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体外循环预充液

• 体外循环转流前，所有的

体外管道、氧合器、动脉

滤器都必须要用液体充盈，

以排除其中的气体，所需

要的液体称为预充液，其

所需的液体量称为预充量。



血液稀释

• 血液稀释：指大量外源性液体快速输入血管内，或某种原因引

起大量组织间液体经毛细血管进入血循环，使血液粘稠度、红

细胞比容下降的状态，是体外循环的必需过程。

• 失血后由于机体自身代偿作用，使组织间液体通过毛细血管进

人血循环而形成的血液稀释称为“自发性血液稀释”；

• 体外循环中大量液体预充称“人为性血液稀释”或“控制性血

液稀释”。体外循环血液稀释程度有赖于组织器官氧代谢需求。



在机体存在创伤、感染、缺血再灌注等

情况时，体液会发生转移

‘炎性反应’



体外循环炎性反应

体外循环血液直接与异物表面接触，体温变化、平流

灌注，肠道内毒素释放会导致机体产生全身炎性反应

综合征(SIRS)

在机体存在创伤、感染、缺血再灌注等情况时，

由于炎性反应，体液会发生转移





Hamster cheek pouch studies

Systemic capillary leak to FITC  Dextran 150,000 mol wt

(Range 10,000 – 500,000)

Shearman CP, Gosling P, Simms Br J Surg 1988; 75: 1273

Cheek pouch X 40



Control hamster cheek pouch X40

Following i.v. FITC labelled Dextran 150 kD 



Cheek pouch 10 mins post laparotomy and chemical peritonitis



Cheek pouch 30 mins post laparotomy



正常血管内皮表面

X 40,000

Donald McDonald 1999



诱导炎性反应后内皮表面情况



Transcapillary escape rate of radiolabelled albumin and serum albumin 

before and after cardiac bypass surgery

Fleck A et al  Lancet 1985;I:781-784



创伤或大手术所致的炎性反应

Pre op  Induct   surgery  2h    6h   12h    24h

Capillary Leak

Interleukin - 6

C-RP

SIRS - Organ Failures

Normal

SIRS – Organ Failures



炎性反应时机体代谢改变

蛋白质分解增加:

糖皮质激素

肿瘤坏死因子

白介素IL-1 and IL-6

胰高血糖素

血小板活化因子

增加尿氮分泌

需要充足的水分输入用于产生足够的尿量
来排泄Na 和 urea



内分泌系统对损伤的反应:水钠储留

ADH     口渴 水储留

儿茶酚胺 血管收缩 血液进入心、脑、肺

RAAS 钠储流

ANP (下降)



(100%)

(0.5-1%)

肾小球滤过率下降

肾小管重吸收钠水增多

产生钠水潴留的原因：

钠水排出主要通过肾脏，钠水潴留基本机制是肾脏调节功能障碍



NaCl负荷过重

• 高氯性代谢性酸中毒

• 高渗状态

• 刺激ADH分泌 - 液体储留

• 肾血管收缩 – 液体储留

Hartmann AF, Senn MJE 1932 J Clin Invest 11:337-44

Waters JH et al Anesthesiology 2000:93:1184-7

Williams EL et al Anesthesia & Analgesia 1999;88:999-1003

Skellett S et al. Arch Dis Child 2000;;83:514-6

Healey MA et al J Trauma;45:894-9



补充水和盐是很容易的，但是排出往往很困难

液体治疗经常不受到重视

在危重患者中，Na和Cl超负荷是很常见的

尿电解质测定对于液体治疗有指导作用



‘在毛细血管渗漏时，液体治疗不仅

要考虑有效扩容，还要考虑代谢

组织和微血管保护’



