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　　 【摘要】　心脏骤停是指心脏射血功能突然终止、大动脉搏动与心音消失、重要器官 （如脑）严重缺血缺氧，从

而导致生命终止的临床综合征，其病死率极高，近年来其发病率呈现上升趋势。心肺复苏是心脏骤停的首选治疗方法，

但目前心肺复苏成功率处于较低水平，且心肺复苏后患者仍存在多个重要脏器功能损伤。临床研究显示心肺复苏早期

给予肝素抗凝可提高患者生存率，保护重要脏器免受损伤。本文就肝素在心肺复苏过程中对心肌、脑、肺、肾等重要

脏器的保护作用进行综述。
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　　目前，心脏骤停的早期干预措施主要是立即进行心肺复
苏［１］。心肺复苏是心脏骤停后全身各组织器官经历有效灌流

量急剧降低、停止而后恢复灌注的过程，缺血再灌注损伤会造

成机体发生一系列变化，如组织和血管内皮细胞损伤，进而激

活机体凝血系统，组织型纤溶酶原激活物减少、纤溶活性降低

而导致促凝作用增强［２］。研究发现，心肺复苏早期给予肝素

抗凝可以提高患者的生存率［３］。随着研究的深入，发现心肺

复苏过程中给予肝素不仅能抗凝、抗血栓，还可以抑制炎性反

应和氧自由基形成，从而保护心肌、脑、肺、肾等重要组织器

官。本文就肝素在心肺复苏过程中对心肌、脑、肺、肾等重要

脏器的保护作用进行综述。

１　肝素在心肺复苏过程中对心肌的保护作用
心脏骤停－心肺复苏可造成心脏缺血／再灌注损伤，引起

心功能障碍，而肝素对心肺复苏过程中的心肌损伤有保护作

用。Ｆｉｓｃｈｅｒ等［４］研究发现，肝素可明显减轻心脏骤停 －心肺
复苏导致的心肌损伤，且心肺复苏开始到自主循环恢复时间明

显缩短。肝素在心肺复苏过程中对心肌的保护作用机制如下。

１１　改善心脏缺血／再灌注损伤中血液的高凝状态　肝素通过
抑制血小板的黏附聚集、加速凝血酶失活、促进内皮细胞释放

抗凝物质等机制降低全血黏度，减少血栓形成，使血液流变学

得到快速恢复，从而缩短心脏缺血／再灌注损伤的持续时间。
１２　抑制心脏骤停－心肺复苏过程中心肌组织内的炎症　心
脏骤停－心肺复苏可导致局部和全身炎症反应，白细胞活化，
单核细胞和中性粒细胞浸润。国外研究发现，心脏骤停－心肺
复苏过程中死亡组患者血清乳酸、白介素６（ＩＬ６）等炎性因
子明显高于存活组，而以上炎性因子可造成心脏等器官损伤。

Ｂｒｏ－Ｊｅｐｐｅｓｅｎ等［５］对家兔窒息性心脏骤停 －复苏早期进行肝
素抗凝，发现复苏后血清白介素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ６水平明显
降低、心脏功能明显改善。其实心脏骤停－心肺复苏过程就是
一个心脏缺血／再灌注过程，炎症是心脏缺血／再灌注损伤的一
个重要的病理生理过程，炎症可以导致心肌细胞和血管内皮细

胞损伤，最终导致心脏骤停－心肺复苏过程中心脏损伤，心功
能下降。大量研究发现，肝素可以抑制心脏缺血／再灌注损伤
导致的炎症，保护心肌和血管内皮细胞［６］。肝素保护心肌和

血管内皮细胞免受炎性损伤的机制主要是抑制心脏缺血／再灌
注损伤后ＩＬ１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等炎性因子
的释放［７］，促进血管内皮细胞一氧化氮和前列环素的表达［８］，

抑制细胞内炎症信号通路核转录因子 κＢ（ＮＦκＢ）和 Ｐ３８的
活化等［９－１０］。

１３　抑制心脏骤停－心肺复苏过程中心肌组织的氧化损伤　
心脏骤停－心肺复苏过程中心肌组织会产生大量的氧自由基，
同时自身抗氧化能力下降，产生氧化应激。马金孝等［１１］研究

发现，窒息性心脏骤停－心肺复苏可导致大鼠心肌发生脂质过
氧化损伤，心肌丙二醛 （ＭＤＡ）含量升高，超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）活性降低。心肺复苏时给予肝素则可使心肌 ＭＤＡ含
量降低，ＳＯＤ活性升高［１２］。Ｄｅｅｐａ等［１３］研究发现，肝素可以

