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摘要:
 

目前急危重症医学虽然取得了长足的发展,但是对休克的认知尚不完全,缺乏便捷、准确且

有效的定量办法。为此,基于血流动力学理论和技术的进展,将血流动力学发展历程归纳为血压、
容量、流量及氧代谢时代,并在此基础上进一步提出了离子时代的新概念。通过广泛回顾相关文

献,提出通过测量红细胞内钠离子浓度的方法来评估血流动力学状态,从而使休克定量成为可能。
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Abstract Although
 

great
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

acute
 

and
 

critical
 

care
 

medicine,
 

the
 

recognition
 

of
 

shock
 

is
 

still
 

incomplete,
 

and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

convenient,
 

accurate
 

and
 

effective
 

quantitative
 

methods.
 

Therefore,
 

based
 

on
 

the
 

progress
 

of
 

hemodynamic
 

theory
 

and
 

technology,
 

the
 

development
 

process
 

of
 

hemodynamic
 

is
 

summarized
 

as
 

the
 

blood
 

pressure
 

era,
 

volume
 

era,
 

flow
 

era,
 

oxygen
 

metabolism
 

era.
 

On
 

this
 

basis,
 

a
 

new
 

concept
 

of
 

ion
 

age
 

is
 

proposed.
 

Based
 

on
 

an
 

extensive
 

review
 

of
 

relevant
 

literature,
 

a
 

method
 

of
 

measuring
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sodium
 

concentration
 

in
 

red
 

blood
 

cells
 

to
 

assess
 

hemodynamic
 

status
 

is
 

proposed,
 

which
 

makes
 

it
 

possible
 

to
 

quantify
 

shock.
Keywords hemodynamics; shock; red

 

blood
 

cells; sodium
 

ions

  呼吸、循环和意识是危重患者诊治的三个重要部

分,而呼吸和意识又更多的依赖于循环,它们之间相

互作用、相互影响,因此对机体循环的研究显得尤为

重要。循环部分涉及心脏泵、动脉、静脉、淋巴系统以

及和其它系统的交互作用。本文主要探讨循环主体

部分———血流动力学内容。通过回顾血流动力学的

研究发展过程,探索血流动力学的未来发展方向和前

景。尽管血流动力学的发展过程中存在多种理论阶

段的重叠,但这并不妨碍我们总结出一条主线。我们

将按照血压、容量、血流量、氧代谢时代的顺序进行回

顾,最后重点阐述钠离子时代。血流动力学,是研究

血液及其组成成分在机体内运动特点和规律性的科

学[1],血流动力学监测是有效管理危重患者的关键组

成部分。我们在临床上常常采用客观指标来评估和

判断机体的生理和病理状态,以预测疾病病情的发展

趋势。在过去的十几年中,血流动力学监测技术和设

备在重症监护室(intensive
 

care
 

unit,
 

ICU)和手术室

中的应用取得了重大进展[2]。

1 血流动力学监测的发展回顾

正如Yogi
 

Berra所说,“通过观察,你可以了解很

多东西”。临床上首次面对急危重症患者时,体格检

查往往是最直接、最重要的接触方式[3]。即使在技术

快速发展的当今时代,Verghese[4]也强调了体格检查

的重要性。然而,也存在相反的观点,John等[5]认为

急诊科的首要任务是稳定患者生命体征,因此在这个

阶段,详细的体格检查就不那么重要了。对于有经验

的临床医生而言,快速而有针对性的体检,可判断患

者的病情状态,例如对重症患者末梢皮肤温度的主观

评估,甚至对脓毒性休克患者皮肤花斑的简单评估,
都能揭示重要的预后信息[6-7]。甚至简单的体格检查

也可以准确区分不同类型的休克[8],进而采取相应的

治疗措施,边治疗边观察,边观察边调整。

1.1 血压时代

1.1.1 外周动脉血压监测

测量血压是一项基础的体格检查技术,也是早期

评估血流动力学的方法。自1733年Lewis[9]进行了

第一次直接测量血压以来,Poiseuille在血压测量中

改进了U型水银压力计,外科医生Faivre在一次股

骨截肢手术中将一个水银压力计连接到动脉上,从而

首次获得了直接的压力记录。Riva-Rocci和 Korot-
koff则完善了无创动脉血压测量设备[10]。随着现代

电子技术的进步,无创血压测量技术领域开展了基于

压力、超声及深度算法的研究[11]。血压值有助于提

供定量信息,是诊断、判断病情严重程度、治疗管理和

患者监护的重要组成部分。同时,血压也是临床上首

次接触患者时最先监测的变量之一,低血压表明体内

平衡受到严重破坏。
然而,对血压数值的解释必须基于每个患者的具

体情况,综合考虑患者的年龄、是否合并高血压、心力

衰竭及糖尿病等基础疾病、是否接受标准降压治疗。
通过测量心输出量和中心静脉压(central

 

venous
 

pressure,
 

CVP),计算外周血管阻力,从而可以从所

有这些决定因素中鉴别诊断休克。
 

血压由四个部分组成:收缩压(systolic
 

arterial
 

pressure,
 

SAP)、舒张压(diastolic
 

arterial
 

pressure,
 

DAP)、平均动脉压(mean
 

arterial
 

pressnre,
 

MAP)
和脉压(pulse

 

