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【摘要】临床上在大手术后的创伤、应激状态下，机体会发生～系列复杂的病理生理变化，蛋白质的合成

受到影响，导致负氮平衡。此外，炎性因子释放、毛细血管内皮细胞损伤，使微血管通透性增加，血管中的胶体

白蛋白渗漏到血管外组织，血浆胶体渗透压降低，创面水肿，最终出现术后低蛋白血症。临床治疗除补充白蛋

白外，应针对其发生机制，控制应激反应，降低炎性因子释放所造成的渗漏，才能从根本上解决这一问题。回顾

近年来有关大手术后低蛋白血症的成因及治疗方法的相关研究，以期为f临床术后治疗提供依据。

【关键词】手术应激； 低蛋白血症； 炎症反应； 治疗进展

基金项目：辽宁省沈阳市科技计划项目(F14—231-1—60)

Recent advances in the pathogenesis and treatment of hypoproteinemia after surgical stress Jiang Siyuan,

Zhang Jin

First Department ofAnesthesiology,Shengfing Hospital of China Medical University,Shenyang 1 10000,Liaoning,China

Corresponding author：Zhang Jin，Email：zhangj__sj@163．tom
[Abstract]After major operation，a series of complicated pathological and physiological changes will occur

during the trauma and stress state．The protein synthesis is affected，which results in negative nitrogen balance．In

addition，the release of inflammatory factors can damage the capillary endothelial ceils and increase the permeability

of micrangium，induce vascular colloidal albumin leakage to the extravascular tissue，decrease plasma albumin，make

wound edema，eventually lead to postoperative hypoproteinemia．Except for albumin supplement，it should be aimed at

the mechanism to control the stress response and reduce the leakage caused by the release of inflammatory factors to

solve this problem radically in clinical work．The reports about the causes and treatment of hypoproteinemia after major
surgery were reviewed to provide evidence for clinical treatment．
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肝胆管、胰头癌等大手术患者术后1周内常出现严重

低蛋白血症⋯。白蛋白是维持血浆胶体渗透压的主要成分，

具有调节组织与血管之间水分的动态平衡、运载体内血红

素、激素和脂肪酸及抗氧化等作用。因此，低蛋白血症会引

起肺间质水肿、肠道壁水肿、术后吻合口瘘、伤口裂开等并

发症，甚至增加病死率。研究表明，危重患者血浆白蛋白水

平下降提示预后不良¨J。深入研讨大手术后低蛋白血症的

成因及寻找精准的治疗方法，可为临床术后治疗提供依据。

1手术后应激导致低蛋白血症发生的机制(图1)

