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人工智能技术对体外循环技术的促进和未来展望
Artificial intelligence technology for the promotion of cardiopulmonary bypass technology

and future prospects

王 伟

[ 关键词 ]：人工智能；体外循环；心肺转流

[ Key words ]: Artifical intelligence; Extracorporeal circulation; Cradiopulmonary bypass

DOI: 10.13498 / j.cnki.chin.j.ecc.2023.06.01

人工智能（artificial intelligence，AI）是指一种通

过计算机程序和算法模拟人类智能的方法和技术。

其目的是使计算机能够执行类似人类的认知和决策

过程，从而能够解决并改进人类生活和社会中的各

种问题。该技术在本世纪获得了长足的发展，也成

为很多领域的研究热点。笔者曾在2009年出版的

《小儿体外循环学》中撰写了“体外循环中的微机应

用”章节，其中智能化转流设备的内容就涉及了自动

控制等技术，这些技术已经属于AI的范畴[1]。当时

认为，“在体外循环中整合计算机技术是必然的发展

趋势”，时至今日，AI技术的发展，确实在不断地促

进体外循环技术的进步和发展。借此机会，对AI技

术和体外循环技术整合方面做一综述并分享一下自

己的感悟。

1 人工智能技术在医学领域的应用

AI技术涵盖面很广，包括机器学习、深度学

习、自然语言处理、计算机视觉等。这些技术的发

展使得计算机能够处理大量的数据，自主地学习和

改进，从而具备一定程度的认知和决策能力，能够

自行解决一些复杂的问题。人工智能的发展潜力

非常广阔，可以应用于医疗、金融、交通、教育、安全

等各个领域。在未来，人工智能有望成为人类智慧

的“第二大脑”，为我们的生活和工作带来更多的便

利和效益。

目前认为AI有两种应用方式或观点，分别是

强人工智能（Strong AI）和弱人工智能（Weak AI），

它们之间的区别在于其能力和应用范围。强人工

智能观点认为有可能制造出真正能推理（Reason‐

ing）和解决问题（Problem solving）的智能机器，是能

够与人类进行对话，能理解语言，可以自主学习、推

理和解决复杂问题的智能系统，可以独立思考问题

并制定解决问题的最优方案，甚至有自己的价值观

和世界观体系。而弱人工智能认为不能制造出真

正地推理和解决问题的智能机器，这些机器只不过

看起来像是智能的，但是并不真正拥有智能，也不

会有自主意识。弱AI是指只能完成特定任务的智

能系统，通常只具备有限的知识和能力，无法像人

类一样进行复杂的推理和决策。弱AI主要适用于

一些简单的问题和任务，如语音识别、图像识别等。

强AI和弱AI的主要区别就是前者的主要目的是替

代人，而后者的目的则是辅助人。强AI虽然是该

领域的长远目标，但当今的主流科研集中在弱AI

上。医学中的各类AI应用场景基本都属于弱AI的

范畴[2]。

AI在医学领域的应用可以追溯到上世纪50-

60年代，比如现在常用的24 h脑电图和心电图监

测的数据分析，就是运用了AI技术。也可以说，正

因为有了AI技术，才使得脑电和心电的长时间监

测成为可能，如果没有AI技术的辅助，仅依靠人力

无法对长时程的脑电和心电进行细致的分析。日

常监护所使用的监护仪，其中对心电图等的分析和

报警也包含着AI技术。现如今人工智能在医学领

域有了更广泛的应用，特别在图像分析领域发展更

是突飞猛进，目前已经能通过深度学习技术来分析

大量的医学图像，然后通过对患者的检验检查结

果（例如CT和MRI影像，病理切片等）判断疾病和

病变，辅助临床医师快速诊断。

2 人工智能技术在体外循环中的应用

体外循环技术最主要的使用场景是心脏手术

中的心肺转流（cardiopulmonary bypass，CPB），和很

多医学领域的AI使用目的相同，心肺转流中使用

AI也是为了降低人为操作失误和优化管理举措。

而且AI技术的应用场景也随着相关研究的进展不

断深入扩大，体外膜氧合（extracorporeal membrane

oxygenation, ECMO）和心室辅助装置中也有AI技术
作者单位：200127上海，上海交通大学医学院附属上海儿

童医学中心体外循环科
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的身影[3]，在本文中暂不赘述。

在数十年前，为了增加安全系数，心肺机中所配

置的液平面监测、压力监测和气泡监测功能就是一

种简单的AI技术，监测平面、灌注压力和管道中是否

存在气泡并通过声光报警来提醒灌注师，在紧急状

态下还可以直接暂停灌注泵，确保患者的安全。

随着心肌保护技术的进展，现在的心肺机心肌

保护液灌注过程中也整合了AI技术，大多数心肺机

都能够实时计算出心肌保护液的灌注量，有些心肺

机还能够实现心肌保护液的定量控制，根据相应设

定自动停止心肌保护液的灌注，减少灌注师的操作。

随着对人体病理生理认识的不断加深，目标导

向灌注（goal directed perfusion，GDP）成为体外循环

实践中的指导理论，以满足机体氧供作为体外循环

的灌注目标[4]。但是机体的氧供和氧耗计算是一个

复杂的过程，灌注师无法在短时间内既管理心肺机

和机体灌注，同时还通过人力来进行实时计算。最

新的心肺机就以 GDP 理念为基础开发了相关程

序，将AI技术进一步融入CPB过程。该程序通过

整合现有的实时监测技术，设置一系列的参数，这

些参数主要分为两类，即直接测量的参数和通过计

算得到的衍生参数，前者主要是实时监测的结果，

后者则是在上述结果的基础上进行计算得到的[5]。

前者包括动静脉血流、氧饱和度、氧合器出口二氧

化碳分压、动静脉血液的实时血气分析结果等，在

此基础上，计算机通过智能算法自动计算全身氧

供、氧耗、氧摄取率、体循环阻力等指标。当机体氧

供不能满足要求时，心肺机会及时报警提醒灌注师

CPB过程中出现的应当警惕的现象。鉴于心脏手

术中部分操作比如主动脉阻断和开放等情况时需

要CPB人为降低流量，该系统并不机械地对于每次

低于氧供阈值的情况均予以报警，而是仅对超过一

定时限的情况报警，以免过多干扰术中操作。通过

这个系统，可以更好地了解患者的代谢状态，给灌

注师提出相应的建议，以确保灌注过程中能够满足

患者的代谢需求，使患者的CPB过程更加稳定，保

持合理的代谢水平，以降低比如急性肾功能衰竭等

并发症的发生。同时，该系统还能将低于氧供低限

的程度和时间予以计算和叠加，给出整个手术过程

中发生氧供不足现象的低限下面积，为今后的临床

研究提供了便利。

在体外循环中，AI的另一类应用就是利用AI

预测、计算患者的预后或者某事件的发生率，有些

预测ECMO的存活率[6-7]，有些预测心脏手术后相关

并发症的发生率[8-9]。不过这些预测结果的运用还

是受到一定的限制，比如随着医疗技术的进步，相

关条件会受到不同程度的影响，此时预测模型是否

有效就值得商榷；预测结果在一定程度上也不能完

全指导临床的使用，比如不能根据ECMO使用前的

预测结果来决定是否使用ECMO，预测结果只能给

出对于这一人群的结果概率，而并不能完全涵盖人

的个体差异，因此其实用性还是有一定的限制。

3 体外循环中人工智能技术发展和展望

理论上讲，AI具有自适应控制的功能，可以在

CPB过程中，根据患者的生理状况和需求，智能调

节体外循环装置的参数，以达到最佳的治疗效果。

比如通过实时监测和分析血气结果，可以自动调整

气体浓度、气体流量和灌注流量等参数，提高治疗

的安全性和有效性。这就是强AI的领域，可能会

成为今后的发展方向。但这类使用不仅依赖于技

术的发展，还涉及医学伦理等问题。

AI技术的发展不能缘木求鱼，其运用的理论基

础是人类对事物发生发展规律的总结得到的经验，

比如有关GDP的研究使我们对氧供氧耗有了更明

晰的认识，才使得AI能够利用这些研究结果来进行

相应计算，辅助灌注师改进灌注质量。此外，应用

AI的实践基础就是大量数据的获得，然后通过数据

收集、整合、计算等方式寻找其间的规律，协助医务

人员进行判断和决策，如果在CPB中没有实时监测

的结果，该技术也不能发挥其效应。AI技术的优点

在于能够在短时间内完成复杂的计算，向灌注师展

现实时状况。其缺点在于其依赖于各类实时监测

设备，如果需要配置的话，整体费用较高。

AI在体外循环中的应用可以提供精准的预测

和监测功能，帮助医生实时掌握患者的病情，提高

手术治疗的安全性和成功率。然而，尽管人工智能

在医疗领域有广泛的应用前景，但目前仍需要医生

的专业判断和决策来综合考虑患者的整体情况。

关于强AI今后在体外循环领域中的应用，目前还

难以预测，可能在医疗业务的某些领域，AI可以代

替医务工作者做出判断和决策，但目前在比较复杂

的领域，该技术只能作为辅助功能协助人类完成医

疗工作。
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妊娠期体外循环常温搏动灌注对母胎预后的影响

张 力，要惜梦，李慧丽，于芙民，罗智超，林中林，孟擎擎，肖灯科，章晓华，周成斌

[ 摘要 ]：目的 探讨心肺转流（CPB）搏动灌注（PP）、常温对妊娠期CPB手术的孕妇及其胎儿预后的影响。方法 本文

回顾性分析2014年1月1日至2020年12月31日广东省人民医院接受CPB下心脏手术的妊娠期妇女33例。灌注方式有连

续性非搏动灌注（NP）组和PP组，最低温度以35℃为分界，＜35℃为低温组，≥35℃为常温组。为了评价温度和灌注方式对

患者的共同作用，将NP与低温设为A组，NP与常温设为B组，PP与低温设为C组，PP与常温设为D组。结果 对于温度和

灌注方式对患者的共同作用，A、B、C、D四组对母体结局方面不具有统计学意义，灌注方式的主效应对母体术后24 h血红

蛋白、24 h凝血酶原时间（PT）和术后24 h最高乳酸（Lac）值的影响具有统计学意义（P＜0.05）。PP组患者术后24 h血红蛋

白水平比NP组高9.83 g/L（95%CI：0.80～18.86）；术后24 h PT比NP组少2.25 s（95%CI：0.45～4.05）；术后24 h最高Lac值水

平比NP组低1.96 mmol/L（95%CI：0.25～3.66）。最低温度的主效应对母体住院时间的影响具有统计学意义（P＜0.01），常温

组患者住院时间比低温组少13.08天（95%CI：3.49～22.67）。母亲术后第28天胎儿死亡率四组间具有统计学意义（P＜

0.05），D组（死亡率5.26%）明显优于其他三组（P＜0.05）。结论 妊娠期CPB术中常温PP可以减少母亲术中血液破坏，改善

母体凝血功能和内环境，减少住院时间，同时降低胎儿死亡率。

[ 关键词 ]：妊娠期；心肺转流；搏动灌注；常温；母胎预后

Effect of normothermic pulsatile perfusion of extracorporeal circulation during pregnancy

on maternal and fetal prognosis

Zhang Li,Yao Ximeng,Li Huili,Yu Fumin,Luo Zhichao,Lin Zhonglin,Meng Qingqing,Xiao Dengke,Zhang Xiaohua,
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Department of Cardiopulmonary Bypass, Guangdong Provincial People's Hospital (Guangdong Academy of Medical
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Corresponding author: Zhou Chengbin, Email: zcbwwww@163.com

[ Abstract ]: Objective To investigate the effects of cardiopulmonary bypass (CPB) pulsatile perfusion (PP) and normother‐

mia on the prognosis of pregnant women and their fetuses undergoing CPB surgery during pregnancy. Methods This paper retro‐

spectively analyzed 33 cases of pregnant women who underwent cardiac surgery under with CPB in Guangdong Provincial Peo‐

ple's Hospital from January 01, 2014 to December 31, 2020. The perfusion methods were nonpulsatile perfusion (NP) group and

PP group, and the lowest temperature was divided by 35°C, <35°C was the hypothermia group, and ≥35°C was the normother‐

mia group. In order to evaluate the joint effects of temperature and perfusion mode on patients, NP with hypothermia was set as

group A, NP with normothermia was set as group B, PP with hypothermia was set as group C, and PP with normothermia was set

as group D. Results For the common effects of temperature and perfusion mode on patients, groups A, B, C, and D were not sta‐

tistically significant in terms of maternal outcome, and the main effects of perfusion mode were statistically significant (P<0.05)

for maternal 24h postoperative hemoglobin, 24h prothrombin time(PT), and 24h postoperative maximum lactate (Lac) values.

The 24h postoperative hemoglobin levels of patients in the PP group were 9.83 g/L higher than those of patients in the NP group

(95% CI: 0.80-18.86); Postoperative 24h PT was 2.25 s less than that of the NP group (95% CI: 0.45-4.05); and the level of the

highest Lac value level at 24 h postoperatively was 1.96 mmol/L lower than that in NP group (95% CI: 0.25-3.66). The main ef‐

fect of the lowest temperature had a statistically significant effect on the duration of maternal hospitalization (P<0.01), with pa‐

tients in the normothermia group spending 13.08 days less in hospital than those in the hypothermia group (95% CI: 3.49-22.67).
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Fetal mortality on the 28th postoperative day in mothers was statistically significant among the four groups (P<0.05), and group

D (mortality rate of 5.26%) was significantly better than the other three groups (P<0.05). Conclusion Normal temperature PP

during CPB in pregnancy can reduce intraoperative blood destruction in mothers, improve maternal coagulation function and in‐

ternal environment, and reduce hospitalization time, as well as reducing fetal mortality.

[ Key words ]: Pregnancy; Cardiopulmonary bypass; Pulsatile perfusion; Normothermia; Maternal and fetal prognosis

近期研究表明，由于外科技术的进步和心肺

转流（cardiopulmonary bypass，CPB）管理方案的不

断优化，妊娠期接受CPB的孕妇死亡率与接受类似

心脏手术的非妊娠妇女死亡率相似[1-2]，但胎儿死亡

率较早期仍没有明显改善，为16%～33%[1，3]。所以

对于孕妇和胎儿的保护，应该谨慎评估，寻找最佳

方案。大部分中心的CPB采用非生理性血流，即连

续性非搏动灌注（nonpulsatile perfusion, NP）[4]，然而

NP可能会加重全身炎症反应综合征，导致微循环

血流紊乱、器官损伤和术后并发症，越来越多学者

提出CPB期间搏动灌注（pulsatile perfusion, PP）比

NP更有益[5]。然而，妊娠期CPB选择NP或者PP，在

全身系统保护母胎临床预后方面PP是否比NP更

有优势仍存在争议。

CPB期间低温通过影响酸碱平衡、凝血酶活性

等途径影响胎盘灌注，并可导致持续性子宫收缩[6]。

胎儿心动过缓和胎儿窘迫常发生在CPB降温及复

温阶段[7]。尽管多数研究[7-9]提示低温CPB会导致较

高的胎儿死亡率，建议妊娠期CPB手术维持常温，

但仍有学者表示并不能明确常温灌注是否可以产

生有益影响，且有孕妇在低至25℃的深低温复温

后仍然可以继续妊娠并成功分娩的报道。

关于孕妇接受CPB手术的文献报道众多，代表

了学者们对此方面的关注，但大多文献属于患者数

量较少的病例报道，近几年出现了更多回顾性分析

和荟萃分析，但关于妊娠期CPB手术是否应该应用

PP和常温仍有争议。本研究探讨PP、常温对妊娠期

CPB手术的孕妇及其胎儿预后的影响，为临床优化

妊娠期心脏手术时的CPB策略提供相关临床依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料 选择2014年 1月 1日至2020年 12

月31日广东省人民医院接受CPB下心脏手术的妊

娠期妇女，共有33例患者符合标准纳入研究。纳

入标准为：①妊娠状态；②需接受心脏手术治疗；③
≥18岁的成年女性。排除标准为：①不需要使用

CPB；②接受心脏手术前已分娩；③接受心脏手术

前已引产或流产。

根据CPB中灌注方式和最低温度两个因素分

为四组，灌注方式有 NP 组和 PP 组，最低温度以

35℃为分界，＜35℃为低温组，≥35℃为常温组。为

了评价温度和灌注方式对患者的共同作用，将NP

与低温设为A组（n=7），NP与常温设为B组（n=4），

PP与低温设为C组（n=4），PP与常温设为D组（n=

18）。本研究得到了广东省人民医院伦理委员会的

批准[No.GDREC2019775H(R1）]。

1.2 收集数据 收集患者一般基线资料、患者和胎

儿术中情况。记录CPB时间、主动脉阻断时间时

间、后并行时间、灌注平均动脉压、灌注流量、心脏

停搏液类型、心脏是否自动复跳、术中平均红细胞

压积（hematokrit, HCT）、最低 HCT；术中平均乳酸

（lactic acid, Lac）、最高Lac和脱机即时Lac；术后是

否死亡、术后24 h的血常规、凝血功能、心功能、肾

功能、肝功能、胸液量、术后Lac值、Lac最高值，以

及术后气管插管时间、术后ICU停留时间、住院天

数和术后并发症等资料和胎儿死亡情况。

1.3 统计学方法 应用SPSS 24.0 软件进行处理。

计量资料以平均值正负标准差（x±s）表示，组间比

较采用独立样本 t检验或 Fisher 精确检验法。分

类变量采用卡方检验，以 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 患者术前基线情况 全组共33例妊娠期接受

CPB心脏手术的患者，年龄范围21～38岁，灌注方

式和温度对术前血小板（blood platelet, PLT）计数具

有交互作用，P＜0.05。A组的术前PLT计数比B组

低 99.07×109/L（95%CI：25.56～172.58），P＜0.05，

而 C 组的术前 PLT 计数比 D 组高 11.86×109 / L

（95%CI：52.97～76.69），P＞0.05。其他基线情况没

有统计学差异（P＞0.05)。见表1。

2.2 术中 CPB 情况 灌注方式和最低温度对母体

CPB时间、主动脉阻断时间、后并行时间、灌注流

量、灌注最高压力、灌注平均动脉压、术中平均

HCT、术中最低HCT、术中平均Lac、术中最高Lac、

脱机即时Lac等指标的交互作用不显著（P＞0.05）。

灌注方式及最低温度各自的主效应对以上指标的

影响不具有统计学意义（P＞0.05）。A、B组术中均

采用高钾含血停搏液，C组有2例采用高钾含血停

搏液（50%），2例采用del Nido停搏液（50%），D组
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有11例采用高钾含血停搏液（61.11%），7例采用

del Nido停搏液（38.89%）。四组间术中停搏液类型

不具有统计学意义（P＞0.05）。四组间术中输血人

数差异不具有统计学意义（P＞0.05）。见表2。

2.3 母体术后结局

2.3.1 母体血常规及生化指标 灌注方式对母体术

后24 h 血红蛋白（hemoglobin, Hb）具有主效应作用

（P＜0.05）。PP组患者术后24 h Hb水平比NP组高

9.83 g/L（95%CI：0.80～18.86）。温度对母体术后

24 h Hb不具有主效应作用（P＞0.05）。最低温度

对母体术后24 h 白细胞（white blood cell, WBC）的

影响具有主效应作用（P＜0.05）。常温组术后24 h

WBC 比非常温组高 6.34×109 / L（95%CI：1.37～

11.31，P＜0.05）。灌注方式及最低温度各自的主效

应对母体术后心、肝功能的影响不具有统计学意

义，交互作用不显著（P＞0.05）。灌注方式对母体

变量

年龄（岁）

体重（kg）
手术时怀孕天数（d）
流产史[n（%）]
急诊手术[n（%）]
NYHA分级

NYHA Ⅰ+Ⅱ[n（%）]
NYHA Ⅲ+Ⅳ[n（%）]

mWHO分级

Ⅰ+Ⅱ+Ⅱ～Ⅲ级[n（%）]
Ⅲ+Ⅳ级[n（%）]

CARPREG危险评分

0分[n（%）]
1分[n（%）]
2+3+4分[n（%）]

PLT计数（10^9/L）
AST（U/L）
ALT（U/L）

A组（n=7）
27.86±5.52
48.43±2.07
158.71±41.30
3（27.27）
2（28.57）

3（42.86）
4（57.14）

2（28.57）
5（71.43）

2（28.57）
1（14.29）
4（57.14）
168.43±68.49
26.71±7.65
15.86±6.62

B组（n=4）
31.00±9.13
58.83±11.96
174.75±20.95
2（18.18）
2（50）

1（25）
3（75）

3（75）
1（25）

0
2（50）
2（50）
267.50±35.86
21.00±9.56
28.25±25.04

C组（n=4）
32.40±5.13
53.84±4.44
152.80±56.25
3（13.64）
1（25）

1（25）
3（75）

1（25）
3（75）

0
3（75）
1（25）
219.80±79.92
22.60±11.24
21.20±15.32

D组（n=18）
28.76±4.38
53.93±8.98
161.47±21.47
7（31.82）
3（16.67）

13（72.22）
5（27.78）

5（27.78）
13（72.22）

8（44.44）
6（33.33）
4（22.22）
205.44±47.49
22.53±13.49
23.50±31.35

P值

0.131+
0.120+
0.780+
0.700++
0.510++

0.156++

0.371++

0.200++

0.028+
0.558+
0.625+

P*值

0.911
0.936
0.519
-
-

-

-

-

0.819
0.788
0.977

P**值

0.600
0.112
0.860
-
-

-

-

-

0.078
0.549
0.478

表1 妊娠期接受心肺转流患者术前一般资料

注：P+表示交互P值；P++表示四组间P值；P*表示灌注方式为主效应的P值；P**表示温度为主效应的P值；-表示P值无法计算；NYHA：纽约
心脏病协会；mWHO：世界卫生组织孕产妇心血管风险分类法；CARPREG：妊娠心脏病风险评估；PLT：血小板；AST：谷草转氨酶；ALT：谷丙
转氨酶

变量

CPB时间（min）

ACC时间（min）

后并行时间（min）

灌注MAP（mmHg）

灌注流量（ml/（m2·min）

术中平均HCT

术中最低HCT

术中平均Lac（mmol/L）

术中最高Lac（mmol/L）

脱机即时Lac（mmol/L）

心脏停搏液类型

高钾含血停搏液[n（%）]

del Nido停搏液[n（%）]

A组（n=7）

107.00±31.92

67.71±31.07

27.57±3.41

61.93±8.94

89.90±10.53

0.275±0.042

0.234±0.031

1.49±0.54

1.93±0.51

2.06±0.82

7（100）

0

B组（n=4）

69.75±19.87

39.50±13.77

23.75±5.85

72.13±5.69

85.03±13.30

0.258±0.041

0.238±0.047

1.00±0.27

1.45±0.45

1.78±0.75

4（100）

0

C组（n=4）

104.25±34.09

64.75±26.47

27.75±9.03

73.50±6.61

86.05±16.41

0.275±0.023

0.236±0.030

1.21±0.36

1.68±0.69

1.90±0.51

2（50）

2（50）

D组（n=18）

77.00±44.07

49.39±37.99

22.72±7.52

70.83±13.61

87.60±12.00

0.297±0.053

0.268±0.040

1.36±0.42

1.82±0.60

2.02±0.76

11（61.11）

7（38.89）

P值

0.760+

0.652+

0.836+

0.192+

0.531+

0.304+

0.347+

0.076+

0.195+

0.508+

0.091++

P*值

0.891

0.808

0.884

0.901

0.901

0.304

0.294

0.811

0.792

0.887

-

P**值

0.057

0.133

0.135

0.746

0.746

0.916

0.252

0.336

0.481

0.785

-

表2 妊娠期患者心脏手术中心肺转流资料

注：P+表示交互P值；P++表示四组间P值；P*表示灌注方式为主效应的P值；P**表示温度为主效应的P值；-表示P值无法计算；CPB：心肺转
流；ACC：主动脉阻断；MAP：平均动脉压；HCT：红细胞压积；Lac：乳酸
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术后24 h尿量的影响具有主效应作用（P＜0.05）。

PP 组患者术后 24 h 尿量比 NP 组少 456.92 ml

（95%CI：92.58～821.27）。灌注方式对母体术后24

h凝血酶原时间（prothrombin time, PT）的影响具有

主效应作用（P＜0.05）。PP组患者术后24 h PT水

平比NP组少 2.25 s（95%CI：0.45～4.05）。其他情

况不具有统计学差异。见表3。

2.3.2 母体凝血功能 术中不同灌注方式和最低温

度对母体术后24 h凝血功能的影响情况均不具有

统计学差异（P＞0.05），见表4。

2.3.3 母体术后临床指标 最低温度对母体术后住

院时间的影响具有主效应作用（P＜0.01）。常温组

患者术后住院时间比非常温组少13.08 d（95%CI：

3.49～22.67）。灌注方式对母体术后住院时间的影

响不具有主效应作用（P＞0.05）。灌注方式对母体

术后24 h内最高Lac值的影响具有主效应作用（P

＜0.05）。PP组患者术后24 h内最高Lac值水平比

NP组低1.96 mmol/L（95%CI：0.25～3.66）。四组术

后不良事件以及纽约心功能分级均不具有统计学

差异（P＞0.05）。见表5。

2.4 胎儿结局 全组共33例妊娠期接受CPB心脏

手术的患者，术前经彩色超声多普勒检查明确，其

中D组1例为宫内双胎妊娠，余32例为宫内单胎妊

娠，共有34例胎儿纳入研究，其中有13例胎儿死

亡，死亡率为38.24%。

母亲术后第28天A组有3例胎儿死亡，B组有

2例胎儿死亡，C组有1例胎儿死亡，D组有1例胎

儿死亡。结果显示四组差异具有统计学意义（P＜

0.05），见表6。

至母亲分娩时A组有4例胎儿死亡，B组有2

例胎儿死亡，C组有3例胎儿死亡，D组有2例胎儿

死亡。结果显示四组差异具有统计学意义（P＜

0.05），见表6。

术后24 h
WBC（×109/L）
RBC（×1012/L）
Hb（g/L）
HCT
PLT（×109/L）
CKMB（U/L）
最低MAP（mmHg）
术后LVEF（%）
AST（U/L）
ALT（U/L）
TB（μmol/L）
DB（μmol/L）
ALB（g/L）
Crea（mmol/L）
UA（μmol/L）
尿量（ml）

A组（n=7）
14.65±4.65
3.22±0.40
87.57±6.00
0.274±0.037
138±46.07
30.64±26.42
84.14±8.09
57.71±9.64
53.57±25.91
16.86±9.01
18.50±10.61
5.70±3.54
29.47±5.89
61.18±8.50
318.86±127.62
2 204.29±542.68

B组（n=4）
20.74±10.28
2.99±0.32
90.75±3.30
0.272±0.014
160.00±57.83
36.75±22.88
81.25±9.18
58.75±9.00
53.75±27.07
19.75±11.84
17.10±6.57
4.85±2.05
27.48±1.93
53.36±16.88
304.73±77.88
2 452.50±402.19

C组（n=4）
14.34±1.87
3.30±0.35
96.80±12.91
0.286±0.035
172.40±70.56
44.92±27.39
82.20±3.35
64.00±1.00
46.00±20.64
35.60±35.77
26.30±11.09
10.26±8.74
31.55±6.53
53.73±15.20
319.06±83.85
1 980.00±350.52

D组（n=18）
20.92±6.08
5.20±6.67
101.18±12.63
0.304±0.033
149.41±54.85
33.34±16.79
76.41±8.56
65.35±8.92
72.59±28.96
25.53±26.91
19.01±12.39
5.39±4.74
28.68±2.98
49.30±16.88
329.48±90.47
1 762.94±426.12

交互P值

0.92
0.599
0.893
0.456
0.328
0.314
0.658
0.963
0.238
0.52
0.526
0.337
0.803
0.785
0.757
0.202

P*值

0.979
0.572
0.034
0.119
0.602
0.534
0.303
0.069
0.611
0.228
0.299
0.225
0.350
0.358
0.753
0.016

P**值

0.014
0.679
0.399
0.571
0.983
0.754
0.190
0.729
0.232
0.721
0.352
0.175
0.170
0.329
0.963
0.931

表3 妊娠期患者心脏手术中灌注方式和最低温度对母体术后24 h血常规的影响

注：P*表示灌注方式为主效应的P值；P**表示温度为主效应的P值；WBC：白细胞；RBC：红细胞；Hb：血红蛋白；HCT：红细胞压积；PLT：血小
板；CKMB：肌酸激酶同工酶；MAP：平均动脉压；LVEF：左心射血分数；AST：谷草转氨酶；ALT：丙氨酸氨基转移酶；TB：血清总胆红素；DB：
直接胆红素；ALB：白蛋白；Crea：肌酐；UA：血尿酸

术后24 h
PT（s）
APTT（s）
TT（s）
FIB（g/L）

A组（n=7）
16.96±3.73
46.10±13.58
33.94±31.75
3.89±1.24

B组（n=4）
17.00±3.18
40.05±2.90
15.03±1.70
4.09±1.43

C组（n=4）
14.72±0.96
42.56±11.06
19.12±4.10
3.56±0.40

D组（n=18）
14.74±1.12
38.94±7.28
16.81±3.96
4.15±1.12

交互P值

0.99
0.746
0.176
0.68

P*值

0.016
0.537
0.285
0.768

P**值

0.971
0.204
0.087
0.388

表4 妊娠期患者心脏手术中灌注方式和最低温度对母体术后24 h凝血功能的影响

注：P*表示灌注方式为主效应的P值；P**表示温度为主效应的P值；PT：凝血酶原时间；APTT：部分凝血活酶时间；TT：凝血时间；FIB：纤维
蛋白原
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3 讨 论

妊娠期需要接受心脏手术的患者比例很小，但

一旦需要手术，母亲和胎儿预后均会受到影响。目

前母亲术后死亡率已得到改善，但CPB手术仍给胎

儿带来巨大风险，胎儿死亡率达 16%～33%[10-11]。

由于妊娠特殊的生理情况，术中CPB处理与非妊娠

妇女有所差别，PP、常温等干预措施对妊娠妇女及

胎儿的预后影响仍需研究。

母体PP组术后24 h Hb水平高于NP组，虽然

术中HCT无差异，但PP组HCT水平亦高于NP组。

提示PP组术中术后红细胞破坏减少，有效携氧的

Hb水平更高，较NP组有更强的携氧供氧能力，胎

儿的组织氧供也得以提高，这可能改善了胎儿预

后。然而Zhao等人[12]的结果却显示PP组的红细胞

损害较NP组严重。结果差异可能与本中心采用了

负压辅助静脉引流装置和微小化管道从而减少了

血液破坏有关。有研究[13-15]称PP时溶血减少，并不

会诱导游离血红蛋白的产生，但其机制尚未明确。

灌注方式和温度对术前PLT存在交互作用，但

术后PLT差异却消失，提示术中凝血功能出现紊

乱。尽管PP组和NP组母体术后24 h PT都较正常

值延长，但PP组比NP组术后24 h PT减少2.25 s，

表示PP组可以减小CPB造成的凝血功能紊乱的影

响，这可能与PP模式通过模拟生理血流，维持血管

内皮功能，减少凝血功能紊乱有关[13]。但两组术后

24 h胸液量未显示统计学差异，NP组、PP组分别有

2例（18.18%）和3例（13.64%）患者术后出现出血症

状。因此PT这项指标的临床意义仍有待进一步探

讨。许多研究[16-17]均显示NP会激活凝血级联系统，

而PP模式下血液系统以及凝血功能可以得到更有

效的保护。Onorati等人[16]的研究表明，PP模式下可

以减小纤维蛋白原和PLT的消耗，患者术后胸液量

减少，降低了患者PLT和血浆输注的需求。

虽然一项纳入一千多人的回顾性分析研究[15]

