
书书书

李永旺

李永旺：第三军医大学新桥医院麻醉科副主任医师，副教授，医学博士，博士后。１９９４年毕业于新乡医学院医疗系临床专业，２０００年获得第三

军医大学麻醉学硕士学位，２００３年获得第三军医大学呼吸病学博士学位。２００４～２００６年在首都医科大学从事麻醉学博士后研究。主要研究方向

为心、肺、脑保护，全身炎症反应综合征。已在国内外学术期刊发表学术论文３０余篇，获得军队医疗成果三等奖一项，广东省科技成果三等奖一

项。国家自然科学基金评审专家。

·专家述评·

心脏外科手术中的血液保护

李永旺，杨天德

（第三军医大学新桥医院麻醉科，重庆４０００３７）

　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１０．１９．００１

中图分类号：Ｒ６５４．１；Ｒ４５７．１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１０）１９２５４５０３

　　 心脏外科体外循环

（ＣＰＢ）期间，血细胞和血小

板被大量破坏，凝血和纤溶

系统被激活造成凝血功能

异常，增加了术后再次开胸

探查的概率，延长了机械通

气和住院时间，增加了血液

输注，还可导致肾功能衰

竭、脓毒症和心律失常发生

率的增加，甚至增加死亡

率。而异体输血还会增加

感染肝炎、艾滋病等传染病

及其他并发症的机会，因此，采取血液保护措施，减少出血和异

体输血显得日益重要。

１　ＣＰＢ对血液系统的影响及机制
［１３］

１．１　ＣＰＢ对红细胞的影响　ＣＰＢ血泵的机械挤压，氧合器、

管路、微栓滤器以及各连接部位骤然口径变化的剪切应力和喷

射力，负压吸引术野血液过程中产生的气血界及组织血界，

生物相容性较低的ＣＰＢ管道材料等多种因素均可破坏红细胞

膜，导致急性溶血。还可导致红细胞机械脆性增加，寿命缩短，

诱发延迟溶血。

１．２　ＣＰＢ对白细胞的影响　通过直接途径或补体激活的间

接途径激活白细胞，使其释放大量的酶类和炎症介质，如细胞

因子、弹性蛋白酶、花生四烯酸代谢产物、氧自由基等，进而诱

发全身炎症反应。

１．３　ＣＰＢ对血小板的影响　预充液的稀释作用、氧合器的大

面积吸附、人工材料异物表面等各种直接或间接途径均可激活

血小板，使其发生黏附、聚集、收缩、释放等反应，激活的血小板

沉积在氧合器及其滤网上，形成大量微栓，导致血小板数量减

少和功能的下降，ＣＰＢ时的低体温也影响血小板的功能，并一

直持续至ＩＣＵ。这些都增加了患者术后异常出血的发生率。

１．４　ＣＰＢ对凝血和纤溶系统的影响　血液与ＣＰＢ管道接触，

以及心内引流血中的组织因子、损伤的血管内皮等同时激活内

源性和外源性凝血通路；与此同时，纤溶系统也被激活。凝血

