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小儿围心脏手术期脑保护策略的研究进展

张智轩，莫绪明

［摘要］：　 脑损伤是体外循环术后的主要并发症之一，影响患者术后长期的生活质量，一直是大家关注的重点。 小儿作

为体外循环患者中的特殊群体，大多为先天性心脏病患者，在胎儿时便可能存在脑发育不全，对于手术相关的脑损伤也更为

敏感。 因此对于这些先天性心脏病患儿，脑保护策略显得尤为重要。 本文将从诊断与监测技术、术中管理、循环设备以及药

物研究等方面对先天性心脏病小儿围手术期脑保护策略的研究进展进行综述。
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　 　 人脑发育从孕 ３ 周开始并持续到成年早期，出
生后第一年脑容量增加约一倍，是神经系统发育最

关键的时期［１］。 部分先天性心脏病（简称先心病）
胎儿期便会因脑氧合不足而导致脑容量下降，出生

后长期的行为认知功能也可能落后于同龄儿［２－３］。
对于一些复杂的先心病患儿，大多要在出生后半年

内行体外循环手术治疗，这更增加了脑损伤的风险。
近年来，随着术前患儿评估的完善、手术以及麻醉技

术的进步以及术后监护水平的提高，先心病小儿体

外循环术后远期存活率明显提高，但脑损伤作为术

后主要的并发症，严重影响患儿术后生活质量。 脑

保护策略在这段时间内有了很大进展：随着近红外

光谱 （ ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ， ＮＩＲＳ）、磁共振成像
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（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）等技术的应用，
脑损伤的识别和检测成为近期的研究热点；术中可

控制指标如灌注压、温度等对脑损伤的影响也在不

断探索；同时，循环设备的优化、相关药物脑保护作

用的研究也有很大进展。

１　 小儿心脏围手术期脑损伤现状及机制

体外循环术后脑损伤在成人患者中主要表现为

隐性脑卒中，发病率高达 ５０％，但在儿童患者中却

并不常见［４］。 先心病患儿最常见的脑损伤为脑白

质损伤，其中包括弥漫性脑白质损伤如弥漫性胶质

增生，局灶性脑白质损伤如脑室周围白质软化灶。
据统计有大约 ２０％的先心病患儿术前脑核磁提示

存在脑白质损伤，有大约 ４０％的患儿术后出现新发

脑白质损伤，发病率与术前脑成熟度、先心病的类

型、是否行主动脉弓部手术以及体外循环的时长有
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关［５－６］。 脑损伤随着患儿年龄的增长会表现为学龄

期认知功能的下降以及成年后的痴呆倾向，这一特

点在紫绀型先心病患者中尤为明显［３］。
围手术期脑损伤的发生与术前长期的脑缺氧状

态以及神经系统的脆弱性的增加密不可分。 研究发

现复杂严重先心病患儿在胎儿期便存在脐静脉氧含

量和升主动脉氧饱和度的降低，进而造成他们的脑

摄氧量低于正常小儿，这可能是他们脑容量下降以

及脑发育成熟度减低的主要原因［２］。 脑发育成熟

度降低的主要表现是少突胶质细胞髓鞘形成障碍，
动物实验发现缺氧以及继发的炎症反应抑制少突胶

质细胞的成熟，而这种少突胶质细胞对体外循环过

程的缺血缺氧以及再灌注损伤尤其敏感［７］。 此外，
体外循环术中的炎症反应、血液稀释、温度变化以及

围手术期血流动力学异常等因素都是脑损伤发生的

重要隐患。

２　 围手术期的诊断与监测的研究进展

２．１　 生化指标检测 　 血清生化指标的检测简单方

便，对脑损伤的识别和治疗具有指导意义。 Ｓ１００β
是特异性脑损伤标记物，主要存在于星形胶质细胞

中。 当神经细胞损伤时，Ｓ１００β 被释放入脑脊液，再
经受损的血脑屏障释放入血；神经元特异性烯醇化

酶（ｎｅｕｒｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）存在于神经元和内

分泌组织中，催化糖酵解途径。 研究发现 Ｓ１００β 在

体外循环术后 ２４ ｈ 升高最显著，而 ＮＳＥ 在体外循环

术后 ２４～ ４８ ｈ 持续升高，对于出院时有神经认知功

能障碍的患儿 ＮＳＥ 升高持续的时间更长［８］。 泛素

羧基末端水解酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃａｒｂｏｘｙ－ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏ⁃
ｌａｓｅ，ＵＣＨ－Ｌ１）是近年来新发现的脑损伤标志物，
Ｍａｊｒｕｄｅｒ 等发现体外循环术后 ６ ｈ 和 ２４ ｈ 血 ＵＣＨ－
Ｌ１ 的升高与术中氧输送量的下降有关［９］。 还原型

谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）是一种内源性

抗氧化剂，Ａｎｇｅｌａ 检测先心病患儿从体外循环手术

麻醉前到术后 ２４ ｈ 中 ５ 个不同时间点的血 ＧＳＨ 水

平，发现体外循环结束后血 ＧＳＨ 最高，且该时间点

血 ＧＳＨ 值与体外循环以及血管夹闭的时长、动脉血

氧分压、患者体温有关［１０］。 尽管这些关联的具体机

制尚不清楚，但考虑到 ＧＳＨ 的升高一般为缺氧和过

度氧合的代偿结果，体外循环术后 ＧＳＨ 的升高可能

提示复氧过程中存在过度氧合，因而血 ＧＳＨ 监测对

于及时发现体外循环复氧过程中可能造成脑损伤的

敏感因素（温度、氧合等）具有指导意义。
２．２　 脑血流动力学和脑功能监测 　 相比血清生物

学标记物检测，脑血流动力学和脑功能监测可以实

时反应脑功能变化以便及时采取相应的治疗措施；
相比血气分析，它们更加准确且省去了反复抽血的

弊端。 而对于这些围手术期的患儿，因年龄和镇静

等因素的影响，往往没有典型的脑损伤相关的临床

表现，所以脑血流动力学和脑功能监测显得尤为重

要。 这些监测方法包括 ＮＩＲＳ、经颅多普勒超声

（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｏｐｐｌｅｒ， ＴＣＤ）、脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａ⁃
ｌｏｇｒａｍ， ＥＥＧ）等。
２．２．１　 ＮＩＲＳ　 特定波长的近红外光（７６０ ～ ８５０ ｎｍ）
可以穿透一定深度的组织，ＮＩＲＳ 通过分析组织内含