晶 体

• 优点

– 电解质平衡

– 缓冲能力，乳酸林格

– 易于追加

– 无明显副作用

– 不影响凝血

– 利尿

– 价廉

• 缺点

– 扩容作用差

– 用量大

– 水肿

– 降低血浆COP

– 低温

– 随体重增加死亡率升高



各种晶体液与人体血浆成分的比较

名称

电解质（mmol／L）

pH

渗透压
mOsm

ol/LNa＋ K＋ Ca2＋ Mg2＋ CI－
HCO3

－

醋酸
根

乳酸
根

葡萄
糖
酸根

林格液 147.5 4 2.25 156 5.5 310

乳酸
林格液

130 4 1.35 109 27.7 6.5 277

醋酸
林格液

145 4 2.25 109 45 6.5 305

复方电解
质注射液

140 5 1.5 98 27 23 7.4 294

人体血浆 142 4.2 2.5 1.5 105 27 1.2 7.4 302.9



胶 体

• 优点

– 扩容作用

– 缩短复苏时间

– 增加毛细血管血流

– 组织水肿危险很小

– 抑制炎性反应

• 缺点

– 增加容量负荷

– 对凝血系统干扰

– 组织蓄积

– 肾功能损伤

– 过敏反应

– 价格高



什么是胶体渗透压？

• 胶体渗透压Colloid Osmotic Pressure：

是血浆中的蛋白质所形成的渗透压，包括白蛋白、球蛋白、纤

维蛋白原，其中最主要的是白蛋白。胶体渗透压对维持血管内

外的水平衡起重要作用。

• 血浆中绝大多数电解质不易通过细胞膜，晶体渗透压对于维持

细胞膜内外水平衡有重要作用。



胶体渗透压仪的应用领域

• 贫血，血白蛋白减少，肺水肿预防的输液疗法。

• 引起水肿的原因之一有胶体渗透压降低或血管静水压升高。如

果后者数值上超过了COP，水的正常流向将会逆转，导致组织

间隙液体的异常积聚。这种情况可以通过降低毛细血管流体静

力学压力值或者增加COP值来调整。静脉内注入白蛋白溶液可

以提高血管内胶体浓度进而增加COP值。



测量方法

• 胶体渗透压是通过渗透室得到测量的。

• 渗透室的下半部分密闭，与外部隔绝，里面充满了电解林格注

射液，上半部分与外部相通，充满胶体溶剂，两部分由半渗透

膜隔开。渗透膜上的孔只有水和电解质分子能透过。由于两边

溶剂渗透压的不同，溶剂会从下半部分渗透到上半部分，直至

下半部分压力和胶体渗重摩相等。连在下半部分的压力传感器

就会把压力转化为电信号，传输到显示屏上。



常用胶体液的比较

成 分 分子量 血管内半衰期 扩容效果 扩容效力

5%白蛋白 单链多肽 69,000 16h ~18h 100% 16h ~18h

万 汶 6%HES

130/0.4 

130,000 1.4h 100% 6h

贺 斯 6%HES

200/0.5  

200,000 6h 100% 4h ~ 6h

佳乐施 琥珀酰明胶 35,000 2h ~ 3h 100% 3h ~ 4h

菲克雪浓 聚明胶肽 35,000 2h ~ 3h 70% 2h ~3h



应用血浆代用品的目的

补充血容量，增加组织灌注；

术中血液稀释，改善氧供，减少异体输血；

降低凝血功能，防止血栓形成；

提高胶体渗透压。



市售晶体等渗溶液



心脏围术期的高乳酸血症

1958年Clowess 首次描述了体外循环过程中高乳酸血症

• 乳酸是反映糖代谢、末梢循环及组织供血供氧情况的间接指标

• 体外循环本身的非生理灌注会造成全身或局部组织灌注不良

• 越来越多的证据表明休克伴随高代谢状态，增强了糖酵解和高

乳酸血症，这不能被单纯的理解为低氧的象征

• 在多数临床病情危重的患者，高乳酸血症是机体对病情恶化的

适应性反应，而不仅仅是组织缺氧的信号



乳酸的转化清除

• 肝脏通过合成糖元和经丙酮酸途径入线粒体氧化清除量大(>50

％)，速度快。

• 肾脏在乳酸增高时清除乳酸能力不断增加。