和纤溶的活化，随之引起消耗性过程发生。凝血酶使纤维蛋白

原转化为纤维蛋白单体，导致组织纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）释

放，启动纤溶。凝血酶可以通过释放组织因子通路抑制剂抑制

组织因子通路并刺激ｔＰＡ释放，使纤溶酶原转化为纤溶酶，从

而对凝血进行负性调节。纤溶酶裂解纤维蛋白原和纤维蛋白

单体形成纤维蛋白多聚体和二聚体，激活因子Ⅴ和Ⅷ，直接作

用于血小板膜受体。因此，减轻凝血酶和纤溶酶的影响，维持

ＣＰＢ期间的凝血稳态非常重要。凝血酶和纤溶酶无限制的活

化最终使凝血因子和血小板大量消耗，导致ＣＰＢ期间弥散性

血管内凝血（ＤＩＣ）。

２　血液保护措施及方法

２．１　严格掌握输血指征
［４］
　中度低温ＣＰＢ期间，只要患者没

有脑氧输送降低的风险（如脑血管意外病史、糖尿病、脑血管病

和颈动脉狭窄）、Ｈｂ低于６０ｇ／Ｌ时输入红细胞是合理的。而

有脑氧输送降低风险的患者则应保持较高的 Ｈｂ。当 Ｈｂ高于

６０ｇ／Ｌ时，应根据患者的临床情况决定是否输入红细胞。此

时应考虑多种因素，包括与患者相关的因素如年龄、疾病的严

重程度、心功能及终末器官是否有缺血危险；与临床情况有关

的因素如大量的或活动性出血；实验室或临床生理参数如

Ｈｃｔ、ＳｖＯ２、心电图或超声心动图显示心肌缺血等。若终末器

官（如中枢神经系统和消化道）有缺血危险，即使 Ｈｂ≥７ｇ／Ｌ

或更高（Ｈｂ＝１０ｇ／Ｌ），此时输血也并非不合理。

２．２　术前自体血储备
［５］
　术前自体血储备的好处是避免或减

少异体血的输入，预防输血导致的传染病，避免发生同种异体

免疫，预防异体输血引起的不良反应。以往认为年龄大于６０

岁的患者不宜自体采血，但现在大量临床研究表明６０岁以上

的患者能够安全耐受术前自体采血１～３单位，已有８０岁行冠

状动脉搭桥手术的患者术前自体预先储备血的文献报道。但

禁用于可能患菌血症的患者、肝功能不良、严重心脏病、贫血、

出血及血压偏低者、采血可能诱发疾病发作或加重献血后迟发

性晕厥史者。

２．３　急性等容血液稀释（ａｃｕｔｅｎｏｒｍｏｖｏｌｅｍｉｃｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎ，

ＡＮＨ）
［６］
　 在ＣＰＢ开始时将右房或上下腔插管中最初引流的

５００～１０００ｍＬ肝素血储存于血袋中，同时经主动脉输入等量

的林格氏液。由于使用膜肺有足够的氧合能力，转流中血清乳

酸盐水平正常，ＳｖＯ２ 大于６０％，提示周围组织氧输送（ＤＯ２）正
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常，允许将血液稀释至 Ｈｃｔ２０％。在主动脉拔管及肝素中和

