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前　言

随着现代医学的发展，重症医学（critical care medicine）作为医学专业中的一个新学科，正在逐步发展壮大。重症医学专业不断发展成熟，重症加强医疗病房（Intensive Care Unit，ICU）作为重症医学专业的临床基地，在医院危重病人救治中的地位越来越重要。ICU已成为医院现代化的标志。2005年中华医学会重症医学分会正式成立，标志着我国重症医学迈上一个新的台阶。

目前，世界范围内的重症医学理论和实践取得了突飞猛进的发展。重症医学专业在我国起步虽晚，但近年来有了很大的发展，专业人员梯队已经形成，在越来越多的医院中，在危重患者的抢救方面取得了巨大的成就，ICU已经显示出强大的活力。虽然各地的ICU逐步发展壮大，但各地区的抢救治疗水平参差不齐，而且在总体上与发达国家之间存在差距。重症医学的生命力在很大程度上依赖于专业知识的先进性。在这样的形势下，我国ICU医师专业知识的及时更新显得尤为重要，知识的更新对于ICU医师具有紧迫性和挑战性。我们编写的这本《ICU主治医生手册》，意在针对在ICU工作的中青年医师及其他相关专业的医务人员，在危重病人的救治方面起到必要的指导作用。该书对重症医学从基础理论到临床应用进行系统讲解，突出知识更新、临床应用性强的特点，旨在提高ICU医师的专业理论水平和临床实际工作能力，提高我国重症医学的救治水平。

本书的作者均是来自全国重症医学领域的知名专家，他们常年在临床第一线从事危重病人的救治工作。作者根据自己丰富的临床工作经验，参阅了大量文献，不仅介绍了重症医学理论与临床的最新动态，而且从临床需要出发，针对日常工作中的重点、难点、疑点、热点进行了简明扼要、突出实用的阐述。全书分为二十一部分，每个部分独立成章，每章均先介绍该部分现状和学术进展，而后以问与答形式全面对重症医学的理论和临床实践进行详细的讲解和说明，强调理论与实践相结合，重点突出临床实用性。书末还以附录形式向读者提供了2006年中华重症医学分会制定和颁布的关于《中国重症加强治疗病房（ICU）建设与管理指南（2006）》、《成人严重感染与感染性休克血流动力学监测与支持指南（2006）》、《急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征诊断和治疗指南（2006）》等多个指南，并附上了《ICU静脉常用药品应用指南》，希望能够对从事重症医学工作的同道有所帮助。

作为本书的主编，我衷心感谢曾对本书编写工作给予过帮助的各位前辈和同道，衷心感谢东南大学附属中大医院领导以及江苏科学技术出版社给予的支持和帮助，谨向在本书编写过程中给予全力支持和帮助的各界人士表示诚挚的敬意。特别感谢潘纯、李卿、郭兰骐、谢剑锋医师在统稿、核对等方面所付出的大量心血。由于重症医学发展迅速，书中一定会存在不足之处，恳请前辈、同行和广大读者批评、指正。


邱海波



再版前言

重症医学（critical care medicine）是医学进步的重要标志，是捍卫重症患者生命的最后防线。重症加强医疗病房（Intensive Care Unit，ICU）是重症医学专业的临床基地，已成为医院现代化和整体医疗实力的标志。

近年来国内外重症医学理论和实践取得突飞猛进的进展，在全国同道的不懈努力下，我国重症医学也在快速发展壮大。在越来越多的医院中，已经形成的重症医学科专业人员梯队在重症患者救治中的作用和地位不可替代，重症医学显示出强大的活力。学科特性和持续发展的要求需要从业者不断提高理论水平，优化理念，保持专业知识的先进性，从而在实践中指导我们的医疗工作。

《ICU主治医生手册》第一版于2007年7月出版，其阅读对象主要针对重症医学科的中青年医师，对其他专业的医务人员在重症患者的救治方面也有重要指导作用。该书出版后，受到广大医务工作者的欢迎，得到众多从业人员的肯定，历年来应读者的需求多次印刷、多次脱销。如今，5年过去了，重症医学又取得多方面的进展。为此，我们对这本《ICU主治医生手册》进行了改版。新版本对原有内容进行了专业知识的更新，如休克血流动力学和氧代谢监测新技术、血管活性药物研究进展、急性呼吸窘迫综合征的诊疗、重症患者的营养支持策略等，同时增加了近年来重症患者疾病诊疗的重要进展，包括重症超声和体外膜氧合的临床应用、重症神经疾病的诊疗、重症医学科获得性感染和感染控制。为提高专业知识的先进性，在保留原有附录的基础上，增加了2012年新指南，包括镇静镇痛指南、重症感染和感染性休克治疗指南、急性肾损伤治疗指南，并对重症医学科常用静脉药物进行了更新。此外，在写作方式上，对第一版编写过程中存在的不足，如不规范地大量使用英文缩写等进行了修正和完善，进一步增强了该书的规范性。

这本《ICU主治医师手册》的作者包括我国重症医学领域的知名专家，也包括近年来在我国重症医学领域崭露头角的中青年专家，他们常年在临床第一线从事重症患者的救治工作。作者们根据自己丰富的临床工作经验，阅读借鉴了大量文献，在这本书中从基础理论到临床应用进行系统讲解，重视临床实际需要，突出知识更新，强调理论与实践结合，针对日常工作中的重点、难点、疑点、热点进行了切实的阐述。期望能够为读者提供一本既有系统理论性又有实用性的参考书，对从事重症医学工作的同道有所帮助。

作为本书的主编，我衷心感谢曾给予过帮助的各位前辈和同道，衷心感谢东南大学附属中大医院领导以及江苏科学技术出版社给予的支持和帮助。谨向在本书编写过程中给予全力支持和帮助的有关人士表示诚挚的敬意。由于重症医学发展迅速，书中可能仍存在不足之处，恳请前辈、同行和广大读者批评、指正。


邱海波
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再版前言



第一章　多器官功能障碍综合征和多器官功能衰竭



一、前沿学术综述



二、临床问题



1．为什么要提出多器官功能障碍综合征的概念？



2．全身炎症反应综合征有何临床意义？



3．怎么认识多器官功能障碍综合征的病理生理机制？



4．全身炎症反应失衡怎样导致多器官功能障碍综合征的发生？



5．多器官功能障碍综合征的二次打击学说有何临床意义？



6．多器官功能障碍综合征有哪些临床特征？



7．不同多器官功能障碍综合征诊断标准有何差异？



8．哪些因素导致多器官功能障碍综合征的病死率增加？



9．多器官功能障碍综合征时免疫功能障碍的基本概念是什么？



10．哪些是多器官功能障碍综合征时合并免疫功能障碍的主要病因？



11．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的发病机制是什么？



12．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的病理改变有哪些表现？



13．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的病理生理改变特点是什么？



14．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的临床表现是哪些？



15．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的诊断包括哪些内容？



16．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的治疗原则是哪些？



17．多器官功能障碍综合征免疫功能抑制的预后如何？



18．多器官功能障碍综合征的治疗应注意哪些原则？



第二章　休克与循环功能支持



一、前沿学术综述



1．休克的概念及其发展过程



2．休克的监测进展



3．休克的治疗现状



二、临床问题



（一）休克的相关概念和发病机制



1．怎样认识休克的概念和本质？



2．休克一定有低血压吗？



3．休克发生的基本环节是什么？



4．休克发生的病理生理机制有哪些？



（二）休克的分类和临床特征



5．如何对休克进行分类？



6．按血流动力学分类，各类休克的特点是什么？



7．休克的早期诊断应注意什么？



8．重视严重感染的临床意义是什么？



9．感染性休克的诊断标准是什么？



10．高排低阻的感染性休克患者，其心脏功能是正常的吗？



11．哪些原因可以导致心源性休克？



12．如何认识心脏舒张功能障碍在心源性休克中的地位？



13．怎样诊断心源性休克？



14．休克不同阶段的临床特点是什么？



（三）休克的监测



15．对休克患者临床观察的基本要点有哪些？



16．怎样评价中心静脉压监测在休克中的作用？



17．如何评价肺动脉嵌顿压在休克中的作用？



18．全身氧代谢监测主要包括哪些指标？



19．什么是胃肠黏膜pH值，如何监测？



20．目前常用的器官氧代谢的监测手段有哪些？



（四）休克的治疗策略



21．休克治疗的基本原则是什么？



22．休克复苏的目标是什么？



23．休克复苏不同阶段的目标是什么？



（五）感染性休克的复苏



24．对感染性休克患者怎么选择合适的液体进行复苏？



25．感染性休克患者应以什么速度进行液体复苏？



26．何谓早期目标导向治疗？



27．何谓容量反应性？



28．何时需要进行容量反应性的评估？



29．评价容量反应性的方法有哪些？



30．糖皮质激素在感染性休克中如何使用？



31．感染性休克患者使用激素治疗前需要做促肾上腺皮质激素刺激试验吗？



32．何谓严重感染的集束化治疗？



（六）心源性休克的治疗



33．心包填塞的特征是什么，怎样进行紧急救治？



34．心源性休克的治疗包括哪些内容？



35．心源性休克需要心脏辅助装置或外科治疗吗？



36．什么是心脏手术后低心排综合征？



37．心脏术后低心排综合征怎么处理？



（七）感染性休克血管活性药物的选择和应用



38．如何把握感染性休克血管活性药物应用指征？



39．感染性休克患者应用血管活性药物的目的是什么？



40．理想的血管活性药物应具备什么样的作用？



41．多巴胺的作用特点是什么？



42．如何评价去甲肾上腺素在感染性休克治疗中的地位？



43．多巴胺和去甲肾上腺素在休克治疗中究竟谁更有优势？



44．肾上腺素的作用机制是什么？



45．多巴酚丁胺在何时选择应用？



46．血管加压素在感染性休克治疗中有何地位？



47．小剂量的多巴胺具有肾脏保护作用吗？



48．去甲肾上腺素对感染性休克患者肾功能有何影响？



49．多巴酚丁胺和肾上腺素对危重病患者肾脏功能有影响吗？



50．多巴胺能够改善肠道等内脏器官灌注吗？



51．多巴酚丁胺对内脏器官血流和灌注有何影响？



52．为什么去甲肾上腺素是感染性休克一线的血管活性药？



53．联合应用去甲肾上腺素和多巴酚丁胺的时机和效果如何？



54．如何评价肾上腺素在感染性休克治疗中的地位？



（八）心源性休克血管活性药物的选择和应用



55．心源性休克血管活性药物应用指征是什么？



56．常用的心源性休克血管活性药物作用机制是什么？



57．洋地黄类药物作用机制和在休克中的地位如何？



58．心源性休克可以使用去甲肾上腺素吗？



59．磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂作用机制是什么？怎样临床应用？



60．钙增敏剂的作用机制和临床适应证是什么？怎样临床应用？



61．静脉应用硝普钠时应注意哪些问题？



62．硝酸甘油有哪些特点？临床应用应注意哪些问题？



（九）主动脉内球囊反搏在休克的应用



63．什么是体外反搏？



64．何谓主动脉内球囊反搏，其工作原理是什么？



65．主动脉内球囊反搏有哪些适应证？



66．主动脉内球囊反搏有禁忌证吗？



67．主动脉内球囊反搏可产生哪些血流动力学效应？



68．怎样选择合适的主动脉内球囊反搏导管？



69．怎样置入主动脉内球囊反搏导管？



70．主动脉内球囊反搏需要抗凝吗？



71．怎样调节主动脉内球囊反搏泵？



72．主动脉内球囊反搏充气过早或过迟的危害是什么？



73．主动脉内球囊反搏排气过早或过迟的危害是什么？



74．主动脉内球囊反搏撤机指征及应注意的事项有哪些？



75．主动脉内球囊反搏有哪些常见的并发症？如何处理？



76．何谓左心辅助和右心辅助？有何临床意义？



77．怎样评价机械心脏辅助在心脏外科的应用？



第三章　超声在休克和循环功能监测及支持中的应用



一、前沿学术综述



1．心脏超声在重症医学科中应用的发展与特点



2．心脏超声在评估心脏前负荷及容量反应性方面的作用



3．心脏超声在评估心功能中的作用



4．心脏超声对外周血管阻力的评估



5．心脏超声在特殊情况下的应用



6．肺部超声在循环监测与支持中的作用



7．重症肾脏超声在循环监测及休克支持中的作用



二、临床问题



（一）超声评价血流动力学的作用



1．为什么超声是评价重症患者血流动力学的重要方法？



2．如何看待经胸壁超声心动图、经食管超声心动图和手持设备在重症医学科的作用？



（二）超声在容量及容量反应性监测中的作用



3．什么是容量状态与容量反应性？超声检查在其中有什么作用？



4．根据临床经常面临的容量和容量反应性问题，超声临床判断评估的流程与思路及评估的指标与方法是什么？



5．超声容量反应性评估时的注意事项是什么？



（三）左心室功能的超声心动图评估



6．左心室功能评估的要点是什么？



7．左心室收缩功能定性评估的首要问题是什么？



8．如何运用左心室标准的17节段分法进行视觉评估左室功能？



9．什么是射血分数及测量方法？



10．怎样进行左心室收缩功能的超声心动图定量评估？



11．左心室收缩功能的超声心动图半定量测量方法如何采用？



（四）左心舒张功能评估



12．如何应用跨二尖瓣左心室充盈评估左心舒张功能？



13．如何应用肺静脉血流脉冲多普勒评估左心舒张功能？



14．如何应用M型彩色多普勒测量血流加速度？



15．如何进行左心室充盈压评估？



16．如何对左心室容积进行半定量评估？



（五）左心室功能评估的新技术



17．如何利用三维技术进行左心室功能评估？



（六）右心功能的评估



18．如何评估右室收缩功能？



19．如何评估右室舒张功能？



（七）超声在感染性休克循环支持中的作用



20．感染性休克的血流动力学特点是什么？



21．感染性休克的容量特点是什么？



22．感染性休克时左室收缩功能障碍的特点是什么？



23．感染性休克时左室舒张功能障碍特点是什么？



24．超声心动图在感染性休克管理中的应用特点是什么？



25．超声心动图如何评估感染性休克患者的容量反应性？



26．超声心动图如何评估感染性休克患者的左室收缩功能？



27．超声心动图如何评估感染性休克的左室舒张功能？



28．超声心动图如何评估感染性休克的右室功能？



29．如何利用超声心动图对血管外周阻力进行评估？



30．超声心动图在感染性休克管理中的临床应用流程是什么？



（八）超声心动图与重症相关心肌梗死



31．超声如何早期发现重症相关心肌梗死？



（九）超声心动图与急性肺动脉栓塞



32．超声心动图如何早期发现急性肺动脉栓塞？



（十）肺部超声在循环监测与支持中的作用



33．常见的肺部超声征象包括哪些？



34．如何认识肺部超声对血流动力学性肺水肿的评估作用？



35．如何利用超声监测鉴别急性心源性（血流动力学性）肺水肿与急性呼吸窘迫综合征肺水肿？



36．肺部超声如何估测肺动脉嵌压？



（十一）重症肾脏超声在循环监测及休克支持中的作用



37．肾脏超声在休克循环监测中也具有重要作用吗？



38．在循环监测及休克支持中如何应用肾脏超声？



第四章　血流动力学和氧代谢监测



一、前沿学术综述



二、临床问题



（一）血流动力学监测



1．什么是血流动力学和血流动力学监测？



2．什么是心脏的前负荷，受哪些因素影响？



3．临床上哪些指标可以反映心脏前负荷？



4．什么是心脏的后负荷，它受哪些因素影响？



5．什么是心肌收缩力，临床上有什么指标反映心肌收缩力？



6．什么是Starling定律和Starling曲线？



7．什么是心功能曲线，有何临床意义？



8．什么是心室顺应性曲线？



9．怎样进行动脉血压监测，如何分析动脉波形？



10．有创动脉监测的途径应怎么选择？



11．动脉穿刺置管有哪些并发症，怎样防治？



12．什么是中心静脉压，有何临床意义？



13．中心静脉穿刺置管途径有哪些？穿刺应注意哪些问题？



14．Swan-Ganz肺动脉漂浮导管血流动力学监测的适应证和禁忌证有哪些？



15．如何在压力波形指导下放置Swan-Ganz肺动脉漂浮导管？



16．如何判断心房波的各波形？



17．如何判断Swan-Ganz肺动脉导管顶端位于肺的Ⅲ区？



18．放置Swan-Ganz肺动脉漂浮导管的可能并发症及防治措施有哪些？



19．Swan-Ganz肺动脉漂浮导管准确的压力监测应重点注意什么？



20．Swan-Ganz肺动脉漂浮导管能获得哪些血流动力学指标？



21．中心静脉压和肺动脉嵌顿压能反映心脏前负荷吗？



22．如何动态监测中心静脉压和肺动脉嵌顿压来间接反映心脏前负荷？



23．呼吸运动对压力监测有什么影响？如何避免？



24．如何测定肺动脉嵌顿压？



25．Swan-Ganz肺动脉漂浮导管测定心输出量的原理是什么？



26．热稀释法测量心输出量的影响因素及处理原则是什么？



27．利用热稀释法可以连续测量心输出量吗？



28．如何评价Swan-Ganz肺动脉漂浮导管在重症医学科的应用？



29．什么是血流动力学的“ABC理论”？



（二）氧代谢监测



30．如何计算氧输送和氧耗？



31．如何抽取混合静脉血？有何临床意义？



32．如何评价混合静脉血氧饱和度和中心静脉血氧饱和度的意义？



33．血乳酸和乳酸清除率的监测有何临床意义？



（三）血流动力学监测的新技术



34．脉搏指示持续心输出量监测心输出量的原理是什么？



35．胸腔内血容量和每搏输出量变异度反映心脏前负荷与肺动脉嵌顿压和中心静脉压有何不同？



36．无创及微创血流动力学监测能代替有创血流动力学监测吗？



37．微创血流动力学监测系统的工作原理及在休克监测中的优势有哪些？



38．重复吸入二氧化碳法测定心输出量的原理及临床应用如何评价？



39．胸阻抗法测定心输出量的原理及临床应用如何评价？



40．生物电抗法测定心输出量的原理及临床应用如何评价？



41．生物电阻抗法测定心输出量与其他血流动力学监测方法比较，有哪些特点和优势？



42．与静态前负荷指标比较，动态前负荷指标判断容量状态有哪些特点和优势？



（四）微循环监测新技术



43．微循环监测对休克的评估和治疗有何意义？



44．休克时液体复苏和血管活性药物对微循环有何影响？



45．经皮氧分压和经皮二氧化碳分压是否可用于休克的监测和病情评估？



46．动、静脉血二氧化碳分压差在休克复苏及组织灌注的意义是什么？



第五章　急性呼吸衰竭与急性呼吸窘迫综合征



一、前沿学术综述



1．历史发展



2．流行病学



3．治疗进展



4．问题与前景



二、临床问题



（一）急性呼吸衰竭



1．何谓呼吸衰竭？如何诊断？



2．呼吸衰竭可分为哪些类型？



3．急性呼吸衰竭的常见病因有哪些？



4．肺通气功能障碍的机制是什么？有何临床意义？



5．何谓肺通气/血流比例失调？有何临床意义？



6．弥散障碍的机制是什么？对动脉血气有何影响？



7．低氧血症和缺氧有何不同？



（二）急性呼吸窘迫综合征



8．何谓急性呼吸窘迫综合征？



9．急性呼吸窘迫综合征的常见病因和危险因素有哪些？有何临床意义？



10．急性呼吸窘迫综合征主要有哪些病理生理特征？



11．急性呼吸窘迫综合征的主要病理生理过程是什么？



12．如何评价机体炎症反应在急性呼吸窘迫综合征发病中的地位？



13．急性呼吸窘迫综合征的诊断标准是什么？



14．如何对急性呼吸窘迫综合征的肺损伤程度进行定量评价？



15．急性呼吸窘迫综合征如何进行临床分期？有何意义？



16．急性呼吸窘迫综合征与心源性肺水肿或心衰在临床上如何鉴别？



（三）急性呼吸窘迫综合征的病因与呼吸支持治疗



17．急性呼吸窘迫综合征有哪些病因治疗手段？



18．无创通气在急性呼吸窘迫综合征治疗中有何价值？



19．急性呼吸窘迫综合征患者为何要采用肺保护通气策略？近年来肺保护通气策略有何进展？



20．何谓“允许性高碳酸血症”，有哪些禁忌证？



21．急性呼吸窘迫综合征机械通气为何要实施肺开放？



22．如何判断急性呼吸窘迫综合征患者肺的可复张性？



23．目前常用的肺复张手法有哪些？其效应受何种因素影响？



24．肺复张手法对呼吸和循环系统有何影响？



25．急性呼吸窘迫综合征患者机械通气时如何选择适当的呼气末正压？



26．如何描绘肺静态压力-容积曲线？



27．如何测定肺静态压力-容积曲线的低位转折点？有何临床意义？



28．如何应用氧合法选择最佳呼气末正压？



29．如何应用最大顺应性法选择最佳呼气末正压？



30．什么是跨肺压，如何应用跨肺压滴定呼气末正压？



31．何为肺牵张指数？有何临床意义？



32．什么是肺静态压力-容积曲线第三拐点？意义如何？



33．急性呼吸窘迫综合征患者机械通气时是否需要保留自主呼吸？



34．哪些急性呼吸窘迫综合征患者适合应用俯卧位通气？



35．半卧位对机械通气急性呼吸窘迫综合征患者有何益处？



36．气道压力释放通气对急性呼吸窘迫综合征治疗有何价值？



37．高频振荡通气在急性呼吸窘迫综合征治疗中有何优势？



38．何为液体通气？对急性呼吸窘迫综合征的治疗效果如何？



39．重症ARDS危及生命低氧血症治疗的策略是什么？



（四）急性呼吸窘迫综合征的药物治疗



40．哪些急性呼吸窘迫综合征患者适于应用糖皮质激素治疗？



41．急性呼吸窘迫综合征患者为何要实施限制性液体管理的策略？



42．急性呼吸窘迫综合征患者应采用晶体液还是胶体液进行复苏？



43．吸入一氧化氮纠正急性呼吸窘迫综合征低氧血症的机制是什么？



44．如何评价肺泡表面活性物质对急性呼吸窘迫综合征的治疗价值？



45．β2受体激动剂治疗急性呼吸窘迫综合征患者有效吗？



46．重症急性呼吸窘迫综合征患者如何应用神经肌肉阻滞剂？



（五）急性呼吸窘迫综合征的预防



47．术中限制性液体管理可预防急性呼吸窘迫综合征的发生吗？



48．抗血小板聚集可预防急性呼吸窘迫综合征的发生吗？



49．他汀类药物对急性呼吸窘迫综合征有何影响？



50．胺碘酮与急性呼吸窘迫综合征的发生有何关系？



51．潮气量设置对急性呼吸窘迫综合征的发生有何影响？



第六章　急性加重期慢性阻塞性肺疾病



一、前沿学术综述



1．呼吸支持技术



2．支气管扩张剂



3．糖皮质激素



4．抗生素



5．新一代治疗药物



6．氦氧混合气



7．黏液溶解剂



8．其他治疗



二、临床问题



1．何谓慢性阻塞性肺疾病急性发作？预后如何？



2．慢性阻塞性肺疾病急性发作常见的诱发因素有哪些？



3．如何对慢性阻塞性肺疾病急性发作的严重程度进行评估？



4．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者何时需要转入重症医学科治疗？



5．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者发生呼吸衰竭的主要机制是什么？



6．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者应用无创正压通气的时机如何掌握？



7．无创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作患者的适应证有哪些？



8．无创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作患者的禁忌证是什么？



9．无创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作的通气模式应如何选择？



10．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者进行有创正压通气的适应证有哪些？



11．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者有创通气时，应选用哪类人工气道？



12．有创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作时，应如何选择通气模式？



13．如何把握慢性阻塞性肺疾病患者撤离有创正压通气的时机？



14．什么是有创-无创序贯通气？有何临床意义？



15．成功实施有创-无创序贯通气应注意哪些要点？



16．侵袭性肺曲霉病（invasive pulmonary aspergillosis，IPA）在慢性阻塞性肺疾病患者中流行病学情况？



17．侵袭性肺曲霉病在慢性阻塞性肺疾病患者中的诊断？



18．慢性阻塞性肺疾病患者合并侵袭性肺曲霉菌病如何治疗？



第七章　重症支气管哮喘急性发作



一、前沿学术综述



1．哮喘急性发作时严重程度评估



2．哮喘急性发作药物治疗的进展



二、临床问题



1．重症哮喘的主要临床表现有哪些？



2．如何将支气管哮喘按照其发生呼吸衰竭的方式进行分类？



3．导致重症哮喘的常见病因有哪些？



4．有哪些原因可导致难治性哮喘？



5．重症哮喘产生动态肺过度充气的原因是什么？



6．重症哮喘发生呼吸衰竭的主要机制是什么？



7．重症哮喘患者的治疗应遵循哪些原则？



8．如何评价无创正压通气在重症哮喘中的治疗地位？



9．重症哮喘患者应用有创正压通气的指征是什么？



10．重症哮喘患者进行有创通气时，呼吸机参数应如何设置？



11．无泵的动、静脉体外肺辅助系统在重症哮喘患者中有何应用价值？



12．如何评价镇静剂和肌松剂在重症哮喘治疗中的作用？



第八章　医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎



一、前沿学术综述



1．呼吸机相关性肺炎的诊断



2．呼吸机相关性肺炎的治疗



二、临床问题



（一）流行病学与发病机制



1．何谓医院获得性肺炎？



2．医院获得性肺炎病原学如何分布？



3．多药耐药病原菌引起医院获得性肺炎的危险因素有哪些？



4．常见的多药耐药革兰阴性杆菌耐药现状如何？



5．如何评价多药耐药革兰阳性球菌的耐药现状？



6．有哪些危险因素可以导致医院获得性肺炎的发生？



7．医院获得性肺炎的发病机制是什么？



（二）临床诊断



8．呼吸机相关性肺炎的诊断标准是什么？



9．呼吸机相关性肺炎的临床诊断标准应用时有哪些注意事项？



10．呼吸机相关性肺炎有哪些病原学诊断方法？



11．保护性毛刷对诊断呼吸机相关性肺炎的意义如何？



12．如何评价支气管肺泡灌洗对诊断呼吸机相关性肺炎的意义？



13．临床肺部感染评分在呼吸机相关性肺炎诊断中的意义如何？



14．如何评价髓样细胞表达的可溶性触发受体I在呼吸机相关性肺炎诊断中的意义？



15．降钙素原是否可以用于呼吸机相关性肺炎的诊断？



16．如何诊断重症医院获得性肺炎？



（三）治疗与预防



17．什么叫合适抗生素治疗？



18．经验性抗菌药物治疗与呼吸机相关性肺炎患者的预后有何关系？



19．治疗呼吸机相关性肺炎应如何经验性选择抗菌药物？



20．如何评价抗菌药物的联合用药在呼吸机相关性肺炎治疗中的意义？



21．治疗鲍曼不动杆菌感染的常用抗菌药物有哪些？



22．如何合理选择抗菌药物治疗鲍曼不动杆菌感染？



23．控制导管生物被膜对防治呼吸机相关性肺炎有何意义？



24．呼吸机相关性肺炎的非抗生素防治措施有哪些？



25．如何评价洗必泰口腔护理对于呼吸机相关性肺炎防治的意义？



26．机械通气患者如何进行应激性溃疡的预防？



27．如何评价热湿交换器与加温湿化器在呼吸机相关性肺炎防治中的意义？



28．如何评价无创通气在呼吸机相关性肺炎防治中的意义？



第九章　氧疗与人工气道管理



一、前沿学术综述



1．氧气疗法



2．人工气道的建立和管理



二、临床问题



（一）氧气疗法



1．为什么说氧气是一种药物？



2．氧疗的高流量系统与低流量系统有什么不同？



3．不同的氧疗系统提供的吸入氧浓度有何不同？



4．采用低流量或高流量氧疗系统的指征是什么？



5．鼻导管吸氧时，氧流量是否是决定吸入氧浓度的唯一因素？



6．如何使用普通面罩实施氧疗？



7．部分重复呼吸面罩与无重复呼吸面罩有什么区别？



8．应用Venturi面罩实施氧疗有何特点？



9．如何评价氧疗的效果？



10．氧疗的吸入氧浓度为什么不宜超过50％？



11．引起低氧血症的主要原因有什么？



12．什么是顽固性低氧血症？其发生的主要原因是什么？



13．组织缺氧主要与哪些因素有关？氧疗是否一定能够纠正组织缺氧？



（二）人工气道的建立与管理



14．何谓人工气道，建立人工气道的指征是什么？



15．紧急人工气道建立的适应证是什么？



16．常见的人工气道有哪些类型？



17．人工气道对患者有什么不良影响？



18．经口气管插管的适应证和禁忌证有哪些？



19．经鼻气管插管的适应证和禁忌证有哪些？



20．何谓逆行气管插管术？如何实施？



21．经口气管插管的操作要点有哪些？



22．如何判断气管导管是否插入气管？



23．气管插管插入气管的深度多少是合适的？



24．在准备气管插管时，如何判断患者可能出现插管困难？



25．常规气管插管遇到困难时，有哪些对策？



26．心肺复苏时应采用什么方式建立人工气道？



27．气管切开的适应证和禁忌证有哪些？



28．气管切开时机如何选择？



29．如何进行经皮扩张气管切开术？



30．经皮扩张气管切开与经典的气管切开有何不同？



31．应间隔多长时间更换气管切开管？



32．人工气道梗阻的常见原因有哪些？如何处理？



33．建立人工气道的患者有哪些原因可导致气道出血？



34．气管切开可能出现哪些并发症？



35．如何预防和处理人工气道的意外拔管？



36．气管切开48小时内气管切开管意外脱出，应如何处理？



37．如何调整气管插管或气管切开管气囊压力？



38．为什么气管插管或气管切开管气囊不需定期放气？



39．人工气道患者实施气道抽吸时，应如何选择适当的吸痰管？



40．呼吸道负压抽吸吸痰的操作要点是什么？



41．呼吸道负压抽吸吸痰应注意哪些并发症？如何处理？



42．如何实现左主支气管的选择性抽吸吸痰？



43．何谓气道湿化？正常上呼吸道的湿度如何？



44．气道管理中为什么要重视气道湿化？



45．气道湿化有哪些适应证和禁忌证？



46．保持呼吸道湿化的常用方法有哪些？



47．机械通气时人工气道的主动湿化和被动湿化有何不同？



48．气道湿化效果如何判断？



49．气管插管或气管切开管的拔管指征是什么？



50．如何正确地拔除气管插管？



51．人工气道拔除后发生喉头水肿应如何处理？



52．人工气道拔除后发生气管狭窄的主要原因有哪些？



（三）胸部物理治疗



53．胸部物理治疗的主要目的和主要手段是什么？



54．体位引流的目的是什么？实施时应注意哪些问题？



55．如何做胸部叩击和胸部震颤？



56．如何评价胸部物理治疗的疗效？



第十章　机械通气与撤机



一、前沿学术综述



1．机械通气的生理与临床目标



2．机械通气实施中遵循的原则



3．机械通气模式选择



4．机械通气的参数设置



二、临床问题



（一）机械通气的指征与对器官功能的影响



1．出现哪些情况应考虑开始机械通气治疗？



2．机械通气有哪些禁忌证？



3．机械通气对循环功能有何影响？



4．机械通气对重症患者肾功能有什么影响？



5．机械通气对中枢神经系统功能有何影响？



（二）机械通气的参数设置和模式选择



6．重症患者接受机械通气应注意的基本问题有哪些？



7．重症患者接受机械通气治疗的主要准备工作和基本步骤有哪些？



8．呼吸机的潮气量如何设置？



9．呼吸机的机械通气频率如何设置？



10．呼吸机的吸呼比应如何设置？



11．呼吸机的吸入氧浓度如何设置？



12．呼吸机的触发灵敏度如何设置？



13．呼吸机如何设置呼气末正压？



14．呼吸机如何监测和设置气道压力？



15．容量控制/辅助通气有何特点？



16．同步间歇指令通气有何特点？



17．压力控制通气有何特点？



18．压力支持通气有何特点？



19．持续气道内正压有何特点？



20．何谓气道压力释放通气？



21．何谓气道双相正压通气？



22．何谓神经电活动辅助通气，有何特点？



（三）疾病特异性的机械通气模式选择



23．急性心肌梗死患者接受机械通气治疗应注意哪些问题？



24．机械通气对严重心衰患者有何影响？应注意哪些问题？



25．慢性阻塞性肺疾病患者接受机械通气治疗应注意哪些原则？



26．支气管胸膜瘘患者接受机械通气应注意哪些原则？



27．颅脑外伤术后或颅脑出血患者实施机械通气治疗应注意哪些问题？



28．神经肌肉性疾病导致呼吸衰竭的患者机械通气应注意哪些问题？



（四）外科术后并发呼吸功能不全及机械通气治疗



29．外科术后患者呼吸功能有哪些改变？有何临床意义？



30．麻醉能够导致哪些术后气体交换障碍？



31．外科术后呼吸功能改变的主要病理生理机制是什么？



32．外科术后发生低通气有哪些防治措施？



33．外科术后的肺不张与低氧血症有哪些防治措施？



（五）机械通气的并发症与防治



34．呼吸机气道压力高压报警的常见原因有哪些？



35．机械通气患者发生气胸的常见原因有哪些？



36．机械通气患者并发气胸时有哪些表现？应如何处理？



37．机械通气患者发生肺不张的常见原因有哪些？如何处理？



38．何谓人机对抗？常见原因有哪些？



39．机械通气患者与呼吸机对抗的常见表现有哪些？



40．人机同步性怎么进行临床评估？



41．发生严重的人机对抗时，应如何进行紧急处理？



42．机械通气患者发生通气不足的原因有哪些？



43．机械通气患者发生通气不足有哪些表现？如何处理？



44．机械通气患者发生过度通气的常见原因有哪些？如何处理？



45．应用镇静剂与肌松剂治疗机械通气患者可能出现哪些并发症？



46．机械通气对患者的精神状态有何影响？



（六）呼吸机相关性肺损伤



47．何谓呼吸机相关性肺损伤？有哪些临床表现？



48．呼吸机相关性肺损伤的发生与哪些机械通气因素有关？



49．哪些疾患的患者在接受机械通气时易发生呼吸机相关性肺损伤？



50．呼吸机相关性肺损伤对重症患者的预后有何影响？



51．如何预防机械通气患者发生呼吸机相关性肺损伤？



（七）机械通气期间的床边呼吸功能监测



52．机械通气患者应监测哪些通气功能指标？



53．机械通气患者应监测哪些氧合及换气功能指标？



54．机械通气患者应监测的呼吸力学参数有哪些？有何临床意义？



55．机械通气患者呼吸肌功能如何评估？



56．何谓呼吸阻力？



57．何谓顺应性？呼吸系统的顺应性如何测定？



58．静态和动态顺应性有何不同？



59．何谓肺的时间常数？有何临床意义？



60．如何根据床边呼吸波形监测判断人机同步性？



（八）呼吸压力-容积曲线监测



61．肺压力-容积曲线有何特点？



62．如何应用采点法描记肺静态压力-容积曲线？



63．如何连续描记静态压力-容积曲线？



64．肺静态压力-容积曲线的低位和高位转折点如何确定？



65．监测压力-容积曲线有何临床意义？



（九）内源性呼气末正压的监测与临床意义



66．何谓内源性呼气末正压？如何利用呼吸机的波形监测判断？



67．有哪些原因可导致内源性呼气末正压？



68．内源性呼气末正压对机体有哪些影响？



69．静态和动态内源性呼气末正压有何不同？如何测定？



70．如何缓解或消除内源性呼气末正压？



（十）呼吸功监测及其临床意义



71．何谓呼吸功？由哪几部分构成？



72．以压力-容积环评价呼吸功有何局限性？



73．如何根据临床表现判断患者呼吸功增加？



74．何谓口腔闭合压力？能反映呼吸功吗？



75．呼吸机做功、患者呼吸功、器械附加功和生理呼吸功有何不同？



76．导致重症患者呼吸功增加的常见病理因素有哪些？



77．有哪些呼吸机相关因素导致危重病人呼吸功明显增加？



78．哪些气管插管因素与机械通气病人呼吸功增加有关？



79．监测呼吸功对机械通气患者有何意义？



80．对于患者自身肺部病理损害引起的呼吸功增加，应采取哪些对策？



81．降低器械附加功的主要措施有哪些？



82．如何根据呼吸功监测指导机械通气呼吸模式的调整？



（十一）呼吸机的撤离



83．何为机械通气患者的撤机过程？



84．怎样对困难脱机定义与分层？



85．困难脱机的ABCDE临床对策



86．哪些因素影响重症患者呼吸肌的做功能力？



87．哪些因素可导致重症患者呼吸负荷明显增加？



88．哪些指标可反映机械通气患者的呼吸中枢兴奋性？



89．哪些指标可反映机械通气患者的呼吸肌功能？



90．如何评价成比例辅助通气在机械通气撤机中的应用？



91．如何评价Smart care在呼吸机撤机中的地位？



92．机械通气的患者符合哪些条件后应考虑进入撤机程序？



93．何谓自主呼吸试验？如何实施？



94．如何评估自主呼吸试验？



95．通过自主呼吸试验的患者是否就能立即拔除气管插管？



96．自主呼吸试验失败的机械通气患者，应如何处理？



97．何谓长期机械通气？应采取何种机械通气撤机策略？



98．什么是序贯机械通气？



第十一章　急性肾衰竭



一、前沿学术综述



1．急性肾衰竭的早期诊断与分级标准



2．重症医学科中急性肾衰竭的早期防治



二、临床问题



（一）急性肾衰竭的病因与临床特征



1．重症患者发生急性肾衰竭的危险因素有哪些？



2．急性肾衰竭的主要病因分型有哪几类？



3．急性肾衰竭少尿期有哪些临床特征？



4．急性肾衰竭多尿期和恢复期有何特点？



（二）急性肾衰竭的临床诊断



5．急性肾衰竭的临床诊断思路是什么？



6．何谓肾小球滤过率？



7．何为菊粉清除率？有何意义？



8．为什么肌酐清除率可以评价肾功能？有何临床意义？



9．为什么要监测血肌酐？有何临床意义？



10．血尿素氮异常能否说明患者肾功能异常？



11．血尿素氮/肌酐的临床意义如何？



12．血β2微球蛋白能够反映肾小球滤过功能吗？



13．蛋白质负荷试验能够反映肾脏储备功能吗？



14．如何评价近端肾小管功能？



15．远端肾小管功能如何评价？



16．肾血流量如何测定？有何临床意义？



17．影响血肌酐浓度的因素有哪些？有何临床价值？



18．急性肾衰竭时血肌酐改变与肾小球滤过率的关系如何？有何临床意义？



（三）急性肾衰竭的预防与治疗



19．如何预防肾毒性损害？



20．抗菌药物导致的急性肾功能损害如何预防？



21．如何预防造影剂诱导急性肾损害？



22．围手术期急性肾衰竭的预防应注意哪些问题？



23．利尿剂与甘露醇在急性肾衰竭防治中有何地位？



24．肾脏剂量的多巴胺在急性肾衰竭的防治中还有地位吗？



25．心房利钠肽在急性肾衰竭治疗中可否改善预后？



26．胰岛素样生长因子-1是否可用于急性肾衰竭的治疗？



27．发生急性肾衰竭的重症患者代谢有何异常？



28．肾脏替代治疗对急性肾衰竭患者代谢有影响吗？



29．急性肾衰竭患者实施营养代谢支持治疗应如何选择营养途径？



30．急性肾衰竭患者实施营养代谢支持治疗的注意事项



31．早期请肾脏科会诊在重症病人急性肾衰竭治疗中有何作用？



32．急性肾衰竭进入多尿期治疗上应注意哪些问题？



第十二章　血液净化与肾脏替代治疗



一、前沿学术综述



1．肾脏替代治疗的治疗时机



2．肾脏替代治疗的治疗剂量



3．肾脏替代治疗的治疗模式



二、临床问题



（一）血液滤过的基本原理与实施



1．何谓血液滤过？



2．血液滤过的主要原理是什么？



3．血液滤过时影响水和溶质清除的主要因素有哪些？



4．血液滤过的适应证有哪些？



5．血液滤过的常见并发症有哪些？



6．与间断血液透析及腹膜透析比较，连续肾脏替代治疗有何优点？



7．与间断血液透析比较，为什么实施连续肾脏替代治疗时血液动力学更稳定？



8．连续肾脏替代治疗与间断血液透析对中分子物质的清除效率有何不同？



9．连续肾脏替代治疗与间断血液透析对炎症介质的清除有何不同？



10．连续肾脏替代治疗如何建立血管通路？



11．何谓置换液？如何配置？



12．乳酸盐与碳酸盐置换液有何不同？



13．连续肾脏替代治疗如何实施前稀释和后稀释？



14．连续肾脏替代治疗不同滤过膜有何特点？



15．连续肾脏替代治疗时如何选择抗凝剂？



16．连续肾脏替代治疗常用的抗凝方法有哪些？



17．连续肾脏替代治疗时应用肝素抗凝的具体方法和注意事项有哪些？



18．实施连续肾脏替代治疗时，如何进行抗凝监测？



19．实施连续肾脏替代治疗时，怎样进行液体平衡的管理？



20．影响血液滤过超滤的因素有哪些？有何临床意义？



21．连续肾脏替代治疗和间歇血液透析对急性肾衰竭预后有无不同影响？



22．连续肾脏替代治疗在急性肾衰竭中的应用指征是什么？



23．肾脏替代治疗的充分性如何判断？



24．如何选择肾替代手段治疗严重感染及其导致的急性肾衰竭？



25．如何评价连续肾脏替代治疗在严重感染清除炎症介质的地位？



26．在什么情况下，可考虑终止连续肾脏替代治疗？



27．连续肾脏替代治疗有哪些新技术？有何临床意义？



28．何谓血浆滤过吸附？有何临床意义？



29．连续肾脏替代治疗时药物代谢及药效的影响因素有哪些？



（二）血液透析基本原理和实施



30．血液透析基本原理是什么？与血液滤过有何不同？



31．急性肾衰竭实施血液透析的指征和禁忌证有哪些？



32．血液透析治疗中暂时性和永久性血管通路有何不同？



33．血液透析治疗中永久性血管通路应注意哪些并发症？



34．什么是血液透析首次使用综合征？如何处理和预防？



35．何谓血液透析的失衡综合征？怎样处理和预防？



（三）腹膜透析的应用



36．何谓腹膜透析？其基本原理是什么？



37．慢性肾衰竭时，与血液透析相比哪些患者更适合应用腹膜透析？



38．腹膜透析应用禁忌证有哪些？



39．腹膜透析充分性的标准有哪些？



40．解决腹膜透析患者低蛋白血症的主要措施有哪些？



41．腹膜透析治疗急性肾衰竭有何利弊？



42．腹膜透析治疗的常用方法及其在重症患者急性肾衰竭治疗中的地位如何？



43．腹膜透析应注意哪些并发症？



44．何谓肾衰竭一体化治疗？



（四）血液灌流



45．何谓血液灌流？有何临床意义？



46．急性药物和毒物中毒时，血液灌流的应用指征是什么？



47．急性毒物中毒时，应选择何种血液净化方式？



48．为什么巴比妥等脂溶性高的药物或毒物在血液灌流后有反跳现象？



49．如何把握血液灌流的时机和时间？



50．急性药物和毒物中毒时，应用血液灌流可以代替其他治疗措施吗？



（五）血浆置换



51．何谓血浆置换？基本原理是什么？



52．血浆置换的血浆分离方法有哪些？



53．血浆置换的适应证有哪些？



54．血浆置换时应注意哪些不良反应？



第十三章　急性肝衰竭



一、前沿学术综述



二、临床问题



（一）急性肝衰竭的病因与临床特征



1．急性肝衰竭的病因有哪些？



2．导致严重肝障碍的常见药物有哪些？



3．如何诊断及评估急性肝衰竭？



4．急性肝衰竭有哪些临床特征？



5．有哪些辅助检查可以帮助诊断急性肝衰竭？



6．如何评估急性肝衰竭患者的预后？



7．如何理解急性肝衰竭？



8．急性肝衰竭及肝性脑病的主要临床表现有哪些？



（二）急性肝衰竭的防治



9．如何防治肝性脑病引起的颅内压增高？



10．急性肝衰竭患者有必要进行颅内压监测吗？



11．急性肝衰竭患者颅压升高的治疗措施有哪些？



12．如何对急性肝衰竭患者进行常规治疗及器官支持？



13．肝脏移植有什么适应证及禁忌证？



14．什么是人工肝支持系统？



15．如何评价血液滤过在急性肝衰竭中的治疗作用？



16．如何评价血浆置换在急性肝衰竭治疗中的作用？



17．如何评价分子吸附再循环系统在急性肝衰竭治疗中的作用？



第十四章　肝移植围手术期管理



一、前沿学术综述



二、临床问题



（一）肝脏移植围手术期器官功能障碍



1．如何判断移植肝的活力？什么是原发性移植肝无功能？如何诊断？



2．肝移植患者血流动力学有何特点？



3．肝脏移植术后患者的液体管理具体是如何实施的？



4．如何评价24小时乳酸清除率对肝移植术后患者预后的影响？



5．肝脏移植术后机体代谢有何变化？



6．肝脏移植术后呼吸功能的改变有何特点？



7．肝脏移植术后呼吸功能管理有何特点？



8．肝脏移植术后如何设定呼气末正压？



9．肝脏移植术后机械通气的撤机指征有哪些？



10．肝脏移植术后如何防治肾功能损害？



11．肝脏移植术后如何进行凝血功能的管理？



12．肝脏移植术神经系统障碍主要表现有哪些？如何进行防治及处理？



13．肝脏移植术有哪些胃肠道并发症？如何管理？



14．肝移植术后患者营养代谢有哪些特点？



15．肝移植术后营养支持的原则是什么？



（二）肝移植围手术期感染



16．肝移植术后患者的感染有何特点？



17．导致肝脏移植术后患者发生感染的危险因素有哪些？



18．肝移植术后感染时间有何特性？



19．肝移植术后的机会性感染、二重感染和混合感染各有什么特点？



20．肝脏移植围手术期的抗感染药物应用原则是什么？



21．肝脏移植围手术期的感染危险因素与可能的致病菌有何关系？



22．肝移植围手术期的感染预防策略有哪些？



23．肝移植术后如何应用经验性抗感染药物？



24．肝移植术后真菌感染的预防策略有哪些？



（三）肝脏移植术后重症医学科的监测与治疗



25．肝脏移植术后在重症医学科应重点监测哪些内容？



第十五章　重症急性胰腺炎



一、前沿学术综述



1．重症急性胰腺炎严重程度评估



2．重症急性胰腺炎早期病理生理特点



3．重症急性胰腺炎的临床表现



4．重症急性胰腺炎的治疗



二、临床问题



（一）临床特征与诊断



1．Ranson评分和APACHEⅡ评分对评价急性胰腺炎有何利弊？



2．如何对重症急性胰腺炎患者进行CT评分？



3．如何对重症急性胰腺炎患者进行多脏器功能障碍评分？



（二）治疗原则



4．胰腺炎患者收入重症医学科治疗的指征是什么？



5．重症急性胰腺炎患者早期的液体复苏有哪些特殊性？



6．重症急性胰腺炎患者腹腔高压会造成哪些不良影响？



7．重症急性胰腺炎患者如何监测腹内压？



8．重症急性胰腺炎合并腹腔间隔室综合征有哪些类型？应如何处理？



9．预防重症急性胰腺炎继发感染的措施有哪些？



10．重症急性胰腺炎不同阶段的代谢特点和营养支持策略是什么？



11．重症急性胰腺炎患者何时可以实施肠内营养？



12．如何实施重症急性胰腺炎患者的肠内营养？



第十六章　血栓性疾病



一、前沿学术综述



1．静脉血栓栓塞症诊治的历史回顾与诊治现状



2．目前存在的问题与前景



二、临床问题



（一）临床部分



1．何谓下肢深静脉血栓、肺血栓栓塞症、静脉血栓栓塞症？



2．静脉血栓栓塞症的易患因素（危险因素）有哪些？



3．静脉血栓栓塞症的发病率是多少，我国静脉血栓栓塞症发病的现状如何？



4．症状性下肢深静脉血栓有何临床特点，为何要提倡预评分（pre-test）模式？



5．肺血栓栓塞症临床症状与体征有何特点？



（二）辅助检查部分



6．下肢深静脉血栓的辅助检查有哪些，应用价值如何？



7．肺血栓栓塞症的辅助检查有哪些，有何进展？



（三）治疗部分



8．下肢深静脉血栓的治疗原则有哪些？



9．肺血栓栓塞症的溶栓适应证与禁忌证包括哪些？



10．急性肺血栓栓塞症溶栓决策与易患因素分层的关系是什么？



11．次大面积肺血栓栓塞症是否应该溶栓？



12．急性肺血栓栓塞症溶栓治疗荟萃分析的结论是什么？



13．肺血栓栓塞症溶栓的原则是什么，如何监测及防治并发症？



14．肺血栓栓塞症抗凝原则是什么，如何决定疗程？



15．怎样确定华法林口服的疗程，如何监测？



16．应用维生素K拮抗剂华法林治疗的患者应该注意什么？



17．肺血栓栓塞症的介入治疗方法有哪些？



18．肺血栓栓塞症的外科治疗指征是什么？



19．慢性血栓栓塞性肺动脉高压有哪些治疗方法？



20．静脉血栓栓塞症如何预防？



第十七章　心肺脑复苏



一、前沿学术综述



1．复苏顺序



2．高级生命支持阶段的监测和治疗



3．心搏骤停后处理



二、临床问题



（一）心跳骤停的判断和心肺复苏基本步骤



1．心肺复苏包括哪几个阶段？



2．何谓心跳骤停的存活链？



3．心跳骤停的心电图类型有哪些？



4．心跳骤停的常见原因有哪些？



5．如何判断呼吸心跳骤停？



6．复苏顺序由ABC改为CAB



7．胸外心脏按压-人工通气比例的选择



（二）气道开放和人工呼吸



8．如何进行徒手开放气道？



9．怀疑颈椎损伤者如何进行徒手开放气道？



10．如何利用辅助器械进行气道开放？



11．如何进行口对口和口对鼻人工呼吸？



12．如何应用气囊-面罩进行人工通气？



13．心肺复苏时呼气末二氧化碳波形监测有何意义？



（三）胸外按压和除颤



14．治疗室颤心跳骤停时，胸外心脏按压和电除颤的顺序是什么？



15．如何进行胸外按压？



16．何谓单纯胸外按压心肺复苏？



17．如何评价胸前捶击？



18．为何要及早电击除颤？



19．除颤器的类型有哪些？



20．如何进行电击除颤？



（四）心肺复苏的药物治疗



21．心肺复苏时如何选择给药途径？



22．肾上腺素仍然是心跳骤停的首选缩血管药吗？



23．怎样评价血管加压素在心肺复苏中的地位？



24．胺碘酮在心肺复苏中的作用如何？



25．心肺复苏中推荐应用利多卡因吗？



26．怎样认识静脉补充硫酸镁在心肺复苏中的重要性？



27．心肺复苏中阿托品的地位如何？



28．心肺复苏中腺苷的地位如何？



29．心肺复苏中需要补充钙剂吗？



30．碳酸氢钠在心肺复苏中需要常规补充吗？



31．如何评价心肺复苏期间的静脉输液？



（五）心肺复苏后处理



32．自主循环恢复后如何进行呼吸支持？



33．自主循环恢复后如何进行心血管功能支持？



34．如何进行自主循环恢复后的体温管理？



35．如何控制抽搐/肌阵挛？



36．如何进行自主循环恢复后的血糖控制？



37．怎样判断心肺复苏是有效的？



38．怎么判断植物性状态？



39．什么是脑死亡？



第十八章　多发性创伤



一、前沿学术综述



1．多发性创伤的流行病学



2．多发性创伤的病理生理学



3．多发性创伤的诊治



二、临床问题



（一）失血性休克的紧急处理和复苏



1．早期失血性休克有哪些处理原则？何谓治疗的黄金时间？



2．什么情况下失血性休克需实施限制性液体复苏？有何临床意义？



3．失血性休克延迟复苏适用于哪些患者？有何临床意义？



4．早期失血性休克选用什么液体进行复苏？



（二）多发性创伤的抢救流程和损伤控制外科



5．多发性创伤的诊断标准是什么？



6．严重多发性创伤应遵循的抢救检查要点是什么？



7．多发性创伤急诊检查的注意事项是什么？



8．何谓VIPC？



9．何谓损伤控制外科？有何临床意义？



（三）重度颅脑外伤的诊断及治疗



10．颅脑外伤的严重程度分级标准是什么？



11．监测颅内压的方法有哪些？有何临床意义？



12．动态CT检查在重度颅脑外伤诊治中有何临床意义？



13．闭合性重度颅脑外伤的手术治疗原则是什么？



14．重度颅脑外伤综合治疗措施有哪些？



（四）脊髓损伤



15．脊髓损伤的病理改变有哪几种类型？



16．脊髓损伤有哪些临床特征？



17．如何进行脊髓损伤患者神经功能检查？



18．脊髓损伤如何早期诊断？应做哪些辅助检查？



19．脊髓损伤后残损神经功能判断标准是什么？



20．脊柱脊髓损伤患者应怎样搬运和急救？



21．脊髓损伤激素冲击治疗的指征是什么？剂量如何？



22．脊髓损伤治疗措施有哪些？



23．脊髓损伤预后如何？



（五）腹腔间隔室综合征和骨筋膜室综合征



24．什么是腹腔间隔室综合征？哪些疾病可导致腹腔间隔室综合征？



25．腹腔间隔室综合征的治疗措施有哪些？



26．什么是骨筋膜室综合征，如何诊断？



27．骨筋膜室综合征如何处理？



（六）胸部创伤



28．胸部多发性肋骨骨折如何处理？



29．何谓张力性气胸？如何处理？



30．何谓外伤性血胸？应如何处理？



31．严重胸部外伤急诊开胸手术的指征有哪些？



32．创伤相关的心脏骤停患者，开胸心脏胸内复苏的成功率如何？



33．骨盆骨折的类型有哪些？



34．骨盆骨折应进行哪些影像学检查，有何临床意义？



35．骨盆骨折的急救治疗原则是什么？



36．骨盆骨折的局部治疗原则是什么？



37．骨盆骨折的并发症有哪些？



第十九章　水电解质紊乱



一、前沿学术综述



二、临床问题



（一）水钠代谢



1．细胞内外阳离子和阴离子的分布相同吗？



2．血浆渗透压的主要决定因素有哪些？



3．决定组织水肿的重要因素有哪些？



4．细胞外液不足和细胞外液过多的常见原因有哪些？



5．有效循环血量减少是否等同于细胞外液不足？



6．低钠血症的临床表现、病因与发病机制是什么？



7．重型颅脑外伤发生低钠血症的机制是什么？



8．怎样把握纠正低钠血症的速度？



9．高钠血症的病因和临床表现有哪些？



10．重型颅脑外伤时高钠血症的发病原因是什么？



11．如何纠正高钠血症及注意事项？



（二）钾的代谢



12．人体内钾的分布与代谢是怎样的？



13．低钾血症的常见病因和临床表现有哪些？



14．低钾血症的治疗原则及其注意事项是什么？



15．高钾血症的病因与发病机制有哪些？



16．高钾血症典型的临床表现和治疗原则是什么？



（三）钙磷的代谢



17．钙磷的代谢途径及其调节机制是什么？



18．低钙血症的病因、临床表现有哪些？补钙时的注意事项是什么？



19．高钙血症的病因与发病机制有哪些？



20．低磷血症的原因与发病机制有哪些？



21．低磷血症如何防治？



22．高磷血症的原因和发病机制是什么？



23．高磷血症有哪些临床表现？如何治疗？



（四）镁的代谢



24．为什么镁代谢紊乱经常被忽略？



25．为何外科术后的患者易导致低镁血症？



26．低镁血症主要危害有哪些？



27．为什么部分低钾导致的心律失常经补钾后无效？



28．如何防止低镁血症？



29．为什么低镁血症患者常合并低钾、低钙血症？



第二十章　酸碱平衡紊乱



一、前沿学术综述



二、临床问题



（一）酸碱的常用指标及临床意义



1．反映酸碱平衡紊乱的常用指标有哪些？临床意义是什么？



2．酸中毒可导致哪些病理生理变化？



3．碱中毒的病理生理变化是什么？



（二）单纯性酸碱平衡紊乱



4．单纯性酸碱平衡紊乱的类型有哪些？



5．什么是阴离子间隙？有什么临床意义？



6．乳酸的临床意义是什么？



7．乳酸酸中毒的常见病因是什么？该如何处理？



8．什么是酮症酸中毒？只有糖尿病能引起酮症酸中毒吗？



9．如何鉴别糖尿病性酮症酸中毒与糖尿病性高渗高血糖昏迷？



10．怎样鉴别糖尿病酮症酸中毒和糖尿病乳酸酸中毒？



11．糖尿病酮症酸中毒该如何补碱？



12．代谢性碱中毒的常见病因有哪些？



13．如何纠正代谢性碱中毒？



14．如何区分急性呼吸性酸中毒和慢性呼吸性酸中毒？



15．呼吸性酸中毒的常见病因是什么？



（三）混合型酸碱平衡紊乱



16．混合型酸碱紊乱有哪些类型？



17．如何诊断酸碱平衡紊乱？



18．慢性阻塞性肺疾病常见的混合性酸碱紊乱有哪些？



第二十一章　重症患者的镇痛镇静



一、前沿学术综述



二、临床问题



（一）镇痛、镇静的目的和临床意义



1．疼痛、焦虑与躁动对重症患者有哪些危害？



2．何谓镇痛与镇静治疗？



3．重症患者接受镇痛镇静治疗有何临床意义？



4．重症医学科镇静与麻醉镇静有什么异同？



（二）镇痛镇静的临床评估



5．为什么要对重症患者进行疼痛和镇静状态评估？



6．如何对重症患者进行疼痛评估？



7．如何对重症患者进行镇静状态评估？



（三）常用镇静药物特点及应用



8．常用的镇静药物有哪些？



9．咪唑安定有何特点？临床如何应用？



10．地西泮的药理作用有哪些？主要用于哪些情况？



11．何时考虑应用氯羟安定？



12．常用的镇静药物应如何选择和应用？



（四）睡眠障碍与焦虑



13．何谓睡眠障碍？如何保证重症患者的适当睡眠？



14．何谓谵妄？如何诊断？



15．谵妄治疗的首选药物是什么？治疗中应该注意哪些问题？



（五）镇痛与肌松



16．常用镇痛药物有哪些？临床怎么选择？



17．吗啡有什么特点？怎么使用？



18．芬太尼的药理作用是什么？有何特点？



19．瑞芬太尼与芬太尼有何不同之处？



20．哌替啶的作用机制是什么？



21．为什么吗啡应作为重症患者持续镇痛的一线药物？



22．镇痛与镇静治疗的关系如何？有兼镇痛、镇静双重作用的药物吗？



23．右美托咪定药理作用是什么？有何特点？



24．为什么应尽量避免肌松药物的使用？



（六）长期镇静



25．为什么对长期镇静患者需要实行每日唤醒策略？



26．镇静药物长期使用时应注意哪些问题？



第二十二章　重症患者的营养支持



一、前沿学术综述



1．重症患者的营养调理治疗



2．早期肠内营养



3．严格血糖控制



4．发挥营养素的药理学作用（免疫营养）



二、临床问题



1．重症患者应激后的生理与代谢反应有何特点？



2．重症患者应激导致哪些能量代谢改变？



3．重症患者应激状态下碳水化合物的代谢有何变化？



4．重症患者应激状态下蛋白质与氨基酸的代谢有哪些特点？



5．重症患者应激状态下脂肪代谢有哪些变化？



6．重症患者应激状态下体内微量营养素的代谢有何变化？



7．如何掌握重症患者营养支持的指征？



8．如何选择重症患者营养支持的方式？



9．重症患者的能量供给应选择高热量还是低热量营养支持？



10．肠外营养液的成分包括哪些？如何补充？



11．肠外营养的导管相关并发症有哪些？



12．肠外营养的代谢并发症有哪些？如何预防？



13．长期肠外营养为什么会引起胆汁淤积？如何预防？



14．怎样选择肠内营养的途径？



15．肠内营养制剂应如何选择？



16．肠内营养引起的并发症有哪些？



17．谷胺酰胺如何发挥药理作用？有什么临床意义？



18．如何评价鱼油在营养支持中的作用？



19．合并急性呼吸衰竭的重症患者营养支持有何特点？



20．重症患者实行强化胰岛素治疗有哪些临床意义？如何实施？



21．重症患者实行强化胰岛素治疗中需注意哪些问题？



第二十三章　重症颅脑损伤



一、前沿学术综述



二、临床问题



（一）脑功能监测



1．如何进行床旁意识评估？



2．重症医学科床旁神经系统体检应注意什么？



3．颅内压监测的临床意义是什么？



4．颅内压监测的主要手段和技术特点包括哪些？



5．颅内压监测的主要并发症包括哪些？如何预防和处理？



6．脑代谢监测的临床意义是什么？临床可利用的床旁脑代谢监测手段包括哪些？



7．颈静脉血氧饱和度监测的原理是什么？



8．颈静脉血氧饱和度升高和降低的临床意义是什么？



9．如何确定颈静脉血氧饱和度监测导管放置的深度？



10．应选择哪一侧进行颈静脉血氧饱和度监测？



11．近红外光谱仪经颅脑氧饱和度监测的优点和缺点是什么？



12．脑组织氧分压监测技术主要包括哪些？



13．Clark氧电极脑组织氧分压监测的原理是什么？



14．脑组织氧分压监测结果的临床意义是什么？



15．如何确定脑组织氧分压监测探头的放置位置？



16．提示脑缺血的脑组织氧分压监测界值是多少？临床意义是什么？



17．脑组织微透析监测的技术原理是什么？



18．通过脑组织微透析监测可获得哪些信息？



19．反映脑缺血的微透析监测参数主要包括哪些？临床意义是什么？



20．如何确定微透析监测导管的放置部位？



（二）脑功能保护和支持



21．重症脑损伤患者的气道管理有哪些特点？



22．临床实施过度通气应注意什么？



23．脑损伤患者应用呼气末正压时应注意什么？



24．脑损伤患者容量管理的目标是什么？应用渗透性利尿剂时应注意什么？



25．脑损伤患者血压控制目标是多少？



26．如何评价低温治疗的脑保护作用？低温治疗的临床实施应注意哪些问题？



27．何为脑损伤的程序化治疗？



第二十四章　体外膜氧合



一、前沿学术综述



1．体外膜氧合的发展历史



2．关于各种类型体外心肺支持的发展



3．体外膜氧合在成人急性呼吸衰竭的治疗进展



4．体外膜氧合在心衰竭治疗中的进展



5．体外膜氧合在心肺复苏方面的治疗进展



6．体外膜氧合在其他适应证的治疗进展



7．我国体外膜氧合临床应用的进展



二、临床问题



（一）体外膜氧合的基本原理和基本模式



1．什么是体外膜氧合？



2．体外膜氧合的基本原理是什么？



3．体外膜氧合的基本结构是什么？



4．什么是肝素涂层技术？



5．体外膜氧合对炎症介质和凝血功能有什么影响？



6．体外膜氧合同传统的体外循环有何区别？



7．体外膜氧合有哪几种转流方式？



8．V-A和V-V转流体外膜氧合有何不同？



9．如何选择体外膜氧合的转流方式？



（二）体外膜氧合的适应证和禁忌证



10．体外膜氧合有哪些适应证？



11．体外膜氧合的禁忌证是什么？



（三）体外膜氧合的临床实施



12．体外膜氧合治疗前需要做哪些准备？



13．怎样选择合适的体外膜氧合血管内导管？



14．如何建立体外膜氧合血管通路？



15．如何进行体外膜氧合管路连接和预充？



16．体外膜氧合过程中的抗凝选择和监测内容有哪些？



17．如何进行体外膜氧合运行初始设置和参数调整？



18．影响体外膜氧合流量的因素是什么？



19．什么是V-V转流的再循环和再循环血流分数？



20．V-V转流影响再循环的因素是什么？



21．体外膜氧合期间如何设置呼吸机参数？



22．体外膜氧合期间如何进行镇静镇痛治疗？



23．体外膜氧合期间如何常规进行监测？



24．体外膜氧合运行过程中相关注意事项和处理内容有哪些？



（四）体外膜氧合的撤离



25．体外膜氧合撤离筛查标准是什么？



26．如何评估患者能否撤离体外膜氧合？



27．体外膜氧合撤离流程是怎么样的？



（五）体外膜氧合的并发症及防治



28．体外膜氧合有哪些并发症？



29．体外膜氧合常见机械并发症的危害和原因是什么？如何防控？



30．体外膜氧合常见患者相关并发症的危害和原因是什么？如何防控？



（六）动静脉体外二氧化碳清除系统



31．什么是无泵的动静脉体外肺辅助系统？



32．无泵的动静脉体外肺辅助系统的基本工作原理是什么？



33．无泵的动静脉体外肺辅助系统的临床应用指征和禁忌证是什么？



34．无泵的动静脉体外肺辅助系统血管内置管的选择和放置注意点是什么？



35．开始无泵的动静脉体外肺辅助系统后机械通气设置如何调整？



36．无泵的动静脉体外肺辅助系统过程中应注意哪些监测？



37．如何撤离无泵的动静脉体外肺循环系统？



38．何谓静静脉体外二氧化碳清除？



（七）体外膜氧合的社会伦理及未来发展方向



39．体外膜氧合的家属和家庭关怀注意点是什么？



40．体外膜氧合的未来发展方向是什么？



第二十五章　重症医学科获得性感染与感染控制



一、前沿学术综述



1．重症医学科获得性感染的流行病学



2．重症医学科获得性感染的防治进展



3．重症医学科获得性感染的问题与前景



二、临床问题



（一）重症医学科患者院内获得性感染概述



1．什么叫院内获得性感染，常见类型有哪些？



2．院内感染有何严重性？



3．重症患者院内获得性感染有哪些危险因素？



4．重症医学科院内感染的常见部位及病原菌是什么？



5．院内获得性感染防控的基本环节是什么？



（二）医院感染爆发事件报告及处置标准操作流程



6．何谓医院感染爆发，如何上报？



7．医院感染爆发的处置预案是什么？



8．医院感染爆发的具体调查步骤是什么？



（三）院内感染与手卫生



9．对手卫生设施有哪些要求？



10．洗手指征有哪些？



11．如何规范洗手？



12．卫生手消毒的指征和方法有哪些内容？



13．如何进行外科手消毒？



14．洗手能降低多重耐药菌检出率吗？



（四）医院获得性感染防控基本要求



15．在感染控制方面，工作人员如何管理？



16．在感染控制方面，患者如何管理？



17．在感染控制方面，对访视者如何管理？



18．在感染控制方面，对建筑布局有何要求？



19．医务人员职业暴露预防标准操作流程有哪些方面？



（五）重症医学科患者多重耐药菌携带筛查与监控



20．何为MDR、PDR、XDR



21．多重耐药菌危险因素评估及其评价如何？



22．重症医学科环境病原菌定植监测对象或部位有哪些？



23．重症医学科环境病原菌定植监测的监测方法是什么？



24．如何提高血培养的阳性率？



25．常用的感染监测数据有哪些？



26．感染患者临床病情分类标准是什么？



（六）重症医学科主要院内感染的防控集束化策略



27．重症医学科呼吸机相关性肺炎的防控集束化策略有哪些？



28．中心静脉导管相关血流感染如何判断？



29．血管内导管相关感染防控的集束化策略有哪些？



30．深静脉置管操作规范是什么？



31．深静脉导管穿刺点护理规范是什么？



32．深静脉导管输注装置管理规范是什么？



33．重症医学科导尿管相关泌尿系统感染的防控策略是什么？



附录一　中国重症加强治疗病房（ICU）建设与管理指南（2006）



附录二　成人严重感染与感染性休克血流动力学监测与支持指南（2006）



附录三　急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征诊断和治疗指南（2006）



附录四　机械通气临床应用指南（2006）



附录五　2012重症成人患者疼痛、烦躁和谵妄处理临床实践指南



附录六　2012成人严重感染和感染性休克治疗指南



附录七　2012 KIDGO急性肾损伤诊疗指南



附录八　重症医学科常用静脉药物应用指南



第一章　多器官功能障碍综合征和多器官功能衰竭


 一、前沿学术综述

多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）是指机体遭受到严重感染、创伤、烧伤等严重打击后，两个或两个以上的器官同时或序贯性功能障碍。大量临床研究显示，器官障碍程度越重、器官障碍数目越多、患者病死率越高。若MODS发展为多器官功能衰竭（multiple organ failure，MOF），病死率可高达60％～94％，是严重感染、创伤和大手术后最常见的病死原因
[1]

 。急性器官障碍的数目和严重程度，明显影响患者的生活质量和病死率，多器官功能衰竭及MODS是当前重症医学所面临的最大挑战
[2]

 。

MODS的发病机制非常复杂。以往认为MODS是感染、创伤、烧伤等严重机体损伤难以遏制的直接后果。近20年的研究涉及到了MODS的病理生理学、病理学、免疫学、分子生物学以及分子流行病学，对MODS的认识逐步深刻。目前认为，MODS不仅与感染、创伤等直接损伤有关，在某种程度上，MODS与机体自身对感染、创伤的免疫炎症反应具有更为本质性的联系。也就是说，MODS的最大威胁来自失控的炎症反应
[2]

 。对机体炎症反应的深刻认识有利于早期认识MODS的病理生理紊乱，并使早期积极干预成为可能
[3]

 。MODS的发病机制提出了不少学说，但归纳起来主要包括炎症反应学说、自由基学说和肠道动力学说
[2]

 ，
[4]

 ～
[6]

 。炎症反应学说是MODS发病机制的基石。

根据MODS器官功能障碍发生的主要原因以及全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）在器官功能损伤中的地位，可将MODS分为原发性MODS和继发性MODS。原发性MODS是指某种明确的损伤直接引起器官功能障碍，即器官功能障碍由损伤本身引起，在损伤早期出现，如严重创伤后，直接肺挫伤导致急性呼吸衰竭，横纹肌溶解导致肾脏功能衰竭，大量出血补液导致凝血功能异常等。在原发性MODS的发病和演进过程中，全身炎症反应综合征在器官功能障碍发生中所占比重较低。继发性MODS并非是损伤的直接后果，而与全身炎症反应综合征引起的自身性破坏关系密切，异常的炎症反应继发性造成远隔器官发生功能障碍。所以，继发性MODS与原发损伤之间存在一定的间歇期，易合并感染。在继发性MODS中，全身炎症反应综合征是器官功能损害的基础，全身性感染和器官功能损害是SIRS的后继过程。全身炎症反应综合征—全身性感染—MODS就构成一个连续体，继发性MODS是该连续体造成的严重后果
[4]

 ，
[5]

 。

近年的研究证实，免疫功能障碍不仅是MODS的重要组成部分，同时在MODS发生发展中发挥关键的作用。MODS免疫功能障碍包括机体过度或失控炎症反应和免疫功能麻痹的动态过程。免疫功能障碍发病机制复杂，多种因素交互促成。严重感染、创伤后机体免疫功能发生紊乱，既可能表现为亢进，也可能低下，且往往表现为早期炎症反应亢进，后期发生免疫功能抑制
[6]

 。

MODS涉及面广，临床表现复杂，但MODS具有以下显著特征：①发生功能障碍的器官往往是直接损伤器官的远隔器官；②从原发损伤到发生器官功能障碍在时间上有一定的间隔；③高排低阻的高动力状态是循环系统的特征；④高氧输送和氧利用障碍及内脏器官缺血缺氧，使氧供需矛盾尖锐；⑤持续高代谢状态和能源利用障碍。

所有MODS患者均应进入重症医学科治疗。尽管MODS的病因复杂、涉及的器官和系统多，治疗中往往面临很多矛盾，但MODS的治疗应遵循以下原则：

（1）积极治疗原发病　控制原发疾病是MODS治疗的关键，应重视原发疾病的处理。

（2）改善氧代谢，纠正组织缺氧　氧代谢障碍是MODS的特征之一，纠正组织缺氧是MODS重要的治疗目标。改善氧代谢障碍、纠正组织缺氧的主要手段包括增加全身氧输送、降低全身氧需、改善组织细胞利用氧的能力等。

（3）代谢支持与调理　MODS使患者处于高度应激状态，导致机体出现以高分解代谢为特征的代谢紊乱。器官及组织细胞的功能维护和组织修复有赖于细胞得到适当的营养底物，机体高分解代谢和外源性营养利用障碍，可导致或进一步加重器官功能障碍。因此，MODS时，代谢支持和调理的目标应当是减轻营养底物不足，防止细胞代谢紊乱，减少器官功能障碍的产生，促进组织修复。

（4）免疫调节治疗　免疫功能障碍、炎症反应失控是导致MODS的根本原因，免疫调控治疗、抑制全身炎症反应有可能阻断MODS的发展，最终可能降低MODS病死率。免疫调节治疗实际上就是MODS病因治疗的重要方向。


 二、临床问题


 1．为什么要提出多器官功能障碍综合征的概念？

多器官功能障碍综合征（MODS）的终末阶段是多器官功能衰竭。以MODS的概念代替多器官功能衰竭，反映了人们对多器官功能衰竭更为深入的认识和了解，将MODS定义为一个包括早期病理生理改变到终末期器官功能衰竭的连续的完整的病理生理过程，确立了动态和开放的MODS概念，为MODS的早期认识、早期诊断以及早期干预奠定了基础，具有重要的临床意义。

MODS概念的提出是认识进步的结果，但确定较为合理的MODS定义仍然困难。为了避免割裂MODS整个病理生理过程，美国胸科医师学会和美国危重病医学会提出了一个较为模糊的MODS定义，即各种疾病导致多个器官不能维持自身功能，从而影响全身内环境稳定性的状态。MODS表述的器官功能障碍可以是相对的，也可以是绝对的，而且器官功能障碍是动态的、连续的变化过程，对器官功能的动态观察必将有助于MODS的早期诊断和治疗。


 2．全身炎症反应综合征有何临床意义？

1991年在芝加哥召开的美国胸科医师学会和危重病医学会联席会议，将感染或创伤引起的持续全身炎症反应失控的临床表现命名为全身炎症反应综合征，并制定了相应的诊断标准（表1-1）。全身炎症反应综合征可由感染因素引起，若进行性加重可导致全身性感染（systemic infection或sepsis）、严重感染（severe sepsis）、感染性休克，甚至多器官功能障碍综合征（MODS）。全身炎症反应综合征也可由创伤、烧伤、急性重症胰腺炎等非感染因素引起，进行性加重亦可引起MODS。全身炎症反应综合征是感染或非感染因素导致机体过度炎症反应的共同特征，MODS是全身炎症反应综合征进行性加重的最终后果。因此，就本质而言，全身炎症反应综合征是导致MODS的共同途径。

表1-1　全身炎症反应综合征的诊断标准（符合下列两项或两项以上）
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尽管全身炎症反应综合征概念的提出是MODS认识上的重大进步，但全身炎症反应综合征的诊断标准本身存在许多不足，特别是把它作为一个综合征或疾病时，不能停留在诊断水平上，应积极寻找导致全身炎症反应综合征的致病因素。当然，我们也不能因为全身炎症反应综合征诊断标准存在问题而否认全身炎症反应综合征的重要意义。


 3．怎么认识多器官功能障碍综合征的病理生理机制？

正常情况下，感染和组织创伤时，局部炎症反应对细菌清除和损伤组织修复都是必要的，具有保护性作用。当炎症反应异常放大或失控时，炎症反应对机体的作用从保护性转变为损害性，导致自身组织细胞死亡和器官衰竭。无论是感染性疾病（如严重感染、重症肺炎、急性重症胰腺炎后期），还是非感染性疾病（如创伤、烧伤、休克、急性胰腺炎早期等）均可能导致多器官功能障碍综合征（MODS）。可见，任何能够导致机体免疫炎症反应紊乱的疾病均可引起MODS。从本质上来看，MODS是机体炎症反应失控的结果。

感染、创伤是机体炎症反应的促发因素，而机体炎症反应的失控，最终导致机体自身性破坏，是MODS的根本原因。炎症细胞激活和炎症介质异常释放、组织缺氧和自由基、肠道屏障功能破坏和细菌和（或）毒素移位均是机体炎症反应失控的表现，构成了MODS炎症反应失控的3个互相重叠的发病机制学说——炎症反应学说、自由基学说和肠道动力学说（图1-1）。
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图1-1　多器官功能障碍综合征的发病机制

（1）炎症反应学说　炎症反应学说是MODS发病机制的基石。研究表明，感染或创伤引起的毒素释放和组织损伤并不是导致器官功能衰竭的直接原因，细菌和（或）毒素和组织损伤所诱发的全身炎症反应是导致器官功能衰竭的根本原因。

（2）缺血再灌注和自由基学说　缺血再灌注和自由基也是导致MODS的重要机制之一。MODS的自由基学说主要包括3方面：①氧输送不足导致组织细胞直接的缺血缺氧性损害；②缺血再灌注促发自由基大量释放；③白细胞与内皮细胞的互相作用，导致组织和器官损伤，最终发生MODS。从根本上来看，自由基学说也是炎症反应学说的重要组成部分。

（3）肠道动力学说　肠道动力学说的概念最早是由Meakins和Marshall提出的。肠道是机体最大的细菌和毒素库，肠道有可能是MODS患者菌血症的来源。另外，MODS患者菌血症的细菌往往与肠道菌群一致。因此，Meakins和Marshall提出肠道可能是MODS发生发展的动力器官（gut motor）。在感染、创伤或休克时，即使没有细菌的移位，肠道内毒素的移位也将激活肠道及其相关的免疫炎症细胞，导致大量炎症介质的释放，参与MODS的发病。因此，肠道是炎症细胞激活、炎症介质释放的重要场地之一，也是炎症反应失控的策源地之一。从这一点来看，肠道动力学说实际上是炎症反应学说的一部分。


 4．全身炎症反应失衡怎样导致多器官功能障碍综合征的发生？

基于全身炎症反应综合征是导致多器官功能障碍综合征（MODS）的根本原因这一认识，抑制全身炎症反应综合征有可能阻断炎症反应发展，最终可能降低MODS的病死率。20世纪90年代初期，大量的动物实验研究显示，抑制炎症介质能够明显降低感染或内毒素血症动物的病死率，这为临床MODS的救治带来希望。令人失望的是，内毒素单抗、肿瘤坏死因子α单抗等炎症介质拮抗剂在临床试验中相继失败，甚至个别研究报道增加病死率。由此迫使人们深入研究，并重新认识全身炎症反应综合征在MODS中的作用。

首先，引起注意的是机体受细菌毒素、损伤打击后，出现一过性细胞免疫功能降低，使机体对感染易感；其次，机体受细菌毒素、损伤刺激后，不仅释放炎症介质引起全身炎症反应综合征，同时大量释放内源性抗炎介质，后者可能是导致机体免疫功能损害的主要原因；第三，临床上盲目使用炎症介质拮抗剂，可能使免疫功能损伤加重，或许这就是炎症介质拮抗剂临床试验失败的主要原因。鉴于上述认识，1996年Bone针对感染或创伤时，导致机体免疫功能降低的内源性抗炎反应，提出了代偿性抗炎反应综合征（compensatory anti-inflammatory response syndrome，CARS）的概念。代偿性抗炎反应综合征作为全身炎症反应综合征的对立面，两者常常是不平衡的。如保持平衡，则内环境稳定得以维持，不会引起器官功能损伤。一旦全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征失衡，将引起内环境失去稳定性，导致组织器官损伤，发生MODS
[7]

 ，
[8]

 。

如果把全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征看作机体炎症反应天平的两端，则代偿性抗炎反应综合征作为天平的另一端，对全身炎症反应综合征发生、发展所起的关键性作用是不言而喻的。代偿性抗炎反应综合征的发生主要与抗炎性介质合成、抗炎性内分泌激素及炎症细胞凋亡等因素有关。

就其本质而言，MODS是全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征免疫失衡的严重后果。全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征失衡导致MODS的发展过程可分为3个阶段：①局限性炎症反应阶段，局部损伤或感染导致炎症介质在组织局部释放，诱导炎症细胞向局部聚集，促进病原微生物清除和组织修复，对机体发挥保护作用；②有限全身炎症反应阶段，少量炎症介质进入循环诱发全身炎症反应综合征，诱导巨噬细胞和血小板向局部聚集，同时，由于内源性抗炎介质释放增加导致代偿性抗炎反应综合征，使全身炎症反应综合征与代偿性抗炎反应综合征处于平衡状态，炎症反应仍属生理性，目的在于增强局部防御作用；③全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征失衡阶段，表现为两个极端，一是大量炎症介质释放入循环，刺激炎症介质瀑布样释放，而内源性抗炎介质又不足以抵消其作用，导致全身炎症反应综合征；另一个极端是内源性抗炎介质释放过多而导致代偿性抗炎反应综合征。全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征失衡的后果是炎症反应失控，使其由保护性作用转变为自身破坏性作用，不但损伤局部组织，同时打击远隔器官，导致MODS。

认识的进步，必然预示着在治疗上取得突破。恢复全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征的动态平衡可能是MODS治疗的关键。


 5．多器官功能障碍综合征的二次打击学说有何临床意义？

多器官功能障碍综合征（MODS）往往是多元性和序贯性损伤的结果，而不是单一打击的结果。1985年Dietch提出MODS的二次打击学说，将创伤、感染、烧伤、休克等早期直接损伤作为第一次打击，第一次打击所造成的组织器官损伤是轻微的，虽不足以引起明显的临床症状，但最为重要的是，早期损伤激活了机体免疫系统，尽管炎症反应的程度较轻，但炎症细胞已经被动员起来，处于预激活状态。此后，如病情稳定，则炎症反应逐渐缓解，损伤组织得以修复；如病情进展恶化或继发感染、休克等情况，则构成第二次或第三次打击。第二次打击使已处于预激活状态的机体免疫系统爆发性激活，大量炎症细胞活化、炎症介质释放，结果炎症反应失控，导致组织器官的致命性损害。第二次打击强度本身可能不如第一次打击，但导致炎症反应的爆发性激活，往往是致命性的（图1-2）。
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图1-2　多器官功能障碍综合征的二次打击学说

当第一打击强度足够大时，可直接强烈激活机体炎症反应，导致MODS，属于原发性MODS。但大多数患者MODS是多元性和序贯性损伤的结果，并不是单一打击的结果，这类MODS属于继发性MODS。常见的第二次打击包括继发性感染、休克、缺氧、缺血、创伤、手术等。对于多发性创伤的患者，如创伤严重，则直接可导致MODS，但多数患者经早期清创处理后基本稳定，而创伤早期发生的低血压导致各器官发生不同程度的缺血再灌注损伤及巨噬细胞、中性粒细胞激活，使患者出现发热、白细胞升高等炎症反应表现。创伤后3～7天，继发性感染或休克，使已处于预激活或激活状态的炎症细胞发生爆发性激活，结果使炎症反应失控，导致自身组织器官的损害，最终发展为MODS。

危重患者的病情往往是复杂的，机体遭受打击次数可能是两次，也可能是多次。多次反复打击将使机体炎症反应放大和失控更易发生，使患者更易发生MODS。另外，不仅机体免疫系统参与多次打击导致MODS的病理生理过程，凝血、纤溶、补体、激肽等多个系统均参与或累及。

MODS二次打击学说的提出，进一步强调了感染、创伤的后期处理。后期处理不当，其后果比早期损伤的结果更为严重，更具危害性。


 6．多器官功能障碍综合征有哪些临床特征？

尽管多器官功能障碍综合征（MODS）的临床表现很复杂，但在很大程度上取决于器官受累的范围及损伤是由一次打击还是由多次打击所致。MODS临床表现的个体差异很大，一般情况下，MODS病程为14～21天，并经历4个阶段，包括休克、复苏、高分解代谢状态和器官衰竭阶段。每个阶段都有其典型的临床特征（表1-2），且发展速度极快，患者可能死于MODS的任一阶段。

表1-2　MODS的临床分期和特征
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 7．不同多器官功能障碍综合征诊断标准有何差异？

1980年Fry提出第一个多器官功能衰竭诊断标准。在此之前，循环、呼吸、肾脏和肝脏等器官已经具有单一器官衰竭的判断或诊断标准。应激性上消化道出血被认为是胃肠道功能衰竭。然而，血液、代谢和神经系统的衰竭或功能紊乱就缺乏明确的诊断方法。DIC显然是血液系统的功能紊乱，DIC诊断中除了出血等临床表现外，还需有血浆纤维蛋白降解产物水平升高。但血浆纤维蛋白降解产物浓度升高缺乏特异性，严重创伤或手术患者也可升高，使血液系统功能衰竭的诊断缺乏客观性。代谢紊乱是重症患者应激的结果，如果能够对代谢过程进行复杂的监测，则所有重症患者可能都存在所谓的“代谢障碍”，对代谢障碍的诊断缺乏可行性。神经系统功能障碍在重症患者中也很常见，但准确定量评价非常困难。另外，严重感染导致内脏器官严重损害时，往往血压和心输出量是正常或偏高的，直到出现休克或临终期，心血管系统才表现出功能衰竭。因此，Fry在提出多器官功能衰竭诊断标准时，仅包含了呼吸、肝脏、肾脏和胃肠道系统（表1-3）。

表1-3　多器官功能衰竭诊断标准（Fry，1980年）
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尽管Fry的多器官功能衰竭诊断标准是目前被公认的、应用最普遍的诊断标准，仍然存在很多问题：①该标准未包括神经系统、循环系统、血液系统等常见的器官功能衰竭；②以终末期的功能衰竭为诊断标准，不利于早期诊断和治疗；③难以反映多器官功能衰竭动态连续变化的病理生理过程；④呼吸功能衰竭的诊断过于严格，容易漏诊。

针对Fry诊断标准存在的问题，我们于1997年提出了修正的Fry-多器官功能障碍综合征（MODS）诊断标准（表1-4），该标准结合国际常用的诊断标准，几乎包括了所有可能累及的器官或系统。当然，该标准未能包括MODS的整个病理生理过程，但避免了繁琐的程度评分，较为简捷，增加了临床实用性。

表1-4　MODS诊断标准
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 8．哪些因素导致多器官功能障碍综合征的病死率增加？

多器官功能障碍综合征（MODS）患者病死率高，认识病死危险因素，有助于早期确立MODS治疗对策。Knaus等学者对MODS的病死危险因素做了大规模的临床调查，概括了MODS病死的相关危险因素（表1-5）。

表1-5　MODS的病死危险因素
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* APACHE：急性生理和慢性健康状况评分。

我国的研究也显示，免疫功能低下、转入ICU时的急性生理和既往健康评分（APACHE）Ⅱ评分、非手术、感染性休克及器官衰竭数目等因素与MODS患者死亡的关系显著。创伤、感染等MODS的病因、全身炎症反应综合征程度等因素与患者病死率无明显关系。

循环功能衰竭，即感染性休克为MODS最常见的直接病死原因；其次为中枢神经系统功能衰竭和心功能衰竭等，进一步提示在MODS治疗中，应特别注意纠正循环衰竭，并针对病因采取有效治疗措施，不应掉以轻心。

总之，MODS病死率依然很高，针对MODS病死危险因素进行积极处理和干预，可能是降低MODS病死率的关键。


 9．多器官功能障碍综合征时免疫功能障碍的基本概念是什么？

免疫功能障碍不仅是多器官功能障碍综合征（MODS）的重要组成部分，同时在MODS发生发展中发挥关键的作用。MODS免疫功能障碍包括机体过度或失控炎症反应和免疫功能麻痹的动态过程。炎症反应本质上属于免疫反应的范畴，失控的炎症反应是MODS发生发展的根本机制，严重的炎症反应或细胞因子风暴可迅速引起微循环衰竭和感染性休克，继而发生DIC、呼吸衰竭和肝肾等器官功能障碍。免疫功能抑制可能与免疫效应细胞减少或功能抑制、机体呈调节T细胞或Th2极化和抗炎介质释放增多等因素有关。

临床免疫功能障碍可表现为多器官功能障碍，可于数小时、数天或数周发病，病程也长短不一。如爆发型流脑、中毒性休克综合征及严重猪链球菌Ⅱ型感染等严重炎症反应常在很短的时间内迅速发生休克、呼吸衰竭、肾衰竭和DIC等。免疫功能抑制患者常表现为原发感染难以痊愈，潜在感染的复发，或出现新的继发性感染。目前准确定量评价机体炎症反应水平和免疫功能紊乱性质、程度仍存在困难，还缺乏准确的临床判断指标和诊断方法。通过仔细的临床观察和密切的实验室检测，早期诊断器官功能损害或衰竭，并给予强化的器官功能支持治疗，能够避免部分患者死于继发性器官功能衰竭。

尽管MODS中免疫功能衰竭日益受到重视，然而由于其功能复杂性，免疫功能障碍缺乏明确的定义，亦无公认的临床判断指标。对免疫复杂而精细调节的反应和机制进行研究，从而充分发挥机体的防御作用，对减少损伤、促进机体康复是非常必要的。


 10．哪些是多器官功能障碍综合征时合并免疫功能障碍的主要病因？

（1）感染　全身性感染（sepsis）是临床上引起免疫功能障碍常见的原因，如肺部感染、腹腔感染、血流感染、尿路感染及皮肤感染等。爆发型流脑、严重猪链球菌Ⅱ型感染及某些类型链球菌、葡萄球菌感染所致中毒性休克综合征等也是临床常见的免疫功能紊乱性疾病。

（2）创伤、烧伤、手术　许多非感染因素如严重创伤、大手术等也可以活化炎细胞，如变性坏死的组织细胞及其产物、缺氧、免疫复合物等。有研究证实，创伤程度越重，机体免疫抑制效应越强，表现为单核细胞功能降低、淋巴细胞增殖受到抑制、白介素-2合成减少等，继发感染并发症是导致伤员死亡的主要原因之一。

（3）急性胰腺炎　胰腺细胞受损首先导致局部炎症反应，细胞因子进入血液循环可致白细胞激活，引发全身炎症反应综合征和多器官功能障碍综合征（MODS）。重症急性胰腺炎可在数小时或数天病情迅速加重，甚至在早期发生MODS而危及生命。

（4）营养不良　临床研究表明，危重病人营养不良的发生迅速而普遍，且营养不良本身已成为预测危重症预后不良风险的重要因素。由于营养素摄入不足、消耗增加或代谢异常等导致机体营养不良，引起胸腺和淋巴组织早期就受到损害，致使免疫功能低下，容易并发各种感染。

（5）免疫性疾病　免疫组织、细胞或分子存在结构、数量或功能缺陷，导致免疫防御功能损害，表现为抗感染能力下降，易发生反复或持续感染，如白细胞减少症、粒细胞缺乏症。

（6）其他疾病　如慢性消耗性疾病、恶性肿瘤等。最近研究发现脑卒中诱导的免疫抑制（stroke-induced immunosuppression）可导致卒中后感染并发症增加
[9]

 。

（7）医源性因素　某些药物如免疫抑制剂、化疗药物、放疗等可显著抑制机体免疫功能。


 11．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的发病机制是什么？

免疫功能障碍发病机制复杂，多种因素交互促成，且有待深入研究。严重感染、创伤后机体免疫功能发生紊乱，既可能表现为亢进，也可能低下，且往往表现为早期炎症反应亢进，后期发生免疫功能抑制
[10]

 。

（1）早期炎症反应亢进　炎症反应与免疫反应关系密切。遇到损伤信号后，机体吞噬细胞、NK细胞等迅速动员，执行防卫功能，吞噬、杀伤或抑制细菌或其他小颗粒，如果被吞噬的颗粒较大，吞噬细胞无法将其包围，或细胞损伤崩解，则颗粒内容物将逸出而损伤邻近正常组织。

严重感染、创伤早期，各种免疫细胞和多种体液因子参与早期炎症反应，吞噬细胞如中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞等活化，补体系统激活。活化的炎细胞释放的炎症介质一般在局部发挥防御作用，血浆中一般测不出炎症介质。全身炎症反应综合征时，大量炎细胞活化，分泌的炎症介质溢出到血浆中。炎症时细胞因子往往呈序贯性表达和不同幅度的升高，大量释放的炎症因子、毒素、蛋白酶导致组织细胞损伤。随着病情好转，血浆中炎症介质减少。在爆发型流脑、中毒性休克综合征、严重猪链球菌Ⅱ型感染及急性爆发型胰腺炎等，引起严重的炎症反应或暴风式炎症反应（细胞因子风暴），很短的时间内剧烈的炎症反应迅速引起休克和多器官功能障碍综合征
[11]

 ，
[12]

 。

（2）免疫功能抑制　免疫功能抑制又称免疫麻痹（immunoparalysis），常引起机体继发感染，甚至因严重感染而死亡，其发病机制复杂，可能与以下因素有关。

吞噬细胞减少或功能抑制，重症患者往往因为高血糖、应用免疫抑制剂、放化疗等引起白细胞减少、粒细胞缺乏等。

树突状细胞减少或功能抑制，树突状细胞数量减少参与全身性感染免疫抑制发生。研究观察到，全身性感染小鼠3天发现脾脏树突状细胞数量明显减少。临床研究也观察到，严重感染和感染性休克的患者循环髓系树突状细胞和浆细胞样树突状细胞均明显减少
[13]

 ，
[14]

 。树突状细胞的抗原提呈能力降低与免疫抑制也有关。Poehlmann等观察到，存在免疫麻痹的严重感染和感染性休克患者，循环髓系树突状细胞和浆细胞样树突状细胞均明显减少，人类白细胞相关抗原-DR表达明显降低，且至28天仍低于正常。Kawasaki等也证实在创伤后小鼠脾脏树突状细胞的抗原提呈能力明显下降。

免疫效应细胞减少：严重感染和感染性休克患者免疫效应细胞减少参与免疫抑制。Hotchkiss等观察到，对严重感染及感染性休克死亡的患者行尸检发现脾脏CD4＋
 T细胞和B细胞显著减少，且这些免疫效应细胞明显减少主要系细胞凋亡所致。在重症医学科中因严重感染死亡的患儿尸检结果同样证实脾脏CD4＋
 T细胞和B细胞显著减少。上述研究提示免疫效应细胞大量丢失介导免疫抑制发生。

负性免疫调节细胞增多：机体内调节T细胞发挥负性免疫调控效应。研究发现，合并免疫麻痹的感染性休克患者病程第1～2天，外周血调节T细胞绝对数和相对比例均即明显升高，第3～6天进一步增加，与存活组相比，死亡组患者调节T细胞持续升高。提示调节T细胞可能与免疫抑制有关。

细胞因子表达谱改变：全身性感染病程中细胞因子分泌异常也与免疫抑制相关。Kawasaki等发现创伤后小鼠脾脏树突状细胞分泌白介素-12明显减少。Wen等研究显示，盲肠结扎穿孔小鼠脾脏白介素-12均明显降低，而抗炎细胞因子白介素-10则明显升高。说明细胞因子谱表达异常参与全身性感染的免疫抑制发生。


 12．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的病理改变有哪些表现？

免疫功能障碍患者免疫器官可出现各种类型、程度不一的病理改变。

炎症反应主要是机体对损伤或感染的防御反应，以变质、渗出和增生为基本病理特征。脏器损害复杂多样，病变程度轻重不一，可出现某一个或多个脏器突出损害表现。组织可仅轻微的炎症反应，也可呈现明显的白细胞浸润。

免疫抑制患者的免疫器官可出现明显异常。有研究观察到，严重感染及感染性休克患者脾脏大量CD4＋
 T细胞和B细胞凋亡，而CD8＋
 T细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞无明显变化。另有研究发现，全身炎症反应综合征患者中性粒细胞往往表现为凋亡延迟，生存周期的延长，造成过度的炎症反应而损伤组织
[15]

 ，
[16]

 。


 13．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的病理生理改变特点是什么？

多器官功能障碍综合征（MODS）免疫功能障碍包括机体过度或失控炎症反应和免疫功能麻痹的动态过程。由于众多细胞因子和体液介质的复杂作用，引起一系列复杂的病理生理改变，严重威胁患者生命。

炎症反应主要是机体对损伤或感染的防御反应。炎症细胞聚集和激活可释放各种蛋白酶，有利于溶菌、杀菌和水解清除已破坏或衰老的细胞组分，适当浓度的细胞因子有调节细胞识别、募集、迁移和组织修复的作用。但即使是有益的反应也难免有正常组织受损，如果炎症反应失衡或失控，细胞因子大量或全身释放则具有毒性，将造成过度或持续的组织损伤，尤其是对血管基膜、内皮细胞和基质成分，引起多器官损伤。

炎细胞活化分泌的炎症介质又导致炎细胞活化，二者互为因果，形成炎症瀑布。一般情况下，炎细胞活化只出现在损伤局部，而全身炎症反应综合征时可发生在远隔部位，如肝枯否细胞，或血循环带到远隔部位
[17]

 。众多细胞因子间可相互诱生，相互调节分泌，相互调控受体表达，其生物效应也互相影响，可协调、叠加，或起拮抗作用，因此形成了复杂的细胞因子网络。

细菌或毒素作用下，大量炎细胞浸润，并释放多种细胞因子（如白介素-1、白介素-6和肿瘤坏死因子-α等）和趋化因子等，内毒素作用下引起微循环衰竭和感染性休克，继而迅速发生DIC、MODS等则是其主要病理生理学基础。有的表现为全身感染中毒症状。有时由于极微量的毒素就可能非特异性激活大量的免疫细胞，引起过量的细胞因子释放，在数小时至数天造成暴风式炎症反应，导致广泛的组织细胞损伤和严重的毛细血管渗漏，结果在极短的时间内引起休克和MODS。如起病急骤、剧烈的炎症反应和迅速发生MODS是爆发型流脑、中毒性休克综合征、严重猪链球菌Ⅱ型感染及急性爆发型胰腺炎等重要的病理生理特征
[18]

 ，
[19]

 。细菌致病成分复杂，与细菌的免疫生物学特征密切相关，主要包括细菌外毒素、内毒素、胞外酶等致病因子，活化免疫细胞，促进释放大量TNF-α等炎症性细胞因子，导致机体免疫功能紊乱。


 14．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的临床表现是哪些？

免疫功能障碍可表现为全身炎症反应或免疫功能低下。

（1）全身炎症反应　全身炎症反应可呈急骤起病，表现为全身感染中毒症状如畏寒、寒战、高热，可出现皮疹。爆发型流脑、中毒性休克综合征及严重猪链球菌Ⅱ型感染等在数小时至数天发病，潜伏期很短。

（2）器官功能障碍　爆发型流脑、中毒性休克综合征及严重猪链球菌Ⅱ型感染后等常在很短的时间内迅速发生休克和多器官功能障碍综合征，早期常合并呼吸衰竭、肾衰竭和DIC等器官功能衰竭。通过仔细的临床观察和密切的实验室检测，早期诊断器官功能损害或衰竭，并给予积极的治疗，明显能够预防患者死于继发性的器官功能衰竭。对病死患者的死亡原因做归因分析，也证实强化的器官功能支持治疗，能够避免患者死于继发性器官功能衰竭。

（3）感染　免疫功能抑制患者临床表现为原发感染难以痊愈、潜在感染的复发，或出现新的继发性感染。感染的性质和严重程度主要取决于免疫功能缺陷的成分及其程度。Otto等回顾性调查16041例重症患者，观察到严重感染或感染性休克后期免疫抑制的患者机会性细菌和真菌感染显著增加。由于免疫功能低下发生的感染，一般多发生在病程1周以后。需要注意的是，免疫抑制患者由于全身反应差，临床上可无明显发热、白细胞升高等表现。另外，免疫功能抑制者尤其是细胞免疫抑制者，恶性肿瘤的发病率也可能升高。


 15．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的诊断包括哪些内容？

目前准确定量评价机体免疫功能紊乱性质和程度仍存在困难，还缺乏准确的临床判断指标和诊断方法。血浆或组织中的某些炎症介质和（或）免疫细胞的某些变化有可能成为免疫功能障碍的较为特异的诊断指标，但目前尚不完全成熟，仍有待临床资料的积累。

临床上全身炎症反应与全身炎症反应综合征诊断标准一致，但全身炎症反应综合征标准不能评估炎症反应水平。C反应蛋白和一些细胞因子如肿瘤坏死因子-α、白介素-6、白介素-8及高迁移率族蛋白B-1等可用于评估全身炎症反应，但C反应蛋白存在升高、降低较慢，与炎症反应程度关系不确切，在判断炎症反应水平的价值方面并非不存在问题。细胞因子作为生化标记物具有广阔的前景，但因其往往存在半衰期短及检测方法标准化问题而有待完善。

循环中单核细胞和粒细胞数量和功能作为常用的判断免疫功能检测指标之一。

动态定量评估单核细胞表面人类白细胞相关抗原-DR表达是临床常用的衡量细胞免疫功能指标。表达率＜30％或＜5000分子/细胞提示免疫功能低下。需要注意检测抗体、流式细胞仪及检测方案标准化，以保证实验结果可比较，同时血标本应用乙二胺四乙酸抗凝是必要的。

单核细胞分泌促炎细胞因子如肿瘤坏死因子-α的能力也是评估免疫反应功能指标。脂多糖刺激全血后产生肿瘤坏死因子-α＜300pg/ml是判断免疫麻痹标准。仍然需要注意细胞因子检测的标准化问题。

T淋巴细胞极性分化如Th1/Th2/调节T细胞检测在动物和临床研究中取得了一定价值，但仍待完善。


 16．多器官功能障碍综合征免疫功能障碍的治疗原则是哪些？

（1）控制原发病　原发病处理是多器官功能障碍综合征（MODS）和免疫功能障碍治疗的基础和关键。治疗中应早期去除或控制诱发免疫功能障碍的病因，避免机体再次打击。若为创伤患者，则应积极清创，并预防感染发生。对于存在严重感染的患者，必须注意感染灶的寻找和处理，积极引流感染灶，应用有效抗生素进行治疗。

（2）免疫调理治疗　目前已明确无论是过度免疫激活还是免疫抑制都对机体不利，针对此改变实施的免疫调理策略，恢复免疫功能稳态，是有效解决免疫功能障碍的重要措施。对于免疫抑制患者，免疫刺激治疗有望改善预后
[20]

 。对于炎症反应亢进患者，通过调节早期免疫过度激化，有助重建机体免疫内稳状态，可能有助于减轻组织炎症反应，改善生存率。值得注意的是，免疫调节治疗的前提是准确判断机体免疫状态，缺乏免疫监测的情况下不恰当的免疫干预可能适得其反。

（3）器官功能支持治疗　爆发型炎症反应患者起病急骤，迅速发生多器官功能衰竭。因此，一旦出现器官功能衰竭的早期征兆，应积极给予强有力的器官功能支持措施，避免器官功能损害进一步发展。如对于休克患者，液体复苏的时机和速度至关重要，以迅速纠正有效循环血量不足、快速逆转休克。对于DIC，一旦发生血小板、纤维蛋白原明显降低或D-二聚体明显升高，立即补充新鲜冰冻血浆、冷沉淀、血小板，并积极给予小剂量低分子肝素治疗。一旦出现呼吸衰竭、肾衰竭的早期征兆，立即给予积极的机械通气和肾脏替代治疗。

（4）激素治疗　炎症反应强烈或休克不能逆转或多器官功能迅速发生衰竭时，可积极给予糖皮质激素，但对免疫的抑制作用又不利于感染的控制。小剂量氢化考的松（每日200mg分次静脉滴注）、长疗程（7天）补充糖皮质激素可以降低严重感染和感染性休克肾上腺皮质功能不全患者的28天病死率和对血管活性药物的依赖性。“短程”（＜24～48小时）、“大剂量”（甲基泼尼松龙30mg/kg，每4～6小时一次）应用糖皮质激素治疗对严重感染和感染性休克患者的预后没有改善，但在细胞因子风暴如爆发型流脑、中毒性休克综合征、严重猪链球菌Ⅱ型感染及急性爆发型胰腺炎等应用指征、方法及对预后的确切影响并不清楚，尚待进一步研究阐明。

（5）连续性肾脏替代治疗　早期连续性肾脏替代治疗和血浆交换可通过滤过和吸附等清除血浆中的炎症介质和毒素，调节内环境紊乱，达到控制全身炎症反应的目的，且有助于防止器官损害。现认为应采用高流量血滤。

（6）控制血糖　严重应激状态下，机体常出现代谢性高血糖反应及外周胰岛素抵抗。高血糖可抑制吞噬细胞功能。血糖升高已成为一独立因素直接影响重症患者的预后。多项临床研究表明，严格血糖控制可改善各类重症患者的预后，特别是外科重症患者。因此，正确处理各类危重患者的应激性高血糖，同时避免低血糖的发生，对于提高综合治疗效果，改善生存率具有重要的意义。

（7）营养支持　由于免疫功能障碍的复杂性和病因存在显著差异，其营养支持的很多重要问题仍然没有取得共识。一般认为早期肠内营养支持促进胃肠蠕动，减轻肠黏膜萎缩，保护胃肠道屏障功能。谷氨酰胺是免疫细胞的营养底物，可适量补充。精氨酸作为一氧化氮合成的底物，在上调机体免疫功能与炎症反应方面具有“双刃剑”的作用。严重感染病人应避免应用富含精氨酸的免疫营养制剂。


 17．多器官功能障碍综合征免疫功能抑制的预后如何？

爆发型流脑、休克型猪链球菌Ⅱ型感染、中毒性休克综合征等爆发型炎症反应患者，病程凶险，预后差。国内研究观察到休克型猪链球菌Ⅱ型感染多器官功能衰竭发生率高达86.7％，这也是休克型猪链球菌患者高病死率的重要原因。急性爆发型胰腺炎表现为发病后数日内迅速发展为多器官功能衰竭，病死率也极高。

免疫抑制患者往往因为原发感染难以治愈或继发新的感染，或发生多器官功能障碍综合征而预后明显变差。有研究观察到，单核细胞表面HLA-DR作为免疫功能衰竭标志，持续低表达院内感染发生率显著升高，且可预测感染性休克患者病死率
[21]

 。

总之，危重患者合并免疫功能障碍是困惑临床医生的难题，也是医学的热点问题，因此，必须高度重视免疫功能障碍的严峻形势，探索规范的诊断手段和有效的治疗手段，最终改善免疫功能障碍患者预后。


 18．多器官功能障碍综合征的治疗应注意哪些原则？

多器官功能障碍综合征（MODS）患者应入住重症医学科，但MODS患者的监测和治疗应由专科医师和重症医学科专职医师共同完成。尽管MODS的病因复杂、涉及的器官和系统多、治疗中往往面临很多矛盾，但MODS的治疗应遵循以下原则。

（1）积极控制原发病　控制原发疾病是MODS治疗的关键，应重视原发疾病的处理。对于存在严重感染的患者，必须积极引流感染灶和应用有效抗生素。若为创伤患者，则应积极清创，并预防感染的发生。当重症患者出现腹胀、不能进食或无石性胆囊炎时，应采用积极的措施，如导泻、灌肠等，以保持肠道通畅，恢复肠道屏障功能，避免肠源性感染。而对于休克患者，则应争分夺秒地进行休克复苏，尽可能地缩短休克时间，避免引起进一步的器官功能损害。

（2）改善氧代谢和纠正组织缺氧　氧代谢障碍是MODS的特征之一，纠正组织缺氧是MODS重要的治疗目标。改善氧代谢障碍、纠正组织缺氧的主要手段包括增加全身氧输送、降低全身氧需、改善组织细胞利用氧的能力等。提高氧输送是目前改善组织缺氧最可行的手段。氧输送是单位时间内心脏泵出的血液所携带的氧量，由心脏泵功能、动脉氧分压/血氧饱和度和血红蛋白浓度决定，因此，提高氧输送也就通过心脏、血液和肺交换功能3个方面来实现。降低氧需在MODS治疗中常常被忽视。镇静、降低体温、机械通气等均是降低氧需的重要手段。由于组织缺氧是氧供和氧需失衡的结果，氧需增加也是导致组织缺氧和MODS的原因之一，降低氧需对MODS的防治具有重要意义。MODS和休克可导致全身血流分布异常，肠道和肾脏等内脏器官常常处于缺血状态，持续的缺血缺氧，将导致急性肾衰竭和肠道功能衰竭，加重MODS。因此，改善内脏灌注是MODS治疗的重要方向。

（3）代谢支持与调理　MODS使患者处于高度应激状态，导致机体出现以高分解代谢为特征的代谢紊乱。机体分解代谢明显高于合成代谢，蛋白质分解、脂肪分解和糖异生明显增加，但糖的利用能力明显降低，有学者将之称为自噬现象（autocannibalism）。严重情况下，机体蛋白质分解代谢较正常增加40％～50％，而骨骼肌的分解可增加70％～110％，分解产生的氨基酸部分经糖异生作用后供能，部分供肝脏合成急性反应蛋白。器官及组织细胞的功能维护和组织修复有赖于细胞得到适当的营养底物，机体高分解代谢和外源性营养利用障碍，可导致或进一步加重器官功能障碍。因此，在MODS早期，代谢支持和调理的目标应当是试图减轻营养底物不足，防止细胞代谢紊乱，支持器官、组织的结构功能，参与调控免疫功能，减少器官功能障碍的产生；而在MODS的后期，代谢支持和调理的目标是进一步加速组织修复，促进患者康复。

（4）免疫调节治疗　基于炎症反应失控是导致MODS的根本原因这一认识，抑制全身炎症反应综合征有可能阻断炎症反应发展，最终可能降低MODS病死率。免疫调控治疗实际上就是MODS病因治疗的重要方面。当前，对机体炎症反应认识的深入，取得了阶段性的成果，但要对MODS治疗发挥指导性作用，尚有待时日。

总之，全面深刻地认识和研究MODS的发病机制，采用积极合理的干预手段，必将提高MODS的治疗成功率。

（杨　毅　邱海波）
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第二章　休克与循环功能支持


 一、前沿学术综述


 1．休克的概念及其发展过程

休克是全身有效循环血量明显下降，引起组织器官灌注量急剧减少，导致组织细胞缺氧以及器官功能障碍的临床病理生理过程。有效循环血量明显降低和器官组织低灌注是休克的血流动力学特征，组织缺氧是休克的本质，其最终结果是多器官功能障碍综合征（MODS）。休克的本质决定了休克复苏的根本目标是纠正组织缺氧，防止MODS的发生
[1]

 。

近年来，人们对休克的认识有了不断的提高。对休克认识的进步，实际上反映在对休克发病机制和病理生理的认识进步。休克（shock）的原意为震荡或打击，但直到19世纪，Crile提出休克是震荡或打击引起的以低血压为特征的症候群，才使对休克的认识有了较大的飞跃。

20世纪60年代，Lillehei等通过大量的实验，观察了休克时器官血流量和血流动力学状态，认识到休克是一个以急性微循环障碍为特征的临床综合征，提出了休克的微循环学说。该学说认为休克的本质为有效循环血量减少，导致机体微循环障碍和重要器官灌注不足，引起组织细胞功能紊乱。微循环学说的建立，是历史上对休克进行科学解释的标志。休克时微循环的变化具有一定的规律。根据微循环的改变可将休克分为三个阶段，即微循环缺血期、微循环淤血期和弥散性血管内凝血期。微循环学说从微循环水平科学地解释了休克引起的微循环障碍和器官功能损害，但仍然难以反映休克的本质——有效循环血量减少引起组织缺氧。

组织细胞的缺氧是休克的本质问题。近年来，医学科学的发展使氧代谢及其相关指标的临床应用成为可能。20世纪70年代，血流动力学和氧代谢监测的应用，为休克的血流动力学分类奠定了基础，同时也为观察休克的氧代谢紊乱提供了有力的武器。休克的氧代谢学说是从氧输送和氧消耗以及组织氧需的关系上，探讨休克对全身及器官组织缺氧的影响，是在微循环学说基础上，对休克认识的深化。根据组织缺氧的范围和程度，可将休克分为内脏器官缺氧期和全身器官缺氧期。从组织缺氧的角度去认识休克并指导治疗，是休克认识史上的一大进步。

当休克的微循环障碍、血流动力学紊乱和氧代谢紊乱被纠正后，仍有部分患者发生MODS，包括上消化道出血、急性肾衰竭、弥散性血管内凝血等。也就是说，当休克的微循环障碍、血流动力学和氧代谢紊乱被纠正后，休克仍然可能发展为MODS或多器官功能衰竭。因此，对休克的认识需要进一步深化。20世纪80年代后期，相继发现大量的炎症性细胞因子，炎症反应在休克中的作用也日益受到重视。20世纪90年代，在大量实验和临床研究的基础上，形成了休克的炎症反应和多器官功能障碍学说，该学说的主要内容包括两个方面，首先全身炎症反应可导致休克，即休克是全身炎症反应的后果；其次，休克又可诱发和加重全身炎症反应，导致多器官功能衰竭。


 2．休克的监测进展

休克突出表现为血流动力学和氧代谢紊乱。近年来，随着科技的进步，血流动力学和氧代谢的监测取得了迅猛的发展。20世纪80年代，Swan-Ganz肺动脉漂浮导管进入临床，开创了血流动力学监测的新篇章，临床上广泛应用，为休克的治疗提供依据。Swan-Ganz肺动脉漂浮导管监测血流动力学进入临床，使心脏前负荷的监测走向量化，肺动脉嵌顿压和中心静脉压成为反映心脏前负荷的指标。由于肺动脉嵌顿压和中心静脉压受到心脏顺应性、心脏瓣膜功能及胸腔内压力等多种因素的影响，近年大量研究表明，肺动脉嵌顿压和中心静脉压并不能准确反映心脏容量负荷状态
[2]

 ，
[3]

 。因此，临床上需要更为可靠的前负荷指标。随着脉搏指示持续心输出量监测技术在临床上的广泛应用，人们可以监测胸腔内血容量、血管外肺水含量及每搏输出量变异度等容量指标来反映机体容量状态，以指导临床容量管理。大量研究证实，胸腔内血容量、每搏输出量变异度、血管外肺水含量可以较准确反映心脏前负荷及肺水肿状态，明显优于肺动脉嵌顿压和中心静脉压等压力指标
[4]

 ，
[5]

 。

Swan-Ganz肺动脉漂浮导管和脉搏指示持续心输出量监测均为有创血流动力学监测手段，为了减少创伤，无创性的监测手段应运而生。重复二氧化碳吸入法、阻抗法以及床旁超声均可以进行无创血流动力学监测，并且被证实与有创监测的相关性良好。各种不同方法各有特点，监测指标和利弊各有不同，临床上可根据患者情况选择合适的监测手段
[6]

 ～
[8]

 。


 3．休克的治疗现状

基于对休克认识和监测水平的提高，休克的血流动力学支持和治疗也有了长足的进步。血管活性药物使用不仅仅是为了改善血流动力学状态，更重要的是改善组织的灌注，从而达到改善预后的目的。

严重感染和感染性休克是以全身性感染导致器官功能损害为特征的复杂的临床综合征，目前病死率仍高达30％～70％。面对严重感染和感染性休克的挑战，2002年10月欧洲危重病医学会、美国危重病医学会和国际感染论坛在西班牙巴塞罗那共同发起了拯救全身性感染的全球性行动倡议——拯救全身性感染运动（surviving sepsis campaign），并且在2004年扩大到11个学会共同制定《重症感染和感染性休克治疗指南》（简称《指南》），旨在规范临床治疗，最终降低严重感染和感染性休克病死率
[9]

 ，该《指南》并在2008及2012年进行了更新。但有研究证实，该《指南》的依从性较差。为了进一步落实该《指南》在临床的应用，《指南》从中提炼出明确降低病死率的核心的几项内容，形成一个联合治疗的套餐，称之为“感染的集束化治疗”（sepsis bundle），一方面为了促进临床医生联合应用集束化治疗的各项措施，另一方面也是为了简化，利于临床医生操作，提高依从性和可行性，从而规范临床严重感染及感染性休克的治疗行为，最后达到降低病死率的目的
[10]

 ，
[11]

 。

感染的集束化治疗指在确诊严重感染立即开始并在6小时内必须完成的治疗措施，包括：①血清乳酸水平测定；②抗生素使用前留取病原学标本；③急诊在3小时内，重症医学科在1小时内开始广谱抗生素治疗；④如果有低血压或血乳酸＞4mmol/L，立即给予液体复苏（20ml/kg），如低血压不能纠正，加用血管活性药物，维持平均动脉血压＞65mmHg（1mmHg＝0.133kPa）；⑤持续低血压或血乳酸＞4mmol/L，液体复苏使中心静脉压＞8mmHg，中心静脉血氧饱和度＞70％。

Levy等研究表明，随着《指南》的简化和推广，临床医生对其依从性有了明显的提高（从10.9％提高至31.3％），随着依从性的提高，患者的病死率得到明显的下降。然而，目前6小时感染的集束化治疗达标率仍然不足1/3，而在中国，其达标率甚至不到10％，因此需要继续针对临床医生进行教育及培训，以提高《指南》的依从性，进而降低严重感染和感染性休克的病死率。

近年来，循环功能的机械辅助取得了长足的进步。目前临床上应用最广泛的循环辅助装置是主动脉内球囊反搏，但对严重的左心室衰竭，可考虑应用左心室辅助，严重的双心室衰竭可考虑双室辅助、人工心脏等。对急性心功能障碍、心肌损害的患者，如心脏手术后低心排综合征、急性大面积心肌梗死、心源性休克、急性心肌炎、心功能障碍和急性移植心脏衰竭等，应用心室辅助装置的目的是减少心脏做功，维持和改善全身循环，促进心肌损伤修复。心室辅助装置的置入在改善全身器官循环灌注的同时，也为心肌损伤的修复提供了时间和条件，部分病人可能在心脏功能恢复后撤离机械循环支持。国内主动脉内球囊反搏的使用在许多重症医学科已经具有丰富的临床经验，但心室辅助和人工心脏还正在起步中。


 二、临床问题


 （一）休克的相关概念和发病机制


 1．怎样认识休克的概念和本质？

休克是各种原因导致的全身有效循环血量明显下降，引起组织器官灌注量急剧减少，导致组织细胞缺氧以及器官功能障碍的临床病理生理过程。有效循环血量明显降低和器官组织低灌注是休克的血流动力学特征，组织缺氧是休克的本质，其最终结果是多器官功能障碍综合征。严格来说，休克是多种原因引起的、具有相同或相似临床表现的一组临床综合征。


 2．休克一定有低血压吗？

血压降低是休克最常见、最重要的临床特征，但将血压降低作为是否发生休克的分水岭，显然是错误的。休克早期，以器官低灌注状态为主要表现，患者可出现心动过速、皮肤及四肢湿冷、少尿等，但血压并不一定降低，有时甚至升高。原有高血压者，发生休克时血压可能仍处于正常范围。另外，全身低灌注状态的患者，外周动脉血压测量值往往高于中心动脉血压，外周动脉压并不能反映器官灌注情况。因此，休克并不一定要伴有低血压，即使血压不低，也可能已发生休克，而一旦出现低血压，则表明已经进入休克的失代偿期。可见，在休克的诊断和治疗中，血压是一个非常重要的指标，但不敏感，以血压降低作为诊断休克的标准显然是片面的。


 3．休克发生的基本环节是什么？

尽管休克的病因复杂，但有效循环血量减少导致组织器官有效灌注减少是休克发生的共同基础。器官有效灌注的实现依赖于足够的血容量、正常的血管容积（正常的血管收缩和舒张功能）及正常的心脏泵功能。任何一个环节障碍，都会影响器官的有效灌注，导致休克。

（1）血容量减少　血容量减少导致静脉回流减少，心脏充盈不足，心输出量降低，进而引起血压下降。另外，交感神经兴奋，导致外周血管痉挛，也导致组织器官灌注减少。

（2）血管容量增加　血管床的容积很大，正常毛细血管是交替开放的，多数处于关闭状态，毛细血管内的血量仅占总血容量的6％。如毛细血管均开放，则仅肝脏毛细血管就可容纳全身的血容量。因此，毛细血管正常的交替性开放状态是维持有效循环血量的重要环节。休克时，由于组织缺氧、酸中毒以及一氧化氮等扩血管介质的大量释放，导致毛细血管床扩张，血管容量明显增加，导致有效循环血量降低，最终器官有效灌注明显减少。

（3）心脏泵功能障碍　各种原因导致的心脏泵功能障碍，均使心输出量降低，引起血压降低，器官有效灌注明显减少。


 4．休克发生的病理生理机制有哪些？

对休克认识的进步，实际上反映了对休克发病机制和病理生理的认识进步。目前，对于休克发病的病理生理机制包括3个学说：休克的微循环学说、休克的氧代谢学说和休克的炎症反应和多器官功能障碍学说。

（1）休克的微循环学说　20世纪60年代，Lillehei等通过大量的实验观察了休克时器官血流量和血流动力学状态，认识到休克是一个以急性微循环障碍为特征的临床综合征，提出了休克的微循环学说。休克时微循环的变化具有一定的规律。根据微循环的改变可将休克分为3个阶段，即微循环缺血期、微循环淤血期和弥散性血管内凝血期。

（2）休克的氧代谢学说　组织细胞的缺氧是休克的本质问题。休克的氧代谢学说是从氧输送和氧消耗以及组织氧需的关系上，探讨休克对全身及组织缺氧的影响，是在微循环学说基础上，对休克认识的深化。根据休克的发展过程，可将休克分为内脏器官缺氧期和全身器官缺氧期。

（3）休克的炎症反应和多器官功能障碍学说　20世纪80年代后期，炎症性细胞因子相继发现，炎症反应在休克中的作用也日益受到重视。20世纪90年代，在大量实验和临床研究的基础上，形成了休克的炎症反应和多器官功能障碍学说，该学说的主要内容包括两个方面，首先全身炎症反应可导致休克，即休克是全身炎症反应的后果；其次，休克又可诱发和加重全身炎症反应，导致多器官功能衰竭。


 （二）休克的分类和临床特征


 5．如何对休克进行分类？

休克的分类临床上常有病因分类和血流动力学分类。病因分类是基础，血流动力学分类是病因分类的必要补充，反映了休克的诊断和治疗是以纠正血流动力学紊乱和氧代谢障碍为目标。

（1）病因分类　病因分类以导致休克的基础疾病或原因进行分类，有助于诊断基础疾病、及时消除病因。从另一个侧面，也反映出对休克认识的局限性。

低血容量性休克：失血性休克（急性消化道出血、肝脾破裂、宫外孕及产科出血等）；创伤性休克（严重创伤、骨折、挤压伤、大手术及多发性损伤等）；烧伤性休克（烧伤引起大量血浆丢失）；失液性休克（大量呕吐、腹泻、出汗、肠瘘等）。

感染性休克：常见于肺炎、急性化脓性胆管炎、急性肠梗阻、胃肠穿孔、急性弥漫性腹膜炎、中毒性菌痢等疾病。

心源性休克：常见于急性心肌梗死、心律失常、心包填塞、心脏手术后、重症心肌炎、感染引起的心肌抑制等。

过敏性休克：常见于药物（如青霉素）、血清制剂、输血或血浆等引起的过敏反应，蚊虫、蜜蜂等叮咬过敏，花粉、化学气体过敏等。

神经源性休克：常见于高度紧张、恐惧、高位脊髓损伤、脊髓神经炎、脑疝、颅内高压等。

内分泌性休克：常见于肾上腺皮质功能不全或衰竭、糖皮质激素依赖等。

（2）血流动力学分类　随着对休克认识的进步和治疗手段更新，尤其是血流动力学监测应用于临床后，休克患者死亡的主要原因不再是基础疾病，而是由此造成的循环功能及其他器官功能障碍。原有的休克病因分类方法就显得明显不足。同时，不同病因导致的休克可表现为相同或相近的血流动力学改变。可以依据血流动力学特点来指导休克的治疗，因此对休克进行血流动力学分类就显得很有必要。按血流动力学的变化，可将休克分为低血容量休克、心源性休克、分布性休克和梗阻性休克。


 6．按血流动力学分类，各类休克的特点是什么？

低血容量休克的基本机制是循环容量丢失，大量体液丧失使血容量急剧减少，心脏前负荷不足，导致心输出量下降，氧输送和组织灌注明显减少。血流动力学特点为中心静脉压下降、肺动脉嵌顿压下降、心输出量减少、心率加快和体循环阻力增高。

心源性休克的基本机制为泵功能衰竭，指在保证足够前负荷的条件下，心输出量明显下降。心输出量、搏功指数、左心室射血分数、左心室舒张末期压力及容积等均是反映心脏泵功能的重要指标，监测这些指标有助于明确泵功能衰竭的原因。血流动力学特征是心脏泵功能衰竭导致心输出量急剧下降，中心静脉压升高，肺动脉嵌顿压升高，体循环阻力升高。

分布性休克的基本机制为血管收缩舒张功能调节异常。这类休克中，一部分表现为体循环阻力正常或增高，主要是容量血管扩张，循环血量相对不足所致。常见原因包括神经节阻断、脊髓休克等神经性损伤或麻醉药物过量等，另一部分是以体循环阻力降低为主要表现，导致血液重新分布，主要见于感染性休克。严重的全身炎症反应也可引起分布性休克，主要见于重症急性胰腺炎早期、严重烧伤早期等。典型的血流动力学特点是心输出量升高或正常，伴体循环阻力降低。低血压、脉搏洪大、四肢末梢温暖是常见的临床特征。当然，当感染性休克合并心源性或低血容量因素时，症状与体征往往不典型。感染性休克时的心功能改变表现为心血管功能抑制，包括心脏收缩功能和舒张功能异常以及血管张力和血流异常。

梗阻性休克的基本机制是血流通道受阻，如腔静脉梗阻、心包缩窄或填塞、心瓣膜狭窄、肺动脉栓塞等。由于血流通道受阻导致心输出量减少，引起循环灌注不良。心输出量减少导致氧输送降低、组织缺血缺氧是梗阻性休克的共同特征。


 7．休克的早期诊断应注意什么？

休克的诊断至少应包括几方面的内容：休克的病因、伴或不伴血压下降，组织灌注不足及组织缺氧的表现，器官功能的改变。

准确地说，休克是多种原因引起的具有相同或相似临床表现的一组临床综合征。当致病因素作用于机体后，休克的病理生理过程已经开始，但临床上并不会立即表现出血压下降或其他反映休克的临床指标，甚至休克的病理生理过程已经发展一段时间后，临床表现也不典型。因此，休克的发生发展是一个连续的病理生理过程，诊断治疗应当强调“早”。

休克的诊断一般不难，关键是应早期及时发现。要点是凡遇到严重损伤、大出血、严重感染以及过敏的病人和有心脏病史者，应想到发生休克的可能；如出现出汗、兴奋、心率加快、脉压差小或尿少等症状者，应疑有休克。若病人出现神志淡漠、反应迟钝、皮肤苍白、呼吸浅快、收缩压降至90mmHg，或原有高血压的患者收缩压下降40mmHg及尿少者，则标志患者已进入休克失代偿期。


 8．重视严重感染的临床意义是什么？

感染是指无菌的体液或体腔中发现微生物，全身性感染是指这些微生物的侵入导致机体出现全身炎症反应，也就是合并全身炎症反应综合征的发生。当全身性感染并发器官功能损害时，称为严重感染。感染性休克是严重感染的特殊形式。当严重感染合并循环功能衰竭时，称为感染性休克。

严重感染和感染性休克是以全身性感染导致器官功能损害为特征的复杂临床综合征，其发病率和病死率均很高。全世界每年大约1000人中就有3人发生严重感染和感染性休克，同时这一数字还呈现不断增长的趋势。近年来，抗感染治疗和器官功能支持技术取得了长足的进步，临床医师对《指南》的依从性也明显提高，但严重感染的病死率仍高达30％以上。在美国，严重感染是第10位的致死原因，其死亡人数超过乳腺癌、直肠癌、结肠癌、胰腺癌和前列腺癌致死人数的总和。因此，必须高度重视严重感染和感染性休克的严峻形势，并不断探索规范的诊断方法和有效的治疗手段。


 9．感染性休克的诊断标准是什么？

临床上感染性休克诊断需符合以下标准：①有明确感染灶；②有全身炎症反应存在；③收缩压低于90mmHg，或较原来基础值下降40mmHg，经液体复苏后1小时不能恢复或需血管活性药维持；④伴有器官组织的低灌注，如尿量＜30ml/小时，或有急性意识障碍等；⑤血培养可能有致病微生物生长。

当临床上存在严重感染伴有发热或体温不升、意识障碍、过度通气、皮肤潮红、脉搏洪大等临床表现时，感染性休克容易诊断。但临床表现不典型时，易漏诊或误诊。年老体弱和免疫功能低下的患者往往缺乏典型的临床表现。另外，感染性休克患者存在心功能不全及血容量不足时，同样表现为皮肤湿冷及脉搏细速，与心源性休克及低血容量休克不易鉴别。意识障碍及少尿对感染性休克的诊断并不特异。


 10．高排低阻的感染性休克患者，其心脏功能是正常的吗？

典型的感染性休克血流动力学特点是心输出量升高或正常，伴体循环阻力降低。但心输出量的增加或正常不代表感染性休克患者心功能正常。相反，感染性休克时的心功能改变表现为心血管功能抑制，包括心脏收缩功能和舒张功能异常。

（1）心肌收缩力降低　在左室压力容积环中，左室等容收缩曲线的斜率明显降低，说明左室收缩力显著降低（图2-1），其机制与心肌抑制因子及肿瘤坏死因子等对心肌的直接抑制效应有关，也与血压降低导致心肌灌注减少和缺氧有关。另外，感染导致心脏毛细血管内皮细胞损伤和白细胞激活，白细胞在毛细血管内聚集，堵塞毛细血管，加重心肌缺血，也与心肌收缩力降低有关。心肌收缩力的下降随着患者的康复，5～10天后可以逆转。
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图2-1　感染性休克时左心室压力容积的变化

（虚线为正常心功能，实线为感染性休克）

（2）心肌顺应性代偿性改变　感染性休克时，多数患者心肌顺应性明显增加，但也有部分患者心肌顺应性降低。

心肌顺应性增加伴心输出量增加：感染性休克时，心室代偿性扩张，则心肌顺应性明显改善，左室舒张期顺应性曲线向右下移位，左室舒张末期容积明显增加，使每搏输出量增加，心功能曲线上表现为曲线向左上方向移位（图2-2）。
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图2-2　感染性休克时心功能曲线的改变

心肌顺应性降低伴心输出量降低：若心室未发生代偿性扩张，甚至左室顺应性明显降低，则左室压力容积曲线就表现为舒张期顺应性曲线向左上移位，左室舒张末期容积降低，加之心室等容收缩曲线向右下移位，使左室收缩末期容积增加，结果每搏输出量明显降低，使心输出量明显减少。心功能曲线上则表现为曲线向右下移位（图2-2）。部分患者心室不能发生代偿性扩张的机制尚不清楚，推测可能与内源性儿茶酚胺大量释放、外源性大剂量儿茶酚胺类和洋地黄类药物应用有关，导致心肌纤维过度收缩，心室过度排空，引起心肌舒张受限，使心肌顺应性显著降低。研究显示，左室不能代偿性舒张、顺应性明显降低的感染性休克患者，病死率明显升高。

值得注意的是，心肌细胞水平（心肌细胞收缩力-心肌纤维初长度）和心脏整体水平（心输出量-左室舒张末期容积）的心功能曲线可能是不一致的。感染性休克时，心肌细胞水平上的心功能曲线均向右下移位，表现为心肌细胞收缩力明显降低。但在整体心脏水平上，心功能曲线体现左室前负荷与心输出量或左室搏功指数的关系，曲线的走向不仅受心肌收缩力的影响，还受心室顺应性以及后负荷的影响。当左室顺应性明显改善、后负荷明显降低时，心输出量明显增加，多数感染性休克患者表现为心输出量明显增加。整体水平的心功能曲线就表现为曲线向左上移位，与心肌细胞水平的心功能曲线改变方向相反。当然，当左室顺应性降低时，即使后负荷降低或不变，心输出量也呈现明显降低，其结果是心脏整体水平的心功能曲线向右下移位，与心肌水平上心功能曲线的改变趋势一致。


 11．哪些原因可以导致心源性休克？

心源性休克是由于急性心泵功能衰竭或严重心律紊乱（心室纤维震颤等）而导致的休克。心输出量、心脏做功指数、左心室射血分数、左心室舒张末期压力及容积等均是反映心脏泵功能的重要指标，监测这些指标有助于明确泵功能衰竭的原因。

心源性休克可由心脏收缩功能降低、舒张功能障碍（包括顺应性下降）、心律失常等原因引起（表2-1）。心瓣膜狭窄、心室流出道梗阻等心内梗阻性的原因造成的心输出量下降，其本质上并不是泵功能衰竭，治疗上也与泵功能衰竭明显不同。因此，心内梗阻引起的休克已经不再被认为是心源性休克，应该属于梗阻性休克。

表2-1　心源性休克的常见原因
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 12．如何认识心脏舒张功能障碍在心源性休克中的地位？

发生心源性休克时，心脏收缩功能和舒张功能障碍均有障碍，但临床上心室舒张功能障碍往往被忽视，从而导致治疗失败。

心室舒张功能障碍引起心源性休克时，多表现为心输出量降低，心室充盈压力明显升高。床边经食管超声心动图检查若显示心室舒张末期容积减小，射血分数较高，则可证实心室顺应性降低。另外，液体负荷试验也有助于了解心室顺应性，采用5％葡萄糖溶液或生理盐水50～100ml在5～10分钟内快速静脉输注，比较输液前后中心静脉压或肺动脉嵌顿压的改变。如果压力无明显增加或增加幅度较小，提示患者心室顺应性较好；输液后压力明显增加，则提示顺应性较差。

心输出量呈现心率依赖性，也提示心室舒张期充盈障碍、顺应性降低。心率过快、过慢均影响心室舒张期充盈。心脏顺应性降低时，较少的心室充盈即可使心室舒张压力明显增加，此时，心率的增加可使心输出量明显增加。

心肌缺血引起的顺应性降低，若能及时去除病因，心室顺应性可明显改善。但一般情况下，改善心肌顺应性很困难。应用正性肌力药可使收缩力增加，但顺应性可能进一步降低。硝酸酯类扩血管药物降低心脏后负荷的同时，也可改善心肌顺应性，是改善心肌顺应性的重要治疗措施之一。若心室顺应性不能改善，患者可能因后负荷下降而出现血压下降。因此，舒张功能障碍在心源性休克中的作用值得重视。传统的心源性休克治疗集中于改善心脏收缩功能，显然是不合适的。


 13．怎样诊断心源性休克？

心源性休克的临床诊断必须满足两个条件：一是有休克的临床表现，二是存在心脏的疾病。心源性休克的临床表现和其他类型的休克是类似的。

总的来说，早期患者烦躁不安、焦虑、面色苍白、肢体冰冷、皮肤呈花纹状、出冷汗、周围型紫绀、心率快、血压低、尿量明显减少。如果患者有严重的左心功能不全，可出现急性肺水肿表现，如胸闷气促、咯粉红色泡沫样血痰、两肺满布湿啰音。如果是心脏瓣膜的腱索断裂或是心肌梗死后室间隔穿孔，可以听到心脏杂音。在心源性休克的晚期，可以出现DIC而发生全身皮肤、黏膜和内脏广泛出血，并出现多器官功能障碍或衰竭，此时治疗已十分困难。

辅助检查有助于心源性休克的诊断。

（1）心电图　应对患者做12导联的心电图描记（必要时做18导联），对各种心律失常、电解质紊乱、心肌供血不足和心肌梗死（包括病变范围）等，可获得重要的数据资料。

（2）床边X线片检查　可了解两肺情况，胸腔有无积液、积气，心脏大小和纵隔有无增宽等情况。

（3）动脉血气分析　可了解患者呼吸功能情况和有无酸碱平衡失调，有无水电解质代谢紊乱。

（4）动脉压监测　建议对休克患者应用有创的动脉内连续测压方法监测血压，观察整个病情过程中血压的动态变化。

（5）血流动力学监测　置入Swan-Ganz肺动脉漂浮导管，可监测较全面的血流动力学指标，如中心静脉压、肺动脉压、肺动脉嵌顿压，并可测定心输出量。

（6）血液生化检查　心肌酶谱的测定、肝肾功能的测定、凝血酶原时间和部分凝血活酶时间及有关DIC的检查如3P试验，可以了解其他器官的功能状态和病情的进展。


 14．休克不同阶段的临床特点是什么？

不同类型的休克，其临床过程有不同的特点。根据休克的病程演变，休克可分为两个阶段，即休克代偿期和休克抑制期，或称休克前期和休克期。

（1）休克代偿期　有效循环血量降低20％以下时，由于机体的代偿作用，患者的中枢神经系统兴奋性提高，交感神经活动增加，表现为精神紧张或烦躁、面色苍白、手足湿冷、心率加速、过度换气等。血压正常或稍高，反映小动脉收缩情况的舒张压升高，故脉压缩小。尿量正常或减少。这时，如果及时处理，休克可以很快得到纠正。如果处理不当，则病情发展，进入抑制期。

（2）休克抑制期　有效循环血量降低20％以上或处于失代偿期的休克迟迟得不到纠正，则进入休克抑制期。患者神志淡漠、反应迟钝，甚至可出现神志不清或昏迷、口唇肢端发绀、出冷汗、脉搏细速、血压下降、脉压差显著缩小。严重时，全身皮肤黏膜明显紫绀，四肢冰冷，脉搏扪不清，血压测不出，无尿。皮肤、黏膜出现淤斑或消化道出血，提示合并DIC。

并发其他器官功能障碍，如患者出现进行性呼吸困难、脉速、烦躁、紫绀或咯出粉红色痰，动脉血氧分压降至60mmHg以下，吸氧也不能提高动脉氧分压和改善症状时，常提示发生急性呼吸窘迫综合征。

休克的临床表现一般都随休克的病程演变而改变（表2-2）。

表2-2　休克代偿期和抑制期的临床特征
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 （三）休克的监测


 15．对休克患者临床观察的基本要点有哪些？

（1）意识状态　能够反映脑组织的灌注情况。患者神志清楚，反应良好，表示循环血量已够；神志淡漠或烦躁、头昏、眼花，或从卧位改为坐位时出现晕厥，则常表示有效循环血量不足。

（2）肢体温度和色泽　反映末梢灌注情况。患者四肢温暖，皮肤干燥，轻压指甲或口唇时，局部暂时缺血呈苍白，松压后迅速转红润，表明休克好转；四肢皮肤常苍白、湿冷，轻压指甲或口唇时颜色苍白，在松压后恢复红润缓慢，表明休克未纠正。

（3）血压　休克代偿期，剧烈的血管收缩，血压可以保持或高于正常；休克抑制期血压逐渐下降，收缩压低于90mmHg，脉压低于20mmHg；血压回升，脉压增加，则表明休克有所好转。

（4）心率或脉率　心率加快或脉率细速常常出现在血压下降之前。有时血压仍低，但脉搏清楚、手足温暖，则提示休克趋于好转。休克指数［脉率/收缩期血压（以mmHg表示）］有助于判断休克的程度。休克指数正常为0.5，表示无休克；超过1.0～1.5表示存在休克；在2.0以上，则表示休克严重。

（5）尿量　尿量是反映肾脏灌注情况的指标，也可反映器官血流灌注情况。休克患者应常规放置导尿管，观察每小时尿量和尿比重。尿量少于25ml/小时、尿比重增加，说明肾血管收缩或血容量仍不足；血压正常，但尿量仍少，尿比重高，反映肾脏灌注仍然不足；如血压正常，尿量少，尿比重低，则可能发生急性肾衰竭。尿量稳定在每小时30ml以上时，表示休克好转。


 16．怎样评价中心静脉压监测在休克中的作用？

当一般临床观察难判断休克患者血容量状态时，可考虑通过放置颈内静脉导管或锁骨下静脉导管监测中心静脉压，也可通过Swan-Ganz肺动脉漂浮导管监测中心静脉压。

中心静脉压是反映患者血容量状态的指标，正常值为5～10cmH2
 O。一般认为，中心静脉压＜5cm H2
 O提示血容量不足；中心静脉压＞15cm H2
 O提示输液过多或心功能不全。然而，对于重症患者，中心静脉压的绝对值并不能准确反映容量状态。有研究分析中心静脉压绝对值与血容量的相关性，显示其相关性仅为0.16。

连续、动态监测中心静脉压可能更具有临床意义。通过容量负荷试验，观察中心静脉压的改变，有助于评价患者的容量及心功能状态。然而，也有研究同样证实中心静脉压的变化值不能有效预测容量反应性。


 17．如何评价肺动脉嵌顿压在休克中的作用？

肺动脉嵌顿压（PAWP）可通过Swan-Ganz肺动脉漂浮导管监测，是反映左心室前负荷水平的指标，正常值为8～15mmHg。与中心静脉压相比，能够更准确地反映机体容量状态。一般认为，肺动脉嵌顿压＜6mmHg提示容量严重不足；肺动脉嵌顿压＜12mmHg仍提示容量不足；肺动脉嵌顿压12～15mmHg提示容量正常或容量不足伴左心功能不全；肺动脉嵌顿压＞15mmHg提示容量过多或伴左心功能不全，有发生肺水肿的危险性。

然而，同中心静脉压一样，对于重症患者，肺动脉嵌顿压的绝对值也不能有效预测患者的容量反应性，而动态观察肺动脉嵌顿压的改变具有更高价值。


 18．全身氧代谢监测主要包括哪些指标？

全身氧代谢监测主要包括氧输送、氧耗量、氧摄取率及混合静脉血氧分压或饱和度等监测指标。

（1）氧输送　指单位时间内心脏泵血所提供给组织细胞的氧量，由呼吸功能（动脉血氧饱和度和氧分压）、血液系统功能（血红蛋白浓度）和心脏泵功能（心指数）3个因素决定。氧输送正常值为每分钟500～600ml/m2
 。

（2）氧耗量　是单位时间内组织器官所消耗的氧量。正常值为每分钟160～220ml/m2
 。感染性休克时氧耗量常常与氧输送具有病理依赖关系，即随氧输送增加，氧耗量也明显增加。

（3）氧摄取率　单位时间内组织的氧耗量占氧输送的比例。正常值为20％～30％。计算公式：氧摄取率＝氧耗量/氧输送。

（4）氧需（oxygen demand）　为单位时间内维持组织细胞正常代谢所需消耗的氧量。根据Shoemaker方法，氧需可经麻醉和体温校正后估算。氧需＝氧耗量（麻醉）×10－0.036667×（98.6－T），其中T为华氏温度，氧耗量（麻醉）＝10×体重（kg）×0.72。

（5）氧债（oxygen debt）　反映机体缺氧的程度。根据氧需与机体实际氧耗量的关系，就可判断机体是否缺氧。当氧耗量与氧需的差值大于零时，说明机体不缺氧，无氧债。但当氧耗量与氧需的差值小于零时，则组织存在氧债，提示组织缺氧。因此，组织是否缺氧决定于氧供与氧需是否能够保持平衡。

（6）动脉血pH值　正常值7.35～7.45。低于7.35提示存在酸中毒。

（7）血乳酸浓度　正常值1～1.5mmol/L。休克时间越长，组织器官低灌注越严重，动脉血乳酸浓度越高。乳酸浓度持续升高，表示病情严重，预后不佳。

（8）混合静脉血氧饱和度或氧分压　正常值分别为＞65％和＞40mmHg。


 19．什么是胃肠黏膜pH值，如何监测？

监测血流动力学及氧输送仅能了解全身氧代谢，难以反映内脏器官的氧代谢。但是，缺氧最早发生在组织细胞水平，监测器官组织水平的血流灌注和氧代谢，具有特别重要的意义。20世纪80年代出现的监测胃肠黏膜pH值的方法，是目前唯一应用于临床、直接监测胃肠道黏膜灌注及氧代谢的技术。

pHi是通过特殊的导管间接测量胃肠腔内的二氧化碳分压和动脉血的碳酸氢根浓度来完成的。1982年Fiddian-Green提出，在一定条件下，将张力法测得的胃肠黏膜二氧化碳分压和同步测量的动脉血碳酸氢盐浓度（[image: ]
 ），代入改良的Henderson-Hasselbalch公式，可计算出胃肠黏膜pH值（pHi）：[image: ]
 [image: ]
 ，公式中0.03为二氧化碳的解离常数，k为不同平衡时间相对应的校正系数，PrCO2
 为胃肠黏膜二氧化碳分压。pHi计算必须满足的3个假设：①二氧化碳能在组织间自由弥散；②胃肠腔内液体中的二氧化碳分压等于黏膜内二氧化碳分压；③动脉血中的碳酸氢盐浓度与胃肠黏膜中的碳酸氢盐浓度相等。


 20．目前常用的器官氧代谢的监测手段有哪些？

系统监测机体的氧代谢状况，需从全身、器官及细胞3个层次进行（表2-3），但是床边危重患者的细胞水平氧代谢监测仍困难。当前主要通过监测机体氧输送有关指标、血乳酸浓度及器官功能来评价机体氧代谢状况，目前常用的器官的氧代谢监测手段如下。

表2-3　机体氧代谢的监测指标

[image: ]


（1）胃黏膜pH值　胃黏膜pH值反映胃肠道黏膜的灌注和代谢情况，是反映休克引起胃肠道低灌注的敏感指标。休克时，肠道是最早缺血缺氧的器官，而休克纠正时，肠道又是灌注恢复最晚的器官。通过特殊的胃黏膜氧张力计监测胃黏膜pH值。正常值为7.35～7.45。胃黏膜pH值＜7.35说明胃肠道缺血缺氧，胃黏膜pH值水平越低，说明胃肠道缺血越严重。

（2）颈内静脉血氧分压　是反映中枢神经系统氧代谢的指标。可通过颈内静脉逆行插管后抽血行血气分析，也可置入带有血氧饱和度监测的光纤导管持续监测。

（3）冠状窦静脉血氧分压　是反映心脏氧代谢和血流灌注的指标。可在直视手术时，将中心静脉导管置入冠状动脉窦中，术后通过抽血行血气分析，监测冠状窦静脉血压分压。


 （四）休克的治疗策略


 21．休克治疗的基本原则是什么？

尽管引起休克的病因不同，但均存在有效循环血量减少、微循环障碍、组织氧债，因此，休克的治疗原则包括尽早去除休克病因的同时，尽快恢复有效循环血量、纠正微循环障碍、纠正组织缺氧和氧债，防止发生多器官功能障碍综合征（MODS）。

治疗方法可分为病因治疗和支持治疗。病因治疗是休克治疗的基础。如果病因不能去除，单纯的支持性治疗不能收到良好的结果。但是休克的病因治疗大多需要一定的时间，难以立即奏效，患者不可能等到病因去除后再予支持治疗，因此，病因治疗也必须与支持性复苏治疗有机地结合，才有可能提高休克的治愈率。近年来提出“休克复苏（shock resuscitation）”的概念，强调休克尽早治疗的必要性和重要性。在支持治疗中，积极的早期复苏能有效改善器官组织的低灌注，纠正组织缺氧，防止后期出现MODS。


 22．休克复苏的目标是什么？

确立正确的休克复苏目标是休克治疗的关键。50年前，休克复苏治疗以血压纠正作为终点，结果大量休克患者在血压恢复后，发生急性肾衰竭和上消化道出血。目前多数临床医师仍以血压恢复正常、心率下降、尿量恢复、四肢温暖作为休克复苏的目标。从休克的病理生理角度来看，达到上述休克复苏目标后，患者仍然存在内脏器官缺氧，仍有可能发生多器官功能障碍综合征（MODS）。因此，以血压、心率、尿量等恢复作为休克复苏目标显然是不够的。

目前认为，休克复苏应以纠正组织缺氧和氧债为目标。根据这一标准，美国20世纪90年代初期的统计资料显示，心脏手术后患者、普通外科大手术患者及危重病患者中，有50％未得到充分复苏，更令人吃惊的是，高达80％的严重感染患者未得到充分的液体复苏。休克未充分复苏，将造成患者后期出现急性肾衰竭、消化道出血等严重并发症。因此，积极充分的休克复苏，纠正组织缺氧就显得非常必要。

休克的血流动力学和氧代谢紊乱纠正以后，仍然有部分患者因全身炎症反应、缺血再灌注和肠道细菌和（或）毒素移位而最终发生MODS。可见，实现休克的充分复苏，不仅要纠正休克的血流动力学紊乱和氧代谢紊乱，还需要采取积极措施，防止MODS的发生。防治MODS才是休克复苏治疗的最终目标。


 23．休克复苏不同阶段的目标是什么？

根据休克复苏治疗的阶段和目标，可将休克的复苏治疗过程分为ABC、DE和F等3个阶段（表2-4），分别以纠正血流动力学紊乱、氧代谢紊乱和防止多器官功能障碍综合征（MODS）为目的，因此，也可将复苏治疗的3个阶段称为血流动力学恢复阶段、氧代谢恢复阶段和MODS防治阶段。

表2-4　休克复苏各阶段的病理生理特征及目标

[image: ]



 （五）感染性休克的复苏


 24．对感染性休克患者怎么选择合适的液体进行复苏？

复苏液体包括晶体液和天然或人工合成的胶体液。严重感染和感染性休克时液体复苏采用胶体还是晶体一直存在争议。对感染患者和外科术后患者晶体液和胶体液复苏的临床荟萃分析显示，尽管晶体液复苏所需的液体量明显高于胶体液，但胶体液和晶体液复苏对肺水肿发生率、住院时间和28天病死率均无明显影响。针对16个重症医学科近7000例危重患者进行研究，发现两组机械通气时间和肾脏替代治疗时间均无显著性差异，28天病死率也无明显差异。且针对合并颅脑创伤的患者进行亚组分析，白蛋白组的病死率明显高于生理盐水组。然而，最近的研究显示使用白蛋白进行复苏具有器官保护的作用，因此2012年《重症感染和感染性休克治疗指南》中提议在重症感染及感染性休克的早期液体复苏组合中加入白蛋白。

与晶体液相比，分子量大的人工胶体溶液在血管内的滞留时间长，扩容效果可能优于晶体。然而研究显示人工胶体与晶体进行复苏对病死率无明显影响，而人工胶体甚至有一定的肾损伤作用。Bayer等针对重症感染的患者比较羟乙基淀粉及生理盐水的效果，研究发现羟乙基淀粉组尽管在开始两天内需要的液体量较少，但急性肾损伤的发生率明显增高，两组病死率无明显差异。最近发表在新英格兰医学杂志的研究
[12]

 显示，与晶体液相比，针对重症感染及感染性休克的患者使用羟乙基淀粉进行复苏增加90天病死率，并且增加肾脏替代治疗的比例。2012年最新的《重症感染和感染性休克治疗指南》推荐早期使用晶体进行液体复苏，并建议不用分子量＞200Da和（或）取代基＞0.4的羟乙基淀粉。


 25．感染性休克患者应以什么速度进行液体复苏？

对于疑有低容量状态的严重感染患者，应行快速补液试验，即在30分钟内输入500～1000ml晶体液或300～500ml胶体液，同时根据患者反应性（血压升高和尿量增加）和耐受性（血管内容量负荷过多）来决定是否再次给予快速补液试验。新的指南推荐对于重症感染导致的组织低灌注的患者，初始液体复苏以输注晶体液≥1000ml开始，最初4～6小时内至少输注30ml/kg的液体量，而对于部分患者可能需要更快和更大的输液量。

快速补液试验也称为容量负荷试验，是快速纠正低血容量状态的最佳方法。快速补液试验明显不同于持续静脉液体输入，通过短时间内输注大量的液体，密切观察血压、心率、尿量、肢体温度等反映器官灌注的指标，同时需要严密观察肺部湿啰音等肺水肿的征象，以评价机体对快速补液的耐受性。因此，快速补液试验能够评估患者对容量负荷的反应，评价血容量减少的程度，从而指导液体治疗。静脉血管扩张和毛细血管通透性增加是严重感染和感染性休克重要的病理生理特征。静脉血管的扩张使容量血管的容积明显增加，毛细血管通透性增加使大量的血管内液体渗漏到血管外组织间隙和第三间隙，使有效循环血量急剧降低。因此，在严重感染和感染性休克早期，往往需大容量的液体复苏，每日的液体输入量远高于出量（即正平衡）。

当然，由于不同感染性休克患者有效循环血量降低的程度不同，不同患者液体正平衡的程度就有很大差异，因此，液体平衡量并不能说明液体复苏是否充分。


 26．何谓早期目标导向治疗？

早期目标导向治疗（early goal-directed therapy，EGDT）是指一旦临床诊断为严重感染，应尽快进行积极液体复苏，6小时内达到以下复苏目标：①中心静脉压8～12mm Hg；②平均动脉压≥65mm Hg；③每小时尿量≥0.5ml/kg；④中心静脉或混合静脉血氧饱和度≥70％。早期目标导向治疗可明显降低严重感染和感染性休克患者的病死率
[13]

 ，
[14]

 。Rivers等组织的一项随机、对照、单中心的严重感染早期目标性复苏治疗研究表明，若能在严重感染发生6小时内实现复苏目标，严重感染的28天病死率能从49．2％降低到33．3％，60天的病死率从56.9％降低到44.3％
[13]

 。提示对严重感染和感染性休克早期实施目标导向治疗具有重要的临床意义。早期目标导向治疗以中心静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度≥70％为目标。机械通气和腹高压可导致患者胸腔内压增高，使中心静脉压升高，因此对于机械通气和腹高压的患者，可以将中心静脉压12～15mm Hg作为复苏目标。

若液体复苏后中心静脉压达8～12mm Hg，而中心静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度仍未达到70％，需输注浓缩红细胞使血细胞比容达到30％以上，或输注多巴酚丁胺（最大剂量至每分钟20μg/kg）以达到复苏目标。

对于重症感染和感染性休克患者，实现治疗目标的步骤，首先应给予初始的容量复苏，而如果低血压对于初始容量复苏无反应，则迅速加用缩血管药以维持血压≥65mmHg。在容量复苏后仍然存在持续低血压或者初始的血乳酸水平＞4mmol/L，则需要液体复苏使中心静脉压≥8mmHg；监测中心静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度，若未达到70％，则应根据血红蛋白浓度，输注浓缩红细胞使血细胞比容达到0.30以上；若中心静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度仍未达到70％，应给予多巴酚丁胺（最大剂量至每分钟20μg/kg）以达到复苏目标。


 27．何谓容量反应性？

容量反应性指心脏对静脉输液的反应。容量有反应定义为通过输注500ml晶体，心输出量可以增加10％以上。当患者处于心功能曲线的上升段时，输液可以明显增加心输出量，增加氧输送，改善组织灌注；当处于心功能曲线平台段时，输液不能明显增加心输出量，不能改善组织灌注，反而增加左心舒张末期压力，加重肺水肿。研究显示，重症患者仅有约50％的患者有容量反应。因此，对于需要进行液体复苏的患者，正确评价患者的容量反应性至关重要。


 28．何时需要进行容量反应性的评估？

当患者出现急性体液血液丢失或存在严重的感染等情况，如果出现有效循环血量不足的表现，如低血压、心率增快、尿量减少、皮肤湿冷、花斑和意识改变等，则提示患者需要输液补充有效循环血量，此时应该评估患者的容量反应性，明确患者对补液治疗的耐受性，明确患者是否可以通过补液增加有效循环血量，以改善组织灌注，从而从补液治疗中获益。


 29．评价容量反应性的方法有哪些？

研究发现经过输液之后，反映心脏前负荷的指标如中心静脉压、肺动脉嵌顿压、左心舒张末期容积等值的变化不能有效反映容量反应性。目前的容量反应性的评估方法为通过改变心脏的前负荷来观察每搏输出量或心输出量的变化。

常用的评价容量反应性的方法包括：

（1）快速补液试验　静脉输注500ml晶体，比较输液前后心输出量的变化，如果输液后心输出量增加＞10％，则定义为患者容量有反应。

（2）被动抬腿试验　通过抬高患者的双下肢，可以使得双下肢的血液回流至心脏，增加心脏前负荷。有研究证实被动抬腿试验可以使回心血量增加300～400ml。具体方法为：基础体位为45°的半卧位，然后改为平卧位并抬高双下肢至45°，维持至少1分钟（图2-3）。如果被动抬腿后心输出量增加10％以上，定义为容量有反应。
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图2-3　被动抬腿试验体位模式图

（3）下腔静脉变异度　随着呼吸运动，胸腔压力的改变将引起回心血量的改变，下腔静脉的直径相应出现改变。下腔静脉直径在吸呼气间的改变称为下腔静脉变异度。当容量不足时，由于吸气引起的回心血量增加会引起下腔静脉直径明显缩小。研究证实，当患者机械通气、无明显自主吸气努力时，下腔变异度＞18％定义为容量有反应；而当患者存在自主吸气努力时，下腔静脉变异度＞50％提示为容量有反应。


 30．糖皮质激素在感染性休克中如何使用？

许多学者致力于研究糖皮质激素对严重感染及感染性休克的作用。既往研究表明，大剂量糖皮质激素治疗感染性休克增加病死率、二重感染率以及消化道出血发生率，从而提示大剂量糖皮质激素治疗感染性休克是有害的。临床不应推荐大剂量糖皮质激素治疗感染性休克
[15]

 。

之后的一些研究显示，应激剂量糖皮质激素可改善感染性休克患者的预后。然而，近年欧洲的一个大规模、双盲、随机对照研究显示，小剂量激素尽管能缩短低血压的时间，减少血管活性药物使用剂量，但同时也增加感染的发生率，并不能改善患者预后。Sligl等进行的荟萃分析提示，使用小剂量激素不能改善患者预后。因此，2012年《重症感染和感染性休克治疗指南》推荐，如果液体复苏以及使用血管活性药物后血流动力学能够趋于稳定，建议不使用激素治疗。仅当在液体复苏及使用血管活性药物血流动力学仍然不稳定，才使用激素治疗。推荐应用氢化可的松，最大剂量200mg/天。


 31．感染性休克患者使用激素治疗前需要做促肾上腺皮质激素刺激试验吗？

重症患者往往存在肾上腺皮质功能相对不全。有研究显示，对促肾上腺皮质激素刺激有反应（使用促肾上腺皮质激素30～60分钟后，皮质醇水平增加＞9μg/dl）的患者，使用应激剂量的激素可以改善预后。然而，其他研究均未得出类似的结果。最近的研究显示，不管促肾上腺皮质激素刺激有反应还是无反应，应激剂量激素治疗均不改善患者预后。因此，2012年《重症感染和感染性休克治疗指南》建议使用激素前不需行促肾上腺皮质激素刺激试验。


 32．何谓严重感染的集束化治疗？

血流动力学紊乱是严重感染和感染性休克最突出的表现。血流动力学的支持是感染性休克重要的循环支持手段，目的是改善血流动力学状态、改善器官灌注，逆转器官功能损害。早期的目标指导性治疗已经证实明显改善感染性休克患者的预后。除了血流动力学管理，还有其他一些重要治疗也显示出明显改善预后的效果。

为了规范临床严重感染及感染性休克的治疗行为，最终达到降低病死率的目的，除了积极有效的血流动力学支持外，还需要同时联合其他有效的治疗，也就是形成一个联合治疗的套餐，是为“感染的集束化治疗”（sepsis bundle）。集束化治疗的目的一方面为了促进临床医生联合应用重症感染和感染性休克的各项治疗措施，规范临床医生的治疗行为；另一方面也是为了提高各项治疗措施的可行性和依从性，最后达到改善预后的目的。

早期的集束化治疗是指在确诊严重感染和感染性休克后立即开始并在6小时内必须完成的治疗措施，包括血清乳酸水平测定；抗生素使用前留取病原学标本；急诊在3小时内、重症医学科在1小时内开始广谱的抗生素治疗；如果有低血压或血乳酸＞4mmol/L，立即给予液体复苏（20ml/kg），如低血压不能纠正，加用血管活性药物，维持平均动脉血压≥65mmHg；持续低血压或血乳酸＞4mmol/L，液体复苏使中心静脉压≥8mmHg，中心静脉血氧饱和度≥70％。血流动力学监测和治疗是早期集束化治疗中最重要的组成部分，早期集束化治疗强调时间紧迫性，尽可能在1～2小时内放置中心静脉导管，监测中心静脉压和中心静脉血氧饱和度，开始积极液体复苏，6小时内达到上述目标，并通过监测和调整治疗维持血流动力学的稳定。确诊严重感染和感染性休克的早期6小时又被称为“黄金6小时”，显示出早期集束化治疗在临床上的重要性。

尽早达到集束化治疗的目标，可以明显改善严重感染和感染性休克患者的预后。Rivers的研究显示，6小时内实施并完成目标导向的血流动力学治疗可以显著降低病死率。英国的另一项前瞻性、双中心的研究显示，101例严重感染和感染性休克患者纳入观察，在6小时内达到感染的集束化治疗复苏目标组病死率为23％，而6小时内未达标组病死率为49％，也就是达标组病死率下降2倍。可见，尽早达到6小时集束化治疗目标可以显著降低严重感染和感染性休克患者病死率，在临床上应积极推行。

之前推荐的24小时集束化的治疗内容包括严格控制血糖，使用小剂量糖皮质激素，采用肺保护性通气测率以及使用小剂量活化蛋白C，除了肺保护性通气策略外，其余治疗内容均未被证实有效，甚至被证实为增加患者病死率。因此，新的《重症感染和感染性休克治疗指南》已经取消了24小时集束化治疗。


 （六）心源性休克的治疗


 33．心包填塞的特征是什么，怎样进行紧急救治？

心包腔是指壁层心包与心脏表面的脏层心包之间的空隙。正常心包腔内有少量淡黄色液体润滑着心脏表面。由于心包的弹力有限，急性心包积血或积液达150ml即可限制血液向心脏回流和心脏跳动，引起急性循环衰竭，甚至可引起心跳骤停。心包填塞可引起心脏收缩和舒张受限，是导致梗阻性休克最常见的原因。血流动力学特征是右房压、右室舒张末期压、肺动脉舒张压均明显升高，但肺动脉嵌顿压不高，同时心输出量明显降低。床边超声心动图检查可见心包积液、右房和右室舒张受限、吸气时室间隔左移。吸气时，由于室间隔左移，减少左室舒张期充盈，同时胸腔内压降低，使左心后负荷增加，导致心输出量降低，脉搏变细，形成“奇脉”，这也是心包填塞的特征性表现之一。

急性心包填塞一旦出现，必须争分夺秒地进行抢救治疗。当胸壁锐器伤和胸部挤压伤患者出现进行性血压下降、面色苍白、心率增快、心音遥远、颈静脉怒张、烦躁不安时，应首先考虑急性心包填塞，应紧急做心包穿刺，排血减压、缓解填塞，暂时改善血液动力学，争取抢救时间，并在输血补液纠正失血性休克同时准备紧急开胸手术探查，严格麻醉管理，严防心脏骤停，补充足够的血液，术中清除心包腔积血，恢复心脏正常收缩和舒张功能，精细准确地修补心脏破损处。术后严密监测心功能。


 34．心源性休克的治疗包括哪些内容？

心源性休克与其他类型休克的血流动力学特征有所不同，常表现为前后负荷过高，而心输出量减少，导致有效循环血量不足。治疗原则为调整心脏前、后负荷，改善心肌收缩和舒张功能，以达到纠正休克的目的。

（1）一般性治疗　减少搬动患者，采取上半身抬高15°体位，有利于肺部通气（因膈肌下移），同时下肢下垂，减少静脉回流，减低心脏前负荷，另外，应进行生命体征严密的监测。

（2）建立畅通的气道　若患者的自主呼吸力量足够，立即给予鼻导管或面罩给氧，使动脉血氧分压＞70mmHg，动脉血二氧化碳分压＜45mmHg。如果患者一般情况不稳定，有意识障碍、动脉血氧分压低或出现明显的肺水肿，应立即气管插管并给予机械通气治疗，以保证氧供，并减轻心脏负担。

（3）建立确切的静脉通道　可放置颈内静脉、锁骨下静脉导管，既可提供快速输液的静脉通道，又可获得可靠的血流动力学指标。

（4）镇静和止痛　应用镇静剂和止痛剂来解除患者紧张、焦虑，缓解由于创伤、手术引起的疼痛，可以应用吗啡或芬太尼。

（5）血管活性药物的应用　由于心源性休克的患者心肌收缩力下降、外周血管阻力明显增加，可常规应用血管活性药物。酸中毒使心肌和血管系统对血管活性药物不敏感，故应在纠正酸中毒的基础上给予血管活性药物。

多巴胺与多巴酚丁胺：常规用药剂量为每分钟2～20μg/kg。多巴胺小剂量（小于每分钟5～10μg/kg）作用于多巴胺受体和β受体，大剂量时主要作用于α受体。多巴酚丁胺为单纯的β受体激动剂，具有增加心率、增加心输出量、增加肾血流量的作用。对于有右心功能不全或肺动脉高压者，多巴酚丁胺可以降低肺动脉血管阻力。

肾上腺素：常用剂量为每分钟0.01～0.2μg/kg，可以增加心输出量，还可解除支气管平滑肌痉挛。

硝普钠和硝酸甘油：若患者外周血管痉挛明显或应用上述药物剂量过大引起α受体作用过强，可应用这两种药物来改善外周血管痉挛。硝普钠的常用剂量为每分钟0.1～5μg/kg，硝酸甘油为每分钟0.1～2μg/kg。另外，应用扩血管药物可减轻心脏的前后负荷，减轻左心室舒张末压力，使左心功能改善。

洋地黄类药物：应用时应慎重。可引起严重心律失常，也可因肝肾代谢障碍出现洋地黄中毒。但心率快、血钾浓度正常时，可小剂量应用。

氨力农与米力农：是一种非洋地黄类、非儿茶酚胺类的强心药，并有扩张外周血管的作用，可减轻心脏的前后负荷。氨力农的用量为每分钟6～10μg/kg，米力农为每分钟0.25～1μg/kg。

（6）保护心肌药物的应用　可以应用极化液或能量合剂、辅酶Q10、护心通等心肌保护药物。


 35．心源性休克需要心脏辅助装置或外科治疗吗？

部分心源性休克在药物治疗无效情况下需要外科治疗，另有部分心源性休克必须进行外科治疗。

当心源性休克积极地用药物治疗（如应用正性肌力药物）效果不明显或无效时，没有必要一味增加正性肌力药物的剂量而错失治疗的机会，此时应考虑使用心脏辅助循环装置。这些装置有主动脉内球囊反搏（intra-aortic balloon counterpulsasion therapy，IABP）、体外膜氧合、左心转流、右心转流和左、右心转流。心源性休克患者，当心脏指数每分钟＜2L/m2
 、中心静脉压＞15mmHg、左房压＞20mmHg时，应果断地放置主动脉内球囊反搏。

部分心源性休克必须用外科手术治疗，如急性心脏损伤后心肌出血造成心包填塞、二尖瓣腱索断裂、急性心肌缺血造成心肌梗死且在16小时之内、心肌梗死后室间隔穿孔、经皮冠状动脉球囊成形术介入治疗时造成急性血流动力学不稳定等。由于这些原因引起的心源性休克药物治疗无效，应积极采用心脏辅助装置或外科方法予以治疗。


 36．什么是心脏手术后低心排综合征？

心脏手术后低心排综合征是心脏手术后出现的心源性休克，是心脏术后严重并发症，发生率为2％～10％，常常在术后4～6小时发生，其主要原因是左心室功能障碍，与术前心功能障碍、手术过程、术后的缺血再灌注损伤、术后的心肌缺血等因素有关，表现为持续的低心输出量和左心室充盈压增高。术后心肌梗死也是术后低心排的一个重要原因，其发生率约为5％。


 37．心脏术后低心排综合征怎么处理？

在心脏术后低心排综合征诊断成立后，应建立合理的治疗方案，类似于心肌梗死后心源性休克的治疗。首先是保证充分的氧供、氧合及维持理想的心率和心律，并仔细评估左心室的充盈压。可以将输血输液的速度加快到左心室充盈压允许的耐受限，如果心输出量在这些初始措施干预后仍维持在危险的低水平，应积极应用血管活性药物。最常用的药物为多巴胺、多巴酚丁胺、肾上腺素、氨力农、米力农等，必要时可应用扩血管药物（如硝普钠）来降低心脏前后负荷。

手术后发生低心排综合征时，超大剂量使用正性肌力药物，往往弊大于利。强烈的α受体作用会使周围血管和内脏血管强烈收缩，导致严重的组织和器官灌注不足，产生难以逆转的严重酸中毒，患者最后可因低心排综合征、严重酸中毒、多器官功能障碍综合征而死亡。

若对药物治疗无效，或是在手术结束后无法脱离体外循环机，应积极地考虑对衰竭的心脏进行机械辅助治疗。这些患者大部分（60％～80％）在应用主动脉内球囊反搏以后即可恢复，仅有很少一部分患者（0.2％～1％）需要进一步的机械辅助循环装置（如左心辅助装置）。

心脏术后主动脉内球囊反搏的适应证是手术结束时无法脱离体外循环机、术后低心排综合征、术后出现顽固性室性心律失常等。


 （七）感染性休克血管活性药物的选择和应用


 38．如何把握感染性休克血管活性药物应用指征？

应用血管活性药物是感染性休克重要的循环支持手段，目的是改善血流动力学状态、恢复组织器官灌注、逆转器官功能损害
[16]

 。有效循环血量不足是感染性休克的基本问题，血容量恢复正常或前负荷基本恢复是血管活性药物应用的前提。一般认为，血管活性药物的应用指征是经积极液体复苏，而平均动脉压仍然低于65mmHg。然而，当感染性休克出现威胁生命的低血压时，在积极液体复苏的同时，往往需要早期应用血管活性药物，以维持重要脏器的灌注
[17]

 ，
[18]

 。


 39．感染性休克患者应用血管活性药物的目的是什么？

血管活性药物的应用目的主要包括：

（1）提高血压是感染性休克时应用血管活性药物的首要目标　儿茶酚胺类、血管加压素类药物大多具有血管收缩作用，能够实现提高血压的目的。

（2）改善内脏器官灌注　内脏器官血流灌注减少是休克的主要病理生理特点，即使休克患者的血压被纠正，内脏器官依然可能缺氧，可能导致多器官功能障碍综合征。

因此，改善器官组织灌注，特别是内脏器官灌注，逆转组织缺血才是休克复苏和血管活性药物应用的关键。对休克血管活性药物疗效的评价就不应单纯以升高血压为标准，而应关注器官灌注是否改善。


 40．理想的血管活性药物应具备什么样的作用？

基于血管活性药物应用的目的是改善器官组织灌注，特别是内脏器官灌注，以逆转组织缺血，因此理想的血管活性药物应符合：①迅速提高血压，改善心脏和脑血流灌注；②改善或增加肾脏和肠道等内脏器官的血流灌注，纠正组织缺氧，防止多器官功能障碍综合征。血管活性药物的选择必须考虑其对内脏灌注的影响。在存在心肌抑制或既往存在心功能不全的患者可选择或加用有正性肌力作用的血管活性药物。


 41．多巴胺的作用特点是什么？

多巴胺是儿茶酚胺类药物之一，在体内是合成肾上腺素的前体物质。对α、β和多巴胺受体均具有兴奋作用，其效应具有剂量依赖性。每分钟1～5μg/kg主要激动多巴胺受体DA1
 和DA2
 ，使肾脏、肠系膜、冠脉血管扩张，增加肾血流量和钠的排出；每分钟5～10μg/kg主要激动β受体，表现为心脏正性肌力作用，增加心肌收缩力和心率。多巴胺每分钟1～10μg/kg同时对肠道和肾脏等内脏血管表现为多巴胺受体样效应。当剂量达到每分钟10～20μg/kg时，主要作用于α受体，表现为缩血管效应。但各剂量在危重患者的作用常重叠，应密切观察多巴胺的剂量效应关系。

多巴胺的这种剂量效应特点对临床应用有着明显的影响。从多巴胺对心脏的作用中可以发现，多巴胺通过增加心输出量和扩张冠状动脉增加冠状动脉的血流量，改善心肌的灌注，然而，多巴胺的剂量增大后，β1
 受体兴奋导致心肌做功增加，氧耗量增大，反而使心肌的氧供需平衡的失调更为加重，所以，在应用多巴胺时，一定要根据患者的具体情况，精确地调整剂量，决不能只把多巴胺当成所谓的“升压药”来使用。大剂量多巴胺的主要副作用是强烈的心脏兴奋和心律失常。当多巴胺剂量高于每分钟20μg/kg，应更换其他药物。如患者外周血管阻力显著降低，可应用去甲肾上腺素；而外周血管阻力明显增高，则可使用肾上腺素。


 42．如何评价去甲肾上腺素在感染性休克治疗中的地位？

去甲肾上腺素是肾上腺素能神经末梢释放的递质，对α受体有很强的兴奋作用，对β受体也具有一定的激动作用，表现为强烈的血管收缩和一定的正性肌力作用，使全身小动脉和小静脉均收缩，外周阻力增加，血压升高，增加冠状动脉和脑动脉的血流量，增加心室做功。

去甲肾上腺素在休克治疗中曾经是一个非常有争议的血管活性药物。以往认为，去甲肾上腺素可引起严重的血管痉挛，导致器官灌注减少，最终导致器官功能衰竭。但近来的研究显示，在感染性休克治疗中，去甲肾上腺素并不引起内脏组织的缺血，在与多巴胺的比较中，去甲肾上腺素不会引起内脏血流灌注减少，反而有助于恢复组织氧供需平衡。感染性休克患者外周血管阻力降低，应用去甲肾上腺素可明显提高血压，在保证心脏和脑等重要器官灌注的同时，能改善内脏血流灌注。近年的5个随机对照研究比较了多巴胺与去甲肾上腺素治疗感染性休克的疗效，研究证实去甲肾上腺素有降低病死率的趋势。因此，2012年《重症感染和感染性休克治疗指南》推荐将去甲肾上腺素作为感染性休克患者的首选升压药。

去甲肾上腺素必须由中心静脉导管给药。如外周静脉输注，一旦渗漏皮下，可能引起皮肤组织坏死。


 43．多巴胺和去甲肾上腺素在休克治疗中究竟谁更有优势？

多巴胺和去甲肾上腺素是休克治疗中最常用的血管活性药物，但究竟哪种药物在休克治疗中更具有优势，一直没有明确的答案。以往在充分液体复苏后患者仍不能达到目标血压时，往往使用多巴胺来提升血压。新英格兰医学杂志在2010年3月发表了一篇针对多巴胺和去甲肾上腺素在休克治疗中比较的多中心、随机、对照研究[20]
 。这项研究共纳入1679名需要血管活性药物维持血压的休克患者，依照随机、双盲原则，其中858名患者使用多巴胺，821名使用去甲肾上腺素。结果显示，在主要终点事件28天的死亡率上，两者无明显差异。但是在并发症中，多巴胺组心律失常的发生率要明显高于去甲肾上腺组。在亚组分析中，感染性休克亚组和低血容量性休克亚组，多巴胺和去甲肾上腺素组两者28天死亡率无明显差异，但在心源性休克亚组，多巴胺组死亡率要高于去甲肾上腺素组。因此多巴胺在休克治疗特别是心源性休克治疗中的安全性问题值得我们关注。而对于感染性休克患者，仅在心律失常发生的风险非常低并且心功能明显受损（心功能Ⅳ级）或心率较慢的情况下使用多巴胺。


 44．肾上腺素的作用机制是什么？

肾上腺素对α和β受体均具有强烈兴奋作用，主要表现心肌收缩力增加，心率加快，心肌氧耗增加，皮肤、黏膜及内脏小血管收缩，但冠状动脉和骨骼肌血管扩张。不同剂量肾上腺素对心血管受体可产生不同的效应：小剂量（每分钟0.01～0.05μg/kg）主要激动β1
 及β2
 受体，增加心肌收缩力和心输出量，扩张周围血管，而α受体效应不明显；剂量增加到每分钟0.1μg/kg时，除β效应外，α效应明显；当剂量每分钟0.1μg/kg时，明显激动α受体，同时表现出强烈收缩周围血管作用，易导致心动过速和心律失常。

感染性休克患者出现以下情况时，可考虑使用肾上腺素：①去甲肾上腺素无效；②血流动力学表现为低心输出量和低外周血管阻力。

在心脏术后患者存在严重低心输出量时，可单独使用或与其他血管活性药物联合使用。


 45．多巴酚丁胺在何时选择应用？

多巴酚丁胺为强烈的β受体激动剂，具有强烈的β1
 受体和一定的β2
 、α受体兴奋作用。能增加心肌收缩力，提高心输出量，加快心率，并可能增加心肌氧耗。但对心率和心肌氧耗的影响明显低于异丙肾上腺素。多巴酚丁胺对外周血管不表现出明显的直接作用，可能是因为多巴酚丁胺对血管的作用较弱，而且同时兴奋外周血管β受体和α受体，其对血管的舒缩效应相抵所致。

多巴酚丁胺可增加每搏输出量、心输出量，作用强度与应用剂量成正相关，心肌收缩力和心输出量增加的同时使外周阻力有所下降，这更有利于心肌氧供需平衡的维持和心脏功能的恢复。多巴酚丁胺是心源性休克的常用血管活性药物，当感染性休克患者出现低心输出量时，也可应用多巴酚丁胺。

应用多巴酚丁胺时应从小剂量每分钟2μg/kg开始，根据病情变化及使用效果调整剂量，剂量高于每分钟10μg/kg时可引起心率增快，甚至心律失常。多巴酚丁胺也可导致心律失常，但发生率较异丙肾上腺素和多巴胺低。


 46．血管加压素在感染性休克治疗中有何地位？

血管加压素是休克时一种重要的内源性应激激素，休克患者常常存在血管加压素不足和血管加压素受体数量下调。血管加压素主要通过下列机制恢复血管紧张性，收缩血管、提高血压：①激活血管加压素V1
 受体；②下调血管平滑肌ATP敏感的钾通道的活性；③减少诱导型一氧化氮的合成；④与去甲肾上腺素等血管活性药物有协同作用。因此，血管加压素能有效升高平均动脉压和每搏输出量指数，降低心率、中心静脉压、平均肺动脉压及其他血管活性药的需要量，并特异性表现为收缩出球小动脉效应大于收缩入球小动脉效应，增加肾小球灌注压而增加肾小球滤过压，增加尿量，改善肾功能，但有可能导致血液在肠壁内分流及肠道氧需增加，可能加重胃肠黏膜缺氧。

一项观察血管加压素联合去甲肾上腺素与单纯使用去甲肾上腺素在感染性休克患者28天死亡率和90天死亡率的多中心、随机、双盲对照研究结果显示：两组间总体的28天死亡率和90天死亡率无明显差异，总体不良事件发生率也无明显差异。亚组比较中，仅在感染性休克程度较轻的患者（去甲肾上腺素用量≤15μg/分钟），血管加压素组28天和90天死亡率均较去甲肾上腺素组低；而在严重感染性休克患者（去甲肾上腺素用量≥15μg/分钟），两组28天死亡率无明显差异。

对于伴有急性肾衰竭的感染性休克的患者，2009年的一项研究显示：与单纯使用去甲肾上腺素比较，血管加压素联合去甲肾上腺素不但可以减缓肾衰竭的进展，而且显著减少了28天死亡率和90天死亡率。

在联合应用血管加压素的剂量问题方面，2010的一项研究结果显示：在感染、全身炎症反应或心脏手术后的需要去甲肾上腺素＞0.6μg/kg·分钟维持的血管扩张性休克的患者，应用血管加压素0.067U/分钟较0.033U/分钟能使去甲肾上腺素的用量更少，而且血管加压素的剂量与去甲肾上腺素的用量及改善心血管功能的有效性方面均有显著的相关性。

可见，对于程度较轻的感染性休克患者和合并急性肾功能不全的感染性休克患者，小剂量血管加压素与去甲肾上腺素联合使用可获益。而在使用剂量方面，0.067U/分钟会比0.033U/分钟效果更佳。


 47．小剂量的多巴胺具有肾脏保护作用吗？

传统认为，小剂量多巴胺具有选择性扩张肾血管、降低肾血管阻力和增加尿量的作用，被称为肾脏剂量多巴胺。但近来研究证实多巴胺的肾脏保护作用并不确切。在动物试验和志愿者中，小剂量多巴胺仅仅是通过抑制近曲小管钠的重吸收而促进钠的排出，具有增加尿量作用。

（1）心衰患者的研究　1964年，Goldberg
[16]

 以6例充血性心衰患者为研究对象，观察小剂量多巴胺的肾脏效应，结果每分钟1.3～3.6μg/kg多巴胺不增加心输出量时，对肾脏无保护作用；若心输出量增加，尿量也明显增加。可以推测肾脏剂量多巴胺增加尿量是心输出量增加的结果，而不是多巴胺对肾脏的直接效应。

（2）围手术期应用研究　通过观察小剂量多巴胺（每分钟3μg/kg）对肝移植、主动脉手术、阻塞性黄疸术后患者肾脏功能影响证实，小剂量多巴胺对术后患者的肾脏功能并无保护作用，不增加肾小球滤过率，也不降低急性肾衰竭患者的患病率。

（3）感染性休克的应用研究　严重感染患者应用小剂量多巴胺，虽通过抑制近曲小管钠的重吸收促进钠的排出，具有利尿作用，但并不增加肌酐清除率，对急性肾衰竭无预防作用。

（4）急性肾衰竭患者的应用研究　小剂量多巴胺并不能降低急性肾衰竭患者的病死率，也不能降低急性肾衰竭患者需要血液透析治疗的比例。大规模的随机对照临床研究也显示，328位早期肾功能障碍的危重患者应用小剂量多巴胺和安慰剂对危重患者血肌酐峰浓度、肾脏替代治疗的时间、尿量、肾功能恢复时间均无明显影响，重症医学科生存率、最终生存率、重症医学科住院时间、总住院时间、心律失常发生率差异亦无显著性。

可见，小剂量多巴胺无肾脏保护作用，危重病患者不推荐常规应用多巴胺进行肾脏保护。


 48．去甲肾上腺素对感染性休克患者肾功能有何影响？

以往认为，去甲肾上腺素可引起严重的肾血管痉挛，导致急性肾衰竭。这主要源于Girbes的报道，他用去甲肾上腺素诱导出动物急性肾衰竭，但其应用剂量很大，而且是动脉内直接给药。实际上，目前尚无去甲肾上腺素导致急性肾衰竭的临床研究报道。近年来研究证实，在感染性休克中，去甲肾上腺素对肾脏功能具有保护作用。

去甲肾上腺素可导致健康志愿者肾血管收缩，肾脏血浆流量减少，但肾脏血管阻力无明显增加，尿钠排泄分数和肾小球滤过率均无明显改变。

去甲肾上腺素对感染性休克患者的肾脏功能具有保护作用：前瞻随机双盲对照试验观察每分钟0.5～5μg/kg去甲肾上腺素与每分钟2.5～25μg/kg多巴胺对感染性休克患者血流动力学和尿量的影响，结果显示多巴胺组仅31％（5/16）达到预定的治疗目标（灌注恢复，并持续6小时），而去甲肾上腺素组93％（15/16）达到治疗目标，而且该组患者尿量明显增加。多巴胺组中血流动力学改善不明显的11例患者，改用去甲肾上腺素10例有效。可见，去甲肾上腺素可改善感染性休克患者血流动力学状态，并明显增加患者尿量，改善肾脏功能。

因此，去甲肾上腺素不仅改善感染性休克患者血流动力学状态，而且能够改善肾功能。


 49．多巴酚丁胺和肾上腺素对危重病患者肾脏功能有影响吗？

多巴酚丁胺对危重病患者的肾脏功能具有保护作用。Duke等选择肾脏功能轻度受损的危重患者25例，分别应用200μg/分钟多巴胺或175μg/分钟多巴酚丁胺静脉注射5小时，结果多巴酚丁胺组血压和心输出量较高，尿量和尿钠排泄分数无明显增加，但肌酐清除率明显增加。而多巴胺组尿量增加，肌酐清除率无明显改变。可见，多巴酚丁胺明显优于多巴胺，可改善肾脏灌注，提高肾小球滤过率。至于多巴酚丁胺改善肾脏功能的机制，可能与增加心输出量，改善肾脏灌注有关；是否具有直接肾脏效应尚待进一步研究。

肾上腺素是强大的α受体和β受体激动剂。休克患者应用肾上腺素，可提高心输出量和血压，增加氧输送。但肾上腺素可能加重肾脏损害，使用应慎重。

肾上腺素可增加严重感染动物和患者的肾脏血流量，但是同时导致肾小球滤过率明显降低，加重肾脏损害。Bersten
[17]

 以正常绵羊和腹腔感染绵羊为研究对象，首先发现正常动物和感染动物对肾上腺素具有不同的反应性。正常绵羊应用肾上腺素后，肾动脉血流量显著增加50％，肾血管阻力显著降低，而应用多巴胺后，肾动脉血流仅增加25％。对于严重感染动物，肾上腺素可使动物肾血流增加25％，而多巴胺使肾动脉血流仅增加15％。两药对正常动物的作用明显强于感染动物。进一步观察对肾脏功能的影响，结果正常动物应用肾上腺素后，肌酐清除率无显著改变，而感染动物应用肾上腺素后，肌酐清除率首先显著降低，之后有所上升，呈现双相改变。可见，肾上腺素应用可能加重肾脏功能损害。


 50．多巴胺能够改善肠道等内脏器官灌注吗？

一般认为，肠道血管具有多巴胺受体，多巴胺具有扩张肠道血管，增加肠道血流灌注的作用。但目前研究表明，尽管多巴胺能够增加肠道血流量，但肠道血管分流增加，黏膜血流反而减少，导致肠道缺血加重。

（1）多巴胺明显增加肠道血流量　动物实验及健康志愿者的研究均显示，小剂量多巴胺能够扩张肠系膜动脉，增加肠系膜动脉血流量。

（2）多巴胺明显加重肠道缺血　胃肠道黏膜pH值是反映胃肠道缺血缺氧的敏感指标。Marik观察10例感染性休克患者，应用多巴胺后，平均动脉压、心输出量、氧输送和氧耗均明显增加，但胃肠道黏膜pH值明显降低，说明感染性休克患者应用多巴胺后，血压升高的同时，肠道缺血缺氧明显加重。

尽管多巴胺明显增加血压、心输出量，明显增加胃肠道血流量和氧输送，但同时增加了全身氧耗、胃肠道血液分流和肠黏膜氧耗量，最终可能导致肠道缺氧加重。


 51．多巴酚丁胺对内脏器官血流和灌注有何影响？

多巴酚丁胺为强烈的β受体激动剂，通过兴奋β1
 受体增加心输出量和氧输送，改善肠道灌注，β2
 受体激动则导致肠道内的血流重分布，改善肠道缺氧，降低氧耗，使胃肠道黏膜pH升高。Joly等研究了14例感染性休克的患者，给予每分钟7.5μg/kg多巴酚丁胺，发现多巴酚丁胺明显增加心输出量，增加肠道血流，改善胃黏膜灌注。感染性休克患者的全身氧输送和胃肠道黏膜pH值随多巴酚丁胺剂量增加（每分钟0～10μg/kg）而升高，呈剂量依赖性关系。目前认为，多巴酚丁胺增加全身氧输送时，同比例增加肠道的氧输送，同时多巴酚丁胺使肠道内的血流重分布，血流从肠壁向肠黏膜重分布，增加胃肠黏膜灌注，改善胃肠道黏膜氧供需平衡。


 52．为什么去甲肾上腺素是感染性休克一线的血管活性药？

以往认为，去甲肾上腺素是强烈的α受体兴奋剂，具有强烈缩血管作用，增加心脏后负荷，降低心输出量，同时也导致内脏血管收缩，加重内脏器官缺血，因此，以往去甲肾上腺素很少用于感染性休克的治疗。最近的研究结果与传统观念形成鲜明对比，感染性休克患者应用去甲肾上腺素，可明显改善全身血流动力学，改善肠道等内脏器官的缺血缺氧，明显优于多巴胺、肾上腺素等血管活性药物。

（1）心输出量并不降低　提高外周血管阻力，导致心输出量下降，是应用去甲肾上腺素的顾虑之一。感染性休克具有外周血管阻力明显降低的特征，决定了应用去甲肾上腺素后，心输出量不会明显降低。感染动物应用去甲肾上腺素后，不仅不会引起心输出量降低，部分动物心输出量轻度增加。心输出量增加可能与去甲肾上腺素兴奋β受体，使心肌收缩力增加，冠状动脉灌注增加有关，也可能与血压升高，间接改善心脏灌注有关。

（2）增加肠道血流量和氧输送　去甲肾上腺素不仅明显提高全身氧输送，还明显增加肠道等内脏器官的血流量和氧输送。内毒素休克动物的研究显示，去甲肾上腺素能够改善内毒素引起的外周血管强烈扩张，增加全身和内脏器官的氧输送。临床研究也提示在不增加全身氧输送的情况下，去甲肾上腺素能够明显逆转感染性休克患者外周血管扩张，改善胃肠道血流灌注。

（3）改善肠道缺氧　研究显示去甲肾上腺素明显提高感染性休克患者的平均动脉压、心输出量、全身氧输送，同时胃肠道黏膜pH值显著升高。可见，感染性休克患者应用去甲肾上腺素能够改善肠道缺血。

（4）去甲肾上腺素对感染性休克患者的肠道黏膜屏障具有保护作用　Sautner等采用猪内毒素休克模型，观察去甲肾上腺素对动物回肠、结肠黏膜完整性的影响，结果去甲肾上腺素对回肠和结肠黏膜无损伤作用，而且不会引起细菌移位。

总之，应用去甲肾上腺素不仅能迅速改善感染性休克患者的血流动力学状态，而且能够改善胃肠道等内脏器官缺血，临床研究也证实去甲肾上腺素治疗感染性休克疗效确切，被推荐为治疗感染性休克的首选药物。


 53．联合应用去甲肾上腺素和多巴酚丁胺的时机和效果如何？

去甲肾上腺素能够迅速改善感染性休克患者的血流动力学状态，迅速提高血压，改善心脏和脑血流灌注，改善或增加肾脏和肠道等内脏器官的血流灌注，减轻胃肠道等内脏器官缺血，恢复氧供需平衡。在合并心肌抑制、心功能不全或心源性休克的患者可联合使用去甲肾上腺素和多巴酚丁胺，改善心脏功能，增加心输出量，改善组织灌注。

去甲肾上腺素与多巴酚丁胺联合应用可进一步改善肠道缺氧，感染性休克患者联合应用去甲肾上腺素和小剂量多巴酚丁胺后，胃肠道的血流量明显增加，肠道血流量的增加幅度不仅高于单用去甲肾上腺素，而且也高于肾上腺素。同时去甲肾上腺素与多巴酚丁胺联合应用也明显降低动脉血乳酸水平，提高胃肠黏膜pH值，降低胃黏膜与动脉血二氧化碳分压差。周韶霞等
[18]

 的研究也证实了这一结论。

另外，去甲肾上腺素和多巴酚丁胺的产热效应均明显低于肾上腺素，联合应用去甲肾上腺素和多巴酚丁胺不会增加全身和肠道的氧耗。

因此，去甲肾上腺素是有效治疗感染性休克的血管活性药物，可提高血压，改善组织灌注。在合并心功能障碍时可联合应用多巴酚丁胺。


 54．如何评价肾上腺素在感染性休克治疗中的地位？

肾上腺素具有强大的正性肌力作用，明显增加休克患者心率、心输出量和氧输送，也明显增加肠道血流量和氧输送，但同时更大幅度地增加肠道氧耗，结果导致肠道缺氧明显加重，增加胃肠黏膜pH值。

（1）加重全身缺氧　健康志愿者应用肾上腺素后，全身氧耗明显增加，糖分解利用增加，导致血糖和乳酸水平明显上升。提示肾上腺素增加健康志愿者氧耗，导致代谢紊乱和组织缺氧加重。

动脉血乳酸升高可由组织缺氧引起，也可能是丙酮酸脱氢酶功能降低，乳酸代谢障碍（如肝脏功能损害）的结果。研究证实，乳酸/丙酮酸比例＜10，提示乳酸堆积是由于乳酸代谢障碍所致，而比例＞10则提示乳酸堆积是组织缺氧引起乏氧酵解、乳酸产生过多的结果。因此，测定乳酸/丙酮酸比例可判断乳酸升高的原因。

肾上腺素引起的乳酸升高是组织缺血缺氧的结果，而不是乳酸代谢障碍的结果。Levy观察了感染性休克患者应用肾上腺素后动脉血乳酸和乳酸/丙酮酸比例的变化。结果显示肾上腺素应用1小时后，动脉血乳酸明显升高，而且乳酸/丙酮酸＞10，并持续12小时。提示感染性休克患者应用肾上腺素，可加重全身缺氧和乳酸酸中毒。肾上腺素是所有儿茶酚胺药物中产热效应最严重的药物，应用肾上腺素后明显增加机体氧耗，可能是肾上腺素引起或加重全身缺氧及乳酸酸中毒的重要原因。严重感染和感染性休克患者应用肾上腺素后，可导致全身性的缺血缺氧加重。

（2）加重肠道缺氧　感染性休克患者应用肾上腺素后，尽管肠系膜血流量明显增加，却反而使肠道缺血加重。其机制与肠道氧供氧需失衡有关。肾上腺素增加肠道氧需的程度，远远超过了肾上腺素导致肠道氧输送的增加，其净效应是肠道氧供氧需失衡，肠道缺血缺氧加重。

（3）损害肠道屏障　肾上腺素可严重损害感染性休克动物的肠道屏障功能。Sautner等采用猪的内毒素休克模型，观察肾上腺素对动物肠黏膜pH值和回肠、结肠黏膜的影响，结果肾上腺素不仅导致肠黏膜pH值明显降低，而且也引起动物回肠和结肠黏膜损害。说明肾上腺素明显降低肠道灌注，并损害肠黏膜完整性。

尽管上述结果提示肾上腺素可能有害，但是目前缺乏循证医学证据表明肾上腺素会增加感染性休克患者的病死率。有4项随机对照研究比较了肾上腺素和去甲肾上腺素治疗感染性休克的作用，结果显示两者疗效并无显著差异。目前指南推荐当去甲肾上腺素不能维持血压需要加用其他血管活性药物时，可以加用肾上腺素。


 （八）心源性休克血管活性药物的选择和应用


 55．心源性休克血管活性药物应用指征是什么？

低心排综合征或心源性休克是临床常见的、最严重的循环衰竭，常见于心血管大手术后、冠心病及严重感染性休克的患者。血管活性药物是重要的循环支持措施。当心肌收缩功能受到损害或抑制出现低心排综合征时，通过积极调整前负荷，使左室舒张末压或左房压达到正常范围甚至高限，积极调整和改善心肌舒张功能后，若心输出量和氧输送仍未达到合适水平，具有应用正性肌力药物的指征。


 56．常用的心源性休克血管活性药物作用机制是什么？

低心排综合征或心源性休克是临床常见的、最严重的循环衰竭。常见于心血管大手术后、冠心病及严重感染性休克的患者。血管活性药物是重要的循环支持措施。

常用的血管活性药物分为：①肾上腺素能激动剂；②洋地黄类药物；③磷酸二酯酶抑制剂；④钙增敏剂；⑤血管扩张药物如硝普钠、硝酸甘油等。钙增敏剂是近年来应用于临床的一种新型正性肌力药物。

肾上腺素能激动剂的作用机制如表2-5。

表2-5　常用肾上腺素能血管活性药物的作用机制比较*


[image: ]


* α受体兴奋：皮肤、黏膜血管及内脏血管收缩；β1
 受体兴奋：心肌收缩力增强，心率加快，心肌耗氧量增加；β2
 受体兴奋：冠状动脉和骨骼血管扩张；多巴胺受体兴奋：尿量增加。


 57．洋地黄类药物作用机制和在休克中的地位如何？

洋地黄类药物具有正性肌力、负性传导和负性频率效应。抑制心力衰竭心肌细胞膜上的Na＋
 -K＋
 -ATP酶，使细胞内Na＋
 水平升高，促进Na＋
 -Ca2＋
 交换，使细胞内Ca2＋
 水平提高，从而发挥正性肌力作用。另外，洋地黄还抑制了副交感传入神经的Na＋
 -K＋
 -ATP酶，提高了位于左室、左房和右房入口处及主动脉弓和颈动脉窦的压力感受器的敏感性，抑制性传入冲动的数量增加，进而使中枢神经系统下达的交感兴奋性减弱。

洋地黄类药物多用于慢性心力衰竭和某些心律失常的治疗。增强心肌收缩力的同时不收缩血管，心率不加快。伴快速房颤时，还能控制心室率。大多数洋地黄类药物的起效时间长，作用持续时间长，治疗剂量和中毒剂量接近。增强心肌收缩力作用比肾上腺素和多巴酚丁胺弱。

休克是一种急性循环衰竭，尤其是在合并多个器官功能受累时病情的发展变化往往很快，因此，休克治疗中，一般应用起效迅速、安全可靠、半衰期短、剂量容易掌握的药物如儿茶酚胺类药物多巴胺、多巴酚丁胺、去甲肾上腺素等。但并不是说在休克的治疗中不能使用洋地黄类药物，洋地黄主要用于心源性休克或合并慢性心功能不全或快速房颤时。


 58．心源性休克可以使用去甲肾上腺素吗？

去甲肾上腺素是以激动α受体为主的儿茶酚胺类药物，主要起收缩外周血管的作用。由于心源性休克的血流动力学以低排高阻为特点，因此既往不主张使用去甲肾上腺素来治疗心源性休克，避免外周阻力进一步增高，增加心脏后负荷，2007年美国心脏协会《指南》也推荐心源性休克的首选药物为多巴胺。然而，2010年在新英格兰医学杂志上发表的一个随机对照研究发现，对所有的休克患者而言，相比多巴胺，去甲肾上腺素不增加患者病死率，并且能减少心律失常的发生。有意思的是，在亚组分析中，针对心源性休克患者，去甲肾上腺素组较多巴胺组明显降低病死率，从而提示在心源性休克中可以考虑使用去甲肾上腺素。


 59．磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂作用机制是什么？怎样临床应用？

磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂是非强心苷、非儿茶酚胺类强心药，兼有正性肌力及扩血管效应，主要抑制心肌和血管平滑肌的磷酸二酯酶Ⅲ，抑制环磷酸腺苷（cAMP）的水解，从而增加心肌细胞环磷酸腺苷浓度，激活钙通道增加钙内流，增强心肌收缩功能，同时增加血管平滑肌内环磷酸腺苷浓度，使血管扩张。小剂量使用时主要表现为正性肌力作用，扩张血管作用随剂量的增加而逐渐增强。该类药物的适应证包括：准备行心脏移植以及终末期的心衰、短期用于难治性心衰、心脏术后。β受体阻滞剂治疗后出现失代偿性心衰需要强心和（或）对多巴酚丁胺反应不良时，因磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂的作用不被β受体阻滞剂所拮抗，可选用磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂短期使用。

临床常用的磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂为氨力农（amrinone）和米力农。氨力农负荷量0.25～0.75mg/kg（3～5分钟），维持量每分钟1.25～10μg/kg。米力农（milrinone）是第二代磷酸二酯酶Ⅲ抑制药，血流动力学效应与氨力农类似，但正性肌力作用比氨力农强，半衰期约2.4小时，较多巴酚丁胺长得多，在肾衰竭时可能会产生蓄积，负荷量25～50μg/kg（10分钟），维持量每分钟0．25～1μg/kg。


 60．钙增敏剂的作用机制和临床适应证是什么？怎样临床应用？

钙增敏剂是一种新型的正性肌力药物，它可以与心肌肌钙蛋白C结合，增加心肌肌钙蛋白C对Ca2＋
 的敏感性，从而通过无需提高细胞内Ca2＋
 浓度的方式增强心肌收缩力，且不影响心率，心肌耗氧量也未见明显增加；同时钙增敏剂还可通过使ATP敏感的K＋
 通道开放而产生血管舒张作用，使得冠状动脉阻力血管和静脉容量血管舒张，从而改善冠脉的血流供应；另外它还可抑制磷酸二酯酶Ⅲ。目前钙增敏剂主要适用于传统治疗（利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂和洋地黄类）疗效不佳的由收缩功能不全所致的低心排患者，用药后可有心输出量和每搏输出量上升，体循环阻力和肺循环阻力的下降，使心力衰竭症状好转。

一项对有心肌抑制的严重感染患者的研究发现，与多巴酚丁胺比较，钙增敏剂具有增加心指数、增加左室射血分数、降低左室舒张末期容积、降低肺动脉楔压、增加胃黏膜血流，增加尿量和降低血乳酸浓度的作用，能更好地增强心肌收缩力和改善组织灌注。为临床脓毒症心肌抑制和正性肌力药物的使用提供了新的思路。

目前临床主要使用的钙增敏剂是左西孟旦，治疗的初始负荷剂量为6～12μg/kg，时间应＞10分钟，之后应持续输注每分钟0．1μg/kg。对于同时应用血管扩张剂或（和）正性肌力药物的患者，治疗初期的推荐负荷剂量为6μg/kg。在负荷剂量给药时以及持续给药开始30～60分钟内，密切观察患者的反应，如反应过度（低血压、心动过速），应将输注速率减至每分钟0.05μg/kg或停止给药。如初始剂量耐受性好且需要增强血液动力学效应，则输注速率可增至每分钟0.2μg/kg，持续给药时间通常为24小时。在左西孟旦停药后，未发现有耐药和反弹现象。血液动力学效应至少可持续24小时，停药后，此效应可能持续9天。


 61．静脉应用硝普钠时应注意哪些问题？

硝普钠是一种有效的血管扩张剂，可同时扩张小动脉和小静脉，有效降低心脏的前负荷和后负荷，减轻肺水肿，减少心肌的耗氧量。因此，硝普钠可有效降低血压，对心力衰竭也有较好的治疗作用。

硝普钠的特点是起效快，作用效果强，作用持续时间短，非常符合危重患者的治疗要求。临床应用时需严格控制硝普钠的剂量，同时在血流动力学监测下进行。硝普钠扩血管作用强，稍有剂量波动也可能导致血流动力学的大幅度改变。在注射硝普钠的静脉通路上如果有其他液体，这些液体的输入速度也可能影响硝普钠的输入速度，从而影响硝普钠的作用效果，甚至导致病情的突然改变，临床应加以充分注意。

硝普钠在体内代谢产生硫氰化物，如持续大剂量使用超过3天则可能引起血中硫氰化物的蓄积，导致硫氰酸盐中毒，但临床上并不常见。硝普钠见光分解，使用时要注意避光输注。


 62．硝酸甘油有哪些特点？临床应用应注意哪些问题？

硝酸甘油以扩张静脉为主，对冠状动脉有扩张作用，大剂量时对静脉和动脉都有扩张作用。静脉应用具有起效快、作用时间短、效果确实可靠等特点，尤其是对冠状动脉的扩张作用，使硝酸甘油在对合并有心肌供血不足的危重病人中起到非常重要的作用。在心力衰竭或心源性休克的治疗中，硝酸甘油可以降低心脏的前负荷，还可以稍降低后负荷。因此，在改善心肌做功状态的同时，硝酸甘油扩张冠状动脉，增加了心肌的血液供应，改善了心肌的氧供需平衡。

硝酸甘油应小剂量持续静脉泵入，一般由1～5μg/分钟开始，逐渐增加剂量以达到最佳的血流动力学效应。

近年来人们对硝酸甘油的耐受性有了更多的认识，一般认为，持续静脉应用硝酸甘油时间过长，机体可产生耐受性，不宜大剂量长期使用。


 （九）主动脉内球囊反搏在休克的应用


 63．什么是体外反搏？

体外反搏1962年开始于美国，是一种无创的体外辅助循环装置，其原理是通过对人体臀部及下肢与心脏周期同步的无创性序贯加压，将血流驱回至上半身，增加心脏、脑、肾等重要脏器的舒张期血液灌流。体外反搏利用包裹在人体下肢的气囊，在心脏舒张期对人体施加外压，将其下肢以及臀部的血液驱回主动脉，从而增加心肌的灌注压和供血（增加30％～50％），达到改善血管功能、改善血液循环及代谢等目的，使心脏供氧增加、心肌损耗减少，它能降低血液黏稠度，改善微循环，减少血小板聚集，降低血栓素水平，是治疗心脑血管疾病的一种无创伤疗法。

心脏的射血是正向搏动，是心收缩期血液流动的动力泵（第一泵）；而体外反搏是心舒张期反向搏动，是心舒张期驱动血液流动的动力泵（第二泵）。体外反搏治疗把外在气体动力作用于人体循环系统，把气体的动力转化为人体血液循环的动力，一方面加速人体血液循环的速度，在动脉系统，由一个心跳周期单脉传递（第一泵），转变为一个周期的双脉传递（第一泵＋第二泵），这样既加速血流传递，增加血管内血液流动的切应力，又增加血管舒/缩运动的频率（增加1倍血管舒缩运动，无需像运动那样增加心率、增加耗氧来实现，有助于硬化血管弹性的维护和恢复），对于静脉系统，由下半身静脉无动力或弱动力的回流，变为由第二泵挤压所致的有动力搏动性静脉向心回流，增加回心血量，从而增加心输出量（30％左右）；另一方面，体外反搏治疗介入循环系统，改变原有的收缩期灌注压高，舒张期灌注压低的循环灌注模式，变为收缩期灌注压降低，舒张期灌注压明显增加，这种灌注模式最大的受益者是心脏，可使得心脏冠脉在舒张期灌注量增加40％左右，收缩期血流灌注下降5％，总灌注量增加30％～50％。大脑血流灌注不受收缩期和舒张期的影响，体外反搏治疗可增加颈动脉舒张期血流量的30％左右，而收缩期血流灌注量则下降10％左右，总血流灌注量增加20％～30％，这种增加不需要增加心脏的动力，是体外反搏作用的结果。再者，体外反搏促进血液循环加速，势必加速全身微循环血流，有助于微循环障碍的改善。


 64．何谓主动脉内球囊反搏，其工作原理是什么？

主动脉内球囊反搏是机械性辅助循环方法之一，是一种通过物理作用，提高主动脉内舒张压，增加冠状动脉供血和改善心脏功能的治疗方法，通过对血流动力学的影响而对心功能障碍起辅助性治疗作用。早期，主动脉内球囊反搏主要用于冠状动脉供血不足及心脏手术围手术期的辅助性治疗。随着主动脉内球囊反搏技术的不断完善和临床应用的发展，现已广泛应用于心功能不全危重病患者的抢救和治疗。

主动脉内球囊反搏是将一个带有球囊的导管置入患者主动脉内，球囊位于降主动脉的近心端，导管尖端位于左锁骨下动脉开口以下。根据患者自主心率或动脉压力，触发主动脉内球囊反搏的驱动装置，使球囊在心室舒张期充盈，心室收缩开始前快速排空。球囊在心脏舒张期充盈，把主动脉内的部分血液推向主动脉根部，从而使冠状动脉的灌注压明显升高，脑的舒张期灌注压也明显升高。与此同时，球囊把一部分血液推向主动脉远端，增加了内脏器官的舒张期血流灌注，尤其是肾脏灌注。在心脏收缩前球囊突然排空，使主动脉内的压力骤然下降，左心室的射血阻力明显降低，导致心肌做功降低，氧耗量明显减少。

实验表明：主动脉内球囊反搏可使冠脉血流增加7％～50％；心室射血阻力减少46％；心输出量提高10％～40％。总之，主动脉内球囊反搏可增加心肌氧供，减少心肌氧耗，从而使心肌氧供与氧耗平衡，同时改善全身的氧代谢。


 65．主动脉内球囊反搏有哪些适应证？

主动脉内球囊反搏主要用于心源性休克和严重低心排综合征的预防和治疗。应尽早使用，如患者出现多器官功能障碍综合征，则疗效较差。

（1）心脏内科　①各种原因导致的心源性休克，如急性心肌梗死、左心室壁瘤、乳头肌断裂及功能不全、二尖瓣关闭不全、心肌炎或心肌病等；②不稳定性心绞痛，包括内科治疗无效的不稳定性心绞痛、变异性心绞痛持续24小时、心肌缺血致顽固性快速室性心律失常；③充血性心力衰竭；④心导管操作期间或操作后的循环支持；⑤心脏骤停的复苏。

（2）心脏外科　①等待冠状动脉搭桥术的不稳定性心绞痛或急性心肌梗死；②心脏术前血流动力学不稳定；③心脏手术中的心源性休克；④心脏手术后难以脱离体外循环；⑤术后发生心源性休克或心功能衰竭；⑥心脏移植术前后。

（3）其他　①其他类型的休克合并心功能不全；②患严重心脏病需行非心脏手术；③特殊情况下暂时辅助增加脑血流。


 66．主动脉内球囊反搏有禁忌证吗？

主动脉内球囊反搏的禁忌证包括绝对和相对禁忌证：

（1）绝对禁忌证　①严重主动脉关闭不全；②胸、腹主动脉瘤；③影响导管插入的外周动脉疾病。

（2）相对禁忌证　①终末期心脏病；②不可逆转的脑损害；③主动脉、髂动脉严重病变或感染；④出血性疾病；⑤转移性恶性肿瘤。


 67．主动脉内球囊反搏可产生哪些血流动力学效应？

主动脉内球囊反搏所产生的血流动力学效应主要包括以下5个方面。

（1）舒张早期压力升高　辅助后舒张早期动脉压力明显升高，一般高于动脉收缩压，明显增加心脏、脑和内脏器官的舒张期灌注。

（2）舒张末期压力降低　辅助后的舒张末期动脉压力降低，一般低于原动脉舒张压，使左心室的射血阻力降低，后负荷下降，左心室收缩末容积减少，降低心肌氧耗。

（3）辅助后的收缩压降低　由于球囊在心室收缩前突然排空，使主动脉内的压力骤然下降，而且低于原舒张压，导致左心室后负荷明显降低，使辅助之后的收缩压略低于原收缩压，进一步降低室壁张力，降低心肌氧耗。

（4）冠状动脉灌注增加　舒张期动脉压力明显升高是冠状动脉灌注改善的主要原因。心室后负荷降低，心室收缩末期容积减少，导致心室舒张期压力降低，也可部分增加冠状动脉灌注。

（5）心输出量增加　由于左心室后负荷明显降低，降低了左心射血阻力，使心输出量增加。另外，心脏灌注改善，也可使心功能逐渐改善，心输出量逐渐增加。


 68．怎样选择合适的主动脉内球囊反搏导管？

主动脉内球囊反搏导管有单球囊导管和双球囊导管两种，但目前多使用单球囊导管。导管由高分子材料聚氨酯构成，壁薄透明，柔软而成纺锤形。

选择合适的导管很重要。不合适的导管不仅达不到治疗效果，还可造成动脉损伤及血细胞破坏。成人导管球囊充盈时，应占主动脉直径的75％～90％。气囊容积应大于每搏量的50％。一般根据身高选择：身高＞180cm，应选用球囊容积50ml的导管；身高165～180cm，可选用球囊容积40ml的导管；身高＜165cm，可选球囊容积30ml的导管。


 69．怎样置入主动脉内球囊反搏导管？

导管置入方式包括切开法和穿刺法两种。

（1）穿刺法　又称Seldinger法。按常规消毒、铺巾、局部麻醉后，穿刺股动脉，通过穿刺针芯将导引钢丝置入动脉，退出穿刺针。沿导引钢丝扩张血管，置入导管鞘。球囊导管接单向阀，注射器抽尽囊内气体。沿导引钢丝将球囊导管置入，导管尖端插至主动脉左锁骨下动脉开口下2cm处。

床边操作时，置管前应先初步测量需置入导管的深度（一般为股动脉至胸骨角）。操作结束后X线检查，确定导管尖端不超过第4胸椎水平。若在床边X线指导下操作，可直接放置到合适位置或造影确认位置。

操作后注意固定导管鞘和导管，以防滑出。最后将导管接反搏泵。

（2）切开法　手术分离出股动脉，直视下插入导管。适用于穿刺困难的病例如休克、股动脉硬化者、股动脉触摸困难者或体外循环术中。由于需手术植入，操作费时，出血和感染的机会多，且停用后还要行动脉修补术，现在多被穿刺法取代，只在穿刺法失败后才用。


 70．主动脉内球囊反搏需要抗凝吗？

由于目前球囊材料较好，抗凝要求并不严格。一般采用低分子右旋糖酐10ml/小时持续静脉点滴，即可达到防止血栓形成的目的。当然，也可仅用阿司匹林抗凝。

对于高凝状态的患者，应用肝素抗凝，25～50mg静脉注射后，按5～15U/分钟持续静脉泵入，使部分凝血活酶时间延长1倍。


 71．怎样调节主动脉内球囊反搏泵？

（1）监测心电图　一般采用心电图触发，选择R波高尖、T波低平的导联。

（2）监测主动脉压及压力波形　动脉压力波形包括升支、降支和重搏波。

（3）选择反搏触发方式　一般采用心电图R波触发，获得大而可靠的R波是关键，心律失常时也可用动脉波触发，甚至使用固有频率反搏。

（4）调整反搏时相　球囊充气应调节在主动脉瓣关闭时，因动脉波形传播有所延迟，触发应在主动脉重搏波切迹前40～50毫秒开始，主动脉收缩压的下降支与反搏波的上升支形成巨大的“V”波，这是球囊充气时间正确的典型波形；球囊排气应调节在主动脉瓣即将开放前，以减少左心后负荷（图2-4）。心电图上，球囊充气于T波降支，放气常于R波或R波稍前。
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图2-4　正常主动脉压和主动脉内球囊反搏波形（1∶2反搏）

（5）选择反搏频率　根据患者心率和所需辅助强度进行选择。开始治疗时，若心率＜100次/分，反搏频率选择1∶1；心率＞100次/分，反搏频率选择1∶2，甚至1∶3。停用过程中，逐渐降低反搏频率。

（6）反搏强度　最低不能小于最大反搏的50％。


 72．主动脉内球囊反搏充气过早或过迟的危害是什么？

主动脉内球囊反搏必须获得满意的舒张期增压。舒张压波形较收缩压波形高，舒张末期压较无反搏时下降10～15mmHg。应注意避免以下情况：

（1）充气过早　主动脉内球囊反搏治疗时球囊充气早于主动脉关闭切迹。表现为舒张期增压波紧跟收缩波出现或舒张期增压波介入收缩波，难以鉴别（图2-5）。充气过早，正值心脏的射血期，射血阻力明显增加，可导致心脏后负荷明显增加，心肌氧耗增加，同时导致主动脉瓣提前关闭，增加了左室舒张末期压和肺动脉嵌顿压，导致舒张期左室室壁张力升高，冠状动脉灌注减少。
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图2-5　主动脉内球囊反搏球囊充气过早（1∶2反搏）

（2）充气过迟　主动脉内球囊反搏治疗时，球囊扩张于主动脉瓣关闭切迹之后。表现为舒张期增压波出现在重搏切迹之后，尖锐的V波不存在（图2-6）。球囊充气过晚，主动脉内压力和血流量均已有所下降，球囊扩张而导致的血液回流明显降低，将不能最大限度地提高冠状动脉灌注压。
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图2-6　主动脉内球囊反搏球囊充气过迟（1∶2反搏）


 73．主动脉内球囊反搏排气过早或过迟的危害是什么？

反搏有效时，收缩压＞60mmHg，脉压差＞15mmHg；获得满意的舒张压增压波，辅助时舒张压升高，可＞100mmHg，高于收缩压，收缩压及舒张末压下降；心肌缺血改善，心输出量增加。主动脉内球囊反搏排气过早或过迟将产生不利的影响。

（1）排气过早　主动脉内球囊反搏治疗时，球囊排空应在主动脉瓣开放之前的瞬间迅速完成，若球囊排空过早，表现为舒张期增压直线下降，增压不理想（图2-7）。造成主动脉内血流回流时间过短，舒张期增压降低，冠状动脉灌注改善程度较小，后负荷减少不理想，增加心肌氧耗。
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图2-7　主动脉内球囊反搏球囊排气过早（1∶2反搏）

（2）排气延迟　主动脉内球囊反搏治疗时，球囊排空过晚，造成心脏射血开始后球囊仍然阻塞在主动脉内，延长等容收缩时间，导致左心室射血阻力明显增加，心肌氧耗增加。表现为舒张期增压时间过长，波形明显增宽（图2-8）。
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图2-8　球囊排气延迟（1∶2反搏）


 74．主动脉内球囊反搏撤机指征及应注意的事项有哪些？

（1）撤离指标　①生命体征逐渐平稳；②血管活性药用量减少，多巴胺每分钟＜5μg/kg；③CI＞每分钟2．5L/m2
 、心肌缺血改善；④平均动脉压＞80mmHg、每小时尿量＞1ml/kg，末梢循环良好；⑤意识清楚；⑥撤离呼吸机后血气分析指标正常；⑦减少反搏频率或强度，或停止反搏30～60分钟，上述指标稳定。

（2）撤除方法　采取两种方法撤除球囊反搏：①先减少反搏频率，由1∶1逐渐降低到1∶3；②反搏频率不变，逐渐减少球囊充气量，但充气量不得低于50％。

终止搏动后30～60分钟，必须拔出球囊导管，否则应继续反搏。拔除球囊导管后，先压迫穿刺部位远端，让血液冲出数秒，排出小血栓，然后手指移向穿刺孔压迫30分钟，直至出血完全停止。多普勒探测远端动脉，观察动脉搏动，注意是否发生动脉栓塞。


 75．主动脉内球囊反搏有哪些常见的并发症？如何处理？

主动脉内球囊反搏并发症并不少见，可高达13.5％～36.0％。血管损伤、感染、出血为主要并发症。

（1）插管并发症　穿破动脉，导致血肿、出血；导管插入夹层；导管插入困难。操作中应选用粗细合适的导管，注意插管手法，不可粗暴操作。

（2）下肢缺血　血管痉挛、球囊导管或鞘管过粗、球囊导管或鞘管周围血栓形成、血栓脱落、下肢动脉栓塞等原因引起下肢缺血。术后应注意置管侧肢体皮温和动脉搏动。一旦出现皮肤苍白、皮温变凉、足背动脉搏动消失、肢体疼痛，需及时撤除主动脉内球囊反搏导管及导管鞘，或在对侧重新置入。如为栓子脱落，则需手术取出。上述情况应尽早处理，否则会引起下肢坏疽。

（3）感染　经皮穿刺的发生率远低于切开植入法。注意无菌操作和抗生素的应用。

（4）球囊破裂　一般由于硬物刺破所致，如粥样硬化斑块。球囊未全部退出鞘管或植入锁骨下动脉内形成折曲，折曲部位膜易被剪破裂。如出现反搏波形消失，导管内有血液吸出，应立即拔出球囊导管。否则进入球囊内的血液凝固，球囊将无法拔除。


 76．何谓左心辅助和右心辅助？有何临床意义？

左心辅助和右心辅助是机械辅助循环的重要手段，临床常选择左心辅助，当合并严重右心功能衰竭时，可选择右心辅助或全心辅助。

1964年Spencer首次对术后病人进行左心辅助，1966年Debakey等开始用左心转流治疗不同原因引起的心源性休克，左心辅助装置的临床应用已积累了30年的经验。目前，药物治疗和主动脉内球囊反搏支持循环不能奏效时，首选左心辅助装置。

左心辅助的适应证主要有3个方面：①作为治疗性措施，使衰竭的心脏恢复功能，用于心脏手术后不能脱离体外循环机、急性心源性休克、顽固性左心衰或不易控制的致命性心律失常、心脏移植后的排斥反应、心源性休克。②作为心脏移植桥梁过渡等待供体。另外，使用方便、迅速的临时性左心辅助装置作为植入式长时间进行辅助的左心辅助装置和人工心脏的中间过渡措施，也时有报道。③作为预防性措施，主要是用于高危冠心病人做经皮冠状动脉球囊成形术，预防心跳骤停，维持动脉血压和心输出量。

经10年临床统计，使用不同类型的泵进行左心辅助时，不同病种的撤机率和长期存活率是相同的。左心辅助可使衰竭的心室卸负荷，冠状动脉窦血流、冠状动、静脉氧差和心肌氧耗分别降到正常值的47％、64％和23％。当左心辅助转流率达75％时，坏死心肌和正常心肌的交界部位心肌血流量增加；当转流率达100％时，正常心肌和交界心肌的心肌血流量均降低，但交界心肌血流量降低较少，这是心肌组织的自我调控，可改变心肌局部代谢，减少急性休克时的心肌梗死面积。左心辅助可以降低左心室舒张末期纤维长度，降低左心室做功和室壁张力，但收缩期末容量并没有改变。

长期左心辅助的心肌可发生萎缩，萎缩程度取决于转流率和持续时间，心肌细胞与间质组织的比例在辅助90天时无改变。亦有报道，完全左心室卸负荷对心脏无好处，由于完全依赖机械辅助，心肌易发生萎缩，且心室内血液淤滞，易造成血栓。


 77．怎样评价机械心脏辅助在心脏外科的应用？

19世纪早期就有了用机械装置支持衰竭心脏的理论，到1953年心肺循环机出现后，才使这一理论在临床上得到应用。1963年，ME．DeBakey首次用机械心脏辅助装置，成功地改善了心脏手术后患者的循环和血液动力学情况，而当Cooley1969年首次将全人工心脏作为向心脏移植过渡的手段后，这一技术才逐渐得到广泛应用，至今已有大量成功的报道。近10余年来，由于心室辅助装置性能的改善，使其耐久性和生物相容性都明显提高，因而使用时间延长，使许多终末期心衰患者获得心脏移植的机会。在长期机械心脏支持过程中，不仅可以看到因心衰引起的多器官功能衰竭得到改善，而且还可以观察到心脏功能及心肌细胞损伤的恢复，部分病人在撤离机械心室辅助装置后，不需心脏移植，而保持较好的心脏功能。因而认为，心室辅助装置不只是向心脏移植过渡的桥梁，而且也是通向心肌恢复的桥梁。

目前临床上应用的循环辅助装置包括：左心室首选主动脉内球囊反搏，对程度严重的左心室衰竭可考虑左室辅助，双心室衰竭考虑双室辅助，人工心脏多用于不宜于心脏移植的病人（难以渡过排异关，要长时间等候适宜供体等）。

目前辅助循环应用于3个方面：①大面积心肌梗死引起的心源性休克；②心脏手术后严重的低心排综合征；③心脏术前过渡或因心脏功能衰竭，可能并发多脏器不同程度的功能障碍。

对急性心功能障碍、心肌损害的患者，安置心室辅助装置的目的是减少心脏做功，维持和改善全身循环，争取心肌损伤修复，如心脏手术后低心排综合征、急性大面积心肌梗死、心源性休克、急性心肌炎、心功能障碍和急性移植心脏衰竭等，这些病例若即时无供体行心脏移植，很难维持生命。心室辅助装置的置入在改善全身器官循环灌注的同时，也为心肌损伤的修复提供了时间和条件，部分病人可能在心脏功能恢复后撤离机械循环支持，文献上已有许多此类报道。国内主动脉内球囊反搏的使用在许多心脏中心已经具有丰富的临床经验。心室辅助和人工心脏还正在起步中。

（杨　毅　李建国）
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第三章　超声在休克和循环功能监测及支持中的应用


 一、前沿学术综述

超声心动图是目前能够在床旁提供实时有关心脏结构和功能信息的唯一影像工具。多普勒心脏超声技术可以更加详细地评估患者的血流动力学改变，因而更有助于快速明确导致急性循环衰竭的机制与原因。由于可以在很短的时间内准确评估血流动力学状态，心脏超声对于休克或存在循环衰竭的重症患者，无论是早期识别与评估，还是整个诊疗过程中都有理由成为适合的理想的监测工具。另外，随着科学技术和电子技术的快速进步、经食管的多平面探头的出现，使心脏超声的图像质量大幅提高，使一些过去经胸心脏超声很难获得满意图像的患者也可以获得可靠的相关信息。目前许多研究表明，心脏超声在重症患者的应用，可以促使患者的治疗产生有益的改变
[1]

 。同时，值得关注的是，肺部超声、肾脏超声在重症监测的快速发展进一步丰富了超声在休克和循环功能监测及支持中的应用，因此超声作为有前途的重症监测与支持工具在重症医学科的应用中逐渐走向成熟与普及。


 1．心脏超声在重症医学科中应用的发展与特点

早期的综合重症医学科，心脏超声检查大多由通过资质认证的心脏专科医生来进行，主要目的是快速准确获得图像，帮助诊断心血管疾病，如心包填塞、急性心肌梗死的并发症、自发的主动脉夹层和创伤性主动脉损伤等。而对于血流动力学的无创评估仅仅是应用二维技术联合多普勒模式来测量每搏输出量和每分心脏输出量。事实上，当时的重症医学科医生对心脏超声的潜力和作用缺乏全面的认识。直到20世纪80年代中期，一些重症医学科医生中的先行者开始拓展应用心脏超声对血流动力学的全面而详尽的评估。首先推荐用于感染性休克和急性呼吸窘迫综合征患者，应用心脏超声替代右心漂浮导管进行血流动力学评估，并且率先开始自己进行心脏超声检查，尤其是可以24小时随时床旁进行重复检查和评估，并且指导治疗。随后由于在循环衰竭诊断与评估应用的扩展、随着监测和测量经验的积累，尤其经食管超声（TEE）准确度的增加，重症患者床旁超声的应用价值逐步得到认识和肯定，有研究表明其对治疗支持的影响和预测病死率有重要作用。

但直到上世纪90年代，重症医学科医生对心脏超声的兴趣才真正开始明显增加，主要原因有：心脏漂浮导管研究出现大量阴性甚至负面结果；与传统有创血流动力学评估手段相比心脏超声无创、实用；大量相关研究文献发表和大量相关重症医学科医生心脏超声培训课程出现使得重症医学科医生的超声应用技能得以明显提高。在这一时期，一些官方组织开始推荐经食管超声作为急性循环衰竭的一线评估手段。

近年来，功能血流动力学评估概念的提出，再次间接推动了心脏超声在重症医学科循环衰竭患者中的应用。越来越多证据显示，超声检查参数可准确评估重症医学科机械通气的感染性休克患者的心功能和液体反应性，而这些参数丰富了重症医学科时刻存在的心功能和液体反应性评估指标，同时大大激发了重症医学科医生对心脏超声的兴趣
[2]

 。


 2．心脏超声在评估心脏前负荷及容量反应性方面的作用

众所周知，在重症医学科管理血流动力学不稳定的患者时，最常见的临床行为就是实现以提高心输出量和组织灌注为目的的血管内容量和心脏前负荷的最佳化调节。而在此调节过程中，无论是让患者处于容量不足还是容量过负荷状态均会产生严重的后果，评估患者的容量状态极为重要。所以在有指征给患者输液时，进行容量反应性的评估尤为重要，而心脏超声给我们提供了更多更准确更便捷的选择。

心脏超声能够评估患者的容量状态，是传统有创血流动力学监测评估的有益补充，更有可能更加可信可靠。一般情况下，经胸心脏超声已经可以提供足够可用的信息。当经胸超声图像欠理想时，经食管超声检查可以提供理想图像，用于比经胸心脏超声更准确的评估心内流量、心肺相互作用、上腔静脉的扩张变异度等。

心脏超声对容量状态的评估可采用静态或动态指标，静态指标即单一的测量心脏内径大小和流量快慢；动态指标用来判断液体反应性，包括自主或机械通气时呼吸负荷的变化、被动抬腿试验和容量负荷试验等。其中，动态指标临床使用更多。心肺相互作用的指标如上腔静脉塌陷率、下腔静脉扩张指数、左室射血的呼吸变化率等，用于预测窦性心律、无自主呼吸机械通气患者的容量反应性；被动抬腿试验相当于内源性容量负荷试验，通过超声观察抬腿前后左室射血流速增加情况来预测容量反应性，无论患者自主呼吸或机械通气、任何心律情况下，均可应用。临床治疗中，可动态和静态指标联合应用进行评估。如严重低血容量时评估的超声征象：功能增强但容积很小的左室；自主呼吸时下腔静脉吸气塌陷非常小；机械通气患者呼气末下腔静脉呼吸变化非常小。

评估容量反应性时，必须考虑以下因素：①容量反应性的评估需要测量多个参数，综合分析；②左室或右室内径大小的变化对容量反应性的预测不可靠；③评估容量反应性时，必须考虑自主呼吸与正压通气对采用指标的不同影响，当患者存在心律失常或自主呼吸时，应用心肺相互作用的指标评估容量反应性并不准确，可选择被动抬腿试验；④非心脏超声获得的心肺相互作用评估容量反应性（如脉压呼吸变化率）的假阳性原因（尤其严重右心衰）易于通过心脏超声检查明确。

总之，心脏超声在评估心脏前负荷及容量反应性方面可用、有效且极具前景。


 3．心脏超声在评估心功能中的作用

重症患者心功能的改变非常常见，如心功能衰竭或心肌抑制，此时心室收缩、舒张功能的定量分析对于病情监测、指导治疗和判断预后具有十分重要的临床意义。心脏超声通过二维心脏超声、M型心脏超声、利用几何模型的容量测定、辛普森法、组织多普勒技术、Tei指数和三维心脏超声等方法对心脏功能进行评估，无创且便捷。心功能测定包括左（右）心室收缩和舒张功能测定，其中，左心室功能检测在临床病情评估和治疗中最为重要
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 。

射血分数是目前研究最多，且最为临床所接受的心脏功能指标，具有容易获得（甚至有经验的操作者目测的结果与实测结果相差很小，相关系数达0.91）、可重复性好以及能够较早评价全心收缩功能等优点（不同于环周纤维缩短率，在有节段异常时，也经常发生改变）。目前研究表明，射血分数是与预后最相关的心功能指标。射血分数的测量方法很多，其中Simpson最准确，被美国超声学会所推荐。但最大的缺陷在于对心内膜边缘的确认水平要求足够高，两腔像与四腔像要求垂直，而且操作略显繁杂费时。射血分数值作为一个最重要的评价心脏收缩功能指标，也具有明显的局限性，受前后负荷的影响非常明显。前负荷增加通过Frank-Starling机制增加射血分数值，而后负荷增加抑制射血分数值，如在没有血管活性药物支持、仅扩容治疗的感染性休克患者，前负荷稳定或增加，同时血压/外周阻力明显下降都会导致射血分数测量值不能代表心肌的真实收缩功能。另外一个重要的心功能指标是平均环周纤维缩短率，最大优点在于不依赖于前负荷改变，同时，经过心率纠正后的指标心率纠正的平均环周纤维缩短率，由于去除了心率的影响，似乎比射血分数能更好地反映心肌收缩功能。

有研究显示组织多普勒技术测定的心肌收缩速度可以代表全心室功能，尤其可反映二尖瓣环心肌收缩速度。另外，有研究表明，尽管存在对前后负荷的依赖，在肥厚性心肌病和舒张功能不全的患者，运用组织多普勒技术测定的心肌收缩速度指标可以在显性心肌肥厚和心脏收缩功能不全之前即发现渐进的心肌收缩功能受损，同时，这些指标对受心脏前后负荷的影响不大
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 。

综上所述，近年来，在心脏超声多普勒技术领域，评估左心室收缩功能的进展主要集中在两个方向。首先是探索对负荷依赖程度低的指标，即接近心肌内在性能的指标，如左心室等容收缩压力增加速率，不依赖后负荷而对前负荷轻度依赖，同时，已有许多研究表明这些指标有助于预后判断；其次是研究心肌本身的指标，以往的许多指标大多依赖于血容量（腔室的大小）和血流（多普勒流速和压力的变化）进行测量，而随着超声多普勒技术的进步，尤其是组织多普勒的发展，最近的研究则侧重于应用无创技术测量心肌本身或其内在的机能。目前可测得的主要指标包括心肌收缩速度、左室质量、应变和应变率以及与应力的关系等。这些指标对患者预后影响的研究尚少，尤其缺乏大规模研究，仅发现充血性心衰患者心肌收缩速度＜5厘米/秒可预测心脏不良事件的发生。

组织多普勒技术测定的Tei指数又称为心肌做功指数，心肌做功指数＝（心室等容收缩时间＋心室等容舒张时间）/心室射血时间。该指数于1995年由日本学者Tei提出，无创、敏感，能综合反映心室收缩及舒张功能，是可行的评价左室功能的指标，是对常规测定的血流多普勒参数的重要补充。目前尚无公认的正常值。

实时三维心脏超声全面、快速准确地测定左室功能，一直是心脏超声工作者的梦想。有人研究应用这一新的技术，测定正常人和心脏病患者的左室射血分数，并与常规双平面二维改良Simpson's法测定左室射血分数进行对照，证明实时一次心动周期三维超声即能准确、快速测定左室射血分数。实时三维心脏超声可以产生实时三维的心脏图像及左室容积时间曲线，克服了二维超声的限制，在测量心室容积时不需要几何形状的假定，不受心脏几何形态的影响，因而测量的结果更为准确，能全面实时地观察和测量动态心室的整体及局部容积大小、运动及功能状态，从而提高心功能评估的可靠性，是一种无创的新方法。


 4．心脏超声对外周血管阻力的评估

心脏超声多普勒技术可以直接测量外周血管阻力，但不易方便和简单使用，因此在临床工作当中，经常根据临床和心脏超声的检查结果进行排除诊断，如在心脏负荷足够同时左右心脏收缩功能均满意的情况下，仍然存在低血压则提示外周血管阻力低。


 5．心脏超声在特殊情况下的应用

严重感染和感染性休克是常见病、多发病，与急性心肌梗死发病率相当，甚至高于许多肿瘤的发病率，是住院患者最常见的死亡原因之一，且病死率随着年龄增加而增加，甚至大于急性心肌梗死，达到30％～60％。其中，早期出现心功能异常的患者若表现为低心排，死亡率＞80％。另有研究提示，合并出现心血管损害的全身性感染患者，死亡率由20％升至70％～90％。

临床上常见严重感染和感染性休克时，心输出量并不降低或反而增加，但合并心肌功能不全。这种心功能不全多出现于感染性休克早期，往往难以早期发现及处理，造成的危害极大。随着心脏超声在评估左室心脏功能应用的进展，目前已被应用于感染性休克相关的心肌抑制的早期发现与指导支持治疗
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 。目前常用指标有射血分数、环周纤维缩短率、心肌收缩速度等，而应用应变和应变率以及与应力的关系等对于早期发现与感染相关的心肌抑制及指导正性肌力药物应用具有更好的前景。

无论是围手术期还是严重创伤患者，缺血性心脏病非常常见。局部心肌缺血导致局部心肌运动异常。临床实际中，局部心肌缺血的评估最常用到的方法是对二维超声显像室壁运动和室壁增厚率进行目测。与心肌节段的室壁增厚率相比较，二维超声应变成像对心肌缺血的变化更加敏感。急性心肌梗死后可出现多种舒张期充盈异常即左心室舒张功能异常，表现为二尖瓣血流频谱E峰峰值速度减低，A峰峰值速度增高，E/A比值＜1，E峰减速时间延长，等容舒张时间延长，肺静脉血流频谱S/D峰值比值增加等。另外，随着彩色多普勒心脏超声在临床的广泛运用，急性心肌梗死后左室舒张功能得到更全面深刻的认识，对临床治疗方案的制定和调整也起到重要作用。心肌应变测量的是心肌各节段的变形，在定量评价心肌各节段的收缩和舒张功能时，心肌应变与心肌的收缩和舒张功能密切相关，因此能准确评估心肌收缩和舒张功能。

急性肺血栓栓塞是临床上一种危重心肺疾病，心脏超声对其病变程度、治疗效果及预后评估有重要作用，已经普遍应用于临床。超声检查急性肺血栓栓塞一般包括心脏超声检查及下肢深静脉检查。尤其对于确诊的急性肺血栓栓塞患者，超声探测到中度、重度右室功能障碍者，其近期及长期病死率均明显升高，而不伴有右室负荷过重的患者，近期预后良好。因此超声能够根据右室功能状态进行危险度分层及预后判断。心脏超声可以动态、无创、重复估测肺动脉压力，因此可以判断治疗效果，可以作为随访追踪的一种快速、简便的检查手段。


 6．肺部超声在循环监测与支持中的作用

最近几年来，随着肺部超声的进步与推广，成为能够发现与评估不同肺部与胸腔病变的有力技术。肺部超声常见征象与特点包括：①正常通气，胸膜线下平行排列的A线；②肺间质肺泡综合征，彗星尾征，根据B线的间隔不同分为B7线（B线间隔大约7mm，主要是肺小叶间隔增厚）和B3线（B线间隔3mm）；③肺实变征，包括组织样征、碎片征和支气管气象；④胸腔积液，静态征象为四边形征，动态征象为水母征和正弦波征；⑤气胸，肺点消失。

以上是常见肺部病变的超声表现。对于肺水肿患者，肺水含量的评估非常重要，肺部超声获得B线可以早期发现在血气分析改变之前的肺水肿，而且超声具有简单、无创、无放射性和实时性等优点。超声监测导向诊断的难点在于急性心源性肺水肿与ARDS肺水肿的鉴别，最新有研究表明，循环支持过程中，肺部超声的A-优势型表现提示肺动脉嵌顿压＜13mmHg的可能性大；而在B-优势型时，提示肺动脉嵌顿压＞18mmHg可能性大
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 。


 7．重症肾脏超声在循环监测及休克支持中的作用

肾脏是休克时最容易受损或最早受损的器官之一，重症患者病变过程中易并发急性肾损伤。术后患者发生率1％，重症患者达到35％，尤其感染性休克患者发生率在50％以上。因此预测、发现和评估急性肾损伤非常重要。重症肾脏超声能够床旁及时无创监测肾脏改变，能够同时关注和监测肾脏大循环与微循环情况，为休克循环监测和支持提供了新的重要思路。

总之，重症超声包括超声心动图、肺部超声和重症肾脏超声在血流动力学评估，尤其对于心脏功能、容量反应性等血流动力学评估的作用越来越重大；在重症医学科常见的重症疾病如休克的监测与支持等诸多方面都开始发挥举足轻重的作用，已经被众多重症医学科医生所接受和掌握。因此，全世界范围内的重症医学科医师的重症超声培训和认证正在如火如荼地进行。


 二、临床问题


 （一）超声评价血流动力学的作用


 1．为什么超声是评价重症患者血流动力学的重要方法？

在重症患者中，血流动力学不稳定（急性或慢性）是很常见的问题。长期低血压可能导致器官缺血、功能紊乱等不良后果。相反，快速的诊断和早期干预可以避免血流动力学的进一步恶化。然而，仅仅依靠临床常规检查尚不足以做出正确的诊疗决策。对于不常见的临床问题，临床疑诊是建立鉴别诊断和灵活应用诊疗技术来做出诊疗决策的关键。超声心动图就是能够在不同疾病的快速诊断中发挥重要作用的技术之一。因此，对于患者血流动力学不稳定的原因和监测，超声心动图能够发挥强大作用，可以用于评估前负荷、后负荷和心肌收缩力。各类研究表明，超声心动图的应用使至少1/4的重症患者的治疗有所改变。

应该强调的是，应用超声心动图来评估重症患者，能快速而可靠地排查像肺栓塞和心包填塞等能引起患者血流动力学不稳定的主要病因，而这些操作可由经过简易超声心动图检查训练的重症医学科医生或者急诊医生完成，并且是血流动力学不稳定重症患者评估的关键一步。

在排除了一些主要病因之后，需评价患者的容量状态和心功能。最重要也是最常使用的评价左心室整体或者局部室壁运动的方法，是多切面的定性评估。这种方法快速而有效，并且与核素扫描结果具有很好的一致性。超声心动图的检查结果不仅能评估局部室壁运动，还能通过估计射血分数来评估左心室整体功能。心室功能的定量评估能提供可测量性更好的、误差更少的评价方法。但需要警惕的是，所有有效的评估方法都既有长处，又有各自局限性。


 2．如何看待经胸壁超声心动图、经食管超声心动图和手持设备在重症医学科的作用？

在重症医学科中，经食管超声心动图经常被认为比经胸壁超声心动图更有优势，因为后者常常由于下列原因得到的图像质量欠佳：比如术后患者由于机械通气（呼气末正压＞15cm H2
 O）无法调整体位、缺乏合作耐心、胸壁水肿以及由于伤口敷料、胸腔引流管、胸腹壁开放而使视野阻断。经胸壁超声心动图在被检患者中的成功率为50％～80％，而经食管超声心动图的成功率高达90％。但近年来，更多研究表明经胸壁超声心动图有助于诊疗的超声切面获得率在86％以上。另外，经胸壁超声心动图的常规实施过程面临很多问题。与经胸壁超声心动图相比，经食管超声心动图耗时更长，对专业知识要求更高，而且经食管置入探针有误入气道而阻塞气道的风险。另外，虽然经食管超声心动图会产生像食管穿孔这样的严重并发症，但其可能性较小，大约只有0.01％。

手持式可移动设备轻巧、简单而且方便，能提供定性评估。手持式设备在经超声引导下胸穿以及中心静脉置管等操作中作用明显。新一代的电池供电的检查设备也已出现，这些设备在血流动力学不稳定的重症医学科患者中的地位和应用在进一步加强。

不管检查形式怎样，检查过程本身必须是完整的，并且跟从业人员在训练中要求的一样全面。如果初期检查因为不同原因有所限制，或者结果存在疑问，要求更加有经验的从业人员及早进行更全面的检查。全面检查就是尽量避免罕见疾病的漏诊。经过反复练习之后，完整的检查过程应该在数分钟内完成。合理的检查程序应该是在体格检查的基础上定位于可疑病变部位或结构。一旦解决了直接问题，接下来应该做更加全面的检查，对于可疑病变部位能够有更加充分的检查时间。目前的指南上有经食管超声心动图和经胸壁超声心动图检查的标准图像，以确保所有结构都是从多角度去查看的，而单个结构能被完整而准确的评估并且根据需要被记录下来。标准切面能保证任何结构不被遗漏，还能为从业人员的相互交流提供有效的媒介。


 （二）超声在容量及容量反应性监测中的作用


 3．什么是容量状态与容量反应性？超声检查在其中有什么作用？

血管内容量和心脏前负荷的最佳化调节是提高心输出量和改善组织灌注的重要环节，通常是血流动力学支持最早期的临床行为。在此调节过程中，评估患者的容量状态极为重要。因为无论是让患者处于容量不足还是容量过负荷状态均会导致严重的后果。所以在有指征给患者输液时，进行容量反应性的评估尤为重要。

目前对容量治疗有反应定义为给予液体治疗后，心输出量指数或每搏输出量指数较前增加≥15％。心脏对容量治疗有反应的生理机制是基于Frank-Starling机制：当心功能处于心功能曲线上升支时，增加前负荷，则可以显著增加心输出量，改善血流动力学，提高氧输送，从而改善组织灌注；而心功能处于平台期时，提高前负荷的潜能有限，扩容则难以进一步增加心输出量，反而可能带来肺水肿等容量过多的危害。

提出容量反应性近20年来，大量研究力图寻找简单可靠并且敏感快捷的指标或方法来预测，进而指导液体治疗，如何选择和应用这些指标也一直是研究的热点。目前预测容量治疗反应的指标或方法，主要包括传统的静态前负荷参数（前负荷压力指标及前负荷容积指标）的监测、容量负荷试验，以及近来研究较多的经心肺相互作用的动态前负荷参数（收缩压变异度、脉搏压变异度、每搏输出量变异度等）和被动腿抬高试验等。

心脏超声能够评估患者的容量状态和容量反应性，是传统有创血流动力学监测评估的有益补充，更有可能比之更加可信可靠。当经胸超声图像欠理想时，经食管超声可以提供理想图像，用于比经胸心脏超声更准确地评估心内流量、心肺相互作用、上腔静脉的变异度等。当然，一般情况下，经胸心脏超声已经可以提供足够可用的信息。心脏超声对容量状态和容量反应性的评估一般包括静态指标和动态指标，静态指标即单一的测量心脏内径、面积及容积大小和流量的快慢；动态指标，广义包括流量和内径大小对于动态手段的变化（自主或机械通气时呼吸负荷的变化、被动腿抬高试验、容量负荷试验等），狭义即指心肺相互关系引导的动态指标。


 4．根据临床经常面临的容量和容量反应性问题，超声临床判断评估的流程与思路及评估的指标与方法是什么？

（1）严重容量不足或输液有明显限制时液体反应性的评估　当患者没有进行容量状态和容量反应性评估的指征时，首先可以快速判断是否存在严重容量不足或输液有明显限制及容量过负荷，此时应用的大多为静态指标。

严重低血容量时，预测容量反应性阳性结果的可能非常大。超声评估指标包括：功能增强但容积很小的左室，左心室舒张末期面积＜5.5cm2
 /m2
 体表面积；在自主呼吸时下腔静脉内径小且吸气塌陷非常明显；在机械通气患者呼气末下腔静脉内径非常小，常见＜9mm，并且容易随呼吸变化。

容量过负荷或输液限制明显，预测容量反应性阴性可能很大时的超声评估指标包括：在无心包填塞时上下腔静脉有明显充盈表现（扩张或固定）；严重右室功能不全及过负荷（右室大于左室的超声证据）；心脏超声估测有很高的左室充盈压，如很高的E/E'值。

类似的这些静态指标在评估容量反应性时，有多种影响因素。所以单纯根据一个静态指标评估容量反应性可靠性很差，但对于评估容量明显缺乏和明显过负荷时，却较为可靠，即尽管不敏感，但特异性很强。

（2）既不是严重容量不足、也不是容量过负荷时容量反应性的评估　当患者既不是严重容量不足、也不是容量过负荷，即容量反应性判断比较困难时，此时包括完全机械通气和自主呼吸两种不同的情况，选择的指标和方法如下。

1）完全机械通气容量反应性的评估：在完全机械通气的无心律失常患者，选择心肺相互作用相关的动态指标可以预测容量反应性，如主动脉流速和左室每搏射血的呼吸变化率以及上腔静脉塌陷率、下腔静脉扩张指数等，并且研究证明同非超声获得的动态指标一样，上述指标均明确优于静态指标。

近年来，随着对心肺相互作用认识的进步，在机械通气的患者，左室每搏输出量的呼吸变化率可以作为容量反应性的指标，但由于床旁左室每搏输出量的测量依然复杂而相对困难，所以一些左室每搏输出量呼吸变化率的替代指标被应用和研究，包括动脉监测的脉压呼吸变化率和脉搏轮廓推导的每搏输出量变化率。当然随着心脏超声在重症医学科的更广泛应用，尤其对于血流动力学不稳定患者评估的应用，一些超声检查可以获得的左室每搏输出量呼吸变化率的替代指标被认识和研究应用。2000年前后，Feissel等应用经食管超声测量主动脉瓣环的主动脉血流速的呼吸变化率判断容量反应性，2005年Monnet和Teboul等应用食管多普勒探头直接测量降主动脉峰流速的呼吸变化率来预测容量反应性，均取得理想结果；在儿童相关的研究中，进一步证明经胸超声获得的主动脉峰流速呼吸变化率在预测液体反应性、评估心脏前负荷储备时优于脉搏压变异度和收缩压变异度。另外，在动物研究（阶梯失血兔子模型）中，无论应用经食管超声测量主动脉流速还是经胸超声测量的主动脉血流速度积分呼吸变化率，均可高度准确预测容量反应性。

