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预防心脏手术中体外循环致肺损伤的研究进展

张 柽 吕志前△

（上海交通大学附属第六人民医院心胸外科 上海 200233）

摘要：体外循环是心内直视手术的一种重要手段，随着体外循环装置、心肌保护措施和心脏外科技术的不断完善与提高，心内直
视手术并发症的发生率和死亡率已大大下降。但肺损伤仍是 CPB后的主要并发症之一，而肺损伤后气体交换障碍可能造成严重
的并发症，甚至死亡。本文综述了体外循环心脏手术后肺损伤的发生机制及预防措施的研究进展。
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ABSTRACT: Cardiopulmonary bypass (CPB) plays an important role in cardiac surgery. With the improvements of CPB devices,

myocardial protection techniques and surgery skills, mortality and morbidity of cardiac surgery decreased significantly. However, pul-
monary dysfunction remains one of the major CPB complications. Abnormal gas exchange due to pulmonary dysfunction may result in
many other complications, even death. This article reviews the progress of mechanics and preventive strategies of pulmonary dysfunction.
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前言

尽管体外循环(cardiopulmonary bypass, CPB)技术及术后
监护有了长足的进步，CPB所致的肺损伤仍然增加了手术死亡
率及并发症的发生[1]。但是也有研究发现虽然在非体外循环下
行冠脉搭桥手术降低了炎症反应，术后的肺损伤程度仍然与传

统体外循环下搭桥相似[2]。这提示 CPB并不是术后肺功能不全
的唯一原因，其他的如麻醉、心脏的损伤、静脉输入儿茶酚胺类
药物、胸廓的机械损伤等都可能在其中发挥了重要作用 [1,3]。
Rady等[4]研究发现肺功能不全与术后血肌酐升高、神经系统并
发症、院内感染、机械通气时间、ICU时间及住院时间有关。因
此，CPB是不是导致术后肺功能不全的直接因素还存在争论，
如何有效的预防及处理这个问题也在争论之中[1]。本文就 CPB
导致肺损伤的围手术期处理方法进行综述。

1 CPB相关因素的预防与处理

简单的想法是在非体外下手术，似乎可以避免 CPB相关
的肺损伤；但是有研究提示非体外并不能完全避免术后肺功能

不全[5]，而且许多心脏手术并不能在非体外下完成。相反，一些
CPB改良技术，如肝素涂层管道、超滤及 Drew-Anderson技术，
可能清除一些致炎因子而缓解全身炎症反应综合症(systemic

inflammatory response syndrome, SIRS)[6]。
1.1 转为非体外循环手术
尽管 CPB导致肺力学的紊乱，它并不是心脏术后肺气体

交换障碍的主要原因[1,7]。与非体外循环手术相比，CPB术后血
乳酸水平升高，提示组织需氧量增加[8]。尽管有研究提示非体外
循环下冠脉搭桥 (off-pump coronary artery bypass grafting, OP-
CAB)后肺部并发症及全身炎症指数下降 [9]，传统冠脉搭桥术

(conventional coronary artery bypass grafting, CCABG) 与 OP-
CAB相比后发现 CPB对肺的不良影响并不明显。事实上，一些
研究发现除了体外循环手术后肺内直接分流比例增加外，

CCABG与 OPCAB组在动脉氧分压下降及肺泡动脉氧分压差
的升高程度上并无差别[7,10]。Staton等[11]比较了 CCABG及 OP-
CAB 术后液体平衡、血流动力学、动脉血气分析、胸片、肺功
能、肺部并发症及气管插管拔管时间。结果发现，OPCAB组术
后肺顺应性下降及肺动脉舒张压升高明显，术后即刻吸纯氧情

况下的动脉氧分压高于 CCABG组，且气管插管拔管时间早于
CCABG组；其他如术后肺功能、胸片死亡率、再插管及肺相关
的再入院均无明显差别。因此，尽管非体外循环下手术能降低
炎症反应，但并不能明显改善术后肺功能不全。
1.2 肝素涂层管道及新技术管道
体外循环管道一直被认为是导致炎症反应的一个重要方

面。近年来，管道内壁生物相容性涂层及管道结构得到了较大
的发展。已有较多的涂层得到应用并取得了较好的结果，如肝
素[6]、2-甲氧基乙基丙烯酸酯[12]、合成蛋白[13]及磷酰胆碱[14]。研究
最早且最深入的是肝素涂层，其基本概念是希望模拟内皮细胞

表面所含有的硫酸肝素，从而减少补体的激活并减轻炎症反应[15]。
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肝素通过减少 IL-6、IL-8、E-选择素、乳铁蛋白、髓过氧化物酶
及血小板β- 血小板球蛋白的生成而减轻炎症反应 [15]。De
Vroege等[15]也发现采用肝素涂层管道后肺内分流、肺血管阻力
指数、氧合指数得到改善，炎症标志物下降，而且肺毛细血管内
皮细胞激活降低；提示肝素涂层管道对肺功能有保护作用。

Speekenbrink等[16]报道了一种新型的微型 CPB系统，减少
炎症反应并减轻肺及其他脏器的功能障碍。该系统预充液仅
800ml，管道内所有成分均以肝素包被及抑肽酶预处理，静脉管
道使用了额外的泵，另外还使用了控制吸引(controlled-suction)
或者细胞保护(cell-saving)系统来减少血液与非内皮化材料的
接触时间。使用该系统后可以使补体激活减少 25~45%，从而减
轻肺损伤[17]。然而，Nollert等[17]并未发现采用该系统能减少炎

