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体外循环膜肺添加一氧化氮的临床应用进展

要惜梦（综述），周成斌（审校）

［摘要］：　 通过体外循环膜肺添加一氧化氮气体，发挥一氧化氮抗炎、氧化游离血红蛋白、改善循环等作用，临床显示对

心脏和肾脏有明确保护作用，对肺脏的保护作用不明确。 该模式使用一氧化氮有可能产生高铁血红蛋白血症、二氧化氮、增
加出血风险以及出现肺高压反跳。 对于膜肺加入一氧化氮的时机、治疗浓度、不同膜肺的通透性等诸多方面，仍需进一

步研究。
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　 　 心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）易产生

缺血再灌注损伤及全身炎症反应，影响器官功能，增
加心脏手术围术期并发症的风险。 一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）是由一氧化氮合成酶以左旋精氨酸为底

物，经氧化反应生成的一种具有多种生理活性的小

分子化学物质，通过扩张血管，抑制中性粒细胞激

活、血小板聚集，以减少多种炎性介质的产生［１－２］。
有研究显示 ＮＯ 加入 ＣＰＢ 膜肺，通过其气血界面进

入血液，不经肺代谢，能改善 ＣＰＢ 引起的全身炎症

反应［３］。 现对 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 的临床应用进展

做一综述。
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１　 膜肺气源管路连接 ＮＯ 装置

在空氧混合器和麻醉挥发罐之后的气源管路

（图 １ 的①）上增加一个 ＮＯ 气体入口。 在气体滤过

器和膜肺入口位置前将一个三通管接入气体管路

（图 １ 的②），在三通管顶部连接 ＮＯ 采样管道，通过

这条采样管道监测膜肺入口处的 ＮＯ 浓度，并通过

反馈回路返回到 ＮＯ 装置（图 １ 的③），ＮＯ 装置可以

根据设定的目标浓度精准调整 ＮＯ 输送量，从而达

到治疗效果［４］。 每个 ＣＰＢ 中心可根据自身习惯进行

管路调整连接 ＮＯ 装置，但基本连接方式是一致的。

２　 不同类型 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 的安全性

Ｂｅｎｎｅｔｔ 等［４］总结前人研究的研究结果显示，在
Ｔｅｒｕｍｏ ＦＸ 系列膜肺中使用 ＮＯ 没有明确副作用。
Ｊａｍｅｓ 等［１］和 Ｃｈｅｃｃｈｉａ 等［２］分别使用 Ｔｅｒｕｍｏ ＦＸ 系

列、ＲＸ０５ 膜肺未发生相关并发症（表 １）。 而其他文

献中没有指明使用何种类型膜肺，但也未报道副作
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注：①：ＮＯ 气体接入 ＣＰＢ 管路的入口；②：ＮＯ 采样管路

接入 ＣＰＢ 管路的入口；③：ＮＯ 输送和监测装置。
图 １　 ＣＰＢ 管路添加 ＮＯ 的图示［４］

用。 由于 ＣＰＢ 膜肺均采用聚丙烯 （ ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ，
ＰＰ）中空纤维膜编织，因此虽然膜肺品牌、型号不

同，但 ＮＯ 都是通过 ＰＰ 中空纤维膜进入血液。 现有

临床文献显示往膜肺气源中添加 ＮＯ 是可行的。

３　 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 的浓度和时机

在涉及 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 的临床研究中，ＮＯ
使用浓度从 ２０ ｐｐｍ 到 ８０ ｐｐｍ［１－２，５－７］，儿童和成人

都能安全使用。 已出版文献均未见添加 ＮＯ 后产生

任何风险，证实了 ＮＯ 的安全性（表 ２），多数研究者

选择加入低浓度 ＮＯ（等于或小于 ２０ ｐｐｍ）以达到治

疗目的，但 ＮＯ 理想治疗浓度仍有待进一步研究。
目前对于 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 的时机尚无定论。

