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　 　 毛细血管渗漏综合征(capillary
 

leak
 

syndrome,CLS)
是一组表现为全身水肿、血液浓缩、低蛋白血症、低血容
量休克等一系列症状的临床症候群[1] 。 CLS 可由感染、
创伤、药物、自身免疫性疾病等多种疾病引起,新生儿
CLS 常继发于感染,病情进展快,易累及全身多个器官,
可致心脏骤停,病死率极高[2-4] 。 CLS 病理生理机制多认
为是各种原因所致的炎症反应导致内皮损伤和毛细血
管通透性增加,血管内物质经毛细血管渗漏所致[1] 。 目
前对 CLS 的发生与发展相关监测方法研究较少,尤其是
涉及新生儿方面的研究更少。 被称为诊断金标准的细
胞外液菊粉分布测定和生物电阻抗分析技术因其价格
昂贵且操作复杂难以在临床广泛开展[5] 。

监测组织毛细血管渗漏情况时,在动物实验或者尸
体解剖中能通过器官称质量、组织学方法或根据荧光
剂、示踪剂的分布情况等进行监测和评估[3] 。 但在临床
上,往往只能依赖临床表现、各种影像学技术和生物标
志物对 CLS 毛细血管渗漏情况进行评估。 本文综述了
目前关于新生儿 CLS 监测技术的研究进展。

1　 影像学监测技术

1. 1　 X 线摄影
X 线在临床中因其直观性及操作简捷被广泛应用。

其透过不同密度与厚度的人体组织时,因吸收的程度不
同,到达胶片上的 X 线量形成差异从而显现出具有黑白
对比、层次差异的影像。 毛细血管渗漏状态下液体超负
荷的不良影响在肺部最明显,评估肺部的毛细血管渗漏
对全身毛细血管渗漏程度有重要的提示作用[6] 。 肺毛
细血管渗漏时可有肺水肿、胸腔积液及肺不张等表现,
在胸片上肺浸润程度、血管蒂宽度、肺容量、血容量、胸
腔积液和心脏大小等指标不仅可评估渗漏程度,也可鉴

别非血管渗漏性水肿[7] 。 德国学者 Sonntag
 

J 等[8] 研究
发现,新生儿胸部 X 线皮下胸廓比值 ( subcutaneous-
thoracic

 

ratio,S / T)可以很好地评估是否发生 CLS 以及
预测其严重程度。 S / T 值即前后位胸部 X 片第 8 肋骨水
平测试胸壁软组织相对于胸廓总直径的比值( S / T),年
龄越小,比值更高,出现 CLS 时,S / T 值达 12. 6%,当 S / T
值达到 15. 0%时,临床上肉眼可见水肿。 Kubicki

 

R 等[9]

证实,S / T 增加可预测新生儿及婴儿 CLS。 临床上 S / T
的研究相对较少,尚需更多研究来支持不同年龄 S / T 是
否有差异。 X 线因成本低、便于操作、非侵入性等特点
在临床上具有极大的应用价值,但 X 线具有一定辐射,
影像学表现可能滞后于临床表现和病理表现,对查找病因
的作用不如超声及部分有创监测方法。 在新生儿中应用
时需密切结合临床判断其必要性,避免新生儿过度暴露于
射线中。

1. 2　 超声波检查
近年来,超声波检查在渗漏性疾病中的潜在作用逐

渐被发掘,通过回声及胸部 B 线数目和形态等观察,可
进行毛细血管通透性水肿的诊断以及毛细血管渗漏的
定量测量[10] 。 有研究[11-13] 表明,超声下出现胸腹水、心
包积液、胆囊壁水肿在疾病早期就可提示血管渗漏情
况,并可根据液体量判断病变和渗漏程度,在血细胞比容
及生物标志物量改变之前,就可在超声下发现血浆渗漏。
肺部超声因其简便、无射线暴露、监测水肿敏感性优于 X
线[14] 、可早期预测疾病,并能动态监测疾病过程被广泛用
于诊断新生儿疾病,但其超声影像表现对病因探索、预测
疾病严重程度及识别微小变化等方面作用不及脉搏指示
持续心排出量监测 ( pulse-indicated