氧血红蛋白和去氧血红蛋白对其吸收系数的差异得

到该组织内的血氧参数。 作为一种无创、动态的监

测技术，ＮＩＲＳ 被越来越多的用来评估末端器官灌注

情况，对于体外循环患者，ＮＩＲＳ 主要用来监测局部

脑氧饱和度（ｒＳＯ２）。 Ｄｅｓｃｈａｍｐｓ 等的研究发现大约

５０％～７５％ 的心脏手术患者在体外循环期间经历了

ｒＳＯ２下降，而其中 １０％的缺氧事件是医生难以判断

的，根据 ＮＩＲＳ 监测结果采取相应的干预措施能成

功的逆转 ｒＳＯ２下降［１１］。 尽管有众多优点，ＮＩＲＳ 反

映的只是局限于大脑额叶的局部氧饱和度，并不能

代表全脑血流灌注情况，将 ＮＩＲＳ 与 ＴＣＤ、ＥＥＧ 等其

他监测技术以及术前术后神经学测试结合起来才能

全面预测围术期脑损伤。
２．２．２　 ＴＣＤ　 ＴＣＤ 作为脑血流监测的方法有着悠久

的应用历史，它不仅可以监测脑血流速度以及血管

内的微小栓子，还能反映脑血管的自我调节功

能［１２］。 除了提示脑灌注的不足外，ＴＣＤ 对于脑组织

过灌注的及时发现也有重要的参考价值，研究发现

体外循环期间脑血流速度的升高与术后脑出血的发

生存在关联，根据其监测结果采取预防措施可有效

的降低围术期脑损伤的风险［１３］。
２．２．３ 　 ＥＥＧ　 ＥＥＧ 反映的是大脑皮层的突触电活

动，大多数癫痫患者发作期和间歇期会有特征性的

ＥＥＧ 改变（棘波、尖波、棘慢波等）。 Ｍａｒｙａｍ 等对体

外循环心脏术后的新生儿做连续 ＥＥＧ 监测，发现在

１６１ 名患者中约有 ８％的人术后 ＥＥＧ 提示癫痫发

作，然而他们当中大多没有相应的临床症状［１４］，这
表明 ＥＥＧ 监测能更及时的发现临床难以察觉的脑

功能改变。 此外，大脑皮层对缺血较为敏感，将

ＥＥＧ 的异常（ＥＥＧ 频率＜４ Ｈｚ）与临床表现（抽搐）
结合可以提示脑缺血事件的发生。 ＥＥＧ 波形受脑

组织温度、麻醉深度、年龄等众多因素的影响，对脑

电信号进行不同的算法处理可以除去一些混杂因素

的干扰且使分析更为简便，脑电双频指数（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌ
ｉｎｄｅｘ， ＢＩＳ）将脑电图的功率和频率分析整合成一个
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具体的数值，主要用于监测麻醉的深度。
２．３　 ＭＲＩ　 ＭＲＩ 可以观察大脑细微结构的变化，是
检测先心病患儿术前脑成熟异常和术后新发脑损伤

最常用的工具。 近年来随着 ＭＲＩ 技术的进展，弥散

张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）在检测患儿

脑白质损伤中的价值得到广泛认可。 ＤＴＩ 通过测量

脑组织中水分子弥散各向异性来反映脑白质的异

常，相较于常规 ＭＲＩ 序列，ＤＴＩ 对先心病患儿脑白质

损伤的检出率更高［１５］。 因能及时的发现围手术期

难以察觉的脑损伤且对于后期随访以及诊疗方案的

设计意义重大，ＤＴＩ 作为一种更加敏感的脑损伤检

测核磁序列，在将来会有更广的应用。

３　 术中体外循环管理的研究进展

３．１　 灌注管理　 关于术中灌注压与脑损伤的关系

在成人体外循环患者中的研究较多，传统的观点认

为灌注不足会造成脑组织特定区域血供不足以及颅

内栓子的清除障碍，两者促进了脑梗死病灶的产生。
但近年来许多临床研究发现单纯提高术中灌注压并

不能减少围术期脑损伤的发生率［１６－１８］。 脑自主调

节功能在其中的作用不能忽视，大脑的自主调节功能

使血压在一定范围内波动时脑血流量保持稳定，这个

血压范围因人而异，一般认为在 ５０～１５０ ｍｍＨｇ，那些

以脑自主调节功能为导向的灌注策略大多取得了不

错的结果［１９］。 Ｂｒｏｗｎ 等［２０］将术中的灌注压保持在脑

自主调节功能下限值之上，结果发现他们术后谵妄的

发病率明显低于对照组。 但当前关于先心病患儿围

手术期脑自主调节功能的研究较少，为了避免低灌

注造成的脑缺血缺氧和高灌注导致的脑水肿，大多

临床中心将小儿体外循环术中流量控制在 ２．５ Ｌ ／
（ｍ２·ｍｉｎ）（大约 １５０～１８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。
３．２　 血氧管理　 复杂先心病患儿术前局部脑血氧

