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本文亮点：

通过对休克的微循环障碍研究进展进行阐述，探讨这些相关进展对烧伤休克和烧伤脓毒症休克治疗

的启发。
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【摘要】 微循环障碍是休克重要的病理生理变化。近

10年来，许多有关微循环障碍机制的研究都涉及血管内皮

细胞糖萼损害、大循环-微循环失偶联、血管低反应性以及微

循环监测等方面。据此，该文讨论如何将这些研究结果应用

于烧伤患者，目的是提醒临床医师在烧伤休克和烧伤脓毒症

休克治疗过程中关注微循环改善情况，维持血流动力学的协

调性。此外，随着精准、可靠的微循环监测技术的发展，有必

要开展多中心的临床研究，以揭示大循环和微循环指标相结

合的目标导向性休克复苏方案的临床意义。
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【Abstract】 Microcirculatory dysfunction is an
important pathophysiological change of shock. In the last
decade, many researches on the mechanism of microcirculatory
dysfunction have been involved in areas such as the glycocalyx
damage of vascular endothelial cells, macrocirculation-
microcirculation discoupling, vascular hyporeactivity, and
microcirculation monitoring. Accordingly, this paper discussed

how these research findings can be applied to burn patients,
with the aim of alerting the clinicians to improving
microcirculation, and maintaining hemodynamic coordination
during the treatment of burn shock and burn septic shock. In
addition, with the development of accurate and reliable
microcirculation monitoring techniques, it is necessary to carry
out multi-center clinical trials to reveal the clinical significance
of target-oriented shock resuscitation protocol combining
macrocirculatory and microcirculatory parameters.
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微循环是由微静脉、毛细血管和微动脉等微血

管所组成的循环系统，承担着组织细胞氧和能量的

供给与代谢废物的转运功能。该系统涉及的主要

细胞包括构成血管内壁的血管内皮细胞、微动脉周

围的平滑肌细胞，以及流动血管内的红细胞、白细

胞和血小板，其中血管内皮细胞在调控微循环功能

中起关键性的作用［1］。

烧伤后微循环障碍多见于烧伤休克和烧伤脓

毒症休克，其机制是在烧伤应激或感染因素刺激

下，大量炎症介质被释放，引起血管内皮细胞损伤、

血管通透性增加及有效血容量减少，最终导致组织
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灌注量下降、细胞缺血缺氧、重要脏器功能损害。

