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漫谈小儿心脏手术的心肌保护
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　 　 对于关于未成熟心肌的心肌保护，医生不应该

单纯把婴幼儿的心肌视作成人心肌的缩小版。 未成

熟心肌由于其特殊性，其心肌保护仍然存在巨大的

挑战。 针对未成熟心肌的心肌保护包括体外循环、
麻醉方式和手术方式，以及心脏停搏液几个方面。
而停搏液是影响心脏手术预后的重要因素。

未成熟心肌的心肌保护包括停搏液的配方和灌

注方式两个方面。 首先，针对未成熟心肌的特点，停
搏液的最佳配方中排在最重要位置的是钙的水平。
Ｄｒ Ｂａｋｅｒ 等人 １９９４ 年发表在 Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ 的一

篇报道中，使用 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 停搏液的钙浓度在 ０～１．８
ｍＭ ／ Ｌ 范围时发现，钙浓度为 ０．３ ｍＭ ／ Ｌ 时心肌酶的

漏出量最小。 然而，这不是晶体停搏液独有的现象。
在使用含血停搏液的研究中，新生猪心肌缺血 ７０
ｍｉｎ，在非缺氧环境下常钙和低钙停搏液对心肌的影

响相同。 然而在缺氧条件下，低钙时的心室收缩末

弹性要优于常钙组。 因此，得出停搏液中必须使用

低浓度钙的结论。 另外，在低钙停搏液中，镁的浓度

是另外一个重要的影响因素。 Ｄｒ Ｌｉｓｋａ 等人发表在

Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ 的研究报道了低钙灌注液中增加镁

的浓度可改善其心肌保护作用，使心功能得到较好

的改善。 然而，在常钙浓度的停搏液中增加镁的浓

度，并不能抵消钙对心肌的损伤。 因此，停搏液在低

钙的同时应该适当增加镁的浓度。
停搏液配方中另一个重要的参数是缓冲系统，

缓冲系统在停搏液的心肌保护作用中发挥了重要的

作用。 １９９０ 年发表在 Ｊ ＴｈＣＶＳ 的一篇文章比较了

成年和幼年狗常温下阻断主动脉 ４５ ｍｉｎ，明显观察

到幼年狗的乳酸水平显著升高。 其原因为幼年心肌

糖酵解水平较成年心肌高，高代谢进而产生更多的

乳酸。 因此，作者得出结论，停搏液在低钙浓度的同

时，应该具备较高的缓冲能力。 由此产生了低钙且

高缓冲浓度的 ＨＴＫ 液。 但是，只有存在足够的渗透
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空间的时候才能够使用高浓度的缓冲系统。 然而，
细胞外液型溶液并没有足够的渗透空间加入高浓度

的缓冲物质。
除了停搏液的配方，其灌注方式也显著影响心

脏手术的预后。 对于婴幼儿的心肌保护，停搏液的

容量应该在 ３０～５０ ｍｌ ／ ｋｇ。 由于婴幼儿年龄越小其

冠脉阻力越低，因此，患儿体重越低则需要的灌注容

量越高。 合理的灌注时间应该在 ４ ～ ６ ｍｉｎ。 婴幼儿

行心脏手术时阻断主动脉 ３ 个小时左右不应强制再

次灌注停搏液。 对于是否应该再次灌注未成熟心

肌已有研究进行了探讨。 Ｓａｗａ 等人 １９８９ 年发表在

Ｊ ＴｈＣＶＳ 的文章报道了在兔的未成熟心肌上比较单

剂量和多剂量的停搏液灌注，实验中心肌缺氧 １２０
ｍｉｎ，每 ２０ ｍｉｎ 灌注一次停搏液组较单次灌注组心

肌细胞形态学损伤明显。 即再次灌注可加重心肌细

胞形态学损伤。 ２００３ 年在 Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｓｕｒｇ 上的一篇文章比较了 Ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 液和 ＨＴＫ
液在未成熟心肌中单次灌注和多次灌注对心肌损伤

的影响。 此实验的研究指标为线粒体形态学评分。
Ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 组心肌缺血 １２０ ｍｉｎ 并每 ４０ ｍｉｎ 再次灌

注，ＨＴＫ 组心肌缺血 １２０ ｍｉｎ 并每 ４０ ｍｉｎ 再次灌注

或者无再次灌注。 结果显示 ＨＴＫ 组略优于 Ｄｅｌ Ｎｉ⁃
ｄｏ 组，然而，无再次灌注组的形态学改变明显优于

再次灌注组。 因此，作者建议在可能的情况下不要

再次灌注，以减少心肌损伤。 ２００８ 年北京阜外医院

发表在 ＡＳＡＩＯ Ｊｏｕｒｎａｌ 上的一份研究比较了 Ｓｔ．
Ｔｈｏｍａｓ＇液和 ＨＴＫ 液分别无再灌注或者每 ３０ ｍｉｎ 再

次灌注，临床结果清楚表明 ＨＴＫ 组无再次灌注时，
其死亡率及术后第一天和第二天的心肌酶水平都明

显降低。 另外，２０１１ 年意大利的一项研究报道了 ６０
例大动脉转位的患儿，年龄（１１±７） ｄ，平均体重 ３．０９
ｋｇ， ＨＴＫ 液 ５０ ｍｌ ／ ｋｇ 灌注 ７ ｍｉｎ，主动脉阻断时间约

１００ ｍｉｎ，几乎 １００％自动复跳，并观察到只是在第一

个 ２４ ｈ 肌钙蛋白 Ｉ 轻度升高。 另外，他们通过在 ６０
个患儿中比较了主动脉阻断时灌注 ＨＴＫ 液和含血
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停搏液得出结论，如果使用 ＨＴＫ 液并且无再次灌注

可以节省时间。 ２０１２ 年 Ｎｅｖｖａｚｈａｙ 等人发表在 Ｅｕｒ
Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ 的文章报道了 ８ 例使用 ＨＴＫ 液

行 Ｓｗｉｔｃｈ 手术的患儿，平均年龄 ７．６ ｈ，缺血时间 ６７
ｍｉｎ，死亡率为 ０。 作者观察到血乳酸水平在术后 １２
ｈ 即降到了正常。 乳酸水平虽也受体外循环的影

响，但亦反应了心功能。 因此，ＨＴＫ 液对此类患儿

的心肌保护作用是明确的。
总而言之，合理使用停搏液包括以下四点：①

停搏液的配方和灌注方式，与体外循环管理一样必

然影响着心脏手术的预后；② 低钙高镁的停搏液配

方具有明显的优势；③ 未成熟心肌的高无氧糖酵解

水平决定了需要缓冲能力强大的停搏液；④ 单次灌

注停搏液对心肌的损害比间断灌注小。 因此，ＨＴＫ
液不失为一个可以满足这些需求的很好的选择。 最

后，再次强调婴幼儿的心肌不是成人心肌的缩小版，
因此，应针对未成熟心肌的特点来实施心肌保护。

　 　 此文经 Ｃｌａｕｓ Ｊｕｒｇｅｎ Ｐｒｅｕｓｓｅ，ＭＤ 同意，方颖慧

根据 Ｃｌａｕｓ Ｊｕｒｇｅｎ Ｐｒｅｕｓｓｅ，ＭＤ 在南京胸心血管外科

学会学术年会的发言整理。 龙村审校。
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台大医院关于小儿体外膜肺氧合时的营养支持经验

郑怡惠
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　 　 台大医院积多年体外膜肺氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）生命支持时有关小儿

营养方面的经验愿与同仁分享如下：

１　 儿科患者营养需求

儿科患者年龄包括 ０～１６ 岁，身高及体重的悬殊

及营养需求差异非常大（表 １），其中早产儿的精算需

求复杂，且 ０ ～ １ 岁的孩童成长速度快，需要成分多，
而基本营养素包括糖、脂肪、蛋白质及水分成反比例

的减少，而其中特殊之处乃是除了基本需要量之外，
还必须将“成长” 需要的营养比例计算进去。 计算公

式有许多种类，本院常使用的公式如下：
１．１　 Ｈａｒｒｉｓ Ｂｅｎｅｄｉｃｔ Ｅｑｕａｔｉｏｎ （ ＨＢＥ） 　 计算基础热

量消耗量（ＢＥＥ），所得 ＢＥＥ 大约相当于休息时热量

消耗量（ＲＥＥ）。
男孩：ＢＥＥ＝ ６６＋１３．７ ＢＷ＋５ ＢＨ－６．８ Ａｇｅ
女孩：ＢＥＥ＝ ６６６＋９．６ ＢＷ＋１．８ ＢＨ－４．７ Ａｇｅ
７～１８ 岁（体重＞２０ ｋｇ）ＢＥＥ＝ １２．２３ ＢＷ＋３．９８ ＢＨ－２０．０９

Ａｇｅ＋２２７．９７＋１１７．７６ Ｓｅｘ（男孩＝ １，女孩＝ ０）
婴儿 ＢＥＥ＝ ２２＋３１ ＢＷ＋１．２ ＢＨ
单位：ＢＥＥ（ｋｃａｌ），ＢＷ（ｋｇ），ＢＨ（ｃｍ），Ａｇｅ（岁）

除了公式计算之外，还需要有整体的营养评估；
其项目包括：① 医疗史：包括患者的知识，准备食物

的经济能力，疾病本身的情况，体重的变化，食物过

敏的情形以及目前正在服用的药物等，都是医疗同

仁必须先行评估和了解的部分。 评估的部分包括：
身高、体重、上臂中段周长（ｍｉｄ ｕｐｐｅｒ ａｒｍ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ，ＭＵＡＣ） 及该年龄发育状况等。 ② 血液检验：
血液生化项目等检查报告的判读为第二部分评估的

重点。
儿科重症患者需要 ＥＣＭＯ 生命支持有二大类，

即肺部和心脏衰竭的支持。 造成呼吸衰竭的情形包

括： 吸入胎便肺炎症候群、呼吸窘迫综合征、先天性

膈疝、新生儿持续性肺高压等。 而心脏衰竭急需

作者单位： １００４１ 台北，台湾大学医学院附设医院外科

ＥＣＭＯ 支持的情况如：心脏手术后无法脱离心肺机、
扩张型心肌病变、急性心肌炎、心脏移植术后、低心

输出量综合征和心脏手术后的肺高压急症。 这类重

症病患通常处于极度病危，除了需要维持生命体征

的稳定之外，还需要维持各种仪器管路的正常功能，
除常规的监护治疗外，营养的照顾及给予，更是一个

不可忽视的重要项目。 对于新生儿及婴儿患者入住

ＩＣＵ 后，为预防低血糖的发生可先给予台大 １ 号液

（Ｔａｉｔａ Ｎｏ．１）和 ５０％葡萄糖 ２ ａｍｐｓ 静脉滴定，２ ～ ８
ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ）。 １ ～ ３ 岁给予 Ｔａｉｔａ Ｎｏ．２，大于 ４ 岁可

给予 Ｔａｉｔａ Ｎｏ．５。 还有一些制剂（内含醣类和胺基

酸）可直接提供给患者使用。 见表 １。
若患者使用全静脉营养支持治疗，可参考表 ２，

每日的蛋白质、脂肪的需要量见表 ３ 和表 ４，给予营养

素及比例。 在某些的情况时热量需要增加见表 ５。

２　 全静脉营养支持

为了给予适当的营养比例和便于无菌操作，本
院药局提供不同剂型静脉营养配方以便于临床选择

使用。 在了解有这么多的方法及营养制剂的种类之

后，决定使用全胃肠外营养（ＴＰＮ）的时机也是极其

重要；当患儿生命征象不稳定已经超过 ３ ｄ，除了一

般的水分和必要的强心剂、镇静剂之外，必须开始考

虑给予全静脉营养治疗。 通常从少量开始，２ ～ ３ ｄ
达到预定总量，给药过程中仍需监测血糖及体液电

解质的变化。 在 ＴＰＮ 使用的同时，仍应评估是否有

肠道营养支持的空间，试着给予肠道进食。 当肠道

进食量已大于目标热量的一半时，可以开始减少

ＴＰＮ 的总量，于 １～２ ｄ 左右停用 ＴＰＮ。 如果肠道进

食不佳或不足，就必须再继续维持 ＴＰＮ。 在开始恢

复进食的过程中，患者应接受基本的营养监测，以了

解其营养状况，并注意避免发生过度灌食（ ｏｖｅｒｆｅｅ⁃
ｄｉｎｇ）或再进食综合征（ｒｅｆｅｅｄｉｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）。

用于监测营养状况的指标通常一周测量一次，
见表 ６。
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表 １　 静脉营养制剂及成分

静脉营养 Ａｍｉｎｏ ｆｌｕｉｄ Ａｍｉｎｏ－Ｋ Ａｍｉｎｏ－Ｋ ／ Ｇｌｙｃａｌ－Ａｍｉｎ
制剂 １０００ ｍｌ ／ 袋 ５００ ｍｌ ／ 瓶 ５００ ｍｌ ／ 瓶
路径 外周 外周 外周

氨基酸（ｇ ／ 袋） ３％ （３０ ｇ） ３％ （１５ ｇ） ３％ （１５ ｇ）
碳水化合物 （ｇ ／ 袋） ７．５％（７５ ｇ） ５％（２５ ｇ）
能量 （Ｋｃａｌ ／ 袋） ４２０ １６０
Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３５ ４１ ４５
Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２０ － ２４
Ｍｇ２＋（ｇ） ２．５ － ５
Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．５ － ３
醋酸钠（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３ － ４７
Ｃｌ－（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３５ ３３ ４１
磷酸钠（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １０ －
Ｚｎ２＋（μｍｏｌ） ５ －
ｍＯｓｍ ／ Ｌ ９００ ６００ ７３５

表 ２　 儿科各年龄段营养素需要量和容许量

需要量 早产儿 婴儿 ０～１（岁） １～３（岁） ４～１０（岁） １１～１６（岁）

液体 ｍｌ ／ （ｋｇ·ｄ） １００～１５０ １００～１５０ － － －

总热 Ｋｃａｌ ／ （ｋｇ·ｄ） ９０～１２０ ９０～１０８ ７５～９０ ５５～７５ ４０～５５

葡萄糖 ｍｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ） ６～８（ｍａｘ１２～１５） ５～６（ｍａｘ１２～１４） ５ ５ ２～５

蛋白质 ｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ３ １．６～３ １．２～２．５ １．２５～２．５ ０．８～２

脂肪 ｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ３ ０．５４～４ ０．５～３ ０．５～３ ０．５～３

　 　 　 注：１ｇ＝ ０．１６ ｇｍＮ

表 ３　 不同状况下的各年龄段每日蛋白质需要量（ｇ ／ ｋｇ）

蛋白质每日需要量 早产儿 新生儿＜１（月） 婴儿 １（月） ～１ 岁 小儿＞１～１０ 岁 儿童 １１～１８ 岁

器官机能正常时 ２．５～３ ２．５～３．０ １．６～３．０ １．２～２．５ ０．８～２．０

轻微病况，维持基本营养时 ２．０～２．５ ２．０～２．５ １．０～１．２

代谢亢进 ２．５～３．５ ２．５～３．５ １．５～２．５

严重烧伤 ２．５～３．５ ２．５～３．５ ２．０～３．０

肾衰竭、无（血液 ／ 腹膜）透析 １．６～２．０ １．０～１．８ ０．６～１．０

肾衰竭、有（血液 ／ 腹膜）透析 ３．０～４．０ １．５～３．６ １．２～２．７

严重肝衰竭 － ２．０～３．０ ０．５～１．５

表 ４　 脂肪之每日需要量

项目 每日摄取（ｇ ／ ｋｇ） 每日极量（ｇ ／ ｋｇ） 脂肪占 ＴＥＥ（％）

早产儿 ３．０ ３．０ ２０～４０

败血症、重症或黄疸早产儿 ０．５～１．０ １．０～２．０ ≤２０

足月新生儿 ０．５～４．０ ３．０ ２０～４０

婴儿（＞ １ 月～１ 岁） ０．５～４．０ ４．０ ３０～６０

小儿（１～１０ 岁） ０．５～３．０ ４．０ ３０～６０

儿童（１１～１８ 岁） ０．５～３．０ ２．５ ３０～６０

　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ＴＥＥ：运动产热效应
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表 ５　 特殊状况时的热量增加

临床状况 热量增加（％）

发烧、体温＞３８℃ 每 １℃ １０～１２

外伤并用类固醇 ６１

长期无成长 ５０～１００

大手术、骨外伤 ２０～３０

严重败血症 ４０～７９

严重烧伤 １３１

３　 肠道营养支持

当病患的生命征象趋于稳定，考虑肠道进食前，
有几个因素必须再一次评估和解决：
３．１　 水肿消退　 当病患全身性水肿，肠道势必也是

处于水肿及循环不良的状态，临床照护时也应积极

解决病患水肿的情形，以利肠道营养的建立。
３．２　 镇静和肌肉松弛剂　 病患较稳定后，止痛镇静

剂的浓度应逐渐减少，特别是肌肉松弛剂，否则易使

肠蠕动不良或吸收变慢。
３．３　 肠鸣音增加 　 每班确实评估肠音的变化和进

展，逐渐好转时，即可增加进食的量。
３．４　 外科手术、胃肠道无活动性出血　 确定患儿已

无外科伤口或肠胃道的出血，再开始灌食，否则频繁

的处置介入或输血，都会让患儿处于压力状态，进食

难维持稳定。
３．５　 乳酸＜ ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ　 乳酸值是评估患儿是否处

于组织缺氧与否的参数之一，乳酸值＜２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，意
味组织灌流足够，间接提示肠道循环已经稳定，可以

开始进食。
３．６　 使用较低浓度的血管收缩剂 　 ＥＣＭＯ 患儿经

常使用强心剂，较高浓度的血管收缩剂会使患儿末

梢循环冰冷或发绀，无疑地也会使肠道血管收缩，不
利于食物的消化和吸收。 因此，较低的强心剂，会使

患儿肠道的吸收消化环境较佳。
进食通常由 ５％的糖水开始，新生儿可试喂 ３０～

６０ ｍｌ，每 ４～６ ｈ 一次，尝试 ２～３ 餐后若无异样，可试

着换成母乳或婴儿配方乳，母亲若能提供母乳仍是

营养来源的首选；监护期间仍需监测肠吸收、蠕动及

排便情形，适时给予调整；若因哭闹或呼吸器的因素

造成腹胀，也可使用薄荷油或肠胃药以利症状的缓

解。
婴儿配方奶除了一般市售的厂牌之外，本单位

常使用一元素饮食：好敏瑞，它是一水解奶粉，不易

造成腹泻，另一特点为含有 ４５％的中链脂肪酸，适合

使用于充血性心力衰竭、乳糜胸、需限水又要增加热

量的患儿，也可适时调整浓度及热量；但只能用于＜１
岁的病童。 而＞１ 岁和＜６ 岁的病童则可使用小安

素，其中含动植物不同蛋白质来源设计，最新建议脂

肪比例并添加氨基酸，脑黄金设计，脂肪占总热量的

３５％，双轨糖源能量并添加短链果寡糖设计及益生

菌，提供即饮以及粉状的不同配方，配合临床上不同

的需求。
当患儿病况稳定，但肠道营养仍难达到目标热

量时，可考虑以下之处置： （Ｈｙｐａｑｕｅ ｓｔｕｄｙ ） Ｕｒｏ⁃
ｇｒａｐｈｉｎ ＮＧ ｆｅｅｄｉｎｇ ０．５ ｍｌ × ＢＷ ＋ＫＵＢ，做此检查除

了可将胃排空较慢或有阻塞的问题作鉴别诊断，意
外发现可刺激肠道的蠕动，所以，当肠道进食情况不

稳定时会安排此检查，可单次给予或一天 ２ ～ ３ 次。
另外，可提供胃肠药协助，消化慢的患儿则可以机器

设定速度，减缓灌食量及速度，分 ２０ ｈ 或 ２４ ｈ 给予，
尽可能达到热量目标。

４　 营养补充品

另一个让人苦恼的问题就是“腹泻”，使用 ＥＣ⁃
ＭＯ 的病患是感染的高危险群，当病患处于重症且

不稳定，需长期监护时，抗生素的使用是绝对不可或

缺；但在长期使用抗生素后，肠道的正常菌丛也被抗

生素杀死， 当肠道益菌减少时，一些有害菌趁机生

长， 如难治的梭状杆菌，或反复难以缓解的腹泻等，
都会破坏营养的建立；有鉴于此，临床上常使用益生

菌。 益生菌的作用包括：① 促进乳糖消化；② 降低

肠道 ｐＨ 值；③ 在肠道中与病原菌形成竞争性抑制；
④ 维持肠道黏膜完整性；⑤ 增加肠道免疫功能。

常用的产品有 ２ 种，一是乳酶生（抗生素抵抗的

乳酸菌）。 给予青霉素，ｃｅｆａｌｏｓｐｏｒｉｎ， 氨基糖甙，大环

内酯，四环素类抗生素，萘啶酸和化学疗法制剂时，
肠内菌丛异常所引起诸症状可以改善，价格低且给

药容易，故普遍使用。 另一项产品为鼠李属 Ｔ 细胞

表 ６　 营养状况监测指标正常值及半衰期

白蛋白 前白蛋白 转铁蛋白 Ｔ－ＣＨＯ 甘油三酯 Ｐ 值

正常值 ３５～５０ ｇ ／ Ｌ ０．１６～０．４０ ｇ ／ Ｌ ２．６～４．０ ｇ ／ Ｌ ＜２．００ ｇ ／ Ｌ １．３～２．２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ １．４５～１．７８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ

半衰期（ｄ） ２１ ｄ ２～３ ｄ ８～１０ ｄ －－－ －－－ －－

９６中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０６ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ２ Ｊｕｎｅ １５， ２０１３



－１ 乳酸菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ Ｔｃｅｌｌ－１）。 产品

强调可对以下 １５ 株有害菌产生抑制。 弗尼斯氏弧

菌（Ｖｉｂｒｉｏ ｆｕｒｎｉｓｓｉｉ）、福式志贺氏菌（ Ｓｈｉｇｅｌｌａ ｆｌｅｘｎｅ⁃
ｒｉ）、金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ）、腊样芽

胞杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｃｅｒｅｕｓ）、变异链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｍｕｔａｎｓ）、弗劳地柠檬酸杆菌（Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ ｆｒｅｕｎｄｉｉ）、产
气荚膜梭菌 （ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ）、 创伤弧菌

（Ｖｉｂｒｉｏ ｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ）、 痢疾志贺氏菌（赤痢菌）（Ｓｈｉｇｅｌ⁃
ｌａ ｄｙｓｅｎｔｅｒｉａｅ）、粪肠球菌（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ）、单
核增多性李斯特菌（Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）、小肠结

肠耶尔辛氏菌（Ｙｅｒｓｉｎｉａ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ）、嗜虫沙门氏

菌（Ｓｅｒｒａｔｉａ ｅｎｔｏｍｏｐｈｉｌａ）、肺炎克雷伯氏菌肺炎亚种

（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｓｕｂｓｐ Ｐｅｕｍｏｎｉａｅ）。 此产品较

昂贵，无法普遍使用，必须冷藏低于 ４℃，且效期较

短，若病患属于急重症病况，其效果仍是有限。
另外，用于肠道及绒毛重建，常用谷胺酰胺

（Ａｌａｎｙｌ Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ：Ｇｌｕｔａｍｉｎ）。 谷胺酰胺是体内最丰

富的氨基酸，它占骨骼肌肉 ６０％的氨基酸含量，可作

为肠细胞、肝细胞、淋巴细胞以及巨噬细胞用来复制

细胞的能量来源。 具有双氮元素，是负责周边组织

致内脏器官的氮元素提供者。 在身体处于高异化代

谢状态之重大生理压力，例如：外伤、大手术、烧烫

伤、骨髓移植、免疫机能不足或其他重症疾病时，细
胞大量凋亡及机体组织蛋白崩解，导致体内谷胺酰

胺大量流失，在此情况下可以用于额外补充。 产品

有粉状和注射溶液两种剂型。 粉剂：成人： １ 匙 ／ ８ ～
６ ｈ；儿童：０．２５ ～ ０．５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）。 针剂：注射＞ ６ ｈ，
１．５～２ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｄ），最大剂量 ２．５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｄ）。

除这些的经验分享之外，相信仍有许多可以再

投入研究与学习的部分，希望能教学相长，所有的经

验可以造福更多的患者，让装有 ＥＣＭＯ 的重症病童，
有更多的胜算战胜病魔。
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·临床研究·

先天性心脏病手术后并发
多脏器功能障碍综合征的临床分析

周智恩，孙小圣，熊霞霞，冯　 君， 陈红英，何伦德，王道庄，邓硕曾

［摘要］：目的　 总结小儿心脏手术后多脏器功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）病例的临床特点，探讨发生 ＭＯＤＳ 患者中导致死亡

的危险因素和防治措施。 方法　 收集 ２００１ 年 １ 月至 ２０１０ 年 １２ 月本科先天性心脏病术后并发 ＭＯＤＳ 患者 ３５ 例，男 ２１ 例，女
１４ 例；年龄（６．４３±４．６５）岁；体重（１６．５２±９．１２）ｋｇ。 将其中并发 ＭＯＤＳ 的患者分为死亡组与存活组，进行比较，回顾性分析导致

死亡的高危因素，总结脏器衰竭数目及 ＭＯＤＳ 评分与病死率的关系。 结果　 本组病死率为 ５１．４％（１８ ／ ３５）。 ① 受累器官的发

生率依次为心脏 １００．０％（３５ ／ ３５）、肺脏 ８０．０％（２８ ／ ３５）、肾脏 ６０．０％（２１ ／ ３５）、肝脏 １４．３％（５ ／ ３５）、血液系统 １１．４％（４ ／ ３５）及中

枢神经系统 ５．７％（２ ／ ３５），其中心、肺出现受损的时间最早。 ② 脏器衰竭数目在 ２、３、４、≥５ 个时对应的病死率分别是 ２５．０％、
４５．５％、７７．７％、１００．０％；ＭＯＤＳ 评分与本组病死率亦呈显著正相关。 ③ 与存活患者相比，死亡患者体外循环时间、主动脉阻断

时间明显延长，二次转机、围术期意外事件发生率显著增高（ Ｐ ＜０．０１）。 结论　 心肺功能受损是导致小儿心脏术后 ＭＯＤＳ 的

原发病，ＭＯＤＳ 死亡率随脏器衰竭数目和 ＭＯＤＳ 评分的增加而递增，死亡的高危因素为体外循环时间及二次转机、围术期意外

事件，重在预防。
［关键词］：　 小儿；体外循环；多脏器功能障碍综合征；临床分析

［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０２－００７１－０４

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉ⁃
ａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ

Ｚｈｏｕ Ｚｈｉ－ｅｎ， Ｓｕｎ Ｘｉａｏ－ｓｈｅｎｇ， Ｘｉｏｎｇ Ｘｉａ－ｘｉａ， Ｆｅｎｇ Ｊｕｎ， Ｃｈｅｎ Ｈｏｎｇ－ｙｉｎｇ， Ｈｅ Ｌｕｎ－ｄｅ，
Ｗａｎｇ Ｄａｏ－ｚｈｕａｎｇ， Ｄｅｎｇ Ｓｈｏｕ－ｚｅｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６３００３１， Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＭＯＤＳ） ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｒｏｍ Ｊａｎ． ２００１ ｔｏ Ｄｅｃ． ２０１０， ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｔｏｔａｌ
３５ ｃｈｉｌｄｒｅｎ （２１ ｍａｌｅｓ ａｎｄ １４ ｆｅｍａｌｅｓ） ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＯＤＳ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｏｕｒ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ： ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｄｅａｔｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＭＯＤＳ ｓｃｏｒｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｆａｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ５１．４％ （１８ ／ ３５）． （１） Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ， ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ， ｒｅｎａｌ， ｈｅｐａｔｉｃ， ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ １００．０％ （３５ ／ ３５）， ８０．０％ （２８ ／ ３５）， ６０．０％
（２１ ／ ３５）， １４．３％ （５ ／ ３５）， １１．４％ （４ ／ ３５） ａｎｄ ５．７％ （２ ／ ３５） ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｐｐｅａｒｅｄ ｍｕｃｈ ｅａｒｌｉｅｒ ｔｈａｎ ｏｔｈ⁃
ｅｒ ｏｒｇａｎｓ． （２） Ｔｈｅ ｍｏｒｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｒｇａｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ， ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｏｕｌｄ ｂｅ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｌｉｎｉｃ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ． （３） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖａｌｓ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｌｏｎｇｅｒ
ＣＰＢ ｔｉｍｅ， ｌｏｎｇｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｃｌａｍｐｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｐｅａｔ ＣＰＢ ｓｕｐｐｏｒｔ ｄｕｒｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ
（ Ｐ ＜０．０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｒｅ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＭＯＤＳ ａｆｔｅｒ ＣＰＢ． Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＯＤＳ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｉｎｇ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ． Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＯＤＳ ａｒｅ ｔｈｅ ＣＰＢ ｔｉｍｅ， ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｐｅａｔ ＣＰＢ ｓｕｐｐｏｒｔ ｄｕｒｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｅｖｅｎｔｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃｈｉｌｄｒｅｎ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ

作者单位： ６１００３１ 成都，成都心血管病医院 重症医学科（周
智恩、孙小圣、熊霞霞、冯 　 君、陈红英、何伦德、王道庄）；
６１００１７ 成都，成都市中西医结合医院重症医学科（周智恩）；
１０００３７ 北京，阜外心血管病医院麻醉科（邓硕曾）

　 　 多脏器功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）是指发病在 ２４ ｈ 以上，两个或

两个以上的器官或系统序贯性、渐进性发生的功能

衰竭［１］，一旦发生，病情十分凶险，病死率极高，国
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外报道病死率高达 ３０％～６０％［２］。 笔者总结了 ２００１
年 １ 月至 ２０１０ 年 １２ 月本院在体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下进行手术的先天性心脏病患

者的临床资料，对 ＣＰＢ 术后并发 ＭＯＤＳ 的临床特点

及 ＭＯＤＳ 患者死亡的高危因素进行回顾性分析，以
期为指导合理的防治策略提供依据。

１　 资料与方法

１．１ 　 ＭＯＤＳ 诊断标准 　 本组病例各脏器功能衰竭

均参考儿童 ＭＯＤＳ 的诊断标准［３］，评分高于 ３ 分的

脏器。 术后 ４８ ｈ 内死亡者除外。
１．２　 一般资料　 各类先天性心脏病 １ ８９９ 例，术后

符合 ＭＯＤＳ 诊断的患儿共 ３５ 例，发生率 １．８４％。 其

中男 ２１ 例，女 １４ 例；年龄 ３ 个月 ～ １２（６．４３±４．６５）
岁；体重 ６．５～２８．０（１６．５２±９．１２） ｋｇ。 术前诊断室间

隔缺损（ＶＳＤ）合并重度肺动脉高压（ＰＨ）６ 例，主动

脉缩窄（ＣＯＡ）、ＶＳＤ 合并重度 ＰＨ ４ 例，重度肺动脉

狭窄（ＰＳ）合并左心室发育不良 ２ 例，法洛四联症

（ＴＯＦ）１２ 例（其中重症 ６ 例），完全性心内膜垫缺损

（ＴＥＣＤ）合并 ＰＨ ４ 例，右心室双出口（ＤＯＲＶ）５ 例，完
全性大动脉转位（ＴＧＡ）、肺动脉闭锁（ＰＡ）各 １ 例。
１．３　 手术方法与围术期监测 　 全部手术均采用静

脉复合麻醉，常规建立 ＣＰＢ，应用膜式氧合器，预充

液选用胶体（万汶及人血白蛋白）和晶体液（乳酸林

格氏液或复方氯化钠溶液，碳酸氢钠）。 根据术中

情况进行改良超滤。
返回 ＩＣＵ 后联合应用多巴胺、多巴酚丁胺、米

力农、肾上腺素等小剂量多种类正性肌力药物，严格

控制水、电解质平衡，少尿者早期行腹膜透析术。 所

有患儿行床旁心脏多普勒超声心功能检查评价解剖

修复情况和心功能。 根据各器官受损伤程度进行临

床评分，见表 １。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ １１．５ 统计软件进行资

料分析。 计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计数

资料以百分比表示，脏器衰竭数目及 ＭＯＤＳ 评分与

病死率之间的关系采用卡方检验。 Ｐ ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结　 果

１ ８９９ 例患者中，术后发生 ＭＯＤＳ ３５ 例，发生率

１．８４％。 ３５ 例 ＭＯＤＳ 患者中，死亡 １８ 例，病死率 ５１．
４％。 总计发生衰竭脏器 ９５ 个，平均 ２．７１ 个。 围术

期发生意外情况 ６ 例，其中鱼精蛋白过敏致低血压

３ 例，麻醉诱导时心脏骤停 ３ 例（２ 例因麻醉诱导时

给药速度过快，发生低血压而引起心脏骤停；１ 例因

颈内深静脉置管时，出现多源性室性早搏而引起心

室颤动）。 二次转机 ３ 例（２ 例因心内畸形矫治不满

意，１ 例因Ⅲ°房室传导阻滞，需重新缝合而二次转

机），占 ＭＯＤＳ 患者的 ８． ５７％ （３ ／ ３５），显著高于非

ＭＯＤＳ 患者的 ０．１５％（４ ／ １ ８６４）（ Ｐ ＜０．０１）。 术后感

染 ４ 例，其中肺部感染 ３ 例，腹膜透析致腹腔感染 １
例。
２．１　 ＭＯＤＳ 和病死患者的疾病构成比 　 ＭＯＤＳ 患

者疾病构成中以复杂先心病最多， 占 ＭＯＤＳ 的

６５．７１％（２３ ／ ３５），明显高于非 ＭＯＤＳ 的 ６．２２％（１１６ ／
１ ８６４）（ Ｐ ＜０．０１），且病死率亦最高，占 ＭＯＤＳ 患者

死亡例数的 ７２． ２２％ （１３ ／ １８），复杂先心病是发生

ＭＯＤＳ 和死亡的主要原因之一，见表 ２。

表 ２　 ＭＯＤＳ 和病死患者的疾病构成比

病种 发生例数（例，％） 死亡例数（例，％）

ＴＯＦ １２（３４．２９） ６（３３．３３）

ＤＯＲＶ ５（１４．２９） ３（１６．６７）

ＴＥＣＤ ４（１１．４３） １（１１．１１）

ＴＧＡ １（２．８６） １（５．５６）

ＰＡ １（２８．６） １（５．５６）

ＶＳＤ＋ＰＨ ６（１７．１４） ３（１６．６７）

ＣｏＡ＋ＶＳＤ ４（１１．４３） １（５．５６）

ＰＳ ２（５．７１） １（５．５６）

表 １　 多器官功能障碍的临床评分

评分 ０ １ ２ ３ ４
正性心肌药物浓度评分﹡ ≤５ ６～１０ １１～１５ １６～２０ ＞２０
氧合指数（ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２） ＞２００ ２００～１００ １００～７５ ７５～５０ ＜５０
血胆红素浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＜１７．１ １７．１～３４．２ ３４．２～８５．５ ８５．５～１７１．０ ＞１７１
纤维蛋白原定量（ｇ ／ Ｌ） ＞１．５ １．５～１．２５ １．２５～１．００ １．００～０．７５ ＜０．７５
血肌酐浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＜８０ ８０～１６０ １６０～２４０ ２４０～３２０ ＞３２０
Ｇｌａｓｇｏｗ－ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ 评分 ３５ ２８～３４ ２２～２８ １５～２１ ＜１５

　 　 　 注：﹡正性心肌药物浓度评分＝多巴胺浓度×１＋多巴酚丁胺浓度×１＋米力农浓度×１０＋肾上腺素浓度×１００
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２．２　 术后衰竭脏器发生的概率及发生该脏器衰竭

患者的病死率　 术后衰竭器官或系统的发生率从高

到低依次为心脏、肺部、肾、肝、血液系统和中枢神经

系统，其中以心脏出现受损的时间最早，肺脏次之，
见表 ３。

表 ３　 脏器衰竭发生概率及病死率［例，（％）］

项 目 衰竭发生率 病死率

心 ３５（１００．０） １２（３４．３）

肺 ２８（８０．０） ７（２５．０）

肾 ２１（６０．０） １３（６１．９）

肝 ５（１４．３） ５（１００．０）

血液系统 ４（１１．４） ２（５０．０）

中枢神经 ２（５．７） １（５０．０）

２．３　 器官衰竭数目、临床评分与病死率的相关性　
随着器官衰竭数目的增多及临床评分分值的增加，
病死率有升高的趋势，见表 ４。

表 ４　 器官衰竭数目、临床评分与病死率的关系

项目 总例数（例） 死亡例数（例） 病死率（％）

器官衰竭数

２ １２ ３ ２５．０

３ １１ ５ ４５．５

４ ９ ７ ７７．７

≥５ ３ ３ １００．０

合计 ３５ １８ ５１．４

临床评分

１～５ ８ １ １２．５

６～１０ ９ ４ ４４．４

１１～１５ １０ ６ ６０．０

１５～２０ ５ ４ ９０．０

２１～２４ ３ ３ １００．０

合计 ３５ １８ ５１．４

２．４ 　 影响 ＭＯＤＳ 死亡的围术期高危因素 　 本组中

死亡患者与存活患者相比，ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时

间显著延长，二次转机、围术期意外事件显著增高，

而年龄、术后感染、机械通气时间两者差异无统计学

意义，见表 ５。

３　 讨　 论

ＭＯＤＳ 是小儿体外循环术后造成死亡的重要原

因，由于目前尚无统一的诊断标准，且有多个器官的

损害，病情错综复杂，纵横交错，涉及多学科，常常观

点不一，救治中矛盾重重，往往顾此失彼，造成临床

医生的困惑。 因此，迫切需要找到心脏术后发生

ＭＯＤＳ 的临床特征，为提高抢救成功率提供帮助。
３．１　 先天性心脏病患儿临床特点　 ①体重轻、年龄

小；②术前合并症多：肺部感染、肺动脉高压、心力衰

竭等；③各器官发育不完善，耐受 ＣＰＢ 能力低下；④
病情变化快，突发事件多，如肺动脉高压危象、缺氧、
心律失常及心脏骤停等；⑤对器官衰竭的耐受性差，
短时间内的低血压就可能出现肾或其他器官功能的