通过提高ＳＯＤ活性、还原型谷胱甘肽含量等途径而增强机体
内源性抗氧化作用，从而拮抗氧化应激对心肌细胞的损伤。目

前，有关肝素抗心脏骤停－心肺复苏过程中心肌氧化损伤作用
机制的报道较少，因此肝素抗心脏骤停－心肺复苏过程中心肌
氧化损伤的确切作用机制尚需进一步研究明确。

２　肝素在心肺复苏过程中对脑的保护作用
心肺复苏的最终成功体现在脑功能的恢复，但实际恢复自

主循环的患者均存在不同程度的脑损伤。研究发现，肝素在心

肺复苏过程中对脑组织具有保护作用。廖红等［１４］通过动物实

验发现，心脏骤停 －心肺复苏可导致大鼠脑细胞超微结构损
伤，表现为神经元细胞核异染色质增多、致密，线粒体膜皱

缩、嵴断裂；而复苏过程中给予肝素后，大鼠神经元在电镜下
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未发现明显异常，仅见轻微损伤。分析原因可能与氧自由基损

伤、兴奋性氨基酸的神经毒性、细胞内钙超载导致的细胞损

伤、细胞内酸中毒、能量代谢障碍等有关［１５］。心肺复苏过程

中给予肝素治疗后脑组织 ＳＯＤ活性提高，ＭＤＡ含量减少，同
时脑组织损伤减轻［１４］。此外，在心脏骤停 －心肺复苏过程中
ＩＬ－ｌβ、ＩＬ６等炎性因子增多，加重了脑损伤的炎性反应进
程，而使用肝素抗凝则可以降低复苏后血清ＩＬ１β、ＩＬ６等炎
性因子水平［１６－１７］。

近年来，有研究显示肝素对兴奋性氨基酸的神经毒性有拮

抗作用，Ｙｕ等［１８］发现肝素可抑制谷氨酸诱导的皮质神经元凋

亡，且其对兴奋性氨基酸神经毒性的抑制作用与抑制神经元内

Ｃａ２＋的超载有关。亦有研究显示，肝素可以调节细胞内促凋亡
和抗凋亡蛋白基因的表达［１９］。兴奋性氨基酸的神经毒性和神

经元凋亡是心脏骤停－心肺复苏过程中脑组织缺血／再灌注损
伤的重要病理生理过程，肝素对上述病理生理过程的调节提示

肝素在减轻心脏骤停－心肺复苏过程中脑组织缺血／再灌注损
伤扮演重要角色，值得进一步研究证实。

３　肝素在心肺复苏过程中对肺的保护作用
心脏骤停－心肺复苏可引起全身炎症反应综合征，累及肺

而引起急性肺损伤，进而进展为急性呼吸窘迫综合征。研究发

现，心脏骤停－心肺复苏过程中使用肝素可以使心脏骤停－心
肺复苏大鼠动脉血氧分压 （ＰａＯ２）和碱剩余值 （ＢＥ）明显高
于未给予肝素治疗的心脏骤停 －心肺复苏大鼠［２０］，提示肝素

抗凝可减轻心肺复苏后大鼠的肺损伤 （肺水肿减轻及肺泡透

明膜形成）。心脏骤停 －心肺复苏过程中机体促凝机制增强，
而纤溶过程受到抑制，从而导致广泛血栓形成和纤维蛋白大量

沉积，引起表面活性物质大量破坏，肺顺应性下降，肺泡塌

陷，肺泡弥漫性损伤，气体交换不良［２１］。此外，心脏骤停 －
心肺复苏过程中机体的高凝状态可刺激外周血单核细胞和内皮

细胞释放ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、白介素８（ＩＬ－８）等炎性因子，
使机体炎性反应增强，肺损伤加重［２２］。

研究发现，动脉重塑是肺动脉高压的主要病理改变，而肝

素治疗不但可以改变实验动物全身血流动力学，且可以通过

ｐ３８ＭＡＰＫ途径抑制血管平滑肌细胞增殖，进而减少肺动脉重
构［２３］。Ｚｈａｎｇ等［２４］通过对６２７例急性肺栓塞患者进行随访发
现，长期 （３个月）应用低分子肝素治疗可延长急性肺栓塞患
者生存期，且较口服维生素Ｋ更有效。５项低分子肝素抗凝治
疗安全性随机研究的Ｍｅｔａ分析发现，肝素较口服维生素 Ｋ治
疗急性肺栓塞更有效，且两种药物相关出血发生率间无差