表示PP并不会影响围手术期的肾功能，但是多数

研究[18-19]依然认为PP对肾脏会产生更有利的影响。

其原因可能是人体的血管内皮细胞需要有效的血

流切应力和压力负荷，而PP恰好模拟了人体血流

的搏动状态，NP则无法提供足够的切应力，影响了

内皮细胞压力感受器感知压力，破坏了循环血管活

性分子的平衡，损害了内皮功能，导致显著的交感

系统激活和进行性外周血管收缩[18]，因此对组织灌

注质量产生负面影响。肾功能则是灌注质量的敏

感监测指标。虽然本研究NP组术后24 h尿量多于

PP组，但值得注意的是，NP组尿量多于正常尿量，

可能提示NP组患者肾功能其实处于一定程度的受

术后指标

24 h最高Lac（mmol/L）
24 h Lac（mmol/L）
气管插管时间（h）
ICU停留时间（h）
住院时间（d）
24 h胸液量（ml）
使用起搏器[n（%）]
出血[n（%）]
二次手术[n（%）]
低白蛋白血症[n（%）]
心律失常[n（%）]
NYHA分级

Ⅰ+Ⅱ级[n（%）]
Ⅲ+Ⅳ级[n（%）]

A组（n=7）
4.87±3.59
1.73±0.85
41.57±76.85
114.43±108.58
28.57±17.91
500.00±282.56
3（42.86）
2（28.57）
1（14.29）
4（57.14）

0

5（71.43）
2（28.57）

B组（n=4）
4.53±1.84
1.80±0.71
13.75±8.62
44.00±20.22
16.25±9.22
394.00±231.40

3（75）
0

1（25）
4（100）
1（25）

2（50）
2（50）

C组（n=4）
2.54±0.66
1.56±0.34
13.60±11.28
38.40±28.62
30.60±15.96
258.00±127.95

3（75）
1（25）
0

2（50）
2（50）

4（100）
0

D组（n=18）
2.95±1.47
1.59±0.87
8.35±9.62
42.18±31.43
16.76±6.68
375.35±281.70
7（38.89）
2（11.11）
2（11.11）
11（61.11）
7（38.89）

16（88.89）
2（11.11）

P值

0.655+
0.954+
0.444+
0.112+
0.873+
0.298+
0.42++
0.518++
0.86++
0.365++
0.199++

0.166++

P*值

0.026
0.566
0.261
0.085
0.788
0.226
-
-
-
-
-

-

P**值

0.971
0.871
0.265
0.156
0.009
0.957
-
-
-
-
-

-

表5 妊娠期患者心脏手术中灌注方式和最低温度对母体术后临床指标的影响

注：P+表示交互P值；P++表示四组间P值；P*表示灌注方式为主效应的P值；P**表示温度为主效应的P值；-表示P值无法计算；Lac：乳酸；
NYHA：纽约心脏病协会；

变量

母亲 ICU期间胎儿死亡[n（%）]
母亲术后第28天胎儿死亡[n（%）]
母亲分娩时胎儿死亡[n（%）]

A组（n=7）
2（28.57）
3（42.86）
4（57.14）

B组（n=4）
2（50）
2（50）
2（50）

C组（n=4）
1（25）
1（25）
3（75）

D组（n=19）
1（5.26）
1（5.26）
2（12.5）

四组间P值

0.064
0.039
0.030

表6 妊娠期接受心脏手术后患者的胎儿结局
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损状态。

Lac浓度被认为是评估组织灌注的良好指标。

在所有 CPB 患者中，高乳酸血症的发生率高达

20%，Lac酸中毒的发生率高达20%[20]，与发病率和

死亡率增加相关[21]。同时母体CPB期间，胎儿由于

手术、麻醉、低灌注等因素引起血管内皮功能紊乱

及儿茶酚胺水平增加，会导致进行性酸中毒，并引

起胎儿血管收缩及外周血管阻力（systermic vascu‐

lar resistance，SVR）增加[7]。未成熟的胎儿心肌很难

耐受胎儿SVR的增加[22]，导致胎儿心排血量减少和

酸中毒进一步的加重，最终导致胎儿死亡[1]。Ver‐

drinne等人[23]提出，PP模式下Lac水平保持稳定，而

NP模式Lac水平持续升高，因此推测PP更易维持患

者内环境稳定，防止酸中毒发展。本研究中PP组患

者术后24 h最高Lac浓度低于NP组。PP维持了正

常的微循环灌注，降低了SVR，由此改善了组织氧

合，从而导致Lac水平降低。而低水平的Lac可以有

效预防酸中毒的发展，为胎儿提供良好预后。

已有研究[24]证实心脏手术中应用亚低温可减轻

CPB围术期全身炎症反应综合征及其并发症。本结

果提示常温组母体全身炎症反应综合征更为明显，

器官保护可能更为困难，有学者提出，常温灌注会

给母体心肌保护造成困难[25]。但本研究中常温组患

者未出现明显感染及炎症并发症，术后心功能也未

显示出差异，说明常温CPB虽然刺激了母体全身

炎症反应综合征，但可以被耐受，是安全的。

温度也影响了胎儿死亡率。与PP相似，常温

可以改善胎儿死亡率、母亲术后第28天胎儿死亡

率以及分娩时胎儿死亡率。尽管有学者表示并不

能明确常温灌注是否可以产生有益影响[26]，曾有报

道一孕妇在低至25℃的深低温复温后仍然可以继

续妊娠并成功分娩，随访至术后第40天母婴皆未

出现明显不良临床事件[25]，但多数研究[7-9]结果提示

低温CPB会导致较高的胎儿死亡率。CPB期间低

温通过影响酸碱平衡、凝血酶活性等途径影响胎盘

灌注，并可导致持续性子宫收缩[6]。虽然胎儿心脏

能够一定程度自动调节心率以耐受轻度低温，但更

深的低温会对胎儿和胎盘功能产生有害影响[1]，从

而增加胎儿心律失常和心脏骤停的风险。常温或

亚低温(≥34℃ )已被证明可以改善胎儿结局[6]。

Pomini等人[27]发表的69例妊娠期心脏直视手术的

回顾性研究发现，低温组和常温组的胎儿死亡率分

别为24%和0%。而根据本研究结果，最低温度控

制在35℃以上，而非34℃以上，对胎儿临床结局改

善更为明显，与Rimmer团队的[28]结论一致。

综上所述，妊娠期CPB术中常温PP可以减少

母亲术中血液破坏，改善母体凝血功能，减少住院

时间，改善母亲临床预后，明显降低胎儿死亡率。
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新型冠状病毒感染后小儿先天性心脏病
心脏手术的体外循环相关结果

缪 娜，赵雪婷，杨晓芳，左岩松，李 刚，王 强，赵 举

[ 摘要 ]：目的 回顾分析本院小儿心脏中心短时间内实施的大量新型冠状病毒感染后的先天性心脏病（先心病）患儿

心脏手术的临床结果，总结体外循环相关临床结局和管理特点。方法 2023 年1 月3 日至2023 年1 月17 日间，本院小儿心

外科所有行心脏矫治术患儿共59例，回顾性分析该组患儿新冠感染相关流行病学资料、体外循环管理数据、手术前后心脏

相关实验室检查和术后临床结果。结果 复杂先心病13例（包括新生儿3例），简单先心病46例。其中3例新生儿始终新冠

监测阴性，围术期感染新冠患儿中位转阴时间23.1 d，中位年龄10.5月，中位体重9.8 kg。转机时间为77（66，117）min，主动

脉阻断时间49（29，66）min，术中使用肝素体重比5.1 mg/kg。呼吸机使用时间13.1（6.0，46.4）h，ICU时间46（18.7，112.6）h，

术后住院天数6（6,9）d。患儿全部康复出院。结论 针对新冠病毒感染后转阴的简单先心病患儿行体外循环下心内直视手

术，按照常规方法进行治疗可以安全渡过围手术期，总体临床结果满意。

[ 关键词 ]：新型冠状病毒感染；先天性心脏病；矫治术；心肺转流；临床结果

Results of cardiopulmonary bypass related to cardiac surgery in children with congenital

heart disease after novel coronavirus infection

Miao Na, Zhao Xueting, Yang Xiaofang, Zuo Yansong, Li Gang, Wang Qiang, Zhao Ju

Department of Cardiopulmonary bypass and Mechanical Assistance,Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University,

Beijing 100029, China
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[ Abstract ]: Objective This article aims to review and analyze the clinical results of a large number of children with con‐

genital heart disease (CHD) after novel coronavirus infection in a short period of time in the pediatric heart center of our hospital,

and summarize the clinical outcomes and management characteristics of cardiopulmonary bypass. Methods From January 3,

2023 to January 17, 2023, a total of 61 children in our pediatric cardiac surgery department who underwent cardiac correction

surgery were retrospectively analyzed for the epidemiological data related to COVID-19 infection, the management data of extra‐

corporeal circulation, the relevant laboratory examinations of the heart before and after surgery, and the clinical results after sur‐

gery. Result There were 13 cases of complex congenital heart disease (including 3 neonates) and 46 cases of simple congenital

heart disease. Among them, 3 neonates were always negative for COVID-19. The median time to negative transition of periopera‐

tive COVID-19 infected infants was 23.1d, median age was 10.5 months, and median body weight was 9.8 kg.The transfer time

was 77 (66,117) min, the aortic occlusion time was 49 (29,66) min, and the heparin body weight ratio was 5.1 mg/kg.The ventila‐

tor use time was 13.1 (6.0, 46.4) h, the ICU time was 46 (18.7, 112.6) h, and the postoperative hospitalization time were 6 (6,9)

days.All the children recovered and were discharged from hospital. Conclusion Open heart surgery under cardiopulmonary by‐

pass for children with simple congenital heart disease who turn negative after infection with the novel coronavirus can be treated

in accordance with conventional methods and can safely survive the perioperative period, and the overall clinical results are satis‐

factory.

[ Key words ]: COVID-19; Congenital heart disease; Surgical correction; Cardiopulmonary bypass; Clinical results

2019新型冠状病毒（COVID-19）在全球肆虐，

各国医疗机构都受到巨大的冲击。我国医疗救助

系统在连续3年的抗疫过程中付出了前所未有的

努力，因抗疫导致大量择期手术治疗患者的延期治
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疗普遍存在，其中心脏手术治疗也不例外。伴随病

毒毒力的逐渐下降，奥密克戎毒株成为主要流行毒

株，我国于2022年12月调整了疫情防控政策，各行

各业逐渐恢复正常，医疗机构的工作重心也逐渐转

向新冠病毒感染合并其他疾病的综合治疗。

COVID-19大流行期间先天性心脏病（简称先心

病）婴幼儿的治疗方法和策略的相关信息十分有限[1]。

但众所周知，25%的先心病患者在出生后的第一年内

需要进行手术干预[2]，属于限期手术的范畴，手术时间

不能任意推迟，否则会失去手术的时机或影响手术效

果。经过这三年疫情以及从奥密克戎病毒感染中恢

复，需要进行限期或择期手术的患儿持续增多。

本研究回顾性分析北京安贞医院2023年1月

3日至2023年1月17日小儿心脏外科所有59例行

心脏矫治术儿童患者，总结该组患儿新冠感染相关

流行病学资料、手术前后重要脏器相关实验室检查

和术后临床结果，分享本中心对该类患儿的外科诊

疗策略、心肺转流（cardiopulmonary bypass，CPB）管

理方法。本研究经安贞医院伦理委员会审查批准

（2024016x）并取得患儿家属知情同意。

1 资料与方法

1.1 一般资料 2023 年1 月3 日至2023 年1 月17

日间，本院小儿心脏外科所有行心脏矫治术患儿共

59例，其中男33例, 女26例；新生儿3例；复杂先心

病13例（包括完全性肺静脉异位引流1例，法洛四

联症6例，完全性心内膜垫缺损1例，肺动脉闭锁合

并室间隔缺损3例，多发室缺合并肺炎1例，主动脉

瓣狭窄二瓣畸形1例），简单先心病46例（包括房间

隔缺损15例，室间隔缺损31例）。其中3例新生儿

始终新冠监测阴性（1例肺动脉闭锁，2例法洛四联

症），围术期感染新冠患儿中位转阴时间 23.1

（19.3，31.8）日，最短14日，最长50日。感染新冠患

儿中位年龄10.5月，最小年龄6月，最大年龄17岁。

中位体重9.8 kg，最小2.5 kg，最大69 kg。所有感染

新冠患儿分为简单先心病组和复杂先心病组，两组

相关数据见表1。

1.2 心肺转流（cardiopulmonary bypass, CPB）方法

根据不同体重选用氧合器、管道、插管及其他耗材

和设备。10 kg以上患儿预充液选择勃脉力和佳乐
施，不使用库血。10 kg以下患儿预充液选用勃脉
力和20%白蛋白50ml，使用悬红1 U，5 kg以下及新
生儿则将悬红洗涤后使用。预充液预充肝素1 mg/
kg，如使用悬红预充则额外加入肝素10 mg/单位库
血。体内肝素 3 mg/kg，活化凝血时间（activated
clotting time, ACT）＞480 s 后转机。采用浅低温
CPB 管理策略，维持转中红细胞压积（hematokrit,
HCT）0.24。新生儿和复杂先心病患儿前并行期间
予甲强龙10 mg/kg。使用HTK心肌保护液，40～
50 ml/kg或至少200 ml，灌注时间5 min以上。其余
则选择改良St.Thomas冷晶体停搏液20 ml/kg。维
持转中HCT 0.26。

CPB 过程中，持续监测静脉血氧饱和度和
HCT，新生儿均使用脑氧饱和度监测，间断向气路
内追加七氟烷。血气管理采用 α稳态。密切监测
血气分析和ACT，调整通气、氧合、酸碱和抗凝状态
在合适范围。

所有患儿复温阶段均使用零平衡超滤（zero-
balanced ultrafiltration, ZBUF），40～50 ml/kg，手术完
成后开放升主动脉，约10 min 后可以根据容量进行
常规超滤（conventional ultrafiltration, CUF）。食道超
声显示畸形矫治完全，继续复温止血，辅助充分后可
以停机。停机后行改良超滤（modified ultrafiltration,
MUF），约10 min，以回输所有机器环路余血为结束
超滤标准，停止MUF后HCT 0.3以上。

2 结 果

围术期感染新冠患儿中位转机时间为77（66，
117）min，主动脉阻断时间49（29，66）min。术中使
用的肝素总量和体重比为5.1 mg/kg，转中使用悬红
0.8（0，1）U，总超滤量 550（450，638）ml，转中尿量
50（24，108）ml，转中维持HCT于0.25~0.27，停机后
HCT为0.32（0.29,0.34）。中位呼吸机使用时间13.1
（6.0，46.4）h，ICU时间 46（18.7，112.6）h，术后住院
天数6（6，9）d。简单先心病组和复杂先心病组患
儿的相关CPB和术后结果见表2。手术前后化验
指标比较见表3。

年龄（月）

体重（kg）

性别男[n（%）]

阳性康复[n（%）]

阳康时间（d）

术后阳性[n（%）]

简单先心病（n=46）

8.5（6.0，15.7）

8.8（6.5，17.1）

25（54.3）

36（78.2）

22.9（17.4，30.8）

6（13.0）

复杂先心病（n=10）

8.8（7.8，17.1）

8.1（7.0，14.0）

5（50.0）

4（40）

20.7（18.4，26.9）

4（40.0）

表1 新冠病毒感染先天性心脏病患儿基本信息
体外循环时间（min）
阻断时间（min）
肝素体重比

转中尿量（ml）
总超滤量（ml）
手术结束VIS
呼吸机使用时间（h）
ICU时间（h）
术后住院时间（d）

简单先心病（n=46）
73（61，92）
36（26，52）
5.0（4.2，5.4）
50（20，100）
530（450，612）
5（3，8）
9.2（6，26）
43（18，70）
6（5，7）

复杂先心病（n=10）
151（116，224）
94（56，103）
5.4（4.3，6.0）
65（30，200）
579（550，725）
9（5，12）
50（17，71）
157（64，240）
10（8，14）

表2 新冠病毒感染先心病患儿体外循环和术后结果

注：VIS：血管活性药物评分
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术后1例法洛四联症患者出现暂时性的肝功

能不全；1例新生儿法洛四联症患者出现气胸；1例

新生儿肺动脉闭锁患者术后出现肺不张、伤口愈合

不良、肾功能不全，使用腹膜透析；余无并发症。全

部患者痊愈出院。

新生儿3例，均在本院出生，经绿色通道直接

转入小儿心脏中心ICU。其中1例生后诊断为肺动

脉闭锁、室间隔缺损、肺动脉发育不良、体肺侧枝供

应肺动脉，在 ICU观察治疗中出现心率渐慢至90

次/min，血压52/30 mmHg，脉搏血氧饱和度（SpO2）

77%，明显发绀。经评估后于生后第13天急诊行

肺动脉闭锁矫治+肺动脉汇聚术，术后延迟关胸3

d，出现肺不张，肾功能不全行腹透。拔管时间

136.5 h，ICU时间647 h，术后住院22 d痊愈出院。

另一例出生6 d，法洛四联症，3.25 kg，行根治术，术

后气胸行胸腔闭式引流后康复出院。最后一例出

生20 d，法洛四联症合并动脉导管未闭，2.6 kg，行

根治术，术后恢复顺利出院。三例新生儿在院期间

没有感染新冠病毒。

3 讨 论

由于新冠病毒感染会对全身多个系统带来影

响，给麻醉和手术带来挑战，目前已有不少针对新

冠病毒感染后麻醉和手术的综合分析，以及外科手

术时机选择的指南和研究，但尚缺乏小儿心脏手术

相关内容。

鉴于奥密克戎变异株的低毒力和高传染性，其

流行期间可能出现更多的轻症或无症状患者，它也

是美国第4 次流行高峰的主要毒株，此期间也有中

心发布了关于奥密克戎毒株轻症患者的建议。有

中心推荐对于无症状的感染者，感染后10日可以

行择期手术[3]，Codner 等[4]的研究显示在新冠病毒

感染后14 d以上进行手术即可获得与未感染者相

同的并发症发生率，这一时间明显短于其他类似研

究。有报道，儿科年龄组的新冠病例一般病程相对

较轻[5]。Dong等人[6]的一项回顾性研究中，2 135名

新冠患儿中只有1例死亡，并且严重症状的发生率

低于成人。这与儿童强大的自身免疫力、疫苗接种

和小儿肺泡上皮的高再生能力十分相关，也与儿童

炎症标记物

心肌标志物

凝血

肾功能

肝功能

IL-6（ng/L）
PCT（μg/L）
CK（U/l）
CKMB（μg/L
LDH（U/l）
PT（s）
PT（%）
INR
APTT（s）
FBG（g/L）
D-Dimer（μg/L）
FDP（μg/L）
Plt（10×9/L）
Uera（mmol/L）
Cre（μmol/L）
eGFR
ALT（U/L）
AST（U/L）
白蛋白（g/L）
总胆红素（μmol/L）
直接胆红素（μmol/L）

术前

1.39（0.90，2.30）
0.048（0.032，0.065）
93.5（72.3，136.5）
4.3（3.2，5.0）
251（216，321）
12.2（11.6，12.8）
88.0（81.5，97.0）
1.08（1.03，1.15）
34.4（30.7，36.4）
2.0（1.6，2.4）
101（73，125）
0.9（0.7，1.1）
319（246，396）
4.2（2.9，4.3）
28.9（21.5，38.9）
202.4（177.2，224.5）
19（13，28）
33（26，46）
45.2（42.7，47.32）
7.8（4.8，10.5）
3.1（2.2，5.1）

术后

44.98（26.35，86.42）
2.249（0.914，7.326）
1 114（631，1450）
3.2（2.2，15.7）
502（360，673）
13.9（12.3，16,5）
71,0（55.3，87.5）
1.22（1.09，1.45）
33.6（29.3，34,9）
3.0（2.1，3,7）
61（249，869）
5.3（2.4，7.2）
207（158，261）
5.2（4.3，6.3）
29.7（24.9，38.3）
195.1（167.0，216.9）
16（15，24）
101（67，159）
45.3（40.8，47.9）
16.7（11.9，26.7）
7.0（4.8，10.2）

P值

P＜0.01
P＜0.01
P＜0.01
P＜0.01
P＜0.01
P=0.144
P=0.144
P=1.0
P=1.0
P=0.109
P=0.068
P=0.144
P＜0.01
P＜0.01
P=0.161
P＜0.01
P=0.362
P＜0.01
P=0.915
P＜0.01
P＜0.01

表3 新冠病毒感染先心病患儿手术前后检验指标情况（n=56）

注：IL-6：白细胞介素6；PCT：降钙素原；CK：肌酸激酶；CKMB：心肌肌酸激酶同工酶；LDH：乳酸脱氢酶；PT：凝血酶原时间；APTT：部分活化
凝血酶原时间；FBG：纤维蛋白原；D-Dimer：D-二聚体；FDP：血浆纤维蛋白原降解产物；Plt：血小板；Uera：尿素氮；Cre：肌酐；eGFR：肾小球
滤过率；ALT：谷丙转氨酶；AST：谷草转氨酶
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的风险因素较少有关。本院作为全国较大的儿童

先心病诊疗中心，积压的先心病患儿逐渐返院治

疗，目前的门诊量和住院患儿数量达到往年同期的

2～3倍。并且我国此次新冠病毒流行也以奥密克

戎毒株为主，来本院大多数就诊患儿处于新冠感染

后期及转阴2～3周，也有部分患儿未感染。因此

所有患儿经术前评估，均实施心内矫治手术。

诸多报道证实，新冠病毒可以引起患儿高凝状

态、系统性免疫反应综合征造成的多器官功能障

碍，尤其对心脏、肺和肾脏等影响较大[7-8]。本团队

在常规CPB管理之外，提高了肝素使用量，术中使

用的肝素总量和体重比为5.1 mg/kg，没有异常的凝

血事件发生。且 CPB 过程中每间隔 20 min 测量

ACT，密切监测抗凝状态。其次所有的患儿均使用

CUF+ZBUF+MUF三种超滤联合使用的方法。本院

常规转流策略中，ZBUF主要应用于新生儿、小婴儿

复杂先心病手术CPB时间3 h以上及经历过深低温

停循环+区域性脑灌注的心脏手术患儿，这些患儿

更容易因为低温、长时间手术和器官灌注不良的影

响，而产生严重的炎症反应。1996 年Jourmois首先

提出ZBUF，主要作用便是滤出炎性介质[9]，与MUF

技术相结合，有效滤出炎性因子，减少炎性介质对

肺毛细血管内皮及各器官功能的损伤，提高胶体渗

透压，减少凝血酶和纤溶酶的过渡激活，改善凝血

功能，减少术中输血量，缩短术后呼吸机辅助时间，

对肺功能具有一定保护作用。通过联合超滤技术，

可发挥更好的器官保护效应。

从手术结果来看，按照常规管理+加强抗凝+联

合超滤的方式进行CPB心脏手术，所有患儿均顺利

出院。复杂先心病和新生儿患者术后住院时间、

ICU时间和拔管时间明显长于简单先心病患者。

但由于该类患儿数量较少，病情较重，无法准确分

析由于本身疾病原因还是与新冠病毒感染明显相

关，这部分患儿需要更进一步的研究。

总体来说，通过回顾性分析新冠疫情防控政策

调整后早期行心内矫治手术患儿的临床资料可知，

对于简单常规先心病手术采用合理的ECC管理方

法可以得到比较满意的临床结果；复杂先心病患者

虽然围术期恢复明显延长，但最终都顺利出院，因

此对这部分患儿需要慎重把握手术时机，围手术期

需要更加精细的管理，也可以达到痊愈。
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儿童体外膜氧合院际转运研究

王香妮，杨宇帆，黄娇甜，卢秀兰，肖政辉

[ 摘要 ]：目的 总结体外膜氧合（ECMO）院际转运危重症病患儿的经验，为ECMO院际转运提供循证学依据。方法 回

顾性分析本院2020年 1月至 2022年 12月用救护车院际转运10例ECMO重症患儿的一般信息、疾病情况、插管的选择、

ECMO 转运的距离、ECMO上机前后患儿的情况、转运过程中的并发症等指标，从多方面总结经验。结果 ECMO 院际转运

的 10例重症患儿年龄最大的为11岁，平均月龄（52.0±48.8）月。疾病种类主要为急性呼吸窘迫综合征、爆发性心肌炎、重

症肺炎、心力衰竭、新生儿肺动脉高压等。转运距离平均为（234.9±98.5）km，转运过程中患儿呼吸循环稳定。8例患儿好

转出院，1例患儿在ECMO治疗过程中，肺部多种病原菌感染，家属要求撤机，撤机后很快出现多器官功能衰竭，最后自动出

院，另1例患者的家属放弃治疗。平均ECMO 辅助时间为（165.8±115.0）h。结论 在完善的设备和专业团队合作的基础

上，使用 ECMO 进行重症患者院际转运，是一项具有可行性和安全性的操作，可为救治患者生命争取宝贵时间。

[ 关键词 ]：体外膜氧合；院际转运；儿童；危重症

Interhospital transfer with extracorporeal membrance oxygenation in pediatric patients

Wang Xiangni, Yang Yufan, Huang Jiaotian, Lu Xiulan, Xiao Zhenghui

Academy of Pediatrics, Hengyang Medical School, University of South China, Hunan Hengyang 421000, China

Corresponding Author: Xiao Zhenghui,Email: xiaozh888@126.com

[ Abstract ] : Objective To summarize the interhospital transfer experience of critically ill children with extracorporeal

membrane oxygenation (ECMO) and provide evidence for interhospital transfer of ECMO-treated patients. Methods To retro‐

spectively analyse the general information, disease status, choice of intubation, distance of ECMO transfer, conditions of patients

before and after ECMO transfer, complications during transfer of 10 patients underwent ECMO inter-hospital transfer in our hos‐

pital from January 2020 to December 2022 were retrospectively analyzed, and the experience was summarized from various as‐

pects. Results The oldest of the 10 patients with severe diseases was 11 years old and the mean age was (52.0±48.8) months.

The main diseases were acute respiratory distress syndrome, explosive myocarditis, avian influenza, heart failure, neonatal pul‐

monary hypertension and so on. The mean transfer distance was (234.9±98.5) km, and the respiratory circulation was stable dur‐

ing transfer. Eight children were discharged from hospital after recovered, and 1 child’s lung condition was not well-controlled

during ECMO treatment. This patient developed multiple organ failure soon after ECMO withdrawal and was automatically dis‐

charged eventually. Another case, the family member gave up the treatment. The average ECMO supporting time was (165.8±

115.0) h.Conclusion : The use of ECMO for inter-hospital transfer of critically ill pediatric patients is a feasible and safe opera‐

tion based on perfect equipment and professional team cooperation, which can save precious time for patients' lives.

[ Key word ] : Extracorporeal membrane oxygenation; Interhospital transfer; Children; Critical illness

体外膜氧合(extracorporeal membrane oxygen‐

ation, ECMO)是一种能挽救生命的措施，用于支持

心脏和肺的功能，为其它治疗的开展争取宝贵的时

间[1]，尤其是单纯性急性呼吸窘迫综合征（acute

respiratory distress syndrome, ARDS）患儿使用EC‐

MO的预后较好[2]。但是根据目前我国经济水平，

做不到每个地区的医院都开展 ECMO技术，此时就

需要我们提高ECMO转运的技能。

需要使用ECMO院际转运的患儿，不仅本身的

病情凶险，而且在转运过程中病情也容易受到多种

外界因素影响。国外报道的使用ECMO院际转运

成功的案例，已说明转运具有安全性及可行性[3-4]，

但我国的院际转运仍处于发展阶段，可参考的经验

有限。在新冠疫情期间，本院重症医学科团队接诊

了 10 例应用 ECMO 院际转运的重症患儿，现将

ECMO院际转运的管理经验总结如下。

基金项目：湖南省急危重症急救能力提升与突发公共卫生
应急救治关键技术协同创新工程（2020SK1010）
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1 患儿的临床资料

1.1 患儿的一般情况 2020年1月至2022年12月

本院应用 ECMO 院际转运的重症患儿，其中男 5

例，女 5 例；年龄最大的患儿为 11 岁，平均月龄

（52.0±48.8）月。疾病种类主要为爆发性心肌炎3

例，急性呼吸窘迫综合征2例，新生儿肺动脉高压2

例，重症肺炎2例，心力衰竭1例。其中有2名患儿

在上ECMO治疗前出现心跳骤停，予以胸外按压，

10名患儿均予以机械辅助通气治疗。

1.2 转运前的准备

1.2.1 医师的准备 湖南省儿童医院的ECMO治疗

团队由医院9个科室的医护人员组成，各科分工协

作。本院每次外出时2辆救护车同时出发，ECMO

团队成员包括：2名司机、2名重症医学科医师、1名

外科医师、1名麻醉科医师、2名重症医学科护士。

1.2.2 医院间的远程会诊及仪器准备 当患者出现

病情变化时，由当地医院高职称重症医师评估患者

病情，与本院专家初步沟通患者病情，并且与患者

家属达成初步转运意向。再电话通知本院重症医

学部负责ECMO治疗的上级医师，再次评估患者病

情。同时通知本院ECMO团队成员，携带好 ECMO

设备以及相关耗材准备去当地医院。如果转运的

患者为新型冠状病毒感染者，需使用负压救护车转

运，并联系相关交通部门进行协助，对路线进行规

划，力求以最快的速度救治患者。

1.2.3 患者 ECMO 的建立 ECMO 团队在出诊途

中，与当地医院实时联系，掌握患者病情变化信息，

到达当地医院以后，需要高级职称医师再次评估患

者病情，严格把握ECMO的使用指征。从患儿的心

肺功能、血管情况等方面，选用适合患儿的插管方

式。同时对人员、设备进行分配，并与患者家属沟

通情况，签署相关医疗文书后在当地医院开展

ECMO 操作。其中，当地医院的医护人员需要配合

患者的抢救、用药并做好记录，ECMO 团队医生在

严格无菌操作下建立通路。值得一提的是麻醉方

面，有研究认为[5-6]儿科移动ECMO团队中包含一名

专业麻醉师是必要的。在置管的过程中，儿童患者

置管方式有别于成人。成人大多选择穿刺置管，而

儿童患者由于血管细小，且较难在清醒环境下配合

医务人员置管，本院一般是在全麻下，由外科医师

在超声指导下行血管切开置管术，护理人员进行

ECMO 管路的安装调试，并协助医生进行耗材传递

和活化凝血时间监测。

1.2.4 转移ECMO上机患者的注意事项 转移至救

护车的过程中，患者需要平抬搬运，全程需要保证管

路通畅、没有牵拉及弯折，关注患者生命体征、管路

颜色变化等情况。在转运过程中需关注患儿的呼

吸、心率、血压、体温、瞳孔大小、血氧饱和度。观察

患者末梢循环状态、ECMO设备流量和转速之间的

匹配情况、管路中血液的颜色变化、置管处有无渗

出、机器的异常改变等。在血压方面，根据心率和血

压，调整静脉-动脉（veno -arterial, V-A）ECMO 患

者血管活性药物的剂量，ECMO早期血压可能偏低，

应维持平均动脉血压（mean arterial pressure, MAP）

在合适范围[7]：新生儿 35～45 mmHg，儿童 50～60

mmHg。如果患者病情稳定，且无血红蛋白明显下

降、ECMO 流量大幅度波动等内出血证据，转运

ECMO患者可以考虑在0.5～1 h后开始[8]。有研究

者认为如果在转运过程中出现了 ECMO 流量和氧

分压下降，主要是由血容量不足引起，可以通过给患

者补液、调整体位后观察患儿情况[8]。

患儿转运至本院后通过专用通道转移至床旁，

将患者转移至病床后再次评估患儿生命体征及

ECMO运转情况，填好交接表，与接收医师进行详

细交接，回收整理医疗设备。

2 结 果

10例患儿都安全到达转运目的医院。本院转

运的10例患儿，运输过程中未出现不良事件。转

运距离77～354（234.9±98.5）km，平均ECMO辅助

时间为（165.8±115.0）h，无一例医务人员出现新型

冠状病毒感染。8例患儿好转出院。有1例患儿在

ECMO治疗过程中肺部情况控制欠佳，家属要求改

普通辅助通气，在撤离ECMO后很快出现多器官功

能衰竭，最后自动出院。1例患儿家属放弃治疗。

3 讨 论

ECMO是一项生命支持技术，在救治患者的过

程中，可以考虑使用ECMO帮助患儿渡过最危急的

时刻。尤其是部分出现ARDS表现的新型冠状病

毒肺炎患者，建议使用 ECMO 治疗[9-12] 。同时，

Broman等人[13]的研究中有 13例患者在ECMO安装

前死亡，表明治疗延迟问题和转诊医院在血流动力

学或呼吸恶化情况下立即建立ECMO的重要性，强

调医院应尽早联系ECMO中心。

转运出发前，本院有着丰富经验的专家会对患

儿的病情进行远程评估及指导治疗，组织好转运团队

成员，再次检查ECMO管路设备、急救药品、急救车的

电量、储备的氧气等，避免物品的遗漏。同时合作医

院的责任医师负责跟家属沟通，签好各项知情同意

书，交代ECMO上机费用、并发症、后遗症及风险。
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到达当地后再次对患儿进行评估，并选用合适

