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摘要
心源性休克是一种高致命性综合征，可导致快速死亡或继发性多器官损伤，但目前的休克治疗，包括机械支持装置，也有显著的副作用。休克治疗的首要目标是确保长期生存和良好的生活质量。通过促进心脏恢复和避免额外的心脏损害来改变病程，意味着降低死亡，保护其他器官和避免并发症。监测和支持治疗是这些目标的保障。不仅仅是遵循先入为主的概念，机械支持技术的快速发展需要反复和批判性地审查当前程序、协议和药物对治疗目标的总体贡献。本文讨论了需要机械支持的心源性休克患者最常使用的各种监测和支持药物模式。

治疗目标:心源性休克治疗模式
休克治疗的首要目标是确保长期生存和良好的生活质量。这意味着避免死亡、改变病程、保护器官和避免并发症，详情见表1。在大多数医学领域，成功的治疗急性器官损伤的方法是去除致病因素，使器官休息并为器官恢复创造最佳条件，如：在肾功能衰竭时停止使用肾毒性药物，在拉伤肌肉时休息，骨折固定，在肺损伤时保护性通气。对于心肌梗死休克，这意味着避免再灌注损伤的血管重建，心脏的代谢以及机能得到休息和优化生理因素以促进恢复。矛盾的是，目前的心源性休克治疗在许多方面都不足:心肌能量需求和氧耗、心率和壁应力都因强心药而增加，当循环没有机械支持时，不完全血运重建是目前首选。

心源性休克治疗模式包括
消除病因(缺血和肾上腺素的刺激导致心肌能量耗竭、心动过速;再灌注损伤;室壁张力降低)
使受损心脏的新陈代谢和机能得到休息
为恢复创造最佳条件（避免心肌细胞的进一步损伤，避免心室超负荷和扩大)
由于心脏主要是一个输送机械能的机械泵，心源性休克治疗模式的有效临床实施取决于有效的机械泵:
充分有效的血流动力学保证心室卸负荷、外周器官、冠状动脉灌注;
并发症发生率低
在器官衰竭或发生心脏骤停之前的植入时机是否足够早
长时间有效运转提供心肌恢复时间
尽量减少增加代谢和心脏机械负荷的药物的使用
允许尽早使用减少代谢和机械负荷的药物。

目前的休克治疗中，设备技术已经有了显著的进步，使心脏保护模式得以实现。主动脉内球囊反搏在急性心肌梗死合并心源性休克时仅对血流动力学略有作用，并没有临床益处。TandemHeart是一种短期(6小时)的设备，提供了显著的血流动力学支持，但不容易快速植入，并发症发生率高。
体外生命支持(ECLS)[静脉-动脉体外膜氧合(ECMO)]是一种广泛应用的短期机械循环支持(MCS)工具。早期并发症发生率高，且由于它提供了主动脉逆行血流，增加了左心室后负荷(表2)。
在理论上，经皮心脏泵（如Impella家族）联合合适的药物，可能是实施心脏保护模式在休克治疗中的最佳选择。经皮轴流泵可在导管室(cath lab)快速应用，减少支持时间，同时保证持续的血流动力学支持。作为一种顺行MCS装置，可降低心肌前负荷和后负荷，从而减少心肌做功，减小梗死面积。

“允许的器官低灌注”
休克疗法模式遇到“首先,不要伤害”的伦理概念,增加一个额外的问题：如果心源性休克治疗的主要目标是通过最佳心脏恢复使患者长期受益，那么实际上其他器官如皮肤、肌肉、肾脏、肠道和大脑需要多少急性灌注，才能避免对这些器官的长期损害？我们从重症监护医学中了解到，在治疗严重病变的肺时，耐受异常的生理参数实际上可能与预后改善有关。因此，以器官灌注“正常化”为目标，而不是允许目标值适度降低，可能会导致为“参数美化”而增加不必要的治疗，但可能会增加相关并发症，并增加治疗成本。“允许器官低灌注”，定义为在不引起肾衰竭、肠缺血、脑损伤和全身炎症的不可逆损伤范围内允许器官中等程度灌注，并限定在心脏最佳卸载和心脏恢复条件最佳的一段时间内，这可能将侵入性、设备大小、设备并发症率和设备成本降至最低。这一概念有待深入研究。
无论何时处理急性失代偿性心力衰竭患者，特别是心源性休克患者，消除心源性损害的直接原因必须是所有临床诊疗的中心，特别是这种措施已被证明对预后有益。最重要的是需要排除急性冠脉综合征(ACS)，因为心肌血运重建可以彻底改变急性心肌梗死合并心源性休克患者的预后。虽然心肌血运重建在这些患者中至关重要，但MCS的正确时机永远不能错过。有观察数据表明，早期经皮冠状动脉介入治疗(PCI)和Impella植入术与改善预后相关。此外，一项初步研究提出了一种假设，即在血运重建前用Impella卸载左心室可能会减少梗死面积。因此，一项大型随机临床试验正在进行，以证实这些初步数据。

