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体外膜肺氧合治疗中神经功能的评估*

覃 涛,吕盛秋,杨叶桂,卢俊宇**

(广西医科大学第二附属医院重症医学科,广西南宁 530007)

摘要:体外膜肺氧合(Extracorporeal
 

Membrane
 

Oxygenation,ECMO)技术用于各类型危重患者的救治,近年

来在我国发展迅速。但在ECMO救治运行过程中存在诸多并发症风险,其中神经系统并发症是直接影响患者

预后的主要风险之一。目前,对ECMO治疗过程中患者神经功能的评估尚无特异性的统一方法,针对不同治

疗阶段的多模态、动态评估模式越来越多地被认可并应用于临床。
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  1953 年体外膜肺氧合(Extracorporeal
 

Mem-
brane

 

Oxygenation,ECMO)衍生于心脏外科手术中

的体外循环技术,随后逐渐应用于对心肺衰竭危重患

者的救治。虽然由于材料技术原因,ECMO技术的

发展与推广曾受到限制,但是随着膜肺及管路材料技

术的革新,ECMO技术在我国危重患者救治领域的

应用迅速发展,尤其是在2020年的新冠肺炎疫情中,

ECMO被社会广泛认识,被誉为“救命神器”。在最

新公布的《新型冠状病毒肺炎防控方案(第九版)》中,

ECMO被视为救治新冠肺炎危重患者的最后一道防

线[1]。但是参考国际体外生命支持组织(Extracor-
poreal

 

Life
 

Support
 

Organization,ELSO)的全球统

计数据,即使应用ECMO,新冠肺炎危重患者救治的

死亡率仍高达47%
 [2],这与ECMO治疗过程中的诸

多并发症(如出血、栓塞、感染、下肢缺血坏死以及神

经系统并发症)有关,这些并发症直接影响患者预后。

ECMO支持过程中神经功能的评估是一个难点[3,4],
因此本文通过回顾ECMO治疗对患者神经功能的影

响,总结目前应用于该领域的神经功能评估方法,拟
为规范ECMO的治疗措施提供参考。

1 ECMO患者神经功能的损伤

  神经系统并发症是ECMO的重要并发症之一,
直接影响患者预后。ECMO患者神经功能的损伤,
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主要包括ECMO支持前机体神经功能损伤、ECMO
操作和支持过程中损伤两个方面。