衰竭，并会导致病死率增加；⑥心脏泵血是为全身脏

器提供有效生理代谢的基础，当心脏发生功能不全

或衰竭时，身体其他脏器将面临缺血缺氧的威胁［４］。
基于上述特点，心脏术后发生 ＭＯＤＳ 除了具有综合

ＩＣＵ 的 ＭＯＤＳ 发病特点外，还与其自身发病因素有

关的影响因素，需要加以重视。
３．２ 　 病种与 ＭＯＤＳ 的关系 　 复杂先心病是心脏术

后发生 ＭＯＤＳ 最主要的因素。 本组复杂先心病占

ＭＯＤＳ 总例数的 ６５．７１％，明显高于非 ＭＯＤＳ 者的复

杂先心病比例且病死率高，占 ＭＯＤＳ 患者总死亡例

数的 ７２．２２％。 这可能是由于复杂先心病往往病情

重，术前心肺功能甚至其他脏器均可累及，尤其是发

绀患儿长期慢性缺氧，即存的缺氧状态可使各器官

生理储备受限，一旦遭受打击，更易诱发 ＭＯＤＳ，甚
至死亡［５］。 另外，复杂先心病手术时间和 ＣＰＢ 时间

较长，ＭＯＤＳ 发生率较高。
３．３　 各器官系统与 ＭＯＤＳ 的关系　 本组资料显示，
小儿 ＣＰＢ 术后 ＭＯＤＳ 患者各器官衰竭的发生率

以心脏和肺功能衰竭发生居首位，其发生率分别

为 １００％和 ８０％，同时也是心内直视手术后 ＭＯＤＳ 的

首发脏器，其次分别是肾、肝、血液系统及中枢神经

系统。 这可能是由于心脏病患者术前大部分合并

表 ５　 影响 ＭＯＤＳ 的围术期高危因素比较（􀭰ｘ±ｓ）

项 目 年龄 ＣＰＢ 时间 主动脉阻断 二次转机 围术期意外 术后感染 机械通气

（岁） （ｍｉｎ） 时间（ｍｉｎ） （例，％） 事件（例，％） （例，％） 时间 （ｍｉｎ）

死亡（ｎ＝ １８） ６．２３±１．６４ １６５．８６±７３．８６ ９９．１２±４５．４０ ２（１１．１１） ５（２７．８） ３（１６．７） ８４．１１±３６．０２

存活（ｎ＝ １７） ６．５１±１．５７ １２８．４３±６９．５７∗∗ ６５．００±３６．１０∗∗ １（５．８８）∗∗ １（５．９）∗∗ ２（１１．８） ７６．０２±２９．４５

　 　 　 注：与死亡组比较∗Ｐ ＜０．０５；∗∗Ｐ ＜０．０１。
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有不同程度的心肺功能不全，增加了术后心脏和呼

吸功能衰竭的发生率；另一方面，心脏手术本身均有

不同程度的心肺功能损害，特别是 ＣＰＢ 转流时间长

者，肺组织和循环白细胞激活，细胞因子大量释放，
心肺作为首个靶器官，损伤出现早，损伤重；另外，循
环和呼吸系统是保证其他脏器生理代谢正常进行的

必要条件，一旦心肺功能损害，其他器官极易继发受

损。 本研究显示肝衰竭虽然在心脏术后发生率较

低，但一旦发生多已是终末期，死亡风险却是最高的

（本研究中 ５ 例肝衰竭患者均死亡），病死率 １００％，
提示肝功能衰竭一旦发生，预后不良。 因此，心肺功

能受损是导致心脏术后 ＭＯＤＳ 的原发病，控制原发

病，改善组织血供是心脏术后防治 ＭＯＤＳ 的关键。
该结果与 Ｊｏｈｎｓｔｏｎ［６］ 所报道的以肺衰竭为首发或高

发脏器存在明显差异，推测与二者不同的病源，基础

疾病以及致病因素有关。
３．４　 脏器衰竭数目及 ＭＯＤＳ 评分与病死率的关系

　 本研究发现 ＭＯＤＳ 病死率随着脏器衰竭个数的增

加和 ＭＯＤＳ 评分分值的增加而显著升高，而随着病

情的不断进展、恶化，死亡的风险也是增高的。 脏器

衰竭数目在 ２、３、４、≥５ 个时对应的病死率分别是

２５％、４５．５％、７７．７％、１００％。 脏器衰竭数目≥４ 的病

死率为 ８３．３％，是脏器衰竭数目≤３ 的 ２．４ 倍。 参考

儿童 ＭＯＤＳ 评分标准，评分≥１５ 的患者病死率高达

８７．５％，是评分≤１５ 的 ２．１ 倍。 由此可见，器官衰竭

数目或程度的增加均可导致 ＭＯＤＳ 死亡风险的上

升，这与以前报道的结果相符［３，７］。 因此，早发现，早
诊断，早期给予脏器功能支持治疗，让病情尽量控制

在早期，减少脏器受损数目，降低病死率是最终改善

预后的关键。
３．５　 体外循环、二次转机及围术期意外事件与

ＭＯＤＳ 病死率的关系　 ＣＰＢ 转流可导致机体内环境

紊乱，机体免疫功能明显降低，释放和激活多种体液

介质。 ＣＰＢ 转流特别是转流时间过长是心脏术后发

生 ＭＯＤＳ 的重要基础［２］。 笔者发现 ＭＯＤＳ 死亡患者

ＣＰＢ 转流时间和主动脉阻断时间明显延长，围术期

意外事件、二次转机发生率显著增高，表明 ＣＰＢ 转

流引起全身炎症反应的强度以及二次打击是决定是

否发生 ＭＯＤＳ 的高危因素。 这是因为早期创伤、休
克等致病因素引起的第一次打击使机体炎性细胞被

激活处于一种“激发状态”，如损伤持续存在，再度遭

受第二次打击，即使强度不大，已一触即发的免疫内

皮系统便会激发炎性介质和细胞因子，形成“瀑布样

反应”而失去控制，加重原有组织损伤和器官功能障

碍［８－９］。 因此，尽量缩短 ＣＰＢ 转流时间，避免二次转

机、围术期意外事件的 “第二次” 打击亦是防治

ＭＯＤＳ 的重要环节。
综上所述，心肺是小儿心脏术后发生 ＭＯＤＳ 的

首发衰竭器官，当其发生功能不全或衰竭时，应及时

考虑到其他系统也有发生功能不全或衰竭的可能；
脏器衰竭数目，ＭＯＤＳ 评分，ＣＰＢ 时间、二次转机及

围术期意外事件是影响 ＭＯＤＳ 患者病情和预后的因

素。 应密切监测各器官功能状况，积极治疗原发病，
防止和减轻其他器官损伤，以减少 ＭＯＤＳ 发生率及

病死率。
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·临床研究·

婴幼儿体外循环中人工胶体液代替血浆的综合评价

赵明霞，冯正义，赵　 举，胡金晓，崔永丽，龙　 村，刘晋萍，胡盛寿

［摘要］：目的　 探讨 ８ ｋｇ 以上婴幼儿体外循环中人工胶体液代替血浆的效果与安全性。 方法　 ９０ 例在体外循环下行先

天性心脏病首次矫正手术的患儿随机分为三组，分别应用佳乐施、万汶和血浆预充。 胶体总量（预充量＋转中用量）最高达 ２０
ｍｌ ／ ｋｇ。 分时点观察胶体渗透压、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板、白蛋白、总蛋白、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、超滤量、尿量、胸液量、气
管插管时间及 ＩＣＵ 停留时间，进行统计学分析。 结果　 佳乐施组和万汶组在 Ｈｂ、血小板、白蛋白、总蛋白、肾功能（ＢＵＮ、Ｃｒ）、
超滤量、各时点的胸液量及尿量、乳酸方面与血浆组无差异（ Ｐ ＞０．０５）。 佳乐施组、万汶组预充液的胶体渗透压高于血浆组

（ Ｐ ＜０．０５），三组患儿转前、转中、转后与术后 ２４ ｈ 的血浆胶体渗透压无差异（ Ｐ ＞０．０５）。 万汶组和佳乐施组在气管插管时间

与 ＩＣＵ 时间上稍短于血浆组，但无统计学差异。 结论　 ８ ｋｇ 以上患儿可应用万汶或佳乐施代替血浆预充，整个体外循环中胶

体用量在 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ 以下比较安全。
［关键词］：　 体外循环；婴幼儿；人工胶体；预充液
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　 　 体外循环采用血液稀释，有助于减少红细胞的
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机械破坏以及术中血液丢失。 血液稀释后降低血浆

的胶体渗透压，导致液体由血管内向组织和细胞间

隙里转移，引起术后水肿及其他器官功能不全［１］。
为减轻这些变化，体外循环中需加入胶体液。 既往

在小儿体外循环中，胶体液多选择血液制品：血浆和

白蛋白。 血制品一方面有传播传染性疾病的风险，
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而最重要的是血液是一种有限的自然资源，全世界

血源日趋紧张，为节约使用血液制品，本研究在 ８ ｋｇ
以上患儿体外循环中应用 ６％羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４
（万汶）或 ４％琥珀酰明胶（佳乐施）代替血浆和白蛋

白，探讨其临床效果与安全性。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 ２０１２ 年 ２ 月至 ９ 月，选择本院 ９０
例在体外循环下行先天性心脏病首次矫正手术的患

儿作为研究对象，其中男 ４１ 例，女 ４９ 例。 患儿年龄

５ 个月～５ 岁，体重 ８ ～ １８．３ ｋｇ，心功能Ⅱ～ Ⅲ级，术
前检查肝肾功能、血液生化及凝血功能均在正常范

围。 将患儿随机分为三组：佳乐施组、万汶组和血浆

组，每组 ３０ 例，相关情况见表 １。
１．２　 体外循环管路预充　 常规预充红细胞 １ Ｕ，勃
脉力 １８０ ｍｌ，５％碳酸氢钠 ２０ ｍｌ，肝素 ２ ０００ Ｕ。 在

此基础上血浆组预充血浆 １００ ｍｌ，维持液面加入胶

体（万汶或佳乐施）５０ ｍｌ；万汶组预充万汶 １５０ ｍｌ；
佳乐施组预充佳乐施 １５０ ｍｌ。 整个体外循环中胶体

用量最高达 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ。
１．３　 方法　 全组采用静吸复合麻醉， 使用 ＪＯＳＴＲＡ
－ＨＬ２０ 人工心肺机，均采用 ＤＩＤＥＣＯ９０２ 膜肺，经升

主动脉和上、下腔静脉插管建立体外循环。 转中红

细胞比容（Ｈｃｔ）维持 ０．２４ ～ ０．３０，心肌保护采用 ４℃
高钾晶体停搏液（首次 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，每 ３０ ｍｉｎ 复灌一

次半量），体外循环期间平均动脉压维持在 ３０ ～ ５０
ｍｍ Ｈｇ，复温后行常规超滤或平衡超滤，停机后行改

良超滤使患儿的 Ｈｃｔ 达到 ０．３０ 以上。
１．４　 检测指标 　 检测三组患儿预充液、转前、复温

后、转后及术后 ２４ ｈ 胶体渗透压；转前、转后及术后

２４ ｈ 血红蛋白（Ｈｂ）；术前与术后 ２４ ｈ 血小板、白蛋

白、总蛋白、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）；记录转中超

滤量；转中及术后 ２ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ 尿量；术后 ２ ｈ、６ ｈ、
２４ ｈ 胸液量；气管插管时间及 ＩＣＵ 停留时间。
１．５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计分析软件，
数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，用方差分析和分组

ｔ 检验，计数资料用 Ｘ２ 检验， Ｐ ＜０．０５ 为具有显著性

差异。

２　 结　 果

２．１　 一般情况　 患儿的年龄、体重、体外循环时间和

阻断时间，三组间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。
２．２ 　 检测指标 　 佳乐施组和万汶组在肾功能

（ＢＵＭ、Ｃｒ）、２４ ｈ 胸液量、乳酸及 ＩＣＵ 时间方面与血

浆组无差异（ Ｐ ＜０．０５）。 预充液的胶体渗透压佳乐

施组（１０．１± ３．８２） ｍｍ Ｈｇ、万汶组（９．８５±３．１７） ｍｍ
Ｈｇ 高于血浆组（７． ７２ ± ２． ５９） ｍｍ Ｈｇ（ Ｐ ＜ ０． ０５） ，
转前、转中、转后与术后 ２４ ｈ 的血浆胶体渗透压三

组患儿无差异（ Ｐ ＞０．０５）。 详细情况见图 １， 表 ２。

注：　 与血浆组比较★Ｐ ＜０．０５。

　 图 １　 三组患儿胶体渗透压比较

表 １　 三组患儿一般情况比较（ｎ＝ ３０，􀭰ｘ±ｓ）

一般资料 血浆组 万汶组 佳乐施组 Ｐ 值

年龄（月） ２１．２０±１２．１３ ２０．２０±１１．０４ ２２．５２±１２．０７ ＮＳ

体重（ｋｇ） １１．２５±２．７０ １１．１９±２．７１ １１．８３±２．３９ ＮＳ

体外循环时间（ｍｉｎ） ６５．２７±２５．７５ ７２．５０±２１．２ ７４．４１±３０．０９ ＮＳ

阻断时间（ｍｉｎ） ３８．５２±２１．０４ ４３．７±１６．６３ ４３．１３±２１．３４ ＮＳ

手术种类

　 　 室间隔缺损（ＶＳＤ）（例） １２ １１ １３

　 　 房间隔缺损（ＡＳＤ）（例） １０ １１ １２

　 　 法洛四联症（Ｆ４）（例） ５ ６ ３

　 　 右室双出口（ＤＯＲＶ）（例） １ ０ １

　 　 三尖瓣下移（Ｅｂｓｔｅｉｎ）（例） １ １ １

　 　 ＶＳＤ＋二尖瓣成形（ＭＶＰ）（例） １ １ ０

表 ２　 三组患儿检测指标比较（ｎ＝ ３０， 􀭰ｘ±ｓ）
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观察指标 组别 血浆组 万汶组 佳乐施组 Ｐ 值

血红蛋白（Ｈｂ）（ｇ ／ Ｌ） 转前 １１６．６２±１２．２６ １１５．６０±１０．２６ １１６．２４±１０．１５ ＮＳ
转后 １０２．９６±１１．１６ １０６．６０±１１．５８ １０４．２０±１０．２４ ＮＳ

术后 ２４ ｈ １２４．４１±１２．６９ １２２．６６±８．４０ １３１．７５±１３．８８ ＮＳ
血小板（×１０９ ／ Ｌ） 术前 ２９５．９５±９４．５９ ３０７．００±９４．０４ ３０３．４４±７４．９８ ＮＳ

术后 ２４ ｈ ２１０．３８±６９．１８ ２２６．００±６０．８４ ２３１．３５±７０．３６ ＮＳ
白蛋白（ｇ ／ Ｌ） 术前 ４２．２５±２．３６ ４２．９６±２．０６ ４１．９１±２．４３ ＮＳ

术后 ２４ ｈ ４２．８８±３．５２ ４１．４０±４．７１ ４２．０８±３．３６ ＮＳ
总蛋白（ｇ ／ Ｌ） 术前 ６３．２５±６．６３ ６４．９９±５．５５ ６３．４７±５．３２ ＮＳ

术后 ２４ ｈ ６８．００±６．６１ ６２．５４±５．６９ ６５．９５±８．４９ ＮＳ
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 术前 ３．９８±１．２２ ４．２７±１．３４ ３．８７±１．３４ ＮＳ

术后 ２４ ｈ ８．２０±２．９８ ７．２２±１．４９ ６．５２±１．６７ ＮＳ
Ｃｒ（μｍｏｌ ／ ｌ） 术前 ２７．０７±５．９ ２９．０５±６．２１ ２８．１５±４．８２ ＮＳ

术后 ２４ ｈ ３５．２２±９．６７ ３３．４２±８．２４ ３３．５４±９．３１ ＮＳ
超滤量（ｍｌ） ３６１．０２±１６３．４２ ３４１．６６±１３７．０２ ３３２．９４±１５６．１９ ＮＳ
尿量（ｍｌ） 转中 １０５．３５±２３．１３ １０７．５０±２４．４９ １４３．７５±３２．８９ ＮＳ

术后 ２ ｈ ２２１．１０±１１５．８２ ２１９．５５±８４．２５ １８０．５５±１０９ ＮＳ
术后 ６ ｈ ４０４．４８±１２１．２１ ４４６．５７±１７６．２２ ３５１．８８±２０１．２２ ＮＳ
术后 ２４ ｈ １０１３．４８±２０７．９３ ９７２．３３±３１６ １０００．７０±２４３．００ ＮＳ

胸液量（ｍｌ） 术后 ２ ｈ １９．９６±１３．５５ １６．７７±５．７６ １９．６０±９．２８ ＮＳ
术后 ６ ｈ ３２．６２±１６．１１ ３５．００±１５．９ ３４．２９±１４．９５ ＮＳ
术后 ２４ ｈ ６５．３８±３１．０１ ７０．５５±３６．１９ ８０．２５±３３．７４ ＮＳ

气管插管时间（ｈ） ５．９５±１．２３ ５．８８±１．３２ ４．６５±１．０７ ＮＳ
ＩＣＵ 时间（ｈ） ２５．５±４．６５ １８．７７±５．２２ １８．８８±４．３７ ＮＳ

３　 讨　 论

体外循环采用血液稀释，有助于降低血液黏稠

度，改善血液流变性，减少红细胞的机械性破坏以及

术中血液丢失，减轻血液细胞和凝血因子的激活与

消耗，减少凝血系统激活所引起的血栓与栓塞，减轻

术中炎性反应、再灌注损伤及凝血功能紊乱，减少血

液制品的应用和减少血源性传播疾病［２－３］。 但是，血
液稀释后降低了血浆胶体渗透压，水分从血管内渗

透到器官、肌肉以及其他体腔中，导致体外循环术后

组织水肿和体重增加。 这将成为心脏手术最大的风

险因素之一，在新生儿和婴幼儿患者尤其明显，而且

对未成熟脏器造成的影响和危害更加剧烈［４－６］。 此

外，体外循环过程中机体的炎症反应与低温也是导

致体液失衡的主要原因［５－６］。
体外循环预充液中常需加入适当比例的胶体

液，可以维持血浆胶体渗透压，促使组织液吸收入血

管内，使血浆量增加，保持有效血容量，对维持血管

内容量和防止水肿有良好的临床疗效［７］。 血浆胶体

渗透压是血浆蛋白对抗血浆中水分从血管内移到血

管外的一种阻碍力，其大小与单位体积中溶质分子

或颗粒的数目有关［７－８］。 体外循环中血浆胶体渗透

压的维持有赖于血浆蛋白的浓度和人工胶体成分的

参与。 临床广泛使用的人工胶体有明胶类和羟乙

基淀粉类。 明胶是一种简单的小分子多肽，带有

负电荷，具有良好的扩容效果，同时免疫原性的副

反应减少。 目前明胶类代血浆的代表产品是佳乐

施（４％琥珀酰明胶）。 佳乐施的平均分子量是 ３ 万

道尔顿；Ｃａ２＋ ＜０．４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；胶体渗透压 ３３ ｍｍ Ｈｇ；
ｐＨ 值 ７．１～７．７。 佳乐施的半衰期是 ２ ～ ４ ｈ，经蛋白

水解酶分解为氨基酸，参与蛋白质代谢，最终产物为

尿素、ＣＯ２ 和水经肾脏排出体外。 羟乙基淀粉是由

支链淀粉合成，为了防止其被淀粉酶迅速降解，在淀

粉的葡萄糖分子的三个位置（Ｃ６，Ｃ２，Ｃ３）上引入羟

乙基基团取代无水葡萄糖基。 有三个数值体现其性

质：平均分子量，取代级和 Ｃ２ ∶ Ｃ６。 万汶的平均分子

量是 １３ 万道尔顿，分子取代级 ０．４，Ｃ２ ∶ Ｃ６ 比 ９ ∶ １；
胶体渗透压 ３６ ｍｍ Ｈｇ，ｐＨ 值 ４．０～５．５［９］。 万汶的血

浆平台期是 ４ ～ ６ ｈ，经淀粉酶分解成中小分子后经

肾脏排出体外。
大量文献报道认为万汶和佳乐施可安全应用于

各类心脏手术，以往的研究大多是两种胶体之间的

比较，另外在婴幼儿中胶体的用量问题一直没有明

确限定。 本研究将万汶和佳乐施与血浆进行了比

较，并将人工胶体的最大用量限定于 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ。 在

研究结果中，万汶和佳乐施组在预充液中的胶体渗

透压高于血浆组，这主要是由于等量的万汶和佳乐

施的胶渗压高于血浆，而在体外循环中通过常规超

滤和改良超滤后，三组的胶体渗透压基本达到转前

水平，在血浆组中超滤量高于万汶和佳乐施组，但无

统计学意义。 在肾功能的评价指标中，笔者检测了

７７中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０６ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ２ Ｊｕｎｅ １５， ２０１３



尿量、ＢＵＮ 和 Ｃｒ，三组间无差异。 本研究记录了气

管插管时间和 ＩＣＵ 时间，万汶组和佳乐施组较血浆

组均较短，但无明显差异。 凝血功能中只观察了胸

液量，检测了血小板，结果无差异。 然而万汶和佳乐

施对凝血功能的影响一直存在争议［１０］，本研究在这

方面存在一定的局限性，在接下来的研究中将加入

血栓弹力图的检查，这将对人工胶体的安全应用提

供更有价值的指导作用。

４　 结　 论

本研究结果认为：８ ｋｇ 以上患儿可应用万汶或

佳乐施代替血浆预充，整个体外循环中胶体用量在

２０ ｍｌ ／ ｋｇ 以下比较安全。
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·临床研究·

不同的体外循环温度和方法对
婴儿外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞表达的影响

江　 淦，徐志伟

［摘要］：目的　 研究浅低温（ＭＨ）、深低温停循环（ＤＨＣＡ）和深低温停循环加选择性脑灌注（ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ）三种转流方法

对先天性心脏病婴儿外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞表达变化的影响。 方法　 ３３ 例先天性心脏病手术患者分为：１０ 例 ＭＨ 组，１０
例 ＤＨＣＡ 组和 １３ 例 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组。 分别于转流前（Ｔ０）、转流结束后 １２～２４ ｈ（Ｔ１）、转流结束后 ４～５ ｄ（Ｔ２）测定外周动脉血

中 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量变化。 结果　 Ｔ０：ＭＨ 组、ＤＨＣＡ 组和 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组患者外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋ 干细胞含量无显著

差异（ Ｐ ＞０．０５）；Ｔ１：ＤＨＣＡ 组 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋ 干细胞含量显著高于 ＭＨ 组和 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组（ Ｐ ＜０．０１）；Ｔ２：ＤＨＣＡ 组 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－
ｋｉｔ＋ 干细胞含量也显著高于 ＭＨ 组以及 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组（ Ｐ ＜０．０１）。 结论　 ＤＨＣＡ 方法与 ＭＨ 和 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 方法相比会导致

外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞表达的升高，可能存在不同程度骨髓向外周血动员修复，为提高临床治疗效果提供新思路。
［关键词］：　 浅低温；深低温停循环；选择性脑灌注技术；外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞；婴儿
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ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ； Ｉｎｆａｎｔ

　 　 随着外科手术和体外循环以及术后监护技术的

进步，小儿心外科手术的预后得到明显改善。 但是婴

幼儿心内直视手术后的重要脏器并发症的发生率仍

然较高，如：神经系统功能障碍发生率高达 １０％ ～

作者单位： ２００１２７ 上海，上海交通大学附属儿童医学中心心

胸外科

通讯作者： 徐志伟，Ｅｍａｉｌ： ｚｗｘｕｍｄ＠ ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

２５％、以及肺、肾、全身炎症反应等［１－５］。 深低温停循

环（ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ， ＤＨＣＡ）加选

择性脑灌注（ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＳＣＰ）由于

手术视野无血、操作方便是目前修补复杂先天性心

脏畸形的常用体外循环（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
ＥＣＣ）方法。 虽然证实在低温下对神经系统等器官

有保护效果，但一定时程的血流阻断（如 ＤＨＣＡ），
仍然会引起脑缺血损伤［６－７］。

由于手术损伤造成的缺血、炎症等会引起骨髓
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内 Ｃ－ｋｉｔ＋细胞产生应答向外周血动员［８－９］，且大量

研究表明骨髓动员的内皮祖细胞对各器官的损伤及

缺血的修复过程也有密切联系［１０－１２］。 因此，本研究

旨在通过比较浅低温（ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ， ＭＨ）、ＤＨ⁃
ＣＡ 和 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 三种不同转流方法对婴儿外周血

内 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞表达水平的影响，比较三种

转流术后的先心病婴儿是否存在不同程度的骨髓向

外周血动员修复的可能性，为将来提高临床治疗效

果提供新思路。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象　 ３３ 例先天性心脏病婴幼儿，男 ２０
例，女 １３ 例。 年龄 １～１６ 个月，体重 ３ ～ １２ ｋｇ。 分为

ＭＨ 组 １０ 例， ＤＨＣＡ 组 １０ 例和 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组 １３
例，（见表 １）。 本研究符合本院人体试验伦理委员

会制定的伦理学标准，所有入选病例均取得家属的

知情同意。

表 １　 各组患儿的年龄、体重与 ＥＣＣ 时间（􀭰ｘ±ｓ）

项目 ＭＨ 组 ＤＨＣＡ 组 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组

年龄（月） ９．２０±２．３５ ５．９±３．３５ ５．７５±２．１９

体重（ｋｇ） ７．１０±１．２８ ６．０５±１．２２ ５．９７±１．１２

ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） ３５．６０±５．２２ ９５．６２±１８．２４ ９８．２３±１７．４２

１．２　 麻醉及 ＥＣＣ 方法 　 均采用静吸复合麻醉，经
口气管插管。 ＥＣＣ 预充液由勃脉力 Ａ、５％碳酸氢

钠、１０％葡糖糖酸钙、速尿、２０％甘露醇、红细胞悬

液、２０％人血白蛋白、甲泼尼龙、肝素、抗生素等组

成。 ＭＨ 组以 １００ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）的灌注流量，浅低

温（３４℃）转流后复温；ＤＨＣＡ 及 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组的

ＥＣＣ 降温采用体表及快速转流降温技术，通过调节

流量与水温控制降温速度，降至肛温 １８～２０℃，鼓膜

温 １６ ～ １８℃，ＤＨＣＡ 组停止 ＥＣＣ；ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组将

主动脉插管移至无名动脉内，灌注流量 １５ ～ ２０ ｍｌ ／
（ｋｇ·ｍｉｎ），主动脉手术修补结束后将插管退回主

动脉，复温排气后恢复 ＥＣＣ。 血气管理方式采用 α－
稳态及 ｐＨ 稳态相结合的方式，转流结束后三组均

作改良超滤。
１．３　 样本采集和测定 　 分别于 ＥＣＣ 前（Ｔ０），ＥＣＣ
结束后 １２～２４ ｈ（Ｔ１），ＥＣＣ 结束后 ４ ～ ５ ｄ（Ｔ２）三个

时相点抽取外周动脉血行流式细胞仪（Ｂｅｃｋｍａｎ 公

司）计数检测。 ＣＤ３４－ＰＥ、ＣＤ１１７－ＡＰＣ 抗体及溶血

素（Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）。 取试管 ２ 支分别加入 ５００ μｌ
外周血样本，各加 １ 支溶血素 １０ ｍｌ，充分混匀，室温

放置 １５～２０ ｍｉｎ，至悬液澄清，４００ ｇ 离心 ３ ～ ５ ｍｉｎ，

弃上清，加入 ＰＢＳＡ ２ ｍｌ 混匀，４００ ｇ 离心 ３～５ ｍｉｎ，
洗涤一次。 弃上清，分别加入 ＰＢＳ １００ μｌ 重悬细胞

备用。 在上述两份已裂红处理样本中加入同型对照

抗体及 ＣＤ３４、ＣＤ１１７ 抗体，充分混匀后室温避光孵

育 ２０ ｍｉｎ，反应结束后各加入 ２ ｍｌ ＰＢＳＡ 混匀，４００
ｇ 离心 ３～５ ｍｉｎ，洗涤一次。 弃上清，加入适量 ＰＢ⁃
ＳＡ 混匀后上机检测，先利用同型对照管调节流式细

胞仪的电压条件，再进行测试管的检测［１３］。
１．４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １８．０ 统计软件进行统

计，实验结果均以±标准差（ 􀭰ｘ±ｓ ）表示。 采用单因

素方差分析（Ｏｎｅ－Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）进行统计学显著性

分析， Ｐ ＜０．０５ 为有统计学差异。

２　 结　 果

２．１　 Ｔ０　 ＭＨ 组，ＤＨＣＡ 组和 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组患者

的外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量分别为（１．７１
±０．１０）个 ／ １ ０００ 个裂红细胞、（１．９４±０．２３）个 ／ １ ０００
个裂红细胞和（１．７９±０．１２）个 ／ １ ０００ 个裂红细胞。
结果表明三组患者外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含

量无显著差异（ Ｐ ＞０．０５），见图 １。

　 图 １　 Ｔ０ 外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量

２．２　 Ｔ１　 ＭＨ 组，ＤＨＣＡ 组和 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组患者的

外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量分别为（１．５１±０．３１）
个 ／ １ ０００ 个裂红细胞、（２．２０±０．３６）个 ／ １ ０００ 个裂红

细胞和（１．４５±０．１４）个 ／ １ ０００ 个裂红细胞。 结果表

明 ＤＨＣＡ 组 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量较 ＭＨ 组以

及 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组显著升高（ Ｐ ＜０．０１），见图 ２。
２．３　 Ｔ２　 ＭＨ 组，ＤＨＣＡ 组和 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组患者的

外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量分别为（０．５５±０．２５）
个 ／ １ ０００ 个裂红细胞、（３．４６±１．１０）个 ／ １ ０００ 个裂红

细胞和（０．６３±０．２８）个 ／ １ ０００ 个裂红细胞。 结果表

明 ＤＨＣＡ 组 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量较 ＭＨ 组以

及 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组升高更为显著（ Ｐ ＜０．０１）。 见图

３。
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　 图 ２　 Ｔ１ 外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量

　 图 ３　 Ｔ２ 外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量

３　 讨　 论

有文献报道低温对 ＣＤ３４ 及 Ｃ－ｋｉｔ 干细胞表达

可能产生一定影响，深低温环境下 ＣＤ３４ 干细胞会

有一定程度的活性及动员［１４－１５］，但有关低温对

ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋ 干细胞含量影响的临床意义及其机

制尚不清楚。 本研究发现 ＤＨＣＡ 组患者手术后 ５
天内的外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞含量持续高表

达，但是 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组患者的外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ
＋干细胞含量则明显得到抑制，且与 ＭＨ 组相仿。
本实验研究还发现 ＭＨ 组与 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组患者的

外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞表达含量无论在 Ｔ０、
Ｔ１、Ｔ２ 均无明显统计学变化（ Ｐ ＞０．０５），而 ＤＨＣＡ
组患者的外周血 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞表达含量在

这三个时相都显著升高。 从低温的角度看，不同程

度的低温对骨髓动员向外周血干细胞的水平可能存

在不同程度的调节作用。 另一方面，选择性灌注造

成的内环境改变可能对骨髓动员也存在一定理化方

面的影响。
ＣＤ３４ 选择性表达于人类及哺乳动物造血干细

胞及造血祖细胞表面，且随着细胞的成熟逐渐消失，

在介导细胞黏附、造血干细胞的运输、炎症反应、淋
巴细胞归巢等有重要作用。 ＣＤ１１７ 是由 ｃ－Ｋｉｔ 基因

编码的酪氨酸受体，表达于造血干细胞亚群、肥大细

胞等［１６－１９］。 近年来，科学家将外周血中的干细胞分

成 ７ 个大类，其中 ＣＤ３４＋ ／ ＣＤ１１７＋的干细胞属于早

期的内皮祖细胞 类 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，
ＥＰＣｓ） ［２０］。 现阶段有大量的文献及研究证实 ＥＰＣ
与心脑血管的损伤修复有着紧密的联系，缺血损伤、
应激、细胞因子、药物等因素都可能造成 ＥＰＣ 向损

伤部位的迁移。 ＥＰＣ 可通过自身分化增殖形成新

生血管，也可以分泌血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）等细胞生长因子促进

本身的血管内皮增值改善供血，其具体机制可能与

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路影响其迁移、Ｎｏｔｃｈ ／ Ｊａｇｇｅｄ１ 信号

通路影响其增值分化等有关［２１－－２４］。
小儿 ＥＣＣ 转流对 ＥＰＣ 的影响尚无相关报道，

仅有报道称在成人 ＥＣＣ 心脏手术后阿托伐他丁类

药物可能会引起 ＥＰＣ 的升高，修复受损的血管内

皮［２５］，该作者通过随机双盲实验对 ５０ 例接受过

ＥＣＣ 治疗的患者研究发现患者体内的各类细胞因

子水平在 ＥＣＣ 后均有所升高［白介素（ ＩＬ） －６，ＩＬ－
８，粒细胞集落刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ），ＶＥＧＦ 等］显示造

成了一定的炎症及内皮损伤，而阿托伐他丁类药物

可以促进 ＥＰＣ 的动员，显著降低了促炎症因子的水

平。 由于小儿生长发育的特殊性及临床试验的限

制，所以本实验尝试通过外周血内 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干
细胞含量间接反应 ＥＰＣ 的动员情况，通过实验结果

可以发现 ＤＨＣＡ 会造成小儿体内此类干细胞水平

的上升，且术后 ４－５ｄ 更为显著，而加入 ＳＣＰ 的体外

转流方式即 ＤＨＣＡ＋ＳＣＰ 组患者的此类干细胞的水

平与 ＭＨ 组患者的水平一致且都相对较低。 从损伤

修复的角度，加入 ＳＣＰ 可能减少血管内皮的损伤，
减轻炎症，从而降低骨髓动员向外周血的 ＣＤ３４＋ ／
ＣＤ１１７＋干细胞水平。

ＤＨＣＡ 对机体造成的影响是十分复杂的，尤其

在婴幼儿生长发育变化随年龄有显著变化的阶段，
所以，需要进一步的动物实验及临床研究探讨其对

骨髓动员向外周血的 ＣＤ３４＋ ／ ｃ－ｋｉｔ＋干细胞的含量

变化的原因及机制，为将来临床治疗提供科学依据。
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·临床研究·

停循环和局部脑灌在主动脉弓中断手术中的应用

郭　 铮，王　 伟，张　 蔚，沈　 佳，唐嘉忠，朱德明

［摘要］：目的　 比较深低温停循环（ＤＨＣＡ）与局部低流量脑灌（ＲＣＰ）在小儿主动脉弓中断（ ＩＡＡ）纠治手术中的应用效

果。 方法　 总结 ３１ 例 ３ 个月以下的 ＩＡＡ 合并室间隔缺损、房间隔缺损的婴儿手术病例，分为 ＤＨＣＡ 和 ＲＣＰ 两组不同的体外

循环方式，对术中转流时间，阻断时间，红细胞比容，停循环或脑灌时间，呼吸机插管时间，ＩＣＵ 滞留时间，术后低心排出量，肾
功能衰竭，肺部炎症，出凝血障碍，多器官功能障碍，神经系统并发症，院内死亡率等情况进行分析。 结果　 ＲＣＰ 组手术的体

外循环时间，阻断时间及脑灌时间显著长于 ＤＨＣＡ 组。 ＤＨＣＡ 组患儿死亡 １ 例，神经系统并发症 ２ 例，ＲＣＰ 组无死亡和神经系

统并发症，但两组无统计学差异。 结论　 ＩＡＡ 手术需要较长时间在主动脉上进行操作，采用 ＲＣＰ 技术可以更好的保护神经系

统功能，减少并发症。
［关键词］：　 深低温停循环；脑顺行灌注；主动脉弓中断

［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０２－００８３－０４

Ｔｈｅ ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ

Ｇｕｏ Ｚｈｅｎｇ， Ｗａｎｇ Ｗｅｉ， Ｚｈａｎｇ Ｗｅｉ， Ｓｈｅｎ Ｊｉａ， Ｔａｎｇ Ｊｉａ－ｚｈｏｎｇ， Ｚｈｕ Ｄｅ－ｍｉｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｎｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２００１２７， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｗｅｉ， Ｅｍａｉｌ： ｗａｎｇｗｅｉｃｐｂ＠ ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ （ＤＨＣＡ） ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
（ＲＣＰ） ｉｎ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ （ＩＡＡ） ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ－ｏｎｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｙｏｕｎｇｅｒ ｔｈａｎ ３－ｍｏｎｔｈ－ｏｌｄ ｗｉｔｈ ＩＡＡ ｗｅｒｅ
ｕｎｄｅｒｇｏｎｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ＤＨＣＡ ｏｒ ＲＣＰ． Ｔｈｅ ｂｙｐａｓｓ ｔｉｍｅ， ａｏｒｔｉｃ ｃｌａｍｐ ｔｉｍｅ， ＤＨＣＡ ｏｒ ＲＣＰ ｔｉｍｅ， ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ， ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ， ＩＣＵ ｓｔａｙ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｂｙｐａｓｓ ｔｉｍｅ，
ａｏｒｔｉｃ ｃｌａｍｐ ｔｉｍｅ ｗｅｒｅ ｌｏｎｇｅｒ ｉｎ ＲＣＰ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ＲＣＰ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ＤＨＣＡ ｔｉｍｅ． Ｏｎｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｔｗｏ ｎｅｕｒｏｌｏｇ⁃
ｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏｏｋ ｐｌａｃｅ ｉｎ ＤＨＣＡ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｌｅ ｎｏ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＲＣＰ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｂｅｃａｕｓｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ ｕｎｄｅｒｇｏｎｅ ｉｎ ＩＡＡ ｃｏｒｒｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ， ＲＣＰ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｓ ｓａｆｅｒ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ； Ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ； Ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ

　 　 主动脉弓中断（ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ， ＩＡＡ）是
复杂先天性心脏畸形之一，极大的影响患儿的生长

发育，通常应在小年龄时进行手术［１］。 由于该畸形

独特的解剖结构，需要在深低温条件下采用全身停

循环或者局部脑灌的方法进行手术，因此，对体外循

环技术提出更高的要求。 本文回顾性分析小婴儿在

深低温停循环（ ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ，
ＤＨＣＡ） 和 脑 局 部 低 流 量 灌 注 （ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ

基金项目： 上海市科委项目资助（０９４１１９６５２００）
作者单位： ２００１２７ 上海，上海交通大学医学院附属上海儿童

医学中心小儿心胸外科

通讯作者： 王伟，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｗｅｉｃｐｂ＠ ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＲＣＰ）下进行 ＩＡＡ 手术纠治的临床经验。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１２ 年 １２ 月，有 ３１
例 ３ 个月以下的 ＩＡＡ 合并室间隔缺损（ＶＳＤ）和 ／或
房间隔缺损（ＡＳＤ）的患儿于上海儿童医学中心心胸

外科行手术纠治，其中 ＤＨＣＡ 组 １７ 例（男 ９ 例，女 ８
例），年龄（１．４０８±０．５４３）个月，体重（４．２３５±３．７６１）
ｋｇ；ＲＣＰ 组 １４ 例（男 ８ 例，女 ６ 例） ，年龄（１．３８４±
０．６４２）个月，体重（４．３４１±３．０５２）ｋｇ。
１．２　 方法

１．２．１　 麻醉方法 　 两组病例均采用气管内插管静
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脉复合全身麻醉。 用 ２ μｇ ／ （ ｋｇ·ｈ）舒芬太尼诱导

麻醉，用同样剂量麻醉维持；肌肉松弛剂罗库溴铵 ０．
５ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）诱导和 ０．５ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ） 维持。 七氟