血流动力学监测
心源性休克是一种复杂的疾病，包括各种不同的血流动力学特征。Cotter等证明心源性休克中心脏指数和全身血管阻力范围很广。该临床方案评估血流动力学参数以指导治疗。血流动力学评估对于指导治疗强度也很关键。有创工具如肺动脉导管(PAC)和脉搏指示连续心排量(PiCCO)一直被认为是金标准，直到最近，无创评估引起人们的兴趣。

现有监测系统的可靠性
合理的心源性休克治疗需要了解疾病机制和治疗在疾病过程中特定时间点对个体患者的一般影响。在急性期，监测通常包括临床评估、生命体征和心电图监测、尿量测量、超声成像和有创监测(PAC;picco 导管)。这些参数（例如，低血压、高心率、低射血分数、低心排血量、室性心律失常)有明确的预后价值，但要找到患者受益的治疗指标是困难的（例如PAC）。超声心动图是非侵入性的，可即时获得泵的位置信息，是Impella 治疗和评估右心室功能的关键参数（休克治疗中被忽略的因素），应反复应用。值得注意的是，监测也可能导致医生采取无益的治疗措施：过去，监测触发的抗心律失常药物应用导致心肌梗死的死亡率增加；如上所述，通过应用强心药使血压升高、心肌收缩力和“正常化”心输出量的价值仍值得怀疑，在没有机械支持的不稳定患者中，用某些药物降低心率反而可能是有害的。机械设备引起的不同血流动力学与当前有创监测相互作用：众所周知，热调节（如PAC和PiCCO系统使用的）的准确性有限，特别是在休克时通常遇到的三尖瓣反流或心房颤动；PiCCO中用于连续心输出量测定的脉冲波分析受到改变波形的设备(如主动脉内球囊反搏、ECMO、Impella)的严重干扰。如果外周动脉阻力发生显著变化，如休克患者的典型情况，不进行重新校准就不可靠。除了常规的有创血压测量外，各种动脉(如心功率输出)、静脉(如SvO2)和代谢(如乳酸)参数都可以评估，尽管它们作为血流动力学指标指导治疗的价值尚未得到证实，但两者结合与预后相关。这些参数的趋势测量，例如无法清除乳酸，尽管乳酸水平升高有多种原因，特别是肾上腺素刺激导致的糖酵解代谢刺激，但也可能有助于确定机械支持效果不佳的患者。综上所述，在Impella支持下的患者进行侵入性监测，如PAC,从合理的疾病管理的角度来看是值得并有数据支持的，特别是对于那些在支持过程中不能迅速平稳的患者。它可能有助于发现右心衰、急性瓣膜返流或低血容量，但同时，应谨慎避免对这些数据的过度解释，因为这些数据的可靠性有限，过度治疗对患者没有好处。

生物标记物的价值
一种用于筛查急性失代偿性心力衰竭患者的简单有效的生物标志物将是诊断心源性休克的完美选择。此外，一个生物标志物是显示患者心源性休克的严重程度和风险的依据。
对于st段抬高型心肌梗死患者心源性休克的发展，即将有四个可预测晚期心源性休克发展的生物标志物。然而，在心源性休克患者中广泛使用的生物标志物，如n端b型利钠肽和肌钙蛋白，并不能预测结果。目前正在进行用以确定预测心源性休克的生物标志物的研究，并发现一些待定指标。
在因心源性休克而接受ECLS治疗的患者中，基线乳酸水平以及ECLS治疗24小时时的乳酸水平可以预测这些患者的死亡率。由于单靠生物标记物来判断心源性休克的严重程度和风险缺乏意义，心血管血管造影和介入学会(SCAI)根据体检,生化标记和血液动力学对患者及其心源性休克的风险进行了五种分类。当处理心源性休克或有风险的患者时，应使用分类，因为它与临床结果相关。
除了单独的生物标志物外，涉及临床参数的联合风险评分可以提供更好的预测。例如，在两大法国ACS患者队列中得到验证，ORBI风险评分能很好地预测住院死亡率。它考虑了一些可用的临床、血管学和生物学标志物，如年龄>70岁，既往中风/短暂缺血发作，入院时心脏骤停，st段抬高型心肌梗死，首次接受PCI治疗延迟>90分钟，Killip级别，心率>90/分钟，收缩压<125 mmHg，脉压<45 mmHg，血糖>10 mmol/L，左冠状动脉主干病变，pci术后心肌梗死溶栓血流分级<3，，这些在ACS治疗开始时均可获得。
全国心源性休克协会(NCSI)数据库提供了类似的心源性休克患者风险分级。根据休克后12-24小时的心功率输出(>0.6或< 0.6 W)和乳酸(>4或< 4 mg/dL)。该评分被证明是一个很好的预测生存率的指标。