pressure,
 

PP),这四种要素被联合用

来定义血流动力学特征。大多数临床医生使用SAP
和DAP来评估心血管状况,因为这两个压力很容易

用血压计测量。实际上,MAP更稳定,可以通过公式

MAP=DAP+1/3(SAP-DAP)计算出来[12-13]。此

外,1949年Peterson等[14]置入了第一例动脉导管,
为临床带来了有创动脉波形监测技术,动脉血压波形

中的每一个波峰和波谷都有特定的临床意义,包括预

测血管阻力、每搏输出量(stroke
 

volume,
 

SV)、SV
的变化以及正压通气时的PP,这些参数都有助于详

细评估患者的病情变化。
在没有测量器官实际血流量的情况下,假定静脉

压力恒定、阻力恒定,通过测量肱动脉或桡动脉血压,
估算肾脏、大脑、冠状动脉循环等的血流量是否充足

是不准确的,由于日常活动状态不同和人体自身调节

功能,在休克时单纯血压测量技术不能真实反映血流

动力学状态[15]。例如在高血压患者中,诊断即将发

生的休克往往特别困难,因为尽管血压大幅下降,但
早期测量值仍可保持在正常范围内。因此,1967年

Allgöwer等[16]提出了休克指数,定义为心率与SAP
的比值,最初用于评估出血或败血症条件下急性低血

容量性休克的严重程度,可根据年龄进行调整,也可

以用 MAP代替SAP得出修正休克指数[17]。

Lehman等[18]将27
 

022个同时测量的有创动脉
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血压(invasive
 

arterial
 

pressure,
 

IAP)与无创血压

(noninvasive
 

blood
 

pressure,
 

NIBP)进行比较,发现

当SAP低于95
 

mmHg时,NIBP高于IAP;而当SAP>
95

 

mmHg时,NIBP低于IAP;在SBP<60
 

mmHg
的低血压患者中,二者平均差异为10

 

mmHg;比较

MAP时,NIBP和IAP的一致性要优于SAP。

Michard等[19]研究在机械通气并发急性循环衰

竭的脓毒症患者时,测定了一个呼吸周期内的PP最

大值(maximum,
 

Max)和 PP 最 小 值(minimum,
 

Min),以及SAPMax 和SAPMin。用PPMax 和PPMin 之

差除以两者的平均值得出PP呼吸变化量(ΔPP),并
以百分比表示。同样的方法计算SAP呼吸变化量

(ΔPS),结果证明ΔPP是一种准确的预测液体反应

性指标,可用于评估机械通气患者并发脓毒症导致急

性循环衰竭的液体反应性。ΔPP值超过基线13%的

患者很可能通过增加心指数(cardiac
 

index,
 

CI)来对

扩容作出反应(阳性预测值为94%)。相反,如果

ΔPP<13%,患者不太可能对液体刺激有反应(阴性

预测值为96%)。ΔPP是预测和评估机械通气患者

血流动力学效应的简便方法,是比ΔPS更可靠的液

体反应性指标。

1.1.2 中心静脉压监测

经中心静脉导管测量CVP,常用于评估心脏前

负荷和容量状态[20]。临床上也可以通过检查颈静脉

扩张来估计CVP[21]。测量CVP需要注意的是基线

位置、呼吸的影响、跨壁压以及“a”、“c”和“v”波,对于

心脏前负荷的估计,“c”波根部的压力是最合适的,因
为这是心室收缩前的最后一次心房压,因此是心脏前

负荷的最佳估计[21-24]。正常人(容量正常、心功能正

常)在直立姿势下的CVP通常小于零(大气压),低

CVP可能表明血容量不足,或者可能出现在高血容

量(即静脉回流增加)但心脏非常有动力的情况下;高

CVP可能出现在高容量但心功能正常或容量正常但

心功能减退的情况下[25]。因此,必须根据心输出量

或至少心输出量的替代指标来解释CVP[26]。心输出

量和CVP之间的关系分为两个方面:一个适用于心

脏,另一个适用于血管系统。第一种关系由心功能曲

线表示,心输出量随前负荷的变化而变化,前负荷由

CVP表示,支配这一功能的主要机制是后负荷和收

缩力。第二种机制涉及血管功能,根据盖顿血管功能

曲线定律,CVP与心输出量呈反比[27]。
然而,CVP的使用备受争议,因为CVP不能很

好地预测心脏前负荷和容量状态[28-29]。正如 Marik[30]

所言,被动抬腿试验(passive
 

leg
 

raising,
 

PLR)或补

液试验结合实时SV监测是确定液体反应性的唯一

准确方法,而且有液体反应并不等同于需要补充液

体。因此,用CVP这个压力指标来评估容量,显然是

对其认识不够[26]。

1.1.3 其它指标和工具

血压时代重点关注在压力和容量负荷的关系,临
床应用压力数值来判断是否补液,所以影响压力的因

素受到关注。呼吸运动带来的胸内压的变化,进而影

响回心血量的变化,PP在吸气时增加,在呼气时降

低。1906年Eyster[31]就提出呼吸导致的收缩压变异

(variation
 

of
 

systolic
 

blood
 

pressure,
 

SPV)和脉压变

异(pulse
 

pressure
 

variation,
 

PPV),即后来的 ΔPS
和ΔPP。因为PP与左心室每搏量直接相关,在机械

正压通气时,可通过公式SAPMax-SAPMin/(SAPMax+
SAPMin/2)来计算呼吸周期中SAP变异[32]。在低血

容量的情况下,吸气时全身静脉回流更为明显,右室

每搏量减少;呼气时肺静脉回流减少,左室每搏量和

脉压减少[19]。SPV、PPV已在临床实践中被验证为

预测液体反应性的指标,由于SPV影响因素较多,

PPV这一指标相对SPV是预测输液反应性的一种

行之有效的更准确方法[19,32]。可通过公式PPMax-
PPMin/

 