须说明的是，主动脉流速的测量无论经食管还是经胸，都存在一定的技术问题。而外周的动脉血管，包括桡动脉、肱动脉和股动脉等，其超声血流图像易于获得，因此，近年来研究显示肱动脉峰值血流速的呼吸变化率可预测患者的容量反应性，其敏感度和特异度都达到了90％以上，不亚于脉搏压变异度等动态指标，尤其优于一些静态指标。当然优点还在于完全无创，同时简单易学，甚至于需要培训的时间很短且不需要经验的积累。

对于非外周动脉流速的测量有限性在于需要减低操作者依赖性和进行可重复性可靠性研究，而对于外周动脉，仅仅需要关注局部肌肉收缩对测量的影响。另外尤其要注意这些指标只适用于没有自主呼吸及心律失常的机械通气患者。

使用具有心内膜自动描记功能的超声诊断仪时，可以用左室每搏射血面积呼吸变化率来预测液体反应性。

尽管大规模的荟萃综述分析认为脉搏压变异度是最理想的判断容量反应性的动态指标，但研究对比的对象是收缩压变异度和每搏输出量变异度。在应用超声进行评估时，由于主动脉流速甚至外周动脉的流速变化早于每搏输出量，因此，未来的研究需进一步明确其优越性。

以往的研究多以机械通气的休克患者为研究对象，最近一个关于自主呼吸志愿者的研究证实，在一些较单纯的情况下，如仅仅低血容量时，在自主呼吸状态下主动脉流速的呼吸变化率也可以预测液体反应性，不过此研究需要进一步验证。

另外，还可以通过判断腔静脉的变异度判断容量反应性，如下腔静脉呼吸扩张率和上腔静脉呼吸塌陷率。有研究表明，感染性休克患者下腔静脉扩张率为18％时，预测液体反应性的敏感性和特异度均在90％以上，而上腔静脉呼吸塌陷率的预测值为36％，预测容量反应性的敏感性和特异度也均在90％以上。但需要关注的是，影响腔静脉变异度的因素除了容量状态外还有右心功能和静脉顺应性。下腔静脉呼吸扩张率提出较早，但直到近年，随着对正压通气对下腔静脉影响认识的进步才被广泛接受和应用；而上腔静脉呼吸塌陷率的认识得益于经食管超声在重症患者中的广泛应用，尤其用于对血流动力学不稳定患者的评估
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 。最近，针对失血性休克、全身性感染、蛛网膜下腔出血的患者，尤其慢性肾衰接受肾脏替代治疗患者的研究，进一步显示出腔静脉变异度的临床意义，但依然没有统一的预测值，仍需扩大研究规模。

2）自主呼吸或存在心律失常时容量反应性评估：对于存在自主呼吸或心律失常患者容量反应性的评估，可选择应用被动腿抬高试验相关的超声指标，相当于内源性的容量负荷试验，被动腿抬高试验产生300～450ml血浆快速输入。有研究表明，可应用超声观察每搏输出量的替代指标如被动腿抬高试验前后左室射血流速和流速积分变化来预测容量反应性，并且已经证明其敏感性和特异度均优于收缩压力和心率等；而在具有心内膜自动描记功能的超声诊断仪时，可以用左室每搏射血面积在被动腿抬高试验前后变化情况来预测液体反应性。

除应用左室射血流速和流速积分变化来预测容量反应性，最新有研究发现对于全身性感染和重症胰腺炎患者，在被动腿抬高试验前后应用外周动脉如股动脉峰值流速的变化与每搏输出量、脉压变化都可以用来预测液体反应性，前后变化分别为8％、10％和9％，同时研究还发现用心率来代表被动腿抬高试验前后自主神经功能时，前后没有变化，使得临床可操作性明显增强，当然除了选择股动脉还可以考虑其他外周动脉，如桡动脉和肱动脉等。

最近的一项包括9个相关研究的被动腿抬高试验荟萃分析认为，被动腿抬高试验相关的心指数和每搏输出量变化优于脉搏压的变化来预测液体反应性，可喜的是，其中6个研究应用了超声技术，入选患者数居多，所以随着未来有关主动脉流速和外周动脉流速的研究的增加，或许会有不同结论产生。

当然，在完全机械通气时和任何心律情况下，无论此时能不能合理应用动态指标，也可选择应用被动腿抬高试验相关的超声指标。

3）选择容量负荷试验进行容量反应性评估：当以上的方法依然不能合理预测容量反应性时，最终在谨慎考虑输液限制情况下，还可以选择容量负荷试验。此时，可选择超声测量每搏输出量、心输出量和左心室舒张末期面积变化以及多普勒测量左室充盈压变化判断容量负荷试验。最近的研究表明，容量负荷试验前后应用外周动脉流速变化如股动脉流速变化同样可以预测容量反应性，应该说除需要承担液体过负荷风险外，在评估容量反应性上完全与被动腿抬高试验接近，甚至于更可靠些
[8]

 。


 5．超声容量反应性评估时的注意事项是什么？

在评估容量反应性时，一定要认真考虑以下因素：①液体反应性的评估需要测量多个参数，因为没有任何一个指标是绝对和排他的，临床上应该结合具体临床情况联合应用，最终有助于准确评估容量反应性；②心脏超声获得的心肺相互作用评估容量反应性的动态指标不但有助于评估容量反应性，同时心脏超声易于发现非超声获得的动态指标的假阳性（尤其严重右心衰），但依然需要更多的研究来证明临床价值。

总之，心脏超声在评估前负荷及容量反应性方面可用、有效，且极具前景。在应用心脏超声时，无论评估的流程还是指标的选择均有一定科学内涵，应该在应用时进一步设计合理的临床研究来证实临床有效性，期待能够对死亡率和致残率以及并发症发生率产生深远的影响。


 （三）左心室功能的超声心动图评估


 6．左心室功能评估的要点是什么？

心室收缩与舒张功能及其随时间变化的评价在重症患者中作用很大。由于超声心动图以二维图像来展示三维结构，所以在诊断或者治疗之前，每个结构至少要得到相互垂直的两个切面的图像。新出现的或者进一步恶化的室壁运动异常可能提示急性心肌缺血或者缺血所致损伤，而像重症感染等多种重症疾病所导致室壁运动异常并非心室局部的功能障碍，而是心室的整体功能异常，因此全心室收缩功能评估十分重要。

心室收缩功能同时依赖于心脏的前负荷和后负荷，所以必须在不同负荷状态下评估收缩功能才能确保得到真实结果。另外还要注意连续评估的重要性，不能仅仅依赖某一次评估的结果得出结论。压力容积关系是不依赖于容量状态的左心室心肌收缩力的评估方法。超声心动图中用来评估整个左心室收缩功能的定性和半定量测量指标有射血分数、缩短分数、面积变化分数、左心室功能评估的Simpson法、二尖瓣环运动、用二尖瓣反流束计算等容收缩压力增加速率、使用标准17-节段模型和应变率来评估局部室壁运动异常。最常用的方法是射血分数。


 7．左心室收缩功能定性评估的首要问题是什么？

评价左心室的收缩功能时，首先要明确以下问题：心室充盈如何？心肌有足够的收缩力吗？在冠脉分布的范围内心肌收缩一致吗？


 8．如何运用左心室标准的17节段分法进行视觉评估左室功能？

左心室功能评估的形式多种多样，如心脏MRI、超声心动图、核素扫描、血管造影等。为了能统一术语，美国心脏学会达成共识，将左心室分成17个不同的节段。沿心脏长轴左心室分为基底段、中段和心尖段，基底段和中段又各自进一步分为6个节段，尖段分为4个节段，再加上第17节段的心尖帽部。相应的冠脉分布为：左前降支提供心脏的前壁和前间壁前2/3的血供，左回旋支提供左心室侧壁的血供，右冠状动脉提供室间隔后1/3和左心室下壁的血供。室壁运动评分和指数可以用来进行半定量评估。左心室收缩力依赖心脏从基底部到心尖部的运动、室壁的厚度和左心室螺旋挤压和旋转运动。心室壁的切面厚度以及左心室局部心内膜运动幅度对心室壁运动的评估十分重要。室壁运动评分描述如下：

正常（＞30％心内膜运动幅度，＞50％室壁厚度）；

轻度运动功能减退（10％～30％心内膜运动幅度，30％～50％室壁厚度）；

严重运动功能减退（＜20％心内膜运动幅度，＜30％室壁厚度）；

运动不能（心内膜运动幅度为零，＜10％室壁厚度）；

运动障碍（收缩期反常运动）。

室壁运动评分指数是指局部的室壁运动分数，是一种主观评估方法，分数之间没有真正意义的线性关系。缺乏血流灌注的心肌将表现为异常的室壁运动。只有多个切面的图像才能真正反映左心室受损情况和相应冠脉分布情况。仅仅是心内膜运动幅度的改变可能是心肌栓塞造成的，而室壁厚度改变是缺血的确切指征。经过多次室壁厚度的测量可以得出以下结论：沿长轴平面很难获得连续的室壁厚度数据；多角度多平面测量可以减小误差；确定边界、方位和角度值。


 9．什么是射血分数及测量方法？

每搏输出量等于舒张末容积与收缩末容积之差。射血分数等于每搏输出量除以舒张末容积。可以在经胸壁超声心动图的左室长轴和短轴不同平面测量，但美国超声心动图学会建议使用修改后的Simpson法，计算两个平面的射血分数然后取平均值。该方法可通过经食管超声心动图的经中段食管切面、四腔切面、二腔切面进行计算。局限性在于测量时要求心内膜边界能清晰显示，而二尖瓣环的钙化通常会干扰心内膜边界的探查；在四腔切面中，因为超声束与心室侧壁平行，所以会出现侧壁信号丢失的情况；左心室内小梁形成也会干扰心内膜边界的探查。在这种情况下，使用造影剂能提高边界成像的清晰度。左心室尖部常因为透视原理而缩小。


 10．怎样进行左心室收缩功能的超声心动图定量评估？

（1）心输出量的计算

心输出量＝心率×每搏输出量

在重症医学科中，肺动脉导管可以用来测量心输出量。但目前的证据显示，肺动脉导管的使用并没有明显优势，所以超声心动图对心输出量的测定具有重要作用。左右心室的心输出量都可以通过超声心动图来测量。左心室心输出量测量的可重复性和准确性更高：

左心室流出道面积＝左心室流出道半径2
 ×3.14。

心率可以通过心电图测量，或者从一个速度-时间积分到另一个速度-时间积分进行推算。每搏输出量等于左心室流出道面积乘以左心室主动脉瓣收缩期射血速度-时间积分。当血液从左心室射进圆柱体形的主动脉，每搏输出量就可以通过圆柱体血液的高度来计算，而这个高度就是速度-时间积分。圆柱体形的底是左心室流出道，而流出道面积能够很容易进行计算。圆柱体的高，也就是速度-时间积分，是通过经胸壁超声心动图时的心尖五腔切面、经食管超声心动图（TEE）时经胃主动脉瓣切面或者经胃主动脉瓣长轴切面运用脉冲多普勒测量左心室流出道的血流得出。该参数的准确测定基于左心室流出道面积在收缩期恒定不变的基础之上。左心室流出道半径的测量误差将使面积计算的误差放大。为了使误差最小化，图像的灰度要减小，而左心室流出道要尽量大；另一个假设是通过左心室流出道的血流是层流。这个假设通过脉冲多普勒上的窄流速带和平滑的光谱信号来证实。将样本体积的液体流通过两个互相垂直的切面来解释液体流的中心流速和边缘流速相等，以此证实平均流速分布图的存在。需要强调的是，多普勒射束应该与血流平行或者＜20°。多普勒信号记录的是与血流平行的拦截角，所以能准确测量血流速度。左心室流出道直径和脉冲多普勒应该在同一解剖位置进行测量以保持脉冲多普勒的空间与即时关系。选择某一个靠近动脉瓣的位置当作常规测量点可以减小误差。因为在不同心率下血流动力学有所不同，因此这些测量应该在同一时间点进行，当在不同时间点评估心输出量时，所有的测量都要重复进行。

（2）不同部位每搏输出量的测量　使用经食管超声心动图时，一般选择左心室流出道作为最主要的测量点，然后就是肺动脉和右心室流出道。经食管超声心动图测量每搏输出量时，可以选择在主动脉瓣瓣叶尖端或者升主动脉。升主动脉直径是从胸骨旁长轴切面测量的，从胸骨上切迹或者心尖部的经胸壁超声心动图切面测出。二尖瓣口每搏输出量也可以通过脉冲多普勒在二尖瓣瓣叶尖端测得。因为二尖瓣的复杂几何特征和大量的假设，一般不选择该处作为心输出量的常规测量点。在心脏的右侧，可以选择三尖瓣或者肺动脉来测量每搏输出量。右心室心输出量也可以测量得出。然而，大的肺动脉直径不是固定的，而是依赖于切面的不同而不同；另外，并非时时都能取到与右心室射出血流平行的多普勒图。


 11．左心室收缩功能的超声心动图半定量测量方法如何采用？

（1）测量缩短分数　缩短分数是一种评价左心室整体收缩功能的一维测量方法。经左心室乳头肌短轴的M型超声能测量出该参数的值。M型超声的定格分析用来计算缩短分数。缩短分数＝（左心室舒张期内径－左心室收缩期内径）/左心室舒张期内径×100（正常值＞25％）。正常值在25％～45％之间。

缩短分数的测量是一种基本的粗糙的左心室整体收缩功能的评估方法，优点是快捷而且可重复性高，M型超声检查可以节约很多时间，而且心内膜边界显示非常清晰。在测量过程中需注意，如果局部心室壁存在异常运动，容易产生误差；一维平面的斜切可能导致长度测量的误差。因此，在这个半定量测量中加入另外维度的测量可以增加整体功能评估的准确性。

（2）测量面积变化分数　面积变化分数是测量左心室收缩功能的二维参数。测量的准确性依赖于获得足够清晰的心内膜边界，边界显示不清晰时进行描记是十分困难和耗时的。面积变化分数可以定量评估射血分数。面积变化分数＝（左心室舒张末面积－左心室收缩末面积）/左心室舒张末面积×100％。正常值＞50％～75％。

面积变化分数高度依赖后负荷，也一定程度依赖前负荷。其中，经胃乳头肌短轴切面计算的面积变化分数与放射性核素血管造影术测量有很好的相关性。

（3）等容收缩压力增加速率的测量　评价左心室功能指标在射血期很容易得到，但这些指标的负荷依赖性明显影响心室功能的客观和准确评估。等容收缩压力增加速率对心肌收缩能力的变化较为敏感，受前后负荷变化影响较小，对左室心肌收缩力的评估较为准确，可用来反映心肌收缩力的变化。测量方法如下：连续波超声多普勒测定二尖瓣反流的速度，测量从1m/秒增加到3m/秒所需时间。根据简化的伯努利方程（压力＝4×速度2
 ），等容收缩压力增加速率（dP/dt）可以表示为：dP/dt＝32/Δt；即运用简化的伯努利方程，速度为3m/秒时，压力为4×32
 ＝36mmHg；速度为1m/秒时，压力为4×12
 ＝4mmHg，压力差为32mmHg。用压力差除以速度从1m/秒增加到3m/秒所需的时间Δt，等容收缩压力增加速率即可计算出来。正常值＞1200mmHg/秒，小于1000mmHg/秒则为异常。左心室功能良好的状态下，该时间可以大大缩短。值得注意的是，测量该指数时患者必须存在二尖瓣反流。

（4）运用组织多普勒成像评估心室功能　组织多普勒成像是一种量化测量左心室整体和局部功能的手段。组织多普勒显示的二尖瓣环下行速度可以评估左心室的收缩功能。心肌组织速率一般在二尖瓣环的室间隔、侧壁、下壁、前壁、后壁和前间隔部位测量。从上述部位得到的二尖瓣环下行平均峰速度可以衍生出以下计算方程：左心室射血分数＝8.2×二尖瓣环平均峰速＋3％。

该方程可以评估心内膜边界显示欠佳患者的整体左心室功能，缺点在于不能鉴别真正的心肌运动与心肌被动牵拉运动或者心室的整体位移运动。这些参数能从节段性应变成像模式中获得。

（5）比较少用的左心室收缩功能半定量测量工具

1）压力-容积环　压力0容积环的Y轴代表压力，X轴代表容量，压力-容积环的斜率反映心肌收缩能力，不受心脏前后负荷的影响。左室收缩功能增强压力-容积环向左上移动，反之，收缩功能下降时移向右下。将心室不同前负荷所对应的不同环的收缩末压点相连，即可得到反映收缩末期压力-容积环的变化关系，也被称作弹量。该方法测定需要足够的时间，而且前负荷的改变易于影响患者病情的稳定，因此，不具有实用性，尤其不适用于重症患者。

2）室壁应力和左心室质量　室壁应力是指施加在单位心肌面积上的力，取决于心腔容积、压力和室壁厚度。室壁应力包括圆周、子午或径向三个方面。通常计算收缩末期的圆周及子午室壁应力。将心肌体积乘以特异的心肌密度即可计算出左室心肌质量。超声心动图可以通过评估左室流出道的收缩速度加速度以及心肌收缩的应变率得到收缩末弹量。心肌做功指数（Tei）是另一种心肌收缩功能的评估方法，通过等容收缩期与等容舒张期之和除以射血时间得到，然而心肌做功指数的临床实用性仍有争议。

（6）左心室收缩功能半定量测量新技术

1）运用组织多普勒、应变和应变率评估心功能　多普勒组织成像和斑点追踪成像是新近发明的测量局部心肌功能的重要方法。组织速度信号是一种低速信号，它通过除去室壁过滤，并使用低增益放大，使得心肌组织速率测定成为可能。放置在心肌特定部位获得的脉冲多普勒或定向的M超声都可以用来展示心肌组织速率。当室壁运动异常与标准评估相混淆时，可用组织多普勒来鉴别。多普勒组织成像的常见缺陷包括：只能测量与超声束平行的运动成分；不能鉴别心室平行的位移运动；不能鉴别被邻近组织牵拉的运动与正常收缩运动。应变和应变率可用来测量在超声扫描线上出现的变形。传感器定位十分敏感，比多普勒的角度依赖性更敏感。心肌峰速度、应变率以及应变能识别静息状态以及应激状态下的局部心肌功能异常。斑点追踪成像可避免角度依赖性，能得到更准确的组织速度、应变率和应变力，用于测量两个维度的变形。在静息、应激（应力）、局部缺血等状态下的局部功能是运用多普勒组织成像或者斑点追踪成像进行应变率和应变评估的指征，将其与三维斑点追踪成像技术相结合是评估左心室功能的有力工具。

2）有利于分辨心内膜边界评估心室功能的新技术　心内膜边界的清晰度在左心室功能评估中十分重要。处于不同状态时，如肥胖或者肺气肿的患者，心内膜边界不太清晰。超声心动图造影技术在这些患者中有重要作用。彩色室壁运动技术通过声学定量原理能够将组织和血液区分开来，自动勾勒出心内膜边界，能够动态定量分析左室功能。在有室壁瘤或者其他心室不对称等异常情况下，该方法的有效性需要进行校正。这种情况下，三维超声能够真实反映左心室功能。


 （四）左心舒张功能评估


 12．如何应用跨二尖瓣左心室充盈评估左心舒张功能？

左心室的舒张功能与收缩功能同等重要，舒张功能正常可防止肺静脉淤血和心源性肺水肿。超声心动图检查可通过测定跨二尖瓣左心室充盈、肺静脉血流模式和二尖瓣环侧壁心肌速度来评估左心室舒张功能。

将脉冲多普勒取样窗放置在二尖瓣瓣叶尖端可以获得舒张早期最大流速E和心房收缩期最大流速A。正常左心室E峰一般大于A峰。左心室肥厚或老年患者，E/A比值＜1，反映舒张功能受损。E峰加速度与左心房压力除以τ的比值成正比，其中τ是等容期左心室压力下降的指数时间常数。为了保证每搏输出量，在有进行性舒张功能障碍的患者中存在进行性左心房压力增高的代偿，以将受损的舒张形态逆转到假性正常化。当左心室功能严重受损，在很短的充盈时间内出现左房压的极度上升，表现为经典的减速时间减少和高E/A比值。这些参数都是随着前负荷的变化而改变，单凭这种评估方法不能鉴别舒张功能不全的所有形式，还可能造成一些病例的漏诊。一些特定方法像Valsalva试验等可以帮助鉴别假性正常化的形态和进行性左心室舒张功能障碍。


 13．如何应用肺静脉血流脉冲多普勒评估左心舒张功能？

肺静脉血流脉冲多普勒是一种通过评估跨二尖瓣充盈来诊断心室舒张功能障碍的辅助手段。将脉冲多普勒放置在肺静脉入左心房开口的远心端，能得到收缩波S、舒张波D和心房波A。在心房收缩产生的心房逆转波大小和形态最有临床应用价值。跨二尖瓣时间与肺静脉A波时间的差值有助于预测左心室舒张末压。


 14．如何应用M型彩色多普勒测量血流加速度？

舒张期通过二尖瓣血流的时空图与左心室舒张有关，而这个时空图就是血流加速度。将彩色多普勒取样窗放置在左心室流入道，再将M型取样线穿过此窗口即可获得血流加速度。将色彩基线调整至最大二尖瓣口流速的30％～40％，然后计算红蓝渐变斜率即可计算血流加速度。与跨二尖瓣口血流充盈评估相比，血流加速度一般不会出现假性正常化，当其＜45cm/秒提示左室舒张功能障碍。该方法的主要局限性是可重复性不高。当跨二尖瓣血流充盈和肺静脉脉冲多普勒相结合在左室舒张功能不全的诊断中不明确时，多普勒组织成像在外侧二尖瓣环获得的E峰、A峰以及血流加速度等附加标准有助于鉴别舒张功能障碍的程度。


 15．如何进行左心室充盈压评估？

肺动脉导管可以用来测量左心室充盈压。在没有任何远端梗阻情况下的肺小动脉嵌顿压近似于舒张末期左心室压力，在左心室顺应性正常的情况下，该压力可以间接反映左心室舒张末期容积，也就是左心室前负荷。而在高龄或者高血压患者中，左心室肥厚以及左心室顺应性降低较常见，导致舒张末期左心室压力与左心室舒张末期容积关系发生改变。此时，超声心动图检查有助于评估左心室舒张末期压力和舒张功能。常用的指标为左心室的被动跨二尖瓣充盈（E峰）和与之相对应的侧面二尖瓣环移位（E'峰）关系及比值，比值＞15，提示左心室舒张末压＞15mmHg；比值＜8，提示左心室舒张末压＜15mmHg。E'速度＜5cm/秒则提示心室顺应性减低。


 16．如何对左心室容积进行半定量评估？

通过压力测量来评估左心室容量状态是临床常用的方法。然而，对于部分特定的患者，特别是机械通气患者，压力与充盈容积的对应关系并不准确，因此，压力指标不能准确反映患者容量状态。而超声心动图中有很多方法评估左心室容积和压力，既可以单次使用，也可以重复应用以监测患者对补液的反应。因此，在临床的应用逐步得到推广。左心室具有对称性，有两个相对相等的短轴，而长轴从心底指向心尖。长轴方向心尖较圆钝，近心尖侧左心室为半椭圆形，而心底侧为圆柱形，所以在短轴切面呈圆形。因此，在测量和计算左心室容积时，可假设为M型超声或者二维切面时的形状。但使用这些参数来评估正常或者异常形状的左心室时仍需要谨慎分析。

左心室舒张末容积、左心室舒张末表面积、上腔静脉塌陷率、下腔静脉宽度、容量反应性等都可用来评估左心前负荷。低血容量的诊断指标包括舒张末直径＜25mm、左心室腔收缩闭塞和左心室舒张末表面积＜55cm2
 。在经食管超声心动图的经胃乳头肌短轴平面可以比较容易得出这些参数。存在基础心脏疾病或者左心室低顺应性的患者，左心室的压力容积关系都将改变，最适左心室舒张末表面积将比正常人的更大。这就突出了对于既定的左心室舒张末表面积与每搏输出量测量的匹配关系。相对于单次测量结果，连续测量左心室舒张末容积更加可靠，但非常耗时，同时在实践中很难实现。追踪容量状态变化能证实与左心室舒张末表面积测量的相关性，左心室舒张末表面积是通过追踪上述切面的左心室舒张末静态轮廓来计算的。此过程可以通过使用自动声学定量边界监测系统来简化。收缩末与舒张末的容积都应进行检测，随着时间的推移，还可以追踪容量状态的变化。收缩末心室腔闭塞或者叫“乳头肌亲吻征”是低血容量的征象，预测心室收缩末表面积减少的敏感性达100％，但特异性只有30％。

二尖瓣环（E'）的组织多普勒成像与二尖瓣口E波血流模式相结合可以预测左心室顺应性和平均舒张压。E/E'比值＜8表示心室顺应性良好，＞15表示左心室平均充盈压高，顺应性低。中间值的评估还需要结合其他参数，比如肺静脉血液回流和二尖瓣流入减速时间。


 （五）左心室功能评估的新技术


 17．如何利用三维技术进行左心室功能评估？

实时图像重建能获得左心室图像。当进行三维图像重建时，通过一个固定的传感器在3°或5°标准下可获得一系列的二维图像。平面的数量和二维图像的质量共同决定三维图像的质量。矩阵阵列传感器的发明使得多线图像同时用于重建一组超声数据。但对于左心室，需要将连续心动周期获得的数据组整合起来进行评估。

左心室容量和功能也能通过三维方法来计算。与MRI相比，该方法观察者之间的主观误差少，图像重建的假设成分少，因而能够更加准确评估左心室的前负荷和射血分数。随着图像分析时间的进一步减少以及更多先进科技的出现，三维未来将成为评估重症患者左室容积和功能的最好方法，但该方法也有一定的局限性：三维容积中的线条密度比二维图像低，所以经常需要填描；当图像是从垂直于很多器官的固定传感器得到的，那么结果会是质量欠佳的图像。另外，随着呼吸运动和心律失常会出现结果的伪像。


 （六）右心功能的评估


 18．如何评估右室收缩功能？

因为右室缺乏特殊的形态，心脏超声很难定量评估右室功能。因此，在正常和疾病状态下，通常仅能对右室形态大小与功能进行定性评估。判断右室扩张程度、室间隔左向偏移及运动情况是定性评估右室功能常用的基本方法。近年来，有研究逐步探索定量评估右心大小及功能的指标和方法，这些指标包括面积变化分数、三尖瓣环位移、组织多普勒三尖瓣环心肌收缩速度和心肌做功指数。最近三维超声技术的发展将进一步有助于临床准确评估右室大小及功能。其他的复杂技术如应变与应变率等目前仅在有经验的实验室作为特殊临床或试验研究应用，尚未应用于临床。


 19．如何评估右室舒张功能？

对于右室功能障碍的患者，应测定右室舒张功能。三尖瓣E/A比、E/E'比及右房大小，已被证明均是有效的指标。右室舒张功能的分级如下：三尖瓣E/A比＜0.8，提示松弛不良；三尖瓣E/A比0.8～2.1、同时E/E'比＞6或肝静脉舒张期流量显著，提示假性充盈；三尖瓣E/A比＞2.1、结合减速时间＜120毫秒提示限制性充盈。进一步的研究需要针对上述指标的敏感性及特异性进行探讨，并研究分级与患者预后间的关系。


 （七）超声在感染性休克循环支持中的作用


 20．感染性休克的血流动力学特点是什么？

感染性休克是重症患者转入重症医学科的常见原因之一。感染性休克的分子病理生理学机制复杂，以外周血管阻力降低、有效循环血量减少和组织灌注不足为特征的血流动力学改变是其显著的临床特点，因此超声心动图在感染性休克患者的病情监测和床旁管理中逐步得到应用。感染性休克的病理生理学特点包括低血容量、左室收缩和舒张功能障碍、右室收缩功能障碍及外周血管麻痹。超声心动图使重症医学科医师能识别这些过程，监控其发展，并采取相应的治疗性干预。


 21．感染性休克的容量特点是什么？

感染性休克患者的容量特点是有效循环血量不足。表现为绝对或相对低血容量。绝对低血容量是指总循环血量减少，常为感染性休克早期的表现，需要立即纠正，常见的原因包括：非显性丢失，如由于发热、出汗和过度通气经皮肤和呼吸道丢失所致；经胃肠道丢失，如腹泻和呕吐；经第三间隙丢失，如胰腺炎、烧伤、软组织损伤、血管渗漏、低胶体渗透压、腹水、胸水；液体摄入过少，如精神状态改变、身体虚弱、医院内液体复苏不足。

相对低血容量由血液在外周和中心腔室内异常分布所致。相对血容量不足在感染性休克中常见，并可在初步液体复苏后持续存在。这类患者总血容量可能正常，但血容量分布在中心腔室以外。血管扩张是由于外周血管收缩机制障碍和血管扩张机制的异常激活所致。

无论低血容量是绝对、相对还是混合性，导致的后果一致，均表现为组织氧供减少和组织缺氧。液体复苏通过增加静脉回流、前负荷、心输出量和动脉压（收缩压、平均压和脉压）来改善感染性休克的容量状态。识别并纠正低血容量状态是感染性休克治疗的一个重要目标。


 22．感染性休克时左室收缩功能障碍的特点是什么？

感染性休克患者常出现心肌收缩障碍。实验和临床研究表明多种因素共同作用导致感染性休克产生心肌功能抑制，如心肌水肿、心肌细胞凋亡、细胞因子作用（尤其是白介素-1、白介素-6和肿瘤坏死因子-α）以及一氧化氮激活。虽然无冠脉灌注和心肌能量代谢异常，但肌钙蛋白水平升高却很常见。

由于传统的左室收缩功能的超声心动图参数受左室前后负荷的影响，因此，超声心动图识别左室收缩功能障碍很难。如心室前负荷降低而血管扩张导致的低血压患者射血分数可以正常。在容量复苏和使用血管加压药物调整合适的前后负荷前提下，再进行超声心动图检查才能真正显示心室收缩功能的改变。而前后负荷的进一步变化又可以改变超声心动图的结果。因此，射血分数正常并不能排除左室功能障碍。临床和实验研究显示，感染性休克发生早期出现可逆的左室功能抑制，表现为左室压力容积曲线右移，射血分数下降，警示临床医生可能需要控制后负荷和给予强心治疗。感染性休克中左室收缩功能障碍的改善与生存率变化的关系仍存在争议。Parker等的研究首先显示两者具有相关性；但Vieillard-Baron等进行的研究没有得出类似的结果。有假说认为感染性休克左室扩张与收缩功能受到抑制有关，是心脏为维持心输出量而做的适应性改变，该假说已被部分超声心动图检查所证实。


 23．感染性休克时左室舒张功能障碍特点是什么？

感染性休克常伴有左室舒张功能障碍，并与死亡率增加相关。这主要与肌钙蛋白水平升高、细胞因子活性（肿瘤坏死因子-α、白介素-8、白介素-10）增加有关。舒张功能障碍常与收缩功能障碍同时发生，但约20％的病例单独出现。


 24．超声心动图在感染性休克管理中的应用特点是什么？

有效循环血量降低在感染性休克患者中很常见，而早期足够的容量复苏与患者的预后显著相关。因此，临床治疗中不能因等待超声心动图检查而延迟液体复苏。入院前和急诊的临床评估有助于获得初步的信息来决定容量复苏的补液量。入住重症医学科后需要关注的问题是患者是否还需要进一步进行容量复苏、是否需要继续调整血管活性药物的使用。在这种情况下，超声心动图是评估容量状态和心功能的理想工具，有助于识别低血容量、评价左室收缩期和舒张期功能障碍和右室功能障碍。最初的评估结果有助于制定治疗计划，而后续治疗过程中的监测有助于评估治疗效果、疾病变迁并识别新问题的出现
[9]

 。


 25．超声心动图如何评估感染性休克患者的容量反应性？

对感染性休克患者进行容量复苏是初始复苏的重要部分，但容量复苏过度则导致相反的后果。利用床旁超声心动图检查可评估容量状态和容量反应性，常选用动态容量指标来进行评价。

下腔静脉直径的呼吸变异是判断容量反应性的有效方法，但要求患者必须有机械通气支持并完全没有自主呼吸。此外，超声心动图显示感染性休克患者小的高动力左室（收缩末左室腔消失）或小的下腔静脉直径（＜10mm）提示患者存在容量反应性。

具有高级重症超声心动图检测能力的重症医学医师能通过多种多普勒方法来了解感染性休克患者是否需要进一步容量复苏。对于无自主呼吸、窦性心律的机械通气患者，可用经食管超声心动图测得的上腔静脉直径的呼吸变异测定容量反应性，也可通过多普勒测得的每搏输出量的呼吸变异进行判断。对于有自主呼吸和心律不齐的患者，可采用被动抬腿前后用多普勒测量每搏输出量和心输出量判断容量反应性。


 26．超声心动图如何评估感染性休克患者的左室收缩功能？

感染性休克早期，常出现左室收缩功能受损，且通常在感染性休克恢复后7～10天完全恢复。感染性休克患者血流动力学改变呈“高动力”状态的高排低阻表现。对心脏功能非容量依赖性指数的研究显示，即使心输出量和射血分数正常或升高，但患者仍表现为收缩功能损害。超声心动图检查结果易于将高动力的左室收缩误读为左室充盈不足和后负荷过低。进行容量复苏和血管活性药物治疗调整后负荷后，超声心动图检查可以确切显示左室收缩功能受损
[10]

 。

左室收缩功能的评价依赖于射血分数的测定。超声心动图检查可以通过多种方法测定射血分数值。M型超声依赖于左室直径的测量。Teichholz方法测量的技术要求较高，要求在心室中央水平和胸骨旁长轴测量左室的直径，M型探头与左室壁垂直，重症患者往往心脏难以朝向适合测量的方向，加上由机械运动周期导致的平移运动伪影和用直径测量来定义复杂的三维结构所导致的内在的几何假设，M型射血分数测量方法可能不是测量重症患者射血分数的可靠方法。另外，该方法不能用于有室间隔异常的患者，机械通气的重症患者是否有效尚未得到证实。另一种方法是面积测量法。在胸骨旁短轴的乳头肌水平（使用经食管超声心动图）测量舒张末和收缩末左室腔的面积。尽管在理论上该方法优于基于直径的测量方法，面积测量法仍然易受室间隔异常和平移运动伪影的影响。准确测定射血分数可以采用Simpson方法，通过2个直角平面的顶面观来测量左室舒张末和收缩末面积（顶面四腔和顶面二腔视图）。该方法测定费时、需要明确心内肌边界、较高的测量技术（如理想的轴线和避免平移运动伪影）以及高质量的设备。

射血分数测定有助于评价左室收缩功能，但不能反映每搏输出量和心输出量。低灌注高动力的左室可以表现为射血分数正常，而每搏输出量和心输出量可能不足。同样，扩张而收缩功能下降的左室射血分数虽低，每搏输出量和心输出量可能并不降低。因此，临床治疗中往往需要测量每搏输出量和心输出量，这需要使用多普勒进行测定。在经胸壁超声心动图心尖五腔切面或经食管超声心动图胃深部视图测量，多普勒探头的脉冲波置于左室流出道，超声波束与血流方向平行。主动脉收缩期血流速度曲线下面积与每搏输出量成正比。主动脉收缩期血流速度时间积分乘以左室流出道面积即得到每搏输出量和心输出量。射血分数反映左室收缩功能，而每搏输出量和心输出量反映氧输送。感染休克早期的检查可能显示射血分数显著下降。恢复期检查可显示左室功能完全正常，这为患者的临床管理提供了重要信息。如果没有再次检查，患者可能被视为有慢性左心衰，从而进行不恰当的长期治疗。


 27．超声心动图如何评估感染性休克的左室舒张功能？

感染性休克患者常出现左室舒张功能异常。舒张功能的测定非常重要，有助于评估左室舒张压和左房压，评价左心室对容量的耐受性，以尽早采取有效的治疗手段防止左室舒张压升高导致肺动脉压升高和肺水肿。一旦发现左室舒张末期压力升高可以及时采取治疗性干预，如限制液体输注和利尿，以保证在改善组织灌注的同时降低肺水肿发生风险。

传统测量方法依赖于多普勒分析负荷依赖性的二尖瓣流入量，也可以通过非负荷依赖性方法测量二尖瓣环组织的纵向运动多普勒速度（E'）。另外，多普勒超声心动图检查可通过多种方法评估肺动脉嵌顿压。采用多普勒脉冲在顶面四腔视图上测量跨二尖瓣舒张期流速，E/A＞2与肺动脉嵌顿压力＞18mmHg显著相关，其阳性预测值为100％；收缩期前向运动速度/收缩期和舒张期速度＜45％提示肺动脉嵌顿压力＞12mmHg，其阳性预测值为100％；肺静脉反向A波时间大于二尖瓣流入A波时间提示肺动脉嵌顿压力＞15mmHg，阳性预测值为83％；二尖瓣环组织多普勒测量二尖瓣E波速度比E'（E/E'）＞9提示肺动脉嵌顿压力＞15mmHg。


 28．超声心动图如何评估感染性休克的右室功能？

感染病原菌、毒素、炎症介质、感染性休克并发症等同样可损害右室功能。急性肺损伤、缺氧性肺血管收缩和正压通气都可能增加右室后负荷而导致急性肺心病。超声心动图有助于识别急性肺心病，从而有利于采取措施降低右室后负荷，缓解右室扩张。


 29．如何利用超声心动图对血管外周阻力进行评估？

心脏超声多普勒技术可以直接测量外周血管阻力，但不易方便和简单使用，因此在临床工作当中，较少应用超声心动图检查评价外周血管阻力，而常根据临床和心脏超声的检查结果进行除外诊断，如在心脏前负荷充足的同时左右心脏收缩功能均满意的情况下仍然存在低血压，提示外周血管阻力降低。


 30．超声心动图在感染性休克管理中的临床应用流程是什么？

低血容量、有效循环血量降低导致组织灌注不足是感染性休克的最主要特点。除立即使用有效抗生素抗感染治疗，早期的治疗应给予足量的容量复苏合并使用血管活性药物以改善组织灌注。该治疗常在重症医学科外已开始执行。患者转入重症医学科后，医师需要进行评估并进一步制定治疗计划。初步超声心动图检查首先有助于排除其他或并存的导致休克的原因，如早期未发现的心包填塞、严重瓣膜疾病、室间隔异常、缺血性心肌病或肺栓塞；其次有助于进行血流动力学评估，以指导进一步容量管理和血管活性药物的调整。

超声心动图检查显示以下特征性的改变时，提示需要继续进行容量复苏：①显示下腔静脉直径小或高动力的左室、收缩末室腔消失；②没有自主呼吸的机械通气患者，下腔静脉直径或每搏输出量随呼吸发生显著的变异；③有自主呼吸的机械通气患者，测量的被动腿抬高试验变异度＞12％。

超声心动图检查有助于评价左心功能，指导血管活性药物的使用和调整。感染性休克患者常合并左室收缩功能下降，但并不说明患者一定需要使用血管活性药物。通过超声心动图检查有助于判断患者是否需要应用正性肌力药物。最常用的方法为直接测量每搏输出量和心输出量。超声检查即使显示左室收缩功能降低，但如果每搏输出量和心输出量在正常范围，没有必要使用强心治疗；如果每搏输出量和心输出量降低以至氧供减少，则有使用正性肌力药物的指征。如果无法进行量化的每搏输出量和心输出量测量，需要综合临床表现来决定是否使用正性肌力药物。

超声心电图检查有助于识别患者有无急性肺心病。多种因素可导致感染性休克患者出现急性肺心病。如细菌毒素、炎症介质、不恰当的机械通气治疗等。右室扩张和室间隔运动障碍，对急性肺心病有重要诊断意义。急性肺心病的识别有助于临床医师及时采取有效措施降低右室后负荷。


 （八）超声心动图与重症相关心肌梗死


 31．超声如何早期发现重症相关心肌梗死？

无论是围手术期还是严重创伤的重症患者，缺血性心脏病常见，心肌局部缺血导致局部心肌运动异常。临床实际中，超声检查评估局部心肌缺血最常用的方法是进行二维超声显像检查，目测室壁运动和室壁增厚率。与心肌节段的室壁增厚率相比，二维超声应变成像对心肌缺血的变化更加敏感。

心肌应变是指心肌各节段的变形，与心肌的收缩和舒张功能密切相关，因此超声检查心肌应变可用于评估心肌收缩和舒张功能。

随着彩色多普勒心脏超声在临床的广泛运用，使急性心肌梗死后心脏功能、包括左室舒张功能异常得到全面深入的认识，对临床治疗方案的制定也起到重要作用。急性心肌梗死后可出现左心室舒张功能异常，表现为二尖瓣血流频谱E峰峰值速度减低，A峰峰值速度增高，E/A比值＜1，E峰减速时间延长，等容舒张时间延长，肺静脉血流频谱S/D峰值比值增加等。


 （九）超声心动图与急性肺动脉栓塞


 32．超声心动图如何早期发现急性肺动脉栓塞？

急性肺血栓栓塞是临床上一种危重的心肺疾病，超声心动图检查对其病变程度、治疗效果及预后评估有重要作用，已经普遍应用于临床。超声检查急性肺血栓栓塞应心脏超声检查及下肢深静脉检查。心脏超声可以从直接征象及间接征象为诊断急性肺血栓栓塞提供重要辅助诊断依据，其中，直接征象包括肺动脉和左右肺动脉主干内血栓；右心内血栓伴右心扩大、肺动脉高压；血栓到达肺动脉以前，可被腔静脉入右房处的Eustachil瓣、三尖瓣或右心耳阻截，如果同时伴有右心室扩大或肺动脉高压，则可以直接诊断急性肺血栓栓塞。

心脏超声检测急性肺血栓栓塞的间接征象包括肺动脉高压及肺源性心脏病征象。具体表现在以下几方面：栓子栓塞肺动脉，受机械、神经反射和体液因素的综合影响，肺血管阻力升高，右心后负荷增大，导致右心系统扩大；右室壁运动幅度减低；室间隔与左室后壁运动不协调，在左室短轴切面，室间隔向左心室膨出，左心室呈“D”字形改变；由于右心扩大，导致三尖瓣瓣环扩大，可引起不同程度三尖瓣反流及肺动脉压力增高，频谱多普勒可以测得三尖瓣反流压差，并可据此估测肺动脉压力；此外，还可见多普勒改变、肺动脉血流流速曲线发生特征性改变，主要表现为加速、减速时间缩短及频谱形态发生改变，如果伴有肺动脉高压，则血流频谱表现为收缩早期突然加速，加速支陡直，峰值流速前移至收缩早期，而后提前减速，呈直角三角形改变，有时可于收缩晚期血流再次加速，出现第二个较低的峰。

心脏超声可通过上述直接征象来直接诊断急性肺血栓栓塞，但临床检查发现直接征象的概率往往较低，主要原因为：当肺栓塞栓子位于肺动脉外周血管时，往往难以检出；新鲜的血栓回声多较低，超声不易识别；而机化的血栓与血管壁融合，也不易区分。间接征象可以提示诊断，更重要的是对具有胸痛、呼吸困难、心悸、气短等症状的患者进行鉴别诊断，主要与冠心病、急性心肌梗死、主动脉夹层、心包积液等疾病鉴别。对于确诊的急性肺血栓栓塞患者，如超声探测到中度、重度右室功能障碍，则其近期及长期病死率明显升高，而不伴有右室负荷过重的患者，近期预后良好。可见，除辅助诊断外，心脏超声检查还能够根据右室功能状态进行疾病危险度分层及预后判断。由于心脏超声可以动态、无创、重复估测肺动脉压力，因此也是疗效判断、随访追踪的一种快速、简便的检查手段。


 （十）肺部超声在循环监测与支持中的作用


 33．常见的肺部超声征象包括哪些？

最近几年来，随着肺部超声的进步与推广，超声检查成为肺部和胸腔疾病诊疗的重要手段。正常和疾病状态下肺部超声常见的特征性的表现有：①正常通气征象——胸膜线下平行排列的A线；②肺间质肺泡综合征——彗星尾征，根据B线的不同间隔分为B7线（B线间隔大约7mm，主要是肺小叶间隔增厚）和B3线（B线间隔3mm）；③肺实变征——组织样征和碎片征，可见支气管气象；④胸腔积液征象——静态征象为四边形征，动态征象包括水母征和正弦波征；⑤气胸征象——平流征，超声诊断气胸的优势是快速、直接。


 34．如何认识肺部超声对血流动力学性肺水肿的评估作用？

血流动力学性肺水肿患者通常需要进行肺水含量的评估。肺部超声检查获得的B线提示患者出现肺水肿，该表现往往出现在血气分析改变之前。另外，超声具有简单、无创、无放射性和实时性等特点，可以实时监测肺水肿的改变。例如，随着肺水肿的增加，由肺间质水肿发展为肺泡水肿，肺部超声检查的B线也相应发生变化
[11]

 ，
[12]

 。


 35．如何利用超声监测鉴别急性心源性（血流动力学性）肺水肿与急性呼吸窘迫综合征肺水肿？

肺部超声监测导向诊断的难点在于鉴别急性心源性（血流动力学性）肺水肿和急性呼吸窘迫综合征肺水肿。最新有研究对比急性呼吸窘迫综合征与急性心源性（血流动力学性）肺水肿超声征象的不同。研究纳入7个征象：肺泡间质综合征、胸膜线异常征象、胸膜滑动征消失、存在未受损伤的区域、肺部实变、胸腔积液和肺搏动征。研究结果表明：由于两种疾病发病的病理生理机制不同，肺部超声表现也不同。心源性肺水肿时，超声肺彗星尾征的绝对数量与血管外肺水含量明显相关，甚至随着肺部含水量的增加从黑肺到黑白肺直至白肺发展；急性呼吸窘迫综合征时，早期CT能发现的所有特点包括肺部及胸腔改变均可由肺部超声检查发现，包括不均匀的含有未受损伤区域的肺部间质综合征、胸膜线异常改变及肺实变和胸腔积液等。可见肺部超声有助于床旁即时鉴别诊断急性呼吸窘迫综合征肺水肿与急性心源性（血流动力学性）肺水肿
[13]

 ～
[15]

 。


 36．肺部超声如何估测肺动脉嵌压？

在循环支持的过程中，有研究表明，肺超的A-优势型表现提示肺动脉嵌压＜13mmHg的可能性大，而在B-优势型时，提示肺动脉嵌压＞18mmHg的可能性较大。


 （十一）重症肾脏超声在循环监测及休克支持中的作用


 37．肾脏超声在休克循环监测中也具有重要作用吗？

肾脏是休克时最容易受损或最早受损的器官之一，术后患者发生率达到1％，而在重症患者则达到35％，尤其感染性休克患者发生率在50％以上。因此肾功能的评估和急性肾损伤的早期诊断非常重要
[16]

 。重症肾脏超声能够床旁及时、无创监测肾脏大循环与微循环的改变，为休克循环监测提供新的诊断依据。


 38．在循环监测及休克支持中如何应用肾脏超声？

近年来，应用超声多普勒技术监测肾脏阻力指数成为评估肾脏灌注的重要工具。过去的研究表明，肾脏阻力指数与疾病的进展明确相关，建议肾脏阻力指数用于监测肾脏移植后功能不全、尿路梗阻等。近年，由于超声监测肾脏阻力指数无创、简单、可重复性强，成为重症患者首选监测急性肾损伤发生发展的重要工具，尤其有益于调整休克的血流动力学策略。另外，由于超声造影技术的进展，使床旁定量实时监测大血管与微血管血流成为可能，尤其对于休克时肾脏灌注的变化，包括对于治疗干预的变化均有重要的监测价值。

重症超声是重症医学科中指导血流动力学监测和治疗的有效方法，它为重症医学提供了连续动态管理重症患者的重要床旁工具。

（王小亭）
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第四章　血流动力学和氧代谢监测


 一、前沿学术综述

血流动力学监测是重症患者循环功能监测的重要组成部分，研究的是血液在心血管系统中流动的一系列物理学问题，即流量、阻力、压力之间关系。

血流动力学监测分为无创和有创监测两大类，无创血流动力学监测（noninvasive hemodynamic monitoring）指应用对机体组织没有机械损伤的方法，经皮肤或黏膜等途径间接取得有关心血管功能的各项参数，其特点是安全、并发症少；有创性血流动力学监测（invasive hemodynamic monitoring）通常是指经体表插入各种导管或监测探头到心腔或血管腔内，利用各种监测仪或监测装置直接测定各项生理学参数。

常规血流动力学监测可用于基础循环状态、容量复苏和药物治疗效果的评价，其核心内容是组织灌注与氧代谢状况，包括全身和局部灌注指标的监测。通过对所测得的数据进行分析和演算可获得监测数据，从而可深入、全面地了解患者的病情，有利于对疾病进行诊治和对预后进行评价。

常规血流动力学监测包括体循环监测的各项参数：心率、血压、中心静脉压与心输出量和体循环阻力等；肺循环监测的各项参数：肺动脉压、肺动脉嵌顿压和肺循环阻力等；氧动力学监测参数：氧输送、氧消耗等；氧代谢监测参数：血乳酸、动脉血氧饱和度、混合静脉血氧饱和度或中心静脉血氧饱和度等。

临床治疗中，常规监测指标存在局限性。例如严重感染与感染性休克时组织持续缺氧，传统临床监测指标如心率、血压、尿量、神志、毛细血管充盈状态、皮肤灌注等往往不能敏感地反映组织的缺血缺氧改变。此外，经过治疗干预后，部分休克患者的心率、血压等临床指标能恢复到正常范围，但可能仍存在组织灌注不足，组织缺血缺氧并未完全纠正。因此，传统的临床监测指标是休克诊断和治疗的基础，而全身灌注指标（氧输送、氧消耗、血乳酸、中心静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度等）以及局部组织灌注指标（胃黏膜pH、胃肠黏膜二氧化碳分压、组织氧、微循环等）是常规血流动力学监测必要的补充。

近年来，随着科技的进步，血流动力学监测取得了迅猛发展。20世纪80年代，Swan-Ganz肺动脉漂浮导管进入临床，开创了血流动力学监测的新篇章，临床上广泛应用，为休克的监测和治疗提供了重要依据。Swan-Ganz肺动脉漂浮导管使心脏前负荷的监测走向量化，肺动脉嵌顿压和中心静脉压成为反映心脏前负荷的指标。近年大量研究表明，由于肺动脉嵌顿压和中心静脉压受到心脏顺应性、心脏瓣膜功能及胸腔内压力等多种因素的影响，不能准确反映心脏容量负荷状态
[1]

 。因此，临床上需要更为可靠的前负荷指标。随着脉搏指示持续心输出量监测技术的出现，目前临床已广泛应用脉搏指示持续心输出量仪监测胸腔内血容量、血管外肺水含量及每搏输出量变异度等容量指标来反映机体容量状态，以指导患者的容量管理。大量研究证实，胸腔内血容量、每搏输出量变异度、血管外肺水含量可以较准确地反映心脏前负荷及肺水肿状态，明显优于肺动脉嵌顿压和中心静脉压等压力指标。

Swan-Ganz肺动脉漂浮导管和脉搏指示持续心输出量均为有创血流动力学监测手段，为减少监测创伤，无创性的监测手段应运而生。重复二氧化碳吸收法、动脉压力波形分析、生物阻抗法、生物电抗法以及床旁超声使无创血流动力学监测成为可能。各种不同方法各有特点，监测指标和利弊各有不同，临床上可根据患者具体情况选择合适的监测手段。

综合评价氧输送、氧消耗及两者的相关性可以实现组织氧动力学的优化治疗，氧摄取率作为评价氧供需平衡的指标，其效果比单纯应用氧输送和氧消耗更敏感。正常情况下，氧输送改变时，因为氧摄取率的变化，氧消耗保持不变，也就是说氧消耗不受氧输送的影响。但当氧输送下降到临界值时，氧消耗依赖于氧输送的变化，氧摄取率的增加也无法满足组织氧合，于是就发生无氧代谢。另外，氧摄取率可以作为判断患者预后的指标。混合静脉血氧饱和度反映氧输送和氧消耗的平衡，当氧输送不能满足组织氧需要时，混合静脉血氧饱和度下降。严重感染与感染性休克时，可因为血流分布不均或组织氧利用障碍使混合静脉血氧饱和度升高，所以混合静脉血氧饱和度值需要与其他血流动力学指标一起解读。近期研究认为，监测中心静脉血氧饱和度对于指导早期休克复苏有重要价值
[2]

 。

血乳酸作为全身灌注与氧代谢的重要指标，其升高反映了低灌注情况下无氧代谢的增加。血乳酸水平升高在预测严重感染与感染性休克病人的预后方面很有价值，血乳酸清除率比单一的血乳酸值更有意义。

动、静脉血二氧化碳分压差在一定程度上可以反映组织灌注，有研究提示，感染性休克患者早期动、静脉血二氧化碳分压差明显升高者，死亡率显著增加。提示动、静脉血二氧化碳分压差有可能作为判断感染性休克疾病严重程度的指标，并指导休克复苏
[3]

 ，
[4]

 。

临床上局部灌注的评估经常靠评价器官功能来实现，如心肌缺血，尿量减少，血尿素氮和肌酐升高，神志异常，血清转氨酶、乳酸脱氢酶、胆红素升高和凝血酶原时间延长等。严重感染与感染性休克病人组织灌注减少，二氧化碳积蓄与清除障碍，消化道二氧化碳张力测定与胃黏膜pH值监测是临床评估消化道灌注的方法之一，也是评价重症患者预后的良好指标。

舌下二氧化碳图法测定组织二氧化碳分压，因其无创，应用简单且与胃张力计获得数据具有密切相关性而引起人们关注。应用正交极化光谱（orthogonal polarization spectral，OPS）成像能够实现床边直视下监测微循环状态，可用于观察严重感染与感染性休克病人的微循环改变，包括血管密度下降和未充盈、间断充盈毛细血管比例升高，这种异常的存在常预示器官衰竭在进展、患者病死率高
[5]

 。

总之，血流动力学监测是重症患者监测治疗的重要组成部分，各种监测手段互为补充。合理选择监测手段，正确获取并解读监测数据，用于指导患者的治疗，将使患者获利最大。


 二、临床问题


 （一）血流动力学监测


 1．什么是血流动力学和血流动力学监测？

血流动力学是研究血液在心血管系统中流动的一系列物理学问题的科学，涉及流量、阻力、压力之间关系，主要观察血液在循环中的运动情况。

血流动力学监测是指依据物理学的定律，结合生理学和病理生理学的概念，对循环中血液运动的规律性进行定量、动态、连续的测量与分析，并将这些数字反馈于对病情发展的了解和对临床治疗的指导。血流动力学监测可分为无创性和有创性两大类，可以对患者心脏的前负荷、后负荷、心肌收缩舒张功能做出客观评价，结合血气分析，还可进行全身氧代谢监测。血流动力学监测是重症患者循环功能监测的重要组成部分。


 2．什么是心脏的前负荷，受哪些因素影响？

心脏前负荷是指心脏收缩前遇到的负荷，在细胞水平上是指心肌细胞收缩前的初长度，在器官水平指心室舒张末期容积。前负荷是由心室舒张末期血液充盈量来决定的。心室充盈量是静脉回心血量和心室射血后剩余血量的总和。

静脉回心血量受心室舒张充盈时间和静脉回流速度的影响。心率增加时，舒张期缩短，充盈不完全，前负荷减少，反之亦然。静脉回流速度取决于外周静脉和心房、心室压之差，差值大，可促进静脉回流，增加心脏前负荷。

心室射血后剩余血量与心肌收缩力有关。心肌收缩强，射血分数大，剩余血量就减少。

此外，心房收缩也增加心室舒张期的充盈量，从而增强心室收缩的强度。


 3．临床上哪些指标可以反映心脏前负荷？

心脏前负荷指心脏收缩前遇到的负荷，在细胞水平是心肌细胞收缩前的初长度；在器官水平指心室舒张末期容积。因此，反映心脏前负荷的指标是心室舒张末期容积，该指标可以通过超声、CT、核素扫描等方法获得，但需要在特定地点和特殊设备完成。由于病人病情危重，不宜搬动，在床边直接获得心室舒张末期容积有困难，临床上常用中心静脉导管监测中心静脉压来反映右心室舒张末期压，间接反映右心室的舒张末期容积；用Swan-Ganz肺动脉漂浮导管来测定肺动脉嵌顿压反映左心室舒张末期压力，间接反映左心室前负荷。随着监测技术的进步，床旁超声可以在床边通过测量心房、心室腔的大小、下腔静脉宽度及变异度来直接获得反映心脏前负荷的指标，但该检测受到测量技术、呼吸及机械通气等的影响。

目前，血流动力学监测手段的发展，在床边可以通过监测胸腔内血容量、全心舒张末期容积、每搏输出量变异率来反映心脏前负荷。


 4．什么是心脏的后负荷，它受哪些因素影响？

后负荷是心肌开始收缩时才遇到的负荷或阻力。心肌收缩时产生的主动张力用于克服后负荷，当张力大于或等于后负荷时，心肌开始缩短，张力不再增加。后负荷越大，心肌必须产生更大的主动张力才能克服这种阻力而开始缩短。对于左心室收缩和射血而言，后负荷就是主动脉压力。心室收缩时，在左室内压未超过主动脉压前，心室肌不能缩短，表现为等容收缩，室壁张力增加，室内压急剧上升，当室内压超过主动脉压时，心室肌才能缩短射血。

在心肌收缩性、心肌肌纤维初长度和心率不变的情况下，如果动脉血压增高即后负荷增大，则心室的等容收缩期延长，而射血期推迟并相应缩短，同时心室肌缩短的程度和速度均减小，射血速度减慢，导致搏出量减少。


 5．什么是心肌收缩力，临床上有什么指标反映心肌收缩力？

心肌收缩力是心肌细胞在受到有效刺激后产生收缩的能力，与心脏前、后负荷无关，受神经、体液、内分泌的影响。心肌收缩力与心脏的每搏输出量和心室的做功正相关。

临床上直接测量心肌收缩力非常困难。在体评价心肌收缩力很难，难以去除心脏前、后负荷的影响。所以，临床上通常采用与心肌收缩力相关的指标进行动态监测，如每搏输出量、心室做功指数、射血分数、心室收缩末期最大斜率等。

实际上，心脏泵血功能的指标如每搏输出量、每搏功等，并不能准确评估心脏收缩能力。目前常用速度指标来评定收缩能力，如等容收缩期心室内压变化速率、射血期心室容积变化速率和心室直径变化速率等，这些指标对收缩能力的变化较为敏感，而且受负荷的影响较小，被广泛采用。


 6．什么是Starling定律和Starling曲线？

1914年，Starling通过动物实验对心脏功能进行了大量研究，发现心肌纤维收缩的初长度与心脏功能存在着相关性，从而提出了“心肌收缩产生的能量是心肌纤维初长度的函数”，这就是著名的Starling定律。

Starling定律认为心肌收缩力与心肌纤维的初长度呈正相关，也就是说心肌纤维在收缩前的长度越长，心肌产生的收缩力就越大。从整体心脏来讲，心室舒张末期容积越大，每搏输出量就越大。

Starling定律具有重要的生理意义。根据Starling定律，随着心脏前负荷的增加，心输出量随之增加。根据该机制绘制的心功能曲线被称为Starling曲线（图4-1）。
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图4-1　Starling曲线


 7．什么是心功能曲线，有何临床意义？

心功能曲线反映心室前负荷与心室每搏做功之间的关系。临床上常以压力指标反映前负荷。以左心室舒张末期压力为横轴、左室每搏功为纵轴做图，可以得到两者相互关系的曲线（图4-2），称为心功能曲线（ventricular function curve）。
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图4-2　心功能曲线

心功能曲线大致可以分为3段：①心室充盈压在12～15mmHg的范围内（相当于16～20cm H2
 O），是心室的最适前负荷。一般情况下左心室充盈压为5～6mmHg，处于心功能曲线左侧的升支段，和最适前负荷还有一段距离。因而，心室每搏做功随心室充盈压的增加而增加，说明心室肌有较大的初长度储备。这种通过心肌细胞本身初长度的改变而引起心肌收缩强度的变化，称为异长自身调节，它保证了心输出量能随回心血量的增加而增加，使心室舒张末期容积和压力维持在正常范围之内，同时在左、右心室保持基本相同心输出量中也具有重要的调节作用。②心室充盈压在15～20mmHg（相当于20～27cm H2
 O）的范围内，曲线趋于平坦，说明通过心室肌初长度变化调节其收缩功能的作用较小。③心室充盈压进一步升高（＞20mmHg），曲线平坦或轻度下倾，但并不出现降支。只有当心室出现严重的病理变化时，心室每搏做功才会随心室充盈压进一步增加而下降。


 8．什么是心室顺应性曲线？

心室等容舒张期末，左心室内压力下降至低于左心房压力时，二尖瓣开放，左心室开始充盈。随着左心室被逐渐充盈，心室内容积逐渐增加，压力也有所增加，心室舒张期的压力与容积的变化不是直线关系，这条曲线实际上代表了左心室的顺应性（图4-3）。当心脏顺应性下降时，心室顺应性曲线向左上方移位，见于心肌缺血、心肌肥厚、限制性心肌病、左右心室失协调、心包填塞及感染性休克早期；反之，当心室顺应性增加时，曲线向右上方移位，见于感染性休克中后期、扩张型心肌病以及心包填塞解决后。在心室顺应性降低的情况下，改善心肌顺应性对于维持心脏功能十分重要，积极治疗原发病有助于改善心肌顺应性，此外，硝酸酯类药物和米力农类药物也可改善心室顺应性。
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图4-3　心室顺应性曲线

A．为心室顺应性降低；B．为心室顺应性正常；C．为心室顺应性增高。


 9．怎样进行动脉血压监测，如何分析动脉波形？

动脉血压监测可分为有创和无创监测两种。无创是指通过传统的袖带听诊、振荡控制描记器来进行血压监测，简单易行，临床多采用，但对于重症患者不够准确；有创是指通过动脉置管直接监测动脉血压，对于休克等重症患者，推荐采用动脉置管直接测压，可以准确及时反映动脉血压。

正常动脉压力波分为升支、降支和重搏波（图4-4），升支表示心室快速射血进入主动脉，至顶峰为收缩压，正常值为100～140mmHg（1mmHg＝0.133kPa）；降支表示血液经大动脉流向外周，当心室内压力低于主动脉时，主动脉瓣关闭与大动脉弹性回缩同时形成重搏波。之后动脉内压力继续下降至最低点，为舒张压，正常值60～90mmHg。从主动脉到周围动脉，随着动脉管径和血管弹性的降低，动脉压力波形也随之变化，表现为升支逐渐陡峭，波幅逐渐增加，因此股动脉的收缩压要比主动脉高，下肢动脉的收缩压比上肢高，舒张压所受的影响较小，不同部位的平均动脉压比较接近。测量位置距离主动脉越远，压力会越高；测量位置距离主动脉越远，波形中重搏切迹越不明显。
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图4-4　正常动脉压波形


 10．有创动脉监测的途径应怎么选择？

周围动脉置管位置选择总的原则是：局部侧支循环丰富，即使发生局部动脉阻塞亦不会引起远端组织缺血性损伤。一般可选择桡动脉、肱动脉、股动脉和足背动脉等。由于桡动脉与尺动脉之间有动脉环，故临床上多选择桡动脉（常采用左侧，左手功能占优势者采用右手）。位于腕部桡侧腕屈肌腱的外侧可清楚摸到其搏动，由于位置表浅且相对固定，穿刺置管较易成功，它与尺动脉在掌部组成掌深、浅动脉弓（侧支循环丰富），即使桡动脉发生阻塞或栓塞也不会影响手部的血供。

桡动脉穿刺前必须测试尺动脉血流是否通畅，可用改良式Allen试验法测试，具体方法：①测试者以手指压迫患者桡动脉以阻断桡动脉血流，让病人将手举过头顶并连做握拳动作数次，然后紧紧握拳；②测试者继续压迫桡动脉让患者将手下垂，并自然伸开手掌；③观察手掌部颜色由白转红的时间，若尺动脉畅通和掌弓循环良好，转红的时间多在3秒左右，在6秒钟以内转红，提示Allen试验阴性，若在7～15秒钟转红，说明尺动脉血供延迟，称为Allen试验可疑，如果15秒以上仍不转红则说明尺动脉血供有障碍，即Allen试验阳性，此时桡动脉不宜采用。


 11．动脉穿刺置管有哪些并发症，怎样防治？

动脉穿刺置管常见的并发症有血栓形成、动脉栓塞、出血和感染等。

周围动脉穿刺置管引起血栓形成的因素是多方面的——①血栓形成与套管留置时间呈正比：套管留置时间越长，血栓发生率越高，如18号套管桡动脉置管20小时血栓发生率为25％，20～40小时血栓形成的发生率高达50％；②血栓形成与套管内径和血管内径大小密切相关：套管内径与动脉内径的比值越大发生率越高，用20号套管比18号套管进行动脉穿刺置管，血栓发生率明显减少。股动脉或肱动脉置管血栓发生率明显低于桡动脉置管；③血栓形成与套管针材料有关：同样型号套管留置时间相同，聚乙烯套管血栓形成的发生率为90％，而聚四氟乙烯套管仅为29％；④血栓形成与穿刺次数有关：多次反复穿刺造成血管内膜的损伤可增加血栓发生率。

动脉栓塞的栓子多来自测压管道和套管针内形成的血凝块。持续冲洗装置可减少栓塞的机会，而间断冲洗时间不易掌握，动脉栓塞易于发生。

穿刺损伤常引起局部出血和血肿形成，穿刺成功置管后局部加压止血3～5分钟。在行股动脉穿刺时当进针位置过高时可误伤髂外动脉而造成腹膜后出血，如不及时发现，后果十分严重。当术后拔除测压套管时应局部加压30分钟。

感染多由于置管时间太长引起，一般保留3～4天应拔除测压套管。如术后发现局部有炎症表现应及时拔除，若病情需要应改换部位重新穿刺。


 12．什么是中心静脉压，有何临床意义？

中心静脉压是通过中心静脉置管测得的胸腔内大血管或右心房内的压力，是反映有效循环血容量的压力指标。当患者无三尖瓣病变时，中心静脉压可以反映右心室舒张末压力，间接评价右心室前负荷。

1962年Wilson首先开展的床边中心静脉压监测，是床旁有创血流动力学监测的开端。


 13．中心静脉穿刺置管途径有哪些？穿刺应注意哪些问题？

目前多采用经皮穿刺的方法放置导管至中心静脉，常用的穿刺部位有颈内静脉、锁骨下静脉或股静脉。

中心静脉穿刺时的注意事项：

（1）应掌握多种径路的穿刺技术，不可强调因某一径路的穿刺成功率高而进行反复多次的穿刺，否则会造成局部组织的严重创伤和血肿。

（2）严重的低血容量状态时，由于静脉血管容量不足，静脉壁塌瘪，有时穿透静脉也未能抽得回血，这时需缓慢退针，边退针边抽吸，往往在退针过程中抽得静脉回血。

（3）在严重的低血容量状态时，由于正式穿刺用粗针头相对较钝，可将静脉壁向前推移甚至压瘪，所以正式穿刺时的进针深度往往较试穿时要深。

（4）穿刺过程中，穿刺针要直进和直退，若需改变穿刺方向时必须将针尖退至皮下，否则增加血管的损伤。

（5）穿刺成功后，应迅速将导管内气体抽出注入肝素生理盐水，以防在固定导管时血液在管内凝固。

（6）在固定导管时，缝针的方向一定与导管的走向平行，切不可横跨导管，以免在皮下穿破导管。


 14．Swan-Ganz肺动脉漂浮导管血流动力学监测的适应证和禁忌证有哪些？

Swan-Ganz肺动脉漂浮导管血流动力学监测，是临床上最常用的有创性血流动力学监测手段之一，肺动脉漂浮导管适用于对血流动力学指标、肺脏和机体组织氧合功能的监测，任何原因引起的血流动力学不稳定及氧合功能改变，或存在可能引起这些改变的危险因素，均为血流动力学监测的适应证。该检测的意义概括起来主要有两个方面（表4-1）：第一，明确诊断；第二，指导治疗、判断疗效。

表4-1　血流动力学监测的临床应用
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血流动力学监测无绝对禁忌证，但对于下列情况应谨慎使用：①肝素过敏；②穿刺局部疑有感染或已有感染；③严重出血性疾病或溶栓和应用大剂量肝素抗凝；④完全性左束支传导阻滞（置入肺动脉漂浮导管的过程中可能伤及右束支，引起完全性房室传导阻滞，心跳骤停）；⑤心脏及大血管内有附壁血栓。


 15．如何在压力波形指导下放置Swan-Ganz肺动脉漂浮导管？

接受血流动力学监测的患者大多数病情危重，不宜搬动。放置Swan-Ganz肺动脉漂浮导管只能在床边进行，只能根据压力波形指导放置Swan-Ganz肺动脉漂浮导管。

常用的Swan-Ganz肺动脉漂浮导管的置管途径有颈内静脉及锁骨下静脉。临床应根据术者的经验和习惯、患者的解剖特点及特殊临床情况，综合考虑来选择穿刺部位。右侧颈内静脉常作为肺动脉漂浮导管首选置管途径。应用Seldinger导丝法穿刺置管，将导管的自然曲度朝向右心室流出道，便于导管顺利进入右心室和肺动脉。其过程如下：

（1）导管进入右心房　导管顶端进入右房后，压力显示典型的心房压力波形，表现为a、c、v波，压力波动的幅度很小（图4-6）。此时气囊应充气1～1.5ml，锁住三通，继续向前送入导管。

（2）导管进入右心室　一旦导管顶端通过三尖瓣，压力波形突然改变，收缩压明显升高至25mmHg左右，舒张压不变或略有下降，脉压明显增大，压力曲线的上升支带有顿挫，这种波形提示导管尖端进入右心室（图4-5）。

导管在右室内、尤其是进入右心室流出道时，可刺激心室壁引起室性早搏、甚至室颤。确保气囊充盈、减少右室停留时间，可减少心律失常的发生。操作过程中也可将患者头抬高5°，右侧倾斜卧位，可减少导管对心脏的刺激。

（3）导管进入肺动脉　导管尖端进入右心室后，应迅速而轻柔地送入导管，当收缩压基本保持不变、舒张压明显升高、平均压升高、压力曲线的下降支出现重搏波切迹时，表明导管已进入肺动脉。

（4）肺动脉嵌顿　继续送入导管，导管气囊嵌顿时，收缩压舒张压下降，脉压差明显减小，平均压力低于肺动脉平均压。如无波形干扰，可分辨出a、c、v波。这时，应停止移动导管，立即排空气囊，可见压力波形马上转为肺动脉压力波形。再次充盈和排空气囊，压力波形重复出现肺动脉嵌顿压力波形和肺动脉压力波形，说明导管位置良好（图4-5）。

[image: ]


图4-5　肺动脉漂浮导管在右房、右室、肺动脉及嵌顿不同部位的压力波形

导管顶端从右室到嵌顿位的深度一般10～15cm。右颈内静脉到嵌顿部位的距离为40～50cm。若导管入右室再继续前行距离超过15cm仍不能嵌顿，应排空气囊把导管退回至右房后再重新插入，因为导管在心腔内过长易打结。

若气囊充气量＜1.0ml时即出现嵌顿波，说明导管置入过深，应退出。每次充盈时都应注意嵌顿所需最小气囊容量。导管向远端移位、气囊过分充盈、气囊偏心及导管嵌顿时冲洗导管易引起肺动脉破裂。


 16．如何判断心房波的各波形？

在窦性心律时，心房压力波的特征为两个大的正向波（a和v波）、两个负向波（X和Y降波）和另外一个小的正向波c波（图4-6）。a波由心房收缩产生。随后为心房舒张和心室收缩带动三尖瓣环关闭，房室连接处向下运动产生负向X波。三尖瓣关闭时瓣叶轻度向右房突出引起右房压轻微增加形成c波，可呈明显的波形或作为a波的挫折，有时不出现。X降波后的正向波为v波，为心室收缩时心房被动充盈产生。最后的一个波为Y降波，标志着三尖瓣开放，右房快速排空血液进入右心室。
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图4-6　心房压力波


 17．如何判断Swan-Ganz肺动脉导管顶端位于肺的Ⅲ区？

20世纪60年代，West根据人体站立位时肺泡内压力和肺血管压力的关系，将肺组织分为3区（图4-7）。正常人Ⅰ区指肺泡内压高于肺动脉、肺静脉压，肺毛细血管通常处于关闭状态，肺血管内几乎无血流；Ⅱ区是肺泡内压力于吸气相低于肺动脉压和肺静脉压，呼气相高于肺静脉但低于肺动脉压，血流取决于肺动脉和肺泡间的平衡，一旦Swan-Ganz肺动脉导管气囊充盈阻断血流，即可由Ⅱ区变为Ⅰ区；Ⅲ区肺泡内压始终低于肺血管内压力，肺毛细血管始终保持开放，形成肺动脉与左房之间的自由通道。因Ⅰ区、Ⅱ区肺血管内持续或间断无血流，所测定的肺动脉嵌顿压只能反映肺泡内压力，并不反映左房压。因此，只有Ⅲ区肺血管内有持续血流，测定的肺动脉嵌顿压可反映左房压及左室舒张末压。
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图4-7　West肺区模型

确定导管顶端位于Ⅲ区有以下几项指标：①具有典型肺动脉压和肺动脉嵌顿压波形；②肺动脉舒张压大于肺动脉嵌顿压；③呼气末正压试验——突然撤离呼气末正压，肺动脉嵌顿压的改变小于呼气末正压改变的一半。


 18．放置Swan-Ganz肺动脉漂浮导管的可能并发症及防治措施有哪些？

血流动力学监测的并发症与插管过程及导管留置有关（表4-2），但致命性的严重并发症发生率并不高。遵循操作常规，严守无菌原则，可最大限度地避免并发症的发生。

表4-2　肺动脉漂浮导管相关的并发症
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（1）心律失常　插管和导管留置过程中均可发生心律失常。室性早搏和一过性室性心动过速最为常见，主要由导管顶端刺激心室壁所致。室性心律失常的发生率在11％～68％。导管通过右心室时发生的室性心动过速，通常只要导管顶端通过肺动脉瓣即自动终止，因此无需处理。仅1.3％～1.5％的导管相关室性心动过速需抗心律失常药物、心前区捶击或电复律治疗。持续而不能自行转复的室性心动过速和室颤的发生率极低，不推荐预防性应用利多卡因。在急性心肌梗死或其他心律失常高危的患者，在插入肺动脉漂浮导管时，应预先准备好相应的治疗和抢救设备。

右束支传导阻滞的发生率为0.05％～5％，而且多为一过性的。但如果患者存在完全性左束支传导阻滞，即使一过性的右束支传导阻滞也可导致心跳骤停的严重后果。左束支传导阻滞的患者放置肺动脉漂浮导管前，不必常规放置临时起搏器，可选用带有起搏功能的改良型肺动脉漂浮导管，或在床边备一体外起搏器，以备发生完全性房室传导阻滞或心跳骤停时所需。

导管相关的心律失常多与导管的机械刺激有关，在插管和导管留置时采取以下措施，可有效预防或减少心律失常的发生：①心肌缺血、休克、低氧血症、电解质紊乱、酸中毒和（或）高内源性儿茶酚胺水平的患者发生室性心律失常的几率高，术前应尽量纠正；②导管到达右心房后，应立即充盈气囊，以减少导管顶端对心内膜的刺激；③导管通过三尖瓣进入右心室后，应快速轻柔地送入导管，使导管向上反折经右心室流出道进入肺动脉，尽量缩短导管在右心室内停留时间。

（2）血栓形成及栓塞　大多数经颈内静脉放置过肺动脉漂浮导管的患者，静脉造影或尸检发现在穿刺部位有血栓形成，通常没有临床表现。血栓也可发生在心脏内或肺动脉中，但发生率极低。导管本身可阻塞血管而引起肺梗死，通常与导管放置过深有关，使得肺动脉在气囊排空时仍处于部分嵌顿状态。梗死范围较小时通常无临床表现，仅在导管顶端外侧有新的肺部阴影。

预防措施：①使用肝素生理盐水持续冲洗导管或选用肝素包被的导管；②测肺动脉嵌顿压的时间不宜过长，一般不超过2～3个呼吸周期；③气囊放气排空后压力波形应为肺动脉压力波形，如持续为嵌压波形，提示导管过深，应缓慢向外退导管，直至出现肺动脉压力波形；④放置导管后，应常规做X线胸部检查，确定导管位置。

（3）肺动脉破裂　肺动脉破裂是Swan-Ganz肺动脉漂浮导管血流动力学监测中最严重的并发症。典型表现为突然大咯血，病死率接近50％，但发生率仅0.06％～0.2％，多见于高龄、肺动脉高压、低温体外循环心脏手术以及其他抗凝治疗的患者。最主要的原因是导管位置过深或气囊偏心等。若此时充盈气囊或快速注射液体，易造成肺动脉破裂。因此，避免导管向远端移位和气囊过度充盈，可以降低肺动脉破裂的危险性。

肺动脉破裂的防治：①气囊未充盈时，禁止向前推送导管；②测肺动脉嵌顿压时，应缓慢充盈气囊，当肺动脉压波形变为肺动脉嵌顿压波形时，应立即停止继续充气；③禁止用液体充盈气囊；④尽量减少气囊充盈、导管嵌顿时间，减少气囊充盈次数。如果肺动脉舒张压与肺动脉嵌顿压有良好的相关性，则可用肺动脉舒张压估计肺动脉嵌顿压；⑤导管不可置入过深；⑥一旦发生大咯血，应保持气道通畅，立即建立人工气道、气管插管，首选双腔气管插管，必要时进行手术治疗。

（4）导管打结　常见原因是导管在右心室或右心房内缠绕，易发生在扩大的右心房或右心室。如果自心房或心室向前推送导管15cm以上仍无压力改变，需考虑导管打圈或缠绕，应放掉气囊、缓慢撤回导管。导管退回后，可用冰生理盐水冲洗导管，增加导管硬度后再送入。插管过程中，应避免一次将导管送入过长。调整导管位置时遇到阻力，应首先想到导管打结，切勿用强力将导管退出。

如高度怀疑导管打结，应立即在X线下证实，并置入导引钢丝，松解导管结后将其退出体外。如果导管结无法松解或其中含有腱索、乳头肌等心内结构，则需采取外科手术取出导管。

（5）感染　导管留置期间，穿刺局部出现红、肿、痛、皮温升高，或出现发热、寒战，应考虑肺动脉漂浮导管相关感染，应立即将导管拔出，同时取穿刺局部分泌物、导管血和外周静脉血、导管远端送培养，并做抗菌药物敏感试验。必要时给予抗感染治疗。

预防措施：①在所有与导管相关的操作中，严格遵循无菌原则；②插管局部每天常规消毒，更换敷料，敷料被浸湿或污染时随时更换；③尽量减少测定心输出量及抽取混合静脉血的次数；④尽量缩短肺动脉漂浮导管的留置时间。研究表明，导管留置时间超过72小时，导管相关感染的发生率明显增加。


 19．Swan-Ganz肺动脉漂浮导管准确的压力监测应重点注意什么？

压力监测系统包括：①导管和测压连接管；②压力传感器；③冲洗装置；④压力监测仪。进行压力监测时应注意：

（1）压力传感器的连接　压力传感器一端与压力监测仪连接，另一端直接或经测压连接管连于肺动脉漂浮导管的顶端开口，以保证在插管过程中持续监测导管顶端的压力。根据压力波形及数值的变化确定导管位置。另一个压力传感器连接于肺动脉漂浮导管的近端开口，监测右房压。

（2）监护仪的设置　监护仪应置于操作者可见处。压力尺度根据患者的具体情况设定，一般患者设为0～50mmHg。

（3）参照点的选择及调零　所有测量的压力都是相对于大气压的，换能器的气液面应以右心房水平作为参照点调零。临床通常将腋中线第4肋间水平作为确定仰卧位患者参照点的标志。将压力传感器置于参照点水平，通向大气调零。在压力监测过程中，若改变压力传感器放置水平将使所测压力值高于或低于实际压力。

（4）测压系统的阻尼检测　导管插入前应先做快速冲洗试验，以证实整个测压系统阻尼正常（图4-8）。挤压换能器的冲洗器快速冲洗1秒，然后松开。阻尼正常时，压力迅速上升呈一方波，然后陡直下降超过基线，称为过射（overshoot），又迅速回复至基线水平。阻尼过大时压力下降缓慢，逐渐回至基线水平，而无过射现象。阻尼不足时有过射波出现，但过射的压力波不能迅速回复至基线水平。阻尼过大多与测压系统内存在气泡有关，气泡的顺应性远大于液体的顺应性，可造成很强的压力返折。阻尼不足主要由连接处松开或连接管不正确引起。插管后阻尼过度的原因还包括管腔内有回血，导管顶端有血块，导管顶端贴壁及三通未完全打开等。
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图4-8　测压系统阻尼的快速冲洗试验


 20．Swan-Ganz肺动脉漂浮导管能获得哪些血流动力学指标？

可以直接获得部分血流动力学指标，并通过计算间接获得其他指标。血流动力学监测的目的是通过分析心血管系统不同部位的压力、流量及阻力之间的相互关系，对心脏的前负荷、后负荷及心脏的收缩舒张功能做出判断，指导临床诊断与治疗。

通过Swan-Ganz肺动脉漂浮导管进行血流动力学监测，部分指标可通过直接测量得到，部分根据公式计算而来（表4-3）。

表4-3　血流动力学监测指标及参考正常范围*
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* MAP：平均动脉压力；PAP：肺动脉压力；CVP：中心静脉压力；PAWP：肺动脉嵌顿压力。


 21．中心静脉压和肺动脉嵌顿压能反映心脏前负荷吗？

中心静脉压反映右心室舒张末压，肺动脉嵌顿压则反映左心室舒张末压，都是反映前负荷的压力指标。

中心静脉压和肺动脉嵌顿压的临床价值存在争议。有研究表明，中心静脉压不能反映心脏前负荷情况。即使是在健康志愿者中，中心静脉压和肺动脉嵌顿压也与心室的充盈程度没有必然的关联。此外，除去医务人员的技术原因，还有其他因素影响中心静脉压与肺动脉嵌顿压测定，如心率、心室顺应性、肺静脉压、胸腔内压等。正压通气和低于10mmHg的呼气末正压一般不会影响肺动脉嵌顿压，而高于10mmHg的呼气末正压则会使肺动脉嵌顿压测量值明显升高。动物实验表明，腹腔高压或腹腔室间隔综合征可提高中心静脉压和肺动脉嵌顿压，腹内压达到20mmHg以上时尤其显著。因此，中心静脉压和肺动脉嵌顿压在一定程度上反映心脏前负荷，但绝对测量值往往不能准确反映心脏前负荷，在参考基线水平的基础上观察其动态变化有一定临床意义。


 22．如何动态监测中心静脉压和肺动脉嵌顿压来间接反映心脏前负荷？

中心静脉压是反映患者血容量状态的指标之一。正常值为5～10cm H2
 O（1cm H2
 O＝0.098kPa）。中心静脉压＜5cm H2
 O提示血容量不足；中心静脉压＞15cm H2
 O提示输液过多或心功能不全。

连续、动态监测中心静脉压的改变具有重要临床意义。通过容量负荷试验观察中心静脉压的改变，可判断患者的容量情况，对治疗具有重要价值。容量负荷试验的具体步骤包括：①测定并记录中心静脉压基础水平；②根据患者情况，10分钟内快速静脉滴注生理盐水50～200ml；③观察患者症状、体征的改变；④观察中心静脉压改变的幅度（2～5cm H2
 O原则）（表4-4）。

表4-4　中心静脉压（CVP）导向的容量负荷试验
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肺动脉嵌顿压可通过肺动脉漂浮导管监测。肺动脉嵌顿压是反映左心室前负荷水平的指标。与中心静脉压相比，能够更准确地反映机体容量状态。正常值为8～15mmHg。肺动脉嵌顿压＜6mmHg提示容量严重不足；肺动脉嵌顿压＜12mmHg仍提示容量不足；肺动脉嵌顿压12～15mmHg提示容量正常或容量不足伴左心功能不全；肺动脉嵌顿压＞15mmHg提示容量过多或伴左心功能不全，有发生肺水肿的危险性。

通过容量负荷试验，观察肺动脉嵌顿压的改变可判断患者的容量情况，对治疗具有重要价值。容量负荷试验的具体步骤包括：①观察患者症状、体征（心率、血压、尿量、四肢温度、意识状态、肺部湿啰音及哮鸣音），测定并记录肺动脉嵌顿压的基础水平；②根据患者情况，10分钟内快速静脉滴注生理盐水50～200ml；③观察患者症状、生命体征的改变；④观察肺动脉嵌顿压改变的幅度（3～7mmHg原则）（表4-5）。

表4-5　肺动脉嵌顿压导向的容量负荷试验
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 23．呼吸运动对压力监测有什么影响？如何避免？

在呼吸周期内，胸膜腔内的压力变化会导致动脉内或心腔内压力的变化，从而影响压力监测。自主呼吸时，吸气时胸腔内压力下降，呼气时压力上升，中心静脉压和肺动脉嵌顿压的波形会受到干扰，影响测定结果；机械通气时，情况相反（图4-9）。因此，在呼气末进行压力测量（胸膜腔压力接近零点），可以将呼吸对压力监测的影响最小化。
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图4-9　呼吸对压力波形的影响


 24．如何测定肺动脉嵌顿压？

肺动脉嵌顿压是通过向Swan-Ganz肺动脉漂浮导管气囊注射1.0～1.5ml空气，使导管顶端在肺动脉分支内前行直至阻塞前向血流而测得的。由于肺循环是低压系统，而且没有静脉瓣，因此，理论上肺动脉嵌顿压与左心室舒张末期压力有相关性。要保持这种相关性，必须保证压力传导通路通畅，导管确实嵌顿以及足够的平衡时间。平衡时间指心脏搏动的舒张期。研究显示，心率在130次/分以上时，由于舒张期明显缩短，可以导致肺动脉嵌顿压的测定值升高。

临床上把肺动脉嵌顿压作为评估肺毛细血管静水压和左心室前负荷的一项重要指标，但肺动脉嵌顿压并不等同于肺毛细血管压，也不是反映左心前负荷的直接指标。


 25．Swan-Ganz肺动脉漂浮导管测定心输出量的原理是什么？

Swan-Ganz肺动脉漂浮导管利用热稀释法来测量心输出量。热稀释法的基本原理是从肺动脉漂浮导管右房开口快速均匀地注入低于血温的液体，注入的液体混入血液使血温发生变化，血液经右房、右室达肺动脉，导管远端的热敏电阻感知注射低温液体后血液温度变化，心输出量计算仪描绘并处理温度变化曲线，按Stewart-Hamilton公式计算出心输出量。

热稀释曲线最高点为最低温度点，即与基础血温差别最大的点。心输出量大、血流较快、液体注入后血温变化小，曲线下面积小；心输出量较低、血流缓慢、曲线下面积大。因此，心输出量数值与曲线下的面积成反比（图4-10）。
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图4-10　测定心输出量的热稀释曲线

A．正常心输出量（6L/分钟）；B．低心输出量（3L/分钟）；C．高心输出量（12L/分钟）

热稀释曲线上升支反映推注速度。推注速度越慢，上升支越平缓；推注速度越快，上升支越陡直。热稀释曲线下降支及曲线下面积与右心血流量相关，慢而长的降支使曲线下面积增大，表明血流量小，心输出量低；相反，降支快、面积小，表明血流量大，温度变化较快，心输出量高。


 26．热稀释法测量心输出量的影响因素及处理原则是什么？

稀释法测量心输出量受多种因素影响，为了使测量结果更准确，在测量过程中应注意以下问题。

（1）注射液体的温度　一般要求注射液体与血液的温差在10℃以上，所以冰水或室温液体通常可作为心输出量测定时的注射液体，但当患者体温过低或环境温度过高时，均不宜用室温下的液体来测定心输出量。

测量注射液体温度的方法——①冰浴法（Bath）：热敏电阻置于冰水混合物中，从容器中抽出冰水，应在30秒内进行测量，操作者避免将整个注射器握于手中。上述任一环节出问题，都可造成测量结果高于实际心输出量。②在线法（in-line）：“T”形热敏电阻连在肺动脉漂浮导管的近端口，直接测量注射液体的温度，从而消除了前一种方法可能的误差，目前临床较为常用。

（2）注射液体的容量　注射液体容量必须与心输出量监测仪（监护仪）预设液体容积一致。如果注射液体有0.5ml的误差，测量结果可出现5％的误差。

（3）注射速度　应快速、匀速，以4秒为佳。注射速度过慢，热稀释曲线的上升支变得平缓，曲线下面积大，测量结果低于实际心输出量。

（4）两次测量的间隔时间　两次测量的间隔时间过短，会发生基线不稳或基线漂移。应当保证注射间隔时间，使肺动脉血液温度回升至基础水平。注射液温度为室温，须间隔35秒；注射液为冰水时注射间隔须延长至70秒以上。

（5）中心静脉快速大量输液　若在测量心输出量的同时从中心静脉大量快速输液，可使肺动脉处血温降低，造成热稀释曲线下面积变小的假象，导致所得心输出量结果高于实际值。

（6）呼吸、心率、体位和肢体活动　这些因素均可使热稀释曲线的基线波动，影响测量结果。尤其在呼吸周期中，肺动脉血温变化0.01～0.02℃，呼吸困难时变化更大，故应在呼吸周期的同一时期测量，一般选择在呼气末。

（7）三尖瓣反流及心内分流　三尖瓣反流时可使测量结果低于实际值，甚至测不出结果。存在左向右分流时，测量结果可能低于实际值。


 27．利用热稀释法可以连续测量心输出量吗？

为了消除不同操作者注射技术不同和注射液温度的误差带来的影响，消除反复注射液体指示剂带来的容量负荷过高及心律失常，并达到实时监测的目的，由改良的肺动脉漂浮导管与一台特制的心输出量监测仪组成的持续心输出量监测系统，已于20世纪90年代初应用于临床。这种改良导管在右房开口远端相当于右心室部位，缠绕可产热的电阻丝作为热释放器，在安全范围内（＜44℃），按双侧序列释放热能使局部的血液加温，血液流经右心室到达肺动脉时使相对“冷”的血液升温。肺动脉导管顶端的热敏电阻感受温度的变化，描绘出与注射冷液体时相似的热稀释曲线，计算出心输出量。每30～60秒仪器可自动显示前3～6分的平均心输出量，基本实现了心输出量的实时、动态监测。

热稀释法持续心输出量测定的准确性已得到公认，持续心输出量测定与传统的热稀释法高度相关。但是体温低于31℃或超过41℃时，持续心输出量监测均无法进行。


 28．如何评价Swan-Ganz肺动脉漂浮导管在重症医学科的应用？

1970年，美国加州大学洛杉矶分校的Swan和Ganz医师首先将带气囊的肺动脉导管这一技术应用于临床。此后，用于血流动力学监测的肺动脉导管也常被称为漂浮导管或Swan-Ganz肺动脉漂浮导管。通过肺动脉导管可以获得大量血流动力学和氧输送相关信息，对危重患者的滴定式循环支持提供监测依据。由于肺动脉导管的临床可操作性较强，监测指标对临床处理的反应性好，使得这一技术在临床中迅速推广，成为血流动力学监测的“金标准”。但20世纪80年代后期开始，一些研究显示肺动脉导管并不改善病人预后，同时新的血流动力学监测手段不断出现，因此，临床应用肺动脉导管有了争议，但肺动脉导管目前仍然是血流动力学监测的重要手段。

肺动脉导管监测影响循环支持策略。几项荟萃分析显示，当组织氧合障碍发生之前即实施血流动力学监测，以血流动力学目标指导性治疗能够改善患者预后。而当已经出现组织氧合障碍，或已经导致多器官功能障碍综合征之后，血流动力学目标指导性治疗对患者预后影响小。2008年发布的重症感染和感染性休克治疗《指南》已不推荐将超高血流动力学目标无选择地应用于重症患者，仍然非常强调早期目标指导性治疗，在休克发生的初期（6小时内）将血流动力学调整至理想水平，有利于防止组织灌注不足和器官衰竭
[6]

 。

监测手段的准确应用和正确解读肺动脉导管测得数据是其合理指导临床治疗的前提。美国食品和药物管理局和美国心肺血液研究所的联合报告指出，只有在临床人员肺动脉导管应用水平得到长足提高后，才可能对肺动脉导管是否影响转归做出评估。美国食品和药品管理局在其针对肺动脉导管的备忘录中鼓励国际性多中心随机对照研究，并强烈建议进行严格的肺动脉导管临床培训，减少人员因素对研究结果的影响。有研究显示，即使得到了反映真实情况的肺动脉导管数据，仍然存在数据解读和临床处理失误的可能。欧美调查表明，有超过50％的临床医护人员不能正确理解肺动脉导管数据。

并发症对肺动脉导管血流动力学的监测也有明显影响。肺动脉导管是一项有创监测手段，在中心静脉穿刺、肺动脉导管的放置和持续监测过程中均可产生并发症，如穿刺部位血肿、气胸、血气胸、室上性心动过速、导管相关性感染等，多数情况下这些并发症并不严重，未直接导致患者病死率增高。严重并发症如室性心律失常、张力性气胸、急性心内膜炎和肺动脉栓塞破裂等的发生率极低（＜0.5％），也不可能明显改变肺动脉导管监测人群的总体病死率。但是，应该强调对操作者进行严格培训，并尽量缩短监测时限，以减少并发症的发生。

总之，肺动脉导管目前仍然是危重病人血流动力学监测的重要手段，在应用过程中，必须选择合适的患者和合适的时机，同时不断提高医务人员肺动脉导管操作能力和应用能力，正确获取监测数据并正确解读，根据监测结果指导临床治疗，才有可能改善患者预后。


 29．什么是血流动力学的“ABC理论”？

血流动力学的“ABC”理论（图4-11）是应用血流动力学监测对循环功能进行支持治疗的基础理论。
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图4-11　血流动力学“ABC”理论

根据Starling定律，在正常情况下，随着心室舒张末期容积的增加，每搏输出量也相应增加。当心肌收缩力受损时，每搏输出量随舒张末容积增加而增长的程度明显下降，曲线呈低平状态。在进行临床血流动力学监测时，将每次测量的数据在图中标记出的点称为心功能点，D点则是治疗的目标点。如果初次测得患者的心功能点为A点，那么，应用心脏正性肌力药物和扩容治疗都可能使A点移向D点。如果首选应用心脏正性肌力药物，则曲线2移向曲线1，从而使A点沿虚线方向直接移向D点。如果首先进行扩容治疗，增加心脏的前负荷，若心功能正常，A点则沿曲线1移向D点，这是临床上所期望获得的结果。如果心肌功能受损，A点则沿曲线2移向B点。此时再应用正性肌力药物，心功能点则由B点移向D点。从A点不同的移动方向中可以看出，由A点到B点首先调整了心脏的前负荷，尽可能发挥了心脏自身的代偿作用，之后应用正性肌力药物使心功能点由B点移向D点，这时应用正性肌力药物的剂量明显少于由A点沿虚线移向D点所需的药物剂量，从而，正性肌力药物产生的副作用也明显减少。所以，A→B→D是将心功能点由A移向D的最佳选择。同理，如果患者的心功能点在C点，将心功能点由C移向D的最佳选择是C→B→D，而不应是由C点沿虚线直接到D点。

从这个示意图可以看出，心脏每搏输出量不足可能是由于心功能降低或同时并存前负荷过多或前负荷不足，调整心脏前负荷是获得最佳每搏输出量的首要治疗措施。只有在心脏自身处于最佳的做功状态后应用正性肌力药物才有可能取得最佳的治疗效果。对于心功能不全的患者一味地强调脱水或盲目地进行补液都同样带有片面性。


 （二）氧代谢监测


 30．如何计算氧输送和氧耗？

氧输送（DO2
 ）指单位时间内由左心室向全身组织输送氧的总量，或者说是单位时间内动脉系统向全身输送氧的总量，其计算公式为：
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从计算公式可知，氧输送取决于心脏指数（CI）、血红蛋白（Hb）含量和肺氧合功能［动脉血氧分压和动脉血氧饱和度（SaO2
 ）］，因此氧输送直接受循环、血液及呼吸系统的影响。

氧耗（VO2
 ）指单位时间内组织细胞实际消耗氧的量，代表全身氧利用的情况，但并不能代表组织对氧的实际需要量（计算公式中混合静脉血氧含量反映经过组织代谢后循环血液中所剩余的氧。混合静脉血来自肺动脉）：
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 31．如何抽取混合静脉血？有何临床意义？

混合静脉血是指从全身各组织回流并经过均匀混合后的静脉血。从肺动脉内取得的血是理想的混合静脉血标本。通过Swan-Ganz肺动脉漂浮导管可以获得混合静脉血标本。

抽取混合静脉血标本时，首先应确认Swan-Ganz肺动脉漂浮导管的顶端位于肺动脉内，压力波形显示典型的肺动脉波形。气囊予以排空，抽取混合静脉血标本速度要慢，否则可能抽取到氧合后血液，同时，在标本采集过程中，应隔绝空气，以免影响检测结果。

混合静脉血进行血气分析，可以反映全身氧代谢状况，指导重症患者的休克复苏。


 32．如何评价混合静脉血氧饱和度和中心静脉血氧饱和度的意义？

混合静脉血氧饱和度反映组织器官摄取氧的状态。当全身氧输送降低或全身氧需求超过氧输送时，混和静脉血氧饱和度降低，提示机体无氧代谢增加。但当组织器官氧利用障碍或微血管分流增加时，可导致混和静脉血氧饱和度升高，尽管此时组织的氧需求量仍可能增加。

在休克早期，全身组织的灌注已经发生改变，即使血压、心率、尿量和中心静脉压仍处于正常范围，此时可能已出现混和静脉血氧饱和度降低，提示混和静脉血氧饱和度能较早发现病情的变化。

中心静脉血氧饱和度与混和静脉血氧饱和度有一定的相关性，在临床上更具可操作性，虽然测量的中心静脉血氧饱和度值要比混和静脉血氧饱和度值高5％～15％，但它们所代表的趋势是相同的，可以反映组织灌注状态。

一般情况下，混和静脉血氧饱和度的范围在60％～80％。在严重感染和感染性休克病人，混和静脉血氧饱和度＜70％提示病死率明显增加。临床上，混和静脉血氧饱和度降低的常见原因包括心输出量的减少、动脉血氧饱和度下降、血红蛋白氧结合力降低、贫血和组织氧耗的增加。


 33．血乳酸和乳酸清除率的监测有何临床意义？

组织缺氧使乳酸生成增加。在常规血流动力学监测指标改变之前，组织低灌注与缺氧已经存在，乳酸水平已经升高。研究表明血乳酸持续升高与急性生理和既往健康评分（APACHE）Ⅱ评分密切相关，感染性休克时若血乳酸＞4mmol/L，病死率达80％，因此乳酸可作为评价疾病严重程度及预后的指标之一。

但仅以血乳酸浓度尚不能充分反映组织的氧合状态，如合并肝功能不全的病人其血乳酸浓度明显升高。研究表明，监测患者血乳酸清除率可以更好反映患者预后。复苏6小时内乳酸清除率≥10％的感染性休克患者，血管活性药用量明显低于清除率低的患者，且病死率也明显降低（47.2％和72.7％，P
 ＜0.05）；积极复苏后仍持续高乳酸血症者预后不良，故提出高乳酸时间（lactime）的概念，即乳酸＞2mmol/所持续时间。更多的学者认为连续监测血乳酸水平，尤其是乳酸清除率对于疾病预后的评价更有价值。因此，动态监测乳酸浓度变化或计算乳酸清除率可能是更好的监测指标。


 （三）血流动力学监测的新技术


 34．脉搏指示持续心输出量监测心输出量的原理是什么？

脉搏指示持续心输出量（pulse indicator continuous cardiac output）监测，英文缩写为PiCCO。同Swan-Ganz肺动脉漂浮导管一样，PiCCO应用热稀释法监测心输出量。

PiCCO监测仪的使用需要在中心静脉置管，另外需要在患者的股动脉放置一根PiCCO专用监测导管。测量开始，从中心静脉注入一定量的冰生理盐水（2～15℃），经过上腔静脉→右心房→右心室→肺动脉→血管外肺水→肺静脉→左心房→左心室→升主动脉→腹主动脉→股动脉→PiCCO导管接收端。计算机可以将整个热稀释过程画出热稀释曲线，并自动对该曲线波形进行分析，得出一基本参数；然后结合PiCCO导管测得的股动脉压力波形，得出一系列具有特殊意义的重要临床参数。在测定心输出量时，与传统的漂浮导管相似，也采用热稀释方法，只是近、远端温感探头的位置不同。它采用相继的3次的热稀释心输出量的平均值来获得一个常数，以后只需连续测定主动脉压力波形下的面积，从而获得患者的连续心输出量。

PiCCO不但可以测量连续的心输出量，还可以测量胸腔内血容量和血管外肺水量，可以更好反映心脏前负荷，不需要X线帮助确定导管的位置，实现真正的连续性心输出量测量，并可以达到微创的效果。


 35．胸腔内血容量和每搏输出量变异度反映心脏前负荷与肺动脉嵌顿压和中心静脉压有何不同？

心脏前负荷是指左心室舒张末期容积，临床上可以通过食管超声检查、核素扫描、CT检查来准确反映，但需要设备复杂，而且不能在床边进行，对于休克等重症患者可操作性差，不能广泛开展。长期以来，临床多用血压、心率、尿量等临床表现来评价心脏前负荷。20世纪80年代后，肺动脉漂浮导管监测血流动力学进入临床，使心脏前负荷的监测走向量化，肺动脉嵌顿压和中心静脉压成为反映心脏前负荷的指标。但近年大量研究表明，由于肺动脉嵌顿压和中心静脉压受到心脏顺应性、心脏瓣膜功能及胸腔内压力等多种因素的影响，并不能准确反映心脏容量负荷状态。因此，临床上需要更为可靠的反映心脏前负荷指标。

近年来，随着脉搏指示持续心输出量监测技术在临床上的广泛应用，应用脉搏指示持续心输出量监测仪监测胸腔内血容量、血管外肺水含量及每搏输出量变异度等容量指标来反映机体容量状态，大量研究证实，它们可以较准确地反映心脏前负荷及肺水肿状态，且效果明显优于肺动脉嵌顿压和中心静脉压等压力指标，可指导临床医师及时调整心脏的容量负荷与肺水肿之间的平衡。


 36．无创及微创血流动力学监测能代替有创血流动力学监测吗？

Swan-Ganz肺动脉漂浮导管是血流动力学监测的金标准，但因有创性操作相对复杂、置管及留管过程中可能出现并发症、临床医生获得准确数据以及正确翻译这些数据、指导治疗均存在一定困难，使得Swan-Ganz肺动脉漂浮导管在临床应用受到限制。随着技术与理论的进步，近年来无创和微创血流动力学监测方法逐渐应用于临床，其中以食管超声技术、心阻抗血流图、生物电抗测心输出量、重复吸入二氧化碳法测定心输出量、脉搏指示连续心排血量等技术最具代表性，在术中（后）循环监测、休克患者血流动力学类型判断、患者容量状态判断、心功能状态和指导液体复苏等方面具有一定前景和优势
[7]

 ，
[8]

 。


 37．微创血流动力学监测系统的工作原理及在休克监测中的优势有哪些？

近来，微创血流动力学监测技术越来越受到关注，通过微创手段进行连续监测重症患者血流动力学变化，指导其液体治疗及疗效判断，收到了良好的效果。

动脉压力波形分析技术（FloTrac/Vigileo系统）是一种新型的微创血流动力学监测法，其根据心输出量与动脉压力波形成正比理论，通过分析外周动脉压力波形信号，运用Flotrac公式APCO＝PR×（SAP×x
 ）并结合人口统计学资料，分析得到心输出量、每搏输出量、每搏输出量变异度、心输出量指数、体循环阻力指数（SVRI）等血流动力学参数。其中Flotrac公式中PR为脉搏率，SAP为脉压标准差，通过系统对动脉压力数据的采集分析得到，x则代表血管顺应性常数，根据人口统计学资料及血压数据和波形的特征分析得到。在应用该系统时，只需要输入患者的年龄、性别、身高、体重等基本参数，无需进行校正就可以获得患者的心输出量、每搏输出量、每搏输出量变异度等血流动力学参数，从而进行个体化的监测。

近几年来，动脉压力波形分析技术已经开始应用于重症患者监护和部分手术中，进行心输出量、每搏输出量、每搏输出量变异度等血流动力学指标的监测，用于判断患者的心功能和容量状态，并指导治疗。目前该技术主要还是应用于心脏手术或有心脏基础疾病的大手术中。在心脏手术中，由于手术操作对心脏的影响、患者自身病理生理情况及血管活性药物应用等因素，患者术中血流动力学变化往往比较剧烈。因此血流动力学监测在心血管手术中和术后均十分重要。

目前大多数的研究表明，在心脏和大血管手术血流动力学监测中，动脉压力波形分析技术监测结果与Swan-Ganz肺动脉漂浮导管监测指标具有可比性。Andreas等在心脏旁路搭桥手术中，使用FloTrac/Vigileo系统监测患者心输出量，结果发现动脉压力波形分析技术这种方法与热稀释法一样，可以比较准确地反映患者的心输出量及其他血流动力学指标变化。Manecke等在心脏手术的患者术后发现股动脉和桡动脉数值亦非常接近，与热稀释法一样具有可比性。但也有研究对动脉压力波形分析技术与热稀释法结果之间的相关性提出异议，认为在血流动力学平稳的心脏手术中动脉压力波形分析技术与热稀释法之间有良好的一致性，但是在动脉波形发生变化、血流动力学不稳定时，动脉压力波形分析技术与热稀释法的一致性变差。

目前关于动脉压力波形分析技术在非心脏手术中的应用报道相对较少，仍需大量的研究来证实其在非心脏手术中应用的可行性及准确性。Giorgio等人研究了18例肝移植术后的患者，发现在高心排状态下，动脉压力波形分析技术测得的心输出量明显低于实际值。Sakka等在感染性休克患者中应用动脉压力波形分析技术显示，在外周血管阻力降低的情况下，动脉压力波形分析技术与热稀释法不相关。

与传统的血流动力学监测手段相比，虽然动脉压力波形分析技术在临床应用方面有其优越性，但存在一定的局限性：①对于有心内分流、中度或重度二尖瓣关闭不全或反流、主动脉瓣关闭不全或反流、主动脉瓣狭窄患者，因为动脉压力波形发生变化，故应用动脉压力波形分析技术测量心输出量出现偏差，改善其准确性的方法尚待进一步研究。有研究表明，主动脉瓣反流患者动脉压力波形分析技术测得的心输出量要高于热稀释法。因为FloTrac/Vigileo系统不能分辨舒张期的血液反流，而错误地认为是病人的动脉波形的脉冲或标准差的增大，从而造成测量误差。②动脉压力波形分析技术在快速、急剧血流动力学波动的情况时有争议。③应用于动脉球囊反搏时因反搏产生二相波，因而不能应用动脉压力波形分析技术监测血流动力学。④血管活性药物对动脉压力波形分析技术准确性的影响亦尚需进一步研究。Sura-phong等研究发现，给予α1
 受体激动剂时，动脉压力波形分析技术测量值较实际值显著增加。亦有研究者发现，在应用扩血管药物时，动脉压力波形分析技术所测的心输出量值较热稀释法偏低。

总之，相比传统的血流动力学监测复杂而又创伤大的缺点，动脉压力波形分析技术具有创伤小、无需校正、指标全面、动态性良好等优点。这为危重患者较早建立血流动学监控，从而使医生及早了解病人的病理生理变化提供了有利条件。随着对该技术认识和研究的深入，其在临床上必将有更加广阔的应用前景。


 38．重复吸入二氧化碳法测定心输出量的原理及临床应用如何评价？

除了上述有创血流动力学监测手段，临床上还有无创监测方法。重复吸入二氧化碳法测定心输出量就是其中的一种，其基本原理是根据部分二氧化碳重复吸入技术和使用改良Fick方程计算心输出量。此方法在重复吸入二氧化碳测定心输出量系统中进一步发展并计算机化，为临床测定心输出量提供了一种无创的新方法。重复吸入二氧化碳测定心输出量仅需要将它的监测装置接在气管插管与呼吸机的Y管之间，操作简便，可无创、连续地监测心输出量，适用于机械通气的危重患者。它同时可以监测多种呼吸参数，弥补部分呼吸机监测功能的不足。

重复吸入二氧化碳测定心输出量的优点有：①无创性，减少了导管相关的出血、感染发生；②连续性，可连续监测；③准确性，与目前普遍应用的热稀释法测二氧化碳相关性良好；④可监测呼吸功能参数，包括死腔率、动态顺应性、气道阻力等；⑤可计算肺分流。

重复吸入二氧化碳测定心输出量的不足主要体现在：①不能监测肺动脉压、肺动脉嵌顿压、中心静脉压等血流动力学指标，缺乏对心脏前负荷判断；②仅适用于机械通气患者；③重复呼吸引起动脉血二氧化碳分压短暂上升2～5mmHg，对不能将此上升动脉血二氧化碳分压清除的患者不太合适，如慢性阻塞性肺疾病的患者。

因此，目前研究认为通过二氧化碳重复吸入测定心输出量，与通过热稀释法测定的心输出量有良好相关性，可用于监测重症医学科及手术室绝大部分患者（包括急性呼吸窘迫综合征）的心功能、呼吸参数；可直接计算肺分流指导临床判断；但不能监测肺动脉压力、肺动脉嵌顿压、中心静脉压等血流动力学指标，不能评价心脏前负荷，尚不能取代肺动脉漂浮导管。


 39．胸阻抗法测定心输出量的原理及临床应用如何评价？

利用电生物阻抗技术检测人体器官活动与功能状态已成为近年来临床医学无创血流动力学检测方法之一。20世纪60年代应用胸阻抗法（thoracic electrical bioimpedance，TEB）进行无创血流动力学监测，该方法通过心动周期中胸部电阻抗的变化，测定左心室收缩时间并计算心输出量。具体测定的原理为：人体血液、骨骼、脂肪、肌肉具有不同导电性，血液和体液阻抗最小，骨骼和空气阻抗最大，随着心脏收缩和舒张，主动脉内的血流量发生着变化，电流通过胸部的阻抗也产生相应的变化。胸阻抗法在临床实践中逐步得到改进，20世纪90年代末期获得了突破性进展，可获得多个血液动力学参数监测：包括每搏输出量/每搏输出量指数（stroke volume/index，SV/SVI）、心输出量/心脏指数（cardiac output/index，CO/CI）、外周血管阻力/外周血管阻力指数（systemic vascular resistance/index，SVR/SVRI）、胸腔液体含量（thoracic fluid content，TFC）、速度指数（velocity index，VI）、加速度指数（acceleration index，ACI）、射血前期（pre-ejection period，PEP）、左室射血时间（left ventricular ejection time，LVET）、收缩时间比率（systolic time ratio，STR）、左室做功/左室做功指数（left cardiac work/index，LCW/LCWI）。

阻抗法测定心输出量操作简单，只需将8枚电极分别置于颈部和胸部两侧。测定经过胸部的持续电流变化，然后根据身高、体重和性别计算胸腔容积，根据容积的变化，推导并同步连续显示心率、心输出量等参数变化。它不仅能反映每次心跳时各参数的变化，也能计算一段时间内（如4、10秒）的平均值。无创血液动力学监测系统操作简便，完全无创，界面操作简单，尤其适合不宜或不能接受有创性检查的病人。

胸阻抗法适用于非胸腔手术患者的监测，在重症医学科连续监测患者血流动力学状态，对心血管药物效果的评价、心血管功能判断、容量状态评估和分娩过程中血流动力学监测等都有一定的价值。作为一种无创伤性监测方法，操作简单、安全、敏感可重复。但胸阻抗法很容易受到外界干扰，影响监测结果，故在临床上的广泛应用受到一定程度限制。


 40．生物电抗法测定心输出量的原理及临床应用如何评价？

由人体的电生理特性可知，人体中血液的导电性能要比胸腔中的其他组织高。心脏搏动时，血液有节律地射入主动脉，使主动脉的体积随之变化，从而造成了胸腔阻抗的变化，故可认为胸腔阻抗的变化原因主要是胸腔大血管中的血液容积的变化。生物电阻抗法测定心输出量（bioreactance-based noninvasive cardiac output monitoring device，NICOM）是基于生物电抗技术的液体定量管理系统，在患者胸壁粘贴4个电极片，胸部的外侧电极施加一个已知频率（75kHz）的高频电流，内侧电极记录信号，记录相位移（频率）的改变，将信号转换为血流情况（类似于多普勒概念），外侧电极和内侧电极之间相位移（频率）的改变与动脉内血容积和血流量的瞬时改变高度相关。对这种信号进行处理后可以得到包括心输出量在内的连续的血流动力学信息。生物电阻抗法测定心输出量自动计算心输出量和每搏输出量，数据记录器每分钟更新一次。目前研究发现，通过生物电阻抗技术检测的心输出量与热稀释法以及脉搏轮廓法高度相关。

与胸阻抗法血流动力学监测比较，生物电阻抗法测定心输出量稳定性好，抗干扰能力强。生物电阻抗法测定心输出量进行血流动力学监测不受病人呼吸、运动、体位、肥胖等因素影响；不受电极片位置的影响，可以放置在病人胸部或后背；生物电阻抗法测定心输出量还可以用于运动中病人的血流动力学监测。生物电阻抗法测定心输出量具有良好的精确性和可重复性，可实现床旁、实时无创血流动力学监测，临床使用较为便捷。


 41．生物电阻抗法测定心输出量与其他血流动力学监测方法比较，有哪些特点和优势？

（1）与Swan-Ganz肺动脉漂浮导管比较　热稀释法测定心输出量是公认的金标准，但Swan-Ganz肺动脉漂浮导管监测的有创性和对设备、操作者技术的要求，限制了它的使用，且在放置导管过程中还有出现心律失常、肺梗死、肺小动脉破裂和出血、气囊破裂、导管打结等并发症的隐患。生物电阻抗法测定心输出量（NICOM）是可在床边开展的无创血流动力学监测技术，多项临床研究显示与Swan-Ganz肺动脉漂浮导管测定的心输出量相关性较好。生物电阻抗法测定心输出量连续非侵入性地动态监测，观察参数变化对临床有指导意义。但生物电阻抗法测定心输出量对右心功能监测是个盲区，无法测量肺动脉压力和肺动脉嵌顿压，所以生物电阻抗法测定心输出量还不能完全替代Swan-Ganz肺动脉漂浮导管。

（2）与超声多普勒法进行比较　超声多普勒法因仪器昂贵、操作费时、无法动态连续观察，容易受机械通气、体位等干扰且对操作者技术要求较高，暂时无法在床边常规开展。而生物电阻抗法测定心输出量操作简单且可以连续监测，用于评价心肌收缩能力和心脏泵血功能较射血分数相对准确，反映灵敏，使重症患者床旁心脏功能评价更趋简便、完善。超声的优点在于可以对心脏、心包结构做出准确判断，是无创血流动力学监测不能替代的。

（3）与经食管超声比较　经食管超声技术是目前唯一能在术中对患者进行实时心功能、心脏、心包结构监测的影像诊断技术，经食管超声测量的心输出量结果与热稀释法相关性较好（r
 ＝0.74～0.98），经食管超声可清楚地观察到每次心搏的降主动脉血流情况及心脏血管形态，但经食管超声操作费时、技术要求高且探头位置不易固定，获得的信号不稳定而影响参数测定，有心律失常、食管损伤或穿孔等并发症。生物电阻抗法测定心输出量操作简单，而且可以连续动态测定，几乎无并发症，但生物电阻抗法测定心输出量无法实现对左心室射血进行定量动态评估。

（4）与重复吸入二氧化碳法测定心输出量比较　重复吸入二氧化碳法测定心输出量主要通过部分呼出气中二氧化碳的重吸入计算来测量心输出量，与Swan-Ganz肺动脉漂浮导管热稀释法测得心输出量的相关性较好（r
 ＝0.7～0.94），操作简便，但必需在有创机械通气的条件下进行，且由于重复吸入二氧化碳测定心输出量是建立在假设混合静脉血二氧化碳浓度不变的基础之上，故凡影响混合静脉血二氧化碳、死腔通气、使用碳酸氢钠及慢性阻塞性肺疾病等肺内病变均有可能影响心输出量结果的准确性，使重复吸入二氧化碳测定心输出量的临床应用受到限制，而生物电阻抗法测定心输出量的测量不受与上述重复吸入二氧化碳测定心输出量的限制因素限制。

综上所述，有创和无创的血流动力学监测各有优缺点和适应证，临床应根据患者的具体情况来选择合适的血流动力学监测方案。


 42．与静态前负荷指标比较，动态前负荷指标判断容量状态有哪些特点和优势？

动态前负荷指标通过一个可控、可逆的方法诱导前负荷改变，观察心脏对该变化的反应性。目前认为，动态前负荷指标预测容量反应性的灵敏度和特异度均明显优于静态前负荷指标。

（1）心肺交互作用相关的动态前负荷参数　心肺交互作用相关的动态前负荷参数，是根据心肺交互作用的机理来评估容量状态并判断容量反应性的指标。心脏位于胸腔内，胸腔内压力的变化可导致心输出量的变化。自主吸气时，胸腔内压力下降，中心静脉压（CVP）下降，回心血量增加，当心脏处于心功能曲线的上升支时，心输出量增加。而正压通气在吸气期胸腔内压升高，回心血量减少，右室每搏输出量减少，同时跨肺压增加，左室后负荷减少，左室每搏输出量增加。因此，临床上通过监测呼吸过程中中心静脉压、每搏输出量的变化幅度，就可以判断患者的前负荷储备，预测容量反应性。

目前临床常用的动态前负荷参数包括收缩压变异、Δdown、脉压变异和每搏输出量变异等。上述指标对于患者容量反应性有良好的预测价值。机械通气时以呼气末的收缩压作为参考值，呼吸周期中收缩压最大值与最小值的差值定义为收缩压变异，Δdown是收缩压的最低值与参考值之间的差值。研究显示，以收缩压变异≥8.5mmHg、Δdown≥5mmHg为界值预测容量反应性，灵敏度分别为82％和86％，特异度均为86％，受试者操作曲线下面积均为0.92。每搏输出量变异和脉压变异指通过记录单位时间内每次心脏搏动时的脉压变异（每搏输出量）或脉压，计算它们在该段时间内的变异程度。每搏输出量变异和脉压变异数值越大，提示患者容量反应性越好。研究显示，脉压变异界值在10％～15％之间时，预测容量反应性的受试者操作曲线下面积在0.85～0.98。理论上每搏输出量变异能更准确反映左室每搏输出量的变化，但其预测价值尚不如脉压变异，当临界值为10％时，其受试者操作曲线下面积最大为0.88。总的来说，Δdown和脉压变异的容量反应性预测价值最好，收缩压变异次之，而每搏输出量变异则不如其他指标精确。

心肺交互作用相关的动态前负荷参数对容量反应性的评估也受到一些限制。首先，心律失常本身就能使每搏输出量变异程度增大；其次，患者有自主呼吸或有自主吸气努力产生的胸腔内负压干扰了胸腔内压力周期性梯度变化，影响了脉压变异、每搏输出量变异等指标的预测价值；第三，潮气量的不同影响各指标的预测价值及其界值。研究显示，当潮气量＞8ml/kg时，脉压变异预测容量反应性的受试者操作曲线下面积为0.89，最佳界值为12％，潮气量＜8ml/kg时受试者操作曲线下面积为0.65，最佳界值为8％。也有学者认为潮气量增加也会同时降低静脉回流和心脏前负荷，因此会使得患者对补液的容量反应性更大。此外，右心室衰竭时，吸气期右室后负荷显著增加而降低其搏出量，此时可以观察到收缩压的最低值与参考值之间的差值升高，而液体复苏却不能提高每搏输出量。

（2）上腔静脉塌陷指数（collapsibility index of SVC，SVC-CI）和上腔静脉膨胀指数（distensibility index of IVC，dIVC）　上腔静脉塌陷指数和上腔静脉膨胀指数是机械通气过程中胸腔内压变化对腔静脉几何形态影响的指标，也能较好评估患者的容量反应性。对机械通气的感染性休克患者研究发现，上腔静脉塌陷指数阈值为36％时，预测容量反应性的受试者操作曲线下面积高达0.993。上腔静脉膨胀指数对容量反应性也有很好的预测价值，当阈值在18％时，受试者操作曲线下面积为0.91，灵敏度和特异度均＞90％。但上腔静脉塌陷指数和上腔静脉膨胀指数受自主呼吸和心律失常的影响，因此不适用于有心律失常或自主呼吸患者的容量反应性判断。

（3）容量负荷试验　容量负荷试验简便易行，对患者的容量反应性有一定预测价值。传统的容量负荷试验是由Weil和Henning等提出的，中心静脉压、肺动脉嵌顿压（PAWP）分别遵循“2～5cm H2
 O”、“3～7mmHg”法则，在5～10分钟内输注100～250ml液体，以检验心脏对容量的反应性。近几年也出现了一些改进后的容量负荷试验，包括在液体的类型、液体输注的速度、终止的目标等方面。补液试验的风险在于可能需要额外增加容量来判断心脏的反应，对于容量反应性差的患者，可能面临肺水肿的风险。

（4）被动抬腿试验　被动抬腿试验（passive leg raising，PLR）对于容量反应性的预测很有价值，具有可逆性、可重复性、不需要额外增加容量、不受自主呼吸和心律失常等因素影响的优点。其原理是通过抬高下肢快速增加静脉回流，增加心脏前负荷，起到快速扩容的作用，同时监测循环系统的反应，来判断容量状态和预测容量反应性。某种程度上，相当于自体模拟的快速补液试验。被动抬腿试验时将下肢抬高45°，躯干位置有经典的平卧位和改良的半卧位（45°）两种。改良的半卧位被动抬腿试验血流动力学效应比平卧位大，大概相当于输注300～450ml液体，更有利于预测容量反应性。被动抬腿试验效应的可逆性增加了其操作的安全性，但是其效应短暂，从技术上要求能够实时监测心输出量的变化
[9]

 。目前临床可采用食管超声监测主动脉血流流速的变化，也可通过脉搏指示持续心输出量实时监测每搏输出量的变化及脉压的变化来预测容量反应性，其中被动抬腿试验主动脉血流速变化（PLR-induced aortic blood flow，PLR-ΔABF）的容量反应性预测价值最好，研究显示PLR-ΔABF＞10％其受试者操作曲线下面积在0.91～0.96。

（5）呼气末屏气试验　呼气末屏气试验的原理是机械通气时，长按呼气保持键（15秒）消除吸气时胸腔内压力增加对静脉回流的影响，增加心室前负荷，相当于一种补液试验，对患者的容量反应性有良好的预测价值。研究显示，呼气末屏气试验后以PP≥5％或CI≥5％预测患者容量反应的灵敏度分别为87％和91％，特异度均为100％，受试者操作曲线下面积分别为0.957和0.972。该试验不受心律失常的影响，但其主要局限性是自主呼吸明显的患者可能无法耐受长达15秒的屏气。呼气末屏气试验是一种前景广阔的容量反应性评估方法，但仍需要大规模研究证实。


 （四）微循环监测新技术


 43．微循环监测对休克的评估和治疗有何意义？

休克复苏的根本目标是纠正组织缺氧，微循环是输送氧到局部组织并调节氧平衡的重要器官，它直接参与组织的物质能量和信息传递，对保障细胞正常生命活动起重要作用。休克时微循环出现障碍，表现为微循环血流下降和毛细血管分布不均，局部氧输送不足。感染性休克时不仅存在休克共有表现，即微循环血流下降导致的全身氧输送和静脉血氧饱和度降低，还出现明显血管舒缩异常和通透性改变特征，表现为毛细血管密度减少、血流分布不均一，此时有灌注毛细血管附近细胞氧输送正常，而无灌注毛细血管附近的细胞氧输送不足，出现局部组织低氧。研究发现，给予感染性休克动物液体复苏虽然血管内容量得到补充，但无法改善有灌注和无灌注毛细血管分布的不均一，局部组织缺氧不能纠正，患者预后无法改善
[10]

 。可见休克的治疗仅仅停留在液体复苏的层面是远远不够的。以提高微循环血流量为基础，维持微循环血流连续，保持毛细血管分布均一性可能成为将来感染性休克治疗的重点。

监测微循环血流及分布并针对监测指标进行复苏成为目前感染性休克治疗的新方向。正交极化光谱（orthogonal polarization spectral，OPS）成像、旁流暗视野成像（sidestream dark field，SDF）可在床边实时动态监测患者微循环变化，使床边微循环监测成为可能。旁流暗视野成像探头发出的绿色光源可被红细胞吸收而显影，依据此原理录制毛细血管内红细胞流动状态，可以连续直观地反映毛细血管血流和分布，并通过特定软件分析总毛细血管和灌注毛细血管密度、比例、流动指数和异质性指数等指标量化评估患者微循环状态。有研究者通过此技术观察26例全身性感染患者的舌下黏膜，发现即使在血流动力学参数正常情况下，也出现毛细血管充盈明显受损，甚至无血流灌注，提示旁流暗视野成像对局部组织微循环的早期改变反应敏感，可评估感染性休克患者疾病的严重程度，并指导治疗。


 44．休克时液体复苏和血管活性药物对微循环有何影响？

感染性休克治疗过程中的监测微循环可以及时发现组织灌注的变化。感染性休克时微循环障碍是以微循环血流分布的不均一性和微循环灌注减少为特征。研究发现微循环障碍可以在大循环障碍纠正后仍持续存在，微循环障碍与预后密切相关。

液体复苏开始的时机影响微循环功能的恢复。补充充足的血容量、大循环改善是微循环改善的前提，积极液体复苏已成为休克发生后早期目标导向性治疗（EGDT）的重要内容，早期目标导向性治疗越早越充分越容易达标，感染性休克患者的预后越好。已有研究证实，感染性休克早期（感染性休克24小时内）积极液体复苏可以明显改善微循环，而感染性休克发生48小时后即使给予积极液体复苏，患者微循环障碍也很难纠正。

儿茶酚胺类血管活性药物对微循环的影响始终备受关注。儿茶酚胺类药物通过激动小血管平滑肌上的α受体使血管收缩，激动毛细血管前括约肌上的α受体，减少毛细血管灌注。Ristagno等使用正交极化光谱成像测量微循环血流，并用组织光学传感器记录脑皮质动脉血二氧化碳分压和动脉血氧分压变化，发现使用肾上腺素后能减少脑皮质微循环血流，导致脑缺血。另一项通过旁流暗视野成像评价去甲肾上腺素对舌下微循环影响的对照研究发现，毛细血管微循环血流指数及灌注毛细血管百分比没有变化，灌注密度甚至有降低趋势，提示应用去甲肾上腺素可能也加重患者的微循环障碍。血管加压素应用于感染性休克患者，可使血压升高、尿量增加，去甲肾上腺素用量减少，但微循环障碍不变甚至加重。以上研究均提示，血管活性药物可能加重微循环障碍，但仍需进一步研究观察。


 45．经皮氧分压和经皮二氧化碳分压是否可用于休克的监测和病情评估？

尽管近年来针对感染性休克病理生理的认识和治疗取得了较大进展，目前感染性休克患者的病死率仍然高达34％～70％。Rivers等采用早期目标导向性治疗（EGDT）明显改善感染性休克患者预后，但是早期目标导向性治疗组病死率仍然高达42.3％。临床上发现虽然患者血压、心率、尿量、乳酸和中心静脉血氧饱和度等血流动力学和全身氧代谢指标恢复正常，但仍可能存在组织低灌注和缺氧，可见感染性休克复苏以血压恢复、尿量正常为目标远远不够，即使以血压、尿量、中心静脉压和中心静脉血氧饱和度等参数整合为目标的早期目标导向性治疗也是不足的。因此，将感染性休克治疗时组织灌注和氧代谢的监测从大循环深入到微循环、从全身氧代谢深入到局部组织氧代谢水平是临床的迫切需求。

休克的本质是组织器官低灌注导致的组织缺氧，因而早期纠正组织缺氧是休克治疗的中心内容。舌下二氧化碳图法、经皮氧分压和经皮二氧化碳分压可以更早、更敏感地反映休克时外周组织的低灌注和缺氧，并且在休克复苏时经皮氧分压的变化趋势与患者的预后相关。因此采用经皮氧分压和经皮二氧化碳分压监测可能能更早发现感染性休克患者是否存在组织缺氧，指导下一步治疗。

经皮氧分压和经皮二氧化碳分压可以反映休克患者的组织灌注和氧代谢。早在30余年前，Tremper等人发现在非休克状态时，经皮氧分压随着动脉氧分压和吸氧浓度的增加而增加，而在低血容量休克时，经皮氧分压与心输出量和氧输送的关系更为密切，与吸入氧浓度和动脉氧分压的关系明显下降，并且在休克复苏时经皮氧分压的反应较其他指标更为敏感。经皮氧分压与动脉氧分压的这种差异早期被认为是监测技术的局限性导致，之后才认识到是早期休克外周组织低灌注的表现。经皮二氧化碳分压常用于替代动脉血二氧化碳分压。但Tremper等人研究证实在循环正常时经皮二氧化碳分压与动脉血二氧化碳分压的改变一致，但在严重休克（心指数＜1.5L·min－1
 ·m－2
 ）时，微循环灌注明显减少，使得组织局部产生的二氧化碳很难排出，导致经皮二氧化碳分压升高，经皮二氧化碳分压与心指数的改变呈负相关，心指数越低经皮二氧化碳分压越高，一定程度上经皮二氧化碳分压可以反映休克时的组织灌注。

经皮氧分压、经皮氧分压/吸入氧浓度和经皮二氧化碳分压能够反映感染性休克和高危术后患者的预后。Shoemaker等人观察了209例高危择期手术的患者，用经皮氧分压、经皮氧分压/吸入氧浓度和经皮二氧化碳分压评估组织灌注，结果显示存活患者的经皮氧分压和经皮氧分压/吸入氧浓度明显高于死亡患者，经皮二氧化碳分压显著低于死亡患者；之后的研究发现严重创伤患者、严重感染和感染性休克患者，存活组经皮氧分压/吸入氧浓度均明显高于死亡患者，经皮二氧化碳分压显著降低。


 46．动、静脉血二氧化碳分压差在休克复苏及组织灌注的意义是什么？

动脉血二氧化碳分压主要取决于肺泡通气量，组织中二氧化碳清除几乎完全依赖于组织灌注，静脉血二氧化碳含量取决于组织产生二氧化碳速率及组织灌注水平。血流动力学稳定时，动、静脉血二氧化碳分压非常接近，动、静脉血二氧化碳分压差正常范围为2～5mmHg。若肺泡通气量及组织产生二氧化碳的量基本不变，则动、静脉血二氧化碳分压差取决于组织灌注水平。组织灌注越差，静脉血二氧化碳含量低，动、静脉血二氧化碳分压差越大，即出现动、静脉血二氧化碳分压分离现象。有研究发现感染性休克患者动、静脉血二氧化碳分压差＞6mmHg，病死率显著增加，经过积极抗休克治疗后，动、静脉血二氧化碳分压差显著下降者预后好。因此，感染性休克在复苏过程中，动、静脉血二氧化碳分压差有助于评估患者组织灌注、氧代谢状态、判断疾病严重程度及预测病情变化。

（黄英姿　杨　毅）
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第五章　急性呼吸衰竭与急性呼吸窘迫综合征


 一、前沿学术综述


 1．历史发展

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是急性呼吸衰竭最常见的类型。1967年Ashbaugh观察到12例重症患者（7例严重创伤、1例急性胰腺炎、1例病毒性肺炎、1例吉兰-巴雷综合征合并肺炎、2例药物中毒合并误吸），在原发病治疗过程中，均出现类似急性呼吸衰竭表现：呼吸频速、低氧血症、肺顺应性明显降低、肺泡表面张力明显升高。X线胸片早期为双肺斑片状浸润阴影，随病情进展，浸润阴影进一步扩大。最后9例患者死亡，其中7例尸检，发现肺重量明显增加，而且变硬，肺切面类似肝脏。光镜检查显示肺毛细血管充血、扩张，广泛肺泡萎陷，并有大量中性粒细胞浸润，肺泡内有透明膜形成。部分尸检标本有明显的间质纤维化。患者的低氧血症不能被吸氧等传统治疗手段纠正，但呼气末正压（PEEP）能够部分纠正低氧血症。鉴于上述患者有类似临床表现、病理结果和治疗反应，Ashbaugh将其归结为“成人呼吸窘迫综合征（亦为ARDS）”。4年后，“成人呼吸窘迫综合征”被正式推广采用。根据病因和病理特点不同，ARDS还被称为休克肺、灌注肺、湿肺、白肺、成人透明膜病变等。

近年来，许多学者认识到“成人呼吸窘迫综合征”这一名称并不合适。并非仅发生在成人，儿童亦可发生。ARDS的特点在于急性起病。因此，为澄清并统一概念，1992年欧美危重病及呼吸疾病专家召开了ARDS联席会议
[1]

 ，将ARDS中的“A”由成人（adult）改为急性（acute），称为“急性呼吸窘迫综合征”。以往认为，ARDS是肺部遭受直接损伤的结果，目前认为各种原因导致机体失控的炎症反应才是ARDS的根本原因，急性肺损伤与ARDS是连续的病理生理过程，ARDS并不是孤立的疾病，而是多脏器功能障碍综合征（MODS）在肺部的表现。


 2．流行病学

流行病学调查显示，ARDS是临床常见危重症。根据1994年欧美联席会议提出的ALI/ARDS诊断标准
[1]

 ，ALI发病率为每年18/10万，ARDS为每年（13～23）/10万。2005年的研究显示，ALI/ARDS发病率分别在每年79/10万和59/10万
[2]

 ，提示其发病率明显增高，甚至可与胸部肿瘤、AIDS、哮喘或心肌梗死等相提并论
[3]

 ，显著增加了社会和经济负担。

虽然不同研究对ARDS病死率的报道差异较大，但总体来说，目前ARDS的病死率仍较高。自1994年达成ARDS诊断共识以来，ARDS总体病死率并无明显降低。对1994～2006年国际正式发表的ARDS临床研究进行荟萃分析，18900例ARDS患者的病死率为44.3％，与1967～1994年病死率（30％～50％）相比并无明显降低
[4]

 。中国上海市15家成人重症医学科2001年3月至2002年3月ARDS患者的病死率也高达68.5％
[5]

 。不同研究中，ARDS的病因构成、疾病状态和治疗条件的不同可能是导致其病死率不同的主要原因。


 3．治疗进展

在治疗过程中不应把ARDS孤立对待，而应该将其视为多脏器功能障碍综合征的一部分。在呼吸支持治疗的同时，应特别重视对于原发病的治疗和其他脏器功能支持治疗。近年来，体外膜氧合技术的应用为进一步降低重症ARDS患者的病死率带来了新的希望。此外，针对ARDS肺损伤本质的干细胞治疗也受到越来越多的关注，可能为ALI/ARDS的治疗开辟新的途径，但目前仍处于动物实验阶段。

（1）原发病治疗　及时去除或控制致病因素是ARDS病因治疗的重要环节，根据ARDS的病因不同，主要包括充分引流感染灶、有效地清创和合理使用抗生素等。机体过度的炎症反应是导致ARDS的根本原因，调控机体的炎症反应是ARDS病因治疗的关键。虽然在动物实验中，应用单克隆抗体或拮抗剂可明显减轻肺损伤，但多数临床试验却获得阴性结果。目前，在调控机体炎症反应方面尚未取得突破性进展，但调控炎症反应仍然是降低ARDS患者病死率的希望。呼吸支持治疗从本质上来说，不可能从根本上改善ARDS患者的预后，因此，对调控机体炎症反应进行更深入研究非常必要。

（2）呼吸支持治疗　机械通气是ARDS呼吸支持治疗的主要方法，也是目前发展较为迅速的领域。近年来，基于对ARDS的病理生理和呼吸机相关性肺炎的新认识，一些新的通气策略逐步应用于ARDS的临床治疗，体外膜氧合技术的应用使保证气体交换的同时减缓肺损伤成为可能，为患者呼吸功能的修复赢得了时间。

肺保护性通气策略：由于ARDS患者大量肺泡塌陷，肺容积明显减少，常规或大潮气量通气易导致肺泡过度膨胀加重肺损伤，因此，为避免或减轻机械通气所致的肺损伤，主张对ARDS患者进行机械通气时应采用小潮气量（一般4～7ml/kg）通气，即肺保护性通气。近年来，人们逐步意识到小潮气量并非是避免肺损伤的关键因素，而气道平台压力能够客观反映肺泡内压，气道平台压力过度升高可导致呼吸机相关肺损伤。目前认为，ARDS肺保护性通气策略的关键是将气道平台压限制在30cm H2
 O（1cm H2
 O＝0.098kPa）以下。

肺开放策略：限制气道平台压往往不利于已塌陷的肺泡复张，采用肺保护性通气策略的同时，实施肺开放策略是非常必要，其核心是采用各种方法促进塌陷的肺泡复张，即“开放肺”，并应用最佳呼气末正压保持肺泡处于开放状态，即“维持肺开放”。促进肺复张的方法有多种，除了以往常用的叹息和控制性肺膨胀外，近年又提出了压力控制法和呼气末正压递增法等肺复张手法
[6]

 。此外，近年也有学者主张采用气道压力释放通气或高频振荡通气来实施肺开放。改变患者的体位，如俯卧位等，可改善患者胸腔内的压力梯度，也是促进肺复张的有效方法。

最佳呼气末正压的选择方法一直存在争议，以往有学者提出采用氧合法、最大氧输送法或依据肺静态压力-容积曲线低位转折点压力来选择呼气末正压。近年来，有学者提出了采用静态压力-容积曲线第三拐点压力，最大肺顺应性、肺牵张指数法及根据跨肺压等呼气末正压选择的新方法，但仍需大规模临床试验加以证实。

体外膜氧合治疗：体外膜氧合治疗适用于病因可逆且传统治疗无效的重症ARDS患者。重症ARDS患者进行体外膜氧合治疗的根本目的是在保障二氧化碳和氧交换的基础上，避免高潮气量和高气道压导致的肺损伤，为肺部病变的修复赢得时间。对于重症ARDS患者，可通过静脉静脉体外膜氧合或体外二氧化碳排出等方式改善气体交换，同时结合肺保护性的通气策略减缓肺损伤。自2009年体外膜氧合成功用于抢救H1N1流感导致的重症ARDS患者以来，全球体外膜氧合的关注度及治疗例数明显升高，2009年《柳叶刀》杂志发表英国CESAR研究报告，通过对180例ARDS患者的随机对照研究发现，体外膜氧合＋传统治疗方法结合组生存率（63％）明显高于单纯传统治疗组（47％）
[7]

 。我国体外膜氧合治疗重症ARDS尚处于起步阶段，如何统筹并规范地开展体外膜氧合治疗仍需要进一步探讨。

体外膜氧合是在机械通气维持氧合的效果差、呼吸功能在短期内又无法纠正的情况下，可应用体外膜氧合进行呼吸支持，有助于降低呼吸机条件，减轻呼吸机相关肺损伤，并为患者呼吸功能恢复争取时间。

（3）肺外器官功能支持治疗　肺外器官的功能支持和全身营养支持是ARDS治疗不可忽视的重要环节。以往由于呼吸支持手段不足，ARDS患者往往死于顽固的低氧血症，近年来，早期有力的呼吸支持使患者不再死于低氧血症，主要的病死原因是继发的多脏器功能衰竭。ARDS的恶化可能诱发或加重其他器官发生功能障碍，而肺外器官的衰竭反过来又可加重ARDS。因此，加强肺外器官功能支持，防止多脏器功能衰竭的发生、发展可能是当前改善ARDS患者预后的重要手段。在保证脏器充分灌注的基础上实施限制性液体管理策略减轻脏器水肿是非常必要的。早期营养支持也值得重视，尽早开始肠内营养，有助于恢复肠道功能和保持肠黏膜屏障功能，防止细菌及毒素移位引起多脏器功能衰竭。此外，循环功能、肾功能、肝功能等器官功能的支持也不可忽视。总之，在呼吸支持治疗的同时，应尽量避免损害并保护其他器官，只有这样，才有望最终改善ARDS患者的预后。

（4）细胞修复治疗　ALI/ARDS的主要病理改变为肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细胞受损，促进损伤肺有效修复可能是ALI/ARDS治疗的关键所在。干细胞通过直接修复及其旁分泌作用可促进肺损伤的修复。此外，干细胞还可以作为基因治疗的载体，使得保护性基因在肺组织选择性和持久的表达，针对损伤局部提供治疗蛋白。虽然目前干细胞治疗的研究还处于动物实验阶段，但针对疾病本质的干细胞治疗，为ALI/ARDS的治疗提供了新的思路和希望。


 4．问题与前景

目前认为，全身炎症反应是导致ARDS的共同途径，但一系列针对炎症反应调控的治疗（如糖皮质激素和细胞因子抗体或拮抗剂等）尚未取得满意效果，治疗上的进展多局限于呼吸或其他脏器功能的支持治疗，真正针对病因的治疗手段还很贫乏，难以从根本上解决ARDS的治疗问题。但这并不意味着其前景渺茫。近期体外膜氧合治疗广泛开展，在保证重症ARDS患者气体交换的同时，为肺损伤的修复赢得时间，已经在一定程度上减低了ARDS患者的病死率。干细胞治疗技术针对ARDS肺损伤的修复正逐步趋于成熟，为ARDS的治疗带来了新的希望。此外，ARDS发病的异质性也越来越引起人们的关注，目前研究显示，肺表面活性蛋白基因
[8]

 ，
[9]

 、血管紧张素转换酶基因
[10]

 ，
[11]

 、肿瘤坏死因子基因
[12]

 及白细胞介素-6
[13]

 等基因的差异可能与ARDS的易感性和预后相关。相信随着人们对ARDS发病机制更深入的了解，遗传学与分子生物学领域的研究也会在未来的治疗中发挥重要作用。


 二、临床问题


 （一）急性呼吸衰竭


 1．何谓呼吸衰竭？如何诊断？

呼吸衰竭（respiratory failure）指外呼吸功能严重障碍导致的动脉血氧分压（PaO2
 ）降低或伴有动脉血二氧化碳分压（PaCO2
 ）增高的病理过程。呼吸衰竭按发病急缓分为急性呼吸衰竭和慢性呼吸衰竭，急性呼吸衰竭系指没有基础呼吸系统疾病的患者在短时间内发生的呼吸衰竭；慢性呼吸衰竭则指慢性呼吸系统疾病患者经过较长时间发展成的呼吸衰竭。慢性呼吸衰竭的患者由于各种诱因导致病情在短时间内急性加重者称为慢性呼吸衰竭急性加重（acute-on-chronic），其病理生理学改变和临床情况兼有急性呼吸衰竭的特点，临床上的处理措施也与急性呼吸衰竭相似。

低氧血症和高碳酸血症的临床表现并不特异，呼吸衰竭往往须进行血气分析方可确诊。诊断呼吸衰竭的主要血气标准是在海平面、标准大气压下，静息和吸空气时动脉血氧分压低于60mmHg（1mmHg＝0.133kPa），伴或不伴有动脉血二氧化碳分压高于50mmHg。正常人动脉血氧分压随年龄、运动及所处的海拔高度而异，成年人在海平面静息时动脉血氧分压的正常范围为（13.3－0.043×年龄）±0.066kPa。动脉血二氧化碳分压极少受年龄影响，正常范围为40±5mmHg。当吸入气的氧浓度（FiO2
 ）增加时，可将氧合指数（respiratory failure index，RFI）作为诊断呼吸衰竭的指标，RFI＝动脉血氧分压/FiO2
 ，如≤300可诊断为呼吸衰竭。


 2．呼吸衰竭可分为哪些类型？

呼吸衰竭必定有动脉血氧分压的降低。根据动脉血二氧化碳分压是否升高，可将其分为低氧血症型（Ⅰ型）和伴有低氧血症的高碳酸血症型（Ⅱ型）呼吸衰竭。根据主要发病机制不同，可分为通气性和换气性呼吸功能衰竭。根据病因的不同，可分为肺衰竭和泵衰竭。根据原发病变部位不同，可分为中枢性和外周性呼吸衰竭。根据发病的缓急，可分为慢性和急性呼吸衰竭。


 3．急性呼吸衰竭的常见病因有哪些？

肺气体交换涉及两个环节，首先为通气（依赖“通气泵”作用），其次为肺换气（肺泡和血液之间的气体交换过程）。根据气体交换的两个环节，急性呼吸衰竭可分为肺衰竭和泵衰竭。

（1）引起肺衰竭的常见病因　肺衰竭是各种原因引起的肺泡气体交换不足的病理状态，主要表现为动脉血氧合不足，而无明显的二氧化碳潴留。动脉血二氧化碳可通过增加通气泵做功而排出。引起肺衰竭的主要病因包括：①呼吸道气流受限，包括喉头水肿、喉痉挛、异物、肿瘤、外伤、感染等上呼吸道梗阻，以及支气管哮喘严重发作、慢性支气管炎、阻塞性肺气肿和肺心病等广泛和严重的下呼吸道阻力增加；②肺实质疾病，主要包括严重肺部感染、毛细支气管炎、间质性肺疾病、肺水肿、肺栓塞和各种原因引起的肺实质损伤及急性呼吸窘迫综合征（ARDS）等。肺衰竭均伴有呼吸功增加，可导致呼吸肌疲劳，进一步恶化可引起泵衰竭。

（2）引起泵衰竭的常见病因　通气泵由胸廓、呼吸肌以及调节呼吸肌收缩和舒张的神经系统组成，其主要功能是保持一定的跨肺压梯度。引起泵衰竭常见病因包括——①呼吸肌疲劳或衰竭：气道阻力增加和肺顺应性降低导致呼吸肌过负荷；②胸廓和胸膜病变：严重气胸、大量胸腔积液、连枷胸、脊柱侧后凸、血胸、上腹部和胸部术后；③神经肌接头病变：重症肌无力、药物阻滞作用；④运动神经病变：脊髓损伤、脊髓灰质炎、吉兰-巴雷综合征、肌萎缩侧索硬化；⑤中枢神经系统抑制或功能紊乱：脑血管意外、病毒性脑炎、细菌性脑膜炎、药物中毒、脑水肿、颅脑外伤、中枢性通气不足综合征等。


 4．肺通气功能障碍的机制是什么？有何临床意义？

外呼吸包括肺通气和肺换气，前者指肺泡与外界气体交换的过程，后者指肺泡气与血液之间的气体交换过程。呼吸衰竭是肺通气和（或）肺换气功能障碍的结果。

肺通气不足导致肺泡通气量不足会使肺泡气氧分压下降和肺泡气二氧化碳分压升高，因而流经肺泡毛细血管的血液不能被充分动脉化，导致动脉血氧分压下降和动脉血二氧化碳分压增高，最终出现Ⅱ型呼吸衰竭。此时，动脉血二氧化碳分压的增值与动脉血氧分压降值成一定比例关系，其比值相当于呼吸商（R）。PA
 O2
 ＝PiO2
 －PA
 CO2
 /R，其中PiO2
 为吸入气氧分压，在海平面吸空气时大约为150mmHg。当肺泡通气量减少一半时，肺泡气二氧化碳分压由正常40mmHg增加至80mmHg，在R为0.8时，肺泡气氧分压就由正常的100mmHg降低至50mmHg，两变化值之商为0.8，等于呼吸商，这是单纯肺低通气时血气变化的特点。

肺泡气二氧化碳分压与动脉血二氧化碳分压无明显差异，动脉血二氧化碳分压是反映总肺泡通气量变化的最佳指标。但动脉血二氧化碳分压与总肺泡通气量之间的关系并非为线性。相同肺泡通气量变化值，在通气不足或通气过度时对动脉血二氧化碳分压的影响比较显著。肺泡通气量低于正常时，肺泡气氧分压随通气量增加而升高，但当通气量高于4L/分钟以上时，肺泡气氧分压增加趋势变缓。在轻度通气不足时，动脉血氧饱和度仍较高；但严重通气不足时动脉血氧饱和度显著降低。

肺通气功能障碍包括限制性和阻塞性通气不足。

限制性通气不足是指吸气时肺泡的扩张受限引起的肺泡通气不足。其原因有：①呼吸肌活动障碍，包括中枢或周围神经的器质性病变如脑外伤、脑血管意外、脊髓灰质炎等；由于镇静、安眠和麻醉剂过量引起的呼吸中枢抑制；呼吸肌本身的收缩功能障碍如呼吸肌疲劳及呼吸肌萎缩；由低钾、缺氧和酸中毒等导致的呼吸肌无力等；②胸廓顺应性降低，如严重胸廓畸形、胸膜纤维化等；③肺顺应性降低，如严重肺纤维化或肺泡表面活性物质减少可使肺顺应性降低；④大量的胸腔积液或张力性气胸使肺扩张受限。

阻塞性通气不足指气道狭窄或阻塞所致的通气障碍。影响气道阻力最主要的因素是气道内径。气管痉挛、管壁肿胀或纤维化，管腔被黏液、渗出物、异物等阻塞，肺组织弹性降低以致对气道管壁的牵引力减弱等，均可使气道内径变窄或不规则而增加气流阻力，从而引起阻塞性通气不足。气道阻塞可分为中央性与外周性，中央性气道阻塞指气管分叉处以上的气道阻塞，若阻塞位于胸外，吸气时气体流经病灶引起压力降低，可使气道内压明显低于大气压，导致气道狭窄加重，而呼气时则相反，故患者表现为明显吸气性困难；如阻塞位于胸内，呼气时胸腔内压升高而压迫气道，使气道狭窄加重，而吸气时则相反，故患者表现为呼气性呼吸困难。外周性气道阻塞多见于慢性阻塞性肺疾病时，主要表现为呼气性呼吸困难。


 5．何谓肺通气/血流比例失调？有何临床意义？

肺通气/血流比例失调是肺换气功能障碍的一种形式。肺内气体交换有赖于单位时间内肺泡通气量和肺泡血流灌注量之间一定的比例。正常情况下肺通气/血流之比为0.8。当病变引起局部肺通气发生变化而血流未相应变化，或局部血流变化而通气未相应变化时，即发生肺通气/血流比例失调。即使在健康人体，肺各部分肺通气/血流比例也并非均匀分布，直立位时，由于重力作用血流量自肺尖到肺底逐步递增，而胸腔内负压上部比下部大，故肺尖部的肺泡扩张程度较大，从而使肺通气/血流比例自上而下递减。

肺通气/血流比例失调是呼吸衰竭最常见和最重要的机制。急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者严重的低氧血症主要与肺通气/血流比例失调有关。病理状态下，肺通气/血流比例失调常见的原因如下。

（1）部分肺泡通气不足　慢性阻塞性肺疾病、哮喘、肺水肿、肺纤维化等往往引起肺泡通气严重不均匀。病变部分通气明显减少，而血流未相应减少，使肺通气/血流比例显著降低，以致流经这部分肺泡的静脉血未能充分动脉化便掺入动脉血内，故称静脉血掺杂，又称功能性分流。此时动脉血氧分压往往降低，如代偿性通气足够强，尚可使动脉血二氧化碳分压正常或降低，如代偿不足，使总肺泡通气量低于正常，则动脉血二氧化碳分压高于正常。

（2）部分肺泡血流不足　肺动脉栓塞、弥散性血管内凝血、肺血管痉挛等，都可使肺部分血流减少或中断，肺通气/血流比例可显著高于正常或为无穷大，肺泡通气不能被充分利用，称为死腔样通气。此时，流经病变区血液的动脉血氧分压显著升高，但其动脉血氧含量却增加很少，健康肺区却因血流量明显增加而使这部分血液不能充分动脉化，其动脉血氧分压和动脉血氧含量均显著降低。最终混合而成的动脉血之动脉血氧分压降低，动脉血二氧化碳分压的变化则取决于代偿性呼吸增强的程度，可以降低、正常或升高。

（3）真性分流　正常情况下，一部分静脉血经支气管静脉和极少的肺动-静脉交通支直接流入肺静脉，即为解剖分流。由于这部分血液完全未经气体交换过程，故属于真性分流。病变导致肺动静脉短路开放，真性分流增加。此外，在肺实变和肺不张时，病变肺完全失去通气功能，但仍有血流，肺通气/血流比例为0，也属于真性分流。由真性分流导致的呼吸衰竭的特征是动脉血氧分压降低，且吸入高浓度氧动脉血氧分压不能提高，而功能性分流时吸入高浓度氧动脉血氧分压往往可提高，用这种方法可对二者进行鉴别。


 6．弥散障碍的机制是什么？对动脉血气有何影响？

弥散障碍是肺换气功能障碍的一种形式，指肺泡膜面积减少或肺泡膜异常增厚和弥散时间缩短而引起的气体交换障碍。常见的原因包括：①肺泡膜面积减少。正常成人肺泡总面积约为80m2
 ，面积减少一半以上时，才会发生换气功能障碍。肺泡膜面积减少常见于肺实变、肺不张和肺叶切除等；②肺泡膜厚度增加。肺泡膜的薄部为气体交换的部位，它是由肺泡上皮、毛细血管内皮及两者共有的基底膜所构成，其厚度不到1μm，是气体交换的部位。虽然气体从肺泡腔到达红细胞内还需经过肺泡表面的液体层、血管内血浆和红细胞膜，但正常情况下总厚度不到5μm，故正常气体交换很快。当肺水肿、肺泡透明膜形成、肺纤维化及肺泡-毛细血管扩张或稀血症导致血浆层变厚时，可因弥散距离增宽而使弥散速度减慢。

单纯肺泡膜病变患者在静息时一般不出现血气异常。因为正常静息时，血液流经肺泡-毛细血管的时间约为0.75秒，而血液氧分压只需0.25秒就可升至肺泡气氧分压水平。肺泡膜病变时，虽然弥散速度减慢，但在静息时气体交换在0.75秒内仍可达到血气与肺泡气的平衡而不发生血气异常。在体力负荷增加等使心输出量增加和肺血流加快时，血液和肺泡接触时间过于缩短，导致低氧血症。但肺泡膜病变加上肺血流增快一般不会引起动脉血二氧化碳分压增高。因为二氧化碳在水中的溶解度比氧气大，弥散速度比氧快，能较快地弥散入肺泡，故只要患者肺泡通气量正常，就可保持动脉血二氧化碳分压正常。


 7．低氧血症和缺氧有何不同？

低氧血症（hypoxemia）和缺氧（hypoxia）是两个不同的概念，不能等同视之。低氧血症是指血氧含量降低，而缺氧是指因氧供减少、氧耗增加或利用氧障碍引起细胞发生代谢、功能和形态结构异常变化的病理过程。缺氧又根据其原因不同分为4种类型。

（1）低张性缺氧　是以动脉血氧分压降低为基本特征的缺氧。低张性缺氧时，动脉血氧分压降低，与血红蛋白结合的氧量减少，造成动脉血氧含量降低。

（2）血液性缺氧　是由于血红蛋白质或量的改变，以致血液携带氧的能力降低而引起的缺氧。血液性缺氧时，动脉血氧分压及SaO2
 正常，但因血红蛋白质或量的改变，造成动脉血氧含量的降低。

（3）循环性缺氧　是指因组织血流量减少引起的组织氧供不足。由于缺氧是由组织灌注减少引起的，动脉血氧分压和氧含量正常，因此，循环性缺氧不能归于低氧血症的范畴。

（4）组织性缺氧　是指在组织氧供正常的情况下，因细胞不能有效利用氧而导致的缺氧。由于缺氧的原因是组织利用氧障碍，动脉血氧分压和氧含量正常，因此，组织性缺氧也不能归于低氧血症的范畴。

总之，缺氧是比低氧血症范畴更广的概念，将缺氧简单的理解为低氧血症是不全面的。


 （二）急性呼吸窘迫综合征


 8．何谓急性呼吸窘迫综合征？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是发生于严重感染、休克、创伤及烧伤等疾病过程中，由于肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤引起弥漫性肺间质及肺泡水肿，以进行性低氧血症、呼吸窘迫为特征的临床综合征。X线胸片呈现斑片状阴影为其影像学特征；肺容积减少、肺顺应性降低和严重的通气/血流比例失调为其病理生理特征。


 9．急性呼吸窘迫综合征的常见病因和危险因素有哪些？有何临床意义？

多种病因均可导致急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。根据肺损伤的机制，可将ARDS的病因分为直接肺损伤因素和间接肺损伤因素。

直接肺损伤因素主要包括：①严重肺部感染，包括细菌、真菌、病毒及肺囊虫感染等；②误吸，包括胃内容物、烟雾及毒气等误吸；③肺挫伤；④淹溺；⑤肺栓塞，包括脂肪、羊水、血栓栓塞等；⑥放射性肺损伤；⑦氧中毒等。

间接肺损伤因素主要包括：①严重感染及感染性休克；②严重非肺部创伤；③急性重症胰腺炎；④体外循环；⑤大量输血；⑥大面积烧伤；⑦弥散性血管内凝血；⑧神经源性（见于脑干或下丘脑）损伤等。

病因不同ARDS的患病率也明显不同，严重感染时ARDS患病率可高达25％～50％，大量输血可达40％，多发性创伤时达到11％～25％，严重误吸ARDS患病率也可达9％～26％。同时存在两或三个发病危险因素时，ARDS患病率进一步升高。另外，暴露于危险因素的时间越久，ARDS的患病率越高，危险因素持续24、48及72小时时，ARDS患病率分别为76％、85％和93％。目前认为，各种致病因素导致的全身炎症反应是ARDS的根本原因。在ARDS的防治过程中，积极控制原发病，遏制其诱导的全身失控性炎症反应，是预防和治疗ARDS的必要措施。


 10．急性呼吸窘迫综合征主要有哪些病理生理特征？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的基本病理生理改变，是肺泡上皮和肺毛细血管内皮通透性增加所致弥漫性肺间质及肺泡水肿。由于肺泡及间质水肿、肺泡表面活性物质减少及肺泡塌陷导致的肺容积减少、肺顺应性降低和严重的通气/血流（V/Q）比例失调，特别是肺内分流明显增加，是ARDS的病理生理特征。

（1）肺容积减少　ARDS患者早期就存在肺容积减少，表现为肺总量、肺活量、潮气量和功能残气量明显低于正常。由于ARDS患者的肺容积明显减少，实际参与通气的肺泡减少，常规或大潮气量机械通气易导致肺泡过度膨胀和气道平台压力过高，加重肺及肺外器官的损伤。

（2）肺顺应性降低　肺顺应性降低是ARDS的特征之一，表现为需要较高的气道压力，才能达到所需的潮气量。肺顺应性降低主要与肺泡表面活性物质减少引起的表面张力增高和肺不张、肺水肿导致的肺容积减少有关。ARDS亚急性期，肺组织如出现广泛的纤维化，可使肺顺应性进一步降低。

（3）肺通气/血流比例失调　肺通气/血流比例失调是导致ARDS患者严重低氧血症的主要原因。间质性肺水肿压迫小气道，表面活性物质减少导致肺泡部分萎陷，均可引起相应肺单位通气不足，导致肺通气/血流比例降低，即功能性分流
[8]

 ，而广泛的肺不张和肺泡水肿引起局部肺单位只有血流而无通气，即真性分流，是导致顽固低氧血症的主要原因。研究显示，ARDS早期的肺内分流率可高达30％以上。ARDS机械通气时应用肺复张手法及一定水平的呼气末正压（PEEP），可使部分肺泡通气增加，减少肺内分流，进而改善氧合。ARDS时，肺微血管痉挛或狭窄、肺栓塞及血栓形成可使部分肺单位周围毛细血管血流量明显减少或中断，肺通气/血流比例升高，即导致死腔样通气。ARDS后期死腔率可高达60％。


 11．急性呼吸窘迫综合征的主要病理生理过程是什么？

大量的临床活检和尸检资料表明，急性呼吸窘迫综合征（ARDS）病理形态学改变大致分为3个阶段。

（1）渗出期（exudative phase）　发病后24～96小时。该期的主要特点是肺水肿、出血和充血性肺不张，肺血管内有中性粒细胞扣留和微血栓形成，有时可见脂肪栓子，肺间质内中性粒细胞浸润。电镜下，可见肺泡表面活性物质层出现断裂、聚集或脱落到肺泡腔。Ⅰ型上皮细胞发生变性，其薄区出现坏死；Ⅱ型上皮细胞空泡化，板层小体减少或消失。在上皮细胞破坏明显处有透明膜形成，透明膜由坏死细胞碎片、纤维蛋白以及血浆渗出物组成，在呼吸性细支气管和肺泡管处尤为明显。

（2）增生期（proliferative phase）　发病后3～7天。此期主要表现为Ⅱ型上皮细胞大量增生，在某些部位几乎覆盖整个肺泡表面，肺水肿减轻，肺泡膜因Ⅱ型上皮细胞增生、间质中性粒细胞和成纤维母细胞浸润而增厚，毛细血管数目减少。

（3）纤维化期（fibrotic phase）　发病后7～10天。肺泡间隔内纤维组织增生显著，透明膜可弥漫分布于全肺，此后透明膜中纤维母细胞浸润，逐渐转化为纤维组织。肺泡管的纤维化是晚期ARDS患者的典型病理变化。

总的来说，肺实质细胞损伤是ARDS的主要病理特点。早期ARDS或急性肺损伤是以肺毛细血管内皮细胞损伤和功能障碍导致水和蛋白向间质渗出增加为特点，而肺毛细血管内皮细胞损伤后进一步损伤肺泡上皮细胞，使肺泡内水增加，肺泡塌陷，导致肺不张。由于ARDS发病急、进展快，多数患者在渗出期或增生期死亡，肺的纤维化是ARDS最严重的后遗症。ARDS的病理过程具有不均一性的特点，即在不同区域的肺组织可能处于不同的病理阶段，因此，临床上往往很难就肺部病变的整体进行具体的病理阶段区分。


 12．如何评价机体炎症反应在急性呼吸窘迫综合征发病中的地位？

过去认为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是感染或组织损伤对肺直接打击的结果。目前认为，感染、创伤后的全身炎症反应失控是导致ARDS的根本原因。大量研究显示：①细菌、内毒素或损伤刺激后，机体异常释放大量炎症介质；②给动物注射炎症介质，能复制ARDS模型；③注射炎症介质单克隆抗体，可防止动物发生ARDS。这些证据似乎已阐明了ARDS的发病机制，但研究显示，单纯应用某种炎症介质的单克隆抗体往往并不能取得良好的疗效。感染或创伤导致ARDS等器官功能损害的过程表现为两种极端：一是大量炎症介质瀑布样释放，而内源性抗炎介质又不足以抵消其作用，结果导致全身炎症反应综合征；另一个是内源性抗炎介质释放过多，结果导致代偿性抗炎反应综合征。全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征失衡的后果是炎症反应的扩散和失控，不但损伤局部组织细胞，同时打击远隔的器官，导致肺功能损伤。因此，就本质而言，ARDS是全身炎症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征失衡的结果，也就是机体炎症反应失控的结果。在ARDS的防治过程中，积极控制原发病，遏制其诱导的全身失控性炎症反应，是预防和治疗ARDS的必要措施。


 13．急性呼吸窘迫综合征的诊断标准是什么？

自从1967年急性呼吸窘迫综合征（ARDS）概念提出以来，曾制定过多个诊断标准，但均未被广泛采用。1988年Murray等提出了ARDS的评分法诊断标准，对ARDS做量化诊断。该标准需满足3个条件：①急性起病；②致病因素明确；③达到一定程度的肺损伤（轻、中、重度损伤）。其中肺损伤程度由氧合指数、呼气末正压水平、X线胸片中受累象限数及肺顺应性变化评分决定。评分＞2.5分为重度肺损伤，即ARDS；评分0.1～2.5为轻中度肺损伤。该标准强调了肺损伤从轻到重的连续发展过程，对肺损伤做了量化评价。

Murray等提出的标准尽管有利于科研，但应用过于繁琐，难以在临床上推广。目前临床上广泛采用1994年欧美联席会议提出的ARDS诊断标准——ARDS需满足：①急性起病；②氧合指数≤200mmHg（不管呼气末正压水平）；③正位X线胸片显示双肺均有斑片状阴影；④肺动脉嵌顿压≤18mmHg，或无左心房压力增高的临床证据。如氧合指数≤300mmHg且满足上述其他标准则诊断为急性肺损伤（ALI），反映了ARDS是ALI的严重阶段，二者是连续的病理生理过程。该标准与以往标准的主要区别是：①呼气末正压的氧合改善效应具有时间依赖性，且呼气末正压水平的提高与氧合改善并非正相关，故诊断时不再考虑呼气末正压水平；②机械通气受医师的经验等多种因素影响，故也未把机械通气作为诊断ARDS的条件；③将肺动脉嵌顿压≤18mmHg或无左心房压力增高的临床证据列入诊断条件，有利于排除心源性肺水肿；④反映了ARDS和ALI是连续的病理生理过程，有利于早期诊断和治疗。欧美联席会议的ARDS诊断标准较易实施，对临床价值更大，目前已被广泛采用。

虽然欧美联席会议的ARDS诊断标准广泛应用于临床，但研究显示其准确性不高，存在诸多需要改进之处。2011年10月在德国柏林举行的第23届欧洲危重病医学年会上，ARDS标准再次被推陈出新，形成柏林标准
[14]

 ，该标准基于当前流行病学证据、生理学概念以及相关临床研究结果，由欧美等国重症医学专家协商制定，主要从起病时间、低氧血症程度、肺水肿来源、X线胸片及其他生理学紊乱5个方面进行描述（表5-1）。该标准是对之前各个标准的总结，相对较为全面。Gattinoni等对柏林标准进行了验证，发现其能有效区别出ARDS的严重程度，并且有助于较为准确地判断预后。但是这样的结论仍需要后续的临床研究予以验证。

表5-1　ARDS柏林诊断标准

[image: ]


* 如果没有危险因素，需要客观指标的评估；

** 通过专业影像学培训后阅读胸片，浸润影不能被胸腔积液、结节、肿块、肺叶塌陷所完全解释。


 14．如何对急性呼吸窘迫综合征的肺损伤程度进行定量评价？

对肺损伤程度的临床评价，主要有以下指标。

（1）1988年Murray等提出的肺损伤程度评分法　此方法对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的肺损伤程度做量化分析。Murray急性肺损伤评分包括3方面内容（表5-2）：①肺损伤程度的定量评分；②具有ARDS患病的危险因素；③合并肺外器官功能不全。根据氧和指数、呼气末正压水平、X线胸片中受累象限数及肺顺应性变化的评分评价肺损伤程度。评分＞2.5分为重度肺损伤，即ARDS；0.1～2.5分者为轻中度肺损伤。该标准强调了肺损伤从轻到重的连续发展过程，对肺损伤做量化评价。Owens等研究显示肺损伤评分与肺脏受累范围呈显著正相关（r
 ＝0.75，P
 ＜0.01），而且也与肺血管通透性密切相关（r
 ＝0.73，P
 ＜0.01）。可见，该标准可较准确地评价肺损伤程度，目前在临床中应用最为广泛。

表5-2　Murray肺损伤评分*
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* 上述4项或3项（除肺顺应性）评分的总和除以项目数（分别为4或3），就得到肺损伤评分结果。

（2）气体交换障碍的程度　氧合指数可反映ARDS早期肺损伤程度，部分研究认为该指标与ARDS患者的预后具有相关性。

（3）急性生理和既往健康状况评分（APACHE）Ⅱ和ⅢAPACHE评分系统并非是专门为ARDS患者设计的，但其对ARDS患者的预后有一定预测价值。


 15．急性呼吸窘迫综合征如何进行临床分期？有何意义？

目前对于急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的临床分期仍沿用1968年Bone提出的创伤后ARDS分期方法——①创伤早期：创伤或感染后数天内，往往表现为呼吸偏快，轻度鼻翼扇动，动脉血二氧化碳分压降低，但动脉血氧分压多正常；②相对稳定期：持续1～3天，该期患者呼吸逐渐平稳，X线胸片正常；③急性呼吸衰竭期：出现于创伤感染后1周左右，呼吸窘迫明显、呼吸频速、紫绀，动脉血氧分压明显降低，二氧化碳分压亦下降，X线胸片有非对称斑片状阴影；④终末期：表现为严重呼吸窘迫和紫绀，动脉血氧分压明显降低，二氧化碳分压明显升高，X线胸片有较多斑片状阴影，往往引起其他器官的功能损害或衰竭。

虽然部分ARDS患者病情进展迅速，临床分期表现并不明显，但ARDS的临床分期仍有助于ARDS的早期诊断和早期预防。首先，严重创伤、感染、手术或休克等本身是急性肺损伤的高危因素，应高度警惕可能发生ARDS；其次，患者在创伤或手术后可能出现短暂的稳定期，临床医生不应被患者暂时的稳定所迷惑，应采取积极措施，防止ARDS发生；第三，ARDS的临床诊断不应硬搬诊断标准，对于有危险因素和早期临床表现的患者，即使不符合ARDS诊断标准，也应该按ARDS处理。


 16．急性呼吸窘迫综合征与心源性肺水肿或心衰在临床上如何鉴别？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）与心源性肺水肿的临床表现有很多相似之处，但临床治疗手段相差甚远，如不能及时鉴别，往往会延误病情，导致严重后果。

ARDS与心源性肺水肿的不同临床特点见表5-3。

表5-3　ARDS与心源性肺水肿的鉴别诊断
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 （三）急性呼吸窘迫综合征的病因与呼吸支持治疗


 17．急性呼吸窘迫综合征有哪些病因治疗手段？

（1）控制致病因素　及时去除或控制致病因素是急性呼吸窘迫综合征（ARDS）病因治疗的重要环节，主要包括充分引流感染灶、有效清创和合理使用抗生素。当然，腹腔或肺部等处感染的蔓延、急性胰腺炎的发展都会使病因治疗相当困难。

（2）调控机体的炎症反应　调控机体的炎症反应是ARDS病因治疗的关键。机体过度的炎症反应是导致ARDS的根本原因，调控机体的炎症反应不但是ARDS病因治疗的重要手段，也可能是控制ARDS、降低病死率的关键。虽然在动物实验中，应用单克隆抗体或拮抗剂中和肿瘤坏死因子、白介素-1和白介素-8等细胞因子可明显减轻肺损伤，但多数临床试验获得阴性结果。两项大样本临床试验观察了抗肿瘤坏死因子单克隆抗体（Afelimomab）治疗严重感染的临床疗效，尤其是对于白介素-6水平升高患者的疗效，结果也不一致。其中MONARCS研究（n
 ＝2634）显示，无论在白介素-6高水平还是低水平的严重感染患者，Afelimomab治疗组的病死率明显降低
[2]

 。但另一项研究并不降低病死率
[1]

 。细胞因子单克隆抗体或拮抗剂是否能够用于ARDS的治疗，目前尚缺乏临床研究证据。此外，糖皮质激素、布洛芬等环氧化酶抑制剂、N-乙酰半胱氨酸和丙半胱氨酸等抗氧化剂、己酮可可碱和前列腺素E1
 等均可用于调控ARDS炎症反应。但临床研究显示，应用上述药物治疗均未能改善ARDS患者预后。因此，目前还没有足够证据支持上述药物可用于ARDS常规治疗。

虽然在调控机体炎症反应方面尚未取得突破性进展，但调控炎症反应仍然是控制ARDS发展的必经之路，是降低ARDS患者病死率的希望。呼吸支持治疗从本质上来说，不可能从根本上改善ARDS患者的预后，对调控机体炎症反应进行更深入研究显得非常必要。


 18．无创通气在急性呼吸窘迫综合征治疗中有何价值？

无创通气可以避免气管插管和气管切开引起的并发症，近年来得到了广泛的推广应用。尽管随机对照试验证实无创通气治疗慢性阻塞性肺疾病和心源性肺水肿导致的急性呼吸衰竭的疗效肯定，但是无创通气在急性低氧性呼吸衰竭中的应用却存在很多争议。迄今为止，仅有少量研究证实无创通气可能降低急性肺损伤患者气管插管率，尚无足够的资料显示无创通气可以作为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）导致的急性低氧性呼吸衰竭的常规治疗方法。

不同研究中，无创通气对急性低氧性呼吸衰竭的治疗效果差异较大，可能与低氧性呼吸衰竭的病因不同有关。2004年一项荟萃分析显示，在不包括慢性阻塞性肺疾病和心源性肺水肿的急性低氧性呼吸衰竭患者中，与标准氧疗相比，无创通气可明显降低气管插管率，并有降低重症医学科住院时间及住院病死率的趋势。但分层分析显示无创通气对急性肺损伤（ARDS）的疗效并不明确。对无创通气治疗54例急性肺损伤或ARDS患者的临床研究显示，70％患者应用无创通气治疗无效。逐步回归分析显示，休克、严重低氧血症和代谢性酸中毒是ARDS患者无创通气治疗失败的预测指标。近期我国的一项多中心随机对照研究显示，无创通气可明显降低改良氧合指数在200～300mmHg之间的急性肺损伤患者气管插管的比例，并有降低其病死率的趋势
[15]

 。因此，对于病情尚未进展到ARDS阶段的患者，无创通气可能是有益的尝试。

当ARDS患者神志清楚、血流动力学稳定，并能够得到严密监测和随时可行气管插管时，可以尝试无创通气治疗。Sevransky等建议，在治疗全身性感染引起的ARDS时，如果预计患者的病情能够在48～72小时内缓解，可以考虑应用无创通气。应用1～2小时后，低氧血症及全身情况不能缓解则应及时转为有创机械通气。此外，无创通气还可以应用于部分降低治疗要求的ARDS患者。

应用无创通气可使部分合并免疫抑制的ARDS患者避免有创机械通气，从而避免呼吸机相关性肺炎的发生，并可能改善预后。目前两个小样本随机对照研究和一个回顾性研究结果均提示，因免疫抑制导致的急性低氧性呼吸衰竭患者可以从无创通气中获益。对40名实体器官移植的急性低氧性呼吸衰竭患者的随机对照研究显示，与标准氧疗相比，无创通气组气管插管率、严重并发症的发生率、入住重症医学科时间和重症医学科病死率明显降低，但住院病死率无差别。而对52名免疫抑制合并急性低氧性呼吸衰竭患者（主要是血液系统肿瘤）的随机对照研究也显示，与常规治疗方案比较，无创通气联合常规治疗方案可明显降低气管插管率，而且重症医学科病死率和住院病死率也明显减低。对237例机械通气的恶性肿瘤患者进行回顾性分析显示，无创通气可以改善预后。因此，免疫功能低下的患者发生ARDS，早期可首先试用无创通气。

一般认为，ARDS患者在以下情况时不适宜应用无创通气：①神志不清；②血流动力学不稳定；③气道分泌物明显增加而且气道自洁能力不足；④因脸部畸形、创伤或手术等不能佩戴鼻面罩；⑤上消化道出血、剧烈呕吐、肠梗阻和近期食管及上腹部手术；⑥危及生命的低氧血症。应用无创通气治疗ARDS时应严密监测患者的生命体征及治疗反应。如无创通气治疗1～2小时后，低氧血症和全身情况得到改善，可继续应用无创通气；若低氧血症不能改善或全身情况恶化，提示无创通气治疗失败，应及时改为有创通气。


 19．急性呼吸窘迫综合征患者为何要采用肺保护通气策略？近年来肺保护通气策略有何进展？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的病理生理特征决定了ARDS的肺保护性机械通气策略。由于ARDS患者大量肺泡塌陷，肺容积明显减少，常规或大潮气量通气易导致肺泡过度膨胀和气道平台压力过高，加重肺及肺外器官的损伤。因此，为避免或减轻机械通气所致的肺损伤，主张对ARDS患者进行机械通气时应采用小潮气量（4～6ml/kg）通气，即肺保护性通气。目前有5项多中心随机对照研究比较了常规潮气量与小潮气量通气对ARDS病死率的影响，其中Amato和ARDSnet的研究显示，与常规潮气量通气组比较，小潮气量通气组ARDS患者病死率显著降低，提示应用小潮气量的肺保护性通气可能改善ARDS患者的预后。进一步分析显示，3项阴性结果的研究中常规潮气量组和小潮气量组的潮气量差别较小，可能是导致阴性结果的主要原因之一。

近年来，随着研究的不断深入，人们逐步意识到小潮气量并非是避免肺损伤的关键因素，而气道平台压力能够客观反映肺泡内压，气道平台压力过度升高可导致呼吸机相关肺损伤。上述5项多中心随机对照研究中，所有5项研究小潮气量组的气道平台压力均＜30cm H2
 O（1cm H2
 O＝0.098kPa），其中小潮气量降低病死率的两项研究中，对照组气道平台压＞30cm H2
 O，而不降低病死率的3项研究中，对照组的气道平台压均＜30cm H2
 O
[2]

 ，
[3]

 。若按气道平台压力分组（＜23、23～27、27～33、＞33cm H2
 O），随气道平台压的升高，患者病死率显著升高（P
 ＝0.002）。若以气道平台压力进行调整，不同潮气量通气组（5～6、7～8、9～10、11～12ml/kg）患者病死率无显著差异（P
 ＝0.18），而随气道平台压力升高，病死率显著增加（P
 ＜0.001）。说明在实施肺保护性通气策略时，限制气道平台压力可能比限制潮气量更为重要。因此，目前认为，ARDS患者肺保护性通气策略的关键是将气道平台压限制在30cm H2
 O以下，而不是单纯采用小潮气量。在一些ARDS患者，将气道平台压限制在30cm H2
 O以下并不需要降低潮气量。


 20．何谓“允许性高碳酸血症”，有哪些禁忌证？

由于急性呼吸窘迫综合征（ARDS）肺容积明显减少，实施肺保护性通气策略时，为限制气道平台压力，有时不得不将潮气量降低，允许动脉血氧分压高于正常，即所谓的“允许性高碳酸血症”。允许性高碳酸血症是肺保护性通气策略的结果，并非ARDS的治疗目标。只有在必须降低潮气量才能使气道平台压力＜30～35cm H2
 O时，方能允许降低潮气量、接受动脉血氧分压高于正常。如在正常潮气量和动脉血氧分压水平下，气道平台压力＜30～35cm H2
 O，则不可为了实施所谓“允许性高碳酸血症”而故意降低潮气量。

急性二氧化碳升高导致酸血症可能产生一系列病理生理学改变，包括脑血管及外周血管扩张、心率加快、血压升高和心输出量增加等。但有研究证实，实施肺保护性通气策略时，一定程度的高碳酸血症是安全的。近期发生的脑血管意外、脑水肿和颅内压增高是应用允许性高碳酸血症的禁忌证。另外，清醒患者多不能耐受，往往需应用镇静甚至肌松剂，使临床处理复杂化。酸血症往往限制了允许性高碳酸血症的应用，目前尚没有明确的二氧化碳分压上限值，一般主张保持动脉血pH＞7.20～7.25，否则可考虑输注碳酸氢钠。


 21．急性呼吸窘迫综合征机械通气为何要实施肺开放？

限制气道平台压往往不利于已塌陷的肺泡复张，因此，在采用肺保护性通气策略的同时，实施肺开放的策略是非常必要的。充分复张急性呼吸窘迫综合征（ARDS）塌陷肺泡是纠正低氧血症和保证呼气末正压效应的前提。为限制气道平台压而被迫采取的小潮气量通气往往不利于ARDS塌陷肺泡的膨胀，而呼气末正压维持塌陷肺泡复张的功能依赖于吸气期肺泡的膨胀程度，吸气期肺泡膨胀越充分，呼气末正压维持塌陷肺泡复张的可能性越高。目前采用的肺复张手法包括控制性肺膨胀（sustained inflation，SI）、呼气末正压递增法及压力控制法
[16]

 。临床和实验研究均证实上述肺复张手法能有效促进塌陷肺泡复张，改善氧合，降低肺内分流。一项随机对照研究也显示，与常规潮气量通气比较，采用控制性肺膨胀合并小潮气量通气患者病死率显著降低
[2]

 。因此，ARDS患者进行机械通气时，应实施肺复张手法促进塌陷肺泡复张，改善氧合。

肺开放策略除了肺复张手法的应用外，还包括保留患者自主呼吸及改变患者体位（如俯卧位）等促进肺复张的方法，其核心是促进塌陷的肺泡复张，并应用适当的呼气末正压保持肺泡处于开放状态。


 22．如何判断急性呼吸窘迫综合征患者肺的可复张性？

Gattinoni通过CT检查发现，急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者对肺复张和高呼气末正压的反应是不一致的，若患者存在大量可复张塌陷肺泡，则通过积极的肺复张和适当水平呼气末正压，可出现氧合改善、顺应性增加。反之，对于可复张区域比较小的患者，反复肺复张和过高水平呼气末正压可能会导致气压伤，反而加重呼吸机相关肺损伤
[3]

 。Gattinoni等认为气道压力由5cm H2
 O升至45cm H2
 O时，CT检测复张的肺组织超过全肺组织重量9％的ARDS患者的肺具有高可复张性，此类患者应采取积极的肺复张手法，并应用较高水平的呼气末正压（＞15cm H2
 O）维持肺泡开放。反之，对于低可复张性的ARDS患者（可复张肺组织＜9％），高水平呼气末正压可能无益。


 23．目前常用的肺复张手法有哪些？其效应受何种因素影响？

肺复张手法（recruitment maneuver，RM）是在可接受的气道峰值压范围内，间歇性的给予较高的复张压，以期促使塌陷的肺泡复张进而改善氧合。除了传统的叹气外，目前常用的肺复张手法方式主要包括控制性肺膨胀、呼气末正压递增法及压力控制法
[6]

 。控制性肺膨胀的实施是在机械通气时采用持续气道内正压的方式，一般设置正压水平30～45cm H2
 O（1cm H2
 O＝0.098kPa），持续30～40秒，然后调整到常规通气模式。呼气末正压递增法的实施是将呼吸机调整到压力模式，首先设定气道压上限，一般为35～40cm H2
 O，然后将呼气末正压每30秒递增5cm H2
 O，气道高压也随之上升5cm H2
 O，为保证气道压不大于35cm H2
 O，高压上升到35cm H2
 O时，可只每30秒递增呼气末正压5cm H2
 O。直至呼气末正压为35cm H2
 O，维持30秒。随后每30秒递减呼气末正压和气道高压各5cm H2
 O，直到实施肺复张前水平。压力控制法的实施是将呼吸机调整到压力模式，同时提高气道高压和呼气末正压水平，一般高压40～45cm H2
 O，呼气末正压15～20cm H2
 O，维持1～2分钟，然后调整到常规通气模式（图5-1）。临床上肺复张手法的实施应考虑到患者的耐受性，可予以充分的镇静以保证肺复张手法的顺利实施。此外，急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者存在程度不等的肺不张，因此，打开塌陷肺泡所需的跨肺压也不同。实施肺复张手法时，临床医师需结合患者具体情况选择合适的肺复张压力。
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图5-1　肺复张手法实施过程压力-时间波形

肺复张手法的效应受多种因素影响。实施肺复张手法的压力和时间设定对肺复张的效应有明显影响，不同肺复张手法效应也不尽相同。另外，ARDS病因不同，对肺复张手法的反应也不同，一般认为，肺外源性的ARDS对肺复张手法的反应优于肺内源性的ARDS；ARDS病程也影响肺复张手法的效应，早期ARDS肺复张效果较好。


 24．肺复张手法对呼吸和循环系统有何影响？

在实施肺复张手法的过程中，由于采用了较高复张压力，胸腔内压也随之增加，在短时间内可能产生以下病理生理学影响：①部分肺泡过度膨胀导致局部肺血管阻力增加，产生死腔样通气，同时血液流入充气不良或塌陷的肺泡区域，又导致肺内分流增加；②胸腔内压增加压迫心脏，导致右心房压升高，回心血量减少，心输出量随之下降；③膈肌下移，腹内压增加，阻碍肝脏血流回心。虽然肺复张手法在实施过程中可能产生一些不利的病理生理学改变，但由于肺复张手法实施时间较短，实施肺复张手法后上述病理生理学变化很快消失，所以往往并不产生不良临床后果。

临床上，实施肺复张手法须注意的并发症主要有血流动力学波动及气压伤等。实验及临床研究均显示，肺复张手法实施过程中可导致短时间的血流动力学波动。Lim等的实验研究显示，3种肺复张手法实施过程中均可导致心输出量和平均动脉压的明显下降，但在5～15分钟内可恢复到基础水平
[6]

 。因此，对于基础血流动力学不稳定的患者实施肺复张手法时应格外慎重，必须首先保证充足容量状态。此外，对于肺部感染导致的急性呼吸窘迫综合征，控制性肺膨胀（SI）对心输出量的影响明显高于压力控制通气法，提示对于此类ARDS患者应尽量避免使用控制性肺膨胀方法进行肺复张
[6]

 。复张压力过高可能会导致气压伤，临床上应注意避免复张压力过高，但由肺复张导致的气压伤并不常见。临床上，实施肺复张手法的过程中，如动脉收缩压降低到90mmHg或比复张前下降30mmHg，心率增加到140次/分钟，或比复张前增加20次/分，经皮动脉血氧饱和度降低到90％或比复张前降低5％以上，以及出现新发生心律失常时，应及时终止肺复张。


 25．急性呼吸窘迫综合征患者机械通气时如何选择适当的呼气末正压？

肺复张后肺开放效应持续时间主要取决于肺复张后的呼气末正压（PEEP）水平。充分肺复张后，最佳呼气末正压的选择一直是学术界争论的焦点。急性呼吸窘迫综合征（ARDS）广泛肺泡塌陷不但可导致顽固的低氧血症，而且部分可复张的肺泡周期性塌陷开放而产生剪切力，会导致或加重呼吸机相关肺损伤。充分复张塌陷肺泡后应用适当水平呼气末正压可防止呼气末肺泡塌陷，改善低氧血症，并避免剪切力，减轻呼吸机相关肺损伤。因此，ARDS患者机械通气时，应采用能防止肺泡塌陷的最低呼气末正压。

ARDS最佳呼气末正压的选择目前仍存在争议。荟萃分析比较了不同呼气末正压对ARDS患者生存率的影响，结果表明，ARDS早期采用呼气末正压＞12cm H2
 O、尤其是＞16cm H2
 O时明显改善生存率。提示对于ARDS早期患者应采用较高水平的呼气末正压。有学者建议可参照肺静态压力-容积曲线低位转折点压力来选择呼气末正压。Amato及Villar的研究显示，在小潮气量通气的同时，以静态压力-容积曲线低位转折点压力＋2cm H2
 O作为呼气末正压，结果与常规通气相比ARDS患者的病死率明显降低。因此，若有条件，可根据静态压力-容积曲线低位转折点压力＋2cm H2
 O来确定呼气末正压。除此之外，还有多种呼气末正压选择方法，如氧合法、最大顺应性法、肺牵张指数法、氧输送法、CT法、依据静态压力-容积曲线吸气支低位拐点或呼气支拐点选择呼气末正压以及根据跨肺压选择呼气末正压等方法。目前，尚无足够的证据支持应采用何种方法选择肺复张后的最佳呼气末正压更为合适，呼气末正压的选择在很大程度上还依赖于临床医师的经验。


 26．如何描绘肺静态压力-容积曲线？

常用的肺静态/准静态压力-容积曲线的描绘方法主要分为采点法和连续法。采点法又包括大注射器法和阻塞法等，连续法主要包括体积描记仪法和目前广泛应用的低流速法等。低流速法测定准静态压力-容积曲线是采用非常缓慢的流速描记连续的压力容积曲线，具有简便省时，不需要断开呼吸机等优点。有研究证实，低流速法与经典的大注射器法测定压力-容积曲线一致性良好
[17]

 。低流速法测定压力-容积曲线时，首先应将患者充分镇静和肌松以消除自主呼吸的影响。充分供氧后，将呼吸机调整为容量控制模式，采用高潮气量（如15ml/kg）、低流速（如5～10L/分钟）、低呼吸频率（5次/分钟左右）通气一次或数次，用呼吸机或呼吸功能监护仪描记压力-容积曲线，即为准静态压力-容积曲线。


 27．如何测定肺静态压力-容积曲线的低位转折点？有何临床意义？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者的肺静态压力-容积曲线吸气支通常为“S”形，低位转折点（lower inflection point，LIP）是压力-容积曲线吸气支的低肺容积处出现的一个转折点（图5-2）。传统认为低位转折点表示大部分肺泡开放时对应的压力和容积，现在认为低位转折点可能反映呼气末塌陷的肺泡自此压力开始复张。一些学者主张可用低位转折点对应的压力＋2cm H2
 O，作为ARDS患者肺复张后的最佳呼气末正压（PEEP）。Amato及Villar的研究显示，在小潮气量通气的同时，以静态压力-容积曲线低位转折点压力＋2cm H2
 O作为PEEP，结果与常规通气相比ARDS患者的病死率明显降低
[18]

 。可见，以低位转折点＋2cm H2
 O确定呼气末正压水平，是ARDS患者肺复张后最佳呼气末正压选择的一种良好方法。

[image: ]


图5-2　ARDS患者P-V曲线上低、高拐点及第三拐点

低位转折点的测定包括目测法、顺应性法和双向回归法。目测法最简单但误差较大。顺应性法是将描记压力容积曲线吸气支，依次计算肺顺应性，当顺应性增加了20％提示出现低位转折点。双向回归法是利用计算机软件，用压力-容积曲线上的每一组数据向前和向后做双向直线回归求出相应的回归系数乘积（Ra×Rb），再求出Ra×Rb最大的那一组数据，就是转折点相应的原始数据，然后由这一点分别向前和向后做直线回归，求出它们的斜率（Sa、Sb），再计算出Sb/Sa。下一步求出直线a和直线b的截距，然后计算出各自交点的X和Y值即转折点对应的压力和容积。双向回归法测定低位转折点虽然比较准确，但需要呼吸功能监护仪及特定软件，临床实施有一定难度。


 28．如何应用氧合法选择最佳呼气末正压？

氧合法选择最佳呼气末正压（PEEP）是以保持最佳氧合为导向的PEEP选择方法，反映了急性呼吸窘迫综合征（ARDS）机械通气治疗最根本的要求，有学者主张将其作为肺复张后呼气末正压选择的金标准。选择呼气末正压前，应首先进行充分的肺复张，肺复张充分的标准是实施肺复张手法后氧合指数＞400mmHg，或两次肺复张后氧合指数的变化＜5％。肺复张后直接将呼气末正压设置到较高的水平（如20cm H2
 O），然后每隔一段时间将呼气末正压降低2cm H2
 O，直至氧合指数的降低＞5％（提示肺泡重新塌陷），然后重新肺复张后将呼气末正压水平调至氧合指数降低＞5％时的呼气末正压＋2cm H2
 O，即为最佳呼气末正压
[1]

 。氧合法选择最佳呼气末正压原理比较简单，但在临床操作上需要反复进行血气分析，在没有持续动脉血氧分压监测的情况下，可行性可能会受到一定限制。


 29．如何应用最大顺应性法选择最佳呼气末正压？

最近Henzler等通过CT观察肺复张的效果发现，肺顺应性的变化比动脉氧合和肺内分流能更好地反映复张后肺通气区域与非通气区域的变化。因此，提出以保持最佳肺顺应性为导向的呼气末正压选择方法
[19]

 。具体方法也是在充分肺复张的基础上，首先设定较高的呼气末正压水平（如20cm H2
 O），然后逐步缓慢降低呼气末正压水平，同时观察每次呼气末正压调整后的肺动态顺应性变化，直到肺动态顺应性突然下降，然后重新肺复张后将呼气末正压水平调至肺动态顺应性突然下降前的水平。最大顺应性法的实施要求呼吸机具有监测肺动态顺应性的功能，最好能监测每次呼吸肺动态顺应性的变化曲线。


 30．什么是跨肺压，如何应用跨肺压滴定呼气末正压？

跨肺压是呼吸运动过程中，扩张肺组织的真正力量。Mead将其定义为在静态条件下作用于胸膜腔表面的对抗肺组织回缩的力量，数值上等于肺组织的弹性回缩力，即肺泡内压与胸膜腔内压的差值。目前临床上多是通过测定食管内压来计算跨肺压。由于静态条件下，气道压等同于肺泡内压，因而，跨肺压的准确测定依赖于胸膜腔内压的测量。胸膜腔内压的测定可以通过将压力传感器放置于胸腔从而直接测量，但是在临床上更多的是通过测量食管内压来代表胸膜腔内压。食管内压的测定是应用带有10cm长气囊的聚氯乙烯导管。通常，食管气囊导管的位置的确定是通过呼气末屏气时自主吸气努力的方法，以确保气囊位于下1/3食管；气囊的充气量则为0.5～1.0ml。已有研究表明，对于直立位的健康志愿者，食管内压可以准确代表胸膜腔内压，从而可以用来计算跨肺压。

当前跨肺压主要用来指导呼气末正压（PEEP）的滴定。食管置管成功后，通过呼气屏气，计算出总呼气末正压与食管内压的差值即跨肺压。因此，如果前次出现的跨肺压＜0，通过增加呼气末正压，可使跨肺压逐渐增高，直到跨肺压达到零或者以上，此时对应的呼气末正压就是根据跨肺压滴定出的结果。Talmor初步研究表明，通过测定食管内压控制呼气末跨肺压＞0，可以使氧合改善，死腔样通气降低，呼吸系统顺应性改善，甚至出现降低病死率的趋势
[20]

 。因此，通过监测呼气末跨肺压可能有助于急性呼吸窘迫综合征患者个体化的设置呼气末正压水平。


 31．何为肺牵张指数？有何临床意义？

肺牵张指数（stress index）是近年来提出的一项指标，指取容量控制通气恒流的压力-时间曲线吸气支，用曲线回归法算得方程Y＝a×t
b

 ＋c，此b
 值即为肺牵张指数。肺牵张指数可以反映随着呼气末正压（PEEP）增加，肺泡是不断复张还是过度膨胀。Ranieri等在动物实验中发现，b
 ＜1时反映随着吸气潮气量增加，肺泡不断复张，肺顺应性持续增加；b
 ＞1时代表随着吸气潮气量增加肺泡过度膨胀，肺顺应性持续降低；b
 ＝1对应的是肺泡一直处于开放状态，没有肺泡的塌陷再复张和过度膨胀，避免了塌陷肺泡和细支气管的周期性开放形成的剪切力损伤和肺泡过度扩张导致的过度牵张。此外，Perrot等对移植肺患者的研究显示，用b
 ＝1时的呼气末正压进行机械通气，肺损伤程度和局部炎症反应最轻。因此有学者提出，可通过b
 ＝1来确定急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的患者的呼气末正压水平。

应用肺牵张指数法选择呼气末正压前仍需充分的肺复张。Grasso等用CT证实了肺牵张指数的大小与肺泡塌陷复张和过度膨胀的程度明显相关，但若不用肺复张手法进行肺开放，直接选择肺牵张指数b
 ＝1的呼气末正压进行机械通气，此时的呼气末正压明显低于用肺复张手法进行肺开放后选择肺牵张指数b
 ＝1的呼气末正压水平，且CT提示仍有大量塌陷的肺泡没有复张
[21]

 。有学者主张，在给予充分复张后，采用较高水平呼气末正压（如20cm H2
 O）进行容量控制通气，逐渐降低呼气末正压每次2cm H2
 O，同时测算b
 ，直至b
 ＝1，此时的呼气末正压水平即为ARDS患者的最佳呼气末正压。

精确测算b
 值需用呼吸功能监护仪记录吸气过程的所有压力及其所对应时间，并应用计算机软件计算出b
 值，步骤繁琐。临床上也可根据容量控制通气压力-时间曲线吸气支的形状来粗略判断b
 值。如该曲线为一直线则b
 约为1；如该曲线微向上突起则b
 ＜1，反映随着吸气潮气量增加肺泡不断复张，提示呼气末正压可能不足；若该曲线微向下凹陷，则b
 ＞1，代表随着吸气潮气量增加肺泡过度膨胀，提示呼气末正压可能过高（图5-3）。此种方法目测b
 值虽然不够准确，但可操作性好，利于临床应用。
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图5-3　容量控制通气吸气支形状与肺牵张指数的关系


 32．什么是肺静态压力-容积曲线第三拐点？意义如何？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者静态压力-容积曲线吸气支通常为“S”形，在低肺容积处和高肺容积处出现的转折分别是低和高拐点，呼气支上出现的转折称为第三拐点（图4-2
 ）。第三拐点测定一般是用大注射器法描记呼气支的曲线，用回归方程计算出第三拐点，而新一代的呼吸机可通过限制呼气流速法描记准静态压力-容积曲线的呼气支，使第三拐点的测定更为简便。目前认为，第三拐点是ARDS呼气时肺泡大量塌陷的开始，反映肺泡的闭合压，而呼气末正压（PEEP）的主要生理学目标是防止ARDS患者呼气末大量的肺泡塌陷，因此，有学者主张应根据第三拐点对应的压力水平设置ARDS患者肺复张后最佳呼气末正压。近期对照实验显示，第三拐点方法选择的呼气末正压水平较氧合法高，平台压有所升高，顺应性有所降低，氧合无明显改变。Takeuchi等研究也提示第三拐点法选择的呼气末正压水平较氧合法高。提示第三拐点方法选择的呼气末正压水平能够维持肺泡持续张开状态，但也可能因气道压过高而导致部分肺泡过度膨胀。目前，第三拐点方法选择最佳呼气末正压受到越来越多学者的关注，但还缺少临床研究证实这种方法的有效性和安全性。


 33．急性呼吸窘迫综合征患者机械通气时是否需要保留自主呼吸？

自主呼吸过程中，膈肌主动收缩可增加急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者肺重力依赖区的通气，促进重力依赖区塌陷的肺泡复张，改善通气血流比例失调，进而改善氧合。在患者循环功能稳定，人机协调性较好的情况下，保留自主呼吸的机械通气能更好地改善通气血流比例，从而有可能明显地改善氧合。前瞻对照研究显示，与控制通气相比，保留自主呼吸患者的镇静剂使用量、机械通气时间和住重症医学科时间均明显减少。同时，保留自主呼吸也有利于延缓呼吸机相关的膈肌功能不全的发生。需要注意的是，如果重症ARDS患者自主呼吸很强，吸气时由此产生的胸膜腔内负压增加可能导致跨肺压明显升高，并加重肺损伤。近期研究表明，重症ARDS患者早期（48小时内）在充分镇静剂基础上应用肌松剂可降低患者90天病死率，推测其机制可能与肌松剂减少了人机不同步导致的肺损伤有关
[22]

 。因此，临床上需根据ARDS患者具体情况决定是否应该保留自主呼吸。


 34．哪些急性呼吸窘迫综合征患者适合应用俯卧位通气？

俯卧位通气能明显改善急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者的氧合，其机制包括降低胸腔内压力梯度、促进分泌物引流和促进肺内液体移动等。一项随机研究采用每天7小时俯卧位通气，连续7天，结果表明俯卧位通气明显改善大部分ARDS患者氧合，但俯卧位通气对患者病死率无明显影响。然而若依据氧合指数对患者进行分层分析结果显示，氧合指数＜88mmHg的患者俯卧位通气后病死率明显降低。此外，依据简化急性生理评分Ⅱ进行分层分析显示，简化的急性生理评分Ⅱ高于49分的患者采用俯卧位通气后病死率显著降低。最近，另外一项每天20小时俯卧位通气的随机对照研究显示，俯卧位通气有降低严重低氧血症患者病死率的趋势。虽然俯卧位通气尚未作为ARDS常规的治疗手段，但对于采用小潮气量通气后气道平台压仍＞30cm H2
 O的患者应考虑采用俯卧位通气。ARDS患者采用俯卧位通气是比较安全的。在俯卧位前，应考虑患者有否严重的低血压、室性心律失常、颜面部创伤及未处理的不稳定性骨折等俯卧位通气的相对禁忌证。研究报道，体位改变过程中可能发生如气管插管及中心静脉导管意外脱落等并发症，需要予以预防，但严重并发症并不常见。


 35．半卧位对机械通气急性呼吸窘迫综合征患者有何益处？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者如合并呼吸机相关性肺炎，往往使肺损伤进一步恶化，预防呼吸机相关性肺炎具有重要的临床意义。由于气管插管或气管切开导致声门的关闭功能丧失，平卧位时，机械通气患者胃肠内容物更易反流误吸进入下呼吸道，而导致呼吸机相关性肺炎。研究表明，低于30°角的平卧位是院内获得性肺炎的独立危险因素。前瞻性随机对照研究显示，机械通气患者平卧位和半卧位（头部抬高45°以上）呼吸机相关性肺炎的患病率分别为34％和8％（P
 ＝0.003），经微生物培养确诊的呼吸机相关性肺炎患病率分别为23％和5％（P
 ＝0.018）。可见，半卧位可显著降低机械通气患者呼吸机相关性肺炎的发生。因此，除非有脊髓损伤等体位改变的禁忌证，机械通气患者均应保持30°～45°的半卧位，以预防呼吸机相关性肺炎的发生
[23]

 。


 36．气道压力释放通气对急性呼吸窘迫综合征治疗有何价值？

气道压力释放通气是通过周期性地释放压力以减少肺容量而排出二氧化碳，当释放活瓣重新关闭后，呼吸机迅速充气恢复至预置的高气道压水平，此时患者在较高水平的功能残气量位自主呼吸。气道压力释放通气的通气目标是限制气道峰压，减少气压伤和心血管受损，改善氧合和通气/血流比例。急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者实施气道压力释放通气过程中，由于气道压力释放的时间较短，避免了肺泡塌陷，可能有助于改善氧合和通气/血流比例，进而改善ARDS患者的氧合。研究证实，与压力控制通气相比，气道压力释放通气可明显改善ARDS患者的氧合。因此，对常规肺保护性通气仍不能维持氧合的ARDS患者，可考虑应用气道压力释放通气。


 37．高频振荡通气在急性呼吸窘迫综合征治疗中有何优势？

高频振荡通气通过往复运动的活塞泵、扬声器隔膜或旋转球的方式产生正弦波，使气管内气体产生高频往返运动，将气体主动送入和吸出气道。急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者实施高频振荡通气过程中，应用一定水平的驱动压（即气道平均压），可保持肺泡持续处于膨胀状态，避免了常规通气模式呼气时的肺泡塌陷，避免了肺泡反复塌陷复张导致的肺损伤，同时也避免了由于部分肺泡塌陷所致的肺内分流，有助于改善ARDS患者氧合。动物实验显示，在气道平均压相同的情况下，与传统通气模式相比，高频振荡通气时，气道抽吸物中炎症介质水平明显降低。非随机临床研究显示，常规通气无效的严重ARDS患者改用高频振荡通气后，氧合明显改善，心输出量和氧输送无明显改善，提示对于严重ARDS患者，高频振荡通气是一种有效且安全的通气模式。2002年一项多中心随机对照研究显示，与常规通气相比，高频振荡通气的ARDS患者的氧合改善更早（机械通气16小时以内），但在24小时时两种通气模式的氧合无显著差异，高频振荡通气组30天病死率有下降趋势（37％对比52％，P
 ＝0.102）。

高频振荡通气是重症ARDS肺保护性通气方式的选择之一，有利于采用更小的潮气量，控制平台压力，改善严重低氧血症患者的氧合，但对重症ARDS患者病死率的影响仍需大规模的临床研究。高频振荡通气尚不能作为ARDS的常规通气模式，对于积极的肺复张实施后仍难以改善其低氧血症，且采用小潮气量通气后气道平台压仍＞30cm H2
 O的患者可考虑应用高频振荡通气。


 38．何为液体通气？对急性呼吸窘迫综合征的治疗效果如何？

以液体作为携氧介质输入肺内进行机械通气即为液体通气，其研究始于20世纪60年代。1966年Clark等发现强大携氧能力的高氟碳化合物，并将实验动物浸没其中进行气体交换取得成功，从而揭开了液体通气技术研究的新篇章。1996年Hirsch首次将液体通气技术应用于成人的急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者，在使用液体通气技术后生理分流平均值从0.72降至0.46，同时肺顺应性从0.16增至0.27ml/cm H2
 O，50％患者存活，开始了部分液体通气在ARDS患者中的治疗研究。

高氟碳化合物的比重较高，达到11.9kg/cm3
 ，表面张力仅相当于水的1/4，携氧能力强，极少量通过肺泡吸收入血，在体内几乎不被代谢，而通过肺部蒸发为气体呼出，高氟碳化合物对人体没有任何副作用，这些独特的物理性质是发挥它作为呼吸介质的理论基础。

液体通气治疗ARDS的主要原理为——①改善气体交换：高氟碳化合物具有较高的携氧和二氧化碳的能力，可起到“液态（PEEP）”效应，使萎陷的肺泡得以重新开放，降低肺泡表面张力、减少死腔，此外，高氟碳化合物比重较高，在重力作下用，使肺内上下区域的血流得到重新分布，尤其是使肺下垂部位的血流相对减少，改善肺内通气/血流比例，进而改善氧合；②改善肺顺应性：高氟碳化合物能使原来的气液-界面改变成液-液界面，从而降低了表面张力，加上高氟碳化合物本身就具有较低的表面张力，有类似表面活性物质作用可以使肺泡复张并降低肺泡表面张力，改善顺应性；③抗炎作用：高氟碳化合物有直接抗炎作用，研究发现，暴露在高氟碳化合物中的巨噬细胞产生的过氧化氢和氧自由基减少。高氟碳化合物也有间接抗炎作用。高氟碳化合物因其密度高且不与亲水性物质相溶，沉积于肺泡内炎性渗出物与肺泡上皮之间，可形成一层保护屏障，有利于炎性渗出物排出。

部分液体通气是在常规机械通气的基础上经气管插管向肺内注入相当于功能残气量的全氟碳化合物，以降低肺泡表面张力，促进肺重力依赖区塌陷肺泡复张。研究显示，部分液体通气72小时后，ARDS患者肺顺应性可以得到改善，并且改善气体交换，对循环无明显影响，但患者预后均无明显改善，病死率仍高达50％左右。近期对90例ARDS患者的随机对照研究显示，与常规机械通气相比，部分液体通气既不缩短机械通气时间，也不降低病死率；进一步分析显示，对于年龄＜55岁的患者，部分液体通气有缩短机械通气时间的趋势。总之，部分液体通气能改善ARDS患者气体交换，增加肺顺应性，可作为严重ARDS患者常规机械通气无效时的一种选择。


 39．重症ARDS危及生命低氧血症治疗的策略是什么？

2010年Janet等在《Critical Care Medicine》杂志发表继续教育综述，将重症ARDS危及生命低氧血症治疗的策略总结为6个步骤，有学者称之为ARDS治疗六步法（图5-4）
[24]

 。包括如下步骤：
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图5-4　重症急性呼吸窘迫综合征治疗六步法

步骤1．测量气道平台压力，如果＜30cm H2
 O，进入步骤2a。如果＞30cm H2
 O，进入步骤2b。

步骤2a．实施肺复张和（或）使用高呼气末正压。

步骤2b．实施俯卧位通气或高频振荡通气。

步骤3．评价氧合改善效果、静态顺应性和死腔通气，如果改善明显则继续治疗；如果改善不明显，则进入下一步。

步骤4．给予吸入一氧化氮治疗，如果几小时内没有反应，则进入下一步。

步骤5．给予糖皮质激素治疗，个体化评价患者的风险与收益。

步骤6．考虑实施体外生命支持，入选者高压通气时间须短于7天。

每一步骤实施后，都应仔细评价氧合改善效果、静态顺应性和死腔通气。如果改善明显则继续治疗。如果改善不明显，则进入下一步。


 （四）急性呼吸窘迫综合征的药物治疗


 40．哪些急性呼吸窘迫综合征患者适于应用糖皮质激素治疗？

全身和局部的炎症反应是急性呼吸窘迫综合征（ARDS）发生和发展的重要机制，研究显示，血浆和肺泡灌洗液中的炎症因子浓度升高与ARDS病死率呈正相关。长期以来，大量的研究试图应用糖皮质激素控制炎症反应，预防和治疗ARDS。早期的3项多中心随机对照研究观察了大剂量糖皮质激素对ARDS的预防和早期治疗作用，结果糖皮质激素既不能预防ARDS的发生，对早期ARDS也没有治疗作用。ARDS患者是否常规应用应激剂量的糖皮质激素仍有争议，但对于过敏原因导致的ARDS患者，早期应用糖皮质激素经验性治疗可能有效。此外，感染性休克并发ARDS的患者，或合并有肾上腺皮质功能不全，也可考虑应用替代剂量的糖皮质激素。对于H1N1流感病毒感染导致的ARDS，激素治疗可能并无益处。

持续的过度炎症反应和肺纤维化是导致ARDS晚期病情恶化和治疗困难的重要原因。糖皮质激素能抑制ARDS晚期持续存在的炎症反应，并能防止过度的胶原沉积，从而有可能对晚期ARDS有保护作用。小样本随机对照试验显示，对于治疗1周后未好转的ARDS患者，糖皮质激素治疗组的病死率明显低于对照组，感染发生率与对照组无差异，高血糖发生率低于对照组。然而，最近ARDSnet的研究观察了糖皮质激素对晚期ARDS（患病7～24天）的治疗效应
[25]

 ，结果显示，糖皮质激素治疗（甲基泼尼松龙每天2mg/kg，分4次静脉点滴，14天后减量）并不降低60天病死率，但可明显改善低氧血症和肺顺应性，缩短患者的休克持续时间和机械通气时间。进一步亚组分析显示，ARDS发病＞14天应用糖皮质激素会明显增加病死率。可见，对于晚期ARDS患者不宜常规应用糖皮质激素治疗。


 41．急性呼吸窘迫综合征患者为何要实施限制性液体管理的策略？

高通透性肺水肿是急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的病理生理特征，肺水肿的程度与ARDS的预后呈正相关，因此，通过积极的液体管理，改善ARDS患者的肺水肿具有重要的临床意义。

研究显示液体负平衡与感染性休克患者病死率的降低显著相关，且对于创伤导致的ARDS患者，液体正平衡使患者病死率明显增加。应用利尿剂减轻肺水肿可能改善肺部病理情况，缩短机械通气时间，进而减少呼吸机相关性肺炎等并发症的发生。但是利尿减轻肺水肿的过程可能会导致心输出量下降，器官灌注不足。因此，ARDS患者的液体管理必需考虑到二者的平衡，必须在保证脏器灌注的前提下进行。

最近，ARDSnet完成的不同ARDS液体管理策略的研究显示
[21]

 ，尽管限制性液体管理与非限制性液体管理组病死率无明显差异，但与非限制性液体管理相比，限制性液体管理（利尿和限制补液）组患者第1周的液体平衡为负平衡（－136ml对比＋6992ml），氧合指数明显改善，肺损伤评分明显降低，而且重症医学科住院时间明显缩短。特别值得注意的是，限制性液体管理组的休克和低血压的发生率并无增加。可见，在维持循环稳定、保证器官灌注的前提下，限制性的液体管理策略对ARDS患者是有利的。


 42．急性呼吸窘迫综合征患者应采用晶体液还是胶体液进行复苏？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者采用晶体液还是胶体液进行液体复苏一直存在争论。ARDS的基本病理生理改变是高通透性肺水肿，有学者认为，用胶体液进行复苏可提高血浆胶体渗透压，缓解肺血管渗漏和肺水肿，可能对ARDS患者有益。但最近的大规模随机对照研究显示，应用白蛋白进行液体复苏，在改善生存率、脏器功能保护、机械通气时间及重症医学科住院时间等方面与生理盐水无明显差异。因此，目前尚无证据支持在ARDS患者液体复苏时采用胶体液优于晶体液。

值得注意的是，胶体渗透压是决定毛细血管渗出和肺水肿严重程度的重要因素。研究证实，低蛋白血症是严重感染患者发生ARDS的独立危险因素，而且低蛋白血症可导致ARDS病情进一步恶化，并延长机械通气时间，病死率也明显增加。因此，对低蛋白血症的ARDS患者，有必要输入白蛋白或人工胶体，提高胶体渗透压。最近两个多中心随机对照研究显示，对于存在低蛋白血症（血浆总蛋白＜50～60g/L）的ARDS患者，与单纯应用呋塞米（速尿）相比，尽管白蛋白联合速尿治疗未能明显降低病死率，但可明显改善氧合、增加液体负平衡，并缩短休克时间。因此，对于存在低蛋白血症的ARDS患者，在补充白蛋白等胶体溶液的同时联合应用呋塞米，有助于实现液体负平衡，并改善氧合。人工胶体对ARDS是否也有类似的治疗效应，需进一步研究证实。


 43．吸入一氧化氮纠正急性呼吸窘迫综合征低氧血症的机制是什么？

一氧化氮吸入可选择性扩张肺血管，而且吸入一氧化氮分布于肺内通气良好的区域，可扩张该区域的肺血管，显著降低肺动脉压，减少肺内分流，改善通气/血流比例失调，并且可减少肺水肿形成，已成为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）重要的呼吸支持治疗措施之一。一氧化氮改善低氧血症的主要机制包括：①ARDS导致的低氧血症可引起肺毛细血管痉挛，一氧化氮吸入治疗时，通气正常或接近正常的肺泡中一氧化氮浓度较高，使其周围痉挛的毛细血管扩张，灌注改善，通气不佳区域的血流向该区域转移，结果是通气好的区域通气/血流比例改善，通气不良区域肺内分流减少，进而改善氧合；②通气不良的肺泡中一氧化氮浓度较低，一氧化氮对肺毛细血管的影响较小，不会引起肺内分流增加；③一氧化氮可部分改善小气道痉挛，改善肺泡通气，进一步减少肺内分流。

临床上一氧化氮吸入可使约60％的ARDS患者氧合改善，同时肺动脉压、肺内分流明显下降，但对平均动脉压和心输出量无明显影响。氧合改善效果一般仅限于开始一氧化氮吸入治疗的24～48小时内。两个随机对照研究证实一氧化氮吸入并不能改善ARDS的病死率。目前，吸入一氧化氮并不是ARDS的常规治疗手段，鉴于吸入一氧化氮能改善顽固性低氧血症，降低呼吸机条件和吸入氧浓度，在一般治疗无效的严重低氧血症时可应用，可能减少医源性肺损伤，并为治疗赢得宝贵的时间。


 44．如何评价肺泡表面活性物质对急性呼吸窘迫综合征的治疗价值？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者存在肺泡表面活性物质减少或功能丧失，故而易引起肺泡塌陷。肺泡表面活性物质能降低肺泡表面张力，减轻肺炎症反应，阻止氧自由基对细胞膜的氧化损伤。因此，补充肺泡表面活性物质可能成为ARDS的治疗手段。但是，早期的随机对照研究显示，应用肺泡表面活性物质后，ARDS患者的血流动力学指标、动脉氧合、机械通气时间、重症医学科住院时间和30天生存率并无明显改善。有学者认为阴性结果可能与表面活性物质剂量不足有关。随后的小样本剂量对照研究显示，与安慰剂组及肺泡表面活性物质50mg/kg应用4次组比较，100mg/kg应用4次和8次，有降低ARDS28天病死率的趋势（43.8％、50％对比18.8％、16.6％，P
 ＝0.075）。2004年有两个中心参加的随机对照研究显示，补充肺泡表面活性物质能够短期内（24小时）改善ARDS患者的氧合，但并不影响机械通气时间和病死率。最近一项针对心脏手术后发生ARDS补充肺泡表面活性物质的临床研究显示，与既往病例比较，治疗组氧合明显改善，而且病死率下降。目前肺泡表面活性物质的应用仍存在许多尚未解决的问题，如最佳用药剂量、具体给药时间、给药间隔和药物来源等。因此，尽管早期补充肺表面活性物质有助于改善氧合，但目前还不能将其作为ARDS的常规治疗手段。如今进一步研究肺泡表面活性物质的用法，并明确其对ARDS预后的影响显得非常必要。


 45．β2
 受体激动剂治疗急性呼吸窘迫综合征患者有效吗？

β2
 受体激动剂治疗急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者的理论依据包括：①减少中性粒细胞的激活和聚集，并且减少炎症因子的产生；②通过激活Ⅰ型和Ⅱ型肺泡上皮细胞β2
 受体，增加细胞内环磷腺苷（cAMP），促进细胞内外钠离子的转移，从而达到清除肺水的目的。

2007年美国ARDSnet进行的前瞻性、随机、双盲对照研究（ALTA研究）采用吸入β2
 受体激动剂治疗ARDS，在2009年因无效被数据监测委员会终止。而在英国进行的另一项多中心、双盲、随机平行对照研究（BALTI-2研究），观察静脉注射沙丁胺醇是否能降低ARDS患者28天病死率，发现虽然治疗组无机械通气时间和无器官功能衰竭时间明显减少，但沙丁胺醇引起的重症医学科住院患者病死率增加8.4％（95％CI－1.7－18.3），住院病死率也增加6％（95％CI－4.4－16.2）
[26]

 。目前研究显示雾化吸入或静脉使用沙丁胺醇并不能使早期ARDS患者受益，反而可能会增加病死率，所以对于机械通气的ARDS患者不推荐常规使用β2
 受体激动剂治疗。


 46．重症急性呼吸窘迫综合征患者如何应用神经肌肉阻滞剂？

神经肌肉阻滞药（neuromuscular blocking agents，NMBAs）亦称骨骼肌松弛药（muscular relaxants），简称肌松药。近期20个研究中心通过前瞻性随机双盲对照试验证实，与安慰剂组比较，重症急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者早期（48小时内）在充分镇静剂基础上应用顺式阿库溴铵治疗可降低90天病死率，缩短机械通气时间，减缓器官功能衰竭的发生，缩短90天内重症医学科住院日并降低气胸发生率。肌松剂改善重症ARDS患者预后可能的机制包括：促进人机协调；改善氧合；拮抗肺部和全身炎症反应；降低氧消耗；预防或减轻呼吸机诱导性肺损伤。应用肌松药的主要安全担忧是导致获得性肌病。但上述研究结果显示
[22]

 ，肌松药与安慰剂组间的重症医学科获得性肌无力发生率无显著差别。对于重症ARDS患者的早期阶段，可考虑短期应用神经肌肉阻滞剂以利于肺保护性通气策略的实施。


 （五）急性呼吸窘迫综合征的预防


 47．术中限制性液体管理可预防急性呼吸窘迫综合征的发生吗？

感染、手术、创伤等激活炎症反应，导致高通透性肺水肿，是急性呼吸窘迫综合征（ARDS）发生发展的重要病理生理机制。通过合理的液体管理预防高危患者发生急性肺损伤逐步受到关注。

限制性液体管理有助于预防ARDS的发生。近期Christopher G等发表回顾性队列研究，旨在探讨术中液体管理与ARDS发生间的关系。研究纳入术后一周内发生急性呼吸衰竭需要机械通气的患者89例，25例发展为ARDS。结果显示术中液体的输注量与ARDS的发生显著相关。与输液量每小时10mL/kg的患者相比，术中接受每小时10～20mL/kg输液量患者的ARDS发生风险增加2.4倍（P
 ＜0.14），而＞每小时20mL/kg输液量则使ARDS发生风险进一步增加，达3.8倍（P
 ＜0.04）
[27]

 。提示临床治疗中需关注液体复苏量对高危患者发生ARDS的影响。在维持循环稳定、保证器官灌注的前提下，限制性的液体管理策略有利于预防高危患者ARDS的发生和发展。


 48．抗血小板聚集可预防急性呼吸窘迫综合征的发生吗？

免疫细胞的聚集和活化导致肺泡-毛细血管损伤是急性呼吸窘迫综合征（ARDS）发生发展的根本机制。细胞聚集和损伤激活凝血系统进一步促进肺损伤的发生和发展。

抗血小板聚集抑制凝血系统和血栓形成，有利于维持肺泡毛细血管的通畅性，发挥肺保护作用。阿司匹林是冠心病患者抗凝治疗的常用药物，不仅有助于预防心血管事件的发生，可能还有助于预防ARDS。新近发表的队列研究以入住内科重症医学科、存在ARDS高危因素的患者为研究对象，比较是否服用阿司匹林（住院前及住院时）抗凝与ARDS发生的关系。研究纳入患者161例，79例（49％）接受抗凝治疗。发生急性肺损伤/ARDS的患者共33例（21％），进行抗血小板聚集治疗的患者显著低于无抗凝治疗的患者（12.7％对比28.0％，P
 ＜0.02）
[28]

 。提示抗血小板聚集治疗有助于预防ARDS的发生。


 49．他汀类药物对急性呼吸窘迫综合征有何影响？

他汀类药物是临床常规使用的降脂药物。近些年来，他汀类药物降脂以外的作用越来越受到重视，尤其值得关注的是其对炎症反应的调控作用、对血管内皮的保护作用和抑制血栓形成的作用。失控的炎症反应和血管内皮损伤是急性呼吸窘迫综合征（ARDS）发生和发展的根本机制，他汀类药物对ARDS的预防和治疗作用成为新近研究的重要方向之一。

近年来，动物和临床实验研究显示他汀类药物具有肺保护作用。动物实验表明他汀类药物通过抑制内皮细胞一氧化氮合酶活性、抑制白细胞粘附和自由基生成预防急性肺损伤的发生和发展
[29]

 ，
[30]

 。近期的临床研究观察服用他汀类药物和阿司匹林对ARDS的预防作用，研究纳入患者575例，结果显示服用药物组严重的全身性感染、ARDS发生率和病死率均明显降低
[31]

 ，显示他汀类药物和阿司匹林具有肺保护作用。


 50．胺碘酮与急性呼吸窘迫综合征的发生有何关系？

胺碘酮是经典的Ⅲ类抗心律失常药物，主要用于治疗室上性和室性快速性心律失常。在发挥治疗作用的同时，临床治疗中必须关注其对肺、甲状腺、皮肤、肝脏等的副作用。

胺碘酮可导致包括急性呼吸窘迫综合征（ARDS）在内的多种肺部并发症。最早认识的胺碘酮肺部并发症是肺纤维化。上世纪90年代，有观察和研究显示合并高浓度氧疗的心胸外科术后患者，应用胺碘酮治疗后ARDS的发生率明显增高。胺碘酮的急性肺损伤/ARDS并发症开始受到关注。随后的研究报道胺碘酮并发ARDS的发生率达9％～50％。

多种高危因素影响胺碘酮肺部ARDS并发症的发生和发展。年龄是发生胺碘酮肺部并发症的独立危险因素。与60岁以下的患者相比，＞60岁的患者，年龄每增长10岁，胺碘酮肺部并发症的发生增加3倍。另一影响因素是胺碘酮的使用时间、使用剂量和累积剂量。近年研究表明，胺碘酮持续应用6～12个月、维持剂量200mg/天以上、累积剂量达到10～15g患者随时有出现肺部并发症的风险。维持剂量500mg/天肺部并发症的风险明显高于300mg/天；连续应用1、3、5年，随着累积剂量的增加，肺部并发症的发生率从4.2％、7.8％到10.6％逐步增加。大多研究显示，已存在肺部疾病的患者易出现胺碘酮的肺部并发症，但对患者的病死率没有明显影响
[32]

 。

因此，对于采用胺碘酮抗心律失常治疗的高危患者，须关注药物使用时间、使用剂量和累积剂量对肺损伤的影响，尤其对于存在基础肺疾病的患者，须控制胺碘酮的使用时间、使用剂量和累积剂量，以预防ARDS的发生和发展。


 51．潮气量设置对急性呼吸窘迫综合征的发生有何影响？

机械通气是呼吸支持或呼吸治疗的重要手段，但应用不当，尤其是潮气量设置不当，可产生呼吸机相关肺损伤，其本质即为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。防止潮气量损伤成为预防ARDS发生的一个重要环节。

非ARDS机械通气患者的潮气量设置，近年来不断受到关注。荟萃分析表明，围手术期的机械通气患者采用较小潮气量通气，ARDS的发生率显著降低。除此之外，机械通气的呼吸频率影响肺损伤的产生。以Ⅰ型肺泡上皮细胞为研究对象，观察不同牵张幅度和牵张频率的影响，结果显示牵张幅度过高，增加牵张频率加重机械通气所致肺损伤；而牵张幅度较小，即使增加牵张频率也不产生机械通气损伤
[33]

 。新近的RCT研究进一步比较了10ml/kg和6ml/kg理想体重的潮气量对非急性肺损伤（ALI）患者炎症反应和急性肺损伤发生的影响。共纳入患者150例，10ml/kg潮气量组全身和肺部炎症反应明显增加，研究由于该组ARDS的发生率显著升高而被迫提前终止。多元回归分析显示潮气量和呼气末正压的设置是发生急性肺损伤的独立危险因素
[34]

 。上述研究均显示较小潮气量通气对正常肺组织的肺保护作用。

可见，对于非ARDS患者，即使应用常规潮气量通气也不能防止ARDS的发生。采用低于常规潮气量进行机械通气、并防止通气期间的肺泡塌陷，是预防ARDS的重要环节和手段。

临床治疗中，应关注液体管理、机械通气潮气量、药物治疗等对ARDS发生发展的影响。限制性液体管理、较小潮气量通气、抗血小板聚集和他汀类药物发挥肺保护作用，是预防ARDS的关键因素，应用胺碘酮期间，须监测药物对ARDS的影响。

（刘　玲）
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第六章　急性加重期慢性阻塞性肺疾病


 一、前沿学术综述

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是一种常见病、多发病，病死率高，其主要特征为肺功能缓慢减退及进行性气流受限，不完全可逆，严重影响患者的劳动能力和生活质量，目前尚无完全治愈的方法。2002年世界卫生组织（WHO）公布的资料显示，目前COPD居世界上所有死亡原因的第5位，预计到2020年，COPD将成为第3大死亡原因，而COPD患者在漫长的病程中，每年平均急性加重2～3次，成为COPD患者住院和死亡的最重要原因。COPD急性加重会导致很多负面效应，如降低病人的生活质量、损伤肺功能和增加社会经济成本。有资料显示，住重症医学科的COPD患者病死率可达15％～24％，年龄＞65岁的患者的病死率更高达30％
[1]

 。因此，如何对急性加重期COPD进行有效的管理具有非常重要的现实意义。近年来，针对慢性阻塞性肺疾病急性发作的呼吸支持和药物治疗技术均取得了显著进展，概述如下。


 1．呼吸支持技术

呼吸支持技术是治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作必不可少的手段，其主要作用是提供生命支持，为原发病的治疗争取时间。常用呼吸支持技术包括无创正压通气技术（noninvasive positive pressure ventilation，NPPV）和有创正压通气技术（invasive positive pressure ventilation，IPPV）。近年来，有多项随机对照研究显示，对于慢性阻塞性肺疾病急性发作患者，早期无创正压通气的治疗能在短期内明显缓解呼吸困难症状，提高动脉血pH值，降低动脉血二氧化碳分压，并能降低气管插管率、住院时间和住院病死率
[2]

 。对于无创正压通气禁忌或使用无创正压通气失败的严重呼吸衰竭患者，应及早气管插管改用有创正压通气。此外，以无创正压通气辅助有创正压通气撤机，即早期拔管改用无创正压通气的有创-无创序贯通气策略，可使患者的机械通气时间明显缩短，呼吸机相关性肺炎的发生率和住院病死率也显著降低
[3]

 ，
[4]

 ，显著地改善了慢性阻塞性肺疾病急性发作的治疗效果。


 2．支气管扩张剂

吸入型短效β2
 肾上腺素受体激动剂是慢性阻塞性肺疾病急性发作最常用的支气管扩张剂，主要用于短期内控制症状，包括沙丁胺醇（albuterol）和特布他林（terbutaline）。M胆碱受体阻滞剂是另一类支气管扩张剂，如异丙托溴铵（ipratropium bromide）。而最近上市的一种高选择性抗胆碱能药噻托溴铵（tiotropium bromide）具有血药浓度维持时间长、副作用小等优点
[5]

 。β2
 肾上腺素受体激动剂和M胆碱受体阻滞剂均可以达到有效扩张支气管的作用，尽管没有充足的证据证实两者的联用会进一步扩张支气管
[6]

 ，但若β2
 肾上腺素受体激动剂达到最大剂量后仍未显效，可考虑联用M胆碱受体阻滞剂。

几项小样本的临床研究显示，长效与短效β2
 肾上腺素受体激动剂（如福莫特罗）相比，长效β2
 肾上腺素受体激动剂同样可以有效扩张支气管
[7]

 ，
[8]

 。另有研究显示，福莫特罗和噻托溴铵都可以显著增加第一秒用力呼气量、用力肺活量和静息状态下深吸气量，且两者合用较单用肺功能改善更为明显
[9]

 。

支气管扩张剂的吸入有赖于相应的雾化装置，研究显示，定量雾化吸入器和喷射雾化器（jet neubilizer）是支气管扩张剂有效舒张支气管的重要工具，但雾化吸入器简单、便携、便宜。为增加药物的吸入效率，可将雾化吸入器与储雾罐（spacer）合用。

氨茶碱是治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作患者的二线用药。严重慢性阻塞性肺疾病急性发作患者若对短效支气管扩张剂无效时可以加用口服或静脉使用的氨茶碱以缓解气道痉挛。在确定使用茶碱类药物之前要考虑到其副作用，使用时应注意监测血药浓度，防止茶碱中毒。最近研究指出，低浓度茶碱（5～10mg/L）在COPD治疗中既能发挥抗炎作用，又因其血药浓度低，中毒等副作用少，有望成为COPD的长期治疗手段之一
[10]

 。


 3．糖皮质激素

已有大量的研究证实，经口服或静脉使用糖皮质激素具有扩张支气管和减轻COPD急性期炎症反应的作用，能迅速帮助慢性阻塞性肺疾病急性发作患者恢复肺功能和缓解急性期症状。临床常用的糖皮质激素有甲基泼尼松龙（甲基强的松龙）、地塞米松和氢化泼尼松等。研究显示，甲基泼尼松龙与地塞米松相比，更能明显地改善肺功能
[11]

 。小样本随机对照研究显示，甲基泼尼松龙长期治疗（10天）与短期治疗（3天）相比，能更有效地改善肺功能和缓解呼吸困难等症状
[12]

 ，但应用大剂量糖皮质激素（每天甲基泼尼松龙＞80mg）可能会延长住院时间
[13]

 。2011年全球慢性阻塞性肺疾病防治倡议（the global initiative for chronic obstruction lung disease，GOLD）推荐慢性阻塞性肺疾病急性发作患者每日口服氢化泼尼松30～40mg，疗程7天～10天。最近研究显示口服糖皮质激素可增加慢性阻塞性肺疾病急性发作患者无创通气治疗的成功率并缩短通气支持时间
[14]

 。

有关评价雾化吸入糖皮质激素疗效的研究近年逐渐增多。一项随机对照研究显示，糖皮质激素雾化吸入与口服给药均能显著改善气流受限（第1秒用力呼气量平均增加100～160ml），缓解急性期症状，但雾化治疗的副作用更少。目前尚没有研究显示雾化吸入与静脉或口服用药在肺功能改善方面的显著性差异
[15]

 ，
[16]

 。


 4．抗生素

COPD急性发作大约有80％由支气管肺部感染所造成，合理使用抗生素是必要的。一般认为出现下列情况应给予抗生素治疗：出现脓痰伴呼吸困难加重或痰量明显增加；需正压机械通气（包括有创和无创通气）的严重慢性阻塞性肺疾病急性发作。

慢性阻塞性肺疾病急性发作的严重程度不同，其病原微生物的类型亦随之改变。病情较轻患者主要的病原菌以流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌和肺炎链球菌多见；病情严重、需接受机械通气治疗者则以肠道革兰阴性杆菌和铜绿假单胞菌比较多见。2006年在法国进行的一项研究也得到了相同的结果
[17]

 。因此，有严重肺功能损害的患者可能从抗生素治疗中获益更多。

抗菌药物应根据患者临床情况、痰液性质、当地病原菌感染趋势及细菌耐药情况合理选用。一般抗生素治疗3～10天。但有20％～30％患者对经验性治疗没有反应，此时需重新评估急性发作的原因（如心力衰竭、肺栓塞等）和重新进行病原学检查。


 5．新一代治疗药物

最近很多学者尝试从细胞和分子水平阻止COPD气道阻塞的进展。新一代治疗药物主要以抗炎为基本作用机制，初步显示了一定的临床疗效，但仍需大量的基础和临床研究来证实。主要包括以下几类：①磷酸二酯酶4抑制剂
[18]

 ；②炎症介质抑制剂
[19]

 ；③抗氧化类药物
[20]

 ；④抗蛋白酶类药物
[21]

 等。


 6．氦氧混合气

氦氧混合气是一种低密度的混合气体，能减少气体湍流的发生，降低气道阻力，从而减少呼吸功耗
[22]

 。回顾性研究显示，早期使用氦氧混合气治疗，可以显著缩短哮喘患者住院时间，降低气管插管率及病死率。但荟萃分析显示，目前仍没有充足的证据证实氦氧混合气可作为慢性阻塞性肺疾病急性发作的有效治疗手段
[23]

 。


 7．黏液溶解剂

荟萃分析显示
[24]

 ，不同黏液溶解剂对慢性阻塞性肺疾病急性发作患者的肺功能均没有改善作用，亦不能明显缩短急性加重期时间。


 8．其他治疗

通过器械和手动的胸部物理治疗并不能改善慢性阻塞性肺疾病急性发作患者的症状和肺功能
[24]

 。但临床上，对于痰液较多或存在肺不张的患者可给予胸部物理治疗。此外，加强营养支持对于慢性阻塞性肺疾病急性发作患者的治疗也非常重要。


 二、临床问题


 1．何谓慢性阻塞性肺疾病急性发作？预后如何？

目前，慢性阻塞性肺疾病（COPD）急性发作的定义尚无统一标准，但在大多数研究和指南中，COPD患者急性发作的定义主要包括以下3个方面：呼吸困难加重，痰液增多，出现脓痰。当患者出现这3种表现中的1种或几种时，即认为急性发作。另外，COPD患者急性发作时还会出现发热、胸闷、喘息等症状。

COPD急性发作的频率平均为2～3次/年。但这一数据要低于实际的急性发作次数。可能原因是由于患者对疾病状态耐受，而在急性发作后并不去就诊。慢性阻塞性肺疾病急性发作患者住院病死率大约为10％，住院后180天、1年和2年的病死率分别为13.4％、22％和35.6％
[25]

 。住重症医学科的重症患者病死率可达到15％～24％，年龄＞65岁的患者的病死率更高达30％
[1]

 。此外，频繁急性发作可使患者肺功能进一步恶化
[26]

 、外周骨骼肌的功能受损
[27]

 ，严重影响患者的生活质量
[28]

 。


 2．慢性阻塞性肺疾病急性发作常见的诱发因素有哪些？

慢性阻塞性肺疾病（COPD）急性发作的主要原因包括支气管-肺部感染、大气污染、肺栓塞、肺不张、胸腔积液、气胸、左心功能不全等，另外还有1/3急性发作无明显的诱因，其中支气管-肺部感染为最常见诱因。50％慢性阻塞性肺疾病急性发作患者在稳定期其呼吸道已存在病原菌定植，研究显示这种病原菌定植与急性发作有关
[29]

 。


 3．如何对慢性阻塞性肺疾病急性发作的严重程度进行评估？

对慢性阻塞性肺疾病（COPD）急性发作患者的严重度进行评估，主要依据患者的病史、症状和体征、肺功能、动脉血气指标、X线胸片和其他的辅助检查。应特别注意患者本次发病时呼吸困难和咳嗽的频率及严重程度，另外还有痰液的性状和日常生活受限的情况。当患者出现以下情况时提示严重的急性发作：胸腹矛盾运动；辅助呼吸肌的参与；意识状态的恶化；出现右心功能不全或休克等。

第一秒用力呼气量＜1L，或呼气峰流速＜100L/分钟提示存在严重的急性发作，但严重患者的稳定期亦会出现这种改变。此外，由于急性发作患者有时不能配合简单的肺功能检查，所以FEV1
 和PEF并不是可靠的评价指标。

动脉血气分析是非常重要的评价疾病严重程度的指标，对合理的氧疗和机械通气治疗有指导意义。但对动脉血气指标进行分析时，需结合患者稳定期的水平进行考虑。

常规X线胸片检查能帮助临床医生明确COPD急性发作的诱因，排除与COPD急性发作有相似临床表现的其他疾病，如肺栓塞、气胸、肺水肿等。


 4．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者何时需要转入重症医学科治疗？

当慢性阻塞性肺疾病患者出现严重的急性发作症状时，需转入重症医学科治疗。指征包括：①严重呼吸困难对初始治疗反应差；②出现意识不清、昏迷；③给予充分的氧疗和无创通气后仍存在持续或进行性加重的低氧血症（动脉血氧分压＜40mmHg）、严重或进行性恶化的高碳酸血症（动脉血二氧化碳分压＞60mmHg）、严重或进行性恶化的呼吸性酸中毒（动脉血pH＜7.25）；④需要进行有创通气；⑤需要血管活性药物治疗的血流动力学不稳定者。


 5．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者发生呼吸衰竭的主要机制是什么？

慢性阻塞性肺疾病（COPD）的慢性炎性反应常常累及全肺，在中央气道（内径＞2～4mm）主要改变为杯状细胞和鳞状细胞化生、黏液腺分泌增加、纤毛功能障碍；外周气道（内径＜2mm）的主要改变为管腔狭窄，导致气道阻力增加，延缓肺内气体排出，导致呼气不畅、功能残气量增加；其次，肺实质组织（呼吸性细支气管、肺泡、肺毛细血管）广泛破坏导致肺弹性回缩力下降，使呼出气流的驱动压降低，造成呼气气流缓慢。这两个因素使COPD患者呼出气流受限，在呼气时间内肺内气体呼出不完全，形成动态肺过度充气（dynamic pulmonary hyperinflation，DPH）。由于动态肺过度充气的存在，肺动态顺应性降低，肺压力容积曲线趋于平坦，在吸入相同容量气体时需要更大的压力驱动，从而使吸气负荷增加。

动态肺过度充气时呼气末肺泡内残留的气体过多，呼气末肺泡内呈正压，称为内源性呼气末正压（intrinsic positive end-expiratory pressure，PEEPi）。由于内源性呼气末正压存在，患者必须首先产生足够的吸气压力以克服内源性呼气末正压才可能使肺内压低于大气压而产生吸气气流，这也增大了吸气负荷。肺容积增大造成胸廓过度扩张，并压迫膈肌使其处于低平位，造成曲率半径增大，从而使膈肌收缩效率降低，辅助呼吸肌也参与呼吸。但辅助呼吸肌的收缩能力差，效率低，容易发生疲劳，而且增加了氧耗量。COPD急性加重时，上述呼吸力学异常进一步恶化，氧耗量和呼吸负荷显著增加，超过呼吸肌自身的代偿能力使其不能维持有效的肺泡通气，从而造成缺氧及二氧化碳潴留，严重者发生呼吸衰竭。


 6．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者应用无创正压通气的时机如何掌握？

无创正压通气与有创正压通气通过提供正压通气，增加肺泡通气量，促进二氧化碳排出。在慢性阻塞性肺疾病急性加重早期，患者神志清楚，咯痰能力尚可，痰液引流问题并不十分突出，而呼吸肌疲劳是导致呼吸衰竭的主要原因，此时予以无创正压通气早期干预可减少呼吸功耗，缓解呼吸肌疲劳；若痰液引流障碍或有效通气不能保障，则需建立人工气道行有创正压通气，可以有效地引流痰液和提供较无创正压通气更有效的正压通气；一旦支气管-肺部感染或其他诱发急性加重的因素有所控制，自主呼吸功能有所恢复，痰液引流问题已不是主要问题时，可撤离有创正压通气，改用无创正压通气以辅助通气，继续缓解呼吸肌疲劳。


 7．无创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作患者的适应证有哪些？

慢性阻塞性肺疾病急性加重患者应用无创正压通气应具备的基本条件包括：意识清楚，咯痰能力较强，血流动力学稳定，具有较好的主动配合能力。至于具体适应证，应综合分析病情后决定：①病情较轻（动脉血pH＞7.35，动脉血二氧化碳分压＞45mmHg）的患者，应用无创正压通气可在一定程度上缓解呼吸肌疲劳，预防呼吸功能不全进一步加重，必要时可考虑应用；②出现轻中度呼吸性酸中毒（7.25＜动脉血pH＜7.35）及明显呼吸困难（辅助呼吸肌参与、呼吸频率＞25次/分）的患者，推荐应用无创正压通气；③出现严重呼吸性酸中毒（动脉血pH＜7.25）患者，可在严密观察的前提下短时间（1～2小时）试用无创正压通气，疗效不佳及时改为有创正压通气治疗；④对于伴有严重意识障碍的患者不宜行无创正压通气；⑤不具备有创正压通气条件或患者及（或）家属拒绝有创正压通气时，可考虑试用无创正压通气。


 8．无创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作患者的禁忌证是什么？

无创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重患者的禁忌证包括：①气道保护能力差、误吸危险性高；②气道分泌物多且排出障碍；③心跳或呼吸停止；④面部、颈部和口咽腔创伤、烧伤、畸形或近期手术；⑤上呼吸道梗阻；⑥血流动力学不稳定；⑦危及生命的低氧血症；⑧合并严重的上消化道出血或频繁剧烈呕吐。


 9．无创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作的通气模式应如何选择？

常用于无创正压通气模式有以下几种：压力控制通气、持续气道内正压、双水平正压通气（BiPAP）及比例辅助通气，其中以双水平正压通气模式最为常用有效。

如何为患者设定个体化的合理呼吸机治疗参数十分重要。压力和潮气量过低可导致治疗失败，但过高也可能导致漏气和患者耐受性下降。一般采取适应性调节的方式：呼气相压力从2～4cm H2
 O开始，逐渐上调压力水平，以尽量保证患者每一次吸气动作都能触发呼吸机送气；吸气相压力从4～8cm H2
 O开始，待患者耐受后再逐渐上调，直至达到满意的通气水平或患者可能耐受的最高通气支持水平。


 10．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者进行有创正压通气的适应证有哪些？

慢性阻塞性肺疾病急性加重患者如出现以下情况应考虑应用有创正压通气治疗：①危及生命的低氧血症［动脉血氧分压＜50mmHg或动脉血氧分压/吸入氧浓度＜200mmHg］；②动脉血二氧化碳分压进行性升高伴严重的酸中毒（动脉血pH≤7.20）；③严重的神志障碍（如昏睡、昏迷或谵妄）；④严重的呼吸窘迫症状（如呼吸频率＞40次/分、矛盾呼吸等）或呼吸抑制（如呼吸频率＜8次/分）；⑤血流动力学不稳定；⑥气道分泌物多且引流障碍，气道保护能力丧失；⑦无创正压通气治疗失败的严重呼吸衰竭患者。


 11．慢性阻塞性肺疾病急性发作患者有创通气时，应选用哪类人工气道？

慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者行有创正压通气治疗时，应首选经口气管插管建立人工气道。与经鼻气管插管相比，经口气管插能明显降低鼻窦炎和呼吸机相关性肺炎的发生。

原则上应尽量避免气管切开，因为气管切开后可能导致气管狭窄，对于可能因反复呼吸衰竭而需要多次接受机械通气的慢性阻塞性肺疾病患者而言，多次实施气管切开非常困难；若需行气管切开，可首选经皮扩张气管切开术
[30]

 。


 12．有创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性发作时，应如何选择通气模式？

在有创通气早期，为了使呼吸肌得到良好的休息，可采用控制通气模式，但需尽量缩短控制通气的时间，以避免大量镇静剂的使用和肺不张、通气/血流比例失调及呼吸肌废用性萎缩的发生。一旦患者的自主呼吸有所恢复，宜尽早采用辅助通气模式，保留患者的自主呼吸，使患者的呼吸肌功能得到锻炼和恢复，为撤机做好准备。常用的通气模式包括辅助控制模式、同步间歇指令通气和压力支持通气，也可试用一些新型通气模式，如比例辅助通气等，其中同步间歇指令通气＋压力支持通气和压力支持通气已有较多的实践经验，临床最为常用。

对接受有创正压通气的慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者可采取限制潮气量（6～8ml/kg）和呼吸频率（10～15次/分）、增加吸气流速（40～60L/分钟）等措施以促进呼气，改善动态肺过度充气的发生，同时给予合适水平的外源性呼吸末正压（大约为内源性呼气末正压的80％）以防止气道的动态塌陷、降低呼吸功耗。此外，还需注意，在参数调节时要加强动脉血二氧化碳分压的监测，应尽量避免动脉血二氧化碳分压下降过快所致的严重碱中毒。


 13．如何把握慢性阻塞性肺疾病患者撤离有创正压通气的时机？

当慢性阻塞性肺疾病患者满足以下条件时，可考虑撤离有创正压通气：

（1）引起呼吸衰竭的诱发因素得到有效控制，这是撤机的先决条件，应仔细分析可能的诱发因素并加以处理。

（2）患者意识清楚，可主动配合。

（3）患者自主呼吸能力有所恢复，具有呼吸道自洁能力。

（4）通气及氧合功能良好：动脉血氧分压/吸入氧浓度＞250mmHg，呼气末正压＜5～8cm H2
 O，动脉血pH＞7.35，动脉血二氧化碳分压达缓解期水平。

（5）血流动力学稳定，无活动性心肌缺血，未使用升压药治疗或升压药剂量较小。

当患者满足上述条件后，可逐渐降低部分通气支持模式的支持力度，直至过渡到完全自主呼吸。常用的部分支持通气模式包括同步间歇指令通气＋压力支持通气和压力支持通气模式。在运用同步间歇指令通气＋压力支持通气模式撤机时，可逐渐降低同步间歇指令通气的指令频率，当调至2～4次/分钟后不再下调，然后再降低压力支持通气的压力支持水平，直至能克服气管插管阻力的压力（5～7cm H2
 O），稳定4～6小时后可脱机。单独运用压力支持通气模式撤机时，压力支持水平的调节可采取类似方法。与其他撤机方式相比，同步间歇指令通气可能会增加撤机的时间，不宜单独应用。

自主呼吸试验（spontaneous breathing trial，SBT）是指导撤机的常用方法。有研究显示，能耐受30～120分钟SBT的患者，其成功撤机的比例可达80％左右，但仍有约15％患者在48小时内重新气管插管。因此，自主呼吸试验只可作为慢性阻塞性肺疾病患者撤机前的参考。


