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中/浅低温停循环在主动脉手术中的应用进展
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　　[提要]　深低温停循环技术(DHCA)被广泛应用于复杂心脏外科手术,有脑保护作用。由于顺行性脑灌注

(ACP)能在停循环期间给大脑供血,所以大部分中心目前多采取 DHCA+ACP的技术。然而,随着 DHCA技术

的广泛应用,深低温导致的术后凝血功能异常、出血风险增加、红细胞压积增加、肾脏损伤成为临床关注的重点。
为了减少相关并发症,人们开始探索中低温甚至浅低温的安全性和有效性。本文旨在介绍中/浅低温停循环相关

基础和临床研究,为临床诊疗提供思路。
[关键词]　中低温停循环;浅低温停循环;脑保护;肾损伤
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Summary　Aorticdiseaseisanimportantpartofcardiacsurgerywhichisusuallyresolvedbysurgery.Inor-
dertogetabloodlessoperatingfieldandreducepostoperativemortality,DeepHypothermicCirculatoryArrest
(DHCA)hasbeenwidelyapplicatedinaorticdiseasesurgery.Becauseofthebenefitsofbloodandoxygenprovid-
edbyantegradecerebralperfusion(ACP),mostcentersinclinetouseDHCA+ACPduringcirculatoryarrest.
However,percentofpostoperativecoagulopathyinducedbyhypothermia,bleeding,increasedHCT,kidneydys-
functionwereincreasedwiththeapplicationofDHCA.SosurgeonsexplorethesecurityandeffectivenessofMod-
erateorMildHypothermicCirculatoryArrest.Thispaperaimstoreviewthenewestbasicandclinicalresearch,

andprovidesevidencesforclinicprocess.
Keywords　moderatehypothermiccirculatoryarrest;mildhypothermiccirculatoryarrest;neuroprotection;

kidneydysfunction

　　低温停循环技术是心外科手术中一项重要的

技术,根据停循环期间鼻咽温度的区别,可以分为

极深低温(≤14℃)、深低温(14.1℃~20℃)、中低

温(20.1℃~28℃)和浅低温(28.1℃~34℃)[1]。

深低温停循环(deephypothermiccirculatoryar-
rest,DHCA)从20世纪60年代开始应用于复杂的

先天性心脏病及主动脉相关的手术[2]。这项技术
不仅能提供一个无血的术野,而且能在停循环期间

保护重要脏器的功能。近些年来,在了解低温条件

下大脑代谢和血流的改变后,大部分中心在复杂的

主动脉弓手术中倾向于使用 DHCA+顺行性脑灌
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注(antegradecerebralperfusion,ACP)作为常规的

脑保护策略。然而,DHCA 过程中血液黏稠度升

高和凝血功能紊乱可导致血栓形成风险和术后出

血风险增加。同时,全身停循环会导致肾脏缺血,
术后肾功能受影响,严重时甚至需要透析。因此,
临床中开始尝试使用中低温停循环(moderatehy-
pothermiccirculatoryarrest,MHCA),甚至浅低温