(PPMax+PPMin/2)来 计 算 PPV[19]。Suehiro
等[33]证实了 PPV 在单肺通气期间仍然有效。而

Biais等[34]发现,即使在俯卧位时,PPV仍是容量反

应性的良好预测指标,他们指出,尽管胸壁顺应性明

显降低,但PPV(11%)和每搏量变异(stroke
 

volume
 

variation,
 

SVV)(10%)预测阈值相近。

1945年Cournand等[35]报道了右心导管的放置

及运用,随着右心导管术的发展,常规血流动力学测

量肺动脉压、肺动脉楔压成为了可能,使用肺动脉导

管(pulmonary
 

artery
 

catheter,
 

PAC)也称为Swan-
Ganz导管,进行血流动力学测量,对休克的生理学以

及治疗方法的认识得到显著提升[36]。单纯肺动脉楔

压(pulmonary
 

artery
 

wedge
 

pressure,
 

PAWP)、右房

压(right
 

atrial
 

pressure,
 

RAP)及CVP升高与同侧

心室或瓣膜功能障碍有关[37]。急性左心问题(如收

缩期、舒张期或瓣膜性心室功能障碍)的特点之一就

是PAWP单纯升高。但是,使用肺动脉导管无法区

分这两种情况。必须同时考虑两个压力的绝对值和

比值,当两种压力(CVP和PAWP)同时升高时,应怀

疑是高血容量或心包填塞[37]。虽然PAC设计之初

就可以采血,但也仅停留在测血氧饱和度阶段,中心

性静脉血氧饱和度(systemic
 

central
 

venous
 

oxygen
 

saturation,
 

ScvO2)功能是后续研究的进展部分[36]。
在血压时代,使用血管活性药物的时候,应滴定

血管升压剂的输注以恢复 MAP而不损害每搏输出
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量,体循环阻力(systemic
 

vascular
 

resistance,
 

SVR)
常被用来作为滴定血管活性药物的参考指标[38]。可

以通过公式SVR=(MAP-RAP)/CO计算出来[39],
也可以用Poiseuille’s公式8ηL/πr4计算(η表示血

液黏度,L表示血管长度,r表示血管半径)[40]。我们

从后一个公式可以看出,当血管活性药物影响血管半

径时,可以影响SVR和血压;反之,我们通过SVR和

血压的变化可推测血管直径变化。更直接的方法就

是比较中心动脉压和外周动脉压,通常桡动脉处收缩

峰压比中心动脉压高出10~20
 

mmHg[41]。理想的方

法是直接在主动脉和外周动脉分别置管监测动脉压,
这样就可以得到直接血压数值。临床工作中直接测

量中心动脉压多见于主动脉内球囊反搏(intra
 

aortic
 

balloon
 

pump,
 

IABP)术时,这样不仅起到治疗作用,
而且可以监测中心动脉压,指导血管活性药物应用。
当中心动脉压高于外周动脉压时,提示血管活性药物

可能过量,因而出现外周动脉压-主动脉压逆变现

象[42-45],避免血管活性药物剂量过大或误判血管活性

药物无效。当然,结合SVR就更有利于临床判断了。

1.2 容量时代

随着各种压力监测技术在休克救治中的广泛应

用,其缺陷和问题也逐渐暴露出来,虽然各种压力指

标和容量在一定条件下存在相关性,但压力并不能等

同于容量,两者的计量单位不相同,于是容量学说渐

被认识。1832年 Thomas
 

Latta试图通过静脉输液

来抢救因霍乱引起的血容量减少导致的休克,32年

后才发现大出血导致的死亡是血管内容量丢失而非

红细胞丢失的结果。直到19世纪80年代末,人们发

现静脉输液补充失血可以治愈因大出血而导致低血

压和休克的患者,在几十年后才成为标准疗法[46]。

1.2.1 开放补液、限制性补液和早期目标导向治疗

自从补液可以纠正低血压和休克受到关注,关于

补液时的液体性质和液体量就成了两个主要问题。
本文重点讨论液体量,液体性质将在其它文章中单独

讨论。按照补液量的控制方式,早期争议主要集中在

开放式补液还是限制性补液[47-50]。1992年Johnson
等[51]对39名接受择期心肌血运重建术的自体献血

者进行了两种不同策略的术后红细胞输注试验,“开
放性补 液”组 接 受 输 血,使 患 者 红 细 胞 压 积 达 到

32%,而“限制性补液”组接受输血,患者红细胞压积

低于25%。尽管从术后第4小时到术后第5天两组

患者的平均红细胞压积有显著差异,但在液体需求、
血流动力学参数和并发症方面没有显著差异。由此

得出,尽管血液稀释的界限仍然不明确,但血运重建

患者的术后输血应该以临床指征为指导,而不是以特

定的红细胞压积为依据。

2006年 Wiedemann等[52]的随机研究(NCT002
 

81268)中,在1
 

000名急性肺损伤患者中比较了保守

和开放的液体管理策略。虽然两组患者的60天死亡

率没有显著差异,但保守的液体管理策略改善了肺功

能,缩短了机械通气和重症监护的时间,而且不会促

进其他器官衰竭,该研究结果支持在急性肺损伤患者

中使用保守的液体管理策略。Stewart等[53]发现限

制性液体给药策略和中心静脉导管监测可延长急性

肺损伤患者的无呼吸机和无ICU天数,且不会增加

肾功能衰竭的发生率。Corcoran等[54]研究了3
 

861
例围手术期患者补液策略,也支持限制性液体策略。

Rivers等[55]对比研究早期目标导向疗法和标准

疗法,结果发现早期目标导向治疗对严重脓毒症和感

染性休克患者预后有显著益处。Holte等[56]研究发

现,限制性液体疗法可促进肺功能和术后低氧血症的

短暂改善,但与结肠手术后开放性液体疗法相比,在
整体生理恢复方面没有差异。未来的研究应侧重于

个体化的目标导向液体给药策略,而不是固定的补液

量对术后患者的影响。

1.2.2 每搏量变异和PPV/SVV
 

Feissel等[57]和Reuter等[58]研究发现,SVV能

够预测机械通气患者心功能减低时的液体反应性。
此外,SVV的在线量化使连续实时监测容量治疗期

间心脏前负荷的变化成为可能。心输出量(cardiac
 

output,
 

CO)的连续监测联合SVV的在线监测可能

有助于指导和优化心脏术后高危患者的液体治疗,以
避免不必要的和潜在有害的容量超载。De

 

Backer[59]

和 Moon等[60]研究证明,在不实施补液试验的情况

下,SVV仍是预测液体反应的可靠动态指标。

Pinsky[61]指出,虽然PPV和SVV在单肺通气

和俯卧位时仍然有用,但在急性肺损伤中使用较小潮

气量时PPV和SVV不准确。由于PPV/SVV定义

了动态中心动脉顺应性(即弹性),因此该参数可用于

确定低血压患者是否需要使用血管升压药物治疗,也
能预 测 血 容 量 反 应 性。Reuter等[58]和 Preisman
等[62]评估了心脏术后PPV/SVV对心功能减低(射
血分数低)患者和心室功能正常患者的预测准确性,