休克“分型”
心源性休克和之前的急性心衰失代偿可根据容量状态和末梢灌注分为四种不同的表型。以肺毛细血管楔压(PCWP) 18mmHg为界分为湿和干，以心脏指数2.5L/min/m2为界分为寒和暖。临床定义为“湿型”的患者可以表现为肺充血、周围水肿、颈静脉扩张、肝肿大，在某些情况下，还会出现腹水。“寒型”患者的典型表现为四肢冷出汗、少尿、皮肤花斑和精神混乱(表3)。
大多数急性失代偿性心力衰竭患者被归为“湿型”，需要区分“暖型”还是“寒型”。大多数“湿热型”患者有较高的全身阻力，可以使用血管扩张剂，同时使用利尿剂或最终进行超滤，从而避免发生休克和MCS。
“湿寒型”的患者心排血量低，全身血管阻力低，发展为心源性休克的风险更高。休克的一种定义是收缩压低于90mmHg。在这些患者和有严重灌注不足症状(少尿、精神混乱和经常腹痛为预警症状)的患者中，MCS应在重症监护病房(ICU)内进行密切评估。
如上所述，这些临床表型与各种血流动力学特征相关，需要进一步监测，以准确评估心脏指数、全身血管阻力和中心静脉压(CVP)，从而合理选择治疗策略。值得注意的是，随机临床试验评估了高MAP对心脏骤停后心源性休克的益处，但未能证明其临床益处。
严重的血管麻痹，通常是出现在休克后其他细胞因子释放的情况下，通常需要血管收缩剂（如低剂量去甲肾上腺素）作为机械支持的辅助。设定药物对心肌的潜在损害不如生存重要，例如在严重休克中进入导管室的过程中，或作为等待移植的患者的桥梁时，那么正性肌力治疗在下一步治疗中就有价值。虽然没有大规模对照研究证明儿茶酚胺对急性心肌梗死后休克的预后益处，一些基于meta分析对研究认为，与β肾上腺素能儿茶酚胺或磷酸二酯酶抑制剂如米力农或甲硫咪唑相比，左西孟旦是一种优越的收缩性药物，因为它们减少了代谢需求并可能改善预后。

为什么正性肌力药对心源性休克的预后益处甚微?
以往的治疗策略旨在逆转一些与休克相关的临床参数，例如低血压、心动过速、低射血分数、低心排血量、减少利尿或减少氧合，希望改善这些数值将对患者有益。cAMP(β -肾上腺素能药物，PDE3抑制剂)增加肌力收缩剂实际上会增加心输出量和射血分数，血管收缩剂通常会增加血压；因此，尽管几乎没有证据表明它们能改善疗效，这类药物在过去一直是休克的主流治疗方法。
为什么收缩力对急性血流动力学和预后的影响存在这种差异?儿茶酚胺具有众所周知的，增加心率、壁应力、心肌耗氧量和心律失常以及心肌耗氧量恶化等不良影响。缺血时所见的心肌损伤(钝抑、冬眠)实际上是一种能量严重耗尽的心肌细胞的保护机制，有助于细胞的生存，但当收缩过度会导致心肌坏死。一项使用超声心动图观察多巴酚丁胺负荷对试验，强调了缺血心肌收缩性刺激时释放肌钙蛋白。多巴酚丁胺可增加心输出量，但也可使血液重新分配到骨骼肌，损害内脏循环。因而在急性心脏病中使用β -肾上腺素能性肌收缩剂和血管收缩剂，代替本来使用的β -受体阻滞剂和血管扩张剂(即使是在低血压时) 。这也是心源性休克治疗发生模式转变和倾向于早期MCS的原因之一。
根据不同的血流动力学情况和血压/SVR进行液体给药/利尿使用的算法
MCS治疗的心源性休克患者血流动力学问题表现出四种不同的表型。无论何时达到了血流动力学目标(MAP 60–80 mmHg, CVP 8–15 mmHg, and PCWP <15 mmHg) ，临床医生都应该根据MCS装置的血流分布、CVP(或超声下容积状态的临床体征)和平均动脉压(MAP)来识别血流动力学障碍的性质(图1)。
该流程图的原理适用于双室MCS，如静脉-动脉ECLS支持和左室支持(Impella, TandemHeart，或持久的左室辅助装置)。然而，在有左心室支持的患者中，需要考虑右心室的影响程度，特别是在高容和低阻的患者中(图2)。

