低血压对器官灌注和患者结局的影响的异质性）
﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽﷽力组，患者的体外循环管理情况。
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摘要

动脉血压是器官灌注的驱动力。虽然低血压在急症情况下很常见，但对于它的定义仍缺乏可接受的标准。即使在低血压并没有造成生命威胁的情况下，多数临床实践者仍认为低血压是不利的。但是根据临床经验和证据，低血压并非总是引起不利的结果。因此，我们需要更好的理解低血压的原因、结果和处理策略。这篇综述重点阐述低血压对器官灌注和患者结局影响的异质性的潜在的病理生理学基础。我们提出一种划分高血压区和低血压区的“等压力曲线”的方法，将血压的变化可视化。我们也提出一种血流动力学金字塔模型和一种“压力-心输出量-阻力”三角关系图，来有助于理解低血压为何能有不同的病理生理学机制和会对终末器官造成不同的影响。我们强调低血压并不总是引起器官低灌注；相反，低血压可能会维持或者甚至增加器官灌注，这取决于灌注压、局部血管阻力和血压的自我调节状态这三者之间的相对变化。来自随机对照研究的证据并不支持较高的目标动脉血压总是会带来更好的临床结果。管理血压并不是维持一个给定值，而是在不增加心血管系统负担的前提下，保证器官灌注。
前言
    动脉血压也许是最常用的监测血流动力学的指标。它能急据的升高或降低，分别形成高血压和低血压。虽然高血压和低血压的术语已经被使用很久，但在急症状态下，包括围术期、危重状态和紧急情况下，至今仍然没有被广泛接受的定义标准。这篇综述将重点讨论在急症状态下，较急性高血压更为常见的急性低血压。

在急症状态下，低血压目前仍缺乏统一的诊断标准。基于临床经验和已有证据，虽然低血压并不总是有害的，即使在有的情况下低血压并没有对生命造成即刻的威胁，大部分临床实践者仍然认为低血压是不利的。因此我们需要认真思考低血压的基本原理，包括它潜在的病理生理学机制和重要影响。阐明低血压的这些基本原理可能会加深我们对于急症状态下急性低血压的理解。
表1：比较围术期较高目标血压和较低目标血压的随机对照研究
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血压的本质

    理解血压的本质有助于阐明低血压在什么情况下是令人担忧的。血压是循环血施加的、驱动血进入组织和器官的力量，即器官灌注，尤其是脑，因为在坐或站在着的状态下，脑组织相对于心脏而言，处于相对较高的水平。

低血压有不同的潜在病理生理学机制

    动脉血压是多个血流动力学因素造成的结果（见图1）。因此，低血压原因不总是相同，由于相关因素的改变有不同的组合，它有不同的潜在的病理生理学机制。我们将多种可能的潜在的病理生理学机制以血流动力学金字塔图示意（见图1）。另外，我们还有一种更简单的“压力-心输出量-阻力”三角关系图，认为血压是心输出量和体循环血管阻力的乘积（见图2a）。