机体对乳酸的转化清除具有非常大的储备能力。

• 正常情况下，L乳酸在血浆中的半衰期仅为10～15分钟。重度的

训练或癫痫发作均可产生乳酸中毒，可迅速消失。

• 休克产生的乳酸中毒 复苏之后仍需要长时间清除(半衰期l8h) 。



氧供需失衡

• 体外循环本身的非生理灌注会造成全身或局部组织灌注不良。

• 微透析技术监测对比on-pump 和off-pump患者肌肉组织糖和乳

酸代谢，体外循环对骨骼肌的能量代谢有损害，L/R比值升高，

但对临床结果无影响。

Lactate as a marker of energy failure in critically ill patients:Hypothesis. Critical 

Care 2005, 9:588-593



Lactate and glucose metabolism in severe sepsis and cardiogenic Shock. Crit Care 

Med 2005; 33:2235–2240

心源性休克及脓毒血症-乳酸产生过多



高儿茶酚胺血症

• 有氧下肾上腺素刺激肌浆膜Na+/K+-ATP酶，启动糖酵解是乳酸

最重要的来源，肌肉乳酸产生可以被圭巴因(Na+/K+-ATP酶阻

断剂)完全抑制，揭示了乳酸产生是Na+/K+-ATP酶依赖机制。

• 心脏手术应激致高儿茶酚胺血症，一方面激活糖原磷酸化酶而

使糖原分解为6一磷酸葡萄糖，另一方面激活细胞膜上Na+/K+-

ATP酶，细胞内NADH／NAD 比值增高，促进糖酵解过程，导

致高乳酸血症。





Levy B. Relation between muscle NatKtATPase activity and raised lactate concentrations in 

septic shock: a prospective study.Lancet 2005; 365:871–875. The first human study.



血乳酸升高的危害性

• 损害心肌的收缩力，降低氧化磷酸化

• 血管麻痹综合征，激活血管平滑肌ATP敏感K通道，K

外流，细胞膜超级化，血管麻痹

• 竞争抑制尿酸分泌引起血尿酸增高。

• 乳酸清除率较初始血乳酸浓度对评估预后具有更高

的临床价值



勃脉力的临床应用

接近生理的Na+/Cl-比值

• 钠离子和氯离子浓度与血浆相

• 大量补充不会发生高氯性代酸

适宜的pH值，含有缓冲对，不含乳酸

•用于乳酸代谢减弱的病人

•在肌肉和外周组织代谢，避免肝脏负担

•醋酸代谢需氧较少，对高氧耗病人有利

•大量补充不致引起乳酸血症



大量输注平衡液产生的问题

• 难以维持有效循环血容量

为了达到正常的血容量，需要输注4-5倍晶体

降低血浆胶体渗透压

• 晶体有75-80%迅速转移到血管外进入组织间隙。

产生组织和细胞水肿

•仅仅表现为血流动力学改善

•不能改善DO2/VO2

•微循环灌注不良

•组织水肿

•肺外水增加

晶体液不是容量补充的佳选

• 难以维持有效循环血容量

为了达到正常的血容量，需要输注4-5倍晶体

降低血浆胶体渗透压

• 晶体有75-80%迅速转移到血管外进入组织间隙。

产生组织和细胞水肿



晶体的容量效能有限，为补偿血液丢失维持正常的血容
量需要输注的量为失血量的5倍。

输注晶体液后的液体分布

组织间隙
80%

血浆20%

晶体液1L

Rhoades RA, Tanner GA, Medical Physiology



• 积蓄组织间隙的液体，返回血浆容量最主要阶段是术

后第三天（术后72小时）。

• 如果心脏和肾脏功能不能代偿，将会发生高血容量和

肺水肿。

输注晶体液注意事项

Böck JC  et al.  Ann Surg 1998: 210:395-405













 