PPV/SVV作为容量反应性指标的优点在于,它能动

态预测患者在Starling曲线上的位置,而这与心室功

能和顺应性以及肺内压和机械力学无关。换句话说,
它并不提供有关心室功能的信息。Marik等[63]认为,

PPV/SVV作为一种连续监测工具,具有简便性、准
确性和实用性,但是在解释PPV/SVV时应结合患者

的诊断和合并症,应综合临床情况及其他参数,包括
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患者的血流动力学特征、超声心动图、胸片、PaO2/

FiO2、尿量、肾功能和液体平衡。

1.2.3 补液试验和被动抬腿试验

补液试验是一种允许临床医生在给予液体的同

时测试患者前负荷储备(液体反应性)的测试[64]。早

期的补液试验是立即给予(例如10~15分钟)250
 

mL
的晶体或胶体或直腿抬高,目标是使CVP上升至少

2
 

mmHg,达到改善心功能和组织灌注的目的[65]。
后来确定,补液试验后SV的变化是输液反应性的金

标准[66]。这种方法的缺点是,患者可能无法从中获

益,但却会得到200~300
 

mL的液体,如果重复试验

可能导致液体负荷更多。Muller等[67]认为,在小潮

气量机械通气急性循环衰竭患者中,可以采用1分钟

内使用100
 

mL胶体进行“迷你液体试验”,预测液体

反应性。虽然以前曾在补液试验中使用过淀粉,但现

在已不再推荐使用(5%白蛋白也可以)。由于晶体液

的再分布速度非常快,因此应尽快注入液体,输液量

部分取决于输液速度[67]。
被动抬腿试验预测液体反应性较为可靠,即使在

有自发呼吸活动或心律失常的患者中也是如此。其

通过实时测量心输出量来评估,简便易行且效果明

显,在患者床边即可进行。被动抬腿将静脉储存库中

150~300
 

mL的液体进行再分布,CO增加了20±
9%[68-72]。虽然早期研究提出[73],PLR引起的CVP≥
2

 

mmHg在临床上可用来指导休克治疗,但是PLR
是高度预测液体反应性的,并没有考虑PLR如何改

变CVP[70]。

1.2.4 脉搏指数连续心输出量

1897年Stewart[74]提出循环时间的理论和方法,
让测量搏出量及器官血流量成为可能。1915年,

Keith[75]团队及约翰霍普金斯大学的Robertson等[76]

团队通过注射染料来测量血容量,他们根据首次注射

后几分钟内血液中的染料浓度计算出体内的血容量,
结果发现当血容量约为预期值的75%及以上,则血

压基本正常;如果血容量降至正常值的65%~75%,
则SAP为70~80

 

mmHg,患者出现临床休克迹象。
脉搏指数连续心输出量(pulse

 

index
 

continuous
 

cardiac
 

output,
 

PICCO)设备就是上述技术升级的一

种替代方法[77],最成熟的商用全套PICCO 由德国

Pulsion
 

医疗系统公司生产。它由三个主要部件组

成:动脉导管(在其顶端
 

5
 

毫米处装有一个固态热敏

电阻)、注射装置(连接到标准中心静脉导管的远端管

腔)和用户界面监视器,它通过经心肺热稀释和脉搏

轮廓分析的组合,整合了一系列静态和动态血流动力

学数据,此外Philips、Dräger、Edwards
 

Lifescience等

公司的产品各具特点。由于需要进行动脉内和中心

静脉导管置管,PICCO的使用范围仅限于危重或有

严重血流动力学失常的高风险患者[78]。采用动态参

数预测液体的反应性,包括全心舒张末容积指数、胸
腔内总血容量、血管外肺水指数、PPV、SVV 或/和

CI。PICCO常用两种技术,经肺热稀释技术和脉搏

轮廓分析技术[78-79]。但是其与PAC热稀释技术相

比,经肺热稀释技术更容易受到指示剂漂移和再循环

的影响,而更不容易受到呼吸变化的影响[80]。由于

PAC热稀释测量右心CO,而经肺热稀释测量左心

CO,因存在心内或肺内分流将导致CO测量值的不

同。因隔膜缺损或瓣膜返流而产生的误差大小是无

法预测的,并且与返流的位置和严重程度有关。更何

况还受心腔大小、肺血流再分布、腹内压、肾脏替代治

疗状态及穿刺血管等因素的影响。尽管肺动脉中

96%~97%的指示剂是会在主动脉中出现,但由于指

示剂再循环,CO被低估了。因此,指示剂丢失进入

肺部,特别是肺水肿患者,被认为是某些研究相关性

较差的原因[81-86]。脉搏轮廓分析技术也受心律失常

等影响,其精准性仍有待研究[78]。

1.2.5 超声技术

心脏超声心动图常用于评估休克患者,提供有关

诊断的信息,如评估瓣膜疾病、急性冠脉综合征所致

的室壁运动变化、急性肺心病、肺栓塞、心包积液并填

塞,并捕捉收缩功能的一系列变化。一些研究已经证

明了这种方法的可行性,虽然已有在危重患者中适当

使用床边超声的指南,但其临床应用上可能因操作人

员及报告解读人员的习惯而受到限制[86-90]。
比较方便和常用的超声技术是床旁实时评估下

腔静脉的动态变化,这与CVP的直接测量相关,临床

上用于根据休克患者的下腔静脉直径和塌陷性来预

测静脉输注液体的反应性[91-93]。使用下腔静脉内径

预测SV反应性仅在瘫痪和机械通气的患者中得到

验证[91]。虽然这种监测方法在更大范围的休克患者

中可能被证明是有用的,但在解释慢性严重肺部疾病

的结果以及发生大的胸腹内压波动的环境时,应该谨

慎使用。上腔静脉同样可以通过呼气时的直径(最大

宽度)减去吸气时的直径(最小宽度),然后除以呼气

时的最大直径来评估[94]。这一数字被表示为塌陷指

数,若该值大于36%,则与扩容后心脏指数的增加相

关[95]。不过上腔静脉直径的检测需要经食道超声心

动图,这限制了它的使用,但由于上腔静脉完全在胸

腔内,不受其他空间的压力影响[90]。

1.3 流量时代

在休克患者复苏过程中,发现尽管宏观血流动力
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学参数正常,但可能存在隐匿性低血流灌注[96]。因