的插管模式，本院转运的10例患儿中，有9例选择

V-A ECMO模式，有1例患儿在治疗过程中出现血

流动力学不稳定，从静脉-静脉模式改用V-A模式。

ECMO上机模式的选择一直是一个难点，相关研究

认为[5, 8]，在其它疾病合并有新冠肺炎时，建议使用

V-A 模式。有研究建议[4]难治性呼吸衰竭患者最好

采用V - A ECMO插管，以预防早期运输过程中可

能出现的二次循环衰竭。

转运过程中，密切监测患儿呼吸、心率、血氧饱

和度、血压、体温等变化，关注患儿气管插管有无移

位。ECMO上机后，血液在体外管路中转流，由于

体温过低会引起患儿寒颤，因此要做好保暖工作，

建议ECMO水箱温度控制在36.5～37.0℃，可使用

控温毯控制外界温度预防患儿体温过低[14]。转运

不同疾病的患者需要有相应的关注点，有研究提

出，爆发性心肌炎患者在上机后 24 h 持续高乳酸

血症（＞3 mmol/L）和酸中毒（pH ＜7.35）是导致90

d死亡的危险因素[15]，因此在转运过程中，需要注意

纠酸及防治高乳酸血症。在 ARDS患者中，有研

究[16]提出早期使用糖皮质激素可以改善病死率，但

是ARDS患儿存在显著异质性，有研究认为个性化

给药比较合理[17]，在转运过程中，是否给药需进行

评估。新生儿肺动脉高压者中，为使肺部得到休

息，建议[18]选择低机械通气参数，压力控制+同步间

歇指令通气模式：吸入氧浓度 21%～30%，气道峰压

＜20 cmH2O，吸气末正压 5～10 cmH2O，呼吸频率20

～25次/min，吸气时间 0.4～0.5 s，潮气量4～6 ml/

kg。转运重症肺炎患者时，有研究提出[19]在机械通

气时实施俯卧位通气，可以通过体位改变增加肺组

织背侧的通气，增加肺泡通气功能，改善肺组织通

气血流比值，提高氧合，并且能减少呼吸机相关性

肺炎及肺损伤的发生，因此在救治过程中，可根据

条件适当地予以俯卧位通气。

在新型冠状病毒流行期间，对于新型冠状病毒

感染患儿的转运也需引起重视。由于新型冠状病

毒的高传染性，整个过程需要有标准的防护，尤其

是在有创操作的过程中，应避免体液的直接接触。

比如在置管过程中，医护人员需要穿着防渗透防护

服、口罩，尤其是注意眼睛的保护，减少职业暴露。

在操作过程中如果术者与助手之间有过多次配合

的经验，可以减少医护感染的风险。在一些细节上

也需要注意，比如手术器械一般采用碗盘传递、无

菌单上的血液等需要及时清理。转运途中尽量不

要吃东西、抽烟、如厕，减少不必要的手机使用等。

完成任务后的救护车也需进行彻底的消毒清理。

转运期间，转运团队需要与医院保持信息通畅，出

现意外时方便及时解决。

同时医院也要做好接诊的准备，到达本院后进

行规范的ECMO管理，组织疑难病例全院大会诊，

收集多位专家的指导意见，制定最佳后续治疗方

案，确保治疗方案的严谨性。

ECMO的转运需要有多个科室成员合作，在三

级甲等医院组织成立一个ECMO团队，可以使更多

急危重症患者及时获得救助。因此，转运技术能力

的提升势在必行，模拟训练有助于提高团队效率。

4 结 论

在完善的设备和专业团队合作的基础上，使用

ECMO 进行院际转运重症患儿，是一项具有可行性

和安全性的操作，可以为救治患儿争取宝贵时间。
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还原型谷胱甘肽对全麻心脏术后患者
脑损伤标志物和认知功能的影响

闫立会，刘志飞，闫建敏，苗振华

[ 摘要 ]：目的 探究还原型谷胱甘肽（GSH）对全身麻醉下心肺转流（CPB）心脏手术患者脑损伤的保护作用。

方法 2020年1月至2022年12月之间在本院择期行CPB下心脏瓣膜手术的140例患者被随机分为观察组和对照

组，每组70例。所有患者均采用相同的麻醉方案，观察组在麻醉诱导成功后颈内静脉注射GSH，对照组注射等量

生理盐水。观察术后认知功能障碍发生率，比较术前、术后3 d、术后1周采用简易智力状态检查量表（MMSE）和蒙

特利尔认知评估量表（MoCA）评分；比较麻醉诱导后即刻（T0）、CPB开始后30 min（T1）、手术结束（T2）、术后6 h

（T3）、术后24 h（T4）、术后72 h（T5）的脑损伤标志物和炎性因子。结果 观察组术后认知障碍发生率为7.14%，显

著低于对照组22.86%（P＜0.05）。术前两组各指标差异无统计学意义（P>0.05）；术后3 d观察组MMSE评分和Mo‐

CA评分显著高于对照组（P＜0.05）。两组血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100β蛋白和肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）在T1、T2、T3时刻持续升高，在T4时刻开始回落，T5时刻基本回落到T0水平；T1、

T2、T3、T4时刻观察组血清NSE、S100β、TNF-α和IL-6均显著低于对照组（P＜0.05），经组间·不同时间点间交互效

应比较，差异具有统计学意义（P＜0.05）。两组围术期脑电双频指数、平均动脉压、心率、麻醉剂用量、自动复跳率

以及心率失常发生率差异均无统计学意义（P>0.05）。结论 GSH可以显著减轻CPB心脏手术患者术后认知功能障

碍发生率，减轻神经功能损伤，改善炎症反应。

[ 关键词 ]：还原型谷胱甘肽；心肺转流；心脏瓣膜手术；认知功能障碍；神经损伤标志物；脑保护

The effect of reduced-glutathione on brain injury markers and cognitive func‐

tion in patients after general anesthesia cardiac surgery
Yan Lihui, Liu Zhifei, Yan Jianmin, Miao Zhenhua

Department of Anesthesiology, Xingtai Third Hospital, Hebei Xingtai,054000,China
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[ Abstract ]: Objective To explore the protective effect of reduced-glutathione (GSH) on brain injury in patients undergo‐

ing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) by general anesthesia. Methods 140 patients who underwent elective

heart valve surgery with CPB in our hospital from January 2020 to December 2022 were randomly divided into an observation

group and a control group, with 70 cases in each group. All patients were treated with the same anesthesia regimen. After success‐

ful anesthesia induction, the observation group was injected with GSH via the internal jugular vein, while the control group was

injected with an equal amount of physiological saline. The incidence of postoperative cognitive impairment and the Mini Mental

State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) score before, 3 days after, and 1 week after surgery

were compared. The brain injury markers and inflammatory factors at immediately after anesthesia induction (T0), 30 minutes af‐

ter CPB initiation (T1), end of surgery (T2), 6 hours after surgery (T3), 24 hours after surgery (T4), and 72 hours after surgery

(T5) were also compared. Results The incidence of postoperative cognitive impairment in the observation group was 7.14%, sig‐

nificantly lower than 22.86% in the control group (P<0.05). There was no statistically significant difference in various indicators

between the two groups before surgery (P>0.05); The MMSE score and MoCA score in the observation group were significantly

higher than those in the control group 3 days after surgery (P<0.05). Both groups’serum neuron specific enolase (NSE), S100 β

基金项目：邢台市重点研发计划项目（2022ZC193）

作者单位：054000，邢台，邢台市第三医院麻醉科（闫立会、刘志飞），神经外一科（闫建敏、苗振华）

通信作者：苗振华，Email：ylhui223@126.com

DOI: 10.13498 / j.cnki.chin.j.ecc.2023.06.05
336



中国体外循环杂志2023年12月29日第21卷第6期 Chin J ECC Vo1.21 No.6 December 29, 2023

protein and tumor necrosis factor- α (tumor necrosis factor- α，TNF- α), interleukin-6 (IL-6) were continuesly increased at T1,

T2, and T3, decreased at T4, and generally returned to T0 levels at T5; Serum NSE, S100 and TNF-α, IL-6 in the observation

group at T1, T2, T3, and T4 time points were significantly lower than those in the control group (P<0.05), and the differences

were statistically significant (P<0.05) after comparing the interaction effects between groups at different time points. There was

no statistically significant difference in perioperative BIS, MAP, HR, anesthetic dosage, automatic rebound rate, and incidence of

heart rate arrhythmia between the two groups (P>0.05). Conclusions GSH can significantly reduce the incidence of postopera‐

tive cognitive impairment, alleviate neurological damage, and alleviate inflammatory response in patients undergoing cardiac sur‐

gery with CPB.

[ Keywords ]: Reduced-glutathione; Cardiopulmonary bypass; Heart valve surgery; Cognitive dysfunction; Nerve injury

markers; Cerebral protection

全身麻醉下心肺转流（cardiopulmonary bypass,

CPB）是心脏手术的重要辅助方式，被广泛应用于

多种心脏手术，但CPB有一个不可避免的弊端，即

对中枢神经系统的损伤。脑损伤是影响心脏外科

手术患者预后的主要因素，CPB诱发的神经损伤包

括脑卒中和亚临床脑损伤两种，其中亚临床脑损伤

包括术后认知功能障碍和无症状脑梗死[1-2]。CPB

下行心脏外科手术患者临床脑损伤发生率显著高

于其它类型手术，研究[3-4]报道瓣膜置换术患者术后

脑卒中的发生率为9.7%，术后认知功能障碍发生

率约为20%~40%。目前临床对这类患者的脑保护

措施主要为加强术中监测、全身麻醉方案优化以及

脑保护药物干预。CPB过程中脑部血流灌注低，导

致大脑处于缺氧状态产生的过量的活性氧，以及恢

复供氧后引发的缺血再灌注损伤可能是导致脑细

胞水肿、死亡，发生神经损伤的原因。还原型谷胱

甘肽（reduced-glutathione, GSH）对各种缺血再灌注

损伤引发的组织细胞凋亡具有一定的改善作用[5]，

但临床关于其对CPB心脏手术患者的脑保护作用

研究较少，本研究拟在采用相同麻醉方案的基础上

给予GSH干预，观察其对患者术后认知功能及对

脑损伤的影响作用。

1 资料与方法

1.1 研究设计与人群 选择2020年1月至2022年

12月之间在本院择期行 CPB 下心脏瓣膜手术的

140 例患者为研究对象，其中男性 78 例，女性 62

例，年龄60~76岁，体重49~82 kg。140例患者采用

随机数字表法分为对照组和观察组，每组70例。

本研究获得本院伦理委员会批准（批准文号2019-

KY-45）进行。纳入标准：①美国麻醉医生协会麻

醉分级Ⅱ～Ⅲ级；②心功能分级Ⅱ～Ⅲ级；③术前

无脑血管疾病、颈动脉狭窄等中枢神经功能相关疾

病；④肝肾功能正常；⑤左室射血分数＞30%；⑥家

属签署知情同意书。排除标准：①术前存在精神疾

病或认知功能障碍的患者；②存在全身麻醉禁忌

者；③肝肾功能异常者；④有药物滥用史者；⑤有酗

酒史者；⑥存在视觉或听觉缺陷者。

1.2 麻醉方法 所有患者均采用相同的麻醉方案，

具体如下：术前30 min肌肉注射100 mg苯巴比妥钠

和0～3 mg东莨菪碱。入室后开放静脉通道，进行

五导联心电图、血氧监测以及桡动脉穿刺置管监测

患者的动脉血压。实施麻醉诱导：静脉注射0.05

mg/kg的咪达唑仑、6 μg/kg芬太尼、0.3 mg/kg依托咪

酯、0.4 mg/kg维库溴铵。行气管插管机械通气，呼

吸比设置为1∶1.5~2.0，呼吸频率10～l2次/min，氧

气浓度40%~99%和流量1.0~1.5 L/min，维持患者的

呼气末二氧化碳分压在35~45 mmHg范围内。麻醉

维持：给予患者0.5~1.0 μg/（kg·h）舒芬太尼静脉输

注，并给予0.1 mg/kg顺式阿曲库铵间断静脉注射，

维持患者的平均动脉压（mean arterial pressure,

MAP）在 60~110 mmHg 范围内，脑电双频指数

（bispectral index, BIS）：40~60，心 率（heart rate，

HR）：45~100次/min，术中根据患者的心功能状态

给予血管活性药物。术中采用Stockert-Ⅲ型人工

心肺机进行CPB。观察组患者在麻醉诱导成功后，

将30 mg/kg的GSH（山东绿叶制药有限公司，国药

准字H20041620）溶于100 ml生理盐水，以4~6 mg/

（kg·h）的速度通过颈内静脉注射，对照组给予等容

量生理盐水，注射完成后开始CPB。所有患者由同

一组外科人员完成手术操作，手术结束后将患者送

入ICU观察，并在患者苏醒、血流动力学稳定、肌力

恢复后拔除气管导管。术后给予舒芬太尼自控静

脉镇痛，背景输注速率为2 ml/h，维持患者视觉模拟

评分不超过3分。

1.3 观察指标

1.3.1 认知功能评估 分别于术前、术后3 d、术后1周

采用简易智力状态检查量表（Mini-mental State Ex‐

amination, MMSE）[6]和蒙特利尔认知评估量表（Mon‐

treal Cognitive Assessment, MoCA）[6-7]对患者的认知功

能进行评价，MMSE和MoCA总分均为30分，得分越

高表示认知功能越好。当MMSE评分<27分时需警
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惕可能存在认知障碍，以术后MMSE评分低于术前1

个标准差或MoCA评分<26分为认知功能障碍。

1.3.2 脑损伤标志物检测 分别于麻醉诱导后即刻

（T0）、CPB开始后30 min（T1）、手术结束（T2）、术后

6 h（T3）、术后24 h（T4）、术后72 h（T5）采集静脉血

3 ml于肝素抗凝管中，3 000 r/min离心10 min，取上

清，-80℃冰箱保存待检，采用ELISA法检测血清神

经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶（neuron-specific enolase，

NSE）和S100β蛋白，试剂盒购自江莱生物科技有

限公司，所有操作严格按照试剂盒说明进行。

1.3.3 炎性因子检测 检测并比较T0、T1、T2、T3、

T4、T5时刻肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α, TNF-α）和白介素-6（interleukin, IL-6）。

1.4 统计学分析 采用SPSS 20.0软件分析。计数

资料采用百分比表示，组间比较采用 χ2检验，计量

资料符合正态分布，以均数±标准差形式表示，组

间左室射血分数（left ventricular ejection fraction,

LVEF）、麻醉时间、手术时间、CPB时间比较采用独

立样本t检验，两组间治疗前后多个时间点的认知

功能评分、神经损伤标志物和炎性因子采用重复测

量方差分析。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床资料比较 两组性别、美国麻醉医师协会

麻醉分级、心功能分级、年龄、LVEF、麻醉时间、手

术时间和CPB时间差异无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性，详见表1。

2.2 认知功能比较 对照组和观察组的术后认知

障碍发生率分别为22.86%（16/70）和7.14%（5/70），

差异有统计学意义（P＜0.05）。术前两组MMSE和

MoCA评分差异无统计学意义（P>0.05）,术后3 d观

察组 MMSE 和 MoCA 评分显著高于对照组（P＜

0.05），术后1周两组MMSE和MoCA评分差异无统

计学意义（P>0.05）。详见表2。

2.3 脑损伤标志物比较 T0时刻两组血清NSE和

S100β差异无统计学意义（P>0.05），T1、T2、T3显著

升高（P<0.05），T4开始回落，T5基本回落到T0水

平；组间比较，T1、T2、T3、T4时刻观察组血清NSE

和S100β均显著低于对照组（P<0.05），T5时刻两组

血清NSE和S100β差异无统计学意义（P>0.05）；经

重复测量方差分析，组间·不同时间点交互效应比

较，两组血清NSE和S100β差异具有统计学意义（P

＜0.05）。详见表3、表4。

2.4 炎性因子比较 T0 时刻两组血清 TNF-α和

IL-6差异无统计学意义（P>0.05），T1、T2、T3显著

升高（P<0.05），T4开始回落，T5基本回落到T0水

平；组间比较，T1、T2、T3、T4时刻观察组血清TNF-

α和IL-6均显著低于对照组（P<0.05），T5时刻两组

血清NSE和S100β差异无统计学意义（P>0.05）；经

分组

对照组

观察组

χ2/t

P

性别[n（%）]

男

39（55.71）

41(58.57)

0.121

0.733

女

31（44.29）

29（41.43）

麻醉分级[n（%）]

II级

54（77.14）

49（70.00）

2.970

0.085

III级

16（22.86）

21（30.00）

心功能分级[n（%）]

II级

12（17.14）

15（21.43）

0.411

0.521

III级

58（82.86）

55（78.57）

年龄
（岁）

63.35
±6.12

61.69
±7.22

1.467

0.145

LVEF
（%）

48.84
±4.36

49.17
±3.88

0.473

0.637

麻醉
时间

（min）

214.46
±14.35

218.85
±16.33

1.690

0.093

手术
时间
(min)

178.56
±16.22

181.39
±12.02

1.173

0.243

CPB
时间
(min)

82.54
±6.16

84.08
±7.22

1.358

0.177

表1 瓣膜手术患者术中是否应用还原型谷胱甘肽两组临床资料比较（n=70）

组 别

对照组

观察组

组间

不同时间点间

组间·不同时间点间

MMSE评分

术前

28.36±0.67

28.02±1.28

F=16.32，P=0.000

F=120.44，P=0.000

F=133.79，P=0.000

术后3 d

26.17±1.05*

27.44±1.58*#

术后1周

27.86±0.93

28.17±0.74

MoCA评分

术前

28.42±0.61

28.02±0.44

F=12.180，P=0.000

F=78.245，P=0.000

F=96.672，P=0.000

术后3 d

26.08±1.36*

27.22±1.08*#

术后1周

27.74±1.03

28.25±0.90

注：MMSE：简易智力状态检查量表；MoCA：蒙特利尔认知评估量表；*P表示与该组T0时刻比较<0.05；#P表示与对照组相同时刻比较<0.05

表2 简易智力状态检查量表和蒙特利尔认知评估量表评分比较（n=70，x±s）

注：LVEF：左室射血分数；CPB：心肺转流
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重复测量方差分析，组间·不同时间点交互效应比

较，两组血清TNF-α和IL-6差异具有统计学意义

（P＜0.05）。详见表5、表6。

2.5 围术期 BIS、MAP 和 HR 比较 两组在麻醉诱

导前、CPB 前即刻、停 CPB、停 CPB15 min 的 BIS、

MAP和HR差异均无统计学意义（P>0.05），详见表

7。对照组和观察组的自动复跳率分别为：71.43%

（50/70）、80.00%（56/70），心率失常发生率分别为：

12.85%（9/70）、10.00%（7/70），差异均无统计学意

义（χ2=1.398，P=0.237；χ2=0.282，P=0.595）。对照组

和观察组围术期的舒芬太尼用量分别为：（1.14±

0.22）mg、（1.09±0.18）mg，顺阿曲库铵用量分别为：

（18.46±2.30）mg、（17.88±2.76）mg，差异无统计学

意义（t=1.472，P=0.143；t=1.351，P=0.179）。

组 别

对照组

观察组

组间

不同时间点间

组间·不同时间点间

神经元特异性烯醇化酶（μg/L）

T0

8.67±1.24

8.15±1.33

F=45.326，P=0.000

F=466.784，P=0.000

F=502.373，P=0.000

T1

22.36±3.21*

16.19±3.46*#

T2

26.57±4.82*

18.90±3.77*#

T3

28.58±3.69*

22.35±4.72*#

T4

14.39±2.76*

10.52±1.49*#

T5

9.11±1.24

8.70±1.33

表3 瓣膜手术患者术中两组围术期血清神经元特异性烯醇化酶比较（n=70，x±s）

注：*P表示与该组T0时刻比较<0.05；#P表示与对照组相同时刻比较<0.05

组 别

对照组

观察组

组间

不同时间点间

组间·不同时间点间

S100β（μg/L）

T0

68.84±9.32

69.20±8.51

F=112.307，P=0.000

F=896.252，P=0.000

F=1044.535，P=0.000

T1

198.92±17.44*

140.61±15.36*#

T2

337.44±40.32*

228.92±32.28*#

T3

569.91±33.08*

275.84±27.15*#

T4

131.57±18.22*

99.64±16.39*#

T5

73.90±15.35

71.49±10.88

表4 瓣膜手术患者术中两组围术期血清S100β比较（n=70，x±s）

注：*P表示与该组T0时刻比较<0.05；#P表示与对照组相同时刻比较<0.05

组 别

对照组

观察组

组间

不同时间点间

组间·不同时间点间

肿瘤坏死因子-α（μg/L）
T0

18.64±2.96
17.96±3.52

F=133.065，P=0.000
F=474.392，P=0.000
F=611.373，P=0.000

T1
52.76±5.11*
35.32±4.48*#

T2
77.30±8.95*
58.22±6.61*#

T3
92.74±9.18*
70.66±6.80*#

T4
36.53±6.36*
25.64±5.12*#

T5
21.47±4.52
19.93±5.60

表5 瓣膜手术患者术中两组围术期血清肿瘤坏死因子-α比较（n=70，x±s）

注：*P表示与该组T0时刻比较<0.05；#P表示与对照组相同时刻比较<0.05

组 别

对照组

观察组

组间

不同时间点间

组间·不同时间点间

白介素-6（μg/L）
T0

24.26±6.10
25.15±5.78

F=330.598，P=0.000
F=1346.427，P=0.000
F=1722.548，P=0.000

T1
176.70±35.24*
125.48±27.20*#

T2
548.72±40.32*
336.15±35.59*#

T3
691.42±51.60*
448.75±66.23*#

T4
105.48±12.06*
72.65±9.47*#

T5
29.47±8.20*
27.15±7.41

表6 瓣膜手术患者术中两组围术期血清白介素-6比较（n=70，x±s）

注：*P表示与该组T0时刻比较<0.05；#P表示与对照组相同时刻比较<0.05
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3 讨 论

心脏手术患者术后脑损伤包括认知功能障碍和

无症状脑梗死，其发生率显著高于其它非心脏、非神

经和非大血管手术，CPB是目前公认的导致术后认

知功能障碍的独立危险因素[8-9]。脑损伤是CPB心脏

手术的常见并发症，会导致患者记忆力、逻辑思维能

力、运动能力、语言表达等多种能力下降，其中有部

分患者可能进展为永久性认知功能障碍。调查研究

表明在进行CPB心脏手术过程中，有超过50%的患

者在缺血2 h后即可通过核磁共振加权成像发现微

小梗死病灶，约有80%的患者在术后早期发生中枢

神经系统紊乱[10-11]。

本研究比较了GSH干预和不干预患者围术期

的神经功能、脑损伤标志物和炎症指标，结果发现

观察组术后认知功能障碍发生率显著下降，术后3

d 的 MMSE 评分和 MoCA 评分显著高于对照组。

MMSE和MoCA是使用最广泛的两种认知功能筛查

量表，具有高度的效度和信度，该结果提示GSH可

以有效减轻CPB心脏手术对神经功能的影响。目

前认为心脏手术患者术后发生脑损伤和神经功能

受损的主要原因有两点，即大脑低灌注和全身性炎

症反应。在CPB过程中，脑血流量不可避免地被减

少。大脑是高代谢器官，对缺血缺氧耐受性低，血

流量减少是导致缺血性脑损伤的最主要原因[12]。

有研究表明CPB手术患者术后脑损伤与全身炎症

反应综合征之间存在密切联系，降低患者围术期的

炎症反应可以使患者有效获益[13]。手术过程中产

生的创伤以及缺血再灌注都可以释放大量超氧自

由基，引发瀑布炎症反应，加速炎症细胞的募集并

同时增加血管通透性，继而破坏机体的血脑屏障，

导致神经细胞损伤或死亡，最终导致脑损伤[14]。对

脑损伤标志物和炎性因子的监测结果表明在CPB

30 min患者的血清中的NSE和S100β即显著升高，

并快速升高至手术结束，手术结束后缓慢升高并持

续至术后6 h，在术后24 h开始回落。NSE是存在

于人体神经元中的一种二聚体酶，S100β是存在于

人体星形胶质细胞中的蛋白；正常情况 NSE 和

S100β在血清中含量很低，只有发生脑细胞损伤

后，血脑屏障受损才会被释放至外周血中。NSE和

S100β升高提示神经损伤发生，两者的含量可以作

为衡量脑细胞损伤程度的重要标志物。而有趣的

是在上述时刻观察组血清NSE和S100β均显著低

于对照组，比较两组的炎性因子变化得到相似的结

果，两组的血清 TNF-α和 IL-6 表现出与 NSE 和

S100β一致的变化趋势，并且观察组血清TNF-α和

IL-6也显著低于对照组，提示GSH可以显著减轻

脑细胞损伤，降低炎症反应。分析认为GSH的结

构中含有活性巯基，可以与活性氧发生结合，将超

氧自由基还原，直接清除活性氧，加速超氧自由基

的代谢，减轻过量超氧自由基对脑组织的损伤。

GSH能抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸及细胞色

素P450还原酶活性，减少活性氧的生成。GSH还

参与三羧酸循环和糖代谢，可以减轻低灌注过程造

成的线粒体能量供应不足，在缺氧状态下为脑神经

细胞提供能量保护。GSH还具有良好的抗炎作用，

组 别

BIS

组间

不同时间点间

组间·不同时间点间

MAP（mmHg）

组间

不同时间点间

组间·不同时间点间

HR（次/min）

组间

不同时间点间

组间·不同时间点间

对照组

观察组

F=1.284，P=0.456

F=46.48，P=0.000

F=47.60，P=0.000

对照组

观察组

F=2.021，P=0.136

F=37.323，P=0.000

F=34.516，P=0.000

对照组

观察组

F=1.066，P=0.538

F=1.744，P=0.376

F=1.893，P=0.221

麻醉诱导前

96.15±4.33

97.06±5.21

84.86±6.37

85.79±7.81

75.76±8.12

77.49±9.44

CPB前即刻

50.23±5.88*

48.15±4.27*

86.77±7.63

87.22±8.94

76.20±9.66

74.79±10.15

停CPB

48.90±5.36*

47.85±4.84*

70.59±5.34*

69.44±5.96*#

74.88±8.27

76.02±9.69

停CPB15 min

57.67±4.20*

56.65±3.69*

77.52±8.16*

78.90±9.42*

77.20±12.95

75.22±11.16

表7 瓣膜手术患者术中两组围术期BIS、MAP和 HR比较（n=70，x±s）

注：BIS：脑电双频指数；MAP：平均动脉压；HR：心率；CPB：心肺转流；*P表示与麻醉诱导比较<0.05
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能抑制TNF-α和IL-6等多种炎性因子的表达，减

轻机体的炎症反应。已有众多动物实验表明GSH

对海马体和神经元等脑组织具有保护作用[15]，脑组

织中GSH含量下降是脑损伤的危险因素[16]。目前

关于GSH与心脏手术脑损伤之间的临床报道较少，

但有临床研究[17]通过检测干预前后患者的血清GSH

水平来衡量认知功能障碍患者的体内的氧化应激

反应程度，认为GSH含量不足会导致氧自由基过量

损伤神经功能，国内学者王瑞娟等[18]报道GSH应用

于新生儿缺氧性脑病具有不错的临床疗效。

综上所述，GSH可以显著减轻CPB心脏手术患

者术后认知功能障碍发生率，减轻神经功能损伤，

改善炎症反应。
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主动脉弓部手术中温度变化对脑电阻抗的影响

胡志斌，毛文帅，郭李君，刘志伟，葛根贤，周 冰，崔 勇

[ 摘 要 ]：目的 研究深度降温、复温与人体脑电阻抗之间的关系，确定温度补偿脑电阻抗校正系数，为电阻抗断层成像

技术应用于脑功能监测提供参考依据。方法 2022年 1月至 2022年 12月期间实施深低温停循环联合选择性顺行脑灌注技

术行主动脉弓部手术患者 32例，监测脑电阻抗，并实时记录鼻咽温度变化。观察降温与复温过程中脑电阻抗变化情况，利

用 SPSS统计软件分析两者的关系，并推导温度变化时脑电阻抗测量的校正因子。结果 ①脑电阻抗随着温度的降低而增

大，随着温度的上升而减小，两者呈显著线性相关[降温过程 r=（-0.992±0.008）, P＜0.05;复温过程 r=（-0.991±0.009）, P＜
0.05]；②同一降温或复温过程中各例脑阻抗与温度关系的斜率无显著性差异，但降温与复温过程相比差异有统计学意义（t

=3.545, P＜0.05）；③脑电阻抗变化幅度与变温速率无显著相关（降温过程 r=-0.279, P=0.121；复温过程 r=-0.329, P=0.066）；

④在降温与复温过程中脑阻抗变化幅度分别为 1.856%/℃、1.760%/℃，平均 1.808%/℃。结论 脑阻抗与温度具有很强的线

性相关关系；在低温状态下测量脑电阻抗时应修正温度变化影响，其校正因子为1.808%/℃。

[ 关键词 ]：脑电阻抗；深低温停循环；体外循环；主动脉弓部手术

Effect of temperature changing on cerebral electrical impedance during aortic

arch surgery
Hu Zhibin, Mao Wenshuai, Guo Lijun, Liu Zhiwei, Ge Genxian, Zhou Bing, Cui Yong

Department of Cardiovascular Surgery, Heart Center, Zhejiang Provincial People's Hospital(Affiliated People's Hospital,
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[ Abstract ]: Objective The aim of this study was to define the relationship between temperature and cerebral electrical im‐

pedance(CEI), and to derive correction factors for adjustment of impedance measurements during hypothermia. Methods There

were 32 patients undergoing aortic arch surgery by deep hypothermic circulatory arrest with selective antegrade cerebral perfu‐

sion during January 2022 to December 2022. All of them were monitored with CEI and nasopharyngeal temperature. Effect of

cooling and re-warming on CEI were observed and analysed by the SPSS statistical software. Results 1. CEI was increasing

with cooling and decreasing with re-warming. There was a strong linearly correlation between impedance and temperature for all

temperatures measured(cooling: r=-0.992±0.008, P<0.05; re-warming: r=-0.991±0.009, P<0.05). 2. The slope for the relationship

between CEI and temperature was no significantly different during cooling or re-warming, but that was significantly different be‐

tween cooling and re-warming(t=3.545, P<0.05). 3. The magnitude of CEI changes observed was not significantly correlation

with the rate of temperature changes(cooling: r=- 0.279, P=0.121; re-warming: r=- 0.329, P=0.066). 4. The magnitude of CEI

changes is about 1.856% with cooling by 1℃ and about 1.760% with re-warming by 1℃ . The average value was 1.808%/℃ .

Conclusions CEI was linearly related to temperature and it was the same during cooling and re-warming. The correction factors

had been derived was 1.808%/℃ and for adjustment of impedance measurements during hypothermia.

