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摘要院胶体渗透压是血浆及组织渗透压的重要组成成分袁由白蛋白尧球蛋白尧纤维蛋白等大分子物质形成袁在调节血管内外水平

衡及维持血浆容量方面起重要作用遥 近年来越来越多研究关注到胶体渗透压在组织水肿尧外科手术尧休克治疗过程中的重要作

用袁其数值受多种因素影响袁监测胶体渗透压的变化可能是预测患者预后及指导临床治疗中液体管理的重要手段遥 本文就胶体

渗透压的影响因素尧测量方法及其在临床的应用等几方面作一综述袁以期为临床治疗多种疾病提供参考遥
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Abstract：Colloidal osmotic pressure is an important component of plasma and tissue osmotic pressure, which is formed by macromolecules such as

albumin, globulin and fibrin, and plays an important role in regulating the internal and external water balance of blood vessels and maintaining plasma

volume. In recent years, more and more studies have paid attention to the important role of colloid osmotic pressure in tissue edema, surgical operation

and shock treatment, and its value is affected by many factors. Monitoring the change of colloid osmotic pressure may be an important means to

predict the prognosis of patients and guide fluid management in clinical treatment. This paper reviews the influencing factors, measurement methods

and clinical application of colloid osmotic pressure in order to provide reference for clinical treatment of various diseases.
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液体管理（liquid management）是临床治疗的一