1．1内分泌代谢因素：手术时，创伤信号从损伤部位通过感

觉传人神经纤维向中枢神经系统传导。神经冲动传达到中

枢神经系统后，兴奋下丘脑一垂体一肾上腺皮质轴(HPA)，

使自主神经系统活性增强，释放各种应激激素，儿茶酚胺释

放人血；此外，促皮质激素释放激素、B一内啡肽、G一色

胺酸羟化酶、生长激素、甲状腺激素、皮质醇、胰高血糖素增

加，而以胰岛素等为代表的合成激素分泌减少，即内分泌代

谢反应¨J。手术后应激内分泌代谢的基本特征是分解激素

水平升高，合成激素水平降低，造成高代谢状态，引起血糖升

高、脂肪分解和蛋白质消耗等，导致低蛋白血症。

1．2炎性因子的作用：研究表明，尽管负性急性期蛋白半衰

期各不相同(白蛋白18 d，转铁蛋白8 d，前白蛋白2 d)¨1，但

其术后血浆水平迅速降低，且降低速度相同，这意味着术后

低蛋白血症的发生主要是白蛋白透过血管壁进入组织间隙

的缘故，而不是白蛋白分解代谢加快所致"o。正常情况下血

管内的白蛋白约以每小时5％的速度移动到血管外，然后由

毛细淋巴管重吸收回到血液循环中；但在严重创伤等严重

病理状态下，血管内皮细胞受损，血管通透性增加，白蛋白进

入血管外组织间隙的速度也显著加快，超过了毛细淋巴管的

重吸收能力，造成血中白蛋白降低¨1。

手术创伤激活全身炎症反应，炎性介质使微血管内皮间

隙开放，导致微血管白蛋白渗漏⋯。急性炎症期形成时，内

皮间隙迅速形成并随介质的量的增加而增加。内皮间隙与

微血管系统中渗漏位点的分布相匹配，内皮细胞连接间隙开

放后，自蛋白不需要依赖能量的膜运动和囊泡穿梭运动即可

通过内皮间隙。因此，目前认为内皮间隙是炎症时微血管渗

漏的“位点”。在大手术、创伤等应激条件刺激下，机体可产

生大量炎性介质，且其水平与手术创伤大小呈正相关‘8 1。

1．2．1肿瘤坏死因子一0【(TNF—o【)：腹部大手术后，各种细

胞因子发生复杂的连锁反应，TNF一仅在此环节中具有核心

作用”J。TNF一0【是一种炎性细胞因子，主要由单核／巨噬
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细胞产生，同时又是一种内源性致热源，一方面可以直接参

与炎症反应引起发热，诱导细胞凋亡等；另一方面可以与内

皮细胞结合，增加过氧化物阴离子产生，刺激细胞脱颗粒，从

而促进内皮细胞分泌白细胞介素(IL-8、IL—1)和粒一巨噬

细胞集落刺激因子(GM—CSF)等炎性因子。此外，TNF-a

还能激活单核，巨噬细胞及白细胞，促使其释放IL-1、IL-8

等，使炎症放大，因此TNF—Ot又被称为“广谱炎性介质”¨⋯。

还有研究显示，炎性因子与急性心肌梗死发生发展有关¨“。

经TNF—Ot处理后，体外培养的血管内皮细胞发生重叠、激

动蛋白丝重新排列及纤维连接蛋白丢失等形态学改变，高浓

度的TNF-口则能对血管内皮细胞产生直接毒性作用¨2|。

TNF—Ot还可以通过多种途径损伤血管内皮细胞，使微血管

的通透性发生改变。

1．2．2 IL一6：IL-6主要由单核，巨噬细胞、T淋巴细胞和纤

维母细胞合成。IL-6是参与免疫调节和炎症反应的重要细

胞因子之一，是机体对感染和组织损伤发生反应的主要介

质。一方面，IL一6能激活自然杀伤细胞(NK细胞)、巨噬细

胞，抑制自蛋白mRNA表达¨刘等；另一方面，IL一6能抑制

TNF一0【、IL一1等的受体。因此，IL一6同时具有促炎和抗炎

双重效应，是组织损伤的标志，也是引发免疫反应的轴心，在

炎症调控中处于枢纽位置。Maruo等¨41通过异硫氰酸荧光

素(FrI'C)标记的白蛋白观察IL一6对血管内皮细胞通透性

的影响，发现IL_6可通过改变内皮细胞的形状和微丝重排

来诱导急性期蛋白的合成，催化和放大炎症反应，同时其直

接毒性作用可增加血管内皮细胞通透性。

1．2．3细胞间黏附分子一1(ICAM一1)：ICAM—l是一种单

链跨膜糖蛋白，由细胞外区、疏水的跨膜区和较短的胞质区

组成。细胞外区可以作为配基与白细胞表面表达的整合素

淋巴细胞功能相关抗原一1(LFA—l，CDlla／CDl8)和Mac一1

(CDllb／CDl8)结合，介导白细胞与血管内皮细胞的牢固黏

附及跨膜迁移。在正常生理条件下，ICAM一1的表达及活化

都受到严格的调控，只有在IL一1、TNF—Of、脂多糖(LPS)等

作用下，ICAM一1表达才会上调并与配体结合，使多种途径

细胞内信号转导途径激活，导致细胞骨架蛋白重组，造成细

胞形态变化以及细胞的增生、分化、调亡、细胞因子生成等。

有研究报道，内皮细胞膜上的ICAM—I与中性粒细胞(PMN)

