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高容量血液滤过防治多器官功能障碍中血管内皮细胞功能的变化
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［摘要］　目的：探讨在高容量血液滤过（ＨＶＨＦ）防治多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）中血管内皮细胞功能的变化及意义。方

法：１８只健康雄性家猪在接受失血性休克复苏再灌注联合内毒素血症的两次打击后，随机分为模型组（ＭＯＤＳ组，ｎ＝９）和血

液滤过组（ＨＦ组，ｎ＝９）。判断 ＭＯＤＳ的发生，并计算 ＭＯＤＳ发生率和病死率。利用ＥＬＩＳＡ法检测两组不同时间点血清中

ＴＸＢ２和６ｋｅｔｏＰＧＦ１α的浓度及可溶性Ｅ选择素（ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ）和可溶性 ＶＣＡＭ１（ｓＶＣＡＭ１）的表达情况。结果：与 ＭＯＤＳ
组比较，ＨＦ组 ＭＯＤＳ发生率和病死率明显降低（Ｐ＜０．０１）。ＨＦ组血清中ＴＸＢ２浓度较 ＭＯＤＳ组明显降低，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α有

显著升高（Ｐ＜０．０１）；ＨＦ组血清中ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ的表达在滤过开始后２４ｈ低于 ＭＯＤＳ组（Ｐ＜０．０１），而在滤过７２ｈ后又高于

ＭＯＤＳ组（Ｐ＜０．０５）；同时血清中ｓＶＣＡＭ１的表达 ＨＦ组在滤过４８ｈ后低于 ＭＯＤＳ组（Ｐ＜０．０５），而处死前又高于 ＭＯＤＳ

组（Ｐ＜０．０１）。结论：在复合打击后早期予以 ＨＶＨＦ干预，可有效改善血管内皮细胞功能，从而发挥防治 ＭＯＤＳ的作用。

［关键词］　多器官功能障碍综合征；高容量血液滤过；内皮细胞

［中图分类号］　Ｒ４５７　　　［文献标志码］　Ｂ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００９）０６０７３１０３

［收稿日期］　２００９０４０２　　　　［接受日期］　２００９０５２６
［作者简介］　杨　丰，博士，主治医师．Ｅｍａｉｌ：ａｂｕｎｄａｎｔｆ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７３３３９，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｇｇｕｏｅｎ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）是临床危重症患者死亡的主要原因之一，