烷 １％～３％吸入维持。
１．２．２　 手术方法　 采用胸骨正中切口，充分暴露手

术部位后，在升主动脉和肺动脉分别插管，两根动脉

插管同时灌注上下半身，体外循环后开始降温。 当

患儿肛温降至 ２０℃以下，停止肺动脉灌注，阻断主

动脉，灌注心肌保护液，并开始进行 ＤＨＣＡ 或 ＲＣＰ。
待主动脉畸形修补完毕后恢复循环，开始升温，并在

升温过程中修补心内畸形。
１．２．３ 　 体外循环方法 　 患儿均使用 Ｔｅｒｕｍｏ －Ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ １ 型人工心肺机和 Ｔｅｒｕｍｏ
ＲＸ－０５ 膜式氧合器，采用 Ｍｉｎｎｔｅｃｈ ＨＰＨ４００ 血液浓

缩器进行超滤，配备有空、氧、二氧化碳混合器。 预

充液采用勃脉力－Ａ 为基础液，加适量库存少血浆红

细胞，保持术中血细胞比容（Ｈｃｔ）为 ０．２５ 左右；加冰

冻血浆、２０％人血白蛋白保持灌注中胶体渗透压 １２
ｍｍ Ｈｇ 以上，甲泼尼龙 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ、速尿 １ ｍｇ ／ ｋｇ、５％
碳酸氢纳 ３～５ ｍｌ ／ ｋｇ 等。 体外循环开始前，给予肝

素 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 进行全身肝素化，ＡＣＴ 大于 ４８０ ｓ 后开始

体外循环。 复温至 ２５℃时添加 ２０％甘露醇 ２．５ ｍｌ ／
ｋｇ，主动脉开放 ５ ｍｉｎ 后待心脏复跳，分次加入 １０％
葡萄糖酸钙 ５ ～ ７ ｍｌ。 术中使用 Ｂｉｏｔｒｅｎｄ 连续监测

动、静脉血氧饱和度和 Ｈｃｔ，根据血气分析和电解质

检查结果补充 Ｋ＋和 ５％碳酸氢钠。
体外循环灌注流量根据患儿体重控制在 １３０ ～

１７０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），并随温度降低略有下降。 降温

过程中通过气体混合器控制空气、氧气和二氧化碳

气体流量和浓度，低温时采用 ｐＨ 稳态血气管理方

法，升温时则采用 α 稳态管理血气。 直肠温度降至

２０℃时阻断升主动脉，顺灌含血 １（血）：４（晶体）心
肌保护液 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，其后每 ４０ ｍｉｎ 左右灌注一次，
剂量减半。 首次心肌保护液灌注完毕，ＤＨＣＡ 组停

止灌注，回收体内血液至贮血瓶。 ＲＣＰ 组由术者将

主动脉的插管延伸至无名动脉，并用阻断带分别阻

断无名动脉、右锁骨下动脉和右颈总动脉，行 ＲＣＰ，
ＲＣＰ 流量初始约 １０ ～ ２０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）以便于手术

操作，其后逐渐升高至 ４０～５０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。 术者

于停循环或局部脑灌时进行主动脉弓修补，主动脉

弓修补完毕则中止 ＤＨＣＡ 和 ＲＣＰ。 ＲＣＰ 组需将主

动脉插管退回至升主动脉，然后恢复流量开始升温，
术者于升温阶段进行心内畸形，ＶＳＤ 或 ＡＳＤ 修补，
心内畸形修补完毕后开放主动脉，继续复温，待复温

至直肠温度 ３５．５℃以上，循环稳定后停止体外循环。

超滤器并联在体外循环回路中，进出口分别与动静

脉管路相联，用晶体液预充排气后钳夹备用。 停机

后待患者循环基本稳定，行改良超滤（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａ⁃
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ＭＵＦ），方法如前所述［２］，ＭＵＦ 流量由超滤

泵控制，为 １０ ～ １５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），超滤器滤液出口

接负压 ３０～７０ ｍｍ Ｈｇ，超滤过程中监测血压和左房

压，如机体容量不足则从静脉贮血瓶由主动脉泵补

充容量，贮血瓶内补充晶体液防止泵空，待贮血瓶及

管道内血液基本回输给患儿后停止超滤。
１．３　 观察指标 　 记录并观察转流时间，阻断时间，
停循环或者脑灌时间，呼吸机插管时间，ＩＣＵ 时间，
术后各类并发症如低心排，肾衰竭，肺部炎症，出凝

血障碍，多器官功能障碍，神经系统并发症的发生情

况，院内死亡率等。
１．４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １８．０ 统计软件进行相

关数据的分析，数据用均数±标准差（ 􀭰ｘ±ｓ ）表示，使
用 ｔ 检验对计量资料进行组间比较，用 Ｘ２ 检验对计

数资料进行组间比较， Ｐ ＜０．０５ 作为具有统计学意

义的标准。

２　 结　 果

２．１　 体外循环情况　 ＤＨＣＡ 组和 ＲＣＰ 组的体外循

环时间有差异（ Ｐ ＜０．０５），其原因是因为 ＤＨＣＡ 组

停循环时间（２６．６４±１５．８１）ｍｉｎ 不计入体外循环时

间，而 ＲＣＰ 组低流量时间计入心肺转流时间所致。
两组主动脉阻断时间和停循环或低流量时间为有差

异（ Ｐ ＜０．０５），两者相比 ＲＣＰ 组主动脉阻断时间和

低流量时间均明显长于 ＤＨＣＡ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 见表

１。

表 １　 体外循环和术后情况比较表（􀭰ｘ±ｓ）

项目 ＤＨＣＡ 组（ｎ＝ １７） ＲＣＰ 组（ｎ＝ １４）
体外循环时间（ｍｉｎ） １１６．３３±３７．９６ １４１．１９±４２．２５∗

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ５２．０５４± １５．８１ ６８．８４ ±４２．５０∗

ＤＨＣＡ ／ ＲＣＰ 时间（ｍｉｎ） ２６．６４± １５．８１ ４１．１８± １２．８６∗

术后插管时间（ｈ） ９０．７２ ±６５．３０ ８５．１３± ４２．２８
ＩＣＵ 滞留时间（ｄ） ６．９０±３．９０ ６．６５± ３．０１
死亡（例 ／ ％） １ ／ ５．９ ０
神经系统并发症（例 ／ ％） ２ ／ １１．８ ０
低心排出量（例 ／ ％） ７ ／ ４１．２ ５ ／ ３５．７
肾衰（例 ／ ％） ４ ／ ２３．５ ３ ／ ２１．４
肺部炎症（例 ／ ％） ６ ／ ３５．３ ４ ／ ２８．６
出凝血障碍（例 ／ ％） ３ ／ １７．６ ２ ／ １４．３
多脏器功能衰竭（例 ／ ％） １ ／ ５．９ ０

　 　 　 注：与 ＤＨＣＡ 比较∗Ｐ ＜０．０５。

２．２　 术后监护情况 　 两组患儿术后呼吸机使用时

间和监护时间无显著差异（ Ｐ ＞０．０５）。 ＤＨＣＡ 组术
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后早期死亡 １ 例，死亡原因为：术后心功能不稳定，
血压不能维持，并大量出血，于术后 １２ ｈ 发生多脏

器功能衰竭死亡。 两组患儿术后低心排出量，肺部

炎症，肾功能衰竭和出凝血障碍的发生率均无统计

学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
ＤＨＣＡ 组有 ２ 例神经系统并发症，发生率为

１１．８％，发生率高于 ＲＣＰ 组，但没有统计学差异。
其中 １ 例表现为：术后一直处于昏迷状态，四肢抽

搐，肌张力低。 另 １ 例表现为：术后一直处于昏迷状

态， ＣＴ 提示脑部有不规则高密度影，脑出血可能。

３　 讨　 论

ＩＡＡ 作为复杂的先天性心脏畸形之一，因在患

儿出生后早期即可导致充血性心力衰竭，严重酸中

毒，以及严重的肺动脉高压等症状，所以需要在出生

后尽早进行手术纠治［１，３］。 由于 ＩＡＡ 纠治手术时影

响血液对全身的灌注，必须在全身停循环或局部停

循环条件下方能进行手术，因此，ＩＡＡ 手术一般采用

深低温。
早期开展 ＩＡＡ 纠治手术，一般只能采用 ＤＨＣＡ

技术，使机体温度保持在 ２０℃左右，停循环为外科

医生提供纠治主动脉畸形的时间。 但即使在深低温

条件下，机体代谢虽有明显降低，但仍未完全停止，
特别是当手术复杂，纠治时间长的情况下，患儿的各

个脏器的保护，尤其是大脑的保护成为了一个棘手

的问题。 有实验研究表明，ＤＨＣＡ 状态下各个脏器

组织，尤其是大脑组织，仍然存在一定的代谢量［４］。
如果超过一定的时间会导致弥漫性脑损伤，影响患

儿的预后。
随着研究的不断深入，现有的研究表明ＤＨＣＡ 时

间不宜超过 ２５～３０ ｍｉｎ，否则可能导致神经系统不可

逆损伤［５］。 但由于 ＩＡＡ 纠治手术较为复杂，有时操

作时间较长，不能在 ３０ ｍｉｎ 内结束。 因此，自上世纪

末，ＲＣＰ 技术出现并逐步在大动脉手术中推广［６］。
ＲＣＰ 技术是在术者进行大动脉操作时仅灌注

大脑，在术者操作范围内保持无血状态，既能保护神

经系统功能，又不妨碍手术操作［３，６－７］。 ＲＣＰ 的目的

是在主动脉弓纠治手术时，为脑部提供连续的血氧

支持，带走大脑的代谢产物，并且维持脑温恒定在深

低温状态。 有些学者通过研究给出了补充意见。
Ｐｉｇｕｌａ ＦＡ 等［６］通过人体研究发现，ＲＣＰ 不仅可以给

患儿大脑提供连续的血流支持，也可以给患儿腹腔

内脏提供血流支持，从而对深低温手术的患儿内脏

保护也带来积极的作用。 对于 ＲＣＰ 技术而言，首要

关注的就是如何更好的发挥保护神经系统的作用，

因此，灌注中的灌注压力和流量是灌注师需要掌控

的主要参数。 有学者提出在成人手术中以维持右侧

桡动脉和左颈总动脉平均压在 ４０～ ６０ ｍｍ Ｈｇ，不高

于 ７０ ｍｍ Ｈｇ 为宜，此压力下灌注不会引起患者大

脑水肿［７－８］，但在儿童中的动脉压力仍无定论。
Ｐｉｇｕｌａ［６］等在脑部监测技术的指导下，提出顺行脑
灌注（ＡＣＰ）的流量至少应该达到 ４０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）
才能避免脑组织因氧分压过低而导致的神经系统损

伤。 在上海儿童医学中心，曾采用经颅多普勒技术

监测 ２０ 例患者的 ＲＣＰ 过程中脑血流情况，研究发

现当流量保持在 ３０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）时，个别患儿不

能保持大脑中动脉的连续血流，因此，在采用 ＲＣＰ
技术时保持血流于 ４０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ），以确保大脑

的持续灌注。
在关注大脑灌注的同时，还应注意其他脏器的

保护，在 ＲＣＰ 过程中，由于除大脑受到血流的直接

灌注外，其他脏器如腹腔脏器仅有间接血流灌注。
虽然腹腔脏器对缺血缺氧的耐受能力比大脑为强，
但过长时间的无血灌注也会影响脏器功能。 本研究

中术后肾功能衰竭的比例高于通常心肺转流病例，
可能和腹腔脏器没有灌注有关。 但也有学者认为，
深低温并不能很好的保护脏器耐受缺血过程，而且

深低温对人体组织直接造成损害。 因此，有研究认

为在 ＲＣＰ 时机体温度可以维持在 ２５ ～ ２８℃ 左右。
不过 ＲＣＰ 过程中的最佳机体温度至今尚不清楚，有
待于进一步的研究［９］。

此外，ＲＣＰ 技术进入临床仅十余年，如何在使

用过程中最大的发挥其保护效应，减轻神经系统并

发症仍是灌注过程中主要的研究方向之一。 其中最

主要的是如何通过实时监测手段保证在操作过程中

维持大脑的有效灌注，目前主要的监测手段有经颅

多普勒监测大脑中动脉血流量，近红外光谱仪监测

大脑氧饱和度和双频脑电指数监测大脑的电活动情

况，间接地反映了大脑代谢情况［１０－１１］。 以上几项技

术，在国外已经成为常规的监测手段，但在本研究中

尚未予以应用，今后将在使用 ＲＣＰ 技术时采用实时

监测手段，以保障灌注的有效性。
总之，ＲＣＰ 是有效的保护神经系统的体外循环

技术，同 ＤＨＣＡ 相比，能更好的保持大脑的血流灌

注，为术者提供更长的手术操作时间，有利于精确的

手术纠治。 其应用范围将在复杂的心脏手术，特别

是大动脉手术操作时愈加广泛。 不过其使用中的监

测手段、最佳条件仍是今后进一步研究的方向。
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·临床研究·

单侧脑顺行灌注保护在主动脉全弓置换术中的应用

王维俊，冯　 缘，康丹凤，葛云霞，徐根兴，薛　 松

［摘要］：目的　 观察在主动脉全弓置换术中应用单侧脑顺行灌注保护的效果。 方法　 收集 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１２ 年 ３ 月连

续 ５３ 例主动脉全弓置换术患者资料，按术中脑保护方法分为单纯深低温停循环组（ＤＨＣＡ）和经右锁骨下动脉插管于停循环

中行单侧脑顺行灌注组（ＵＡＣＰ），比较两组患者体外循环时间、停循环时间、停循环温度、变温时间、术后气管插管时间、监护

室滞留时间、住院时间、死亡及神经系统并发症的发生率。 结果　 较 ＤＨＣＡ 组比，ＵＡＣＰ 组停循环时间较长（ Ｐ ＝ ０．００７），停循

环时鼻咽温度、直肠温度均较高（ Ｐ ＝ ０．０００），体外循环时间（ Ｐ ＝ ０．０１１）、降温时间（ Ｐ ＝ ０．０００）、升温时间（ Ｐ ＝ ０．０００）则缩

短，术后气管插管时间（ Ｐ ＝ ０．０１１）、监护室滞留时间（ Ｐ ＝ ０．０１５）明显缩短，住院时间无差异（ Ｐ ＝ ０．１４６）。 术后 ＤＨＣＡ 组死

亡 ２ 例，ＵＡＣＰ 组无死亡，死亡率无差异（ Ｐ ＝ ０．４９５）。 术后 ＤＨＣＡ 组偏瘫 １ 例，ＵＡＣＰ 组截瘫 １ 例，比较无差异（ Ｐ ＝ ０．７０５）。
结论　 主动脉全弓置换术中，经右锁骨下动脉插管于停循环中行 ＵＡＣＰ 保护简便、安全、有效，能缩短体外循环时间、减少体外

循环本身和过度低温损伤，在需要停循环时间较长的手术中，其优势可能更为明显。
［关键词］：　 主动脉全弓置换术；单侧脑顺行灌注；深低温停循环
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　 　 主动脉弓部手术复杂困难，停循环使大脑面

作者单位： ２００１２７ 上海，上海交通大学医学院附属仁济医院

心血管外科

临缺血缺氧损伤风险，术中有效地进行脑保护是手

术成功的关键之一。 目前，临床上常用的脑保护方

法主要有单纯深低温停循环（ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｃｉｒ⁃
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ｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ， ＤＨＣＡ）、脑顺行灌注（ａｎｔｅｇｒａｄｅ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＡＣＰ） 和经上腔静脉逆行脑灌注方

法。 单纯 ＤＨＣＡ 中，大脑处于无灌注状态，且过深

低温对血管内皮细胞损伤将影响术后主要脏器功

能［１］。 逆行脑灌注对大脑的灌注流量极微［２］，保护

作用有限。 通过大脑两侧或一侧的供应血管进行顺

行灌注符合生理，避免了术中大脑缺血风险，术中采

用中等低温，减轻了低温的不良作用，这一方法已被

目前大多单位所采用。 对于通过一侧颈动脉进行脑

灌注的保护效果仍存争议。 本文收集了作者单位自

２０１０ 年 １ 月至 ２０１２ 年 ５ 月连续 ５３ 例主动脉全弓置

换、术中分别采用 ＤＨＣＡ 和经右锁骨下动脉插管于

停循环期间行单侧脑顺行灌注（Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ａｎｔｅｇｒａｄｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＵＡＣＰ）两种脑保护方法患者的资

料，并予以比较。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料 　 患者共 ５３ 例，男 ４１ 例，女 １２ 例；
年龄 ３５．０～８０．０（５０．２±１１．０）岁；体重 ４８～１０８（７４．３±
１５．８）ｋｇ，体表面积 １．４４ ～ ２．３３（１．８５±０．２２）ｍ２。 急诊

手术 ２１ 例，择期手术 ３２ 例。 手术方法：全组 ５３ 例

均行全弓置换术，其中同期行降主动脉支架植入 ３９
例、Ｂｅｎｔａｌｌ 术 １７ 例、二尖瓣成形术 １ 例、二尖瓣置换

术 ３ 例和冠状动脉旁路移植术 ３ 例。 按照采用不同

的脑保护方法分为 ＤＨＣＡ 组（ｎ ＝ ２９）和 ＵＡＣＰ 组（ｎ
＝ ２４）。
１．２　 麻醉与监测　 入手术室后，开放外周及中心静

脉通路；建立心电、指氧饱和度监测；建立双侧桡动

脉及单侧足背动脉有创血压监测。 咪唑安定 １ ～ ２
ｍｇ 镇静，咪唑安定 ０．１５ ～ ０．２ ｍｇ ／ ｋｇ，异丙酚 ３０ ～ ５０
ｍｇ，芬太尼 １０ μｇ ／ ｋｇ，万可松 ０．２ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉诱导，
气管插管。 麻醉诱导后，头部置冰袋。 转流中以万

可松 ４ ｍｇ ／ ｈ、芬太尼 ０．１ ｍｇ ／ ｈ 维持麻醉。
１．３　 手术方法　 低温停循环探查血管病变后，植入

降主动脉支架并固定，完成人造血管远端与降主动脉

吻合、人造血管侧枝血管与左颈总动脉或无名动脉吻

合并排气后，自人造血管侧枝插管灌注恢复循环。
１．４　 体外循环方法 　 使用转子泵、膜肺、微栓过滤

器、４ ∶ １ 心脏停搏液变温器、超滤器。 持续监测混

合静脉血氧饱和度（ＳｖＯ２）等。 以乳酸林格液 １ ０００
ｍｌ 和血定安 ５００ ｍｌ 预充，加入人血白蛋白 ２０ ｇ、
２０％甘露醇 ３ ｍｌ ／ ｋｇ、５％碳酸氢钠 １ ｍｌ ／ ｋｇ、肝素 ５０
ｍｇ、甲波尼龙 １５ ｍｇ ／ ｋｇ、乌司他丁 ２ 万 Ｕ ／ ｋｇ。 术前

放血或预充红细胞悬液以维持预计的红细胞比容

（Ｈｃｔ）０．２０。 肝素化后，经上、下腔静脉或经右心耳

插管引流，经股动脉或经右锁骨下动脉插管供血建

立体外循环。 转流开始后降温，保持水温与鼻咽温

温差＜１０℃。 灌注流量 １．８～２．６ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２），平均

灌注压 ５０ ～ ８０ ｍｍ Ｈｇ。 降温至 ３２℃以下或心室颤

动时阻断升主动脉，自冠状动脉开口灌注含血停搏

液。 单纯 ＤＨＣＡ 时，直肠温度降至 ２０℃ 以下停循

环，静脉放血 １５～２０ ｍｌ ／ ｋｇ 后，维持膜肺内循环。 恢

复体外循环后，加入 ２０％甘露醇 ３ ｍｌ ／ ｋｇ、甲波尼龙

１５ ｍｇ ／ ｋｇ，待 ＳｖＯ２ ＞９０％后开始升温。 升温时仍维

持水温与鼻咽温温差＜１０℃。 通过利尿、超滤、补充

红细胞悬液逐步提高 Ｈｃｔ 至 ０．２５ 以上，加入人血白

蛋白或血浆提高胶体渗透压。 鼻咽温升至 ３０～３２℃
心脏不能自动复跳者，予以电击除颤。 转流过程中，
采用 α－稳态血气管理。 至直肠温度 ３５℃以上、无
明显外科出血、血流动力学及心律稳定、血气及电解

质满意，停止体外循环。 按 １．５ ∶ １ 比例以鱼精蛋白

中和肝素。
ＵＡＣＰ 时经右锁骨下动脉插管，在直肠温度降

至 ２４℃时停循环，停循环时阻断无名动脉、左颈总

动脉及左锁骨下动脉，ＵＡＣＰ 流量 ８ ～ １５ ｍｌ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ），维持灌注压力 ４０ ～ ７０ ｍｍ Ｈｇ，循环水温 １２ ～
１５℃。 其他方法同 ＤＨＣＡ 组。
１．５　 统计方法　 采用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计软件，计量资

料以均数±标准差（ 􀭰ｘ±ｓ ）表示，计数资料以率（％）
表示，正态分布数据使用 ｔ 检验进行分析；非正态分

布数据使用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 进行分析。 计数资料

以卡方检验， Ｐ ＜０．０５ 认为有统计学差异。

２　 结　 果

比较两组资料显示，ＵＡＣＰ 组停循环时间较长，
停循环时鼻咽温度、直肠温度较高，体外循环时间、
降温时间、升温时间则较短；ＵＡＣＰ 组术后机械通气

时间、监护室滞留时间较短，但两组患者住院时间无

差异。 ５３ 例术后死亡 ２ 例（３．８％）， ＤＨＣＡ 组偏瘫 １
例；ＵＡＣＰ 组截瘫 １ 例。 两组死亡及肢体瘫痪的发

生率比较无差异。 详细结果见表 １。

３　 讨　 论

Ｂｏｒｓｔ［３］等 １９６４ 年在矫治主动脉弓异常的手术

中首次引进 ＤＨＣＡ 方法，Ｇｒｉｅｐｐ［４］在 １９７５ 年成功地

将 ＤＨＣＡ 用于主动脉弓的置换手术中，开辟了大动

脉手术的新纪元。 但大量研究表明［５－６］，通过单纯

低温降低氧耗延长大脑的安全缺血时限有限，在低

于 ２０℃时，确切的安全时限可能只有 ２５～３０ ｍｉｎ，而
且，过度低温损伤可能造成凝血功能异常、脏器功
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表 １　 两组结果比较（􀭰ｘ±ｓ）

观察项目 ＤＨＣＡ 组（ｎ＝ ２９） ＵＡＣＰ（ｎ＝ ２４） Ｐ 值

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ２０８．１±４８．０ １８２．１±１９．９ ０．０１１

停循环时鼻咽温度（℃） １６．９±１．９ ２２．６±１．１ ０．０００

停循环时直肠温度（℃） ２０．０±１．６ ２４．４±１．２ ０．０００

降温时间（ｍｉｎ） ５４．２±１１ ３７．６±４．３ ０．０００

升温时间（ｍｉｎ） ８８．６±１０．３ ５４．１±５．５ ０．０００

停循环时间（ｍｉｎ） ３５．３±６．２ ４０．６±７．３ ０．００７

术后机械通气时间（ｈ） ５４．８±２９．５ ３７．５±１６．８ ０．０１１

监护室滞留时间（ｄ） ４．３±２．１ ３．２±１．０ ０．０１５

住院时间（ｄ） ２１．５±４．６ １９．５±５．２ ０．１４６

死亡率（％） ６．９ ０ ０．４９５

肢体瘫痪（％） ３．４ ４．２ ０．７０５

能损伤等并发症。 早在 １９５７ 年，ＤｅＢａｋｅｙ 等［７］ 就报

道了在常温体外循环下采用数个泵和插管分别对锁

骨下动脉和双侧颈动脉插管进行脑顺行灌注，成功

地切除了包括主动脉弓在内的动脉瘤，但在随后报

道中，这种方法的死亡和并发症发生率很高。 １９８６
年，Ｆｒｉｓｔ［８］重新报道了成功应用选择性脑顺行灌注

法完成 １０ 例主动脉弓部手术，直到 Ｋａｚｕｉ［９］ 等阐明

了一系列包括插管部位、灌注量、灌注压力和灌注温

度等细节后才得以广泛应用。
本文 ５３ 例行主动脉全弓置换术患者中，分别采

用了单纯 ＤＨＣＡ 和 ＵＡＣＰ 两种方法。 比较结果显

示，ＵＡＣＰ 组停循环时间相对较长，其停循环时的温

度较高，体外循环时间、变温时间、术后气管插管时

间、监护室滞留时间均较 ＤＨＣＡ 组缩短，两组住院时

间、死亡率及神经系统并发症无差异。 可见术中应

用 ＵＡＣＰ 持续供应大脑氧和营养物质，避免了 ＤＨ⁃
ＣＡ 中大脑直接面临缺血缺氧损伤的风险；停循环时

所采用的较高温度，使得体外循环时间也因变温时

间的减少而明显缩短，从而可以减轻体外循环所致

的炎症反应，避免过深低温对血管内膜、肺泡等严重

损害，减少并发症发生的机率。 Ｋｒüｇｅｒ 报道［１０］ 了近

年德国 ４４ 所中心 １ ５８８ 例手术经验，认为低温停循

环＜３０ ｍｉｎ，单纯 ＤＨＣＡ 与 ＡＣＰ 的保护效果并无区

别，而超过此时限的手术则建议应用 ＡＣＰ。 尽管本

文 ＵＡＣＰ 组的停循环时间较 ＤＨＣＡ 组长，但术后神

经系统并发症并无差异，ＵＡＣＰ 起到了满意的保护作

用。 随着对这种方法不断研究，近年已有许多作者

报道［１１－１２］在主动脉弓部手术中进一步改进这种方

法，停循环时以 ２８℃血液持续进行 ＡＣＰ，而机体温度

采用中度低温（２５ ～ ２８℃）甚至浅低温（３０ ～ ３４℃），
都能取得满意效果。

由于大脑动脉 ｗｉｌｌｉｓ 环的存在，当其可能有解剖

异常或部分病变时，因担心单侧脑灌注可能造成对

侧脑组织灌注不良，早期多选择弓部 ２ ～ ３ 支血管插

管进行双侧脑灌注（选择性脑顺行灌注）。 １９９８ 年，
Ｂｙｒｎｅ［１３］等报道成功通过右腋动脉进行 ＵＡＣＰ，并认

为该方法安全、省时、避免了弓部分支插管时可能造

成的并发症，自此，该方法迅速被采纳。 Ｕｒｂａｎｓｋｉ［１４］

于术前、术中通过头颅 ＣＴ、超声多普勒、脑电图、体
感诱发电位检查，结果显示即便 ｗｉｌｌｉｓ 环存在缺陷，
通过侧支尤其是颅外侧支循环，使 ＵＡＣＰ 仍有满意

的灌注效果。 Ｋｒüｇｅｒ 也在其报道中认为 ＵＡＣＰ 与双

侧脑灌注的效果相等。 此外，Ｕｒｂａｎｓｋｉ［１５］ 还通过比

较左、右 ＵＡＣＰ 发现两者临床效果并无区别。 由于

右锁骨下动脉较腋动脉粗，可以选择更大直径插管

以满足安全灌注需要，并且该血管也极少受大动脉

病变累及［１６］，本组都经右锁骨下动脉插管行 ＵＡＣＰ，
术中、术后未发现血管夹层形成或脑梗等插管相关

并发症，灌注效果满意。
主动脉全弓置换术中，经右锁骨下动脉插管并

于停循环中行 ＵＡＣＰ 脑保护方法简便、安全、有效，
并能缩短体外循环时间、减少过度低温损伤，在需要

停循环时间较长的手术中，其优势可能更为明显。
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·临床研究·

深低温停循环主动脉外科术后严重低磷血症的研究

焦若男，杜　 雨，吴　 慧，刘　 红，曹芳芳，张海涛

［摘要］：目的　 研究主动脉外科术后严重低磷血症发生率及其对患者预后的影响。 方法　 回顾性分析 ２０１１ 年 １ 月 ～
２０１２ 年 ８ 月深低温停循环主动脉手术病历资料 １７８ 例，收集患者术前、术中、术后变量，包括术后两天血磷浓度、机械通气时

间、ＩＣＵ 时间等。 根据手术后第一天血磷浓度是否≤０．４８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 分为严重低血磷组及对照组。 对两组术前、术中、术后变量

做统计学分析。 结果　 急诊患者出现严重低血磷概率较高；严重低磷血症患者比对照组患者术后 ２４ ｈ 内使用的血管活性药

物种类多，氧合指数低。 结论　 严重低磷血症是主动脉手术后常见并发症，且与术后氧合指数和血管活性药使用剂量相关，
建议对心脏术后患者常规检测血磷水平。 对术后严重低磷血症的干预治疗及疗效需做进一步研究。
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　 　 重症监护室（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ， ＩＣＵ）中低磷血

症较常见，可发生于烧伤、大手术术后及全身炎症反

应综合征患者。 既往研究表明，心脏手术后并发症

与术后血磷浓度有关［１］，包括机械通气时间延长、
ＩＣＵ 时间延长、术后住院时间延长，房颤发生率增

加、死亡率增加。 但目前尚无低磷血症在主动脉外

科领域的研究。 因此，笔者对主动脉术后血磷浓度

及其对手术预后的影响进行了回顾性研究。

作者单位： 北京 １０００３７，北京协和医学院中国医学科学院国

家心血管病中心阜外心血管病医院心血管疾病国家重点实

验室

１　 材料与方法

１．１　 病例资料　 ２０１１ 年 １ 月 ～ ２０１２ 年 ８ 月阜外医

院血管外科中心行升主动脉＋全主动脉弓＋支架象

鼻手术 １７８ 例，其中男性 １４３ 例，女性 ３５ 例，平均年

龄（４６．４±１１．１）岁。
１．２　 麻醉、体外循环及手术方法　 所有手术均在全

身麻醉和深低温停循环下进行。 采用常规胸部正中

切口，游离主动脉根部和头臂血管，静脉给予肝素维

持活化凝血时间（ＡＣＴ）＞４８０ ｓ，阻断腋动脉，建立体

外循环，持续血液降温， 鼻咽温降至 ２８℃时，阻断升

主动脉，灌注心脏停搏液，完成主动脉近心端的处

理。 当鼻温降至 １８～２０℃，膀胱温 ２２～２５℃时，患者
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头低位 １５ ～ ３０ 度，停全身体外循环行选择性脑灌

注。 将无名动脉、左颈总动脉和左锁骨下动脉近端

阻断，同时开放升主动脉阻断钳，完成主动脉弓部和

弓降部手术操作。 复温至鼻咽温 ３７℃， 膀胱温

３５℃左右， 血气、电解质及血流动力学满意逐步脱

离体外循环。 术中根据失血情况输注浓缩红细胞、
新鲜冰冻血浆和血小板，纠正凝血功能障碍。
１．３　 研究指标　 手术后患者术后第一天和第二天

血清磷、钙浓度。 血清磷水平≤０．４８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 定义

为严重低磷血症（ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉａ，ＳＨ）
［１］，将此类患者归为 ＳＨ 组（ｎ ＝ ４１），其余为对照组

（ｎ＝ １３７）。 术前变量包括性别、年龄、体重指数、是
否急诊入院及有无糖尿病史、高血压病史、高脂血症

史；术中变量包括体外循环时间、主动脉阻断时间、
深低温停循环时间；术后变量包括机械通气时间、
ＩＣＵ 时间、术后住院时间、房颤发生率、住院死亡率

及术后即刻、４ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ 四个时间点的血管活性

药种类和氧合指数。
１．４　 统计学分析 　 所有资料采用 ＰＡＳＷ１８ 软件进

行统计学分析，数据用均数±标准差（ 􀭰ｘ±ｓ ）表示。
采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ 检验和 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验对计量

资料进行组间比较，应用 χ２检验对计数资料进行组

间比较， Ｐ ＜０．０５ 视为差异有统计学意义。

２　 结　 果

１７３ 例患者中，４１ 例为 ＳＨ 患者，发病率为

２３．８％。 对 ＳＨ 组与对照组病例的术前变量进行比

较，结果显示急诊患者 ＳＨ 发生率较高（χ２ ＝ ６．２４， Ｐ
＜０．０５）；其余无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 对 ＳＨ 组和

对照组的术中变量进行统计学分析，结果显示两组

之间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。 ＳＨ 组和对

照组离子浓度术后变化情况见表 ２。
对 ＳＨ 组和对照组的术后变量进行统计学分

析，结果显示两组术后第 １２ ｈ、２４ ｈ 血管活性药种类

有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），术后即刻及术后第 ４ ｈ 血

管活性药种类无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；两组术后

第 ４ ｈ 氧合指数有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），其余时间

点所测参数间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；两组间机

械通气时间、ＩＣＵ 时间、术后住院时间及住院死亡率

均无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 ３。

３　 讨　 论

磷是机体重要组成元素之一，是骨骼和细胞膜

的重要组成成分，维持细胞膜结构完整和功能；作为

ＡＴＰ 酶的组成成分参与能量储存和转运；是红细胞

２，３ 一二磷酸甘油酸（２，３－ＤＰＧ）的组成成分之一；
且磷在调节酶活性、组成缓冲系统、维持体内酸碱平

表 １　 两组患者术前、术中基本情况（􀭰ｘ±ｓ）
项目 ＳＨ 组（ｎ＝ ４１） 对照组（ｎ＝ １３７） ｔ Ｐ
年龄（岁） ４５．０±８．８ ４６．１±１１．１ －０．５２ ０．６０
男性（％） ７９．４ ８０．７ ０．０３ａ ０．８７
体重指数 ２５．１５±３．３１ ２６．１６±４．２２ －１．２８ ０．２０
糖尿病史（％） ２．９ １．８ ０．００ａ １．００
高血压病史（％） ７９．４ ６７．２ ２．１２ａ ０．１４
高脂血症史（％） １４．７ １１．０ ０．０８ａ ０．７８
急诊（％） ６７．６ ４３．１ ６．２４ａ ０．０１
左室射血分数（％） ６０．０８±５．４５ ５９．６６±６．７７ ０．２８ ０．７８
体外循环时间（ｍｉｎ） ２２８．２３±９６．００ ２１０．６１±５１．３３ －１．３６ ０．１８
主动脉阻断时间（ｍｉｎ） １０９．２８±３５．０１ １０２．１０±２６．５２ －１．５２ ０．１３
深低温停循环时间（ｍｉｎ） ２３．９０±６．８２ ２４．３８±６．５４ ０．４１ ０．６９
术中红细胞用量（ｕ） ３．４８±３．６９ ４．３０±４．０７ －０．９９９ ０．３２
术中血浆用量（ｍｌ） ４５１．６１±５５３．７０ ５１１．５４±７１７．５１ －０．４２８ ０．６７
术中血小板用量（ｕ） １．３２±１．８０ ２．０２±４．７７ －０．７９５ ０．４３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ａ 为 χ２ 值。

表 ２　 两组患者术后离子浓度情况（􀭰ｘ±ｓ）
项目 ＳＨ 组（ｎ＝ ４１） 对照组（ｎ＝ １３７） ｔ Ｐ
第一天血磷浓度（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．３１±０．１３ １．１１±０．４７ １５．９３ ０．００
第二天血磷浓度（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９７±０．３４ １．２４±０．８４ ２．１０ ０．０４
第一天血钙浓度（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．３５±０．４９ ２．２４±０．３６ －１．３４ ０．１８
第二天血钙浓度（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．２７±０．１７ ２．２１±０．１６ －２．０４ ０．０４
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表 ３　 两组患者主动脉术后情况（􀭰ｘ±ｓ）
项目 ＳＨ 组（ｎ＝ ４１） 对照组（ｎ＝ １３７） ｔ Ｐ
呼吸机时间（ｍｉｎ） ２８．２３±２６．２０ ３９．１６±９３．７７－０．８２ ０．４１
ＩＣＵ 时间（ｄ） ３．８１±３．５５ ３．７８±５．１３０．０４ ０．９７
术后住院时间（ｄ） １１．５０±６．０８ １３．０３±７．２８－１．３６ ０．１８
房颤发生率（％） １２．５ ２２．４ ０．２５ａ ０．６１
死亡率（％） ９．４ １．８ ３．６３ａ ０．０６
术后血管活性药（种类）
　 　 即刻 １．００±０．７３ １．０８±０．７０－０．３７ ０．７１
　 　 ４ ｈ ２．０６±０．８５ １．６７±０．７３１．７９ ０．０８
　 　 １２ ｈ 　 ２．２５±０．８６ １．６６±０．７６２．６５ ０．０１
　 　 ２４ ｈ 　 １．６０±０．８３ １．１２±０．７７２．０４ ０．０４
术后氧合指数

　 　 即刻 １７３．４６±１１１．８５ ２２９．３６±２１５．２６－０．９７ ０．３４
　 　 ４ ｈ 　 １８３．２５±８３．３５ ２７３．１３±１５７．９５－２．１２ ０．０４
　 　 １２ ｈ ２３３．０２±１６４．０２ ２９３．０７±２１４．１０－１．０１ ０．３２
　 　 ２４ ｈ ３９６．１４±２９０．８３ ４４０．２１±２４２．６８－０．５５ ０．５９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ａ 为 χ２ 值。

