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摘要
       心脏手术后部分患者会出现血管麻痹综合征，影响患者的预后，因此心脏术后的血管麻痹综合征引起了广泛的关注。而关于体外循环期间血管麻痹综合征的研究较少，针对性的治疗方法尚缺乏证据支持。本综述旨在详细介绍体外循环期间血管麻痹的发生率、对患者预后的影响和可能的治疗方案，包括非药物和药物治疗。非药物治疗主要包括体外循环参数和麻醉的优化。目前证实对血管麻痹有效的药物包括加压素、特利加压素、亚甲蓝、羟钴胺、血管紧张素II、维生素C、氟比洛芬和氢化可的松，虽然它们在体外循环期间的作用效果还有待明确，但其对心脏手术后的血管麻痹都展示了一定的疗效，了解这些药物的使用剂量和副作用对于治疗体外循环期间的血管麻痹非常重要。

前言
血管麻痹综合征（vasoplegia syndrome，VS）是指在心指数正常或升高时，常规剂量的儿茶酚胺类缩血管药物难以纠正的由于系统血管阻力降低导致的平均动脉压（MAP）降低。据文献报道在行心脏手术的患者中，VS的发生率高达20%，在某些类型的手术中甚至更高。由于血液稀释和心脏停搏液灌注，在体外循环开始时一般会出现一过性血压降低，通常不予处理或给予小剂量缩血管药物即可恢复，如果给予大剂量缩血管药物MAP仍无法恢复则需考虑血管麻痹。目前尚无公认的体外循环期间血管麻痹的明确定义，这使得其发生率和预后在许多研究中差异较大。本文将其定义为：体外循环流量>2.2L/min/m2时，给予大剂量缩血管药物（0.2～0.5µg/kg/min去甲肾上腺素当量）后MAP<60mmHg。
血管麻痹可能发生于心脏手术中和手术后，其机制目前尚不明确，可能与一氧化氮调节失调、血管加压素耗竭、内皮细胞功能失调、硫化氢代谢异常、抗坏血酸隔离及前列腺素释放有关。与体外循环后出现血管麻痹的患者相比，体外循环期间出现血管麻痹的患者术后心脏和神经系统风险更大。与体外循环期间血管麻痹相关的患者因素包括：性别、身体质量指数、使用左室辅助装置等（表1）。体外循环中因血液稀释导致的血液粘滞度降低，以及血液与非生理材料接触导致的炎症反应是可能导致血管麻痹的两个重要因素，在脱离体外循环后部分患者的低血压状态会自动缓解。

表1 体外循环期间血管麻痹发生的危险因素
	左室射血分数EF>40%

	男性

	老年

	高身体质量指数BMI

	使用左室辅助装置

	体外循环时间长

	开始体外循环时低血压

	围术期使用血管紧张素转换酶抑制剂

	感染性心内膜炎




体外循环期间血管麻痹的发生率和预后
由于体外循环期间血管麻痹缺乏公认的定义，且不同研究中手术类型不尽相同，文献报道中其发生率和预后结果差异较大。Truby等回顾性分析了138例行心脏移植手术的患者，发现其中16%的患者在体外循环期间出现了血管麻痹，与其余患者相比，这些患者术后ICU时间显著延长，肾替代治疗的比例增高，术后30天和60天内的死亡率也增高。在另一组80例患者的病例中，10%的主动脉瓣手术患者发生了体外循环期间的血管麻痹，而在再次手术的患者中这一比例为20%。 Levin等回顾了2800例行心脏手术的病例，他们将血管麻痹定义为体外循环开始5min内出现MAP降低超过20%且持续时间大于2min，发现58%的患者在体外循环期间至少出现一过性血管麻痹，相较于其余患者，这些患者术后出现血管麻痹的比例更高，住院时间更长，死亡率更高。