 

continuous
 

cardiac
 

output,PICCO)技术,因此,在新生儿领域使用其作为严重
程度评估时更应结合临床实际情况[15] 。
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1. 3　 脉搏指示持续心排出量监测
PICCO 技术是结合脉搏波形轮廓分析技术和经肺

热稀释技术的一项有创血流动力学和肺部监测方法。
PICCO 技术是将冷盐水推注入中心静脉,用位于动脉导
管尖端的热敏电阻测量血液温度的变化生成热稀释曲
线,经过分析后得到血液动力学及肺部相关参数,可用
于评 估 肺 血 管 通 透 性[16] 。 其 中 血 管 外 肺 水 指 数
(extravascular

 

lung
 

water
 

index,EVLWI)和肺血管通透性
指数(pulmonary

 

vascular
 

permeability
 

index,PVPI)是肺水
肿和肺血管通透性指标,已被用作肺泡-毛细血管屏障功
能障碍的指标[17] 。 Tagami

 

T 等[18] 认为 EVLW>10
 

mL / kg
可出现肺水肿,而 EVLW > 15

 

mL / kg 则表示严重水肿;
PVPI>3 表示血管通透性增加。 高 EVLWI 和 PVPI 也可
以用于限制液体摄入的指标,指导临床医师对毛细血管
渗漏的治疗[17] 。 PICCO 技术在重症监护室应用较多,能
早期检测有无渗漏及细微变化,是目前临床上准确评估
肺毛细血管渗漏的重要方法,且可以在床旁进行,也是目
前研究的热点,但因其操作的复杂性和有创性、价格昂贵,
目前尚未在临床广泛开展,尤其在婴幼儿和新生儿中研究
较少。 随着技术的提高,PICCO 技术有望成为临床毛细血
管渗漏监测的重要手段。
1. 4　 生物电阻抗分析(bio-electrical

 

impedance
 

analysis,BIA)
BIA 是近年来研究的一个热点,是一种测量脂肪和

肌肉等各种生物组织的电导率差异引起的电阻值等阻
抗的设备。 BIA 能够定量测量进出细胞的水量以及脂肪
和肌肉质量,并评估身体成分状态,可测出全身水( total

 

body
 

water,TBW)、细胞外水(extracellular
 

water,ECW)和
细胞内水( intracellular

 

water,ICW) 分布和状态,也可以
结合测量血管内外液体分布定量分析全身毛细血管渗
漏情况,是一种无创、简单、可在床旁操作的技术[19-20] 。
其主要作用在于分析液体超负荷程度及预测预后[21] ,指
导液体管理,非侵入性,可直接应用于人体,在临床上应
用价值比较高,但不能完全准确地区分液体潴留的性
质,可结合临床查找液体外渗的原因。

此外,也有通过近红外光谱技术连续测量肌肉组织
的氧饱和度来观察血浆渗漏情况,较低氧饱和度与胸腔
积液及全身毛细血管渗漏相关[22] 。 通过此技术可以预
测 CLS 的发生以及量化渗漏严重程度,可用于医疗资源
匮乏地区快速识别毛细血管渗漏,但目前缺乏大规模对
照研究,其优越性及准确性尚不清楚。

2　 实验室监测

2. 1　 毛细血管渗漏指数(capillay
 

leakage
 

index,CLI)
全身性炎症引起的血管通透性增加与高 C-反应蛋

白( C-reactive
 

protein, CRP ) 水平和低白蛋白血症有
关[23-24] 。 有研究发现入院后 24 小时内计算出 CLI[ CRP
水平(mg / L)与白蛋白水平(g / L)的比值]是 ICU 患者病
死率的独立预测指标,也可反映全身炎症情况和微血管
通透性,与全身毛细血管渗漏及严重程度相关,CLI 值越
高提示渗漏越严重[25-26] 。 此方法在临床简单易行,但其
与毛细血管渗漏的具体数值关系仍需大样本数据来
支持。