[ Key words ]: Cerebral electrical impedance; Deep hypothermic circulatory arrest; Cardiopulmonary bypass; Aortic arch

surgery

电阻抗断层成像（electrical impedance tomog‐

raphy, EIT）是一种可通过体表测量人体内部电阻

抗分布及变化来反映区域组织病变信息的新成像

技术[1]，具有安全、无创、无辐射、可实时床旁监测等

优点。这种特性使EIT在手术室或重症监护室内

监测脑水肿、脑灌注等脑功能成像领域显示出较好

的应用前景[2-4]。主动脉弓部手术（aortic arch sur‐

gery, AAS）是治疗主动脉夹层和主动脉弓动脉瘤的

一项复杂手术，通常在采用深低温停循环（deep
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hypothermic circulatory arrest,DHCA）联合选择性脑

灌注技术的体外循环下实施。深低温通常控制在

18～20℃，以此来降低DHCA期间脑代谢率，保护

脑功能。EIT可以实时监测心肺转流（cardiopul‐

monary bypass, CPB）中深度降温、DHCA、复温各阶

段的脑电阻抗（cerebral electrical impedance, CEI）

变化，特别是DHCA时无血流或选择性脑灌注状态

下CEI变化，及时发现灌注不良等异常，提示临床

采取干预措施从而达到更好的脑保护效果。但低

温对于生物电阻抗具有很大的影响[5-6]，这种影响将

严重干扰 AAS 中大幅度变温及温差变化较大的

DHCA过程中CEI监测结果的判读。因此，在此类

手术中应用EIT监测脑功能前，需考虑温度与CEI

之间的关系，去除其物理特性的影响，使得监测结

果能更直接准确地反映临床特征。本研究分析

AAS过程中深度降温与复温对CEI变化的影响，探

讨两者关系，为后续研究与应用提供参考依据，报

道如下。

1 材料和方法

1.1 研究对象 2022年1月至2022年12月期间在

浙江省人民医院心脏大血管外科诊治的急性主动

脉夹层患者为研究对象。纳入标准：①18＜年龄≤
80岁，男女不限；②手术采用DHCA联合单侧顺行

脑灌注技术行主动脉弓部手术者；③术中采用CEI

监测者。排除标准：①非DHCA下手术者；②脑电

传感器数据干扰大、质量差者;③术后发生神经系

统并发症伴阳性体征者，如昏迷或癫痫发作等。本

研究经浙江省人民医院医学伦理委员会批准（批准

号：2022-058），所有研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 麻醉及CPB 所有患者入室后行常规心电、有

创动脉血压、中心静脉压、鼻咽温、直肠温等监测。

麻醉统一采用标准方案，以依托咪酯0.2 mg/kg、丙

泊酚1.0～2.0 mg/kg、罗库溴铵0.6 mg/kg、舒芬太尼

0.5～1.0 μg/ kg进行诱导麻醉，使用瑞芬太尼0.2 µg/

（kg·min）、罗库溴铵7 µg/（kg·min）和异丙酚3～8

mg/（kg·h）维持麻醉。CPB预充以勃脉力A、20%白

蛋白为主，转流中维持红细胞压积0.24～0.29，灌注

流 量 2.0～2.4 L/（m2·min）, 平 均 动 脉 压 50～80

mmHg。DHCA期间，采用单侧顺行脑灌注行脑保护

措施，灌注流量为5～10 ml/（kg·min）。

1.2.2 EIT 监测 所有患者术中均采用 EIT（EH-

300, 杭州永川科技有限公司）实时连续监测并自动

记录。患者需理发光头，入手术室后，以酒精棉片

清洁患者头部皮肤，将一次性使用脑电传感器粘贴

于患者头部前额眉心上方2 cm处与枕骨隆突连线

围绕一圈并固定，共16个电极监测CEI。每隔10 s

记录一个数据。手术过程中在 EIT 监测仪上对

CPB开始、降温、主动脉阻断、DHCA、复温、主动脉

开放、停机等关键步骤进行标注并记录实时温度。

为了减少单侧脑灌注情况下存在全脑灌注不均衡

等不确定性因素，本研究CEI值剔除了DHCA联合

单侧脑灌注阶段，仅选取在主动脉阻断期间降温与

复温过程中有双侧脑灌注状态下的数据。

1.2.3 温度控制及测量 所有患者术中均使用一次

性使用温度传感器（M1837A，飞利浦）进行鼻咽温

与直肠温监测。鼻咽温经右侧鼻孔插入鼻尖至耳

垂的深度，直肠温经肛门插入约8 cm深度测量。

人体温度变化由CPB控制，并记录相应时间。CPB

开始后实施降温，直至目标深低温，即鼻咽温降至

（18±0.5）℃，直肠温（20±0.5）℃。DHCA结束后

开始复温，CPB结束时鼻咽温恢复至37℃左右，直

肠温36.0℃以上。

1.3 统计学处理 采用SPSS 22.0软件进行统计分

析。利用相关系数评估阻抗与温度之间关系的强

度，用游程检验（Runs Test）确定是否存在线性关系

及组内各数据差异性。采用线性回归分析来确定该

关系的斜率，并用T检验来确定降温或复温之间的

斜率是否不同。计量资料用均数±标准差（x±s）或

中位数等表示，均以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料 2022年1月至2022年12月共收治

急性主动脉夹层患者67人，其中行CEI监测50人；

根据纳入与排除标准筛选后实际有效研究对象32

人。术前、术中、术后一般资料见表1。其中术后

30 d内因腹腔内出血死亡1例。术后四肢肌力Ⅳ
级以下2例，其中1例头颅CT检查显示无殊，1例疑

似脊髓缺血所致双下肢截瘫。

2.2 降温与复温期间 CEI 变化 在CPB开始后随

着温度的下降，CEI 不断增大（图 1a）；在结束停

循环恢复流量后随着温度的上升，CEI不断降低

（图1b）。在整个温度下降与上升变化期间，CEI

和温度之间存在很强的相关性；32例患者分别进

行相关系数分析，显示 CEI 与温度呈线性相关

（表 2）。在复温过程中，CEI 始终在降温过程中

的下方（图2）。
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2.3 CEI 与温度变化关系的斜率 线性回归分析

CEI与温度关系的斜率，降温过程中的斜率为（-

0.172±0.026），复温过程中的斜率为（-0.197±

0.032）。比较各例降温过程中的斜率无显著性差异

（Z=1.617, P=0.106）；复 温 过 程 中 结 果 相 似（Z=

0.539, P=0.590）。但90%以上患者复温过程中CEI

与温度关系的斜率均较降温过程中的斜率小，差异

有统计学意义（t=3.545, P＜0.05）。见图2。

2.4 CEI变化幅度与温度变化速率的关系 CEI变

化幅度在降温过程中的中位数为27.16%，组内无

显著性差异（Z=0.180, P=0.857）；与降温速率无显

著相关（r=-0.279, P=0.121）。CEI变化幅度在复温

过程中的中位数为26.16%，组内无显著性差异（Z=

1.258, P=0.208）；与 复 温 速 率 无 显 著 相 关（r=-

0.329, P=0.066）。

2.5 校正因子 CEI和温度之间的整体关系如图3

所示，两者显著相关并呈线性关系（r=-0.880, P＜

0.05）。而且在温度每变化1℃时测量CEI需修正，

其校正因子见表3。

项目

男性[n（%）]

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

合并症

高血压[n（%）]

糖尿病[n（%）]

冠心病[n（%）]

发病后头晕史[n（%）]

发病后四肢麻木史[n（%）]

CPB时间（min）

阻断时间（min）

停循环时间（min）

手术方式

部分主动脉弓手术[n（%）]

全主动脉弓手术[n（%）]

最低温度（℃）

30天内死亡[n（%）]

术后神志清楚[n（%）]

术后四肢肌力 IV级以下[n（%）]

参数

22（68.75）

51.06（25-77）

25.49±5.10

27（84.38）

2（6.25）

2（6.25）

8（25.00）

2（6.25）

270.19±50.83

192.22±38.29

41.66±9.24

18（56.25）

14（43.75）

18.58±0.78

1（3.13）

31（96.88）

2（6.25）

表1 患者一般临床资料（n=32）

图1 降温与复温期间脑电阻抗变化

注：1a为降温与脑电阻抗变化关系，1b为复温与脑电阻抗变化关系；脑电阻抗数据采用各例平均值

相关系数

游程检验

全周期

-0.880±0.085*

Z=-1.096,P=0.273

降温过程

-0.992±0.008*

Z=-0.946,P=0.344

复温过程

-0.991±0.009*

Z=0.025,P=0.980

表2 脑电阻抗与温度之间关系的相关系数

注：*表示各例间数据无显著性差异

图2 复温过程中脑电阻抗与温度关系的斜率比较示例

温度（℃）温度（℃）

脑
电

阻
抗
（
AU

）

脑
电
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抗
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）
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图3 脑电阻抗与温度变化关系

注：X±S（n=32）及回归线展示

3 讨 论

急性主动脉夹层是一种非常凶险的致命性疾

病，死亡率极高，且起病后以每小时1%的速度递

增[7]。主动脉弓部手术是常规有效的治疗手段之

一。其中最为关键的是术中脑保护问题。自Gri‐

epp在 1974年引入低温停循环实施脑保护技术以

来，虽历经不断发展，如DHCA联合选择性脑灌注

技术等改善了主动脉弓部手术患者的神经系统预

后[8-9]，但仍缺乏完美的脑灌注监测系统。众多学者

研究认为EIT是一种潜在的AAS中脑保护等脑功

能监测方法[2, 10-12]。

深低温是一种脑保护技术，但是温度是EIT监

测的重要影响因素[5-6]。倘若采用EIT监测来反映

AAS降温、复温过程，尤其是超过1℃温差变化的

DHCA期间选择性单侧脑灌注时左、右脑血流灌注

状态，须修正温度的影响。在本研究之前尚未有关

于人体深度降温与复温过程对CEI影响的探讨。

Schwan and Li 和 Zheng 等人曾报道温度每下降

1℃，骨骼肌和血液的阻抗就会增加约2%[13-14]。但

这种关系在受限于颅骨相对固定体积的脑组织电

阻抗中可能有所不同。本研究通过急性主动脉夹

层患者实施DHCA技术下主动脉弓部手术的治疗

方法，观察主动脉阻断期间降温与复温过程中温度

变化对CEI的影响。结果显示：①在CPB开始后随

着温度的下降，CEI不断增大；在结束停循环恢复

流量后随着温度的上升，CEI不断降低。在整个温

度下降与上升变化期间，CEI和温度之间存在很强

的线性相关性。这种关系与Lingwood BE等人在仔

猪中温度与大脑和全身电阻抗之间的关系研究中

报道类似[5]。②CEI变化幅度与温度变化速率的关

系无显著相关性。说明温差决定了CEI变化幅度，

变温速度并非主要决定因素。③降温过程中每下

降1℃，CEI增加约1.856%；复温过程中每上升1℃，

CEI减少约1.760%。即在温度变化时，CEI变化幅

度约为1.808%/℃，这也是温度对CEI影响需要考虑

的校正因子。利用得到的校正因子，将有可能更准

确判定ASS中降温、复温过程CEI变化的结果，比如

当降温时 CEI 增加幅度大于 1.856%/℃或复温时

CEI减少小于1.760%/℃时，需考虑是否存在脑损伤

情况，以及EIT监测DHCA期间选择性脑灌注状态，

去除温度变化的影响能进一步指导并完善术中脑

保护措施，从而降低术后神经系统并发症。

此外，本研究还分析了降温与复温过程中CEI

与温度变化关系的斜率，发现90%以上患者复温

过程中两者关系的斜率均较降温过程中的斜率小，

这可能由于复温时间通常较降温时间长所致。但

在同一降温或复温过程中各例两者关系的斜率无

显著性差异，这也说明了上述数据的可靠性。另外

还发现一个有趣的现象是在复温过程中，CEI始终

在降温过程中的下方。造成这一不同的原因可能

是人体经历DHCA后存在不同程度脑水肿的反应，

这也提示我们同一温度下复温与降温过程中CEI

差值是否可被认为是脑损伤程度的一种指标，有待

于进一步深入研究。

本研究的局限在于仅对发现的现象进行描述

与总结，为后续研究与应用提供了基础成果，但并

未开展对所得温度变化时CEI校正因子的应用研

究，有待进一步持续研究。

4 结 论

本研究的优点在于首次利用临床实践阐述了

CEI与温度变化呈线性相关，这种关系在深度降温

与复温过程都是相同的。本研究初步确定人体温

度对CEI影响的校正因子为1.808%/℃；进一步可

细分为降温时约1.856%/℃，复温时约1.760%/℃。

了解了在低温状态下人体电阻抗变化，则有助于利

用这一物理特性来监测AAS术中CPB采用DHCA

联合单侧顺行性脑灌注技术，以期望使用CEI准确

反映其脑保护效果。
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降温过程

复温过程

温度变化

校正系数（%/℃）

1.856

1.760

1.808

表3 温度变化时的脑电阻抗校正因子
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肥厚性梗阻型心肌病合并心房颤动外科同期射频
消融手术的疗效及安全性分析

赵雪婷，杨 峰，缪 娜，杨晓芳，赵 举

[ 摘要 ]：目的 评估肥厚性梗阻型心肌病合并心房颤动外科同期行心肌切除联合射频消融的临床效果。方法 回顾性

分析2011年1月至2021年12月间，在北京安贞医院心脏外科行肥厚心肌切除术的肥厚性梗阻型心肌病合并心房颤动的患

者临床资料，按照术中是否行射频消融术分为两组，即联合射频消融组（SG组，n=44）和对照组（NG组，n=41），比较两组患

者手术和术后恢复情况。结果 SG组患者术中主动脉阻断时间较长[（122.3±28.5）min vs.（109.7±26.2）min，P=0.037]。两

组死亡率差异无统计学意义（P>0.05），SG组患者术后心律失常发生率较低（52.3% vs. 73.1%，P=0.047），但术后ICU停留时

间较长[（47.5±23.7）h vs.（37.8±20.5）h，P=0.045]。出院3个月、6个月和12个月时，SG组维持窦性心律的比例分别为

90.9%、86.4%和81.8%。 结论 肥厚性梗阻型心肌病的心肌切除同期行射频消融手术安全，心房颤动转复及窦性心律维持

较好，但ICU停留时间较长。

[ 关键词 ]：肥厚性梗阻型心肌病；心肌切除术；心房颤动；射频消融术；迷宫术

Analysis of the efficacy and safety of concomitant ablation during surgical myectomy in

patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy complicated with atrial fibrillation

Zhao Xueting, Yang Feng, Miao Na, Yang Xiaofang, Zhao Ju

Department of Cardiopulmonary Bypass and Mechanical Assistance, Beijing Anzhen Hospital Affiliated to Capital Medical

University, Beijing 100029, China

Corresponding author: Zhaoju, Email: zhaojucpb@163.com

[ Abstract ]: Objective To evaluate the clinical effects of simultaneous surgical myectomy septal myectomy combined

with artial fibrillation treatment in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM) complicated with atrial fibril‐

lation. Methods The clinical data of patients with HOCM complicated with atrial fibrillation and treated with surgical myectomy

in the department of cardiac surgery, Beijing Anzhen Hospital from January 2011 to December 2021 were retrospectively ana‐

lyzed. The combined radiofrequency ablation group (SG, n=44) and the control group (NG, n=41) were compared between the

two groups for surgery and postoperative recovery. Results The SG group had a longer intraoperative aortic occlusion time

(122.3±28.5 min vs 109.7±26.2 min). There was no significant difference in mortality between the two groups (P>0.05), and the

incidence of postoperative arrhythmia in the SG group was lower (52.3% vs 73.1% P=0.047), but the intensive care unit stay was

longer (47.5±23.7h vs 37.8±20.5h, P=0.045). At 3 months, 6 months, and 12 months after discharge, the proportion of mainte‐

nance of sinus rhythm in the SG group was 90.9%, 86.4%, and 81.8%, respectively. Conclusion Concomitant ablation of atrial

fibrillation during surgical myectomy in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy complicated with atrial fibrilla‐

tion is a safe and effective procedure. Its recovery and the maintenance of sinus rhythm are favorable. However, the intensive

care unit stay was longer.

[ Key words ]: Hypertrophic obstructive cardiomyopathy; Surgical myectomy; Atrial fibrillation; Surgical ablation; Maze

procedure

心房颤动（atrial fibrillation, AF）是肥厚性梗阻

型心肌病（hypertrophic obstructive cardiomyopathy,

HOCM）患者最常见的心律失常，严重影响患者生

活质量和远期临床预后[1-3]。有研究报道AF加重

HOCM患者心衰临床症状、增加血栓栓塞性脑中风

和心因性死亡等风险[4-9]。因此，HOCM患者合并

AF时，积极维持窦性心律有重要临床意义。已有

较多研究结果提示对于HOCM合并AF患者可采用
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常规药物和内科射频消融术治疗，但复发率较

高[10-11]。随着临床经验的不断积累，HOCM患者外

科肥厚心肌切除术（surgical myectomy, SM）逐渐成

为重要治疗手段，同期行外科AF消融术可有利于

AF节律的控制[12-14]。目前HOCM患者外科肥心病

切除同期联合射频消融术相关研究报道相对较

少[15-18]。因此，该研究评价HOCM合并AF患者行外

科肥厚心肌切除联合射频消融术的临床安全性和

有效性。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究回顾性分析首都医科大学

附属北京安贞医院2011年1月至2021年12月间心

脏外科住院的HOCM合并AF患者行外科肥厚心肌

切除术的临床资料，入组标准：①HOCM诊断 术前

超声心动图检查室间隔最大厚度≥15 mm，静息或

激发状态时左心室流出道峰值压差≥50 mmHg。且

患者口服药物治疗不能改善症状，并除外其他引起

心肌肥厚的原因。②术前合并AF：有既往病历资

料证明，或者心电监测或心电图记录到至少1次的

早于手术时间的AF发作。③住院期间行外科肥厚

心肌切除手术。分组标准：按照手术是否同期行射

频消融术，将患者分为射频消融组（SG组，n=44）和

对照组（NG组，n=41）。该研究得到北京安贞医院

医学伦理委员会许可（2023200X），由于为回顾性

临床观察研究，无需获得患者本人及其家属的知情

同意。

1.2 研究方法 所有患者均正中开胸，常规心肺转

流（cardiopulmonary bypass, CPB）下行手术，麻醉诱

导后常规放置食道超声探头，以评估术中是否残余

二尖瓣返流、二尖瓣前叶收缩期前向运动（systolic

anterior motion, SAM）和左心室流出道梗阻解除情

况。心脏停搏液选择康思德保护液（HTK），根据主

动脉瓣情况选择主动脉根部灌注或直视下左右冠

脉灌注，灌注剂量为30～50 ml/kg，灌注时间为5～8

min，心肌表面置冰屑降温。心脏停搏120 min需要

复灌一次，复灌剂量20 ml/kg，灌注时间2~3 min。

HOCM的外科手术切除术具体手术操作细节

见既往相关研究报道[19-21]。对部分患者同期行

Cox-MazeⅣ射频消融处理（双极钳射频消融+二尖

瓣线和三尖瓣线冷冻），多数患者心房壁较厚（5～

6 mm），每条线应进行8～10次。同期行其他操作，

如二尖瓣成形或置换、三尖瓣成形、冠状动脉旁路

移植术等。术毕常规放置心肌表面起搏导线。

术后ICU严密监测心律和心率，如出现快速心

室率时，使用适量β受体阻滞剂处理。如出现房性

心律失常，给予胺碘酮持续静脉泵入，可进食后改

为口服，直到恢复窦性心律。如患者心率<60次/

min，停用胺碘酮或 β受体阻滞剂，开启临时起搏。

常规给予华法林抗凝治疗，维持国际标准化比值处

于2.0～2.5之间，出院前复查动态心电图和超声心

动图。SG组患者出院后定期进行电话随访，了解

患者心律情况。

1.3 统计学分析 应用SPSS 27.0统计学软件对所

有数据进行分析和处理。符合正态分布的计量资

料用均数±标准差表示，组间比较采用独立样本t

检验，如呈非正态分布，采用中位数（M）及四分位

数（25%，75%）表示，组间比较采用秩和检验。计

数资料使用频数（率）表示，组间比较采用卡方（χ2）

检验或Fisher精确检验。所有参数差异显著性检

验均采用双侧检验，以P<0.05认为差异有统计学

意义。

2 结 果

两组患者一般临床资料差异无统计学意义

（P>0.05）。两组患者术前超声心动结果中的左房

前后径、左室舒张末径、左心室射血分数、左室流

出道压差和室间隔厚度等指标差异无统计学意义

（P>0.05）。术前合并高血压、糖尿病、高脂血症、冠

状动脉粥样硬化性心脏病、慢性阻塞性肺部疾病、

脑梗塞史和口服相关药物史等差异均无统计学意

义（P>0.05）。见表1。

与NG组患者相比较，SG组患者术中主动脉阻

断时间较长，差异有统计学意义（P=0.037），术后使

用临时起搏比例较高（P=0.031）。两组患者转机时

间、自动复跳率和同期其他手术操作等，差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表2。

SG组患者均存活出院，NG组2例患者住院死

亡，主要死亡原因分别为心脏术后低心排血量综

合征和心室颤动，两组死亡率差异无统计学意义

（P>0.05）。与 NG 组患者相比较，SG 组患者术后

ICU停留时间较长（P=0.045），但术后心律失常发

生率较低，差异具统计学意义。两组患者呼吸机

使用情况、术后住院时间、并发症、血管活性药和

机械循环辅助使用情况等，差异均无统计学意义

（P>0.05），见表3。

平均随访（21.5±8.4）月，所有患者均存活，纽

约心脏功能分级均为Ⅰ～Ⅱ级。出院3个月、6个

月和12个月时，SG组患者维持窦性心律的比例都

较高，差异有统计学意义（P＜0.05），见表4。
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一般临床资料

年龄（岁）

身高（cm）

体重（kg）

性别 女/男（n/n）

NYHA分级

Ⅰ级[n（%）]

Ⅱ级[n（%）]

Ⅲ级[n（%）]

Ⅳ级[n（%）]

超声心动测定结果

左心房前后径（mm）

左心室射血分数（%）

左心室缩短分数（%）

左心室舒张末期内径（mm）

左心室收缩末期内径（mm）

左室流出道流速（s）

左室流出道压差（mmHg）

室间隔厚度（mm）

合并疾病情况

高血压[n（%）]

糖尿病[n（%）]

高脂血症[n（%）]

冠状动脉粥样硬化性心脏病[n（%）]

脑梗塞史[n（%）]

术前口服药物

β-受体阻滞药[n（%）]

钙通道阻滞药[n（%）]

SG组（n=44）

56.1±10.0

164.2±6.6

67.1±6.6

19/25

2（4.5）

23（52.3）

18（40.9）

1（2.3）

45.6±6.1

68.6±5.6

34.4±14.3

42.4±5.5

25.9±3.8

409.4±125.1

78.3±42.8

20.8±4.6

15（34.1）

5（11.4）

2（4.6）

6（13.6）

5（11.4）

28（63.6）

31（70.5）

NG组（n=41）

57.2±9.0

166.6±8.1

71.4±13.8

15/26

4（9.8）

15（36.6）

21（51.2）

1（2.4）

43.2±7.4

66.5±6.5

30.2±13.5

44.5±10.2

27.6±5.9

422.1±113.8

80.4±38.2

21.9±5.7

19（46.3）

10（24.4）

3（7.3）

8（19.5）

2（4. 8）

28（63.6）

27（65.9）

P值

0.596

0.107

0.068

0.535

0.608

0.146

0.341

1.000

0.106

0.113

0.168

0.236

0.116

0.627

0.813

0.859

0.249

0.115

0.935

0.315

0.489

0.800

0.649

表1 肥厚性梗阻型心肌病合并心房颤动患者一般临床资料和合并疾病情况

注：NYHA分级：纽约心脏功能分级

表2 肥厚性梗阻型心肌病合并心房颤动患者同期手术及心肺转流情况

阻断时间（min）

转机时间（min）

HTK液/含血停搏液（n/n）

自动复跳率[n（%）]

使用临时起搏器[n（%）]

同期手术操作

主动脉瓣置换术[n（%）]

二尖瓣置换术[n（%）]

二尖瓣成形术[n（%）]

三尖瓣成形术[n（%）]

冠状动脉旁路移植术[n（%）]

SG组（n=44）

122.3±28.5

178.9±43.5

28/16

22（50.0）

23（52.3）

1（2.3）

12（27.3）

7（15.9）

6（13.6）

2（4.6）

NG组（n=41）

109.7±26.2

169.3±51.4

18/23

18（43.9）

12（29.3）

3（7.3）

14（29.3）

8（19.5）

3（7.3）

4（9.7）

P值

0.037

0.354

0.681

0.574

0.031

0.559

0.492

0.663

0.553

0.608
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3 讨 论

HOCM患者左心室流出道梗阻、二尖瓣收缩期

前向运动和二尖瓣返流引起左心房压升高、扩张，

均增加出现AF风险。有研究报道约18%～25%的

HOCM患者合并AF，患者出现不规则快速收缩节

律，左心房失去收缩、左房充盈时间缩短和左心室

舒张功能减低，影响心脏功能。已有较多研究结果

表明AF增加HOCM患者远期死亡，使血栓栓塞事

件发生概率明显增加，并严重降低患者生活质量。

因此，HOCM合并AF时，应积极口服药物或进行有

创干预，积极维持窦性心律[12,22]。但口服抗心律失

常药物转复窦性心律成功率较低，内科单次射频消

融术后高达48%～72%患者AF可能复发。本研究

结果提示表明HOCM合并AF患者行外科手术切除

肥厚心肌时，尽管同期行射频消融手术增加了主动

脉阻断时间，但两组患者术后并发症和手术死亡率

没有明显差异，且能减少术后心率失常的发生，表

明手术的安全性较高。在SG组中术后需要使用临

时起搏器的患者比例明显高于对照组，表明同期的

射频消融手术增加了患者一过性的传导障碍的风

险。尽管绝大部分此类患者可以在术后2~4 d内脱

离临时起搏器的辅助，但是等待自主心律恢复的过

程可能是术后ICU停留时间增加的原因。

克利夫兰医学中心于2004年首次报道HOCM

合并AF患者行Maze手术操作临床效果，术后随访

15 个月时 60% 患者为窦性心律[15]。有研究报道

HOCM患者行Maze术后1年、3年、5年无复发症状

性AF的比例为：85%、69%、64%[12]。近期有研究报

道 67例 HOCM 患者行外科射频消融手术临床经

验，结果显示1年、2年和5年的累积AF复发率分别

为 11% 、22% 和 48% [18]。本研究显示 HOCM 合并

AF患者同期行射频消融手术出院3个月、6个月和

12 个月时，维持窦性心律的患者比例分别为

90.9%、86.4%和81.8%，窦性心率维持率显著高于

对照组，矫治效果较好。

本研究也存在一定缺陷，首先，研究方法是单

中心回顾性队列研究，可能存在选择性偏移，影响

研究结果；其次，本研究样本量较小，可导致结果差

异；最后，本研究报道患者早期临床结果（随访时间

较短），远期临床效果有待进一步随访研究。

总之，HOCM合并AF患者行外科肥厚心肌切

除联合射频消融术治疗可以取得较好的临床效果，

住院死亡[n（%）]

呼吸机机械通气时间（h）

呼吸机通气时间>48 h [n（%）]

术后 ICU停留时间（h）

术后住院时间（d）

气管切开[n（%）]

再次开胸探查[n（%）]

术后心律失常[n（%）]

严重心律失常需安装永久起搏器[n（%）]

脑中风[n（%）]

需持续肾脏替代治疗[n（%）]

是否使用肾上腺素[n（%）]

肾上腺素使用时间（h）

是否使用去甲肾上腺素[n（%）]

接受主动脉球囊反搏辅助[n（%）]

接受体外膜氧合辅助[n（%）]

SG组（n=44）

0

34.7±42.2

5（11.4）

47.5±23.7

7.6±2.1

1（2.3）

4（9.1）

23（52.3）

1（2.3）

0

1（2.3）

19（43.2）

25.8±44.8

14（31.8）

0

0

NG组（n=41）

2（4.8）

27.6±19.4

2（4.8）

37.8±20.5

7.7±2.9

1（2.4）

3（7.3）

30（73.1）

3（7.3）

2（4.8）

3（7.3）

15（36.6）

24.3±32.1

13（31.7）

3（7.3）

1（2.4）

P值

0.230

0.328

0.489

0.045

0.855

1.000

0.922

0.047

0.559

0.230

0.559

0.535

0.861

0.998

0.216

0.482

表3 肥厚性梗阻型心肌病合并心房颤动患者术后恢复情况

出院3月[n（%）]
出院6月[n（%）]
出院12月[n（%）]

SG组（n=44）
40（90.9）
38（86.4）
36（81.8）

NG组（n=41）
27（65.9）
23（56.1）
20（48.7）

P值

0.005
0.002
0.001

表4 肥厚性梗阻型心肌病合并心房颤动患者术后窦性心律患者比例

349



中国体外循环杂志2023年12月29日第21卷第6期 Chin J ECC Vo1.21 No.6 December 29, 2023

且安全性较高。对于HOCM合并AF患者行手术矫

治时，应该考虑同期行外科AF消融术。
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血液灌流技术联合连续性肾替代治疗
在重症急性胰腺炎患者治疗中的应用

曹秀利，赵庆华，赵永生，王 彬，蒲婷江，盖胜男，辛宪磊，刘志伟，任为正

[ 摘要 ]：目的 探讨血液灌流（HP）技术联合连续性肾脏替代治疗（CRRT）在重症急性胰腺炎（SAP）患者治疗中的作

用。方法 回顾性分析 2022年1月至 2023年4月解放军总医院收治的SAP患者采用HP联合CRRT的治疗效果。HP治疗时

间每次4 h，疗程1～5天。收集患者一般情况，包括年龄、性别、身体质量指数、ICU住院时间、接受机械通气及循环支持情

况。比较灌流治疗前、治疗后次日、疗程结束后生命体征、C反应蛋白、肌钙蛋白T、脑利钠肽前体、白细胞计数等指标变化

以及治疗结局。结果 共19例SAP患者接受了HP联合CRRT治疗治疗，其中5例患者因缺失治疗后数据不纳入统计分析。

14例接受HP治疗患者中，男性患者8例（57.1%），女性患者6例（42.9%），平均年龄48.1岁，平均身体质量指数26.5 kg/m2。7

例患者机械通气支持（50.0%），10例患者接受了血管活性药物循环支持（71.4%），ICU平均住院时间36.4 d。治疗后1 d与治

疗当日比较，白介素-6，脑利钠肽前体、总胆红素明显改善，变化有统计学意义（Ｐ＜0.05）。治疗结束时与治疗当日比较，

体温、呼吸次数、脑利钠肽前体、谷丙转氨酶、乳酸、氧合指数明显改善，变化有统计学意义（Ｐ＜0.05）。最终13例患者痊愈

出院，1例在院期间死亡（7.2%）。结论 重症急性胰腺炎患者HP联合CRRT可以有效降低脑利钠肽前体、乳酸、改善氧合指

数。

[ 关键词 ]：血液灌流；血液净化；连续性肾脏替代治疗；重症急性胰腺炎

Efficacy of hemoperfusion techniques combined with continuous renal replacement therapy

in the treatment of patietnts with severe acute pancreatitis

Cao Xiuli, Zhao Qinghua, ZhaoYongsheng, Wang Bin, Pu Tingjiang, Ge Shengnan, Xin Xianlei, Liu Zhiwei, Ren Weizheng

Faculty of Hepato-Pancreato-Biliary Surgery, Chinese People's Liberation Army General Hospital, Beijing 100853, China

Corresponding author: Zhao Qinghua, Email: zhaoqinghuabj@163.com

[ Abstract ]: Objective To explore the role of hemoperfusion(HP) techniques combined with continuous renal replacement

therapy (CRRT) in the treatment of patients with severe acute pancreatitis (SAP). Methods To retrospectively analyse the thera‐

peutic efficacy of HP combined with CRRT in SAP patients of PLA General Hospital from January 2022 to April 2023. The dura‐

tion of HP treatment was 4 h at a time for a period of 1 to 5 days. Each hemoperfusion treatment was performed for 4 hours. The

treatment course was 1-5 days. Patients' general conditions including age, gender, body mass index, length of ICU stay, mechani‐

cal ventilation and circulatory support, and treatment outcome were collected. Comparison of changes in vital signs, C reactive

protein, troponin T, brain natriuretic peptide precursor, white blood cell count, and other indicators of changes before perfusion

treatment, the day after treatment, and at the end of the treatment course were performed. Results A total of 19 SAP patients

were treated with HP combined with CRRT therapy, of which 5 patients were not included in the statistical analysis due to miss‐

ing post-treatment data. Of the 14 patients treated with HP, 8 patients (57.1%) were male and 6 patients(42.9%) were female,

with a mean age of 48.1 years and a mean body mass index of 26.5 kg/m2. Seven patients were supported with mechanical venti‐

lation (50.0%) and 10 patients received circulatory support with vasoactive drugs (71.4%), with a mean ICU stay of 36.4 d. Com‐

pared with the day of treatment, interleukin-6, brain natriuretic peptide precursor, and total bilirubin were significantly improved

1 d after treatment(P＜0.05). There was a statistically significant improvement in body temperature, interleukin-6, and oxygen‐

ation index between the end of treatment and the day of treatment (P＜0.05). Eventually 13 patients were discharged cured and

1 died while in hospital (7.2%). Conclusion HP combined with CRRT can effectively reduce brain natriuretic peptide precursors
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and lactate, and improve oxygenation index in patients with severe acute pancreatitis.

