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体外循环心脏手术围术期脑损伤监测进展
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摘要：脑损伤是体外循环心脏手术的严重并发症之一，目前患病人数在全球范围内呈逐年增高的趋势，并且临床上应用的脑保护

措施效果并不确切，因此有效的神经系统监测关系到外科手术的成败和病人的预后。本文从术中脑组织氧供需平衡、栓子的监

测、生化标志物和术后神经功能监测四个方面综述目前脑损伤监测的新进展。
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自从 1953 年 Gibbon 在世界上首次使用体外循环 (car-
diopulmonary bypass, CPB)技术成功至今，心内直视手术的并

发症和病死率逐步下降。尽管最近十年在手术方法、体外循环

管理及麻醉方法方面有了很大的进步，但脑损伤依旧是心脏手

术术后无法完全避免的严重并发症。其主要临床表现为中风、
脑水肿和认知功能障碍。有报道体外循环心脏手术后中风发生

率为 1%～3%，而轻微的记忆力减退、短期认知功能障碍发生

率可高达 30%～60%[1]。CPB 引起的脑损伤主要原因与其引起

的低血压和微栓塞直接相关，由此导致脑能量代谢障碍、自由

基增多、炎性反应以及脑细胞钙超载等[2]。但其确切机制至今尚

未完全阐明，临床工作中如何预防、诊断、治疗体外循环脑损伤

至今仍是热点问题和难点问题。本文仅就体外循环心脏手术脑

损伤围术期监测进展予以综述。

1 术中脑组织氧供需平衡监测

脑氧供需平衡指的是脑血流量（CBF）和脑氧代谢率(CM-
RO2)之间的平衡，CBF/CMRO2 之比正常值为 15～20。CBF 测

定的方法很多，经典的 Kety-Schmidt 法、Xe 清除法、正电子发

射断层测定法（PET）以及阻抗血流图（REG）等方法还有待于

进一步完善。经颅彩色多普勒血流图（TCD）是一种连续无创监

测脑血流量的新方法，Sorond 等研究表明，TCD 所测定的大脑

中动脉的血流与应用放射素钆增强 MRI 所测结果有良好的相

关性[3]。然而由于个体差异及解剖变异，TCD 不能准确测量脑

血流量的绝对值，仅能反映个体脑血流的变化趋势，这就限制

了其在临床中进一步的应用[4]。
近红外光谱仪(near in-frared spectroscopy，NIRS)是监测脑

缺血的一种新技术，其主要利用头颅闭合状态下的氧合血红蛋

白 (HbO2) 与还原血红蛋白 (Hb) 的不同吸收光谱，通过

Beer-Lamber 定律换算，从而得出局部血红蛋白的氧饱和度

(rSO2)[5]。rSO2 的实质是局部脑组织混合氧饱和度，由于脑血容

量中动静脉血流比为 15：85，所以其主要代表了脑静脉氧饱和

度，完全不会受低氧血症、低碳酸血症的影响，能较好反映了脑

部氧供和氧耗的平衡变化。rSO2 降低的趋势能够可靠地反映

局部脑组织红细胞氧合的降低，但在临床脑缺血的监测中，

NIRS 还存在一定的局限性，如没有监测的部位发生栓塞性梗

阻时没有信号的改变，所以持续稳定的信号也不一定表明脑灌

注良好[6]。尽管 NIRS 并不能分辨引起 rSO2 改变的原因，但可以

在特定的时刻提示患者存在脑缺血，一旦从 NIRS 监测中怀疑

存在缺血，需要做进一步检查以明确原因[7]。NIRS 已经开始在

临床上普遍采用，然而不应把 NIRS 作为术中和术后指导改善
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神经功能管理的唯一标准[8]，更多的信息可以结合其他检测技

