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重症患者全血胶体渗透压影响因素的研究

黄鹂，艾宇航

(中南大学湘雅医院重症医学科，长沙 410008)

[摘要]目的：分析重症患者全血胶体渗透压(colloid osmotic pressure，COP)的影响因素，制定血浆蛋白(plasma 

protein，PP)的参考值范围，改良COP的预测公式指导临床实践。方法：收集405例重症患者的一般资料和血气分

析参数，按COP将患者分为A组(COP≤18mmHg)和B组(COP>18mmHg)，并监测总蛋白(total protein，TP)、白蛋白

(Albumin，Alb)、球蛋白(Globumin，Glb)和纤维蛋白原(fibrinogen，FIB)。结果：B组的APACHE II评分显著低于A

组(P<0.05)；B组TP，Alb，Glb和FIB水平以及存活率均高于A组(P<0.05)；Alb，Glb和FIB的标准化回归系数依次为

0.518，0.283和0.113(P<0.05)；B组各类蛋白的95%参考值范围：Alb>23.3 g/L，Glb 12.6~37.6 g/L和FIB 1.3~8.7 g/L，改良

得到预测COP的5个公式。结论：重症患者COP的主要影响因素依次为Alb，Glb和FIB。各类蛋白的参考值范围可指导

蛋白制剂的临床使用，改良公式可以初步预测重症患者的COP。
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Influencing factors of whole blood colloid osmotic pressure 
in critically ill patients
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ABSTRACT Objective: To analyze the influencing factors of whole blood colloid osmotic pressure (COP) 
and predict reference range of plasma protein for safe COP to guide clinical infusion of protein in 
critically ill patients. 

 Methods: Physical data and blood gas analysis of 405 patients were collected. The patients were 
divided into 2 groups by COP: group A (COP≤18 mmHg) and group B (COP>18 mmHg). The 
serum proteins including total protein (TP), albumin (Alb), globumin (Glb) and fibrinogen (FIB) 
were detected.

 Results: APACHE II of group B was significantly lower than that of group A (P<0.05). The survival 
rate, TP, Alb, Glb and FIB of group B were significantly higher than these of group A (P<0.05). 
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重症患者普遍存在低蛋白血症致全血胶体渗透

