内毒素休克早期ECMO联合血管加压素：能否改善循环支持和局部微循环血流？
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【摘要】

目的：虽然体外膜氧合(ECMO)可以有效地预防进一步的低氧血症，并在内毒素引起的休克中维持血流动力学稳定，但ECMO本身并不能逆转低血压。在这项研究中，我们测试了ECMO联合血管加压素的使用是否会增加循环支持并维持血流稳定，监测了重要器官的局部血流分布特征。

方法：在幼猪中诱导内毒素休克，使平均动脉压(MAP)降低30%。造模成功后分4组（对照组，内毒素休克组，ECMO组，ECMO+血管加压药），将四组猪的测量指标进行了比较。

结果：ECMO在舒张性内毒素休克时提供心脏支持，改善氧输送，但需要血管加压素治疗使MAP恢复正常。与单纯ECMO相比，使用血管加压素增加血压并不会改变耗氧量或氧摄取率。有或无血管加压素，ECMO都可使流向大脑、肾脏和肝脏的局部微循环血流(RBF)维持或增加。

结论：即使在没有完全恢复血压的情况下， ECMO组和ECMO+血管加压素组均能改善局部血流量和氧气输送。血管加压素诱导的血液流向重要器官的选择性分布在ECMO联合血管加压素时得以保留。

前言
感染性休克(内毒素介导，ET)早期的特征是外周血管舒张和代偿性全身血管收缩。局部微循环血流(RBF)是维持重要器官灌注的必要条件，而维持全身灌注对避免多系统器官衰竭的长期发病率和并发症也很重要。因此，内毒素休克的治疗目标是达到血流动力学稳定，恢复所有器官的微循环灌注。虽然ECMO已被用于脓毒症患者，但其对局部微循环血流分布的影响尚不完全清楚。本研究中，我们使用了一个ET休克模型来确定同时使用血管加压素和ECMO是否能提供必要的循环支持和改善局部微循环血流的分布。

研究方法

实验动物为7-9Kg的幼猪。将幼猪随机分为4组（见图1）：对照组(n = 6)动物均采用ECMO置管，但未使用ECMO；组2制造休克模型没有治疗(n = 7)；组3休克模型接受ECMO (n = 6)；和组4休克模型接受ECMO +血管加压素的治疗 (n = 8)。休克模型是用5,000-35,000 U大肠杆菌内毒素静脉注射，判断标准为MAP至少减少30%，并在实验期间持续监测，并在90分钟和3小时进行额外测量。所有动物麻醉诱导后气管插管，置管监测血压、肺动脉压力、肺动脉楔压、左室压力、心输出量，中心静脉采血。通过右颈外静脉、左颈动脉置管建立V-A ECMO。RBF是通过向左心室导管注射彩色微球，并根据微球浓度(每克组织ml/min)计算RBF值。实验结束所有动物均用苯妥英钠/戊巴比妥安乐死，并收集组织进行微球提取。组织样本取自皮肤、肌肉、大脑、小脑、中脑、脑干、肾脏、心脏、肝脏、小肠、大肠和胃。

研究结果

血液动力学变化见表1。对照组各时间点血流动力学参数均保持恒定。ET导致MAP较基线显著下降，其原因在于CO下降，但未引起全身血管阻力(SVR)代偿性增加。ECMO单独支持可以使CO恢复到正常，而MAP不能恢复到基线水平。2组和3组的MAP分别为61±5 mmHg和63±9 mmHg。除ECMO外，血管加压素和多巴胺治疗(第4组)使SVR高于基线水平。血管收缩没因ECMO而改变，但血管加压素通过增加SVR而有助于灌注压力增加。在第四组，血管升压药使MAP恢复到基线水平。ET导致2、3、4组CO降低(236±10 ~ 145±9ml /kg/min, P<0.05)。ECMO帮助改善了第三组的CO。ET诱导休克时HR代偿性增加， 使用ECMO后心动过速缓解，心率恢复到基线水平。在ET诱导的休克期间，无论加不加血管升压素， ECMO都能够将SvO2提高到休克前水平。

[image: image1.png]Table 1. Hemodynamics.

Control ET ET+ECMO ET+ECMO+Pressors
MAP Bascline 95+3 90+2
(mm Hg) Endotoxin 9344 5542°
Treatment 89+3 615" 63+£9° 10045
co Bascline 193£17 236+10
(ml/min/kg) Endotoxin 178+17 1459°
Treatment 171£12 132£17° 178+21% 11848
SVR Bascline 459421 387+20
(mmHg/(L/min/kg) Endotoxin 532:+44 38732
Treatment 522439 447+32 329425 814:48"
sV Bascline 12401 1.6£0.1
(ml/beat) Endotoxin 11201 0.7+0.1°
Treatment 09+0.1 0.70.2° 12:0.2° 0.8+0.1%
HR Bascline 163+13 15545
(beats/min) Endotoxin 169413 20748
Treatment 186+8 20018 163£17° 147£12°
Sv02 Bascline 0.7120.02 0.78+0.02
Endotoxin 0.7120.02 0.54+0.03*
Treatment 0.72+0.01 0.47+0.05* 0.84+0.03° 0.78+0.04°

Values represent mean + s.e.m.

* = significantly different from baseline, p<0.05.

® = significantly different from ET during endotoxin period 2, p<0.05.