近几十年来，国内外从事烧伤微循环研究的单位屈

指可数，有关研究成果和证据少之甚少，难以解释

临床实践中的困惑。然而，有关脓毒症微循环障碍

的研究却取得了不少进展，尤其是在血管内皮细胞

糖萼（glycocalyx）功能、大循环 -微循环协调性、血管

低反应性以及微循环监测等方面，为完善脓毒症休

克治疗提供了理论基础。这些理论对烧伤休克的

诊疗也是有帮助的。综上，本文基于微循环障碍的

现有研究进展进行阐述，以期为烧伤休克和烧伤脓

毒症休克的治疗带来启示。

1 血管内皮细胞糖萼损伤与微循环障碍

血管内皮细胞糖萼损伤是微循环障碍的重要

因素，是造成微循环障碍异质性的主要原因。所谓

异质性是指脏器组织内血流灌注非均匀一致，伴随

部分区域充盈的毛细血管数量减少、组织血流灌注

停止或下降，而其他区域血流灌注可能正常。表现

为即使整个器官血供充分，但是由于部分区域的组

织缺氧和细胞的氧合异常，依然会引起脏器功能

障碍。

糖萼是内衬于血管内皮细胞内面的糖蛋白结

构的总称，主要由蛋白聚糖、氨基葡聚糖、糖蛋白组

成，与血浆蛋白相互作用组成约 3 µm厚的筛网状结

构，限制液体、血浆蛋白外漏，维护正常血管内皮细

胞通透性；糖萼还可以阻碍白细胞与血管壁的黏

附、介导血管内皮细胞一氧化氮释放影响血管张

力、调节凝血功能抑制微血栓形成，以确保血管内

环境的稳定［2⁃4］。

烧创伤、脓毒症等病症通过炎症因子、LPS甚至

过度液体复苏等因素，损害血管内皮细胞糖萼结构

和功能，导致血管通透性增加和微血栓形成［4⁃6］。然

而在血管内皮细胞糖萼损伤和微循环损伤相关性

的研究中，也有相互矛盾的结果。一项研究结果显

示，血管内皮细胞糖萼厚度与平均动脉压（MAP）、

心率、C反应蛋白、脓毒症相关性器官功能衰竭评价

评分等大循环指标的变化无相关性；与微循环指标

变化的相关性则根据血管大小而有所不同，直径 5~
9 µm的毛细血管中的血管内皮细胞糖萼厚度与微

循环总血管密度、灌注血管密度变化密切相关［7］。

然而，在另一项研究中，研究者并没有观察到血管

内皮细胞糖萼厚度与微循环指标具有相关性［8］。这

些不一致的结果或许与血管内皮细胞糖萼厚度测

定方法的精确度不同有关［9］。

尽管如此，修复血管内皮细胞糖萼可以维持脓

毒症休克患者血管内皮细胞完整性、减轻毛细血管

渗漏且减少微血栓形成进而改善脏器功能的理论

已得到普遍认可［10］。笔者团队的研究证明，利用正

常血管内皮细胞外泌体能够修复 LPS导致的血管内

皮细胞糖萼损伤，降低血管通透性，减轻肺水肿［11］。

血浆和白蛋白具有保护和修复血管内皮细胞糖萼

功能进而改善微循环的作用［10］，其机制是白蛋白和

血浆能够携带红细胞来源的鞘氨醇 -1-磷酸至血管

内皮细胞，抑制多种分解血管内皮细胞糖萼的金属

基质蛋白酶活性，从而保护血管内皮细胞糖萼的完

整性［12］。此外，糖皮质激素和舒洛地特（从猪肠黏

膜中提取的硫酸肝素）也具有保护血管内皮细胞糖

萼的作用［13⁃14］。

烧伤早期伴有血管内皮细胞糖萼明显损伤，其

损伤程度与烧伤程度、伤后 8 h内电解质溶液累积

输入量有关［15⁃16］。输注白蛋白或天然血浆不仅能够

减少复苏液体的输入总量、缓解组织水肿等，而且

还具有抗炎、抗氧化作用以及修复血管内皮细胞糖

萼的作用，有利于维护微循环稳态，降低脏器功能

不全并发症的发生率［17⁃18］。另外，国内有研究者在

LPS诱导小鼠 ARDS模型中观察到，乌司他丁、小檗

碱、藏红花具有减轻肺血管内皮细胞糖萼损伤的作

用［19⁃21］，但是未见相关临床研究报道。

2 大循环-微循环失偶联现象

2015年，Ince［22］提出“血流动力学协调性”的概

念，即维持大循环血流动力学指标稳定的同时改善

微循环功能。之所以提出这个概念，是因为在既往

休克监测和治疗过程中，通常仅以心输出量、MAP、
中心静脉压等指标判断液体复苏和血管活性药物

的有效性，但是在某些情况下，虽然这些指标达到

基本稳定，但是细胞缺血缺氧状态并未明显改善，

甚至逐步恶化导致脏器功能衰竭。这种大循环与

微循环不协调的现象，被称为大循环 -微循环失偶

联［1］。De Backer等［23］研究证实脓毒症患者大循环

指标恢复后，微循环依然存在小血管血流灌注的异

质性，并且相较于大循环指标，微循环血管的充盈

比例与患者生存率具有更好相关性，可以预测脓毒

症患者的预后。Dubin等［24］的研究应用去甲肾上腺

素提高脓毒症休克患者 MAP至 75 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa）以上后，患者心脏指数、全身血管阻力及
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左心的功能得到明显改善，但舌下黏膜微循环并没