此,已经提出了对复苏充分性的多模式评估,包括周

围血管灌注[97]。特别是在危重疾病中,微循环的功

能状态在疾病和器官衰竭的发展中起着至关重要的

作用[98]。当关注点从大循环到微循环的时候,标志

着流量时代的到来,微循环的灌注是由许多神经内分

泌、旁分泌和机械感觉途径的复杂相互作用调节

的[99]。虽然Beecher等[100]在1947年就报道过毛细

血管再充盈时间的简易床边技术,Ibsen[101]在1967
年提出了大脚趾温度来指导静脉输液,Ait-Oufella
等[7]在2011年提出了皮肤花斑评分来预测感染性休

克患者预后。但是直接评估微循环灌注似乎是一种

更优越、更直接的方法,已在动物体内通过活体显微

镜(intravital
 

microscopy,
 

IVM)进行了广泛研究。
在人体中受IVM 设备的尺寸和使用荧光染料限制,

IVM研究仅限于眼睛、皮肤和指甲褶皱[102-103]。

1.3.1 正交偏振光谱成像

正 交 偏 振 光 谱 成 像 (orthogonal
 

polarization
 

spectral,
 

OPS)无需荧光染料即可生成高对比度图

像。这项技术是基于组织对光的反射,通过血液中的

血红蛋白对偏振光的吸收而获得的。因此,微循环中

的红细胞在周围组织的白色背景上显示为黑色。在

测量过程中使用5倍物镜(屏幕放大倍率为326),数
据被记录并在黑白监视器上显示。由于正交偏振光

谱成像机器是一种小型手持设备,可以在床边使用,
提供人类可视化微循环的独特活体图像[104-105]。

1.3.2 激光多普勒血流仪

Omori等[106]介绍了粒子图像测速仪和粒子跟踪

测速仪的实验技术,使得在微流体中观察流动的血细

胞成 为 可 能。激 光 多 普 勒 血 流 仪(laser
 

doppler
 

flowmetry,
 

LDF)可以对微血管功能进行非侵入性

评估,提供有关血管运动功能、毛细血管血流储备和

微血管系统整体反应性的更多信息[107-108]。

1.3.3 近红外光谱分析

近红外辐射由波长接近电磁波谱可见光部分的

光组成。1800年,McClure[109]首次描述了近红外光

谱;直到1968年,农业工程师Ben-Gera等[110]才利用

光谱学描述了近红外光谱;1977年,Jöbsis[111]证实了

近红 外 光 谱 (near
 

infrared
 

spectrum
 

instrument,
 

NIRS)在无创监测组织氧合方面的实用性,他也被认

为是利用近红外光谱评估组织代谢研究的先驱。这

位先驱开辟了利用近红外成像技术的新领域,以非侵

入方式监测患者和健康人组织氧合[112-114]。

1.3.4 心室大动脉偶联

Chirinos[115]将压力和容量相结合,提出了心室

大动脉偶联(ventricular-arterial
 

coupling,
 

VAC)概
念,在压力-容积层面上使用有效动脉弹性(effective

 

arterial
 

elastance,
 

EA)与左心室收缩末期弹性(left
 

ventricle
 

end
 

systolic
 

elastance,
 

EES)之比进行评

估。EA(通常被解释为动脉负荷的综合指数)可按收

缩末压/每搏容积计算,而EES(与负荷无关的左心室

腔收缩僵硬度和收缩力测量指标)最好使用急性前负

荷改变时获得的一系列压力-容积环路数据进行有创

评估。此外,可通过简单的超声心动图对
 

EES
 

进行

无创估算。最佳的 VAC取决于心脏的机械特性和

有效动脉弹性,在感染性休克失代偿阶段,心室大动

脉失偶联的特征是左心室收缩能力比左心室后负荷

下降更严重[116]。

1.4 氧代谢时代

随着血流动力学的发展,大家认识到血液循环的

主要目的之一是确保器官和组织的氧气供应。动脉

氧含量由两部分组成:主要部分是与血红蛋白结合的

氧(SaO2),次要部分是溶解氧。前者取决于血红蛋

白浓度、血红蛋白对氧的亲和力(因血红蛋白异型而

异)、环境条件(如温度、pH值或2,3-DPG浓度)及血

红蛋白氧饱和度。后者取决于动脉血氧分压(partial
 

pressure
 

of
 

oxygen,
 

PaO2),由于血浆中氧的溶解度

系数非常低(接近0),因此可以忽略不计[117]。氧输

送(oxygen
 

transport,
 

DO2)是从中央循环输送到组

织的氧气量,机体总的DO2 计算公式为CO与动脉

含氧量的乘积。氧消耗(oxygen
 

consumption,
 

VO2)
是从血液中摄取氧气并被组织利用的速率,它既可以

直接测量,也可以按Fick方程计算:动脉和混合静脉

中氧气含量之差再乘以CO。氧摄取率反应DO2 和

VO2 之间的关系(通常为0.25~0.30)[118]。DO2 的

最终目标是满足氧气需求[119],在低氧血症、等容血量

贫血或低心输出量导致的DO2 降低期间,由于氧摄

取率(O2ER)的逐渐增加,VO2 保持不变;当达到临

界DO2 时,进一步降低会导致 VO2 下降,无氧代谢

随之进行[120]。早期被关注的是氧的摄取,代谢相关

的乳酸,后来靶点集中在氧代谢的产物(CO2)变化上。

1.4.1 混合静脉血氧饱和度和中心静脉血氧饱和度

其实早在PAC研制出来的时候,就设计有静脉

取血口[36],使 测 量 混 合 静 脉 血 氧 饱 和 度(oxygen
 

saturation
 

in
 

mixed
 

venous
 

blood,
 

SmvO2)成为可

能。1970年 Muir等[121]研究发现,SmvO2 与CO测

定相关。1983年 Kandel等[122]研究发现,SmvO2 下

降通常意味着贫血、动脉血氧饱和度降低和/或CO
下降,SmvO2 可以作为评估患者预后和治疗紧迫性

的指征。PAC可通过脉冲式和连续热稀释技术2种

·31·
巴楚医学 2024年第7卷第1期 BACHU MEDICAL

 

