
·临床研究·

联合超滤在１０公斤以下婴幼儿先天性心脏病
合并中重度肺动脉高压术中肺保护的研究
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［摘要］：目的　探讨零平衡超滤（ＺＢＵＦ）、改良超滤（ＭＵＦ）和常规超滤（ＣＵＦ）联合应用对先天性心脏病（ＣＨＤ）合并中重
度肺动脉高压（ＰＨ）婴幼儿术后肺功能的保护效果。方法　２４例体重＜１０ｋｇ、ＣＨＤ合并中重度ＰＨ在体外循环（ＣＰＢ）下行心
内直视手术的婴幼儿纳入本研究，ＣＰＢ管路及超滤器连接采用Ｅｌｌｉｏｔ方式，均衡分为两组。ＭＵＦ＋ＣＵＦ组（ｎ＝１２）：常规库血
预充，主动脉开放后行ＣＵＦ，ＣＰＢ结束后行ＭＵＦ。ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组（ｎ＝１２）：在常规库血预充的基础上进行 ＺＢＵＦ，ＣＰＢ期间全
程行ＺＢＵＦ，ＣＰＢ结束后行ＭＵＦ。比较两组患儿预充液和围术期血气分析结果、预充液和术后血液中肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ
－α）含量、术后机械通气时间、ＩＣＵ滞留时间及住院时间。结果　ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组预充液中乳酸（Ｌａｃ）、葡萄糖（Ｇｌｕ）和ＴＮＦ－

α等含量明显低于ＣＵＦ＋ＭＵＦ组（Ｐ＜０．０５）；围术期Ｌａｃ、Ｇｌｕ、ＴＮＦ－α较ＣＵＦ＋ＭＵＦ组显著降低（Ｐ＜０．０１）；术后机械通气
时间两组无显著差异（Ｐ＞０．０５）；术后多个时间点ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组患儿呼吸指数明显低于ＣＵＦ＋ＭＵＦ组（Ｐ＜０．０５）；ＩＣＵ监
护时间、术后住院时间较ＣＵＦ＋ＭＵＦ组显著缩短（Ｐ＜０．０５）。结论　ＺＢＵＦ和ＭＵＦ的联合使用能有效降低围术期代谢产物
有害炎性介质的含量，有利于减轻低体重患儿术后肺损伤，改善临床预后。
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　　体重１０ｋｇ以下先天性心脏病合并中重度肺动
脉高压的患儿，体重小，对水分调节能力差，围术期

低温、血液稀释、炎性介质释放等常导致体内水分的

过量潴留，影响术后恢复［１］。体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）方法和管理对这些患儿畸形矫
治手术的成功极其重要。肺保护是婴幼儿 ＣＰＢ过
程中的重点之一［２］。２０１１年１月～２０１２年３月，２４
例体重１０ｋｇ以下，诊断为先天性心脏病合并中重
度肺动脉高压患儿纳入本盲法、对照、非随机研究，

在围ＣＰＢ期将常规超滤（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，
ＣＵＦ）、零平衡超滤 （ｚｅｒｏｂａｌａｎｃｅｄｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，
ＺＢＵＦ）和改良超滤（Ｍｏｄｉｆｉｅｄｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＭＵＦ）联
合应用，获得了较好的肺保护效果，报导如下：

１　资料与方法

１．１　临床资料　中、重度肺动脉高压以经胸多普勒
超声心动图三尖瓣返流法测定肺动脉收缩压 ＞５１
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）［３］，或者右心导管检
查，肺动脉收缩压与体动脉收缩压之比 ＞０．７０为诊
断标准［４］，符合标准者纳入本研究。排除标准包

括：急诊手术、再次手术、曾行其他重大手术、术前应

用皮质类固醇、术前有输血历史、有严重肾功能异常

（血清肌酐 ＞１７６．８μｍｏｌ／Ｌ）、严重的肝功能异常、
术前１月内曾患感染性疾病等。依据术前诊断按照
１∶１的方式将患儿分成两组。麻醉师，术者和 ＩＣＵ
医生、护士对于组别的分配不予告知。本项研究遵