 14．什么是有创-无创序贯通气？有何临床意义？

有创-无创序贯机械通气是指接受有创正压通气的急性呼吸衰竭患者，在未达到拔管撤机标准之前即撤离有创正压通气，继之以无创正压通气，从而减少有创正压通气时间和与有创正压通气相关的并发症。国内外已有多项随机对照证实采用有创-无创序贯通气可显著提高慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者的撤机成功率，缩短有创正压通气和住重症医学科的时间，降低院内感染率，并增加患者存活率
[31]

 。


 15．成功实施有创-无创序贯通气应注意哪些要点？

（1）病例选择　首先，适合有创-无创序贯通气的病例应具备应用无创正压通气（NPPV）的基本条件；其次，由于无创正压通气的通气支持水平有限，对于基础肺功能很差而需较高呼吸支持水平的病例也不适合。因此，在有创-无创序贯通气的随机对照研究中，均有较明确的病例入选与排除标准。国内进行的一项研究中
[4]

 ，要求入选患者年龄不超过85岁，近1年内生活能基本自理，存在以下情况之一则应予排除：①严重的心、脑、肝、肾衰竭；②严重营养不良；③严重且难以纠正的电解质紊乱；④上气道或面部损伤导致无法佩戴鼻或面罩；⑤出现肺部感染控制窗时咳嗽反射极弱或咯痰无力；⑥不能配合无创正压通气。

（2）有创正压通气与无创通气切换点的把握　切换点的把握是实施序贯通气的另一个关键因素。由于慢性阻塞性肺疾病（COPD）急性加重主要是由支气管-肺部感染引起，慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）患者建立有创人工气道有效引流痰液并合理应用抗生素后，在有创正压通气5～7天时，支气管-肺部感染多可得到控制，临床上表现为痰液量减少、粘度变稀、痰色转白、体温下降、白细胞计数降低、X线胸片上支气管-肺部感染影消退，这一肺部感染得到控制的阶段称为“肺部感染控制窗（pulmonary infection control window，PIC窗）”。肺部感染控制窗是支气管-肺部感染相关的临床征象出现好转的一段时间，出现肺部感染控制窗后若不及时拔管，则很有可能随插管时间延长并发呼吸机相关性肺炎。出现肺部感染控制窗时患者痰液引流问题已不突出，而呼吸肌疲劳仍较明显，需要较高水平的通气支持，此时撤离有创正压通气，继之无创正压通气，既可进一步缓解呼吸肌疲劳，改善通气功能，又可有效地减少呼吸机相关性肺炎，改善患者预后。国外的研究显示，对肺部感染不显著的COPD患者，有创正压通气治疗早期可行T管撤机试验。对支气管-肺部感染明显的患者，以肺部感染控制窗的出现作为切换点，更符合慢性阻塞性肺疾病急性加重期的治疗规律。而对存在拔管后易发生呼吸衰竭的慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者，如曾出现撤机试验失败的患者撤机后尽早行无创正压通气序贯通气，有助于避免再插管和降低患者病死率
[32]

 。

（3）无创正压通气的规范地操作　由于患者提前拔管后还合并有较明显的呼吸肌疲劳和呼吸功能不全，往往还需要较长时间的无创正压通气。因此，规范地操作无创正压通气能保证患者从无创正压通气获得最佳呼吸支持，是成功实施有创-无创序贯通气治疗另一重要方面。


 16．侵袭性肺曲霉病（invasive pulmonary aspergillosis，IPA）在慢性阻塞性肺疾病患者中流行病学情况？

侵袭性肺曲霉病常见于免疫抑制的患者，预后极差，病死率达50％～100％。近年来慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并侵袭性肺曲霉病的病例报道逐渐增加（＞10％），入住重症医学科的重症COPD可能与侵袭性肺曲霉病发病具有相关关系，同时，在入住重症医学科的侵袭性肺曲霉病患者中，COPD患者占有极大比例，且病死率极高（67％～100％）。COPD合并侵袭性肺曲霉病的高危因素主要包括激素的应用、广谱抗生素的应用、存在气道基础疾病和曲霉定植
[33]

 。


 17．侵袭性肺曲霉病在慢性阻塞性肺疾病患者中的诊断？

Bulpa等
[34]

 依据其回顾性研究结果，提出了慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者合并IPA的最新诊断标准。该标准分为确诊、临床诊断、拟诊和定植4个级别。

（1）曲霉定植：COPD患者下呼吸道标本曲霉培养阳性，但不伴有呼吸困难、气道痉挛加重和新发肺部浸润影。

（2）拟诊：接受激素治疗的重症COPD，即慢性阻塞性肺疾病全球倡议（GOLD）分级为Ⅲ或Ⅳ级的患者，近期出现呼吸困难加重，3个月内的胸部影像学检查具有提示意义，而下呼吸道标本或血标本曲霉培养或显微镜检查阴性。

（3）临床诊断：在拟诊基础上下呼吸道标本曲霉培养或显微镜检阳性，血清曲霉抗体阳性，血清半乳甘露聚糖检测连续2次阳性。

（4）确诊：对3个月内新发的肺部病变进行针吸活检或尸检，经组织病理学或细胞学检查显示曲霉菌丝生长和组织破坏，并伴有下呼吸道标本曲霉培养、血清曲霉抗原或抗体检测及分子生物学、免疫学方法和（或）培养3项中任一项阳性。

该标准强调，在针对培养阳性的敏感细菌使用抗生素的剂量、途径和抗菌谱均恰当时，患者呼吸困难和气道痉挛症状无好转，或影像学具有提示意义的肺部征象，方可归为上述临床特点。


 18．慢性阻塞性肺疾病患者合并侵袭性肺曲霉菌病如何治疗？

临床疑诊是早期治疗的依据。病理组织学证据是侵袭性肺曲霉菌病（IPA）诊断的金标准，但由于这一诊断方法的实施困难，在临床实际工作中并不实用。通常侵袭性肺曲霉菌病的早期诊断建立在患者的临床特点和实验室检查结果之上。侵袭性肺曲霉菌病的早期临床疑诊困难导致延误治疗时机，这是造成患者预后不良的主要原因之一。重视临床疑诊最有价值。据报道，减少诊断时间和早期开始治疗，82％的侵袭性肺曲霉菌病患者可以存活。因此，将侵袭性肺曲霉菌病作为重症慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者的鉴别诊断之一，早期疑诊，尽早行纤维支气管镜和胸部CT检查是最佳诊断方法，如果存在相应病变，则立即开始治疗，并继续行相关检查以进一步诊断侵袭性肺曲霉病
[35]

 。

两性霉素B脱氧胆酸盐是治疗侵袭性肺曲霉病的主要药物，它具有广谱抗真菌活性、低廉的价格和长期应用的历史，但因多种不良反应（肾衰竭等）而限制其应用。脂质体形式的两性霉素B是两性霉素B的替代产品，它具有更好的肾安全性，但其缺点是费用昂贵，而且治疗需要延续到症状消失后15天。一项研究结果表明，在43例接受两性霉素B治疗的侵袭性肺曲霉病患者中，尽管11例联合使用吸入两性霉素B、5-氟胞嘧啶和伊曲康唑，但仅有3例（7％）存活
[34]

 。伊曲康唑和两性霉素B治疗侵袭性肺曲霉病同样有效，但伊曲康唑与多种药物存在相互作用，生物利用度差是限制其使用的主要原因。随着新的抗真菌药物出现，伊曲康唑可能将局限用于巩固治疗。目前这些药物对COPD合并侵袭性肺曲霉病患者的疗效尚不明确。联合治疗也许能够提高疗效。联合治疗具有增强杀菌活性、降低药物剂量并减少其不良反应、预防快速出现的耐药等优点。实验室研究结果提示，联合卡泊芬净和两性霉素B或伊曲康唑具有抗曲霉的相加和协同效应。体外实验、动物实验研究及少数临床报道提示，联合应用三唑类和棘白菌素类药物可降低侵袭性肺曲霉病的病死率，但还需要进一步的相关临床研究。此外，如果治疗过程中必需使用激素，则必须将其剂量限制在最低水平，因为大剂量激素是侵袭性肺曲霉病的危险因素。

侵袭性肺曲霉病的预后极差，早期诊断和早期治疗是改善预后的唯一方法，而抗真菌治疗宜早不宜迟。

（詹庆元　夏金根）
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第七章　重症支气管哮喘急性发作


 一、前沿学术综述

支气管哮喘（简称哮喘）是当今世界威胁公共健康最常见的慢性肺部疾病，其发病率和病死率不断升高。全球至少有1亿患者，其中儿童患病率高于青壮年，老年人群的患病率有增高的趋势。哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，这种慢性炎症可导致气道反应性增加，通常会出现广泛多变的可逆性气流受限。哮喘如诊治不及时，随病程的延长可产生气道不可逆性狭窄和气道重塑。因此，合理防治支气管哮喘至关重要。自1995年1月美国国立卫生院心肺血液研究所与世界卫生组织首次发布“全球支气管哮喘防治倡议（global initiative for asthma，GINA）”以来，哮喘的防治有了长足的进步，诸如吸入疗法、吸入糖皮质激素（简称激素）为基础的分级阶梯疗法和“六部分综合防治方案”等治疗观点已经得到了哮喘学界的广泛认可。

尽管对哮喘的病理生理日臻了解及治疗药物不断增多，全球支气管哮喘防治倡议方案在我国也开始逐渐推广，但严重的哮喘病例依然较多，病死率仍较高。国内至今尚无全国范围内哮喘病死率的数据，尤其缺乏较长期的纵向研究资料。1999年中华医学会北京分会呼吸专业委员会对北京市16家大医院1988～1998年期间住院哮喘患者资料进行了分析，结果显示10年期间16家医院共收治6410例哮喘患者，且这些患者病情都是较复杂和严重的，其中死亡56例，病死率为0.86％。死亡原因主要有患者发病后就诊过晚，病情重，合并症及伴发病多，以及机械通气时机过晚，也有原来哮喘并不严重，因突发气道阻塞于数小时内死亡者。因此，如何识别重症哮喘并给予恰当的处理，特别是如何有效而安全地使用机械通气，是我们所面临的重要问题。


 1．哮喘急性发作时严重程度评估

哮喘急性发作时其程度轻重不一，病情加重可在数小时或数天内出现，偶尔可在数分钟内即危及生命，故应对病情做出正确评估，以便给予及时有效的治疗。哮喘急性发作时严重程度评估见表7-1。一般而言，重度和危重哮喘均为重症医学科的收治对象。

表7-1　支气管哮喘急性发作的病情严重度分级

[image: ]



 2．哮喘急性发作药物治疗的进展

（1）糖皮质激素治疗　糖皮质激素治疗包括全身性应用激素和吸入激素。

糖皮质激素是目前哮喘最有效的抗炎药，能迅速地缓解哮喘的急性发作症状，但全身使用糖皮质激素的不良反应大，故全身用药主要用于中、重度急性发作期哮喘。已有研究显示，糖皮质激素经胃肠道途径与经静脉途径同样能有效控制哮喘的急性发作，一般情况下可口服糖皮质激素。但若患者已有静脉通道或存在胃肠道的吸收功能障碍，可先考虑经静脉途径给药。另外，由于全身性应用糖皮质激素起效较慢（6～12小时）
[1]

 ，故需尽早使用。一般而言，与300～400mg/天的氢化可的松等效剂量的糖皮质激素就能有效地缓解哮喘的急性发作症状。而对于哮喘持续状态的患者，推荐静脉使用甲强龙每6小时40～60mg，更大剂量并不能改善预后或使病情更快缓解。哮喘持续状态时急性气道阻塞、气雾剂难以进入气道，故雾化吸入糖皮质激素在治疗哮喘持续状态时的作用仍有异议。而在全身糖皮质激素减量后的数天内，吸入强效的糖皮质激素是有效的。长期口服糖皮质激素后长时间（几周）逐渐减量与短期内逐渐减量相比，无明显优势。2010年全球支气管哮喘防治倡议推荐成人急性发作期哮喘患者口服糖皮质激素治疗时间为7天，儿童为3～5天。

糖皮质激素吸入治疗是重症哮喘患者的有效治疗措施之一，可以有效预防哮喘急性发作和复发，且能达到与口服糖皮质激素相同的疗效。研究显示，哮喘急性发作时，糖皮质激素吸入治疗可以有效改善症状和肺功能，与单纯吸入沙丁胺醇相比，联合吸入糖皮质激素和沙丁胺醇更能有效地扩张气道。虽然糖皮质激素吸入治疗不能完全替代糖皮质激素的全身应用，但对于中、重度的急性哮喘发作患者，高剂量糖皮质激素吸入联合全身性应用糖皮质激素更有助于控制病情，并减少哮喘的急性发作
[2]

 。

定量雾化吸入装置具有成本低、使用方便等优点，因此，可作为糖皮质激素吸入的首选方式。目前没有确切证据表明其他雾化装置的疗效优于定量雾化吸入装置
[3]

 。另外，以氢化氟烷（hydrofluoroalkane）和氟利昂（chlorofluorocarbon）为助推剂的定量雾化吸入装置的治疗效果和安全性相似，但氟利昂可污染环境，所以，临床中应尽量减少以氟利昂为助推剂的定量雾化吸入装置的使用
[4]

 。

（2）短效β2
 受体激动剂　短效β2
 受体激动剂是哮喘急性发作期最常用、且起效较快的平喘药。最新全球支气管哮喘防治倡议推荐使用定量雾化吸入装置和储雾罐吸入短效β2
 受体激动剂。因为在相同药物剂量的条件下，与其他雾化器相比，应用定量雾化吸入装置和储雾罐能更快速控制症状、减少副作用和缩短住院时间。对于不能使用定量雾化吸入装置的患者，如严重呼吸窘迫患者，可考虑使用喷射雾化器，同时用氧气作为气体驱动源，可减少重症患者严重低氧血症的发生。

短效β2
 受体激动剂持续与间断雾化治疗，对于哮喘急性发作患者的疗效仍有争议。研究显示持续雾化吸入治疗能够增加患者的呼气峰流速并可能降低住院率。另外，对于住院的哮喘急性发作期患者，与较常规的定时（每4小时）雾化吸入治疗相比，按需雾化吸入治疗能降低住院时间和减少短效β2
 受体激动剂的使用剂量。所以，急性发作期的哮喘患者初始可给予持续的雾化吸入治疗，住院后选择按需雾化吸入治疗较为合适。

虽然已证实长效β2
 受体激动剂能减少慢性稳定期哮喘患者的急性发作次数，但有关急性发作期应用与疗效的研究还较少。有研究显示福莫特罗和沙丁胺醇类似，具有起效快的特点，且能长时间改善患者的肺功能
[5]

 。另外，有荟萃分析显示
[6]

 ，长效β2
 受体激动剂与吸入糖皮质激素联合应用可能对轻度急性哮喘发作患者有效。关于长效β2
 受体激动剂在哮喘急性发作中的应用和作用，仍需进一步随机对照研究来证实。

（3）M胆碱能受体阻滞剂　M胆碱能受体阻滞剂可通过降低迷走神经张力而舒张支气管，但其舒张支气管作用较β2
 受体激动剂弱，起效也较缓慢。2010年全球支气管哮喘防治倡议推荐联用M胆碱能受体阻滞剂和β2
 受体激动剂雾化吸入治疗急性发作期哮喘患者，因为二者联用较单用更能有效地扩张气道，改善第一秒用力呼气容积和呼气峰流速，且具有起效快，效用时间长和降低住院率等优点。但最近有研究显示，持续雾化吸入M胆碱能受体阻滞剂和短效β2
 受体激动剂，与单纯持续雾化吸入β2
 受体激动剂相比，在改善肺功能方面没有显著差异
[7]

 。

（4）茶碱类　茶碱类药物用于支气管哮喘和慢性阻塞性肺部疾病的治疗已有数十年的历史，与短效的β2
 受体激动剂具有等同的支气管舒张作用。对于轻度急性发作患者，静脉输入茶碱可以显著改善肺功能和缓解呼吸困难症状
[8]

 。传统认为茶碱只具有舒张支气管平滑肌作用，且安全范围小，所以限制了其应用。现在认为茶碱还有其他作用，如抗炎、免疫调节、拮抗腺苷受体、诱导B细胞凋亡、增加膈肌张力、减轻膈肌疲劳等。茶碱的治疗剂量与中毒剂量相近，使用过程中应监测血药浓度。茶碱缓释剂可以维持有效的血药浓度，是理想的茶碱制剂。

（5）硫酸镁　硫酸镁亦具有舒张支气管的作用，但一般不主张对急性发作期哮喘患者常规静脉滴注硫酸镁。最新全球支气管哮喘防治倡议推荐，若出现下列情况可以考虑使用：①第一秒用力呼气量预计值为25％～30％；②对初始治疗无效的成人或儿童；③初始治疗1小时后，第1秒用力呼气量仍未超过预计值的60％。一般可在20分钟内静脉推注2g硫酸镁。

此外，最新的两项系统回顾研究显示，与单用短效β2
 受体激动剂相比，硫酸镁雾化吸入与短效的β2
 受体激动剂雾化吸入联合应用，可更有效地改善急性发作期哮喘患者的肺功能并降低住院率，尤其有利于重症哮喘患者的治疗
[9]

 ，
[10]

 。

（6）氦氧混合气　氦氧混合气能减少小气道由于狭窄和黏膜表面分泌物增多所引起的湍流发生，从而降低气道阻力，减少呼吸功和氧耗，并有利于二氧化碳排出。可试用于重度哮喘患者。目前主要应用于标准治疗失败的患者。

（7）白三烯拮抗剂　白三烯是引起气道痉挛、气道变应性炎症的介质之一，在哮喘发病中起关键作用。目前已投入临床使用的白三烯拮抗剂主要为其受体拮抗剂（扎鲁司特和孟鲁司特）。每日两次20mg扎鲁司特口服能有效地改善哮喘的症状，并显著改善纤毛摆动
[11]

 。最近一项多中心的随机双盲研究显示，扎鲁司特不仅能改善急性发作期哮喘患者的肺功能和症状，而且能减少急性发作期哮喘的复发率
[12]

 。

（8）其他治疗　主要包括抗生素治疗和黏液溶解剂和胸部物理治疗。哮喘患者一般不常规使用抗生素，当患者出现发热、咯脓痰等细菌感染的征象时才考虑使用。目前没有确切的证据表明黏液溶解剂和胸部物理治疗对急性发作期哮喘有效。


 二、临床问题


 1．重症哮喘的主要临床表现有哪些？

重症哮喘患者的主要临床表现包括：不能平卧，讲话不连贯，烦躁不安，呼吸频率＞30次/分钟，胸廓饱满，胸廓运动幅度下降，辅助呼吸肌参与呼吸，心率＞120次/分钟，成人的呼气峰流速＜100L/分钟，动脉血氧分压＜60mmHg（1mmHg＝0.133KPa），动脉血二氧化碳分压≥45mmHg，动脉血pH下降。X线胸片表现为肺充气过度，气胸或纵隔气肿。心电图呈肺性P波，电轴右偏，窦性心动过速。病情更危重者会出现嗜睡或意识模糊，胸腹呈矛盾运动（膈肌疲劳），哮鸣音消失。


 2．如何将支气管哮喘按照其发生呼吸衰竭的方式进行分类？

某些哮喘患者的肺功能在几天内逐渐恶化，而有些患者在几分钟到数小时内可从正常的肺功能状态下发生哮喘的致死性发作。因此有人将发生急性呼吸衰竭的哮喘分成两类，即急性严重哮喘和急性窒息性哮喘（表7-2）。

表7-2　哮喘按呼吸衰竭的方式分类
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 3．导致重症哮喘的常见病因有哪些？

重症哮喘形成的原因较多，发生机制也较为复杂，哮喘病人发展成为重症哮喘的病因往往是多方面的。作为临床医生在抢救重症哮喘病人时应清醒地认识到，若要有效地控制病情，寻找并排除每位患者发展成重症哮喘的病因是非常重要的。

目前已基本明确的病因主要有以下一些：①变应原或其他致喘因素持续存在；②β2
 受体激动剂应用不当和（或）抗炎治疗不充分；③脱水、电解质紊乱和酸中毒；④突然停用糖皮质激素，引起“反跳现象”；⑤有严重并发症或伴发症，如并发气胸、纵隔气肿或伴心源性哮喘发作、肾衰竭、肺栓塞等均可使哮喘症状加重等。


 4．有哪些原因可导致难治性哮喘？

部分哮喘患者经上述处理后气道痉挛和（或）肺过度充气仍难以纠正，此时需积极地寻找原因并予以处理。常见的原因有：①大量痰栓的形成（图7-1）；②感染未控制（如合并严重的肺部真菌感染）；③合并有肺栓塞或其他器官功能不全等。
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图7-1　重症支气管哮喘患者形成的树状黏液栓


 5．重症哮喘产生动态肺过度充气的原因是什么？

重症哮喘产生动态肺过度充气是多种因素综合作用的结果。首先，呼气阻力增加使得呼气困难、呼气时间延长；其次，因低氧血症和（或）高碳酸血症可能导致呼吸驱动增加，从而增加呼吸频率、缩短呼气时间；第三，由于存在高碳酸血症，临床医生可能会通过增加潮气量和呼吸频率来增加肺泡通气量，以缓解高碳酸血症，而高的潮气量和快的呼吸频率会带来气道峰压和气道平台压增高、呼气时间缩短、产生呼气末气体在肺内的存留，即动态肺过度充气。重症哮喘动态肺过度充气的程度可以很严重。一项研究估计，重症哮喘患者“陷闭气体”的量可比正常呼气末容积高12～20ml/kg。


 6．重症哮喘发生呼吸衰竭的主要机制是什么？

重症哮喘发生呼吸衰竭主要有两个机制。首先，弥漫、多变的支气管阻塞，导致通气血流比例失调而产生低氧血症，肺泡通气量不足可产生高碳酸血症；其次是呼吸肌疲劳，而吸气肌的疲劳比呼气肌更明显。因为哮喘的气道阻塞位于胸腔内，呼气相时气道狭窄更明显，使得呼气做功、呼气时间延长。然而，低氧血症、高碳酸血症和一些其他的因素，使得哮喘患者的呼吸驱动增加，呼吸频率增快、呼气时间缩短。明显呼气相气道梗阻、呼气时间缩短导致肺的过度充气。肺的过度充气使得吸气肌的负荷增加，吸气肌在收缩之前比正常时短，因此不能在同等时间内产生同等的张力。当不能代偿这种病理生理上的改变时即产生了呼吸衰竭。最终吸气肌疲劳、加重高碳酸血症和呼吸性酸中毒，常需要气管插管和机械通气。


 7．重症哮喘患者的治疗应遵循哪些原则？

（1）氧疗　重症哮喘常由于通气/血流比失调导致不同程度的低氧血症，因此原则上应及时给予吸氧治疗。吸氧流量为1～3L/分钟，吸氧浓度一般不超过40％，维持经皮指脉氧饱和度＞90％即可。普通氧疗后氧合改善仍不明显的患者，可考虑给予机械辅助通气治疗。此外，为避免气道干燥，吸入的氧气应经过加温加湿。

（2）解除支气管痉挛　对于重症哮喘患者不宜经口服或直接定量雾化吸入装置（MDI）给药，因为此时病人无法深吸气、屏气，也不能协调喷药与呼吸同步。可供选择的给药方式包括：①借助储雾器使用定量雾化吸入装置给药；②以高压氧气为动力，雾化吸入β2
 受体激动剂或（和）抗胆碱能药物。一般情况下，成人每次雾化吸入喘乐宁1～2ml（含沙丁胺醇5～10mg），每日3～4次；③氨茶碱0.25g加入100ml葡萄糖液中30分钟静脉滴注完毕，继后予以氨茶碱0.5g加入葡萄糖液中持续静脉滴注，建议成人每日氨茶碱总量一般不超过1～1.5g。对于老年人、幼儿及肝肾功能障碍、甲亢或同时使用甲氰咪呱、喹诺酮或大环内酯类抗生素等药物者，应监测氨茶碱血药浓度。

（3）糖皮质激素的应用　一旦确诊为重症哮喘，在应用支气管解痉剂的同时，应及时足量地从静脉快速给予糖皮质激素，建议使用琥珀酸氢化可的松（因为该药为水溶制剂）（400～1000mg/天）或甲基泼尼松龙（160～240mg/天）。地塞米松抗炎作用较强，但由于在血浆和组织中半衰期长，对脑垂体肾上腺轴的抑制时间长，故应短时间使用或尽量避免使用。另外，吸入激素和吸入β2
 受体激动剂可联合应用，治疗中、重度急性加重的哮喘患者。

（4）纠正脱水　重症哮喘由于存在摄水量不足，加之过度呼吸及出汗，常存在不同程度的脱水，导致气道分泌物黏稠，痰液难以排出，影响通气，因此补液有助于纠正脱水，稀释痰液，防止黏液栓形成。一般每日输液3000～4000ml，通常初始治疗时所需补液量往往较大，可根据临床监测情况决定补液量。

（5）积极纠正酸碱失衡和电解质紊乱　重症哮喘时，由于缺氧、过度消耗和入量不足等原因易于出现代谢性酸中毒，而在酸性环境下，许多支气管扩张剂不能充分发挥作用，故及时纠正酸中毒非常重要。建议在动脉血pH＜7.2时可使用碱性药物。如果要立即实施机械通气，补碱应慎重，以避免过度通气造成呼吸性碱中毒。由于进食不佳和缺氧造成的胃肠道反应，患者常伴呕吐，并出现低钾、低氯性碱中毒，应予以补充。

（6）针对诱发发作的因素和并发症或伴发症进行预防及处理　如及时脱离致敏环境；对于感染导致哮喘加重的患者，应积极地抗感染治疗，包括合理使用抗生素。当然，除非有证据表明患者可能存在肺部细菌性感染，否则不提倡常规应用抗生素。另外，对重症哮喘并发症或伴发症（如心律失常、颅内高压、脑水肿、消化道出血等）也应注意预防并及时处理。

（7）硫酸镁　其作用机理不明确，可能与降低细胞内钙浓度致气道平滑肌舒张及其镇静作用有关。一般可在20分钟内静脉推注2g硫酸镁，也可与支气管扩张剂联合雾化吸入。


 8．如何评价无创正压通气在重症哮喘中的治疗地位？

经氧疗及全身应用激素、雾化吸入β2
 激动剂等药物治疗后，病情仍持续恶化，出现神志改变、呼吸肌疲劳、血气分析动脉血二氧化碳分压由低于正常转为正常或高于45mmHg者，需考虑机械辅助通气。

重症哮喘患者应用无创正压通气的时机目前尚无统一的标准
[13]

 。鉴于无创正压通气的并发症少，对于尚未达到插管上机标准的重症患者，尤其是伴有二氧化碳潴留而又无明显使用无创正压通气的禁忌证者，早期使用无创正压通气对于改善病人的病理生理状况，避免插管可能有积极的意义
[14]

 ～
[16]

 。可在严密监测的条件下试用无创正压通气1～2小时，若病情有恶化趋势，需尽早改为有创正压通气。虽然国内有个案报道
[17]

 ，在病情非常危重的哮喘患者中应用无创正压通气，但由于无创正压通气的通气效果不如有创通气可靠，监测功能不完善，加之哮喘病人本身所需的通气时间较短，为避免延误病情，及早气管插管实施有创机械通气可能更为安全、有效。


 9．重症哮喘患者应用有创正压通气的指征是什么？

重症哮喘患者行有创通气的绝对适应证为心跳呼吸骤停、呼吸浅快、意识不清或昏迷等。一般适应证为具有重症哮喘临床表现，特别是动脉血二氧化碳分压进行性升高伴酸中毒者。如动脉血二氧化碳分压＞45mmHg，又具有下列情况之一则可考虑有创机械通气：①以前因哮喘严重发作而致呼吸停止、曾气管插管者；②以往有哮喘持续状态史，在使用糖皮质激素的情况下，此次又再发严重哮喘持续状态者。

为避免因延误治疗时机而导致的严重并发症，在医疗条件允许的情况下，气管插管实施有创机械通气宜早不宜迟，当患者出现呼吸肌疲劳的迹象，估计动脉血二氧化碳分压开始超过患者基础动脉血二氧化碳分压值时，就应准备气管插管。若经积极治疗无效，患者出现极度呼吸肌疲劳、低血压、心律失常、神志异常，应建立人工气道。一般选择经口气管插管，因为经口气管插管管径大、气道阻力小，便于痰液的引流和纤维支气管镜的操作。


 10．重症哮喘患者进行有创通气时，呼吸机参数应如何设置？

重症哮喘患者在机械通气前已存在严重的呼吸肌疲劳，因此，机械通气早期可采用控制通气模式，使呼吸肌能得到充分休息，一旦患者自主呼吸功能有所恢复，需尽早改为辅助通气模式。

有创机械通气早期，呼吸机参数可按如下设置：潮气量5～7ml/kg，频率12～20次/分钟，呼气末正压＜5cm H2
 O（1cm H2
 O＝0.098kPa），调整吸气流速以延长呼气时间，保证吸呼比＜1∶2，尽可能保持吸气末平台压＜30～35cm H2
 O，气道峰压＜40cm H2
 O。

呼气未正压在哮喘患者中的应用仍存在着很大争议。呼气末正压使呼气状态肺泡内压增大，影响肺循环，而功能残气量增加，影响胸腔内压和体循环。对有严重气流受阻的重症哮喘，应用呼气末正压是有害的，可造成吸气末的肺容积明显增加，加重肺过度膨胀。对于气流受阻相对较轻，并且具有自主呼吸的患者，给予低水平呼气末正压（3～8cm H2
 O，或不超过内源性呼气末正压），则可能从中受益。

一旦气道阻力开始下降以及动脉血二氧化碳分压恢复正常，镇静药及肌松剂已撤除，症状也明显好转，则应考虑撤机。


 11．无泵的动、静脉体外肺辅助系统在重症哮喘患者中有何应用价值？

无泵的动、静脉体外肺辅助系统（pump-less arteriovenous extracorporeal lung assist system，pECLA）利用患者自身的股动、静脉压差将动脉血泵入低阻力的中空纤维气体交换膜内，进行气体交换后在动、静脉压差作用下重新流回体内
[18]

 。对降低血中二氧化碳水平具有较好的效果，因此，近年有学者开始将此系统应用于难治性哮喘患者，以治疗高碳酸血症。病例报告研究
[19]

 ，
[20]

 均显示，此系统能显著改善哮喘患者的高碳酸血症和酸中毒，并能降低呼吸机支持水平。因此，该治疗方法可能有助于降低呼吸机相关肺损伤发生的风险，但仍需临床随机对照研究进行证实。


 12．如何评价镇静剂和肌松剂在重症哮喘治疗中的作用？

重症哮喘患者在气管插管或气管切开行机械通气时，应重视镇静及肌松剂的应用。镇静剂能给患者以舒适感，减少呼吸不同步，降低氧耗和二氧化碳的产生及内源性呼气末正压。常用的镇静药物有咪唑安定和异丙酚等。与地西泮（安定）比较，咪唑安定是一种快速和相对短效的苯二氮[image: ]
 类药物，注射部位疼痛和血管刺激少，可比地西泮产生更舒适的催眠作用，同时产生明显的抗焦虑作用。咪唑安定达到中枢峰效应的时间为2～4分钟，其消除半衰期约2小时，多采用连续输注给药，先静脉推注负荷量0.025～0.05mg/kg后，以每分钟1.0～2.0μg/kg维持。异丙酚具有起效快、镇静过程平稳、不良反应少、镇静水平易于调节等优点，此外，该药还有一定的支气管扩张作用。一般可持续输注给药，约每分钟10～50μg/kg，并根据患者镇静状态进行调节。

肌松剂虽具有避免人机对抗、减少气压伤及降低呼吸功耗等优点，但亦会伴有严重的副作用，如肌病、分泌物产生增多、组胺释放增加、心动过速和低血压等。特别是在合并使用大剂量糖皮质激素治疗时，肌松剂的应用可能会增加肌病的发生率。所以，对于重症哮喘患者应尽量减少肌松剂的使用，除非在充分镇静后，仍存在人机不协调，频繁气道高压报警，甚至出现动脉氧分压下降等情况，可考虑使用小剂量肌松剂。

（詹庆元　夏金根）
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第八章　医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎


 一、前沿学术综述

医院获得性肺炎（hospital-acquired pneumonia，HAP）是患者住院期间发生的肺实质感染，指入院时既不存在，也不处于潜伏期的感染。根据美国国家医院获得性感染监测系统（national nosocomial infection surveillance system，NNIS）的资料，肺部感染已经超过泌尿系感染，成为最常见的医院获得性感染，医院获得性肺炎占所有医院获得性感染的27％。在美国，每年约有25万住院患者发生医院获得性肺炎，直接或间接导致3万名患者死亡，我国该病的患病率为1.3％～3.4％。重症医学科（ICU）医院获得性肺炎的患病率与其他住院患者相比增加10～20倍。医院获得性肺炎不仅使患者住院时间平均延长4～9天，也是导致医院获得性感染患者的主要死因。预防和控制医院获得性肺炎具有重要意义。

呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonia，VAP）是医院获得性肺炎的一种特殊类型，指机械通气48小时后发生的肺炎。根据患者人群不同，呼吸机相关性肺炎患病率在6％～52％不等。并发呼吸机相关性肺炎的患者重症医学科住院时间和总住院时间明显延长，住院费用明显增加。呼吸机相关性肺炎是患者病死率增高的独立危险因素，粗病死率达到30％～70％。

医院获得性肺炎可以由多种微生物病原体引起，常见的病原体包括需氧革兰阴性杆菌，如铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和不动杆菌等；革兰阳性球菌，如葡萄球菌，特别是耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant staphylococcus aureus，MRSA）的感染逐年增多。此外，厌氧菌感染所致医院获得性肺炎在机械通气患者中较罕见。

导致呼吸机相关性肺炎的常见细菌包括革兰阴性杆菌和革兰阳性球菌，如铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌、不动杆菌属、金黄色葡萄球菌（特别是MRSA）等，而且多药耐药（multidrug-resistant，MDR）细菌的比例在明显增高。近年来真菌感染也呈上升趋势。


 1．呼吸机相关性肺炎的诊断

诊断呼吸机相关性肺炎基于两个方面：一是依据病史（机械通气48小时以上，有危险因素）、体格检查和X线胸片判断是否存在肺炎；二是明确感染的病原微生物。

目前诊断呼吸机相关性肺炎的金标准仍然是组织病理学有炎症反应和肺活组织培养微生物阳性，但此标准临床难以实现。临床诊断标准为X线胸片出现新的浸润阴影或原有浸润阴影扩大，同时具有下列三项中的两项或两项以上：①体温＞38℃；②白细胞计数增高或降低；③脓性痰。此诊断标准的敏感性为69％，特异性为75％。临床肺部感染评分（clinical pulmonary infection score）有助于呼吸机相关性肺炎进行量化的诊断，主要从体温、血白细胞计数、痰液性状、X线胸片、氧合指数和半定量培养结果诊断呼吸机相关性肺炎，总分12分，一般以临床肺部感染评分＞6分作为诊断标准，与金标准相比其敏感性为77％，特异性为42％，而简化的临床肺部感染评分更便于临床评估。2005年美国胸科协会（American Thoracic Society，ATS）和美国感染病协会（Infectious Diseases Society of America，IDSA）在医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎指南中首次明确提出，临床肺部感染评分可以用于协助肺部感染的诊断和指导抗生素的调整
[1]

 。

微生物学诊断是指对下呼吸道分泌物进行定量培养，确定诊断阈值，超过阈值，可考虑诊断呼吸机相关性肺炎，低于阈值一般认为是定植或污染。其目的是判断何种微生物为致病菌，以及是否开始抗菌药物治疗、选择何种抗菌药物。保护性毛刷（protected specimen brush）分泌物定量培养以＞103
 cfu/ml为诊断标准，支气管肺泡灌洗（bronchoalveolar lavage）液定量培养以＞104
 cfu/ml为诊断标准，气管抽吸分泌物培养以＞106
 cfu/ml为诊断标准。特别强调在抗菌药物治疗前应留取标本，但不能因为需要留取标本或等待结果而延误抗菌药物治疗。

近年来部分研究显示，支气管肺泡灌洗液中的髓样细胞表达的可溶性触发受体I（sTREM-I）浓度的检测，也可作为早期诊断呼吸机相关性肺炎的手段，血浆降钙素原、支气管肺泡灌洗液中内毒素浓度检测，也可作为呼吸机相关性肺炎的筛选方法，阳性结果意味着需要更多的细菌学检测和及时经验性抗菌药物治疗，以及定期评价临床效果。


 2．呼吸机相关性肺炎的治疗

重症感染及感染性休克导致患者病死率居高不下，一直在50％左右，为此2004年11个国际性组织在巴塞罗那联合推出了重症感染和感染性休克治疗指南，力争在全世界范围内通过教育和指南的推广，使重症感染和感染性休克的病死率在5年之内降低25％
[2]

 。而呼吸机相关性肺炎是目前重症医学科最常见的感染之一，早期合理的抗生素治疗和积极预防呼吸机相关性肺炎的发生非常重要。2004年加拿大危重病学会和加拿大危重病临床试验组联合组成专家委员会，以及2005年美国胸科医师协会和美国感染病协会先后制定了基于循证医学证据的医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎方面的指南，对于医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎的诊断和规范化治疗提出了许多建议
[1]

 、
[3]

 、
[4]

 。呼吸机相关性肺炎的治疗原则主要是根据病原菌是否存在多药耐药（MDR）危险性和肺炎发生的时间，结合本单位具体情况，早期及时应用合适、足量的抗菌药物，并根据微生物学涂片结果、培养和患者的临床治疗反应做相应调整。

近年来，在医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎防治上，强调针对感染危险因素应用多种非抗生素抗感染策略集束化预防。根据循证医学证据，强烈推荐将半卧位、洗手、持续声门下吸引应用于机械通气患者呼吸机相关性肺炎的预防
[5]

 。近来研究显示早期经皮胃造瘘和洗必泰口腔护理也可以降低呼吸机相关性肺炎的发生率
[6]

 ，
[7]

 。鉴于热湿交换器和封闭式吸痰在对于降低呼吸机相关性肺炎发生率方面无明确的临床循证医学证据支持
[8]

 ～
[10]

 ，目前并不推荐常规应用热湿交换器和封闭式吸痰。


 二、临床问题


 （一）流行病学与发病机制


 1．何谓医院获得性肺炎？

医院获得性肺炎又称医院内肺炎（nosocomial pneumonia），指患者入院48小时后发生的肺炎，入院时既不存在、也不处于感染潜伏期。2005年美国胸科协会和美国感染病协会制定的医院获得性肺炎指南中，医院获得性肺炎也包括了两种特殊的类型：呼吸机相关性肺炎和卫生保健相关性肺炎（healthcare-associated pneumonia），后者包括下列肺炎病人：①最近90天内住院超过2天以上者；②居住在护理之家或长期护理机构者；③接受透析治疗者；④接受家庭输液治疗（抗生素）者；⑤接受过伤口处理者；⑥家庭成员携带多药耐药菌者。

目前认为，在医院获得性感染（包括医院获得性肺炎、血源性感染、泌尿系感染、外科伤口感染、导管相关性感染等）所致的死亡中，医院获得性肺炎是主要死因。


 2．医院获得性肺炎病原学如何分布？

医院获得性肺炎可以由多种微生物病原体引起，医院获得性肺炎常见的病原体包括需氧革兰阴性杆菌，如铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和不动杆菌等；革兰阳性球菌，如葡萄球菌，特别是耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌的感染逐年增多，有研究显示，美国重症医学科中葡萄球菌所致的感染，耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌超过50％。在患者免疫力正常的情况下较少发生病毒和真菌的感染。在免疫功能低下的人群，例如器官移植后患者、艾滋病毒感染者以及糖尿病、中性粒细胞减少、潜在肺病和终末期肾脏疾病患者容易发生病毒与真菌感染。此外，厌氧菌感染所致医院获得性肺炎在机械通气患者中较罕见。我国医院内病原菌耐药监测（nosocomial pathogen resistance surveillance，NPRS）在1994～2002年的8年间，共分离到12821株革兰阴性杆菌，最常见的是铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、克雷伯菌属、不动杆菌属、肠杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌，呼吸道标本中最常见的是铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌。

早发性（指入院后48小时到5天内发生的）医院获得性肺炎多是由敏感菌，如肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（methicillin-sensitive staphylococcus aureus，MSSA）和敏感的肠道革兰阴性杆菌（如大肠杆菌、肺炎克雷伯杆菌、变形杆菌和黏质沙雷杆菌）引起的感染。

晚发性（指入院时间≥5天）医院获得性肺炎则很可能是多药耐药（MDR）细菌所致，包括铜绿假单胞菌、产超广谱β-内酰胺酶（extended broad-spectrum β-lactamase，ESBL）的肺炎克雷伯杆菌和鲍曼不动杆菌、耐药肠道细菌属、嗜麦芽窄食假单胞菌，以及耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌等，免疫抑制患者还需考虑嗜肺军团菌感染可能。

当然，早发性医院获得性肺炎患者如果近期接受过抗生素治疗或在健康护理院住院，也存在多药耐药病原菌定植和感染的危险性，患者病死率明显增高。多药耐药病原菌的流行情况依患者的基础疾病状态、所在地区和医院以及重症医学科的种类而有所不同。


 3．多药耐药病原菌引起医院获得性肺炎的危险因素有哪些？

引起医院获得性肺炎的病原菌是否为多药耐药细菌，需考虑是否存在以下危险因素：①先前90天内接受过抗菌药物治疗；②本次住院5天以上；③社区或医院特殊病房中存在高发细菌耐药；④存在卫生保健相关性肺炎危险因素——最近90天内住院2天以上、居住在护理之家或扩大护理机构、家庭静脉治疗（包括抗菌药物）、30天内进行过慢性透析治疗、家庭伤口护理；家庭成员携带多药耐药菌；⑤存在免疫抑制性疾病和（或）在使用免疫抑制剂治疗。


 4．常见的多药耐药革兰阴性杆菌耐药现状如何？

常见的多药耐药革兰阴性杆菌耐药主要有铜绿假单胞菌、不动杆菌属（鲍曼不动杆菌等）、产超广谱β-内酰胺酶的革兰阴性菌、产诱导酶细菌、嗜麦芽窄食单胞菌等。

（1）铜绿假单胞菌　是医院获得性肺炎中最常见的多药耐药病原菌。国内外资料表明，铜绿假单胞菌对β-内酰胺类、碳青霉烯类、氨基糖苷类、氟喹诺酮类耐药率呈增加趋势。我国医院内病原菌耐药监测显示，1994～2002年间，铜绿假单胞菌对亚胺培南和头孢他啶的敏感率已分别从1994年的96％、92％降至2001年的75％、79％，目前敏感率较高为阿米卡星和哌拉西林/三唑巴坦（分别为83％、81％），但阿米卡星由于耳、肾毒性造成应用范围受限。2005年来自日本60个医学中心分离的细菌菌株耐药监测显示，铜绿假单胞菌对头孢哌酮/舒巴坦的耐药率为12.5％，对泰能的耐药率高达30.8％。铜绿假单胞菌耐药机制复杂，有研究表明，外膜孔蛋白D（outer membrane porin channel D，OprD）的表达减少或丢失是导致铜绿假单胞菌对亚胺培南耐药的重要机制之一。

（2）不动杆菌属（鲍曼不动杆菌等）　对大多数抗菌药物，包括氨基糖苷类、喹诺酮类和广谱的β内酰胺类抗菌药物都耐药。不同菌种对抗菌药物的敏感性不同，其中鲍曼不动杆菌耐药最为严重，容易获得优势生长，其特点是定植菌多于感染菌，在健康人群中其定植率＞40％，而在住院患者中定植率高达75％。亚胺培南对不动杆菌活性最高，超过85％的菌株对碳青酶烯类敏感，但由于IMP型或OXA型碳青霉烯酶的产生使细菌耐药性增加。在2005年美国胸科协会和美国感染病协会的医院获得性肺炎指南中，推荐用多黏菌素E治疗碳青霉烯耐药的不动杆菌感染。

（3）产超广谱β-内酰胺酶的革兰阴性菌　肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌是常见的产超广谱β-内酰胺酶的细菌。质粒介导的超广谱β-内酰胺酶是由于β内酰胺酶的1～4个氨基酸突变而造成的，能够水解β内酰胺类抗生素和氨曲南，造成细菌对上述药物耐药，同时对其他大多数抗菌药物如氟喹诺酮类和氨基糖苷类耐药。超广谱β-内酰胺酶可以被克拉维酸、舒巴坦和三唑巴坦所抑制。我国流行的超广谱β-内酰胺酶亚型以CTX-M型为主，而在欧美各国以TEM型常见。

（4）产诱导酶细菌　诱导酶是染色体介导的头孢菌素酶，称Ⅰ类酶，又称诱导酶。阴沟肠杆菌、弗劳地枸橼酸杆菌、粘质沙雷菌和铜绿假单胞菌中可分离到此类酶。诱导酶不能被酶抑制剂所抑制，因此产诱导酶的细菌对所有的β内酰胺类/酶抑制剂复合制剂及头霉素均耐药，并且常常对氨基糖苷类和喹诺酮类耐药。治疗药物仅能选择碳青霉烯类和第四代头孢菌素。

（5）嗜麦芽窄食单胞菌　该菌是一种非发酵菌。我国医院内病原菌耐药监测显示，1994～2002年间分离的12821株革兰阴性菌中，嗜麦芽窄食单胞菌居全部标本的第7位，在呼吸道标本中居第6位。该菌天然产生金属酶，可以水解碳青霉烯类，故其对亚胺培南和许多β内酰胺类抗生素天然耐药。临床上复方磺胺嘧啶、米诺环素、左氧氟沙星和替卡西林/克拉维酸有时可以作为药物治疗的选择之一。


 5．如何评价多药耐药革兰阳性球菌的耐药现状？

近年来多药耐药革兰阳性球菌逐渐增多，常见的病原菌及耐药现状如下。

（1）耐青霉素肺炎链球菌（penicillin-resistant streptococcus pneumoniae，PRSP）　1965年美国首次报道肺炎链球菌对青霉素耐药，近年来耐药菌株逐渐增多，国外达30％～50％，国内王辉等报告显示约22.7％，对头孢呋新、大剂量阿莫西林、阿莫西林/棒酸、头孢噻肟、头孢曲松或氟喹诺酮尚敏感，但对红霉素、克林霉素、磺胺等药物多耐药。对以上药物都耐药时只能使用万古霉素或替考拉宁治疗。

（2）耐甲氧西林金黄色葡萄球菌及表皮葡萄球菌　该耐药菌已出现40余年，近年来直线上升。美国1975年耐药率仅2.4％，20世纪末达25％，近年来已达50％。在我国情况更为严重，上世纪末已达50％，本世纪以来不少三甲医院已达80％以上。耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌已经成为院内感染的主要细菌之一，它们对除万古霉素和替考拉宁以外的常用抗生素均耐药。更可怕的是，国外出现了对万古霉素中介、甚至耐药的金黄色葡萄球菌，前者多选用万古霉素加利福平、阿米卡星等，耐万古霉素的金黄色葡萄球菌只有依靠更新的抗生素，如利奈唑胺（linezolid）、奎奴普丁/达福普汀（quinupristin/dalfopristin）。所幸国内尚未发现耐万古霉素的耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌菌株。

（3）耐药肠球菌　包括粪肠球菌、屎肠球菌。耐药肠球菌不但对一般抗球菌药及广谱抗生素耐药，而且对特异性、很少耐药的万古霉素也耐药，即耐万古霉素肠球菌，1988年英国首次发现。国外报道发生率为7.9％～20％，国内10％～12.5％。治疗上根据药敏选用敏感抗生素，如替考拉宁或氨基糖苷类，体外研究显示新药利奈唑胺、达福普丁/奎奴普汀可用于耐万古霉素的肠球菌治疗。


 6．有哪些危险因素可以导致医院获得性肺炎的发生？

医院获得性肺炎的危险因素可分为患者相关因素、感染控制相关因素和治疗相关因素等3类。

（1）患者相关因素　患者相关因素是医院获得性肺炎发生的基本条件。严重的急或慢性疾病、昏迷、营养不良、长期住院、低血压、代谢性酸中毒、吸烟以及同时患有多种疾病（包括中枢神经系统功能障碍、慢性阻塞性肺病、糖尿病、酗酒、氮质血症和呼吸功能衰竭等），均可通过影响患者的自身防御功能，导致细菌定植和感染。由于老年人多数患有多种疾病，因而发生肺炎的危险性增加，此外衰老导致的免疫功能下降也起一定的作用。

（2）感染控制相关因素　致病菌暴露或致病菌定植是医院获得性肺炎发生的必要条件。住院患者通常有很多机会接触大量细菌。细菌可通过医务人员的手在不同患者间传播。常见的原因包括接触不同患者之间不洗手或不更换手套，或使用污染的呼吸治疗设备等。胃肠道通常被认为是肠道革兰阴性杆菌的储存库，误吸可导致大量致病菌进入呼吸道导致感染。

（3）治疗相关因素　治疗相关的因素也参与了医院获得性肺炎的发生。镇静药抑制中枢神经系统功能，增加误吸发生率；糖皮质激素和细胞毒药物影响机体防御机制；长时间外科手术，特别是胸腹联合手术，改变呼吸道纤毛功能和细胞免疫，增加口咽部细菌的定植和肺炎的发生率。此外，长期不适当的抗生素治疗、制酸药的应用等治疗措施，也能增加患者接触大量细菌的机会。接受呼吸治疗患者的医院获得性肺炎发生率（7.7％），明显高于不接受呼吸治疗者（0.3％）。气管插管、气管切开或机械通气的患者发生肺部感染的危险性增加4～66倍。气管插管能影响下呼吸道的纤毛运动，妨碍分泌物的排出，同时破坏上皮细胞表面，使得细菌容易与下呼吸道表面结合。

按内源性和外源性因素分类，医院获得性肺炎发生的主要危险因素见表8-1。

表8-1　医院获得性肺炎的内源性和外源性危险因素

[image: ]



 7．医院获得性肺炎的发病机制是什么？

医院获得性肺炎的主要发病机制包括口咽部微生物和（或）含微生物的胃内容物的误吸、吸入含有细菌的微粒或远处感染灶的血行播散。

（1）误吸口咽部微生物和（或）含微生物的胃内容物的误吸是医院获得性肺炎最重要的致病因素。

大多数细菌性肺炎，无论是否为医院获得性，其致病菌多为口咽部的细菌。约有10％的健康人口咽部有革兰阴性杆菌的定植。而住院和应激状态下细菌定植可显著增加。30％～40％的普通患者入院后48小时内即有细菌的定植，而危重患者则达70％～75％。革兰阴性杆菌在口咽部或气管支气管的定植是通过与宿主的上皮细胞粘附开始的。许多因素可以影响粘附，如细菌因素（鞭毛、纤毛、荚膜或产生弹力酶等）、宿主细胞因素（表面蛋白和多糖）以及环境因素（pH值和呼吸道分泌物中的粘蛋白）。尽管确切的作用机制尚不明确，但已有研究表明某些物质如纤维连接素能抑制革兰阴性杆菌与宿主细胞的粘附。相反，营养不良、危重病或术后等情况，均可促进细菌粘附，导致细菌定植明显增加。口咽部定植的细菌误吸是医院获得性肺炎发病的必要条件。Huxley等人用同位素示踪法发现，45％的正常人在熟睡时存在误吸。而那些吞咽困难、神志不清、气管插管和（或）机械通气、胃肠道疾患和术后的患者，则更容易发生误吸（70％）。所以，对危重患者而言，误吸是普遍存在的现象，不同的是误吸的量或程度的差异。即使带有套囊的气管切开管也不能防止误吸，研究显示，低容量高压气囊和高容量低压气囊分别有80％和15％的患者发生误吸。口咽部定植的细菌发生误吸后，由于肺部防御机制的障碍（如糖皮质激素、抗生素、氮质血症、酸中毒、经气管吸痰、酗酒或糖尿病等）将引起医院获得性肺炎。

对于机械通气患者，胃是口咽部革兰阴性定植菌的主要来源。健康人胃内pH值低于2，基本处于无菌状态。但当胃内pH值高于4时，微生物即在胃内大量繁殖，在高龄、胃酸缺乏、肠梗阻或上消化道疾患，以及接受胃肠营养、抗酸药或H2
 受体拮抗剂治疗的患者尤为常见。研究表明，胃内pH值为1.0时，胃液中无细菌生长；而当pH值增加到6.0时，胃液内菌落增至107
 cfu/ml以上。应用西米替丁治疗已被证实是医院获得性肺炎的危险因素之一。因此，应激性溃疡的预防也有其副作用。硫醣铝在保护胃黏膜的同时并不降低胃内pH值。有研究表明，与抗酸药或H2
 受体拮抗剂相比，硫醣铝能够减少医院获得性肺炎的发生。应用局部或胃肠道不吸收抗生素进行选择性胃肠道去污染（selective digestive decontamination，SDD），有可能减少需氧革兰阴性杆菌引起的呼吸道感染，但现有资料不足以推荐选择性胃肠道去污染常规应用于所有患者。

（2）吸入含有细菌的微粒　细菌进入下呼吸道的另一种方式是通过吸入被呼吸治疗或麻醉设备污染的空气。呼吸机雾化装置能通过超声雾化作用产生大量＜4μm的微粒，一旦受到污染，其产生的微粒可含有高浓度的细菌，从而进入下呼吸道深部。

（3）远处感染灶的血行播散　细菌性肺炎也可能是远处感染灶通过血行播散所致，这种情况较为少见。动物实验显示，细菌可从胃肠道经由上皮黏膜进入肠系膜淋巴结，最终至肺（细菌移位）。胃肠道细菌移位导致医院获得性肺炎可能发生于免疫抑制、肿瘤和烧伤等患者。


 （二）临床诊断


 8．呼吸机相关性肺炎的诊断标准是什么？

目前呼吸机相关性肺炎的诊断标准尚不统一。常用的美国国家医院感染监测系统关于呼吸机相关性肺炎的诊断标准包含X线胸片、临床和微生物几个方面（表8-2）。

表8-2　美国国家医院感染监测系统关于呼吸机相关性肺炎的诊断标准
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 9．呼吸机相关性肺炎的临床诊断标准应用时有哪些注意事项？

常用的呼吸机相关性肺炎临床诊断标准包括X线胸片上新出现浸润阴影或原有浸润阴影扩大，同时具有下列三项中的两项及以上：①体温＞38℃；②白细胞计数增高或降低；③脓性痰。临床操作比较简便，但在具体实践中因无统一的标准和主观差异导致诊断的敏感性和特异性差异很大。

诊断标准强调X线胸片和临床的表现，但二者均不特异。根据体温、白细胞计数和痰的性质很难区分肺部感染和化脓性气管支气管炎。在机械通气的患者，由于急性呼吸窘迫综合征（ARDS）和其他弥漫性肺损伤，临床表现更缺乏特异性。研究表明，肺炎在ARDS患者的急性期非常普遍却常常不被认识。另外，危重患者肺部出现浸润影应注意同肺不张、ARDS、肺栓塞、氧中毒及心力衰竭等进行鉴别。

此外，没有任何临床表现的患者不代表没有肺炎。尸检研究常常发现没有肺炎临床表现的患者存在肺炎而这部分患者并未接受抗菌药物治疗，这提示临床的主观印象可能并不准确，呼吸机相关性肺炎的临床诊断标准（X线胸片异常结合临床表现）可以进行呼吸机相关性肺炎的初筛，但是由于特异性较差，需要采用其他方法（如下呼吸道分泌物的涂片、培养等确定致病菌）和临床肺部感染评分等协助诊断。


 10．呼吸机相关性肺炎有哪些病原学诊断方法？

呼吸机相关性肺炎病原学诊断方法包括：①气管内吸引；②经纤维支气管镜方法采样，如支气管肺泡灌洗、保护性毛刷；③血培养和胸腔积液培养；④经纤维支气管镜肺活检和开胸肺活检；⑤尸检；⑥其他，如盲法保护性毛刷、盲法支气管肺泡灌洗等
[11]

 。尤以前三种方法临床上常用。

对于机械通气患者，利用气管内吸引留取标本进行涂片和培养，操作简单，在床旁即可操作，无需复杂的培训。若每个低倍视野下的多形核白细胞不少于25个，上皮细胞不多于10个，尤其当镜下发现大量形态一致的致病菌时，提示下呼吸道存在细菌感染。涂片的结果往往可以为临床更早提供病原学参考。气道内吸引标本培养＞106
 cfu/ml，则诊断呼吸机相关性肺炎的敏感性为38％～91％，特异性为59％～92％。但对于感染、定植和污染的鉴别有时仍很困难。

通过支气管镜进行支气管肺泡灌洗和保护性毛刷检查，可直接从下呼吸道取材，而不易被上呼吸道或口腔分泌物污染。当支气管肺泡灌洗液培养结果＞104
 cfu/ml、保护性毛刷标本培养结果＞103
 cfu/ml时可诊断为呼吸机相关性肺炎。经支气管镜采样诊断有较高的特异性，但在近期使用或更换过抗生素的情况下有可能出现假阴性结果。

血培养对诊断和预后评价有一定价值，建议同时进行检查，但阳性率仅6％。选择合适的采血时间、足够的血量和次数可能有助于提高阳性率。


 11．保护性毛刷对诊断呼吸机相关性肺炎的意义如何？

1979年保护性毛刷开始在临床应用，最初用于肺炎诊断，也可用于呼吸机相关性肺炎的诊断。通常采用103
 cfu/ml作为临界值（大致相当于感染部位的密度为106
 cfu/ml）来区分下呼吸道感染与口咽部或气管细菌定植。保护性毛刷的敏感性为40％～100％（多数报道在60％～90％），特异性50％～80％。

然而，保护性毛刷也存在下列问题：①口咽部细菌的污染导致假阳性结果；②应用抗菌药的患者细菌数可低于103
 cfu/ml；③支气管炎患者因细菌负荷较少，保护性毛刷很少高于103
 cfu/ml；④对于保护性毛刷的重复性研究显示，在25％的致病菌和多至40％的患者中，多次保护性毛刷的结果并不一致；⑤培养结果需在24～48小时后才能得到；⑥对临界值的确定仍存在疑问。

相当多的研究对保护性毛刷和其他有创诊断方法（多为支气管肺泡灌洗）的准确性进行了比较，支气管肺泡灌洗敏感性较高，而保护性毛刷特异性较高，但总体结果并未发现其中哪种方法更为优越。

总之，在诊断呼吸机相关性肺炎方面，保护性毛刷的特异性超过其敏感性，有条件或诊断困难时可以使用。


 12．如何评价支气管肺泡灌洗对诊断呼吸机相关性肺炎的意义？

支气管肺泡灌洗是指在纤维支气管镜直接插至下呼吸道采集炎症部位标本，以及对支气管以下肺段或亚肺段水平反复以无菌生理盐水灌洗、回收，并对其进行一系列检测和分析。

1988年以后，支气管肺泡灌洗开始用于呼吸机相关性肺炎的诊断。与保护性肺毛刷相比，支气管肺泡灌洗更为简便和安全，而且能够对更大范围的肺组织留取标本，目前多以104
 cfu/ml作为诊断呼吸机相关性肺炎的临界值。另外，Johanson等人根据狒狒的支气管肺泡灌洗标本培养结果中的细菌菌落计数，定义细菌指数（bacterial index，BI），并发现支气管肺泡灌洗的BI值与肺组织培养后菌落计数结果呈正相关，从而提出以细菌指数＞5.0区分肺部感染和细菌定植。对支气管肺泡灌洗标本进行定量培养并计算含有致病菌的细胞百分比（以25％以上的细胞中含有细菌作为诊断分界线），发现支气管肺泡灌洗的诊断敏感性显著高于保护性毛刷。可见，支气管肺泡灌洗能够在定量和定性两个方面反映肺内细菌感染的情况。

支气管肺泡灌洗诊断呼吸机相关性肺炎的敏感性差异很大，平均为（73±18）％，特异性平均为（82±19）％。造成差异的原因包括既往使用抗菌药、研究人群以及采取的参照诊断标准等。值得注意的是，计算的敏感性与定量培养的临界值密切相关。另外，支气管肺泡灌洗的临床应用仍存在一些问题，如诊断标准尚未完全统一，操作步骤尚未标准化，与保护性毛刷结果的一致性较差等，尚有待于进一步研究解决。

近来主张将支气管肺泡灌洗与保护性毛刷相结合，从而使诊断的敏感性和特异性显著提高。


 13．临床肺部感染评分在呼吸机相关性肺炎诊断中的意义如何？

临床肺部感染评分是一项综合了临床、影像学和微生物学标准等来评估感染严重程度，协助指导抗菌药物调整的评分系统，对诊断、治疗和评价肺炎患者有一定的意义。

临床肺部感染评分指标包括体温、白细胞计数、气管分泌物、氧合情况、X线胸片和气管吸取物培养，最高评分为12分（表8-3）。接受机械通气的重症医学科患者临床肺部感染评分＞6分即可被诊断为呼吸机相关性肺炎，其与支气管肺泡灌洗诊断有较好的相关性，有研究表明其相关性为0.84。鉴于临床肺部感染评分标准中气道分泌物半定量分析在临床实际工作中有时应用困难，Luma
[12]

 在研究中提到简化的临床肺部感染评分，更便于临床操作，其指标包括体温、血白细胞、气道分泌物、氧合指数和X线胸片，共计10分，≥5分可诊断呼吸机相关性肺炎，联合痰涂片可提高诊断的准确性（表8-4）。

表8-3　诊断呼吸机相关性肺炎的临床肺部感染评分标准*
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* 总分为12分，机械通气情况下临床肺部感染评分＞6分提示存在呼吸机相关性肺炎。

表8-4　诊断呼吸机相关性肺炎的简化临床肺部感染评分标准*
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* 总分为10分，机械通气情况下临床肺部感染评分≥5分提示存在呼吸机相关性肺炎。

持续评价临床肺部感染评分可评估呼吸机相关性肺炎患者的临床转归。一项对427例接受机械通气＞72小时患者的研究表明，与发病前3天相比，所有呼吸机相关性肺炎患者发病时的临床肺部感染评分均显著升高。存活组患者呼吸机相关性肺炎发病前3天及发病时的临床肺部感染评分与死亡组相似，但在发病后的第3、5及7天，存活组的临床肺部感染评分显著低于死亡组。氧合指数与转归的相关性最好，在治疗3天后，适当抗生素治疗组的氧合指数＞250mmHg，不适当治疗组则持续下降。不过，在近期的研究中，分别计算第1、3天的临床肺部感染评分变化，与呼吸机相关性肺炎患者的病死率并无相关性
[13]

 。

在2005年美国胸科协会（ATS）和美国感染病协会（IDSA）指南中建议应用临床肺部感染评分作为提高临床诊断特异性的工具，协助呼吸机相关性肺炎的诊断和指导抗生素的调整，在保证疗效的前提下尽量缩短抗菌药物的疗程。


 14．如何评价髓样细胞表达的可溶性触发受体I在呼吸机相关性肺炎诊断中的意义？

髓样细胞表达的可溶性触发受体I属于免疫球蛋白家族，在中性粒细胞、成熟单核细胞和巨噬细胞表面表达。其能够协同Toll样受体增强微生物感染所致的炎症反应，但对于非感染性免疫复合物所致的炎症反应无促进作用。有研究显示，通过检测支气管肺泡灌洗（BAL）液中的髓样细胞表达的可溶性触发受体I来诊断细菌性呼吸机相关性肺炎，比临床肺部感染评分和降钙素原更准确。应用髓样细胞表达的可溶性触发受体I判断是否存在肺炎的受试者工作特征曲线下面积达0.93，多因素逻辑回归分析提示髓样细胞表达的可溶性触发受体I是判断是否存在肺炎的最重要独立因素，比值比高达41.5。以肺泡灌洗液中髓样细胞表达的可溶性触发受体I浓度200pg/ml作为诊断标准，其灵敏度74％，特异度88％。

因此，检测肺泡灌洗液中的髓样细胞表达的可溶性触发受体I浓度可作为诊断肺炎尤其是诊断呼吸机相关性肺炎的重要手段之一。


 15．降钙素原是否可以用于呼吸机相关性肺炎的诊断？

降钙素原是由116个氨基酸组成的无活性的降钙素前体，由甲状腺C细胞合成。健康成人血液中浓度极低，低于0.1mg/L。降钙素原在全身感染中的病理生理学作用机制尚不清楚。细菌感染患者降钙素原血浆浓度增高，可能是细菌毒素直接作用结果，也可能是致炎因子介导的间接反应。实验研究认为降钙素原可能是全身感染导致炎症因子产生过程中的中间产物。目前认为血浆降钙素原浓度高于0.25mg/L，可作为诊断呼吸机相关性肺炎和开始抗菌药物治疗的辅助指标。


 16．如何诊断重症医院获得性肺炎？

除确定医院获得性肺炎诊断外，认识其严重程度对于经验性选择抗菌药物，进行支持性治疗以及估计患者预后也非常重要。美国胸科协会提出了重症医院获得性肺炎的诊断标准（表8-5）。

表8-5　重症医院获得性肺炎的诊断标准
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 （三）治疗与预防


 17．什么叫合适抗生素治疗？

2005年美国胸科协会和美国感染病协会制定的医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎防治指南中，对合适（adequate）抗生素治疗做出了新的定义。对于明确的感染，在进行抗感染治疗时，适当治疗应包括以下4个方面：①选择正确抗生素，即病原菌敏感的抗生素；②使用最佳的抗生素剂量和疗程；③给药途径正确，确保药物渗透到感染部位；④必要时联合用药。只有同时满足上述4个条件，相应的抗生素治疗才是合适的治疗。


 18．经验性抗菌药物治疗与呼吸机相关性肺炎患者的预后有何关系？

临床研究表明，早期正确的抗菌药物治疗能够使呼吸机相关性肺炎患者的病死率下降至少一半。此外，有资料显示，正确抗菌药物治疗是否及时也影响呼吸机相关性肺炎患者的预后。早期（进行纤维支气管镜检查前）即接受正确抗菌药物治疗的呼吸机相关性肺炎患者的病死率最低，对于那些使用了错误的经验性治疗的患者，即使后期根据微生物学资料对药物进行调整，也不能降低患者的病死率（分别为71％、70％）。Iregui等研究提示，即使在达到呼吸机相关性肺炎诊断标准后仅延迟合理应用抗菌药物16小时，病死率仍然增加40％。

由于呼吸机相关性肺炎的诊断非常困难，因此在临床高度怀疑呼吸机相关性肺炎时，立即开始正确的经验性抗菌药物治疗就显得非常关键。此外，经验性选择抗菌药物时，需要考虑到患者的基础情况、宿主因素（疾病的严重程度和并发症）、住院时间、既往抗菌药物应用情况、医院或重症医学科中细菌耐药现状等诸多因素，必要时通过联合用药以力求覆盖所有可能的病原体。

因此，及时正确应用抗菌药物是治疗呼吸机相关性肺炎的基石，初始经验性抗菌药物的选择非常重要，因其可以影响患者预后。


 19．治疗呼吸机相关性肺炎应如何经验性选择抗菌药物？

2005年美国胸科协会/美国感染病协会制定的医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎防治指南中，主要根据发病时间的早晚和是否存在多药耐药危险因素决定初始经验性抗菌药物的选择（表8-6～表8-8）。

表8-6　已知危险因素且无多药耐药的早发性医院获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎患者的初始经验性抗菌药物治疗
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* 参照表8-8选择合适的初始剂量。

** 青霉素耐药的肺炎链球菌和多药耐药的肺炎链球菌在不断增加；左氧氟沙星和莫西沙星优于环丙沙星，其他新型喹诺酮如加替沙星的地位尚不明确。

表8-7　存在多药耐药危险因素的晚发性重症医院获得性肺炎或呼吸机相关性肺炎患者的初始经验性抗菌药物治疗
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* 参照表8-8选择适当的初始剂量，并根据微生物学结果和临床治疗反应及时调整初期的抗菌药物。

** 如果超广谱β内酰胺酶阳性，且考虑可能是肺炎克雷伯杆菌或不动杆菌感染，碳青霉烯是个可信赖的选择；如果考虑存在嗜肺军团菌感染可能，联合使用一种大环内酯类（如阿奇霉素）或氟喹诺酮类药物（如环丙沙星、左氧氟沙星）治疗优于使用氨基糖苷类。

*** 如果存在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌危险因素或耐甲氧西林金黄色葡萄球菌在当地有很高的发病率，应联合使用。

表8-8　晚发性或多药耐药病原菌引起的医院获得性肺炎、呼吸机相关性肺炎、卫生保健相关性肺炎的初始经验性抗菌药物的成人静脉给药剂量
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* 推荐的剂量是基于正常的肝肾功能。

** 庆大霉素和妥布霉素的谷浓度应低于1μg/ml，阿米卡星的谷浓度应低于4～5μg/ml。

*** 万古霉素的谷浓度在15～20μg/ml。


 20．如何评价抗菌药物的联合用药在呼吸机相关性肺炎治疗中的意义？

与单一用药相比，联合用药具有以下优点：①防止耐药细菌的产生；②药物之间可能具有协同和相加作用。

通常，当治疗耐药细菌（如铜绿假单胞菌、多药耐药的不动杆菌、肠杆菌和沙雷菌）引起的严重感染时，需要联合用药。常见的联合用药包括：①氨基糖苷类和β内酰胺类；②氨基糖苷类和喹诺酮类；③喹诺酮类和β内酰胺类。但实际上目前支持联合用药的研究很少。抗菌药物治疗假单胞菌感染的协同作用仅表现在体外试验中，临床治疗也仅能改善中性粒细胞减少和菌血症患者的预后，而这在呼吸机相关性肺炎中并不常见。一项大样本荟萃分析（选择前瞻性随机研究）比较联合β内酰胺类和氨基糖苷类与单用β内酰胺类治疗严重全身感染患者（7586例患者中1200例呼吸机相关性肺炎），结果显示联合用药治疗铜绿假单胞菌感染无任何优势，进一步分析表明联合用药同样不能预防耐药发生，反而使肾毒性明显增加。由此可见对明确的致病菌，联合用药的利弊尚需更多的临床资料去进一步证实。

联合用药目前更多用于初始经验性选择抗菌药物时，为覆盖多药耐药病原菌和可能的混合感染菌的需要。由于联合用药价格昂贵，且让患者暴露于许多不必要的抗菌药物中，有可能导致多药耐药病原菌的发生和不良的预后，因此应尽早明确病原菌，并结合治疗的反应，如有可能应尽早停用不必要的药物（如对治疗临床反应好的患者氨基糖苷类治疗5～7天后停用），或改为单药治疗。对于无多药耐药危险性的、早发性的呼吸机相关性肺炎应首选合适的抗菌药物单一治疗。


 21．治疗鲍曼不动杆菌感染的常用抗菌药物有哪些？

（1）舒巴坦及含舒巴坦的β内酰胺类抗生素的复合制剂　舒巴坦对不动杆菌属细菌具抗菌作用，故含舒巴坦的复合制剂对不动杆菌具良好的抗菌活性。对于一般感染，舒巴坦的常用剂量不超过4.0g/天，而多重耐药菌所致感染，国外推荐剂量可增加至6.0g/天，分3～4次给药。肾功能减退患者须调整给药剂量。

（2）碳青霉烯类抗生素　可用于敏感菌所致的各类感染，或与其他药物联合治疗多重耐药菌所致感染。亚胺培南和美罗培南的剂量常需1.0g，每8小时一次或1.0g，每6小时一次，静脉滴注。药代动力学研究显示，对于一些敏感性下降的菌株（最低抑菌浓度4～16mg/L），通过增加给药次数、加大给药剂量、延长静脉滴注时间（如每次静滴时间延长至2～3小时），可使血药浓度高于最低抑菌浓度的时间延长，部分感染病例有效，但目前尚缺乏大规模临床研究。

（3）多黏菌素类抗生素　分为多黏菌素B及多黏菌素E（colistin，粘菌素），临床应用的多为多黏菌素E。国际上推荐多黏菌素E的剂量为每天2.5～5mg/kg或每天200万～400万U（100万U相当于多黏菌素E甲磺酸盐80mg），分2～4次静脉滴注。该类药物的肾毒性及神经系统不良反应发生率高，对于老年人、肾功能不全患者特别需要注意肾功能的监测。另外，多黏菌素E存在明显的异质性耐药，常需联合应用其他抗菌药物。

（4）替加环素（tigecycline）　为甘氨酰环素类抗菌药物，甘氨酰环素类为四环素类抗菌药物米诺环素的衍生物。早期研究发现其对全球分离的碳青霉烯类抗生素耐药鲍曼不动杆菌的最低抑菌浓度90
 为2mg/L。近期各地报告的敏感性差异大，耐药菌株呈增加趋势，常需根据药敏结果选用。由于其组织分布广泛，血药浓度、脑脊液浓度低，常需与其他抗菌药物联合应用。美国FDA批准该药的适应证为复杂性腹腔及皮肤软组织感染、社区获得性肺炎。常用给药方案为首剂100mg，之后50mg每12小时一次静脉滴注。主要不良反应为胃肠道反应。

（5）四环素类抗菌药物　美国FDA批准米诺环素针剂用于敏感鲍曼不动杆菌感染的治疗，给药方案为米诺环素100mg，每12小时一次静脉滴注，但临床研究不多。国内目前无米诺环素针剂，可使用口服片剂或多西环素针剂（100mg，每12小时一次）与其他抗菌药物联合治疗鲍曼不动杆菌感染。

（6）氨基糖苷类抗生素　这类药物多与其他抗菌药物联合治疗敏感鲍曼不动杆菌感染。国外推荐剂量阿米卡星或异帕米星每天15～20mg/kg，国内常用0.6g每天一次静脉滴注给药，对于严重感染且肾功能正常者，可加量至0.8g/天给药。用药期间应监测肾功能及尿常规，最好监测血药浓度。

（7）其他　对鲍曼不动杆菌具抗菌活性的其他抗菌药物尚有喹诺酮类抗菌药物、第三及第四代头孢菌素如头孢他啶、头孢吡肟，其他β内酰胺酶抑制剂的复合制剂如哌拉西林/他唑巴坦，但耐药率高，达64.1％～68.3％，故应根据药敏结果选用。体外及动物体内研究显示，利福平与其他抗菌药联合对不动杆菌有协同杀菌作用，因其为治疗结核病的主要药物之一，不推荐常规用于鲍曼不动杆菌感染的治疗。


 22．如何合理选择抗菌药物治疗鲍曼不动杆菌感染？

（1）非多重耐药鲍曼不动杆菌感染　可根据药敏结果选用β内酰胺类抗生素等抗菌药物。

（2）多重耐药鲍曼不动杆菌感染　根据药敏选用头孢哌酮/舒巴坦、氨苄西林/舒巴坦或碳青霉烯类抗生素，可联合应用氨基糖苷类抗生素或氟喹诺酮类抗菌药物等．

（3）广泛耐药鲍曼不动杆菌感染　常采用两药联合方案，甚至三药联合方案。两药联合用药方案有——①以舒巴坦或含舒巴坦的复合制剂为基础的联合，联合以下一种：米诺环素（或多西环素）、多黏菌素E、氨基糖苷类抗生素、碳青霉烯类抗生素等；②以多黏菌素E为基础的联合，联合以下一种：含舒巴坦的复合制剂（或舒巴坦）、碳青霉烯类抗生素；③以替加环素为基础的联合，联合以下一种：含舒巴坦的复合制剂（或舒巴坦）、碳青霉烯类抗生素、多黏菌素E、喹诺酮类抗菌药物、氨基糖苷类抗生素。三药联合方案有：含舒巴坦的复合制剂（或舒巴坦）＋多西环素＋碳青霉烯类抗生素、亚胺培南＋利福平＋多黏菌素或妥布霉素等。

（4）全耐药鲍曼不动杆菌感染　常需通过联合药敏试验筛选有效的抗菌药物联合治疗方案。研究发现，鲍曼不动杆菌易对多黏菌素产生异质性耐药，但异质性耐药菌株可部分恢复对其他抗菌药物的敏感性，因此多黏菌素联合β内酰胺类抗生素或替加环素是可供选择的方案，但尚缺少大规模临床研究。也可结合抗菌药物药代动力学参数要求，尝试通过增加给药剂量、增加给药次数、延长给药时间等方法设计给药方案。


 23．控制导管生物被膜对防治呼吸机相关性肺炎有何意义？

细菌生物被膜（biofilm，BF）指细菌粘附于固体或有机腔道表面，形成微菌落，并分泌多糖蛋白复合物将自身包裹其中而形成的膜状物。目前认为细菌BF是导致某些慢性感染反复发作难以治愈的重要原因。其机制包括：①阻滞抗菌药物的渗透；②吸附抗菌药物灭活酶，促进抗菌药物水解；③被膜下细菌代谢低下，呈“亚冬眠状态”，对抗菌药物敏感性低；④阻滞机体免疫系统对细菌的清除，产生免疫逃逸现象，减弱机体免疫力与抗菌药物的协同杀菌作用。临床上容易形成生物被膜的致病菌主要有铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、大肠埃希菌等。

有研究表明，气管导管表面的细菌生物被膜是导致呼吸机相关性肺炎发生和病情反复的重要原因之一，临床应创造条件尽早拔除气管导管，以减少导管内外细菌生物被膜的形成。国外有人从事抗定植材料的研究，但目前由这种材料制成的导管尚未面世。有报道氟喹诺酮类和大环内酯类（14-元环或者5-元环）抗菌药物可抑制细菌生物被膜的形成，并破坏已形成的细菌生物被膜。


 24．呼吸机相关性肺炎的非抗生素防治措施有哪些？

呼吸机相关性肺炎的发生增加患者的住院时间、费用，病死率也明显增加。在抗菌药物抗感染的同时，我们更需关注非抗生素的抗感染防治措施，这有时比抗菌药物更为重要，尤其在病原体为多药耐药或泛耐药的时候。而且实施以下防治策略时应建议采取综合性、集束化（bundle）的非抗生素策略，其主要措施有——①一般性措施，包括手部清洁，戴手套和穿隔离衣，洗必泰口腔护理；②与消化道相关控制策略包括合适的应激性溃疡预防，避免胃过度扩张，避免长时间留置经鼻胃管，应用较细的营养管路，早期的胃造瘘和应用空肠营养；③与患者体位相关策略：保持半卧位（30°～45°），应用动力翻身床，不常规推荐俯卧位；④与人工气道相关策略：避免经鼻气管插管，维持合适的气囊压力（20cm H2
 O以上，一般25～35cm H2
 O）和持续声门下吸引；⑤机械通气相关策略：定期的呼吸机设备的清洁，避免不必要频繁更换呼吸机管路，避免过度镇静，每日间断唤醒，减少机械通气时间和尽早脱机；⑥其他措施：合适的血糖控制，控制在8.3mmol/L以下，限制制酸药的使用，增强患者免疫功能。


 25．如何评价洗必泰口腔护理对于呼吸机相关性肺炎防治的意义？

在口腔和牙菌斑积聚的细菌进入下呼吸道是导致呼吸机相关性肺炎的重要原因。洗必泰溶液可以控制牙菌斑上细菌生长。临床研究表明，与常规口腔护理相比，对心脏外科术后患者用洗必泰漱口，实施口咽部去污染，可使医院获得性感染的发生率从13.3％降低到4.6％（P
 ＜0.01），治疗性抗生素应用也明显降低（23.3％对比13.3％，P
 ＜0.05）。更值得注意的是，洗必泰漱口去污染组患者的病死率为1.16％，明显低于常规口腔护理组（5.56％，P
 ＜0.05）
[7]

 。另外，实施洗必泰口咽部去污染对抗生素耐药致病菌的局部定植也有明显预防作用。

洗必泰口腔护理简单可行、费用不高，对高危患者应常规使用。


 26．机械通气患者如何进行应激性溃疡的预防？

一般认为，危重患者特别是机械通气患者，是上消化道出血的危险人群，应用抑酸药（H2
 受体阻滞剂或质子泵抑制剂）提高胃液pH值成为预防上消化道出血的常用措施。但胃是口咽部革兰阴性定植菌的主要来源。健康人胃内pH低于2，基本处于无菌状态。但当胃内pH高于4时，微生物即在胃内大量繁殖。研究表明，当pH增加到6.0时，胃液内菌落可增至107
 cfu/ml以上，成为细菌侵入下呼吸道的潜在感染源。因此，避免使用抑酸药，避免胃液pH值的升高，将有助于预防呼吸机相关性肺炎。而硫糖铝口服或鼻饲后，对胃黏膜具有保护作用，能够预防上消化道出血的发生，同时硫糖铝对胃液pH值无明显影响，已有研究显示，与H2
 受体阻滞剂相比可以降低呼吸机相关性肺炎的发生率。

近年多中心随机双盲对照研究（n
 ＝1200）显示，危重病患者应用H2
 受体拮抗剂雷尼替丁预防应激性溃疡，危及生命的上消化道出血发生率为1.7％；胃黏膜保护剂硫糖铝组发生率为3.8％，H2
 受体拮抗剂明显优于硫糖铝，但两组呼吸机相关性肺炎发生率分别为19.1％和16.2％，无统计学差异。

因此，对于出血倾向小的患者可建议常规应用硫糖铝进行应激性溃疡的预防；当存在危及生命的上消化道出血风险时则不推荐单独应用硫糖铝，可使用抑酸药预防应激性溃疡。


 27．如何评价热湿交换器与加温湿化器在呼吸机相关性肺炎防治中的意义？

人工气道的湿化非常重要，目前临床上常用的湿化装置有加温湿化器（heated humidifier）和热湿交换器（heated moisture exchanger）。Dedek等
[3]

 在基于循证医学的呼吸机相关性肺炎预防指南中指出：对于无禁忌证（如咯血或高分钟通气量通气）的患者推荐使用热湿交换器进行湿化，并建议每周更换热湿交换器。而2005年美国胸科协会和美国感染病协会关于院内获得性肺炎和呼吸机相关性肺炎指南中建议的不同，即被动式加湿器或热湿交换器能减少呼吸机管路的细菌定植，但并未减少呼吸机相关性肺炎的发生率，因此不能将其作为肺炎的预防措施。近期研究也显示热湿交换器并不降低呼吸机相关性肺炎的发生率，且在Lorente等
[10]

 对104例机械通气患者随机对照研究中发现，机械通气5天以上，患者使用加温湿化器的呼吸机相关性肺炎发生率低于热湿交换器，回归分析显示热湿交换器是呼吸机相关性肺炎的独立危险因素。

因此，目前不建议使用热湿交换器防治呼吸机相关性肺炎，但鉴于其使用方便，在无禁忌证的情况下可用于短期机械通气患者的湿化。


 28．如何评价无创通气在呼吸机相关性肺炎防治中的意义？

无创通气可以避免气管插管和气管切开引起的并发症，保留了上呼吸道的防御能力。对于部分合并免疫抑制的急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征患者，使用无创通气有助于避免呼吸机相关性肺炎的发生。另有部分研究显示，与有创机械通气相比，给予无创通气治疗，可明显减少抗生素用量、缩短重症医学科住院时间，并最终能够降低患者的病死率。目前认为，对于慢性阻塞性肺疾病急性加重期、急性呼吸衰竭早期、急性心源性肺水肿和免疫功能低下的患者，如无禁忌可首先考虑无创通气。但是，对于重症急性呼衰患者，无创通气既不降低插管率，也不改善预后，甚至可能由于气道没有保障而加重病情。因此，把握无创通气的应用指征和转为有创通气的时机非常重要。

（杨从山　郑瑞强）
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第九章　氧疗与人工气道管理


 一、前沿学术综述


 1．氧气疗法

氧气是机体组织细胞能量代谢所必需的物质。必须有充足的氧气，细胞才能维持其生理功能。机体对氧气的生理需求和缺氧对机体的危害，使临床医师充分认识到氧气的重要性，特别是在危重患者的救治中，氧疗具有重要的治疗作用。

（1）氧疗的目的

纠正低氧血症：增加吸入氧浓度，提高肺泡氧分压，可不同程度地纠正低张性低氧血症。正常情况下，从大气到组织细胞各个水平的氧分压值见图9-1，20mmHg为细胞无氧代谢阈值，氧分压＜20mmHg，组织细胞即开始无氧代谢。纠正低氧血症对防止组织缺氧具有重要意义。

[image: ]


图9-1　从大气到组织细胞各个水平的氧分压值梯度

降低呼吸功：低氧血症和缺氧及其引起的酸中毒刺激呼吸中枢，作为代偿性反应，呼吸频率加快、通气量增加，引起呼吸肌做功增加，结果呼吸氧耗增加，可能形成恶性循环，导致低氧血症加重。提高吸入氧浓度，可降低机体对通气的需要，从而降低呼吸功。

减少心肌做功：低氧血症或缺氧可引起心血管系统发生代偿性反应，使心率增快、心输出量增加、外周血管收缩、血压升高，其结果是心肌做功增加，心肌氧耗增加，可能加重心肌的氧供和氧需的失衡。提高吸入氧浓度，可纠正低氧血症，缓解心血管系统的代偿性反应，减少心肌做功。

（2）氧疗的装置　根据氧疗系统提供的气体是否能够满足患者吸气的需要，一般将氧疗装置分为高流量系统和低流量系统。值得注意的是，高流量与低流量并不等同于高浓度与低浓度吸氧。不同氧疗装置氧流量与吸入氧浓度之间的关系不同。

（3）氧疗效果的评价　氧疗的目的不仅在于纠正低氧血症，更为重要的是维持心血管系统和呼吸系统的功能，保证组织器官足够的氧供。氧疗实际上是纠正组织缺氧的重要手段之一。因此，对氧疗的评价不仅包括对器官功能进行评估，而且也应包括器官组织氧代谢的评估。

（4）氧疗的副作用　氧疗在临床治疗中有重要作用，但临床医师对氧气的毒性普遍认识不足。氧气实际上也是一种“药物”，不但应注意其使用剂量，还应注意其毒副作用。氧疗的毒副作用主要与高浓度吸入有关，其中最主要的副作用有去氮性肺不张和氧中毒。


 2．人工气道的建立和管理

人工气道是为了保证气道通畅而在生理气道与其他气源之间建立的连接，分为上人工气道和下人工气道，是危重症患者常用的抢救措施之一。上人工气道包括口咽气道和鼻咽气道，下人工气道包括气管插管和气管切开等。

建立人工气道的目的是保持患者气道的通畅，有助于呼吸道分泌物的清除及进行机械通气。人工气道的应用指征取决于患者呼吸、循环和神经系统功能状况。结合患者的病情及治疗需要选择适当的人工气道。

人工气道的建立使患者上呼吸道功能丧失，而继发感染、气管导管意外脱出或梗阻等又会加重病情，甚至危及生命。如果气道管理仅作为一项医生和护士分开训练和管理的普通技术，就容易造成医生忽视人工气管建立后的气道管理；护士往往被动配合医生完成人工气道的建立，缺乏主动判断和实施意识；医护之间缺乏沟通而没有及时预见性地评估气道状况，将致错过关键的处理时机。规范的气道管理可减少人工气道并发症。由此可见，气道管理是维系生命最重要的措施之一，体现了重症医学科的救治和管理水平。

2004年加拿大危重病学会和危重病临床试验组联合专家委员会，以及2005年美国胸科学会和感染疾病学会，先后基于循证医学证据制定了院内获得性肺炎及呼吸机相关性肺炎方面的指南
[1]

 ，
[2]

 ，针对人工气道管理和非抗生素预防策略方面提出了指导性意见。而近年来关于建立人工气道的方式及时机的选择、气管导管声门下潴留物的引流和气道湿化等相关方面又有新的研究，为临床治疗的具体实施提供了更多的依据。

气管插管和气管切开是临床上常用的建立人工气道方法。在循环严重不稳定的情况下，即使动脉氧合尚能维持也应早期开放气道进行有创机械通气，纠正组织缺氧。当然，在紧急开放气道时更应关注是否存在困难插管。

1985年经皮扩张气管切开术首次应用于临床，随着科技的发展，切开技术和器材在不断改进，近年来在国内广泛应用，并出现了许多改良技术。在气管切开方式的选择方面，经皮扩张气管切开术相对于传统的直视下气管切开术，显示出一定优势，可缩短手术操作时间和减少气管切开的并发症，并可能减少重症医学科住院时间和医疗费用
[3]

 。随着医疗技术的发展，经皮扩张气管切开已被应用于急诊创伤、凝血功能障碍的患者
[4]

 ～
[6]

 。对于需要长期机械通气或保留人工气道的患者，研究表明早期气管切开（平均机械通气时间为7天），可降低机械通气时间和重症医学科住院时间，但不降低呼吸机相关性肺炎发生率和病死率
[7]

 ，
[8]

 。

在人工气道管理方面，应维持合适的气囊压力（气囊压力一般维持在25～35cm H2
 O），可以通过气囊压力测定仪测定，或通过寻找最小封闭压力和最小封闭容积调整气囊压力，有效的声门下吸引可减少误吸，防止呼吸机相关性肺炎。研究显示，持续声门下吸引可以延缓呼吸机相关性肺炎的发生，降低呼吸机相关性肺炎的发生率，且能明显降低费用
[9]

 。

对于危重病患者，尤其建立人工气道者，合适的气道局部湿化非常重要，这在输液量严格控制的患者中尤为必要。近年来，新型的湿热交换器、附加电加热丝管路加热的湿化器逐渐运用于临床。相对于加温湿化器，湿热交换器操作方便，有利于感染控制，减少管路细菌的定植，但在降低呼吸机相关性肺炎发生率方面尚无明确的证据
[10]

 ，
[11]

 。


 二、临床问题


 （一）氧气疗法


 1．为什么说氧气是一种药物？

氧气应用于临床患者治疗已有一个半世纪，但直到1945年，有关氧气的生理作用仍然有争议。氧气是机体组织细胞能量代谢所必需的物质。必须有充足的氧气，细胞才能维持其生理功能。机体对氧气的生理需求和缺氧对机体的危害，使临床医师充分认识到氧气的重要性。但临床医师对氧气的毒性却普遍认识不足。由于高氧环境往往产生高浓度的氧自由基，长时间吸入高浓度氧气，可引起非心源性肺水肿，即急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。新生儿吸入高浓度氧，除引起ARDS外，还可能引起视网膜病变及晶状体纤维增殖症，导致失明。无疑，长时间吸入高浓度氧对机体是有害的。

另外，吸入氧浓度的调整也是非常重要的。慢性阻塞性肺疾病急性加重期的患者，如吸入氧浓度过高，可引起呼吸中枢抑制，一般要求吸入氧浓度不宜高于30％或35％（氧流量不超过3L/分钟）。对于换气功能障碍的患者，如急性呼吸窘迫综合征，必须根据缺氧的程度，调整吸入氧浓度。

氧气实际上就是一种“药物”，临床应用时不但应注意其使用剂量，还应注意其毒副作用。


 2．氧疗的高流量系统与低流量系统有什么不同？

根据氧疗系统提供的气体是否能够满足患者吸气的需要，一般将氧疗装置分为高流量和低流量系统。值得注意的是，高流量与低流量并不等同于高浓度和低浓度吸氧。

高流量系统提供的气流能够满足吸气的需要，患者不需额外吸入空气。该系统提供较高的气体流速及足够大的贮气囊，气体量能够完全满足患者吸气所需。须特别注意的是，高流量系统实施氧疗并不意味着吸入气氧浓度较高，高流量系统可提供氧浓度较高的气体，亦可提供较氧浓度较低的气体，该系统的主要优点为：①能够提供较准确的、不同氧浓度的气体，而且氧浓度不受患者呼吸模式的影响；②气流完全由系统提供，可根据患者需要调整气体的温度和湿度。

多数高流量系统采用带有Venturi装置的面罩，该装置利用Beroulli原理，氧气通过一较狭窄的喷头高速喷出，高速气流的周围形成负压，导致空气卷入主气流中，使系统气流量明显增加。采用Venturi装置的高流量系统，喷头的大小和空气卷入孔的大小决定吸入气的氧浓度，而氧流速则决定了该系统所能提供的气体量。高流量系统提供的气流速应超过患者峰值流速，而且提供的气体量应当是患者通气量的4倍以上。

低流量系统提供的气流不能完全满足患者吸气的需要，需额外吸入部分空气。该系统可提供的气体氧浓度为21％～90％。吸入氧浓度由以下因素决定：①贮气囊的大小；②氧流量；③患者的呼吸模式（潮气量、呼吸频率及吸气时间等）。

低流量系统提供的气体氧浓度不很准确，但患者更为舒适，应用较为方便，而且比较经济。常用的低流量系统包括鼻塞、鼻导管、普通面罩、带有贮气囊的面罩等。低流量系统实施氧疗时，吸入氧浓度一般低于60％，要进一步提高吸入氧浓度，需应用带有贮气囊的面罩。


 3．不同的氧疗系统提供的吸入氧浓度有何不同？

高或低流量氧疗系统氧流量与吸入氧浓度之间的关系不同，见表9-1。

表9-1　氧流量与吸入氧浓度之间的关系

[image: ]


* 括号内数值为进入Venturi面罩的空气流量。表中吸入氧浓度仅供参考。


 4．采用低流量或高流量氧疗系统的指征是什么？

当患者有指征接受氧疗时，应确定采用何种氧疗系统。低流量和高流量系统各有利弊。与高流量系统比较，低流量系统具有以下优点：①患者易于耐受，较为舒适；②实施较方便。但低流量系统的缺点也很明显：①低流量系统的气体不能满足患者吸气的需要，需额外吸入空气，使吸入氧浓度不稳定；②吸入氧浓度受患者呼吸模式的影响较大。高流量系统提供的气体氧浓度较为稳定，基本不受患者呼吸模式的影响。总的来说，对于病情稳定、呼吸平稳，而且对吸入氧浓度的准确性要求不高的患者，宜采用低流量氧疗系统，反之，应采用高流量氧疗系统。

一般认为，采用低流量氧疗系统应具备以下指征：①潮气量300～700ml；②呼吸频率低于25次/分钟；③呼吸规则而稳定。不符合上述任一条件的患者，均应采用高流量系统。一般来说，需接受氧疗的患者中，绝大多数患者（大约75％）只需采取低流量系统，即可达到氧疗的目标。

经过积极的氧疗措施不能奏效时，应早期气管插管，采用机械通气治疗。


 5．鼻导管吸氧时，氧流量是否是决定吸入氧浓度的唯一因素？

采用鼻导管或鼻塞氧疗时，一般认为吸入氧浓度与吸入氧流量大致有如下关系：吸入氧浓度＝21＋4×吸入氧流量（L/分钟）。实际上，吸入氧浓度还受潮气量和呼吸频率的影响——张口呼吸、说话、咳嗽和进食时，即使氧流量不变，吸入氧浓度也会降低。

下面以“正常人”以“正常呼吸模式”进行呼吸为例做一简要说明：
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鼻导管吸氧流量为6L/分钟（100ml/秒）。假定呼气在呼气时间的前1.5秒（75％）完成，则最后的0.5秒几乎无气体呼出，来自鼻导管的纯氧（吸氧流量为6L/分钟，即100ml/秒）将在这0.5秒中将口鼻咽解剖死腔充满。那么，在1秒的吸气时间内，吸气潮气量由3个部分组成：①来自口鼻咽解剖死腔的50ml纯氧；②来自鼻导管的100ml纯氧，即100ml/秒×1秒；③500ml潮气量中，需吸入350ml的空气（氧浓度为20％左右），则氧气为350ml×20％＝70ml。

可见，500ml吸气潮气量中含有220ml的纯氧（50ml＋100ml＋70ml），则吸入氧浓度为44％（220ml/500ml）。也就是说在“理想通气状态下”，通过鼻导管吸入流量为6L/分钟的氧气时，其吸入氧浓度为44％。

在其他条件不变的情况下，若将氧流量从1L/分钟逐渐增加至6L/分钟，则氧流量每变化1L/分钟，吸入氧浓度大约相应变化4％。这就是上述氧流量与吸入氧浓度关系方程的推算依据。

对于同一患者，其他条件不变，仅潮气量减少1/2，即250ml，则吸气潮气量的构成将发生明显变化：①来自口鼻咽解剖死腔的50ml纯氧；②来自鼻导管的100ml纯氧，即100ml/秒×1秒；③250ml潮气量中，需吸入100ml的空气（氧浓度为20％左右），则氧气为100ml×20％＝20ml。

可见，250ml吸气潮气量中含有170ml的纯氧（50ml＋100ml＋20ml），则吸入氧浓度为68％（170ml/250ml）。因此，潮气量越大或呼吸频率越快，吸入氧浓度越低；反之，潮气量越小或呼吸频率越慢，吸入氧浓度越高（↑潮气量→吸入氧浓度↓；↓潮气量→吸入氧浓度↑）。

只要通气模式不发生变化，鼻导管或鼻塞可提供相对稳定的吸入氧浓度。但是认为鼻导管或鼻塞可确保稳定的低浓度氧疗则是错误的。

另外，应用鼻导管或鼻塞时，氧流量不应超过6L/分钟。这与鼻咽部解剖死腔已被氧气完全预充有关，提高氧流量不可能进一步增加吸入氧浓度，此时要提高吸入氧浓度，须加用氧贮气囊。


 6．如何使用普通面罩实施氧疗？

普通面罩一般用塑料或硅胶制成，重量较轻，无单向活瓣或贮气袋，呼出气通过面罩上的小孔排出。面罩需紧贴口鼻周围，用绑带固定于头枕部。即使氧气供应暂时中止，空气仍可从面罩上的小孔和面罩周围的缝隙流入。另外，系统可提供较好的湿化。但普通面罩影响患者的进食和说话，睡眠变换体位或烦躁不安时易脱落或移位，患者呕吐时易发生呕吐物误吸。

面罩死腔及其“贮袋效应”影响了氧流量和吸入氧浓度之间的关系。氧流量需在5～6L/分钟以上，才可将面罩内的呼出气（包括二氧化碳）冲洗排出，最大吸入氧浓度为50％～60％。氧流量＞8L/分钟时，吸入氧浓度不会进一步增加。如氧流量过低，不仅吸入氧浓度下降，而且呼出气的二氧化碳可在面罩内积聚，导致二氧化碳重复吸入。患者通气模式改变同样会影响吸入氧浓度。潮气量越大或吸气流速越快，氧气被空气稀释越多，吸入氧浓度越低；在一定范围内，氧流量越大，吸入氧浓度越高。呼吸缓慢的患者，采用普通面罩可获得较高的吸入氧浓度，而呼吸频速的患者则吸入氧浓度较低。所以，普通面罩不宜用于呼吸频速和严重低氧血症的慢性阻塞性肺疾病并发急性通气功能障碍或急性限制性疾病的患者（如急性肺水肿）。


 7．部分重复呼吸面罩与无重复呼吸面罩有什么区别？

未行气管切开或气管插管的患者需吸入高浓度氧气（吸入氧浓度＞60％）时，需在普通面罩上加装一体积600～1000ml的储气袋。氧流量须在5L/分钟以上，以确保储气袋适当充盈和将面罩内二氧化碳冲洗出。面罩和储气袋间无单向活瓣为部分重复呼吸面罩，有单向活瓣则为无重复呼吸面罩。应用附有储袋面罩的目的是提供较高吸入氧浓度。根据呼出气体的重复吸入程度可将氧疗系统分为以下两种：

（1）部分重复呼吸面罩（图9-2）　该装置允许患者重复吸入部分呼出气体，以减少氧气消耗。氧气从面罩的颈部流入，在吸气相直接进入面罩，而在呼气相则进入储气袋。理想情况下，患者呼气时，呼出气的前1/3进入储气袋，与储气袋中的纯氧混合。呼出气的前1/3主要来自解剖死腔。此部分气体在使用部分重复呼吸面罩后不久，氧浓度较高。当储气袋被纯氧和呼出气的前1/3充满后，其内部压力迫使呼出气的后2/3（包括二氧化碳负荷）从呼气孔排出。在密封较好的部分重复呼吸面罩，氧流量为6～10L/分钟时，吸入氧浓度可达35％～60％。
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图9-2　部分重复呼吸面罩

（2）无重复呼吸面罩（图9-3）　在储气袋与面罩间加装一单向活瓣，确保呼气相氧气直接进入储气袋，吸气相氧气流向面罩和储气袋；活瓣可阻止呼出气回流到储气袋，直接通过面罩上的小孔排出，使患者不再重复吸入呼出气。
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图9-3　无重复呼吸面罩


 8．应用Venturi面罩实施氧疗有何特点？

可调式通气面罩即Venturi面罩（图9-4），属于高流量氧疗系统，其吸入氧浓度可较好地控制。Venturi面罩可提供的吸入氧浓度为24％、26％、28％、30％、35％、40％。虽然Venturi面罩可提供40％以上的吸入氧浓度，但其精确度明显下降，与实测值可相差10％。低浓度时仅相差1％～2％。
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图9-4　Venturi面罩

可调式Venturi面罩具有如下优点：①可提供较恒定的吸入氧浓度；②由于喷射入面罩的气体流速超过患者吸气时的最高流速和潮气量，所以，患者呼吸模式变化不会影响吸入氧浓度；③可湿化氧气；④高流速气体可促使面罩中呼出气的二氧化碳排出，基本无二氧化碳重复吸入。Venturi面罩可适用于低氧血症伴高碳酸血症的患者。


 9．如何评价氧疗的效果？

由于氧疗的目的是纠正组织缺氧，减少心肌和呼吸肌做功，因此，对氧疗效果的评价应包括对心肺系统的评估。

心血管系统评估主要应观察血压、脉搏和灌注状态。对于接受氧疗的患者，将其血压、脉搏与基础状态比较。如缺乏基础状态的资料，则应动态观察和评价。另外，心律失常可能是缺氧的后果，氧疗时也应注意。通过观察患者的皮肤颜色、湿度、温度和毛细血管再充盈时间，对灌注状态进行评估。每小时尿量及意识状态亦是反映危重患者组织灌注状态的重要指标。

呼吸系统的评估主要包括对潮气量、呼吸频率和呼吸功的观察和监测。临床观察判断潮气量往往不准确，如有可能应监测潮气量。观察呼吸频率，并注意呼吸节律是否规则。呼吸功为呼吸肌所做的功，降低呼吸功是氧疗的主要目的之一。当呼吸功增加时，患者往往有呼吸困难，并可表现为动用辅助呼吸肌。由于呼吸困难是呼吸功增加的重要主观指标，对于主诉有呼吸困难的患者，临床医师应特别重视。

动脉血气监测是评价氧疗效果的实验室指标。氧疗期间，应根据病情变化，反复监测动脉血气。根据动脉血氧分压水平，判断氧疗效果，并据此调整氧疗措施。另外，还应根据动脉血二氧化碳分压和pH值水平，判断患者的通气状态和酸碱平衡状态。

总之，鉴于氧疗的目的不仅仅包括纠正低氧血症，还包括降低呼吸功和心肌做功，故评价氧疗效果时应同时注意氧合和心肺功能状况。


 10．氧疗的吸入氧浓度为什么不宜超过50％？

氧疗时，一般要求吸入氧浓度不宜超过50％，这主要与以下两个因素有关：

（1）吸入氧浓度高于50％可引起去氮性肺不张，导致解剖学分流增加。氧疗时，吸入氧浓度从21％逐步增加到50％，肺内总分流率（生理学分流和解剖学分流）明显降低，这与生理学分流被纠正有关，但进一步提高吸入氧浓度，总分流率反而明显增加。生理学分流随吸入氧浓度升高应进一步降低，总分流率增高必然与解剖学分流增加有关。去氮性肺不张是导致解剖学分流增加的主要原因。

正常情况下，氮气是维持肺泡膨胀的重要气体。存在生理学分流的肺泡，通气量不足，容积较小。当吸入氧浓度提高，特别是吸纯氧时，将发生以下两种效应：①通气不足的肺泡存在低氧性肺血管痉挛，当肺泡氧分压升高，其周围痉挛的毛细血管明显扩张，血流增加；②肺泡内氮气被洗出，氮气压力明显降低，肺泡内主要含有氧气。结果由于氧气迅速被吸收，这类肺泡便发生萎陷、形成肺不张、导致解剖学分流增加。吸入纯氧后15分钟就可发生去氮性肺不张，值得重视。总的来看，吸纯氧时的肺内分流率明显升高，而吸入氧浓度40％～60％时，肺内分流率最低（图9-5）。因此，一般情况下，实施氧疗时吸入氧浓度不宜超过60％。
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图9-5　肺内总分流率与吸入氧浓度之间的关系

（2）吸入氧浓度高于50％易导致氧中毒性肺损伤　氧中毒主要与吸入气中的氧分压有关。氧中毒的机理尚不甚明了，目前认为氧对细胞的毒性与其自由基毒性中间产物的作用有关，这些中间产物包括超氧自由基、过氧化氢、羟基自由基及单线态氧等活性氧。在1个大气压条件下，吸入空气可产生占氧耗量1％～5％的活性氧，其生成量随吸入氧浓度的升高而增加。在高浓度氧或高压氧疗时，产生活性氧的量超过了机体的处理能力，从而对机体细胞造成损害。氧中毒对肺的损害可表现为气管支气管炎、急性呼吸窘迫综合征、支气管-肺发育不良（见于新生儿）等。因此，从氧中毒的角度，对吸入氧浓度也应做出相应的限制。目前对氧浓度的安全界限尚无一致意见，但一般认为，在1个大气压条件下，吸入氧浓度低于60％的氧疗是无害的，长时间吸入氧浓度高于60％可能产生氧中毒，如吸纯氧，不应超过24小时。


 11．引起低氧血症的主要原因有什么？

低氧血症是指在吸空气的条件下，动脉血氧分压低于80mmHg（1mmHg＝0.133kPa）。可分为轻、中和重度低氧血症。动脉血氧分压60～80mmHg为轻度低氧血症，40～60mmHg为中度，低于40mmHg为重度。一般认为，动脉血氧分压36mmHg是人体生存的生理极限。低氧血症可引起广泛的组织细胞损伤，后果严重，是较常见的临床问题。引起低氧血症的原因主要包括以下两个方面。

（1）肺部疾病是导致低氧血症最常见的原因　可引起低氧血症的肺部疾病很多，主要包括以下几类——①肺泡通气量明显降低：严重的肺泡（低通气）可引起低氧血症，主要见于慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张症等；②气体弥散功能障碍：主要见于肺纤维化、尘肺等；③通气/血流比例失调：为导致低氧血症最主要的原因，通气/血流比例＜0.8者，依程度不同包括解剖学分流和生理学分流，见于肺不张、ARDS、肺实变等；通气/血流比例＞0.8者为死腔样效应，主要见于肺栓塞等疾病。

（2）吸入气氧分压降低也是导致低氧血症的原因之一　这类情况主要见于高原居住或工作、高空飞行、潜水工作等。


 12．什么是顽固性低氧血症？其发生的主要原因是什么？

顽固性低氧血症是指氧疗难以纠正的低氧血症，其诊断标准需符合以下指标之一：①吸入氧浓度高于35％的条件下，动脉血氧分压低于55mmHg；②吸入氧浓度提高20％（氧负荷试验），动脉血氧分压的升高不超过10mmHg。

引起顽固性低氧血症的主要原因包括：①解剖学分流明显增加。分流是导致低氧血症的主要原因之一，但生理学分流引起的低氧血症多能通过提高吸入氧浓度得到纠正，而解剖学分流引起的低氧血症，由于其通气/血流比例为0，氧疗难以奏效。解剖学分流增加主要见于心脏的右向左分流（例如先天性心脏病等）、肺动静脉瘘、肺不张、肺实变、ARDS等。正常情况下，解剖学分流不超过5％。病理条件下，解剖学分流高于30％时，将导致顽固性低氧血症。②严重的弥散障碍。严重的肺纤维化将导致肺泡-毛细血管膜增厚，气体弥散障碍，亦可导致严重的低氧血症。


 13．组织缺氧主要与哪些因素有关？氧疗是否一定能够纠正组织缺氧？

组织缺氧不仅与呼吸性因素有关，还与血液、循环因素及细胞利用氧的能力有关。

氧输送减少是导致组织缺氧的主要原因。氧输送由动脉血氧含量和心脏指数决定，氧输送指数＝动脉血氧含量×心脏指数。而动脉血氧含量由动脉血氧分压或动脉血氧饱和度和血红蛋白含量决定，动脉血氧含量＝1.34×血红蛋白浓度×动脉血氧饱和度＋0.0031×动脉血氧分压。从上述公式可以看出，以下三个因素均可导致氧输送降低，引起组织缺氧。

（1）呼吸性疾病引起低氧血症，即引起动脉血氧分压及血氧饱和度降低，使动脉血氧含量降低，导致氧输送降低。

（2）血红蛋白的质、量异常也是引起组织缺氧的重要原因。各种疾病引起的贫血，导致血红蛋白含量降低，使动脉血氧含量明显下降；另一方面，先天性血红蛋白异常、一氧化碳中毒、亚硝酸盐中毒时，血红蛋白含量可以正常，但因血红蛋白失去了结合氧的能力，也可导致动脉血氧含量降低。

（3）心脏是将富含氧气的动脉血送往组织的动力泵，心脏指数降低也是导致组织缺氧的重要原因。在动脉血氧分压和血红蛋白功能正常的情况下，心脏指数降低可引起氧输送降低，引起组织缺氧。这类情况主要见于左心衰及心包填塞引起的心源性休克、低血容量性休克等疾病。

需要指出，氧输送减少还包括氧输送的相对减少，即由于氧需或氧耗增加，导致氧输送尽管处于“正常水平”，但氧输送与氧耗失衡，仍然可引起组织缺氧。这类情况主要见于严重感染、高热、剧烈运动、甲状腺机能亢进等。

组织氧利用障碍也是造成组织缺氧的原因之一。组织细胞损害、酶系统功能障碍时，尽管氧输送正常，仍可引起组织缺氧。主要见于氰化物中毒、硫化氢中毒、休克引起组织细胞功能障碍等。

另外，血流分布及弥散等因素也与组织缺氧有关。感染性休克时，尽管心脏指数明显增加，但不同器官、组织的血流分布是不同的，某些组织可能血流减少而导致组织缺氧。氧从毛细血管弥散到细胞，取决于氧分压和弥散距离。组织水肿使弥散距离增大，可能加重组织缺氧。

综上所述，组织缺氧与动脉血氧分压、血红蛋白质量、心脏指数、组织氧利用能力等因素有关，其中只有动脉血氧分压降低或低氧血症引起的组织缺氧，可通过氧疗得以纠正，其他原因引起的组织缺氧氧疗难以奏效。因此，对于组织缺氧，应针对其原因，有的放矢地进行积极处理。


 （二）人工气道的建立与管理


 14．何谓人工气道，建立人工气道的指征是什么？

人工气道是将导管直接插入气管或经上呼吸道插入气管所建立的气体通道。虽然人工气道的建立使患者失去了上呼吸道的加温、加湿、滤过功能，并削弱了自主清除呼吸道内异物的能力、不便于发音、降低患者的生活质量、增加院内感染的几率，但作为一种抢救的手段，人工气道的建立有利于痰液的引流、增进通气的有效性，导管气囊的存在可以使口咽部的分泌物、呕吐物不易进入肺部，并且能减少漏气，保证正压通气的有效实施。人工气道的应用指征应综合考虑循环、呼吸及中枢神经系统等方面的因素。一般而言，建立人工气道的指征如下。

（1）上呼吸道梗阻　口鼻腔及喉部软组织损伤、异物或分泌物潴留均可以引起上呼吸道梗阻，威胁患者生命。及时建立人工气道能够保证上呼吸道通畅。

（2）气道保护性机制受损　正常情况下，咽、喉、声带、气道及隆突通过生理反射（主要为迷走神经发射）对呼吸道发挥保护作用，依次存在咽反射（恶心和吞咽反射）、喉反射（声门关闭及会厌覆盖声门）、气管反射（异物或分泌物刺激气道引起咳嗽）及隆突反射（隆突受刺激而引发的强烈咳嗽）。患者意识改变（特别是昏迷）以及麻醉时，正常的生理反射受到抑制，导致气道保护性机制受损，易发生误吸及分泌物潴留，可能导致严重的肺部感染。因此，对于气道保护性机制受损的患者，有必要建立人工气道，以防止误吸和分泌物潴留。

（3）气道分泌物潴留　正常情况下，气道分泌物通过黏膜纤毛运动到达大气道，大气道受刺激后发生咳嗽反射，将分泌物咯出。正常的咳嗽反射受损时，会使分泌物在大气道潴留，易导致肺部感染和呼吸道梗阻。虽然可以经鼻腔或口腔将吸痰管插入咽部及气道，但往往效果很差，而且刺激性较大，患者不易配合，严重时还可以引起鼻咽部出血及诱发严重的心律失常。因此，及时建立人工气道，对清除气道分泌物是必要的。

（4）实施机械通气　需要接受机械通气的患者，首先应建立人工气道，提供与呼吸机连接的通道。当然，短时间实施正压通气，有时也可采取面罩与呼吸机相连，实施无创通气。但在需要长期机械通气或存在无创通气禁忌证时则必须建立人工气道，如呼吸心跳骤停、合并其他重要器官功能衰竭（严重脑病、严重上消化道出血、血流动力学不稳定或严重心律失常）、面部手术或创伤畸形、气道保护性机制丧失排痰障碍、严重低氧血症或酸中毒、近期上腹部手术等。

对指征的把握须进一步说明的是：①紧急建立人工气道无绝对禁忌证，关键在于选择最合适的方法，除非患者或法定监护人明确表示拒绝；②存在自主呼吸不是开放气道的禁忌证；③循环不稳定、严重酸中毒的患者，即使氧合尚可，从休克的复苏、纠正组织缺氧来说，也有指征早期开放气道正压通气；④建立人工气道和机械通气的指征不同，建立人工气道的患者不一定需要进行机械通气，但是进行有创机械通气必须先建立人工气道。


 15．紧急人工气道建立的适应证是什么？

下列情况下需要紧急建立人工气道：①短时间内气道完整性受到破坏或气道梗阻；②呼吸衰竭需要呼吸机辅助呼吸；③紧急保护气道以防止可预见的影响气道通畅性的因素。

临床上需要建立紧急人工气道的常见危重病症包括深昏迷、呼吸衰竭或呼吸停止、心跳骤停、严重气道痉挛、气道异物梗阻、镇静剂或麻醉剂作用、颅脑及颈部外伤、误吸或有误吸危险（如上消化道大出血）、意外拔管、难以控制的上呼吸道出血、急性上呼吸道梗阻等。


 16．常见的人工气道有哪些类型？

人工气道包括上人工气道和下人工气道。上人工气道包括口咽通气道和鼻咽通气道，有助于保持上呼吸道的通畅。口咽通气道适用于舌后坠而导致上呼吸道梗阻、癫痫大发作或阵发性抽搐，以及经口气道插管时，可在气管插管旁插入口咽气道，防止患者咬闭气管插管而发生部分梗阻或窒息。鼻咽通气道仅适用于因舌后坠导致的上呼吸道阻塞，但应注意凝血功能障碍者可能发生鼻咽出血。

最常用的人工气道是指下人工气道，主要包括气管插管和气管切开管。导管的材料、结构及应用的适应证均有所不同。

（1）气管插管导管

结构：气管导管为一略弯的管子，长度为28～32cm，内径为7.0mm、7.5mm、8.0mm等，内径越小，阻力越大，而且分泌物易阻塞管道。内径越大，阻力越小，但插管时较难通过鼻腔和声门，创伤性较大。导管远端开口呈45°斜面，带有单向活瓣的气囊，气囊充气后，阻塞导管与气管壁之间的间隙，可接呼吸机实施机械通气。

材料：气管导管有橡胶管、塑料管及硅胶管等几种。橡胶管质地硬，可塑性差，插管时易损伤鼻、声带及气管黏膜，更重要的是其组织相容性差，易导致黏膜充血、水肿、糜烂，甚至溃疡。聚氯乙烯塑料导管组织相容性好，受热后可软化，对上呼吸道的创伤性较小。硅胶导管的组织相容性更好，质地较软，但价格较贵。以往橡胶导管较常使用，目前很少使用，基本被塑料或硅胶导管替代。

气管导管气囊：气管导管气囊可分为高压低容和低压高容两种。气囊是否对气管黏膜有损伤作用，主要取决于气囊内压力及气管黏膜灌注压。高压低容气囊易导致黏膜缺血、糜烂、坏死、溃疡，已较少使用。低压高容气囊充气后，气囊内压较低，与气管黏膜接触面积大，对黏膜损伤较小，低压高容气囊是目前常用的气管导管气囊。

插管途径：有经口和经鼻气管插管两种。经口气管插管导管较粗，便于吸痰，急救时常常采用，但对于清醒患者常难以耐受，导管刺激口腔黏膜，分泌物较多，口腔护理困难，导管易移位而脱出，保留时间一般较短。经鼻气管插管比经口插管易于耐受、便于固定和口腔护理，导管保留时间较长，但经鼻插管对鼻腔创伤较大，易出血，采用的导管内径多偏小，而且导管弯度较大，使吸痰管插入困难，导管也易堵塞。

（2）气管切开管

结构：传统的气管切开管由内外套管组成，外套管带有单向活瓣的指示气囊。气管切开管通过固定带固定于颈部，内套管可与呼吸机相连接，而且便于拆卸，清洗管内分泌物和消毒，以保持呼吸道通畅。

材料：国产气管切开管多由银制的内外套管组成，使用逐渐减少。进口的塑料或硅胶套管更为常用，此类气管切开管无内套管。

气囊：气囊亦为低压高容气囊，对气管黏膜的损伤性较小。


 17．人工气道对患者有什么不良影响？

人工气道是重要的抢救和治疗措施，但对患者也有不良影响。影响的程度与人工气道类型、使用时间、护理质量等有关。

（1）呼吸道的正常防御机制被破坏　正常情况下，机体通过上呼吸道的防御机制（湿化、滤菌、咳嗽、纤毛运动及杀菌等）防止细菌进入下呼吸道，使下呼吸道保持无菌状态。人工气道的建立，跨过了上呼吸道，使下呼吸道直接与外界相通，结果使气管支气管树易受细菌感染，导致肺部感染。

（2）抑制正常咳嗽反射　气管插管经过声门，使声带不能有效关闭，而气管切开管的气体通道又不经过声门，结果使机体咳嗽反射受到影响，患者不能有效咳嗽，其后果是分泌物在大气道潴留，误吸的分泌物也不能有效排除，极易发生肺部感染和呼吸道梗阻。

（3）影响患者的语言交流　气道插管或气管切开管的患者均不能发声，影响语言交流，常使患者感到孤独和恐惧，在重症医学科的特殊环境下尤为如此。可采用写字板等方式让患者进行有效交流。

（4）患者的自尊受到影响　对于神志清醒的患者，人工气道的建立常常使患者的自尊心受到伤害。经过人工气道呼吸，大量分泌物从人工气道直接排出、不能说话等，均使患者感到难堪。此时帮助患者建立自信是很必要的。


 18．经口气管插管的适应证和禁忌证有哪些？

经口气管插管操作较容易，插管的管径相对较大，便于气道内分泌物的清除，但影响会厌功能，患者耐受性也较差。

经口气管插管适应证包括：①严重低氧血症或高碳酸血症，或其他原因需较长时间机械通气，又不考虑气管切开；②不能自主清除上呼吸道分泌物、胃内反流物或出血，有误吸危险；③下呼吸道分泌物过多或出血，且自主清除能力较差；④存在上呼吸道损伤、狭窄、阻塞、气管食管瘘等，严重影响正常呼吸；⑤患者突然出现呼吸停止，需紧急建立人工气道进行机械通气。经口气管插管的关键在于暴露声门，在声门无法暴露的情况下，容易失败或出现并发症。

禁忌证或相对禁忌证包括：①张口困难或口腔空间小，无法经口插管；②颈部无法后仰（如疑有颈椎骨折）。


 19．经鼻气管插管的适应证和禁忌证有哪些？

经鼻气管插管较易固定，舒适性优于经口气管插管，患者较易耐受，但管径较小，导致呼吸功增加，不利于气道及鼻窦分泌物的引流。

经鼻气管插管适应证除紧急抢救外，均同经口气管插管。

经鼻气管插管禁忌证或相对禁忌证包括：①紧急抢救，特别是院前急救；②严重鼻或颌面骨折；③凝血功能障碍；④鼻或鼻咽部梗阻，如鼻中隔偏曲、息肉、囊肿、脓肿、水肿、异物、血肿等；⑤颅底骨折。

与经鼻气管插管比较，经口气管插管减少了医院获得性鼻窦炎的发生，而医院获得性鼻窦炎与呼吸机相关性肺炎的发病有着密切关系。因此，对短期内能脱离呼吸机的患者，应优先选择经口气管插管。但是，在经鼻气管插管技术操作熟练，或者患者不适于经口气管插管时，仍可以考虑先行经鼻气管插管。


 20．何谓逆行气管插管术？如何实施？

逆行气管插管术是指先行环甲膜穿刺，送入导丝，将导丝经喉至口咽部，由口腔或鼻腔引出，再将气管导管沿导丝插入气管。

逆行气管插管术的适应证为：因上呼吸道解剖因素或病理条件下无法看到声带甚至会厌，无法完成经口或鼻气管插管。

禁忌证包括：①甲状腺肿大，如甲亢或甲状腺癌等；②无法张口；③穿刺点肿瘤或感染；④严重凝血功能障碍；⑤不合作者。


 21．经口气管插管的操作要点有哪些？

经口插入气管插管是建立人工气道最常用的手段，也是心肺复苏时紧急建立有效气道的重要方法，因此，快速、准确的插入气管插管对于抢救患者显得十分必要。经口插入气管插管在操作上应注意以下要点。

（1）准备适当的喉镜　直接喉镜根据镜片的形状分为直喉镜和弯喉镜，使用方法上两者有所不同：直喉镜是插入会厌下向上挑，即可暴露声门；弯喉镜是插入会厌和舌根之间，向前上方挑，会厌间接被牵拉起来，从而暴露声门。耳鼻喉科医师为进行活检，需暴露充分，多采用直喉镜；而麻醉医师主要目的是插入气管插管，因此多采用弯喉镜。作为重症医学科医师，需适应各种急救环境，两种喉镜的使用方法均应掌握。

（2）准备不同型号的气管导管　准备不用型号的气管导管以备用，检查导管气囊是否漏气。可将气囊浸入生理盐水中，注入气体后检查是否漏气，然后将气体完全抽出。气管导管远端1/3的表面涂上石蜡油，将有助于插入声门，减少创伤。如使用导丝，则把导丝插入导管中，利用导丝将导管塑形。

（3）头颈部取适当位置是插管成功的主要保证　患者取仰卧位，肩背部垫高约10cm，头后仰，颈部处于过伸位，使口腔、声门和气管处于一条直线上，以利于插入气管插管。即使在紧急情况下，利用片刻时间，调整患者的体位也是十分必要的。

（4）预充氧、人工通气及生命体征监测　在准备插管的同时，应利用面罩和手动呼吸机或麻醉机，给患者吸入纯氧，同时给予人工通气，避免缺氧和二氧化碳潴留。当经皮血氧饱和度在90％以上（最好在95％以上）时，才能开始插管。如插管不顺利，或经皮血氧饱和度低于90％，特别是低于85％时，应立即停止操作，重新通过面罩给氧，并进行人工通气，直到血氧饱和度恢复后，再重新开始。插管前、插管过程中及插管后均应该密切监测患者的心电图和经皮血氧饱和度。

（5）插入喉镜，观察和清洁上呼吸道　操作者站在患者头端，用左手握喉镜，从患者口腔右侧插入，将舌头推向左侧。喉镜应处于口腔正中，观察口咽部。如有分泌物，则需充分抽吸，以免影响插管的视野。

（6）观察声门的解剖标志物　会厌和杓状软骨是声门的解剖标志物，会厌位于声门上方（前方），杓状软骨位于声门的下方（后方），两者之间即为声门。将喉镜插入会厌与舌根之间或插入会厌下方，向前上方挑，就可将会厌挑起，一般首先看到杓状软骨，再用力上挑，则可看到声带。气管插管时并非一定要看到声带，只要看到杓状软骨，甚至看到杓状软骨下方（后方）的食管，即可判断声门的位置，进行插管。

（7）插入气管导管，调节导管深度　观察到声门或声门的解剖标志物后，右手持气管导管，将导管插入声门。调整导管深度，避免插入过深，进入主支气管，注意双侧呼吸音是否对称。一般情况下，男性患者插入深度为距离门齿24～26cm，而女性为20～22cm。立即给气囊充气，将气管导管接呼吸机或麻醉机，实施机械通气，并吸入纯氧。使用导丝者，在气管导管插入声门后，一边送导管，一边将导丝拔除。

（8）确认导管插入气管　主要通过以下几种手段：①用听诊器听胸部和腹部的呼吸音，胸部呼吸音较腹部强；②监测患者呼出气二氧化碳浓度，如插入气管，则可见呼气时，呈现二氧化碳的方波；③对于有自主呼吸的患者，可通过麻醉机气囊的收缩，确认导管插入气管。

（9）固定气管导管　将牙垫插入口腔，此时才可将喉镜取出，用蝶形胶布将气管导管和牙垫一起固定于面颊部及下颌部。

（10）拍摄X线胸片，进一步调整导管位置　气管导管远端与隆突的距离应当为2～4cm。根据X线胸片，调整导管深度。同时观察患者肺部情况及是否并发气胸。


 22．如何判断气管导管是否插入气管？

为保证气管插管插入气道内未误入食管，一个重要的经验是目睹气管插管管尖确实从声带之间进入。有时操作者看到了声门入口，但插管接近至声门处时，便移开了视线，结果气管插管误入食管。插管误入食管如不及时发现可能导致非常严重的后果（急性胃扩张，甚至胃穿孔或破裂。同时低氧血症也难以纠正）。判断气管导管是否插入气管的方法如下：

（1）观察通气时胸廓起伏及胃部情况，如果通气后胸廓起伏不明显，腹部明显膨隆，伴气管内胃内容物反流，则肯定不在气道。

（2）通气时听诊胸部和腹部呼吸音，如果胸部的呼吸音强，上腹部不明显，则考虑气管导管位于气管内。

（3）挤压胸廓，对于存在自主呼吸的患者则通过气管导管口听呼吸音，气流明显则提示多数在气管。

（4）接呼吸机看呼出气的流速波形，如果流速波形良好，则提示在气管内。

（5）监测患者呼气末二氧化碳，如插入气管，可见呼气时呈现二氧化碳方波；反之，如在食管内，则呼气末二氧化碳分压可降至或接近零。

（6）紧急床旁纤维支气管镜检查，如可见隆突及支气管开口，则确定在气管内。

在判断的过程中一定要注意血氧饱和度和心电的监测。对于不确定的或通气后生命体征更加不平稳的，应及时拔出导管，简易呼吸囊面罩加压充分氧合后再插管。

在上述方法中，以呼气末二氧化碳监测最准确，而呼气波形监测相对比较简单，且准确率高。


 23．气管插管插入气管的深度多少是合适的？

（1）解剖长度　了解总气管长度以及从门齿至声门或至隆突的长度，有助于掌握合适的气管插管插入深度。门齿至声门或隆突的距离和年龄有关，见表9-2。

表9-2　气管插管长度与门齿至声门或隆突距离*
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* 从成人的解剖长度，下列常数可供参考——①门齿至隆突的距离：男28.5cm，女25.2cm。②门齿至声门的距离：男12～16cm，女10～14cm。③从喉上缘至环状软骨下缘的距离：4～6cm。

（2）插入合适深度　气管插管插入气管的深度，一般以气管插管尖到达气管中部，即位于声门下4～5cm（成人）较为合适。即使患者有仰头或低头，气管插管不致脱出声门；同时，气囊位于声门下，不会导致患者强烈的不适。

（3）插入深度的预估　为便于临床操作，气管插管插入合适深度有多种预估方法，这里介绍一种：①找出环状软骨（甲状软骨下方的软骨环）；②再找出隆突的体表解剖位置，一般相当于平齐Louis角或第二肋软骨处；③确定环状软骨至隆突的中点；④将气管插管的管尖位置置于门齿水平，将插管弧度顺着患者颈部的侧面，直至环状软骨和隆突的中点，该长度就是气管插管插入气管的适当深度，若经鼻插管，则鼻孔入口处为测量的起点。


 24．在准备气管插管时，如何判断患者可能出现插管困难？

气管插管为创伤性操作，如果插管前能够判断患者可能出现插管困难，则可以提前准备，以免不必要的反复插管，并避免发生严重并发症和医疗纠纷。

判断插管困难的主要手段和方法如下。

（1）观察咽部结构的可见程度　可用马兰帕蒂（Mallampatis）分级——患者用力张口和伸舌，窥视咽部结构：Ⅰ类，可见软腭、咽腭弓、悬雍垂；Ⅱ类，可见软腭、咽腭弓，悬雍垂被舌根遮盖；Ⅲ类，仅见软腭；Ⅳ类，可见硬腭，未见软腭。此试验仅能预测50％的插管困难，发生插管困难与软腭被舌根挡住有关。Ⅳ类和部分Ⅲ类者插管明显困难，除非头后仰受限，Ⅰ类和Ⅱ类者插管一般无严重困难。

（2）评价下颌骨颞骨关节活动度或张口度　成人最大张口时上下门齿间的距离正常为3.5～5.6cm，平均4.5cm。Ⅰ度张口困难者为2.5～3.0cm，技术娴熟的操作者仍可完成经口气管插管过程；Ⅱ度张口困难者为1.2～2.0cm，难以窥见咽喉部结构；Ⅲ度张口困难者＜1.0cm，喉镜片无法置入口内。＜1.5cm者无法用常规喉镜进行插管。张口受限可能原因为下颌关节病变或损伤、疤痕挛缩等。简易的评价方法是让患者张口，沿上下门齿方向插入手指，正常能够插入三横指。如不能插入三横指，则提示插管会遇到困难。

（3）评价寰椎枕骨关节的活动度　患者将口张开，上牙列水平与枕骨平面平行，然后将头部后仰，使下牙列水平与枕骨平行，头后仰的角度可反映寰椎枕骨关节的活动角度。寰枕关节正常时，可伸展35°以上，如活动角度降低1/3，则插管困难。据伸展度降低的程度分为4级：Ⅰ级伸展度无降低，活动角度＞35°；Ⅱ级降低1/3，20°～25°；Ⅲ降低2/3，10°～12°；Ⅳ级伸展度明显降低，活动度＜10°。寰枕关节伸展度降低可导致困难插管。

（4）颏甲间距　成人颈部完全伸展时，甲状软骨切迹至颏凸的距离，＞6.5cm时不会发生插管困难；6.0～6.5cm时插管会有困难，但仍可能成功；＜6.0cm时不能经喉镜插管。

（5）下颌骨水平支长度　指从下颌角至頦凸的长度，于9.0cm时发生插管困难的几率很小，＜9.0cm时插管困难发生率很高，但此为国外资料，国人仅供参考。

（6）颈部后仰度　仰卧位下做最大限度仰颈，上门齿前端至枕骨粗隆连线与身体纵轴线相交的角度，正常＞90°，＜80°时颈部活动受限，插管可能困难。

（7）喉结过高　此时无法将口腔轴与喉腔轴调整为一个轴线水平，遇此情况插管可能困难。

（8）Cormack分级　用喉镜观察喉头结构：Ⅰ级，声门完全显露；Ⅱ级，声门部分显露，可见声门后联合；Ⅲ级，仅显露会厌或会厌顶端，不能窥见声门；Ⅳ级，声门及会厌均不能显露。这种分级与麻醉科医师的技术和经验有明显关系。Ⅰ级和Ⅱ级者一般不会发生插管困难；Ⅲ级和Ⅳ级者容易发生插管困难，导管误入食管的危险性达50％。

上述方法对判断气管插管是否困难有帮助，对其掌握可使操作者能够提早准备，但应用时仍应综合考虑。


 25．常规气管插管遇到困难时，有哪些对策？

困难气管插管是指经过正规训练的医师使用常规喉镜正确地进行气管插管时，经3次尝试仍不能完成，这种情况发生率一般在1％～4％。

一旦判断可能发生困难插管，应采用以下插管方式：①普通喉镜清醒插管（表面麻醉、镇静、保持意识清醒、无呼吸抑制）。②纤维支气管镜引导插管，即气管导管套在纤维支气管镜外，直视下经声门进入气管，气管导管沿纤维支气管镜推入气管。③逆行引导清醒插管。④经口、鼻盲探插管。⑤面罩无创通气辅助下气管切开插管。⑥在插管困难时，可先置入喉罩，经喉罩通气管置入气管导管。当通气罩远端骑跨在声门裂上时，置入的气管导管应滑入气管。⑦指探引导法，即操作者站立在患者头部右侧，左手示指沿患者右口角后臼齿间伸入口腔抵达舌根，探触会厌上缘，并将会厌拨向舌侧。右手持气管导管插入口腔，在左手示指引导下，将管尖对准声门，患者吸气时将导管插入声门。

困难插管时须注意：①切忌惊慌，否则反而会延误处理问题的时机，只要保持患者有效通气和供氧，便不会有生命危险；②若没有其他插管方法，应通过封闭面罩简易呼吸囊加压给氧，辅助患者呼吸，患者自主呼吸恢复后，再考虑清醒插管；③插管操作应轻柔、准确、切忌使用暴力，同时避免长时间反复气管插管。


 26．心肺复苏时应采用什么方式建立人工气道？

开放气道是心肺复苏的首要步骤。心肺复苏需要争分夺秒，要求人工气道的建立手段必须简洁、迅速，而且有效。目前常用的手段包括经口气管插管、面罩及食管阻塞器、环甲膜切开术。

经口气管插管是心肺复苏条件下建立人工气道的首选方法。作为紧急插管手段，经口气管插管简洁、方便，可迅速建立人工气道。

对于插管困难的患者，可采用面罩及食管阻塞器。食管阻塞器为一带气囊的、远端为盲端的管子。通过盲插，将气道阻塞器插入食管，气囊充气即可封闭食管，将面罩紧紧覆盖于患者口鼻部，则可实施正压通气。面罩及食管阻塞器的特点包括：①食管阻塞插管易插入食管；②用气囊封闭食管后，可防止胃内容物反流，也可防止正压气体进入胃肠道；③封闭性良好的面罩可保证正压通气的实施。

与其他人工气道相比，面罩及食管阻塞器存在一些问题：①需采用面罩，封闭性可能不佳，因此，实施正压通气不如传统的气管插管，但要优于简易呼吸囊面罩加压给氧。②拔除食管阻塞器时，往往有大量的胃内容物反流，易引起误吸。拔除食管阻塞器前应充分胃肠减压。③食管阻塞器可能引起食管穿孔、咽部及食管溃疡及声门上梗阻等严重的并发症；另外，食管阻塞器还可能插入气管，引起气道梗阻。

心肺复苏时，也可采用环甲膜切开术建立人工气道。手术时经正中切口切开环甲膜，可插入各种类型的通气管道，迅速建立人工气道。环甲膜切开术的主要优点有：①解剖标志明显，操作简单、迅速；②环甲膜位于声门之下，喉部大血管之上，因此，环甲膜切开不影响声门，而且出血少；③环甲膜切开位于气管上方，有必要时可择期进行气管切开。鉴于上述优点，环甲膜切开术被广泛推广应用，但多用于气管插管困难或无插管条件时，目前已有环甲膜切开包供临床使用。


 27．气管切开的适应证和禁忌证有哪些？

气管切开术适应证为：①预期或需要较长时间机械通气治疗；②上呼吸道梗阻所致呼吸困难，如双侧声带麻痹、有颈部手术史、颈部放疗史；③反复误吸或下呼吸道分泌较多，患者气道清除能力差；④为减少通气死腔，利于机械通气支持；⑤因喉部疾病致狭窄或阻塞无法气管插管；⑥头颈部大手术或严重创伤需行预防性气管切开，以保证呼吸道通畅。气管切开术创伤较大，可发生切口出血或感染。

气管切开无绝对禁忌证，以下情况为相对禁忌证：①儿童；②颈部粗短肥胖，颈部肿块或解剖畸形；③颈部创伤（不稳定的颈椎骨折）或手术史；④甲状腺弥漫性肿大；⑤局部软组织感染或恶性肿瘤浸润；⑥难以纠正的严重凝血障碍；⑦需紧急建立人工气道。随着科技的进步和医学的发展，气管切开的指征在扩大，Kluge S等
[4]

 研究显示，对于严重血小板减少患者经皮扩张气管切开也同样安全；Nun AB等
[5]

 ，
[6]

 研究显示，对于创伤患者同样可以行急诊气管切开。


 28．气管切开时机如何选择？

对于需要较长时间机械通气的患者，气管切开是常选择的人工气道方式。与其他人工气道比较，由于其管腔较大、导管较短，因而气道阻力及通气死腔较小，有助于气道分泌物的清除，减少呼吸机相关性肺炎的发生率。但是气管切开的时机仍有争议。1989年美国胸科医师协会建议，预期机械通气时间在10天以内者应优先选择气管插管，而超过21天则应优先选择气管切开术，在10～21天之间者应每天对患者进行评估。当时这个建议尚缺乏临床研究的支持，是建立在专家经验之上的。之后，有研究比较了“早期”和“晚期”气管切开，探讨“最佳”气管切开时机，结果发现
[12]

 早期选择气管切开术，可以减少机械通气天数和重症医学科住院天数，同时可以减少呼吸机相关性肺炎的发生率。

对于“早期”的确切定义尚未统一，早至气管插管后48小时内，晚至气管插管后两周内，多数是在气管插管后7天或7天以内。Blot等
[7]

 对法国152个重症医学科病房机械通气的患者进行调查发现，气管切开的指征一般为机械通气20天或者拔管失败；早期气管切开的时间68％的＜3周，平均为7天。Griffiths等
[8]

 的回顾性荟萃分析显示，早期气管切开（机械通气7天）可以降低机械通气时间和重症医学科住院时间，但不改变肺炎的发生率和病死率。

由此可见，对于需要长期机械通气或保留人工气道的患者可在7～10天行气管切开术，而对于脑血管病和颅脑外伤等患者，如预计短期内不能清醒的，气管切开时间可以更早，甚至在气管插管24小时以内。


 29．如何进行经皮扩张气管切开术？

（1）术前准备　①常规器械及药品准备：氧气，吸引器，面罩，喉镜，气管插管，气管切开包，纤支镜，抢救药品；②患者准备：适当镇痛镇静；③专用的经皮气管切开包：内含手术刀、带外套管的穿刺针、导引钢丝、扩张子、专用扩张钳、带气囊的气管切开套管等。

（2）体位及手术定位　①体位：仰卧位，头后仰，肩部垫高，使下颏、喉结、胸骨上切迹三点一线，充分暴露颈部；②局部定位：选1～3气管软骨间（以甲状软骨为标志或胸骨上窝3～4cm），过高容易损伤环状软骨引起声门下的气管狭窄；过低容易损伤甲状腺峡部或无名动脉及其分支引起大出血。

（3）手术步骤　颈部消毒、局部麻醉后，横形切开皮肤1.5～2cm，在第1～2或2～3气管软骨间隙穿刺成功后置入导丝，以扩张子和扩张钳先后扩张皮肤、皮下和气管前壁（注意扩张钳角度），最后在导丝导引下置入气管套管，再次确认位置后，气囊充气并妥善固定（图9-6）。

[image: ]


图9-6　经皮扩张气管切开术的主要步骤


 30．经皮扩张气管切开与经典的气管切开有何不同？

（1）操作者不同　经典的气管切开由耳鼻喉科医师在直视下操作，通常在手术室进行，多需要麻醉医师协助；而经皮扩张气管切开术则一般由急诊科、重症医学科医师在床边操作。

（2）操作时间及并发症不同　荟萃分析显示，经皮气管切开手术操作时间短，一般为6～10分钟，术中及术后出血少，术后感染的并发症少，且易于床旁实施。

（3）费用不同　由于经皮气管切开可在床旁进行，无需单独的手术房间和专业的麻醉师，重症医学科住院时间相对短，费用相对低
[3]

 。


 31．应间隔多长时间更换气管切开管？

气管切开管的更换时间尚无统一标准。一般认为，在气道充分湿化的条件下，应1～2周更换一次。也有专家认为，在气管切开窦口无明显感染的前提下，只要气管切开管无梗阻、功能正常，就可延长更换气管切开管的时间。当然，如果气管或气管切开窦口存在明显感染，应每周更换一次。如气管切开管出现部分梗阻或气囊破裂，则应立即更换。


 32．人工气道梗阻的常见原因有哪些？如何处理？

人工气道梗阻是人工气道最为严重的临床急症，常常威胁患者生命。导致气道梗阻的常见原因包括：①导管扭曲，多与头颈部过度活动、经鼻插管、呼吸机管道牵拉等情况有关，调整头颈部位置后，气道梗阻常可改善；②气囊疝出而嵌顿导管远端开口，常见于头颈部位置改变或管道位置改变、气囊充气过多或气囊偏心、导管使用时间过长等，此时将气囊气体抽出，多可缓解气道梗阻；③痰栓或异物阻塞管道，见于痰栓或异物阻塞人工气道；④气道坍陷，多见于经鼻插管，特别是鼻中隔偏曲压迫管道；⑤管道远端开口嵌顿于隆突、气管侧壁或支气管，多见于导管插入过深或位置不当等，调整导管位置可能缓解气道梗阻。

一旦发生气道梗阻，应采取以下对策：①调整人工气道位置；②抽出气囊气体抽出；③试验性插入吸痰管。如气道梗阻仍不缓解，则应立即拔除气管插管或气管切开管，然后重新建立人工气道。若重新建立人工气道后，气道压力仍然很高，呼吸机不能进行有效的机械通气，则应当注意排除张力性气胸。

当然，积极采取措施预防气道梗阻可能更为重要，认真的护理、密切的观察、及时的更换管道及有效的人工气道护理，可对气道梗阻起到防患于未然的作用。


 33．建立人工气道的患者有哪些原因可导致气道出血？

建立人工气道的患者出现气道出血，特别是大量鲜红色血液从气道涌出时，往往威胁患者生命，需要紧急处理。气道出血的常见原因包括：

（1）医源性因素是引起气道出血常见的原因，往往与吸痰管抽吸引起气道损伤有关。抽吸时负压作用于气管黏膜，引起黏膜损伤和出血，出血量往往不多。

（2）肺部感染也可引起气道出血，支气管肺炎和坏死性肺炎均可导致气道、肺内出血。

（3）急性心源性肺水肿可出现大量粉红色泡沫痰，当反复气道抽吸或存在出血倾向时，患者气道可涌出大量鲜红色血痰。

（4）少数患者可因肺栓塞而出现肺出血，可见于深静脉血栓脱落或深静脉导管相关的血栓脱落。

（5）肺动脉导管嵌顿时间过长亦可引起医源性肺梗死，而引起肺出血。另外，导管插入过深或飘入远端肺小动脉，气囊充气时可引起肺小动脉破裂而出血。

（6）气管导管和气管切开管气囊压迫腐蚀气道，可引起出血。最为严重的是，气囊压迫腐蚀引起无名动脉破裂出血，此种情况死亡率极高。

（7）出血性疾病或凝血功能障碍患者也常常出现气道出血。一旦出现气道出血，应针对原因，及时处理。


 34．气管切开可能出现哪些并发症？

气管切开是建立人工气道的常用手段之一。由于气管切开后气流不经过上呼吸道，因此，与气管插管相比，气管切开具有许多优点：几乎没有上呼吸道的并发症；易于固定；易于呼吸道分泌物引流；附加阻力低，而且易于实施呼吸治疗措施；不影响经口进食，可做口腔护理；患者耐受性好。尽管具有上述优点，气管切开也可引起许多并发症，根据并发症出现的时间，可分为早期、后期并发症及拔管后并发症。以下着重讨论早期和后期并发症。

早期并发症指气管切开24小时内出现的并发症。常见的早期并发症如下。

（1）出血　是为最常见的早期并发症。出血凝血机制障碍的患者，术后出血发生率更高。出血部位可能来自切口、气管壁。气管切开部位过低，如损伤无名动脉，则可引起致命性的大出血。切口的动脉性出血需打开切口，手术止血。非动脉性出血可通过油纱条等压迫止血，一般在24小时内可改善。

（2）气胸　是胸腔顶部胸膜受损的表现，胸膜腔顶部胸膜位置较高者易出现，多见于儿童、肺气肿等慢性阻塞性肺疾病患者。上呼吸道梗阻患者，如梗阻未解除时实施气管切开，常常因存在过度肺充气、胸膜顶部位置高而易发生气胸。这类患者应首先插入气管插管，之后再行气管切开较为安全。

（3）空气栓塞　是较为少见的并发症，与气管切开时损伤胸膜静脉有关。由于胸膜静脉血管压力低于大气压，损伤时，空气可被吸入血管，导致空气栓塞。患者采用平卧位实施气管切开，有助于防止空气栓塞。

（4）皮下气肿和纵隔气肿　是气管切开后较常见的并发症。颈部皮下气肿与气体进入颈部筋膜下疏松结缔组织有关。由于颈部筋膜向纵隔延伸，气体也可进入纵隔，导致纵隔气肿。皮下气肿和纵隔气肿本身并不会危及生命，但有可能伴发张力性气胸，需密切观察。

后期并发症是气管切开24～48小时后出现的并发症，发生率可高达40％。主要包括：

（1）切口感染　这是很常见的并发症。感染切口的细菌可能是肺部感染的来源，故应加强局部护理。

（2）出血　气管切开后期也可发生出血，主要与感染组织腐蚀切口周围血管有关。当切口偏低或无名动脉位置较高时，感染组织腐蚀及管道摩擦易导致无名动脉破裂出血，为致死性的并发症。

（3）气道梗阻　是可能危及生命的严重并发症。气管切开导管被黏稠分泌物附着或形成结痂、气囊偏心疝入管道远端、气管切开管远端开口顶住气管壁等原因均可导致气道梗阻。一旦发生，需紧急处理。

（4）吞咽困难　这是较常见的并发症，与气囊压迫食管或管道对软组织牵拉影响吞咽反射有关。气囊放气后或拔除气管切开管后可缓解。

（5）气管食管瘘　临床偶见，主要与气囊压迫及低血压引起局部低灌注有关。


 35．如何预防和处理人工气道的意外拔管？

意外拔管是指无拔管指征的患者，人工气道意外脱出。常见原因包括：患者烦躁或意识不清而意外拔管，固定不当，呼吸机管道牵拉及气管切开管过短等。意外拔管后患者可能出现以下情况：失去有效呼吸通道而发生窒息；完全依赖机械通气的患者则出现呼吸暂停；有自主呼吸的患者可能出现肺泡低通气等。无论出现哪种情况，均可能危及生命，因此，一旦发生意外拔管应紧急处理。

为避免意外拔管，须积极预防其发生，具体措施包括：①正确固定气管插管或气管切开管，每日检查，并及时更换固定胶布或固定带，气管切开管固定带应系方结，固定带应系紧，与颈部的间隙不宜超过两指；②检查气管插管深度，插管远端应距隆突2～3cm，过浅易脱出；③颈部较短的肥胖患者，如气管切开管较短，则头部活动时，易使导管脱出到皮下组织及脂肪组织中，引起呼吸道梗阻，此类患者宜选用较长的气管切开管；④对于烦躁或意识不清的患者，宜用约束带将其手臂固定，防止拔管；⑤呼吸机管道不宜固定过牢，应具有一定的活动范围，以防患者翻身或头部活动时导管被牵拉而脱出。

一旦发生意外拔管，应立即重建人工气道。气管切口3～5天内者，气管切开窦口尚未形成，气管切开管难以重新插入，可先行经口气管插管。对于气管插管困难者，可用简易呼吸囊面罩加压给氧，为进一步处理赢得时间。


 36．气管切开48小时内气管切开管意外脱出，应如何处理？

在气管切开后48小时内，如气管切开管意外脱出，则不但换管困难，而且并发症较多。在气管切开48小时内，应注意以下问题：①由于气管切开窦道尚未形成，一旦拔出气管切开管，气管切开窦口将关闭，此后很难将气管切开管重新插入，由此可能引起呼吸道梗阻和严重缺氧，后果极为严重，应引起医护人员高度重视；②窦口肉芽组织尚未形成，重新插入气管切开管往往会引起出血；③气管切开管必须牢固固定，固定带应打死结，与颈部的间隙不应超过两指，另外，注意呼吸机管道不要过于固定，以免患者头颈部移动时，气管切开管被呼吸机管道牵拉而脱出；④患者床边应准备气管切开包、气管插管、简易呼吸囊等急救设备；⑤气管切开管一旦意外脱出或需紧急更换，应立即使用面罩和简易呼吸囊进行辅助通气，并吸入纯氧，保证患者的供氧和通气，如气管切开窦口漏气，可用纱布暂时封闭；⑥保证患者氧供的同时，立即呼叫耳鼻喉科医师，以便重新打开关闭的窦口，直视下插入气管切开管；⑦气管切开管重新插入前，必须认真检查气囊，以免插入后发现漏气而再次更换；⑧重新插入气管切开管后，必须认真固定管道。另外，意外拔管时，气囊上潴留的分泌物常常流入气管，引起误吸，可能导致或加重肺部感染，因此，必须彻底冲洗并抽吸气管；⑨整个操作期间，应注意监测患者心电图、经皮指脉氧饱和度和血压。


 37．如何调整气管插管或气管切开管气囊压力？

由于气囊压力是决定气囊是否损伤气管黏膜的重要因素，调整气囊压力就显得特别重要。

正常成年人气管黏膜的动脉灌注压大约在30mmHg（42cm H2
 O），毛细血管静脉端压力为18mmHg（24cm H2
 O），淋巴管压力为5mmHg。由此可推测，气囊压力高于30mmHg时，气管黏膜血流将完全被阻断，可引起黏膜缺血；当气囊压力高于18mmHg，将引起气管黏膜静脉回流受阻而出现淤血；当气囊压力高于5mmHg时，将阻断淋巴回流，引起黏膜水肿。气囊充气过多，压力过高，会引起黏膜损伤；而压力过低则不能有效封闭气囊与气管间的间隙。因此，必须注意调整气囊压力，避免压力过高或过低。理想的气囊压力为有效封闭气囊与气管间隙的最小压力，常常称为“最小封闭压力（MOP）”。目前推荐气囊压力＞20cm H2
 O，一般维持在25～35cm H2
 O，可以通过Portex气囊压力测定仪进行调整，一般每天监测2～3次气囊压力，避免气囊压力过高或过低。


 38．为什么气管插管或气管切开管气囊不需定期放气？

以往认为，气管插管或气管切开管气囊应常规定期放气-充气，其主要目的是通过放气（多为3～5分钟）恢复气管黏膜血流，防止气囊压迫导致气管黏膜损伤。

目前认为，气囊定期放气-充气是不必要的，主要依据如下：

（1）气囊放气后，1小时内气囊压迫区的黏膜毛细血管血流也难以恢复。气囊放气5分钟不可能恢复局部血流。可见，短时间气囊放气不能达到恢复黏膜血流的目的。

（2）声门与气囊之间的间隙常常有大量分泌物潴留，定期气囊放气有可能增加了反复误吸的可能性。

（3）对于机械通气支持条件比较高的危重患者，特别是依赖于高水平呼气末正压（PEEP）的呼吸衰竭患者，气囊放气将导致肺泡通气不足，PEEP不能维持，并可能引起循环波动，因此，危重患者往往不能耐受气囊放气。

（4）常规的定期气囊放气-充气，往往使医师或护士忽视气囊容积或压力的调整，反而易出现充气过多或压力过高的情况。

虽然人工气道气囊不需常规放气-充气，但某些情况下，非常规性的放气或调整仍然是必要的。气囊放气及重新充气主要用于以下情况：

（1）气道峰值压力是影响气管最大内径的主要因素，当气道峰值压力明显升高或降低时，为避免气囊压力（或容积）过高或过低，应将气囊放气，重新充气，并测定气囊压力，保持在20～35cm H2
 O。

（2）人工气道的建立破坏了呼吸道的正常解剖和功能，声门与气囊之间的间隙成为一死腔，常常有大量分泌物在此潴留，可能形成隐匿感染灶。因此，经常清除这些分泌物，保持声门下和气囊上区域的清洁是十分必要的。研究表明，有效的声门下吸引可降低呼吸机相关性肺炎的发生率
[11]

 。对于不带声门下吸引的普通导管，清除气囊上分泌物的方法之一就是在气囊放气的同时，通过呼吸机或手动简易呼吸囊，经人工气道给予较大的潮气量，在塌陷的气囊周围形成正压，将潴留的分泌物“冲”到口咽部，从而达到既清除气囊上分泌物，又防止了气囊放气后分泌物流入气管的目的。


 39．人工气道患者实施气道抽吸时，应如何选择适当的吸痰管？

吸痰时，为避免黏膜创伤及继发感染，应选择适当的吸痰管。吸痰管应符合以下要求：①吸痰管材料应对黏膜的损伤小；②吸痰管摩擦力小，以利于通过人工气道；③足够的长度，使吸痰管远端应能达到人工气道远端或隆突，否则难以达到抽吸气道分泌物的目的；④远端光滑，而且应该为侧开口，以减少对黏膜损伤；⑤吸痰管近端应有足够大的侧孔，需要中断负压吸引时，只要开放侧孔即可，可避免负压持续吸引引起黏膜损伤或肺不张，也可避免反复关闭负压吸引器；⑥吸痰管直径（外径）不应超过人工气道内径的一半，如吸痰管直径过大，负压吸引时，吸痰管周围卷入的空气较少，易导致肺萎陷或肺不张；⑦吸痰管应无菌、单根包装，以避免交叉感染，而且操作方便，如有条件，应使用一次性吸痰管。


 40．呼吸道负压抽吸吸痰的操作要点是什么？

为减少气管损伤、感染等并发症，经人工气道进行呼吸道负压引流（吸痰）时应注意以下操作要点：

（1）注意无菌操作，拿吸痰管时应戴无菌手套，使用无菌的吸痰管，应用无菌的冲洗盐水等。绝对禁止用抽吸口鼻腔的吸痰管再抽吸气道。

（2）吸痰前必须预充氧，使体内获得氧贮备。通过手动呼吸，吸入高浓度氧。接受机械通气的患者，可通过吸入纯氧3～5分钟达到预充氧的目的。充分的预充氧，可避免发生低氧血症。

（3）吸痰管插到气管插管远端前，不能带负压，以免过度抽吸肺内气体，引起肺萎陷。

（4）插入吸痰管过程中，如感到有阻力，则应将吸痰管后退1～2cm，以免引起支气管过度嵌顿和损伤。

（5）在吸痰管逐渐退出的过程中，打开负压吸痰，抽吸时应旋转吸痰管，并间断使用负压，可减少黏膜损伤，而且抽吸更为有效。

（6）吸痰管在气道内的时间不应超过10～15秒，而从吸痰过程开始到恢复通气和氧合的时间不应超过20秒。

（7）抽吸期间应密切注意心电监测，一旦出现心律失常或呼吸窘迫，应立即停止抽吸，并吸入纯氧。

（8）通气和氧合恢复后至少进行5次深呼吸，生命体征恢复到基础水平后，才可再次抽吸。

（9）经反复抽吸，应较彻底地清除分泌物。

（10）气道抽吸后，可使用同一吸痰管抽吸口、鼻、咽腔，但抽吸过口鼻咽腔后，绝不可再抽吸气管。

（11）气道分泌物的抽吸不应作为常规操作，当患者有气道分泌物潴留的表现时，才有指征抽吸。过多的抽吸会刺激、损伤气道黏膜。


 41．呼吸道负压抽吸吸痰应注意哪些并发症？如何处理？

由于人工气道影响患者正常咳嗽反射，大气道内的分泌物必须通过抽吸清除。对于危重患者，吸痰时的抽吸技术不当，可能引起严重的并发症，甚至引起心脏骤停，因此，了解气管吸痰过程中的有关并发症，对于防止和及时处理并发症都是十分必要的。

（1）低氧血症　多数带有人工气道的患者需接受不同程度的氧疗，以维持动脉血氧分压。吸痰时，吸痰管插入气道，负压抽吸将肺内的富氧气体吸出，而从吸痰管周围卷入的气体是氧浓度较低的空气，容易导致低氧血症。对于危重患者，低氧血症的恶化往往会威胁患者生命。

吸痰导致的急性低氧血症往往表现为心率改变。多数患者表现为心动过速，重新吸入高浓度氧气后，心率逐渐降低。少数患者表现为心动过缓。在吸痰过程中，心率及心律的任何改变均应考虑与低氧血症有关。

吸痰前通过提高吸入氧浓度（预充氧），提高机体内氧贮备是防止低氧血症的重要措施。另外，应用封闭式吸痰管使吸痰时不中断氧疗（不脱开呼吸机或氧疗系统），也可一定程度上防止低氧血症。

（2）心律失常　吸痰过程中发生的严重心律失常，主要与低氧血症引起心肌缺氧或气管黏膜受刺激后导致迷走神经兴奋有关，这两个因素哪个更为重要目前尚不清楚。抽吸过程中出现的室性早搏等严重心律失常，可能与这两因素均有关，而明显的心动过缓主要由迷走神经兴奋引起。如操作适当，可减少心律失常发生的可能性。

（3）低血压　吸痰过程中常常发生血压降低，可能与迷走神经兴奋引起心动过缓有关，也可能与连续咳嗽有关。吸痰管刺激气管黏膜或隆突，引起气管或隆突反射，会使患者出现阵发性咳嗽样动作，并伴有心动过缓，导致静脉回流和心输出量均明显降低，结果出现低血压。

（4）肺萎陷或肺不张　负压抽吸时，如吸痰管周围没有足够的空气卷入，容易导致肺萎陷或肺不张。吸痰管直径过大（超过人工气道内径一半）或负压过大时易于发生。因此，选用适当直径的吸痰管，并采用合适的负压是有必要的。


 42．如何实现左主支气管的选择性抽吸吸痰？

由于左主支气管从气管发出的角度较小，吸痰管不易进入。吸痰时，吸痰管是否能够进入左主支气管，主要取决于以下条件：①人工气道的类型。与气管插管相比，经气管切开管吸痰更易进入左主支气管。②头的位置。头转向右侧，吸痰管易进入左主支气管。③吸痰管的类型。弯头吸痰管较易进入左主支气管。需要抽吸左主支气管时，应根据上述情况，选择适当的吸痰管和体位。


 43．何谓气道湿化？正常上呼吸道的湿度如何？

气道湿化是指应用湿化器及其他装置将溶液或水分分散成极细微粒，以增加吸入气中的湿度，使气道和肺部能吸入含足够水分的气体，湿化气道黏膜、稀释痰液、保持黏液纤毛正常运动和廓清功能。

气道湿化时经常用到“湿度”这一物理学概念。所谓湿度即空气中所含水分的多少或潮湿程度。单位容积的气体中所含水分的重量称之为绝对湿度，常用计量单位为mg/L或g/m3
 。在一定温度下，气体实际所含水分与该温度下每单位容积所能容纳的最大水分含量的比值称为相对湿度，可用湿度计进行测量。

正常呼吸过程中，上呼吸道将干燥、温度较低的空气，逐步转化为湿润温暖的气体后到达肺泡进行气体交换。一般空气的温度21℃，相对湿度为50％，吸入气体经过鼻腔、咽喉到达气管上段时，温度已达34℃，相对湿度为100％，绝对湿度36～40mg/L；到达气管隆突时，温度约37℃，相对湿度为100％，绝对湿度约43.9mg/L。可见，人体在吸入空气时，呼吸道必须对空气进行加温加湿，生理情况下这一过程由上呼吸道完成。正常成人经气道蒸发的水分约为250ml/天，当遇到发热、过度通气或吸入干燥空气后水分丢失更多。人工气道的建立，使患者在吸气过程中丧失了上呼吸道对吸入气体的加温加湿功能，为维持相应的状态必须进行充分的气道湿化。


 44．气道管理中为什么要重视气道湿化？

人工气道的建立，使危重患者在吸气过程中丧失了上呼吸道对吸入气的加温和加湿功能，只能吸入干燥和温度较低的空气，结果吸入气的湿化和加温功能由气管支气管树黏膜来完成，因气体湿化不足，易引起气管黏膜干燥、分泌物黏稠而形成痰栓，导致多种严重后果，这主要包括：①黏膜纤毛运动受损；②黏液的移动受限；③气管支气管黏膜上皮发生炎症性改变甚至坏死；④黏稠分泌物潴留，进而形成痰痂，严重者可发生气管梗阻；⑤细菌易浸润气管黏膜，导致肺部感染；⑥黏稠分泌物阻塞小气道，易发生肺不张。由此可见，人工气道的管理中，必须强调给予充分的气道湿化，防止可能发生的不良后果。由于湿化的主要目的是替代上呼吸道的加湿和加温功能，因此，经湿化的气体相对湿度应当达到100％，温度应达到35～37℃。

当然，过度加温和湿化也可造成有害的影响，这包括：①湿化器温度过高，可以引起气道黏膜温度过高或烧伤，导致肺水肿和气道狭窄；②如果吸入的气体没有加热，但直接经呼吸道给予大量水分，会由于需要蒸发消耗热量而导致体温下降、体液负荷增加、黏膜纤毛的清除功能减退。


 45．气道湿化有哪些适应证和禁忌证？

适应证为：①未建立人工气道而使用干燥的医疗气体者，如对于吸氧流量超过4L/分钟的；②建立人工气道者；③高热、脱水；④呼吸急促或过度通气；⑤痰液黏稠或咯痰困难；⑥气道高反应，部分原因是由于干冷气体诱发的气道痉挛；⑦低体温，尤其是低温冻伤在复温过程中的机械通气患者。

气道湿化无绝对禁忌证。气道分泌物过多且稠厚或血性分泌物时应慎用气道湿化，以免加重气道梗阻，甚至窒息。


 46．保持呼吸道湿化的常用方法有哪些？

（1）保证充足的液体入量　机械通气时，液体入量应保持每日2500～3000ml。呼吸道湿化尽量以全身不脱水为前提，如果机体液体入量不足，即使呼吸道进行湿化，呼吸道的水分会进入到失水的组织中，呼吸道仍可能处于失水状态，所以，必须补充足够的液体入量。

（2）加温湿化器　加温湿化器以物理加热的办法为干燥气体提供恰当的温度和充分的湿度，能使湿化后的气体达到100％的湿度。湿化罐温度的控制应以气管插管或气管切开管处的气体温度达到37℃为准，因此，监测气管插管或气管切开处的气体温度是必要的。湿化加水时，应加无菌的蒸馏水或注射用水，注意整个操作过程保持无菌。管路内凝结的水，若意外地灌进患者的气道，可成为医院感染的来源，因此管内的冷凝水应收集于积水瓶中，并及时清除，也不能使冷凝水流回湿化器。

（3）湿热交换器　也称人工鼻。该装置放置在“Y”形管与气管导管之间，为被动湿化。工作原理为随温度的变化，携水能力有连续性变化。呼气时，随温度的下降，呼出的水分被截留在人工鼻中；吸气时，温度逐渐升高，人工鼻的水分补充到吸入气体中。优点包括：①保证黏液纤毛系统运动正常；②减少热量丧失；③保证管路干燥，减少细菌孳生，防止感染的发生；④操作简单，可以不需要每日更换，减少如加温湿化器因需加水而多次管路断开导致的交叉感染。但近期研究显示，湿热交换器并不能降低呼吸机相关性肺炎的发生率
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 ，
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 。在有下列情况的患者人工鼻不适用：分泌物黏稠或血性，患者中心体温＜32℃，呼出潮气量＜吸气潮气量的75％（如气管胸膜瘘等），呼出潮气量＞10L/分钟，咯血，撤机困难等。

（4）雾化器　临床有喷射式雾化器和超声雾化器，通过雾化器将湿化液激发为微粒或雾粒，悬浮在吸入气流中一起进入气道而达到湿化气道的目的。雾化器产生雾粒的量和平均直径的大小，随雾化器种类而不同。

（5）气道冲洗　常用生理盐水，在吸痰前予2～5ml生理盐水在吸气末注入气道。操作前，先给予纯氧2～3分钟，以免造成低氧血症。注入冲洗液后，给予吸痰或配合胸部叩拍，使冲洗液和黏稠的痰液混合震动后再吸出。全天湿化液总量一般不超过250ml。


 47．机械通气时人工气道的主动湿化和被动湿化有何不同？

机械通气时的气道湿化包括主动湿化和被动湿化。主动湿化主要指在呼吸机管路内应用加热湿化器进行呼吸气体的加温加湿（包括不含加热导线，含吸气管路加热导线，含吸气呼气双管路加热导线）；被动湿化主要指应用人工鼻（热湿交换器型）吸收患者呼出气的热量和水分进行吸入气体的加温加湿。不论何种湿化，都要求进入气道内的气体温度达到37℃，相对湿度100％，以更好地维持气道黏膜完整，纤毛正常运动及气道分泌物的排出，降低呼吸道感染的发生。人工鼻（热湿交换器型）可较好进行加温加湿，与加热型湿化器相比不增加堵管发生率，并可保持远端呼吸机管路的清洁，但可能增加气道阻力、死腔容积及吸气做功，不推荐在慢性呼衰患者尤其是有撤机困难因素的患者应用。有研究认为，人工鼻（热湿交换器型）较加热型湿化器能减少院内获得性肺炎的发生，但近年来多个随机对照临床研究认为，人工鼻与加热型湿化器比较，在呼吸机相关性肺炎的发生率上无明显差异。


 48．气道湿化效果如何判断？

湿化效果应根据患者的自觉症状和监测指标变化来判断，同时应把这些自觉症状和监测指标的变化与病情相结合，防止误判或延误患者的治疗。一般把湿化效果归为以下3种：

（1）湿化满意　①痰液稀薄，能顺利吸出或咯出；②人工气道内无痰栓；③听诊气管内无干鸣音或大量痰鸣音；④呼吸通畅，患者安静。

（2）湿化过度　①痰液过度稀薄，需不断吸引；②听诊气道内痰鸣音较多；③患者频繁咳嗽，烦躁不安，人机对抗；④可出现缺氧性紫绀、经皮指脉氧饱和度下降及心率、血压改变等。

（3）湿化不足　痰液黏稠，不易吸出或咯出；听诊气道内有干鸣音；人工气道内可形成痰痂；患者可出现突然的吸气性呼吸困难、烦躁、紫绀及脉搏氧饱和度下降等。


 49．气管插管或气管切开管的拔管指征是什么？

总的说来，当建立人工气道的原发病得到控制时，就有拔除气管插管或气管切开管的指征。与建立人工气道的指征类似，拔管指征也从4个方面进行考虑。

（1）引起上呼吸道梗阻的因素已去除　当上呼吸道梗阻的病因缓解后，可考虑拔管，但拔管后应密切观察患者是否在此重新出现上呼吸道梗阻的症状。中枢神经系统受损是引起上呼吸道梗阻的常见原因，中枢神经功能改善将使上呼吸道梗阻改善。

（2）气道保护性反射恢复　气道保护性反射受影响的顺序，从重到轻依次为咽、喉、气道及隆突反射，因此，评价气道保护性反射是否恢复，可观察咽反射是否恢复。带管情况下，如果患者存在吞咽反射（咽反射的表现），则喉、气管及隆突反射应当是正常的，这是安全拔管的前提。

（3）具有呼吸道清洁能力　是否需要气道抽吸清除分泌物，在很大程度上是由患者咳嗽能力决定的。对患者咳嗽能力的评价，可通过观察患者咳嗽的强度、肺活量、最大吸气负压及意识水平来决定。如果患者在带管情况下具有一定咳嗽能力，肺活量接近正常，而且患者能够合作，则拔除人工气道后，患者大多具有气道清洁能力。

（4）已撤离呼吸机　如建立人工气道的主要目的是实施机械通气，又在撤离呼吸机后符合上述条件，则可考虑拔除人工气道。

在此需要说明的是，脱机与拔除人工气道是两回事，部分患者经过治疗后可以脱离呼吸机，但因气道自洁能力差，仍需要人工气道；而另外一部分患者，如慢性阻塞性肺疾病，即使不符合拔管条件，但在感染控制窗内仍可以考虑拔除气管插管，实施有创通气无创通气序贯脱机。


 50．如何正确地拔除气管插管？

对于有拔除气管插管指征的患者，一旦决定拔管应遵循以下操作过程：

（1）拔管后患者的合作十分重要。拔管前应让患者了解拔管的必要性和安全性，消除患者心理负担，使其充分合作，另须准备好吸氧装置、口腔护理物品、纸巾、雾化装置，必要时备无创通气。

（2）彻底、充分地吸引气道分泌物之后，清除口咽及鼻咽部分泌物，如为带声门下引流的导管，应充分冲洗抽吸声门下引流管；如为普通导管，可通过在气囊放气的同时，通过呼吸机或简易呼吸囊，经人工气道给予较大的潮气量，以期在塌陷的气囊周围形成正压，将潴留的分泌物“冲”到口咽部，再给予吸出，避免误吸。

（3）适当提高吸入氧浓度，增加体内氧贮备。

（4）让患者深呼吸数次或通过简易呼吸囊给予较大潮气量，以鼓肺，复张塌陷肺泡，改善肺不张。

（5）将新的吸痰管置于气管插管远端开口以远1～2cm，边抽吸，边气囊放气，并快速拔除气管插管。

（6）采用合适的氧疗措施及口腔护理。

（7）立即评价患者气道是否通畅，有无气道梗阻的症状，有无喘鸣或呼吸困难，鼓励患者做深呼吸。

（8）病情完全稳定前，应给予特别护理。床边应备有急救设备。

另外，为防止声门及声门下水肿，在拔管前可给予肾上腺素雾化吸入或地塞米松雾化吸入或静脉注射。


 51．人工气道拔除后发生喉头水肿应如何处理？

喉头水肿是气管插管拔管后最严重的并发症之一，严重者可危及生命，需要紧急处理。喉头水肿实际上是指声门区域发生水肿。儿童的发生率远高于成人。如能早期认识、早期处理，多数患者不需再插管。

引起喉头水肿的主要原因包括：①插管及留置期间对声门区域有损伤；②气管插管内径过大；③气管插管护理不当；④导管引起的过敏反应。

轻度喉头水肿无症状。当喉头水肿引起声门狭窄，声门截面积小于正常50％时，患者出现临床症状，主要表现为吸气期喘鸣、呼吸困难，并进行性加重。由于喉部位于胸腔外，自主呼吸时吸气期声门最为狭窄，所以，患者在吸气期出现喘鸣。一般在气管插管拔除后随即出现症状，水肿在数小时内达到极限，而后逐渐缓解。当然，拔管后无喉头水肿症状立即出现，并不意味着患者就不再会发生喉头水肿，故在拔管后24小时内均应警惕。

一旦出现喉头水肿症状，应积极治疗，以防进一步恶化。主要治疗措施包括：①吸入室温的雾化气体，以保证声门区域充分湿化，同时减轻对黏膜的刺激，减轻毛细血管水肿和充血；②局部应用血管收缩药物，如麻黄素、肾上腺素雾化吸入或直接喷入咽喉部；③静脉注射地塞米松等糖皮质激素类药物，以改善声门水肿，也可局部用药；④当上述措施不能奏效或气管梗阻很严重时，应立即重新建立人工气道。


 52．人工气道拔除后发生气管狭窄的主要原因有哪些？

在人工气道（气管插管或气管切开管）建立后1周至2年期间，均有可能发生气管狭窄。气管狭窄是气管局部损伤愈合过程中，瘢痕组织收缩的结果。有的患者同时伴有气管软化，即气管软骨被破坏，表现为吸气时气管塌陷。气管狭窄的发生部位主要在气囊压迫部位。临床研究调查发现，使用不带气囊的气管切开管，气管狭窄的发生率低于2％，而使用带气囊的气管切开管时，气管狭窄的发生率可达5％。机械通气患者的调查发现，气管狭窄发生率为1％～65％。结果的差异性与研究方法、气管狭窄的诊断标准及研究人群不同等因素有关。一般认为，气管内截面积减少50％以上，气管狭窄患者才出现喘鸣、呼吸困难、活动能力下降等临床表现。

气管狭窄的发生部位似乎提示气囊是引起气管狭窄的主要原因，但临床观察及动物实验研究显示，气管狭窄不仅与气囊有关，还与其他许多因素相关。总的来说，是否发生气管狭窄主要与以下因素有关。

（1）气囊压力过高是导致气管狭窄最重要的因素之一　气囊压力过高可引起气管黏膜水肿、淤血及缺血，进而可能引起黏膜发生糜烂、溃疡。基于这一认识，须强调气囊压力的监测和调整。

（2）人工气道的维持时间也是引起气管狭窄的因素　人工气道维持的时间越长，气管狭窄的发生率越高、越严重．

（3）低血压低灌注是导致气管狭窄发生的重要因素　休克或一过性低血压可引起气管黏膜灌注降低，使气囊压迫部位的气管黏膜易发生缺血、坏死，因此，防止并及时纠正休克是防止气管狭窄的重要环节。

（4）局部感染也是导致气管狭窄的原因之一　建立人工气道的患者，气管内细菌定植是难以避免的，易继发感染。当然，良好的气道护理可防止急性气管感染发生。调查显示，感染虽然不是气管狭窄的主要原因，但增加气管狭窄的发生率。

（5）人工气道的活动、牵拉或负重等因素也增加气管狭窄的发生率　人工气道的活动、牵拉或负重可导致气管切开窦口周围压力增高及气囊移位，并刺激气管黏膜，结果气管黏膜易发生缺血坏死。可见有必要采取措施，适当固定人工气道，可采用支撑架托住气管插管或气管切开管，同时支撑架需要有一定的活动度，患者头颈部移动时人工气道不致被牵拉。

（6）人工气道对人体组织的毒性作用也可能与气管狭窄有关　如人工气道的组织相容性不佳，则可能造成周围气管组织发生炎症反应。

针对上述导致气管狭窄的原因，应采取相应的对策，以防止气管狭窄的发生。


 （三）胸部物理治疗


 53．胸部物理治疗的主要目的和主要手段是什么？

胸部物理治疗是防止肺部并发症、改善急（慢）性肺疾病患者肺功能的物理治疗技术，是临床危重患者呼吸治疗的主要内容之一。胸部物理治疗在国际上应用普遍，在我国近年来也受到广泛重视。由于不同的胸部物理治疗技术的目的、指征及注意事项不同，危重病医学专业医师及呼吸治疗师必须熟悉各种治疗手段的指征以及对气道清洁和通气的影响，还必须了解操作方法和治疗强度。

胸部物理治疗主要目的包括：①防止气道分泌物潴留，促进分泌物清除；②改善肺脏的通气/血流分布，提高患者呼吸效能；③通过功能锻炼，改善心肺功能贮备。

胸部物理治疗手段主要分两类：①促进气道清洁的技术，包括体位引流、胸部叩击、胸部震颤、刺激咳嗽等；②增强患者呼吸效能的技术，深吸气锻炼和刺激性肺量计。不同技术具有不同的目的和指征，应用时应予以注意。


 54．体位引流的目的是什么？实施时应注意哪些问题？

体位引流是胸部物理治疗的重要手段之一，其主要目的：①促进气道分泌物清除。危重病患者气道黏膜纤毛的运动降低，清除分泌物能力下降，是导致气道分泌物潴留的主要原因之一。体位引流是利用重力作用，促进分泌物流动，有利于分泌物排出。②改善肺内通气/血流分布，这一作用常常被忽视。由于受重力作用，肺脏下垂部位的血流分布增多，同时下垂部位分泌物引流困难，易发生感染或不张，使局部通气减少，结果导致下垂部位通气/血流比例严重失调，是引起低氧血症的常见原因。体位引流可促进下垂部位分泌物清除，同时体位的改变可使下垂部位转变为非下垂部位，最终可导致通气/血流比例改善，有利于改善低氧血症。

对于正常气道清洁功能受损、气道分泌物潴留的患者，有指征实施体位引流。常见疾病包括支气管炎、慢性阻塞性肺疾病、急性肺不张、肺脓肿、肺炎、囊性纤维化等疾病，接受机械通气的患者亦有指征进行体位引流。当然，对于肺脓肿的体位引流应特别注意，引流时应防止引流出的脓液污染健侧肺支气管。另外，患侧引流后，对健侧应做常规引流，以减少污染的机会。胸腔积脓的患者应避免体位引流，因体位改变可能导致脓液在胸腔扩散，并有可能感染健侧胸腔。

体位引流应根据肺部病变部位，决定应采取的体位。下肺病变时，为引流下叶支气管，应采取仰卧、头低脚高位；上叶病变，应采用半坐位引流；右中叶或左舌叶病变，需采用侧卧位。

体位引流应注意以下问题：①对于危重患者，体位改变可能影响循环，循环极不稳定的患者应避免；②采取头低脚高位进行体位引流时，头部静脉回流阻力增加，可使颅内压增高，颅脑术后患者及有颅内高压的患者，应避免做头低脚高位的引流；③体位引流可增加缝合切口的张力，因此，对于做植皮和脊柱手术的患者应特别注意。


 55．如何做胸部叩击和胸部震颤？

胸部叩击和胸部震颤都是促进气道清洁的重要手段，常常与体位引流等手段一起应用。胸部叩击是将双手指并拢，手掌呈杯状，然后双手交替对胸部病变部位进行节律性叩击。叩击时产生的压缩空气释放机械能，通过胸壁传导至肺部。理论上，传导至肺部的能量能够促进粘附于气管壁的痰液有所松动，并有利于分泌物向外移动。

对于发生恶性肿瘤骨转移、有全身出血倾向、脓胸未引流的患者以及易发生骨折的高龄患者，胸部叩击为相对禁忌。即使必须进行胸部叩击，也须特别慎重。

胸部震颤是将手掌放在患者胸部表面，操作者肩部和手掌快速、小幅度地颤动，并沿肋骨方向轻轻地压迫患者胸部，震颤频率可高达每分钟200次以上。胸部震颤应在患者呼气时进行。胸部震颤主要促进痰液活动和清除，同时呼气时按压胸部促使肺内气体呼出。对于自主呼吸的患者，实施胸部震颤应要求患者深呼吸。对于机械通气的患者，可用手动呼吸机给予患者大潮气量的同时，进行胸部震颤。大潮气量可促进支气管肺扩张或膨胀，治疗效果更佳。胸部震颤应与胸部叩击等措施一起应用。


 56．如何评价胸部物理治疗的疗效？

患者接受胸部物理治疗后，应对治疗效果进行评估。

（1）观察痰液性状往往能对疗效评价提供重要资料　胸部物理治疗后，痰量改变大约滞后24小时，因此，需在治疗后24小时对痰液进行评价。正常情况下，痰液为白色、半透明的液体。观察痰液颜色和黏稠度等性状的改变有重要临床价值。当痰液中有大量白细胞或脓细胞时，痰液呈黄色。出现绿色痰液，提示痰液在肺内潴留时间较长，与蛋白酶酶解黏肽有关。如绿痰伴有腐臭味，则提示假单胞菌感染。出现棕色痰液与陈旧性血液有关，而红色痰液提示新鲜出血。另外，应注意痰液的显微镜下改变，是否有白细胞、红细胞，痰液染色观察是否有细胞内细菌存在。

（2）肺部听诊是评价胸部物理治疗效果的客观方法之一　物理治疗前，注意湿啰音、干啰音及哮鸣音出现的部位及程度，治疗后的变化可评价疗效。胸部物理治疗前后，注意肺部听诊是很有必要的。

（3）观察患者呼吸功的改变也可评价胸部物理治疗的疗效　当痰液潴留时，往往引起患者呼吸困难及呼吸功增加，具体表现为动用呼吸辅助肌、胸腹部呼吸运动不同步或矛盾运动。治疗后如分泌物被有效清除，则上述表现可缓解。

（4）测定动脉血气有助于评价疗效　胸部物理治疗后，如动脉血气改善，则提示治疗有效。当然，由于动脉血气是心肺状况的综合反映，动脉血气无改善并不说明物理治疗无效。

（杨从山　邱海波）
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第十章　机械通气与撤机


 一、前沿学术综述

急性呼吸衰竭是以低氧血症为特征的急性起病的呼吸衰竭，是威胁危重病人生命的常见危重症。20世纪50年代以来，机械通气逐渐成为急性呼吸衰竭最重要的支持治疗手段。


 1．机械通气的生理与临床目标

机械通气的临床应用中，往往存在两个突出问题，一是过分强调机械通气的指征，而有关指征又局限于呼吸生理指标，对于危重病人来说，难以确定恰当的机械通气时机，使不少患者痛失早期治疗的有利时机，这在严重急性呼吸综合征（SARS）呼吸衰竭的处理上表现得尤为突出；二是机械通气的目的不明确，导致治疗缺乏个体化，使机械通气未能获得积极的疗效。因此，合理的机械通气首先必须明确机械通气的目标。明确有创机械通气的生理和临床目标，既有助于解决指征问题，以免延误治疗，同时又能使机械通气治疗实现个体化，获得最佳疗效。机械通气的生理目标主要包括
[1]

 ，
[2]

 ：

（1）改善或维持动脉氧合　改善低氧血症，提高氧输送是机械通气最重要的生理目标。吸入氧浓度适当条件下，动脉血氧饱和度＞90％或动脉氧分压＞60mmHg（1mmHg＝0.133kPa）是保证氧输送的前提。由于组织氧输送是由动脉血氧饱和度（或动脉血氧分压）、血红蛋白浓度和心输出量共同决定，过分强调动脉氧分压达到正常水平对机体并无益处。

（2）支持肺泡通气　使肺泡通气量达到正常水平，将动脉二氧化碳分压水平维持在基本正常的范围内，是机械通气的基本生理目标之一。但对于颅内高压患者，往往需要提高肺泡通气量，使动脉二氧化碳分压低于正常以降低颅内压；对于ARDS患者，由于肺泡容积明显减少，为防止呼吸机相关性肺损伤，需采用小潮气量，允许动脉二氧化碳分压有所升高。

（3）维持或增加肺容积　维持或增加肺容积是机械通气中常被忽视的生理目标。肺泡容积明显减少主要见于肺不张、ARDS、肺部感染、肺水肿等，是患者出现呼吸窘迫、低氧血症和肺顺应性明显降低的主要原因。通过应用控制性肺膨胀、间歇性高水平呼气末正压（PEEP）、叹息、俯卧位通气等肺泡复张手段，可明显增加呼气末肺泡容积（功能残气量），改善呼吸窘迫和低氧血症。

（4）减少呼吸功　机械通气替代患者呼吸肌肉做功，降低呼吸肌氧耗，有助于改善其他重要器官或组织的氧供。正常情况下，呼吸肌氧需占全身氧需的1％～3％，呼吸困难或呼吸窘迫时，氧需骤增，使得氧需增加到全身氧需的20％～50％。呼吸氧需的明显增加，势必造成其他器官的缺氧，可能导致或加重多器官功能障碍综合征（MODS），上消化道出血常常是发生MODS的先兆。及时的机械通气治疗，改善呼吸困难，能明显降低呼吸肌氧需，防止MODS。

强调机械通气的生理目标无疑是很重要的，但机械通气的临床目标对机械通气的指导更直接、更具可操作性。临床目标主要包括：①纠正低氧血症，通过改善肺泡通气量、增加功能残气量、降低氧耗，可纠正低氧血症和组织缺氧；②纠正急性呼吸性酸中毒，但动脉二氧化碳分压并非一定要降至正常水平；③缓解呼吸窘迫，缓解缺氧和二氧化碳潴留引起的呼吸窘迫；④防止或改善肺不张；⑤防止或改善呼吸肌疲劳；⑥保证镇静剂和肌松剂使用的安全性；⑦减少全身和心肌氧耗；⑧降低颅内压，通过控制性的过度通气，降低颅内压；⑨促进胸壁的稳定，胸壁完整性受损的情况下，机械通气可促进胸壁稳定，维持通气和肺膨胀
[1]

 ，
[2]

 。


 2．机械通气实施中遵循的原则

（1）个体化原则　不同疾病和不同病程，机械通气的设置应有所不同。随病情改变，也需随时调整机械通气的支持条件。重度ARDS肺容积明显降低，需要采用小潮气量，即允许性高碳酸血症。对于轻度ARDS患者，肺容积接近正常，可采用接近正常的潮气量
[3]

 。

（2）氧输送原则　机械通气的根本目的是保证全身氧输送，改善组织缺氧。因此，单纯强调提高动脉氧分压是片面的。过高的通气条件干扰循环，使动脉氧分压的提高以心排出量下降为代价，则降低氧输送，加重组织缺氧，将使呼吸治疗得不偿失。血流动力学监测及氧输送监测对机械通气的重症患者是非常必要的。

（3）肺保护原则　机械通气不当可引起呼吸机相关性肺损伤等严重并发症，不但可加重肺损伤，而且也可导致正常肺组织损伤。因此，机械通气时坚持肺保护原则就显得很重要。不应把正常生理指标作为机械通气的目标，如ARDS肺容积明显减少，应采取允许性高碳酸血症的通气策略，为防止肺泡跨壁压过高，应保证气道平台压力低于35cm H2
 O（1cm H2
 O＝0.098kPa），防止呼吸机相关性肺损伤
[4]

 。

（4）动态监测原则　机械通气过程中，应动态监测潮气量、气道压力、呼吸频率、分钟通气量、PEEP及内源性PEEP等呼吸生理参数。气体闭陷或内源性PEEP导致的动态肺过度充气常见于哮喘、慢支等气道阻塞患者，常被忽视。监测内源性PEEP，才有可能及时发现和防止动态肺过度充气，避免其不良影响。监测上述参数的同时，应监测经皮血氧饱和度（SpO2
 ）、呼气末二氧化碳等，确保机械通气能够有效的改善通气和换气功能。

（5）MODS防治原则　机械通气不当不但可加重肺损伤，而且可引起或加重肺外的多器官功能衰竭（即MODS）。以往认为，机械通气对肺外器官的影响主要与循环干扰有关。一般情况下，机械通气对循环功能的影响不明显，但对于血容量明显不足或休克的患者，正压通气对循环具有一定抑制作用。表现为静脉回心血量减少和心输出量降低，导致循环更不稳定和肠道等内脏器官灌注降低。当然，影响程度与机械通气条件和患者代偿能力等因素有关
[2]

 。

近年来，ARDS机械通气研究结果令人瞩目，使机械通气对急性呼吸衰竭的治疗影响从肺部扩展到全身各器官，特别是注意到不适当的机械通气激活和放大肺部炎症反应，并导致炎症介质向循环系统移位，可能导致或加重MODS。10年前我们就注意到，仅有13％的ARDS死于呼吸衰竭，而绝大多数患者死于肺外器官衰竭或MODS，但机制不清楚。目前基本证实，以大潮气量和低PEEP为特征的传统机械通气策略，不但明显加重ARDS肺部炎症反应，而且可导致正常肺组织中炎症细胞激活和炎症介质释放，肺泡和间质中炎症介质和毒素向毛细血管移位，介导或加重MODS
[5]

 。可见，不合理的机械通气治疗可使ARDS向MODS发展，增加ARDS病死率，这一认识是近10年来急性呼吸衰竭机械通气治疗的最显著的进步。

更令人兴奋的是，最近美国国立卫生研究所（NIH）组织的多中心随机研究显示，与传统大潮气量（11.8ml/kg）比较，小潮气量（6.2ml/kg）＋最佳PEEP明显缩短ARDS患者机械通气时间，而且病死率显著降低（分别为39.8％和31.0％）
[6]

 。Villar的研究进一步证实了肺保护性通气可降低ARDS的病死率
[5]

 。这一结果标志着ARDS治疗策略的根本性突破。应用小潮气量＋最佳PEEP为主要内容的肺保护性通气策略，不仅是重要的肺支持性治疗措施，也成为ARDS病因性治疗及MODS防治的重要手段。可见，采用适当的机械通气策略，防止呼吸机相关性肺损伤及其介导的全身炎症反应，进而防止MODS，是机械通气实施中必须重视的问题。


 3．机械通气模式选择

（1）压力控制与容量控制的选择　容量控制通气和压力控制通气都是常用的控制通气模式，均为时间切换。潮气量稳定，但也有局限性：①恒速气流，吸气早期的流速不足，使患者感觉“空气饥饿”，需额外做功，自主呼吸较强的患者尤为突出；②控制通气，清醒患者常不耐受，需镇静剂使患者与呼吸机同步；③气道阻力升高或胸肺顺应性降低时，气道峰值压力和平台压力升高，易导致气压伤。

压力控制通气采用减速气流，较符合生理需要，降低吸气早期的呼吸功，同时吸气早期流速较高，有助于使塌陷肺泡复张。气道压力能够限制在一定范围，减少气压伤发生。但压力控制通气潮气量不稳定，潮气量不仅与压力控制通气压力有关，还与胸肺顺应性和气道阻力有关，应用压力控制通气时应持续监测潮气量。对于气道阻力和顺应性不稳定的患者，宜采用控制通气；而对于吸气流速要求较高的患者，以及容易发生气压伤，需要限制气道压力的患者（如ARDS），应采用压力控制通气。

（2）反比通气中压力和容量控制模式的选择　生理状态时，吸气时间较呼气时间长，通常吸呼比为1∶1.5～1∶3。反比通气是延长吸气时间的一种通气方式，吸气时间较呼气时间长，通常吸呼比为1～2∶1，最高可达4∶1。反比通气通过延长吸气时间，提高平均气道压力，促进肺泡复张，同时呼气时间缩短，产生内源性PEEP，有利于增加功能残气量，改善低氧血症。

反比通气包括压力控制反比通气和容量控制反比通气。治疗严重低氧血症的急性呼吸衰竭时是否应采用反比通气，以及应采用压力控制反比通气还是容量控制反比通气，一直存在争议。以往认为压力控制反比通气优于容量控制反比通气，可避免气道峰值压过高而防止气压伤，同时吸气时间延长而产生内源性PEEP，明显改善氧合。但临床和实验研究显示，与传统的控制通气或压力控制通气相比，压力控制反比通气明显改善ARDS低氧血症。但若测定内源性PEEP，调整外源性PEEP，使总PEEP水平和潮气量等相同时，压力控制反比通气/容量控制反比通气与压力控制通气或容量控制通气在改善氧合方面并无明显优势，而且压力控制反比通气与容量控制反比通气也无明显差异。以往研究中反比通气改善氧合优于正比通气，可能与反比通气导致内源性PEEP，加上外源性PEEP，使总PEEP水平提高有关。如未监测内源性PEEP，则造成反比通气改善氧合的假象。说明反比通气改善氧合并不优于正比通气，其关键在于总PEEP水平是否适当。

（3）气道双相正压通气　气道双相正压通气是一种定时改变持续气道内正压水平的系统，呼吸机按照预设的两种不同压力水平进行通气。气道压力在高压与低压之间周期性地转换，存在自主呼吸的患者，自主呼吸可在双压力水平上进行
[7]

 。

气道双相正压通气包括了从压力控制通气到自主呼吸或持续气道内正压通气各种不同辅助程度的通气模式。无自主呼吸时，气道双相正压通气实际上就是压力控制通气，如果高压时间比低压时间长，则为压力控制反比通气；有自主呼吸时，自主呼吸可在高、低压两个水平上进行，其中高压水平的自主呼吸相当于持续气道内正压通气，当设置压力支持通气时，在低压水平上按压力支持通气的压力水平给予支持，保持了自主呼吸，减少了人机对抗。当高压与低压水平相同时，即持续气道内正压通气。

与容量控制反比通气比较，气道双相正压通气能够更好的改善氧合和肺内分流，而且具有较低的平均气道压力，全身氧输送略有升高。

气道双相正压通气具有明显的优势：①平均气道压力低，防止气压伤；②保持不同水平的持续气道内正压通气，可有效促进塌陷肺泡复张，改善氧合；③双相压力和时间可随意调整，包括了不同辅助程度的通气模式，使用范围广；④通气系统完全开放，高压与低压水平均可进行自主呼吸，循环干扰小，而且人机对抗少，有利于呼吸肌功能锻炼和撤机。目前认为气道双相正压通气是实施肺保护性通气的最佳模式之一。


 4．机械通气的参数设置

（1）PEEP的设置　PEEP通过呼气末肺泡内正压的支撑作用防止肺泡塌陷，改善气体交换。其效应与PEEP水平密切相关。最佳PEEP可以消除塌陷肺泡反复复张产生的剪切力，减轻肺损伤，同时增加功能残气量，改善通气/血流比例，从而改善低氧血症。

选择最佳PEEP，既可防止呼气末肺泡萎陷，又能避免肺泡过度膨胀。静态压力-容积曲线低位转折点法和最大氧输送法是ARDS选择最佳PEEP常用的临床方法，但实用性均较差。最近应用低流速法（＜8L/分钟）测定动态肺压力-容积曲线，获得准静态压力-容积曲线，与静态压力-容积曲线高度相关，使床边选择最佳PEEP成为可能。一般以高于准静态压力-容积曲线低位转折点压力2～3cm H2
 O作为最佳PEEP。对于胸部或上腹部手术患者，术后采用3～5cm H2
 O的PEEP，有助于防止肺不张和低氧血症。

（2）潮气量设置　容量控制通气时，潮气量设置的目标是保证足够的通气，并使患者较为舒适。成人潮气量一般为8～12ml/kg。应考虑胸肺顺应性、气道阻力、氧合状态、通气功能和发生气压伤的危险性。气压伤等呼吸机相关性肺损伤与潮气量过大或气道压力过高有关。设置潮气量一般要求气道平台压力不超过30～35cm H2
 O。

（3）压力上升时间的调整　以往应用压力支持通气或压力控制通气时，吸气压力上升速度不能根据患者需要进行调整。近年来，一些新型呼吸机能够对吸气压力上升时间进行调整。一般来说，压力上升时间越短，呼吸机提供的气流流速越大。研究显示，压力上升时间越短，吸气峰值流速越大，明显降低呼吸功。与长压力上升时间（40％吸气时间）比较，采用最短压力上升时间时，压力支持通气5和15cm H2
 O的吸气做功分别降低23％和38％，但对潮气量和呼吸频率无明显影响。对慢性阻塞性肺疾病急性发作患者，较短的吸气压力上升时间同样能明显降低吸气做功。因此，若需进一步降低呼吸功，可将吸气压力上升时间缩短。

（4）呼气灵敏度　呼气灵敏度是吸气向呼气切换的灵敏度。一般认为，当呼吸机管道有微量漏气时，将呼气灵敏度调高可防止吸气过长。与40％峰值流速的呼气灵敏度比较，5％峰值流速呼气灵敏度时吸气时间明显延长，呼吸频率降低，潮气量增加，但呼吸功和吸气峰值流速无明显变化。因此，对于需降低呼吸频率、增加潮气量的患者，可适当降低呼气灵敏度，而需减少吸气时间的患者，可适当提高呼气灵敏度。

（5）气管插管补偿　辅助通气时，患者不但需克服自身负荷做功，还需克服气管插管及呼吸机等器械阻力而额外做功，即附加功。附加功使总呼吸功明显增加，患者易出现呼吸频速等脱机困难假象。气管插管补偿理论上能够完全克服气管插管的附加阻力，使患者只需克服自身的呼吸负荷。气管插管补偿对附加功的降低程度是其效率的主要决定因素
[7]

 。近来的研究表明，呼吸机补偿比例100％前提下，气管插管附加阻力的补偿并不能达到100％。一般情况下，气管插管补偿只能补偿50％～68％的吸气附加阻力，1％～26％的呼气附加阻力。虽然气管插管补偿能够一定程度的降低附加阻力，但不能完全补偿，需对其客观评价。


 二、临床问题


 （一）机械通气的指征与对器官功能的影响


 1．出现哪些情况应考虑开始机械通气治疗？

在出现较为严重的呼吸功能障碍时，应考虑机械通气。如果实施机械通气过晚，患者会因严重低氧和二氧化碳潴留而出现多脏器功能受损，此时机械通气的疗效显著降低。因此，机械通气宜早实施。符合下述条件应实施机械通气：①经积极治疗后病情仍继续恶化；②意识障碍；③呼吸形式严重异常，如呼吸频率＞35～40次/分钟或＜6～8次/分钟，或呼吸节律异常，或自主呼吸微弱或消失；④血气分析提示严重通气和（或）氧合障碍：动脉血氧分压＜50mmHg，尤其是充分氧疗后仍＜50mmHg；⑤动脉血二氧化碳分压进行性升高；⑥pH动态下降。

从呼吸生理指标来看，符合以下任何1项时，即需开始机械通气治疗：①自主呼吸频率高于正常3倍或低于正常1/3；②潮气量低于正常1/3；③生理死腔通气量/潮气量高于60％；④肺活量低于10～15ml/kg；⑤动脉血二氧化碳分压高于50mmHg（慢性阻塞性肺病除外），并且有继续升高的趋势或出现精神症状；⑥动脉血氧分压低于正常的1/3，或肺泡动脉氧分压差＞50mmHg（吸空气者）或＞300mmHg（吸纯氧）；⑦最大吸气负压低于25cm H2
 O。这些指标虽然是很重要的，但患者是否需要机械通气治疗，关键还要根据患者的病情结合医师的临床经验来综合判断。


 2．机械通气有哪些禁忌证？

一般认为，机械通气没有绝对禁忌证，但有一些特殊疾病，应首先做必要的处理才能进行机械通气，或需采用特殊机械通气手段，否则可能会给患者带来不良影响。因此，对于这些特殊疾病，可归结为机械通气的相对禁忌证，以提醒临床医师采取适当的处理手段。这类疾病主要包括：

（1）张力性气胸或气胸　气胸患者接受机械通气治疗，易发生张力性气胸，而张力性气胸患者如接受机械通气治疗，则病情会进一步恶化。因此，这类患者在接受机械通气前或同时，必须采取胸腔闭式引流。

（2）大咯血或严重误吸引起的窒息性呼吸衰竭　大咯血或严重误吸引起的窒息，不宜立即用呼吸机进行正压通气，因为气道被血块或误吸物阻塞，正压通气会把血块或误吸物压入小支气管而易发生肺不张，对以后的治疗和恢复不利。应首先采取措施，将血块或误吸物清除，再进行正压通气。当然，不能一味地强调清除血块或误吸物而导致患者通气不足和缺氧，在清除误吸物的同时，应保证供氧。

（3）伴肺大疱的呼吸衰竭　肺大疱患者接受机械通气时，大疱内压力可升高而引起大疱破裂，引起张力性气胸。这类患者使用呼吸机时应注意患者肺大疱的程度、范围及是否有气胸病史，正压通气的压力应尽可能低，而且在机械通气过程中，应密切注意观察患者生命体征和肺部体征，以防发生气胸。一旦发生气胸，应立即进行胸腔闭式引流。

（4）严重心衰继发性的呼吸衰竭　目前认为严重心衰患者如并发呼吸衰竭，也应实施机械通气，但机械通气有可能影响心脏前后负荷，因此需要选择适当的机械通气模式，将机械通气对循环的影响降到最低限度，并密切观察循环的改变，必要时应持续监测血流动力学变化。


 3．机械通气对循环功能有何影响？

机械通气对循环功能的影响程度与机械通气条件和患者代偿能力等多方面因素有关。机械通气对循环的影响主要取决于以下两个因素：

（1）胸内压力升高　机械通气使胸腔内压升高，导致静脉回流减少，心脏前负荷降低，其综合效应往往是心输出量降低，血压降低。血管容量相对不足或对前负荷较依赖的患者尤为突出。常在机械通气开始时、增加呼气末正压水平或延长吸气时间时出现血压降低，快速输液或通过调整通气模式降低胸腔内压，多能使低血压改善。另外，由于机械通气使患者胸腔内压力与胸腔外的压力差增大，导致心脏后负荷降低。对于某些充血性心衰患者，机械通气一方面可降低前负荷，同时又可降低后负荷，可见，机械通气有助于改善这类患者的心功能。

（2）肺血管阻力升高　当肺容积接近功能残气量时，肺血管阻力最低。肺容积高于功能残气量（见于肺过度膨胀）或低于功能残气量（见于肺萎陷），均可导致肺血管阻力增加。如采用通气模式适当，既可使塌陷的肺泡复张，又能避免肺泡过度膨胀，则可能使肺血管阻力降低；否则，可导致肺血管阻力增加、肺动脉压力升高、右室压力升高，影响右室功能，同时，由于左心室充盈不足，结果导致室间隔左偏，又损害左心室功能。对于存在肺动脉高压或右心室功能不全的患者，上述情况尤为突出。


 4．机械通气对重症患者肾功能有什么影响？

缺氧可引起肾功能损害，经机械通气治疗，纠正缺氧后，肾功能损害可好转。但机械通气对肾脏功能有明显影响，主要表现为以下两方面：

（1）水钠潴留　机械通气引起患者胸腔内压力升高，使静脉回流减少，刺激心房的容量感受器，导致抗利尿激素释放增加，致肾脏集合管对水的重吸收增加，导致机体水钠潴留。

（2）肾脏灌注减少　机械通气导致静脉回流减少，使心脏前负荷降低，而肺血管阻力增加，又使右心后负荷增加，结果导致心排出量降低，导致肾脏血流灌注减少。

对于肾脏功能不全的患者或肾脏灌注已明显减少的患者，实施机械通气时，应注意机械通气的上述影响，避免肾脏功能的恶化。


 5．机械通气对中枢神经系统功能有何影响？

机械通气主要通过影响动脉血二氧化碳分压和颈内静脉回流而影响中枢神经系统功能。脑动脉血管对动脉血二氧化碳敏感，当通气过度引起动脉血二氧化碳分压低于正常时，可引起脑动脉血管痉挛，使脑血流量减少。当动脉血二氧化碳分压低于20mmHg时，脑血流量可减少60％，因此，短时的过度通气使动脉血二氧化碳分压低于正常，有助于暂时性地改善脑水肿、降低颅内压，可作为颅高压患者的临时性应急治疗措施。当然，长时间过度通气，脑血流持续降低，可加重脑组织缺血缺氧，加重脑损伤。

当机械通气引起患者通气不足时，动脉血二氧化碳分压升高，结果可引起脑血管扩张，脑血流增加，可引起或加重脑水肿，使颅内压增高。

机械通气引起胸腔内压升高，特别是应用呼气末正压（PEEP）时，胸腔压力增加更为明显，可导致颈内静脉回流障碍，亦增加颅内压。因此，脑血管意外的患者及颅脑手术后的患者接受机械通气治疗时，应特别注意通气量和PEEP的调节。


 （二）机械通气的参数设置和模式选择


 6．重症患者接受机械通气应注意的基本问题有哪些？

应用机械通气主要应注意以下原则：

（1）呼吸机条件的设置必须与病情相结合。不同疾病、不同病程，机械通气的模式和设置应有所不同，随病情改变，随时调整机械通气的支持条件。

（2）机械通气可引起多种并发症或不良影响，机械通气应用不当时尤为突出，因此，应采取相应措施，减少机械通气相关的并发症或不良影响。

（3）不应把正常生理指标作为机械通气的目标。一般把患者平素的呼吸状况作为机械通气的目标。对于ARDS患者为避免气压伤，甚至可允许动脉血二氧化碳分压高于正常，而不把动脉血二氧化碳分压接近正常水平作为机械通气的目标。

（4）肺泡过度膨胀、肺泡跨壁压过高是导致气压伤的重要原因，应采取措施防止肺泡跨壁压过高。一般认为，吸气末气道压力即平台压力，可作为估计肺泡跨壁压的临床指标，气道平台压＞35cm H2
 O易导致气压伤，其肺损害程度远超过吸入高浓度氧。因此，避免气道平台压＞35cm H2
 O是十分必要的。

（5）气体闭陷或内源性呼气末正压（PEEP）等导致的动态肺过度充气常见于气道阻塞患者，但往往被忽视，临床必须关注这一问题，测定内源性PEEP，才有可能及时发现和防止动态肺过度充气，避免其不良影响。

（6）纠正低氧血症是机械通气的首要任务之一，但其根本目的是保证全身氧输送，改善组织缺氧。因此，单纯强调提高动脉氧分压是片面的，过高通气条件则干扰循环，使动脉氧分压的提高以心排出量下降为代价，继而降低氧输送，加重组织缺氧，使呼吸治疗得不偿失。肺动脉漂浮导管监测血流动力学及氧输送监测对机械通气的重症患者有时是非常必要的。


 7．重症患者接受机械通气治疗的主要准备工作和基本步骤有哪些？

对于准备接受机械通气的患者，应按以下步骤作准备工作：

（1）首先明确患者是否具有机械通气的指征。

（2）如具有机械通气指征，那么就要判断患者是否具有机械通气的相对禁忌证并进行必要处理。

（3）根据病情确定患者需要控制呼吸或是辅助呼吸。对于呼吸完全停止或虽存在自主呼吸，但自主呼吸不能维持氧合者，应采用控制通气，主要包括容量控制通气和压力控制通气以及高频通气等；对于存在自主呼吸，但通气量不足或氧合部分障碍的患者，可采用辅助通气，视病情不同，可分别采用同步间歇指令通气、同步间歇指令通气＋压力支持通气、容量支持通气、分钟指令通气、压力支持通气、持续气道内正压等。

（4）确定机械通气的每分通气量。一般情况下，按8～10ml/kg计算预设潮气量和每分通气量，动脉血二氧化碳分压维持在40mmHg左右。但每分通气量的设置应考虑到患者肺部疾病情况。严重ARDS患者，为防止气压伤，应降低每分通气量，允许动脉血二氧化碳分压高于40mmHg（允许性高碳酸血症）。慢性阻塞性肺疾病患者，每分通气量亦应降低，但目的是为了防止肺大疱破裂而引起气胸；另外，患者的代谢情况也影响每分通气量的调整，术后高代谢患者，二氧化碳生成量较大，需适当增加每分通气量，而低温体外循环术后患者，复温阶段的代谢率很低，应降低每分通气量，不过，复温后代谢率又可能高于正常，则需将每分通气量调高。

（5）根据预设的每分通气量和患者情况，设置呼吸频率、潮气量和吸呼比。部分呼吸机还需调整吸气流速和气流模式。

（6）确定呼气末正压（PEEP）水平，外科术后患者具有急性肺损伤的危险因素，应常规加用低水平PEEP。严重低氧血症患者，应根据病情，采用适当水平的PEEP。PEEP的调节原则是从小到大，逐步增加，每次增加2～3cm H2
 O，以避免干扰循环。

（7）调节触发灵敏度，根据患者病情决定是否需要患者触发。对于需要触发呼吸的患者，一般将触发灵敏度设置在2cm H2
 O或2L/分。

（8）确定吸入氧浓度，初始机械通气时，由于患者氧合情况不明，设置100％纯氧，一旦确定患者动脉血氧饱和度在可接受的范围，应尽快降低吸入氧浓度，并根据动脉血氧分压，调整吸入氧浓度。吸入氧浓度不宜超过50％～60％。

（9）设定气道压力、每分通气量、吸入氧浓度的报警限，气道峰值压力的报警上限应维持在气道峰值压力之上5～10cm H2
 O，但一般不应高于35～45cm H2
 O。每分通气量的报警范围应设置在预设水平±15％范围内。吸入氧浓度的报警范围应设置在预设水平±5％的范围内。

（10）检查湿化器是否加水、是否打开，温度是否适当设置。

（11）将呼吸机与模拟肺连接，检查呼吸机是否正常工作，管道是否漏气。

完成以上设置和准备后，才可将呼吸机与患者相连，而且与患者连接后，应密切注意患者呼吸情况和呼吸机监测指标，并综合动脉血气随时调节呼吸机参数。


 8．呼吸机的潮气量如何设置？

潮气量的设定是机械通气时首先要考虑的问题。容量控制通气时，潮气量设置的目标是保证足够的通气，并使患者较为舒适。成人潮气量一般为5～15ml/kg，8～10ml/kg是最常用的范围。潮气量大小的设定应考虑以下因素：胸肺顺应性、气道阻力、呼吸机管道的可压缩容积、氧合状态、通气功能和发生气压伤的危险性。气压伤等呼吸机相关的损伤是机械通气应用不当引起的，潮气量设置过程中，为防止发生气压伤，一般要求气道平台压力不超过30cm H2
 O。对于压力控制通气，潮气量的大小主要决定于预设的压力水平、吸气时间、患者的吸气力量及气道阻力和弹性阻力。一般情况下，潮气量水平亦不应高于8～10ml/kg。


 9．呼吸机的机械通气频率如何设置？

设定呼吸机的机械通气频率应考虑通气模式、潮气量、死腔率、代谢率、动脉血二氧化碳分压目标水平和患者自主呼吸能力等因素。对于成人，机械通气频率可设置到8～20次/分钟。机械通气15～30分钟后，应根据动脉血氧分压、二氧化碳分压和pH值，进一步调整机械通气频率。另外，机械通气频率的设置不宜过快，以避免肺内气体闭陷、产生内源性呼气末正压（PEEP）。一旦产生内源性PEEP，将影响肺通气/血流比值，增加患者呼吸功，并使气压伤的危险性增加。


 10．呼吸机的吸呼比应如何设置？

机械通气时，呼吸机吸呼比的设定应考虑机械通气对患者血流动力学的影响、氧合状态、自主呼吸水平等因素。存在自主呼吸的患者，呼吸机辅助呼吸时，呼吸机送气应与患者吸气相配合，以保证两者同步，一般吸气需要0.8～1.2秒，吸呼比为1∶2～1∶1.5。对于控制通气的患者，一般吸气时间较长、吸呼比较高，可提高平均气道压力，改善氧合，但延长吸气时间，应注意监测患者血流动力学的改变。吸气时间过长，患者不易耐受，往往需要使用镇静剂，甚至肌松剂。而且，呼气时间过短可导致内源性呼气末正压，加重对循环的干扰，临床应用中需注意。


 11．呼吸机的吸入氧浓度如何设置？

机械通气时，呼吸机吸入氧浓度的设置一般取决于动脉氧分压的目标水平、呼气末正压（PEEP）水平、平均气道压力和患者血流动力学状态。由于吸入高浓度氧可产生氧中毒性肺损伤，一般要求吸入氧浓度低于50％～60％。但是，在吸入氧浓度的选择上，不但应考虑到高浓度氧的肺损伤作用，还应考虑气道和肺泡压力过高对肺的损伤作用。对于氧合严重障碍的患者，应在充分镇静肌松、采用适当水平PEEP的前提下，设置吸入氧浓度，使动脉血氧饱和度＞88％～90％。


 12．呼吸机的触发灵敏度如何设置？

目前，呼吸机吸气触发机制有压力触发和流量触发两种。由于呼吸机和人工气道可产生附加阻力，为减少患者的额外做功，应将触发灵敏度设置在较为敏感的水平上。一般情况下，压力触发的触发灵敏度设置在－0.5～－1.5cm H2
 O，而流量触发的灵敏度设置在1～3L/分钟。临床研究显示，与压力触发相比，采用流量触发能够进一步降低患者的呼吸功，患者更为舒适。值得注意的是，触发灵敏度设置过于敏感时，气道内微小的压力和流量改变即可引起误触发，反而令患者不适。


 13．呼吸机如何设置呼气末正压？

应用呼气末正压（PEEP）的主要目的是增加肺容积、提高平均气道压力、改善氧合。另外，PEEP还能抵销内源性PEEP，降低内源性PEEP引起的吸气触发功。但是PEEP可导致胸腔内压升高，导致静脉回流减少、左心前负荷降低。PEEP水平的设置理论上应选择最佳PEEP，即获得最大氧输送的PEEP水平，临床应用较为困难。对于ARDS患者，PEEP水平的选择应结合吸入氧浓度、吸气时间、动脉氧分压水平及目标水平、氧输送水平等因素综合考虑。肺力学监测（压力-容积环）的开展，使PEEP选择有据可依。一般认为，在急性肺损伤早期，PEEP水平应略高于肺压力-容积环低位转折点的压力水平。对于胸部或上腹部手术患者，术后机械通气时采用3～5cm H2
 O的PEEP，有助于防止术后肺不张和低氧血症。


 14．呼吸机如何监测和设置气道压力？

呼吸机通过不同部位监测气道压力，其根本目的是监测肺泡内压力。常见的测压部位有呼吸机内、Y管处和隆突。测压部位离肺泡越远，测定压力与肺泡压力的差异就可能越大。当患者吸气触发时，呼吸机内压力、Y管压力、隆突压力和肺泡压力依次降低，而当呼吸机送气时，呼吸机内压力、Y管压力、隆突压力和肺泡压力依次升高。只有当气流流速为零时，各个部位的压力才趋于相同。多数呼吸机的测压部位在呼吸机内，部分呼吸机的测压部位在Y管处。

呼吸机对气道压力的监测包括：

（1）峰值压力　峰值压力是呼吸机送气过程中的最高压力。容量控制通气时，峰值压力的高低取决于肺顺应性、气道阻力、潮气量、峰值流速和气流模式。肺顺应性和气道阻力类似的情况下，峰值流速越高，峰值压力越高。一般来说，其他参数相同的情况下，采用加速气流时的峰值压力比其他气流模式高。压力控制通气时，气道峰值压力水平与预设压力水平接近。但是，由于压力控制为减速气流，吸气早期为达到预设压力水平，呼吸机提供的气体流速很高，气道压力可能略高于预设水平1～3cm H2
 O。

（2）平台压力　平台压力为吸气末屏气（吸气和呼气阀均关闭，气流为零）时的气道压力，与肺泡峰值压力较为接近。压力控制通气时，预设压力即为平台压力。

（3）平均压力　平均压力为整个呼吸周期的平均气道压力，可间接反映平均肺泡压力。由于呼气阻力多高于吸气阻力，平均气道压力往往低于肺泡平均压。

（4）呼气末压力　呼气末压力为呼气即将结束时的压力。呼气末正压（PEEP）为零时，等于大气压，而应用PEEP时，呼气末压力相当于PEEP。


 15．容量控制/辅助通气有何特点？

大多数呼吸机均具有容量控制/辅助通气模式。使用该模式时，患者的每一次呼吸均被呼吸机支持，患者呼吸频率可高于设置的机械通气频率。应用容量控制/辅助通气模式需设置以下参数：潮气量、吸气流速、气流模式、触发灵敏度、机械通气频率等。吸气向呼气的切换为时间切换（或容量切换）。该模式的优点为既具有控制通气安全性的特点，又使呼吸机与患者呼吸同步，支持患者的每一次呼吸。

当然，容量控制/辅助通气也具有不少不足：①由于峰值流速不足、触发灵敏度低，使患者额外做功，总呼吸功增加，在自主呼吸较强的患者尤为突出；②清醒、非镇静患者往往不能耐受，需用镇静剂使患者与呼吸机协调同步；③常发生过度通气和呼吸性碱中毒；④慢性阻塞性肺疾病患者应用容量控制/辅助通气模式不当，有可能使肺内气体闭陷加重；⑤当同时有压力限制时，患者气道阻力增加、自主呼吸加强或人机对抗时，潮气量就难以保证。


 16．同步间歇指令通气有何特点？

同步间歇指令通气是呼吸机强制指令通气与患者自主呼吸相结合的通气模式，大多数呼吸机均具有该通气模式。呼吸机强制指令通气的送气方式与容量控制/辅助通气类似，一般在触发窗内如患者有吸气触发，则按预设的潮气量、气体流速、吸气时间给患者送气；如在触发窗内患者无吸气触发，则在该指令通气周期结束后，呼吸机按预设的条件强制送气。在触发窗外患者吸气触发，呼吸机不予支持，则这次呼吸为自主呼吸。

同步间歇指令通气模式需设置下列参数：指令通气的潮气量、吸气流速/吸气时间、频率及触发灵敏度。同步间歇指令通气的主要优点包括：①既保证指令通气，又使患者不同程度地通过自主呼吸做功；②通过调节同步间歇指令通气频率，既可减少患者做功，也可增加患者做功；③同步间歇指令通气是常用的撤机手段。

当然，同步间歇指令通气也存在不少不足：①与容量控制/辅助通气类似，常常引起过度通气和呼吸性碱中毒；②由于按需阀反应较迟钝、呼吸机管道阻力及气体流速不能满足患者吸入需要等因素，患者往往需要额外做功，使呼吸功明显增加；③慢性阻塞性肺疾病患者应用同步间歇指令通气时，可能使肺内气体闭陷加重。


 17．压力控制通气有何特点？

压力控制通气模式是一种预设压力、时间切换的控制通气模式。使用该模式时，患者的每一次呼吸均被呼吸机支持，患者呼吸频率可高于设置的机械通气频率。应用压力控制通气模式需设置以下参数：压力控制水平、触发灵敏度、机械通气频率、吸气时间或吸呼比等参数。吸气向呼气切换为时间切换。

该模式具有以下优点：①具有控制通气安全性的特点；②气流模式为减速气流，吸气早期流速较高，有助于使塌陷肺泡复张，同时该气流模式也较符合患者的生理需要。

当然，压力控制通气也具有不少不足：①潮气量不稳定是应用压力控制通气最需注意的问题，潮气量不仅与压力控制通气压力水平有关，还与肺顺应性、气道阻力等因素有关，因此，应持续监测潮气量；②清醒、非镇静的患者往往不能耐受，需用镇静剂使患者与呼吸机同步；③易发生过度通气和呼吸性碱中毒。


 18．压力支持通气有何特点？

压力支持通气是一种预设压力、流速切换的辅助通气模式，对患者的每一次呼吸均给予支持。吸气向呼气的切换为流速切换，大多数呼吸机是在吸入流速降低到峰值流速的20％～25％时切换到呼气。压力支持通气既可作为自主呼吸较稳定患者的一种辅助通气模式，也可作为一种撤机手段。压力支持通气需设置的呼吸机参数包括预设压力水平和触发灵敏度。部分呼吸机还可设置吸气时的压力上升速度。

压力支持通气具有下列优点：①呼吸主要由患者自己控制，人机对抗比同步间歇指令通气和控制或辅助通气少，患者较为舒适；②压力支持通气水平越高，呼吸机做功越多，患者做功就越少，随着压力支持通气支持水平的增加，潮气量逐渐增加，而呼吸频率逐渐降低，因此，可根据患者的潮气量和呼吸频率来选择压力支持通气的支持水平；③应用5～12cm H2
 O的压力支持通气时，呼吸机做功可完全克服气管插管和按需阀的附加阻力，减少患者做功；④通过调节压力支持通气支持水平，患者可完全不做功，也可逐渐增加做功水平，有利于呼吸肌的锻练；⑤压力支持通气有助于撤机困难的患者尽早撤机。

压力支持通气最大的缺陷是潮气量不固定，影响因素多。潮气量不仅与压力支持通气压力水平有关，还与肺顺应性、气道阻力、患者吸气力量、人机协调性等因素有关。因此，对于呼吸功能不稳定的患者，应持续监测潮气量。为保证患者的安全，应设置后备通气（back-up）。


 19．持续气道内正压有何特点？

持续气道内正压指通过按需阀或持续气流，在气道内形成持续正压，以增加肺容积、改善氧合。持续气道内正压通气完全靠患者自主呼吸，因此，应用持续气道内正压通气的患者必须具有正常的呼吸驱动功能。持续气道内正压通气可通过两种系统实施：

（1）按需阀系统　大多数呼吸机通过按需阀和呼气末正压（PEEP）实现持续气道内正压通气。按需阀为压力触发或流量触发。该系统的优点是呼吸机的监测系统能够对持续气道内正压通气进行监测，但其缺点十分突出，由于患者需要打开按需阀，呼吸功明显增加。

（2）持续高流量系统　该系统为独立的持续气道内正压通气装置，通过持续的高流量气流，在系统内形成正压。该系统明显降低患者呼吸功，但往往缺乏监测。

使用持续气道内正压通气时需要设置的参数包括：按需阀系统需设置压力水平和触发灵敏度，持续高流量系统需设置气流阈值和基础气流。持续气道内正压通气的优点为增加肺容积、促进塌陷的肺泡复张、减少呼吸功、改善氧合，也能抵销内源性PEEP或动态肺过度充气。值得注意的是，持续高流量系统可减少患者呼吸功，而按需阀系统有可能增加呼吸功。

持续气道内正压通气也有其不足：①持续气道内正压通气压力水平过高，可引起肺过度充气和呼气功增加；②当患者存在肺过度充气时，如患者不耐受，则可明显增加吸气功；③如使用按需阀系统，PEEP阀的气流阻力高，则增加呼气做功。


 20．何谓气道压力释放通气？

气道压力释放通气是Down等1987年对持续气道内正压通气系统进行改进而形成的通气模式，由持续气道内正压通气系统中呼气端增加一压力释放阀构成。通过周期性的短暂终止持续气道内正压通气而增加肺泡通气量。气道压力释放通气时，肺泡通气量由压力释放时的释放容积和气道压力释放通气频率决定。释放容积量由压力释放水平、肺顺应性和气道阻力决定。气道压力释放通气既可以是控制通气，也可是自主呼吸。气道压力释放通气具有以下优点：①较长时间保持较高的气道压力，有助于保持肺泡开放；②压力释放时间短或呼气时间短，使顺应性低的肺泡易于保持充张状态（通过内源性呼气末正压），防止其塌陷；③可保留自主呼吸，减少对镇静剂和肌松剂的需要；④气道压力接近平均气道压力，变化幅度小，有助于减少气压伤；⑤保留了自主呼吸，气道压力释放后通气压力水平可降低，减少对肺循环的影响。


 21．何谓气道双相正压通气？

气道双相正压通气是对气道压力释放通气改进而形成的、可保留自主呼吸的压力控制通气模式，是一种定时改变持续气道内正压水平的持续气道内正压通气系统。可调节吸气、呼气时间（Thigh
 、Tlow
 ）和高压、低压水平（Phigh
 、Plow
 ）。高水平持续气道内正压通气使肺扩张，持续气道内正压通气的压力梯度、肺顺应性、气道阻力及转换频率决定肺泡通气量。在无自主呼吸情况下，气道双相正压通气实际上就是压力控制通气，但有自主呼吸时，自主呼吸可在高、低两个水平持续气道内正压通气上进行。Sydow等对中重度的急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者进行研究，患者在容量控制通气条件下，吸入氧浓度100％、呼气末正压5cm H2
 O、吸呼比1∶2时，肺泡-动脉氧分压差均＞300mmHg，观察容量控制反比通气和气道双相正压通气对呼吸及循环的影响，结果显示气道双相正压通气组在通气8小时后，患者肺泡-动脉氧分压差和肺内分流显著改善。机械通气24小时后，气道双相正压通气组患者平均气道压力明显降低，全身氧输送略有升高。气道双相正压通气的优越性显而易见。

气道双相正压通气具有以下优点：①平均气道压力低，可防止气压伤发生；②通过保持不同水平的持续气道内正压通气，能更有效地促进塌陷肺泡复张，改善氧合；③由于双向压力和吸呼比可随意调整，具有更大的使用范围；④可保留自主呼吸，对循环干扰较小，并能减少肌松剂和镇静剂使用。


 22．何谓神经电活动辅助通气，有何特点？

神经电活动辅助通气（neural adjusted ventilatory assist，NAVA）是一种全新的通气模式，其工作原理是通过监测膈肌电活动，感知患者的实际通气需要，并提供合适的通气支持。神经电活动辅助通气的工作流程可以描述为对膈肌电活动信号的感知、传输和反馈的过程。在实施神经电活动辅助通气之前，必须在合适的位置安放探测膈肌电极导管，收集患者膈肌电活动信号，并通过传感器将信号传送至安装有神经电活动辅助通气相应软件的呼吸机，呼吸机在感知到这些信号以后，根据预设的触发范围和支持水平，给予通气支持。整个机械通气周期的启动，是直接基于患者的呼吸中枢驱动，也就是患者本身实际的通气需要，而不是传统意义上的流速或压力的改变。从理论上讲，神经电活动辅助通气可以保证呼吸机对患者合理通气水平的支持，最大限度地提高人机协调性。

与传统的机械通气比较，神经电活动辅助通气的工作原理发生了根本性变化，无需设置压力、流量触发以及压力、容量支持水平等参数，取而代之的是膈肌电触发（Edi trigger）和神经电活动辅助通气支持水平。当患者的膈肌电活动强度达到预设的触发水平时，就启动一次通气，此时呼吸机根据预设的神经电活动辅助通气支持水平给予压力驱动。整个呼吸过程的维持和转换均由患者控制，实际获得的潮气量视患者呼吸驱动的大小而定。


 （三）疾病特异性的机械通气模式选择


 23．急性心肌梗死患者接受机械通气治疗应注意哪些问题？

急性心肌梗死或心绞痛患者存在心肌氧供与氧需失衡，氧供不能满足心肌氧需，导致心肌缺血缺氧。急性心肌梗死患者接受机械通气，往往发生人机对抗或不能耐受气管插管，导致全身氧耗增加，加重心肌缺氧。因此，对于急性心肌梗死或严重心绞痛患者，机械通气时应采取适当通气模式，减少呼吸功，并给予适当镇静剂，使患者处于安静状态，避免加重心肌缺血。


 24．机械通气对严重心衰患者有何影响？应注意哪些问题？

对于严重心衰患者，机械通气产生的胸内正压可引起静脉回流减少，降低右心前负荷；但正压通气可通过增加肺容积和减少肺内分流，提高动脉氧分压。特别值得注意的是，机械通气对心衰患者和心功能正常者心排出量的影响不同。心功能正常者，由于正压通气引起静脉回流减少，左心前负荷降低，而导致心排出量降低；而心衰患者接受机械通气时，胸腔内正压压迫扩张的心室，同时导致主动脉跨壁压降低，结果降低了左室壁张力和左心后负荷，最终可能导致心排出量增加。

鉴于机械通气对心衰患者的影响，严重心衰患者接受机械通气时应注意以下原则：①严重心衰导致严重低氧血症者，应尽早开始机械通气，以改善和纠正低氧血症，减少心脏前负荷；②尽可能通过血流动力学监测，指导机械通气的调整和容量负荷及后负荷的调整；③采用适当的通气模式，并应用镇静剂，减少呼吸功和全身氧耗，降低心脏负担。


 25．慢性阻塞性肺疾病患者接受机械通气治疗应注意哪些原则？

慢性阻塞性肺疾病（COPD）的主要病理生理特点是气道狭窄和阻塞，表现为呼气性呼吸困难和肺过度充气。针对COPD的病理生理特点和临床特征，机械通气应注意下列原则：

（1）通气模式的选择　目前尚无临床研究说明COPD使用何种通气模式更为优越，临床医师应选择自己较熟悉的呼吸机，使用较了解的通气模式，一般常采用容量控制通气或同步间歇指令通气。

（2）延长呼气时间　减少呼气末肺容积和内源性呼气末正压（PEEP），防止过度肺充气引起的血流动力学干扰。

（3）提高吸气峰值流速　可降低呼气末肺容积和内源性PEEP，防止肺过度充气。当然，吸气峰值流速过高可引起气道峰值压力和平台压力升高，有可能增加气压伤的危险性。一般要求吸气平台压力不高于35～40cm H2
 O。

（4）监测和抵销内源性PEEP　通过呼吸机压力表或呼吸功能监测仪，监测内源性PEEP。根据内源性PEEP水平，应用适当水平的外源性PEEP（内源性PEEP的80％），以抵销内源性PEEP，改善过度肺充气。当然，外源性PEEP过高，又有可能加重过度肺充气。

（5）降低每分通气量　为防止肺过度充气，应适当降低每分通气量，必要时可允许动脉血二氧化碳分压高于正常（允许性高碳酸血症），但动脉血pH应高于7.20。对于COPD患者，需结合平时非发作期的动脉血二氧化碳分压水平决定机械通气的每分通气量，而不应以正常动脉血二氧化碳分压为目标。

（6）镇静与肌松　COPD和哮喘患者，机械通气往往与患者出现人机不同步，即出现人机对抗。此时可考虑使用镇静剂，以降低患者主动呼气效应，缓解主动呼气引起的气道闭陷。同时，镇静可减少机体二氧化碳生成量，降低通气负担。当然，COPD患者使用镇静剂和肌松剂，应注意某些肌松剂可能诱发和加重哮喘发作，而且影响患者的撤机。


 26．支气管胸膜瘘患者接受机械通气应注意哪些原则？

支气管胸膜瘘的发生率并不高，但对呼吸功能影响较大。机械通气期间发生支气管胸膜瘘，则需要调整和改变机械通气的设置。导致支气管胸膜瘘的常见原因包括：肺或气道的创伤性损伤，如创伤、手术或中心静脉置管引起的损伤；弥漫性肺部疾病的并发症，如ARDS、卡氏肺囊虫病引起的肺损伤。

一旦发生支气管胸膜瘘，将对机体产生不良影响，造成患侧肺不张或通气不足，健侧肺过度通气或通气不足，严重影响肺气体交换，也易导致胸腔感染的扩散。另外，支气管胸膜瘘的发生，往往使患者机械通气时间延长。只有部分支气管胸膜瘘患者需要手术修复，如支气管瘘的结扎和坏死性肺炎的切除，而大多数患者主要依赖原发病的改善。因此，支气管胸膜瘘患者接受机械通气，不仅要纠正气体交换障碍，还必须考虑到对支气管胸膜瘘的影响。

支气管胸膜瘘患者接受机械通气须注意以下原则：

（1）保证充分的气体交换　机械通气应当保证非受累区充分膨胀，维持充足的气体交换。过去认为，压力控制通气是较理想的维持通气量的模式。但目前认为，与其他通气模式相比，压力控制通气并无明显优势。

（2）漏气量较大的支气管胸膜瘘的处理　当支气管胸膜瘘漏气量较大时，要求呼吸机必须能够提供较大的潮气量和较高的吸气流速。

（3）促进支气管胸膜瘘愈合　首先，在维持足够通气的条件下采用较小的潮气量；其次，维持足够通气的前提下调节通气模式和设置，使峰值气道压力和平台压力保持较低水平。可采用允许性高碳酸血症，以降低吸气压力和容积；呼气末正压水平应保持较低水平。

（4）特殊通气模式的应用　在漏气量过大，机械通气不能维持健侧肺通气的情况下，可考虑采用分肺通气或高频通气。

（5）胸腔闭式引流　支气管胸膜瘘患者接受机械通气必须放置胸腔闭式引流，防止发生张力性气胸，对闭式引流的观察将有助于判断漏气量的变化。


 27．颅脑外伤术后或颅脑出血患者实施机械通气治疗应注意哪些问题？

颅脑外伤术后或颅脑出血患者接受机械通气时，为降低颅内压，以往常规应用较大的每分通气量，造成控制性过度通气，使动脉血二氧化碳分压维持在25～30mmHg之间，使脑血管处于轻度收缩状态，以达到降低颅内压的目的。但是，目前认为并非所有脑部创伤患者均需要实施控制性过度通气，甚至控制性过度通气可能是有害的，其原因包括：

（1）过度通气导致脑血管痉挛，加重脑缺氧。

（2）对于颅内压正常的脑部创伤患者，不必采用控制性过度通气，应保持正常的动脉血二氧化碳水平。

（3）过分强调过度通气，就必然增加每分通气量，结果可能导致胸腔内压升高，颅内静脉回流受阻，反而降低脑灌注压，使脑灌注量降低，加重脑缺血缺氧。

颅脑外伤术后或颅脑出血患者接受机械通气时，应注意以下原则：

（1）颅内压正常的患者没有必要采用控制性过度通气，动脉血二氧化碳分压维持在正常水平。

（2）严重颅内高压患者，特别是出现脑疝者可暂时性采用控制性过度通气，使动脉血二氧化碳分压保持在25～30mmHg。如果有颅内压监测，应根据颅内压的变化，调整每分通气量。

（3）采用控制性过度通气的患者，颅内高压改善后，应逐渐降低每分通气量（至少24～48小时），使动脉血二氧化碳分压逐渐恢复正常。应避免每分通气量和动脉血二氧化碳分压的快速改变。


 28．神经肌肉性疾病导致呼吸衰竭的患者机械通气应注意哪些问题？

易导致呼吸衰竭的神经肌肉性疾病主要包括颈椎损伤、吉兰-巴雷（格林-巴利）综合征、重症肌无力等疾病，其特点是通气功能衰竭，但具有正常的中枢呼吸驱动，换气功能也基本正常。也就是说，呼吸衰竭主要是呼吸肌无力的后果。除通气功能衰竭外，呼吸肌无力对患者还具有不少危害。首先，肺不能充分膨胀，易发生肺不张；其次，咳嗽反射和黏膜清洁功能受损，使患者易发生肺部感染。因此，这类患者接受机械通气时，不但要保证通气和肺充分膨胀，还要加强呼吸道管理。

应用机械通气时须注意下列原则：

（1）采用较大的潮气量　由于这类患者发生气压伤的危险性比狭窄性或阻塞性肺疾病患者要低，而且潮气量较大时，患者才比较舒适，因此，往往采用12～15ml/kg的潮气量及较高的吸气峰值流速，以缓解患者的呼吸困难，使患者较为舒适。

（2）应用呼气末正压（PEEP）　为防止肺不张，往往应用5～10cm H2
 O的PEEP。

（3）通气模式　控制呼吸和辅助呼吸的选择，主要根据患者自主呼吸力量来决定。例如高位截瘫（C1
 、C2
 损伤）患者多需应用控制呼吸，而恢复期患者或有自主呼吸者，采用辅助呼吸更为舒适、合理。


 （四）外科术后并发呼吸功能不全及机械通气治疗


 29．外科术后患者呼吸功能有哪些改变？有何临床意义？

外科术后患者呼吸功能异常发生率很高（其中腹部外科术后肺功能异常的发生率为22％），是最常见的术后并发症之一，而且也是术后患者死亡的重要原因。Pasteuer在1910年报道了腹部手术后患者发生肺不张。到1933年，Beecher等第一次认识到开腹术后发生呼吸衰竭的主要原因是肺容积降低。目前认为在术后肺容量降低中，功能残气量降低最为重要，其临床后果是发生低氧血症和肺不张等并发症。近年来，尽管对术后肺功能异常认识和处理明显进步，但其发生和病死率依然很高。

外科术后患者许多因素均能导致呼吸功能改变，主要包括：①麻醉药物（吸入和静脉麻醉药）、气管插管、机械通气等；②手术类型、切口、操作方式和体位等；③患者年龄、麻醉ASA分级及既往健康情况等（尤其是呼吸功能疾患）。

外科术后呼吸功能的改变主要表现为以下几个方面。

（1）呼吸中枢调节的改变　呼吸中枢调节的改变直接影响术后呼吸功能，主要表现为肺泡低通气。呼吸中枢改变早期主要受麻醉药物和方法影响，而后期则主要受阿片类镇痛药影响。

正常情况下，呼吸中枢根据中枢和外周化学感受器获得的动脉血氧分压、二氧化碳分压和pH值调节呼吸频率和通气量。临床和动物实验中发现，麻醉药物不仅明显减少肺泡通气，而且使呼吸中枢对缺氧和高碳酸血症的反应明显降低。亚麻醉量的吸入性麻醉就能使呼吸中枢对酸中毒的反应性降低50％以上。因此，术后麻醉药物的残余效应直接影响肺泡通气量和呼吸中枢的敏感性。

阿片类镇痛药抑制呼吸中枢对缺氧和高碳酸血症的反应，减少肺泡通气，导致二氧化碳潴留，同时可导致呼吸方式改变，抑制周期性叹息样呼吸，促进肺不张发生。吗啡对呼吸的抑制可持续至少7小时。因此，术后阿片类镇静药的残余效应能引起呼吸功能异常。

麻醉、肌松、镇静药物的残余效应，使术后近期一段时间内易出现低通气倾向，而舌根后坠、气道分泌物潴留及声门水肿等上呼吸道梗阻因素常加重通气不足，使患者容易发生意外。低通气问题主要发生在术后12小时内，基本为术后恢复时须注意的问题。

（2）肺机械特征的改变　全麻及胸腹部手术后肺机械特征改变主要是限制性肺功能改变。表现为功能残气量和肺活量明显降低，潮气量降低，最大吸气和呼气流速降低，呼吸浅快和死腔通气量增加。术后潮气量可降至术前的50％～60％，而功能残气量一般降至术前的70％～80％。潮气量下降先于功能残气量下降，功能残气量下降程度较前者轻，但功能残气量降低被认为最有意义。有研究报道胆囊切除术后2小时，患者用力肺活量降低到术前的45％±23％，术后24小时为术前的56％±13％。Craig报道上腹部术后功能残气量降低到术前的70％，并持续大约1周。

功能残气量降低可能与下列因素有关：①吸气和呼气肌活动改变，特别是吸气肌张力消失，同时肺弹性回缩力增加，使呼吸系统顺应性降低；②小气道关闭引起气体闭陷和不张；③腹压增高使膈肌向头侧移位；④胸廓横切面积减少，胸腹血容量增加。另外，麻醉期间及术后吸入纯氧或高浓度氧，可发生吸收性肺不张，亦可引起功能残气量降低。

（3）气体交换的改变　全麻及胸腹部手术后常发生严重气体交换障碍，主要表现为低氧血症，一般分为两个阶段。第一阶段是麻醉和手术结束即刻产生的早期低氧血症，可持续至术后2小时。主要与麻醉残余效应引起肺泡低通气、弥散性缺氧、肺内分流等有关，也与心排出量下降、寒战所致氧耗增加有关。Knill等报道0.1MAC的氨氟醚、异氟醚就能明显抑制呼吸中枢对低氧的反应。术后麻醉药物的残留量足以达到该水平，使低氧血症恶化。一般认为术前无肺功能异常又无全麻并发症的小手术，气体交换异常在术后2小时可恢复正常。第二阶段是持续存在的后期低氧血症，可持续两周仍不完全恢复。主要与心肺功能异常有关，也与手术类型有关。如胸部和上腹部手术者，低氧血症特别严重。当然，Craig认为后期低氧也与阿片类镇痛药有关。另外，腹胀、卧床等因素影响患者呼吸能力，促进肺不张、感染的发生，也使后期低氧血症加重。如伴动脉血二氧化碳分压升高，提示呼吸肌储备能力耗竭。


 30．麻醉能够导致哪些术后气体交换障碍？

（1）顺应性降低　麻醉诱导及全麻均可导致肺和胸廓的压力容积曲线向右下移动，斜率变小，即顺应性明显降低，其中肺顺应性降低更显著。胸廓与膈肌运动和位置改变，肌松剂引起膈肌下部运动幅度降低，功能残气量降低，均使肺顺应性下降，同时，胸廓完整性破坏、膈肌上升，使下肺形成高于大气压的胸腔内压，产生负跨肺压，引起小气道狭窄或关闭，亦使顺应性降低，其净效应是受累区通气降低，通气/血流比例降低。

（2）通气/血流比例失调　通气血流比例失调是导致气体交换障碍、低氧血症的根本原因。麻醉药物抑制代偿性缺氧性肺血管收缩，使血流向肺下垂区域分布增加，使下垂部位容易发生不张、水肿，高龄伴有肺疾患者尤为严重，而机械通气引起肺上部肺泡跨壁压增加，使非依赖区肺血管灌注减少，最终导致通气分布于肺上部，下垂部位通气明显低于上部，血流分布却趋于下垂部，引起严重的通气/血流比例失调，表现为低氧血症。


 31．外科术后呼吸功能改变的主要病理生理机制是什么？

术后呼吸功能改变的后果主要表现为低氧血症、肺不张和高碳酸血症，严重者可发生呼吸衰竭，其病理生理机制主要与以下3方面有关。

（1）肺泡通气量减少　肺泡通气由呼吸中枢控制，受内、外源刺激影响。内在因素包括动脉血氧分压、二氧化碳分压、pH及电解质（钙、钾、镁离子和磷酸盐浓度）等。神经肌肉结构的改变也影响肺泡通气量。肺容积降低刺激肺牵张感受器，引起呼吸频率和潮气量改变，可见于多种肺部疾病，其中以ARDS最突出。挥发性麻醉剂、镇痛药等引起呼吸抑制的药物，肌松剂、刺激性或毒性药物的吸入等是导致肺泡通气减少的外源性因素。

（2）肺不张（气道关闭和气体闭陷）　麻醉和手术后功能残气量下降，使功能残气量小于闭合气量，肺下垂部小气道关闭导致肺不张，是引起低氧血症的重要原因。

术后麻醉药残留、腹胀、外科包扎等造成功能残气量降低，同时麻醉造成的肺间质水肿、弹性回缩力增加，也使功能残气量降低。当功能残气量低于闭合气量时，肺远端小气道闭陷发生肺不张，导致通气/血流比例失调和真性分流增加，其后果是低氧血症。当然，高龄、肥胖、平卧等是肺不张的高危因素。青年人闭合气量近于残气量，老年人肺弹性降低，气道闭合在较高容积时发生，65岁者闭合气量可超过功能残气量。由于仰卧位功能残气量比直立位减少20％，而闭合气量不变，故平均44岁健康人卧位闭合气量与功能残气量几乎相等，大于44岁闭合气量高于功能残气量。因此，高龄和平卧等常导致功能残气量低于闭合气量，使患者易并发肺不张。

（3）间质性肺水肿　麻醉、机械通气等因素使小气道闭陷和肺不张，可引起肺毛细血管通透性增加和肺泡表面活性物质减少，促进肺间质水肿发生。另外，酸性胃内容物的误吸、全身严重感染、过量输液、充血性心衰等亦可导致血管内液向间质移动，加重间质水肿，严重时可导致肺泡水肿。

间质及肺泡水肿均可导致肺泡表面张力增加，肺顺应性降低，压力容积曲线向右下移动，同时水肿引起的通气/血流比例失调及真性分流可导致低氧血症恶化。


 32．外科术后发生低通气有哪些防治措施？

麻醉术后呼吸功能异常以限制性肺容积改变和低通气为常见表现。可采取多种手段，预防其发生。

术后低通气的防治措施如下：

（1）麻醉镇痛药物的拮抗剂　术后发生呼吸抑制引起低通气，如怀疑是阿片类镇痛药物的影响，可试用短效阿片类镇痛药物的拮抗剂纳洛酮0.2～0.4mg。如果呼吸抑制症状改善，可反复多次使用。如纳洛酮无效，应行呼吸机辅助通气。

（2）肌松剂的拮抗剂　肌松剂残余效应是术后低通气的原因之一。通过外周神经刺激器（4个成串刺激）观察受刺激肌肉收缩情况，可判断肌松剂作用。如考虑其残余作用与低通气有关，可静脉注射抗胆碱酯酶药新斯的明1mg，但新斯的明有降低心率、使分泌物增加的缺点。当然，肌松剂残余效应导致的呼吸抑制也可采用呼吸机短期支持。

（3）术后辅助呼吸　由于麻醉药物的残余效应常导致患者意识状态波动很大，有些麻醉药物会引起患者术后烦躁，加之手术创伤、疼痛的打击，常使患者在术后12小时内不能获得满意休息。对于循环呼吸很脆弱的患者，术后早期的低氧血症和肺不张常常是不能耐受的。因此，提倡在术后早期给予呼吸机支持和充分镇痛镇静，一般为术后6～12小时。以利于麻醉恢复，改善功能残气量降低和肺不张，防止肺间质水肿，纠正低氧血症，帮助患者渡过危险期。


 33．外科术后的肺不张与低氧血症有哪些防治措施？

功能残气量降低是术后肺功能改变的主要特点，也是导致肺不张和低氧血症的主要原因。因此，恢复足够的功能残气量是防治术后肺功能异常最重要的治疗目的。

（1）镇痛　疼痛引起的肌肉紧张和对活动、咳嗽逃避影响术后肺功能的恢复。镇痛有利于患者活动、咳嗽，并避免单一的呼吸方式，一定程度上具有防止呼吸并发症的作用。但吗啡、度冷丁等镇痛药物，特别是过量使用时，常导致意识淡漠、中枢抑制、抑制叹息等后果，反而增加并发症。因此，应注意镇痛药物的类型、剂量和应用方法，以防得不偿失，一般要求镇痛药既充分止痛，又不影响意识状态和咳嗽反射。

许多研究评价了镇痛方法、剂量等对呼吸功能的影响。术后静脉或肌肉使用阿片类药物镇痛与硬膜外镇痛相比，后者效果更好。有人采用硬膜外镇痛和局麻，与静脉吗啡镇痛者相比，患者第一秒用力呼气量恢复早，用力肺活量和呼气峰值流速高。有人随机比较硬膜外导管麻醉、术后镇痛与全麻、术后静脉镇痛两组患者的呼衰发生率和气管插管时间，结果前者明显优于后者。从镇痛效果来看，硬膜外镇痛优于静脉镇痛，但技术较复杂，有呼吸抑制的危险，不宜常规使用。

（2）手术方式　改进手术方式是防止术后肺功能异常的手段之一。开腹手术横切口比正中垂直切口对术后肺功能的损害小，而胸部及腹部双切口行食管切除术的患者术后肺功能异常程度比行胸腹联合切口者要重。开腹和腹腔镜胆囊切除术比较，术后均发生肺容积降低和气体交换异常，但腹腔镜手术组肺功能异常明显轻，而且恢复快。

（3）呼吸治疗　深呼吸器是扩张肺的最常用方法。美国大约有95％的医院采用深呼吸器防治术后肺不张。理论上它能够使患者吸气至肺总量位，促进塌陷的肺泡复张、防止肺不张，但临床研究结果并不优于间歇气道正压呼吸。持续气道内正压用于急性肺水肿治疗已有40年历史，目前应用范围更广泛。持续气道内正压通过增加功能残气量、改善通气/血流比例失调防治肺不张、间质水肿、改善低氧血症，它具有不需气管插管和间断实施的优点，而且设备简单。但采用持续气道内正压通气要求患者呼吸中枢功能正常，具有自主呼吸能力，而且持续气道内正压通气提供的高速气流应满足患者吸气的需要。压力支持通气是一种辅助呼吸模式，对患者每次自主吸气均给予支持，使气道压力达到预置水平。通过调整支持压力，改变患者呼吸肌做功水平，可使呼吸功完全由呼吸机完成，亦可部分由呼吸机完成，能防治术后低通气及肺不张。但压力支持通气时患者必须有自主呼吸触发呼吸机，而且如压力支持通气支持水平过低，患者需克服的呼吸功过高，则对患者亦不利。对于已拔除气管插管的患者，间断间歇正压呼吸可防止肺泡萎陷、增加肺泡通气，防止肺不张等并发症。此外，鼓励患者早活动、下床、翻身、咳嗽、深呼吸，并及时给予拍背及体位引流，对防治肺不张及肺部感染等并发症有积极作用。


 （五）机械通气的并发症与防治


 34．呼吸机气道压力高压报警的常见原因有哪些？

为防止气道压力过高，呼吸机常常装备有多个压力感受器和报警装置。在吸气过程中，如气道压力高于预置的高压报警限，则会触发高压报警，同时呼吸机立即停止送气，其后果是患者获得气体量减少。频繁的高压报警，应寻找原因，及时处理。引起高压报警的常见原因有以下3方面。