异［２５］，以上研究均证实了长期使用低分子肝素的安全性。

４　肝素在心肺复苏过程中对肾的保护作用
据临床统计，１２％～３０％的心脏骤停后心肺复苏成功患者

会出现明确的急性肾衰竭［１４］。Ｈａｎ等［２６］通过观察心肺复苏成

功的心脏骤停患者发现，心肺复苏后 １ｄ患者血尿素氮
（ＢＵＮ）、肌酐 （Ｃｒ）及尿红细胞计数、尿蛋白阳性率均开始
升高，在心肺复苏后第２天达高峰，之后均逐渐下降，提示心
肺复苏早期即存在肾功能改变，且在１～３ｄ内表现最明显。
另有研究发现，心脏骤停大鼠心肺复苏后肾脏组织中 ＭＤＡ含
量较对照组明显升高，ＳＯＤ及 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ酶活性明显降
低［２７］。有学者在心脏骤停大鼠心肺复苏即刻应用肝素，结果

发现大鼠血ＢＵＮ和Ｃｒ明显下降，此外还发现大鼠肾脏组织中
ＭＤＡ含量的升高和ＳＯＤ酶活性的降低均被有效抑制［６］。

５　小结
心脏骤停后由于脑血流突然中断，１０ｓ左右患者即可出现

意识丧失，如未及时救治可导致死亡。心肺复苏是干预心脏骤

停的有效方法，但心脏骤停后心肺复苏成功患者常会出现心、

脑、肺、肾等重要脏器功能衰竭，严重影响心脏骤停－心肺复
苏成功患者的预后。临床已证实长期使用低分子肝素抗凝治疗

的安全性，且肝素可以提高心脏骤停－心肺复苏患者成功率及
生存时间，减轻心、脑、肺、肾脏等重要脏器的损伤［２］。但

肝素对心脏骤停后心肺复苏患者重要脏器保护作用的机制并不

完全清楚，一方面限制了肝素在心脏骤停后心肺复苏过程中的

应用，另一方面阻碍开发比肝素更高效的保护心脏骤停后心肺

复苏患者重要脏器的药物。因此，进一步深入研究肝素在心脏

骤停后心肺复苏过程中对重要脏器的保护作用机制具有重要
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【检索策略】

检索数据库：中国知网和ＰｕｂＭｅｄ。
检索词：（１）中文检索词包括 “心肺复苏”“肝素”
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文献纳入标准：（１）研究主题为肝素在心肺复苏过
程中对重要脏器保护作用的临床试验、基础实验及综述

类文献；（２）文献发表年限为近１０年内。
文献排除标准：（１）样本含量较小的文献；（２）重

复发表的文献；（３）试验数据前后不一致的文献。
局限性：检索的数据较少，可能存在文献检索不够

系统、全面的问题；因以关键词检索到的相关文献较少，

因此文献纳入与排除标准未进行很严格的限制；关于肝

素在心肺复苏过程中对重要脏器保护作用的国外文献较

多，提示我国相关研究还有较大提升空间，但国外经验

如何 “本土化”仍需国内医生进行积极探索。
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·指南·共识·标准·

卒中并发肺炎研究组专家共识
———卒中相关性肺炎的诊断

　　卒中患者并发的下呼吸道感染 （ＬＲＴＩ）既往常被冠以不同名称，如胸腔感染、卒中相关性肺炎 （ＳＡＰ）、吸入性肺炎或卒中后肺炎等，且诊
断标准不一。卒中并发肺炎研究组专家共识 （ＰＩＳＣＥＳ）对ＳＡＰ的诊断标准进行了明确，具体如下。

★建议将行非机械通气治疗的卒中患者在发病７ｄ内新出现的肺炎统称为ＳＡＰ。
★住院卒中患者在发病７ｄ后新出现的肺炎应归为医院获得性肺炎 （ＨＡＰ），而针对行机械通气治疗的卒中患者新出现的肺炎则建议采用现

有的ＶＡＰ诊断标准。
★临床症状 （如咳嗽、脓痰）、体征 （如发热、呼吸急促）或实验室检查 （如白细胞计数、Ｃ反应蛋白）诊断ＳＡＰ均缺乏特异性。鉴于目前

尚无明确的临床或实验室检查诊断标准，故建议采用改良的美国疾病预防控制中心 （ＣＤＣ）肺炎诊断标准 （改良 ＣＤＣ肺炎诊断标准）作为 ＳＡＰ
的诊断标准。

★根据有无典型的胸部影像学表现可将符合改良ＣＤＣ肺炎诊断标准的患者分为确诊病例和疑诊病例，而对于初期缺乏典型胸部影像学表现
的疑诊病例，需在２ｄ后再次进行胸部影像学检查。

★用于鉴别诊断ＳＡＰ确诊病例和疑诊病例的改良ＣＤＣ肺炎诊断标准尚需高质量的前瞻性研究进一步验证；临床表现、肺部超声检查和生物
学标志物检测对ＳＡＰ的诊断价值及其对抗生素治疗时机的判定、预后的预测等也有待于进一步研究验证。

（来源：丁香园）
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