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·继续教育·

血管内皮多糖包被与围术期液体管理研究进展

王珏 王全 刘曼

  近年来,随着研究的不断深入及临床监测技术的改进,

围术期液体治疗管理逐步实现精准化、个体化,对患者良好

的转归产生了极大的推动作用。其中多糖包被参与构成血

管内皮屏障、机械传导、调节微循环和血液黏度等[1],它的

发现为液体管理提供了新的思路。数十年来人们在液体管

理中一直遵循传统的Starling理论,认为血管内与组织间隙

的静水压差和胶体渗透压差决定着液体的扩容效果,多糖

包被模型的提出使得人们对血管屏障产生了新的认识,并

对传统的Starling理论进行了修正[2]。本文就多糖包被模

型和围术期液体管理的相关研究进展作一综述。

多糖包被与血管屏障

多糖包被是广泛存在于血管内皮和血流之间不断合成

分解的网状 分 子 层,主 要 由 肝 素 硫 酸 多 糖、氨 基 葡 聚 糖

(GAGs)、黏蛋 白、透 明 质 酸 及 其 他 相 关 膜 蛋 白 组 成,在

GAGs链中存在有大量的硫酸盐残基,尤其是硫酸乙酰肝

素,使得多糖包被带有负电荷,筛网状结构和载负电荷赋

予了多糖包被半透膜特性。传统的Starling理论认为血管

内与组织间隙的静水压差(Pc-Pis)和胶体渗透压差(πc-πis)

决定着血管的渗透率(Jv),微循环血管屏障主要由单层内

皮细胞及内皮细胞间隙构成。近年来研究发现多糖包被的

半透膜特性使得血浆和多糖包被下间隙分开,后者形成了

一个几乎不含蛋白的区域。Levick等[2]提出多糖包被层

(EGL)覆盖内皮细胞间隙形成一个跨血管半透膜性的小孔

系统,调节微血管与组织间隙的液体流动,多糖包被下区

的胶体渗透压(πsg)替代πis成为决定跨毛细血管液体(Jv)转
移的决定因素,修正Starling理论归纳如下:

Jv=CHx[(Pc-Pis)-σx(πc-πsg)];

Jv,滤过率;CH,渗透系数;σ,反应系数;Pc,血管内的静

水压;Pis,组织间隙的静水压;πc,血管内的胶体渗透压;πis,

组织间隙的胶体渗透压;πsg,多糖包被下区的胶体渗透压。

多糖包被模型(图1)更新了传统血管屏障的概念,修正

的Starling理论认为筛网状的多糖包被层和内皮细胞层构

成了微循环的血管屏障。多糖蛋白层(即多糖包被)形成一

层半透膜覆盖在血管内皮上,参与构成血管屏障,阻止血

浆蛋白等大分子物质进入组织间液,多糖包被下层为一个

裸蛋白区域,该区域的容积为700~1700ml[3],构成血管

内容量的一部分。蛋白质可通过内皮细胞胞饮胞吐的方式

或较大的细胞膜孔径缓慢转运到细胞间隙,在多糖包被下

层和组 织 间 隙 之 间 形 成 一 个 蛋 白 浓 度 梯 度。与 传 统 的

Starling理论比较,修正后的理论使用πsg替代πis,而多糖包

被下区几乎不含有蛋白,因此大大削弱了传统理论机制中

πis对微循环液体交换的影响。传统Starling理论认为在毛

细血管网的动脉端,液体主要在静水压差的作用下滤出至

组织间隙,而在静脉端,液体主要在胶体渗透压差的作用

下重吸收入血管。现在认为对于无窗口[4]的连续毛细血管

(肌肉、结缔组织、肺等)而言,整段血管内均有液体滤出,同

时液体的滤出量也较传统Starling理论预测的明显减少,而

静脉端组织液的重吸收几乎不存在,组织液的回流主要依

赖淋巴循环[3],这可能解释了为什么在临床实践中提高血

浆胶体渗透压减轻组织水肿效果有限的原因。通过建立多

糖包被-内皮细胞模型发现,多糖包被破坏后,多糖包被层

上的孔隙增大,血浆蛋白滤过率增加了3~7倍,电解质滤

过率增加了4~40倍,同时发现滤过率的增加主要与多糖

包被上小孔的直径有关,而与小孔数量关系甚微[5]。Dogné
等[6]也发现破坏降解多糖包被的酶后,肾小球对大分子、蛋
白和肌酐滤过减少。多糖包被的完整是确保血管内皮屏障