[ Key words ]: Hemoperfusion; Blood purification; Continuous renal replacement therapy; Severe acute pancreatitis

近年来，连续性肾脏替代治疗（continuous re‐

nal replacement therapy, CRRT）和血液灌流（hemo‐

perfusion，HP）技术用于重症急性胰腺炎（severe

acute pancreatitis, SAP）治疗可以起到减轻全身炎

症反应综合征的作用[1-2]。SAP是一种严重的急腹

症，早期以炎症反应引起的器官功能损害为主要表

现而并非感染性炎症。全身炎症反应综合征在急

性胰腺炎的发生、发展机制中起到重要的作用[3]。

多种原因导致胰酶异常激活引起胰腺组织的损伤

破坏是急性胰腺炎发病的启动环节，继而多种细胞

因子和炎性介质激活释放，并互相协同引起瀑布样

炎症反应，导致全身多器官系统损伤甚至功能衰

竭，因此阻断和减轻炎症反应是SAP治疗的关键环

节[4]。多项研究表明使用中性树脂吸附柱能够吸附

多种炎性因子，阻断全身炎症反应综合征的发生或

进展[5-6]，从而保护脓毒症患者的脏器功能并降低死

亡率[7]。本研究回顾解放军总医院重症胰腺炎专病

中心采用HP联合CRRT技术在SAP患者治疗中应

用并观察其效果，以期为今后的临床诊治提供有益

的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾2022年 1月至2023年 4月本

院重症胰腺炎专病中心收治的接受过HP和CRRT

治疗的重症胰腺炎患者。SAP诊断标准参考2014

年中华医学会外科学分会胰腺外科学组诊治指南

及修订后的亚特兰大分类，即：伴有持续（＞48 h）

的器官功能衰竭的急性胰腺炎，器官功能衰竭使用

改进的Marshall评分进行评估。器官衰竭定义为：

循环功能不全，补液后收缩压＜90 mmHg；肺功能

不全，氧合指数（PaO2 / FiO2）＜300 mmHg；肾功能

不全，补液后肌酐水平＞1.8 mg/dL（160 μmol/L）。

有以下情况之一的患者排除：①复发性胰腺炎；②
慢性胰腺炎急性发作；③存在明确的器质性心脏病

患者和其他患有严重的并存疾病（冠状动脉疾病、

任何病因的充血性心力衰竭、慢性肾脏疾病、肝硬

化等）。本项目经解放军总医院伦理委员会批准

（S2023-352-01）。

1.2 治疗方法 血液净化机为PlasautoΣ型血液净

化 装 置（日 本 旭 化 成 公 司 生 产），HP 选 用 的

HA330-Ⅱ灌流器（珠海健帆生物科技股份有限公

司）。实施步骤包括：选取股静脉作为穿刺血管，

以最大无菌屏障建立循环血路，使用0.9%氯化钠

注射液1 500 ml预充管路，用肝素盐水浸泡1 h后，

使用0.9%氯化钠注射液500 ml再次冲洗管路。将

肝素钠注射液加入 HA330 中性树脂血液灌流器

中，充分摇匀30 min后，连接于血液滤过器端，排尽

空气后准备上机。设置参数，连续性静脉-静脉血

液滤过（continuous vein-venous hemofiltration, CV‐

VH）模式，血液流速250～300 ml/min，置换液流速

3 000～4 000 ml/h，初始超滤率200 ml/h，治疗中根

据血压随时调整，碳酸氢钠注射液150～200 ml/h，

使用阿加曲班抗凝并监测活化凝血时间值，调整抗

凝药物剂量实施灌流，治疗结束回血。每次HP治

疗时间4h，疗程1～5d。收集灌流治疗前、治疗后次日、

疗程结束后生命体征并留取血标本进行炎症标记

物、血常规和血液生化检测。

1.3 数据收集 回顾性收集患者一般情况：年龄、

性别、身体质量指数、ICU住院时间、是否接受呼吸

支持（机械通气）及循环支持（血管活性药物）、治疗

结局；HA330-ⅡHP治疗前、治疗后次日以及疗程

结束后指标：体温、心率、呼吸次数、血压、白细胞总

数、中性粒细胞百分比、白介素-6、肌钙蛋白T、谷

丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素、尿素氮、肌酐、尿

酸、脑利钠肽前体、C反应蛋白。

1.4 研究方法及统计方法 统计患者一般情况、生

命体征及化验检查指标。所有统计检验使用SPSS

26.0完成。正态分布资料使用均数±标准差（x±s）

表示，非正态分布数据采用中位数（四分位数）表示

[M（Q1，Q3）]，不同时间点的数据差异比较采用重

复测量方差分析进行比较。P < 0.05认为差异具有

统计学意义。

2 结 果

2.1 患者的一般情况 共19例SAP患者接受了HP

治疗，其中5名患者进行了1次HP后出院或死亡，

缺失治疗后数据未纳入进一步研究。14例接受HP

治疗患者男性8例（57.1%），女性6例（42.9%），平

均年龄48.1岁，平均身体质量指数26.5 kg/m2。7例

患者机械通气支持（50.0%），10例患者接受了血管

活性药物循环支持（71.4%），ICU 平均住院时间

36.4 d，患者一般情况见表1。

2.2 HP 治疗前后患者相关指标变化 治疗后1 d

与治疗当日比较，白介素-6、脑利钠肽前体、总胆红

素明显改善，变化有统计学意义（Ｐ＜0.05）。治疗

结束时与治疗当日比较，体温、呼吸次数、脑利钠肽
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前体、谷丙转氨酶、乳酸、氧合指数明显改善，变化

有统计学意义（Ｐ＜0.05），见表2。

3 讨 论

SAP患者往往急性起病并伴有大量炎性因子

释放，如果免疫反应异常导致机体促炎与抗炎反应

失衡，炎性因子无法有效清除会引发多器官系统功

能不全甚至危及生命。文献报道第一个死亡高峰

即发生在发病后2周内[1]。近年来，SAP“二次打击

理论”，即炎性细胞因子的产生和“级联反应”，被认

为是胰腺炎进展为多器官衰竭和死亡的主要原因。

有效清除或降低循环中的炎性因子水平是改善患

者预后的核心。

研究已经证明，血浆置换可以有效缓解胰腺炎

症状[8-9]，并成为胰腺炎治疗尤其是高脂血症性胰腺

炎治疗的重要手段。然而，血浆置换受到许多因素

的限制，包括医院血浆供应和血浆分配时间，因此

临床实践中使用较少。CVVH已被证明在清除炎

性介质、重建免疫系统、稳定内部环境、保护器官功

能和降低死亡率方面有效，在SAP清除炎性因子提

高生存中发挥重要作用[6, 10]。相对于血浆置换、

CRRT，连续HP经过一定的培训即可开展，对医疗

资源占用较小[11]，易于推广；CRRT能够有效清除患

者血液中的中小分子炎性因子，维持水电解质和酸

碱平衡，但对中大分子的炎性介质清除效果有限，

在清除大分子方面无效。而HP是指将血液引流至

体外，灌流器内吸附材料可以有效清除通常与血清

蛋白质和脂质结合的疏水物质，将炎性介质与毒素

吸出，再将净化的血液输送至人体，可有效达到血

液净化目的，但HP不具有维持机体水电解质、酸碱

平衡的作用。HP联合CRRT能取长补短，最大限

度地维持内环境稳定、清除毒素，减轻机体炎症反

应，促进SAP患者康复[5]。研究提示CRRT联合HP

应用于SAP患者治疗中，可有效缩短临床症状和体

征消失时间、ICU住院时间，降低急性生理和慢性

健康Ⅱ评分。与上述研究结果相似，本研究发现使

用HA330-II联合CRRT患者治疗后1 d与治疗当日

比较，白介素-6、脑利钠肽前体、总胆红素明显改

善，变化有统计学意义（Ｐ＜0.05）。治疗结束时与

治疗当日比较，体温、呼吸次数、脑利钠肽前体、谷

丙转氨酶、乳酸、氧合指数明显改善，变化有统计学

意义（Ｐ＜0.05）。提示全身炎症反应改善。

项 目

男性[n（%）]
年龄（岁）

身体质量指数（kg/m2）

呼吸支持[n（%）]
血管活性药物支持*[n（%）]
ICU住院时间（d）
灌流治疗时间（d）
痊愈出院[n（%）]

参 数

8（57.1）
48.14±11.1
26.46±4.1
7（50.0）
10（71.4）
36.35±19.3
3.43±2.24
13（92.8）

表1 纳入的急性胰腺炎患者一般情况（n=14）

注：血管药物：重酒石酸去甲肾上腺素注射液40～50 μg/（kg·min）

(n=14)

T（℃）

P(次/min)

R(次/min)

WBC（×109/L）

N（%）

CRP（mg/L）

IL-6（ng/L）

BNP（ng/L）

TnT（μg/L）

AST（U/L）

ALT（U/L）

TB（μmol/L）

Bun（mmol/L）

Cr（μmol/L）

Lac（mmol/L）

PO2/FiO2（mmHg）

治疗当日

37.77(36.92，38.22)

93.00±17.35

18.00(16.75，20.00)

12.30(11.42，16.12)

0.90(0.83，0.92)

10.09(2.38，15.06)

174.41(52.43，468.45)

668.00(393.42，1880.47)

0.025(0.018，0.052)

18.85(12.95，37.30)

22.10(6.80，67.37)

34.30(17.87，134.7)

8.21(7.11，13.16)

110.55(47.15，317.40)

1.25(0.85，2.31)

219.62±131.29

治疗后1 d

x±SD/M( Q1,Q3)

37.20(36.60，37.62)

89.21±13.54

18.00(15.75，19.50)

11.92(9.64，17.04)

0.88(0.86，0.91)

6.49(3.67，11.88)

117.75(30.02，168.40)

576.35(261.67，1058.57)

0.027(0.016，0.046)

20.55(15.70，26.75)

24.60(5.65，48.25)

23.50(11.75，107.25)

9.69(6.38，20.56)

123.35(43.10，294.70)

1.20(0.77，1.8)

256.96±133.97

Z/t

-1.357

1.066

-0.939

-0.220

-0.251

-1.476

-2.040

-2.542

-0.942

-0.785

-1.789

-2.040

-0.973

-0.874

-1.873

-1.205

Ｐ 值

0.175

0.306

0.348

0.826

0.802

0.140

0.041

0.011

0.346

0.433

0.074

0.041

0.331

0.382

0.061

0.250

治疗结束

x±SD/ M( Q1,Q3)

36.55(36.17，37.00)

83.64±12.47

15.00(14.00，17.25)

11.29(8.45，20.07)

0.85(0.80，0.91)

7.24(3.02，15.31)

95.08(35.63，211.39)

412.15(207.10，634.77)

0.025(0.014，0.039)

16.50(12.05，34.92)

10.15(4.475，40.15)

24.75(10.65，70.85)

8.81(5.27，18.39)

107.80(57.80，238.67)

1.05(0.82，1.70)

299.65±100.03

Z/t

-3.006

2.029

-2.204

-1.224

-1.036

-0.659

-1.224

-2.542

-0.502

-1.224

-2.731

-2.731

-0.534

-1.099

-2.139

-2.635

Ｐ 值

0.003

0.063

0.028

0.221

0.300

0.510

0.221

0.011

0.615

0.221

0.006

0.006

0.594

0.272

0.032

0.021

表2 连续性肾替代治疗联合血液灌流治疗前后患者相关指标变化（n=14）

注：T：体温；P：脉搏；R：呼吸；WBC：白细胞；N：中性粒；CRP：C反应蛋白；IL-6：白介素-6；BNP：脑利钠肽前体；TnT：肌钙蛋白T；AST：谷草
转氨酶；ALT：谷丙转氨酶；TB：总胆红素；Bun：尿素氮；Cr：肌酐；Lac：乳酸；PO2/FiO2：氧合指数；P值分别为治疗 1 d和治疗后与治疗当日相
比较
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值得注意的是，本回顾过程中曾有5名患者使

用了HA330-ⅡHP，但仅进行了1次治疗，均缺失治

疗后数据，未纳入进一步研究。这5例患者中，2例

选择转院治疗，3例患者再治疗后12 h内死亡，死

亡原因1例为致命性大出血，2例为感染性休克。

接受HA330-ⅡHP的14例SAP患者共计死亡4例，

死亡率为28.57%（4/14）。提示临床工作中SAP患

者病情凶险，如更早决策采取HP结合CRRT治疗

可能对预后有所改善，同时也应注意到无论是

CRRT还是HP均无法替代有效的感染灶引流。

综上，HA330-ⅡHP结合CRRT可降低SAP患

者血清炎性因子水平，改善全身炎症反应综合征，

促进疾病康复。本研究仍存在一定的局限性，尽管

本中心是国内最大的胰腺炎专病中心之一，目前

HA330-II用于 SAP炎症风暴控制经验仍有限，评

估手段、指标仍需进一步改进和完善以全方位评价

其对炎症风暴的阻断效应。同时，样本量仍相对较

小，且为单中心观察性研究，应谨慎地将结论拓展。

4 结 论

综上所述，SAP患者HP联合CRRT可以有效

降低炎性因子如白介素-6、C反应蛋白等水平，并

改善氧合指数。临床可见通过血液净化改善部分

生命体征指标如脉搏、呼吸等，以及部分血常规和

血液生化实验室检测指标。
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婴幼儿复杂先天性心脏病分期手术后大量出血
合并血栓形成1例

A case report of massive bleeding complicated with thrombosis after staging cardiac sur‐

gery in an infant with complex congenital heart disease

蒋 倩，周荣华
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婴幼儿凝血系统发育不成熟，术后出血等血液

系统并发症发生率远高于儿童和成人。现报道1

例复杂先天性心脏病婴幼儿分期心脏手术后大量

出血合并血栓形成的病例，以期为婴幼儿复杂心脏

手术围术期血液管理提供临床经验。

1 资料与方法

1.1 临床资料 患儿女，10个月，5.6 kg。因“先天

性心脏病：永存动脉干，呼吸衰竭”救治于华西第二

医院小儿ICU，进一步检查显示患儿合并多器官功

能损伤，予以有创呼吸机呼吸支持及相应对症治

疗，好转后，为行心脏手术而转入华西医院小儿

ICU。入院诊断为：①先天性心脏病 永存动脉干；

②室间隔缺损 卵圆孔未闭；③脓毒血症；④呼吸衰

竭；⑤重症肺炎；⑥肝损害；⑦心肌损害；⑧肾损害；

⑨凝血功能障碍；⑩低蛋白血症；⑪电解质紊乱；⑫
低纤维蛋白原血症。予以强心、利尿、抗心衰、抗感

染、红细胞输注纠治贫血、白蛋白对症支持等治疗，

拟分期行主肺动脉Banding术、永存动脉干矫治术。

1.2 救治过程 入院后第5天行主肺动脉Banding

术，术后引流量多，弥散性血管内凝血（dissemi‐

nated intravascular coagulation, DIC）全套检查显示

凝血功能障碍，输注库存红细胞（packed red blood

cells, PRBC）、新鲜冰冻血浆（fresh frozen plasma,

FFP）、凝血酶原复合物及维生素 K1（vitamin K1,

Vit K1）肌注。术后第20天在心肺转流（cardiopul‐

monary bypass, CPB）下行永存动脉干矫治术，术前

实验室检查显示轻度贫血[血红蛋白（hemoglobin,

Hb）102 g/L]、血小板（platelet,PLT）计数低下（26×

109/L）及凝血功能障碍[凝血酶原时间（prothrombin

time, PT）14.6 s，活化部分凝血活酶时间（activated

partial thromboplastin time, APTT）55.8 s，抗凝血酶

Ⅲ（antithrombinⅢ, ATⅢ）55.0%，纤维蛋白降解产

物（fibrinogen degradation product, FDP）16.4 mg /L，

D-二聚体（D-dimer）7.2 mg/L FEU]，积极准备血液

制品。永存动脉干矫治术历时410 min，CPB时间

157 min，主 动 脉 阻 断 时 间 130 min。 CPB 预 充

PRBC 1.5 U、PLT 50 ml，CPB 中采用浅低温（33～

34 ℃）、灌注流量2.8～3.2 L/（m2·min），主动脉开放

后再补充PLT 50 ml，停机后行改良超滤，鱼精蛋白

中和肝素后再输注PLT 100 ml。考虑到该患儿存

在严重凝血功能紊乱，术中行血常规、DIC全套及

血栓弹力图（thrombelastograph, TEG）检测，及时评

估患儿凝血功能；CPB 复温期间，Hb 94 g/L，PLT

12×109/L，纤维蛋白原（fibrinogen, FIB）1.24 g/L，

AT Ⅲ 26.6%，FDP 21.4 mg / L，D-dimer 9.04 mg / L

FEU，输注血小板、鱼精蛋白中和肝素后的凝血指

标有所改善[Hb 126 g/L，PLT 72×109/L，PT 19.6 s，

国 际 标 准 化 比 值（international normalized ratio,

INR）1.68，APTT 62.3 s，FIB 1.65 g/L，ATⅢ 42.2%，

FDP 26.6 mg/L，D-dimer 10.99 mg/L FEU]，TEG提示

患儿凝血因子活性稍低，纤溶亢进。手术结束后转

入小儿ICU。

术后患儿凝血功能障碍，一方面因大量出血而

输注大量血液制品；另一方面，又同时合并血栓形

成，予以抗凝治疗。术后第一天胸腔引流量多达

20～40 ml/h，结合实验室检查结果（Hb 95 g/L，PLT

108×109/L，PT 18.2 s，INR 1.56，APTT 51.8 s，FIB

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81970346）
作者单位：610041成都，四川大学华西医院麻醉科
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1.41 g/L，ATⅢ 39.6%），输注PRBC 230 ml、人凝血

酶原复合物240 IU、人纤维蛋白原0.25 g、巴曲亭

0.5 U。术后第三日实验室指标显示血小板计数下

降及凝血功能紊乱（PLT计数16×109/L，PT 13.9 s，

INR 1.20，APTT 43.8 s，FIB 1.30 g / L，AT Ⅲ
40.3 %），予以输注血小板200 ml；同时，患儿左足

拇趾、第二趾颜色发紫，第四趾及小趾颜色发白，考

虑足趾供血小动脉栓塞，给予低分子肝素100 IU/

kg皮下注射抗凝治疗、前列地尔0.928 μg静脉滴注

改善微循环。其后仍然合并出血，引流量50～150

ml/d，结合凝血指标输注PRBC、PLT。术后第12天

血管彩超提示：左侧颈内静脉及锁骨下静脉血栓形

成，右侧股浅动脉上段闭塞伴侧支形成，远端动脉

缺血改变，予以肝素 30 IU/（kg·h）泵注，并根据

APTT动态调整肝素用量。术后第17天，桥接华法

林治疗（0.48 mg 每晚1次）。术后第21天，患儿出

现全身大面积散在出血点，APTT 96.5 s，INR 8.70，

于是停止华法林抗凝，予以Vit K1 2 mg拮抗治疗，

同时输注FFP。术后第22天，复查血管彩超，见双

侧颈内静脉血栓部分充填，结合凝血检测结果

（PLT 40×109/L，PT 28.8 s，INR 2.51，APTT 56.8 s，

FIB 1.89 g/L，ATⅢ 42.2%，FDP 28.4 mg/L，D-dimer

13.27 mg/l FEU），再次输注血小板1个治疗量，并再

次予以华法林抗凝。治疗过程见图1。

永存动脉干矫治术后第25天，因残余肌部室

间隔缺损（ventricular septal defect, VSD）行“肌部

VSD修补术”，术中见十余个肌部VSD，手术难度

大，CPB停机后止血困难，手术历时12 h。术后凝

血功能障碍进一步加剧，再次大量出血，予以大量

成分输血及止血药物。半个月后，仍然因残余肌部

VSD而行“肌部VSD封堵术”。鉴于患儿肌部VSD

数量及形态，高度怀疑瑞士奶酪型VSD，后续基因

检测予以了证实。

2 结 果

该患儿住院时间 106 d，共输注 PRBC 23 U，

FFP 1 110 ml，PLT 7.1个治疗量。出院前患儿一般

状况稳定，血管彩超提示双侧上下肢动、静脉未见

明显血栓，双侧颈内及锁骨下静脉未见明显血栓。

术后三年内随访，患儿情况良好。

3 讨 论

复杂先天性心脏病患儿通常在低龄时需要接

受甚至多次手术治疗，小儿心脏术后出血的发生率

高达20%，12%出现大量出血，多达5%的患者需要

紧急探查止血[1]。大量出血增加血液制品输注量，

增加术后并发症发生率和死亡率，直接影响患儿临

床结局。同时，小儿心脏术后血栓形成的发生率为

11%[2]。低龄患儿更易发生出血合并血栓形成，研

究显示，大于10岁的小儿心脏手术患者，出血合并

血栓形成的发生率<2%，然而，<1岁的婴幼儿心脏

术后出血合并血栓形成的发生率超过25%[3]。

婴幼儿血液系统及肝脏功能发育不成熟，凝血

因子水平较低，Vit K相关凝血因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ、

Ⅺ、Ⅻ）约为成人的50%，凝血酶原水平较低，而凝

血抑制蛋白（蛋白质 C、S 及AT Ⅲ）也仅为成人的

图1 永存动脉干患儿矫治术后出血与血栓形成的治疗过程
注：HB：血红蛋白；PLT：血小板；PT：凝血酶原时间；APTT：部分凝血活酶时间；FIB：纤维蛋白原；AT-Ⅲ：抗凝血酶Ⅲ；FDP：
纤维蛋白原降解产物；D-dimer：D-二聚体
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40%，凝血激活处于较低水平的平衡[4]；抗凝系统中

α2巨球蛋白却是成人的200%，起到AT Ⅲ生理代

替作用，使AT Ⅲ降低的婴幼儿避免发生血栓，因

此，小儿血栓事件的发生率低。然而，婴幼儿纤溶

系统功能也低下，纤溶酶原仅为成人的50%，组织

纤维溶酶原激活物降低、纤溶酶原激活物抑制剂正

常或升高。故婴幼儿患者围术期出凝血功能失平

衡后，容易出血，且一旦发生凝血，血栓形成后不易

溶解。本例患儿为复杂先天性心脏病婴幼儿，术前

合并心衰、脓毒症、肝肾功能不全、多器官损伤、贫

血及凝血功能紊乱等，这都是术后凝血功能障碍的

预警因素，尽管第一次主肺动脉Banding术并未采

用CPB，但术后仍然出现大量出血，这与患儿基础

疾病关系密切。而第二次CPB下永存动脉干矫治

术，更加加重凝血功能障碍，进而出现术后大量出

血的同时合并血栓形成的恶性循环。

婴幼儿心脏手术围术期多学科、综合性血液保

护措施可降低术后出血，改善患儿预后。①术前措

施：积极纠正心衰、抗感染、保肝、Vit K1治疗、维持

循环及内环境稳定、个体化纠正术前凝血功能障

碍。②CPB中实施无血预充技术可减少预充量、节

约用血及降低心脏术后并发症和死亡率[5]，具体的

无血预充技术包括：术前7天促红细胞生成、采用

mini CPB管路、超滤与改良超滤、“skin to skin”自体

血液回收、急性等容性血液稀释、逆行自体血液预

充、抗纤溶药物（氨甲环酸、6-氨基己酸）、采用生物

相容性高的肝素涂抹CPB环路、外科局部止血药物

的使用等。③术中合理地抗凝与拮抗可以防止凝

血系统激活，保护凝血功能[6]。婴幼儿代谢率高，凝

血酶原和ATⅢ的水平较低，要达到与成人相同的

抗凝效果，婴幼儿的肝素用量更大。常规400 U/kg

肝素不能满足小婴儿和新生儿需要，而常规1∶1鱼

精蛋白拮抗用量则偏高。低水平的抗凝血酶与肝

素反应性降低相关，并导致凝血因子的激活和消

耗。有研究表明，新生儿及小婴幼儿CPB前进行

ATⅢ替代治疗，可提高抗凝血酶活性，降低肝素用

量，降低血栓并发症且并不增加出血，但仍有待进

一步临床研究验证其临床疗效[7]。④围术期合理地

输血和血液制品不仅能纠正儿童的凝血功能障碍，

还有助于降低术后并发症和死亡率[8-10]。2019澳大

利亚国家检测机构协会指南[11]推荐，对于非紫绀性

患儿，术后红细胞输注阈值为Hb 70 g/L，或有临床

贫血症状体征时的术后输血阈值为Hb 80 g/L。而

对于紫绀性患儿，有临床贫血症状体征时，术后红

细胞输注阈值为Hb 90 g/L，且存储时间较短的新鲜

血更有利于临床预后[12-13]。⑤床旁快速诊断凝血功

能检测，如血栓弹力图和旋转血栓弹力图，能快速反

映凝血全貌[14]，鉴别凝血因子缺乏与血小板功能障

碍，区分自身凝血功能障碍、抗凝药物影响及外科性

出血，进而个体化指导心脏术后凝血功能重建。
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主动脉根部置换术后棒状杆菌致隐匿性纵隔感染1例
Corynebacterium infection of mediastinum after Bentall's surgery: a case re‐

port
吴明亮，宋来春

[ 关键词 ]：隐匿性纵隔感染；棒状杆菌；主动脉根部置换手术；病例报告

[ Key words ]: Occult mediastinal infection; Corynebacterium; Bentall's surgery; case report

1 临床资料

1.1 病历资料 患者男，69岁，于2021年12月7日

入院。既往高血压2月，收缩压最高达180 mmHg，

口服乐卡地平10 mg/次/日。查体：心界向左下扩

大，主动脉瓣第一、二听诊区可闻及收缩期3/6级吹

风样杂音，向颈部传导，舒张期轻度叹息样杂音，无

传导，水冲脉、毛细血管搏动征、大血管枪击音阳

性。心脏彩超提示主动脉瓣二瓣化畸形（Type 1A

型），主动脉瓣轻度狭窄并重度关闭不全，左室增

大，主动脉瓣无冠窦瘤，二尖瓣轻度反流。入院时

CT见图1。于2021年 12月 10日在全麻体外循环

下行生物瓣-Bentall+心表临时起搏器安置术（阻断

109 min，手术总时长245 min），术后恢复良好出院。

1.2 胸骨伤口感染及治疗 2周后因伤口愈合不良

入院，患者诉手术刀口处疼痛，有波动感，皮肤无破

溃，无发热、红肿不适，后续几日胸部切口上段陆续

有少量淡黄色液体渗出，分泌物未培养出细菌。对

刀口愈合不良处进行清创缝合、清洁换药等对症治

疗。半月后患者开始出现反复低热不适，感染指标

轻度升高，伤口中段2 cm可见皮下紫纹表现，可触

及波动感，不排除胸骨感染、骨髓炎可能，留取分泌

物培养出革兰氏阳性菌，后经抗炎处理伤口迁延不

愈，考虑隐匿性胸骨感染的可能性较大，遂于2022

年3月5日行“清创缝合术+钢丝去除术+带蒂肌瓣

切取移植术”，探查发现上段胸骨整体均有骨质破

坏，以中下段为重，存在感染病灶及部分坏死组织，

胸骨中下段后骨板下少量脓腔，部分钢丝松动，钢

丝眼少许脓液，留取脓液送培养。拆除全部钢丝，

去除坏死胸骨及增生组织，清除伤口坏死组织及缝

线。以双氧水、活力碘反复清洗创面，充分游离右

侧胸大肌肌瓣，游离翻转部分胸大肌进入前纵隔，

填充胸骨缺损区，用万古霉素稀释后浸润创面，同

时予以减张缝合固定，置纵膈及右侧胸壁皮下引流

管各1根。术后抗感染（头孢他啶+万古霉素），常

规换药及对症支持治疗。术中胸骨腔脓液细菌培

养出克罗彭施特棒状杆菌，根据药敏试验（利奈唑

胺、复方磺胺、利福平）调整抗生素用药。住院期间

给予患者上述针对性的抗菌药物治疗。

2 结 果

经过近3个月的治疗，患者病情稳定，出院时

一般情况可，无发热，手术切口愈合良好。复查

CT 提示胸骨愈合尚可，未见胸腔积液，见图2。随

访至今无复发。

3 讨 论

深部胸骨伤口感染（deep sternal wound infec‐

tion, DSWI）作为开胸直视手术的术后并发症之一，

其平均发生率不超过2%[2]，通常发生在术后1周左

右，其临床表现往往不显著，早期可有发热、白细胞

计数升高、局部红肿、胸骨叩击痛、溢脓等，胸片以

及胸部 CT可见胸骨后间隙和纵隔增宽，密度加深，

胸膜反应征象，则提示纵隔感染的可能性[3]。尤其

是像本案例中较为隐匿的棒状杆菌感染，需早期全

面的引流液或分泌物细菌培养找出致病菌。DSWI

的主要致病菌即革兰氏阳性菌，并且近年来占比呈

上升趋势，其次是革兰氏阴性菌[4]。而克氏棒状杆

菌作为一种无芽孢、需氧型、葡萄糖发酵和亲脂性

的革兰氏阳性菌，常见于肉芽肿性乳腺炎[5]，在

DSWI中却比较少见。
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DSWI一经确诊，需对致病菌针对性应用敏感抗

生素，并加强营养支持治疗，纵隔感染严重，全身消

耗明显，因而加强支持治疗很有必要。对于胸骨纵

隔感染的外科处理，目前国内外治疗方案尚未统一，

如开放引流换药、伤口彻底清创后胸骨再固定、封闭

负压引流、清创后肌瓣或大网膜瓣转移重建胸骨

等[6]。一旦明确诊断，应及时手术清创、引流，胸骨后

用抗生素溶液或者低浓度碘伏溶液持续冲洗以减少

感染扩散，加速愈合。对重症感染者可在清创后敞

开胸骨，抗生素纱布持续湿敷，每日换药。待创面清

洁、无分泌物，新鲜肉芽组织生长后再延迟闭合胸

骨。合理有效的全身抗感染治疗和营养支持治疗也

是治疗心脏手术后纵隔感染的必要手段之一[7]。

本例患者术后初期恢复比较顺利，术后近一个

月才逐渐开始出现纵隔感染相关征象，早期的伤口

分泌物并未培养出棒状杆菌，这也说明了感染灶是

从纵隔深部开始的，导致纵隔内切口迁延不愈，其

他致病菌对胸壁切口的感染几率增加。因此，术中

感染可能性较小，引流管源性感染可能性较大，也

不排除患者出院后对切口换药不及时，敷料清洁保

护不到位造成感染的可能。患者出院时为其制定

了用药计划。抗感染3-6个月，用药见表1。

小结：①棒状杆菌所引起的纵隔感染比较隐

匿，难以发现。②一旦发现就应积极进行彻底的清

创处理。③针对棒状杆菌目前还没有较为成熟的

抗生素治疗方案，参考棒状杆菌引起的肉芽肿性乳

腺炎的相关治疗经验，根据药敏试验，长期联合应

用敏感抗生素治疗很关键[8-9]。

图1 患者入院时CT

a、平第一肋层面 b、平第二肋层面 c、平第三肋层面

图2 患者出院时CT

利奈唑胺

阿莫西林克拉维酸钾分散

复方磺胺甲噁唑片

叶酸片

利福平胶囊

出院后第1～2周

0.6 g po q12h

3 pia po bid

0.96 g po bid

10 mg po tid

出院第3周及以后

3 pia po bid

0.96 g po bid

10 mg po tid

0.45 g po qd

表1 深部胸骨伤口感染患者治疗出院后用药计划

注：po:口服；q12h：每12h一次；bid：一天两次；tid：一天三次；qd：一天一次
（下转第367页）
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维甲酸相关孤核受体α抵抗小鼠压力负荷型
心肌损伤的作用及机制研究

杨家昌，张 彬，朱瀚朝，李霞云，江丽青，金振晓，刘金成，段维勋，俞世强

[ 摘要 ]：目的 探究维甲酸相关孤核受体α（RORα）在小鼠压力负荷引起的心肌损伤中的具体作用。方法 通过小鼠主

动脉弓缩窄手术（TAC）后8周建立压力负荷型心肌损伤模型。实验小鼠分为以下4组：假手术（Sham）+空载病毒（null）处理

组（Sham+null组）、Sham+心肌特异性过表达RORα病毒处理组（Sham+RORα组）、TAC+null组、TAC+RORα组。TAC后8周

检测心肌RORα表达水平；心脏收缩功能；心肌纤维化指标包括心肌血管周纤维化百分比、组织间隙纤维化百分比、结缔组

织生长因子（CTGF）、I型胶原蛋白（CollagenⅠ）表达水平；心肌肥厚指标包括心脏体重比、心肌细胞平均横截面积、脑钠肽

（BNP）表达水平；氧化应激指标包括活性氧（ROS）产量、丙二醛（MDA）水平、超氧化物歧化酶（SOD）活性、核因子红系2相关

因子2（Nrf2）、超氧化物歧化酶2（SOD2）表达水平；炎症反应指标包括核因子-κ-基因结合（NF-κB）含量、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）表达水平。结果 与TAC+null组相比，TAC+RORα组小鼠心脏RORα表达水平明显增高；心脏收缩功能显著改善；

心肌纤维化指标包括心肌血管周纤维化百分比、组织间隙纤维化百分比、CTGF、CollagenⅠ表达水平显著降低；心肌肥厚指

标包括心脏体重比、心肌细胞平均横截面积、BNP表达水平显著降低；氧化应激指标包括心肌ROS生成、MDA含量显著降

低，而Nrf2、SOD2表达水平明显增高；炎症反应指标包括心肌NF-κB、TNF-α表达水平显著降低（均P＜0.05）。结论 心肌特

异性过表达RORα处理可通过抑制心肌组织氧化应激和炎症反应、延缓TAC所致的心肌肥厚和心肌纤维化，最终发挥减轻

压力负荷型心肌损伤的保护作用。

[ 关键词 ]：维甲酸相关孤核受体α；压力负荷；心肌损伤；氧化应激；炎症反应

The effect and mechanism of retinoic acid-related orphan receptor-α in the resistance of

pressure-loaded myocardium injury in mice

Yang Jiachang, Zhang Bin, Zhu Hanzhao, Li Xiayun, Jiang Liqing, Jin Zhenxiao, Liu Jincheng, Duan Weixun, Yu Shiqiang

Department of Cardiovascular Surgery, Xijing Hospital, Air Force Medical University, Xi'an 710032, China

Corresponding author: Yu Shiqiang, Email: 157812490@qq.com

[ Abstract ]: Objective To investigate the protective effects and underlying mechanisms of retinoic acid-related orphan re‐

ceptor-α (RORα) treatment on myocardial injury induced by pressure overload in adult C57BL/6 mice. Methods The pressure

overload induced myocardial injury model was established in mice by 8 weeks after transverse aortic constriction (TAC) surgery.