JOURNAL,
 

2024,
 

Vol.7,
 

No.1



方式测量SmvO2。Cariou等[123]研究表明,持续的

SmvO2 测量与标准测量的肺动脉血样本之间存在良

好的相关性,且新设计的肺动脉导管能够同时测量

SmvO2 和CO或SmvO2 和右室射血分数,使临床医

生能够以图形方式看到随着时间的推移容量负荷或

正性肌力治疗的影响,以及包括右室功能障碍在内的

多种因素对SmvO2 的影响。

1990年Scalea等[124]对26名伤者的生命体征

(脉搏、血压、脉压、尿量、CVP)和ScvO2 进行了连续

测量,尽管生命体征稳定,但仍有10名患者(39%)的
ScvO2 低于65%,与ScvO2 高于65%的患者相比,这
些患者的伤情更严重,估计失血量更大,需要的输血

量更多。线性回归分析表明,ScvO2 在预测失血量方

面更具优势,是检测失血的一种灵敏可靠的方法,是
评估急性损伤患者的有用工具,这使ScvO2 替代

SmvO2 成为可能。1982年Tahvanainen等[125]提出

了ScvO2 代替SmvO2,即用中心静脉导管代替PAC
的构想。Berridge[126]研究表明ScvO2 是SmvO2 的

有效估计值,随后的系列研究支持这个结果[56,127-128],
不过也有不同观点[129-130]。2014—2015年3项由政

府资助的独立多中心随机对照试验均表明,ScvO2 指

导下的复苏并不能提高脓毒症患者的存活率[131-133],
这可能与研究设计偏倚、导管尖端位置及患者使用机

械通气等有关。虽然ScvO2 和Rivers没能改变脓毒

症患者的存活率,但是留下了早期目标导向治疗

(early
 

goal
 

directed
 

therapy,EGDT)的理念[134-135]。

1.4.2 乳酸

虽然高乳酸血症通常被定义为>2.2
 

mmol/L,
但正常的血乳酸浓度为0.5~1.0

 