（1）气道阻力升高　①呼吸机相关因素：呼吸机吸气管路积水堵塞、管路扭曲；②气管插管或气管切开导管相关因素：气管插管或切开管管径过细、分泌物潴留引起导管管腔狭窄或堵塞、气囊疝出堵塞导管开口处、气管插管插入右侧主支气管；③患者相关因素：气管内新生物、狭窄或异物堵塞，气道内分泌物潴留堵塞，支气管痉挛或哮喘发作。

（2）肺和胸廓的顺应性降低　顺应性指单位压力引起的肺容积改变。顺应性降低亦可引起气道压力升高。常见于心源性肺水肿、ARDS、动态肺过度充气（主要见于产生较高内源性呼气末正压的疾病或情况，如哮喘持续状态、反比通气等）和肺炎进行性加重。机械通气患者肺不张时，其余的肺组织过度膨胀，可引起顺应性降低。胸部手术或创伤后使用胸带固定，可使胸廓扩张受限，亦可引起顺应性降低。

（3）胸腔内压迫　许多原因可导致胸腔内压力升高、导致气道压力升高，其中气胸是最严重的，有可能威胁患者生命。气胸可能是气压伤的结果，即肺泡气体漏入胸腔，也可能与胸心外科手术、颈静脉或锁骨下静脉穿刺操作、胸腔穿刺引流、经支气管镜肺活检等手术或操作有关。一旦发生，需立即处理。

除了气胸外，急性胸腔积液、血胸等也可压迫肺脏，引起气道压力升高。此外，腹胀、肠梗阻、胃胀气及大量腹水对膈肌的压迫，亦可引起气道压力升高。


 35．机械通气患者发生气胸的常见原因有哪些？

张力性气胸是机械通气患者最严重的并发症之一，如不紧急处理，可能危及患者生命。其常见原因主要包括：

（1）气压伤的后果　机械通气应用不当或顺应性明显降低时，肺泡跨壁压过高，肺泡过度膨胀，导致肺泡破裂，气体漏入纵隔或胸腔。常见于重度ARDS。

（2）肺大疱破裂　慢性阻塞性肺疾病患者实施机械通气时，由于小气道狭窄，阻力较大。吸气时呼吸机通过正压将气体送入肺泡及肺大疱，呼气时肺大疱内的气体不易呼出，导致肺大疱内空气闭陷、跨壁压升高，超过肺大疱的耐受极限时，肺大疱破裂，引起气胸。

（3）创伤或创伤性胸部操作　多发性创伤引起胸部损伤、纤维支气管镜活检或胸腔穿刺引起肺损伤，均可引起气胸。另外，机械通气患者，特别是使用呼气末正压者，吸气末及呼气末肺容积增大，实施颈内静脉或锁骨下静脉穿刺置管时，易损伤胸膜和肺脏，引起气胸。总之，由于机械通气时，吸气期肺泡内持续保持正压状态，一旦发生气胸，多为张力性气胸，常常威胁患者生命，因此，快速诊断、及时处理就显得非常重要。


 36．机械通气患者并发气胸时有哪些表现？应如何处理？

发生气胸的机械通气患者，临床表现多样。可仅有胸部X线改变而无症状，也可有机械通气监测异常，严重者可表现为循环衰竭，甚至心脏停搏。机械通气患者一旦发生气胸，特别是张力性气胸，可能具有以下临床特点：

（1）临床症状　气道压力突然升高或进行性升高；出现低血压或循环衰竭；患者突然烦躁、呼吸窘迫，常常出现人机对抗。

（2）体征　气管向健侧偏移，颈静脉充盈，患侧胸部叩诊呈鼓音，听诊呼吸音减弱或消失，血压降低。

（3）胸部X线特点　一侧胸腔容积增加；一侧胸腔或部分肺叶的放射密度降低；肋膈角变钝。

（4）以下患者尤其容易发生气胸　①潮气量较大（＞12ml/kg），对于急性肺损伤或慢性阻塞性肺疾病患者尤为危险；②使用较高水平的呼气末正压；③峰值气道压力过高（＞50～60cm H2
 O）；④ARDS，特别是晚期（2～3周）；⑤严重的慢性阻塞性肺疾病；⑥肺部感染合并ARDS。

机械通气患者一旦发生气胸，特别是张力性胸腔，需紧急处理。最常用的紧急处理方法为：用一大针头，在患侧锁骨中线第二肋间穿刺，使气胸与外界交通，此举可立即改善张力性气胸导致的胸腔内高压力状态。之后，应放置胸腔引流管。


 37．机械通气患者发生肺不张的常见原因有哪些？如何处理？

机械通气患者发生肺不张的常见原因包括：①通气量严重不足；②气管插管过深，插入右主支气管，导致左肺无通气而发生萎陷；③气道分泌物潴留，而咳嗽反射又减弱或消失，患者极易发生肺不张；④肺部感染导致肺不张；⑤吸入纯氧时间过长，导致吸收性肺不张；⑥发生气胸，导致患侧肺压缩性不张。

机械通气患者发生肺不张的防治措施：①监测和调整通气量；②应用叹息通气，防止肺萎陷；③气道抽吸后，用简易呼吸囊以较大的潮气量鼓肺3～5次；④避免长时间吸入氧浓度过高气体；⑤检查气管插管的位置，避免插入过深；⑥加强呼吸道抽吸、湿化等管理；⑦加强胸部物理治疗，翻身、拍背、体位引流。


 38．何谓人机对抗？常见原因有哪些？

机械通气患者与呼吸机对抗，即患者呼吸与呼吸机不同步，称为人机对抗，这是常见的临床问题。

造成患者与呼吸机对抗的原因较多，归纳起来主要包括以下几个方面。

（1）呼吸机相关因素　呼吸机相关因素是人机对抗最常见的原因，约占人机对抗的1/3。具体因素主要包括：①呼吸机发生故障，不能正常工作；②呼吸机或空气压缩机电源中断；③氧气源压力不足或中断；④呼吸机模式设置不当；⑤呼吸机触发灵敏度调节不当或失灵，导致触发困难，或触发过度灵敏而反复触发；⑥呼吸机管道连接错误，或湿化罐连接到呼气管路中；⑦管道积水过多；⑧管道漏气或脱落等。

（2）气管插管或气管切开管相关因素　①气管插管插入右侧主支气管，导致右肺过度充气，而左肺发生萎陷；②气管插管或气管切开管气囊漏气，或气囊疝出而堵塞插管开口；③气管插管或切开管被分泌物堵塞；④气管插管脱出到咽部，或气管切开管脱出到气管外皮下组织。

（3）患者本身的因素　①机械通气时患者咳嗽引起气流对抗；②气道分泌物潴留、支气管痉挛等导致气道阻力增加；③发生肺不张、肺水肿；④发生动态肺过度膨胀或产生高水平的内源性呼气末正压；⑤发生气胸或张力性气胸；⑥体位改变引起腹肌和胸肺顺应性改变，使吸气压力增加；⑦镇痛或镇静不足，患者烦躁而引起人机对抗；⑧患者代谢率增加，耗氧量和二氧化碳生成量增加，原先设定的通气量不能满足患者需要。


 39．机械通气患者与呼吸机对抗的常见表现有哪些？

机械通气患者与呼吸机对抗的常见表现包括：

（1）患者呼吸与呼吸机不同步　患者自主呼气，而呼吸机送气，结果导致气道压力升高，常常超过气道压力报警上限，引起呼吸机报警；若呼吸机送气过程中患者出现自主吸气，可使气道压力明显降低，若达不到气道压力的报警下限，则亦引起气道低压报警；若呼吸机进入呼气周期，但患者出现自主吸气，结果患者无空气吸入，即发生“空气饥饿”，患者往往表现为烦躁。气道压力表上可表现为指针摆动明显。

（2）潮气量波动　潮气量突然很小或很大，很不稳定。

（3）呼出气二氧化碳监测　呼出气二氧化碳波形不稳定、不规则、有切迹。严重不协调时，可出现冰山样改变。

（4）情绪改变　清醒患者往往出现烦躁、躁动、焦虑，不耐受机械通气或气管插管，严重者可出现呼吸频速、肋间肌等呼吸辅助肌参与呼吸动作、胸部与腹部出现矛盾运动、心动过速，甚至出现低血压和心律失常。


 40．人机同步性怎么进行临床评估？

床旁呼吸波形的监测是识别人机不同步的重要方法。尽管有经验的临床医师可通过患者生理学指标、情绪或行为的异常变化发现人机不同步的存在，但评估的特异性不强，且不能明确人机不同步的具体类型和原因。通过呼吸机的压力-时间及流速-时间波形的不匹配，可能发现一些临床表现并不明显的人机不同步。例如在流速-时间波形上观察到吸气流速，而相应压力时间波形上没有压力的上升提示可能存在无效触发，紧邻的双峰的吸气流速波形提示可能双触发，没有相应压力下降直接出现的吸气流速波形可能提示误触发。如果结合相应食管内压的变化，上述人机不同步的表现会更加明显，还可能发现触发延迟及吸呼气转换不同步的情况。但食管内压监测的临床应用并不普遍。

依据呼吸波形评估人机不同步受到临床医师知识及经验的限制。近期研究显示，临床医师依据呼吸波形变化实时评估人机不同步的敏感性仅为22％，专家报告人机不同步的敏感性提高到63％
[8]

 。这提示，根据床旁呼吸波形评估人机不同步的现状不容乐观，仍有赖于临床医师技能的不断提高。

经食管膈肌电活动监测是识别隐匿性人机不同步有效的手段。床旁呼吸波形监测并不能提示隐匿性人机不同步，即使在患者平静呼吸且呼吸波形完美的情况下，也可能存在呼吸机通气与患者呼吸中枢驱动不同步的现象，特别是吸呼气转换与神经呼气在时相上的不同步，往往难以通过呼吸波形识别。膈肌电活动反映呼吸中枢对膈肌的驱动，通过膈肌电位与流速或压力波形时相的对比，任何形式的人机不同步形均无所遁形
[9]

 。通过膈肌电位波幅（反应呼吸驱动的强度）与呼吸机支持压力变化的对比，可以评估呼吸支持力度是否与呼吸中枢驱动同步。因此，床旁经食管膈肌电活动监测是评估人机不同步最有效的手段，即使在传统通气模式下，监测膈肌电位对于人机同步的评估及呼吸机设置的调整仍具有积极意义。


 41．发生严重的人机对抗时，应如何进行紧急处理？

机械通气是重症患者重要的呼吸支持治疗措施，目的在于改善患者通气和氧合，减少呼吸氧耗。如患者自主呼吸与机械通气不协调或发生对抗，则往往不但不能减少患者呼吸做功，反而使呼吸氧耗增加，也加重循环负担，有可能使缺氧和二氧化碳潴留恶化，甚至导致休克和窒息。因此，及时发现患者自主呼吸与机械通气不协调或对抗的表现，采取适当的措施使之协调，对于保证机械通气治疗的成功具有重要意义。

当机械通气患者发生严重的人机对抗时，特别是患者出现剧烈烦躁、呼吸困难、氧饱和度降低，甚至出现血压降低时，应立即处理。紧急处理步骤如下：①立即脱开呼吸机；②利用简易呼吸囊给予患者人工辅助呼吸，吸入气体应当为纯氧；③进行快速的体格检查，特别是心肺功能检查；④注意生命体征监测指标的改变；⑤如果患者生命垂危，则立即处理可能的原因，如气道梗阻或张力性气胸；⑥如果患者情况改善，则就有关原因逐项分析，并针对病因处理。


 42．机械通气患者发生通气不足的原因有哪些？

通气不足是机械通气的常见并发症，其常见原因包括：①气管插管或气管切开管气囊充气不足或漏气，引起气囊封闭不严；或呼吸机管道连接不紧，从而导致患者实际吸入的潮气量降低；②呼吸机潮气量设定水平过低或呼吸机故障，致送气量减少；③高热、严重感染、创伤或手术应激等因素，使机体代谢率明显增加，二氧化碳生成增加，但潮气量和每分通气量未相应提高；④同步间歇指令通气和持续气道内正压通气时，患者病情加重，自主呼吸浅，每分通气量降低，而呼吸机支持水平未相应提高；⑤压力支持通气或压力控制通气时，胸肺顺应性降低、气道阻力增加、气道分泌物潴留、呼吸机管道积水或扭曲等可导致潮气量降低；⑥严重的人机对抗，影响通气功能。


 43．机械通气患者发生通气不足有哪些表现？如何处理？

通气不足可导致二氧化碳潴留，引起患者头痛、外周血管扩张、出汗、意识淡漠，严重者可呈现昏迷。严重通气不足还可能引起低氧血症。胸廓运动幅度较小，胸部听诊双肺呼吸音明显降低。动脉血气显示二氧化碳分压升高、pH降低、碳酸氢根代偿性升高。

一旦发现患者通气不足，应立即寻找原因，并针对病因进行处理。


 44．机械通气患者发生过度通气的常见原因有哪些？如何处理？

通气过度或呼吸性碱中毒也是机械通气常见的并发症之一。主要原因包括：①控制通气时，每分通气量设置过高；②容量辅助/控制通气时，自主呼吸频率过快；③在体外循环后低温、体温不升、镇静和肌松、甲状腺功能减低、阿迪森病等情况下，患者代谢率很低，此时按常规设置每分通气量，往往会导致过度通气；④同步间歇指令通气或压力支持通气时，遇患者病情改善、自主呼吸增强、气道阻力减低或顺应性改善时，均可导致每分通气量增加。

过度通气的患者出现兴奋、谵妄、震颤、肌肉痉挛等神经系统兴奋症状，严重时可出现昏迷。动脉血气显示二氧化碳分压明显降低，pH值升高，碳酸氢根代偿性降低。

机械通气患者一旦发生过度通气，应根据动脉血气分析结果，调整每分通气量和辅助呼吸水平。降低每分通气量后，如动脉二氧化碳分压仍然很低，则可延长气管导管，增加无效腔。对于中枢性通气过度患者，可给予镇静剂，以抑制自主呼吸。


 45．应用镇静剂与肌松剂治疗机械通气患者可能出现哪些并发症？

当机械通气患者不耐受气管插管、人机对抗明显或自主呼吸效应明显加重氧合障碍时，常应用镇静剂和肌松剂，使患者较舒适、能够与呼吸机协调同步或完全抑制患者自主呼吸。但镇静剂和肌松剂的应用也会带来不少问题，这些问题包括：

（1）镇静剂的应用可导致血管扩张和心排出量降低，导致血压降低、心率加快。

（2）肌松剂使患者处于肌肉松弛状态，如患者处于清醒状态，将会非常恐惧，因此，应用肌松剂时，必须首先给予镇静治疗，使患者处于充分的镇静状态，禁止单用肌松剂。

（3）某些肌松剂可引起组织胺释放，诱发或加重支气管痉挛或哮喘，因此，对于哮喘患者应选用组织胺释放作用较弱的肌松剂。

（4）由于膈肌的神经末梢与肌肉纤维的比例是3∶1，而四肢骨骼肌的神经的比例为1∶1，因此，应用肌松剂时，四肢骨骼肌首先被松弛，而膈肌最后松弛。临床上应注意观察四肢活动，判断肌松剂的效果。

（5）应用镇静剂和肌松剂后，完全抑制了患者活动，也抑制了咳嗽反射，使气道分泌物易发生潴留而导致肺不张和肺部感染。

（6）肌松剂对呼吸肌的抑制易导致呼吸肌的废用和萎缩，引起呼吸机依赖。

（7）应用镇静剂和肌松剂的患者，通气完全依赖呼吸机，一旦发生呼吸机管道与气管插管脱开或呼吸机发生故障，患者将处于完全无通气的“窒息”状态，如不能及时发现和处理，将威胁患者生命。因此，对于应用镇静剂和肌松剂的患者，必须重点护理。


 46．机械通气对患者的精神状态有何影响？

精神紧张在机械通气患者中极为常见，主要与睡眠差、疼痛、恐惧、交流困难有关，也与对呼吸治疗的恐惧、对治疗的无知及呼吸道管理造成的强烈刺激有关。因此，对于精神紧张的机械通气患者，应做耐心细致的说明工作，每次吸痰时，应先给患者说明其必要性和不适感。必要时，可应用镇静剂和抗焦虑药物。


 （六）呼吸机相关性肺损伤


 47．何谓呼吸机相关性肺损伤？有哪些临床表现？

呼吸机相关性肺损伤（ventilator-associated lung injury）是机械通气最严重的并发症之一。所谓呼吸机相关性肺损伤指机械通气对正常肺组织的损伤或使已损伤的肺组织损伤加重，主要包括气压伤、肺水肿、系统性气体栓塞等，发生率为5％～15％，其中以气压伤最为常见。

（1）气压伤　所谓气压伤是指患者由于呼吸机治疗，导致肺泡气体进入肺泡以外的部位。临床表现可因程度不同表现为肺间质气肿、气胸、皮下气肿、心包积气、张力性肺大疱等。

国内气压伤报道很少，此与诊断困难有关。呼吸机治疗的重症患者不能搬动，只能做床边X线胸片，而采取仰卧位摄片，胸腔内气体多位于前胸部而不能反映出。CT对于明确诊断很有价值，但患者情况往往不允许做CT检查。

（2）肺水肿　指由于机械通气导致的非心源性肺水肿或使已存在的肺水肿加重，这种情况与原发病导致的急性肺损伤难于区别。机械通气吸气相引起肺泡扩张，导致较大的牵拉肺泡毛细血管的纵向张力，使毛细血管内皮细胞及上皮细胞损伤，通透性增加，富含蛋白的血浆成分漏出，导致肺水肿。

（3）系统性气体栓塞　气体通过损伤的肺泡壁进入疏松的支气管血管鞘内，如果鞘内血管因炎症或剪切力而损伤，鞘内气体借助较高压力即可进入肺静脉，导致组织器官的广泛栓塞，即系统性气体栓塞。临床上可表现为不明原因的多个器官的功能损害或衰竭，诊断十分困难。


 48．呼吸机相关性肺损伤的发生与哪些机械通气因素有关？

肺泡容积或肺泡的跨壁压力是导致呼吸机相关性肺损伤最重要的因素。从本质上说，气压伤实际上是容积伤。气道平均压力最接近肺泡压力，一定程度上反映肺泡容积。气道峰值压力、呼气末正压（PEEP）水平尽管也很重要，但主要通过影响肺泡跨壁压、肺泡容积发挥作用。

（1）气道峰值压力　正常情况下，肺泡上皮细胞之间通过紧密连接保持上皮细胞的屏障作用，防止气体从肺泡漏向间质、液体从间质向肺泡腔内漏出。当气道峰值压力过高，使跨肺压力过高时，上皮细胞断裂，导致肺泡气进入间质，形成间质气肿。当气道峰值压力＞35cm H2
 O时，肺泡上皮细胞将出现损伤，而且随肺总容积增加而加重。

高气道峰值压力同时更易引起内皮细胞及基底膜破坏，使毛细血管通透性明显增加。Parker等通过研究机械通气的狗，发现气道压力高于42cm H2
 O时，肺毛细血管内皮细胞的通透性系数明显增高。通过电镜发现内皮细胞、上皮细胞断裂明显；而气道峰值压力较低时，断裂不明显。

因此，高气道峰值压力可能通过损伤肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细胞等，而引发间质气肿、肺水肿等。

（2）潮气量　潮气量过高比气道峰压高更易引起气压伤。肺泡容积过高是导致呼吸机相关性肺损伤的本质原因。气道峰压过高通过影响肺泡容积发挥作用。

（3）PEEP　适当水平的PEEP可防止呼气期肺泡塌陷，消除或减轻肺单位再开放所产生的剪切力，防止呼吸机相关性肺损伤发生。当然，PEEP水平不适当或过高，特别是同时伴有高潮气量或高气道峰值压力时，可增加发生肺损伤的机会，其本质同样是高PEEP使肺泡过度膨胀。

（4）平均气道压力　平均气道压力越高，肺毛细血管通透性增加、上皮细胞损伤越明显，呼吸机相关性肺损伤越重。这是由于平均气道压力反映肺泡压力，间接反映肺泡容积，因此，平均气道压力是反映呼吸机相关性肺损伤发生可能性的重要指标。


 49．哪些疾患的患者在接受机械通气时易发生呼吸机相关性肺损伤？

呼吸机相关性肺损伤的发生不仅与机械通气有关，也与患者肺病理损害有关。

（1）肺和胸壁发育不良　这类情况可引起肺、胸廓顺应性降低或增加，机械通气时易发生呼吸机相关性肺损伤。儿童胸廓顺应性较成人高，亦易发生肺损伤，值得注意。

（2）表面活性物质不足或缺乏　表面活性物质不足的肺单位通气时，肺泡上皮、内皮通透性明显增加，是发生呼吸机相关性肺损伤的易感因素。

（3）肺组织损害性改变　①坏死性肺炎或吸入性肺炎：坏死性肺炎导致肺组织坏死，机械通气时易导致呼吸机相关性肺损伤。气道峰值压力＜30cm H2
 O时，气压伤发生率仍为89％。吸入性肺炎合并肺组织坏死者，气压伤发生率高达50％。而非坏死性肺炎患者，气压伤发生率仅4％。②ARDS：ARDS病理改变与呼吸机相关性肺损伤难于区分。但ARDS患者气道峰值压力＞40cm H2
 O通气30小时，88％发生肺间质气肿；气道峰值压力＞70cm H2
 O时，77％发生气胸。③慢性阻塞性肺疾病，特别是合并哮喘：由于慢性阻塞性肺疾病合并哮喘患者气道阻力高，为保证足够的潮气量，气道压力常很高；同时气道狭窄和痉挛导致呼气末有气体闭陷，即存在内源性呼气末正压，使肺泡压力增高，容积过大，导致呼吸机相关性肺损伤。


 50．呼吸机相关性肺损伤对重症患者的预后有何影响？

由于机械通气的患者病情多较危重，影响其预后的因素很多，评价呼吸机相关性肺损伤（气压伤）对患者预后的影响较困难。一般来说，间质气肿及纵隔气肿等气压伤对肺功能影响较小，但它是肺损伤严重和治疗疗效差的一个危险信号，往往预示患者预后凶险。当然发生气胸和气管胸膜瘘病死率高达67％，气管胸膜瘘者，每次呼吸漏气量＞500ml，病死率为100％。张力性气胸、张力性心包积气如未能及时诊断、处理，病死率也极高。因此，发生气压伤的患者病死率高，而气压伤是原发病及肺部损害恶化的预警信号。


 51．如何预防机械通气患者发生呼吸机相关性肺损伤？

预防呼吸机相关性肺损伤的发生，决定了机械通气策略需要相应做出调整。

（1）限制平台压或小潮气量通气策略　呼吸机相关性肺损伤高危患者（特别是严重ARDS）应限制气道平台压力，可防止肺泡容积及跨壁压过高，降低呼吸机相关性肺损伤的发生。

临床判断肺泡跨壁压或肺泡容积的指标有：①肺泡跨壁压。气道平台压力（肺泡压力）减去胸腔内压力即为肺泡跨壁压，与肺泡容积直接相关。肺泡跨壁压＞35cm H2
 O极易导致气压伤，调整呼吸机气道平台压应以此为上限。②压力-容积环。吸气相早期的低位转折点反映塌陷肺单位开始复张，可产生剪切力，引起气压伤；而吸气相后期顺应性降低的转折点反映吸气末容积过大，易导致气压伤。潮气量、气道平台压力及呼气末正压（PEEP）的调整应以取消吸气低位转折点、同时不出现吸气末转折点为目标。

若常规潮气量通气时气道平台压力不能控制在35cm H2
 O以下，则应降低潮气量，允许动脉血二氧化碳分压高于正常，出现一定程度的高碳酸血症（动脉血二氧化碳分压＜100～120mmHg），这种通气方式称为允许性高碳酸血症（permissive hypercapnic ventilation）。

采用允许性高碳酸血症时应注意：①保持动脉血pH＞7.20。如动脉血pH＜7.20，应输入5％碳酸氢钠纠正；②为减少二氧化碳生成，可使用肌松、镇静、低温等手段；③采用气管内吹气以促进二氧化碳排除，可使动脉血二氧化碳分压降低5～10mmHg；④可结合使用体外膜肺、体外二氧化碳清除、血管内膜氧合等手段。

允许性高碳酸血症的缺点为：①高碳酸血症可引起许多不良反应，如脑血管扩张，导致脑水肿及颅内压升高；外周血管扩张、心肌收缩力降低，当血容量不足时导致血压下降；严重酸中毒影响细胞功能等；②清醒患者多不能耐受允许性高碳酸血症，需要使用镇静剂、肌松剂等。

允许性高碳酸血症禁忌证包括颅内高压和严重的心功能不全等。

（2）压力控制通气　与传统的容量控制模式相比，压力控制、时间切换的通气模式可以有效地控制气道峰压和气道平均压力（气道平均压力能间接反映肺泡跨壁压），并保证足够的肺泡通气量。因此，压力控制通气更有利于肺保护。

（3）最佳PEEP　适当水平的PEEP对防止肺泡塌陷、保持肺泡膨胀状态十分重要。当PEEP水平不足时，部分肺泡在呼气期间歇塌陷，吸气期再开放产生的剪切力是导致呼吸机相关性肺损伤的重要原因。因此，PEEP水平的调节不应单纯以气体交换改善为目的，应以最大程度地减少肺泡塌陷、最多肺单位保持膨胀状态为目标。当PEEP过高时，可引起肺过度膨胀，顺应性降低，增加呼吸机相关性肺损伤的发生机会。寻找达到上述目标的最佳PEEP显得非常重要。

尽管限制潮气量、限制气道压力是防治呼吸机相关性肺损伤的基本原则，但不同阶段肺损伤的特点要求随时调整呼吸治疗方式。如ARDS早期，由于肺水肿、肺泡萎陷，如PEEP过低，每个呼吸周期肺泡均发生萎陷和再复张，则复张产生的剪切力极易导致肺损伤；ARDS后期，水肿消退，肺间质结构重建及炎症导致间质结构不均一损害，高潮气量及高气道峰值压力易导致肺大疱等肺损伤。高水平PEEP常常是无效的，而且可能是引起气道峰值压力过高的原因，应尽可能降低其水平。

总之，呼吸治疗不应简单地套用一般的治疗原则，应强调呼吸治疗的个体化，以患者肺损伤的病理生理改变为基础，结合呼吸治疗原则，调整呼吸治疗模式。


 （七）机械通气期间的床边呼吸功能监测


 52．机械通气患者应监测哪些通气功能指标？

（1）潮气量　潮气量是患者每次呼吸所吸入的气体量。潮气量监测分为吸气潮气量和呼气潮气量，多数呼吸机可直接监测，也可通过呼吸功能监测仪进行监测。

潮气量反映患者通气功能，而吸气潮气量与呼气潮气量的差异可反映呼吸机及气管插管是否漏气。

（2）每分通气量　每分通气量是患者每分钟呼吸所吸入的气体量，为潮气量和呼吸频率的乘积。正常值范围为6～8L/分钟。可通过呼吸机直接监测，也可通过床边呼吸功能监测仪监测。每分通气量的监测可反映患者通气功能，并指导呼吸机调整。

（3）呼吸频率　呼吸频率是指患者每分钟的呼吸次数。正常值为12～20次/分。呼吸机可直接监测呼吸频率，也可通过监护仪以阻抗法监测呼吸频率，另外，床边呼吸功能监测仪可直接监测呼吸频率。呼吸频率反映患者通气功能及呼吸中枢的兴奋性。

（4）呼气末二氧化碳　呼气末二氧化碳分压监测属于无创监测方法，能够反映患者通气功能及循环功能和肺血流情况。

目前的床边呼气末二氧化碳监测均采用红外线法。根据红外感受器位置不同，分为主流式和旁流式：主流式二氧化碳感受器直接连接于气管导管与Y管连接处；而旁流式二氧化碳感受器位于主机内，通过采样管将气体样本送入红外感受器中。

呼气末二氧化碳分压的正常范围是35～45mmHg。呼出气二氧化碳监测不但需监测呼气末二氧化碳分压，还需监测二氧化碳波形及其趋势图。

监测重症患者呼出气二氧化碳及呼气末二氧化碳分压能够反映术后患者通气功能、确定气管插管位置，及时发现呼吸机故障、调整呼吸机参数指导撤机、监测体内二氧化碳的生成量、了解肺泡无效腔和肺血流情况并评价患者循环情况。

（5）动脉血二氧化碳　通过动脉血气分析测定动脉血二氧化碳分压，正常值为35～45mmHg。动脉血二氧化碳分压可反映患者通气功能状态，并可评价和指导机械通气模式的选择和调整。

（6）死腔率　死腔率是患者死腔通气量占潮气量的百分比。正常值＜0.3。死腔率可通过呼吸功能监测仪直接监测，也可通过计算获得。常常通过监测呼出气平均二氧化碳分压和动脉血二氧化碳分压来计算死腔率。

死腔率的监测有助于评价死腔对术后患者通气功能的影响，并寻找死腔增加的原因。


 53．机械通气患者应监测哪些氧合及换气功能指标？

（1）动脉氧分压　该指标反映肺换气功能。动脉氧分压的正常值是标准条件下，即在海平面、平静条件下，吸空气时，高于90mmHg。动脉血氧分压可通过动脉血气分析获得。动脉血氧分压的监测可指导术后患者的氧疗和呼吸道管理，也是呼吸机模式和吸入氧浓度调整的重要依据。

（2）经皮血氧饱和度　经皮血氧饱和度监测是一种无创性连续动脉氧饱和度监测方法，该方法根据氧合血红蛋白与还原血红蛋白在两个不同波长的光吸收作用不同，而且两个波长的光吸收作用都有一个脉搏波部分，利用可见光和红外光的吸收光量不同推算出经皮血氧饱和度。正常值＞94％。

持续经皮血氧饱和度监测有助于及时发现重症患者出现的低氧血症，指导重症患者机械通气的模式和吸入氧浓度的调整。

（3）吸入氧分压与吸入氧浓度　吸入氧分压与吸入氧浓度是指吸入气中的氧分压或浓度。呼吸机可直接监测吸入气氧浓度，也可通过氧监测仪监测。

吸入氧分压可根据吸入氧浓度推算。吸入氧分压＝吸入氧浓度×（大气压－水蒸气压）。常用的吸入氧浓度为21％～40％。

监测吸入氧浓度的主要目的是保证呼吸机吸入氧浓度的准确性，一方面防止氧浓度过高引起氧中毒，同时可避免氧浓度过低，引起重症患者缺氧。

（4）肺内分流　肺内分流是指心排血量中不经过肺毛细血管直接进入体循环的血流。肺内分流速可根据肺毛细血管氧含量和动脉血氧含量差值与肺毛细血管氧含量和混合静脉氧含量差值之比计算。正常值为3％～5％。

肺内分流反映肺内通气与血流灌注比例，并能指导机械通气模式的调整。


 54．机械通气患者应监测的呼吸力学参数有哪些？有何临床意义？

（1）气道压力　呼吸机通过不同部位监测气道压力，其根本目的是监测肺泡内压力。常见的测压部位有呼吸机内、Y管处和隆突。测压部位离肺泡越远，测定压力与肺泡压力的差异就可能越大。

气道压力的监测项目包括：①峰值压力，即呼吸机送气过程中的最高压力，一般不宜超过35～40cm H2
 O；②平台压力，为吸气末屏气（吸气和呼气阀均关闭，气流为零）时的气道压力，与肺泡峰值压力较为接近；③平均压力，为整个呼吸周期的平均气道压力，可间接反映平均肺泡压力；④呼气末压力，为呼气即将结束时的压力，等于大气压或呼气末正压；⑤内源性呼气末正压，是患者自身因素或机械通气应用不当引起的，在呼气末肺泡内产生一定程度的正压。

（2）气道阻力　气道阻力是气体在气道内活动所产生的摩擦阻力，为气道压力差与气体流速的比值。机械通气时，患者的气道阻力为患者气道阻力和气管导管、呼吸机管道阻力的总和。气道阻力可根据呼吸机监测参数（气道峰值压力、吸气平台压力和吸气流速）计算，也可由床边呼吸监测仪直接测定。正常值为3～7cm H2
 O·s/L。

评价术后患者气道阻力，有助于指导撤机和呼吸治疗，并能够对支气管扩张药物的疗效进行客观评价。

（3）肺顺应性　肺顺应性指单位压力改变所引起相应肺容积的改变，反映肺组织的弹性。肺顺应性分为动态顺应性和静态顺应性。肺动态和静态顺应性均可由床边呼吸功能监测仪直接测定，也可通过呼吸机监测参数计算。动态顺应性正常值为0.2L/cm H2
 O。

肺顺应性监测可评价重症患者肺组织弹性，评价和指导机械通气模式的调整和呼气末正压的应用。


 55．机械通气患者呼吸肌功能如何评估？

可通过以下指标评估机械通气患者呼吸肌功能：

（1）最大吸气压和最大呼气压　最大吸气压和最大呼气压是患者平静呼吸几次后，最大吸气或呼气时的气道压力。为反映全部吸气肌和呼气肌强度的指标。

最大吸气压正常值男性为130±32cm H2
 O，女性为98±25cm H2
 O；最大呼气压正常值男性为230±47cm H2
 O，女性为165±29cm H2
 O。

可利用床边呼吸功能监测仪直接测定，也可利用呼吸机的吸气和呼气保持键，测定最大吸气压和最大呼气压。患者吸气时，按住呼吸机吸气保持键，同时要求患者做最大吸气努力，气道压力下降的最大水平，即为最大吸气压；患者呼气时，按住呼气保持键，同时要求患者做最大呼气努力，气道压力下降的最大水平，即为最大呼气压。

最大吸气压的监测有助于评价患者吸气肌功能和指导患者撤机。最大吸气压降低提示吸气肌功能减弱，见于神经肌肉疾病及慢性阻塞性肺疾病等。最大呼气压的监测可评价患者呼气肌功能及咳嗽、排痰能力。

（2）跨膈压　跨膈压为腹内压与胸内压之差，反映膈肌收缩强度。经鼻腔插入双气囊胃管，远端气囊至于胃内，测定胃内压力，相当于腹腔内压，近端气囊置于食管下1/3处，测定食管内压，相当于胸腔内压，两者之差为跨膈压。最大跨膈压的正常值为90～215cm H2
 O。

跨膈压的监测可评价膈肌的收缩功能，指导机械通气患者撤机，最大跨膈压明显降低提示膈肌疲劳。


 56．何谓呼吸阻力？

呼吸运动需要克服阻力。呼吸阻力分为弹性阻力和非弹性阻力。测量呼吸阻力可以判断气道病变的严重性。

（1）弹性阻力　弹性组织在外力作用下发生变形时，有对抗变形和复位的能力，称为弹性阻力。肺和胸廓都具有弹性，在呼吸运动时产生弹性阻力。平静呼吸时，肺和胸廓的弹性阻力占呼吸阻力的70％。测量弹性阻力时需达到静态（或近似静态）状态，即在呼吸过程中暂时阻断气流，使肺的弹性回缩力成为唯一的阻力。

（2）非弹性阻力　非弹性阻力包括气道阻力、惯性阻力和组织的黏滞阻力。气道阻力来自气流经过呼吸道时气体分子之间、气体分子与气道壁之间的摩擦。惯性阻力是气流在发动、变速、转向时，因气流和组织惯性产生的阻止气流运动的力。呼吸频率较慢时，气流流速缓慢，可以忽略。组织的黏滞阻力来自呼吸时组织相对移位产生的摩擦。非弹性阻力是在气体流动时产生的，又称动态阻力，占呼吸阻力的30％。


 57．何谓顺应性？呼吸系统的顺应性如何测定？

顺应性指单位压力改变时引起的容积改变，单位是L/cm H2
 O或L/kPa。弹性阻力可以用顺应性来衡量。弹性阻力大，不易扩张，顺应性小；反之则弹性阻力小，顺应性大。因此，弹性阻力与顺应性呈反比。呼吸系统的顺应性是呼吸力学的一个重要部分，可分为肺顺应性、胸壁顺应性和总顺应性。

（1）肺顺应性＝肺容积的改变/跨肺压的改变　跨肺压是肺泡压和胸内压之差。肺泡压指肺泡内的压力。在静态、声门开放、呼吸道通畅时，肺泡压等于气道开放的压力。胸内压指胸膜腔内的压力。

（2）胸壁顺应性＝胸腔容积的改变/跨胸壁压的改变　跨胸壁压是胸内压与大气压之差。胸廓顺应性可因肥胖、胸廓畸形、胸膜增厚和膈肌抬高而降低。

（3）总顺应性＝总胸腔容积的改变/（肺泡压－大气压）　总顺应性、肺顺应性和胸壁顺应性三者之间的关系为：1/总顺应性＝1/肺顺应性＋1/胸壁顺应性。总顺应性综合反映了肺和胸壁的弹性。在肺实质病变时，静态总顺应性主要反映肺的弹性，它是研究呼吸力学的重要指标。


 58．静态和动态顺应性有何不同？

静态顺应性指在呼吸周期中，气流暂时阻断时测得的肺顺应性；动态顺应性则指在呼吸周期中，气流未阻断时测得的肺顺应性。前者相当于肺组织的弹性，后者还受气道阻力的影响。
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 59．何谓肺的时间常数？有何临床意义？

肺的时间常数是气道阻力与顺应性的乘积，反映了肺泡充满气体和排空所需要的时间，是重要的肺力学参数。以相同的压力给肺泡充气，在相同时间内时间常数大的肺泡进气量少，因为吸气时间短，肺泡不能充分扩张。

肺是由大小不同的肺泡组成的，各部分肺泡的顺应性和阻力不尽相同，因此肺各部分的时间常数也不一致，这是肺泡通气不均匀的原因之一，也是动态和静态顺应性不同的基础。


 60．如何根据床边呼吸波形监测判断人机同步性？

机械通气时，监测呼吸波形有助于判断患者与呼吸机的同步性。

（1）流速-时间波形　容量控制通气时，吸气或呼气波形出现锯齿状，提示呼吸回路中有分泌物或积水。压力控制通气时，到达峰值吸气流速过快，提示患者有不适和吸气终止过早。呼气时如果出现自主呼吸，会干扰呼气流速的波形。自主呼吸很弱时，它仅使呼气流速波形发生偏移；当它大到足以改变气流方向时，那么新的呼吸周期则开始了。

（2）压力-时间波形　容量控制通气时，峰值吸气压出现波动和有自主呼吸触发，提示患者和呼吸机之间不同步。压力控制通气时，吸气压力如不能达到呼吸机设定的压力水平，提示呼吸回路漏气。压力出现波动，提示患者有自主呼吸，波动的程度反映了自主呼吸的强弱。如到达设定吸气压力的速度过慢，提示流速不足，反之提示流速过高。

（3）容积-时间波形　吸气开始时，波形突然回到基线提示呼吸回路漏气。

（4）流速-容积环　环开放提示呼吸回路漏气。自主呼吸时，波形出现锯齿状提示有分泌物。


 （八）呼吸压力-容积曲线监测


 61．肺压力-容积曲线有何特点？

肺压力-容积曲线又称呼吸系统的顺应性曲线，反映了呼吸系统的力学特征，常指呼吸系统的总顺应性曲线。监测肺压力-容积曲线，有助于机械通气的患者选择最佳呼气末正压和潮气量。在重症肺部疾病患者，尤其在急性肺损伤或ARDS的患者，监测肺压力-容积曲线具有重要的临床意义。

肺压力-容积曲线的吸气支和呼气支形成一个环，吸气支呈“S”形。曲线上气道压力为零时对应的容积是呼吸系统的静息容积，主要是对抗肺和胸壁弹性阻力。正常情况下，它相当于平静呼气末的肺容积，即功能残气量。在部分机械通气和自主呼吸患者，呼气末的压力无法降至零，此时的呼气末肺容积与功能残气量不同，称为呼气末肺容积。正常的肺完全复张大约需要30～35cm H2
 O的压力，因此，一般认为压力高于30～35cm H2
 O可能会导致肺泡过度膨胀，损伤肺组织。

肺压力-容积曲线具有低位和高位转折点。

低位转折点是肺压力-容积曲线吸气支的低肺容积处出现的一个转折点，表示肺泡开始开放时对应的压力和容积。正常人的肺压力-容积曲线低位转折点低于功能残气量，功能残气量以上部分为直线。肺压力-容积曲线的起点（或呼气的终点）是影响低位转折点的主要因素。当呼气末存在气体滞留时，呼气末肺容积或压力增加，低位转折点消失。

高位转折点是肺压力-容积曲线吸气支在接近肺总容积的高肺容积处出现转折，提示部分肺泡和（或）胸壁过度膨胀。某些疾病（如ARDS）易出现高位转折点。


 62．如何应用采点法描记肺静态压力-容积曲线？

采点法描记静态肺压力-容积曲线，即吸气至不同的肺容积时闭合气道，记录对应的压力，然后以压力为横坐标，容积为纵坐标，每一组压力和容积对应一个点，连接不同的点获得静态肺压力-容积曲线。常用的采点法有大注射器法、阻塞法和呼吸机法。

（1）大注射器法　采用一个1.5～2L带刻度的大注射器和压力传感器。让患者平静呼气，此时呼气末对应的肺容积为功能残气量，假设此时的气道压力为零，吸入的气体量由50ml逐渐增加至200ml，每次吸气末暂停1～5秒，记录相应的容积和压力，直至气道压力达到40～50cm H2
 O或容积为25ml/kg。呼气时采用同样的方法记录相应的容积和压力。连接压力和容积点获得静态曲线。

大注射器法通常需要60～70秒，操作繁琐，而且注射器内被压缩的气体进入胸腔后，会出现温度和湿度的改变、氧耗增加和二氧化碳产生增加等。此外，测定功能残气量需要脱机，部分患者由于严重低氧血症难以实施。因此，肺压力-容积曲线的形状可能会受到影响。

（2）阻塞法　最早是用来测量气道阻力的方法。在机械通气患者，这方法也可以用来描记静态肺压力-容积曲线。方法为用一个可以连续闭合气道的活塞，每隔8～10个呼吸周期将患者与呼吸机脱开，在吸气末阻塞气道，记录阻塞前的平台压和相应的容积，分析几个呼吸周期，得到静态肺压力-容积曲线。同时还可以测出气道阻力。但阻塞法需要额外的设备，临床应用受到限制。

（3）呼吸机法　吸气流量恒定时，在不同的吸气容积时闭合气道，记录相应的容积和压力，这种方法称为呼吸机法。具体方法为测量前先标准肺容积状态，确保没有漏气的情况下，采用容量控制通气，每次送气前用呼气末暂停法测量内源性呼气末正压，保证吸气末的容积和压力稳定，然后通过改变吸气时间（或呼吸频率）送入不同容积的气体。吸气末闭合气道后，记录相应的压力，解除闭合后，从呼吸机的监视屏可读出相应的容积，连接不同的压力和容积点，得到静态肺压力-容积曲线的吸气支。用同样的方法，可获得曲线的呼气支。

呼吸机法无需脱机，不影响气体交换，操作简便省时，但需要使用呼吸机的两个控制按钮和频率设置，同时还要监测压力和容积。因此，操作人员在描记曲线前需要训练，最好是两个人同时操作。


 63．如何连续描记静态压力-容积曲线？

（1）体积描记仪法　体积描记仪法是采用特定的标尺在体外测量胸腔容积，评估患者的呼吸力学，与注射器法非常相似。由于肌松时患者的胸廓固定，仅需测量单圈胸围。利用人体体积描记仪可以监测连续的静态肺压力-容积曲线，但需要特殊的仪器，且准确性差。

（2）低流速法　低流速法是采用非常缓慢的流速描记连续的肺压力-容积曲线，简便省时。低流速法描记的肺压力-容积曲线与采点法相似，并具高度的可重复性，而且曲线的起始部分更清楚。部分患者在高肺容积处略有不同，可能与肺损伤的不均一性有关，但此时肺容积常高于潮气量范围，临床意义不大。

低流速法的优点：①用现代的呼吸机可以完成；②不需要脱机，呼吸机的报警和监测功能可以保持不变；③能合理评估气道阻力，测量气道压力和肺泡压力；④描记肺压力-容积曲线吸气支时不受湿度、温度和因时间过短造成容积减少等干扰；⑤利用低流速法可描绘不同呼吸参数设置和呼气末正压水平时的肺压力-容积曲线。

描记静态压力-容积曲线时应注意以下问题：①描记曲线时，患者通常需要充分镇静和肌松。②描记曲线之前，应标准肺容积史——记录曲线前让患者深吸气，或用简易呼吸囊实施几次鼓肺，并去除记录的第一条肺压力-容积曲线。③随着病情的变化，肺压力-容积曲线也会发生改变，应动态监测肺压力-容积曲线。④某些患者，如慢性阻塞性肺病或肥胖患者，气道压力会突然增加，提示存在内源性呼气末正压。有时内源性呼气末正压不易识别，可能会把它看作一个转折点。


 64．肺静态压力-容积曲线的低位和高位转折点如何确定？

肺压力-容积曲线转折点的确定没有金标准，易受观察者的主观干扰。目前常用的方法有以下几种：

（1）目测法　沿着肺压力-容积曲线低位和高位转折点之间的线性部分做一条直线，目测曲线开始偏离直线的第一个点作为转折点，但这一方法误差较大。

（2）顺应性法　肺压力-容积曲线低位和高位转折点之间的线性部分顺应性最好，低位转折点以下和高位转折点以上部分顺应性降低。描记肺压力-容积曲线，计算肺顺应性，当顺应性增加了20％或开始比最大顺应性降低20％时，提示曲线出现转折点。

（3）双向回归法　利用有关计算机软件，对肺压力-容积曲线上的每个点分别向前向后做双向直线回归，每组数据都得到两条回归线，两个回归系数乘积最大的那一组数据对应的点即为转折点。


 65．监测压力-容积曲线有何临床意义？

（1）选择最佳呼气末正压（PEEP）　压力-容积曲线的低位转折点对选择最佳PEEP水平有重要意义。PEEP应接近低位转折点对应的压力，但PEEP水平过高，会导致肺泡过度膨胀，引起气压伤。目前认为最佳PEEP为高于低位转折点2～3cm H2
 O对应的压力。

由于ARDS的肺损伤高度不均一性，病变不同的肺组织，需要不同的PEEP，肺压力-容积曲线的低位转折点不能反映不同开放压共存时的多个“转折点”，而应把它看作平均开放压。Gattinoni等用CT观察了ARDS患者不同区域的肺对PEEP的反映。研究发现，PEEP高于低位转折点时，可复张区塌陷的肺泡迅速减少，开放压从非重力依赖区到重力依赖区逐渐增加，重力依赖区的开放压要远高于肺压力-容积曲线的低位转折点。因此，最佳PEEP与肺压力-容积曲线低位转折点的关系还有待进一步探讨。

（2）选择潮气量　肺压力-容积曲线出现高位转折点是肺泡过度膨胀的标志。因此，高位转折点对应的容积可作为潮气量的高限。正常人肺压力-容积曲线高位转折点约位于85％～90％的肺总容积处，ARDS患者由于其特殊的病理生理特点，更易出现高位转折点。Roupie研究了42例急性呼吸衰竭或ARDS患者，通过目测或自动曲线定位，判断是否存在高位转折点。结果显示，常规潮气量通气时，仅ARDS患者出现高位转折点，高位转折点处的平均压力为26cm H2
 O。可见，ARDS患者采用肺保护性通气策略是十分必要的，但气道平台压低于35cm H2
 O并不能作为防止气压伤的界限，应根据每一个患者的肺压力-容积曲线来调节呼吸机参数，避免曲线出现高位转折点。

（3）判断ARDS患者的病程　ARDS患者静态肺压力-容积曲线的形状、滞后现象与其病程有关。发病最初1～3天，肺压力-容积曲线吸气支存在低位转折点，顺应性轻度降低，呼气支顺应性正常，曲线出现滞后；第3～5天，肺泡广泛水肿和塌陷，部分肺泡腔内出现透明膜，曲线呼气支顺应性降低，滞后更明显；疾病晚期（2周或更长），肺泡间质内纤维组织增生，透明膜弥散分布于全肺，此时肺顺应性显著降低，肺压力-容积曲线低位转折点和滞后现象消失。因此，根据肺压力-容积曲线的形状，可以判断ARDS患者的病程。

总之，肺压力-容积曲线监测简单、无创，较容易获得，诊断的准确性可通过患者对治疗的反应迅速得到证实。可指导PEEP水平和潮气量的设置。


 （九）内源性呼气末正压的监测与临床意义


 66．何谓内源性呼气末正压？如何利用呼吸机的波形监测判断？

内源性呼气末正压（PEEP）是指呼气末由于气体陷闭在肺泡内而产生的正压。产生的原因有两方面，一是机械通气参数设置不当，呼气时间过短；二是气道阻力及肺顺应性的改变，使呼气流速减慢，同时气道受压后狭窄、陷闭，如慢性阻塞性肺疾病和哮喘。因此，当呼吸机参数设置正常时，出现内源性PEEP可用于筛选阻塞性肺部疾病患者。监测内源性PEEP最好采用食管气囊导管，但临床应用较困难。容量控制时，流速-时间波形为床边监测内源性PEEP提供了帮助。

（1）流速-时间波形　正常人从呼气开始到呼气至功能残气量不超过2秒，呼气末流速接近零。当呼气时有持续的气流存在，呼气末气流不能降至零时，提示存在内源性PEEP。同时，呼气流速峰值提前，但不随时间呈指数下降。

（2）压力-时间波形　①存在内源性PEEP伴有动态过度膨胀时，呼气末压力-时间波形不能回到基线，或高于设置的外源性PEEP水平；②存在内源性PEEP但不伴动态过度膨胀，呼气末压力可以回到基线；③如果增加外源性PEEP不能使气道峰值压或平台压同步增加，也提示存在内源性PEEP。内源性PEEP可以通过呼气末暂停时对应的压力来测量。


 67．有哪些原因可导致内源性呼气末正压？

呼气末肺容积处于功能残气位时，肺组织弹性回缩压与胸廓弹性回缩压相等，肺泡内压等于大气压。存在呼气流速受限等原因时，呼气末肺容积高于功能残气量，产生内源性呼气末正压（PEEPi）。一般认为，PEEPi的产生与以下机制有关。

（1）气道阻力增加　气道阻力明显增高是引起PEEPi的重要原因之一。气道阻力增加可减慢肺泡气体排空的速度，呼气末肺容积达到功能残气量所需呼气时间延长，结果产生呼气不完全。在这种情况下，呼气末气体流速未减小至零、呼气末肺容积没有达到功能残气量即开始下一次吸气，患者呼气末肺容积稳定在高于功能残气量水平，产生PEEPi。气道阻力除患者气道和肺组织阻力外，还包括气管插管、呼吸机管道、呼吸回路和附加装置产生的阻力。上述任一环节阻力升高均可产生PEEPi。尤其在管道压缩、扭曲和分泌物堵塞的情况下，气道阻力增加更为明显，从而更容易产生PEEPi。

（2）呼吸系统顺应性降低　呼吸系统的顺应性降低也可产生PEEPi。呼吸系统顺应性降低，肺组织弹性回缩能力增加，使呼气驱动压降低，呼气流速减慢，产生PEEPi。这种情况主要见于肺水肿和ARDS患者。通常由顺应性降低产生的PEEPi水平较低，如同时合并气道阻力增高，易于产生高水平PEEPi。

（3）呼气流速受限　呼气流速受限是慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者产生PEEPi的主要原因。COPD患者除支气管黏膜炎症反应产生的分泌物堵塞和气道痉挛增加气道阻力产生PEEPi外，肺实质破坏，使支撑小气道的肺泡间隔毁损，同时严重肺过度膨胀使整个呼气过程中胸膜腔内为正压，呼气过程中失去支撑的小气道逐步被压缩，气道阻力随之逐渐增加，导致呼气流速受限，也参与产生PEEPi。严重COPD患者，呼气尚未结束气道已完全闭合，引起气体陷闭，形成PEEPi。

（4）机械通气模式和参数设置　控制通气时产生PEEPi最常见的情况是反比通气。通常，反比通气模式用于容量控制通气不能维持满意动脉血氧分压的低氧血症和呼吸衰竭患者。反比通气时，吸气时间延长而呼气时间缩短，容易产生呼气不完全而导致PEEPi。

此外，控制通气时为提高氧合而设置吸气末暂停（通常＜0.4秒）是导致PEEPi的另一个原因。呼吸频率恒定情况下，吸气末暂停虽然使吸气时间延长，有利于改善患者氧合，但同时使呼气时间缩短，并且吸气暂停期间肺组织的弹性回缩压降低，导致呼气驱动压降低，呼气流速减慢，产生PEEPi。

辅助通气（如间歇指令控制通气）时，除患者呼吸系统顺应性降低和气道阻力增加产生PEEPi以外，当出现人机对抗时，患者无规律、不稳定的吸气可突然触发呼吸机送气，使呼气提前中止，产生PEEPi。采用压力支持通气时，对于浅快呼吸患者，由于呼气时间缩短，同样可产生呼气不完全而导致PEEPi。


 68．内源性呼气末正压对机体有哪些影响？

（1）对血流动力学的影响　内源性呼气末正压（PEEPi）对患者血流动力学可能产生明显影响。首先，PEEPi使肺泡压和胸腔内压增高，阻碍心脏充盈，降低心脏前负荷，使心排出量降低；其次，高水平PEEPi可导致严重心律失常；第三，忽略PEEPi的作用，解释血流动力学结果时会产生偏差，可导致对患者容量状态的错误判断。

（2）对机械通气患者气压伤的影响　气压伤是机械通气的严重并发症。PEEPi可阻止呼气末肺泡萎陷，减少不同膨胀程度的肺单位之间的剪切力，防止或减轻气压伤；但是PEEPi合并常规水平潮气量（10～15ml/kg）通气，使通气过程在肺容积-压力曲线吸气支的高位转折点水平进行，终末呼吸性支气管和肺泡容易发生过度膨胀和断裂，产生气压伤。因此，为避免气压伤，存在PEEPi时，应采用小潮气量通气。

（3）对呼吸系统顺应性测定的影响　忽略PEEPi测定呼吸系统静态顺应性会产生错误的测定结果。呼吸系统静态顺应性通常通过以下公式来计算：
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存在PEEPi时，计算公式变为：
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其中Cst，rs为呼吸系统静态顺应性，VT
 指呼气潮气量，Pplat是通过吸气末气道闭合方法测定的气道平台压。研究表明，若不考虑PEEPi，慢性阻塞性肺疾病和急性呼吸衰竭患者的呼吸系统静态顺应性将比实际值低30％～100％。呼吸系统静态顺应性错误测定影响对患者病情进展和转归的正确评价，同时不能准确设定机械通气所需呼气末正压水平。目前使用的配备有微处理器的呼吸机显示屏上测定的呼吸系统静态顺应性没有考虑PEEPi，因此这个结果是不准确的。

（4）PEEPi对辅助通气和脱机拔管患者呼吸功的影响　PEEPi对辅助通气和脱机拔管的急性呼吸衰竭患者呼吸功产生明显影响。辅助通气时，压力和流量触发一般设置在较低水平，呼吸过程中呼吸功主要由呼吸机完成，患者的呼吸肌做功很少，通常忽略不计。产生PEEPi时，PEEPi增加吸气前负荷，患者必须通过吸气肌收缩抵消PEEPi，产生肺泡和大气压的压差，才能触发呼吸机送气，因此患者呼吸肌做功明显增加，PEEPi水平较高时，甚至可产生不可逆的呼吸肌衰竭，导致患者脱机拔管延迟甚至难以脱机。存在PEEPi时，患者吸气触发呼吸机送气的计算公式为：
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其中Pappl为触发呼吸机送气所需总压力，VT
 为潮气量，Cdyn为动态呼吸系统顺应性，RTOT
 为总气流阻力，V1
 为吸气开始瞬间的气体流速。


 69．静态和动态内源性呼气末正压有何不同？如何测定？

内源性呼气末正压（PEEPi）分为静态PEEPi和动态PEEPi。不同肺单位的时间常数存在差异，气道和肺实质病变患者产生的PEEPi在不同肺单位之间的分布不均一，表现为时间常数高而呼气流速慢的肺单位高于时间常数低而呼气流速快的肺单位。静态PEEPi为呼气末气道平台压，反映时间常数不均一的肺单位通过呼气末暂停达到平衡状态时的压力，动态PEEPi为吸气开始前气道压力，反映时间常数较短的肺单位PEEPi水平，此时，时间常数较长的肺单位仍在排空，由此可见动态PEEPi低于静态PEEPi。

常用的测定静态PEEPi的方法主要有呼气末气道闭合法，测定动态PEEPi的方法主要有持续记录气体流速和气道压力法以及食管气囊法。

（1）静态PEEPi测定方法　呼气末气道闭合法的步骤如下：通过按下呼气末暂停键闭合气道，测定气道平台压获得PEEPi。由于气道闭合后需要1～5秒才能使不同时间常数的肺单位之间达到平衡，以测定气道平台压，因此临床上需要1～5秒的闭合时间测定PEEPi。临床上可应用呼气末暂停键测定PEEPi。

（2）动态PEEPi测定方法

持续记录气体流速和气道压力法：这是一种间接测定PEEPi的方法，该方法通过同步记录气体流速和气道压力测定PEEPi。气体流速由呼气转变为吸气时对应的气道压力即为PEEPi，反映吸气开始前患者或呼吸机需要克服以触发气体流动的压力。该方法同时可用于持续监测PEEPi，如呼吸机设置模式或参数改变或采用舒张支气管治疗情况下连续监测PEEPi的变化。而且，对于没有呼气末暂停键的呼吸机，持续记录气体流速和气道压力是评估PEEPi快速简便的唯一方法。

食管气囊法：食管气囊方法也是测定自主呼吸患者PEEPi和肺力学特征的重要方法。这种方法将与压力传感器连接的食管气囊导管在压力波形导引下，放置于食管中、下1/3处，同时监测气体流速、肺容积和食管压力的变化。呼气末气体流速突然改变方向时，测定相应食管压力，该压力为PEEPi。这种方法测定的PEEPi为动态PEEPi，与持续记录气体流速和食管压的测定结果一致，明显低于静态PEEPi。

食管气囊方法已经用于监测重症患者和稳定的慢性阻塞性肺疾病患者PEEPi，只要呼气末患者呼吸肌处于肌松状态，测定结果即准确可靠。如果呼气过程中呼气肌肉收缩，则吸气早期食管内压的降低是呼气肌松弛而不是吸气肌收缩的结果。


 70．如何缓解或消除内源性呼气末正压？

（1）延长呼气时间　①设置机械通气参数时，在满足气体交换的基础上，适当延长呼气时间。例如通过降低呼吸频率（15次/分钟减少到12～10次/分钟）、缩短吸气时间、提高吸气流速等延长呼气时间。②为加快呼气流速，采用与患者气管配套的内径尽可能大的气管插管，经常吸痰并清洁气管插管和呼吸机管道，防止分泌物聚集在管腔内使气流阻力增高而降低呼气流速。③气道阻力严重升高的患者，呼气流速极其缓慢，需要约20秒的呼气时间才可使呼气完全，机械通气中不适于设置如此长的呼气时间，呼气时间延长到3秒而内源性呼气末正压（PEEPi）降低不明显，此时必须联合应用其他方法。

（2）降低通气需求　①调整营养支持方案，减轻二氧化碳对呼吸中枢的刺激，降低患者通气需求。因此，临床治疗中应防止过度营养支持和（或）摄入过多碳水化合物，以减少二氧化碳的生成，降低通气需求，缓解或消除PEEPi。②尽可能缩短气管插管近端与呼吸机管道Y管间的距离，减少死腔通气，降低通气需求。③调整机械通气模式，改善患者与呼吸机之间的协调性和同步性，缓解患者的通气需求，降低PEEPi。如将某一慢性阻塞性肺疾病患者的通气模式由间歇指令控制通气改为压力限制通气后，呼吸频率减少，PEEPi降低，PEEPi过高引起的心血管系统的并发症也随之消失。

（3）药物治疗　支气管扩张剂对于降低或消除患者PEEPi也具有重要作用。该药物不仅能松弛支气管平滑肌、降低气道阻力、加快呼气流速，而且改善膈肌纤维的长度张力效应，增强患者吸气肌收缩力，最终使PEEPi降低或消除。应用支气管扩张剂时，其疗效与给药方式有关，例如，albuterol雾化吸入可以明显降低气道阻力，比小剂量吸入（总量相同）疗效好。

静脉类麻醉剂不仅具有麻醉效应，而且能松弛支气管平滑肌。重症哮喘危及生命时，需要及时降低PEEPi。支气管扩张剂不能够迅速逆转严重的气道痉挛和阻塞，应用静脉类麻醉剂合用高于常规剂量的支气管扩张剂，可使患者处于深度镇静状态，同时明显舒张支气管平滑肌，降低PEEPi。

糖皮质激素可抑制支气管黏膜炎症反应、降低气道反应性，减少支气管腔内分泌物，扩张气道，消除或降低PEEPi。

（4）应用外源性呼气末正压（PEEP）　外源性PEEP可支撑气道，缓解呼气流速受限，防止气道闭合和气体陷闭，降低或消除PEEPi。但PEEP疗效与其设置水平相关。研究表明，产生PEEPi时，所应设置的PEEP水平为80％～90％的静态PEEPi。临床上，可通过测定静态PEEPi来设定PEEP。另外，还可逐步增加PEEP水平，直至应用PEEP后的呼气末肺容积稍低于PEEPi对应的呼气末肺容积为止，来确定PEEP水平。应用PEEP后，总PEEP水平低于PEEPi，气道峰值压较应用PEEP前降低，有利于患者的肺保护；而且呼气过程中气道处于开放状态，呼气末肺容积逐渐降低，PEEPi逐步降低。需强调的是，临床治疗中随PEEPi的降低，需不断依据PEEPi及时调整PEEP水平。

当患者没有呼气流速受限时，应用PEEP会增加肺过度膨胀的程度，并加重其不良影响。


 （十）呼吸功监测及其临床意义


 71．何谓呼吸功？由哪几部分构成？

呼吸功是指呼吸肌克服阻力（肺及胸廓的弹性回缩力、气道阻力、组织阻力）维持通气量所做的功。正常人平静呼吸时，吸气过程是主动、耗能的；呼气过程是依靠肺和胸廓的弹性回缩力，使扩张的肺回归到功能残气量位，是被动、无能耗的过程。因此，呼吸肌仅在吸气时做功。正常呼吸功为0.4～0.6J/L，占全身氧耗量的1％～2％。气道阻力增加、肺及胸廓顺应性降低时，呼吸功可增加50倍。如重度ARDS患者，呼吸氧耗可占机体总氧耗的50％。因此，对于呼吸功能异常的重症患者，监测呼吸功具有重要意义。

患者呼吸功主要由以下几部分构成。

（1）吸气功　①顺应性功或弹性阻力功：克服肺及胸廓弹性回缩力所做的功为顺应性功。肺容积处于功能残气量位时，肺的弹性回缩力与胸廓弹性回缩力大小相等、方向相反。肺容积越大，顺应性越小，则弹性回缩力越大。肺扩张时，必须克服其弹性回缩力做功。在平静吸气时，胸廓弹性回缩力是向外的，与肺弹性回缩力方向相反，不需做功。当肺容积过高时，胸廓产生向内的弹性回缩力，扩张胸廓就需克服其弹性回缩力做功。平静呼吸时，顺应性功是构成呼吸功的主要部分。顺应性功可通过胸腔内压力变化与肺容积改变的乘积计算出。②气道阻力功：克服气道阻力所做的功为气道阻力功。气道阻力功为吸气时克服气道阻力使气体进入肺内所做的功。对于平静呼吸的正常人，气道阻力功为呼吸功的第二个重要组成部分。但在气道阻力增高、气流速度过快时，气道阻力功成为呼吸功的主要部分。③组织阻力功：组织阻力功是指吸气时克服肺和胸廓的黏滞力所做的功。在呼吸功中占的比重最小。但在肺纤维化等疾病情况下，组织阻力明显增大。

（2）呼气功　平静呼吸时，呼气过程被动、不耗能，呼吸肌不做功。当气道阻力、组织阻力明显增加及深呼吸时，呼气过程需呼吸肌参与而做功，有时甚至超过吸气功；呼气肌主动收缩亦可使呼气功增加。


 72．以压力-容积环评价呼吸功有何局限性？

以压力-容积（P-V）环评价呼吸功有明显的局限性，其表现为：

（1）无容积改变就无呼吸功　无肺容积改变，P-V环上就不能计算出呼吸功。当气道明显阻塞、高水平内源性呼气末正压等情况时，吸气早期尽管呼吸肌剧烈收缩，有大量能量消耗，但所引起的容积改变很小，P-V环计算的呼吸功亦很小。理论上只有当呼吸肌后负荷及收缩效率恒定时，P-V环才能准确反映呼吸功。

（2）压力测定部位　由于气道不同部位压力不同，测压部位直接影响呼吸功计算。一般认为越靠近肺部测压，其P-V环越能反映呼吸功。胸腔内压（通过食管气囊压力）是较准确的压力测定部位，但它不能准确反映胸壁弹力功。隆突压力（气管插管远端压力）是另一个较准确的测压部位，较易监测，但同样不能准确反映胸壁弹力功。多数呼吸机测Y管压力及呼气管道压力，用以监测呼吸功最为简单。但气管插管导致明显的压力降，Y管压力不能反映肺内压力改变，特别是不能反映克服气管插管阻力所做的功。


 73．如何根据临床表现判断患者呼吸功增加？

临床评价：清醒患者呼吸功明显增高时，往往出现呼吸困难，呼吸频速，血压升高，出汗，肋间肌收缩及呼吸辅助肌收缩等。

呼吸肌运动：膈肌疲劳可表现为胸腹矛盾运动，膈肌电图表现为高频与低频波比率改变。已脱机的患者如出现膈肌疲劳，提示呼吸功＞8～10J/分钟。


 74．何谓口腔闭合压力？能反映呼吸功吗？

口腔闭合压力（P0.1
 ）指气道关闭时，吸气0.1秒时的口腔压力或胸腔内压力，又称口腔闭合压。测胸腔内压力较气道压力更为敏感准确，它与膈神经及膈肌电图的改变呈线性相关，反映呼吸中枢的兴奋性。正常值：2～4cm H2
 O，P0.1
 ＞6cm H2
 O时脱机困难。

口腔闭合压力增高的原因与呼吸肌机械负荷过重、呼吸中枢代偿性活动增强有关，也与呼吸肌功能未完全恢复有关，产生一定收缩力需较大的中枢驱动。


 75．呼吸机做功、患者呼吸功、器械附加功和生理呼吸功有何不同？

呼吸机做功指机械通气或辅助通气时，呼吸机输送潮气量至患者肺内所做的功，反映机械通气对患者的支持程度。呼吸机做功＝吸气时平均气道压力×潮气量。床边呼吸功能监测仪可直接监测呼吸机做功。

患者呼吸功是指自主呼吸或机械通气时，患者呼吸肌收缩将一定量的气体送入肺内所做的功。反映患者的呼吸负荷。计算或测定方法为食管内压与气流流速改变的积分，再加上胸壁所做的功。床边呼吸功能监测仪可直接计算患者呼吸功。

器械附加功为患者呼吸功的一部分，是患者克服气管插管、呼吸机管道及阀门阻力所做的功。器械附加功是气道隆突压力与气流流速改变的积分。床边呼吸功能监测仪可直接计算器械附加功。

患者生理呼吸功是指患者克服自身气道阻力和弹性阻力所做的功。生理呼吸功为患者总呼吸功去除器械附加功的剩余部分，能够估计和评价患者撤机拔管后的呼吸负荷。床边呼吸功能监测仪可直接计算生理呼吸功。生理呼吸功正常值为＜0.75J/L。


 76．导致重症患者呼吸功增加的常见病理因素有哪些？

患者肺部自身病理因素是重症患者呼吸功增加的最主要原因，包括以下因素。

（1）气道阻力增高　慢性阻塞性肺部疾病（COPD）、哮喘、气道分泌物贮留，气道痉挛等。

（2）肺胸廓顺应性降低　肺纤维化、肺部感染、肺水肿、气胸、胸廓畸形等。

（3）内源性呼气末正压　指呼气末由于气体闭陷在肺泡内产生的正压。形成机制包括：①呼吸机参数调节不当，呼气时间过短，呼气尚未结束，下一次吸气已开始，造成肺内气体闭陷；②气道阻力增加，呼气流速减慢，同时狭窄的气道在呼气时易塌陷。见于慢性阻塞性肺疾病、哮喘等。


 77．有哪些呼吸机相关因素导致危重病人呼吸功明显增加？

除了患者肺部自身病理因素可能导致呼吸功增加外，呼吸机相关因素也可导致危重病人呼吸功增加。

（1）呼吸机回路的阻力过高　见于管道扭曲，管道内积水，细菌过滤器堵塞。不同呼吸机管路、湿化器及细菌过滤器具有不同阻力，正常时对呼吸功影响不大，但当管理不当，导致管道内积水、管道扭曲、细菌过滤器堵塞等情况时，管路阻力明显增加，可引起呼吸功明显增加。

（2）持续气道内正压系统　持续气道内正压治疗时，如气道压力有明显降低，说明患者呼吸功增加。气道压力降低的原因见于：①吸气流速不足是主要原因；②系统阻力过高或按需活瓣灵敏度低，吸气需克服其阻力。

（3）呼吸机触发机制及压力或流量测定部位　气管插管及连接管阻力较大，气流经过插管有明显压力降。当隆突压力已下降达到触发水平时，Y管处压力仅有轻度下降或无明显下降。患者为触发按需活瓣，必须使气道压力降低，达到触发水平。因此，隆突压力下降触发吸气消耗呼吸功较小，以Y管或呼气管道压力降低触发吸气，同样触发灵敏度则做功较多。流量触发比压力触发灵敏，采用流量触发有可能进一步减少呼吸功。


 78．哪些气管插管因素与机械通气病人呼吸功增加有关？

机械通气患者气管插管及连接管的阻力是气道总阻力的重要构成部分。气管插管阻力与其内径4次方（层流）或5次方（湍流）呈反比，与气体流速和气管插管长度呈正比，亦受弯度影响。气管切开管较短，但弯曲度较大，也同样增加阻力。

研究表明：①气管插管内径越小，气流阻力越大；流速为30L/分时，6号、8.5号气管插管的阻力分别为每秒12cm H2
 O/L和3cm H2
 O/L；②气管插管内径不变时，气体流速越高，气流阻力越大；③气管插管内径、气流速相同时，在体气管插管的气流阻力明显高于体外测定值。气流速50L/分时，8号气管插管的气流阻力为每秒4.8cm H2
 O/L；当流速为80L/分时，阻力为每秒6.3cm H2
 O/L。而体外测定结果分别为每秒3.3cm H2
 O/L和每秒5.3cm H2
 O/L。这可能与在体气管插管较弯曲、腔内分泌物附着、气流由层流转为湍流等有关。与经口插管相比，经鼻插管具有较长、弯曲度大、分泌物引流困难等缺点，阻力增加更为明显。


 79．监测呼吸功对机械通气患者有何意义？

监测呼吸功的意义：①选择和评价呼吸支持模式。②调整机械通气的支持水平。③指导患者脱机。④评价气管插管、呼吸机等对呼吸功的影响，寻找呼吸功增加的原因。

患者呼吸功的正常值是0.3～0.6J/L，＜0.75J/L，脱机多能成功；＞0.75J/L，可导致呼吸肌疲劳；介于0.85～1.15J/L，是典型的运动负荷增加；＞1.25J/L是严重呼吸肌疲劳的高负荷状态。


 80．对于患者自身肺部病理损害引起的呼吸功增加，应采取哪些对策？

针对不同病因，可采取以下不同的措施：①减轻气道阻塞。减轻气道阻塞是减少呼吸功的重要措施。手段包括支气管扩张药改善气道痉挛、及时清除气道分泌物和改善气管黏膜水肿。②去除内源性呼气末正压（PEEPi）。PEEPi明显增加呼吸功，应积极处理。措施包括支气管扩张剂改善气道痉挛；减少每分通气量，延长呼气时间，减少肺内气体闭陷；调整外源性呼气末正压对抗PEEPi。③改善肺及胸壁顺应性降低。肺及胸廓顺应性降低增加呼吸功，应注意改善降低顺应性的因素。可采取的措施包括改善腹胀、胸带约束过紧等降低胸廓顺应性的因素；及时引流胸腔内积气、积液；调整呼气末正压水平，使肺顺应性处于最佳水平。④增加呼吸肌血流量。安静时膈肌血流量占心排出量3％，能满足膈肌运动需要。休克时膈肌血管扩张使血流量高达20％，仍不能满足膈肌运动需要，并使其他器官缺血加重。应积极纠正休克，同时应辅助通气，减少呼吸功，降低呼吸肌对血流的需要量。


 81．降低器械附加功的主要措施有哪些？

器械附加功是患者克服气管插管、呼吸机管道及阀门阻力所做的功。气管插管及连接管的阻力是气道总阻力的重要构成部分。有时气管插管及连接管阻力过高以至于需要辅助通气，减轻患者呼吸负荷。因此，临床上应注意：①气管插管内径尽可能大，长度尽可能短。但内径＞8.0mm并无优点，反而增加声门、气管损伤的机会，插管也困难。②防止气管插管扭曲。③防止分泌物在管腔内附着，导致内径减小、甚至堵塞。④连接管尽可能短，并不应是直角。⑤患者病情较差时，如气管插管阻力过高，应给予适当水平的呼吸支持，克服气管插管阻力，减少患者呼吸负荷。

呼吸机及持续气道内正压系统的阻力也是器械附加功的重要构成部分。减少持续气道内正压系统阻力可采取以下措施：①使用低阻、高流速（高于患者每分通气量2～3倍）的按需持续气道内正压系统；②带有高顺应性贮气囊的持续供气系统，以满足患者最大吸气流速。

对于呼吸机管道，应加强呼吸机管路、湿化器、细菌过滤器的管理，保持呼吸管路的低阻状态。对于呼吸机触发机制及压力或流量测定部位，为减少呼吸功，可采取以下措施：①测压部位靠近肺，最好测隆突压力；②提高触发灵敏度；③使用按需活瓣较灵敏的呼吸机；④压力传感器应靠近患者，以减少气体压力传递时间，减少气流滞后。


 82．如何根据呼吸功监测指导机械通气呼吸模式的调整？

重症患者机械通气的目标是既防止支持过度导致呼吸肌废用性萎缩，又防止支持不足导致呼吸肌疲劳，呼吸氧耗增加。为此，较为合理的设想是正常水平的呼吸功（0.5J/L）应由患者呼吸肌完成，而疾病导致的呼吸功增加及呼吸机系统、气管插管等导致的呼吸功应通过适当水平的辅助呼吸由呼吸机克服。

（1）辅助/控制通气和同步间歇指令通气　控制通气能减少患者呼吸功，但过度支持能导致呼吸肌废用性萎缩。当然管道阻力、吸气早期流量不足等可增加呼吸功及患者不适感。同步间歇指令通气时，指令通气频率越高，呼吸机做功越多，患者做功越少，因此，可通过调整指令通气频率，调整患者做功水平。

（2）压力支持　压力支持是最常用的一种通气方式，其潮气量由预设压力支持水平和患者呼吸力量共同决定。通过调整压力支持水平，可改变呼吸机做功比例，呼吸功可完全由呼吸机完成，也可大部分由患者完成。因此，压力支持是脱机的最好模式之一，能防止呼吸机过度支持和呼吸肌废用，是实现机械通气目标的最佳方式之一。


 （十一）呼吸机的撤离


 83．何为机械通气患者的撤机过程？

当需要呼吸机支持的病因被去除，患者恢复自主呼吸能力时，及时撤离呼吸机对于患者恢复和减少并发症同样十分重要。目前，缺乏对脱机的系统认识一直是临床医生面临的难题，脱机指标带有相当的盲目性和危险性，过早脱机会加重呼吸负担，导致呼吸肌疲劳及再次呼吸衰竭，而延迟脱机可能导致呼吸机依赖和产生多种并发症。

所谓撤机过程（也称脱机）是指逐渐降低机械通气水平，逐步恢复患者自主呼吸，最终脱离呼吸机的过程。目前对脱机的理解并不是过去那种严格意义的脱机，即患者完全脱离呼吸机，而是把降低呼吸机支持条件到完全脱机拔管的全部过程理解为脱机。这种认识更符合脱机的病理生理过程。

当然，临床上要指出明确的脱机开始时间就比较困难。过去只有辅助/控制模式，脱机只是简单的停止辅助/控制通气，改为T管，脱机开始时间是很明确的。近10余年来，压力支持通气、同步间歇指令通气等辅助呼吸模式出现，使呼吸治疗和脱机都可采用辅助呼吸模式，确定脱机开始时间十分困难。理论上可以认为需要呼吸治疗的原发病得到基本控制后，辅助呼吸即可认为是脱机过程，但没有生理或临床指标作为界限。


 84．怎样对困难脱机定义与分层？

当患者首次自主呼吸测试试验未通过或患者脱机拔管后48小时需再插管即定义为脱机失败。根据脱机困难程度及脱机所需时间将脱机的患者分为简单脱机、困难脱机和延长脱机3类
[10]

 ：简单脱机指患者顺利通过首次自主呼吸测试并成功脱机拔管，约占所有脱机患者的69％；困难脱机指至多行3次自主呼吸测试或距离首次自主呼吸测试7天内成功脱机拔管的患者；延长脱机指至少行3次自主呼吸测试或距首次自主呼吸测试超过7天成功脱机拔管的患者。通过对脱机患者的分类，对临床医师判断患者的预后，及早采取措施解除导致脱机失败的病因有一定的帮助。


 85．困难脱机的ABCDE临床对策

对于困难脱机的患者，首先应该寻找导致脱机困难的因素，并尽可能的将可逆性因素逆转。2010年Heunks等发表综述将困难脱机的因素归结为ABCDE等5个步骤，以便于记忆及处理
[11]

 。A（airwary/lung）：气道和肺；B（brain）：脑；C（cardiac）心脏；D（diaphragm）膈肌；E（endocrine）内分泌。具体处理流程见表10-1。

表10-1　困难脱机的ABCDE处理原则
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 86．哪些因素影响重症患者呼吸肌的做功能力？

影响患者呼吸肌的做功能力的因素包括：

（1）呼吸中枢的兴奋性　呼吸中枢兴奋性降低，即呼吸中枢的传出冲动减少，导致呼吸肌做功能力下降。主要见于颅脑损伤引起的延髓呼吸中枢损害、高位脊髓损伤、膈神经损伤、吉兰-巴雷综合征等神经系统损害以及慢性阻塞性肺病导致的高二氧化碳抑制呼吸中枢等。在脱机困难中，呼吸中枢兴奋性降低是较少见的原因。

（2）呼吸肌收缩功能　呼吸肌收缩功能包括收缩强度和持久力，是决定患者是否能够脱机的主要因素。呼吸肌收缩功能降低主要见于肌肉疾病（重症肌无力、周期性麻痹等）、休克导致呼吸肌血供下降、严重营养不良、呼吸机过度支持导致的呼吸肌废用性萎缩、各种原因引起呼吸肌负荷过高导致呼吸肌疲劳、酸碱及电解质紊乱（酸中毒、低血钾等）及药物（肌松剂）对呼吸肌功能的抑制。

在治疗上应积极治疗原发病、纠正休克及酸碱平衡电解质紊乱、早期积极营养支持，同时应把握呼吸支持的水平，防止呼吸肌废用性萎缩。


 87．哪些因素可导致重症患者呼吸负荷明显增加？

呼吸肌负荷增加是导致脱机困难最常见的原因。主要见于以下几个原因：

（1）呼吸系统本身因素导致的呼吸负荷增加　气道阻力增加、肺及胸廓顺应性降低及内源性呼气末正压是增加呼吸负荷的常见原因，可明显增加呼吸功。积极治疗原发性肺损害，改善肺的机械特征是十分重要的。

（2）气管插管或气管切开管及连接管的阻力过高　气管插管内径过细、插管腔内分泌物粘附或堵塞、插管过长及弯度过大均明显增加阻力，使呼吸肌需额外克服这部分阻力做功。6.5mm气管插管的阻力与正常气道阻力大致相等，而克服气管插管阻力所需的额外做功大约为正常呼吸功的20％～30％。这一点须引起临床重视。

（3）呼吸机及持续气道内正压系统的阻力过高　呼吸机阻力主要由管道阻力和按需活瓣灵敏度决定，正常情况下很低，但管理不当引起管道积水、管道扭曲、过滤器堵塞时，阻力明显增加。持续气道内正压系统气体流速不能满足患者吸气需要时，可引起患者呼吸功增加。加强呼吸机管理、使用高流量持续气道内正压系统可减少器械阻力。


 88．哪些指标可反映机械通气患者的呼吸中枢兴奋性？

反映呼吸中枢兴奋性的指标包括：

（1）平均吸气流速　平均吸气流速是较好反映呼吸驱动的指标，但受肺机械特征影响较大，限制了其应用。

（2）口腔闭合压力（P0.1
 ）　口腔闭合压力为气道关闭时，吸气0.1秒钟时的口腔压力或胸腔内压力。测胸腔内压力较气道压力更为准确，它不受气道阻力等机械因素的影响，但受呼吸肌收缩功能的影响，口腔闭合压力与膈神经及膈肌肌电图的改变呈线性相关，是反映呼吸中枢兴奋性的常用手段。正常值为2～4cm H2
 O。口腔闭合压力增高见于：①呼吸肌机械负荷过重，呼吸中枢代偿性活动增强；②呼吸肌功能未完全恢复，产生一定收缩力需较大的中枢驱动。当口腔闭合压力＞6cm H2
 O时，脱机困难。


 89．哪些指标可反映机械通气患者的呼吸肌功能？

反映呼吸肌功能的指标包括呼吸肌收缩强度指标和呼吸肌持久力指标。

呼吸肌收缩强度指标包括：

（1）最大吸气负压　是反映呼吸肌力量的指标，为最大吸气时，胸腔内或气道内压力的变化。正常值为＞20cm H2
 O。最大吸气压低于20cm H2
 O说明呼吸肌收缩储备力下降，呼吸肌疲劳。大多数机械通气的患者最大吸气压低于40～50cm H2
 O，甚至其中一部分患者是呼吸机依赖者，因此，最大吸气压很难作为评价呼吸肌功能的可靠指标。

（2）肺活量　也是反映呼吸肌力量的指标，但测定肺活量需要患者的合作，这在重症医学科的重症患者常常难以做到。

反映呼吸肌持久力指标包括：

（1）机械力储备　每分通气量/最大每分通气量和潮气量/肺活量是反映呼吸肌功能储备的指标，用于评价和指导脱机、拔管。正常值均＜50％。

（2）膈肌肌电图　膈肌电图高频波（50～100Hz）与低频波（0～25Hz）的比率是非特异性的反映呼吸肌疲劳的敏感指标。该方法需电极插入膈肌，为有创性，而非创伤性的体表膈肌电图可靠性差。

反映膈肌效能的指标为：

（1）神经机械效能　可反映膈肌的收缩效能。呼吸中枢发放冲动至膈神经，膈肌产生电兴奋后，通过电-机械耦连使膈肌收缩，胸腔内压下降。随着膈肌电活动的增加胸腔内负压也不断增加。但就不同患者而言，由于膈肌收缩能力不同，胸腔内负压随膈肌电活动增加的程度也不同，如能同时监测膈肌电活动及其产生的胸腔内压变化，计算单位膈肌电活动所产生胸腔内压即为神经机械效能（neuro-mechanical efficiency，NME），可反映膈肌收缩效能。神经机械效能的测定是在呼气屏气的情况下，计算吸气时气道压力下降与对应的膈肌电活动比值，神经机械效能＝压力下降/膈肌电活动。

（2）神经通气效能　反映呼吸中枢驱动下，膈肌产生通气的效能。在同一患者中，随着膈肌电活动增加，潮气量也明显增加。与正常人相比，慢性阻塞性肺疾病及脊髓前角灰质炎病人产生相同潮气量时的膈肌电活动明显增高。反之，就不同患者而言，由于其神经传导、膈肌功能及呼吸负荷不同，潮气量随膈肌电活动增加的程度也不同，潮气量与膈肌电活动密切相关。如能同时监测膈肌电活动及其产生潮气量，用潮气量除以膈肌电活动是神经通气效能最为简便的计算方法，当然比较神经机械效能更为准确的方法，是在确定的膈肌电活动下比较其产生潮气量的大小。神经机械效能的床边测定也非常简便。在没有额外呼吸支持的情况下（如持续气道内正压通气模式），同时记录膈肌电活动极其产生潮气量的大小，计算单位膈肌电活动产生的潮气量变化即可，神经机械效能＝潮气量/膈肌电活动。其他指标：平均吸气压力、吸气时间占整个呼吸周期的百分比（Ti/Ttot）、平均吸气压力与最大吸气压力的百分比（P/Pmax）、压力-时间指数（PTI＝P/PmaxX Ti/Ttot）可用于判断呼吸肌的持久力。研究认为，当压力时间指数＝0.40时，膈肌最大吸气压力百分比＞40％或压力时间指数＞0.15提示患者无力克服呼吸负荷，不能脱机。在临床上作为脱机的指标，需进一步研究和评价。

上述反映呼吸肌收缩强度和持久力的指标虽然有一定的临床价值，但采集资料常常很困难，在重症患者中使用往往受限。


 90．如何评价成比例辅助通气在机械通气撤机中的应用？

比例辅助通气是采用正反馈原理，由呼吸机将患者吸气努力按预设比例放大的一种辅助通气模式。比例辅助通气可应用于撤机过程，当患者具备了撤机基本条件后，可逐步降低比例辅助通气辅助比例以增加患者做功比例，直至撤机。目前比例辅助通气辅助比例降至何种程度是撤机的合适标准尚无定论，有学者主张在患者具备撤机的基本条件后可先将比例辅助通气辅助比例设为70％，并根据患者呼吸及各项生理指标情况每1～2小时降低辅助比例10％～20％，指导辅助比例降至10％～20％或呼气末正压≤5cm H2
 O时可考虑拔除气管插管。

由于比例辅助通气通气原理的特殊性，比例辅助通气与其他常用的撤机模式（如压力支持通气、同步间歇指令通气）相比，具有一定的优势
[7]

 ：①比例辅助通气通气时，呼吸机与患者呼吸中枢的同步性更好。研究证实，压力支持通气及同步间歇指令正压通气通气时的呼气不同步往往导致无效触发或双触发等现象，呼吸频率明显受呼气不同步的影响。而比例辅助通气通气时，由于神经性吸气的结束即链接呼吸机送气的结束，不会出现呼气不同步现象，人机协调性更好，对及时撤机有利。②比例辅助通气通气呼吸机适应患者通气需求的能力更好。由于比例辅助通气是将患者呼吸努力放大的正反馈系统，因此，能随着患者呼吸努力的变化而改变支持的力度，能更好地适应患者通气需求的变化。研究证实，压力支持通气及比例辅助通气通气过程中，当束缚患者胸腹部致呼吸阻力增加，或急性二氧化碳潴留导致呼吸需求增加时，虽然此时压力支持通气通气患者呼吸肌做功明显高于比例辅助通气，但压力支持通气模式潮气量明显下降，主要通过增加呼吸频率来保证分钟通气量，而比例辅助通气模式潮气量下降及呼吸频率增加不明显。证实了与压力支持通气相比，比例辅助通气能更好的适应患者通气需求的变化。③镇静剂的用量减少。比例辅助通气患者舒适度高，人机对抗减少
[5]

 ，也同时降低了因人机对抗导致的镇静剂用量。不适当的镇静往往导致撤机的延误，因此镇静剂的用量减少对及时撤机有利。④比例辅助通气可提高睡眠质量，良好的睡眠质量对撤机过程至关重要。睡眠时呼吸中枢兴奋性下降，呼吸频率的维持很大程度上依靠动脉血二氧化碳分压水平。如呼吸支持过度，可能会导致动脉血二氧化碳分压水平下降，患者呼吸中枢得不到有效刺激，导致呼吸暂停，待动脉血二氧化碳分压上升后才出现呼吸触发，并如此往复形成周期性呼吸暂停。睡眠中呼吸暂停可导致动脉血氧分压下降及睡眠中断，睡眠质量下降。研究显示，在压力支持通气及辅助控制模式通气时，患者夜间均会出现周期性呼吸暂停，而比例辅助通气时则无此现象。因此，理论上比例辅助通气应该是优于同步间歇指令正压通气及压力支持通气的一种撤机模式，但仍需要随机对照实验的证实。


 91．如何评价Smart care在呼吸机撤机中的地位？

Smart care是一种由机算计控制的自动化撤机系统。呼吸机可通过监测的潮气量、自主呼吸频率及呼气末二氧化碳分压水平自动尝试降低压力支持水平，直至压力支持水平降低到一定程度后患者呼吸仍稳定，呼吸机自动提示临床医师考虑撤机。近期的临床研究显示，150例患者随机分成传统撤机组（临床医师根据经验撤机）、撤机方案组和Smart care撤机组，结果显示，与传统撤机组比较，Smart care撤机组和撤机方案组能明显降低患者的机械通气时间、撤机时间（患者具备撤机条件到真正撤机的时间）、重症医学科住院时间及呼吸机相关性肺炎的发生率，但再插管率及住院病死率无显著差异。Lellouche等进行的多中心随机对照研究也显示，与应用本地方的传统撤机方案比较，Smart care指导撤机能明显降低机械通气时间、撤机时间及重症医学科住院时间，同时再插管、气管切开及机械通气时间超过14或21天等并发症无显著差异。均提示Smart care可能是一种更有效且安全的撤机方式。此外，由于Smart care撤机过程由呼吸机自行控制，大大减轻了撤机过程中医生繁琐的工作，并使撤机步骤更加客观和程序化，是撤机方法的一大进步。

值得注意的是，Smart care撤机过程仅依靠监测的呼吸参数来指导撤机，对患者其他脏器及全身情况缺乏全面的判断。因此，即使呼吸机提示撤机，最后是否撤机的决定也应由临床医师结合患者其他情况做出综合判断，不能完全依赖呼吸机，Smart care起到的作用主要是提醒临床医师患者的呼吸功能已达到撤机标准。


 92．机械通气的患者符合哪些条件后应考虑进入撤机程序？

导致机械通气的病因好转或去除后应开始进行撤机的筛查试验，筛查试验包括客观和主观评估两部分（表10-2），具体内容包括下列4项：

表10-2　撤机常用的筛查标准

[image: ]


（1）导致机械通气的病因好转或去除；

（2）氧合指数＞150～200mmHg；呼气末正压≤5～8cm H2
 O；吸入氧浓度≤40％～50％；动脉血pH≥7.25；慢性阻塞性肺疾病患者动脉血pH＞7.30，动脉血氧分压＞50mmHg，吸入氧浓度＜0.35；

（3）血流动力学稳定，没有心肌缺血动态变化，临床上没有显著的低血压，不需要血管活性药治疗或只需要小剂量血管活性药物如多巴胺或多巴酚丁胺每分钟＜5～10μg/kg；

（4）有自主呼吸的能力。

医师的经验影响撤机的过程及结果，临床常发生过早撤机或延迟撤机，增加再插管率。可接受的再插管率应该在5％～15％之间。再插管使患者的院内获得性肺炎增加8倍，死亡风险增加6～12倍，而不必要延长机械通气可增加患者感染和其他并发症的风险，因此，尽早开始呼吸机撤机的筛查试验就显得很有必要。


 93．何谓自主呼吸试验？如何实施？

自主呼吸试验（spontaneous breathing trial，SBT）是临床上判断患者自主呼吸功能的有效方法。其基本方法是短期降低呼吸机支持水平或断开呼吸机后，观察患者自主呼吸情况及各项生理指标的变化，以对患者的自主呼吸能力做出判断，并为撤机提供参考。大量研究证实，SBT可为临床判断患者能否成功撤机提供信息，能耐受SBT的患者撤机成功率高，可考虑撤机。Esteban等对546名患者研究显示，有84％耐受SBT的患者撤机成功。其他研究也证实了能耐受SBT的患者撤机成功率在96％到77％之间
[12]

 。此外，SBT的实施非常安全，目前尚无数据显示SBT可直接导致任何的不良后果。因此，具备撤机条件的患者均应进行SBT。

SBT的实施可采用以下3种方式：①T管，直接断开呼吸机，并通过T管吸氧；②低水平持续气道内正压，将呼吸机调整至持续气道内正压模式，压力一般设为5cm H2
 O；③低水平的压力支持通气：将呼吸机调整至压力支持通气模式，支持压力一般设为5～7cm H2
 O。目前研究显示，采用上述3种方法进行SBT的效果基本一致，临床医师可结合患者具体情况选用SBT的方式。


 94．如何评估自主呼吸试验？

符合筛查标准的患者并不一定能够成功的撤机，因此，需要对患者自主呼吸的能力做出进一步的判断，即自主呼吸试验（SBT）。目前较准确的预测撤机的方法是三分钟SBT，包括三分钟T管试验和持续气道内正压/压力支持通气试验。实施三分钟SBT时，应在患者床旁密切观察患者的生命体征，当患者出现超出下列指标时，应终止SBT，转为机械通气：①呼吸频率/潮气量（呼吸浅快指数）＜105；②呼吸频率＞8或＜35次/分钟；③自主呼吸潮气量＞4ml/kg；④心率应＜140次/分或变化＜20％，无新发的心律失常；⑤动脉血氧饱和度＞90％。

三分钟SBT通过后，继续自主呼吸30～120分钟，如患者能够耐受可以确定撤机成功，可准备拔除气管插管。据文献报道，观察30分钟与120分钟的拔管成功率无差异，在SBT阶段进行监测评估，可以得到最有用的撤机信息以帮助临床决策。研究发现，通过SBT30～120分钟的患者至少有77％可以成功撤机
[13]

 ，
[14]

 。导致SBT失败的原因有多种，须注意的是气管插管引起的不适或持续气道内正压通气自动供气阀不敏感/触发不良等医源性因素。


 95．通过自主呼吸试验的患者是否就能立即拔除气管插管？

通过自主呼吸试验的患者并不意味着就能成功拔除气管插管，决定拔除气管插管前还必须做气道的评估
[15]

 。拔管失败的原因与撤机失败的原因不同。上气道梗阻或患者气道保护能力差、气道分泌物清除能力不足，常常是拔管失败的原因。

（1）气道通畅程度的评价　机械通气时，把气管插管的气囊放气，可以用来评估上气道的开放程度（气囊漏气试验）。出现拔管后喘鸣的患者，可以使用类固醇和（或）肾上腺素，也可用无创通气和（或）氦氧混合气治疗，而不需重新插管。如果患者气囊漏气量较低，也可在拔管前24小时使用类固醇和（或）肾上腺素预防拔管后喘鸣。还应注意，气囊漏气量变低可能是由于分泌物在气管插管周围结痂形成外皮所致而非上气道水肿狭窄。在气囊漏气量低的患者拔管时，应将再插管的设备（包括气管切开设备）准备好。

（2）气道保护能力的评价　患者的气道保护能力对拔管成功是至关重要的。对患者的气道评估包括吸痰时咳嗽的力度、有无过多的分泌物和需要吸痰的频率（吸痰频率应＞2小时/次或更长）。在神经肌肉病变和脊髓损伤的患者中，咳嗽时的峰流速＞160L/分钟，预示可以拔管。


 96．自主呼吸试验失败的机械通气患者，应如何处理？

自主呼吸试验（SBT）失败后应立即寻找原因。包括镇痛、镇静剂是否合理应用、血容量是否过多或不足、是否需要支气管扩张剂和存在心肌缺血等。

当SBT失败的原因纠正后每日进行一次SBT，没有必要一天内多次反复进行SBT。呼吸系统异常很少在数小时内恢复，一天内频繁的SBT对患者没有帮助。研究表明，SBT失败的原因常是呼吸系统机械力学的异常，而这些异常不能迅速恢复。

SBT失败后，机械通气应选择恒定的支持水平，以保证患者的呼吸肌充分休息，这可以大大缩短训练的时间。所以在SBT失败后的24小时，应该让肌肉休息、舒适（包括使用镇静剂）和避免并发症，而不是积极地降低通气支持的水平。

因此，若SBT失败，应给予充分的通气支持以缓解呼吸肌疲劳，并查找原因。


 97．何谓长期机械通气？应采取何种机械通气撤机策略？

除非有明确的不可逆疾病的证据（例如，高位脊髓损伤或晚期的肌萎缩性脊髓侧索硬化），撤机失败3个月，为长期机械通气（permanent mechanical ventilation，PMV）
[11]

 。

在20世纪80年代以前，这类患者长期在重症医学科中治疗，消耗了大量资源。对于长期机械通气患者，重症医学科不是适宜的治疗场所，应在医院内或医院外建立专门的撤机康复病房。部分长期机械通气的患者通过有计划的锻炼仍有撤机的希望，不能撤机的患者应制定终身的机械通气方案。

长期机械通气的患者很少采用每日自主呼吸试验，常使用辅助通气模式并逐步降低呼吸机条件以锻炼患者的呼吸肌。通常大约在通气支持条件降低到一半时，患者可转换到自主呼吸试验步骤。撤机锻炼的过程中，医务人员应留在患者身边，给予心理支持，并避免不必要的肌肉疲劳。

总的来说，长期机械通气患者应采用逐步降低机械通气水平和逐步延长自主呼吸时间的撤机策略。


 98．什么是序贯机械通气？

机械通气患者撤机后常常需要无创通气进行序贯机械通气的辅助。序贯机械通气的目的主要在于缩短有创通气时间并辅助呼吸功能进一步恢复。无创、有创通气的根本区别在于呼吸机与患者的连接方式不同，无创通气以口/鼻面罩和患者相连，而有创通气需建立有创人工气道（气管插管或气管切开）。无创通气的应用使序贯通气的实施具有可操作性，并已经成功应用于一些类型的急性呼吸衰竭。随机对照的研究结果表明，慢性阻塞性肺病以及慢性呼吸衰竭基础上急性加剧的患者中，无创通气能显著缩短有创机械通气时间，减少并发症和死亡率。但是撤机失败导致的再插管延长插管时间，或者增加死亡率，通常这个过程并不能在应用无创通气后改善。因此，应慎重客观评估有创通气转变为无创通气的时机和指征。应用无创通气的患者一旦出现不能耐受或者病情反复应及时再插管
[16]

 。

（周　锋　张翔宇　刘　玲　邱海波）
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第十一章　急性肾衰竭


 一、前沿学术综述

急性肾衰竭（acute renal failure，ARF）是严重威胁重症患者生命的常见疾病。流行病学调查显示，重症医学科中急性肾衰竭的患病率高达31％～78％。对需要肾脏替代治疗的重症患者的研究也显示，在疾病严重程度类似的情况下，伴有急性肾衰竭患者的死亡风险增高4倍。急性肾衰竭成为影响和决定重症患者预后的关键性因素之一。加强重症医学科中急性肾衰竭的早期诊断、积极防治、逆转急性肾衰竭的发生发展，对改善重症患者的预后至关重要。


 1．急性肾衰竭的早期诊断与分级标准

早期诊断是防治急性肾衰竭的关键。目前，急性肾衰竭已受到临床广泛的重视，诊断标准多达30多个，治疗措施也取得长足进步，但尚缺乏统一的诊断标准，尤其缺乏早期诊断标准。例如以需要肾脏替代治疗作为诊断标准，这类患者的肾衰竭实际上已达到终末阶段，使早期治疗无从谈起，造成治疗延误。

诊断标准不统一不但造成诊断和治疗的延误，且造成流行病学研究结果不具可比性。文献报道，重症医学科中急性肾衰竭的患病率为1％～31％，而病死率也从19％到83％不等。诊断标准中肾功能损害程度与病死率明显相关，若以轻度肾功能损害为标准，则病死率明显降低，而以严重肾功能损害为标准，则病死率明显增加。

因此，急性肾衰竭理想的诊断标准应既能实现急性肾衰竭早期诊断，又能准确反映其严重程度，并在临床能够易于理解和施行。同时，对急性肾衰竭应进行不同阶段的动态观察与诊治。早期诊断有助于早期防治，是降低急性肾衰竭重症患者病死率的关键，但对急性肾衰竭终末阶段的研究和观察同样是重要的，如肾脏替代性治疗的疗效评估、终末期肾衰竭对其他器官的影响与治疗，这也是目前存在众多不同诊断标准的原因之一。

目前诸多的诊断标准具有以下特点：①常用溶质清除能力间接反映肾功能，如血肌酐浓度；②用单位时间的尿量反映肾功能的急剧恶化，通常以24小时尿量＜400～500ml，或每小时尿量＜0.5ml/kg持续24小时为诊断标准；③对既往有肾脏损害病史者，采取不同标准。这些特点对于建立新的诊断标准仍具有借鉴意义。

鉴于急性肾衰竭诊断标准中存在的诸多问题，由危重病和肾脏病专家组成的急性透析质量控制倡议组织（acute dialysis quality initiative group，ADQI）在2004年第二次国际共识会议中，提出了急性肾衰竭的共识性分层诊断标准（表11-1）
[1]

 ，该标准试图涵盖从存在急性肾损伤危险性开始，到急性肾损伤的最严重阶段——肾衰竭的全过程，包括急性肾损伤危险（risk，R）、急性肾损伤（injury，I）、急性肾衰竭（failure，F）三个阶段，同时这一标准也包括了肾功能丧失（loss，L）和终末期肾功能丧失（end-stage kidney disease，E）两个终末肾损害阶段，将这5个层次的英文第一个字母连在一起，即RIFLE，因此，该急性肾损伤的分层诊断标准也称为RIFLE分层标准。

表11-1　急性肾功能损伤的RIFLE分层诊断标准
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RIFLE分层诊断标准首先解决了急性肾衰竭的早期诊断问题，使临床早期诊断成为可能。该标准同时也包含了急性肾损害最严重的阶段——急性肾衰竭的诊断，并对终末期的肾功能丧失进行了定义。

当然，RIFLE分层诊断标准的价值，还取决于其对急性肾损害的分层是否能够准确反映重症患者的预后。研究发现若以RIFLE标准对重症患者进行预后评估，67％的重症患者发生急性肾损害，其中急性肾损伤危险、急性肾损伤和急性肾衰竭分别占12％、27％和28％。未合并急性肾功能损害的患者病死率仅5.5％，而发生急性肾功能损害者病死率明显增加，根据RIFLE标准对肾损害程度进行分层，急性肾损伤危险、急性肾损伤和急性肾衰竭的病死率依次显著增加，分别为8.8％、11.4％和26.3％。可见，RIFLE分层标准能够有效反映重症患者的预后，且有助于急性肾损害的早期诊断，值得在重症患者中推广应用。

自RIFLE诊断标准发表至今，全球已有超过55万人使用了该标准，引用该标准的原始文献超过17万篇，已达到对急性肾损伤诊断标准化的目的。

随着RIFLE标准的广泛使用，其缺陷也逐渐暴露出来，引起人们的关注：RIFLE标准忽视了肌酐和尿量的轻微改变，然而近年来越来越多的研究认为肌酐值升高150％过于保守，轻微肌酐值变化对预后也有极大的影响。基于这些原因，2005年9月急性肾损伤网络（acute kidney injury network，AKIN）专家组在阿姆斯特丹召开会议对RIFLE标准进行了讨论和修正，并于2007年发布了新的标准（AKIN标准）。根据该标准，将急性肾损伤定义为：不超过3个月的肾脏功能或结构方面的异常，包括血、尿、组织检测或影像学方面的肾损伤标志物的异常，其诊断要点为：肾功能突然减退，患者在48小时内血清肌酐升高绝对值≥26.4μmol/L（0.3mg/dl）；或血清肌酐值较基线升高≥50％；或每小时尿量＜0.5ml/kg、时间超过6小时。具体分级标准见表11-2。

表11-2　急性肾功能损伤的AKIN分层诊断标准
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与RIFLE诊断标准相比较，AKIN诊断标准做了5个方面的修改：①保留了RIFLE诊断标准的3个急性期变化，但取消了R、I和F分期名称，改为数字分期，1、2、3期基本对应于RIFLE的R、I和F分期；②取消了肾小球率过滤变化标准，单纯采用肌酐标准；③在1期诊断标准中增加了血清肌酐绝对值升高≥26.4μmol/L（0.3mg/dl），肌酐变化值更小，可能提高了诊断的敏感性；④将所有接受肾脏替代治疗的患者划分为急性肾损伤3期，相当于RIFLE标准的衰竭期（failure）；⑤取消了RIFLE诊断标准中判断预后分级的两个分期（L期和E期）。

AKIN标准将诊断时限限制在48小时以内，强调了血肌酐的动态变化，这样改动是考虑可能会带来以下好处：①排除了肾功长期缓慢改变带来的误诊；②采用肌酐绝对值变化作为诊断标准，肌酐变化值更小，同时避免了基础值无法确定所带来的诊断困难，为临床上急性肾损伤的早期诊断和干预提供了可能性；③对于造成肌酐和尿量短期急剧改变的可早期纠正的“可逆性”病因，如容量不足或尿路梗阻，提供了充足的复苏和纠正时间，有助于提供更准确的诊断。

基于现有的关于RIFLE和AKIN诊断标准的比较研究，还无法得出AKIN标准优于RIFLE标准的结论
[2]

 ，仍需大规模的前瞻性研究评估不同分层标准对急性肾衰竭的早期诊断价值及预后价值。


 2．重症医学科中急性肾衰竭的早期防治

鉴于急性肾衰竭是导致重症患者预后凶险的重要原因，重症医学科的重症患者是急性肾衰竭的高危人群，早期预防急性肾衰竭显得十分重要。针对重症医学科中导致急性肾衰竭的常见原因，采取目标导向性的预防策略，有可能降低急性肾衰竭的患病率。

（1）严重感染导致的急性肾衰竭　严重感染和感染性休克是导致急性肾衰竭的常见原因。严重感染者中有9％～40％的患者最终发生急性肾衰竭，感染的严重程度明显影响急性肾衰竭发生率，反之，发生急性肾衰竭也进一步增加严重感染患者的病死率。Bagshaw等对33375名全身感染患者调查发现，42.1％的患者并发急性肾损伤；全身感染所致的急性肾损伤往往病情更重，住重症医学科时间更长，死亡率更高
[3]

 。严重感染的患者并发急性肾衰竭的病死率高达70％，明显高于其他原因所致急性肾衰竭的病死率。可见早期防治严重感染导致的急性肾衰竭，对于最终改善严重感染的预后具有重要临床价值。

缺血和炎症性损伤是严重感染导致急性肾衰竭的主要机制。内毒素诱发的复杂炎症和免疫网络反应等多个方面，参与了感染性急性肾损伤的发病，并可能成为其主要机制。有研究证实，感染性急性肾损伤的肾脏局部会释放TNF-α等炎症因子，并引起肾小管细胞凋亡
[4]

 。上世纪90年代以来，针对控制炎症反应的炎性细胞因子单克隆抗体或阻断剂的研究一度给严重感染的治疗和急性肾衰竭的预防带来希望，然而，不仅单克隆抗体价格昂贵，且所有的临床研究均以失败告终，看来试图单纯阻断少数炎性介质来控制复杂的炎症反应网络，进而控制严重感染、预防急性肾衰竭的目标目前仍难以实现。积极纠正严重感染的低血容量状态，逆转肾脏缺血，成为急性肾衰竭防治的希望。

严重感染时肾脏低灌注是导致急性肾衰竭的重要原因，早期强化的目标性血流动力学管理是纠正肾脏低灌注的有效途径。Rivers等学者在严重感染或感染性休克发生6小时内，通过积极液体复苏使中心静脉压达到8～12mmHg（1mmHg＝0.133kPa），以纠正有效循环血容量不足，若平均动脉压仍低于65mmHg，则加用血管活性药物，恢复有效组织灌注。监测每小时尿量，使每小时尿量＞0.5ml/kg。同时监测中心静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度，若中心静脉血氧饱和度＜70％，补充红细胞悬液，使血细胞比容＞30％，以此重建和维持氧需与氧供的平衡。若6小时内实现早期目标导向治疗，严重感染的病死率可从46.5％降至30.5％，且急性肾衰竭的发生率也明显降低
[5]

 。早期有效的改善肾脏灌注成为预防严重感染患者发生急性肾衰竭的有效途径。至于早期液体复苏中液体种类对急性肾衰竭发生的影响，目前尚无确切的证据说明胶体溶液和晶体溶液孰优孰劣，但是就恢复有效循环血量的速度和效率而言，胶体溶液明显优于晶体溶液。

近年来，不同血管活性药物在急性肾衰竭防治中的地位备受关注。以往认为，多巴胺具有选择性肾血管扩张和增加尿量的作用，肾脏剂量（小剂量）的多巴胺长期在临床上被广泛用于急性肾衰竭的防治。但大量的研究表明，每分钟3～5μg/kg多巴胺对肾脏血管并无血管扩张作用，甚至有轻度的缩血管作用；小剂量多巴胺增加尿量与其轻度抑制近曲小管钠的重吸收有关，并不增加肌酐清除率；小剂量多巴胺既不能预防重症患者发生急性肾衰竭，对病死率也无影响；另外，多巴胺也存在明显不良作用，除引起心动过速外，还对垂体前叶激素具有抑制作用，抑制T细胞功能，抑制呼吸中枢兴奋性，并可减少肠道灌注。总的来讲，小剂量多巴胺并无肾脏保护作用，临床上不应常规应用。

去甲肾上腺素越来越多地应用于感染性休克的治疗，其有可能对急性肾衰竭具有预防作用。在正常人和动物中，去甲肾上腺素明显减少肾血流量和尿量，但在严重感染的情况下，去甲肾上腺素能够明显改善感染性休克患者的肾小球滤过率，并增加尿量。前瞻性研究显示，去甲肾上腺素组的病死率明显低于多巴胺组，但目前尚缺乏去甲肾上腺素对感染性休克急性肾衰竭预防效应的直接依据。

血管加压素一般用于大剂量常规升压药无效的顽固性感染性休克。最近的研究显示，血管加压素对肾脏可能具有保护作用。肾小球滤过率主要由入球小动脉和出球小动脉的压力差决定，血管加压素收缩出球小动脉更明显，使肾小球滤过压明显增加，进而增加肾小球滤过率和尿量，发挥肾保护作用。已有小样本临床研究显示，血管加压素能够预防感染性休克患者发生急性肾衰竭，并明显优于其他血管活性药物，但仍需要多中心的随机对照研究进一步证实。

（2）药物导致的急性肾衰竭　具有肾毒性药物易于引起或加重肾功能损害，如氨基糖苷类、万古霉素和两性霉素B等常用药物。避免应用肾毒性药物或采用更为合理的用药方法，有可能预防急性肾衰竭的发生。

重症患者应用氨基糖苷类药物导致肾功能损害的发生率高达10％。氨基糖苷类药物主要通过肾小球滤过，在肾小管中部分被重吸收，并积聚在小管上皮细胞溶酶体中，其肾损害主要与溶酶体破坏和肾小管上皮细胞膜损伤导致小管细胞坏死有关。氨基糖苷类药物是否导致肾损害，不仅与肾小管中药物浓度与作用时间有关，还与治疗疗程、既往是否具有肾损害病史有关。

（3）造影剂导致的急性肾衰竭　影像学诊断应用的造影剂或增强剂可诱导急性肾衰竭，占医院获得性急性肾衰竭的10％。尽管肾功能正常者应用造影剂后急性肾损害的发生率很低，但已有轻度肾损害者应用造影剂后急性肾损害的发生率可达5％，而已有明显肾功能损害或糖尿病者，应用造影剂后急性肾损害的发生率可高达50％。可见，基础肾功能状态也是决定造影后是否发生急性肾损害的重要因素。

总之，重症患者一旦发生急性肾衰竭，预后凶险，应用RIFLE及AKIN标准有助于实现急性肾损伤的早期诊断和治疗，并利于对高危患者采取积极措施，预防急性肾衰竭的发生，有可能最终改善重症患者的预后。


 二、临床问题


 （一）急性肾衰竭的病因与临床特征


 1．重症患者发生急性肾衰竭的危险因素有哪些？

一般认为，低血压/休克、充血性心衰、全身性感染、糖尿病、氨基糖苷类抗生素应用、造影剂应用、高胆红素血症、机械通气、外科大手术、肾移植等因素是发生急性肾衰竭的独立危险因素。

（1）全身性感染　全身性感染是急性肾衰竭患病最重要的独立危险因素。Brivet的研究显示急性肾衰竭的主要患病因素中，48％为全身性感染。不但院内感染与急性肾衰竭的发病有关，社区获得性感染也与急性肾衰竭患病密切相关。Rayner报道了239例社区获得性全身性感染患者，其中有24％的患者血清肌酐浓度升高1倍以上。

（2）肾毒性药物的应用　肾毒性药物的应用也是重要的独立危险因素。肾毒性药物引起的急性肾衰竭约占各种病因的35％。肾毒性药物很多，不同的肾毒性药物具有不同的肾损伤机制——①高张力性损害：葡聚糖、甘露醇等可导致肾脏发生高张性损伤；②缺血性损害：利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂、降压药等导致血容量不足和血压降低，使肾脏灌注减少而导致肾脏损害；③肾小管毒性损害：氨基糖苷类药物、万古霉素、两性霉素B、放射造影剂、重金属等对肾小管具有直接损害作用，Ⅳ型免疫球蛋白、葡聚糖、麦芽糖、蔗糖、甘露醇等可导致肾小管肿胀；④肾血管内皮细胞损害：环胞素A、丝裂霉素C、可卡因、雌激素、奎宁等药物可导致肾脏毛细血管内皮细胞损伤；⑤入/出球小动脉舒缩异常：非甾体抗炎药、放射造影剂、两性霉素B等可导致入球小动脉痉挛，降低肾小球滤过率。血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂等药物可导致出球小动脉扩张，降低肾小球滤过率；⑥结晶尿：磺胺药物、无环鸟苷、蛋白酶抑制剂等药物可在肾小管内结晶，导致肾小管功能损害；⑦肾小球损害：金制剂、青霉胺、非甾体抗炎药等可直接损伤肾小球；⑧间质性肾炎：多种药物可导致间质性肾炎；⑨色素性肾小管功能损害：肌红蛋白尿和血红蛋白尿可导致肾小管损害。

（3）重大手术　重大手术也是急性肾衰竭患病的高危因素之一。Liano报道的748例急性肾衰竭患者中，有27％为术后患者。研究显示心脏术后患者急性肾衰竭患病率为0.4％～7.5％，而非心脏大手术患者的急性肾衰竭患病率为0.6％。心脏术后的肾功能障碍是影响患者生存的独立因素，其比值是无肾功能障碍的7.9倍，因此重大手术患者应特别注意急性肾衰竭的早期预防和治疗。

重大手术后患者易发生急性肾衰竭的原因，主要与下列因素有关：①患者具有糖尿病、高血压、血管性疾病、充血性心衰等慢性疾病，导致患者肾脏功能贮备降低，基础肾小球滤过率下降；②麻醉和手术应激导致肾小球入球小动脉收缩，肾小球滤过率降低；③术后并发全身性感染、休克、心衰等并发症，或应用肾毒性药物，或二次手术，构成对肾脏的二次打击，极易导致急性肾衰竭。


 2．急性肾衰竭的主要病因分型有哪几类？

急性肾衰竭的病因复杂，根据致病因素在肾脏直接作用的部位，可分为肾前性因素、肾性因素和肾后性因素。

（1）肾前性急性肾衰竭　主要与血容量不足和心脏泵功能明显降低导致肾脏灌注不足有关，在急性肾衰竭中最为常见，占30％～60％。反映了当前重症患者治疗中，对容量状态或肾脏灌注缺乏足够的重视，或对容量估计严重不足。肾前性肾衰是医院获得性肾衰的主要原因之一。

各种肾前性因素引起血管内有效循环血量减少，肾脏灌注量减少，肾小球滤过率降低，并使肾小管内压力低于正常；流经肾小管的原尿减少，速度减慢，因此尿素氮、水及钠的重吸收相对增加，从而引起血尿素氮升高，尿量减少及尿比重增高的现象，称为肾前性氮质血症。因肾小管对钠的重吸收相对增加，使尿钠排出减少，钠排泄比例明显降低、肾衰竭指数降低（＜1mmol/L），因尿少、尿素氮重吸收相对增加，出现尿素氮和血肌酐浓度不成比例的增高（即球管间不平衡现象），血尿素氮可高达37.5mmol/L（100mg/dl）以上，而血肌酐则仅稍高于正常，尿与血的肌酐比例明显升高。

引起肾前性急性肾衰竭的原因常常包括：①低血容量，由于严重外伤、烧伤、挤压综合征、大出血、外科手术、脱水、胰腺炎、呕吐、腹泻或大量应用利尿剂所致；②有效血容量减少，由于肾病综合征、肝衰竭、全身性感染、休克、应用血管扩张剂或麻醉药所致；③心输出量减少，由于心源性休克、心肌梗死、严重心律紊乱、充血性心功能衰竭、心包填塞及急性肺梗死所致；④肾血管阻塞，由于肾静脉或肾动脉栓塞，或动脉粥样变所致；⑤肾血管的自身调节紊乱，由于前列腺素抑制剂、血管紧张素转化酶抑制剂、环孢菌素A的作用所致。

（2）肾性急性肾衰竭　肾性急性肾衰竭是肾实质疾患所致，或由于肾前性病因未能及时解除而发生肾实质病变，占急性肾衰竭的20％～40％。在考虑急性肾衰竭的肾性因素时，应考虑到肾脏的各个解剖结构是否发生病变，不但应考虑到肾血管、肾小球的病变，还应注意肾间质和肾小管等解剖结构的病变。当然，需要注意的是，尽管急性肾脏血管病变（如动脉栓塞、血管炎、血栓形成等）、肾小球病变（如肾小球肾炎等）、间质性病变（如过敏性间质性肾炎等）均是急性肾衰竭的病因之一，但急性肾衰竭、特别是医院获得性急性肾衰竭最重要的病因仍然是急性肾小管损伤。急性肾小管坏死往往与肾脏缺血和肾毒性药物的应用有关。

归纳起来，急性肾性肾衰的病因主要包括：①肾小管疾患，为急性肾衰竭的主要病因，其中以急性肾小管坏死最为常见，肾缺血、肾中毒（药物、造影剂、重金属、有机溶剂、蛇毒、中草药）及高钙血症等均可引起肾小管损伤，导致急性肾衰竭；②肾小球疾患，多数患者表现为少尿型肾衰，占87.5％，非少尿型占14.3％；③急性肾间质性疾患，主要因严重感染、全身性感染及药物过敏或由于淋巴瘤、白血病或肉瘤病变侵及肾间质所致；④肾脏血管疾病，肾脏的小血管炎或大血管疾患；⑤慢性肾脏疾病急性恶化，某些诱因致使病情急剧恶化，肾功能急骤减退也可导致急性肾衰竭。

（3）肾后性急性肾衰竭　各种原因引起的急性尿路梗阻（如腔内阻塞或外部压迫等），导致急性肾衰竭，归结为肾后性急性肾衰竭，临床上较为少见，占急性肾衰竭的1％～10％。如诊断和治疗及时，这类肾衰竭往往可恢复。

肾以下尿路梗阻使梗阻上方的压力增高，甚至发生肾盂积水，肾实质受压使肾功能急剧下降。肾后性急性肾衰竭可见于：①结石、肿瘤、血块、坏死肾组织或前列腺增生所致的尿路梗阻；②肿瘤蔓延、转移或腹膜后纤维化所致的粘连、压迫输尿管而引起梗阻。


 3．急性肾衰竭少尿期有哪些临床特征？

急性肾小管坏死病因不一，起始表现也不同，一般起病较急骤，全身症状明显。根据临床表现和病程的共同规律，一般分为少尿期、多尿期和恢复期3期。少尿期的临床特征主要包括：

（1）尿量减少　尿量骤减或逐渐减少，每日尿量持续少于400ml者为少尿，少于100ml者为无尿。急性肾小球坏死患者罕见完全无尿，持续无尿者预后极差。由于致病原因不同，病情轻重不一，少尿持续时间不一致，一般为1～2周，但可短至数小时或长达3个月以上。一般认为肾中毒者持续时间短，而缺血性者持续时间较长。若少尿持续4周以上应重新考虑急性肾小管坏死的诊断，有可能存在肾皮质坏死、原有肾疾患或肾乳头坏死等。

非少尿型急性肾小管坏死，指患者在氮质血症期每日尿量持续在500ml以上，甚至1000～2000ml。非少尿型的发病率近年有增加趋势，高达30％～60％。

（2）进行性氮质血症　由于肾小球滤过率降低引起少尿或无尿，致使排出氮质和其他代谢物质减少，血浆肌酐和尿素氮升高，其升高速度与体内蛋白分解状态有关。在无并发症且治疗恰当的病例，每日血尿素氮上升速度较慢，为3.6～7.1mmol/L（10～20mg/dl），血浆肌酐浓度上升仅为44.2～88.4μmol/L（0.5～1.0mg/dl）。但在高分解状态时，如伴广泛组织创伤、全身性感染等，每日尿素氮可升高10.1～17.9mmol/L（30～50mg/dl），肌酐每日升高176.8μmol/L（2mg/dl）或以上。促进蛋白分解的因素尚有热量供给不足、肌肉坏死、血肿、胃肠道出血、感染、发热、应用糖皮质激素等。

（3）水、电解质紊乱和酸碱平衡紊乱　包括水中毒、高钾血症、代谢性酸中毒、低钙血症、高磷血症、低钠血症和低氯血症等。

水过多：见于水分控制不严，摄入量或补液量过多，失水量如呕吐、出汗、伤口渗液量等估计不准确以及液体补充时忽略计算内生水。随少尿期延长，易发生水过多，表现为稀释性低钠血症，软组织水肿、体重增加、高血压、急性心功能衰竭和脑水肿等。

高钾血症：①由于尿液排钾减少，如同时体内存在高分解状态，导致细胞内钾离子释放入血；②挤压时肌肉坏死、血肿和感染等或酸中毒时细胞内钾转移至细胞外，有时可在几小时内发生严重高钾血症；③静脉内滴注大剂量的青霉素钾盐（每100万单位青霉素钾盐1.6mmol）；④大量库存血（库存10天血液每升含钾可达22mmol）；⑤摄入含钾较多食物或饮料，均可引起或加重高钾血症。无并发症者每日血钾上升不到0.5mmol/L。高钾血症有时隐匿，可无特征性临床表现，或仅出现恶心、呕吐、手麻、心率减慢，直到后期出现室内、房室传导阻滞或心脏停搏。高钾对心肌毒性作用尚受体内钠、钙浓度和酸碱平衡的影响，当同时存在低钠、低钙血症或酸中毒时，高钾血症临床表现较显著，且易诱发各种心律失常。值得一提的是，血清钾浓度与心电图之间可存在不一致现象。高钾血症是常见的死因之一，早期透析可预防其发生。

代谢性酸中毒：正常人每日固定酸性代谢产物为50～100mmol。急性肾衰竭时，由于酸性代谢产物排出减少，肾小管泌酸能力和保存[image: ]
 能力下降等原因，致使每日血浆[image: ]
 浓度下降1～2mmol/L；在高分解状态时降低更多、更快。内源性固定酸大部分来自蛋白分解，少部分来自糖和脂肪氧化。[image: ]
 和其他有机阴离子均释放和堆积在体液中，导致本病患者阴离子间隙增高。酸中毒可降低心室颤动阈值。高钾血症、严重酸中毒和低钙低钠是急性肾衰竭的严重状况，在已接受透析治疗的病例较少见，但对严重肌肉组织坏死病例，特别是深部肌肉坏死者仍应警惕。

低钙血症、高磷血症：少尿2天后即可发生低钙血症。由于常同时伴有酸中毒，使细胞外液离子钙增多，故多不发生低钙常见的临床表现。高磷血症较常见，但罕见明显升高。

低钠血症和低氯血症：两者多同时存在，低钠血症主要是由于水过多所致稀释性低钠血症。严重低钠血症时，血浆渗透浓度降低，导致水分向细胞内渗透，出现细胞水肿，表现为急性水中毒和脑水肿症状，并进一步加重酸中毒。低氯血症除稀释性外，尚可因呕吐、腹泻等加重，可出现腹胀或呼吸表浅、抽搐等代谢性碱中毒表现。

（4）心血管系统表现　主要包括高血压、心功能衰竭等。

高血压：除肾缺血、肾素分泌增多因素外，水过多引起容量负荷过多可加重高血压。急性肾小管坏死早期高血压不多见，但若持续少尿，约1/3患者发生轻、中度高血压，血压一般在140～180/90～100mmHg，有时可更高，甚至出现高血压脑病，伴有妊娠者尤易发生。

心功能衰竭：主要为液体潴留引起，但高血压、严重心律失常和酸中毒等为影响因素。早年发生率较高，在采取严格控制水分和早期透析等措施后发生率已明显下降。

心律失常：除高钾血症引起窦性停搏、窦房传导阻滞、不同程度房室传导阻滞和束支传导阻滞、室性心动过速、心室颤动外，尚可因病毒感染和洋地黄应用等而引起室性早搏等心律失常的发生。

心包炎：早年发生率为18％，采取早期透析后降至1％。多表现为心包摩擦音和胸痛，罕见大量心包积液。


 4．急性肾衰竭多尿期和恢复期有何特点？

进行性尿量增多是肾功能恢复的一个标志，每日尿量可成倍增加。一般认为，24小时尿量增加到400ml以上，提示急性肾衰竭进入多尿期。进入多尿期后，肾功能并不立即恢复，存在高分解代谢的患者血浆肌酐和尿素氮仍上升，当肾小球滤过率明显增加时，血氮质逐渐下降。多尿期早期仍可发生高钾血症，多尿期后期易发生低钾血症。另外，此期仍易发生感染、心血管并发症和上消化道出血等并发症。多尿期持续时间多为1～3周或更长。

恢复期患者自我症状缓解，血尿素氮和肌酐接近正常，尿量逐渐恢复正常。除少数外，肾小球滤过功能多在3～12个月内恢复正常，但部分病例肾小管浓缩功能不全可持续1年以上。若肾功能持久不恢复，提示肾脏遗留永久性损害。


 （二）急性肾衰竭的临床诊断


 5．急性肾衰竭的临床诊断思路是什么？

急性肾衰竭的早期诊断对重症患者十分重要。要做到对急性肾衰竭迅速诊断，应首先排除肾前性和肾后性因素，然后确定肾脏本身的原因。一般可采用以下“四步法”进行急性肾衰竭的诊断。

第一步：了解既往病史和现病史，进行体格检查，导尿（特别是无尿患者），做尿液分析。

第二步：

（1）分析尿液检查结果（表11-3）；

表11-3　肾前性氮质血症与急性肾衰竭（急性肾小管坏死）的尿液分析比较
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* 钠排泄分数＝（尿钠×血肌酐）/（血钠×尿肌酐）×100％；

** 肾衰指数＝尿钠×血肌酐/尿肌酐。

（2）评价尿路情况，排除尿路梗阻。可采用B超等检查手段；

（3）如需进一步了解患者血管内容量状态和心脏功能状态，可通过有创动脉压监测、中心静脉压监测、肺动脉漂浮导管监测及超声心动图（特别是食管超声）检查，对患者容量状态和心功能状态进行评价；

（4）如考虑肾小球肾病或血液系统恶性肿瘤，则应进一步进行血液学检查；

（5）如考虑肾脏血管病变，应通过同位素扫描、超声多普勒或血管造影，对肾血管情况进行评价。

第三步：根据急性肾衰竭病因，确定初步治疗方案。包括血容量补充、正性肌力药物的应用、解除尿路梗阻等措施。

第四步：为进一步明确诊断，可行肾脏活检，并根据初步诊断，采取经验性治疗。

一般情况下，通过“四步法”诊断步骤中的第一步，可初步明确急性肾衰竭的病因。通过了解现病史和既往史，可明确患者是否应用肾毒性药物、是否应用放射造影剂、是否有血容量不足、低血压等肾脏缺血因素、是否有大手术等肾脏损害的危险因素。

明确患者的容量状态，早期纠正低血容量状态或低心排状态，具有重要的价值。对于肾前性氮质血症患者，早期纠正肾脏的低灌注状态，可逆转氮质血症，防止急性肾衰竭发生。即使对于急性肾衰竭的患者，积极纠正低灌注状态，也有利于防止肾脏功能的进一步恶化，促进肾功能早期恢复。详细的体格检查，结合有关病史，往往可以得到患者容量状态的证据。

当患者容量状态判断较为困难时，放置肺动脉漂浮导管，监测心输出量、肺动脉嵌顿压和中心静脉压，可较准确地评价患者的容量状态和心脏功能状态，同时，可指导容量复苏/正性肌力药物等治疗措施的调整。在容量复苏或应用正性肌力药物时，应同时观察尿量和尿液分析的变化。

尿液分析是急性肾衰竭的重要诊断手段。肾前性和肾后性氮质血症患者的尿液检查往往是正常的。尿液镜检中发现大量的色素颗粒管型或上皮细胞管型，常提示肾缺血或肾毒性药物引起的急性肾衰竭。

显微镜下如发现血色素，而且与红细胞不成比例，提示患者的急性肾衰竭与横纹肌溶解或溶血引起的色素尿有关。

当患者有明显的蛋白尿、血尿，尿液检查中发现大量的红细胞管型，提示急性肾衰竭与急性肾小球肾炎或血管炎有关。

尿液出现大量白细胞管型，见于急性肾盂肾炎、间质性肾炎或肾小球肾炎。

尿液沉渣Hansel染色发现嗜酸性粒细胞，则为嗜酸性粒细胞尿，急性肾衰竭并非是肾小管损害的结果。

当患者无发热、皮疹、外周血嗜酸性粒细胞增加等全身性过敏反应表现时，应首先考虑嗜酸性粒细胞尿与药物引起的间质性肾炎有关。

对于动脉造影后出现急性肾衰竭的患者或存在周围血管病变的急性肾衰竭患者，如发现嗜酸性粒细胞尿，提示急性肾衰竭与动脉栓塞性肾血管病变有关。

尿比重、渗透压、尿钠浓度及钠排泄分数等尿液指标是诊断和评价急性肾衰竭的重要指标（表11-3）。肾前性氮质血症导致少尿的患者，往往具有正常的肾小管功能，而急性肾衰竭患者的肾小管功能明显受损，肾小管对溶质和水的重吸收功能明显减低，由此可通过尿液诊断指标对急性肾衰竭与肾前性氮质血症进行鉴别。

当然，尿液诊断指标并不是完全可靠的。尿液中电解质的结果受许多因素的影响。病情不同、治疗干预不同，尿液电解质就可能出现不同的结果。对于接受利尿剂治疗的患者，葡萄糖、尿酸、放射造影剂等可导致碳酸氢钠尿和渗透性利尿。而对于原发性肾上腺皮质功能不全的患者，容量不足引起肾前性氮质血症时，尽管患者存在血容量不足，尿钠排泄分数仍然明显升高。另外，由于慢性肾脏功能不全或间质性肾炎患者肾小管对钠的重吸收功能降低，当容量不足引起肾前性氮质血症时，尿钠的排泄仍然很多。还需注意的是，尿钠和尿钠排泄分数降低也并非肯定是肾前性氮质血症。全身性感染、放射造影剂、横纹肌溶解等原因导致的间质性肾损害，早期肾小管就具有正常功能。这应引起重症医学科医师的高度重视，以免延误诊断和治疗。在尿路梗阻、急性肾小球肾炎、急性间质性肾炎等情况下，尿液诊断指标的结果往往也是不可靠的。


 6．何谓肾小球滤过率？

肾小球滤过率即在单位时间内（分钟）从双肾滤过的血浆的毫升数，为测定肾小球滤过功能的重要指标。实际上当某种存在于血中的溶质，如果能从肾小球滤过，肾小管内不被重吸收也不分泌，此时肾小球滤过率＝尿液中溶质浓度×单位时间尿量/血浆溶质浓度。在这种情况下的肾小球滤过率就是每分钟有多少毫升血中的溶质被肾小球清除。

可见，用于评价肾小球滤过率的溶质应具备以下条件：①能够从肾小球滤过；②溶质不被肾小管吸收；③肾小管也不分泌或排泄该溶质。


 7．何为菊粉清除率？有何意义？

菊粉是一种不带电荷的果糖聚合物，分子量5200道尔顿，无毒，不参与任何化学反应。可从静脉注入人体，不与血浆蛋白结合，主要分布于细胞外液。清除方式是只从肾小球滤过而不被肾小管重吸收或分泌，在体内既不能合成亦不能分解。可见，菊粉符合测定肾小球滤过率的要求，菊粉清除率可以准确反映肾小球滤过功能，是测定肾小球滤过率的“金标准”。

测定方法：患者于清晨空腹，静脉滴注10％的菊粉溶液，同时放置导尿管。到血浆中菊粉的浓度稳定在10mg/L水平，每分钟尿量稳定后，测尿中的菊粉浓度，代入公式：菊粉清除率＝尿菊粉浓度×单位时间尿量/血浆菊粉浓度，就是患者的肾小球滤过率。菊粉清除率虽然精确，但测定时程序繁杂，不适于临床应用。


 8．为什么肌酐清除率可以评价肾功能？有何临床意义？

肌酐清除率是评价肾脏功能最常用的方法，但在临床应用时，必须了解其生理代谢情况及其与肾脏功能的关系，才有可能对肾脏功能做出合理的评价。

（1）肌酐的代谢与生理　肌酐是人体内肌酸的代谢产物，肌酸量与肌肉量成正比。正常情况下，机体以比较稳定的速度产生肌酐，并释放入血液循环。再由血液循环带到肾脏，从尿中排出到体外。正常人肌酐的排泄主要通过肾小球的滤过作用，原尿中的肌酐不被肾小管重吸收，而且，正常情况下肾小管几乎不分泌肌酐。当然，正常情况下人体内的肌酐来源包括内生肌酐（体内肌酸分解而来）和外生肌酐（来自摄入的鱼、肉类食物），由于外源性肌酐不足以影响清晨空腹时的血肌酐测定，所以空腹时血肌酐水平是比较稳定的。正常人每日肌酐的产生量和排出量是相等的。

肌酐的分子量为113道尔顿，不被肾脏代谢，不与蛋白质结合，可以自由通过肾小球，不被肾小管重吸收，在血肌酐无异常增高时亦不为肾小管分泌，所以可用肌酐清除率代替菊粉清除率检测肾小球滤过率。

（2）肌酐清除率的测定方法　肌酐主要从肾小球滤过，但亦有时从肾小管排泌，故肌酐清除率并非十分理想的代表肾小球滤过率的指标，它高于肾小球滤过率的实际值，尤其在肾功能减退时。但检测方便，目前仍较广泛地应用来表示肾小球滤过率。

常规方法：以往的做法是素食3天后，收集24小时的全部尿液，在收集尿液结束时取血，测定血、尿中肌酐浓度，然后计算肌酐清除率。因收集24小时尿液较麻烦，全天血肌酐水平也有波动，在同一个人测多次肌酐清除率的结果，其误差可达25％，而且，少量外源性肌酐不影响次日清晨空腹血肌酐浓度。因此，目前多采取测清晨空腹血及取血前后共4小时全部尿量进行肌酐清除率测定，以减少误差，而且测量前不必素食。正常值为：80～120ml/分。

Cockcroft推算法：1976年Cockcroft和Gault提出以血肌酐值推算肌酐清除率的公式（性别不同，公式略有不同），但此公式对老年人、儿童及肥胖者不适用。
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1991年Giovannetti和Barsotti报道以菊粉清除率为标准评价肌酐清除率，包括肾功能正常及慢性肾衰竭者在内，其结果发现肌酐清除率的敏感性不比菊粉清除率差。而Desanto等亦以菊粉清除率为标准，将测定的肌酐清除率和用Cockcroft公式计算出的肌酐清除率进行比较，他们认为计算的肌酐清除率较实际测定的肌酐清除率更能真实反映肾小球滤过率。

西米替丁改良法：1996年Zaitzman等提出西米替丁改良法测定肌酐清除率，主要利用西米替丁竞争性强烈抑制肾小管对肌酐的分泌，使尿中肌酐完全来源于肾小球滤过，从而改善肌酐清除率作为肾小球滤过率标志的可靠性——口服西米替丁800mg，收集服药后45分钟内的尿液，同时在尿液收集结束时采血，测定尿液和血浆中肌酐浓度，计算肌酐清除率。

Zaitzman的研究显示西米替丁改良法测定的肌酐清除率与125
 I碘酞酸盐测定的肾小球滤过率（与菊粉清除率测定方法类似）比较，两者比值1.12±0.02。如不使用西米替丁，则比值为1.33±0.08。西米替丁改良法测定的肌酐清除率能够较准确的反映肾小球滤过率。

由于口服西米替丁的生物利用度为60％，口服后30分钟血浆浓度达到峰值，半衰期为2小时，因此，在口服西米替丁800mg后的3小时内均可较准确的测定肌酐清除率。

西米替丁改良法不但适用于肾脏功能轻度降低的重症患者，还特别适用于肾小球滤过率显著降低的急性肾衰竭患者。


 9．为什么要监测血肌酐？有何临床意义？

血肌酐浓度是反映肾脏肾小球滤过率的常用指标之一。正常情况之下，体内肌酐产生的速度约为1mg/分。肌酐只从肾小球滤过并以同样速度清除。当肾小球滤过功能下降时，血肌酐即可上升。但研究证实，只有当肾小球滤过率下降到正常1/3时，血肌酐才明显上升，所以血肌酐测定并非敏感的测定肾小球过滤功能的指标。只有在肾功能不全失代偿时，血肌酐值才升高。

血肌酐的正常值应＜1.5mg/dl（133μmol/L）。

性别、肌肉容积均在正常值范围内影响血肌酐的数值。当肌肉萎缩性病变的患者肌肉代谢减少时，血肌酐的浓度亦可稍低。


 10．血尿素氮异常能否说明患者肾功能异常？

血尿素氮也是反映肾小球滤过率的常用指标之一。血中尿素氮是人体蛋白质代谢的终末产物。尿素的生成量取决于饮食中的蛋白质的摄入量，组织蛋白质的分解代谢及肝功能的情况。血液中的尿素全部从肾小球滤过，正常情况下约30％～40％被肾小管重吸收，肾小管亦可排泌少量的尿素，严重的肾衰竭时排泌量增加。血中的尿素氮的测定虽可以反映肾小球的滤过功能，但肾小球的滤过功能必须下降到正常的1/2以上时，尿素氮才会升高。故尿素氮的测定并非敏感的反映肾小球的滤过功能的指标。血尿素氮的正常值为8～21mg/dl（2.9～7.5mmol/L），其血液水平受多种因素的影响，如感染、高热、脱水、消化道出血、进食高蛋白饮食等均可影响血中尿素氮。血中尿素氮的上升不一定是肾小球的滤过功能受损的结果，临床上必须认真分析原因，鉴别真正导致血尿素氮上升的病因。


 11．血尿素氮/肌酐的临床意义如何？

肾功能正常时，血尿素氮/肌酐通常为10。当血尿素氮＞25mg/dl（8.9mmol/L）时即可诊断为氮质血症。当发生氮质血症且尿素氮/肌酐增高时，常说明此氮质血症是由于肾前因素引起（即由于各种原因引起的肾血流量的下降）。当氮质血症同时伴尿素氮/肌酐下降时，多为肾脏本身的实质性疾病引起所致，所以这一比值有助于鉴别氮质血症是由于肾前性因素还是肾性的因素引起。


 12．血β2
 微球蛋白能够反映肾小球滤过功能吗？

β2
 微球蛋白是体内有核细胞，包括淋巴细胞、血小板、多形核白细胞产生的一种小分子球蛋白。其分子量为11800道尔顿，广泛存在于血浆、尿、脑脊液、唾液及初乳中，正常人血中的β2
 微球蛋白浓度很低，平均约为1.5mg/dl。正常情况下可以自由通过肾小球，然后在近端肾小管内几乎全部被重吸收，当肾小球滤过功能下降时，血中的β2
 微球蛋白水平上升，所以血β2
 微球蛋白是反映肾小球滤过功能一个极好指标，与年龄无关，但当体内有炎症或肿瘤时，血中β2
 微球蛋白增高，应注意鉴别。


 13．蛋白质负荷试验能够反映肾脏储备功能吗？

正常肾脏在无特殊情况时，并未发挥其最大的滤过功能。国内1990年报告正常青年男性于清晨做肌酐清除率监测后按体重顿服0.8g/kg鸡蛋清蛋白，以后再做肌酐清除率，结果进食蛋白后的肌酐清除率较空腹肌酐清除率增加41.4％，而在中老年健康人测得的结果只增加了6.7％，与国外报道结果近似，这说明青年健康人肾脏具有储备功能。青年肾脏病患者肌酐清除率正常者，蛋白质负荷后肌酐清除率也只上升了9.9％～14.3％。这些结果说明肌酐清除率正常者，蛋白质负荷后如肌酐清除率上升不明显，则提示患者的肾脏储备功能有所下降。


 14．如何评价近端肾小管功能？

（1）肾小管最大重吸收量的测定　通过肾小管葡萄糖最大重吸收量（TmG）来反映肾小管最大重吸收量。正常人血中葡萄糖从肾小球全部滤过后，在近曲小管主动的全部重吸收。随着血中葡萄糖浓度增加，原尿中葡萄糖浓度超过肾小管对葡萄糖的最大吸收极限时，尿中将有葡萄糖排出。正常人的TmG为340.0±18.2mg/分。此种方法可以反映近曲小管的重吸收功能。正常人的尿糖是阴性的，当血糖在160～180mg/dl（8.9～10mmol/L）时，可以出现尿糖。如血糖正常、糖耐量试验正常而尿糖阳性，称为肾性糖尿，提示近端肾小管重吸收功能减退。由于其测定方法比较繁琐，目前临床上已不经常采用。

（2）肾小管最大排泌量测定　肾小管最大排泌量通过肾小管对氨马尿酸最大排泌量（TmPAH）来反映。血液中的对氨马尿酸可经肾小球滤过并由肾小管排泌，在肾小管内不被重吸收。当血液中的对氨马尿酸的浓度达到一定高度时，从肾小管排泌对氨马尿酸的绝对值已达最高峰，即使血中的浓度再增高，其排泌量亦不能再增加，此即为肾小管对氨马尿酸排泌极量，用此量减去肾小球滤过量（以菊粉清除率测得），则可得到肾小管排泌对氨马尿酸的最大数值。

TmPAH成人正常值为60～90mg/分。因该测定方法繁琐，临床上不常采用。

（3）尿氨基酸测定　血中氨基酸经肾小球滤过，在近端肾小管内绝大部分被重吸收。如在同样饮食的情况下，患者尿中的氨基酸排出异常增多，则考虑为近端肾小管重吸收功能减退。此方法可以用氨基酸分析仪做尿中各种氨基酸的定量检查。

（4）尿中溶菌酶及β2
 微球蛋白的测定　溶菌酶的分子量在14000～17000道尔顿，β2
 微球蛋白的分子量为11800道尔顿，二者均为小分子量的蛋白质，均可经肾小球自由滤过，并且它们的绝大部分都在近端肾小管被重吸收，所以在尿中的含量甚微。正常人尿内的溶菌酶＜3μg/ml，尿β2
 微球蛋白＜0.2μg/ml。如果血中的含量正常，而尿中的含量增多，则说明近端肾小管的重吸收功能受损。


 15．远端肾小管功能如何评价？

远端肾小管、髓袢和集合管共同组成了远端肾单位，其作用是保持机体的内环境相对稳定，并且在决定最终尿液的质和量方面，起了非常重要的作用。临床上通常应用以下方法检查远端肾小管功能。

（1）尿比重　尿比重反映单位容积的尿中溶质的质量，它既受溶质克分子浓度影响，又受溶质克分子量影响。因此，蛋白质、糖、矿物质、造影剂都可使尿比重升高。蛋白对比重的影响是10g/L尿可增加比重0.003，糖对比重的影响是10g/L尿可增加尿比重0.004。

正常人24小时总尿比重为1.015～1.030。单次最高与最低尿比重之差应＞0.008，而且必须有一次尿比重＞1.018。如果患者的尿比重持续在1.010左右，称为固定低比重尿，说明肾小管浓缩功能极差，尿比重的测定方法极为简单易行，但应注意的是尿内的糖、蛋白质均可影响尿比重。

（2）尿浓缩稀释试验　尿浓缩试验是观察机体在缺水的情况下远端肾小管浓缩水的能力。实施方法简单且较为敏感，通过准确测量尿比重就可以了解远端肾小管的浓缩功能。具体方法是：试验前日晚6时饭后禁食禁饮，睡前排尿，夜尿也弃去。试验日晨6、7、8点各留尿1次，正常人此3次尿的标本中至少有1次尿比重在1.026以上（老年人可能在1.020），如果尿比重＜1.020则表示肾浓缩功能差，实际上是反映了远端肾小管的功能。尿的稀释功能的测定亦反映远端肾小管的功能，但因需要在较短的时间内大量饮水，可引起不良反应、甚至发生水中毒，又受肾外因素影响较多，故不够敏感，临床上目前已经很少采用。

（3）尿渗透压的测定　尿渗透压是反映单位容积尿中溶质分子和离子的颗粒数。单位为mOsm/（kg·H2
 O），它仅与溶质克分子浓度相关，并不受溶质分子量的影响。最常采用冰点下降法，以mmol/kg·H2
 O为单位来表示尿糖10g/L可使渗透压增加60mmol/（kg·H2
 O），而蛋白对渗透压影响较小。正常情况下24小时尿渗透压与尿比重的关系是：渗透压40mmol/（kg·H2
 O）＝比重0.001。

成人普通膳食时每日从尿中排出600～700mOsm的溶质，因此，24小时尿量为1000ml时，尿渗透压约600mOsm/（kg·H2
 O）。24小时尿量为1500ml时，尿渗透压约400mOsm/（kg·H2
 O）。总之，尿渗透压均应高于血渗透压。在禁食水8小时后的晨尿渗透压应＞700～800mOsm/（kg·H2
 O）。尿中的蛋白质含量对渗透压的影响较小，但尿糖却可以使尿的渗透压明显增加。

（4）无溶质水清除率（自由水清除率）　自由水清除率是单位时间（1分钟或1小时）从血浆中清除到尿中不含溶质的水量。正常人由于排出的均为含有溶质的浓缩尿，所以无溶质水清除率为负值。正常人在禁水8小时后晨尿无溶质水清除率是－25～－120ml/小时。无溶质水清除率可用于了解远端肾小管浓缩功能状态。在急性肾小管坏死的患者，无溶质水清除率常为正值。在其恢复过程中，可以作为追踪观察了解肾小管恢复情况的指标，也可用作发现移植肾早期排异的监测项目。


 16．肾血流量如何测定？有何临床意义？

肾血流量或肾血浆流量是指单位时间内流经肾脏的血浆量。整个肾脏血流量在肾皮质是4～6ml/（g·分），在肾髓质外层是1ml/g·分，肾乳头为0.1～0.4ml/（g·分）。肾脏的氧需并不很高，主要集中于近曲小管和亨氏袢的升支粗段。监测肾脏血流量有助于了解肾脏的灌注情况，但临床上很少应用。

（1）染料稀释法　应用Indocyanine等染料注入肾动脉，然后从肾静脉内取样，计算肾脏血流量。但肾动脉、静脉内插管可能会影响肾脏血流量。

（2）动脉造影及肾静脉造影　当急性肾衰竭是由血管意外引起时，必要时可应用动脉或静脉造影，观察肾脏动脉或静脉血流情况。该方法一般作为诊断，不能用作监测肾血流。

（3）热稀释法　经股静脉向肾静脉插入带热敏电阻的导管，导管头端置于肾静脉，可反复测定肾脏血流量。

（4）超声多普勒法　无创伤性的超声多普勒可用来评价肾动脉和肾静脉的开放性，但超声多普勒不能精确评价肾血流，其临床应用受到限制。


 17．影响血肌酐浓度的因素有哪些？有何临床价值？

血肌酐和肌酐清除率是反映急性肾脏改变，特别是肾小球滤过率的重要临床指标。但急性肾衰竭时，许多因素影响血肌酐和肌酐清除率的结果，导致检验结果与肾功能改变并不同步。因此，正确评价血肌酐和肌酐清除率，对急性肾衰竭的早期诊断和防治具有重要意义。

血肌酐浓度由机体肌酐的生成量、分布容量及排泄量3方面的因素决定。

（1）肌酐生成明显增加　急性肾衰竭时肌酐生成明显增加，主要包括以下来源：①机体处于高分解状态，蛋白分解，内源性肌酐生成明显增加；②患者营养支持，摄入蛋白类食物或静脉营养输注氨基酸等，使外源性肌酐生成增加；③合并感染的患者，感染加重机体高分解状态和负氮平衡，亦增加内源性肌酐的生成。机体肌酐生成增加，往往导致血肌酐浓度增加。

（2）肌酐分布容积增加　急性肾衰竭导致机体水钠潴留，细胞外液增加，使肌酐的分布容积增加，结果导致血肌酐浓度降低。因此，分布容积增加时，血肌酐浓度正常，并不意味着肾脏具有正常的滤过功能，往往会掩盖肾脏功能的降低。

（3）肌酐的排泄　正常情况下肾小管对肌酐不吸收，也很少分泌排泄，但在急性肾衰竭肾小球滤过率降低的情况下，肾小管分泌排泄肌酐明显增加，而且肾小球滤过率降低越明显、血肌酐浓度越高，肾小管分泌越多。当肾小球滤过率降低到15ml/分以下时，尿肌酐中有50％以上的肌酐并非是肾小球滤过的，而是由肾小管分泌排泄的。也就是说，测定获得的肌酐清除率比实际肾小球滤过率要高得多（50％～100％）。


 18．急性肾衰竭时血肌酐改变与肾小球滤过率的关系如何？有何临床意义？

虽然血肌酐和肌酐清除率与肾小球滤过率的改变是不同步的，但两者之间还是有规律可循。

（1）血肌酐改变与肾小球滤过率的关系　①急性肾衰竭早期：首先肾小球滤过率迅速降低，并可能达到一个低水平的稳态，而血肌酐浓度缓慢升高。血肌酐升高的速度不仅与肾小球滤过率有关，还与肌酐的生成量及肌酐的分布容量有关。②急性肾衰竭中期：肌酐的生成速度接近肌酐的排泄速度，处于平衡状态，血肌酐浓度不再上升。③急性肾衰竭恢复期：肾小球滤过率在较短时间内恢复到一个稳定的水平上，但血肌酐浓度缓慢降低。

由此可见，血肌酐浓度的改变与肾小球滤过率的改变总是不同步的，而且血肌酐浓度的改变总是滞后于肾小球滤过率的改变。

（2）临床意义　肌酐生成与排泄处于非平衡状态时，血肌酐浓度无法反映患者的肾小球滤过率。在急性肾损害早期，血浆肌酐的缓慢升高，并不意味着肾脏功能的进行性恶化，仅能提示肌酐生成与排泄尚未达到平衡。而在急性肾衰竭恢复期，血肌酐的缓慢降低也不表示肾脏功能的逐渐恢复，仍然仅提示肌酐生成与排泄尚未达到平衡。可见，血肌酐与肾小球滤过率并非呈线性关系，肾小球滤过率是血肌酐升高速度、基础肌酐浓度、肌酐的分布容积及肌酐排泄速度的复杂函数。

在急性肾损害早期（1～2天内），患者肾小球滤过率急剧降低，但临床上仅表现为血肌酐的轻微改变。当患者存在营养不良或限制营养支持时，血肌酐的升高速度会更为缓慢。这一结果提示以血肌酐作为急性肾衰竭的诊断依据，则会明显延误诊断，进而可能延误治疗。

只有当肌酐的生成和排泄处于平衡状态时，血肌酐浓度才能反映肾脏功能损害的程度。但一般来说，急性肾损害一周后，肌酐的生成和排泄才可能达到平衡。

总之，以血肌酐和肌酐清除率评价急性肾衰竭肾脏功能的改变，存在不少问题。应积极探索准确、可靠的早期肾脏功能评价指标，以指导急性肾衰竭的早期诊断和防治。


 （三）急性肾衰竭的预防与治疗


 19．如何预防肾毒性损害？

在医院获得性急性肾衰竭中，至少有25％与一种或多种肾毒性损害有关。因此，避免肾毒性损害是医院获得性急性肾衰竭最重要的预防策略。防止肾毒性损害主要包括以下措施。

（1）避免使用具有明确肾毒性的药物　感染患者的抗生素选择，应尽可能避免使用具有明确肾脏毒性作用的氨基糖苷类抗生素。术后患者应用非甾体抗炎药的肾毒性并不高，但必须牢记的是，这类药物具有明显的收缩肾血管作用，可能引起肾脏损害，特别是对于全身性感染、心脏衰竭、肝硬化、肾病、血容量不足和低蛋白血症的重症患者，肾脏损害可能非常突出。

（2）药物的正确使用方法和适当剂量　许多药物肾毒性与剂量或血药浓度直接相关，采用正确使用方法和适当的剂量，是降低药物肾毒性的重要手段。氨基糖苷类抗生素、两性霉素B、放射造影剂等药物的剂量与肾毒性直接相关。严格、仔细的限制放射造影剂的剂量，是防止造影剂相关肾损害的最佳手段。氨基糖苷类抗生素的肾毒性与药物的谷浓度有关，而抗菌活性与药物峰值浓度有关，因此，氨基糖苷类抗生素的用药方法从以往的一日多次给药，改为一日1次给药，既可提高峰值浓度使抗菌作用增强，同时又使药物谷浓度降低，使药物的肾毒性降低。动物实验和临床研究均已证实这一效果。

（3）改善肾毒性药物的剂型　改变某些药物的剂型，可明显降低其肾脏毒性作用。放射造影剂和两性霉素B均具有强烈的肾毒性，如将放射造影剂改造为非离子性造影剂、将两性霉素B改造成两性霉素B脂质体后，两药的肾损害作用均明显降低。

（4）增加细胞外液容量和尿量　由于放射造影剂、两性霉素B、磺胺等药物易在肾小管内结晶，堵塞肾小管而损害肾功能。应用该类药物时，应特别注意适当增加细胞外容量，增加尿量，避免药物在肾小管内结晶而引起的肾损害。

（5）建立防止肾毒性损害的临床预警系统　建立防止肾毒性损害的临床预警系统也是防止肾毒性损害的重要手段。利用现代信息管理网络系统，将电子病历、实验室数据库、药物数据库联系在一起，建立肾毒性损害的临床预警系统。当患者的血清肌酐浓度有轻度升高或医师开出具有明显肾毒性药物时，系统将会报警，提醒临床医师给予充分的重视。


 20．抗菌药物导致的急性肾功能损害如何预防？

重症患者应用氨基糖苷类药物导致肾功能损害的发生率高达10％。氨基糖苷类药物主要通过肾小球滤过，在肾小管中部分被重吸收，并积聚在小管上皮细胞溶酶体中，其肾损害主要与溶酶体破坏和小管上皮细胞膜损伤，导致小管细胞坏死有关。氨基糖苷类药物是否导致肾损害，不仅与肾小管中药物浓度与作用时间有关，还与治疗疗程、既往是否具有肾损害病史有关。

为降低肾毒性、预防急性肾衰竭的发生，氨基糖苷类药物的应用可遵循下列原则。

（1）延长给药间隔，降低药物谷浓度　氨基糖苷类药物是浓度依赖性抗菌药物，疗效主要与药物的峰浓度有关，而肾毒性主要与谷浓度有关。将药物的给药间隔延长，并不影响疗效，但有可能降低肾毒性。Olsen等
[6]

 的前瞻性观察了等剂量的妥布霉素不同给药间隔对重症医学科危重病患者肾脏功能的影响，与一日多次给药相比，每日一次给药组肾小管功能损伤明显减轻。对于肾功能正常的患者应用氨基糖苷类药物的荟萃分析显示，将一日3次给药改为一日1次给药，急性肾损害的发生率降低13％。也有研究显示，一日1次给药的急性肾损害发生率可降低50％（40％对比20％）。根据重症患者的肾功能情况，尽可能的将氨基糖苷类药物的给药间隔延长，有可能预防急性肾衰竭的发生。

（2）适当缩短疗程　氨基糖苷类药物疗程＜5天很少发生急性肾损害。临床研究显示，作为联合用药之一的氨基糖苷类药物，疗程＞5天与5天相比，疗效并不会进一步改善，故在美国胸科学会和感染病学会（ATS/IDSA）医院获得性肺炎治疗指南中，明确推荐氨基糖苷类药物应用5天后可停用。

（3）碱化尿液　存在肾损害高危因素的患者，应用氨基糖苷类药物时，可用碳酸氢钠碱化尿液，减少肾小管对药物的吸收。

（4）监测血药浓度　有条件的情况下，监测氨基糖苷类药物的峰、谷浓度，以调整用药剂量。

另外，万古霉素也可导致急性肾功能损害，2011年美国感染病学会指南推荐在治疗严重耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌感染时，万古霉素的血药谷浓度应维持在15～20μg/ml
[6]

 。但最近亦有研究发现，当万古霉素血药浓度＞15μg/ml时，肾功能损害发生的几率增加3倍
[7]

 。因此，重症患者应用万古霉素时，应监测血药浓度，同时需密切监测与评估患者肾功能。


 21．如何预防造影剂诱导急性肾损害？

造影剂诱导急性肾损害的机制包括：①造影剂在肾小管浓缩（常常浓缩100倍）引起渗透性利尿，通过管球平衡反馈导致肾小球滤过率明显降低，高渗性造影剂的刺激效应明显强于低渗或等渗造影剂；②造影剂刺激肾小球毛细血管痉挛，导致组织细胞缺氧；③造影剂诱导氧化应激性损伤，导致肾间质损伤，高渗性、离子型造影剂的肾损害发生率更高。

造影剂诱导急性肾损害应当积极预防，目前认为有效的措施包括：

（1）积极水化，促进造影剂的排泄　应用造影前后积极补充等渗生理盐水，一般在注射造影剂前静脉输注生理盐水250～500ml，之后12～24小时给予1～2L生理盐水。积极的水化可使冠状动脉造影患者的急性肾损害发生率从2％降至0.7％。

（2）碱化尿液　造影剂在酸性环境下易离子化，导致肾小管损伤。造影前1小时静脉输注碳酸氢钠2ml/kg，之后6小时每小时给予1ml/kg，可使重症患者急性肾损害的发生率从13.6％显著降至1.7％。

（3）预防性应用N-乙酰半胱氨酸
[8]

 　可预防造影剂造成的氧化应激性肾损伤。造影前静注N-乙酰半胱氨酸600～1200mg，造影后2天给予600～1200mg口服，2次/天，可使血流动力学不稳定的重症患者造影后急性肾损害的发生率明显降低，且N-乙酰半胱氨酸对急性肾损害的预防效应具有剂量依赖性。N-乙酰半胱氨酸适用于大量补充生理盐水或使用碳酸氢钠受限的重症患者。

对于已存在明显肾功能损害的重症患者，造影后立即做一次血液滤过，也能够显著的预防急性肾衰竭的发生。


 22．围手术期急性肾衰竭的预防应注意哪些问题？

重大手术是急性肾衰竭的重要的危险因素，围手术期采取积极措施，有可能达到预防急性肾衰竭发生的目的（表11-4）。

表11-4　医院获得性急性肾衰竭的预防策略

[image: ]


（1）术前及术后使患者血流动力学处于理想状态　围手术期肾脏灌注减少是导致术后发生急性肾衰竭的重要原因，防止围手术期肾脏灌注降低，对预防肾衰具有重要意义。由于肾脏的灌注与全身血流动力学状态直接相关，围手术期使患者血流动力学处于理想状态，就有可能防止肾脏低灌注引起的缺血。若在患者实施大血管手术前，先放置肺动脉漂浮导管，监测患者的血流动力学参数，通过补充液体、血浆和全血，使患者处于较理想的血流动力学状态，手术后，同样根据监测结果，指导循环容量的管理，则术后急性肾衰竭患病率和病死率均明显降低。说明围手术期使患者血流动力学处于理想状态，有可能避免肾脏低灌注和缺血，达到防止急性肾衰竭发生的目的。

（2）增加氧输送　氧输送主要由心脏泵功能（心输出量）、动脉血氧饱和度和血红蛋白浓度3个因素决定，是了解和改善全身组织氧供的重要指标。提高氧输送是重症患者治疗的重要目标。通过增加氧输送，可能达到改善组织灌注，纠正组织缺氧的目的。在急性肾衰竭的防治中，围手术期，特别是手术后，通过提高氧输送，有可能达到避免肾灌注减少和肾脏缺血缺氧，防止急性肾衰竭的目的。目前探讨增加氧输送对急性肾衰竭的预防作用的临床研究结果并不一致。因此，增加氧输送对急性肾衰竭的预防作用仍需进一步研究探索。


 23．利尿剂与甘露醇在急性肾衰竭防治中有何地位？

呋塞米是一种袢利尿剂，并具有轻度血管扩张作用，是急性肾衰竭治疗中最常用的利尿剂。

近年来认为，呋塞米在急性肾衰竭治疗中主要具有以下作用：①降低髓袢升支粗段的代谢，使之氧耗降低，避免上皮细胞损伤加重；②冲刷肾小管，清除管型和结晶等肾小管腔内阻塞物，保持肾小管通畅；③降低肾小管中血红蛋白、肌红蛋白的浓度，防止蛋白阻塞肾小管；④促进少尿型肾衰转变为多尿型肾衰。当然，肾衰由少尿型转变为多尿型后，液体管理和治疗较为容易，但并不改变肾衰的病程。

大剂量应用呋塞米有明显副作用，主要表现为耳毒性，但也有呋塞米加重造影剂相关急性肾衰竭的报道。另外，也有报道无尿患者反复大剂量应用呋塞米，导致容量负荷增加，引起肺水肿。

呋塞米的使用剂量应逐步增加。初始剂量20mg，1小时后无效，可静脉推注呋塞米40mg。1小时后如仍无效，则静脉注射呋塞米200mg，每小时1次，连用3次。尿量仍无明显增加，则可改为呋塞米持续静脉泵入，剂量为1～4mg/分，可持续使用2～3天。

甘露醇不但具有渗透性利尿作用，还具有清除细胞外氧自由基的作用。在肾移植中，甘露醇作为移植肾的保护剂。甘露醇在急性肾衰竭的防治中应用并不广泛。在挤压综合征引起肌红蛋白尿性急性肾衰竭中，早期应用甘露醇对急性肾衰竭具有治疗作用。其他病因引起的急性肾衰竭中，甘露醇无治疗作用。对于造影剂引起的急性肾衰竭，应用甘露醇反而加重急性肾衰竭。因此，甘露醇在急性肾衰竭的救治中不应常规应用。


 24．肾脏剂量的多巴胺在急性肾衰竭的防治中还有地位吗？

一般认为，多巴胺具有选择性肾血管扩张和增加尿量的作用，肾脏剂量的多巴胺（小剂量多巴胺）在临床上被广泛用于急性肾衰竭的防治，但多巴胺上述作用缺乏充分的临床和实验研究证据。研究认为1μg/（kg·分）多巴胺具有肾脏血管扩张作用，而常规应用的剂量为3～5μg/（kg·分），主要表现为缩血管作用，并无血管扩张作用。在安慰剂对照的临床试验中，多巴胺并不能降低急性肾衰竭患者的病死率，而且也不能使透析时间缩短。虽然小剂量多巴胺能够增加患者的尿量，但并不增加肌酐清除率。

对于肾前性肾脏功能损害患者，小剂量多巴胺可通过正性肌力作用，增加心脏输出量，使肾脏灌注部分改善。但是，对这类患者应特别注意有效循环血量不足对肾脏灌注的影响，低灌注状态应及时纠正。否则，应用多巴胺早期或许尿量有所增加，但因有效循环血量和肾脏灌注不足，可导致肾脏损害进一步恶化。

临床研究显示对于肾脏功能轻度受损的重症患者（肌酐清除率70～80ml/分），多巴酚丁胺并不增加患者尿量，但明显增加肌酐清除率，而多巴胺增加尿量，并不增加肌酐清除率，提示多巴酚丁胺能够改善肾脏灌注，而多巴胺仅具有利尿作用。

多巴胺和多巴酚丁胺具有正性肌力作用，通过增加感染性休克和心衰患者的心输出量，改善器官组织灌注，其中肾脏的灌注也可部分改善。但是需注意以下问题：

（1）正性肌力药物结合液体复苏，将氧输送提高到超常水平（supernormal），并不能改善全身性感染及多器官功能障碍综合征患者的预后，提示多巴胺与多巴酚丁胺提高心输出量并不一定能够改善急性肾衰竭患者的预后。

（2）多巴胺的剂量过高将会导致肾脏血管痉挛，使肾脏灌注减少，进一步加重肾缺血和肾损伤。

总之，肾脏剂量的多巴胺并不能改善肾脏灌注。多数学者对多巴胺的肾脏保护作用持怀疑或否定观点。因此，在急性肾衰竭的防治中，肾脏剂量的多巴胺不应常规使用。


 25．心房利钠肽在急性肾衰竭治疗中可否改善预后？

心房利钠肽（atrial natriure ticpeptide，ANP）是近年来治疗急性肾衰竭有一定疗效的药物，主要作用包括：①扩张入球小动脉、收缩出球小动脉，使肾小球滤过率增加；②抑制肾小管对钠的重吸收，总的效应表现为尿量增加。

在动物实验中，ANP能够明显改善缺血性和肾毒性因素引起的急性肾衰竭，甚至在肾脏缺血和肾毒性损害2天内用药，也能改善急性肾衰竭。临床研究初步显示ANP对急性肾衰竭有明显疗效。包括53例急性肾衰竭患者的一个开放性研究显示，应用ANP后，患者肾小球滤过率提高1倍，而需要透析治疗的患者减少了50％。一项多中心随机对照双盲临床试验纳入504例急性肾衰竭的重症患者，结果显示ANP对21天的患者生存率、病死率和血浆肌酐水平无明显影响，ANP治疗组患者21天生存率为43％，对照组为45％。但对其中120例少尿型急性肾衰竭患者进行亚组分析发现，ANP治疗组（60例）患者21天生存率为27％，而对照组（60例）为8％（P
 ＝0.008）。可见，ANP能够明显降低少尿型急性肾衰竭患者病死率。另外，有报道认为ANP能够将少尿型急性肾衰竭转变为非少尿型急性肾衰竭，ANP能够减轻肾脏的缺血再灌注损伤
[8]

 ，这可能是ANP改善急性肾衰竭患者预后的原因。

总之，ANP可能是能够改善急性肾衰竭预后，并能将少尿型肾衰转变为多尿型肾衰的有效药物之一，值得临床医师重视。ANP具体使用方法是0.2μg/（kg·分）持续静脉泵入，至少连续使用24小时，并根据疗效进行调整。


 26．胰岛素样生长因子-1是否可用于急性肾衰竭的治疗？

胰岛素样生长因子（Insulin-like Growth Factor，IGF）-1也是近年来治疗急性肾衰竭的试验性药物之一。IGF-1在发育的肾脏中具有极高的浓度，其主要作用是刺激细胞增殖和分化。理论上，IGF-1能够促进急性肾衰竭后的损伤细胞功能修复。

在急性肾脏损害的动物模型中，肾脏损伤后24小时给予IGF-1，动物的肾脏损害明显改善。在狗肾移植模型中，IGF-1能够明显防止肾移植后的肾脏损害。最近的研究发现，大鼠动物模型中刺激IGF-1生成，亦可减少肾脏缺血再灌注损伤
[9]

 。提示IGF-1可能能够改善急性肾衰竭患者的预后。但进一步的临床研究并未发现对手术、创伤、低血压、全身性感染等原因导致的急性肾衰竭患者的肾功能、需要透析的比例以及病死率有明显改善作用。目前IGF-1在急性肾衰竭的治疗仍未进入临床，仍需进一步的研究探讨其机制，评价临床疗效。


 27．发生急性肾衰竭的重症患者代谢有何异常？

近年来，通过临床和实验研究，人们对重症患者的能量代谢和蛋白质代谢有了较为深入的认识。急性肾衰竭合并多器官功能障碍综合征的患者不但具有一般重症患者的应激代谢反应，还具有其特殊的改变，例如，液体过负荷、肺水肿、代谢性酸中毒、电解质紊乱等。急性肾衰竭的代谢改变主要表现为以下几方面：

（1）内分泌状态的改变　急性应激状态下的内分泌改变主要表现为胰岛素释放增加，同时胰高血糖素、儿茶酚胺、皮质醇等胰岛素拮抗激素释放明显增加，结果导致以血糖增高为主要表现的“胰岛素抵抗状态”，这是急性应激患者的主要代谢改变。急性应激状态下，还常常出现低T3综合征和睾酮水平降低，但胰岛素样生长因子（IGF）常常升高。急性肾衰竭引起的机体应激状态亦可引起上述改变，但急性肾衰竭本身对大多数激素的改变无明显影响。

（2）能量代谢　应激使重症患者的能量代谢明显增加，常常成为“高代谢状态”，但这种“高代谢状态”常常被过高的估计。近年来，通过代谢车在床边常规开展能量代谢测定以来，发现处于应激状态的重症患者的能量消耗，仅比预计的静息能量消耗高20％～30％。

单纯急性肾衰竭患者的能量消耗与正常健康人类似。但对于合并多器官功能障碍综合征的患者或处于应激状态的患者，其能量消耗较预计的静息能量消耗高15％～20％。另外，间歇性血液透析可使代谢率增加15％～30％。

当然，对于严重程度类似的重症患者，合并急性肾衰竭者的能量消耗要略低于非急性肾衰竭患者，其原因主要与急性肾衰竭导致肾脏的能量消耗减少有关（正常肾脏占体重的0.5％，占全身能耗的10％）。

（3）糖代谢　高血糖是最常见的代谢改变，是应激导致胰岛素抵抗的后果。从另一角度来看，血糖增加实际上是机体代偿机制的一部分，保证依赖于血糖浓度的组织代谢需要，如巨噬细胞、内皮细胞、免疫和炎症细胞等。

生理条件下，血糖升高导致胰岛素释放增加，使骨骼肌和脂肪组织对糖的摄取和利用增加。但在胰岛素抵抗状态下，骨骼肌和脂肪组织无法利用糖，而且还需分解氨基酸合成糖。

急性肾衰竭患者糖的氧化利用能力明显降低，糖代谢仅占全身代谢需要的23％，而正常健康人可达39％，慢性肾衰患者也可达到36％。

（4）脂肪代谢　应激及急性肾衰竭状态下，患者三酰甘油及含三酰甘油的脂蛋白的血浆浓度升高，而胆固醇，尤其高密度脂蛋白胆固醇浓度正常或降低。血浆三酰甘油浓度增加与极低密度脂蛋白浓度增加有关，主要与肝脏合成增加及外周脂蛋白脂酶和肝三酰甘油酶的活性降低（约50％）导致脂肪分解与清除率下降有关，即患者对脂肪的廓清能力降低。

尽管脂蛋白脂酶活性降低，但急性肾衰竭患者对外源性脂肪能够很好地代谢利用，加上脂肪具有较低呼吸商，因此，脂肪依然是急性肾衰竭患者的主要能量来源。

（5）蛋白代谢　应激状态及急性肾衰竭时，蛋白代谢受到很大影响。一方面，蛋白质分解代谢明显增强而合成下降；另一方面，蛋白质的代谢转换明显增加，主要表现为蛋白在器官之间转换和器官内的不同蛋白的转换，如骨骼肌蛋白分解增加，肝脏利用氨基酸合成炎症蛋白。氨基酸动力学研究也表明，骨骼肌内支链氨基酸分解增强，亦有研究认为，代谢性酸中毒可诱导肌肉蛋白溶解酶的基因转录（器官内不同蛋白的转换）。另外，代谢性酸中毒及透析治疗本身均可加剧净蛋白分解，最终导致氮丢失增加和负氮平衡。

导致急性肾衰竭的蛋白高分解状态的原因主要包括：①应激导致的激素状态改变，特别是胰岛素抵抗状态；②酸中毒激活蛋白代谢酶。

（6）微量元素和维生素的代谢　由于肾功能障碍，使机体对水分、尿素氮、肌酐及钾、镁、磷等排泄困难而造成水中毒、氮质潴留，高钾、高镁、高磷血症及代谢性酸中毒，机体内环境紊乱。

间歇性或持续性肾脏替代治疗可导致机体的许多营养成分、微量元素和维生素的丢失。硒和维生素E等抗氧化剂水平的降低，使机体处于低抗氧化状态。肾脏羟化酶活性降低，导致维生素D3
 浓度降低。


 28．肾脏替代治疗对急性肾衰竭患者代谢有影响吗？

（1）透析器/血滤器滤过膜对代谢的影响　血液透析器/血滤器滤过膜的生物相容性对机体的影响已受到广泛重视。对于生物相容性差的滤过膜，当血液通过滤器时，不但可激活补体，还可激活粒细胞和血小板，合成和释放细胞因子、蛋白酶等炎症性介质，可使急性肾衰竭的高分解状态进一步恶化。因此，选用生物相容性较好的滤过膜，实施肾脏替代治疗，具有明显的临床价值。

（2）肾脏替代治疗对营养物质的清除　实施肾脏替代治疗时，滤器不但清除尿酸、肌酐等代谢产物，同时也能清除葡萄糖、氨基酸等营养物质，因此，急性肾衰竭患者实施肾脏替代治疗时，应考虑到营养物质的清除问题。营养物质的浓度越高，被清除的量可能就越多。当然，营养物质的清除量不仅与血浆中营养物质的浓度有关，还与滤器的通透性有关。血液透析时，透析器孔径较小，主要通过弥散机制，清除小分子物质；相反，血液滤过或血液滤过透析时，血滤器孔径较大，主要通过对流机制，可清除较大分子量的溶质。因此，需根据肾脏替代治疗手段的不同，分析对营养物质的清除作用。

①对葡萄糖的清除　葡萄糖的分子量较小，可自由通过透析器膜和血滤器膜，因此，血液透析和血液滤过时，葡萄糖的丢失是类似的，为25～50g/天。但是血液透析滤过时，葡萄糖的丢失量可能更多，需予补充。

②对脂肪的清除　由于脂肪在循环中仅以脂蛋白的形式存在，或以与清蛋白结合形式（脂肪酸）存在，脂蛋白颗粒或清蛋白的分子量较大，均无法通过透析器或血滤器膜，因此，肾脏替代治疗时，不考虑脂肪的丢失。

③对氨基酸的清除　氨基酸的分子量较小，血液透析和血液滤过均能清除氨基酸。当使用高流量血液滤过时，氨基酸的丢失尤为显著。对于血滤期间接受静脉营养的患者，静脉营养中大约10％的氨基酸可能经血液滤过丢失。


 29．急性肾衰竭患者实施营养代谢支持治疗应如何选择营养途径？

肠道功能基本正常的急性肾衰竭患者，应尽早开始胃肠营养支持，而对于无法利用肠道的患者，应在休克纠正后，立即给予肠外营养支持。

肠内营养支持应使用要素营养液，如爱伦多、能全力、安素等，能量密度为4.184kJ/ml。对于重症患者，可肠道内补充特殊的氨基酸-谷氨酰胺，以促进和改善肠道黏膜绒毛的功能。

对于肠道功能障碍的患者，可采用肠外营养，而对于肠道功能部分受限的患者，可采取肠外营养为主，辅以少量的肠内营养。即使是很少量的肠内营养液，也有助于刺激肠道蠕动，增加肠黏膜血流，改善肠内菌群和黏膜绒毛的功能。


 30．急性肾衰竭患者实施营养代谢支持治疗的注意事项

（1）营养液的热量　不同疾病状态的能量消耗量不同，间接测能仪可使能量供给达到较理想水平及实现个体化，一般可在104.6～125.5kJ/（kg·天），但有学者推荐此类患者能量供给在75％静息能量消耗量即可。亦有认为，对透析患者可按125.5～146.4kJ/（kg·天）补充能量。

（2）非蛋白热量　糖、脂双能源可提供非蛋白质热量。临床研究显示，肾功能减退时，机体对外源性脂肪的清除率并未降低，表明对其有较好的耐受力。中长链脂肪乳剂血浆清除快，对糖代谢干扰小，但在其他方面并未显示出更大的优势。此外，血滤或透析同时输注脂肪乳剂，对于滤膜及透析效果并无影响。

肾移植术后患者，由于创伤与大剂量糖皮质激素应用，使葡萄糖耐量下降，血糖升高，甚至出现继发性糖尿病，故应适当限制碳水化合物摄入量。此外，糖皮质激素与环孢素A的作用可使血脂、尤其胆固醇升高。输注ω-3聚不饱和脂肪酸有降低炎症反应、提高移植物存活率作用。

由于肾衰竭时合并水潴留，须限制液体入量，而20％～30％的脂肪乳剂具有小体积提供高能量的优点，尤其是对于非透析的不能耐受较大容量肠外营养液的急性肾衰竭患者，可提高其能量的补充量。脂肪乳剂的热量补充量可达非蛋白热量补充量的40％～50％。

鉴于肾衰时脂肪清除能力下降，在输注脂肪乳剂时应常规进行血脂代谢方面的监测。

（3）氮的供给　在肾衰竭及应激状态下，机体对蛋白质的需要量也是增加的，但由于肾脏排泄障碍限制了蛋白的补充。目前认为，增加氮源的补充量有助于减少体内蛋白质分解及改善肾功能，特别是对于接受血透与血滤的患者蛋白质摄入＞1.2g/（kg·天）才可达到氮平衡状态，但具体应根据代谢情况而定。对于未进行透析或血滤的患者应限制蛋白的入量，以免加重氮质血症。

在氮源的选择上，普遍认为宜以补充必需氨基酸为主以及酮类似物等。因为内源性的氮可由酮类似物经转氨作用合成非必需氨基酸而减少体内氮的积蓄。近年来亦有研究认为，输注氨基酸液中必需氨基酸与非必需氨基酸的组分对于肾衰竭的预后并无明显影响。

此外，氨基酸、葡萄糖、维生素与微量元素均可通过透析膜而部分滤出。持续血液滤过时氨基酸丢失明显，无糖透析时有少量葡萄糖丢失，而使用含糖透析液时，有35％～40％的葡萄糖被吸收入体内。脂肪与整蛋白不被滤出，维生素与微量元素的丢失量尚不清楚。所以，应根据透析的具体情况，确定提供的营养素种类及用量。

（4）电解质、微量元素和维生素的补充　应注意在补充能量及胰岛素、纠正酸中毒后，可使钠、钾、镁、磷向细胞内转运而使血浆浓度降低。肾衰竭使调节钙磷代谢的维生素D在肾脏的活化过程受影响，从而影响体内的钙磷代谢，引起骨钙丢失，故应注意钙与维生素D的补充。尤其肾移植术后，糖皮质激素的应用使钙的吸收减少、排出增加，有人认为此类患者每日钙的入量应达800～1200mg。因此，急性肾衰竭患者营养支持中，水、电解质与酸碱平衡的监测是非常重要的。

（5）营养液的容量　补充高浓度的葡萄糖液、氨基酸液与脂肪乳剂，从而减少营养液的总量，以免加重水中毒。


 31．早期请肾脏科会诊在重症病人急性肾衰竭治疗中有何作用？

临床流行病学调查显示，肾脏科医师的早期会诊和协助处理，能够明显改善急性肾衰竭患者的预后。最近的研究亦证实，重症医学科急性肾衰竭患者中，高达62.3％的患者肾脏科会诊被延迟或超过48小时，而延迟会诊导致患者的重症医学科病死率明显增高（未延迟会诊组65.4％，延迟会诊组88.2％，P＜0.001）
[10]

 。可见，早期邀请肾脏科会诊有助于改善急性肾衰竭患者的预后。

肾脏科会诊的延迟往往与临床医师对急性肾衰竭的认识不足有关。当患者血清肌酐浓度未达到4.5mg/dl或尿量高于400ml时，往往会认为患者肾功能基本正常。较低的血肌酐浓度可能与容量负荷过高引起血浆肌酐稀释及严重营养不良引起肌酐生成减少有关。但这一问题在重症医学科可获得较好的解决。重症医学科医师往往将急性肾衰竭看作是多器官功能障碍综合征的一部分，根据多器官功能障碍综合征的诊断标准，血清肌酐浓度高于2mg/dl就被认为发生肾衰，就会引起重症医学科医师的高度重视，而给予积极处理。


 32．急性肾衰竭进入多尿期治疗上应注意哪些问题？

（1）早期　治疗原则为防止补液过多，注意适当补充电解质。

虽然尿量逐渐增多，但患者体内仍处于水中毒的高峰。大量排尿，水分来自于过剩的细胞外液。如果大量补液，势必造成循环负担过重，引起心功能不全、肺水肿，甚至脑水肿。必须防止补液过快、过多，更不可尿多少，补多少。原则上，补液按少尿期处理。当尿量＞2000ml/d时，补液量＝尿量的1/3～1/2＋显性丢失。

如尿量增加不明显，不要立即停止使用多巴胺、呋塞米等药物。

多尿早期血尿素氮仍进行性升高，酸中毒也继续加重，并持续3～4天，应补充足够热量，减少蛋白摄入，给予蛋白合成激素，尽量缩短多尿早期的持续时间，使血尿素氮尽快下降。

由于氮质血症加重，仍可并发严重感染、消化道出血等并发症。如果发生消化道出血，应补充新鲜血，使血细胞比容达到25％左右、血红蛋白＞60g/L。

由于大量利尿，应严密监测血电解质的变化，注意适当补充电解质。

（2）中期　治疗原则为适当补液，防止水电解质大量丢失。

此期尿量明显增加，可达4000～5000ml/天以上，甚至＞10000ml。补液量应根据监测指标，大约为尿量的2/3。以后随尿量减少，逐渐使入量等于出量。

电解质补充非常重要。主要根据临床生化监测结果补充，临床生化监测有时需要4～6小时进行1次。原则上每1000ml尿量，可补充钾2～3g、补钠3～5g，并同时注意补充钙、镁、维生素等。

随着氮质血症的减轻，临床症状逐渐好转，消化道功能开始恢复，加之尿量增多，应尽早开始口服补充水电解质及热量，逐渐减少肠外营养。但仍需供给足够热量，以利于尿素氮下降，防止感染。

（3）后期　治疗原则为保持水平衡。

随着饮食恢复，应增加饮水，适当控制静脉入量。减少肠外营养，增加胃肠的热量摄入。

恢复期无需特殊治疗，应避免使用肾毒性药物。如必须使用，应根据血浆肌酐清除率适当调整药物使用剂量及给药时间。每1～2个月复查肾功能1次，持续1年以上。

（邱晓华　邱海波）
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第十二章　血液净化与肾脏替代治疗


 一、前沿学术综述

血液净化治疗起源于血液透析，伴随机械和电子技术的进展，血液净化治疗方式也逐渐拓展，应用范围不断扩大。临床上将利用净化装置通过体外循环方式清除体内代谢产物、异常血浆成分以及蓄积在体内的药物或毒物，以纠正机体内环境紊乱的一组治疗技术，统称为血液净化或肾脏替代治疗（renal replacement therapy，RRT）技术。

根据血液净化方式不同可分为：血液透析、血液滤过、血液灌流、血浆置换、免疫吸附等。腹膜透析虽然没有经过体外循环，但从广义上讲，也应属于在血液净化疗法之内。根据血液净化时间不同可分为：间断血液净化和连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）。

血液净化治疗不仅广泛应用于急性肾衰竭（acute renal failure）合并心血管功能不全、脑水肿、高分解代谢状态、严重的全身水肿等，而且，目前临床已广泛用于治疗重症感染、ARDS、急性重症胰腺炎等非肾脏疾病。但血液净化的治疗效果受临床实施的多种因素影响，包括治疗的时机、剂量及模式等，目前并没有统一的肾脏替代治疗标准，不同的疾病状态需采用个体化的治疗策略。


 1．肾脏替代治疗的治疗时机

在合适的时机开始肾脏替代治疗，能够更好地发挥其调节容量、纠正酸碱及电解质紊乱、改善氮质血症等优势。目前临床肾脏替代治疗时机的定义仍多参考危险、损伤、衰竭、丧失终末期肾脏疾病评分、急性肾损伤网络标准，根据血尿素氮、肌酐及尿量进行判断。近期的研究
[1]

 ，
[2]

 也在探讨人中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、胱蛋白酶抑制剂C（CyC）、N-乙酰-β-D氨基葡糖苷酶（NAG）、肾损伤分子-1（KIM-1）、α1微球蛋白等生物学标记物与肾脏替代治疗的相关性，但目前肾损伤相关生物学标记物在连续肾脏替代治疗时机选择中的作用的相关研究结论不完全一致，仍未能有效地用于临床连续肾脏替代治疗时机的判定。

在急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）患者中，Carl等
[3]

 对130例急性肾损伤合并重症感染的患者按照尿素氮水平是否大于100mg/dl行肾脏替代治疗，结果表明早期行肾脏替代治疗（平均尿素氮66mg/dl）比晚期治疗（平均尿素氮137mg/dl）能够明显降低患者的14天、28天、365天的病死率。新近的Meta分析纳入15项研究
[4]

 ，结果表明在伴有急性肾损伤的重症患者中，与晚期肾脏替代治疗相比，早期肾脏替代治疗组或者28天病死率显著降低。由此可见，对需行肾脏替代治疗的急性肾损伤患者，早期开始肾脏替代治疗可能可以更有效改善患者预后。

但并非所有合并急性肾损伤的重症患者均能从肾脏替代治疗中获益。不加选择开始肾脏替代治疗可能并不能达到理想的治疗效果。Elseviers等
[5]

 研究发现，在1303例合并急性肾损伤的重症患者中，行连续肾脏替代治疗患者比采用常规治疗组（无连续肾脏替代治疗）的病死率更高，经过病情严重程度校正、不同疾病亚组分析，结果仍表明连续肾脏替代治疗是重症急性肾损伤患者病死率的独立危险因素。提示合并急性肾损伤重症患者的临床治疗中需慎重把握实施肾脏替代治疗的时机。此外，在慢性肾衰竭患者过早地进行连续肾脏替代治疗或维持性血液透析治疗，可能并不能减轻患者病情，且造成医疗资源浪费、增加患者及社会经济负担。

可见，对肾脏替代治疗指征把握及首次开始时机目前仍缺乏统一的标准。目前推荐在急性肾损伤患者出现明显的并发症前，尽早开始肾脏替代治疗，血尿素氮、尿量等指标可以作为开始肾脏替代治疗的参考，但尚缺乏统一的、理想的血清学标准或临床标准，仍需要进一步研究探索。


 2．肾脏替代治疗的治疗剂量

肾脏替代治疗主要通过对体内溶质及溶剂的清除发挥其治疗作用，因此肾脏替代治疗的治疗剂量即溶质和溶剂的清除剂量对其治疗效果会产生直接的影响。过低的治疗剂量可能导致肾脏替代治疗效果不佳，延误病情；而剂量设置过大一方面可能造成体内有益物质丢失过多，另一方面也明显增加临床工作量和治疗费用。因此，临床治疗中需根据患者病情需要设置合适的肾脏替代治疗治疗剂量。

近年来的研究不断探讨合并急性肾损伤的重症患者肾脏替代治疗的合适治疗剂量。近期两项大规模研究，即ATN
[6]

 和RENAL
[7]

 的研究结果均显示较大剂量肾脏替代治疗与常规剂量相比（ATN：每小时35ml/kg对比每小时20ml/kg；RENAL：每小时40ml/kg对比每小时25ml/kg），并不能改善急性肾损伤患者的预后。最近的一项纳入12项研究、3999例患者的Meta分析
[8]

 结果也表明，无论是在所有的急性肾损伤患者，还是在重症感染患者中，高剂量肾脏替代治疗组（≥每小时30ml/kg）与低剂量肾脏替代治疗组（＜每小时30ml/kg）患者的病死率无统计学差异。基于既往的研究，目前认为每小时20～45ml/kg范围内的肾脏替代治疗治疗剂量对急性肾损伤患者的预后并无明显影响。

通过清除炎症因子、调节内环境等机制，肾脏替代治疗在重症感染及感染性休克的治疗中发挥重要作用。既往观点认为，在重症感染及感染性休克患者中，需要高流量血液滤过，可能更有效地清除炎症因子，改善患者预后，因此一般建议每小时35ml/kg以上的超滤率，但理想的重症感染肾脏替代治疗剂量仍在进一步探索。Zhang等
[9]

 在重症感染合并急性肾损伤的患者中采用每小时50ml/kg及85ml/kg超滤率进行肾脏替代治疗，结果发现两组患者的28、90天病死率均无明显差异。已完成的IVORIE研究（结果尚未正式发表）同样提示每小时70ml/kg的治疗剂量并不能比35ml/kg改善感染性休克合并急性肾损伤患者预后，且患者血管活性药物需求量、氧合及住院时间等两组间均无显著差异，而高剂量治疗组患者的血磷、维生素C等丢失更多。因此，目前尚无明确证据更高的肾脏替代治疗治疗剂量能更有效，现仍建议在重症感染及感染性休克患者中选择每小时35～45ml/kg的剂量，更高的治疗剂量并不常规推荐。

在其他疾病的治疗中，肾脏替代治疗治疗剂量需根据临床实际的治疗目标决定。对于横纹肌溶解患者，由于肌肉破坏释放大量肌红蛋白，可能进一步导致急性肾功能损害，行肾脏替代治疗的目标在于清除血液内肌红蛋白，此时应选择高流量血液滤过，应选择较高的治疗剂量，并根据监测的血肌红蛋白、肌酸激酶及肾功能情况进行调整；在常规治疗无效的心衰患者中，肾脏替代治疗为调节容量，此时可采用缓慢持续超滤等模式，设置较低的治疗剂量进行缓慢容量调整。一般认为，心力衰竭患者行肾脏替代治疗的超滤速度≤500ml/每小时，血流速≤40ml/分，持续的时间应在8小时以上。此外，在严重电解质紊乱、高热、中毒等其他非肾性肾脏替代治疗适用患者中，也均需根据肾脏替代治疗的作用、临床需要调整的目标及速度确定最终的肾脏替代治疗治疗剂量，并动态评估患者的病情变化，对肾脏替代治疗的治疗剂量也进行动态调整。


 3．肾脏替代治疗的治疗模式

肾脏替代治疗有缓慢持续超滤、持续静脉-静脉血液滤过、持续静脉-静脉血液透析、血液灌流等多种模式，不同模式治疗疾病的机制并不相同，因此应根据治疗目的，选择合适的肾脏替代治疗模式。此外，选择持续模式或间断模式（intermittent renal replacement therapy，IRRT）方面，对不同的疾病人群，适用的范围也并不一致。

应根据患者的疾病类型及治疗目标选择不同的连续肾脏替代治疗治疗模式。在急性肾损伤或慢性肾衰竭患者中，若仅需改善氮质血症、纠正酸碱及电解质紊乱，由于清除的均为中小分子物质，选择血液透析效率更高，疗效更确切。在重症感染、急性胰腺炎或横纹肌溶解患者中，为清除炎症因子、肌红蛋白等中大分子量溶质，应选择血液滤过模式，同时配合合适的治疗剂量。而在肾衰竭合并水负荷过重或顽固性心衰需调节容量的患者，连续肾脏替代治疗选择超滤模式可以达到清除体内过多水分的治疗目标。处理中毒的患者时，根据毒物的性质不同，可以选择血液灌流、血浆置换等模式进行治疗。在重症患者的处理中，由于病情较复杂，也常常需要进行多种模式连续肾脏替代治疗的联合，如血液滤过联合血液透析、血液灌流联合血液透析等。

在肾脏替代治疗持续的时间选择方面，亦即采用持续或间断的模式，临床也一直在探讨。近期的大量研究结果表明，在采用连续肾脏替代治疗和间歇肾脏替代治疗的患者中，患者病死率、重症医学科住院时间、肾功能恢复情况等均无明显差异。连续肾脏替代治疗较间歇肾脏替代治疗能更好地维持血流动力学稳定、减少血管活性药物的应用，更有效地调节水及电解质的稳定，但同时也会带来营养物质丢失增多、感染几率增加、花费较高等不良影响，因此目前并不推荐所有需行肾脏替代治疗的患者均采用连续肾脏替代治疗模式
[9]

 。此外，亦有学者采用持续低效透析（sustained low-efficiency dialysis，SLED）治疗急性肾衰竭，发现持续低效透析既具备连续肾脏替代治疗缓慢持续、对患者血流动力学影响小的优势，也易于操作、减少了治疗费用，并且能够改善患者的预后，可能是介于连续肾脏替代治疗与间歇肾脏替代治疗之间的一种选择
[10]

 。

随着认识的深入和技术的进步，也逐渐出现新的肾脏替代治疗治疗模式，如近年来的研究证实多黏菌素B血液灌流能够降低重症感染患者的血清内毒素水平、降低患者病死率。分子吸附再循环系统（molecular adsorbents recycling system，MARS）、持续性血浆滤过吸附（continuous plasma filtration adsorption，CPFA）也逐步应用于临床，被证实可能改善患者的预后。但相关的研究病例数较少及研究人群的异质性等因素，对于一些新治疗模式的疗效仍存在争议，仍需要进一步的临床研究。


 二、临床问题


 （一）血液滤过的基本原理与实施


 1．何谓血液滤过？

自从1967年，Henderson等开始研究血液滤过，并逐步应用于临床，1977年联邦德国医生Kramer首次将连续动-静脉血液滤过（continuous arterio-venous hemofiltration，CAVH）用于治疗急性肾衰竭合并水潴留患者。近10多年来，随着认识的逐步深入，血液滤过在危重患者中得到了越来越广泛的应用。

血液滤过是血液通过滤器时，大部分体内的水分、电解质、中小分子物质通过滤过膜被除去，然后补充相似体积的与细胞外液成分相似的电解质溶液（称置换液），从而达到排出体内废物和过多水分的目的。

近年来为提高疗效，满足不同病情需要又衍生出多种改良型血液滤过系列。

（1）连续动-静脉血液滤过　指将动脉血液引入一小型、高效、低阻滤器，依靠人体自身动-静脉压力差作为循环动力，清除体内潴留水分及部分代谢产物，并将已经净化的血液经静脉输回体内，这一连续不断进行的血液净化过程为连续动-静脉血液滤过。其工作原理为超滤，是通过滤器膜两侧压力差来清除水分和部分溶质的。

（2）连续动-静脉血液滤过透析（continuous arterio-venous hemodiafiltration，CAVHD）　由于连续动-静脉血液滤过对小分子尿毒物质的清除较差，清除氮质代谢产物不多，故在此基础上又发展出连续动-静脉血液滤过透析。连续动-静脉血液滤过透析是在连续动-静脉血液滤过的基础上实施的超滤和透析，它通过滤器膜两侧的压力差及浓度梯度达到清除水分和溶质的目的，从而可以清除过多的水分，又能清除一定的氮质代谢产物，保持机体内环境的稳定。

（3）连续静脉-静脉血液滤过（continuous veno-venous hemofiltration，CVVH）　是在连续动脉-静脉血液滤过原理的基础上借助单针双腔管建立单静脉通道，外加血泵驱动血液维持一定的血流量而建立起来的一种持续性血液滤过疗法，它简化了连续动脉-静脉血液滤过的技术，明显减少了血管通路上的并发症。连续静脉-静脉血液滤过使用血泵可使血流量达到80～250ml/分。

（4）连续静脉-静脉血液滤过透析（continuous veno-venous hemodiafiltration，CVVHD）　原理基本与连续动-静脉血液滤过透析相同，但血管通路的建立则与连续静脉-静脉血液滤过一样，其可避免动静脉短路引起的血液分流，不仅可以更完善地清除患者体内过多的水分和氮质代谢产物，而且还可以使血管通路的并发症明显减少。


 2．血液滤过的主要原理是什么？

血液滤过是模拟正常肾小球的滤过作用原理，以对流为基础的血液净化技术。血循环用或不用血泵，将血液通过高通透性膜制成的滤器，跨膜压由患者的平均动脉压加滤液侧负压，驱使水分经滤过膜进入滤液，溶质以等渗性对流转运和水一起穿过透析膜。再通过输液装置，在滤器前或后，补充与细胞外液成分相似的电解质溶液（置换液）以防容量缺失，达到血液净化目的。

溶质的传递方式基本上有两大类形式，即弥散和对流，血液滤过主要是模拟正常肾小球的滤过功能，即主要是通过对流的方式来清除水与溶质的。这与血液透析的溶质传递方式不同，血液透析主要是通过弥散作用来清除溶质。由于血液滤过滤器的通透性较高，不同分子量物质的清除率基本相似。而血液透析的清除率与分子量的大小成反比，与膜的筛系数无明显关系。血液滤过对中分子物质的清除优于血液透析。而血液透析对于小分子物质的清除较好。

血滤器一般由高通透性的聚矾膜、聚丙烯膜、聚丙烯酸甲脂组成，超滤率＞30ml/kPa·h－1
 ·m－2
 。在连续静脉-静脉血液滤过时的溶质清除（CL）的计算法为：CL＝超滤率（QF）×筛系数（Sc）。超滤液中溶质（含尿素）浓度与血浆相近，即Sc＝1。因此，如QF平均为10ml/分，尿素清除率也为10ml/分。


 3．血液滤过时影响水和溶质清除的主要因素有哪些？

血液滤过时影响水和溶质清除的因素如下。

（1）滤器性能及流体力学特征　滤器性能首先取决于膜材料，但与滤器长短、口径、几何图形也有关。刚性管道两端的压力降＝血液黏度×n×血流量/（π×管道半径4
 ）。连续动脉-静脉血液滤过时，动脉压为驱动力。当动脉压较低时，减少管道与滤器阻力对维持有效超滤至关重要。选择一个粗口径、短血路和中空纤维内径较粗的短滤器，可产生一个低阻力、高血流量。12.5cm的滤器较20cm的滤器阻力下降40％～60％，即使在低血压时仍能超滤。

（2）滤器内压力梯度　滤器内静水压与血液侧压及滤液侧负压液共同影响超滤。可调控部分是滤液收集器与滤器之间的距离，为高度差每增加1cm产生0.09kPa（0.7mmHg）负压，通常滤液收集器低于床边20～40cm，必要时加用吸引器或负压泵来调节。目前许多血滤机再滤液侧装有可调节正压或负压的泵，来调节滤器内外的压力梯度。滤器内胶体渗透压与血浆蛋白有关。

（3）血液黏滞度、血流量与超滤　若血细胞比容＞0.45，则超滤率降低，血流量在90～250ml/分时，血流量与超滤率明显相关。


 4．血液滤过的适应证有哪些？

血液滤过的适应证主要包括：

（1）高血容量性心功能不全、急性肺水肿。

（2）严重酸碱及电解质紊乱：①代谢性酸中毒；②代谢性碱中毒；③高钠或低钠血症；④高钾血症。

（3）药物中毒，尤其是多种药物的复合中毒。

（4）急、慢性肾衰竭有以下情况时：①低血压或血液透析时循环不稳定；②血流动力学不稳定；③需要实施全静脉营养；④伴有多器官功能衰竭。

（5）尿毒症性心包炎、皮肤瘙痒、周围神经病变等。病变与中分子毒素有关，可采用血液滤过清除中分子毒素。

（6）肝性脑病、肝肾综合征。

（7）感染性休克。

（8）ARDS。

（9）多器官功能衰竭


 5．血液滤过的常见并发症有哪些？

（1）导管相关的并发症　穿刺部位出血、血肿；穿刺引起气胸、血气胸；导管相关感染；导管异位。

（2）血液滤过器及管道相关的并发症　滤器内漏血，与滤器中空纤维中压力过高有关；滤器和管道内血栓堵塞，与血滤管路扭曲、导管贴壁或未应用肝素抗凝有关：泵管破裂，与泵管使用时间过长有关。

（3）与抗凝相关的并发症　肝素用量过大引起全身多个部位出血；滤器内凝血；血小板降低。

（4）全身并发症　超滤液过多，置换液补充不足，导致血容量不足和低血压；补液不当引起酸碱平衡失调及电解质紊乱；长期血液滤过的患者还应注意激素丢失引起的内分泌系统紊乱。


 6．与间断血液透析及腹膜透析比较，连续肾脏替代治疗有何优点？

在重症患者治疗中，与间断血液透析及腹膜透析治疗比较（表12-1），持续血液滤过等连续肾脏替代治疗措施在治疗急性肾衰、多器官功能衰竭中有突出的优点。

表12-1　连续肾脏替代治疗与血液透析、腹膜透析的比较
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 7．与间断血液透析比较，为什么实施连续肾脏替代治疗时血液动力学更稳定？

间歇性血液透析和连续肾脏替代治疗临床上的主要差别是对危重患者的血液动力学影响。间歇性血液透析治疗容易导致危重患者血压降低，主要原因包括：

（1）血液透析迅速清除水和溶质，使血容量迅速降低，但交感神经缺乏正常反应。

（2）透析器生物相容性差，导致粒细胞激活和细胞因子释放。

（3）溶质和水分，特别是小分子溶质被迅速清除，导致细胞外液的晶体渗透压迅速降低，细胞外液向细胞内移动，结果导致细胞外液，特别是血管内容量的降低。

（4）血液透析的体外血流速度较快，对循环影响较大。原有严重心功能不全、休克或严重低氧血症患者不能耐受间歇性血液透析，甚至加重病情。

Mauritz报道的一项回顾性研究显示，163例腹腔感染的急性肾衰竭患者接受血液透析治疗时，透析期间有31.9％（52例）的患者发生严重的低血压。为纠正低血压而大量输液，结果透析后的容量负荷比透析前还高。由此可见，对于血流动力学不甚稳定的危重患者，采用血液透析治疗是不合适的。

应用连续肾脏替代治疗时，危重患者的血流动力学相对比较稳定，主要与以下因素有关：①血液滤过为持续性超滤，对水和溶质的清除速度较慢，对血容量影响较小；②细胞外液晶体渗透压降低较缓，细胞外液容量变化也较小；③血滤器的生物相容性较好；④血液滤过的体外血流速度较慢，对患者循环影响较小。可见，连续肾脏替代治疗对危重患者循环的干扰较小，更适合于血流动力学不甚稳定的危重患者。


 8．连续肾脏替代治疗与间断血液透析对中分子物质的清除效率有何不同？

血液透析所采用的透析器膜的孔径较小，1000～2000道尔顿以下的溶质分子能够自由通透，而且血液透析是通过弥散的原理清除溶质，因此，血液透析几乎无法清除中分子物质。

连续肾脏替代治疗的滤器膜通透性较高，一般低于4万～5万道尔顿的溶质可被滤出。连续肾脏替代治疗主要通过对流清除溶质，对中分子量物质清除明显高于弥散的清除效率。

近年来非常重视β2
 微球蛋白的清除，它不但可以导致淀粉样变等骨关节病变，还可用血浆β2
 微球蛋白水平评价透析的充分性。使用高通量膜进行连续肾脏替代治疗，β2
 微球蛋白下降率可达40％～60％，而低通量间歇性血液透析几乎不能清除β2
 微球蛋白。


 9．连续肾脏替代治疗与间断血液透析对炎症介质的清除有何不同？

由于血液透析器通透性较小，一般不能清除炎症介质，而透析器的生物不相容性反而可刺激补体激活和粒细胞释放炎症介质。

研究证实，连续肾脏替代治疗能清除某些炎症介质，可作为一种免疫调节措施。通过高通量膜行连续肾脏替代治疗可以清除更多的白细胞介素-1、胃抑制多肽、血小板活化因子和几种补体成分，而酮仿膜刺激单核细胞释放的细胞因子和活化的补体对肾脏有害。有研究显示，血液滤过可以从全身炎症反应综台征患者中清除白细胞介素-lβ、白细胞介素-8、补体C3a和C5a。在全身炎症反应综合征患者超滤液中含有混合性介质，能够刺激中性粒细胞和单核细胞产生肿瘤坏死因子α，还可抑制淋巴细胞合成白细胞介素-2和白细胞介素-6。淋巴细胞抑制介质可能是前列腺素E2
 ，分子量＜600道尔顿。近来的资料表明，花生四烯酸衍生物可能出现在超滤液中。

临床研究发现，用纤维素膜透析炎症介质明显活化，使全身性感染患者病死率增加，用合成膜进行血液滤过可以从患者血浆中清除各种介质，有重要临床意义。近来用等容血液滤过能改善全身性感染动物多器官功能障碍综合征预后和提高严重急性肾衰竭患者存活率，从而支持上述观点。

全身性感染和全身性感染导致的多器官功能障碍综合征中，内毒素是一个非常重要的致病因素，许多试图清除内毒素的研究临床效果均不佳，日本学者提出的在纤维素膜内固定多黏菌素B吸附内毒素，临床广泛应用于清除患者血液中内毒素，取得明显效果。内毒素被吸附后，全身血管阻力下降，高动力循环状态改善，氧摄取率增加，血浆乳酸盐水平下降，说明组织氧代谢改善。


 10．连续肾脏替代治疗如何建立血管通路？

（1）持续静-静脉血液滤过血管通路的建立　目前多使用单针双腔静脉导管作为连续肾脏替代治疗的血管通路，这类导管常由聚亚胺酯材料制成。置管选择的部位包括锁骨下静脉、颈内静脉、股静脉，选择的原则是最大限度地减少感染、减少血栓形成、减少置管难度且不影响机体功能。为了避免导管相关的血栓形成和后期发生的血管狭窄，在成年人尽可能地不用锁骨下静脉作为血管通路；在新生儿及幼小儿童尽可能不用股静脉作为血管通路。要减少穿刺的并发症及提高成功率，中心静脉置管时最好采用超声引导，穿刺置管应当由有专长人员实施。标准导管是动脉孔（在后）与静脉孔（在前）间相距2～3cm，血液再循环量不高于10％，因此，使用单针双腔导管可能引起血流再循环而降低清除率，特别是当血流量达到200ml/分以上时。高容量血液滤过治疗时置换液量大，要求血流量达到300ml/分以上，为保证血流量，建议使用新型Niagara导管。

（2）持续动-静脉血液滤过血管通路的建立　建立股动脉—静脉通路，将血液滤器置入动静脉环路，依靠动—静脉压差，使血流通过滤器进行滤过，实施持续动-静脉血液滤过。一般情况下是用特制的扩张性导管做股动脉穿刺，血压正常时血流量可达90～120ml/分。静脉回路可用股静脉或其他中心静脉，但静脉回路用内瘘针做体表浅静脉穿刺，持续动-静脉血液滤过的血管通路要求有足够的血流量，以建立一定的跨膜压，保证超滤量及滤器内不凝血。原则上持续动-静脉血液滤过的血流量在20～90ml/分的范围内为最好，血管通路建立的部位，导管的内径与长度等均与血流量有较大的关系。


 11．何谓置换液？如何配置？

血液滤过滤液中溶质的浓度几乎与血浆相等，当超滤率为10～20ml/分时，需补充与细胞外液相似的液体，称“置换液”。置换液有商品化的制剂或以复方林格液为主自己配置的置换液。补充量计算方法：置换液量（ml/小时）＝同期超滤液量－补液量＋其他途径的液体丢失量（尿、引流、皮肤蒸发、呼吸等）。

目前国内尚无商品化置换液，临床上可依据需要自行配制。原则上置换液电解质的成分应接近于血浆成分，根据患者的个体病情调节置换液成分。推荐用以下配方的置换液（表12-2）

表12-2　置换液的简易配方*
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* 碳酸氢钠应在使用前加入，或单独输入，以避免与钙、镁形成沉淀。

对于低蛋白血症患者，可考虑补充一定量的白蛋白或新鲜血浆。另外有人提出，每2～4L滤液中，有2.7～3.0g的氨基酸丢失，因此在治疗结束前也可以适当补充氨基酸。


 12．乳酸盐与碳酸盐置换液有何不同？

尽管乳酸盐置换液对急性肾衰竭合并多器官功能障碍综合征患者代谢和血流动力学参数具有不利影响，包括增加蛋白分解，减少ATP产生等。但除了部分重症肝衰竭或乳酸酸中毒患者，仍可采用乳酸盐置换液。

碳酸氢盐置换液是最符合生理的置换液，急性肾衰竭合并多器官功能障碍综合征及高容量持续静-静脉血液滤过时应采用碳酸氢盐置换液，显然不宜用乳酸盐置换液，但在临床应用中应注意几个问题：商品化碳酸氢盐置换液由两部分组成，其中碳酸氢钠溶液应贮存于特制的包装袋内以免挥发，临用前将两者混和，切不可单独输入其中一部分；[image: ]
 水平应高于间歇血液透析使用的32～34mol/L，推荐量为35mmol/L，以便更好地控制酸中毒；置换液中不含有磷酸盐，连续肾脏替代治疗时可清除磷酸盐，应注意及时补充。前瞻性随机对照研究发现，分别采用碳酸氢盐置换液及乳酸置换液进行持续静-静脉血液滤过，碳酸氢盐置换液能更好地纠正酸中毒并降低心血管事件的发生。


 13．连续肾脏替代治疗如何实施前稀释和后稀释？

根据置换液的补充途径分为前或后稀释。在滤器前的动脉管道中输入，即前稀释法，其优点是可以降低血液黏滞度，从而使滤器内不易发生凝血，肝素的使用量相对减少，可控制静脉端的胶体渗透压不致过高，但其要求置换液的使用量较大，滤过液中的溶质浓度低于血浆，当每天超滤量低于10L时，前稀释影响超滤效果。另外一种方法是在滤器后的静脉管道中输入置换液，即后稀释法，此种方法可节省置换液的用量，滤过液中溶质的浓度几乎与血浆相同，但在血细胞比容＞45％时不宜采用，否则容易发生凝血。临床上一般应根据患者的具体情况选择补液途径和置换液的输入量。

置换液的输注量由液体出入平衡决定，每小时输注量确定后，由输液泵均匀输注。


 14．连续肾脏替代治疗不同滤过膜有何特点？

聚丙烯腈膜（Polyacrylo nitrile，PAN）、聚酰胺膜（Plyamide，PA）、聚砜膜（Polysulofone，PS）和聚甲基丙烯酸酯膜（Polymethyl methylacrylated，PMMA）的生物相容性较好，体外研究已证明它们引起的炎症反应（对补体及外周白细胞激活）较小，对炎性介质的吸附性能更好。

有关透析膜对急性肾衰竭预后影响的研究不多，而且研究的样本量均较小，无法得到较肯定的结论。荟萃分析显示，应用合成膜及铜仿膜患者存活率分别为62％、55％（P
 ＝0.03），肾功能恢复率分别为53％、50％（P
 ＝0.18）。合成膜较传统的赛珞璐膜（铜仿膜）更有利于改善急性肾衰竭患者的预后。所以专家建议合成膜更适用于急性肾衰竭的肾替代治疗。

选择滤过膜时还应考虑膜的吸附功能。目前认为急性肾衰竭合并多器官功能障碍综合征时清除败血症的炎症介质可能有治疗作用。高通量膜对很多炎症介质的筛选系数均很低，如肿瘤坏死因子（TNF-α）三聚体为0.01～0.09，可溶性TNF受体为0，白介素-8为0.05～0.09，血小板活化因子为0～0.30，通过对流难于有效清除，需采用吸附。AN69膜全层中的聚合链均与血液接触，加上甲代烯丙基磺酸盐的强负荷，具有很强的吸附性。AN69膜截留分子质量为35～40千道尔顿。因此，在连续肾脏替代治疗时使用AN69膜可同时发挥弥散、对流与吸附作用。在利用吸附机制时必须同时应用超滤，并需12～24小时更换滤器，过长时间地使用可能降低膜的清除效率及其生物吸附性能。


 15．连续肾脏替代治疗时如何选择抗凝剂？

为了保证血液滤过过程中有效的溶质清除率及滤器足够的使用寿命，抗凝是必需的。连续肾脏替代治疗过程中抗凝方法的选择应当根据病人的特征、医生的经验、监测的难易、药物的配制（包括置换液的配制）决定。现有的抗凝方法包括全身性抗凝、体外局部抗凝与无抗凝剂等，所用的抗凝剂有标准肝素、低分子肝素、直接的血栓素抑制剂（hirudin，argatroban）、枸橼酸。至于该将何种抗凝剂作为首选制剂用于连续肾脏替代治疗，目前无法达成共识。全身性凝血障碍的高危患者、已有出血及显著凝血功能障碍者需要行连续肾脏替代治疗，如何选择合适抗凝剂是非常重要的。对具有高危出血倾向的患者，肝素抗凝与出血事件和病死率显著相关，可以采用不用抗凝剂或局部枸橼酸抗凝。枸橼酸抗凝不仅出血发生率低，滤器使用时间延长，而且能降低肝素抗凝所致的血小板减少症。

虽然有多种抗凝剂可供选择（表12-3），但临床上最常用的抗凝物质是肝素，可根据不同的病情适当选择使用。

表12-3　连续肾脏替代治疗的抗凝药物选择及用法
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 16．连续肾脏替代治疗常用的抗凝方法有哪些？

（1）全身肝素抗凝法　肝素抗凝仍是连续肾脏替代治疗中最常用的抗凝方法，常用剂量为首次剂量20U/kg，维持量为每小时5U～15U/kg或500U/小时，大部分患者可获得满意的抗凝效果。优点是使用方便，易于操作，过量时可用鱼精蛋白迅速中和；缺点是出血发生率高，药代动力学多变，血小板减少等。

（2）局部肝素化法　滤器动脉端输入肝素，静脉端输入鱼精蛋白，保持滤器中部分凝血活酶时间（APTT）在130秒左右。治疗中需分别从肝素后动脉端、鱼精蛋白后静脉端及肝素前动脉端抽血监测凝血酶原时间及部分凝血活酶时间。每100U肝素需鱼精蛋白0.6～2mg中和，鱼精蛋白需要量可应用中和试验调整，随个体和治疗时间的变化而变化。优点是对全身凝血状态影响较小；缺点是操作复杂，技术要求高，可能出现过敏反应和肝素反跳。

（3）低分子肝素法　低分子肝素是一类新型抗凝药物，抗Ⅹ
 a因子的作用强于抗Ⅱa。有较强的抗血栓作用，而抗凝血作用较弱，具有出血危险性小、生物利用度高及使用方便等优点，是一种理想的抗凝剂。低分子肝素（抗Ⅹ
 a活性）首剂静脉注射15U～20U/kg，维持剂量每小时7.5U～10U/kg静脉泵入。依据抗Ⅹ
 a因子水平调整剂量，而监测部分凝血活酶时间对调整低分子肝素剂量无帮助。低分子肝素的缺点是用鱼精蛋白不能充分中和，监测手段较复杂。

（4）无肝素抗凝法　在高危出血及出凝血机制障碍的患者可采用无肝素抗凝法行连续肾脏替代治疗。无肝素连续肾脏替代治疗最好采用生物相容性好的滤器。首先用含肝素5000U/L的生理盐水预充滤器和体外循环通路，浸泡10～15分钟，连续肾脏替代治疗前用生理盐水冲洗滤器及血路；血流量保持在200～300ml/分，每15～30分钟用100～200ml生理盐水冲洗滤器，适当增加超滤去除额外冲洗液；应用前稀释方法补充置换液。对于高危出血及出凝血机制障碍的患者使用无肝素抗凝技术不失为一种安全的选择，缺点是易出现容量超负荷及滤器堵塞。

（5）前列腺素抗凝法　前列腺素通过阻止血小板粘附和聚集功能而发挥抗凝作用，已在常规透析中成功应用。有人认为其比肝素抗凝法更安全，半衰期极短（2分钟）。但停用2小时后仍有抗血小板活性且无中和制剂，剂量调整需依靠血小板聚集试验，特别是有比较高的剂量依赖性低血压发生率，这些缺点限制了其在连续肾脏替代治疗中的应用。

（6）局部枸橼酸盐抗凝法　本法在常规透析中已显示出很多优越性，但该技术的顺利进行需以强大的弥散作用清除枸橼酸钙作为基础。推荐从动脉端输入枸橼酸钠（速度为血流量的3％～7％），从静脉端用氯化钙中和。为了避免代谢性碱中毒和高钠血症，须同时使用低钠（117mmol/L）、无碱基及无钙透析液。该技术优点是具有较高的尿素清除率和滤器有效使用时间长，缺点是代谢性碱中毒发生率高，需监测游离钙、血气等。


 17．连续肾脏替代治疗时应用肝素抗凝的具体方法和注意事项有哪些？

（1）常规肝素抗凝法　肝素用量个体变动较大。参考用法建议为首剂量1000～3000U或20U/kg于动脉管路，以后持续注入每小时5～15U/kg。每4小时检测一次部分凝血活酶时间（APTT）。部分凝血活酶时间延长达到正常值的两倍，可获得充分的抗凝效果。

（2）存在潜在出血的抗凝　完整的血管通路，可控制的潜在出血部位（表面伤口、引流好伤口、易控制的血肿），推荐用肝素作为预防血栓栓塞并发症和作为急性肾衰竭高凝治疗量。首剂15～25U/kg，继续持续泵入每小时10U/kg，调整剂量使部分凝血活酶时间比正常值延长15秒。

（3）出血倾向明显患者的抗凝　有易出血倾向，尤其是多发创伤、外科手术后，首剂5～10U/kg，继续持续泵入每小时5～10U/kg。调整剂量使部分凝血活酶时间达到正常值便可。

凝血机能异常，血小板＜10×109
 /L，且部分凝血活酶时间延长，可用前稀释法，不必应用肝素。

肝素等抗凝剂应使用注射器泵均匀输入，输注部位应在血滤器前，以保证滤器及管路内不发生凝血。

需要监测肝素使用的并发症。最常见的是出血。据报道，持续静脉-静脉血液滤过中与肝素相关的出血发生率为5％～30％不等。若血小板计数下降，还应警惕肝素引起的血小板减少。


 18．实施连续肾脏替代治疗时，如何进行抗凝监测？

应包括对滤器使用寿命、抗凝效果及并发症的监测。为了滤器使用寿命尽可能长，并且达到有效的清除疗效、又不使滤过膜对血细胞有破坏作用，应早期认识到滤器功能下降，比如：连续3小时滤出液减少150～200ml/小时，除外血流动力学变化的影响因素，提示滤器或管道将要堵塞。也可以每12小时检测滤出液/血尿素氮浓度比值，若低于0.7，应考虑更换滤器及管道，否则，滤出效果将显著降低，并且副作用将更加突出。

实验监测主要有滤器后的部分凝血活酶时间（APTT）、外周血血小板记数，也有用活化的凝血时间等。比较而言，APTT因监测值精确，且与肝素用量出血并发症相关性强，故较广泛应用，但其测定需要离心、且在血浆内测定，不能很好地反映肝素对全身血小板及白细胞的副作用，并且因为商品试剂差异对肝素敏感不同，有人指出，APTT作为监测肝素的标准方法需要个体试剂标准化。活化的凝血时间较为简便，床边测定速度快，但测量值范围太宽，与肝素用量相关性低于部分凝血活酶时间，故而推荐结合监测部分凝血活酶时间和活化的凝血时间。需要指出的是，因为个体对肝素作用的差异很大，监测肝素血液浓度是没有意义的。

枸橼酸抗凝后监测指标包括滤器后和血清中的离子钙水平测定，并应依此水平调整枸橼酸用量、钙的补充，同时应当监测患者的酸碱平衡指标；低分子肝素抗凝的监测指标主要是抗Xa因子活性。

滤器凝血征象的判断：①滤液尿素值/血尿素值＜0.7（正常1.0），表示滤液与血液溶质不完全平衡，提示滤器内凝血。②最大超滤＜100ml/小时，表示凝血，应更换滤器。③滤器前压力过高，引起管道搏动。


 19．实施连续肾脏替代治疗时，怎样进行液体平衡的管理？

（1）液体平衡的计算　血液滤过时，患者的液体平衡应将所有的入量和所有的出量考虑在内。一般来说，每小时入量包括同期输注的置换液量、静脉输液量等（病情较轻的患者应包括口服的液体量）；每小时出量包括同期超滤液量和其他途径的液体丢失量（尿量、引流量、皮肤蒸发和呼吸等）。

每小时的液体平衡＝同期入量－同期出量。结果为正值为正平衡，即入量超过出量；结果为负值则为负平衡，即入量少于出量。

血液滤过等连续肾脏替代治疗期间，一般每小时计算一次液体平衡，以免患者血容量出现异常波动。

（2）液体平衡的估计　当患者接受血液滤过等连续肾脏替代治疗时，必须明确患者的容量状态，确定液体平衡的方向和程度，即液体应正平衡还是负平衡，如采用负平衡，则需明确每小时负平衡的量。由此可见，确定患者的容量状态及治疗目的是十分必要的。

患者容量状态首先可通过患者的病史、症状、体征等判断，如有困难，则应放置中心静脉导管或Swan-Ganz肺动脉导管，以监测中心静脉压、肺动脉压、肺动脉嵌顿压、心输出量等指标，明确患者的容量状态。当患者处于低血容量状态时，血液滤过时应保持适度的正平衡。

当患者血管内容量低、而第三间隙有大量液体聚集时，为减轻第三间隙的液体积聚，并提高血管内容量，则可在补充白蛋白、血浆等胶体溶液的同时，在血压和组织灌注能够维持稳定的基础上，设定血滤期间的液体平衡为零平衡或负平衡。

（3）液体平衡的仪器管理　当使用Prisma等新型床边血滤机时，医师只需设置平衡量和超滤液量等参数，机器的自动液体平衡装置则能自动调节置换液的速率，达到临床治疗要求。操作极为简便。

如只有简易血泵和输液泵，也可以较好地控制血滤的出入量。具体做法是：首先控制置换液的输注速度，由1～2个输液泵控制（置换液泵）；其次控制超滤液的滤出速度，血滤器的超滤液引流管连接1～2个输液泵（超滤液泵），通过输液泵控制超滤液的滤出速度；第三，控制静脉输液的速度，营养液等静脉输液均通过输液泵静脉输入（静脉输液泵），以控制输注速度；最后，可计算液体平衡，液体平衡＝（置换液泵量＋静脉输液泵量）－（超滤液泵量＋其他出量）。

通过以上方法，可做到血滤期间准确、有效的液体平衡管理，使危重患者连续肾脏替代治疗更为安全。


 20．影响血液滤过超滤的因素有哪些？有何临床意义？

影响超滤率的关键是滤过压（跨膜压），其次为血流量。在持续静脉-静脉血液滤过中影响跨膜压的因素如下。

（1）滤液侧负压　是产生超滤的主要因素之一，负压的大小取决于滤过器与滤液收集袋之间的垂直距离：负压＝高度（cm）×0.74mmHg。因此，滤液收集袋的位置通常低于滤器20～40cm。若在滤液侧加一负压吸引器，则可以提高超滤率。但应注意负压不可太高，以防滤膜破裂。

（2）静水压　滤器内的静水压与血流速度有关，血流速度越高，滤器内的静水压越高，而静水压越高，超滤量越大。持续动-静脉血液滤过时，静水压主要与平均动脉压有关。

（3）胶体渗透压　血浆胶体渗透压是跨膜压的反作用力，胶体渗透压越高，跨膜压便越低。当胶体渗透压等于滤液侧负压和静水压时，超滤便停止进行。胶体渗透压受血浆蛋白浓度的影响。

（4）血液黏度　血液黏度决定于血浆蛋白浓度及血细胞比容，当血细胞比容＞45％时，超滤率可降低。

此外，还有一些其他的因素，如血液通道的长度，静脉侧的阻力，滤器等均可以影响超滤的速度。一般在治疗的初期，超滤的速度为10ml/分以上，低于5ml/分则应注意患者的血压，管道有无扭曲，滤器有无破膜漏血，滤液收集袋的位置是否合适等。


 21．连续肾脏替代治疗和间歇血液透析对急性肾衰竭预后有无不同影响？

从理论上讲，连续肾脏替代治疗血流动力学相对稳定，应用生物相容性高的膜材，有利于肾功能恢复；间歇血液透析过程中易反复发生低血压，导致肾脏灌注压下降，促进肾小管细胞坏死或阻碍原有坏死肾小管细胞修复，透析膜生物相容性差也影响肾功能恢复，因此，以连续肾脏替代治疗重症患者急性肾衰竭可能优于间歇血液透析。但Vinsonneau等
[11]

 进行的21个重症医学科、360例患者的多中心研究结果发现，在合并急性肾衰竭的重症患者中，随机进行连续肾脏替代治疗或间歇血液透析治疗，两组的病死率无明显差异（连续肾脏替代治疗组33％，间歇血液透析组32％）。近期的Meta分析
[12]

 同样提示，连续肾脏替代治疗并不能比间歇血液透析更好地改善患者的肾功能或降低病死率。因此，目前并无充分的证据表明在急性肾衰竭的患者中，连续肾脏替代治疗比间歇血液透析更能改善预后。


 22．连续肾脏替代治疗在急性肾衰竭中的应用指征是什么？

目前，连续肾脏替代治疗复杂性急性肾衰竭患者的适应证及最佳时机，尚无统一标准，大多数学者基本出发点是当内科治疗失败，患者出现尿毒症或水电解质失衡时，才开始给予连续肾脏替代治疗，这种标准对于病情相对稳定或单纯性急性肾衰竭可能是合理的，但对于重症医学科复杂性急性肾衰竭患者是十分危险的。

一般认为重症急性肾衰竭患者应采用连续肾脏替代治疗。鉴于重症急性肾衰竭患者达到传统透析指征后开始透析预后更差，所以重症急性肾衰竭患者应当在传统透析指征出现之前就要开始连续肾脏替代治疗。重症脑外伤、脑外伤手术病人和急性肝衰竭病人发生急性肾衰竭时常伴有脑水肿，间歇血液透析治疗有致命性的危险。比如间歇血液透析易导致失衡综合征，脑水肿加重，颅内压升高，脑血流灌注压下降，甚至发生脑疝和死亡。因此，对于有脑水肿或具有脑水肿高危因素的患者，间歇血液透析是绝对禁忌证。而连续肾脏替代治疗则可以维持脑灌注压，不会引起颅内压升高，患者能够耐受连续肾脏替代治疗，因此，可以应用连续肾脏替代治疗来救治这类患者。

决定开始连续肾脏替代治疗的标准是依据患者临床病情（如其他器官的损害情况），而不是依据生理指标是否达到尿毒症水平。决定是否开始连续肾脏替代治疗时，水负荷比氮质血症更重要，否则，如果患者发展到多器官功能障碍综合征阶段，则治疗已晚，代价大，病死率高。早期或预防性连续肾脏替代治疗能更好地控制水电解质酸碱平衡，促进肾功能恢复，改善复杂性急性肾衰竭的预后。

目前认为，连续肾脏替代治疗具体指征分为肾脏替代治疗及器官支持治疗两部分。

（1）肾脏替代治疗指征　①急诊治疗指征——高钾血症，酸中毒，肺水肿；②尿毒症并发症；③控制溶质水平；④清除液体；⑤调节酸碱和电解质平衡

（2）多器官支持治疗指征　①营养支持；②急性心衰时清除液体；③心肺旁路时清除液体与炎症介质；④脓毒症时调节细胞因子平衡，重建机体免疫内稳状态；⑤ARDS时纠正呼吸性酸中毒，清除水分与炎症介质；⑥多器官功能障碍综合征时的液体平衡；⑦挤压综合征时清除内源性毒性物质；⑧肿瘤溶解综合征时清除尿酸和磷。


 23．肾脏替代治疗的充分性如何判断？

肾脏替代治疗的充分性反映了替代治疗对代谢产物的清除效率和血浆中代谢产物降低的程度。美国透析研究协作组（NCDS）提出将尿素氮作为衡量透析充分与否的小分子溶质清除指标。近年来，将β2
 微球蛋白的清除作为大分子溶质清除是否充分的指标。

首先计算透析前后的血浆尿素氮比值（R），R＝透析后血尿素氮/透析前血尿素氮，反映尿素清除效果；其次计算尿素下降比值（urea reduction ratio，URR），URR＝1-R。URR越高，说明血尿素氮清除越多，透析效果越好。最后，计算尿素清除指数（KT/V），其中K为尿素氮清除率、T为透析时间、V为尿素的分布容积。可根据经验公式计算KT/V＝1.18×［-In（R）］。

当KT/V＜0.8（R＞0.5）时，患者并发症多，而且病死率高。KT/V＝1.0（R＜0.42）为一般可接受的最低KT/V和R标准。目前认为，KT/V＝1.2～1.3，才表明透析充分。可见，监测连续肾脏替代治疗的充分性很有必要。但目前对于连续肾脏替代治疗的充分性尚缺乏可靠的评价手段。


 24．如何选择肾替代手段治疗严重感染及其导致的急性肾衰竭？

严重感染致急性肾衰竭者有58％～70％需肾替代治疗，伴急性肾衰竭者病死率为53％～73％，采用何种方式降低病死率与恢复肾功能是当前研究的重点。

病原菌侵入机体后，大量的促炎因子和抗炎因子释放，进而导致全身炎症反应失衡在感染的发生发展过程中发挥着重要作用。因此有效地清除炎症因子和毒素，进而调节全身炎症状态，可能能够改善重症患者的病情。常见的炎症因子如白介素-1β、白介素-6、白介素-8、肿瘤坏死因子-α等多为中大分子物质，主要通过吸附及对流的原理进行清除；而脂多糖、肿瘤坏死因子-α多聚体等分子量更高，仅能通过吸附进行清除，因此可以采用血液滤过、血浆吸附、血液灌流等模式治疗重症感染患者。

血液滤过通过对流的方式清除溶质，对中分子量的炎症因子清除效果较好。Ronco等
[13]

 研究发现，在急性肾衰竭的患者中，持续血液滤过治疗剂量从每小时25ml/kg增加至35ml/kg时，患者存活率从41％明显上升至57％，而治疗剂量再增加至每小时45ml/kg时，患者存活率并未出现明显改善（58％）；而对感染患者进行亚组分析显示，持续血液滤过治疗剂量从每小时25ml/kg增加至每小时35ml/kg时，患者存活率分别为25％、18％，而治疗剂量再增加至每小时45ml/kg时，患者存活率明显升高至47％。可见在重症感染的治疗中，连续肾脏替代治疗的治疗剂量与常规肾脏疾病的治疗剂量有所区别，高流量血液滤过更适用于重症感染的治疗。但进一步的研究并未发现更高的连续肾脏替代治疗的治疗剂量能进一步改善重症感染合并急性肾衰竭患者的预后。


 25．如何评价连续肾脏替代治疗在严重感染清除炎症介质的地位？

应用连续肾脏替代治疗清除循环中的炎症介质，近30年来进行了大量的实验研究与临床探索，陆续提出了一些假说，深化了我们对严重感染发病机理的认识，发展了一些新的连续肾脏替代治疗技术，并进行了有益的尝试。

由于严重感染病人基础病、自身防御机制受损和免疫失调程度不同，治疗时间各异，目前还没有快速测定细胞因子的方法，无法判断炎症反应的时期，难以适时地应用特异性清除方法，无法进行前瞻性对照研究，因此很难判断临床疗效。特别是以后的研究认为，促炎症介质与抗炎症介质之间形成复杂的网络，细胞因子生成失控，连续肾脏替代治疗的目的是将失控的过高的各细胞因子控制在适当水平，即Ronco等提出的高峰浓度假说。

滤过膜的孔径不是均匀一致的，截留分子量是指平均膜孔直径滤出的溶质分子量，一些分子量大于截留分子量的溶质仍能被少数大于平均膜孔直径的膜孔滤出，提高血液滤过的容量和增加更换滤器的频率可增加大分子溶质的清除。大量的动物及临床研究结果均提示，在严重感染模型或患者中，连续肾脏替代治疗能够明显降低白介素-1β、白介素-6、白介素-8、肿瘤坏死因子-α等炎症因子水平，但患者的预后并未得到有效的改善。可能与炎症反应时大量促炎和抑炎因子形成复杂的网络关系，单纯清除某一种或几种炎症因子无法彻底逆转严重感染的进程有关。因此，常规流量的连续肾脏替代治疗无效时，可试用高流量血液滤过进一步增加治疗剂量治疗严重感染和感染性休克。


 26．在什么情况下，可考虑终止连续肾脏替代治疗？

与所有治疗类似，当临床重症患者开始肾脏替代治疗时，需要考虑在何时终止该治疗。一方面肾脏替代治疗存在有益物质丢失、凝血功能异常等并发症；另一方面，患者或医疗保险经济负担增加、患者生活质量降低，因此在患者病情好转、条件许可时也应尽早撤离肾脏替代治疗。Uchino等
[14]

 对23个国家的54家重症医学科的1006例连续肾脏替代治疗的急性肾损伤患者进行前瞻性观察性研究，发现患者尿量增加、代谢紊乱纠正、容量负荷过多改善、尿素氮或血肌酐水平下降及血流动力学稳定等均是临床考虑停止连续肾脏替代治疗的指征。统计学分析发现，尿量明显增加、血肌酐下降是预测肾脏替代治疗能够成功撤离的指征。在无利尿剂干预情况下24小时尿量＞400ml或在利尿剂干预下24小时尿量＞2300ml的患者中，约80％能够成功撤离连续肾脏替代治疗。此外，研究也发现，成功撤离肾脏替代治疗的患者比不能成功撤离肾脏替代治疗患者的病死率明显下降，重症医学科时间及住院时间显著缩短。因此，选择更好的时机撤离肾脏替代治疗尤为重要。但目前对肾脏替代治疗撤离时机的资料仍十分缺乏，临床更多的是在需要行肾脏替代治疗的原发疾病得到控制，肾脏功能逐步恢复，患者病情明显改善时按照经验选择肾脏替代治疗撤离时机，但标准并不统一。尿量、血肌酐水平可以作为急性肾损伤患者肾脏替代治疗撤离的敏感参考指标。而其他疾病的肾脏替代治疗的撤离时机仍需要大规模的随机对照研究证实。


 27．连续肾脏替代治疗有哪些新技术？有何临床意义？

经典的连续肾脏替代治疗技术在重症患者的代谢和体液平衡控制中发挥了重要作用，也能清除一些细胞因子，但血浆细胞因子的浓度并未显著下降，可能与治疗剂量的选择、滤器的筛选系数以及滤过率降低、膜的吸附作用饱和、溶质的对流转运较为有限有关。近来有学者报道，将不同血液净化方式联合应用，取得一定的临床疗效。

血液灌流＋血液透析（hemoperfusion hemodialysis，HPHD）既能够通过血液灌流吸附各种特异和非特异性毒素，又能解决水电解质、酸碱平衡的问题。但其缺陷为吸附能力在4小时达到饱和，清除能力下降。

持续性血浆滤过吸附（continuous plasma filtrationad sorption，CPFA）将血液引出体外后，先用血浆分离器分离血浆，血浆经树脂和活性炭吸附后再与血细胞混合，进行血液滤过。持续性血浆滤过吸附综合了血浆吸附和血液滤过的优势，能够有效清除炎症介质，成为重症感染治疗的有效措施之一。

高容量血液滤过（high-volume hemofiltration，HVHF）也是近几年出现的新技术。高容量血液滤过显著加大了置换液输入量及单位时间血流量，使大、中分子炎症介质的对流和吸附清除均增加，下调炎症反应，对于阻止甚至逆转多器官功能障碍综合征进程，以及改善相应的临床症状均有明显效果。

多黏菌素B血液灌流（direct hemoperfusion with polymyxin B-immobilized fiber column，DHP-PMX）通过将多黏菌素B固定到聚苯乙烯纤维中，行血液灌流治疗重症感染患者，能够有效地清除患者体内的内毒素水平，调节全身炎症反应状态，进而改善患者的血流动力学、氧合，降低患者病死率。多黏菌素B血液灌流既发挥了多黏菌素B特异性结合内毒素的特性，又避免了药物的不良反应，Cruz等
[15]

 在腹腔重症感染的患者中应用多黏菌素B血液灌流治疗后，患者28天病死率为32％，而对照组为53％（P
 ＜0.05），并且治疗组患者的血流动力学改善更明显，对血管活性药物依赖程度降低，序贯器官衰竭评分降低。因此，在重症感染，尤其是革兰阴性杆菌感染的治疗中，多黏菌素B血液灌流可能发挥重要作用。

由于不同血液净化方式均有其独特的清除特点，故不同方式的联合应用可能是血液净化治疗发展的必然趋势。


 28．何谓血浆滤过吸附？有何临床意义？

不少炎症介质难以通过连续肾脏替代治疗的滤过膜，即使采用高容量血液滤过也不可能清除肿瘤坏死因子和白细胞介素-10等大分子的介质。要清除这些介质，只有用吸附手段。现有的吸附剂如树脂或活性炭，用生物相容性好的物质包被，提高了生物相容性，但对吸附性能影响较大。用多聚体包被活性炭后，被吸附溶质的最大分子量从21500道尔顿降至3500道尔顿。

联合血浆滤过吸附（CPFA）是将血液引出体外后，先用血浆分离器分离血浆，血浆经不包被的树脂和活性炭吸附，吸附后的血浆再与血细胞混合进行血液透析滤过。

一次通过吸附剂后血液中肿瘤坏死因子与白介素-10被100％吸附。联合血浆滤过吸附治疗后病人单核细胞在无刺激和脂多糖刺激下生成肿瘤坏死因子α量随治疗时间延长而增加，治疗后最高（P
 ＝0.009），表明免疫麻痹现象改善。一项前瞻性临床研究
[16]

 表明，与单独持续静-静脉血液滤过相比，联合血浆滤过吸附治疗后严重感染性休克患者的平均动脉压显著升高（P
 ＝0.001），去甲肾上腺素用量明显减少（P
 ＝0.003）。Formica等
[17]

 亦发现联合血浆滤过吸附不仅能够降低重症感染患者血肿瘤坏死因子及白介素-10水平，而且改善患者血流动力学状态，提高患者生存率。由此可见，联合血浆滤过吸附可能通过有效清除炎症介质而成为治疗感染性休克的有效手段。


 29．连续肾脏替代治疗时药物代谢及药效的影响因素有哪些？

连续肾脏替代治疗发挥有效治疗作用的同时，对药物也起到清除作用。因此，在连续肾脏替代治疗的同时也要保证药物治疗的有效性与安全性。连续肾脏替代治疗时影响病人药物代谢及药效的因素有药物因素、病人因素、滤器及血液净化的方式和相关参数。

（1）药物因素　①分子量：在连续肾脏替代治疗过程中由于采用合成膜滤器，且采用对流转运的原理，其药物清除率接近于血浆药物的非蛋白结合率。通常分子量＜500道尔顿的小分子在传统血透可有效清除，分子量1000～5000道尔顿者连续肾脏替代治疗可有效清除。②尿液中药物原型清除比率：主要以原型形式经肾脏排泄的药物，在开始连续肾脏替代治疗后总体清除率可能较连续肾脏替代治疗前有较为明显的增加，而主要以非肾脏途径排泄的药物其总体清除率则在连续肾脏替代治疗前后可能无明显变化。③药物分布容积：该容积过大则可能在特定组织或器官中蓄积。连续肾脏替代治疗由于治疗时间的延长，可为组织与血管间药物转移提供时间，因而可显著影响该类药物的总体清除效率。④血浆蛋白结合率：血浆蛋白结合率的高低，影响药物在体内的分布和转运速度、作用强度及清除速率。血浆蛋白结合率高的药物，由于药物-蛋白结合的复合物分子量多＞50000道尔顿，因此无论传统血透还是连续肾脏替代治疗，其清除效率均较差。

（2）病人因素　①病人残余肾功能：较为准确地评价连续肾脏替代治疗对病人总体清除率的影响；②病人容量状况；③其他脏器功能状态，尤其肝功能状态对于药物的清除、蛋白结合、分布容积均有影响。

（3）滤器对药物清除的影响　滤器影响连续肾脏替代治疗药物清除的主要因素为超滤率、滤器的筛选系数。

（4）血液净化的方式及相关参数　血液净化方式（如持续静-静脉血液滤过、持续静-静脉血液透析、持续静-静脉血液滤过透析等）不同，药物清除率不同。取决于透析液或血滤置换液的流量、超滤率及血流量的大小。持续静-静脉血液滤过、持续静-静脉血液滤过透析药物清除率优于持续静-静脉血液透析。

以上多种因素共同影响连续肾脏替代治疗时药物代谢及药效，因此，连续肾脏替代治疗时药物代谢是一个非常复杂的过程。


 （二）血液透析基本原理和实施


 30．血液透析基本原理是什么？与血液滤过有何不同？

血液透析（hemodialysis）疗法是根据膜平衡的原理，将患者血液通过半透膜与含一定成分的透析液相接触，两侧可透过半透膜的分子（如水，电解质和中小分子物质）做跨膜移动，达到动态平衡，从而使血液中的代谢产物，如尿素、肌酐、胍类等中分子物质和过多的电解质，通过半透膜弥散到透析液中，而透析液中的物质如[image: ]
 和醋酸盐等也可以弥散到血液中，从而清除体内有害物质，补充体内所需物质的治疗过程。

血液透析中的溶质运转方式有两种：①弥散，即溶质从高浓度处向低浓度处运动。溶质运动的动力来自其本身无规则的热运动，即布朗运动。影响弥散运动的因素包括溶液浓度梯度、溶质分子量和半透膜的阻力。②超滤，即液体在压力梯度作用下通过半透膜的运动。当膜的一侧液面压力大于另一侧时，在膜的两侧产生流动压差（跨膜压），使小分子从加压一侧向不加压的一侧做跨膜移动，小分子溶质以原溶液相同浓度随水分子一起通过半透膜而被清除，大分子溶质保持不变。超滤动力来自静水压及渗透压。

血液滤过主要是通过对流原理清除溶质，清除中、小分子能力相等；血液透析主要是通过弥散原理清除溶质，清除率与分子量成反比，对小分子的清除优于中分子。血液滤过对中分子的清除优于血液透析。


 31．急性肾衰竭实施血液透析的指征和禁忌证有哪些？

（1）急性肾衰竭实施血液透析的指征　具有以下临床症状：①无尿2天或少尿3天；②每天体重增加2.0kg以上；③浮肿、肺水肿、胸水；④恶心、呕吐；⑤出血倾向；⑥神经、精神症状。或实验室检查达到以下指标：①血清肌酐＞8mg/dl；②血清尿素氮＞80mg/dl；③血清钾＞6.0mmol/L；④血清[image: ]
 ＜15mmol/L；⑤血清尿素氮每天上升＞30mg/dl，血清钾每天上升＞1.0mmol/L。

（2）血液透析的相对禁忌证　①休克或低血压；②严重出血倾向；③心功能不全或严重心律失常不能耐受体外循环；④恶性肿瘤晚期；⑤脑血管意外；⑥未控制的严重糖尿病；⑦精神失常及不合作患者。


 32．血液透析治疗中暂时性和永久性血管通路有何不同？

暂时性血管通路是指在短时间内能够建立起来并能立即使用的血管通路，一般能维持数小时乃至数月以满足患者在短期内实施血液净化的治疗。适用于：急性肾衰竭达到透析指征者；进行血浆置换，血液灌流，免疫吸附，持续动静脉血滤等治疗；腹膜透析患者因透析管阻塞或隧道感染，需要拔管或植入新管期间；慢性肾衰竭患者在内瘘成熟前有紧急透析指征者或者血透患者因内瘘闭塞需要重新做瘘者。

常用建立血管通路的方法有：①直接动、静脉穿刺法（即直接穿刺外周动脉和静脉，在有困难或紧急情况时也可以经皮做深动、静脉穿刺插管。②中心静脉经皮穿刺插管，利用双腔或三腔静脉导管经皮做中心静脉穿刺插管也可满足双针透析治疗的需要，在抗凝治疗的条件下可以较长时间的保留，是目前建立暂时性血管通路的主要和首选方法。其选择途径一般是经锁骨下静脉，经颈内静脉，经股静脉实施经皮插管。临床上我们最常选用的是经皮颈内静脉插管。③动—静脉外瘘，又称为Quiton-scribner分流，上世纪60年代初期曾是透析患者的主要血管通路，近年由于中心静脉经皮插管的广泛应用，且保留时间较长，加之动静脉外瘘本身又有一定的缺点（如患者行动不便，容易感染等），已有被取代的趋势，在某些中心静脉插管有困难的医院还在继续使用。

永久性血管通路是指在血液透析中能够使用数月以至数年的血管通路，适用于维持性血液透析患者，主要包括直接动—静脉内瘘和移植血管的动—静脉内瘘，少部分为中心静脉插管长期留置和不用穿刺针的“T”形管式血管通路。


 33．血液透析治疗中永久性血管通路应注意哪些并发症？

永久性血管通路是长期血透患者的生命线，保护好血管通路，延长使用是一个非常重要的问题。为此我们必须了解有关永久性血管通路的一些并发症。

（1）直接动—静脉内瘘

血栓形成：早期动、静脉的血栓形成是在手术后24小时内，主要原因是吻合口血管袢成角，吻合中损伤血管内膜导致吻合口水肿或吻合口过小，动、静脉外膜剥离不干净，动、静脉痉挛，患者血液高凝状态及低血压等。处理方法是早期发现，立即再次手术，正确的手术操作，术后全身抗凝治疗，肢体保温，维持正常血压等。后期血栓形成常见于过早使用尚未成熟的动—静脉内瘘，穿刺和压迫止血不当，使用促凝药物（如促红细胞生成素、环孢霉素A等），及患者发生血压下降的情况。防治办法是严格掌握内瘘的首次使用时间（一般在3～4周），避免在同一部位反复穿刺，及时减少促红细胞生成素的用量，防止出现低血压状态等。

出血：常发生于术后24小时内，多由于抗凝药物过量，吻合针距过大缝合线脱结及患者血压增高等所致。所以应适当注意抗凝药物的使用剂量，必要时应再次手术缝合，丝线打结应连续在7个以上。

假性血管瘤：主要是由于静脉血管局部扩张引起，常常提示内瘘血管不全性狭窄或局部血管壁损伤。原则上不需要处理，血管造影有助于明确血管病变的位置及大小，如有感染或破裂，应立即手术。

血流量不足：常见于静脉发育不良，曾经接受反复输液或静脉化疗以及静脉分支多的患者。处理包括鼓励患者加强术后的肢体活动，若无效则可再次手术用移植血管代替不良的血管。

感染：除手术因未严格无菌操作而发生切口感染外，内瘘穿刺部位很少发生感染，如果内瘘血管出现感染或全身性感染，应及时使用敏感的抗生素，必要时切除感染的病灶，关闭内瘘。

动—静脉分流量过大导致的心脏负荷过重：常见于心功能不全的老年患者，如果吻合口≤4mm，对心脏的影响较小，所以病情严重的患者需再次手术缩小吻合口。

（2）移植血管的动—静脉内瘘　栓塞和感染是移植血管的主要并发症，移植血管的栓塞发生率远远高于直接动—静脉内瘘；自体和异体血管的栓塞发生率远高于人工血管。另外，与移植血管的材料的生物相容性、术前处理、血管吻合技术等有关。移植血管感染的发生率也较直接动—静脉内瘘高，治疗较为困难，除需要使用大量的抗生素外，有相当一部分的患者还需要切除移植的血管。移植血管的感染主要与穿刺有关，故穿刺时应严格无菌操作。