The experimental mice were divided into the following four groups: Sham + null, Sham + RORα, TAC + null, and TAC + RORα

groups. The main detection indicators after eight weeks of TAC surgery were as follows: RORα expression levels, cardiac con‐

tractile function, myocardial fibrosis indicators include the percentage of myocardial perivascular fibrosis, the percentage of myo‐

cardial interstitial fibrosis, connective tissue growth factor (CTGF) and collagen I expression levels; cardiac hypertrophy indica‐

tors include heart weight/body weight (HW/BW), average cross-sectional area of myocardial cells and expression levels of brain

natriuretic peptide (BNP); oxidative stress indicators include reactive oxygen species (ROS) production, malondialdehyde

(MDA) levels, superoxide dismutase (SOD) activity, nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) and superoxide dismutase

2 (SOD2) expression levels; inflammatory response indicators include nuclear factors-κ-Gene binding (NF-κB) content and tu‐

mor necrosis factor-α (TNF-α) expression levels. Results Compared with the TAC+null group, the mice in TAC+RORα group

showed significantly higher RORα level with a better cardiac contractile function (P＜0.05), lowered the percentage of myocardi‐
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al perivascular fibrosis and myocardial interstitial fibrosis (P＜0.05), CTGF and Collagen I expression level (P＜0.05), de‐

creased the heart weight ratio, mean cross-sectional area of cardiomyocytes and BNP expression level (P＜0.05), reduced myo‐

cardial ROS production and MDA content(P＜0.05), increased Nrf2 and SOD2 expression levels, declined myocardial NF-κB

and TNF-α expression levels (P＜0.05). Conclusion Myocardial specific has a protective effect in attenuating pressure overload‐

ed myocardial injury by inhibiting oxidative stress and inflammatory responses in myocardial tissues, and delaying aortic arch re‐

duction-induced myocardial hypertrophy and myocardial fibrosis.

[ Key words]: Retinoic acid-related orphan receptor-α; Pressure overload; Myocardial injury; Oxidative stress; Inflammatory

reaction

慢性心衰是冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心

病）、高血压、心脏瓣膜病、扩张型心肌病等多种心

血管疾病的终末期阶段，是心脏病患者致死致残的

重要原因，易使患者反复、长期住院，带来巨大的经

济负担[1]。在多种致心衰的因素中，压力负荷的作

用不容忽视[2]。压力负荷在早期引起左室心肌代偿

性肥厚，心功能尚能维持正常，但压力负荷长期且

持续存在最终诱发病理性心肌重塑，导致心衰甚至

猝死等严重心血管不良事件[3]。

维甲酸相关孤核受体 α（retinoic acid-related

orphan receptor-α, RORα）是近年来发现的一种褪黑

素新型核受体，在心脏、肝脏、骨骼肌、皮肤、肺、脂

肪、肾脏、胸腺和脑等多种组织器官中广泛表达，其

编码基因位于人体第15号染色体上，而在小鼠体内

则位于第9号染色体上[4]。RORα也是机体内源性

心血管保护分子之一，具有抗氧化、抗炎等生物学活

性[5]。激活RORα对于改善多种病理刺激引起的器

官组织纤维化有明显保护作用，可有效缓解糖尿病

心肌病、心肌缺血再灌注损伤等多种心血管疾病[6]，

但RORα对压力负荷型心肌损伤的抵抗作用仍有待

研究。本实验采用小鼠主动脉弓缩窄术（transverse

aortic constriction, TAC），探讨RORα对压力负荷引

起的心肌损伤的保护作用及其具体机制。

1 材料和方法

1.1 实验材料

1.1.1 主要试剂 小鼠RORα基因过表达腺相关病

毒购买自上海汉恒生物科技有限公司；丙二醛

（malondialdehyde, MDA）、超氧化物歧化酶（super‐

oxide dismutase, SOD）检测试剂盒购买自南京建成

生物工程研究所；超氧化物阴离子荧光探针（di‐

hydroethidium，DHE）购买自美国Invitrogen公司；蛋

白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂购买自美国 Sigma公

司 ；抗 RORα、脑 钠 肽（brain natriuretic peptide,

BNP）、结缔组织生长因子（connective tissue growth

factor, CTGF）、胶原蛋白I(Collagen I)、核因子-κ-基
因结合（nuclear factor-κ-gene binding, NF-κB）抗体

购买自美国abcam公司；抗超氧化物歧化酶2（su‐

peroxide dismutase 2, SOD2）、核因子红系2相关因

子 2（nuclear factor erythroid 2 - related factor 2,

Nrf2）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α,
TNF-α）抗体购买自美国Cell signaling公司；磷酸甘

油醛脱氢酶（glyceraldehyde-phosphate dehydroge‐

nase, GAPDH）抗体购买自美国Proteintech公司；比

霉素酸测定法蛋白定量试剂盒购买自美国Pierce公

司；羊抗兔、羊抗鼠二抗购买自北京中衫金桥公司。

1.1.2 实验动物 8~10周龄雄性C57BL/6小鼠，体

重20~22 g，购买自空军军医大学实验动物中心。

1.2 实验方法

1.2.1 动物模型的建立 通过TAC诱导小鼠心肌损

伤。具体操作流程如下：①在麻醉诱导仓中用与空

气混合的2％异氟烷（0.5~1.0 L/min）麻醉小鼠；②
使用 20 号管经口插管并以 100~120 次/min 呼吸

（0.15 ml潮气量）通气，吸入异氟烷（1%~2％）维持

麻醉；③剃除小鼠腹部毛发；④消毒铺巾；⑤行开胸

术并暴露主动脉弓；⑥在无名动脉和左颈总动脉之

间放置5号垫针后结扎主动脉弓，随即移除该针，

留下狭窄空间；⑦关胸并对合皮肤，将小鼠转移到

加热垫上密切监测。假手术（Sham）小鼠除不进行

TAC，其他手术操作完全相同。

1.2.2 实验分组及处理方式 将60只C57BL/6小鼠

随机分为 4 组：Sham +空载病毒（null）处理组

（Sham+null 组），n=10；Sham+心肌特异性过表达

RORα病毒处理组（Sham+RORα组），n=10；TAC+

null 组，n=20；TAC +RORα 组，n=20。各组小鼠

Sham或TAC术前3周分别尾静脉注射小鼠RORα
基因过表达腺相关病毒或对照空载病毒（100 μl/
只，1×1012 PFU/ml）。

1.2.3 心脏功能检测 Sham及TAC 8周后，剃除小

鼠胸前毛发。用VEVO 770（VisualSonics 公司，加

拿大）小动物超声仪和30-MHz超声探头（型号：

RMV707B）检 测 左 室 射 血 分 数（left ventricular

ejection fraction, LVEF）、左室短轴缩短率（left ven‐

tricular fractional shortening, LVFS）、舒张期室间隔

厚 度（interventricular septal thickness at diastole,

IVSd）、收缩期室间隔厚度（interventricular septal
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thickness at systole, IVSs）、舒张期左室后壁（left

ventricular posterior wall at diastole, LVPWd）厚度、

收缩期左室后壁（left ventricular posterior wall at

systole, LVPWs）厚度等心功能指标。

1.2.4 心脏重量、体重比值评估 Sham及TAC 8周

后，测定动物体重（body weight, BW）后对动物实施

安乐死，解剖分离动物的心脏并测定心脏重量

（heart weight, HW），根据数据计算出HW/BW比值。

1.2.5 心脏组织学染色 Sham及TAC8周后，迅速取

下心脏，将心脏浸入10％甲醛溶液中，48 h后石蜡包

埋，制备5 μm厚度组织切片，使用小麦胚芽凝集素

（wheat germ agglutinin, WGA）染色检测平均心肌细

胞横截面积，使用苏木精-伊红（hematoxylin-eosin,

HE）染色检查心脏横截面积，使用Masson染色检测

心肌纤维化程度。用Image J软件（NIH，美国）在每

个染色切片中随机选择10个高倍视野进行心肌细

胞平均横截面积和胶原沉积程度的定量评估。

1.2.6 心 肌 组 织 活 性 氧（reactive oxygen species,

ROS）含量测定 Sham及TAC 8周后，快速取下心脏，

用预冷的磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline,

PBS）洗涤后在液氮中快速冷冻并切成5 μm厚度组

织切片。按照 DHE检测试剂盒说明书避光滴加

DHE反应液，PBS洗片后置于OlympusFV1000 激光

共聚焦显微镜（Olympus 公司，日本）下观察并采集

图像，使用Image J软件对切片荧光强度进行分析。

1.2.7 心肌组织MDA含量及SOD活性检测 Sham

及TAC 8周后，迅速取下心脏，用生理盐水（1∶9）制

备蛋白匀浆。按照说明书分别检测心肌组织中脂

质过氧化物MDA含量和抗氧化酶SOD活性。

1.2.8 心肌组织 NF-κB 免疫荧光染色 Sham 及

TAC8周后，快速取下心脏，用4%多聚甲醛固定48

h后石蜡包埋并纵切。用3%H2O2处理石蜡切片30

min，然后在室温下用 Immuno-Block 实际孵育 30

min。使用抗NF-κB抗体在4 ℃加水浴箱中过夜，

然后与Alexa荧光素标记的二抗在37 ℃孵育1 h。

最后切片用二脒基苯基吲哚（4’6-diamidino-2-

phenylindole, DAPI）染色细胞核并在 Olympus‐

FV1000 激光共聚焦显微镜（Olympus公司，日本）下

进行成像。

1.2.9 心肌组织蛋白表达测定 Sham及TAC 8周后，

迅速取下心脏，提取蛋白样品并进行蛋白电泳。在

电泳加样孔内蛋白样品经电泳、转膜、封闭等步骤后

于 4 ℃ 孵 育 抗 RORα、BNP、CTGF、Collagen Ⅰ、

SOD2、Nrf2、TNF-α等各为（1∶1000）一抗，过夜；继而

室温孵育相应二抗（1∶5000）1.5 h。使用BioRad成

像系统检测蛋白质条带并使用Image J软件定量。

1.3 统计分析 用GraphPad Prism 9.0统计学软件进

行统计分析，实验数据均以均数 ± 标准差（x± SD）

表示，差异显著性检验采用单因素方差分析（ANO‐

VA），比较两组间差异用LSD-t 检验。P＜0.05 表示

有统计学意义。

2 结 果

2.1 心肌特异性过表达 RORα显著上调 TAC 小

鼠心肌组织 RORα表达 对心肌组织中RORα蛋

白表达检测的结果显示（见图1），与Sham+null组

相比，TAC+null组小鼠心肌组织中RORα的表达量

显著降低（P=0.032，n=5）；与 TAC+null 组相比，

TAC+RORα组小鼠心肌组织中RORα的表达量明

显提高（P=0.022，n=5）；与Sham+null组相比，Sham+

RORα组小鼠心肌组织中RORα的表达量显著提升

（P=0.025，n=5）。

2.2 心肌特异性过表达 RORα改善 TAC 小鼠心

脏收缩功能障碍 小鼠TAC 8周后用小动物超声测

量仪检测心脏功能（见图2）。与 Sham+null 组相

比，TAC+null 组小鼠心脏功能明显受损，表现为

图 1 心肌特异性过表达维甲酸相关孤核受体α处理对其在心肌表达水平的影响

注：A：免疫印记法检测维甲酸相关孤核受体（RORα）表达水平；B：RORα表达水平；#P＜0.05：与 Sham+null组相比；*P＜

0.05：与TAC+null组相比
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LVEF 与 LVFS 显著降低（P=0.039，n=10）；IVSd/

IVSs、LVPWd/ LVPWs 显著升高（P=0.044，n=10）；

与TAC+null组相比，TAC+RORα组小鼠的LVEF与

LVFS 显 著 升 高（P=0.034，n=10），IVSd/ IVSs、

LVPWd/ LVPWs 显 著 降 低（P=0.029，n=10）；与

Sham+null组相比，Sham+RORα组小鼠心脏功能无

显著改变。

2.3 心肌特异性过表达 RORα抑制 TAC 小鼠心

肌组织纤维化 石蜡切片胶原纤维染色显示（见图

3A~C），与Sham+null组相比，TAC+null组小鼠的左

心室心肌组织血管周、组织间隙纤维化百分比明显

提高（P=0.033，n=5）；与 TAC+null 组相比，TAC+

RORα组小鼠的血管周、组织间隙纤维化百分比明

显降低（P=0.024，n=5）；与Sham+null组相比，Sham+

RORα组小鼠的血管周、组织间隙纤维化百分比无

显著差异。对纤维化相关蛋白表达检测的结果显

示（见图3D-F），与Sham+null组相比，TAC+null组

小鼠心肌组织中CTGF、Collagen Ⅰ的表达量显著

升高（P=0.019，n=5）；与 TAC+null 组相比，TAC+

RORα组小鼠心肌组织中CTGF、CollagenⅠ的表达

量明显降低（P=0.041，n=5）；与Sham+null组相比，

Sham+RORα组小鼠心肌组织中CTGF、Collagen Ⅰ

的表达量无统计学差异。

2.4 心肌特异性过表达 RORα改善 TAC 小鼠心

肌肥厚 与 Sham+null 组相比，TAC+null 组小鼠

HW/BW显著升高（P=0.027，n=10）；与TAC+null组

相比，TAC+RORα组小鼠 HW/BW 明显降低（P=

0.046，n=10，见图4A）。WGA和HE染色显示（见图

4B~D），与Sham+null组相比，TAC+null组小鼠的

心脏显著增大、心肌细胞平均横截面积明显增大（P

=0.022，n=5）；与TAC+null 组相比，TAC+RORα组

小鼠的心脏显著减小、心肌细胞平均横截面积明显

减小（P=0.027，n=5）。对心肌肥厚相关蛋白表达检

测的结果显示（见图4E、F），与 Sham+null组相比，

TAC+null组小鼠心肌组织中BNP表达量显著升高

（P=0.034，n=5）；与 TAC+null 组相比，TAC+RORα
组小鼠心肌组织中BNP表达量明显降低（P=0.029，

n=5）。与Sham+null组相比，Sham+RORα组小鼠的

以上指标均无明显差异。

2.5 心肌特异性过表达RORα减轻TAC小鼠心肌

组织氧化应激损伤 通过对心肌组织中ROS生成、

MDA含量及SOD活性的测定显示（见图5A~D），与

Sham+null 组相比，TAC+null 组小鼠心肌组织中

ROS生成及MDA含量显著上升、SOD活性明显降

图 2 心肌特异性过表达维甲酸相关孤核受体α处理对心脏功能的影响

注：A：M型超声检测心脏收缩功能；B：左室射血分数统计图；C：左室短轴缩短率统计图；D：收缩期室间隔厚度统计图；E：舒

张期室间隔厚度统计图；F：收缩期左室后壁厚度统计图；G：舒张期期左室后壁厚度统计图；#P＜0.05：与Sham+null组相比；

*P＜0.05：与TAC+null组相比
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低（P=0.024，n=5）；与TAC+null组相比，TAC+RORα
组小鼠心肌组织中ROS生成及MDA含量显著下

降、SOD活性明显升高（P=0.026，n=5）。与 Sham+

null组相比，Sham+RORα组小鼠心肌组织中ROS生

成、MDA含量及SOD活性均无明显差异。进一步检

测心肌组织氧化应激相关蛋白表达结果显示（见图

5E~G），与Sham+null组相比，TAC+null组小鼠心肌

组织中Nrf2与 SOD2表达量显著降低（P=0.040，n=

5）；与TAC+null组相比，TAC+RORα组小鼠心肌组

织中Nrf2和 SOD2的表达量明显提高（P=0.018，n=

5）；与Sham+null组相比，Sham+RORα组小鼠心肌

组织中Nrf2和SOD2的表达量无显著变化。

2.6 心肌特异性过表达RORα抑制TAC小鼠心肌

组织炎症反应 小鼠TAC 8周后通过NF-κB染色

检测心肌组织炎症反应结果显示（见图6A、B），与

Sham+null 组相比，TAC+null 组小鼠心肌组织中

NF-κB 的表达显著升高（P=0.033，n=5）；与 TAC+

null组相比，TAC+RORα组小鼠心肌组织中NF-κB
含量明显降低（P=0.047，n=5）。对炎症反应相关蛋

白表达检测的结果显示（见图6C、D），与Sham+null

相比，TAC+null组小鼠心肌组织中TNF-α的表达

量显著升高（P=0.038，n=5）；与 TAC+null 组相比，

TAC+RORα组小鼠心肌组织TNF-α的表达量显著

降低（P=0.036，n=5）。与Sham+null组相比，Sham+

RORα组小鼠心肌组织中NF-κB与TNF-α的表达

量均无显著变化。

3 讨 论

心肌重塑是慢性心衰发生发展最重要的病理

基础[2]。随着对心衰防治认识的不断深入，心衰的治

疗目标已从过去的增加心肌收缩力改善患者短期症

状转变为逆转或延缓心肌重塑，降低心衰患者住院

率和提高长期生存率[7]。心肌重塑主要表现为心肌

肥大、心肌纤维化等，因此，寻找抑制心肌肥大和心

肌纤维化的方法是延缓心肌重塑的有效途径[8]。

心肌肥大与正常心功能相关时被称为生理性肥

大，与心功能障碍相关时，被归类为病理性肥大。病

理性肥大由高血压、心肌梗死等引起的异常血流动

力学应激导致[9]，其中氧化应激、炎症反应被认为在心

脏病理性肥大发展过程中起关键作用[10]。

心肌纤维化的发生与心脏成纤维细胞产生胶

原瘢痕组织相关 [11]。心肌纤维化可导致左心室功

能障碍，进而发展为心力衰竭[12]。有充分证据显

示，氧化应激损伤和炎症反应是心肌纤维化的重要

始动因素[13]。因此，寻找有效药物抑制心脏氧化应

激损伤和炎症反应进而干预心肌肥大及心肌纤维

图 3 心肌特异性过表达维甲酸相关孤核受体α处理对心肌纤维化的影响

注：A：Masson染色检测心肌纤维化程度 (×200，n=5) ；B：血管周纤维化百分比统计图；C：组织间隙纤维化百分比统计图；D：

免疫印记法检测结缔组织生长因子（CTGF）、I型胶原蛋白（Collagen I）表达水平；E：CTGF表达水平统计图；F：Collagen I表达

量化图；#P＜0.05：与Sham+null组相比；*P＜0.05：与TAC+null组相比
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化的发生发展是心衰防治领域的重点研究方向。

RORα参与包括生长发育、代谢和昼夜节律调

控等多种生理过程，也是近年来新发现的机体内源

性心血管保护分子之一[4]。有研究证实，通过腹腔

注射链脲霉素构建Ⅰ型糖尿病心肌损伤模型，与野

生型同窝小鼠相比，RORα基因缺陷小鼠心肌舒张

功能障碍以及心肌重塑明显加重，而过表达RORα
可以明显逆转糖尿病引起的心脏功能和结构损

伤[6]。有研究证实，通过皮下包埋微量泵持续输注

血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）以构建病理性心肌肥厚模

型，与野生型同窝小鼠相比，RORα基因缺陷小鼠

心肌肥厚、收缩功能受损程度更明显[14]。此外，

RORα对于改善多种病理刺激引起的器官组织纤

维化有明显保护作用[11]。激活RORα可通过抑制

5-脂氧合酶抑制肝星形细胞的激活，从而缓解肝纤

维化[15]。然而，激活RORα能否逆转压力负荷引起

的心肌肥大和心肌纤维化反应，进而缓解心衰发生

发展尚未阐明。而本研究结果证实，与TAC+null

组相比，TAC+RORα组小鼠心脏收缩功能明显改

善，心肌肥大程度、心肌组织纤维化水平都显著降

低，提示激活RORα在压力负荷型心肌损伤中的保

护作用。

RORα对于人体多个系统的氧化应激和炎症

反应均有抑制作用。有研究证实，RORα可通过抑

制氧化应激和NF-κB表达来抑制法氏囊B淋巴细

胞的凋亡[16]。RORα也可通过减少氧化应激和炎症

图 4 心肌特异性过表达维甲酸相关孤核受体α处理对心肌肥厚的影响

注：A：心脏体重比例量化图；B：HE染色检测心脏横截面积（×20，n=5）；C：WGA染色检测平均心肌细胞横截面积（×400，n

=5）；D：平均心肌细胞横截面积统计图；E：免疫印记法检测脑钠肽（BNP）表达水平；F：BNP表达水平统计图；#P＜0.05：与

Sham+null组相比；*P＜0.05：与TAC+null组相比
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图 5 心肌特异性过表达维甲酸相关孤核受体α处理对心肌氧化应激水平的影响
注：A：活性氧（ROS）荧光染色检测ROS产量（×400，n=5）；B：ROS平均荧光强度统计图；C：MDA含量统计图；D：SOD活性统
计图；E：免疫印记法检测核因子红系2相关因子2（Nrf2）、超氧化物歧化酶2（SOD2）表达水平；；F：Nrf2表达水平统计图；G：
SOD2表达水平统计图；#P＜0.05：与Sham+null组相比；*P＜0.05：与TAC+null组相比

来影响心血管系统的广泛生理和病理过程，包括动

脉粥样硬化、心肌缺血/再灌注损伤、糖尿病心肌病

等[6]。然而激活RORα能否通过抑制氧化应激和炎

症反应减轻心肌肥大和心肌纤维化，进而发挥心脏

图 6 心肌特异性过表达维甲酸相关孤核受体α处理对心肌炎症反应的影响
注：A：核因子-κ-基因结合（NF-κB）荧光染色检测心肌组织炎症反应（×400，n=5）；B：NF-κB平均荧光强度统计图；C：免疫
印记法检测肿瘤坏死因子-α（TNF-α）表达水平；D：TNF-α表达水平统计图；#P＜0.05：与 Sham+null组相比；*P＜0.05：与
TAC+null组相比
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保护作用仍待进一步探究。而本研究结果显示，与

TAC+null组相比，TAC+RORα组小鼠心肌组织中

ROS生成及MDA含量显著下降、SOD活性明显升

高、NF-κB与 TNF-α的表达量显著降低，证实了

RORα对于心脏氧化应激和炎症反应的抑制作用。

综上所述，本研究首次提出并证明，心肌特异

性过表达RORα处理可通过抑制心肌组织氧化应

激和炎症反应延缓TAC所致的心肌肥厚和心肌纤

维化，最终发挥减轻压力负荷型心肌损伤的保护作

用。本研究为临床上应用RORα治疗压力负荷引

起的心肌损伤提供了新的理论依据。
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心脏手术相关急性肾损伤近五年防治进展

刘钦东，管玉龙，杨晓芳，黑飞龙

[ 摘要 ]：心脏手术相关急性肾损伤（CSA-AKI）是指源于心脏手术的一种急性并发症，根据手术的不同类型，CSA-AKI

的发生率约为5%～42%。作为心脏术后常见并发症，CSA-AKI与围术期死亡率增加、重症监护室和住院时间延长等不良

后果紧密相关。关于CSA-AKI的早期预测及治疗一直是研究的热点，现就其近五年新进展综述如下。

[ 关键词 ]：心脏手术；急性肾损伤；预测指标；治疗
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[ Abstract ]：：Acute kidney injury caused by cardiac surgery is known as cardiac surgery-associated acute kidney injury

(CSA-AKI). Depending on the type of surgery, the incidence of CSA-AKI ranges from approximately 5% to 42%. A tight associ‐

ation has been found between CSA-AKI and perioperative mortality, prolonged stay in the hospital and intensive care unit（ICU）

after cardiac surgery. This article summarizes the progress made in the last five years on CSA-AKI's early prevention and treat‐

ment.
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心脏手术相关急性肾损伤（cardiac surgery-

associated acute kidney injury, CSA-AKI）指的是发

生于心脏手术后的以肾小球滤过率严重降低和血

肌酐（creatinine, Cr）升高为特征的一种肾脏疾病，

约见于5%～42%的心脏手术患者[1-2]。虽然目前对

于CSA-AKI没有准确的定义，但是临床上常以改

善全球肾脏病预后组织（kidney disease: improving

global outcomes, KDIGO）标准为参考。CSA-AKI的

高发生率会导致患者围术期死亡率增加、ICU和住

院时间延长[3]。虽然目前对该疾病的认知尚不完

全，但是近年来研究发现了许多与CSA-AKI相关

的预测指标，提高了高危人群的识别，对于预防该

疾病具有重要意义；同时，越来越多的新治疗措施

被探索并有望应用于临床。因此，本文就近五年来

CSA-AKI相关的预测指标及治疗措施进行综述。

1 发病机制

CSA-AKI的机制很复杂，目前并未被完全阐

明。经典的理论认为（见图1），包括体外循环（ex‐

tracorporeal circulation, ECC）相关的低流量、低血

压、低心排量、ECC引发的溶血及随后的内源性一

氧化氮（nitric oxide, NO）耗竭在内的各种原因导致

的肾脏灌注不足是CSA-AKI的重要发病机制[4]；另

外ECC应用引起的缺血再灌注损伤（ischemia re‐

perfusion injury, IRI）会通过与细胞损伤或细胞死亡

相关的线粒体通透性转变孔的开放而促成CSA-

AKI；心脏手术引起的组织损伤及血液在ECC中的

暴露可激活多种炎症通路，增加促炎细胞因子释

放，并增强氧化应激反应，促使CSA-AKI的发生；

另外肾毒性物质、遗传倾向等也被认为是 CSA-

AKI的发病机制之一[5]。

近年来，随着分子生物技术的进步，科学家发

现基因多态性可能是CSA-AKI潜在的发病机制。

有研究指出信号转导和转录激活因子3（一种在炎
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症反应中起重要作用的转录因子）的 Rs1053004

GG基因型与冠状动脉旁路移植术后AKI风险降低

显著相关[6]；另有研究指出，血管紧张素转换酶-D

等位基因与CSA-AKI风险增加相关，而白细胞介

素（interleukin, IL）6-572C等位基因与CSA-AKI风

险降低相关[7]；RAR相关孤立受体C的Rs9017 GG

基因型与 IL- 17水平和 CSA-AKI风险的增加有

关[8]。这一类研究提示基因的变异可能会通过调节

肾脏中炎症的程度来造成CSA-AKI或保护肾脏，

从而决定CSA-AKI的严重程度。虽然目前相关研

究较少，但是为未来通过遗传相关检测尽早预防

CSA-AKI打下了基础。

2 预测指标

目前CSA-AKI的诊断依然主要依靠我们所熟

知的几大分期标准：例如KDIGO标准、急性肾损伤

网络工作组标准以及 RIFLE（risk, injury, failure,

loss, end stage kidney disease）标准，它们对CSA-AKI

的诊断主要依赖于Cr以及尿量，但是这些标准都具

有滞后性，会延误诊断而错过最佳治疗时机[9]。近

年来，研究者们在血液学指标和非血液指标等方面

发表了大量研究，为CSA-AKI的早期诊断提供了诸

多可行的思路，现选取其中的典型代表进行介绍。

2.1 可溶性尿激酶纤溶酶原激活物受体 （solu‐

ble urokinase plasminogen activator receptor，suPAR）

suPAR是一种糖基磷脂酰肌醇锚定的膜蛋白的游

离形式，可反映体内免疫激活程度和炎症水平。其

水平升高可激活足细胞上的β-3整联蛋白，致使足

突形成受阻[10]，损害肾小球的滤过功能，导致肾功

能损伤。Hayek等指出，在心脏手术患者中，27%

患者术后发生CSA-AKI，suPAR处于最高四分位数

（ ≥0.0051 mg / L）时 发 生 CSA-AKI 的 概 率 为

40%[11] ；Rasmussen等人还指出，suPAR 升高不仅仅

与CSA-AKI的发生相关，亦与CSA-AKI的严重性

独立相关：suPAR每增加一倍，KDIGO定义的1期

CSA-AKI发生风险增加1.5倍，2～3期CSA-AKI发

生风险增加2.44倍[12]。由于相关样本都是在术前

采集，可以在手术之前就识别高危患者，便于临床

医师在术中采取重点管理措施。但是目前的研究

均为回顾性，会存在选择偏倚。同时，作为一种新

型生物指标，虽然可以通过血液样本检测，但相关

技术尚不成熟，需要专门的设备，费用高昂，目前尚

不能进行推广。

2.2 肾阻力指数（renal resistive index, RRI） RRI

反映肾血管阻力，通常应用多普勒超声对肾脏小叶

间动脉测量获得。RRI等于肾动脉收缩期流速与

舒张期流速的差值除以收缩期的流速。其正常值

为0.5～0.7，一般不超过0.7[13]。比值增高往往提示

有肾动脉狭窄、梗阻等情况。因此RRI主要用来评

估肾灌注，而肾灌注不足正是CSA-AKI发生的重

要生理机制。Cherry等人发现ECC后RRI＞0.74的

患者发生CSA-AKI的风险增加，RRI＞0.79时风险

更高[14]；Zhou等人同样发现，ECC及术后RRI升高

均可较好预测CSA-AKI，以术后RRI升高预测价值

更高[15]。临床上，作为心脏手术围术期必备的检查

项目，通过超声测量RRI简单易得。目前RRI主要

有两种测量途径：一种是通过经食管超声心动图，

其图像相对清晰，并且不干扰手术，可以通过口入

路随时检查;另一种是通过经体表多普勒超声测

量。利用无创的方法在术中或手术结束时获取

RRI，相较于传统方法时效性明显。但有研究发现

RRI会受主动脉病变等相关因素干扰[16]，因此在分

析RRI时应充分排除干扰因素。

2.3 尿 氧 分 压（urinary oxygen partial pressure,

PuO2） PuO2指的是溶解于尿液中的氧气所产生的

张力。当尿液首次形成时，PuO2与肾髓质氧分压相

图1 心脏手术相关急性肾损伤机制

注：ECC：体外循环；IRI：缺血再灌注损伤；NO：一氧化氮；MPTP：线粒体通透性转变孔；CSA-AKI：心脏手术相关急性肾损伤
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似，因此可以反映肾髓质的灌注。而肾最易受缺氧