全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）和代偿性抗炎反应综合征

（ＣＡＲＳ）之间的平衡紊乱在 ＭＯＤＳ的发生发展中起了重要

作用。目前高容量血液滤过（ｈｉｇｈｖｏｌｕｍｅｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，

ＨＶＨＦ）对于 ＭＯＤＳ的防治作用已经在临床应用上得到认

可［１２］，但其确切机制尚不清楚。我们前期工作［３］发现，

ＨＶＨＦ主要通过反复的超滤和吸附作用来清除循环中的高

浓度可溶性促炎和抑炎因子（如ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ４、ＩＬ

１０等），从而削弱血循环中促炎介质和抗炎介质两种物质的

峰值浓度，降低过度的炎症反应和免疫抑制状态，重新建立

机体的免疫平衡。

　　血管内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＶＥＣ）构成了

血液与血管外组织的物理屏障，同时还具有调节血管通透

性、改变血管张力、抗凝止栓以及介导中性粒细胞、单核细胞

等穿越血管壁到周围组织发挥炎性效能等作用，是脓毒症、

ＳＩＲＳ、ＭＯＤＳ等发生病理生理改变的重要枢纽性环节。因

此，研究ＶＥＣ在 ＨＶＨＦ防治 ＭＯＤＳ中的功能变化，可以从

ＶＥＣ角度进一步了解 ＨＶＨＦ对 ＭＯＤＳ的防治机制，并为内

皮细胞保护策略提供实验依据。

　　本研究构建了猪的 ＭＯＤＳ模型并给予 ＨＶＨＦ干预，通

过观察血清中血管内皮细胞在合成血管活性物质、分泌细胞

黏附分子等方面的变化，阐述了 ＨＶＨＦ对ＶＥＣ功能的调节

作用。

１　材料和方法

１．１　实验对象　健康雄性家猪１８只（由第二军医大学实验

动物中心提供），体质量（２５．４±４．３）ｋｇ，随机分为 ＭＯＤＳ组

（９只）和血液滤过组（ＨＦ组，９只）。

１．２　ＭＯＤＳ动物模型的建立　两组动物均采用氯胺酮＋地

西泮持续静脉麻醉。在无菌条件下，予以气管切开、插管；解

剖出颈动、静脉和股动、静脉，分别留置导管；颈动脉接心电

监护仪（惠普 Ｍ１１０６Ｂ型）、股静脉处插入ＳｗａｎＧａｎｓ漂浮导

管。１０ｍｉｎ后，自股动脉处开始放血，在３０ｍｉｎ内将平均动

脉压（ＭＡＰ）降至（５０±５）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），并

维持１．５～２ｈ。然后将６０％所失血液及两倍失血量的平衡

液经股静脉在１ｈ内回输复苏。在实验第２４ｈ开始由股静

脉注入大肠杆菌内毒素（Ｅ．ｃｏｌｉＯ１１１Ｂ４，第二军医大学基础

部微生物学教研室提供），剂量１．５ｍｇ／ｋｇ，持续２４ｈ。

　　ＨＦ组在内毒素注射结束后１ｈ即进行ＨＶＨＦ。在颈静

脉和股静脉之间建立体外循环通路，用ＢＰ２１自弹式血泵

（宁波血液净化设备厂）驱动血流，血流量２００ｍｌ／ｍｉｎ。采用

膜面积１．４ｍ２、截留点３００００的 Ｆ５０聚砜膜滤器（德国

Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ公司），超滤量为３Ｌ／ｈ，等量的乳酸盐置换液（上海

长征富民药业有限公司）预热至３７℃后以前稀释法输入。过

滤前采用肝素５０００Ｕ冲洗管道，过滤中肝素１５００Ｕ／ｈ持

续抗凝。滤过每天持续１２ｈ，每次滤前更换滤器，总共滤过

３ｄ。过滤后 ＨＦ组及 ＭＯＤＳ组均持续静脉滴注乳酸林格液



·７３２　　 · 第二军医大学学报　２００９年６月，第３０卷

加葡萄糖液１００ｍｌ／ｈ维持。存活动物均在观察７ｄ后处死。

１．３　ＭＯＤＳ发生率和病死率的计算　行 ＨＶＨＦ前和治疗

后每１ｈ记录体温、呼吸、血压、心率等生命体征变化，每２４ｈ
查血常规、肝肾功能、电解质、动脉血血气分析等。参照文

献［４］的动物 ＭＯＤＳ诊断标准判断 ＭＯＤＳ的发生，并计算

ＭＯＤＳ发生率和病死率。

１．４　标本的采集及检测　ＭＯＤＳ组动物分别于放血前

（Ｔ１），内毒素注射完毕后１ｈ（Ｔ２）、２４ｈ（Ｔ３）、４８ｈ（Ｔ４）、７２ｈ
（Ｔ５）以及处死前（Ｔ６）留静脉肝素抗凝血标本１０ｍｌ；ＨＦ组

动物分别于放血前（Ｔ１），ＨＶＨＦ治疗前１ｈ（Ｔ２），治疗后２４

ｈ（Ｔ３）、４８ｈ（Ｔ４）、７２ｈ（Ｔ５）及处死前（Ｔ６）留静脉肝素抗凝

血标本１０ｍｌ；所有血标本离心取血清，－８０℃保存备用。

ＥＬＩＳＡ方法检测：（１）血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）和６酮前列腺素

Ｆ１α（６ｋｅｔｏＰＧＦ１α）的浓度（美国Ｃａｙｍａｎ公司）；（２）可溶性

Ｅ选择素（ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ）和可溶性血管内皮细胞黏附分子１
（ｓＶＣＡＭ１）的表达（美国Ｒ＆Ｄ公司）。