有进一步改善，也存在大循环 -微循环失偶联现象。

仅仅以大循环指标为休克液体复苏的靶向目标，有

可能造成补液过量，加重微循环损害［25］。

烧伤休克同样也存在大循环 -微循环失偶联类

似现象。2016年，Hernekamp等［26］将严重烫伤大鼠

血浆注射至实验组健康大鼠血管内，将健康大鼠血

浆注射至对照组健康大鼠血管内，于注射血浆后 2 h
时观察到实验组大鼠出现微静脉通透性增加，形成

组织水肿，而此时实验组与对照组大鼠的心率、

MAP等大循环指标基本一致，维持在正常水平，提

示实验组大鼠存在大循环-微循环失偶联。

烧伤休克血流动力学变化主要是毛细血管通

透性增加、血容量丢失，造成低血容量性休克。通

过液体复苏、应用血管活性药物使得血压、尿量和

心输出量等大循环指标达到目标值后，微循环灌注

和组织氧合依然有可能不足［27］，甚至出现过度液体

复苏的危险［28］。因此，需要谨记的是，仅仅以大循

环参数为目标值的烧伤休克和烧伤脓毒症休克复

苏策略是不完善的，必须同时评估微循环功能状

态。鉴于目前缺少相关大样本的多中心临床研究，

尚不能推荐改善烧伤休克大循环 -微循环失偶联现

象的方法，也没有确定的微循环参数作为液体复苏

目标值。

3 血管低反应性和血管活性药物使用

血管张力低下甚至血管麻痹在临床上的表现

为顽固性低血压，应用大剂量血管活性药物的效果

不佳，并可能造成微循环障碍进一步恶化，被称为

血管扩张性休克或顽固性休克。血管低反应性常

见于脓毒症休克，也可见于特大面积深度烧伤患

者。血管低反应性的机制涉及血管活性剂受体异

常、类固醇皮质激素功能不全和一氧化氮释放增加

等 3个方面。

3. 1 血管活性剂受体异常

在正常情况下，机体依赖于内源性血管紧张素

Ⅱ、儿茶酚胺以及血管升压素作用于心肌和血管上

相应受体，维持心肌功能和血管张力，保证大循环

和微循环的正常功能状态。脓毒症休克时血管收

缩剂受体的数量以及与血管活性剂结合的能力下

降，表现为对血管活性剂的低反应性［29］。

微循环灌注与 MAP有关。休克治疗常需要使

用血管活性药物以提高心输入量并将 MAP维持在

至少 65 mmHg，以满足微循环灌注压力需要。一般

认为将 MAP维持在 65~70 mmHg即可，不必追求过

高的 MAP。因为过高的 MAP不能使灌注压进一步

增加，对微循环无额外益处。倘若给予一定剂量的

某种血管活性药后仍不能将 MAP维持在≥65 mmHg
水平，不建议继续提高该药物使用剂量，而是选择

联合使用其他血管活性药物。因为高剂量血管活

性剂反而会造成微循环障碍并使血流逐渐进入淤

滞 状 态 ，导 致 组 织 缺 血 和 脏 器 功 能 损 害 进 一 步

加重［30］。

烧伤脓毒症的病理生理过程类似于一般的脓

毒症，但是治疗过程更为复杂。烧伤脓毒症患者一

旦出现休克迹象，应尽早对其使用血管活性药物。

目前公认将去甲肾上腺素作为首选药物，原因是该

药的升压效果等同于肾上腺素而优于多巴胺，且不

增加心率和心肌氧耗。通常，去甲肾上腺素使用剂

量为 0.1~2.0 µg·min−1·kg−1。当去甲肾上腺素剂量

达到 1.0 µg·min−1·kg−1而 MAP仍未达标时，建议加

用血管升压素，并逐渐减少去甲肾上腺素剂量。血

管升压素作为脓毒症治疗的次选血管活性药物，一

般的使用剂量为 0.04 U/min。前述策略可以防止高

剂量去甲肾上腺素造成的微循环灌注不足。

肾上腺素和去甲肾上腺素作用机制基本相似，

但是肾上腺素在发挥升压作用的同时还具有增加

心肌组织氧耗、增加乳酸生成的不足，不利于改善

微循环状态，同时影响以血乳酸水平为病情严重程

度判断标准的准确性，因此不推荐将肾上腺素用于

脓毒症休克的治疗。多巴胺具有增加心房颤动、室

性心动过速甚至室颤的风险性，由其导致的这些并

发症的发生率是去甲肾上腺素的 2倍，且使用多巴

胺的脓毒症患者病死率较使用去甲肾上腺素者高，

因此仅将多巴胺作为二线药物推荐。出于减少收

缩性血管活性药物不良反应和改善微循环的目的，

也可以选择将多巴胺与扩张性血管活性药物如血

管扩张剂硝酸甘油联合应用。多巴酚丁胺是兼有

正性肌力和血管扩张作用的药物，在临床上更适合

与去甲肾上腺素联合使用，从而提高心脏指数，同

时增加微循环灌注［31⁃32］。

在烧伤早期休克治疗中，仍然可以将血管活性

药物作为液体复苏的辅助治疗药物，以减少复苏所

用液体的总量。小剂量多巴胺主要作用于多巴胺

受体，具有收缩外周血管而舒张内脏血管的效应，

改善肾脏、肠系膜血供，防治缺血性损伤。在 20世
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纪，国内有些单位采用山莨菪碱治疗烧伤休克，该