损伤的区域便是髓质，因为该区域肾小管粗升支代

谢率高，组织灌注又较低[17]。前期动物实验发现

PuO2是可监测的[18]，在实践中也证实了人体PuO2监

测仪的可行性。在相关文献中，尽管不同研究所测

得的PuO2不尽相同，但围术期PuO2较低的患者患

CSA-AKI 的风险更高，尤其是 ECC 结束后[17, 19-20]。

作为一种无创性的监测手段，PuO2监测不仅安全可

靠，并且可以对肾功能进行实时监测，相较于传统

的Cr更及时。但是该参数目前的监测手段仍存在

一定不足：虽然理想情况下可实时监测，但受限于

流速，在低尿流量时，PuO2可能会受到周围组织或

环境的影响，不能客观反映真实值[17]；另外，最近的

研究样本均来自于术前无肾脏疾病的患者，实际肾

脏疾病状态是否会对结果产生干扰同样需要考

虑[21]；最后，由于目前还未形成关于PuO2的正常范

围，其与CSA-AKI之间究竟是阈值反应还是线性

剂量反应目前不得而知。未来通过大型研究，确定

其正常范围是重要的任务。

2.4 氧供指数（oxygen delivery index, DO2I） 氧供

（oxygen delivery, DO2）指的是每分钟输送到全身组

织的氧气量，可以用心输出量乘以动脉血含氧量表

示。ECC过程中DO2I与血红蛋白（hemoglobin, Hb）

浓度、动脉血氧饱和度（arterial oxygen saturation,

SaO2）、泵流量和动脉血氧分压（arterial oxygen

partial pressure, PaO2）有关[22]，多通过以下公式来计

算：泵流量[ml/（m2·min）]×[Hb（g/L）×1.36×SaO2

(%)+PaO2 (mmHg)×0.031]。肾脏对DO2高度依赖，

特别是在ECC进行过程中，循环血流呈非搏动状

态，肾髓质将比内脏器官或心脏更易缺氧[23]。近年

来，多篇研究发现 ECC 过程中的低 DO2I 是 CSA-

AKI发生的高危因素：澳大利亚科学家提出ECC期

间 DO2I 的最低值与 CSA-AKI 的发生独立相关，

DO2I每降低10 ml/（m2·min），CSA-AKI发生风险增

加7%[24]；Mukaida等以 300 ml/（m2·min）为阈值，指

出发生CSA-AKI的患者DO2I阈值下面积和持续时

间增加，DO2I时间-剂量反应比最低DO2I更能评估

CSA-AKI风险[25]；Oshita等也以300 ml/（m2·min）为

阈值，指出相较于最低DO2I和累计阈值下面积，单

次最大阈值下面积与CSA-AKI发生风险更相关[22]。

这些研究都发现低DO2I与较高的CSA-KI风险相

关，但采取的验证方法不尽相同。究竟应该避免

DO2I过低还是更应该减少低于某一阈值的持续时

间尚无定论。另外相关研究未考虑体温对于机体

氧供需平衡的影响。但是此类研究的发现，不仅提

供了及时的CSA-AKI预警信息，更为心脏手术中

ECC的管理提供了指导性意见，催生了基于ECC技

术参数改进来预防CSA-AKI的方法的诞生。

2.5 血压变异性（blood pressure variability, BPV）

血压是术中麻醉医师和体外循环医师最关注的参

数之一。既往研究指出，术中低血压是CSA-AKI

的重要危险因素，但是多年来，心脏手术中最佳的

血压管理目标仍无定论。血压并非一成不变，而是

处于波动状态。为了更好地描述血压的波动，BPV

的概念应运而生。BPV通过收集一段时间内的血

压值，然后应用不同的公式来计算。根据时间的不

同，BPV可以分为非常短期的BPV（两次心跳之间

的波动），短期BPV（如几小时内的波动，几天内的

波动）和长期BPV（如季节性甚至按年的波动）[26]。

心脏手术主要关注非常短期和短期BPV。研究指

出，BPV越大发生CSA-AKI的风险越高[27-28]。这为

麻醉医师和体外循环医师提供了重要的术中管理

信息：即在心脏手术中，不仅要避免低血压，而且要

尽可能地避免血压波动过大，维持血压在一定的范

围内可能是最佳的管理。但是目前来看，似乎BPV

与CSA-AKI的这种关联只在收缩压或平均动脉压

中观测到，舒张压变异性与CSA-AKI的关联并不

显著[28]；另外，不同时间截点（术前、术中或术后）所

测得的BPV对结果的影响也有差异，并且变换BPV

计算方式得出的结果甚至可能与目前的主流研究

结果相反[29]，学界内也尚未形成推荐的BPV管理范

围。未来该领域仍需更多投入。

3 治 疗

目前关于CSA-AKI的治疗尚缺乏循证医学等

级较高的特异的治疗措施，更多的在于加强对高危

患者的监测和护理。CSA-AKI一旦发生，患者的

预后往往较差。不过近年来，关于改进ECC管理

措施和药物治疗CSA-AKI方面取得了一定进展。

3.1 目标导向灌注（goal-directed perfusion, GDP）

在前述内容中介绍到，心脏手术中低DO2I已经被

多数研究确定为CSA-AKI的重要危险因素。ECC

中的DO2I阈值在学界正在受到越来越多的重视。

如何改进ECC的管理，达到满意的DO2I成为探索

的重点，由此诞生了GDP的策略。GDP指的是在

心脏手术过程中，将 ECC的管理重点从泵流量转

移至DO2I，摒弃仅仅以体重和温度为参考进行的流

量管理，转而对DO2I进行实时监测并调整相关参

数，维持其在临界值以上，从而保证ECC过程中的

组织灌注，减少不良并发症[23]。Ranucci及其同事

在 2018 年进行的一项随机对照试验（randomized

controlled trial, RCT）指出，ECC期间维持DO2I≥280
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ml/（m2·min）使得1期CSA-AKI的发生风险降低了

55%[30]；随后，Mukaida等人指出，维持ECC期间的

DO2I≥300 ml/（m2·min）同样降低了 CSA-AKI 的总

体发生率[31]。两项RCT同时指出，GDP将CSA-AKI

的发生率降低了50%以上，显示出令人欣喜的治

疗效果。在一篇系统综述中，GDP被GRADE证据

质量分级标准列为中级证据[2]。2023年的美国胸

外科医师协会/美国心血管麻醉医师协会/美国体外

循环技术学会将其作为Ⅰ类推荐写入预防成人

CSA-AKI的临床实践指南[32]。目前关于该方法的

研究尚存一定的问题：关于GDP，目前只观察到对

1期CSA-AKI的保护作用，未来其是否能发挥对各

期AKI的预防作用尚有待探索；另外，虽然一项研

究推荐维持最低DO2I≥270 ml/（m2·min）[33]，但是指

南中并未给出DO2I推荐范围；由于目前没有自动

计算DO2I的软件植入ECC中，手动计算DO2I相对

比较复杂[34]。但是该理念的提出仍为体外循环医

师的ECC管理提供了指导性的意见，促使改变ECC

相关技术成为防止CSA-AKI的重要努力方向。

3.2 Teprasiran 研究发现，p53基因在 IRI后可以

激活负责生长停滞和细胞死亡的基因，引起组织损

伤。因此，有学者推测抑制p53基因可以减轻细胞

死亡及其带来的器官功能受损。Teprasiran是一种

小干扰RNA，通过中和靶向信使RNA分子来抑制

p53基因的表达，从而减轻IRI。在给药后，Tepra‐

siran 特异性地积累于近端肾小管上皮细胞。

Thielmann等人发现，单次静脉注射Teprasiran后，

CSA-AKI发生的相对风险下降25.8%，CSA-AKI的

持续时间也明显缩短。虽然p53对抑制癌症基因

的表达有重要作用，但Teprasiran用药后长达1年

的监测也未发现恶性肿瘤发生率增加，且未发现其

他安全性问题[35]。目前在药物治疗CSA-AKI方面，

缺乏来自于高质量RCT的Ⅰ类证据。该药物的出

现，有希望在未来改写临床指南，为预防和治疗

CSA-AKI 提供可靠的药物治疗。但目前仍存疑

问：研究中单次剂量降低了CSA-AKI的发生率和

严重程度，但是具体实践中，该药物的最佳剂量应

该是多少？多次用药是否获益更大？多次用药后

对于诱发肿瘤的风险如何？另外，该研究选取的人

群是CSA-AKI高危对象，对于低风险患者的影响

尚不得知；手术类型仅限于冠状动脉旁路移植术单

一种类，对于其他类型以及联合手术是否有效仍有

待验证。但无论如何，该研究提供了一种有望在未

来应用于临床的治疗方法，也为后续该药物进一步

的临床研究打下了基础。

3.3 NO 心脏手术中应用ECC时机械应力等因素

会导致溶血，释放出来的Hb会消耗内源性NO，形

成高铁血红蛋白[4]。NO是体内的血管舒张剂，通过

激活平滑肌细胞内的鸟苷酸环化酶，升高细胞内环

磷酸鸟苷水平，使多种蛋白质磷酸化，最终降低细

胞内钙离子浓度，实现血管舒张[36]。NO被消耗后

导致血管收缩，引发组织灌注不足。因此设法减少

ECC相关的溶血或者外源性补充NO成为探索方

向。Kamenshchikov团队指出在整个ECC过程中应

用 0.004% 的 NO 可显著降低 CSA-AKI 总发生率

（20.8% vs 41.6%），同时会减轻炎症反应。在安全

性方面，治疗组仅出现NO代谢物一过性增高[36]；

Lei 等指出从 ECC 开始应用 0.008% 的 NO 可使

CSA-AKI的发生风险降低22%，30天、90天以及1

年的总体主要肾脏不良事件发生率也明显下降[4]；

Hu等所做的荟萃分析也指出NO的应用可以降低

CSA-AKI的发生[37]。作为一种血管舒张剂，NO近

年来已经应用于肺动脉高压等心血管疾病的治

疗[38]。在ECC过程中持续吸入，不仅能保证肾脏灌

注，还可以扩张全身血管，增加其他脏器的灌注，减

少重要脏器的损伤。但是作为一种气体，NO在应

用过程中必须保证良好的密闭性，避免泄露造成的

手术室环境污染。虽然目前的研究未发现相关安

全性问题，但探索NO治疗的最佳安全剂量范围和

持续时间仍是未来需要努力的方向。

4 展 望

作为心脏术后常见以及严重并发症，目前

CSA-AKI仍是极具挑战性的问题。在缺乏明确有

效治疗方法的情况下，临床医生必须采取及时有效

措施防止肾功能不全的发展，预防往往比治疗更重

要。预测方面，已经涌现出一批有前景的预测指

标，但多数研究实际上尚未取得显著的进步。因

此，进一步探索具有前瞻性的早期识别方法是十分

必要和迫切的。治疗方面，时机是一个关键因素，

虽然出现了GDP和 Teprasiran这样有前景的干预

措施，但是仍没有任何一项单一的治疗措施可以做

到面面俱到，可能需要多种药物或干预措施联合应

用。未来，更多更大型的研究仍需投入到该领域，

促进CSA-AKI的预防和治疗。建立新的生物标志

物，不仅有益于CSA-AKI的早期诊断和分期，而且

对预防措施的实施具有重要意义。

参考文献：

[1] Mao H, Katz N, Ariyanon W, et al. Cardiac surgery-associated

acute kidney injury[J]. Blood Purif, 2014, 37 Suppl 2: 34-50.

[2] Peng K, McIlroy DR, Bollen BA, et al. Society of cardiovascular

anesthesiologists clinical practice update for management of

acute kidney injury associated with cardiac surgery[J]. Anesth

Analg, 2022, 135(4): 744-756.

371



中国体外循环杂志2023年12月29日第21卷第6期 Chin J ECC Vo1.21 No.6 December 29, 2023

[3] Ortega-Loubon C, Fernández-Molina M, Carrascal-Hinojal Y, et

al. Cardiac surgery-associated acute kidney injury[J]. Ann Card

Anaesth, 2016, 19(4): 687-98.

[4] Lei C, Berra L, Rezoagli E, et al. Nitric oxide decreases acute kid‐

ney injury and stage 3 chronic kidney disease after cardiac sur‐

gery[J]. Am J Respir Crit Care Med, 2018, 198(10): 1279-1287.

[5] Wang Y, Bellomo R. Cardiac surgery-associated acute kidney in‐

jury: risk factors, pathophysiology and treatment[J]. Nat Rev

Nephrol, 2017, 13(11): 697-711.

[6] Chegeni SA, Rahimzadeh M, Montazerghaem H, et al. Prelimi‐

nary report on the association between STAT3 polymorphisms

and susceptibility to acute kidney injury after cardiopulmonary

bypass[J]. Biochem Genet, 2018, 56(6): 627-638.

[7] Saw KME, Ng RGR, Chan SP, et al. Association of genetic poly‐

morphisms with acute kidney injury after cardiac surgery in a

Southeast Asian population[J]. PLoS One, 2019, 14(4):

e0213997.

[8] Gholamipoor Z, Rahimzadeh M, Montazerghaem H, et al. RORC

gene polymorphism is associated with acute kidney injury fol‐

lowing cardiac surgery[J]. Acta Anaesthesiol Scand, 2021, 65

(10): 1397-1403.

[9] Harky A, Joshi M, Gupta S, et al. Acute kidney injury associated

with cardiac surgery: a comprehensive literature review[J]. Braz

J Cardiovasc Surg, 2020, 35(2): 211-224.

[10] Hayek SS, Koh KH, Grams ME, et al. A tripartite complex of su‐

PAR, APOL1 risk variants and α(v)β(3) integrin on podocytes me‐

diates chronic kidney disease[J]. Nat Med, 2017, 23(8): 945-953.

[11] Hayek SS, Leaf DE, Samman Tahhan A, et al. Soluble urokinase

receptor and acute kidney injury[J]. N Engl J Med, 2020, 382(5):

416-426.

[12] Rasmussen SR, Nielsen RV, Møgelvang R, et al. Prognostic val‐

ue of suPAR and hsCRP on acute kidney injury after cardiac sur‐

gery[J]. BMC Nephrol, 2021, 22(1): 120.

[13] Andrikou I, Tsioufis C, Konstantinidis D, et al. Renal resistive

index in hypertensive patients[J]. J Clin Hypertens (Greenwich),

2018, 20(12): 1739-1744.

[14] Cherry AD, Hauck JN, Andrew BY, et al. Intraoperative renal re‐

sistive index threshold as an acute kidney injury biomarker[J]. J

Clin Anesth, 2020, 61: 109626.

[15] Zhou K, Ren A, Zhu H, et al. The correlation between intraopera‐

tive renal resistive index and cardiac surgery-associated acute

kidney injury - A pilot, prospective, observational, single center

study[J]. J Clin Anesth, 2020, 67: 110066.

[16] Andrew BY, Cherry AD, Hauck JN, et al. The Association of

aortic valve pathology with renal resistive index as a kidney inju‐

ry biomarker[J]. Ann Thorac Surg, 2018, 106(1): 107-114.

[17] Silverton NA, Lofgren LR, Hall IE, et al. Noninvasive urine oxy‐

gen monitoring and the risk of acute kidney injury in cardiac sur‐

gery[J]. Anesthesiology, 2021, 135(3): 406-418.

[18] Ngo JP, Lankadeva YR, Zhu MZL, et al. Factors that confound

the prediction of renal medullary oxygenation and risk of acute

kidney injury from measurement of bladder urine oxygen tension

[J]. Acta Physiol (Oxf), 2019, 227(1): e13294.

[19] Zhu MZL, Martin A, Cochrane AD, et al. Urinary hypoxia: an in‐

traoperative marker of risk of cardiac surgery-associated acute kid‐

ney injury[J]. Nephrol Dial Transplant, 2018, 33(12): 2191-2201.

[20] Noe KM, Ngo JP, Martin A, et al. Intra-operative and early post-

operative prediction of cardiac surgery-associated acute kidney in‐

jury: urinary oxygen tension compared with plasma and urinary

biomarkers[J]. Clin Exp Pharmacol Physiol, 2022, 49(2): 228-241.

[21] Hu RT, Lankadeva YR, Yanase F, et al. Continuous bladder uri‐

nary oxygen tension as a new tool to monitor medullary oxygen‐

ation in the critically ill[J]. Crit Care, 2022, 26(1): 389.

[22] Oshita T, Hiraoka A, Nakajima K, et al. A better predictor of

acute kidney injury after cardiac surgery: the largest area under

the curve below the oxygen delivery threshold during cardiopul‐

monary bypass[J]. J Am Heart Assoc, 2020, 9(15): e015566.

[23] 高鹏，靳雨，张沛瑶，等 . 氧供指数与体外循环后急性肾损伤的

研究进展[J]. 中国体外循环杂志，2021，19（6）：376-380.

[24] Newland RF, Baker RA, Woodman RJ, et al. Predictive capacity

of oxygen delivery during cardiopulmonary bypass on acute kid‐

ney injury[J]. Ann Thorac Surg, 2019, 108(6): 1807-1814.

[25] Mukaida H, Matsushita S, Kuwaki K, et al. Time-dose response

of oxygen delivery during cardiopulmonary bypass predicts

acute kidney injury[J]. J Thorac Cardiovasc Surg, 2019, 158(2):

492-499.

[26] 侯陈玮，秦春妮，梁影，等 . 重症患者血压变异性与住院死亡率

关系的研究[J]. 中国体外循环杂志，2021，19（6）：351-355.

[27] Jinadasa SP, Mueller A, Prasad V, et al. Blood pressure coeffi‐

cient of variation and its association with cardiac surgical out‐

comes[J]. Anesth Analg, 2018, 127(4): 832-839.

[28] Li Y, Zheng T, Zhu J, et al. Variability of blood pressure and risk

of postoperative acute kidney injury in patients undergoing sur‐

gery for acute aortic dissection: A 11-year single-center study[J].

J Clin Hypertens (Greenwich), 2023, 25(5): 463-469.

[29] Packiasabapathy S, Prasad V, Rangasamy V, et al. Cardiac surgi‐

cal outcome prediction by blood pressure variability indices

Poincaré plot and coefficient of variation: a retrospective study

[J]. BMC Anesthesiol, 2020, 20(1): 56.

[30] Ranucci M, Johnson I, Willcox T, et al. Goal-directed perfusion

to reduce acute kidney injury: A randomized trial[J]. J Thorac

Cardiovasc Surg, 2018, 156(5): 1918-1927.e2.

[31] Mukaida H, Matsushita S, Yamamoto T, et al. Oxygen delivery-

guided perfusion for the prevention of acute kidney injury: A ran‐

domized controlled trial[J]. J Thorac Cardiovasc Surg, 2023, 165

(2): 750-760.e5.

[32] Brown JR, Baker RA, Shore-Lesserson L, et al. The Society of

Thoracic surgeons / Society of Cardiovascular Anesthesiologists /

American Society of Extracorporeal Technology Clinical Practice

Guidelines for the prevention of adult cardiac surgery-associated

acute kidney injury[J]. Ann Thorac Surg, 2023, 115(1): 34-42.

[33] Smoor RM, van Dongen EPA, Verwijmeren L, et al. Critical oxy‐

gen delivery threshold during cardiopulmonary bypass in older

cardiac surgery patients with increased frailty risk[J]. Eur J Car‐

diothorac Surg, 2022, 61(3): 685-692.

[34] Kang J, Meineri M, Borger M A, et al. Strategies to reduce acute

kidney injury after cardiopulmonary bypass: is it only about oxy‐

gen delivery?[J]. Eur J Cardiothorac Surg, 2022, 61(3): 69369-4.

[35] Thielmann M, Corteville D, Szabo G, et al. Teprasiran, a small

interfering RNA, for the prevention of acute kidney injury in

high-risk patients undergoing cardiac surgery: a randomized clin‐

ical study[J]. Circulation, 2021, 144(14): 1133-1144.

[36] Kamenshchikov NO, Anfinogenova YJ, Kozlov BN, et al. Nitric

oxide delivery during cardiopulmonary bypass reduces acute kid‐

ney injury: a randomized trial[J]. J Thorac Cardiovasc Surg,

2022, 163(4): 1393-1403.e9.

[37] Hu J, Spina S, Zadek F, et al. Effect of nitric oxide on postopera‐

tive acute kidney injury in patients who underwent cardiopulmo‐

nary bypass: a systematic review and meta-analysis with trial se‐

quential analysis[J]. Ann Intensive Care, 2019, 9(1): 129.

[38] Ruopp NF, Cockrill BA. Diagnosis and treatment of pulmonary ar‐

terial hypertension: a review[J]. Jama, 2022, 327(14): 1379-1391.

（收稿日期：2023-05-17）
（修订日期：2023-08-07）

372



中国体外循环杂志2023年12月29日第21卷第6期 Chin J ECC Vo1.21 No.6 December 29, 2023

不同剂量del Nido心脏麻痹液的心肌保护研究进展

危登枝，李 旭

[ 摘要 ]：del Nido液（DN液）是一种心肌保护液，不仅能在心脏外科手术时为停搏的心脏提供良好的保护作用，还能维

持清晰的手术视野。但目前对DN液灌注剂量及再灌注间隔时间的评价指标国内外尚无统一标准，基于目前相关研究，本

文仅对成人心肌在不同DN液灌注剂量下的心肌保护效果进行综述，以提供临床参考价值。
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[ Abstract ]: Del Nido(DN) cardioplegic solution is a myocardial protective solution that not only provides good protection

for the heart during cardiac surgery, but also maintains a clear surgical field of vision. However, at present, there is no unified

standard for the evaluation of DN solution perfusion dose and reperfusion interval time at home and abroad. Based on current rel‐

evant research, this article only reviews the myocardial protective effects of DN for adult myocardium under different DN solu‐

tion doses to provide clinical reference value.
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传统心脏外科手术中，心脏停搏往往为外科医

生提供清晰的手术视野，而随着体外循环（extra‐

corporeal circulation, ECC）下心脏停搏的发生，心肌

损害的程度也逐步上升，此时，为心肌提供保护的

重要性在心脏手术中日益凸显。del Nido 液（del

Nido Cardioplegic solution，DN 液）作为临床常用停

搏液之一，相较于晶血比1∶4的传统含血停搏液，

其再灌注间隔时间的延长为ECC下的心肌提供了

良好的保护效果。

20 世纪 90 年代初，由美国匹兹堡大学 Pedro

del Nido教授等人[1]专门为儿童研发的心肌保护液

——DN液问世。该停搏液是一种高钾微钙仿细胞

外液型溶液，主要以勃脉力A为基液，其中每1 000

ml基液中包含 20% 甘露醇 16.3 ml、50% 硫酸镁 4

ml、8.4%碳酸氢钠13 ml、15%氯化钾13 ml及1%利

多卡因13 ml。多年来，高钾一直作为心脏停搏的

金标准，而关于金标准也是在钾离子浓度安全范

围，即10～30 mmol/L前提下引导心脏停搏[2]。尽管

如此，DN液中24 mmol/L的钾离子浓度似乎并不足

以提供充分的心肌保护，这是由于当钾离子浓度大

于10 mmol/L时，至少有5个机制可对缺血再灌注

后的心肌造成损伤[3]，尤其以高钾引起的致命性心

律失常最为严重。而DN液中利多卡因的加入，一

方面弥补了高钾去极化停搏液的不足，另一方面还

作为钠离子通道阻滞剂缩短了动作电位时长，延长

了有效不应期[4]。此外，DN液中的硫酸镁更是在心

肌缺血缺氧状态下竞争性抑制了钙离子的内流，减

少了心肌缺血再灌注损伤。而关于20%自体含氧

血，其优点之一是具有酸碱缓冲和氧自由基清除能

力，其次是减少了血液流动的黏滞性，最后是其构

成的微钙环境使得心脏能更好地停搏。在心脏停

搏期间，具有高渗性质的甘露醇通过清除氧自由基

减轻了心肌细胞水肿，而碳酸氢钠的加入则使得心

肌细胞内外酸碱平衡得以维持[3]。在成人心脏外科

手术中，DN液通常以20 ml/kg，最多不超过1 000

ml作为首剂灌注。而当心脏外科手术时间过长

时，为防止心肌损伤发生，有研究者选择改变首剂

灌注量[5]，但大多数外科医生通常选择灌注第二剂、

作者单位：563000贵州遵义，遵义医科大学研究生院[危登枝（研究
生）]；550002贵州贵阳，贵州省人民医院心脏大血管外科[危登枝
（研究生）、李 旭]
通信作者：李 旭，Email: 1004412352@qq.com

373



中国体外循环杂志2023年12月29日第21卷第6期 Chin J ECC Vo1.21 No.6 December 29, 2023

甚至多剂DN液，但在主动脉阻断后何时给予，以

及给予DN液的最适剂量目前尚无统一标准[6]。本

综述就DN液在成人心脏外科手术中以不同剂量

灌注后对心肌保护效果展开讨论，为DN液的临床

应用提供参考价值。

1 DN液的单剂量灌注

研究发现，与传统含血停搏液相比，DN液不仅

减少了灌注剂量，还降低了术后除颤次数[7-8]，并证

实术后早期钠离子浓度的增加、红细胞的输注、正

性肌力药物的支持可增加容量负荷和促使炎症发

生，进一步增加了术后心房颤动的风险[7]。同时，

Cuneyt等人[9]在一项对照研究中发现DN液灌注后

其胸管引流量、血制品及正性肌力药物的使用均低

于传统含血停搏液组，这更从侧面印证了DN液降

低了术后心房颤动的发生率。此外，通过灌注DN

液，其术后血糖峰值、钾离子浓度及肌钙蛋白水平

均较传统含血停搏液更低[10]，但值得注意的是，肌

钙蛋白水平似乎随着主动脉阻断时间的延长而升

高[11]。基于DN液的晶血比为4∶1，王春乐等人[12]在

一项临床研究中发现，DN液灌注后的血红蛋白和

红细胞压积较传统含血停搏液低，尤其以ECC后

30 min、停机后1 h最为显著，但在术后24 h开始，

DN液灌注组的血红蛋白却较传统含血停搏液组

高[13]，这可能跟DN液早期灌注后的晶体含量更多

有关。在神经系统并发症中，有研究发现，DN液灌

注后其脑卒中的发生率较传统含血停搏液更

低[14-15]。同时，在消化系统中，Marzouk等人[16]还发

现DN液的灌注减少了胃肠道及肝脏并发症的发

生。在泌尿系统中，研究发现DN液以20 ml/kg最

大不超过1 500 ml进行单剂量灌注时，DN液降低

了肌酸激酶水平及肾损伤发生率[17]，尤其以减少肾

衰竭I期最明显[18]，但这与最大灌注剂量是否相关

目前仍需研究验证。此外，Ahmet等人[19]还证实了

肾损伤与DN液使用剂量和血制品的相关性。综

上，可以发现在与传统含血停搏液比较的临床研究

中，DN液组的主动脉阻断时间短于含血停搏液组，

且主动脉阻断时间均在90 min内。由此可知，当成

人心脏外科手术的心肌缺血时间控制在90 min内

时，DN液单剂量灌注后的心肌保护效果较传统含

血停搏液更具优势。

2 DN液的多剂量灌注

在心肌缺血时间较长的复杂成人心脏外科手

术中，DN液如何分次灌注以提供良好的心肌保护

至今尚无统一定论，其再灌注间隔时间更是长短不

一。在两项临床研究中，DN液均以20 ml/kg的首

次剂量进行灌注，在主动脉阻断90 min后再次灌注

DN液500 ml，结果发现，DN液与传统含血停搏液

心肌保护效果相同，但在恢复主动脉血流后DN液

组的自发性窦性心律恢复得更快[20-21]。Narongrit等

人[22]同样以相同的首剂灌注量，在主动脉阻断90

min后开始灌注第二剂，但其灌注量根据手术时长

决定，研究结果发现，DN液灌注后心室颤动、心房

颤动、心房扑动的发生率、术后肌钙蛋白T水平及

正性肌力药物的使用均较传统含血停搏液低。同

等条件下，在另一项前瞻性临床研究中研究者以同

样的首剂灌注量进行灌注，而在主动脉阻断80～

90 min时灌注第二剂DN液，结果与传统含血停搏

液相比，两者在心肌保护方面无明显差异，但在降

低脑微栓子发生率上DN液的低频灌注剂量似乎

更占优势[23]。在Holliann等人[24]一项有关主动脉手

术的临床研究中，DN液的灌注次数多达5剂，该研

究同样以20 ml/kg的剂量进行首剂灌注，约每间隔

60 min灌注一次DN液 500～700 ml。结果显示与

传统含血停搏液相比，尽管DN液在缩短ECC时间

及心肌保护效果上更好，但在主动脉阻断时间至

150 min时开始，DN液组肌钙蛋白T水平明显高于

传统含血停搏液组。由此可见，尽管DN液均以20

ml/kg的剂量进行首剂灌注，但在再灌注剂量及间

隔时间不同时，其术后结果亦将产生差异。此外，

在与传统含血停搏液对比的另一项临床研究中，研

究者以1 250 ml的DN液行首剂灌注，在主动脉阻

断60 min后灌注625 ml第二剂DN液，结果发现DN

液虽然缩短了ECC时间、减少了正性肌力药物使

用，以及更好地恢复了窦性心律，但在主动脉阻断

时间超过180 min时，其肌酸激酶同工酶及肌钙蛋

白T水平升高较传统含血停搏液更为显著[5]。由此

可见，当DN液首剂灌注量不同时，尽管缩短第二

剂灌注时间能为手术争取长时程心脏停搏，心肌依

然会随着缺血时间的延长而产生不良后果。在上

述研究中，存在一个较为常见的现象是主动脉阻断

时间均超过了90 min，而在此情况下多剂量灌注

DN液似乎成为临床医生的首选，但在灌注剂量及

间隔时间的选择上依旧存在差异。然而，可以明确

的是当主动脉阻断时间超过90 min时，DN液提供

的心肌保护效果将随着主动脉阻断时间的延长而

降低，故而在心肌缺血时间较长的心脏外科手术

中，DN液需要遵循个体化原则谨慎使用。

3 结论与展望

综上所述，与长时间心肌缺血所需的多剂量停
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搏液相比，大部分单剂量停搏液在成人心脏外科手

术中的心肌保护效果似乎更好，尤以DN液最佳，该

停搏液在减少室颤发生率[25]、降低围手术期死亡率

上更有优势[26]。而在单剂量DN液的使用中，多项

荟萃分析证明，DN液不仅减少了ECC时间及除颤

次数，还与术中血糖和术后心肌损伤标志物的降低

相关[27-29]，同时还维持了血细胞形态，减少了溶血的

发生[30]。此外，Salis 等人[31]还发现DN液随着ECC

的延长其心肌保护效果明显降低，这是因为长时间

的ECC增加了术后死亡率的发生。由此可见，DN

液在较长ECC的应用中产生良好的心肌保护效果

有时长限制，而关于时长的限定目前还有待考究。

另一方面，Sanetra等人[30]发现，在DN液的灌注中，

不同浓度的利多卡因似乎还与溶血相关，更有研究

证明，当灌注第二剂DN液后，利多卡因会因浓度的

增加而使心率失常、癫痫的发生率上升[32]。可见，

DN液在不同剂量灌注中，利多卡因的浓度将影响

心脏搏动的效果及术后并发症的发生。然而，更值

得引起注意的是，在有关DN液的临床应用中，上述

研究大部分患者为男性，目前已有研究证明性别因

素为DN液灌注下成人心脏产生不同结果的因变

量[33]。当主动脉阻断时间在90 min内时，女性的平

均主动脉阻断时间短于男性，且DN液灌注量较男

性少。研究提到其原因可能与生理水平上线粒体

内钙离子水平及男女性心脏大小差异有关。有动

物研究表明，成年雌性和雄性大鼠的心脏对线粒体

内游离基质钙含量的调节存在差异，其中，雌性大

鼠心脏对钙调节剂的反应较小[34]。因此，与男性相

比，女性心肌细胞更容易发生线粒体功能障碍[35]，

在ECC期间女性心肌细胞内钙离子含量较男性高，

故而当DN液进行多剂量灌注时，女性发生“钙悖

论”的可能性更低[2]。除上述DN液不同给药剂量及

给药间隔时间会对成人心肌产生不同效果外，

Megan等人[36]的新型给药策略，以及Zeki等人[37]通

过改良DN液亦产生了良好的心肌保护效果。

目前，尽管DN液在临床应用中已证明了其特

有的优势，但该停搏液的不足也日益凸显，如当DN

液进行多剂量灌注时，其中仅含20%的自体含氧血

被稀释，导致DN液中能量底物减少。就该问题而

言，在DN液高钾停搏基础上阻止窗电流的发生，或

通过能量物质的添加，亦或调整DN液的灌注方式

等策略上，能否使心肌细胞能量消耗减少以达到较

好的心肌保护效果，未来仍需大量研究进行验证。
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冠心病左主干和（或）三支病变介入治疗与冠脉旁路
移植的比较研究进展

杨 坤，邓勇志

[ 摘 要 ]：长期以来，冠状动脉旁路移植术（CABG）是冠心病左主干和（或）三支病变患者的首选血运重建治疗方案。

近年来，随着腔内影像学技术的快速发展和新型支架的研发和应用，经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后远期通畅率有一定

的提高，靶血管再血管化率有所降低，成为冠心病左主干和三支病变的可供选择的治疗方法之一。本文总结冠心病左主干

和（或）三支病变血运重建方式的最新研究进展，为临床决策提供依据。

[ 关键词 ]：冠状动脉粥样硬化性心脏病；左主干病变；多支血管病变；冠状动脉旁路移植术；经皮冠状动脉介入治疗
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[ Abstract ]: Coronary artery bypass grafting (CABG) has been the preferred choice of treatment for left main coronary ar‐

tery disease (LMCAD) and triple vessel disease (TVD) for quite long time. In recent years, due to the rapid development of endo‐

luminal imaging technology and the introduction of novel coronary artery stents, percutaneous coronary intervention (PCI) has

become one of the alternative treatment choice for LMCAD and TVD as the long-term patency and target vessel revascularisa‐

tion rates have been improved compared with the previous ones. But there is still no international consensus on therapeutic deci‐

sion-making for LMCAD and TVD lesions. This paper summarizes the available evidence on the long-term outcomes of these

two therapeutic strategies for LMCAD and TVD lesions in order to aid clinical decision-making and improve the therapeutic ef‐

fect.