大部分研究者都是在 ＣＰＢ 开始同时添加 ＮＯ。 唯有

Ｋａｍｅｎｓｈｃｈｉｋｏｖ 等［５］明确提出，应在阻断主动脉，即
心肌缺血开始之前补充 ＮＯ，可更好保护心肌。

４　 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 对重要器官的影响

４．１　 心脏　 研究表明，ＮＯ 在缺血再灌注损伤的心

脏保护机制中起重要作用。 冠状动脉旁路移植术患

者在 ＮＯ 供体（硝普钠）治疗后促炎性细胞因子下

降［５］。 缺血再灌注的动物模型中，ＮＯ 诱导新生血

管形成并改善心肌储备功能；通过呼吸机吸入 ＮＯ
可降低心肌损伤标志物并缩小心肌梗死范围［５］。
临床研究也显示 ＣＰＢ 膜肺中添加 ＮＯ 可以减少

ＣＰＢ 过程中的心肌损伤。 Ｃｈｅｃｃｈｉａ 等［２］报道 ８ 名法

洛四联症矫治术患儿在膜肺气源中添加 ＮＯ，患儿

血清炎性因子和心肌损伤标志物减少，机械通气时

间和 ＩＣＵ 停留时间缩短。 一项大型单中心研究表

示，ＣＰＢ 膜肺给予 ＮＯ 后可降低心脏术后低心排血

量综合征发生率，以 ２ 周岁以下的儿童最为明显［１］。
Ｇｉａｎｅｔｔｉ 等［３］研究证明，成人 ＣＰＢ 期间膜肺加入 ＮＯ
并联合术后吸入 ＮＯ，可降低心肌损伤标志物峰值

水平。 Ｋａｍｅｎｓｈｃｈｉｋｏｖ 等［５］ 发现冠状动脉旁路移植

术患者 ＣＰＢ 期间膜肺添加 ＮＯ，术后血管活性药物

的用量减少，间接证明了 ＮＯ 可以预防心肌顿抑和

左心室功能不全（表 １）。
４．２　 肾脏 　 急性肾损伤（ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）
是心脏手术后常见和主要的并发症，与短期和长期

的发病率以及死亡率上升相关［６，８］。 Ｃｈｅｃｃｈｉａ 等［２］

研究发现，患儿 ＣＰＢ 期间添加 ＮＯ，术后利尿剂用量

减少，表明该方式可以改善肾脏血管内皮功能，促进

液体平衡，提供肾保护。 ２０１８ 年美国心脏协会年会

上，Ｋａｍｅｎｓｈｃｈｉｋｏｖ 等［８］ 公布成人 ＣＰＢ 期间膜肺加

入 ＮＯ 对肾脏的保护作用，与安慰剂组相比，ＮＯ 组

ＡＫＩ 发生率显著降低。
长时间 ＣＰＢ 和心内吸引导致血浆游离血红蛋

白（ｆｒｅｅ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＦＨｂ）增高是围术期肾损伤的重

要危险因素［６］。 一项关于多瓣膜置换术的研究中，
术中 ＣＰＢ 膜肺和术后 ２４ ｈ 呼吸机内给予 ＮＯ，ＮＯ
与 ＦＨｂ 结合生成高铁血红蛋白（ｍｅｔｈｏｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
Ｍｅｔ－Ｈｂ），可有效地预防 ＡＫＩ 并降低长期肾功能不

全发生率［６］（表 １）。
４．３　 肺脏　 临床上通过呼吸机吸入 ＮＯ 已广泛应

用于急性呼吸窘迫综合征和新生儿肺动脉高压等。
ＮＯ 使肺血管内皮细胞环磷酸鸟苷升高从而扩张血

管及支气管平滑肌，降低肺动脉高压，改善氧合。
ＣＰＢ 膜肺加入 ＮＯ 通过 ＰＰ 中空纤维膜直接进入体

循环，抑制中性粒细胞等炎性细胞黏附，中和氧自由

基［７］，改善肺功能（表 １）。 Ｇｉａｎｅｔｔｉ 等［３］ 在 ＣＰＢ 膜

肺中加入 ＮＯ，观察到 ＮＯ 对外周血管阻力没有影

响，而肺血管阻力如预期般显著降低。 此外，与对照

组相比，ＮＯ 组在动脉血氧饱和度、动脉血氧分压、
插管时间、ＩＣＵ 停留时间和术后射血分数等方面表

现更优，间接表明 ＣＰＢ 期间添加 ＮＯ 可以降低肺损

伤，改善肺功能。 但一项 ｍｅｔａ 分析［９］ 的结论显示，
围术期吸入 ＮＯ 对接受心脏手术的肺动脉高压患者
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表 １　 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 的临床研究总结