１．５　统计学处理　组间均数的比较采用单因素方差分析，

ＭＯＤＳ的发生率与病死率的比较采用精确概率计算法。

２　结　果

２．１　ＭＯＤＳ发生率及病死率　ＭＯＤＳ组中 ＭＯＤＳ发生率

为８／９，明显高于 ＨＦ组的３／９（Ｐ＜０．０１）；同时，ＭＯＤＳ组动

物病死率为７／９，明显高于 ＨＦ组的２／９（Ｐ＜０．０１）。

２．２　高容量血液滤过对血清中ＴＸＢ２和６ｋｅｔｏＰＧＦ１α的影

响　ＭＯＤＳ组血清中ＴＸＢ２的浓度在内毒素注射后明显升

高，并于内毒素注射后２４ｈ达到峰值，其峰值维持约２４ｈ后

逐渐下降；而ＨＦ组在接受滤过治疗开始后２４ｈ，ＴＸＢ２浓度

出现明显下降，各时间点均明显低于 ＭＯＤＳ组（Ｐ＜０．０１）。

ＭＯＤＳ组和 ＨＦ组血清中６ｋｅｔｏＰＧＦ１α的浓度在两次打击

后，均出现显著下降，ＭＯＤＳ组于内毒素注射２４ｈ后降至最

低值，后有少量升高，ＨＦ组治疗开始后２４ｈ，血清中６ｋｅｔｏ

ＰＧＦ１α浓度较治疗前有增高。ＭＯＤＳ组在各时间点其血清

中６ｋｅｔｏＰＧＦ１α浓度均低于 ＨＦ组（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。

比较两组间ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α，发现 ＨＦ组均低于 ＭＯＤＳ
组（Ｐ＜０．０１，表１）。

２．３　高容量血液滤过对血清中ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ和ｓＶＣＡＭ１的

影响　ＭＯＤＳ组和 ＨＦ组血清中ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ浓度均在失血

后出现迅速上升，到内毒素注射结束后到达峰值。ＭＯＤＳ组

中ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ的峰值维持约２４ｈ后开始逐渐下降；而在 ＨＦ
组中，滤过开始后ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ浓度首先出现明显下降，滤过

后２４ｈ明显低于ＭＯＤＳ组（Ｐ＜０．０１），但在之后基本保持在

一定水平，到治疗后７２ｈ（Ｐ＜０．０５）和处死前（Ｐ＜０．０１）已

经明显高于 ＭＯＤＳ组水平。ＭＯＤＳ组和 ＨＦ 组血清中

ｓＶＣＡＭ１的浓度在两次打击后均出现显著上升，治疗开始

后２４ｈ内，两组的ｓＶＣＡＭ１水平无显著差异；治疗开始后

４８ｈ，ＨＦ组中ｓＶＣＡＭ１水平低于 ＭＯＤＳ组（Ｐ＜０．０５），此

后维持于一定水平，而 ＭＯＤＳ组ｓＶＣＡＭ１的水平则逐渐下

降，至处死前ＨＦ组ｓＶＣＡＭ１水平显著高于 ＭＯＤＳ组（Ｐ＜
０．０１，表１）。

表１　ＭＯＤＳ组和ＨＦ组血清中血管活性物质和细胞黏附分子浓度变化
［ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）］

