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体外循环肺损伤及肺保护的研究进展

皮名安12综述 毛志福1审棱

体外循环(CPB)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。尽管如此。体外循环下肺

损伤及肺保护的研究仍是心脏外科的热点。事实上，

几乎所有体外循环术后患儿均有不同程度的肺损

害、肺功能减退I轻者仅有一过性症状，重者则表现为

呼吸窘迫fARDSl．甚至急性呼吸功能衰竭，病死

率较高。体外循环期间肺损伤的原因常涉及多个方

面．其中起主要作J}j的是缺IliL再灌注损伤和全身炎

症反应．现就体外循环下肺损伤和肺保护的研究进

展综述如下。

一、体外循环肺损伤的机理

1、全身炎症反应体外循环时血液与硅胶管道

内表面的接触，注剁肝素、鱼精蛋白，麻醉及手术等多

种冈素均可激活全身炎性反应，产生大量TNF—n、

11,-6及IL一8等炎性介质．这些炎性介质释放人m．

可激活和促进中性粒细胞与血管内皮表面结合，进而

脱颗粒释放出溶酶体酶，如髓过氧化物酶、酸性磷酸

化酶、B葡萄糖醛酸酶、基质金属蛋白水解酶(MMPsl

及弹性蛋白酶等，降解肺泡问质中的弹忭蛋白，破坏

细胞外结构{li。有人观察呼吸指数和肺内分流的变化

后发现．体外循环后m浆蛋白酶水平与呼吸功能不全

呈正相关H。中性粒绑胞活化在体外循环肺损伤中的

作川已被粒细胞活化抑制剂己酮可可碱征实，后者

能减轻心脏手术后的肺功能不全_。动物实验证明，

应用可溶性补体受休I(拮抗c，和c，)可降低肺|f『L

管阻力．改善动脉mL氧分乐∽．阻断补体系统的激活，

也能减轻体外循环带来的各种炎症反应。体外衙环

开放主动脉前有超过50％的中性耗细胞在肺内滞

留，注射鱼精蛋白后肺动脉内的中性粒细胞数量增加，

术后支气管肺泡灌洗液中的中性粒细胞数量最高“。

2、肺缺血再灌注损伤体外循环转流开始后，

右心航液大部份由腔静脉引入人1二心肺机内，肺动

作者单位：1武汉大学人民医院(430010)；2武汉市儿童
医院(430016)。

·综述-

脉供血减少，阻断腔静脉后，肺动脉供血停止．血液

只能通过支气管动脉和侧支血管进入肺脏，肺血管

和肺泡处于缺If【L状态．而支气管动脉和侧支循环分

布不均匀。加上血流的非搏动性及微血栓形成，造成

『|『I液灌注不充分．降温不彻底。主动脉阻断后，肺脏

枉I对处于“高温”热缺【f【L状态，特别是肺动脉高压患

儿术前肺血管内皮细胞已有损伤，因此更易受到缺

血的打击。开放循环，恢复血流后，大量氧合缸进入

肺脏，阿灌注损伤导致蜓重的肺损害。氧自由摹不仅

破坏肺血管内皮细胞，增强其通透性．造成肺问质水

肿．影响术后肺功能．而且破坏肺泡Ⅱ型上皮细胞．

致使肺表面活性物质生成减少，容易产生肺不张，加

重肺功能障碍m。有学者应丌J外源性肺表面活性物

质治疗合并肺动脉高压的先天性心脏病病人，发现

有明显的肺保护作用Ⅷ。

二、体外循环手术时肺保护措施

针对体外循环肺损伤的机理，进行肺保护的措

施主要集巾在降低全身炎症反应和减轻肺缺血再灌

注损伤两个方面。

1、降低全身炎症反应

(1)、药物治疗①激素体外循环术后病人氧耗

量增加j丰往预示着肺功能下降，并有可能发展为灌

注后综合征，此时IL一6显著增高m。IL一6主要由活

化的单桉细胞与内皮细胞产生，是中性粒细胞趋化

岗子，能刺激细胞丧两静i附分子的表达，被认为是导

致体外循环后肺内中性粒细胞聚集的主要因素。体

外循环后支气管肺泡灌洗液内IL一8明显增高”01。肺

泡豆噬细胞分泌的TNF—d在体外循环后2 h升高

至正常的3倍．同IL-6一样，TNF一Ⅱ显著增高的病

人术后肺功能也会明显下降””。LodgeI”发现在动

物体外循环手术前8 h应Ⅲ甲革强的松龙可显著改

善肺顺应性，增加肺泡一动脉血氧浓度梯度，降低肺

血管阻力和减少细胞外液的巷{聚。②抑肽酶抑肽

酶是一种非特异性血清蛋白酶抑制荆．有保护m小

板、抑制纤溶蛋白、减少体外循环手术出血及抑制炎

性细胞冈子(如TNFa．IL)，减轻争身炎症反应的作

用，能降低血管内皮细胞的活化，增加巾性粒细胞的
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变形性。保护肺泡表面活性物质．减轻肺泡上皮细胞

