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【摘要】目的 分析动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aneurismal subarachnoid hemorrhage，SAH）早期并发神经源性肺水肿（neurogenic pulmonary edema，NPE）患者的相关危险因素和心电图。方法 选择2009年3月至2014年3月我院收治的206例动脉瘤破裂蛛网膜下腔出血患者，根据是否并发NPE分为NPE组和非NPE组，比较两组在年龄、性别、基础疾病、平均动脉压、心率、病情严重程度、动脉瘤在Willis动脉环所处位置、心电图异常等方面的差异；结果 NPE组与非NPE组在年龄、性别、基础疾病、平均动脉压、心率等方面没有差异（P＞0.05）。和非NPE组相比，NPE组具有更高的Hunt-Hess分级、Fish分级和表现出更多的心电图异常（P＜0.05）。当动脉瘤位于后循环时，NPE的发生率显著高于前循环（P＜0.05）。在所有SAH中约80%心电图有异常表现（81/101），对异常心电图进行分析时，我们发现T波倒置和非特异性ST-T改变在NPE组的发生率更高（P＜0.05）。采用逐步logistic回归法发现Fish分级Ⅲ-Ⅳ级组、后循环动脉瘤及非特异性ST-T改变为NPE的危险因素（P＜0.05）。结论 在SAH发病初期，CT评估的出血量、破裂动脉瘤的位置和心电图异常表现（尤其是非特异性ST-T改变）可能有助于预测并早期识别NPE的发生。
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Analysis of the possible risk factors and electrocardiographic records of patients with neurogenic pulmonary edema (NPE) in the early stage of aneurismal subarachnoid hemorrhage 
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 [Abstract] Objective To analyze the possible risk factors and electrocardiographic(ECG) records of patients with neurogenic pulmonary edema (NPE) in the early stage of aneurismal subarachnoid hemorrhage (SAH).Methods 206 patients with aneurismal subarachnoid hemorrhage were be collected in our hospital from the March 2009 to March 2014,divided into two groups: NPE group and non-NPE group,compared in in age,gender,prior comorbidity,mean arterial pressure,heart rate,the severity of the disease,the location of artery aneurysms in Willis arterial circle,and ECG abnormalities.Result There were no significant difference in age, gender, prior comorbidity, mean arterial pressure and heart rate（P＞0.05）.Compared to non-NPE group, NPE group had a higher grade of Hunt-Hess  and Fish grade and had more ECG abnormalities (P < 0.05). When the aneurysm was located in the posterior circulation, the incidence of NPE was significantly higher than that in the anterior circulation (P < 0.05). About 80% patients in all SAH had ECG abnormalities(81/101), while the incidence rates of nonspecific ST-T changes and T-wave inversion are significantly higher (P < 0.05) in the NPE group. The Fisher grade Ⅲ - Ⅳ,aneurysm located in posterior circulation and nonspecific ST-T changes were the independent factors for NPE after logistic regression analysis(P < 0.05). Conclusion  Rate of hemorrhage in CT,location of aneurysm and ECG abnormalities (especially nonspecific ST -orT-wave changes) may had contribution to predict and  identificate the development of NPE in the early stage of SAH. 
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动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aneurismal subarachnoid hemorrhage，SAH）发生后可导致神经系统及心血管系统的多系统功能紊乱，以心肺相关的并发症较为常见，其中神经源性肺水肿（Neurogenic pulmonary edema，NPE）的发生率可达2%-29%[1]，NPE导致肺内氧弥散障碍，引起组织缺氧，给SAH患者带来严重的二次缺血缺氧性脑损伤，临床死亡率高达60%－100%[2-4]。Colice等[5]描述NPE的发生有两种模式：急性（发生在损伤后数分钟到数小时）和创伤发生后数天发生，而在急诊就诊的SAH患者出现NPE多为急性模式，故如能在SAH发病早期有效判断并识别NPE将有助于提高SAH患者的生存率，本文通过分析SAH患者急诊就诊时相关临床指标及心电图情况，来进一步探讨如何早期发现这一高致死率的并发症。
1、研究对象