 34．什么是血液透析首次使用综合征？如何处理和预防？

首次使用综合征是使用新透析器产生的一组症候群，有过敏型（A型）和非特异型（B型）（表12-4）。

表12-4　血液透析首次使用综合征的类型

[image: ]
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（1）A型反应　在透析开始几分钟内即可以发生，轻者仅表现为瘙痒、荨麻疹、咳嗽、流泪、腹痛或腹泻等。重者可出现呼吸困难、心跳骤停，甚至死亡。发生原因尚不清，可能与过敏有关。处理：对严重反应者应立即停止透析，丢弃透析器和管道内的血液。必要时应用抗组胺药、激素或肾上腺素进行治疗及抢救。

（2）B型反应　在透析开始几分钟到1小时发生，发生原因不清，主要表现为胸背痛，应注意与心绞痛鉴别。处理：主要包括吸氧及对症处置，一般不必停止透析。

透析前应用生理盐水彻底冲洗透析器可以减少此类情况发生。


 35．何谓血液透析的失衡综合征？怎样处理和预防？

失衡综合征是指在透析中、后期或结束后不久发生的与透析有关的以神经系统症状为主的症候群。临床表现为：恶心、呕吐、不安、头痛、惊厥、意识障碍及昏迷。病因较多，主要是由于透析时血中尿素氮比脑脊液中下降的快，血脑之间产生渗透压差，使水进入脑细胞，引起脑水肿。也有人认为透析后酸中毒纠正，血红蛋白与氧的亲和力增加，导致脑缺氧也是原因之一。

预防和处理措施包括：①最好在血浆尿素氮不超过23.6mmol/L即开始透析；②首次透析采用低效透析器，时间不超过3小时，逐渐过渡；③适当提高透析液中钠浓度，静点甘露醇及50％葡萄糖是预防失衡综合征的有效方法；④已经发生失衡综合征时，轻者要缩短透析时间，重者立即停止透析，给予对症处置。对轻症患者给予静脉滴注高张溶液、镇静剂，重者应终止透析，静脉滴注甘露醇，静脉注射地西泮（安定）；对昏迷者要注意呼吸道通畅。


 （三）腹膜透析的应用


 36．何谓腹膜透析？其基本原理是什么？

腹膜透析（peritonealdialysis，PD，以下简称腹透）自1923年由Ganter首先用于临床以来，由于其操作简单、实用有效、价格低廉、不必全身肝素化、不需特殊设备、不需专门训练人员和安全等许多优点，已成为治疗急性或慢性肾衰竭和某些药物中毒的有效措施。腹膜透析方法随透析液交换周期的不同，分为连续循环腹透，间歇性腹透和不卧床持续性腹膜透析。临床上治疗慢性肾不全以持续性腹膜透析使用最为广泛。

腹膜是具有透析功能的生物半透膜，不仅有良好的渗透和扩散作用，还有吸收和分泌功能。成人的腹膜面积为2.0～2.2m2
 ，较两侧肾脏的肾小球滤过总面积（约1.5m2
 ）和一般的血液透析膜面积（0.8～1.0m2
 ）为大。根据多南凡平衡原理，在半透膜两侧的溶质浓度不等时，则高浓度一侧的溶质，如其分子量较小，可通过半透膜向低浓度的一侧弥散，而水分子则向渗透压高的一侧渗透，最后达到半透膜两侧的平衡。大分子物质如大分子蛋白、血细胞等则不能通过。根据这种原理，将透析液灌入腹膜腔后，血浆中的小分子物质，如浓度高于透析液者，就会弥散入透析液内；而透析液中浓度高的物质，则可从透析液内进入组织液和血浆内；若透析液的渗透压高于血浆，则血浆中过多的水分便渗透至透析液内。因而做腹透时，通过向腹腔内反复灌入和放出透析液，就可使潴留体内的代谢产物得到清除，水和电解质得到平衡而达到治疗的目的。腹透过程中，溶质通过弥散和超滤进行运转：①弥散是溶质从高浓度处向低浓度处的运动，是腹膜清除废物的主要机制。腹透是弥散作用在腹膜表面毛细血管内血流与腹腔内腹透液之间进行。腹透液与血液之间的浓度梯度，溶质分子量及腹膜阻力影响弥散的效率。②超滤是液体在压力梯度作用下通过半透膜的运动。超滤是水分和可渗透性溶质一起通过腹膜。超滤作用由透析液与血液之间渗透压梯度决定，是透析清除水分的重要机理。


 37．慢性肾衰竭时，与血液透析相比哪些患者更适合应用腹膜透析？

腹膜透析指征与血液透析相同，但与血液透析相比，以下患者更适合于腹膜透析：①＞65岁的老年人；②原有心血管疾病或心血管系统不稳定的患者；③糖尿病患者；④有明显出血倾向患者；⑤反复血管造瘘失败患者；⑥儿童。


 38．腹膜透析应用禁忌证有哪些？

腹膜透析在几乎所有的临床条件下都能够应用，但有时选择血液透析更为适宜。

（1）绝对禁忌证　①腹腔感染或肿瘤等所致腹腔广泛粘连或纤维化；②腹壁广泛感染、严重烧伤或皮肤病。

（2）相对禁忌证　①腹部手术后3天内，腹腔留置引流管；②腹腔局限性炎性病灶；③腹腔内容严重减小，如高度肠梗阻、晚期妊娠、腹腔巨大肿瘤等；④严重呼吸功能不全；⑤精神病患者或不合作者；⑥长期蛋白质及热量摄入不足者；⑦疝气、腰椎间盘突出。


 39．腹膜透析充分性的标准有哪些？

目前认为达到透析充分性的标准除了达到足够的尿素氮、肌酐清除率外，还应达到以下各项指标：①除小分子溶质的清除外，还应达到较大分子的清除；②达到足够的超滤，维持水、电解质平衡；③纠正代谢性酸中毒；④控制钙、磷代谢的平衡及维持甲状旁腺素正常水平；⑤理想的营养标准及抗感染能力；⑥理想的血压、血脂控制及控制心血管病的发生；⑦改善贫血达理想水平。


 40．解决腹膜透析患者低蛋白血症的主要措施有哪些？

解决低蛋白血症的主要措施是：①充分透析。研究表明，蛋白分解代谢率与尿素清除指数呈高度相关性。即增加透析剂量可使蛋白质摄取率增加，无论是血液透析或腹膜透析，都必须充分透析。②加强肠外营养，尤其是老年人因消化机能减退，活动量小，代谢下降，给予肠外营养应该是有效的手段。③补充足够热量，减少蛋白的分解代谢。④增加运动量，改善消化功能。⑤鼓励进食。


 41．腹膜透析治疗急性肾衰竭有何利弊？

腹膜透析（简称腹透）作为一种肾替代治疗方法用于急性肾衰竭的治疗，有其独特的优点：首先，腹透设备及操作简单，安全且易于实施。与连续肾脏替代治疗相比，腹透不需要特殊的设备及血管通路。如果临床上预计肾衰竭病程短，可不需要置入带克夫的Tenckhoff导管。这样可以在床边通过穿刺法置入无克夫的临时腹透管，半小时后就可进行透析；如果估计其肾功能恢复所需的时间较长，需置入带克夫的Tenckhoff导管，其腹透交换操作可以通过机器进行，也可以通过人工进行。腹透不需要抗凝，可以避免与血管通路相关的一些问题。对于有出血倾向、手术后急性肾衰竭、外伤及颅内出血等对抗凝有禁忌的患者尤其适用。由于其连续性，可以在较长的时间内清除水分，单位时间内清除的液体量少，保证清除效果的同时有较好的血流动力学稳定性，较少发生低血压，从而减少低血压对肾脏的进一步损害，适合于治疗血液动力学不稳定或无法建立血管通路的病人。由于腹透能够持续地纠正酸中毒和电解质紊乱，逐步去除氮质潴留，因此较少引起失衡综合征。

但是腹透也存在一些技术上的不足。腹腔内有病变或近期有腹部大手术史的急性肾衰竭患者，腹透就不合适；腹腔压力增高后，横膈上抬，影响肺的通气量，对于有急性肺损伤或ARDS的患者会干扰肺的呼吸交换；腹透时，蛋白质从腹透液中丢失则会进一步加重危重患者的营养不良。

另一方面，腹透虽然操作简单，但技术上的要求并不低。不熟悉腹透的医务人员就难以取得治疗的成功。腹透是依靠患者自身的腹膜进行透析，如果腹膜受损，就无法进行。腹透如果操作不当，容易发生腹膜炎、导管相关并发症（如漂管、堵管、渗漏等），进而严重影响透析质量，甚至导致透析失败。不熟悉这项技术时采用腹透，其过程中出现并发症就会相对较多。

此外，腹透具有缓慢、持续透析的特点，对于威胁生命的高钾血症或严重的心功能衰竭等需要立即清除血钾和水分时，腹透也不易快速奏效；对于一些高分解代谢，需要清除较多容量和溶质的急性肾衰竭患者来说，腹透效果不如近年迅速发展的连续肾脏替代治疗技术。重症急性肾衰竭中连续肾脏替代治疗可能优于腹透。


 42．腹膜透析治疗的常用方法及其在重症患者急性肾衰竭治疗中的地位如何？

用于急性肾衰竭的腹膜透析（腹透）治疗方法有4种：

（1）急性间歇性腹透（acute intermittent peritoneal dialysis，AIPD）　交换次数多，留腹时间短。通常每次灌入2～3L透析液，留腹半小时左右，每小时腹透液2～3L。多使用透析机器进行交换。

（2）持续平衡腹透（continuous equilibrated peritoneal dialysis，CEPD）　与治疗慢性肾衰竭的持续非卧床腹透相似，根据需要清除的液体量和氮质潴留的情况决定透析的剂量，一般每天约交换4次，每次留腹4～6小时，可以用机器进行交换，也可以人工进行。

（3）潮式腹透（tidal peritoneal dialysis，TPD）　开始在患者腹腔内灌入一定量的透析液量（如3L），以后每次引流出部分液体，而在腹腔内存留1.0～1.5L液体，又再灌入部分的液体。用这种潮式方法，每次灌入和引出的液体量仅相当于腹腔容量的一半，以缩短交换时间，提高总的溶质清除率。

上世纪60年代以来，大量研究观察不同腹透方式治疗急性肾衰竭的有效性，大多数研究都显示腹透能够较好地清除体内毒素和水分，维持体内平衡。2002年有研究比较了潮式透析和持续平衡腹透，结果显示在轻、中度高分解代谢的急性肾衰竭患者中均可采用这两种方法，而潮式透析的患者溶质清除更多。

（4）持续流动腹透（continuous flow peritoneal dialysis，CFPD）这项新技术要求置入两根特殊设计的腹透管或一根特殊的双腔管，其中一条用于灌入腹透液，一条用于腹透液的引出。无菌的腹透液在体外净化或再生，并以200～300ml/分连续再循环滚动。一般的腹透尽管膜面积大，且腹膜血流下行，但对大多数急性肾衰竭清除率仍嫌不够，其原因是透析液在腹腔内留置时间长以及注入和排出透析液的过程浪费透析的时间；而持续流动腹膜透析，由于腹腔内保留较大容量（2～3L）的透析液，并通过腹透液的连续注入和引出持续再循环，流量可达200～300ml/分；另外，透析液体外净化速率超过跨腹膜的溶质清除率，有利于保持腹腔内的溶质最低浓度、维持腹膜两侧的高浓度梯度差以达到最大程度的溶质转运清除，因此其跨膜溶质清除高于一般腹膜透析，而且引流及注入持续循环，有效利用了所有的时间。可见，持续流动腹膜透析作为一种新技术与既往简易的腹透已有了很大不同。但临床还存在一些机械问题及感染问题，试验还在进行，技术仍有待完善。

随着连续肾脏替代治疗技术的日益成熟和广泛开展，对于存在高分解代谢的急性肾衰竭患者，医院具备条件进行连续肾脏替代治疗或血液透析时，腹透的使用已越来越少。但在非高分解代谢及多器官功能障碍综合征患者，以及没有条件开展血液透析的单位，腹透仍然是治疗急性肾衰竭，帮助患者渡过危险期的一种有效治疗方法。


 43．腹膜透析应注意哪些并发症？

（1）插管合并症　伤口出血，腹腔少量出血，内脏穿孔，轻度肠梗阻，透析液外漏，隧道内透析管扭曲，透析液引流不畅，透析管堵塞，透析管移位等。

（2）腹膜炎　是持续非卧床腹膜透析中最为常见的并发症，包括细菌性、真菌性、结核性、化学性、嗜酸细胞性腹膜炎。感染多来自于透析管道，偶尔来自血液、肠壁和女性生殖系统。

（3）营养缺失综合征　持续非卧床腹膜透析患者均有不同程度的蛋白质、氨基酸及水溶性维生素的丢失，故可以引起低蛋白血症、营养不良、水肿和抵抗力低下，临床表现为全身不适、虚弱、食欲不振、嗜睡，严重时昏迷和抽搐。所以腹透患者必须注意加强营养摄入，蛋白不低于每天0.75～1.0g/kg。并要经常补充维生素。

（4）水、电解质紊乱　透析液负平衡可以使水分进入血管内，增加血容量，发生肺水肿、脑水肿时可用高渗透析液加以脱水。长期应用高渗透析液脱水过多，可使血容量减少，发生低血压，可输注生理盐水或血浆加以纠正。

（5）高血糖、高脂血症与肥胖　连续使用高渗透析液时，由于葡萄糖的吸收可使血糖升高，如果利用和处理糖的能力不佳（如糖尿病），可造成血糖过高（500mg/dl以上），甚至发生高渗性非酮症昏迷。另外，由于患者长期自腹腔吸收大量的葡萄糖，可使体重增加、血脂升高。

（6）肺部感染　发生率为25％，由于横膈抬高及患者长期卧床，影响肺的换气功能而发生肺不张、肺炎、支气管炎及胸腔积液。

（7）腹痛　腹膜炎、腹部过度膨胀、高渗葡萄糖的刺激、透析液pH配制不当或温度太低以及透析管位置不当或位移等均可引起腹痛。

（8）腹胀　主要是由于不适应所致，在早期可以产生腹胀。另外，肠蠕动减少、肠腔积气也可以引起腹胀。

（9）其他　部分患者在输入或排出透析液时可以发生心动过缓、低血压、呼吸困难等迷走神经反射症状。腰痛、肠粘连、痔疮加重、疝气等均为少见并发症。腹透很少发生失衡综合征。


 44．何谓肾衰竭一体化治疗？

肾衰竭一体化疗法是目前国际上对终末期肾衰竭病人的一种治疗方法。即对肾衰竭病人根据病情变化，适时选择血液净化治疗方式和肾移植达到有效保护病人残余肾功能、降低并发症、提高患者生活质量、延长患者生存期的目的。目前主张，肾衰竭进入血液净化时机时，应首选腹膜透析；当病人残存肾功能丧失后，腹膜透析不足以维持时转为其他血液净化治疗方式，而后接受肾移植。


 （四）血液灌流


 45．何谓血液灌流？有何临床意义？

血液灌流（hemoperfusion，HP）是将患者的血液从体内引出进行体外循环，利用体外循环灌流器中吸附剂的吸附作用清除外源性和内源性毒物、药物以及代谢产物等，从而达到净化血液的目的。血液灌流是目前临床上一种非常有效的血液净化治疗手段，尤其在治疗药物和毒物中毒方面，占有非常重要的地位，是重症中毒患者首选的血液净化方法。影响这种疗法的核心部分就是吸附材料，最常用的吸附材料是活性炭和树脂。

目前，血液灌流技术已可用于急性药物和毒物中毒、肝性脑病、感染性疾病、系统性红斑狼疮、甲状腺危象等疾病的治疗。


 46．急性药物和毒物中毒时，血液灌流的应用指征是什么？

应用指征：①血药浓度已达或超过致死剂量；②药物和毒物有继续吸收可能；③严重中毒导致呼吸衰竭、心力衰竭、低血压等；④伴有严重肝脏、肾脏功能不全导致药物排泄功能降低；⑤能够产生代谢障碍和（或）延迟效应的毒物中毒（如甲醇、百草枯）。


 47．急性毒物中毒时，应选择何种血液净化方式？

血液透析是通过溶质弥散来清除毒物或药物，故仅适用于水溶性、不与蛋白或血浆其他成分结合的物质，对中、大分子量的物质无效。而对大分子量、脂溶性、易于蛋白结合的药物或毒物，血液灌流的清除效果明显优于血液透析，这也是在抢救严重药物和毒物中毒时首选血液灌流的主要原因。对有肾功能不全的中毒患者，二者可以联合应用。

血液灌流可以与血液透析、血浆置换和连续肾脏替代治疗联合应用，治疗急性药物和毒物中毒。联合应用血液净化治疗时，应根据患者病情、治疗目的、药物和毒物类型合理选用。


 48．为什么巴比妥等脂溶性高的药物或毒物在血液灌流后有反跳现象？

脂溶性高的药物或毒物进入人体后主要分布在脂肪组织，血液灌流后血中浓度下降，患者病情好转。但在灌流进行几小时或一天后，由于脂肪组织中的药物或毒物不断释放入血，血中浓度又重新升高，导致病情再次加重。因此，对于脂溶性高的药物或毒物中毒应在灌流后，严密观察病情变化，必要时可连续灌流2～3次或联用其他血液净化方式。


 49．如何把握血液灌流的时机和时间？

一般认为，药物或毒物中毒3小时内行血液灌流治疗，疗效最佳，此时中毒药物或毒物浓度一般已达高峰。12小时后再行治疗效果较差。血液灌流每次2～3小时为宜，超过此时间，吸附剂已达到饱和，若需要继续行血液灌流治疗应更换灌流器，以达到最佳治疗效果。


 50．急性药物和毒物中毒时，应用血液灌流可以代替其他治疗措施吗？

急性药物和毒物中毒时，一般急救措施，不得因行血液灌流治疗而放松。彻底洗胃、输液、利尿和使用特异性拮抗药物可以提高抢救成功率，减少反跳及再吸收、缩短疗程、降低费用。综合治疗与血液灌流同时进行，是提高存活率的关键措施。


 （五）血浆置换


 51．何谓血浆置换？基本原理是什么？

血浆置换法是一种近代血液净化疗法。1914年Abel首先提出把血抽出沉淀后，去掉血浆再把红细胞和相应的电解质输回体内。由于受到技术和安全的限制，直至上世纪60年代才出现间断性血浆分离机，70年代末出现膜式血浆分离装置。现代技术不仅可以分离出全血浆，而且可以选择性分离出血浆中某一种成分。随着设备的发展和更新，目前可用血浆置换疗法治疗的疾病已达200多种。血浆置换治疗疾病的主要机理是排除体内致病因子。已知有很多疾病的致病因子是不能用药物抑制和排出的。

血浆置换法可以通过分离出全部或部分病理血浆，连同致病因子一并弃去，将细胞成分输回体内，这不但清除了血浆中的病理性物质，减轻其对机体的病理损害，同时还有助于血浆因子（补体、凝血因子和调理素因子）功能的恢复，以及调节免疫系统功能，如细胞免疫功能和网状内皮细胞吞噬功能的恢复以及肿瘤封闭因子减少等。但是应当提出的是，血浆置换疗法仅是比药物更有效和迅速地去除致病因子，不是病因治疗，故不能忽视病因治疗。


 52．血浆置换的血浆分离方法有哪些？

血浆置换法包含了分离和置换两种含义，血浆分离是血浆置换法的基础。血浆分离有离心法和膜式分离两种，而根据血浆中病因物质的精细分离程度又可分为选择性和非选择性。

（1）离心式血浆分离法　上世纪60年代后开始应用密闭式血浆分离装置，用血浆分离机将血液引入钟状离心杯内，利用离心作用将比重轻的血浆留在杯的上方，比重重的细胞成分停留在杯的下方，从而使血浆分离出来。这种方法不仅分离血浆，也可以根据血液中各种成分比重差异调整不同的离心速度，分离出不同的血液成分。

（2）膜式血浆分离　1978年膜式血浆分离器开始应用于临床，现代膜式血浆分离器由通透性高、生物相容性好的高分子材料膜制成。血液通过中空纤维滤器，利用不同膜孔径的滤过器可将不同分子量的物质分离出（孔径0.1μm，可清除500～5000道尔顿的物质；0.2μm可清除6万道尔顿的物质；0.4μm可清除300万道尔顿的物质；0.6μm清除600万道尔顿的物质）。因此既可进行非选择性血浆分离，又可选择性血浆分离。


 53．血浆置换的适应证有哪些？

血浆交换的适应证包括：急进性肾小球肾炎；IgA肾病；重症肌无力及其危象；狼疮性肾炎；硬皮病；类风湿性关节炎；溶血性尿毒症；肝性脑病；药物中毒；甲状腺功能亢进危象；血栓性血小板减少性紫癫；高黏滞综合征；妊娠中产生Rh溶血；黑色素瘤；结肠癌；肺出血肾炎综合征；系统性红斑狼疮；急性多发性神经根炎；风湿病；自身免疫性溶血性贫血；冷巨球蛋白血症；雷诺综合征；肾移植后急性排异；天疱疮；抗基底膜肾炎。

血浆置换疗法不是病因治疗，仅是迅速减少致病因子，从而减轻组织的损害，所以必须进行积极的病因治疗。


 54．血浆置换时应注意哪些不良反应？

血浆置换的严重不良作用不多，病死率在1/5000～3/1万。常见的不良反应有——①低血容量/低血压：主要是由于有效循环血容量减少，血浆蛋白减少，胶体渗透压下降，血管水分移至组织间隙或血管迷走神经反应。处理：减慢血浆分离速度，补充血容量。②高血容量，心功能不全：常见于快速输入20％白蛋白，使血浆胶体渗透压上升，水分由组织间隙至血管内而引起高血容量。处理：输入4％白蛋白。③低血钙：主要是由于应用枸橼酸抗凝所导致。处理：改用肝素抗凝。④心律失常：多由于电解质紊乱或心功能不全所致。处理：使用抗心律失常药物，控制电解质紊乱。⑤发热反应：发生率为1％～18％。处理：使用激素及抗热原药物。⑥感染：因输入大量血浆可造成肝炎。⑦血栓：置换液含抗凝血酶Ⅲ因子少。处理：使用含ATⅢ的新鲜血浆。⑧出血：由于血小板或凝血因子丢失，消耗所致。⑨过敏反应：发生率0～12％。处理：使用激素或抗组织胺药物。⑩溶血：膜分离时跨膜压过大可引起红细胞机械损伤。处理：应熟练掌握操作技术。

（王洪亮　于凯江　邱海波）
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第十三章　急性肝衰竭


 一、前沿学术综述

急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）是由于药物、感染、中毒等各种因素导致的急性肝细胞坏死或肝细胞器功能严重障碍导致的临床综合征。常发生于正常个体，表现为肝功能的迅速恶化，并导致精神异常及凝血障碍。在我国，约90％的患者是由于急性重型肝炎所致，在欧美国家，多数因药物中毒所致，仍有部分病例原因尚不清楚
[1]

 ，
[2]

 。ALF的自然急性肝衰竭多数发生于年轻人，具有较高发病率和病死率，如果不接受肝移植，其生存率不超过15％。

尽管不同原因导致的急性肝衰竭具有一定异质性，但由于肝细胞急性坏死引起的疾病过程具有共同的临床表现。经过几十年的研究，目前仍无对所有急性肝衰竭患者确实有效的药物或治疗方法，多数急性肝衰竭患者均伴有不同程度循环系统紊乱，因此可能影响全身或局部血液动力学的药物引起众多学者的兴趣，其中前列腺素在一些研究中显示出良好前景，但也有研究认为临床价值不大。N—乙酰—半胱氨酸对脓毒性休克患者具有改善肝脏血流和功能的作用，但是当前的证据也不支持对所有急性肝衰竭患者治疗有效，仍需进一步研究
[3]

 ～
[5]

 。

目前对于急性肝衰竭的治疗仍是在针对病因治疗的同时加强监测和支持，但目前尚无大规模随机对照临床研究结果，仍然缺乏标准化重症监测及治疗方案。一般认为对于肝损伤尚无凝血功能明显异常和脑病的患者可收住内科病区，出现意识状态改变时需立即转入重症医学科，保持患者出入量平衡、有效控制颅内压、纠正凝血紊乱、维持血液动力学稳定和代谢参数正常；监测及防治感染、消化道出血；保证各种营养合理供给。动态监测凝血指标、血常规、生化指标（包括血糖、转氨酶和胆红素等）、动脉血气分析等。严密的器官监测及支持对改善急性肝衰竭患者预后十分重要。

肝脏支持系统的应用对维持患者生命，帮助其渡过难关，以争取时间寻找供肝进行肝移植，或是创造条件使肝脏功能得以自身恢复，起到十分重要的桥梁作用
[6]

 ，
[7]

 。早期肝脏支持系统主要以解毒功能为主，如血液灌流、血液透析/滤过等。用树脂、活性炭等材料进行血液灌流，可有效吸附肝衰竭患者血液中的毒性物质，是早期人工肝支持的常用方法。但由于这些吸附材料与血液生物相容性较差，临床应用副反应大。最近采用活性炭微囊化技术、改良血浆灌流等，避免了活性炭与血细胞直接接触，从而减少了不良反应。但由于吸附材料本身选择性较差，在去除患者体内毒性物质的同时，也吸附了一些机体有用的物质，故虽可显著改善重型肝炎等肝衰竭患者的肝性脑病症状，但病死率并未明显下降。目前主要利用其解毒尤其是吸附胆红素的作用与其他人工肝联合使用或用于治疗重型肝炎。国外最近推出一种新型吸附剂型血液治疗系统（Biologic-DT），采用精制粉末炭、阳离子交换剂、大分子溶剂等组成混合悬液状吸附剂，具有较强的毒物吸附作用，能有效地治疗药物中毒引起的肝衰竭。应用目前通用的聚丙烯腈膜进行血液透析，能有效地去除尿素、肌酐及无机磷酸盐等小分子物质，但对中、大分子物质清除率较低，故仅用于急性肝衰竭同时伴肾衰竭的治疗。新近采用新型膜材料三醋酸纤维膜及聚甲基丙烯酸甲醋膜制成空心纤维血液透析滤过器，其效率为聚丙烯腈膜的3倍，有研究发现能使爆发性肝炎患者意识恢复率达到90％，并改善存活率
[8]

 ，
[9]

 。

近年来，生物型人工肝技术取得了长足的进步，与机械性人工肝单纯清除体内毒素不同，生物人工肝不仅能通过对毒素的代谢转化清除毒素，而且能合成生物活性物质如凝血因子等参与机体功能活动，并调节体内血糖等代谢活动。由于目前生物人工肝技术尚不成熟，故一般与机械性人工肝联合使用，以达到更全面的肝脏功能的支持作用
[10]

 ，
[11]

 。生物人工肝技术的心脏部位是生物反应器，它由许多条中空纤维毛细管构成，患者的血浆经此流过被保温、氧合和分离，在毛细管外有许多肝细胞，或是单独存在或是与胶原的微载体小粒结合在一起。肝细胞来源最好是用人的肝细胞，但人肝细胞难培养，其表型常不稳定，很快失去肝特征性基因表达。因此目前的技术主要使用其他种系的肝细胞，比如猪肝细胞，其优点是易于低温保存，避免因长时间细胞培养带来的昂贵成本和受污染的风险。最早应用猪肝细胞依赖的生物人工肝技术是1996年由Demetrious及其同事们一起研制成功的，并将此技术用于12例急性肝衰竭患者，持续治疗21～96小时，其中11例患者Ⅳ级肝性脑病有好转，颅内压及大脑灌注压明显改善，血氨、胆红素下降，成功过渡至接受肝移植，但其凝血酶原时间未有改善。

欧美的一些研究机构也进行了一系列多中心随机对照试验
[11]

 ～
[13]

 ，其中用生物人工肝治疗10例急性肝衰竭，患者经过治疗后血清胆红素水平下降，血氨改变不明显，颅内压及意识水平有明显改善，尤其在因扑热息痛所致肝损伤的患者中更为明显，但蛋白质合成功能无改善，5例患者血小板、纤维蛋白原减少，产生出血的并发症，个别患者发生短暂的血液动力学不稳定。尽管如此，最后所有患者都过渡到肝移植，有8例肝移植患者存活达18个月，生物人工肝组存活＞30天者为71％，对照组为62％。去除肝移植接受时间等影响因素，显示了用生物人工肝治疗后病死率降低47％（P
 ＝0.03）。另一个依赖肝胚胎细胞的体外肝支持系统是由Sussman及其同事研制的，共治疗24例急性肝衰竭患者，没有引起凝血异常或血流动力学不稳定。体外肝支持系统组经6小时治疗后血氨、血清胆红素水平下降，半乳糖清除率改善，生长激素水平升高，但存活率未有改善。

迄今为止，国际上已有多种不同的肝脏支持系统处于实验及临床研究阶段，尚未得到肯定的临床疗效证据。不过，研究发现，当进行异位或部分肝移植手术时，原来部分肝细胞可以恢复功能，但是恢复过程需要数周或数月的时间，在这段时间需要肝脏替代装置来维持功能，也就是说从长远来看，肝脏支持系统是需要的，它提供了一种肝脏功能替代的有效方法，在一定程度上纠正代谢紊乱、毒素堆积进一步损伤肝细胞的恶性循环，保护了濒临死亡的肝细胞，促进剩余肝脏细胞的再生，并降低体内内毒素及炎性因子水平，改善器官功能，提高急性肝衰竭患者的存活率，并为肝脏移植提供时机，成为治疗急性肝脏功能衰竭的最有效的手段。

对于肝细胞无法大量再生的患者，肝移植是目前唯一有效的治疗措施。重视查找和处理急性肝衰竭的病因对提高存活率也很有帮助。据报道，急性肝衰竭患者移植后的短期存活率高达80％～90％，不过只有29％的急性肝衰竭患者进行了移植手术，列入等待肝移植名单的患者中有10％～40％在等待肝源期间死亡。活体肝移植可以一定程度缓解肝源不足，但其开展也受到各个方面的限制。尽管肝脏移植已经取得了显著的临床疗效，但该领域仍有许多问题有待解决，目前研究的主要方向在于理想、充足供体的供应、保存方法的改进、异种器官移植的可行性、免疫抑制技术的改进等，深入探讨有效肝脏支持或其他顺利过渡到肝移植的方法以及对于急性肝衰竭准确预后评分系统，仍是未来研究的主要方向。


 二、临床问题


 （一）急性肝衰竭的病因与临床特征


 1．急性肝衰竭的病因有哪些？

引起急性肝衰竭的病因复杂。不同地区病因不尽相同，明确病因有助于诊断和判断预后，不同病因所致肝衰竭在表现、预后、疗效等方面不尽一致，欧美国家以药物（如乙酰氨基酚）损伤为主；我国则以病毒（主要是乙型肝炎病毒）感染引起的急性肝衰竭较为多见。

（1）嗜肝病毒感染　在我国，急性肝衰竭85％～95％为病毒感染所致，所有嗜肝病毒都能引起急性肝衰竭。常见的肝炎病毒如乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒及丁型肝炎病毒引起的急性肝衰竭相对较多，甲型肝炎病毒、戊型肝炎病毒引起者相对较少，非肝炎病毒以巨细胞病毒、EB病毒及单纯疱疹病毒引起的肝炎较常见
[14]

 ，
[15]

 。急性病毒性肝炎发生急性肝衰竭者少于1％。

（2）损肝药物　损肝药物种类繁多，药源性急性肝衰竭的发生率有增高趋势，占急性肝衰竭的2.9％
[16]

 ，
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 。引起急性肝衰竭的药物主要包括抗结核药（对氨基水杨酸、异烟肼、利福平、吡嗪酰胺）、大剂量四环素、对乙酰氨基酚、非甾体类抗炎药等。据报道，对乙酰氨基酚过量是英国急性肝衰竭的主要病因；印度4.5％的急性肝衰竭由抗结核药引起；日本25％的特发性急性肝衰竭系服用乙肼苯哒嗪（Ecarazine）所致。对乙酰氨基酚中毒患者中有69％符合诊断标准（每天对乙酰氨基酚用量＞4g），83％的患者符合血清对乙酰氨基酚水平诊断标准，92％的患者转氨酶水平≥3500IU/L，41％的患者有自杀倾向，55％的患者为无意服药过量（多次服药、有疼痛症状而没有自杀倾向），与麻醉镇痛药联用导致急性肝衰竭的患者占38％。应注意虽然患者按处方服药仍有可能中毒。

（3）毒物中毒　种类也很多，如毒蕈、四氯化碳、磷等。美国和法国报道，每年都有业余蘑菇采集者因毒蕈中毒引起急性肝衰竭而死亡
[18]

 ～
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 ，这类毒素最常见的毒蘑菇是鳞柄白毒鹅膏（amanita virosa）和条纹毒鹅膏（amanita phalloides），前者也被称为“致命小天使（destroying angel）”，后者被称为“死亡菌盖（death cap）”，一般难以对其进行毒素的血样检测，根据有食用菌类史并在数小时或一天内出现消化道症状（如恶心、呕吐、腹泻、腹痛等）可以予以诊断。

（4）代谢异常　如肝豆状核变性、Reye综合征、妊娠期脂肪肝等均可导致急性肝衰竭。当初次妊娠晚期出现子痫或先兆子痫症状且血清转氨酶中度或明显增高，应考虑急性肝衰竭。Reye综合征为遗传性代谢疾病，以脂肪代谢紊乱为主，肝豆状核变性在少数青少年患者常以急性肝衰竭为首发症状，伴有血清铜离子显著增高，并出现血管内溶血。

（5）急性缺血性损害　肝脏血流急剧减少并且不能及时纠正可导致急性肝衰竭，常见于低血容量性休克、心肌梗死、心包填塞、肺栓塞、严重心律失常所致的急性心力衰竭等。药物诱导的低血压或低灌注常见于长效烟酸、可卡因及去氧麻黄碱的应用。转氨酶常显著升高，并同时出现肾功能不全和肌肉坏死等，心力衰竭及其他导致缺血原因的及时纠正有助于改善急性肝衰竭的预后，很少需要肝脏移植。

（6）血管因素　导致急性肝衰竭的血管因素性疾病主要包括门静脉栓塞，Budd-Chiari综合征（肝静脉栓塞），静脉闭塞性疾病以及缺血性肝炎等。

（7）其他　重症感染、转移性肝癌、自身免疫性肝炎、过高温及过低温等因素可导致急性肝衰竭。肝脏移植后也常由于移植物急性排异或肝动脉血栓形成导致急性肝衰竭，部分肝叶切除超过70％～80％，也可发生急性肝衰竭。


 2．导致严重肝障碍的常见药物有哪些？

许多药物均可引起急性肝脏损伤，在明确可能导致急性肝衰竭的药物之前，应仔细列出所有近期使用的药物，包括用药时间及剂量。但除了对乙酰氨基酚外，剂量相关性肝损害较为少见，特异体质的药物性肝损害大多发生在用药后最初6月内。应警惕有些草药和保健品也可导致肝损。一旦怀疑药物性肝脏损害，应立即停用该药。

可导致特异体质患者发生肝脏损害引起急性肝衰竭的药物主要包括抗生素、非类固醇类抗炎药、抗惊厥药等：

（1）抗微生物类药物　异烟肼、氨苯砜、去羟肌苷、依法韦仑、酮康唑、氧氟沙星、吡嗪酰胺。

（2）抗肿瘤药物　环磷酰胺、依托波苷。

（3）镇静及麻醉用药　苯妥英钠、氟烷、丙戊酸、烟酸、丙米嗪、托卡朋、喹硫平、萘法唑酮、异氟烷、苯异丙胺。

（4）心血管系统用药　他汀类药物、胺碘酮、赖诺普利、拉贝洛尔、甲基多巴。

（5）内分泌用药　丙硫氧嘧啶、二甲双胍、氟他胺、曲格列酮。

（6）抗乙醇中毒药　双硫仑。

（7）免疫调节剂　吉姆单抗。

（8）非甾体类抗炎药　别嘌呤醇、双氯酚酸。

（9）合用增强肝毒性药物　阿莫西林—克拉维酸钾、甲氧苄啶—磺胺甲基异[image: ]
 唑。

（10）利福平—异烟肼　部分中草药也可引起肝损害，主要包括卡法根（麻醉椒）、黄岑、薄荷油、千里光、天芥菜、西门肺草、白屈菜、小槲树、立浪草、紫草、印度麻、狗舌草、大树蓟胶。


 3．如何诊断及评估急性肝衰竭？

对临床症状和实验室指标提示中到重度急性肝炎的患者，应立即进行凝血酶原时间的检测并对其精神状态的细微改变进行详细评估。如果凝血酶原时间延长4～6秒或更多（INR≥1.5），并伴随有神志改变，则急性肝衰竭的诊断成立并应该立即收住院治疗。急性肝衰竭患者病情进展迅速，意识状态随时可能会加重，应尽早转入重症医学科，密切监测。

（1）病史采集　仔细追问有无服用药物、毒物史及可能暴露于病毒感染的危险因素，如果患者已出现严重脑病，应通过家属或其他途径尽可能获得全面的病史。

（2）体格检查　仔细评估患者的意识状态并注意其是否具有慢性肝脏疾病的体征，多数患者会出现黄疸但也有的不明显，有的患者可伴有右上腹触痛，触摸不到肝脏或叩诊肝脏浊音界减小可能预示着由于大块肝坏死引起的肝脏容积减少。肝脏肿大可见于病毒型肝炎早期、大量渗出、充血性心力衰竭或布—加氏综合征。急性肝衰竭患者应该缺乏肝硬化的病史和体征，若存在肝硬化病史和体征多提示存在潜在慢性肝病，其处理与急性肝衰竭有显著差异。

（3）实验室检查：包括病因学和评价急性肝衰竭严重程度的指标，监测凝血参数、常规生化指标（特别是血糖，因为患者很可能出现严重低血糖）、动脉血气分析、血细胞计数、血型、对乙酰氨基酚浓度及病毒性肝炎（主要是甲、乙型）血清标记、提示Wilson病的指标及自身抗体（抗核抗体及抗平滑肌抗体），另外，育龄女性患者还应该进行妊娠试验。血氨水平（最好是动脉血）的测定对肝性脑病的诊断具有一定帮助。如果怀疑自身免疫性肝病、肿瘤继发转移肝脏、淋巴瘤或单纯疱疹病毒性肝炎，应进行肝活检术。

评估病情的同时应做出下述决定：是否转入重症医学科病房；是否转入肝移植病区以及何时列入等待肝移植名单。没有肝移植病区的医疗单位尽早咨询并联系移植机构。

一些预后指标有可能提示患者具有尽早进行移植的必要性。如对乙酰氨基酚中毒引起的急性肝衰竭患者，如动脉血pH＜7.3则应立即考虑转入移植中心并列入移植名单；伴有意识改变的患者通常应收住重症医学科病房，Ⅰ度或Ⅱ度肝性脑病患者应计划转入移植中心，因为脑病可迅速加重，一旦发展至Ⅲ度或Ⅳ度肝性脑病，患者转运风险增加甚至无法转运，所以早期转运患者很重要。尽早进行移植评估，迅速制定治疗计划，并告知患者家属有关疾病预后凶险性，共同参与决策，制定治疗方案。


 4．急性肝衰竭有哪些临床特征？

（1）全身症状　体质极度虚弱、全身情况极差、高度乏力、发热等。

（2）消化道症状及体征　恶心、呕吐、腹胀、顽固性呃逆、肠麻痹；浓茶色尿、黄疸进行性加重；肝功能异常，肝脏进行性缩小、转氨酶明显增高、胆酶分离等。

（3）凝血机制异常　几乎见于所有的病例，出血部位发生在口腔、鼻、消化道、颅内，往往发展至DIC。

（4）肝性脑病　肝性脑病是指肝病进行性发展，肝功能严重减退，毒性代谢产物在血循环内堆积所引起意识障碍、智能损害、神经肌肉功能障碍等。神经精神症状是急性肝衰竭最突出的症状之一。

（5）肝臭　由于含硫氨基酸在肠道经细菌分解生成硫醇，当肝衰竭时不能经肝脏代谢而从呼气中呼出产生的气味。

（6）肝肾综合征　尿量减少，低尿钠、高渗尿；急性肾小管坏死可出现高尿钠、等渗尿，尿化验可见蛋白尿、白细胞、红细胞、管型尿。血中肌酐及尿素氮升高。

（7）心脏及循环系统改变　心悸、气短、胸闷、顽固性低血压及休克。

（8）呼吸衰竭　可出现肺水肿，呼吸衰竭以Ⅰ型呼衰为主。

（9）电解质紊乱及酸碱失衡　早期低钾常见，后期有高钠血症、低钠血症、低氯血症、低镁血症、低钙血症、低磷血症。常见低钾低氯性碱中毒，肝性脑病时可出现呼吸性碱中毒，低血压及肾功能不全时可出现代谢性酸中毒。

（10）感染　常见感染为原发性腹膜炎、胆系感染、肠道、呼吸道及泌尿系感染。

此外，尚有40％的病例可发生低血糖，部分患者表现为不同程度的脑水肿，还可见门脉高压、腹水、胰腺损害及营养不良等临床表现。


 5．有哪些辅助检查可以帮助诊断急性肝衰竭？

（1）全血细胞计数　血小板计数减少；病毒性肝衰竭可有白细胞减少，合并感染时白细胞可以升高。

（2）血清酶学　丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）升高，疾病高峰期可见两种酶正常或降低同时伴有胆红素水平升高，ALT＞1000U/L，疾病后期可见酶学水平降低。

（3）凝血酶原时间及凝血酶原活动度　凝血酶原时间延长超过3.5秒，凝血酶原活动度＜40％、血纤维蛋白原降低，该指标为检测肝脏合成功能的敏感性指标，凝血酶原时间延长受维生素K的不足、DIC、凝血因子消耗性疾病等原因的影响。

（4）血清胆红素及胆汁酸　胆红素水平迅速升高，早期以直接胆红素为主，随后直接胆红素及间接胆红素双向增高，早期胆汁酸水平也常明显升高。

（5）胆碱酯酶　胆碱酯酶明显降低，提示预后不佳。

（6）血糖　一般低于3.9mmol/L，一部分患者昏迷与低血糖相关。

（7）血清总胆固醇　常有胆固醇水平的降低，当低于1.56mmol/L时预后差。

（8）血氨和血支链氨基酸/芳香族氨基酸比例失调　血氨升高和血支链氨基酸/芳香族氨基酸比例由3～5下降至＜1，提示存在肝性脑病。

（9）血乳酸水平升高　损伤组织灌注后乳酸代谢产物水平升高，肝脏清除能力下降，阴离子间隙升高。

（10）血肌酐水平升高　标志着肝肾综合征的出现及合并肾衰竭。

（11）水电解质及酸碱平衡　约50％的患者存在水电解质紊乱，主要为低钾、低钠，还可以见到低镁和低钙；患者可发生代谢性碱中毒及代谢性酸中毒，但呼吸性酸中毒少见。

（12）动脉血气　如低氧血症常提示肝肺综合征、ARDS及合并肺炎。

（13）血培养　血培养阳性时提示可能合并细菌感染或真菌感染。

（14）血铜　血铜升高提示Wilson病。

（15）病毒血清学　提示可能存在不同病毒的感染，但丙型肝炎病毒感染的患者在感染后前几周内病毒学检测也可以是阴性。

（16）血药浓度检测　急性肝衰竭时一些在肝内代谢的药物其血药浓度可能持续较高，血药浓度的检测还可以提示是否存在和药物中毒相关的肝脏损害。

（17）肝脏超声、CT及MRI　影像学检查可以提示有无肝脏缩小及其程度、肝血管病变、肝原发肿瘤及转移癌的诊断、腹水的判定；判定脑、心肺及腹腔脏器的情况及有无合并症出现。

（18）心电图　进行心脏功能的动态监测，及时发现心律失常及低钾等心电图改变。


 6．如何评估急性肝衰竭患者的预后？

急性肝衰竭患者除了出现肝性脑病外还可能出现其他各种并发症如脑水肿、肾衰竭、低血糖、代谢性酸中毒、脓毒血症、凝血功能障碍及多器官功能衰竭等，这些严重并发症的出现将直接影响预后，应尽早收治重症医学科进行器官功能支持治疗，维持内环境稳定，并在恰当的时候接受肝移植手术。

迄今为止可改善预后的唯一治疗方法是肝脏移植手术，可使一年存活率从移植前的15％提高至移植后的80％以上，但是还没有确切的长期存活率报道。危重症监护的发展和具有更良性结局病因的增多趋势也可能是生存率提高的原因之一。

急性肝衰竭患者的预后较难准确预测，美国一项研究报道308例急性肝衰竭患者成活率为67％，135例已经列入移植候选人名单的患者，66％例患者最终接受了移植手术，22％例患者在等待供体过程中死亡，12％例未接受移植手术康复
[5]

 。也有调查表明等待肝移植名单上40％的患者在移植前死亡。

由于病因的多样性，目前尚无来源于大量患者资料的预后评分系统，传统的英国皇家学院医院（King's College Hospital）评分标准是应用最多的急性肝衰竭预后评估标准
[21]

 ，一些验证实验评价其阳性预测值从低于70％到几乎100％，阴性预测值范围在25％～94％，一般认为此预测标准特异度较好，但敏感性较低。病毒性肝炎相关的急性肝衰竭并发肝性脑病时凝血因子Ⅴ降低预测死亡的阳性预测值为82％，阴性预测值为98％，随后验证对乙酰氨基酚和非对乙酰氨基酚引起的肝衰竭预测效果不如英国皇家学院医院评分标准。

在Bailey等人的Meta分析中，对于对乙酰氨基酚中毒性肝衰竭患者比较了各种预后标准，包括英国皇家学院医院评分标准、血肌酐升高、肝性脑病、凝血酶原时间延长的不同组合、因子Ⅴ水平、急性生理慢性健康评估系统（APACHE）Ⅱ、糖蛋白C结合球蛋白、维生素D结合蛋白，分析发现英国皇家学院医院评分标准和pH＜7.30有较好的特异性，两者敏感度分别为69％和57％，但是同时使用这两个标准仍会漏掉最终需要肝移植的患者。另一项研究发现入院时APACHEⅡ评分＞15分特异性为92％敏感性为81％（与英国皇家学院医院评分标准相比），但这只是在少数患者中得到验证
[22]

 ～
[25]

 。

先前曾有人用年龄和发病至出现脑病时间作为预测急性肝衰竭预后的指标，多中心研究中这些参数并不影响结局，如果不接受肝移植，Ⅲ度或Ⅳ度肝性脑病患者比Ⅰ度或Ⅱ度肝性脑病患者生存可能性小，影响预后的最显著因素为病因，对乙酰氨基酚、甲型肝炎病毒感染、妊娠相关性、休克肝等原因引起的急性肝衰竭存活率≥50％，而其他原因存活率为＜25％。其他预后指标有全身炎症反应综合征的程度、甲胎蛋白（AFP）水平、因子Ⅷ/Ⅴ、细胞因子水平、肾上腺机能不全等具有不同评价结果，但仍需大量实验验证其可靠性。MELD评分广泛评估慢性肝脏疾病的预后，但不推荐用于急性肝衰竭。

当前的预后评分系统均不能充分预测急性肝衰竭疾病转归和确定肝移植候选资格，故尚无可推荐用于急性肝衰竭预后判断的模型。常用于预测急性肝衰竭预后不良的指标见表13-1。

表13-1　急性肝衰竭死亡预测的相关指标
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 7．如何理解急性肝衰竭？

急性肝衰竭一般是指既往无肝病者肝功能受损后短时间内出现严重的凝血障碍和肝性脑病。

1969年Trey等提出爆发性肝衰竭（fulminant hepatic failure，FHF），是指诊断肝病8周内发生肝性脑病，既往无肝脏病史。1986年Bernuan提议把黄疸出现2周内发生肝性脑病的急性肝衰竭称为爆发性肝衰竭，而把黄疸出现2周至12周内发生的肝衰竭称为亚爆发性肝衰竭（subfulminant liver failure）。

最近Grady等主张将急性肝衰竭分为3类——

（1）超急性肝衰竭型：黄疸出现1周内发生肝性脑病。该型脑水肿发生率高，存活率也高。多见年轻人。

（2）急性肝衰竭型：黄疸出现1～4周发生肝性脑病。脑水肿发生率较高，但存活率低。

（3）亚急性肝衰竭型：黄疸持续4周后发生肝性脑病，多见老年人。脑水肿发生率低，以腹水多见，病死率高。

该分类对原位肝移植适应证的确定是有意义的。后两类是肝移植的适应证。

然而这些曾经用于描述急性肝衰竭的名词均不够全面，用于区分病程长短的名词并不比病因有更好的预后判断价值。例如，超急性的病例预后可能更好，但这只是因为大多数超急性的病例是由于对乙酰氨基酚中毒造成的。近年来急性肝衰竭最被广泛认可的定义为：预先不存在肝硬化的患者出现凝血异常（通常INR≥1.5）、不同程度的意识改变（肝性脑病），并且疾病持续时间少于26周。Wilson病患者、垂直获得性HBV感染者或自身免疫性肝炎的患者尽管存在肝硬化的可能，但如果被诊断的时间少于26周，也可包括在急性肝衰竭之内。该定义系由美国肝脏病学会（The American Association for the Study of Liver Diseases）于2005年提出
[26]

 。美国肝脏病学会还规定，如为母婴传播乙型肝炎或自身免疫性肝炎，尽管有肝硬化可能，只要本次起病＜26周，仍可诊断急性肝衰竭。此外，慢性乙型肝炎的再活化所致急性肝衰竭亦可纳入，这是因为此时导致肝衰竭的原因是急性发病和肝坏死为主，因此认为，急性肝衰竭应发生于“正常个体”，应理解为原有肝病处于相对静止阶段。据此，HBV无症状携带者和慢性乙型肝炎发生肝炎突发或再活化、慢性乙型肝炎基础上发生HDV重叠感染所致肝衰竭均可列入急性肝衰竭。


 8．急性肝衰竭及肝性脑病的主要临床表现有哪些？

急性肝衰竭起病急，进展快，早期症状缺乏特异性，可能仅有恶心、呕吐、腹痛、脱水等表现。随后可出现黄疸、凝血功能障碍、酸中毒或碱中毒、低血糖和昏迷等。精神活动障碍与凝血酶原时间延长是急性肝衰竭的特征。根据意识改变的程度可将肝性脑病分为四级（表13-2）。

表13-2　肝性脑病分级

[image: ]



 （二）急性肝衰竭的防治


 9．如何防治肝性脑病引起的颅内压增高？

脑水肿和颅内压增高一直被认为是急性肝衰竭最危险的并发症，发展至颞叶沟回疝则很快危及患者生命，其病理机制尚未完全明了，可能与脑血管自动调节机制紊乱导致脑灌注增加、脑内渗透压改变、炎症反应等多种因素相关。

颅内压增高的临床征兆有：①收缩期高血压（持续性或阵发性）；②心动过缓；③肌张力增高，角弓反张，去脑样姿势；④瞳孔异常（对光反射迟钝或消失）；⑤脑干型呼吸，呼吸暂停。脑水肿与颅压升高的发生和肝性脑病严重程度相关，Ⅰ～Ⅱ度肝性脑病很少有脑水肿，发展至Ⅲ度和Ⅳ度则脑水肿危险性分别增加到25％～35％和65％～75％
[27]

 ，不同程度脑病可采取不同防治方法。

（1）Ⅰ～Ⅱ度肝性脑病　Ⅰ度肝性脑病患者可在内科病房安静环境下接受有经验的护理，尽量减少激惹和刺激，仔细观察患者意识状态，如进展为Ⅱ度脑病则应立即转入重症医学科，同时行头颅CT检查除外颅内出血引起的意识改变，此时应尽量避免使用镇静剂，如患者过度躁动可给予小剂量短效安定类药物。

（2）Ⅲ～Ⅳ度肝性脑病　如肝性脑病进展至Ⅲ或Ⅳ度，应抬高患者头部30°，并进行气管内插管以维持气道通畅，若需要应用镇静剂，可考虑给予小剂量异丙酚，此药可能减低脑血流量，应密切监测患者血液动力学参数、肾功能、血糖、电解质和酸碱平衡及颅内压水平，患者床头抬高30°是为了尽量减少刺激、用力或类似Valsalva样动作而增加颅内压，在给予气管吸痰时建议气道滴入利多卡因。

（3）乳果糖　近来认为血氨增高与脑水肿有关，给动物输入氨可造成脑水肿，人体内动脉血氨超过200μg/dl与脑疝形成有很强的相关性，以及之前治疗肝硬化患者肝性脑病的经验，推荐急性肝衰竭患者给予肠内使用乳果糖降低血氨水平治疗和预防脑水肿进一步加重。美国急性肝衰竭研究学组（USALFSG）临床回顾比较了两组急性肝衰竭患者，发现乳果糖治疗组生存时间稍长，但脑病严重程度和疾病最终结局无显著差异
[28]

 。急性肝衰竭患者使用乳果糖唯一不利方面在于有些患者会加重腹部胀气，为以后肝移植手术增加难度。

（4）控制癫痫发作　癫痫发作是颅压增高及可能发展为肝性脑病的征象，应该使用苯妥英钠和低剂量的苯二氮[image: ]
 类药物处理，其他任何镇静剂均不推荐使用。癫痫发作可急剧增高颅内压并引起大脑缺氧进一步加重脑水肿。一些专家提倡在有不明显癫痫时预防使用苯妥英钠，一个小样本随机对照试验显示急性肝衰竭患者预防应用苯妥英钠对整体存活率无影响，但尸检结果脑水肿有显著减轻。最近一项临床试验结果提示预防癫痫对脑水肿和病死率均无影响，对于预防使用苯妥英钠，仍需进一步验证
[29]

 ～
[32]

 ，因此目前尚不推荐预防使用苯妥英钠。


 10．急性肝衰竭患者有必要进行颅内压监测吗？

急性肝衰竭患者是否需颅内压监测一直是一个有争议的问题，调查结果显示美国有半数以上中心使用颅内压监测，否则不能早期发现脑水肿，颅压增高的临床征象有高血压、心动过缓、呼吸不规则三联征，这些表现并不是每个患者都有，并且一些其他神经系统改变如瞳孔扩大、去大脑僵直只有在颅压增高程度很明显时才会出现。CT并不能很好反映脑水肿特别是在早期，其他监测手段（如经颅多普勒、近红外线分光法）尚未证实能有效反映颅内压的临床价值。

监测的目的是早期发现颅内压升高，及时处理，保障脑灌注压，减少脑疝形成可能，维持神经系统功能，争取肝脏功能恢复或肝移植的机会。对于列入等待肝移植的患者应行颅内压监测，因为血液动力学改变可以引起脑压力参数的剧烈波动，许多中心都认为难治性颅压升高和脑灌注压下降都是移植禁忌证。有文献报道颅内压监测可以安全地提供有效的信息，甚至能延长生存时间，但尚无对照试验显示对整体生存率有益。美国一项262名肝移植患者的研究结果显示，使用有创颅压监测的主要并发症是局部感染和出血，3.8％的患者使用硬脑膜外颅压检测后出现并发症（其中1例发生致死性出血），认为使用硬脑膜下或脑实质内感应装置会增加并发症的发生，积极纠正凝血紊乱包括使用重组活性Ⅶ因子可能为使用颅内压监测装置增加机会。


 11．急性肝衰竭患者颅压升高的治疗措施有哪些？

颅内压监测中最重要的参数是颅内压和脑灌注压，颅内压应维持在20～25mmHg，脑灌注压维持在50～60mmHg，对神经系统预后有帮助，因此治疗的目的在于降低颅内压，并提高循环血压维持脑灌注压在50～60mmHg水平。

（1）甘露醇　颅内压监测出现神经体征（如去大脑状态、瞳孔异常等症状）提示颅内压升高，应使用渗透性利尿剂，有对照试验结果显示急性肝衰竭患者静脉使用甘露醇对改善脑水肿有短期效果并可以提高生存率，因此推荐急性肝衰竭颅压升高患者使用负荷剂量0.5～1g/kg的甘露醇，如血清渗透压未超过320mosm/L可以重复1～2次，对于有肾功能损害的患者可能会产生容量负荷过重，从而需要增加透析治疗，过多使用甘露醇也会产生高渗透压和高钠血症，所以对于肾功能损害的患者不建议预防使用甘露醇。

（2）过度通气　过度通气降低动脉血二氧化碳分压至25～30mmHg可以通过血管收缩降低脑血流，从而快速降低颅内压，但其作用维持时间很短。一项随机对照试验结果提示，急性肝衰竭患者连续过度通气可以延迟脑疝出现时间，但对脑水肿和患者生存率并无影响。过度通气引起的脑血管收缩也有加重脑缺氧促进脑水肿的可能，因此认为预防性过度通气并无益处。如果输注甘露醇仍不能降低危及生命的颅压升高，可以暂时实施过度通气预防脑疝形成，但是不建议常规使用过度通气。

（3）高张钠　最近一项对伴严重肝性脑病的急性肝衰竭患者的对照试验显示，使用高张盐水使血钠维持在145～155mmol/L，可以降低颅内压，但对生存率无明显影响。预防使用高张钠是否能通过改善颅内压升高而改善预后，仍需大样本试验确证。

（4）巴比妥类药物　当严重颅压升高对其他治疗方法无反应时，使用巴比妥类药物（如硫喷妥钠或戊巴比妥）可以降低颅内压，但需要同时监测并维持足够的平均动脉压。

（5）皮质类固醇　皮质类固醇激素常用于脑肿瘤和中枢神经系统感染引起的颅内压增高，但对于急性肝衰竭引起的颅内压增高，随机对照试验结果显示对改善脑水肿和生存率均无作用。

（6）低温疗法　使体温降低至32～34℃可能会缓解急性肝衰竭患者的颅内压增高。动物实验显示，低温阻止颅压进一步增高的机制可能与减少脑血管充血、影响脑内氨和糖代谢有关，少数临床实验结果显示低温疗法对急性肝衰竭患者有益，但缺乏随机对照设计。体温过低可增加感染率、凝血紊乱、心律失常等危险，应予以重视。


 12．如何对急性肝衰竭患者进行常规治疗及器官支持？

急性肝衰竭的临床过程为进行性多器官功能衰竭，除中毒引起者可用解毒药外，其余情况均无特效疗法。治疗目标是生命支持，期望肝功能恢复或有条件时进行肝移植。急性肝衰竭患者需要加强防治的主要并发症及对策见表13-3。

表13-3　急性肝衰竭患者需要加强防治的主要并发症及对策
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（1）一般措施　密切观察患者精神状态、血压、尿量。常规给予H2
 受体拮抗剂以预防应激性溃疡。皮质类固醇、肝素、胰岛素、胰高血糖素无明显效果。抗病毒药未被用于治疗急性肝衰竭，近期有报告可试用拉米夫定治疗急性肝衰竭者。

（2）肝性脑病和脑水肿　详见上节。

（3）感染问题　所有急性肝衰竭患者均有感染细菌、真菌甚至脓毒症的风险，可能导致肝移植不能进行或术后恢复困难。可考虑预防性使用抗生素和抗真菌药物以降低感染发生率，但是没有证据提示抗菌治疗对疾病的最终结局有改善。部分（30％以上）并发感染者无典型临床征兆（如发热、白细胞增多等），意识状态改变经常预示着感染的发生，所以应提高警觉。应定期拍X线胸片，取痰、血、尿进行细菌和真菌培养以密切监测感染的发生，早期发现感染并给予积极治疗是改善预后的关键。

（4）凝血功能障碍　急性肝衰竭患者几乎都有凝血功能障碍，并发出血的风险很高。由于凝血因子合成能力降低，同时凝血因子和血小板消耗增多，因此血小板常在10×109
 /L以下。预防性应用新鲜冰冻血浆并不能改善预后，只有在明显出血、准备外科手术、侵入性检查或凝血严重紊乱（如INR＞7）时才用新鲜冰冻血浆或其他特殊凝血因子浓缩物。血小板少于10×109
 /L者，可能需要输血小板。输血还存在着风险，补充血浆（尤其是库存血浆而非新鲜冰冷血浆）对凝血改善的价值有限，且可使血容量增加而加重颅内高压。

（5）消化道出血　消化道出血是急性肝衰竭常见的并发症，一项多中心调查发现机械通气＞48小时、凝血异常是导致重症医学科患者胃肠道出血的独立危险因素，其他危险因素包括肝衰竭、肾衰竭、脓毒血症等，因此，急性肝衰竭是消化道出血的高危情况。

预防性应用H2
 受体拮抗剂和硫糖铝，可显著降低上消化道出血的发生率。与硫糖铝比较，H2
 受体阻断剂在防止出血方面可能更加有效，但需经进一步的证明；硫糖铝可作为二线预防性用药。一般推荐急性肝衰竭患者应接受H2
 受体阻断剂或质子泵抑制剂（或用硫糖铝作为二线用药）治疗，以预防因应激性溃疡导致的酸相关性胃肠道出血。

（6）血液动力学紊乱/肾衰竭　急性肝衰竭患者血液动力学紊乱的机制尚未完全阐明。由于常同时伴有颅内高压和肾脏功能不全，因此及时纠正血液动力学紊乱显得尤为重要，但也具有一定难度，急性肝衰竭患者血液动力学紊乱的病理生理很多方面类似肝硬化肝肾综合征患者，此时对于肾脏的保护十分重要。入院时患者就可能出现血管内容量不足甚至需要液体复苏，其原因包括意识状态障碍导致饮食摄入减少、液体向血管外间隙渗出、消化道出血等。患者通常还会伴有血管阻力下降，液体复苏后血流动力学仍不稳定者应考虑插入肺动脉漂浮导管，加强监测、指导治疗，液体复苏以胶体为主（如白蛋白等），适当补充葡萄糖维持血糖在80～110mg/dl范围内。

充分补液和抗感染治疗后血压仍不能纠正应该使用血管活性药（如肾上腺素或去甲肾上腺素和多巴胺），维持平均动脉压在50～60mmHg以上，以保证肾脏灌注。

急性肝衰竭患者常由于脱水、肝肾综合征、急性肾小管坏死或对乙酰氨基酚及其他药物的直接损害导致急性肾衰竭，增加病死率，因此应尽一切努力保护肾脏，包括维持血液动力学稳定、避免使用诸如氨基糖苷类和非甾体类抗炎药等具有肾损害药物、早期发现并积极控制感染，如需要透析应优先选择持续性肾脏替代治疗，随机对照试验表明持续治疗比间断治疗对心血管系统、脑灌注压稳定更为有益。静脉使用血管造影剂具有诱导肾功能损害的作用，应慎重使用。前列腺素和N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）对维持血液动力学稳定保护肾脏方面的作用，目前仍有争议。特利加压素和垂体加压素能有效治疗肝硬化肝肾综合征，但最近小样本研究认为即便是很小剂量的特利加压素也可引起脑血流增加，并且可能加重颅内高压，因此，不推荐血管加压素用于急性肝衰竭患者。

（7）代谢紊乱　急性肝衰竭患者常见的代谢紊乱包括低血糖、代谢性酸中毒、代谢性碱中毒及电解质紊乱，治疗基础疾病是纠正代谢紊乱的关键，急性肝衰竭伴肝性脑病的患者出现低血糖时症状隐匿，易漏诊，应加强监测，并适当补充葡萄糖，大量补糖会导致肝脏脂肪化，加重肝脏负担。低磷、低镁、低钾血症也较为常见，应定时监测、及时补充。对乙酰胺基酚中毒时常出现代谢性酸中毒，pH＜7.3时，死亡高达90％，非扑热息痛引起的急性肝衰竭多为碱中毒，可能与肝脏合成尿素障碍有关。

（8）营养支持　营养支持十分重要，应早期给予患者肠内营养，不应该严格限制蛋白摄入，大多数患者60g蛋白/天比较合理，支链氨基酸并不优于其他肠内制剂，无法实施肠内营养时可采取静脉营养，但后者可增加感染发生几率（特别是真菌感染），肠内外营养还可以减少危重症患者应激性溃疡引起的消化道出血。


 13．肝脏移植有什么适应证及禁忌证？

肝移植（orthotopic liver transplantation，OLT）是目前治疗急性肝衰竭最有效的方法，其1年生存率可达80％。但掌握肝移植的时机是困难的。移植前肝病越重，手术病死率越高。因此，肝移植患者选择非常重要，目前通常采用英国O'Grady（1989年）的伦敦标准
[33]

 （表13-4）。

表13-4　爆发性肝衰竭肝移植指征
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出血、肾衰竭、高胆红素血症和脑水肿是影响移植预后的重要因素。败血症是移植术后主要死亡原因。顽固性颅内高压、脓毒血症、永久性脑损害、低血压、ARDS应作为肝移植绝对禁忌证。


 14．什么是人工肝支持系统？

人工肝支持系统（artifical liver surpport system，ALSS）是指通过体外机械、理化或生物性装置暂时辅助或替代衰竭肝脏功能的治疗方式，及时有效的功能支持将为肝细胞恢复或肝脏移植争取时机。

1950年，Merrill首先将血液透析应用于肝衰竭的治疗。1956年，Sorrention证明新鲜肝组织匀浆能代谢酮体、巴比妥和氨，首次提出“人工肝”的概念，同年日本杉浦光雄等人研制出了简单的人工肝脏。1958年，Kimoto首次应用人工肝救治了1例肝硬化肝性脑病患者。他将4条狗的肝与交叉血透器并联，与离子交换树脂串联，方法繁琐。上世纪70年代，血液净化技术推动了非生物人工肝的发展。80年代开始，随着肝细胞分离、培养技术的日趋成熟，掀起了生物人工肝的研究高潮，对肝细胞培养、功能维持、生物反应器的设计等进行了广泛深入的研究。

理想的替代装置应包括解毒、代谢和合成等肝脏所有主要功能。迄今，世界各地已经研制出各种不同的肝支持系统，但均未得到肯定有效的证据。按照人工肝组成及性质一般可分为两大类：

（1）非生物人工肝支持系统　该系统大多以解毒为主，部分兼有补充生物活性物质作用，主要包括血液透析（hemodialysis）、血液滤过（hemofiltration）、血液灌流（hemoperfusion）、血浆置换（plasmaexchange）、分子吸附再循环系统（molecular adsorbents recycling system，MARS）等。能通过透析、过滤及吸附等方法净化血液，排除肝衰竭患者血液中过多的毒性产物，包括氨、细胞因子（如TNFα、IL-6）、酚、脂肪酸及内毒素等，有效地改善患者术前的内环境紊乱，降低胆红素，纠正水、电解质紊乱。合理的人工肝支持治疗可明显改善患者的意识状态，有效地减低血氨水平。

（2）生物人工肝支持系统　该系统利用外源性的具有部分或全部肝细胞生物活性的细胞作为生物反应细胞，在体外或体内替代部分或全部肝脏功能。与非生物人工肝单纯清除体内毒素不同，生物人工肝不仅能通过对毒素的代谢转化清除毒素，而且能合成生物活性物质如葡萄糖、凝血因子、白蛋白等血浆蛋白参与机体功能活动，并调节体内血糖等代谢活动。由于目前生物人工肝技术尚不成熟，故一般与非生物人工肝联合使用，以达到更全面的肝脏支持作用。初期临床对照试验报告显示这种人工肝支持系统对临床结局无改善作用。最近的一个多中心临床试验发现采用猪肝细胞为基础的生物型人工肝治疗的急性肝衰竭患者组短期存活率有提高，但是还需要进一步的研究来证实这一结果
[34]

 ，
[35]

 。


 15．如何评价血液滤过在急性肝衰竭中的治疗作用？

血液滤过是模拟正常肾小球的滤过作用，将血液通过高通透性膜制成的滤器，通过跨膜压使水分经滤过膜进入滤液，然后补充与细胞外液相似的电解质溶液，达到排除体内废物和过多水分的目的。1907年，Bechhold就提出模仿肾脏滤过功能清除人体过量的水分和溶质。1928年Brull设计了简易超滤器并用狗进行了初步实验。1947年，Malinow等首次用人工肾进行超滤实验。1955年Alwall应用单纯超滤治疗水肿。1967年Henderson等报道用多种渗透膜清除过多液体并补充置换液。1973年血液滤过技术正式用于临床。1977年在赫尔辛基召开的第14届欧洲透析移植协会大会上报道了该技术在肝病方面的应用。1979年Denis等治疗10例急性肝衰竭伴Ⅳ度肝性脑病，平均治疗92小时，50％存活。

由于急性肝衰竭时患者迅速出现肝性脑病、黄疸、凝血障碍、内环境紊乱、循环、呼吸衰竭，肾衰竭等并发症，可以直接导致患者死亡，有效及时的血液滤过有利于清除体内毒素、改善意识、清除体内多余水分，改善组织水肿、缓慢纠正低钠血症，以免引起渗透性脱髓鞘综合征，维持电解质及酸碱平衡、营养支持，提供代谢底物、循环支持，保证组织灌注，赢得时机，等待肝脏恢复或进行肝移植手术。

肝移植由于手术时间较长、术中的无肝期、排斥反应、感染等原因，术后的并发症种类很多，包括原发性移植肝功能障碍、术后出血、凝血功能障碍、门静脉栓塞、下腔静脉梗阻、胆漏、胆道梗阻、高胆红素血症以及各种类型的内科并发症如心肺功能不全、水电解质平衡紊乱及肾衰竭等。此时可以通过血液滤过有效地改善肝移植术后早期患者的生理紊乱状况。移植术后出现急性排斥反应时，移植肝受到破坏，功能低下，在使用免疫抑制疗法的同时行血液滤过联合其他人工肝支持系统治疗，去除抗原及免疫复合物，帮助渡过排斥反应期，有利于移植肝功能的恢复。


 16．如何评价血浆置换在急性肝衰竭治疗中的作用？

1914年Abel首次提出，将患者血液抽出，沉淀后去除血浆，剩余成分回输患者。由于技术和安全性的限制，未受到重视。1959年，Waldenstrom将血浆置换应用于临床。20世纪60年代出现间断性血浆分离机。早期常用的血浆分离方法是封闭的离心式血浆分离器，1978年出现了膜式血浆分离装置，用高分子聚合物制成的空心纤维型或平板型滤器，膜孔可准许血浆滤过，但能阻挡所有的细胞成分，使血浆置换在技术上更加简化和实用。

常用的方法是将患者的血液抽出来，分离血浆和细胞成分，弃去血浆，而把细胞成分以及所补充白蛋白、血浆及平衡液等回输体内，以达到清除致病介质的治疗目的。目前，随着技术的不断进步，可选择性分离出某一类或某一种血浆成分从而能够选择性或特异性地清除致病介质，进一步提高了疗效，节省新鲜血浆和白蛋白，减少并发症的发生。

血浆置换的缺点是潜在的感染（目前检测手段未能发现的致病原、HIV等）、过敏、枸橼酸盐中毒等。由于需要反复实施血浆置换以清除有害物质，所需血浆量较大、成本高、血制品使用风险增加。

血浆置换是目前较为成熟的肝脏替代疗法，尽管各种生物型和非生物型人工肝技术快速发展，但血浆置换仍是目前肝衰竭患者的主要和基本人工肝治疗方法。


 17．如何评价分子吸附再循环系统在急性肝衰竭治疗中的作用？

分子吸附循环系统（MARS）基本构想最先由Stange等于1993年设计，它由一种可以结合白蛋白的高通量聚砜膜滤器及其他循环系统组成。现在使用的分子吸附循环系统主要由血液循环系统、白蛋白循环再生系统和透析循环系统三部分组成。使用时，血液循环系统是将血液从患者体内引出，经过特制的透析器，透析器内中空纤维管一侧为含有毒素的血液，另外一侧为白蛋白透析液，它们通过特制的中空纤维膜结构交换物质，从而达到解毒作用。分子吸附循环系统透析膜只有普通膜厚度的1/100至1/500，膜的总面积超过2m2
 ，该膜的特殊性在于可以有效清除血液里一些与白蛋白结合的大分子毒素物质。白蛋白循环再生系统主要是通过对透析液一侧的白蛋白溶液进行透析、吸附，从而恢复白蛋白的功能。透析循环系统是常规的透析装置，可以由常规的透析机完成，主要作用是透析掉白蛋白溶液中的小分子量的毒性物质。

在行分子吸附循环过程中，小分子量的毒素也可以被透析清除。Stange等采用分子吸附循环系统进行了清除地西泮类物质的实验研究，他们将200μg地西泮物质加入1L人体血浆中，以常规的碳酸氢盐血液透析作为对照组，血浆流量150ml/分，透析液流量1000ml/小时。结果分子吸附循环系统的地西泮物质清除率为50％，而对照组仅为7％。一项应用分子吸附循环系统的临床试验中，13例患者经分子吸附循环系统治疗，9例存活，患者的肝功能有所改善，肝性脑病的严重程度亦下降。针对酒精性肝硬化所致的肝衰竭的临床研究中，分子吸附循环系统可使患者的病情得以稳定。该组26例患者，治疗前的血清胆红素≥256.5μmol/L，肝性脑病Ⅱ度以上，其中10例患者存在肝肾综合征，19例伴有系统性炎性综合征、脓毒症和继发并发症。经分子吸附循环系统治疗后，患者的血清胆红素、胆酸和肝性脑病的等级均显著下降，肝脏合成作用（胆碱酯酶、凝血酶原时间）、肾功能异常和血压异常也有所改善，有13例患者未行肝移植而病愈出院。

大量的研究表明，分子吸附循环系统不仅可以有效清除体内小分子量的毒性物质，而且也可以清除机体内与白蛋白结合的大分子毒素，大大改善了肝功能状态。实验证明这一方法能有效去除非结合胆红素、游离脂肪酸、芳香族氨基酸及具高蛋白结合率的药物等。而一些具有生理活性的大分子蛋白质如白蛋白、α1
 糖蛋白、α1
 抗胰蛋白酶、α巨球蛋白、转铁蛋白等则不受影响。Novelliet等用分子吸附循环系统治疗了39例急性肝衰竭的患者，结果显示血胆红素由24.4mg/dl降至15.7mg/dl，血氨由263.8μmol/L降至175.5μmol/L。大多数患者经分子吸附循环系统治疗后，血液动力学和神经症状改善，尤其是中毒性肝衰竭的治疗结果令人鼓舞。另外，还发现肝性脑病及脑水肿改善，但平均动脉压和肌酸没有明显变化。有个别报道运用分子吸附循环系统治疗肝窦状核变性所致的急性肝衰竭，血铜明显下降。分子吸附循环系统治疗的唯一并发症是血小板减少。

（顾　勤）
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第十四章　肝移植围手术期管理


 一、前沿学术综述

自1963年在人体成功地完成了世界第一例肝脏移植到现在，全球接受肝移植患者已达6万例，最长生存达29年。我国肝移植事业虽然起步较晚，但发展较快。1977年我国仅有2家单位共完成2例肝移植手术（不包括港澳台地区），而到2005年底，据中华器官移植杂志和全国肝移植协作组统计，我国肝移植累计完成例数已经超过8000例，仅2005年一年就施行了约3000例。肝移植作为目前治疗终末期肝病的唯一有效手段已被社会各界所接受。在经历了两次发展高潮以后，我国肝移植正逐步进入平稳发展期，这一阶段不再是单纯追求例数的增加，而是从提高术后长期存活率等多个层次提出更高的要求。

术前（Child-Turcotte-Pugh，Child评分）和（Unite Network for Organ Sharing，美国纽约器官分级）分级曾经被广泛地用于供肝的合理分配，但该类分级所包含的等级较少，同一等级内可能会有大量患者，所以有时较难决定谁更需优先手术。2002年2月美国纽约器官分级将终末期肝病模型（Model for End-stage Liver Disease）作为成人肝移植的新标准。Onaca等
[1]

 根据移植前的评分将患者分为＜15、15～24、＞25分3个层面，发现术后3、6、12、18及24个月生存率与终末期肝病模型评分有明显关系，分值越高患者移植后生存率越低。美国梅奥医学中心（Mayo Medical Center）的Patrick认为
[2]

 ，终末期肝病模型评分＞24或终末期肝病模型评分＞18伴有全身炎症反应综合征是慢性肝脏疾病急性加重致肝衰竭患者肝移植后死亡的高风险因素。因此移植前行终末期肝病模型评分对预测肝移植术后患者生存率有一定的意义。

Douglas等
[3]

 指出，终末期肝病模型评分＜21时，终末期肝病模型评分、低钠血症和持续性的腹水均是患者早期死亡率的预测因子，当终末期肝病模型评分＞21分时，仅仅终末期肝病模型分级本身是患者预后预测因子。众多研究
[4]

 ～
[6]

 表明，水和钠潴留是终末期肝病严重程度的决定因子和预后预测因子。血清钠值是对于终末期肝病患者待肝期间预后的良好预测指标。最近有学者指出，在部分伴有持续腹水、低钠血症（血清钠＜135mmol/L）的患者中，虽然终末期肝病模型评分较低，却有较高的移植前死亡率。并且随着低钠血症的进一步恶化，死亡危险度逐渐增加
[3]

 。因此提出了终末期肝病模型—Na的概念。将血清钠应用于对终末期肝病患者预后评估的研究较多，其中来自我国台湾省的Teh-laHuo等
[7]

 提出了“终末期肝病模型评分/血清钠比率指数”，即“MESO指数”将终末期肝病模型评分/血清钠值用于评估肝硬化患者的预后。作者认为，终末期肝病模型评分/血清钠比率指数，可以预测肝硬化患者的近期和远期预后。但是，终末期肝病模型评分/血清钠比率指数本身具有分布范围狭窄的特点，故其在实际应用过程中具有一定的局限性。

随着肝移植例数的逐年增加，供体不足的问题已成为制约肝移植发展的瓶颈之一。肝移植手术的适应证逐步扩大，肝源则日益紧张，移植学家们为肝源的有效利用及新肝源的开拓也尝试了多种新移植术式，扩展供肝来源的方式也越来越多。这其中包括通过外科技术的进步而开展活体肝移植及劈离式肝移植、通过中国捐献体系的建立从而使供肝捐献数量增多、以及扩大标准供肝即边缘供肝的使用。

1989年Strong等
[8]

 利用成人左外侧叶肝对一个胆道闭锁的患儿成功实施了世界首例活体肝移植，1994年Yamaoka等
[9]

 成功开展了首例成人活体右半肝移植。进入21世纪，活体部分肝移植在全球范围内得到迅猛发展。依据中国肝移植注册系统统计数据，2007和2008年活体移植例数达到峰值，每年均达到400例以上，各占全年移植例数的19％或以上。截止2010年6月，国内共完成1483例活体肝移植，活体肝移植技术也随之日趋成熟。虽然活体肝移植能够取得良好的效果，但仍需重视活体肝移植受者的并发症。研究表明，胆道并发症是活体肝移植最常见的并发症，发生率为15％～30％，其中胆漏是最常见的并发症。肝动脉栓塞以及腹腔感染的发生率均高于尸体肝移植，而熟练的技术能够在很大程度上减少并发症的发生
[10]

 。

自体肝移植已有20余年历史，但开展很少。德国Pichlmayer教授于1988年最早实施自体肝移植
[11]

 ，随后Hannoun等对该技术进行了改进和简化。自体移植是目前肝脏外科难度系数最高、最需多学科共同协作的一种外科技术，中国2005～2007年间仅开展8例。

多米诺肝移植是一种针对家族性淀粉样多发性神经病（familial amyloidotic polyneuropathy，FAP）的手术术式。原位肝移植1990年被用于治疗FAP，并成为目前治疗该病的唯一方法。来自西班牙1999/2009肝移植统计网的数据显示，多米诺肝移植后的生存率稍高于尸体肝移植和活体肝移植。中国自2006年开展第1例多米诺肝移植，目前开展很少。

劈离式肝移植最早由Pichelmayr和Bismuth提出，并逐渐在世界各大移植中心开展。劈离式肝移植最常应用于一个成人受者和儿童，目前也越来越多应用于成人之间。随着劈离式肝移植技术的进步和手术医生水平的提高，采用劈离式肝移植的术后生存率不断提高，术后发生血管和胆道并发症的风险也在可接受的范围内
[12]

 。Yersiz等
[13]

 研究发现，该机构1991/2005间进行的110例劈离式肝移植，受体存活率、移植物存活率与全肝移植相当。来自英国的King'sCollegeHospital在1994～2000年为80例儿童实施劈离式肝移植。随访研究表明：术后1、3年受者生存率分别为93.5％和88.1％，移植物存活率为89.7％和86.1％。而肝血管并发症及胆道并发症发生率分别仅为7.5％和8.7％，与全肝移植相当
[14]

 。目前，劈离式肝移植在欧洲和澳洲开展较多，并逐渐扩展到双成人受者的肝移植，开展处于上升趋势。而国内2002年开展第一例劈离式肝移植，截止到2009年，仅进行72例
[15]

 。

辅助性肝移植能帮助急性肝衰竭的患者稳妥地渡过肝衰竭期，待受体原肝（native liver，NL）肝细胞再生和肝功能恢复正常后可停用免疫抑制剂。辅助性肝移植的常用术式主要有3类，其中，辅助性部分原位肝移植（auxiliary partial orthotopic liver transplantation）现在已经成为肝移植的标准术式。该方法将原左半肝或右半肝切除，再植入劈裂的部分供肝于原位。随着手术方式的改进和上述各种技术问题的解决，辅助性肝移植的适应证将不断扩大，与原位肝移植互为补充。

心死亡供体近几年也开始有所增加。心脏死亡器官捐献（donation after cardiac death）始于美国。1995年Pittsburgh和Madison的医疗团队首先报道了心脏死亡器官捐献移植案例
[16]

 ，
[17]

 。2009年11月底，中国红十字会总会在北京召开了心脏死亡器官捐献试点工作研讨会，会上决定制定心脏死亡器官捐献工作指南。随后，全国人体器官捐献试点工作正式开展。天津、浙江、广东等11个省市成为首批试点地区。截至2012年2月29日，通过人体器官捐献试点工作渠道，我国大陆实现心脏死亡器官捐献共196例，捐献大器官511个（其中肝脏161个、肾脏342个、心脏5个、肺3个）。

国外资料显示，应用心脏死亡器官捐献供体能够增加8％的移植数量，甚至能够达到25％
[18]

 。既往文献报道心脏死亡器官捐献供体原发性移植物失功的发生率高达12％，胆道并发症的发生率高达60％
[19]

 。而近来报道显示心脏死亡器官捐献供体并发症的发生率并不高于其他类别的供体。通过可控的程序性撤除生命支持所获得的心脏死亡器官捐献供体，其1年的患者和移植物存活率可高达100％，3年存活率分别为89.5％和68.4％，5年存活率分别为89.5％和63.2％
[20]

 。

在原位肝移植术后开始阶段，较典型的血流动力学状态是高心排出量、低体循环阻力及高氧输送状态，少有完全正常的血流动力学状态。如果患者早期不出现高血流动力学状态，常常病死率较高。血容量过多、右房压过高易导致肝淤血，对供肝造成损害。在2011年6月于西班牙举行的第17届国际肝移植学会（International Liver Transplantation Society）上，有专家认为在移植部分供肝时监测受者血流动力学是很有必要的
[2]

 。为避免开通血流即刻出现过高的灌注压，在处理时需考虑受者原始肝脏的门静脉压、临时性门腔静脉分流时的门静脉血流数据，有效的入肝血流调节有利于减小部分移植肝的体积。

关于移植术后感染方面，参加此次会议的法国巴黎第11大学（Université Paris Ⅺ）Faouzi Saliba教授则指出，感染是肝移植后受者死亡的主要原因，其中革兰阳性菌感染占69.1％，侵袭性真菌感染也不少见。巨细胞病毒感染使移植后1年受者病死率增加。一些移植中心还出现了较多的耐药菌株，如抗甲氧西林金黄色葡萄球菌、抗万古霉素肠球菌。出现耐药菌的风险因素包括抗生素使用史、反复住院、有创操作、二次移植和胆道并发症等。加强控制感染的措施包括对受者和环境进行微生物监测、对机会性感染进行预防和给予抢先治疗等。

另外一个常见并发症是代谢综合征。近年发生率呈逐渐上升的趋势，其中丙型病毒性肝炎和非酒精性脂肪肝病是重要的危险因素。移植后代谢综合征与移植后心血管疾病、终末期肾病、进展性丙型病毒性肝炎和恶性肿瘤的发生相关。防治措施包括监测血脂、血压和控制慢性肾病，以及进行减肥手术。

在免疫抑制剂的进展方面。免疫抑制剂的使用更加规范化，关于移植后免疫耐受的研究一直都是移植学专家们热衷的领域。一项关于可控性耐受在儿童和成人肝移植中的诊断和预测价值的研究发现，至少13个外周血中的基因组能预测成人和儿童可控性耐受的表型，其中在儿童中的预测更好。

此外，对术后如何预防乙型肝炎和丙型肝炎的复发以及肿瘤的复发也一直受到关注。乙型肝炎免疫球蛋白联合核苷类抗病毒药物，可以使移植术后乙型肝炎的复发和乙型肝炎变异问题得到部分解决，但对丙型肝炎的复发和移植肝内肝外肿瘤复发尚未找到满意的解决方法，也是尚待解决的难题。

另外，影像学在肝移植围手术期发挥越来越重要的作用，尤其是准确的供体影像学评估是开展活体肝移植的先决条件，也应进一步强化其在围手术期处理中的地位。

总之，随着新的移植术式的不断发展，以及供肝肝源多途径的扩展，肝移植患者的围手术期管理显得更为重要。更应该从供肝的获取、保存、植入以及术后管理等各个环节采取有效的措施，最大程度减少各种并发症的发生。


 二、临床问题


 （一）肝脏移植围手术期器官功能障碍


 1．如何判断移植肝的活力？什么是原发性移植肝无功能？如何诊断？

移植手术完成后，植入新肝功能能否恢复及恢复时间是人们最为关心的问题。通常情况下，肝功能在72～96小时内迅速改善至正常或接近正常水平
[21]

 。

移植肝无活力的判断有以下几点：①早期出现肝脏功能衰竭表现，钾离子浓度明显增高，代谢性酸中毒，急性低血糖，持续加重的凝血机制障碍，如术中留置T管，则胆汁呈水样或明显减少或消失，但目前由于手术方式的改进，T管已经基本不常规留置；②如为急性排斥，则表现为手术5～7天以后发热、食欲不振、腹部钝痛、精神症状、腹水、肝功能异常、血胆红素升高、凝血机制障碍等，急性排斥反应应通过移植肝活检证实；③多普勒超声检查确认肝血流状态，如有异常应行肝动脉造影、经T管胆管造影、腹部CT等检查确诊。

移植肝无活力的常见原因包括：①原发性移植肝无功能，多系缺血损伤，供肝冷、热缺血时间过长，肝脏感染（细胞或病毒）或药物损害等多因素所致；②技术因素引起术后出血、血管吻合口的栓塞、肝动脉血栓形成或胆道梗阻等；③出现严重的排斥反应。

原发性移植肝无功能（primary liver graft nonfunction）一般指移植肝脏血流恢复后即可发生的无明确病因导致的移植肝的功能衰竭，需要紧急行再移植术，否则受体死亡则不可避免。其他病因不明的术后早期肝功能不良定义为初期的移植肝功能不良（initial poor function）。美国纽约器官分级为了更好的进行移植器官的分配，提出了以下诊断标准（表14-1），并将发病时间延长到术后10天，可供参考。

表14-1　美国纽约器官分级原发性移植肝无功能诊断标准（成人）
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美国JohnsHopkins提出初期移植肝功能不良的5个诊断标准：①转氨酶升高，提示持续加重的肝损害；②大量补充新鲜冰冻血浆，但国际标准化凝血酶原时间仍持续升高，提示肝脏合成功能恶化；③胆汁分泌量减少且稀薄；④血氨升高，提示肝脏代谢功能无法恢复；⑤彩色超声多普勒发现移植肝血流缓慢。在初期移植肝功能不良的基础上，若术后3天上述情况无改善，则原发性移植肝无功能的发生往往不可避免
[22]

 ，
[23]

 。

此外，活体肝移植术后出现的小肝综合征（small-for-sizesyndrome）也被认为是一种特殊类型的原发性移植肝无功能。


 2．肝移植患者血流动力学有何特点？

肝移植患者有着自身的特殊性：①大部分患者循环动力学变化特征是高排低阻，同时有门脉高压，使门脉系统毛细血管床的滤过压增加，加上存在一定程度肝功能不全，使得血浆白蛋白的合成减少，血浆胶体渗透压降低；另外，体内醛固酮和抗利尿激素的代谢降低，体液经过再分布，第三间隙液增加，而体内液体总量实际不足
[24]

 ；②肝移植术中无肝期、新肝期对循环的干预，血流动力学存在不同的变化；③术中及术后大剂量激素的使用引起水钠潴留，如果输液过量可能会加重机体各脏器的水肿。

Manthous等
[25]

 对术后患者的研究证实，术后3天内实现一天或以上的负平衡，生存率明显高于正平衡组。在肝移植术后肺部并发症方面，有研究认为持久的肺水肿是导致肺炎的高危因素，而且大量输液是发生肺水肿的主要原因，其发生机制与毛细血管渗漏所致毛细血管壁损伤、通透性增加、血浆蛋白漏出是一致的。

一般外科手术后36～72小时毛细血管壁通透性逐渐恢复正常，液体治疗中正平衡转为负平衡。而肝移植患者术后需要使用一段时间的激素，特别在术后几天内，激素用量较大，引起水钠潴留，负平衡出现时间将被推迟，所以术后早期应当限制补液并应用利尿药以利于术后早期液体负平衡的实现。


 3．肝脏移植术后患者的液体管理具体是如何实施的？

判断液体复苏的标准以血流动力学稳定为基础，以纠正氧代谢紊乱和防止多器官功能障碍综合征为目的。

表14-2为肝移植术后患者疾病严重程度分类表。此表中，依据高血流动力学状况、低钠血症、营养不良、门肺高压和心功能不全的存在与否及严重程度将患者分为4类。尽管此分类并未在临床试验中得以检验，但它确实帮助临床医师大致评估肝移植术后患者状况并据此给予重症监护治疗。例如Ⅰ类患者通常对液体治疗的反应近于正常，较Ⅱ类患者需要较少的液体补充。而Ⅱ类患者因慢性肝脏疾病更严重，会通过腹腔引流丢失更多的腹水和蛋白，需要更积极的纠正体液和蛋白损失的相应治疗。Ⅲ类和Ⅳ类患者则产生大量的腹水，并伴有一定程度的肾衰竭，对此类患者纠正其少尿和低血压的治疗，比Ⅰ类和Ⅱ类患者更需谨慎。水和电解质补充需严密监测以防钠盐和水补充过度，防止分别造成中央脑桥脱髓鞘和心肺损害。患者可承受一定程度的低钠血症，以防血管内液体负荷过多，损害本已脆弱的心肺系统
[25]

 ～
[28]

 。

表14-2　肝移植术后患者疾病严重程度分类
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肝移植术后早期（24～36小时），由于术中血容量的丢失、大量的第三间隙体液丢失及早期的腹腔引流出大量液体，术后常表现出有效循环血容量明显减少，其监测的方法除了常用的中心静脉压及肺动脉嵌顿压为指标外，还有每搏量变异度（strokevolumevariation）以及被动抬腿试验（passivelegraising，PLR）。每搏量变异度是评估患者血容量状态的敏感指标，也是判断机体对液体治疗反应性的重要指标
[29]

 ，可预测循环系统对液体负荷反应性
[30]

 。患者低血容量时每搏量变异度值明显增大，每搏量变异度＞10％时提示血容量不足；每搏量变异度＜10％时予容量负荷后很难出现心输出量增加，应避免输入过多液体。每搏量变异度、心输出量、心指数、中心静脉压等均用于血容量的判断，其中每搏量变异度与血容量变化的相关性最好
[31]

 。通过对每搏量变异度值分析可预测心血管系统对液体负荷反应的效果，判断其容量状态，对指导血流动力学调控具有较大价值
[32]

 。如中心静脉压＜6cm H2
 O、或每搏量变异度＞10％、被动抬腿试验阳性，同时合并有少尿、血压和（或）心率波动较大时则提示血容量严重不足或出血，必须密切观察患者的腹腔引流量、腹围、血细胞比容和血流动力学情况，并采取相应措施。如为出血应立即探查止血；如为术后低血容量应给予扩容治疗。术后早期24～36小时内，纠正患者低血容量状态应以输注胶体为主。

另外，彩色多普勒血流显像（colour doppler flow imaging）对术后血流动力学的监测及并发症的早期诊断和鉴别诊断也能提供重要的依据。彩色多普勒血流显像对血流的监测具有较高的敏感性及特异性，特别是门静脉血流量的定量分析、肝动脉频谱形态、阻力指数等在预测肝移植术的预后方面具有重要的价值。

在维持循环方面，腹腔出血是术后48小时内低血压的常见原因。术后应早期迅速补充术中、术后失血（血细胞比容＜30％），维持血流动力学稳定在最佳状态。对于循环稳定的患者，肺动脉嵌顿压（或中心静脉压）低、提示容量不足时，应选用胶体液（白蛋白或新鲜血、新鲜冰冻血浆）扩容。在循环、容量皆稳定时（通常24～36小时后），使用最小量的晶体液保持静脉通道开放。在24～36小时后，第三间隙体液逐渐减少，补液过程中应避免液体负荷过重，中心静脉压不宜过度升高（＜12cm H2
 O），容量正常时出现低血压，可使用钙剂（特别是在血钙低的情况下）和肾上腺素。早期注意应避免使用α受体兴奋剂。

在补液量方面，与普通手术后患者一样，肝移植患者术后的补液也必须遵循补液的基本原则，按生理需要量、额外损失量和累计损失量3个方面计算，应注意的是必须考虑到第三间隙体液的进行性丢失。肝移植患者多属择期手术，术前已有充分准备，累计损失量除术中损失外几乎为零。生理需要量和额外损失量的补充还必须考虑患者的心血管系统、肾脏功能及肝功能的恢复状况。

术后48小时内应密切观察腹腔引流管的引流量及管道的通畅与否，以防止腹腔内积血，并且还应该注意有无消化道出血的症状与体征。发生术后出血时应考虑患者术前有无凝血系统的功能障碍及纠正的程度，其次应考虑手术创伤的大小、术中是否彻底止血以及术中出血量的多少，并且与供肝复流后的肝功能好坏也有密切关系。

补液的类型应根据患者的具体情况而定，白蛋白与小分子羟乙基淀粉在生理影响较小的情况下能有效增加血浆胶体渗透压扩充血容量；新鲜冰冻血浆可扩充血容量及补充凝血因子；全血或单纯红细胞可纠正患者的失血以维持血细胞比容在30％；输入晶体液可维持生理需要量及补充第三间隙丢失的液体；一定量的胶体可扩充血容量并维持机体的胶体渗透压。补液过程中，应注意保证水、电解质和酸碱的平衡，尤其是纠正钾的异常和代谢性碱中毒。


 4．如何评价24小时乳酸清除率对肝移植术后患者预后的影响？

既往的研究已经证明，血乳酸可以作为判断肝移植患者预后的有效指标
[33]

 。但在临床仍发现血乳酸监测的缺陷：基础血乳酸值与部分患者的预后关系不密切，特别是肝移植患者，手术创伤大、时间长，新移植的肝脏不能迅速产生功能，术后的血乳酸值不能准确反映患者病情的严重程度。可见单纯血乳酸水平尚不能充分反映患者术后的状态，因此提出了血乳酸清除率的概念
[34]

 ：
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血乳酸清除率可作为评估预后的重要指标，在临床实践中也发现血乳酸清除率能更好判断严重感染患者预后
[35]

 。血乳酸得不到有效清除，说明其组织细胞灌注和氧合未得到改善，病情进展恶化，极易发展成多器官功能不全综合征，患者病死率升高；反之，如果临床抢救治疗得当，组织灌注和氧合得以迅速好转恢复，组织细胞内乳酸浓度下降，乳酸清除率升高，则病情好转。这种方法避免了以单纯的血乳酸水平来判断患者的疾病状态和预后，又能够动态观察血乳酸的变化
[34]

 。

研究结果证实了肝移植早期并发症的发生与24小时血乳酸清除率关系密切，通过受试者工作曲线下面积分析来确定肝移植患者发生早期并发症时乳酸清除率的阈值，以及敏感性和特异性，研究结果显示阈值为34.5％时，受试者工作曲线下面积达0.951，其敏感性和特异性分别为95.3％和86％，因此，当早期血乳酸清除率＜34.5％可以很好预测肝移植早期并发症的发生
[11]

 。


 5．肝脏移植术后机体代谢有何变化？

原位肝移植患者转入重症医学科时，多呈低体温（33～35℃）和高血糖状态，低温可能导致室性心率失常和凝血机制障碍。早期（术后24～48小时）须限制糖的输入，通常在血糖高于10mmol/L时使用胰岛素控制血糖，并根据血糖监测结果调整用量，于第一个24小时将血糖降至满意水平，维持于6～8mmol/L。约60％原位肝移植患者术后转入重症医学科时存在低血钾，血钾低于4.0mmol/L即开始补钾治疗。对于高钾患者应限制补钾，必要时给予胰岛素和钙剂。


 6．肝脏移植术后呼吸功能的改变有何特点？

肝移植是上腹部的大手术，由于手术直接在膈下操作，手术时间长，术中分离肝脏及肝癌周围淋巴清扫时对膈肌的直接损伤、术后局部渗血、出血等刺激膈肌；切口疼痛及术后镇静、镇痛，以及术后发生的肺水肿、肺部感染、肺不张、胸腔积液等并发症，这些因素均对呼吸功能产生影响。加上术前部分患者已经存在低氧血症，故肝移植术后患者易发生术后呼吸功能不全。因此，机械通气是肝移植患者术后重症医学科的标准支持治疗。

然而，由于肝移植受者多身体状况衰弱，对血流动力学变化耐受力差，术中患者下腔静脉及门静脉阻断的无肝期内需输入较多液体，以至恢复肝循环后中心静脉液体负荷突然剧烈增加，从而极易引起肺水肿。另外，血流阻断时血管床内淤血及缺血再灌注时移植肝产生的炎性介质，也是导致术后肺动脉压力增高以及肺血管床通透性改变的重要因素
[36]

 。即使在应用静脉静脉转流的肝移植患者，也会因为转流过程中补体激活而导致肺损伤及肺间质水肿
[37]

 ，加之患者术前已存在的广泛肺内分流及肝移植术后肺顺应性严重下降而导致的广泛肺泡萎陷，使术后呼吸衰竭在普通机械通气模式时常难以纠正，因此，人工通气时多采用呼气末正压促进肺氧合。


 7．肝脏移植术后呼吸功能管理有何特点？

原位肝移植术后早期肺水肿及胸膜腔积液的常见原因是液体负荷量过大，通过严密的液体管理可将这类危险降到最低水平。值得注意的是，在术后24～36小时循环血容量通常有一个从较低转为逐渐升高的过程，需严密监测中心静脉压并使之维持在6～10cm H2
 O。在灌注良好的情况下，只要中心静脉压＞10cm H2
 O，就可采用限制液体及利尿措施。ARDS是较严重的并发症，发生率较低（1％～4％），低氧血症是ARDS的主要表现。低氧输送是术后多种并发症发生的主要诱因，引起全身重要脏器氧供需失衡，器官功能障碍，最后导致多器官功能衰竭。

术后早期呼吸机辅助呼吸时间视患者呼吸能力而定，一般手术后12～36小时内停机拔除气管插管。但是术中失血量多（＞3000～5000ml）、术前已存在呼吸功能不全、肝肺综合征、术后供肝衰竭者，应延长辅助呼吸时间。


 8．肝脏移植术后如何设定呼气末正压？

高水平的呼气末正压（PEEP）虽可使肺容量增加，但可引起静脉回流受阻及横膈下移，导致心输出量减少和中心静脉压升高。但是，由呼气末正压引起的肝血流量的减少却无法通过补充血容量恢复体循环血流动力学来纠正
[38]

 。因此，在应用PEEP过程中，应在满足基本氧分压需要的同时尽量降低PEEP值，以减少对心输出量的影响，而最大程度地维持血流动力学稳定，消除对肝血流量的影响。

文献报道，10cm H2
 O的呼气末正压虽然可使肝血流量有相当程度减少，但对系统血流动力学及移植肝代谢无明显影响
[39]

 ，当呼气末正压超过15cm H2
 O后，动脉血氧分压并无明显提高，反而出现了明显的中心静脉压及门静脉血液流速变化，表现为中心静脉压增高，门静脉血液流速减慢。因此，使用过高的呼气末正压是危险的，特别是对于肺顺应性很差的患者而言。

因此，肝移植术后患者宜用4cm H2
 O左右的低水平预防性呼气末正压，以防止肺泡膨胀不全，但不应高于15cm H2
 O，以免影响血流动力学，特别是影响肝脏氧供需平衡。


 9．肝脏移植术后机械通气的撤机指征有哪些？

当一般情况改善、生命体征稳定，并达下列标准时可考虑终止机械通气：①患者完全清醒；②咳嗽及呕吐反射正常；③气体交换正常；④气道峰压＜20cm H2
 O；⑤胸部X线片正常。

一旦停机拔管，即应开始胸部理疗，包括鼓励咳嗽和深呼吸、呼吸功能锻炼。如患者出现呼吸功能短时间内不能改善，呼吸机暂不宜撤离的情况，应加强气管管理，防止呼吸机相关性肺炎的发生。


 10．肝脏移植术后如何防治肾功能损害？

肝脏移植术后常并发肾脏功能不全，临床上可以表现为轻度的血肌酐和尿素氮增高，也可以表现为少尿（少于每小时0.5ml/kg）或者无尿。其发生可能与术前存在肝肾综合征、手术中出血较多、无肝期阻断下腔静脉以及多种药物的损害有关。因此保护肾功能、预防肾功能损害比肾功能损害后的治疗更为重要。首先要避免过量液体负荷对肾脏的不利影响，严格控制液体的出入量，在维持满意的肺动脉嵌顿压的同时，以尽可能少的液体维持组织灌注，避免血压的大幅度波动。

术后需密切关注尿量的变化，一旦发现每小时尿量有所减少，如可排除由于有效血容量不足引起的肾前性少尿，就应高度警惕肾功能的损害。对于术前肾功能正常且手术过程平稳无较大血流动力学改变的患者，这种少尿常为自限性的，一般只需对症处理，少尿症状可在2～3天后消失。肾功能损害导致尿量减少时，尿量的维持可以采用利尿剂利尿治疗，如适量的袢利尿剂等，一般可以从小剂量开始，如果没有反应可以考虑成倍地加大剂量。另外，特利加压素可选择性地收缩内脏和皮肤的血管，并扩张肾小球动脉，增加肾小球灌注，改善肾脏微循环，有效治疗肝肾综合征所致的少尿。对于顽固的少尿或无尿，可予以甘露醇联合呋塞米（速尿），有时可有效改善尿量。但甘露醇对肾脏有一定的毒性作用，且输注速度快，使用时需权衡利弊，不宜滥用，尤其对年老体弱、心功能不全者更须小心谨慎。如果治疗后尿量仍无明显增加，则应限制液体的输入，量出为入。限制液体后，应调整其他药物的剂量，并尽可能减少肾毒性药物的使用，必要时可考虑透析治疗。肝移植术后肾功能不全进行透析治疗可延长患者生存时间，但对改善其预后作用不明显。可能因为肝移植术后肾衰竭出现少尿或无尿才行透析治疗的时机已偏晚。肝移植术后肾功能不全行血液透析的时机和指征仍需进一步探讨。


 11．肝脏移植术后如何进行凝血功能的管理？

多数准备接受肝移植的患者存在凝血功能障碍，如无活动性出血，术前可暂不处理。

术后早期亦可出现凝血功能障碍，主要是因为：原发肝脏疾病及移植肝的功能不全致凝血因子合成不足，严重的手术创伤和移植排斥反应致凝血物质聚集性消耗及纤溶亢进，肝脏缺血灌注损伤产生类肝素样物质和酸性代谢产物影响血管的收缩功能和凝血机制，外源性的促凝和抗凝物质输入等。肝移植术后常见血小板减少，主要是由于血小板在创伤处和移植肝中被消耗、在脾脏被清除。

凝血酶原时间、部分凝血活酶时间如延长至2倍正常值，应予纠正。严重的持续的凝血功能障碍，通常提示移植肝原发性无功能或原发性移植肝功能不全。术后腹腔内出血，有时量很大但仅表现为血细胞比容下降和腹围增加，需密切检测血红蛋白、血细胞比容、血压、心率、引流液的质和量，行超声检查有助诊断腹腔内出血。如血红蛋白经积极输血仍无法纠正，或循环不稳定、腹腔内大量积血时，需在抗休克的同时剖腹探查，控制出血，清理血块。Budd-Chiarri综合征存在高凝状态，肝移植术后应适当使用抗凝剂以防止血栓再形成。

预防凝血功能障碍主要有以下几个方面：

（1）止血药物的应用　若无腹腔广泛渗血，无需应用止血药物。如果肝功能基本恢复，经肠内或肠外途径补充维生素K可纠正已延长的凝血时间。若部分凝血活酶时间明显延长、纤维蛋白原＜2g/L并有出血时，可给予补充凝血酶原复合物与纤维蛋白原。

（2）血小板的应用　对术后血小板的合适维持范围一直存在争议。一般情况要求血小板在（20～30）×109
 /L以上。无明显出血倾向如腹腔出血和静脉、胃肠道、泌尿道出血等则无需输注血小板。但应小心控制血压，自发性颅内出血的危险随血小板减少而增加，考虑有脑出血危险时酌情输注血小板。如果输入无效，须静脉应用人体丙种球蛋白（5g/天持续2天）以减少血小板的破坏。

（3）新鲜全血或新鲜冷冻血浆的应用　若凝血酶原时间延长超过18秒或INR比值超过1.8并伴有出血时，可酌情使用新鲜全血或新鲜冷冻血浆。当凝血机制正常时，提高血浆蛋白以补充纯白蛋白为主（10～30g/天），慎用大量新鲜血浆。

（4）疏通微循环药物　在凝血机制正常、临床上无明显出血的情况下，可使用10％低分子右旋糖酐250～500ml/天，前列腺素每分钟E120ng/kg，复方丹参注射液20ml/天，控制血细胞比容在30％以下。

（5）抗凝药物的应用　当血液处于高凝状态（血小板计数＞300×109/L，血细胞比容＞44％）时，可应用肝素50U/kg每8小时皮下注射1次，或潘生丁100～150mg/天，分2～3次口服。根据血小板、凝血功能的监测进行调整。


 12．肝脏移植术神经系统障碍主要表现有哪些？如何进行防治及处理？

近10年来文献报道，肝移植术后中枢神经系统并发症总发生率为7％～47％
[40]

 ～
[42]

 ，其中弥漫性脑病发生率为3.2％～21.1％，脑中央髓鞘溶解症为0.4％～3.8％，脑出血和脑梗死分别为0.3％～6.5％和0.4％～2.5％，癫痫为0.8％～7.2％，中枢神经系统感染为0.4％～1.6％，锥体外系病变为1.7％～4.3％。

肝移植术后神经系统病变的预后取决于对病情的判断和及时正确的处理。弥漫性脑病在治疗上必须强调综合治疗，包括积极的纠正全身代谢紊乱、有效控制感染、合理的使用免疫抑制药物等。在控制术后高渗透压、高血钠方面，单纯的限制钠摄入往往起效缓慢。连续肾脏替代治疗可以有效合理地降低过高的渗透压和血钠，维持水电解质的平衡，并可同时清除体内的毒素和代谢废物，值得推荐。与免疫抑制药物毒性有关的患者，可以减少或暂时停用这些药物。同时，免疫抑制药物之间的转换也有利于改善症状
[43]

 ，
[44]

 。

对癫痫的治疗因其多有明确的病因，针对病因的治疗更为重要。同时，应使用抗癫痫药，以避免再发。但必须明确，大多数抗癫痫药物会干扰细胞色素p450系统而影响免疫抑制药物的血中浓度，此时应严密监测血药浓度并适当调整免疫抑制药物的用量。随着病因的消除和全身状态的改善，多不需要抗癫痫药物持续治疗。

脑血管意外特别是脑出血的治疗更强调预防的重要性，应及早纠正凝血功能，一旦发病则预后较差。脑梗死的预后远好于脑出血，在临床处理中应区别对待。

脑中央髓鞘溶解症的预后与临床表现严重程度、原发病及影像学结果均无关。脑中央髓鞘溶解症患者如果没有出现并发症并能及时处理，就有生存的希望。治疗的关键在于积极防治其他并发症，如长期卧床导致的感染，并给以神经营养和康复训练。

中枢神经系统感染一旦发生，预后多较差，提高对本病的认识并预防性使用抗生素有利于防治该病的发生。


 13．肝脏移植术有哪些胃肠道并发症？如何管理？

原位肝移植术后早期胃肠道较为严重的并发症是消化道出血，常见的原因是应激性胃炎、十二指肠溃疡、鼻胃管黏膜损害。所有原位肝移植术后早期患者应常规使用预防应激性溃疡药物。自发性小肠穿孔较少见，其原因常为大剂量的糖皮质激素、手术中电灼伤、肠道真菌损害。小儿患者应注意肠套叠的可能性。巨细胞病毒感染在术后早期1～2周较少见（多见于6～8周），但常表现为弥漫性出血性溃疡，肠道内应用抗真菌药物是最好的预防真菌感染的方法。

此外，肝移植术中需要阻断肝门，易发生肠组织缺血、缺氧，氧自由基增多，导致再灌注损伤
[45]

 。由于肝门部的血流被阻断，肠道内毒素增加，对肠黏膜有直接损伤作用的肿瘤坏死因子α增加，导致内毒素血症发生及免疫屏障受损，从而使肠道菌群失调的发生成为可能。而术后免疫抑制方案的调整、患者免疫状态的改变、抗生素的使用、肠外营养的治疗及各种术后并发症的发生也可能会在一定程度上造成肠道菌群失调，促进细菌移位的发生，使病情进展。


 14．肝移植术后患者营养代谢有哪些特点？

尽管肝脏移植解决了肝脏代谢的紊乱，但肝移植患者术前多伴营养不良，术后又处于严重应激后的高分解代谢状态，积极的营养支持仍然非常必要。手术后应激反应及大量糖皮质激素的使用导致高糖血症更为明显，糖的利用减少。但过多的脂肪供给可导致脂肪廓清障碍，机体免疫抑制及网状内皮系统对内毒素清除障碍。因此，营养支持时须加强代谢及肝功能监测。

肝移植术后早期电解质紊乱较常见，胃液引流、胆汁引流和腹腔引流使电解质丢失增加，大量使用利尿剂使血钾、磷、镁迅速下降，大量血制品输入、激素、环孢素和FK506可导致高血钾和其他电解质紊乱（如高钠），环孢素还可加重镁和磷的丢失，另外移植术后患者食欲改善重新使血钾、磷、镁进一步下降，必须严密监测血清电解质的浓度。


 15．肝移植术后营养支持的原则是什么？

多数研究表明，积极的营养支持有助于改善肝移植术后氮平衡，减少重症医学科停留时间、减少医院消费、减少移植后感染的发生，尤对于接受肝移植的儿童，营养支持应更为积极，术后立即营养支持有助于患儿更为容易地脱离呼吸机，减少感染的发生，加快伤口愈合
[46]

 。

肝移植术后代谢率增高，实测基础代谢率约是H-B公式估算的1.2～1.3倍，故移植术后应激状态及正处恢复期肝功能，热量提供可从每天83.7～104.6kJ/kg开始，糖脂比6∶4或5∶5。由于常伴高糖血症及可能出现的脂肪廓清障碍，须严密监测血糖及血脂的代谢，且因移植术后补液容量的限制，宜适当提高补充的营养底物密度。

肝移植成功后，血浆支链氨基酸/芳香族氨基酸比例在趋于正常，此时如无明显应激、氮质血症或肝性脑病，补充平衡氨基酸液或是强化支链氨基酸的复方氨基酸液，对于病情无明显影响。蛋白质供给量每天1～1.5g/kg。此外，必须严密监测血清电解质的浓度，并根据检验结果及时纠正肝移植术后的电解质紊乱。

肠内营养是肝脏移植术后的最佳营养途径，对合并营养不良的肝移植患者，推荐术中置入空肠营养管，术后数小时内即可低速泵入等渗的肠内营养制剂。能口服摄食时，肠内营养逐渐减量，至术后5～7天，过渡到正常经口摄食。

不能接受肠内营养的患者，术后立即给予肠外营养可使营养不良患者重症医学科停留时间缩短、氮平衡改善。但比较此类患者应用高支链氨基酸与平衡氨基酸对预后的改善方面并未显示出优势。不伴有营养不良且术后几天内很快进食者可以不给肠外营养，术后3～4天开始流质饮食，逐渐过渡至普通饮食。


 （二）肝移植围手术期感染


 16．肝移植术后患者的感染有何特点？

细菌是肝移植术后严重感染的主要病原体，发生率是35％～70％，多发生在移植后2周内。由于肝移植手术较其他移植手术复杂，术程较长，且术中无肝期需阻断下腔静脉易造成肠道菌群易位，如果受者原发病为重型肝炎，则术前全身情况差，多合并营养不良、存在原发性腹膜炎和中毒性鼓肠，肠道屏障功能受损，使得术后更容易发生细菌感染。感染常发部位是腹腔和胆道、手术伤口、肺以及伴有或不伴有尿道感染的血液感染
[46]

 。

肝移植受者较其他器官移植受者更易发生真菌感染，深部真菌病可达50％，以白色念珠菌感染最常见，其次为曲霉菌感染。有研究报道，肝移植患者术后真菌感染的发生率为38％，其中白色念珠菌感染占71％，球拟酵母菌感染占20％，曲霉菌感染占11％。在尸体解剖中，肝移植发生率为25％，以曲霉菌感染最常见，占70.6％；其次为念珠菌感染，占25.5％。真菌感染的高危因素包括：营养不良，术前已反复、长期使用多种广谱抗生素、脾功能亢进导致白细胞计数减少、低丙种球蛋白血症、氮质血症等。80％的真菌感染发生在移植后第1个月，90％发生在移植后前2个月。曲霉菌感染的发生时间稍晚于念珠菌感染，50％的感染发生在移植后38天内。肝移植术后发生真菌感染的受者死亡率非常高，达25％～69％，曲霉菌感染更高达80％～100％
[47]

 。

腹腔感染是肝移植受者较为独特的感染方式。与其他器官移植相比，肝移植的手术时间更长，手术操作更复杂，出血量更大，而其特殊的手术方式如Roux-en-Y胆肠吻合术也是引起腹腔感染的潜在因素。

移植肝肝脓肿大多与手术操作有关，如胆道梗阻和肝动脉血栓，脓肿可以是单发或多发。肝脓肿可表现为发热和白细胞计数升高。常见的病原体包括肠道杆菌、肠球菌、厌氧菌。超声或CT可协助诊断。治疗方法为引流和静脉用抗生素，如果感染来源于胆道则应该纠正胆道的异常。在动脉血栓形成的病例中，感染症状可用抗生素控制。

胆道感染除与手术操作有关外，危险因素尚包括胆道梗阻和胆道放射性检查后引起的胆管炎，如胆管造影或逆行胰胆管造影。胆道梗阻的患者可周期性发生胆管炎，部分病例在行胆管扩张术后可以缓解，但其他的患者往往需要手术解除阻塞。胆道感染的诊断有一定困难，因为许多患者不表现典型的发热、腹痛和黄疸三联征，临床上很难和肝脏排斥反应相鉴别。如果出现菌血症或胆管周围组织活检显示有中性粒细胞聚集的胆管周围炎则可以诊断。当怀疑发生胆管炎时，治疗方面应选用针对革兰阴性肠道杆菌和厌氧菌的抗生素。行胆管造影和逆行胰胆管造影后，由于会发生胆管炎和菌血症，所以应该预防性使用抗生素。

腹膜炎常伴随其他的腹腔感染，比如腹腔脓肿、胆管炎、胆汁漏及腹腔器官破裂等。胆汁性腹膜炎发生在T引流管拔除后，患者对胆汁性腹膜炎的耐受性较好，常可以自行恢复，但有时持续的胆汁漏引起的化学性腹膜炎会引起二次感染。最常见的病原体是肠球菌和需氧的肠道革兰阴性杆菌，而葡萄球菌较少见。确诊腹膜炎后，治疗方法包括持续使用抗生素，脓肿穿刺引流和纠正胆汁漏等。

对于需要经常性进行腹腔内操作以及腹腔手术时间较长的患者，腹腔脓肿是常见的感染。仅有1/3的腹腔脓肿伴有菌血症。好发部位是肝脏周围，而脾脏周围、结肠周围、盆腔也可见脓肿发生。大多数发生脓肿的患者在过去30天内有移植或腹腔手术史。1/3的脓肿是多发性的，虽然厌氧菌和革兰阴性肠道细菌是主要致病菌，但凝固酶阳性或阴性的葡萄球菌也可引起感染。一般可以用放射学检查，如CT和超声来给脓肿定位，有时只有通过开腹手术才能发现脓肿。治疗方法是穿刺引流以及应用针对病原菌的抗生素。在多数病例中，患者会有发热，但也有一些脓肿患者，尤其是念珠菌引起的脓肿没有明显的发热。


 17．导致肝脏移植术后患者发生感染的危险因素有哪些？

感染性并发症是肝移植患者术后其他各种并发症和病死率增加的主要原因之一，临床肝移植感染性并发症的有效预防与治疗极为重要。2005年，中华医学会外科学分会根据迄今为止的国内外临床总结，制定了应用抗感染药物防治外科感染的指导意见《临床肝移植细菌感染的预防与治疗》，指出呼吸道、腹部（胆道）及血液是最为常见的感染部位，主要由于终未期肝脏疾病患者的长期卧床，呼吸道分泌物清除困难、手术后机械通气时间延长、胆道缺血性损害、腹腔出血以及外源性（导管）污染等原因所致。肝移植围手术期感染的常见原因如下。

（1）手术前因素　肝移植患者原发肝脏疾病以及由此而产生的全身病理生理状况是固有的危险因素。如终末期肝脏疾病肝性脑病导致的术前气管插管使用呼吸机或坠积性肺炎病史、大量腹水（或自发性细菌性腹膜炎）病史、移植前进行的缓解手术等，均增加了手术后感染的机会，且致病菌通常具有多重耐药性。另外，长期营养不良也是儿童感染发生的诱因之一。

年龄是另一个重要的易感因素，肝移植患者免疫状态与感染表现的严重程度均与年龄密切相关，如儿童对呼吸道合胞病毒、副流感病毒、凝固酶阴性的葡萄球菌等病原体引起的严重感染，症状往往很轻，而成人则表现较为明显的临床症状。

在手术前因素中也必须考虑供体相关感染，肝移植受体患者直接暴露在供体可能存在的活动性或潜在性感染面前，如供体细菌、真菌或巨细胞病毒、艾滋病病毒和肝炎感染等。

（2）手术中因素　肝移植手术某些特殊性操作可能是手术后感染性并发症的诱因，如Roux-en-Y胆总管空肠吻合术以及胆总管吻合＋T管引流；手术时间延长（＞8小时）；术中大最出血（＞5000ml），术中手术野的污染等。这些因素均明确增加手术后感染性并发症的发生率
[48]

 。

（3）手术后因素　肝移植技术性问题、免疫抑制药物、动（静）脉导管和各种引流管的放置以及手术后医院内的暴露过程，是手术后主要的四大危险因素。

肝动脉栓塞虽然较少见，却是最严重的引起感染的肝移植技术性问题，可以导致肝内缺血区域坏死，继而发展为肝脓肿与严重感染
[49]

 ；其次是胆道感染，可继发于供肝冷（热）缺血时间过长、肝动脉栓塞以及手术技术性问题
[50]

 。

免疫抑制药物是肝移植手术后受体感染性并发症最重要的危险因素。应用免疫抑制药物不仅在于控制排斥反应，同时应减少全身免疫功能损害和手术后并发症的发生率和病死率。与环孢霉素比较，FK506导致的感染发生率相似，但副作用和并发症的发生率以及病死率有明显的改善
[51]

 。急性排斥反应的大剂量免疫抑制药物冲击治疗，增加外源性感染和自身潜在感染的发病率。特别是使用OKT3治疗类固醇难以控制的急性排斥时，感染的程度与发生率均较常规免疫抑制药物治疗严重。

手术后，各种不同部位导管的使用也是导致感染的一个重要原因。中心静脉导管、Swan-Ganz肺动脉漂浮导管是术后发生严重感染的常见原因，同样，尿道感染和呼吸道感染（肺炎）与导尿管、气管插管的延长使用有关。

肝移植受体特别是老年人和儿童的手术后医院内空气暴露、接触、输血、输液以及用具等是导致常见病原体感染的一个重要原因，常见的有细菌（革兰阳性球菌）、真菌和病毒（乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、巨细胞病毒），部分严重感染可致死。


 18．肝移植术后感染时间有何特性？

Fishman和Rubin
[52]

 曾总结了各类感染发生的时间先后特点，即术后感染谱随时间的不同而变化。这种对感染在时间特点上的划分也有利于制定行之有效的移植术后感染预防方案。该“感染时刻表”将移植术后划分为3个阶段：移植术后第1个月、第2～6个月以及手术6个月之后。不同阶段感染的特点不同。

（1）移植术后第1个月往往是感染发生率最高的时间，根据受体的感染情况可分成3种类型：①病原体与接受相同时限重症监护的其他术后患者类似，为院内感染。95％的感染病原菌为细菌和真菌，患者可以表现为胆源性脓毒血症、肺炎、泌尿道和伤口感染。细菌仍然是移植术后早期最常见的病原菌。据报道，肝移植术后细菌感染高危因素包括急性排斥反应，重症医学科住院时间较长，术前合并急性肝衰竭等
[53]

 。②受体在术前的潜伏性感染，只是未被发现，移植后感染有所加重。③移植物携带细菌、真菌、寄生虫以及病毒造成的感染。临床95％以上的感染属于第一种类型。另外，在这段时间内，尽管免疫系统被严重抑制，但机会性感染并不多见，提示免疫抑制药物的持续应用时间是一个重要的感染相关因子。

（2）移植术后第2至第6个月，患者主要面临机会性感染的危险，绝大多数由巨细胞病毒和卡氏肺囊虫引起。部分可由术后第1个月发生的感染迁延或术后因技术、解剖并发症引起
[54]

 。

（3）移植术6个月之后，感染的类型主要取决于移植物的功能和制定的免疫抑制方案，80％以上的移植患者拥有功能良好的移植物且免疫抑制剂维持在最低水平，此类患者的感染并发症少，主要是肺部感染。大约10％的移植患者有慢性病毒感染。此类感染危害较大，可以引起移植物失功，如埃巴（Epstein-BarrVirus，EBV）病毒甚至可引起致命的移植后淋巴增生紊乱，乙型或丙型肝炎再感染引起病毒性肝炎和肝癌的复发。尚有另外10％的患者由于急、慢性排异反应而强化免疫抑制，则更容易面临危及生命的机会性感染
[55]

 。


 19．肝移植术后的机会性感染、二重感染和混合感染各有什么特点？

实体器官移植后有7％～32％的受者会出现巨细胞病毒感染相关问题
[56]

 ，
[57]

 。结核的发生率根据所在地区传染性不同，发生率为1％～15％不等，其他像肺囊虫、弓形虫、诺卡菌属、李司忒菌属感染也并不少见。免疫抑制方案对机会性感染的发生率也有影响。对于术后正在使用环孢素、甲基强的松龙和FK506免疫抑制的患者，如果血清学阳性，其发展成为有症状感染即巨细胞病毒病的可能性为10％，如果使用OKT3，那么发展成巨细胞病毒病的可能性则＞50％。

免疫低下和广谱抗生素的广泛应用是造成二重感染明显增多的原因，而肝移植受者比其他器官移植受者更易发生真菌感染，发生率是20％～42％，一旦发生其病死率高达25％～69％。念珠菌仍然是真菌感染中的主要致病菌，导致念珠菌感染发生的高危因素有血肌酐升高、手术时间过长、再次移植或者手术时念珠菌侵入。具有以上4种诱因的受者中有2/3的发生了侵入性真菌感染。其他的危险因素有术前或术后使用固醇类药物，长期使用广谱抗生素和巨细胞病毒感染。肝移植受者有1.5％发生侵袭性曲霉菌感染，其感染后死亡率更高达80％～100％。发生时间稍晚于念珠菌感染，50％的感染发生在移植后38天内。新生隐球菌是位列第三的常见病原菌
[58]

 。

由于越来越多的移植受者接受预防性抗真菌治疗，因此新出现的耐药真菌（或对抗真菌药物敏感性下降的菌种）感染也日渐增多。新出现的真菌病原体有球孢子菌、毛霉菌、组织胞浆菌和其他霉菌。球孢子菌感染的移植受者容易出现播散性感染，常见感染部位包括皮肤、骨、关节、中枢神经系统、淋巴结、脾脏和泌尿生殖系统
[59]

 。免疫受损患者多有肺外表现且预后较差，其感染多发生在移植术后1年内
[60]

 。毛霉菌病是一种新出现的危及免疫受损患者生命的严重感染，在原位肝移植、肾移植和心脏移植中均有报道。毛霉菌感染进展很快，虽经治疗，仍然会导致死亡。目前国内较少有对组织胞浆菌感染的报道，免疫功能正常者吸入该菌孢子可导致亚临床感染，然而移植患者可发生严重的播散性感染，感染高峰期为术后18个月内
[61]

 。


 20．肝脏移植围手术期的抗感染药物应用原则是什么？

术前、术中及术后预防性应用抗感染药物，宜选择肝、肾损害与负担较轻的药物，多用头孢类或青霉素类（加酶抑制剂型）。慎用氨基糖苷类、磺胺类、大环内酯类。

术后早期，在无明确临床感染证据与感染危险因素的情况下，预防性使用抗感染药物时间是术后3～5天。


 21．肝脏移植围手术期的感染危险因素与可能的致病菌有何关系？

根据术前、术中及术后危险因素不同，肝移植患者感染的致病菌也有所不同（表14-3）。

表14-3　肝脏移植围手术期的感染危险因素与可能的致病菌
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 22．肝移植围手术期的感染预防策略有哪些？

根据术前、术中及术后危险因素（表14-3），有无感染情况、出现感染的部位及感染程度，推荐下列抗感染药物预防感染方案。

如肝移植受体无表14-3中列出的各项感染性并发症危险因素，手术当天术前使用一次抗感染药物，术中4～6小时加用一次（如术前使用头孢曲松，术中不必加用），预防性使用时间是术后3～5天，抗感染药物可选用氨苄青霉素、氧哌嗪青霉素、三代头孢（头孢曲松或头孢他啶）其中之一。

如肝移植受体出现表14-3中列出的非感染性危险因素一项以上，手术当天术前使用一次抗感染药物，术中4～6小时加用一次，预防性使用时间是术后1周以内。抗感染药物可选用四代头孢（头孢吡肟）、加酶抑制剂药物（如梭苄青霉素＋克拉维酸、氧哌嗪青霉素＋他唑巴坦、头孢哌酮＋舒巴坦中的一种）。此外，需加用抗真菌药物氟康唑。

如肝移植受体出现表14-3中列出的危险因素中的感染性合并症，手术前延续抗感染药物治疗，术中4～6小时加用一次，术后根据感染有无进一步加重决定使用抗感染药物时间。此类患者宜在术前及时明确病原微生物及药物敏感实验结果，以利于准确选用抗感染药物。经验性抗感染药物可选用四代头孢（头孢吡肟）、加酶抑制剂抗感染药物（如梭苄青霉素＋克拉维酸、氧哌嗪青霉素＋他唑巴坦、头孢哌酮＋舒巴坦中的一种）。此外，需加用抗真菌药物。


 23．肝移植术后如何应用经验性抗感染药物？

经验应用抗感染药物宜选择对肝、肾损害较轻的药物，一般选青霉素类或头孢菌素类（慎用氨基糖苷类、大环内酯类）。

如肝移植受体无表14-3所列出的各项危险因素，经验性预防感染药物可选用氨苄西林、哌拉西林、三代头抱（头孢曲松、头孢他啶等）。手术当天术前30分钟静脉滴注一次抗感染药物。如手术时间延长，术中每3～4小时加用一次。预防性使用时间是术后3～5天。

如肝移植受体出现表14-3中所列出的危险因素一项以上，经验性预防感染药物可选用加酶抑制剂的抗生素（如氨苄西林＋克拉维酸、呱拉西林＋他唑巴坦、头孢哌酮＋舒巴坦）、四代头孢（头孢吡肟马斯平），须加用抗真菌药物（氟康唑）。手术当天术前使用一次抗感染药物，术中每3～4小时加用一次，预防性使用时间是术后3～5天。

如肝移植受体出现表14-3中所列出的危险因素中的感染性并发症，经验性预防感染药物可选用加酶抑制剂的抗感染药物（如替卡西林＋克拉维酸、哌拉西林十他唑巴坦、头孢哌酮＋舒巴坦）或四代头孢（头孢吡肟马斯平）。须加用抗真菌药物（氟康唑）。手术前应使用抗菌药物进行有效控制。手术开始前使用一次抗感染药物，术中每3～4小时加用一次，术后根据感染是否得到控制决定使用抗感染药物的时间。此类患者宜在术前及时明确病原微生物及药物敏感试验结果，以利于手术后准确选用抗感染药物。


 24．肝移植术后真菌感染的预防策略有哪些？

肝移植术后真菌感染防治重点应放在提高早期诊断率，发现更有效、毒性更低的药物方面。肝移植术后应常规做痰培养，预防性应用抗真菌药物。有研究表明，氟康唑预防移植后念珠菌感染安全、有效。而曲霉、隐球菌防治措施尚未明确。预防性应用氟康唑（口服100mg/天×28天）可明显减少真菌集落形成和浅表真菌病，深部真菌感染亦有下降趋势。在此剂量下无肝毒性发生，未出现与环孢素相互作用引起的不良反应
[62]

 。

肝移植术后接受透析治疗的患者中，深部其他真菌和曲霉菌感染发生率（分别为36％和14％）明显高于无需透析患者（7％和2％）。预防性应用两性霉素脂质体后，接受透析治疗的肝移植患者深部真菌病发生率自36％（8/22例）降为0（0/11例），但病死率无降低。

对具有下列两种以上危险因素的肝移植患者，美国感染性疾病协会推荐预防应用抗真菌药（氟康唑或两性霉素B）——危险因素包括再移植、肌酐水平＞2.0mg/dl、胆管空肠吻合术、应用＞40U的血制品及移植后3天内真菌集落形成。


 （三）肝脏移植术后重症医学科的监测与治疗


 25．肝脏移植术后在重症医学科应重点监测哪些内容？

肝移植手术后，患者转入重症医学科时，一般带有气管插管、漂浮导管及动脉测压导管。进入重症医学科病房后，负责接收患者的重症医学科医生和护士应当迅速连接好各种监测通道，并详细阅读麻醉单和手术记录，了解手术经过和麻醉方式，术中的详细情况（包括术中出血量、液体出入量、血流动力学参数、免疫抑制药的应用方案及术中发生的其他情况），并对患者的生命体征和各脏器功能做好评估、监测和管理。重症医学科内管理内容包括血流动力学、供肝功能、凝血功能、呼吸、神经、血液常规及生化、代谢、腹腔引流、免疫抑制剂用法、用量和浓度、感染情况等。

（1）血流动力学监测　术前及术后早期常规保留有创动脉压监测及Swan-Ganz肺动脉漂浮导管监测，目前新开展的监测手段还有脉波指示剂连续心排血量和微截流技术，通过监测平均动脉压、心排血量指数、心脏每搏射血指数、血管外肺水、肺血管阻力、外周血管阻力、左心室收缩功指数、氧输送等血流动力学及氧动力学等指标，对了解术前心功能储备、心脏前后负荷变化、判断术后是否存在心肌功能抑制及程度、全身氧输送及利用状况意义较大，也对术后多器官功能衰竭的发生率的评估具有特别重要的意义。

（2）供肝功能　术后有意义的供肝功能良好的指标有：患者神志清楚、各项肝功能指标正常、术前代谢性酸中毒（如果存在）纠正、凝血功能稳定和改善、体循环阻力稳定或逐步升高。目前肝移植常规均不留置T管，如因特殊原因有T管留置，则24～48小时内T管应引出金黄色胆汁。

（3）凝血功能监测　凝血因子的测定反映供肝的合成功能。术毕转入重症医学科应立即监测的凝血功能指标是凝血酶原时间、部分凝血活酶时间、血小板、全血细胞计数、D-D二聚体和纤维蛋白降解产物。

（4）出入量监测　有效循环血容量及每小时出入量、腹腔引流量监测，了解腹腔内液体丢失及有无持续性出血情况，术后第三间隙血容量丢失较常见，计量时应予以考虑。

（5）神经系统　包括知觉水平、脑神经反射及感觉功能，除此以外还应检测意识状态、定向力、瞳孔、生理反射和病理反射的变化。这些监测对于确定患者是否存在有爆发性肝衰竭极其重要。

（6）呼吸系统　包括动脉血气分析、经皮氧饱和度、呼吸频率等监测。动脉血气分析显得尤其重要。持续经皮氧饱和度监测对评估呼吸功能变化也很有价值，但是必须注意末梢循环差、严重黄疸或血管内染料对经皮氧饱和度测定的干扰。在呼吸机上可以检测到呼吸频率、气道压力的峰值和每分钟通气量。自主呼吸的出现是患者从麻醉状态开始复苏以及脑干功能良好的证据。气道压力增加提示肺顺应性降低，常见于术后肺间质水肿或胸腔积液。有时也可以由于腹腔张力过高影响膈肌活动所致。每分钟通气量增加提示通气死腔增加和二氧化碳产生增加，死腔增加可能的原因是肺梗死或低血容量；二氧化碳增加可以是复温的结果，而二氧化碳减少常发生于移植肝无功能、肝动脉血栓形成、超急性排斥引起的肝脏梗死等情况。

（7）肾功能监测　肾功能通过尿量、血浆尿素氮、肌酐、血肌酐清除率的监测来判定。术后肾功能影响因素要注意到3个方面：低有效循环血容量、CsA或FK506毒性作用以及术前存在的肾功能不全。

（8）腹部情况　各引流管内容物每24小时统计一次，若引流量偏多，每小时计量一次，并监测血红蛋白的变化情况。术后第一天常规行床边彩色多普勒超声检查，观察有无胸腔积液、腹腔积液、肝脏大小、胆管情况，行多普勒超声检查观察肝动脉和门静脉的血流情况，术后1周内可复查肝脏彩超，之后视具体情况选择性行彩色多普勒超声检查。

（蔡常洁　管向东）
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第十五章　重症急性胰腺炎


 一、前沿学术综述

重症急性胰腺炎的全病程大体可以分为3期
[1]

 （并非所有患者都有3期病程）——①急性反应期：自发病至2周左右，以全身炎症反应为特征，主要矛盾是全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS），常伴有休克、ARDS、急性肾衰竭和胰性脑病等主要并发症；②全身感染期：2周至2个月左右，以胰腺或胰周坏死感染为特征，局部的感染极易发展为脓毒症（sepsis），甚至多器官功能障碍；或双重感染为其主要临床表现；③残余感染期：时间为2～3个月以后，主要临床表现为全身营养不良，存在后腹膜或腹腔内残腔，常常由于引流不畅，导致窦道经久不愈，伴有消化道瘘。如果重症急性胰腺炎的局部炎症得到有效控制，局部坏死组织没有感染，病程可不进入感染期，而在2周左右直接转入恢复期。


 1．重症急性胰腺炎严重程度评估

重症急性胰腺炎病情的变化迅速，预后凶险，单凭临床经验有时难以正确估计，严重度的评估有利于了解病情，以指导临床治疗，因而具有十分重要的临床意义。急性胰腺炎严重度估计包括3个方面：全身评分系统、局部估计以及多器官功能不全评分系统，有学者曾经研究过血清标记物，希望用C反应蛋白、中性粒细胞弹力蛋白酶和胰蛋白酶激活肽等单项生化指标评估严重度，但目前都无法作为临床应用的可靠指标。

（1）全身评分系统

Ranson评分　20世纪70年代初，Ranson
[2]

 提出的评分被认为是急性胰腺炎严重度估计指标的里程碑。当时采用腹腔灌洗治疗胰腺炎，然而哪些胰腺炎患者需要灌洗治疗呢？Ranson评分就在此背景条件下产生，该评分系统包括入院时的5项临床指标和入院48小时的6项临床指标，合计11分。当评分在3分以上时，即为重症胰腺炎，需要做灌洗治疗。同时发现胰腺炎患者的Ranson评分与病死率有明显的关系：3分以下的病死率为0.9％，3～4分为16％，5～6分为40％，6分以上为100％。

Imrie评分　为在Ranson评分的基础上改良而成。入院48小时评分包括白细胞计数、血糖、血尿素氮、动脉氧分压、血钙、肝功能等8项指标，其特点是包含了血浆白蛋白浓度。该评分在英国应用较广。Ranson评分和Imrie评分根据都是患者入院24或48小时内的病情，不能动态估计严重度，而且评分未包括患者以往的身体状况（例如对于一个原有门静脉高压的患者受到急性胰腺炎的打击，其预后与正常人发生急性胰腺炎有明显的差别）。

APACHEⅡ评分　1985年，Knaus对最初提出的APACHE评分进行修改，称为APACHEⅡ评分。该评分采用12个急性生理指数，结合年龄因素、慢性健康评分和Glasgow昏迷评分，共15项。由于APACHEⅡ评分也能对急性胰腺炎的严重度进行临床评估，在1992年美国亚特兰大举行的急性胰腺炎国际会议上
[3]

 ，将Ranson评分在3分或3分以上，或APACHEⅡ评分在8分或8分以上规定为重症胰腺炎。会议指出，Ranson评分在发病48小时后不能应用（此处发病48小时等同于入院48小时，是假设患者发病后立即入院），而APACHEⅡ评分能在急性胰腺炎病程的任何时间内应用。会议还指出，在患者入院以及采用任何治疗方法时进行严重度评分，以便于不同医院和部门之间、国内和国际间比较临床资料，是学术交流的必备临床资料。

（2）局部严重度估计　所有的全身评分系统都仅针对疾病严重度，不具备对急性胰腺炎的特异性，因而研究人员又从胰腺病变的局部来研究对急性胰腺炎严重度的估计。

手术切除胰腺坏死组织称重　Beger采用称重手术切除胰腺坏死组织的方法估计胰腺坏死的程度，坏死面积3cm×5cm，切除的坏死组织少于50g时，胰腺坏死为30％；坏死面积5cm×8cm，切除的坏死组织少于120g，胰腺坏死为50％；大面积暗红色坏死组织，仅残留少许有生命力的黄色组织，坏死组织的重量超过120g，为次全胰坏死；无健康组织存在，坏死组织超过190g，为全胰腺坏死。但该方法只适用于手术患者，而且不能动态观察病情的变化。

根据腹腔渗液的量和颜色　Mcmahon根据腹腔渗液的量和颜色来表示急性胰腺炎病变的严重度。凡符合下列3个标准中任何1项即为重症胰腺炎：①抽吸游离腹腔渗液的量超过10ml（5年后Mcmahon将抽出的液体量改为20ml）；②腹腔渗液为深紫红色，无论其量的多少；③用1L生理盐水灌洗腹腔后，仍抽吸到较深颜色的液体。该判断标准的缺点是只能在入院时采用，不能动态观察病情，对颜色的判断有主观差异，只能判别轻重型，因此目前已很少应用。

胰腺称重和抽吸腹水的观察都不是理想的估计急性胰腺炎严重度的方法。

CT评分　20世纪80年代中期，CT的临床应用已相当成熟，动态的增强CT扫描已经是临床诊断胰腺炎有无坏死和坏死程度的金标准，Balthazar
[4]

 的评分系统包括了胰腺和胰外的病变，定量较为准确，评分方法简单易掌握。由于CT检查是非创伤性的，可以动态观察、多次检查，观察胰腺病变是恶化还是改善，所以在局部估计的方法中具有独特的优点。在众多的CT检查评分中，Balthazar的CT评分系统在全世界范围影响较广，已广泛地应用于科研和临床工作中。

（3）多器官功能障碍的评价　全身评分系统和局部估计对急性胰腺炎严重度的评分和预测，不能代替对伴发多器官功能障碍综合征（MODS）及其病死率的评估和预测，APACHEⅡ评分中的慢性健康状况虽然涉及器官系统功能衰竭或免疫功能障碍，急性生理指标中包括部分脏器功能指标，如血肌酐、心率、Glasgow昏迷评分等，但也未能代表完整的器官功能。唯有多器官功能障碍综合征的评分系统能全面估测器官功能的变化。关于器官功能衰竭的评分系统非常多，如急性器官功能衰竭（acuteorgansystemfailure，ADSF）评分、多器官功能衰竭评分等都是针对终末期患者所制定，不适合早期重症胰腺炎的器官功能评估。重症胰腺炎的患者往往在发生多器官功能衰竭前先出现多器官功能障碍综合征，因此目前多采用Marshall
[5]

 的多器官功能障碍综合征评分系统评估器官功能。

由于重症胰腺炎患者既存在局部病变，又有全身病变和（或）伴器官功能损伤，重症急性胰腺炎的评估应结合全身、局部和多器官功能评估，目前通常分别采用APACHEⅡ评分、Balthazar的CT评分和Marshall的评分系统，这样可以获得良好的病情判断和预后评估。

（4）急性胰腺炎预后预测评分（the pancreatitis outcome prediction score，POP评分）　该评分指标包括年龄、平均动脉压、氧合指数、动脉血pH值、血清尿素氮和血钙浓度。2007年提出来，但至今没有被广泛采用。


 2．重症急性胰腺炎早期病理生理特点

（1）SIRS　重症急性胰腺炎通常是以局部非感染性炎症开始，在数分钟到数小时内就可能出现全身炎症反应，并逐渐影响全身多个器官的功能。炎症反应期从病程开始到7～10天临床表现为发热、心动过速、白细胞增多等症状，甚至发展为多器官功能障碍综合征。病情虽然危重，但在现代重症医学科内可争取较高的生存率。

（2）血流动力学改变　急性重症胰腺炎时的循环功能改变以血液分布异常为特点
[6]

 ，循环容量不仅因为局部渗出、腹水、呕吐等原因而绝对不足，而且，由于血管的异常扩张导致相对不足。可以表现为心动过速、少尿、休克等。这时应首先根据临床表现密切注意循环容量的改变，应及时进行血流动力学监测，可以有效地指导早期治疗中的容量复苏及整个治疗过程中的精细容量调节。

急性重症胰腺炎时心脏可出现明显的损伤，重症胰腺炎可见骤然死亡病例，尸检时发现心脏有明显的损害，如心肌梗死、心内膜炎或传导系统损害。急性胰腺炎对心血管的损害，原因尚不甚明了。现今认为系胰酶进入血循环，引起冠状动脉痉挛，胰蛋白酶及多肽类物质直接损害心肌；胰腺炎性渗出液积存于腹膜后，刺激腹腔神经丛，反射性广泛性血管痉挛等因素所导致。有人认为系胰腺内含有心肌抑制因子，其根据是将胰腺做成匀浆注入动脉体内可抑制心肌用氧。亦有人提出在急性胰腺炎时释放某种物质，使心肌传导系统兴奋而致心律紊乱，以至心室纤维颤动。

重症急性胰腺炎和创伤对心肌的影响不同。创伤后机体的即刻反应是心肌收缩力增强。已经证实在创伤后的即刻阶段心室射血分数大于恢复期。重症急性胰腺炎往往与感染的情况相似，在重症急性胰腺炎情况下，心室射血分数明显下降。尽管内源性儿茶酚胺增多，但心肌收缩力并不增加，提示心肌β受体功能减弱。与创伤相比，重症急性胰腺炎早期需要更高的前负荷。重症急性胰腺炎患者经过早期容量复苏后，体循环阻力往往是降低的。这是由于炎性介质的作用使周围血管异常扩张，血液重新分布所致。这是重症急性胰腺炎出现顽固性低血压的主要原因。

（3）呼吸功能变化　重症急性胰腺炎是ARDS的强烈诱因，患者在早期所表现的过度通气往往被忽视。但随之而来的常是ARDS的典型临床过程。随着病程的延续，可在ARDS基础上出现肺部感染，甚至成为主要的感染源，对重症胰腺炎时呼吸系统的监测主要是炎症反应期对ARDS发生发展的监测和感染期对ARDS继续恶化及合并肺部感染的监测。在重症急性胰腺炎初期，患者可表现为轻度呼吸频率加快，多无明显呼吸困难，听诊两肺多清晰，无啰音。血气检查仅表现为过度通气，动脉二氧化碳分压下降，动脉氧分压在正常范围。这段时间可维持3～5天，如果观察不仔细则极易漏诊。之后，低碳酸血症逐渐加重并发生低氧血症，提高吸入氧浓度，动脉氧分压不能提高到相应水平，呼吸困难逐渐加重，可出现紫绀，听诊双肺啰音开始增多，胸部X线片表现为双肺弥漫性、对称性密度增高，以间质水肿为主。有时由于肺部合并感染，可使胸部X线表现不典型。此时已经表现出明显的ARDS，需用机械通气方能维持动脉氧分压在正常范围。如果病情进一步恶化，肺部感染加重，可出现大片肺实变、肺不张，低氧血症与高碳酸血症并存，患者出现昏迷、混合性酸中毒等。

对于重症急性胰腺炎合并ARDS的患者可以采取呼吸动力学监测。呼吸动力学监测是根据物理学的原理，采用物理学的参数对呼吸器官的功能进行监测，其监测指标主要包括容积、压力、阻力、顺应性和呼吸做功等项指标。目前，临床上已经可以同步、连续地测量上述有关指标的变化。如描记压力容量曲线不仅可以及时了解病情的演进，还可以反馈性指导临床治疗，目前较多用于对机械通气过程的监测。这些指标与血液动力学指标相结合会给治疗带来更大的帮助。


 3．重症急性胰腺炎的临床表现

急性胰腺炎的病理变化的不同阶段，其全身反应亦不一样。同时由于发病时间、机体的状况亦可表现有较大的差异。概括的表现是：轻型胰腺炎主要症状为腹痛、恶心、呕吐、发热，而重症急性胰腺炎的症状除上述情况外，又因胰腺有出血、坏死和自溶，还可出现休克、高热、黄疸、腹胀以至肠麻痹、腹膜刺激征以及皮下出现淤血斑等。

（1）腹痛　为最早出现的症状，往往在暴饮暴食或极度疲劳之后发生，多为突然发作，位于上腹正中或偏左。疼痛为持续性进行性加重、似刀割样。疼痛向背部、胁肋部放射。剧烈的腹痛多系胰腺水肿或炎性渗出压迫、刺激腹腔神经丛引起。若为出血坏死性胰腺炎，发病后短暂时间内即为全腹痛，急剧腹胀，有向腹内打气感，同时很快即出现轻重不等的休克。

（2）恶心、呕吐　为炎性因子刺激迷走神经的表现，发作频繁，起初呕吐物为进入食物或胆汁样物，在病情进行性加重（或发展为出血坏死性胰腺炎）时，患者很快即进入肠麻痹，则吐出物为粪样。

（3）黄疸　急性水肿型胰腺炎出现得较少，约占1/4。而在急性出血性胰腺炎则出现得较多。黄疸的出现多由于：①同时存在胆管结石嵌顿；②胆总管开口水肿、痉挛；③肿大的胰头压迫胆总管下端；④因病情重笃、腹腔严重感染而造成肝功能损害。

（4）脱水　急性胰腺炎的脱水主要因肠麻痹、呕吐所致，这是轻型的原因。而重型胰腺炎在短短的时间内即可出现严重的脱水及电解质紊乱，主要原因是因后腹膜炎症刺激，可有数千毫升液体渗入后腹膜间隙，似无形丢失。出血坏死型胰腺炎，发病后数小时至数十小时即可呈现严重的脱水现象，无尿或少尿。

由于胰腺大量炎性渗出，以至胰腺的坏死和局限性脓肿等，可出现不同程度的体温升高。若为轻型胰腺炎一般体温在39℃以内，3～5天即可下降；重型胰腺炎则体温常在39～40℃，常出现谵妄，持续数周不退，并常常提示合并脓毒症。

少数出血坏死性胰腺炎，胰液以至坏死溶解的组织沿组织间隙可达到皮下，并溶解皮下脂肪而使毛细血管破裂出血，导致局部皮肤呈青紫色，有的可融成大片状，可在腰部前下腹壁出现（Grey-Turner征），亦可在脐周出现（Cullen征）。

（5）腹腔高压　腹胀和腹膜后渗液可导致腹腔高压，严重者可导致腹腔间隔室综合征。腹腔高压可带来一系列的病理生理变化，包括高气道阻力、低氧血症及高碳酸血症；回心血量及心输出量的减少、低血压；少尿、无尿；颅内压明显升高；器官灌注压明显降低、肝动脉血流减少、肠道灌注下降等。

胰腺的位置深在腹膜后，一般的轻型水肿型胰腺炎在上腹部深处有压痛，少数前腹壁有明显压痛，而重症急性胰腺炎，由于其大量的胰腺溶解、坏死，出血则前、后腹膜均被累及，全腹出现肌紧张、压痛，全腹胀气，并可有大量炎性腹水，可出现移动性浊音，肠鸣音消失，并且出现麻痹性肠梗阻。

由于渗出液的炎性刺激，可出现胸腔反应性胸水。临床以左侧多见，可引起同侧的肺不张，出现呼吸困难。

大量的坏死组织积聚于小网膜囊内，在上腹可以看到一隆起性包块，触之有压痛，往往包块的边界不清。少数患者腹部的压痛等体征不明显，但仍然有高烧、白细胞增高以至经常性出现“部分性肠梗阻”的表现，从而在腹腔或盆腔形成局限性脓肿，此时应做B超检查和肛门指检。


 4．重症急性胰腺炎的治疗

目前国内外趋于一致的策略概括为：在重症急性胰腺炎的早期，采取以脏器功能支持为中心的非手术治疗，无菌性坏死尽量采取非手术治疗，出现坏死感染后采用手术治疗
[1]

 。

（1）非手术治疗　重症急性胰腺炎起病初期应在重症医学科内监护治疗，原则是补充体液、维持水电解质平衡、能量支持、防止局部及全身并发症的出现。监测内容包括生命体征、动脉血氧饱和度、尿量/小时、水电解质、肌肝、尿素氮、血常规、动脉血气、X线胸片。早期处理包括，液体复苏、氧疗、禁食、止痛，H2
 受体拮抗剂、胃肠减压等，重点在于器官功能的维护；特殊治疗包括抑酶制剂、抗胰腺分泌药、血小板活化因子拮抗剂（如Leipafant）、预防性使用抗生素（在抗生素使用上，推荐有胰腺坏死者使用碳青霉烯类）。早期防治ARDS、急性肾衰竭、休克、DIC、代谢性脑病等并发症。

除此之外，目前世界各地在重症急性胰腺炎的非手术治疗方面都进行了多项探索，包括持续血液滤过
[7]

 ，
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 、腹腔灌洗等，但其作用尚待进一步研究证实。

（2）微创治疗　当前重症急性胰腺炎的微创治疗方法包括辅助治疗的微创化和针对重症急性胰腺炎局部并发症的微创治疗，前者包括胆道引流微创化等，后者包括假性囊肿穿刺引流、胰周脓肿穿刺引流和胰腺坏死感染的微创治疗等，近年来最大的热点和进展在于胰腺坏死感染的微创治疗。

重症急性胰腺炎微创治疗实践开始较早，现大多已成熟，并广泛应用于临床。主要包括：①胆道引流，经皮胆囊穿刺置管引流、内镜下鼻胆管置管引流和内镜下鼻胆管置管引流加乳头肌切开术，目前这些技术可以替代绝大多数的急诊开腹胆道引流；②空肠喂养管的放置，目前可以在内镜、X线或无线电等引导下放置鼻空肠管，也可以在内镜引导下经皮穿刺放置空肠喂养管，这些技术同样可以替代绝大多数的开腹空肠造口术；③腹腔积液的引流，B超或CT引导下经皮穿刺引流腹腔积液，引流效果通常较好。然而，有学者不主张积极穿刺引流，主要是考虑其有自行吸收的机会及穿刺引流潜在的污染可能，也有学者主张应积极引流，因为积液较多可造成腹腔高压、并有致炎作用及潜在的感染风险，但目前仍缺乏更多的循证医学依据。

对于重症急性胰腺炎合并胰周脓肿的微创治疗，主要采用超声或CT引导下经皮穿刺置管引流和内镜引流，临床效果较为肯定，大部分指南都予以推荐。

对于重症急性胰腺炎合并胰腺坏死感染的微创治疗，既往认为感染的胰腺坏死组织是手术引流的绝对适应证，但自1998年Freeny PC等首次在CT引导下经皮穿刺置管引流用于治疗感染的胰腺坏死组织以来，微创技术目前已广泛应用于治疗感染的胰腺坏死组织。近年来聚焦的热点在于经皮穿刺置管引流适应证的选择、内镜技术的发展以及各种引流技术的有效结合。我们的实践表明，感染的胰腺坏死组织CT密度平均值和CT范围值均为经皮穿刺置管引流治疗胰腺坏死组织感染的影响因素，其值越大，失败的风险性越高，不适合选择经皮穿刺置管引流；反之则建议首先选择经皮穿刺置管引流。与此同时，内镜技术的发展也明显提高了感染的胰腺坏死组织的引流效果。Seifert H等采用内镜下经胃腔直接引流感染的胰腺坏死组织，Belle S等则在内镜下通过置入自身扩张的金属支架引流坏死组织。近年来更重要的进展在于将穿刺引流技术和内镜技术有效结合引流感染的坏死组织。Raraty MG等也同样报道了将穿刺引流技术和内镜技术有效结合引流感染的坏死组织的临床效果。

南京军区南京总医院从2010年开始发展了经皮穿刺持续负压冲洗引流结合内镜辅助坏死组织清除术，获得较好的疗效。从2008年至今，南京军区南京总医院重症急性胰腺炎合并坏死感染病人开腹手术的比例从2007年的100％下降到了2011年的21％，越来越多的重症急性胰腺炎病人避免了开腹手术。

（3）手术治疗　包括两种：①胰腺坏死组织清除术，采用钝性或用吸引法将坏死组织清除，在胰床、小网膜囊、双侧结肠后等部位放置引流，持续性局部灌洗引流。从临床资料来看，胰腺坏死组织清除术的手术有较为合理、简便易行、损伤性小、并发症少、病死率低等优越性。②腹部开放填塞，其方法是打开小网膜囊后充分游离胰腺，并清除坏死组织，于暴露的横结肠系膜、大血管上、胃后壁上盖以非粘性多孔纱布保护，再用生理盐水纱布堵塞。腹壁可以疏松缝合；亦可采用“三明治式”技术，将聚丙烯网片覆盖于暴露的内脏或网膜上，再缝于切口双侧筋膜边缘，外覆透明手术粘贴巾，吸引管置于两层之间；每次换药时去掉粘贴巾，切开网膜片入腹，手术结束时缝合网片，外覆透明粘贴巾，又恢复了“三明治式”结构。以上两种方法各有其利弊。亦有人提出若干种关腹方法，原则是要简单，便于再次换药，防止混合感染。


 二、临床问题


 （一）临床特征与诊断


 1．Ranson评分和APACHEⅡ评分对评价急性胰腺炎有何利弊？

Ranson评分是急性胰腺炎常用的评分系统，但要48小时后才能建立，一些指标受治疗等因素影响，不能重复应用。主要是用于酒精性胰腺炎，对胆源性的敏感性和特异性不佳。

APACHEⅡ评分的优点是不但有急性指标和年龄参数，还有慢性健康评分，其次是不受入院后的时间限制，可反复评估严重度，能在急性胰腺炎病程的任何时间内应用。评分降低表示病情好转，评分增加表示病情恶化，评分越高，病情越严重，因而达到动态观察、监测疾病过程的目的。但该评分非急性胰腺炎的特异评分。


 2．如何对重症急性胰腺炎患者进行CT评分？

表15-1对照CT根据胰腺炎症分级和胰腺坏死范围的两方面进行评分，所得积分评定3级严重度：Ⅰ级，0～3分；Ⅱ级，4～6分；Ⅲ级，7～10分。有研究表明，低于2分者无死亡，7～10分的病死率为17％，高于7分可以做手术治疗；A、B级无并发症，C、D、E级时脓肿发生率为34.6％，D级病死率为83％，E级病死率为17.4％。提示CT评分对急性重症胰腺炎的预后和并发症的发生具有较好的预测价值。

表15-1　Balthazar的CT评分系统
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 3．如何对重症急性胰腺炎患者进行多脏器功能障碍评分？

多器官功能障碍（MODS）评分系统用6个器官系统的简单生理指标来反映器官功能（表15-2），这些器官是肺、肾、肝、心血管、血液学和神经系统。肺、肾、肝功能分别用吸入氧浓度和动脉血氧浓度的比值、血肌酐浓度、血胆红素浓度来表示，心血管系统用心率、中心静脉压与平均动脉压的比值表示，血小板浓度表示血液系统功能，Glasgow昏迷评分评价神经系统功能。每个器官系统分为5个等级，分别为0、1、2、3、4分，正常为0分，异常有4个等级，器官系统功能异常的最高评分为24分。MODS评分系统可正确反映重症医学科危重患者、包括重症胰腺炎患者的病死率，反映出器官功能的改善或恶化，以指导临床治疗措施。评分在9～12分的患者病死率为25％；13～16分和17～20分的病死率分别为50％、75％；评分高于20分的病死率为100％。

表15-2　MODS评分系统*
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*氧合指数的计算，不考虑是否应用呼吸机和呼气末正压水平；血清肌酐不考虑是否接受血液透析治疗；压力调整的心率＝心率×（中心静脉压/平均动脉压）。


 （二）治疗原则


 4．胰腺炎患者收入重症医学科治疗的指征是什么？

根据重症急性胰腺炎患者的管理指南（critical care medicine 2004，32：2524-2536）建议，重症急性胰腺炎应按照常规的入住标准收住重症医学科。另外，对于老年、肥胖、需要持续容量复苏和有实质胰腺坏死的患者，因其病情迅速恶化的风险高，必须考虑在过渡病房或重症医学科治疗（level5，D级）。

建议（1）：危重的急性胰腺炎患者由重症医学科专家领导的多专业小组来治疗，小组人员含消化内镜、内镜下逆行胰胆管造影术技能的内科医师、外科医师和介入放射科医师组成。

建议（2）：不管胰腺炎患者在什么病房治疗，都须严密观察病情。临床监测生命体征，评价容量（物理检查、尿量和酸碱情况）、肺功能（如低氧血症）和肾脏功能等。

建议（3）：疾病特异评分和病情严重度评分，有助于判断出现并发症风险的高低，但不能替代连续的临床评估（level5，D级）。


 5．重症急性胰腺炎患者早期的液体复苏有哪些特殊性？

充分的组织氧供是重症急性胰腺炎患者多器官功能障碍综合征（MODS）防治的重要环节。在治疗中，要注意早期液体复苏、维护组织供氧、防治休克和MODS。在重症急性胰腺炎早期，胰腺坏死出血，造成有效容量快速丢失，同时毛细血管通透性明显增加，造成“毛细血管渗漏”，大量液体自血管内向组织间隙转移，有效循环血量急剧减少，组织水肿。不充足的液体复苏往往导致早期器官功能障碍，及时纠正低血容量和低氧血症有助于维护氧输送，在中心静脉压或肺动脉嵌顿压指导下进行扩容治疗，适当增加胶体的补充，避免或减轻因组织低灌注所致脏器功能的损害。初期液体复苏达到末梢循环恢复，尿量充足，呼吸、心率和血压平稳后，要继续密切监测这些参数的变化。在重症急性胰腺炎早期，血管内皮通透性增加所致间质水肿、毛细血管渗漏等，会给液体复苏增加难度。因此，重症急性胰腺炎的液体复苏治疗往往有以下特殊注意事项：

（1）早期液体需求量大，病情越重患者液体缺失越多，补液量就越大。

（2）由于患者往往存在腹腔高压，导致中心静脉压和（或）肺动脉嵌顿压测量数值偏高，不认识到这一点，往往因这些测量数值误导治疗，中心静脉压和肺动脉嵌顿压则逐渐升高，已不能准确反映血管内容积状况。在这种情况下，如果根据中心静脉压和肺动脉嵌顿压的升高及心输出量的下降而快速利尿，会加重病情。此时，左室舒张末期容积指数是反映血管内容积状态的最佳指标，如不能监测，应结合患者的腹腔压力、尿量、心率、血压等综合判断。动态中心静脉压或肺动脉嵌顿压测量数值往往更有意义，必要时做补液试验观察中心静脉压或肺动脉嵌顿压的变化，对临床判断更有帮助。

（3）补充过多晶体液往往加重组织水肿、肺水肿，加重低氧血症、肠道水肿，加重腹腔高压和肠道功能障碍。因此，在液体复苏早期可以晶体为主，但后期应增加胶体比例，达到1∶1～2。


 6．重症急性胰腺炎患者腹腔高压会造成哪些不良影响？

腹内高压在一定程度上反映重症急性胰腺炎患者的病情严重程度，因此在监护治疗中，要注意腹内压的监测。一方面，腹内压的进行性升高预示腹部情况未得到有效控制；另一方面，腹内高压还会引起或加重脏器功能障碍，最常受累的是心、肺和肾脏，还可以引起肝、肠道和大脑的功能障碍或紊乱。腹腔高压不利的病理生理学影响如下。

（1）胃肠道　是对腹腔内压力升高最敏感、受腹内高压及腹腔间隔室综合征影响最早的器官。当腹腔内压力达10mmHg时，小肠黏膜血流灌注减少17％；腹腔内压力达20mmHg时，血流灌注减少36％；腹腔内压力达40mmHg时，血流灌注减少67％，而此时肠系膜上动脉血流减少69％。当腹腔内压力＞20mmHg时，肠道通透性显著增加，门静脉血内毒素含量可显著升高，肠道细菌可易位至肠系膜淋巴结及肝脏。腹腔内压力增高可使肠壁淋巴回流明显下降，组织间隙水肿和肠壁毛细血管压力增加，使内脏水肿进一步加剧，从而进一步加重腹腔内压力，导致恶性循环，以致胃肠血流灌注减少，组织缺血，肠黏膜屏障受损，发生细菌易位。

（2）肺脏　胸腔内压力亦随着腹腔内压力的升高而成比例地升高。合并腹内高压或腹腔间隔室综合征的患者在腹腔减压后，动脉氧分压与吸入氧浓度之比值急剧回升，其肺静态顺应性和潮气量也随之提高，动脉氧分压及血乳酸浓度均回落。腹腔内压力急剧升高造成的呼吸功能障碍主要表现为高通气阻力、低氧血症及高碳酸血症，其直接原因是机械性压迫。

（3）心血管系统　腹内高压和腹腔间隔室综合征对心血管的直接影响表现在回心血量及心输出量的减少，当腹腔内压力达10mmHg时即可发生。

（4）肾脏　腹腔间隔室综合征可导致肾功能障碍，主要表现为少尿或无尿、氮质血症。当腹腔内压力升高至15～20mmHg时出现少尿，达30mmHg时即出现无尿。此时给予液体复苏，心输出量恢复正常，但肾血流灌注及肾小球滤过率均不能恢复正常，应用多巴胺及利尿剂也没有明显效果，只有进行腹腔减压术和肾包膜切除术才有效。如果未能注意到腹腔内压力升高对肾功能的影响并及时进行腹部减压处理，常可导致不可逆转的肾衰竭。

（5）中枢神经系统　研究发现，在腹部放置水囊导致腹腔内压力显著升高后，患者的中心静脉压和胸腔内压快速升高，颅内压明显升高达3～4mmHg，此时肺顺应性下降而平均动脉压升高，这样可以保证在颅内压升高情况下的脑灌注压（cerebral perfusion pressure）维持稳定，从而对颅脑外伤患者起到保护作用。腹腔间隔室综合征时颅内压和脑灌注压的变化与心肺功能变化无关，而与胸腔内压升高及中心静脉压升高导致的脑静脉血回流障碍有关。此外，还与腰静脉丛血流降低致脑脊液压力升高及脑血流量增加有关。

（6）肝脏　腹内高压时由于心输出量下降，肝动脉血流减少；肝脏血流减少导致肝线粒体功能障碍，能量物质产生减少，乳酸清除率下降，因而血清乳酸浓度可作为反映腹内高压或腹腔间隔室综合征的严重程度及液体复苏的疗效。

（7）机体炎症介质　腹腔内压力急剧升高后与单纯休克相比机体应激反应加重，导致全身炎症反应进一步加剧，炎症介质大量释放是导致腹腔间隔室综合征后多器官功能障碍的重要原因。包括白介素1、白介素6、肿瘤坏死因子等浓度明显升高，肺组织中中性粒细胞浸润和炎症细胞丙二醛和髓过氧化物酶活性均明显增加，从而加重肺组织损伤。

腹内高压和腹腔间隔室综合征是继发或加重脏器功能障碍的重要因素，可加重胰腺炎造成的组织缺氧，脏器功能损害，致使多脏器功能障碍综合征难以逆转。腹内高压出现呼吸频率增快，气道峰压增高，心排量下降或少尿时，可诊断为腹腔间隔室综合征。在加强监护治疗中，一定要严密监测腹内压的变化，以及由此导致的脏器功能障碍，并做积极有效的处理。


 7．重症急性胰腺炎患者如何监测腹内压？

尽管目前有多种多样的监测方法，如直接穿刺腹腔测压，经胃、膀胱、子宫或下腔静脉等间接压力测定。实验表明，经胃、膀胱或下腔静脉测定的压力与直接测定结果具有较高的相关性。但是当前在世界范围内最为普遍应用的、最简单和重复性最好的依然是膀胱压测定。

（1）胃内压　胃内压（intragastric pressure）测定指在胃内容物排空后，经鼻胃管或胃造瘘管向胃内注入50～100ml生理盐水，连接至压力计或传感器，以腋中线为零点进行测量。虽然在动物实验中胃内压与直接测定的腹腔内压力相关性不是很好，胃蠕动、鼻胃管刺激和胃内气体难以完全排空等因素都会影响到测量结果的准确性，但人体实验结果发现，胃内压与膀胱压和直接测定的腹内压是相关的。

（2）下腔静脉压　通过股静脉插管至下腔静脉并连接压力传感器测量下腔静脉压（inferior vena cava pressure）。动物实验表明，通过股静脉插管测定的下腔静脉压和膀胱压（urinary bladder pressure）与直接测定的腹内压有很高的相关性。但考虑到其侵袭性以及有静脉血栓形成、容易污染而导致血行感染等危险，临床应用受到一定的限制。

（3）膀胱压　测定膀胱压最早是由Kron等在1984年提出并推广应用的。就膀胱压测定而言，文献报告的测量方法差异同样很大，对结果产生重要的影响，世界腹腔间隔室综合征协会（WSACS）建议的膀胱压监测的标准方法为：完全平卧位、腹肌无收缩情况下，以腋中线水平为零点，膀胱内注入最多25ml生理盐水，在呼气末读数、并以mmHg表示。具体方法是经尿道膀胱插管（Foley导管），排空膀胱后充入无菌生理盐水进行测量。膀胱压与直接测定的腹腔内压力在很大范围内（70mmHg）高度相关。由于该方法具有无创、简便易行、相关性好等特点，被认为是间接测定腹腔内压力的“金标准”。通过膀胱压进行腹腔内压力的测定，也是目前临床上最常用的方法。Sanchez等对77例随机抽取的住院患者通过测定膀胱压的方法测定腹腔内压力，结果显示正常平均腹腔内压力为6.5mmHg（范围0.2～16.2mmHg）。一般测定膀胱压为间歇性，目前也可采用膀胱造瘘插管后，以导管连接于床旁传感器进行膀胱压持续测量，以连续监测腹腔内压力。

（4）经直肠测压　也有研究经直肠测压监测腹腔内压力的变化者，但其准确性和相关性较差。


 8．重症急性胰腺炎合并腹腔间隔室综合征有哪些类型？应如何处理？

国内有学者将重症胰腺炎后腹内高压或腹腔间隔室综合征分为由胃肠道功能障碍引起的Ⅰ型腹内高压或腹腔间隔室综合征（胃肠型）和腹膜后渗出或积液引起的Ⅱ型腹内高压或腹腔间隔室综合征（腹膜后型）。

Ⅰ型腹内高压或腹腔间隔室综合征主要由重症胰腺炎引起胃肠道功能障碍、胃肠高度胀气、肠壁水肿以及腹腔内渗液等因素引起，多发生在起病1～3日，临床表现为高度腹胀，叩诊呈鼓音，肠鸣音消失，但腹壁水肿不明显，皮下或脐周出血少见，双侧腰肋区无明显肿胀或水肿。Ⅰ型腹内高压或腹腔间隔室综合征对邻近脏器功能的影响主要表现为对呼吸功能的干涉影响，继而引起循环及其他脏器的改变。患者因限制性呼吸功能障碍而出现呼吸频率明显增快，动脉血氧饱和度显著下降，心率增加，但血压变化不明显，尤其是肾功能影响较Ⅱ型小，可以不出现无尿或明显少尿。相对于Ⅱ型腹内高压/腹腔间隔室综合征，Ⅰ型腹内高压或腹腔间隔室综合征患者膀胱压呈轻中度升高。CT上Ⅰ型腹内高压或腹腔间隔室综合征除腹腔间隔室综合征之共同特征，如腹腔膨隆、腹腔纵径/横径≥0.8外，还表现为胃肠道大量积气积液，后腹膜渗出、积液较少，腹膜后前后径/腹腔前后径比值较小，肾静脉、下腔静脉受压不明显等。Ⅰ型腹内高压或腹腔间隔室综合征对纠正水电解质及酸碱紊乱、胃肠减压、导泻等治疗措施较敏感，通过以上手段的综合处理往往可以在短期内使病情明显改善。

Ⅱ型腹内高压或腹腔间隔室综合征主要由腹腔后大量组织坏死、渗出等因素引起，临床以腰肋部大量水肿、皮下出血、少尿、无尿以及循环变化为特征，而对胃肠道和呼吸系统的影响相对较小。腹部叩诊往往呈实音，胃肠蠕动可以存在，动脉血氧饱和度下降不明显。相比Ⅰ型腹腔间隔室综合征，Ⅱ型腹腔间隔室综合征患者膀胱压多较高，可能是膀胱压对腹膜后压力变化反映更准确。CT显示腹膜后大量坏死组织或液体积聚，游离腹腔变小，腹膜后前后径/腹腔前后径比值较大，下腔静脉、肾静脉受压明显。

Ⅱ型腹内高压或腹腔间隔室综合征又可分为早发型和迟发型，早发型多见于发病3周以内，以胰周以及腹膜后大量组织坏死和致密性渗出为主，而迟发型多见于3周以上，以腹膜后大量积液为主。对于Ⅱ型腹内高压/腹腔间隔室综合征，早期可采取抗炎、纠正水电解质及酸碱紊乱等措施；当腹内高压发展至腹腔间隔室综合征时，则需要积极的手术减压。但早发型腹腔间隔室综合征由于坏死组织难以清除彻底，手术后多发生感染、出血以及肠瘘等并发症，患者术后恢复慢，部分患者需要多次手术；而迟发型腹腔间隔室综合征由于坏死组织与健康组织分界清楚，术中易清除彻底，术后并发症少，恢复过程短，因而效果更为满意。

腹腔间隔室综合征早期通过手术充分清除游离腹腔、网膜囊及腹膜后间隙积存的炎性渗液，即起到减容的作用。此外，应在重症医学科内进行器官功能支持治疗，如机械通气和血滤等治疗。


 9．预防重症急性胰腺炎继发感染的措施有哪些？

预防和监测感染是重症急性胰腺炎治疗的重要环节。因为一旦感染失控，则可以引起或加重多器官功能障碍。患者渡过急性反应期后，面临的问题是全身感染的威胁，因此合理地防治感染也是加强监护治疗中的重要环节。预防措施包括以下3个方面：①早期肠内营养，目前有多个随机对照的临床研究提示，早期肠内营养可以显著降低感染发生率；②预防性抗生素应用，目前临床研究结果并不一致，多数研究认为预防抗生素应用可以降低感染发生率，但也有研究表明，预防抗生素与空白对照相比，并不能降低胰腺坏死感染的发生率；③预防静脉导管感染和呼吸机相关性肺炎。

抗生素的应用分两个阶段，第一阶段经验用药，第二阶段针对性用药。但在经验治疗期就要定期采集标本做细菌和真菌培养，根据药敏试验选择敏感的抗生素。真菌感染的防治应强调预防性用药，根据临床可疑症状，如不明原因的高热、精神状态改变、出血等，在两处或两处以上部位找到相同的真菌病原菌就可以做出深部真菌感染的诊断，要立即应用抗真菌药物治疗，不应等待血培养阳性，以免延误治疗时机。

近年来特别强调静脉导管和动脉导管的定期更换，只要疑有导管感染的任何表现，都要及时拔除，并做细菌和真菌培养。

胰腺坏死感染的诊断要结合临床和增强CT扫描，以动态监测坏死病灶的演变，了解有无坏死感染的迹象。出现脓毒综合征或不能解释的循环失代偿，要怀疑坏死感染。在有充足的转运设施的保证下，对循环不稳定的危重患者做CT扫描和手术治疗常常是可行的。不要因为病情危重，就放弃行CT扫描和手术治疗的考虑。


 10．重症急性胰腺炎不同阶段的代谢特点和营养支持策略是什么？

（1）急性反应期　本阶段重症急性胰腺炎患者往往存在严重的代谢紊乱，其特点是高代谢、高分解，高血糖、高血脂、低蛋白血症、低钙和低镁等，由于代谢激素的紊乱和炎症介质的作用，机体对外源性营养物耐受不良。在发病初期，最突出的矛盾是高血糖、高血脂和迅速出现的低蛋白血症，因此本阶段营养支持的重点是处理高血糖、高血脂、低蛋白血症以及低钙和低镁血症等代谢紊乱。在此阶段必须清楚地认识到：重症急性胰腺炎患者存在的高代谢高分解几乎是不可避免的，只有当患者进入恢复期，营养状况才可能恢复，因此，试图在此阶段让患者获得正氮平衡，或从根本上改善患者的营养状况是不可能的，也是有害的。

急性期营养支持的目标是纠正代谢紊乱，尽可能将蛋白质的丢失减少到合适水平，既不因为营养物不足造成机体额外的分解，也不因为不合理的营养支持给呼吸循环系统和肝脏增加不适当的负荷。如果无禁忌证，可早期肠内营养。如肠内营养无法实施则给予肠外营养。该期总热量摄入在1.0～1.1倍静息能量消耗或每天83.7kJ/kg左右，氮量每天0.2～0.24g/kg，对无高脂血症的患者可应用脂肪乳剂，如果脂肪廓清良好，糖/脂比例可达到5∶5。随着胃肠功能的逐步恢复，腹胀减轻，可在内镜或X 线引导下将鼻空肠营养管放置到Treitz韧带下方，逐步恢复肠内营养。

（2）感染期　本阶段重症急性胰腺患者依然存在严重代谢紊乱，其最突出的特点是高代谢、高分解，持续负氮平衡，肌肉脂肪严重消耗，低蛋白血症更加严重，尤其在多次手术后可迅速出现严重的营养不良。高血糖、高血脂、低血钙虽然存在，但比急性反应期通常要轻。与此同时，患者合并不同程度脏器功能不全。

本期总热量摄入应在1.2倍基础代谢率，或每天104.6～125.5kJ/kg左右，氮量每天0.2～0.24g/kg，如果脂肪廓清良好，糖∶脂可达到5∶5。营养途径应尽可能以肠内营养为主，尽早建立空肠营养入路。

（3）残余感染期　营养代谢的特点是营养不良，但逐步恢复到正氮平衡，机体对外源性营养物耐受良好，患者各器官系统功能的恢复与营养状况的恢复息息相关，而在恢复营养状况的过程中，所提供营养物质必须超过机体消耗的营养物质，才能获得能量和氮量正平衡，而此时，由于脏器功能有所恢复，各系统对提高营养所增加的负荷也能逐渐耐受。因此，本阶段营养支持的重点是增加营养摄入，从而获得正氮平衡。

本期总热量摄入应在1.5～2.0倍基础代谢率或每天125.5～146.6kJ/kg之间，氮量每天0.24～0.48g/kg，糖∶脂比例可达到6∶4。营养途径以肠内营养为主，并最终过渡到经口饮食。仅当肠瘘存在，肠内营养无法实施时考虑用肠外营养
[9]

 。


 11．重症急性胰腺炎患者何时可以实施肠内营养？

重症急性胰腺炎通常可在发病24～48内即可开始早期肠内营养。开始肠内营养的指征为：血流动力学稳定；腹腔压力不超过20mmHg；具备空肠营养通道
[9]

 。


 12．如何实施重症急性胰腺炎患者的肠内营养？

目前有多种方法可以将喂养管放置到Treitz韧带下方，包括内镜、X线引导下、床旁无线电引导下和徒手盲放等。鼻空肠营养管放置成功后，应使用肠内营养输注泵调节输注速度，通常从10ml/小时开始，逐渐增加输注速度。通常先应用预消化肠内营养配方、之后切换成标准肠内营养配方，并逐步提高输注总量。只有当经过积极尝试仍无法实施肠内营养时才考虑肠外营养。

对于需要胃肠减压的患者可同时放置鼻空肠管和鼻胃管分别进行胃肠减压和肠内营养。近年来发展的内镜下经皮空肠造口技术，操作简便、安全，可以同时进行胃肠减压和肠内营养。

（李维勤）
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第十六章　血栓性疾病


 一、前沿学术综述


 1．静脉血栓栓塞症诊治的历史回顾与诊治现状

静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）是危及人们健康的常见疾病。对血栓和肺血栓栓塞的临床描述最早见于18世纪，1858年德国病理学家Rudolph Virchow提出静脉血栓形成的三大机制：血液淤滞、血液高凝和血管壁损伤，迄今仍是指导临床工作的经典理论。治疗上，血栓切除术或者静脉结扎术是当时为数不多的手段。上世纪30年代静脉血栓栓塞症的治疗出现转机，1937年，Crafoord首次报道肝素可预防静脉血栓栓塞症，1938年Murray报道肝素用于静脉血栓栓塞症的治疗，1960年Barritt与Jordan发表了肝素治疗肺血栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，PTE）的对照研究，静脉滴注肝素加口服维生素K拮抗剂组的病死率和复发率仅为0和2％，而对照组分别为26％和52％，自此抗凝治疗成为静脉血栓栓塞症的标准疗法。1973年和1974年尿激酶与链激酶治疗肺血栓栓塞症的临床对照研究相继发表，为肺血栓栓塞症的治疗提供了更多的选择。诊断方面，20世纪60年代后，血管造影、肺核素通气/灌注显像以及超声影像等的应用提高了静脉血栓栓塞症的检出率和确诊率，血管造影迄今仍是静脉血栓栓塞症诊断的金标准。1990年肺血栓栓塞诊断的前瞻性调查（PIOPED）报道肺核素通气/灌注显像并不是肺血栓栓塞症理想的诊断工具，77％的患者由于显像结果与临床诊断的不同而仍然需要行有创的肺血管造影。近20年来MRI和螺旋CT血管造影技术以及血清标志物检查的出现则使静脉血栓栓塞症、尤其是肺血栓栓塞症的诊断水平出现了革命性的改变，血清标志物D-D二聚体成为静脉血栓栓塞症筛查的常规指标，螺旋CT血管造影技术已取代传统的血管造影技术成为临床确诊静脉血栓栓塞症的一线选择。2006年PIOPEDⅡ发表，重点评价了多层CT（MDCT，4～16排）肺血管造影联合盆腔和股静脉CT造影在肺血栓栓塞症诊断中的价值。研究提示肺血管造影诊断肺血栓栓塞症的特异性为96％，敏感性为83％；肺血管造影股静脉CT造影诊断的特异性为95％，敏感性为90％，从而证实肺血管造影和肺血管造影股静脉CT造影诊断肺血栓栓塞症的价值优于传统的肺通气/灌注显像。随着多层（16～128排）螺旋CT的发展和普及，此检查已成为肺血栓栓塞症诊断策略的核心。2010年PIOPEDⅢ完成，对增强的MRI肺动脉造影和静脉造影诊断肺血栓栓塞症的价值也做了评价，极大地丰富了当代肺血栓栓塞症的诊断手段。

急性静脉血栓栓塞症的抗凝治疗，除普通肝素外，低分子量肝素的出现给血栓栓塞性疾病的治疗带来了巨大变革。随着低分子肝素在各种血栓性疾病的大规模临床研究证据的不断积累，在许多领域低分子肝素已经或即将取代普通肝素。2004年美国胸科医师协会（ACCP）第7次抗凝与溶栓会议指南中，低分子肝素在各适应证中的推荐等级明显提高
[1]

 ，可以说血栓栓塞疾病的防治迎来了低分子肝素时代。2008年6月该指南的第8版颁布，代表了国际抗凝与溶栓的最新进展和总结。同时，新一代的抗凝药物——直接凝血酶抑制剂如达比加群（dabigatran），口服的凝血因子Ⅹa抑制剂利伐沙班（rivaroxaban）、阿哌沙班（apixaban），同样具有选择性抑制凝血因子Ⅹa活性的磺达肝癸钠（fondaparinux）及其超甲基化衍生物依达肝素（idraparinux）或生物素化依达肝素（biotinylated idraparinux）等新型抗栓药物也开始广泛应用于临床。溶栓治疗方面，第二代溶栓药物——重组组织型纤溶酶原激活物（rt-PA）的疗效明显优于尿激酶和链激酶作用。新型溶栓剂还包括组织型纤溶酶原激活物变异体（reteplase，r-PA）、重组单链尿激酶纤维蛋白溶酶原激活剂（rscu-PA）等，具有溶栓效果更快、无免疫原性等特点。除抗凝与溶栓药物之外，静脉血栓栓塞症的治疗手段还包括下腔静脉滤器、肺动脉血栓切除术和介入取栓术。慢性血栓栓塞性肺动脉高压（chronicity thromboembolic pulmonary hypertension）则可以选择药物保守治疗、肺动脉血栓切除术或肺移植。由此可见，当代静脉血栓栓塞症的诊断、治疗已形成完整的体系，静脉血栓栓塞症的检出率大大提高，病死率降低或生存质量改善（表16-1）
[2]

 。

表16-1　静脉血栓栓塞症预防与治疗的历史回顾

[image: ]


在我国，过去传统观念一直认为静脉血栓栓塞症，尤其是肺血栓栓塞症是少见病，因此认识普遍不足。尽管目前尚缺乏全国性的统计资料，但从近年来国内多家单位的联合调查以及肺血栓栓塞症检出率数十倍的增长趋势来看，肺血栓栓塞症绝非少见疾病。因此，需要大力提高对该病的临床警惕性，避免延误诊治。2001年中华医学会呼吸病学分会颁布了《肺血栓栓塞症的诊断与治疗指南（草案）》，随后国内开展了多项与流行病学、抗凝或溶栓有关的多中心研究，从而有效地提高了国内静脉血栓栓塞症的诊治水平，并为开创具有本国特色的静脉血栓栓塞症诊治方案进行了有益的尝试。


 2．目前存在的问题与前景

临床上对静脉血栓栓塞症关注度如此之高的主要原因，就在于组成静脉血栓栓塞症的深静脉血栓形成（deep venous thrombosis）和肺血栓栓塞症临床表现隐匿或迁延、病情变化急骤，如不能及时诊断和治疗后果严重，随时危及生命。一项2388例普通住院人群的尸检报告显示，院内死亡的患者中，死因为肺血栓栓塞症者约10％，其中83％有下肢深静脉血栓，但只有19％的患者生前报告了下肢深静脉血栓症状，仅有3％的患者进行了相应的检查
[3]

 。尽管当代静脉血栓栓塞症的诊治领域不断有新的研究进展成果出现，但流行病学资料显示，近半个世纪以来，静脉血栓栓塞症的病死率并未明显减少，肺血栓栓塞症的病死率甚至还高于急性心肌梗死；静脉血栓栓塞症的误诊方面也有统计数据显示问题的严重性。这提示医学界需对现有静脉血栓栓塞症诊治模式进行检讨，并继续以前瞻性的大样本研究为基础积极寻找新的诊治方案。

造成静脉血栓栓塞症早期确诊率与治疗率低下而病死率高的原因在于，首先，静脉血栓栓塞症涉及范围广、表现复杂，因基础疾病的不同，易患因素与临床表现也各异，诊断与治疗也各有倾向性，难以全面把握；其次，已知静脉血栓栓塞症的临床表现缺乏特异性，确诊需要依靠辅助检查，尽管目前可供选择的检查设备颇多，但如何将首诊的临床判断与辅助检查有机地结合起来，以及如何根据静脉血栓栓塞症患者的来源，比如门诊、急诊或住院的疑似患者，构建相应的成本—效益比（cost-effctive），获得最佳的诊查策略一直缺乏定论，这些均是有待深入探讨的领域；第三，如何平衡抗凝与溶栓治疗的疗效与出血并发症的风险始终是临床决策的难点。此外，急性肺血栓栓塞症治疗上目前最有争议的领域在于溶栓对象的选择，对血压正常但超声心动图出现右室功能障碍（right ventricular dysfunction）的次大面积肺血栓栓塞症患者是否给予溶栓一直存在争议，这也需要进一步的国际研究和共识。治疗领域有待探讨的问题还包括，外科手术治疗与介入治疗的地位与价值、下腔静脉滤器的评价以及慢性血栓栓塞性肺动脉高压的综合治疗等。

纵观当代静脉血栓栓塞症的诊治现状，从易患因素的筛查及其临床意义到各种诊断手段的评估以及治疗方案的探讨，几乎每一处细节都有值得推敲的疑点或争议。以创伤患者静脉血栓栓塞症的预防为例，美国哈佛大学麻省总院创伤外科主任Velmahaos
[4]

 认为，文献报道的创伤后静脉血栓栓塞症发生率为0.5％～45％，相差90倍，已经达到了可笑的地步；而已有的研究则充斥着相互矛盾的结论，甚至荟萃分析竟发现不予预防强于预防的证据。由此可见，缺乏高质量的创新研究仍是目前困扰临床决策的首要问题。我们期待这些问题的早日解决，并呼吁国内各级单位加强科研协作，以循证医疗的原则为基础，根据自身特点制定适合本地区的诊治指南，切实有效地提高静脉血栓栓塞症的诊治水平。


 二、临床问题


 （一）临床部分


 1．何谓下肢深静脉血栓、肺血栓栓塞症、静脉血栓栓塞症？

首先应该明确何谓“深静脉”？体循环静脉分深、浅两类，位于深筋膜深面或体腔内者为深静脉，浅静脉则位于皮下浅筋膜内，浅静脉最终均注入深静脉。以下肢静脉为例，下肢静脉有大隐静脉和小隐静脉，大隐静脉起自足背静脉网内侧，在腹股沟韧带附近进入深静脉——股静脉。小隐静脉则在腘窝穿过深筋膜进入腘静脉。

下肢深静脉血栓是指血液在深静脉系统内不正常地凝结，属静脉回流障碍性疾病，血栓形成以下肢多见。来自全身静脉系统的血栓可脱落或游离，并向近端移行，经上、下腔静脉进入右心系统，并最终阻塞肺动脉及其分支，形成以肺循环和呼吸功能障碍为主要表现的临床综合征，是为肺血栓栓塞症。由于下肢深静脉血栓与肺血栓栓塞症存在着极为密切的同源性或相关性，两者在病因、发病情况、治疗和预后等诸多方面具有共同的特性，因此现主张将下肢深静脉血栓与肺血栓栓塞症看作是同一疾病的两种不同临床表现，即所谓的静脉血栓栓塞症。

肺动脉发生栓塞后，若其支配区域的肺组织因血流受阻或中断而发生坏死，则称为肺梗死（pulmonary infarction），多见于原有肺循环异常者或病情严重影响到肺组织的多重氧供者。如果血栓栓子长期、反复脱落至肺动脉内，血栓机化后可形成慢性肺动脉栓塞，并造成血栓栓塞性肺动脉高压（thromboembolic pulmonary hypertension），此期治疗非常棘手，缺乏有效的治疗措施，预后不佳。

此外，临床上还常以肺栓塞（pulmonary embolism）代替上述的肺血栓栓塞症，主要是因为造成肺循环阻塞的栓子中90％为血栓栓子，故而两者常混淆。不过应该明确肺栓塞还包括有脂肪栓塞、羊水栓塞、空气栓塞或其他医源性栓子栓塞，因此笼统地将肺栓塞等同于肺血栓栓塞症是不科学的。


 2．静脉血栓栓塞症的易患因素（危险因素）有哪些？

正如Virchow所说，凡是能够导致“血液淤滞、血液高凝和血管壁损伤”的病因，理论上都可成为静脉血栓栓塞症的易患因素。一般将静脉血栓栓塞症的易患因素分为先天性和获得性两种，可以说静脉血栓栓塞症是一个由先天性和获得性因素共同作用而导致的复杂疾病（表16-2）
[5]

 ～
[7]

 。

表16-2　静脉血栓栓塞症的易患因素

[image: ]


静脉血栓栓塞症先天性或原发性易患因素包括：Ⅴ因子Leiden变异（factor-Ⅴ Leiden mutation）、蛋白C缺乏、蛋白S缺乏、G20210A基因变异、抗凝血酶缺乏、抗磷脂抗体综合征和同型半胱氨酸血症等，常以反复静脉血栓栓塞或所谓的“易栓症（thrombphilia）”为主要临床表现。1993年报道的凝血因子Ⅴ基因变异打破了既往人们认为先天性凝血功能异常比较少见的看法——高加索人种中该变异基因携带者的比率高达3％～7％，在某些遗传性易栓症的家族中，该比率可达20％～60％。据估计该基因变异的杂合子发生血栓的危险性较无基因变异患者增加5～10倍，纯合子增至50～100倍。由于凝血因子Ⅴ基因第1691位核苷酸发生G→A突变，使翻译水平氨基酸序列的第506位由精氨酸变为谷氨酰胺，该位点正是活性蛋白C裂解的位点，故突变后的凝血因子Ⅴ虽表现出正常的促凝活性，但对活化蛋白C（APC）的分解不敏感，使得凝血活酶复合物稳定性增加，凝血酶产生速率增加导致血液高凝。也有报道认为该基因变异在非洲和亚洲罕见，因此在非高加索人种中凝血因子Ⅴ基因变异不是血栓形成的主要易患因素。对于凝血因子Ⅴ基因变异与其他易患因素的相互作用，以及是否需要对静脉血栓栓塞症患者进行易栓症普查尚在进一步研究之中。

获得性或继发性易患因素则较多，包括高龄、吸烟、肥胖、长途旅行、恶性疾病、血栓性静脉炎、静脉曲张、近期手术、全身性感染、创伤、心肺或神经系统疾病、既往血栓病史、长期制动或卧床、服用避孕药或雌激素等。在获得性易患因素中，外科手术是最值得重视的环节。术后静脉血栓栓塞症的危险性根据手术类型、是否合并其他易患因素可以分为低、中、高三类。对于不易发生血栓形成的择期手术患者，致死性肺血栓栓塞症的发生率仅为万分之一，而对较易发生血栓的下肢矫形手术、全腹或盆腔肿瘤手术，其近端静脉血栓的发生率可达10％～30％，致死性肺血栓栓塞症的发生率可达5％（表16-3、表16-4）。非手术患者中，患心、肺、脑三大系统的急、慢性疾病以及恶性肿瘤患者属于高危人群，心肌梗死、脑卒中以及重症患者发生下肢深静脉血栓的风险分别为17％～34％、11％～75％和25％～42％。

表16-3　外科手术患者的静脉血栓栓塞症的易患因素
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表16-4　静脉血栓栓塞症易患因素的分级
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以上易患因素可单独或同时存在。在住院条件下，一般78％的患者暴露于静脉血栓栓塞症的易患因素之下，约20％的患者可能同时存在多个易患因素。住院患者中约18％～23％会发生静脉血栓栓塞症，易患因素越多，发生静脉血栓栓塞症的概率就越高。


 3．静脉血栓栓塞症的发病率是多少，我国静脉血栓栓塞症发病的现状如何？

静脉血栓栓塞症患者中约2/3为单纯下肢深静脉血栓者，1/3合并肺血栓栓塞症。流行病学的资料显示，无论是普通人群还是住院患者，静脉血栓栓塞症的发病率都很高。普通人群中，男女年发病率分别为1.3‰和1.1‰。症状性下肢深静脉血栓发病率为145例/10万人，肺血栓栓塞症为69例/10万人。约1/3的静脉血栓栓塞症患者在10年内可能复发，高发期为首发后的6～12个月。目前已知美国每年确诊肺血栓栓塞症34万～60万例，死亡数约6万例/年，静脉血栓栓塞症的发病率排在心肌缺血综合征和脑卒中之后，居心血管疾病的第三位。

一项丹麦的4881例外科患者的调查中，尸检证实术后致死性肺血栓栓塞症的发生率为9％，接受静脉血栓栓塞症预防者和未接受者的病死率分别为3.5％和11.2％。在住院未接受抗凝的人群中，10％～26％发生静脉血栓栓塞症，骨科患者中静脉血栓栓塞症的发生率更是高达40％～60％。一个耐人寻味的现象是尽管外科患者更多地暴露于易患因素之下，75％的致死性肺血栓栓塞症却未发生于外科，尸检进一步证实非外科患者中约有7.6％的死亡由肺血栓栓塞症引起。

肺血栓栓塞症的发生率随着年龄的增长而增加，18岁以下青少年的发病率极低，约为（0～0.3）/10万人，且多集中于有基础疾病的人群中。40岁后每增加10岁静脉血栓栓塞症的发病率翻一番，发病高峰在70岁左右，75岁可达1％。性别方面，男性略高于女性，男女发病率之比为1.24∶1。在预后方面，下肢深静脉血栓的预后要好于肺血栓栓塞症，症状性肺血栓栓塞症早亡（early death）的风险比静脉血栓栓塞症高18倍。

我国的流行病学资料至今十分有限。分析我国35家医疗单位75140例外周血管疾病患者的数据发现，深静脉炎和静脉曲张分别占11.6％和9.6％。上海市第九人民医院1990年在华东四省一市进行流行病学调查，发现下肢静脉疾病的发病率为8.72％，推测我国下肢深静脉血栓及存在后遗症的患者约有3000万例。中国医学科学院阜外心血管病医院连续900例尸检资料证实，肺段以上肺血栓栓塞症占心血管疾病的11.0％。242例住院肺血管病患者分类调查，肺血栓栓塞症占肺血管病的第一位。从近年来的文献报道来看，国内肺血栓栓塞症的发生率和检出率都呈指数级的增长，进一步说明肺血栓栓塞症并非少见疾病。


 4．症状性下肢深静脉血栓有何临床特点，为何要提倡预评分（pre-test）模式？

多数下肢深静脉血栓患者可无自觉症状或临床表现，但由于可并发致死性肺血栓栓塞症和远期下肢深静脉功能障碍，危害极大，及时发现和治疗都有赖于对疾病的早期发现和正确诊断。下肢深静脉血栓的临床特征如下：

（1）多存在易患因素，如手术后、创伤、晚期肿瘤、昏迷或长期卧床的患者。

（2）起病较急，患肢肿胀、发硬、静脉走行区明显疼痛，活动后加重，偶有发热、心率加快。

（3）血栓部位压痛，沿血管走行区可扪及索状物，血栓远端肢体肿胀，皮肤呈青紫色或暗红色，皮温降低，足背、胫后动脉搏动减弱或消失，或出现静脉性坏疽。血栓延伸至下腔静脉时，双下肢、臀部、下腹和外生殖器均明显水肿。血栓发生在小腿肌肉静脉丛时，Homans征（直腿伸踝试验）和Neuhofs征（压迫腓肠肌试验）阳性。

（4）后期血栓机化，常遗留静脉功能障碍，出现浅静脉曲张、色素沉着、溃疡、肿胀等，称为下肢深静脉血栓后综合征（postthrombtic syndrome）。

近年来静脉血栓栓塞症诊断方面非常提倡首诊的临床评分模式，也就是在相关实验室检查之前（pre-test），根据体检和病史进行评分，以此判断患者静脉血栓栓塞症的可能性。该方法结合随后进行的超声或D-二聚体检查可组合成不同的诊断策略，有效排查需要进一步检查与治疗的患者，提高诊断的成本效益比，非常适合门、急诊和住院患者使用。

目前已有的评分模式中，最常应用的就是Wells评分，已有至少14个研究证实Wells评分的可行性。Wells评分包括下肢深静脉血栓和肺血栓栓塞症两个评分，分别用于两者的临床诊断，下肢深静脉血栓评分参见表16-5
[8]

 ，
[9]

 。如果评分≥2分，称为“疑似下肢深静脉血栓”，＜2分者称为“非下肢深静脉血栓”。

表16-5　下肢深静脉血栓临床评估模式表（Wells评分）
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 5．肺血栓栓塞症临床症状与体征有何特点？

肺血栓栓塞症临床症状与体征的特点可以归纳为：①表现谱广，极度缺乏特异性，从无症状到猝死差异很大，确诊依赖客观检查；②除原发病的表现外，肺血栓栓塞症患者多数呈合并症状，单独出现的症状体征较少见；③症状与疾病严重程度相关性不高，某些肺动脉主干栓塞的患者仅有轻微症状甚至无症状。

一般而言呼吸困难与气促是最常见的症状和体征
[10]

 ，发生率84％左右，并尤以活动后明显。其他常见的症状依次为：胸膜样胸痛或心绞痛样疼痛、惊恐甚至濒死感、心动过速或心悸、晕厥、咳嗽、咯血。临床上出现所谓“PI三联征”（呼吸困难、胸痛及咯血）者不足30％。

体征方面除呼吸急促外，心动过速、肺部听诊啰音、肺动脉第二心音亢进、颈静脉怒张、血压变化、紫绀均较常见。肺血栓栓塞症患者的发热多为低热（＜38℃），高热多发生于有并发症或大面积栓塞时。

与下肢深静脉血栓相同，近年来肺血栓栓塞症临床诊断方面最重要的进展就是强调临床决策规则（clinical decision rules，CDR）的重要性，并据此发展出多种预评分系统，这对于早期发现高度疑似的肺血栓栓塞症患者具有重要价值。目前最常用的临床决策规则评估系统就是Wells和Geneva两种肺血栓栓塞症临床评分表（表16-6、表16-7）
[9]

 ，
[10]

 ；Geneva评分与Wells评分类似，但需要血气分析和胸部X线的检查结果。其他亦在临床应用的评分还包括Miniati评分、Charlotte评分和修正Hyers评分。多项前瞻性研究已证实预评分的重要性，临床医师如能按照正式的规则在进一步进行相关检验或影像学检查前先行评估的话，后续诊治更有可能依循指南而行，反之，疑似肺血栓栓塞症患者则可能接受不适当的诊治，并影响预后。正因如此，目前的国际下肢深静脉血栓/肺血栓栓塞症指南中均已标明相应预评分标准。

表16-6　Wells肺血栓栓塞临床评分表
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16-7　Geneva系列肺血栓栓塞临床评分表
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 （二）辅助检查部分


 6．下肢深静脉血栓的辅助检查有哪些，应用价值如何？

可根据患者病情、医院设备、医生经验等做如下选择。

（1）加压超声成像（compression ultrasonography）　为无创检查，现已成为筛查的首选手段。通过探头压迫观察等技术，可发现85％以上的近端下肢静脉血栓，静脉不能被压陷或静脉腔内无血流信号为下肢深静脉血栓的特定征象和诊断依据。其对股静脉血栓的敏感性达97％，特异性98％。但对腓静脉及其以下血栓或无症状的下肢深静脉血栓敏感性仅73％。

既往认为，对于临床高度可疑者，如加压超声成像阴性应于5～7天后复查。但近年来该说法受到质疑，因研究发现，仅1％～2％的患者在复查时发现有近端下肢深静脉血栓，因此成本效益比并不理想。

（2）血浆D-二聚体的测定　用酶联免疫吸附试验检测，敏感性高达95％～100％，其阴性似然比（negativelikehoodratio）为0.1。因此D-二聚体阴性的价值远远高于阳性的价值，用于排除诊断更有意义。急性下肢深静脉血栓或肺血栓栓塞症时，D-二聚体多＞500μg/L，故常以D-二聚体＜500μg/L作为排除诊断的阈值。临床评分模式“低可能性”＋D-二聚体阴性，随访3个月静脉血栓栓塞症的发生率仅为0.4％～0.5％，因此这部分患者不必再行加压超声成像检查和抗凝治疗，预后也是安全的。

（3）放射性核素血管扫描检查（radionuclide venography）　利用核素在下肢深静脉血流或血块中浓度增加，通过扫描而显像，是对下肢深静脉血栓诊断有价值的无创检查。诊断的准确性达80％～90％，敏感性在90％以上，并适用于对造影剂过敏者。

（4）SCT静脉造影（computed tomo-venography）　螺旋CT血管造影技术近年来发展很快，其优点是成像迅速，可在肺血管造影完成后2～3分钟内完成下肢静脉横断扫描，同时获得肺血栓栓塞症及下肢深静脉血栓的情况。在进行CT肺血管造影的同时不需另外添加造影剂，使下肢静脉、盆腔静脉及下腔静脉迅速显影，因此近年来应用广泛。

（5）静脉造影（venography）　是确定诊断的“金标准”，可显示静脉堵塞的部位、范围、程度及侧支循环和静脉功能状态，其诊断敏感性和特异性接近100％。但其有创性限制了临床推广应用。

（6）阻抗体积描记测定　其原理是在大腿处放置一个袖带，探测充气前后下肢血流量的变化，袖带放气，下肢容量迅速恢复到基线水平被用作是静脉可变性指数。阻抗体积描记测定对无症状下肢深静脉血栓的敏感性差，对有症状的近端下肢深静脉血栓具有很高的敏感性和特异性，且操作简单，费用较低。

（7）磁共振静脉造影　为无创性检查，可同时显示双下肢静脉，并能准确地确定盆腔和下腔静脉的血栓，有潜在的鉴别急、慢性血栓的功能。对有症状的急性下肢深静脉血栓诊断的敏感性和特异性可达90％～100％。磁共振静脉造影在检出盆腔和上肢深静脉血栓方面有优势，对无症状的下肢深静脉血栓具有很好的临床应用前景。

通过不同的检查步骤和检查仪器可制定相应的诊断策略或诊断流程，任何诊断策略的建立都应在兼顾患者利益的前提下，以高成本效益比为原则。下肢深静脉血栓的诊断策略参见图16-1：基于临床所见和病史首先进行预评分，初步判断患者下肢深静脉血栓的可能性，然后结合D-二聚体结果与下肢超声的组合策略完成诊断并给予治疗。需要强调的是，诊断下肢深静脉血栓时，应同时考虑有无肺血栓栓塞症存在，反之亦然。
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图16-1　下肢深静脉血栓诊断步骤


 7．肺血栓栓塞症的辅助检查有哪些，有何进展？

肺血栓栓塞症的诊断主要依靠客观的辅助检查，包括动脉血气、心电图、X线胸片、超声心动图、下肢静脉血栓检查、D-二聚体、肺通气/灌注显像、肺动脉造影和螺旋CT、MRI静脉造影等检查，一方面明确肺血栓栓塞症的临床诊断，另一方面在于明确肺血栓栓塞症常见病因下肢深静脉血栓的诊断。现将近年来的各项检查的进展分述如下。

（1）常规检查　大多数肺血栓栓塞症患者血气分析会出现低氧、低碳酸血症和肺泡动脉血氧分压差增大。通常低氧血症的程度与栓塞的程度相关，但有12％～23％既往无心肺疾病的患者动脉血氧分压在80～100mmHg之间，如单纯以血气分析作为肺血栓栓塞症的筛选指标会造成诊断假阴性。低氧血症和肺泡动脉氧分压差改善的程度与肺灌注缺失的恢复相关。

肺血栓栓塞症患者心电图常表现为窦性心动过速或者未见明显异常，右心负荷严重增加时可表现为SⅠ
 QⅢ
 TⅢ
 形式，心电轴右偏，V1
 、V2
 导联ST段下移，T波改变，甚至出现完全性右束支传导阻滞。T波倒置有助于确定病变程度，特别对于大面积栓塞，其特异性为68％。以上心电图的异常表现也预示患者预后不良，多元回归分析证实上述任何一种心电图变化都是不良预后的独立易患因素。

40％的肺血栓栓塞症患者X线胸片常无明显异常，异常表现亦多为非特异性的，与心电图相似，其更多用于排除诊断。X线胸片常见的特征是：肺动脉增宽，区域性肺血管纹理稀疏、纤细、肺野透亮度增加，膈肌抬高，肺动脉搏动增强，心影扩大和胸膜渗出，肺梗死时出现特征性的楔形阴影。X线胸片的敏感性和特异性虽不高，但它不失为一种简便快速的诊查手段。必须强调的是，所有疑似肺血栓栓塞症的患者都应该常规进行心电图和X线胸片检查。

（2）生物标志物检查

D-二聚体　D-二聚体是纤溶过程中交联纤维蛋白的降解产物，当出现血栓活化时，D-二聚体常高于正常，因此具有极高的敏感性，适合于术前或急诊下肢深静脉血栓高危患者的筛查。

D-二聚体极易受基础疾患如外伤、妊娠、恶性肿瘤、全身性感染等的干扰，术后患者D-二聚体几乎都呈阳性，因此对于下肢深静脉血栓的诊断或者鉴别诊断价值不大。80岁以上的高龄患者特异性较低，不宜使用。

目前主要有5种测定D-二聚体的方法：①酶联免疫吸附试验的敏感性最高，达98％，但特异性仅45％，此法价格较贵且费时；②快速酶联免疫吸附测定法敏感性和特异性分别为94％和50％，优点是用时短；③全血红细胞凝集试验，如商品化的SimpliRED，敏感性和特异性分别为85％和70％，测定快速，且可在床边测定；④浊度计法，敏感性达95％以上，测定时间约为两小时；该方法是胶乳凝集试验，其成本低廉，但敏感度过低，不足以用于排除静脉血栓栓塞症，因此对静脉血栓栓塞症的诊断帮助不大；⑤基于免疫比浊法的乳胶凝集试验（如Microlatex法）可用于定量分析血浆的D-二聚体浓度。一项多中心研究比较了酶联免疫吸附试验法与Microlatex法在门诊和病房测定D二聚体，发现两种方法对于门诊患者的敏感性与特异性均高于病房患者（表16-8）。

表16-8　门诊与病房两种D-二聚体测定方法的比较

[image: ]


大量研究证实，临床评分结合D-二聚体能够大大提高后者在排除静脉血栓栓塞症诊断方面的价值。930例的大样本研究发现，SimpliRED法结合临床评估，D-二聚体的阴性预计值达到99.5％。D-二聚体还可作为监测静脉血栓栓塞症是否复发的工具。研究发现，接受治疗的静脉血栓栓塞症患者在随访期间应用酶联免疫吸附试验法测定D-二聚体＜250μg/L者，2年静脉血栓栓塞症的复发率仅为3.7％，而高于250μg/L者为11.5％。但目前的证据还没有发现D-二聚体与国际标准化比值具有相关性，因此不能用国际标准比值作为判断抗凝疗效的指标。

心肌肌钙蛋白I和T　心肌肌钙蛋白测定近年来逐渐成为评估肺血栓栓塞症预后的热点。作为心肌损伤的特异性标志物，肺血栓栓塞症患者心肌肌钙蛋白I和心肌肌钙蛋白T的升高意味着右室扩张、微小梗死灶形成和心肌损伤，并与病情程度和预后密切相关。心肌肌钙蛋白T阈值为0.09μg/L时，预测院内病死率敏感性为80％、特异性为92％、阴性预测值99％、阳性预测值为34％。另一项回归分析也同样发现，心肌肌钙蛋白I升高组死亡的风险是对照组的17倍。

近期的“肺血栓栓塞治疗策略与预后研究-2”就心肌肌钙蛋白I、心肌肌钙蛋白T在评价肺血栓栓塞症预后和危险分级方面进行了探讨
[11]

 。106例肺血栓栓塞症患者中心肌肌钙蛋白I阳性者（≥0.07μg/L）为41％，心肌肌钙蛋白T阳性者（0.04μg/L）为39％，98％的患者心肌肌钙蛋白I和心肌肌钙蛋白T在疑诊肺血栓栓塞症的4小时内开始升高，超声心动图可见右室功能障碍，且不良预后与其阳性明显相关，心肌肌钙蛋白I和心肌肌钙蛋白T阴性预计值分别为92％和93％，但由于两者在非肺血栓栓塞症患者中亦有升高，因此其阳性预计值分别为37％和41％。

脑钠肽　脑钠肽是心房利钠肽家族的成员之一，主要由于心房受牵张后分泌增加，既往多用于慢性心力衰竭和急性冠脉综合征的诊断及预后判断。目前已有该指标用于肺血栓栓塞症的报道。73例患者以脑钠肽前体500ng/L为阈值分为两组。结果发现，脑钠钛前体＞500ng/L组的症状、血液动力学和右室功能障碍均比脑钠钛前体＜500ng/L组严重。以脑钠钛前体500ng/L为阈值，判断肺血栓栓塞症患者不良预后的敏感性为95％，特异性为57％，阴性预计值97％，阳性预计值45％
[12]

 。

心肌肌钙蛋白和脑钠肽等心脏特异性标志物对急性肺血栓栓塞症的诊断价值在于发现右心室过度牵张、右室功能障碍的高危肺血栓栓塞症患者，此类患者是否应该给予溶栓是目前肺血栓栓塞症治疗领域的争议所在，较为保守的观点认为该治疗方案目前尚无确切的证据支持，还有待相关的研究和共识性策略出台。

（3）通气/血流扫描

通气/血流扫描曾是肺血栓栓塞症最为常用的无创性筛查手段，对治疗以及随访均极具价值。根据通气与灌注是否匹配将结果分为3类：①高度可能，征象为至少一个或更多叶段的局部灌注缺损而该部位通气良好或X线胸片无异常；②正常或接近正常；③非诊断性异常，其征象介于高度可能与正常之间。一般认为灌注显像正常与肺动脉造影正常具有同等的诊断价值；显像正常的疑似患者不进行抗凝治疗没有严重后果。但目前认为通气/血流扫描在肺血栓栓塞症诊断中的作用很有限。1990年美国的肺血栓栓塞诊断的前瞻性调查（PIOPED）研究
[13]

 发现，若临床评价与显像结果相符，通气/血流扫描确定或排除肺栓塞的准确率很高。例如临床高可能性＋通气/血流扫描高度可疑者，诊断率达96％。如两者均为低度可疑，则仅有4％的患者为肺血栓栓塞症。但实际上临床评价与显像结果相符的患者仅占患者总数的1/3，约2/3的疑似肺血栓栓塞症患者的确诊依然要靠肺动脉造影。除此之外，通气/血流扫描对肺水肿、右心衰、低血压等心肺储备功能低的患者的应用价值不大，其检查程序和费用也不具备明显的优势，因此临床通气/血流扫描的应用已逐步减少，逐步被更为敏感和快速的CT肺血管造影或MRI动脉造影所代替。

近期，通气/血流扫描的研究进展是应用新型的核素血栓显像剂——99m
 Tc标记的抗人活化血小板单克隆抗体，有助于鉴别新鲜血栓或陈旧血栓，这有助于提高急性肺血栓栓塞症的诊断率。此外，应用核素标记的特异性D-二聚体抗体，通过单光子发射体层成像技术诊断肺血栓栓塞症和下肢深静脉血栓在动物实验中也已有报道
[14]

 ，很有可能成为未来核医学诊断肺血栓栓塞症的方向。

（4）肺动脉造影　尽管肺栓塞的诊查手段进展迅猛，肺动脉造影仍旧是肺栓塞诊断的“金标准”。其敏感性约为98％，特异性为95％～98％。肺血栓栓塞症的直接征象有肺血管内造影剂充盈缺损，伴或不伴轨道征的血流阻断；间接征象有肺动脉造影剂流动缓慢，局部低灌注，静脉回流延迟等。其潜在的应用优势在于除了能够通过导管直接诊断外，在有条件的医院还可以同时进行下腔静脉滤器植入及局部介入取栓或溶栓。

肺动脉造影作为有创性检查，其应用受到限制。根据PIOPED对1111例肺动脉造影的报告，肺动脉造影的准确率为96％，3％无诊断意义，0.4％为假阴性。检查过程中5例（0.45％）死亡，9例（0.81％）发生肾衰、呼吸窘迫、血管损伤、造影剂过敏等较严重的并发症，并以有严重基础疾病的患者多见。由于慢性血栓机化与血管壁融合使造影的对比效果不佳，肺动脉造影对慢性肺动脉高压的陈旧性血栓敏感性差。另一个要考虑的问题是放射科医师阅片的一致性，一般对肺动脉主干栓子的诊断一致性为98％，而亚段血栓仅为66％。

总之，肺动脉造影尽管确诊意义最大，但在临床中的应用并不广泛，多用于其他诊察手段无肯定性结论的高度疑似患者。

（5）螺旋CT、高分辨率CT与CT肺血管造影

CT肺血管造影诊断肺血栓栓塞症的直接征象为造影剂的充盈缺损、完全梗死及轨道征；间接征象为肺总动脉、左或右肺动脉扩张，血管断面细小、截断、肺梗死灶等。单层或多层CT肺血管造影为肺血栓栓塞症的诊断提供了无创性的选择，具有直接显示肺血管、扫描速度快、分辨率高和无影像重叠等多种优势，对肺段以上的栓塞有着良好的显示效果，目前已经替代肺动脉造影而成为肺血栓栓塞症的一线检查手段，其应用前景十分看好，单独或与其他诊断方法结合应用，对肺血栓栓塞症的诊断均有很高的临床价值。对螺旋CT的异议在于其不能可靠地显示亚段水平的血栓，敏感性仅为63％；其次，螺旋CT不能提供血液动力学资料。

螺旋CT的技术进展　近年来多层螺旋CT得到广泛应用，大大缩短了扫描时间，可在一次屏气下行1mm层厚的全肺薄层扫描，对周围肺动脉的观察能力明显增强，提高了肺动脉造影的诊断准确率。2006年《New England Journal Medicine》刊登了PIOPEDⅡ的研究报告
[15]

 。通过多层CT肺血管造影结合CT静脉造影（CT肺血管造影CT静脉造影）诊断急性肺血栓栓塞症，结果发现，CT肺血管造影敏感性为83％，特异性为96％，结合临床高/低度可能性，相应的阳性预计值达96％，中度临床可疑者则为92％。如果临床可能性评价与CT肺血管造影不符，则无诊断意义。CT肺血管造影—静脉CT造影诊断急性肺血栓栓塞症的敏感性为90％，特异性为95％，若临床可能性评价与CT肺血管造影—静脉CT造影不符，则无诊断意义，故而CT肺血管造影静脉CT造影较单独的CT肺血管造影有更高的诊断敏感性；与临床评估综合应用时，若其可疑度与临床评估相同，则诊断预计值较高，反之可能需要其他的辅助检查。

随着多层螺旋CT的技术进步，目前“CT心脏测量（cardiac CT measurements”）已成为可能，并逐渐成为肺血栓栓塞症影像诊断的热点。研究发现，右心室短轴（RV short axis）或右/左心室直径之比（RV/LV diameter ratio）可作为判断肺血栓栓塞症不良预后的指标，在CT四腔室影像中，右/左心室直径比值＞1者诊断右室功能障碍的敏感性为78％，特异性100％，阳性预计值100％；“右心室增大”预计30天病死率的敏感性、特异性、阴性预计值与阳性预计值分别为78.2％、38％、15.6％和92.3％。其他的方法还有测量下腔静脉/奇静脉或腔室面积，后者更为精确。也有学者报道肺动脉直径测量、肺动脉栓子负荷指数（pulmonary artery clot load scores）、室间隔左移、下腔静脉造影剂反流等指标，但尚存在争议。

近期，CT肺血管造影检查产生的辐射暴露已成为热点话题。单次CT肺血管造影的照射剂量为3～5mSV，相当于接受1～2年的日常背景辐射。根据年龄与性别的不同，此暴露剂量相当于导致（38～180）例/10万肺癌的发生；尤其对年轻妇女而言辐射对乳腺组织的影响不能忽视，该剂量可使乳腺癌的发生率高达503/10万。为此，美国放射学协会推荐初诊影像学医师及育龄期妇女要谨慎进行CT肺血管造影检查。

未来螺旋CT的研究方向将包括：动态肺动脉造影结合加权色彩编码实现肺部大循环和微循环的灌注显像；通过多层螺旋CT结合心电图门控技术实现右心功能的动态评价，例如射血分数和右室室壁运动异常。如果以上技术继续发展下去，未来就可能出现螺旋CT替代目前已有的超声心动图、肺动脉造影，通过单次螺旋CT检查完成诊断和预后风险评估的局面，这无疑将大大优化诊断的成本—效益比。

螺旋CT的诊断敏感性与特异性荟萃分析显示，CT肺血管造影诊断肺血栓栓塞症存在明显的异质性，肺血栓栓塞症的检出率为19％～79％，敏感性为88.9％［95％可信区间（CI）82.0％～95.0％］，特异性为94.6％（95％CI91.3％～98.0％），对外周血栓特异性仅79％。假阴性率1.0％～10.7％，若CT肺动脉造影和下肢深静脉血栓检查均为阴性，则假阴性率为1.5％（95％CI1.0％～1.9％）；若CT肺动脉造影和下肢深静脉血栓检查均为阴性者，随访发现预后良好，不必抗凝治疗
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 。

2005年《JAMA》的荟萃分析报道，CT肺动脉造影阴性结果的阴性预计值达到99.1％，单层螺旋CT阴性结果静脉血栓栓塞症的阴性似然比为0.08，多层螺旋CT为0.15，CT肺动脉造影阴性结果对于肺血栓栓塞症死亡的阴性似然比为0.01，阴性预计值为99.4％，可见CT肺动脉造影阴性患者的预后良好，与标准肺动脉造影并无差别
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 。

与其他诊断手段的比较　早期报道发现，CT肺动脉造影与通气/血流扫描比较，当扫描结果为高度可疑时，螺旋CT的敏感性和特异性分别为87％和95％，通气/血流扫描的敏感性和特异性分别为65％、94％。荟萃分析显示：螺旋CT的整体敏感性为86％，特异性93.7％。通气/血流扫描对临床高度可疑者的敏感性为39％，特异性97.1％；对于非可疑者的敏感性为98.3％，而特异性仅4.8％。结论是CT肺动脉造影在排除肺血栓栓塞症方面明显优于通气/血流扫描，但对于高度疑似的患者两者的诊断效力相似。

（6）MRI　MRI及MRI肺动脉造影已开始用于临床研究。早期的研究由于受呼吸的影响，及血流与栓子的对比效果不佳而欠理想。目前通过应用镓增强已能够在单次呼吸时得到高分辨率的影像。与标准肺动脉造影和MRI动脉造影比较，MRI的敏感性90％，特异性77％，阳性预计值86％，阴性预计值83％。但对亚段栓子敏感性不佳，不能可靠地显示出直径＜4mm的外周栓子，且阅片者间有较大的差异。MRI的缺点还包括扫描时间长，肺动、静脉同时显影，呼吸和心动伪影使诊断受到限制。MRI的优势在于可准确、清晰地分辨急性和慢性下肢深静脉血栓，并对外周深静脉血栓很敏感，可很好地区分下腔静脉和骨盆静脉，避免标准肺动脉造影中造影剂对肾的损害。与螺旋CT相比，其对慢性栓塞的诊断效果是一样的；但对急性栓塞，螺旋CT的准确性要优于MRI。通气/血流扫描及临床评价同为高度可疑时，以肺动脉造影为标准，MRI和螺旋CT敏感性分别是71％、73％，特异性同为97％。但由于MRI价格昂贵，相关的对照研究受到限制，使其临床应用无法像螺旋CT那样普及，目前多用于造影剂过敏或潜在肾功能障碍的疑似肺血栓栓塞症的筛查。

2010年发表的PIOPED Ⅲ评价了增强MRI肺动脉造影联合静脉造影对肺血栓栓塞症的诊断价值，初步结果显示，与CT肺动脉造影相比，MRI肺动脉造影可获得相同质量的影像学资料：MRI肺动脉造影诊断肺血栓栓塞症的敏感性为78％，特异性为99％；如联合MRI静脉造影，则其诊断敏感性可提高到92％
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 。MRI肺动脉造影有其优越之处，可降低因射线辐射或造影剂注射引起风险，可获得肺通气血流分布资料，并可有效评价右心功能。但与CT相比，MRI肺动脉造影检查更复杂，技术要求高且稳定性差，在PIOPED Ⅲ中，MRI肺动脉造影扫描图像不佳者占25％，MRI肺动脉造影联合MRI静脉造影影像技术不合格者占52％，这些患者由此无法得到明确诊断。另外，由于MRI肺动脉造影的检查时间长，重症患者难以接受此项检查。由于上述限制，目前MRI肺动脉造影仅推荐用于有经验的中心作为二线检查方法。

（7）超声心动图　超声心动图对近端栓子诊断的敏感性很高，同时又有助于鉴别与肺血栓栓塞症相似的疾病，如心肌梗死、心包炎等。肺栓塞时超声心动图的主要征象包括右心室扩张、右/左心室直径比值增加、近端肺动脉扩张、三尖瓣反流、右室流出道湍流、下腔静脉增宽等。如超声心动图发现右心负荷过重、室壁运动减弱以及肺动脉高压的征象，高度怀疑肺栓塞。就目前而言，超声心动图及多普勒检查对于病情和疗效的判断非常有价值。

近年来的进展是经食管超声心动图的应用。研究表明，经食管超声心动图检查优于经胸超声，其诊断敏感性为80.5％，特异性为97.2％；而经胸超声的敏感性为56％，特异性为90％。经食管超声心动图检查多用于肺总动脉或右肺动脉栓子的探查，能较好地显示较大的栓子。经食管超声心动图检查的优势还在于其快速、简便、可在床旁检测，可迅速对患者做出诊断，且可指导溶栓治疗。经食管超声心动图检查的缺点在于它是一种半有创性检查，不适合危重患者，且依赖于操作者的技术，对远端较小的栓子敏感性差。

超声诊断肺血栓栓塞症最常用于右室功能障碍，用以筛查可能需要溶栓的高危患者。研究发现，血压正常但超声心动图出现右室功能障碍的患者病死率达9.3％，而对照组仅为0.4％。多数研究以量化的右室运动度减低评价右室功能障碍，但荟萃分析发现目前并无“右室功能障碍”确切统一的超声诊断标准，这造成了研究结论的异质性，也使确认右室功能障碍需要溶栓的说法陷入尴尬的境地。

Kasper认为，右室扩张或右心室舒张末期直径＞30mm，或者符合以下两项者可以考虑诊断右室功能障碍：①三尖瓣反流速度＞2.8m/秒；②三尖瓣反流速度＞2.5m/秒且不伴下腔静脉吸气相塌陷；③右肺动脉扩张（＞12mm/m2
 ）；④右室室壁增厚＞5mm，⑤下腔静脉吸气相塌陷。而Grifoni诊断右室功能障碍的标准包括：右室扩张（右室舒张末期直径＞30mm或舒张末期右/左心室直径比值＞1）；矛盾性室间隔运动或肺动脉高压，且必须排除右室壁增厚（壁厚＞7mm）。

（8）亚段栓子的临床意义　通气/血流扫描、CT肺动脉造影、MRI或经食管超声心动图检查等技术对近端栓子的诊断敏感性相差不大，但对亚段或亚段以下水平的栓子敏感性均较差。过去认为的“金标准”——肺动脉造影在亚段水平的诊断一致性也仅为66％。有研究表明，肺动脉造影对亚段水平的肺栓塞敏感度仅为87％，阳性预计值88％，与螺旋CT几乎无显著性差异，这就引出一个重要的问题：亚段血栓的临床意义是什么？

亚段肺血栓栓塞（subsegmental pulmonary embolism）是指位于肺动脉第4级分支，相当于肺段动脉与小叶前动脉之间、直径为1～6mm的血栓栓塞，可能还包括更外周的或肺段动脉内的微小血栓。一般情况下，栓子会分裂为6～8个碎片，其中至少会有1块或更多的碎片大到足以被肺动脉造影或螺旋CT发现。单纯的亚段肺血栓栓塞可能并不常见，与典型肺血栓栓塞症相比，也无特异性的临床表现，甚至可能无症状；广泛的亚段肺血栓栓塞还可能造成慢性血栓栓塞性肺动脉高压。目前亚段肺血栓栓塞的诊断主要依赖于客观的辅助检查，尤其是肺动脉造影。已有的资料对亚段肺血栓栓塞的检出率报道差异较大，为6％～30％。栓塞部位以右肺和下叶多见，其中下叶各基底段为最好发部位。

部分学者认为亚段血栓多来源于腓部以下的深静脉微小血栓，对机体的影响不大，不必抗凝治疗。PIOPED研究发现，尽管亚段肺血栓栓塞可能会漏诊漏治，但通过1年随访，所有未经治疗的造影阴性者中仅有0.6％出现肺血栓栓塞症症状。对螺旋CT的荟萃分析也发现，螺旋CT阴性的疑似肺血栓栓塞症患者经过3个月随访，静脉血栓栓塞症的发生率仅1.4％，此结果支持亚段血栓栓塞无重要临床意义的推论。但相反的意见则认为亚段血栓的存在至少会提示以下问题：是否是下肢深静脉血栓或肺内出现大栓子的先兆；对于心肺储备功能低下的患者，微小栓子也可造成显著的血液动力学改变，有可能成为潜在的致死性诱因，或因反复无症状性的栓塞而导致慢性血栓栓塞性肺动脉高压，因此仔细探查和治疗亚段血栓十分重要。尽管目前多数研究支持亚段栓子意义不大的结论，但是个体化的判断与治疗还是必要的。

（9）肺血栓栓塞症的诊断策略　肺血栓栓塞症的生前误诊率高达70％，其原因与临床医生重视程度不足、肺血栓栓塞症的临床表现无特异性、缺乏敏感的诊断手段或诊断策略有关。许多医生试图结合多种诊察手段，以减少患者负担、提高诊断准确率和诊断成本—效益比，其原则包括评估前述的Wells标准，根据静脉血栓栓塞症的可能性大小在之后的诊断流程中尽早采用D-二聚体结合高敏感性的影像技术（图16-2）。后者如果为阴性，则不需进一步检查和治疗，因为已有大样本研究发现此类患者出现致死性的肺血栓栓塞症的风险极小。也有研究者考察了15种包括通气/血流扫描、下肢超声、螺旋CT、肺动脉造影和D-二聚体等方法的肺血栓栓塞症诊查策略，发现CT 肺动脉造影可以节省成本并增强效果，提示螺旋CT在今后诊断中的重要地位。
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图16-2　肺血栓栓塞症的诊断步骤

研究发现，通过临床评估，D-二聚体和螺旋CT组成的诊断策略具有良好的可操作性，D-二聚体阴性者3个月随访出现非致死性静脉血栓栓塞症约0.5％，CT肺动脉造影阴性者3个月随访静脉血栓栓塞症的发生率为1.3％，有7例（0.5％）患者的死因可能是肺血栓栓塞症。


 （三）治疗部分


 8．下肢深静脉血栓的治疗原则有哪些？

急性期治疗目的在于预防肺血栓栓塞症，减轻血栓后并发症，缓解症状。下肢深静脉血栓的急性期治疗以抗凝或溶栓等非手术疗法为主。

（1）一般治疗　卧床休息和抬高患肢，避免活动和用力排便，以免引起血栓脱落。须卧床休息1～2周。开始下床活动时，须穿弹力袜或用弹力绷带，使用时间因栓塞部位而异：小腿肌肉静脉丛血栓形成使用1～2周；腘静脉血栓形成，使用不超过6周；髂股静脉血栓形成，可用3～6个月。

（2）抗凝治疗

抗凝原则　抗凝治疗是最基本的治疗手段，适应证包括：①静脉血栓形成后1个月内；②静脉血栓形成且有肺血栓栓塞症可能时；③血栓去除术后。禁忌证为：①出血；②流产后；③亚急性心内膜炎；④溃疡病。常用的药物有普通肝素、低分子肝素和维生素K拮抗剂（如华法林等）。

第8版国际抗凝与溶栓指南推荐所有无禁忌证的下肢深静脉血栓患者尽早行抗凝治疗并将抗凝治疗作为其他治疗的基础，且强调对于明确诊断或高度怀疑下肢深静脉血栓的患者，不管采用何种抗凝方法需立即实施快速起效的抗凝治疗。抗凝方法包括皮下注射低分子肝素、静脉注射或皮下注射普通肝素、或者是皮下注射磺达肝癸钠（fondaparinux）。当然，上述快速起效抗凝药物中，一般情况下更推荐低分子肝素，除非患者同时合并严重的肾功能不全，才首选普通肝素。如果需要应用维生素K拮抗剂，则应该从抗凝治疗的第一天起开始口服，并同其他抗凝药物合用至少5天，直到维生素K拮抗剂达到目标（国际标准化比值达到2.0～3.0）方可停用肝素。抗凝治疗究竟该持续多久，目前临床上尚存有很多争议。抗凝治疗当然不是时间越长越好，因为抗凝需要严格监测凝血功能（尤其是口服维生素K拮抗剂），否则就容易出现抗凝效果不足或过量导致出血；而非口服药物，如皮下注射低分子肝素，在使用上又相对繁琐。因此，抗凝治疗应该适可而止，使临床患者得以获得最大的获益—风险比
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 。

第8版国际抗凝与溶栓指南指出，对于存在暂时或可逆性危险因素的患者（如手术、外伤等导致的卧床，以及血栓位于远端的特发性下肢深静脉血栓患者初次患病），可考虑抗凝3个月。对于特发性下肢深静脉血栓患者，可考虑抗凝治疗6个月，初次患病可抗凝3个月，但3月后需要再评估获益—风险比，如获益大则考虑长期抗凝；如为复发则建议长期抗凝。合并肿瘤的下肢深静脉血栓患者，建议长期抗凝，初期3～6个月建议皮下注射低分子肝素。

最后，对于所有需要长期抗凝的患者，都应该定期评估获益—风险比。个体情况不同，抗凝时间亦不同。一般来说，如果患者获益大则继续抗凝，风险大则停止抗凝。

对于所有下肢深静脉血栓患者，第8版国际抗凝与溶栓指南建议华法林抗凝治疗期间应使国际标准化比值达到2.0～3.0的目标区间。对于特发性下肢深静脉血栓患者，严格抗凝治疗3个月后，在患者强烈要求减少国际标准化比值监测的前提下，可以考虑降低抗凝强度，将抗凝目标定位为1.5～1.9。该抗凝治疗范围是否适合于国人，目前尚无定论。部分国内专家提出，亚洲患者凝血功能较欧美国家患者低、更易出血，建议应用低强度抗凝治疗。

抗凝用药　普通肝素的用法：①静脉注射。先以5000IU（或80IU/kg）的负荷剂量静脉推注，继以至少30000IU或每小时18IU/kg的剂量进行24小时维持静脉滴注；每6小时复查部分凝血活酶时间，根据部分凝血活酶时间调整剂量，使部分凝血活酶时间在正常对照值的1.5～2.5倍范围内。②皮下注射。直接静脉注射初始负荷量5000IU，然后每12小时一次皮下注射，17500IU/次（或250IU/kg），根据部分凝血活酶时间调整剂量。已有研究证实普通肝素皮下注射要优于静脉注射（详见下文）。③间断静推法。可致出血风险更大，未做推荐。

低分子肝素：与普通肝素比较，低分子肝素抗因子Xa活性更强，具有较好的抗血栓效果，无需实验室监测。皮下注射，每日1～2次，按体重给药；低分子肝素不能通过胎盘屏障，孕妇使用较安全。极度肥胖（体重＞100kg）、极度消瘦（体重＜40kg）及肾功能不全者按体重给药的剂量要减少；内生肌酐清除率＜30ml/分时应慎用。

华法林：主要通过抑制维生素K依赖的凝血因子合成而发挥抗凝作用，应用华法林最初的4～5天必须与普通肝素重叠使用。一般情况下，首次剂量5mg，以后每日剂量根据国际标准化比值调节，当连续两天测定的国际标准化比值达到2.5（2.0～3.0）或凝血酶原时间延长至1.5～2.5倍时，即可停用普通肝素，单独口服华法林治疗。应用华法林必须注意与其他药物相互作用以及含维生素K食物的摄入，定期监测国际标准化比值。

（3）溶栓治疗与介入治疗　下肢深静脉血栓的溶栓治疗可使45％的血栓明显或完全溶解，可最大限度地维护瓣膜的正常功能。2004年Cochrane报道了下肢深静脉血栓溶栓治疗的荟萃分析，12项研究共计668例患者入选，发现无论是早期或后期随访，治疗组的栓子溶解度均优于对照组，腿部溃疡和血栓形成后综合征的发生率明显减少，静脉功能在后期随访中有所改善，但无显著性差异。此外，溶栓组的出血并发症增加，但与对照组比较，早期和晚期病死率并无显著性差异
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 。

第8版国际抗凝与溶栓指南推荐，为减少下肢深静脉血栓的急性症状和降低栓塞后病死率，对于部分急性期近端下肢深静脉血栓患者（例如骼股静脉下肢深静脉血栓，症状＜14天，机体功能状态良好，预期生存时间≥1年），如出血风险较低，且医院技术水平等条件允许可以进行经静脉导管溶栓、导管下溶栓结合取栓或开放手术取栓，上述操作的作用是减轻急性期症状和降低血栓后综合征的发生率。急性下肢深静脉血栓患者，在成功进行经导管溶栓治疗后，建议用球囊血管成形术和支架来纠正潜在的静脉损伤。如技术水平等条件允许，建议药物联合机械溶栓［如碎栓和（或）抽吸血栓］，其疗效优于单独经导管溶栓，可缩短治疗时间。急性下肢深静脉血栓在成功进行经导管溶栓治疗后，推荐常规抗凝治疗。指南明确提出，无论是否进行溶栓、取栓，患者抗凝治疗的强度和时间均不变。

髂股静脉的血栓，通过导管将溶栓药物送至血栓局部可获得更理想的效果。对侧支循环建立不佳者，可采用静脉放置支架的方法。为预防肺血栓栓塞症的发生，急性下肢深静脉血栓，尤其是反复发作的肺血栓栓塞症患者均有放置下腔静脉滤器的指征。有抗凝或溶栓禁忌者也可考虑介入治疗，但当出血危险性消失时，应重新考虑抗凝治疗。

第8版国际抗凝与溶栓指南不推荐下肢深静脉血栓患者常规应用腔静脉滤器，建议腔静脉滤器仅用于存在抗凝禁忌且为近端下肢深静脉血栓的患者；对于已置入下腔静脉滤器作为替代抗凝治疗的急性下肢深静脉血栓患者，一旦出血风险解除即应接受传统的抗凝治疗。静脉血栓栓塞症复发率的高低与滤器的置入无相关性。此时，抗凝的目的和作用仍然是阻止血栓蔓延并防止肺血栓栓塞症的发生。

（4）手术治疗　对未超过48小时的广泛髂股静脉血栓形成伴动脉血供障碍而肢体坏疽者（股青肿），可手术取栓。早期快速摘除急性静脉血栓可防止静脉壁和内膜的损伤，避免发展为血栓后综合征，术后应辅以抗凝治疗。对髂股部的下肢深静脉血栓选择血栓切除术，可使早期和远期的血管再通率达80％，而抗凝治疗仅30％。

（5）其他疗法　临床常用的祛聚治疗药物包括低分子右旋糖酐、阿司匹林和潘生丁等。但第8版国际抗凝与溶栓指南不再推荐右旋糖酐用于下肢深静脉血栓的治疗。中药可用消栓通脉汤（丹参、川芎、当归、三梭、牛膝、水蛭、土鳖虫、穿山甲）加味。急性下肢深静脉血栓患者在病情允许的情况下尽早活动，有利于减轻疼痛和水肿。抗凝治疗后尽早使用弹力袜或弹力绷带，并使足踝部压力达到30～40mmHg，使用时间最少2年；如出现血栓后综合征，治疗时间需更长。出现血栓后综合征的患者，不合并溃疡的轻度水肿建议着弹力袜；重度水肿者可考虑间断充气压迫治疗（intermittent pneumatic compression，IPC）；出现静脉性溃疡，除了伤口局部的处理外，建议使用弹力袜或间断充气压迫治疗，还可以考虑应用地奥司明和己酮可可碱等药物治疗。

（6）血栓性浅静脉炎、浅静脉血栓及上肢深静脉血栓的治疗　对于静脉输液所致的血栓性浅静脉炎，第8版国际抗凝与溶栓指南建议口服双氯芬酸钠或其他非甾体消炎药，或局部外用双氯芬酸软膏或肝素软膏，疗程2周或直到症状缓解，不建议全身抗凝。

对于自发的浅静脉血栓形成的患者，第8版国际抗凝与溶栓指南建议抗凝治疗4周，可以用低分子肝素、肝素或口服维生素K拮抗剂（目标国际标准化比值2.0～3.0，2C），不建议在抗凝基础上加用非甾体类消炎药。第8版国际抗凝与溶栓指南建议上肢深静脉血栓抗凝治疗的方法、强度和时间均可参考下肢深静脉血栓。对于大多数患者，指南反对常规溶栓治疗；对那些症状较重且没有出血风险的患者，推荐可以考虑导管溶栓。指南也不推荐常规经导管或手术取栓、血管成形术等操作，但对于初次患病且抗凝或溶栓治疗无效而症状持续存在的患者可应用以上操作。推荐下肢深静脉血栓再进展或明确存在肺栓塞且存在抗凝禁忌者应用上腔静脉滤器。上肢深静脉血栓常与留置中心静脉导管有关，但如临床需要此导管，不建议取出。如取出中心静脉导管，抗凝时间也应超过3个月。

（7）慢性期的治疗　当侧支循环建立缓慢且不足以代偿阻塞静脉的回流功能，引起下肢肿胀、色素沉着、皮炎及溃疡等症状时，可采用手术的方法如大隐静脉移植术等加强侧支循环，改善血液回流障碍。但发病1年之内不做任何静脉重建手术。


 9．肺血栓栓塞症的溶栓适应证与禁忌证包括哪些？

溶栓治疗可迅速溶解部分或全部血栓，恢复肺组织再灌注，减小肺动脉阻力，降低肺动脉压，改善右室功能，与普通肝素合用可以减少严重肺血栓栓塞症患者的病死率和复发率。溶栓疗法还可减少肺血栓栓塞症时神经体液反射机制对机体的不利影响，改善预后，提高生活质量。

根据中华医学会呼吸病学分会制定的《肺血栓栓塞症的诊断与治疗指南（草案）》，溶栓治疗主要适用于大面积肺血栓栓塞症，即出现因栓塞所致休克和（或）低血压者；对于次大面积肺血栓栓塞症，即血压正常但超声心动图显示右室功能减退或临床上出现右心功能不全表现者，若无禁忌证也可以进行溶栓；对于血压和右室运动均正常者不推荐溶栓。国内指南的溶栓指征较宽，次大面积血栓是否溶栓目前已有争议，将在后文述及。

溶栓治疗的绝对禁忌证有：活动性出血；近期（14天内）自发性颅内出血。相对禁忌证有：①2周内的大手术、分娩、器官活检或无法压迫止血的血管穿刺；②2个月内的缺血性中风；③10天内的胃肠道出血；④15天内的严重创伤；⑤1个月内的神经外科或眼科手术；⑥难于控制的重度高血压（收缩压＞180mmHg，舒张压＞110mmHg）；⑦近期曾行心肺复苏；⑧血小板计数低于100×109
 /L；⑨妊娠；⑩细菌性心内膜炎；⑪严重肝肾功能不全；⑫糖尿病出血性视网膜病变；⑬出血性疾病等。对于大面积肺血栓栓塞症，因其对生命的威胁极大，上述绝对禁忌证亦应被视为相对禁忌证。溶栓治疗宜高度个体化。溶栓的时间窗一般定为14天，应尽可能在肺血栓栓塞症确诊的前提下慎重进行。对有溶栓指征患者宜尽早开始溶栓。溶栓治疗的主要并发症为出血。


 10．急性肺血栓栓塞症溶栓决策与易患因素分层的关系是什么？

急性肺血栓栓塞症患者的溶栓决策主要取决于其血液动力学是否稳定。国际肺血栓栓塞症治疗权威、美国麻省总医院的Goldhaber教授总结前人的研究发现：先检查患者收缩压是否低于90mmHg，溶栓药物或者外科取栓手术应在血管活性药物无效的前提下开始应用。这种“坐以待毙”的治疗程序只能导致休克加重或者多脏器衰竭的发生。近年来，国际肺血栓栓塞症专家组一直强调对急性肺血栓栓塞症患者进行早期危险分层（risk stratification），即根据患者存在的易患因素（基础疾病）、临床表现及辅助检查结果进行危险度评估，尽早发现并治疗最可能从溶栓治疗或外科手术治疗获益的患者。

根据Goldhaber教授的意见，表16-9所示指征与高风险肺血栓栓塞症密切相关，需要积极地再灌注治疗（如溶栓治疗、介入或手术治疗）。

表16-9　急性肺血栓栓塞危险分层的相关指征
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由美国国立卫生研究院主持的一项急性肺血栓栓塞症危险分层研究发现：脉氧仪提示低氧血症＋Daniel12导联心电图显示肺动脉高压＋血清肌钙蛋白升高组合为一个方案，则完全可以替代经胸超声心动图，用于次大面积肺血栓栓塞症患者的危险分层。以上3个参数不仅代表了已有的诊断右室功能障碍的理论，临床上也较超声心动图更易实施。可见未来的危险度分层可能会有两个趋势：一是多参数的联合评价，其次是超声心动图可能会被脑钠肽或肌钙蛋白取代，以便临床迅速做出溶栓决策。

也有学者设定了肺血栓栓塞症的危险分层，其实质为病情分层，因其涉及溶栓治疗，故下表列出，以供参考（表16-10）。

表16-10　肺血栓栓塞症病情分级
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 11．次大面积肺血栓栓塞症是否应该溶栓？

上述危险分层的指征中绝大多数都为血压正常但有右室功能障碍的次大面积或亚大面积肺血栓栓塞症，对此类患者进行溶栓的依据是：①右室功能障碍是影响预后的独立危险因素；②溶栓改善右室灌注可能有益于病情；③部分研究已证实以上临床受益。但目前为止，对次大面积肺血栓栓塞症的溶栓仍未达成共识。2002年Konstantinides等
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 报道了256例急性肺血栓栓塞症伴肺动脉高压或右心室劳损患者的溶栓疗效报告。患者分为普通肝素＋安慰剂组（138例）与普通肝素＋组织型纤溶酶原激活物变异体溶栓组（118例），试验终点为死亡或治疗升级。治疗升级的定义为：应用血管活性药物提高血压、治疗后仍需溶栓、气管插管、心肺复苏及导管或手术摘除栓子。研究发现，普通肝素＋安慰剂组病死率为2.2％，普通肝素＋组织型纤溶酶原激活物变异体溶栓组为3.4％；复发率则分别为3.4％和2.9％，均无显著性差异，两组患者均未发生致命性出血，但普通肝素＋安慰剂组死亡或治疗升级的风险比溶栓组高近3倍。由此，有学者认为次大面积肺血栓栓塞症不伴有血流动力学波动者，溶栓加抗凝可以改善预后，且溶栓治疗较为安全。

但该研究也引起了较多的争议。尽管病死率、复发率在统计学上没有显著性差异，抗凝组的年龄和基础疾病都显著高于溶栓组，因此无法证实溶栓治疗的有效性。因此次大面积或亚大面积肺血栓栓塞症是否需进行溶栓治疗尚需大样本的前瞻性研究。


 12．急性肺血栓栓塞症溶栓治疗荟萃分析的结论是什么？

2004年的荟萃分析入选11项临床对照研究，共748例患者，发现由于入选病例数较少，疾病严重度与治疗异质性过大，溶栓与普通肝素抗凝在疗效上未有统计学差异。与普通肝素相比，溶栓治疗后肺血栓栓塞症的复发或死亡有降低趋势（6.7％对比9.6％；比值比0.67，95％CI0.40～1.12），大出血的发生率有增加趋势（9.1％对比6.1％，比值比1.42，95％CI0.81～2.46），但均无统计学差异。小量出血的发生率则显著增加（22.7％对比10.0％，比值比2.63，95％CI1.53～4.54）。

中国Cochrane进行的肺血栓栓塞症溶栓治疗的系统综述入选研究8项，总计患者679例，结论与2004年的荟萃分析相似。现有的证据不支持与抗凝相比，溶栓的病死率和复发率降低
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 。因此需要更多的随机对照研究以评价溶栓治疗对于血液动力学稳定/不稳定的患者的效果。


 13．肺血栓栓塞症溶栓的原则是什么，如何监测及防治并发症？

第8版国际抗凝与溶栓指南推荐对肺血栓栓塞症患者均进行危险分层评估，大部分患者不建议溶栓治疗。根据患者的临床表现和心功能受损情况进行分层，血流动力学不稳定或者休克患者的病死率高达58％，血流动力学稳定者则仅为15％。除非患者大出血并导致严重并发症，对于存在血流动力学不稳定的患者推荐立即溶栓。溶栓延迟可能发生顽固性的心源性休克。无低血压且出血风险较低的高危患者建议溶栓疗法。急性肺血栓栓塞症建议使用周围静脉而非肺动脉插管进行溶栓；建议短期滴注溶栓药物（如2小时），而非持续滴注（24小时）。对高出血风险或者一般状态很差的患者，在有经验医师和完善的设备的基础上，可考虑导管局部溶栓、导管取栓或手术取栓。

常用的溶栓药物有尿激酶、链激酶和组织型纤溶酶原激活物变异体，三者溶栓效果相似，临床上可根据患者选用。rt-PA对纤维蛋白具有选择性，溶栓作用强且快，半衰期短，减少了出血的不良反应，用药后不会发生过敏反应。而链激酶、尿激酶的特征是溶栓作用较强，但缺乏溶栓特异性，溶解纤维蛋白的同时也降解纤维蛋白原，易导致严重的出血。

①尿激酶　负荷量4400IU/kg静脉注射10分钟，随后以每小时2200IU/kg持续静脉滴注12小时；另可考虑2小时溶栓方案，即2万IU/kg尿激酶加入生理盐水100ml中持续静脉滴注2小时。

