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目标导向液体治疗中晶体液和胶体液对
血管内皮多糖包被的影响

丁琳 高志峰 王晓宇 谷洁 姚兰

  【摘要】 目的 探讨在相同目标导向液体治疗(GDFT)策略下,晶体液和胶体液对血管内皮多

糖包被的影响。方法 选取拟于我院行择期腹膜后肿瘤切除手术的患者80例,男,50例,女,30例,

ASAⅠ或Ⅱ级,依据随机数字表法分为晶体液组和胶体液组,每组40例。两组患者均以1.5ml·

kg-1·h-1连续输注复方乳酸钠以维持基础补液量,连接FloTrac/Vigileo系统监测每搏量变异度

(SVV)和心脏指数(CI),并将SVV≤12%、CI≥2.5L·min-1·m-2和 MAP≥60mmHg作为目标

进行GDFT,晶体液组液体冲击采用复方乳酸钠,胶体液组液体冲击采用羟乙基淀粉130/0.4氯化

钠注射液。记录入室、手术开始1、4h、术后24、72h的血清多糖包被降解产物蛋白聚糖-1(SCD-1)、

透明质酸(HA)和硫酸乙酰肝素(HS)的浓度;记录术中输液总量和术后恶心呕吐(PONV)、切口感

染、肺部并发症和急性肾损伤(AKI)等发生情况。结果 与入室比较,两组血清多糖包被降解产物

在手术开始1、4h、术后24、72h均呈不同程度增加,手术开始4h升至最高,且于术后逐渐回落,

但术后72h仍高于入室;术后24、72h,胶体液组血清多糖包被降解产物明显高于晶体液组(P<
0.05)。胶体液组术中输液总量明显少于晶体液组(P<0.05)。两组患者PONV、切口感染、肺部并

发症和AKI发生率差异无统计学意义。结论 在相同液体管理策略下,胶体液虽然可以在一定程

度上减少液体输注量,但也会对血管内皮多糖包被产生更加持久和严重的破坏。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatethecapacityeffectofcrystalloidandcolloidalfluidin
largeabdominalsurgeryunderthesamegoal-directedfluidtherapy(GDFT)strategyandtheeffectof
bothonvascularendothelialglycocalyx.Methods Eightypatientsundergoingelectiveresectionof
peritoneumtumorsinourhospital,50malesand30females,fallingintoASAphysicalstatusⅠor
Ⅱ,weredividedintocrystalloidgroup(n=40)andcolloidgroup(n=40)basedonrandomnumber
table.ContinuousinfusionofsodiumlactateRingerat1.5ml·kg-1·h-1wasusedtomaintainbase-
linevolumeinbothgroups.Strokevolumevariation(SVV)andcardiacindex(CI)weremonitored
withFloTrac/Vigileosystem.GDFTwasperformedtargetingSVV≤12%,CI≥2.5L·min-1·
m-2andmeanarterialpressure(MAP)≥60mmHg.Thefluidloadofthecrystalloidgroupandthe
colloidgroupweresodiumlactateringerandhydroxyethylstarch130/0.4,respectively.Serumpro-
teoglycan-1(SCD-1),hyaluronicacid(HA)andheparansulfate(HS)atthetimetooperationroom,
1hatthebeginningofoperation,4hafteroperation,24hafteroperationand72hafteroperation
wererecorded.Andtheincidenceofcomplicationssuchaspostoperativenauseaandvomiting
(PONV),woundinfection,pulmonarycomplications,andacutekidneyinjury(AKI)werealsore-
corded.Results Thelevelsofserumpolysaccharideinthetwogroupsincreasedalongwiththetime.
At4hafteroperation,theyincreasedtothepeakandgraduallydecreasedafteroperation,butre-
mainedabovethebaselinelevel72hafteroperation.And24hafteroperationand72hafteropera-
tion,thelevelsofserumpolysaccharideofthecolloidgroupwerehigherthanthatinthecrystalloid
group,thedifferencewasstatisticallysignificant(P <0.05).Therewerenosignificantdifferences
intheincidenceofPONV,woundinfection,pulmonarycomplications,andAKI.Conclusion Under
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thesamefluidmanagementstrategy,colloidcanreducefluidinfusiontoacertaindegree,itwillalso
causemorepermanentandseveredamagetothevascularendothelialglycocalyx.