停循环+ACP的策略来减低相关并发症的发生

率。本文主要从临床及基础研究两方面对中低温

及浅低温停循环技术在主动脉弓手术中的应用进

行综述,希望能给临床诊疗提供思路。
1　临床研究

DHCA过程中大脑处于短暂缺氧的状态,由
此引发的化学级联反应包括细胞外 K+ 的增加、血
脑屏障的受损、氧自由基和谷氨酸的释放,最终导

致兴奋性中毒和炎症反应,神经系统受损,严重者

可致患者死亡。术后神经系统并发症临床表现多

为一过性神经系统受损(如术后谵妄、躁动、反应迟

钝)和永久性神经系统受损(如脑血栓形成、偏瘫、
截瘫等)。此外,由于低温影响了酶的活性,加上血

流动力学的改变,术后容易出现凝血功能的异常,
增加术后出血的风险。最后,因为肾脏对于缺血的

刺激较为敏感,DHCA 后容易出现一过性肾功能

不全,严重时甚至需要透析。因此相关研究多关注

中低温及浅低温对神经系统、肾损伤、术后出血等

方面的影响。
1.1　MHCA
1.1.1　中低温下的神经系统保护　在神经系统保

护方面,由于选择性脑灌注(selectivecerebralper-
fusion,SCP)的出现,温度不再是手术过程中需要

严格控制的因素。因为大量临床研究证实体外循

环时间是影响预后的重要因素,所以研究人员期望

通过升高温度来减少手术体外循环时间,改善预

后。一项2015年发布的问卷调查表明,在欧洲,大
部分中心使用的平均灌注温度是22℃[3]。根据目

前文献报道,应用 MHCA 术后暂时性神经功能受

损(temporaryneurologicdysfuction,TND)的发生

率在4%~40.4%,永久性神经功能受损(perma-
nentneurologicdysfuction,PND)发生率在 0~
21.3%(表1)。大部分文献结果表明,同深低温相

比,中低温条件下神经系统相关并发症并没有显著

增加。Keenan等[4]回顾310例使用 ACP的主动

脉半弓置换患者的临床资料,MHCA 组的患者尽

管PND的发病率没有明显降低,但是 TND 发生

率明显低于 DHCA 组的患者(21.3% vs40.4%,
P=0.041)。研究者分别回顾了145和412例应

用 MHCA患者的数据,温度不是神经系统相关并

发症的危险因素[5-6]。
Perreas等[7]进行倾向性匹配得到的80例患

者的结果表明,DHCA 组神经系统并发症明显高

于 MHCA 组 (50% vs17.5%,P =0.001)。同

Perreas的研究方法类似,Keeling等[8]也比较了

DHCA和 MHCA 术后神经系统相关并发症的情

况,TND和PND的发生率在两组患者之间无明显

的统计学差异。
为了更加全面地评估 MHCA对于神经系统的

影响,Centofanti等[9]从认知、心理学、神经学方面

的功能来比较DHCA和 MHCA的不同,结果发现

在这几个方面,DHCA和 MHCA患者表现相似。
Tian等[10]通过 meta分析比较了 DHCA 和

MHCA+SCP患者术后神经系统相关并发症发生

率的区别,尽管体外循环时间类似(189.9minvs
188.2min,P=0.92),MHCA 组患者术后卒中事

件的发生率明显减少(P=0.0007,I2=0%)。而

2018年发布的一篇包含6772例患者的 meta分析

得出了这样结论 MHCA+ACP能最大程度减少

PND,而DHCA+RCP能最大程度降低术后死亡

率[11]。Kamenskaya等[12]随机将58例患者分到

DHCA组和 MHCA+ACP 组,结果表明 DHCA
组患者术后早期神经系统相关并发症发生率更高

(37.9%vs17.8%,P=0.03)。
有意思的是,2019年,Leshnower等[13]进行了

一项随机对照试验,将20例主动脉半弓置换的患

者为 A(DHCA+RCP)和B(MHCA+ACP)两组,
主要的结局指标为卒中、短暂性脑缺血发作(TIA)
和磁共振成像上提示的损伤。尽管两组患者在提

示神经系统损伤的临床症状方面无差别,体外循环

时间[(199 ± 58)minvs(173±49)min,P =
0.32]和停循环时间[(21±4)minvs(19±3)min,
P=0.26]也无统计学差异。但是从影像学结果来

看,B组患者的神经系统损伤发生率更高(100%vs
45%,P<0.01)。虽然得出的结论与主流研究不

同,但是受限于样本量等因素,还需要更多的研究

来佐证这个观点。总之,MHCA 同 DHCA 相比,
有着相似的神经系统保护作用,但是其对于神经系

统的长期影响及记忆、认知方面的作用还需要进一

步研究去阐述。
1.1.2　中低温下的肾损伤　在肾保护方面,根据

文献报道,MHCA 术后肾衰竭需要透析的发生率

为2%~9.7%(表1)。Arnaoutakis等[14]用诊断

急性肾损伤更加敏感的RIFLE标准对比不同灌注

策略(MHCA+ACPvsDHCA+RCP)术后肾功能

的变化:两组患者在术后急性肾损伤的发病率上无

统计学差异。经过多变量分析后,研究人员发现术

前肾功能受损、较低的射血分数、更长的体外循环

时间、术中最低温度和灌注方式不是急性肾损伤的

危险因素[14]。
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表1　中低温下神经系统并发症和肾损伤