守赫尔辛基宣言，通过我院伦理委员会的批准并得

到患者签字的书面知情同意。

１．２　麻醉、ＣＰＢ和术后管理方法　手术医生、麻醉
医生、灌注师和重症监护室医生均属于同一外科治

疗组。麻醉诱导前常规建立有创动脉血压和中心静

脉压、无创脉搏氧和心电图监测。诱导和维持麻醉

采用丙泊酚、瑞芬太尼和罗库溴铵。ＣＰＢ前，给予肝
素２．５ｍｇ／ｋｇ静注，维持ＡＣＴ＞４８０ｓ。使用膜肺、滚
压泵、变温水箱。灌注流量开始时为１５０ｍｌ／（ｋｇ·
ｍｉｎ），然后根据温度和血液的稀释度随时调整校
正。升主动脉阻闭后顺灌冷血停搏液１５ｍｌ／ｋｇ诱

导心脏停搏和心肌保护。ＣＰＢ开始后即开始降温，
术中维持鼻咽温度在３０℃左右。开放后复温至３６．
５℃后停机。静注 ３～４ｍｇ／ｋｇ的鱼精蛋白拮抗肝
素。

ＣＰＢ预充液成分见表１。ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组患儿
在预充勃脉力Ａ（百特公司，上海）、白蛋白、红细胞
悬液、血浆和肝素２５ｍｇ后，进行洗涤性ＺＢＵＦ，平衡
置换液量为４００ｍｌ，完成后补充肝素１０ｍｇ，根据预
充液血气分析结果适当补充５％碳酸氢钠注射液，
调整血气和酸碱指标接近生理状态。并按照表中列

出剂量添加其它药品。ＣＰＢ期间全程行ＺＢＵＦ，ＣＰＢ
结束后行ＭＵＦ。ＣＵＦ＋ＭＵＦ组患儿常规库血预充，
适当添加５％碳酸氢钠注射液并经氧合器通气，调
整血气和酸碱指标接近生理状态，升主动脉开放后

行ＣＵＦ，ＣＰＢ结束后行ＭＵＦ。ＣＰＢ过程中采用α稳
态进行酸碱平衡管理。

表１　两组患儿ＣＰＢ预充液成份（ｎ＝１２）

预充液组成 ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组 ＣＵＦ＋ＭＵＦ组

勃脉力Ａ（ｍｌ） ７９．１７±２５．７４ ８０．２５±２３．０２

２０％人血白蛋白（ｍｌ） ５０ ５０

红细胞悬液（ｍｌ） １３７．５０±２２．６１ １３４．７８±２３．４４

血浆（ｍｌ） １００ １００

肝素（ｍｇ） ３５ ２５

ＺＢＵＦ液体置换量（ｍｌ） ４００ ０

２０％甘露醇（ｍｌ／ｋｇ） ２ ２

５％碳酸氢钠（ｍｌ／ｋｇ） ２ ２

甲泼尼龙琥珀酸钠（ｍｇ／ｋｇ） ３０ ３０

前列地尔（μｇ／ｋｇ） ０．３ ０．３

１０％葡萄糖酸钙（ｇ） ０．３ ０．３

预充总量（ｍｌ） ４２５±３８ ４２８±３５

　　当患者符合如下标准时给予拔管：体温＞３６℃；
血流动力学稳定；尿量≥０．５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）；能够对指
示和要求做出适当的反应；吸入氧浓度分数（ＦｉＯ２）
≤０．５时，脉搏氧饱和度（ＳｐＯ２）≥９５％；ｐＨ≥７．３；
动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）≤５５ｍｍＨｇ；患者自
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主呼吸良好。当患者符合以下标准时转出 ＩＣＵ：
ＦｉＯ２≤０．５时，ＳｐＯ２≥９０％；血流动力学稳定；尿量
＞０．５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）；无静脉用正性肌力药物和升压
药物。

１．３　资料采集　两组患儿的一般情况、手术和ＣＰＢ
等参数、术后机械通气时间、ＩＣＵ滞留时间、并发症
和住院死亡等情况均予以记录。两组于 ＣＰＢ预充
完成后采集预充液进行血气分析（ＧＥｍＰｒｅｍｉｅｒ
３０００血气分析仪，美国），于麻醉诱导后（Ｔ１）、主动
脉阻闭后５ｍｉｎ（Ｔ２）、主动脉开放后５ｍｉｎ（Ｔ３）、停
机后５ｍｉｎ（Ｔ４）、ＩＣＵ１ｈ（Ｔ５）、拔管前（Ｔ６）采集患
儿动、静脉血样本，进行血气分析，在 Ｔ１、Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６
时间点根据动脉血气进行呼吸指数（ＲＩ）计算，正常
参考值：０．１０～０．３７。预充液样本和 ＣＰＢ结束后动
脉血样本同时进行肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）含
量检测（ＥＬＩＳＡ方法，武汉博士德生物工程有限公
司）。