血压主要是由心搏量（或CO）和体循环血管阻力（SVR）决定的（当心脏充盈程度恒定时，如CVP）；这些变量之间的关系用方程等式表示:CO×SVR=(MAP-CVP)×80(见图3)。因此，当CO和SVR不同时，只要CO和SVR的乘积相同，那么血压就有可能相同。当CO和SVR的乘积恒定为某值时，由不同值的CO和SVR组合，即形成了等压力曲线(见图3)。在等压力曲线的下方和上方分别形成了低血压区域和高血压区域(见图3)。基于CO和SVR不同组合改变，低血压有五种潜在的病理生理学机制（见图2和3）。   
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图1：血流动力学金字塔。静脉血回到心脏，必需流经右心、肺血管、左房和二尖瓣，来产生左室的前负荷。左室前负荷的大小也取决于心房收缩力、二尖瓣状态、主动脉状态、左室的顺应性和舒张时间。每搏输出量的大小取决于前负荷、心肌收缩力和后负荷。血压取决于心排量和体循环血管阻力，而心排量是每搏输出量和心率的乘积。后负荷和体循环血管阻力相关。体循环血管阻力和血管长度和血液粘滞度成正比，和血管半径的四次方成反比，即泊肃叶定律。器官灌注取决于血压（或灌注压）和局部血管阻力。器官灌注压和局部血管阻力的关系受压力的自我调节支配。器官灌注和组织代谢活动的匹配，决定了灌注的足够性，这是器官运作良好的前提之一。足够的器官灌注是血流动力学管理的主要目标。
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图2：压力-心输出量-阻力三角关系。器官灌注在三角形的中心。这个示意图基于以下两个前提：（1）体循环血管阻力和局部血管阻力的改变是一致的；（2）不同的器官共有稳定的心排量。血压与心排量和体循环血管阻力成正比；它也按百分比分享心排量（a）。低血压可能由体循环血管阻力降低引起，此时器官灌注保持稳定，因为血压和局部血管阻力成比例下降（b）。低血压可能由体循环血管阻力显著降低引起，而此时心排量增加程度较少。在这种情况下，由于血压降低的程度要小于局部血管阻力降低的程度，因此器官灌注是增加的（c）。低血压可能由心排量降低引起，此时由于灌注压降低，而局部血管阻力不变，因此器官灌注是下降的（d）。低血压可能由心排量显著降低引起，而体循环血管阻力增加的程度较小。此时由于灌注压降低，而局部血管阻力增加，因此器官灌注是显著下降的（e）。低血压可能由心排量和体循环血管阻力同步降低引起，此时由于灌注压的降低较局部血管阻力的更显著，因此器官灌注是下降的（f）。
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图3：由等压力曲线划分的低血压区和高血压区。横坐标代表心排量（CO），纵坐标代表体循环血管阻力（SVR）。不同的体循环血流动力学变量之间的关系用以下方程等式表示:CO×SVR=(MAP-CVP)×80。黑色的曲线是等压力曲线；当CO和SVR不同时，只要CO和SVR的乘积等于（MAP-CVP）×80，由CO和SVR对应的点会落在等压力曲线上。左边较低的紫色区域被称为低压区，因为这个区域的任何点，无论CO和SVR代表何值，会导致（MAP-CVP）的差值小于等压力曲线上的点。不同的CO和SVR组合，代表低血压的不同的潜在的病理生理学。右边较高的蓝色区域被称为高压区，因为这个区域的任何点，无论CO和SVR代表何值，会导致（MAP-CVP）的差值大于等压力曲线上的点。不同的CO和SVR组合，代表高血压的不同的潜在的病理生理学。

低血压的定义和分类

    鉴于前面的讨论，低血压是一种全身的血流动力学异常，定义为：测定的血压值低于给定的阈值，低血压直接由心输出量（CO）、体循环血管阻力（SVR）或两者都有的改变引起，低血压可能引起或不引起组织和器官的低灌注。在实际工作中，有许多不同的低血压定义；我们推崇这种定义：它易于应用，并和患者的临床结果相关。因此，应该根据不同的患者人群，建立不同的低血压标准。

由于低血压会对不同的器官造成不同的影响，我们提出将低血压进行进一步的分类：（1）令人担心的：低血压导致器官灌注减少；（2）可能令人担心的：低血压并没有导致器官灌注减少；（3）不确定的：不确定低血压是否影响了器官的灌注。虽然通常低血压是由一个数值定义的，但事实上灌注/需求的匹配程度决定了低血压是否令人担忧。
器官灌注的评估

可靠的器官灌注评估有利于处理急症状态下的低血压。然而，在临床实践中，器官灌注评估是具有挑战性的，因为没有监测仪能直接将进入特定器官的血流量化。目前有许多间接的方法用于器官灌注评估。器官缺血会出现相应的症状和体征，如心肌缺血会出现胸痛，脑缺血会出现头晕；这些都是临床上常用的评估器官灌注的方法。不同敏感度和特异性的监测和实验室检查均可用于诊断器官缺血，如心肌缺血时心电图改变和肌钙蛋白升高。一项新技术是基于近红外光谱学的组织氧监测，它通过近红外光谱技术评估组织的氧供和氧耗平衡。这种监测是无创伤的、持续性的、便携式的，而且能够应用在不同的器官。但是只有在组织的氧代谢率保持相对稳定时，红外光谱技术测定的组织氧合情况才能反映组织灌注情况。 
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图4：器官灌注的压力调节。横坐标代表器官灌注压力，纵坐标代表器官灌注血流。器官灌注压力和器官灌注血流的关系用自我调节曲线（蓝色）描述，压力的自我调节包括下限、上限和稳定期。当器官灌注压力落在下限和上限的范围之内时，通过主动的血管收缩或舒张（如图不同大小的红色圆圈所示），器官灌注血流保持相对稳定。