药物可使平滑肌明显松弛，并能解除血管痉挛，改

善 微 循 环 ，但 是 目 前 尚 缺 乏 进 一 步 的 相 关 临 床

研究。

3. 2 类固醇皮质激素功能不全

血管低反应性的机制之一是促肾上腺皮质激

素分泌减少和糖皮质激素受体功能下降。大约

50%的脓毒症患者伴有危重病相关皮质类固醇不

足（CIRCI），烧创伤同样能诱发 CIRCI［33］。针对烧创

伤 CIRCI患者，补充外源性糖皮质激素是治疗血管

低反应性的主要方法。激素治疗的另一个机制是

恢复血管活性剂受体的功能，改善血管活性药物的

效应［29］。休克伴有血管活性药物应用效果不佳时，

可以联合使用糖皮质激素。考虑到使用激素有可

能诱发免疫功能低下、感染扩散、应激性溃疡等不

良反应，临床一般使用短效或中效糖皮质激素如氢

化可的松和甲泼尼龙，尽量避免使用长效糖皮质激

素。氢化可的松剂量为 200~300 mg/d，甲泼尼龙剂

量为 80~160 mg/d，一般连续使用不超过 3 d。同时，

应采取措施尽早去除感染灶、防治应激性溃疡和

出血。

3. 3 一氧化氮释放增加

休克和感染引起血管内皮细胞内诱导型 NOS
（iNOS）活性升高，促进一氧化氮合成和释放，进而

活化可溶性鸟苷酸环化酶并增高环磷酸鸟苷水平，

同时增加钙敏感性钾离子通道和 ATP敏感性钾离

子通道的活性，最终引起心肌和血管平滑肌松弛，

使得血管呈现为低反应性［31］。炎症因子、内毒素以

及血管内皮细胞糖萼损伤都能诱导 iNOS的活性增

加，应用 iNOS抑制剂 N-单甲基 -L-精氨酸能够有效

逆转 iNOS的影响［34］。亚甲蓝可以对抗血管内皮细

胞中的 iNOS作用、清除一氧化氮并抑制鸟苷酸环化

酶活性。可通过应用亚甲蓝减少过量的一氧化氮，

从而缓解一氧化氮造成的血管张力低下，提高血管

对血管活性药物的反应性，减少血管活性药物使用

量［35⁃36］。对于合并血管低反应性休克的严重烧伤患

者，在液体复苏、应用血管活性药物和激素等一系

列措施后效果不佳时，可选用亚甲蓝治疗，一般采

用一次性剂量 1~2 mg/kg，或首剂减半剩余量维持输

注。然而，一氧化氮在肺部有扩张血管、改善肺通

气的作用，输注过多亚甲蓝有可能过度抑制一氧化

氮水平，造成肺血管收缩而影响气体交换［37］。临床

经验提示，一次性输注亚甲蓝可以明显提高 MAP，