１．４　统计分析方法　应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进
行数据分析，计数资料采用卡方分析进行检验。计

量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。以 Ｐ＜０．０５
表示差异有显著性。

２　结　果

２．１　两组患儿围术期临床资料的比较　两组患儿
的年龄、体重、性别、术前诊断和肺动脉收缩压等临

床指标无显著差异（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　两组患者术前临床资料比较（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

项目 ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组 ＣＵＦ＋ＭＵＦ组 Ｐ值

诊断

　　ＶＳＤ ７ ７ １

　　ＣＡＶＳＤ ２ ２ １

　　ＶＳＤ＋ＰＤＡ ３ ３ １

男／女 ５／７ ６／６ １

年龄（月） ７．３３±２．３８ ７．２５±２．６０ ０．１３

体重（ｋｇ） ６．６７±１．７３ ６．６２±１．４１ ０．１５

肺动脉收缩压（ｍｍＨｇ） ６６．３３±９．８６ ６９．２５±１０．７０ ０．２８

注：ＶＳＤ：室间隔缺损；ＣＡＶＳＤ：完全房室管畸形；ＰＤＡ：动脉导管未闭。

２．２　两组患儿预充液血气分析比较　ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ
组预充液中乳酸（Ｌａｃ）、葡萄糖（Ｇｌｕ）和 ＴＮＦ－α等
含量明显低于ＣＵＦ＋ＭＵＦ组（Ｐ＜０．０１，０．０５），其
他各项血气指标未见显著差异。见表３。
２．３　两组患者术中、术后参数比较　两组患者手术
时间、ＣＰＢ时间、升主动脉阻闭时间无显著差异，术

表３　两组患儿ＣＰＢ后血气和ＴＮＦ－α检测结果
（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

项目 ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组 ＣＵＦ＋ＭＵＦ组 Ｐ值

ｐＨ ７．３５±０．１８ ７．１１±０．１２ ０．８４

Ｌａｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４２±０．３５ ３．５５±０．８１ ０．００１

Ｇｌｕ（ｇ／Ｌ） ８．７９±３．２６ １５．８０±２．１８ ０．００２

ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ） ４２．００±７．７７ ３８．５８±９．１１ ０．３８

ＰＯ２（ｍｍＨｇ） １７３．００±６１．１６１５２．６０±３４．８４０．０２９

Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６８±０．３７ ４．５６±０．６５ ０．９５

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８０±０．０６ ０．７６±０．０４ ０．３４

ＨＣＯ３－（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２７．１６±３．９５ ２５．１４±２．８５ ０．４２

Ｈｃｔ ０．２２３±０．０１８ ０．２２１±０．０１８ ０．９２

ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍｌ） ３８．３１±５．５５ ９２．４１±８．７２ ０．０２

后恢复顺利，无住院死亡，无重要并发症发生。术后

机械通气时间 ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组均低于 ＣＵＦ＋ＭＵＦ
组，但无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＩＣＵ滞留时间、
术后住院时间ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组均较ＣＵＦ＋ＭＵＦ组缩
短，有统计学意义（Ｐ＜０．０５，０．０１）。见表４。
２．４　围术期不同时间点动脉血 Ｌａｃ、Ｇｌｕ和 ＴＮＦα
含量比较　两组患者 Ｌａｃ、Ｇｌｕ在 Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时
ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组明显低于 ＣＵＦ＋ＭＵＦ组，有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。ＴＮＦ－α在Ｔ４时ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组
明显低于ＣＵＦ＋ＭＵＦ组，有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
见表５。
２．５　围术期不同时间点两组患儿 ＲＩ比较　 围术
期两组患者ＲＩ在Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６时点ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组明
显低于ＣＵＦ＋ＭＵＦ组，有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
见表５。