[ Key Words ]: Coronary artery disease; Left main coronary artery disease; Multivessel coronary artery disease; Coronary

artery bypass grafting; Percutaneous coronary intervention

冠状动脉疾病（coronary artery disease, CAD）是

目前世界范围内最常见的心血管疾病之一，全球每

年约有700万人死于CAD[1]。长期以来，冠状动脉旁

路移植术（coronary artery bypass grafting, CABG）因

其远期通畅率高、二次手术率低等优点，被认为是

CAD 左主干病变（left main coronary artery disease,

LMCAD）和 冠 脉 三 支 病 变（triple vessel disease,

TVD）血运重建的标准术式[2]。但CABG同时存在术

后感染以及心律失常等并发症，有研究指出CABG

术后房颤患者死亡风险升高，住院时间明显延长[3]。

随着新一代药物洗脱支架（drug-eluting stent,

DES）和腔内影像学等技术的发展，经皮冠状动脉

介入治疗（percutaneous coronary intervention, PCI）

术后远期通畅率较前有所改善，加之其手术创伤

小、术后恢复快等优点，成为LMCAD和（或）TVD治

疗的可供选择方案之一[4]。但 PCI也存在冠脉穿

孔、支架内再狭窄以及血栓栓塞等风险。

2018年ESC/EACTS（欧洲外科协会/欧洲心胸

外科协会）血运重建指南建议使用胸外科医师协会

与欧洲心脏手术风险评估系统II[5]评估手术风险，

使用SYNTAX评分系统[6]评估病变复杂程度，综合

评分后选取合适的治疗方式[7]。近年来临床研究证

基金项目：山西省重点研发计划资助项目（Grant No：

201903D321176）

作者单位：山西医科大学附属心血管病医院，山西省心血

管医院（研究所），山西省心血管病临床医学研究中心心脏

大血管外科，太原，030024，中国

通讯作者：邓勇志，Email: olympicschina@163.com

DOI: 10.13498 / j.cnki.chin.j.ecc.2023.06.14
376



中国体外循环杂志2023年12月29日第21卷第6期 Chin J ECC Vo1.21 No.6 December 29, 2023

实使用该评分系统选择手术方式可使多数患者获

益，但复杂性CAD患者同时合并高血压及糖尿病

等多种疾病，此类患者血运重建策略的选择仍然是

一个激烈争论的话题，因此有必要评估和总结近年

来两种血运重建策略长期结果的现有证据，为临床

冠心病患者的治疗提供依据。

1 LMCAD

冠状动脉左主干供应左心室约84%的心肌，

因此 LMCAD 是 CAD 中风险最高的病变亚群[8]。

LMCAD可发生在开口节段（23%）、中间节段（15%）

和远端节段（61%）[9]，通常伴有多支血管病变

（multivessel coronary artery disease，MVD），孤立性

LMCAD仅占患者的4% ~ 6%[10]。由于疾病的位置

和严重程度不同，单一治疗方法可能不适用于所有

的患者。

近年来影响最大的两个研究是 EXCEL[评价

XIENCE（依维莫司洗脱支架）与CABG手术对左主

干血运重建的有效性]与NOBLE（北欧-波罗的海-

英国左主干血运重建研究）试验。在EXCEL试验

中，对使用XIENCE与CABG两种方式治疗LMCAD

的患者进行3年随访，发现两种治疗方式死亡率、

心肌梗死（myocardial infarction, MI）发生率以及脑

卒中率无明显差异，并且PCI术后1个月内并发症

更少[11]；与之不同的是NOBLE实验进行随访后发

现PCI治疗组死亡、心梗、脑卒中以及再次血运重

建的主要复合终点事件发生率高于CABG[12]。Park

等[13]对两种研究进行分析后认为这种差异是由于

NOBLE实验中患者随访时间不同导致的，CABG的

远期临床结果可能优于 PCI。为了验证该假设，

Akintoye 等[14]对 EXCEL、NOBLE、PRECOMBAT（左

主干冠状动脉疾病患者CABG手术与西罗莫司洗

脱支架血管成形术随机比较）和SYNTAX四项随机

对照实验共4 394例患者数据进行荟萃分析，对比

了术后1年和术后5年的情况，发现PCI和CABG治

疗LMCAD术后5年的全因死亡率无显著差异（RR

1.03，95% CI：0.79～1.33），但与术后1年相比变化

明 显 [1 年 RR 0.83，95% CI：0.60～1.17，5 年 RR

1.18，95% CI：0.84～1.64，P=0.18]；MI[1年RR 0.88，

95% CI：0.66～1.17，5 年 RR 3.31，95% CI：2.11～

5.18，P=0.003]；脑卒中[1年RR 0.44，95% CI：0.24～

0.82，5年RR 1.55，95% CI：0.75～3.21，P=0.04]。结

果表明，两组患者全因死亡率无差异，而PCI术后1

年内脑卒中发生率明显低于CABG，但在5年中MI

发生率更高。这种差异可能是由于两者术后抗凝

治疗方案差异所致，具体原因需临床试验进一步验

证。Chew等[15]对 5项10年随访时间的随机对照试

验共4 595例患者数据进行荟萃分析，发现PCI和

CABG术后10年全因死亡率分别为12.0%和10.6%

（HR 1.093，95%CI：0.925~1.292，P=0.296），两种术

式在5年内的MI（HR 1.006，95%CI：0.992~1.021，P

=0.391）和脑卒中（HR 1.005，95%CI：0.998~1.013，P

=0.133）发生率无差异。5年后，PCI组血运重建比

CABG组更常见（HR 1.807，95%CI：1.524 ~ 2.144，P

<0.001），而PCI与CABG治疗LMCAD的10年全因

死亡率无统计学差异。

其他关于使用新型 DES-PCI 治疗 LMCAD 的

研究有相似的结果。Ahmad等[16]对 5项随机对照

试验共 4 612 例患者数据进行分析，发现 5 年中

DES-PCI与CABG治疗LMCAD的全因死亡率无显

著差异（RR 1.03，95%CI：0.81～1.32，P=0.779），脑

卒中（RR 0.74，95%CI：0.35～1.50，P=0.400）以及

MI（RR 1.22，95%CI：0.96～1.56，P=0.110）也无统计

学意义，但PCI组血运重建的风险更高（RR 1.73，

95%CI：1.49～2.02，P<0.001）；在最新一项随机对

照试验中，中低解剖复杂性的LMCAD患者PCI和

CABG的临床结局一致，认为对于此类患者PCI可

作为CABG的替代治疗方法[17]。

对于LMCAD的研究大多选取SYNTAX评分低

于33的低中度病变复杂程度的患者病例，现有的

临床对照研究结果提示两种治疗方式在MI、脑卒

中以及再次血运重建等次要终点上存在差异，

CABG治疗组患者主要心脑血管不良事件发生率

更低，生存质量高于PCI治疗组；而5至10年全因

死亡率相似。在多个非劣性研究中并未发现PCI

优于CABG。

然而，上述随机对照研究时对患者进行了筛

选，其结果不能完全适用于临床中的所有患者。

Persson等[18]收集了瑞典2005～2015年临床中进行

血运重建的11 137名LMCAD患者的数据，进行回

顾性病例对照研究。结果显示接受PCI治疗患者

的全因死亡率高于接受 CABG 治疗的患者；与

CABG相比，PCI术后主要心血管和脑血管不良事

件的发生率更高（HR 2.8，95%CI：1.8～4.5）。该研

究中，将患者自身因素纳入血运重建方式的选择标

准中，其结果更符合临床实际情况，CABG组预后

明显优于PCI组。

2 MVD

SYNTAX试验是迄今为止比较多支血管病变

CABG和PCI的最重要的试验，包含1 800例MVD

或LMCAD患者病例。在实验过程中，依据患者病
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变长度、位置、钙化以及狭窄程度等12个特征，制

定了SYNTAX评分系统。实验结果显示，PCI组 1

年时主要心脑血管不良事件（major adverse car‐

diovascular and cerebrovascular events, MACCE）发生

率显著高于CABG组（17.8%∶12.4%，P=0.002）；在5

年随访中，CABG组 MACCE发生率仍低于 PCI组

（26.9%∶37.3%，P<0.001），结果未能体现 PCI的非

劣性，CABG仍然是LMCAD和（或）TVD患者的标

准治疗方法。进一步对结果进行分析后发现

CABG和PCI的相对疗效取决于CAD的复杂性，对

于 SYNTAX 评分≥33 的 LMCAD 与 MVD 患者，PCI

的死亡率高于CABG；对于SYNTAX<33分的患者，

CABG和PCI的5年预后无明显差异[19]。

最近SYNTAX试验的10年随访数据显示，其

中三支血管病变亚组中PCI组10年全因死亡率为

28%，明显高于CABG组21%（HR 1.42，95%CI：1.11

～1.81，P<0.05）。而在 LMCAD患者中，两种治疗

方式无显著差异。CABG在TVD患者中提供了显

著的生存益处，而在LMCAD患者中则没有。这可

能归结于两个因素，首先CABG的优势在于与病变

节段远端相吻合来缓解复杂和弥漫性动脉粥样硬

化疾病的影响；而PCI仅治疗明显血流受限的病变

部位，不能保护远端病变血管。其次，对于复杂

CAD的患者，CABG具有更高的远期血管通畅率[20]。

考虑到患者个体差异的影响，Takahashi等[21]在

SYNTAX评分的基础上整合患者性别、年龄、左室

射血分数、肌酐清除率、LMCAD、慢性阻塞性肺病以

及外周血管疾病等7项因素，制定了SYNTAXⅡ评

分系统，并进行了交叉验证，证明了新标准的合理

性。最新一项研究中，Lin等[22]对4 324例MVD患者

数据进行分析，并使用SYNTAXⅡ评分进行分层，

发现与CABG组相比，PCI组患者5年全因死亡率

（HR 1.32，95%CI：1.04～1.67，P=0.03）明显升高，心

源性死亡（HR 1.81，95%CI：1.31～2.49，P<0.01）、MI

（HR 7.00，95%CI：4.58～10.68，P<0.01）、再次血运

重建（HR 7.93，95%CI：6.01～10.46，P<0.01）的风险

增加。在一项多中心、国际、非效性试验研究中使

用血流储备分数指导的PCI组MI（HR 1.7，95%CI：

1.1～2.7，P=0.02）、再次血运重建（HR 1.9，95%CI：

1.3～2.7，P=0.001）和MACCE（HR 1.5，95%CI：1.2～

2.0，P=0.002）的发生率均高于CABG组[23]。

另外，Chang等[24]比较了 CABG与 DES-PCI对

1 275名非糖尿病MVD患者5年预后情况，结果显

示与 CABG组相比，PCI组全因死亡率（HR 0.65，

95%CI：0.43～0.98，P=0.039）、MI（HR 0.40，95%

CI：0.24～0.65，P<0.001）更高，提示CABG对非糖尿

病患者远期生存益处更高。其他一些对比研究有

相似的结论[25]。

2018年ESC/EACTS指南提出依据SYNTAX评

分对患者进行分层治疗策略，对于评分较低、病变

较轻的患者两种术式均可选择，预后无明显差异；

对于SYNTAX评分高的复杂病变患者，CABG术后

具有较低的全因死亡率及心肌梗死发生率，是此类

患者的首选治疗方式。而相比一般患者，MVD患

者的评分更高，并且目前的研究表明对于MVD患

者PCI术后血管重建率更高，CABG治疗组患者生

活质量更高，远期获益更多。

3 合并糖尿病对CAD治疗策略的影响

糖尿病是心血管疾病的独立危险因素[26]，糖尿

病患者MVD的患病率达到50%，并且65%糖尿病死

亡患者与CAD相关[27]。在一项10年的随访研究中

发现糖尿病患者脑卒中、MI等事件的发生率是普通

患者的1.5倍[28]。根据2021年国际糖尿病联合会的

数据，全球约有5.37亿成年人患有糖尿病，预计到

2030年将增至6.43亿[29]。CAD合并糖尿病患者人数

也将上升，对这类患者治疗策略的选择尤为重要。

2012年，FREEDOM（糖尿病患者未来血运重

建的评估:多血管疾病的最佳管理）试验整合了

SYNTAX 评分（26±9）的 1 900例患者数据，比较

MVD的糖尿病患者早期DES-PCI和CABG的临床

疗效，在5年随访期间，CABG治疗组全因死亡率和

MI发生率远低于PCI治疗组[30]。近期关于FREE‐

DOM试验的7年延长随访报告显示，在患有MVD

的糖尿病患者中，CABG全因死亡率仍低于PCI[31]。

2018年，Head等[32]汇总了11项随机对照试验

共计11 518例患者数据进行分析，发现糖尿病患者

5年PCI死亡率高于CABG（15.7%∶10.7%，HR 1.44，

95%CI：1.20～1.74，P=0.001），并且随着SYNTAX评

分的增加，CABG较PCI优势更加明显。当SYN‐

TAX≥33 分 时 PCI 死 亡 率 明 显 高 于 CABG（PCI

16.5%∶CABG 11.6%，P=0.003）。Carvalho等[33]纳入

4项随机对照试验共1 080例糖尿病LMCAD患者

数据进行荟萃分析，发现PCI术后全因死亡率、MI

以及脑卒中的综合结局风险更高（RR 1.30，95%CI：

1.09～1.56，P= 004）。

最新一项研究中，Jaiswal 等[34]整合了27项研究

共37 091名受试者数据，比较了多支血管病变糖尿

病患者PCI与CABG术后5年的情况，发现与CABG

相比，PCI术后的全因死亡率（OR 1.18，95%CI：1.02

～1.37，P=0.03）、MI发生率（OR 1.85，95%CI：1.46～

2.36，P＜0.001）、再次血运重建率（OR 3.08，95%CI：
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2.34～4.05，P＜0.01）和心源性死亡率（OR 1.27，

95%CI：1.02～1.59，P=0.04）更高，预后更差。Urso

等[35]对 8 项随机对照研究进行荟萃分析后发现

CABG组1年、5年以及10年的生存率均高于PCI组。

2021年美国冠脉血运重建指南推荐CABG作

为糖尿病三支血管疾病患者的首选血运重建方

式[36]。在临床工作中，多数糖尿病患者CAD病变范

围比普通患者更广泛，SYNTAX评分更高。糖尿病

是预测患者预后情况的决定性因素，并且在CAD

血运重建方式选择上起关键作用。对糖尿病患者

而言，CABG的远期预后明显优于PCI，CABG仍是

糖尿病患者CAD血运重建的首选策略。

4 总 结

目前临床上对于CAD血运重建策略的选择以

SYNTAX评分为指导。对于低、中危病变的患者，

PCI可能成为CABG之外的可选治疗方案；对于患

糖尿病或 SYNTAX 评分较高的复杂病变患者，

CABG仍是首选。由于CAD患者个体差异较大，评

分标准可能无法涉及所有临床患者，在2021年指

南中建议将患者的个人意向纳入选择标准中，当无

法选择合适的治疗方式时，通过多学科共同权衡治

疗风险与受益，选择合适的治疗策略。

综上，PCI是低、中危LMCAD患者的合理治疗

选择，而对于高危左主干和（或）多支血管病变，尤

其合并糖尿病的患者，PCI并未展现出明显优势，

CABG术后5至10年预后效果更好。
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不同细胞来源外泌体对缺血性心脏病
调控作用的研究进展

徐鹭鹭，周成斌

[ 摘要 ]：外泌体是细胞在生理和病理条件下都能分泌的纳米级膜性囊泡。该囊泡作为细胞间可溶性蛋白质、脂质、

RNAs和其它生物活性分子转运的载体，代表了一种新型细胞通讯机制。多项研究表明外泌体参与缺血性心脏病发展的多

个阶段并具有心脏保护作用。本文对心脏细胞和不同干细胞来源外泌体在缺血性心脏病中的调控作用进行归纳总结，以

望为缺血性心脏病的诊断和治疗提供新思路。

[ 关键词 ]：外泌体；缺血性心脏病；心肌梗死；心脏保护

Research progress on the regulation of exosomes derived from different cell sources in

ischemic heart disease
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[ Abstract ]: Exosomes are nanosized membrane vesicles secreted by cells under both physiological and pathological con‐

ditions.The vesicles represent a novel machanism of intercellular communication by serving as mediators for transport between

cells with cytosolic proteins, lipids, RNAs and other bioactive molecules. Several studies have showed that exosomes involve

multiple stages in ischemic heart disease and play an important role in cardioprotection.In this review, the regulation of exosomes

derived from cardiac cells and different stem cells in ischemic heart disease is summarized in order to provide new insight for

both diagnostics and therapeutics of ischemic heart disease.

[ Key words ]: Exosomes; Ischemic heart disease; Myocardial infarction; Cardioprotection

缺血性心脏病（ischemic heart disease,IHD）是

由于心脏血流灌注减少，导致心肌氧供/氧需失衡、

心肌细胞代谢异常、心脏不能正常工作的一类临床

综合征。其发病机制涉及血管内皮功能障碍、动脉

粥样硬化斑块破裂、冠状动脉血管痉挛和炎症反应

等[1]。冠状动脉狭窄闭塞引起心肌缺血、坏死和心

肌冬眠或顿抑，导致心肌纤维化和心脏重塑，进而

发展为心力衰竭。传统的血运重建术和药物治疗

仅能缓解心肌缺血过程，且不可避免地存在心肌缺

血-再灌注损伤的风险，因此进一步探索IHD的发

病机制有助于开发新的诊疗方法。

外泌体是一种由脂质双分子层包裹的细胞外

囊泡，由Pan等在1983年从绵羊网织红细胞中首次

发现，并于1987年由Johnstone[2]正式命名。

外泌体直径介于30～150 nm,在透射电镜下呈

现杯口状，由多种细胞分泌并广泛分布于人体体液

当中。研究发现，外泌体作为细胞通讯的载体向靶

细胞传递功能性蛋白和RNA，参与IHD的发生发展

和心脏功能的调控[3]。本文就心脏细胞和不同干细

胞来源外泌体对IHD发病机制的调控作用展开综

述，以探索外泌体在IHD临床诊疗中的应用前景。

1 外泌体的形成和生物学特征

外泌体的形成过程涉及质膜双重内陷、多泡体

的产生和质膜融合[4-6]。第一次质膜内陷形成早期

内体（early-sorting endosomes, ESEs），ESEs发育成

熟为晚期内体后进行第二次质膜内陷，形成携带腔

内囊泡（intraluminal vesicles, ILVs）的多泡体（mul‐

tivesicular bodies, MVBs），MVBs 与质膜融合时将

ILVs释放到胞外成为外泌体。

外泌体携带蛋白质、脂质、核酸和细胞代谢产

物参与细胞间的信息交流，不同细胞来源外泌体富
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集的生物信息存在差异，造成外泌体结构和功能的

异质性。外泌体携带多种蛋白质，如内体分选复合

物相关蛋白（ALIX、VPS4、VTA1、TSG101等）、四跨

膜蛋白（CD9、CD63、CD81、CD82等）、整合素、热休

克蛋白和多种酶类，参与MVBs合成、内容物分选、

受体细胞识别和膜的转运融合[7-9]。其中 ALIX、

TSG101、CD81、CD63、CD9 是常用的外泌体标志

物。外泌体还富含鞘磷脂、胆固醇、磷脂酰丝氨酸

和神经酰胺，能维持脂质双分子层稳定性，并与靶

细胞上受体相互作用促进外泌体的摄取[10]。此外，

外泌体选择性地富集miRNA、lncRNA 、circRNA等

非编码RNA，在调节受体细胞基因表达上具有重

要作用。不同的细胞种类和微环境刺激造成其中

一部分外泌体非编码RNA的表达差异，且与疾病

的发展和严重程度相关，提示外泌体非编码RNA

可能成为诊断和治疗IHD的新工具[11-12]。

2 心脏细胞来源外泌体对IHD发病机制的调控作用

在缺氧刺激下，血管内皮细胞、心肌细胞、成纤

维细胞选择性地组装内容物并促进外泌体释放，外

泌体通过内吞作用、质膜融合被靶细胞摄取，或结

合靶细胞膜受体以激活信号通路[13]，调控细胞表型

和功能，参与IHD发展的多个阶段和心脏功能的调

节、恢复过程。

2.1 血管内皮细胞来源的外泌体 血管内皮功能

障碍是IHD早期的发病原因之一。炎症、缺氧刺激

促进内皮细胞外泌体的释放并改变其蛋白、RNA

和脂质内容物，抑制冠状动脉内皮细胞的增殖并破

坏内皮屏障功能，表明病理环境下的内皮细胞外泌

体可能减慢IHD的心脏修复进程[14]。然而，外泌体

也介导内皮细胞对免疫细胞和其它心脏细胞的调

控，参与血管内皮的保护以维持心血管稳态。血管

内皮细胞外泌体释放 miR-126、miR-143、miR-

145、miR-214、miR-210、miR-216和miR-155，减少

粥样斑块面积并抑制巨噬细胞浸润和内皮细胞凋

亡，发挥抗动脉粥样硬化的作用[15-17]。此外，血管内

皮细胞中丰富的miR-214能够调节共济失调毛细

血管扩张突变的表达，抑制细胞衰老并刺激血管新

生[18]。可见外泌体通过表达不同的miRNA实现对

IHD发病机制的双向调控。

2.2 心肌细胞来源的外泌体 心肌细胞缺氧、坏死

是引起心脏功能异常的直接原因。缺氧刺激诱导

心肌细胞释放含肿瘤坏死因子、白介素-6等炎性

介质的外泌体，调节心肌缺血后的炎症反应[19]。最

近，Chen等人[20]表明，心肌细胞来源的外泌体miR-

146a-5p促进M1巨噬细胞的极化以诱导心梗后的

炎症反应，同时增加血管内皮生长因子的表达促进

心脏缺血性损伤后的血管再生。此外，缺氧心肌细

胞含有丰富的miR-222、miR-143和circHIPK3[21-22]，

这类非编码 RNA经外泌体被临近的内皮细胞摄

取，促进内皮细胞的增殖、迁移和小管样结构形成，

增强血管新生并改善心梗后的纤维化。上述研究

证明了心肌细胞来源的外泌体调控周围细胞凋亡、

增殖、迁徙，参与IHD的炎症反应、血管再生和心脏

重塑。

2.3 心脏成纤维细胞来源的外泌体 心脏成纤维

细胞是心肌损伤修复过程中发挥关键作用的细胞

类型。在IHD中，成纤维细胞在细胞因子和神经体

液因子作用下分化为肌成纤维细胞并产生细胞外

基质蛋白，参与心肌受损部位的修复。Luo等[23]证

明心脏成纤维细胞外泌体通过 miR - 423-3p /

RAP2C途径在缺血再灌注损伤的急性期发挥对心

肌细胞的保护作用。Liu等[24]报道心肌缺血再灌注

损伤后，心脏成纤维细胞释放外泌体增多，并将

miR-133a传递给心肌细胞并抑制心肌细胞凋亡。

可见在心肌缺血-再灌注损伤阶段成纤维细胞外泌

体对心肌保护具有一定作用。

3 干细胞来源外泌体对IHD的调控作用

近年来，干细胞通过旁分泌产生外泌体已成为

许多专家的共识，其中研究最广泛的有间充质干细

胞（mesenchymal stem cells，MSCs）外泌体和诱导性

多能干细胞（induced pluripotent stem cells, iPSCs）

外泌体。相比于其它细胞来源的外泌体，干细胞外

泌体继承了亲代细胞的组织修复特性，在IHD中参

与心肌细胞凋亡、炎症反应、心脏纤维化、血管新生

的调控作用[12，25]。

3.1 MSCs 来源的外泌体 MSCs是一种起源于中

胚层的多能干细胞，因其来源广泛、容易获取、免疫

原性低的特点，逐步成为干细胞领域的研究热点之

一。研究表明，MSCs外泌体在心肌缺血、梗死后通

过传递miRNA和其它生物活性分子诱导心肌细胞

增殖存活、减轻心脏纤维化、改善缺血-再灌注后的

心脏功能[26-28]。有趣的是，对MSCs进行适当预处理

能增强外泌体对IHD的组织修复性能，这与外泌体

中蛋白和基因表达谱的改变有关。最近，Xiong等

人[29]发现通心络预处理MSCs能上调MSCs外泌体

miR-146a-5p的表达，通过抑制IRAK1/NF-κB p65

信号通路对抗心肌细胞炎症和凋亡，改善左心射血

分数。此外，缺氧预处理能上调MSCs外泌体miR-

26a、miR-210、miR-19a、miR-126、miR-125b-5p的

表达，显著增加心肌细胞存活率和血管密度，减小梗
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死面积，并促进心功能更好地恢复[30]。以上提示

MSCs外泌体作为靶向药物在治疗IHD中的可能性。

3.2 iPSCs及其衍生细胞来源的外泌体 iPSCs是成

体细胞通过基因重编程获得的多能干细胞，能分化

为多种细胞类型。iPSCs外泌体中不仅高度富集调

节细胞周期、适应组织缺氧、促进血管生成的miR-

17-92 簇，还含有骨形态发生蛋白、成纤维细胞生

长因子、血管内皮生长因子、血小板源性生长因子

等功能蛋白，可调节IHD的心肌细胞修复、内皮细

胞增殖和血管新生[31]。同时，Gao等人[32]证明 iPSCs

源性心脏细胞（induced pluripotent stem cell-de‐

rived cardiac cells, iPSC-CCs）能抑制细胞凋亡、维

持细胞内钙稳态、增强能量代谢，从而促进心肌细

胞增殖和内皮细胞管形成，并保护心肌细胞对抗缺

氧环境。以上研究表明外泌体继承了亲代 iPSCs

及其衍生细胞心脏保护和组织再生的特性。然而，

iPSCs衍生细胞外泌体与自体心脏细胞外泌体可能

在结构、内容物和功能上存在差异，因此需要对

iPSC-CCs外泌体做进一步表征。

4 总结与展望

本文综述了心脏细胞和不同干细胞来源的外

泌体在IHD发病机制中的调控作用，显示外泌体作

为细胞通讯的载体在诊断和治疗IHD上的可能潜

力，但其临床应用仍有一些局限性。一方面，许多

研究未能明确定义细胞外囊泡的类别，且外泌体的

提取和鉴定技术缺乏标准化，这可能会影响临床试

验结果的准确性，同时也限制了外泌体高效地生

产。另一方面，外泌体在输送过程中可能被其它非

特异细胞摄取，因此应提高外泌体向靶组织和细胞

的运送效率。近年的研究发现，通过直接对外泌体

进行多肽修饰可以增强其对心脏缺血区域的靶向

性并产生更好的疗效[33-34]。此外，延长外泌体在局

部作用的半衰期是该领域临床转化的另一挑战。

目前，借助水凝胶等生物材料可以实现外泌体在局

部的缓释作用。例如，将 islet-1 过表达增强的

MSCs外泌体渗入血管生成素-1水凝胶中，水凝胶

将外泌体保留在心肌梗死部位，提高了血管内皮细

胞的存活率和血管生成效果，并加速心功能的恢

复[35]。总之，利用不同细胞来源的外泌体调控IHD

发病机制，开展前临床阶段的研究，未来需要关注

外泌体的表征技术、靶向输送效率和局部作用效

果，以促进外泌体在IHD防治中的临床转化。
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国家级继续医学教育项目

医学论文写作和科研能力提升高级研修班
通知（第一轮）

各医院、高校及科研单位：

加强医学科技创新、科研能力提升及医疗机构能力建设是推动新时期卫生健康事业高质量发展的有力保障，其中医学

学术期刊可以发挥重要的平台、窗口作用。中国融通医学期刊方阵是应军队期刊改革而形成的期刊集群，其主管主办单位

分别为中国融通医疗健康集团有限公司和融通医健期刊出版（北京）有限公司。为展示央企办刊新势力、学术交流新平台、

医学进步新力量，助力提升卫健系统干部职工管理和科研水平，融通医学期刊方阵联合相关单位定于2024年3月29日-31

日在北京举行“医学论文写作和科研能力提升高级研修班”，可线上线下同时参会。现通知如下：

会议时间：2024年3月29-31日

会议地点：北京四川驻京办龙爪树宾馆（北京朝阳区小红门路312号）。

承办单位：北京欧耐特国际文化有限公司

收费标准：注册费线下参会每人1500元；线上参会每人1000元；学员食宿、交通费用自理。

收款账号：0200215109200065021

开户名：北京欧耐特国际文化有限公司

开户行：中国工商银行股份有限公司北京南纬路支行

拟参会人员请扫二维码并填写报名回执表，发送至会务组邮箱 aiyizhiyeguanli@163.com，会务组将定向发送《报到通知》。

会务组联系人：张老师 13269312292（报名咨询）；郎老师 18611778318（商务合作）；张老师 13269312292（论文征集）；

徐老师 132693178259(学分申领）

报名请扫二维码：

《中国体外循环杂志》编辑部
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