【Keywords】  Goal-directedfluidtherapy;Crystalloid;Colloid;Abdominalsurgery;Endotheli-
alglycocalyx

  恰当的液体治疗是腹部手术患者围术期最常

用的治疗手段,液体过量或不足均会导致术后并发

症的发生[1]。因腹膜后肿瘤切除手术多为再次手

术、黏连严重,且手术时间长、出血风险高,液体治

疗更是重中之重。基于多种血流动力学参数的目

标 导 向 液 体 治 疗 (goal-directedfluidtherapy,

GDFT)技术是通过实时、动态观察心脏前负荷状

态,并配合血管活性药物的使用,从而达到提高心

排血量、增加氧供目的[2-3]。然而液体治疗中液体种

类的选择在加速康复外科(enhancedrecoveryafter
surgery,ERAS)中尚未达成共识。“胶体液阵营”
认为胶体液可以快速有效补充丢失的血容量,维持

组织胶体渗透压;而晶体液半衰期短,扩容效果差,
易组织水肿[4]。而“晶体液阵营”认为胶体液会影响

凝血并增加急性肾损伤(AKI)发生的风险,并且在

手术、炎症或创伤等情况下,微血管通透性增加,
胶体大分子渗漏进入组织间隙会增加组织间隙胶

体渗透压(与其在血管内作用一致)而加重水肿[5]。
目前已知多糖包被和内皮细胞一起构成血管的双

层屏障,多糖包被脱落是血管内皮屏障功能破坏的

第一步,其在术后并发症的病理生理发生、发展过

程中起着重要的作用。晶体液和胶体液对血管内

皮多糖包被影响的研究还未见报道。本文拟观察

在相同液体管理策略下,晶体液和胶体液在腹部手

术中对血管内皮多糖包被脱落程度的影响。

资料与方法

一般资料 本研究为一项单中心、前瞻性、单
盲、随机对照临床研究,本研究方案经医院医学伦

理委员会批准(2016-029),纳入对象均被告知研究

事项后签署知情同意书,并已在中国临床研究注册

中心注册(ChiCTR1800014350)。选择2017年1
至10月拟在我院行择期腹膜后肿瘤切除手术的患

者,术前已明确诊断腹膜后肿瘤,性别不限,年龄

18~65岁,ASA Ⅰ或Ⅱ级。排除标准:术前存在

心肺疾病、肝肾功能不全、全身感染、凝血功能异

常、低蛋白血症、贫血等病史。剔除标准:因各种原

因造成手术未能完成,患者中途改变意愿拒绝合作

导致资料不完整。患者随机分为两组:晶体液组和

胶体液组。

麻醉 方 法 晶 体 液 组:于 麻 醉 前2h按5
ml/kg饮用10%葡萄糖溶液(血糖控制不佳的糖尿

病患者改为饮用等量清水)以补充累积缺失量。术

中以1.5ml·kg-1·h-1连续输注复方乳酸钠以维

持基础补液量。冲击液体治疗在FloTrac/Vigileo
系统监测下进行,将SVV目标值设定为12%。当

SVV>12%时,快速给予复方乳酸钠200ml,5
min后评估。当SVV仍>12%,则再次快速给予

复方乳酸钠200ml;当SVV≤12%,则暂停冲击液

体治疗,并观察心脏指数(CI)和MAP。当CI<2.5
L·min-1·m-2时,使用多巴胺3~10μg·kg-1·

min-1,直至CI≥2.5L·min-1·m-2;当CI≥2.5
L·min-1·m-2、MAP<60mmHg时,给予去甲肾

上腺素0.03~0.10μg·kg-1·min-1,直至 MAP
≥60mmHg。当复方乳酸钠总量达到50ml/kg时,
开始输注新鲜冰冻血浆。另外,当出血量超过血容