压(whole blood colloid osmotic pressure，COP)水平降

低[1]，不利于器官功能的维持并提示预后不良[2]，

临床常常输白蛋白提高CO P [ 3 ]。正常人体中白蛋

白(albumin，Alb)仅占血浆蛋白总量50%，却贡献

7 0 % ~ 8 0 % 的 C O P [ 4 - 5 ]；纤维蛋白原 (f i b r i n o g e n ，

FIB)在生理情况下只对COP贡献0.35 mmHg[6]。在

重症患者的急性炎症反应期，球蛋白(globumin，

Glb)可急剧增加从而部分抵消因Alb低下所致的COP
水平下降[7]。德国Adolf Grünert教授在其著作《胶体

渗透压学》中指出若COP>18 mmHg，不论Alb是否低

下都应禁用Alb。大量研究[8-10]表明，18 mmHg是一

个相对安全的CO P水平低限。本研究探讨重症患

者COP的影响因素及其对CO P的影响强度，找到

维持 COP>18 mmHg的各蛋白参考值范围以指导临床

实践。

1  对象与方法

1.1  病例选择与实验分组

经中南大学湘雅医院伦理委员会批准且患者

知情同意后，凡6 h内输注过人工胶体制剂的患者

均予排除，选择2012年11月至2013年1月ICU收治

的405例重症患者作为研究对象。入ICU时记录患

者的原发病、年龄、性别、预后和APACHE II评分

等一般资料。结合胶体渗透压学的理论以及大量

COP的临床研究[9]：COP<24 mm水柱(18.3 mmHg)
时补充Alb和COP<29 mm水柱(22.2 mmHg)时补充

Alb的两组患者术后过程无明显差异 [11]；体外循环

中保持COP>18.0 mmHg较保持COP>15.0 mmHg可明

显改善血乳酸浓度和缩短机械通气时间[8]。因此选

COP=18.0 mmHg为分割点将405个样本分为2组，A
组COP≤18.0 mmHg，B组COP>18.0 mmHg。

1.2  方法

使用BMT923胶体渗透压测定仪监测COP，日

立7600全自动生化仪监测血浆蛋白水平，使用GEM 
Premier3000多功能血气分析仪测出肝素化动脉全血

中pH，CO2分压(PCO2)，O2分压(PO2)，O2饱和度

(SO2)和HCO3
–等12项指标。

1.3  统计学处理

所有数据使用IBM SPSS 19.0统计软件分析，

检验正态性和方差齐性。计量数据以均数 ± 标准

差(x±s)表示，组间均数比较采用成组设计t检验，

计数资料比较使用四格表资料的卡方检验。选择
P<0.05的因素进行多元线性回归分析后，制定B组

各类蛋白参数的 9 5 % 参考值范围；对蛋白参数和

CO P进行多元线性回归和非线性回归分析。检验

水准为双侧α=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果

2.1  两组患者的病因构成和一般资料

两组患者的原发病构成见表1，一般资料比较

见表2：B组的APACHE II评分明显低于A组，B组

的存活率明显高于A组。

2.2  不同COP水平组的多功能血气分析参数

两 组 p H ， P C O 2， P O 2， S O 2， 动 脉 氧 分 压

/ 肺氧分压 ( Pa O 2/ PA O 2) ，呼吸指数 (R I ) ， Na +，

K +， C a 2 +， G l u ， L a c 和 HCO 3
–差异无统计学意义

(P>0.05，表3)。

2.3  不同COP水平对应的TP，Alb，Glb和FIB的水平

A组的总蛋白( T P)，A l b，G l b和纤维蛋白原

(FIB)的水平均低于B组(P<0.05，表3)。

Standardized regression coefficient of Alb, Glb and FIB was 0.518, 0.283 and 0.113 (P<0.05); the 
95% reference range of 4 types of protein level in group B: Alb>23.3 g/L, Glb 12.6-37.6 g/L and 
FIB 1.3-8.7 g/L; 5 reformed equations were made.

 Conclusion: The main influencing factors of COP include Alb, Glb and FIB. We can use the 
reference range of 4 types of protein level to guide the clinical management of protein agents, and 
reformed equations can be used to preliminarily forecast COP in critically ill patients.

KEY WORDS critically ill patients; COP; Alb; Glb; FIB
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表 2   2 组患者一般资料的比较 (x±s)

Table 2   Comparison of physical data between the 2 groups (x±s)

组别 n 性别 ( 男 / 女 ) 年龄 / 岁 体温 /℃ APACHE II/ 分 预后 ( 存活 / 死亡 )

A 组 129 83/46 51.5±18.1 37.2±0.9 15.2±9.0 75/54
B 组 276 181/95 51.1±16.7 37.1±0.6 12.3±6.7 227/49
t/χ2 0.06 -0.21 -0.33 -3.28 26.94

P 0.81   0.83     0.75         <0.001         <0.001

表 3   2 组患者血气分析指标的比较 (x±s)

Table 3   Comparison of results of blood gas analysis between the 2 groups (x±s)

组别 n pH PCO2/mmHg PO2/mmHg SO2/% PaO2/PAO2 RI

A 组 129 7.92±3.79 40.1±8.9 130.8±65.3 96.7±6.4 0.63±0.36 1.52±2.39

B 组 276 7.86±3.74 43.5±24.3 128.3±64.8 96.5±6.9 0.71±0.45 1.13±1.91

t -0.09 1.01 -0.22 -0.17 1.13 -1.01

P 0.93 0.32 0.83 0.87 0.26 0.31

组别 n Na+/(mmol/L) K+/(mmol/L) Ca2+/(mmol/L) Glu/(mmol/L) Lac/(mmol/L) HCO3
–(mmol/L)

A 组 129 140.3±7.1 3.9±0.8 1.3±0.2 8.1±3.4 1.5±1.0 26.6±6.9

B 组 276 139.6±6.7 4.0±0.6 1.3±0.2 8.7±3.1 1.5±1.3 29.1±16.1

t -0.55 0.95 -1.82 1.04 -0.14 1.11

P 0.58 0.35 0.07 0.30 0.89 0.27

表 1   两组患者的原发病构成比
Table 1   Primary affection proportion of group A and group B

病因 A 组（n=129） B 组 (n=279)
颅脑病变或外伤 15.5% 24.5%
胃肠道疾病 13.2% 8.6%
产科重症 9.3% 5.4%
多发伤 7.8% 10.4%
肿瘤疾病 6.2% —

血液系统疾病 5.4% 2.2%
糖尿病 4.7% 2.2%
脓毒症 3.9% 2.9%
心肺复苏后 3.9% —

颈椎损伤 3.9% 6.1%
肝胆病变 7.0% 6.4%
急性重症胰腺炎 3.1% 6.8%
尿路病变 2.3% 1.1%
肺部感染 2.3% 4.7%
其他 9.9% 7.9%
慢性肾病 1.6% —

口腔疾病 0 6.1%
血管疾病 0 4.7%

—：此类患者的构成比<1%，纳入“其他”组
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2.4  COP影响因素的多元线性回归分析

