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微透析技术在生化物质监测中的应用
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摘!要!微透析技术&_0TELJ0GM̀101'是一种微创并可连续在线动态监测活体内完整细胞间液物质如生化物质的方法!可从

分子水平研究疾病靶组织内有关物质的变化% 应用微透析研究不同疾病下生化物质的规律性变化!为疾病的预防"诊断"治疗及

预后提供大量重要信息% 近年来!微透析技术越来越多应用于各类疾病的监测!为临床提供了一种全新的监测和治疗手段% 本

文就微透析技术监测不同生化物质在疾病治疗方面的应用做一综述%

关键词!微透析技术!临床监测!生化物质!治疗及预后
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!!患者病情的变化导致其靶组织及血液中能量代

谢产物"兴奋性氨基酸等生化物质发生着瞬时变化!

远早于临床症状的出现!因此!其信息对临床治疗有

重要的价值!但临床监测存在难度% 为解决这一问

题!近 %& 年来微透析技术被引入!可提供连续动态的

大量数据!尤其适于深部组织和重要器官的活体生化

研究!为临床提供了一种全新的监测手段
-%.

%

一#能量代谢产物

能量代谢产物包括乳酸"丙酮酸"葡萄糖及乳酸.

丙酮酸!是脑"肝"肾等器官缺血缺氧损伤的重要指

标!微透析监测肝肾移植及脑部疾病中能量代谢产物

的微观动态变化!指导医师做出及时的判断!在症状

出现前采取紧急预防措施%

QG22CEVK 等
-'.

用微透析监测猪肝脏在缺血预适

应后局部热缺血 e再灌注过程中的代谢变化!结果表

明局部缺血时乳酸.丙酮酸和葡萄糖显著升高!再灌

注开始时下降,局部缺血期间乳酸水平显著升高!并

在再灌注期间剧烈下降% 卢剑等
-).

采用微透析研究

%+ 只白兔缺血再灌注损伤时肾皮质乳酸浓度变化的

规律!结果显示缺血期和再灌注期分别较自身正常灌

注期平均升高 '5%,6<和 %)%,5<% 实验组内正常灌

注期与缺血期肾皮质乳酸浓度差异有统计学意义&!

]&,&&%'% 因此!在肝"肾移植中!可通过乳酸及乳

酸.丙酮酸比值判断肝局部缺血程度及再灌注效果!

确定缺血缺氧是否被有效纠正及复苏时组织器官的

灌注是否充分!从而合理地控制再灌注时间和灌注

量%

PL2LV20等
-5.

应用微透析对肾移植期间肾的代谢

产物进行早期监测!结果显示肾在 +U 的冷缺血时间

段后!葡萄糖水平显著降低!乳酸水平在冷缺血时降

至最低值&&,)( X&,&6__LM.b'!再灌注后!乳酸值显

著升高!而在热缺血期间!丙酮酸浓度增加!一直持续

到热缺血结束% 在肾移植期间可通过保证葡萄糖"乳

酸"丙酮酸浓度保持在正常水平来确定合适的储存时

间%

张小梅等
-(.

利用 - 只家犬制作轻度和重度脑损

伤模型进行微透析监测% 结果显示犬脑损伤后葡萄

糖含量降低!伤后 (,("+U 变化最显著&!]&,&%'!之

后缓慢上升,乳酸含量在伤后出现与葡萄糖相反的变

化!伤后 (,(U 上升至最高值&!]&,&(',重度组尤为

甚% 因此!可应用微透析监测脑损伤后 a#P中葡萄

糖和乳酸含量的变化!可作为判断伤情和预后的重要

生化指标%

二#神经递质

%,氨基酸类神经递质(氨基酸是一种重要的神经

递质!可反映脑组织损伤及其他组织缺血缺氧情况%

微透析动态监测靶组织氨基酸的变化!可对病情进行

及时有效的诊断及预后% ICMMCE\GEJ 等
-+.