衡中起着重要的作用［２］。 心脏术后患者约 ５０％发生

低磷血症，这些患者表现为术后机械通气时间和住

院时间延长［３］。 然而，发生低磷血症机制仍不明确，
但低磷血症常发生于术后即刻，因此，低磷血症的发

生可能与手术过程相关。
冠状动脉旁路移植术已被证实能够诱发机体急

性期反应，产生高浓度的白细胞介素－ ６ 和其他促炎

细胞因子［４］。 在本研究中急诊患者低磷血症发生率

较高，原因可能为急诊手术患者机体急性期反应强

烈，炎性因子产生过多。 这些高水平的细胞因子可

使磷酸从血管内到血管外的转移，进一步加重低磷

血症。 接受心脏手术的患者出现血磷浓度降低的另

一个原因是低体温，低温可使交感神经兴奋，血糖增

高［５］，由于浓度梯度葡萄糖向细胞内转移，驱使磷酸

盐进入细胞内进入糖代谢途径造成低磷血症。
本研究结果显示，术后 ２４ ｈ 内严重低磷血症患

者比对照组患者使用的血管活性药物种类多，且术

后 １２ ｈ、２４ ｈ 有统计学差异。 在心肌收缩耦联过程

中钠泵和钙泵通过消耗三磷酸腺苷完成钠、钾、钙离

子的转运，而磷离子是高能磷酸键的重要组成物质，
手术后出现的血磷浓度下降，可影响线粒体呼吸链

三磷酸腺苷的生成，使心肌收缩力下降，因此，术后

需增加血管活性药物用量。 大鼠实验表明，低磷酸

血症可使平均动脉压和心脏指数下降，低磷血症为

儿茶酚胺药物剂量依赖性，低磷血症与 β 受体介导

的磷酸盐从细胞外向细胞内转移有关［６］，所以，血管

活性药物的使用又加重了低磷血症。
本研究还发现，术后第 ４ ｈ 两组氧合指数有统计

学差异，其他时间点两组氧合指数虽无统计学差异，
但对照组的氧合指数均低于严重低磷血症组，由于

磷离子是红细胞 ２，３－ＤＰＧ 的组成成分之一，而 ２，３－
ＤＰＧ 又是哺乳动物类包括人类红细胞中糖酵解代谢

旁路的重要中间产物，其主要功能之一是降低血红

蛋白和氧的结合力，使氧解离曲线右移，增加氧的释

放。 当血磷浓度低时，２，３－ＤＰＧ 生成减少，氧解离曲

线左移，可使血红蛋白和氧不易分离，影响氧气供

应。 且有研究显示，低磷酸盐血症已经被证明能降

低膈肌收缩性导致呼吸肌功能障碍，结果使机械通

气时间延长、脱机失败［７］。
有研究表明，低磷血症与心脏术后呼吸机时间

延长、ＩＣＵ 停留时间延长、术后住院时间延长、术后

室上性心律失常的发生率增高和死亡率上升相

关［７］。 但本研究未发现低磷血症对深低温停循环主

动脉外科术后患者上述变量产生影响，其可能原因

为主动脉手术创伤较大，术后可出现各系统并发症，
如主动脉术后神经系统并发症的发生可使机械通气

时间延长等。 因此，今后需对出现同种并发症患者

术后低磷血症进行进一步分层分析，以得出低磷血

症对于呼吸机时间等变量的影响。
一项荷兰对所有 ＩＣＵ 血磷浓度监测情况及低磷

血症处理情况的研究中显示，３９％的 ＩＣＵ 进行规律监

测；心脏术后患者在 ＩＣＵ 低磷血症出现概率多于其他

ＩＣＵ 患者；６６％的患者在 ＩＣＵ 纠正血磷后未出现补磷

相关副作用［８］，但仍缺乏补磷疗效的相关研究。
心脏大手术后患者常出现低磷血症，且与术后

氧合指数下降和血管活性药用量增多相关，建议心

脏术后常规检测血磷水平。 对于低磷血症干预治疗

的时机、方法与疗效需要做进一步的探讨。
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·临床研究·

心脏瓣膜置换术后早期认知功能障碍相关危险因素研究

许　 涛，赵珍珍，王嘉锋，朱文忠，王　 军

［摘要］：目的　 观察和评测体外循环下心脏瓣膜置换术后早期术后认知功能障碍，统计相关发生率并分析其相关临床危

险因素。 方法　 连续观测行无代谢性疾病及神经系统疾病心脏瓣膜置换术患者 ９０ 例。 收集患者的一般信息、教育程度、原发

性高血压病病史、ＡＳＡ 分级、心脏功能分级、术前心脏射血分数、主动脉阻断开放体位、手术时间、麻醉时间、体外循环时间、阻
断时间、复温时间及麻醉药物种类和使用剂量等参数，采用简易智力心理量表（ＭＭＳＥ）评分方法对患者进行术前和术后评分。
术前术后 ＭＭＳＥ 评分下降 ２ 分及以上的患者为术后认知功能障碍，所有数据录入 ＳＰＳＳ１４．０ 行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素统计分析， Ｐ ＜０．
０５ 为统计学意义上有显著差异。 结果 　 多因素分析显示，年龄 ＯＲ 值为 １．３４（１．０１～ １．７８，９５％ＣＩ），阻断时间 ＯＲ 值为 ２．１７
（１．０９～４．３２，９５％ＣＩ），七氟烷吸入浓度 ＯＲ 值为 ０．５０５（０．３４～０．７４，９５％ＣＩ），均具有显著统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 年龄和

主动脉阻断时间是体外循环下心脏瓣膜置换术术后早期认知功能障碍的相关危险因素。 七氟烷在临床应用浓度下，随吸入

浓度的提高，术后认知功能障碍的发生率呈下降趋势。
［关键词］：　 体外循环；术后认知功能障碍；心脏瓣膜置换术；七氟烷
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　 　 术后认知功能障碍（Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＰＯＣＤ）是一个心血管手术术后常见的神

经系统并发症。 心血管术后 ＰＯＣＤ 发病率有文献报

道高达 ７％ ～ ６９％，并且病程时间可延长至术后 ３
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个月甚至 ２ 年。 严重的患者可能造成再次入院或死

亡，而且造成患者家庭或社会负担增加［１－３］。 早期

认知功能障碍会严重影响患者 ＩＣＵ 滞留时间，住院

时间，住院费用甚至增加围术期并发症发生率以及

病死率［４］。 并且早期认知功能障碍的严重程度与

远期认知功能障碍的发生率相关［５］。
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１　 资料与方法

本实验经长海医院伦理委员会批准，所有入选

患者均在告知实验内容后签署知情同意书。 入选条

件：① 患者年龄大于 １８ 岁（含）；② 择期进行心脏

瓣膜置换术。 剔除标准：① 术前简易智力心理量表

（Ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ， ＭＭＳＥ）评分＜２４；②
急诊或术后有二次手术；③ 吸毒患者或酒精成瘾的

患者；④ 存在心理精神疾病的患者；⑤ 有神经系统

疾病史的患者。
２０１１ 年 ７ 月 ～２０１２ 年 ３ 月，入院心脏瓣膜置换

术患者 ９２ 例，１ 例患者术后再行开胸止血术，１ 例患

者术后死亡，入选患者 ９０ 例。 所有患者在术前一天

进行麻醉访视时，进行 ＭＭＳＥ 评分检测，术后第 ５
日再进行两次 ＭＭＳＥ 评分检测。 术后 ＭＭＳＥ 评分

低于首次评分 ２ 分者，被认为存在 ＰＯＣＤ。
入组患者无术前用药。 进入手术室后，进行标

准监测，包括 ５ 导联心电图、脉搏氧饱和度、有创动

脉压力监测。 麻醉诱导给予咪达唑仑 ０．０７～０．１ ｍｇ ／
ｋｇ，舒芬太尼 ０．７ ～ １．０ μｇ ／ ｋｇ，罗库溴铵 ０．６ ｍｇ ／ ｋｇ，
依托咪酯 ０．３ ｍｇ ／ ｋｇ。 诱导给药 ２ ｍｉｎ 后，实施气管

内插管。 气管内插管成功后，给予机械通气控制呼

吸，吸入氧浓度 ６０％。 麻醉维持七氟烷吸入，并持

续静脉泵注舒芬太尼 ０．８ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ），顺式阿曲库

铵 ０．２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）。 术中间断给予咪达唑仑，舒芬

太尼加深麻醉。 应用血管活性药物维持血流动力学

稳定。
在主动脉插管操作前 １０ ｍｉｎ，自中心静脉给予肝

素 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 行全身肝素化，体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）过程中每 ３０ ｍｉｎ 给予肝素 １ ｍｇ ／ ｋｇ，
保持术中激活凝血时间＞５００ ｓ。 ＥＣＣ 开始后，行全身

降温。 术中维持直肠温度 ３０℃，ＥＣＣ 流量维持在 ２．２
～２．５ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）。 平均动脉压维持在 ４５～７５ ｍｍ
Ｈｇ。 术中心肌保护采用低温含血心脏停搏液主动脉

根部或冠状动脉窦口直接顺行灌注，每 ２０ ｍｉｎ 一次，
并同时给予心脏局部低温。 主动脉阻断开放后，给予

心血管活性药物辅助心脏复苏，逐渐调整血流动力学

状态，评估并实施脱离体外循环支持。
记录患者术前、术后 ＭＭＳＥ 评分，年龄，性别，

教育程度，ＡＳＡ 分级，ＮＹＨＡ 心功级分级，左心室射

血分数（ＥＦ），手术时间，麻醉时间，ＥＣＣ 时间，阻断

时间，复温时间，咪唑安定用量，依托咪酯用量，舒芬

太尼用量，术中七氟烷吸入浓度。
所有数据录入 ＳＰＳＳ １４．０，通过单因素分析筛选

可能相关的临床危险因素（ Ｐ ≤０．１），随后纳入多

因素统计分析早期术后认知功能障碍的相关危险因

素。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归统计分析， Ｐ ＜０．０５ 为统计

学意义上有显著差异。

２　 结　 果

入组患者平均年龄（４０．５±２１．５）岁，男性 ５２ 例，
女性 ３８ 例，其中小学文化程度 １２ 人，中学文化程度

５２ 人，大学文化程度 ２６ 人。 患者 ＡＳＡ 评级，心功能

评级和左心室 ＥＦ 平均值见表 １。 手术时间，麻醉时

间，ＥＣＣ 时间，阻断时间，复温时间、术中麻醉药物用

量见表 １。 单因素分析见表 ２。 年龄，ＡＳＡ 分级，手术

时间，麻醉时间，阻断时间，ＥＣＣ 时间，复温时间，七氟

烷浓度等（ Ｐ ＜０．１）纳入多因素分析。 年龄、阻断时间

与 ＰＯＣＤ 发病成正相关，七氟烷吸入浓度与 ＰＯＣＤ 发

病成负相关（ Ｐ ＜０．０５），见表 ３。

表 １　 入组患者一般情况表

项目 总数

年龄（岁） ４０．５±２１．５
性别（男 ／ 女） ５２ ／ ３８
教育程度

　 小学（例，％） １２ （１３．３）
　 中学（例，％） ５２ （５７．８）
　 大学（例，％） ２６ （２８．９）
ＡＳＡ 分级（２ ／ ３ ／ ４） ８ ／ ６３ ／ １９
ＮＹＨＡ 心功能分级（２ ／ ３ ／ ４） ７ ／ ６５ ／ １８
ＥＦ（％） ４８．４±７．３
手术时间（ｈ） ３．２±１．１
麻醉时间（ｈ） ４．０±１．０
ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） ８７．３±２３．３
阻断时间（ｍｉｎ） ５１．４±２２．３
复温时间（ｍｉｎ） ３４．２±１．５
咪达唑仑用量（ｍｇ） １０．２±２．７
依托咪酯用量（ｍｇ） １５．４±７．９
舒芬太尼用量（μｇ） ２４１．８±７２．１
七氟烷吸入浓度（％） １．９±１．２

３　 讨　 论

心脏瓣膜置换术是目前国内心血管手术的一种

常见心内直视手术。 术中 ＥＣＣ，低温以及术后气栓

等问题都有可能是与 ＰＯＣＤ 相关。 国外对 ＰＯＣＤ 的

研究多集中于冠状动脉旁路移植手术（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒ⁃
ｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ， ＣＡＢＧ），年龄是一个重要的独

立因素［６］。 但国内心脏瓣膜置换术，主要病因多为

风湿性心脏病患者，与国外退行性和先天性心脏瓣

膜病患者不同。 因此，在年龄上国内心脏瓣膜置换

术患者发病和接受治疗的年龄远低于国外 ＰＯＣＤ 主

要研究人群 ＣＡＢＧ 患者的年龄，并且与退行性和先

天性心脏瓣膜病患者也有不同年龄区别。 另外，近
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表 ２　 心脏瓣膜置换术后 ＰＯＣＤ 危险因素单因素分析结果

项目 ＰＯＣＤ 非 ＰＯＣＤ Ｐ 值

年龄（岁） ４６．３±１５．４ ３８．６±１５．８ ０．０４１
男 ／ 女（例） ３２ ／ ２６ ２０ ／ １２ ０．１４２
教育 ０．１２２
　 　 小学（例） ６ ６
　 　 中学（例） ２４ ２８
　 　 大学（例） １４ １２
ＡＳＡ 分级（２ ／ ３ ／ ４）（例） ２ ／ ４２ ／ １２ ６ ／ ２１ ／ ７ ０．００５
ＮＹＨＡ 心功能分级（２ ／ ３ ／ ４）（例） ４ ／ ３３ ／ ８ ３ ／ ３２ ／ ４ ０．３０９
ＥＦ（％） ４６．８±８．５ ４８．８± ８．１ ０．１７３
手术时间（ｈ） ３．７±１．３ ３．０±０．８ ０．００３
麻醉时间（ｈ） ４．５±１．５ ３．７±０．６ ０．００１
ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） １０３．２±３６．８ ８２．１±２８．１ ＜０．００１
阻断时间（ｍｉｎ） ６２．１±２４．０ ４３．８±１８．９ ＜０．００１
复温时间（ｍｉｎ） ３１．９±３．２ ３３．０±１．２ ＜０．００１
咪达唑仑用量（ｍｇ） １０．２±３．４ １０．５±２．３ ０．５０２
依托咪酯用量（ｍｇ） ２７．３±１１．１ ２３．４±９．１ ０．１０８
舒芬太尼用量（μｇ） ２８１．２±１１８．８ ２６２．８±９９．８ ０．１２２
七氟醚浓度（％） １．５±１．０ ２．３±１．１ ０．００２

表 ３　 心脏瓣膜置换 ＰＯＣＤ 相关危险因素多因素分析结果

因素 变异系数 Ｐ 值 ＯＲ （９５％ＣＩ）
年龄 ０．２９ ０．０４３ １．３４ （１．０１－１．７８）
麻醉时间 ０．４４ ０．０５３ １．５５ （１．００－２．４１）
阻断时间 ０．７７ ０．０２８ ２．１６７ （１．０９－４．３２）
七氟烷吸入浓度 －０．６８ ０．０００ ０．５０５ （０．３４－０．７４）

期麻醉药物的发展和研究提示，某些全麻药品具有

相关保护作用［７］。 因此， 国内心脏瓣膜置换术

ＰＯＣＤ 的发病率及相关危险因素尚不明确，本文对这

类患者的 ＰＯＣＤ 发病率及相关危险因素进行了相关

研究工作。
早期 ＰＯＣＤ 会增加医疗处理的复杂性，延长住

院日。 以往对 ＰＯＣＤ 的研究多数集中在 ＣＡＢＧ 患

者。 这类患者常伴有代谢性疾病、中风史和高龄因

素，这些因素本身对 ＰＯＣＤ 影响较大［８－１０］。 而心血

管手术由于 ＥＣＣ 等一系列特殊病理生理现象的存

在，所造成的围术期低灌注和微栓仍旧存在。 因此，
在非 ＣＡＢＧ 患者中发病率及相关危险因素的分析，
也需要进一步研究。

在诸多 ＥＣＣ 的数据中，只有主动脉阻断时间具

有统计学意义。 主动脉阻断时间，是 ＥＣＣ 时间中，
完全依赖 ＥＣＣ 的时间，没有任何形式的并行循环，
反应的是独立的 ＥＣＣ 脑灌注时程。 主动脉阻断时

间为 ＰＯＣＤ 独立的危险因素，可以认为是 ＥＣＣ 下低

灌注状态导致 ＰＯＣＤ 的发生［１１］。 虽然关于 ＥＣＣ 对

大脑低灌注主要存在于两个方面。 一个方面是灌注

压，虽然目前没有一个公认的最为合理的灌注压力，
但大部分的中心都接受 ５０ ～６０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）的灌

注流量。 早先的研究认为，在神经损伤的患者，维持

较高的灌注压力有助于患者减少 ＰＯＣＤ 的发病率。
但也有研究认为，ＥＣＣ 压力过低或过高都有可能造

成神经损伤发生率的增加。 因此，合理的灌注压力

至今仍是临床面临的一个问题。 其次，传统 ＥＣＣ 以

滚轴泵的形式提供无搏动血流，这种无搏动血流被

认为组织灌注效果较生理性搏动性血流差，也可能

是 ＥＣＣ 下低灌注状态的一种原因［１１－１３］。 虽然 ＥＣＣ
对脑组织低灌注情况不能直接得到有效的监测，但
局部脑氧饱和度的监测可能通过大脑局部氧合状态

的变化，间接的提供一种评价。 近期的研究表明，局
部脑氧饱和度的改变在一些老年患者中与 ＰＯＣＤ 的

发病率具有相关性［１４－１５］。 因此，有学者认为应该在

ＥＣＣ 过程中常规监测局部脑氧饱和度。
低灌注导致 ＣＯＰＤ 的病理生理机制并不十分明

确。 目前所知低灌注可能首先导致灌注区域低氧和

能量供应下降［１６－１７］。 随着细胞线粒体内 ＡＴＰ 水平

的下降，许多凋亡相关基因被激活。 线粒体内 Ｂｃｌ－２
家族蛋白过表达，导致线粒体释放细胞色素 Ｃ，然后

诱导细胞凋亡。 线粒体内 ＡＴＰ 水平进一步的下降，
还可以导致细胞坏死，并产生进一步的炎症反应。
最终导致低灌注区域的神经功能障碍［１８－１９］。

除了低灌注以外，ＥＣＣ 损伤神经功能的另外一

条主要因素是炎症反应。 在早前的基因多态性的研
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究中发现 Ｐ－选择素和 Ｃ 反应蛋白的过度表达会造

成 ＣＯＰＤ 易感性的增加。 这充分表明了，ＥＣＣ 炎症

反应在 ＣＯＰＤ 发病中的重要性［２０］。
关于麻醉药物对神经功能的影响，争论始终存

在。 有些研究认为，在亚麻醉浓度七氟烷会导致记

忆功能的下降，然而 Ｌｉｕ 及同事设计的实验中，采用

了训练后立即给予七氟烷的处理。 这样的研究结

果，可能更多的揭示了七氟烷的麻醉效能，并不能完

全证明七氟烷在临床条件下的整体效能［２１］。 另外

一个方面，晚近的一些实验表明，七氟烷在预处理和

后处理方面都具有减轻神经系统缺血损害和缺血再

灌注损害的效应［２２－２３］。 而临床实验中，早前 Ｄｅｌｐｈｉｎ
等研究发现，七氟烷可以促进非体外循环下 ＣＡＢＧ
患者早期拔管和认知功能恢复。 本研究的结果显

示，随七氟烷吸入浓度的增高，ＰＯＣＤ 的发病率呈下

降趋势，且具有统计学差异［２４］。 因此，笔者认为在

非 ＣＡＢＧ 心内直视手术的患者中，七氟烷对认知功

能具有保护效能。 然而，具体七氟烷如何在心血管

术中对认知功能起到保护效能的，其确切机制仍需

要进一步的研究揭示。
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·临床经验·

开辟绿色通道救治动脉瘤患者的体外循环应对策略

陈祥舟，刘　 梅，肖颖彬，王学锋，陈　 林，李福平，郝　 嘉

［摘要］：目的　 探讨开辟绿色通道救治动脉瘤患者的体外循环（ＣＰＢ）应对策略，以及术中重要脏器的保护方法。 方法　
回顾性分析本院从 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１２ 年 ３ 月开辟绿色通道救治的 ３７ 例动脉瘤患者；其中 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹层 ２９ 例，升
主动脉瘤 ３ 例，马凡综合征 ５ 例；行升主动脉替换 ９ 例（合并冠状动脉旁路移植 １ 例），升主动脉＋主动脉半弓替换 ３ 例，升主动

脉替换＋术中支架植入 １１ 例， Ｂｅｎｔａｌｌ 术 １０ 例， Ｂｅｎｔａｌｌ 术＋术中支架植入术 ４ 例。 ＣＰＢ 采用右侧股动脉插管 ６ 例，右侧腋动脉

插管 ２２ 例，右侧股动脉及右侧腋动脉插管的单泵双管灌注 ９ 例；采用中度低温 １９ 例，深低温停循环（ＤＨＣＡ）及上腔静脉逆行

灌注（ＲＣＰ）４ 例， ＤＨＣＡ 及选择性脑顺行灌注（ＳＡＣＰ）１４ 例；常规使用自体血液回收系统（ ＩＣＳ）。 结果　 本组病例 ＣＰＢ 时间

１６４～３４３（２２２．１±３０．２）ｍｉｎ；主动脉阻断时间 ４７～２１５（１１９．７±２９．１）ｍｉｎ；ＤＨＣＡ 时间 ３～４９（２４．５±１１．３）ｍｉｎ；术中或术毕进行超滤

３１ 例，滤出液体 ２５０～４ ３００（２３９６．３±８２９．１）ｍｌ；ＩＣＳ 洗涤红细胞 １７６～１ ６４５（６４７．４±２０９．１）ｍｌ。 术后清醒时间 ８～７６（３２．７±１４．３）
ｈ，术后死亡 ４ 例，包括多器官功能衰竭 ３ 例，心跳骤停 １ 例；其余患者均康复出院，无神经系统功能障碍及与 ＣＰＢ 相关并发

症。 结论　 根据手术部位和方法，选择相应的插管位置及 ＣＰＢ 方法是绿色通道动脉瘤患者手术成功的基础，加强术中 ＣＰＢ
管理及重要脏器保护是减少术后并发症的关键。

［关键词］：　 绿色通道；动脉瘤；体外循环；脏器保护
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ａｒｅ ｔｈｅ ｋｅｙｓ ｏｆ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｇｒｅｅｎ ｃｈａｎｎｅｌ； Ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｏｒｇａｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

　 　 为了及时救治动脉瘤患者，赢得宝贵的救治机

会，从 ２０１０ 年起我院特别针对确诊的动脉瘤患者开

辟绿色通道，缩短术前住院时间，从入院起即以最短

时间完善各类检查措施，明确无禁忌证之后立即进

行手术治疗；其中需要在体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下完成手术的有 ３７ 例，约占本院同期

开辟绿色通道救治各类动脉瘤患者的 ４５．７％，取得

了较为满意的临床效果。 现将该类患者的 ＣＰＢ 应

对策略及术中重要脏器的保护方法进行总结回顾。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１２ 年 ３ 月本院

为动脉瘤患者的救治开辟绿色通道，其中有 ３７ 例患

者在 ＣＰＢ 下完成手术。 所有病例均经心脏彩超及

胸部 ＣＴ 和 ＣＴ 血管造影（ＣＴＡ）检查，确定动脉瘤的

类型、部位、范围、瘤体最大直径；经过检查，明确诊

断为 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹层 ２９ 例，升主动脉瘤 ３
例，马凡综合征 ５ 例。 见表 １。
１．２　 麻醉方法　 均采用静脉及吸入复合麻醉方式，
常规穿刺左侧桡动脉及右侧颈内静脉作为术中平均

动脉压（ＭＡＰ）及中心静脉压（ＣＶＰ）监测，采用单泵

双管灌注患者增加左侧足背动脉压监测。 需要进行

深低温停循环（ ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｒｒｅｓｔ，
ＤＨＣＡ）的患者在鼻咽温度降至 ２０℃后采用头低脚

高位，并戴冰帽进行脑部低温保护。
１．３　 ＣＰＢ 设备及预充 　 采用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ３ 型人工心

肺机和进口膜式氧合器（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ Ａｆｆｉｎｉｔｙ－５４１、Ｍｅ⁃
ｄｏｓ － ７０００、 Ｍａｑｕｅｔ － Ｑｕａｄｒｏｘ ａｄｕｌｔ ）， 血液回收机

（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ），超滤器（Ｓｏｒｉｎ ＢＬＳ ８０５），所有患者术

中均使用血温、红细胞比容（Ｈｃｔ）、静脉血氧饱和度

（ＳｖＯ２）动态监测（Ｓｏｒｉｎ）。
预充液由复方电解质注射液（勃脉力－Ａ）、人工

胶体（万汶、血定安）、悬浮红细胞、血浆或人血白蛋

白， ５％碳酸氢钠、２０％甘露醇（２．５ ｍｌ ／ ｋｇ）、１０％氯

化钾、２５％硫酸镁、３％氯化钙、呋塞米（１０ ～ ２０ ｍｇ）、
甲泼尼龙（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）、乌司他丁（１．０ ～ ２．０ 万 Ｕ ／ ｋｇ）
等组成，预充总量在 １ ４００～１ ８００ ｍｌ，预充后的晶胶

比 ０．３５～０．５，维持转中 Ｈｃｔ ０．２３～０．２７。
１．４　 插管位置的选择 　 无需处理主动脉弓降部且

无名动脉未受累的患者，选择右侧腋动脉或右侧股

动脉插管；如果夹层累及肾动脉，涉及主动脉弓降部

的手术需要 ＤＨＣＡ，则选择右侧股动脉及右侧腋动

脉插管，进行单泵双管灌注；在 ＤＨＣＡ 过程中先经

腋动脉进行选择性脑顺行灌注（ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｅｇｒａｄｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＳＡＣＰ），若 ＳＡＣＰ 见左颈总动脉内

回流血量不佳，则改用经上腔静脉逆行脑灌注（ ｒｅｔ⁃
ｒｏｇｒａｄｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＲＣＰ）。 具体插管情况见

表 ２。
１．５　 ＣＰＢ 方法 　 建立 ＣＰＢ 后，均经右上肺静脉插

入左心引流管才开始降温，待鼻咽温降至 ３０ ～ ３１℃
时阻断主动脉，经左右冠状动脉开口灌注 ４ ∶ １ 含血

心肌保护液（Ｋ＋浓度 ２２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），首次剂量 １５ ～ ２０
ｍｌ ／ ｋｇ，之后每隔 ２５～３０ ｍｉｎ 重复灌注一次（Ｋ＋浓度

８～１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），剂量为 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，升主动脉近心端

吻合完成后改为主动脉根部顺行灌注。 单纯的升主

动脉替换及 Ｂｅｎｔａｌｌ 术采用中度低温（鼻咽温 ２６℃）
ＣＰＢ，灌注流量维持在 １．８ ～ ２．６Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２），平均

动脉压（ＭＡＰ）６０～８０ ｍｍ Ｈｇ； ＤＨＣＡ 则

表 １　 各类患者术前临床资料（􀭰ｘ±ｓ）
项目 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹层（ｎ＝ ２９） 升主动脉瘤（ｎ＝ ３） 马凡综合征（ｎ＝ ５）
男 ／ 女（例） ２４ ／ ５ ２ ／ １ ５ ／ ０
年龄（岁） ５３．２±１１．９ ３９．０±１１．３ ４０．６±１３．１
体重（ｋｇ） ６７．５±１０．１ ５５．３±４．４ ５９．２±６．６
左室射血分数（％） ５６．３±６．６ ５７．２±０．８ ５６．１±５．４
心功能分级 Ｉ ／ Ⅱ ／ Ⅲ ／ Ⅳ（例） ０ ／ １５ ／ １２ ／ ２ ０ ／ ２ ／ １ ／ ０ ０ ／ ２ ／ ２ ／ １
瘤体最大直径（ｍｍ） ４．６±１．３ ９．８±２．２ ８．０±０．９
合并高血压（例） ２４ １ １
合并肾功能不全（例） ６ ０ １
合并心包积血（例） １２ ０ ０
合并冠心病（例） １ ０ ０
术前住院时间（ｈ） ４．５±０．９ ５．６±１．１ ５．１±１．３
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表 ２　 患者动、静脉插管情况及脑保护方式（ｎ＝ ３７）
项目 ＲＦＡ ＲＡＡ ＲＦＡ＋ＲＡＡ ＲＡ ＳＶＣ＋ＩＶＣ ＤＨＣＡ＋ＲＣＰ ＤＨＣＡ＋ＳＡＣＰ
升主动脉替换（例） １ ８ － ８ １ － －
升主动脉＋半弓替换（例） － ２ １ ３ － １ ２
升主动脉替换＋术中支架（例） － ６ ５ ９ ２ ２ ９
Ｂｅｎｔａｌｌ（例） ５ ５ － ９ １ － －
Ｂｅｎｔａｌｌ＋术中支架（例） － １ ３ ４ － １ ３

　 　 注：ＲＦＡ：右股动脉；ＲＡＡ：右腋动脉；ＲＡ：右房；ＳＶＣ：上腔静脉；ＩＶＣ：下腔静脉。

在吻合升主动脉近心端的过程中缓慢均匀降温至鼻

咽温度 １８～１９℃，直肠温度 ２０～２１℃，经腋动脉插管

进行 ＳＡＣＰ，流量 ５ ～ １０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），左侧桡动脉

压力 ３０～４０ ｍｍ Ｈｇ；如发现左颈总动脉内血液回流

量不佳，停止 ＳＡＣＰ，夹闭微栓过滤器灌注出口端，开
放动脉微栓过滤器上端三通，使三通排气口与上腔

静脉引流管之间的侧支开放（转前常规连接，既可以

作为 ＲＣＰ 的通路，也可以作为改良超滤使用）改为

ＲＣＰ，流量 ５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），颈内静脉压力不超过 ２０
ｍｍ Ｈｇ。 当主动脉远心端吻合及弓降部处理完成

后，排尽主动脉内气体，在现有温度下恢复转流，待
ＳｖＯ２＞６５％之后开始复温，保持鼻咽温与水温之差

３℃以内，鼻咽温与直肠温之差 ５℃以内，复温过程控

制在 ７０～９０ ｍｉｎ。 变温水箱最高温度设置在 ３８．８℃，
待停机后设为 ３９℃通过变温毯持续保温。 复温过程

中积极调整机体的电解质及酸碱度，当鼻咽温达到

２８℃，再次加入 ２０％甘露醇（２．５ ｍｌ ／ ｋｇ），复温后进行

常规或零平衡超滤，使停机前的 Ｈｃｔ 达到 ０．２７ ～ ０．
３０，当直肠温达到 ３５℃，仔细检查各吻合口无明显出

血及各项生命体征平稳后，逐渐停机。 常规使用自体

血液回收系统（ｉｎｔｒａ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｓａｌｖａｇｅ， ＩＣＳ）。

２　 结　 果

患者术前住院时间 ３～７（４．６±１．２）ｈ。 ＣＰＢ 时间

１６４～３４３（２２２．１±３０．２）ｍｉｎ；主动脉阻断时间 ４７ ～ ２１５
（１１９．７±２９．１）ｍｉｎ；ＤＨＣＡ 时间 ３～４９ （２４．５±１１．３）ｍｉｎ，
１４ 例 ＳＡＣＰ 时间 ２～３２（２０．７±８．４）ｍｉｎ，４ 例 ＲＣＰ 时间

５～２８（１７．８±７．５）ｍｉｎ，ＤＨＣＡ 时最低鼻咽温度为 １８．１～
２０．７（１９．２±１．４）℃、直肠温度 ２０．２～２２．９（２１．３±２．６）℃。
超滤 ３１ 例，其中零平衡超滤 ７ 例，滤出液体 ２５０ ～ ４
０００（２ ３３５．７±１ １８７．８）ｍｌ；改良超滤 ５ 例，滤除液体 ４００
～６００（５３０±６４）ｍｌ；常规超滤 １９ 例，滤出液体 ５５０ ～ ４
３００（２ ３８９．２±８２５．５）ｍｌ；ＩＣＳ 洗涤红细胞 １７６ ～ １ ６４５
（６４７．４±２０９．１）ｍｌ。 术后清醒时间 ８～７６（３２．７±１４．３）
ｈ，术后死亡 ４ 例（１０．８％），包括多器官功能衰竭 ３
例，心跳骤停 １ 例；其余患者均康复出院，无神经系

统功能障碍。

３　 讨　 论

主动脉瘤是指因各种原因使动脉壁发生退行性

变化，引起全层组织变薄呈瘤样扩张性的病变，其病

情相当凶险，死亡率很高，发病率为 ５．９ 个 ／ （１０ 万人

·年） ［１］。 按病理解剖分类，又分为真性动脉瘤、假
性动脉瘤、主动脉夹层，真性动脉瘤当瘤体直径超过

５．５ ｃｍ 时必须实施手术治疗；急性主动脉夹层的患

者病情都十分凶险，且发展迅速，均有发生破裂的可

能，不经过及时的手术救治死亡率极高，为了预防破

入心包腔的危险，是急诊手术的绝对适应证［２－３］。 在

２０１０ 年之前我院约有 １５％明确诊断的该类患者由

于各种原因未能及时进行手术而发生猝死。 因此，
从 ２０１０ 年 １ 月开始，医院协调各相关科室力量，开
辟绿色通道救治确诊的动脉瘤患者，从入院起即以

最短时间完善各类检查，缩短术前住院时间，尽最大

努力为该类患者赢得手术救治的时间和机会。 对于

需要在 ＣＰＢ 下完成手术的该类患者而言，选择恰当

的插管位置和 ＣＰＢ 方法对手术成功及术后恢复都

有十分重要的影响；针对其已经出现的重要脏器功

能不全，如何加强 ＣＰＢ 中重要脏器的保护更是减少

术后并发症的关键。 现就插管位置选择及 ＣＰＢ 中

大脑、肾脏保护进行讨论。
３．１　 插管位置　 插管位置应由手术医师、灌注师第

一时间根据动脉瘤的部位、范围、类型、手术方法及

手术团队的习惯共同讨论确定。 有研究表明虽然升

主动脉插管最符合顺行血液灌注，但患者术后脑卒

中发生率高［４］，对于 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹层患者而

言，由于升主动脉被夹层累及，不作为常规考虑。 腋

动脉很少发生粥样硬化病变，且可提供顺行全身灌

注，当需要 ＤＨＣＡ 时，可直接进行 ＳＡＣＰ ［５］，若夹层未

累及，通常将右侧腋动脉作为动脉插管的首选，并通

过右腋动脉插管完成 ＤＨＣＡ 中的 ＳＡＣＰ，但是右侧腋

动脉插管时，应注意避免损伤邻近的臂丛神经。 股

动脉插管便捷，只有针对单纯的马凡综合征或升主

动脉真性动脉瘤的患者，才选择股动脉插管，但作为

一种逆行灌注方式，应结合患者术前的外周血管超
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声，避免插管造成脑栓塞、假腔灌注等并发症的发

生［６］。 涉及主动脉弓降部的手术，特别是 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ
型主动脉夹层，如果夹层累及肾动脉，降主动脉没有

第二破口，则选择右侧股动脉及右侧腋动脉插管，进
行单泵双管灌注，可能更有助于患者肾脏的灌注（有
待进一步观察和论证）同时缩短 ＤＨＣＡ 时间。
３．２　 脑保护　 当鼻咽温度保持在 １５ ～ １８℃，大脑停

循环的安全时限只有 ３０ ｍｉｎ，一旦停循环时间超过

３０ ｍｉｎ，术后神经系统并发症的发生几率将成倍增

加［７］。 在需要处理主动脉弓降部的手术中采用 ＤＨ⁃
ＣＡ 结合 ＳＡＣＰ 或 ＲＣＰ 无疑为患者的脑保护提供了

更为有效的途径，也延长了 ＤＨＣＡ 时间。 ＳＡＣＰ 作为

生理性灌注，在 ＤＨＣＡ 中能为脑部提供充足的氧和

营养物质，且 ９０％以上的人脑基底环是完整的，单侧

灌注就能满足脑的供血要求［８－９］。 所以，本组一直将

经右侧腋动脉插管进行的 ＳＡＣＰ 作为脑保护的首选

方法。 进行 ＳＡＣＰ 时，流量控制在 ５ ～ １０ｍｌ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ），左侧桡动脉压力 ３０ ～ ４０ ｍｍ Ｈｇ，最高不超过

５０ ｍｍ Ｈｇ，否则过大的流量和压力可能会造成患者

脑水肿或脑出血，加重脑损伤，延迟术后清醒时间，
也可能产生严重的精神症状［１０］。 虽然仍有不少学

者还是主张在 ＳＡＣＰ 时增加左颈总动脉插管，脑保

护的效果才更明确， 但 Ｋａｚｕｉ 等［１１］ 通过对 ４２０ 例主

动脉弓置换患者的研究得出结论，无论单侧或双侧

ＳＡＣＰ 对脑并发症的影响并无显著差异，同时姚昊

等［１２］近期对 １０５ 例胸主动脉瘤患者常规进行术前

双侧颈动脉超声检查时发现约有 ５０％的患者存在一

侧或双侧的颈动脉斑块。 因此，笔者所在手术团队

达成共识，如果在处理主动脉弓部的同时还要在左

颈总动脉内插管，可能会导致夹层内血栓或粥样硬

化斑块脱落进入脑循环，不仅增加手术难度，也增加

患者脑栓塞的发生率；本组 １４ 例 ＤＨＣＡ 联合 ＳＡＣＰ
的患者，术后清醒时间 １２ ～ ４８ ｈ，无神经系统并发

症，证明脑保护效果满意。 此外，在 ＳＡＣＰ 过程中术

者应注意观察左侧颈总动脉的血液回流情况，当回

流血量少于 ３０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，提示左侧脑灌注不足［１３］，此
时，采用夹闭微栓出口端，通过动脉微栓过滤器上端

三通排气口与上腔静脉引流管之间的侧支进行

ＲＣＰ。 虽然目前就 ＲＣＰ 能否提供有效的脑灌注尚存

在争议，但是 Ａｐｐｏｏ 等［１４］ 及陈锁成等 ［１５］的报道均

证明 ＤＨＣＡ 与 ＲＣＰ 联合使用在脑保护中具有明显

的效果。 对于 ＲＣＰ 的压力和流量有研究证实当颈

内静脉内压力高于 ２４．９８ ｍｍ Ｈｇ 时脑供血量并不增

加，反而引起严重的脑水肿，甚至引发脑卒中和死亡

率增加［５］，同样 Ｂａｖａｒｉ 等的报道也得出相似的结论，

在成人 ＲＣＰ 中平均流量 ４００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，维持上腔静脉

压力在 １９．５ ｍｍ Ｈｇ，取得的效果最满意。 本组 ４ 例

ＲＣＰ 患者，流量 ５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），颈内静脉压力不超

过 ２０ ｍｍ Ｈｇ，术后也均未出现任何神经系统并发

症，此外，术者还认为利用 ＲＣＰ 清除脑血管内气栓

有其独特的效果。 因此，ＤＨＣＡ 中使用 ＳＡＣＰ 还是

ＲＣＰ，除了术中判断左颈总动脉内的血液回流量外，
也要根据手术团队的共识和习惯作出选择。

本组患者在 ＤＨＣＡ 前，鼻咽温度降至 ２０℃ 时，
给患者头部戴上冰帽直至复温，从外部也对脑组织

进行降温，使整个大脑组织降温更为均匀。 目前，很
多学者都认为 ＤＨＣＡ 的安全时限取决于脑的最终温

度，均匀的深低温不仅可以减缓脑组织内氧饱和度

的降低速度，也有利于脑组织内的 ＡＴＰ 含量维持在

较高水平。 因此，术中冰帽保护脑的温度平衡是很

有必要的安全措施［１５］。 同时采取头低足高位，更有

利于脑部气栓的排出。 此外，甲泼尼龙 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 可以

稳定细胞膜，防止细胞水肿；复温至 ２８℃追加 ２０％甘

露醇 ２．５ ｍｌ ／ ｋｇ，可减轻脑水肿；乌司他丁 １．０～ ２．０ 万

Ｕ ／ ｋｇ，广泛抗炎，这些药物也可以起到一定的脑保护

作用。
除以上的脑保护措施外，温度管理也很重要。

刘宁宁等［１６］研究推测 ＤＨＣＡ 导致的细胞损伤主要

发生在复温阶段；如果复温过程过快很容易造成脑

组织复温不均，脑血流和代谢不均衡，导致术后神经

系统并发症［１７］。 因此，阶梯性复温显得很重要，恢
复转流后暂不复温，待 ＳｖＯ２＞６５％之后才开始复温，
保持鼻咽温与水温之差在 ３℃以内，鼻咽温与直肠温

之差在 ５℃以内，待鼻咽温 ３５℃后，水温不变，平衡

鼻咽温与直肠温之差到 ２℃ 以内，再设置水温至

３８℃，最高温度设置在 ３８．８℃，停机后设为 ３９℃通过

变温毯持续保温［８］，同时室温设置到 ２４～２６℃。
３．３ 　 肾 保 护 　 急性肾衰竭 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ，
ＡＲＦ）是 ＣＰＢ 心内直视手术后的严重并发症，而术前