后再将放出的血液回输。据报道ＣＰＢ结束后 Ｈｃｔ一般可达

２７％。ＣＰＢ开始时放血方便、安全，因为一旦血液稀释引起血

流动力学不稳定可立即开始转机，从而预防心肌缺血和损伤。

此法利用血液稀释原理可使ＣＰＢ中及ＣＰＢ后丢失的 Ｈｂ量减

少，而且放出的自体血不与ＣＰＢ管道的异物表面接触，其中血

小板及白细胞均未被激活，回输后可提供较好的止血条件。

２．４　血液回收
［７８］
　血液回收是将术野的失血吸引到血液回

收机内，将凝块、异物、破碎红细胞、抗凝药、血小板、游离 Ｈｂ

与红细胞分离，最后得到浓缩的红细胞经洗涤后回输到体内。

由于不含血小板和凝血因子，因此，大量失血的患者，应同时补

充血小板和冷冻血浆。该法的好处是能够迅速补充失血，同时

避免了异体输血的并发症。但禁用于血液流出血管外超过６

ｈ，怀疑血液被细菌、粪便、羊水或消毒液污染，怀疑血液含有癌

细胞或发生严重溶血的情况。

ＣＰＢ终止后余血的回收，从理论上讲，停机时ＣＰＢ对血液

的破坏作用达最高峰，致使机器内的余血含有较多游离血红蛋

白、炎症介质等有害成分，直接回输将带来不利影响，同时也增

加机体的液体负荷。然而，没有研究证实回输机血会导致严重

损伤，所以，回输机血实际上仍被大多数人采用，当然这种做法

需要进一步研究。大量的余血经超滤或洗血球技术处理后回

输，可明显提高余血的质量，但费用较高。对于转流时间短及

肉眼观察血液破坏轻者，国内大多数单位还是直接回输余血，

因余血内含有肝素，在鱼精蛋白中和后回输应不断追加鱼精蛋

白，一般１００ｍＬ余血需用５～１０ｍｇ鱼精蛋白。

２．５　血液麻醉
［９１０］
　即在麻醉后术前或ＣＰＢ前选择性、预防

性使用抗纤溶药、可逆性血小板抑制药或凝血酶抑制药，以抑

制某些血液成分的最初反应，使之不能激活或处于“冬眠状

态”，或暂时停止ＣＰＢ中凝血过程的发展及“全身炎症反应”，

抑制补体激活，抑制中性白细胞、血小板和单核细胞释放。这

些抑制是可逆的“血液麻醉”。

肝素是有效、可逆、价廉的抗凝剂，但肝素抗凝的最佳剂量

仍有争议。目前多主张使用大剂量肝素。低剂量全身肝素化

（ＡＣＴ约３００ｓ）可能有助于ＣＰＢ期间血液保护，但其安全性尚

未得到很好的研究。若患者所需ＣＰＢ时间较长（＞２～３ｈ），

应维持较高浓度或患者特异性浓度的肝素以减少凝血系统的

活化，减少血小板和凝血因子的消耗，减少血液输注；高剂量肝

素能显著抑制凝血酶产生，减少血液输注。一项针对冠脉搭桥

合并瓣膜修补／置换的研究发现，维持较高的肝素浓度，能够保

护抗凝血酶Ⅲ和因子Ⅰ、Ⅴ、Ⅷ，并抑制凝血酶和纤维蛋白溶解

活性。另一项针对深低温停循环的研究发现，与低剂量肝素相

比，高剂量肝素能显著抑制凝血酶和纤维蛋白溶解活性，尤其

在使用抑肽酶的情况下。因此，对于高危患者需要延长ＣＰＢ

时间，使用高剂量的肝素是合理的。

赖氨酸类似物———６氨基己酸（ｅｐｓｉｌｏｎａｍｉｎｏｃａｐｒｏｉｃａｃｉｄ，

ＥＡＣＡ）和氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ，ＴＸＡ）有抑制纤维蛋白溶

解作用，是围术期的血液保护药物。ＥＡＣＡ主要通过发挥纤溶

酶原抑制剂的作用，部分通过抗血纤维蛋白溶素活性。ＴＸＡ

作用与ＥＡＣＡ类似但效能约是ＥＡＣＡ的１０倍。这２种药物

被归为赖氨酸类似物，因为它们通过与纤溶酶原分子上的赖氨

酸结合位点相结合来抑制纤溶酶原。这２种药物能有效减少

心外手术总的失血量，减少血液输注［１１１２］。

广谱的蛋白酶抑制剂———乌司他丁是从人类尿液中提取

的糖蛋白，已经取代传统的易引起严重过敏反应的蛋白酶抑制

剂———抑肽酶，能够抑制多种水解酶的活性而发挥抗炎作用，

并能稳定溶酶体膜，清除自由基，抑制过量超氧化物的产生及

消除产生的超氧化物，抑制炎症介质释放。其半衰期较短，仅

为４０ｍｉｎ左右，可以单次静脉注射。Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等
［１３］研究表明

ＣＰＢ开始前使用乌司他丁能显著抑制炎症因子的释放，减轻

ＣＰＢ引起的急性肺损伤。

使用血小板抑制剂，ＣＰＢ期间，血小板被活化、破坏，导致

数量减少，功能下降，是造成术后失血的重要原因之一。血小

板发生聚集反应是因为血小板受体（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ）Ⅱｂ／Ⅲａ

复合物与纤维蛋白原发生交联。血小板受体ＧＰⅡｂ／Ⅲａ抑制

剂可以抑制血小板聚集反应，从而减轻血小板的破坏。阿昔单

抗（ａｂｃｉｘｉｍａｂ）和依替巴肽（ｅｐｔｉｆｉｂａｔｉｄｅ）是长效的抗血小板药

物，有研究认为这２种药物增加术后出血。Ｋｏｎｄｏ等
［１４］研究

表明短效的血小板抑制剂ＦＫ６３３能有效抑制血小板聚集以及

与纤维蛋白原结合，维持血小板计数。从理论上讲，短效的或

可逆的血小板抑制剂能保护ＣＰＢ期间血小板功能。去氨加压

素［ＤＤＡＶＰ（１ｄｅａｍｉｎｏ８ｄａｒｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ）］是人体精氨