症因子的释放及改善临床效果，而且有 2例出现了漏气。这提
示该系统目前并不完善，还有待改进。
1.3 白细胞过滤
白细胞能嵌顿在肺毛细血管中并在 CPB炎症反应中产生
重要作用，CPB系统加装白细胞滤除装置可以减少氧自由基的
生成并保护肺功能[18]。但是 Gu等的研究却认为尽管滤除白细
胞能减少 IL-8的生成，却并没有保护肺功能的作用[19]，而滤除

了动脉管道内的白细胞后，机体的中性粒细胞数量并未减少。
对此Warren等人 [20] 的观点是滤器即使没能使白细胞总数减

少，也可能滤除了活化的白细胞；可能在细胞水平缓解了再灌

注损伤，进而轻度的改善了术后的肺功能，却并未达到临床改

善。
1.4 超滤
超滤最初主要用于滤除过多的预充液以减轻术后水肿，尤

其是肺水肿，从而改善肺氧合功能[21]。Pearl等[22]研究表明超滤

后 IL-6、IL-8的水平、全身水肿及肺动脉压均有下降，同时肺功
能得到改善。但是Mahmoud等[23]研究发现超滤后 IL-6、IL-8的
水平下降，肺的动静态顺应性及气体交换功能改善却仅限于术

后 6小时之内，对气管插管时间、住院时间等临床结果并无影
响。因此，超滤可能是通过提高胶体渗透压、减轻肺间质水肿而
改善肺功能的，若术后不能维持胶体渗透压的水平，则超滤的

获益将逐渐丧失。
1.5 血液稀释
体外循环开始时预充液与患者自身血液混合后导致血液

的急剧稀释，血液稀释后能够改善组织灌注。但是如果过度稀
释，红细胞压积低于 23%时，将导致心、肺、脑等重要脏器间质
水肿，增加死亡率[24]。Takai等[25]发现通过减少预充量可以改善

动脉压、心指数及血管阻力，并增加输氧能力。另外，通过灌注
含血停跳液及血液过滤等防止血液过度稀释措施后，输血量明

显减少[16]。以上数据均表明通过控制血液稀释可以减轻肺间质
水肿，从而改善术后肺功能。
1.6 心内吸引
研究表明体外循环下心脏手术中心内吸引收回的血液中

含有促凝及血小板因子，并被组织纤维蛋白溶酶原激活剂(tis-
sue plasminogen activator, t-PA)[16,26]。但并不是说这个血液被部
分激活而含有纤维蛋白降解产物，重新输入会与血小板反应形

成凝血复合物而改变机体的自稳态[16]。实际上，既往有研究发

现心内吸引的血液能诱发剂量依赖性的炎症反应、改变机体的
自稳态，并损害术后的肺功能[27]。减少心内吸引的血液与心包
的接触、避免吸入空气[16]及局部应用肝素可能减少心包内血液

的激活。
1.7 药物

CPB前给予皮质激素后，IL-6、IL-8及肿瘤坏死因子(TNF-
α)等促炎因子生成减少，而抗炎因子 IL-10表达增加。Lodge等
[28]研究发现采用甲基强的松龙预处理后，肺泡动脉氧分压差、
肺血管阻力及间质肺水均有改善。也有研究发现给予甲基强的
松龙后能够阻断中性粒细胞 CD11b的表达及补体诱导的中性
粒细胞趋化，从而降低 CPB后的中性粒细胞激活[29]。Hill等[29]

发现加入抑肽酶后血液中 TNF-α水平、中性粒细胞弹性蛋白
酶的释放及补体激活水平均明显下降，而中性粒细胞的 CD11b
表达明显升高，表明抑肽酶也能抑制炎症反应。魏磊等[30]研究

发现给予乌司他丁后，体外循环后的 IL-6、TNF-α升高的水平
低于对照组，肺顺应性的下降也相应的低于对照组；电镜观测

Ⅰ型、Ⅱ型肺泡细胞内细胞器、细胞形态学的改变也较对照组
轻。还有人认为在不远的将来，促炎因子的单克隆抗体可能得
到临床应用，从而能够降低促炎因子的水平，缓解 CPB的肺损
伤[2,6,16]。
1.8 CPB期间持续通气

CPB期间停呼吸能够激活肺循环内的溶酶体酶，进而促进
术后肺功能不全的发生。在体外循环过程中进行肺通气可以减
少血小板及中性粒细胞在肺内的滞留及血栓素 B2(thrombox-
ane B2, TXB2)的表达，减少肺水及降低肺血管阻力，从而保护
肺功能。为了预防肺功能不全，有人建议 CPB期间给予间断通
气或持续气道压力(continuous airway pressure, CPAP)[2,16]。John
等[31]报道 CPB期间给予 5ml/Kg潮气量的持续通气后，血管外
肺水明显减少，气管插管时间也明显缩短。

2 其他非 CPB因素的预防与处理

心肌缺血及缺血再灌注可能增加促炎因子的生成，从而间

接造成肺损伤[32]。心脏降温及停搏可以通过降低心肌代谢而减
轻缺血的不良影响，但是在治疗前心肌就可能存在缺血；缺血

可能消耗细胞内的高能磷酸盐而造成一定的心肌损伤[16]。缺血
再灌注可以通过黄嘌呤氧化酶产生氧自由基，氧自由基可以使

缺血的内皮细胞表达 P-选择素及整合素；从而介导缺血再灌
注损伤。预防再灌注损伤的方法主要有维持 CPB期间的正常
氧浓度、使用氧自由基清除剂、阻断黄嘌呤氧化酶及采用温血
灌注技术。

3 结语

CPB造成肺损伤的因素有很多，因此，需要从材料及技术
等多个方面着手来改善 CPB相关的肺损伤[16]。相关研究有很
多，但争议也很多；这就需要我们进一步做更多、更深入的研
究。随着研究的深入，CPB相关的肺损伤机制必将得到更深的
认识，从而能够寻找到更有效的防治方法。
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