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多糖包被与脓毒症患者的液体管理

武新慧 于斌 胡振杰

液体复苏在脓毒症患者的治疗中是一项基本干预措施，

然而，到目前为止没有明确的证据来指导临床选择合适的液

体类型、输注时间、液体量和速度，而且在不同的情况下如何

监测液体的安全性和有效性也不明确［1］。近年来研究发现，血

管内皮表面覆盖的多糖包被在血管屏障功能、通透性及液体

再分布的过程等方面发挥着重要作用，现将脓毒症与多糖包

被的关系综述如下。

1 脓毒症的大循环和微循环

脓毒症是导致死亡的第三大原因，每年有数百万严重脓

毒症和脓毒性休克患者，其中 1/4 的患者可能最终死亡，类似

创伤和急性心肌梗死（AMI）的治疗，在脓毒症患者初期如果

采取适当的治疗可能能改善预后［2-3］。脓毒症和脓毒性休克的

主要问题是氧弥散改变及微血管功能障碍导致的组织水肿，

在这些患者中血管的渗漏非常典型，早期目标导向治疗

（EGDT）给大循环带来了明显的益处，但是微循环在整个发

病机制中也扮演着重要角色。换句话说，充足的大循环不能

保证重症患者充足的组织氧合，也就是说在严重炎症状态

下，组织（微循环）低氧持续存在，因此重点是要改善微循环

的血流动力学。脓毒症患者早期的液体复苏可增加微循环灌

注，而晚期阶段即使大循环指标改善，也不能改善微循环［4］。

De Backer 等［5］认为，在脓毒症早期的多个变量中，小血管的

充盈比例及乳酸是判断预后的独立预测指标，微循环变量对

于预后的判断要优于大循环变量。因此，内皮细胞功能紊乱

扮演了重要角色，主要涉及血管收缩、舒张及血管渗漏失调。

内皮细胞系统受损与高病死率相关，由于组织水肿导致氧弥

散距离扩大而影响器官功能，并引发微血栓的形成。目前有

学者认为，在稳定大循环的同时如果患者病情没有好转，更

要关注微循环并尽力使其恢复［6］。

2 多糖包被与微循环

血管内皮细胞表面广泛存在的多糖包被在血管屏障方

面发挥了重要作用。多糖包被存在于血管内皮细胞表面，通

过很多骨架分子与内皮细胞相连，主要包括富含碳水化合物

的蛋白聚糖和糖蛋白［7］。尽管第一次对多糖包被的描述距今

已 70 多年，但由于其在光镜下是透明的，固定染色又很容易

使其遭到破坏，因此对它的功能研究停滞不前，直到最近新

的染色固定技术的出现。电镜技术可以提供多糖包被的结构

功能等信息，但是由于固定和染色技术的不同，其结果存在

很大差异［8］。10 多年前国内柏宏伟等［9］通过研究推测，多糖包

被对缺血 / 缺氧性损害极其敏感，其破坏可能是内皮细胞功

能受损的启动因素及血管通透性增高的主要决定因素。研究

证实，多糖包被的厚度与血管内径直接相关，在小的动脉系

统至少是 2～3 滋m，在颈总动脉约为 4.5 滋m。多糖包被的体

积存在合成与分解的动态平衡，过去认为多糖包被仅有几纳

米的厚度，现在认为远远超过这个尺寸，并且由于它扮演了

血管通透性的栅栏作用，可调节一氧化氮（NO）的释放，抑制

凝血、白细胞和血小板的黏附等，研究者开始关注它在粥样

硬化中的作用［10］。

近年研究显示，血管内容量由多糖包被容量、血浆容量

及红细胞分布容积共同组成 ［11］。随着对多糖包被的研究发

现，在微循环中液体的流动并不遵循经典的 Starling 方程［12］。

3 多糖包被与液体分布

脓毒症时微循环发生了很大变化，包括微血栓形成、毛

细血管泄漏、白细胞钱串样改变等，但是内皮细胞功能紊乱

和多糖包被断裂是主要原因［6］。多糖包被在血管内容量中占

有非常重要的地位，应加强研究，同时对保护和恢复多糖包

被功能的研究可能也较为重要［11］。Hofmann-Kiefer 等［13］研究

发现，多糖包被可影响跨血管的液体交换，参与炎症反应、免

疫调节及间接调节血管因子释放的过程；其另外一个重要的

作用是可以使循环中的血细胞与内皮细胞保持距离，防止黏

附。多糖包被作为重要的血管屏障，通过对其结构、功能及在

脓毒症或缺血 / 再灌注（I/R）损伤时变化的研究发现，对于多

糖包被及其降解产物浓度的测定和形态的观察，可用于指导

脓毒性休克患者的液体复苏［14］。van den Berg 等［15］研究显示，

心肌毛细血管内多糖包被的下降可导致心肌水肿。肺血管内

皮细胞的功能紊乱在肺损伤中扮演着重要角色，与之相邻的

多糖包被作为内皮细胞的主要结构，在调节血管完整性及液

体平衡方面作用突出［12］。

多糖包被是血流与组织间的界面，它参与血管调节、机

械力传导及红细胞流速的变化。多糖包被不仅具有血管壁的

选择性通透屏障作用，而且在调节微循环流变、信号传递、血

管保护方面也发挥作用。同时研究表明，当多糖包被完整无

损时，施加在外表面的流动剪切力会在这一水合凝胶层中完

全消散，最终使得内皮细胞膜直接感受到的剪切力几乎为 0，

即在正常状态下，多糖包被对流动剪切力起到了缓冲的作

用；病理状态下，多糖包被降解破坏后，使得内皮细胞表面层

变薄，通透性增加，大部分的流动剪切力将直接作用在细胞

膜上［16］，因此多糖包被的破坏将带来一系列的反应。

4 多糖包被的标志物

有学者发现，多糖包被变薄及血浆中乙酰肝素、透明质

酸或软骨素升高是多糖包被受损的标志［1］。在健康志愿者中，
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快速输注晶体可导致血浆中透明质酸增加，表明多糖包被可

