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体外循环术中肺动脉灌注低温保护液的肺保护作用

李建安!刘迎龙

!!作者单位*%&&&)+!北京协和医学院F中国医学科学院阜外心血管

病医院小儿心脏中心

!!体外循环"P70#术后的肺损伤一直是心脏外科

医生应对的重要课题之一!而肺动脉灌注低温保护液

作为一种用于减轻肺损伤的新方法!成为近年来研究

和关注的焦点!现对其保护作用机制和研究进展做一

综述$

一%肺动脉灌注的理论基础

%A肺动脉灌注的物质输送作用*肺组织由肺动脉

和支气管动脉"05#双重供血!其间存在广泛的吻合

支$ 05在正常生理情况下供应肺总血流的大约 %V

W)V!P70期间!肺血供仅来自 05!即使在低温 P70

期间肺组织仍然需要消耗全身摄氧量的 ,V!如果

05血流不足以满足代谢需求!就会发生肺缺血性损

伤$

虽然当肺动脉血流停止!05血流会代偿性增加!

但 6MC@:>3=f

/%0

等利用荧光微粒在动物模型中证实!

P70期间 05血流显著降低并且在 P70后 *&Z2> 才

回到基础水平$ 作者认为 05血流的减少是 P70期

间肺缺血性损伤的重要原因!而通过肺动脉灌注可以

通过肺动脉和 05之间广泛存在的吻合支为肺组织

提供代谢底物从而减轻肺缺血性损伤$

(A肺动脉灌注的降温作用*根据肺移植和其他器

官移植的经验!低温是保护器官免遭缺血 N再灌注损

伤的关键措施之一$ 热缺血会显著降低复灌后缺血

组织的毛细血管再灌注!并增加白细胞在缺血组织微

循环中的集聚
/(0

$ 由于 P70期间肺动脉血流的暂时

性中断!肺组织处于相对较温暖的状态!肺动脉灌注

低温保护液可以使肺组织达到和维持均一的低温状

态从而有效减轻热缺血损伤
/)0

!即使是单次肺动脉

低温"%,j#灌注也可以使肺组织获得较为明显且持

久的降温$

)A肺动脉灌注的物理冲刷作用*白细胞在微循环

中的集聚和与血管内皮细胞的黏附是肺组织炎性反

应的重要一环!大量白细胞堵塞微循环导致了无复流

现象!加重了缺血 N再灌注损伤$ 虽然有学者认为!

诸如白介素 N*'-"4XN*'-#!肿瘤坏死因子 N

*

"UBS

N

*

#等细胞因子和黏附分子并非由肺组织本身产

生!但是这些结果都是在未阻断肺动脉血流的冠状动

脉旁路移植 "P50Q#病人中得到的$ 对于肺动脉血

流基本中断的心内直视手术病人而言!上皮细胞'内

皮细胞'巨噬细胞以及肺毛细血管中聚集的大量中性

粒细胞无疑是肺组织中炎性因子的主要来源$ 通过

免疫组化方法对肺组织样本进行分析!肺组织中 UBS

N

*

'4XN*'-'%& 含量在 P70后均显著增加!而肺动

脉灌注则通过对肺血管的冲刷作用显著减轻了白细

胞集聚!并降低了肺组织中炎性因子的水平
/O0

$

.&%.
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二%肺动脉灌注的实验依据

%A动物实验*目前的动物实验证明 P70时阻断

肺动脉血流使动物在血浆中的血栓烷 0

(

"Uo#水平'

肺水含量'淋巴血浆蛋白比值'7?<'肺泡动脉氧分压

差'肺顺应性等方面都表现出相对于不阻断肺动脉者

更严重的肺损伤$

在 P70动物模型中!持续氧合血肺动脉灌注虽

然并不影响支气管动脉血流!但却明显改善了术后肺

的病理表现和包括肺动脉压力'7?<'血气指标等功

能学指标!减少了肺泡灌洗液中清蛋白'乳酸脱氢酶'

中性粒细胞'弹性蛋白酶含量
/,0

'降低了肺组织中细

胞因子水平和细胞凋亡蛋白酶 "M=3E=3:N)#和转录

因子 57N% 的活性
/O0

!而且这种效应在搏动泵的应

用中更加明显$ 而 X2/ 等
/*0

在浅低温 P70动物模型

中采用自身对照!使用自制的低温肺保护液行单侧肺

动脉灌注!结果发现 P70后灌注侧肺氧合和病理改

变明显优于对侧$

(A临床实验*6/L/f2等
/+0

在伴有肺动脉高压的先

天性心脏病患儿行 P70手术中进行连续肺动脉氧合

血灌注!发现血浆细胞间黏附分子"4P59N%#'可溶

性膜蛋白 "Q97N%O& #均较低!而呼吸指数 "7=$

(

F

S2$

(

#则较高!作者认为连续肺动脉灌注可以减轻缺

血性损伤和肺微血管中黏附分子介导的中性粒细胞

N内皮细胞相互作用!从而减少中性粒细胞聚集$

":2等
/-0

在法洛四联症患儿术中采用自制的低温肺

动脉保护液间断肺动脉灌注!发现 P70后氧化应激'