选择在2009年3月至2014年3月本院急诊抢救室就诊的206例动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者，起病24小时内首诊我院，完善CT确诊为SAH，经同意后行数字减影全脑血管造影(Digital subtraction angiography，DSA)，并确诊系动脉瘤破裂出血。排除标准：既往有明确心肺基础疾病（如冠心病、心律失常、心功能不全、哮喘、慢性阻塞性肺病等）、肝肾功能不全、发病后有明确误吸史。
NPE的诊断尚无统一标准，判断是否并发NPE主要根据临床表现及相关辅助检查 [1,6]：起病急，呼吸困难、呼吸急促（呼吸频率＞30次/分），有咳粉红色泡沫样痰等肺水肿表现，听诊肺部可及湿罗音，胸部影像学检查可见双肺对称的弥散性肺泡浸润影，血气分析提示动脉氧分压降低（PaO2＜6OmmHg）。
2、方法

 入院后留取一般资料，包括性别、年龄、既往基础疾病史，入院后完善平均动脉压、心率及12导联心电图（electrocardiographic，ECG），有如下表现之一判断为心电图异常[7]：QT间期延长、异常Q波、ST段抬高或压低（≥0.1mV）、病理性T波倒置、非特异性ST-T改变(ST段或T波改变尚未达到上述标准)、对比既往心电图属于新的变化。对心电图提示心肌缺血表现的患者同时完善心肌酶谱检测。完善CT检查并根据临床和影像学表现严重程度进行Hunt-Hess分级和Fisher分级，Hunt-Hess分级Ⅰ-Ⅱ级、Fisher分级Ⅰ-Ⅱ级属于轻度，Hunt-Hess分级Ⅲ-Ⅴ级、Fisher分级Ⅲ-Ⅳ级属于重度。
应用SPSS17.0统计软件进行统计学分析，计量资料以均数±标准差（x ±s）表示,组间比较采用独立样本t检验，率的比较采用χ2检验，采用逐步logistic回归法进行相关性分析，P<0.05为有统计学意义。

3.结果
206例SAH患者中男100例，女106例，年龄18-84岁，平均年龄56.5±12.4岁，共25例发生NPE，年龄23-61岁。患者的各临床资料见表1。NPE组与非NPE组在年龄、性别、基础疾病史、平均动脉压、心率等方面没有差异（P＞0.05）。与非NPE组比较，NPE组具有更高的Hunt-Hess分级、Fisher分级和表现出更多的心电图异常（P＜0.05）。当动脉瘤位于后循环时，NPE的发生率显著高于前循环（P＜0.05）。在所有SAH中约80%患者心电图异常（81/101），但检测其心肌酶谱时无明显升高。对异常心电图进行分析，发现T波倒置和非特异性ST-T改变在NPE组有更高的出现率（P＜0.05）。
采用逐步logistic回归法对Hunt-Hess分级、Fisher分级、动脉瘤位置、T波倒置和非特异性ST-T改变的相关性进行分析，发现Fisher分级Ⅲ-Ⅳ级组、后循环动脉瘤及非特异性ST-T改变为NPE的危险因素（P＜0.05）。
表1 SAH伴或不伴NPE患者临床资料