检测指标 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６

ＴＸＢ２

　　ＭＯＤＳ组 １４９．８±１４．９ ４７７．９±２３．６ ５１６．５±１９．３ ４８５．５±２２．２ ３９６．７±１３．９ ２２８．７±１７．４

　　ＨＦ组 １５２．８±１０．６ ４９６．２±１３．３ ２６３．８±２５．２ １８４．０±２４．７ １４２．９±１６．６ １３８．８±１０．３

６ｋｅｔｏＰＧＦ１α
　　ＭＯＤＳ组 ９５．２±７．９ ４９．１±９．０ ４２．３±５．５ ５０．８±４．７ ５６．９±７．３ ５７．０±４．６

　　ＨＦ组 ８７．７±５．８ ５２．９±１１．３ ７９．６±６．２ ７８．８±２．５ ７２．４±６．６ ６７．２±１０．４

ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α
　　ＭＯＤＳ组 １．５２±０．７４ ８．８９±２．０３ １２．９６±１．８１ ９．５６±１．５４ ６．７３±０．７２ ４．０４±０．５６

　　ＨＦ组 １．６９±０．６１ ９．４３±０．７１ ３．１９±１．８９ ２．１３±１．４９ ２．０１±０．７５ ２．１１±０．６３

ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ

　　ＭＯＤＳ组 ２７．７±１．９ ７９．７±４．１ ７８．０±６．６ ５７．６±１０．１ ５４．２±９．３ ４５．１±１０．４

　　ＨＦ组 ２８．３±１．５ ７７．７±５．５ ６０．１±５．７ ６１．４±７．３ ６４．１±５．５ ６３．４±６．０

ｓＶＣＡＭ１

　　ＭＯＤＳ组 ７３３．２±９６．３ ２５１２．６±４３８．３ ２４５０．５±４０２．７ １９３６．７±５２３．２ １５６３．５±３１６．４ ８６２．７±１２３．８

　　ＨＦ组 ６９８．１±１０８．９ ２３５６．５±３８０．９ ２１３６．９±３９６．０ １４６６．６±２４６．２ １６３４．８±２８７．２ １５８０．９±３２８．２

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与 ＭＯＤＳ组比较

３　讨　论

　　血管内皮细胞（ＶＥＣ）是体内分布广泛，具有多种生理功

能的细胞群体。ＶＥＣ与免疫系统的功能异常被视为脓毒症、

ＭＯＤＳ、ＭＯＦ等重症的病理基础［５］，且两者功能存在互相交

联反馈作用。当机体处于ＳＩＲＳ状态时，大量的炎性介质对

ＶＥＣ功能产生重要影响，主要表现为血管通透性增强，血管

紧张度调节失控，与白细胞的黏附增强、凝血及抗凝血平衡

失调以及ＶＥＣ自身凋亡增加等。这一系列改变加重了ＳＩＲＳ
向 ＭＯＤＳ的发展。早期 ＨＶＨＦ可调整体内炎性介质水平，

从而改善ＶＥＣ的功能，使其朝有利于维持机体内稳态的方

向改变，达到防治 ＭＯＤＳ发生发展的目的。本实验观察了
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ＶＥＣ在分泌血管活性因子以及细胞黏附分子两个方面的变