饱和度（ｒＳｃＯ２）低于正常小儿，并且随着手术年龄的

增加进行性下降［２１］，这提示对于复杂先心病应及时

手术治疗以防脑损伤加重。 然而术中 ｒＳｃＯ２下降也

需要足够的重视，Ｍｏｄｅｓｔｉｎｉ 等［２２］ 发现气管插管后

ｒＳｃＯ２水平的降低会增加术后机械通气时长和病死

率；一项对行双心室修补术的患儿的随访发现，围术

期 ｒＳｃＯ２累计值（时间×氧饱和度下降百分比）低于

４５％的患儿 １ 岁时精神运动发育指数更低，且 ｒＳｃＯ２

平均值和最低值较低的患儿随访脑 ＭＲＩ 时更容易

发现含铁血黄素沉积［２３］。 尽管 ｒＳｃＯ２降低的定义以

及术中 ｒＳｃＯ２维持的范围目前没有统一的标准，但对

复杂先心病患儿 ｒＳｃＯ２的监测十分重要且应贯穿围

术期全程。 对于 ｒＳｃＯ２的骤降，应仔细检查管路、气

道是否通畅，对可能存在的血流动力学异常及时进

行调整。
３．３　 血气管理　 体外循环过程中的血气管理方法

一般有两种：ｐＨ 稳态和 α 稳态。 血液 ｐＨ 值会随着

温度的降低而升高，ｐＨ 稳态通过向氧合器中吹入

ＣＯ２使不同温度下 ｐＨ 值维持在正常范围；α 稳态则

不矫正温度对 ｐＨ 值的影响。 当前对于小儿体外循

环大多联合使用 ｐＨ 稳态和 α 稳态管理策略，在降

温期采用 ｐＨ 稳态有利于脑氧输送，而在复温期采

用 α 稳态可以减少酸中毒，保护脑组织。
３．４　 血糖管理　 严格的血糖控制在成人心脏手术

中能减少术后并发症，但其在小儿中的应用应当谨

慎。 Ｓａｄｈｗａｎｉ 等［２４］发现对体外循环先心病患儿采

用严格的血糖控制（４．４ ～ ６．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）并没有改善

这些患儿在 １ 岁多时 Ｂａｙｌｅｙ－Ⅲ、ＡＳＱ－３ 等一系列

发育评分，反而增加了中重度低血糖的风险；近期的

一个对于危重患儿血糖控制的荟萃分析也得出了类

似的结论：严格的血糖控制没有减少患儿院内死亡

率以及癫痫、败血症等并发症发生率，但明显的增加

了他们术后低血糖的风险［２５］。
３．５　 输血管理　 术前贫血在体外循环小儿中并不

罕见，且小儿本身循环血量低于成人，预充过程可能

造成严重的血液稀释，小儿对输血的需求更高。 相

比于成人的红细胞压积（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ， ＨＣＴ）＞０．２０，小
儿体外循环术中 ＨＣＴ 控制在 ０．２５ 左右更合适。 除

了术前静脉补液纠正贫血外，预防性输血（预充液

中加入血浆） 能防止血液的过度稀释，减少术后并

发症，结合临床适当的补铁和运用重组促红细胞生

成素可以帮助更快的纠正贫血；此外，在围术期应进

行全面而严谨的凝血功能监测以减少不必要的输

血［２６］。
３．６　 温度管理　 早期的研究证明了低温在体外循

环中的应用价值：它能降低脑组织氧耗，减少术后神

经系统并发症，同时还能通过减少循环流量改善手

术视野。 近年来的研究重点在动静脉温差的控制以

及复温的速率上。 动静脉端较大的温差容易导致气

体栓子的形成，较快的复温速率会造成脑组织过热，
增加脑损伤的发生率［２７－２８］。 美国胸外科医师学会、
心血管麻醉学学会和美国体外循环技术学会于

２０１５ 年联合颁布的指南推荐将动脉流出口和静脉

流入口的温度梯度维持在 ４℃以内；复温速率小于

０．５℃ ／ ｍｉｎ［２９］。 深低温技术过去在体外循环中应用

较多，但深低温会造成凝血功能障碍，影响细胞膜的

稳定性，术后神经系统并发症较多。 目前随着手术

技术的进步，除了部分主动脉手术需要较长的手术
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时间，大部分体外循环都在浅低温下进行，目前也有