项重要内容，液体超载与预后不良几乎呈线性相关[1]。

治疗前 3 d的正平衡与死亡率相关，正平衡液体量每

增 1 L使死亡率增加 19%[2]。如何做好外科手术、脓

毒症、神经重症等患者的液体管理备受关注，深入了

解其病理生理机制及影响因素，可为临床治疗提供

参考。经典的 starling模式中血液和组织间的液体流

动由微血管内外静水压力和胶体渗透压（COP）决定。

COP与临床液体管理密不可分，血浆 COP和组织液

COP共同维持血管内外水平衡。COP与多种疾病并

发症相关，包括肺水肿、脑水肿、腹水、急性肾损伤

等，监测 COP变化可能提示患者的预后及液体管理

情况。现就 COP的影响因素、测量方法及其临床应用

作一综述。

1 COP值的影响因素

1.1血浆蛋白

1.1.1白蛋白 血浆白蛋白约占总蛋白的 50%，故白

蛋白浓度的变化对血浆 COP的影响最大。健康人输

注 20%白蛋白可提高血浆 COP及血容量[3]，1 g白蛋

白可在血管内腔容纳 18 ml液体，而 1 g/dl血浆白

蛋白浓度可产生约 5.54 mmHg的 COP[4]。血浆 COP

除了与白蛋白数量相关，还与其性质相关，在血浆的

体外研究中氧化状态的白蛋白会增加血浆 COP，并

高于在体内的预测水平[5]。

临床上血浆蛋白升高较少见，可见于严重溶血、

高丙种球蛋白血症、血液浓缩等，另外高蛋白饮食、

生长激素、糖皮质激素、胰岛素等也可促进肝脏合成

蛋白[6]。但血浆蛋白降低常见，国内有针对部分地区

健康体检的高龄老年人血清蛋白浓度统计显示，低

蛋白血症患病率约 18.4%[7]。在严重感染、创伤、大手

术等炎症急性期，白蛋白浓度不同程度下降，是一种

负性蛋白，与合成减少、分解代谢及血管通透性增加

相关[8]。肾病综合征、胃肠道疾病等可造成白蛋白丢

失至体外，而烧伤、脓毒血症等可导致白蛋白丢失至

血管外，两者均会致血清白蛋白含量下降。由于白蛋

白降低，其维持 COP的作用减弱，重症患者中甚至

有从 80%降至 17%[9]。白蛋白除具有维持胶体渗透

压、抗氧化、运输物质、免疫调节和抗炎等作用外，其

两性性质还可抵制多糖萼退化，维持血管完整性[10]。

毛细血管通透性、COP 与白蛋白相互影响，血浆

COP参与白蛋白的调控。输注外源性胶体提高血浆

COP可抑制白蛋白合成，可能与基因转录相关[5，6]。

1.1.2球蛋白和纤维蛋白 正常生理状态下，球蛋白、

纤维蛋白占比较低，对维持 COP作用较小。有研究表

明[11]，增加 100 mg/dl纤维蛋白原或 1 g/dl IgG分别只

增加 0.1和 1.26 mmHg COP。但疾病状态下，这种比

例会发生改变。重症患者急性炎症反应期球蛋白水
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平可迅速上升，从而部分抵消因白蛋白水平下降引

起 COP水平降低，而纤维蛋白亦为重症患者 COP的

重要影响因素。因此，球蛋白和纤维蛋白水平对危重

患者 COP的贡献可能大于正常人或普通患者[12]。

1.2血管通透性 经典 starling模式中，血液和组织之

间的液体运动是由微血管内的血浆和微血管外的液

体之间的流体静压和胶体渗透压的差异决定的，经

典 starling方程：JV=K（吟P-滓吟装），其中 JV是液体

滤过率，吟P是穿过微血管壁的流体静压差，吟装是

胶体渗透压差，滓是斯塔弗曼反射系数。由于斯塔林

认为微血管壁对血浆蛋白是完全不透水的，所以该

假设中 滓=1，该方程今天仍然有效，特别在血脑屏障

中，甘露醇的反射系数 滓和白蛋白的反射系数 滓接

近 1[13]。越来越多证据表明血浆蛋白等大分子可以通

过微血管渗透至组织间质中，所以经典 starling原理

需要修正，方程式中吟装并不是血浆与组织间质之

间 COP差，而是血浆与亚糖萼空间之间 COP差[14]。

糖萼是一个动态而复杂的生化结构，由蛋白聚

糖、糖蛋白和可溶性蛋白组成，是血管内皮表层

（ESL）重要成分。在生理条件下，糖萼作为屏障阻止

白蛋白和其他循环血浆成分（主要是其他蛋白）穿过

内皮细胞，是毛细血管通透性的主要决定因素[15]。透

明质酸、肝素、白蛋白、抗凝血酶补充剂的使用可保

护糖萼，在病理状态下，内皮糖萼的脱落和合成受限

可增加血管通透性，导致间质液体移位及水肿[16]。在

动脉粥样硬化、感染、缺血/再灌注损伤、糖尿病、创

伤和急性肺损伤等病理状态下，产生各种炎症损伤

因子，如活性氧和氮、基质金属蛋白酶、肝素酶和唾

液酸酶等，破坏 ESL的完整性，毛细血管通透性增

加，从而血浆蛋白外渗，COP发生改变[17]。

2 COP的测量方法

2.1 间接测量法 间接测量法主要为公式计算法。

Schneditz D等[18]探讨血液透析器中 COP与静水压之

间关系时提出通过测量静水压与血流量来计算斜率

与截距，可间接得到动态 COP数值。Ookawara S等[19]

