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心脏手术中的脑保护——减少认知障碍的策略

周庆王东进

尽管近10年来外科技术和麻醉管理水平的提

高降低了认知功能障碍的发生率，但是术后2个月

仍有约20％的患者出现认知功能障碍，并且可能长

期存在或随着患者增龄而加重n J。因此，近年来，心

脏手术后的认知功能障碍引起了研究者的极大关

注。

目前国内外对造成脑损伤的确切原因和机制仍

有争论，其中多数学者公认的最主要原因是：脑内微

栓数量、脑灌注量改变(高灌注或低灌注都有害)和

全身或局部的炎症反应。预防和治疗可分为两个主

要方面：减少损害因素(如动脉微栓过滤器)和直接

保护神经细胞(如低温、神经保护药物)。本文总结

了现在3种主要针对神经损伤的治疗设备及方法：

灌注设备、灌注技术、药物。

1灌注设备

1．1动脉微栓过滤器——常规滤器和白细胞清除

滤器 在灌注中动脉微栓过滤器能够去除微颗粒栓

和大的气栓怛J。有研究发现在术后8 d，不使用微栓

过滤器组有71％的患者出现神经功能障碍，而在使

用组有46％的患者出现神经功能障碍；8周后，两组

的差别进一步加大，不使用组仍有27％的患者神经

功能障碍，在使用组仅为8％，因此得出术中大脑中

动脉内微栓数量和术后认知功能障碍显著相关bJ。

白细胞清除滤器可以减轻体外循环时炎性反应对器

官的损伤。Whitaker等¨o采用术中经颅多普勒

(Transcranial Doppler，TCD)监测发现使用白细胞清

除滤器的患者脑内微栓数量明显较使用常规滤器的

少。白细胞清除滤器通过减少炎性反应和(或)微栓

数量使脑损伤减轻，术后认知功能障碍改善。

1．2氧合器膜式氧合器与鼓泡式氧合器相比，在
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术中TCD检查表明前者可明显减少微栓数量。有

研究提示膜式氧合器可以减轻心脏术后的认知功能

障碍。

2灌注技术

2．1血气管理策略随着体温的降低，气体在血液

中的溶解度增加。因此，低温体外循环中，当血液标

本使用温度校正后，患者呈现呼吸性碱中毒——动

脉血二氧化碳分压(PaC02)降低和pH值升高。可

以通过增加PaC02来纠正pH值的变化，这种方法

称为pH稳态血气管理策略。不使用温度校正血液

标本的方法称为a稳态血气管理策略。有证据显

示：a稳态的患者神经系统和精神心理预后较好。

Murkin等bo术中使用d稳态的患者术后2个月神经

系统功能障碍发生率较低。Patel等№o发现，使用pH

稳态的患者术后6周出现神经系统功能障碍发生率

较高。研究还发现pH稳态破坏了正常的脑血流自

调节系统，导致脑灌注量过度增加，过度灌注致使脑

内微栓增多。另外PaC02上升增加了脑血流量和脑

内微栓数量L7 J。但在深低温和循环停止(deep

hypothermic and circulation arrest，DHCA)时，在循环停

止前pH稳态有利于神经系统保护。Aoki等[8]研究

发现在猪的DHCA模型中，在再灌注的前30 min内，

预先使用pH稳态的动物脑细胞内三磷酸腺苷

(ATP)恢复和pH变化得更快。在再灌注早期，使用

a稳态的动物脑细胞内pH值降低，而在使用pH稳

态血气管理策略动物的脑细胞中pH值持续上升。

而且pH稳态处理动物的术后脑水肿显著为低。上

述发现的可能原因是皮层下区域血流量的增加，氧

供的改善和再灌注损伤的减少。

2．2低温术中体温管理和术后认知功能障碍之

间的关系主要与两个因素有关：体外循环中低温的

程度和心内操作结束后复温的速度和程度。心脏手

术中常使用低温来保护心脏和神经系统。低温对弥

漫性脑损伤(精神心理)和局灶性脑损伤(神经症状)
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的预防作用不同。Mora等旧。研究发现常温体外循