© = significant difference between ECMO only and ECMO plus vasopressors, p<0.05





ET诱导的2、3、4组肺动脉高压在非ECMO处理的2组动物中持续存在。ECMO增加了氧的输送，降低了肺压力 (图2A)。随着氧合作用的改善，ECMO使3组和4组的PVR降低到基线水平(图2B)。第4组加入血管加压素后PVR/SVR比值恢复正常(图2C)。
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Fig 2. Pulmonary function. A. Pulmonary Artery Pressure B. Pulmonary Vascular Resistance C. PVR/SVR ratio. Values represent mean + s.c.m. * = significantly
different from baseline, p<0.05. # = significantly different from ET during endotoxin period 2, p<0.05. T = significant difference between ECMO only and ECMO plus

vasopressors, p<0.05.





对氧耗量的影响见图3。ET导致总氧输送量下降(图3A)。这种氧传递的减少在未治疗的ET休克动物中持续存在。在ECMO治疗的动物中，氧的输送得到改善，接近基线水平，明显高于未处理组，但由于心输出量持续下降，未恢复到基线水平，增加血管加压素并没有进一步改善总氧输送。

尽管氧输送减少有差异，但通过增加氧气摄取，ET动物的耗氧量得以维持(图3B和图3C)。使用ECMO的动物从ET期开始耗氧量和吸氧量就减少了，这与VA ECMO恢复了血流有关。加压素和多巴胺升压治疗未改变ECMO对耗氧量和摄取率的影响。ECMO改善了体循环，缓解了心动过速，降低了耗氧量。
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Fig 3. Oxygen utilization. A. Oxygen delivery B. Oxygen consumption C. Oxygen extraction. Values represent mean + s.e.m. * = significantly different from baseline,
Pp<0.05. # = significantly different from ET during endotoxin period 2, p<0.05. 1 = significant difference between ECMO only and ECMO plus vasopressors, p<0.05.





局部微循环血流的变化见表2。对于所检测的各个器官，对照组的RBF始终保持不变。各组大脑所有区域RBF没有变化。 尽管MAP减少，但ET组心脏的血流量没有变化。ECMO使心脏微灌注低于ET组水平，使用血管加压素没有变化。ET引起肾血流减少，ECMO有助于增加肾血流量，同时使用血管加压素肾血流没有随之增加到接近基线水平。ET使肝脏血流减少60%，单独使用ECMO仍不能改善，而ECMO联合血管加压素可使肝脏血流恢复到基线水平。ET导致流向小肠和大肠的血流量减少，胃的血流量没有变化，ECMO不影响胃的血流，但会增加小肠的血流，血管加压素的加入抵消了ECMO对肠道的作用。

[image: image4.png]Table 2. Regional microcirculatory blood flow.

Control ET ET+ECMO ET+ECMO+Pressors
Cerebrum RBF (ml/min/kg) Baseline 0.51:0.12 0.50+0.04
Endotoxin 057+0.17 052:0.06

Treatment 0.56:0.07 053:0.15 0.53:0.08 0.54+0.08
Cerebellum RBF (ml/min/kg) Baseline 0.57+0.10 0.67+0.04
Endotoxin 0.67+0.16 0.80+0.09

Treatment 0.69:0.06 0.73:0.18 0.70+0.11 0.99+0.16*
Midbrain RBF (ml/min/kg) Baseline 0.36:0.05 0.47+0.03
Endotoxin 0.4120.07 0.57+0.05*

Treatment 0.4420.05 0.50£0.12 0.45:0.06 0.65£0.08"
Brainstem RBF (ml/min/kg) Baseline 0.3620.06 051:0.03
Endotoxin 0.42:0.08 0.70+0.09°

Treatment 0.49+0.07 0.62:0.16 0.48+0.08 0.70+0.10
Heart RBF (ml/min/kg) Baseline 1.71+0.28 1.67+0.12
Endotoxin 1.69+0.38 2012020

Treatment 1.59+0.22 2.3120.43 1.28+0.23" 1.17:0.14°
Kidney RBF (ml/min/kg) Baseline 3.00+0.42 2.80:0.14
Endotoxin 2.93:0.36 1.74+0.20°

Treatment 2742025 1.78+0.32 3.00£0.74° 2.57+0.65
Liver RBF (ml/min/kg) Baseline 0.93+0.22 0.96:0.08
Endotoxin 0.7820.21 0.33:0.06*

Treatment 051:0.11° 028+0.07° 0.21+0.05* 0.64+0.12°
Stomach RBF (ml/min/kg) Baseline 0.23+0.04 036:0.03
Endotoxin 0.26:0.08 032:0.03

Treatment 0.26:0.04 037:0.11 0.41:0.09 0.19+0.02*
Sm Intestine RBF (ml/min/kg) Baseline 0.78+0.15 099:0.11
Endotoxin 0912033 0.68+0.07*

Treatment 0.80+0.13 0732021 1.1240.25° 0.66+0.06
Lg Intestine RBF (ml/min/kg) Baseline 0.62+0.08 0.76:0.07
Endotoxin 0.64:0.12 0.51+0.06*

Treatment 0.82:0.18 0.51:0.08 0.74:0.16 0.55+0.11

Values represent mean + s.e.m.

* = significantly different from baseline, p<0.05.

= significantly different from ET during endotoxin period 2, p<0.05.

= significant difference between ECMO only and ECMO plus vasopressors, p<0.05





结论

在ET休克模型早期，即使没有将MAP或CO完全恢复到基线，体外支持和同时血管加压素使用可维持和改善局部血流和氧传递。此外，ECMO和血管加压素优先将RBF重新分配到重要器官。结果表明，使用ECMO的治疗目标应该是最大限度地增加重要器官的血流量和供氧，而不是简单地试图恢复血压本身。需要纳入更长的ECMO周期和不同的血管加压素，充分描述ECMO治疗对感染性休克的微循环流量和氧利用的影响。