采用微透析

在 +- 例严重外伤性脑损伤 &RB?'患者中研究表明!

最年老组&

!

+( 岁'透析液中谷氨酸浓度显著高于较

年轻组&'( =55 岁'!谷氨酸浓度从 %(,6__LM.b增加

到 -','__LM.b&!S&,&&&'% 谷氨酸浓度增长在一

定程度上说明年长患者脑损伤更广泛!因此对年长患

者需要更加谨慎地治疗% @0McG等
-3.

用微透析监测缺

)'(%)
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血 e再灌注对移植肝功能的影响!结果显示!术后丙

氨酸"谷氨酸"

.

e氨基丁酸"牛磺酸的浓度迅速下降

至基线水平!精氨酸浓度在刚灌注时较低!之后升高!

%-U 之后达到较高水平% 在临床可通过微透析监测

氨基酸的变化进行肝移植预后% @V2 等
-6.

采用微透

析在帕金森大鼠模型中探究行为改善时纹状体损伤

侧物质变化% 研究显示靶组织谷氨酸和乙酰胆碱水

平降低!因此谷氨酸和乙酰胆碱异常升高可能是帕金

森病产生的一个因素!并且帕金森病患者在发生记忆

工作期间右丘脑下核的 ["B"和谷氨酸的百分浓度

有显著地下降!与预期的神经节功能异常一致
--.

%

因此通过微透析监测神经递质的变化可预测帕金森

病发展情况"异常程度及治疗效果%

',一氧化氮(一氧化氮&N:'是一种重要的神经

递质及自由基!N:生成增加会产生神经损害!并具

有扩血管作用!颅脑损伤区域 N:水平与病情程度有

一定的相关性% 陈炼等
-%&.

应用微透析研究颅脑损伤

患者脑细胞间质液中 N:的变化!结果显示患者病灶

半暗带区 N:浓度明显高于正常脑组织和腹部皮下

组织&!]&,&%'% 患者脑组织间液中的 N:的含量

变化可能与其预后密切相关% 肝硬化时机体和内脏

血管 N:产量增加% N:的增加不仅直接参与肝硬化

外周动脉扩张!而且介导外周血管对缩血管物质的低

反应性% 国内外应用微透析探究 N:动态变化的研

究很少!因此有待于进一步研究推广%

),其他类神经递质(刘轶君等
-%%.

利用微透析监

测 %' 只椎基底动脉缺血纯白红目豚鼠模型前庭神经

内侧核 ( e羟色胺&( e9R'的变化!结果表明豚鼠椎

基底动脉缺血前前庭内侧核 ( e9R基础水平为

&'';( X%,+'d_LM.%&

-

M!椎基底动脉缺血显著地引起

前庭内侧核 ( e9R水平的升高!在 %&_02 后升到最

高!达到基础值的 %-(< X%-<后略有下降!在 )&_02

( e9R水平降至基础值的 %((< X'5<!缺血后

)&_02 内各测试点与缺血前比较差异有统计学意义

&!]&,&('!因此!前庭神经内侧核 ( e9R的显著性

升高可能与椎基底动脉短暂缺血性眩晕的产生有关%

QG2G_LE0等
-%'.

应用微透析监测电刺激诱导大鼠海马

区产生的癫痫发作!微透析对靶组织取样 (U 后!检测

到谷氨酰胺降至初始浓度的 +',&< X5,5<& 1 S+'!

这些变化与癫痫发作活动的频率和强度有关!癫痫发

作不能减少谷氨酰胺外流到细胞外液!但是减少了神

经元的摄取!维持了增强的谷氨酸引起的癫痫样活动!