2. 2　 肺通透性指数( lung
 

permeability
 

index,LPI)
1987 年 Mishkin 首次提出 LPI,其是 2 次静脉注射标

记白蛋白,利用数字伽马相机和计算机获取心肺所摄取
白蛋白。 LPI = (末次肺 / 心摄取率-初次肺 / 心摄取率) ×
100。 LPI 为一种评估肺毛细血管渗漏的指标,通过 LPI
可以间接预测肺毛细血管通透性的改变程度[27-28] ,但因
其操作复杂且费时,近年来研究较少。 同样监测白蛋
白,有创操作获得的肺部水肿液蛋白( edema

 

fluid,EP)
与血浆蛋白( plasma

 

protein,PL) 比值( EF / PL) 在 1979
年首次被提出[29] ,研究者发现 EF / PL 值≥0. 65 提示水
肿液来自于毛细血管屏障破坏出现的血管渗漏,比值越
高,渗漏程度越重,预后越差。 此法准确性较高,但操作
复杂且需要气管插管,在临床只适用于 ICU 患者,普通科
室开展较少,能否用于新生儿有待进一步研究。

2. 3　 诊断性微量透析法
微量透析法可以检测局部炎症,并可以在出现严重

临床症状之前及早预测 CLS 的发展。 方法是使用静脉
注射针将微透析导管置入大腿外侧皮下,收集透析液进
行炎症标记物分析。 有研究通过微量透析法证明,IL-6、
IL-8、C3a 等炎症因子水平升高可在临床症状之前提早
预测炎症反应所引起的 CLS[30] 。 此为有创检测方法,操
作要求高,目前处于实验阶段,临床中也同样难以普及,
但此法为临床检测及预测 CLS 开展了新方法。

2. 4　 其他监测手段
也有研究通过测量尿微量白蛋白预测内皮细胞损

伤程度,尿微量白蛋白是毛细血管渗漏的一种表现,其
值与炎症程度、毛细血管渗漏情况及疾病严重程度呈正
相关[31] 。 监测血浆中各种炎症介质,如血管活性肽、补
体片段( C3a、C4a、C5a)、血管内皮生长因子( VEGF) 和
血管生成素 1(Ang-1)等对内皮屏障完整性至关重要的
物质可间接反映血管渗漏情况[32] 。

3　 基因检测

近年来认为 CLS 可能像许多疾病一样存在遗传易感
性[4] 。 Xie

 

Z 等[33]对特发性 CLS 患者和健康人进行了全
基因组单核苷酸多态性( single

 

nucleotide
 

polymorphism,
SNP)分析对照研究,发现了与特发性 CLS 可能显著相关
的 61 个 SNP。 CLS 患儿不同突变基因组可能会导致相
同的临床表现,单个基因突变可能表现为内皮细胞通透
性增加,从而出现毛细血管渗漏[34] 。 而 Pierce

 

R 等[35]

通过 9 例成人及 8 例儿童两个队列进行全外显子组测序
(whole-exome

 

sequencing,WES),并没有发现较一致的外
显基因,只在部分患者中发现了几个候选基因可能对研
究毛细血管渗漏具有价值。 这些基因学研究是目前研
究热点,但尚未明确找出与 CLS 相关的基因证据,CLS
发生发展是否可以用致病基因解释尚在研究中,未来运
用基因组测序可能是诊断 CLS 与鉴别疾病的一个重要
途径。

4　 动物实验研究

实验动物可通过静脉注射示踪剂或荧光剂,计算在
组织的分布范围或者提取单位外渗组织的示踪剂量来
定量监测渗漏情况,最常用的示踪剂是伊文思蓝,但此
方法需要处死实验动物,重复性不高,且其渗漏量受到
血流量等机体总体情况影响[32] 。 McMurdy

 