３　讨　论

先天性心脏病合并中、重度肺动脉高压的患儿，

其病理生理及解剖具有明显的自身特点，手术风险

大，并发症多。ＣＰＢ灌注方法和管理对１０ｋｇ以下
婴幼儿先心病合并中、重度肺动脉高压畸形矫治手

术的成功率和减少术后并发症起着极其重要作用。

３．１　超滤能滤出体内或 ＣＰＢ中过多水分，提高胶
体渗透压，减轻术后肺水肿，减少术后出血和输血

量，提高红细胞比容，改善肺功能，增加心排出量。

临床常用超滤方法为 ＭＵＦ和 ＺＢＵＦ。ＭＵＦ时间短，
滤出炎性介质效果尚有争论。有些研究结果表明

ＭＵＦ对细胞因子有清除效果［６－７］，而另外一些研究

提示ＭＵＦ并不能降低炎性因子浓度［８－９］。ＺＢＵＦ是
ＣＵＦ改良后的一种方式，零平衡的意思为滤出多少
液体的同时就加入等容量的晶体液，实际上相当于
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表４　两组患者术中、术后参数比较（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

项目 ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组 ＣＵＦ＋ＭＵＦ组 Ｐ值
手术时间 （ｍｉｎ） １０５．１７±９．４５ １０６．００±９．０７ ０．１６
ＣＰＢ时间 （ｍｉｎ） ５４．８３±８．７２ ５３．５０±８．１８ ０．２７
主动脉阻闭时间 （ｍｉｎ） ２９．５０±１１．７０ ２７．９５±１１．２４ ０．３３
术中超滤量 （ｍｌ） １２２３．００±１６８．４５ ５１９．０±３６．０ ０．０１８
ＣＰＢ中血浆用量（ｍｌ） １１０．５±１３．３ １０７．９±１４．１ ０．５７
停搏液中晶体液量（ｍｌ） ８６．３±７．４ ８５．９±８．１ ０．６１
ＭＵＦ超滤量 （ｍｌ） ６９．５８±１８．３９ ７６．６７±１９．１０ ０．４８
术后机械通气时间 （ｈ） ２４．２５±２．００ ２９．６８±３．０２ ０．２１
ＩＣＵ滞留时间 （ｈ） ９６．８３±２２．２７ １０９．３６±２５．５２ ０．０３
术后住院时间 （ｄ） １７．５０±４．４６ ２３．４２±６．９６ ０．０２

表５　两组患儿围术期不同时间点动脉血Ｌａｃ、Ｇｌｕ和ＴＮＦ－α含量和ＲＩ比较（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

项目 组别 Ｔ１（Ａ） Ｔ２（Ｖ） Ｔ３（Ｖ） Ｔ４（Ａ） Ｔ５（Ａ） Ｔ６（Ａ）
Ｌａｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组 ０．７２±０．２６ １．７７±０．３３ ２．４０±０．３２ ３．１１±０．４３ １．８２±０．６４ ０．９８±０．３９

ＣＵＦ＋ＭＵＦ组 ０．７５±０．４２ ２．３２±０．１７ ２．９８±０．２６ ３．５７±０．２１ ２．２８±０．１７ １．０２±０．４４
Ｐ值 ０．４２ ０．００２ ０．００１ ０．００６ ０．００８ ０．５６

Ｇｌｕ（ｇ／Ｌ） ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组 ４．０３±１．１２ ４．１３±０．７４ ４．９３±０．８２ ５．８８±１．５３ ６．００±０．６５ ９．９２±１．１４
ＣＵＦ＋ＭＵＦ组 ３．９８±１．０３ ４．５５±０．６８ ５．７８±０．７７ ６．１２±１．０５ ６．４４±０．４６ １０．０２±０．９８

Ｐ值 ０．６７ ０．００４ ０．００１ ０．００９ ０．００７ ０．３８
ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍｌ） ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组 ４０．８１±１０．１５

ＣＵＦ＋ＭＵＦ组 ５５．０２±１２．２１
Ｐ值 ０．０２１

ＲＩ ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组 ０．７２±０．１７ ０．７８±０．５９ １．１０±０．１３ ０．８５±０．１４
ＣＵＦ＋ＭＵＦ组 ０．６５±０．１３ １．２３±０．４８ １．５２±０．１６ １．４３±０．１７

