体外超滤治疗急性失代偿性心力衰竭的疗效与安全性
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急性失代偿性心力衰竭（Acute decompensated heart failure，ADHF）主要表现为容量负荷过重和肺淤血症状。改善ADHF患者的钠水潴留是减轻症状、降低再住院率、提高生活质量的重要措施。利尿剂作为ADHF的一线治疗药物，能够部分缓解淤血症状，但经常不能充分纠正液体潴留，约一半患者出院时仍有淤血表现，这是导致症状反复发作而住院的重要原因，3个月再住院率高达24%～31%[1]。体外超滤治疗能够根据患者液体潴留程度，可控地清除过剩的体液，是纠正钠水潴留的有效方法。然而，体外超滤治疗ADHF的疗效仍存在争议[2]。本文旨在使用中国自主研发的心衰超滤设备“FQ-16”治疗不同类型的ADHF患者，评估体外超滤治疗ADHF的疗效与安全性。
资料与方法
一般资料  连续收集我院2015年1月～2016年3月收治且给予体外超滤治疗的ADHF患者34例（男28，女6），年龄28～73岁，平均(40±12．6)岁；其中，基础疾病为扩张型心肌病20例，缺血性心肌病14例 ，临床心功能均为NYHA分级Ⅲ-Ⅳ级。
器械装置与材料  超滤系统主要由主机（FQ-16，北京哈特凯尔医疗科技有限公司）、体外循环管路（江苏省沙工医疗器械科技发展有限公司）和滤器（Hemocor HPH 400，美国Minitech公司）三部分组成，其中体外循环管路和滤器为一次性耗材。
操作步骤  经由颈内静脉或股静脉（部分患者选取锁骨下静脉或肘正中静脉）路径置入6F以上双腔深静脉置管以建立外周静-静脉体外循环。超滤系统连接成功后以肝素盐水（12500单位普通肝素钠+生理盐水500 ml配置）充分预冲体外循环管路和滤器，预冲液量至少300 ml，并充分排尽体外循环管路和滤器中的气泡。此后，体外循环管路先后连接患者双腔深静脉置管的静脉端与动脉端。
抗凝方案  体外超滤治疗前30min给予依诺肝素钠（赛诺菲）1mg/kg静脉推注，超滤治疗过程中每6h追加0.5mg/kg，同时注意跨膜压变化，根据患者情况可调整依诺肝素钠抗凝剂量。
纳入标准  符合AHDF诊疗标准[3]，有下肢或骶部指凹性水肿，且伴钠水潴留其他表现，具备以下一项或多项：①呼吸困难评分≥2分。②肺部湿罗音。③阵发性夜间呼吸困难。④端坐呼吸。⑤肝大或腹水。⑥颈静脉怒张。⑦肺水肿或胸水。
排除标准  具备以下一项即可排除：①急性冠脉综合征。②血清肌酐＞3.0mg/dl(265μmol/L)。③收缩压≤90 mmHg。④红细胞压积＞45%。⑤肝素抗凝禁忌证。⑥严重瓣膜狭窄。⑦心包压塞，或大量心包积液。⑧严重伴发病。⑨全身性感染。 
有效性评估指标  超滤前后前后呼吸困难评分、血氧饱和度、体重、血流动力学（心排量、心脏指数、每搏射血量、每搏射血指数、胸液体容积、外周血管阻力、速度指数、加速指数、收缩时间比例、左室射血分数等）及血液N-端脑钠肽前体（NT-proBNP）水平等。其中，呼吸困难程度评分标准：平卧位睡眠计4分；夜间轻度阵发性呼吸困难计3分；半卧位睡眠计2分；端坐呼吸计1分[4]；血流动力学指标通过阻抗心动描记术仪（ICG，武汉费斯商贸有限公司）监测。
安全性评估指标 超滤前后血压、心率、血常规、电解质、肝功能、肾功能等。

统计学处理  本组采用SPSS 20.0对治疗前后数据进行统计学分析，计量数据用()表示，超滤前后指标比较采用配对t检验，以P＜0.05为差异具有统计学意义。
结  果
疗效评价：经超滤治疗，患者呼吸困难评分改善，血氧饱和度上升，体重明显减轻；心排量、心脏指数、左室射血分数等心衰指标改善，前负荷指标胸腔液体量下降；血液N-端脑钠肽前体（NT-proBNP）明显下降(P<0．05)，数据见表1。

表1 治疗前后疗效指标比较()
	
	超滤前
	超滤后
	t值
	P值

	呼吸困难评（分）
	1.55±0.50
	2.75±0.66
	2.16
	0.02

	血氧饱和度（%）
	88.3±6.04
	98.3±1.45
	2.15
	0.03

	体重（kg）
	75.4±8.54
	67.5±5.25
	2.11
	0.01

	心排量（L/min）
心脏指数（L/min/m2）
	2.32±0.52
1.9±1.3
	3.56±0.68
2.4±1.2
	2.17
2.03
	0.02
0.04

	胸液体容积（/k Ω）
左心射血分数（%）
	60.6±12.5
30.3±10.4
	45.1±10.2
35.9±9.8
	2.15
2.04
	0.03
0.003