低血压的几种临床场景

这些举例强调了真实世界的复杂性和批判性评估急症状态下低血压的重要性。低血压的场景包括：β-受体阻滞剂相关性低血压、尼卡地平相关性低血压、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素II受体阻滞剂相关性低血压、急性贫血相关的低血压、异丙酚相关的低血压、感染性休克相关性低血压等。
临床意义

血压是最常用的血流动力学监测指标（作为生命体征）。虽然HR也是生命体征之一，但大家达成共识的是它并不能提供和血压一样的血流动力学信息。以上讨论的重点是低血压对器官灌注和患者结局的影响的异质性的病理生理学基础。临床处理低血压应遵循“诊断-决策-干预”的原则（见图5）；重点是要记住我们的目标是保证器官灌注，而不是去纠正一个数值。
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图5：低血压处理的“诊断-决策-干预”的流程。第一步是基于临床经验和现有的共识来诊断低血压。第二步是决定低血压是否需要处理。这是一个复杂的过程，需要考虑到患者的基础状态、对器官灌注的影响、患者结局证据和手术的本质。如果决定要纠正低血压，第三步则是干预。治疗低血压的方法有两种。一是处理直接引起低血压的因素，二是纠正导致低血压的病理生理学。这两种治疗方法有时可能会重叠。   
    处理低血压的第一步是确定血压是否低于一个给定的阈值。这非常具有挑战性，因为在围术期，由于缺乏可靠的随机对照研究证据，用于定义低血压的阈值主要是基于经验性的。在急症状态，低血压的标准也是有争议的，可能取决于不同的患者人群。败血症生存运动指南推荐需要应用升压药的败血症休克患者，初始目标MAP为65mmHg（基于中等质量的证据）。相比之下，虽然可接收的最低血压仍待定，急性缺血性卒中患者需要更高的血压以达到维持脑灌注。

    处理低血压的第二步是决策，即决定已诊断的低血压是否需要处理。决策的过程必需要考虑到患者的基础状态、对器官灌注的影响、患者结局证据、手术的本质和外科医生的偏好。这是一个复杂的过程，没有适合所有情况的唯一标准。如果在出现器官缺血的迹象时，外科医生仍然坚持较低的血压，这种情况下需要和外科医生进行讨论，并且需要观察通过改善心输出量或降低器官代谢需求是否能逆转器官缺血的局面。到目前为止，已有的证据并不支持“较高的目标血压会带来更好的临床结局”这一观点。个体化的血压管理是今后的趋势，但基础血压和如何决策仍然是挑战。

    需要注意的是不同的器官有不同的灌注调节，并且对缺血的耐受程度也不同。因此，低血压对各个器官灌注的影响也不同，对于缺血耐受程度差的器官应该密切监测，而且在血流动力学管理上应该优先考虑。

如果决定要纠正低血压，第三步则是干预。治疗低血压的方法有两条线。一条线是处理直接引起低血压的因素，包括（但不限于）输血（如有活动性出血）、输液（如血容量不足）、减轻麻醉（如麻醉太深）、避免β-受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素II受体阻滞剂、直接的血管舒张剂，治疗感染性、心源性或低血容量性休克。另一条线是根据上文提及的血流动力学金字塔（见图1）和压力-心输出量-阻力三角关系图（见图2），处理导致低血压的血流动力学改变。具体方法根据患者的状态：治疗心动过缓、心律失常、增加前负荷、增加心肌收缩力、增加血管紧张度和提高血液粘滞度。血容量和前负荷状态可以用动力学指标如脉压变化和每搏量变异度来评估。  
结论

在急症状态下，低血压具有不同的潜在的病理生理学机制，且其对器官灌注和患者结局的影响亦不同。低血压并不总是会导致器官低灌注；事实上，它可能不影响甚至增加器官灌注，这取决于灌注压、局部血管阻力和压力自我调节这三者之间的相对变化。所有的随机对照研究并不支持“较高的目标血压会带来更好的临床结局”这一观点。处理低血压遵循“诊断-决策-干预”的原则，用同一个阈值来定义不同患者人群在不同临床状态下的低血压是具有挑战性的。当处理低血压时，重要的是考虑血压驱动器官灌注的情况怎么样，而不是关注一个固定不变的血压数值。低血压是否需要处理是一个复杂的决策过程，需要考虑患者的基础状态、低血压对脏器灌注的影响、结局证据和手术的本质。治疗低血压有两种方法：处理引起低血压的直接因素或者纠正潜在的引起低血压的血流动力学改变。这两种方法可能有时会重叠。因此，应该重点关注低血压潜在的病理生理学机制及其对器官灌注和患者结局影响的异质性。