晶体液引起的肺水肿

From H.J. Buhr, DEPT. OF Surgery, CHARITÉ-UNIVERSITY BERLIN



组织
水肿

输注大量晶体液引起的组织水肿

Frankel HL, et al. J Trauma.1996;40(2):231-240



等渗晶体溶液

0.9 % Saline  58 Da 扩容作用持续10mins

钠、水、氯超载

液体复苏需要量很多

间质水肿时不易排出



明胶类

4% Gelatine 30,000 Da

扩容作用持续2-3 hours



尿联明胶琥珀酰明胶

 多肽链呈伸展型，带负电荷

R. Zander Fluid Management .Second expanded edition. Melsungen 2009.



白蛋白

4.5% Albumin 68,000 Da 扩容作用持续2-4 hours

正常情况小 60% 白蛋白存在于组织间液

炎性反应是会使较多的白蛋白漏出



贺斯/万汶
HES 200,000 Da  

0.5 substitution
扩容作用持续6 h

抗炎，减少血管渗漏



HES 130/0.4 分子量范围： 15,000 – 380,000 Dalton 

EP 1 732 953 B1

羟乙基淀粉分子的组成



H.D. Golab et al. / European Journal of Cardio-thoracic Surgery 39 (2011) 886—891

Relevance of colloid oncotic pressure regulation during neonatal and

infant cardiopulmonary bypass: a prospective randomized study

婴幼儿体外循环中不同胶体渗透压的作用



婴幼儿体外循环中不同胶体渗透压的作用



婴幼儿体外循环中不同胶体渗透压的作用



M. winterhalter. ProspectIve Observational study for Perioperative volume

Replacement with 6% Hes 130/0,42, 4% Gelatin and 6% Hes 200/0,5 In cardiac surgery

Eur J Med Res (2010) 15: 383-389

心脏手术中人工胶体对血流动力学的影响



10名健康志愿者1h输注1000ml不同液体，1小时排出血管的NS为68%；琥珀酰明胶为21%；羟

乙基淀粉为16%。

佳乐施

Dileep N. Lobo, DM, FRCS; Zeno Stanga, MD，et al.. Crit Care Med 2010; 38:464–470. 
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琥珀酰明胶分子

毛细血管内皮细胞


-

佳乐施与血管内皮细胞互相排斥 扩容效应持久

R. Zander Fluid Management .Second expanded edition. Melsungen 2009.



羟乙基淀粉扩容作用

• 胶体渗透压达4.6kPa,血管内清除半衰期约4h,扩容效能类

似于4%白蛋白,大剂量输注(24h输入10～15L)不影响手术

止血效果,反而能增加血液中氧输送。

• 低分子羟乙基淀粉（平均分子量260000）胶渗压可达

5.3kPa,每克约可结合30ml水,扩容效能较高分子羟乙基淀

粉更强



组织细胞

组织间隙

毛细血管

细胞内液

组织间液

血浆

5%

15%

40%

血管活性和炎性介质大量释放→毛细血管通透性增加→白蛋

白漏出,水流出增加→加重组织水肿

组织损伤导致毛细管渗漏的过程模式

From H.J. Buhr, DEPT. OF Surgery, CHARITÉ-UNIVERSITY BERLIN



Boldt J. et al. Anesth Analg 2006,103:191-199

万汶：降低炎症反应及内皮活化

IL-6(pg/mL)

sELAM-1(ng/mL) sICAM-1(ng/mL)