术来获得，比如已经在临床上广泛接受的有关脑缺血改变的电

信号[9]。

2 术中栓子的监测

栓子栓塞脑血管可以引发一系列病理生理反应，其导致的

脑功能改变一直被认为是体外循环脑损伤的重要机制。经颅多

普勒超声（TCD）技术与血管内红细胞的流速有很好的相关性，

主要是基于红细胞流动时产生的声波信号被 TCD 辨识，同样

微栓子产生相对于血液其他成分更强的声波，所以基本上可以

发现心脏手术 CPB 期间大部分微栓子信号[10]。TCD 具有无创、
便携、无放射性且价格并不昂贵的优势，使其已经成功地应用

于临床工作中，然而 TCD 同样存在一些缺点，如其并不能分辨

栓子的类型，同时在分辨栓子与血液其他成分的信号时也需要

专业人员实施，这就限制其在 CPB 期间进一步的应用[11]。另

外，很多学者对微栓子与术后神经功能减退的关系也提出了质

疑，Kruis RW 等人搜索了 PUBMED1980-2099 这段时间符合

条件的 22 篇文章,其中 7 篇术后应用 MRI 监测脑栓子,15 篇术

中应用 TCD 监测, 结果显示微栓子与术后神经功能减退并无

绝对的相关性，这就对 TCD 在 CPB 期间的应用合理性提出了

质疑[12]。
视网膜荧光素造影（retinal fluorescein angiography images ,

RFA） 能够监测到 CPB 期间视网膜微循环中的微栓子并将其

可视化。视网膜在胚胎时期起源于大脑组织并受大脑中动脉的

营养，因此被誉为大脑的窗口，在 CPB 期间血管内注入荧光染

剂就会被数字计算系统采集并分析，并形成相应的图像。Blauth
等把 64 名进行 CAGB 的患者随即分成两组，一组应用鼓泡式

氧合器进行转流,另一组为膜式氧合器。在 CPB 结束前 5min，

水泡氧合器组微栓子监测率为 100%，而膜氧合组只有 44%，充

分显示了 RFA 在监测微栓子方面的准确性 [13]。Rimpilainen R
等用 RFA 监测方法比较了采用微型体外循环（MCPB）和传统

体外循环（CCPB）进行冠脉搭桥手术的病人微栓子的状况，两

组患者在炎性因子、肝素化情况、内皮活性因子方面没有统计

学差异，结果 RFA 监测显示 MCPB 组微栓子明显少于 CCPB
组，可见其相当高的特异性。然而 RFA 应用也受到很多因素的

限制，如操作照相机需要很高的技术，且获取的数据不是连续

的，术中体位的变动也影响其监测结果[14]。
经 食 管 超 声 心 动 图 (transesophageal echocardiography，

TEE)在心脏手术过程中已普遍应用,医源性和外界气体进入血

管是心脏直视手术时发生气体栓塞的两大主要原因,成分可以

是空气、二氧化碳或其他气体[15]。从右到左分流可以引起脑气

体栓塞，并导致脑中风缺血是心脏手术脑损伤的重要原因之

一。目前公认的金标准就是 TEE 监测，它可以观察到整个排气

过程，可以准确判断气体的来源、位置以及类型。TEE 还可以用

来观察主动脉上的粥样硬化斑块，并决定体外循环手术时动脉

插管的位置，防止术后粥样斑块脱落造成重要器官栓塞等不良

后果[16]。经食管超声心动图(TEE)在国外主要由心血管麻醉医

生完成，然而在国内由于缺乏相应的规范及培训，许多有条件

开展此项工作的医院一般都是由超声科医生来手术室协助完

成，这样就限制其广泛应用[17]。随着机器人辅助心脏手术的开

展，TEE 的应用又掀起了新的高潮，全机器人心脏手术需要在

胸腔内充大量的 CO2，需要严密监测气栓发生，同时在指导手

术定位方面有着不可替代的作用[18]。

3 生化标志物的监测

近些年来,越来越多的研究表明,应用特异性的生化标志物

对体外循环脑损伤进行评价是可行的。S100β 蛋白为酸性钙耦

联蛋白,在神经系统主要分布在星状胶质细胞和神经膜细胞(雪
旺细胞)中，脑脊液和血中 S100β 蛋白水平升高是脑损伤的特

异性灵敏指标，当其血清浓度超过 0. 5 μg/L 时具有病理意义，

同时也可反映心脏手术术后脑损伤的程度，其特异性为 89%。
Pelinka 等研究发现重度脑损伤后 S100β 蛋白表达水平明显高

于正常水平，预后差的患者有 2 次 S100β 蛋白表达高峰，提示