化，进一步从 ＶＥＣ 功能的角度阐释了早期 ＨＶＨＦ防治

ＭＯＤＳ的机制。

　　前列环素（ＰＧＩ２）是由ＶＥＣ分泌的一种重要的血管舒张

因子，它和血小板分泌的 ＴＸＡ２形成一对平衡关系。由于

ＴＸＡ２和ＰＧＩ２在体内极其不稳定，生成后均迅速代谢为

ＴＸＢ２ 和 ６ｋｅｔｏＰＧＦ１α，所 以 多 以 测 定 ＴＸＢ２ 和 ６ｋｅｔｏ

ＰＧＦ１α作为判断 ＴＸＡ２和ＰＧＩ２浓度的指标［６］。当组织缺

血、缺氧时，血小板上的磷脂分解增多，ＴＸＡ２合成也随之增

多；由于ＴＸＡ２合成过程中产生大量的自由基，更加剧组织

损害，而组织损害则进一步促使 ＴＸＡ２合成增多。增高的

ＴＸＡ２引起血管收缩、组织局部血流灌注量减少，加重器官功

能障碍的发生。同时缺血、缺氧等因素使 ＶＥＣ功能受损，合

成ＰＧＩ２的能力下降，血管舒张不能，ＶＥＣ抑制血小板黏附

聚集功能降低，所以，ＴＸＡ２／ＰＧＩ２的失衡可严重影响血管张

力，加剧血栓形成。本研究显示，动物接受失血再灌注和内

毒素两次打击后，血清中反映 ＴＸＡ２浓度的 ＴＸＢ２明显升

高，而反映ＰＧＩ２水平的６ｋｅｔｏＰＧＦ１α浓度显著减低，ＴＸＢ２／

６ｋｅｔｏＰＧＦ１α朝有利于血栓形成的方向偏移。接受 ＨＶＨＦ
干预后，ＴＸＢ２浓度降低，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α则显著升高，ＴＸＢ２／

６ｋｅｔｏＰＧＦ１α被调整至抑制血小板聚集、减少血栓形成的水

平，同时由于血管张力的调整，使脏器的血流灌注量增加，改

善了脏器功能。ＭＯＤＳ组在处死前ＴＸＢ２的浓度降低，可能

与 ＭＯＤＳ后期，血小板被消耗后数量下降有关。

　　在促炎因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β等）的作用下，血管内皮细胞

可通过表达细胞黏附分子和内皮素（ＥＴ）等黏附并活化免疫

细胞，而可溶性细胞黏附分子是继发于细胞膜表面黏附分子

表达的增多，依靠酶切作用从细胞膜上脱落下来的。其中

ｓＬｓｅｌｅｃｔｉｎ、ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ分 别 来 自 活 化 的 白 细 胞 和 ＶＥＣ，

ｓＰｓｅｌｅｃｔｉｎ来自血小板和 ＶＥＣ，而ｓＶＣＡＭ１则主要来自

ＶＥＣ［７］。Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ是选择素家族中唯一仅表达于ＶＥＣ的成

员，而且只在内皮细胞活化以后才从细胞上脱落下来成为可

溶性形式，因此ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ通常被作为内皮细胞活化的标

志［８］。而且，有研究［９］证实在伴有器官障碍的危重患者体内

的ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ水平与血流动力学改变和器官功能障碍的程

度密切相关，因此ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ也是 ＭＯＤＳ发生时反映内皮细

胞活化程度的可靠定量标志物。同时，ｓＶＣＡＭ１在血清中

的表达水平也可以作为预测炎症反应强度、创伤程度、内皮

细胞活化及损伤程度或 ＭＯＤＳ预后的指标［１０］。本实验研究

显示，ＭＯＤＳ模型组中ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ、ｓＶＣＡＭ１在两次打击后

出现峰值浓度并维持２～３ｄ，提示体内存在广泛的内皮细胞

活化或者损伤，随后细胞黏附分子浓度出现降低，并在实验

结束前达到最低值，预示着过度的血管内皮细胞活化和白细

胞结合，最终导致不可逆的内皮损害。而 ＨＦ组ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ、

ｓＶＣＡＭ１在接受血液滤过后即出现明显降低，但分别在滤

后７２ｈ以及处死前有增高，说明 ＨＶＨＦ可以影响血管内皮

细胞对于细胞黏附分子的分泌，从而调节炎症反应程度。这

提示ｓＥｓｅｌｅｃｔｉｎ和ｓＶＣＡＭ１水平既可以作为进行 ＨＶＨＦ
干预的预警标志，也可以用来观察实施干预的效果。

　　总之，本研究发现在复合打击后早期予以 ＨＶＨＦ干预，

可有效改善血管内皮细胞功能，从而发挥防治 ＭＯＤＳ的作

用。
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