膜上的CDlIb／CDl8互为配体或受体，二者结合后形成新的

通道，氧自由基中的蛋白酶等物质可经过这些通道直接进入

内皮细胞，引起内皮细胞损伤，导致血管通透性增加u引；另

有研究表明，CDllb／CDl8与ICAM一1结合后，ICAM一1可引

起内皮细胞收缩，从而使细胞间隙增大¨6|。

1．2．4血管内皮生长因子(VEGF)：VEGF又称血管通透性

因子(VPF)，是血管生成的主要调控因子。VEGF通过与内

皮细胞表面特异性抗体结合而发挥其生物学特性，同时也是

血管内水分子和蛋白通透的重要调节因子。VEGF增加血

管通透性的作用是多途径的，涉及复杂的细胞及分子机制。

研究表明，VEGF增加血管通透性的机制可能涉及到细胞与

细胞间的相互作用，认为VEGF增加生物分子从内皮细胞
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周围通过与钙黏着蛋白(VE—cadherin)、链蛋白(d—catenin、

8一catenin)和连环蛋白P120构建方式等细胞间黏附蛋白的

改变有关，这些细胞间黏附蛋白在细胞内相互连接并最终与

细胞骨架蛋白相连，起到稳定细胞的作用¨71；还有报道显

示VEGF能直接促进内皮细胞“窗口”的形成¨“。

1．2．5 IL一2：IL一2主要由活化的CD4+辅助性T细胞1(Thl)

产生，有广泛的生物活性，通过增加整联蛋白及CDllBICDl8

的表达来激活白细胞，也可以通过刺激淋巴因子来激活杀伤

细胞，扰乱细胞问连接和基底膜基质，从而增加血管通透性。

1．2．6组胺(HIS)：HIS由组氨酸脱羧形成，常贮存于组织

肥大细胞。HIS是体内重要的化学递质，机体受到某种刺激

引发抗原一抗体反应时，导致肥大细胞的细胞膜通透性改

变，释放HIS，与HIS受体作用产生病理生理效应。Dvorak

和Feng[I引在HIS和5一羟色胺诱导血管渗透性研究的动物

模型中也发现，HIS和5一羟色胺主要通过增加囊液泡细胞

器这一渗漏位点开放来增加血管通透性。在大手术或严重

创伤初期，机体产生IL-6、TNF—Ot等大量炎性介质，一方面

与炎性细胞相互作用；另一方面，高浓度的IL一6及TNF一仅

可激活细胞因子发生级联反应，诱发IL一2、ICAM一1、VEGF、

HIS等炎性介质释放。动物实验结果显示，术后炎性介质浓

度均高于术前，说明手术创伤引起了炎性介质的释放㈣-。

因此，如何保证血管内皮细胞和多糖包被的完整性，

如何控制炎症以降低炎性因子对通透性的影响，使白蛋白

停留在血管中以发挥应有的作用，将成为我们下一个研究

目标。

2手术后低蛋白血症的防治(图1)