mmol/L。自从首

次描述人体乳酸水平的测量以来,在许多临床情况

下,乳 酸 水 平 的 升 高 与 患 者 发 病 率 和 死 亡 率 有

关[136-137]。之前的假说认为,组织血流量的减少会导

致组织缺氧,线粒体供氧量低导致无氧乳酸盐生成增

加[138]。正常情况下,在存在或不存在功能性三羧酸

循环(krebs
 

cycle)时,乳酸的新陈代谢会产生少量的

三磷酸腺苷(adenosine
 

triphosphate,
 

ATP),通过加

速葡萄糖代谢过程,可以产生更多的ATP[139]。由于

三羧酸循环的能力有限,与糖代谢增加相关的临床情

况可能会导致乳酸水平增加。危重患者休克状态下,
交感神经系统激活增强[137]。在这种情况下,乳酸甚

至可能作为一种燃料,通过穿梭在组织(肝脏、肾脏、
肌肉)甚至细胞(星形胶质细胞、神经元)之间进行能

量交换[140]。因此,乳酸作为休克状态下组织缺氧存

在的旧概念受到了挑战[141]。现在很清楚,高乳酸血

症是一种重要的代偿反应,与此同时,乳酸已确立为

危重疾病严重程度的重要和唯一标志[142]。
正如 Müller等[143]总结的,明显的高乳酸血症是

一个危险信号,每一个有显著乳酸升高的患者都值得

我们最大限度地关注,乳酸是细胞应激的强烈标志

物,可能预示着新出现的或实际存在的危重疾病。乳

酸水平升高显然与急性疾病患者的发病率和死亡率

增加有关,在许多代谢状态中都会发现乳酸浓度增

加,但不是所有这些状态都会危及生命。此外,尽管

(感染性)休克治疗期间乳酸水平的升高需要重新评

估,但这并不一定意味着需要更积极的复苏;反之亦

然,并不是所有的危重患者都有高乳酸血症。乳酸本

身不促进酸中毒,也不是有毒或代谢废物,相反它是

一种重要的生物能量底物和多功能信号分子,具有抗

炎、抗氧化和免疫调节等特性,乳酸升高的程度与疾

病严重程度或患者预后并不一定相关。

1.4.3 静、动脉二氧化碳张力的梯度与动静脉血氧

含量差的比

感染 性 休 克 时,尽 管 组 织 发 生 无 氧 代 谢,但
SmvO2 或ScvO2 往往在正常范围内,这受到氧摄取

改变及微循环衰竭的影响。为了回答氧气供应和需

求之间的充分性问题,静脉和动脉之间二氧化碳张力

的梯度(ΔPCO2)因克服了以前组织无氧代谢许多指

标的局限性而成为了一个新指标。

ΔPCO2 可通过同时采集动脉血二氧化碳分压

(partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
 

in
 

artery,
 

PaCO2)
和来自肺动脉导管远端的混合静脉血(PvCO2)来计

算。在生理条件下,ΔPCO2 为2~5
 

mmHg,ΔPCO2
不能作为组织缺氧的标志。然而,ΔPCO2 可被认为

是静脉血流量(即CO)清除周围组织产生的总二氧

化碳的能力。在这一点上,ΔPCO2 有助于指导患者

进行增加CO的治疗[144]。在ScvO2>70%且血乳酸

水平升高的情况下,ΔPCO2>6
 

mmHg可用于识别

仍未充分复苏的患者,从感染性休克患者复苏时开始

监测ΔPCO2 可以评估心输出量在组织灌流中的充分

性,从而指导后续治疗[145]。ΔPCO2 不是无氧代谢的

指标,因为它受耗氧量的影响,可靠地反映了血流是

否足以将二氧化碳从周围组织运送到肺,因此它反映

了CO与代谢状况的充分性。ΔPCO2 与动静脉血氧

含量差的比值[ΔPCO2/P(Ca-VO2)]可能是组织缺

氧的指标。与SmvO2 和ScvO2 不同,就像脓毒症

时,如果氧摄取受损,其仍然是一个有用的指标。与

乳酸相比,它的主要优点是无延迟变化,并提供组织

缺氧的实时监测[146]。

1.4.4 体外膜肺氧合

心源性休克是由心肌、瓣膜、传导系统或心包功
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能受损的疾病单独或合并引起的。心源性休克患者

心肌收缩能力降低,导致CO下降、低血压、持续冠脉

缺血和收缩能力受损的恶性循环,最终导致多器官功

能障碍。此外,静脉充血会导致充血性器官损伤,这
与患者死亡率增加有关[147]。

为了救治心源性休克,发展了现代体外循环技

术,包括IABP、体外膜肺氧合(extracorporeal
 

mem-
brane

 