体外循环期间低血压的临床效应
许多研究都探讨了体外循环期间的低血压对临床预后的影响。在一项大型回顾性研究中，研究者发现，与体外循环期间MAP>65mmHg的患者相比，MAP<65mmHg的患者出现脑卒中的几率更大，脑卒中的风险与MAP值和低血压持续时间相关，更重要的是，患者出现脑卒中的风险仅仅与体外循环期间的低血压有关，与体外循环前和体外循环之后的低血压都不具相关性。另一项研究中，研究者将行冠状动脉旁路移植手术的患者随机分配到低MAP组（50～60mmHg）或高MAP组（80～100mmHg），低MAP组患者术后出现心脏和神经系统并发症的比例几乎是高MAP组的3倍。但此项研究中体外循环流量范围太大（1.6～2.4L/min/m2) ，低流量灌注的部分患者可能存在灌注不足的风险，降低了此研究的说服性。虽然体外循环期间使用血管活性药物纠正低血压对患者预后的影响尚不明确，但就目前的研究结果而言，没有证据表明在流量足够的前提下，使用血管活性药物维持目标MAP65mmHg以上对患者的预后有不利影响。

体外循环期间血管麻痹的治疗
在处理体外循环期间的血管麻痹时，首先应排除可能导致低血压的其他因素，比如动脉压力监测错误、过敏、主动脉夹层、体外循环机的机械故障、插管口径过小、给药错误、插管打折或意外钳夹插管，除外这些情况后，需立即采取药物或非药物方式纠正低血压。
优化体外循环参数
体外循环期间的MAP受到血管和非血管因素影响。血管因素包括血管长度、内径和数量，以及毛细血管前分流，通常无法改变。非血管因素包括流量、血液温度、红细胞压积和血液粘滞度，优化这些参数可能减轻血管麻痹。体外循环开始时，大量晶体预充液进入循环系统，导致血液粘滞度迅速下降，根据Poiseuille定律： R=[8ƞL]/πr4（R表示患者的系统血管阻力（SVR），ƞ表示血液粘滞度），导致患者的SVR下降。我们可以通过使用血管活性药物（如去氧肾上腺素）增加后负荷或者采用自体血逆行预充或输注红细胞（贫血时）提高血液粘滞度来应对SVR的下降。除此之外，在体外循环期间发生血管麻痹时还可以提高泵流量，采用更高的心指数目标，对于术前评估存在血管麻痹高风险的患者，可以选择更大口径的动静脉插管以利于提升流量。需注意的是高流量会加重血液破坏，患者术中和术后可能出现血色素尿。体外循环时间与血管麻痹的发生相关，因此在冠状动脉旁路移植术中，如果体外循环期间的低血压持续难以纠正，还可以考虑采用非体外循环的手术方式。
调整体外循环期间的麻醉状态
在体外循环期间麻醉药物的药代动力学和药效学都发生了改变。某些药物（比如丙泊酚和吸入麻醉药）会降低MAP，在体外循环期间出现血管麻痹时，如果考虑麻醉药物影响可以改用对血流动力学影响较小的静脉麻醉药（比如瑞芬太尼、右美托咪定、芬太尼、咪达唑仑、氯胺酮）。在低温时吸入和静脉麻醉药的药效都会增强，使用较低的剂量即可维持麻醉深度。
血管加压素和特利加压素
血管加压素（精氨酸加压素）又称抗利尿激素，是一种由下丘脑分泌并储存在后垂体的九肽激素，在血压、渗透平衡和肾功能调节中起关键作用。特利加压素是人工合成的加压素前药类似物，在体内经过内皮肽酶降解为活性形式赖氨酸-加压素。特利加压素在美国和加拿大尚未获得FDA批准，但其在欧洲、澳大利亚和新西兰使用较多。在治疗血管麻痹时，血管加压素与精氨酸加压素受体1a结合，减少NO的产生，促进血管收缩，特利加压素对精氨酸加压素受体1a的选择性高于血管加压素。研究发现，血管扩张性和心源性休克患者循环血管加压素水平下降，在体外循环后血管麻痹的患者中也观察到这一现象，因此有学者提出在心脏手术中是否可以预防性补充血管加压素。多项随机对照研究发现，预防性使用血管加压素能减少心脏手术后血管麻痹的发生。对于心脏术后出现的血管麻痹，相对于使用去甲肾上腺素，使用血管加压素治疗的患者并发症发生率和死亡率都较低。对于体外循环期间出现血管麻痹风险高的患者预防性使用血管加压素很可能使患者获益。血管加压素是FDA批准的治疗血管麻痹药物，应当和去氧肾上腺素、去甲肾上腺素一样，成为治疗体外循环期间血管麻痹的一线药物。血管加压素的副作用包括心肌缺血，心输出量和全身供氧减少，血小板和肾脏血流减少、低钠血症、内脏血管收缩和局部缺血性皮肤坏死等。特利加压素在过敏、严重哮喘、脑血管病史和怀孕期间禁用，因其可导致子宫收缩，减少子宫血供。
亚甲蓝