②链激酶　负荷量25万IU静脉注射30分钟，随后以10万IU/小时持续静脉滴注24小时。链激酶有抗原性，故用药前须肌肉注射苯海拉明或地塞米松防止过敏反应。

③rt-PA　50mg或100mg加入注射用水中持续静脉滴注2小时。

注射尿激酶、链激酶溶栓时勿同时应用普通肝素。溶栓治疗结束后，每2～4小时测定一次凝血酶原时间或部分凝血活酶时间，当其低于正常值的2倍时，可开始应用普通肝素抗凝。

北京朝阳医院组织的一项多中心随机对照前瞻性研究，研究纳入246例肺血栓栓塞症患者，应用不同的溶栓方案，发现尿激酶12小时组、尿激酶2小时组、组织型纤溶酶原激活物变异体50mg组及组织型纤溶酶原激活物变异体100mg组临床有效率分别为95.59％、94.34％、98.36％及94％。从临床疗效、安全性和经济效益等各方面综合考虑，使用50mg组织型纤溶酶原激活物变异体能获得更高的风险效益比，因此推荐应用组织型纤溶酶原激活物变异体50mg进行溶栓治疗方案。

溶栓治疗主要的并发症是出血，以颅内出血最为危险，发生率在0.3％～1.6％，尤易发生于老年人和有潜在出血危险的患者。入院时高舒张压是颅内出血的危险因素，一旦怀疑颅内出血，要立即停止溶栓治疗并请神经科医生会诊。此外，腹膜后血肿也是危险极大的并发症。溶栓后应动态观察临床表现及相关辅助检查，以评估溶栓的疗效及并发症。


 14．肺血栓栓塞症抗凝原则是什么，如何决定疗程？

第8版国际抗凝与溶栓指南提出肺血栓栓塞症的抗凝原则，包括对于已证实的肺血栓栓塞症，推荐短期皮下注射低分子肝素、静脉或皮下注射普通肝素，或皮下注射磺达肝癸钠。急性肺血栓栓塞症患者应常规评估溶栓疗效。临床高度怀疑肺栓塞者，推荐在确诊的同时进行抗凝治疗。急性肺血栓栓塞症患者推荐应用低分子肝素、普通肝素或磺达肝癸钠治疗至少5天，直至国际标准化比值≥2.0超过24小时；维生素K拮抗剂与低分子肝素、普通肝素或磺达肝癸钠一起首日使用，而非推迟启用维生素K拮抗剂。肺血栓栓塞症抗凝治疗中，普通肝素、低分子肝素以及维生素K拮抗剂的初始治疗原则与下肢深静脉血栓基本相同。

抗凝治疗为肺静脉血栓栓塞症的基本治疗方法，其对已存在的血栓栓塞性疾病无治疗作用，但能有效防止血栓再形成和复发，同时机体的自身纤溶机制可以溶解已形成的血栓。目前临床上应用的抗凝药物主要有普通肝素、低分子肝素和华法林，在治疗初期先用普通肝素或低分子肝素，然后以华法林维持治疗。由于普通肝素和华法林存在着明显的副作用，且药效个体差异较大，需要连续监测，造成治疗的依从性差，目前逐渐被疗效更好、无需监测的新型抗凝药物所取代，如2004年第7次国际抗凝与溶栓会议制定的指南已推荐应用低分子肝素取代普通肝素（皮下注射或静脉滴注）作为下肢深静脉血栓和肺血栓栓塞症初始治疗的一线用药
[1]

 。

（1）肺血栓栓塞症的普通肝素抗凝治疗

普通肝素的禁忌证及用法　临床疑诊静脉血栓栓塞症时即可考虑使用普通肝素或低分子肝素进行抗凝治疗。应用普通肝素或低分子肝素前应测定部分凝血活酶时间、凝血酶原时间及血常规（含血小板计数、血红蛋白），观察是否存在抗凝的禁忌证。抗凝治疗的绝对禁忌证包括：①脑出血、消化系统出血急性期；②恶性肿瘤；③动（静）脉畸形。相对禁忌证包括：①既往有出血性疾病；②未控制的高血压（≥180/110mmHg）；③2周内的大手术、创伤、活组织检查；④产后；⑤严重肝肾功能不全。

普通肝素的推荐用法为首剂予2000～5000IU或按80IU/kg静脉注射，继之以每小时18IU/kg持续静脉滴注。开始治疗后的24小时内每4～6小时测定部分凝血活酶时间，根据部分凝血活酶时间调整剂量，尽快使部分凝血活酶时间达到并维持于正常值的1.5～2.5倍。达稳定治疗目标后，每日测定部分凝血活酶时间1次。若抗凝不充分将严重影响疗效并可导致血栓的复发率增高。不推荐疗程中仅予静脉推注负荷剂量而无序贯给药，也不推荐不进行抗凝监测而盲目地抗凝治疗。

普通肝素亦可用皮下注射方式给药。推荐初始剂量是17500U，或者根据体重调整的剂量250IU/kg，每12小时皮下注射1次。同时根据部分凝血活酶时间调整普通肝素剂量，使注射后6～8小时的部分凝血活酶时间达到治疗目标。

普通肝素抗凝监测　普通肝素治疗常用的监测指标是部分凝血活酶时间。以静脉抗凝为例，监测部分凝血活酶时间的程序如表16-11。

表16-11　普通肝素抗凝的监测与调整
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*在最初24小时，每6小时测定部分凝血活酶时间。随后可每天晨起测定部分凝血活酶时间1次，除非部分凝血活酶时间超标。

应用普通肝素过程中如大出血，出现皮肤淤斑、咯血、血尿或刺穿部位、胃肠道、阴道出血等，应监测血小板计数和其他凝血指标。普通肝素过量导致的出血，通常在停药后凝血功能即恢复，必要时可用硫酸鱼精蛋白对抗，即1mg鱼精蛋白对抗100IU普通肝素。普通肝素还可能引起血小板减少症，在使用普通肝素的第3～5天必须复查血小板计数。若需较长时间使用普通肝素，应在第7～10天和14天复查，血小板减少症很少于普通肝素治疗的2周后出现。若出现血小板迅速或持续降低30％，或血小板计数＜100×109
 /L，应停用普通肝素。一般在停用普通肝素后10天内血小板可逐渐恢复。须注意，血小板减少症可能会伴发静脉血栓栓塞症的进展或复发。当血栓复发的风险很大而又必须停用普通肝素时，可考虑放置下腔静脉滤器，但需警惕滤器处合并腔静脉血栓。

普通肝素与低分子肝素的比较　普通肝素远非理想的抗凝药。普通肝素可与内皮细胞或血浆蛋白中的凝血因子[image: ]
 、纤维蛋白酶原等结合，使普通肝素的生物活性下降；且个体之间剂量反应差异较大，甚至可能出现抗药现象。普通肝素与抗凝酶Ⅲ结合而成的复合物无法进入并激活凝血酶原复合物中的Xa，也无法接近与纤维蛋白结合的凝血酶，或无法到达内皮表面；同时，普通肝素对血小板功能有抑制作用，且影响血管的渗透性。以上特点导致普通肝素的应用受限，低分子肝素由普通肝素解聚分解而成，平均分子量为4000～6000道尔顿，与普通肝素相比，存在很多优点：①低分子肝素与血浆蛋白、内皮细胞和巨噬细胞结合较少，使其在较低剂量时就有良好的生物利用度和与剂量无关的廓清机制及较长的半衰期。因此，除肾功能障碍，或体重＜50kg或＞80kg的个体之外，低分子肝素监测次数较普通肝素减少。②低分子肝素的糖基较普通肝素的短，对Xa及凝血酶（尤其是Xa）的抑制作用强于普通肝素。③低分子肝素与血小板结合较少，抑制血小板功能弱于普通肝素，且低分子肝素不增加微血管的渗透性，与内皮细胞、血小板、Von-Wllebrand因子的亲和力低而较少引起出血。④低分子肝素与普通肝素在安全性与疗效上相似。荟萃分析发现，低分子肝素与普通肝素在血栓复发率、病死率、出血及血小板减少症等并发症上无统计学差异。⑤与口服华法林预防血栓复发相比，每日皮下注射一次低分子肝素效果相似，且出血等副作用较少，提示低分子肝素可用于存在出血风险的高危人群或难以实验室监测的患者。⑥低分子肝素无需实验室监测并可皮下注射，故广泛应用于门诊或住院的患者。⑦与普通肝素一样，低分子肝素对妊娠妇女也较安全，骨质疏松、血小板减少症的发生率较低，在应用低分子肝素的前5～7天亦无需监测血小板数量。

尽管低分子肝素存在如此多的优点，但其价格昂贵，且低分子肝素同样无法阻止凝血酶与纤维蛋白原的结合，因而限制了其临床应用。目前低分子肝素的品种较多，其用法用量各异，药效不一。

低分子肝素与普通肝素的局限性促进了新的抗凝药物的研发，包括磺达肝癸钠、水蛭素（hirudin）、因子Xa抑制剂、糖蛋白Iib/Ⅲa拮抗剂等。这些新药可以不依赖抗凝酶Ⅲ而直接抑制凝血酶或其他促凝物质的活性，使我们对血栓栓塞性疾病的防治有了质的飞跃。

（2）低分子肝素的用法　低分子肝素推荐根据体重给药，不同种低分子肝素的剂量不同，效价也不同，不能互相换算。一般用量为每日1～2次，皮下注射。对于大多数病例，按体重给药是有效的，不需监测部分凝血活酶时间和调整剂量，但对过度肥胖者或孕妇宜监测血浆抗Xa因子活性（plasma anti-Xa activity）并据以调整剂量，目前上市的低分子肝素用法参见表16-12。

表16-12　低分子肝素用法与用量
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（3）抗凝治疗的临床应用报道与进展　对低分子肝素与普通肝素疗效比较的系统综述，纳入22项研究共8867例患者入选，主要结果见表16-13。研究结论为低分子肝素在静脉血栓栓塞症的初始治疗中比普通肝素更为安全、更有效，病死率、血小板减少症发生率更低。

表16-13　低分子肝素与普通肝素的Cochrane图书馆的系统综述
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另有荟萃分析比较了低分子肝素每日1次与每日2次的疗法，共5项研究1508例患者入选。结果发现，单次用药血栓复发率和大出血发生率低于每日2次用药［比值比分别为0.82（0.49～1.39）和0.77（0.40～1.45）］，而病死率稍高［比值比1.14（0.62～2.08）］，但两者均无统计学差异。因此，尽管单次用药更易被患者接受，应用时仍需因人而异。

Wells报道了两种低分子肝素（达肝素与亭扎肝素）用于门诊静脉血栓栓塞症的前瞻性研究。患者在接受5天低分子肝素治疗的同时开始华法林治疗，之后华法林口服90天，研究纳入达肝素组254例，亭扎肝素251例。两组的血栓复发数分别为9例和10例，大出血分别为2例和5例，均无统计学差异，两药的疗效和安全性相似。

近年来，具有拮抗凝血因子Xa活性的新型抗凝药物磺达肝癸钠问世。该药皮下注射后能发挥其生物活性，体内不代谢，全部经肾脏排出；与低分子肝素一样，用药过程中不需要监测凝血指标。对2213例患者进行的对照研究（The Matisse研究）应用5～10mg磺达肝癸钠每日1次皮下注射，5天疗程后华法林治疗3个月，发现磺达肝癸钠组与普通肝素组的血栓复发率分别为3.8％（42/1103）和5.0％（56/1110），大出血发生率分别为1.3％和1.1％，随访3个月后两组病死率也相似，分别为5.2％和4.4％。

针对磺达肝癸钠与低分子肝素（依诺肝素）在治疗下肢深静脉血栓方面的疗效比较显示，磺达肝癸钠组与低分子肝素组的血栓复发率分别为43/1098（3.9％）和45/1107（4.1％），大出血发生率分别为1.1％和1.2％；随访3个月两组的病死率也相似，分别为3.8％和3.0％。两项研究均证实磺达肝癸钠在静脉血栓栓塞症治疗方面的疗效与普通肝素和低分子肝素相似，为静脉血栓栓塞症的治疗提供了新的选择。目前，磺达肝癸钠已被美国FDA批准用于静脉血栓栓塞症的初始治疗或骨科矫形手术后静脉血栓栓塞症的预防，Ⅲ期临床试验证实磺达肝癸钠能使髋膝手术后静脉血栓栓塞症的风险下降55％，术后预防用药1～4周，通过静脉造影发现能使下肢深静脉血栓发生率由35％下降至1.4％，症状性静脉血栓栓塞症由2.7％下降至0.3％。

依达肝素作为磺达肝癸钠的超甲基化衍生物，与抗凝血酶具有超强的结合力，血浆半衰期达80小时，可每周1次皮下注射。Ⅱ期临床试验发现，其在治疗近端下肢深静脉血栓的疗效与出血的副作用方面与华法林相近，但该药不能用于肾衰竭患者，且此药同磺达肝癸钠一样不能被鱼精蛋白拮抗，对于此药物引起的大出血，可考虑使用重组Ⅶa因子。

希美加群（ximelagatran）是凝血酶抑制剂美拉加群（melagatran）的前体，是第一个口服凝血酶抑制剂，目前已在欧洲作为膝髋关节置换术后静脉血栓栓塞症的预防用药而上市，该药对预防静脉血栓栓塞症疗效较好，但其远期意义还不明确。副作用为转氨酶升高。

低分子肝素和磺达肝癸钠良好的药代学特性使其逐步取代普通肝素广泛应用于住院和门诊的静脉血栓栓塞症患者，但普通肝素的研究进展为其应用开拓了新的前景。Kearon等比较应用普通肝素和低分子肝素治疗急性静脉血栓栓塞症的疗效
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 。研究中应用333IU/kg的负荷量皮下注射普通肝素，继之250IU/kg，每日2次皮下注射。低分子肝素为达肝素或依诺肝素100IU/kg，每日2次皮下注射。随后两组均转为华法林口服3个月。两组的血栓复发率分别为3.8％和3.4％；治疗10天内大出血的发生率分别为1.1％和1.4％。该研究根据体重给药，普通肝素组未监测部分凝血活酶时间，且72％为门诊患者；低分子肝素组约68％为门诊患者，首次证实按体重皮下给药方式可将普通肝素应用于门诊患者，且其疗效与低分子肝素相当，治疗费用也明显降低。由此看来，部分凝血活酶时间监测可能并非普通肝素治疗所必需，但仍需更多研究支持。

第8版国际抗凝与溶栓指南指出，对于急性非大面积肺血栓栓塞症，推荐给予低分子肝素作为初始治疗。而对于急性大面积肺血栓栓塞症患者，由于皮下注射可能影响药物吸收以及患者可能同时进行溶栓治疗，静脉注射普通肝素更被推荐。对于接受低分子肝素治疗的急性肺血栓栓塞症患者，不推荐常规监测抗Xa因子水平。对于合并严重肾衰竭的急性肺血栓栓塞症的患者，相比低分子肝素，更推荐应用普通肝素。


 15．怎样确定华法林口服的疗程，如何监测？

可在普通肝素或低分子肝素开始应用后的第1～3天加用口服抗凝剂华法林，初始剂量为3.0～5.0mg/天。由于华法林需要数天才能发挥全部作用，因此需与普通肝素或低分子肝素重叠4天以上，当连续2天测定的国际标准化比值达2.5（2.0～3.0），或凝血酶原时间延长至1.5～2.5倍时，可停用普通肝素或低分子肝素，单独口服华法林治疗。以后根据国际标准化比值或凝血酶原时间调节华法林的剂量。在达治疗目标前，应每日测定国际标准化比值，达标后两周每周监测2～3次，然后根据国际标准化比值的情况减少监测1次数。若长期治疗，每月需测定国际标准化比值并调整华法林剂量。

针对维生素K拮抗剂的抗凝强度，第8版国际抗凝与溶栓指南建议肺血栓栓塞症患者在治疗期间调整维生素K拮抗剂剂量使目标国际标准化比值为2.5（2.0～3.0）。对不明原因（unprovoked）的肺血栓栓塞症患者，在3个月的传统强度的抗凝治疗之后（国际标准化比值2.0～3.0），推荐低强度治疗（国际标准化比值1.5～1.9），不推荐采用高强度维生素K拮抗剂治疗（国际标准化比值3.1～4.0）。

根据第8版国际抗凝与溶栓指南，抗凝治疗的时间因人而异。对于可逆的肺血栓栓塞症患者，推荐维生素K拮抗剂治疗3个月；对不明原因肺血栓栓塞症，推荐维生素K拮抗剂治疗至少3个月（1A），所有患者均需进行长期治疗的风险—获益比评估。如首次发生的静脉血栓栓塞症是肺血栓栓塞症，并能够实施抗凝监测，推荐长期治疗。无症状性的肺血栓栓塞症一经发现，进行与症状性肺血栓栓塞症相同的初始和长期治疗。用药期间应定期评估出血风险、复发风险以及患者的临床表现。由于血栓后综合征多于下肢深静脉血栓两年后出现，可以选择穿戴弹力袜，保持踝部压力为30～40mmHg，可使血栓后综合征的发生率减少50％～60％。


 16．应用维生素K拮抗剂华法林治疗的患者应该注意什么？

（1）对华法林代谢有影响的药物及食物　①使华法林抗凝作用增强的药物有乙酰水杨酸、苯基丁氮酮、西咪替丁、D860、奎尼丁、丙咪嗪、头孢哌酮、头孢唑林、头孢噻吩、头孢曲松、红霉素、甲硝唑、磺胺类、环丙沙星、氧氟沙星、四环素、氟康唑、伊曲康唑、胺碘酮、普罗帕酮、三环类抗抑郁药、维生素E、丹参、当归等。②使华法林抗凝作用减弱的药物有苯妥英钠、苯巴比妥、维生素K、利福平、安体舒通、卡马西平、硫糖铝、人参、辅酶Q10、抗甲状腺素药物等。

（2）致畸作用　华法林可透过胎盘，孕期妇女接受华法林治疗可导致胎儿严重的骨骼发育异常，故禁用于妊娠妇女。分娩后母乳中华法林代谢物不具有抗凝作用，可用华法林治疗。尚无证据表明成人或儿童应用华法林会直接影响骨代谢。

（3）出血　华法林剂量过大或国际标准化比值＞3.0时易发生出血，发生率6％。轻中度出血者可用维生素K拮抗剂治疗。

（4）疗程　华法林疗程一般为6个月～1年，对于存在高易患因素的肺血栓栓塞症，如合并恶性肿瘤或复发性静脉血栓栓塞症，且并发肺心病或肺动脉高压者，需长期或终身抗凝治疗。


 17．肺血栓栓塞症的介入治疗方法有哪些？

（1）导管取栓术　大块血栓所致肺血栓栓塞症急性期病死率达32％，发病1小时内病死率达11％，故对于大面积肺血栓栓塞症患者，介入治疗是迅速改善呼吸循环障碍的有效方法。介入治疗适应证为：①急性大面积肺血栓栓塞症；②存在溶栓禁忌证或经溶栓治疗无效；③人工心肺支持禁忌或无法实施。此外，介入治疗的成功还取决于训练有素的治疗队伍。

德国报道了204家医疗中心1001例应用碎栓术治疗大面积肺血栓栓塞症的研究，发现合并右室功能障碍者占1.7％，低血压者占1.3％，心源性休克者占2.9％，循环障碍者占6.8％；且症状愈重，导管治疗的实施率愈高。接受介入检查和治疗的院内病死率为11％，而未能积极检查和治疗者院内病死率达45％，提示急性大面积肺血栓栓塞症采用介入治疗的重要性。发病初期病情危重的肺血栓栓塞症患者，如能渡过急性期则预后较好，早期介入治疗对改善患者病情和维持血流动力学稳定有较大意义。

（2）下腔静脉滤器置入　置入滤器的目的是预防静脉内的大块栓子脱落和肺血栓栓塞症的复发，其对已经形成的血栓不产生任何治疗作用，接受滤器置入的患者需要尽早充分抗凝。一项研究报道了对永久性滤器置入患者的8年随访结果，发现尽管滤器能够减少肺血栓栓塞症的发生（置入组与非置入组肺血栓栓塞症发生率分别为6.2％对比15.1％，P
 ＝0.008），但下肢深静脉血栓的发生率却有所增加（35.7％对比27.5％，P
 ＝0.042），且滤器置入组血栓后综合征以及病死率有升高趋势，但无显著性差异。2006年临时性滤器置入的国际共识颁布
[24]

 ，认为滤器不适合常规用于静脉血栓栓塞症的治疗，如需置入，首选临时性滤器，且待病因消除后须将滤器取出。

第8版国际抗凝与溶栓指南提出除抗凝治疗外，大多肺血栓栓塞症患者不推荐常规使用腔静脉滤器。存在出血风险而无法使用抗凝剂的急性肺血栓栓塞症患者，推荐放置下腔静脉滤器；已置入下腔静脉滤器替代抗凝治疗急性肺血栓栓塞症患者，一旦出血风险解决，应接受传统的抗凝治疗。


 18．肺血栓栓塞症的外科治疗指征是什么？

急性大面积肺血栓栓塞症经溶栓或导管碎栓术等方法无效时可考虑肺动脉直接取栓术，但此手术风险较大，病死率高。第8版国际抗凝与溶栓指南推荐对某些严重失代偿且因岀血无法接受溶栓治疗或病情危急没有充分的时间进行全身溶栓的患者，在条件具备的情况下可施行栓子切除术。


 19．慢性血栓栓塞性肺动脉高压有哪些治疗方法？

急性肺血栓栓塞症发展为慢性血栓栓塞性肺动脉高压者占0.1％～3.8％。慢性血栓栓塞性肺动脉高压为肺动脉内反复栓塞及血栓形成致肺血管阻力增加，表现为血栓栓塞性肺动脉高压及右室功能障碍，发病多隐匿、缓慢。内科多为对症治疗，无特异治疗方法：①抗凝治疗，防止新血栓的形成和肺血栓栓塞症的再发，遏制肺动脉高压进展，且可能促进血栓溶解再通。常用药物包括华法林等抗凝剂，剂量为3.0～5.0mg/天，根据国际标准化比值调整剂量，疗程至少6个月，停药后若症状加重可继续应用。②血管扩张剂，用于降低肺动脉压力，临床上可以应用前列腺素E、一氧化氮、钙离子拮抗剂、酚妥拉明等，也可服用抗血小板聚集药。③治疗右心衰，有明显右心衰时应使用强心剂、利尿剂或血管紧张素转换酶抑制剂等。

如病情允许，可考虑外科行肺动脉切开取栓术、肺动脉内膜剥脱术和双侧肺移植术。第8版国际抗凝与溶栓指南提出对所有慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者，建议终身服用维生素K拮抗剂抗凝，将国际标准化比值控制在2.0～3.0。部分患者（如中心型）在经验丰富的医疗团队治疗，可考虑行肺动脉血栓内膜剥脱术，术前或术中可考虑置入腔静脉滤器。


 20．静脉血栓栓塞症如何预防？

静脉血栓栓塞症的预防是系统工程，涉及门诊和住院的危险度各不相同的患者，因此选择的预防手段以及疗程各不相同，表16-14是根据第7次抗凝与溶栓会议的共识建立的静脉血栓栓塞症预防策略。

表16-14　预防静脉血栓栓塞症的策略

[image: ]


总之，随着现代医疗技术的进步与发展，对静脉血栓栓塞症发病机制的认识也日趋深入，基于循证医学证据的诊断、治疗和预防指南也不断出台，规范性诊治取得了显著进步，患者的存活率和生存质量明显提高。但下肢深静脉血栓和肺血栓栓塞症领域仍然有诸多问题等待进一步的解决，如最佳诊断策略、区域化或个体化诊疗策略的制定、次大面积肺血栓栓塞症溶栓治疗以及特定人群的流行病学和预防策略等都值得关注。相信随着越来越多的证据的出现，静脉血栓栓塞症的诊治水平会进入新的阶段，我们也期望国内学者能早日开展有中国特色的高水平的研究，为切实降低静脉血栓栓塞症的病死率、致残率做出贡献。

（万献尧　黄　伟）
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第十七章　心肺脑复苏


 一、前沿学术综述

针对心跳呼吸骤停采取的抢救措施称为心肺复苏（cardiac pulmonary resuscitation，CPR）。随着CPR技术的进步，许多心跳呼吸骤停的患者能够恢复自主呼吸和循环，而脑功能恢复却成为影响预后的严重障碍，进而提出心肺脑复苏（cardiac pulmonary cerebral resuscitation，CPCR）的概念，旨在强调脑保护和脑复苏在抢救心跳呼吸骤停过程中的重要性。目前多数文献中CPR和CPCR是通用的。

现代CPR的基本框架形成于20世纪50年代至60年代，其标志是确立了CPR的四大基本技术，即口对口人工呼吸、胸外心脏按压、体表电除颤和肾上腺素等药物的应用。经过近半个世纪的发展，CPR技术日臻完善。欧美等国家多次召集全球性CPR专题会议，颁布和多次修订各自的心肺复苏标准或《指南》。在此基础上，国际复苏联络委员会（international liaison committee on resuscitation）于2000年颁布了第一部国际性复苏《指南》，即《国际心肺复苏和心血管急救指南2000》。此后，国际复苏联络委员会相继召开一系列会议，不断总结复苏医学领域的研究成果，并对新的临床证据进行科学评估。继2005年《指南》修订后，又于2010年9月和10月相继发表美国心脏病学会（AHA）的《2010 AHA心肺复苏与心血管急救指南》和国际复苏联络委员会的《2010心肺复苏和心血管急症科学及治疗建议的协调意见》
[1]

 ，
[2]

 。新《指南》的主要修订有以下几方面。


 1．复苏顺序

2005年及之前的指南规定成人和儿童进行基本生命支持时，心跳呼吸骤停的复苏顺序为开放气道→急救呼吸→胸外按压，2010年新《指南》修订，建议复苏顺序改为胸外按压→开放气道→急救呼吸，即由ABC改为CAB。新指南极为强调高质量胸外按压的重要性，从基本生命支持流程中去除看、听和感觉等判断心搏骤停的步骤，主张一旦发现患者无反应和无呼吸（或无正常呼吸），应立即进行快速和有力的胸外按压。鼓励路人施救者无法或不愿意实施口对口急救通气时，也务必提供无通气的胸外按压。若能够提供急救呼吸，则以30∶2的按压通气比进行。

但对于专业抢救人员，复苏顺序的选择应根据可能的心脏停跳原因而有所不同。例如，若判定患者为溺水或其他可能的窒息性心脏停跳，则在激活急救反应系统前，先进行2次急救呼吸，紧接着按30∶2的比例给予5个周期（约2分钟）的CPR。而新生儿的停搏更可能是呼吸原因，应该以ABC顺序进行复苏，除非已明确为心脏原因导致的心跳骤停。


 2．高级生命支持阶段的监测和治疗

在高级生命支持阶段，2010指南建议对气管插管的心跳骤停患者进行连续的定量二氧化碳波形图监测，以便证实气管导管的正确位置，监测心肺复苏质量，并辅助及时识别自主循环的恢复。新《指南》对传统高级生命支持流程图进行了简化和修改，新制定的环形抢救流程图更强调高质量CPR的重要性
[3]

 。在药物处理时，提出腺苷可用于稳定型无差异节律单一形态QRS复合波心动过速的治疗。


 3．心搏骤停后处理

新指南增加了一个心跳骤停后处理（post-cardiac arrest care）独立章节，建议对于心搏骤停后自主循环恢复而入院的患者，应该始终如一贯彻全面、有组织、完整和多学科协作的停搏后处理体系，以最终改善患者的预后。主张针对心跳骤停后综合征的处理应开始于心搏骤停的识别，持续到自主循环恢复，乃至出院及其以后阶段。极为强调多学科合作的综合性系统处理的重要性。


 二、临床问题


 （一）心跳骤停的判断和心肺复苏基本步骤


 1．心肺复苏包括哪几个阶段？

传统上，心肺复苏包括基本生命支持（basic life support）、高级生命支持（advanced life support）和复苏后处理（post-resuscitation care）3个阶段。

（1）基本生命支持　指心跳骤停发生后就地进行的抢救，基本目的是在尽可能短的时间里进行有效的人工循环和人工呼吸，为心脑提供最低限度的血流灌注和氧供。基本生命支持抢救现场可能在医院内，更多的可能在医院外，故相当多的施救者可能是非专业人员，而且此阶段大多在没有任何设备的情况下进行，即所谓的徒手心肺复苏。

（2）高级生命支持　指由专业医务人员在心跳呼吸停止的现场，或在向医疗单位转送途中进行的抢救。此阶段已有可能借助一些仪器设备和药品实施更有效的抢救，例如进行电击除颤、建立人工气道和人工通气、开通静脉通路和应用复苏药物等。

（3）心跳骤停后处理　2010年指南提出心跳骤停后处理（post-cardiac arrest care）的新概念，更强调多学科合作的有机整合性综合处理的重要性。心跳骤停后处理指自主循环恢复后在重症医学科等实施的进一步治疗措施，主要包括以脑复苏或脑保护为核心的全身支持和治疗。治疗方案中应包括低温疗法、优化的目标指向性血流动力学监测和治疗、呼吸治疗、抽搐/肌阵挛控制、血糖控制，以及针对肺栓塞及急性冠状动脉综合征的多学科处理等。


 2．何谓心跳骤停的存活链？

心跳骤停的存活链（chain of survival）是指抢救心跳骤停的几个关键步骤。只有各步骤紧密衔接，环环相扣，才可能提高存活率。2010年指南增加了第5环。根据最新的描述，院外心跳骤停的存活链是：①立即识别心跳骤停和激活急救反应系统；②及早进行胸外按压为重点的心肺复苏；③迅速电除颤；④有效的进一步生命支持；⑤整体化的心跳骤停后处理。
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 3．心跳骤停的心电图类型有哪些？

心跳骤停的心电图类型包括心室颤动、无脉搏性室性心动过速、心室停顿和无脉搏电活动（pulseless electrical activity）等几种，依据是否需要进行电击除颤及电击是否能够有效恢复灌注性心律，又分为可电击性心律（shockable rhythms）和非可电击性心律（non-shockable rhythms）两类。

可电击性心律包括心室颤动和无脉搏室性心动过速，其发病率最高，抢救成功率也最高，故受到高度重视。抢救成功的关键在于及早电击除颤和及时有效的心肺复苏。非可电击性心律指心室停顿和无脉搏电活动。无脉搏电活动涵盖一组不同的无脉搏心律：假性电机械分离、心室自主节律、心室逸搏节律及除颤后心室自主节律等，复苏效果普遍极差。处理两组心律失常的主要区别在于前者需要进行电除颤。其他抢救措施包括胸外按压、气道管理和通气、静脉通路建立、应用肾上腺素及纠正可逆性病因等均相同。


 4．心跳骤停的常见原因有哪些？

除心脏本身的病变外，休克、缺氧、严重水电解质平衡和代谢紊乱、中毒和呼吸系统疾病等均可导致心跳骤停，现场抢救时若能及时判断诱发心脏停跳的原因，并及时予以纠正，可能有利于自主循环的恢复。为方便记忆，可按“6H5T”的提示分析停跳原因。

表17-1　心跳骤停的常见原因
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 5．如何判断呼吸心跳骤停？

心跳呼吸停止的判断越迅速越好，只需进行患者有无应答反应、有无呼吸及有无心跳三方面的判断。院内急救可能略有区别（如监测下的心跳骤停），但也应避免不必要的延误，如找听诊器听心音、测量血压、连接心电图、检查瞳孔等。

（1）判断患者有无反应　循环停止10秒钟，大脑因缺氧而发生昏迷，故意识消失是心跳骤停的首要表现。判断意识消失的方法是拍打或摇动患者，并大声呼唤。

（2）判断有无呼吸　心跳停止者大多呼吸停止，偶尔也可有叹息样或不规则呼吸，部分患者则有明显气道梗阻表现。判断的方法是，用眼睛观察患者胸廓有无隆起的同时，施救者将自己的耳面部靠近患者口鼻，感觉和倾听有无气息。判断时间不应超过10秒钟。若不能肯定，应视为呼吸不正常，立即采取复苏措施。

（3）判断有无心跳　徒手判断心跳停止的方法是触觉颈总动脉搏动，首先用示指和中指触摸到甲状软骨，再向外侧滑到甲状旁沟即可。脉搏检查也应在10秒钟内完成。

2010年指南简化了基本生命支持程序，删除了“看、听和感觉”步骤。近年的研究证实，这些检查步骤的敏感性和特异性均不佳，完成这些步骤不但无助于准确判断心跳呼吸骤停，反而耗费时间而延误抢救，故强调对无意识、无呼吸或无正常呼吸（如仅有叹气样呼吸）的成人患者，应迅速激活急救反应系统，即刻进行以胸外按压开始的CPR。


 6．复苏顺序由ABC改为CAB

即由开放气道→急救呼吸→胸外按压，改变为胸外按压→开放气道→急救呼吸。此修订旨在尽可能缩短停跳至首次胸外按压的时间。因胸外按压可立即实施，而进行急救呼吸前需要调整患者头部位置、密封气道进行口对口人工呼吸，或装配呼吸球囊面罩，均耗费时间而延迟启动心肺复苏（CPR）。开始复苏时立即给予30次胸外按压而不是两次通气，可减少首次按压的延迟。

对于专业抢救人员，复苏顺序的选择应根据可能的停跳原因而有所不同。例如，若判定患者为溺水或其他可能的窒息性心脏停跳，则在激活急救反应系统前，先进行2次急救呼吸，紧接着按30∶2的比例给予5个周期（约2分钟）的CPR
[4]

 。而新生儿的停搏更可能是呼吸原因，仍应以ABC顺序进行复苏，除非已明确为心脏原因导致的心脏骤停。


 7．胸外心脏按压-人工通气比例的选择

2000年《指南》曾建议，胸外心脏按压的频率为100次/分，按压-人工通气比为15∶2。可以肯定，由于心肺复苏（CPR）时肺血流量减少，以远低于正常的频率进行通气，便足以维持肺的通气/血流比值。数学计算和动物模型均显示，减少通气次数，以高于15∶2的按压-通气比进行CPR，有可能使肺的通气/血流比更为匹配。对于发病率最高的室颤心跳骤停复苏而言，在停跳后的第一分钟里，进行有效的胸外心脏按压比人工通气更为重要。

近年来的临床研究发现，无论是专业急救人员还是路人所提供的CPR均有缺陷，主要表现为胸外按压的频率慢和深度不够，按压的中断过于频繁和时间过长，而同时普遍存在人工通气过度的现象。资料显示，路人给予2次急救呼吸所需要的时间长达14～16秒，而此时是无心脏按压的。动物实验也提示，频繁和长时间的胸外按压中断极为有害。胸外按压频繁中断和过度通气的结果，是心输出量减少、胸内压升高、冠状动脉灌注压和脑灌注压降低，从而导致复苏成功的可能性显著降低。

为了获得最优化的按压-通气比和尽量减少按压的中断，经过专家充分协商后建议，单人施救时统一采用30∶2的按压通气比，这一比例适用于从小儿（新生儿除外）到成人的所有心跳骤停患者。对所有非医务人员（路人）进行CPR培训时，无论单人或双人施救，均简化为30∶2。考虑到小儿发生心跳骤停更多系窒息原因所致，对婴儿及青春期前儿童患者实施双人CPR时，可采用15∶2比例，这里施救者应当为专业健康工作者和救护员。而对于新生儿，氧合和通气至关重要，故仍保留3∶1的按压-通气比。

专家鼓励施救人员提高胸外心脏按压的质量，即按压用力和快速，按压放松时让胸壁充分回弹，并尽可能减少按压中断。施救者进行这样的按压几分钟后就可能疲劳，从而按压和胸壁放松的质量下降，故有多名施救者时应尽可能轮换进行（约2分钟轮换1次，轮换时进行心律检查）。


 （二）气道开放和人工呼吸


 8．如何进行徒手开放气道？

心跳骤停后昏迷的患者，舌根、软腭及会厌等口咽软组织松弛后坠，必然导致上呼吸道梗阻。解除上呼吸道梗阻的基本手法有3种：仰头法、抬颏法和托颌法。仰头抬颏常常结合使用。

（1）仰头抬颏法　施救者一手置于患者额头，轻轻使其头部后仰，另一手置于其颏下，轻轻抬起使颈部前伸。

（2）托颌法　施救者的示指及其他手指置于下颌角后方，向上和向前用力托起，并利用拇指轻轻向前推动颏部使口张开。

绝大多数口腔软组织导致的气道梗阻，通过以上手法便可解除。效果不佳时，应查找其他导致梗阻的原因。若口腔内可见固体异物，应立即用手指清除。患者若戴有假牙，已经破损或不能恰当固位者，应该取出，但固定良好的完好假牙可保留，以维持口腔的整体外形，便于面罩加压通气时的有效密闭。


 9．怀疑颈椎损伤者如何进行徒手开放气道？

对怀疑存在颈椎损伤（如高处坠落伤、头颈部创伤、浅池跳水受伤等）患者复苏时，应保持患者的头、颈、胸和腰等部位处在自然位置。过度仰头可能加重颈髓损伤。一般仅采用托颌法开放气道，并由助手用手保持头和颈稳定在一条直线的位置。如果气道梗阻危及生命，即使采取正确的托颌法也不能解除时，可略微使头部后仰至气道开放。此时建立通畅呼吸道应该优先于预防潜在颈椎损伤。


 10．如何利用辅助器械进行气道开放？

常用于气道开放的辅助器械分为基本气道设备和高级气道设备两种。

基本气道开放设备指口咽通气道和鼻咽通气道，分别经口和鼻孔放置，深入到咽部，将后坠的舌根等软组织推开，从而解除梗阻。怀疑颅底骨折时，应避免选用鼻咽通气道。

高级气道设备包括气管内导管、食管气管联合导管（combitube）和喉罩（laryngeal mask）3种。一般认为，气管内导管是心跳骤停时管理气道的最佳方法，后两者也可作为有效的替代措施。但进行气管插管等操作时必须中断胸外按压，应尽可能缩短按压中断时间。为避免在复苏早期有长时间的胸外按压中断，有人主张自主循环恢复后再进行气管内插管。究竟选用何种方法，取决于心跳骤停现场的条件，以及施救者的经验和能力。放置高级气道后不仅能够保障气道开放，尚可连接呼吸机或呼吸囊进行人工通气。此时人工通气可以8～10次/分钟的固定频率进行，不考虑通气与按压的比例，也不得中断胸外按压。


 11．如何进行口对口和口对鼻人工呼吸？

口对口人工通气是心肺复苏的基本技术之一。正常人呼出气的氧浓度为16％～17％，尽管如此，吹入心跳呼吸停止患者的呼吸道，仍可有效缓解严重缺氧。进行口对口通气时，施救者一手捏住患者鼻子，另一手推起患者颏部保持气道开放，眼睛观察胸部运动。平静吸气（不必深吸气）后，用口包住患者口腔向里吹气。吹气时间大约1秒，观察到胸部隆起即可。有时须采用口对鼻通气做为口对口通气的替代方法，如对口腔严重创伤而不能张开者、口对口通气无法密闭者、或溺水者在水中施救等。唯吹气时应将口唇捏住，其他要求与口对口通气一致。


 12．如何应用气囊-面罩进行人工通气？

院内心肺复苏时一般用气囊-面罩进行人工通气。目前普遍应用的自充式气囊不接氧气时也可提供氧浓度为21％的气体，接氧气后氧浓度可达到45％；若带有储气囊，氧流量为10L/分钟时，可使吸氧浓度提高到85％。单人进行气囊-面罩通气时，施救者一只手用拇指和示指扣压面罩，中指及其他手指抬起下颌，另一只手捏气囊，技术要求颇高，且容易疲劳。双人操作则容易保障有效的开放气道和通气。无论单人还是双人操作，通气量只需使胸廓隆起即可，频率保持在8～10次/分钟，避免快速和过分用力加压通气。


 13．心肺复苏时呼气末二氧化碳波形监测有何意义？

呼气末二氧化碳系通过串联在气管导管上的二氧化碳探头，描计呼出和吸入气体中的二氧化碳浓度波形。心脏停跳时全身循环停止，组织中的二氧化碳不能被有效清除，呼出气中的二氧化碳水平低下；只有在有效循环灌注前提下（无论是人工循环还是自主循环），才可能在呼出气体中检测出高浓度的二氧化碳。2010《指南》建议，有条件时应对气管插管的心跳骤停患者进行连续呼气末二氧化碳监测。目的在于：①证实气管导管的正确位置（若导管误插入食管则无二氧化碳排出）；②评估胸外按压的质量（呼气末二氧化碳水平低下提示所进行的胸外按压未能提供充分的组织血流灌注，从而使滞留于组织中的二氧化碳未能被清除出来）；③判断有效自主循环的恢复（表现为呼气末二氧化碳水平骤然升高）。


 （三）胸外按压和除颤


 14．治疗室颤心跳骤停时，胸外心脏按压和电除颤的顺序是什么？

电除颤是治疗室颤的有效手段已无庸置疑，但对所有室颤者均无例外地首先进行电除颤的做法受到挑战。研究显示，心跳骤停发生至急救人员到达现场并实施首次电除颤的时间，若超过4～5分钟或更长时，先进行一段时间的心肺复苏（CPR），然后再进行电除颤，能够提高存活率。但也有1项研究显示，先行CPR和先电除颤两种做法对于存活率的影响没有统计学差别。最后的协调意见是，目前尚缺乏充分证据建议对所有室颤停跳患者均首先进行CPR。2005年指南提出，对于院外室颤或无脉搏的室性心动过速，若急救人员到达时停跳已超过4～5分钟，或非急救人员目击下的停跳，可先进行5个30∶2周期（或大约2分钟）的CPR再实施电除颤
[5]

 。若同时有多个急救者到达现场，应有一人立即进行CPR，其他人准备除颤器并及早除颤
[6]

 。


 15．如何进行胸外按压？

胸外按压通过提高胸腔内压力和直接压迫心脏而使血液流动。操作手法正确时，可使收缩（按压）压达到60～80mmHg，但舒张压依然低下，平均动脉压极少超过40mmHg。尽管如此，按压产生的血流可为心肌和脑组织提供一定水平的血流灌注，对于恢复自主循环和减轻脑缺氧损害至关重要。尤其在心脏停跳倒地时间超过5分钟的患者，有效胸外按压可增加电除颤成功的可能性。目前认为，高质量的胸外按压是复苏成功的关键，其要点如下：

（1）按压部位及定位　按压定位在胸骨下半部分的中间。过去曾建议，施救者定位时先用手指触摸到肋弓，滑向剑突，然后向上找到胸骨下段，手法烦琐费时，且无必要。2005年指南建议直接将手掌置于胸部中央相当于双乳头连线水平即可。2010《指南》简化为“将手掌置于胸部中央”即可。

（2）按压手法　施救者用一只手的掌根置于按压点，另一手掌重叠于其上，手指交叉并翘起；双肘关节与胸骨垂直，利用上身的重力快速下压胸壁。

（3）按压频率和深度　按压必须快速有力，频率至少为100次/分钟（2005年指南规定为接近100次/分钟），深度至少为5cm（2005年指南规定为4～5cm）。

（4）按压和放松时间　按压放松时间大致相当，放松时手掌不离开胸壁，但必须让胸廓充分回弹。

（5）按压/通气比　单人施救时统一为30∶2，适于对从小儿（除新生儿外）到成人的所有心脏停跳者进行心肺复苏（CPR）。因小儿停跳多系窒息所致，故专业急救人员对婴儿及青春期前儿童进行双人CPR时，可采用15∶2的按压-通气比；而新生儿CPR时，对氧合和通气的要求远远高于胸外按压，应保留3∶1按压-通气比。

（6）按压效果评价　不要依赖颈动脉或股动脉搏动来评估按压是否有效。为了保障高质量的胸外按压，除用力和快速按压以外，必须最大限度地减少按压中断的次数和时间。正确的胸外按压极易疲劳，多人施救应尽可能轮换进行，以免影响按压质量。一般约2分钟应轮换一次，可利用轮换时间进行心律检查。


 16．何谓单纯胸外按压心肺复苏？

单纯胸外按压心肺复苏（Compression-only CPR）指仅做胸外按压而不给予人工通气的心肺复苏（CPR）。大量调查证实，绝大部分专业医务人员和路人施救者，均不愿意为陌生的心跳骤停患者实施口对口通气。除普遍顾虑传染疾病外，患者口鼻处常常有出血或呕吐物，也必然使施救者产生心理上的障碍。

动物研究显示，在窒息性心脏停跳的最初数分钟内，仅仅进行胸外按压，可能与胸外按压加通气的复苏效果相当。如果气道开放良好，停跳后偶尔的喘气样呼吸和按压造成的胸廓被动运动，也可提供部分气体交换。由于胸外按压所能提供的心输出量低于正常，低分钟通气量可能足以使CPR期间的通气/血流灌注比匹配。近年来多个国家的一些观察性研究显示，对成人心跳骤停者施救时，单纯胸外按压的存活率优于无CPR，但最佳方式仍然是按压加通气CPR。

综合以上考虑，目前的建议是，鼓励未受过CPR训练、或不确定如何进行CPR者，可不做人工通气，但务必提供单纯按压的CPR。专业医务人员在院内施救时，应尽可能采用按压加通气的标准CPR。当然，若有可能，应充分利用面罩呼吸囊等辅助设备进行良好的人工通气。


 17．如何评价胸前捶击？

心跳骤停后采用胸前捶击的理由是，捶击产生的机械性能量转化为电能，可能足以达到转律作用。目前，尚无前瞻性研究评估此方法的效果。一些病例总结报道胸前捶击可使室颤或无脉搏心动过速转变为灌注性心律，但胸前捶击成功终止心动过速的可能性最大，对室颤则效果不佳。所有报道胸前捶击成功除颤的病例均为心室颤动发生10秒钟以内者。另有报道，胸前捶击可能使心律恶化，如使心动过速加速，或者使心动过速转变为心室颤动、完全性传导阻滞或心室停顿。

目前建议，对于目击下心跳骤停患者，现场不能立即获得除颤器时，可考虑进行一次胸前捶击。这一般见于监测下的心跳骤停。此操作应由经过训练的医务人员进行，方法是用拳头尺侧从20cm高处快速捶击胸骨下半部分，并立即缩回，以产生一次冲击样刺激。


 18．为何要及早电击除颤？

早期除颤是使患者心跳骤停后存活的关键，其理由如下：①目击下心跳骤停最常见的初始心律是室颤；②电击除颤是治疗室颤的有效手段；③除颤成功的可能性随时间推移而迅速降低（从患者倒地至首次电击的时间每延迟1分钟，死亡率增加7％～10％）；④若不能及时终止室颤，有可能在数分钟内转变为心室停顿等更加难治的心律失常。


 19．除颤器的类型有哪些？

除颤机理是以一定能量电流瞬间通过心肌，使绝大部分心肌细胞发生同步去极化，从而恢复窦性节律。目前用于心跳骤停抢救的除颤器均为非同步体表除颤器，有手动除颤器和自动体表除颤器（automated external defibrillators，AEDs）两大类，按所输出的除颤电流特征又可分为单相波除颤器和双相波除颤器。双相波除颤是近年来应用日益广泛的技术，其优点是除颤成功率高、除颤电能小，从而造成的心肌损害轻微，有取代单相波除颤的趋势。AEDs是专门为非急救专业人员设计的一种小型便携式除颤器，适用于公众场所或家庭，近年来也有主张在医院的普通医疗区域广泛配置。AEDs的使用极为简便，只有3个按键，在语音提示下依次按键操作即可，采用粘贴式电极片，可自动进行心电图检测，诊断是否为可电击性心律，以固定的电能进行双相波除颤，并可显示和自动记录心电图波形。


 20．如何进行电击除颤？

（1）除颤适应证　电除颤治疗的适应证是室颤或无脉搏的室速（可电击性心律）。没有证据表明电除颤对治疗心室停顿等（非可电击性心律）有益，相反，重复电击可能导致心肌损害。目前除颤器一般具有快速监测和诊断功能，以确定是否存在室颤，不必要进行盲目除颤。

（2）除颤电极　除颤器的电极有手柄式和粘贴式两种，一般手动式除颤器多用手柄式电极，使用前需涂导电胶以减少与胸壁的电阻抗；自动体表除颤器多用粘贴式电极。两个电极并无左右正负之分，常用安放部位有：①胸骨心尖位（sternal-apical position），是标准安放部位，应用最为广泛，电极置于胸骨右缘第2肋间和左第5肋间腋中线。②前后位，电极位置分别为左侧心前区和背部左肩胛骨下角处，一些自动体表除颤器的粘贴式电极常用此位置。③左右侧胸壁腋中线处，较少采用。

（3）除颤剂量（电击能量）　不同除颤仪和除颤波形所需要的电能不同，双相切角指数波用150J～200J，双相直线波用120J，单相波初始及后续电击均采用360J（先前建议由200J、300J到360J依次递增）。一般除颤器均在显著位置标明有效除颤电能，不了解所使用设备的有效剂量范围时，首次电击用200J，其后选用相同或更大剂量。若电击成功除颤后室颤复发，再次电击采用先前成功除颤的电能进行。

（4）电击前的心肺复苏　对倒地时间5分钟以上的患者，或所有非目击下的心跳骤停患者，均应先进行2分钟（5个30∶2周期）的心肺复苏，再进行电除颤。院内停跳一般发生于监测下或目击下，可考虑首先进行电除颤。

（5）电击次数　对所有室颤或无脉搏的室速电除颤治疗时，均采用单次电击策略。单次电除颤完毕立即恢复心肺复苏（CPR），首先进行胸外心脏按压，完成5个30∶2周期（或大约2分钟）的CPR后，再停止CPR检查循环状况（包括检查心律及脉搏）。


 （四）心肺复苏的药物治疗


 21．心肺复苏时如何选择给药途径？

抢救心跳骤停的用药途径有3种：静脉途径、骨髓腔途径、气管途径，应优先采用静脉途径。静脉通路难以建立时，考虑采用后两种。

静脉途径又分为外周静脉和中心静脉两种。与外周静脉比较，经中心静脉用药血浆药物峰浓度高，循环时间短。但中心静脉置管操作需要中断心肺复苏（CPR），并且有许多并发症，而外周静脉置管快捷简便，一般作为首选。为了促进药物尽快进入中心循环，经外周静脉用药须在药物注射后推注20ml生理盐水，并抬高肢体10～20秒钟。

过去一般认为骨髓腔途径仅适用于无法建立血管通路的儿童患者，现已证明在成人也同样有效。经骨髓腔用药达到足够血浆浓度的时间与中心静脉相当。目前国外已有用于成人骨髓腔穿刺置管的套针上市。此外，骨髓腔途径也可以用于抽取骨髓进行血气分析、检测电解质和血红蛋白浓度等。

部分抢救药物可通过气管给药，但是通过气管给药所达到的血浆药物浓度难以准确预知，最佳用药剂量也不完全明确。已证明CPR时气管内应用肾上腺素的剂量是静脉用药剂量的3～10倍。故肾上腺素气管内给药时，单次剂量为3mg，用至少10ml的注射用水稀释后应用。已经证明，用注射用水稀释较生理盐水吸收更佳。


 22．肾上腺素仍然是心跳骤停的首选缩血管药吗？

肾上腺素作为一种拟交感活性药物，应用于心跳骤停的抢救已有40余年，目前仍被推荐作为心跳骤停的标准缩血管药首选使用。其α肾上腺能受体活性导致体循环血管收缩，从而提高冠状动脉和脑灌注压，增加心脑血流量，有利于自主循环恢复和保护脑功能；其β受体兴奋引起的变力和变时作用，也有可能增加冠状动脉和脑血流量，但同时可增加心肌耗氧、诱发异位室性心律（尤其在酸中毒时）、增加肺动（静）脉分流导致一过性低氧血症等，从而抵消了其益处。

肾上腺素的用法是1mg静脉或骨髓腔内注射，每3～5分钟重复1次。若静脉通路未能及时建立，可通过气管导管使用肾上腺素，剂量为2～2.5mg。一般不推荐大剂量应用肾上腺素，特殊情况下考虑使用更高剂量（如β肾上腺受体阻滞剂或钙通道阻滞剂中毒等）。有时自主循环恢复后仍然需要用肾上腺素输注维持血压，应细心调节输注速率，以达到合适的血压水平，剂量过大可能导致心动过速和加重心肌缺血，并可能诱发室颤。对于可卡因或其他拟交感药物中毒导致心跳骤停的患者，使用肾上腺素应谨慎。


 23．怎样评价血管加压素在心肺复苏中的地位？

血管加压素是天然的抗利尿激素，大剂量时刺激血管平滑肌上的V1
 受体，产生强效缩血管作用。对院外心脏停跳患者血清血管加压素水平测定发现，成功复苏的患者血管加压素水平显著高于未复苏者，由此有人提出血管加压素可用于心跳骤停的抢救。临床和动物实验研究均表明，心跳骤停期间应用血管加压素替代肾上腺素，能够明显改善血流动力学。一些研究还提示应用血管加压素可以提高存活率，但目前没有足够证据支持将血管加压素常规作为心肺复苏的一线药物，或与肾上腺素联合使用。在1mg肾上腺素不能恢复自主循环时，可考虑应用血管加压素40U静脉推注。也可以用血管加压素40U代替首剂肾上腺素使用。血管加压素可能在心室停搏的治疗时更有效果。


 24．胺碘酮在心肺复苏中的作用如何？

胺碘酮是作用于心肌细胞膜的抗心律失常药，通过对钠、钾和钙等离子通道的影响发挥作用。胺碘酮可延长心房和心室的心肌动作电位时程和不应期，延缓房室传导，并对旁路传导发挥类似作用。胺碘酮具有α和β肾上腺受体阻断活性，可产生轻度负性变力作用，并引起外周血管扩张。与安慰剂和利多卡因比较，胺碘酮应用于3次电击后仍持续心室颤动的患者，可提高入院存活率。用于人类或动物心室颤动或血流动力学不稳定的心动过速时，可能改善对电击除颤的反应。但目前的临床资料均为经过3次电击除颤，而心室颤动或心动过速持续存在的患者，尚无证据表明采用单次电击除颤策略后如何应用胺碘酮。

胺碘酮可用于对胸外按压、电击除颤和缩血管药等治疗无反应的心室颤动或无脉搏心动过速患者，初始剂量为300mg，用5％葡萄糖液稀释到20ml，静脉或骨髓腔内注射，随后可追加150mg。外周静脉注射胺碘酮可引起血栓性静脉炎，应尽可能从中心静脉导管给药。无中心静脉导管时，应选用大的外周静脉，给药后用液体推注。胺碘酮有时可诱发心律失常，尤其在与可能延长QT间期的药物同时使用后更易发生。但与其他抗心律失常药比较，相同情况下促进心律失常的发生率更低。其主要的急性副作用为低血压和心动过缓，缓慢静脉推注可预防急性副作用，必要时采取快速输液及正性肌力药等方法纠正。


 25．心肺复苏中推荐应用利多卡因吗？

利多卡因是一种传统的抗心律失常药，通过稳定细胞膜，延长心肌细胞的不应期，降低心室肌的自主节律性，其局部麻醉作用则使心室异位节律活性减弱。

利多卡因抑制去极化的异位节律组织活性，而对正常心肌组织的电活动干预极小，故能够有效抑制与去极化相关的心律失常（如缺血、洋地黄中毒等），而对发生于正常极化细胞的心律失常相对无效（如心房颤动或心房扑动等）。利多卡因还可提高室颤的发生阈值。

利多卡因经过多年临床使用，是一种相对安全的抗心律失常药，但用于心跳骤停的治疗，其短期或长期效果均没有得到证实。近年来的研究发现，利多卡因用于心跳骤停，自主循环恢复率低于胺碘酮，而心室停顿的发生率高于后者，故目前仅推荐在没有胺碘酮时应用利多卡因抢救心跳骤停。顽固性心室颤动或心动过速而无胺碘酮可使用时，可考虑静脉推注利多卡因100mg（1～1.5mg/kg）。若心室颤动或心动过速持续存在，可每隔5～10分钟追加0.5～0.75mg/kg，第1小时的总剂量不超过3mg/kg。

利多卡因的毒性反应包括感觉异常、嗜睡、迟钝、肌肉抽搐和痉挛等，如果出现中毒表现，应立即停止输注。利多卡因抑制心肌功能，但是远较胺碘酮为轻，且通常是短暂的，可静脉应用缩血管药予以纠正。利多卡因在低钾血症和低镁血症时效果不佳，应注意及时纠正这些电解质紊乱。


 26．怎样认识静脉补充硫酸镁在心肺复苏中的重要性？

镁是多种酶系统的重要组成部分，尤其在一些与肌肉ATP生成有关的酶类。镁离子在神经的化学传递方面也有重要作用，可减少乙酰胆碱释放，降低运动终板的敏感性。低镁血症常常与低钾血症相联系，可能是引起心律失常和心跳骤停的原因。镁缺乏时心肌对洋地黄类药物的摄取增加，并降低细胞Na＋/K＋-ATP酶的活性，故低镁血症和低钾血症的患者即使应用治疗剂量的洋地黄，也可能导致中毒。镁缺乏在临床并不少见，除低钾血症外，还常常伴有其他电解质紊乱，如低磷血症、低钠血症和低钙血症等。

已知镁缺乏时补充镁剂是有益的，但心跳骤停时常规使用镁剂的价值没有得到肯定。对院外成人心跳骤停患者的研究，也未证实心肺复苏时常规应用镁剂能够增加自主循环恢复。有一些证据显示，顽固性心室颤动时应用镁剂有益。镁剂使用的指征包括：①对电击无效的顽固性心室颤动，并可能有低镁血症；②室性心动过速并可能伴有低镁血症；③尖端扭转型室性心动过速；④洋地黄中毒。

对电击无效的顽固性心室颤动，静脉推注硫酸镁的初始剂量为2g（8mmol），1～2分钟注射完毕，10～15分钟后可酌情重复。镁离子抑制血管平滑肌收缩，引起血管扩张和与剂量相关的低血压，通常时间短暂，对输液和缩血管药等治疗反应良好。


 27．心肺复苏中阿托品的地位如何？

阿托品是M型胆碱能受体拮抗剂，可阻断迷走神经对窦房结和房室结的作用，增加窦房结自主节律性，促进房室结传导。曾有应用阿托品后成功治疗心室停顿等的报道，但是新的研究证据显示无脉搏电活动或心室停顿时使用阿托品并无治疗益处，故2010年指南已不再建议阿托品常规用于此类患者。

但是，阿托品仍然是有症状性急性心动过缓的一线用药。成人研究表明，静脉注射硫酸阿托品可逆转胆碱能介导的心率过缓，对于有症状的窦性心动过缓、房室结水平的传导阻滞或窦性停搏患者，可有效加快心率、改善症状和体征。治疗心动过缓的建议剂量是静脉注射0.5mg，可每3～5分钟重复一次，最大剂量为3mg。急性冠状动脉缺血或心肌梗死时应用阿托品应谨慎，因为心率加快有可能加重心肌缺血和增加梗死面积。以下情形不宜应用阿托品：Ⅱ型Ⅱ度或Ⅲ度房室传导阻滞、Ⅲ度房室传导阻滞新发生宽QRS波患者。此时阻滞部位位于非结性组织（如希氏束或更远的传导组织），对阿托品的乙酰胆碱能逆转作用不会有反应，采用起搏器或β肾上腺能激动剂治疗效果更佳。


 28．心肺复苏中腺苷的地位如何？

腺苷（adenosine）是一种内源性嘌呤核苷酸，可短时间抑制窦房结和房室结传导，并有血管扩张作用。2010年《指南》鉴于其安全性和潜在效果的新证据，推荐用于稳定型无差异节律的单一形态窄QRS波心动过速，或用于等待电转律的不稳定型窄QRS波节律整齐的心动过速，也可用于稳定型节律整齐的单一形态宽QRS波心动过速的治疗与诊断。用法是快速静脉注射6mg，随即推注20ml生理盐水，必要时重复静脉注射12mg。其副作用有低血压、支气管痉挛和胸前不适。哮喘的患者禁忌使用。另外，该药也有诱发快速性心房纤颤的可能性。


 29．心肺复苏中需要补充钙剂吗？

钙离子在心肌细胞收缩机制中有重要作用，但是极少有资料支持心跳骤停后应用钙剂能够提供任何益处。注射钙剂后的高血钙对于缺血心肌和受损脑细胞的恢复反而可能有害。仅在一些特殊情况下需及时补钙：①高钾血症；②低钙血症；③钙离子通道阻滞剂中毒。初始使用剂量为10％氯化钙10ml（含钙离子6.8mmol）静脉推注，必要时可重复。静脉推注过快可减慢心律，导致心律失常，心跳骤停时可加快推注速度。须注意，不宜与碳酸氢钠经同一静脉通路同时补钙。


 30．碳酸氢钠在心肺复苏中需要常规补充吗？

心跳骤停后可出现混合性酸中毒，既有呼吸性因素，又有代谢性因素。恢复酸碱平衡的最有效方法是通过良好的胸外按压以支持组织灌注和心输出量，争取迅速恢复自主循环，同时进行恰当的人工通气。

很少有资料支持心跳骤停期间应用碱剂治疗，反而有证据显示应用碳酸氢钠有许多副作用，其中包括：①轻度酸中毒可扩张脑血管而增加脑血流，完全纠正组织pH反而可能降低脑血流量；②所产生的二氧化碳能够自由弥散进入心肌和脑细胞，从而导致反常性的细胞内酸中毒、细胞外碱中毒；③产生高钠血症和高渗状态；④导致氧离解曲线左移，抑制组织的氧释放；⑤加重中心静脉酸中毒，可能使同时输入的儿茶酚胺类药物失效；⑥对缺血心肌产生负性肌力作用；⑦[image: ]
 最终以二氧化碳形式从肺部排除，使患者的通气负荷增加。

综上所述，只有严重代谢性酸中毒时才进行纠酸治疗，而在心跳骤停和胸外心脏按压（尤其院外停跳）期间，或自主循环恢复后阶段，均建议常规应用碳酸氢钠。复苏后动脉血气分析显示pH＜7.1（BE在－10mmol/L以下）时可考虑应用碳酸氢钠。有以下情况时可考虑积极应用：①存在危及生命的高钾血症或高血钾引起的心脏停跳；②原有严重的代谢性酸中毒；③三环类抗抑郁药中毒。

应用碳酸氢钠的初始剂量为1mmol/kg静脉滴注，是否需要重复应根据血气分析的结果决定。也不必要完全纠正酸中毒，以免发生医源性碱中毒。高浓度的碳酸氢钠渗漏到皮下可引起严重组织损伤。

碳酸氢钠与钙离子结合可生成碳酸钙，故不应在同一通路中混合输入。


 31．如何评价心肺复苏期间的静脉输液？

若心跳骤停与大量液体丧失导致的低血容量有关，应及时补液以迅速恢复血容量。对正常血容量的心跳骤停患者是否需要常规输液尚无临床研究的资料。实验性心室颤动动物的研究结果既不能支持也不拒绝常规静脉输液。无低血容量存在时，过量输注液体似乎并无益处。复苏期间建立静脉通路的主要目的是用药。除非明确存在低血糖，一般应避免输注含葡萄糖溶液。输注含糖液体容易引起高血糖，从而加重停跳后的神经功能障碍。


 （五）心肺复苏后处理


 32．自主循环恢复后如何进行呼吸支持？

心跳停止时间短暂的患者，可能立即恢复正常脑功能，此类患者自主呼吸功能完善，不需要进行气管插管和机械通气，但短时间内应继续经面罩或鼻导管给氧。对复跳后存在任何程度脑功能障碍的患者，均应进行气管插管，以保障气道通畅及便于机械通气。已插管者应予保留，并检查导管位置是否正确。完全无自主呼吸或自主呼吸恢复不完善者应该实施机械通气。

近年研究显示，自主循环恢复后动脉高氧合状态，非但无益反而可能产生高氧损伤而增加病死率，故目前规定，在维持动脉血氧饱和度≥94％的前提下，尽量下调吸氧浓度。另有研究表明，心跳停止后过度通气可能不利于脑功能恢复。过度通气引起的低碳酸血症，可导致脑血管收缩，降低脑血流量，从而加重脑缺血；另外还可能使气道压力过高，增加内源性呼气末正压，使颅内静脉回流减少、颅内压升高、脑灌注减少。目前尚不能确定复苏后动脉血二氧化碳的目标水平。推荐的做法是通过呼气末二氧化碳监测和血气分析等指标调节机械通气参数，维持动脉血二氧化碳在正常水平（35～40mmHg）。

口对口或面罩加压通气可造成胃膨胀，从而限制膈肌运动及影响通气，为此可插胃管减压。剧烈咳嗽不但可使颅内压升高，并可能导致一过性低氧血症。对于呛咳反射活跃的患者，应给以充分的镇静。复苏后应该常规拍床旁胸部X线片，以便了解气管导管和中心静脉导管的位置、评估是否存在肺水肿，并排除肋骨骨折或气胸等胸外按压并发症。


 33．自主循环恢复后如何进行心血管功能支持？

由于缺血再灌注损害和反复电击除颤的影响，自主循环恢复后可发生一过性的心肌功能障碍（心肌抑顿），导致血流动力学不稳定，表现为血压降低、心输出量减少及心律失常等。可持续数小时，但大多在24～48小时内恢复。此外，复苏后阶段血浆促炎性细胞因子水平显著升高，可出现类似于感染导致的全身性炎性反应综合征，表现为血管扩张性低血压，并有可能最终引发多器官功能障碍。有鉴于此，复苏后阶段早期大多需要应用缩血管药维持血压。并参考感染性休克的早期目标指向治疗策略，提供最优化的组织灌注和氧供。

复苏后应该加强血流动力学监测，一般应该进行动（静）脉穿刺置管以便监测有创动脉压和中心静脉压，必要时采用有创性或无创性心输出量检测可能更有帮助。依据监测结果，决定是增加输液量还是采用利尿、强心或扩血管药等措施。

目前尚无确切资料提示应将复苏后血压和血流动力学参数控制在何种水平，但有资料证明，自主循环恢复后最初2小时，平均动脉压水平高于100mmHg的患者，与低于100mmHg的患者比较，其神经系统功能恢复更佳。考虑到全脑缺血后可能发生脑水肿，需要更高的脑灌注压才能维持充分的脑血流，适当提高血压水平是合理的，至少不应低于患者平时的血压水平。

心律失常是心跳骤停的常见原因，但是复跳后预防性使用抗心律失常药是否有益尚无定论。短时间内继续应用与自主循环恢复有关的抗心律失常药可能是合理的。同样，考虑到β受体阻滞剂在缺血性心脏病中的心脏保护作用，复苏后如果没有禁忌证，可以使用β阻滞剂。


 34．如何进行自主循环恢复后的体温管理？

自主循环恢复后的体温管理包括预防性治疗高热和治疗性低温疗法两方面。研究表明，体温在37℃以上均明显影响神经功能的恢复，故复苏后72小时内发生的高热均需积极处理。应采用药物或物理降温将体温控制在正常范围。

治疗性轻度低温疗法是指通过主动干预将患者体温控制在32～34℃水平，从而达到改善神经系统功能的恢复和增加存活率的目的。随机对照临床试验证实，对于初始心律为室颤的院外心脏停跳、自主循环复苏后仍处于昏迷状态的成人患者，数分钟或数小时内开始将其体温控制在32～34℃，持续12～24小时可以改善患者预后。还有证据显示，对初始心律为无脉搏电活动/心室停顿、复苏后仍昏迷的成人患者，实施轻度低温也能够改善代谢指标（血乳酸水平及氧摄取等）和神经学功能，而不增加并发症发生率
[7]

 。

（1）适应证　①院外室颤性停跳、恢复自主循环后仍无意识（即对语言指令无反应者）的成人患者；②院外非可电击性停跳（无脉搏电活动/心室停顿）、复苏后仍昏迷的成人患者；③院内任何原因停跳、自主循环恢复后的昏迷患者。

心跳骤停后48小时内出现自发轻度低温的昏迷患者（＞32℃），无需主动复温。

（2）目标温度和维持时间　控制中心体温（血液、膀胱、食管、外耳道、直肠或鼻腔等部位测量的温度）在32～34℃。降温开始时间越早越好，至少持续12～24小时。近年来有学者提倡维持至少72小时的轻度低温治疗，可能效果更佳。

（3）降温方法　有体表降温和内在降温两种方法，前者包括使用冰帽或头盔（充气式/水循环）、降温毯（充气式/水循环）、水凝胶包被降温垫、冰袋和冷水浸浴等。利用降温毯、降温头盔或冰袋等进行低温治疗，方法简便无创，但降温效率低，有时甚至无法达到目标体温。内在降温均为有创性方法，可迅速将中心体温精确控制在目标体温，包括体外循环、直肠冷液体灌注、腹腔冷液体灌注、血管内热交换装置和静脉内冷液体输注等方法，其中部分方法需要特殊设备，难以普遍采用。近年来静脉内输注冷液体降温引起广泛关注，多数研究系静脉快速输注一定量的冷却晶体溶液（生理盐水或乳酸林格液）。文献报道，输注2L（约30ml/kg）冷却到4℃的晶体溶液后30分钟，可以使体温平均下降1.5℃，是一种安全和简便易行的方法。此法最适合用于低温诱导，需要后续采用其他降温措施才能维持低温水平
[8]

 。

（4）并发症　低温治疗可能增加感染发病率、心血管功能不稳定、凝血功能障碍、血糖升高及电解质紊乱（低磷血症和低镁血症等），应严密监测并做相应处理。低温过程中容易发生寒战，除充分镇静外，可酌情应用神经肌肉阻滞剂。

（5）复温　低温治疗期结束后应使体温逐渐恢复到正常水平，每小时回升0.25～0.5℃为宜。复温时切忌出现体温反弹而发生高热。


 35．如何控制抽搐/肌阵挛？

自主循环恢复后的患者常常发生抽搐或肌阵挛，应及时行脑电图检测予以诊断，并予以控制以免加重脑损害。用药方案与其他原因所致癫痫持续状态的抗抽搐方案类似，可酌情使用苯二氮[image: ]
 类、苯妥英、丙戊酸钠或巴比妥类等药物。神经肌肉阻滞剂可通过阻断神经肌接头传导而有效终止抽搐和强直性肌阵挛，但对大脑的异常电活动毫无作用，反而产生治疗有效的假象。故主张尽量少用或不用神经肌肉松弛剂控制抽搐/肌阵挛。


 36．如何进行自主循环恢复后的血糖控制？

复苏后高血糖与不良的临床预后之间有显著相关性。有研究显示，成人重症患者应用胰岛素将血糖严格控制在80～110mg/dl（4.4～6.1mmol/L）范围，具有显著降低并发症发生率和住院死亡率等多种益处。但后续的大型多中心随机对照试验发现，强化胰岛素控制血糖的治疗有可能增加低血糖不良事件的发生风险，反而增加病死率。目前还没有专门就心跳骤停后患者的血糖控制进行随机对照的临床研究报道，故尚不能肯定将此类患者血糖控制的目标水平。值得注意的是，复苏后的昏迷患者存在发生低血糖后不容易被及时发现的风险，故主张对于自主循环恢复后的高血糖患者，通过胰岛素输注将血糖控制在＜180mg/dl（10.0mmol/L）的水平。


 37．怎样判断心肺复苏是有效的？

心肺复苏术操作是否正确，主要靠平时严格训练，掌握正确的方法，而在急救中判断复苏是否有效，可以根据下列5方面进行综合考虑。

（1）瞳孔　复苏有效时，瞳孔由大变小，如瞳孔由小变大、固定，则说明复苏无效。

（2）面色（口唇）　复苏有效时，可见面色由紫绀转为红润；如若变为灰白，则说明复苏无效。

（3）颈动脉搏动　复苏有效时，每一次心脏按压可以摸到一次搏动，如若停止按压，则搏动亦消失，此时应继续进行心脏按压，如若停止按压后脉搏仍跳动，则说明患者心跳已恢复；按压有效时可测到血压＞60/40mmHg。

（4）神志　复苏有效时，可见患者有眼球活动，睫脊反射与对光反射出现，甚至手脚开始活动。

（5）出现自主呼吸　自主呼吸出现并不意味着可以停止人工呼吸，如果自主呼吸微弱，仍应坚持口对口呼吸。


 38．怎么判断植物性状态？

植物性状态是指具有睡眠-觉醒周期，但丧失自我和环境意识，保留部分或全部下丘脑-脑干自主功能的一种临床状态。该状态可以是急（慢）性脑损害恢复过程中的临时表现，也可能是以上损害不能恢复的永久性结局。植物性状态持续1个月以上称为持续植物性状态。植物性状态的诊断标准包括：

（1）没有自我和环境意识的任何表现，不能与他人交流。

（2）对视觉、听觉、触觉或伤害性刺激，不能发生持续的、可重复的、有目的或自发的行为反应。

（3）没有语言理解或表达的证据。

（4）存在具有睡眠觉醒周期的间断觉醒状态。

（5）下丘脑-脑干自主功能保留充分，足以保障在医疗和护理下生存。

（6）大小便失禁。

（7）不同程度地保留脑神经反射（瞳孔对光反射、头-眼反射、角膜反射、前庭-眼反射和呕吐反射）和脊髓反射。


 39．什么是脑死亡？

根据卫生部脑死亡（brain death）判定标准起草小组颁布的脑死亡判定标准（成人）（修订稿），脑死亡是指包括脑干在内的全部脑功能不可逆转的丧失，即死亡。其诊断包括先决条件、临床判定、确认试验和判定时间4个方面。

（1）先决条件　①昏迷原因明确；②排除各种原因的可逆性昏迷。

（2）临床判定　①深昏迷；②脑干反射全部消失；③无自主呼吸（靠呼吸机维持，自主呼吸激发试验证实无自主呼吸）。以上3项必须全部具备。

（3）确认试验　①正中神经短潜伏期体感诱发电位显示N9和（或）N13存在，P14、N18和N20消失；②脑电图显示电静息；③经颅多普勒超声显示颅内前循环和后循环呈振荡波、尖小收缩波或血流信号消失。以上3项中至少2项阳性。

（4）判定时间　临床判定和确认试验结果均符合脑死亡判定标准者可首次判定为脑死亡。首次判定12小时后再次复查，结果仍符合脑死亡判定标准者，方可最终确认为脑死亡
[9]

 。

（李建国）
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第十八章　多发性创伤


 一、前沿学术综述

创伤是机械致伤因子导致的组织破坏和功能障碍。多发性创伤不是多处外伤简单的相加，而是一种对全身器官功能影响明显、病理生理变化极为显著的创伤症候群，严重时有可能直接威胁生命。目前研究发现，创伤已经成为在全世界范围内致死、致残的主要原因
[1]

 。

由一个致病因素导致两个或两个以上解剖部位同时发生创伤（如头、胸、腹部等），且至少有一个部位的创伤可能威胁生命，这类创伤称为多发性创伤
[2]

 。创伤严重程度评分（ISS）≥16分者为严重多发性创伤。

复合伤是指两个或者两个以上原因引起的损伤（典型的如原子弹爆炸所致的热烧伤、冲击伤、辐射伤）。多发性创伤应与复合伤、多处伤、联合伤相区别。严重创伤是损害人类生命和健康的三大杀手（心脑血管疾病、肿瘤、创伤）之一。


 1．多发性创伤的流行病学

近年来，随着人类社会活动空间机械化程度的提高，严重的、多部位、多脏器创伤的发生率日趋增高，使得创伤成为当今导致人类死亡的主要原因之一
[1]

 ，创伤致死者约占全球死亡人数的7％。据统计，因创伤导致的死亡人数，仅次于心血管病和肿瘤。美国每年死于创伤的人数超过12万。和平时期创伤的主要原因乃是交通事故，据联合国卫生组织统计，自世界上第一辆汽车发明开始至今100多年以来，因交通事故致死的人数已超过3000万，远远超过二次世界大战死亡的人数。据统计，大城市创伤人数占总外科急诊就诊人数的40％左右，其中交通事故伤占50％以上。我国2001年发生交通事故72.4万件，死亡约10万人，伤52.2万人，直接经济损失达28亿元。上海地区2001年交通事故伤的死亡率为12.5人/万人，直接经济损失达2.4亿元。近年来，虽然经过积极整治和教育，我国交通事故发生和致死率仍高居世界第一位，是欧美国家的10余倍。

多发性创伤的流行病学特征包括：①年龄。青壮年居多，与社会活动和劳动暴露有关。②性别。男多于女。③时间。每年的高温炎热季节是创伤的高发期，每天的14：00～20：00时段，事故发生率稍高于其他时段，这可能与疲倦困乏、精神涣散、情绪波动、生物钟紊乱等因素有关。④致伤性质。交通事故伤占多发伤的66.5％，多为机械性损害，致伤能量巨大，其他为施工事故和高空坠落等。⑤伤情特点。闭合性损伤居多，各系统损伤发生率依次为运动、神经、呼吸、泌尿生殖和消化系统；多以撞击伤、挤压伤、坠落伤、压砸伤为主，而爆炸伤、切割伤、刺扎伤、绞榨伤较少见。⑥院前时间。由于我国大部分地区急救体系尚不完善，导致平均院前时间相对较长。⑦治疗费用。患者平均住院时间相对较长
[3]

 ，同时大部分患者需进行生命支持、连续监护、手术干预、并发症处理或功能重建等，因而救治费用巨大。

多发性创伤因为其致残率高（严重创伤达36.1％），伤后寿命潜在性缩短（years of potential life lost），医治创伤所需的费用高（美国2004年用于创伤的费用包括医疗费用，直接经济损失高达4000亿美元），甚至危及生命，已经严重影响社会生产力和社会经济发展。研究显示，许多创伤患者由于身体的残疾、功能障碍和心理原因不能回到原工作岗位和原来的生活状态中
[4]

 。所以，如何预防创伤的发生和提高救治水平是我国乃至全球所面临的艰巨任务
[5]

 。


 2．多发性创伤的病理生理学

多发性创伤患者的病理生理改变取决于患者休克状态出现、逆转、继发微生物感染和最终是否恢复到创伤前的状态。随着各医学学科的发展，对严重多发性创伤患者的病理生理改变及其机制已有了深入的理解。

最初认为多发性创伤的病理生理改变可以分为3个阶段：低容量阶段，高容量阶段和恢复阶段，这3个阶段反映了机体血管和循环容量调节对应激状态的反应，之后逐渐认识到多发性创伤不是简单的对应激的反应过程，而是触发很多复杂的基因分子传导路径，导致炎症反应综合征和抗炎反应综合征，这种炎症反应的本质是机体对损伤和微生物的免疫反应
[6]

 。

（1）创伤后应激导致神经内分泌系统的改变　创伤患者早期中枢神经系统通过神经内分泌轴的激活而产生一系列反应。疼痛、恐惧、可以通过血脑屏障的代谢产物和脑损伤本身是神经内分泌轴的主要刺激物，通过下丘脑→垂体→肾上腺皮质轴
[7]

 ，使肾上皮质分泌糖皮质激素增多。糖皮质激素分泌增多对机体抵抗有害刺激起着重要作用，其提高机体抵抗力机制包括：①促进蛋白分解和糖异生，使应激时肝糖原得到补充，从而将血糖维持在高水平；②有些激素只有在糖皮质激素存在时才能发挥效应，这被称为糖皮质激素允许作用；③稳定溶酶体膜，防止或减轻溶酶体对组织、细胞损害；④抑制中性粒细胞的活化，抑制炎症介质和细胞因子的生成，具有抗炎、抗免疫的自稳作用。

创伤患者颈动脉的感受器激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统，使血管紧张素Ⅱ、血浆中醛固酮分泌增多。血管紧张素Ⅱ具有收缩血管作用，并能作用于下丘脑摄水中枢引起渴感，而醛固酮能促进水钠的重吸收，二者均可增加有效血容量。

创伤应激导致下丘脑-垂体-肾上腺髓质系统激活，分泌儿茶酚胺和抗利尿激素，表现为血浆去甲肾上腺素、肾上腺素以及抗利尿激素浓度迅速升高，改善心脏的兴奋和外周阻力血管张力，同时增加血管内容量，进而维持重要器官灌注。另外，交感-肾上腺髓质系统的强烈兴奋亦可以参与调控机体对应急的急性反应，介导一系列代谢和心血管代偿机制以克服应激原对机体的威胁或对内环境的干扰。

（2）创伤后代谢变化　创伤后患者在神经内分泌作用下代谢率明显升高，能量消耗增加，蛋白分解大于合成，呈现明显负氮平衡、低蛋白血症和高糖血症。

创伤后出现高糖血症。交感-肾上腺髓质系统的激活通过α受体抑制胰岛素分泌，通过β受体刺激胰岛高血糖素分泌，使肝糖原和肌糖原转化为葡萄糖，大量释放于血内，出现高糖血症，以增加组织的能源供给。严重创伤导致组织缺氧，使组织内糖代谢乏氧酵解，产生大量乳酸和丙酮酸，出现酸血症，对于休克伤员，乳酸和丙酮酸比值增高可视为休克的严重表现。

创伤后脂肪分解加速，血浆内的游离脂肪酸及脂酶大量增加，出现高脂血症。并且与创伤的严重程度成正比。创伤后伤员禁食，组织代谢所需要的能量80％来自脂肪氧化产生的热量，因此体内脂肪消耗增加，体重日渐下降，血浆内非酯化脂肪酸大量增加，即为脂血症，特别是挤压伤、骨折休克或严重烧伤患者等能引起脂血症，脂血症的发生可能与体内血浆渗透压的下降有关，如给以适量的人工胶体和白蛋白，则可以推迟脂血症的出现。

创伤后体内蛋白质加速分解，尿中以尿素为主的尿氮排泄增加，同时排出磷、钙、钾、镁和硫等物质，肌肉蛋白日益过分分解，尿素氮排出也逐渐增多，持续约1周后达到高峰。尿氮的排出与伤员的性别、年龄、伤前营养状态、创伤严重程度、渗出量及合并症（如感染程度等）有一定关系。营养状态良好，身体健壮的患者尿氮排出量多。创伤越严重，尿氮排出也越多，如骨折等严重创伤，每日氮的排出量，可达4～10g，如持续2～3周，伤员则处于“负氮平衡”状态，伤员肌肉萎缩、体重下降。如创面合并感染，渗液增加，更加重氮的丢失。临床实践证明，增加饮食内的蛋白质和碳水化合物的摄入，仅能减轻“负氮平衡”而不能完全纠正。

（3）免疫炎症反应　严重创伤会导致机体出现强烈的免疫炎症反应，出现免疫功能紊乱。反应强度取决于创伤严重程度、疼痛刺激程度、局部和全身炎症介质释放程度、患者年龄、性别、基因等多项因素。

机体先天性免疫系统可以对创伤产生反应，如多形核白细胞、单核细胞、淋巴细胞、自然杀伤细胞的激活、内皮细胞功能障碍和重要脏器实质细胞损伤等，这些反应不仅发生在损伤局部，而且可以在远隔器官，特别是肺部。创伤后机体免疫系统激活，白细胞粘附、迁移，进一步导致内皮细胞损伤和功能障碍，血管通透性增加，从而导致白细胞和巨噬细胞募集和扣押，激活凝血过程、补体系统和前列腺素系统
[8]

 ，导致全身炎症反应综合征、ARDS和多器官功能障碍。

创伤后激活一系列信号分子，如抗微生物相关肽（antibacterial peptides）、热休克蛋白（heat-shock proteins）和高迁移率族蛋白-1（high-mobility group box 1）
[9]

 等，根据刺激物的不同分别称为损伤相关分子模式（damage associate molecular patterns）和病原体相关分子模式（pathogen associated molecular patterns）
[10]

 。这些分子激活下游炎症因子的表达，在炎症反应综合征、感染性休克和多器官功能障碍综合征中均起到重要作用
[11]

 ，创伤导致炎症反应，全身炎症反应综合征，多器官功能障碍综合征和多器官功能衰竭的机制详见图18-1。

[image: ]


图18-1　创伤通过分子通路导致炎症反应

创伤刺激多种炎症介质以及相关多肽的释放，如单核细胞、巨噬细胞、T辅助细胞等可分泌白细胞介素-1、白介素-6、白介素-8、白介素-10以及肿瘤坏死因子等
[12]

 ，在创伤患者炎症反应和多器官功能障碍发生过程中起重要作用。肿瘤坏死因子能导致巨噬细胞和自然杀伤细胞凋亡，刺激血栓素A2
 、前列腺素、P选择素、血小板激活因子和细胞间粘附分子的表达。白介素-1是严重创伤患者中激活的另一个主要细胞因子，诱导T细胞和巨噬细胞活化，产生级联反应，激活多种炎症因子转录和表达。研究显示，白介素-6可作为创伤患者全身炎症反应综合征的诊断和有效预测并发症发生的指标
[13]

 ，动物实验发现，阻断白介素-6至200pg/dl以下则可提高实验动物生存率。白介素-8是一种趋化因子，在创伤后的合成和分泌能动员淋巴细胞并在损伤区域得到活化。损伤后血浆白介素-8水平和ARDS及多器官功能衰竭发生的风险呈正相关，有研究显示，支气管肺泡灌洗液中白介素-8浓度和ARDS患者的死亡率呈正相关
[14]

 。白介素-10由淋巴细胞和单核细胞合成，主要作用是抑制单核巨噬细胞系统来源的TNF-α、白介素-6和白介素-8的活性。白介素-10作用于脂多糖刺激兔肺泡巨噬细胞，能减少参与ARDS过程炎性介质的合成。在针对脓毒性腹膜炎动物模型的研究中发现，白介素-10能提高其生存率，给予抗白介素-10的抗体能增加死亡率。损伤的内皮细胞产生的前列腺素和血栓素，以及组织胺和缓激肽等能进一步加重内皮细胞功能障碍和组织水肿，导致局部组织损伤，同时导致远隔器官功能障碍
[12]

 。

创伤的病理生理改变还受到多种因素的影响，研究显示性别因素和性激素在创伤患者免疫炎症反应中起了一定作用，有研究发现雄性动物在创伤失血后免疫炎症反应明显强于雌性动物
[15]

 。另外，临床研究还显示创伤患者炎症反应程度和并发症的发生率和患者基因型有关
[16]

 。

（4）严重创伤后免疫功能紊乱　从机体受到创伤开始直到愈合，整个病程的发生发展都与免疫系统功能状态密切相关。研究发现，严重创伤后发生免疫功能紊乱或失调，尤其是T淋巴细胞介导的细胞免疫功能受到显著的抑制，使免疫功能防御感染的能力明显减弱，导致机体感染、多器官功能衰竭的易感性增加。

神经内分泌激素对中枢和外周淋巴器的分泌功能和免疫细胞对外源抗原的反应及应答非常重要。下丘脑-垂体-肾上腺轴和下丘脑-垂体-甲状腺轴分泌产物可以直接或间接地影响淋巴细胞和免疫系统的上皮细胞，产生大量激素，如甲状腺素、胰高血糖素、糖皮质激素，导致免疫系统的激活。目前研究认为，创伤后巨噬细胞抗原提呈能力及活性因子分泌水平与应激状态下产生的具有免疫抑制作用的激素和神经肽释放增加有关，如糖皮质激素、促肾上腺皮质激素、雄激素、β内啡肽等。严重创伤后免疫应答存在着性别上的差异，女性比男性更能抵抗休克、创伤和脓毒血症诱导的免疫功能紊乱和器官损伤。

新近研究表明，炎症级联反应的激活在严重创伤后免疫功能紊乱的发生发展中起重要作用。巨噬细胞是炎症介质、活性氮介质、白介素-6、肿瘤坏死因子-α的主要来源，在免疫反应中扮演关键作用，可以上调或下调宿主的防御机制。严重创伤后巨噬细胞过度激活，导致致炎因子的释放大量增加，这在严重创伤后免疫功能紊乱的发生发展中起主要作用。严重创伤引起巨噬细胞功能改变，细胞因子（白介素-1、肿瘤坏死因子-α、白介素-6、转化生长因子-β）和前列腺素E2
 合成增加，导致机体炎症介质水平显著升高
[17]

 。而巨噬细胞过度激活增加严重创伤后脓毒血症的易感性，因此Deitch提出了“二次打击”学说，严重创伤第一次打击主要是引起机体表现为异常反应（如炎症介质释放增加），二次打击（如感染）却可导致多器官功能衰竭和死亡
[18]

 。

T辅助细胞1/T辅助细胞2细胞因子在严重创伤后免疫功能紊乱中具有重要作用。T淋巴细胞是先天性免疫反应的一部分，其功能紊乱是严重创伤后免疫功能紊乱的诱发因素。严重创伤后免疫功能紊乱主要发生在T淋巴细胞介导的免疫，导致T辅助细胞1反应抑制，T辅助细胞2型细胞因子合成增加或不变。严重创伤后全身炎症反应综合征中细胞因子的合成也可能影响Th亚群的分布和随后的免疫反应。白介素-12具有很强的免疫调节特性，包括免疫细胞溶细胞活性的活化以及诱导T细胞和自然杀伤细胞合成干扰素-γ，有助于T辅助细胞反应，支持细胞介导免疫反应
[19]

 。白介素-12也能作为致炎细胞因子和免疫调节剂，调节先天性免疫和获得性免疫反应
[20]

 。

（5）多发性创伤患者易发生多器官功能障碍综合征　创伤早期反应主要是局部组织损伤（骨折、软组织损伤等）、早期直接的器官功能障碍（脑、肺等）以及疼痛等，并激活凝血系统和维持重要器官功能的反应。出血导致的休克，肺损伤导致的低氧、低血容量状态，脑损伤和低体温是早期威胁多发伤患者生命的主要问题。因此，创伤早期应特别关注这几种威胁患者生命的情况。早期准确的伤情评估和分类有助于给患者后续处理提供有益的指导，特别是面对一群多发伤患者的时候更为关键。还需要特别关注特殊人群，如青年人和运动员，其对休克的耐受能力强，可以在出现休克很长时间以后才出现血压的突然下降。

如创伤患者早期休克未能得到逆转，可能激活蛋白酶C途径
[21]

 ，导致创伤性凝血病的发生。全身炎症反应导致的内皮细胞损伤进一步加重凝血功能障碍。约有1/4的多发性创伤患者随着创伤性凝血病的发生而出现低体温和酸中毒，这三种被称为死亡三角（lethal triad），是创伤患者死亡的重要原因，故早期控制出血和防止热量丢失是防止死亡三角的关键
[22]

 。

多发性创伤患者各部位的创伤具有不同临床表现。头部创伤导致患者神经系统损害，出现神志改变，致残率和病死率高。面颈部创伤有出血窒息的危险。胸部创伤由于直接的肺损伤可导致创伤性湿肺、血气胸等导致低氧血症、呼吸困难、休克；直接心脏损伤等可导致患者短时间内死亡。腹部实质性脏器出血出现失血性休克，空腹脏器破裂导致腹膜炎。长骨骨折、骨盆骨折、腹膜后血肿患者休克发生率高，低血容量性休克多见。多发性创伤患者后期感染发生率高，多为混合感染。

多发性创伤患者在休克基础上合并感染、手术等二次打击，极易发生多器官功能障碍。多发性创伤患者遭受创伤打击后，激活先天性免疫和炎症反应，导致远隔器官损害，常常累及肺脏而出现急性呼吸衰竭，甚至ARDS。直接创伤导致肺实质细胞损伤，引起细胞结构和通透性的改变，此外，尚可通过激活补体途径和诱导细胞因子的产生而致肺内皮细胞损伤，微血管内皮细胞表面粘附分子的表达促进白细胞的粘附与聚集，对肺毛细血管、肺泡组织产生毒性作用，导致广泛微血栓形成、微循环障碍，出现肺水肿甚至肺功能不全。同时，内毒素可直接激活单核-巨噬细胞系统，合成、释放多种细胞因子（如肿瘤坏死因子-α、白介素-1等），作用于微血管内皮细胞，进一步加剧肺损害。近年来也有研究发现，胃肠道功能在早期就受损，胃肠道是全身最大的细菌和内毒素库，肠屏障功能受损可引起肠道细菌移位和门静脉内毒素血症，从而激活肝脏单核-巨噬细胞系统，启动全身炎症反应。随着病情进展，常可相继出现肝肾衰竭，而心血管或血液系统衰竭通常是多器官功能障碍综合征的终末表现。


 3．多发性创伤的诊治

（1）多发性创伤的救治模式　在多发性创伤的急诊救治中，需改变常规的诊疗模式，由原来诊断→治疗模式转变为抢救→诊断→治疗模式。详细的诊断和确定性治疗必须是抢救工作获得一定成效后再进行，决不能因诊断而延误抢救时机。伤后60分钟是决定患者生死的关键时段，属危重症抢救阶段，被称为抢救的“黄金时间”，即“黄金1小时”。多发性创伤救治应及时而准确地全面估计伤情，有全局、整体观念，及时处理危及患者生命的器官损伤，要突出“快、准、及时、高效”的急救原则。

多发性创伤患者死亡有3个高峰期：①伤后数秒至数分钟内，多因颅脑、高位脊髓、心脏或大血管损伤而立即死亡；②伤后数分钟至数小时内，多因窒息、呼吸循环功能不全、未能控制的大出血而早期死亡；③伤后数天至数周内，因器官功能衰竭或感染等而晚期死亡。因此，完善的院前急救和急救网络系统的快速反应是提高多发性创伤患者生存率的首要条件。

（2）多发性创伤的现场抢救　多发性创伤患者的有效救治须从受伤现场开始，但不可把现场急救的目标定得过高。在救治条件好的城市或郊区，现场急救的任务应限定为：发现危重患者并将其移离险恶环境，进行最初步的紧急处理，如清除阻塞气道的口咽部异物、加压包扎制止外出血、肢体骨折的简单固定、建立静脉通道以便运转途中输液等，以上操作应在10分钟内完成。迅速将患者运送到有条件的医疗机构，最好是创伤急救中心。

临床研究证实，在现场进行过多的急救治疗不但可能无益，而且可能是有害的，时间上的任何拖延都会增加死亡发生的风险，影响患者的预后。而在救治条件较差的边远地区，或同一时间有大批患者不可能立即全部转运时，则须就地进行较长时间的救护。

（3）多发性创伤的急诊抢救　患者送抵医院（急诊室或创伤中心）后，即由接诊医师迅速进行概要的检查。在伴有休克或呼吸功能障碍的危重患者，收集病史及查体应与复苏同步进行，目的是尽快查明危及生命的严重损伤。诊断要求快、准，尽量少搬动，并应在最短时间内明确脑、胸、腹部是否有致命性的损伤。

近年来，多发性创伤的诊断技术虽有进步，但在急诊情况下，仔细、准确和反复的检查仍是判明伤情的重要手段。危重患者的衣服必须全部去除以保证充分暴露，但要注意保暖。首先是查明有无对患者生命构成迫在眉睫的威胁、需要立即处理的伤情，如果有气道阻塞、张力性气胸、开放性气胸等，必须及时解决，否则患者将很快死亡；其次，休克复苏、控制明显的外出血和解除可能导致脑疝发生的颅内高压也是需要完成的紧急任务。

积极的液体疗法恢复有效血容量是复苏的关键环节，但对于严重胸、腹部创伤患者，内出血尚未得到控制之前，并不主张“充分”输液和快速提升血压至正常水平，以免加重出血和血液过度稀释（血红蛋白＜70g/L或血细胞比容＜0.20）。将收缩压暂时维持在满足重要脏器灌注的水平，手术止血后再按需要扩充血容量，可以降低死亡率，延长生存时间，这就是所谓“限制性复苏”。待生命体征初步稳定后，应对患者按系统进行全面检查。必要的辅助检查也应在此时进行，如X线摄片、头颅和躯干CT、腹部B超等，但仍以少搬动患者为原则。

（4）多发性创伤手术时机与方式的选择　严重多发性创伤的处理重点和先后顺序十分重要。应区别轻重缓急，优先处理危及生命的损伤。颅脑、胸、腹部损伤是处理的重点。广泛脑挫裂伤、颅内血肿应迅速开颅减压。同时伴胸腔或腹腔大出血者，开颅应与开胸或开腹同时进行。胸部、腹部同时受伤，可根据严重程度确定先后顺序。胸部重伤者先开胸；腹部伤重者做胸腔闭式引流后先开腹，胸部、腹部伤均很严重时，应同时分别开胸和开腹，尽量避免做胸腹联合切口。不累及大血管的肢体骨折，有条件者可以在颅脑、胸、腹创伤处理后及时手术固定，但若伤情危重，则应待患者病情进一步稳定后再处理。

对于严重创伤患者，应依据损伤控制性手术治疗原则进行救治。特别严重的多发性创伤，常表现为顽固性低体温（＜35℃）、顽固性代谢性酸中毒（pH＜7.30，血乳酸＞5mmol/L）和凝血障碍（凝血酶原时间或部分凝血活酶时间超过正常的50％），统称为“死亡三角”。此类患者多不能耐受常规的确定性手术治疗，必须给予特殊的处理，把手术目标局限在控制创伤损害上，根据损伤控制外科（damage control surgery）的原则施行“损伤控制性手术”（damage control operation），目的是挽救生命；主要任务是通过最简单快捷的方法止血（填塞或缝合）和控制污染源（破裂肠管外置、缝合，不做吻合），迅速结束手术，送重症医学科进一步复苏，病情稳定后再行确定性手术
[5]

 。

（5）多发性创伤的后期救治　在多发性创伤救治全过程中，早期是抢救生命、复苏，中期是确定性手术、防治多器官功能衰竭和感染，后期是矫正、治疗各种后遗症和畸形，并康复
[2]

 。此3阶段是紧密相连的，救治的每一步骤都要想到下一步可能会出现的问题并予以预防，如休克期复苏要防止灌注不足导致肾衰竭等多脏器功能障碍，因而要快速输液提升血压，防止低血压时间过长；大量输液抗休克又要防止输液过量引起肺水肿、ARDS、脑水肿和腹腔间隔室综合征等。

进行抢救手术前、术中都要注意无菌操作，预防感染，防治DIC等。术后定期测定血（尿）电解质变化、血常规、肝肾功能、凝血和纤溶功能，必要时做血培养和可疑感染部位的涂片和培养，根据检查结果，调整输液种类和输液量，必要时改变抗生素的种类和剂量。长期卧床者还须防治深静脉血栓、急性肺栓塞。在不能经口服或口服营养不足时，应静脉补充氨基酸、脂肪乳剂、各种维生素和微量元素。禁食较长时间者，早期应用全胃肠外营养。

严重多发性创伤救治的时效性与整体性两大专科特色是提高创伤救治水平的根本保证
[5]

 ，
[23]

 ，
[24]

 ，创伤专业化、重症医学科的加强监护和快速、整体化治疗模式可明显提高多发性创伤救治的成功率
[25]

 ，提高多发性创伤的救治水平。

多发性创伤的诊治要点是先抢救生命，边诊断、边治疗，必须有动态、整体观念，高度重视应激导致的炎症反应和免疫抑制，加强营养支持，预防感染等二次打击，防治器官功能衰竭。另外，建立创伤急救新模式是未来我国多发性创伤救治的必要条件，加强急救复合型人才和创伤专业化人才培养是关键，创立区域化、多功能的创伤治疗中心是未来我国创伤救治的趋势。


 二、临床问题


 （一）失血性休克的紧急处理和复苏


 1．早期失血性休克有哪些处理原则？何谓治疗的黄金时间？

早期失血性休克的治疗是以救命为主，采取先救治、后诊断或边救治、边检查诊断的方式进行抗休克治疗，其程序是保证呼吸道通畅及保证通气（ventilation）、补液及输血扩充血容量（infusion）、监测心泵功能（pulsation）、紧急控制出血（control bleeding），这4个步骤被称为VIPC计划。也可将失血性休克的早期救治概括为ABCD阶段：首先保持呼吸道通畅（airway）及充分供氧（breath）；液体复苏（circulation），保证脏器灌注；紧急控制出血，尽早手术止血或应用介入、微创等手段止血，积极进行脏器功能支持，防治多器官功能障碍（dysfunction）。

多发创伤、骨折、脏器破裂、血管损伤引起的难以控制的大出血，患者多在伤后1～2小时内死亡，因此，应抓紧伤后1小时的“黄金时间”进行救治，做到迅速、准确、及时而有效。伤后1小时的“黄金时间”内，头10分钟是决定性的时间，被称为“白金10分钟”，这段时间内如果患者的出血被控制，并能预防窒息、缺氧的发生，则可避免患者早期死亡。“白金10分钟”期间的抢救应以避免发生心脏骤停为目标，为后续的抢救赢得时间。


 2．什么情况下失血性休克需实施限制性液体复苏？有何临床意义？

传统的抢救创伤失血性休克的治疗原则是在处置创伤的同时，尽快、尽早地经静脉大量补充液体进行复苏，其目的是迅速恢复有效循环血量，使生命体征尽可能恢复或接近正常，并维持重要器官的血液灌注。但目前越来越多的报道表明，出血未控制的创伤失血性休克，早期大量液体复苏虽然可以将血压提升上来，但是会带来严重的副作用
[26]

 。因为出血未控制，血液的过度稀释会引起稀释性凝血功能障碍，不易形成新的凝血块或者使已形成的凝血块脱落，易加重出血或引发再出血；血液过度稀释，血红蛋白浓度降低，不利于氧的携带和运送，会减少组织氧供而引起代谢性酸中毒；大量补液会造成肺水肿、肺间质水肿，不利于氧的弥散。因此，提出了限制性液体复苏（limited fluid resuscitation）的概念。

限制性液体复苏适用于有活动性出血的休克患者，尤其适用于胸部和腹部创伤为主的有活动性出血的休克患者。快速的大量补液极有可能使心脏和胸腹部已经凝聚的血块脱落，造成危及生命的再次大出血，丧失手术时机。对肺部挫伤适当限液会减少肺水肿发生和减轻严重程度。如果到达创伤中心的时间比较长，应尽可能简单有效地处理明显的外出血，适当扩容、维持收缩压在90mmHg以上，保证重要脏器灌注，尽早有效止血。但是对于合并颅脑外伤的严重休克患者，当务之急是立即颅脑手术清创，彻底止血、充分减压。但需明确的是，平均动脉压不可降得太低，否则会影响脑的灌注，同时也不可过高，以免加重脑水肿和出血。

限制性液体复苏是近年来研究的一个热点，即在进行手术控制出血前，谨慎实施限制性液体措施，避免血压过高、血液过度稀释，以减少内出血，其目的是寻求一个复苏平衡点，既可以通过液体复苏适当地恢复组织器官的血液灌注，又不至于过多地扰乱机体的代偿机制和内环境。动物实验及临床研究结果表明，限制性液体复苏对于非控制性出血休克效果优于积极复苏（aggressive resuscitation）
[27]

 。但限制性复苏具体控制多高血压、维持多少时间，尚需进一步确证。有学者认为若没有合并颅脑损伤，收缩压可控制在90mmHg，若合并颅脑损伤，为保证脑组织有足够血液灌注，收缩压应维持在100mmHg以上。

为了保证脏器灌注，防止器官功能障碍，应尽快采取控制出血的措施，尽量缩短限制性液体复苏的持续时间，有效处理后尽快进行积极的液体复苏。


 3．失血性休克延迟复苏适用于哪些患者？有何临床意义？

传统观点认为，创伤休克应立即进行液体复苏，使用血管活性药物，尽快提升血压。但如今的观点对有活动性出血的创伤失血性休克患者，不主张给予快速大量的液体进行即刻复苏和使用血管活性药物尽快提高血压，而主张在彻底止血前，只给予适量的液体维持机体基本需要，在手术彻底处理后再进行充分的复苏，即所谓的延迟复苏（delayed fluid resuscitation）。过早地使用血管活性药物或输注大量液体提升血压，并不能提高患者的存活率，反而有增加死亡率和并发症的危险
[28]

 。

Bickell等观察了液体延迟复苏与即刻复苏（immediate resuscitation）治疗589例失血性休克患者的疗效，其中延迟复苏289例，即刻复苏309例，结果表明即刻复苏组和延迟复苏组在术前的血压基本相同，但即刻复苏组平均输液量是延迟复苏组的7倍，而延迟复苏组的各项生理指标，如血红蛋白含量、凝血酶原时间、部分凝血活酶时间、动脉血pH、术后并发症（如急性肾衰竭、ARDS等）发生率及患者病死率均较优
[29]

 。目前液体延迟复苏策略在失血性休克治疗中的地位越来越受到重视。

对于伴有活动性出血的失血性休克患者可以考虑延迟复苏，但延迟复苏并不是不复苏，应密切观察患者的病情变化，给予适量的液体进行控制性复苏，同时应积极控制出血，尽可能早地予以充分复苏。


 4．早期失血性休克选用什么液体进行复苏？

液体复苏是创伤失血性休克治疗的重要环节，复苏治疗是否及时有效，直接影响患者的最终生存。复苏液体通常分为晶体液和胶体液，晶体液又分为等渗液和高渗盐液，胶体液有白蛋白、血液和血液代用品、右旋糖酐、明胶和羟乙基淀粉等。关于复苏液体的选择近年来一直存在争议。

平衡盐为最常用的复苏液体之一，其电解质成分和渗透压与血浆相仿，输入后还可以补充丧失的功能性细胞外液、降低毛细血管内血黏度、改善微循环灌流，但输入后仅有25％～30％存留在血管内，大部分液体将转移至细胞内及组织间隙，大量应用时可增加组织水肿，特别是肺水肿的机会。研究表明，等渗晶体尤其是乳酸林格液具有显著的激活免疫反应（主要为中性粒细胞）及诱导细胞损伤作用，使休克患者因炎症反应诱发的晚期并发症发生率增加。因此建议应适量应用等渗晶体液。

高渗晶体液能快速升高血压、增加心排血量、改善循环功能，同时还具有对心、肺功能干扰小和不增加颅内压、用量小等优点。作用机制是通过渗透压的作用吸引水分进入循环而扩充血容量。与等渗晶体液相比，高渗晶体液还具有抑制中性粒细胞引起的免疫反应及细胞损伤较少的特点。其与胶体合用不失为一种较理想的复苏手段。近年来，许多研究者应用7.5％的高渗NaCl和6％羟乙基淀粉抢救创伤失血性休克患者收到良好效果。

与晶体液比较，人工胶体液如6％羟乙基淀粉和琥珀酰明胶，具有扩容效果显著及维持时间相对较长的特点，且到达复苏终点所需输入液体量少，但需警惕对患者肾功能和凝血功能的影响。

全血和成分输血是严重失血性休克不可缺少的复苏液体，但有价格昂贵、来源有限或有感染血源性传染病的风险等缺点。

就复苏液体种类而言，晶体还是胶体，晶体液中选择高渗溶液还是低渗溶液，目前尚无统一认识。2004年发表的SAFE study入选了16个重症医学科的近7000例患者，随机采用4％白蛋白和生理盐水进行液体复苏，显示两组28天病死率、重症医学科及住院时间、机械通气时间、肾脏替代治疗时间均无明显差异。亚组分析显示，对于合并颅脑损伤的创伤患者，白蛋白组的病死率高于生理盐水组（相对危险度为1.62），其他创伤和非创伤患者两组间无明显差异，但颅脑损伤的两组病例白蛋白组241例死亡59例，生理盐水组251例死亡38例，白蛋白组患者病死率风险明显增加
[30]

 。有学者提出以平衡盐液为首选液体，因为无论其电解质成分，还是渗透压均接近正常人的体液，还可以补充丧失的功能性细胞外液。但需注意的是，单独应用晶体溶液对改善血液动力学效果较差，且维持时间短、用量大，故必要时应补充一定量胶体溶液（通常主张晶∶胶体为2～3∶1）。


 （二）多发性创伤的抢救流程和损伤控制外科


 5．多发性创伤的诊断标准是什么？

多发性创伤的诊断标准
[23]

 见表18-1。

表18-1　多发性创伤的诊断标准*
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* 表中有2项或2项以上合并存在时，即为多发性创伤；但仅有上肢和下肢骨折合并者，为多发性骨折，不诊断为多发性创伤。


 6．严重多发性创伤应遵循的抢救检查要点是什么？

多发性创伤危重患者到达急诊科后，就诊医生首先应注意患者的神志、面色、呼吸、血压、脉搏、体位、出血、伤肢姿态，有无大小便失禁、衣服撕裂和血迹、呕吐物的性状等情况。这些征象可反映患者的全身情况及有无危及生命的致命伤。尤其应注意患者有无呼吸道梗阻、心跳呼吸骤停、休克、大出血等致命征象。

对危重患者接诊后，应立即脱去衣物，迅速进行全身检查，主要检查呼吸道是否畅通、有否出血、有否休克等。为了不至遗漏重要伤情，建议急诊医生应牢记“CRASH PLAN”以指导检查，以便尽可能达到不漏诊。C＝心脏（cardiac），R＝呼吸（respiration），A＝腹部（abdomen），S＝脊柱脊髓（spine），H＝头颅（head），P＝骨盆（pelvis），L＝四肢（limb），A＝动脉（arteries），N＝神经（nerves）
[31]

 。

实验室检查与特殊检查项目包括：查血型和交叉配血、动脉血气分析、测定血红蛋白含量、血细胞比容、白细胞计数、肝功能、电解质、血糖、血尿素氮和肌酐及尿常规。如患者伤情稳定，可及时行心电图、X线、B超、CT等检查。对伤情不稳定的患者，可进行床旁心电图、床旁X线摄片、床旁B超等检查。

某些隐蔽的深部损伤初期临床表现常不明显。必须反复检查、动态观察。再次检查的重点包括腹膜后十二指肠破裂、胰、肾、部分结肠损伤以及有无延迟性腹内、胸内、颅内出血和迟发的气胸等。


 7．多发性创伤急诊检查的注意事项是什么？

多发性创伤患者到达急诊后应注意：

（1）发现危重情况如窒息、大出血等，必须立即抢救，不能单纯为了检查而耽误抢救时机。

（2）检查步骤尽量简捷，询问病史和体格检查可同时进行。检查动作必须谨慎轻巧，切勿因检查而加重损伤。

（3）重视症状明显的部位，同时应仔细寻找比较隐蔽的损伤（如肋骨骨折合并肝、脾破裂）。

（4）接收批量伤员时，不可忽视异常安静的病人。因为有窒息、深度休克或昏迷者已不能呼唤呻吟。

（5）一时难以诊断清楚的损伤，应在对症处理过程中密切观察，可采用B超等无创或微创手段，争取尽早确诊。


 8．何谓VIPC？

严重多发性创伤抢救的程序可归纳为VIPC：

（1）V＝ventilation　要求保持呼吸道通畅并充分通气供氧。在处理多发性创伤患者特别是头、颈、胸部伤患者时，首先应保持呼吸道畅。对颅脑外伤者，及时清除口腔血块、呕吐物、痰及分泌物，必要时做气管内插管，用呼吸机进行机械通气。对颌面外伤、颈椎外伤、喉部外伤，应早期行经皮穿刺气管切开套管置入术或气管切开术。

（2）I＝infusion　指输液、输血扩充血容量及细胞外液。多发性创伤休克主要的病理变化是有效血容量不足，微循环障碍。因此，在抢救严重多发性创伤患者时，恢复血容量的重要性不亚于纠正缺氧。但Buris等提出了延迟（限制性）液体复苏的概念，即对创伤失血性休克，特别是活动性出血患者，不主张快速给予大量的液体复苏，而主张手术彻底止血前，给予少量平衡盐液，维持机体基本需要，手术止血之后再根据血流动力学和氧代谢监测进行复苏
[32]

 。

（3）P＝pulsation　指对心泵功能的监测。多发性创伤患者的休克除低血容量休克和创伤性休克外，亦要考虑到心源性休克，特别伴有胸部外伤的多发性创伤，可因心肌挫伤、心脏压塞、心肌梗死或冠状动脉气栓而致心泵衰竭。有时低血容量性休克、创伤性休克和心源性休克可同时存在，故在严重多发性创伤抢救中要监测心电图及必要的血液动力学的变化，如中心静脉压、平均动脉压和心输出量等。

（4）C＝control bleeding　是指在多发性创伤抢救中紧急控制明显或隐蔽性出血。多发性创伤应边抢救抗休克、边完善相关检查、明确各处损伤的严重程度，尽早行损伤控制手术，颅脑、胸、腹部创伤是处理的重点，解决危及生命的出血和其他损伤，如颅内高压等，之后进入重症医学科严密监护和防治多器官功能障碍综合征，病情稳定后再行确定性手术，改善损伤脏器功能，以及康复治疗。


 9．何谓损伤控制外科？有何临床意义？

损伤控制外科（damage control surgery）是近20年来创伤外科领域中涌现出来的极有实用价值的外科概念，包括采用简便可行、有效而损伤较小的应急救命手术处理致命性创伤，进一步复苏和计划分期手术处理非致命性创伤的处理模式。“损伤控制”（damage control）一词最早源于美国海军，意思是指一艘轮船承受损害和维持完整性的能力。损伤控制外科的3阶段原则为：初始简化手术、复苏和确定性手术。损伤控制外科的目的是救命、控制污染、避免发生多器官功能障碍综合征、为计划确定性手术赢得时机。1983年，Stone等对17例严重创伤患者采用早期简化手术、复苏和再次确定性手术，结果12例存活，而对照组14例患者采用常规治疗、详尽手术、关闭腹腔并行引流的患者中仅存活了1例
[33]

 。损伤控制外科的合理应用可以降低严重创伤患者的病死率
[34]

 。

损伤控制外科的具体内容包括：①立即手术，用最简单的方法控制出血和污染；②重症医学科的加强监护治疗，包括复苏、纠正低温、纠正凝血障碍和酸中毒，呼吸支持，防治多器官功能障碍综合征；③当患者病情允许时实施确定性手术
[35]

 。

损伤控制外科最初成功运用于严重腹部创伤的患者，随着外科技术的不断发展和进步，也适用于胸心外科、血管外科、泌尿外科等，需要实施损伤控制外科的适应证为：①损伤严重，如高能量的腹部钝器伤、多发性腹部穿透伤，合并低血流动力状态（包括低血压、心动过速、心动过缓、精神状态的改变等）、凝血障碍和（或）低体温。②合并复杂损伤，如重要的腹部血管损伤合并多发内脏损伤、多灶或多腔隙出血并内脏损伤、需要优先处理的多部位严重损伤。③其他主要因素，如严重的代谢性酸中毒、动脉血pH＜7.30、低体温＜35℃、复苏和手术时间＞90分钟、非出血性原因引起的凝血障碍和大量的输液（红细胞＞10U）。

研究发现，多发性创伤尤其是并发胸、腹部损伤者，伴有股骨干骨折时，宜先做简单的外固定，而将确定性的骨折固定手术（如髓内钉固定等）延至患者全身情况稳定后，可降低术后并发多器官功能障碍综合征的危险性，降低病死率
[17]

 。


 （三）重度颅脑外伤的诊断及治疗


 10．颅脑外伤的严重程度分级标准是什么？

颅脑外伤常采用的严重程度分级标准为：

（1）轻型（指单纯性脑震荡伴有或无颅骨的骨折）　①昏迷0～30分钟；②仅有轻度头晕、头痛等自觉症状；③神经系统和脑脊液检查无明显改变。

（2）中型（指轻度脑挫裂伤伴有或无颅骨骨折及蛛脑膜下腔出血，无脑受压者）　①昏迷12小时以内；②有轻度神经系统阳性体征；③体温、脉搏、呼吸有轻度变化。

（3）重型（指广泛颅骨骨折，广泛脑挫裂伤及脑干损伤或颅内出血）　①深昏迷，昏迷12小时以上，意识障碍逐渐加重或出现再昏迷；②有明显神经系统阳性体征；③体温、呼吸、脉搏、血压有明显改变。

（4）特重型（指重型中更重者）　①严重原发性脑损伤，伤后深昏迷，有去大脑强直或伴有其他部位的脏器伤、休克等；②已有晚期脑疝表现，包括双瞳散大，生命体征严重紊乱或呼吸已停止。

此外，还可按Glasgow昏迷评分（GCS）（表18-2）评价颅脑外伤的严重程度：①轻型：GCS评分13～15分，伤后昏迷在30分钟内；②中型：GCS评分9～12分，伤后昏迷30分钟至6小时；③重型：GCS评分3～8分，伤后昏迷6小时以上，或在伤后24小时内病情恶化再次昏迷6小时以上者，其中GCS评分3～5分者可列为特重型。

表18-2　Glasgow昏迷评分
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 11．监测颅内压的方法有哪些？有何临床意义？

重度颅脑外伤后颅内压监测指征可根据昏迷程度来判断，Glasgow昏迷评分法（GCS）≤8分时需要颅内压监测和重症医学科监护。有潜在病情变化的轻中型颅脑外伤（GCS评分9～15分）、CT复查有血肿增大但尚不需手术、伤后有休克及低氧血症等有颅内压增高趋势的也是颅内压监测指征。

目前国内对颅内压评估主要靠临床表现、CT、腰穿监测脑脊液压力和颅内压直接测量来判断，而国际上公认的是放置颅内压监测器进行有效监测，根据颅内压监测指导治疗，可能降低严重颅脑外伤患者的病死率，改善预后。

目前常用的监测方法包括
[36]

 ：

（1）脑室内导管法　常用一根光纤导管放入脑室内，与床边压力传感器相连，传感器须位于Monroe孔（外耳道）水平以此为参考点，导管由三通阀与压力传感器外引流系统相连，可持续监测颅内压。该方法优点是准确，且可以排放脑脊液降低颅内压力，但容易感染。

（2）脑实质内光纤传感器　通过直径4mm中空导管，一条细纤维光缆经颅骨入脑实质内，一般置入脑实质内的非功能区（如右额叶等），经与纤维光缆顶端与压力传感器相连，可随压力变化产生光传导信号，信号经纤维光缆传出可计算颅内压。该方法感染率低，但也有缺点，如排放脑脊液需另置引流导管。

（3）蛛网膜下腔导管　头颅钻孔后放入中空导管，基底部用腰穿针刺破，使脑脊液充满导管，再将压力管道系统与压力传感器相连。该方法优点是感染率低，但误差大，导管容易脱落或破碎屑堵塞，目前国外已不再使用。

（4）硬膜外传感器　置于硬膜表面，通过光学传感器传导压力，由于硬脑膜完整，颅内感染发生率低，但准确性稍差。

以上这些颅内压监测法，都有创伤性，导管易损坏，同时容易引起颅内感染，因此使用需严格无菌，按操作规程操作。

目前国内外尚缺乏理想的非创伤性颅内压监测技术进行正确和连续测量。超声多普勒为非创伤性检测技术，通过超声测定颅底动脉血流速度估计颅内压，当颅内压升高时，可见舒张期血流减慢，收缩期血流峰变陡，搏动指数增高等。当颅内压力达到舒张期血压时，可见舒张期血流消失。还有采用外耳道声阻抗法测定放射声音，以检测鼓膜传导回声来评估颅内压力改变，但因颅内压增加时可导致卵圆窗压力增加，故该技术尚在研究阶段。


 12．动态CT检查在重度颅脑外伤诊治中有何临床意义？

部分颅脑外伤患者原发颅脑损伤并不重，但在病程中出现严重的继发性损伤，而伤后72小时内是迟发性外伤性脑内血肿形成的高峰（72.4％～93.1％），因此在伤后72小时内应密切观察病情变化，如意识、瞳孔、神经系统体征、生命体征等，必要时复查CT，任何时候的神经系统体征和功能改变均需要立即复查CT。条件许可的可行动态CT扫描检查。

动态CT检查可早期发现迟发性血肿，了解脑水肿范围、程度，脑室有无受压等重要情况，有助于非手术治疗过程中或手术后确定疗效、更改治疗方案，以及时处理并发症。

复查CT指征包括：①意识障碍无明显好转甚至逐渐加重；②血肿清除后一度好转后又逐渐加重；③颅内压监测提示颅内压持续增高；④神经系统出现新的阳性体征，特别是一侧瞳孔散大、甚至出现急性脑疝征象；⑤对冲性脑挫裂伤或者减速性脑损伤，经保守治疗无明显好转甚至逐渐加重。


 13．闭合性重度颅脑外伤的手术治疗原则是什么？

对于幕上20～30ml的血肿、无明显颅内压增高症状或轻微中线移位、脑池或脑室无受压者，可保守治疗；血肿较大或颅内压明显增高者须早期手术。

颅内血肿的手术指征为：①意识障碍程度逐渐加深；②颅内压的监测压力超过270mmH2
 O，并呈进行性升高；③有局灶性脑损害体征；④尚无明显意识障碍或颅内压增高症状，但CT检查血肿较大（幕上者＞40ml，幕下者＞10ml），或中线结构移位明显（移位＞1cm）、脑室或脑池受压明显；⑤在非手术治疗过程中病情恶化者。

硬脑膜外血肿因不易吸收，故应放宽手术指征。

重度脑挫裂伤合并脑水肿的手术指征为：①意识障碍进行性加重或已有一侧瞳孔散大的脑疝表现；②CT检查发现中线结构明显移位、脑室明显受压；③在脱水、激素等治疗过程中病情恶化者。

重型颅脑损伤开颅术经过几十年的实践与探索，已经形成一套标准的术式。采用标准大骨瓣开颅术能清除约95％单侧幕上颅内血肿，其余5％幕上顶后叶、枕叶及颅后窝血肿则需行其他骨瓣开颅术。


 14．重度颅脑外伤综合治疗措施有哪些？

重度颅脑外伤除了严密观察病情、及时有效的手术治疗外，还需要采取以下综合治疗措施。

（1）改善脑血流、避免脑缺血缺氧　这是维持脑组织正常代谢的基本条件。脑灌注压和脑血流量下降是造成神经组织缺血性损伤的根本原因，尽可能避免任何时候的低血压和低氧状态发生，合适的氧合，适当的液体复苏，维持脑灌注压在70mmHg以上。

（2）降颅内压治疗　甘露醇为渗透性利尿剂，研究显示间歇给药治疗较持续灌注更有效，有效剂量为0.25～1g/kg。应补充适量液体维持正常的血容量。甘露醇与呋塞米（速尿）交替使用效果较好。另外应早期防治脑血管痉挛、改善脑血流量，从病因上加以治疗。伴有肾功能损害者可换用甘油果糖或白蛋白加呋塞米行脱水治疗。但已经有研究显示，大剂量长期使用白蛋白对颅脑外伤患者是有害的
[37]

 ，但可常规剂量间断使用。

（3）亚低温　重型颅脑损伤患者应用亚低温治疗后，颅内压明显下降，疗效明显优于正常体温组。亚低温对重型颅脑损伤保护作用机制有：①降低脑组织氧耗量，减少乳酸堆积；②保护血脑屏障，减轻脑水肿；③抑制兴奋性氨基酸、自由基及一氧化氮等有害物质释放，减少对脑组织损害；④减少钙离子内流，阻断钙对神经元的毒性作用；⑤减少脑细胞结构蛋白破坏，促进脑细胞结构和功能修复。

（4）营养支持疗法　重型颅脑损伤患者全身代谢紊乱，主要表现为基础代谢率升高、能量消耗增加、蛋白质分解利用大于合成，以及负氮平衡状态、低蛋白血症和高糖血症。严重全身代谢紊乱会引起或加重继发性脑损害，从而增加重型颅脑损伤的致残率和病死率。营养补充的途径有胃肠内营养和胃肠外营养。

（5）激素　糖皮质激素曾广泛应用于重型颅脑损伤患者，近年来大多数临床研究结果令人失望。2004年英国《柳叶刀》杂志发表关于大剂量糖皮质激素治疗10008例急性颅脑损伤患者的前瞻性、随机、双盲临床对照研究结果，5007例急性颅脑损伤患者（Glasgow昏迷评分＜14分）伤后8小时内给予大剂量甲基强的松龙治疗（48小时甲基强的松龙总剂量21.2g），另5001例同样伤情患者给予安慰剂作为对照组，结果表明甲基强的松龙组患者死亡率21.1％，对照组死亡率为17.9％，可见糖皮质激素显著增加了患者病死率（P
 ＝0.0001），而导致死亡率增加的主要原因是感染和消化道出血
[38]

 。有关常规剂量糖皮质激素治疗急性颅脑创伤患者的疗效争议很大，现尚无确切结论。目前认为，对于颅脑损伤患者，不应该常规使用大剂量糖皮质激素，更不能大量或长期滥用激素
[39]

 。但对气管插管的多发性创伤患者早期应用应激剂量糖皮质激素可以降低院内获得性肺炎的发生率
[40]

 。

（6）钙拮抗剂　严重急性颅脑创伤患者不提倡使用。对于无明显颅内高压的外伤性蛛网膜下腔出血患者，由于大量血液进入蛛网膜下腔以及血液崩解产物的刺激，使脑血管发生痉挛，加重脑损伤，因此可适当使用。早期及时应用钙拮抗剂如尼莫地平，可解除脑血管痉挛、改善脑血流量、减轻继发性脑损伤。对钙离子拮抗剂-尼莫地平（尼莫同）治疗颅脑损伤和外伤性蛛网膜下腔出血的国际多中心研究，为期12年，共进行了四期前瞻性随机双盲临床对照研究
[41]

 。由于尼莫地平的临床效果差异很大，故国际上已经不把尼莫地平列为治疗急性颅脑损伤和外伤性蛛网膜下腔出血的药物。

（7）神经营养因子　神经生长因子、脑活素等多肽类营养药物的疗效都未行严格随机双盲多中心前瞻性对照研究，尚无法判断。目前发现大多数神经营养因子难以通过血脑屏障，临床使用效果尚不肯定，因此，如何使神经因子通过血脑屏障和研发安全、有效的神经营养药物是当前迫切的研究课题。

（8）催醒治疗　目前世界各国临床医师均常规采用康复训练和药物催醒等综合疗法，期望促使患者早日苏醒。催醒治疗包括：①高压氧治疗是目前用于长期昏迷患者催醒的方法之一；②常用催醒药物包括纳洛酮、多巴胺类似物（如左旋多巴）、精神兴奋剂（如盐酸哌醋甲酯）、抗忧郁药（如普罗替林）等；③不推荐使用苯妥英钠类药物，以免加重脑损害、加深意识障碍程度，延迟或阻碍意识恢复；④交通性脑积水采用外科治疗；⑤音乐疗法，尽早让患者听喜爱的音乐及亲人谈话等。

（9）预防多种并发症　应预防肺部感染、营养不良、高热和癫痫等并发症，合理的护理对并发症的防治至关重要。


 （四）脊髓损伤


 15．脊髓损伤的病理改变有哪几种类型？

脊髓损伤按损伤的部位和程度可分为以下几种类型。

（1）脊髓震荡　脊髓遭受强烈震荡后立即发生弛缓性瘫痪，表现为损伤平面以下感觉、运动、括约肌功能完全丧失。组织形态学上并无明显病理变化发生，只是暂时的功能抑制，数小时内可恢复。

（2）脊髓挫裂伤　可以是轻度出血和水肿，也可以是脊髓完全挫裂或断裂。后期可出现囊性变、机化及瘢痕的形成。

（3）脊髓受压　由于突入椎管的移位椎体、碎骨块、椎间盘等组织直接压迫脊髓，导致出血、水肿、缺血变性等改变。

（4）马尾神经损伤　第二腰椎以下骨折可产生马尾神经损伤，表现为受伤平面以下出现弛缓性瘫痪。

（5）脊髓休克　较重的脊髓损伤后可立即出现损伤平面以下弛缓性瘫痪，这是失去高级中枢控制的一种病理生理现象，称为脊髓休克。2～4周后根据实质性损害程度不同，发生损伤平面以下不同程度的痉挛性瘫痪，此与脊髓震荡是完全不同的概念。


 16．脊髓损伤有哪些临床特征？

脊髓损伤多合并脊柱损伤，患者表现为局部疼痛、活动障碍、腰背部肌肉痉挛、不能翻身起立。骨折局部可扪及局限性后突畸形。

合并脊髓和神经根损伤时有运动、感觉、反射及括约肌和自主神经功能障碍：①感觉障碍，损伤平面以下的痛觉、温度觉、触觉及本体觉减弱或消失，根据脊神经运动感觉平面可判断脊髓损伤平面；②运动障碍，脊髓休克期，脊髓损伤节段以下表现弛缓性瘫痪，反射消失，休克期过后若是脊髓横断伤则出现痉挛性瘫痪，肌张力增高，腱反射亢进，出现髌阵挛和踝阵挛及病理反射；③括约肌功能障碍，脊髓休克期表现为尿潴留，系膀胱逼尿肌麻痹形成无张力性膀胱所致；④消化系表现，肠蠕动减慢，常出现腹胀、便秘等症状。

脊髓损伤的临床特征与损伤部位有关。

（1）脊髓前部损伤　表现为损伤平面以下的自主运动和痛觉消失。患者的位置觉、振动觉、深压觉甚至浅感觉可保持。

（2）脊髓中央性损伤　在颈髓损伤时多见。表现为上肢运动丧失，但下肢运动功能存在或上肢运动功能丧失明显比下肢严重。损伤平面的腱反射消失而损伤平面以下的腱反射亢进。

（3）脊髓半侧损伤综合征（Brown-Sequard's symdrome）　表现为损伤平面以下的对侧痛温觉消失，同侧的运动功能、位置觉、运动觉和两点辨觉丧失。

（4）脊髓后部损伤　表现为损伤平面以下的深感觉、深压觉、位置觉丧失，而痛温觉和运动功能完全正常。多见于椎板骨折患者。

（5）不完全性脊髓损伤　损伤平面远侧脊髓运动或感觉仍有部分保存时称之为不完全性脊髓损伤。


 17．如何进行脊髓损伤患者神经功能检查？

脊髓神经解剖结构的节段性特点决定了脊髓损伤表现的节段性。脊髓损伤后，在损伤水平以下脊髓的运动、感觉、反射及括约肌和自主神经功能受到不同程度的损害。脊髓损伤水平的确定反映脊髓损伤的严重性，颈椎损伤（C1
 ～T1
 ）造成四肢瘫，胸腰椎损伤（T1
 以下）造成截瘫。脊髓损伤水平是确定患者康复目标的主要依据。对完全性脊髓损伤患者来说，脊髓损伤水平一旦确定，其康复目标基本确定。对不完全脊髓损伤患者来说，应具体确定脊髓损伤水平以下的肌力评分。脊髓损伤患者需要定期检查和评估神经功能，需要进行感觉、运动和自主神经系统检查。

感觉检查包括：①浅感觉，痛、温、触觉；②深感觉，运动觉、位置觉、振动觉；③复合感觉，定位觉、两点辨别觉、图形觉。

感觉检查的必查部分是检查身体两侧各自的28个皮节的关键点。每个关键点要检查两种感觉，即针刺觉和轻触觉，并按0＝缺失；1＝障碍（部分障碍或感觉改变，包括感觉过敏）；2＝正常；NT＝无法检4个等级分别评定打分。针刺觉检查时常用一次性安全针，轻触觉检查时用棉花。在针刺觉检查时，不能区别钝性和锐性刺激的感觉应评为0级。感觉平面评估的检查部位如下表所示（见表18-3）。

表18-3　感觉平面评估

[image: ]


运动系统检查（motor examination）的必查项目为检查身体两侧10对肌节关键肌，左右侧各选一块关键肌。检查顺序为从上而下，肌力分为6级，分别用0～5级来表示：0级＝完全瘫痪；1级＝肌肉可收缩，但不能产生动作；2级＝肢体能在床面上移动，但不能抬起；3级＝肢体能抵抗重力离开床面，但不能抵抗阻力；4级＝肢体能做抗阻力运动，但不完全；5级＝正常肌力。

另外还需要评估肌张力情况，肌张力增高为肌肉松弛状态下的紧张度和被动运动时的阻力增高，可分为：①痉挛性肌张力增高——上肢屈肌、下肢伸肌，见于上运动神经元病变（锥体束损害）；②强直性肌张力增高——铅管样或齿轮样，见于锥体外系病变。肌张力降低见于下运动神经元损害、小脑、后索、肌病。

脊髓运动平面评估见表18-4。

表18-4　运动平面评估
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除对以上这些肌肉进行两侧检查外，还要检查肛门外括约肌，以肛门指检来评估感觉括约肌收缩，评定分级为存在或缺失（即在患者总表上填有或无）。如果存在肛门括约肌自主收缩，则运动损伤为不完全性。


 18．脊髓损伤如何早期诊断？应做哪些辅助检查？

有严重外伤史，早期急救就应想到是否有脊髓损伤，注意急救和搬运方法，使患者脊柱保持正常生理曲线，防止加重损伤。

如患者局部疼痛，有运动、感觉、反射及括约肌和自主神经功能障碍，即可考虑脊髓损伤，同时根据感觉运动平面判断神经损伤节段。根据临床体征及X线、CT、MRI等辅助检查结果可确诊。

脊髓损伤的辅助检查有X线、CT、MRI、体感诱发电位、脊髓造影等检查。

（1）X线　常规摄脊柱正侧位片、必要时照斜位片。阅片时测量椎体前部和后部的高度与上下邻椎相比较；测量椎弓根间距和椎体宽度；测量棘突间距及椎间盘间隙宽度并与上下邻近椎间隙相比较。测量正侧位上椎弓根高度。X线片基本可确定骨折部位及类型。

（2）CT　有利于判定移位骨折块侵犯椎管程度和发现突入椎管的骨块、组织或椎间盘。

（3）MRI　对判定脊髓损伤状况极有价值。MRI可显示脊髓损伤早期的水肿、出血，并可显示脊髓损伤的各种病理变化，脊髓受压、脊髓横断、脊髓不完全性损伤、脊髓萎缩或囊性变等。

（4）体感诱发电位和运动诱发电位　体感诱发电位是测定躯体感觉系统（以脊髓后索为主）传导功能的检测法。对判定脊髓损伤程度有一定帮助，但只能反映上行传导通路的功能状态。运动诱导电位是于大脑皮层运动区（如手区或脚区）的部位给予磁刺激，激发大脑的运动神经径路而引起的手或脚部肌肉的动作电位，可用于评估脊髓受损程度，反映运动神经径路的功能状态。

（5）脊髓造影　对陈旧性外伤性椎管狭窄诊断有意义。


 19．脊髓损伤后残损神经功能判断标准是什么？

美国脊髓损伤协会（American Spinal Injury Association，ASIA）与国际脊髓学会（International Spinal Cord Society，ISCoS）联合制订的国际标准，即为脊髓损伤神经学分类国际标准（International Standards for the Neurological Classification of Spinal Cord Injury，ISNCSCI）（2006），是评价脊髓损伤患者运动和感觉功能损害的临床标准，分为五级。

A级　完全性损伤：S4～5
 节段无感觉和运动功能保留。

B级　不完全性损伤：在神经平面以下（包括S4～5
 节段）保留感觉功能，但无运动功能。

C级　不完全性损伤：在神经平面以下保留运动功能，且神经平面以下至少一半关键肌肌力＜3级。

D级　不完全性损伤：在神经平面以下保留运动功能，且神经平面以下至少一半关键肌肌力≥3级。

E级　正常：感觉及运动功能正常。

当一个患者被评为C或D级时，必须是不完全性伤，即在骶段S4～5
 有感觉或运动功能存留。此外，该患者必须具备如下两者之一：①肛门括约肌有自主收缩；②运动平面以下有3个节段以上有运动功能保留。

另外，美国脊髓损伤协会于2009年1月发表了自主神经功能评定标准，该标准包括解剖学诊断，一般自主神经功能评定，下尿道、直肠、性功能，尿流动力学评定四部分。


 20．脊柱脊髓损伤患者应怎样搬运和急救？

凡疑有脊柱骨折者，应使患者脊柱保持正常生理曲线。切忌使脊柱做过伸、过屈的搬运动作，应使脊柱在无旋转外力的情况下，3人用手同时平抬平放至木板上，人少时可用滚动法。

对疑有颈椎损伤的患者，要有专人扶托下颌和枕骨，沿纵轴略加牵引力，使颈部保持中立位，患者置木板上后用沙袋或折好的衣物放在头颈的两侧，防止头部转动，并保持呼吸道通畅。

脊柱脊髓伤有时合并严重的颅脑损伤、胸部或腹部脏器损伤、四肢血管伤，危及患者生命安全时应首先抢救。

明确诊断的脊髓损伤可立即行甲基强的松龙冲击治疗，国外已将激素冲击治疗延伸到院前急救中，以期减轻脊髓的继发性损伤，促进神经功能的恢复。如可能，应争取早期手术减压和恢复脊柱的稳定性；如病情不允许，可待病情稳定后再行减压固定手术。


 21．脊髓损伤激素冲击治疗的指征是什么？剂量如何？

甲基强的松龙是唯一被证实具有减轻急性脊髓损伤继发损伤的糖皮质激素，可改善脊髓血流量，减少脂质过氧化，稳定细胞膜的离子通道，促进钙离子外移，减少细胞内钙超载，提高神经元的兴奋性和传导性，抑制儿茶酚胺的代谢与积聚等。

明确诊断脊髓损伤8小时内的患者应立即给予甲基强的松龙冲击治疗，首先15～30mg/kg于15分钟内静脉推注，45分钟后给予每小时5.4mg/kg持续静脉泵入，在损伤3小时以内接受甲基强的松龙治疗时，应维持治疗24小时；在损伤后3～8小时开始的，如无复杂的内科疾病，应接受甲基强的松龙维持治疗48小时
[42]

 。美国3次大规模的多中心研究表明，甲基强的松龙可减轻脊髓损伤的继发性损害，促进脊髓神经功能的恢复，并不明显增加感染和消化道出血的发生率。受伤8小时后给予甲基强的松龙治疗无明显益处，而并发症有所增加，因此不建议使用。


 22．脊髓损伤治疗措施有哪些？

明确诊断的脊髓损伤可立即行甲基强的松龙冲击治疗。脊髓损伤的功能恢复主要取决于脊髓损伤程度，故及早解除对脊髓的压迫是保证脊髓功能恢复的首要问题。手术治疗是对脊髓损伤患者全面康复治疗的重要部分。手术目的是恢复脊柱正常轴线，恢复椎管内径，直接或间接地解除骨折块或脱位对脊髓神经根的压迫，稳定脊柱（通过内固定加融合），其手术方法包括前路和后路减压＋融合＋内固定术，可根据患者和医师的情况具体选择融合方法和内固定材料。颈椎现多采用前路手术，胸腰椎可采用后路或前路手术。

其他综合疗法包括：①脱水疗法，应用20％甘露醇250ml，2次/天，目的是减轻脊髓水肿；②自由基清除剂，如维生素E、A、C及辅酶Q等，钙通道阻滞剂、利多卡因等的应用被认为对防止脊髓损伤后的继发损害有一定好处；③促进神经功能恢复的药物，如三磷酸胞苷二钠和维生素B1
 、B6
 、B12
 等；④支持疗法，注意维持患者的水和电解质平衡，注意热量、营养和维生素的补充；⑤早期康复锻炼。

近年来，随着分子生物学技术及干细胞研究的深入，基因治疗及细胞移植技术在实验室已取得可喜的进展。有学者将神经营养因子（NT-3）基因导入骨髓基质干细胞，通过基因转移和细胞移植从而加强神经生长因子的表达，促进受损神经纤维再生，并且在远端形成更多的突触连接，提高了脊髓损伤修复水平。亦有学者强调早期控制脊髓的炎症反应，减轻脊髓的继发性损害，进而保护脊髓功能。

脊髓损伤尤其是高位脊髓损伤易发生下述并发症：①呼吸衰竭和呼吸道感染；②褥疮；③泌尿系统感染；④自主神经系统功能紊乱如体温失调；⑤便秘等。应给予积极防治。


 23．脊髓损伤预后如何？

脊髓损伤的预后与损伤部位及严重程度相关。颈髓如颈1、2完全横断性损伤，患者多因呼吸衰竭立即死亡，如能及时气管插管辅助呼吸，可能挽救生命，但高位截瘫，自主呼吸能力差，并发症多，预后不良；颈3、4、5的损伤由于影响到膈神经，未及时治疗患者也常早期因呼吸衰竭死亡。随着医疗水平和院前急救的发展，送达医院则多能存活，因呼吸功能受到影响，较易出现肺部感染等并发症；下颈髓损伤患者，随着手术及内固定技术、重症医学科监护治疗、综合治疗和康复治疗水平明显提高，早期病死率已明显下降，功能恢复与脊髓损伤程度和病理改变有关。胸腰段脊髓损伤常遗留感觉运动等功能障碍。

脊髓损伤治疗费用高，大多遗留不同程度的功能障碍，患者丧失工作能力，生活质量下降，后续治疗仍需大量费用，给家庭和社会带来沉重的负担。目前仍需积极探索脊髓损伤治疗手段，以求改善脊髓损伤患者的预后。


 （五）腹腔间隔室综合征和骨筋膜室综合征


 24．什么是腹腔间隔室综合征？哪些疾病可导致腹腔间隔室综合征？

腹腔间隔室综合征（abdominal compartment syndrome）是指4～6小时内3次准确的测量腹内压，其最小值＞20mmHg和（或）6小时内两次测量腹腔灌注压＜50mmHg，或腹腔内出现新的脏器功能障碍。

腹内压即腹腔内的压力，正常腹内压为0～5mmHg，腹腔灌注压即腹腔内脏器的灌注压＝平均动脉压－腹内压。腹腔内高压（intra-abdominal hypertension）是指4～6小时内3次准确的测量腹内压其最小值＞12mmHg和（或）6小时内两次测量腹腔灌注压＜60mmHg。腹内高压根据腹腔内压力可分为四级：Ⅰ级12～15mmHg；Ⅱ级16～20mmHg；Ⅲ级21～25mmHg；Ⅳ级＞25mmHg。

根据发病原因可分为原发性、继发性腹腔间隔室综合征。原发性腹腔间隔室综合征常常为腹腔或盆腔损伤或手术所致，如严重腹部创伤手术或损伤控制手术、腹膜炎、急性重症胰腺炎、骨盆骨折、腹膜后血肿、肝移植术后等；继发性腹腔间隔室综合征为腹外原因所致的腹内压增高，常见于严重感染、烧伤、毛细血管渗漏、大量液体复苏等。有研究报道，在综合性重症医学科连续收治的256例患者中，内科患者、择期手术、急症手术和创伤患者分别占46.8％、27.9％、16.6％和8.7％，28天内32.1％的患者发生腹腔内高压，4.2％的患者发生腹腔间隔室综合征。


 25．腹腔间隔室综合征的治疗措施有哪些？

腹腔间隔室综合征可引起的严重病理生理改变，包括胃肠道和肝脏血流减少、功能障碍，胸腔容量和肺顺应性下降，回心血量减少，心输出量降低，血压下降，肾脏灌注不足，肾功能不全，颅内血流减少，腹壁血流减少等，病情发展可迅速导致多器官功能障碍综合征，因此一旦确诊须积极处理
[22]

 。

腹腔间隔室综合征的治疗可分为非手术和手术治疗方法
[19]

 。非手术治疗包括积极控制原发病，镇静，半卧位体位，胃肠减压，使用呋塞米（速尿）或白蛋白加呋塞米脱水，应用胃肠动力药物，保持肠道通畅，避免过度复苏，连续肾脏替代治疗等。手术腹腔减压是治疗腹腔高压综合征的有效手段，但手术指征尚存在争议。有学者认为当腹内压＞20mmHg时即应行手术减压。但也有学者认为外科减压的指征不一定是这些监测指标，只要患者出现明显病理生理损害就应该手术减压。现大多采用开腹手术，延迟闭合伤口或使用各种人工材料暂时关闭伤口，后期手术修复。


 26．什么是骨筋膜室综合征，如何诊断？

骨筋膜室综合征（limb compartment syndrome）指四肢密闭的骨筋膜室内压力骤然升高，使血流量大幅度减少甚至中断，而导致受累组织坏死的临床综合征
[23]

 。肢体遭受外伤、外界压迫、缺血再灌注、筋膜室容积减小等损伤后，组织水肿可使筋膜室内的压力升高，首先阻碍毛细血管静脉回流，继而因微小动脉受压引起肌肉和神经缺血性坏死。

受伤肢体局部肿胀是最明显的局部体征：患处疼痛，牵拉患肢和所累及的肌肉时有剧痛；局部张力升高伴有肿胀，并在短时间内不断加重，皮色苍白，不能扪及动脉搏动，感觉异常；晚期患肢出现典型的5P征——疼痛（pain）、感觉异常（paresthesia）、苍白（pallor）、肢体瘫痪（paralysis）和脉搏消失（pulseless）。X线摄片和多普勒检查可以帮助明确病因，骨筋膜室内压力的测定有助于明确病情程度。

如有发生骨筋膜室综合征的原发疾病存在，就要考虑到此疾病发生可能，伤后要密切关注肢体肿胀情况、皮肤颜色、远端血运和感觉运动情况。一旦出现典型的症状和体征，诊断不难。但处理已较困难，关键是早期诊断和早期治疗。正常的骨筋膜间室压力为0～15mmHg，当压力达到20～30mmHg时，疼痛和感觉异常会出现，当压力达到30～40mmHg时，如不及时降低室内压，肌肉神经将发生缺血性坏死。此时骨筋膜间室压力尚未到患者的动脉舒张压，因此远端动脉搏动仍然存在，所以不能以远端动脉搏动情况来判断肢体是否已出现严重缺血。最直观的做法是用压力测定仪测定各筋膜室压力。


 27．骨筋膜室综合征如何处理？

骨筋膜室综合征影响预后的关键是诊断和治疗的时机，如能及时做出正确的诊断，早期综合治疗可能避免手术。如病情持续进展，即应尽早及时切开减压治疗。血管源性本征预后较差；不能及时治疗的病例将造成肢体的不可逆损伤残疾，甚至威胁患者的生命。因此，一旦确诊为骨筋膜室综合征，就必须立即行筋膜切开术，同时积极治疗原发病。对将发生骨筋膜室综合征的患肢抬高，并不能增加筋膜间室内的血流。

综合治疗措施包括以下几个方面：①去除一切增加骨筋膜室压力的因素，如去除石膏、放松绷带等；②输注高渗液体缓解室内组织水肿，甘露醇为首选，可以有效地减少渗出，促进渗出液的回吸收，从而降低骨筋膜室内压力，甘露醇还是氧自由基的清除剂，可减轻缺血后水肿和肌肉坏死；③使用碱性液体，纠正酸中毒和高钾血症；另外，碱化尿液可防治大量肌红蛋白阻塞肾小管，预防肾衰竭；有肾衰竭者应及时行肾脏替代治疗；④高压氧有减轻水肿和减少肌肉坏死的作用，其作用机制可能是氧供应增加后使血管收缩，从而降低毛细血管中的压力，减少渗出液和漏出液；文献报道经高压氧处理者，伤口愈合较好，可减少组织坏死；⑤并发症的治疗，包括抗感染、神经营养药物、镇痛以及防治高钾、肾衰竭、休克等。

如果患者伤肢持续性疼痛并进行性加重、高度肿胀、骨筋膜室压力增高、患肢被动牵拉引起损伤局部肌肉疼痛剧烈、有一定的神经功能障碍体征，就要警惕病情的变化，及时测定骨筋膜室压力，一般具有上述症状，再加上骨筋膜室室内压力达到30～40mmHg或距动脉舒张压仅20～30mmHg，就具备手术指征。手术治疗方法主要为骨筋膜室切开减压术，现在多主张做长切口、多室切开，以达到充分减压的目的。


 （六）胸部创伤


 28．胸部多发性肋骨骨折如何处理？

肋骨参与构成胸廓，起着保护胸腹腔器官的作用，而一旦肋骨损伤即可导致胸廓完整性改变，影响器官功能。肋骨骨折在胸部创伤中很常见，约占90％，2根或2根以上的肋骨骨折称为多发性肋骨骨折。多发性肋骨骨折由于损伤大、创伤严重、并发症多、复合伤发生率高，导致救治难度加大，已经引起重视。大量研究发现，多发性肋骨骨折多由直接暴力所致，巨大暴力作用于肋骨时可能导致多发性肋骨骨折，而残余暴力则可使肋骨骨折端移位而引发血、气胸、血气胸、胸腹脏器损伤，故肋骨骨折易导致内脏器官损伤，应避免漏诊，尤其多发性肋骨骨折一旦出现则应及时检查和处理。

（1）综合治疗　多发性肋骨骨折一般仅需用肋骨固定带或胸带固定即可，但应积极处理并发症，尤其是危及患者生命的创伤。具体措施包括：①保持呼吸道通畅；②开放性气胸需清创缝合，尽快使其转为闭合性，并进行闭式引流；③血气胸有呼吸困难者应早期行胸腔闭式引流术；④连枷胸或浮动胸壁患者，应选择合适的外固定或内固定方法固定胸壁；⑤如出现呼吸困难、低氧血症，应尽早气管插管或气管切开，行机械通气治疗，选择适当的呼气末正压，并间断性肺复张治疗（手法或机械通气），促进膨胀不全的肺复张，以纠正低氧血症；⑥经验性应用抗生素，强化气道管理，防止继发性肺部感染。

（2）镇痛　肋骨骨折疼痛剧烈，一般在24～48小时内明显，且限制了患者的胸壁活动，可增加患者肺部感染概率、干扰呼吸功能及骨折恢复，影响患者的病情、住院时间及病程和转归。有效地控制疼痛是多发性肋骨骨折治疗的关键之一。目前临床中较多使用镇痛药物干预治疗，也可采用局部封闭、肋间神经阻滞、硬膜外阻滞和镇痛药等方法。近年来，皮下电刺激镇痛用于肋骨骨折也收到良好的镇痛效果。最近Davies等
[43]

 报道，持续胸椎旁阻滞镇痛效果与持续硬膜外镇痛效果相仿，且镇痛失败、低血压、呕吐、尿潴留等并发症发生率明显低于后者，该治疗方法已经逐步得到认可。

（3）手术治疗　多发性肋骨骨折出现下列情况时需手术治疗：①合并胸腔内脏器损伤，属于开胸手术指征，肋骨骨折复位内固定仅作为一种附加手术，这类胸内损伤包括：持续性胸腔出血；经胸腔引流后仍持续性大量漏气、呼吸窘迫；心血管损伤；开放性肋骨骨折；胸腹腔内脏破裂；创伤性膈疝。②连枷胸或浮动胸壁患者，需行手术治疗，以使肋骨复位内固定、稳定胸壁。在胸部创伤中严重胸壁软化时出现反常呼吸，进一步发展时会出现严重的呼吸功能不全，甚至ARDS。手术内固定是稳定胸壁、消除反常呼吸的重要环节，也避免了软化区胸壁对深部肺组织的进一步挫伤。固定方法可采用钢丝、克氏针、接骨板及钢板内固定等。


 29．何谓张力性气胸？如何处理？

张力性气胸是严重的胸部创伤的一种类型，常见于胸部穿透伤或较大而深的肺裂伤、支气管或食管破裂。裂口与胸膜腔以活瓣的形式相通，吸气时活瓣开放，空气进入胸膜腔；呼气时活瓣关闭，气体不能自胸膜腔排除，致胸腔内气体不断增加，压力逐渐增高。伤侧肺萎陷，纵隔移向健侧、严重影响呼吸功能，产生低氧血症。同时由于胸腔内负压消失，纵隔内大血管扭曲，回心静脉血流受阻，心输出量减少，使患者迅速出现呼吸循环衰竭而危及患者生命。

如果胸部创伤的患者出现进行性加重的呼吸困难，一侧呼吸音明显减弱或消失，颈静脉怒张，器官明显移向对侧，应考虑张力性气胸。特别值得注意的是，不应等待胸部X线的结果，而应立即行胸腔穿刺或胸腔闭式引流，以免耽误抢救时间。

张力性气胸病情紧急需立即急救，可即刻使用粗针头穿刺胸膜腔减压，并外接单向活瓣装置，如在针尾缚一顶端开口的乳胶手指套，进一步处理应安置胸腔闭式引流并连接负压吸引装置，以利加快气体排出，促进肺复张。


 30．何谓外伤性血胸？应如何处理？

胸部创伤后引起胸膜腔积血称为外伤性血胸，是胸部创伤的严重并发症之一。胸腔内大出血是胸部创伤早期的主要死亡原因之一，血胸的血液可来自：①肺组织裂伤出血；②肋间血管或胸廓内动脉破损出血：③心脏、大血管破裂出血；④膈肌破裂同时伴有肝、脾破裂出血。血液又是细菌良好的培养基，一旦感染即容易合并脓胸，需要引起重视。

外伤性血胸主要危害在于急性失血及胸膜腔积血压迫肺组织、使纵隔移位等。出血量、出血速度与症状轻重、病情严重程度密切相关。

治疗原则：①非进行性血胸应根据积血量的多少，采用胸腔穿刺或闭式胸腔引流术，并合理使用抗生素预防感染。②进行性血胸在输血、补液抗休克的同时及时行开胸探查术。③凝固性血胸待伤情稳定后尽早手术，清除血块。④感染性血胸应给予抗感染，胸腔穿刺、胸腔闭式引流术，必要时早期扩清术排除脓液，并积极全身支持治疗。


 31．严重胸部外伤急诊开胸手术的指征有哪些？

严重胸部创伤是严重创伤患者的重要死亡原因之一，占所有创伤患者死亡率的25％～50％，急诊开胸手术是威胁生命的严重胸部创伤早期救治和复苏的重要治疗手段。现在普遍认为，单纯锐器伤所致的心脏骤停、心脏损伤、心包填塞、大量空气栓塞以及胸腔内大量出血，应立即开胸手术。阻断降主动脉、控制膈下大出血，保证心脑灌注也是急诊开胸的指征
[44]

 。具体适应证、禁忌证见表18-5。

表18-5　胸部外伤急诊开胸手术的适应证、禁忌证
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 32．创伤相关的心脏骤停患者，开胸心脏胸内复苏的成功率如何？

开胸手术胸内心脏按压复苏成功的关键在于早期的认识、及时诊断以及迅速积极的干预和治疗。胸部钝器伤心脏骤停患者扩容的同时应立即急诊开胸手术，进行胸内心脏按摩、解除心包填塞、修补心脏和大血管损伤、控制胸腔内和外出血。2001年美国外科医师学院创伤委员会发表一篇荟萃分析，收录了自1996年至1999年的42篇相关研究，研究对象为急救中心进行开胸手术治疗的创伤相关的心脏骤停患者，共7000余例入组。研究结果表明，胸部锐器伤患者开胸手术抢救的存活率为11％（4482例，存活500例）。开胸手术治疗对于即将到达或发生在急救中心的单纯锐器伤导致的心脏骤停确实能挽救生命，但对于在院外发生的钝器创伤所致的心脏骤停或合并严重胸外损伤的患者（如严重颅脑外伤和脊柱外伤），开胸心脏按压并不改变预后。


 33．骨盆骨折的类型有哪些？

骨盆骨折是一种严重外伤，多由暴力直接挤压骨盆所致。骨盆骨折多为高能量创伤，多见于交通事故、塌方、施工事故和火器伤。骨盆骨折常伴有致命性大出血，半数以上伴有合并症或多发性创伤，可以导致创伤性失血性休克及合并损伤盆腔脏器。临床上应尽早稳定骨折，减少骨盆再移位和再损伤，控制出血，稳定血流动力学，缩短抢救复苏期，提高生存率。既往多采用保守治疗，如骨牵引、骨盆悬吊、石膏固定等方法，导致畸形愈合、创伤性关节炎等后遗症的发生率明显升高。近年来，随着对骨盆骨折认识的深入，主张对不稳定性骨盆骨折采取更加积极的治疗方法，如外固定架固定、切开复位内固定等，从而降低病死率和致残率，Simonian等
[45]

 报道，创伤早期应用外固定术，致命性失血性休克的复苏成功率从22％降到8％。

骨盆骨折的分类有很多种，以往据部位分为：①撕脱性骨折；②骨盆环的孤立性骨折；③骨盆环的双骨折或骨折脱位（完整性完全丧失，可能发生环的各种程度变化）；④骶、尾骨骨折；⑤髋臼骨折合并股骨头中心性脱位。目前得到公认的分类有Tile和Young-Burgess分类系统（见表18-6及表18-7）。Tile分类依据骨折稳定性、暴力方向和性质将骨盆环损伤分为A、B、C三型；依据暴力的传递途径及骨折发生的先后顺序，Young-Burgess将骨盆骨折分为前后压缩（anterior posterior compression）、侧方压缩（lateral compression）、垂直剪切（vertical shear）和混合性损伤挤压和（或）压缩4种。

表18-6　Tile分类
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表18-7　Young-Burgess分类
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 34．骨盆骨折应进行哪些影像学检查，有何临床意义？

X线检查是骨盆骨折诊断和指导治疗的重要依据。X线检查应包括3个标准的骨盆像：①前后位，能显示骨盆骨折的基本征象；②入口位；③出口位。骨盆位片和出入口斜位片对骨盆前环损伤诊断的相对敏感性为75％，但对后环的漏诊率却达47％。

在骨盆骨折的整体显像方面，CT扫描不如X线检查理想，但能较好显示局部微小损伤，相对敏感性为86％，而联合X线诊断相对敏感性可达96％。近年来，随着影像学技术和设备的发展，多排螺旋CT、三维重建技术越来越多地应用于骨盆骨折的诊断和治疗方案的确立。特别是螺旋CT联合三维重建技术的联合应用可快速、准确、清晰、立体、全面地显示骨折线的走向和骨折端的移位，无须特殊体位，最大限度地减少了患者的痛苦及检查过程中的相关并发症。

MRI检查可显示骨盆内脏器损伤情况，但检查时间长，临床应用受到一定的限制。旋转数字成像、同位素扫描在骨盆骨折检查中也可以作为选择，但检查影响因素较多，临床应用较少。

骨盆骨折患者在行影像学检查搬运过程中，应注意保持骨盆的稳定性，可采用骨盆兜或大的被单等将骨盆简单外固定，防止在搬运过程中骨折断端活动而加重组织损伤。


 35．骨盆骨折的急救治疗原则是什么？

（1）评估　快速进行全身评估，确定呼吸道是否通畅，呼吸是否正常，有无合并其他部位的严重致命性创伤，并进行相应的监测和处理。

（2）补液　开放足够的补液通道，最好建立在上肢或颈部，快速补充血容量，纠正休克，稳定循环功能。骨盆骨折的失血量极大，若经积极大量输血等抢救措施后休克仍未能纠正，可考虑结扎一侧或两侧髂内动脉，或经导管行髂内动脉栓塞术。

（3）止血　腹腔检查怀疑出血者应及时用外固定器暂时固定骨盆，并紧急开腹探查止血；若腹腔检查未发现出血征象，应行血管造影以便发现出血点，及时进行栓塞止血。若考虑腹膜后血肿，怀疑为静脉或骨折端出血，切勿切开后腹膜，以避免出血难以控制。

（4）止痛　骨盆骨折常会引起患者剧烈疼痛，因此减少对患者的搬动以及分散其注意力，必要时则给予止痛药物（须在明确无颅脑和胸部外伤后方可给药）。

（5）开放性伤口的处理　清洁伤口的处理可一期清创缝合，臀部会阴的伤口易被粪便污染，应局部清创引流。

（6）固定　骨折的整复和固定是控制和预防骨盆出血的重要方法，急诊行外固定支架固定后可减少骨折出血发生，有利于纠正休克。

（7）转运　全身情况稳定后须对骨盆骨折进行局部固定，对不稳定的骨盆骨折，可暂时用外固定架固定，及时转运至相关治疗机构。


 36．骨盆骨折的局部治疗原则是什么？

骨盆骨折首先进行抢救治疗，遵循生命第一的原则。全身情况稳定后对骨盆骨折进行详细的影像学检查，并对骨折类型、稳定性、移位以及患者状态进行评价，依据骨折类型采取相应的治疗方案。

A型骨盆骨折：骨盆环稳定，骨折无移位时卧床采用保守治疗。

B型骨盆骨折：骨盆旋转不稳定，可行闭合复位外固定或切开复位内固定。

C型骨盆骨折：骨盆旋转和垂直方向均不稳定时一般要根据骨折部位决定。骨折线通过骶髂关节应采用切开复位内固定；骨折线在骶髂关节外通过髂棘或骶骨时，若未合并其他损伤时则采用闭合复位外固定；若复位不满意，则采用切开复位内固定。

外固定方法多指采用外固定架固定，通过髂嵴前半向髂翼内置入直径5mm螺纹钉4～8枚，间隔距离1cm以上，通过牵引或手法复位后用外固定支架与两侧的螺纹钉连接，达到外固定的目的。适合于不稳定性骨盆骨折需要进行紧急抢救或转运的患者。

内固定术应在病情稳定后进行，一般在伤后5～7天进行，最迟不超过两周，一旦骨折3周以上，那么损伤将难以整复。手术方法根据骨折部位、骨折移位情况及骨盆稳定情况进行选择。

复杂C型骨盆骨折常伴有盆腔脏器的损伤，如直肠、膀胱、尿道及阴道损伤，亦可合并其他部位的骨折和软组织损伤，因此已经成为创伤骨科的难点，临床可以采用经皮空心拉力螺钉
[46]

 结合外固定架的微创技术，能在一定程度上减少创伤、降低感染概率、降低骨折愈合干扰，且固定牢固。在四川汶川“5.12”特大地震中有相当一部分骨盆骨折患者使用了该新技术，收到很好的疗效。


 37．骨盆骨折的并发症有哪些？

骨盆是全身力量传递的枢纽，血液供应丰富，其内容纳人体重要脏器，解剖结构复杂。骨盆骨折常伴有严重并发症，而且常较骨折本身更为严重。因此，治疗时应先考虑全身情况，优先处理危及生命的并发症。

（1）失血性休克和后腹膜血肿　骨盆各骨主要为松质骨，盆壁肌肉多，临近又有许多动、静脉丛，血液供应丰富，盆腔与后腹膜间隙系疏松结缔组织构成，有巨大腔隙可容纳出血，因此骨折后常可引起广泛出血致失血性休克，其发生率可高达15％～50％，患者亦可出现腹胀、腹痛、肠鸣音减弱或腹肌紧张等腹膜刺激征的症状。为了与腹腔内出血鉴别，可行诊断性腹腔穿刺，但穿刺不要过深，以免进入腹膜后血肿内，临床必须严密观察，反复检查。

腹膜后血肿是骨盆骨折常见的并发症，巨大腹膜后血肿可蔓延到肾区、膈下或肠系膜，可能继发感染，或者腹腔内压力增高，形成腹腔间室综合征，甚至继发急性肾衰竭。因此，对腹膜后出血者应严密观察，进行输血、输液。若经积极的抗休克治疗无好转，则须立即行介入治疗，选择性栓塞单侧或两侧髂内动脉。一旦出现腹腔间室综合征，则可行开腹减压，有利于肾脏等器官功能的恢复，但不建议手术清除腹膜后血肿，以免出现无法逆转的大出血。

（2）尿道或膀胱损伤　对骨盆骨折的患者应考虑是否存在尿路损伤以及膀胱损伤，前者多见。双侧耻骨支骨折及耻骨联合分离多可引起尿道膜部继发性损伤，患者可出现排尿困难、尿道口溢血等表现。对尿道断裂者宜先放置导尿管，导尿有困难时可行耻骨上膀胱造瘘及尿道会师术，后期再行尿道扩张术以纠正尿道狭窄，而膀胱破裂者则可行耻骨上膀胱造瘘术或修补术。

（3）肠道损伤　骨盆骨折伴有阴部开放性损伤时多可合并直肠损伤，发生率为1.25％～6％
[47]

 。直肠破裂如发生在腹膜反折以上，可引起弥漫性腹膜炎；如发生在其以下则可发生直肠周围感染，故直肠损伤者应立即行剖腹探查及结肠造瘘，术后应充分引流。

肠嵌顿是骨盆骨折的一种少见并发症
[48]

 。如早期未能发现将造成肠坏死、肠穿孔、严重腹腔感染等严重后果，故对于骨盆骨折后腹胀明显的患者均应保持高度警惕。一经诊断，应急诊行剖腹探查。

（4）神经损伤　多在骶骨骨折时发生，其中腰骶神经干的骶1及骶2最易受损伤，可出现臀肌、腘绳肌和小腿腓肠肌肌群的肌力减弱，小腿后方及足外侧部分感觉丧失。骶神经损伤严重时可出现跟腱反射消失，但很少出现括约肌功能障碍。目前多认为神经损伤治疗效果不佳，故而采用保守治疗，预后与神经原发损害程度有关。若神经损伤轻微，则预后好，一般1年内可望恢复。

（5）其他少见并发症　股动脉损伤、臀上动脉损伤、腹膜后感染、假性动脉瘤、脂肪栓塞综合征、创伤性膈疝等，发生率低。诊治的关键是保持足够的警惕性，多观察体征变化。

（刘　健　刘松桥）
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第十九章　水电解质紊乱


 一、前沿学术综述

水是机体含量最多而又重要的组成成分，具有以下重要的生理功能：①体内一切生化反应进行的场所；②良好的溶剂，有利于营养物质及代谢产物的运输；③维持产热与散热的平衡，对体温调节起重要的作用。

水与溶解在其中的物质共称为体液，占体重的百分比因年龄、性别等而异。成年男性体液总量约占体重的60％，女性因皮下脂肪较丰富，约占体重50％，老年人约为45％，新生儿最高，为75％。体液不仅构成细胞生存的环境，同时也是细胞本身必不可少的成分。体液的组成相对恒定是所有细胞正常活动的前提。

细胞膜将体液分隔成细胞内液（约占体液的2/3）和细胞外液（约1/3）。细胞外液又分为组织间液（约占体重15％）、血浆（约占体重5％）和穿细胞液（约占体重2％）。绝大多数组织间液能迅速和血管内或细胞内液体进行交换，对于维持机体的水和电解质平衡，发挥巨大的作用，故称为功能性细胞外液。存在于结缔组织、软骨和骨质中的水分虽然也属于细胞外液，但由于与细胞内液的交换十分缓慢，称为非功能性细胞外液，生理情况下临床意义不大。

正常人体内组织间液和血浆内水的分布是复杂的，疾病状态下更是如此，如平时含水量极低的部位如腹腔或胸膜腔疾病状态下会表现为水肿（组织间隙容量增加）或液体潴留。一般来说，血管内容量的维持主要依靠以下几方面：①局限在血管内的大分子物质产生的胶体渗透压；②淋巴液从组织间隙回流入血管内腔；③组织间隙的静水压。相反的因素包括：①心脏和循环所产生的血管内静水压，促使液体由血管内向组织间隙转移；②组织间液的胶体渗透压，试图将血管内腔的液体拉出来。血管内容量决定了循环容量是否充分，同样，也影响了维持器官功能所需要的氧、营养和其他物质转运。

体液中的电解质指在体液中离解为带一个或多个电荷的离子，主要包括K＋
 、Na＋
 、Ca2＋
 、Mg2＋
 、Cl－
 、[image: ]
 、[image: ]
 和[image: ]
 等。细胞内的主要溶质是钾离子和[image: ]
 ，细胞外的主要溶质则是钠离子、Cl－
 和[image: ]
 。钠离子和钾离子沿着浓度梯度借助于细胞膜上的Na＋
 -K＋
 -ATP泵进行主动运输，维持浓度稳定。电解质的主要功能为：①维持体液的渗透压平衡和酸碱平衡；②维持神经、肌肉和心肌细胞的静息电位，并参与其动作电位的形成；③参与新陈代谢和生理功能活动。

体液的正常容量和分布、正常渗透压和各种电解质的正常含量，是保证细胞代谢活动正常进行和维持器官功能的必要条件。临床上多种疾病可引起水、电解质紊乱，进而使全身器官系统，特别是心血管、神经系统的功能紊乱。因此，了解水和电解质紊乱的发生机制及其演变规律，对临床防治水、电解质紊乱非常重要。

重症患者病情危重而复杂多变，虽严密监护并频繁地检测血电解质，但电解质紊乱的发生率仍很高
[1]

 。Michael等报道重症医学科内约50％的低钠血症在发病后24小时，甚至到72小时才被发现和处理。有报道显示，在美国住院患者中高钠血症的发病率为1％，而重症医学科住院患者的发病率较高——Polderman等研究发现，在重症医学科内发生高钠血症（重症医学科获得性高钠血症）的患者比例达5.7％，明显高于普通住院患者。患者一旦发生高钠血症，病情的观察和治疗都十分困难，如果对高钠血症的病因和病情演变缺乏正确的认识，纠正高钠血症的治疗不但无效，还可能恶化病情。

患者若合并高钠血症，其病死率相当高。普通住院患者高钠血症病死率为10％～60％，而危重病患者急性高钠血症病死率达42％～75％，远高于重症医学科所有患者的病死率（20％），且高钠血症的病死率与血钠水平直接相关。有研究显示，血钠高于160mmol/L的危重病患者病死率超过75％，另外，高钠血症的致残率也很高，很多患者遗留永久性神经功能障碍。

有研究显示，高钠血症的发生率和持续时间可以反映该重症医学科的治疗和监护水平。因此对重症医学科内常见可能发生电解质紊乱的患者进行严密监护，早期发现并进行积极合理的治疗是必须的。纠正电解质紊乱需要医生掌握电解质紊乱的病理生理变化，结合自己的经验，并根据患者对治疗的反应实施个体化治疗。


 二、临床问题


 （一）水钠代谢


 1．细胞内外阳离子和阴离子的分布相同吗？

体内主要的电解质有K＋
 、Na＋
 、Ca＋＋
 、Mg2＋
 、Cl－
 、[image: ]
 、[image: ]
 和[image: ]
 等。细胞外液主要阳离子是Na＋
 ，主要阴离子是Cl－
 和[image: ]
 ；细胞内液中主要阳离子是K＋
 ，主要阴离子是[image: ]
 。不同部位体液中电解质的组成及各自的浓度并不相同，但在正常情况下，均处于动态平衡，保持相对稳定（表19-1）。

表19-1　体液中主要电解质含量

[image: ]



 2．血浆渗透压的主要决定因素有哪些？

渗透压指的是高浓度溶液所具有的吸引和保留水分子的能力，其大小与溶液中所含溶质颗粒数目成正比而与溶质的分子量半径等特性无关。血浆的渗透压主要来自溶解于其中的晶体物质，特别是电解质，另一部分来自于蛋白质。

由晶体物质所形成的渗透压称为晶体渗透压，它的80％来自Na＋
 和Cl－
 ，与组织液的晶体渗透压基本相等。由于晶体物质颗粒质量很小，粒子数目比胶体多，故血浆渗透压主要取决于晶体离子，尤其是Na＋
 浓度。

由蛋白质所形成的渗透压称为胶体渗透压，由于组织液中蛋白质很少，所以血浆的胶体渗透压高于组织液的胶体渗透压。血浆胶体渗透压主要来自白蛋白。血浆胶体渗透压对于维持血管内外的水平衡极为有重要，其正常范围在280～310mOsm/kg，低于280mOsm/kg为低渗，高于310mOsm/kg为高渗。


 3．决定组织水肿的重要因素有哪些？

过多的液体在组织间隙或体腔内积聚称为水肿。水肿不是一个独立的疾病，而是与某些疾病相伴随的病理过程。

水肿可发生于局部，称局部水肿，如肺水肿、脑水肿；也可波及全身，称全身性水肿，如充血性心力衰竭时的心性水肿、肾病或肾炎时的肾性水肿、肝脏疾病时的肝性水肿和营养不良时的营养不良性水肿等；另外还有的全身性水肿至今原因不明，称“特发性水肿”。

水肿发生的部位虽然各有差别，但其发生机理是基本相同的。正常情况下，组织间隙液体的量是相对恒定的。这种恒定的维持，是有赖于血管的内外液体和体内外液体交换的平衡。水肿的发生就是由某些疾病引起的这两方面的平衡障碍所造成，由多种原因引起。

水肿的发病机制主要有如下。

（1）血管内外液体交换平衡失调　正常情况下，组织液的产生和回流保持动态平衡，这种平衡主要的影响因素有有效静水压、有效胶体渗透压和淋巴回流等几个因素：①驱使血管内液体向外滤出的力量是有效静水压，毛细血管内平均静水压为20mmHg，组织间隙静水压为－10mmHg，两者之差为30mmHg，即为有效静水压。②促使液体回流至毛细血管内的力量是有效胶体渗透压，正常人血浆胶体渗透压为25mmHg，组织间液的胶体渗透压为15 mmHg，两者之差10mmHg为有效胶体渗透压。③促使组织液形成的压力称为有效滤过压，有效滤过压＝（组织间隙胶体渗透压＋毛细血管内静水压）－（毛细血管内胶体渗透压＋组织间隙静水压），正常情况下血管内外液体交换处于动态平衡。④淋巴回流，组织液回流剩余的部分须经淋巴系统回流进入血液循环，组织间隙静水压升高时，淋巴液生成速度加快；另外，淋巴管壁的通透性较高，蛋白质易通过，因此，淋巴回流不仅可把略多生成的组织液送回体循环，而且可以把漏出的蛋白质、大分子物质送回体循环。

上述任何因素失调均可使组织液生成增多，形成水肿。引起组织液生成大于回流的因素主要有以下几方面——①毛细血管血压增高：由于毛细血管血压增高，使液体从毛细血管滤出到组织间隙增多，而又阻碍液体回流入毛细血管，这样就造成组织液积聚过多，当其超过淋巴的回流代偿时，就出现水肿。如心力衰竭时引起的全身性水肿；肝硬变时引起的腹水，以及局部静脉受阻时引起的局部水肿等，基本原因之一，就是毛细血管血压增高。②血浆胶体渗透压降低：血浆胶体渗透压是使组织液回流到毛细血管的一种力量，当血浆胶体渗透压降低时，组织液生成增多，回流减少，组织间隙液体积聚过多，形成水肿。这种水肿常为全身性的。由于血浆胶体渗透压的高低主要取决于血浆蛋白含量，尤其是白蛋白含量。因为白蛋白量多、分子小、吸水力强、对渗透压影响极大，所以当血浆蛋白总量低于50g/L（正常为67～79g/L）或白蛋白含量低于25g/L（正常为38～48g/L）时，即可发生水肿。消化道疾病时消化吸收障碍，蛋白质摄取不足；肝功能不全时蛋白质合成减少；肾病综合征时蛋白质丧失过多等，都会引起水肿。③毛细血管通透性增加：正常毛细血管壁仅允许水分、晶体物质（如Na＋
 、葡萄糖等）和少量白蛋白通过。但在病理情况下，通透性增加，会使大量蛋白质漏出到组织液中。结果，一方面血管内液体渗透压降低，另一方面组织液胶体渗透压升高，结果则发生水肿。炎症引起的水肿，就是因毛细血管通透性增加所致。④淋巴回流受阻：组织液除了大部分从毛细血管静脉端回流外，少部分还从淋巴管回流入血。当淋巴管阻塞，淋巴回流受阻时，就可使含蛋白质的淋巴液在组织间隙中积聚而引起水肿，称为淋巴水肿。如恶性肿瘤细胞侵入并堵塞淋巴管；临床进行广泛摘除淋巴结的手术；丝虫病时，主要淋巴管道被成虫阻塞等，均可引起淋巴水肿。

（2）体内外液体交换障碍　正常人体主要通过肾的滤过和重吸收来调节水和钠盐的摄入量与排出量的动态平衡，从而保证体液总量和组织间液量相对恒定。正常情况下，通过肾小球滤过的水、钠，99％以上被肾小管重吸收，只有约1％从尿中排出。若肾小球滤过率和肾小管重吸收率保持这个比例，就不致发生水、钠潴留，称为肾小球肾小管平衡。任何原因使肾小球滤过率减少而肾小管重吸收率并未减少，或肾小球滤过率没有明显变化而肾小管重吸收明显增强，再或肾小球滤过率减少而肾小管重吸收增强同时出现，都会导致肾小球、肾小管平衡失调，从而引起水、钠排出减少，在体内潴留，成为全身性水肿形成的重要原因。①肾小球滤过率下降：造成肾小球滤过率下降的原因一是广泛的肾小球病变，如急性肾小球肾炎时，肾小球因内皮细胞肿胀和炎性渗出物堆积而阻碍过滤；慢性肾炎时，因肾单位破坏严重，滤过面积减少而导致肾小球滤过率下降等；二是有效循环血量减少，如心力衰竭、肾病综合征和肝硬变等，均可使有效循环血量减少。由于有效循环血量减少，通过颈动脉窦和主动脉弓压力感受器，反射性地引起肾脏小血管收缩，肾血流量更加减少，造成肾小球滤过率下降。②肾小管重吸收增强：这是引起水钠潴留全身性水肿的重要环节。造成肾小管重吸收增强的因素是多方面的。如醛固酮和抗利尿素增多，醛固酮由肾上腺皮质球状带分泌，在肝中被破坏，它能促进肾小管（主要是肾远曲小管）对钠的重吸收，因此，当醛固酮增多时，就能引起钠潴留。钠潴留又使血液中晶体渗透压增高，反射性地刺激垂体后叶增加抗利尿素分泌，抗利尿素有促进肾远曲小管和集合管对水重吸收的功能，这样便使过多的水潴留于体内。③远曲小管和集合管重吸收增加：远曲小管和集合管重吸收水钠受醛固酮和抗利尿激素等的调节。


 4．细胞外液不足和细胞外液过多的常见原因有哪些？

细胞外液不足的常见原因有：①剧烈呕吐、腹泻是等张性体液容量不足最常见的原因。②大面积烧伤、腹膜炎、急性呼吸窘迫综合征及肠道梗阻时使大量体液渗出到第三间隙。③急性肾衰竭的多尿期。④长期连续使用利尿药。⑤肾上腺皮质功能不全如艾迪生病时醛固酮分泌不足等。这些情况均可引起肾脏丢失水分增多。

细胞外液过多的常见原因主要是钠和水成比例潴留在体内，导致细胞外液过多。体液容量过多常见于充血性心衰、肝硬化、肾病综合征、库欣综合征、低蛋白血症以及医源性过量输注生理盐水等。如液体存在血管内则称为高容量状态，液体转移到组织间隙则导致水肿。


 5．有效循环血量减少是否等同于细胞外液不足？

细胞外液不足引起有效循环血量减少最常见，但有效循环血量减少还可伴有细胞外液正常或增加。细胞外液减少由细胞外液体丢失增加或补充不足引起，或两种因素同时存在。失血、呕吐、腹泻或通过皮肤的液体丢失过多（如出汗或烧伤）都可导致细胞外容量迅速减少。因肾性疾病致尿量明显增加后出现失水和失钠、肾上腺功能不全、利尿剂或高血糖症（渗透性利尿）等亦是导致细胞外液不足的常见原因。细胞外液不足还可由于液体补充不足引起，通常见于饮食不当或无法摄入足够水和溶质的患者。

细胞外容量正常的有效循环血量不足是由血管内外液体失衡所引起的。血管内胶体渗透压、静水压和血管的完整性是维持血管内容量稳定的重要因素。血管内胶体渗透压降低、静水压增高促进血管内液体向血管外移位；而炎症反应、感染、休克以及其他重症疾病增加血管通透性，导致血管内容量减少、组织间隙液体增加（如胸膜腔渗出或腹水）。上述均表现为细胞外容量正常的有效循环血量不足。

某些情况下，血管内升高静水压或胶体渗透压降低导致有效循环血量减少，机体作为代偿，继而会使得肾脏重吸收水钠增加，这会导致细胞外总容量增加。如肝硬化伴有低白蛋白血症出现腹水，是门脉高压和胶体渗透压降低共同作用的结果；心衰时静水压增高导致水肿；而肾病综合征患者由于胶体渗透压严重降低产生水肿等。因此，即使在细胞外容量明显增加的情况下也可出现有效循环血量的明显减少。


 6．低钠血症的临床表现、病因与发病机制是什么？

低钠血症的临床表现是非特异性的。轻度低钠血症（血清钠浓度120～135mmol/L）主要有味觉减退、肌肉酸痛；中度低钠血症（血清钠浓度115～120mmol/L）有头痛、个性改变、恶心、呕吐等；重度低钠血症（血清钠浓度低于115mmol/L）则可出现昏迷、反射消失。导致低钠血症的主要原因有水过量或钠丢失。

（1）水过量　因水过量引起的低钠血症称为稀释性低钠血症，其特征为机体摄入水总量超过排出水量，以致水分在体内潴留，引起血浆渗透压降低和细胞外液容量增加。常见原因有：①肾功能不全，肾脏排水能力减低；②机体摄入水分过多或医源性输入过多液体，尤其是低渗液体；③有效循环血量减少或其他非渗透性刺激使抗利尿激素释放，导致低钠血症，这种情况临床上称为抗利尿激素异常分泌综合征。

导致抗利尿激素分泌增多的原因有：①下丘脑抗利尿激素生成增多，如中枢神经系统功能紊乱（如脑外伤、脑血管意外和脑部肿瘤）；内分泌功能紊乱（如甲状腺功能紊乱、艾迪森病）；外科术后（特别是心脏术后）；②抗利尿激素病理性分泌过多，见于恶性肿瘤尤其是肺癌；③摄入抗利尿激素样药物，如血管加压素、催产素，尤其是和无钠液体一起静脉给药；④药物导致抗利尿激素释放增多或抗利尿激素对远端肾小管和集合管的作用增强，如口服降糖药物、三环抗抑郁药物、吗啡、胆碱能药物、抗惊厥药物、前列腺素抑制剂等。

（2）钠丢失　钠丢失导致的低钠血症称为短缺性低钠血症，其特征为细胞外液容量减少和钠丢失。钠丢失有经肾和肾外两种途径。经肾丢失钠多见于长期应用利尿剂而又低盐饮食者。肾外丢失常随体液丢失而发生，如呕吐、腹泻致大量的钠随消化液排出或肾上腺功能低下。


 7．重型颅脑外伤发生低钠血症的机制是什么？

重型颅脑外伤患者常发生血钠代谢障碍，可以导致低钠血症或高钠血症。重型颅脑外伤引起的低钠血症见于：①脑性盐耗综合征；②抗利尿激素分泌不适当综合征；③尿崩症、渴感缺失或患者给水过多引起高容量性稀释性低钠血症；④过量的利尿剂引起肾脏排钠增加引起的低钠血症。低钠血症的主要表现是由脑水肿颅内压增高引起的神经功能失常。严重的低血钠或血钠水平的急剧下降将加重重型颅脑外伤患者意识障碍程度，使昏迷程度加深。目前认为抗利尿激素分泌不适当综合征和脑性盐耗综合征是重型颅脑外伤患者合并低钠血症的两种常见原因。

抗利尿激素分泌不适当综合征和脑性盐耗综合征的临床表现和生化检查极为相似，它们的主要区别在于细胞外液量的状态和钠代谢的状态。抗利尿激素分泌不适当综合征是因抗利尿激素分泌过多导致水潴留，使细胞外液量正常或稍高，钠代谢为正平衡；而脑性盐耗综合征是因肾脏对钠盐的吸收减少所致，主要特征是细胞外液的减少和钠的负平衡，目前认为脑性盐耗综合征的发生与脑部疾病后血清心房利钠肽、脑利钠肽等利尿钠因子的分泌紊乱及神经因素对肾功能的直接影响有关。两者虽然同为低钠血症，抗利尿激素分泌不适当综合征因水潴留而产生稀释性低钠血症，脑性盐耗综合征则是原发的尿排钠增多致钠盐减少而致的失钠性低钠血症，因此，两者治疗措施完全不同。在不存在低血压的情况下，测量中心静脉压有助于它们之间的鉴别诊断。在无法确诊时可以采用实验性限水治疗，脑性盐耗综合征限水治疗后低钠血症加重而抗利尿激素分泌不适当综合征限水治疗有效。脑性盐耗综合征的根本性治疗是补充容量和恢复钠的正平衡，这与抗利尿激素分泌不适当综合征的限水治疗截然相反。


 8．怎样把握纠正低钠血症的速度？

低钠血症一旦确诊应立即静脉给予等张液体。总的原则是：输注速度应先快后慢，总输入量应分次完成。需要补钠的量由下面的公式计算（1g氯化钠中含Na＋
 17mmol）。
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治疗必须遵守以下原则：首先，注意补钠的速度不宜过快，否则会导致细胞脱水，尤其是中枢神经系统并发症如脑桥中央髓鞘溶解（常发生在快速纠正低钠血症后的1～6天），其他的中枢神经系统并发症有痉挛性延髓性麻痹、四肢轻瘫、癫痫和运动障碍等。

急性或严重低钠血症患者以每小时提高血清钠水平1～2mmol/L的速度输注，但血清钠水平升高超过每小时0.5mmol/L的速度仅限于第一个48小时内。在开始治疗时可予3％的氯化钠溶液以每小时15～50ml的速度输注。慢性或很难估计病程的低钠血症患者血清钠水平提高应控制在每小时0.5mmol/L以内。建议每24小时血清钠水平升高应控制在8～12mmol/L，治疗时间以48～96小时为宜。第一个48小时血清钠水平的增高不能超过20～25mmol/L。

其次，治疗过程中密切监测血钠，早期应2～4小时检测一次血钠水平，直至症状消失，然后4～8小时检测一次，直到血清钠恢复至正常水平。

第三，避免发生高钠血症，在治疗过程中应防止血钠超过145mmol/L。

对于稀释性低钠血症患者，在控制原发病的同时，应限制饮水并适当利尿
[1]

 。


 9．高钠血症的病因和临床表现有哪些？

高钠血症是指血清钠浓度超过150mmol/L，其常见病因如下。

（1）水的丢失超过钠的丢失　机体丢失低渗体液，如在发热、过度换气和暴露于高温环境时经呼吸道和皮肤丢失。另外，严重腹泻、呕吐亦可经胃肠道丢失大量低渗体液。

（2）中枢神经系统疾病　这类疾病可影响抗利尿激素的分泌或其对肾脏的作用，削弱肾脏重吸收水的能力，导致肾脏排水多于排钠。渗透性利尿也会使肾脏失水多于失钠。丢失大量低渗液体后，如不能及时补充，可发生伴有细胞外液容量不足的高钠血症。此外有研究报道，下丘脑损害可导致促肾上腺激素释放激素的异常分泌，并兴奋醛固酮分泌而保钠排钾，使血钠增高。

（3）钠的摄入超过水的摄入　因摄入过多导致的高钠血症较少见。可见于意外大量口服食盐或海水，医源性因素包括静脉大量输注含钠液体。

高钠血症时细胞外液容量可基本正常，也可伴有细胞外液容量减少，或细胞外液容量增多的情况。

高钠血症可出现在任何年龄阶段，临床症状可能不典型，如乏力、唇舌干燥、皮肤失去弹性、烦躁不安，甚至躁狂、幻觉、谵妄和昏迷，高钠血症导致的脑萎缩可引起脑出血、蛛网膜下腔出血，严重者可致死亡。中枢神经功能异常是高钠血症最主要的临床表现，常与危重患者的症状、体征相重叠，大多数情况不好区分，但血钠浓度是病情严重程度的一个指标，血钠浓度越高、增高越快，上述症状就会越明显，患者病情越重。


 10．重型颅脑外伤时高钠血症的发病原因是什么？

重型颅脑外伤高钠血症发病率高，对脑病理生理影响大，死亡率高达42％～75％，应予以重视，其发生原因包括：①严重颅脑外伤患者因使用大剂量脱水药物、高热、大量出汗、气管切开经呼吸道失水明显增加等原因，使液体出量大于入量或过分的液体限制引起低容量性高钠血症；②因给予过多的高渗盐而引起高容量性高钠血症；③下丘脑损伤导致渴觉中枢和（或）渗透压感受器损伤，血浆渗透压的升高不能引起渴感饮水和（或）抗利尿激素（ADH）释放，但抗利尿激素对非渗透压刺激反应正常导致高钠血症；④机体处于应激状态，醛固酮分泌增加，导致水钠潴留；⑤部分患者血糖常较高，可产生渗透性利尿，加重高钠血症。


 11．如何纠正高钠血症及注意事项？

高钠血症的治疗原则是治疗原发病，防止水继续丢失和纠正低血容量。合适治疗的前提是正确评估高钠血症患者的容量状态，如有效循环血量是否过多？有效循环血量是否不足？应及时了解血钠升高的水平、升高的速度及高钠血症持续的时间。早期一旦发现高血钠，应立即停用一切含钠液体，改输注低渗液体（0.45％或0.225％的氯化钠溶液）或低分子右旋糖苷。水的需要量按下面公式计算：
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计算所得的补水量不宜在当日一次输入，一般可分在2～3天内补给。若病情允许应停用高渗利尿剂。肾功能障碍者必要时可行血液透析治疗。

对有症状的急性高钠血症，可快速予以纠正，快速纠正能改善预后而不增加脑水肿危险，但由于血清钠上升过快，脑细胞尚未适应这种不平衡状态，因此这类患者血清钠水平每小时降低1～2mmol/L是适当的。但在血清钠水平已经下降20～25mmol/L或血清钠水平已经降至148mmol/L以下等情况时应停止快速纠正。

发病时间较长或发病时间不明确时应减慢血清钠下降的速度，以预防惊厥、脑水肿、膨出，甚至脑疝的发生。这些患者血钠浓度下降速度最大不超过每小时0.5mmol/L，以每24小时下降10～12mmol/L为宜。若患者出现有效循环血量不足或低血压时建议可以用生理盐水、复方氯化钠溶液、乳酸钠林格注射液、低渗液体（0.45％或0.225％的氯化钠溶液）或低分子右旋糖苷扩容，尽快纠正不稳定的血流动力学状况。

治疗过程中密切监测血清钠水平，早期应2～4小时检测一次血钠水平，直至症状消失；然后每4～8小时检测一次，直到血清钠降低到145mmol/L
[1]

 。


 （二）钾的代谢


 12．人体内钾的分布与代谢是怎样的？

钾是生命必需的电解质之一，其生理作用包括维持细胞新陈代谢、调节渗透压和酸碱平衡、保持细胞应激功能等。人体每天摄入大约100mmol的钾，肾脏排泄90％，剩余的由胃肠道排泄。钾主要储存在细胞内，血清钾仅占机体总钾的2％，血清钾浓度为3.5～5.5mmol/L；细胞内钾占98％，浓度高达160mmol/L。细胞内和细胞外液中钾离子浓度差异巨大，是形成神经肌肉细胞膜静息电位的主要因素。因此，很小的细胞外钾离子浓度异常，即可导致危及生命的并发症。

限制钾细胞内外转移的主要因素为细胞膜上的Na＋
 -K＋
 -ATP泵，以维持细胞内很高的钾浓度。此泵的活性受下列因素的影响：胰岛素、胰高血糖素、激素、醛固酮、β肾上腺素兴奋剂、酸-碱平衡紊乱等。

低钾血症是指血清钾浓度低于3.5mmol/L，而当血清钾浓度超过5.5mmol/L时称为高钾血症。很多时候血清钾浓度不能真正反映细胞内钾的水平，亦不能代表人体内总钾的多少。因此，低钾血症时并不代表着患者体内总钾的缺失，但临床医生仍然只能依照血清钾水平来决定是否需要补充钾及补钾的剂量。通常估计血清钾每下降0.3mmol/L，体内总钾约丢失100mmol
[1]

 。


 13．低钾血症的常见病因和临床表现有哪些？

危重病患者病情复杂，治疗措施多，经常会发生低钾血症，常见的低钾血症病因如下。

（1）摄入减少　长期不能进食而又没有静脉补充足够的钾，此时尽管钾摄入减少，但肾脏仍持续排泄钾，从而造成钾丢失。

（2）排出增多　①消化道丢失：腹泻、呕吐、持续胃肠减压等导致大量富含钾的消化液丢失，呕吐造成的代谢性碱中毒也可使肾脏排钾增多。②经肾脏失钾：长期或大量使用排钾利尿剂；急性肾衰竭的多尿期；Ⅰ型肾小管酸中毒时由于远曲小管泌H＋
 障碍，K＋
 -Na＋
 交换增多而导致尿钾增多；盐皮质激素过多时肾脏远曲小管和集合管K＋
 -Na＋
 交换增多导致钾排除增多；一些药物如顺铂和两性霉素B可通过影响肾小管而使肾丢失钾。

（3）钾从细胞外向细胞内转移　①碱中毒时H＋
 从细胞内溢出，相应量的钾转移到细胞内；②输注葡萄糖和胰岛素，胰岛素促进细胞合成糖原，需要钾参与，细胞外的钾随葡萄糖进入细胞内；③甲状腺素周期性麻痹可能与甲状腺素增强Na＋
 -K＋
 -ATP酶活性，使钾向细胞内转移有关。

低钾血症的临床表现是多样的，最危及生命的症状包括心脏传导系统和神经肌肉系统。轻度低钾血症的心电图表现是T波低平或消失，并出现U波，严重低钾血症可导致致命性的心律失常如室性心动过速、室性纤颤或猝死
[2]

 。在神经肌肉系统，低钾血症最突出的症状是骨骼肌弛缓性瘫痪和平滑肌失去张力、横纹肌溶解，累及呼吸肌则导致呼吸衰竭。低钾血症也可产生胰岛素抵抗或胰岛素释放受阻，导致明显的糖耐量异常。钾排泄减少导致肾脏的尿浓缩能力下降，出现多尿和低比重尿。


 14．低钾血症的治疗原则及其注意事项是什么？

低钾血症的治疗原则为积极处理原发病，对症处理，补钾，避免高钾血症。

补钾原则为轻度低钾血症，无临床表现者口服补钾，分次给予40～80mmol/天；严重低钾血症患者（胃肠道不能利用、K＋
 ＜2.0mmol/L或有威胁生命的症状）应立即静脉补钾。初始补钾的速度一般认为10～20mmol/小时是比较安全的，有报道认为在监测的条件下，静脉给钾的速度可达40mmol/小时。若严重低钾伴威胁生命的临床表现，可在短时间内补钾40～80mmol，但需注意的是：

（1）应严密监测血K＋
 水平，补钾60～80mmol或给予补钾后1～4小时内应复查血钾水平。

（2）若补钾的速度超过10mmol/小时应持续心电监护，密切观察心电图的变化，严防威胁生命的高钾血症发生。

（3）在肾功能障碍患者补钾的速度减为肾功能正常患者的50％。

（4）一般认为每日补钾量不宜超过100～200mmol，Michael等报道对于严重低钾患者每日总补钾量可达240～400mmol，但须密切监测血清钾的水平，防止高血钾的发生。

（5）外周静脉输注高浓度钾会刺激静脉壁，产生疼痛和静脉炎，一般认为经外周静脉补钾浓度不应超过40mmol/L。Michael等建议经外周静脉补钾的钾的浓度不超过80mmol/L，超过120mmol/L必须经中心静脉输注。

（6）用氯化钠溶液稀释含钾液体，不建议用葡萄糖或低分子右旋糖苷
[1]

 。


 15．高钾血症的病因与发病机制有哪些？

高钾血症是由于摄入增加或排出减少，或由于细胞内钾离子向细胞外转移造成的。

（1）摄入增多　在肾功能正常的情况下，高钾饮食一般不会引起高钾血症，只有在静脉补充钾过多过快，特别是肾功能低下时，才可能引起高钾血症。

（2）排出减少　是引起高钾血症的主要原因，常见于以下情况：①肾衰竭，急性肾衰竭少尿期和慢性肾衰竭的少尿或无尿期，由于肾小球滤过率下降和肾小管排钾功能障碍，可发生高钾血症；②盐皮质激素缺乏，醛固酮分泌减少或作用减弱时，肾远曲小管和集合管对钾的排泄降低，发生高钾血症，见于艾迪森病、肾上腺皮质激素合成所需要的酶缺乏、使用血管紧张素转换酶抑制剂类药物等情况；③原发性肾小管泌钾障碍，见于IV型肾小管酸中毒，是由于远曲小管对钾的分泌障碍造成的。

药物：保钾利尿剂抑制远曲小管和集合管对钾的分泌，洋地黄类药物抑制细胞膜Na＋
 -K＋
 -ATP酶，造成高钾血症。

（3）细胞内钾离子向细胞外大量转移　可能发生在细胞大量分解、酸中毒、组织缺氧、家族性高钾性周期性麻痹和胰岛素缺乏等情况。


 16．高钾血症典型的临床表现和治疗原则是什么？

高钾血症主要影响心脏和神经肌肉的传导，故典型的临床表现有：严重的心动过缓、房室传导阻滞甚至窦性停搏。轻度高钾血症（5.5～6.0mmol/L）时心电图表现为T波高尖；而血钾继续升高时，PR间期延长，P波消失，QRS波增宽，最终心脏停跳。对于神经肌肉来说，高钾血症的表现与低钾血症非常类似，包括骨骼肌和平滑肌的无力、麻痹。

高钾血症一旦确诊，必须立即治疗。

（1）促进钾的排泄　应用呋塞米或其他袢利尿剂治疗可以使肾脏发挥最大排钾作用。口服或直肠应用小剂量聚苯乙烯磺酸钠可以排出钾。严重威胁生命的高钾血症（血清钾＞6.5mmo/L）需要行血液透析治疗。

（2）使钾转移到细胞内　①通过钙来改变自律细胞的兴奋性，能够立即保护心脏免受高钾血症对传导系统的损害，一般给予10％葡萄糖酸钙静脉注射。②10％葡萄糖加入普通胰岛素配成10μ/L的溶液以250～500ml/小时速度静脉滴注。③输注碳酸氢钠纠正酸中毒。具体药物的剂量、给药途径、起效时间和药物维持时间见表19-2
[1]

 。

表19-2　高钾血症的药物治疗
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 （三）钙磷的代谢


 17．钙磷的代谢途径及其调节机制是什么？

钙和磷是人体内含量最丰富的无机元素。在正常成人，钙约占体重的1.5％，99％的钙和86％的磷以羟磷灰石的形式存在于骨和牙齿当中，其余分布于体液和软组织中，以溶解状态存在。钙和磷的代谢在许多方面是相互联系的，机体从食物中摄取钙和磷、又把它们从尿和粪中排泄，成人每日摄取和排泄量大致相等，处于动态平衡之中。

血钙指血浆中所含的钙，可分为非离子化钙和离子钙。非离子化钙是指与血浆蛋白（主要为白蛋白）结合的钙（约占体内总钙量的50％）及与柠檬酸或其他酸结合的钙（占5％），它们不易透过毛细血管壁；离子化钙（约占体内总钙量的45％）主要为游离钙离子及少量的可溶性钙盐。在血浆中发挥生理作用的主要为游离钙离子，维持着神经肌肉的稳定性。血浆中非离子化钙和离子钙的比例呈动态平衡关系，此平衡受血浆pH影响，血液偏酸时，游离钙离子浓度升高；相反，血液偏碱时，蛋白结合钙增多，游离钙离子浓度下降。因此，临床上碱中毒时常伴有抽搐现象，这与血浆中离子化钙水平降低有关。

血浆中钙、磷浓度关系密切，在以mg/dl表示时，二者的乘积（［Ca］×［P］）为30～40。当此值＞40时，钙和磷以骨盐形式沉积于骨组织；若其＜35则妨碍骨的钙化，甚至可使骨盐溶解，影响成骨作用。血钙和血磷含量的相对稳定依赖于钙、磷的吸收与排泄、钙化及脱钙间的相对平衡，而这些平衡又主要受维生素D3
 、甲状旁腺素和降钙素等激素的调节。

血清蛋白浓度正常时，血清钙低于2.2mmol/L称为低钙血症；血清钙大于2.75mmol/L称为高钙血症。

正常人血浆中无机磷的浓度为0.96～1.62mmol/L，儿童稍高。血浆中磷的80％～85％以[image: ]
 形式存在；15％～20％以[image: ]
 形式存在，而[image: ]
 的含量甚微。血清无机磷低于0.96mmol/L时称为低磷血症；血清无机磷高于1.62mmol/L称为高磷血症。


 18．低钙血症的病因、临床表现有哪些？补钙时的注意事项是什么？

血清钙低于2.2mmol/L称为低钙血症，常由于维生素D代谢障碍、甲状旁腺功能减退和钙丢失过多引起。

常见的发病原因和发病机制有：

（1）维生素D代谢障碍　维生素D缺乏、肠道吸收障碍、维生素D羟化障碍以及维生素D分解加快等，均由于维生素D不足而引起肠道吸收钙不足，尿钙增多，造成低钙血症。

（2）甲状旁腺功能减退　甲状旁腺素分泌不足，造成低钙血症。

（3）其他因素　可见于急性胰腺炎或者输注钙离子螯合剂如磷酸盐，草酸盐和枸橼酸盐等情况。严重全身感染也会造成低钙血症，可能为甲状旁腺维生素D轴功能不足引起
[3]

 。

低钙血症的临床表现为组织兴奋性增高。手足抽搐是最主要的临床表现，轻度低钙血症时可出现Trousseau征或Chvostek征，另外还会造成QT间期延长和室性心动过速，导致心肌收缩力下降，心输出量降低
[4]

 。低钙血症还可以引起支气管痉挛、喉痉挛和呼吸衰竭。

低钙血症的治疗应首先治疗原发病，钙剂的补充取决于低钙的程度，对于轻症病例，口服碳酸钙每天2～4g分4次服用即可。治疗严重低钙血症推荐用氯化钙。Michael等推荐根据低钙血症的严重程度来决定补钙方案（表19-3）
[1]

 。

表19-3　低钙血症的补钙方案

[image: ]


补钙时须注意事项：①静脉补钙最大速度为1.5mmol/分钟。②氯化钙最好从中心静脉给予，以避免外渗和局部组织坏死。③1g的氯化钙中含钙13.6mmol，1g葡萄糖酸钙中含钙4.56mmol。④注意监测血清钙水平，防止出现高钙血症。


 19．高钙血症的病因与发病机制有哪些？

血清钙高于2.75mmol/L称为高钙血症，高钙血症的病因与发病机制为：

（1）骨质溶解增加　甲状旁腺功能亢进，甲状旁腺激素分泌增多，促进破骨细胞活性，使骨钙释放增加；骨转移性恶性肿瘤可直接破坏骨质，使骨钙释放，非骨转移性恶性肿瘤可能是由于肿瘤细胞释放甲状旁腺激素样多肽，具有生物活性而导致骨钙释放。

（2）肠黏膜吸收钙增加　维生素D中毒时，过量的维生素D一方面使肠黏膜吸收钙增加，血钙增高；另一方面导致骨组织破骨活跃，骨钙释放，血钙增高
[5]

 。


 20．低磷血症的原因与发病机制有哪些？

低磷血症的原因主要为磷的再分布、摄入减少和排出增加。

（1）磷的再分布　重症患者大多数低磷血症的原因为胰岛素及葡萄糖的注射或急性过度通气。血磷急剧降低最显著的例子见于糖尿病酮症酸中毒的治疗和再喂养综合征。糖尿病酮症酸中毒与治疗前由溶质利尿造成的细胞外磷丢失有关。注射胰岛素会导致葡萄糖和磷转移入细胞内，产生低磷血症。长期营养不良者，包括酒精中毒者，在肠内外再喂养期间血磷的显著下降反映了由摄入不足而导致的细胞外低磷，并伴有葡萄糖输注后导致其快速移动到细胞内。

呼吸性碱中毒也会引起细胞外磷转移入细胞内。这是由于高pH的环境下，糖酵解酶磷酸果糖激酶的活性提高所致。在水杨酸中毒、脓毒症和肝性脑病中所见到的低磷血症可能是继发于过度通气。

（2）磷摄入减少　磷摄入减少导致低磷血症通常是一个慢性过程，并且主要见于先前存在导致钙磷和维生素D摄入减少的基础疾病的重症患者。另外，抑酸药和特定的磷酸盐结合化合物在胃肠道中与磷的结合阻止磷的吸收，也可导致低磷血症，特别是当食物中磷的含量较少时。但大多数食物富含充足的磷，低磷饮食仅见于完全禁食者。

（3）磷的排出增加　肾小管磷的排出量增加是低磷血症最常见的原因，主要见于亚临床甲状旁腺功能亢进患者。在重症患者中，由于溶质利尿、乙酰唑胺和碳酸酐酶抑制剂的应用，导致经肾磷的排出量增加。代谢性酸中毒使无机磷酸盐释放到细胞外增加，导致肾小管磷的排出量的增加，但是这不是低磷血症的常见原因，因为磷很容易从细胞内的储存中被动员。血液透析对磷的清除相对无效，因此低磷血症通常不是肾替代治疗的并发症。


 21．低磷血症如何防治？

轻中度低磷血症通常无症状。当低磷血症严重时（血磷低于1.0mg/dl），患者可感到肌无力。通常骨骼肌和心肌首先受累，可表现为呼吸肌肌力降低，患者可能难以脱离机械通气，或者出现充血性心力衰竭的症状和体征。横纹肌溶解和溶血为严重低磷血症的少见特征。白细胞功能障碍虽不常见，但一旦发生易导致感染。另外可出现血小板功能障碍导致出血。

低磷血症也可产生中枢神经系统功能障碍。临床表现主要包括精神状况的改变、癫痫发作和神经病变。病变可能与低磷血症的直接效应有关，也可能与低磷血症导致的中枢系统氧输送减少有关。

低磷血症可导致氧输送降低、胰岛素抵抗、高氯性酸中毒及其他糖尿病酮症酸中毒并发症。因此，需重视低磷血症的治疗。血磷浓度低于1～1.5mg/dl时，需要立即处理，尤其是肌无力累及呼吸肌导致呼吸衰竭时。

由于元素磷和磷酸盐的浓度和含量的表示方法不同，对于补磷的推荐用量常常很混乱。在生理pH条件下，无机磷酸盐阴离子几乎全部以单价（[image: ]
 ）和二价（[image: ]
 ）的形式存在。磷补充量的计算应该以元素磷的毫克数或磷和磷酸盐的毫摩尔数为基础。一毫摩尔磷酸盐或磷原子与31mg的磷元素相等。

静脉应用的磷酸盐通常是磷酸钠或磷酸钾，适宜浓度为每毫升93毫克磷（3mmol/ml）。磷的输注量很难估计，因为体内总的磷含量由于重新分布可能并没有下降，并且治疗过程中磷酸盐的迅速转移可能使情况缓解或更加严重。因此，在补磷过程中必须密切关注血磷和其他电解质的变化，当磷酸盐以钾盐的形式被输注时尤其应当注意。

严重的低磷血症（血磷低于1.0mg/dl），每千克体重补充5～7mg磷，溶于1L5％葡萄糖溶液中输注，输注时间4～6小时以上。对于60kg体重的成人，1L输液中大约需要400mg磷或4ml磷酸钠或磷酸钾溶液（3mmol/ml）；或1L5％葡萄糖溶液中加入1g磷［10ml磷酸钠或磷酸钾溶液（3mmol/ml）］，输注时间12～24小时以上。较轻的低磷血症时，每千克体重补充2～4mg磷。口服补液可选择磷酸钾或者磷酸钠与磷酸钾的混合物。

低磷血症的预防很重要。在静脉输注葡萄糖的患者中，需要考虑到磷的补充。接受肠外高营养的成年患者，每天大约需要补充1g磷，或每1000kcal的能量约补充12mmol（372mg）磷。由于在胰岛素治疗过程中易发生低磷血症，糖尿病酮症酸中毒患者治疗过程中须常规补磷。


 22．高磷血症的原因和发病机制是什么？

高磷血症由磷的排出能力受损或者细胞外磷的补充量增加所致，多见于慢性肾功能不全、磷排出能力下降的患者。重症患者严重的高磷血症则多由于细胞内磷向细胞外转移所致。

（1）磷酸盐排出受损　细胞内含有大量的磷，骨骼中同样储存有大量的磷，但细胞外磷的含量很少。正常细胞循环释放数量稳定的磷进入细胞外隙，再被收回到细胞或骨内，或经肾脏排出。排出受损主要由慢性肾功能不全所致，由于甲状旁腺激素可促进磷酸盐经肾排出，故而甲状旁腺功能减退可降低磷的经肾排出，即使此时肾功能是正常的。

（2）磷的再分布　重症患者发生高磷血症的一个常见的、特有原因为大片组织破坏，导致磷的“再分布”异常，即大量的细胞内磷向细胞外隙转移。重症患者最常见的组织损伤形式是由创伤引起的横纹肌溶解，或者由感染、药物、癫痫发作、代谢所致的其他肌肉损伤。由缺血引起的肠坏死也可导致高磷酸血症。肾功能不全可加重由磷的再分布引起的高磷血症。由于胰岛素和葡萄糖可以促进磷进入细胞内，因此患糖尿病伴胰岛素缺乏者可能更易发生高磷血症。

（3）过度补磷　低磷血症患者过度补磷可能导致高磷血症。导致这种情况出现的因素包括肾功能不全，以及低磷血症的原因被纠正后继续补磷。对于接受完全肠外营养的患者应予以密切监测，因为每升标准溶液可能含有300～500mg磷。灌肠或X线检查、结肠镜检查前口服的肠道准备药物，可能含有大量的磷酸钠作为渗透剂，如果磷酸盐被吸收，就会出现严重的高磷血症（血磷＞20mg/dl）和阴离子间隙性代谢性酸中毒。


 23．高磷血症有哪些临床表现？如何治疗？

大多数有轻中度高磷血症的患者无症状。如果钙磷乘积＞60，在不同器官（包括心脏、肺及肾脏）中异位钙化的风险会增加。磷酸钙沉积所致的急性病例，主要局限于对心脏传导系统的影响，如心脏传导阻滞。

急性高磷血症也可能导致低钙血症，出现手足搐搦、癫痫发作、心律失常和低血压。治疗低磷血症和高磷血症的过程中均应检测血钙。低钙血症的产生与磷酸钙的沉积和维生素D激活所必须的肾脏1α-羟化酶抑制有关。

单纯血磷浓度升高并不需要立即处理。如有心脏传导功能紊乱（如心脏传导阻滞）或有症状的、严重的低钙血症，则需要迅速处理。治疗低钙合并高磷血症时应该降低血磷浓度而不是补钙，因为补钙可能加重异位钙化。常用的治疗方法包括：

（1）促进尿中磷排出　肾脏磷的排出有赖于适当的肾小球滤过率。因为磷酸盐的重吸收依赖于近端小管钠的重吸收，输入普通的含盐溶液可以增加磷的排泄，前提是患者可以耐受这种治疗。存在细胞外容量增加者、充血性心力衰竭和肾功能不全的患者应避免采用这种治疗方法。

（2）血液透析　此举有利于清除细胞外磷，但由于细胞外液中磷所占的比例很小，故而作用效果很短暂。碳酸钙可提高钙磷乘积，应当避免用于急性高磷酸血症的患者。紧急时可使用不含钙、不含铝的磷酸盐结合物。

（3）降低磷的摄入量　停止外源性磷的摄入，包括停止经完全肠外营养、口服或静脉磷的摄入或输注。饮食中的磷可通过低蛋白饮食、避免摄入含钙和磷的卤制品来控制到最低水平。


 （四）镁的代谢


 24．为什么镁代谢紊乱经常被忽略？

镁的代谢及功能与钙、磷有密切关系。人体含镁量20～28g，一半以上存在于骨中，其余在细胞内，是细胞内重要的阳离子之一。细胞外液中的镁不超过体内总镁量的1％。镁与人类许多生理功能密切相关，在疾病发生及临床治疗中有重要作用。骨中镁主要以Mg3
 （PO4
 ）2
 和MgCO3
 的形式存在，吸附于羟磷石表面。但它与钙不同，不易随机体需要从骨中动员出来，但镁在一定程度上可置换骨中的钙，其置换的量取决于骨钙动员的状况。正常人血镁约1/3与血浆蛋白（主要是白蛋白）结合，少部分与磷酸、柠檬酸等结合成不易解离的化合物，而绝大部分（约60％）以Mg2＋
 形式存在。细胞内镁则大部分与磷酸根、柠檬酸根及其他阴离子结合为复合物，尤其是与ATP结合为Mg-ATP形式，参与需要ATP的反应。

人体每日镁的需要量为0.2～0.4g，主要从绿色蔬菜中获得。镁的吸收主要在小肠，膳食中磷酸盐和乳糖的含量、肠腔内镁的浓度及肠道功能状态均影响镁的吸收。维生素D对肠道镁的吸收有轻微的促进作用。钙与镁的吸收有竞争作用。因此，食物中含钙过多则妨碍镁的吸收。镁的排泄主要是通过肠道和肾脏，60％～70％的镁从粪便排出，血浆中的镁离子可透过肾小球滤出，大部分可被肾小管重吸收，只有2％～10％随尿排出。缺镁则肾小管重吸收加强。甲状腺素促进镁的排泄。

镁是许多酶系的辅助因子或激活剂，广泛参与体内各种物质代谢，包括蛋白质、脂肪、糖及核酸的代谢。镁离子对神经系统和心肌作用十分重要，对中枢神经系统和神经肌肉接头，镁离子能起到镇静和抑制作用：

[image: ]


对于神经肌肉应激性，镁离子与钙离子是协同的，但对于心肌钙离子与镁离子的作用又是相互拮抗的：

[image: ]


因此，低血镁可引起与低血钙类似的手足搐搦症，而镁中毒则可导致四肢软弱无力及心律不齐等。镁作用于外周血管可引起血管扩张，血清镁离子浓度对甲状旁腺素和降钙素的分泌均有影响。血清镁离子浓度过低，则PTH分泌受抑制，而不再受钙离子的调节。因此，可出现低血钙与低血镁并存的情况。新生儿低血钙亦往往伴有低血镁，单独给予镁剂，则血镁和血钙均可升高。此外，低血镁还可影响甲状旁腺素对靶细胞的作用，此时给予外源性甲状旁腺素亦不起反应。高血镁可刺激降钙素的分泌，结果可出现低血钙与高血镁并存的情况。但由于长期以来临床医生对镁代谢异常认识不足或未进行常规监测，故镁的异常经常被忽略。

血清镁含量低于0.75mmol/L称为低镁血症。血清镁浓度高于1.25mmol/L称为高镁血症。严重的低镁血症主要引起神经肌肉系统症状。包括呼吸肌乏力、精神症状、反射亢进，甚至可以看到像低钙血症时的手足抽搐。低镁血症可以发生室性心律失常和充血性心衰。但临床上因低镁血症导致的室性心律失常常易被忽视。

高镁血症主要表现为中枢神经系统和神经肌肉系统症状，精神症状、昏睡、深部腱反射减弱和软弱麻痹是高镁血症的主要临床特点。


 25．为何外科术后的患者易导致低镁血症？

外科危重患者术后可因多种因素导致镁的丢失，加之临床上常忽视镁的补充及对缺镁的临床表现认识不足，不能及时补充镁，从而发生低镁血症。

低镁血症的原因包括：①术前进食少或禁食、呕吐，从术前、术后胃管、腹腔引流管、胆道T形管丢失大量水、电解质（包括镁）而未及时补充，胃癌伴幽门梗阻患者术前虽补充但剂量不足。②坏死性出血性胰腺炎及惠普尔术后胰瘘患者，由于脂肪皂化，镁及钙与脂肪酸结合成脂肪镁、脂肪钙沉积于受损害的胰腺及周围组织中，导致低血镁。③危重患者因感染中毒、高胆红素血症、多种毒素及有害物质损伤肾小管引起尿镁的再吸收减少，排出增加。④胰岛素促使镁进入肌细胞而产生低镁血症。⑤反复使用洋地黄、利尿药可明显增加钾、镁、钙的排泄，导致药源性低镁血症。


 26．低镁血症主要危害有哪些？

镁是人体中重要的金属离子，对维持正常的生理功能有重要作用。在人体内除了Ca2＋
 、K＋
 、Na＋
 外，Mg2＋
 居金属元素含量的第4位，是细胞内仅次于K＋
 的第二大阳离子。镁离子是300多种酶的辅助因子，特别是在调整能量代谢和跨膜电位活动方面起着重要作用。镁可以维持细胞内外离子的通透性，同时镁作为钙离子的“天然”拮抗剂，可抑制钙离子内流，因此，在低镁或者补镁时，可影响心脏电生理特性，导致心律失常。

低镁血症主要的病理生理变化包括：①在低镁时，钠钾泵活性降低，使细胞内失钾，引起静息膜电位降低，心肌兴奋性增加，传导减慢；②镁对慢通道离子流有阻滞作用，缺镁时，钙离子经慢通道进入细胞速度加快，使动作电位曲线平台期缩短，有效不应期也缩短，传导减慢及不应期缩短均有利于折返；③缺镁时自律细胞的除极加快，自律性增高；④低镁可引起儿茶酚胺过多，导致心律失常，尤其是室性心律失常，典型表现为尖端扭转型室性心律失常，并且使室性心律失常发生的阈值降低。严重时发生室颤，甚至心跳骤停。

补充镁可使心肌自律性、兴奋性和传导性降低，有利于消除折返、自律性增高或触发活动引起的心律失常。


 27．为什么部分低钾导致的心律失常经补钾后无效？

临床上可遇见低镁（如急性心梗）、低钾（洋地黄中毒）或低镁合并低钾（运用利尿剂）等所致的各种心律失常，特别是室性房性心动过速，单纯的低镁或低钾引起的心律失常补镁或补钾可减少或终止心律失常的发生，而低镁合并的低钾所致的心律失常单独补钾常不能纠正心律失常，因为低镁使Na＋
 -K＋
 -ATP酶作用减弱，因此尽管补钾后血清钾水平正常，但细胞内钾的水平仍然是低的，另外，低镁可减弱肾脏保钾作用，所以在治疗心律失常时应在监测血清钾和镁的基础上积极补充钾和镁。


 28．如何防止低镁血症？

严重低镁血症可引起心律失常和神经肌肉系统症状，积极防止低镁血症的方法有：①要警惕临床上发生低镁血症的可能性，尤其是重症患者应尽量消除或减少各种镁缺乏的诱因。②对低血钾、低血钙患者经补钾补钙不能迅速纠正时，应及时观察血镁。③对有精神症状的重症患者，应在围手术期及时监测血清镁，并有效补充镁制剂。④减少或慎用庆大霉素、胰岛素。当各种高危因素不可避免地存在时，应定期做心电图及血镁的监测。根据镁的丢失量积极补充，原则上是补充量应大于估计的缺失量，补镁时要监测血清镁水平
[6]

 。


 29．为什么低镁血症患者常合并低钾、低钙血症？

出现低镁血症时常合并低钾，原因有：①造成镁丢失的途径同样可造成钾丢失。②镁是激活细胞内Na＋
 -K＋
 -ATP酶所必需的离子，当镁缺乏时，其活性减退，细胞外钾内流，造成细胞外缺钾而致低钾血症。③缺镁时，肾保钾能力减低，故使血钾降低。

低血镁时也常合并低钙血症，主要是血中镁离子浓度降低常致钙从钙库游离入血发生障碍而造成低血钙。

由于镁、钾、钙三种电解质减少或比例失调，其临床表现呈多样化而不典型。因此，对于危重患者尤其是胰胆疾病及幽门梗阻术后患者，当有导致低镁的诱因时，要警惕低镁血症的发生。若患者需要肠内或肠外营养支持，应适量加入镁、钾、钙，甚至磷，以保持人体微量元素平衡。一旦出现持久而较难纠正的低血钾或经大量补钙而神经肌肉兴奋症状不见好转或加重时，要首先考虑低镁血症的可能，应及时监测血镁。

（黄英姿　郭凤梅）
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第二十章　酸碱平衡紊乱


 一、前沿学术综述

机体的组织细胞必须处于具有适宜酸碱度的体液环境中，才能进行正常的生命活动，细胞外液适宜的酸碱度用pH表示，正常值为7.35～7.45，是一个变动范围很窄的弱碱性环境。虽然机体在代谢过程中不断生成酸性或碱性物质，也经常摄取一些酸性或碱性食物，但依靠体液的缓冲系统以及肺和肾的调节作用，血浆pH稳定在正常范围，这种生理情况下维持体液酸碱度的相对稳定性称为酸碱平衡。

尽管机体对酸碱负荷具有强大的缓冲能力和有效的调节功能，但有许多原因可以引起酸碱负荷过量或调节机制障碍，导致体液酸碱度稳定性破坏，形成酸碱平衡紊乱。血pH低于7.35称为酸血症，碱血症则指血pH高于7.45。

危重患者的酸碱平衡紊乱尤为常见。很多疾病均可伴有酸碱平衡紊乱的发生，且一旦并发酸碱平衡紊乱则必将加速原发疾病的恶化，甚至导致死亡。临床工作中应十分重视对酸碱平衡紊乱的纠正，但是酸碱平衡紊乱的情况不同于某一种疾病的发生发展过程，某一种疾病尽管也可累及多个器官、系统，但其主要的病理改变仍限于某一器官和系统。酸碱平衡紊乱则不同，各个器官、系统的疾病均可导致酸碱平衡紊乱，机体所有细胞的功能代谢均参与其中，且多个器官组织立即参与代偿反应。这些决定了酸碱平衡紊乱时机体内出现极为复杂的病理生理改变。因此，在疾病的诊治中，往往需及时准确地判断体内发生的酸碱平衡紊乱情况，但解决这一问题并不简单
[1]

 。

一般来说，酸碱平衡紊乱的治疗首先应查找原因，针对原发疾病治疗，而不是急于把pH纠正到正常范围，因为盲目的治疗导致的后果可能比酸碱平衡紊乱本身更严重。充分考虑造成病理生理变化的原因，比纠正pH对患者更重要。如对于代谢性碱中毒的治疗应着重去除导致碱中毒的因素，纠正脱水的同时，及时纠正电解质紊乱。又如单纯性呼吸性酸中毒的治疗，主要是积极改善通气，控制感染，使原发性升高的二氧化碳分压下降，而不盲目补碱，特别是慢性呼吸性酸中毒更应慎重。对于代谢性酸中毒的治疗应积极治疗原发疾病，同时酌情补充碱性药物；对[image: ]
 低于10mmol/L的危重病患者应立即输液并使用碱剂治疗。

混合性酸碱平衡紊乱治疗的关键是正确认识、正确判断哪一种酸碱平衡紊乱是原发的，哪一种是代偿的，代偿的对机体是有利的，不宜纠正，否则会带来不良后果。此外，混合性酸碱平衡紊乱与水、电解质的关系非常密切，如脱水、低血氯、低血钾与碱中毒往往同步发生，应积极纠正。三重酸碱平衡紊乱的治疗，应首先掌握三重酸碱平衡紊乱的发生发展和演变规律，在治疗原发病的同时，应积极设法将三重酸碱平衡紊乱变为二重，争取尽快转变为单纯性酸碱平衡紊乱
[2]

 。

总之，危重患者内环境变化复杂，各种酸碱平衡紊乱可同时存在，其特点是发病率高、类型复杂、变化迅速和病死率高，且混合性酸碱平衡紊乱在临床工作中治疗较困难，对预后影响较大。因此监测动脉血气，正确地判断和处理，尽可能地控制酸碱紊乱的发生，对降低危重患者的死亡率有重要的临床意义。


 二、临床问题


 （一）酸碱的常用指标及临床意义


 1．反映酸碱平衡紊乱的常用指标有哪些？临床意义是什么？

目前常用的酸碱指标有：

（1）H＋
 浓度和pH　血液的H＋
 浓度很低，直接表示不方便，因此临床广泛使用H＋
 浓度的负对数即pH表示。正常动脉血pH为7.35～7.45，血pH低于7.35称为酸血症，高于7.45称为碱血症。酸血症与碱血症不可能同时存在，但酸中毒与碱中毒可以同时存在，因此pH本身不能区分酸碱平衡紊乱的性质。

（2）动脉血二氧化碳分压　动脉血二氧化碳分压是指动脉血中呈物理状态溶解在血浆中的二氧化碳分子所产生的张力。因为二氧化碳弥散速度很快，动脉血二氧化碳分压与肺泡气二氧化碳分压近似，所以动脉血二氧化碳分压是反应呼吸性酸碱平衡紊乱的重要指标。动脉血二氧化碳分压正常值为35～45mmHg，平均40mmHg。动脉血二氧化碳分压增高表示肺泡通气不足，见于呼吸性酸中毒或代偿后的代谢性碱中毒；动脉血二氧化碳分压降低表示肺泡通气过度，见于呼吸性碱中毒或代偿后的代谢性酸中毒。

（3）标准碳酸氢盐（SB）和实际碳酸氢盐（AB）　SB是指在标准条件下（38℃，血氧饱和度为100％，动脉血二氧化碳分压为40mmHg）所测得的血浆[image: ]
 含量，正常值为22～26mmol/L，平均24mmol/L。因为排除了呼吸因素的影响，故SB是反映代谢性酸碱平衡紊乱的指标，代谢性酸中毒时降低，代谢性碱中毒时升高。

AB是隔绝空气的标本在实际体温、动脉血二氧化碳分压和血氧饱和度条件下测得的血浆[image: ]
 含量。AB受呼吸和代谢两方面的影响。AB＞SB表明有二氧化碳潴留，见于呼吸性酸中毒或代偿后的代谢性碱中毒；AB＜SB表明过度通气，见于呼吸性碱中毒或代偿后的代谢性酸中毒。

（4）碱剩余（BE）　BE是指在标准条件下，将1L全血或血浆的pH滴定到7.40时所需要的酸或碱的量，BE正常值为0±3mmol/L。代谢性酸中毒时，需用碱滴定，说明血液碱过少，BE用负值表示；代谢性碱中毒则相反。但在慢性呼吸性酸中毒或碱中毒时，BE亦可出现代偿性升高或降低。

（5）阴离子间隙（AG）　AG是指血浆中未测定的阴离子与未测定的阳离子的差值。由于细胞外液阴阳离子总量相等，故AG可用血浆中可测定的阴离子与可测定的阳离子的差算出，正常值为10～14mmol/L。AG实质上是反映血浆中固定酸含量的指标，因此AG能够帮助区别代谢性酸中毒的类型和诊断混合性酸碱平衡紊乱。AG的计算公式为：

[image: ]


（6）二氧化碳结合力　指血浆中呈化学结合状态的二氧化碳的量。反映血浆中[image: ]
 的含量，正常值为23～31mmol/L。二氧化碳结合力增高可以是代谢性碱中毒或代偿后的呼吸性酸中毒；二氧化碳结合力降低可以是代谢性酸中毒或代偿后的呼吸性碱中毒。近年来随着血气分析仪的普及，二氧化碳结合力因其局限性而被取代。


 2．酸中毒可导致哪些病理生理变化？

危重病患者的酸碱平衡紊乱非常常见。很多疾病均可伴有酸中毒的发生，酸中毒后的病理生理变化有：

（1）心血管系统　轻度的酸中毒导致交感神经兴奋而发生心动过速。严重酸中毒对心血管系统的直接作用是导致心动过缓。代谢性酸中毒降低心室纤颤阈值。呼吸因素导致酸中毒的影响不十分清楚，但很可能也是降低室颤阈值。

随pH的降低，心肌收缩力下降，增加细胞内的钙离子浓度能够拮抗这种作用。代谢性和呼吸性酸中毒对于心肌细胞的作用相似，但呼吸性酸中毒的作用更迅速，这是因为CO2
 能够很快进入心肌细胞。

（2）神经肌肉　呼吸性酸中毒能够明显增加大脑的血流，动脉血二氧化碳分压迅速上升超过60mmHg时，会发生头痛；动脉血二氧化碳分压增加超过70mmHg时，会发生意识丧失和抽搐。这主要是因为细胞内pH降低而不是高CO2
 的结果。事实上，慢性CO2
 升高，如慢性阻塞性肺疾病患者能够耐受的动脉血二氧化碳分压可高达150mmHg。慢性呼吸衰竭急性发作时发生的肺性脑病的原理不十分清楚，但可能和细胞内酸中毒、低氧和神经内分泌等因素有关。因此说CO2
 麻醉是CO2
 的直接作用的结果是不恰当的。

急性高碳酸血症导致膈肌收缩力和收缩持续时间降低。慢性呼吸性酸中毒降低膈肌功能的作用还不明确。代谢性酸中毒对呼吸肌的影响尚不清楚。

（3）电解质　快速输注盐酸可导致血清钾升高。然而，在组织酸中毒如乳酸和酮症酸中毒时，血钾水平不但不高反而可能降低。在乳酸酸中毒和酮症酸中毒时低钾血症是普遍现象，较其他因素引起的低钾改变更明显。急性呼吸性酸中毒时血钾不变或仅轻度变化。呼吸性和代谢性酸中毒都会引起细胞外磷酸盐浓度升高。


 3．碱中毒的病理生理变化是什么？

碱中毒后主要的病理生理变化有：

（1）心血管系统　碱血症至少要在pH达7.7时才表现出心肌收缩力增加。对室颤的阈值几乎没有影响。碱中毒患者发生房性或室性心律失常时，往往碱血症纠正后才易纠正。

体外实验中碱血症使外周血管扩张，pH 7.65时作用最强。临床上，过度通气可使血压和外周血管阻力降低。碱血症对血管的主要作用是血管扩张，但一些血管表现为收缩，特别是脑血管。碱血症也使冠状动脉痉挛并在心电图上出现明显变化。

（2）神经肌肉　急性呼吸性碱血症降低脑部血流，当动脉血二氧化碳分压降低到30mmHg时，脑血流下降到70％。动脉血二氧化碳分压在20mmHg时，脑血流下降最多，达基本血流的50％，但这种作用仅仅持续6小时。急性过度通气可以导致肌红蛋白代谢紊乱和意识改变。碱血症可以轻度增加呼吸肌收缩力。

（3）电解质　代谢性碱中毒导致钾离子下降和磷酸盐轻度下降，pH每下降0.1，钙离子下降0.03～0.09mmol/L。过度通气时常发生局部麻痹、腕痉挛、手足抽搐等，可能是氢离子对神经系统直接作用的结果。

（4）肺脏影响　碱血症导致呼吸衰竭患者的肺部分流增加，动脉血氧分压降低，这是由于通气/血流比例失调造成的。

（5）氧输送　碱血症增加血红蛋白与氧的结合力。临床上碱血症对氧输送的影响较小，但对存在组织缺氧的患者来说，血红蛋白与氧的亲和力增加是有害的。


 （二）单纯性酸碱平衡紊乱


 4．单纯性酸碱平衡紊乱的类型有哪些？

单纯酸碱平衡紊乱的类型有：

（1）代谢性酸中毒　指细胞外液H＋
 增加或[image: ]
 丢失而引起的，以原发性[image: ]
 降低为特征的酸碱平衡紊乱。

（2）代谢性碱中毒　指细胞外液碱增多或H＋
 丢失而引起的，以原发性[image: ]
 浓度升高为特征的酸碱平衡紊乱。

（3）呼吸性酸中毒　二氧化碳排出障碍或二氧化碳吸入过多引起的，以原发性动脉血二氧化碳分压增加为特征的酸碱平衡紊乱。

（4）呼吸性碱中毒　肺过度通气引起的，以原发性动脉血二氧化碳分压降低为特征的酸碱平衡紊乱。


 5．什么是阴离子间隙？有什么临床意义？

阴离子间隙是指血浆中未测定的阴离子与未测定的阳离子的差值。正常值为10～14mmol/L，阴离子间隙实质上是反映血浆中固定酸含量的指标，因此阴离子间隙能够帮助区别代谢性酸中毒的类型和诊断混合性酸碱平衡紊乱。阴离子间隙的计算公式为：

[image: ]


代谢性酸中毒在病因学上分为阴离子间隙增加型和阴离子间隙正常型。阴离子间隙正常型酸中毒是因为[image: ]
 中和H＋
 而丢失、Cl－
 浓度相应增加所致；阴离子间隙增加型代谢性酸中毒是因为未常规测量的阴离子取代了[image: ]
 。

（1）阴离子间隙正常型酸中毒　阴离子间隙正常型酸中毒的特点是各种原因引起血浆中的[image: ]
 浓度降低，同时伴有血Cl－
 代偿性增高。常见原因：①消化道丢失[image: ]
 。肠液、胰液和胆汁中[image: ]
 的含量高于血浆，在腹泻、肠瘘和胆瘘的患者，可因[image: ]
 大量丢失，而使血浆中[image: ]
 减少，从而肾小管H＋
 -Na＋
 交换减少，Na＋
 与Cl－
 重吸收增多，致血Cl－
 浓度升高。②含氯酸性药物摄入过多。长期或大量使用氯化铵、盐酸精氨酸等含氯酸性药物，此类药物在代谢过程中可产生H＋
 和Cl－
 ，Cl－
 增多促使近曲小管重吸收NaCl增加，远曲小管内Na＋
 含量减少，H＋
 -Na＋
 交换减少，[image: ]
 重吸收减少；此外，大量输入生理盐水可因其中的Cl－
 含量高于血浆，而引起阴离子间隙正常型代谢性酸中毒。③肾脏泌H＋
 功能障碍。肾功能减退但尚未出现[image: ]
 、[image: ]
 等阴离子潴留，可因肾小管泌H＋
 和重吸收[image: ]
 减少而引起阴离子间隙正常型酸中毒；肾小管酸中毒，近端肾小管酸中毒是由于近曲小管重吸收[image: ]
 减少，远端肾小管酸中毒是由于远曲小管泌H＋
 障碍，H＋
 在体内潴留，血浆[image: ]
 浓度降低；还有应用碳酸酐酶抑制剂如乙酰唑胺抑制肾小管上皮细胞内碳酸酐酶活性，使碳酸产生减少，泌H＋
 和重吸收[image: ]
 减少。

（2）阴离子间隙增高型酸中毒　阴离子间隙增高型酸中毒的特点是阴离子间隙增高，但血Cl－
 正常，其原因包括：①固定酸摄入过多。如过量服用水杨酸类药物，使血浆中的有机酸阴离子增加。②固定酸产生过多。常见的有乳酸酸中毒及酮症酸中毒，乳酸酸中毒是各种原因引起的组织低灌注或缺氧导致乳酸产生增加；酮症酸中毒指严重饥饿、酒精中毒等情况时，葡萄糖利用减少或糖原储备不足，脂肪分解加速，产生大量酮体，当酮体的产生量超过外周组织的氧化能力及肾排泄能力时，可能发生酮症酸中毒。③肾排泄固定酸减少。急（慢）性肾衰竭时致肾小球滤过率低于正常值的25％时，机体代谢产生的[image: ]
 、[image: ]
 等不能充分排出，使血中固定酸增加。


 6．乳酸的临床意义是什么？

动脉血乳酸的正常值为1～1.5mmol/L。该值超过2mmol/L应引起临床医生的高度重视；若动脉血乳酸水平超过4mmol/L，同时动脉血pH低于7.35，则诊断为乳酸酸中毒。休克患者组织灌注不足可引起无氧代谢、乳酸产生增多，是导致乳酸酸中毒的主要原因。乳酸酸中毒是危重患者常见的代谢性酸中毒，动脉血乳酸水平增高，提示组织缺氧，因此监测乳酸变化的水平有助于估计休克的复苏效果和变化趋势。

乳酸的价值不仅是反映机体缺氧严重程度，更为重要的是可以间接反映各个脏器功能衰竭的严重程度，临床上发现随着多器官功能衰竭评分逐渐增高，机体乳酸值相应增高，病死率亦相应增加。

如果动态监测乳酸并观察乳酸随时间变化关系，可以帮助临床医生及时发现病情变化：当乳酸有逐渐下降趋势，提示干预治疗可能有效，病情趋于好转；相反，当血乳酸持续增高或者在治疗中乳酸水平突然增高，则提示病情恶化，乳酸急剧增高，多属于临终前变化。

Tuchschmidt等比较各种原因休克患者动脉血乳酸、血流动力学指标发现，与急性生理和慢性健康状况评分（APACHEⅡ评分）相比，乳酸预测患者预后的准确性较高，且乳酸水平能在一定程度上反映疾病的严重程度。

虽然乳酸水平能在一定程度上反映疾病的严重程度，但因为乳酸受某些因素如营养状态和肝脏疾病的影响，故而仅凭乳酸水平做出预后判断是片面的。但乳酸水平改变的趋势有助于评定治疗效果和判断预后
[3]

 。


 7．乳酸酸中毒的常见病因是什么？该如何处理？

（1）乳酸酸中毒的病因

缺血缺氧低灌注：组织细胞灌注不良必然导致细胞缺氧，进行无氧代谢而致乳酸产生增加，此为乳酸酸中毒最常见的原因，也是乳酸增高的经典机制。

严重全身感染：严重全身感染是引起重症医学科患者乳酸酸中毒的最常见原因。严重全身感染引起乳酸酸中毒的原因仍不清楚，有几种导致乳酸水平增高的发病机制假说：①虽然经过积极的复苏治疗，患者仍然组织缺氧、微循环功能障碍，存在无氧代谢，导致乳酸酸中毒；②高分解代谢状态使丙氨酸、丙酮酸和乳酸同比例增加；③局部组织低氧而使乳酸产生增加、导致乳酸酸中毒。

癫痫发作：癫痫大发作导致肌肉能量储备和肝糖原耗竭，许多葡萄糖转变为乳酸。发作时乳酸水平经常超过10mmol/L，pH低于7.20。

恶性肿瘤：据报道，有多种恶性肿瘤可发生乳酸酸中毒，最常见的是白血病和淋巴瘤。乳酸盐产生增多的机制与氧化磷酸化和糖酵解异常有关。当然，恶性肿瘤患者的乳酸酸中毒大都发生在患者休克或严重全身感染时。

肝衰竭：肝脏是重要的乳酸代谢器官，严重肝脏疾病时，乳酸清除减慢。对于稳定的慢性肝脏疾病患者，即使存在严重的肝脏功能障碍也不会明显增加血浆乳酸水平。对于爆发性肝衰竭患者，因为乳酸盐清除严重障碍而使患者表现为乳酸酸中毒。

其他原因：氰化物、酒精（乙醇）或甲醇中毒、先天性1，6-二磷酸果糖缺乏等原因，也会导致乳酸酸中毒。

（2）治疗　首先应病因治疗，对症治疗的目的在于避免乳酸酸中毒本身对机体造成的损害进一步加重。对症治疗的方法包括：①补充碳酸氢盐，虽然对碳酸氢盐的安全性和有效性至今仍有不同观点，但仍长期以来被用作治疗乳酸酸中毒的标准治疗方法。碳酸氢盐治疗的目的在于减轻酸血症对血流动力学的影响。但碳酸氢盐治疗可能使动脉血二氧化碳分压增高从而引起细胞内pH迅速降低；②透析，血液透析和腹膜透析都可用来治疗乳酸酸中毒。碳酸氢盐或醋酸盐都可以作为缓冲液应用于透析
[4]

 。当然，血流动力学不稳定的患者，应采用连续肾脏替代治疗。


 8．什么是酮症酸中毒？只有糖尿病能引起酮症酸中毒吗？

酮症酸中毒发生在游离脂肪酸产生增加或脂肪酸分解的酮体在肝脏内蓄积的情况下。除糖尿病酮症酸中毒外，还有饥饿性酮症和酒精性酮症，但糖尿病酮症酸中毒最常见，可以通过病史、血糖水平和酮体加以鉴别。

酒精性酮症酸中毒发生在大量饮酒后反复呕吐者，表现为血酮体增高的同时血糖正常或轻度增高的特点。饥饿性酮症酸中毒是轻微和有自限性的酸中毒，[image: ]
 的降低很少超过5mmol/L，合并糖尿病酮症酸中毒应通过静脉应用胰岛素治疗，补充碳酸氢盐治疗糖尿病酮症酸中毒无效。对于绝大部分的酒精性酮症酸中毒患者来说，既不需要碳酸氢盐也不需要胰岛素治疗，对输注葡萄糖反应灵敏。饥饿性酮症酸中毒予以进食能迅速纠正。


 9．如何鉴别糖尿病性酮症酸中毒与糖尿病性高渗高血糖昏迷？

酮症酸中毒和高渗性昏迷是糖尿病的两个最严重的急性并发症，即使在正规治疗中也可能发生。这些急症可发生在Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病患者。糖尿病酮症酸中毒死亡率不到5％，高渗性高血糖状态的死亡率则高达15％。高龄患者和儿童或合并昏迷、低血压者预后更差。

糖尿病酮症酸中毒与高渗性高血糖状态患者两种代谢紊乱的发病机制基本是一致的，就是血中胰岛素有效作用的减弱，同时多种升血糖激素水平升高，如胰高血糖素、儿茶酚胺、糖皮质激素、生长激素等。糖尿病酮症酸中毒与高渗性高血糖状态患者由于这些激素水平的变化而导致肝及肾脏葡萄糖生成增加、外周组织对葡萄糖的利用降低，导致高血糖，同时细胞外液渗透压升高。糖尿病酮症酸中毒时，由于胰岛素作用减弱以及升糖激素作用增强，共同使脂肪组织分解为游离脂肪酸，释放入血液循环，在肝脏氧化分解产生酮体，从而造成酮血症及代谢性酸中毒。高渗性高血糖状态虽然由于血浆胰岛素水平不足，胰岛素敏感组织不能有效利用葡萄糖，但有学者推测患者体内尚有一定量的胰岛素可以抑制脂肪组织分解，并不产生酮体。糖尿病酮症酸中毒和高渗性高血糖状态均能造成尿糖增高引起渗透性利尿，从而使机体脱水，失钠、钾和其他电解质成分。

糖尿病酮症酸中毒和高渗性高血糖状态的典型临床表现及实验室检查见表20-1。

表20-1　糖尿病酮症酸中毒（DKA）和高渗性高血糖状态（HHS）典型临床表现及实验室检查

[image: ]


[image: ]


高渗性高血糖状态发病缓慢，历经数日到数周，而1型、甚至2型糖尿病导致的糖尿病酮症酸中毒常呈急性发病。尽管糖尿病控制不良的症状可存在数天，但酮症酸中毒的代谢改变在短时间形成（一般＜24小时）。有时全部症状可骤然发生，事先无任何先兆或症状。糖尿病酮症酸中毒和高渗性高血糖状态的临床表现均可有多尿、多饮、多食、体重减少、呕吐、腹痛（仅糖尿病酮症酸中毒）、脱水、虚弱无力、意识模糊、最终陷入昏迷；体格检查可有皮肤弹性差、Kussmaul呼吸（仅糖尿病酮症酸中毒）、心动过速、低血压、精神改变、最终昏迷（更常见于高渗性高血糖状态）。25％的糖尿病酮症酸中毒患者表现呕吐，并可能呕吐咖啡样物，潜血阳性，胃镜检查证实为出血性胃炎。患者的神志改变可从完全清醒到昏睡、昏迷，高渗性高血糖状态更常出现昏睡、昏迷。尽管感染是糖尿病酮症酸中毒和高渗性高血糖状态的常见诱因，但由于早期外周血管舒张，患者可体温正常，甚至低体温。患者出现低体温是预后不良的标志。对腹痛患者需小心谨慎，因为腹痛既可以是糖尿病酮症酸中毒的结果，也可能是糖尿病酮症酸中毒的诱因（尤其在年轻患者）。如果脱水或代谢性酸中毒纠正后腹痛仍不缓解，则需进一步检查以明确诊断。


 10．怎样鉴别糖尿病酮症酸中毒和糖尿病乳酸酸中毒？

糖尿病患者易发生酮症酸中毒和糖尿病乳酸酸中毒，由于很多医院不能测定血乳酸，故乳酸酸中毒易被忽视。糖尿病酮症酸中毒通常经补液、补碱、胰岛素治疗有效，病死率＜1％，而乳酸酸中毒病死率高达50％以上，老年患者病死率更高，可达80％以上，故应重视糖尿病患者是否发生乳酸酸中毒。

临床诊断乳酸酸中毒要点如下：①有口服双胍类降糖药物史，尤其是苯乙双胍。②动脉血乳酸＞1.5mmol/l（正常动脉血乳酸范围为1～1.5mmol/L）。③体液碱贮备减少，阴离子间隙＞18mmol/L（正常范围8～16mmol/L，平均12mmol/L）。④代谢性酸中毒，血pH＜7.35。在以上4个指标中，诊断乳酸酸中毒最重要的是血乳酸水平的升高，动脉血的pH及阴离子间隙是两个相对不敏感的指标。高乳酸血症可呈酸血症、正常血pH或碱血症，主要取决于血乳酸增高程度、体液缓冲能力以及是否合并其他疾病，如败血症、肝、肾、心脏等脏器功能障碍或功能衰竭。临床如没有条件测定血乳酸水平，也可根据阴离子间隙计算推测，阴离子间隙增大的常见原因有：糖尿病或酒精性酮症酸中毒、尿毒症性酸中毒、乳酸酸中毒、化学毒素摄取后酸中毒（如误服大量水杨酸、甲醇、乙二醛、副醛）。如无尿毒症又无酮症酸中毒，也无其他原因可解释的酸中毒，则阴离子间隙则显著增大常提示乳酸酸中毒。

糖尿病酮症酸中毒的临床特点为起病较缓，症状、体征、实验室检查与乳酸酸中毒相似，但血乳酸在糖尿病酮症酸中毒时正常、乳酸酸中毒时明显增高，单纯的糖尿病酮症酸中毒血乳酸基本正常。


 11．糖尿病酮症酸中毒该如何补碱？

糖尿病酮症酸中毒患者中，轻症患者经补液合注射胰岛素后，酸中毒可逐渐纠正，不必补碱。当血pH低至7.0时，有抑制呼吸中枢和中枢神经功能、诱发心律失常的危险，故应给予相应治疗。但补充碳酸氢钠过多过快又可产生不利的影响。如血pH降至7.1，或[image: ]
 降至5mmol/L（相当于二氧化碳结合力4.5～6.7mmol/L），应给予碳酸氢钠50mmol/L，可用5％的碳酸氢钠84ml，用注射用水稀释成1.25％溶液，静脉滴注。如血pH＞7.1或[image: ]
 ＞10mmol/L（相当于二氧化碳结合力11.2～13.5mmol/L），无明显酸中毒大呼吸者，可暂不予补碱。在纠正代谢紊乱过程中，代谢性酸中毒也会得到改善和纠正。

糖尿病酮症酸中毒的补碱治疗中，碳酸氢盐的使用仍有争议。美国糖尿病学会推荐：若pH＜6.9，可将100mmol碳酸氢盐加入到400ml注射用水中以200ml/小时的速度静脉滴入；若pH介于6.9～7.0之间，经前瞻性随机研究未能证实使用碳酸氢盐能降低致残率及病死率，但考虑到严重的酸中毒会导致严重的心血管副作用，成人患者慎重地使用碳酸氢盐是可取的。可将50mmol碳酸氢盐加入到200ml注射用水中以200ml/小时的速度静脉滴入；每2小时检测静脉血pH，直至pH升至7.0；如果有必要，应该每2小时重复补碱。若pH＞7.0，可暂不使用碳酸氢盐，但应积极补液和使用胰岛素，阻止脂肪分解。

另外，碳酸氢钠和胰岛素治疗均可降低血钾浓度，因此，在补液治疗过程中一定要坚持补钾并严密监测血钾浓度。


 12．代谢性碱中毒的常见病因有哪些？

凡是引起H＋
 丢失或[image: ]
 进入细胞外液增多的因素，都可以引起血浆[image: ]
 浓度升高。正常情况下，肾脏可减少[image: ]
 重吸收，维持血浆正常[image: ]
 浓度，以避免代谢性碱中毒发生。但在某些情况下，如有效循环血量不足、低氯等，造成肾脏对[image: ]
 的调节功能障碍，使血浆[image: ]
 水平升高，可发生代谢性碱中毒。