能受损；在脓毒性休克患者中可以发现，血浆中葡糖氨基聚

糖类（GAG）多配体聚糖 -1（Syndecan-1，多糖包被被破坏的

标志物）的水平升高，且 GAG 水平与病死率相关，其浓度越

高，预后越差［17］。在创伤患者，循环中 Syndecan-1 明显增加，

且与炎症、凝血病及病死率增加有关［18］。还有研究证实，在严

重创伤患者循环中存在高水平的血管生成素 -2（Ang-2）、

Syndecan-1 及可溶性血栓调节蛋白（sTM），分别代表内皮细

胞活化、多糖包被降解及内皮细胞损伤，因此，上述 3 种物质

浓度明显升高预示创伤患者预后不佳［19-22］。

之所以脓毒症患者需要大量的液体复苏，有学者研究发

现，在脓毒症和腹部大手术后患者中，血浆多糖包被的标志

物浓度明显升高，表明多糖包被大量脱落，屏障功能缺失导

致液体向第三间隙流动［23］。

5 针对多糖包被的治疗

随着研究的深入，发现脓毒症患者血管内皮的多糖包被

在血管生理、血管屏障及炎症方面起着重要的作用，其中参

与的炎症因子包括 C- 反应蛋白、A3 腺苷受体兴奋剂、肿瘤

坏死因子、缓激肽、大量的细胞纤溶酶［11］。在失血性休克动物

模型中被证明，失血性休克可导致动物肺内皮细胞的多糖包

被受损，相比应用乳酸林格液进行液体复苏，新鲜血浆可以

恢复多糖包被的功能，从而减轻肺损伤［24］。有学者观察了抗

凝血酶对继发于 I/R 肺损伤多糖包被的影响，发现抗凝血酶

保护了多糖包被，维持了血管内皮的屏障功能，从而减少了

肺间质的水肿［25］。是否多糖包被完整性被破坏就可以导致内

皮细胞功能紊乱，并致使组织或器官水平发生病变还不能够

明确，但是保护它显然是有积极意义的。由于多糖包被损伤

导致内皮细胞的多种功能受损，如凝血途径的活化，白细胞

及血小板对内皮细胞表面的黏附，液体及血浆向间质的渗漏

从而导致的组织水肿，但目前导致多糖包被损伤的病理生理

机制还不明了，仍在研究中，因此，保护或恢复已受损的多糖

包被是非常有希望的治疗靶点。氢化可的松可抑制肥大细胞

脱颗粒，抗凝血酶Ⅲ可降低对酶的易感性，通过输注血浆蛋

白对维护多糖包被物理及化学的稳定性也是有益的［26］。

6 展 望

多糖包被损伤不但发生在缺血、手术中，而且在急性容

量过负荷中也扮演着重要角色，所以，不恰当的液体管理可

能会增加液体向细胞间隙的移动，而在合适的时间应用正确

的种类和合适剂量的液体可能改善患者的预后［27］。在炎症和

脓毒症的早期阶段，保护多糖包被对减轻白细胞和血小板的

黏附有潜在的益处，从而可能减轻炎症和组织水肿。临床研

究需要评价针对微循环的目标导向治疗是否优于以大循环

为目标导向的治疗，但这也许仅是早期阶段，其具体的病理

生理机制以及受损的多糖包被如何修复等问题需要进一步

研究［28］。进一步研究对于多糖包被的合成与更新的调节问题

可以指导我们发现新的治疗靶点，减少病理性通透性增加，

但目前对此了解太少，争论仍然很大，从基因敲除鼠可能会

找到有希望的研究方法［29］。

对于重症患者尤其是脓毒症患者，多糖包被在早期是如

何发挥作用，从而调节血管通透性，改变液体再分布的；它对

重症患者的容量调节起到了怎样的作用；以及多糖包被与内

皮细胞是如何相互作用的，目前还需要更多的针对多糖包被

生理作用的基础与临床研究加以证实［30］，并以此指导重症患

者的液体管理，避免液体过负荷带来的副损伤。随着更高的

可视技术及图像处理技术的应用，未来研究中将对不同的血

管类型及不同的生理和病理状态下多糖包被的微结构与内

皮细胞的机械传导及相互作用的细节进行描述，通过诸如原

子力显微镜、光学镊子等技术，多糖包被的机械性质将在体

内外被进一步研究。为了彻底阐明多糖包被的结构、成分及

功能，多学科的合作是非常必要的［31］。
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血管外肺水指数（extravascular lung water index，EVLWI）

肺血管通透性指数

（pulmonary vascular permeability index，PVPI）

气道峰压（peak inspiratory pressure，PIP）

气道平台压（platform of the airway pressure，Pplat）

高频振荡通气（high frequency oscillatory ventilation，HFOV）