通过实测 COP值提出新公式:COP=-7.91+5.64伊白蛋

白（g/dl）+3.00伊非白蛋白（g/dl），比单独的应用白蛋白

方程更合理。Kish JL等[20]在动物模型中通过计算白

蛋白与球蛋白浓度提出动物 COP值回归方程。不同

研究团队提出不同间接测量 COP的公式，但病理状

态下机体常伴有蛋白成分比例、毛细血管通透性改

变及输注胶体人工胶体，公式推算 COP值与实际存

在相差，随着技术的发展，建议采用直接测量 COP。

2.2 直接测量法 目前常用的有美国 WESCOR4420

型胶体渗透压仪及德国 BMT-923胶体渗透压测定

仪，可直接对全血等生物流体进行测量，不需特殊处

理标本[21，22]。Fadnes HO等[23]最先提出灯芯法采样间

质液测量间质蛋白浓度及 COP，在动物模型中进行

了广泛评估。有研究通过人体试验提出在取材部位

加用局部麻醉乳膏的改良灯芯法，并证实表面麻醉

尽管影响毛细血管扩张，但不影响间质 COP测量，该

技术更易被包括儿童在内的受试者接受，通过改良

灯芯法得出 2~10岁健康儿童的间质 COP平均值为

（13.9依3.5）mmHg，与成人间质 COP相当[24]。但由于目

前获取间质液的方法属于有创操作，临床上难以广

泛应用，组织液 COP的作用需更多研究来证实。

3 COP的应用

3.1在外科手术中的应用 输液是纠正低血容量休

克和维持血流动力学稳定的有效方法，但输液后的

血液稀释可能带来液体超载、水肿、血液制品的不当

使用等副作用，无论经典 starling模式还是修正后

starling模式，胶体渗透压都参与血浆和组织之间的

液体流动[25]，通过监测 COP可指导临床治疗。有研

究指出[26]，需手术治疗的复杂先天性心脏畸形的新

生儿与儿科患者其术前基线 COP低，并与生存率与

呼吸机使用时间显著相关。国内在针对婴幼儿体外

循环围手术期 COP浓度与氧合功能关系的研究，指

出与 COP 在 10~15 mmHg 及 COP 大于 18 mmHg

组相比，手术中将 COP维持在 16~18 mmHg组未梢

循环、氧合功能及呼吸功能更好[27]。在成人中也有研

究发现血浆 COP可作为成人心脏手术血液稀释程

度的监测指标，将 COP维持在 15 mmHg以上组和

15 mmHg以下组，前者重症监护时间、血制品使用

量、输液总量更少，水肿程度更低[28]。

监测间质 COP 也有临床意义，Indreb覬 M 等 [29]

通过灯芯法测量房间隔缺损患儿术前间质 COP基

线值低于正常儿童，在体外循环手术期间血浆 COP

与间质 COP之间梯度差的降低增加心包积液形成

的风险，术后通过增加 COP的梯度可预防水肿的形

成。另外魏少平等[30]研究发现在脊椎手术中常因大

量失血和自体血回输可导致血浆 COP水平的显著

降低，通过密切监测 COP水平的变化及必要时补充

异体血浆或白蛋白，可明显改善肺氧合功能及肺顺

应性。淋巴囊肿是器官移植后典型的并发症之一，

Pacovsky J等[31]研究发现血浆 COP作为疾病辅助因

子在移植术后淋巴囊肿的发病机制中发挥作用，与

其影响淋巴液回流有关，此可作为预防并发症的切

入点。外科手术的预后，与患者基础疾病、年龄、手术

方式、手术时间、术中输液量等多种因素相关，通过

监测 COP可减少相应并发症及改善预后。

3.2在急危重症中的应用 目前临床上评估危重患

者病情严重程度的手段，包括急性生理与慢性健康

评分（APACHE-域评分）、全身性感染相关性器官功

能衰竭评分（SOFA评分）、多器官功能障碍评分

（MODS评分）等。危重患者常由于蛋白合成降低、蛋

白的流失及毛细血管渗透率的增加，引起蛋白质血
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管内外分布改变，必然伴有 COP的波动变化。有相