肾脏情况是抵御 ＣＰＢ 肾损伤的主要因素［１８］。 对于

本组开辟绿色通道救治的动脉瘤患者，有 ７ 例术前

已经合并肾功能不全，ＣＰＢ 中的肾保护显得尤为重

要。 首先要维持患者的血流动力学稳定，必要时可

以小剂量使用多巴胺［３μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］等正性肌力

药物维持心排出量，同时应避免使用肾动脉血管收

缩药，防止对肾功能造成进一步损害［１８］。 对于 Ｓｔａｎ⁃
ｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹层，夹层累及肾动脉的患者，消灭

假腔，恢复肾动脉有效血流是减少肾缺血和缺氧性

损伤的关键［１９］。 因此，如果 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹

层在降主动脉或腹主动脉没有第二破口，笔者选择
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经右侧腋动脉及股动脉插管进行单泵双管灌注，可
以第一时间改善肾脏的供血，在降温及复温过程中

保证肾脏的充足灌注； ＣＰＢ 中足背动脉 ＭＡＰ 保持

在 ６０～８０ ｍｍ Ｈｇ，从而维持肾小球滤过率的相对稳

定。 其次，对于年龄超过 ７０ 岁，术前合并高血压或

肾功能不全的患者，在保证 ＣＰＢ 中稳定的血流动力

学同时，较高的 Ｈｃｔ（＞０．２５），对维持肾脏的有效灌注

也很重要［２０］；最后，尽量缩短 ＤＨＣＡ 时间，减少肾脏

的缺血缺氧，恢复转流后均匀复温并追加 ２０％甘露

醇 ２．５ ｍｌ ／ ｋｇ 及呋塞米 １０～２０ ｍｇ，可加强利尿功能；
必要时还应使用超滤，不仅可以有效提高 Ｈｃｔ 及胶

体渗透压，减轻组织水肿，还能减缓肾脏的负担，滤
出部分炎性介质。 此外，积极处理 ＣＰＢ 中由于肾功

能不全引起的酸碱失衡和电解质紊乱，当出现明显

的血液破坏时，立即加入碳酸氢钠碱化尿液，可以预

防游离血红蛋白在肾小管形成沉淀。 以上措施都能

有效保护肾脏功能，防止肾功能的进一步损害，本组

７ 例合并术前肾功能不全的患者，除 ２ 例患者最终因

合并多器官功能衰竭死亡外，其余 ５ 例均治愈出院。
综上所述，开辟绿色通道救治动脉瘤患者，在争

取尽快进行手术救治，降低患者术前死亡率的同时

对外科医生和灌注师也提出了更高的要求。 这不仅

需要外科医生具有精湛的手术技术和丰富的临床经

验，还需要灌注师熟练掌握多种灌注技术以及各重

要脏器的保护方法，避免已经存在功能不全的脏器

进一步受损。 因此，对于该类患者的 ＣＰＢ 应对策

略，首先应将手术团队的共识和习惯，动脉瘤的类

型、部位、范围以及手术方法进行综合考虑，选择适

当的插管位置和 ＣＰＢ 方法，为手术顺利实施打好基

础；其次，应加强 ＣＰＢ 管理，全面、合理使用各种脏

器保护措施，保护重要脏器功能，才能有效减少术后

ＣＰＢ 相关并发症的发生。
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·临床经验·

体外循环后血管麻痹综合征的治疗

李　 明 ，张总刚，杜宇奎，阿依别克，艾　 力

［摘要］：目的　 总结体外循环心脏术后血管麻痹综合征（ＶＳ）的诊断及治疗。 方法　 ２００６ 年 ８ 月至 ２０１２ 年 １０ 月我院共

完成体外循环心脏手术 ２ ０２１ 例，期间发生 １１ 例体外循环术后 ＶＳ，均在术后 ６ ｈ 内得到确诊。 结果　 １１ 例 ＶＳ 患者心脏术后

早期均表现严重低血压伴血流动力学高排低阻现象。 所有患者经大剂量缩血管药物治疗，均顺利出院。 结论　 ＶＳ 是心脏外

科术后较少见的并发症，救治成功的关键在于早期正确诊断，尽早使用合适的缩血管药物。
［关键词］：　 体外循环；血管麻痹综合征；缩血管药物
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ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｗｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ １１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＶＳ ａｍｏｎｇ ２０２１ ｃａｓｅｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ
ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ＣＰＢ ｆｒｏｍ Ａｕｇｕｓｔ ２００６ ｔｏ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１２． Ｆｏｒ ｔｈｅｓｅ １１ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ＶＳ ｗａｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｉｎ ６ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｂａｃｋ ｔｏ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｔｈｅｓｅ １１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＶＳ． Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 ＶＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｈｅａｒｔ ｏｕｔｐｕｔ ａｎｄ ｌｏｗ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｅｒｉｏｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ
ｗｉｔｈ ＣＰＢ． ＶＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｑｕｉｒｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ．
Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｆｒｏｍ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎｙ ｏｔｈｅｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＶＳ ｉｓ ａ ｒａｒｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃａｒｄｉａｃ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｗｉｔｈ ＣＰＢ． Ｔｈｅ ｋｅｙ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｐｒｏｐｅｒ ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｅａｒｌｙ ａｃｃｕｒａｔｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＩＣＵ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｖａｓｏｐｌｅｇｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； Ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒ

　 　 血管麻痹综合征（ ｖａｓｏｐｌｅｇｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＶＳ）是

指脱离体外循环后早期出现的，有潜在致命危险的

心脏术后并发症。 主要表现为术后早期低血压、低
外周血管阻力、正常或增高的心排血量、常伴有心动

过速，处理不当可导致高达 ２５％死亡率的严重并发

症［１－２］。 目前大部分观点认为它是体外循环（ｅｘｔｒａ⁃
ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）后严重全身炎症反应的表

现， ＥＣＣ 后大量的促炎因子释放导致小动脉扩张，
引起外周血管阻力下降、血管麻痹。

从 ２００６ 年 ８ 月～２０１２ 年 １０ 月，本院共发生 １１
例心脏术后 ＶＳ，占同期手术量的 ０．５４％ 。 现将其临

床表现和治疗经验总结报告如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 本组 １１ 例。 男 ８ 例，女 ３ 例；年

作者单位： ５１９０００ 珠海，暨南大学附属珠海医院心胸外科

（李　 明）；８３０００１ 新疆，新疆维吾尔自治区人民医院心外科

（张总刚、杜宇奎、阿依别克、艾　 力）

龄 ４２～７４ 岁，体重 ４６ ～ ８７ ｋｇ。 １１ 例均为后天获得

性心脏病， ８ 例为风湿性心脏病；２ 例为冠心病合并

瓣膜病，术前心功能 ３ 级；１ 例为主动脉夹层。 ２ 例

风湿性心脏病及主动脉夹层患者术前长期口服开博

通。 术前均行超声心动图检查，所有病例左室射血

分数（Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）均大于

０．３５，冠心病患者经冠脉造影确诊。
１．２　 麻醉和手术方法 　 所有患者均在全麻中低温

体外循环下进行手术治疗。 ＥＣＣ 时间 ５５～１４０ ｍｉｎ，
主动脉阻断时间 ３４～１１０ ｍｉｎ。 ７ 例术后自动复跳，４
例电击除颤复跳。 脱离 ＥＣＣ 时，所有患者有创动脉

血压收缩压均超过 ９０ ｍｍ Ｈｇ。
１．３　 ＶＳ 临床表现和处理方法 　 １１ 例患者在脱离

ＥＣＣ 后 ３０ ｍｉｎ ～ ４ ｈ，血压逐渐下降至 ５０ ～ ７０ ｍｍ
Ｈｇ ／ ３０～４０ ｍｍ Ｈｇ。 低血压过程中，动脉氧饱合度

（ＳａＯ２）为 １００％，动脉氧分压（ＰａＯ２）正常，末梢温

暖，尿量正常或偏高［＞２ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ）］，中心静脉压

（ＣＶＰ） ３ ～ ８ ｍｍ Ｈｇ，心率（ＨＲ） １１０ ～ １６０ 次 ／ ｍｉｎ。
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ＣＶＰ 偏低者，首先考虑血容量不足，给予快速补液，
此类患者表现为 ＣＶＰ 很快正常而血压上升不明显；
经积极补液治疗 ＣＶＰ 正常后或开始即表现为 ＣＶＰ
正常者，早期首先考虑低心排，多巴胺加至 １２ μｇ ／
（ｋｇ·ｍ ｉｎ），肾上腺素 ０．１５ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），血压缓

慢上升至 ９０ ｍｍ Ｈｇ ／ ６０ ｍｍ Ｈｇ 后再度下降，此阶段

末梢温暖，尿量偏多或正常。 床旁心脏彩色超声提

示左室心肌收缩良好并排除心包填塞，遂考虑伴发

ＶＳ，立即给予去甲肾上腺素 ０．０５ ～ ０．０８ μｇ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ）持续泵入，并在 ２ ｈ 内逐渐减少肾上腺素用量

至 ０．０５ μｇ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ），多巴胺 ８ μｇ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）。
患者血压逐渐上升，血清乳酸水平逐步降低。 ２４ ～
４８ ｈ 血流动力学持续稳定后，去甲肾上腺素逐渐减

量至停，循环状态良好。

２　 结　 果

１１ 例患者经确诊对症治疗后均恢复良好，痊愈

出院。

３　 讨　 论

心脏术后，尤其是 ＥＣＣ 停机早期，笔者发现有

些病例表现较高的心排血量和较低的外周血管阻力

状态，其中大部分患者有自限性，这种高排低阻状态

会逐渐逆转， 但仍有少数患者这种状态仍持续存

在，如不及时处理可能会继发心肌缺血、心律失常、
围术期心梗直至多脏器功能衰竭等严重并发症。 有

人把这种持续存在的低血压状态称为心脏术后

ＶＳ［１］，是指在脱离 ＥＣＣ 后 ６ ｈ 以内出现的综合征，
发生率约为 ０．４％，ＶＳ 通常具有以下血流动力学特

点：①严重并持续存在的低血压，收缩压小于 ７０ ｍｍ
Ｈｇ；②心输出量正常或升高，心脏指数大于 ２．５（Ｌ ／
ｍｉｎ·ｍ２）；③体循环阻力降低，体循环阻力指数小

于 １ ４００ ｄｙｎｅ．ｓ－１ ．ｃｍ－５ ．ｍ－２ ［２］。 ＶＳ 发生的病理机制

尚不明确，考虑是多因素参与的结果，可能与 ＥＣＣ
过程中大量的炎性反应介质及其相互间作用有关，
如与儿茶酚胺浓度减低、ＥＣＣ 过程中一系列炎性因

子、内毒素的作用、低温、血浆精氨酸血管加压素浓

度下降以及一氧化氮合成分泌增多有关［３］。 主要

危险因素有 ＬＶＥＦ 低（＜０．３５）；术前长期使用血管紧

张素酶抑制剂（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ， ＡＣＥＩ）；术前应用肝素；ＥＣＣ 时间长等［４］。 本

组病例中，所有患者 ＬＶＥＦ 均大于 ０．３５，有 ３ 例患者

长期口服 ＡＣＥＩ。 由于个体差异，病因机制未明，ＶＳ
很难预测；同时，其临床表现易与低血容量性休克、
低心排混淆，从而导致处理不当，发生严重后果。 本

组 １１ 例患者中，一经诊断后即用去甲肾上腺素 ０．０５
～０．０８ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），持续使用 ２４～４８ ｈ，顺利恢复

出院［５］。 因此，早期诊断，尽早采用缩血管治疗，维
持有效循环血压是治疗的关键。 ＶＳ 的临床表现主

要有：术后早期即表现严重并持续存在的低血压，收
缩压小于 ７０ ｍｍ Ｈｇ；心脏充盈压正常或略低，扩容

对改善血流动力学作用不明显，心动过速，心率大于

１００ 次 ／ ｍｉｎ；肢体末梢温暖，毛细血管充盈好，尿量

正常或偏多；ＳｐＯ２正常，ＰａＯ２偏高；使用大剂量缩血

管药才能维持血压，同时无少尿、末梢冷和脉搏细弱

等表现［６］。 在临床表现中，血压低但末梢温暖，尿
量正常或偏多为简单有效的诊断标准。 各项有创监

测指标如：ＣＶＰ、肺动脉嵌压及心排出量等为早期诊

断和治疗提供有力的证据。
从以上临床表现不难与低血容量性休克，低心

排出量等鉴别。 临床上不难诊断，误诊多因思想上

没有 ＶＳ 的概念。 治疗上，一旦确诊，应立即使用有

效的缩血管药，去甲肾上腺素能迅速收缩血管提升

灌注压，有效地纠正血流动力学高排低阻现象，而对

心率或肾血管无显著作用，因此，可作为首选血管收

缩药，且早期使用效果显著。 肾上腺素与去甲肾上

腺素类似，但其加快心率作用明显，通过临床治疗结

果观察，其作用效果不明显，酸中毒持续存在，可作

为次选。 大剂量多巴胺在早期不仅无效，还强烈收

缩肾血管损害肾功能，而且多种儿茶酚胺类药物的

大剂量联合应用，严重干扰内环境的稳定。 笔者的

经验是在加用去甲肾上腺素后，迅速减少其它儿茶

酚胺类药物用量。 治疗过程中如果加用去甲肾上腺

素尿量仍多，可加用小剂量血管加压素，尿量维持在

基本正常范围内，防止液体大出大入，显著减少单位

时间液体输入量，避免液体相关性肺间质水肿和低

氧血症的发生。 有文献报道使用亚甲蓝拮抗一氧化

氮作用，被认为是治疗 ＶＳ 的另一种选择［７］。
ＥＣＣ 后 ＶＳ 发生率不高，但处理不当后果严重；

处理得当，ＶＳ 是可逆的。 在临床工作中要根据临床

表现考虑是否为 ＶＳ，做到判断准确、治疗及时。 因

此，提高救治 ＶＳ 成功的关键是在于早期诊断和治疗。
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·基础研究·

心室辅助装置部分辅助对羊心脏血流动力学的影响

李海洋，吴广辉，蔺嫦燕，侯晓彤，陈　 琛，刘修健，徐创业，王　 璟，杨　 朋，渠文波

［摘要］：目的　 探讨左心室辅助装置在体部分辅助健康实验羊及对羊心脏血流动力学影响。 方法　 实验中，通过心室辅

助装置绵羊在体植入辅助实验，辅助装置入口通过不停跳方式植入左心尖，出口与降主动脉吻合。 术前以及术后测量羊心输

出量、平均动脉压、左房压、左室压（舒张期和收缩期）和心率等血流动力学参数。 结果　 ８ 例实验动物，５ 例术后存活超过 ２４ ｈ。
实验期间辅助装置没有机械故障发生。 实验羊植入心室辅助装置在体部分辅助后，扰乱了羊正常的血液动力学状态，增加了

心输出量，降低了心率及左室舒张末期压力，但是平均动脉压、左房压没有显著变化。 结论　 正常实验羊植入心室辅助装置

部分辅助支持后，左心室工作量减少，实验动物保持了一个比较正常的心脏血流动力学状态。
［关键词］：　 心室辅助装置；部分辅助； 在体实验； 血液动力学
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ； Ｐａｒｔｉａｌ ｓｕｐｐｏｒｔ； Ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｅｓｔ； Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ

　 　 对于终末期心衰，目前药物治疗作用不明显，心
脏移植是最有效的治疗手段［１］，但是由于供体有限

（全球每年 ３ ５００ 例），能够接受心脏移植的患者（全
球每年 ３０ ０００ 例）寥寥无几，大约 ３０％患者等待期

基金项目： 国家高技术研究发展 ８６３ 计划（２００１２ＡＡ０４１６０５）
　 　 　 首都卫生发展科研专项项目（２０１１－１００５－０２）

作者单位： １０００２９ 北京，首都医科大学附属北京安贞医院体

外循环科（李海洋、候晓彤），心肺血管疾病研究所（吴广辉、
蔺嫦燕、刘修健、徐创业、王　 璟）；２１５１２５ 江苏，苏州同心医

疗器械有限公司（陈　 琛、杨　 朋、渠文波）
通讯作者： 蔺嫦燕， Ｅｍａｉｌ：ＬＬｂｃ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

间死亡［２］，制约了心脏移植的发展。 由于上述心脏

供体的短缺和其它治疗方法的局限性，极大地促进

了机械循环辅助支持的发展。 随着全球科技水平的

不断攀升，机械循环辅助技术及辅助设备的不断改

进，通过左心室辅助装置（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅ⁃
ｖｉｃｅ， ＬＶＡＤ）治疗心衰，在过去的几年则取得了长足

的发展。 ＬＶＡＤ 是部分或全部代替自然心脏心室泵

血的机械装置，并列于心脏工作，将部分或全部血液

由左心室引出泵入到升（降）主动脉，经过过去几十

年的发展，ＬＶＡＤ 辅助循环已经成为治疗终末期心

衰的一种常规、有效方法。 目前全球有十几种
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ＬＶＡＤ 已经应用于临床，用于心脏移植等待供体桥

梁过度（ｂｒｉｄｇｅ ｔｏ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ＢＴＴ）、不能心脏移植患

者最终治疗（ｄｅｓｔｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，ＤＴ）以及心脏恢复

治疗 （ ｂｒｉｄｇｅ ｔｏ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ， ＢＴＲ）。 美国

２０１１ 年的机械辅助循环支持部门间注册研究（ ＩＮ⁃
ＴＥＲＭＡＣＳ）报告称， ＬＶＡＤ 辅助患者术后 １ 年生存

率可以达到 ７５％［３］。 ＬＶＡＤ 的出现为挽救终末期心

衰患者提供了一种有效的手段，大大提高了患者的

生活质量。
早期 ＬＶＡＤ 主要被作为终末期心衰患者心脏移

植等待供体桥梁过度 ＢＴＴ 应用，期间一些报告发

现，部分患者植入 ＬＶＡＤ 后，左心室功能逐渐恢复到

正常水平，ＬＶＡＤ 移除后无需再做心脏移植。 在临

床上，该现象被称为 ＬＶＡＤ 辅助后心脏重构逆转

（ｒｅｖｅｒｓｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）。 这些结果的报道使 ＬＶＡＤ 治

疗心衰后心室重构逆转的发生发展机制成为 ＬＶＡＤ
应用领域的一个研究热点［４－５］。 本课题合作单位苏

州同心医疗器器械有限公司研制开发了采用磁悬浮

驱动的第三代植入心室辅助装置－同心 ＶＡＤ。 本实

验通过在健康绵羊体内植入同心 ＶＡＤ，评估其对实

验动物心功能的影响，通过分析术前及术后心脏血

液动力学变化情况，探讨 ＬＶＡＤ 植入对心脏功能影

响，为探讨心室辅助装置引起心脏重构逆转提供部

分理论和实验依据。

１　 材料与方法

１．１　 实验动物　 健康绵羊 ８ 只，体重（５９±９）ｋｇ，由
北京平谷区模拟医院提供，术前身体状况良好，无发

烧、咳嗽等症状，动物批号：ＳＹＸＫ（京）２０１０－００１９。
１．２　 心室辅助装置 　 同心心室辅助装置（图 １）为
无轴承磁悬浮离心血泵。 血泵血液接触面采用了目

前血液相容性较好的钛合金材料，血泵重量约 ３５０ ｇ
左右，可以提供 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ 的辅助支持。

　 图 １　 同心心室辅助装置

１．３　 主要实验设备 　 特制羊笼 （自制）、麻醉机

（Ａｅｏｎ７２００，北京谊安医疗系统股份有限公司）、心
电监护仪（ＲＳＭ－４１０１Ｋ，日本 ＮＩＨＯＮ ＫＯＨＤＥＮ）、测
压导管（深圳益心达医学新技术有限公司）、ＡＣＴ 测

量仪及耗材（ＡＣＴ ＩＩ，美国美敦力）、麻醉器械直喉

镜、气管插管、吸痰器、手电筒、侧壁钳、心尖开孔刀

（苏州同心医疗器械）、心外科手术器械、肋骨牵开

器、滑线、２ ｍｌ 抗凝管（ＢＤ 公司，美国）、５ｍｌ 采血管

（ＢＤ 公司，美国）、２－０ 聚酯不可吸收缝合线（Ｅｔｈｉ⁃
ｂｏｎｄ，美国强生公司）、引流瓶（７Ａ－２３０，鱼跃医疗）、
电磁流量仪（Ｔｒａｎｓｏｎｉｃｓ， Ｉｔｈａｃａ， ＮＹ）、测压导管（益
心达医学新技术有限公司，深圳）等。
１．４　 实验试剂　 鹿眠宁（吉林华牧动物保健品有限

公司）、盐酸塞拉嗪（吉林省方正动物药业科技有限

公司）、氯胺酮注射液（江苏恒瑞医药有限公司）、丙
泊酚注射液（西安立邦制药有限公司）、异氟烷（上
海雅培制药有限公司）、利多卡因注射液（上海和丰

药业有限公司）、肝素（常州千红生化制药股份有限

公司）、氯化钾注射液（天津药业焦作有限公司）、维
库溴铵（哈尔滨三联药业）、戊巴比妥钠（上海艾研

生物科技有限公司）、注射用青霉素纳（华北制药股

份有限公司）、华法林（Ｏｒｉｏｎ，芬兰）、鱼精蛋白注射

液（上海第一生化有限公司）等。
１．５　 麻醉和术前准备　 羊术前 ２４ ｈ 禁食禁水。 术

前肌注鹿眠宁 （４ ｍｇ ／ ｋｇ）和盐酸塞拉嗪（０．５ ｍｇ ／
ｋｇ）。 经左耳静脉建立静脉通路。 静脉注射氯胺酮

（１５ ｍｇ ／ ｋｇ）以诱导麻醉。 气管插管后接呼吸机辅

助呼吸，用纯氧（１００％）和异氟烷（３％），以及持续

静滴丙泊酚［６～８ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）］维持麻醉。
１．６　 植入式左心辅助模型的建立 　 实验动物麻醉

后，右侧卧位。 静滴利多卡因（２ ｍｇ ／ ｍｉｎ）防止心律

失常，静脉注射维库溴铵（５ ｍｇ）维持肌肉松弛。 常

规消毒铺单后，用电刀沿皮肤切口方向切开胸壁肌

肉，经左侧第四肋间进胸，肋骨牵开器撑开肋骨间

隙。 将辅助装置主体血泵的驱动线由第 ８ 肋左侧椎

旁区域穿出。 剪开心包充分暴露左心室心尖部，分
离剥除部分胸降主动脉外膜，经静脉给予肝素（１．５
ｍｇ ／ ｋｇ），使得全血活化凝血时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ
ｔｉｍｅ， ＡＣＴ） 值达 ４００ ｓ 以上，以侧壁钳钳夹主动脉

峡部远端降主动脉，将降主动脉阻断处切开，用 ４－０
聚丙烯缝合线与泵 １０ ｍｍ 出口人工血管做一个侧

壁缝合，吻合期间静点硝普钠控制颈动脉血压，吻合

完毕后钳夹泵出口人工血管，松开主动脉侧壁钳，检
查吻合口处有无漏血。 查无漏血后，用 ２－０ 聚酯不

可吸收缝合线将血泵入口与心尖吻合袖套缝于心尖
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合适位置处（１０ 针或 １２ 针），用尖刀在心尖吻合袖

套孔内开十字孔，用心尖开孔刀通过十字孔于心尖

开孔，拔出心尖开孔刀瞬间，入口插管快速插入心尖

吻合袖套孔内并固定。 血泵在 １ ８００ ｒｐｍ 下排气；
移开泵出口人工血管阻断钳后调节血泵转速到辅助

转速 ２ ４００ ｒｐｍ 左右，使血泵流量保持在 ３～４ Ｌ ／ ｍｉｎ
左右，形成左心房→心室辅助装置→降主动脉的循

环旁路（Ｂｙｐａｓｓ）。 最后注射鱼精蛋白注射液逆转肝

素作用，安置胸腔引流管接引流瓶，并连接低负压吸

引，严密止血、常规关胸。 术中开始经静脉给予青霉

素 ４８０ 万单位，预防感染。
１．７　 数据采集　 动物左心室辅助模型建立后，下肢

动脉插管建立有创动脉压连续监测，主动脉内植入

微型压力计导管，两条充液测压导管分别置入左心

房，左心室接生理记录仪进行主动脉、左心室，左心

房压力测量。 管状超声流量计探头分别置于血泵出

口人工血管与主肺动脉测血泵输出流量及心输出

量。 基线值及术后相关参数测量均在一个稳定状态

下（一个状态保持 １０ ｍｉｎ）测量 ３０ ｓ。

２　 结　 果

２．１　 实验动物　 ８ 例实验动物植入前体征平稳，植
入实验后 ５ 例存活时间超过 ２４ ｈ，其余 ３ 例因麻醉、
手术操作死亡，２ 例存活时间过 ２０ 天。
２．２　 动物实验　
２．２．１　 手术过程　 血泵植入无需体外循环，手术方

法简单，时间较短，由于有前期可植入性动物实验基

础，血泵植入后解剖结构匹配良好，血泵入口植入左

心尖，出口吻合于降主动脉。
２．２．２　 术后护理　 图 ２ 和图 ３ 为 ２ 例羊存活时间超

过 ２０ 天以上术后在观察室照片，均没有厌食、感染

或神经系统并发症。
２．２．３ 　 血泵植入对实验羊血流动力学影响 　 取 ５
例存活时间超过 ２４ ｈ 羊术前及术后 ２４ ｈ 时血液动

力学指标做统计分析。 实验羊血泵植入前后心输出

量、平均动脉压（ＭＡＰ）、左房压（ＬＡＰ）、左室压［舒
张期 （ ＬＶＰｐｅａｋＤ） 和收缩期 （ ＬＶＰｐｅａｋＳ）］ 和心率

（ＨＲ）等指标变化见表 １。
正常实验羊植入心室辅助装置在体部分辅助

后，扰乱了羊正常的血液动力学状态，增加了心输出

量，降低了心率及左室舒张末期压力，但是平均动脉

压、左房压没有显著变化。

　 图 ２　 羊 １ 术后第 ２０ 天照片

　 图 ３　 羊 ２ 术后第 ３８ 天照片

３　 讨　 论

德国的一个心脏中心研究人员指出，１３１ 例慢

性扩张型心肌病患者，ＬＶＡＤ 植入后有 ３２ 人心脏功

能全部恢复正常（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ），成功脱机后

５ 年生存率为 ７８．３％［６］。 英国的一篇报告显示 １５
例非缺血性心肌病患者 ＬＶＡＤ 辅助后，１１ 例成功撤

机，１１ 例脱机患者在随后的 ４ 年随访期间内只有 ２
例死亡［７］。 在临床上，该现象被称为 ＬＶＡＤ 辅助后

心室重构逆转（ ｒｅｖｅｒｓｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）。 这些结果的报

道使 ＬＶＡＤ 被用来作为 ＢＴＲ 的应用例数大大增加，
也使 ＬＶＡＤ 治疗心衰后心室重构逆转的发生发展机

表 １　 实验羊血泵植入前后血液动力学指标（􀭰ｘ±ｓ）
项目 ＬＶＳＶ（ｍｌ） ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＬＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） ＬＶＰｐｅａｋＤ（ｍｍ Ｈｇ） ＬＶＰｐｅａｋＳ（ｍｍ Ｈｇ） ＨＲ（ｂｐｍ）
基础值 １０３±９ ７６±８ １６±６ １５±２ ９８±５ ８８±５
辅助值 １１４±１２ ７５±５ １５±５ １５±２ ９０±８ ７４±４

　 注：ＬＶＳＶ：左室收缩末容积。
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制成为 ＬＶＡＤ 应用领域的一个研究热点［４－６］。
国内由于 ＬＶＡＤ 研发方面的限制，ＬＶＡＤ 大都

处于实验阶段［８－９］，植入后心室重构逆转方面的研

究还没有报道。 国外 ＬＶＡＤ 辅助后重构逆转的研究

也围绕几个心室重构因素展开。 血液动力学方面，
ＬＶＡＤ 辅助支持大大提高心力衰竭患者心输出量，
同时降低左室充盈压［１０］。 Ｄｒａｋｏｓ 等利用全视野数

字显微镜及电子显微镜发现，经过 ＬＶＡＤ 治疗，慢性

心衰患者心内膜及心外膜组织中微血管密度显著增

高，同时微血管内皮细胞也被激活，提示心肌血供的

改善［１１］；组织学方面，心衰的心肌组织在体积、长度

及横径上均较正常心脏组织明显增大，ＬＶＡＤ 辅助

治疗后心肌细胞的体积、长度、横径较非 ＬＶＡＤ 治疗

组显著减小，同时伴随着左室扩张程度减少、心室质

量减轻［１２］；心衰标记物方面，ＬＶＡＤ 辅助后心房尿钠

肽（ＡＮＰ）及脑钠肽（ＢＮＰ）的含量也大大降低［１３］。
ＬＶＡＤ 治疗的患者心肌细胞收缩能力显著优于未经

过 ＬＶＡＤ 支持治疗的患者，对 β－肾上腺素受体（β－
ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＡＲ）的反应性也更好，快速舒张

能力也有明显改善［６］。 ＬＶＡＤ 辅助后可使心肌在一

定程度上恢复，并导致心肌分子学、基因学上的改变

的报道也很多［１３－１６］。 以上都是 ＬＶＡＤ 临床应用中的

一些观察结果。 Ｅｇｅｍｅｎ Ｔｕｚｕｎ 等通过牛的扩心病动

物模型 ＬＶＡＤ 辅助实验，观察辅助后重构逆转现象，
结果发现辅助后心室收缩和舒张期的体积、壁厚，
ＡＮＰ 和内皮素－１ 的水平下降，病理组织学和血流动

力学指标改善，β－肾上腺素受体和抗肌萎缩蛋白的表

达正常化，心室重构逆转发生明显［１７］。
目前，国外 ＬＶＡＤ 主要用于终末期心衰患者，其

辅助策略是采用全辅助方式，即辅助期间主动脉瓣

基本处于常关状态。 这种辅助支持方式使得自然心

脏左心室的负荷大大降低，甚至会接近于零，自然心

脏左室基本上不做功，其结果使部分患者发生心肌

细胞萎缩和心室硬化［１８－２０］，从而阻碍心室重构逆转

的发生，对患者心血管系统反而有害。 研究人员还

发现间断减少 ＬＶＡＤ 流量或间断开闭 ＬＶＡＤ，对于

心室重构逆转有积极作用［２１］。 综上所述，ＬＶＡＤ 辅

助可以恢复心输出量和增加全身器官灌注，致重构逆

转发生。 但是 ＬＶＡＤ 植入后导致的心脏血流动力学、
心脏负荷及冠脉血流的变化情况如何，这种变化与心

室重构逆转的具体关系是什么？ 到底哪个变化因素

对心室重构逆转有积极作用还需要进一步探讨。
　 　 本研究通过 ＬＶＡＤ 对正常动物在体辅助，得到

植入后心脏血流动力学变化情况。 血泵植入后扰乱

了羊正常的血液动力学状态，增加了心输出量，降低

了心率及左室舒张末期压力，降低了自然心脏左心

室的负荷，这可能是 ＬＶＡＤ 植入后引起重构逆转的

一个因素。 本实验不足的是实验没有超声心动的数

据支持，实验例数也较少，也缺乏心衰动物模型的对

照实验，是未来努力的方向。
本实验在体实验结果令人满意，两只实验羊在

体辅助分别为 ２１ ｄ 和 ３８ ｄ，无并发症，实验羊各脏

器病理检查结果表明血泵植入对实验羊生理功能无

影响，与国外同类心室辅助装置的研究结果相近，同
国内实验阶段血泵比较有明显优势。 未来通过大样

本动物实验为临床实验提供可靠基础，早日实现心

室辅助装置国产化，为国人造福。
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　 ［８］ 　 黄焕雷， 祁周措， 姚丽明， 等． ２０ｍＬ 小儿罗叶泵的动物存活

实验等［Ｊ］ ． 北京生物医学工程，２０１２，３１（３）：２５１－２５７．
　 ［９］ 　 柳光茂， 周建业， 胡盛寿 ，等． 基于激光三维扫描技术的微

型轴流血泵叶轮加工精度检测 ［ Ｊ］ ． 北京生物医学工程，
２０１２，３１（４）：３３８－３４２．

　 ［１０］ 　 Ｒｏｗｌａｎｄ ＣＡ． Ｐｕｍｐ ｉｔ ｕｐ ｗｉｔｈ ａｎ ＬＶＡＤ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ
ｄｅｖｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｎｕｒｓｉｎｇ， ２０１２， ４２（４）：４７－５０．

　 ［１１］ 　 Ｄｒａｋｏｓ ＳＧ， Ｋｆｏｕｒｙ ＡＧ， Ｈａｍｍｏｎｄ ＥＨ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｅ⁃
ｃｈａｎｉｃａｌ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ ｏｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅｎｔｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｉｌｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｈｅａｒｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１０， ５６（５）：３８２－３９１．

　 ［１２］ 　 Ａｌｔｅｍｏｓｅ ＧＴ， Ｇｒｉｔｓｕｓ Ｖ， Ｊｅｅｖａｎａｎｄａｍ Ｖ， ｅｔ ａｌ ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｆｔｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｕｐｐｏｒｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｅｉｎｇｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，
１９９７， １６（７）：７６５－７７３．
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·基础研究·

不同温度大鼠无血预充深低温停循环模型的建立

朱　 贤，陆　 龙，赵向东，孙燕华，吴树彬，刘晋萍，吉冰洋，姚建民

［摘要］：目的　 建立温度可控的大鼠深低温停循环（ＤＨＣＡ）完全脑缺血模型。 方法　 ２３ 只 ＳＤ 大鼠分为五组。 Ａ 组：ＤＨ⁃
ＣＡ １５～２０℃（ｎ＝ ５）；Ｂ 组：ＤＨＣＡ ２０～２５℃（ｎ＝ ５）；Ｃ 组：ＤＨＣＡ ２５～３０℃（ｎ＝ ５）；Ｄ 组：常温体外循环组（ｎ ＝ ５）；Ｅ 组：假手术组

（ｎ＝ ３）。 七氟烷诱导麻醉，颈静脉置入自制多孔静脉引流管为静脉引流端，左侧股动脉 ２２Ｇ 套管针穿刺监测血压，鼠尾动脉

２０Ｇ 套管针穿刺为动脉灌注端，转机过程中分别于 ６ 个时间点抽取血气，记录各时间点血气值及复跳时间。 结果　 ２ 只大鼠

死亡，其余 ２１ 只大鼠均顺利完成实验过程，ＤＨＣＡ 各组心脏复跳后，乳酸值明显升高，血压、心率较 Ｄ、Ｅ 组降低。 结论　 本实

验模型可用于研究温度及其他干预条件下 ＤＨＣＡ 对大脑及其他脏器的影响。
［关键词］：　 深低温停循环；大鼠；模型
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ（ＤＨＣＡ） ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｎｔｙ ｔｈｒｅｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ， Ａ： ＤＨＣＡ ｇｒｏｕｐ １５℃ －２０℃ （ｎ ＝ ５）；Ｂ： ＤＨＣＡ
ｇｒｏｕｐ ２０℃－２５℃ （ｎ＝ ５）； Ｃ： ＤＨＣＡ ｇｒｏｕｐ ２５℃－３０℃ （ｎ＝ ５）； Ｄ： ｎｏｒｍｔｈｅｍｉｃ ＣＰＢ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝ ５）； Ｅ： ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝ ３）． Ａｆｔｅｒ
ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ， ｈｏｍｅｍａｄｅ ｍｕｌｔｉｏｒｉｆｉｃｅｄ ｃａｔｈｅｔｅｒ ｗａｓ ｃａｎｎｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｒｉｇｈｔ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ ｆｏｒ ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ． ２２Ｇ ｃａｔｈｅ⁃
ｔｅｒ ｗａｓ ｃａｎｎｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｌｅｆｔ ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｒｔｅｒｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ２０Ｇ ｃａｔｈｅｔｅｒ ｗａｓ ｃａｎｎｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔａｉｌ ａｒｔｅｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｉｎｆｌｏｗ． Ｂｌｏｏｄ ｇａｓ， ｈｏｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ， ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｃｏｒｖｅｒｙ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｓｉｘ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｗｅｎｔｙ ｏｎｅ ｒａｔｓ ｓｕｒｖｉｖｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ， ｗｈｉｌｅ ｔｗｏ ｄｉｅｄ． Ａｆｔｅｒ ｈｅａｒｔ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ， ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｏ Ｄ， Ｅ ｇｒｏｕｐ，
ｌａｃｔａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ＤＨＣＡ ｇｒｏｕｐｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｅｃｌｉｎｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｏｒｇａｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＤＨＣＡ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ；Ｒａｔ；Ｍｏｄｅｌ

　 　 深低温停循环（ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒ⁃
ｒｅｓｔ， ＤＨＣＡ）技术的应用已有 ６０ 多年的历史，目前

常用于成人大血管外科以及部分小儿复杂先天性心

作者单位： ２３００２２ 合肥，安徽医科大学（朱　 贤）；１００７００ 北

京，北京军区总医院心肺一区（朱　 贤、陆　 龙、赵向东、姚建

民）；１０００３７ 北京，中国医学科学院，北京协和医学院，国家

心血管病中心，阜外心血管病医院体外循环科（孙燕华、吴树

彬、刘晋萍、吉冰洋）
通讯作者： 吉冰洋，Ｅｍａｉｌ：ｄｒ．ｊｉ．ｃｐｂ＠ ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　 　 　 　 姚建民，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｍｙａｏ＠ ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

脏病的畸形矫治，在临床上发挥着重要作用，然而，
ＤＨＣＡ 技术引起诸多并发症，尤其是神经系统并发
症，长久以来困扰着临床工作者。

目前，针对深低温停循环 ＤＨＣＡ 的实验研究，
仍然缺乏一个有效的动物模型。 传统的大动物模型
费用昂贵，需要耗费较大的人力物力，不适合大样本
实验的开展。 大鼠价格便宜，来源丰富，和人类同源
性较好且具有丰富的基因和蛋白的检测手段，受到
广大临床科研工作者的青睐［１］。 本篇文章结合近
年来国内外的相关研究，建立了一种改良的大鼠深
低温停循环 ＤＨＣＡ 模型。
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１　 材料与方法