S100β 蛋白与脑损伤的程度有良好的相关性[19]。S-10S100β 蛋

白具有热稳定性，血清浓度不受肝素、低温、鱼精蛋白和麻醉药

物（异丙酚、芬太尼、维库溴铵、地西泮）的影响，因此标本可在

术中任何时点采集，并可在室温或 4℃全血标本中保存 48h[20]。
神经元特异性烯醇化酶 (NSE) 主要存在于神经元和神经

内分泌细胞中，也是一种同工酶，在有关的脑损伤性疾病中, 神

经元发生凋亡或坏死，NSE 就会漏至胞外，使脑脊液和血清中

NSE浓度升高，且其值与脑损伤范围或疾病严重程度密切相关[21]。
然而 由于 NSE 同时存在于红细胞和血小板中, 1%的溶血即足

以产生 5 μg/L 血清 NSE，因此受影响因素较大，导致使其做为

脑损伤的标志物的特异性和准确性不高[22]。
Tau 蛋白是最近研究作为脑损伤的一种生化标志物，它是

一种相对分子质量较小的微管相关蛋白，在调节细胞骨架的结

构和完整性方面起重要作用。神经细胞在缺氧缺血后微管解

聚，细胞骨架破坏，引起神经原纤维的结构发生了变化，从而出

现 tau 蛋白的表达异常[23]，Liang 等研究发现，阿尔茨默病脑内

Tau 蛋白出现了失调，并且和脑损伤有一定的相关性[24]。Ram-
lawi 等发现 NSE 和 Tau 蛋白与评价术后神经认知功能障碍方

面与 S100β 蛋白有很好的相关性，并且不受术中主动脉插管的

影响[25]。JEFFREY 等研究发现初始 S100β 蛋白和 Tau 蛋白的

浓度不能很好的预测脑损伤三个月后的情况,提示其可以作为

脑损伤近期的敏感指标[26]。

4 术后神经功能监测

采用术后认知功能监测被证实在重新认识术中脑损伤方

面具有很大意义，同时应用特殊的方法能认识到具体的损伤[27]。
CT 和 MRI 可用于监测严重的神经并发症，如脑缺血和脑血管

疾病等，然而在监测与 CPB 相关的认知功能障碍方面没有太

多的临床价值。现在临床上主要依靠神经心理学检查，其中以

记忆力测试最为敏感。最常用的方法为简易精神状态量表

（MMSE），该量表是一种筛选试验，通过询问患者一系列问题,
包括对时间的判断力、注意力、计算能力、短期回顾力等 11 个

问题,定量地评价认知功能。最高分为 30 分，< 23 分为判断认

知功能损害的指标。Weissrock 等应用 MMSE 研究了 100 名需

要进行心脏手术的患者，采用术前与术后五天的积分变化，以

>4 分为阳性，结果显示高龄、转流时间长、低温更容易出现积

分阳性结果，说明 MMSE 可以很好对术前和术后进行有效的
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对比，并可用于术后病人康复的指导[28]。本方法具有较高的有

效性和可信性，且简便易行，适用于老年患者术后认知功能的

评价。
大部分心脏外科术后病人需要进行系统的中枢神经系统

功能评估，然而神经心理监测不仅费时费力，而且需要专业人

员，因此，推行一项简单、可靠而又适用于临床的评估方法确有

必要。眼球运动检查已被临床上广泛地应用于神经功能障碍的

评估，其中反向眼球扫视运动检查（antisaccadic eye movement
test，ASEM)不仅能反映神经功能障碍，更重要的是能反映高级

皮层功能[29]。ASEM 就是准确利用刺激物的视觉信息，同时抑

制将视线移向刺激物的本能反射，有目的地注视突然出现的刺

激物对侧。Yao 等研究发现术中 rSO2 <40%, 并持续时间

>10min, 术后 ASEM 评分明显降低 [30]。BhaskerRao 等应用

ASEM 对 322 名接受冠状动脉搭桥的患者进行分析，结果发现

CPB 组眼球运动检查错误率明显高于非 CPB 组，并且与性别

和年龄无关[31]。
总之，有关体外循环心脏手术围术期脑损伤的监测技术目

前已经取得了极大的进步，但仍然面临着众多的挑战。其中，最

主要的问题就是目前的技术各有利弊，均无法解决病人个体化

的问题。因此，有学者提出整合现有技术，采用多模式实施脑损

伤监测的策略[32]。其成效如何，还有待进一步研究。
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