	
	NPE组
	非NPE组
	P值

	
	n=25
	n=181
	

	年龄（岁）
	49.37±14.22
	57.21±12.15
	0.694

	性别（男/女）
	12/13
	88/93
	0.562

	基础疾病，n

高血压

高血脂

糖尿病
	4

3

5
	27

22

32
	0.812

0.947

0.764

	平均动脉压（mmHg）
	123±10
	120.6±12
	0.852

	Hunt-Hess分级，n

Ⅰ-Ⅱ级

Ⅲ-Ⅴ级
	2

23
	95

86
	0.000*

	Fisher分级，n

Ⅰ-Ⅱ级

Ⅲ-Ⅳ级
	1

24
	70

111
	0.000*

	动脉瘤位置，n

  前循环

  后循环


	11

14
	121

60
	0.043*

	心率（次/分）
	92±16
	91±20
	0.925

	ECG异常，n

QT延长

异常Q波

ST段抬高或压低

T波倒置

非特异性ST-T改变
	23（92.0%）

2

1

3

2
15
	58（58.6%）

16

9

23

14

39
	0.025

0.891

0.723

0.398

0.047*

0.014*


注：*两组间比较，P＜0.05
4讨论
NPE的临床表现缺乏特异性，当急诊就诊的SAH患者突然出现不明原因的呼吸困难时需高度警惕并发NPE，其确切发生机制目前尚未统一，Theodore和Robin在1975年首次提出的[8]冲击论： SAH发生后出现颅内压增高和局部脑血管痉挛，造成下丘脑和延髓孤束核缺血、功能受损，由此引起应激反应导致交感神经兴奋,血中儿茶酚胺(肾上腺素、去甲肾上腺素等)含量显著增高[3]，即所谓的“儿茶酚胺风暴”[9]，导致全身血流动力学改变、动脉血管收缩，体循环血压增高，血液进入相对低阻的肺循环内，肺毛细血管床有效滤过压增高，体液渗透至肺组织间隙，形成肺水肿。另一种通透性学说则认为NPE的发生是因分布于肺的交感神经兴奋后直接引起肺内皮细胞孔数量和大小的改变，导致血管通透性增加，富含蛋白的肺泡渗出液增多[10]。高颅内压、下丘脑及延髓孤束核在NPE的触发阶段起着不可或缺的作用。
本研究中NPE在SAH患者中的发生率为12%，NPE组和非NPE组在年龄、性别、基础疾病史（高血压、糖尿病及高血脂）、平均动脉压及心率方面无显著差异。有研究认为合并糖尿病的患者更容易并发NPE[7]，其机制可能与糖尿病患者多合并有动脉粥样硬化，相同病情下更易引起血管壁损伤，导致肺水肿发生。本研究中NPE组具有更高的Hunt-Hess分级、Fisher分级，这与文献报道相一致[11] ,提示重度SAH患者较易并发NPE。Walder B等[11]在动物实验中证实鞘内注射液体的量而不是液体种类会对血液流变学和呼吸参数产生影响，这提示可引起颅内压升高的因素才能诱发肺水肿的产生，故在SAH早期出血量可影响NPE的发生，并且Fisher分级Ⅲ-Ⅳ级为NPE的独立危险因素。同时，由于后循环动脉瘤破裂后容易对延髓产生挤压和破坏，导致NPE的发病率高于前循环[1]，这和本研究的发现相一致，但Citerio G等[12] 则发现动脉瘤位置和血液分布形态和SAH后并发症的出现及预后没有关系，这二者联系尚待进一步探讨。
  约90%的SAH患者在发病初期48小时内可有心电图的异常[13] ,已有多种研究证实这种异常与SAH后的心脏损伤有关，Yuki等[14]将此定义为“心肌顿抑”，因在死亡患者中尸检并未发现冠状动脉异常，故认为可能是由于一过性冠脉痉挛造成心肌可逆性缺血并出现心电图形态的改变。在本研究中也曾对比患者既往心电图记录，发现较前有新的异常，但入院后检测心肌酶未发现有意义的阳性结果，这也许可以表明这些新发异常并不提示冠状动脉的狭窄闭塞。与Takotsubo心肌病类似[1]，心电图异常包括ST段抬高或降低、QT间期延长、T波倒置、非特异性ST-T改变等表现，超声心动图检查以左室心尖及中部室壁运动异常多见，可同时伴有左室射血分数下降。SAH患者并发心肌顿抑的机制同样是因为应激后的交感神经兴奋、血浆儿茶酚胺释放，并通过直接或间接刺激心脏血管，引起冠脉痉挛、心肌受损[7]。急性心肌顿抑以心电图异常和肺水肿为主要表现[15], 且和NPE发病机制类似，故也许能认为SAH后的心电图异常和并发NPE存在相关性。本研究25例NPE患者中有23例出现心电图异常，发生率92%，和非NPE组相比差异有统计学意义，Inamasu J[1]等也发现在并发NPE的SAH患者中有很高的概率合并存在心肌顿抑，但该报道则在NPE组和非NPE组之间未发现心电图的显著差异，这也许和选取样本及记录心电图的时机不同有关，二者关系还需要更大样本的临床数据来证实。在心电图的异常改变中，本研究发现非特异性ST-T改变是NPE发生的危险因素，且已有报道发现在接受亚低温动脉瘤手术的轻中度SAH患者中，非特异性ST-T改变与三个月死亡率有显著的关系[16]，这提示非特异性ST-T改变也许可作为早期判断SAH是否并发NPE及评估预后的重要因素。
本研究同时存在一定程度的不足，首先并没有办法明确心电图的异常是否一定为发病急性期表现，因为在患者所提供的对比心电图完成后和发生SAH之前这段时间内有出现心电图异常变化的可能；其次，对于NPE的诊断及心电图的判读存在一定的主观性；此外，由于急诊检查的局限性，本研究未能收集SAH患者发病初期超声心动图的相关改变，无法进一步评估在有心电图异常的NPE组患者中是否同时存在心脏功能的下降。
对于急诊就诊的早期SAH患者，临床医师或许可以通过CT评估的出血量、破裂动脉瘤的位置和发病初期表现出的心电图异常（尤其是非特异性ST-T改变）来预测并早期识别NPE的发生，从而进一步减少患者的死亡率和提高救治成功率。
参考文献
[1] Inamasu J,Nakatsukasa M,Mayanagi K,et al.Subarachnoid hemorrhage complicated with neurogenic pulmonary edema and takotsubo-like cardiomyopathy. Neurol Med Chir (Tokyo). 2012,52:49-55.
[2] Simon RP.Neurogenic pulmonary edema.Neurol Clin,1993,11: 309–323.