	NT-proBNP（pg/mL）
	15303±8045
	4078±2071
	2.03
	0.0001



备注：心排量（ CO） 正常值范围（4.0-8.0 L/min），心脏指数（CI） 正常值范围（ 2.5-4.0 L/min/m2），心衰综合指标；胸液体容积（ TFC） 正常值范围（25-50/kΩ） 代表胸腔的电传导性，主要由血管内的和血管外(肺泡内及组织间隙内)的液体组成，反映心脏前负荷。
安全评价：超滤过程中无恶性心血管事件发生，治疗结束时血压无明显下降（P>0.05），超滤后心率较超滤前下降，考虑与心功能改善有关。血常规、肝功能、钾离子无明显改变（P>0.05），但超滤后血液钠离子呈下降趋势（P<0.05），原因考虑血液超滤装置脱水的过程中，排除水负荷同时排出钠离子量相对增加，提示超滤过程中需适当补充钠离子。肾功能较之前改善（P<0.05），考虑与心功能改善后肾脏灌注增加有关，数据见表2。

表2 治疗前后安全指标比较 ()
	
	超滤前
	超滤后
	t值
	P值

	血清肌酐（μmol/L）
	119±21
	106±29
	2.12
	0.004

	尿素氮（mmol/L）
尿酸（μmol/L）      
	12.2±4.8
598±137            
	10.0±4.3
472±164
	2.15
2.11
	0.03
0.002

	钠离子（mmol/L）
	137±5
	130±4
	2.03
	0.002

	钾离子（mmol/L）
总胆红素（μmol/L）
直接胆红（μmol/L）
	3.92±0.46
35.7±20.1
13.2±11.1
	4.02±0.31
37.6±25.1
16.3±12.5
	2.03
2.82
2.37
	0.28
0.70
0.28

	血小板（×109）
	157.5±45.21     
	145.7±45.28
	2.18
	0.06

	红细胞（×1012）
	4.22±0.57
	4.13±0.56
	2.11
	0.05

	白细胞（×1010）
	7.88±3.52
	8.52±5.29
	2.5
	0.38

	心率（次/分）
	94.6±20.06
	81.5±18.4
	2.04
	0.004

	收缩压（mmHg）
	121.2±13.7
	118.8±11.5
	2.17
	0.14



讨论
利尿剂是心力衰竭药物治疗的基石，但是利尿剂抵抗、利尿效果不佳、电解质紊乱、神经内分泌系统激活等，一直是利尿剂难以避免的缺点。既使规范化治疗的住院患者，多数慢性心力衰竭患者的容量负荷过重仍没有得到充分控制。利尿剂抵抗也是利尿治疗难题之一,约占心衰患者中的25％～30％，这部分患者最终会进展为难治性心力衰竭，甚至诱发急性心肾综合征[5]。超滤是通过脱水使血浆中水分减少，不存在药物耐受问题，还能减轻患者心脏负荷，可以有效改变药物治疗中导致的体内酸碱、电解质平衡失调，预防出现高血钾、代谢性酸中毒，甚至肾功能恶化，是解决此问题最理想的方法[6]。本组资料中34例心衰患者经过超滤治疗后，患者呼吸困难评分、血氧饱和度显著改善(P<0.05)，体重减轻，水肿明显好转。治疗结束时血流动力学稳定，心排量、心脏指数等综合心衰指标改善，前负荷指标胸腔液体量下降。治疗结束时血常规、肝功能、钾离子无明显改变（P>0.05），但超滤后血液钠离子呈下降趋势（P<0.05），原因考虑血液超滤装置脱水的过程中，排除水负荷同时排出钠离子量相对增加，提示超滤过程中需适当补充钠离子。肾功能较前后改善（P<0.05），考虑与心功能改善后肾脏灌注增加有关。与利尿剂相比超滤解决容量负荷有其独特的优势，如超滤能可控地清除体液、排出钠的总量更多、良好的血液动力学效应、没有电解质紊乱、不激活神经内分泌系统、恢复利尿剂疗效等[7]。另外，体外超滤机械性脱水，临床上可根据患者的实际液体负荷状态来决定脱水速度和脱水总量。
ACC/AHA心力衰竭处理指南（2013）建议的超滤适应证为有明显的容量超负荷患者，用以纠正淤血症状和液体潴留；或对药物治疗无效的顽固性心力衰竭患者。中国心力衰竭诊断和治疗指南2014对超滤治疗的推荐是高容量负荷（如肺水肿或严重的组织水肿），且对利尿剂抵抗的患者。对于治疗时机，近年来的研究倾向于早期使用，不必等到尝试利尿剂治疗无效后才应用。特别是左心衰竭呼吸困难症状严重的患者，超滤能定时定量地清除过剩的体液，比利尿剂更可靠，能快速改善症状，为救治赢得时间。一旦病情进展到药物治疗无效的顽固性心力衰竭阶段或严重的心肾综合征，将超滤作为一种“挽救性”的治疗措施，患者难以获益[8]。本组34例患者入院后立即给予超滤治疗， 24小时平均液体清除量为3650ml，患者入院48 h内症状明显改善，患者住院时间缩短，患者治疗费用也显著减少。
本研究34例患者超滤过程中无明显电解质和酸碱平衡紊乱，但常见低钠血症，需根据检验结果静脉补充氯化钠。超滤过程中无肾功能恶化及致命出血并发症发生。　
综上，对扩张性心肌病及缺血性心肌病伴心衰患者使用血液超滤是安全、有效的，并且能够显著缩短住院时间，降低治疗费用，故此，血液超滤值得推广应用。但需指出，血液超滤对心衰患者的远期预后影响还需进一步随访证实。
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