１．１　 实验动物与分组 　 本实验经中国医学科学院

阜外心血管病医院动物伦理委员会批准。 成年健康

雄性 ＳＤ 大鼠 ２３ 只，体重 ３５０～４５０ ｇ（由中国医学科

学院阜外心血管病医院动物中心提供），根据停循

环温度的不同分为五组：Ａ 组：ＤＨＣＡ １５ ～ ２０℃ （ｎ ＝
５）；Ｂ 组：ＤＨＣＡ ２０ ～ ２５℃ （ｎ ＝ ５）：Ｃ 组：ＤＨＣＡ ２５ ～
３０℃（ｎ＝ ５）；Ｄ 组：常温体外循环组（ｎ ＝ ５）；Ｅ 组：假
手术组（ｎ＝ ３）。
１．２　 体外循环管道［２］ 　 整体管道由回流室（５ ｍｌ 注
射器），硅胶管道（内径 ４ ｍｍ），小动物膜肺（东莞科

威医疗用品有限公司，预充量＜４ ｍｌ），变温器（西京

医疗用品有限公司，预充量＜３ ｍｌ），双头滚压泵（德
国 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ 公司），变温水箱 （Ｍａｑｕｅｔ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ
ＡＢ，Ｓｏｌｎａ，Ｓｗｅｄｅｎ）。 管道预充液组成：１１ ｍｌ 胶体

（６％羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４，北京费森尤斯卡比医药有

限公司），０．５ ｍｌ 肝素（２５０ ＩＵ ／ ｍｌ，常州千红生化制药

有限公司），维持回流室 ２～３ ｍｌ 初始液面高度。
１．３　 外科准备　 随机选取实验大鼠，称重。 七氟烷

吸入诱导麻醉，四肢固定于操作台，置肛温。 １６Ｇ 麻

醉套管针经口气管内插管，接小动物呼吸机（Ｈａｒ⁃
ｖａｒｄ Ａｐｐａｒａｔｕｓ）行机械通气，吸入 １００％纯氧混合

３％七氟烷维持麻醉，呼吸频率初始设定为 ６０ 次 ／
ｍｉｎ，潮气量 ８～１０ ｍｌ ／ ｋｇ（可根据血气值进行调节）。
在外科显微镜（Ｏｂｅｒｋｏｃｈｅｎ Ｇｅｒｍａｎ）下进行尾动脉

（２０Ｇ 套管针灌注用）、左侧股动脉（２２Ｇ 套管针监

测用）穿刺置管，右侧颈静脉（２２Ｇ 静脉输液针硅胶

管改制）用精细外科剪刀剪开，在动脉鞘管导丝引

导下，经缺口送入静脉引流管，尖端至右房水平（前
期实验中已明确颈静脉至右心房距离并做上标

记）。 所有置管血管远心端丝线结扎，近心端丝线

固定置管，防止滑脱。 静脉引流重力高度为 ３５ ｃｍ。
全身 ４００ Ｕ／ ｋｇ 肝素化后，行持续血流动力学监测。
１．４　 转流过程　 体外循环管道预充排气，预充液为

６％羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４。 所有靶血管置管完毕后，
将静脉引流管置于回流室，开始体外循环，根据引流

速度调整合适泵速，维持回流室液面平衡，以纯氧和

二氧化碳混合气体进行氧合并根据实际血气值进行

调节，尽可能维持 ｐＨ 值和二氧化碳分压（ＰＣＯ２）的
相对稳定。 实验过程中若出现血压明显下降，则予

以补充胶体，所有实验过程均不使用任何血管活性

药物。 转中动脉灌注流量为 １００～１５０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。
转流过程分为五个阶段：① 常温体外循环：维

持 １５ ｍｉｎ；② 降温：利用变温水箱降至目标温度，时

间限定为 ３０ ｍｉｎ；③ 停循环：降温完毕后停机，静脉

端继续引流，取 ２０ ｍｌ 注射器自回流室吸取大鼠血

液储存，直至血压成一条直线时夹闭静脉端，停循环

维持 ３０ ｍｉｎ，期间出现温度上升时，给予体表均匀碎

冰屑维持温度；④ 复温：将 ２０ ｍｌ 注射器中的血液重

新注入回流室，静脉引流打开，开始体外循环，变温

水箱复温，温差＜８℃，心脏复跳，直至温度达到 ３３ ～
３４℃以上，复温时间为 １ ｈ；⑤ 停机：体温达到目标

温度后停机，呼吸机维持 ３０ ｍｉｎ。
１．５　 实验数据采集 　 分别于术前，降温前，停循环

前，复温后 ２０ ｍｉｎ，停机前，停机后 ３０ ｍｉｎ 六个时间

点采集大鼠血流动力学指标和进行血气分析。
１．６　 统计处理　 应用 ＳＰＳＳ １３．０ 软件进行处理和统

计分析，数据用均数±标准差（ 􀭰ｘ±ｓ ）表示，对六个时

间点数据进行单因素方差分析，各组数据之间应用

ＬＳＤ 检验（Ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，最小显著差值

法）； Ｐ ＜０．０５ 表明有统计学差异。

２　 结　 果

２．１　 实验结果　 各组大鼠体重均值无统计学差异。
实验过程中共出现 ２ 只大鼠死亡，Ｃ 组中 １ 只大鼠

复跳后出现无法控制的低血压后停止实验，开腹检

查后发现不明原因的腹腔出血。 Ｄ 组中 １ 只大鼠在

转机开始 １０ ｍｉｎ 后突然出现血压下降，补充液体无

明显效果后停止实验，开腹检查发现腹腔间隙渗液

较多，考虑是由过敏反应引起的急性血压下降。 其

余 ２１ 只大鼠均顺利停机。 实验结束后开腹检查，
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 四组腹腔中均发现有不同程度的间隙渗

出，Ｄ 组渗出程度轻于 Ａ、Ｂ、Ｃ 组。 复跳时间，Ａ 组

明显较 Ｂ、Ｃ 组延长（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 １。
２．２　 血流动力学结果　 见表 ２ 。 血红蛋白（Ｈｂ）和
红细胞比容（Ｈｃｔ）均可维持在目标值范围内，ＰａＯ２，
ＰａＣＯ２ 处于正常范围，但 ＰａＣＯ２ 波动较大。

平均动脉压（ＭＡＰ）：降温前各组 ＭＡＰ 无明显

差异，降温复温期间，不同的温度对血压的影响较

大。 停机后 ３０ ｍｉｎ ＭＡＰ Ｄ、Ｅ 组高于 Ａ、Ｂ、Ｃ 组（ Ｐ
＜０．０５），前两组间无明显统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），Ａ
组术后血压高于 Ｂ、Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５），后两组之间无

明显差异（ Ｐ ＞０．０５）。
心率（ＨＲ）：温度对心率的影响较大，停机后 ３０

ｍｉｎ 心率Ｂ、Ｃ 组比较于Ｄ、Ｅ 组有所减慢（ Ｐ ＜０．０５），其
他组之间未见有明显统计学差异。
２．３　 乳酸（Ｌａｃ） 　 停循环前三个时间点，各组间

Ｌａｃ 值无明显差异。 复温后 ２０ ｍｉｎ，Ａ、Ｂ、Ｃ 三组

Ｌａｃ 值明显高于 Ｄ、Ｅ 组（ Ｐ ＜０．０５） ，Ａ、Ｂ、Ｃ 三

８０１ 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０６ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ２ Ｊｕｎｅ １５， ２０１３



表 １　 各实验动物基线资料（􀭰ｘ±ｓ）
组别 体重（ｋｇ） 平均停循环温度（℃） 复跳温度（℃） 复跳时间（ｍｉｎ）
Ａ 组 ４０１．６±２１．４２ １８．５０±０．４８ ２０．４６±０．５７ １１．２１±３．３２∗

Ｂ 组 ３９０．４０±１７．０５ ２２．３８±０．５４ ２３．０８±１．０１ ３．７６±２．７７
Ｃ 组 ３８９．７５±２３．４３ ２６．８０±１．０６ ２７．４７±０．７１ ４．６４±０．７１
Ｄ 组 ４０５．２５±１９．８１ 无 无 无

Ｅ 组 ３９９．３３±１１．５９ 无 无 无

　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：∗与 Ｂ 组和 Ｃ 组比较 Ｐ ＜０．０５。

表 ２　 实验过程中各时间点血气分析比较（􀭰ｘ±ｓ）
项目 组别 术前 降温前 停循环前 复温后 ２０ ｍｉｎ 停机前 停机后 ３０ ｍｉｎ

（１５ ｍｉｎ） （４５ ｍｉｎ） （９５ ｍｉｎ） （１２５ ｍｉｎ） （１５５ ｍｉｎ）
ＭＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） Ａ 组 １０９．８４±１９．９４ ８７．５２±８．１９ ４１．６２±１５．０４ ４９．９０±１６．３５ ５７．７１±１７．３８ ６７．０４±１４．６１∗＃

Ｂ 组 １１６．２４±１３．１８ １０４．２６±２１．９５ ６４．０２±１８．８４ ５６．５３±１３．７２ ４８．９４±９．４３ ５８．１６±１３．０８∗

Ｃ 组 １２０．８７±１３．７７ １１６．２８±７．４４ ７６．７７±１１．８５ ４５．２８±４．７５ ４５．８２±９．５９ ５３．９９±１８．６９∗

Ｄ 组 １１２．２７±１２．７３ １００．０７±１３．５５ ８３．４７±２０．１８ ７７．７０±１２．７３ ７６．７９±１０．２０ ８８．５３±１２．０６
Ｅ 组 １２４．４０±１３．５２ １２２．２４±６．４５ １０７．９１±５．１３ １００．９５±６．７４ ９０．０１±１１．４２ １０１．０５±１２．３７

ＨＲ（ｂｐｍ） Ａ 组 ３７１．０５±７６．２８ ３５６．４４±３８．８６ ９０．９７±１４．８８ １５７．００±３１．５１ ３３７．６９±３０．９６ ３３２．０４±２２．４２
Ｂ 组 ３９４．８２±６６．３２ ３５９．４９±５９．６１ １３３．２９±１７．８９ １９９．７８±４５．００ ３２５．１８±４７．０８ ２９０．７０±２８．１２∗

Ｃ 组 ３６３．１８±４８．７０ ４１５．０７±６８．０２ ２０４．７８±２９．８３ ２５５．１６±６９．６４ ３３９．２０±３５．３８ ３０４．７４±３２．２６∗

Ｄ 组 ３３８．５３±３２．８６ ３６３．２１±５４．７０ ３８０．６０±５９．２９ ３６２．３１±２４．５９ ３９１．０５±４１．０４ ３９８．８６±５７．８２
Ｅ 组 ３７１．４９±２１．０７ ４１０．９９±２４．８０ ４２６．２６±８４．７０ ３７７．７０±７１．６７ ３４４．８８±１１．９０ ３６３．３０±３１．０９

ＰａＣＯ２（ｍｍ Ｈｇ） Ａ 组 ４４．０８±６．２６ ３１．０８±８．８８ ３４．３２±５．８８ ３５．３２±８．０６ ３５．２４±６．９０ ４８．９３±０．９０
Ｂ 组 ４２．５４±８．４５ ３７．１２±１０．１７ ４５．４６±６．００ ３８．４３±１１．９７ ３２．４０±６．５９ ３９．９２±９．５０
Ｃ 组 ３９．２３±７．０４ ２５．５７±１．７９ ２８．１０±３．０４ ２９．７３±６．５４ ３１．０５±４．５１ ３０．４０±４．６８
Ｄ 组 ３９．８０±５．９１ ３０．６３±６．７９ ３０．０８±５．６２ ３４．２５±７．８４ ３０．５０±４．８４ ３９．８８±４．６１
Ｅ 组 ４１．６３±６．１１ ３９．７±２．５７ ４０．５０±２．２６ ４２．５０±５．２６ ４１．７３±４．０７ ４６．２３±３．９５

ＰａＯ２（ｍｍ Ｈｇ） Ａ 组 ４０６．０４±１０８．９１ ２６９．５２±５７．６３ ３９１．０２±７７．１５ ３３９．７６±７５．４７ ２７３．０２±７３．６９ ３７４．９０±５２．３１
Ｂ 组 ４６５．６８±５２．１３ ２８９．４８±８４．９２ ３７４．０８±８４．５８ ３６９．８６±５８．７７ ２４１．１８±３０．２３ ３８１．２６±３６．９５
Ｃ 组 ４５５．９３±５０．５１ ２６８．６８±７２．２１ ２８２．５７±１３６．７８ ３０３．４８±９０．１８ ２４９．４５±９４．８５ ４５０．７０±６８．６７
Ｄ 组 ３９５．１０±１０７．８６ ２６３．８８±６６．７０ ３０９．７３±６５．０１ ２２４．７５±７２．４６ ２３９．５０±６８．６１ ３７５．１０±８９．８０
Ｅ 组 ３９９．００±１４７．４６ ３９５．６０±８．００ ３８６．５７±１７．７０ ３７９．０７±２０．４１ ３４３．０３±４．５３ ３６９．８７±２８．２３

ｐＨ Ａ 组 ７．４６±０．０４ ７．５６±０．０９ ７．４９±０．１３ ７．４２±０．１０ ７．４５±０．０６ ７．３４±０．０２
Ｂ 组 ７．４８±０．０８ ７．４８±０．０９ ７．３９±０．０３ ７．３２±０．０８ ７．４７±０．０３ ７．４１±０．０６
Ｃ 组 ７．４９±０．０６ ７．５５±０．１４ ７．５２±０．１４ ７．４２±０．１０ ７．４７±０．１３ ７．４９±０．０２
Ｄ 组 ７．４８±０．０２ ７．５６±０．１２ ７．５６±０．１０ ７．４６±０．１１ ７．５０±０．１１ ７．４２±０．０５
Ｅ 组 ７．４６±０．０５ ７．４６±０．０３ ７．４５±０．０３ ７．４４±０．０４ ７．４２±０．０７ ７．４１±０．０２

Ｌａｃ±ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ａ 组 ０．９４±０．２５ ２．０４±０．７９ １．７６±０．４９ ６．３０±１．４１∗＃ ５．４４±３．９７∗＃ ２．６２±１．２８
Ｂ 组 １．１０±０．４１ ２．１８±１．２６ ２．６０±１．９２ ９．２２±１．８７∗△ １１．４４±２．２２∗ ７．０６±２．４１∗

Ｃ 组 １．７０±０．７４ ３．０８±１．３１ ２．７５±１．００ １２．１０±１．１８∗ １２．３３±３．７８∗ ８．４８±３．７４∗

Ｄ 组 ０．９５±０．７４ ２．０５±０．６８ ２．５７±０．６９ ３．３０±０．８６ ３．９５±０．４２∗ １．９０±０．３２
Ｅ 组 １．１３±０．３２ １．１０±０．３０ １．４３±０．１５ １．６３±０．５１ ２．２７±０．４７ ２．１０±０．７０

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） Ａ 组 １３２．８±２．２ ７２±２．８ ７１．８±１０．５ ７１．６±１０．５ ７０．８±８．１ ８６．４±１２．９
Ｂ 组 １３１．６±０．２３ ６９．２±０．９７ ７４．６±１．０２ ７４．２±０．５８ ６７．８±０．２２ ７９．４±０．７９
Ｃ 组 １３３．５±０．８１ ７２．８±０．５０ ７７．３±０．２４ ７６．５±０．３７ ６８．８±０．３２ ７８．０±０．８２
Ｄ 组 １３０．０±０．２２ ７９．０±０．６１ ７４．５±０．６１ ７７．８±０．８３ ７２．３±０．８０ ７７．５±０．８７
Ｅ 组 １４０．０±０．３０ １２４．７±０．３１ １２５．３±０．５７ １１８．３±０．５５ １０９．０±１．１４ １１２．０±０．５３

Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） Ａ 组 ０．４０±０．０１ ０．２１±０．０１ ０．２１±０．０２ ０．２１±０．０３ ０．２１±０．０２ ０．２６±０．０４
Ｂ 组 ０．３９±０．０１ ０．２０±０．０３ ０．２２±０．０３ ０．２２±０．０２ ０．２０±０．０１ ０．２４±０．０２
Ｃ 组 ０．４０±０．０２ ０．２２±０．０２ ０．２３±０．０１ ０．２３±０．０１ ０．２０±０．０１ ０．２４±０．０２
Ｄ 组 ０．３９±０．０１ ０．２４±０．０２ ０．２３±０．０２ ０．２４±０．０２ ０．２１±０．０１ ０．２４±０．０３
Ｅ 组 ０．４２±０．０１ ０．３７±０．０１ ０．３７±０．０２ ０．３５±０．０２ ０．３３±０．０４ ０．３３±０．０２

Ｔ（℃） Ａ 组 ３５．０４±０．２５ ３６．２０±０．３９ １８．５０±０．４８ ２２．９０±２．３１ ３４．５８±０．５９ ３４．７０±０．２１
Ｂ 组 ３５．０４±０．３９ ３６．３４±０．４０ ２２．３８±０．５４ ２６．２２±２．６４ ３４．３８±０．４２ ３４．５８±０．４２
Ｃ 组 ３５．２３±０．６４ ３６．４３±０．３０ ２６．８０±１．０６ ２９．１５±０．４４ ３４．１０±０．５２ ３４．５５±０．４５
Ｄ 组 ３４．８８±０．４０ ３５．９５±０．１３ ３６．５３±０．３５ ３６．５８±０．３０ ３６．５５±０．３１ ３６．３３±０．１５
Ｅ 组 ３４．４７±０．３２ ３５．８３±０．７２ ３６．３０±０．７０ ３６．５７±０．３２ ３６．３３±０．３２ ３６．４７±０．２５

　 注：∗与 Ｄ 组和 Ｅ 组比较 Ｐ ＜０．０５；＃Ａ 组与 Ｂ 组比较 Ｐ ＜０．０５；△Ｂ 组与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜０．０５。
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组间，Ａ 组＜Ｂ 组＜Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５）；停机前，Ａ、Ｂ、Ｃ
三组 Ｌａｃ 值明显高于 Ｄ、Ｅ 组（ Ｐ ＜０．０５），Ａ、Ｂ、Ｃ 三

组间，Ａ 组＜Ｂ、Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５），Ｂ、Ｃ 组之间无统计学

差异；停机后 ３０ ｍｉｎ，各组 Ｌａｃ 数值均有下降趋势，而
Ｂ、Ｃ 组显著高于其他各组（ Ｐ ＜０．０５）。

３　 讨　 论

神经系统功能障碍是患者 ＤＨＣＡ 术后最常见的

并发症之一，有数据表明，体外循环或 ＤＨＣＡ 术后，
短暂的神经功能障碍发生率为 ５．８％ ～ ２８．１％，而不

可逆的神经功能损伤达到 １．８％ ～１３．６％［３］。 低温作

为 ＤＨＣＡ 过程中神经系统保护的重要措施之一，一
直备受争议。 低温可以降低大脑的代谢率，减少兴

奋性递质谷氨酸盐的释放［４］，最近的研究表明，低温

可能通过诱导某些蛋白质的表达发挥主动保护作

用［５］，另一方面，低温可以引起凝血机制障碍，氧解

离曲线左移，心肌收缩功能障碍等一系列并发症，并
且增加临床输血量［６］。 如何选择一个合适的温度，
既可以保护神经系统免受缺血缺氧损伤，又可以减

少低温相关的并发症，是一个值得思考的问题。
建立简便易行的大鼠模型对深低温停循环过程

进行研究一直是研究人员关注的热点。 近年来，国
内外均有报道成功建立大鼠深低温停循环模型，国
内一些文章报道采用夹闭颈动脉的方法达到脑缺血

的效果［７－８］。 ２０１１ 年，Ｗａｔｅｒｂｕｒｙ Ｔ 等报道了大鼠无

血预充的深低温停循环模型的建立，通过降温至

１８℃以下，模拟临床停循环过程［９］。 本课题组对大

鼠深低温停循环模型进行了一定程度的改进，并取

得了良好的效果。
３．１　 模型建立方法

３．１．１　 停循环方式　 大鼠脑组织主要由椎动脉和颈

总动脉供血，夹闭颈动脉仅能使大脑处于一个相对

缺血的状态，而椎动脉仍然可以对大脑的部分区域

进行供血。 临床上 ＤＨＣＡ 过程中，大脑基本处于无

血状态，并非单纯的缺血过程，夹闭颈动脉并不能完

全模拟 ＤＨＣＡ 过程。 另有采用单纯降温的方式使心

脏停跳［９］，本实验研究过程中发现，当大鼠体温降至

１８℃以下时，大鼠的血压仍有明显的波形，心脏仍有

微弱的跳动，单纯采用降温的方法无法使心脏按照既

定的温度要求停跳。 综合考虑多方面因素，本实验采

用了将大鼠全身血液引空的方式使心脏停跳，模拟大

鼠脑组织完全缺血的状态，其优点在于：①更贴近临

床过程；② 可以在任意温度下模拟 ＤＨＣＡ 过程，研
究不同温度下各器官的病理生理过程。
３．１．２　 温度调控方式　 实验中的温度控制装置采用

临床变温水箱和动物变温器。 目前大多文献中报道

的降温复温方式各不相同，然而，大部分均存在温度

控制不精确、效率不高等缺点。 本实验首次将临床

变温水箱应用于实验，增加的管道预充量不会对实

验产生较大的影响，亦可以模拟临床精确的控制大

鼠体温。
３．１．３ 　 部分实验方法的选择 　 实验过程采用滚压

泵，气体麻醉，无血预充，更好的模拟了临床过程，动
脉插管采用尾动脉，避免了过去股动脉插管损伤大

动脉的缺点。 静脉插管采用自制的静脉采血针硅胶

管，成功率高，取得了良好的效果。
３．２　 实验数据分析　 从数据结果来看，相比较于常

温体外循环组和假手术组，３０ ｍｉｎ 的停循环过程造

成了 ＤＨＣＡ 组大鼠体内大量无氧代谢产物 Ｌａｃ 的堆

积，温度越低，Ｌａｃ 数值越低，这从一个侧面反应了

低温可以通过降低能量的消耗来达到机体的保护作

用。 除 ２ 只死亡大鼠，各 ＤＨＣＡ 组的大鼠心脏均成

功复跳，复跳时间与停循环温度相关，Ｂ、Ｃ 组停机后

心率较其他组有所减慢，考虑可能由于在温度较高

的条件下，缺血对心肌功能的影响较大。 术中恢复

血流供应后，各 ＤＨＣＡ 组均出现组织间隙渗出，停机

后各组大鼠血压均可平稳维持，但是 ＤＨＣＡ 各组血

压相对较低，这可能与大鼠体内血管扩张，血管壁通

透性增加相关。
３．３　 实验中存在的不足 　 本实验中先后使用纯氧

和空氧混合气体作为膜肺的氧合气体，但是大鼠在

实验过程中出现了 ＰａＣＯ２ 下降，ｐＨ 升高的呼吸性碱

中毒表现，随后改用二氧化碳压力钢瓶，利用二氧化

碳和纯氧的混合气体对静脉血进行氧合，可以根据

转中大鼠的血气值调节 ＰＣＯ２ 和 ＰＯ２ 在合适的范

围。 但二氧化碳压力钢瓶无法恒定维持 ＣＯ２ 的流

量，从而造成转中 ＰＣＯ２ 数值标准差增大。
总的来说，本实验成功建立大鼠 ＤＨＣＡ 模型，和

以往的模型相比，该模型使大脑处于完全缺血的状

态，并且温度调控精确方便，对于研究不同温度以及

其他干预因素下 ＤＨＣＡ 对各脏器的影响有着积极的

意义。
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·基础研究·

大鼠体外循环后血浆二胺氧化酶与
小肠黏膜基质蛋白变化的相关性研究

商宏伟，孙盛斌，肖颖彬，刘　 梅

［摘要］：目的　 探讨大鼠体外循环（ＣＰＢ）后血浆二胺氧化酶活性与小肠黏膜细胞外基质蛋白变化的相关性，为阐

明 ＣＰＢ 后肠黏膜屏障损害的发生机制提供依据。 方法　 健康成年雄性清洁级 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，随机分为 ＣＰＢ 组（ｎ ＝ ２０）和
假手术组（ｎ＝ ２０），另取 １０ 只作为正常对照组。 应用大鼠 ＣＰＢ 模型进行操作并于转流结束后取血液标本及小肠组织标本，分
光光度法测定血浆二胺氧化酶活性，免疫组化、放射免疫法和天狼星红苦味酸染色法测定小肠组织层粘连蛋白、Ⅳ型胶原和

间质中Ⅰ、Ⅲ型胶原构成及含量变化，并进行统计学分析。 结果　 ＣＰＢ 组血浆中二胺氧化酶活性比假手术组和正常对照组显

著增高（ Ｐ ＝０．０１８）；免疫组化显示 ＣＰＢ 组小肠组织中层粘连蛋白和Ⅳ型胶原蛋白表达下降，出现上皮基底膜变薄，部分出现

断裂消失，含量明显低于假手术组和正常对照组；ＣＰＢ 组小肠间质中Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原相间排列紊乱交错，Ⅰ型胶原减少明

显。 图像分析表明 ＣＰＢ 组小肠组织胶原容积分数明显减少，而假手术和正常对照组之间无显著差异。 线性回归及相关分析

结果 ＣＰＢ 后小肠黏膜层粘连蛋白、Ⅳ型胶原含量、胶原容积分数与血浆二胺氧化酶活性呈显著的负相关。 结论　 ＣＰＢ 后肠黏

膜细胞外基质各成分含量下降与结构破坏是肠黏膜屏障功能损害的重要因素之一。
［关键词］：　 体外循环；大鼠；细胞外基质；肠黏膜屏障
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ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＣＰＢ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ （ＣＶＦ） ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＣＰＢ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＳＨ ａｎｄ Ｎ， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐ ＳＨ ａｎｄ Ｎ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＬＮ ａｎｄ
ｔｙｐｅⅠ， Ⅲ， Ⅳ ｃｏｌｌａｇｅｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＣＰＢ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＤＡＯ
ｂｙ ｌｉｎｅａｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＥＣＭ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏ⁃
ｓａ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｒａｔｓ； Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ （ＥＣＭ）； Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ

　 　 肠黏膜屏障是指肠道能够阻止肠内有害物质如

细菌和毒素等穿过肠黏膜进入人体其他组织、器官

和血液循环的一种结构和功能总和。 正常的肠屏障

作者单位： ３００１４２ 天津，解放军第 ２５４ 医院心胸外科（商宏

伟、孙盛斌）；４０００３７ 重庆，第三军医大学附属新桥医院心血

管外科（肖颖彬、刘　 梅）

由机械屏障、化学屏障、免疫屏障和生物屏障共同构
成。 已有研究表明体外循环 （ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙ⁃
ｐａｓｓ， ＣＰＢ）术后早期即可出现肠黏膜屏障功能的损
害，是造成 ＣＰＢ 后肠源性感染和系统性炎症反应
（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＳＩＲＳ）发生发展的
重要原因之一［１］。 细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
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ＥＣＭ）与上皮细胞相互作用是损伤后黏膜修复与重
建的重要因素［２－３］，而 ＣＰＢ 引起的肠黏膜细胞凋亡
可能是导致肠屏障功能受损肠源性感染的细胞学基
础。 但是 ＣＰＢ 后肠黏膜 ＥＣＭ 变化及其在肠屏障功
能中的作用还未确定。 本研究旨在观察 ＣＰＢ 后肠
黏膜上皮基底膜层粘连蛋白（ ｌａｍｉｎｉｎ， ＬＮ）、Ⅳ型胶
原和间质中Ⅰ、Ⅲ型胶原构成及含量变化，探讨其与
肠屏障功能障碍的相关性，为阐明 ＣＰＢ 后肠黏膜屏
障损害的发生机制和探索 ＣＰＢ 肠黏膜屏障保护提
供实验依据。

１　 材料与方法

１．１　 大鼠 ＣＰＢ 模型［４－５］： 　
１．１．１　 实验动物　 成年健康雄性清洁级 ＳＤ 大鼠由
第三军医大学实验动物中心提供，体重 ３５０ ～ ５００ ｇ。
术前 ６ ｈ 禁食水。
１．１．２　 仪器设备 　 ＣＰＢ 滚压式血泵（丹麦 ｐｏｌｙｓｔａｎ
Ａ ／ Ｓ， Ｄｅｎｍａｒｋ），配套硅胶泵管内径 ４ ｍｍ。 大鼠专

用膜式氧合器（表面积 ０．１０ ｍ２）和热交换器均由西
安西京医疗器械公司定制；变温水箱（ Ｓａｒｎｓ， Ａｎｎ
Ａｒｂｏｒ， Ｍｉｃｈｉｇａｎ，美国）。 转流管道由硬塑料管组
成、颈静脉插管为 １８Ｇ 一次性静脉留置针（ＢＤ Ｉｎｔｉ⁃
ｍａ－Ⅱ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｃａｔｈｅｔｅｒ），平均动脉压（ＭＡＰ）和动
脉灌注插管均为 ２４Ｇ 的一次性静脉留置针。 ２０ ｍｌ
注射器作为静脉贮血器。 表式血压计改装后用于监
测 ＭＡＰ，连接管道以微量泵注射器延长管代替，温
度计测定肛温。 气管插管由 ８ 号婴儿胃管代替；小
动物呼吸机为浙江大学医疗仪器厂产品。
１．１．３　 预充　 预充液总量２５ ｍｌ，成分：新鲜的同种大鼠
血液 １０～１５ ｍｌ、血定安 ６ ｍｌ、乳酸林格氏液 ４ ｍｌ、５％碳
酸氢钠 １ ｍｌ、２０％甘露醇 １ ｍｌ、肝素钠 ３００ ＩＵ ／ ｋｇ。
１．１．４　 手术方法 　 术前 ３０ ｍｉｎ 阿托品 ０．０３ ｍｇ ／ ｋｇ
皮下注射。 １０％乌拉坦溶液 １０ ｍｌ ／ ｋｇ 腹腔注射麻
醉，手术过程中根据情况追加。 大鼠仰卧固定于实
验操作台上。 气管切开插管，呼吸机吸入氧浓度为
２１％，呼吸频率 ６０ 次 ／ ｍｉｎ，吸呼比为 １ ∶ ２，潮气量
１６～２０ ｍｌ ／ ｋｇ。 经左侧股动脉插入 ２４Ｇ 留置针后接
动脉测压表；再游离出左颈动脉、颈静脉，远端结扎。
经过左股动脉测压管注射肝素钠 ３００ Ｕ ／ ｋｇ 使全身
肝素化。 采用 ２４Ｇ 静脉留置针经左颈动脉逆行插
入作为动脉灌注管；经左颈静脉将 １８Ｇ 静脉留置针
穿刺直至右心房水平作为静脉引流管。 连接泵管后
开始转流。 转流开始时灌注流量约为 ３５ ｍｌ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ），逐渐增加到约 ９０～１２０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），平均流
量为（８５．０±１２．５）ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。 转流开始后停止
呼吸机辅助呼吸，氧合器供氧（ＦｉＯ２ 为 １００％），氧流
量与灌注流量比值保持在 ０． ８ ～ １． ０。 转流过程中

ＭＡＰ 保持在 ６０～ ８０ ｍｍ Ｈｇ。 转流稳定后将肛温逐
渐降至约 ３２．０℃，转流 ６０ ｍｉｎ 后逐渐复温，直肠温
度达到约 ３７．０℃后停止 ＣＰＢ。 恢复机械通气，待自
主呼吸稳定后撤离呼吸机。 总转流时间（７５ ± ９）
ｍｉｎ。
１．２　 实验分组　 随机分为 ＣＰＢ 组（ｎ ＝ ２０）、假手术
组（ＳＨ 组，仅在各部位进行插管操作，不转流，ｎ ＝
２０）和正常组（Ｎ 组，ｎ＝ １０）。
１．３　 标本留取及处理　 ＣＰＢ 结束后 ２ ｈ 处死动物，
无菌条件下取肠系膜上静脉血分离血浆－７０℃保存

待测；取距回盲部 ５ ｃｍ 的回肠肠段 ２ ｃｍ，按黎君

友［６］方法进行肠组织匀浆，－７０℃保存；另取肠段 ２
ｃｍ，作病理分析。
１．４　 指标测定　 按照黎君友等［６］ 建立的分光光度

法测定血浆二胺氧化酶（ｄｉａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ， ＤＡＯ）活
性；由于 ＣＰＢ 使用的血液稀释对各指标浓度的影

响，用以下公式校正：校正值 ＝ 测定值×转流前红细
胞比容（Ｈｃｔ） ／测定时 Ｈｃｔ。 放射免疫法测定回肠组
织匀浆中 ＬＮ、Ⅳ型胶原含量，试剂盒购自上海海军

医学研究所，按说明书操作。 免疫组化和天狼星红
苦味酸染色法分别进行肠组织 ＬＮ、Ⅳ型胶原和Ⅰ、
Ⅲ型胶原染色，偏振光显微镜下可见Ⅰ型胶原呈红

黄色、Ⅲ型胶原呈绿色。 采用 ＤＴ２０００ 型形态图像
分析软件 Ｖ２．０ 进行拍照分析，计算小肠黏膜胶原容
积分数（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＣＶＦ），ＣＶＦ ＝ 小肠

黏膜胶原面积 ／所测术野总面积，所有标本随机取 ５
个视野测量，取平均值。
１．５　 统计学处理　 所有数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表
示，采用 ＳＰＳＳ１１．０ 统计软件进行独立样本 ｔ 检验、线
性回归及相关分析。 Ｐ ﹤ ０．０５ 为有显著性差异。

２　 结　 果

２．１　 血浆 ＤＡＯ 活性变化　 见图 １。

注：与其他两组比较∗Ｐ ﹤ ０．０５。
　 图 １　 实验结束时 ＤＡＯ 活性
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２．２　 小肠黏膜 ＬＮ 和Ⅳ型胶原变化 　 ① 免疫组化

结果显示：与对照组相比，ＣＰＢ 大鼠小肠黏膜中层

ＬＮ 和Ⅳ型胶原蛋白表达下降，上皮基底膜变薄，部
分断裂消失，见图 ２、 ３。 ② 定量分析：放射免疫结

果显示大鼠小肠黏膜组织匀浆中层 ＬＮ 和Ⅳ型胶原

含量在 ＣＰＢ 后明显下降，显著低于假手术组和正常

对照组，见图 ４。
２．３　 小肠黏膜Ⅰ、Ⅲ型胶原含量变化　 天狼星红苦

味酸染色偏振光显微镜下胶原定性结果显示：正常

对照组和假手术组小肠黏膜染色和间质性细胞外间

质中Ⅰ型胶原（红黄色）、Ⅲ型胶原（绿色）相间排列

整齐，含量丰富，呈条索状；ＣＰＢ 组可见条索状的染

色明显减少，排列紊乱交错，红黄色的Ⅰ型胶原减少

明显，见图 ５。
与正常对照组和假手术组比较，ＣＰＢ 组小肠组

织小肠黏膜胶原容积分数明显减少，而假手术组和

正常对照组之间无显著差异，见图 ６。

２．４　 小肠黏膜 ＥＣＭ 变化与血浆 ＤＡＯ 活性的相关性

　 线性回归及相关分析结果 ＣＰＢ 后小肠黏膜层粘连

蛋白、Ⅳ型胶原含量、小肠黏膜胶原容积分数与血浆

ＤＡＯ 活性呈显著负相关。 见图 ７。

注：与其他两组比较∗Ｐ ＜０．０５。
图 ６　 实验结束时小肠黏膜 ＣＶＦ

图 ２　 小肠黏膜组织层粘连蛋白表达（×２００）

图 ３　 小肠黏膜Ⅳ型胶原蛋白表达（×２００）

注：与其他两组比较∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１。
图 ４　 实验结束时 ＬＮ 和Ⅳ型胶原含量定量分析

３１１中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０６ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ２ Ｊｕｎｅ １５， ２０１３



图 ５　 实验结束小肠黏膜天狼星红染色（×２００）

图 ７　 肠黏膜 ＬＮ、Ⅳ型胶原含量、ＣＶＦ 与血浆 ＤＡＯ 活性关系

３　 讨　 论

ＣＰＢ 过程中血液重新分布，以大脑为代表的主

要脏器血流基本不变，而腹腔脏器血流骤然减少，加
上 ＣＰＢ 过程的血液稀释，肠道处于低氧、低压、低灌

注状态。 ＣＰＢ 时肠道屏障功能易受到破坏与肠道

特有的组织结构有关，由于特殊的血管解剖学和

“逆流交换机制” （ ｃｏｕｎｔｅｒｃｕｒｒｅｎｔ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍ），即小动脉以直角方式进入绒毛，边扩散氧边

走行至绒毛尖部，造成绒毛尖部氧分压低于基底部。
在小肠血流减少时逆流交换机制亢进，从而使黏膜

遭受缺血打击，而肠绒毛顶部是对局部缺氧最敏感

最易受打击的部位。 研究发现 ＣＰＢ 引起肠黏膜损

伤的组织学特征是小肠部分绒毛水肿、片状坏死、脱
落， 固有层血管充血、中性粒细胞浸润及淋巴细胞

浸润、柱状上皮坏死，部分绒毛断裂、脱落，结果表明

ＣＰＢ 后肠上皮细胞完整性和细胞骨架发生改变，是
造成肠屏障功能变化的物质基础，并证实肠上皮细

胞凋亡在 ＣＰＢ 后肠屏障功能损害中起重要作

用［２，５，７－８］。 但是对于小肠黏膜 ＥＣＭ 成分变化在屏

障功能障碍发生中作用的研究鲜有报道。
ＤＡＯ 是所有哺乳动物肠黏膜上皮绒毛细胞胞

浆中具有高度活性的细胞内酶。 ＤＡＯ 不但能够反

映肠黏膜完整性和损伤程度，而且能通过无创性测

定外周血中 ＤＡＯ 活性变化来反映肠黏膜状态，是反

映小肠黏膜机械屏障的完整性和损伤程度较为理想

的指标［１，７，９］。 本实验结果显示：ＣＰＢ 组血浆 ＤＡＯ
活性明显升高，提示 ＣＰＢ 后肠黏膜完整性破坏，肠
屏障功能已经受损。

肠黏膜上皮细胞基底面与深部结缔组织之间共

同形成的薄膜称为基底膜，构成基底膜的主要成分

是 ＬＮ、Ⅳ型胶原和硫酸肝素蛋白多糖等。 基底膜下

面是间质性 ＥＣＭ，富含有Ⅰ、Ⅲ型胶原、纤维 ＬＮ 和

多种糖蛋白等。 生理状态下基底膜除了具有支持、
连接和固着作用外，还有利于上皮细胞与深部组织

间的物质交换。 新近研究表明基底膜还可以引导上

皮细胞移动，影响细胞的增殖和分化。 肠黏膜屏障

的重要基础是肠上皮细胞和基底膜结构与功能的完

整性和稳定性。 肠黏膜 ＥＣＭ 与上皮细胞之间的相

互作用是损伤后黏膜修复的重要因素［１］。 有关

ＥＣＭ 对于肠屏障功能的影响可以从以下方面考虑：
① ＥＣＭ 成分参与细胞的连接、信号传递，是细胞赖

以生存的重要基础［１，９－１０］；② 间质性 ＥＣＭ 成分Ⅰ、
Ⅲ型胶原含量变化可使得肠黏膜正常形态发生变

化，如肠绒毛内微血管、乳糜管和各种纤维网状结构

发生改变引起功能障碍，而不是通过促进细胞凋亡

的途径造成屏障功能的损害。
本研究表明 ＣＰＢ 后大鼠小肠黏膜上皮基底膜
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ＬＮ 和Ⅳ型胶原表达明显减少，基底膜出现变薄、断
裂或缺如。 间质性 ＥＣＭ 中Ⅰ、Ⅲ型胶原的降解增