量的1/4或红细胞压积<25%时考虑1∶1输注红细

胞悬液和血浆,并适当补充血小板和其他凝血物

质。术后鼓励患者尽早进食水(每天至少1.75L液

体),如没有必要临床指征尽量减少静脉补液。
胶体液组:在进行目标导向液体治疗时的冲击

液体选择羟乙基淀粉130/0.4氯化钠注射液,其余

步骤与晶体液组相同。
入室后监测BP、ECG、SpO2 和麻醉深度,建立

外周静脉通路,局麻下行桡动脉穿刺置管,连接

FloTrac传感器和 Vigileo监测仪,连续监测 CI、

SVV和外周血管阻力(SVR)等。麻醉诱导采用咪

达唑仑0.05mg/kg、依托咪酯0.3mg/kg、舒芬太

尼0.3~0.5μg/kg、罗库溴铵0.7mg/kg,气管插

管后进行机械通气,FiO250%,VT8ml/kg,RR
10~12次/分,吸呼比1∶2,通过调整呼吸参数使

PaCO2 维持在35~45mmHg。气管插管成功后经

右颈内静脉置入8F双腔中心静脉导管。麻醉维持

采用全凭静脉麻醉,持续输注瑞芬太尼0.1~0.2

μg·kg-1·min-1、丙泊酚4~8mg·kg-1·h-1,
间断推注舒芬太尼和罗库溴铵,维持BIS在40~60
且无体动发生。根据FloTrac/Vigileo系统所得血

流动力学参数,通过合理补液和使用血管活性药

物,维持SVV≤12%、CI≥2.5L·min-1·m-2和

MAP>65mmHg、窦性心律或心室率波动不超基
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础水平的20%,临床体征和血气分析无明显的组织

灌注不足(尿量>1ml·kg-1·h-1、血乳酸浓度<2
mmol/ml)。术毕均预防性给予止吐药并使用电子

自控式静脉镇痛泵,舒芬太尼3.75μg/kg,用生理

盐水稀释至250ml,背景剂量3ml,单次剂量3
ml,锁定时间15min,持续48h。手术、麻醉及围

术期管理均由同一组外科医师和麻醉科医师完成。
受试者对分组不知情。

表1 两组患者一般资料的比较

组别 例数 男/女(例) 年龄(岁) BMI(kg/m2) ASAⅠ/Ⅱ级(例) 手术时间(min)

晶体液组 40 24/16 36±12 24.1±2.9 10/30 341±88

胶体液组 40 26/14 41±13 24.6±2.7 14/26 332±74

表2 两组患者术中输液情况及血管活性药用量的比较[M(IQR]

指标 晶体液组(n=40) 胶体液组(n=40)

基础补液量(ml) 1500(1000~1600) 1350(1000~1600)

冲击治疗量(ml) 2300(1625~2850) 1500(1000~1575)a

FFP输注量(ml) 700(50~1000) 200(0~400)a

红细胞输注量(ml) 680(0~1360) 510(0~1360)

总入量(ml) 4660(3720~5790) 3550(2820~4760)a

出血量(ml) 1150(600~1500) 1250(600~2375)

尿量(ml) 750(500~987) 950(725~1075)

总出量(ml) 1800(1300~2375) 2175(1387.5~3450)

液体正平衡量(ml) 2940(1920~4240) 1420(25~2145)a

去甲肾上腺素用量(μg) 112.5(0~1380) 0(0~975)

  注:与晶体液组比较,aP <0.05

观察指标 主要结局指标:分别于入室、手术开

始1、4h、术后24、72h抽取患者静脉血,并离心留取

血清,采用ELISA法检测多糖包被降解产物浓度,
包括多配体聚糖1(Syndecan-1,SCD-1)、透明质酸

(hyaluronicacid,HA)和硫酸类肝素(heparansulfate,

HS)。次要结局指标:记录晶体液、胶体液和血液制

品输入量,记录总入量、出血量、尿量、正平衡量以及

多巴胺、去甲肾上腺素用量。记录术后拔除气管内插

管时间、住院时间和术后并发症情况。
统计分析 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析。正态分布计量资料以均数±标准差(x±
s)表示,组间比较采用独立样本t检验,不同时点

比较采用重复测量方差分析;不符合正态分布的计

量资料以中位数(M)和四分位数间距(IQR)表示,
组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验;计数资料比