药效可持续 1~2 d（另文发表）。该窗口期虽然短暂

但十分宝贵，应该在该血流动力学相对平稳的阶段

积极处理感染灶。此外，输入亚甲蓝之后，尿液长

时间为蓝色，影响医护人员对尿色的判断，也是使

用亚甲蓝的不便之处。当然，有关烧伤合并血管低

反应性休克使用亚甲蓝的利弊关系尚不十分清楚，

是否有可能通过检测一氧化氮水平以调节亚甲蓝

的使用剂量，都需要进一步的研究。

4 微循环监测和功能评价方法

可靠的微循环监测是休克治疗的基础，然而目

前烧伤临床上并未常规进行微循环监测。微循环

监测方法主要包括微循环灌注和微循环功能标志

性指标的监测，具体如下。

4. 1 血乳酸测定

血乳酸是休克诊断、预后判断、缺氧诊断的重

要指标。持续血乳酸升高表示组织灌注不足、脏器

功能不全，并伴有较高的病死率，是微循环障碍最

重要的诊断指标。脓毒症休克患者的血乳酸升

高>4 mmol/L，表明微循环灌注不足，即使没有低血

压等大循环指标异常，也应该及时给予抗生素和适

当液体复苏治疗［38⁃39］。乳酸林格液是烧伤复苏的常

用液体，含有乳酸。健康人输入乳酸林格液不会发

生血乳酸升高；但对于伴有肝肾功能不全的大面积

烧伤患者而言，短时间内大剂量输入的乳酸林格液

有可能引起血乳酸升高，影响对微循环功能的判

断。此外，一氧化碳中毒以及大量使用肾上腺素、

二甲双胍等都会引起血乳酸升高，因此需要根据具

体情况进行分析判断。

4. 2 静脉-动脉二氧化碳分压差（DpCO2）测定

DpCO2是中心静脉血与动脉血的二氧化碳分压

之差，正常值<6 mmHg。中心静脉血二氧化碳增加，

表明微循环血流淤滞并持续产生二氧化碳。因此

DpCO2变化能反映微循环灌注量，可以用其判断微

循 环 的 功 能 状 态 。 脓 毒 症 患 者 的 DpCO2 升 高

并>6 mmHg与血乳酸清除率降低有关，表明微循环

灌注量不足［40］。

4. 3 皮肤花斑形成检查

皮肤花斑形成是微循环灌注不足在皮肤上的

表现，可以通过观察膝盖周围皮肤花斑形成范围进

行半定量检测。无花斑为 0分，膝盖中央小花斑（直

径<1 cm）为 1分，花斑不超过髌骨边缘为 2分，花斑

不超过胫骨中段为 3分，花斑不超过腹股沟和超过
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腹股沟分别为 4分和 5分。皮肤花斑程度与血乳酸