加，含量下降。 ＣＰＢ 后小肠黏膜 ＬＮ、Ⅳ型胶原含量、
ＣＶＦ 与血浆 ＤＡＯ 活性呈显著的负相关。 其中 ＬＮ
和Ⅳ型胶原含量与血浆 ＤＡＯ 活性相关性更显著，提
示 ＣＰＢ 后肠黏膜 ＥＣＭ 各成分含量下降与结构破坏

是肠屏障功能损害的重要因素之一。 术后监测血浆

ＤＡＯ 活性对于肠黏膜功能监测和保护有重要意义。
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ＳＵＭＯ 化调节在深低温停循环脑保护机制中的研究进展

孙　 鹏（综述），吉冰洋，龙　 村（审校）
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　 　 深低温停循环（ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒ⁃
ｒｅｓｔ， ＤＨＣＡ）作为一种复杂的体外循环技术应用于

复杂先心病矫治和大血管手术，目的是为外科医生

提供清晰无血的术野。 但应用 ＤＨＣＡ 需要完全阻

断动脉血流，因此，会导致患者术后发生不同程度的

一过性或永久性的神经功能障碍［１］，主要包括术后

精神错乱、焦虑、瞻望、意识不清、中风和昏迷等。 有

研究表明，ＤＨＣＡ 后一过性和永久性的神经功能障

碍的发生率高达 ８％和 ９．３％［２］，因此，ＤＨＣＡ 中如何

避免和减轻缺血后脑损伤的研究成为目前研究的热

点。 传统的机制认为在 ＤＨＣＡ 过程中通过应用深

度低温降低缺血神经细胞的能量代谢和低温状态下

神经细胞的 ＡＴＰ 损耗，但其详细机制未被完全阐

明［３］。 新近研究表明在低温动物的大脑组织中发

现大量的 ＳＵＭＯ 化（ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ）调节，并证实 ＳＵ⁃
ＭＯ 化调节可增强神经细胞对缺血性损伤的耐受

性［４］。 ＳＵＭＯ 化调节是否与深度低温减轻大脑组织

神经细胞损伤的分子机制相关，引起学者的广泛关

注。 现就 ＳＵＭＯ 化调节与 ＤＨＣＡ 中脑保护机制的

研究进展进行综述。

１　 ＳＵＭＯ 蛋白的简述和分类

ＳＵＭＯ 化调节是一种针对靶蛋白的翻译后调

节，ＳＵＭＯ 蛋白（ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ）通过共

价键可逆的结合到靶蛋白上，通过多种酶促瀑布反

应，在细胞的生理调节中起重要作用。 自 １９９６ 年首

次发现 ＳＵＭＯ－１ 蛋白以来，陆续发现了 ＳＵＭＯ－２、
ＳＵＭＯ－３ 和 ＳＵＭＯ－４ 蛋白［５］。 ＳＵＭＯ－１ 又被称为

ＧＭＰ１、 ＵＢＬ１、 ＰＩＣ１、 ｓｅｎｔｒｉｎ 和 Ｓｍｔ３ｃ［５－９］， 分子量

１１ｋＤａ，独立结合于调节 ＤＮＡ 双链交换的核丝状蛋

白 ＲＡＤ５１ ／ ５２ 上［６］。 ＳＵＭＯ － １ 的功能是对核孔

基金项目： 国家自然科学基金（８１２７０３８４）
作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院
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通讯作者： 吉冰洋，Ｅ－ｍａｉｌ： ｄｒ．ｊｉ．ｃｐｂ＠ ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

蛋白（Ｒａｎ－ＧＴＰａｓｅ －ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＲａｎＧＡＰ１）
进行共价键的 ＳＵＭＯ 化调节［５，１０］。 ＳＵＭＯ－２ 蛋白又

被称为 ｓｅｎｔｒｉｎ２［１１］、 Ｓｍｔ３ｂ 和 ＧＭＰ 相关蛋白［５，９］，
ＳＵＭＯ－３ 蛋白又被称为 ｓｅｎｔｒｉｎ３ 和 Ｓｍｔ３ａ［９，１１］。 ＳＵ⁃
ＭＯ－２ 和 ＳＵＭＯ－３ 蛋白具有 ９７％的同源性，仅 Ｎ 段

３ 个残基不同，抗体也无法区分二者差异，因此，二
者常被称为 ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 蛋白［１２，１３］。 但 ＳＵＭＯ－２ ／ ３
与 ＳＵＭＯ－１ 的同源性只有大约 ５０％［１２－１３］。 ＳＵＭＯ－
４ 蛋白目前只发现于肾脏、淋巴结和脾脏［１４－１５］。 由

于 ＳＵＭＯ－４ 蛋白在空间结构的关键部位有一个脯

氨酸残基，其是否具有结合到其他靶蛋白的功能，目
前未得到阐明［１６］。

２　 ＳＵＭＯ 化调节的结合与解离过程

ＳＵＭＯ 蛋白在 ＳＵＭＯ 化调节的结合过程中首先

转录成没有活性的前体蛋白，该前体蛋白随后被

ＳＵＭＯ 特异蛋白酶（ｓｅｎｔｒｉｎ ／ ＳＵＭＯ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ，
ＳＥＮＰ）剪切，暴露出 Ｃ 端的二氨基乙酸模体，随后

经活化与 Ｅ１ 活化酶的活化位点形成 ＡＴＰ 依赖的硫

酯键。 活化了的 ＳＵＭＯ 蛋白通过 ＳＵＭＯ 化调节过

程中唯一的一种 Ｅ２ 结合酶 Ｕｂｃ９ 的半胱氨酸活化

位点与 Ｕｂｃ９ 结合，最后通过 Ｅ３ 连接酶将 ＳＵＭＯ 蛋

白转移至靶蛋白，完成 ＳＵＭＯ 化调节。 ＳＵＭＯ 化调

节的解离过程由 ＳＵＭＯ 蛋白酶 ＳＥＮＰ 介导，解离后

的 ＳＵＭＯ 蛋白又可以重新与靶蛋白结合。 这是一

个快速动态可逆的循环过程［１３，１７］。

３　 ＳＵＭＯ 化调节的翻译后修饰

ＳＵＭＯ 化调节通过许多途径来修饰其靶蛋白，
在细胞周期调节、基因转录分化和细胞定位中起到

重要作用。 这种在翻译后调节蛋白质稳定性和功能

的过程即为翻译后修饰。 ＳＵＭＯ 化调节的翻译后修

饰主要包括泛素化、乙酰化、磷酸化、甲基化、糖基化

等，起到调节基因转录、 蛋白质降解等多种作

用［１３，１８］。
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４　 细胞应激与 ＳＵＭＯ 化调节的激活

许多类型的细胞应激均可引起 ＳＵＭＯ 化表达的

增加。 ＣＯＳ－７ 细胞（非洲绿猴肾细胞）在静止状态下

有大量游离的 ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 蛋白，但当其受到热应激、
乙醇及渗透性应激时，导致 ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 化的普遍增

加［１９］。 将细胞暴露于增高的温度中，靶蛋白热休克

因子 １ 会迅速与 ＳＵＭＯ－１ 蛋白结合于赖氨酸 ２９８ 位

点，以调节热休克因子 １ 的 ＤＮＡ 结合能力，活化靶基

因的转录［２０］。 氧化应激对 ＳＵＭＯ 化的调节依据条件

不同而方式不同。 低浓度的活性氧通过直接抑制 Ｅ１
活化酶和 Ｅ２ 结合酶 Ｕｂｃ９，导致 ＳＵＭＯ－１ 和 ＳＵＭＯ－２
结合蛋白的迅速消失［２１］。 高浓度的活性氧通过可逆

形成二硫化物，抑制 ＳＵＭＯ 蛋白酶 ＳＥＮＰ１ 活性，阻止

ＳＵＭＯ 结合蛋白的解离［２２］。 将细胞暴露于极低浓度

的呼吸抑制剂亚砷酸盐中，亦可导致 ＳＵＭＯ 结合蛋白

浓度的大量升高［２３］。 与 ＤＨＣＡ 密切相关的细胞应激

为脑缺血和低温。

５　 脑缺血与 ＳＵＭＯ 化的激活

有学者模拟动物的冬眠过程，在降低地松鼠的

心率、脑血流、脑血糖消耗和体温后，使用蛋白质印

迹分析发现，动物大脑组织的大部分区域蛋白质

ＳＵＭＯ 化水平升高，包括 ＳＵＭＯ－ １ 和 ＳＵＭＯ－ ２ ／ ３
化，同时伴有游离 ＳＵＭＯ 蛋白的减少，且 ＳＵＭＯ 化

过程中唯一的一种 Ｅ２ 结合酶 Ｕｂｃ９ 的浓度升高与

ＳＵＭＯ 化水平升高保持一致。 冬眠过程结束后，ＳＵ⁃
ＭＯ 结合蛋白的浓度也迅速下降，提示 ＳＵＭＯ 化与

冬眠过程存在着紧密的联系［４，２４］。 Ｚｈａｏ 通过设计

地松鼠的冬眠模型，亦发现了脑组织中 ＳＵＭＯ 化的

高表达现象［２５］。
氧 ／糖剥 夺 模 型 （ ｏｘｙｇｅｎ ／ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，

ＯＧＤ）是一种离体的大脑缺血性模型，有学者在

ＯＧＤ 模 型 中， 通 过 使 人 骨 髓 神 经 母 细 胞 瘤

（ＳＨＳＹ５Ｙ）细胞的 Ｕｂｃ９ 过表达，发现 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞

对短暂的 ＯＧＤ 耐受性明显增强，而 Ｕｂｃ９ 是 ＳＵＭＯ
化中 唯 一 的 一 种 Ｅ２ 结 合 酶［２６］。 Ｌｅｅ 等［４］ 对

ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞的 ＯＧＤ 耐受性研究，亦发现了相同的

结果，ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞 ＳＵＭＯ 化的水平决定了其对

ＯＧＤ 的耐受性。 Ｌｅｅ 等随后又对大脑皮层神经细胞

进行亚致死性的 ＯＧＤ 预处理，发现预处理过的大脑

皮层神经细胞对严重的 ＯＧＤ 损伤的耐受性要远超

过没有进行预处理的神经细胞。 实验中还发现 ＳＵ⁃
ＭＯ－１ 化高表达可增强 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞对 ＯＧＤ 的耐

受性，而去除或减少内源性的 ＳＵＭＯ－１ 使 ＳＨＳＹ５Ｙ

细胞更易受 ＯＧＤ 损伤；对大脑皮层神经细胞做相同

的处理，结果亦然［２７］。 Ｌｉａｍ 等发现进行无损伤的

ＯＧＤ 预处理后，细胞对严重的 ＯＧＤ 损伤的耐受性

提高，且 ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 化水平降低［２８］。
Ｙａｎｇ 等结扎小鼠两侧颈总动脉将平均动脉压

降到 ３０ ｍｍ Ｈｇ 以下，维持 １０ ｍｉｎ 后进行血流再灌

注。 在此短暂的前脑缺血模型中发现，大脑皮层和

海马组织的 ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 化水平明显升高，伴游离

ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 浓度的降低。 缺血再灌注损伤后 Ｅ２ 结

合酶 Ｕｂｃ９ 的浓度在海马组织没有变化，但在大脑

皮层组织却是降低的。 产生这个矛盾可能的原因是

在大脑皮层组织 ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 化水平升高，抑制了

ＳＵＭＯ 化的解离过程，从而推断 ＳＵＭＯ 化过程中唯

一的一种 Ｅ２ 结合酶 Ｕｂｃ９，并非 ＳＵＭＯ 化的限制因

素［２３］。 Ｙａｎｇ 等［２９］随后又在实验中发现，通过诱导

局灶脑缺血，ＳＵＭＯ 化表达最明显的部位在顶叶皮

层，位于脑膜中动脉支配区域边缘处的神经细胞，再
次提出缺血后 ＳＵＭＯ 化的表达对神经细胞具有保

护作用。

６　 低温与 ＳＵＭＯ 化的激活

Ｌｅｅ 等［４］通过麻醉地松鼠，保持其体温在 ２４℃，
发现单纯的低温条件亦可出现 ＳＵＭＯ 化的高表达。
有学者通过大鼠的体外循环模型将温度分别控制在

３７℃和 １８℃，转流 １ ｈ 后取出大脑组织，通过蛋白质

印迹分析发现，深低温组的大鼠脑组织中出现大量

ＳＵＭＯ 化的高表达，且 ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 化的变化显著高

于 ＳＵＭＯ－１ 化，但常温组的 ＳＵＭＯ 化表达没有任何

变化［３０］。 对细胞进行 ＯＧＤ 损伤处理前进行 ３０ ｍｉｎ
４℃的预处理，可减少 ５４％的 ＳＵＭＯ－２ ／ ３ 化表达，并
显著减少细胞的死亡［２８］。

７　 结　 语

综上所述，ＳＵＭＯ 化调节的高表达可增强神经

细胞在低温状态下对缺血性损伤的耐受性。 而通过

何种途径激活 ＳＵＭＯ 化调节的高表达，发挥其内源

性的脑保护作用，可能是未来 ＤＨＣＡ 中脑保护的研

究方向。
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　 ［６］ 　 Ｓｈｅｎ Ｚ， Ｐａｒｄｉｎｇｔｏｎ－Ｐｕｒｔｙｍｕｎ ＰＥ， Ｃｏｍｅａｕｘ ＪＣ， ｅｔ ａｌ ． ＵＢＬ１，

ａ ｈｕｍａｎ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ＲＡＤ５１ ／
ＲＡＤ５２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， １９９６， ３６（２）： ２７１－２７９．

　 ［７］ 　 Ｂｏｄｄｙ ＭＮ， Ｈｏｗｅ Ｋ， Ｅｔｋｉｎ ＬＤ， ｅｔ ａｌ ． ＰＩＣ １， ａ ｎｏｖｅｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｈｉｃｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＭＬ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ａ ｍｕｌ⁃
ｔｉｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈａｔ ｉｓ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕ⁃
ｋａｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， １９９６， １３（５）： ９７１－９８２．

　 ［８］ 　 Ｏｋｕｒａ Ｔ， Ｇｏｎｇ Ｌ， Ｋａｍｉｔａｎｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ Ｆａｓ ／
ＡＰＯ－１－ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ａ
ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｓｅｎｔｒｉｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， １９９６， １５７（１０）： ４２７７－

４２８１．
　 ［９］ 　 Ｌａｐｅｎｔａ Ｖ， Ｃｈｉｕｒａｚｚｉ Ｐ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｓｐｅｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ ． ＳＭＴ３Ａ， ａ ｈｕ⁃

ｍａｎ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｓ． ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ＳＭＴ３ ｇｅｎｅ， ｍａｐｓ ｔｏ ｃｈｒｏ⁃
ｍｏｓｏｍｅ ２１ｑｔｅｒ ａｎｄ ｄｅｆｉｎｅｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，
１９９７， ４０（２）： ３６２－３６６．

　 ［１０］ 　 Ｍａｈａｊａｎ Ｒ， Ｄｅｌｐｈｉｎ Ｃ， Ｇｕａｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲａｎＧＡＰ１ ｔｏ ｎｕｃｌｅａｒ
ｐｏｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ＲａｎＢＰ２［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９７， ８８（１）： ９７－

１０７．
　 ［１１］ 　 Ｋａｍｉｔａｎｉ Ｔ， Ｋｉｔｏ Ｋ， Ｎｇｕｙｅｎ ＨＰ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

ｓｅｃｏｎｄ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｎｔｒｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， １９９８， ２７３（１８）： １１３４９－１１３５３．

　 ［１２］ 　 Ｇａｒｅａｕ ＪＲ， Ｌｉｍａ ＣＤ． Ｔｈｅ ＳＵＭＯ ｐａｔｈｗａｙ： ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｔｈａｔ ｓｈａｐｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ， ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１０， １１（１２）： ８６１－８７１．

　 ［１３］ 　 Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ ＫＡ， Ｈｅｎｌｅｙ ＪＭ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎ⁃
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ， ２０１０， ４２８
（２）： １３３－１４５．

　 ［１４］ 　 Ｂｏｈｒｅｎ ＫＭ， Ｎａｄｋａｒｎｉ Ｖ， Ｓｏｎｇ ＪＨ， ｅｔ ａｌ ． Ａ Ｍ５５Ｖ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍ ｉｎ ａ ｎｏｖｅｌ ＳＵＭＯ ｇｅｎｅ （ ＳＵＭＯ－４） ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｅｓ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｓ⁃
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｔｙｐｅ Ｉ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００４，
２７９（２６）： ２７２３３－２７２３８．

　 ［１５］ 　 Ｇｕｏ Ｄ， Ｌｉ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ＳＵ⁃
ＭＯ４， ａ ｎｅｗ Ｉ ｋａｐｐａ Ｂ ａｌｐｈａ ｍｏｄｉｆｉｅｒ， ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ

１ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２００４， ３６（８）： ８３７－８４１．
　 ［１６］ 　 Ｏｗｅｒｂａｃｈ Ｄ， ＭｃＫａｙ ＥＭ， Ｙｅｈ ＥＴ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｐｒｏｌｉｎｅ－９０ ｒｅｓｉｄｕｅ

ｕｎｉｑｕｅ ｔｏ ＳＵＭＯ－４ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００５， ３３７（２）： ５１７－５２０．

　 ［１７］ 　 Ｍｅｕｌｍｅｅｓｔｅｒ Ｅ， Ｍｅｌｃｈｉｏｒ Ｆ． Ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ： ＳＵＭＯ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００８， ４５２（７１８８）：７０９－７１１．

　 ［１８］ 　 Ｈａｎｎｏｕｎ Ｚ， Ｇｒｅｅｎｈｏｕｇｈ Ｓ， Ｊａｆｆｒａｙ Ｅ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ⁃
ａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ＳＵＭＯ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０１０， ２７８ （ ３）：
２８８－２９３．

　 ［１９］ 　 Ｓａｉｔｏｈ Ｈ， Ｈｉｎｃｈｅｙ Ｊ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑ⁃
ｕｉｔｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ ＳＵＭＯ－ １ ｖｅｒｓｕｓ ＳＵＭＯ－ ２ ／ ３
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０００， ２７５（９）： ６２５２－６２５８．

　 ［ ２０］ 　 Ｈｏｎｇ Ｙ， Ｒｏｇｅｒｓ Ｒ， Ｍａｔｕｎｉｓ ＭＪ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ ｂｙ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ＳＵＭＯ－１ ｍｏｄｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００１， ２７６（４３）： ４０２６３－４０２６７．

　 ［２１］ 　 Ｂｏｓｓｉｓ Ｇ， Ｍｅｌｃｈｉｏｒ Ｆ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＵＭＯ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２００６，
２１（３）： ３４９－３５７．

　 ［２２］ 　 Ｘｕ Ｚ， Ｌａｍ ＬＳ， Ｌａｍ ＬＨ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｄｏｘ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＵＭＯ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ： ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒ⁃
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｌｉｎｋａｇｅ ａｇａｉｎｓｔ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｓｕｌｆｈｙｄｒｙｌ ｏｘｉ⁃
ｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２００８， ２２（１）： １２７－１３７．

　 ［２３］ 　 Ｙａｎｇ Ｗ， Ｓｈｅｎｇ Ｈ， Ｗａｒｎｅｒ ＤＳ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｍａｓｓｉｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ， ２００８， ２８（２）： ２６９－２７９．

　 ［ ２４］ 　 Ｌｅｅ ＹＪ， Ｈａｌｌｅｎｂｅｃｋ ＪＭ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｇｒｏｕｎｄ ｓｑｕｉｒｒｅｌ ｈｉｂｅｒｎａｔｉｏｎ， ａ ｎａｔｕｒａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ
ｐｒｏｆｏｕｎｄ ｂｒａｉｎ ｏｌｉｇａｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓ， ２００６， ３４
（Ｐｔ ６）： １２９５－１２９８．

　 ［２５］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ． Ｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｄｉｖｅｒｓｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２００７， ６４（２３）： ３０１７－３０３３．

　 ［２６］ 　 Ｈｉｌｌｉｏｎ ＪＡ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋ， Ｍａｒｉｃ Ｄ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ａ ＰＣ１２ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ
Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ， ２００５， ２５（２）： １５４－１６２．

　 ［２７］ 　 Ｌｅｅ ＹＪ， Ｃａｓｔｒｉ Ｐ， Ｂｅｍｂｒｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ
ｉｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２００９，
１０９（１）： ２５７－２６７．

　 ［２８］ 　 Ｌｏｆｔｕｓ ＬＴ， Ｇａｌａ Ｒ， Ｙａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｕｍｏ－２ ／ ３－ｙｌａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗ⁃
ｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｄｅｌａｙｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２００９， １２７２： ７１－８０．

　 ［２９］ 　 Ｙａｎｇ Ｗ， Ｓｈｅｎｇ Ｈ， Ｗａｒｎｅｒ ＤＳ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｄｒａｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ
ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ， ２００８， ２８
（５）： ８９２－８９６．

　 ［３０］ 　 Ｙａｎｇ Ｗ， Ｍａ Ｑ， Ｍａｃｋｅｎｓｅｎ ＧＢ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ
ｍａｒｋｅｄｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｃｏｎｊｕｇａ⁃
ｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ； ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆａｔｅ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｔｒａｎ⁃
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·综　 述·

体外膜肺氧合技术在急性肺栓塞中的应用

王　 惠（综述），龙　 村（审校）

［关键词］：　 体外膜肺氧合；急性肺栓塞

［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０２－０１１９－０４

　 　 急性肺栓塞（ ａｃｕｔｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ， ＡＰＥ）
是内源性或外源性栓子堵塞肺动脉引起肺循环障碍

的临床和病理生理综合征。 在美国等西方国家，肺
栓塞的发病率和死亡率在心血管疾病中占第 ３
位［１，２］。 未经治疗的 ＡＰＥ 死亡率高达 ３０％，如能得

到及时诊断和有效治疗，死亡率可以下降至 ２％ ～
８％［３］。 高危 ＡＰＥ 患者，如果药物治疗失败或没有

条件进一步诊治，会出现生命危险，而体外膜肺氧合

（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ） 在临

床上可为 ＡＰＥ 患者提供机械辅助支持，快速干预挽

救生命。 早在 １９７６ 年就有使用 ＥＣＭＯ 成功治疗

ＡＰＥ 的报道［４］，近年来随着科学技术的发展，ＥＣＭＯ
在 ＡＰＥ 的临床应用逐年增加。

１　 ＡＰＥ 的病理生理学改变

ＡＰＥ 一旦发生，肺动脉管腔堵塞，血流减少或

中断，引起不同程度的血流动力学和呼吸功能改变。
轻者可无任何变化，临床上无明显症状或仅轻微焦

虑不适。 当肺血管床堵塞超过 ３０％ ～ ５０％时［５］，患
者出现血流动力学改变，大块和 ／或多发的栓子可以

突然增加肺血管阻力，超过右心室所能承受的后负

荷水平，出现右心室扩张，右心室舒张末压升高，致
使右心室室壁张力增加，右心室耗氧量增加，导致右

心室缺血，右心收缩功能降低。 当右心室压力急剧

增高时，室间隔向左心室侧膨隆偏移，从而导致收缩

性左室功能不全。 患者表现为晕厥或全身性低血

压，进一步发展为休克，甚至死亡。
在 ＡＰＥ 发作时，以下因素会导致低氧血症的产

生［６］：心搏出量下降导致进入肺循环的混合静脉血

氧饱和度下降；在毛细血管床上，低灌注区域和由非

梗阻血管支配的高灌注区域引起通气－血流比例失

调，进一步产生低氧血症；约有三分之一的患者右

作者单位： 作者单位：１０００３７ 北京，阜外心血管病医院体外

循环科

通讯作者： 龙　 村，Ｅ－ｍａｉｌ： ｆｕｗａｉｃｐｂ＠ ｍｘ．ｃｅｉ．ｇｏｖ．ｃｎ

心房压力增高会引起卵圆孔继发开放，形成右向左

分流，导致严重的低氧血症。

２　 ＡＰＥ 的诊断及治疗策略

ＡＰＥ 其临床表现为缺乏特异性，诊断价值有

限，出现典型胸痛－呼吸困难－咯血三联征的 ＡＰＥ 患

者小于 １ ／ ３［７］。 当临床上出现不明原因的呼吸困

难、胸痛、晕厥或休克时，要考虑 ＡＰＥ 的可能性。 对

于怀疑 ＡＰＥ 的患者，临床医师应迅速对患者进行危

险分层，因为致死性肺栓塞通常发生于入院后早

期［８］。 依据临床症状、右心功能不全及心肌损伤的

标志物对患者进行危险分层［７］。 当 ＡＰＥ 患者出现

休克和持续性低血压（收缩压＜９０ ｍｍ Ｈｇ 或血压降

低＞４０ ｍｍ Ｈｇ 达 １５ ｍｉｎ 以上，除外新出现的心律失

常、低血容量或败血症）可诊断为高危 ＡＰＥ［５］。
ＡＰＥ 的常规治疗方法包括使用血管活性药物、

呼吸支持、抗凝、溶栓、介入治疗和外科取栓［５］。 高

危 ＡＰＥ 是威胁生命的急性事件，需要特殊的治疗策

略，应接受更积极的治疗，如药物性溶栓、介入溶栓

或取栓、外科取栓［７］。 高危 ＡＰＥ 患者，如果常规治

疗失败或没有条件进一步治疗，会出现生命危险，而
ＥＣＭＯ 可为 ＡＰＥ 患者提供机械辅助支持，快速干

预，维持循环稳定，挽救生命。

３　 ＡＰＥ 患者应用 ＥＣＭＯ 辅助的病理生理变化

高危 ＡＰＥ 患者血流动力学不稳定的主要原因

是急性肺动脉高压、右心功能不全和低氧血症。 当

ＡＰＥ 患者使用 ＥＣＭＯ 辅助时，患者的静脉血被引入

ＥＣＭＯ 管路中，通过膜式氧合器氧合后再将血液灌

入体内，肺血流量减少，肺动脉压力和右心负荷降

低，右心功能得到辅助支持，而膜式氧合器提供更多

的氧供，有效改善低氧血症，避免机械通气所致的气

道损伤，改善全身循环灌注，保证循环和呼吸稳

定［９］。 ＡＰＥ 患者应用 ＥＣＭＯ 的目的为短期辅助右

心功能及呼吸功能，使心脏和肺得到充分休息，全身

氧供和血流动力学处在相对稳定的状态，为患者赢
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得进一步诊治的机会。

４　 ＥＣＭＯ 的在 ＡＰＥ 临床应用的优势

４．１　 ＥＣＭＯ 在 ＡＰＥ 患者急救中的应用　 高危 ＡＰＥ
是威胁生命的急性事件，病死率高达 ５２．４％，１０％的

ＡＰＥ 患者死于发病后 １ ｈ 以内［５，１０］。 ＡＰＥ 患者发生

休克或心脏骤停，如果常规治疗失败或没有条件进

一步诊断或治疗，会出现生命危险，抢救时机稍纵即

逝。 在床旁使用准备好的 ＥＣＭＯ 系统进行快速预

充及经皮穿刺置管，可以在 ５ ｍｉｎ 之内建立起 ＥＣ⁃
ＭＯ［１１］，使其在患者床旁迅速建立 ＥＣＭＯ 将变为可

能，可快速稳定循环挽救生命，为濒死的患者赢得了

进一步诊治的机会。 Ａｒｌｔ Ｍ 等［１２］ 报道了 ２１ 例使用

便携式 ＥＣＭＯ 抢救心源性休克的患者中，其中 １ 名

为 ＡＰＥ 患者并且存活。 丹麦学者 Ｋｊａｅｒｇａａｒｄ Ｂ
等［１３］报道 １５ 名诊断不明的心脏骤停的患者，通过

ＥＣＭＯ 辅助稳定血流动力学后，经 ＣＴ 或肺动脉造影

检查有 ６ 名患者确诊为 ＡＰＥ， 其中 ２ 名患者存活。
４．２　 ＥＣＭＯ 在 ＡＰＥ 患者转运中的应用　 高危 ＡＰＥ
患者需要接受更积极的治疗，如药物性溶栓、介入溶

栓或取栓（血栓碎裂后吸出）、外科取栓［７］。 然而，
不是所有医院都具有介入治疗和外科手术治疗的条

件。 作为心肺支持的辅助设备，使在心脏中心医院

外建立 ＥＣＭＯ 成为可能，ＥＣＭＯ 可以作为连接医院

之间的桥梁。 Ｈｏｒｉ Ｄ 等［１４］ 报道 １ 例急性大面积肺

栓塞的患者，当患者行 ＣＴ 检查时突然休克，安装了

ＥＣＭＯ 稳定血流动力学后，转运至日本埼玉医疗中

心心血管外科行外科取栓术，术后停机困难，ＥＣＭＯ
运行 ７ 天撤离，患者存活出院。
４．３　 ＥＣＭＯ 在外科取栓术后的应用 　 对于那些内

科治疗及介入治疗失败并且病情危急的患者，应考

虑行外科取栓术［５］。 １９６１ 年 Ｃｏｏｌｅｙ ＤＡ 等［１５］ 首次

报道了在体外循环辅助下成功完成取栓术。 外科取

栓术的死亡率较高为 ３０％，术前发生心脏骤停或休

克的患者死亡率高达 ５９％［１６］。 当外科取栓术后因

肺动脉高压和右心功能不全无法脱离体外循环时，
可使用 ＥＣＭＯ 辅助。 Ｄｉｇｏｎｎｅｔ Ａ 等［１７］ 报道 ２１ 例行

外科取栓术的患者，有 ４ 名患者因无法停机行 ＥＣ⁃
ＭＯ 辅助，但是这 ４ 名患者都死于多器官功能衰竭。
Ｈｏｒｉ Ｄ 等［１４］报道 １ 例急性大面积肺栓塞的患者，术
前因休克行 ＥＣＭＯ 辅助，行外科取栓术后不能停

机，继续 ＥＣＭＯ 辅助，存活出院。

５　 ＥＣＭＯ 的入选标准及排除标准

迄今为止，对 ＡＰＥ 何时使用 ＥＣＭＯ 辅助的问

题，尚有争议，没有明确统一的适应证。 Ｍｉｃｈｉｇａｎ 大

学外科中心使用 ＥＣＭＯ 治疗大面积肺栓塞的入选

标准：药物治疗失败或血流动力学不稳定以致不能

进行下一步治疗的患者；排除标准：年龄＞７０ 岁、不
可逆的严重神经系统损伤、机械通气时间＞７ 天或恶

性肿瘤［１１］。

６　 ＥＣＭＯ 的管理

ＥＣＭＯ 是一种短中期的心肺支持过程，在整个

ＥＣＭＯ 系统中，平稳合理的 ＥＣＭＯ 管理是治疗成功

的重要保证。 本文着重介绍 ＡＰＥ 患者中 ＥＣＭＯ 模

式的确定、抗凝、ＥＣＭＯ 的撤离 ３ 个方面的内容。
６．１　 ＥＣＭＯ 的模式的确定 　 按照引流和注入血液

的血管类型，ＥＣＭＯ 主要分为两种类型［１８］：从静脉

系统引出动脉分支注入为 ＶＡ－ＥＣＭＯ，ＶＡ－ＥＣＭＯ
适用于心功能衰竭或心肺功能同时衰竭的患者；从
静脉引出又注入静脉为 ＶＶ－ＥＣＭＯ，ＶＶ－ＥＣＭＯ 主

要用于传统的呼吸衰竭疗法治疗无效的可逆性肺部

疾病，对循环支持无直接作用。 高危 ＡＰＥ 患者发病

时，大块和 ／或多发的栓子堵塞肺血管，导致肺动脉

压力急性升高、右心功能不全和低氧血症［５］。 ＶＡ－
ＥＣＭＯ 可以通过静脉血的容量转换，降低肺动脉压

力、超负荷的右心房和右心室压力，改善低氧血症，
提供循环和呼吸支持［１９－２０］。 ＡＰＥ 中应用 ＥＣＭＯ 模

式为 ＶＡ－ＥＣＭＯ。
６．２　 抗凝　 抗凝是 ＡＰＥ 患者治疗的基础。 ＡＰＥ 患

者最初需要采用快速起效的抗凝剂来进行短期治疗

（至少 ５ 天），然后用维生素 Ｋ 拮抗剂治疗至少 ３ 个

月，能显著降低肺栓塞复发率和病死率［７］。 在怀疑

ＡＰＥ 的患者中，抗凝治疗应在等待确诊的同时启

动［５］。 大多数 ＡＰＥ 患者适合采用静脉使用普通肝

素或皮下低分子量肝素、磺达肝素进行初始抗凝治

疗。 普通肝素用法：第 １ 次推注（８０ Ｕ ／ ｋｇ），然后连

续输注，通常以 １８ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）开始，不断调整肝素

用量，目标是使活化部分凝血酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒ⁃
ｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）达到正常值的 １．５ ～ ２．
５ 倍［７］。 高危 ＡＰＥ 患者 ＥＣＭＯ 辅助期间也需要抗

凝，以防止体外循环管道出现凝血。 主要的抗凝剂

是普通肝素，ＥＣＭＯ 插管时给予首剂肝素（通常为

１００ Ｕ ／ ｋｇ）后，开始持续微量泵输注肝素，以维持活

化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）１８０ ～ ２００ ｓ
的范围内，一般肝素输注速度为 ２５ ～ １００ Ｕ ／ （ ｋｇ·
ｈ） ［１１，２１］。 当 ＡＰＥ 患者出现肝素诱导的血小板减少

症（ｈｅｐａｒｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）时，抗凝

应选用肝素替代物，如血小板抑制剂（依前列醇、替
罗非班）、直接凝血酶抑制剂（来匹卢定、比伐卢定

或阿加曲班）或低分子肝素（达钠肝素） ［２２］。
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６．３　 ＥＣＭＯ 的撤离　 经过一段时间的支持，血流动

力学稳定之后，应评价有无不可逆的脑损伤，如果出

现了严重的不可逆的脑损伤或其他重要器官的衰

竭，要终止 ＥＣＭＯ。 如果 ４～５ ｄ 的 ＥＣＭＯ 辅助后，肺
血流及右心功能仍未恢复，可行肺血管造影明确栓

塞的范围并考虑行外科取栓术。
经过短期的 ＥＣＭＯ 辅助后，如果肺血流及右心

功能恢复，ＥＣＭＯ 即可撤除。 当血流动力学稳定、肺
动脉血氧饱和度和全身动脉血氧饱和度上升、床旁

超声心动图显示右心功能恢复和血栓溶解，可以考

虑停止 ＥＣＭＯ。 在 ＥＣＭＯ 试行停止后，应继续观察

患者 １～３ ｈ，病情稳定后方可拔除插管［１１］。

７　 临床应用效果

早在 １９７６ 年 Ｃｏｏｐｅｒ ＪＤ 等［４］ 就报道了 ＥＣＭＯ
在 ＡＰＥ 患者中的成功应用。 Ｋｏｌｖｅｋａｒ 等［２３］ 报道 ３
名 ＡＰＥ 患者应用 ＥＣＭＯ，并且 １００％存活。 日本学

者 Ｋａｗａｈｉｔｏ Ｋ 等［２］报道了 ７ 名 ＡＰＥ 患者使用 ＥＣ⁃
ＭＯ，其中 ４ 名患者存活，存活率为 ５７％。 Ｍａｇｇｉｏ Ｐ
等［１１］报道 ２１ 名使用了 ＥＣＭＯ 的 ＡＰＥ 患者中 １３ 名

存活，存活率为 ６２％，主要死亡原因（５０％）为不可

逆的神经系统损伤。 Ｄｉｇｏｎｎｅｔ Ａ 等［１７］报道 ４ 名患者

因外科取栓术后无法停机行 ＥＣＭＯ 辅助，但这 ４ 名

患者都死于多器官功能衰竭。 ＥＣＭＯ 辅助失败的主

要原因为神经系统损伤和多器官功能衰竭［２５］，发生

率与患者的原本的循环状况相关［２６］，出现休克或心

脏骤停的患者死亡率高。 当 ＡＰＥ 患者出现持续低

血压或休克，如果药物治疗无效，应尽快建立 ＥＣ⁃
ＭＯ，及时为患者提供有效的心肺支持，缩短机体重

要器官缺血和缺氧时间。 ＥＣＭＯ 运行过程中，应密

切关注患者的自身循环和呼吸功能恢复情况，适时

过渡到自身呼吸循环，避免长时间辅助。 术前就表

现明显的脑损伤，应放弃 ＥＣＭＯ 辅助［１１］。 在 ＥＣＭＯ
过程中需要全面的监测适时调整 ＥＣＭＯ 参数，维持

患者内环境稳定，一旦出现神经系统不可逆的严重

损伤或重要器官衰竭，应考虑放弃 ＥＣＭＯ 辅助。
综上所述，ＥＣＭＯ 能为血流动力学不稳定的高

危 ＡＰＥ 患者提供快速有效的心肺支持，稳定循环和

呼吸状态，挽救生命，为患者赢得进行一步诊治的机

会。 但迄今为止，ＡＰＥ 患者使用 ＥＣＭＯ 尚无明确统

一的适应证，ＥＣＭＯ 在高危 ＡＰＥ 患者治疗的有效性

评估也缺乏大样本的对照性研究，还需要积累更多

的临床经验，才能选择最佳的治疗时机和方案。
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高碳酸血症脑保护作用的研究进展

吴树彬（综述），刘晋萍（审校）
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　 　 脑是代谢水平高、血流丰富的器官，尽管脑组

织的重量仅占体重的 ２％，但血流量却占心输出量

的 １５％～２０％。 哺乳动物中，脑血管在正常情况下

具有自主调节功能，即平均动脉压在 ５０ ～ １５０ ｍｍ
Ｈｇ 时，脑血流（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ，ＣＢＦ）相对稳定。
当大脑处于病理状态时，如缺血再灌注、深低温停循

环等，大脑会因为缺血缺氧而产生脑损伤。 然而，越
来越多的证据表明，高碳酸血症可以改善组织灌注

和氧合［１］。 因此，当机体处于再灌注状态时，诱导

机体处于轻至中度的高碳酸血症，可以在灌注压相

对较低时，维持 ＣＢＦ 相对恒定，这对大脑再灌注是

有益的。 高碳酸血症可以改善脑部灌注，增加脑部

供血和供氧，主要是因为二氧化碳可以扩张脑部血

管，其机制包括抑制 Ｃａ２＋ 通过电压依赖性钙通

道［２］、激活 ＡＴＰ 敏感性钾通道［３］、一氧化氮通路和

大电导钙敏感性钾通道［４－５］。

１　 高碳酸血症对大脑生理的影响

１．１　 ＣＢＦ　 ＣＯ２ 是 ＣＢＦ 强有力的调节因子，在 ＣＢＦ
和脑血容量的调节中起重要的作用。 动脉二氧化碳

分压（ ＰａＣＯ２ ） 每升高 １ ｍｍ Ｈｇ，ＣＢＦ 相应增加约

６％，但 ＣＢＦ 的增加存在区域差异；大鼠对高碳酸通

气反应也存在年龄和性别差异［６］。 Ｖａｒｓｈａ Ｊａｉｎ 等［７］

的研究数据暗示，高碳酸血症稳定一段时间后，ＣＢＦ
才达到平衡状态。 这可能是由于 ＣＯ２ 调节的生理

作用要通过降低周围血管的 ｐＨ 来实现。 当 ＰａＣＯ２

恢复正常时，ＣＢＦ 一般在 ３０ ｍｉｎ 内回落至正常水平

或出现大幅降低［８－９］。 ＣＢＦ 出现下降可能是因为

ＣＯ２ 随着呼吸不断被清除，但是细胞内的化学性缓

冲介质则需要一段时间才能达到平衡，从而会导致

出现一过性的碱中毒，这种一过性的 ｐＨ 上升可使
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局部终末小动脉收缩，从而导致了 ＣＢＦ 降低。
１．２　 氧合　 高碳酸血症明显有利于氧合［１］。 主要