Table1　Nervoussystemcomplicationsandrenalinjuryundermoderatehypothermia

作者 样本量/例 MT/℃ 神经系统并发症/% 透析/% 研究类型

Leshnower等[6] 145 25.8 TND5.1,PND3.6 4.6 回顾性

Keeling等[16] 342 26.2 TND5.6,PND2.8 2.8 回顾性

Leshnower等[5] 412 25.7 TND5.9 9.7 回顾性

Ma等[17] 99 17.9vs23.6
TND8.6vs7.9(ns);

PND1.7vs3.1(ns) 7.8vs4.8(ns) 回顾性

Tsai等[18] 221 16.8vs22.9 卒中8vs3(ns) 3vs2(ns) 回顾性

Vallabhajosyula等[19] 376 <20vs27 卒中1.7vs1.7(ns) 0.6vs4.5(ns) 回顾性

Arnaoutakis等[14] 586 17.5vs26.4
卒中1.9vs0.6(ns);

TIA1.9vs0(ns) 0.6vs4.5(ns) 回顾性

Perreas等[7] 80 18vs23.3 50.0vs17.5(P=0.001) - 匹配分析

Keenan等[4] 310 17vs24
TND1.3vs40.4(P=0.04);

PND3.8vs2.1(ns) 3.8vs6.4(ns) 匹配分析

Pupovac等[15] 732 18vs25 10.5vs7.5(ns) - 匹配分析

Keeling等[8] 1388 18vs24.6
TND4.0vs6.2(ns);

PND8.8vs5.7(ns) - 匹配分析

Kamenskaya等[12] 58 18vs24 37.9vs17.8(P=0.03) - 随机对照试验

　　MT:平均温度;ns:无统计学差异;-表示文章未提及。

　　Keeling等[8]倾向性匹配后得到的1388例患

者的临床资料结果表明,MHCA+ACP同 DHCA
+ACP相比,两组患者术后急性肾损伤发生率无

统计学差异。Pupovac等[15]回顾了1962例患者的

资料,分为 MHCA 和 DHCA 组,通过倾向性匹配

得到了724例患者,结果发现匹配后的两组患者术

后肾衰的发生率也无统计学差异。
一项涉及比较 DHCA 和 MHCA+SCP术后

并发症的 meta分析表明:两组患者在术后肾功能

衰竭 的 发 生 率 方 面 无 统 计 学 差 异 (13.3% vs
12.6%;OR =1.36;95%CI:0.74~2.49;P =
0.32;I2=40%)[10]。因此,DHCA和 MHCA术后

肾功能受损需要透析的发生率是相似的。
1.1.3　中低温下的出血风险　在术后出血方面,
根据 Keeling等[8]倾向性匹配后得到的1388例患

者的临床资料,MHCA+ACP同 DHCA+ACP相

比,两组患者术后出血需要二次手术的发生率无统

计学差异。Pupovac等[15]倾向性匹配得出362对

患者,两组患者因为术后出血需要二次手术的发生

率也无统计学差异。
通过倾向性匹配分析,收集了310例不同温度

(17℃vs24℃)下半弓置换手术的患者数据,MH-
CA组患者体外循环时间更短 (182 minvs205
min,P<0.01)[4]。尽管停循环时间(16 minvs
16.5min,P=0.26)、术后当天输血的比例、因出