功能的重要环节。

图1 多糖包被模型图

多糖包被与微循环灌注

多糖包被在微循环中调节局部血液黏度和血液循环,影

响血液流变学。它包裹细胞黏附分子,防止其与白细胞和血

小板相互作用,同时形成一种由抗凝血酶Ⅲ介导的抗血栓表

面,在凝血和纤溶系统中起着重要作用[1]。内皮释放的一氧

化氮(NO)可调节血管张力、血细胞粘附和聚集等,它的产生

包括快速产生阶段和持续产生阶段。血液流动产生的剪切应

力可以通过多糖包被诱导NO的快速产生,从而改善微循环

的灌注[7]。多糖包被中的磷脂酰基醇蛋白聚糖-1为剪切应力

诱导NO产生的核心蛋白,其破坏后极大地降低了内皮对流

体剪切应力的反应[8]。机械扭曲使得多糖包被的骨架变形,
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增加了内皮NO合酶的表达,因此多糖包被被认为是一个压

力传感器,它将流体剪切应力转换成一个细胞信号,介导血

管舒张。血液流动引起的剪切力可通过多糖包被介导NO产

生从而引起血管扩张增加血流,这是机体重要的正反馈效

应。在存在足够的剪切应力的情况下,机体可以利用新鲜血

浆、白蛋白、肝素衍生物等修复受损的多糖包被[9]。但剪切力

并非完全有益,当血管失去自我调解时,高剪切力和高红细

胞流速也会损伤多糖包被[1]。

红细胞通过多糖包被的压缩塑形可以变得更长,从而

更有效地通过毛细血管,失去多糖包被的塑形,红细胞变

宽变大,最终导致缓慢低效的灌注。多糖包被与红细胞血

流之间存在一个灌注边界区域(PBR),PBR被看成是多糖

包被屏障抵抗红细胞渗透内皮的标志物,线性回归分析显

示,PBR与微血管灌注之间有明显的联系,PBR越宽,红细

胞渗透越多,越表现出低灌注,功能性毛细血管的数量也

与PRB有关[10]。多糖包被破坏时PBR宽度增加(红细胞向

外渗透的增加),红细胞填充率和功能性毛细血管密度减

小,反映了不良的微循环灌注。以往有研究表明,带负电荷

的多糖包被可能会对微血管血流产生额外的阻力,但近期

研究发现多糖包被对血流流速没有显著影响[11]。

由于炎症、缺血等病理状态导致多糖包被脱落,增加血

管渗漏同时暴露内皮黏附分子,血细胞黏附聚集形成微血

栓,而血管周围组织水肿也会对血管产生挤压,同时在微

血管床的小动脉一侧,失去多糖包被对剪切应力传导,NO
合酶无法激活,减弱血管扩张效应,降低局部血液灌注,上

述结果导致微循环障碍进一步加重。

液体管理和液体种类的选择

液体管理的最终目的在于恢复有效循环血量,改善微循

环灌注,防止组织间隙水肿等可能发生的并发症。正常情况

下毛细血管的灌注压大约为20mmHg,修正的Starling理论

及多糖包被模型表明在低毛细血管内压力(<20mmHg)下,

输入胶体液可增加血浆容积,输入晶体液增加整个血管内容

积,但在这两种情况下Jv 都接近于零,这时无论输注晶体液

还是胶体液都有助于恢复循环血量而不引起血管外渗漏;而
在高毛细血管内压力(>20mmHg)下,输入胶体液可以提高

毛细血管内的胶体渗透压及静水压,引起Jv 增加,输入晶体

液时毛细血管内静水压增加而血浆胶体渗透压降低,Jv 的增

加量比相同体积的胶体液要多,因此在这种情况下胶体液的

扩容效应更为显著。这种现象被称之为情景敏感性(context
sensitivity)[4],它解释了患者在不同的容量状态下使用胶体

液和晶体液扩容效果存在差异的原因。

传统的补液治疗夸大了胶体的扩容效应,认为晶胶比

3∶1才能达到相同的补液目标,然而最近的一篇综述回顾比