Ｐ值 ０．７６ ０．００３ ０．００４ ０．００１

　　　注：Ａ：动脉血气；Ｖ：静脉血气

洗脱作用，其真正的目的是通过不断的循环滤出炎

性介质，显著减少炎性因子的数量，加快炎性介质的

排出。ＺＢＵＦ时间延长可保证足够的超滤量。并且，
对预充液进行洗涤在滤出携带炎性介质液体的同时

加入相应容量的勃脉力 Ａ，不仅保证了循环容量的
稳定性，而且通过勃脉力Ａ的稀释，使血液中炎性因
子的浓度在转流过程中一直保持在较低的水平。

ＺＢＵＦ和 ＭＵＦ联合使用能有效浓缩血液、降低某些
有害炎性介质的血浆内水平、减少肺水肿和肺炎性

损伤，有利于减轻ＣＰＢ后肺损伤。有研究表明，在婴
幼儿先天性心脏病合并肺动脉高压ＣＰＢ手术中应用
联合超滤，能使肺动脉压在早期明显下降，减少术后

失血，缩短术后机械通气时间和ＩＣＵ治疗时间。
３．２　库血预充在婴幼儿心内直视手术中一直占有
绝对重要的地位，随着对 ＣＰＢ期间急性肺损伤的深
入探索和理解，临床医师对库血制品也有了更深层

次的认识，尤其是库血白细胞在炎症反应中的作用

越来越受到关注［１０］。本研究显示：ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组
预充液中Ｌａｃ、Ｇｌｕ和炎性细胞因子 ＴＮＦ－α等指标
明显低于ＣＵＦ＋ＭＵＦ组。其相关因素可概括为：常
规库血中含有较高的 Ｌａｃ、Ｇｌｕ和高炎性因子（如
ＴＮＦ－ａ）状态，将 ＺＢＵＦ应用于婴幼儿 ＣＰＢ库血预

充液的调整，可有效降低这些因素的不良影响。

３．３　为了增加炎性因子的排除，术中 ＺＢＵＦ、术后
ＭＵＦ在重症患者中均建议使用，并取得了明显的临
床效果［１１－１２］。本实验发现：ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组在库血
预充后及 ＣＰＢ开始即采用 ＺＢＵＦ后，其 Ｌａｃ、Ｇｌｕ、
ＴＮＦ－α较ＣＵＦ＋ＭＵＦ组有显著降低；术后机械通
气时间、ＩＣＵ滞留时间、术后住院时间均短于 ＣＵＦ＋
ＭＵＦ组。其可能机制为：心脏直视手术中发生的急
性肺损伤不仅与ＣＰＢ过程中血液与管道的异物表面
接触有关，而且是手术综合作用的结果，包括外科手

术创伤、麻醉药物的影响、体温变化和血液制品的使

用等因素［１３］。ＺＢＵＦ的目的是通过不断的循环滤
出，加快代谢产物和炎性因子从循环血液中排出，降

低其可能带来的损伤，反映为患者术后机械通气时

间、ＩＣＵ滞留时间及住院时间的缩短。
３．４　ＲＩ可在 ＣＰＢ术后作为呼吸监护、指导诊断与
治疗的一个重要指标，它也是一种确切反映患者肺

功能状态的指标。本研究显示：Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６时，ＺＢＵＦ
＋ＭＵＦ组 ＲＩ明显小于 ＣＵＦ＋ＭＵＦ组；ＣＵＦ＋ＭＵＦ
组ＣＰＢ后ＲＩ较 ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组增大更明显。说明
未经联合超滤的患儿ＣＰＢ后存在更严重的肺通气及
换气功能障碍，先心病合并重度肺动脉高压的患儿
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尤其严重。联合超滤在一定程度上结合了 ＭＵＦ和
ＺＢＵＦ的优点，既减小了肺动脉高压带来的危害又降
低了术中炎性介质的浓度，在 ＣＰＢ结束后能有效减
轻肺水肿，更加明显地改善肺的通气功能和换气功

能，从而使术后呼吸机的使用时间以及监护室治疗

时间都有明显缩短。

本研究的局限性在于，ＺＢＵＦ＋ＭＵＦ组和ＣＵＦ＋
ＭＵＦ组的样本量有限，相关的实验数据不能很好的
反映所得结论。综合超滤液体积和血液循环总量因

素后发现，血液浓缩器对于炎性介质的滤除作用非

常有限。待扩大样本量、增加研究项目后进一步验

证该研究结论以推广使用。

综上所述，ＺＢＵＦ和ＭＵＦ联合使用，在一定程度
上能有效浓缩血液、降低某些有害炎性介质的血浆

内水平、减少肺水肿和肺炎性损伤，有利于减轻 ＣＰＢ
后肺损伤。
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