血而二次手术、术后血液系统化验、术后30d死亡

率、术后并发症发病率均无统计学差异[4]。但是,
在输血浆的患者中,MHCA 组的血浆使用量更多

(6Uvs5U,P=0.01),术后12h的胸管引流量

更少。在术后出血方面,MHCA 和 DHCA 无统计

学差异[4]。
1.2　浅低温停循环

1.2.1　浅低温下的神经系统保护　目前关于浅低

温停循环的临床研究多为回顾性临床研究。脑保

护方面,浅低温停循环术后 TND 发生率在1.8%
~16.1%,PND发生率在0~4.6%(表3)。Zierer
等[20]回顾了1002例应用浅低温患者的数据,患者

术后 TND和PND的发生率分别为5%和4%,这
与 Ahmd等[21]的研究结果类似。Leshnower等[22]

于2012年报道了500例应用主动脉半弓置换手术

的患者资料,浅低温组患者术后 PND发生率更低

(2.5%vs7.2%,P=0.01),体外循环时间更短

(197minvs184min,P=0.01)。倾向性匹配后,
浅低温组患者 PND 发生率更低(P=0.02)[22]。

Dong等[23]通过回顾该中心的88例应用顺行性脑

灌注患者的资料,也得出了相同的结论。
1.2.2　浅低温下的肾保护　肾损伤方面,浅低温

停循环术后透析发生率在1.8%~9%(见表3)。
Zierer等[20]发现应用浅低温患者(1002例)术后透

析发生率仅为4%。Hata等[24](187例)和 Leshn-
ower等[22](500例)对比中低温和浅低温的患者术

后透析的发生率,两项研究中不同温度组间患者术

后透析发生率无统计学差异。
1.2.3　浅低温下的术后出血风险　在术后出血方

面,浅低温停循环术后出血需要二次手术发生率在

2%~13%(表4)。目前大部分研究的结果类似;
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中低温和浅低温因术后出血需要二次手术的发生

率无统计学差异[22-24]。Dong等[23]的研究结果还

发现,使用浅低温的患者,术后输注血小板的数量

更少。见表2。

表2　中低温下出血二次手术和死亡率

Table2　Secondaryoperationsandmortalityratesforhemorrhageundermoderatehypothermia

作者 样本量/例 MT/℃ 出血导致二次手术/% 死亡率/% 研究类型

Leshnower等[6] 145 25.8 6.6 (住院+术后30d)9.7 回顾性

Keeling等[16] 342 26.2 - 住院11.7 回顾性

Leshnower等[5] 412 25.7 7.6 (住院+术后30d)7 回顾性

Ma等[17] 99 17.9vs23.6 9.5vs8.5(ns) 术后30d14.9vs19.2(ns) 回顾性

Tsai等[18] 221 16.8vs22.9 3vs7
住院8vs1(P=0.005);

术后30d9vs2(P=0.02)
回顾性

Vallabhajosyula等[19] 376 <20vs27 14.7vs17.0(ns) 术后30d1vs1(ns) 回顾性

Arnaoutakis等[14] 586 17.5vs26.4 13.5vs14.2(ns) 术后30d0.9vs0(ns) 回顾性

Perreas等[7] 80 18vs23.3 2.5vs5.0(ns)
住院27.5vs10.0(P=0.045);

术后30d22.5vs7.5(ns)
匹配分析

Keenan等[4] 310 17vs24 17.3vs8.5(ns) 术后30d1.3vs3.2(ns) 匹配分析

Pupovac等[15] 732 18vs25 5.5vs5.0(ns) 住院13.0vs16.6(ns) 匹配分析

Keeling等[8] 1,388 18vs24.6 - 住院13.7vs16.9(ns) 匹配分析

Kamenskaya等[12] 58 18vs24 13.7vs10.3(ns) 住院13.7vs10.3(ns) 随机对照试验

表3　浅低温下神经系统并发症和肾损伤

Table3　Nervoussystemcomplicationsandrenalinjuryundermildhypothermia

作者 样本量/例 MT/℃ 神经系统并发症/% 透析/% 研究类型

Zierer等[25] 245 30.5 TND5,PND6 9 回顾性

Urbanski等[26] 347 31.5 TND2.3,PND0.9 1.5 回顾性

Ahmd等[21] 587 28.7 TND5,PND6 8 回顾性

Zierer等[20] 1002 30 TND5,PND4 4 回顾性

Jiang等[27] 70 28vs32
TND12.9vs16.1(ns);