研究者
研究

方向

病例人

数（ｎ）

成人 ／

儿童

手术

方式
添加 ＮＯ 时长

输送

方式
结论

Ｊａｍｅｓ［１］
ＬＣＯＳ 发生率和

临床结局
１０１ 儿童 未报告 ８５．０～１８３．５ ｍｉｎ ＣＰＢ

ＮＯ 可不同程度减少 ＬＣＯＳ 发生

率，对年龄较小患儿更为有效。

Ｃｈｅｃｃｈｉａ［２］ 心肌保护 １６ 儿童 Ｆ４ 根治 １１８±３１ ｍｉｎ ＣＰＢ

ＮＯ 缩短患儿 ＣＩＣＵ 停留时间及

ＭＶ 时间，改善液体平衡、心肌

损伤和功能指标。

Ｇｉａｎｅｔｔｉ［３］ 心肌保护 ２９ 成人 ＡＶＲ＋ＣＡＢＧ ８ ｈ ＣＰＢ＋ＭＶ

ＮＯ 减少心肌损伤标志物的释

放，改善术中和术后亚临床左心

室功能不全，亦可部分保护全身

重要器官。

Ｋａｍｅｎｓｈｃｈｉｋｏｖ［５］ 心肌保护 ６０ 成人 ＣＡＢＧ ８５．８～１３７ ｍｉｎ ＣＰＢ

ＮＯ 具有心肌保护作用，术后患

者 ＶＩＳ 评分降低，肌钙蛋白 Ｉ 和

肌酸激酶同工酶水平亦降低。

Ｌｅｉ［６］ 肾脏保护 ２４４ 成人 ＤＶＲ ≤２４ ｈ ＣＰＢ＋ＭＶ

ＮＯ 降低了 ＡＫＩ 的发生率，减少

９０ 天和 １ 年内过渡到第 ３ 期

ＣＫＤ 的概率。

程卫平［７］ 炎症反应和肺保护 ４２ 成人 ＶＲ 未报告 ＣＰＢ＋ＭＶ

ＮＯ 可抑 制 中 性 粒 细 胞 表 面

ＣＤ１１ｂ 表达的上调，改善术后肺

功能。

　 注：ＬＣＯＳ：低心排血量综合征；Ｆ４：法洛四联症；ＣＡＢＧ：冠状动脉旁路移植术；ＡＶＲ：主动脉瓣置换术；ＭＶ：机械通气；ＶＩＳ：血管活性药物评分；
ＤＶＲ：联合瓣膜置换；ＣＫＤ：慢性肾病；ＶＲ：瓣膜置换。

没有或几乎没有益处。 但因其纳入的研究存在高度

异质性，且多数研究是通过呼吸机吸入 ＮＯ，因此评

估 ＣＰＢ 中膜肺添加 ＮＯ 模式下对患者，特别是肺高

压患者的肺功能的影响，仍需大型随机试验。

５　 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 的副作用

临床上 ＣＰＢ 膜肺加入 ８０ ｐｐｍ 或更低浓度的 ＮＯ
未见明显副作用。 理论上使用 ＮＯ 的副作用有 Ｍｅｔ－
Ｈｂ 血症、二氧化氮（ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｄｉｏｘｉｄｅ，ＮＯ２）、出血及反

跳性肺动脉高压（表 ２）。
５．１　 Ｍｅｔ－Ｈｂ 血症　 血红蛋白辅基血红素中的亚铁离

子易与 ＮＯ 氧化生成三价铁，形成Ｍｅｔ－Ｈｂ，Ｍｅｔ－Ｈｂ 无

法有效携带氧气。 低水平 Ｍｅｔ－Ｈｂ 天生存在于人类体

内，一般低于 ２％，大于 １０％被认为有害，称为 Ｍｅｔ－Ｈｂ
血症，患者会处于相对缺氧状态，造成机体损害［４］。
Ｇｉａｎｅｔｔｉ 等［３］研究表明，ＣＰＢ 膜肺加入 ２０ ｐｐｍ（百万分