1.1 ECMO支持前机体神经功能状态

  接受ECMO支持的患者均是处于心和(或)肺功

能衰竭状态,且多数已长时间严重缺氧。早期研究指

出,在严重缺氧的状态下脑血流的自动调节、氧在脑

组织中的运输和代谢功能下降甚至丧失,使得脑组织

更易受到损伤,向不可逆脑损伤发展[5,6]。因此在行

ECMO支持前评估脑功能是否可逆十分重要,将直

接决定ECMO支持是否实施以及对预后的判断。

1.2 ECMO操作和支持过程对神经功能的影响

  ECMO运转过程中患者全身肝素化以及其凝血

系统紊乱,是脑出血的主要原因之一,也是患者预后

差的重要原因[7,8]。其间,血小板消耗、纤维蛋白溶

解以及患者血压和ECMO流量的波动,都会对脑血

管产生影响,增加患者脑出血的风险[9]。另外,抗凝

不足及持续低血压容易形成颗粒栓子,在建立管路过

程中排气操作不当亦会产生气栓[10]。

  不同适应症患者需要用不同的ECMO模式支

持。目前临床上主要是静脉静脉(VV)和静脉动脉

(VA)两种模式,二者对于脑血流及脑氧代谢造成的

影响不同,其差异与两种模式不同的血流途径和是否

形成非搏动性血流有关[11]。总体而言,VA模式对

脑功能的影响更大[12]。VA模式下ECMO引流出大

部分右心回血,造成肺循环血流减少,肺内分泌的舒

血管物质也相应减少,进而影响血管的收缩和舒张功

能。搏动性血流能将动能转化进而促进不同细胞成

分的流动,降低血管阻力,并减轻机体对儿茶酚胺的

反应,但多数成人 VA模式经股动脉逆行回输氧合

血,对于心功能极差的患者而言,该模式下输出对包

括脑组织在内的全身器官组织的平流灌注,即非搏动

性血流,在一定程度上影响了组织器官的循环灌

注[11]。在婴幼儿的 VA模式中,多在右颈内动脉留

置灌注管,在置管和结扎过程中造成的分流会对脑灌

注造成影响[13],但因此产生的脑损伤是否对称尚存

争议。相对而言,VV模式对血流动力学影响较小,
很少会对脑血流量和血管阻力造成影响。

2 ECMO治疗过程中常用神经功能的评估

2.1 神经系统查体及临床评分

  由于接受ECMO支持患者在初期常处于血流动

力学不稳的休克状态,需用镇痛镇静减轻氧耗,故常

规神经系统查体、RASS镇静评分、格拉斯哥评分

(Glasgow
 

Score,GCS)等会受到镇静及肌松药物影

响,临床指导价值有限,但阳性病理征及评分的动态

变化仍可作为参考[14]。对于昏迷病人,为提高评估

准确性,有研究者在GCS基础上发明了无反应综合

评 分 (Full
 

Outline
 

of
 

Unresponsivenesss
 

Score,

FOUR),包括眼睛反应、运动反应、脑干反射、呼吸形

式四部分内容。与GCS比较,FOUR对神经系统细

节的评估使得它在病人的管理中更实用[15,16]。但即

便如此,临床评分也不能完全明确颅脑损伤情况以及

其病理生理改变。当血流动力学平稳、氧供氧耗平衡

时,可考虑减少镇痛镇静类药物用量,逐渐过渡到每

日唤醒等ICU 常规镇静方案,甚至可以考虑清醒

ECMO[17]以助于随时监测、评估患者的神经功能

状态。

2.2 颅脑CT/MRI
  我国《成人ECMO循环辅助专家共识》建议在患

者ECMO辅助流量稳定、血流动力学趋于平稳时及

时评估神经系统功能,如发现异常应行头颅CT检

查,明确脑损伤类型及程度,尽早给予相应处理[18]。
但CT检查由于转运风险以及时效性原因无法做到

常规监测,且对非脑血管病变的临床指导价值有限,
如缺血缺氧性脑病等功能性病变[19]。目前在临床

ECMO救治过程中更多的是常规监测或为确诊性检

查,无法体现重症救治的连续性和时效性。目前EC-
MO运行期间行磁共振成像(MRI)的挑战很大,鲜有

报道,因此颅脑 MRI更多是用作撤除ECMO后的脑

功能评估。

2.3 脑损伤相关生物标记物

  脑损伤后会释放多种分子物质,研究各种损伤标

志物与脑损伤预后的关系是近年来的研究热点之一。
理想的生物标志物应具有高度特异性、敏感性、有效

性,且易于检测。目前对于ECMO患者脑损伤相关

的血浆标志物已有相关研究,比如神经特异性烯醇化

酶(Neuron
 

Specific
 

Enolase,NSE)、胶质纤维酸性蛋

白(Glial
 

Fibrillary
 

Acidic
 

Protein,GFAP)、中枢神经

特异性蛋白(S100β蛋白)、细胞间黏附分子5
 

(In-
tercellular

 

Adhesion
 

Molecule5,ICAM5)、脑源性

神经营养因子(BrainDerived
 

Neurotrophic
 

Factor,

BDNF)等[2022],但尚未发现特异性好且可直接指导

临床的生物标记物。NSE特异性定位在神经元内,
是糖降解途径的关键酶,近年国内外研究表明血

NSE可较好地预测新生儿脑损伤的程度,并可作为

神经保护药物疗效的评价指标[20,23,24]。GFAP是成
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熟星形胶质细胞的特异性蛋白,具有高度的脑特异