PND3.2vs0(ns) - 回顾性

Goto等[28] 72 30.1vs26.5 PND0vs3(ns) - 回顾性

Dong等[23] 88 25.9vs30.0
PND8.5vs0(P=0.120);

TND6.4vs7.3(ns) 0vs2.4(ns) 回顾性

Hata等[24] 187 29.5vs27.4
TND1.8vs3.1(ns);

PND0vs4.6(ns) 1.8vs1.5(ns) 回顾性

Leshnower等[22] 500 24.3vs28.6
TND6.3vs4.3(ns);

PND7.2vs2.5(P=0.01) 4.1vs4.0(ns) 回顾性

表4　浅低温下出血二次手术和死亡率

Table4　Secondaryoperationandmortalityofbleedingundermildhypothermia

作者 样本量/例 MT/℃ 出血导致二次手术/% 死亡率/% 研究类型

Zierer等[25] 245 30.5 13 住院8 回顾性

Urbanski等[26] 347 31.5 - 术后30d0.9,住院1.2 回顾性

Ahmd等[21] 587 28.7 13 术后30d6 回顾性

Zierer等[20] 1002 30 6 术后30d5 回顾性

Jiang等[27] 70 28vs32 - 住院5.15vs6.50(ns) 回顾性

Goto等[28] 72 30.1vs26.5 - 术后30d0 回顾性

Dong等[23] 88 25.9vs30.0 4.3vs2.4(ns) 住院8.5vs2.4(ns) 回顾性

Hata等[24] 187 29.5vs27.4 2vs7(ns) 住院2.3vs0(ns) 回顾性

Leshnower等[22] 500 24.3vs28.6 7.2vs7.2(ns)
择期住院4.2vs4.8(ns)
急诊住院11.7vs7.7(ns)

回顾性
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2　基础研究

目前大部分关于 MHCA 的基础研究多关注

DHCA条件下相关的脏器保护,有关 MHCA 和浅

低温停循环的基础实验较少。
2.1　MHCA

Salazar等[29]在猪的模型上比较了不同温度对

于大脑代谢的影响(18℃vs25℃),结果表明,提高

温度能明显缩短操作的时间,并且不会造成严重的

酸中毒。Khaladj等[30]比较了不同温度下(10℃、
20℃、30℃)的 SACP 对于猪的影响。结果表明,
30℃的实验组中,颅内压更高。更重要的是。中度

低温(20℃)能明显抑制动物的大脑代谢率,在脑电

图上展示出更快恢复的图形,热激蛋白表达显著减

少[30]。Liu等[31]在猪的模型上使用不同的温度

(18℃vs25℃),不同温度下脑、肝脏、肾脏、肺组织

在凋亡程度上并未表现出统计学差异;但是该中心

随后的研究表明,在不同温度下凝血因子 FXⅠ、
FVⅡ的含量存在统计学上差异[32]。研究者在该模

型上对于凝血系统进一步研究发现,促凝系统(凝
血酶抗凝血酶复合物,TAT;凝血酶原片段1+2,
F1+2)在深低温条件下更加活跃,Ⅶa因子在深低

温条件下含量更低,意味着 DHCA 术后可能需要

补充外源性凝血途径相关的凝血因子[33]。
2.2　浅低温停循环

Zhu等[34]通过观察亚低温对心脏骤停(CA)猪
心肺复苏(CPR)后心肌β-肾上腺素能受体信号通

路的影响,发现亚低温可以减低猪 CA-CPR 后心

肌的损伤程度,作用机制可能与减轻β-AR信号通

路受损有关。Yu等[35]发现浅低温能改善大鼠心

肺复苏后自主循环恢复下大脑微循环的血流。
3　低温联合其他技术

3.1　冰冻象鼻支架

冰冻象鼻支架(frozenelephanttrunk,FET)
于2003年首次应用于临床[36],经过近10年的发

展,已经广泛应用于临床。该技术是体外循环降温

到目标温度后,先于降主动脉真腔内置入支架,之
后支架及降主动脉近端与四分叉人造血管吻合,通
过分叉血管中的灌注分支来恢复下半身的灌注。
Shrestha等[37]回顾了该中心251例应用FET的患