机制如下。 ①在急性呼吸性酸中毒时，可以通过波

尔效应使氧离曲线右移，降低氧气与血红蛋白的亲

和力，促进氧气向组织解离。 ②高碳酸血症可以扩

张小血管，促进氧气的运输和组织灌注［１０］。 脑实质

动脉占脑部血管阻力的 ４０％，因此，调节其动脉管

径对于脑组织的灌注非常重要［１１］。 ③高碳酸血症

可以通过增强低氧肺血管收缩改善通气血流比

例［１２］。 ④高碳酸血症可以增加心输出量，而心输出

量是外周组织氧供的重要因素之一，因此，可以改善

外周组织氧供。
１．３　 脑氧代谢率（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔｅ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ，
ＣＭＲＯ２） 　 高碳酸血症作为一种常见的病理生理状

态，对 ＣＭＲＯ２ 的影响至今仍存在巨大的争议，因
此，也备受相关科研工作者和临床医生的关注。 最

近，Ｖａｒｓｈａ Ｊａｉｎ 等［７］报道了人在静息和高碳酸血症

情况下全 ＣＭＲＯ２ 的研究结果，即轻度的高碳酸血

症（吸入 ５％的 ＣＯ２）可以轻微降低 ＣＭＲＯ２，但是幅

度较小没有统计学意义。 尽管之前对人的研究应用

的方法不同，但是同样采用了 Ｆｉｃｋ ＣＭＲＯ２ 定量原

则［１３］。 在这种情况下，Ｃｈｅｎ 和 Ｐｉｋｅ［１３］ 得出了与

Ｖａｒｓｈａ Ｊａｉｎ 相似的结论：在轻度高碳酸血症情况下，
人 ＣＭＲＯ２ 没有较大变化。 然而，在另一项最近发

布的研究中，Ｘｕ 等［１４］ 发现轻度的高碳酸血症可以

使人 ＣＭＲＯ２ 降低 １３％。
在探讨高碳酸血症对 ＣＭＲＯ２ 影响的动物实验

中，也得出了与上述类似的矛盾结果。 在麻醉的羔

羊模型中，Ｈｉｎｏ［８］发现高碳酸血症对 ＣＭＲＯ２ 的影响

很小。 然而，Ｊｏｎｅｓ 等［１５］ 给麻醉的大鼠吸入 １０％的

ＣＯ２ 时，ＣＭＲＯ２ 升高了 ３０％；吸入 ５％的 ＣＯ２ 时 ＣＭ⁃
ＲＯ２ 却只有轻微的改变。 Ｍａｒｔｉｎ 等［１６］ 给予清醒大

鼠吸入 ５％的 ＣＯ２ 获得的结果与上述后者相同，即
ＣＭＲＯ２ 只有轻微的改变。 但是却与 Ｚａｐｐｅ 等［１７］ 的

研究数据差异很大，后者给麻醉的恒河猴吸入 ６％
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的 ＣＯ２，ＣＭＲＯ２ 会下降约 １５％。 当然，引发研究出

现不同结果的原因是多方面的，其一是方法学的不

同，因为不同的麻醉方式和警觉状态会显著改变神

经元反应性，吸入的 ＣＯ２ 浓度和持续时间差异也比

较大；另外一个影响结果的重要因素是对人的研究

和动物实验在原则上有很大的差别，与动物相比，前
者更注重伦理关怀［１３］。

２　 高碳酸血症对大脑病理的影响

２．１　 缺血性脑损伤 　 ＣＯ２ 作为刺激脑血管扩张强

有力的刺激因子，在脑部血管自主调节功能完整的

情况下，可以扩张脑部血管，降低脑部血管阻力，增
加 ＣＢＦ 和颅内压。 一般来说，颅内压升高会减少脑

灌注，引起血管“窃血”从而造成大脑缺血，这种情

况在临床应该是极力避免的。 然而，最近的研究表

明，在大鼠暂时性全大脑缺血再灌注损伤模型中，给
以轻至中度的高碳酸血症（ ＰａＣＯ２ 为 ６０ ～ １００ ｍｍ
Ｈｇ）虽然显著升高了颅内压，但却明显减轻了脑缺

血再 灌 注 损 伤［１８］。 在 临 床 研 究 和 动 物 实 验

中［１９－２０］，也证明提高 ＰａＣＯ２ 水平可以减轻大脑缺血

再灌注损伤。 高碳酸血症减轻大脑缺血再灌注损伤

的具体机制至今未被阐明，但是可能与下述因素有

关。 首先，ＰａＣＯ２ 在 ＣＢＦ 和脑血容量的调节中起重

要的作用。 新近研究表明，ＰａＣＯ２ 在 ２５．１ ～ ７６．５ ｍｍ
Ｈｇ 范围内与 ＣＢＦ 呈线性关系，ＰａＣＯ２ 每升高 １ ｍｍ
Ｈｇ，ＣＢＦ 会增加 ４．０ ｍｌ ／ （１００ ｇ·ｍｉｎ） ［２１］。 ＣＢＦ 和

氧供增加，会促进大脑葡萄糖的利用和氧化代谢，维
持脑组织高能磷酸的储备［２０］；并且，高碳酸血症引

起的 ｐＨ 降低还会抑制无氧糖酵解，减少乳酸产生。
其次，脑缺血再灌注损伤后短暂的轻至中度的高碳

酸血症会延迟神经元功能的恢复，降低神经元对兴

奋性损伤和去极化的敏感性，因此，在再灌注的关键

时期能够改善能量平衡，减轻细胞内的 Ｃａ２＋ 负

荷［２０］。 另外，轻度至中度的高碳酸血症在脑缺血后

的神经保护作用可能与激活下丘脑－垂体－肾上腺

皮质轴、发挥抗炎和抗氧化效应、减少神经递质的释

放和削弱神经递质功能有关［２２］。
然而，需要注意的是，严重的高碳酸血症会引起

脑水肿［１８］，抑制心血管系统，导致心输出量下降，反
过来加重脑缺血和原有的脑损伤［２３］。 其分子机制

包括降低细胞内外的 ｐＨ、激活酸敏感性离子通

道［２４］、损伤细胞内的 Ｃａ２＋稳态［２３］、导致线粒体功能

障碍和损害细胞增殖［２５］。
２．２　 出血性脑损伤 　 急性高碳酸血症可以通过扩

张脑血管和增加脑血容量升高颅内压，这是高碳酸

血症在临床上对中枢神经系统的最大影响。 因此，
一直以来，高碳酸血症被视为脑出血的禁忌证，并且

在临床上通常给予脑出血患者过度通气治疗，以降

低 ＰａＣＯ２ 和颅内压。 此外，先前还有研究表明，高
碳酸血症和脑室内出血呈单变量正相关关系，会增

加婴幼儿脑室内出血的倾向［２６］。 然而，在应用多变

量分析的观察性试验中，几乎所有研究都没有发现

高碳酸血症和脑室内出血有密切的关系。 Ｌｉｎｄｅｒ Ｎ
等［２７］也未发现这两者之间存在关系。 耐人寻味的

是，Ｐｅｔｒｉｄｉｓ ＡＫ 等［２８］发现给发生蛛网膜下腔出血的

急性呼吸窘迫综合征患者施以保护性肺通气（即允

许性高碳酸血症 ＰａＣＯ２ 为 ５０～６０ ｍｍ Ｈｇ）并没有引

起患者颅内压增高。 Ｈａｇｅｎ ＥＷ 等［２９］在一项回顾性

研究中发现，与正常血碳酸含量相比，接受高碳酸血

症的极低体重出生儿脑室内出血倾向更小。 这为科

研工作者和临床医生认识高碳酸血症提供了新的视

角。 虽然，高碳酸血症引起颅内压升高已广为临床

医师接受，但是在轻度高碳酸血症情况下，颅内压不

上升也不是没有可能。 首先，与直接提高动脉氧分

压相比，提高相同程度的 ＰａＣＯ２ 引起的脑氧分压增

加幅度是前者的三倍［１］。 而脑氧含量的增加会诱

导正常脑组织的血管收缩，结果会降低颅内压，使血

液流向缺血区。 因此，轻度的高碳酸血症，其升高颅

内压的作用有可能被升高的脑氧分压代偿，但是重

度的高碳酸血症势必会引起颅内压的上升。 其次，
高碳酸血症情况下，脑脊液的谷氨酸水平非常低，因
此，容易推测抑制兴奋性氨基酸神经递质的分泌可

能与颅内压降低有关。

３　 结　 语

上述发现和其它一些研究证明了 ＣＯ２ 在脑损

伤治疗中潜在的保护作用。 因此，也许有必要重新

审视被临床医生认为理所应当的临床治疗，即脑损

伤都给予过度通气治疗。 临床科学和与 ＣＯ２ 相关

的基础研究成果并不同步，这就需要进一步研究

ＰａＣＯ２ 的改变对大脑病理生理的影响，尤其是对脑

损伤的影响。 尽管轻至中度的高碳酸血症在体内和

体外试验中被证明具有减轻脑损伤的作用，但是仍

然有必要警惕其对颅内压和脑室内出血等的影响。
无论如何，“治疗性高碳酸血症”为脑损伤的患者的

治疗带来了希望，但是需要进一步研究以证明其临

床应用的合理性。
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　 　 随着生活水平提高和生活方式的改变，近年来糖

尿病的发病率增长加快，到 ２０１１ 年全球糖尿病患者

约 ３．６６ 亿，到 ２０３０ 年可能增加到 ５．５２ 亿。 糖尿病为

心血管疾病的重要危险因素，其发生缺血性心脏病是

非糖尿病患者的 ２～３ 倍，糖尿病患者行冠状动脉旁

路移植术后具有更高的死亡率［１］。 因此，糖尿病患者

行心脏手术时的心肌保护成为亟待解决的问题。
然而，对于糖尿病心肌的心肌保护的研究却未

得到理想的效果。 在临床研究中，心肌梗死 ２４ ｈ 前

的心绞痛为其后的急性心肌梗死提供了天然的类似

缺血预处理（Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ， ＩＰＣ）的作用，
与梗死前没有心绞痛症状的患者相比心肌损伤较

轻、预后较好［２］，但此效应在糖尿病患者中未观察

到。 提示糖尿病患者对缺血预处理的保护作用抵

抗。 在动物实验中，糖尿病心肌对各种心肌保护措

施，如 ＩＰＣ、缺血后处理（ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，
ＩＰＯＳＴ）、吸入麻醉药、二氮嗪、红细胞生成素（Ｅｒｙｔｈ⁃
ｒｏｐｏｉｅｔｉｎ， ＥＰＯ）的心肌保护作用抵抗［３－６］。 因此，糖
尿病心肌的心肌保护成为临床工作中的难题。

很多研究发现，糖尿病心肌的信号通路异常、线
粒体功能障碍。 为了探索针对糖尿病心肌的可能的

保护措施和靶点，本文从保护性信号通路改变及线粒

体改变两个方面综述糖尿病心肌对保护性措施抵抗

的机制，为糖尿病心肌的心肌保护提供思路和方向。

１　 糖尿病心肌的信号通路改变

常规的心肌保护措施多是通过再灌注损伤补救

激酶（Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｓａｌｖａｇｅ ｋｉｎａｓｅ，ＲＩＳＫ） 通路和

生存活化因子增强途径（Ｓｕｒｖｉｖｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＳＡＦＥ） 通路最终抑制线粒体通透性转换

孔（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）
开放或开放线粒体 ＡＴＰ 敏感性钾通道（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＡＴＰ－ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ， Ｍｉｔｏ －ＫＡＴＰ ） 起到
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心肌保护作用的。 然而，糖尿病心肌由于代谢重塑

导致保护性信号通路在不同水平发生了改变，导致

糖尿病心肌更易受到缺血损伤，并且在保护性措施

的刺激下不能相应发生应答，最终导致糖尿病心肌

对保护性措施抵抗。
１．１　 ＲＩＳＫ 信号通路 　 ＲＩＳＫ 信号通路是一组促存

活蛋白激酶，包括磷脂酰肌醇－３－激酶（ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉ⁃
ｄｙｌ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 Ｂ（Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ）又称 Ａｋｔ、细胞外信号调节激酶 １ ／ ２
（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ１ ／ ２）、糖
原合成酶激酶 ３－β（Ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ， ＧＳＫ３
－β）及人第 １０ 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白

同源的基因（Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ
ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ， ＰＴＥＮ） 等。 正常心肌中， ＩＰＣ、
ＩＰＯＳＴ 及药物处理等保护措施可通过激活或抑制这

些信号分子进而起到心肌保护作用，而信号通路异

常是糖尿病心肌对保护措施抵抗的重要原因。
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 异常是糖尿病心肌对 ＩＰＣ 的保护作用

抵抗的重要原因之一。 Ｔｓａｎｇ 等［７］ 对Ⅱ型糖尿病大鼠

的研究中观察到 Ａｋｔ 磷酸化水平降低，一个循环的缺

血 ５ ｍｉｎ 再灌注 １０ ｍｉｎ 预处理未能起到保护作用，而
加大预处理的强度，即三个循环的预处理可通过增加

Ａｋｔ 的磷酸化水平而减少糖尿病心肌的梗死面积，并
且提示糖尿病心肌对常规的缺血预处理抵抗的原因

可能是 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的下调。 Ｓｉｖａｒａｍａｎ 等［８］ 在糖

尿病患者心肌组织缺氧复氧模型中亦得到相同结论，
即糖尿病患者的心肌在足够强度的预处理刺激下仍

可通过上调 Ａｋｔ 磷酸化水平得到保护。 但是 Ｇｈｏｓｈ
等［９］在糖尿病患者心房组织的缺氧复氧模型中三个

循环的 ＩＰＣ 并没有观察到保护作用。 这可能与其 １５
ｍｉｎ 的缺氧时间激活了细胞死亡程序有关，或者与其

组织处理方式和实验观察指标不同有关。 总而言之，
糖尿病心肌由于心肌保护阈值的升高，需要更高强度

的保护措施起到心肌保护作用。
ＰＴＥＮ 是 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的负性调节因子。 高
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血糖可导致活性氧和活性氮生成进而上调 ＰＴＥＮ，
从而拮抗 Ａｋｔ［１０］。 Ｍｏｃａｎｕ［１１］ 的实验中发现 Ｇｏｔｏ －
Ｋａｋｉｚａｋｉ（ＧＫ）大鼠心肌 ＰＴＥＮ 水平上调。 Ｗａｎｇ［１２］

也在糖尿病患者中发现，高糖和氧化应激导致

ＰＴＥＮ 上调，Ａｋｔ 磷酸化水平下降。 因此，在糖尿病

心肌中，ＰＴＥＮ 上调抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，可能是糖

尿病心肌对保护措施抵抗的原因［１３］，使之失活可增

加心肌缺血和再灌注损伤后的存活。
ＥＲＫ１ ／ ２ 在慢性糖尿病心肌模型对缺血敏感性

和对保护性措施的反应性中起到重要的作用。 在慢

性糖尿病大鼠模型中 ＥＲＫ１ ／ ２ 的磷酸化水平降低，
进而导致心肌对缺血再灌注损伤更加敏感［１４］。 在

正常心肌中，ＩＰＯＳＴ 通过上调 ＥＲＫ１ ／ ２ 起到心肌保

护作用。 然而链脲霉素（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ）诱导的

糖尿病模型中心肌 ＥＲＫ１ ／ ２ 的水平不能相应上调，
从而对心肌保护措施抵抗［４］。 瑞芬太尼预处理亦

未能恢复糖尿病心肌 ＥＲＫ１ ／ ２ 的磷酸化水平，从而

不能抑制缺血再灌注导致的凋亡［１５］。
Ｊｕｈａｓｚｏｖａ［１６］第一次报道了糖原合成酶激酶 ３－

β（Ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ， ＧＳＫ３－β）的活性是决

定 ｍＰＴＰ 开放阈值的因素之一，抑制 ＧＳＫ３－β 的活

性可抑制 ｍＰＴＰ 的开放。 而糖尿病心肌 ＧＳＫ３－β 的

活性是正常情况下的两倍多［１７］，可能是糖尿病心肌

对心肌保护措施抵抗的原因。 有研究报道，ＧＳＫ３－β
抑制剂预处理对单次注射 ＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠

有心肌保护作用［１７］。 Ｇｒｏｓｓ［１８］在实验中使用 ＧＳＫ３－
β 抑制剂，可减小 ＳＴＺ 糖尿病大鼠心肌缺血再灌注

损伤，在正常心肌和糖尿病心肌都有效。 提示 ＧＳＫ３
－β 及其下游通路仍是完整的，可成为保护糖尿病心

肌的重要手段和研究靶点。
１．２　 ＳＡＦＥ 信号通路　 ＳＡＦＥ 通路是 ＲＩＳＫ 通路之外

较新的一条保护性信号通路，主要包括 Ｊａｎｕｓ 激酶

（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ）和转录激活因子 ３（Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ３）。 正常心

肌中，ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 的激活在 ＩＰＣ、ＩＰＯＳＴ 中起到重要

的作用［１９］。
然而，糖尿病心肌中 ＪＡＫ－２ 的磷酸化水平降

低，阿片类受体激动剂和 ＥＰＯ 在正常心肌可通过

ＪＡＫ－２ 介导心肌保护作用，但是在自发性Ⅱ型糖尿

病（ＯＬＥＴＦ）大鼠模型中未能有效提高 ＪＡＫ－２ 的磷

酸化水平而起到心肌保护作用［２０］。 Ｈｏｔｔａ［２０］ 在实验

中发现，糖尿病心肌中血管紧张素Ⅱ一型受体（Ａｎ⁃
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ １， ＡＴ１） 介导钙神经素活性上调，
从而导致了 ＪＡＫ－２ 磷酸化障碍，可能是糖尿病心肌

对 ＩＰＣ 抵抗的原因。 通过 ２ 周的 ＡＴ１ 受体抑制剂

缬沙坦处理后，钙神经素恢复正常，促红素对心肌的

保护作用恢复。 另外，糖尿病心肌中内质网应激和

ＪＡＫ－２ 激活障碍，可导致 ＥＲＫ 和 ＧＳＫ３－β 信号通路

异常，进而对 ＥＰＯ 的心肌保护作用抵抗［２１］。
ＳＴＡＴ３ 是 ＲＩＳＫ 通路之外的心肌 ＩＰＣ 和 ＩＰＯＳＴ

的效应因子，其下调可损害 ＩＰＣ 和 ＩＰＯＳＴ 的保护作

用。 ＳＴＡＴ３ 缺陷的小鼠表现为心功能障碍，并且更易

受到缺血再灌注损伤［２２］。 虽然尚无直接证据证明

ＳＴＡＴ３ 在人类糖尿病心肌中的表达及活性水平如何。
然而，Ｄｒｅｎｇｅｒ 的研究提示，ＳＴＡＴ３ 下调可能是糖尿病

大鼠心肌对 ＩＰＯＳＴ 抵抗的原因［２３］。 因此，提高

ＳＴＡＴ３ 的磷酸化水平，可能恢复糖尿病心肌对 ＩＰＯＳＴ
的反应性。 ＳＴＡＴ３ 在人类糖尿病心肌对各种保护性

措施的反应性中起什么样的作用，尚需进一步研究。

２　 线粒体功能异常

糖尿病时，由于胰岛素抵抗，活性氧产生过多及
脱偶联蛋白激活，导致心肌线粒体功能障碍［２４］。
Ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ和 ｍＰＴＰ 在糖尿病心肌中受损，而这两个

通道是 ＩＰＣ 心肌保护的重要效应器。
Ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ是通过降低线粒体膜电位从而降低

线粒体在缺血再灌注时 Ｃａ２＋蓄积。 然而，糖尿病状
态下 Ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ功能异常［２５］，其开放剂二氮嗪预处

理未能为糖尿病患者心肌提供保护作用。 但激活

Ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ 的下游蛋白激酶 ＰＫＣ 和 ｐ３８ＭＡＰＫ 可起

到对糖尿病心肌的保护作用［２６］。 另外，外源性补充

一氧化氮（ＮＯ）或者抑制内源性 ＮＯ 生成，可以对糖

尿病患者的心肌细胞起到保护作用［２７］，ＮＯ 位于
Ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ下游和 ｐ３８ＭＡＰＫ 的上游，说明 Ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ

下游通路在糖尿病心肌中仍是完整的。
ｍＰＴＰ 是保护性信号通路的最终靶点，心肌缺

血再灌注时氧化应激及钙超载等导致 ｍＰＴＰ 开放。
ｍＰＴＰ 开放导致线粒体肿胀、破裂，线粒体内细胞色

素 Ｃ 等促凋亡物质释放入细胞质，进而导致细胞凋

亡坏死。 有研究报道，在糖尿病大鼠心肌中发现内

质网应激增加，导致 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ， ＥＲＫ， 及 ＧＳＫ３－β
信号分子的改变，最终导致了 ｍＰＴＰ 功能障碍，进而

导致对心肌保护措施抵抗［２１］。 线粒体钙储备能力

（Ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＣＲＣ）为 ｍＰＴＰ 开放阈

值的指标，ＥＰＯ 可保持正常 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠心肌缺血再

灌注时的 ＣＲＣ 水平，而此作用在糖尿病 ＧＫ 大鼠中

无效［２８］，提示 ｍＰＴＰ 受损为糖尿病心肌对保护措施

抵抗的重要原因。

３　 展　 望

综述以上研究，针对糖尿病心肌的心肌保护可
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从以下几个方面进一步研究。
首先，由于糖尿病心肌的保护性信号通路磷酸

化水平降低，其得到保护所需要的阈值升高，需要更

大强度的保护性措施起到心肌保护作用。 因此，在
安全范围内需要多大强度的保护措施能对糖尿病心

肌起到心肌保护作用需要进一步研究。
其次，ＧＳＫ３－β 及 Ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ下游通路仍是完整

的。 因此，针对 ＧＳＫ３－β 或 Ｍｉｔｏ－ＫＡＴＰ下游通路的保

护性药物可以尝试用于糖尿病的心肌保护。
一些抗糖尿病药物可恢复糖尿病心肌对保护措

施的反应性。 吡格列酮，可恢复 ＩＰＣ 对糖尿病大鼠

心肌的保护作用，从而减少再灌注心律失常。 二甲

双胍在降血糖的作用之外，可降低糖尿病和非糖尿

病大鼠心肌的梗死面积［２９］。 亦有临床研究发现服

用二甲双胍的患者心肌梗死的发生率降低［３０］。 格

列美脲可恢复糖尿病大鼠心脏对 ＩＰＣ 保护作用的反

应性。 因此，抗糖尿病药物的心肌保护具有很好的

应用前景，其作用机制需要进一步研究。
总之，糖尿病作为心血管疾病重要的危险因素，

其对心肌的影响非常复杂，需要更多的研究去认识

糖尿病心肌改变的机制，以便发现心肌保护的有效

靶点，为临床应用提供思路和方法。
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ｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ， ａｎｄ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖ，
２００７， ５９（４）：４１８－４５８．

　 ［４］ 　 Ｐｒｚｙｋｌｅｎｋ Ｋ， Ｍａｙｎａｒｄ Ｍ， Ｇｒｅｉｎｅｒ ＤＬ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ： Ｌｏｓｓ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｙｐｅ
－２ ａｎｄ ｔｙｐｅ－１ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１１，１４
（５）：７８１－７９０．

　 ［５］ 　 Ｔａｉ Ｗ， Ｓｈｉ Ｅ， Ｙａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｂｏｌｉｓｈｅｓ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｐｒｏ⁃
ｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｈｅａｒｔ
ｉｎ ｖｉｖｏ： Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ － ３ｂｅｔａ ａｎｄ ｉｔｓ ｕｐ⁃
ｓｔｒｅａｍ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０１２，１７８（１）Ｌ９６－１０４．

　 ［６］ 　 Ｇｈａｂｏｕｒａ Ｎ， Ｔａｍａｒｅｉｌｌｅ Ｓ， Ｄｕｃｌｕｚｅａｕ ＰＨ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌ⁃
ｌｉｔｕｓ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ／ ｇｓｋ－ ３ ｂｅｔａ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］． Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１１，１０６（１）：１４７－１６２．

　 ［７］ 　 Ｔｓａｎｇ Ａ， Ｈａｕｓｅｎｌｏｙ ＤＪ， Ｍｏｃａｎｕ ＭＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｅａｒｔ： ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ Ａｋｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２００５， ５４（８）：２３６０－２３６４．

　 ［８］ 　 Ｓｉｖａｒａｍａｎ Ｖ， Ｈａｕｓｅｎｌｏｙ ＤＪ， Ｗｙｎｎｅ ＡＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ⁃
ｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０１０， １４（６Ｂ）：１７４０－１７４６．

　 ［９］ 　 Ｇｈｏｓｈ Ｓ， Ｓｔａｎｄｅｎ ＮＢ， Ｇａｌｉｎｉａｎｅｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｆａｉｌｕｒｅ ｔｏ ｐｒｅｃｏｎ⁃
ｄｉｔｉｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，
２００１，３７（３）：７１１－７１８．

　 ［１０］ 　 Ｓｏｎｇ Ｐ， Ｗｕ Ｙ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｐｔｅｎ （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍ⁃
ｏｌｏｇｕｅ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １０） ｉｎ ａｎ ｌｋｂ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎ⁃
ｎｅｒ ［Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２００７， １１６（１４）：１５８５－１５９５．

　 ［１１］ 　 Ｍｏｃａｎｕ ＭＭ， Ｆｉｅｌｄ ＤＣ， Ｙｅｌｌｏｎ ＤＭ． Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＰＴＥＮ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｅａｒｔ ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｒｕｇｓ Ｔｈｅｒ， ２００６，２０
（４）：３１９－３２１．

　 ［１２］ 　 Ｗａｎｇ Ｂ， Ｒａｅｄｓｃｈｅｌｄｅｒｓ Ｋ， Ｓｈｒａｖａｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｔｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ａｎｄ ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｏｘｆ）， ２０１１， ７４（６）：７０５－７１３．

　 ［１３］ 　 Ｒｕａｎ Ｈ， Ｌｉ Ｊ， Ｒｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｔｅｎ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２００９， ４６（２）：１９３－２００．

　 ［ １４］ 　 Ｘｕ Ｇ， Ｔａｋａｓｈｉ Ｅ， Ｋｕｄｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｎｔｒａｄｉｃｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｓｈｏｒｔ－ ａｎｄ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｓ ｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ
ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｖｉａ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ
Ｐａｔｈｏｌ， ２００４，７６（１）：５７－６５．

　 ［１５］ 　 Ｋｉｍ ＨＳ， Ｃｈｏ ＪＥ， Ｈｗａｎｇ ＫＣ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｍｉｔｉ⁃
ｇａｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔ⁃
ｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１０， ６２８（１－
３）：１３２－１３９．

　 ［１６］ 　 Ｊｕｈａｓｚｏｖａ Ｍ， Ｚｏｒｏｖ ＤＢ， Ｋｉｍ ＳＨ， ｅｔ ａｌ ． Ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ－ ３ｂｅｔａ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ
ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００４， １１３（１１）：１５３５－１５４９．

　 ［１７］ 　 Ｙａｄａｖ ＨＮ， Ｓｉｎｇｈ Ｍ， Ｓｈａｒｍａ ＰＬ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｓｋ－
３ ｂｅｔａ ｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｈｅａｒｔ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０１０，３４３（１－２）：７５－８１．

　 ［１８］ 　 Ｇｒｏｓｓ ＥＲ， Ｈｓｕ ＡＫ， Ｇｒｏｓｓ ＧＪ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｂｏｌｉｓｈｅｓ ｍｏｒ⁃
ｐｈｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｕｐｓｔｒｅａｍ
ｏｆ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ－ ３ｂｅｔａ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２００７， ５６
（１）：１２７－１３６．

　 ［１９］ 　 Ｂｏｅｎｇｌｅｒ Ｋ， Ｂｕｅｃｈｅｒｔ Ａ， Ｈｅｉｎｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｓ ｌｏｓｔ ｉｎ ａｇｅｄ ａｎｄ ｓｔａｔ３－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２００８， １０２（１）：１３１－１３５．

　 ［２０］ 　 Ｈｏｔｔａ Ｈ， Ｍｉｕｒａ Ｔ， Ｍｉｋｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｉｉ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｅａｒｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０１０，１０６（１）：１２９－１３２．

　 ［２１］ 　 Ｍｉｋｉ Ｔ， Ｍｉｕｒａ Ｔ， Ｈｏｔｔａ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｅａｒｔｓ ａｂｏｌｉｓｈｅｓ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏ－ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ－
３ｂｅｔａ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎ⁃
ｓｉｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２００９， ５８（１２）：２８６３－２８７２．

　 ［２２］ 　 Ｈｉｌｆｉｋｅｒ－Ｋｌｅｉｎｅｒ Ｄ， Ｈｉｌｆｉｋｅｒ Ａ， Ｆｕｃｈｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｇｒｏｗｔｈ， ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｈｅａｒｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２００４， ９５
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（２）：１８７－１９５．
　 ［２３］ 　 Ｄｒｅｎｇｅｒ Ｂ， Ｏｓｔｒｏｖｓｋｙ ＩＡ， Ｂａｒａｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｌｏｃｋａｄｅ

ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｓ ｎｏｔ ｒｅｓｔｏｒｅｄ ｂｙ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｒａｔ ｈｅａｒｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３－ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉ⁃
ｂｉｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， １１４（６）：１３６４－１３７２．

　 ［２４］ 　 Ｂｏｕｄｉｎａ Ｓ， Ｂｕｇｇｅｒ Ｈ， Ｓｅｎａ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２００９， １１９（９）：
１２７２－１２８３．

　 ［２５］ 　 Ｈａｎ ＪＳ， Ｙａｎ ＤＭ， Ｚｈｕ ＨＹ， ｅｔ ａｌ ． ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｚｏｘｉｄｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔ ［ Ｊ］ ． Ｚｈｏｎｇｈｕａ ｗａｉ ｋｅ ｚａ ｚｈｉ， ２００９， ４７
（１５）：１１８５－１１８８．

　 ［２６］ 　 Ｈａｓｓｏｕｎａ Ａ， Ｌｏｕｂａｎｉ Ｍ， Ｍａｔａｔａ ＢＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｔｏ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｔｈｅ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２００６， ６９
（２）：４５０－４５８．

　 ［２７］ 　 Ｂａｒｕａ Ａ， Ｓｔａｎｄｅｎ ＮＢ， Ｇａｌｉｎａｎｅｓ Ｍ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｔｈｅ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔ⁃
ｉｃ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０１１， １７１（２）：４５２－４５６．

　 ［２８］ 　 Ｉｔｏｈ Ｔ， Ｋｏｕｚｕ Ｈ， Ｍｉｋｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ ｉｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｏｔｏ－ｋａｋｉｚａｋｉ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉ⁃
ｏｌ， ２０１２， ５３（６）：８７０－８７９．

　 ［２９］ 　 Ｃａｌｖｅｒｔ ＪＷ， Ｇｕｎｄｅｗａｒ Ｓ， Ｊｈａ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ａｃｕｔｅ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ ｃｏｎｆｅｒｓ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｉａ
ａｍｐｋ－ｅｎｏｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２００８， ５７（３）：
６９６－７０５．

　 ［３０］ 　 Ｎｏ ａｕｔｈｏｒｓ ｌｉｓｔｅｄ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｂｌｏｏｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｉｔｈ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ （ｕｋｐｄｓ ３４） ． Ｕｋ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｓｔｕｄｙ （ｕｋｐｄｓ）
ｇｒｏｕｐ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， １９９８， ３５２（９１３１）：８５４－８６５．

（收稿日期： ２０１３⁃０３⁃０４）　 　
（修订日期：２０１３⁃０３⁃２４）　 　

（上接第 １０６ 页）
　 ［ １３］ 　 Ａｍｂａｒｄｅｋａｒ ＡＶ， Ｂｕｔｔｒｉｃｋ ＰＭ． Ｒｅｖｅｒｓｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ， ｃｅｌｌｕｌａｒ， ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ， ２０１１， ４ （ ２）：２２４ －
２３３．

　 ［１４］ 　 Ｈａｌｌ ＪＬ， Ｆｅｒｍｉｎ ＤＲ， Ｂｉｒｋｓ ＥＪ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ，
ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅ⁃
ｖｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１１， ５７（６）：６４１－６５２．

　 ［１５］ 　 Ｗｏｈｌｓｃｈｌａｅｇｅｒ Ｊ， Ｓｃｈｍｉｔｚ ＫＪ， Ｓｃｈｍｉｄ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｖｅｒｓｅ ｒｅ⁃
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅｓ
（ＬＶＡＤ）： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｎ⁃
ｇｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２００５， ６８（３）：３７６－３８６．

　 ［１６］ 　 Ｍａｎｎ ＤＬ， Ｂｕｒｋｈｏｆｆ Ｄ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏ－
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅｓ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ， ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｒｅｖｅｒｓｅ ｒｅｍｏｄｅ⁃
ｌｉｎｇ， ｏｒ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｎｏ ｎａｍｅ［Ｊ］？ Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１１，
５８（２２）：２２７９－２２８１．

　 ［１７］ 　 Ｔｕｚｕｎ Ｅ， Ｂｉｃｋ Ｒ， Ｋａｄｉｐａｓａｏｇｌｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｖｏｌｕｍｅ－ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｔｒａｃｋ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅ⁃

ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｖｉｃｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． ＩＳＲＮ
ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１１， ８３１０６２．

　 ［１８］ 　 Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｍ， Ｔａｋａｎｏ Ｈ， Ｔａｅｎａｋａ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｒｄｉａｃ ｄｉｓｕｓｅ ａｔ⁃
ｒｏｐｈｙ ｄｕｒｉｎｇ ＬＶＡＤ ｐｕｍｐｉｎｇ ［ Ｊ］ ． ＡＳＡＩＯ Ｔｒａｎｓ， １９８８， ３４
（３）：２０８－２１２．

　 ［１９］ 　 Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｍ， Ｔａｋａｎｏ Ｈ， Ｔａｋａｉｃｈｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｌｏｎｇｅｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ
ｉｎｔａｃｔ ｈｅａｒｔ ［Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， １９９６， ６１（２）：６４０－６４５．

　 ［２０］ 　 Ｋｌｏｔｚ Ｓ， Ｆｏｒｏｎｊｙ ＲＦ， Ｄｉｃｋｓｔｅｉｎ ＭＬ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｕｎｌｏａ⁃
ｄｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ ｓｕｐｐｏｒｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ
［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２００５， １１２（３）：３６４－３７４．

　 ［２１］ 　 Ｆｏｒｍｉｃａ Ｐ， Ｍｕｒｔｈｙ Ｓ， Ｅｄｗａｒｄｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ３－ｓｔｅｐ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｆｌｏｗ ｃｉｒ⁃
ｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｐｐｏｒｔ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１０， ２９
（１２）：１４４０－１４４２．

（收稿日期： ２０１３⁃０４⁃０７）　 　
（修订日期：２０１３⁃０４⁃９）　 　

（上接第 １２１ 页）
　 ［１８］ 　 Ｌｉｎｄｓｔｒｏｍ ＳＪ， Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｏ ＶＡ， Ｂｕｔｔ ＷＷ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｊ Ａｕｓｔ， ２００９，１９１（３）：１７８－１８２．
　 ［１９］ 　 Ｂａｒｔｌｅｔｔ ＲＨ，Ｇａｔｔｉｎｏｎｉ Ｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ

ｓｕｐｐｏｒｔ （ ＥＣＭＯ） ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｎｅｒｖａ
Ａｎｅｓｔｅｓｉｏｌ， ２０１０，７６（７）：５３４－５４０．

　 ［２０］ 　 Ｍａｒａｓｃｏ ＳＦ， Ｌｕｋａｓ Ｇ， ＭｃＤｏｎａｌｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ＥＣＭＯ
（ｅｘｔｒａ ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ） ｓｕｐｐｏｒｔ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ
ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ Ｃｉｒｃ， ２００８，１７ （４）：４１－４７．

　 ［２１］ 　 Ｇｏｒｌｉｎｇｅｒ Ｋ， Ｂｅｒｇｍａｎｎ Ｌ， Ｄｉｒｋｍａｎｎ Ｄ．Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｐｐｏｒｔ ［Ｊ］． Ｂｅｓｔ
Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０１２ ，２６（２）：１７９－１９８．

　 ［２２］ 　 Ｂａｕｅｒ Ｃ， Ｖｉｃｈｏｖａ Ｚ， Ｆｆｒｅｎｃｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄａｎａｐａｒｏｉｄ ｓｏｄｉｕｍ ａｆｔｅｒ ｍａｓｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２００８， １０６ （ ４）：１１０１ －
１１０３．

　 ［２３］ 　 Ｋｏｌｖｅｋａｒ ＳＫ， Ｐｅｅｋ ＧＪ， Ｓｏｓｎｏｗｓｋｉ ＡＷ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏ⁃
ｒａｃ Ｓｕｒｇ，１９９７， ６４（３）：８８３－８８４．

　 ［２４］ 　 Ｋａｗａｈｉｔｏ Ｋ， Ｍｕｒａｔａ Ｓ， Ａｄａｃｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｐｐｏｒｔ ｕｓｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｆｕｌｍｉｎａｎｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓ， ２０００，２４
（６）：４２７－４３０．

　 ［２５］ 　 Ｃｏｎｒａｄ ＳＡ， Ｒｙｃｕｓ ＰＴ， Ｄａｌｔｏｎ Ｈ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ
Ｒｅｇｉｓｔｒｙ Ｒｅｐｏｒｔ ２００４ ［Ｊ］ ． ＡＳＡＩＯ Ｊ，２００５ ，５１（１）：４－１０．

　 ［２６］ 　 Ｃｅｎｇｉｚ Ｐ， Ｓｅｉｄｅｌ Ｋ， Ｒｙｃｕｓ ＰＴ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ： ｉｎｃｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２００５， ３３（１２）：
２８１７－２８２４．

（收稿日期： ２０１２⁃０３⁃０１）　 　
（修订日期：２０１２⁃０６⁃２５）　 　

８２１ 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０６ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ２ Ｊｕｎｅ １５， ２０１３