性。有研究表明,在接受ECMO治疗期间,血GFAP
高含量组患者脑损伤的发生率更高,因此其亦可为预

测脑损伤的标记物[23,25]。但由于目前研究报道较

少,其价值有待进一步验证。S100β蛋白是神经胶

质细胞中的一种酸性钙结合蛋白,国外研究表明血清

S100β蛋白可作为检测围产期缺血缺氧性脑损伤的

早期标记物[26];另外,有研究显示接受ECMO治疗

脑损伤患者的血S100β蛋白含量明显增高,因此其

可作为接受ECMO治疗期间尚无临床特征和影像学

表现患者早期脑损伤预测的标记物[23,27]。然而接受
 

ECMO治疗患者的尿标本中S100β蛋白的含量是

否可作为脑损伤的预测因子,目前尚无相关研究报

告。上述标志物均存在未能区分是与ECMO损伤相

关还是原发病所致的局限,其结果也可能会受不同人

群、不同监测时机和结果评估时机的影响,因此目前

仍是通过一些血清标志物的组合检测来量化评估脑

损伤以提高预测的准确性[28,29]。

2.4 经颅多普勒超声

  经颅多普勒超声(Transcranial
 

Doppler
 

ultra-
sound,TCD)

 

已被广泛应用于神经内科和神经外科

患者脑血流的监测中,是能动态评估脑血流和颅内压

的监测技术。通过监测重症患者主要大脑动脉的血

流速度及频谱形态,结合相关衍生指标,TCD能评估

患者脑血管调节能力、脑灌注以及是否发生脑血管痉

挛、脑栓塞、颅内高压、脑死亡等情况[2032]。但不同研

究有关TCD监测的频率和持续时间的数据有限,且
不同研究报道中测量的同质性不高。另外,有研究认

为对于婴幼儿患者以及尚不具影像学特征和临床特

征的患者,TCD监测价值有限[29]。而且,TCD的结

果还容易受到操作者熟练程度、检查部位受限的影

响。TCD的衍生指数,如搏动指数及视神经鞘超声

测量直径(Optic
 

Nerve
 

Sheath
 

Diameter,ONSD)已
被证实与颅内压有很好的相关性,且ONSD和TCD
两者的结合比运用单一方法更准确[33,34]。

2.5 近红外光谱

  近 红 外 光 谱 (NearInfrared
 

Spectroscopy,

NIRS)是监测局部组织氧合反应灌注状态的无创技

术。通过在患者额部皮肤放置电极连续测量脑氧合

饱和度,该技术能够在不中断常规护理的情况下连续

监测脑组织灌注及氧供需是否平衡[35]。近红外光可

穿透大脑2.0-2.5
 

cm,可检测脑循环中含氧和去氧

血红蛋白浓度,通常表示为含氧血红蛋白占总血红蛋

白的 比 率,称 为 局 部 脑 氧 饱 和 度(regional
 

cere-
braloxygen

 

saturation,rScO2)。rScO2 对脑灌注具

有较高敏感性,对心脏大手术、感染性休克、心肺复苏

术后等可能存在脑灌注不足的患者具有重要应用价

值[36]。对新生儿缺血缺氧性脑病的预后研究发现,
在动态脑电图基础上联合rScO2 应用可以明显提高

短期预后的预测价值[37]。NIRS作为基础的脑氧监

测手段正成为重症患者脑功能常规监测的重要组成

部分,对于脓毒症、休克复苏、重症颅脑创伤和重症相

关认知功能障碍等疾患的监测具有一定的不可替代

价值[38]。低rScO2、左右大脑rScO2 差异大与 VA
ECMO急性脑部并发症的发生独立相关[39]。另外,

rScO2 可以通过脑氧供和氧化代谢需求得出脑血流

值,脑血流和平均动脉压(Mean
 

Arterial
 

Pressure,

MAP)的相关性可以作为脑自动调节功能的指标。

rScO2 针对 MAP绘制光谱,可计算脑血氧指数(Cer-
ebral

 

Oximetry
 

Index,COx),通 过 监 测 MAP 与

rScO2 之间的动态关系,评估脑自动调节功能和最佳

MAP。当COx接近1时,MAP和rScO2 密切相关,
表明脑血管自动调节受损,处于压力被动状态,这在

成人研究中已得到证实[36]。

2.6 脑电生理

  神经电生理评估包括脑电图(Electroencephalo-
gram,EEG)和诱发电位等。EEG对脑组织缺血、缺
氧反应敏感,可及时反映大脑神经元电活动情况,且
其改变往往早于临床检查发现,是神经重症病房常用