J 等[36] 运用
漫反射光谱法结合 Miles 分析对渗漏程度进行定量评
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估,此方法可以从动力学的角度来分析毛细血管渗漏。
近年来在活体动物实验中,也有通过近红外动态显像技
术追踪渗漏到组织的荧光染料类示踪剂量化渗透率[37] ,
作为一项新型研究,其可重复性好,可动态监测渗漏情
况。 通过各种成像方法(例如磁共振成像和正电子发射
断层扫描)定量检测渗漏出血管外的标记白蛋白的累积
速率[38] ,或者用荧光显微镜技术分析均可以估算毛细血
管的通透情况[39] 。 但出于放射性及安全性考虑,临床上
开展较少,这些有创操作大多在实验室进行,其逐渐被
无创且简单的现代技术所取代。 动物实验中,监测方法
多种多样,最终能否用于人体尚需要考虑研究材料及监
测手段的安全性及可靠性,需更多研究来验证。

综上所述,除了实验动物可进行毛细血管渗漏的直
接监测,临床上尚无直接监测毛细血管渗漏情况的方
法。 CLS 可通过实验室及影像学技术间接监测活体渗
漏程度及预后,临床中最常用的辅助监测手段依然是胸
部 X 线、超声及血液检验等技术,而 PICCO 技术、诊断性
微量透析法、X 线下 S / T、CLI 等方法尚在临床尝试中,
基因研究也将是热门研究领域。 CIS 发生时,临床多项
影像学和检验指标以及各项指数计算均可提示渗漏情
况,联合监测可准确预测 CLS 发生和渗漏严重程度。 诊
断及检测手段的发展将为新生儿 CLS 的诊治及预后监
测提供更大帮助。
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　 　 线粒体是双侧膜包被的细胞器,控制氧化磷酸化
(oxidative

 

phosphorylation,OXPHOS)、脂肪酸氧化、三羧酸循
环(Krebs 循环)等多种代谢过程,还参与维持钙离子稳定、
氧化还原信号传递、活性氧簇的生产和调节、细胞凋亡等体
内多种重要的病理生理过程,线粒体功能一旦受损,机体功
能就会受到影响。 原发性线粒体病(primary

 

mitochondrial
 

disease,PMD)是指线粒体 DNA(mitochondrial
 

DNA,mtDNA)
或编码电子传递链的核 DNA(nuclear

 

DNA,nDNA)变异导
致氧化磷酸化障碍而引发的一组系统性疾病。 在临床工作
中,也常见到一些疾病具备 PMD 的某些或所有表型,却并
未找到与 OXPHOS 相关的 mtDNA 或 nDNA 突变,这种现象
被称为继发性线粒体功能障碍( secondary

 

mitochondrial
 

dysfunction,SMD)[1-2] 。
SMD 本质上是指除 PMD 以外的所有线粒体功能障

碍,远比 PMD 更常见,多见于以下疾病,见表 1[3-7] 。
SMD 的产生是因为免疫、炎症反应、代谢紊乱、衰老、丝

裂毒性药物等环境因素,通过氧化应激反应、毒代谢物
质聚集等造成 OXPHOS 酶活性减低、辅酶 Q10 缺乏、线
粒体分裂与融合障碍以及线粒体结构损伤[8-10] 。 虽然
SMD 并不是这类疾病的主要原因,但作为病理生理学损
害的次要后果,会因供能减少、活性氧生成增加等多种
机制在原发疾病的发生发展中扮演重要角色[11] 。 越来
越多的研究表明,对 SMD 的干预有助于原发病的治
疗[12-13] 。 本文将对 SMD 的判定及其治疗策略进行综述。

1　 SMD的判定

由于线粒体功能障碍表现的高度异质性、相关疾病的
复杂多样性,目前尚无 SMD 的诊断标准。 理论上,存在线
粒体功能障碍的临床表现、分子检测 PMD 相关 nDNA 及
mtDNA 阴性即可判定 SMD。 在实际工作中,首先推荐使
用线粒体病标准评分量表( mitochondrial

 

disease
 

criteria,
MDC),从表型、生物学指标、影像、肌肉组织活检、酶学等
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