亚甲蓝可以抑制参与内皮舒张的NO合酶和可溶性鸟苷酸环化酶，从而提高血管阻力。40%对儿茶酚胺无效的血管扩张性休克心脏手术患者使用亚甲蓝后血压都会提升，可减少至少20%的缩血管药物使用量。虽然目前亚甲蓝的药品说明书中的适应症不包括血管麻痹，但在研究中使用亚甲蓝治疗血管麻痹已有超过20年的历史。亚甲蓝用于治疗体外循环期间的血管麻痹目前仅见小组病例和个案报道。在一项30例病例的随机对照研究中，研究者发现，在首次心脏停搏液灌注后给予3mg/kg亚甲蓝可以显著提高体外循环期间的MAP，同时降低患者的乳酸水平和术中术后的缩血管药物用量。在使用亚甲蓝之前，首先应提高灌注流量、使用儿茶酚胺类或加压素等缩血管药物、排除肾上腺功能减退、严重贫血和过敏，并与外科医师和灌注师团队协商。亚甲蓝的副作用包括5-羟色胺综合征、溶血（见于葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症患者）、干扰脉搏血氧饱和度、肺血管阻力增加、高铁血红蛋白血症和过敏等。在体外循环期间的血管麻痹中我们推荐的亚甲蓝剂量是2～3mg/kg，之后0.5mg/kg/h维持6小时。
羟钴胺
羟钴胺是FDA批准仅用于治疗氰化物中毒的高生物利用度的维生素B12，最近也在当其他药物无效时用于治疗体外循环后或肝移植中出现的血管麻痹。氢钴胺不仅是NO和NO合酶的直接抑制剂，还直接结合硫化物并增加内源性血管舒张因子硫化氢的清除。越来越多的小规模的病例研究报道了氢钴胺用于体外循环后血管麻痹的治疗，发现其能显著提高MAP，减少缩血管药物的用量。由于缺乏高质量的临床研究证据，对于体外循环期间的血管麻痹，羟钴胺仅适合作为其他治疗无效时的一种抢救选择，文献报道的推荐剂量是5g15min内输注完毕，必要时可重复一次。其副作用包括色素尿（红色或橙色）、红斑、头痛、皮疹、光敏性、过敏反应、血管水肿、急性肾功能衰竭和严重高血压等。对于巨幼细胞性贫血患者可能导致低钾血症。此外，使用羟钴胺可能干扰部分实验室检验结果。
血管紧张素Ⅱ
体外循环期间多种因素降低了血管紧张素转化酶的活性，补充血管紧张素Ⅱ可以直接收缩血管壁，提高MAP。在一项针对血管扩张性休克患者的随机对照研究中，研究者发现，使用血管紧张素Ⅱ可以迅速提高MAP，降低其他缩血管药物的剂量，值得注意的是其中包括7例使用ECMO的患者，为我们在体外循环中使用血管紧张素Ⅱ提供了参考。血管紧张素Ⅱ在体外循环后的血管麻痹中的治疗效果也在部分病例报道中得到了证实。FDA批准血管紧张素Ⅱ可以用于治疗分布性休克，推荐剂量为10～40ng/kg/min。需注意的是，血管紧张素Ⅱ可能导致血栓栓塞且价格昂贵，可能限制其使用。
维生素C与HAT联合治疗
维生素C在多巴胺、肾上腺素、血管加压素和去甲肾上腺素的合成中起着至关重要的作用，此外，还参与了增加儿茶酚胺受体敏感性、改善微循环、清除氧自由基、减少NO合酶和减少组胺释放。研究发现，体外循环后患者体内维生素C水平降低，很可能与体外循环后的血管麻痹相关。有研究报道了3例体外循环后出现严重血管麻痹的患者，在静脉使用维生素C后1到4小时内缩血管药物的使用量大幅下降。最近一些研究使用维生素C与氢化可的松和硫胺素组合（HAT）治疗脓毒症和血管麻痹，发现HAT治疗能迅速降低缩血管药物使用量。以上文献中维生素C使用剂量为每6小时静脉输注1.5g，持续96小时或直至不需要缩血管药物。维生素C的副作用包括减少血小板活化和草酸盐肾病，此外，在葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症患者，维生素C可能导致溶血。
前列腺素合成抑制剂
体外循环期间由于炎症反应，患者体内前列腺素水平升高，这也可能是体外循环期间出现血管麻痹的原因之一。有研究在体外循环前和体外循环中给予患者非甾体抗炎药氟比洛芬，发现与对照组相比，这些患者术中MAP更高，缩血管药物使用更少，尿量更多。需注意的是这类药物会影响血小板功能，可能导致术后出血。
类固醇
体外循环期间的炎症反应导致大量炎症因子的释放，同时机体的应激状态抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴，这些因素参与了体外循环期间血管麻痹的发生，因此使用类固醇激素有望减轻血管麻痹。关于氢化可的松治疗脓毒症休克的研究发现，每6小时给予50mg氢化可的松持续11天可以有效缩短休克时间，改善患者预后。但此种疗法需要数小时到数天，除非患者合并肾上腺功能减退，在体外循环期间使用氢化可的松纠正血管麻痹可能难以起效。