为消除TP，Alb和Glb 3个参数间的多重共线

性，剔除TP，取Alb，Glb和FIB作为自变量，COP
为因变量做多元线性回归分析。使用逐步择优法

建立回归方程：COP=3.639+0.387×Alb+0.167×Glb+
0.232×FIB，决定系数R2=0.43，其中COP的单位为

mmHg，Alb和Glb的单位均为g/L；Alb，Glb和FIB
是危重患者COP的影响因素；Alb，Glb和FIB的标

准化回归系数依次为0.518，0.283和0.113(表4)。

2.5  安全 COP 水平影响因素的参考值范围制定

B组(COP>18.0mmHg )的TP，A l b和Gl b均服

从正态分布，且 n= 2 7 6 例，使用正态分布法制定

A l b 和 T P 的 9 5 % 单 侧 参 考 值 范 围 ： > x-1 . 6 4 s； 制

定Gl b的95%双侧参考值范围：x±1.96s；FI B为偏

态 分 布 资 料 ， n> 1 0 0 例，使用百分位数法制定其

双侧95%参考值范围：P2.5~P97.5。如图1所示：

TP>42.8 g/L，Alb>23.3 g/L，Glb 12.6~37.6 g/L和

FIB 1.3~8.7 g/L。

图 1   4 种蛋白参数的 95% 参考值范围

Figure 1   95% reference range of 4 types of protein level 
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表 4   2 组患者 5 项蛋白水平的比较 (x±s)

Table 4   Comparison of 5 kinds of serum protein level between the 2 groups (x±s)

组别 n TP/(g/L) Alb/(g/L) Glb/(g/L) FIB/(g/L)

A 组 129 47.5±6.5 25.9±4.1 21.6±5.6 3.4±1.6

B 组 276 55.9±8.0 30.8±4.6 25.1±6.4 4.4±1.9

t 11.29 10.32 5.31 4.92

P        <0.001   <0.001     <0.001       <0.001
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2.6  改良既往预测COP的公式

2.6.1  改良Alb和Glb对COP的多元线性回归模型

国 内 有 人 提 出 预 测 C O P 的 线 性 方 程 ：

COP=0.554×A l b+0.143×Gl b，利用本研究数据以

Alb和Glb为自变量对因变量COP做多元线性回归分

析：COP=4.089+0.391×Alb+0.191×Glb，决定系数

R2=0.41，拟合度稍逊于含FIB的公式：COP=3.639+
0.387×Alb+0.167×Glb+0.232×FIB。

2.6.2  改良预测COP的非线性回归模型

国内外提出使用TP，Alb和Glb预测COP的许

多非线性模型(公式1，2，3[12-14])。以上述3个公式

为目标函数建模，得到新公式4，5，6，决定系数

R2依次为：0.42，0.43和0.47，其中α，β分别表示

Alb和Glb占TP的分数，c代表TP浓度即TP。

公 式 1 ： C O P = 3 A l b + 0 . 2 A l b 2 + 0 . 0 1 A l b 3 + 2 G l b +
0 . 2 G l b 2 + 0 . 0 1 G l b 3

公式 2 ： C O P = α ( 2 . 8 c + 0 . 1 8 c 2+ 0 . 0 1 2 c 3) + β ( 0 . 9 c +
0 . 1 2 c 2+ 0 . 0 0 4 c 3)
公式3：COP=Alb(1.058Glb+0.163Alb+3.11)
公式4：COP=0.7236Alb-0.0143Alb 2+0.0002Alb 3+
0.4372Glb+0.0109Glb2+0.0002Glb3

公 式 5 ： C O P = α ( 0 . 7 4 8 1 c + 0 . 0 0 0 1 c 2 + 0 . 7 4 2 3 c 3 ) +
β ( 0 . 7 423c-0.0142c2+0.0001c3)
公式6：COP=Alb(0.0065Glb-0.009Alb+0.8016)

3  讨   论

COP≤18.0 mmHg的A组脑卒中、胃肠道疾病、

产科重症和多发伤患者最多，在临床工作者需警

惕这四类患者低COP的发生。COP随年龄增长而降

低，且女性低于男性[15]，这种规律在重症患者中消

失，可能是严重的疾病状态远远超过了年龄和性别

对COP的影响。COP>18.0 mmHg的B组患者存活率

明显高于 A 组，正如绝大多数研究的结果，低水

平 C O P 和 死 亡 率 有 关 并 提 示 预 后 不 良 [ 1 6 ]。 提 高

C O P 可 以 减 轻 肺 水 肿 和 改 善 氧 合 [ 1 7 ]， 脓 毒 症 相

关的急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 
syndrome，ARDS)患者使用Alb联合利尿剂治疗可