[3] Matsuyama T,Okuchi K,Nishiguchi T et al.Neurogenic pulmonary edema CAused by a medulla oblongata lesion after head trauma.J Trauma,2007,63:700-702.

[4] Maramattom BV,Weigand S,Reinalda M,et al.Pulmonary compliCAtions after intracerebral hemorrhage. Neurocrit CAre.2006,5:115-119.

[5] Colice GL, Matthay MA, Bass E, et al. Neurogenic pulmonary edema. Am Rev Respir Dis,1984,130:941–948. 

[6] Baumann A,Audibert G,McDonnell J,et al.Neurogenic pulmonary edema.Acta Anaesthesiol SCAnd,2007,51:447-455.

[7] Chen WL,Huang CH,Chen JH,et al.ECG abnormalities predict neurogenic pulmonary edema in patients with subarachnoid hemorrhage.Am J Emerg Med. 2016,34:79-82.

[8]  Muroi C,Keller M,Pangalu A,et al.Neurogenic pulmonary edema in patients with subarachnoid hemorrhage.J Neurosurg Anesthesiol,2008,20:188-92.
[9] Sedý J,Zicha J,Kunes J,et al.Mechanisms of neurogenic pulmonary edema development.Physiol Res,2008,57:499-506.

[10] Pyeron AM. Respiratory failure in the neurological patient:the diagnosis of neurogenic pulmonary edema.J Neurosci Nurs,2001, 33:203-207.

[11] Walder B, Bründler MA, Tötsch M, et al. Influence of the type and rate of subarachnoid fluid infusion on lethal neurogenic pulmonary edema in rats. J Neurosurg Anesthesiol,2002,14:194-203.

[12] Citerio G,Gaini SM,Tomei G,et al.Management of 350 aneurysmal subarachnoid hemorrhages in 22 Italian neurosurgiCAl centers. Intensive CAre Med.2007,33:1580-1586.

[13] Di Pasquale G, Pinelli G, Andreoli A,et al. Holter detection of cardiac arrhythmias in intracranial subarachnoid hemorrhage. Am J Cardiol.1987,59:596–600.

[14] Yuki K,Kodama Y,Onda J,et al.Coronary vasospasm following subarachnoid hemorrhage as a cause of stunnedmyocardium:a case report.J Neurosurg.1991,75:308–311.

[15] Wartenberg KE,Mayer SA.Medical complications after subarachnoid hemorrhage:new strategies for prevention andmanagement.Curr Opin Crit Care.2006,12:78–84.

[16] Coghlan LA, Hindman BJ, Bayman EO,et al.Independent associations between electrocardiographic abnormalities and outcomes in patients with aneurismal subarachnoid hemorrhage:findings from the intraoperative hypothermia aneurysm surgery trial.Stroke.2009,40:412–418.
作者单位：210008，江苏省，南京大学医学院附属鼓楼医院急诊科


通讯作者：沙杜鹃  Email：tbwen0912@126.com