炎性反应'肺功能和肺组织病理改变均显著改善$

U/ =̀> 等
/)0

在心脏停跳 P50Q术中发现仅阻断

主动脉相对同时阻断主'肺动脉者!肺组织病理改变

和白细胞集聚更加严重!而 7=$

(

FS2$

(

则较低$ 有些

学者则在 P50Q术中采用肺动脉连续氧合血灌注!发

现在术后机械通气时间'失血量'4Pl时间等指标上

表现出显著优势!而且减轻了肺水肿的发生$

.:6=>D1等
/'0

在急性 5型主动脉夹层动脉瘤患

者术中使用氧合血肺动脉连续灌注!发现术后灌注组

7=$

(

FS2$

(

较高!而呼吸机支持 p+(C 患者数和胸片

肺渗出评分则明显较低$ 62:b:̀3等则在 P50Q和

"或#主动脉瓣置换患者术中采用了单次肺动脉低温

氧合血灌注!通过对比也认为这种肺灌注方法具有一

定肺保护作用!特别在联合应用超滤时$

三%肺动脉灌注液的选择

%A氧合血*氧合血由于富含氧和代谢底物!是进

行肺动脉灌注的常用灌注液选择!其中大多数进行低

温氧合血持续肺动脉灌注
/O!+!'0

!简便易行$ 也有少

数学者考虑到在心内直视手术时持续肺动脉灌注可

能导致心内回血过多影响手术操作!而采用单次肺动

脉低温氧合血灌注
/)0

!但这必然也就部分丧失了血

灌的固有优势111物质输送作用$ 虽然氧合血富含

氧'代谢底物'能量物质和缓冲物质!但是同样富含的

是在低温情况下丧失功能的红细胞和红细胞碎片!以

及炎性介质和白细胞!这些可能导致肺毛细血管堵塞

和炎性反应的加重$

(A器官保存液*由于在 P70心内直视手术时肺

血流是几乎停止的!这与肺移植时的情况基本类似!

所以在 P70时通过肺动脉灌注的肺保护液与肺移植

时的器官保存液并无实质上的区别$ 保存液种类繁

多!但基本可以分为细胞内液型"相对高钾低钠#和

细胞外液型"相对低钾高钠#$ "%#细胞内液型保存

液*其中最具代表性的包括 R/ 1̀NP1@@2>3液"RP液#

和 l>2b:̀32DH1a"23M1>32> 液"l"液#$ RP液最早由

P1@@2>3等发明!经逐步改良后被广泛应用于多种脏器

保护!成分简单!价格便宜$ 缺点是其中的葡萄糖成

分被认为在无氧代谢下生成乳酸导致细胞肿胀!而且

含葡萄糖的无菌液必须与电解质液分开配制!使得使

用过程相当麻烦
/%&0

$ l" 液成分较为复杂!价格较

昂贵!在肝'肾移植中得到广泛应用$ 但两者的共同

特点是高钾 "/e

]

0*RP液为 %%,ZZ1@FX!l" 液为

%(,ZZ1@FX#!e

]

诱导的肺血管收缩作用不仅导致再

灌注早期的 7?<上升!也导致保护液灌注的不均一!

从而保护实质细胞不利$ 高钾还被证明对内皮细胞

结构和功能有影响!使其产生活性氧增多
/%%0

+对
%

型

肺泡上皮细胞具有直接毒性+并对多形核中性粒细胞

的趋化产生作用
/%(0

$ 另外细胞内液型保存液使细胞

内外/e

]

0一致!细胞膜完全去极化!使细胞膜电压依

赖性的钙离子通道开放导致再灌注时的钙超载!从而

加重再灌注损伤$ "(#细胞外液型保存液*

#

低钾右

旋糖酐"X7.#*X7.早在 (& 世纪 -& 年代就有学者使

用并推广!其中/e

]

0为 OZZ1@FX$ 右旋糖酐 O& 作为

大分子物质!可有效维持胶体渗透压!提高红细胞变

形能力!防止和逆转红细胞聚集!并通过在内皮细胞

和血小板表面形成保护膜发挥抗血栓形成作用!从而

改善肺组织微循环!维持内皮 N上皮屏障!防止无复

流现象!减少再灌注时的液体和蛋白质渗出$ 相对于

RP液!X7.在动物实验中对于肺泡
%

型上皮细胞

B=

]

'e

]

N5U7=3:活性'肺泡表面活性物质功能和肺

组织中 5U7含量的保护作用显著较强!对多形核中

.%%.
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性粒细胞趋化'肺动脉平滑肌细胞去极化和活性氧生

成存在显著的抑制作用!而且改善了再灌注损伤后的

肺功能$ 在临床实验研究也发现 X7.组的术后肺功

能'机械通气时间'4Pl时间'再灌注损伤相关病死率

均明显低于 RP组$ $D1等
/%)0

在大组肺移植病例中!