较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究最初纳入患者85例,晶体液组42例,
胶体液组43例。其中晶体液组中1例患者入室后

拒绝参加试验,1例患者手术临时取消;胶体液组

中1例患者手术方式改变,仅行姑息手术,2例患

者术后中止试验,最终80例患者完成试验,每组

40例。两组患者性别、年龄、BMI、ASA分级和手术

时间差异均无统计学意义(表1)。
与晶体液组比较,胶体液组液体冲击治疗量、

FFP输注量、总入量以及液体正平衡量均明显减少

(P <0.05)。两组红细胞输注量、尿量、出血量和

去甲肾上腺素用量差异无统计学意义(表2)。
两组拔除气管导管时间、住院时间、院内死亡

率和并发症发生率差异均无统计学意义(表3)。
与晶体液组比较,胶体液组血清多糖包被降解

产物明显增加(P<0.05)。两组患者 HS、HA 和

SCD-1水平均于手术开始后不同程度增加,手术开

始4h升至最高,术后24h开始回落,术后72h降

至最低,但仍高于术前水平(P<0.001)。与晶体

液组比较,胶体液组在术后24、72h均增加(P<
0.05)(表4)。
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表3 两组患者术后情况的比较

指标
晶体液组

(n=40)
胶体液组

(n=40)

拔除气管导管时间

(min)
20(16~27) 15(10~27)

住院时间

(min)
20(15~28) 22(18~29)

院内死亡[例(%)] 1(2.5) 0

术后并发症[例(%)] - -

 恶心呕吐 10(25) 18(45)

 切口感染 6(15) 10(25)

 肺部并发症 8(20) 4(10)

 急性肾损伤 2(5) 0

表4 两组患者不同时点血清多糖包被降解产物的比较(x±s)

指标 组别 例数 入室 手术开始1h 手术开始4h 术后24h 术后72h

HS 晶体液组 40 1902.33±385.92 3140.35±301.07a 3737.58±351.91a 3485.01±126.43a 2610.61±411.66a

(pg/ml) 胶体液组 40 1931.05±411.66 3247.30±414.60a 3856.19±296.85a 3751.93±256.50ab 3147.16±369.36ab

HA 晶体液组 40 91.45±29.74 131.38±21.81a 170.24±34.43a 146.90±28.17a 108.93±16.12a

(ng/ml) 胶体液组 40 90.73±41.66 134.93±19.56a 187.14±49.56a 185.22±23.93ab 135.96±35.53ab