结论和展望
体外循环期间的血管麻痹是较常见的并发症，与患者预后密切相关，现有的临床证据有限，尚有许多亟待解决的问题（表3），我们有必要在此领域展开更深入的研究，明确各种药物的使用剂量（表4），建立处理体外循环期间血管麻痹的流程图（图1）。

表3 关于体外循环期间血管麻痹目前证据差距及将来临床试验的主要问题
	确定体外循环期间血管麻痹的定义，明确血液动力学阈值

	调查与血管麻痹相关的体外循环设备和管道的差异

	研究不同的平均动脉压（MAP）目标值与器官保护效果的关系

	证实基于证据的体外循环期间血管麻痹的药物治疗流程

	寻找针对体外循环期间血管麻痹的新的药物治疗手段

	评价针对体外循环期间血管麻痹的药物治疗与术后结果之间的关系








表4 目前文献中治疗药物及剂量
	药物
	剂量

	加压素
	0.02～0.1U/min

	特利加压素✻
	1～2µg/kg/h

	亚甲蓝✻
	2～3mg/kg维持10min，之后0.5mg/kg/h维持6h

	羟钴胺✻
	5g15min内输注完毕，必要时可重复一次

	血管紧张素II（贾普雷扎）
	10～40ng/kg/min

	维生素C✻
	每6h1.5g

	氟比洛芬（罗皮恩）✻
	50～100mg

	氢化可的松
	50～100mg，之后每6h输注50mg


其中✻者为超说明书使用
















图1 血管麻痹处理流程图
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