经过对供体'受体和手术因素校正后的多因素分析

后!认为 X7.相对 RP液严重原发性移植物失功

"7Q.#发生率明显较低+

$

P:@321̀液*P:@321̀液诞生

于 (& 世纪 '& 年代!其中/e

]

0为 %,ZZ1@FX!含有缓

冲能力较强的组氨酸F乳糖醛酸缓冲系统'作为 5U7

合成底物的谷氨酸盐!另外其中的还原型谷胱甘肽'

组氨酸和甘露醇能够起到抗氧化剂或氧自由基清除

剂或渗透性防水肿剂的作用
/%O0

$ "2DDG:̀等
/%,0

利用

大鼠离体肺模型!发现即使是经过改良的低钾 RP液

"/e

]

0为 O&ZZ1@FX#!P:@321̀液保护组仍然具有更

高的相对血氧容量 "<$P#'更低的 7?<和湿干比$

61ZZ:̀等
/%*0

在对比 X7.和 P:@321̀液在猪肺移植模

型中不同保护效果时!发现 P:@321̀液在内皮保护方

面优于 X7.$ .:;:2@2=3等
/%0

在比较 l" 液和 P:@321̀

液在单肺移植动物模型中的效果时发现!不论是再灌

注后的肺动脉压力'7?<'7=$

(

FS2$

(

!还是肺水肿'肺

不张'血细胞渗出'间质增厚和肺泡上皮剥脱等组织

学表现!P:@321̀液组都明显优于 l" 液组$ UC=d/D

等
/%(0

回顾了两个中心的 %+& 名肺移植病人!在校正

移植物缺血时间后!发现细胞外型保存液具有更低的

移植物水肿"早期移植物失功#发生率!而且病人呼

吸指数最低值在RP液组明显低于P:@321̀液组+

&

RU

NeH1D1":ID̀=M:@@/@=̀NDHE:D̀:C=@13:NM1>D=2>2>[eH1J

D1#液*RUNeH1D1液在 (& 世纪 '& 年代由日本京都大

学的科学家研制!/e

]

0为 OOZZ1@FX!其主要特点是

加入海藻糖作为细胞保护剂$ 研究者认为海藻糖的

保护作用优于其他糖类!包括在 l"液中作为细胞保

护成分的棉子糖!其通过稳定细胞膜和维持稳定的细

胞周围环境来保护细胞!而并非作为渗透性抗水肿剂

或能量来源
/%-0

$ 在加入作为包含自由基清除剂的 B

N乙酰半胱氨酸'作为 B$供体的硝酸甘油和 MN

597供体的二丁酰环腺苷酸" ;d NM597#进行改良

后!RUNeH1D1液近年来已被应用于临床肺移植!效

果良好
/%'!(&0

+

'

#Ue"#23D2;2>:NÙHED1EC=> Ne:D1[@J

/D=̀=D:#液*#Ue液是 %'+, 年由 0̀:D3MC>:2;:̀等研

制!其中/e

]

0为 %&ZZ1@FX$ 其最主要的特点是引入

了强有力的组氨酸缓冲系统!遏制了缺血导致的酸中

毒!从而能够防止 5U7降解!改善能量代谢+同时组

氨酸可以通过对抗氧自由基来保护内皮依赖性的血

管舒张反应+色氨酸和
*

N酮戊二酸的膜保护作用也

会抵抗再灌注期间氧自由基对内皮细胞膜的损害$

6D:2>@:MC>:̀N9=̀=> 等分别使用 l"液和 #Ue液体

外低温保存人脐静脉内皮细胞!发现内皮细胞线粒体

功能 #Ue组显著优于 l"组$ 5̀ :̀1@=等在兔离体肺

保护模型中单次灌注 Ojl"液和 #Ue液!比较复灌

后的肺组织毛细血管滤过系数!认为 #Ue液明显优

于 l"液$ PCZ2:@等则证实!与 l"液相比 #Ue液

引起的红细胞变形能力受损更小$ "=̀>:Mf:等也在

类似的动物模型上检测再灌注后的肺功能!认为

#Ue液和 P:@321̀液都是合适的保存液选择!都明显

优于 RP液!但 #Ue液具有显著的价格优势$

)A其他*X2/ 等
/*0

在单侧肺动脉灌注 P70动物模

型中以及使用的是自制的低温肺保护液!以右旋糖酐

O& 为基质!其中/e

]

0为 )&ZZ1@FX!采用磷酸盐缓冲

系统!加入了 Q4e成分'甘露醇'左旋精氨酸'甲基泼

尼松龙和抑肽酶+":2等
/-0

在法洛四联症患儿 P70

术中采用的是类似保护液!与氧合血按 %q% 混合灌

注!均认为效果良好$

肺动脉选择性灌注低温保护液改变了长久以来

几乎已经固定的 P70模式!目前已经有诸多证据证

明肺动脉灌注显著改善了 P70术后的肺损伤!但是

仍然缺少大宗临床病例的支持$ 对于肺动脉灌注减

轻 P70术后肺损伤的确切机制'肺动脉灌注液的选

择也存在较多争议!仍然需要进一步研究$
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