体外循环后微循环灌注障碍：系统性回顾
翻译：刘悦 河北医科大学第二医院麻醉科

审校：沈佳 上海儿童医学中心心胸外科

【摘 要】
背景：心脏手术患者发病率和死亡率增加与体外循环（CPB）微循环灌注障碍有关。随着技术不断进步现已能监测舌下微循环灌注。本次综述的主要目的是提供CPB后舌下微循环灌注改变的过程。次要目的是确定舌下微循环灌注哪些参数受CPB影响最大。

方法：我们系统检索了PubMed和Embase数据库，根据PRISMA指南和在 PROSPERO注册的研究，其中囊括了接受心脏手术成人患者CPB建立前后舌下微循环灌注的测量：舌下微循环灌注可以用功能性毛细血管密度(FCD)、灌注血管密度(PVD)、总血管密度(TVD)、灌注血管比例(PPV)和微血管流量指数(MFI)来表示。

结果：检索的277项研究，其中19项符合所有入选标准。CPB的建立对FCD、PVD或PPV上产生了显著影响。17项研究（89%）提及了其中一个或多个参数，其中11项研究（65%）表明这些参数值在心脏手术中显著下降；其他6项研究(35%）表明没有明显变化。29%的研究中，FCD、PVD或PPV在心脏手术结束时恢复正常，24%的研究表明，这种效应至少持续24小时。CPB对TVD没有明显的影响，对MFI有双向作用。

结论：心脏手术期间CPB降低了舌下微循环灌注，具体体现在FCD、PVD和PPV。四项研究结果表明这种效应至少持续到术后24小时。我们需要进一步研究CPB导致的微循环灌注障碍的时长及与临床预后的关系。
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主要研究内容
体外循环（CPB）心脏手术一般与比如纵隔炎、永久性中风、急性肾损伤和急性肺损伤的发病率相关。微循环灌注障碍还与ICU心源性休克和脓毒症患者的发病率和死亡率相关。自1999年以来，正交极化光谱成像(OPS)技术的发明使研究人员能够实时监测微循环灌注。随着技术升级使第二代侧流暗场(SDF)成像装置和第三代入射暗场(IDF)成像装置得以诞生。每一代成像装置的图像质量都有显著的提高，使更多的微血管可视化成为可能。这些装置的原理是分散的绿光被红细胞的血红蛋白吸收，从而可视化流动的红细胞，随后间接可视化小动静脉。每个时间点至少需要三次记录，以解释微循环的内在变异性，并正确排除低成像质量产生的记录。

   功能性毛细血管密度(FCD)被定义为相对于在记录长度中显示正常流量的图像大小的微血管的总长度。正常流动指在记录的长度内通过微血管的连续流动，没有流动为在记录过程中没有流动，间断流动为50%的记录时间内没有观察到流动。灌注血管密度(PVD)是FCD的估计值，可以通过灌注血管的比例与血管总数相乘得到。

总血管密度(TVD)被定义为成像(mm/mm2)的图像中可见的血管的总长度。SVD定义为所有直径≤25μm可见血管的总长度。血管密度（VD）被定义为相对于线路长度而言，在视频上绘制的三条线跨越任意网格的血管数量  (n/mm)。 计算灌注血管比例(PPV)为：100×（血管总数−[无流动+间歇流动]/血管总数）。微血管流量指数(MFI)是一个基于确定记录的四个象限的主要流量类型的评分。流动表现为不流动(0)、间断流动(1)、流动迟缓(2)、或正常流动(3)。四个象限取平均值。

本综述包括19项研究, 其中9项随机对照试验和10项观察性研究。所有研究都是在2007年至2019年间由14个作者分别发表, 来自9个不同国家：比利时(n=1)、加拿大(n=3)、丹麦(n=1)、埃及(n=1)、德国(n=3)、荷兰(n=8)、土耳其(n=1)和乌拉圭(n=1)。

在这些584名患者参与的研究中,对CPB模式、麻醉类型、手术类型的区别等多种干预措施进行了分析。至少398名（68%）参与者是男性（一项研究没有报告性别）。最常见的合并症是高血压（57%）和类型未确定的糖尿病（26%）。

讨论  
心脏手术中CPB引起的微循环灌注障碍能通过功能毛细血管密度(FCD)、灌注血管密度(PVD)或灌注血管比例(PPV)的变化来观察，而不是总血管密度(TVD)、小血管密度(SVD)、血管密度(VD)或微血管流量指数(MFI)。在整个手术过程中，FCD、PVD和PPV一直有变化；然而，这些微循环灌注改变的确切持续时间仍不清楚。有必要进一步研究CPB导致的微循环灌注障碍的持续时间及其与临床预后的关系。

在77%的研究中发现CPB诱导的微循环灌注障碍，表现为FCD、PVD或PPV的减少。 FCD和PVD都是TVD和PPV的函数。在大多数研究中，TVD不受体外循环的影响, 观察到的FCD和PVD的减少主要是灌注血管数量减少的结果。此外，FCD、PVD和PPV在非停跳冠脉搭桥(CABG)患者中没有观察到减少，因此微循环灌注障碍可能是CPB导致的结果。CPB对总血管密度，小血管密度和血管密度没有影响。表明CPB主要影响的不是微血管的绝对数量,而是损伤的微循环红细胞的流动模式,表现为PVD的降低。CPB相关因素，如血液稀释，接触激活，和诱导全身炎症反应，被认为影响了氧在微血管水平的运输和扩散，从而损伤了微循环灌注。

本综述概述了目前关于心脏手术CPB导致的舌下微循环灌注改变的过程。但是这种过程持续时间尚不清楚。 需要进一步研究CPB导致的微循环灌注紊乱的程度，以及发现提高微血管恢复能力的策略。此外，微循环灌注障碍与心脏手术临床预后之间的关系尚不清楚。 微循环成像工具缺乏明确定义的终点和干预治疗。 此外，图像分析仍然耗时。 也许，在不久的将来，医学机器学习的到来将为自动成像分析提供必要的改善。  

局限性，CPB对微循环灌注的影响并不是这些入选研究的主要目标；因此，这些研究可能没有为这一分析提供更有力的支持。此外，这些研究是相对较小的单中心研究。包含的研究的异质性使得本综述容易受到各种形式如选择和确认方面的偏倚。尽管有确保统一数据报告的指南，但本篇综述包含了在不同的时间点和间隔下，随着变化的基线测量的微血管参数的23个不同定义。关于报道的CPB方案，就有很大的差异，这可能影响微循环灌注的测量。

本综述仅集中在测量舌下微循环灌注。在手术室，ICU或病房，舌下区域很容易触及，舌下微循环网络与肠道具有相同的胚胎起源。在实验和临床环境中，舌下微循环变化与胃、肠粘膜等其他组织的微循环变化密切相关。但在ICU脓毒症情况下，此相关性遭到质疑。 

结论
心脏手术期间体外循环可减少舌下微循环灌注。主要特征是灌注毛细血管的数量减少，导致功能毛细血管密度(FCD)、灌注血管密度(PVD)或灌注血管的比例降低(PPV)。 相反，CPB对总血管密度(TVD)、小血管密度(SVD)或血管密度(VD)没有影响(图1，2)。到目前为止，有关CPB对微血管流量指数(MFI)的影响的数据仍然存在分歧。总之，心脏手术期间的体外循环主要损害微循环的流动，不影响微血管总量。四项研究发现，CPB诱导的微循环灌注紊乱在手术后至少持续24小时，表明术后微循环灌注的长期损害。 进一步的研究有必要在更大的群体进行验证，并确定其与临床预后的关系。
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