较了不同试验中危重患者晶体液和胶体液的扩容效果,发

现有的试验显示晶胶比甚至只有1∶1,而白蛋白和含白蛋白

的溶液扩容效果更显著。这除了与情景敏感性有关外,还

可能与多糖包被层的完整性有关。当多糖包被层被破坏后

可引起血浆蛋白及大分子物质渗漏,导致胶体液的分布容

积发生改变[12]。研究发现脓毒血症、缺血-再灌注损伤可导

致多糖包被脱落物多配体蛋白聚糖-1(SDC-1)增加,血中高

水平的SDC-1与器官损害和患者预后相关,使用新鲜冰冻

血浆(FFP)复苏可抑制SDC-1脱落酶的表达并使SDC-1重

构多糖包被,减少毛细血管渗漏[13]。输注FFP还可保持多

糖包被的完整性从而降低颅脑损伤患者的血脑屏障通透性,

减少脑水肿发生[14]。相同浓度下的白蛋白较羟乙基淀粉

(HES)可增加多糖包被的柔软度和厚度,白蛋白还可与受

损多糖包被的透明质酸链结合,加快其修复,HES则无此

功能[15]。与白 蛋 白 和 FFP比 较,晶 体 复 苏 也 不 能 抑 制

SDC-1脱落和修复多糖包被,导致内皮屏障功能损伤、组织

灌注减少、白细胞粘连[16]。对SDC-1脱落后损伤的调节和/

或对多糖包被的重构可能成为新的液体治疗靶点[13]。

最近的一篇综述表明与输入晶体液比较,胶体液可减少

血液稀释,增加红细胞的募集,使得功能性毛细血管密度

增加,从而改善微循环灌注[17],但人工胶体的输注对肾功

能和凝血功能的影响也是临床不能忽视的[18]。充分了解这

些复苏液体对血管屏障和微循环灌注的影响可为液体复苏

提供病理生理基础,同时结合不同的补液目的,才能得出

提高患者预后的最佳临床选择。

液体管理和液体输注动力学

传统的补液治疗考虑隐匿丢失、第三间隙的存在和对术

中低血压的预防致使围术期大量输注液体,尤其是预防性

的补液。研究表明大量输注液体会增加术后并发症和患者

住院天数,避免液体超载可以改善患者预后[19]。一般情况

下围术期汗液、呼吸、尿量以及不感性蒸发等失液量并不明

显,约1.5ml·kg-1·h-1,术前正常的禁食禁饮也不会明

显影响患者的有效循环血量。关于第三间隙的假说是基于

以往一些研究对细胞外体积的描述,近期使用更可靠的方

法证明这种液体丢失并不存在,第三间隙丢失的概念应该

被摒弃[20]。与清醒患者比较,麻醉状态下注入液体从中央

室(血管内容量)清除更缓慢,扩容更持久[21]。而且快速大

量预防性补液使血流剪切力增加,破坏多糖包被的完整性,

增加渗透系数引发组织间隙水肿[1]。可以看出预防性补液

可能并不可取。

此外,Chappell等[22]发现液体超载可诱导心房利钠肽

(ANP)释放,导致血中SDC-1水平增加,并表明ANP介导

了多糖包被破坏。这或许解释了为什么预防性输液并不能

减少术中低血压的发生率及血管活性药物的使用量。Chap-

pell等还表示预输注大量胶体后,只有40%留在血管内,

60%渗漏进入组织间隙,可能与液体超载导致多糖包被破

坏引起的液体渗漏有关。然而,有人反驳Chappell等得出

的胶体弱扩容效应是因为错误的评估方法,修正错误后胶

体扩容效应仍接近100%,不存在液体渗漏[23]。但新的评

估方法表示多糖包被含1700ml非循环液体[4],2/3的非循

环溶液可被快速输注的液体冲刷进入循环[24],上述扩容效
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应计算并没有考虑该结果,可见仍可能有大量液体渗漏进