血浆白蛋白对机体具有重要的生理功能，低蛋白血症可

影响机体创伤的愈合恢复。组织间液和血浆之间的液体移

动主要取决于毛细血管内外的胶体渗透压，血浆白蛋白作为

胶体渗透压的决定性构成，其水平低于正常范围会导致血管

内胶体渗透压明显低于静水压，血管内液体外渗并蓄积在组

织间隙，出现低血容量性水肿。水肿直接影响组织的愈合，

使伤口裂开，发生吻合121瘘，造成脓毒症，影响预后，甚至危

及生命。因此，防治手术后低蛋白血症有着重要的临床意义。

事实上，目前l临床对于术后低蛋白血症并没有系统有效的治

疗方案，治疗原则也以控制生化指标为目的。因此，探讨手

术后低蛋白血症的发生机制，并针对其发生机制指导临床控

制和治疗才是最重要的。

2．1补充人血白蛋白(HSA)与肠内营养支持：尽管低蛋白

血症是外科手术常见并发症，但也因疾病、术式而异。目前

临床对于手术后低蛋白血症最常用的处理方法是“治标不

治本”的对症治疗，即输入HSA。作为天然胶体溶液，HSA

可与晶体溶液联合用于液体复苏，改善机体血容量不足，同

时也可用于纠正低蛋白血症。研究表明，早期给予急性呼吸

窘迫综合征(ARDS)患者外源性白蛋白输注，可有效维持患

者血清白蛋白水平，遏制蛋白从肺毛细血管漏出妇¨。从检

索到的文献看，除肝脏手术相关研究外，目前HSA用于腹部

外科手术治疗的研究主要集中在腹部血管手术和胃肠道外
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科手术，但对于应用HSA的结果存在分歧n2|。有研究表明，