（1）消化道丢失H＋
 　见于频繁呕吐以及胃肠减压，富含H＋
 的胃液大量丢失后，肠液中的[image: ]
 得不到中和而被吸收入血，以致血浆中[image: ]
 浓度升高，发生代谢性碱中毒。

（2）肾丢失H＋
 　①低氯性碱中毒：噻嗪类和袢利尿剂通过抑制髓袢升支对Cl－
 的主动重吸收，使Na＋
 的被动重吸收减少，远曲小管液中的NaCl含量增高，H＋
 -Na＋
 、K＋
 -Na＋
 交换增加，Cl－
 以氯化铵的形式排出，H＋
 -Na＋
 交换增加使[image: ]
 重吸收增加，引起低氯性碱中毒。②肾上腺皮质激素增多：肾上腺皮质激素增多促使肾远曲小管和集合管H＋
 -Na＋
 、K＋
 -Na＋
 交换增加，[image: ]
 重吸收增加，导致代谢性碱中毒和低钾血症，后者又促进碱中毒的发展。

（3）H＋
 向细胞内转移　低钾血症时，细胞内钾向细胞外转移以代偿血钾降低，作为交换，细胞外液中的H＋
 移入细胞内，造成细胞外碱中毒和细胞内酸中毒。同时，因肾小管上皮细胞缺钾，K＋
 -Na＋
 交换减少H＋
 -Na＋
 交换增加，H＋
 排出增加，[image: ]
 重吸收增加，造成低钾性碱中毒。

（4）碱性物质摄入过多　口服或静脉输入碳酸氢盐过量可引起代谢性碱中毒。大量输入库存血，库血中的枸橼酸钠在体内氧化产生碳酸氢钠，在肾功能减退时可引起代谢性碱中毒。


 13．如何纠正代谢性碱中毒？

代谢性碱中毒一般是可以预防的。如果发生代谢性碱中毒，一般纠正电解质紊乱能恢复酸碱平衡。与氯化物不足有关的必须补充足量的氯化物。

常用的纠正代谢性碱中毒方法，包括盐酸精氨酸、氯化铵和盐酸。近来有学者认为盐酸精氨酸和氯化铵可能会潜在增加细胞内pH，因此不提倡使用。

应用浓度在100～200mmol/L的盐酸治疗代谢性碱中毒是安全的，根据碱中毒的严重程度和它的影响程度，输注速度在20～50mmol/小时，但必须通过中心静脉输注，必须每小时监测动脉血pH。


 14．如何区分急性呼吸性酸中毒和慢性呼吸性酸中毒？

呼吸性酸中毒是二氧化碳排出障碍或二氧化碳吸入过多引起的，以原发性动脉血二氧化碳分压增加为特征的酸碱平衡紊乱。依照发病速度和病程长短分为急性呼吸性酸中毒和慢性呼吸性酸中毒。急性呼吸性酸中毒常见于急性气道堵塞、急性心源性肺水肿、中枢或呼吸肌麻痹引起的呼吸骤停及急性呼吸窘迫综合征等。慢性呼吸性酸中毒常见于气道及肺部慢性炎症引起的慢性阻塞性肺疾病、肺广泛性纤维化或肺不张，一般指动脉血二氧化碳分压高浓度潴留达24小时以上者。

急性呼吸性酸中毒时，由于肾脏的代偿功能十分缓慢，因此仅主要靠细胞内外离子交换及细胞内缓冲，这种调节与代偿十分有限，常表现为代偿不足或失代偿状态。动脉血二氧化碳分压每升高10mmHg，血浆[image: ]
 仅升高0.7～1mmol/L，不足以维持[image: ]
 /H2
 CO3
 的正常比值，所以急性呼吸衰竭酸中毒时pH往往低于正常值，呈失代偿状态。

慢性呼吸性酸中毒时，由于肾脏的代偿，有可能是代偿性的。慢性呼吸性酸中毒时由于动脉血二氧化碳分压和H＋
 浓度升高，可能增强肾小管上皮细胞内碳酸酐酶和线粒体中谷胺酰胺酶活性，促使小管上皮排泌H＋
 和泌NH3
 ·NH4
 ＋
 ，同时增加对[image: ]
 的重吸收。这种作用的充分发挥常需3～5天才能完成，因此急性呼吸衰竭酸中毒来不及代偿，而在慢性呼吸性酸中毒时，由于肾脏的保碱作用较强大，而且随动脉血二氧化碳分压升高，[image: ]
 也呈比例增高，大致动脉血二氧化碳分压每升高10mmHg，血浆[image: ]
 增高3.5～4.5mmol/L，能使[image: ]
 /H2
 CO3
 比值接近20∶1，因而在轻度和中度呼吸性酸中毒时有可能代偿。[image: ]
 继发性代偿升高最大的代偿时间为3～5天，代偿的限度为45mmol/L。


 15．呼吸性酸中毒的常见病因是什么？

呼吸性酸中毒的常见病因有：

（1）呼吸中枢抑制　见于颅脑损伤、脑炎、脑血管意外、麻醉药或镇静药过量等，呼吸中枢抑制使肺泡通气量减少，引起二氧化碳潴留。

（2）呼吸肌麻痹　急性脊髓灰质炎、重症肌无力和脊髓高位损伤的患者，因呼吸动力不足而导致二氧化碳排出减少。

（3）呼吸道阻塞　见于喉头痉挛或水肿、异物阻塞气道等，呼吸道严重阻塞引起急性二氧化碳潴留。

（4）胸部疾病　胸部创伤、气胸、大量胸腔积液或胸廓畸形时，胸廓活动受限导致二氧化碳排出减少。

（5）肺部疾病　严重肺炎、慢性阻塞性肺疾病、哮喘或ARDS等广泛肺组织病变时，肺泡通气量减少，二氧化碳排出障碍。

（6）呼吸机使用不当　呼吸机通气量设置过小，使二氧化碳排出减少。

此外在通气不良的环境中二氧化碳浓度增加，从而吸入增多也可导致为呼吸性酸中毒。


 （三）混合型酸碱平衡紊乱


 16．混合型酸碱紊乱有哪些类型？

混合型酸碱紊乱是指同一患者有两种或两种以上的单纯型酸碱平衡紊乱同时存在。如果代谢性和呼吸性异常均为酸中毒或碱中毒，称为相加性混合型酸碱平衡紊乱；如果代谢性和呼吸性异常呈相反方向变化，称为相消性混合型酸碱平衡紊乱（表20-2）。因为同一患者不可能同时发生二氧化碳潴留和排出过多，因此呼吸性酸中毒和呼吸性碱中毒不可能同时存在。诊断混合型酸碱平衡紊乱必须在充分了解原发病及病情变化的基础上，结合实验室检查，从原发病入手，进行综合分析。

表20-2　混合型酸碱平衡紊乱类型*


[image: ]


* 呼酸：呼吸性酸中毒；呼碱：呼吸性碱中毒；代酸：代谢性酸中毒；代碱：代谢性碱中毒。


 17．如何诊断酸碱平衡紊乱？

酸碱平衡紊乱的诊断是非常复杂的。许多重症患者存在多重紊乱。实验室检查包括pH，二氧化碳分压，碳酸氢盐水平，电解质水平等。

（1）首先要明确目前是酸血症还是碱血症　明确pH是低于7.35还是高于7.45。混合性紊乱时也许pH在正常范围，但碳酸氢盐、二氧化碳分压、阴离子间隙的改变都标志着酸碱平衡紊乱。

（2）明确主要紊乱是因为呼吸因素还是代谢因素引起的　对于酸血症，动脉血二氧化碳分压高于45mmHg说明为呼吸性酸中毒，碳酸氢盐水平低于22mmol/L意味着代谢性碱中毒。对于碱血症，动脉血二氧化碳分压低于35mmHg，提示呼吸性碱中毒，碳酸氢盐浓度大于26mmol/L说明为代谢性碱中毒。

（3）明确对于主要的紊乱来说是否发生了适当的代偿　代谢性紊乱伴有可以估计的与之相适应的呼吸代偿；呼吸性紊乱时碳酸氢盐浓度的变化分为两部分，急性变化是因为组织缓冲作用，慢性变化是由于肾脏的代偿性变化。呼吸性和代谢性紊乱的代偿预计值可用公式计算（表20-3）。如果不在代偿预计值范围内，则可能有多重的酸碱紊乱。

表20-3　单纯酸碱紊乱的代偿公式

[image: ]


* 当[image: ]
 ＞40mmol/L时，用公式[image: ]
 。

（4）计算阴离子间隙　阴离子间隙是指未测定的阴离子和未测定的阳离子之间的差值，用来判断代谢性酸中毒。未检测的阴离子一般指血浆蛋白，主要是白蛋白，其余为磷酸盐、硫酸盐等其他有机阴离子。阴离子间隙增高并不总意味着代谢性酸中毒，碱血症时阴离子间隙也会增加，因为这时血浆蛋白携带的净负电荷浓度增加。利尿也会增加阴离子间隙，因为蛋白浓度增加。但是，当阴离子间隙增高超过20mmol/L时，应考虑有代谢性酸中毒存在。

诊断和鉴别诊断酸碱平衡紊乱当然必须依赖具体患者的具体临床情况
[5]

 ，
[6]

 。


 18．慢性阻塞性肺疾病常见的混合性酸碱紊乱有哪些？

（1）呼吸性酸中毒合并代谢性碱中毒　是慢性阻塞性肺疾病患者最常见的混合性酸碱失衡类型。常见原因有：①在通气未改善之前滥用NaHCO3
 ；②过急的过度人工通气；③大量使用利尿剂之后；④电解质紊乱。其特点为：动脉血二氧化碳分压和血浆[image: ]
 浓度均升高而且升高的浓度均已超出彼此正常代偿范围，血气中实际碳酸氢盐、标准碳酸氢盐和缓冲碱均升高，碱剩余正值加大，pH变化不大，略偏高或偏低，也可以在正常范围内。

呼吸性酸中毒合并代谢性碱中毒对机体危害性较大，病死率较高，原因在于：①呼吸抑制；②氧离曲线左移造成组织缺氧；③血清钙离子降低；④可造成消化道出血。此类失衡以医源性因素引起者较多，故应强调预防为主，避免过度通气，正确使用利尿剂，应采用排钾与保钾利尿剂联合应用，应间歇、短程，避免长期使用激素，严格掌握补碱指征。发生呼吸性酸中毒合并代谢性碱中毒时应给予补充氯化钾，根据病情轻重选择给药途径及剂量。低钙抽搐可使用氯化钙治疗，对于严重的低氯性碱中毒可选用盐酸精氨酸，但不宜大量或长期使用，以免造成高氯性代酸。

（2）慢性阻塞性肺疾病患者也会出现呼吸性酸中毒合并代谢性酸中毒，此类患者病情较严重，往往存在严重感染、呼吸衰竭及心力衰竭，因患者通气功能障碍导致二氧化碳排出受阻，同时由于严重感染缺氧，导致无氧代谢增加，造成乳酸堆积，并且可能存在潜在性肾功能不全而使体内酸性代谢产物排出受阻，或合并糖尿病及极度厌食、营养不足等造成酮症酸中毒。其特点为：由于呼吸性和代谢性因素指标均朝酸性反面变化，因此[image: ]
 减少时呼吸不能代偿，在动脉血二氧化碳分压增多时，肾脏也不能代偿[image: ]
 反而减少，两者不能互相代偿，呈严重失代偿状态，pH明显减低，并形成恶性循环，有致死性后果，患者血气中实际碳酸氢盐、标准碳酸氢盐和缓冲碱均降低，实际碳酸氢盐＞标准碳酸氢盐，血浆钾离子浓度升高，阴离子间隙可增大。该类型的防治应首先针对病因、诱因和并发症进行治疗，一定要同时处理两种失衡，如抗感染、保持呼吸道通畅、减少死腔、增加肺泡通气量。适时使用呼吸兴奋剂或机械呼吸，严重缺氧引起乳酸酸中毒者，应在血气监测下适当提高吸氧浓度维持血氧饱和度、输注红细胞和增加心排血量，以增加全身氧供，纠正缺氧。

（黄英姿）





参考文献


[1]
 ．Benjamin E，Oropello JM，Abalos AM，et al．Effects of acid-base correction on hemodynamics，oxygen dynamics，and resuscitability in severe canine hemorrhagic shock．Crit Care Med，1994，22：1616-1620．


[2]
 ．Cardenas VJ，Zwischenberger JB，Tao W，et al．Correction of blood pH attenuates changes in hemodynamics and organ blood flow during permissive hypercapnia．Crit Care Med，1996，24：827-834．


[3]
 ．Stacpoole PW，Wright EC，Baumgartner TG，et al．Natural history and course of acquired lactic acidosis in adults．Am J Med，1994，97：47-52．


[4]
 ．Stacpoole PW，Wright EC，Baumgartner TG，et al．A controlled clinical trial of dichloroacetate for treatment of lactic acidosis in adults．N Engl J Med，1992，327：1564-1570．


[5]
 ．Horacio JA，Nicolaos EM．Management of life-threatening acid-base disorders．N Engl J Med，1998，338：26-34．


[6]
 ．Horacio JA，Nicolaos EM．Management of life-threatening acid-base disorders．N Engl J Med，1998，338：107-111．


第二十一章　重症患者的镇痛镇静


 一、前沿学术综述

重症医学科的重症患者往往因病重而难以自理，甚至口不能言，手不能动，但其仍然保留着对外界的感觉、记忆与意识。在昼夜灯光长明的病房里，自身伤病的疼痛，各种有创的检查治疗，全身满布的各种插管，陌生的环境，冰冷的机器设备，此起彼伏的报警声音，抢救时紧张的呼喊，频繁被惊扰的睡眠，相邻患者病情的突然恶化乃至死亡，对自己病情的忧虑以及对家人的思念与担心……这一切都使得患者处于极度的“无助”和不断加深的“恐惧”感觉之中，可能构成对患者的恶性刺激，增加患者的痛苦，甚至使患者因为这种“无助与恐惧”而挣扎，危及生命安全。国外有学者调查表明，离开重症医学科的患者中，约有50％的患者对于其在重症医学科中的经历保留有痛苦的记忆，而70％以上的患者在重症医学科期间存在着焦虑与激惹
[1]

 。因此，重症医学工作者应该时刻牢记，我们在抢救生命、治疗疾病的过程中，必须同时注意尽可能减轻患者的痛苦与恐惧感，使患者不感知或者遗忘其在危重阶段的多种痛苦，以避免加重患者的病情或影响其接受治疗。

镇痛与镇静治疗是保护重症患者安全的重要手段。重症患者的疼痛与焦虑不但表现为感情与精神方面的无助与恐惧以及躯体疾病和手术伤口的疼痛和不适，更有诸多所谓“隐匿性疼痛”的袭扰：长时间卧床，各种各样的插管、引流管，医护人员反复的检查治疗，包括压眶反射、疼痛感觉检查及病变部位触诊、频繁的吸痰、机械通气时的“人机对抗”，等等，都会引起患者的焦虑与躁动，甚至会因此意外拔除气管插管、深静脉插管而危及生命。所以，重症医学科积极的镇痛与镇静治疗，不仅应该针对临床明显的疼痛与焦虑，还需要及时发现并处理各种“隐匿性”的疼痛与焦虑，防患于未然。

镇痛与镇静治疗还是抢救极度重症患者的必备步骤。自然界的许多生物在外部环境极端恶劣的情况下，往往被迫采取“冬眠”或“夏眠”的方式，将自身的代谢速率降至最低，等待外部环境的改善以恢复正常生机。在处理临床重症患者的过程中，有时我们面对非常顽固的低灌注、低氧合状态，一时很难迅速纠正，也不得不通过强力的镇痛、镇静等措施将患者的代谢消耗降至最低，待其他病理生理因素得到纠正之后，再逐渐降低镇痛、镇静强度，直至停止治疗。

国际上，重症医学建立发展之初，镇痛与镇静就是治疗的重要手段。当时，由于医疗知识的局限和诸如呼吸机等医疗设备的落后，在重症患者进入重症医学科后要常规给予镇静甚至肌松治疗，以增加患者对于各种治疗的耐受。但随着时间的推移、科技的进步和重症医学科学的发展，20世纪80年代之后，国外学者逐渐认识到过度镇静的种种弊端：自我保护反射削弱，机械通气时间延长，肺部感染增加，深静脉血栓形成，皮肤压疮，以及神经肌肉传导障碍等等，于是加强了对镇痛镇静治疗的研究，更加注重“适度”，讲求平衡，既往那种过度镇痛镇静的现象得到大幅度纠正。而恰在此时，我国的重症医学事业开始起步，受到当时国外“矫枉过正”的影响，我国的多数重症医学工作者对于重症医学科中患者的镇痛镇静治疗重视不够，甚至出现了危及患者生命的惨痛教训。20世纪90年代以后，国外的一些重症医学学会相继推出并不断更新了一系列镇痛镇静治疗指南
[2]

 ，中华医学会重症医学分会也于2006年上半年推出了重症医学科重症患者镇痛与镇静治疗指南
[3]

 ，其目的在于推广适度镇痛镇静的理念与方法，提高重症医学科中重症患者的整体治疗水平。


 二、临床问题


 （一）镇痛、镇静的目的和临床意义


 1．疼痛、焦虑与躁动对重症患者有哪些危害？

疼痛是因损伤或炎症刺激，或因情感痛苦而产生的一种不适的感觉，焦虑是一种强烈的忧虑，不确定或恐惧状态；躁动则是一种伴有不停动作的易激惹状态，或者说是一种伴随着挣扎动作的极度焦虑状态。

重症患者疼痛的诱发因素包括原发疾病、各种监测、治疗手段（显性因素）和长时间卧床制动、气管插管（隐匿因素）等。疼痛导致机体应激、睡眠不足和代谢改变，进而出现疲劳和定向力障碍，导致心动过速、组织耗氧增加、凝血过程异常、免疫抑制和分解代谢增加等。疼痛还可刺激疼痛区周围肌肉的保护性反应，导致全身肌肉僵直或痉挛等限制胸壁和膈肌运动，进而造成呼吸功能障碍。

50％以上的重症患者可能出现焦虑症状，其特征包括躯体症状（如心慌、出汗）和紧张感。

引起焦虑的原因均可以导致躁动。另外，某些药物的副作用、休克、低氧血症、低血糖、酒精及其他药物的戒断反应、机械通气不同步等，也是引起躁动的常见原因。研究显示，最易使重症患者焦虑、躁动的原因依次为：疼痛、失眠、经鼻或经口腔的各种插管、失去支配自身能力的恐惧感以及身体其他部位的各种管道限制活动。

躁动可导致患者与呼吸机对抗，使耗氧量增加，引起意外拔除身上各种装置和导管，甚至危及生命，所以应该及时发现躁动，积极寻找诱因，在实施镇静药物治疗之前积极纠正患者紊乱的生理状况，包括低氧血症、低血糖、低血压和疼痛等，并为患者营造舒适的人性化的环境，向患者解释病情及所实施治疗的目的和意义，尽可能使患者了解自己病情、参与治疗并积极配合。


 2．何谓镇痛与镇静治疗？

镇痛治疗是指通过药物或（和）非药物手段（音乐、心理暗示、针刺等异位刺激，以及理疗等）以提升患者的痛觉阈值，减轻或消除患者的疼痛感觉。

镇静治疗是指借助于药物等手段使焦虑或（和）躁动的患者处于一种平静安详的状态。镇静治疗需要首先祛除一切可能导致焦虑/躁动的诱发因素，药物治疗应在此基础上进行。作为重症医学科中主要的镇静治疗手段，镇静药物治疗应能够使患者解除焦虑，安静而不再关注身边的痛苦恐惧，并且能够遗忘诸多恶性的刺激。

由于重症医学科中的许多患者都伴有躯体疾病的疼痛，因此在实施镇静治疗之前，应该有效地缓解患者的疼痛，镇痛是镇静治疗的基础。


 3．重症患者接受镇痛镇静治疗有何临床意义？

镇痛与镇静治疗并不等同，镇痛是基础，镇静必须是在已祛除疼痛因素的基础之上帮助患者克服焦虑，是增加睡眠和遗忘的进一步治疗。

在镇痛镇静治疗之前，应尽量明确患者产生疼痛及焦虑激惹等症状的原因，尽可能采用各种非药物手段祛除或减轻一切可能的影响因素。镇痛与镇静治疗是特指应用药物手段以消除患者疼痛，减轻患者焦虑和激惹，催眠并诱导遗忘的治疗，其目的和意义在于：

（1）消除或减轻患者的疼痛及躯体不适感，减少不良刺激及交感神经系统的过度兴奋。

（2）帮助和改善患者睡眠，诱导遗忘，减少或消除患者对其在重症医学科治疗期间的痛苦记忆。

（3）减轻或消除患者的焦虑、激惹甚至谵妄，防止患者的无意识行为（如挣扎）干扰治疗，保护患者的生命安全。

（4）降低患者的代谢速率，减少其氧耗、氧需，使得受到损害的氧输送尽量能够满足机体组织氧耗的需求，并减轻各器官的代谢负担。

（5）对病情非常危重的患者，诱导并维持一种低代谢的“休眠”状态，尽可能地减少各种炎性介质的产生和释放，有助于减轻细胞与器官损伤。


 4．重症医学科镇静与麻醉镇静有什么异同？

接受全身麻醉的患者多数为择期手术者，即使是急诊患者，一般也要求主要的生命体征趋于稳定。由于手术时间罕有超过24小时者，且手术操作的需要往往必须配合应用肌松药物，并使患者丧失一切感觉与意识，因此患者在短时间内所达到的镇痛镇静深度要大大超过重症患者，此时患者丧失了一切自我保护反射，丧失感觉运动及意识。而重症患者则不然，一方面其需要镇痛镇静的时间远远长于手术麻醉时间，另一方面其深度要求又必须尽可能保留其基本的生理防御反射和感觉运动功能；同时由于多器官功能障碍而往往需要合并多种治疗手段和药物，必须考虑彼此间的相互作用影响。因此重症患者具有镇痛镇静药物的累积剂量大，药代和药效动力学不稳定的特点，需要经常判断镇痛镇静程度并随时调整药物种类与剂量（表21-1）。

表21-1　手术麻醉与重症医学科镇静的区别
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 （二）镇痛镇静的临床评估


 5．为什么要对重症患者进行疼痛和镇静状态评估？

相对于全身麻醉，重症患者的镇痛镇静治疗更加强调“适度”的概念，因为“过度”与“不足”都可能给患者带来损害。为此，需要对重症患者疼痛与意识状态及镇痛镇静疗效进行准确的评价。

就目前我国的大部分重症医学科而言，镇痛不足是普遍现象，其危害已如前述，但镇静过度也同样对患者不利：难以观察患者的意识状态及检查感觉运动和反射；神经肌肉的废用导致神经肌肉突触传导障碍，肌肉萎缩；深静脉血栓形成；皮肤受压出现压（褥）疮；气道自洁能力损害导致支气管、肺部分泌物坠积甚至发生误吸；呼吸机通气时间延长，以及重症医学科留治时间和住院时间延长、医疗费用增加。

因此，重症患者的镇痛镇静治疗必须时刻强调“均衡适度”的概念，而所谓“度”即是建立在及时准确评估的基础上，需要我们正确选择适合不同患者的不同的评估标准，随时调整和指导治疗。

对疼痛程度和意识状态的评估是进行镇痛镇静的基础，是合理、恰当镇痛镇静治疗的保证。这些评估应该是连续而系统的，贯彻于治疗过程的前、中及后。


 6．如何对重症患者进行疼痛评估？

目前的疼痛评估仍然都是主观指标
[4]

 ，
[5]

 ，包括疼痛的部位、特点、加重及减轻因素和强度，最可靠有效的评估指标是患者的自我描述。常用评估方法有：

（1）视觉模拟法（visual analogue scale）　用一条10cm的水平直线，两端分别定为不痛和最痛，由被测试者在最接近自己疼痛程度的地方画垂线标记，以此量化其疼痛强度。视觉模拟法已被证实是一种评价老年患者急、慢性疼痛的有效和可靠方法（图21-1）。
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图21-1　视觉模拟评分法

（2）数字评分法（numeric rating scale）　数字评分法是一个从0～10的点状标尺，0代表不疼，10代表疼痛难忍，由患者从上面选一个数字描述疼痛（图21-2）。其在评价老年患者急、慢性疼痛的有效性及可靠性上已获得证实。

[image: ]


图21-2　数字疼痛评分尺

（3）面部表情评分法（faces pain scale）　由6种面部表情及0～10分（或0～5分）构成，程度从不痛到疼痛难忍。由患者选择图像或数字来反映最接近其疼痛的程度（图21-3）。面部表情评分法与视觉模拟法、数字评分法有很好的相关性，可重复性也较好。
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图21-3　面部表情疼痛评分法

疼痛评估最可靠的方法是患者的主诉。视觉模拟法或数字评分法评分依赖于患者和医护人员之间的交流能力。当患者在较深镇静、麻醉或接受肌松剂情况下，常常不能主观表达疼痛的强度。在此情况下，患者的疼痛相关行为（运动、面部表情和姿势）与生理指标（心率、血压和呼吸频率）的变化也可反映疼痛的程度，可通过医护人员的观察进行疼痛评估，评估方法有疼痛行为量表（behavioral pain scale）和重症监护疼痛观察工具法（critical care pain observation tool），用于对不能自我报告疼痛患者的疼痛评估（表21-2，表21-3）。

表21-2　疼痛行为量表*
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* 目标3～4分。

表21-3　重症监护疼痛观察工具法*


[image: ]


* 目标0～1分


 7．如何对重症患者进行镇静状态评估？

定时评估镇静程度有利于调整镇静药物及其剂量以达到预期目标。理想的镇静评分系统应使各参数易于计算和记录，有助于镇静程度的准确判断并能指导治疗。目前临床常用的镇静评分系统有Ramsay评分、Riker镇静躁动评分，以及肌肉活动评分法等主观性镇静评分以及脑电双频指数等客观性镇静评估方法。

（1）镇静和躁动的主观评估

Ramsay评分：是临床上使用最为广泛的镇静评分标准，分为6级，分别反映3个层次的清醒状态和3个层次的睡眠状态（表21-4）。Ramsay评分被认为是可靠的镇静评分标准，但缺乏特征性的指标来区分不同的镇静水平。

表21-4　Ramsay评分
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Riker镇静和躁动评分（sedation-agitation scale）：Riker镇静和躁动评分根据患者七项不同的行为对其意识和躁动程度进行评分（表21-5）。

表21-5　Riker镇静和躁动评分
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肌肉活动评分法（motor activity assessment scale）：自Riker镇静和躁动评分法演化而来，通过7项指标来描述患者对刺激的行为反应（表21-6），对危重病患者也有很好的可靠性和安全性。

表21-6　肌肉运动评分法

[image: ]


* 恶性刺激是指吸痰或用力按压眼眶、胸骨或甲床5秒钟

（2）镇静的客观评估　客观性评估是镇静评估的重要组成部分。但现有的客观性镇静评估方法的临床可靠性尚有待进一步验证。目前临床可用的方法主要是脑电双频指数（bispectral index scale）。脑电双频指数以0～100分表示从深度昏迷到完全清醒的不同程度，一般重症医学科中患者的镇静深度应维持于脑电双频指数值60～85分之间。

重症患者理想的镇静水平，是既能保证患者安静入睡又容易被唤醒。应在镇静治疗开始时就明确所需的镇静水平，定时、系统地进行评估和记录，并随时调整镇静用药以达到并维持所需镇静水平。


 （三）常用镇静药物特点及应用


 8．常用的镇静药物有哪些？

理想的镇静药应具备起效快、剂量-效应可预测，半衰期短、无蓄积、停药后能迅速恢复，对呼吸循环抑制小，代谢方式不依赖肝肾功能及价格低廉等特点，但目前尚无药物能符合以上所有要求。重症医学科最常用的镇静药物为苯二氮[image: ]
 类和丙泊酚（Propofol）。

（1）苯二氮[image: ]
 类药物　重症医学科常用的苯二氮[image: ]
 类药为咪唑安定（midazolam）、氯羟安定（lorazepam）及地西泮（diazepam）。

苯二氮[image: ]
 类药物的作用存在较大的个体差异。老年患者、肝肾功能受损者药物清除减慢，肝酶抑制剂亦影响药物的代谢，故用药上需按个体化原则进行调整。苯二氮[image: ]
 类药物负荷剂量可引起血压下降，尤其在血流动力学不稳定的患者；反复或长时间使用苯二氮[image: ]
 类药物可致药物蓄积或诱导耐药的产生；该类药物有可能引起反常的精神作用。

苯二氮[image: ]
 类药物有其相应的竞争性拮抗剂——氟马西尼（flumazenil），但应慎重使用，需注意两者的药效学和药动学差异，以免因拮抗后再度镇静而危及生命。

（2）丙泊酚　丙泊酚是一种广泛使用的静脉镇静药物，特点是起效快、作用时间短、撤药后可迅速清醒，且镇静深度呈剂量依赖性，镇静深度容易控制。丙泊酚亦可产生遗忘作用和抗惊厥作用。

丙泊酚单次注射时可出现暂时性呼吸抑制和血压下降、心动过缓，其对血压的影响与剂量相关，多见于心脏储备功能差、低血容量的患者。丙泊酚外周静脉注射可引起疼痛，故临床多采用持续缓慢静脉输注方式。另外，部分患者长期使用后可能出现诱导耐药。

丙泊酚的溶剂为乳化脂肪，提供热量4.6kJ/ml，长期或大量应用可能导致高甘油三酯血症；2％丙泊酚可降低高甘油三酯血症的发生率，因此更适宜于重症患者应用。老年人丙泊酚用量应减少。因乳化脂肪易被污染，故配制和输注时应注意无菌操作，单次药物输注时间不宜超过12小时。肝肾功能不全对丙泊酚的药代动力学参数影响不明显。

丙泊酚具有减少脑血流、降低颅内压、降低脑氧代谢率的作用。用于颅脑损伤患者的镇静可减轻颅内压的升高，而且丙泊酚半衰期短、停药后清醒快，有利于进行神经系统评估。此外，丙泊酚还有直接扩张支气管平滑肌的作用。


 9．咪唑安定有何特点？临床如何应用？

咪唑安定（midazolam）又名速眠安，是当前临床应用的唯一水溶性苯二氮[image: ]
 类镇静剂，同时具有脂溶性。该药能迅速穿透血脑屏障进入中枢神经系统，起效时间与安定相似（2.5分钟）。除静脉注射后快速再分布，使其作用维持短而便于持续静脉注射维持镇静外，其他方面与地西泮相似。长时间输注可使其作用时间延长。治疗开始时先给0.03mg/kg的负荷剂量，再以每小时0.03～0.13mg/kg的剂量维持，随时间延长逐渐调整速度。维持过程中，可追加负荷量以达到所需镇静水平。苯二氮[image: ]
 类均可产生可靠的顺行性遗忘作用，无镇痛作用。

咪唑安定单剂静脉注射后，达到峰值血药浓度的时间为5～10分钟，作用持续时间30～120分钟，作用时间短的原因是由于快速分布到了外周组织，其清除半衰期约为4小时。活性代谢产物1羟基咪唑安定的药理活性为咪唑安定的60％～80％，肾功能正常患者的清除半衰期为1小时。咪唑安定持续静脉注射超过24小时时，停药后的镇静延续时间大大延长。若先2mg负荷量，继以5mg/小时维持3天，停药后作用至少持续24小时；若持续用药7天，停药后患者清醒时间将达2天甚至更长。


 10．地西泮的药理作用有哪些？主要用于哪些情况？

地西泮，旧称安定（diazepam），是最早应用的静脉用镇静药，为长效脂溶性苯二氮[image: ]
 类药物，能快速穿透血脑屏障进入中枢神经系统，主要作用于脑干网状结构和大脑边缘系统的苯二氮[image: ]
 受体，产生抗焦虑、抗惊厥和肌松作用。静脉注射剂量为0.1～0.2mg/kg，2～3分钟内产生明显的镇静效应，3～5分钟达峰值效应；口服后吸收完全而迅速，30～60分钟血药浓度达峰值。地西泮单次静脉注射时因药物快速分布至外周组织而使作用很快减弱。地西泮的消除半衰期长达20～40小时，99％在肝脏中进行生物转化，其代谢产物具有与地西泮类似的药理学活性，而且半衰期更长，因此重复给药后可引起蓄积作用。肥胖者和老年人的分布容积增大，肝功能障碍时生物转化减慢，均可使地西泮的半衰期延长。

地西泮在危重病患者主要用于控制惊厥。由于以下原因，地西泮不再作为危重病患者镇静用常规药物：①地西泮的赋型剂中含丙二醇，刺激性较大，静脉和肌肉注射均可产生严重的注射痛，外周静脉注射易引起血栓性静脉炎；②除非每次给药前对患者的镇静水平进行客观评估，否则有计划地间断用药易引起镇静过度；③持续注射时需稀释，输入液体容量较大。


 11．何时考虑应用氯羟安定？

氯羟安定，又名劳拉西泮（lorazepam），主要用于长时间镇静的危重病患者。氯羟安定为长效苯二氮[image: ]
 类，较安定脂溶性差，因而外周蓄积的作用减低。与咪唑安定比较，氯羟安定作用持续时间长，低血压发生少，有相同的顺行性遗忘作用，此外，费用低、长时间用药后苏醒快也是其特点。氯羟安定因可间断静脉推注，亦可持续静脉输注，临床应用十分方便。氯羟安定的初始剂量为0.05mg/kg，根据需要每隔2～4小时给药一次。应注意的是，此药的用量个体差异非常大。因氯羟安定的起效时间慢，持续静脉输注时一般需单次或多次给予负荷量。


 12．常用的镇静药物应如何选择和应用？

镇静药的给药方式应以持续静脉输注为主，首先应给予负荷剂量以尽快达到镇静目标。经肠道（口服、胃管、空肠造瘘管等）、肌肉注射则多用于辅助改善患者的睡眠。间断静脉注射一般用于负荷剂量的给予，以及短时间镇静且无需频繁用药的患者。

短期（＜3天）镇静时，丙泊酚与咪唑安定产生的临床镇静效果相似。丙泊酚停药后清醒快，拔管时间明显早于咪唑安定，但未能缩短患者在重症医学科的停留时间。氯羟安定（劳拉西泮）起效慢，清除时间长，易发生过度镇静。因此，重症患者短期镇静宜主要选用丙泊酚与咪唑安定。

长期（＞3天）镇静时，应首选氯羟安定。氯羟安定起效慢，作用持久，对循环、呼吸抑制作用较轻，长期应用的苏醒时间更有可预测性，且镇静满意率较高。因目前氯羟安定静脉制剂尚少，故亦可以丙泊酚和咪唑安定部分替代。丙泊酚与咪唑安定相比，丙泊酚苏醒更快、拔管更早，但丙泊酚较易出现低血压，而咪唑安定易发生呼吸抑制，用药期间咪唑安定可产生更多的遗忘。

为避免药物蓄积和药效延长，应在镇静过程中实施每日唤醒计划，即每日定时中断镇静药物输注（宜在白天进行），以评估患者的精神与神经功能状态，该方案可减少用药量，减少机械通气时间和重症医学科停留时间。但患者清醒期须严密监测和护理，以防止患者自行拔除气管插管或其他装置。


 （四）睡眠障碍与焦虑


 13．何谓睡眠障碍？如何保证重症患者的适当睡眠？

睡眠是人体不可或缺的生理过程。睡眠障碍可能会延缓组织修复、减低细胞免疫功能。睡眠障碍的类型包括失眠、过度睡眠和睡眠觉醒节律障碍等。

失眠是一种睡眠质量或数量达不到正常需要的主观感觉体验，失眠或睡眠被打扰在重症医学科极为常见。原因包括：①持续噪音（来自仪器的报警，工作人员和设备）；②灯光刺激；③高强度的医源性刺激（频繁的测量生命体征、查体，被迫更换体位）；④疾病本身的损害以及患者对自身疾病的担心和不了解。患者在重症医学科睡眠的特点是短暂睡眠，醒觉和快速动眼睡眠交替。患者快动眼睡眠明显减少，非快动眼睡眠期占总睡眠时间的比例增加，睡眠质量下降，使得患者焦虑、抑郁或恐惧，甚至躁动，以致延缓疾病的恢复。

改善重症患者的睡眠首先应采用各种非药物措施，包括减少环境刺激、降低噪音，保证病房室内采光度，避免灯光直射患者，正常的昼夜节律，以及给予音乐和按摩治疗等。尽管如此，重症医学科内许多患者仍然可能存在睡眠困难，多数患者需要结合镇痛、镇静药物以改善睡眠。


 14．何谓谵妄？如何诊断？

谵妄是多种原因引起的一过性的意识混乱状态。短时间内出现意识障碍和认知功能改变是谵妄的临床特征，意识清晰度下降或觉醒程度降低是诊断的关键。

重症患者因焦虑、麻醉、代谢异常、缺氧、循环不稳定、长时间置身于陌生而嘈杂的环境中等因素均可能导致谵妄，表现为精神状态突然改变或情绪波动，注意力不集中，思维紊乱和意识状态改变，伴或不伴有躁动状态。情绪低沉型谵妄往往预后较差，情绪活跃型谵妄比较容易识别，但也极易挣脱约束而出现意外
[8]

 。

谵妄的诊断主要依据临床检查及病史。目前推荐使用“重症医学科谵妄诊断的意识状态评估法（the confusion assessment method for the diagnosis of delirium in the ICU，CAM-ICU）”（表21-7）
[6]

 。

表21-7　重症医学科谵妄诊断的意识状态评估法*


[image: ]


[image: ]


* 若患者有特征1和2，或者特征3，或者特征4，就可诊断为谵妄。


 15．谵妄治疗的首选药物是什么？治疗中应该注意哪些问题？

谵妄状态必须及时治疗。一般应少用镇静药物，以免加重意识障碍。但对于躁动或有其他精神症状的患者则必须立即给药予以控制，防止意外发生。当然，镇痛镇静药使用不当可能会加重谵妄症状。

氟哌啶醇（haloperidol）为重症医学科成年重症患者谵妄治疗的首选药物。由于阿片类或苯二氮[image: ]
 类可进一步加重患者感觉障碍而发生锥体外系症状，所以不作为谵妄时首选药物。

氟哌啶醇属丁酰苯类神经安定药，静脉注射安全，可达最大生物利用度。通常初始剂量为2～10mg，间隔2～4小时可重复给药。静脉注射后30～60分钟达临床效果，持续4～8小时。

对于谵妄和躁动的患者间断用药的缺点是注射后达峰值血药浓度时，可能产生相对的过度镇静，而药效逐渐减退时因再发躁动，患者出现发作性心率加快、血压升高及氧耗增加。这种躁动和过度镇静的周期性交替不利于呼吸机的脱机和患者主动参与治疗。因此，持续静脉注射可能是一种值得推广的方法。

持续注射氟哌啶醇的指征为24小时内需单剂注射10mg氟哌啶醇超过8次，或连续5小时的剂量超过10mg/小时。具体用法为：首剂10mg，然后以10mg/小时维持，如症状未控制，每隔30分钟可重复注射10mg，同时每次增加注射速度5mg/小时，并可考虑加用苯二氮[image: ]
 类药物。一旦谵妄或焦虑控制且24小时中很少甚至不需单剂注射，则减量一半。Ramsay评分≥6分时，应停药。需要时再单剂注射。

氟哌啶醇可致心电图QT间期延长，与其他延长QT间期的药物合用时应注意。少数患者可有锥体外系症状。


 （五）镇痛与肌松


 16．常用镇痛药物有哪些？临床怎么选择？

理想的镇痛药物应具有起效快、易调控、用量少、较少的代谢产物蓄积及费用低廉的优点。临床所用的镇痛药物主要包括阿片类镇痛药和非甾体抗炎药。

（1）阿片类镇痛药　①重症患者的持续镇痛宜首选吗啡。②芬太尼不宜用于维持镇痛，虽然其镇痛效价是吗啡的100～180倍，静脉注射后起效快、作用时间短、对循环的抑制较吗啡轻，但其清除半衰期较吗啡显著延长，重复用药后可导致明显的蓄积和延时效应。快速静脉注射芬太尼可引起胸壁、腹壁肌肉僵硬而影响通气。③瑞芬太尼是新的短效μ受体激动剂，在重症医学科可用于患者短时间的镇痛，多采用持续输注。瑞芬太尼代谢途径是被组织和血浆中非特异性酯酶迅速水解。代谢产物经肾排出，清除率不依赖于肝肾功能。在部分肾功不全患者的持续输注中，不会发生蓄积作用。该药对呼吸有抑制作用，但停药后3～5分钟恢复自主呼吸。④舒芬太尼的镇痛作用为芬太尼的5～10倍，作用持续时间为芬太尼的两倍。一项与瑞芬太尼的比较研究证实，舒芬太尼在持续输注过程中随时间延长，剂量减少，但唤醒时间延长。

阿片类药物的副作用主要是引起呼吸抑制、血压下降和胃肠蠕动减弱，在老年人尤其明显。阿片类药诱导的意识抑制可干扰对重症患者的病情观察，在一些患者还可引起幻觉、加重烦躁。

重症患者不推荐使用哌替啶镇痛。哌替啶（度冷丁）镇痛效价约为吗啡的1/10，大剂量使用时，可导致神经兴奋症状（如欣快、谵妄、震颤、抽搐），肾功能障碍者发生率高，可能与其代谢产物去甲哌替啶大量蓄积有关。哌替啶禁忌和单胺氧化酶抑制剂合用，否则两药联合使用可出现严重副反应。

（2）非甾体类抗炎镇痛药（NSAIDs）　这类药物的作用机制是通过非选择性、竞争性抑制前列腺素合成过程中的关键酶——环氧化酶而达到镇痛效果。代表药物主要为对乙酰氨基酚。

该类药物可用于治疗轻度至中度疼痛，和阿片类联合使用时有协同作用，可减少阿片类药物的用量，并可用于缓解患者长期卧床的轻度疼痛和不适。对乙酰氨基酚对肝衰竭或营养不良造成的谷胱甘肽储备枯竭的患者易产生肝毒性，应予警惕。对于那些有明显饮酒史或营养不良的患者使用对乙酰氨基酚剂量应＜2g/天，其他情况＜4g/天。


 17．吗啡有什么特点？怎么使用？

吗啡（morphine）是重症患者首选的镇痛剂，具有价廉、强效、欣快感的优点。正常人静脉注射后半衰期为1.5～2小时，在重症医学科的危重病患者吗啡的分布容积和蛋白结合力可能发生变化，导致其作用效应放大，作用时间延长。但吗啡有组织胺释放作用，在有效循环血量不足或心血管功能明显抑制的患者，大剂量应用时可能引起低血压。

吗啡应静脉注射给药，可采用持续注射或间断注射两种方法，根据镇痛效应和镇痛目标调整用药剂量。持续注射给药时，先给予0.03～0.2mg/kg负荷剂量，再以1～3mg/小时维持，通常需按负荷剂量间断追加给药。短时间镇痛时，可选用间断注射的方法用药，根据镇痛要求每间隔1～2小时重复给药。


 18．芬太尼的药理作用是什么？有何特点？

对于血流动力学不稳定的重症患者应当首选芬太尼（fentanyl）。芬太尼无组胺释放作用，因而用于血流动力学不稳定患者更为安全。芬太尼为合成类阿片制剂，临床镇痛强度为吗啡的75～125倍。该药脂溶性很高，易于透过血脑屏障而进入脑组织，也易于从脑重新分布至外周组织，尤其是肌肉和脂肪组织，因此起效更快，单剂静脉注射时半衰期仅30～60分钟，作用时效短暂。但在长时间持续应用的患者，外周组织的蓄积可使半衰期增至9～16小时，撤药时应逐步减量。芬太尼无催眠作用，代谢产物无活性，与吗啡无交叉过敏现象。

由于其药代动力学特点，芬太尼反复注射或大剂量注射后，可在用药后3～4小时出现迟发性呼吸抑制。快速静脉注射可引起胸壁和腹壁肌肉僵硬而影响通气。在没有机械通气支持的患者，应予高度重视。

芬太尼一般持续静脉注射，开始治疗时先静脉推注1～3μg/kg的负荷剂量，继以每小时1～3μg/kg维持，必要时可间断追加1μg/kg的负荷剂量。床边行短时操作如换药、气管切开时，间断静脉推注1～3μg/kg的芬太尼，可产生满意的镇痛效果。


 19．瑞芬太尼与芬太尼有何不同之处？

瑞芬太尼为芬太尼类μ型阿片受体激动剂，在人体内1分钟左右迅速达到血脑平衡，在组织和血液中被迅速水解，故起效快，维持时间短，与其他芬太尼类似物明显不同。瑞芬太尼的镇痛作用及其副作用呈剂量依赖性，与催眠药、吸入性麻醉药和苯二氮[image: ]
 类药物合用有协同作用。瑞芬太尼的μ型阿片受体激动作用可被纳洛酮所拮抗。瑞芬太尼也可引起呼吸抑制、骨骼肌（如胸壁肌）强直、恶心、呕吐、低血压和心动过缓等，在一定剂量范围内，随剂量增加而作用加强。盐酸瑞芬太尼剂量高达30μg/kg静脉注射（1分钟内注射完毕）不会引起血浆组胺浓度的升高。瑞芬太尼代谢不受血浆胆碱酯酶及抗胆碱酯酶药物的影响，不受肝、肾功能及年龄、体重、性别的影响，主要通过血浆和组织中非特异性酯酶水解代谢，大约95％的瑞芬太尼代谢后经尿排泄，主代谢物活性仅为瑞芬太尼的1/4600。本品长时间输注给药或反复注射用药其代谢速度无变化，体内无蓄积。


 20．哌替啶的作用机制是什么？

哌替啶（pethidine）的商品名为度冷丁，镇痛强度仅为吗啡的1/10，作用持续时间为吗啡的1/2～3/4。大剂量度冷丁常可引起中枢神经系统兴奋，表现为谵妄、瞳孔散大、抽搐等，主要与其代谢产物苯哌利啶在体内蓄积有关，在合并有肾衰竭的患者尤易发生。度冷丁的成瘾性较其他阿片类镇痛药强。小剂量的度冷丁能有效控制寒战。因此，度冷丁不作为危重病患者的常规镇痛用药，但用于外科术后疼痛伴寒战的患者，具有独特的效果。


 21．为什么吗啡应作为重症患者持续镇痛的一线药物？

作为镇痛治疗的药物应该具有既能快速起效缓解疼痛，又能尽量减少体内组织蓄积、及时从体内排除的特点，即所谓“进得去，出得来”。

临床常用的几种阿片类镇痛药物主要包括度冷丁、芬太尼及吗啡。度冷丁（哌替啶）因其代谢产物甲基度冷丁的半衰期长逾30多小时，且对肝脏有损害作用，已日益减少其在临床的应用。芬太尼虽然有较短的分布半衰期，但其清除半衰期却是吗啡的2倍以上，因此在维持患者镇痛、反复给药时，其组织蓄积增加，会导致镇痛镇静时间延长，患者苏醒和脱离呼吸机延迟等不利结果。吗啡的分布半衰期虽长于芬太尼，但其清除半衰期较短，适合用于需较长时间维持镇痛治疗的患者。因此，目前国际上对于重症患者的维持镇痛治疗，已基本弃用度冷丁，对于血流动力学不稳定或肾功能障碍患者可考虑应用芬太尼，而将吗啡作为大部分情况下维持镇痛治疗的一线药物。

瑞芬太尼是近年来推出的新的阿片类镇痛药物，其所具有的起效快、组织蓄积少、剂量-效应曲线明确等特点已开始引起人们的关注，但由于价格较昂贵，目前在临床上尚未得到大规模应用，还有待进一步评价。


 22．镇痛与镇静治疗的关系如何？有兼镇痛、镇静双重作用的药物吗？

镇痛是镇静治疗的基础，疼痛因素得不到祛除，镇静治疗就不可能有效；反之，仅有镇痛而未配合镇静，其他焦虑恐惧的因素未得到有效祛除，也不能达到减轻应激反应的目的。因此，镇痛镇静治疗往往需联合进行，不能相互替代。

阿片类镇痛药物和大多数镇静药物联合应用时，均具有相加或协同作用，可以降低各自的药物剂量，从而减少各自药物的副作用。

近年来，一种兼有镇痛与镇静双重功效的新型α2
 受体激动剂右美托咪定（dexmedetomidine）正日益引起人们的重视。

α2
 受体激动剂有很强的镇静、抗焦虑作用，且同时具有镇痛作用，可减少阿片类药物的用量，其亦具有抗交感神经作用，可导致心动过缓和（或）低血压。

右美托咪定（dexmedetomidine）由于其α2
 受体的高选择性，是目前唯一兼具良好镇痛与镇静作用的药物，同时它没有明显心血管抑制及停药后反跳，其半衰期较短，可单独应用，也可与阿片类或苯二氮[image: ]
 类药物合用。有研究显示，右美托咪啶能达到良好的镇静效果，同时降低机械通气时间，并减少谵妄的发生。


 23．右美托咪定药理作用是什么？有何特点？

右美托咪定是美托咪啶的右旋异构体，属咪唑类衍生物，其作用时间很短，静脉注射快速分布半衰期大约6分钟，消除半衰期为2.0～2.5小时，并且具有高蛋白结合率（94％）和较大的分布容积（1.33L/kg），大部分由肝脏代谢，肝功能损伤患者其消除率下降，且变异度较大，所以肝功能损伤患者应适当减少用量。肾衰竭患者对该药的血浆蛋白结合率和药代学参数无明显变化，无需调整剂量。

右美托咪定是一种高选择性的α2
 受体激动剂，其与α2
 和α1
 受体的亲和力比率为1620∶1，通过作用于蓝斑核和脊髓的α2
 肾上腺素受体，发挥镇静、抗焦虑作用，同时也具有镇痛作用。在联合用药时可以减少阿片类药物的用量，并且无呼吸抑制。右美托咪定通过抗交感作用减少去甲肾上腺素的释放，减少患者心动过速和高血压的发生，减少患者对气管插管的应激反应，维持患者血流动力学的稳定。


 24．为什么应尽量避免肌松药物的使用？

在镇痛镇静不足时，应用肌松药物可以掩盖患者的镇静状态，这种“清醒肌松”反而会造成患者的极度恐惧与紧张，交感神经的极度兴奋，患者可表现为血压高、心率快，此时不要盲目给予药物降低血压或减慢心率，应结合临床综合评估，给予充分镇痛和镇静治疗后观察变化，并酌情采取进一步的治疗措施。切忌未予镇痛、镇静基础治疗即直接应用肌松药物。

一般而言，绝大多数的重症患者依靠镇痛与镇静治疗即可达到有效的镇静，极少需要应用肌松药物。除破伤风等强烈而持续的惊厥发作、肌肉强直抽搐，以及个别极端的呼吸模式（如反比通气）和极其严重的“人机对抗”情形之外，应尽量避免应用肌松剂。

长时间制动、长时间神经肌肉阻滞治疗使患者关节和肌肉活动减少，瞬目不能，并增加压疮和深静脉血栓形成的危险，为此应给予积极的物理治疗预防深静脉血栓形成，并保护眼睛以及关节和肌肉的运动功能。


 （六）长期镇静


 25．为什么对长期镇静患者需要实行每日唤醒策略？

长期镇静的患者，为了观察其神志、感觉、运动和反射，需要每日临时停止镇静药物的给予，予以唤醒。同时，每日唤醒的时段还可以令患者主动呛咳和肢体运动，利于有效地清除气道坠积的分泌物，防止深静脉血栓的形成和压疮的发生。

一般可在每日清晨暂时停止镇静药物泵注，使得晨间交班时可以唤醒患者，观察其神志及感觉运动变化，帮助其咯痰和活动肢体；然后再给以负荷量的一半静脉推注后继续持续泵注以维持镇静。国外随机对照的临床研究表明，实施每日唤醒的患者与对照组患者相比，其机械通气时间、重症医学科留治时间、苯二氮[image: ]
 类镇静药物和镇痛药物用量，以及住院总费用都有明显的下降
[7]

 。


 26．镇静药物长期使用时应注意哪些问题？

长期使用镇痛镇静药物的患者，应注意药物的耐受及其与其他药物的相互作用；在撤离治疗时应强调平稳安全，避免在撤离过程中出现戒断症状和（或）反跳现象。

丙泊酚与咪唑安定长期使用（超过1～2周）时均有可能出现耐受，此时一方面可以逐渐酌情增加剂量，或配伍联合用药，以保证镇静效果；另一方面则应积极再次评估患者的病情，尽可能祛除所有导致焦虑躁动的诱因，大部分患者此时已有可能停止镇静治疗。

在停止镇静时，丙泊酚由于其良好的量效反应曲线，往往较快苏醒，而咪唑安定等苯二氮[image: ]
 类药物由于其脂溶性组织蓄积的特点，在停药时有可能出现躁动，此时可考虑临时追加咪唑安定，或临时辅以小量丙泊酚，待蓄积的苯二氮[image: ]
 类药物清除后停药，使患者安全苏醒。

长期应用丙泊酚镇静时必须经常监测血清甘油三酯水平，以免血脂廓清障碍导致高甘油三酯血症。重症患者长期镇静需用丙泊酚时，应首选浓度为2％的丙泊酚制剂，以减少脂肪乳剂的输注量。

（郭凤梅　安友仲）
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第二十二章　重症患者的营养支持


 一、前沿学术综述

临床营养支持经历了40余年的发展，相关理论与应用技术得到了长足的进步。近年来，随着研究的深入和应用的推广，重症患者的临床营养支持，其目的已从单纯的“供给细胞代谢所需要的能量与营养底物，维持组织器官结构与功能”，拓展到调控应激状态下的高分解代谢，改善机体的免疫状态和保护器官功能等，即由“营养支持”向“营养治疗”发展。近年来，越来越多的研究注意到，疾病的严重状态或疾病阶段不同，具有不同的病理生理改变，对营养支持也有不同的需求。对于重症患者，熟悉机体疾病状态时代谢、免疫炎症反应以及器官功能的变化，适时采用合理、积极的营养支持治疗，已成为重症患者综合治疗策略中的一个重要的组成部分。


 1．重症患者的营养调理治疗

临床实践表明，重症患者营养不良的发生迅速而普遍，并影响着其他并发症的发生与患者的病死率，成为预测重症患者预后不良风险的重要因素
[1]

 ，
[2]

 。因此，对重症患者实施及时、有效的营养干预，显得十分重要。迄今为止，营养支持并不能完全遏制和逆转重症患者严重应激时的分解代谢状态，对于单纯外源性补充蛋白质，重症患者的保存能力很差，而营养调理治疗有可能减少净蛋白的分解，促进蛋白质合成，改善潜在的和已发生的营养不良状态，防治相关并发症，已成为未来重症患者营养支持治疗的重要策略之一。


 2．早期肠内营养

肠内营养（enteral nutrition）可以维护肠道黏膜屏障、促进肠道蠕动与分泌，增加营养因子吸收进入肝脏合成蛋白质，减少细菌和毒素易位，降低肠源性感染和由此产生的“二次打击”，是符合生理的营养支持方式。重症患者肠内与肠外营养的荟萃研究显示，与肠外营养支持相比，肠内营养有助于降低重症患者感染性并发症的发生率，但对病死率的影响无差别。同时，与延迟肠内喂养相比，早期肠内喂养使重症患者肠内营养耐受性提高，热量摄入增加，感染并发症发生率也明显降低，并有降低患者病死率的趋势。尽管目前国际上对早期肠外营养（入院后3天内肠内营养达不到目标剂量即开始肠外营养）和延迟肠外营养（肠内营养7天达不到目标剂量再开始肠外营养）有争论，但最新的一项大宗多中心临床对照研究表明，当早期肠内营养难以满足病人能量需求时，延迟肠外营养补充较过早干预更能够加快病人恢复，减少并发症的发生
[3]

 。因此“想方设法开始早期肠内营养支持”已成为重症患者治疗的重要组成部分。


 3．严格血糖控制

血糖升高是营养支持相关的代谢性并发症之一，重症患者发生率很高。严格血糖控制是重症患者营养支持策略的重要组成部分。强化胰岛素治疗严格控制血糖是近年来重症医学领域的一个关注重点。临床研究表明，控制重症患者的血糖水平，可明显降低感染与器官功能障碍（如急性肾衰竭等）的发生率，缩短机械通气时间与住院时间、降低病死率。目前认为，无论采用何种形式的营养支持，均应配合强化胰岛素治疗策略，以提高营养支持治疗的安全性、有效性。推荐血糖浓度维持在8.0mmol/L左右，并积极预防低血糖的发生。


 4．发挥营养素的药理学作用（免疫营养）

严重应激后，患者的部分营养素发生明显改变，并可能影响患者的预后。这类营养素被认为是疾病的治疗药物，而不再是单纯的营养补充，其中一些营养素可以特定方式刺激免疫细胞，增强免疫应答能力，维持正常或适度的免疫反应，调控细胞因子的产生和释放，从而减轻有害的或过度的炎症反应，维持肠道屏障功能，这类营养素被称为免疫营养素。在标准营养配方的基础上添加某些特殊免疫营养物质，利用其药理学作用而达到治疗和调节机体代谢和免疫功能的目的，即免疫营养学。

目前，研究较多并用于临床的特殊营养素有谷氨酰胺（glutamine）、精氨酸、ω-3脂肪酸（鱼油）、核苷与核苷酸、膳食纤维，以及含有乳酸杆菌、双歧杆菌的生态免疫营养素等。近年来，免疫营养制剂越来越多地应用于肠内与肠外营养支持，获得了较理想的结果，但有许多问题尚需进一步探讨。

综上所述，重症患者的营养支持近年来的发展突出体现在以下几个方面：①限制应激反应期能量的供给量；②及早开始营养支持；③优先选择肠内营养，以在更好实现营养补充的同时，维持肠道、免疫、内分泌等生理功能；④提倡联合营养的概念，即在肠内供给不足或不耐受肠内营养时，可给予肠外营养；⑤强化胰岛素治疗是实现重症患者安全有效的营养支持的必要策略；⑥除营养底物的补充外，还应重视营养素的药理作用。


 二、临床问题


 1．重症患者应激后的生理与代谢反应有何特点？

机体遭受创伤、烧伤、感染以及大手术打击后，会发生一系列病理生理反应和代谢改变，可表现为体温升高、呼吸频率及心率增快、心排出量增加、氧输送与氧耗增加、血管通透性增加、外周血白细胞增多等，同时机体代谢状态发生迅速变化，呈现高代谢特征，即能量消耗迅速增加、糖异生增加、血糖升高、脂肪动员加速、蛋白质迅速分解，导致净氮丢失增加及负氮平衡。实际上，应激情况下机体代谢改变也是全身炎症反应的一部分。代谢紊乱的程度、持续的时间与应激和炎症反应的程度密切相关。

目前认为，参与和调节应激反应的炎症介质主要包括激素、细胞因子和脂质介质三类（表22-1），这些因素通过放大和负反馈机制相互作用。细胞因子和脂质介质可能是激素变化的启动介质或炎症免疫反应的中心。垂体-肾上腺轴的过度兴奋导致儿茶酚胺、胰高血糖素、肾上腺皮质激素等分解激素分泌增加，生长激素与胰岛素的分泌增加或不变，但胰岛素样生长因子（IGF-1）合成减少，使机体促合成激素相对减少。巨噬细胞、淋巴细胞激活释放肿瘤坏死因子（TNF）α、白细胞介素（IL）-1、IL-6、干扰素（IFN）等细胞因子，影响糖、蛋白质、脂肪等营养物质的代谢。脂质介质如前列腺素E2
 （PGE2
 ）、血栓素A2
 （TXA2
 ）、白三烯B4及血小板活化因子的产生增加，参与调节体内营养物如蛋白质的合成等。

表22-1　参与和调节应激反应的激素和介质

[image: ]


* 分泌减少或胰岛素抵抗。

** IGF-1合成不足。


 2．重症患者应激导致哪些能量代谢改变？

影响重症患者能量消耗和呼吸商（底物氧化率）的相关因素较多，除与病种和病情严重度、年龄、身高、体重相关外，还与患者的体温、镇静或（和）肌松药物的应用以及机械通气支持等显著相关。即使同一疾病在不同阶段，机体的能量消耗亦有不同。择期手术患者静息能量消耗（resting energy expenditure）增加0～10％；外科严重创伤、感染患者静息能量消耗增高30％左右；创伤、感染患者静息能量消耗增高20％～50％。全身性感染的不同时期，能量消耗的变化也不相同（表22-2）。烧伤患者尤其是大面积烧伤者，能量消耗的增加较为明显，与烧伤面积相关。烧伤面积＞40％时，静息能量消耗可增加100％，甚至更高。即使烧伤面积、深度相似，不同个体之间能量消耗的变化也可达30％～40％。所以，不论何种用于临床患者的能量消耗/需要判断公式，都可能与实际需要存在一定偏差，需要个体化评估和调整。有条件时，可通过代谢车（间接能量测定法，indirect calorimetry）测定实际静息能量消耗。

表22-2　感染程度与能量代谢率（％）的关系

[image: ]


代谢车亦称为代谢监测系统，它通过测定机体在单位时间内消耗的氧气和产生的二氧化碳，计算得出静息能量消耗和呼吸商，并了解三大类营养物质在一定时间内氧化代谢的量和相对比例。

每次使用代谢车测定机体静息能量消耗前，都要对仪器分别进行容量、氧气分析仪和二氧化碳分析仪定标。头罩法是目前国际上最常用的测量方法，采用该法测量时患者痛苦小，耐受性好，生理无效腔小，对呼吸的干扰较少，特别适用于昏迷和意识不清等不能主动配合检测的患者。对于机械辅助通气的重症患者，可使用特殊的连接装置将呼吸机和代谢车连接起来，呼吸机测定患者吸入的氧气量和气体容量，呼出气则由代谢车进行自动分析。

总能量消耗（total energy expenditure）指在静息能量消耗基础上，加上食物特殊动力作用和活动时的能量消耗。重症患者往往不能经肠道喂养或经口进食，不能处于真正的静息状态，其静息能量消耗相当于代谢能量消耗（metabolic energy expenditure），与总能量消耗比较接近。代谢车测定的结果显示，重症患者的实际能量需要（即总能量消耗）仅较静息能量消耗增高10％左右，总能量消耗＝静息能量消耗×1.03±0.071。

由于重症患者的实际能量消耗和呼吸商与普通患者、健康人均有较大差异，使用代谢车进行评估与监测，可以帮助解决重症患者营养支持用多少量、用什么配方的问题，减少重症患者营养配方不合理带来的并发症的问题。


 3．重症患者应激状态下碳水化合物的代谢有何变化？

体内主要的碳水化合物是葡萄糖。应激时能量消耗的增加使葡萄糖的需要量增加，而体内糖元储存有限，为200～400g，24～36小时内即可耗尽。之后，机体将通过动员储存的脂肪产生三酰甘油，同时肌肉与内脏蛋白质分解，释放大量氨基酸，在肝脏内经糖异生途径产生葡萄糖，使血糖升高，引起“应激糖尿病”。

不同应激状态，葡萄糖的产生和利用亦有不同。创伤后的重症患者，葡萄糖的产生和利用均是增加的。乳酸、丙氨酸是合成葡萄糖的前体，葡萄糖消耗增加，乳酸产生亦增多，后者被肝脏吸收转化为葡萄糖。同时，应激时的肌肉蛋白质大量分解与脂肪动员增加，脂肪组织产生的丙氨酸是肌肉产生量的1/3，肝脏吸收丙氨酸并使之转化为葡萄糖。所以，创伤后肝葡萄糖的生成率增加，体内糖生成量达每分钟2～5mg/kg，较正常增加150％～200％。虽然胰岛素分泌正常甚至增高，但机体对葡萄糖处理能力受到抑制，导致创伤后高血糖和胰岛素耐受现象。

全身感染患者葡萄糖异生增加等因素，使血糖升高，血葡萄糖增高大于胰岛素增高，但葡萄糖的氧化代谢发生障碍，葡萄糖利用受限。新近的研究提示，感染患者糖代谢改变与细胞因子介导的外周组织葡萄糖的摄取、转运障碍有关，其机制为细胞表面胰岛素受体或葡萄糖载体的作用受抑制。

可见，应激时的高血糖是糖代谢紊乱的特点。若过量摄入葡萄糖，势必加重糖代谢紊乱及器官（肝、肺等）功能负担，如二氧化碳产生增加，呼吸商升高，呼吸负担加重，糖元储存增加。当超过能量消耗和糖元储存所需要的糖量时，葡萄糖将转化为脂肪酸，进一步影响脂肪代谢，使脂肪氧化转向脂肪合成，并可导致肝脏脂肪堆积及淤胆。


 4．重症患者应激状态下蛋白质与氨基酸的代谢有哪些特点？

蛋白质分解代谢高于合成代谢及负氮平衡是创伤、烧伤与全身感染患者蛋白质代谢特点。应激时，细胞因子与神经内分泌的作用，常常导致广泛的蛋白质分解和快速、严重的氮耗竭，Cerra将这种机体通过分解自体组织获取能量的现象称为“自身相食（autocannibalism）”。蛋白质分解增加，特别是骨骼肌、肠道等体细胞团的丢失，进一步影响机体器官组织结构与功能，导致骨骼肌萎缩、呼吸驱动力下降、肠黏膜萎缩及屏障功能受损、免疫机能降低及血浆蛋白降低。人体内蛋白质含量约为11kg，具有维持肌肉功能（呼吸肌和心肌等）的重要作用。严重应激时，尿氮排出量可达35～40g/天，相当于1kg瘦体组织。大量的瘦体组织和骨骼肌、肠道等体细胞团的消耗使重症患者病死率明显增加。分解激素水平升高，促使体内的蛋白质分解。细胞因子除促进蛋白质分解外，还影响蛋白质合成，使肝脏合成清蛋白、转铁蛋白、前白蛋白受抑制。感染、创伤时肿瘤坏死因子和白介素（IL）-1等通过抑制mRNA转录，使清蛋白合成减少。而急性相蛋白（如C反应蛋白，α胰蛋白酶等）合成增加，将进一步增加氮的需要量。

感染、创伤后的血浆氨基酸浓度变化与体内代谢反应及病程相关。受损组织蛋白质分解，导致血浆氨基酸浓度升高。感染未控制期间，血浆氨基酸水平升高，反映体内分解代谢增强，感染控制后逐渐恢复正常。肝脏功能受抑制时，芳香族氨基酸和含硫氨基酸（蛋氨酸、半胱氨酸）的血浆浓度升高。应激时血浆及细胞内氨基酸变化较突出的是谷氨酰胺和支链氨基酸。细胞内与血浆中氨基酸含量受不同疾病与代谢状态影响，而细胞内氨基酸浓度变化与血浆氨基酸浓度改变可能并不一致。严重分解代谢状态下，骨骼肌内蛋白质大量分解，支链氨基酸、芳香族氨基酸和蛋氨酸均明显增加，但血浆内支链氨基酸的变化则相反，多数重症患者肝内支链氨基酸的浓度亦是降低的。支链氨基酸的这一变化，与严重应激状态下肝脏功能受抑制，使其对一些代谢物质的处理能力降低有关。特别是肝功能受损时不能代谢由肌肉组织释放的大量芳香族氨基酸，导致血浆中芳香族氨基酸和蛋氨酸的浓度增加，后者竞争性地抑制肌肉支链氨基酸的流出；同时，由于支链氨基酸能在肝外代谢产能，致使血浆内支链氨基酸浓度更为降低。


 5．重症患者应激状态下脂肪代谢有哪些变化？

创伤与感染等应激时，儿茶酚胺水平升高促使体内脂肪动员与氧化加速，可达正常速度的200％。脂肪分解产物三酰甘油、游离脂肪酸和甘油成为主要的供能物质。胰岛素水平的降低亦刺激游离脂肪酸释放。结果使血浆三酰甘油、游离脂肪酸浓度增加。

细胞因子亦参与了脂肪代谢的调节。肿瘤坏死因子和白细胞介素-1通过抑制脂蛋白酯酶的活性，使三酰甘油浓度升高。肿瘤坏死因子α还可直接作用促使儿茶酚胺分泌增加，而白介素-1还可促进胰岛素的分泌。

血浆三酰甘油和游离脂肪酸水平升高，三酰甘油的更新率增加，并参与能量的产生。游离脂肪酸在肝内再循环，使极低密度脂蛋白三酰甘油的产生增加，外周脂肪细胞的摄取减少。严重感染的患者，细胞因子促进肝脏对脂肪酸的重新合成，同时摄取血浆中游离脂肪酸增加。可导致肝细胞内过多的三酰甘油聚积，形成脂肪肝。

此外，应激后肉毒碱合成减少，停止摄食又使其摄入降低，加上排泄增加，导致体内肉毒碱水平下降，严重感染患者更为突出，从而使长链三酰甘油（LCT）的氧化利用受到影响。此时若不恰当地供给外源性脂肪（尤其是LCT），可导致脂肪超负荷。


 6．重症患者应激状态下体内微量营养素的代谢有何变化？

重症患者体内微量元素异常释放与重新分布，加之摄入减少与排泄异常，使微量元素的血浆发生浓度变化。细胞因子参与了感染、创伤以及多器官功能障碍综合征时微量元素的代谢调节。白细胞介素-1可引起微量元素结合蛋白由细胞内向细胞外释放，导致微量元素向血管外间隙转移，使血清铁（Fe）、锌（Zn）、硒（Se）含量降低，而血铜（Cu）含量常常升高。微量元素变化可影响碳水化合物、脂肪、蛋白质代谢、肠道形态学及免疫功能。

（1）铁　感染时血清铁含量降低，肝脏铁含量升高。乳铁蛋白是一种铁结合蛋白，正常情况下主要存在于中性粒细胞质粒中。乳铁蛋白从转铁蛋白上鳌合铁形成复合物，后者进入肝脏被肝细胞识别并加快清除，使血清铁含量下降。铁缺乏可影响机体免疫功能，如引起T淋巴细胞数量与功能下降、中性粒细胞杀菌力降低，并可导致贫血。

（2）锌　感染、烧伤等患者易发生低锌血症。内毒素与细胞因子促使肝脏及其他组织合成急性相蛋白和金属硫蛋白（金属甲硫氨酸），血锌利用增多，锌由血向肝脏转移，导致血锌减少。此外，约60％的锌与清蛋白疏松结合，感染等应激时清蛋白的大量分解及合成受抑制，尿、汗的丢失增加均可加重血锌的降低。

肝脏是锌缺乏最敏感的器官之一。低锌影响碳水化合物、脂肪及蛋白质代谢酶的活性，进而影响营养代谢。锌的缺乏还可导致肠道形态学改变，包括绒毛高度、腺窝深度降低，固有层细胞浸润和肠黏膜损害。此外，锌是对免疫功能影响突出的微量因素之一。缺锌使T淋巴细胞，尤其是T辅助细胞数量与功能下降。缺锌还可使巨噬细胞吞噬与杀菌能力下降、中性粒细胞游走功能降低。

（3）硒　硒是谷胱甘肽过氧化酶的组成部分，主要起防止过氧化损伤的作用。全身性感染等重症患者血硒水平呈不同程度的下降，与硒由血浆再分布到组织有关。血浆硒明显下降，可降低谷胱甘肽过氧化酶活性，使机体抗氧化能力受损。此外，硒还参与辅酶A、泛醌及其他许多代谢酶的组成，影响其生物活性，如能量代谢（ATP）及维生素A、维生素D、维生素E、维生素K的吸收与消耗。硒还具有促进生长、维护心血管功能，以及参与机体免疫功能的作用。硒缺乏可使巨噬细胞、中性粒细胞杀菌能力下降，B细胞产生抗体减少。

（4）铜　严重感染、烧伤患者血清铜水平多升高。铜吸收后与清蛋白疏松结合，在肝脏合成铜蓝蛋白，释放入血并转运到各器官组织，以提供铜。铜蓝蛋白是运输铜和维持组织中铜水平的主要蛋白，血浆中50％的铜与铜蓝蛋白结合。感染时铜蓝蛋白合成增加，血铜增加。反复感染者铜蓝蛋白缺乏，亦可使血铜变化不明显。铜参与体内一些酶的组成，包括超氧化物歧化酶、细胞色素氧化酶、磷脂化酶、琥珀酸脱氢酶、赖氨酸氧化酶、多巴胺β羟化酶等，血铜改变将影响酶的活性。

（5）维生素　严重创伤、感染、出血及低灌注等可导致组织器官缺血/再灌注损伤，使血浆中谷胱甘肽（GSH）及维生素E、维生素C、维生素A等抗氧化剂消耗增多，浓度明显降低，导致机体抗氧化能力严重受损，并使抗氧化剂需要量明显增加。维生素C需要量可达推荐量的10倍。近年来，在重症患者营养支持中，抗氧化维生素的补充已逐渐得到重视。


 7．如何掌握重症患者营养支持的指征？

在遭受严重创伤、感染打击后出现的一系列免疫炎症和内分泌反应，使人体原有内稳态的平衡破坏，机体的代谢状态乃至机体的组成亦迅速发生变化，营养状况迅速下降及发生营养不良是重症患者普遍存在的现象，并成为影响重症患者预后的独立因素。临床研究表明，及时、合理的营养支持有助于降低重症患者营养不良的发生及改善预后；相反，延迟的营养支持将导致累积能量负平衡的加重及长时间的营养不良，并难以为后期的营养支持所纠正。营养摄入不足和蛋白质能量负平衡与发生营养不良及血源性感染相关，并延长住重症医学科及住院时间，增加医疗费用
[1]

 。因此，营养支持已成为危重症患者生命支持治疗中的一个重要方面。

大多数重症患者都有接受营养支持治疗的指征，但缺乏量化的评价系统，学者们试图寻找重症患者营养评价的工具去具体判断营养风险，为重症患者的营养治疗提供依据。“Can we feed”重症病人营养评估量表可以帮助我们很好地评估病人的营养状况及营养支持实施的效果，必将成为重症病人营养状况评估的常用工具
[2]

 。控制应激状态、全身性感染与炎症反应程度对于有效的营养治疗是至关重要的，否则单靠营养治疗并不能改善患者的预后。为了维持细胞的代谢与器官的功能，重症患者原则上应在经过初期的治疗，血流动力学稳定，水、电解质与酸碱失衡得到初步纠正后，及早给予营养支持，即在复苏与初期治疗后24～48小时即可开始。应用营养支持前需对患者的代谢状态、脏器功能进行评估，了解这次疾病前有关影响营养状态的病史，如有无肝病、心力衰竭、肾衰竭、肿瘤以及糖尿病、高脂血症等。

存在以下情况时均不宜开始营养支持：①在复苏早期，特别是容量复苏尚不充分，血流动力学尚未趋于稳定时；②存在严重的代谢紊乱（应激性高血糖尚未得到有效的控制、存在严重酸中毒等）；③存在严重肝功能障碍、肝性脑病、严重氮质血症等时，营养支持很难有效实施。


 8．如何选择重症患者营养支持的方式？

肠外营养与肠内营养是临床营养支持的两种方式。重症患者营养支持方式选择的原则是：当肠道有功能且能安全使用时，应该使用肠道。肠内营养提供机体所需营养量的15％～20％，就能够起到维持肠黏膜屏障、调节免疫功能的作用。即优先使用肠内营养。

（1）肠外营养　这是一种非生理的治疗途径。过去30年中肠外营养得到了长足的完善与发展，使许多合并肠功能障碍患者的营养状况乃至生命得到维持，人们对肠外营养在肠功能维护、肝脏与免疫功能等方面的不利影响与缺陷也有了更充分的了解，肠外营养费用高于肠内营养。原则上，对于存在胃肠道解剖异常与功能障碍的重症患者，肠外营养支持仍然是综合治疗的重要组成部分。研究显示，合并有营养不良而又不能通过胃肠道途径提供营养支持的重症患者，如不给予及时、有效的肠外营养支持，死亡危险将增加3倍。

（2）肠内营养　肠内营养是为机体提供营养物的符合生理的营养支持方式，尤其在支持、维护肠道屏障功能，增加肠道与门脉血流，促进肠道运动、分泌、消化功能与释放胃肠激素等方面，其作用优于肠外营养。临床研究表明，接受肠内营养的重症患者，其发生感染性并发症的风险比接受肠外营养者为低。此外，肠内营养还具有价格低廉、实施相对简单、相关并发症少等优点。

有关重症患者肠外与肠内营养应用比较的荟萃分析研究和临床经验显示
[2]

 ，肠外营养与感染性并发症的增加有关，而接受肠内营养的重症患者感染风险比接受肠外营养者为低。临床研究显示，早期应用肠内营养，感染性并发症的发生率较低，住院时间缩短。但并非所有重症患者均能获得同样效果，特别是在比较肠内营养与肠外营养对改善预后、降低住院时间与机械通气时间等方面，尚缺乏有力的证据。这可能与重症患者病情复杂、影响因素多有关，如所患疾病的情况、营养供给量及营养支持相关并发症等。有关外科重症患者营养支持方式的循证医学研究表明，80％的患者可以耐受完全肠内营养（total enteral nutrition），另外10％可接受肠外营养和肠内营养混合形式营养支持，剩余的10％不宜使用肠内营养，是选择全胃肠道外营养的绝对适应证。应该指出，重症患者肠内营养不耐受的发生率高于普通患者，回顾性调查显示，仅有50％左右接受肠内营养的重症患者可达到目标喂养量，每天104.6kJ/kg
[4]

 （1 kcal＝4.18kJ）。

对于营养支持方式的选择，主要依赖于具体的病情和疾病状态，特别是肠功能状态。在肠功能障碍，特别是在严重创伤的早期或是腹部创伤、腹腔存在较严重感染时，肠外营养便成为主要的营养供给途径，为机体提供必需的营养物质。可见，肠外与肠内两大途径起着互补作用，需合理选择。对胃肠道消化吸收及运动功能降低或血容量不稳定、内脏血流减少的患者，应限制肠道喂养量，以防滞留或误吸。当胃肠道功能障碍，不能进行或不能达到充足的肠道喂养时，应及早进行完全或部分肠外营养，以保证患者能获得足够的液体、能量与各种营养物质的补充。一旦胃肠功能恢复，应及早由肠外营养过渡到肠内营养。

经管饲提供肠内营养是重症患者最理想的营养支持途径。在血流动力学稳定及胃肠道有功能的前提下，应及早开始肠道喂养。一般认为，入重症医学科或患病后24～48小时开始的肠道喂养称为早期肠内营养。应激后的代谢改变使重症患者能量消耗与营养丢失明显增加，如不及早处理，会很快出现能量负平衡（负债），并进行性加重，后期也难以通过补充纠正，将延长重症医学科住院时间，增加医疗费用。

然而重症患者胃肠排空障碍和肠内营养不耐受的发生率较高，常常影响早期肠内营养的实施。常见因素包括肠内营养前及肠内营养实施过程中胃残余量过多，镇静、儿茶酚胺药物的应用等。在这类患者中，若过分强调肠内营养，反而会使肺炎发生率增加、住院时间延长。

可见，早期肠内营养是重症患者理想的营养支持方式，对于肠内营养不耐受的重症患者，亦应及时给予肠外营养，以免加重营养不良。为保证肠内营养使用的安全有效，计划性的实施方案对于肠道喂养的合理应用是必要的，包括对重症患者肠道能否使用的评估、营养通路与营养制剂的选择、使用方法、肠内营养耐受性与相关并发症的判断以及营养液输注的管理等。


 9．重症患者的能量供给应选择高热量还是低热量营养支持？

严重应激后，包括细胞因子在内的大量炎症介质释放，促分解代谢激素分泌增加，导致分解代谢明显大于合成代谢，机体的能量消耗增加，出现持续的负氮平衡、脂肪动员以及应激性高糖血症。鉴于应激期（尤应激早期）的代谢改变特点，早年营养与能量供给的原则是增加能量的供给与“满足”能量代谢的“需求”，临床上常根据体重给予较高的能量以达到此时的能量消耗量，一般在每天167.3～209.2kJ/kg，或根据Harris-Benedict公式：

[image: ]


式中，W是以kg为单位的体重，H是以cm为单位的身高，A是患者年龄（岁），计算出基础能量消耗后再乘以一定的应激系数（1.5～2.0）。不管上述何种方法，都被后来的实际能量代谢测定研究证实，其能量的补充往往超过机体的代谢能力，甚至会加重应激后的代谢紊乱与脏器功能损害，并且与重症患者并发症发生率及病死率相关。近年来，能量代谢研究特别是应用间接能量测定法（metabolic cart，代谢车）及其他形式的氧耗状态测定实际能量消耗发现，应激患者代谢率的增加常比以往估计的要低。此外，除了要考虑应激后的能量消耗量外，机体对补充的能量与营养底物的利用能力又是另一需要考虑的问题，而一些相关研究显示，适当限制应激后的能量供给，营养支持的效果与安全性得到改善。

目前，国际上多数学者认为，合并全身炎症反应的急性重症患者，能量供给在每天83.7～104.6kJ/kg，是大多数重症患者应激早期能够接受并可实现的能量供给目标，即所谓“允许性”低热量。目的在于避免营养支持相关并发症，如高血糖、高碳酸血症、胆汁淤积与脏器功能损害等。随着应激与代谢状态稳定，能量供给应适当增加，BMI＜30，达每天104.6～125.5kJ/kg；BMI＞30，可达46.0～58.6kJ/kg。重症患者由于常合并水肿及活动限制，其体重计算使用实际体重
[2]

 。


 10．肠外营养液的成分包括哪些？如何补充？

营养支持的成分除水外，可分为大营养素（macronutrient）与微营养素（micronutrient）两大类。

（1）大营养素（或常量营养素）　主要指碳水化合物、脂肪、蛋白质（或氮）。碳水化合物是非蛋白质热量（non-protein calorie）的主要来源之一，体内主要的碳水化合物是葡萄糖，应激后的糖代谢改变是糖的利用下降和产生增加，不论是否合并有糖尿病，许多重症患者出现血糖明显升高，并影响预后。大量补充葡萄糖会加重糖代谢紊乱及脏器功能损害的危险。过多热量与葡萄糖的补充还会增加二氧化碳的产生、增加呼吸肌做功、肝功能损害与淤胆发生等，特别是对合并有呼吸系统损害的重症患者。总之，葡萄糖的供给应参考机体糖代谢状态与肝、肺等脏器功能。应降低非蛋白质热量中的葡萄糖补充，葡萄糖的补充量一般占非蛋白质热量的50％～60％；葡萄糖∶脂肪比例保持在60∶40～50∶50，此外，要强调联合强化胰岛素治疗、严格控制血糖水平。

脂肪通常是非蛋白热量的另一主要来源，基于对严重应激后代谢紊乱的认识，重症患者营养支持的一个原则是降低非蛋白质热量中的葡萄糖热量，以糖脂双能源满足能量的供给，目的在于减轻葡萄糖的代谢负荷，保护脏器功能，提供必需脂肪酸。危重症患者脂肪供给量一般为每天1～1.5g/kg，但应参考机体对糖与脂肪的代谢能力，监测脂肪廓清与血糖水平以及肝肾功能。对合并脂代谢障碍者（如重症胰腺炎）及老年患者，应降低脂肪乳剂的补充量。

代谢过程中，不同的脂肪酸对肉毒碱的依赖程度不同。在脂肪酸β氧化中，脂酰辅酶A进入线粒体氧化需肉毒碱转运，而在感染等应激状态及肝功能障碍时，肉毒碱产生较少，或尿中排泄增加，可导致血浆与组织中肉毒碱水平下降，这在严重感染患者更为突出，从而使长链甘油三酯氧化受到限制，因而不恰当地供给外源性脂肪（尤其是长链脂肪乳），可导致脂肪超负荷及廓清障碍。中链甘油三酯进入线粒体代谢时对肉毒碱依赖性小，易被上皮细胞结合的蛋白酯酶和肝内酯酶水解，具有氧化迅速，且不在肝脏及外周组织中浸润及形成脂肪组织等优点。此外，中链脂肪酸与白蛋白结合疏松，有较高的可溶性，使其容易被组织摄取；并且，中链脂肪酸同白蛋白上胆红素结合位点的亲和力较长链脂肪酸低，对胆红素代谢干扰小，可作为高胆红素血症患者的供能物质。

目前临床常选择的商品化静脉脂肪乳剂种类很多，但根据碳链长短，可分为含长链甘油三酯（18～24碳）的脂肪乳剂、中长链混合脂肪乳剂和含中链甘油三酯（6～12碳）的脂肪乳剂。长链脂肪乳中含有必需脂肪酸（essential fatty acid，EFA）。由于中链甘油三酯不依赖肉毒碱转运进入线粒体，有较高氧化利用率，更有助于改善应激与感染状态下的蛋白质合成。因而，在严重创伤、感染的重症患者及肝功能障碍、黄疸患者的营养支持中，较传统的长链甘油三酯脂肪乳剂更具有优势。

氨基酸溶液作为肠外营养液中的氮源，是蛋白质合成的底物来源，平衡型氨基酸是临床常选择的剂型，它不但含有各种必需氨基酸，也含有各种非必需氨基酸，且各种氨基酸的比例适当，具有较好的蛋白质合成效应。支链氨基酸是肝外代谢的氨基酸，因此应用支链氨基酸强化的复方氨基酸液有助于减轻肝功能障碍患者的肝脏代谢负担，并有助于调整血浆氨基酸谱和防治肝性脑病。曾有人认为它亦有助于改善创伤患者的蛋白质合成，但临床研究并未证实应用强化支链氨基酸（含36％～40％支链氨基酸）的复方氨基酸液的全肠外营养支持，在节氮和促进蛋白质合成方面有特殊优势。重症患者肠外营养时，蛋白质补充量及热氮比构成的原则为：蛋白质供给量体重指数＜30时为每天1.2～2.0g/kg，相当于氮每天0.32g/kg，体重为目前的实际体重；热氮比418.0～627.6kJ∶1gN。30＜体重指数＜40时为每天2.0g/kg，体重指数＞40时为＞每天2.5g/kg，此时参照的体重为理想体重。

营养方案要结合重症患者的特点，营养液的容量应根据病情及每个患者具体需要，参照液体平衡与前负荷状态综合考虑确定，并根据需要给予及时监测和调整。

每日常规所需要的电解质主要包括钾、钠、氯、钙、镁、磷。接受全肠外营养的重症患者，每日补充生理剂量的电解质，但当疾病导致额外丢失增加时，应注意监测、补充。

（2）微营养素　维生素、微量元素等体内含量低、需要量少，故被称为微量营养素，但它们同样有着重要的生理作用。

维生素　维生素C参与蛋白和组织细胞间质的合成，有利于减轻组织损伤及促进其修复。维生素B1
 的需要量与摄入的能量成比例地增加；维生素B2
 的排出量与氮的排出量成正相关。近年来，维生素C、维生素E、β胡萝卜素（维生素A）的抗氧化特性日益受到重视，实验研究显示其有助于氧自由基的清除及防治组织细胞的过氧化损伤等。一些动物研究与体外实验显示，大剂量的维生素C是机体主要的抗氧化屏障，可抑制应激后中性粒细胞释放自由基，保护线粒体功能，维护细胞膜的稳定性，而且对其他的抗氧化剂具有保护作用（如对谷胱甘肽的保护作用和对氧化型维生素E的还原作用等）。还有实验研究显示，大剂量的维生素C（360mg/kg）可减轻缺血/再灌注损伤后的肠黏膜屏障损害；烧伤后联合应用维生素E有助于自由基的清除。亦有报道对ARDS患者联合应用维生素C、维生素E及N乙酰半胱氨酸和硒，可使其病死率降低。但由于多数研究属体外或动物实验，临床上对于重症患者的应用剂量、时机、监测等，还有待于进一步研究明确。

微量元素　微量元素在体内的含量较少（＜0.01％的体重），在一般情况下只需要若干微克即可维持体内的平衡，但应注意手术患者是否原已伴有微量元素的代谢紊乱，如肝硬变、肾病时，锌随尿而排出致血锌值降低；老年糖尿病患者的低铬血症；肠道炎症及吸收不良患者缺乏铜和铁。微量元素的日需量有多种推荐量，如市售的微量元素注射液（addamel，10ml）中含铁50μmol、锰40μmol、氟50μmol、锌20μmol、铜5μmol、碘1μmol，可供成人一日所需量。应注意的是，非生理状态下的全肠外营养对于微量元素的补充有着特殊的要求，因为消化道对不同微量元素的吸收率差异很大，低者1％（如铬），高者可达75％以上（如氟、碘、硒），肠外营养如同消化道短路，它使消化道对一些依赖其吸收或排泄的微量元素的生理调节作用丧失，而完全受静脉补充的控制，补充不当则可使其在循环中的浓度过高甚至达到药理剂量而产生毒副作用。例如肠道是铁的主要调节的部位，肠外营养时，补充量不适可导致铁的摄入过多，使其在肝及其他部位沉积。食物中摄入的锰仅有3％～4％能够吸收，约为0.1mg/天，肠外营养时因胆汁分泌量降低，使锰排泄下降，可导致锰中毒。过多的锰可在基底神经节沉积，导致多巴胺耗竭，引起精神异常。

总之，维生素与微量元素应作为全肠外营养的组成成分加以输注和补充。全肠外营养时常规补充量：复合水溶性维生素1～2支/天，微量元素制剂1支/天。创伤、感染及ARDS患者，应适当增加抗氧化维生素（C、E）及硒等（铜）的补充量。

应强调指出，肠外营养支持治疗时，各种营养素应同时进入体内，否则将影响其有效的利用。应无菌条件下配制成全静脉营养混合液后持续匀速输注。抗生素不能加入全肠外营养液中。为确保输入混合营养液的安全性和有效性，不可在营养液中添加其他药物。


 11．肠外营养的导管相关并发症有哪些？

（1）气胸、血胸和大血管损伤　静脉穿刺可造成动脉、静脉、胸膜、肺脏等损伤。严重气胸应行紧急穿刺抽气。如导管误置入胸腔并输入营养液，可导致胸腔积液。锁骨下静脉穿刺的并发症发生率较高。

（2）空气栓塞　输液完毕未及时更换或导管连接处脱落可引起空气栓塞，穿刺置管过程中亦可发生。导管质量的提高与营养袋应用，已使这一并发症的发生率大大减少。一旦发生空气栓塞，应立即将患者左侧卧位头低脚高，必要时右心室穿刺抽气。

（3）导管栓塞与静脉栓塞　输液缓慢、导管扭曲、高凝状态等情况下，导管尖端及周围可形成血栓。如发生导管栓塞应予拔管，亦可试用尿液酶溶解，但切不可采取加压注水的方法，以免血栓脱落而造成重要器官（心、肺、脑）血管栓塞。

营养液多为高渗，长时间输注可使静脉壁受刺激而发生静脉炎及血栓形成（如锁骨下静脉血栓形成）。此外，导管材料亦有影响，如聚乙烯导管发生静脉栓塞较其他材料多。临床上可表现为该静脉侧支增粗，其回流范围内可见皮下出血或淤斑。

（4）导管相关性感染　全肠外营养支持期间病人突发无其他原因的寒战、高热甚至感染性休克者，拔出导管后症状消除或减轻需考虑导管脓毒症的存在。出现此类症状后，先取输液袋内液体进行细菌培养及血培养，更换新的输液装置。观察8小时，若发热仍不退，则须拔出中心静脉导管，并做导管头培养。若24小时后发热仍不退，则应选用抗生素治疗。


 12．肠外营养的代谢并发症有哪些？如何预防？

（1）糖代谢紊乱　主要表现为高血糖伴渗透性利尿。严重应激状态下，机体常出现代谢性高血糖反应及外周胰岛素抵抗。肠外营养支持，特别是初期阶段，往往会使血糖升高更加严重。常见的原因包括：①营养液输注速度过快或输注量过高；②原发疾病影响胰岛素分泌及糖代谢，如重症胰腺炎、糖尿病、胰腺癌，胰腺切除术后，梗阻性黄疸、肝硬化等；③药物对血糖的影响，如糖皮质激素、生长激素和生长抑素的作用等。防治措施：①减少葡萄糖的输注量，葡萄糖输注速度每分钟＜4mg/kg，适当提高脂肪乳剂在非蛋白质热量中的比例，以脂肪提供40％～50％的非蛋白质热量。②逐步增加葡萄糖的输注量，使内源性胰岛素的分泌量逐渐增加，以适应高浓度葡萄糖的输注。③补充外源性胰岛素，以调整血糖于满意范围。胰岛素的补充不宜加入全静脉营养混合液中，一方面防止被营养袋吸附而失去作用，另一方面不易控制用量，最好应用微量输液泵单独补充，以便随时调整用量及保证药物作用效果。④营养液持续、匀速输注，避免血糖波动。⑤输注过程中密切监测血糖浓度，同时亦应注意血钾及尿量改变。

长时间肠外营养支持会使内源性胰岛素持续分泌，如突然停止营养支持可出现低血糖，故此类患者应逐渐降低肠外营养的用量及输液速度。

（2）脂代谢异常　某些患者存在脂肪代谢异常的基础疾病，如高脂血症、肝硬化、胰腺炎、梗阻性黄疸、糖尿病等。在严重应激的患者，可能会很快出现必需脂肪酸的缺乏，其原因为：①必需脂肪酸及维生素E补充不足；②持续的葡萄糖输注，使血胰岛素水平升高或外源性补充大量胰岛素，从而使体内储存脂肪的动员受到抑制。

防治措施：每日输入20％脂肪乳剂250ml可补充必需脂肪酸30g，补充维生素E与B6
 可增加亚麻酸的生理功能。

在严重感染时亦可出现脂代谢的改变，脂肪利用障碍。临床上可出现血脂积聚过多，并在网状内皮系统、肺组织中沉积而影响其功能。应用外源性脂肪时，应注意降低脂肪的补充量，每天0.5～1g/kg，并从1/3或半量开始，在血脂、脂肪廓清以及呼吸商的严密监测下，酌情调整用量，并减缓输注速度。

（3）蛋白质和氨基酸代谢紊乱　主要表现为：①血清氨基酸不平衡。一方面由于氨基酸制剂模式不当，更多的是已存在有肝功能异常的基础病变或因感染、创伤等使肝脏功能受抑，并导致血清氨基酸谱改变及支链氨基酸/芳香氨基酸比例失调。不适当的补充复方氨基酸液，将加重氨基酸失衡，甚至导致血氨升高与脑病发生。②高氨血症。精氨酸在NH3
 转换为鸟氨酸循环中具有重要作用，精氨酸以及门冬氨酸、谷氨酸不足可产生高氨血症。在肝硬化、肝移植等重症患者更应注意。③血尿素氮升高。蛋白质、氨基酸补充过多还可导致肾前性氮质血症，使血尿素氮升高。

（4）电解质失衡　低血钾与高血钾：低钾见于较高浓度的葡萄糖输入以及应用外源性胰岛素，促使糖原合成，钾离子进入细胞内而使血钾浓度下降；渗透性利尿或应用利尿剂使尿钾排出增多；钾的补充不足。高钾见于钾的补充过多、大量输血（可造成血钾浓度过高）；全肠外营养支持期间补钾量往往较大，碱性液体的输注可促使钾向细胞外转移，肾衰竭时可出现高钾血症。

低镁血症　常见原因：①尿量增加及腹泻，使镁的排出增加；②镁的补充不足；③某些基础疾病易合并低镁血症，如肠瘘、胆瘘、急性胰腺炎等。防治可采用静脉补充，一般补充每天0.04mmol/kg，在额外丢失患者应增加补充量并及时测定镁浓度。

低磷低钙　外科重症患者经常发生磷缺乏——磷吸收障碍、尿排磷异常、高碳酸血症时的细胞内转移等因素影响下，磷的内稳态改变。营养支持中的某些因素亦可加重低磷的发生，如高糖输入、酮症酸中毒、抗酸剂应用时，磷向细胞内转移增加；肾脏清除率增高使其排出增加，低钾、低镁及利尿剂长时间应用等；全静脉营养混合液中不含磷。已存在营养不良的重症患者，初期的血磷测定可在正常范围，但给予肠外营养支持后，高能磷酸键的合成中使磷的消耗增加，从而可使血磷很快下降，出现低磷血症。应注意监测血磷浓度，及时补充。

（5）微量元素改变　消化道对不同微量元素的吸收率差异很大，如铁、锰、铝、铬等，肠外途径的不适当补充，均可使其循环浓度升高；相反，供给不足则使其血浓度降低。

（6）维生素变化　与口服维生素相比，静脉补充剂量常常是增加的，特别是水溶性维生素，往往2～3倍于口服剂量。但某些情况下，全营养混合液中维生素在输入到患者体内之前已明显降解，严重时可降解一半以上。例如维生素A受温度及光的影响，24小时输注可使其丢失40％～98％，阳光可使其迅速降解，但荧光却无此影响。阳光下维生素B2
 与维生素B6
 可丧失一半以上，而荧光灯下的丢失却微不足道。多数对光敏感的维生素存在这一问题。PVC袋可吸收维生素A。维生素B1
 受温度以及溶液中的亚硫酸盐等影响，可下降0～90％，而维生素E可丢失30％～50％。全营养混合液配制后超过24小时，其中50％以上的维生素C降解，尤其是在氧和铜存在时，对其起催化作用。因此，应考虑上述问题，必要时可测维生素血浓度加以调整。


 13．长期肠外营养为什么会引起胆汁淤积？如何预防？

胆汁淤积和肝功能损害是长时间肠外营养的常见并发症，多发生在全肠外营养支持期间，可能与肠外营养支持改变了肝脏和肠道的营养物质消化、吸收过程有关。淤胆与诸多因素有关：①上消化道长时间无食物刺激，缩胆囊素等激素分泌减少；②肠外营养时肝脏血流受影响及胆汁分泌量减少；③营养液中糖脂比例不当或葡萄糖输注过多；④氨基酸配方不完全符合生理需要，氨基酸的体内失衡；⑤牛磺酸缺乏，胆碱与肉毒碱缺乏，肝肠循环破坏等。临床表现为肝酶与胆红素升高，重者出现右上腹痛、发热、黄疸、胆囊肿大等症状，一般发生在较长时间肠外营养支持、特别是腹腔感染的患者。

肝功能异常与胆汁淤积的防治措施包括：①降低非蛋白质热量，特别是葡萄糖的热量，并以脂肪替代部分葡萄糖；②及早恢复使用胃肠道将有助于肝功能恢复及黄疸减轻；③应用八肽缩胆囊素，腺苷蛋氨酸有一定效果；④感染的有效控制对于防治淤胆亦很重要；⑤补充含有牛磺酸等配比合适的氨基酸制剂。近年来有报道，应用鱼油对预防和治疗全肠外营养所致的淤胆有效。


 14．怎样选择肠内营养的途径？

应当明确，除经口摄食外，其他任何形式的肠道喂养都不是完全生理性的。绝大多数重症患者是需要通过在消化道放置导管的喂养方式来实现肠内营养的。根据置管类型，肠内营养途径常分为经鼻胃管、鼻肠管、胃造口/空肠造口等肠道喂养。

（1）经胃喂养　一般选择鼻胃管途径，常用于胃动力排空功能较好的重症患者。优点在于更接近于生理，该喂养途径保留了营养液对胃、十二指肠的神经内分泌的刺激作用，且置管简单，另外，因胃的容量较大，对营养液的渗透压不敏感，能够使用的营养液范围较宽，要素饮食、匀浆膳、混合奶等均可使用，并可采用持续输注或分次滴注的喂养方法。但经鼻胃管途径不适于接受长时间肠内营养支持的患者及昏迷患者，因为营养液可在胃内停留一段时间，使反流与误吸的发生率增高，特别是胃肠动力不好或排空障碍时应避免使用。此外，长时间留置鼻管可增加鼻窦、口咽部与上呼吸道感染的发生率。

（2）经空肠置管喂养　经鼻放置营养管通过幽门进入十二指肠或空肠，适于胃排空障碍的患者，可降低反流与误吸的发生率，增加患者对肠内营养的耐受性。可采用持续输注的方式喂养，但在喂养的开始阶段，营养液的渗透压不宜过高。导管可在胃镜或透视引导下置入空肠。近年来也有报道应用感应导丝引导下放置鼻空肠导管，协助重症患者将营养管置入胃内并使其尖端达幽门以下和十二指肠内。我们已在重症病人中应用，此法成功率高，无需搬动病人，床边可以置管，对患者打击小，患者置管过程中不需镇静，导管留置时间亦可延长。

（3）经皮内镜下胃或空肠造口术　经皮内镜下胃肠造口术（percutaneous endoscopic gastrostomy）指在内窥镜协助下，于腹壁、胃壁造口置管，将营养管置入胃内，实现胃内喂养；经皮内镜下空肠造口术（percutaneous endoscopic jejunostomy）指在小肠镜引导下，在空肠上戳孔经腹壁置管固定。对重症患者，常采用的是在经皮内镜下胃肠造口术造口管内，将一较长的营养管置入空肠，施行空肠喂养，此操作在床旁即可施行，既减轻了手术创伤，又提供了肠内营养的理想途径。在疾病的危重时期，经常需要放置胃管进行胃肠减压，限制了鼻胃管喂养的实施。经皮内镜下胃肠造口术/经皮内镜下空肠造口术则可在喂养同时进行胃肠减压，适合于需要经空肠营养和需要长期留置营养管的重症患者。该法减少了鼻咽与上呼吸道感染的并发症及反流与误吸的风险，尤其适于为胃动力障碍、十二指肠淤滞等需要胃肠减压的重症患者（如胰腺炎）创造肠内营养的实施途径。

临床上应根据病情需要选择肠内营养的途径（表22-3）。一般来说，鼻肠导管与空肠造口导管更适用于合并胃滞留的重症患者。需要较长时间肠内营养支持者以及经鼻置管困难者，如严重颅脑损伤患者等存在意识障碍的危重症患者，可考虑空肠造口置管的方法，或于开腹手术同时完成，或在床旁内窥镜协助下行经皮内镜下胃肠造口术或经皮内镜下胃空肠造口术。

表22-3　肠内营养途径与选择
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 15．肠内营养制剂应如何选择？

根据营养素的组成成分，通常将肠内营养制剂分为几种剂型，如整蛋白配方、预消化配方（短肽）以及单体配方（氨基酸为氮源的要素饮食），此外还有接近于正常膳食的匀浆膳和混合奶，重症患者较常选用的为前三者。应依据患者的肠功能状态与所患疾病进行选择，肠功能状态较好的，可选择整蛋模式或肽类（或多聚物配方）肠内营养膳食，否则可选择短肽或结晶氨基酸为氮源的要素饮食。重症胰腺炎及炎性肠道疾病者，可选择氨基酸或短肽为氮源的要素饮食，以减少对胰腺分泌的刺激和肠道消化负担。蛋白质含量较高的膳食发生腹泻的几率增高（图22-1）。
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图22-1　肠内营养制剂的选择

（1）整蛋白配方　常用酪蛋白及豆蛋白为氮源，多为平衡型肠内营养制剂。营养完全，可口、价廉，蛋白及其他成分在小肠消化吸收，适用于胃肠道消化功能正常者。

（2）预消化配方短肽配方　简单消化即可吸收，极少残渣，粪便形成少，适用于胃肠道有部分消化功能者。

（3）氨基酸单体配方　以氨基酸为蛋白质来源的要素营养，不需胃液、胰液、胆液等参与消化，可直接吸收，不含残渣，粪便形成很少，适用于重症胰腺炎、部分短肠综合征及其他消化功能障碍患者。

上述这些肠内营养的配方又可根据其所含成分进行分类，根据不同疾病状态下的代谢特点及对某些营养素的特殊需要而制成疾病特殊配方的要素饮食，如适应糖代谢异常、呼吸功能障碍、肾衰竭和肿瘤患者的配方，还有适用于重症患者的免疫增强配方的要素饮食。应激较重的重症患者能量消耗增加，可适当增加配方中脂肪的比例，添加支链氨基酸、谷氨酰胺等特需营养成分，以期使肠内营养支持的有效性得到提高。

肠内营养制剂有粉剂与液体制剂两种，配成液体后的热量密度一般为4.2～6.3kJ/ml。

谷氨酰胺是肠黏膜细胞与免疫细胞等的重要能源物质，增加食物中谷氨酰胺的含量，能够促进肠黏膜细胞的防御功能。谷氨酰胺在小肠吸收较好，可促进肠黏膜细胞的生长与防止细菌易位，并通过增加小肠对葡萄糖的吸收和肝细胞对葡萄糖的摄取来调节血糖水平。有关于烧伤患者的临床研究表明，与普通肠内营养制剂相比，谷氨酰胺强化的肠内营养可使感染发生率与病死率明显降低。总的来讲，对于特殊需要，或应用非整蛋白和不含谷氨酰胺的肠内营养制剂的烧伤、创伤等重症患者，补充药理剂量的谷氨酰胺将有助于促进免疫功能及肠黏膜屏障，改善预后，但目前尚没有足够证据表明重症患者肠内营养时需要常规补充谷氨酰胺。

研究表明，膳食中增加ω-3多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，富含鱼油），可竞争性地降低前列腺素E2
 产物的合成，并可减少肿瘤坏死因子和白介素-1、白介素-2、白介素-6的分泌。单核细胞与巨噬细胞是外周细胞中依赖前列腺素E2
 的主要细胞，极低水平的前列腺素E2
 有助于淋巴细胞成熟，但高水平的前列腺素E2
 将抑制细胞的功能。因此，补充ω-3多不饱和脂肪酸能够改善二十烷类物的合成，影响炎症介质、细胞因子的调控，并因此改善免疫代偿和减少机体在严重创伤、感染时的全身炎症反应。

膳食纤维（dietary fiber）在生理和代谢方面的重要作用愈来愈受到重视，特别是可溶性膳食纤维（如果胶、树胶和植物多糖）在结肠内酵解后可形成短链脂肪酸（short chain fatty acid，如丁酸盐、乙酸盐、丙酸盐），进一步影响结肠、小肠的结构与功能；而非可溶性膳食纤维可导致腹胀、粪便干燥和便秘，重症患者应慎用。


 16．肠内营养引起的并发症有哪些？

（1）反流、误吸与肺部感染　营养液和消化液的反流、误吸可导致吸入性肺炎。相关因素如下。

肠内营养管移位与折返：一旦发现，即应重新置管及调整位置。

胃排空不良及腹胀：接受食管、胃切除手术使消化道解剖结构发生变化，胃肠运动障碍以及肠内营养应用不当时，可导致消化液、营养液的反流与误吸。这类患者强调营养液肠内输注而不能胃内灌注，营养管尖端位于屈氏韧带以下较为安全。此外，可应用胃动力药物甲氧氯普胺（胃复安）、普瑞博斯（西沙比利）等促进胃的排空及肠蠕动。同时须注意监测患者胃或肠内营养液的潴留量或胃肠减压量与pH。

胃液pH升高：胃液pH升高可导致肠道细菌移位、定植（甚至咽部定植）。有研究认为，24小时持续输注肠内营养液使胃内pH升高，而连续输注16～18小时后，间断8～6小时，则有助于保持胃液的正常酸度，降低肠道菌的移位与口咽部定植，可能有助于降低革兰阴性杆菌的肺部感染发生。

意识障碍：意识障碍患者吞咽、咳嗽反射减退甚至消失，易导致误吸和吸入性肺炎。此时，宜将肠内营养管置于屈氏韧带以下（空肠或幽门以下）十二指肠，且在接受肠内营养治疗时，将头及上半身抬高＞30°，需长时间接受肠内营养支持者，可考虑行经皮内镜下胃肠造口术或经皮内镜下空肠造口术。

呼吸道防御能力降低：接受机械通气治疗以及接受咽喉部较大手术的患者，由于气管插管、鼻腔置管或喉返神经损伤，可使吞咽、咳嗽反射减退，呼吸道自我防护能力下降；此外，机械通气的肠内营养患者，十二指肠胃反流较常发生，反流液碱化胃液使pH升高，为了防止此类情况发生，亦应使肠内营养管达到足够深度，以保证营养液从小肠内输注，并注意监测胃内容物酸碱度及残留量。

（2）胃肠不良反应

肠内营养相关腹泻　腹泻是肠内营养较常见的并发症，肠内营养期间发生腹泻的相关因素包括：①配置营养液与开放容器时，造成肠内营养液被污染；②悬挂时间较长或存留有前期未输完的营养液；③营养不良；④低清蛋白血症（清蛋白＜25g/L）；⑤全身性感染；⑥多器官功能障碍综合征；⑦存在感染灶；⑧发热或低温；⑨应用广谱、强力抗生素。另外，腹泻发生还与营养液输注速度过快、溶液渗透压较高及温度较低等有关。

对于腹泻的防治，应注意以下几方面：①营养液应无菌配制，并置于封闭容器中，每日配制、低温存放，每日更换输注用品；②血浆清蛋白＜25g者应先予补充纠正；③适当控制体温，清除体内感染病灶；④输注速度由慢逐渐增加，对于重症患者，最大速度＜80ml/小时，一般在60～80ml/小时；⑤若腹泻与抗生素应用有关，则应停用抗生素，并补充双歧杆菌、酵母菌、乳酸杆菌等肠道生态菌；⑥注意输注过程中营养液的温度及浓度，以不同个体能够耐受为标准。

腹胀、便秘和腹痛　重症患者在肠道喂养时易出现不同程度的腹胀，重者使肠内营养无法继续。这类患者在开始肠道喂养时，更应注意减慢输注速度，降低浓度，配合胃肠动力药物及密切监测胃或肠内潴留量，如胃内潴留量＞100ml、小肠内潴留量＞200ml，应予注意减量或停用。便秘者可增加膳食纤维的补充。

恶心与呕吐　常常是肠内营养液应用不当所致，如灌注速度过快，温度过低，特别是采用间歇性一次性投给喂养方式者。此外，胃肠排空障碍导致的胃、肠内液体潴留，也可导致呕吐。通过调整输注方式、减慢速度等多可得到缓解。

倾倒综合征　放置空肠营养管的重症患者，可出现倾倒综合征，多因高渗溶液快速进入小肠所致。减慢输注速度，适当稀释营养液以降低渗透压，多可使症状缓解。

（3）机械性并发症

肠内营养管堵塞　导管过软（硅胶导管）时易于受折阻塞；配置营养液过稠、未调匀，停止输注后未及时冲洗，添加口服药未充分碾碎或溶解，均可使导管堵塞。配置的营养液室温下放置时间过长可变质形成凝块，冷藏储存者置于过高温度水中加温亦可形成凝块。应用中均要注意予以避免，并在输注前检查营养液的性状。每次/日营养液输注完及注射药物后，均应用＞30ml生理盐水或温开水冲洗导管以确保无堵塞。

鼻咽食管和胃黏膜损伤及炎症　留置时间长、管径粗（＞12F）、质地硬的导管，可造成鼻腔、咽部、食管黏膜受刺激及黏膜受损，并由此导致炎症，引起鼻炎、咽炎、食管炎及炎性狭窄、胃黏膜炎症、糜烂。鼻黏膜炎症肿胀，可影响鼻窦分泌物引流而发生鼻窦炎，甚至进一步引发颅内感染。对于无症状发热的患者，应注意鼻窦区域的物理检查，必要时可行头颅CT检查。

留置鼻导管者注意鼻咽部分泌物清除，可配合氯霉素与麻黄素滴鼻，以保持鼻窦开口通畅，置管时注意选择导管的型号与材料，减少对局部黏膜的刺激。长期留置营养管的患者可考虑行空肠造瘘。

与经皮内镜下胃或空肠造口术相关并发症　这类并发症包括较严重的有腹壁下脓肿和筋膜坏死，其他还有穿刺造口局部感染、胃液漏出或出血以及气性腹膜炎（可自行缓解）等等。随着内窥镜技术的成熟与经皮内镜下胃肠造口术材料及器械的不断改进，相关并发症已逐渐减少。

（4）代谢性并发症　与肠外营养支持基本相同，包括葡萄糖不耐受、电解质失衡及某些营养素缺乏或过剩等。


 17．谷胺酰胺如何发挥药理作用？有什么临床意义？

谷胺酰胺（glutamine，Gln）是体内含量最丰富的非必需氨基酸，大约占骨骼肌内游离氨基酸总量的60％，循环中游离氨基酸总量的20％以上，是蛋白质结构中含量最多的氨基酸。谷氨酰胺是合成蛋白质、核酸和许多其他生物分子的前体，在肝脏、肾脏、小肠和骨骼肌中起着重要的调节作用，是肠黏膜细胞、淋巴细胞、肾小管细胞等许多快速生长细胞或代谢活性细胞的主要能源。

早期研究表明，重症患者应激后血浆谷氨酰胺水平下降为300～400μmol/L（健康人600～700μmol/L），肌肉、游离谷氨酰胺库存的减少是应激性分解代谢的典型特点，谷氨酰胺消耗的比率和病情的严重程度相关。一方面，机体摄入明显减少；另一方面，应激时机体对谷氨酰胺需求明显增加，尽管应激时肌肉组织迅速分解，释放出高于正常3倍的氨基酸，其中1/3为谷氨酰胺。同时肌肉组织中谷氨酰胺合成也随之增加，以供小肠、免疫细胞、脑细胞所需。但是大手术、创伤、烧伤、感染等严重应激状态下，骨骼肌内谷氨酰胺大量释放而被消耗，导致谷氨酰胺缺乏。血浆谷氨酰胺浓度明显下降，肠黏膜萎缩与免疫机能受损。

小肠黏膜是谷氨酰胺代谢的主要部位。谷氨酰胺缺乏，将导致肠上皮萎缩变薄，绒毛变短，黏膜糜烂与溃疡，细胞间连接破坏，使肠通透性增高并导致细菌易位。不论是肠内还是肠外途径补充谷氨酰胺，均可起到促进肠黏膜细胞生长，改善肠黏膜通透性，促进溃疡愈合，维护肠屏障功能，降低腹泻的发生等作用。同时，谷氨酰胺可诱导热休克蛋白表达增加，抑制细胞因子的过多合成，调节全身炎症反应。谷氨酰胺还是免疫细胞的重要能源物质，淋巴细胞、巨噬细胞对谷氨酰胺的利用率较葡萄糖更高，以保证淋巴细胞的增殖和蛋白质合成，修复巨噬细胞的DNA与RNA氧化性损害，提高机体的免疫防御功能，可增强危重症患者对感染的抵抗能力。英国Griffiths RD的一项单中心、前瞻、双盲研究显示，84例重症医学科重症患者肠外途径补充药理剂量的谷氨酰胺，6个月生存率高于对照组（24/42对比14/42，P
 ＝0.049）。法国重症医学科多中心随机对照研究包括了16家医院114例重症患者，与传统全肠外营养相比，谷氨酰胺强化全肠外营养使获得性肺炎与感染发生率明显降低，高血糖发生率低于传统全肠外营养组（P
 ＜0.05）；需要胰岛素控制血糖的患者数明显减少（14对比22，P
 ＜0.05）。但6个月的生存率无明显改善。

对于不能耐受肠内营养的危重症患者，经肠外途径补充谷氨酰胺的效果已从不少的临床事实中得到肯定。谷氨酰胺的药理作用是剂量依赖性的。已制成的谷氨酰胺二肽，如丙氨酰-谷氨酰胺或甘氨酰-谷氨酰胺，解决了谷氨酰胺单体在溶液中不稳定的问题。目前市场上已有商品化的谷氨酰胺二肽单独制剂和含有谷氨酰胺二肽的复方氨基酸溶液，可单独或混合于“全合一”营养液中输注。谷氨酰胺补充应遵循早期、足量（药理剂量）的原则，应用时间一般5～10天。可通过中心静脉或周围静脉输注。谷氨酰胺补充的药理剂量为谷氨酰胺单体每天0.3～0.58g/kg；谷氨酰胺二肽应每天0.5～0.7g/kg，20～40g/天（70kg体重）。

肠内途径补充谷氨酰胺的作用优势为可直接改善肠黏膜上皮的结构与功能。如大面积烧伤患者，肠内营养中添加谷氨酰胺，可获得创面感染率明显降低、住重症医学科与住院时间缩短、住院费用降低的效果。对于某些合并肠屏障功能受损（如炎性肠道疾病等）、谷氨酰胺体内水平较低或丢失过多的接受肠内营养的危重症患者，经肠道补充谷氨酰胺也是需要的。也有研究表明，添加谷氨酰胺的肠内营养，能够明显降低重症急性胰腺炎患者感染性并发症的发生率。感染、多发创伤以及大手术后重症患者，应用谷氨酰胺强化的免疫增强型肠内营养的临床荟萃分析显示
[2]

 ，经肠道补充谷氨酰胺有较好的耐受性，能够减轻炎症反应，降低感染性并发症的发生率，降低重症患者的住院时间与医疗费用。


 18．如何评价鱼油在营养支持中的作用？

鱼油（ω-3多不饱和脂肪酸）能够通过竞争方式影响传统脂肪乳剂（ω-6 PUFAs）代谢的中间产物（花生四烯酸）的代谢，产生效能不高的“3”系列前列腺素和“5”系列白三烯，使“2”系列的前列腺素如PGE2
 、PGI2
 、TXA2
 等生成减少，“3”系列的前列腺素如PGE3
 、PGI3
 、TXA3
 生成增加；其代谢产物为二十烷五烯酸（EPA）和二十二烷六烯酸（DHA），具有降低炎症反应与较少免疫抑制的生理效应，从而有助于下调过度的炎症反应，促进巨噬细胞的吞噬功能，改善免疫机能。

ω-3多不饱和脂肪酸还可影响细胞膜的完整性、稳定性和流动性，影响细胞运动、受体形成、受体与配体的结合等，从而减少细胞因子的产生和释放，有助于下调炎症反应，促进巨噬细胞的吞噬功能，改善免疫功能，有助于维持危重疾病状态下血流动力学稳定。对代谢方面影响的为ω-3多不饱和脂肪酸对脂肪、糖及蛋白质代谢亦具有一定的调理作用，通过增加血脂的分解与清除以及影响脂蛋白的合成，降低低密度脂蛋白、极低密度脂蛋白的合成及其受体活性，增加高密度脂蛋白受体活性，影响机体对脂肪的利用。通过增加外周组织对葡萄糖的摄取及其氧化，有助于改善应激后糖的代谢。并可能通过对炎症介质分泌的影响，降低肿瘤坏死因子（TNF）α、白细胞介素（IL）-1、白细胞介素（IL）-2、白细胞介素（IL）-6的分泌，从而降低创伤、感染后机体的炎症反应及机体的能量代谢，降低体内蛋白质消耗、促进蛋白质合成，改善氮平衡。

已有研究表明，重症急性胰腺炎病人在疾病早期应用添加鱼油的肠外营养支持可减低机体过度炎症反应
[4]

 ，改善肺的氧合功能。有关急性肺损伤和ARDS的研究显示，ω-3多不饱和脂肪酸可使肺动脉压下降、肺血管通透性改善，由此改善肺功能、缩短机械通气时间与住重症医学科时间。接受全肠外营养治疗的661例腹部大手术
[5]

 、腹腔感染以及包括颅脑外伤在内的多发创伤等危重症患者
[6]

 ，添加药理剂量的鱼油脂肪乳剂3天以上，患者生存率得到明显改善，抗生素使用与感染的发生率降低，住院时间缩短。鱼油改善预后的效果亦呈现剂量依赖的特点，有效药理剂量为每天0.1～0.2g/kg。最近的研究显示，补充ω-3多不饱和脂肪酸能够改善ARDS患者的肺部炎症反应，并能够明显改善氧合。

肠外与肠内途径补充ω-3多不饱和脂肪酸均可调控重症患者的免疫炎症反应
[7]

 ，有可能改善重症患者预后
[8]

 。ω-3多不饱和脂肪酸的临床效应与疾病严重程度有关，在炎症反应不甚严重和不合并器官功能障碍的患者，补充ω-3多不饱和脂肪酸似乎并无优势。目前尚无ω-3多不饱和脂肪酸能够改善全身性感染和感染性休克等危重症患者预后的有力证据。


 19．合并急性呼吸衰竭的重症患者营养支持有何特点？

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是由肺部原发疾病或肺外疾病导致的肺部炎症反应，进而导致的肺泡渗液增加、血氧下降、呼吸窘迫的一种综合征。不同于其他类型的急性呼吸衰竭（如急性肺栓塞、支气管哮喘急性发作），ARDS存在着明显的全身炎症反应，并伴随着体内各种应急激素及多种细胞因子和炎症介质的释放。

（1）ARDS的代谢特点　由于创伤、感染等原发疾病或损害（如严重创伤、感染，重症胰腺炎等），导致ARDS患者出现严重的高分解代谢，能量消耗增加，加之多数患者需要机械通气治疗，其静息能量消耗可达预计值的1.5～2倍，患者迅速出现营养不良。脂肪动员，瘦体组织分解，各种结构与功能蛋白被迅速消耗，血清白蛋白下降、谷氨酰胺明显减少，血中氨基酸比例失调。

（2）ARDS患者的营养支持原则　尽早实施营养支持可缩短接受机械通气患者的上机时间，改善营养与免疫状态，缩短住重症医学科时间，降低医疗费用。如患者肠道功能允许，应尽快建立胃肠通道，早期给予肠内营养，并采取充分的措施避免反流和误吸。

应注意的是：①呼吸衰竭患者应避免过度喂养，特别是碳水化合物补充过多将增加二氧化碳的产生、增加呼吸商、加重患者的呼吸负荷。可适当增加非蛋白质热量中脂肪的比例。②多项1级临床研究表明，ARDS患者接受肠内营养并联合二十烷五烯酸（EPA）以及抗氧化物质的肠内营养支持，可以提高体内的抗氧化水平，防止脂质过氧化损害，减少支气管肺泡灌洗液中中性粒细胞数量，降低肺血管阻力与肺泡通透性，改善肺功能，改善气体交换，从而缩短上机时间和重症医学科停留时间，减少进一步的器官功能损伤。来自欧洲的一项大样本、多中心、随机研究表明
[6]

 ：165例感染与感染性休克接受机械通气的重症患者，应用添加鱼油、亚麻酸及抗氧化维生素的肠内营养支持，明显改善了28天存活率，并缩短了机械通气时间与住重症医学科天数
[9]

 。因此，合并ARDS患者营养支持的原则应掌握：①尽早给予营养支持，并首选肠内营养；②适当降低非蛋白热量中碳水化合物的比例，降低呼吸商；③添加含鱼油与抗氧化剂的营养配方。这可能成为合并呼吸衰竭的重症患者更理想的营养支持方式。


 20．重症患者实行强化胰岛素治疗有哪些临床意义？如何实施？

应激性高血糖是重症医学科中普遍存在的一种临床现象，即使是以往无糖尿病史的重症患者，并且血糖升高已成为一独立因素直接影响重症患者的预后。多项前瞻性与回顾性临床研究表明，严格血糖控制可改善各类重症医学科重症患者的预后。特别是外科重症患者，严格血糖控制可使因严重感染导致多器官功能衰竭患者的病死率明显降低，使其他并发症的发生率亦有明显下降，如严重感染、需要血液净化治疗的急性肾衰竭患者的发生率，以及多神经病变等。缩短机械通气时间与住院时间，从而降低总住院费用。进一步分析显示，对于住重症医学科超过5天的重症患者，严格控制血糖水平（≤6.1mmol/L），对病死率的改善作用更为明显。对于非手术的内科重症患者的研究显示，严格控制血糖，虽然总的病死率尚未获得有统计学意义的改善，但在降低医院内获得性肾损害的发生率、缩短机械通气时间和重症医学科住院天数等方面，仍可获得有显著意义的改善。因此，正确处理各类重症患者的应激性高血糖，对于提高其综合治疗效果，改善生存率具有重要的意义。任何形式的营养支持均应包括强化胰岛素治疗，严格将血糖控制在理想范围
[10]

 ，
[11]

 。但是近来多项研究发现严格控制血糖可能会增加严重低血糖风险（40mg/dl），因此目前重症病人的血糖控制推荐意见为：①重病患者的血糖控制应使用胰岛素，不建议使用其他药物控制血糖；②重病患者血糖控制应尽量维持平稳，避免大幅度波动；③目标血糖标准在6.1～8.3mmol/L，可获得明确的改善重症患者预后的效果，同时可减少低血糖的不良事件的发生。


 21．重症患者实行强化胰岛素治疗中需注意哪些问题？

在强化胰岛素治疗中应当注意：

（1）由于应激性高血糖主要表现为以外周胰岛素抵抗为特征的血糖升高，并且血糖增高的程度与应激、疾病严重程度成正比。由于重症患者病情的多变以及治疗措施的多变性，增大了血糖控制难度。因此，在实施强化胰岛素治疗期间，应当密切监测血糖，及时调整胰岛素用量，防止低血糖发生。

（2）重症患者的营养支持中，非蛋白质热量中的葡萄糖含量与输注速度直接影响着患者的血糖水平。一般情况下，葡萄糖的输入量应当控制在≤200g/天。营养液以外的治疗尽量应用无糖液体（如抗生素溶液），以免增加血糖的波动。

（3）营养液的输入应当注意持续、匀速，葡萄糖与胰岛素按比例补充。

（4）合并感染与应用影响糖代谢药物时（如糖皮质激素、生长激素、生长抑素等），注意血糖的检测及增加胰岛素用量。

（5）严密的血糖监测是实现安全有效血糖控制的保证。

总之，任何形式的营养支持，应配合强化胰岛素治疗，严格控制血糖水平，并应注意避免低血糖发生。

（王新颖　许　媛）
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第二十三章　重症颅脑损伤


 一、前沿学术综述

近年来，作为重症医学的重要组成之一，重症颅脑损伤患者的监测与治疗得到快速发展。随着重症医学的进步，器官支持水平不断提高，大量重症脑损伤患者的生命得以挽救，使中枢神经系统的救治问题显得越来越突出。另一方面，近年来神经科学领域涌现出多种新型诊疗技术，使原来不能度过急性期的重症神经系统疾病患者的神经系统原发病得到快速有效诊治。这些都成为促进重症神经医学领域进展的动力来源。

对于重症颅脑损伤患者，可床旁实施的神经系统监测手段有限。20世纪80年代，颅内压监测应用于临床，带来了脑目标灌注压的救治理念。随着生物医学工程技术的进步，以脑微透析和脑组织氧分压为代表的脑代谢监测应用于临床，并开展了大量相关研究。结合脑灌注压、脑代谢和脑电生理监测，构成了脑功能多元化监测体系，也成为近年重症颅脑损伤患者监测研究的热点。虽然目前尚未证实这些监测技术的应用能够确切改善重症颅脑损伤患者的临床转归，但却标志着临床救治理念从压力支持目标向代谢支持目标的转化。

对于重症颅脑损伤患者的治疗，目前多推荐分级救治策略，目的在于预防和治疗继发性脑损伤。分级救治策略包括基础治疗和针对性治疗，基础治疗包括基本生命支持、镇痛镇静、控制发热和血糖等，适用于所有患者；当基础治疗措施无法达到临床治疗目标时，可采用脑损伤的针对性治疗措施，主要包括低温、去骨瓣减压及应用镇静药物等降低脑代谢。近年来，随着循证医学观念的普及，越来越多的研究采用循证方法探讨重症颅脑损伤患者的救治策略。2011年，在新英格兰医学杂志和柳叶刀杂志分别发表了两项多中心随机对照研究，报告了低温治疗和去骨瓣减压在重症颅脑创伤患者中的应用
[1]

 ，
[2]

 。虽然这两项研究均为阴性结果，但是从试验设计可见，研究的重点已经转移到寻找这些特殊治疗措施的确切适应证群体。脑损伤患者属病变非均一性群体，在疾病发病机制、损伤严重程度、临床处理时间等方面均存在差异。如何选择合适的患者群体，给予正确的临床治疗，成为该领域现阶段的研究重点。


 二、临床问题


 （一）脑功能监测


 1．如何进行床旁意识评估？

对于意识评估，由于缺乏可靠的客观评价手段，临床通常依靠主观评价方法。需要明确的是，意识并非一种“全或无”的概念，不能简单以清醒或昏迷评价。意识属于一种多元化的概念，简单来说，包含两层含义：觉醒和知晓。觉醒代表意识的状态，可表现为机警、睡眠、恍惚和昏迷等不同水平。知晓则代表了意识的内容。

格拉斯哥昏迷量表是目前临床最常采用的意识评价工具。格拉斯哥昏迷量表由睁眼（E）、体动（M）和语言（V）三部分组成，每项包含不同等级，评为不同分值（表23-1）。总分为15分，代表完全清醒，最低为3分，代表觉醒和知晓功能完全丧失。

表23-1　格拉斯哥昏迷量表
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应用格拉斯哥昏迷评分时应注意以下细节：

（1）对患者的刺激应遵循由轻到重的原则。先呼唤、后轻拍肩膀、再推动肩膀、最后疼痛刺激，切忌一开始就给予疼痛刺激。疼痛刺激可选择叩诊锤针刺甲床、拿捏斜方肌或手指关节搔刮胸骨。

（2）所给予的疼痛刺激绝不能针对下肢，因为这时引出的体动反应可能是脊髓反射的结果，易造成混淆。

（3）呼唤患者姓名时睁眼应判断为自主睁眼。呼唤姓名不睁眼，大声嘱患者睁眼时才睁眼，判断为呼唤睁眼。

（4）判断遵嘱和语言定向力时，所提问题应尽可能简单明确，如嘱患者握手、松手，询问患者姓名、年龄，询问患者现在何处。应避免询问不易回答的复杂问题。

（5）评价时应记录观察到的最佳状态。

（6）在语言和睁眼两项中存在可能无法评价的情况。对于人工气道患者无法评价语言功能时，应记录为“人工气道”（T）。眼部直接损伤、水肿或麻痹的患者无法评价睁眼动作，应记录为“闭眼”（C）。

格拉斯哥昏迷评分的主要优点在于简便易行，主要缺点是未包括瞳孔和脑干功能的评价，而这两项内容对于脑损伤患者意识障碍的病因判断尤其重要。因此，另有一些评价工具在格拉斯哥昏迷评分的基础上，整合了脑干反射，其中以格拉斯哥-列日量表最为简便易行，临床应用也较广泛。格拉斯哥-列日量表将脑干反射定为不同分值，其余与格拉斯哥昏迷评分相同。格拉斯哥-列日量表纳入的5种脑干反射包括额-眼轮匝肌反射、垂直眼-前庭反射、瞳孔对光反射、水平眼-前庭反射和眼心反射，代表了脑干损伤自上而下不断加重，评估时应按5分到0分的顺序记录最佳状态（表23-2）。

表23-2　格拉斯哥-列日量表（CIP）纳入的5种脑干反射
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 2．重症医学科床旁神经系统体检应注意什么？

体格检查在重症患者日常诊治中起着十分重要的作用。虽然重症医学科中应用的各种监测设备越来越多，但是临床医师切不可忽视基本的体格检查。体检所提供的信息也决非一两项监测参数所能代替。实施一套完整的神经系统体检需要耗时15～20分钟，并不适用于重症患者的日常巡查。通常这时采用目标式神经系统体检，即带着目的进行针对性体格检查。目标式神经系统体检应包括皮层、脑干、脑神经和肌力检查。当患者出现阳性体征时，应立即进行影像学检查，以期早期发现异常情况。


 3．颅内压监测的临床意义是什么？

预防和治疗继发性脑损害贯穿于重症颅脑损伤患者临床救治的整个过程。现有研究表明，导致继发性脑损害的主要原因是缺血缺氧。因此，维持脑灌注是首要的治疗原则，而脑灌注压则是最直接的监测手段，临床应用也最为普遍。

脑灌注压等于平均动脉压与颅内压之间的差值，同时监测平均动脉压和颅内压，即可判断脑灌注情况。生理条件下，由于存在脑血流的自身调节机制，平均动脉压在50～150mmHg之间波动时，脑血流量维持相对恒定（图23-1）。脑灌注压维持在60～90mmHg可提供适宜的脑血流量。急性脑损伤患者脑血流的自身调节机制常常受到损害。在这种情况下，脑灌注压降低至60mmHg以下可能导致脑血流量的降低，引起脑缺血。脑灌注压升高至90mmHg以上，则可能导致脑血流量增加，造成血管源性脑水肿，并进一步增加颅内压。因此在临床颅内压监测中，不应仅关注颅内压，而且应综合考虑，将脑灌注压维持在适宜范围。
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图23-1　平均动脉压与脑血流量之间的关系

颅腔为一半封闭、刚性腔隙，内容物包括脑组织、血液和脑脊液。脑组织的可压缩性很小，当颅内压升高时，血液和脑脊液被挤压出颅腔，作为代偿机制。颅内压与颅内容积之间并非线性关系（图23-2）。当颅内容物容积开始增加时，颅内压的升高并不明显，表现为平坦阶段，作为代偿机制的颅内血容量和脑脊液容量降低尚能发挥作用。随着颅内容积的进一步增加，代偿机制逐渐耗竭。这时即使小幅度的颅内容积增加，将导致颅内压快速升高，表现为陡峭阶段。最后，当颅内压升高到一定水平的临界压力时，曲线再次表现平坦形状，颅内压与平均动脉压几乎相等，提示颅内动脉的可扩张性达到了极限，脑灌注压几乎为0，脑动脉受到周围脑组织的压力开始闭塞。从颅内压力-容积曲线的变化趋势可见，从代偿到失代偿之间的转化是非常迅速的。在代偿阶段，临床表现可能并不明显，而一旦进入到失代偿阶段，颅内压迅速升高，脑血流灌注将在短时间内极度降低，临床常常表现出脑疝症状。这时采取处理措施，往往已经丧失了挽救脑组织的机会。因此，进行颅内压监测的另一个临床意义则在于及时发现颅内压升高的趋势，在进入失代偿期之前及时采取处理措施降低颅内压。
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图23-2　颅腔压力容积曲线


 4．颅内压监测的主要手段和技术特点包括哪些？

根据监测部位，颅内压监测可分为脑室内、腰大池、硬膜外、蛛网膜下腔和脑实质压力监测。根据监测原理，可分为脑脊液引流水柱传导测压和光纤-电张力测压。除此之外，还有经颅多普勒血流测定和无创颅内压监测，属于颅内压的间接测量，临床应用的准确性尚有待探讨。目前临床常用的颅内压监测技术主要是脑室穿刺置管脑脊液引流测压和光纤-电张力传感器测压，前者被认为是临床颅内压监测的“金标准”，后者则由于创伤轻微、简便易行等特点，临床应用越来越广泛。

脑室穿刺置管的位置多选择一侧侧脑室前角，脑脊液引流与测压管路连接，测压管路中充满生理盐水。水柱传导测压有赖于脑脊液的持续流出。脑水肿脑室受压常导致穿刺或监测失败。这种测压系统可反复校正零点。零点位置应是室间孔水平。依以下方法确定：外眼角与耳屏连线的中点、外眼角后1cm、翼点上方2cm处或外耳道连线中点，临床常以平卧位患者的外耳道水平作为简便定位位置。应用这种测压装置时，一定要选择非注入式压力传感器，而非普通血管内测压传感器。临床应用于血管内测压的传感器外接压力袋，当压力达到300mmHg时，每小时将有3ml液体持续注入管路系统，以防止血液回流，防止血凝块堵塞管路，颅内压的监测不宜用这种测压系统，否则将由于3ml液体的输注导致颅内压升高。颅内压监测时一定不能将肝素加入测压管路预充液体中，否则增加出血的风险，临床常规使用生理盐水作为预充液。

光纤-电张力传感器监测系统是近年来引入临床的新型颅内压监测系统。监测探头可放置到脑室、脑实质、蛛网膜下腔、硬膜外等部位。可见，该传感器扩大了颅内压监测的适应证，操作也变得相对简单。目前欧美等国家多选择这类导管进行颅内压监测。主要缺点是监测探头一旦置入，则无法重新校正零点。


 5．颅内压监测的主要并发症包括哪些？如何预防和处理？

颅内压监测的主要并发症是感染和出血。脑实质探头的感染发生率较低。通常在颅骨钻孔处和头皮穿刺处之间建立皮下隧道，在降低感染发生率的同时，还便于固定。发生颅内感染的危险因素主要包括监测装置的置入时间超过5天和手术室外置管。置管和日常操作监测装置时应严格遵守无菌原则。常见病原菌包括金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、大肠埃希菌、克雷伯菌和链球菌。目前尚无证据表明预防性应用抗生素可降低感染发生率。

所有颅腔内置入式监测都存在导致出血的危险。与其他创伤性操作相同，恰当的培训并获得实际经验是减少出血的主要手段。患者的凝血功能状态是临床实施颅内压监测时关注的焦点。通常情况下都建议将患者的凝血功能纠正到正常范围之后再进行颅内压监测。爆发性肝衰竭患者可能合并严重的颅高压。对于这类患者，很难做到短时间内完全纠正凝血异常。虽然近期有研究显示肝移植患者在应用脑实质颅内压监测时的安全性，但多数单位仍然倾向于为肝衰竭患者选择硬膜外或蛛网膜下腔探头进行颅内压监测。


 6．脑代谢监测的临床意义是什么？临床可利用的床旁脑代谢监测手段包括哪些？

大脑具有极高的代谢率。虽然脑的重量只占体重的2％，但静息脑血流量却占到心输出量的15％，氧耗量是全身的20％。因此，大脑需要持续稳定的血流灌注，当存在缺氧或灌注不足时，将发生一系列生物化学反应的异常。脑代谢监测的目的就是尽早发现这些异常情况。

目前可利用的床旁脑代谢监测分为两类，脑氧监测和脑组织微透析监测。前者包括多种监测技术，其中临床最常应用的是颈静脉血氧饱和度监测，其他还有近红外光谱仪经颅脑氧饱和度监测和脑组织氧分压监测。近年来，脑组织氧分压和脑组织微透析监测的临床应用越来越多，代表了脑代谢监测的主要进展
[3]

 ～
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 。


 7．颈静脉血氧饱和度监测的原理是什么？

颈静脉血氧饱和度反映脑组织中未被利用的氧。监测颈静脉血氧饱和度可反映脑氧供给和消耗之间的平衡，并间接反映脑血流灌注。颈静脉血氧饱和度监测部位应选择颈静脉球部，目的在于避免头皮静脉和面静脉血液的掺杂。

脑氧耗量（CMRO2
 ）等于单位时间内进入和流出大脑的氧量之差：
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公式中CaO2
 、SaO2
 和PaO2
 分别为动脉血氧含量、氧饱和度和氧分压；CjvO2
 、SjvO2
 和PjvO2
 分别为颈静脉血氧含量、氧饱和度和氧分压；Hb为血红蛋白浓度，CBF为脑血流量。

血液中物理溶解的氧量很少，可忽略不计。公式表示为：
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公式可变形为：[image: ]


可简化为：[image: ]


由该公式可见，SjvO2
 由动脉血氧饱和度、脑氧耗量、脑血流量和血红蛋白浓度共同决定。临床实际中，血红蛋白浓度一般不会在短时间内发生剧烈变化，公式可再次简化为：[image: ]


正常情况下，当脑氧耗量升高时，脑血流量随之升高；脑血流量降低时，脑氧耗量也随之降低，称为脑代谢-血流耦联。这时颈静脉血氧饱和度维持不变，脑氧提取率也维持不变。病理情况下，脑代谢-血流耦联受损，将导致脑氧提取的变化，表现为颈静脉血氧饱和度降低或升高。颈静脉血氧饱和度监测的主要目的也就是尽早发现脑血流与脑代谢之间的平衡失调。


 8．颈静脉血氧饱和度升高和降低的临床意义是什么？

健康人采样显示，颈静脉血氧饱和度（SjvO2
 ）的正常范围在55％～71％之间，平均62％。队列研究提示，颈静脉血氧饱和度低于50％，脑损伤患者的死亡率增加1倍。对接受心血管手术的患者，颈静脉血氧饱和度低于50％将导致术后神经系统并发症的发生率明显增多。对于脑损伤患者合适的颈静脉血氧饱和度水平，目前尚缺乏明确的推荐意见，多数选择55％～75％为颈静脉血氧饱和度的目标界限。

表23-3显示了导致颈静脉血氧饱和度降低和升高的主要因素。

表23-3　导致颈静脉血氧饱和度（SjvO2
 ）降低和升高的主要因素
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 9．如何确定颈静脉血氧饱和度监测导管放置的深度？

颈内静脉逆向置管的标准方法是在环状软骨水平，沿胸锁乳突肌锁骨头内侧，针尖指向头部穿刺置管。置管成功后导管放置深度是影响监测结果的关键问题。颈内静脉出颅后还汇集面静脉血流，因此应将导管尖端置入颈静脉球部（图23-3），此处约仅掺杂3％的面静脉血流。放置时应将导管尖端尽量靠近颈静脉球部顶端，导管后撤2cm将使面静脉血流掺杂升高到10％。临床测量时可应用乳突作为颈静脉球部的体表标志。但是放置导管后应常规进行X线摄片定位。颈部侧位片要求导管尖端超过第1～2颈椎，并尽可能靠近颅底。在后前位片，导管尖端应超过寰枕关节与眶底连线，并超过双侧乳突连线。
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图23-3　颈静脉球部解剖示意图


 10．应选择哪一侧进行颈静脉血氧饱和度监测？

从测定原理可见，颈静脉血氧饱和度反映全脑氧代谢情况，因此，左右颈静脉氧饱和度的一致性会影响到监测结果的准确性。尸体解剖发现，皮层下区域的静脉多回流至左侧静脉窦，而皮层区域多回流至右侧。目前倾向于选择优势侧颈静脉作为监测部位。临床确定方法有3种：①实施颅内压监测的患者，交替按压双侧颈静脉，颅内压升高幅度较大的一侧为优势侧；②观察CT显示的颈静脉孔，较大的一侧为优势侧；③超声扫描血流量较多的一侧为优势侧。当缺乏这些确定方法时，由于大多数个体的右侧静脉窦较大，可首先选择右侧作为监测部位。有些研究建议选择病变侧作为监测部位，但目前尚存在争论。


 11．近红外光谱仪经颅脑氧饱和度监测的优点和缺点是什么？

光线穿过色基时被散射和吸收，光线衰减的程度与色基的浓度相关。波长为700～1000nm的近红外光具有良好的组织穿透力，且其衰减程度与血红蛋白中的铁及细胞色素a3中的铜含量成正比。氧合血红蛋白与去氧血红蛋白的光吸收波长不同，由此可计算出组织氧饱和度。近红外光谱仪即利用这一原理进行脑氧饱和度测定，其优点在于无创和连续监测。然而，与脉搏血氧饱和度不同，近红外光谱仪测定的脑氧饱和度不能区分动、静脉血，所监测的是整个脑组织血管床的氧饱和度，包括动脉、静脉和毛细血管，其中约70％的成分来自静脉血。此外，由于很难排除颅外组织对光线的吸收和散射，也使近红外光谱测定结果的可靠性受到置疑。总的来看，作为床旁脑氧监测手段，近红外光谱仪技术仍需要进一步探索。


 12．脑组织氧分压监测技术主要包括哪些？

目前临床中常用的商品化脑组织氧分压监测技术主要有两种，Licox（Integra Neuroscience，Plainsboro，NJ）和Neurotrend（Diametrics Medical，St．Paul，MN）系统，两种方法的监测技术不同。Licox系统采用Clark氧电极，仅监测氧分压；而Neurotrend系统应用荧光光纤传感器，可同时监测氧分压、二氧化碳分压和pH值。另有其他监测系统，但应用应用较少，如Neurovent-PTemp®
 （Raumedic AG，Munchberg，Germany）和OxyLab pO2
 ®
 （Oxford Optronix Ltd.，Oxford，UK）。


 13．Clark氧电极脑组织氧分压监测的原理是什么？

Clark氧电极由一层覆盖电解质的膜和两个金属电极组成，利用贵金属的电化学特性测定组织中的氧分压。氧通过膜弥散到阴极衰减。氧分压越高，跨膜弥散量越多。参考电极与监测电极之间电压差与氧分子在阴极的衰减成正比。这一过程与温度相关，因此脑组织氧分压探头需同时整合温度传感器。脑组织温度每变化1℃，脑代谢变化5％～13％，从而影响到脑血流量和颅内压。


 14．脑组织氧分压监测结果的临床意义是什么？

近期研究提示，脑组织氧分压与脑血流量和监测局部脑动静脉氧含量差呈明显正相关。现有资料表明，脑组织氧分压并非只是简单地反映脑缺血缺氧，更可能是代表了局部脑组织氧供给和细胞氧消耗之间的平衡。同时，脑组织氧分压监测还受到氧在毛细血管和脑细胞间弥散距离、探头放置区域局部脑组织中小动脉和小静脉分布比例的影响。总体考虑，脑组织氧分压反映的是氧在局部脑组织的弥散和贮存量，其中脑血流量与脑动-静脉血氧含量差的乘积，反映的是从动脉血向脑组织弥散的氧量。


 15．如何确定脑组织氧分压监测探头的放置位置？

与颈静脉血氧饱和度不同，脑组织氧分压监测的是局部脑组织氧合状况。因此，监测探头的放置位置将对监测结果产生明显影响。通常选择放置于病变侧的额叶。对于弥漫性脑肿胀或轴索损伤的患者，常选择右侧额叶。对于蛛网膜下腔出血患者，常放置在动脉瘤破裂的同侧，或出血厚度较大的一侧，目的在于通过监测早期发现脑血管痉挛。应避免将脑组织氧分压监测探头置于已经梗死的脑组织或血肿腔内。在监测装置置入前后行影像学检查，以确定探头位置。脑组织氧分压监测操作指南推荐，监测探头放置到位后，应提高吸入氧浓度，观察监测参数的变化，以确定监测的确切性。


 16．提示脑缺血的脑组织氧分压监测界值是多少？临床意义是什么？

生理学研究显示，线粒体氧分压必须维持在1.5mmHg以上才能正常产生三磷酸腺苷，与这种氧分压水平相对应的脑组织氧分压为15～20mmHg。多项针对脑损伤患者的队列研究表明，脑组织氧分压低于15～20mmHg的次数、持续时间和幅度是不良神经系统转归的独立危险因素。

临床应用脑组织氧分压监测的主要目的在于及早发现脑组织低灌注，并指导治疗。长期以来，临床依照颅内压或脑灌注压指导脑损伤患者的救治，形成脑灌注目标式救治策略。然而流行病学研究显示，重度脑创伤患者急性期，颅内压和脑灌注压维持于正常水平时，也有将近半数患者表现为短暂或持续脑组织氧分压降低。近年来，临床中将常用的颅内压监测与脑组织氧分压监测整合，形成脑氧合目标式救治流程。回顾性对照研究显示，整合脑组织氧分压监测与单独颅内压/脑灌注压监测相比，死亡率降低，神经系统转归改善。然而，目前尚缺乏相应的高级别临床研究证据。


 17．脑组织微透析监测的技术原理是什么？

脑组织微透析监测是将管壁材料为聚酰胺微透析膜的纤细导管置入脑组织中，内充透析液。脑细胞外液中小于微透析膜孔径的物质可顺浓度梯度弥散到透析液中。定时收集透析液进行生化分析，可监测脑组织细胞外液的代谢改变。透析液多采用生理盐水。微透析导管具有不同规格的半透膜孔径。孔径越大，生物大分子（如细胞因子）透过半透膜的可能性越大，越有利于减轻细胞因子对细胞损伤和炎症反应的作用。目前已经拥有2万、10万和300万道尔顿孔径的监测导管。


 18．通过脑组织微透析监测可获得哪些信息？

理论上，凡是可透过微透析膜的物质均可进行监测。表23-4列出了目前临床主要监测的4类参数。

表23-4　脑组织微透析监测的主要参数
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 19．反映脑缺血的微透析监测参数主要包括哪些？临床意义是什么？

葡萄糖为细胞代谢的能量底物，氧则是细胞进行能量代谢所必需。有氧条件下，每分子葡萄糖代谢生产38分子三磷酸腺苷（ATP），而糖的无氧酵解仅生成2分子三磷酸腺苷。脑的能量储备很低，因此依赖于持续的血液供应以提供氧和能量代谢底物。缺氧缺血时，能量储备在短时间内耗竭，从而造成一系列病理生理学损害。组织的代谢监测反映组织供血供氧情况，以期在出现生化异常的早期给予积极处理。现有资料表明，反映脑缺血的微透析监测敏感指标是乳酸/丙酮酸比值和葡萄糖浓度，预警界限分别为＞30和＜0.8mmol/L。


 20．如何确定微透析监测导管的放置部位？

微透析属局部监测，导管位置影响监测参数的判读。有研究针对重度脑创伤患者进行了包括微透析在内的多种脑功能监测。微透析和脑组织氧分压探头放置于损伤脑组织周围，结果显示术后损伤局部脑梗死的患者，脑组织氧分压明显降低，微透析监测乳酸水平明显升高。2004年发表的专家共识推荐对于弥漫性脑损伤患者，探头应放置于右侧额叶；局灶性脑损伤患者，应在损伤部位周围实施微透析监测，有条件时，可在非损伤区放置第二个监测探头。


 （二）脑功能保护和支持


 21．重症脑损伤患者的气道管理有哪些特点？

重症脑损伤患者是呼吸系统并发症的高危群体，危险因素包括意识障碍、气道保护性反射异常、气道机械性梗阻以及中枢性呼吸肌无力。对这些患者采取及时有效的气道管理，是改善转归的重要决定因素。

脑损伤患者的中枢神经系统对缺血缺氧的耐受性明显降低，一旦发生异常情况，处理不及时将导致灾难性后果。这类患者建立人工气道的适应证应适当放宽。脑损伤患者行紧急气管插管的适应证包括：①意识障碍，格拉斯哥昏迷评分低于9分；②咽喉部保护性反射丧失；③呼吸节律不规则，有较长时间的呼吸暂停；④未被控制的癫痫持续状态；⑤其他需要机械通气支持的氧合和（或）通气功能障碍。

尤其要强调的是，脑损伤患者行气管插管时需应用镇痛镇静剂避免颅内压升高。镇静剂的选择原则是起效迅速，对中枢神经系统无附加损害。阿片类药物对循环的影响较小，并有特效拮抗剂纳络酮；苯二氮[image: ]
 类药物中，咪唑安定起效快，对心血管系统的影响也较轻，是理想的镇痛镇静药物。异丙酚为新型快速、短效、强效静脉麻醉药，但是对循环的影响较大，如导致平均动脉压降低，可能导致脑灌注压降低，应用时需慎重。镇痛镇静药的选择应基于患者当时的循环状况，以及对气管插管困难程度的判断。插管途径首选经口插管，对于颅底损伤、脑脊液漏和经蝶胺手术患者，禁忌行经鼻气管插管。

对于保留人工气道的患者，应严格掌握拔管指征。拔管前，必须仔细判断患者的吞咽和咳嗽反射。呼吸道的正常反射有赖于第V、VII、IX、X和XII对脑神经的正常功能。这些脑神经损伤可发生吞咽功能、舌体运动和声带功能异常，导致上呼吸道梗阻，严重时发生肺水肿。表23-5列出了拔除气管插管的判断指标和操作顺序。最后判断的指标为刺激支气管隆突时的咳嗽反射，若咳嗽反射存在，提示存在气道自洁能力，有利于拔管后痰液引流和感染控制。切忌反复试验，以免引起患者剧烈咳嗽，导致血压升高，增加脑出血和脑水肿的危险。

表23-5　重症颅脑损伤患者拔除气管插管的步骤
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脑损伤患者行气管切开的时机，仍是目前存在争论的问题。虽然气管切开置管有利于气道维护，患者耐受性提高，有利于减少死腔、痰液引流和呼吸做功等，但是现有资料并未证实早期气管切开能改善患者转归和预后。大样本随机对照研究比较了重症患者机械通气后早期（6～8天）和晚期（13～15天）接受气管切开，虽然早期组呼吸机相关性肺炎的发生率有降低的趋势，但未获得统计学意义，两组患者死亡率和住院时间也无显著性差异。对于脑损伤患者，考虑到专科特征性，根据有限的证据，推荐当存在以下情况时，早期行气管切开——①脑损伤1周后格拉斯哥昏迷评分仍然低于9分；②脑干损伤；③神经肌肉疾患；④预计短期内无法撤离机械通气。


 22．临床实施过度通气应注意什么？

对于脑血管二氧化碳反应性保留完好的患者，过度通气诱发的低碳酸血症可导致急性脑血管收缩，颅内血容量降低，颅内压降低。急性低碳酸血症早期，脑血流和压力自身调节曲线右移，表现为在较高平均动脉压条件下维持较低的脑血流量和颅内压。随着碳酸酐酶和其他非碳酸氢盐缓冲系统的参与，自身调节机制逐渐适应，脑血管丧失了对低碳酸血症的收缩反应，曲线重新左移，导致在低二氧化碳分压水平下脑血流量恢复。多数患者在3～4小时内重新建立新的稳态。针对脑损伤患者的研究显示，低碳酸血症降低颅内压的作用一般都会在6～12小时后消失。

由于过度低碳酸血症引起脑血管过度收缩，将导致局部或广泛性脑缺血，因此不建议预防性应用过度通气，而仅是作为实施其他更有效或更持久的降低颅内压措施前的一种暂时性紧急辅助手段。脑损伤患者动脉血二氧化碳分压的理想水平为35～40mmHg。对于持续颅高压患者，当脱水剂、脑室引流、镇静肌松剂等治疗无效时，可选择实施过度通气治疗，但建议进行脑氧代谢监测。患者颅内压对过度通气无明显反应，通常提示预后不良。

临床处理中另一个需要注意的问题是过度通气的撤除。动脉血二氧化碳分压从低水平快速恢复到基础水平，可造成脑血管扩张，导致脑血容量增加，出现颅内压反跳。因此，当撤除过度通气时，应逐渐增加通气量，使二氧化碳分压逐渐恢复到正常水平。

另一方面，由于通气不足，动脉血二氧化碳分压升高，导致脑血管扩张，脑血容量增加，颅压升高。因此，高颅压患者进行机械通气支持时，应密切监测动脉血二氧化碳分压，避免高碳酸血症的发生。


 23．脑损伤患者应用呼气末正压时应注意什么？

呼气末正压（PEEP）通过多种机制影响颅内压。由于胸腔和颅腔解剖位置的毗邻关系，应用PEEP时，胸腔内压力的升高可直接经过颈部传导至颅腔。应用PEEP使患者气道峰压和气道平均压升高，颈静脉回流受阻，颅内血容量和脑脊液量增加，颅内压升高。此外，应用PEEP后导致心输出量和平均动脉压降低时，由于脑血流灌注的下降会导致脑血管反射性扩张，也可能导致颅内压升高
[7]

 。

PEEP对颅内压的作用，受到多种因素影响，主要包括颅腔顺应性、呼吸系统顺应性和基础颅内压水平。对于颅腔顺应性降低的患者，PEEP升高颅内压的作用更为明显。呼吸系统顺应性也参与影响颅内压的幅度：胸廓顺应性降低，PEEP对颅内压的作用增强；肺顺应性降低，PEEP对颅内压的作用减弱。对于颅内压已经明显升高的患者，应用PEEP后颅内压进一步升高的幅度减小。一般来说，临床应用15cm H2
 O以下的PEEP，不会对患者的颅内压造成明显影响。当临床需要应用高水平PEEP，或患者存在颅内压升高的危险因素时，应严密监测颅内压。


 24．脑损伤患者容量管理的目标是什么？应用渗透性利尿剂时应注意什么？

脑损伤患者容量管理的目标是维持组织灌注前提下的限制性液体管理。早期限制液体入量、“使患者处于脱水状态”的观念已被证实是错误的。限制液体入量造成的低血容量状态可导致脑灌注压降低，加重脑组织缺血缺氧，且没有证据显示，限制液体可以改善脑水肿。维持正常的血容量、避免出现脑低灌注，对颅内压是无害的。同时，应及时纠正血浆的低渗状态（渗透压低于280mOsm/kg），研究显示，维持轻微高渗状态（血浆渗透压300～315mOsm/kg）有利于减少脑细胞内水分，减轻脑水肿
[8]

 。血浆渗透压依以下公式计算：
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其中BUN为尿素氮，血浆渗透压的正常值为280～290mOsm/kg。

渗透性利尿剂治疗可维持血浆高渗状态，主要包括甘露醇和高张盐水。常用甘露醇0.25～1.0g/kg静脉注射，每4～6小时一次。在达到获得预期疗效的最低渗透浓度同时，需监测渗透压间隙，即：

渗透压间隙＝测定的渗透压－计算渗透压（正常值≤10mOsm/kg）

应用甘露醇的治疗目标是使渗透压间隙达到或超过15mOsm/kg。但血浆渗透压不宜超过320mOsm/kg，研究显示并不会取得更好的疗效，反而使渗透压间隙进一步增加，导致急性肾衰竭。

高张盐水可通过提高血浆钠水平升高血浆渗透压。应用高张盐水溶液时，需要监测血清钠水平，以避免血钠浓度变化过快。高张盐水溶液可能导致或加重充血性心力衰竭，因此高危患者慎用。应用3％氯化钠溶液时，可每4～6小时静脉注射150ml，或以每小时0.5～1.0ml/kg的速度持续静脉注射。7.5％氯化钠溶液2ml/kg的剂量静脉注射，每6小时一次。

当血浆渗透压高于正常水平超过48小时后，将产生细胞内渗透颗粒，细胞内容量达到新的平衡。此后若迅速纠正血浆渗透压将导致自由水进入颅内间隙。因此，一旦开始应用长效的渗透性药物后，必须逐渐减量，以便自发性渗透分子排出。这一原则适用于各种渗透性药物。


 25．脑损伤患者血压控制目标是多少？

不同类型的脑损伤患者，由于损伤机制和颅内血流动力学特点不同，具有不同的血压控制目标。

对于颅脑创伤患者，脑灌注压一直是临床关注的焦点，将脑灌注压维持于70mmHg以上，也一直是临床处理颅脑创伤患者的标准。随着临床颅内压监测技术应用的普及和脑灌注区目标管理研究的开展，对颅脑创伤患者脑灌注区目标界值也提出了质疑。虽然尚缺乏高级别循证医学证据支持，2007年美国神经外科医师协会发表的临床指南推荐，对于重度颅脑创伤患者，由于存在导致ARDS的危险，应避免大量补液和应用升压药物将脑灌注压维持在高于70mmHg的水平，同时也要避免脑灌注压低于50mmHg。因此，这类患者的脑灌注压控制目标是在50～70mmHg的范围内。脑血流自身调节能力尚存的患者，通常可耐受较高的脑灌注压。有条件时，应监测患者的脑血流和代谢状况。

对于自发性脑出血患者，2007年美国卒中学会推荐的血压控制方案包括：

（1）当动脉收缩压高于200mmHg或平均动脉压高于150mmHg时，应以持续静脉给药的方式积极降低血压，并每5分钟监测血压一次；

（2）当动脉收缩压高于180mmHg或平均动脉压高于130mmHg时，若有证据或怀疑颅内压升高，应进行颅内压监测，并将脑灌注压维持在高于60～80mmHg的水平；

（3）当动脉收缩压高于180mmHg或平均动脉压高于130mmHg，但无颅内压升高，应以间断或持续静脉给药的方式缓慢降低血压，目标为平均动脉压110mmHg或160/90mmHg，并每15分钟监测血压一次。

对缺血性脑卒中患者的血压控制，目前还存在争议。多数患者会在卒中发生后24小时内出现自发性血压下降。总的来说，除非患者具有需要紧急降低血压的其他适应证，对这类患者的降压治疗应持谨慎态度。对具有重组组织型纤溶酶原激活剂治疗适应证的患者，在溶栓前应将血压控制在185/110mmHg以下，并维持该血压水平直至重组组织型纤溶酶原激活剂治疗后24小时。该原则适用于接受其他血管再通治疗的患者，如动脉内介入溶栓。对于无法实施溶栓的患者，或患者接受溶栓治疗超过24小时，现有共识推荐的高血压处理界值为220/120mmHg
[9]

 ，
[10]

 。目前正在进行缺血性脑卒中患者急性期血压控制对转归影响的相关研究，在新的研究结果发表前，上述高血压处理界值，仍然是临床参照的标准。

对于动脉瘤破裂导致蛛网膜下腔出血患者，由于脑血管痉挛造成的迟发性脑缺血，一直是临床处理的难点问题。临床也曾出现以高血容量、高血压和血液稀释为代表的3H治疗策略。2011年，美国神经重症学会发表了蛛网膜下腔出血临床处理指南，其中对患者的循环支持，提出了相应的推荐意见
[11]

 。尼莫地平具有预防脑血管痉挛的作用，口服60mg、每4小时一次，疗程21天。若患者出现血压降低，可减小剂量，缩短用药间隔。对于不能耐受的患者，应停止使用。蛛网膜下腔出血患者容量支持目标是正常血容量，不推荐诱导性高血容量。对于临床怀疑迟发性脑缺血的患者，可进行诱导性高血压试验。应用升压药物逐步提高患者血压，并进行神经系统体检，以确定最佳血压水平。对于升压治疗仍不能缓解脑缺血症状的患者，可应用正性肌力药物。使用β2
 受体激动剂——如多巴酚丁胺，可能会导致平均动脉压降低，这时应增加升压药剂量。除非患者存在红细胞增多症，不推荐应用血液稀释治疗。


 26．如何评价低温治疗的脑保护作用？低温治疗的临床实施应注意哪些问题？

现有资料表明，低温治疗可改善心跳骤停后全脑缺血性损害患者的远期神经系统功能转归。但是对于局灶性脑损伤患者，如颅脑创伤、缺血性卒中和脑出血，并未获得循证医学证据支持。由于存在严重的副作用，现对低温治疗多持谨慎态度。然而，对于常规内科治疗无效的重度颅高压患者，低温又往往成为临床治疗时不得不选择的控制颅高压的方法
[12]

 。

临床实施低温治疗时应注意的问题主要包括：

（1）通常将目标体温控制在33～35℃（中心体温，如膀胱温度或血温）。

（2）疗程为24～48小时。目前无研究探讨长时间低温治疗的效果。低温治疗需要注意的是，应严格控制复温速度，过快的复温将导致颅内压反跳性升高。文献报道的复温方法多为被动复温。若进行颅内压监测，可根据颅内压的变化控制复温速度。

（3）由于多数患者在低温过程中发生寒战，推荐应用镇静剂和肌松剂。目前镇静剂多选择咪达唑仑和异丙酚，部分研究同时应用芬太尼。综合低温治疗的文献报道，联合应用肌松剂的情况超过80％。

（4）低温治疗的并发症主要包括心律失常、电解质紊乱、凝血功能异常和感染，治疗过程中应密切监测，降低发生并发症的危险。

（5）现有资料表明，单纯头部降温不能获得确切的临床效果。


 27．何为脑损伤的程序化治疗？

重型颅脑损伤属多因素影响的危重症，目前尚缺乏单一有效的治疗手段，临床治疗中多采用程序化救治策略，也可称之为集束化治疗。这种治疗策略包括两个特点，首先是设定治疗目标，现在多选择颅内压或脑灌注压为治疗目标，部分研究整合了脑氧监测目标；其次是将治疗手段由简单到复杂分成不同级别，对照治疗目标判断是否达到分级实施。表23-6列出了目前采用较多的针对颅脑创伤的治疗措施分级。可以发现一线治疗包括针对所有危重患者均需实施的处理措施，当这些措施不能达到治疗目的时，启动下一级治疗。图23-4以流程图的形式列举了以颅内压作为目标的重度颅脑创伤的程序化治疗
[13]

 。

表23-6　颅脑创伤的治疗措施分级
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图23-4　重度颅脑创伤的程序化治疗流程

（周建新）
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第二十四章　体外膜氧合


 一、前沿学术综述

体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）是源于体外循环（cardiopulmonary bypass，CPB）抢救重症患者生命的一项新技术，是一种持续体外生命支持的手段。体外膜氧合将血液从体内引流到体外，经人工膜肺氧合，氧合后的血液再重新通过静脉和（或）动脉灌注入体内，以维持机体各器官的灌注和氧合，对严重的可逆性呼吸和（或）循环衰竭患者进行长时间临时心肺支持，使心肺得以充分的休息，为抢救治疗和心肺功能的恢复赢得宝贵的时间。

体外膜氧合从20世纪70年代开始应用于临床，随着医疗技术、材料技术、机械技术的不断发展，其技术逐渐得到完善，并发症发生率不断下降，疗效改善，从而被更广泛地用于临床重症患者抢救和急救。体外膜氧合风险高、代价昂贵、操作管理技术和团队协作要求高，是代表医院，甚至一个地区、一个国家的重症患者救治水平的一项体外重要的生命支持技术。


 1．体外膜氧合的发展历史

体外膜氧合是体外循环技术范围的扩大和延伸。1953年5月，Gibbon应用动脉氧合和灌注技术第一次成功实施直视下心脏手术，这种直视下心脏手术开展的体外循环具有划时代的意义，不但使心脏外科迅猛发展，同时也为体外生命支持手段谱写了新的篇章。在心脏手术期间快速建立的体外循环可以短期完全替代心肺功能，从而可以实施心内直视手术，从那时起就有了将此技术转化为一种生命支持抢救技术的想法。但当时存在一系列问题难以解决，主要包括肝素抗凝与出血的矛盾、生物材料组织相容性差、溶血、不能长时间进行膜肺氧合等。直到1972年，Hill报道使用3天的体外膜氧合成功抢救1例多发性创伤导致多器官损伤合并器官功能衰竭的患者
[1]

 。1975年，美国国立健康研究院主持了一项有关成人ARDS患者长时间体外循环支持抢救效果的多中心研究，这是历史上首次对一种研究终点为“死亡”的急性致死性疾病应用一种生命支持技术进行的前瞻性随机研究。该临床研究的设计和管理有很多问题，使得1979年发布的统计结果很不理想，但从其数据中仍然可以了解到，所有ARDS患者的总体死亡率为66％，严重ARDS的死亡率为90％
[2]

 。在当时条件下，如果由缺乏体外膜氧合经验的医院和医护团队，单纯应用股静脉股动脉体外膜氧合对患者进行呼吸支持1周，对严重ARDS患者的生存率提高没有帮助。随后对成人呼吸衰竭进行体外膜氧合终止了将近10年，但在新生儿呼吸衰竭治疗领域，体外膜氧合技术却首先取得了成功。1976年美国密西根大学医学院Bartlett等对一名因胎粪吸入综合征导致呼吸衰竭的女性弃婴施行体外膜氧合抢救成功
[3]

 。兴奋的医护人员将该婴儿命名为Esperanza，就是西班牙语“希望”的意思。该患者目前已经是一名健康快乐的母亲。上世纪80年代一些医院也陆续将体外膜氧合用于新生儿呼吸衰竭，并取得了较好的临床疗效。

体外膜氧合临床研究的开展和专业队伍的建设使体外膜氧合临床应用更加广泛，适应证也逐渐扩大。体外膜氧合逐渐为人们认识，一些医疗中心已组织专门医疗队伍进行体外膜氧合临床研究，体外膜氧合相关的材料、相应的方法和器械也在不断完善。1988年Bindslev等报告用肝素涂层新型膜肺建立体外膜氧合，可减少肝素用量和出血发生率
[4]

 。经皮插管方法可使体外膜氧合在短时间内建立，同时避免开胸和损伤大血管。1989年美国建立了“体外生命支持组织”（extracorporeal life support organization，ELSO），对世界范围内使用体外膜氧合的病例进行注册登记，便于统计、分析和总结体外膜氧合治疗的病例，进行体外膜氧合技术培训和推广。1993年Zwushenberrger等对7667例体外膜氧合治疗的急性呼吸衰竭患儿调查表明，其总生存率为81％，而如常规治疗生存率可能仅为20％
[5]

 。1994年另一项关于成人ARDS的RCT研究使用体外二氧化碳清除（extracorporeal CO2
 removal，ECCO2
 R）代替传统的体外膜氧合显示，与对照组相比，两组成人ARDS患者30天存活率分别为33％对比42％，两组间无显著统计学差异
[6]

 ，但较70年代ARDS患者体外膜氧合治疗仅仅10％的存活率明显增加。1994年在英国召开体外膜氧合国际会议，对体外膜氧合技术和临床应用进行综合的总结和探讨，发现体外膜氧合对儿童特别是新生儿有很好的疗效，但对成人的效果不理想；对呼吸衰竭的效果较佳，对感染和心衰的效果较差。随着体外膜氧合技术的不断完善，双腔导管的出现使血管并发症进一步降低，另外也发展了各种转流方法，设备逐渐微型化，出现便携式体外膜氧合和无泵体外膜氧合等，其适应证因此而不断扩大。到2011年1月ELSO统计，全世界有4.5万患者进行了体外膜氧合治疗，总生存率为62％，其中100多个医疗中心用体外膜氧合对2.4万新生儿呼吸衰竭进行常规治疗，生存率为75％，一些有经验的中心新生儿呼吸衰竭存活率可达到90％。体外膜氧合治疗成人ARDS生存率在50％左右，对小儿和成人的循环支持的存活率较低，约在40％。体外膜氧合辅助下的心肺复苏患者支持治疗存活率也在30％左右。


 2．关于各种类型体外心肺支持的发展

在体外膜氧合发展历史过程中，曾有不同的名称，在不同阶段源于体外循环技术也出现了不同的支持技术和手段，常用技术和手段名称列举如下。
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 3．体外膜氧合在成人急性呼吸衰竭的治疗进展

体外膜氧合在儿童尤其是新生儿急性呼吸衰竭的治疗取得了较好的效果，但是在成人急性呼吸衰竭的治疗中未能获得良好的疗效，上个世纪70年代和90年代两项随机对照临床研究均未能显示体外膜氧合治疗能降低急性呼吸衰竭患者病死率
[6]

 ，
[7]

 。随着体外膜氧合材料的进步和技术的不断完善，管理水平的提高和规范化操作，使得体外膜氧合在成人急性呼吸衰竭患者的应用例数也逐年增加。

2009年Lancet发表英国完成的多中心随机对照临床研究（conventional ventilation or ECMO for severe adult respiratory failure，CESAR）通过与常规机械通气治疗比较，以期确定体外膜氧合治疗ARDS的安全性、治疗效果以及成本效益。研究共纳入180例重症ARDS患者，意向性分析体外膜氧合组纳入90例，常规治疗组纳入90例患者，实际接受体外膜氧合治疗者68例（75％）。体外膜氧合治疗者63％（57/90）无伤残存活至6个月，常规组为47％（41/87）
[8]

 。CESAR研究建议Murray评分＞3.0或pH＜7.20的成人可逆性、急性重症呼吸衰竭患者转往具备体外膜氧合治疗条件的医疗中心，可提高生存率并且无严重残障发生。虽然CESAR研究结果仍存在一些问题：①体外膜氧合治疗的患者都要转运到唯一的治疗中心，而常规治疗则在各分中心各自完成；②研究中“常规通气治疗”组没有统一的治疗方案；③体外膜氧合和常规机械通气两组在激素治疗、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（molecular albumin recirculating system）治疗、接受小潮气量低气道压通气策略治疗的人数以及时间差异均有显著的统计学意义。但是体外膜氧合具有机械通气所无法替代的特点，对于重症ARDS患者，CESAR研究为临床常规机械通气无明显改善的重症ARDS的治疗提供了最新的策略和相关依据。

体外膜氧合可支持重症ARDS患者气体交换，有可能降低ARDS患者病死率，并于2009甲型H1N1流感大流行期间用于治疗H1N1导致的ARDS。2009年H1N1的流行导致感染的重症患者迅速进展为急性重症呼吸衰竭，在澳大利亚和新西兰的多中心合作体外膜氧合治疗重症2009年甲型（H1N1）流感并发ARDS观察性研究中，用于68例使用机械通气和保护性肺开放治疗后仍有顽固性低氧血症和（或）高碳酸血症的ARDS患者，体外膜氧合平均支持时间10天，研究终点患者病死率为21％
[9]

 。2011年10月的《美国医学会杂志》（JAMA）发表英国皇家布朗普顿医院联合剑桥大学等多家研究机构实施的一项队列研究结果显示H1N1相关性ARDS患者，行体外膜氧合治疗可降低其住院病死率
[10]

 。研究纳入拟行体外膜氧合就诊与转诊的所有H1N1相关性ARDS患者作为研究对象，采用同期开展的、疑似或确诊的H1N1重症患者的纵向队列研究中的数据库，将体外膜氧合治疗患者和非体外膜氧合治疗患者进行匹配。主要转归指标为根据意向治疗原则的出院生存率，在80例意向体外膜氧合就诊患者中有69例（86.3％）患者行体外膜氧合治疗，其中22例（27.5％）在出院前死亡。从1756例常规治疗患者群中，采用个体匹配法、倾向评分匹配法和GenMatch匹配法分别确定了59、75和75例患者。研究结果显示与非体外膜氧合治疗患者相比体外膜氧合治疗患者的住院病死率均明显降低（P
 ＜0.01）；敏感性分析（包括修改入选标准，限制非体外膜氧合就诊患者的治疗地点）显示，该项研究结果具有较高稳定性。体外膜氧合已经成为机械通气不能维持氧合的重症ARDS治疗救援措施之一
[11]

 ，但是操作复杂，费用高，作为一线治疗措施尚未有充分明确的临床证据
[12]

 ，仍需要更大规模临床研究进一步证实。

由于体外膜氧合并发症多，代价昂贵，是改善重症ARDS患者氧合、维持患者生命的临时救治手段，需待肺功能的恢复或下一步治疗，因此临床病例和治疗介入时机的选择尤为重要
[13]

 。目前认为体外膜氧合治疗的适应证是：①可逆性肺损伤导致的严重低氧血症（尽管高水平呼气末正压15～20cm H2
 O支持下氧合指数＜80mmHg）至少6小时；②高条件机械通气支持下难以解决的呼吸性酸中毒（pH＜7.15）；③积极的最佳机械通气下难以接受的高气道平台压（根据患者理想体重调整潮气量气道平台压力＞35～45cm H2
 O）。相对禁忌证包括：①高条件机械通气超过7天；②需要高吸入氧浓度支持（吸入氧浓度＞0.8）超过7天；③不能建立血管通路；④其他任何造成患者难以从体外膜氧合获益的器官功能损害和临床情况，如不可逆的神经系统损害或难以治疗的转移性恶性肿瘤。绝对禁忌证为任何不能进行抗凝治疗的情况
[11]

 。

在ARDS的保护性通气策略中，减少潮气量是减少肺机械牵张性损害、改善患者预后的重要措施。当ARDS患者潮气量降至每千克理想体重4～6ml时，常出现通气不足及二氧化碳潴留，引起高碳酸血症及酸中毒。高碳酸血症具有抑制免疫反应的效应，在炎症反应早期有积极保护机体避免过度损害的效应，但严重的酸中毒可以导致血流动力学及免疫紊乱，长时间的高碳酸血症会导致感染扩散，加重器官损伤。

在保护性通气策略机械通气中的高碳酸血症可以使用人工辅助体外循环方式进行体外二氧化碳清除。自1972年第一例体外膜氧合临床应用以来，体外人工肺支持技术在不断改善，目前体外膜氧合已经作为ARDS时严重缺氧和高碳酸血症的拯救措施。由于体外膜氧合具有操作技术难，设备要求高等特点，且易出现溶血、凝血紊乱等副作用。为降低这些并发症的发生，另外一些操作简便新颖的ECLA技术开始在临床中应用，即无泵的动、静脉体外肺辅助系统（pump-less arteriovenous extracorporeal lung assist system，pECLA）或低流速泵驱动颈静脉二氧化碳清除系统，研究显示pECLA 相关的并发症发生率（12％～25％），显著低于传统的体外膜氧合（约50％）
[14]

 ，
[15]

 。

pECLA治疗ARDS的可行性在动物研究和临床研究中都得到了证实。这些研究都发现此系统能有效地清除二氧化碳，但对于系统改善氧输送的能力仍不十分明确。在肺泡灌洗复制猪急性肺损伤模型研究中，pECLA系统的血流量为心输出量的15％～21％，为1.3～1.9L/分，使用此系统后动脉血二氧化碳分压出现了显著性的降低（由71mmHg降至31mmHg），动脉血氧分压也出现了显著变化，但变化值较小（由64mmHg升至74mmHg），提供的最高氧输送量只占总氧耗量的17％。这些结果与成人ARDS患者的研究结果一致
[16]

 。虽然此系统改善氧合能力有限，但这些动物研究显示使用此系统后呼吸指标（如峰压、潮气量、呼吸频率）均得到改善。

pECLA的临床研究多为病例报告或回顾性研究。Being T等回顾性地分析了90例不同病因的ARDS患者应用pECLA的情况，pECLA平均应用时间为5天。应用pECLA 2小时后，患者动脉血二氧化碳分压水平出现了显著性的改善（动脉血二氧化碳分压，60mmHg对比36mmHg）；患者氧合亦出现了中度的增加（氧合指数58mmHg对比82mmHg），并持续改善至24小时（氧合指数101mmHg）；从而可以下调呼吸机参数，降低了呼吸机相关肺损伤的风险；此研究中有24.4％患者出现相关并发症，主要表现为动脉置管侧下肢的缺血；最终pECLA治疗的ARDS患者病死率为58.8％，与存活者相比，病死者具有较大的年龄、较高的体重指数和使用pECLA前有较长的机械通气时间。这篇大样本的回顾性研究证实了此系统的安全性和有效性，且能保障肺保护性通气策略的实施，如降低潮气量和气道平台压等
[15]

 。近期上述研究单位完成了第一项关于pECLA的前瞻性观察性研究
[14]

 ，该研究重新规范了pECLA的纳入和排除标准以及pECLA的临床操作技术。该研究结果同样证实了pECLA的安全性和有效性，患者病死率为49％，相关并发症的发生率可降低至11.9％，同时降低潮气量至4.4ml/kg亦可维持有效的通气和氧合，降低肺损伤的发生。2011年，在一家既往无pECLA经验的单位也发表了一篇13例重症ARDS患者的回顾性研究
[17]

 ，该研究也同样证实了pECLA的安全性和有效性，病死率为54％，并发症发生率为23％。为进一步证实pECLA在ARDS患者治疗中的有效性，目前已有一篇随机对照研究（Clinical Trials NCT 00538928）正在进行中，我们将期待此研究报告结果的发表。

pECLA的血液灌注主要由患者股动、静脉间的压差驱动，因此对于心输出量降低（心指数＜2.7L/分/m2
 ）或低血压（＜70mmHg）的患者不适合应用
[14]

 ，而且有导致下肢缺血的风险，因而限制了其临床应用。静脉-静脉二氧化碳体外清除系统（venovenous CO2
 removal device，V2
 CO2
 R）是采用双腔颈内静脉置管连接低速泵驱动的体外膜肺装置，可以采用颈内静脉单针双腔导管以较低的流速进行二氧化碳清除，不存在动静脉分流，避免血流动力学的影响和动脉置管导致的下肢缺血。早在上世纪80年代Gattinoni就采用二氧化碳体外清除技术联合低频正压通气（low-frequency positive pressure ventilation，LFPPV）治疗43例预计病死率为90％的ARDS患者，体外膜氧合血流量（200～300）ml/分，72.8％患者肺功能改善，48.8％患者最终存活，但该研究采用常规的体外膜氧合设备进行，患者平均每日失血量达到（1800±850）ml，而且其中只有10例患者采用了双腔导管
[18]

 。其后二氧化碳体外清除技术治疗ARDS多为临床病例报告。新近的动物研究显示二氧化碳体外清除技术可以在降低潮气量和分钟通气量50％的情况下维持正常的水平
[19]

 ，Batchinsky对7只镇静的、气管切开接受机械通气的猪进行泵驱动的静脉静脉二氧化碳体外清除治疗
[19]

 ，利用15F的双腔颈内静脉置管连接Hemolung系统，逐步降低分钟通气量由5.6L/分下降到2.6L/分，Hemolung血流速为（447±5）ml/分可达到（72±1.2）ml/分的二氧化碳清除，且二氧化碳清除随体内动脉血二氧化碳分压的变化而变化。动物研究也显示二氧化碳体外清除技术流速较低，可采用枸橼酸体外抗凝技术
[20]

 ，没有明显的失血和氧合器内凝血。

对于重症ARDS患者，pECLA是一种安全的、有效的、可操作性较强的体外肺辅助技术。它能有效地降低体内二氧化碳水平，辅助降低呼吸机参数，避免呼吸机相关肺损伤的发生。但目前仍需大规模的临床随机对照研究来进一步证实体外二氧化碳清除系统在肺保护实施和临床转归等方面的优势。


 4．体外膜氧合在心衰竭治疗中的进展

体外膜氧合可以同时进行心肺支持，尤其是在急性心衰竭时可快速恢复合适的血流动力学，维持重要器官灌注和氧供，防治出现器官功能衰竭，给病变心脏恢复的时机或为心脏移植创造机会。体外膜氧合还可以避免大量血管活性药物造成的不良反应，如心律失常、多器官功能衰竭等，有望挽救患者生命。

体外膜氧合可用于心脏手术前心功能的维持，心脏术后低心排患者的心功能支持。研究显示，心脏术后出现低心排患者，如在合适的前负荷、大量血管活性药物和主动脉内球囊反搏支持下心输出量指数仍在2L/（分·m2
 ）以下，行体外膜氧合支持患者生存率可达40％以上
[21]

 ～
[23]

 。虽然尚缺乏随机对照临床研究，但对于心脏术后严重低心排患者体外膜氧合是短期内心功能支持的重要手段。

心肌梗死的早期诊断和心血管介入技术发展，心肌梗死导致的急性心衰竭发生率已经较前下降，但合并急性心衰竭的急性心肌梗死患者病死率仍居高不下，即使再血管化治疗后病死率仍高达50％，早期给予体外膜氧合辅助有可能改善合并急性心衰竭的急性心肌梗死患者的预后。

爆发性心肌炎由于发病快、病情凶险，病死率高，体外膜氧合可能是早期循环支持的重要手段，为患者恢复和心脏移植创造时机。研究显示，虽然爆发性心肌炎病情进展迅速，但如果能获得早期机械循环支持，心肌得以休息反而利于病情恢复，12年远期生存率和并发症发生率优于急性心肌炎患者
[24]

 。

体外膜氧合治疗肺动脉高压和肺栓塞可以取得较好的效果，尤其是急性大块肺栓塞合并梗阻性休克的患者，体外膜氧合可以替代肺通气功能，在给空气时就能达到正常肺的氧合效果，可以减少肺血，维持心输出量，为手术或非手术方法解除栓塞提供生命支持
[25]

 。对于不可逆的肺动脉高压如原发性肺动脉高压，体外膜氧合仅用作肺移植或心肺联合移植前的过渡。


 5．体外膜氧合在心肺复苏方面的治疗进展

在体外循环辅助的心肺复苏方面，体外膜氧合也能发挥一定的作用，新近研究显示体外膜氧合辅助的心肺复苏在60岁以下人群存活率达到30％，明显高于传统心肺复苏患者
[26]

 。

近年来心跳骤停（cardiac arrest，CA）的救治取得了较大进展，自主循环恢复（restoration of spontaneous circulation）率可达40％～60％，但很多患者死亡发生于自主循环恢复后的24小时之内，主要原因为复苏后数小时心血管功能处于不稳定状态。心搏骤停时引起所有器官功能障碍；自主循环恢复后机体遭受二次打击，出现多器官功能障碍综合征，其中心脏能否维持泵血功能是患者能否生存的关键因素。随着心肺复苏进行，心肌缺血时间延长，反应性下降，最终心肌失去对各种治疗措施的反应性。对电除颤反应能力减弱，即使除颤成功，心肌处于“昏迷”或“冬眠”状态，仍不能有效泵血，导致复苏后循环功能不稳定，再次出现心跳骤停。

对心跳骤停患者来说，现代心肺脑复苏不仅是心脏的复苏，更重要的是脑复苏，恢复患者的神经系统功能为心肺脑复苏的最终目的。传统心肺脑复苏不能提供有效的心肌灌注，缺血心肌不能有效泵血，以至形成“低心输出量-心肌缺血加重-心跳骤停复发”的恶性循环。传统心肺脑复苏不能改善复苏结局的原因可能在于其心脑低灌注不足以维持器官功能。

体外膜氧合的建立最快可在数分钟内完成并用于心肺脑复苏，为心跳骤停的病人提供最快的心肺功能支持。与传统心肺脑复苏相比较，体外膜氧合可以提供足够心输出量，改善心、肺、脑等重要脏器的灌流，从而建立有效人工血液循环，保证心、脑及肺、肝、肾等重要生命器官灌流的同步性，为赢得抢救时机和提高抢救质量提供了又一途径。

但目前体外膜氧合辅助心肺复苏尚存有诸多方面的问题，如患者选择问题，现在尚无一种明确的标准可用以判定选择何种患者进行体外膜氧合辅助心肺复苏可以获得最佳的治疗作用。动、静脉插管是建立体外膜氧合的第一步，对整个体外膜氧合复苏过程具有举足轻重的作用。操作者必须迅速、顺利地完成动、静脉导管置入，否则体外膜氧合将无从建立，或延误时机而导致复苏失败。随着体外膜氧合辅助心肺复苏应用推广及技术本身的发展，越来越多不同专业的医务人员将参与到这项工作中来，包括重症医学科、心胸外科、心内科、急诊室、麻醉科及其他许多科室的医生。为了迅速、成功地建立并完成体外膜氧合辅助复苏，要求各个专业人员在工作中密切配合。


 6．体外膜氧合在其他适应证的治疗进展

随着体外膜氧合技术的不断完善，其适应证也在不断地扩大，并取得了良好的临床预后。如一些急性中毒患者可因循环和呼吸衰竭而迅即死亡，通过体外膜氧合有效地呼吸循环支持同时通过人工肾、人工肝等技术帮助毒物的排除，可能挽救此类患者的生命
[27]

 ，
[28]

 。

由于感染性休克的患者血液中存在大量的细菌或病毒，释放毒素造成全身细胞功能障碍，细胞对氧利用力降低而处于缺氧状态；同时血管扩张、外周阻力降低、血压下降、组织灌注不足、细胞缺氧、大量乳酸产生，一些毒素可直接对心肌造成损伤，使心排量降低。以往的经验认为体外膜氧合对感染性休克的作用有限，为体外膜氧合的相对禁忌证，但多年的实践证明高流量体外膜氧合可有效地对此类患者进行支持，有利于患者的早日康复
[29]

 ，
[30]

 。


 7．我国体外膜氧合临床应用的进展

我国体外膜氧合的工作起步较晚。1993年北京阜外医院成功地用体外膜氧合抢救一例心脏手术后急性呼吸功能衰竭的老年患者，但此患者的救治并非真正意义上的体外膜氧合，采用的是开放式膜肺进行转流，患者在体外膜氧合期间全程采用肝素抗凝，激活全血凝血时间（ACT）大于480s。上世纪末广东中山市医院也开始体外膜氧合的临床应用，此后在多家医院得到开展。本世纪初，北京和上海一些医院如阜外医院、安贞医院、上海胸科医院等相继开展体外膜氧合工作，治疗应用范围很广，如体外循环后的心肺支持、烧伤后ARDS的治疗、在体外膜氧合支持双肺停止呼吸情况下对肺泡蛋白沉着症行支气管肺泡灌洗术、肺移植后的支持、肺栓塞开胸取栓和心脏移植的前期准备等。到2008年为止全国有43家医院可开展体外膜氧合，总例数为185例，涉及范围主要在心脏外科术后。阜外医院体外膜氧合的循环支持临床疗效突出，报道出院生存率达57％
[31]

 。

H1N1的爆发流行促进体外膜氧合临床应用的快速进展，国内多家医院开展体外膜氧合治疗H1N1相关性ARDS，取得良好的效果。世界上各国体外膜氧合治疗ARDS的经验使国内体外膜氧合的发展获得了新的机遇，相信在不远的将来，随着国家经济不断发展，体外膜氧合治疗技术不断成熟，我国体外膜氧合辅助心肺支持将步入快速增长的发展阶段，更好更多地为患者服务。但是体外膜氧合并非常规治疗手段，操作复杂，适应证选择和临床管理均需要专业团队进行，风险高，费用高，因此体外膜氧合在我国发展过程中需要不断学习，建立专业团队，进行正规培训，建立国内专业数据库
[32]

 。

体外膜氧合可以在一段时间内维持患者的心肺功能，从而为治疗争取时间，挽救部分病人的生命，是一个很重要的支持治疗手段，但它不是病因治疗，如果患者器官功能短期内不能恢复或无其他治疗方法如器官移植，体外膜氧合虽可以延长患者的生存时间，但病人仍会死于原发疾病或体外膜氧合所导致的并发症。只要能慎选真正需要的病人，尽早临床使用，并在训练有素精诚合作的团队强力支持下，相信体外膜氧合必能帮助更多的患者度过最危急的阶段。体外膜氧合技术复杂，人力、物力、财力消耗大，持续时间长、涉及方面多、远期效果尚需证实，很多问题有待进一步探讨。随着体外循环设备的完善以及对体外膜氧合各种问题的深入理解，其临床疗效将会不断提高。


 二、临床问题


 （一）体外膜氧合的基本原理和基本模式


 1．什么是体外膜氧合？

体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygenation）是一种体外生命支持手段，将血液经体外人工膜肺氧合，氧合后的血液通过静脉和（或）动脉灌注入体内，以维持机体各器官的灌注和氧合，对严重的可逆性呼吸和（或）循环衰竭患者进行长时间心肺支持，从而心肺功能的恢复赢得宝贵的时间。


 2．体外膜氧合的基本原理是什么？

体外膜氧合是体外循环的延伸，最核心的部分是血泵和膜肺，分别起人工心脏和人工肺的作用，实现体外血液循环，通过膜肺进行气体交换，实现血液的氧合和二氧化碳的排出，经过气体交换的动脉血，在血泵的推动下通过静脉（V-V转流模式）或动脉（V-A转流模式）输入患者体内，前者主要用于体外呼吸支持，后者因血泵可以代替心脏的泵血功能，既可用于体外呼吸支持，又可用于心脏支持。

通过体外膜氧合的治疗，维持患者全身氧供和血流动力学处在相对稳定的状态，同时心脏和肺可得到充分休息。这种呼吸和心脏支持的优越性表现在以下方面：①有效进行气体交换；②为心肺功能恢复赢得时间；③避免长期高氧吸入所致的氧中毒；④避免机械通气所致呼吸机相关肺损伤；⑤有效的循环支持；⑥体外膜氧合治疗中可联合使用连续肾脏替代治疗对机体肾脏功能和内环境进行可控性调节。


 3．体外膜氧合的基本结构是什么？

体外膜氧合的基本结构包括血管内导管、连接管、动力泵、氧合器、供氧装置、恒温水箱、监测系统。临床上常将可抛弃部分组成套包或独立包装，如连接管道、氧合器、离心泵头和血管内导管，不可抛弃部分绑定存放离心泵、供氧装置、恒温水箱，并设计为可移动方便转运，提高应急能力。

（1）血管内导管　体外膜氧合常用血管内导管分为静脉插管和动脉插管，静脉插管一般都具有顶端开孔和侧孔，当其中的一个孔堵塞时，另一个孔还可以继续引流血液。这种设计是为防止血流方向与插管方向一致、容易造成贴壁而设计的。动脉插管内的血流方向由驱动泵等压力驱动流出，不容易贴壁。设计插管时，为了降低插管的阻力，提高流量，通常需要增加插管的弹性以及降低插管壁的厚度，避免堵塞血管。目前已经有双腔血管内导管运用于临床，这种类型插管具有两个独立的腔，分别起到引流和灌注作用，可减少V-V转流体外膜氧合的操作和血管通路并发症发生率。临床需要根据患者体重和支持方式不同选用不同内径的导管。

（2）氧合器　氧合器的功能是将静脉血变为氧合血，同时排出二氧化碳，故而又叫人工肺。体外膜氧合氧合器有硅胶膜型与中空纤维型两种。硅胶膜型膜肺组织相容性好，少有血浆渗漏，血液成分破坏小，适合长时间辅助。常用于等待移植、感染所致呼吸衰竭的治疗。缺点是排气困难，价格昂贵。中空纤维型膜肺，2～3天可见血浆渗漏，血液成分破坏相对大，但由于排气容易、安装简便，仍首选为急救套包。如需要，稳定病情后可于一至两日内更换合适的氧合器。

（3）连接管路　为连接血管内导管和氧合器、离心泵之间的管道，现多为肝素涂层技术管路，可以减少抗凝剂的使用，减少并发症。

（4）动力泵　动力泵的作用是形成动力，驱使血液从体内引出并在管道内流动。临床上主要有滚轴泵和离心泵两种类型的动力泵。由于滚轴泵不易移动，管理困难，对血液损伤大，体外膜氧合治疗首选离心泵作为动力泵，其优势是安装移动和管理方便，血液破坏小；在合理的负压范围内有抽吸作用，新一代的离心泵对小儿低流量也易操控。

（5）供氧管路　包括空氧混合器及气源、连接管，可以根据需要调节氧浓度和气体流量。

（6）恒温水箱　体外膜氧合过程中引流出体外的血液可丢失大量的热量，恒温水箱主要用于维持引流出体外的血液温度，避免出现低体温。


 4．什么是肝素涂层技术？

肝素涂层（heparin coated surfaces）技术是在管路和膜肺内壁材料上通过离子键或共价键结合肝素形成聚合物，极少被血液流动洗脱，可减少血液在体外循环中由于与人造材料表面接触而发生的凝集，可减轻体外膜氧合中由于全身肝素化而产生的出血及其并发症
[4]

 ，
[33]

 。肝素涂层技术的成功对体外膜氧合发展有强大的促进作用，在体外膜氧合过程中，全身肝素化虽然可以防止凝血，但是不能避免纤维蛋白系统、血小板、补体系统、血浆激肽释放酶激肽系统的激活。使用肝素涂层技术可以减少肝素用量，使血液在低激活全血凝血时间水平不在管路产生血栓，并减少炎症反应、保护血小板及凝血因子，因此肝素涂层可减少体外膜氧合并发症，延长体外循环支持时间。


 5．体外膜氧合对炎症介质和凝血功能有什么影响？

体外循环可导致白细胞、血小板、补体系统、凝血系统、缓激肽系统的激活，释放炎症介质。体外膜氧合管路和膜肺在和血液接触过程中也会导致炎症介质的释放，导致全身炎症反应。体外膜氧合过程中炎性介质的增加和体外膜氧合患者的心、肺、肾衰竭有密切关系。Plotz等发现，体外膜氧合开始时即有补体系统激活和炎症介质释放，表现为C3a、C5a、弹性蛋白酶、肿瘤坏死因子增加，白细胞减少，24小时后补体激活和炎症介质逐渐下降，但可维持72小时以上
[34]

 ，
[35]

 。应用皮质激素后，可缓解补体激活，并能减少体外膜氧合和呼吸支持治疗的时间。另外，体外膜氧合还会激活凝血系统，导致XIa因子脂酶抑制物复合体增加、凝血酶抗凝血酶Ⅲ复合物的形成、纤维蛋白降解产物增加，72小时后凝血时间继续延长，纤溶系统激活进一步加重。在体外膜氧合过程中应定期监测凝血功能，指导抗凝药物使用和剂量调整。


 6．体外膜氧合同传统的体外循环有何区别？

体外膜氧合来源于传统的体外循环，但两者存在明显区别。体外膜氧合是密闭性管路，无体外循环过程中的储血瓶装置，体外循环则有储血瓶作为排气装置，是开放式管路；体外膜氧合采用肝素涂层材质、密闭系统管路，因而无相对静止的血液。体外膜氧合有肝素涂层，仅需要维持激活全血凝血时间120～180秒，体外循环则要求激活全血凝血时间＞480秒；体外膜氧合治疗维持时间可达1～2周甚至更长时间，体外循环一般不超过8小时；体外循环服务于开胸手术，条件要求高，实施难度大。体外膜氧合多数无需开胸手术，通过外周血管置入导管进行，操作相对简便快速。体外膜氧合同传统体外循环的区别见表24-1。

表24-1　体外膜氧合同传统体外循环的区别

[image: ]
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以上特点使体外膜氧合可以走出手术室成为生命支持技术。肝素涂层技术明显缩短激活全血凝血时间水平（120～180秒），显著减少出血并发症，尤其对有出血倾向的病人有重要意义。较低的激活全血凝血时间水平可在不加重原发病的基础上支持呼吸功能，为患者呼吸功能的恢复赢得时间。仅需要外周血管内置管、简便快速的操作使得体外膜氧合可在手术室外的条件下以极快的速度建立循环，从而使体外膜氧合可广泛应用于临床急救。


 7．体外膜氧合有哪几种转流方式？

体外膜氧合基本转流方式主要有：V-V转流与V-A转流两种，另外还有V-A-V转流，A-A-A转流，A-V转流（无泵的二氧化碳清除）等。

（1）V-V转流　即将静脉血在体外经氧合器氧合、二氧化碳排出后通过另一静脉回输体内。通常选择股静脉引出静脉血，氧合后的血液经颈内静脉输入，也可根据病人情况选择双侧股静脉。V-V转流适合单纯呼吸功能受损，无循环功能障碍、无心脏停跳危险的病例。在体外膜氧合支持可下调呼吸机支持参数至氧浓度＜60％、气道压＜30cm H2
 O，仅仅给予小潮气量和维持肺膨胀的呼气末正压，从而避免为维持氧合而进行高条件呼吸支持治疗。需要强调的是，V-V转流是只可部分代替肺功能。

（2）V-A转流　即将静脉血引出经氧合器氧合并排出二氧化碳后回输入动脉。成人通常选择股动、静脉；新生儿及幼儿由于股动、静脉偏细而选择颈动、静脉；也可开胸手术行动、静脉置管。V-A转流是可同时支持心肺功能的连接方式，适用于心衰竭或心肺衰竭的病例。V-A转流方式时，未完全氧合的混合血流经过肺后灌注冠状动脉、右上肢和头部，与股动脉灌注氧合血流在主动脉弓水平混合，形成压力平衡界面，导致右上肢和头部血流由未完全氧合的血流供应。由于V-A转流体外膜氧合管路是与心肺并联的管路，可将80％回心血流引至氧合器，流经肺的血量减少，降低肺动脉压和心脏前负荷，但运转过程会增加心脏后负荷。此法缺点是股动脉低部位灌注使上半身的冠状动脉和脑组织得不到充分的灌注。有人将动脉导管延伸至主动脉根部以缓解这一难题，但这增加了血栓形成的危险，并有可能造成动脉机械性损伤。另外肺循环血流骤然减少，使肺的血液淤滞，增加了肺部炎症和血栓形成的危险性。目前认为在体外膜氧合治疗中维持一定的肺血流和肺动脉压力，有利于肺功能和结构的恢复。

（3）V-A-V转流　V-A转流方式时，未氧合的上腔静脉血流经过肺后灌注冠状动脉、右上肢和头部，在呼吸功能障碍的情况下，这部分静脉血得不到充分的氧合，因此导致右上肢和头部血流氧供减少。V-A转流时将膜肺后的氧合血分成两部分，一部分通过动脉回输，另一部分通过上腔静脉回输到右心，形成V-A-V的转流方式，增加经肺血流的氧合程度，达到改善右上肢和头部氧供的目的。

（4）A-V转流　A-V转流也被称为无泵的二氧化碳清除系统（extra corporeal CO2
 removal），是通过股动、静脉插管，依靠动静脉压力梯度，驱动血流流经氧合器，流量由动、静脉压力差和膜肺及管路的阻力决定，平均动脉压＞70mmHg可保证血流量以清除二氧化碳，但是并不能完全支持氧合。A-V转流为搏动性血流，不需要泵的驱动，可降低血栓形成以及避免机械性血液损伤，但动、静脉分流对患者血流动力学和组织灌注会造成一定影响。

（5）A-A-A转流　当心脏完全停止跳动，V-A模式下易产生部分血液滞留，从而导致血栓形成、产生不可逆损害。此时，需要开胸手术置管，将血液分别从左、右心房引出经氧合器氧合并排出二氧化碳后泵入动脉。该转流方式可防止心肺内血栓形成并防止肺水肿发生。如果超声诊断下心脏完全停止跳动＞3小时则应立即开胸手术置管转换成A-A-A模式。


 8．V-A和V-V转流体外膜氧合有何不同？

V-V和V-A转流体外膜氧合明显不同，各自具有优缺点（表24-2）。

表24-2　V-A和V-V转流体外膜氧合的异同项
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与V-A相比，V-V转流体外膜氧合可避免肺血流减少引起的缺血性肺损伤；由于直接提供氧合血进入肺循环，有利于减少肺的炎性反应；血液经静脉回流，血由心脏射血维持组织灌注，因而保留了生理性的搏动灌注，有利于降低血管阻力和心脏后负荷，改善器官灌注，尤其优于V-A模式下脑灌注。


 9．如何选择体外膜氧合的转流方式？

体外膜氧合正确的转流方式选择利于原发病的治疗和提高治疗成功率。临床治疗中要参照病因、病情，根据患者具体情况灵活选择。总体来说V-V转流为肺功能替代的转流方式，V-A转流为心肺联合替代的转流方式。呼吸衰竭选用V-V转流方法；心脏衰竭及心肺衰竭选V-A；长时间心跳停止选择A-A-A模式。另外，治疗过程中，随病情的变化，还可能需要变化转流方式，例如心肺衰竭选择V-A转流方法，经过治疗心功能恢复而肺功能尚未恢复，仍需要替代治疗，此时需转为V-V模式继续支持。


 （二）体外膜氧合的适应证和禁忌证


 10．体外膜氧合有哪些适应证？

体外膜氧合主要用于急性的、对常规治疗无反应、预计2～4周内能恢复或改善的或有器官移植等相应后续治疗措施的可逆性心肺衰竭的治疗，为原发病的进一步治疗和病情恢复争取时间。

（1）急性严重呼吸功能衰竭　急性严重呼吸功能衰竭是体外膜氧合支持成功率最高的疾病类型。主要用于常规治疗无效的重症ARDS、急性肺栓塞、重症哮喘等疾病，尤其是新生儿急性呼吸衰竭有较高的成功率。治疗原则是尽快建立稳定的生命支持，缩短器官缺氧时间。通常需要较长支持时间，一般选择V-V转流，氧合器首选膜式氧合器。对于肺挫伤首选V-A转流方法，有利于减少肺血流，同时可应对可能发生的肺出血。呼吸机治疗的参数可在体外膜氧合支持下调至肺休息的安全范围内。

（2）急性严重心功能衰竭　体外膜氧合治疗常用于各种原因导致的对常规治疗无反应的严重心源性休克，如重症爆发性心肌炎、心脏外科术前支持或手术后、急性心肌梗死等，还可以用于其他原因导致的严重心功能抑制状态下的急性循环功能衰竭，如药物过量。严重的心脏衰竭不但会减少组织器官血供，更严重的是随时会有心跳骤停的可能。体外膜氧合可改善心脏本身及其他器官的氧合血供，降低心跳骤停的风险。在体外膜氧合实施同时进行主动脉内球囊反搏治疗，有利于降低心脏后负荷、改善冠脉循环、促进心功能恢复。

（3）各种原因引起的心跳呼吸骤停　心跳呼吸骤停在传统急救的同时实施V-A体外膜氧合治疗有利于在最短的时间内建立呼吸循环，保护心脑等重要脏器灌注；防止反复出现心跳呼吸骤停；为心跳呼吸骤停病因的诊断和治疗赢得时间。经过训练的团队可以将体外膜氧合的启动时间控制在8～15分钟。在有效的心肺复苏支持下，团队密切合作尽快启动体外膜氧合治疗，可以缩短组织器官缺血缺氧的时间。实施体外膜氧合支持下寻找原发症并积极治疗。无原发病的患者可在去除刺激因素后迅速脱离体外膜氧合系统，如电击、高血钾等导致的心跳呼吸骤停。某些原发病经过支持可以逐渐恢复，待恢复后可脱离体外膜氧合系统，例如重症爆发性心肌炎。若有严重的原发病且非自限性，如不治疗心功能难以恢复，应迅速进一步治疗，如急性心肌梗死，需在体外膜氧合支持下多科协作治疗，尽快实施冠状动脉搭桥手术或冠状动脉支架植入术是可迅速恢复心功能的。由于脑功能的丧失恢复困难，因此，确定脑功能丧失是终止体外膜氧合的重要指征之一。

（4）器官移植　对于一些心肺功能没有恢复可能的病例，仍能通过日益发展强大的移植技术来脱离体外膜氧合达到康复。这就使一些被认为是禁忌证的疾患仍可延伸使用体外膜氧合技术，并与移植技术结合，形成一个理想的救治过程，甚至促进了移植技术的发展。目前已有一些医疗中心在做这方面的探索，并取得了一定成绩，而这一切工作的基础就是其他器官的保护，避免多个器官损害是成功的关键。


 11．体外膜氧合的禁忌证是什么？

体外膜氧合的禁忌证包括绝对和相对禁忌证。

（1）相对禁忌证：①机械通气＞7天；②无法建立合适的血管通路；③肝素抗凝禁忌；④高龄患者（年龄＞70岁）；⑤转移性恶性肿瘤；⑥进展性肺纤维化；⑦严重创伤和颅脑出血手术后早期；⑧无法解决的外科问题。

（2）绝对禁忌证：①无法进行抗凝治疗；②不可逆转的脑损害；③其他不可逆状态，如疾病终末期。


 （三）体外膜氧合的临床实施


 12．体外膜氧合治疗前需要做哪些准备？

体外膜氧合有时需要紧急操作，争分夺秒，如心跳呼吸骤停患者。有些病例虽没有那么紧急，但也是需要尽快启动，避免缺血缺氧导致的器官功能损害加重。通常应将体外膜氧合设备放置在可移动的转运车上，便于转运。体外膜氧合前需要准备的设备、器材和药品包括离心泵、阻断钳、空氧混合器及气源、变温水箱、ACT监测仪和检测管、血气仪、连续血氧饱和度监测仪及连接玻管、转运车等、PLS套包及其支架、动（静）脉血管内导管，体外膜氧合导管插管套包、预充液、肝素等。


 13．怎样选择合适的体外膜氧合血管内导管？

选择合适的体外膜氧合血管内导管是建立体外膜氧合血管内通路的前提，也是提供合适的血流量、避免血管并发症的基本保障。体外膜氧合流量和避免血管并发症的发生是选择体外膜氧合导管的主要依据。在体外膜氧合系统中，在容量足够的情况下，流量取决于插管的管径和阻力。插管的阻力与插管的长度成正比、与管径的4次方成反比。因此选择静脉引流管的原则为内径应尽可能大、长度尽量短。选择管壁薄而坚固、带有钢丝缠绕设计的插管不容易发生折曲和挤压变形。

以V-A辅助为例，正常心排量3.0～3.5L/（min·m2
 ），体外膜氧合治疗流量至少需能达到2.5～3.0L/（min·m2
 ）。而V-V辅助则要求的流量要大一些，为3.0～3.5L/（min·m2
 ）。股动脉插管时，应尽可能选择较细的导管避免发生远端肢体缺血。如静脉引血管流量不足，可在另一侧股静脉或是头侧颈内静脉插管附加第二根引流管增加引流量。

另外，由于各个厂家体外膜氧合导管工艺和材料存在差异，导管厂家都会提供流速压力阶差表。以Maquet的导管为例，100kg体重患者，动、静脉各有100mmHg压力阶差的情况下，要选择动脉PAL 1915、静脉PVL 2155的插管，即19F动脉和21F静脉导管，可实现5L/分的流量。这样在5L/分流量的情况下需要的驱动力压为100mmHg＋100mmHg＋50mmHg＝250mmHg。离心泵所能提供的驱动力为600mmHg。但太高的转速下血细胞破坏也比较严重，要尽量避免。通常，250～300mmHg的压差是可以接受的。

为方便日常工作，可根据患者体重初步选择导管，可参考表24-3～表24-4。

表24-3　V-A转流体外膜氧合导管管径大小选择
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表24-4　V-V转流体外膜氧合导管管径大小选择
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 14．如何建立体外膜氧合血管通路？

建立并维持良好的血流进出通路是体外膜氧合支持的关键。正确、合理的插管方式以及良好的置管技术是血流出入通畅的保证。目前常规体外膜氧合血管内导管置入方式包括穿刺法和切开法两种。

（1）穿刺法　目前有体外膜氧合血管内导管穿刺置管套包供临床使用，采用Seldinger法进行置管。按常规消毒、铺巾、局部麻醉后，超声引导下穿刺目标血管，通过穿刺针芯将导引钢丝置入血管内，退出穿刺针。根据导管直径穿刺点切开皮肤和皮下组织，沿导引钢丝扩张血管，注意避免血肿和出血。带有内芯的体外膜氧合导管沿导引钢丝置入，根据不同血管和穿刺部位置入合适的位置。

床边操作时，置管前应先初步测量需置入导管的深度（如股动脉一般为股动脉穿刺点至髂总动脉）。操作结束后X线检查或超声检查确定导管尖端位置。若在床边X线或超声指导下操作，可直接放置到合适位置。

在开始体外膜氧合运行时，需要密切关注氧合器前后的血流颜色改变，氧合器之前为暗黑色的未氧合血，氧合器之后为鲜红色的氧合血，如在体外膜氧合运行过程中出现颜色均变为暗黑色或鲜红色，须注意导管位置是否合适。

操作后注意牢固固定导管，以防滑出，局部可用无菌敷料覆盖防治局部感染，面积应覆盖穿刺点周围10cm以上的范围。如无明显渗血可换用无菌手术贴膜覆盖。

（2）切开法　手术分离出股动、静脉或颈部血管，直视下插入导管。适用于穿刺困难的病例如休克、股动脉硬化者、股动脉触摸困难者或体外循环术中。由于需手术植入，操作费时，出血和感染的机会多，且停用后还要行动、静脉修补术，现在多被穿刺法取代，只在穿刺法失败或无法进行穿刺才考虑使用。


 15．如何进行体外膜氧合管路连接和预充？

在建立体外膜氧合循环之前，必须建立血管内通路和准备好管路及预充等准备工作，一般由多名医师配合同时进行，便于快速建立体外膜氧合循环。如下为使用离心泵建立体外膜氧合之前连接管路和预充的基本步骤。

（1）准备预充液，管路预充液一般选用平衡盐液2000ml加肝素UFH（预充液内肝素5mg/500ml）配置而成。也可根据患者情况加入白蛋白、血浆、红细胞（多用于婴幼儿）。根据患者循环状态决定预充液是否进入病人体内；

（2）检查管路外包装、有效期，套包条形码粘贴在操作记录单上；

（3）连接静脉引流管与离心泵头口，连接紧密，扎带固定；

（4）连接两根预充管，将两根预充管中间管路用阻断钳阻断；

（5）将靠近离心泵头静脉端预充管（标为1号管）针头插入预充袋内，利用重力排气超过离心泵头，排气钳夹预充管（标为1号钳）；

（6）另一预充管（标为2号管）针头插入预充液袋内，备排气，钳夹预充管（标为2号钳）；

（7）均匀涂层导电糊后将离心泵头装入离心泵，离心泵转速逐渐调至2000RPM，松1号钳，打开2号管三通，预充氧合器与管道，充分排气，管道内无明显气体后将三通旋向预充袋方向；

（8）氧合器内无明显气体，氧合器预充完全，1号和2号钳钳夹阻断两根预充管，关闭预充管三通，松两根预充管中间的阻断钳，旋紧氧合器上黄色肝素帽，再次确认管路内预充情况，如有气体再次预充；

（9）预充结束，管路自循环备用，去除1号和2号管；

（10）理顺整个循环管路，并固定于适当位置，避免管道弯折；

（11）连接空氧混合气管道（气源→空氧混合器→氧合器），设定吸入氧浓度和气体流量；

（12）连接变温水箱，设置适宜水温，并进行水循环，

（13）待台上动、静脉导管置入确认后，打开台上管包装，将管路递给台上操作医师；

（14）再次确认管路内无气体，管路通畅无误，连接管路准备运行体外膜氧合。


 16．体外膜氧合过程中的抗凝选择和监测内容有哪些？

体外膜氧合的抗凝是维持运转和系统使用时间的重要关键因素。由于目前体外膜氧合多采用肝素涂层技术，抗凝并不像体外循环要求完全肝素化。通常采用普通肝素抗凝，负荷量5～50U/kg之后给予小剂量持续静脉每小时5～20U/kg泵入，定时监测ACT，维持在160～200秒。无活动出血维持ACT在160～200秒；有活动出血者维持在130～160秒；辅助流量减低时需维持ACT在高限水平；高流量辅助、脏器出血或胸腔引流进行性增多时，ACT可维持在低限水平。

对没有出血危险的病例，常规监测参数包括血小板计数，维持在10×109
 /L以上、凝血酶原时间正常范围、纤维蛋白原＞100mg/ml。另外还需要注意特殊病人的抗凝需要密切监测，如肝素耐药患者、凝血因子缺乏患者、孕产妇往往处于高凝状态等。输注血小板、血浆等促凝物质时应从氧合器后加压输注，避免血小板和血浆等由外周输注经静脉引流直接进入氧合器，激活和导致氧合器凝血；在加压输注过程中严格无菌操作，避免致命性的血源性感染。


 17．如何进行体外膜氧合运行初始设置和参数调整？

预充结束和体外膜氧合导管置管成功后，将体外膜氧合导管和预充的管路连接紧密，注意防止气泡进入，如管路连接处有少量进气，可在管路连接处三通连接注射器，打开导管阻断钳，抽出气泡。

根据转流方式和患者病情进行初始设置，包括初始泵速、气体流量和吸入氧浓度，再次确认设置无误后开放体外膜氧合管道通路，开始运行体外膜氧合。

V-A转流体外膜氧合的初始设定血流速一般为1.5～2.0L/分，或体外循环不能脱机患者根据体外循环过程中的设置估计大致辅助流量，吸入氧浓度设置为0.5～0.6，气体流速根据血流速设定，气体流速与血流速比例设定为1∶1。

V-V转流体外膜氧合的初始设定血流速一般为2.0～4.0L/分，吸入氧浓度设置为0.6～1.0，气体流速根据血流速设定，气体流速与血流速比例设定为1∶1～2∶1。

初始设定后根据患者病情需要调节参数设置，维持氧饱和度在92％以上、动脉氧分压＞80mmHg、动脉血二氧化碳分压＜50mmHg、平均动脉压＞65mmHg、氧输送/氧消耗＞4∶1、维持患者生命体征稳定。每日根据体外膜氧合特护单和检查单进行离心泵、膜肺、管路和运行情况的监测和记录。


 18．影响体外膜氧合流量的因素是什么？

影响体外膜氧合流量的因素主要包括患者自身因素、血管内导管、连接管路、氧合器和动力泵多方面因素。

体外膜氧合流量下降伴静脉管路明显抖动可见于患者容量不足、咳嗽或烦躁、静脉引流管位置不当、内径过细或堵塞扭曲、连接管路打折扭曲或受压等导致流量下降。

体外膜氧合流量下降而静脉管路不抖多为动脉管路和膜肺出现问题，常见的包括动脉管路位置不当、堵塞或扭曲、氧合器凝血等。


 19．什么是V-V转流的再循环和再循环血流分数？

正确理解再循环的概念是V-V辅助成功与否，并能够准确评价V-V转流模式下血气结果的关键。部分回流的氧合血可能直接进入静脉引流管被引流再次进行氧合而没有进入患者的体循环，这部分血流定义为再循环血流。

再循环血流分数（R）的计算公式为：

[image: ]


SpreOx为进入氧合器前的血氧饱和度，SpostOx为出氧合器后的血氧饱和度，SV
 O2
 为患者的实际混合静脉血氧饱和度。如果用氧含量替代氧饱和度，这个公式结果将更加准确，但对于临床应用来说这个差别很小。如果回流到氧合器氧饱和度较高的血量增加，SpreOx也会相应增加接近SpostOx，R值随之增加。


 20．V-V转流影响再循环的因素是什么？

了解影响再循环的因素远比计算再循环的量更为重要。影响再循环的四个主要因素是体外膜氧合流量、静脉插管位置、心输出量和右心房血容量。

流量对再循环的影响显而易见。当流量增加时，右心房引流到体外膜氧合环路的血量随之增加，这样来自体外膜氧合的氧合血很有可能被再次引流到环路中。再循环流量分数的增加与泵流量呈线性关系。患者的氧供随着流量的增加而增加，但当超过最佳流量和最小再循环后，氧供即随流量的增加而减少。这是由于再循环的比例限制了患者氧供的总量导致的。流量可以通过下面的公式来表示：

有效泵流量＝泵的总流量－（泵的总流量×再循环流量分数）

有时再循环甚至会高达100％，有效血流量只有零。理想的流量是在最低的转速下提供最高的有效血流量，产生最小程度的溶血。

V-V转流体外膜氧合的最佳流量并不是固定的，因为还有其他3个因素影响：插管位置、心输出量和右心房容量。如果引流管和供血管的尖端直接相对，再循环就会很高。使用双腔插管时，如果插管位置位于上腔静脉或位于下腔静脉，回输到体内的血会限制在血管腔范围内，在进入右心房之前就被引流入体外膜氧合环路。这种现象解释了为什么插管位置变化时患者的动脉氧饱和度会意想不到的快速降低。肺膨胀程度的变化、颈部缝合固定部位水肿、患者体位的变化和患者的移动都会改变插管的位置。

心输出量也会影响再循环。如果进入右心房的氧合血大部分进入右室，随后进入左心和体循环，那么只有很少的氧合血再次进入氧合器。相反，由于没有前向血流，回到右心房的氧合血全部再次引流入氧合器。通过增加心输出量可以减少再循环而增加氧合总量。同样原因，右心房容量也影响再循环的比例。如果右心房未氧合血容量减少，氧合血会更趋向于再回到氧合器内。但如果右心房氧合血在正常容量的右心房被大量的非氧合血稀释的话就会减少再循环的程度。因此，补充血容量能快速减少再循环的程度，更有效地增加氧供。但立即减少再循环的益处需要与增加血管外肺水含量的弊端相权衡。

由于V-V转流体外膜氧合不直接提供循环辅助，所以要达到与V-A模式相同的氧供水平会比较困难。但如果最大程度减少再循环并维持心脏支持的话，氧供水平可以接近V-A模式。血红蛋白达到15g/L、再循环较低、静脉引流达到每分钟120～140ml/kg的情况下，可以达到最佳氧合状态。

如果在不增加再循环的部位增加一根引流管（如股静脉加颈内静脉头侧插管至壶腹水平），可以明显增加氧供。氧供的增加来自再循环的减少。头侧的第二根静脉还可以起到降低颅内静脉压的作用。由于来自颈内静脉壶腹部的混合静脉血氧饱和度较低，所以可以从氧合器得到更多的氧。尽管理论上很好，但体外循环生命支持组织的数据没有证明V-V转流体外膜氧合中常规颈内静脉插管引流会改善新生儿急性呼吸衰竭的预后。


 21．体外膜氧合期间如何设置呼吸机参数？

体外膜氧合患者临床上通常都存在不同程度的肺病变和呼吸功能不全，从轻度的心源性肺水肿（当体外膜氧合用于心脏支持时）到严重的完全的肺失功能（当体外膜氧合用于呼吸支持时）。在这种情况下，一旦之前存在的高气道压力降低，原本被过高的膨胀压维持开放的小气道和肺泡常常塌陷，导致X线胸片上呈现充血和实变征象，以及自体肺无气体交换征象。这在V-V和V-A模式下都可能发生。为了减少全肺实变，平均气道压应维持在10～20cm H2
 O。

V-A转流模式下，由于大量静脉回心血液被引流至体外循环，肺血明显减少，肺内可出现广泛的通气血流不匹配，最常见是与肺毛细血管床血流减少相比，即便是低水平通气也产生相对通气过度。这可能造成大量死腔通气，表现为低呼气末二氧化碳。如果这种通气血流比例失调通过降低机械通气参数如降低通气压力来治疗，可能最终造成肺泡塌陷。所以在V-A转流模式下，最好维持呼气末正压在10～15cm H2
 O，限制吸气相气道平台压≤30cm H2
 O，形成小潮气量低频呼吸。即使在这种设置下，仍有可能造成二氧化碳过度排出，可以通过同时在体外循环系统通气中加入一定二氧化碳气体来解决。

V-V转流体外膜氧合治疗严重肺功能不全期间的目的是尽可能挽救肺泡功能，并避免进一步的呼吸机肺损伤。这可通过维持平均气道压在10～20cm H2
 O，限制气道峰压＜30cm H2
 O，呼气末正压设置为8～10cm H2
 O，潮气量设置为4（3～6）ml/kg（预计体重），并维持吸入氧浓度＜50％来实现。同时可以采用的治疗严重肺损伤的方法包括俯卧位通气、体位引流、维持患者偏“干”、充分营养和必要时进行纤维支气管镜检查。


 22．体外膜氧合期间如何进行镇静镇痛治疗？

患者在接受体外膜氧合之前由于缺氧、酸中毒和低灌注可能导致脑损伤，所以需要密切监测神经系统功能。由于体外膜氧合建立时，患者往往处于病危情急阶段，生命体征不稳定，需要较多的有创性操作，大多数患者在体外膜氧合前处于深度镇痛和镇静状态，开始体外膜氧合时无法进行神经系统评估，所以使患者从镇静和麻痹状态中苏醒是第一步。

体外膜氧合运行过程中，患者生命体征在体外膜氧合支持下明显好转，可根据患者情况适当减轻镇静镇痛深度，维持昼夜节律，在评估患者神经系统和镇静深度的情况下，保留患者自主咳嗽等保护反射，减少肺炎等过度镇静导致的并发症。但在减轻镇静的过程中注意保护导管安全，适当约束，避免出现位置不当甚至出现严重后果。

在体外膜氧合支持后期患者病情进一步好转，可进一步减轻镇静，但需维持患者昼夜节律，为撤机拔管做准备。


 23．体外膜氧合期间如何常规进行监测？

体外膜氧合治疗前需要全面了解患者凝血功能和状态、电解质、肝肾功能、呼吸功能等。体外膜氧合建立后，X线摄片或B超确认并调整导管位置，测量血管内导管外露长度并每日进行测量。肝素抗凝患者上机后每3～4小时监测激活全血凝血时间，随监测调整肝素用量，输注血小板、血浆或大量蛋白后会导致患者凝血功能改变，需要输注后30分钟再次测定激活全血凝血时间；如有血小板下降或部分激活的凝血活酶时间明显延长等出血倾向，将激活全血凝血时间下调至160秒左右。定期复查血常规、白蛋白水平、凝血功能、动静脉血气分析；定时监测体外膜氧合血流量、血压、管路搏动、肢端缺血情况、体温、镇静深度。以上定时检查和评估项目可作为体外膜氧合医疗护理常规建立表格进行记录。


 24．体外膜氧合运行过程中相关注意事项和处理内容有哪些？

体外膜氧合的建立和运行是一个系统工程，需要训练有素的团队的精诚合作，保证体外膜氧合的顺利进行，避免并发症发生。在体外膜氧合运行过程中，有很多需要注意的问题和体外膜氧合相关的特殊处理。

（1）导管管路相关注意事项　①体外膜氧合插管处无菌贴膜覆盖（覆盖穿刺点边缘超过10cm以上，无明显渗血，2～3天更换一次）；②避免管路扭曲和成角；③管路缝扎固定后再绷带捆扎，分别固定于腿部或头部，保证引流和回血通畅，防止滑脱、翻身或活动时脱出或位置变动（翻身时专人固定引血管和回血管），检查并记录外露钢丝管长度。

（2）离心泵相关注意事项（MAQUET离心泵为例）　①离心泵报警显示“SIG”，提示离心泵超声探头导电胶干燥或不足导致流速探测故障，需停泵更换导电胶，步骤如下：夹闭管路动静脉端管路阻断血流；停止离心泵（转速调为0转）；打开取出离心泵头；清水纱布擦洗玻管；再次均匀涂擦导电胶；安装离心泵泵头；设定泵转速；打开动静脉端阻断钳运行体外膜氧合；②离心泵失稳，剧烈晃动或撞击离心泵可能使离心泵头与泵座磁场失去耦合，导致离心泵失稳，离心泵泵头处可听见明显杂音，需要立即通知医生，钳夹动静脉端，停泵取下离心泵头再次安装恢复耦合后恢复正常运行；③密切关注体外膜氧合流量变化，在短时间内相同转速下血流速较基础降低0.5L/分，立即通知医生，首先关注管道是否打折扭曲，其次观察离心泵泵头或膜肺是否有凝血发生。

（3）体外膜氧合管理相关注意事项　如进出氧合器管路内血颜色变一致，颜色均变深考虑膜肺氧合不全，可能为供气管脱落、氧合器血栓、气体流速和血流速不匹配（V/Q失调）等所致；颜色均变鲜考虑V-V转流体外膜氧合时引血和回血端插管开口太近（再循环率增加）；管路进气、漏血或血栓，立即以阻断钳钳夹动静脉插管处，阻止气体或血栓进入患者体内并立即通知医生，立即重新预充或更换套包；维持血红蛋白在10～13g/L，或血细胞比容在35％以上，增加氧输送；如患者尿色明显加深，考虑血液破坏导致溶血，查尿游离血红蛋白，也可尿液离心3000转/分后观察上清液颜色，如色深考虑溶血；如发生停电或离心泵故障，立即取下离心泵泵头，用备用手摇泵运转离心泵。

（4）抗凝和凝血监测相关注意事项　密切关注患者出血倾向，尽可能减少不必要的血管穿刺，气道吸引时注意有无气道出血，降低吸引负压；维持血小板在100×109
 /L以上，低于50×109
 /L必须及时输注血小板，输注血小板时，应在膜肺后回血端三通注射器推注，防止血小板静脉内输注后立即进入膜肺加重血小板膜肺内的消耗，导致膜肺凝血；常规应用肢体加压装置，防止下肢静脉（尤其是体外膜氧合插管处）血栓形成。

（5）感染相关注意事项　严格无菌操作，所有血管通路和管路操作均需清洁手后无菌下进行；维持鼻咽温35.5～36.6℃，防止寒战和高热，预防低温，同时警惕感染引起持续低热。

（6）营养支持相关注意事项　尽可能给予肠内营养，避免输注脂肪乳，如必须输注尽量减慢脂肪乳输注速度（脂肪乳自由基破坏膜肺中空纤维膜，影响膜肺氧合），尽可能不使用异丙酚镇静。


 （四）体外膜氧合的撤离


 25．体外膜氧合撤离筛查标准是什么？

体外膜氧合是患者心肺功能衰竭时临时支持措施，其终极目标是自身心肺功能恢复后尽快撤除，或通过其他长期支持治疗措施的实施，在患者病情改善时，应尽快撤除体外膜氧合。判断患者病情是否适合进入撤除体外膜氧合的程序，需要对患者病情进行判断，也就是需要进行体外膜氧合撤离的筛查，以下是根据文献和临床列出的初步筛查标准：

（1）原发疾病改善或得到控制；

（2）肺部X线影像好转，氧合良好；

（3）体外膜氧合血流速减低至1.5～2L/分；

（4）最低剂量的正性肌力药物，肾上腺素≤0.04μg/（kg·分）；

（5）心脏指数＞2.0L/分·m2
 ；

（6）肺动脉嵌顿压和（或）中心静脉压＜16mmHg；

（7）动静脉血气分析结果良好，无组织灌注不足表现。


 26．如何评估患者能否撤离体外膜氧合？

进行每日筛查，如达到撤离体外膜氧合的筛查标准，根据患者病情和采用的转流模式开始体外膜氧合自主循环试验（spontaneous circulation trial）和自主呼吸试验（spontaneous respiratory trial）。

循环功能评估：当患者心功能好转，体外膜氧合循环辅助流量≤1L/分时进行自主循环试验。将血流速降为1L/分，或阻断动静脉插管通路，开放体外膜氧合桥，流量减至0.5L/分，观察6小时，血压、心率较基础值变化大于20％则继续行体外膜氧合支持，如呼吸循环各项指标变化低于20％，无明显组织灌注不足表现，可考虑撤离心脏辅助。

呼吸功能评估：进行自主呼吸试验（体外膜氧合血流速不变，关闭膜肺气体进气口和出气口，使膜肺完全停止氧合），吸入氧浓度≤60％；呼气末正压≤5cm H2
 O；观察10分钟，如动脉血氧饱和度＞92％，动脉血二氧化碳分压＜50mmHg；静态肺顺应性≥0.5ml/（cm·kg），混合静脉血氧饱和度维持在70％以上，心率、血压、氧合波动小于20％，继续观察6～24小时，心率、血压、氧合波动小于20％，血气分析未有明显恶化，组织灌注良好，可考虑撤离V-V转流体外膜氧合。


 27．体外膜氧合撤离流程是怎么样的？

患者心肺功能恢复，进行每日筛查，通过撤离体外膜氧合评估的自主循环试验和（或）自主呼吸试验，结合患者病情，即可考虑体外膜氧合撤离。将体外循环的血液经自体血回输装置回输患者体内或弃去，动脉插管需行动脉缝合术，防止远端组织缺血，股静脉需要外科修补，颈内静脉插管可直接拔管，拔管后需要按压1小时以上，并予以鱼精蛋白中和肝素，使全血激活凝血时间恢复正常水平，注意穿刺点局部有无出血。详见图24-1。
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图24-1　体外膜氧合的撤离流程


 （五）体外膜氧合的并发症及防治


 28．体外膜氧合有哪些并发症？

进行体外膜氧合治疗的患者病情危重，机械辅助生命支持过程中并发症难以完全避免。缩短体外膜氧合支持时间，是防治体外膜氧合并发症的最好方法。出现并发症不一定可怕，最可怕的是在错误的时间由没有经验的人做出了错误的医疗行为，导致不可挽救的临床后果，甚至直接威胁患者生命。

体外膜氧合常见并发症包括体外膜氧合相关机械并发症和患者相关并发症两大类，详见表24-5。

表24-5　体外膜氧合常见并发症
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 29．体外膜氧合常见机械并发症的危害和原因是什么？如何防控？

体外膜氧合常见机械并发症包括氧合器功能障碍、血管内导管相关并发症和设备故障。

（1）氧合器功能障碍　氧合器功能障碍是体外膜氧合常见的并发症，体外循环生命支持组织报告氧合器功能障碍发生率新生儿为6％、儿童约13.7％、成人约18％。主要原因有静水压升高超过膜的抗渗透能力导致血浆渗漏，通气/血流比例失调导致氧合或二氧化碳清除障碍，膜肺内血栓形成导致跨膜肺阻力升高，离心泵相同转速下的血流量明显下降等。预防氧合器功能障碍首先选择合适的氧合器；合理掌握氧合器使用安全时限；每日定时“吹”氧合器（高流速通气1分钟）；避免使用破坏氧合器膜的药物进入循环；并密切监测氧合器功能，可以采用氧合器定时检查单方式对氧合器功能相关指标定期检查，以判断氧合器功能状态和发生障碍的原因。氧合器定期检查单内容包括氧合器气体流量是否与血流量匹配，氧合器血流量是否在氧合器性能范围内，气体管道连接是否正确，氧合器气体出口是否开放，氧合器气体出口内积液是否清亮，氧合器顶端是否有气泡，氧合器前后压力差，目视氧合器内有无血栓形成。

（2）血管内导管相关并发症　血管内导管并发症总发生率婴儿约11.2％，小儿约13.6％，成人约10.8％。常见并发症包括血管损伤；插管位置异常导致引流不畅或灌注压力增大导致血液破坏，甚至插管崩脱；导管与管路连接处松脱导致大量出血。

预防血管内导管并发症需要定期检查血管导管是否缝扎固定；导管穿刺点有无活动性出血或渗血；管道内有无凝块；插管是否固定在患者身体上/床边/其他固定器；插管口径选择是否正确；插管位置在X线片和超声下位置是否正确，有无移位；患者肢体是否约束。

（3）血栓形成　血栓事件发生率婴儿大约18.3％，小儿6.9％，成人约9.5％。血栓形成可导致体外膜氧合系统失去功能，凝血因子大量消耗，甚至患者动脉栓塞/肺栓塞。

预防和控制血栓形成事件的发生应尽可能选择肝素涂层管道；避免体外膜氧合管路有死角和扭曲；体外膜氧合运行期间需要完善常规抗凝，监测激活全血凝血时间维持在180～220秒左右；输入红细胞、血小板等血液成分时加大抗凝药物剂量；根据肝素代谢调整抗凝药物剂量（根据经验和激活全血凝血时间变化趋势，注意时间提前量）；控制出血时常留警惕之心，避免过度止血导致血栓；维持体外膜氧合循环足够血流量，如有局部血栓形成，可考虑更换局部或整套管路。

（4）空气栓塞　由于静脉端为负压，插管或管道接口破裂或密封不良可以导致静脉端进气，导致氧合器功能障碍。如静脉端气体到动脉；操作失误导致膜肺内气相压力高于血液相；氧合器膜破裂，血液凝固于出气口，使气相压力逐渐增高均可导致动脉端也就是回输端进气，导致患者出现气体栓塞。

预防和避免出现气体栓塞首先要保证插管、管道和接头连接的完整性；避免静脉段过度负压；及时驱除进入体外膜氧合系统的气体，微量或少量气体可被离心泵和氧合器捕捉，中量、大量进气需要停机，重新排气；在体外膜氧合运行过程中需密切观察，特别是出现血浆渗透时，避免出气口被血凝块堵塞，导致气相压力升高导致气栓。

大量进气应紧急处理，处理措施包括如下几个方面。发现体外膜氧合系统内进气立即夹动静脉管路并立即停机；同时提高其他辅助生命支持手段如调节呼吸机支持条件，调整血管活性药物剂量等维持患者生命体征，保证基本灌注；开放体外膜氧合动静脉桥，体外膜氧合系统排气；患者头低位，从患者动脉插管内尽量抽气；排气完毕，大流量体外膜氧合内循环，检查所有插管和接头完整性，小心重新开始体外膜氧合；如确认体内气栓常规处理。

（5）设备故障　体外膜氧合运行过程中泵的故障是致命性的，预防极为关键。在体外膜氧合运行过程中，必须常备手摇手柄，有备用离心泵和离心泵头。常规定时检查泵的运转情况，如是否有不间断电源；是否有备用泵；手摇手柄是否备在手边；血泵适配保险丝管是否在手边；离心泵头声音是否有异常。如出现泵故障，立即停止泵运转，先手摇泵维持体外膜氧合功能，同时检查原因，立即更换故障单元，体外膜氧合操作护理人员必须对设备故障的应急处理预案进行严格培训和反复演练。

（6）其他机械性并发症　体外膜氧合运行过程中还需关注其他可能机械性并发症如泵管破裂，氧合器故障，热交换器故障，接头破裂等。保持体外膜氧合管理人员的应急反应能力，早期发现，及时正确处理。


 30．体外膜氧合常见患者相关并发症的危害和原因是什么？如何防控？

体外膜氧合常见患者相关并发症主要包括出血、溶血、感染、肾功能不全、神经系统并发症、循环系统并发症和肢体末端缺血等。

（1）出血　出血是体外膜氧合患者最常见、最具威胁、最难处理的并发症，其直接表现为血液通过切口渗出至体表或流至体腔，间接表现为血红蛋白浓度的进行性降低、静脉引流量下降、中心静脉压降低、脉压差降低和心率增快等。最常见出血部位为导管穿刺点、手术创面等，也可为全身性凝血功能障碍和应激反应所致，常见于颅内、胃肠道、尿道、气管内等。由于肝素应用，血液和异物表面接触血小板活性物质释放、凝血因子消耗，体外膜氧合患者凝血功能发生很大变化。Robinson等发现体外膜氧合开始15分钟后血小板计数下降26％，其聚集功能下降46％，血小板释放的三磷酸腺苷也明显减少，输入1个单位血小板不能改善血小板聚集功能，体外膜氧合结束8小时后血小板的聚集功能和数目恢复
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 。研究也发现尽管体外膜氧合过程中维持足够的激活全血凝血时间，但循环管道中光镜检查可发现大量栓子，在一些患儿的尸检中，肾、肺、脑、冠脉也发现有血栓。

为减少出血并发症，在体外膜氧合过程中，需要密切监测患者凝血机制变化，肝素抗凝维持激活全血凝血时间在合适的水平；维持凝血因子和血小板、纤维蛋白原等在一定水平，减少凝血因子消耗；操作轻柔，保护呼吸道、消化道黏膜完整，避免不必要的穿刺等介入操作。血管内导管置管处应细致止血，如体外膜氧合过程中出现插管处渗血，可局部压迫或局部药物治疗；如仍有渗血，可降低激活全血凝血时间到140～150秒，补充血小板及凝血因子，如穿刺处渗血连续超过2小时，每小时多于10ml，应重新外科止血。外科创面出血可临床表现动态观察，监测有无显性/隐形失血征象，调整抗凝和补充凝血成分，必要时可再次外科止血。

体外膜氧合过程中颅内出血是最严重的并发症之一，也是婴幼儿体外膜氧合较为常见并发症，其发生率和存活率在婴儿分别为5.8％和46％，小儿为4.9％和27％；成人为2.6％和22％。治疗期间需要密切监测与可能导致颅内出血的各种相关因素，并及时进行处理。在新生儿和小婴儿，体外膜氧合前即应常规头颅超声检查，体外膜氧合前存在颅内出血是婴幼儿体外膜氧合禁忌证。体外膜氧合过程中动脉收缩压过高（＞90mmHg）是新生儿颅内出血的重要发病原因之一，对动脉压力过高的病人需要有适当明确可行的治疗方案，包括使用盐酸肼酞嗪、硝酸甘油和卡托普利等降压药物。如在动脉收缩压高于90mmHg时，静脉注射盐酸肼酞嗪0.1mg/kg或其他药物有效控制血压。新生儿体外膜氧合过程中一旦出现明显的颅内出血或原有出血灶扩大，应终止体外膜氧合治疗。

消化道出血也是重症患者常见并发症，在体外膜氧合运行过程中，应减轻病人的全身性应激反应，减少消化道应激性溃疡的发生率。如出现消化道出血，可采用冷生理盐水洗胃，控制抗凝和补充缺失的凝血因子，给予制酸剂如质子泵抑制剂和H2
 受体拮抗剂，必要时可静脉使用垂体加压素收缩血管或局部止血。

由于吸痰等操作体外膜氧合治疗患者可能并发鼻咽出血，在吸痰过程中动作轻柔，控制吸痰负压，如出现鼻咽部出血可适当控制抗凝、补充凝血因子，如不能控制出血，可行鼻腔填塞止血。

（2）肾功能不全　肾功能不全是体外膜氧合治疗患者除出血外最常见的并发症，多是在体外膜氧合开始后的24小时至48小时开始出现。如体外膜氧合过程中出现尿量减少（每小时＜0.5ml/kg）伴有血浆肌酐水平上升（＞442μmol/L或持续＞177μmol/L）（＞5.0mg/dl或持续＞2.0mg/dl）、氮质血症＞18mmol/L或持续＞9mmol/L及电解质和酸碱平衡紊乱等可诊断肾衰竭。发生原因主要与患者原发病病情危重，呼吸循环障碍导致肾脏缺血缺氧；体外膜氧合过程中低血容量、非搏动血流；毒性代谢产物、肾毒性药物等损害；血液破坏、溶血产生的游离血红蛋白堵塞肾小管；胃肠道出血后氮质血症；全身或局部缺血再灌注后，大量毒性代谢产物释放进入循环；全身性感染等因素有关。预防和治疗体外膜氧合过程中肾功能不全的措施包括维持肾脏血液循环和供氧，维持足够的循环流量、动脉血压和氧输送；体外膜氧合过程中应尽可能减少血管收缩药物的使用；血液保护，减轻血液破坏；控制容量，持续利尿；碱化尿液；对局部严重缺血患者，按照“挤压综合征”进行肾保护处理；必要时采用连续肾脏替代治疗。

关于体外膜氧合患者的肾脏替代治疗的指征为少尿或无尿，循环血容量过多或血细胞比容过低，高钾血症，严重氮质血症。肾脏替代治疗可以另选血管建立血管通路，或直接经体外膜氧合静脉管路连接。

（3）感染　严重感染既是体外膜氧合的使用指征，也是体外膜氧合术中的并发症。尽管体外膜氧合过程中常规使用抗生素，但感染仍是其常见并发症之一，特别是在心脏手术后及长时间体外膜氧合支持的病人更为常见。体外膜氧合过程中感染主要表现为血液细菌培养阳性和全身性感染征象。一旦出现严重感染多易伴发多器官功能衰竭，并与病人的预后密切相关。体外膜氧合患者感染发生率在婴儿为6.5％，存活率为55％，小儿发生率为20.8％，存活率约46％，成人发生率为21.2％，存活率约41％。

体外膜氧合患者继发感染的主要原因为长时间留置体外膜氧合血管内导管；体外膜氧合患者常规气管插管、中心静脉导管和动脉测压采样导管、尿管等都增加患者继发感染的风险；全身炎性反应、输血等导致患者免疫机能抑制；医疗操作与血液循环频繁接触；肺不张；肠源性感染等。以往报告体外膜氧合相关医院感染以革兰阳性球菌，特别是凝固酶阴性葡萄球菌最多见。近年来随着临床广谱抗生素，特别是万古霉素等糖肽类抗生素在重症医学科的应用，培养阳性菌谱也发生了改变，以革兰阴性杆菌多见。有报道体外膜氧合过程中革兰阴性杆菌占医院感染比例达到78％，部分致病菌，如鲍曼不动杆菌，一旦发生感染性休克，患者预后往往不佳。真菌感染也时有发生。

患者体外膜氧合辅助时间超过7～10天，发生体外膜氧合相关感染，特别是血行感染的可能性大大增加，发生感染的体外膜氧合患者死亡率相应明显增高。体外膜氧合治疗患者需要严格的感染防控措施，严格无菌操作；接触患者前后洗手；创面消毒覆盖，抽血液标本、静脉推注药物、输液操作避免空气进入；血制品输液器每4小时更换；在无菌条件下预先预充好体外膜氧合管路备用；心外科术后体外膜氧合支持由开胸插管变为经颈部血管或股血管插管；预防性抗生素应用；加强肺部护理，尽可能维持患者清醒状态，定时手动肺复张；尽早经肠道营养，降低肠源性感染发生几率；改善患者全身营养状态；控制血糖；全身抗感染措施；最重要的是尽量缩短体外膜氧合时间。

（4）神经系统并发症　中枢神经系统损伤是导致体外膜氧合失败的重要原因之一，尤其是婴幼儿，主要表现为脑水肿、脑缺氧、脑梗死和颅内出血等。V-A转流体外膜氧合由于其直接的动脉灌注及颈部血管插管，更容易出现脑组织出血、供血不足或脑梗死。完全性脑梗死是体外膜氧合最严重的并发症。

体外膜氧合过程中中枢神经系统并发症发生的原因主要为颈部血管插管前解剖异常（Willis环是否完整）、血栓栓塞、全身缺血/缺氧、凝血功能异常导致出血或梗死。为避免发生应采取的预防措施包括安全的血管插管，选择合适的导管和定位，维持循环和气体交换稳定，体外膜氧合期间保持良好头部位置，维持凝血功能稳定，监测中枢神经系统功能，保持患者清醒，维持昼夜节律。

如出现神经系统并发症，需要针对损伤的类型及程度进行相应的治疗。调整凝血功能；采用超滤及使用利尿药物脑组织脱水；脑出血可以置管引流；高压氧治疗促进神经系统恢复；必要时终止体外膜氧合。

如患者体外膜氧合术前即表现出明显的脑损伤，应放弃使用体外膜氧合。对体外膜氧合术中出现的中枢神经系统严重受损，如出现明显的脑出血或原有出血范围的明显扩大，或临床及相关检查显示脑组织不可逆损伤及表现为脑死亡的病人，应放弃体外膜氧合支持。

（5）溶血　体外膜氧合需要将血液引流出体外，人工装置的机械损伤不同程度造成红细胞完整性破坏，导致无法避免的溶血，血红蛋白逸出。溶血主要是由于体外膜氧合人工材料表面的机械损伤，血流剪切力，静脉负压过大，血泵机械损伤，血栓形成等造成。临床可表现为血红蛋白浓度下降、血浆中游离血红蛋白浓度水平上升（＞1.0g/L或＞100mg/dl）及血红蛋白尿。溶血破坏程度通常随辅助流量的增加、辅助时间的延长及血细胞比容的增加而加重。发生率婴儿约12.0％，小儿约8.8％，成人约5.2％。预防和控制措施包括控制辅助流量和血细胞比容；控制静脉引流负压＜40mmHg，流量不足时正确处理造成流量下降的原因而不是单纯提高转速和压力；游离血红蛋白监测；碱化尿液维持尿量，必要时肾脏替代治疗；更换体外膜氧合装置，尽可能缩短体外膜氧合支持时间。

（6）高胆红素血症　高胆红素血症可能对中枢神经系统、心脏、肾脏及肝脏等生命重要器官产生毒性作用，特别是新生儿。体外膜氧合过程中高胆红素血症常导致或伴随多器官功能衰竭，另外高胆红素血症对中空纤维氧合器也有明显损害。发生率在婴儿约8.2％，小儿3.2％，成人约4.3％。

高胆红素血症主要原因为红细胞破坏和肝功能严重受损。由于肝脏低灌注、全身炎性反应、毒性代谢产物积聚、肝淤血、感染等原因均可导致和加重肝功能损害。主要预防措施包括减少红细胞破坏和保护肝功能。体外膜氧合过程中维持良好的全身组织氧合血液供应是避免或减轻肝损害的主要措施，另外积极控制感染，术中密切监测肝功能变化，在出现肝功能损害时，及时采用相应治疗措施，避免肝功能不全诱发的多器官功能衰竭。

（7）循环系统并发症　由于体外膜氧合患者术前多存在心肌缺血缺氧和/或明显心功能不全，体外膜氧合辅助一方面为循环系统功能及血液携氧提供了不同程度的支持作用；另一方面人工循环的介入可能导致和加重循环系统的并发症。体外膜氧合患者循环系统并发症主要表现为血压不稳定、心输出量降低、心肌顿抑、心腔内血栓形成、心律失常和心跳骤停等。主要原因为原发病、缺氧/缺血、医源性前后负荷增加导致心肌功能受损；心包填塞；气胸或张力性气胸导致胸腔内压力升高；心腔内血栓形成；低钙血症或血钾异常等。

为防治循环系统并发症选择合适的体外膜氧合转流方式，特别是股V-股A转流体外膜氧合时，注意后负荷和肺循环血流情况；注意流量调节，避免增加心脏后负荷；合理应用血管活性药物和正性肌力药物；定期进行影像学监测；心脏充分引流；及时处理心包填塞和气胸等；警惕和纠正电解质异常；必要时应用主动脉内球囊反搏降低心脏后负荷。

（8）肺部并发症　体外膜氧合过程中肺部相关并发症包括肺部感染、气胸、肺水肿、肺出血、肺不张及胸腔出血等。肺部并发症不仅可导致自身呼吸功能进一步障碍，同时还对心肺功能的恢复产生负面影响及延长体外膜氧合辅助时间。肺部并发症发生原因包括体循环缺血或缺氧导致肺组织营养血管供血或供氧不足，肺毛细血管通透性增加导致肺组织水肿；高压、高氧、高潮气量机械通气导致呼吸机肺损伤；呼吸道管理不当分泌物积聚诱发肺不张；凝血功能障碍导致胸腔内出血和肺内出血；肺组织局部强烈的炎症反应；大量输注库血导致输血相关肺损伤等。

为避免肺部并发症需坚持保护性肺机械通气；维持呼吸道清洁和通畅，避免肺不张；减少和避免肺内出血；鼓励并维持患者清醒，维持昼夜节律；减轻肺局部和全身炎症反应。

（9）肢体末端缺血　在股动、静脉插管时，插管侧下肢血液供应及静脉血液回流将受到不同程度的影响，甚至可引起末端肢体缺血，严重时可导致肢体缺血性坏死。在缺血肢体恢复血供后，由于缺血再灌注损伤，局部积聚的代谢产物进入血液循环，可产生全身性毒性作用。

体外膜氧合肢体末端缺血主要原因包括插管口径过大、置管方式不正确和血栓形成与栓塞。体外膜氧合导管选择时存在导管口径和血流量需求之间的矛盾，应选用满足流量的较细导管。肢体末端缺血的预防与处理还包括穿刺法优于切开置管，采用正确的穿刺方法置入导管；如需切开置管应荷包缝合血管，尽量保留股动脉侧支循环；定期进行末梢血运监测和测压；必要时可通过股动静脉双侧支法、股动脉远端插管法等建立人工侧支循环保证远端肢体血供。


 （六）动静脉体外二氧化碳清除系统


 31．什么是无泵的动静脉体外肺辅助系统？

无泵的动静脉体外肺辅助系统（pump-less arteriovenous extracorporeal lung assist system，pECLA）亦称为干预性肺辅助（interventional lung assist，iLA），利用患者自身的股动、静脉压差将动脉血泵入低阻力的中空纤维气体交换膜内，进行气体交换后在动、静脉压差作用下重新流回体内
[37]

 。pECLA是一种超紧凑型的体外肺辅助系统，主要包括一根动脉内置管，一根静脉内置管，两根较短的导管，一个超声流量传感器和一个气体交换器，也就是膜肺
[38]

 （图24-2）。为保证此系统的长期使用，系统内部（包括血管内置管）表面都经过肝素化处理。由于此系统装置具有无泵驱动、与血液接触面积较少和操作简单等特点，pECLA的相关并发症发生率（12％～25％）显著低于传统体外膜氧合（约50％）
[14]

 ，
[15]

 。

[image: ]


图24-2　无泵的动静脉体外肺辅助系统


 32．无泵的动静脉体外肺辅助系统的基本工作原理是什么？

无泵的动静脉体外肺辅助系统（pECLA）是一种小容量低阻力体外膜氧合系统，与体外膜氧合相比，pECLA特点是无泵，血液灌注动力主要决定于患者动、静脉压力差，减少了泵驱动导致的血细胞破坏及凝血紊乱，减少抗凝需求，从而减少并发症，并降低治疗费用。pECLA的重要组成部分是小容量低阻膜氧合器，当血流速度为2.5L/分时，入出口之间的压力差仅15～20mmHg。氧合器材料为多聚4甲基5亚乙基六胺，膜面积1.3m2
 ，预充容积250～300ml。常用动脉置管为15F～19F，静脉置管17F～19F。通常置管方式是Seldinger技术，常用部位为股动、静血管，一侧肢体选动脉置管，另一侧选静脉置管。整个系统管壁内部均包被有肝素以减少抗凝剂需要剂量。通常抗凝目标为维持激活全血凝血时间130～150秒。

pECLA的血液灌注主要由患者股动、静脉间的压差驱动，因此对于心输出量降低［CI＜2.7L/（分·m2
 ）］或低血压（＜70mmHg）的患者不适合应用
[14]

 。此系统的血流量一般为0.8～2.5L/分，血流量主要影响因素是平均动脉血压和血管内置管的内径，平均动脉血压越高，血流量越大，血管内置管口径越大，血流量越大
[16]

 。该系统排出机体二氧化碳能力较强，即使在较低血流量（1～2.5L/分）下，排出二氧化碳的量即可占全身二氧化碳产生量的50％
[6]

 。此系统排出二氧化碳的能力主要由血流量和氧流量决定，为进行有效的气体交换，气体交换器需要的气体流量为10～12L/分。但此系统增加氧合的能力有限，其一是由于进入该系统内的血液（动脉）已进行了充分氧合，其次是由于血流量较小。因此，此系统的主要目的是降低动脉血二氧化碳分压，保障肺保护性通气策略的实施，预防和降低呼吸机相关肺损伤的发生
[37]

 。


 33．无泵的动静脉体外肺辅助系统的临床应用指征和禁忌证是什么？

无泵的动静脉体外肺辅助系统（pECLA）是一种呼吸支持治疗手段，因此它适合于呼吸衰竭病因可逆的呼吸衰竭患者。据现有临床研究的经验，当这些呼吸衰竭患者经积极的传统治疗后氧合和（或）通气状态仍未能改善即可考虑pECLA：在呼气末正压≥10cm H2
 O的条件下，氧合指数波动于70～200mmHg之间和（或）pH＜7.2
[14]

 。因pECLA改善氧合能力有限，对于严重的低氧血症者应进行有泵驱动的体外肺辅助技术治疗。另外，若患者存在以下的临床情况应禁止使用pECLA
[3]

 ：严重的心功能不全患者，心输出量低于2.7L/（分·m2
 ）；循环不稳定，平均动脉压低于70mmHg，需要大剂量的血管活性药物［如去甲肾上腺剂量＞0.4μg/（kg·分）］；严重的外周血管疾病（如血栓等）和凝血紊乱患者等。


 34．无泵的动静脉体外肺辅助系统血管内置管的选择和放置注意点是什么？

无泵的动静脉体外肺辅助系统（pECLA）血管内置管的选择和放置极为重要，是关系到pECLA临床成功实施的重要原因。在置管前，为选择合适的股动、静脉内置管，可以通过床旁血管超声评估股动、静脉的情况。动脉内导管管径要求导管置入后血管内仍有30％的剩余空间，以满足下肢的血流供应，对于亚洲人一般选择为13F～15F
[15]

 。静脉内导管要比动脉内导管大2F，以减少此系统对血流的阻力，增加血流量。置管时应严格按照Seldinger技术和无菌操作。置管后，应妥善安置导管和膜肺位置，防治血流量下降或反复牵拉造成穿刺部位出血，甚至导致导管不慎脱出。由于患者体位的相对固定，还需防治压疮、下肢静脉血栓等并发症。


 35．开始无泵的动静脉体外肺辅助系统后机械通气设置如何调整？

开始无泵的动静脉体外肺辅助系统（pECLA）后应逐渐降低呼吸机参数，降低呼吸机相关肺损伤的风险。目前对于pECLA时通气参数设置未有充分的临床证据和统一标准。一般推荐以下设置方法：降低潮气量＜6ml/kg、平台压＜30cm H2
 O和呼吸频率＜25次/分，呼气末正压按照ARDSnet研究的呼气末正压设置方法
[14]

 。在关于ARDS猪模型的动物研究中发现，与传统治疗方式相比，pECLA时采用近静态（near-static）通气方式（潮气量2.2ml/kg，呼气末正压15cmH2
 O）能减少肺损伤的发生，包括炎性介质释放减少、表面活性物质增多和肺实质损伤减轻
[39]

 。另有学者建议，pECLA与高频振荡通气联合应用以进一步减少肺损伤的发生
[40]

 。因此，对于pECLA患者，如何选择更加保护性的通气策略有待进一步的研究证实。


 36．无泵的动静脉体外肺辅助系统过程中应注意哪些监测？

为减少和预防无泵的动静脉体外肺辅助系统（pECLA）并发症的发生，在临床使用中还应积极地对以下主要情况进行严密监测：持续的pECLA系统血流量监测，了解系统阻力的变化；下肢血流灌注及脉氧监测，评估下肢的血供情况；凝血功能监测，避免出血和凝血的发生，首先单次给予5000IU的肝素，然后持续泵入600～800IU的肝素，滴定目标部分激活的凝血活酶时间为50～60秒或激活全血凝血时间130～150秒
[38]

 ；为及时了解通气及氧合情况，在pECLA使用后的24小时内应每4小时监测一次血气，24小时后应每8小时监测一次；进行血液中肌酐和乳酸水平的监测，同时评估全身其他脏器的功能；另外因pECLA放置于两腿之间限制了患者的活动，还应注意预防压疮。


 37．如何撤离无泵的动静脉体外肺循环系统？

当患者的基础原发病得到一定控制，且呼吸机支持水平显著降低（吸入氧浓度＜0.5，呼气末正压＜10cm H2
 O）后，即可考虑撤离无泵的动静脉体外肺循环系统（pECLA）
[14]

 。在撤离前，可进行自主氧合试验（spontaneous respiratory trial，SRT）评估患者呼吸功能：将pECLA系统的氧流量降低至1L/分后，观察病人的临床反应2小时；若病人没有出现明显的气体交换和呼吸形式（如呼吸频率和分钟通气量的增加）的恶化，即可撤离此系统。拔除导管后，一定要对穿刺部位进行30分钟的持续手动摁压，然后进行24小时的持续压力绷带加压包扎，防止出血和血肿。


 38．何谓静静脉体外二氧化碳清除？

静静脉体外二氧化碳清除（venovenous CO2
 removal device，V2
 CO2
 R）是采用双腔颈内静脉置管连接低速泵驱动的体外膜肺装置，可以采取颈内静脉单针双腔导管以较低的流速进行二氧化碳清除。基本工作原理为采用泵驱动、静脉血由双腔导管进入膜肺，二氧化碳清除后再由双腔导管另一腔回到静脉内。不存在动静脉分流，对血流动力学的影响小，避免了动脉插管造成下肢缺血的风险。虽上世纪80年代就开始临床应用于重症ARDS的治疗，但其最大流量受限，目前应用仍较少，尚未有明确的临床证据和规范。


 （七）体外膜氧合的社会伦理及未来发展方向


 39．体外膜氧合的家属和家庭关怀注意点是什么？

与其他重症患者相比，体外膜氧合支持患者在很多方面具有很大不同。首先，最大的不同是接受体外膜氧合支持的患者在很长时间内几乎依赖体外膜氧合系统生存，体外膜氧合系统如果出现严重问题可直接致命；其次，患者家属已经被告知体外膜氧合是最后的拯救手段，一旦体外膜氧合不成功就几乎没有其他治疗选择，对其家人来说，在体外膜氧合支持过程中是一种心理煎熬和度日如年的过程；第三，在体外膜氧合支持下，患者的临床表现常常看起来并没有实际病情严重。患者家庭、护士、医生和体外膜氧合专门治疗人员常常会产生患者病情稳定的错觉，而对各种不良后果准备不足，因此整个抢救护理工作不仅是对患者本人的治疗，也包括对患者家庭的关怀。

患者家庭各不相同，有着不同的期望值和家庭力量，但都会表现出患者家庭成员的严重危机感和无助感。家庭成员可能很难全部理解和接受当前的各种医疗信息，可能在长时间救治患者过程中需要关怀和帮助。

如果病情允许，患者家庭应该对体外膜氧合原理有最基本的了解。应该让患者家属明白，在体外膜氧合支持状态下，尽管患者表面上看来病情改善，甚至患者处于清醒状态可正确反应，但患者自身的心肺功能可能仍然完全不工作。体外膜氧合专门人员在和患者家属沟通过程中，必须清楚表达这一重要情况。对于患者家属来说很难平衡患者恢复的希望与做好可能死亡的思想准备。患者生存的希望可以帮助家属应对目前局面，并使他们努力着眼于治疗。因此必须保持对患者家属的诚实来保持他们对危机状况的支持。如果患者出现严重并发症，或者出现不可逆的情况，被充分告知的患者家属会更有准备做出决定，撤离体外膜氧合。很多时候患者家属可能在医护人员最终确认之前就已经意识到可能继续体外生命支持已经无济于事，但每个家庭对于撤离体外膜氧合决定的反应不尽相同，必须尽可能的沟通取得家属的理解。


 40．体外膜氧合的未来发展方向是什么？

体外膜氧合在国外的一些医疗中心已经是常规开展技术，并在不断探索其广泛临床应用。体外膜氧合适用的最佳病例、最佳时机选择、最佳辅助支持方法，体外膜氧合的撤离等仍是目前存在和需要进一步探讨的问题。随着机械材料工程等技术的发展和临床研究的深入，体外膜氧合在临床应用和实践中的未来发展方向可能在以下几个方面：

（1）对循环衰竭、呼吸衰竭、多器官功能障碍、重症感染等建立标准化治疗模式；

（2）研发优质的生物相容性材料，不易产生血栓，不需要或尽可能少使用抗凝；

（3）研发低阻力膜肺，安全高效的血泵；

（4）简单的自动化体外膜氧合设备；

（5）为早产儿提供人工胎盘；

（6）器官培养；

（7）急救复苏和器官移植或捐赠中的支持。

（刘松桥）





参考文献


[1]
 ．Hill JD，O'Brien TG，Murray JJ，et al．Prolonged extracorporeal oxygenation for acute post-traumatic respiratory failure（shock-lung syndrome）．Use of the Bramson membrane lung．N Engl J Med. 1972. 286（12）：629-634.