心源性休克管理:监测和支持疗法
在治疗MCS患者时，特别是Impella支持的患者，应密切监测并记录所有的血流动力学和泵驱动参数。
在处理和诠释这些值时，持续监控数小时或数天的趋势，而不仅仅是检查绝对值是非常重要的。因此，在正常范围内的数值已经可以帮助预测即将到来的问题，另一方面，如果趋势是稳定的或趋向正确的方向，“病理值”也可以在接受范围。尤其是MCS和Impella支持的患者，应考虑谨慎输液，因为低血容量症与溶血、吸引和低输出有关。
另一方面，充血可导致心源性休克加重，可能需要利尿剂。因此，首选静脉持续输注，而急性肾损伤则考虑血液透析。

结论
总之，机械支持治疗心源性休克的快速进展说明了我们对这种高致命性疾病知之甚少。尽管在这些危重症患者中使用了多种监测方法，但还有很多方面需要改进，比如监测参数，从监测中得出的解释和结论，以及如果我们想要实现首要目标（即长期生存，良好的生活质量和保持器官功能（特别是大脑和心脏的功能）），我们应该使用哪些辅助药物。
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Figure 1 Phenotypes of haemodynamic problems of patients on me-
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Table 1 Treatment goals in cardiogenic shock

Avert death

e Acute: Arrhythmia, pump failure, mechanical infarct
complications

e Subacute: Multiorgan failure due to hypoperfusion; sys-
temic inflammatory syndrome

e Late: Chronic heart failure; sudden death

Modify disease course, facilitate myocardial recovery
e Progressive myocardial necrosis, ventricular dilation in
AMI

Protect organs

e Brain damage due to circulatory arrest

* Lung damage due to cardiogenic pulmonary oedema, ven-
tilator-associated complications

e Kidney damage due to cardiac arrest, protracted hypoper-
fusion, severe haemolysis

Circumvent complications
e Limb ischaemia

Bleeding

Embolism

Haemolysis

Infection
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Table 2 Abbreviations

ECLS
ECMO

IABP
Impella

PAC

PCWP

PiCCO

STEMI
SVOz

Extracorporeal life support
Extracorporeal membrane oxygenation

Intra-aortic ballon pump
Percutaneous ventricular assist device

Pulmonary artery catheter

Pulmonary capillary wedge pressure

Pulse contour cardiac output

ST-elevation myocardial infarction
Mixed venous oxygen saturation

Cardio-pulmonary mechanical circulatory support (venoarterial ECMO)

Pulmonary support which allow blood oxygenation and decarboxylation
(veno-venous ECMO)

Mechanical circulatory support by counterpulsation

Transaortic device providing left ventricular unloading and haemody-
namic support in shock patients

Catheter within the pulmonary artery allowing pressure measurement
within the pulmonary circulation and cardiac output measurement
by thermodilution

Pressure measured via PAC by inflation of a balloon in a small pulmo-
nary artery—responds to left atrial pressure in patients with normal
pulmonary circulation (8-12 mmHg)

Device to monitor haemodynamics by pulse contour analysis within a
systemic artery

Transmural myocardial infarction

Oxygen saturation within the pulmonary artery measured by PAC—re-
flection oxygen supply and demand of patients (65 = 5%)
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Table 3 Shock phenotypes

Fluid overload

Yes (wet) No (dry)

Peripheral perfusion deficit Yes (cold)

No (warm)

Lcl Ll
TSVRi 1 SVRi
TPCWP s PCWP
Lcl 1a

< SVRi | SVRi

TPCWP  |PCWP