者资料,同 时 联 用 低 温 停 循 环 技 术 (20℃ 或 者

25℃),研究表明,在2012年以后,二次手术、卒中、
永久性截瘫、长期透析等并发症发生率都在减少

(14%、14%、13%、3%)。一项2020年发表有关使

用FET患者的 meta分析表明,A型夹层术后死亡

率为9.7%,卒中的发生率为9.3[38]。由于FET技

术的广泛应用,大量的研究也验证了其对于脏器保

护的有效性[39-41]。
3.2　胸腹灌注技术

Della等[42]在中低温条件(22~26℃)下使用

胸腹灌注技术(thoracoabdominalperfusion,TAP)
为腹部脏器起到一定的保护作用。血流顺行性通

过经近端降主动脉的管腔内导管或者逆行性经过

股动脉导管(近端升主动脉管腔内闭塞)来为内脏

供血。在TAP组没有出现TAP相关的并发症,两
组之间也无永久性神经功能异常发生率的差别,
TAP组术后呼吸衰竭发生率更低,机械通气时间

更短,急性肾衰的发病率更低,ICU 时间和住院时

间都更短。使用类似的技术,Song等[43]研究结果

亦发现间断下半身灌注对于肝脏和肾脏起到一定

的保护作用。
3.3　胸主动脉腔内修复术

胸主动脉腔内修复术(thoracicendovascular
aorticrepair,TEVAR),是指在胸主动脉或胸腹主

动脉内植入支架以治疗多种胸主动脉病变的微创

治疗 方 法,通 过 先 置 入 支 架 缓 解 远 端 脏 器 缺

血[44-45],随后使用低温停循环技术进行近端夹层的

手术。Leshnower等[46]使用了胸主动脉腔内修复

的技术来解决DeBakeyⅠ型夹层患者下半身缺血

的问题。他们通过在降主动脉近端放置支架来为

下半身脏器供血,而这项技术也被 Keeling等[16]运

用于主动脉弓手术的患者。
3.4　肋间动脉重建

为了减少停循环期间脊髓的缺血损伤,一些中

心尝试重建肋间动脉血运来维持脊髓供血。通过

在肋间动脉和人工血管之间建立侧支循环来达到

脊髓保护的目的[47]。Shiiya等[48]回顾了该中心

178例实施胸腹主动脉替换的患者资料,采用了肋

间动脉重建的方式来减少围术期脊髓损伤,住院期

间的死亡率为3.9%,脊髓损伤的发生率为5.1%,
重建的血管通畅率为92%。
4　小结和展望

综上,MHCA 对神经系统、肾损伤、术后出血

的影响与DHCA 类似,并且能一定程度上降低术

后的死亡率。目前临床多为回顾性研究,期望更多

等级更高的循证医学来验证 MHCA的安全性和有

效性,所以期待着多中心,前瞻性的随机对照试验

COMMENCE能给我们带来更多有力的证据。由

于动物实验较少,所以研究人员可以探究中低温条

件下全身各个脏器的代谢改变,研究相关的机制及

可能的保护干预。对于浅低温停循环而言,临床研

究较少,其安全性和有效性还需要进一步验证。目

前,手术过程中温度的选择仅是治疗过程中的一部

分。一些新出现的技术,如冰冻象鼻技术、胸腹联

合灌注技术、胸主动脉腔内修复技术等技术联合低

温停循环后也能达到更好的预后[49]。在临床诊疗

过程中,只有综合考虑药物、灌注方式、温度、手术

方式,联合新兴技术,才能更好地为手术患者保驾

护航。
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