入组织间隙。实验表明术前大量预防性使用晶体液后,血

中多糖包被另一脱落物硫酸乙酰肝素(HS)增加,轻微的多

糖包被脱落也会明显影响毛细管渗漏和血液流变学[25]。目

前实验中使用的液体种类和液体量以及方法的异质性使得

实验结论难以评估,但大多数试验支持液体超载可损伤多

糖包被[26],至于具体损伤机制仍不明了。

液体输注动力学引起的多糖包被损伤是当下研究的热

点,快速注入晶体和胶体液可能损伤多糖包被,缓慢的液

体输注可能得到更好的扩容效应[27]。围术期补液的时机、

速度和量都与最终的补液效果息息相关。建议采用不同的

血流动力学目标来指导液体治疗。个体化目标导向的液体

疗法使用动态参数,如每搏量变异率、脉搏压变异等指导液

体个体化精细管理,可以减少外科手术的并发症[28],基于

微循环功能管理的目标导向液体管理可能比传统血流动力

学数据测量管理更有效[17]。

小  结

液体治疗是围术期血流动力学管理的重要组成部分。

修正的Starling理论和多糖包被模型的提出更好的解释了

不同临床情况下晶体液和胶体液的分布行为,传统的液体

管理理念夸大了胶体的扩容效应。不同液体种类对多糖包

被有不同的生物学效应,FFP和白蛋白的输注对多糖包被

有保护作用,但具体选择还应该准确把握其适应证。临床

上应注重补液的时机、速度和多少,快速大量预防性补液并

不可取,高容量负荷会损伤多糖包被,因此液体管理应尽

量避免液体超载。保护多糖包被可以减少毛细血管渗漏,

避免间质水肿形成,改善微循环灌注,提高液体治疗效果。

多糖包被与液体治疗相辅相成。
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呼气末正压通气在合并急性呼吸窘迫综合征
颅脑损伤患者中的应用进展

俞美荣 刘晓媛 韩如泉

  创伤性颅脑损伤(traumaticbraininjury,TBI)是青壮年致

死致残的主要原因,ARDS在TBI患者中发生率为20%~
25%,是不良预后的独立危险因素,合并ARDS使TBI患者

的死亡率升高3倍[1-2]。ARDS的诊断主要是根据柏林诊断

标准[3]:1周之内急性起病或加重的呼吸系统症状;低氧血症

[PaCO2/FiO2≤300,且PEEP或持续正压通气(continuous

positiveairwaypressure,CPAP)≥5cmH2O];无法用心功能

不全或液体过负荷解释的肺水肿;双侧浸润影的胸部影像学

表现。ARDS患者通常需要保护性肺通气策略,主要包括应

用小潮气量(6ml/kg)、最佳PEEP、肺复张手法、允许性高碳

酸血症等。目前已有证据表明,对于合并ARDS的TBI患者

采取保护性肺通气策略是安全并有效的[2]。本文主要对合并

ARDS的TBI患者PEEP的应用进行综述。

PEEP的作用机制与特点

PEEP是指在机械通气呼气末给予正压,维持肺泡内压

力高于大气压,防止肺泡早期关闭,并可使关闭的小气道

再次开放[4]。1969年 Ashbaugh等[5]首先提出 ARDS的概

念,并把PEEP作为ARDS纠正低氧血症治疗的重要方法。

经过多年的临床实践,PEEP已经广泛应用于 ARDS患者

以及全麻期间呼吸支持治疗[6]。

PEEP的主要作用机制是:增加功能残气量,改善通

气/血流比值,从而改善氧合和肺顺应性;减少肺泡内毛细

血管内液体渗出,减轻肺水肿;减少肺泡周期性塌陷和复张

时产生的剪切力,降低气压伤的危险;通过呼气末肺泡内正

压的支撑作用,防止肺泡塌陷,改善气体交换[6]。

PEEP的作用特点主要是:不能减轻肺损伤患者的肺组

织水肿,但可使水分从肺泡区向间质区重新分布;改善低氧

血症的机制主要是消除陷闭肺区,而不是单纯增加通气肺

区的功能残气量;最佳PEEP可明显保护肺组织,防止肺损

伤的发生;最佳PEEP不影响肺循环,甚至降低肺循环阻

力;低水平PEEP并不是最安全PEEP,只有最佳PEEP才

是安全PEEP;最佳PEEP时若仍有严重低氧血症,可根据

压力-容积(P-V)曲线和循环功能继续增加PEEP,但最好改

用其他替代疗法;随着ARDS的好转或加重或慢性化,陷闭

肺区明显减少或消失,此时PEEP应该减小[7]。

最佳PEEP的确定

过高的PEEP可造成肺气压伤,增加肺泡破裂和气胸

的发生。而低水平的PEEP不能使萎陷的肺泡有效复张,

或复张后又再次萎陷。因此,合适的PEEP是肺复张后维

持肺泡开放的关键[2]。目前主要有以下几种方法来确定最

佳PEEP[8]:(1)P-V曲线指导PEEP的选择:P-V曲线吸气

支的低位拐点来设定最佳PEEP,即低位拐点上2cmH2O
作为最佳PEEP,也可以直接选择P-V曲线呼气支的低位

拐点作为最 佳 PEEP;(2)氧 合 法:即 当 增 加 PEEP引 起

PaO2 下降时的PEEP作为最佳PEEP;(3)肺牵张指数法:

在吸气流速恒定情况下,监测压力-时间(P-t)曲线,应用
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