羟乙基淀粉

白蛋白
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基线 手术结束 ICU 5小时 术后1天

IL-6:白介素-6
sELAM-1:可溶性内皮细胞白细胞粘附分子-1
sICAM-1:可溶性细胞间粘附分子-1

基线 手术结束 ICU 5小时 术后1天

基线 手术结束 ICU 5小时 术后1天



其它研究证实万汶能抑制炎症反应

作者 研究对象 研究设计 结果

Hoffmann JN. 仓鼠 万汶vs. RL 万汶：减少白细胞粘附

Lang K. 腹部手术患者
万汶vs. RL  

（随机分组）
万汶：血浆粘附分子显著降低

Boldt J. 腹部手术患者
万汶vs. RL  

（随机分组）
万汶：血浆粘附分子显著降低

Hoffmann JN et al。Anesthesiology 2002;97:460-470

Lang K. et al。Can J Anaesth.2003;50:1009-1016

Boldt J. et al。Intensive Care Med.2004;30:416-422 



B. A. Zikria et al., Surgery 105 (1989) 625-631

HES在毛细血管堵漏方面，分子的大小比COP更重要

HES100-300 HES>300HES<100

堵漏～～保护肾功能

毛细血管堵漏作用－不加重组织水肿
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AER基线 8小时后

佳乐施

贺斯

林格氏液

AER：albumin escape Rate

 人工胶体可减少毛细血管渗漏，不增加组织水肿。

动物蛋白漏出率试验

P> 0.05

Marx G, Cobas Meyer M, Schuerholz T,  et al. Intensive Care Med. 2002; 28: 629-635.

人工胶体减少毛细血管渗漏



抗炎效果-近年来临床研究

Model:  66 elderly (>65y) patients undergoing major abdominal surgery

Fluids: Hydroxyethyl starch (130 kD) v Ringers lactate v  0.9% saline

Outcome: In starch group 50% less fluid compared with both crystalloid 

groups.

Lower CRP, IL-6 and IL-8 lower ELAM-1 and ICAM

Boldt J et al.  Intensive Care Med. 2004 Mar;30(3):416-22. Epub 2004 Jan 08.

羟乙基淀粉>晶体和白蛋白>明胶





George Mchedlishvili, et al. Blood Flow Structuring and Its Alterations in Capillaries of the 

Cerebral Cortex.Microvascular Research 53, 201–210 (1997)





对红细胞聚集性的影响

明胶>羟乙基淀粉>>晶体液=白蛋白

Witold Jaroszyski et al.Effect of hydroxyethyl starch (HAES) on degree and kinetics of erythrocyte aggregation studied 

with dielectric spectroscopy method.Med Sci Monit, 2002; 8(7): BR272-2



对凝血功能的影响



对凝血功能的影响



对凝血功能的影响





一些液体对凝血机制的影响，表现为稀释作用。

D  Fries , et al. Anesth. Analg. 2002 May; 94(5):1280-7

p< 0.05血凝块形成时间

 胶体对凝血系统影响



明胶与羟乙基淀粉同时输注可改善其对凝血的影响

输注不同胶体对血块形成时间的比较

MFGEL-佳乐施

HES-羟乙基淀粉

注：ＭＦＧＥＬ与ＨＥＳ１３０
和ＨＥＳ２００组比较p <  0.05。

D  Fries , et al. Anesth. Analg. 2002 May; 94(5):1280-7  



凝血功能



凝血功能



高渗性肾衰

羟乙基淀粉>明胶=白蛋白>晶体液



晶胶之争

• Cochrane 文献中心系统分析了65 篇对比使用晶体和胶体液复苏的RCT 研

究，结果显示输注胶体未能降低危重病人的病死率。

• 最近的一项多中心临床试验表明，与单纯输注晶体溶液相比，急性重症胰

腺炎病人输注HES130/0.4 后，液体负平衡出现时间提前，液体正平衡总量

减少，APACHE Ⅱ评分下降，影响器官灌注的腹腔内压也明显降低。

• 晶体与胶体在液体治疗过程中各有其作用，晶体溶液主要用于补充机体水

分的丢失及维持电解质平衡，胶体溶液主要用于扩充血容量以维持有效的

循环血量。

Cochrane Database Systematic Reviews,2007, 4(3)