损伤，还可抑制血管舒缓肽、激肽、补体系统，避免肺

组织再灌注损伤。③1，6二磷酸果糖(FDP)郭建极

[131等发现体外循环时应用FDP对肺功能有保护作

用。FDP是糖代谢过程中的一种中间产物．可A接

进入细胞内作为能量底物供能；它还具有增加细胞

内能量及钙拈抗作用，可保护细胞功能，维持生物膜

的稳定性；可降低红细胞的脆性。增加其在毛细血管

中的变形能力，改善微循环；可增加细胞内2、3一二

磷酸甘油酸，使m红蛋白氧离曲线右移，有利于红

细胞向周围组织释氧。因此，FDP在CPB期间有改

善组织缺血缺氧的作用，可减轻胃肠道损伤，减少

细菌进入血中，从而减少促炎性细胞囚子的释放。

(2)、自细胞过滤(LD即

目前认为，体外循环可激活全身炎性反应．大量

TNF—d、IL一6和IL一8等炎性介质释放人血．并激活

中性粒细胞畔“。炎性介质和激活的中性粒细胞在肺

内聚集．可使肺血管内皮通透性增加．肺泡结构破

坏，导致肺损伤。临床表现为术后肺水肿、肺不张、低

氧血症等，危及病人生命”61。

白细胞过滤可吸附去除白细胞．使激活的白细

胞在通过滤器时发牛形态变化．破粘附停留于滤网

上，从而减轻自由基介导的肺损伤，从根本上减轻或

消除其不良反应．对体外循环时间较长、术前有低氧

Ⅱn症或预计术后有强烈炎症反应的患者尤为适用。

(31、超滤

超滤足通过半透膜的渗透压力梯度击除血液中

多余的水分和低分子物质，减轻心脏手术后组织水

肿，去除炎性介质如IL、TNF及激活的补体，显著

减轻肺的炎症反应。

2、减轻或避免肺缺血再灌注损伤

(1)、肺动脉灌注

肺由肺循环肺动脉和体循环支气管动脉双重供

血，体外循环时肺动脉供血减少或中断。肺只有支气

管动脉的供血而处于缺血状态中。SieversEll对24例

体外循环手术在转流开始时应用低温f15℃)氧合血

行肺动脉灌注10 min，发现这种短暂灌注对肺功能

有良好的保护作用。Suzuki[“1将30例婴儿体外循环

手术分为两组．灌注组应用氧合血作肺动脉持续灌

注，虽然中性糙细胞计数两组均升高，并无统汁学意

义，但灌注组却可获得较好的PaO。，FiO：，能够显著

减少术后机械通气时间．从而有效防止肺损伤。闷

内刘迎龙∽-”等进行的系列肺保护研究表明，肺保

护组血浆的TNFct水平和气管吸卅物中的IL一6和

IL一8水平均显著低于对照组．肺活检、光镜和透射

电镜显示肺组织病理改变均比对照组明显减轻，呼

吸机辅助通气时间明显缩短．术后肺功能也明显优

于对照组。因而认为，应用低温保护液行肺动脉灌注

不但可使肺内温度有效降低．肺组织内ATP的消耗

减少，缺血期间肺脏的代谢明显改善，而且可抑制肺

内炎性介质的释放，将激活的中性粒细胞从肺血管

内冲走。避免缺|『『L期间中性粒细胞向血管外渗出羽I

释放炎性介质，促进炎症消散，保护肺功能。

常用的肺保护液配方为抑肽酶(50 000 KIU／kg)、

甲基强地松龙(30mg，kg)、山莨菪碱(1 mg，ks)、盐酸

精氨酸(10 g，L)、碳酸氢钠(2 g／L)和6％右旋糖苷

(250IIll)，与氧合机血按l：1的比例配制，灌注流量

为40～50 ml，kg，rain，灌注量为45 ml，始。但理想

的灌注流量及适宜的低温程度，仍值得进一步研究。

f21、缺血预处理

实验证实．缺血预处理是一种潜在的内源性保

护措施．可调动机体内源性保护机制．减轻组织缺I『IL

再灌注损伤。有学者认为，缺I】IL预处理对肺组织有保

护作用．转机前对肺组织进行缺血预处理．可减轻体

外循环术后肺组织含水量的增加，减轻肺顺麻性下

降及气道平台压的升高，提高动脉血氧分压．减轻

自细胞及中性粒细胞对肺间质的浸润．对肺泡上皮

细胞尤其Ⅱ型上皮细胞具有较好的保护作用。网

此。缺血预处理对全身炎性反应及缺血再灌注引起

的肺组织损伤有确切的保护作用，这可在超氧化物

歧化酶(sobl、MDA、谷胱甘肽(GSH)等生化指标的

检测和组织的病理改变L得到证实。

肺损伤足体外循环后全身炎症反应在肺部的表

现。其防治方法涉及多个方面．主要目的是减轻体外

循环后的全身炎症反应和减轻或避免肺的缺』『『L^灌

注损伤。临床上已应用白细胞过滤来减少血循环中

中性粒细胞的数量。应用超滤去除炎性介质．减少体

内水分，减轻组织水肿．抑肽酶和甲基强的松龙等的

应用已成为常规。但有的尚处于实验阶段，如肺动脉

灌注等的疗效尚待进一步评价。
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