酸加压素的衍生物，能激发人体内储存于血管内皮系统的凝血

因子Ⅷ和增强血小板功能，从而达到止血的作用。使用方法是

在鱼精蛋白中和肝素后，给予适量的ＤＤＡＶＰ缓慢静脉输注。

大量研究表明ＤＤＡＶＰ能减少心脏外科ＣＰＢ后的出血，尤其

对于血小板功能障碍（如尿毒症和ＣＰＢ导致的血小板功能障

碍）和血管性血友病患者［４］。但不建议常规预防性应用［１５］。

研究显示术后止血与外源性凝血通路中的Ⅶ因子有关，因

此重组活化的凝血因子Ⅶ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｃｔｉｖａｔｅｄｆａｃｔｏｒⅦ，ｒ

ＦⅦａ）目前被用于治疗ＣＰＢ后顽固的出血。由于该药有可能

产生血栓并发症。因此，仅用于经常规治疗不奏效而又没有明

确的手术操作原因所引起的严重顽固性出血［１６］。

２．６　有助于血液保护的设备及方法　小型化ＣＰＢ
［１７１８］，使用

低的预充（４５０～８００ｍＬ）结合离心泵的小型化 ＣＰＢ可减少

Ｈｃｔ的过度降低，可作为血液保护手段之一。Ａｂｄｅｌ等
［１８］报道

使用小型ＣＰＢ减少凝血和纤溶的活化，有利于减少血液输注。

一项回顾性研究（９７０例患者择期ＣＡＢＧ）和２项前瞻性随机

研究（分别为４００例择期ＣＡＢＧ和１００例主动脉瓣置换患者）

报道该技术与传统ＣＰＢ相比至少减少５０％红细胞输注量。而

有２项随机对照实验（分别为３０例和２０４例ＣＡＢＧ患者）没有

发现该法减少输注量。还有研究认为该法增加气栓危险性。

超滤技术的使用，ＣＰＢ的血液稀释方法使机体处于一种

稀释性凝血异常状态，表现为低浓度的纤维蛋白原和其他凝血

因子。超滤可提高红细胞压积和血浆蛋白浓度，提高血液的携

氧能力和胶体渗透压，增加血小板和血浆因子等凝血因子的含

量，有利于止血机制的恢复，极大减少术后胸腔引流量，使患者

尤其是婴幼儿术后不输或少输血液制品。

目前，超滤技术主要包括普通超滤（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｕｌｔｒａｆｉｌ

ｔｒａｔｉｏｎ，ＣＵＦ）和改良超滤（ｍｏｄｉｆｉｅｄｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＭＵＦ）。有

关超滤的研究较多，然而结果并不一致，目前认为对于预充液
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占较大比例的患者尤其是小儿患者，使用 ＭＵＦ是有益的。对

于成人患者，ＣＰＢ期间或ＣＰＢ后即刻常规使用超滤用于血液

保护并不一定有益处，因此不推荐常规使用［１９］。

２．７　外科技术　外科技术的提高和改进也是减少出血重要的

一方面。非 ＣＰＢ的心外科手术输血需求量明显减少，如非

ＣＰＢ冠脉搭桥术，可以避免ＣＰＢ相关的凝血紊乱。腔内移植

物用于腹主动脉瘤与开放修补术相比，可明显减少出血量。

ＣＡＢＧ时使用双侧乳内动脉移植者与使用隐静脉或单侧乳内

动脉移植者相比，术后出血量明显增多。使用微创心血管外科

也可以减少术中出血量。一些传统的方法如局部使用肾上腺

素、局部使用止血剂等也有助于减少出血量。在高危复杂的心

脏和主动脉修复术中（如左室游离壁破裂和主动脉壁夹层形

成）使用局部封闭剂如纤维蛋白粘合剂可能有益，但其并发症

也不容忽视［２０］。

２．８　提高麻醉质量减少应激反应　足够的麻醉深度和控制性

低血压可减少失血３０％。防止浅麻醉和手术诱发的自主神经

反射亢进，关键是提升麻醉质量和降低应激反应。另外，还应

减少动静脉穿刺时的出血。
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