临床中心尝试在正常体温下进行体外循环手术。

４　 体外循环器材的改进

４．１　 微化循环管路 　 微化循环管路不仅减少了预

充液的使用，缓解血液稀释以及输血带来的弊端，它
还能减少血液与循环管路的接触面积，降低体外循

环设备相关的炎症反应以及凝血功能异常的风险。
近年来，真空辅助静脉引流技术在小儿体外循环中

应用广泛，其结合静脉硬壳贮血器可进一步缩短循

环管路，缓解因为管路内径缩小而导致的循环阻力

增加［３０］。
４．２　 氧合器的改进 　 新一代氧合器———动脉微栓

滤器一体化氧合器（ＡＬＦ－ＭＯ）在小儿体外循环中的

安全性和应用价值在近年来得到证实［３１］。 它将动

脉微栓过滤器包裹在氧合器近气体交换处的中空纤

维中，相比单独的动脉血液滤过，降低气体栓塞风险

的同时显著的减少了循环管路的预充量。
４．３　 超滤　 体外循环首选自体血液回输以减少输

血并发症，但预充液的使用和一些情况下的异体输

血是不可避免的，过去一般通过离心来去除血液中

的多余水分、乳酸、钾离子、游离的血红蛋白以及炎

性介质等，但这会增加细胞脆性，使溶血的风险增

加，超滤通过半透膜过滤的方法解决了这一弊端。
改良超滤是在体外循环结束时采用动脉－静脉反向

超滤，零平衡超滤将滤出的液体用等体积晶体补充，
这两种方法是在常规超滤技术上的突破，可以进一

步减少血液稀释和炎性介质的产生，保护重要的组

织器官［３２］。

５　 药物干预

５．１　 糖皮质激素类药物 　 糖皮质激素类药物作为

抗炎药在体外循环中有近三十年的应用历史，其中

甲泼尼龙能抑制白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） －４、ＩＬ－６、
ＩＬ－８、ＩＬ－１０ 和肿瘤坏死因子等炎性因子的释放，在
体外循环术前应用广泛。 此外，有研究发现糖皮质

激素能避免体外循环过程中抗凝血酶水平的过度下

降［３３］，这在保证体外循环过程中脑血管内皮功能的

稳定，减少术后神经系统并发症方面有较高的应用

价值。
５．２　 麻醉药物　 小儿处于大脑发育的关键时期，对
体外循环小儿麻醉用药应考虑它们对神经发育的影

响。 动物实验发现在儿科常用的麻药如吸入类麻

药、Ｙ－氨基丁酸受体激动剂、Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸

受体抑制剂会对促使发育中的大脑神经元凋亡，这

种神经毒性损伤可能会严重影响大脑发育并造成行

为和认知障碍［３４］。 临床回顾性研究发现氯胺酮和

吸入类麻药如异氟烷、七氟烷会影响小儿体外循环

术后认知功能，相比之下较高剂量的芬太尼和苯二

氮卓类药物能减少术后新发脑损伤［３５］。 虽然这些

药物的保护作用在临床上也有研究论述，但考虑

小儿脑发育的特点，在应用上应当适量。 在众多药

物中，右旋美托咪啶镇静剂量对呼吸系统影响较小，
便于术后早期拔管和快速护理，在先心病患儿中应

用普遍。 此外其对神经发育影响较小，在成人与小

儿体外循环中的脑保护作用均得到证实［３６－３７］。 作

为全麻药物的补充，地塞米松有较高的安全性和有

效性。
５．３　 促红细胞生成素　 在动物及细胞模型中，促红

细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ， ＥＰＯ）通过抗凋亡、抗炎

症、抗氧化等途径保护神经元和少突胶质细胞免于

各种损伤刺激；新生儿缺血缺氧性脑病的临床试验

发现，ＥＰＯ 能改善患儿脑白质结构的完整性并减少

脑瘫和认知障碍的发病率。 相较于成人治疗后常见

的红细胞增多症、高血压及癫痫等，儿童 ＥＰＯ 治疗

后的并发症更为少见，这使 ＥＰＯ 在儿科中的应用更

为安全［３８－３９］。 尽管 ＥＰＯ 在儿童 ＣＰＢ 中的脑保护作

用研究还处起步阶段，其应用前景值得期待。
５．４ 　 其他药物 　 二氮嗪可以通过激动线粒体中

ＡＴＰ 依赖型钾离子通道抑制缺血再灌注后早期神

经元中包浆钙离子升高，发挥脑保护作用［４０］；许多

其他药物如氧自由基清除剂、钙离子通道阻滞剂等

都有潜在的脑保护作用，但还没有被纳入体外循环

手术的常规用药，其脑保护功效尚需更多的临床研

究来证明。
先心病小儿体外循环术后脑损伤会伴随患儿一

生，及时的发现和干预至关重要。 围术期的脑保护

策略不仅包括术前术后病变的识别、术中管理策略

和循环设备的优化，更重要的是贯穿全程的监护。
当前对于小儿体外循环方面的研究仍较少，相关药

物以及术中各项生理指标与脑损伤的关系需要更多

的研究来验证，先心患儿脑保护策略的研究和改进

将是一个漫长的过程。
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