水平、微循环功能具有较高的相关性，可以将其作

为微循环障碍严重程度的判断指标，且皮肤花斑形

成通常早于大循环的变化，应用该指标有助于微循

环障碍的早期诊断和治疗［41］。但是该指标在大面

积烧伤、下肢局部烧伤、皮肤黝黑等患者中的使用，

受到患者伤情或自身肤色的限制。

4. 4 毛细血管再充盈时间检查

一般情况下，甲床的毛细血管再充盈时间>3 s
表明微循环灌注不良。有研究表明，脓毒症休克患

者经过有效的复苏后，甲床的毛细血管再充盈时间

恢复正常明显早于血乳酸和 DpCO2等指标［42］。与血

乳酸相比，根据毛细血管再充盈时间指导脓毒症休

克的液体复苏治疗时，补液总量较少，因此也可以

将毛细血管再充盈时间作为避免过度复苏的参考

指标［43］。但是毛细血管再充盈时间缺乏精准的量

化值，尚受一定的主观因素影响，目前仅仅作为辅

助判断方法。

4. 5 舌下黏膜微循环监测

采用无创光电技术直接测定舌下黏膜微循环，

可了解内脏微循环状态［44-45］。目前主要采用正交偏

振光谱技术、旁流暗视野成像技术和入射暗视野成

像技术进行舌下黏膜微循环监测，其原理是发射波

长 530 nm的偏振光或绿光进入待测定组织（如果光

被血红蛋白吸收则无反射光，呈现暗区；如果光未

被血红蛋白吸收则被深层组织反射，呈现亮区），通

过计算亮区和暗区强度，分析血管密度、血流灌注

指数等参数，以判断微循环功能［46］。临床上更多采

用旁流暗视野成像技术以及其升级版入射暗视野

成像技术的微循环测定仪，这些仪器具有无创、可

视化、连续、定量监测等优点，其中由应用入射暗视

野成像技术的微循环测定仪生成的图像质量更优，

使用更方便［47］。目前鲜见有关烧伤患者舌下黏膜

微循环监测的研究，但是舌下黏膜微循环监测是一

种无创的微循环监测手段，有必要研究其在烧伤患

者中使用的适应性。

5 小结与展望

休克的本质是微循环衰竭。不论使用何种方

法维持大循环稳定，必须同时力求改善微循环功

能，以细胞良好的氧合为最终目的。尽管目前临床

上还没有纠正微循环障碍的绝对有效的方法，但是

有必要充分了解休克微循环障碍机制并积极寻求

防治方法。本文有关血管内皮细胞糖萼损伤、大循

环 -微循环失偶联、血管低反应性等方面的研究进

展，对不断完善烧伤相关性休克的治疗具有一定的

启示作用。可喜的是，人们越来越关注微循环在创

烧伤治疗中的重要性［48-49］，主张开展多中心的临床

研究，探索在精准、可靠的微循环监测基础上，采用

大循环和微循环指标相结合的目标导向性休克复

苏方案，提高烧伤休克血流动力学的协调性，进而

提高烧伤休克以及烧伤脓毒症休克患者的救治成

功率［50］。中国烧伤学术界既往在微循环研究方面

具有良好的基础，期望有志者能够重新拾起这一重

任，总结出烧伤相关性休克治疗的中国新经验，推

动烧伤学科不断前行。
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本刊可直接使用英文缩写的常用词汇

已被公知公认的缩略语如 ATP、CT、DNA、HBsAg、Ig、mRNA、PCR、RNA，可不加注释直接使用。对本刊常用的以下词汇，

也允许在正文中图表以外处直接使用英文缩写（按首字母排序）。

脱细胞真皮基质（ADM）
丙氨酸转氨酶（ALT）
急性呼吸窘迫综合征（ARDS）
天冬氨酸转氨酶（AST）
集落形成单位（CFU）
细胞外基质（ECM）
表皮生长因子（EGF）
酶联免疫吸附测定（ELISA）
成纤维细胞（Fb）
成纤维细胞生长因子（FGF）
3⁃磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）
苏木精⁃伊红（HE）

重症监护病房（ICU）
白细胞介素（IL）
角质形成细胞（KC）
半数致死烧伤面积（LA50）
内毒素/脂多糖（LPS）
丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
最低抑菌浓度（MIC）
多器官功能障碍综合征（MODS）
多器官功能衰竭（MOF）
一氧化氮合酶（NOS）
负压伤口疗法（NPWT）
动脉血二氧化碳分压（PaCO2）

动脉血氧分压（PaO2）
磷酸盐缓冲液（PBS）
反转录⁃聚合酶链反应（RT⁃PCR）
全身炎症反应综合征（SIRS）
超氧化物歧化酶（SOD）
动脉血氧饱和度（SaO2）
体表总面积（TBSA）
转化生长因子（TGF）
辅助性 T淋巴细胞（Th）
肿瘤坏死因子（TNF）
血管内皮生长因子（VEGF）
负压封闭引流（VSD）

本刊编辑委员会

··407