环增加了中风的发生率，但是不增加精神异常的发

生率。Regragui等u刮研究中，将96例患者按体外循

环的温度分为3组：37℃组，32℃组和28℃组。结果

显示32℃组的患者在术后认知功能障碍的发生较

37℃组的患者明显降低，但是28℃组的患者并没有

因为体温更低获得更好的脑保护效果。因此，研究

者提倡使用中低温体外循环，一方面可以缩短降温

和复温的时问，另一方面可以保留脑血管自调节功

能，减少脑灌注量的波动。低温体外循环的复温过

程会导致脑损伤。复温超过38℃可以直接损伤神

经元。复温过快导致麻醉和其它气体从血中释放出

来，形成微栓。复温过程中脑血流量的过度增加使

得进入脑内微栓数量增加。以上这些都可以导致脑

损伤。现已有报告：术后早期持续低温对脑的保护

效果较好。11I。

2．3非体外循环 在体外循环下行冠状动脉旁路

移植手术时，对主动脉的主要操作：第一是主动脉插

管；第二是主动脉阻断；第三是使用主动脉侧壁钳，

行升主动脉冠状动脉桥的近心端吻合。在钙化或有

粥样硬化斑块的主动脉上进行操作可致巨栓和微栓

脱落，从而导致脑损伤，增加了术后认知功能障碍的

发生率。非体外循环冠状动脉搭桥术理论上有许多

的优点，如可以减少微栓数量和全身或局部炎性反

应以减轻脑损伤，BhaskerRao等¨20研究中，TCD发现

非体外循环冠状动脉搭桥的患者颈动脉中微栓数量

比使用体外循环的明显减少。因此对于既往有中

风、一过性脑缺血发作(tran sit ischemic arrest，TIA)或

主动脉钙化病史的患者推荐使用非体外循环冠状动

脉搭桥术。然而许多研究表明，非体外循环搭桥和

体外循环相比，术后认知功能障碍发生率并没有明

显降低。这可能是因为对搏动的心脏进行操作时血

压降低，导致大脑中动脉血流量明显减少，从而增加

了术后认知功能障碍的发生率。有学者发明了“110

touch”技术，即不使用侧壁钳行血管桥近端与主动脉

吻合，此技术包括：①血管桥近端与左锁骨下动脉或

腋动脉或无名动脉吻合；②血管桥近端与乳内动脉

吻合或乳内动脉一桡动脉序贯吻合；③血管桥近端使

用吻合器与主动脉吻合。有研究表明，严重主动脉

粥样硬化的患者使用“no touch”技术，术中脑内微栓

数量明显减少，术后认知功能障碍较少-13I。另外

“no touch”技术还可以降低手术死亡率。因此，多数

学者赞成不仅对于有严重主动脉钙化的患者使用

“nO touch”技术，即使对于主动脉无明显病变的患者

也可使用“no touch”技术行血管桥吻合。

2．4搏动性灌注和平流灌注搏动性灌注更加符

合正常的生理状态，平流灌注降低了血管内皮细胞

所承受的剪应力，从而减少了内源性NO的释放，NO

的缺乏使得脑血管收缩，进而减少了脑血流量，加重

了脑缺血缺氧损伤。但是Murkin等∞o的研究发现

搏动性灌注和平流灌注对认知功能的影响相似。

3药物

3．1减少脑电活动的药物低温体外循环下，脑细

胞仍有电活动，增加了脑细胞的能量消耗，使得脑细

胞内无氧酵解增加，促进了脑局部酸中毒，使氧合曲

线左偏，进一步减少了脑细胞摄氧量。研究表明硫

喷妥钠和异丙酚可以抑制脑电活动，减缓了ATP的

耗竭，维持了细胞膜的完整性。有研究发现体外循

环中使用硫喷妥钠患者术后近期认知功能障碍发生

率较低，可见硫喷妥钠具有神经保护作用。另外，异

丙酚也可减少脑氧代谢率和脑血流量，并可减少脑

内微栓数量，因此异丙酚同样具有脑保护作用‘14|。

3．2减少细胞内钙离子的药物在组织缺血缺氧

的情况下，细胞膜的完整性受到破坏，并释放出兴奋

性神经递质——谷氨酸，这二者均引起钙离子大量

进入细胞，造成钙离子超负荷，从而导致细胞死亡。

钙离子通道阻滞剂尼莫地平阻止钙离子进入细胞

膜，因而可以减轻缺血性脑损伤。有研究发现在围

手术期使用尼莫地平的患者，术后6个月认知功能

障碍发生率较低¨5I。通过拮抗谷氨酸的NMDA受

体，减少钙离子内流。有研究发现术中使用

remacemide可以保护神经系统，认知功能障碍发生

率明显降低u6I。

3．3抑制炎性反应的药物体外循环下的心脏手

术常伴有异常的全身性炎性反应，强烈的全身炎性

反应可导致脑细胞的充血水肿，最终导致脑细胞死

亡。抑酞酶是一种非特异性的丝氨酸蛋白酶抑制

剂，可以非特异性地抑制各种酶及炎性介质的作用。

3．4具有多种保护作用的药物 促红细胞生长素

(erythr opoietin，EPO)通过直接或间接的途径发挥脑

保护作用，主要有以下几个方面的作用：①抗凋亡作

用，减少缺血性梗死灶面积；②抑制自由基生成；③

拮抗兴奋性神经递质毒性；④神经营养作用；⑤调节
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神经细胞生长：⑥诱导血管生长和心血管生成，增加

组织氧供。

神经节苷酯(GM，)也具有神经保护作用，主要

表现在：①保护细胞膜Na+一K+一ATPase和Ca2+一

ATPase活性；②补充GM．可完善神经节苷酯一ca2+

偶联，增强了神经元抗缺血、抗缺氧的应激能力；③

GM，可对抗兴奋性神经递质的过度释放。

总之，随着手术、灌注技术和设备的更新，以及

脑保护药物的应用，心脏手术后神经认知障碍的发

病率有望逐渐下降，但仍是常见的主要的并发症之

一，必须予以重视。许多问题尚有争议，有待深入研

究。
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