关的研究探讨了 COP与疾病严重程度及预后的相

关性。Tonnesen AS等[32]研究证实，血浆 COP与存活

率直接相关，但具体机制未进一步阐述。Blunt MC

等[9]针对 145例重症患者的研究发现死亡组和生存

组的血浆 COP值无统计学差异。以上两个研究得出

相反的结论，可能与样本量及治疗过程中大量使用

胶体液体有关。吴彩军等[33]回顾性分析了 1568例患

者血浆 COP与总渗透压对病死率的影响，证实血浆

COP与预后具有相关性。COP也被应用于危重患儿

的研究，Guthe HJT等[34]监测新生儿缺血缺氧性脑病

在低温治疗期间不同时间点血浆 COP与间质 COP

均比健康患儿低，两者同时下降是低温治疗预防水

肿的机制之一，两者梯度差的研究为患儿水肿的预

防及治疗提供新切入点。

COP除了用于预后评估，还可作为病情进展的

标志。研究显示[35]，低 COP对判断创伤严重程度有

重要价值，是损伤和失血性休克的早期指标。监测

中心静脉压、乳酸、平均动脉压、尿量及中心静脉血

氧饱和度等是脓毒症早期液体复苏过程主要观察指

标[36]。以上监测指标常被用于早期目标导向治疗，但

因缺乏个性化治疗，使用不足或过度都可能产生不

利影响[37]。脓毒性休克在血浆 COP指导下行早期液

体复苏能降低 ICU住院时间及机械通气时间 [38]，提

示其可用于指导脓毒症的早期液体复苏。重症患者

常伴有全身炎症反应综合征，引起肺血管通透性改

变，甚至进展成急性呼吸窘迫综合征（ARDS），在百

草枯中毒患者尤为常见，有研究指出入院监测血浆

COP水平并与 ALB或是毛细血管渗漏指数联合应

用，可早期诊断 ARDS及预测 21 d死亡风险[39]。

3.3其他临床应用 肾病综合征患者由于蛋白经肾丢

失，导致血浆及组织液 COP降低，前者下降带来 COP

梯度差，一定程度上被后者的下降所抵消，防止液体

从血浆转移到间质。因此，早期血容量可能正常甚至

稍增加，但这种补偿是有限的，当血浆 COP约10 mmHg

或蛋白质丢失过快，血容量就会减少[40]。COP测量也

用于神经系统和心血管疾病。Ikeda K等[41]针对 COP

与蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛相关性的研究中指

出，血浆 COP水平的显著降低预示着脑血管痉挛的

发生，COP的测量可以作为有用的监测手段。液体超

负荷常诱发急性心力衰竭，Massari F等[42]通过应用生

物阻抗矢量分析证明血浆 COP与脑利尿肽、电解质、

血红蛋白等相比，前者是外周液体负荷存在的主要因

素，未来的研究应评估 COP与急性心力衰竭患者液

体管理的药理学靶向治疗之间的关系。

COP变化也会影响药物作用。实体肿瘤由于肿

瘤细胞坏死分解、分泌蛋白及细胞外基质增多，其间

质 COP与肿瘤间质液体压力均升高，后者阻碍治疗

药物进入肿瘤组织，降低药物疗效[43]及肿瘤间质液

体压力，可提高药物疗效。Hofmann M等[44]通过将

白蛋白与化疗药物联合使用以增加血浆 COP，可在

数小时内降低肿瘤间质液压力，增加大分子治疗性

物质进入肿瘤间质，抑制肿瘤的生长。还有研究显

示，血液制品浓度和存储损失对 COP也会产生一定

的影响[45]，提示检测 COP能了解血液制品的状态。

4总结

虽然近年来在修正的 starling模式中指出 COP

梯度差是指血浆与亚糖萼空间之间，而非血浆与组

织液之间，但不否认 COP仍在维持血管内外水平衡

中发挥重要作用。COP值受多种因素影响，为减少

公式带来的误差，有条件医院建议应用血浆胶体渗

透压仪直接测量 COP。病理状态下普遍存在低蛋白

血症及血管通透性的改变导致血浆 COP 与间质

COP的变化，不利于器官功能的维持并提示预后不

良。COP在外科手术、重症患者监护、神经系统疾病

等治疗中发挥重要作用，但目前欠缺更多高质量证

据的研究支持，仍需更多的深入研究，评估 COP与

各类疾病预后的相关性，进而指导临床治疗。
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