率） ＮＯ 不会导致患者产生 Ｍｅｔ －Ｈｂ 血症。 Ｊａｍｅｓ
等［１］研究显示膜肺添加 ２０ ｐｐｍ ＮＯ 会对Ｍｅｔ－Ｈｂ 水平

产生影响，但不会达到 Ｍｅｔ－Ｈｂ 血症水平。 甚至术中

ＣＰＢ 膜肺加入 ８０ ｐｐｍ ＮＯ，亦未见 Ｍｅｔ －Ｈｂ 超过

１０％［６］（表 ２）。 为了预防 Ｍｅｔ－Ｈｂ 血症的发生，ＣＰＢ
期间膜肺使用 ＮＯ 时有必要持续监测 Ｍｅｔ－Ｈｂ 水平。
５．２　 形成 ＮＯ２ 　 在心脏手术 ＣＰＢ 高氧分压状态下，
ＮＯ 与 Ｏ２易形成细胞毒性气体 ＮＯ２，产生氧自由基，

损伤内皮细胞。 高浓度的 ＮＯ２可能导致肺水肿。 临

床研究中 ＮＯ２浓度最高达 １．８ ｐｐｍ，未见明确不良影

响（表 ２）。 ＮＯ２的水平与 ＮＯ 浓度呈线性相关。 为

避免 ＮＯ２的细胞毒性，ＮＯ 使用最小有效治疗浓度且

持续监测 ＮＯ２浓度［１２］。
５．３　 出血　 研究表明 ＮＯ 可抑制血小板的聚集、黏
附，具有抗血栓性质［２］。 动物试验观察到，通过呼吸

机吸入 ＮＯ 后延长出血时间，理论上 ＣＰＢ 膜肺添加

ＮＯ 存在潜在出血风险，然而，目前临床研究中并没有

监测到凝血或出血的指标变化［２］，也没有 ＣＰＢ 膜肺添

加 ＮＯ 治疗后的患者大出血的文献报道（表 ２）。 因此

ＮＯ 对临床凝血结果是否有影响仍需进一步研究。
５．４　 反跳性肺动脉高压 　 通过呼吸机接受 ＮＯ 治

疗，撤离 ＮＯ 时会引起肺高压反跳现象。 而 ＮＯ 通过

ＣＰＢ 膜肺的气血界面直接进入全身循环，不直接经

过肺代谢，能更有效地对全身器官发挥作用［３］，且
ＮＯ 进入循环后会很快失活，现有临床研究显示膜肺

气源撤离 ＮＯ 时不会引起肺高压反跳。

６　 小结

ＣＰＢ 膜肺中添加 ＮＯ 增加了 ＮＯ 使用的途径。
临床研究显示对心脏和肾脏有保护作用，对肺脏的

保护作用不明确。 针对神经系统保护的研究局限于

呼吸机吸入 ＮＯ［８，１１］以及注射 ＮＯ 前体，ＣＰＢ 膜肺气

９１３中国体外循环杂志 ２０２０ 年 １０ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０２０



表 ２　 ＣＰＢ 膜肺添加 ＮＯ 的风险

研究者 病例数量（ｎ） 成人 ／儿童 ＮＯ 浓度（ｐｐｍ） Ｍｅｔ－Ｈｂ 浓度（％） ＮＯ２浓度（ｐｐｍ） 出血情况 其他副作用

Ｊａｍｅｓ［１］ １０１ 儿童 ２０ ０．４～０．８ 未报告 未报告 未报告

Ｃｈｅｃｃｈｉａ［２］ １６ 儿童 ２０ １．３±０．５ 未报告 未报告 未报告

Ｇｉａｎｅｔｔｉ［３］ ２９ 成人 ２０ 未报告 未报告 未报告 未报告

Ｋａｍｅｎｓｈｃｈｉｋｏｖ ［５］ ６０ 成人 ４０ ≤０．５ ≤１．８ 未报告 未出现

Ｌｅｉ［６］ ２４４ 成人 ８０ ≤９．３ ＜１ 未出现 未出现

程卫平［７］ ４２ 成人 ４０ 未报告 未报告 未报告 未报告

　 注：ｐｐｍ：百万分比浓度。

源加入 ＮＯ 的模式没有相关研究。 该技术临床简单

易行、副作用小，但 ＣＰＢ 期间 ＮＯ 的供给系统和监测

系统仍值得重视。 目前该技术仍处于探索阶段，对
于膜肺加入 ＮＯ 的时机、时长、浓度、不同膜肺的通

透性，以及成人与儿童患者使用的区别、短期 ＣＰＢ
期间使用与围术期间长时间使用的区别等诸多方

面，仍需进一步的研究。
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