的监测及评价工具之一[40]。但人们常说的脑电图是

指常规标准脑电图(stEEG),而传统的脑电图只能依

靠经验丰富的神经电生理专业人员分析判读,在一定

程度上限制了脑电图监测技术在临床中的广泛开展。
随着计算机信息技术的发展,在传统脑电图的基础上

出现 了 振 幅 整 合 脑 电 图 (aEEG)、定 量 脑 电 图

(qEEG),通过定量分析技术对EEG信号进行分析,
以趋势图谱的形式直观反映病人的脑功能状态,更利

于普通医护人员掌握。脑电监测及评估可作为心脏

骤停后恢复自主循环患者脑功能预后的早期指标,对
急性脑梗死亚低温治疗预后有指导意义[41];在颈动

脉狭窄患者颈动脉内膜切除术中,脑电图变化对预测

围术期卒中也有较高的特异性[42];另外,早产儿头7
 

d内记录的aEEG或EEG可能具有预测神经发育预

后的潜力[43]。此外,脑电反应性评估在脑功能预后

评估中也占有重要地位。尽管脑电反应性的定义、测
试方法各不相同,但不管什么病因导致的意识障碍,
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具有脑电反应性的患者其预后良好的可能性越大,而
无反应性脑电者则预后不良[44]。诱发电位通过重复

的刺激反应评估大脑皮层功能,但 Mauro
 

Oddo
 

研究

团队对心脏骤停后昏迷患者研究发现,临床检查、脑
电图反应性和NSE的结合可为患者预后提供最佳预

测方案,而体感诱发电位并不能增加任何补充信

息[21]。已有越来越多的学者和单位提倡综合多种脑

功能监测手段,使用多模态的形式综合分析和评估患

者脑功能状态,该领域值得进一步关注[45,46]。

3 展望

  神经功能损害是ECMO的主要并发症之一,严
重影响患者预后,其危险因素包括ECMO治疗前患

者机体神经功能状态、ECMO操作和支持过程对神

经功能影响两方面。在目前临床中常用的神经系统

功能评估方法中,查体、临床评分及颅脑CT临床指

导价值有限,且阳性结果反应病情变化相对滞后,无
法满足重症救治过程中的连续性和时效性;颅脑

MRI更多是用作撤除ECMO后的脑功能评估;对于

脑损伤后释放出的相关标记物是目前研究的热点,但
尚未发现特异性强的单个生物标记物,可通过若干个

标记物组合检测评估来提高预测的准确性;TCD、

ONSD、NIRS和EEG作为可以实时且无创的评估手

段,已越来越多应用于ECMO患者神经功能的评估,
其结果相关性已得到一定程度的验证,但其操作者和

结果判读的同质性可能会影响评估结果。

  虽然越来越多的单位和学科开展ECMO技术,
但是尚未建立脑功能损伤评估的标准和流程,仍需进

一步实践。目前,脑功能损伤的评估方法较多,但不

同手段的优缺点不同,单独运用其中任一种手段均有

局限性,从单一评估模式向多模态的动态评估模式是

未来脑损伤评估发展的趋势。在ECMO救治过程

中,结合患者不同阶段神经系统血流、氧供氧耗及病

理生理特点,方可找到最佳组合方案,从而让评估更

好地服务于治疗。
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Oxygenation
 

Therapy
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Abstract:Extracorporeal
 

Membrane
 

Oxygenation
 

(ECMO)
 

technology
 

is
 

used
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

types
 

of
 

critical
 

patients,and
 

has
 

developed
 

rapidly
 

in
 

China
 

in
 

recent
 

years.However,there
 

are
 

many
 

risks
 

of
 

complications
 

during
 

the
 

treatment
 

of
 

ECMO,among
 

which
 

neurological
 

complications
 

are
 

one
 

of
 

the
 

main
 

risks
 

that
 

directly
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.At
 

present,there
 

is
 

no
 

specific
 

unified
 

method
 

for
 

the
 

eval-
uation

 

of
 

patients'
 

neurological
 

function
 

during
 

ECMO
 

treatment.Multimodal
 

and
 

dynamic
 

evaluation
 

models
 

for
 

different
 

treatment
 

stages
 

are
 

increasingly
 

recognized
 

and
 

applied
 

in
 

the
 

clinic.
Key

 

words:extracorporeal
 

membrane
 

oxygenation;neurological
 

function;brain
 

injury;evaluation;multimodal
 

and
 

dynamic
 

evaluation
 

mode
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