SCD-1 晶体液组 40 6.94±1.21 12.79±1.78a 21.48±3.60a 19.17±3.85a 12.98±1.50a

(ng/ml) 胶体液组 40 7.48±1.57 13.58±1.99a 24.79±8.03a 24.17±6.93ab 17.41±1.13ab

  注:与入室比较,aP <0.001;与晶体液组比较,bP <0.05

讨  论

过去的观点认为,蛋白质等大分子的胶体物质

不能透过血管壁,而电解质等晶体物质和水则可自

由透过血管壁,因此输注20ml等张胶体液的容量

效应相当于输注100ml等张晶体液(即晶体液和胶

体液的比值为5∶1)。然而本研究的结果显示,虽然

胶体液组液体输入总量减少,但达到相同的血流动

力学优化状态时,所需要的晶体液和胶体液的输注

量的比值仅为1.5∶1,这与几项大样本临床研究的

结果基本一致。在 VISEP试验中,改良复方乳酸

钠与10%羟乙基淀粉液的容量效应比为1∶1.6~1∶
1.5[6];而在FIRST试验中,生理盐水与6%羟乙基

淀粉的容量效应比为1∶1.5[7]。Yates等[8]在大型

手术分别应用胶体液和晶体液进行GDFT,结局没

有区别,但晶体液组液体用量增加60%,晶胶比接

近1.5∶1。
上述传统认为的胶体液和晶体液扩容效果的

巨大差别是从经典Starling方程中的作用于半透膜

上的胶体渗透压的概念得来的。血管内皮多糖包

被的发现促使我们重新评价了长期指导临床液体

治疗的经典Starling模型,经过修改,形成了改良

Starling模型,很好地解释了胶体液和晶体液的容

量效应差别[9]。当血管内皮多糖包被完整时,在非

高血容量时,输注晶体液和胶体液的容量效果相

当,均不会增加液体滤过;当高血容量时滤过率才

增加,此时由于胶体液具有维持血管内渗透压的作

用,输注的胶体液比较晶体液才会更多的存留于血

管内,表现出更好的容量效果。
血管内皮多糖包被是一种非常脆弱的组织结

构,作为血管的第一道屏障,其厚度、致密度和通

透性可受多种因素影响,临床常见的手术、缺氧、缺
血再灌注损伤、炎性反应、高血糖以及液体过量等

均可造成多糖包被破坏[10]。血管内皮多糖包被降

解脱落后,血管内液体大量渗漏进入间质,晶体液

渗漏进入组织间隙的量会更多,但胶体液进入组织

间隙后更不易消退,危害更持久,而间质水肿会导

致严重的组织缺氧和器官灌注不足,进而出现肺损

伤、心力衰竭、伤口愈合不良、感染及其他脏器功能

障碍。血管内皮多糖包被变薄及血浆中多糖包被

降解产物SCD-1、HA和 HS的增多是血管内皮多

糖包被损伤的标志[11]。本研究中,采用GDFT策

略,优化患者CI和SVV,通过合理补液和应用血

管活性药物,避免了液体过量对血管内皮多糖包被

的影响,但两组患者不同时点的血清SCD-1、HA
和HS的浓度均较术前明显升高。因此,在“手术”
这种非生理状态(血管内皮多糖包被损坏)下,无论

选用晶体液还是胶体液进行液体治疗使得血容量

达到正常时,都会不可避免地发生滤过增加和组织

水肿。
本研究还发现,胶体液对血管内皮多糖包被的
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损伤更为持久和严重。这很可能是由于胶体液在

体内停留时间较长所致。羟乙基淀粉的分子量和

取代级越高,半衰期相应延长,越易在机体各种组

织和细胞内临时蓄积,带来一系列不良反应。有研

究表明,在30min内单次输注羟乙基淀粉130/0.4
氯化钠注 射 液500ml,其 最 大 血 浆 浓 度 为3.7
mg/ml,半衰期(t1/2α相)为1.4h,t1/2β相为12.1h,
体内分子量为70~80kD,并且在整个治疗过程中

都保持高于肾阈值[12]。此外,胶体液具有维持血

管内渗透压的作用,可能将间质中的液体重吸收,
同时手术应激反应可通过下丘脑-垂体后叶-抗利尿

激素系统和肾素-血管紧张素-醛固酮系统的作用,
可引起水钠潴留,最终导致血管内容量过多,心房

牵张可引起心房利钠肽的释放,从而造成血管内皮

多糖包被二次损伤。
通过对本研究结果的分析,我们还发现虽然输

注胶体液可在一定程度上降低术中液体需要量和

液体正平衡量,并可以改善术中循环功能,但两组

患者的术后并发症的发生率和住院时间并没有差

别。同时,我们也没有发现输注胶体液会增加术后

肾损伤发生的风险,两组患者在术后初期均有肾功

能下降,但术后72h已恢复正常。然而,两项前瞻

性非随机队列研究却提示胶体液输注与急性肾损

伤风险相关[13-14]。但上述研究绝大部分都是针对

危重症患者,且采用传统指标进行液体管理,并未

对SVV和CI进行优化。最新研究表明,在GDFT
策略下,6%羟乙基淀粉130/0.4并不增加肾损伤

风险,而10%羟乙基淀粉130/0.4则会增加肾损伤

风险[15]。
综上所述,尽管达到血流动力学最优时所需要

的液体量更少,但胶体液可能会导致更为持久和严

重的血管内皮多糖包被损伤和组织间质水肿,因此

在合理的GDFT策略下,输注胶体液在大型腹部手

术中并无明显益处,应考虑首选晶体液进行容量补

充,适当使用胶体液来达到维持胶体渗透压的作

用。对于血管内皮多糖包被的保护,将有益于优化

围术期的容量管理,也可能成为围术期医学研究的

新靶点。
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