明显改善氧合功能，缩短机械通气时间和 I C U 住

院时间 [18]。本研究中不同的COP水平并不影响重

症患者的呼吸功能参数，这与病人的分组方法有

关，按CO P分组后原发病构成不同，且肺部情况

较差的患者占总样本的比例很小，因此难以说明

COP对呼吸功能的影响。

A l b 是 疾 病 急 性 期 的 一 种 负 相 蛋 白 ， 重 症 患

者低蛋白血症的特殊人群如心血管手术和烧伤患

者，输注Alb对器官功能有益 [19]，尤其是有益于中

枢神经系统、肺和循环功能的改善[20]。Alb浓度和死

亡率呈明显负相关关系，Alb浓度每下降2.5 g/L，死

亡风险将从24%上升至56%[21]。目前关于Alb的下限

值尚无统一认识。2003年Vincent等[2]发现当Alb保持

在30 g/L以上时可减少并发症的发生率；隆德概念认

为需将颅脑损伤患者的Alb保持在40 g/L以上以维持

CO P，达到减轻脑水肿控制颅内容积的目的。目

前国内临床大多采用30 g/L作为Alb下限值，在肝

移植术后、脑膜瘤术后、产后大出血、多发伤、

肠切除术后和烧伤等情况中应用Alb较积极 [22-24]。

Alb的参考值范围提示Alb允许下限值为23.3 g/L，但

患者原发病不同，输注Alb的策略也应不同。例如烧

伤24 h后的患者，机体处于渗出高峰期，需要保持

管内COP水平以减少渗出，需较积极地补充Alb；

在心血管手术围术期，Alb既保护毛细血管的完整

性又提高COP预防心肌水肿，Alb低于23.3 g/L时

应补充Alb。2004年盐水与白蛋白对比实验(saline 
versus albumin fluid evaluation，SAFE)的结果认为

输注 A l b 和盐水无差异 [ 2 5 ]，但该实验分组存在缺

陷。之后，磁共振成像研究证明低Alb血症与颅内

血管性水肿明显相关 [26]。Alb的抗氧化活性以及调

节神经胶质细胞内信号通路的作用具有神经细胞

保护作用 [27]，输注液体的总渗透压才是影响脑水

肿的发生机制，而不是液体的COP [28]。因此，在

颅脑损伤的患者中，可较积极地输注Alb；在非病

理产科和泌尿系统梗阻术后的患者，体内水钠潴

留明显，机体自身恢复CO P需要时间，可适当减

少对Alb水平的干预。

本研究发现 F I B 也是重症患者 C O P 的影响因

素。危重患者Gl b和FI B对COP的贡献可能大于正

常人或者普通患者。免疫缺陷患者 ( 如 H I V 感染 )
注意 G l b 的补充，可降低细菌感染率，改善存活

率 [29]。在样本收集的过程中能见到Alb水平纠正后

COP仍低下的现象。这也验证了多元线性回归的建

模结果：Glb影响COP水平，它对COP的影响仅次于

Alb。当Glb水平低于12.6 g/L时，应补充Glb；在肝

炎、肝硬化和胆道梗阻等疾病致Glb异常升高大于

37.6 g/L时，应充分考虑其对COP的贡献，可适当减

少其他蛋白制剂的使用。FIB是COP的影响因素，这

可能有3方面的原因：1)危重患者可因FIB作为凝血

因子I被急剧消耗致FIB显著降低；2)颅脑病变患者的

血液处于高凝状态，FIB明显升高；3)低蛋白血症致

Alb和Glb对COP的影响相对被削弱，FIB对COP的影

响相对增强。因此，若FIB水平<1.3 g/L时，需补充

纤维蛋白原；FIB>8.7 g/L时，需考虑它对COP的贡

献，减少其他蛋白的使用。

本研究仅从维持COP的角度研究了血浆蛋白
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的参考值范围，没有考虑血浆蛋白的抗氧化和作

为载体等其他作用[30-31]；此外，各蛋白的参考值范

围所针对的患者没有进行分组处理，各类疾病如

脑外伤、脓毒症、休克和肺部感染对应各类血浆

蛋白参考值范围可能不同。

综 上 所 述 ， G l b 和 F I B 对 重 症 患 者 C O P 的 影

响 大 于 正 常 人 或 者 普 通 患 者 ， 各 血 浆 蛋 白 水 平

的参考值范围为临床使用蛋白制剂提供了依据。

COP≤18mmHg 时，若某类蛋白低于求得的允许

下限值，应考虑补充该类蛋白制剂，不能盲目补

充其他类蛋白制剂；若Gl b和FI B过高，可适当减

少其他蛋白制剂的使用。在无CO P测量仪的情况

下，公式6可以初步预测重症患者的COP。
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