[2]
 ．Zapol WM，Snider MT，Hill JD，et al．Extracorporeal Membrane Oxygenation in Severe Acute Respiratory Failure．JAMA. 1979. 242：2193-2196.


[3]
 ．Bartlett RH，Gazzaniga AB，Jefferies MR，et al．Extracorporeal membraoxygenation（ECMO）cardiopulmonary support in infancy．Trans Am Soc Artif Intern Organs. 1976. 22：80-93.


[4]
 ．Bindslev L．Adult ECMO performed with surface-heparinized equipment．ASAIO Trans. 1988. 34（4）：1009-1013.


[5]
 ．Zwischenberger JB，Nguyen TT，Upp JR Jr，et al．Complications of neonatal extracorporeal membrane oxygenation． Collective experience from the Extracorporeal Life Support Organization．J Thorac Cardiovasc Surg. 1994. 107（3）：838-48；discussion 848-849.


[6]
 ．Morris AH，Wallace CJ，Menlove RL，et al．Randomized clinical trial of pressure-controlled inverse ratio ventilation and extracorporeal CO2 removal for adult respiratory distress syndrome．Am J Respir Crit Care Med. 1994. 149（2 Pt 1）：295-305.


[7]
 ．Zapol WM，Snider MT，Hill JD，et al．Extracorporeal membrane oxygenation in severe acute respiratory failure．A randomized prospective study．JAMA. 1979. 242（20）：2193-2196.


[8]
 ．Peek GJ，Mugford M，Tiruvoipati R，et al．Efficacy and economic assessment of conventional ventilatory support versus extracorporeal membrane oxygenation for severe adult respiratory failure（CESAR）：a multicentre randomised controlled trial．Lancet. 2009. 374（9698）：1351-1363.


[9]
 ．Davies A，Jones D，Bailey M，et al．Extracorporeal Membrane Oxygenation for 2009 Influenza A（H1N1）Acute Respiratory Distress Syndrome．JAMA. 2009. 302（17）：1888-1895.


[10]
 ．Noah MA，Peek GJ，Finney SJ，et al．Referral to an extracorporeal membrane oxygenation center and mortality among patients with severe 2009 influenza A（H1N1）．JAMA. 2011. 306（15）：1659-1668.


[11]
 ．Brodie D，Bacchetta M．Extracorporeal membrane oxygenation for ARDS in adults．N Engl J Med. 2011. 365（20）：1905-1914.


[12]
 ．Checkley W．Extracorporeal membrane oxygenation as a first-line treatment strategy for ARDS：is the evidence sufficiently strong．JAMA. 2011. 306（15）：1703-1704.


[13]
 ．Schuerer DJ，Kolovos NS，Boyd KV，et al．Extracorporeal membrane oxygenation：current clinical practice，coding，and reimbursement．Chest，2008，134：179-184.


[14]
 ．Zimmermann M，Bein T，Arlt M，et al．Pumpless extracorporeal interventional lung assist in patients with acuterespiratory distress syndrome：a prospective pilot study．Crit Care. 2009. 13（1）：R10.


[15]
 ．Bein T，Weber F，Philipp A，et al．A new pumpless extracorporeal interventional lung assist in critical hypoxemia/hypercapnia．Crit Care Med. 2006. 34（5）：1372-1377.


[16]
 ．Muller T，Lubnow M，Philipp A，et al．Extracorporeal pumpless interventional lung assist in clinical practice：determinants of efficacy．Eur Respir J. 2009. 33（3）：551-558.


[17]
 ．Nierhaus A，Frings D，Braune S，et al．Interventional lung assist enables lung protective mechanical ventilation inacute respiratory distress syndrome．Minerva Anestesiol. 2011. 77（8）：797-801.


[18]
 ．Gattinoni L，Pesenti A，Mascheroni D，et al．Low-frequency positive-pressure ventilation with extracorporeal CO2 removal insevere acute respiratory failure．JAMA. 1986. 256（7）：881-886.


[19]
 ．Batchinsky AI，Jordan BS，Regn D，et al．Respiratory dialysis：reduction in dependence on mechanical ventilation byvenovenous extracorporeal CO2
 removal．Crit Care Med. 2011. 39（6）：1382-1387.


[20]
 ．Cardenas VJ Jr，Miller L，Lynch JE，et al．Percutaneous venovenous CO2
 removal with regional anticoagulation in an ovinemodel．ASAIO J. 2006. 52（4）：467-470.


[21]
 ．Doll N，Kiaii B，Borger M，et al．Five-year results of 219 consecutive patients treated with extracorporeal membrane oxygenation for refractory postoperative cardiogenic shock．Ann Thorac Surg. 2004. 77（1）：151-157；discussion 157.

[22]．Elsharkawy HA，Li L，Esa WA，et al． Outcome in patients who require venoarterial extracorporeal membrane oxygenation support after cardiac surgery．J Cardiothorac Vasc Anesth. 2010. 24（6）：946-951.


[23]
 ．Kumar TK，Zurakowski D，Dalton H，et al．Extracorporeal membrane oxygenation in postcardiotomy patients：factors influencing outcome．J Thorac Cardiovasc Surg. 2010. 140（2）：330-336．e2.


[24]
 ．Acker MA．Mechanical circulatory support for patients with acute-fulminant myocarditis．Ann Thorac Surg. 2001. 71（3 Suppl）：S73-76；discussion S82-85.


[25]
 ．Kawahito K，Murata S，Adachi H，et al．Resuscitation and circulatory support using extracorporeal membrane oxygenation for fulminant pulmonary embolism．Artif Organs. 2000. 24（6）：427-430.


[26]
 ．Chen YS，Lin JW，Yu HY，et al．Cardiopulmonary resuscitation with assisted extracorporeal life-support versus conventional cardiopulmonary resuscitation in adults with in-hospital cardiac arrest：an observational study and propensity analysis．Lancet. 2008. 372（9638）：554-561.


[27]
 ．Baud FJ，Megarbane B，Deye N，Leprince P． Clinical review：aggressive management and extracorporeal support for drug-induced cardiotoxicity．Crit Care. 2007. 11（2）：207.


[28]
 ．Watson WA，Litovitz TL，Klein-Schwartz W，et al. 2003 annual report of the American Association of Poison Control Centers Toxic Exposure Surveillance System．Am J Emerg Med. 2004. 22（5）：335-404.


[29]
 ．Fortenberry JD，Paden ML．Extracorporeal therapies in the treatment of sepsis：experience and promise．Semin Pediatr Infect Dis. 2006. 17（2）：72-79.


[30]
 ．Vohra HA，Adamson L，Weeden DF，Haw MP．Use of extracorporeal membrane oxygenation in the management of septic shock with severe cardiac dysfunction after Ravitch procedure．Ann Thorac Surg. 2009. 87（1）：e4-5.


[31]
 ．Li J，Long C，Lou S，et al．Venoarterial extracorporeal membrane oxygenation in adult patients：predictors of mortality．Perfusion. 2009. 24（4）：225-230.


[32]
 ．龙村．当今体外膜肺氧合趋势和对中国的几点建议．中国体外循环杂志. 2010. 8（1）：1-3.


[33]
 ．Mottaghy K，Oedekoven B，Poppel K，et al．Heparin free long-term extracorporeal circulation using bioactive surfaces．ASAIO Trans. 1989. 35（3）：635-637.


[34]
 ．Plotz FB，van OW，Bartlett RH，Wildevuur CR．Blood activation during neonatal extracorporeal life support．J Thorac Cardiovasc Surg. 1993. 105（5）：823-832.


[35]
 ．Hocker JR，Wellhausen SR，Ward RA，et al．Effect of extracorporeal membrane oxygenation on leukocyte function in neonates．Artif Organs. 1991. 15（1）：23-28.


[36]
 ．Robinson TM，Kickler TS，Walker LK，et al．Effect of extracorporeal membrane oxygenation on platelets in newborns．Crit Care Med. 1993. 21（7）：1029-1034.


[37]
 ．Moerer O，Quintel M．Protective and ultra-protective ventilation：using pumpless interventional lungassist（iLA）．Minerva Anestesiol. 2011. 77（5）：537-544.


[38]
 ．Hamid IA，Hariharan AS，Shankar NR．The advent of ECMO and pumpless extracorporeal lung assist in ARDS．J Emerg Trauma Shock. 2011. 4（2）：244-250.


[39]
 ．Iglesias M，Jungebluth P，Petit C，et al．Extracorporeal lung membrane provides better lung protection than conventionaltreatment for severe postpneumonectomy noncardiogenic acute respiratory distress syndrome．J Thorac Cardiovasc Surg. 2008. 135（6）：1362-1371.


[40]
 ．Kredel M，Brederlau J，Wunder C，et al．High-frequency oscillatory ventilation with and without arteriovenousextracorporeal lung assist in patients with severe respiratory failure．J Crit Care. 2011．


第二十五章　重症医学科获得性感染与感染控制


 一、前沿学术综述

过去10年中，严重感染发生率增加了91.3％，并以每年1.5％～8.0％的速度上升。虽然器官支持技术及抗感染治疗取得长足进步，但感染性休克患者病死率仍高达30％～70％，是重症患者最主要的死亡原因。


 1．重症医学科获得性感染的流行病学

重症患者由于器官功能衰退、侵入性操作较多、免疫屏障破坏以及抗菌药物反复使用等容易发生院内感染，一旦发生院内感染病死率明显增高。院内感染的主要类型为呼吸机相关性肺炎、血管内导管相关血流感染、导尿管相关尿路感染、腹腔感染、切口感染等，其中以三管（气管导管、血管内导管、导尿管）引发的感染为重症医学科院内感染监控的重点和感染检查的必查项目。

院内感染的致病菌种近年来逐渐发生变迁。以导管相关血流感染为例，以往导致导管相关血流感染的病原菌主要为凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、肠球菌等，且耐药菌占很大比例，如耐甲氧西林的表皮葡萄球菌、耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌和耐万古霉素的肠球菌等。近年来，耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌引起的导管相关血流感染有所减少，可能与手卫生等预防措施的实施有关
[1]

 ，
[2]

 ；而耐三代头孢和碳青霉烯的革兰阴性菌和耐氟康唑的念珠菌在逐渐增多。最近疾病控制中心的统计数据显示，引起导管相关血流感染的病原菌中革兰阴性杆菌可达20％以上。另外，以往铜绿假单胞菌在院内革兰阴性菌感染中占第一位，而近来不动杆菌、尤其多重耐药的鲍曼不动杆菌感染明显增多，在重症医学科院内感染中明显高于铜绿假单胞菌。因此需建立各医院或科室的流行病学资料，以指导感控的管理和重症感染的早期经验性治疗。


 2．重症医学科获得性感染的防治进展

近年来重症患者多重耐药菌所致的严重感染明显增加，成为当前重症患者抗感染治疗面临的重大挑战。对于院内感染，尤其是多重耐药菌感染，预防非常重要。严格的手卫生和单位隔离有利于减少耐药菌的传播。对于各种导管相关感染（导管相关血流感染、呼吸机相关性肺炎、导尿管相关尿路感染等）国内外均制定了相应的预防指南或集束化治疗策略，并在不断更新
[3]

 ，
[4]

 。如对于导管相关血流感染，2011年国际上推出最新的预防指南，提出导管置入和感染控制的集束化治疗策略，为临床血管内导管的管理提供了更加详细科学的指导。

早期有效的抗菌药物治疗能够明显降低严重感染及感染性休克的病死率。研究显示，若在严重感染发生低血压后1小时内应用广谱抗生素治疗，患者的生存率高达79.9％，但抗生素应用每延误1小时，存活率降低7.6％。由此可见早期、准确、有效抗生素应用对于严重感染和感染性休克的治疗是至关重要的。目前临床主要依据美国胸科学会指南提出的多重耐药菌感染高危因素进行多重耐药菌感染的筛查，并进行早期抗感染治疗
[5]

 。但新近研究发现，按照美国胸科学会指南进行预测重症患者入重症医学科时是否为多重耐药菌细菌感染，其阳性预测值仅为18％，假阳性率高达82％，提示美国胸科学会指南对多重耐药菌细菌定植及感染存在明显局限，可能导致抗生素的不必要使用，产生抗生素选择性压力诱导的细菌耐药，而早期病原微生物的携带筛查，有助于弥补美国胸科学会指南的不足，成为早期有效合理使用抗菌药物治疗的前提和基础。通过筛查患者转入及转出重症医学科的细菌携带情况，记录患者是否具有多重耐药菌定植或感染的高危因素，有助于明确重症患者多重耐药菌的流行病学特征，从而为多重耐药菌感染的早期合理抗生素治疗提供重要依据。而周期性的对病区环境、医护人员手部的病原菌筛查，有助于明确院内感染的传播途径，制定和采取有效的措施减少和控制院内感染、尤其是多重耐药菌导致的感染的发生。

病原菌的主动筛查包括以下内容：①入住重症患者的常规筛查，包括留取咽拭子、痰、血、分泌物以明确是否已携带多重耐药菌病原体；②对重症医学科环境和物品，如呼吸机、监护仪、呼吸囊、空气等进行定期标本培养，尤其在病区院感爆发时进行监测；③对医护人员的手部进行拭子培养，明确手卫生情况以及判断病原菌是否经手传播。

对于检出多重耐药菌细菌，且确定为感染而非定植或污染，则需要进行抗菌治疗。抗菌药物的目标性选择需根据药敏和病情严重度而定。近期针对重症医学科常见的不动杆菌推出《2011中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识》，为临床不动杆菌的防治提供了很好的参考
[6]

 。


 3．重症医学科获得性感染的问题与前景

对于院内感染，尤其是重症医学科内各种导管引发的感染产生的费用问题，在国外已有明确规定，如美国联邦医疗保险与医疗救助服务中心规定，自2008年10月1日后出院的患者，如出现导管相关血流感染、导尿管相关泌尿系感染等八类情况，将不再支付给医院相关费用。在美国，导管相关血流感染控制目标为“零容忍”。在我国，目前尚无明确的限定值，但已作为重症医学科质量控制的指标之一和感控检查的重点。国家已开始建立健全全国医院感染监控网络，通过不断反馈与比较，相信不久的将来必定会出台各种导管相关感染率的控制目标。

多重耐药菌的防控与清除是重症医学科院内感染控制中的难点，除持续的手卫生监控外，设备的消毒也非常重要。很多院感的爆发与设备的污染相关。在国外，当一名患者转出后，其床边所有的仪器设备都将移出进行彻底的消毒。但在国内限于空间和经济的限制，在设备消毒方面仍存在很大欠缺，也是院内感染发生和爆发流行的潜在危险，有待于不断改善。

耐药菌的产生与抗菌药物的不合理使用有直接关系。2011年4月7日为第60个世界卫生日，其主题是：“抵御耐药性：今天不采取行动，明天就无药可用。”自2011年起，卫生部已对各级医院的抗菌药物种类进行了限制，并颁发了相应的抗菌药物临床应用管理规范，并督导医疗过程中的具体执行情况。反复的培训和抗菌药物合理使用的不定期检查将有助于改善抗菌药物滥用的现状。


 二、临床问题


 （一）重症医学科患者院内获得性感染概述


 1．什么叫院内获得性感染，常见类型有哪些？

院内获得性感染是指住院患者在入院48小时后获得的感染，包括在住院期间发生的感染和在医院内获得出院后发生的感染，但不包括入院前已开始或者入院时已处于潜伏期的感染。医院工作人员在医院内获得的感染也属医院感染。

常见的类型包括：上呼吸道感染、下呼吸道感染、血源性感染、胃肠道感染、皮肤感染、切口感染、泌尿系感染、腹腔感染、肝炎等。


 2．院内感染有何严重性？

院内感染可在患者、医院、社会等各个方面产生不良影响。

（1）患者方面：增加患者的住院费用，延长住院时间，甚至导致患者死亡；导致耐药菌的出现与传播，引起抗菌药物选择压力增大。

（2）医院方面：如院内感染爆发，则需关闭病房，由此可带来巨大的经济损失和不良声誉，可能造成重大的公共影响。

（3）社会方面：美国联邦医疗保险与医疗救助服务中心规定自2008年10月1日后出院的患者，如出现以下八类情况，将不再支付给医院相关费用：①手术留下异物；②空气栓塞；③配血不合；④导尿管相关尿路感染；⑤压疮；⑥导管相关血流感染；⑦手术部位感染——冠状动脉搭桥术后纵隔感染；⑧医院内获得的外伤——骨折、脱臼、颅脑损伤、挤压伤、烧伤等。在我国，目前尚无明确的规定，但已将各种导管相关感染的发生率作为重症医学科质量控制的指标之一和感控检查的重点。


 3．重症患者院内获得性感染有哪些危险因素？

重症患者由于病情重，多种有创性操作，反复抗菌药物使用，免疫力低下，更易发生医院获得性感染，且较难控制。常见的危险因素有患者个体因素和医源性因素两大类。

常见的患者个体因素包括：免疫功能低下、病情危重（休克、大出血、重大手术、多脏器功能衰竭）、严重的多发性创伤、原发病、营养不良、年龄、药物影响等。

医源性因素包括：长期使用各类抗菌药物使细菌耐药、各种侵入性操作（机械通气、动静脉置管测压、血液净化、静脉营养、留置尿管、胃肠引流等）、危重患者缺乏或丧失自理能力、与护理人员频繁接触引起的交叉感染等。


 4．重症医学科院内感染的常见部位及病原菌是什么？

重症医学科的院内感染常见部位以呼吸道为主，其次为血液、泌尿系、胃肠道、手术切口及皮肤黏膜等。其中三管的感染，即导管相关血流感染、呼吸机相关性肺炎和导尿管相关泌尿系感染为临床监控的重点。

感染致病菌以革兰阴性菌为主，其次为革兰阳性菌和真菌，其中耐药菌感染比例高，如耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌、耐万古霉素的肠球菌、产超广谱β-内酰胺酶的肠杆科细菌、多重耐药菌铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌等。

近年来，病原学也在不断发生变迁。以导管相关血流感染为例，通常导致导管相关血流感染的病原菌为凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、肠球菌等，且耐药菌占很大比例，如耐甲氧西林的表皮葡萄球菌、耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌和耐万古霉素的肠球菌等。近来，耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌引起的导管相关血流感染有所减少，可能与手卫生等预防措施实施有关；而耐三代头孢和碳青霉烯的革兰阴性菌和耐氟康唑的念珠菌在增多。最近疾病控制中心的统计数据显示由革兰阴性杆菌引起的导管相关血流感染可达20％。另外，以往铜绿假单胞菌在院内革兰阴性菌感染中占第一位，而近来不动杆菌尤其多重耐药的鲍曼不动感染明显增多，在重症医学院院内感染中占第一位。


 5．院内获得性感染防控的基本环节是什么？

院内获得性感染防控的基本环节包括3个方面：①控制感染源。包括外源性的（如感染患者及其分泌物、病原菌携带者）和内源性的（如口咽部胃肠道的反流误吸）。②切断传播途径。传播途径分为接触传播（最常见的方式，有直接和间接之分）、空气传播和呼吸道飞沫传播。对于接触传播需要做好手卫生，必要时戴手套；对于呼吸道飞沫传播则需要戴口罩，而空气传播则需要更强的个人防护措施，如手套、口罩、护目镜、防水围裙、长外衣等，且宜单间隔离，有条件时可置于负压病房。③保护易感人群。管理好周边的患者，尤其免疫功能低下者。提高免疫力、减少有创操作、积极营养支持以及抗菌药物合理使用，将有助于患者避免获得或继发院内感染。


 （二）医院感染爆发事件报告及处置标准操作流程


 6．何谓医院感染爆发，如何上报？

医院感染爆发是指在医疗机构或其科室的患者中，短时间内发生3例以上同种同源感染病例的现象。

疑似医院感染爆发指在医疗机构或其科室的患者中，短时间内出现3例以上临床症候群相似、怀疑有共同感染源的感染病例；或者3例以上怀疑有共同感染源或感染途径的感染病例现象。

医院感染爆发传播方式包括带菌者传播、交叉感染、空气传播或其他方式。

（1）出现医院感染爆发流行趋势时，临床科室经治医师立即报告科主任，同时报告医院感染管理科，确认后及时报告分管院长，并通报相关部门。

（2）经医院调查证实出现以下情况时，医院应于12小时内报告本市医院感染质控中心、卫生行政部门和疾病控制中心。包括5例以上疑似医院感染爆发以及3例以上医院感染爆发。

（3）当地卫生行政部门接到报告后，应当于24小时逐级上报至省级卫生行政部门。

（4）省级卫生行政部门接到报告后组织专家进行调查，确认发生以下情形的，应于24小时内上报至卫生部。包括5例以上医院感染爆发；由于医院感染爆发直接导致患者死亡；由于医院感染爆发导致3人以上人身损害后果。

（5）发生以下情形时应当按照《国家突发公共卫生事件相关信息报告管理工作规范（试行）》的要求进行报告。包括10例以上的医院感染爆发事件；发生特殊病原体或新发病原体的医院感染；可能造成重大公共影响或严重后果的医院感染。


 7．医院感染爆发的处置预案是什么？

（1）临床科室发现3例或3例以上相同感染病例（包括症状相同或病原体相同等），应及时上报感染管理科。

（2）医院感染管理科接到报告后应立即到现场核查，在确认医院感染爆发时应立即报告院领导和上级有关部门。

（3）查找感染源及传播途径，隔离相关患者，加强消毒，必要时关闭病房。

（4）制定控制措施，分析调查资料，写出调查报告，总结经验，制定防范措施。


 8．医院感染爆发的具体调查步骤是什么？

（1）成立调查小组，调查小组由分管院长、感染控制人员、医院流行病学专家、感染发生部门科主任及护士长、微生物学专业人员、药物学专业人员、后勤保障部主管等组成。

（2）对医院感染爆发病例进行查看，了解病史、核查实验室检查结果，开展相应的流行病学调查。

（3）进行核实会诊，确认是否为真正的医院感染爆发或流行的存在。

（4）调查感染爆发流行的起始时间及医院感染传播方式，列出潜在的危险因素。

（5）根据调查情况，制定临时控制措施。如隔离感染源或可疑感染源或保护性隔离其他患者等。必要时可采用停止手术或关闭病房等措施。

（6）根据感染爆发或流行的调查和控制情况，实时调整相应控制措施并及时完成调查报告。

（7）调查小组向医院感染管理委员会递交书面报告。


 （三）院内感染与手卫生


 9．对手卫生设施有哪些要求？

（1）采用流动水洗手，手术室、产房、重症监护室等重点部门应当采用非手触式水龙头开关。

（2）固体肥皂应保持肥皂及皂盒的清洁与干燥；皂液宜使用一次性原装的挤压式液体皂，如使用分装液体皂，容器必须保持清洁，并每周至少消毒一次。皂液有浑浊或变色时应及时更换，并清洁、消毒容器。

（3）提倡使用一次性纸巾，或用干手毛巾（一用一消毒，并干燥），避免造成二次污染。

（4）配备合格的快速手消毒剂，并放置在医务人员便于取用的位置，包括流动使用诊疗车上。


 10．洗手指征有哪些？

（1）接触患者黏膜、破损皮肤或伤口前后，接触患者的血液、体液、分泌物、排泄物、伤口敷料之后；

（2）直接接触患者前后及接触不同患者之间；穿脱隔离衣前后；

（3）戴手套前、脱手套后（戴手套不能替代洗手）；

（4）进行无菌操作前后，处理清洁、无菌物品之前，处理污染物品之后；

（5）处理药物及配餐前；

（6）手有可见的污染物或者被患者的血液、体液等蛋白性物质污染后。


 11．如何规范洗手？

（1）湿手：用水打湿双手；（2）涂皂：取适量皂液涂抹所有手部皮肤；（3）揉搓：认真揉搓双手，按照六步法洗手，时间不得少于15秒（见图25-1）；

[image: ]


图25-1　六步洗手法

（4）冲洗：用流动水冲洗、清洗双手；

（5）干手：用纸巾或干手毛巾干燥双手；

（6）护肤：适量护肤用品护手。


 12．卫生手消毒的指征和方法有哪些内容？

卫生手消毒的指征
[7]

 包括：

（1）检查、治疗、护理免疫功能低下的患者之前；

（2）出入隔离病房、重症监护病房等重点部门前后；

（3）需双手保持较长时间抗菌活性时；

（4）为不同患者进行诊疗之间；从同一患者污染部位移动到清洁部位时；手部无明显污染物时；

（5）接触具有传染性的血液、体液和分泌物以及被传染性致病微生物污染的物品后；

（6）双手直接为传染病患者进行检查、治疗、护理或处理传染患者污物之后。

卫生手消毒的消毒方法：

（1）取2～3ml的速干手消毒剂于掌心；

（2）涂抹手的所有皮肤，揉搓方法参照六步洗手法（图25-1），揉搓时间至少15秒；

（3）揉搓时，保证手消毒剂完全覆盖手部皮肤，直至手部干燥；

（4）符合上述消毒原则第（5）、（6）条者，应先洗手，然后再进行卫生手消毒。


 13．如何进行外科手消毒？

（1）卫生用品包括指甲剪、消毒皂液、非手触式清洗液出液器、一次性外科手消毒剂、无菌巾、灭菌洗手刷、计时钟。

（2）外科手术消毒原则：①先洗手、后消毒；②进行各类手术前均应进行外科洗手和外科手消毒；③手术中和不同患者手术之间、手套破损或手被污染时，应重新进行外科洗手和外科手消毒。

（3）外科手清洗、消毒方法　洗手方法：①洗手之前应当先摘除手部饰物，并修剪指甲，长度应不超过指尖；②取适量的清洗液清洗双手、前臂和上臂下1/3，并认真揉搓，清洁双手时，应清洁指甲下的污垢和手部皮肤的皱褶处；③流动水冲洗双手、前臂和上臂下1/3；④使用无菌巾彻底擦干双手、前臂和上臂下1/3。

消毒方法：取适量的免冲洗手消毒剂涂抹双手的每个部位、前臂和上臂下1/3，并认真揉搓直至消毒剂干燥，至少消毒两遍（手消毒剂的取液量、揉搓时间及使用方法遵循产品的使用说明）。

注意事项：①在整个手消毒过程中应保持双手位于胸前并高于肘部，使水由手部流向肘部；②洗手与手消毒双手相互揉搓要充分；③术后摘除外科手套后，应用清洗液清洁双手；④用后的清洁指甲用具、揉搓用品等，应放到指定的容器中；揉搓用品应每人使用后消毒或者一次性使用；清洁指甲用品应每日清洁与消毒。


 14．洗手能降低多重耐药菌检出率吗？

院内感染的传播途径以接触传播最常见，手卫生作为院内感染防控中的重要一环，具有直接、简易、经济、有效等优势。但对降低革兰阴性菌和革兰阳性菌多重耐药菌感染的效果有差异。

随着洗手依从性的提高，耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌导致的院内感染发生率和导管相关血流感染明显降低。研究表明，经过手卫生干预后，在重症医学科耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌引起的定植或感染患者的百分比由9.3/100降至6.7/100，P
 ＝0.047；耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌导致的血管内导管相关血行感染发生率（千导管日）明显下降（2.0/1000对比1.1/1000，P
 ＝0.018
[1]

 。另有研究显示，将洗手依从性从49％提高到98％，耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌引发的院内感染发生率从0.52/1000降至0.24/1000
[2]

 。因此，在耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌防控指南里明确指出，手卫生作为控制耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌的重要一环
[8]

 。

在重症医学科革兰阴性菌院内感染中排在首位的为鲍曼不动杆菌，其为条件致病菌，对湿、热、紫外线、化学消毒剂有较强的抵抗力，在干燥的物体表面可以存活25天以上，常规消毒剂只能抑制其生长，不能杀灭。有大量研究表明，各种仪器设备（如吸引装置、呼吸机、血液净化仪等）可能是导致患者耐药菌传播和院内感染爆发的主要因素。单纯的手卫生可能不能明显控制革兰阴性菌导致的院内感染，尤其是多重耐药菌的鲍曼不动杆菌，单位隔离和加强设备的彻底消毒将有助于阴性菌院感爆发的控制
[9]

 。


 （四）医院获得性感染防控基本要求


 15．在感染控制方面，工作人员如何管理？

（1）科室工作人员需穿工作服进入科室工作区，应保持服装清洁，每周更换2～3次。接触特殊患者如耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌感染或携带者，或经治疗的患者可能出现血液、体液、分泌物、排泄物等污染工作服时，应穿隔离衣。

（2）工作人员接触已有或可能有传染性呼吸道感染患者时，或可能出现患者体液喷溅、进行无菌操作时应戴口罩。

（3）工作人员进入病室需更换清洁的工作用鞋，但不得穿露脚趾的拖鞋。

（4）通常工作人员接触患者时不必戴帽子。无菌操作或可能会有体液喷溅时，必须戴帽子。

（5）工作人员接触患者黏膜和非完整皮肤、进行无菌操作时，须戴无菌手套；接触患者血液、体液、分泌物、排泄物或处理被其污染的物品时，应戴清洁手套。护理患者后要摘除手套，护理不同患者或医护操作在同一患者的污染部位移位到清洁部位时应更换手套。特殊情况下如手部有伤口、给HIV/AIDS患者进行高危操作，应戴双层手套。

（6）严格执行手卫生规范。

（7）科室必须保证有足够的医护人员。医师和护士人数与重症医学科床位数之比必须为0.8～1∶1和2.5～3∶1以上。

（8）工作人员患感冒、腹泻等可能会传播的感染性疾病时，应避免接触患者。

（9）医护人员每年应接受医院感染控制相关知识的培训，卫生保洁人员应接受消毒隔离知识和技能的培训。


 16．在感染控制方面，患者如何管理？

（1）应将感染与非感染患者分开安置。

（2）对于疑似有传染性病原体感染或重症感染的患者，应隔离于单独房间。对于经空气传播的感染，如开放性肺结核，应隔离于负压病房。

（3）耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌、泛耐药鲍曼不动杆菌等感染或携带者，应有醒目的标识，尽量隔离于单独房间，如房间不足，应将同类耐药菌感染或携带者集中安置。

（4）对于重症感染、多重耐药菌感染或携带者或其他特殊感染患者，应分组护理，固定人员。

（5）接受器官移植等免疫功能明显受损患者，应安置于单间病房且有保护性隔离醒目标识。

（6）医务人员不可同时照顾负压隔离室内的患者和保护性隔离的患者。

（7）如无禁忌证，应将所有患者床头抬高30°。

（8）重视患者的口腔护理。对存在医院内肺炎高危因素的患者，采用洗必泰漱口或口腔冲洗，每日4次。


 17．在感染控制方面，对访视者如何管理？

（1）尽量减少不必要的访客探视。

（2）若被探视者为隔离患者，建议穿访客专用的清洁隔离衣。访客着鞋较脏时（如雨天）应穿鞋套。

（3）探视呼吸道感染患者，应戴一次性口罩。对于疑似患有强传染性疾病如禽流感、SARS等的患者，应避免探视。

（4）进入病室探视患者前和结束探视离开病室时，应洗手或用酒精擦手液消毒双手。

（5）探视期间，尽量避免触摸患者周围物体表面。

（6）访客有疑似或证实呼吸道感染症状时，或婴、幼儿童，应避免进入重症医学科探视。


 18．在感染控制方面，对建筑布局有何要求？

（1）放置病床的医疗区域、医疗辅助用房区域、污物处理区域和医务人员生活辅助用房区域等，应相对独立。

（2）每个重症医学科管理单元，至少配置1～2个单人房间，用于安置隔离患者。设置病床数量不宜过多，以8～12张床位为宜。尽量多设为单间或分隔式病房。

（3）重症医学科每病床使用面积不得少于15m2
 ，床间距应在1m以上；单人房间的每床使用面积不少于18m2
 。

（4）配备足够的手卫生设施。医疗区域建议每2张床设置一个洗手池，单人房间应设置洗手池。采用脚踏式、肘式或感应式等非手接触式水龙开关，并配备擦手纸等干手设施。每张病床旁须放置手部消毒装置（酒精擦手液）1套。


 19．医务人员职业暴露预防标准操作流程有哪些方面？

（1）医务人员在进行侵袭性诊疗、护理、实验操作过程中，要保证充足的光线，并特别注意防止被针头、缝合针、刀片等锐器刺伤或划伤。

（2）禁止将使用后的一次性针头双手重新盖帽，如需盖帽只能用单手盖帽，禁止用手直接接触污染的针头、刀片等锐器。

（3）手术中传递锐器建议使用传递容器，以免损伤医务人员。

（4）使用后的锐器应当直接放入耐刺、防渗透的利器盒中，以防刺伤。

（5）医务人员进行有可能接触患者血液、体液的诊疗、护理和实验操作时必须戴手套，操作完毕，脱去手套后立即洗手或进行手消毒。

（6）在诊疗、护理、实验操作过程中，有可能发生血液、体液飞溅到医务人员的面部时，医务人员应当戴口罩、防护眼镜；有可能发生血液、体液大面积飞溅或者有可能污染医务人员的身体时，还应当穿戴具有防渗透性能的隔离衣或者围裙。

（7）处理污物时严禁用手直接抓取污物，尤其是不能将手伸入到垃圾袋中向下压挤废物，以免被锐器刺伤。

（8）所有被血液、体液污染的废弃物均应焚烧处理。


 （五）重症医学科患者多重耐药菌携带筛查与监控


 20．何为MDR、PDR、XDR

关于描述耐药菌的几个术语“多重耐药菌（MDR）”，“泛耐药菌（XDR）”和“全耐药菌（PDR）”的定义，国内外尚有些争议
[10]

 。为便于不同医疗机构和国家的流行病学监测数据收集和比较，2010年，美国、瑞典、以色列、希腊、荷兰、瑞士、澳大利亚等国家的一些专家共同提出了关于MDR、XDR、PDR术语国际标准化的建议（草案），并于2012年在ClinMicrobiol Infect上正式发表
[11]

 ，
[12]

 。简言之，对青霉素类、β内酰胺类、喹诺酮类、氨基糖苷类、碳青雷烯类等抗菌药物中，一类以上超过3种抗菌药物不敏感称MDR，仅1～2种药物敏感称XDR，对所有可获得的药物均不敏感称PDR。


 21．多重耐药菌危险因素评估及其评价如何？

早期有效的抗菌药物治疗能够明显降低严重感染及感染性休克的病死率。目前临床主要依据美国胸科学会指南提出的多重耐药菌感染高危因素进行多重耐药菌感染的筛查，并进行早期抗感染治疗。

美国胸科学会提出的高危因素包括：①先前90天内接受过抗菌药物治疗；②住院超过5天；③社区或医院特殊病房中存在高发细菌耐药；④存在卫生保健相关性肺炎（HCAP）的危险因素——过去90天内住院超过2天；住在护理院或需要延续护理设施；家庭输液治疗，包括抗菌药物；过去30天内接受过慢性透析；家庭伤口护理；有家庭成员携带多重耐药菌细菌；⑤存在免疫抑制性疾病和（或）正在使用免疫抑制剂治疗。

遵照美国胸科学会指南来判读重症患者是否具有多重耐药菌细菌的危险因素，指导早期选择广谱抗菌药物，能够使重症感染患者机械通气时间和重症医学科住院时间缩短，并能改善预后，但新近研究发现，按照美国胸科学会指南进行预测重症患者入重症医学科时是否为多重耐药菌细菌感染，其阳性预测值仅为18％，假阳性率高达82％，提示美国胸科学会指南对多重耐药菌细菌鉴定定植及感染存在明显局限，可能导致抗生素的不必要使用，产生抗生素选择性压力诱导的细菌耐药。


 22．重症医学科环境病原菌定植监测对象或部位有哪些？

医疗环境中病原菌的污染或定植是导致院内感染爆发的重要传播途径之一，定期对医疗环境进行病原菌定植及其药物敏感性的监测有利于明确院内感染爆发的流行环节，并有利于采取有效的手段减少或控制由此产生的院内感染。

监测范围需涵盖以下方面：①科室工作人员，包括各级医师（本科室医师、进修医师、轮转医师、实习医师）、各级护士和病区护工；②患者所在病房及其床单元区域物品，如门把手、床栏、床单、枕头、床垫、床旁椅等、血压袖带、脉氧手夹；③公用医疗器械，如转运呼吸机或病房使用呼吸机表面、呼吸机管路、呼吸机排风扇和呼吸机模肺、呼吸囊、指脉氧监护仪、抢救箱、监护仪表面、CRRT排风扇，支气管镜及其存放柜等；④医护辅助用品表面，如洗涤槽、洗手液、屏风、湿化器、垃圾箱等；⑤医护工作区域物品表面，如护士站桌面、医护使用电脑桌面、计算机键盘、电话等；⑥病房空气和空调出风口等。


 23．重症医学科环境病原菌定植监测的监测方法是什么？

（1）标本留取　医护人员手表面：被检人五指并拢伸直，将浸有无菌生理盐水采样液的咽拭子在双手指曲面从指根端来回涂擦各两次（一只手涂擦面积约30cm2
 ），并随之转动采样咽拭子。将咽拭子放入装有10ml采样液的试管中送检。

一般物体表面：咽拭子在被测物体表面往返涂抹5次，并随之转动咽拭子，被采面积＜100cm2
 ，取全部表面；被采面积＞100cm2
 ，取100cm2
 。然后装入10ml采样液的试管中送检。

环境中灰尘：利用自然沉降法，采用普通营养琼脂平板。在采样点将平板盖打开，使平板在空气中暴露5分钟后送检。

呼吸机管路、模肺：利用自然沉降法，采用普通营养琼脂平板。将呼吸机打开，在呼吸机出口处，将平板盖打开，使平板在出气口处暴露5分钟后送检。

（2）标本送检　咽拭子：咽拭子采集后应立即送检，室温运送时间不超过2小时，若不能立即接种，需放入运送培养基中。

血标本：血培养如不能立即送检，需室温保存或置于35～37℃孵箱中，切勿冷藏。

痰标本：2小时之内送检，否则置于4℃冰箱内保存。

（3）咽拭子平板接种　将咽拭子直接轻涂于羊血琼脂培养皿或麦康凯琼脂培养皿平板上1/5处，然后左右来回以曲线形式做连续画线接种，标记后送至35～37℃孵育箱中培养，一般在18～24小时后观察结果。

（4）菌种鉴定和药敏检测　形态学鉴定：细菌在培养基生长18～24小时后形成菌落，根据菌落形状、表面形状、大小、边缘、颜色、质地及黏度挑选菌落。对于挑选出来的菌落进行革兰染色，选取革兰染色阴性细菌进行下一步鉴定。各单位依据具体情况进行菌种鉴定，采用纸片法或MIC法进行病原菌药物敏感性测定。

（5）特殊情况处理　如出现院内感染爆发流行，需进行病原菌的同源性分析，以分析或明确院内感染爆发流行的环节并采取相应控制措施。


 24．如何提高血培养的阳性率？

感染患者血培养阴性的常见原因为：①局部感染；②抽血时机不对；③抽血量少；④患者在用抗菌药物。

为了提高感染患者血培养的阳性率，应注意以下几点
[13]

 ，
[14]

 ：

（1）尽可能在应用抗菌药物前留取血培养。

（2）在寒战发热时采血。细菌或毒素释放入血后血中浓度逐渐增高，其血中浓度的峰值与热峰之间大约差半小时，但对于免疫功能低下的患者，可表现为发热不明显而直接出现血压下降。（图25-2）。

[image: ]


图25-2　患者寒战后体温与细菌浓度的变化关系

（3）各种不同病原体血培养的阳性检出率略有差异，金黄色葡萄球菌在首次血培养即可获得阳性结果的比例较高；而铜绿假单胞菌首次血培养即可获得阳性结果的比例较低。CLSI指南推荐：菌血症的患者行4次血培养，且每次采血量为10ml，可获得90％～95％的阳性检出率；当血培养次数增加到6次时，阳性率可增加至95％～99％。

2010年美国感染病学会制定的粒缺指南推荐至少在两个部位采血进行血培养，存在中心静脉插管者可从中心静脉及外周血管同时采血；无此插管者从两个不同部位采血。

（4）病原体血培养的阳性率与采血体积相关，采血量每增加1ml，阳性率随之增加3％。一般要求总采血量在20～40ml。若患者体重低于40kg，采血体积应低于总血容量的1％（一般人体血容量为70ml/kg）。

血培养时培养皿的孵化时间也同样影响血培养的阳性率，血培养时培养皿的孵化时间达72小时者，可获得96％的阳性率。


 25．常用的感染监测数据有哪些？

（1）感染率及调整感染率的计算

感染率的表达方式有两种，即病例（例次）感染率和患者日感染率：
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（2）器械相关感染率的计算
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（3）器械使用率的计算
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 26．感染患者临床病情分类标准是什么？

每周一次（时间相对固定），按当时患者的病情进行病情评定，每次评定后记录各等级（A、B、C、D及E级）的患者数，每月统计平均，结合病情严重程度评分调整后的各指标可更准确评价不同月份和医院间的感染率差异（表25-1）。

表25-1　感染患者临床病情分类
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 （六）重症医学科主要院内感染的防控集束化策略


 27．重症医学科呼吸机相关性肺炎的防控集束化策略有哪些？

呼吸机相关性肺炎是指机械通气48小时后发生的肺实质感染性疾病，是一类严重的院内感染。随着重症患者的增多和机械通气的广泛应用，其发病率不断上升。患者一旦发生呼吸机相关性肺炎，平均机械通气时间和住院时间均延长，治疗费用明显增加，治疗困难，患者病死率高达30％左右。预防和控制呼吸机相关性肺炎的发生，是降低机械通气并发症、节约医疗资源和改善重症患者预后的必然要求，应引起重症医学工作者的高度重视。东南大学附属中大医院重症医学科制定了以下医疗工作中需采取的呼吸机相关性肺炎防控措施：

（1）控制环境因素、防止交叉感染　定期对重症医学科病房空气、医护人员、医疗器械和各种装置进行病原菌定植监测，定期进行环境和医疗器械的消毒。医护人员在接触患者前后严格洗手、戴手套和口罩、严格无菌操作，避免手污染和器械污染。

（2）保持患者口腔卫生　加强患者牙齿和口腔清洁，减少口咽部细菌定植。

（3）人工气道气囊压力监测和保持　维持人工气道气囊压力在25～30cm H2
 O，防止口鼻腔内容物和胃内容物反流和误吸。

（4）声门下吸引　应用带有声门下吸引的人工气道，并保持吸引通畅，减少声门下内容物误吸。

（5）加强呼吸机管路的管理　频繁更换呼吸机管路可能增加呼吸机相关性肺炎的发生，故不需要定期更换呼吸机管道。当管道内有血、呕吐物或呼吸道分泌物时予以更换。防止管路积水杯中冷凝水溢流、及时清除冷凝水。

（6）半卧位　仰卧位是发生呼吸机相关性肺炎的独立危险因素。没有禁忌证的患者，应采取30°的半卧位，既具有临床可操作性，又有利于预防呼吸机相关性肺炎的发生。尤其在进行肠内营养过程中及其之后一段时间，应保持患者处于半卧位。

（7）避免不必要的应激性溃疡预防用药　胃液pH值和胃内细菌检出率显著相关，使用制酸剂后胃液pH值升高，胃内细菌检出率升高。因此对于发生消化道出血危险性低的机械通气患者，尽量避免使用应激性溃疡预防用药；当患者存在应激性溃疡出血的高危因素时，考虑预防用药，优选制酸剂，而不使用硫糖铝。

（8）避免机械通气患者持续镇静　持续镇静及镇静程度过深均增加呼吸机相关性肺炎的发生。对于机械通气患者，应实施每日唤醒的镇静，并进行镇静评分，防止镇静过深。


 28．中心静脉导管相关血流感染如何判断？

根据导管是否仍有保留的必要性进行采血检测的方法有两种——保留导管的采血方法为：外周静脉血至少1份，中心静脉血1份；拔除导管的采血及培养方法为：导管血1份、2个不同部位的外周静脉血、导管尖端5cm培养。根据导管是否保留及相应血培养的结果进行导管相关血流感染的判断方法见表25-2，表25-3。

表25-2　保留导管者结果判读
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表25-3　拔除导管结果判读
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 29．血管内导管相关感染防控的集束化策略有哪些？

对于重症患者，血管内置管往往不可或缺，成为快速输液、应用血管活性药物、进行血流动力学监测、静脉营养支持以及血液净化的重要途径。但由于本身病情的严重性、皮肤黏膜的破坏、长时间的保留导管等，血管内导管相关感染，尤其血管内导管相关血行感染也随之发生，延长了患者住院时间，增加患者的病死率，加重医疗负担。预防和控制血管内导管相关感染是降低血管内导管使用并发症、节约医疗资源和改善重症患者预后的必然要求，应引起重症医学工作者的高度重视。结合国外研究，东南大学附属中大医院重症医学科制定了医疗工作中需采取的集束化的血管内导管相关感染防控措施：

（1）反复的教育培训，提高防护意识　平时加强医护人员的反复教育，并每年针对新入科室人员进行感染控制的强化培训。

（2）建立中心静脉置管操作规范与核查表　经过培训合格确认有资质的医师才可进行独立置管操作。在每次操作前填写中心静脉穿刺置管术操作与监测记录单。

（3）严格手卫生，督查与考核　在行各种操作，尤其与血液相关的，严格进行洗手和卫生手消毒。不定期检查手卫生的依从性。

（4）置管时采取最大的无菌屏障　行血管内置管时，医生洗手后穿无菌隔离衣，戴帽子、口罩、手套，穿刺点周围15cm严格消毒，周边加铺大的无菌治疗巾。

（5）非隧道式导管穿刺点选择尽量避免股静脉　除紧急情况或患者体位受限，非隧道式中心静脉导管穿刺点选择尽量避免股静脉置管。

（6）专人每日导管护理，每日评估留管的必要性，及时拔除不必要的导管　每日评估导管局部情况以及导管功能、留置的必要性，及时拔除不必要的导管。

（7）皮肤消毒　采用碘伏消毒皮肤，并注意待干后再行穿刺。如有条件优选2％洗必泰液。

（8）严格接口消毒　当接口打开时采用碘伏或70％乙醇严格消毒，尽量减少接口开放的次数。

（9）采用分隔膜式输液接头，减少回血　采用分隔膜式输液接头，并间断冲洗管路，减少回血，降低感染率。


 30．深静脉置管操作规范是什么？

（1）经过培训考核合格，取得深静脉置管资质的医生方可独立进行此项操作。

（2）置管前须明确深静脉置管的适应证，排除禁忌证。适应证包括：①需要开放静脉通路，但又不能经外周置管者；②需要多腔同时输注几种不相溶药物者；③需要输注有刺激性或高渗性药液者；④需要血流动力学监测的危重患者；⑤需要为快速容量复苏提供充分保障的患者；⑥进行血液净化、放置肺动脉漂浮导管和临时起搏器。

本操作无绝对禁忌证，相对禁忌证有：①肝素过敏；②穿刺部位感染；③严重凝血功能障碍；④溶栓患者。

（3）置管前准备工作内容有：①签署知情同意书；②常规器械和物品准备，包括一次性消毒包、碘伏、无菌手套、导管包、大的（面积）无菌单、利多卡因、肝素水（浓度）、治疗车、测压装置；③在能满足管理患者需要的前提下，中心静脉导管的端口或者腔道应尽量少；导管留置时间预计超过5天的患者，如果成功地实施了感染控制综合措施仍不能降低导管相关血流感染的发生率，可使用含洗必泰/磺胺嘧啶银或者米诺环素/利福平浸渍的中心静脉导管；④术前适当镇静镇痛；⑤在推荐部位放置中心静脉导管时，相对于机械性并发症（如气胸、锁骨下动脉破裂、锁骨下静脉破损、锁骨下静脉狭窄、血胸、血栓、空气栓塞以及导管错位），应权衡利弊从而减少感染性并发症；应避免使用股静脉作为成人中心静脉通路，对于血液透析患者和终末期肾病患者避免使用锁骨下静脉作为穿刺部位，以免发生锁骨下静脉狭窄；⑥术前清洗穿刺点；⑦颈内或锁骨下静脉穿刺时降低呼吸机呼气末正压水平。

（4）穿刺步骤：①术前洗手、戴口罩、帽子、手套，严格执行无菌操作；②使用碘伏或70％乙醇消毒，有条件时使用浓度大于0.5％的洗必泰消毒术区皮肤，应等消毒剂充分干燥后再穿刺，碘伏消毒需待干2分钟；③最大化无菌屏障措施，在佩戴帽子、口罩、无菌手套的基础上穿无菌手术衣，并全身覆盖无菌消毒巾；④局部浸润麻醉，试穿；⑤静脉穿刺，确认穿刺针尖在中心静脉内——将钝头传感探头通过穿刺针阀门或将针筒脱开针头，如有搏动血流常提示穿入动脉（两种判断标准）；或接换能器观察压力波形来判断；⑥以Seldinger法置入导管，确定置入深度，肝素水冲洗导管并封管；⑦妥善固定导管，有条件时使用免缝合装置固定装置；⑧选择适当敷料覆盖穿刺点，若患者易出汗或插管部位有出血或渗出，应首选纱布，不要在插管部位使用抗生素药膏或乳膏；⑨手术后处理（器械处理；利器处理；医疗垃圾处理）；⑩洗手；⑪书写记录，包括穿刺并发症，开立术后医嘱；⑫颈内静脉和锁骨下静脉置管行床边胸片确认导管深度（导管尖端位于上腔静脉近右心房处）。


 31．深静脉导管穿刺点护理规范是什么？

（1）经过培训且有能力进行外周和中心静脉置管和维护的人员从事此操作。

（2）注意手卫生及无菌操作，换敷料前后应执行手卫生程序，维护导管应持续无菌操作。更换导管敷料时可佩戴清洁或无菌手套。

（3）皮肤消毒使用碘伏或70％乙醇，有条件时使用浓度大于0.5％的洗必泰消毒皮肤：以穿刺点为中心使用0.5％碘伏溶液由内向外做圆周状消毒2遍待干2分钟，消毒面积应大于敷贴面积（固定导管于皮肤的装置下易积存血液、污渍应清除干净）。

（4）局部应覆盖无菌纱布、无菌透明贴膜、半透性敷料。无菌纱布宜选8层，大小为8cm×10cm，患者多汗或者置管部位有出血或渗出时，应使用纱布直到问题解决。

无菌透明贴膜的粘贴方法为：穿刺点周围皮肤处于伸展状态，贴膜中心置于穿刺点上方，向四周平压。颈内静脉留置导管的患者应嘱其头部偏向对侧，股静脉置管的患者，应保持同侧肢体外展45°，减少局部皮肤皱褶，增加透明贴膜与皮肤结合的紧密度，以减少粘贴后的不适感或局部形成张力性水泡。

去除贴膜时，一手指压穿刺点，另一手由贴膜外侧向外方向撕开，使贴膜松动，然后沿导管方向从穿刺点的远心端向近心端揭除贴膜，避免导管移动滑出。

（5）敷料更换时间：①纱布每2日更换一次；②贴膜每周更换1次；③当置管部位敷料潮湿、松弛或者有明显污染时应及时更换。

（6）每天动态观察有无穿刺点局部感染症状（导管入口处红肿、触痛、硬结、有脓性分泌物或弥漫性红斑）及全身症状，如有异常应及时汇报处理并记录。

（7）每天评价导管留置的必要性，达到治疗目的、病情允许后应尽早拔除中心静脉导管，缩短导管留置时间。


 32．深静脉导管输注装置管理规范是什么？

（1）医务人员操作前后应洗手或消毒双手。

（2）连续使用的输注装置的更换时间：①不输注血液、血液制品或脂肪乳者4～7天更换一次。②输注血液、血液制品或脂肪乳者，输液开始后的24小时内更换，输注丙泊酚时每6～12小时更换输液瓶时更换输液管。

（3）接口使用前用0.5％碘伏消毒2次，然后再连接输液器；局部区域清洁可用无菌巾包裹，24小时更换一次，污染后及时更换；应减少不必要的附加装置，避免不必要的断开管路。

（4）使用静脉药物前注意检查药液的质量及有效期，不符要求者不得使用。

（5）输液过程中，应保持导管通畅。每次输液前应先抽回血，见回血后方可接上输液，输液过程加强巡视，防止导管受压、打折或输液器与导管接头脱开。

（6）尽量避免自中心静脉导管采血和输血。

（7）每日输液结束后先用生理盐水5～10ml冲洗管腔，再用12.5U/ml肝素钠盐水做脉冲式封管；但对于有些不宜用肝素的疾病及对肝素过敏者可使用生理盐水封管；封管时不要抽回血，关闭水止阀时支点位于注射器侧，避免接触患者侧，以免接触导管形成正压，离开后回血至导管内。

（8）导管脱出后勿再送入血管，并做好标记。

（9）中心静脉置管深度、通畅与否等作为交接班的内容记录。


 33．重症医学科导尿管相关泌尿系统感染的防控策略是什么？

（1）严格掌握留置导尿的适应证，减少不必要插导尿管及不必要延长留置时间　留置导尿管的适应证为：①解除尿路阻塞；②允许神经源性膀胱功能失调和尿潴留的患者导尿；③泌尿道手术或生殖道手术的患者；④危重患者需要准确记录尿量。

如病情评估允许优先选择非侵入操作式导尿，行非侵入引留尿液与植入导尿管序贯治疗方法相结合，必要时插入导尿管。

不适宜留置导尿管的情况包括：①患者能够自主排尿；②仅为获得尿培养或某种诊断检查如尿电解质而采集尿标本；③对尿失禁患者安置留置导尿管而代替一般护理；④急性尿道炎，急性前列腺炎，急性附睾炎，月经期为其禁忌证。

（2）留置导尿的宣教　其内容包括：①对患者、家属、护工进行宣教；②对医护人员进行教育培训，规范诊疗过程监控、危险因素管理，全方位进行感染预防控制；③控制导尿管感染危险因素；④定期分析导尿管相关泌尿系感染发病率，用数据推行感染预防制度的完善与推行，达到全员参与感染控制。

（3）按照导尿管操作常规执行尿管留置　①要求只有掌握无菌插管正确技术和导管护理的人员（如医院工作人员、家属或患者）才能操作导管；②应用无菌技术和无菌器材插管和护理导尿管；③维持持续的密闭无菌引流系统。

（4）采尿标本和更换导尿管频率　①菌尿症不推荐频繁监测。每周常规做一次尿常规检查，如有尿路感染时及时采集标本做尿常规和细菌培养评估感染发生，指导诊治。尿液标本在室温下放置不能超过2小时，应及时送检微生物检验接种。②对于长期留置导尿管的患者，建议每4～6周更换导尿管；当患者有尿路感染征象时，在开始使用抗菌药物治疗之前就先更换导尿管，对降低留置导尿管相关尿路感染的效果较好。

（5）不推荐使用的处理方法　①膀胱冲洗：除非患者病情需要，否则应避免膀胱冲洗。定期使用生理盐水、抗菌药物或消毒剂膀胱冲洗并不能降低导尿管相关尿路感染的发生率；②全身应用抗菌药物预防导尿管相关泌尿系感染。

（6）膀胱功能训练与评估　由患者自己控制，当有尿意时放开尿管，流尽尿液后再夹闭尿管，如此反复以训练膀胱收缩功能，促进及早拔管，可结合原发病治疗恢复情况决定拔管。

（7）尿管相关尿路感染的预防　插管前准备与插管时的措施包括：①尽量避免不必要的留置导尿；②仔细检查无菌导尿包，如过期、外包装破损、潮湿，不得使用；③根据年龄、性别、尿道情况选择合适的导尿管口径、类型。通常成年男性选16F，女性选14F；④规范手卫生和戴手套的程序；⑤尽可能选择单包装的灭菌润滑剂；⑥常规用0.25％～0.5％碘伏消毒尿道口及其周围皮肤黏膜——男性自尿道口、龟头向外旋转擦拭消毒，注意洗净包皮及冠状沟；女性先清洗外阴，其原则由上至下，由内向外，然后清洗尿道口、前庭、两侧大小阴唇，最后会阴、肛门，每一个棉球不能重复使用；⑦插管过程严格执行无菌操作，动作要轻柔，避免尿道黏膜损伤；⑧对留置导尿患者，应采用密闭式引流系统。

插管后的预防措施包括：①保持尿液引流系统通畅和完整，不要轻易打开导尿管与集尿袋的接口；如要留取尿标本，可从集尿袋采集，但此标本不得用于普通细菌和真菌学检查；②导尿管不慎脱落或导尿管密闭系统被破坏，需要更换导尿管；③集尿袋不得高于膀胱水平，也不可接触地面，如下床活动或搬运时，应临时夹闭并固定尿袋引流管，防止反流；④集尿袋达2/3满时要及时排放，放尿时尿袋末端管口防止污染；疑似导尿管阻塞应更换导管，不得冲洗；⑤不应常规采用膀胱冲洗预防泌尿道感染；⑥保持会阴部清洁干燥；⑦尿路感染使用抗菌药物前，应送尿培养，必要时拔除导尿管；⑧长期留置导尿患者，导尿管更换1次/2周，集尿袋更换1次/2周，更换时注意无菌操作；⑨每日评价留置导管的必要性，尽早拔除导尿管；⑩长期留置导管患者，建议每周检测尿常规一次；⑪定期对医务人员进行宣教，每月公布导尿管相关尿路感染发生率。

（杨从山　郭凤梅）
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附录一　中国重症加强治疗病房（ICU）建设与管理指南（2006）
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一、引　言

重症医学（critical care medicine，CCM）是研究危及生命的疾病状态的发生、发展规律及其诊治方法的临床医学学科。重症加强治疗病房（intensive care unit，ICU）是重症医学学科的临床基地，它对因各种原因导致一个或多个器官与系统功能障碍危及生命或具有潜在高危因素的患者，及时提供系统的、高质量的医学监护和救治技术，是医院集中监护和救治重症患者的专业科室。ICU应用先进的诊断、监护和治疗设备与技术，对病情进行连续、动态的定性和定量观察，并通过有效的干预措施，为重症患者提供规范的、高质量的生命支持，改善生存质量。重症患者的生命支持技术水平，直接反映医院的综合救治能力，体现医院整体医疗实力，是现代化医院的重要标志。重症医学的学科建设和ICU的组织与管理，应该符合国家有关标准。

为促进我国重症医学的发展，规范我国医疗机构ICU的组织与管理，特制订《中国重症加强治疗病房（ICU）建设与管理指南》。

二、基本要求

（1）我国三级和有条件的二级医院均应设立重症医学科，重症医学科属于临床独立学科，直属医院职能部门直接领导。ICU是重症医学学科的临床基地。

（2）ICU必须配备足够数量、受过专门训练、掌握重症医学基础知识和基本操作技术、具备独立工作能力的专职医护人员。

（3）ICU必须配置必要的监护和治疗设备，接收医院各科的重症患者。

三、ICU的规模

ICU的病床数量根据医院等级和实际收治患者的需要，一般以该ICU服务病床数或医院病床总数的2％～8％为宜，可根据实际需要适当增加。从医疗运作角度考虑，每个ICU管理单元以8到12张床位为宜；床位使用率以65％～75％为宜，超过80％则表明ICU的床位数不能满足医院的临床需要，应该扩大规模。

四、ICU的人员配备

（1）ICU专科医师的固定编制人数与床位数之比为0.8～1∶1以上。ICU日常工作中可有部分轮科、进修医师。ICU医师组成应包括高级、中级和初级医师，每个管理单元必须至少配备一名具有高级职称的医师全面负责医疗工作。

（2）ICU专科护士的固定编制人数与床位数之比为2.5～3∶1以上。

（3）ICU可以根据需要配备适当数量的医疗辅助人员，有条件的医院可配备相关的技术与维修人员。

五、ICU医护人员专业要求

（1）ICU医师应经过严格的专业理论和技术培训，以胜任对重症患者进行各项监测与治疗的要求。

（2）ICU医师应经过规范化的相关学科轮转培训。

（3）ICU医师必须具备重症医学相关理论知识。掌握重要脏器和系统的相关生理、病理及病理生理学知识、ICU相关的临床药理学知识和伦理学概念。

（4）ICU医师应掌握重症患者重要器官、系统功能监测和支持的理论与技能：①复苏；②休克；③呼吸功能衰竭；④心功能不全、严重心律失常；⑤急性肾功能不全；⑥中枢神经系统功能障碍；⑦严重肝功能障碍；⑧胃肠功能障碍与消化道大出血；⑨急性凝血功能障碍；⑩严重内分泌与代谢紊乱；⑪水电解质与酸碱平衡紊乱；⑫肠内与肠外营养支持；⑬镇静与镇痛；⑭严重感染；⑮多器官功能障碍综合征；⑯免疫功能紊乱。

（5）ICU医师除一般临床监护和治疗技术外，应具备独立完成以下监测与支持技术的能力：①心肺复苏术；②人工气道建立与管理；③机械通气技术；④纤维支气管镜技术；⑤深静脉及动脉置管技术；⑥血流动力学监测技术；⑦胸穿、心包穿刺术及胸腔闭式引流术；⑧电复律与心脏除颤术；⑨床旁临时心脏起搏技术；⑩持续血液净化技术；⑪疾病危重程度评估方法。

（6）ICU医师每年至少参加一次省级或省级以上重症医学相关继续医学教育培训项目的学习，不断加强知识更新。

（7）ICU护士必须经过严格的专业培训，熟练掌握重症护理基本理论和技能，经过专科考核合格后，才能独立上岗。

六、ICU的医疗管理

（1）ICU必须建立健全各项规章制度，制定各类人员的工作职责，规范诊疗常规。除执行政府和医院临床医疗的各种制度外，应该制订以下符合ICU相关工作特征的制度，以保证ICU的工作质量：①医疗质量控制制度；②临床诊疗及医疗护理操作常规；③患者转入、转出ICU制度；④抗生素使用制度；⑤血液与血液制品使用制度；⑥抢救设备操作、管理制度；⑦特殊药品管理制度；⑧院内感染控制制度；⑨不良医疗事件防范与报告制度；⑩疑难重症患者会诊制度；⑪医患沟通制度；⑫突发事件的应急预案、人员紧急召集制度。

（2）ICU的患者由ICU医生负责管理。患者的相关专科情况，ICU医生应该与专科医生共同协商处理。

（3）ICU的收治范围：①急性、可逆、已经危及生命的器官功能不全，经过ICU的严密监护和加强治疗短期内可能得到康复的患者；②存在各种高危因素，具有潜在生命危险，经过ICU严密的监护和随时有效治疗可能减少死亡风险的患者；③在慢性器官功能不全的基础上，出现急性加重且危及生命，经过ICU的严密监护和治疗可能恢复到原来状态的患者；④慢性消耗性疾病的终末状态、不可逆性疾病和不能从ICU的监护治疗中获得益处的患者，一般不是ICU的收治范围。

七、ICU病房建设标准

（1）ICU应该有特殊的地理位置，设置于方便患者转运、检查和治疗的区域并考虑以下因素：接近主要服务对象病区、手术室、影像学科、化验室和血库等，在横向无法实现“接近”时，应该考虑楼上楼下的纵向“接近”。

（2）ICU开放式病床每床的占地面积为15～18m2
 ；每个ICU最少配备一个单间病房，面积为18～25m2
 。每个ICU中的正压和负压隔离病房的设立，可以根据患者专科来源和卫生行政部门的要求决定，通常配备负压隔离病房1～2间。鼓励在人力资源充足的条件下，多设计单间或分隔式病房。

（3）ICU的基本辅助用房包括医师办公室、主任办公室、工作人员休息室、中央工作站、治疗室、配药室、仪器室、更衣室、清洁室、污废物处理室、值班室、盥洗室等。有条件的ICU可配置其他辅助用房，包括示教室、家属接待室、实验室、营养准备室等。辅助用房面积与病房面积之比应达到1.5∶1以上。

（4）ICU的整体布局应该使放置病床的医疗区域、医疗辅助用房区域、污物处理区域和医务人员生活辅助用房区域等有相对的独立性，以减少彼此之间的互相干扰并有利于感染的控制。

（5）ICU应具备良好的通风、采光条件，有条件者最好装配气流方向从上到下的空气净化系统，能独立控制室内的温度和湿度。医疗区域内的温度应维持在24±1.5℃。每个单间的空气调节系统应该独立控制。安装足够的感应式洗手设施和手部消毒装置，单间每床1套，开放式病床至少每2床1套。

（6）ICU要有合理的包括人员流动和物流在内的医疗流向，最好通过不同的进出通道实现，以最大限度减少各种干扰和交叉感染。

（7）ICU病房建筑装饰必须遵循不产尘、不积尘、耐腐蚀、防潮防霉、防静电、容易清洁和符合防火要求的总原则。

（8）ICU的设计要求应该满足提供医护人员便利的观察条件和在必要时尽快接触病人的通道。

（9）除了患者的呼叫信号、监护仪器的报警声外，电话铃声、打印机等仪器发出的声音等均属于ICU的噪音。在不影响正常工作的情况下，这些声音应尽可能减少到最小的水平。根据国际噪音协会的建议，ICU白天的噪音最好不要超过45dB（A），傍晚40dB（A），夜晚20dB（A）。地面覆盖物、墙壁和天花板应该尽量采用高吸音的建筑材料。

（10）ICU应建立完善的通讯系统、网络与临床信息管理系统、广播系统。

八、ICU必配设备

（1）每床配备完善的功能设备带或功能架，提供电、氧气、压缩空气和负压吸引等功能支持。每张监护病床装配电源插座12个以上，氧气接口2个以上，压缩空气接口2个和负压吸引接口2个以上。医疗用电和生活照明用电线路分开。每个ICU床位的电源应该是独立的反馈电路供应。ICU最好有备用的不间断电力系统（UPS）和漏电保护装置；最好每个电路插座都在主面板上有独立的电路短路器。

（2）应配备适合ICU使用的病床，配备防褥疮床垫。

（3）每床配备床旁监护系统，进行心电、血压、脉搏血氧饱和度、有创压力监测等基本生命体征监护。为便于安全转运患者，每个ICU单元至少配备便携式监护仪1台。

三级医院的ICU应该每床配备1台呼吸机，二级医院的ICU可根据实际需要配备适当数量的呼吸机。每床配备简易呼吸器（复苏呼吸气囊）。为便于安全转运患者，每个ICU单元至少应有便携式呼吸机1台。

（4）输液泵和微量注射泵每床均应配备，其中微量注射泵每床2套以上。另配备一定数量的肠内营养输注泵。

（5）其他设备：心电图机、血气分析仪、除颤仪、血液净化仪、连续性血流动力学与氧代谢监测设备、心肺复苏抢救装备车（车上备有喉镜、气管导管、各种接头、急救药品以及其他抢救用具等）、体外起搏器、纤维支气管镜、电子升降温设备等。

（6）医院或ICU必须有足够的设备，随时为ICU提供床旁B超、X光、生化和细菌学等检查。

九、ICU选配设备

除上述必配设备外，有条件者，视需要可选配以下设备：

（1）易生化仪和乳酸分析仪。

（2）闭路电视探视系统，每床一个成像探头。

（3）脑电双频指数监护仪（BIS）。

（4）输液加温设备。

（5）胃黏膜二氧化碳张力与pHi测定仪。

（6）呼气末二氧化碳、代谢等监测设备。

（7）体外膜肺（ECMO）。

（8）床边脑电图和颅内压监测设备。

（9）主动脉内球囊反搏（IABP）和左心辅助循环装置。

（10）防止下肢DVT发生的反搏处理仪器。

（11）胸部震荡排痰装置。

《中国重症加强治疗病房（ICU）建设与管理指南》经过中华医学会重症医学分会反复酝酿、讨论制订，随着我国重症医学的发展与进步，本会将根据我国的实际情况适时做出修订。
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一、引　言

严重感染（severe sepsis）及其相关的感染性休克（septic shock）和多脏器功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）是当前重症加强治疗病房（ICU）内主要的死亡原因，也是当代重症医学面临的主要焦点及难点。在美国，每年有75万的严重感染病例发生，超过了充血性心力衰竭或乳腺癌、结肠癌和艾滋病的患病数总和，病死率大概在20％～63％，和急性心肌梗死的院外病死率相近，且患病率以每年1.5％的比例增长，预计到2010和2020年，严重感染的患病数将达到93万和110万。美国每年的相关治疗费用大约为167亿美元，而欧洲每年的相关治疗费用大约为94亿美元。在全球范围内，严重感染病例的患病率、病死率及相关治疗费用也在逐年增加，全球每年有1800万人发生严重感染，每天大约有1400人死于严重感染。尽管国内尚无完整的流行病学资料，但据估计患病率、病死率、治疗费用也相当高。人口老龄化和慢性病的增加，人类的医疗活动如肿瘤化疗和器官移植后免疫抑制剂的应用都是导致严重感染发病率增加的重要原因。

严重感染与感染性休克以高心输出量和低外周血管阻力并导致组织灌注不足为特征，其血流动力学的复杂性使支持目标的实现更为困难。因此，血流动力学的监测与分析并根据血流动力学指标的变化给予及时支持就显得尤为重要。显然，治疗效果应该通过监测综合参数来评估，而临床医生应该有明确的目标和治疗终点以评价当前干预的效果。

为使重症医学工作者对成人严重感染与感染性休克的血流动力学监测与支持的时机、方法与目标有一个全面、系统的认识，以便进行规范化的临床实施，中华医学会重症医学分会组织相关专家，依据近年来国内外研究进展和临床实践，制定以下《成人严重感染与感染性休克血流动力学监测与支持指南》。

本《指南》的推荐意见采用循证医学的方法，推荐级别依据如附表1。

附表1　推荐级别与研究文献的Delphi分级
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二、严重感染与感染性休克的血流动力学特点

严重感染和感染性休克时，循环系统主要表现为体循环阻力下降，同时伴有心输出量正常或增加，肺循环阻力通常略有升高。体循环阻力下降被认为是感染性休克的首要血流动力学改变，这种状态通常被称之为高动力型血流动力学状态。严重感染常导致左右心室的功能受到明显抑制，可表现为心室射血分数下降，心肌顺应性下降。

严重感染和感染性休克的血流动力学改变的基础，是外周血管的收缩舒张功能的异常，从而导致血流的分布异常。在感染性休克发生的早期，由于血管的扩张和通透性的改变，可出现循环系统的低容量状态。经过容量补充后，血流动力学则表现为高动力状态。外周阻力下降、心输出量正常或升高，作为循环高流量和高氧输送的形成基础而成为感染性休克的主要特点。感染性休克的这种氧输送正常或增高状态下的组织缺氧是分布性休克的主要特征，与低容量性休克、心源性休克和梗阻性休克氧输送减少的特点有明确的不同。

严重感染时，组织对氧的摄取和利用功能也发生改变。微循环的功能改变及组织代谢功能障碍可以存在于感染过程的始终。炎症反应导致毛细血管内皮系统受损、凝血功能异常、血管通透性增加，使血管内容量减少、组织水肿；组织内通血微血管密度下降，无血流和间断血流的微血管比例增加。这些改变直接导致微循环和组织间的物质交换障碍，在器官功能不全的发展过程中起着关键作用。同时，炎症反应导致的线粒体功能障碍使细胞对氧的利用也受到明显的影响。这些改变的共同作用使组织缺氧及代谢功能障碍进行性加重，加速了休克的发展。

推荐意见1：感染性休克以血流分布异常为主要血流动力学特点，应注意在整体氧输送不减少情况下的组织缺氧。（E级）

三、严重感染与感染性休克的诊断

严重感染和感染性休克通常表现为一个进行性发展的临床过程。这个过程的不同阶段可以表现出不同的特点。为了能够更早期对严重感染和感染性休克进行识别和诊断，人们做了大量的工作，并不断形成新的共识。

1991年8月美国胸科医师学会（ACCP）和重症医学会（SCCM）联席会议对全身炎症反应综合征（SIRS）规定了明确的定义和诊断标准：SIRS是机体对不同的严重损伤所产生的全身性炎性反应。这些损伤可以是感染，也可以是非感染性损伤，如严重创伤、烧伤，胰腺炎等等。如出现两种或两种以上的下列表现，可以认为有这种反应的存在：①体温＞38℃或＜36℃；②心率＞90次/分；③呼吸频率＞20次/分，或动脉血二氧化碳分压＜32mmHg（4.3kPa）；④血白细胞＞12×109
 /L、＜4×109
 /L或幼稚型细胞＞10％。会议同时指出，由致病微生物所引起的SIRS为全身性感染（sepsis）；严重感染是指全身性感染伴有器官功能不全、组织灌注不良或低血压。感染性休克可以被认为是严重感染的一种特殊类型。

临床上沿用的诊断感染性休克的标准常包括：①临床上有明确的感染；②有SIRS的存在；③收缩压低于90mmHg或较原基础值下降的幅度超过40mmHg，至少1小时，或血压依赖输液或药物维持；④有组织灌注不良的表现，如少尿（＜30ml/小时）超过1小时，或有急性神志障碍。这些指标在今天看来，尚不能完全体现对感染性休克作为临床过程的认识和早期诊断的要求。

2001年有关方面的专家对相关的概念进行重新论证，认为虽然这些定义在临床应用方面存有一定缺陷。但尚无足够的证据改变1991年所制定的这些定义。临床上需要更具体的指标（如生物学指标）对全身性感染的严重程度进行更为明确的区分。会议建议应用PIRO系统，希望提供更清晰的、定量化的诊断标准。PIRO系统包括易感性（predisposition）、感染侵袭（insult infection）、机体反应（response）和器官功能不全（organ dysfunction）。该系统相应的反映：①病人的基础情况、对炎症反应的基因特征；②致病微生物的药物敏感性和分子生物学特征，感染源的部位、严重程度和对治疗的反应；③机体炎症反应特点和特异性生物学指标（如降钙素前体、C反应蛋白、人类白细胞相关性抗原、白介素等）的意义；④器官受累的数量、程度及其相应的评分系统。

从对感染过程的认识和对感染性休克的定位，可以看出一些基本概念的转变。这种转变正在影响着对感染性休克的诊断和临床治疗的决策。

推荐意见2：应重视严重感染和感染性休克是一个进行性发展的临床过程，对这个过程的认识有助于早期诊断。（E级）

四、严重感染与感染性休克血流动力学监测的目的与意义

血流动力学的监测对严重感染与感染性休克的早期诊断、预后的判断以及治疗过程中效果的观察、方案的反馈与调整至关重要，早期合理地选择监测指标并正确解读有助于指导严重感染与感染性休克患者的治疗。常规血流动力学监测可以用于基础循环状态、容量复苏和药物治疗效果的评价，其核心内容是组织灌注与氧代谢状况，包括全身和局部灌注指标的监测。

常规血流动力学监测包括体循环的监测参数：心率、血压、中心静脉压（CVP）与心排血量和体循环阻力（SVR）等；肺循环监测参数：肺动脉压（PAP）、肺动脉嵌压（PAWP）和肺循环阻力（PVR）等；氧动力学与代谢监测参数：氧输送（DO2
 ）、氧消耗（VO2
 ）等；氧代谢监测参数：血乳酸、脉搏氧饱和度、混合静脉血氧饱和度（SvO2
 ）或中心静脉血氧饱和度（ScvO2
 ）的监测等。严重感染与感染性休克时组织持续缺氧，传统临床监测指标如心率、血压、尿量、神志、毛细血管充盈状态、皮肤灌注等往往不能对组织氧合的改变具有敏感的反应。此外，经过治疗干预后的心率、血压等临床指标的变化也可在组织灌注与氧合未改善前趋于稳定。因此，监测和评估全身灌注指标（DO2
 、VO2
 、Lac、ScvO2
 或ScvO2
 等）以及局部组织灌注指标（胃黏膜pH值测定或消化道黏膜PCO2
 测定等）很有必要。

临床上，中心静脉压、肺动脉嵌顿压和心室舒张末容积是常用的反映心脏前负荷的参数，体循环阻力（SVR）为监测左心室后负荷的指标，肺循环阻力（PVR）为监测右心室后负荷的指标，每搏输出量、心室每搏做功指数、射血分数等指标反映了心肌收缩力的变化情况。

监测CVP对右心容量的调整起到了一定的指导作用，但在反映左心前负荷方面仍有较大的局限性。相比之下，PAWP与左心前负荷的变化更具有相关性。但是，CVP与PAWP都是通过以压力代容积的方法来反映心脏前负荷的，会受到心室顺应性的影响。从理论上讲，直接监测心室舒张末容积是最理想的反映心脏前负荷的指标。肺动脉漂浮导管（Swan-Ganz导管）是血流动力学监测的有效手段，通过漂浮导管获取的参数资料，可以更好地指导临床治疗。近年来有些研究显示肺动脉漂浮导管会增加病人的并发症，使死亡率升高，但也有随机、多中心、大规模、前瞻性临床研究表明，肺动脉漂浮导管在危重病治疗中对病人的死亡率、总住院时间、ICU住院时间、器官支持治疗时间均无影响，研究者分析认为：医务人员对漂浮导管数据的误解、无效的治疗方案、缺乏更全面的知识培训是肺动脉漂浮导管不能给危重病人带来益处的主要原因。

综合评价DO2
 、VO2
 及两者的相关性可以实现组织氧动力学的优化治疗，氧摄取率（O2
 ER）作为评价氧供需平衡的指标，其效果比单纯应用DO2
 和VO2
 更敏感。正常情况下，DO2
 改变时，因为氧摄取率的变化，VO2
 保持不变，也就是说VO2
 不受DO2
 的影响。但当DO2
 下降到一临界值时，VO2
 依赖于DO2
 的变化，O2
 ER的增加也无法满足组织氧合，于是就发生无氧代谢。另外，O2
 ER可以作为判断患者预后的指标。混合静脉血氧饱和度（SvO2
 ）反映DO2
 和VO2
 的平衡，当DO2
 不能满足组织氧需要时SvO2
 下降。严重感染与感染性休克时，可因为血流分布不均或组织氧利用障碍使SvO2
 升高，所以SvO2
 值需要与其他血流动力学指标一起解读。近期研究认为，监测中心静脉血氧饱和度（ScvO2
 ）对于指导早期复苏有重要价值。血乳酸作为全身灌注与氧代谢的重要指标，它的升高反映了低灌注情况下无氧代谢的增加。血乳酸水平升高在预测严重感染与感染性休克病人的预后方面很有价值，血乳酸清除率比单一的血乳酸值更有意义。

临床上局部灌注的评估经常靠评价器官功能来实现，如心肌缺血，尿量减少，血尿素氮和肌酐的升高，神志异常，血清转氨酶、乳酸脱氢酶、胆红素的升高和凝血酶原时间的延长等。严重感染与感染性休克病人组织灌注减少，CO2
 积蓄与清除障碍，消化道CO2
 张力测定与胃黏膜pH值监测是临床评估消化道灌注的方法之一，也是评价危重病患者预后的良好指标。舌下二氧化碳图法测定组织PCO2
 （PtCO2
 ），因其无创，应用简单且与胃张力计获得数据具有密切相关性而引起人们关注。最近出现了床边直视下监测微循环状态的技术，这种技术应用正交极化光谱（orthogonal polarization spectral，OPS）成像可以观察严重感染与感染性休克病人的微循环变化，包括血管密度下降和未充盈、间断充盈毛细血管比例升高。这种情况的持续存在与器官衰竭的进展和死亡密切相关。

由于技术和理论的进步，近年出现了一些新的无创或微创血流动力学监测方法，其中以食管超声技术、ICG、NICO、PiCCO及LiDCO等技术最具代表性。简单、相对无创是这几种方法的优点，但还不能够完全替代肺动脉漂浮导管。

推荐意见3：严重感染与感染性休克的患者应尽早收入ICU并进行严密的血流动力学监测。（E级）

推荐意见4：早期合理地选择监测指标并正确解读有助于指导严重感染与感染性休克患者的治疗。（E级）

五、常用监测指标的选择与影响因素

1．临床表现

严重感染和感染性休克具有一系列反映组织灌注降低的临床表现，如平均动脉压（MAP）和尿量减少、皮肤温度降低或花斑、毛细血管再充盈速度减慢和神志改变，这些征象可以作为感染性休克的诊断依据和观察指标，但是这些指标的缺点是不够敏感，也不能较好地反映组织氧合。

作为治疗目标，一般认为尿量必须达到每小时0.5ml/kg以上。尿量的改变容易受治疗措施影响，利尿剂、补液速度和类型、血管活性药物都可以增加尿量，临床医师在观察尿量变化时应考虑这些因素。

相比收缩压或舒张压，MAP能更好地反应组织灌注水平，故一般以MAP低于65～70mmHg视为组织灌注不足，在感染性休克的血流动力学支持中需要维持MAP在65mmHg以上。血管收缩药的使用可以提高MAP，但此时组织灌注仍可能不足。

推荐意见5：对于严重感染与感染性休克病人，应密切观察组织器官低灌注的临床表现。（E级）

推荐意见6：严重感染与感染性休克病人应尽早放置动脉导管。（E级）

2．中心静脉压（CVP）和肺动脉楔压（PAWP）

CVP反映右心室舒张末压，PAWP则反映左心室的舒张末压，都是反映前负荷的压力指标。一般认为CVP8～12mmHg、PAWP12～15mmHg作为严重感染和感染性休克的治疗目标。因此，中心静脉导管应在严重感染诊断确立时即早期予以留置；而肺动脉漂浮导管的应用则需结合临床谨慎考虑。

CVP和PAWP的临床价值也存在争议，有研究表明CVP不能反应全身组织缺氧的情况；而即使是在健康志愿者中，CVP和PAWP也与心室的充盈程度没有必然的关联。此外，除去医务人员的技术原因，还有其他因素影响CVP与PAWP测定，如心率、左心室顺应性、肺静脉压、胸腔内压等。正压通气和低于10mmHg的PEEP不会影响PAWP，而高于10mmHg的PEEP则会使PAWP明显升高。动物实验表明，腹腔高压或腹腔室间隔综合征可提高CVP和PAWP，腹内压达到20mmHg以上时尤其显著。因此，CVP和PAWP的单个测量值价值不大，但在参考基线水平的基础上观察其动态变化则有一定意义。

推荐意见7：严重感染与感染性休克病人应尽早放置中心静脉导管。（E级）

推荐意见8：CVP8～12mmHg、PAWP12～15mmHg可作为严重感染和感染性休克的治疗目标，但应连续、动态观察。（E级）

3．混合静脉血氧饱和度（SvO2
 ）和中心静脉血氧饱和度（ScvO2
 ）

SvO2
 是严重感染和感染性休克复苏的重要监测指标之一。SvO2
 是混合静脉血氧饱和度，反映组织器官摄取氧的状态。当全身氧输送降低或全身氧需求超过氧输送时，SvO2
 降低，提示机体无氧代谢增加。当组织器官氧利用障碍或微血管分流增加时，可导致SvO2
 升高，尽管此时组织的氧需求量仍可能增加。

在严重感染和感染性休克早期，全身组织的灌注已经发生改变，即使血压、心率、尿量和中心静脉压仍处于正常范围，此时可能已出现SvO2
 降低，提示SvO2
 能较早地发现病情的变化。

ScvO2
 与SvO2
 有一定的相关性，在临床上更具可操作性，虽然测量的ScvO2
 值要比SvO2
 值高5％～15％，但它们所代表的趋势是相同的，可以反映组织灌注状态。

一般情况下，SvO2
 的范围在60％～80％。在严重感染和感染性休克病人，SvO2
 ＜70％提示病死率明显增加。临床上，SvO2
 降低的常见原因包括心输出量的减少、血红蛋白氧结合力降低、贫血和组织氧耗的增加。

推荐意见9：SvO2
 的变化趋势可反映组织灌注状态，对严重感染和感染性休克病人的诊断和治疗具有重要的临床意义。（C级）

4．血乳酸

严重感染与感染性休克时组织缺氧使乳酸生成增加。在常规血流动力学监测指标改变之前，组织低灌注与缺氧已经存在，乳酸水平已经升高。研究表明，血乳酸持续升高与APACHE II评分密切相关，感染性休克血乳酸＞4mmol/L，病死率达80％，因此乳酸可作为评价疾病严重程度及预后的指标之一。

但仅血乳酸浓度尚不能充分反映组织的氧合状态，如合并肝功能不全的病人，血乳酸浓度明显升高。进一步研究显示：感染性休克病人复苏6小时内乳酸清除率≥10％者，血管活性药用量明显低于清除率低的病人，且病死率也明显降低（47.2％比72.7％，P
 ＜0.05）；积极复苏后仍持续高乳酸血症者预后不良，故提出高乳酸时间的概念，即乳酸＞2mmol/L所持续时间。更多的学者认为连续监测血乳酸水平，尤其是乳酸清除率对于疾病预后的评价更有价值。因此，动态监测乳酸浓度变化或计算乳酸清除率可能是更好的监测指标。

推荐意见10：严重感染与感染性休克时应该监测动脉血乳酸及乳酸清除率的变化。（C级）

5．组织氧代谢

严重感染与感染性休克时局部组织灌注及氧代谢改变往往发生较早，监测局部组织灌注状态与传统的容量、压力、血氧等指标相比，对于早期诊断、判断治疗效果与预后更为重要。

胃肠道血流低灌注导致黏膜细胞缺血缺氧，H＋
 释放增加与CO2
 积聚，消化道黏膜pH值（pHi）是主要反映组织细胞氧合状况的指标，而PtCO2
 的监测较pHi更为直接、精确。研究显示：严重创伤病人24小时连续监测pHi，pHi≥7.30组存活率明显高于pHi＜7.30组；pHi＜7.30持续24小时，病死率可高达50％。因此，有学者认为以纠正pHi为治疗目标，有助于改善感染性休克的预后。但最近一项大样本前瞻性研究却发现，即使维持胃黏膜pHi≥7.30，病死率也未获得显著降低（38.5％比39.6％）。因此，尽管测定pHi可以了解组织氧合，但是能否作为感染性休克病人指导治疗的指标尚不确定。有关黏膜内PCO2
 测定及黏膜-动脉PCO2
 差值（mucosal-arterial Pco2
 gap，Pr-aCO2
 ）监测判断感染性休克预后的临床研究显示，在尚未有效复苏时，该项指标不能评价预后；而经早期复苏血流动力学稳定的重症病人，死亡组黏膜PCO2
 及Pr-aCO2
 明显高于存活组，说明此时的局部氧代谢状态与感染性休克患者的预后密切相关。近年来随着对休克病人局部氧代谢研究表明，舌下PCO2
 与胃黏膜PCO2
 有很好的相关性，并且可以通过特殊设备在床旁直接观察和实时监测，不失为一个实用、直观的了解局部组织灌注水平的指标。总之，局部灌注与组织氧代谢监测可能成为今后更有效的休克监测与预后评估指标，但目前的研究有待进一步深入，特别是缺乏用其评价干预性治疗效果的大样本临床研究证据。

六、功能性血流动力学监测

严重感染和感染性休克是一种以血流分布异常导致组织灌注不足为特征的综合征。分布性休克的这种特点要求有充足的容量补充以满足组织灌注的需要，但过度补液则将导致肺水肿，降低感染性休克的存活率，这样的特征导致血流动力学支持方案的复杂性。因此，往往不能依据单一的监测指标来判断支持的目标或终点。另外，临床上监测结果与病人真实的血流动力学状态之间存在差异，从而给严重感染和感染性休克病人血流动力学状态的分析判断及治疗反应的评价带来困难。评价单一指标都有其局限性。

功能性血流动力学监测的概念，是指应用血流动力学监测的各项指标，结合病人的生理状态，提示机体现有的和储备的血流动力学情况，从而指导治疗。它要求我们根据不同的病人基础状态，不同的疾病，不同的疾病发展阶段与不同的治疗方案的影响，全面统一的评判各种监测指标的价值和局限。对于严重感染和感染性休克而言，功能性血流动力学监测的意义在于强调了需要全面、动态地评价心排血量是否符合机体氧的需要，从而优化治疗方案，最终提高存活率。对严重感染和感染性休克病人进行液体复苏时，可以应用血流动力学指标变化评价心脏对容量补充的反应性，当反应性良好时，继续补液将带来益处，否则，将增加了肺水肿发生的可能。如自主呼吸的患者，中心静脉压的动态变化是评价心脏对容量反应的较好指标，当给予一定的容量负荷后CVP上升≤2mmHg时，提示心脏对容量的反应良好，可以继续输液治疗。而对于正压通气的患者，CVP的动态变化有时不能准确预测心脏对容量的反应，此时应用SVV（stroke volume variation）与PPV（pulse pressure variation）则可能具有更好的评价作用，需要注意的是，目前关于PPV的报道，多局限于外科手术后的患者，对严重感染或感染性休克病人的评估价值则有待进一步证实。亦有文献报道，SPV（systolic pressure variation）和dDown（delta down）也是评价正压通气时患者心脏对容量的反应性的较好指标。近期有试验表明，中心静脉压变化指数Cvci（％）也可以较好地评价心脏对容量的反应性。这些临床实践体现了对严重感染和感染性休克病人进行血流动力学动态监测与恰当支持的全面理解。

推荐意见11：对于严重感染或感染性休克病人，需动态观察与分析容量与心脏、血管的功能状态是否适应机体氧代谢的需要。（E级）

七、成人严重感染与感染性休克的血流动力学支持

1．早期液体复苏

对于严重感染的病人，保持循环稳定的最好的治疗是早期复苏，液体复苏的初期目标是保证足够的组织灌注。一旦临床诊断感染或感染性休克，应尽快积极液体复苏，6小时内达到复苏目标：①中心静脉压（CVP）8～12mmHg；②平均动脉压＞65mmHg；③尿量每小时＞0.5ml/kg；④ScvO2
 或SvO2
 ＞70％。若液体复苏后CVP达8～12mmHg，而ScvO2
 或SvO2
 仍未达到70％，需输注浓缩红细胞使血细胞比容达到30％以上，或输注多巴酚丁胺以达到复苏目标。按上述复苏目标，Rivers等人对263例病人进行一项前瞻性随机对照研究，其中130例接受早期目标指导治疗（EGDT），133例接受常规治疗，两组病人基本条件无差异，EGDT组病死率30.5％，对照组46.5％；在同一时期，EGDT组平均APACHEII评分明显降低（13.0±6.3和15.9±6.4），表明发生脏器功能不全的比率低。出院的病人中，EGDT组平均住院时间缩短3.8天，EGDT还使突发心血管事件的比率下降50％（绝对值减少10.7％）。

全身组织乏氧可以通过全身炎症反应综合征的表现、乳酸的水平来早期识别，而不一定会有血压下降。当病人有全身炎症反应综合征的表现，且血乳酸＞4mmol/L提示严重组织乏氧，应接受EGDT。严重感染的病人，单纯提高氧输送可能难以维持氧供和氧需之间的平衡，因此应尽量减少患者氧需求。机械通气、镇静、镇痛既可以减少呼吸做功，又能降低呼吸肌耗氧。在接受机械通气的病人，因为其胸腔内压较高，允许中心静脉压达到12～15mmHg，腹内压高的病人也是如此。

液体复苏并不等同于持续输入液体。液体复苏是指早期容量扩充，并要严密监测病人的反应。在这个时期，要在短时间内输入大量液体，但同时要严密监测病人的反应以防止发生肺水肿。在可疑低血容量的病人可以先快速补液：30分钟内输入晶体500～1000ml或胶体300～500ml，并判断病人对液体复苏的反应（血压增高及尿量增多）及耐受性（有无血管内容量过负荷的证据），从而决定是否继续扩容。同样是严重感染的病人，其容量缺乏的程度却大有不同，随着静脉扩张和毛细血管渗漏，大多数病人在最初的24小时内都需要持续大量的液体复苏，入量明显多于出量，此时，不能再以入量/出量比例来判断对液体的需求。

严重感染与感染性休克病人液体复苏时晶胶体的选择仍存在很大的争议。目前关于感染性休克液体选择方面的多项研究显示，晶体胶体临床应用对病人预后的影响并没有差异。严重感染和感染性休克病人选用生理盐水或白蛋白同样有效。胶体的渗透压高于晶体，能更好地维持血管内容量。

推荐意见12：对严重感染与感染性休克病人应积极实施早期液体复苏。（B级）

推荐意见13：严重感染与感染性休克早期复苏应达到：中心静脉压8～12mmHg，平均动脉压≥65mmHg，尿量每小时≥0.5ml/kg，中心静脉血氧饱和度或混合静脉血氧饱和度≥70％。（B级）

推荐意见14：在严重感染与感染性休克早期复苏过程中，当中心静脉压、平均动脉压达标，而ScvO2
 中心静脉或混合静脉血氧饱和度仍低于70％，可考虑输入红细胞悬液使血细胞比容≥30％和（或）多巴酚丁胺。（B级）

推荐意见15：复苏液体包括天然胶体、人造胶体和晶体，没有证据支持哪一种液体复苏效果更好。（C级）

2．血管活性药物、正性肌力药物

严重感染和感染性休克的初始治疗应为积极的早期目标指导性的液体复苏，即便在容量复苏的同时，亦可考虑合并应用血管活性药物和/或正性肌力药物以提高和保持组织器官的灌注压。必要时还应辅以应用低剂量的糖皮质激素。常用的药物包括多巴胺、去甲肾上腺素、血管加压素和多巴酚丁胺。


多巴胺（Dopamine）


作为感染性休克治疗的一线血管活性药物，多巴胺兼具多巴胺能与肾上腺素能α和β受体的兴奋效应，在不同的剂量下表现出不同的受体效应。

小剂量（每分钟＜5μg/kg）多巴胺主要作用于多巴胺受体（DA），具有轻度的血管扩张作用。

中等剂量（每分钟5～10μg/kg）以β1
 受体兴奋为主，可以增加心肌收缩力及心率，从而增加心肌的做功与氧耗。

大剂量多巴胺（每分钟10～20μg/kg）则以α1
 受体兴奋为主，出现显著的血管收缩。

既往认为小剂量［＜5μg/（kg·min）］多巴胺还可以通过兴奋多巴胺受体而扩张肾和其他内脏血管，增加肾小球滤过率，起到肾脏保护效应。但近年来的国际合作研究提示，小剂量多巴胺并未显示出肾脏保护作用。


去甲肾上腺素（Norepinephrine）


去甲肾上腺素具有兴奋α和β受体的双重效应。其兴奋α受体的作用较强，通过提升平均动脉压（MAP）而改善组织灌注；对β受体的兴奋作用为中度，可以升高心率和增加心脏做功，但由于其增加静脉回流充盈和对右心压力感受器的作用，可以部分抵消心率和心肌收缩力的增加，从而相对减少心肌氧耗。因此亦被认为是治疗感染中毒性休克的一线血管活性药物。其常用剂量为每分钟0.03～1.5μg/kg。但剂量超过每分钟1.0μg/kg时，可由于对β受体的兴奋加强而增加心肌做功与氧耗。

近年来的一些研究还报告：对于容量复苏效果不理想的感染性休克病人，去甲肾上腺素与多巴酚丁胺合用，可以改善组织灌注与氧输送，增加冠状动脉和肾脏的血流以及肌酐清除率、降低血乳酸水平，而不加重器官的缺血。


肾上腺素（Epinephrine）


肾上腺素由于具有强烈的α和β受体的双重兴奋效应，特别是其较强的β受体兴奋效应在增加心脏做功、增加氧输送的同时也显著增加着氧消耗，其促进组织代谢的产热效应也使得组织乳酸的生成增多，血乳酸水平升高。因此目前不推荐作为感染中毒性休克的一线治疗药物，仅在其他治疗手段无效时才可考虑尝试应用。


血管加压素（Vasopressin）


已发现感染性休克病人血中的血管加压素水平较正常显著降低。某些观察显示，在感染中毒性休克病人，血管加压素通过强力收缩扩张的血管，提高外周血管阻力而改善血流的分布，起到提升血压、增加尿量的作用；也有人推测其作用可能与抑制交感神经冲动及增益压力反射有关。血管加压素还可以与儿茶酚胺类药物协同作用。由于大剂量血管加压素具有极强的收缩血管作用，使得包括冠状动脉在内的内脏血管强力收缩，甚至加重内脏器官缺血，故目前多主张在去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物无效时才考虑应用，且以小剂量给予（0.01～0.04U/分），无须根据血压调整剂量。临床上现有的药物目前主要是精氨酸加压素（Arginine Vasopressin）以及特利加压素（Terlipressin）。


多巴酚丁胺（Dobutamine）


多巴酚丁胺具有强烈的β1
 、β2
 受体和中度的α受体兴奋作用，其β1
 受体正性肌力作用可以使心脏指数增加25％～50％，同时也相应使得心率升高10％～20％；而β2
 受体的作用可以降低肺动脉楔压，有利于改善右心射血，提高心输出量。总体而言，多巴酚丁胺既可以增加氧输送，同时也增加（特别是心肌的）氧消耗，因此在感染性休克治疗中一般用于经过充分液体复苏后心脏功能仍未见改善的病人；对于合并低血压者，宜联合应用血管收缩药物。其常用剂量为每分钟2～20μg/kg。


糖皮质激素（Glucocorticoid）


严重感染和感染性休克病人往往存在有相对肾上腺皮质功能不足，血清游离皮质醇正常或升高，机体对促肾上腺皮质激素释放激素（ACTH）反应改变，并失去对血管活性药物的敏感性。曾有学者主张根据机体接受ACTH刺激试验后血清皮质醇的变化区分“有反应组”与“无反应组”，并将“无反应组”视为相对肾上腺功能不足，建议补充糖皮质激素。但近年来也有部分学者主张即使没有ACTH试验，只要机体对血管活性药物反应不佳，即可考虑应用小剂量糖皮质激素。一般糖皮质激素宜选择氢化可的松，每日补充量不超过300mg，分为3～4次给予，持续输注。超过300mg以上的氢化可的松并未显示出更好的疗效。

推荐意见16：对于感染性休克病人，血管活性药物的应用必须建立在液体复苏治疗的基础上，并通过深静脉通路输注。（E级）

推荐意见17：去甲肾上腺素及多巴胺均可作为感染性休克治疗首选的血管活性药物。（B级）

推荐意见18：小剂量多巴胺未被证明具有肾脏保护及改善内脏灌注的作用。（B级）

推荐意见19：对于儿茶酚胺类药物无效的感染性休克病人，可考虑应用小剂量血管加压素。（C级）

推荐意见20：对于依赖血管活性药物的感染性休克病人，可应用小剂量糖皮质激素。（C级）

八、成人严重感染与感染性休克的集束化治疗

血流动力学紊乱是严重感染和感染性休克最突出的表现。血流动力学的支持是感染性休克重要的治疗手段，目的是改善血流动力学状态、改善器官灌注，逆转器官功能损害。作为严重感染治疗的主要组成部分，早期目标性血流动力学支持治疗，已经证实能够明显改善感染性休克患者的预后。但是除了血流动力学支持治疗，还有其他一些重要治疗也显示出明显改善预后的效果。

规范严重感染及感染性休克的治疗，落实建立在循证医学基础上的治疗指南，对最后降低其病死率具有重要意义。早期目标性血流动力学支持治疗是严重感染及感染性休克治疗指南的关键性内容，但除了积极有效的血流动力学支持外，还需要同时联合其他有效的治疗，也就是形成一个联合治疗的套餐，称为“严重感染的集束化治疗”（sepsis bundle）。集束化治疗的目的一方面为了促进临床医生落实重症感染和感染性休克治疗指南的各项措施，规范治疗行为，另一方面也是为了提高严重感染及感染性休克治疗指南的可行性和依从性，进一步达到落实指南、改善病人预后的目的。

所谓早期集束化治疗，是指根据治疗指南，在严重感染和感染性休克确诊后立即开始并应在短期内（如6～24小时）内必须迅速完成的治疗措施。将指南中的重要治疗措施组合在一起，形成集束化治疗措施，从而保证了指南的落实。一般认为，早期集束化治疗应包括早期血清乳酸水平测定；抗生素使用前留取病原学标本；急诊在3小时内，ICU在1小时内开始广谱的抗生素治疗；如果有低血压或血乳酸＞4mmol/L，立即给予液体复苏（20ml/kg），如低血压不能纠正，加用血管活性药物，维持MAP≥65mmHg；持续低血压或血乳酸＞4mmol/L，液体复苏使中心静脉压（CVP）≥8mmHg，中心静脉血氧饱和度（ScvO2
 ）≥70％。血流动力学监测和治疗是早期集束化治疗中最重要的组成部分，早期集束化治疗强调时间紧迫性，尽可能在1～2小时内放置中心静脉导管，监测CVP和ScvO2
 ，开始积极液体复苏，6小时内达到上述目标，并通过监测和调整治疗维持血流动力学的稳定。

在努力实现血流动力学的稳定的同时，早期集束化治疗还包括：①积极的血糖控制；②糖皮质激素应用；③机械通气患者平台压＜30cmH2
 O；④有条件的医院可以使用活化蛋白C（APC）。

尽早达到集束化治疗的目标，可以明显改善严重感染和感染性休克患者预后。Rivers的研究显示，6小时内实施并完成早期目标性血流动力学支持治疗可以显著降低病死率。德国的一项单中心回顾性研究显示，30例感染性休克患者采用标准化治疗，包括6小时EGDT、24小时内完成强化胰岛素治疗积极控制血糖，小剂量糖皮质激素和活化蛋白C的应用，与常规治疗的对照组比较，采用集束化治疗的感染性休克患者，医院病死率显著下降（27％比53％）。而英国的另一项前瞻性、双中心的研究显示，101个严重感染和感染性休克患者纳入观察，在6小时内达到集束化治疗复苏目标组病死率为23％，而6小时内未达标组病死率为49％，也就是达标组医院病死率下降2倍。与24小时内未达标组比较，24小时内达到复苏目标组病死率从50％下降到29％。可见，尽早达到集束化治疗目标可以显著降低严重感染和感染性休克患者病死率，提示在临床上应积极推行集束化治疗有助于治疗指南的落实。

虽然不少研究显示采用集束化治疗可以明显降低严重感染和感染性休克患者病死率，但现有研究仍表明临床医生对集束化治疗的依从性很低。最近的一项前瞻性、双中心的观察表明，6小时集束化治疗的依从性仅52％，而24小时集束化治疗的依从性仅30％。最近，德国Sepnet的研究显示，临床医生对指南的认知性不够，而且认知性与依从性之间存在很大的差异。92％的医生接受小潮气量通气，但只有4％医生实施小潮气量通气；而对乳酸监测、血糖控制、ScvO2
 监测的认知率在50％左右，但实施率不超过20％。强烈提示急需提高临床医生对指南的认知性和依从性，才有可能最终改善严重感染和感染性休克患者的预后。

通过教育、培训、规范临床治疗可以提高临床医生对集束化治疗的认知性和依从性，从而达到降低严重感染和感染性休克病死率的最终目标。最近研究显示，与回顾性的资料比较，通过教育、培训，实施集束化治疗方案，ICU医生对集束化治疗的依从性明显提高，严重感染和感染性休克的病死率明显下降。因此，提高ICU医生对集束化治疗的认知性和依从性，有助于治疗指南的落实，对最终改善严重感染和感染性休克的预后具有重要的临床意义。

推荐意见21：在积极血流动力学监测和支持的同时，还应达到严重感染和感染性休克其他的治疗目标。（C级）
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附录三　急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征诊断和治疗指南（2006）
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二、ALI/ARDS的概念与流行病学

三、ALI/ARDS病理生理与发病机制

四、ALI/ARDS的临床特征与诊断

五、ALI/ARDS的治疗

一、引　言

急性肺损伤（ALI）/急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种常见危重症，病死率极高，严重威胁重症患者的生命并影响其生存质量。尽管我国重症医学已有了长足发展，但对ALI/ARDS的认识和治疗状况尚不容乐观。中华医学会重症医学分会以循证医学证据为基础，采用国际通用的方法，经广泛征求意见和建议，反复认真讨论，达成关于成人ALI/ARDS诊断和治疗方面的共识，以期对成人ALI/ARDS诊断和治疗进行规范。中华医学会重症医学分会以后还将根据循证医学证据的发展及新的共识对ALI/ARDS诊断和治疗指南进行更新。

指南中的推荐意见依据2001年国际感染论坛（ISF）提出的Delphi分级标准（附表2）。将指南中涉及的文献按照研究方法和结果分成5个层次，推荐意见的推荐级别分为A～E级，其中A级为最高。需要说明的是，推荐等级并不代表特别建议，而只是文献的支持程度。

附表2　推荐级别与研究文献的分级
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二、ALI/ARDS的概念与流行病学

ALI/ARDS是在严重感染、休克、创伤及烧伤等非心源性疾病过程中，肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤造成弥漫性肺间质及肺泡水肿，导致的急性低氧性呼吸功能不全或衰竭。以肺容积减少、肺顺应性降低、严重的通气/血流比例失调为病理生理特征，临床上表现为进行性低氧血症和呼吸窘迫，肺部影像学上表现为非均一性的渗出性病变。

流行病学调查显示ALI/ARDS是临床常见危重症。根据1994年欧美联席会议提出的ALI/ARDS诊断标准，ALI发病率为每年18/10万，ARDS为每年（13～23）/10万。2005年的研究显示，ALI/ARDS发病率分别在每年79/10万和59/10万。提示ALI/ARDS发病率显著增高，明显增加了社会和经济负担，这甚至可与胸部肿瘤、AIDS、哮喘或心肌梗死等相提并论。

多种危险因素可诱发ALI/ARDS，主要包括：①直接肺损伤因素。严重肺部感染，胃内容物吸入，肺挫伤，吸入有毒气体，淹溺、氧中毒等。②间接肺损伤因素。严重感染，严重的非胸部创伤，急性重症胰腺炎，大量输血，体外循环，弥漫性血管内凝血等。

病因不同，ARDS患病率也明显不同。严重感染时ALI/ARDS患病率可高达25％～50％，大量输血可达40％，多发性创伤达到11％～25％，而严重误吸时，ARDS患病率也可达9％～26％。同时存在两个或三个危险因素时，ALI/ARDS患病率进一步升高。另外，危险因素持续作用时间越长，ALI/ARDS的患病率越高，危险因素持续24、48及72小时时，ARDS患病率分别为76％、85％和93％。

虽然不同研究对ARDS病死率的报道差异较大，总体来说，目前ARDS的病死率仍较高。对1967～1994年国际正式发表的ARDS临床研究进行荟萃分析，3264例ARDS患者的病死率在50％左右。中国上海市15家成人ICU2001年3月至2002年3月ARDS病死率也高达68.5％。不同研究中ARDS的病因构成、疾病状态和治疗条件的不同可能是导致ARDS病死率不同的主要原因。

三、ALI/ARDS病理生理与发病机制

ALI/ARDS的基本病理生理改变是肺泡上皮和肺毛细血管内皮通透性增加所致的非心源性肺水肿。由于肺泡水肿、肺泡塌陷导致严重通气/血流比例失调，特别是肺内分流明显增加，从而产生严重的低氧血症。肺血管痉挛和肺微小血栓形成引发肺动脉高压。

ARDS早期的特征性表现为肺毛细血管内皮细胞与肺泡上皮细胞屏障的通透性增高，肺泡与肺间质内积聚大量的水肿液，其中富含蛋白及以中性粒细胞为主的多种炎症细胞。中性粒细胞粘附在受损的血管内皮细胞表面，进一步向间质和肺泡腔移行，释放大量促炎介质，如炎症性细胞因子、过氧化物、白三烯、蛋白酶、血小板活化因子等，参与中性粒细胞介导的肺损伤。除炎症细胞外，肺泡上皮细胞以及成纤维细胞也能产生多种细胞因子，从而加剧炎症反应过程。凝血和纤溶紊乱也参与ARDS的病程，ARDS早期促凝机制增强，而纤溶过程受到抑制，引起广泛血栓形成和纤维蛋白的大量沉积，导致血管堵塞以及微循环结构受损。ARDS早期在病理学上可见弥漫性肺损伤，透明膜形成及Ⅰ型肺泡上皮或内皮细胞坏死、水肿，Ⅱ型肺泡上皮细胞增生和间质纤维化等表现。

少数ALI/ARDS患者在发病第1周内可缓解，但多数患者在发病的5～7天后病情仍然进展，进入亚急性期。在ALI/ARDS的亚急性期，病理上可见肺间质和肺泡纤维化，Ⅱ型肺泡上皮细胞增生，部分微血管破坏并出现大量新生血管。部分患者呼吸衰竭持续超过14天，病理上常表现为严重的肺纤维化，肺泡结构破坏和重建。

四、ALI/ARDS的临床特征与诊断

一般认为，ALI/ARDS具有以下临床特征：①急性起病，在直接或间接肺损伤后12～48小时内发病；②常规吸氧后低氧血症难以纠正；③肺部体征无特异性，急性期双肺可闻及湿啰音或呼吸音减低；④早期病变以间质性为主，胸部X线片常无明显改变。病情进展后，可出现肺内实变，表现为双肺野普遍密度增高，透亮度减低，肺纹理增多、增粗，可见散在斑片状密度增高阴影，即弥漫性肺浸润影；⑤无心功能不全证据。

目前ALI/ARDS诊断仍广泛沿用1994年欧美联席会议提出的诊断标准：①急性起病；②氧合指数（PaO2
 /FiO2
 ）≤200mmHg（不考虑呼气末正压水平）；③正位X线胸片显示双肺均有斑片状阴影；④肺动脉嵌顿压≤18mmHg，或无左心房压力增高的临床证据。如PaO2
 /FiO2
 ≤300mmHg且满足上述其他标准，则诊断为ALI。

五、ALI/ARDS的治疗

1．原发病治疗

全身性感染、创伤、休克、烧伤、急性重症胰腺炎等是导致ALI/ARDS的常见病因。严重感染患者有25％～50％发生ALI/ARDS，而且在感染、创伤等导致的多器官功能障碍综合征（MODS）中，肺往往也是最早发生衰竭的器官。目前认为，感染、创伤后的全身炎症反应是导致ARDS的根本原因。控制原发病，遏制其诱导的全身失控性炎症反应，是预防和治疗ALI/ARDS的必要措施。

推荐意见1：积极控制原发病是遏制ALI/ARDS发展的必要措施。（E级）

2．呼吸支持治疗

（1）氧疗　ALI/ARDS患者吸氧治疗的目的是改善低氧血症，使动脉血氧分压（PaO2
 ）达到60～80mmHg。可根据低氧血症改善的程度和治疗反应调整氧疗方式，首先使用鼻导管，当需要较高的吸氧浓度时，可采用可调节吸氧浓度的文丘里面罩或带储氧袋的非重吸式氧气面罩。ARDS患者往往低氧血症严重，大多数患者一旦诊断明确，常规的氧疗常常难以奏效，机械通气仍然是最主要的呼吸支持手段。

推荐意见2：氧疗是纠正ALI/ARDS患者低氧血症的基本手段。（E级）

（2）无创机械通气　无创机械通气（NIV）可以避免气管插管和气管切开引起的并发症，近年来得到了广泛的推广应用。尽管随机对照试验（RCT）证实NIV治疗慢性阻塞性肺疾病和心源性肺水肿导致的急性呼吸衰竭的疗效肯定，但是NIV在急性低氧性呼吸衰竭中的应用却存在很多争议。迄今为止，尚无足够的资料显示NIV可以作为ALI/ARDS导致的急性低氧性呼吸衰竭的常规治疗方法。

不同研究中NIV对急性低氧性呼吸衰竭的治疗效果差异较大，可能与导致低氧性呼吸衰竭的病因不同有关。2004年一项荟萃分析显示，在不包括慢性阻塞性肺疾病和心源性肺水肿的急性低氧性呼吸衰竭患者中，与标准氧疗相比，NIV可明显降低气管插管率，并有降低ICU住院时间及住院病死率的趋势。但分层分析显示NIV对ALI/ARDS的疗效并不明确。最近NIV治疗54例ALI/ARDS患者的临床研究显示，70％患者应用NIV治疗无效。逐步回归分析显示，休克、严重低氧血症和代谢性酸中毒是ARDS患者NIV治疗失败的预测指标。一项RCT研究显示，与标准氧疗比较，NIV虽然在应用第1小时明显改善ALI/ARDS患者的氧合，但不能降低气管插管率，也不改善患者预后。可见，ALI/ARDS患者应慎用NIV。

当ARDS患者神志清楚、血流动力学稳定，并能够得到严密监测和随时可行气管插管时，可以尝试NIV治疗。Sevransky等建议，在治疗全身性感染引起的ALI/ARDS时，如果预计患者的病情能够在48～72小时内缓解，可以考虑应用NIV。

应用NIV可使部分合并免疫抑制的ALI/ARDS患者避免有创机械通气，从而避免呼吸机相关性肺炎（VAP）的发生，并可能改善预后。目前两个小样本RCT研究和一个回顾性研究结果均提示，因免疫抑制导致的急性低氧性呼吸衰竭患者可以从NIV中获益。对40名实体器官移植的急性低氧性呼吸衰竭患者的RCT研究显示，与标准氧疗相比，NIV组气管插管率、严重并发症的发生率、入住ICU时间和ICU病死率明显降低，但住院病死率无差别。而对52名免疫抑制合并急性低氧性呼吸衰竭患者（主要是血液系统肿瘤）的RCT研究也显示，与常规治疗方案比较，NIV联合常规治疗方案可明显降低气管插管率，而且ICU病死率和住院病死率也明显减低。对237例机械通气的恶性肿瘤患者进行回顾性分析显示，NIV可以改善预后。因此，免疫功能低下的患者发生ALI/ARDS，早期可首先试用NIV。

一般认为，ALI/ARDS患者在以下情况时不适宜应用NIV：①神志不清；②血流动力学不稳定；③气道分泌物明显增加而且气道自洁能力不足；④因脸部畸形、创伤或手术等不能佩戴鼻面罩；⑤上消化道出血、剧烈呕吐、肠梗阻和近期食管及上腹部手术；⑥危及生命的低氧血症。应用NIV治疗ALI/ARDS时应严密监测患者的生命体征及治疗反应。如NIV治疗1～2小时后，低氧血症和全身情况得到改善，可继续应用NIV；若低氧血症不能改善或全身情况恶化，提示NIV治疗失败，应及时改为有创通气。

推荐意见3：预计病情能够短期缓解的早期ALI/ARDS患者可考虑应用无创机械通气。（C级）

推荐意见4：合并免疫功能低下的ALI/ARDS患者早期可首先试用无创机械通气。（C级）

推荐意见5：应用无创机械通气治疗ALI/ARDS应严密监测患者的生命体征及治疗反应。神志不清、休克、气道自洁能力障碍的ALI/ARDS患者不宜应用无创机械通气。（C级）

（3）有创机械通气

机械通气的时机选择　ARDS患者经高浓度吸氧仍不能改善低氧血症时，应气管插管进行有创机械通气。ARDS患者呼吸功明显增加，表现为严重的呼吸困难，早期气管插管机械通气可降低呼吸功，改善呼吸困难。虽然目前缺乏RCT研究评估早期气管插管对ARDS的治疗意义，但一般认为，气管插管和有创机械通气能更有效地改善低氧血症，降低呼吸功，缓解呼吸窘迫，并能够更有效地改善全身缺氧，防止肺外器官功能损害。

推荐意见6：ARDS患者应积极进行机械通气治疗。（E级）

肺保护性通气　由于ARDS患者大量肺泡塌陷，肺容积明显减少，常规或大潮气量通气易导致肺泡过度膨胀和气道平台压过高，加重肺及肺外器官的损伤。目前有5项多中心RCT研究比较了常规潮气量与小潮气量通气对ARDS病死率的影响。其中Amato和ARDSnet的研究显示，与常规潮气量通气组比较，小潮气量通气组ARDS患者病死率显著降低，另外3项研究应用小潮气量通气并不降低病死率。进一步分析显示，阴性结果的3项研究中常规潮气量组和小潮气量组的潮气量差别较小，可能是导致阴性结果的主要原因之一。

气道平台压能够客观反映肺泡内压，其过度升高可导致呼吸机相关肺损伤。在上述5项多中心RCT研究中，小潮气量组的气道平台压均＜30cmH2
 O，其中结论为小潮气量降低病死率的2项研究中，对照组气道平台压＞30cmH2
 O，而不降低病死率的3项研究中，对照组的气道平台压均＜30cmH2
 O。若按气道平台压分组（＜23、23～27、27～33、＞33cmH2
 O），随气道平台压升高，病死率显著升高（P
 ＝0.002）。而以气道平台压进行调整，不同潮气量通气组（5～6、7～8、9～10、11～12ml/kg）病死率无显著差异（P
 ＝0.18），并随气道平台压升高，病死率显著增加（P
 ＜0.001）。说明在实施肺保护性通气策略时，限制气道平台压比限制潮气量更为重要。

由于ARDS肺容积明显减少，为限制气道平台压，有时不得不将潮气量降低，允许动脉血二氧化碳分压（PaCO2
 ）高于正常，即所谓的允许性高碳酸血症。允许性高碳酸血症是肺保护性通气策略的结果，并非ARDS的治疗目标。急性二氧化碳升高导致酸血症可产生一系列病理生理学改变，包括脑及外周血管扩张、心率加快、血压升高和心输出量增加等。但研究证实，实施肺保护性通气策略时一定程度的高碳酸血症是安全的。当然，颅内压增高是应用允许性高碳酸血症的禁忌证。酸血症往往限制了允许性高碳酸血症的应用，目前尚无明确的二氧化碳分压上限值，一般主张保持pH值＞7.20，否则可考虑静脉输注碳酸氢钠。

推荐意见7：对ARDS患者实施机械通气时应采用肺保护性通气策略，气道平台压不应超过30～35cmH2
 O。（B级）

肺复张　充分复张ARDS塌陷肺泡是纠正低氧血症和保证PEEP效应的重要手段。为限制气道平台压而被迫采取的小潮气量通气往往不利于ARDS塌陷肺泡的膨胀，而PEEP维持肺复张的效应依赖于吸气期肺泡的膨胀程度。目前临床常用的肺复张手法包括控制性肺膨胀、PEEP递增法及压力控制法（PCV法）。其中实施控制性肺膨胀采用恒压通气方式，推荐吸气压为30～45cmH2
 O、持续时间30～40秒。临床研究证实肺复张手法能有效地促进塌陷肺泡复张，改善氧合，降低肺内分流。一项RCT研究显示，与常规潮气量通气比较，采用肺复张手法合并小潮气量通气，可明显改善ARDS患者的预后。然而，ARDSnet对肺复张手法的研究显示，肺复张手法并不能改善氧合，试验也因此而中断。有学者认为，得到阴性结果可能与复张的压力和时间不够有关。

肺复张手法的效应受多种因素影响。实施肺复张手法的压力和时间设定对肺复张的效应有明显影响，不同肺复张手法效应也不尽相同。另外，ARDS病因不同，对肺复张手法的反应也不同，一般认为，肺外源性的ARDS对肺复张手法的反应优于肺内源性的ARDS；ARDS病程也影响肺复张手法的效应，早期ARDS肺复张效果较好。

值得注意的是，肺复张手法可能影响患者的循环状态，实施过程中应密切监测。

推荐意见8：可采用肺复张手法促进ARDS患者塌陷肺泡复张，改善氧合。（E级）

PEEP的选择　ARDS广泛肺泡塌陷不但可导致顽固的低氧血症，而且部分可复张的肺泡周期性塌陷开放而产生剪切力，会导致或加重呼吸机相关肺损伤。充分复张塌陷肺泡后应用适当水平PEEP防止呼气末肺泡塌陷，改善低氧血症，并避免剪切力，防治呼吸机相关肺损伤。因此，ARDS应采用能防止肺泡塌陷的最低PEEP。

ARDS最佳PEEP的选择目前仍存在争议。通过荟萃分析比较不同PEEP对ARDS患者生存率的影响，结果表明，PEEP＞12cmH2
 O、尤其是PEEP＞16cmH2
 O时明显改善生存率。有学者建议可参照肺静态压力-容积（P-V）曲线低位转折点压力来选择PEEP。Amato及Villar的研究显示，在小潮气量通气的同时，以静态P-V曲线低位转折点压力＋2cmH2
 O作为PEEP，结果与常规通气相比ARDS患者的病死率明显降低。若有条件，应根据静态P-V曲线低位转折点压力＋2cmH2
 O来确定PEEP。

推荐意见9：应使用能防止肺泡塌陷的最低PEEP，有条件情况下，应根据静态P-V曲线低位转折点压力＋2cmH2
 O来确定PEEP。（C级）

自主呼吸　自主呼吸过程中膈肌主动收缩可增加ARDS患者肺重力依赖区的通气，改善通气血流比例失调，改善氧合。一项前瞻对照研究显示，与控制通气相比，保留自主呼吸的患者镇静剂使用量、机械通气时间和ICU住院时间均明显减少。因此，在循环功能稳定、人机协调性较好的情况下，ARDS患者机械通气时有必要保留自主呼吸。

推荐意见10：ARDS患者机械通气时应尽量保留自主呼吸。（C级）

半卧位　ARDS患者合并呼吸机相关性肺炎（VAP）往往使肺损伤进一步恶化，预防VAP具有重要的临床意义。机械通气患者平卧位易发生VAP。研究表明，由于气管插管或气管切开导致声门的关闭功能丧失，机械通气患者胃肠内容物易反流误吸进入下呼吸道，导致VAP。低于30°角的平卧位是院内获得性肺炎的独立危险因素。前瞻性RCT研究显示，机械通气患者平卧位和半卧位（头部抬高45°以上）VAP的患病率分别为34％和8％（P
 ＝0.003），经微生物培养确诊的VAP患病率分别为23％和5％（P
 ＝0.018）。可见，半卧位可显著降低机械通气患者VAP的发生。因此，除非有脊髓损伤等体位改变的禁忌证，机械通气患者均应保持半卧位，预防VAP的发生。

推荐意见11：若无禁忌证，机械通气的ARDS患者应采用30°～45°半卧位。（B级）

俯卧位通气　俯卧位通气通过降低胸腔内压力梯度、促进分泌物引流和促进肺内液体移动，明显改善氧合。一项随机研究采用每天7小时俯卧位通气，连续7天，结果表明俯卧位通气明显改善ARDS患者氧合，但对病死率无明显影响。然而，依据PaO2
 /FiO2
 对患者进行分层分析结果显示，PaO2
 /FiO2
 ＜88mmHg的患者俯卧位通气后病死率明显降低。此外，依据简化急性生理评分（SAPS）Ⅱ进行分层分析显示，SAPSⅡ高于49分的患者采用俯卧位通气后病死率显著降低。最近，另外一项每天20小时俯卧位通气的RCT研究显示，俯卧位通气有降低严重低氧血症患者病死率的趋势。可见，对于常规机械通气治疗无效的重度ARDS患者，可考虑采用俯卧位通气。

严重的低血压、室性心律失常、颜面部创伤及未处理的不稳定性骨折为俯卧位通气的相对禁忌证。当然，体位改变过程中可能发生如气管插管及中心静脉导管意外脱落等并发症，需要予以预防，但严重并发症并不常见。

推荐意见12：常规机械通气治疗无效的重度ARDS患者，若无禁忌证，可考虑采用俯卧位通气。（D级）

镇静镇痛与肌松　机械通气患者应考虑使用镇静镇痛剂，以缓解焦虑、躁动、疼痛，减少过度的氧耗。合适的镇静状态、适当的镇痛是保证患者安全和舒适的基本环节。

机械通气时应用镇静剂应先制定镇静方案，包括镇静目标和评估镇静效果的标准，根据镇静目标水平来调整镇静剂的剂量。临床研究中常用Ramsay评分来评估镇静深度、制定镇静计划，以Ramsay评分3～4分作为镇静目标。每天均需中断或减少镇静药物剂量直到患者清醒，以判断患者的镇静程度和意识状态。RCT研究显示，与持续镇静相比，每天间断镇静患者的机械通气时间、ICU住院时间和总住院时间均明显缩短，气管切开率、镇静剂的用量及医疗费用均有所下降。可见，对机械通气的ARDS患者应用镇静剂时应先制定镇静方案，并实施每日唤醒。

危重患者应用肌松药后，可能延长机械通气时间、导致肺泡塌陷和增加VAP发生率，并可能延长住院时间。机械通气的ARDS患者应尽量避免使用肌松药物。如确有必要使用肌松药物，应监测肌松水平以指导用药剂量，以预防膈肌功能不全和VAP的发生。

推荐意见13：对机械通气的ARDS患者，应制定镇静方案（镇静目标和评估）。（B级）

推荐意见14：对机械通气的ARDS患者，不推荐常规使用肌松剂。（E级）

（4）液体通气　部分液体通气是在常规机械通气的基础上经气管插管向肺内注入相当于功能残气量的全氟碳化合物，以降低肺泡表面张力，促进肺重力依赖区塌陷肺泡复张。研究显示，部分液体通气72小时后，ARDS患者肺顺应性可以得到改善，并且改善气体交换，对循环无明显影响。但患者预后均无明显改善，病死率仍高达50％左右。近期对90例ALI/ARDS患者的RCT研究显示，与常规机械通气相比，部分液体通气既不缩短机械通气时间，也不降低病死率，进一步分析显示，对于年龄＜55岁的患者，部分液体通气有缩短机械通气时间的趋势。部分液体通气能改善ALI/ARDS患者气体交换，增加肺顺应性，可作为严重ARDS患者常规机械通气无效时的一种选择。

（5）体外膜氧合技术（ECMO）　建立体外循环后可减轻肺负担、有利于肺功能恢复。非对照临床研究提示，严重的ARDS患者应用ECMO后存活率为46％～66％。但RCT研究显示，ECMO并不改善ARDS患者预后。随着ECMO技术的改进，需要进一步的大规模研究结果来证实ECMO在ARDS治疗中的地位。

3．ALI/ARDS药物治疗

（1）液体管理　高通透性肺水肿是ALI/ARDS的病理生理特征，肺水肿的程度与ALI/ARDS的预后呈正相关，因此，通过积极的液体管理，改善ALI/ARDS患者的肺水肿具有重要的临床意义。

研究显示液体负平衡与感染性休克患者病死率的降低显著相关，且对于创伤导致的ALI/ARDS患者，液体正平衡使患者病死率明显增加。应用利尿剂减轻肺水肿可能改善肺部病理情况，缩短机械通气时间，进而减少呼吸机相关性肺炎等并发症的发生。但是利尿减轻肺水肿的过程可能会导致心输出量下降，器官灌注不足。因此，ALI/ARDS患者的液体管理必需考虑到二者的平衡，必须在保证脏器灌注前提下进行。

最近ARDS net完成的不同ARDS液体管理策略的研究显示，尽管限制性液体管理与非限制性液体管理组病死率无明显差异，但与非限制性液体管理相比，限制性液体管理（利尿和限制补液）组患者第1周的液体平衡为负平衡（-136ml比＋6992ml），氧合指数明显改善，肺损伤评分明显降低，而且ICU住院时间明显缩短。特别值得注意的是，限制性液体管理组的休克和低血压的发生率并无增加。可见，在维持循环稳定，保证器官灌注的前提下，限制性的液体管理策略对ALI/ARDS患者是有利的。

ARDS患者采用晶体还是胶体液进行液体复苏一直存在争论。最近的大规模RCT研究显示，应用白蛋白进行液体复苏，在改善生存率、脏器功能保护、机械通气时间及ICU住院时间等方面与生理盐水无明显差异。但值得注意的是，胶体渗透压是决定毛细血管渗出和肺水肿严重程度的重要因素。研究证实，低蛋白血症是严重感染患者发生ARDS的独立危险因素，而且低蛋白血症可导致ARDS病情进一步恶化，并使机械通气时间延长，病死率也明显增加。因此，对低蛋白血症的ARDS患者，有必要输入白蛋白或人工胶体，提高胶体渗透压。最近两个多中心RCT研究显示，对于存在低蛋白血症（血浆总蛋白＜50～60g/L）的ALI/ARDS患者，与单纯应用呋塞米（速尿）相比，尽管白蛋白联合呋塞米治疗未能明显降低病死率，但可明显改善氧合、增加液体负平衡，并缩短休克时间。因此，对于存在低蛋白血症的ARDS患者，在补充白蛋白等胶体溶液的同时联合应用呋塞米，有助于实现液体负平衡，并改善氧合。人工胶体对ARDS是否也有类似的治疗效应，需进一步研究证实。

推荐意见15：在保证组织器官灌注前提下，应实施限制性的液体管理，有助于改善ALI/ARDS患者的氧合和肺损伤。（B级）

推荐意见16：存在低蛋白血症的ARDS患者，可通过补充白蛋白等胶体溶液和应用利尿剂，有助于实现液体负平衡，并改善氧合。（C级）

（2）糖皮质激素　全身和局部的炎症反应是ALI/ARDS发生和发展的重要机制，研究显示，血浆和肺泡灌洗液中的炎症因子浓度升高与ARDS病死率成正相关。长期以来，大量的研究试图应用糖皮质激素控制炎症反应，预防和治疗ARDS。早期的3项多中心RCT研究观察了大剂量糖皮质激素对ARDS的预防和早期治疗作用，结果糖皮质激素既不能预防ARDS的发生，对早期ARDS也没有治疗作用。但对于过敏原因导致的ARDS患者，早期应用糖皮质激素经验性治疗可能有效。此外，感染性休克并发ARDS的患者，如合并有肾上腺皮质功能不全，可考虑应用替代剂量的糖皮质激素。

持续的过度炎症反应和肺纤维化是导致ARDS晚期病情恶化和治疗困难的重要原因。糖皮质激素能抑制ARDS晚期持续存在的炎症反应，并能防止过度的胶原沉积，从而有可能对晚期ARDS有保护作用。小样本RCT试验显示，对于治疗1周后未好转的ARDS患者，糖皮质激素治疗组的病死率明显低于对照组，感染发生率与对照组无差异，高血糖发生率低于对照组。然而，最近ARDSnet的研究观察了糖皮质激素对晚期ARDS（患病7～24天）的治疗效应，结果显示糖皮质激素治疗（甲基泼尼松龙每天2mg/kg，分4次静脉点滴，14天后减量）并不降低60天病死率，但可明显改善低氧血症和肺顺应性，缩短患者的休克持续时间和机械通气时间。进一步亚组分析显示，ARDS发病＞14天应用糖皮质激素会明显增加病死率。可见，对于晚期ARDS患者不宜常规应用糖皮质激素治疗。

推荐意见17：不推荐常规应用糖皮质激素预防和治疗ARDS。（B级）

（3）一氧化氮（NO）吸入　NO吸入可选择性扩张肺血管，而且NO分布于肺内通气良好的区域，可扩张该区域的肺血管，显著降低肺动脉压，减少肺内分流，改善通气血流比例失调，并且可减少肺水肿形成。临床研究显示，NO吸入可使约60％的ARDS患者氧合改善，同时肺动脉压、肺内分流明显下降，但对平均动脉压和心输出量无明显影响。但是氧合改善效果也仅限于开始NO吸入治疗的24～48小时内。两个RCT研究证实NO吸入并不能改善ARDS的病死率。因此，吸入NO不宜作为ARDS的常规治疗手段，仅在一般治疗无效的严重低氧血症时可考虑应用。

推荐意见18：不推荐吸入NO作为ARDS的常规治疗。（A级）

（4）肺泡表面活性物质　ARDS患者存在肺泡表面活性物质减少或功能丧失，易引起肺泡塌陷。肺泡表面活性物质能降低肺泡表面张力，减轻肺炎症反应，阻止氧自由基对细胞膜的氧化损伤。因此，补充肺泡表面活性物质可能成为ARDS的治疗手段。但是，早期的RCT研究显示，应用表面活性物质后，ARDS患者的血流动力学指标、动脉氧合、机械通气时间、ICU住院时间和30天生存率并无明显改善。有学者认为阴性结果可能与表面活性物质剂量不足有关。随后的小样本剂量对照研究显示，与安慰剂组及肺泡表面活性物质50mg/kg应用4次组比较，100mg/kg应用4次和8次，有降低ARDS28天病死率的趋势（43.8％、50％比18.8％、16.6％，P
 ＝0.075）。2004年有两个中心参加的RCT研究显示，补充肺泡表面活性物质能够短期内（24小时）改善ARDS患者的氧合，但并不影响机械通气时间和病死率。最近一项针对心脏手术后发生ARDS补充肺泡表面活性物质的临床研究显示，与既往病例比较，治疗组氧合明显改善，而且病死率下降。目前肺泡表面活性物质的应用仍存在许多尚未解决的问题，如最佳用药剂量、具体给药时间、给药间隔和药物来源等。因此，尽管早期补充肺表面活性物质，有助于改善氧合，还不能将其作为ARDS的常规治疗手段。有必要进一步研究，明确其对ARDS预后的影响。

（5）前列腺素E1
 前列腺素E1
 （PGE1
 ）不仅是血管活性药物，还具有免疫调节作用，可抑制巨噬细胞和中性粒细胞的活性，发挥抗炎作用。但是PGE1
 没有组织特异性，静脉注射PGE1
 会引起全身血管舒张，导致低血压。静脉注射PGE1
 用于治疗ALI/ARDS，目前已经完成了多个RCT研究，但无论是持续静脉注射PGE1
 ，还是间断静脉注射脂质体PGE1
 ，与安慰剂组相比，PGE1
 组在28天病死率、机械通气时间和氧合等方面并无益处。有研究认为吸入型PGE1可以改善氧合，但这需要进一步RCT研究证实。因此，只有在ALI/ARDS患者低氧血症难以纠正时，可以考虑吸入PGE1
 治疗。

（6）N-乙酰半胱氨酸和丙半胱氨酸　抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸（NAC）和丙半胱氨酸（Procysteine）通过提供合成谷胱甘肽（GSH）的前体物质半胱氨酸，提高细胞内GSH水平，依靠GSH氧化还原反应来清除体内氧自由基，从而减轻肺损伤。静脉注射NAC对ALI患者可以显著改善全身氧合和缩短机械通气时间。而近期在ARDS患者中进行的Ⅱ期临床试验证实，NAC有缩短肺损伤病程和阻止肺外器官衰竭的趋势，不能减少机械通气时间和降低病死率。丙半胱氨酸的Ⅱ、Ⅲ期临床试验也证实不能改善ARDS患者预后。因此，尚无足够证据支持NAC等抗氧化剂用于治疗ARDS。

（7）环氧化酶抑制剂　布洛芬等环氧化酶抑制剂，可抑制ALI/ARDS患者血栓素A2
 的合成，对炎症反应有强烈抑制作用。小规模临床研究发现，布洛芬可改善全身性感染患者的氧合与呼吸力学。对严重感染的临床研究也发现布洛芬可以降低体温、减慢心率和减轻酸中毒，但是，亚组分析（ARDS患者130例）显示，布洛芬既不能降低危重患者ARDS的患病率，也不能改善ARDS患者30天生存率。因此，布洛芬等环氧化酶抑制剂尚不能用于ALI/ARDS常规治疗。

（8）细胞因子单克隆抗体或拮抗剂　炎症性细胞因子在ALI/ARDS发病中具有重要作用。动物实验应用单克隆抗体或拮抗剂中和肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素（IL）-1和IL-8等细胞因子可明显减轻肺损伤，但多数临床试验获得阴性结果。近期结束的两项大样本临床试验，观察抗TNF单克隆抗体（Afelimomab）治疗严重感染的临床疗效，尤其是对于IL-6水平升高患者的疗效，但结果不一致。其中MONARCS研究（n
 ＝2634）显示，无论在IL-6高水平还是低水平的严重感染患者，Afelimomab治疗组的病死率明显降低。但另一项研究并不降低病死率。细胞因子单克隆抗体或拮抗剂是否能够用于ALI/ARDS的治疗，目前尚缺乏临床研究证据。因此，不推荐抗细胞因子单克隆抗体或拮抗剂用于ARDS治疗。

（9）己酮可可碱及其衍化物利索茶碱　己酮可可碱（Pentoxifylline）及其衍化物利索茶碱（Lisofylline）均可抑制中性粒细胞的趋化和激活，减少促炎因子TNFα、IL-1和IL-6等释放，利索茶碱还可抑制氧自由基释放。但目前尚无RCT试验证实己酮可可碱对ALI/ARDS的疗效。一项大样本的Ⅲ期临床试验（n
 ＝235）显示，与安慰剂组相比，应用利索茶碱治疗ARDS，28天病死率并无差异（利索茶碱31.9％，安慰剂24.7％，P
 ＝0.215），另外，28天内无需机械通气时间、无器官衰竭时间和院内感染发生率等亦无差异。因此，己酮可可碱或利索茶碱不推荐用于ARDS治疗。

（10）重组人活化蛋白C　重组人活化蛋白C（rhAPC或称Drotrecoginalfa）具有抗血栓、抗炎和纤溶特性，已被试用于治疗严重感染。Ⅲ期临床试验证实，持续静脉注射rhAPC每小时24μg/kg×96小时可以显著改善重度严重感染患者（APACHEⅡ＞25）的预后。基于ARDS的本质是全身炎症反应，且凝血功能障碍在ARDS发生中具有重要地位，rhAPC有可能成为ARDS的治疗手段。但rhAPC治疗ARDS的Ⅱ期临床试验正在进行。因此，尚无证据表明rhAPC可用于ARDS治疗，当然，在严重感染导致的重度ARDS患者，如果没有禁忌证，可考虑应用rhAPC。rhAPC高昂的治疗费用也限制了它的临床应用。

（11）酮康唑　酮康唑是一种抗真菌药，但可抑制白三烯和血栓素A2
 合成，同时还可抑制肺泡巨噬细胞释放促炎因子，有可能用于ARDS治疗。但是由ARDSnet完成的大样本（n
 ＝234）临床试验显示，酮康唑既不能降低ARDS的病死率，也不能缩短机械通气时间。在外科ICU患者中预防性口服酮康唑，治疗组的ARDS患病率明显降低，提示在高危患者中预防性应用酮康唑可能有效，但仍需要进一步临床试验证实。因此，目前仍没有证据支持酮康唑可用于ARDS常规治疗，同时为避免耐药，对于酮康唑的预防性应用也应慎重。

（12）鱼油　鱼油富含ω-3脂肪酸，如二十二碳六烯酸（DHA）、二十碳五烯酸（EPA）等，也具有免疫调节作用，可抑制二十烷花生酸样促炎因子释放，并促进PGE1
 生成。研究显示，通过肠道给ARDS患者补充EPA、γ-亚油酸和抗氧化剂，可使患者肺泡灌洗液内中性粒细胞减少，IL-8释放受到抑制，病死率降低。对机械通气的ALI患者的研究也显示，肠内补充EPA和γ-亚油酸可以显著改善氧合和肺顺应性，明显缩短机械通气时间，但对生存率没有影响。新近的一项针对严重感染和感染性休克的临床研究显示，通过肠内营养补充EPA、γ-亚油酸和抗氧化剂，明显改善氧合，并可缩短机械通气时间与ICU住院时间，减少新发的器官功能衰竭，降低了28天病死率。此外，肠外补充EPA和γ-亚油酸也可缩短严重感染患者ICU住院时间，并有降低病死率的趋势。因此，对于ALI/ARDS患者，特别是严重感染导致的ARDS，可补充EPA和γ-亚油酸，以改善氧合，缩短机械通气时间。

推荐意见19：补充EPA和γ-亚油酸，有助于改善ALI/ARDS患者氧合，缩短机械通气时间。（C级）
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一、引　言

重症医学是研究危重病发生发展的规律，对危重病进行预防和治疗的临床学科。器官功能支持是重症医学临床实践的重要内容之一。机械通气从仅作为肺脏通气功能的支持治疗开始，经过多年来医学理论的发展及呼吸机技术的进步，已经成为涉及气体交换、呼吸做功、肺损伤、胸腔内器官压力及容积环境、循环功能等，可产生多方面影响的重要干预措施，并主要通过提高氧输送、肺脏保护、改善内环境等途径成为治疗多器官功能不全综合征的重要治疗手段。

机械通气不仅可以根据是否建立人工气道分为“有创”或“无创”，因为呼吸机具有的不同呼吸模式而使通气有众多的选择，不同的疾病对机械通气提出了具有特异性的要求，医学理论的发展及循证医学数据的增加使对呼吸机的临床应用更加趋于有明确的针对性和规范性。在这种条件下，不难看出，对危重患者的机械通气制定规范有明确的必要性。同时，多年临床工作的积累和多中心临床研究证据为机械通气指南的制定提供了越来越充分的条件。

中华医学会重症医学分会以循证医学的证据为基础，采用国际通用的方法，经过广泛征求意见和建议，反复认真讨论，达成关于机械通气临床应用方面的共识，以期对危重患者的机械通气的临床应用进行规范。重症医学分会今后还将根据医学证据的发展及新的共识对机械通气临床应用指南进行更新。

指南中的推荐意见依据2001年ISF提出的Delphi分级标准（附表3）。指南涉及的文献按照研究方法和结果分成5个层次，推荐意见的推荐级别按照Delphi分级分为A～E级，其中A级为最高。

附表3　Delphi分级标准
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二、危重症患者人工气道的选择

人工气道是为了保证气道通畅而在生理气道与其他气源之间建立的连接，分为上人工气道和下人工气道，是呼吸系统危重症患者常见的抢救措施之一。上人工气道包括口咽气道和鼻咽气道，下人工气道包括气管插管和气管切开等。

建立人工气道的目的是保持患者气道的通畅，有助于呼吸道分泌物的清除及进行机械通气。人工气道的应用指征取决于患者呼吸、循环和中枢神经系统功能状况。结合患者的病情及治疗需要选择适当的人工气道。

（一）建立人工气道

（1）经口气管插管　操作较易，插管的管径相对较大，便于气道内分泌物的清除，但影响会厌的功能，患者耐受性也较差。经口气管插管的关键在于暴露声门，在声门无法暴露的情况下，容易失败或出现并发症。

经口气管插管适应证：①严重低氧血症或高碳酸血症，或其他原因需较长时间机械通气，又不考虑气管切开；②不能自主清除上呼吸道分泌物、胃内反流物或出血，有误吸危险；③下呼吸道分泌物过多或出血，且清除能力较差；④存在上呼吸道损伤、狭窄、阻塞、气管食管瘘等严重影响正常呼吸；⑤患者突然出现呼吸停止，须紧急建立人工气道进行机械通气。

禁忌证或相对禁忌证包括：①张口困难或口腔空间小，无法经口插管；②无法后仰（如疑有颈椎骨折）。

（2）经鼻气管插管　较易固定，舒适性优于经口气管插管，患者较易耐受，但管径较小，导致呼吸功增加，不利于气道及鼻窦分泌物的引流。

经鼻气管插管适应证：除紧急抢救外，余同经口气管插管。

经鼻气管插管禁忌证或相对禁忌证：①紧急抢救，特别是院前急救；②严重鼻或颌面骨折；③凝血功能障碍；④鼻或鼻咽部梗阻，如鼻中隔偏曲、息肉、囊肿、脓肿、水肿、异物、血肿等；⑤颅底骨折。

与经口气管插管比较：经口气管插管减少了医院获得性鼻窦炎的发生，而医院获得性鼻窦炎与呼吸机相关性肺炎的发病有密切关系。因此，若短期内能脱离呼吸机的患者，应优先选择经口气管插管。但是，在经鼻气管插管技术操作熟练，或者患者不适于经口气管插管时，仍可以考虑先行经鼻气管插管。

（3）逆行气管插管术　指先行环甲膜穿刺，送入导丝，将导丝经喉至口咽部，由口腔或鼻腔引出，再将气管导管沿导丝插入气管。

逆行气管插管术适应证：因上呼吸道解剖因素或病理条件下，无法看到声带甚至会厌，无法完成经口或鼻气管插管。禁忌证：①甲状腺肿大，如甲亢或甲状腺癌等；②无法张口；③穿刺点肿瘤或感染；④严重凝血功能障碍；⑤不合作者。

上人工气道包括口咽通气道和鼻咽通气道，有助于保持上呼吸道的通畅。前者适用：舌后坠而导致上呼吸道梗阻，癫痫大发作或阵发性抽搐，以及经口气管插管时，可在气管插管旁插入口咽气道，防止患者咬闭气管插管发生部分梗阻或窒息。鼻咽通气道仅适用因舌后坠导致的上呼吸道阻塞，此时须注意凝血功能障碍者的鼻咽出血。

推荐意见1：机械通气患者建立人工气道可首选经口气管插管。（D级）

（二）气管切开的选择

对于需要较长时间机械通气的患者，气管切开是常选择的人工气道方式。与其他人工气道比较，由于其管腔较大、导管较短，因而气道阻力及通气死腔较小，有利于气道分泌物的清除，减少呼吸机相关性肺炎的发生率。但是气管切开的时机仍有争议。1989年美国胸科医师协会建议：若预期机械通气时间在10天以内者优先选择气管插管，而超过21天者则优先选择气管切开术，在10至21天之间者则应每天对患者进行评估。这个建议并没有很强的研究结果支持，是建立在专家的经验之上。之后，有研究比较了“早期”和“晚期”气管切开，探讨“最佳”气管切开时机。研究发现，早期选择气管切开术，可以减少机械通气天数和ICU住院天数，减少呼吸机相关性肺炎的发生率，改善预后，这个观点尚需要大样本的RCT研究。对于“早期”的确切定义尚未统一，早至气管插管后48小时内，晚至气管插管后两周内，多数是在气管插管后7天或7天以内。目前，越来越多的研究倾向无需到21天后，2周内可考虑气管切开。

气管切开术适应证：①预期或需要较长时间机械通气治疗；②上呼吸道梗阻所致呼吸困难，如双侧声带麻痹、有颈部手术史、颈部放疗史；③反复误吸或下呼吸道分泌较多，患者气道清除能力差；④减少通气死腔，利于机械通气支持；⑤因喉部疾病致狭窄或阻塞无法气管插管；⑥头颈部大手术或严重创伤需行预防性气管切开，以保证呼吸道通畅；⑦高位颈椎损伤。气管切开术创伤较大，可发生切口出血或感染。

以下情况气管切开应慎重：①切开部位的感染或化脓；②切开部位肿物，如巨大甲状腺肿、气管肿瘤等；③严重凝血功能障碍，如弥漫性血管内凝血、特发性血小板减少症等。

经皮气管造口术（PCT）具有操作方法简单、快捷，手术创伤小等特点，临床研究表明，与气管切开术比较，有助于患者较早脱离呼吸机和减少ICU住院天数，以及减少并发症的发生率，但临床效果尚需进一步研究。

推荐意见2：短期内不能撤除人工气道的患者应尽早选择或更换为气管切开。（C级）

三、人工气道的管理

机械通气的患者应通过各种指标及时评估气道内是否有分泌物，包括听诊呼吸音，在容量控制机械通气时气道峰压是否增加，在压力控制机械通气时潮气量是否减少，患者是否不能进行有效地咳嗽，气道内可否见到分泌物等，应通过气道吸引确保分泌物的充分引流。

（一）气囊压的监测

高容低压套囊压力在25～30cmH2
 O之间既可有效封闭气道，又不高于气管黏膜毛细血管灌注压，可预防气道黏膜缺血性损伤及气管食管瘘，拔管后气管狭窄等并发症。Granja在一项95人的前瞻临床试验中得出结论，认为每天3次监测套囊压可预防气道黏膜缺血性损伤和气管狭窄。要注意气道压对套囊封闭压的影响，Guyton所做的一项15例患者的前瞻临床试验表明即使正确充盈套囊，如果气道峰压过高仍可造成气道黏膜缺血性损伤。高容低压套囊不需要间断放气。

推荐意见3：应常规监测人工气道的气囊压力。（C级）

（二）持续声门下吸引

当使用带有侧孔的气管插管或气管切开套管时，可进行持续声门下吸引，以清除声门下至插管气囊之间的分泌物，又不损伤声带。在长期进行机械通气的患者中持续声门下吸引可延缓早发型呼吸机相关性肺炎的发生，降低其发生率。Kollef的一项以343例心脏外科患者为对象的研究表明在进行机械通气的患者中行持续声门下吸引可降低呼吸机相关性肺炎的发生率。另有多个临床随机对照实验表明持续声门下吸引可以降低并延缓通气机肺炎发生率，减少革兰阳性细菌及流感嗜血杆菌的感染。

推荐意见4：有条件的情况下，建立人工气道的患者应进行持续声门下吸引。（B级）

（三）气道湿化

机械通气时的气道湿化包括主动湿化和被动湿化。主动湿化指在呼吸机管路内应用加热湿化器进行呼吸气体的加温加湿（包括不含加热导线，含吸气管路加热导线，含吸气呼气双管路加热导线）；被动湿化指应用人工鼻（热湿交换器型）吸收患者呼出气的热量和水分进行吸入气体的加温加湿。不论何种湿化，都要求近端气道内的气体温度达到37℃，相对湿度100％，以维持气道黏膜完整，纤毛正常运动及气道分泌物的排出，降低呼吸道感染的发生。人工鼻（热湿交换器型）可较好进行加温加湿，与加热型湿化器相比不增加堵塞呼吸机管路发生率，并可保持远端呼吸机管路的清洁，因能增加气道阻力、死腔容积及吸气做功，故不推荐在慢性呼衰尤其在撤机困难的患者使用；Kirton曾报道人工鼻（热湿交换器型）较加热型湿化器能减少院内获得性肺炎的发生，近年来多个随机对照临床试验得出结论人工鼻（热湿交换器型）与加热型湿化器比较在呼吸机相关性肺炎的发生率上并无明显差异。有多个临床试验表明吸痰前滴入生理盐水进行气道湿化可使患者的血氧在吸痰后短期内明显下降，因此存在肺部感染的患者不推荐常规应用，可选择性应用痰液稀释。

推荐意见5：机械通气时应实施气道湿化。（C级）

（四）呼吸机管路的更换

不应以控制感染为目的常规更换通气机管路。现有证据提示较长时间更换管路并不增加VAP的发生率，但关于管路使用的安全时间尚无定论。Graven等对24小时与48小时更换呼吸机管路进行比较，发现在吸气相气体培养或管道细菌定植培养均无差异。由Kollef和Hess等两个多中心随机对照研究提出：48小时与7天更换管路比较，每7天更换与不更换均没有增加VAP发病率且可明显降低医疗费用。国内也有类似报道比较7天与1天对VAP发生率的影响，一致认为频繁更换管路会增加VAP的发生率。虽然管路中冷凝水与VAP的关系缺乏证据，但应避免管路中聚积过多的冷凝水，更要避免过多的冷凝水流向患者气道或流入湿化罐，避免管路内被污染，一旦发现应及时清除。

推荐意见6：呼吸机管路不必频繁更换，一旦污染则应及时更换。（B级）

四、机械通气的目的和应用指征

（一）目的

机械通气的生理学作用：提供一定水平的分钟通气量以改善肺泡通气；改善氧合；提供吸气末压（平台压）和呼气末正压（PEEP）以增加吸气末肺容积（EILV）和呼气末肺容积（EELV）；对气道阻力较高和顺应性较低者，机械通气可降低呼吸功耗，缓解呼吸肌疲劳。因此，应用机械通气可达到以下临床目的。

（1）纠正急性呼吸性酸中毒　通过改善肺泡通气使动脉血二氧化碳分压和pH值得以改善。通常应使动脉血二氧化碳分压和pH值维持在正常水平。对于慢性呼吸衰竭急性加重者（如COPD）应达到缓解期水平。对存在气压伤较高风险的患者，应适当控制气道压水平。

（2）纠正低氧血症　通过改善肺泡通气、提高吸入氧浓度、增加肺容积和减少呼吸功耗等手段以纠正低氧血症。机械通气改善氧合的基本目标是动脉血氧分压＞60mmHg或SaO2
 ＞90％。动脉氧含量（CaO2
 ）与动脉血氧分压和血红蛋白（HB）有关，而氧输送量（DO2
 ）不但与CaO2
 有关，还与心输出量有关，因此，为了改善组织缺氧应考虑上述因素对DO2
 的影响。

（3）降低呼吸功耗，缓解呼吸肌疲劳　由于气道阻力增加、呼吸系统顺应性降低和内源性呼气末正压（PEEPi）的出现，呼吸功耗显著增加，严重者出现呼吸肌疲劳。对这类患者适时地使用机械通气可以减少呼吸肌做功，达到缓解呼吸肌疲劳的目的。

（4）防止肺不张　对于可能出现肺膨胀不全的患者（如术后胸腹活动受限、神经肌肉疾病等），机械通气可通过增加肺容积而预防和治疗肺不张。

（5）为安全使用镇静和肌松剂提供通气保障　对于需要抑制或完全消除自主呼吸的患者，如接受手术或某些特殊操作者，呼吸机可为使用镇静和肌松剂提供通气保障。

（6）稳定胸壁　在某些情况下（如肺叶切除、连枷胸等），由于胸壁完整性受到破坏，通气功能严重受损，此时机械通气可通过机械性的扩张使胸壁稳定，以保证充分的通气。

（二）应用指征

在出现较为严重的呼吸功能障碍时，应使用机械通气。如果延迟实施机械通气，患者因严重低氧和CO2
 潴留而出现多脏器功能受损，机械通气的疗效显著降低。因此，机械通气宜早实施。符合下述条件应实施机械通气：经积极治疗后病情仍继续恶化；意识障碍；呼吸形式严重异常，如呼吸频率＞35～40次/分或＜6～8次/分，呼吸节律异常，自主呼吸微弱或消失；血气分析提示严重通气和/或氧合障碍：动脉血氧分压＜50mmHg，尤其是充分氧疗后仍＜50mmHg；动脉血二氧化碳分压进行性升高，pH值动态下降。

下述情况机械通气时可能使病情加重：如气胸及纵隔气肿未行引流，肺大疱和肺囊肿，低血容量性休克未补充血容量，严重肺出血，气管食管瘘等。但在出现致命性通气和氧合障碍时，应积极处理原发病（如尽快行胸腔闭式引流，积极补充血容量等），同时不失时机地应用机械通气。

五、无创正压通气（NPPV）

NPPV是指无需建立人工气道的正压通气，常通过鼻/面罩等方法连接患者。临床研究证明，在某些病例NPPV可以减少急性呼吸衰竭的气管插管或气管切开及相应的并发症，改善预后；减少慢性呼吸衰竭呼吸机的依赖，减少患者的痛苦和医疗费用，提高生活的质量。

NPPV可以避免人工气道的不良反应和并发症（气道损伤、呼吸机相关性肺炎等），同时也不具有人工气道的一些作用（如气道引流、良好的气道密封性等）。由于NPPV不可避免地存在或多或少的漏气，使得通气支持不能达到与IMV相同的水平，临床主要应用于意识状态较好的轻、中度的呼吸衰竭，或自主呼吸功能有所恢复、从IMV撤离的呼吸衰竭患者；而有意识障碍、有并发症或多器官功能损害的严重呼吸衰竭宜选择IMV。NPPV与IMV各自具有不同的适应证和临床地位，两者相互补充，而不是相互替代。

（一）适应证和禁忌证

适应证：患者出现较为严重的呼吸困难，动用辅助呼吸肌，常规氧疗方法（鼻导管和面罩）不能维持氧合或氧合障碍有恶化趋势时，应及时使用NPPV。但患者必须具备使用NPPV的基本条件：较好的意识状态、咯痰能力、自主呼吸能力、血流动力学稳定和良好的配合NPPV的能力。

禁忌证：意识障碍，呼吸微弱或停止，无力排痰，严重的脏器功能不全（上消化道大出血、血流动力学不稳定等），未经引流的气胸或纵隔气肿，严重腹胀，上气道或颌面部损伤/术后/畸形，不能配合NPPV或面罩不适等。

（二）临床应用

Girault等人总结2年应用NPPV的临床实践表明：64％的急性呼吸衰竭患者避免了气管插管，而NPPV失败后改用有创通气者，其死亡率仅为10.5％，因此NPPV可作为临床治疗急性呼吸衰竭的一线选择。但对于不同类型的急性呼吸衰竭，NPPV使用的支持证据不同。对于急性加重期COPD（慢性阻塞性肺疾病急性加重期）、急性心源性肺水肿和免疫抑制患者，已有较多的RCT研究表明，较早地应用NPPV可降低这类患者的气管插管率和住院病死率。对于支气管哮喘持续状态、术后可能发生呼吸衰竭和拒绝插管者，仅有为数不多的研究表明NPPV可能对这些患者有效，部分患者有避免气管插管的可能，证据尚不充分，临床可以试用，不作为一线治疗手段。而对于肺炎和和ARDS，目前支持证据很有限，对于病情相对较轻者才可试验性使用，但须严密观察，一旦病情恶化，立即采取气管插管行有创通气治疗，以免延误病情。

推荐意见7：NPPV可作为急性加重期COPD和急性心源性肺水肿患者的一线治疗手段。（A级）

推荐意见8：合并免疫抑制的呼吸衰竭患者可首先试用NPPV。（B级）

（三）呼吸机的选择

要求能提供双水平正压通气模式，提供的吸气压力可达到20～30cmH2
 O，能满足患者吸气需求的高流量气体（＞100L/分），具备一些基本的报警功能；若用于I型呼吸衰竭，要求能提供较高的吸氧浓度（＞50％）和更高的流速需求。

（四）连接方式

应准备不同大小型号的鼻罩和口鼻面罩以供不同患者使用。鼻罩和口鼻面罩都能成功地用于急性呼吸衰竭的患者，在应用NPPV的初始阶段，口鼻面罩应首先考虑应用，患者病情改善24小时后还需较长时间应用者，NPPV可更换为鼻罩。

（五）通气模式与参数调节

持续气道内正压和双水平正压通气是最常用的两种通气模式，后者最为常用。双水平正压通气有两种工作方式：自主呼吸通气模式（S模式，相当于PSV＋PEEP）和后备控制通气模式（T模式，相当于PCV＋PEEP）。因此，BiPAP的参数设置包括吸气压（IPAP），呼气压（EPAP）及后备控制通气频率。当自主呼吸间隔时间低于设定值（由后备频率决定）时，即处于S模式；自主呼吸间隔时间超过设定值时，即由S模式转向T模式，即启动时间切换的背景通气PCV。在ACPE患者首选CPAP，如果存在高碳酸血症或呼吸困难不缓解可考虑换用BiPAP。

BiPAP参数调节原则：IPAP/EPAP均从较低水平开始，患者耐受后再逐渐上调，直到达满意的通气和氧合水平，或调至患者可能耐受的水平。BiPAP模式通气参数设置的常用参考值如下表所示。

附表4　双水平正压通气模式参数设置常用参考值
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（六）NPPV转换为有创通气的时机

在应用NPPV过程中如何及时、准确地判断NPPV的效果，对于是继续应用NPPV，还是转换为IMV具有重要意义：一方面可以提高NPPV的有效性，又可避免延迟气管插管，从而提高NPPV的安全性。对于能够成功应用NPPV的患者的特征是：基础病情较轻，应用NPPV后血气能快速明显改善，呼吸频率下降。可能失败的相关因素为：较高的APACHEⅡ评分、意识障碍或昏迷、对NPPV的初始治疗反应不明显、胸片提示肺炎、呼吸道分泌物很多、高龄、满口缺齿、营养不良等。

推荐意见9：应用NPPV1～2小时（短期）病情不能改善应转为有创通气。（推荐级别D级）

六、机械通气的基本模式

（一）分类

（1）“定容”型通气和“定压”型通气

①定容型通气：呼吸机以预设通气容量来管理通气，即呼吸机送气达预设容量后停止送气，依靠肺、胸廓的弹性回缩力被动呼气。

常见的定容通气模式有容量控制通气、容量辅助控制通气、间歇指令通气（IMV）和同步间歇指令通气（SIMV）等，也可将它们统称为容量预设型通气（volume preset ventilation，VPV）。

VPV能够保证潮气量的恒定，从而保障分钟通气量；VPV的吸气流速波形为恒流波形，即方波，不能适应患者的吸气需要，尤其存在自主呼吸的患者，这种人机的不协调增加镇静剂和肌松剂的需要，并消耗很高的吸气功，从而诱发呼吸肌疲劳和呼吸困难；当肺顺应性较差或气道阻力增加时，使气道压过高。

②定压型通气：呼吸机以预设气道压力来管理通气，即呼吸机送气达预设压力且吸气相维持该压力水平，而潮气量是由气道压力与PEEP之差及吸气时间决定，并受呼吸系统顺应性和气道阻力的影响。

常见的定压型通气模式有压力控制通气（PCV）、压力辅助控制通气（P-ACV）、压力控制同步间歇指令通气（PC-SIMV）、压力支持通气（PSV）等，统称为压力预设型通气（pressure preset ventilation，PPV）。

PPV时潮气量随肺顺应性和气道阻力而改变；气道压力一般不会超过预置水平，利于限制过高的肺泡压和预防VILI；流速多为减速波，肺泡在吸气早期即充盈，利于肺内气体交换。

（2）控制通气和辅助通气

①控制通气（controlled ventilation，CV）：呼吸机完全代替患者的自主呼吸，呼吸频率、潮气量、吸呼比、吸气流速，呼吸机提供全部的呼吸功。

CV适用于严重呼吸抑制或伴呼吸暂停的患者，如麻醉、中枢神经系统功能障碍、神经肌肉疾病、药物过量等情况。在CV时可对患者呼吸力学进行监测，如静态肺顺应性、内源性PEEP、阻力等肺机械参数。

CV参数设置不当，可造成通气不足或过度通气；应用镇静剂或肌松剂将导致分泌物清除障碍等；长时间应用CV将导致呼吸肌萎缩或呼吸机依赖。故应用CV时应明确治疗目标和治疗终点，对一般的急性或慢性呼吸衰竭，只要患者条件许可宜尽早采用“辅助通气支持”。

②辅助通气（assisted ventilation，AV）依靠患者的吸气努力触发呼吸机吸气活瓣实现通气，当存在自主呼吸时，根据气道内压力降低（压力触发）或气流（流速触发）的变化触发呼吸机送气，按预设的潮气量（定容）或吸气压力（定压）输送气体，呼吸功由患者和呼吸机共同完成。

AV适用于呼吸中枢驱动正常的患者，通气时可减少或避免应用镇静剂，保留自主呼吸以减轻呼吸肌萎缩，改善机械通气对血流动力学的影响，利于撤机过程。

（二）常用模式

（1）辅助控制通气　辅助控制通气（assist-control ventilation，ACV）是辅助通气（AV）和控制通气（CV）两种模式的结合，当患者自主呼吸频率低于预置频率或患者吸气努力不能触发呼吸机送气时，呼吸机即以预置的潮气量及通气频率进行正压通气，即CV；当患者的吸气能触发呼吸机时，以高于预置频率进行通气，即AV。ACV又分为压力辅助控制通气（P-ACV）和容量辅助控制通气（V-ACV）。

参数设置：容量切换A-C：触发敏感度、潮气量、通气频率、吸气流速/流速波形；压力切换A-C：触发敏感度、压力水平、吸气时间、通气频率。

特点：A-C为ICU患者机械通气的常用模式，通过设定的呼吸频率及潮气量（或压力），提供通气支持，使患者的呼吸肌得到的休息，CV确保最低的分钟通气量。随病情好转，逐步降低设置条件，允许患者自主呼吸，呼吸功由呼吸机和患者共同完成，呼吸机可与自主呼吸同步。

（2）同步间歇指令通气　同步间歇指令通气（synchronized intermittent mandatory ventilation，SIMV）是自主呼吸与控制通气相结合的呼吸模式，在触发窗内患者可触发和自主呼吸同步的指令正压通气，在两次指令通气之间触发窗外允许患者自主呼吸，指令呼吸是以预设容量（容量控制SIMV）或预设压力（压力控制SIMV）的形式送气。

参数设置：潮气量、流速/吸气时间、控制频率、触发敏感度，当压力控制SIMV时需设置压力水平。

特点：通过设定IMV的频率和潮气量确保最低分钟量；SIMV能与患者的自主呼吸同步，减少患者与呼吸机的对抗，减低正压通气的血流动力学影响；通过调整预设的IMV的频率改变呼吸支持的水平，即从完全支持到部分支持，减轻呼吸肌萎缩；用于长期带机的患者的撤机；但不适当的参数设置（如流速及VT
 设定不当）可增加呼吸功，导致呼吸肌疲劳或过度通气。

容量通气方式临床应用：容量方式保证潮气量，适当的流速设定影响VT
 及气道压的变化，其触发方式可为流速或压力触发，近年研究表明：流速触发比压力触发可以明显减轻呼吸功。呼吸机送气流速波形依据肺病变不同（即阻力、顺应性）可采用恒流或减速波方式送气，以利于肺内气体分布改善氧合。该类模式又将压力限制或容量限制整合到模式中去，明显减轻压力伤与容积伤的危险。控制通气与自主呼吸相结合方式有利于循序渐进增大自主呼吸，在此期间可与PSV和用，使患者容易过渡到自主呼吸，因此可作为撤机方式之一。在ARDS患者应用容量模式时，PEEP设定应注意调整潮气量以避免超过平台压加重肺损伤。当前，应用容量通气模式时，只要参数调节适当可明显减轻或克服传统容量模式许多不利因素，已成为当前ICU常用的呼吸支持的方式之一。

（3）压力支持通气　压力支持通气（pressure support ventilation，PSV）属部分通气支持模式，是由患者触发、压力目标、流量切换的一种机械通气模式，即患者触发通气，呼吸频率，潮气量及吸呼比，当气道压力达预设的压力支持水平时，吸气流速降低至某一阈值水平以下时，由吸气切换到呼气。

参数设置：压力、触发敏感度，有些呼吸机有压力上升速度、呼气灵敏度（ESENS
 ）。

临床应用：适用于完整的呼吸驱动能力的患者，当设定水平适当时，则少有人机对抗，减轻呼吸功；PSV是自主呼吸模式，支持适当可减轻呼吸肌的废用性萎缩；对血流动力学影响较小，包括心脏外科手术后患者；一些研究认为5～8cmH2
 O的PSV可克服气管导管和呼吸机回路的阻力，故PSV可应用于呼吸机的撤离；当出现浅快呼吸患者，应调整PS水平以改善人机不同步；当管路有大量气体泄露，可引起持续吸气压力辅助，呼吸机就不能切换到呼气相。对呼吸中枢驱动功能障碍的患者也可导致每分通气量的变化，甚至呼吸暂停而窒息，因此不宜使用该模式。

（4）持续气道内正压　持续气道内正压（continuous positive airway pressure，CPAP）是在自主呼吸条件下，整个呼吸周期以内（吸气及呼气期间）气道均保持正压，患者完成全部的呼吸功，是呼气末正压（PEEP）在自主呼吸条件下的特殊技术。

参数设置：仅需设定CPAP水平。

临床应用：适用于通气功能正常的低氧患者，CPAP具有PEEP的各种优点和作用，如增加肺泡内压和功能残气量，增加氧合，防止气道和肺泡的萎陷，改善肺顺应性，降低呼吸功，对抗内源性PEEP；设定CPAP应根据PEEPi和血流动力学的变化，CPAP过高增加气道压，减少回心血量，对心功能不全的患者血流动力学产生不利影响。但在CPAP时由于自主呼吸可使胸内压较相同PEEP时略低。

（5）双相气道正压通气　双相气道正压通气（biphasic positive airway pressure，BIPAP）是指给予两种不同水平的气道正压，为高压力水平（Phigh
 ）和低压力水平（Plow
 ）之间定时切换，且其高压时间、低压时间、高压水平、低压水平各自可调，从Phigh
 转换至Plow
 时，增加呼出气量，改善肺泡通气。该模式允许患者在两种水平上呼吸，可与PSV合用以减轻患者呼吸功。

参数设置：高压水平（Phigh
 ）、低压水平（Plow
 ）即PEEP、高压时间（Tinsp
 ）、呼吸频率、触发敏感度。

临床应用：BIPAP通气时气道压力周期性地在高压水平和低压水平之间转换，每个压力水平，压力时间均可独立调节，可转化为反比BIPAP或气道压力释放通气（APRV）；BIPAP通气时患者的自主呼吸少受干扰，当高压时间持续较长时，增加平均气道压，可明显改善患者的氧合；BIPAP通气时可由控制通气向自主呼吸过度，不用变更通气模式直至呼吸机撤离。该模式具有压力控制模式特点，但在高压水平又允许患者自主呼吸；与PSV合用时，患者容易从控制呼吸向自主呼吸过渡。因此，该模式既适用于氧合障碍型呼吸衰竭，亦适用于通气障碍型呼吸衰竭。

（6）其他模式

①高频振荡通气（HFOV）

高频振荡通气（HFOV）是目前所有高频通气中频率最高的一种，可达15～17Hz。由于频率高，每次潮气量接近或小于解剖死腔。其主动的呼气原理（即呼气时系统呈负压，将气体抽吸出体外），保证了二氧化碳的排出，侧支气流供应使气体充分湿化。HFOV通过提高肺容积、减少吸呼相的压差、降低肺泡压（仅为常规正压通气的1/5～1/15）、避免高浓度吸氧等以改善氧合及减少肺损伤，是目前先进的高频通气技术。

应用指征：主要用于重症ARDS患者：FiO2
 ＞0.6时PaO2
 /FiO2
 ＜200持续＞24小时，并且平均气道压（MAP）＞20cmH2
 O（或PEEP＞15cmH2
 O），或氧合指数＞20（氧合指数＝平均气道压×吸入氧浓度×100/氧分压）。

参数设置：

平均气道压（MAP）：为基础气道压，其大小与动脉血氧分压关系最为密切。初始设置：高于常规通气MAP2～4cmH2
 O，之后根据氧合和血流动力学调节，最高不超过45cmH2
 O。

FiO2
 设置：与MAP配合，尽量使FiO2
 ＜60％。

压力变化幅度（ΔP）：每次振荡所产生的压力变化，与动脉血二氧化碳分压水平密切相关。初始设置：50～70cmH2
 O，之后根据动脉血二氧化碳分压或胸廓振荡幅度调节。

频率：3～6Hz。降低频率有助于降低动脉血二氧化碳分压。

吸气时间占呼吸周期（I/E）：33％～50％。增加I/E有助于降低动脉血二氧化碳分压和改善氧合。

偏向气流（bias flow）：40～60L/分。

气囊漏气：有助于降低动脉血二氧化碳分压。

肺复张法（RM）的应用：联合应用RM可进一步改善氧合。

临床应用定位：

成人ARDS的RCT研究显示，HFOV在改善氧合方面较常规通气有一定优势，病死率有降低趋势（52％vs37％），但血流动力学指标及气压伤发生率无显著性差异。因此，HFOV应视为具有与常规通气具有相同疗效和安全性的一种呼吸支持手段，早期应用可能效果更好。

②成比例辅助通气

成比例辅助通气（proportional assist ventilation，PAV）是一种部分通气支持，呼吸机送气与患者呼吸用力成比例，PAV的目标是让患者舒适地获得由自身任意支配的呼吸形式和通气水平。

参数设置：流速辅助（FA）、容量辅助（VA）、持续气道内正压（CPAP）。

临床应用：呼吸负荷主要包括弹性负荷和阻力负荷，PAV模式下呼吸机提供的补偿是针对弹性负荷和阻力负荷，与PSV相比呼吸机能更好地与患者配合，该通气方式下的流速时间波形为接近生理状态的正弦波，研究显示与其他通气模式比较相同通气参数时平均气道压较低，对血流动力学影响较小，尤其适用于心功能低下的撤机困难患者；在PAV模式下，当患者吸气努力较小时，压力支持水平也较低，当吸气努力较大时，压力支持水平也较高，通过调节FA、VA循序渐进地增大自主呼吸，锻炼呼吸肌以适应通气需要，避免患者呼吸机依赖。该模式可作为困难撤机患者的撤机方式，尤其适用于呼吸机依赖的患者。通过持续气道内正压（CPAP）克服内源性PEEP（PEEPi），使吸气功耗减低。

七、机械通气参数的调整（结合血流动力学与通气、氧合监护）

（一）潮气量的设定

在容量控制通气模式下，潮气量的选择应保证足够的气体交换及患者的舒适性，通常依据体重选择5～12ml/kg，并结合呼吸系统的顺应性、阻力进行调整，避免气道平台压超过30～35cmH2
 O。在压力控制通气模式时，潮气量主要由预设的压力、吸气时间、呼吸系统的阻力及顺应性决定；最终应根据动脉血气分析进行调整。

（二）呼吸频率的设定

呼吸频率的选择根据分钟通气量及目标PCO2
 水平，成人通常设定为12～20次/分，急/慢性限制性肺疾病时也可根据分钟通气量和目标PCO2
 水平超过20次/分，准确调整呼吸频率应依据动脉血气分析的变化综合调整VT与f。

（三）流速调节

理想的峰流速应能满足患者吸气峰流速的需要，成人常用的流速设置在40～60L/分之间，根据分钟通气量和呼吸系统的阻力和肺的顺应性调整，流速波形在临床常用减速波或方波。压力控制通气时流速由选择的压力水平、气道阻力及受患者的吸气努力影响。

（四）吸气时间/I：E设置

I：E的选择是基于患者的自主呼吸水平、氧合状态及血流动力学，适当的设置能保持良好的人机同步性，机械通气患者通常设置吸气时间为0.8～1.2秒或吸呼比为1∶1.5～2；控制通气患者，为抬高平均气道压改善氧合可适当延长吸气时间及吸呼比，但应注意患者的舒适度、监测PEEPi及对心血管系统的影响。

（五）触发灵敏度调节

一般情况下，压力触发常为-0.5～-1.5cmH2
 O，流速触发常为2～5L/分，合适的触发灵敏度设置将明显使患者更舒适，促进人机协调；一些研究表明流速触发较压力触发能明显减低患者呼吸功；若触发敏感度过高，会引起与患者用力无关的误触发，若设置触发敏感度过低，将显著增加患者的吸气负荷，消耗额外呼吸功。

（六）吸入氧浓度（FiO2
 ）

机械通气初始阶段，可给高FiO2
 （100％）以迅速纠正严重缺氧，以后依据目标动脉血氧分压、PEEP水平、MAP水平和血流动力学状态，酌情降低FiO2
 至50％以下，并设法维持SaO2
 ＞90％，若不能达上述目标，即可加用PEEP、增加平均气道压，应用镇静剂或肌松剂；若适当PEEP和MAP可以使SaO2
 ＞90％，应保持最低的FiO2
 。

（七）PEEP的设定

设置PEEP的作用是使萎陷的肺泡复张、增加平均气道压、改善氧合，同时影响回心血量，及左室后负荷，克服PEEPi引起呼吸功的增加。PEEP常应用于以ARDS为代表的I型呼吸衰竭，PEEP的设置在参照目标动脉血氧分压和氧输送的基础上，与FiO2
 与VT
 联合考虑，虽然PEEP设置的上限没有共识，但下限通常在P-V曲线的低拐点（LIP）或LIP之上2cmH2
 O；还可根据PEEPi指导PEEP的调节，外源性PEEP水平大约为PEEPi的80％，以不增加总PEEP为原则。

八、机械通气的并发症

机械通气是重要的生命支持手段之一，但机械通气也会带来一些并发症，甚至是致命的。合理应用机械通气将有助于减少甚至避免并发症的产生。因此，了解机械通气的并发症，具有重要的临床意义。

（一）气管插管相关的并发症

人工气道是经口/经鼻插入或经气管切开处插入气管所建立的气体通道。临床上常用的人工气道是气管插管和气管切开。

（1）导管易位

插管过深或固定不佳，均可使导管进入支气管。因右主支气管与气管所成角度较小，插管过深进入右主支气管，可造成左侧肺不张及同侧气胸。插管后应立即听诊双肺，如一侧肺呼吸减弱并叩浊提示肺不张，呼吸音减低伴叩诊呈鼓音提示气胸。发现气胸应立刻处理，同时摄X光片确认导管位置。

（2）气道损伤

困难插管和急诊插管容易损伤声门和声带，长期气管插管可以导致声带功能异常，气道松弛。注意插管时动作轻柔、准确，留管时间尽可能缩短可减少类似并发症的发生。

气囊充气过多、压力太高，压迫气管，气管黏膜缺血坏死，形成溃疡，可造成出血。应使用低压高容量气囊，避免充气压力过高，有条件监测气囊压力，低于25cmH2
 O能减少这类并发症。

（3）人工气道梗阻

人工气道梗阻是人工气道最为严重的临床急症，常威胁患者生命。导致气道梗阻的常见原因包括：导管扭曲、气囊疝出而嵌顿导管远端开口、痰栓或异物阻塞管道、管道塌陷、管道远端开口嵌顿于隆突、气管侧壁或支气管。

采取措施防止气道梗阻可能更为重要，认真的护理、密切的观察、及时的更换管道及有效的人工气道护理，对气道梗阻起着防患于未然的作用。一旦发生气道梗阻，应采取以下措施：调整人工气道位置、气囊气体抽出、试验性插入吸痰管；如气道梗阻仍不缓解，则应立即拔除气管插管或气管切开管，然后重新建立人工气道。

（4）气道出血

人工气道的患者出现气道出血，特别是大量鲜红色血液从气道涌出时，往往威胁患者生命，需要紧急处理。气道出血的常见原因包括：气道抽吸、气道腐蚀等。一旦出现气道出血，应针对原因，及时处理。

（5）气管切开的常见并发症

气管切开是建立人工气道的常用手段之一。由于气管切开使气流不经过上呼吸道，因此，与气管插管相比，气管切开具有许多优点：易于固定及呼吸道分泌物引流；附加阻力低，而且易于实施呼吸治疗；能够经口进食，可做口腔护理；患者耐受性好。尽管具有上述优点，但气管切开也可引起许多并发症，根据并发症出现的时间，可分为早期、后期并发症。

①早期并发症　指气管切开一般24小时内出现的并发症。主要包括：

出血：是最常见的早期并发症。凝血机制障碍的患者，术后出血发生率更高。出血部位可能来自切口、气管壁。气管切开部位过低，如损伤无名动脉，则可引起致命性的大出血。切口的动脉性出血需打开切口，手术止血。非动脉性出血可通过油纱条等压迫止血，一般24小时内可改善。

气胸：是胸腔顶部胸膜受损的表现，胸膜腔顶部胸膜位置较高者易出现，多见于儿童、肺气肿等慢性阻塞性肺病患者等。

空气栓塞：是较为少见的并发症，与气管切开时损伤胸膜静脉有关。由于胸膜静脉血管压力低于大气压，损伤时，空气可被吸入血管，导致空气栓塞。患者采用平卧位实施气管切开，有助于防止空气栓塞。

皮下气肿和纵隔气肿：是气管切开后较常见的并发症。颈部皮下气肿与气体进入颈部筋膜下疏松结缔组织有关。由于颈部筋膜向纵隔延伸，气体也可进入纵隔，导致纵隔气肿。皮下气肿和纵隔气肿本身并不会危及生命，但有可能伴发张力性气胸，需密切观察。

②后期并发症　指气管切开24～48小时后出现的并发症，发生率高达40％。主要包括：

切口感染：很常见的并发症。由于感染切口的细菌可能是肺部感染的来源，因此加强局部护理很重要。

气管切开后期出血：主要与感染组织腐蚀切口周围血管有关。当切口偏低或无名动脉位置较高时，感染组织腐蚀及管道摩擦易导致无名动脉破裂出血，为致死性的并发症。

气道梗阻：是可能危及生命的严重并发症。气管切开管被黏稠分泌物附着或形成结痂、气囊偏心疝入管道远端、气管切开管远端开口顶住气管壁、肉芽增生等原因均可导致气道梗阻。一旦发生，需紧急处理。

吞咽困难：也是较常见的并发症，与气囊压迫食管或管道对软组织牵拉影响吞咽反射有关。气囊放气后或拔除气管切开管后可缓解。

气管食管瘘：偶见，主要与气囊压迫及低血压引起局部低灌注有关。

气管软化：偶见，见于气管壁长期压迫，气管软骨退行性变、软骨萎缩而失去弹性。

（二）正压通气相关的并发症

（1）呼吸机相关肺损伤　呼吸机相关肺损伤指机械通气对正常肺组织的损伤或使已损伤的肺组织进一步加重。

呼吸机相关肺损伤包括气压伤、容积伤、萎陷伤和生物伤。气压伤是由于气道压力过高导致肺泡破裂。临床表现因程度不同表现为肺间质气肿、皮下气肿、纵隔气肿、心包积气、气胸等，一旦发生张力性气胸，可危及患者生命，必须立即处理。容积伤是指过大的吸气末容积对肺泡上皮和血管内皮的损伤，临床表现为气压伤和高通透性肺水肿。萎陷伤是指肺泡周期性开放和塌陷产生的剪切力引起的肺损伤。生物伤即以上机械及生物因素使肺泡上皮和血管内皮损伤，激活炎症反应导致的肺损伤，其对呼吸机相关肺损伤的发展和预后产生重要影响。以上不同类型的呼吸机相关肺损伤相互联系相互影响，不同原因呼吸衰竭患者可产生程度不同的损伤。

为了避免和减少呼吸机相关肺损伤的发生，机械通气应避免高潮气量和高平台压，吸气末平台压不超过30～35cmH2
 O，以避免气压伤、容积伤，同时设定合适呼气末正压，以预防萎陷伤。

（2）呼吸机相关性肺炎　呼吸机相关性肺炎是指机械通气48小时后发生的院内获得性肺炎。文献报道大约28％的机械通气患者发生呼吸机相关性肺炎。气管内插管或气管切开导致声门的关闭功能丧失，机械通气患者胃肠内容物反流误吸是发生院内获得性肺炎的主要原因。一旦发生，会明显延长住院时间，增加住院费用，显著增加病死率。

明确呼吸机相关性肺炎的危险因素，有助于预防呼吸机相关性肺炎的发生。一般认为高龄、高APACHE Ⅱ评分、急（慢）性肺部疾病、Glasgow评分＜9分、长时间机械通气、误吸、过度镇静、平卧位等均为呼吸机相关性肺炎的高危因素。因此，机械通气患者没有体位改变的禁忌证，应予半卧位，避免镇静时间过长和程度过深，避免误吸，尽早撤机，以减少呼吸机相关性肺炎的发生。

（3）氧中毒　氧中毒即长时间的吸入高浓度氧导致的肺损伤。FiO2
 越高，肺损伤越重。但目前尚无FiO2
 ≤50％引起肺损伤的证据，即FiO2
 ≤50％是安全的。当患者病情严重必须吸高浓度氧时，应避免长时间吸入，尽量不超过60％。

（4）呼吸机相关的膈肌功能不全　大约1％～5％的机械通气患者存在撤机困难。撤机困难的原因很多，其中呼吸肌的无力和疲劳是重要的原因之一。

呼吸机相关的膈肌功能不全特指在长时间机械通气过程中膈肌收缩能力下降。动物实验证明机械通气可以导致膈肌功能不全，而临床上由于存在多种因素（休克、全身性感染、营养不良、电解质紊乱、神经肌肉疾病、药物等）可以导致膈肌功能不全，因缺乏机械通气对患者膈肌功能的影响的直接证据，因此，临床诊断呼吸机相关的膈肌功能不全很困难。

保留自主呼吸可以保护膈肌功能。研究表明，实施控制通气时，膈肌肌电图显示肌肉活动减少，并且具有时间依赖性，随着时间延长，损伤明显加重，而保留自主呼吸部分可以减轻呼吸机相关的膈肌功能不全。

机械通气患者使用肌松剂和大剂量糖皮质激素可以导致明显肌病的发生。患者肌肉活检显示肌纤维萎缩、坏死和结构破坏，以及肌纤维中空泡形成。因此，机械通气患者应尽量避免使用肌松剂和糖皮质激素，以免加重膈肌功能不全。

总之，呼吸机相关的膈肌功能不全导致撤机困难，延长了机械通气和住院时间。机械通气患者尽可能保留自主呼吸，加强呼吸肌锻炼，以增加肌肉的强度和耐力，同时，加强营养支持可以增强或改善呼吸肌功能。

（三）机械通气对肺外器官功能的影响

（1）对心血管系统的影响

①低血压与休克　机械通气使胸腔内压升高，导致静脉回流减少，心脏前负荷降低，其综合效应是心排出量降低，血压降低。血管容量相对不足或对前负荷较依赖的患者尤为突出。在机械通气开始时、快速输液或通过调整通气模式降低胸腔内压，多能使低血压改善。另外，机械通气可导致肺血管阻力增加、肺动脉压力升高，影响右室功能。同时，由于左心室充盈不足，导致室间隔左偏，又损害左心室功能。

②心律失常　机械通气期间，可发生多种类型心律失常，其中以室性和房性早搏多见。发生原因与低血压休克、缺氧、酸中毒、碱中毒、电解质紊乱及烦躁等因素有关。出现心律失常，应积极寻找原因，进行针对性治疗。

（2）对其他脏器功能的影响

①肾功能不全　机械通气引起患者胸腔内压力升高，静脉回流减少，导致抗利尿激素释放增加，导致机体水钠潴留；同时机械通气导致静脉回流减少，使心脏前负荷降低，导致心排出量降低，使肾脏灌注减少，同时使肾小球滤过率下降，可导致肾脏功能不全。鉴于机械通气对肾脏的影响，对于肾脏功能不全的患者或肾脏灌注已明显减少的患者，实施机械通气时，应注意机械通气对肾脏的影响，避免肾脏功能的恶化。

②消化系统功能不全　机械通气患者常出现腹胀，卧床、应用镇静剂肌松剂等原因可引起肠道蠕动降低和便秘，咽喉部刺激和腹胀可引起呕吐，肠道缺血和应激等因素可导致消化道溃疡和出血。另外，PEEP的应用可导致肝脏血液回流障碍和胆汁排泄障碍，可出现高胆红素血症和转氨酶轻度升高。

③精神障碍　极为常见，表现为紧张、焦虑、恐惧，主要与睡眠差、疼痛、恐惧、交流困难有关，也与对呼吸治疗的恐惧、对治疗的无知及呼吸道管理造成的强烈刺激有关。因此，对于精神障碍紧张的机械通气患者，应作耐心细致的说明工作，必要时，可应用镇静剂和抗焦虑药物。

（四）镇静与肌松相关的并发症

当机械通气患者不耐受气管插管、人机对抗或自主呼吸影响氧合时，常应用镇静剂。但镇静剂的应用可导致血管扩张和心排出量降低，导致血压降低、心率加快。镇静过度抑制了咳嗽反射，使气道分泌物易发生潴留而导致肺不张和肺部感染。因此，在使用镇静剂的镇静方案时，应对镇静效果进行评价。

肌松剂抑制患者运动，抑制了咳嗽反射，容易引起分泌物潴留，导致或加重肺部感染。部分肌松剂可引起组胺释放，诱发或加重支气管哮喘，因此，对哮喘患者应选择组胺释放较弱的肌松剂。应用肌松剂时，患者必须处于充分的镇静状态，禁止单用肌松剂。应用肌松剂的患者，通气完全依赖呼吸机，一旦发生呼吸机管道与气管插管脱开或呼吸机发生故障，患者将处于完全无通气的“窒息”状态，将威胁患者生命。因此，对于应用肌松剂的患者，必须重点护理。

总之，对于机械通气患者，使用镇静剂时，应用镇静方案及评价镇静效果。无论是间断还是持续静脉给药，每天均需中断或减少持续静脉给药的剂量，以使患者完全清醒，并重新调整剂量。机械通气患者一般不推荐使用肌松剂。

九、呼吸机撤离

机械通气的撤离过程是一个重要的临床问题。当导致呼吸衰竭的病因好转后，应尽快开始撤机。延迟撤机将增加机械通气的并发症和医疗费用。过早撤离呼吸机又可导致撤机失败，增加再插管率和病死率。近年来大量文献证实呼吸机撤离计划能缩短机械通气的时间，降低机械通气患者的病死率。

（一）撤机失败的原因

机械通气大于24小时尝试撤机失败的患者，应寻找所有可能引起撤机失败的原因，尤其是那些潜在的、可逆的原因尤为重要，常见的原因包括（附表5）：

附表5　撤机失败的原因
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①神经系统因素：位于脑干的呼吸中枢功能失常，可以是结构上的（如脑干中风或中枢性窒息），也可以是代谢方面的（如电解质紊乱或镇静麻醉状态）；代谢性或药物性因素也可导致外周神经功能失常。

②呼吸系统因素：呼吸肌方面包括废用性肌萎缩，严重的神经性肌病或药物（如神经肌肉阻滞剂、氨基糖甙类药物等）导致的肌病等；呼吸负荷增加常见于机体对通气的需求增加和呼吸力学的改变，如严重感染时通气需求增加，肺水肿、炎症、纤维化等导致肺的顺应性下降，支气管狭窄、炎症及狭窄的气管插管使气道阻力增加。

③代谢因素：营养、电解质和激素都是能够影响呼吸肌功能的代谢因素。营养不良导致蛋白质分解代谢和肌肉功能的减退；相反，摄食过度使CO2
 产生过多，进一步增加了呼吸肌的通气负荷，故适当的营养支持能够增加撤机成功的概率。电解质缺乏也可损害呼吸肌功能，有研究表明血清磷水平正常可增加跨膈压。

④心血管因素：心功能储备较差的患者，降低通气支持可诱发心肌缺血或心力衰竭，其可能的机制包括：自主呼吸时代谢增加使循环的负荷增加；膈肌收缩使血液从腹腔转移至胸腔，导致回心血量增加；胸膜腔负压增加左心室后负荷。

⑤心理因素：恐惧和焦虑是导致撤机失败的非呼吸因素。

推荐意见10：对机械通气大于24小时不能撤机的患者，应尽快寻找原因。（B级）

（二）撤机筛查

导致机械通气的病因好转或祛除后应开始进行撤机的筛查试验，筛查试验包括下列四项内容：

①导致机械通气的病因好转或祛除；

②氧合指标：PaO2
 /FiO2
 ＞150～200；PEEP≤5～8cmH2
 O；FiO2
 ≤0.4～0.5；pH值≥7.25；COPD患者：pH值＞7.30，PaO2
 ＞50mmHg，FiO2
 ＜0.35；

③血流动力学稳定，没有心肌缺血动态变化，临床上没有显著的低血压（不需要血管活性药的治疗或只需要小剂量的血管活性药物如多巴胺或多巴酚丁胺＜5～10μg/kg/分）；

④有自主呼吸的能力。

附表6　撤机常用的筛查标准
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医师的经验影响撤机的过程及结果，临床常发生过早撤机或延迟撤机，增加再插管率。可接受的再插管率应该在5％～15％之间。再插管使患者的院内获得性肺炎增加8倍，死亡风险增加6～12倍。而不必要延长机械通气可增加患者感染和其他并发症的风险。不同的ICU患者中再插管率的变化范围是4％～23％，在精神和神经系统的患者中可高达33％。

推荐意见11：实施机械通气的原因被袪除后应开始进行撤机筛查试验（A级）

（三）自主呼吸试验

符合筛查标准的患者并不一定能够成功的撤机，因此，需要对患者自主呼吸的能力作出进一步的判断，目前较准确的预测撤机的方法是三分钟自主呼吸试验，包括三分钟T管试验和CPAP5cmH2
 O/psv试验，三分钟自主呼吸试验期间医生应在患者床旁密切观察患者的生命体征，当患者情况超出下列指标时应中止自主呼吸试验，转为机械通气：

①呼吸频率/潮气量（L）（浅快指数）应＜105；

②呼吸频率应＞8或＜35次/分；

③自主呼吸潮气量应＞4ml/kg；

④心率应＜140次/分或变化＜20％，没有新发的心律失常；

⑤氧饱和度应＞90％。

三分钟自主呼吸通过后，继续自主呼吸30～120分钟，如患者能够耐受可以预测撤机成功，准备拔除气管插管。文献报道观察30分钟与120分钟的拔管成功率无差异，在SBT阶段进行监测评估，可以得到最有用的撤机信息以帮助临床决策。研究发现通过SBT30～120分钟的患者至少有77％可以成功撤机。导致SBT失败的原因有多种，但应注意气管插管引起的不适或持续气道内正压通气（CPAP）伺服阀不敏感/触发不良这些医源性因素。

附表7　常用的耐受SBT的标准*
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* HR＝心率；SpO2
 ＝脉搏氧饱和度。

推荐意见12：通过筛查试验的患者，应进行自主呼吸试验（SBT）。（A级）

（四）气道评估

拔管失败的原因与撤机失败的原因不同。上气道梗阻或患者气道保护能力差、气道分泌物清除能力不足。气管拔管后上气道梗阻的风险增加与机械通气的时间、女性、创伤和反复或创伤性插管有关。

气道通畅程度的评价；机械通气时，把气管插管的气囊放气以检查有无气体泄漏，可以用来评估上气道的开放程度（气囊漏气试验）。出现拔管后喘鸣的患者，可以使用类固醇和（或）肾上腺素［也可用无创通气和（或）氦氧混合气］治疗，而不需重新插管。如果患者漏气量较低，也可在拔管前24小时使用类固醇和（或）肾上腺素预防拔管后喘鸣。还应注意，漏气量变低可能是由于分泌物在气管插管周围结痂形成外皮所致而非上气道水肿狭窄。当漏气量低的患者拔管时，应将再插管的设备（包括气管切开设备）准备好。

气道保护能力的评价；患者的气道保护能力对拔管成功是至关重要的。对患者的气道评估包括吸痰时咳嗽的力度、有无过多的分泌物和需要吸痰的频率（吸痰频率应＞2小时/次或更长）。在神经肌肉病变和脊髓损伤的患者中，有较好的咳嗽能力，预示可以拔管。

推荐意见13：对通过SBT的患者应评估气道通畅程度和保护能力。（B级）

（五）寻找SBT失败的原因

SBT的失败后应立即寻找原因。常见的原因有镇痛镇静剂的使用不足、血容量不足、支气管痉挛和心肌缺血。

当SBT失败的原因纠正后每日进行一次SBT试验，没有必要一天内多次反复的进行SBT。呼吸系统异常很少在数小时内恢复，因此1天内频繁的SBT对患者没有帮助。Tobin的研究表明：SBT的失败的原因常是呼吸系统机械力学的异常，而这些异常不大可能迅速恢复。Esteban的试验证明，每天两次的SBT并不比每天一次更有优势。

SBT失败后，机械通气应选择恒定的支持水平，保证患者的呼吸肌充分休息，可以大大缩短训练的时间。所以在SBT失败后的24小时，应该让肌肉休息、舒适（包括使用镇静剂）和避免并发症，而不是积极的降低通气支持的水平。

一些通气模式［容量支持、适宜性辅助通气（ASV）、最小分钟通气量（MMV）］，通过一个或多个呼吸周期测量参数的反馈，自动进行呼吸机撤离的评估。上述方法均可以安全地、自动地降低通气支持的水平。然而，这些模式中没有与每日SBT比较过。要证明这些自动化撤机方法的作用，还需要做更多工作。

近年来，ICU使用无创正压通气（NPPV）的应用日益增多。NPPV可以避免气管插管，也可帮助有创通气的撤离。两个慢性呼吸系疾病的前瞻性的随机对照试验的结果建议，拔管后给予NPPV辅助可以减少机械通气的时间、ICU的住院天数、病死率和医院获得性肺炎的发生率。

推荐意见14：若SBT失败，应给予充分的通气支持以缓解呼吸肌疲劳，并查找原因。（A级）

（六）术后机械通气患者的呼吸机撤离

术后患者呼吸机的撤离是一个重要问题。术后患者24小时不能脱离呼吸机的主要原因是呼吸驱动力受到抑制和疼痛问题。适当的镇静、镇痛治疗方案有可能缩短机械通气的时间。

心脏术后患者5个随机对照试验证明，使用较低剂量的镇痛剂和镇静药物可提前拔管。

手术后患者的呼吸驱动力不够时，可应用辅助控制通气模式。对那些短时间恢复自主呼吸的患者，可降低通气支持水平，尽快撤机。

推荐意见15：术后机械通气患者应使用镇痛、镇静治疗方案（推荐级别A级）

（七）长期机械通气的撤机

除非有明确的不可逆疾病的证据（例如，高位脊髓损伤或晚期的肌萎缩性脊髓侧索硬化），撤机失败3个月，为长期机械通气（permanent mechanical ventilation，PMV）。

在20世纪80年代以前，这些患者长期在ICU中治疗，消耗了大量资源。对于康复的长期机械通气患者ICU不是适宜的治疗场所，应在医院内或医院外建立专门的撤机康复病房。部分长期机械通气的患者通过有计划的锻炼仍有撤机的希望，不能撤机的患者应制定终身的机械通气方案。

长期机械通气的患者很少采用每日自主呼吸试验，常使用辅助通气模式并逐步降低呼吸机条件以锻炼患者的呼吸肌。通常大约在通气支持条件降低到一半时，患者可转换到SBT步骤。撤机锻炼的过程中医务人员应留在患者身边，给予心理支持并小心避免不必要的肌肉疲劳。

推荐意见16：长期机械通气患者应采用逐步降低机械通气水平和逐步延长自主呼吸时间的撤机策略。（B级）
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附录五　2012重症成人患者疼痛、烦躁和谵妄处理临床实践指南

2012年2月在休斯顿召开的美国危重症医学会（SCCM）年会上，镇静镇痛专家小组首次就历时6年完成的“重症成人患者疼痛、烦躁和谵妄处理临床实践指南”（Clinical Practice Guidelinesforthe Management of Pain，Agitation，and Delirium in Adult Patients in the Intensive Care Unit，iPAD）进行了专题演讲，并阐述了相关建议。

一、证据质量和建议力度

证据质量：高（A）、中（B）、低/极低（C）。

建议力度：强烈（1），微弱（2），无建议（0）

二、指　南

（一）重症患者的疼痛、烦躁和谵妄的监测方法

对比2002年指南，2012年指南专家组更强调了对疼痛、烦躁和谵妄的监测。在比较了6项疼痛尺度、10项镇静尺度和5项谵妄监测尺度后，筛选出了最适宜于重症患者疼痛、烦躁和谵妄的监测方法。

1．疼痛的监测方法

建议对所有重症成人患者常规进行疼痛监测（1B）。但疼痛是一种主观感觉，轻重程度难以用客观指标评估，因此不提倡单独用生命体征（或含生命体征的观察性疼痛尺度）进行重症医学科的疼痛评估（2C），但生命体征可作为需要进一步疼痛评估的依据（2C）。

对于神志清楚、可自我报告疼痛的患者，最可靠和有效的疼痛监测指标是患者的自述，可采用语言分层评分（verbal rating scales）、视觉模拟评分（visual analogue scales）或者面部表情评分法（faces pain scale）进行监测；不能自我报告疼痛的患者（脑外伤除外），最有效和可靠的方法是疼痛行为量表（behavioral pain scale）（附表8）和重症监护疼痛观察工具（critical-care-painobservation tool）（B）（附表9）。

附表8　疼痛行为量表*
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* 总分3～12分，3分无痛，分值越高疼痛越重，12分最痛

附表9　重症监护疼痛观察工具
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2．躁动/镇静的监测方法

对于非昏迷和非瘫痪的成人重症患者，不建议将脑功能客观监测作为镇静深度的主要监测手段。因其不足以替代主观性镇静评分系统（1B）。评估成人重症患者镇静质量和深度最可靠和有效的方法是Richmond躁动镇静评分（richmond agitation-sedation scale）和镇静躁动评分（sedation-agitation scale）（B），见附表10、附表11。

附表10　Richmond躁动镇静评分
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附表11　镇静躁动评分

[image: ]


3．谵妄的监测方法

谵妄是由多种原因所致一过性的意识混乱状态，在重症发病率高达80％，患者一旦发生瞻望妄，将导致住院期延长、医疗费用及死亡率显著增加。因此建议对重症成人患者常规进行谵妄监测（1B）。最可靠和有效的重症成人患者谵妄监测手段是重症患者精神错乱评估法和重症谵妄评估量表。

重症患者精神错乱评估法主要包含以下几方面：①突然发作的精神状态改变或波动；②注意力不集中；③思维紊乱或意识清晰度下降。如果患者同时存在以上三个表现，则可诊断存在谵妄。

重症医学科谵妄评估量表见附表12。

附表12　重症谵妄评估量表*
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* 正常0分；1～3分＝亚综合征谵妄（Subsyndromal Delirium）；≥4分＝谵妄

（二）重症成人患者疼痛、烦躁和谵妄的集束化治疗

在SCCM2012年会上，“iPAD”指南小组制定了重症成人患者疼痛、烦躁和谵妄的集束化治疗，使重症成人患者镇静镇痛治疗更加规范化。

1．疼痛的集束化治疗

（1）疼痛评估：可自我报告患者采用视觉模拟评分、语言分层评分或面部表情评分进行评估；不能自我报告者采用疼痛行为量表或重症监护疼痛观察工具评估。

（2）疼痛治疗：

1）药物治疗：首选阿片类药物，可快速起效和消除疼痛。对非神经病性疼痛，静脉使用阿片类药物；对神经病性疼痛，静脉用阿片类药物加用肠内加巴喷丁或卡巴咪唑；应用非阿片类药物（醋氨酚、非甾体类消炎药、氯胺酮）有可能减少阿片类药物的剂量，并减少药物相关副作用。

2）非药物治疗：生物反馈、音乐治疗、放松等。

3）操作前预镇痛：提倡在重症医学科进行有创性和潜在疼痛性操作（比如拔除胸管）时采用预镇痛治疗，治疗方法是阿片类药物结合非药物治疗。

2．烦躁的集束化治疗

（1）评估镇静水平及相应处理：

1）每1～2小时评估Richmond躁动镇静评分或镇静躁动评分是否达标，如患者遵从指令、无烦躁或焦虑，则Richmond躁动镇静评分＝0～-1、镇静躁动评分＝4。

2）达到以上条件的患者，无需镇静；

3）镇静不足（Richmond躁动镇静评分＞0、镇静躁动评分＞4），给予镇静治疗；

4）镇静过度（Richmond躁动镇静评分＜-1、镇静躁动评分＜4），停用镇静镇痛治疗，评估至达到以上标准；重新开始镇静，起始用药剂量为先前剂量的50％。

（2）镇静治疗：

1）重症患者应在镇痛基础上进行镇静治疗，称为“镇痛性镇静”（analgosedation）或“镇痛为先的镇静”（analgesia-first sedation，A-1sedation），可达到更为良好的镇静效果，并减少镇静药物用量。

2）建议对重症的成人患者调整镇静药物，维持浅水平镇静，而不是深度镇静，除非有临床禁忌（1B）。

3）建议对机械通气成人患者，常规采用每日中断镇静或靶水平浅镇静（1B）。

4）提倡首选非苯二氮[image: ]
 镇静药（丙泊酚或右旋美托嘧啶），次选苯二氮[image: ]
 药物（咪达唑仑或劳拉西泮），以便改善重症成人机械通气患者的临床结局（2B）。

3．谵妄的集束化治疗

（1）谵妄预防：预防策略包括控制疼痛、环境适应、优化睡眠觉醒周期、尽早开始活动、基础抗精神病药物治疗等。不提倡应用氟哌丁醇或非典型抗精神病药预防重症成人患者谵妄。

（2）谵妄评估：入住重症患者应在每6～12小时进行谵妄评估，采用重症患者精神错乱评估法或重症医学科谵妄评估量表评分进行评估。

（3）谵妄治疗：对于存在谵妄（重症患者精神错乱评估法阳性或重症医学科谵妄评估量表评分≥4）的患者，应积极治疗谵妄。

1）药物治疗：①有待发表的研究证据显示应用氟哌丁醇治疗谵妄可缩短重症成人患者的谵妄持续时间。②非典型抗精神病药可能缩短重症成人患者的谵妄持续时间（奥氮平、氯氮平）。③不建议使用非典型抗精神病药用于有尖端扭转室速风险患者的谵妄治疗。这类患者主要包括基础QT间期延长患者、合并使用已知可延长QT间隙药物的患者、曾经发生尖端扭转室速）。④对于与酒精或苯二氮[image: ]
 类药物撤除无关的重症成人患者的谵妄，建议应用右旋美托咪啶而并非苯二氮[image: ]
 类药物治疗。

2）非药物治疗：

避免使用诱导谵妄的药物。

建议对重症成人患者一旦有可能即早期活动以便减少谵妄的发生。

（胡　波　李建国）


附录六　2012成人严重感染和感染性休克治疗指南

严重感染和感染性休克临床患病率高，治疗困难，显著影响重症患者预后。各国重症医学领域和感染性疾病专家组成委员会（surviving sepsis campaign，SSC）就严重感染和感染性休克的诊治达成共识，制定了严重全身性感染和感染性休克的治疗指南，该指南于2004年首次发布，2008年更新后，于2012年再次更新，以进一步提高对严重感染和感染性休克的认识并改善患者预后。指南制定的治疗措施的推荐级别和分级标准见附表13。

附表13　治疗措施的推荐级别和分级标准
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A．早期液体复苏

1．推荐对于存在组织低灌注（经初步液体复苏仍存在低血压或血乳酸＞4mmol/L）的感染性休克患者尽早进行液体复苏。复苏最初6小时目标：中心静脉压（CVP）8～12mmHg，平均动脉压（MAP）≥65mmHg，尿量≥每小时0.5ml/kg，中心静脉血氧饱和度（SvO2
 ）≥70％或混合动静脉血氧饱和度（ScvO2
 ）≥65％（1C）。

2．建议对于以乳酸增高为表现的组织低灌注患者，尽快给予液体复苏将乳酸降至正常水平（2C）。

B．感染的筛查

推荐对所有重症患者进行早期感染的评价，尽早明确有无感染存在，对可疑感染患者留取标本进行病原学检查以指导目标性抗感染治疗（1C）。

C．感染的诊断

1．推荐只要留取标本进行培养的时间不超过45分钟，都应在使用抗生素前留取标本进行病原微生物的培养（1C）。为最有效地获得病原学证据，建议抗生素使用之前至少要留取两份血培养，一份经皮穿刺血标本，一份为导管留置时间大于48小时的导管血标本；同时，应尽可能在使用抗生素之前留取其他可疑感染部位的标本进行培养，包括尿液、脑脊液、伤口、呼吸道分泌物或可能为感染源的其他体液（1C）。

2．对于早期侵袭性念珠菌感染的诊断，建议进行血清1，3β-D-葡聚糖检测（2B）、血清甘露聚糖和抗甘露聚糖抗体检测（2C）

3．推荐尽快行影像学检查以明确有无潜在的感染病灶（UG）。

D．抗感染治疗

1．推荐确认感染性休克1小时内（1B）或严重感染但尚未出现感染性休克（1C）时尽早静脉使用抗生素治疗。在应用抗生素之前留取合适的标本，但不能为留取标本而延误抗生素的使用。

2a．由于严重感染和感染性休克患者病死率高，推荐最初的经验性抗感染治疗包括可覆盖所有可疑病原微生物［细菌和（或）真菌或病毒］的一种或多种药物，并且要求药物对感染病灶有足够高的穿透能力，以保证感染病灶中足够高的药物浓度（1B）。

2b．推荐每天评价抗生素治疗方案的疗效，以达到理想的临床治疗效果，防止细菌耐药产生，减少药物毒性并降低治疗费用（1B）

3．建议低水平降钙素原等生物标记物有助于临床医师停止没有后续感染患者的经验性抗生素使用（2C）。

4a．建议对中性粒细胞减少症患者进行经验性联合治疗（2B）。对已知或怀疑为难治性、多药耐药的细菌如不动杆菌和假单胞菌属等引起的感染，进行经验性的联合治疗（2B）。对于合并呼吸衰竭和感染性休克的严重绿脓杆菌感染患者，选择联合广谱β内酰胺、氨基糖苷类或喹诺酮类药物治疗（2B）。对于肺炎链球菌感染的感染性休克患者，选择联合广谱β内酰胺和大环内酯类药物治疗（2B）。

4b．经验性抗生素治疗时，建议联合治疗不超过3～5天。一旦致病菌明确，应选择最恰当的单一治疗（2B）。

5．建议抗感染疗程一般为7～10天，但对于临床治疗反应慢、感染病灶没有完全清除、金黄色葡萄球菌病毒或真菌感染或免疫缺陷（包括中性粒细胞减少症）患者，可适当延长疗程（2C）

6．建议对于由病毒感染，如流感病毒导致的感染性休克患者，应尽早采取抗病毒治疗，并及时寻找病毒感染的证据（2C）。

7．推荐对于明确由非感染因素导致严重炎症反应状态的患者应立即停止抗生素治疗，以减少继发耐药菌感染或出现药物相关副作用（UG）

E．感染源的控制

1．推荐对一些需紧急处理的感染如坏死性筋膜炎、弥漫性腹膜炎、胆管炎、肠坏死等要尽快明确诊断，并在明确诊断后12小时进行外科引流以控制感染来源（1C）。

2．建议对确定为胰腺周围坏死并可能成为潜在感染灶者，最好待有活力组织和坏死组织界限明确划分之后，再进行干预（2B）

3．在需要进行感染源治疗时，推荐采用对生理损伤最小的有效干预措施（例如对脓肿进行经皮引流而不是外科引流）（UG）。

4．建立血管通路后，应立即去除那些可能成为严重感染或感染性休克感染灶的血管内装置（UG）。

F．感染预防

1a．建议通过选择性口腔去污染（SOD）和选择性消化道去污染（SDD）减少呼吸机相关性肺炎（VAP）发生（2B），该措施也适用于健康护理机构的患者。

1b．建议应用洗必泰进行口腔护理，以减少严重感染的重症患者VAP的发生（2B）。

G．严重感染的液体治疗

1．推荐对严重感染和感染性休克患者应用晶体液进行初始液体复苏（1B）。

2．建议对需大剂量晶体液复苏的严重感染和感染性休克患者加用白蛋白进行初始液体复苏（2C）。

3．不建议使用羟乙基淀粉进行液体复苏（1B）。

4．推荐对怀疑有低血容量状态的感染患者进行液体复苏时，液体复苏的量至少为30ml/kg的晶体液（可能包含部分等量的胶体），有些患者可能需要更多的复苏液体量、更快的复苏速度（1C）。

5．推荐对采用液体负荷试验、利用动态或静态指标判断容量反应性显示血流动力学可得到改善的患者，可继续行液体治疗（UG）。

H．血管活性药物

1．推荐使用血管加压药物维持MAP保持≥65mmHg（1C）。

2．推荐去甲肾上腺素为首选升压药物（1B）。

3．需要附加药物维持目标血压时，推荐去甲肾上腺素的基础上加用肾上腺素，或肾上腺素取代去甲肾上腺素（2B）。

4．建议使用血管加压素0.03U/分联合或取代去甲肾上腺素维持血压（UG）。

5．不推荐低剂量的血管加压素作为重症感染低灌注的单一初始血管活性药，血管加压素剂量＞0.03～0.04U/分作为抢救治疗时应保留。

6．建议对于经严格选择的特殊患者（不易出现心律失常、明确的显著的左心收缩功能障碍或心率减慢患者）使用多巴胺作为去甲肾上腺素的替代治疗（2C）。

7．不推荐去氧肾上腺素作为感染性休克的治疗，除非使用去甲肾上腺素时出现严重心律失常，或心排血量高但血压持续降低，或其他药物升压无效（1C）。

8．推荐不使用小剂量多巴胺用于肾脏保护（1A）。

9．推荐所有使用血管活性药物的患者尽可能放置动脉导管监测血压（UG）。

I．正性肌力药物治疗

1．推荐对存在心脏充盈压升高、心输出量降低提示心肌功能障碍的患者、或持续低灌注的患者，应用或在血管加压药治疗的基础上静脉滴注多巴酚丁胺增强心肌收缩力，多巴酚丁胺最大剂量每分钟20μg/kg（1C）。

2．推荐不使用将心指数提高到超常水平的治疗策略（1B）。

J．糖皮质激素治疗

1．对液体复苏和血管加压药治疗不敏感的成人感染性休克患者，推荐静脉氢化可的松治疗（2C），每天用量不超过200mg。

2．不建议通过ACTH兴奋试验鉴别须接受糖皮质激素治疗的成人感染性休克患者（2B）。

3．当患者不再需要血管升压药维持循环时，建议停用糖皮质激素治疗（2D）。

4．没有感染性休克的患者，不推荐使用糖皮质激素（1D）。

5．应用小剂量氢化可的松时，建议连续静脉使用而不是重复冲击使用（2D）。

K．血制品应用

1．一旦患者组织低灌注得以改善、没有心肌缺血、重度低氧血症、急性失血、心脏疾病等，推荐只有当血红蛋白低于70g/L、而不是低于90g/L时输注红细胞，使血红蛋白维持在70～90g/L（1B）。

2．不推荐使用促红细胞生成素治疗感染相关的贫血（1B）。

3．当没有活动性出血或不计划行侵袭性操作时，不建议输注新鲜冰冻血浆纠正凝血功能障碍（2D）。

4．不推荐严重感染和感染性休克患者使用抗凝血酶（1B）。

5．对于严重感染患者，建议当血小板计数＜10×109
 /L时，无论是否有出血，都应输注血小板。如果患者有明显出血倾向，当血小板计数＜20×109
 /L应输注血小板。当患者出现活动性出血或需进行外科手术或进行有创性操作时，应维持血小板计数≥50×109
 /L（2D）。

L．免疫球蛋白的使用

不建议对严重感染和感染性休克的成年患者静脉输注免疫球蛋白（2B）。

M．硒

不建议静脉输注硒治疗严重感染（2C）。

N．rhAPC的使用

由于rhAPC不再推荐使用，新指南只提供历史推荐意见。

O．严重感染所致急性肺损伤（ALI）/急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的机械通气治疗。

1．推荐对于严重感染所致ALI/ARDS患者设定6ml/kg而非12ml/kg理想体重的潮气量（1A）。

2．推荐监测ALI/ARDS患者平台压，初始平台压高限不超过30cmH2
 O（1B）。

3．推荐设定PEEP以防止呼气末肺泡萎陷（1B）。

4．建议对于严重感染所致中度或重度ARDS患者实施高水平PEEP的通气策略而不是低水平PEEP的通气策略（2C）。

5．建议对于严重难治性低氧血症的严重感染患者实施肺复张（2C）。

6．建议在有经验的单位，对于严重感染所致的ARDS患者，当PaO2
 /FiO2
 ＜100mmHg采取俯卧位通气（2B）。

7．机械通气的感染性休克患者如无禁忌证，推荐床头抬高30～45°，以防止误吸和VAP（1B）。

8．建议少数利大于弊的ALI/ARDS患者可以谨慎使用无创通气治疗（2B）。

9．推荐对符合以下条件的患者常规进行自主呼吸测试：清醒，血流动力学稳定（无血管活性药物使用），无新发潜在的严重疾病，低PEEP水平，通过面罩或鼻导管吸氧可获得的低吸氧浓度。满足上述条件则拔除气管插管（1A）。

10．反对常规使用肺动脉导管（1A）。

11．推荐对于没有组织低灌注的患者采用限制性液体管理策略（1C）。

12．对于不存在支气管痉挛的ARDS患者，不推荐使用β2
 受体激动剂。

P．严重感染的镇静、麻醉、肌松

1．推荐对于机械通气患者间歇注射或连续点滴达到预定镇静目标（1B）。

2．鉴于停药后肌松药作用持续时间较长，推荐对无ARDS的感染性休克患者避免应用肌松药（NMBA）。如果必须应用，应间断推注，或在持续滴注过程中使用4连串刺激监测阻滞深度（1C）。

3．建议对于严重感染导致的ARDS患者病程早期、氧合指数（PaO2
 /FiO2
 ）＜150mmHg时，应用NMBA治疗，使用时间不应超过48小时（2C）。

Q．血糖控制

1．对于严重感染患者，如果连续两次检测血糖值＞10mmol/L，推荐使用有效方案调整胰岛素剂量控制血糖水平，使最高血糖水平低于10mmol/L而不是低于6.1mmol/L（1A）。

2．推荐每1～2小时监测一次血糖，血糖和胰岛素用量稳定后，可每4小时监测一次（1C）。

3．推荐用床旁快速检测法监测末梢血糖水平时，如果血糖值较低，应予以重视，因为动脉血或血浆葡萄糖水平可能比检测的末梢血糖值更低（UG）。

R．肾脏替代治疗

1．对重症感染合并急性肾衰竭患者，连续肾脏替代治疗与间断血液透析等效（2B）。

2．对血流动力学不稳定者，建议采用持续肾替代治疗，以利于液体平衡的控制（2D）。

S．碳酸氢盐治疗

1．不推荐对低灌注致高乳酸血症、pH≥7.15的患者使用碳酸氢钠改善血流动力学或减少升压药使用（2B）。

T．预防深静脉血栓形成

1．对严重感染患者应进行DVT的药物预防，推荐每日皮下注射低分子量肝素（LMWH）、而不是使用小剂量普通肝素（UFH）预防深静脉血栓（DVT）（1B）。如果患者肌酐清除率＜30ml/分，使用达肝素钠（1A），或使用其他类型的低肾代谢的低分子肝素（2C），或使用肝素（1A）。

2．如果不能使用LMWH，推荐使用UFH每日3次（1C）。

3．建议对严重感染的患者行药物治疗联合间断气体加压治疗预防深静脉血栓形成（2C）。

4．对于肝素使用有禁忌的患者（如血小板减少、严重凝血功能障碍、活动性出血、近期脑出血），不进行药物预防（1B），推荐使用器械预防措施如弹力袜或间断气体加压治疗预防深静脉血栓形成（2C）。当出血风险降低后开始使用药物预防（2C）。

U．应激性溃疡的预防

1．推荐对有出血危险因素的严重感染/感染性休克患者预防应用H2受体阻断剂或质子泵抑制剂（1B）。

2．预防应激性溃疡时，建议首选质子泵抑制剂而不是H2受体阻断剂（2D）。

3．建议无出血危险因素的患者不进行应激性溃疡的预防（2B）。

V．营养

1．建议对于诊断为严重感染/感染性休克的患者，初始48小时内尽可能实施口服或肠内营养（如有必要），而不是禁食或者仅给予葡萄糖输注（2C）。

2．初始48小时内避免强制给予全能量喂养，而建议给予小剂量喂养（例如最高每天500kcal），只有当患者能耐受时增加喂养量（2B）。

3．建议诊断严重感染/感染性休克7天内使用静脉输注葡萄糖和肠内营养相结合，而不是单独给予全肠外营养（TPN）或者肠外营养与肠内营养相结合的喂养（2B）。

4．对于严重感染的患者使用不加特定免疫增强剂的营养物而不是带有免疫增强剂的营养物（2C）。

W．设定治疗目标

1．推荐与患者家属沟通患者的治疗目标和预后（1B）。

2．推荐将治疗目标整合入治疗和临终关怀计划当中，并恰当应用安慰治疗原则（1B）。

3．建议尽早制定明确的治疗目标，最迟不超过入科后72小时（2C）。

（郭凤梅）


附录七　2012 KIDGO急性肾损伤诊疗指南

急性肾损伤的发病率逐年升高。该指南根据2011年2月以前的文献资料制定和撰写。以指导急性肾损伤的临床诊断和治疗决策的制定。

该指南推荐意见的级别分为3级，即推荐、建议和未分级。推荐意见的支持证据质量分为4级，A～D级，其中A级最高，D级最低（附表14）。

附表14　指南支持证据质量
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1．急性肾损伤（AKI）定义

1.1　急性肾损伤的定义与分级

1.1.1　急性肾损伤的定义为以下任何一项　未分级

·48小时内血肌酐增加≥0.3mg/dl（≥26.5μmol/L）；或

·已知或推测过去7天内血肌酐增加至≥基础值的1.5倍；或

·尿量＜每小时0.5ml/kg持续6小时

1.1.2　根据以下标准对急性肾损伤的严重程度进行分级（附表15）　未分级

附表15　急性肾损伤分级
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1.1.3　应当尽可能确定急性肾损伤的病因　未分级

1.2　风险评估

1.2.1　推荐根据患者的易感性和暴露情况对急性肾损伤风险进行分级　1B

1.2.2　根据患者的易感性和暴露情况进行治疗以减少发生急性肾损伤的风险　未分级

1.2.3　对急性肾损伤高危患者，测定血肌酐和尿量变化以早期诊断急性肾损伤　未分级

1.3　急性肾损伤高危患者的评估和一般治疗

1.3.1　及时对急性肾损伤患者进行评估，以确定病因，尤其应当注意可逆因素　未分级

1.3.2　通过测定血肌酐和尿量对急性肾损伤患者进行监测，

并依照1.1.2的推荐意见对急性肾损伤的严重程度进行分级　未分级

1.3.3　根据分级和病因对急性肾损伤患者进行治疗（附表16）　未分级

附表16　根据分级对急性肾损伤患者进行治疗急性肾损伤分级
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1.3.4　发生急性肾损伤后3个月对病情恢复、新发或既往慢性肾脏疾病加重情况进行评估　未分级

·如果患者发生慢性肾脏疾病，应当根据KDOQI慢性肾脏疾病指南进行治疗　未分级

·即使未发生慢性肾脏疾病，仍应将其作为慢性肾脏疾病的高危人群，并根据KDOQI慢性肾脏疾病指南中有关慢性肾脏疾病高危患者的推荐意见进行治疗　未分级

2．急性肾损伤的预防和治疗

2.1　血流动力学监测和支持治疗以预防和治疗急性肾损伤

2.1.1　在没有失血性休克的情况下，建议使用等张晶体液而非胶体液（白蛋白或淀粉）作为急性肾损伤高危患者或急性肾损伤患者扩容治疗的初始选择　2B

2.1.2　对于分布性休克合并急性肾损伤或急性肾损伤高危患者，推荐联合使用升压药物和液体复苏治疗　1C

2.1.3　对于围手术期高危患者或感染性休克患者，建议根据治疗方案纠正血流动力学和氧代谢紊乱，以防止急性肾损伤的发生或恶化　2C

2.2　血糖控制与营养支持

2.2.1　对于重症患者，建议使用胰岛素治疗维持血糖在110～149mg/dl（6.1～8.3mmol/L）　2C

2.2.2　对于任何阶段的急性肾损伤患者，建议总热量摄入应达到每天20～30kcal/kg　2C

2.2.3　建议不限制蛋白质摄入，以预防或延迟肾脏替代治疗的治疗　2D

2.2.4　对于无需透析治疗的非分解代谢急性肾损伤患者，建议补充蛋白质每天0.8～1.0g/kg　2D

对于使用肾脏替代治疗的急性肾损伤患者，蛋白质补充每天1.0～1.5g/kg

对于使用连续肾脏替代治疗或高分解代谢的患者，蛋白质补充应不超过每天1.7g/kg

2.2.5　建议急性肾损伤患者优先选择肠内营养支持　2C

2.3　利尿剂的使用

2.3.1　推荐不使用利尿剂预防急性肾损伤　1B

2.3.2　建议不使用利尿剂治疗急性肾损伤，除非在容量过负荷时　2C

2.4　血管扩张药物治疗：多巴胺，非诺多巴及利钠肽

2.4.1　建议不使用小剂量多巴胺预防或治疗急性肾损伤　1A

2.4.2　建议不使用非诺多巴（fenoldopam）预防或治疗急性肾损伤　2C

2.4.3　建议不使用心房利钠肽（ANP）预防（2C）或治疗（2B）急性肾损伤

2.5　生长激素治疗

推荐不使用重组人（rh）IGF 1预防或治疗急性肾损伤　1B

2.6　腺苷受体拮抗剂

对于围产期严重窒息的急性肾损伤高危新生儿，建议给予单一剂量的茶碱　2B

2.7　预防氨基糖甙和两性霉素相关急性肾损伤

2.7.1　建议不使用氨基糖甙类药物治疗感染，除非没有其他更为适合、肾毒性更小的治疗药物选择　2A

2.7.2　对于肾功能正常且处于稳定状态的患者，建议氨基糖甙类药物每日给药一次，而非每日多次给药　2B

2.7.3　当氨基糖甙类药物采用每日多次用药方案，且疗程超过24小时，推荐监测药物浓度　1A

2.7.4　当氨基糖甙类药物采用每日一次用药方案，且疗程超过48小时，建议监测药物浓度　2B

2.7.5　建议必要时局部使用（例如呼吸道雾化吸入，抗生素分子渗透）而非静脉应用氨基糖甙类药物　2B

2.7.6　建议使用脂质体两性霉素B而非普通两性霉素B　2A

2.7.7　治疗全身性真菌或寄生虫感染时，如果能达到相同疗效，推荐使用唑类抗真菌药物和（或）棘白菌素类药物，而非普通两性霉素B　1A

2.8　其他预防重症患者发生急性肾损伤的措施

2.8.1　建议不要单纯为减少围手术期急性肾损伤或肾脏替代治疗需求而采用不停跳冠状动脉搭桥术　2C

2.8.2　对于合并低血压的重症患者，建议不使用N-乙酰半胱氨酸预防急性肾损伤　2D

2.8.3　推荐不使用口服或静脉N-乙酰半胱氨酸预防术后急性肾损伤　1A

3．造影剂诱导急性肾损伤

3.1　造影剂诱导急性肾损伤：定义，流行病学和预后血管内使用造影剂后，应当根据推荐意见1.1.1—1.1.2对急性肾损伤进行定义和分级　未分级

3.1.1　对于血管内使用造影剂后肾脏功能改变的患者，应当对造影剂相关急性肾损伤及急性肾损伤的其他可能原因进行评估　未分级

3.2　造影剂相关急性肾损伤高危人群评估

3.2.1　对于需要血管内（静脉或动脉）使用碘造影剂的所有患者，应当评估发生造影剂相关急性肾损伤的风险，尤其应对既往肾脏功能异常者进行筛查　未分级

3.2.2　对于造影剂相关急性肾损伤高危患者，应当考虑其他造影方法　未分级

3.3　造影剂相关急性肾损伤的非药物干预措施

3.3.1　对于造影剂相关急性肾损伤高危患者，应当使用最小剂量的造影剂　未分级

3.3.2　对于造影剂相关急性肾损伤高危患者，推荐使用等渗或低渗碘造影剂，而非高渗碘造影剂　1B

3.4　造影剂相关急性肾损伤的药物预防措施

3.4.1　对于造影剂相关急性肾损伤高危患者，推荐静脉输注等张氯化钠或碳酸氢钠溶液进行液体补充　1A

3.4.2　对于造影剂相关急性肾损伤高危患者，推荐不单独使用口服补液　1C

3.4.3　对于造影剂相关急性肾损伤高危患者，建议口服N-乙酰半胱氨酸联合静脉等张晶体液　2C

3.4.4　建议不使用茶碱预防造影剂相关急性肾损伤　2C

3.4.5　推荐不使用非诺多巴预防造影剂相关急性肾损伤　2C

3.5　血液透析或血液滤过的作用

3.5.1　对于造影剂相关急性肾损伤高危患者，建议不预防性使用间断血液透析或血液滤过清除造影剂　2C

4．透析治疗急性肾损伤

4.1　急性肾损伤肾脏替代治疗的时机

4.1.1　出现危及生命的容量、电解质和酸碱平衡改变时，应紧急开始肾脏替代治疗　未分级

4.1.2　作出开始肾脏替代治疗的决策时，应当全面考虑临床情况，是否存在能够被肾脏替代治疗纠正的情况，以及实验室检查结果的变化趋势，而不应仅根据尿素氮和肌酐的水平　未分级

4.2　急性肾损伤停止肾脏替代治疗的标准

4.2.1　当不再需要肾脏替代治疗时（肾脏功能恢复至足以满足患者需求，或肾脏替代治疗不再符合治疗目标），应当终止肾脏替代治疗　未分级

4.2.2　建议不使用利尿剂促进肾脏功能恢复、缩短肾脏替代治疗疗程或降低肾脏替代治疗治疗频率　2B

4.3　抗凝

4.3.1　对于需要肾脏替代治疗的急性肾损伤患者，需评估患者从抗凝中获得的利与弊来决定是否抗凝（附图1）　未分级
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附图1　肾脏替代治疗治疗抗凝流程

4.3.1.1　如果急性肾损伤患者没有明显的出血风险或凝血功能障碍，且未接受全身抗凝治疗，推荐在肾脏替代治疗期间使用抗凝　1B

4.3.2　对于没有高危出血风险或凝血功能障碍、且未接受有效全身抗凝治疗的患者，有以下建议：

4.3.2.1　对于间断肾脏替代治疗的抗凝，推荐使用普通肝素或低分子量肝素，而非其他抗凝措施　1C

4.3.2.2　对于连续肾脏替代治疗抗凝，如果患者没有枸橼酸抗凝禁忌证，建议使用局部枸橼酸抗凝而非肝素抗凝　2B

4.3.2.3　对于连续肾脏替代治疗抗凝，如果患者有枸橼酸抗凝禁忌证，建议使用普通肝素或低分子量肝素，而非其他抗凝措施　2C

4.3.3　对于高危出血风险患者，如果未使用抗凝治疗，推荐肾脏替代治疗期间采取以下抗凝措施：

4.3.3.1　对于没有枸橼酸禁忌证的患者，建议连续肾脏替代治疗期间使用局部枸橼酸抗凝，而非不抗凝　2C

4.3.3.2　对于高危出血风险患者，建议连续肾脏替代治疗期间避免使用局部肝素化抗凝　2C

4.3.4　对于发生肝素诱导血小板减少患者，应停用所有肝素，推荐肾脏替代治疗期间使用直接凝血酶抑制剂［如阿加曲班（argatroban）］或Xa因子抑制剂［如达那肝素（danaparoid）或达肝癸钠（fondaparinux）］，而不应使用其他抗凝措施或无抗凝　1A

4.3.4.1　对于没有严重肝衰竭的血小板减少患者，建议肾脏替代治疗期间使用阿加曲班而非其他凝血酶或Xa因子抑制剂　2C

4.4　急性肾损伤患者肾脏替代治疗时血管通路的建立

4.4.1　对于急性肾损伤患者，建议使用无套囊无隧道的透析导管进行肾脏替代治疗，而不应使用隧道导管　2D

4.4.2　急性肾损伤患者选择静脉置入透析导管时，静脉通路的选择

·首选：右侧颈内静脉

·次选：股静脉

·第三选择：左颈内静脉

·最后选择：锁骨下静脉（优先选择优势肢体侧）　未分级

4.4.3　推荐在超声引导下置入透析导管　1A

4.4.4　推荐在置入颈内静脉或锁骨下静脉透析导管后、首次使用前应拍摄X线胸片确认导管位置　1B

4.4.5　对于急性肾损伤需要肾脏替代治疗的重症患者，建议不在非隧道透析导管置管部位局部使用抗生素　2C

4.4.6　对于需要肾脏替代治疗的急性肾损伤患者，建议不使用抗生素预防非隧道透析导管的导管相关感染　2C

4.5　急性肾损伤肾脏替代治疗的滤器选择

对于急性肾损伤患者，建议使用生物相容性膜材料的透析器进行间歇血液透析或连续肾脏替代治疗　2C

4.6　急性肾损伤患者肾脏替代治疗模式选择

4.6.1　急性肾损伤患者应使用持续和间断肾脏替代治疗作为相互补充　未分级

4.6.2　对于血流动力学不稳定的患者，建议使用连续肾脏替代治疗而非标准的间断肾脏替代治疗　2B

4.6.3　对于急性脑损伤或患有导致颅内高压或弥漫性脑水肿的其他疾病的急性肾损伤患者，建议使用连续肾脏替代治疗而非间断肾脏替代治疗　2B

4.7　急性肾损伤患者肾脏替代治疗的缓冲溶液选择

4.7.1　急性肾损伤患者行肾脏替代治疗时，建议使用碳酸盐而非乳酸盐缓冲液作为透析液和置换液　2C

4.7.2　合并休克的急性肾损伤患者行肾脏替代治疗时，推荐使用碳酸盐而非乳酸盐缓冲液作为透析液和置换液　1B

4.7.3　合并肝脏功能衰竭和（或）乳酸酸中毒的急性肾损伤患者行肾脏替代治疗时，建议使用碳酸盐而非乳酸盐缓冲液作为透析液和置换液　2B

4.7.4　推荐急性肾损伤患者使用的透析液和置换液应当至少符合美国医疗设备协会（AAMI）有关细菌和内毒素污染的相关标准　1B

4.8　急性肾损伤肾脏替代治疗的剂量

4.8.1　应当在开始每次肾脏替代治疗前确定肾脏替代治疗的治疗剂量　未分级

推荐评估实际治疗剂量以便进行调整　1B

4.8.2　肾脏替代治疗时电解质、酸碱、溶质和液体平衡目标应当满足患者需求　未分级

4.8.3　急性肾损伤患者采用间断或延长肾脏替代治疗时，推荐治疗剂量应达到Kt/V3.9/周　1A

4.8.4　急性肾损伤患者进行连续肾脏替代治疗时，推荐滤出液容量在每小时20～25ml/kg　1A

这通常需要更高的滤出液处方剂量　未分级

（郭凤梅）


附录八　重症医学科常用静脉药物应用指南

药物治疗是重症医学科最常用和最有效的一种治疗方法，重症医学科的特点决定了其用药的方式常常为单次静脉给药或持续静脉输注给药。经静脉给药也是急诊科和手术室常用的一种用药方式。由于药物的品种繁多，单位、浓度及剂量等各不相同，给临床使用带来不便，除了费时之外，常常很难准确计算出某一药物的剂量、浓度和持续输注的速度等。同时，危重患者的治疗常常需要复合使用大剂量的各种药物，由此产生的多种药物副作用和药物间的相互作用，可能使危重症患者的病情更趋恶化。本节拟就重症医学科常用药物的剂量、配制方法、浓度及有关注意事项做一介绍，仅供临床参考。临床应用中，必须根据患者的反应及药物的作用来调整静脉输注的速度（附表17）。

附表17　重症医学科常用静脉药物
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* 在用外周神经刺激器监测4个成串刺激的情况下，输注速度以保持至少有一个肌颤搐反应为宜。
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