呼气末正压（positive end-expiratory pressure，PEEP）

同步间歇指令通气

（synchronized intermittent mandatory ventilation，SIMV）

体外膜肺氧合（extra corporeal membrane oxygenation，ECMO）

氧合指数（oxygenation index，PaO2 / FiO2，OI）

丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）

天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

二胺氧化酶（diamine oxidase，DAO）

羟丁酸脱氢酶（hydroxybutyrate dehydrogenase，HBDH）

诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）

活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT）

凝血酶原时间（prothrombin time，PT）

凝血酶时间（thrombin time，TT）

国际标准化比值（international normalized ratio，INR）

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMP）

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

（cysteine-containing aspartate-specific proteases，caspase）

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

乙二胺四乙酸（ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）

Dulbecco 改良的 Eagle 培养基

（Dulbecco minimum essential medium，DMEM）

3，3'- 二氨基联苯胺（3，3'- two amino benzidine，DAB）

异硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate，FITC）

藻红蛋白（phycoerythrin ，PE）

多甲藻叶绿素蛋白

（many dinoflagellates percp chlorophyll protein，PerCP）

支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）

磷酸盐缓冲液（phosphate buffer，PBS）

含吐温 20 的磷酸盐缓冲液

（phosphate buffered saline Tween-20，TBST）

茁- 肌动蛋白（茁-actin）

三磷酸甘油醛脱氢酶

（glyceraldehyde three phosphate dehydrogenase，GAPDH）

四甲基偶氮唑盐（methyl thiazolyl tetrazolium，MTT）

十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳

（twelve sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel

electrophoresis，SDS-PAGE）

逆转录 - 聚合酶链反应

（reverse transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR）

蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）

酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

原位末端缺刻标记法

（TdT-mediated dUTP nick end labeling，TUNEL）
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