对于白蛋白≤20 g／L者，给予白蛋白可能降低其28 d病死率；

但同时发现，对于白蛋白>20玑者，给予白蛋白却无影响。
因而推测，白蛋白仅对伴有严重低蛋白血症的脓毒症患者有

益’2⋯。还有研究表明，应用HSA尽管可以使生化指标好转，

但对于预后并没有实质性的改变¨“，甚至会增加病死率心5|。

因此，不能盲目使用HSA，HSA在增加血容量和维持血浆胶

体渗透压、运输小分子物质及解毒、营养供给方面有明确适

应证，临床应用HSA应把握适应证，避免滥用，促进规范用

药，如失血性休克、烧伤、自发性细菌性腹膜炎等n6|。此外，

肠内营养也是临床上的常用手段。研究表明，围手术期尽早

行肠内营养可以提高肠道耐受力，增强免疫功能，改善患者

营养状况‘2“；同时可使血清白蛋白浓度明显升高，术后并

发症和住院时间减少，改善患者预后∽8I。肠内营养对改善

危重患者并发症发生率和病死率具有明显的优势旧J。与肠

外营养相比，肠内营养危重患者的感染发生率和病死率明显

降低¨3I。而针对术后低蛋白血症，与输注外源性HSA相比，

肠内营养支持更安全、经济，但这也只是在术后已经出现低

蛋白血症的补救措施，并不能预防术后低蛋白血症。

2．2采用微创手术减少组织损伤：外科手术创伤是引发应

激反应、刺激炎性因子释放的主要原因，采用微创手术减轻

组织损伤可有效防治术后低蛋白血症。目前，微创手术不断

更新发展，尤其是腹部外科手术‘30。，腹腔镜已成为主流。有

研究显示：与传统手术治疗比较，微创手术能达到相同的治

疗效果‘31|，且术后并发症明显减少”2I。因此，选择适当的

手术方式可以从一定程度上减少术后低蛋白血症的发生。

2．3控制应激反应

2．3．1不同的麻醉方式对应激反应有着不同的影响：在全

凭静脉全麻的基础上联合硬膜外麻醉，通过抑制刺激的上

行传导，减少儿茶酚胺释放，抑制HPA轴兴奋，降低交感神

经兴奋性，从而发挥减缓心率、降低血压的作用，比单纯全

身麻醉可更有效地减轻应激反应∞3|。还有研究显示，与气

管插管静脉麻醉和吸人麻醉相比，连续硬膜外自控镇痛联合

全身麻醉可减轻围手术期应激反应‘34I。在手术结束时给予

切口局部浸润麻醉也可以减轻手术损伤对患者的后续刺激。

因此，应用更完善的麻醉方式尽可能减轻应激反应，可考虑

作为预防术后低蛋白血症的方法。

2．3．2适当用药也可减轻应激反应：阿片类药物可调节应

激激素的分泌和血流动力学反应，同时不会对心血管产生明

显抑制作用，常用来控制应激反应。另外，有研究显示，七氟

醚联合瑞芬太尼用于腹腔镜子宫切除术麻醉时可很好地抑

制麻醉过程引起的应激反应’3“。

2．4炎症反应的调控

2．4．1镇痛治疗：创伤后疼痛是创伤应激的一个重要组成

部分，是启动神经一内分泌一免疫网络这一复杂病理生理反

应过程的主要始动因素之一，可导致大量细胞因子释放，引

起机体内环境失衡等。故创伤后镇痛可减少细胞因子释放，

缓解炎症反应，有研究已初步证实，创伤后镇痛能有效调节

患者的皮质激素和细胞因子的释放¨6|。

2．4．2药物调控：咪达唑仑、丙泊酚可降低脑损伤术后应激

反应过程中p一促脂激素c末端31肽(B—EP)、热休克蛋

白70(HsP70)、血乳酸、血糖等应激指标水平阳7|。持续泵

注右美托咪定联合常规静吸复合麻醉有助于稳定血流动力

学，缓解围手术期应激反应，减少炎性因子释放，维持手术过

程中生命体征相对稳定¨⋯。

磷酸二酯酶4抑制剂(PDE。)能通过降低TNF—Of．、弹

性蛋白酶血浆浓度及PMN内CDllb过度表达，有效减轻心

血管急救(ECC)引起的炎症反应。TNF—Q和I卜1 8在炎

症反应初始阶段具有重要作用，能诱导PMN和血管内皮细

胞的活化，参与炎症反应。PDE。能通过增加细胞内环磷酸

腺苷(cAMP)水平有效抑制TNF一仅表达¨9|。

研究显示，术后使用羟乙基淀粉可降低IL一6、TNF一0c、

IL一2、ICAM一1、VEGF水平，有效扩大血管内血浆容量及血

管内胶体渗透压，使促炎炎性介质释放减少，内皮细胞活性

降低，防止PMN黏附，降低血管通透性，减少微循环损伤，从

而保护微循环，其相对分子质量大小适中，可附着于增大的

“孔道”或内皮细胞间隙封堵渗漏。柏1。

前列腺素E．(PGE。)可能通过抑制内皮细胞表达黏附分

子，减少PMN与血管内皮细胞的黏附，抑制白细胞和血小板

的聚集，从而减轻炎症反应；PGE．还可减少体外循环引起

的PMN和血小板在肺内聚集及血管内皮细胞激活，缓解血

管内皮细胞损伤，抑制全身炎症反应，减轻肺损伤¨¨。

2．4．3激素治疗：糖皮质激素能减轻应激时的炎症反应¨川，

缓解早期炎症过程，如降低毛细血管通透性、白细胞迁移及

随后的毛细血管增生和胶原蛋白沉积，抑制炎性因子释放，

提高抗炎细胞因子IL一10水平‘4⋯；还能抑制LPS诱导的单

核细胞分泌TNF—d，降低核转录因子一KB(NF—KB)与DNA

结合能力，下调细胞因子诱导型一氧化氮合酶(iNOS)表达，

通过保护NF—KB抑制因子(IKB)抑制NF—rB的活性Ⅲ1。

因此，可考虑在手术过程中应用上述药物调控炎症反

应，如术中给予患者少量激素和PDE。一直TNF一饯释放，从

炎症反应发生的起始阶段进行控制，减轻炎症反映轻度，预

防术后低蛋白血症的发生。以上治疗方法仅单纯针对术后

低蛋白血症发生机制的理论上的措施，是否有效或对预后是

否有影响还需大量动物实验及临床试验进一步验证。

3展望

尽管对手术后各类细胞因子水平的改变进行了许多研

究，也已证明大量细胞因子参与了创伤后炎症反应和低蛋白

血症的发生过程，但具体机制尚不明确，且创伤后炎症反应

体系极其复杂，尚不能全面阐明相关细胞因子在炎症反应中

的作用机制。单一控制某方面因素对于控制创伤后炎症反

应和术后低蛋白血症略显苍白无力，因此，从炎症反应的源

头(即创伤后应激反应)进行调控显得尤为重要，但仍有待

更为深入全面的临床研究。在外科手术过程中，能对患者内

环境稳态进行干预的只有麻醉医师，因此术中干预，从源头

上减少患者的创伤，也是我们以后努力的目标。
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