中华外科杂志,2009，47(19)

Anesthesiology, 2008,109(4):



胶体产品理化性质比较

Items 佳乐施* 聚明胶肽* HES 130/0.4* HES 200/0.5*

分子量 3KD 3.5KD 13KD 20KD

钠离子 154mmol/L 154 mmol/L  154mmol/L  154mmol/L  

镁离子 0 0 0 0

钙离子 <0.4mmol/l 6.25 mmol/L ↑ 0 0

氯离子 120 mmol/l 154 mmol/L  ↑ 154 mmol/L  ↑ 154 mmol/L  ↑

钾离子 0 5.1 mmol/L  ↑ 0 0

PH 7.4±0.3 7.3±0.3 4.5 ± 1.0↓ 5.5±1.5 ↓

副作用 无

高钙血症（血浆 2.5 

mmol/L ) 

高钾血症尤其是对心
脏和肾脏功能不好的

病人

高氯酸血症 高氯酸血症 高氯酸血症



胶体的代谢

项目

只有 GF a)

水解作用 + GF a)

在组织中的蓄积

在组织中的存留时间

佳乐施

水解作用 + 氧化作用

水解物质

在血浆中存留时间

是

是 b)

无

几天

是 b)

蛋白水解酶 b)

< 24 hours

(100%)

b)  在肾衰的情况下很重要.

a)  GF = Glomerular filtration － 肾小球的滤过作用.

HES 200/0.5 HES 130/0.4

非常少

是

是, 重要的 b)

(3 个月-1年)

α-淀粉酶

非常少

是

1-2 年

无

α-淀粉酶

1 day (90%) > 24 hours

(100%)5 days (98%)

是, 重要的 b)

 可能的

[1] Gabr Y, Amin ES, Michael A, Dawoud S, Amin N.1977;27(II)(8):1620-2;       [2].  Lundsgaard-Hansen P,Tschirren B. 

Modified fluid gelatin as a plasma substitute. In Jamieson G.A. Greenwalt T.J. 1978;19:227-57;         [3]. Van der Linden P, 
Schmartz D. Pharmacology of gelatins. In: Baron JF (Ed.) Plasma volume expansion. Paris: Arnette, 1992:67-74



Serum creatinine lower in Voluven group
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Serum creatinine lower in eloHES and Voluven groups



71%
13%

16%
尿液

血管内

佳乐施输注24小时后[1]

大鼠放射标记奥曲肽肾图[2]

法国前瞻性多中心临床随机对照研究[3]

129例ICU脓毒症/脓毒性休克患者

65例使用羟乙基淀粉 20ml/Kg 4天

64例使用佳乐施 需要时、无限制

结果：肌酐水平，少尿及肾衰发生

率，佳乐施组均明显低于羟乙基淀粉组

[3]. Frédérique Schortgen, et al. Lancet 2001; 357: 911–16.

[1]. Martino P, ed. The ICU Book, 3rd edition.  2007, 233-54.   

[2]. Michael E. Barron, MD. Et al. Arch Surg. 2004;139:552-563.



24小时内输注10-15L无不良反应

no

血浆停留时间

对凝血影响

剂量限制

组织蓄积性

Gelofusin

e

®

24h

-

no

no



重复输注10% HES 130/ 0.4后血浆浓度

研究设计：12名健康志愿者每日输注500 ml HES 130/0, 4, 10天
研究结果：第1/10天最大血浆浓度分别为: 7.8 /7.4 mg/ml

10天后仍无血浆蓄积
HES尿排泄率：63~70%

万汶——高度的安全性



结 论

稳定的血流动力学是保证微循环的根本

单独补充晶体不能有效改善血流动力学微
循环障碍；

胶体能够改善血流动力学微循环障碍；

理想选择：