oxygenation,
 

ECMO)、心室辅助装置、Impella
泵和TandemHeart等[148-149]。目前ECMO使用相对

较多,心脏收缩功能、CO和心脏指数决定患者是否

需要ECMO支持[150]。在ECMO支持期间,若失去

搏动性血流,可能与不能开放的主动脉瓣、左心室负

荷过重及心腔内血栓形成有关[151]。在接受 VAEC-
MO治疗的患者中,多达10%的患者可能需要使用

额外的装置,如Impella。然而Impella和VAECMO
联合使用,溶血和出血发生风险更高[152]。通过增加

CO,ECMO 确 实 改 善 了 微 循 环 灌 注[153]。然 而,

ECMO疗法比简单的血流恢复要复杂得多,由于其

可促进炎症反应,被认为是多器官衰竭的独立原因之

一[154]。

2 血流动力学发展新阶段———离子时代

随着回顾血流动力学的发展历程,我们需要一个

相对准确的量化休克状态的客观数据指标。1987年

Sayeed[155]提出膜离子通道、泵和其他转运体,由离子

设定点控制,一个离子控制器系统中的生理波动会通

过其他控制器的调节来补偿。在细胞静止状态下,离
子设定点对于维持细胞活动(如基础代谢、蛋白质合

成和细胞体积调节)至关重要。当两种离子共享相同

的膜路径时,一种离子在膜内或膜外浓度的变化会影

响另一种离子的设定点;这反过来又会影响依赖于另

一种离子的细胞基础活动的变化。细胞内或细胞外

的这种离子变化可作为控制器的调节剂。细胞外信

使通常具有调节离子设定点的功能,可引起细胞反

应,如兴奋、收缩、分泌和新陈代谢刺激。这些离子设

定点调节是由环磷酸腺苷、环磷酸鸟苷和三磷酸肌醇

等细胞内信使(第二信使)介导的。细胞外Ca2+或来

自细胞内细胞器的Ca2+也起着第二信使的作用。
离子调节元素之间的关系表明,在病理生理条件

下,细胞膜离子控制器发生紊乱,对细胞的基础功能

和信使功能产生不利影 响[156]。1951年 Fuhrman
等[157]研究测量了肌肉中的Na+ 和K+ 含量,首次揭

示了缺血性损伤导致肌肉中活性Na+-K+转运失败。
其他研究人员也发现了缺氧和低体温对骨骼肌电解

质分布的影响[158-159]。Pettersson等[160]对缺血狗的

肾脏中Na+、K+和Na+-K+三磷酸腺苷酶(adenosine
 

triphosphatase,
 

ATPase)活性进行了定量分析,发现

Na+和K+的活性转运失效。这些研究中,损伤导致

细胞膜转运功能障碍的直接因素有可能为:高能磷酸

缺氧耗竭,神经内分泌配体的不当释放及其在膜水平

的作用,细菌或宿主防御系统的产物(如内毒素、自由

基、溶酶体酶和活化补体成分)[155]。
如果采用定量血浆中或细胞内离子浓度水平,无

疑可以量化血流动力学状态。例如,对于单个心肌细

胞来说,钠离子电位属于静息电位,因受影响较小,讨
论起来要优于动作电位(钾离子平衡电位)。当细胞

因损伤而不能维持静息电位时,钠离子顺着离子梯度

流入细胞内,细胞肿胀,出现不可逆坏死。细胞周围

钠离子流入细胞内,细胞内钠离子浓度升高,但是这

在临床实际中难以应用。因为无法统一全身不同组

织的钠离子电位,其次干扰因素太多,细胞外液离子

浓度无法精准量化。所以我们需要一种简便、可靠、
可行的离子定量方法来评估血流动力学状态,即机体

能量的供应是否能维持大部分细胞的静息电位,如不

能维持则考虑处于不可逆休克状态。

2.1 红细胞的特点

红细胞具有均一性,易获取。正常的红细胞维持

着细胞内高钾、低钠和极低钙的浓度,因为这些红细

胞几乎不能渗透单价和二价阳离子。另一方面,红细

胞对阴离子和水具有高度的渗透性,这些阴离子和水

很容易交换。正常的红细胞有依赖能量的主动膜泵、
梯度驱动的被动转运体及各种离子通道来维持其恒

定的体积[161]。
已知有两种依赖于 ATPase的阳离子泵可维持

红细胞内的低钠、低钙和高钾水平[162]。第一种是可

被哇巴因抑制的Na+-K+-ATP酶,它以3∶2的比例

将钠从细胞中排出到细胞外介质中,与钾进行交换。
第二种是 Mg2+依赖性Ca2+-ATPase,这是一种钙调

蛋白激活泵。这种泵将钙从红细胞中排出,并成功地

将红细胞内的钙浓度维持在极低的水平[161-163]。未成

熟细胞(如红系祖细胞)中钠泵的数量超过成熟细胞

中的泵数量,虽然曾有两个学说解释这个现象,但网

状细胞成熟过程中钠泵降解机制尚不清楚,和正常人

成熟红细胞Na+-K+泵的数量相差3~4倍,这导致

未成熟细胞中钠泵数量较多[164-165]。
腺苷核苷酸(如ATP)、鸟苷核苷酸(如GTP)和

大多数糖酵解中间体,除磷酸烯醇式丙酮酸外,都不

能透过正常红细胞膜。葡萄糖是红细胞最重要的能

量来源,通过利用载体,不需要消耗能量就可以瞬间
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运输[165]。KCl-共转运体、Na/KCl-共转运体和 Na/

H-交换体有一个共同的特点,那就是能够利用钠泵

获得钠/钾离子梯度。其中,KCl-共转运蛋白是一种

重要的载体介导的共转运蛋白,尤其是在网织红细胞

阶段。在细胞肿胀、细胞内镁含量耗尽、硫醇氧化和

酸化的条件下被激活。相比之下,Na/KCl-共转运体

在红细胞中的作用似乎是有限的。Na/H-交换器在

红细胞早期成熟过程中起着重要的作用[161]。
由于红细胞的方便获取以及稳定的细胞内离子

水平,使得通过监测细胞内钠离子水平来评估细胞、
机体能量代谢,量化休克成为可能。已有一些关于严

重疾病患者红细胞内钠离子变化的相关研究[166-171]。

2.2 红细胞内钠离子浓度应用

Levin等[172]研究表明,红细胞膜通透性和红细

胞钠离子浓度与血浆碳酸氢盐浓度成正比。代谢性

酸中毒合并碳酸氢盐耗竭似乎是休克早期降低红细

胞内钠离子水平的主要因素,细胞内钠离子浓度的变

化可能与钠离子通透性改变(被动内流)或钠离子和

钾离子主动转运的抑制(主动外流)有关。所有在短

期失血性休克中表现为红细胞钠离子浓度低的患者

测得的内流率均显著降低[173]。Illner等[174]研究显

示,短期休克组患者红细胞钠离子浓度降低,可能与

细胞膜通透性降低有关,而长期休克组患者的红细胞

内钠离子平均内流(表现为细胞内钠离子浓度升高)
有所下降,尽管血浆碳酸氢盐浓度较低,但下降幅度

并不像短期严重休克那样明显。碳酸氢盐的代偿机

制可能与时间的失效、休克后期与碳酸氢盐竞争改变

膜通透性等因素有关。对晚期休克中显著高的钠离

子浓度的唯一解释是抑制了依赖能量的钠和钾离子

交换机制,这些患者伴随的细胞内钾离子减少支持这

一假说。两个休克组中红细胞钠离子正常和血浆碳

酸氢盐水平低的患者可能代表了休克早期和晚期之

间的一个短暂阶段,在这个阶段,细胞膜通透性的下

降不足以代偿受损的主动外排。
红细 胞 内 活 性 阳 离 子 主 动 转 运 已 被 广 泛 研

究[175-178]。这种主动转运,由细胞外介质中钾离子浓

度或细胞内钠离子浓度的增加所刺激,或两者兼而有

之,但被哇巴因抑制。不受哇巴因抑制的部分钠离子

外流最初归因于第二种主动转运模式,即依赖于来自

ATP以外来源的能量。交换扩散的存在被证实为钠

离子在膜上的双向通量,不能实现任何净钠迁移。这

种不需要任何能量的交换过程被认为是由载体介导

的,该载体与负责ATP依赖的钠和钾离子转运的载

体是相同的[179-184]。任何对钠离子和钾离子主动转运

的抑制都将导致载体的可用性增加,从而增加交换扩

散。增加的交换扩散将增加总的钠离子内流,主要由

被动泄漏组成,而被动泄漏又由细胞膜的通透性和细

胞外钠离子浓度决定。交换扩散的增加伴随着依赖

于ATP的泵活性降低,这可能最好地解释了尽管低

血浆碳酸氢盐水平导致膜通透性降低,但在休克晚期

钠离子内流恢复正常[184]。
钠离子进入红细胞的增加可能是由几种机制单

独或共同造成的。一些研究报告称,钠离子渗透性增

加是能量耗竭的红细胞中钙积累的结果[185]。在体温

正常、pH
 

值正常或偏碱性的情况下,进入红细胞的

钙离子最多[186]。由于代谢性碱中毒是多次输血的常

见后果,因此在给患者输入储存的血液后可能会出现

这种情况[187]。碱过量也会直接影响膜的通透性,继
而导致碳酸氢盐含量增加,贮存细胞的主动转运功能

减弱,交换扩散的增强可能再次成为钠流入率增加的

机制[188]。Valeri等[187]还发现输血红细胞中升高的

钠离子迅速恢复正常,即使在通透性增加的情况下,
红细胞中重新激活的能量依赖性钠离子转运也能降

低大量输血后的高钠离子浓度。

3 小结与展望

综上所述,血流动力学的发展是危重患者治疗中

的关键一环,虽然文中列出了一些经典指标和参数,
显然不可能包罗所有的方法和观点,许多理论和技术

从提出、发展到临床应用,经过了不同时期的积累和

沉淀,所以无法从时间上单独割裂开讨论,但是精准

化、标准化和量化是重症研究一贯的目标[189]。本文

总结了血压时代、容量时代、流量时代、氧代谢时代及

离子时代,各时代之间相互交叉、融合发展。离子时

代让休克定量成为了可能,通过测量红细胞内钠离子

浓度来评估血流动力学状态。当然对于测量细胞内

钠离子的思考,作者也经历了从细胞外到细胞内、从
单个细胞到整体、从心肌细胞到红细胞的探索,为临

床应用提供了新的治疗靶点和契机。
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