因此!谷氨酰胺可能是抗癫痫治疗的一个新的靶点%

三#细胞膜降解指标

甘油是细胞膜磷脂降解的终末产物!当组织发生

缺血缺氧等损伤时!细胞膜崩解或细胞自溶!使膜屏

障和转运功能丧失!产生损害!如脑水肿等% 而膜磷

脂降解产物甘油可经受损的血脑屏障漏出!在细胞间

液中的浓度增加% 因此!可通过微透析监测损伤靶组

织甘油的变化反映损伤的严重程度及治疗效果%

李爱林等
-%).

采用微透析连续监测 () 例重型颅

脑损伤患者近损伤区脑细胞间液甘油浓度!结果显

示(&%'与中残或重残组比较!植物生存或死亡组患

者甘油显著增高&!]&,&(',与恢复良好组比较!中

残或重残甘油显著增高&!]&,&%'% &''弥漫性轴索

损伤甘油浓度最高!比硬膜外血肿及硬膜下血肿显著

增高&!]&,&('!但与脑挫裂伤患者差异无统计学意

义% 因此!甘油浓度可以反映原发和继发性脑损伤的

严重程度!是细胞膜降解和脑缺血的可靠指标% 并且

脑损伤中甘油浓度增长具有年龄依赖性!可通过微透

析监测损伤区甘油水平来确定重症监护时间
-3.

%

i2\CE1̂CJ 等̂
-%5.

采用肝微透析监测到闭合肝动

脉时甘油在 'U 的脉管闭合期间显著升高!并在 )U 的

再灌注过程中回到基线水平!因此在肝移植等肝病治

疗过程中可应用微透析测定甘油水平监测肝缺血损

伤程度或再灌注效果% 单可记等
-%(.

对 %' 例患者移

植肝术后早期代谢及并发症进行实时连续监测!结果

显示!有 ( 例术后早期出现移植肝孤立性甘油水平升

高!并且移植肝甘油水平与肝酶学&丙氨酸转氨酶"天

冬氨酸转氨酶'存在一定相关性% 术后早期甘油升高

预示移植肝肝细胞受损!而术后早期移植肝出现孤立

性甘油升高!预示移植肝早期的排斥反应并发症%

b0V 等
-%+.

利用 '5 个 P01TUCE)55 大鼠建立心肌缺

血模型!微透析监测表明甘油在心肌缺血发生时保持

高水平&+%,6- X5+,%) =%(,65 X&,6(

-

_LM.b!!F

&;&( '! 而 对 照 组 为 & %';)) X );)+ = (;(' X

&;'(

-

_LM.b!!F&,&('!因此甘油可作为心肌缺血的

一个早期预报因子% QCMMCE等
-%3.

应用微透析监测肾

脏移植前不同贮藏方式(冷藏 & 5s' 和保温贮藏

&)3s'下肾脏甘油的变化!结果表明温暖贮藏组甘

油显著增长!达到一个高度稳定的水平% 肾冷贮存

6&_02 后甘油保持低水平!但是在 %&&_02 后出现增

长&!S&,&&&'!在第 % 个 '5U 达到非稳态的最大水

平!因此研究表明肾脏对冷缺血比热缺血更耐受!但

是需尽量减少冷缺血时间!在冷缺血贮藏及长时间热

缺血死亡捐赠的移植肾中!可通过微透析监测来确定

))(%)
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移植的最佳时间% 同样微透析对移植 '+U 冷缺血肾

的 %+ 只猪监测甘油的浓度变化可为移植延迟及肾脏

移植后的血栓形成进行早期预报!为临床医师争取更

多的救治时间
-%6.

%

四#细胞因子

细胞因子与炎性反应有关!组织器官损伤后机体

的生理病理变化非常复杂且个体差异大!靶组织中的

细胞因子与损伤预后可能存在一定关系% 因此!采用

微透析测定损伤靶组织中细胞因子的动态变化!在一

定程度上能预测患者病情的严重程度!并给予适当的

治疗%

8GCM\GGEJ 等
-%-.

利用微透析对肝移植后肝动脉

血栓形成和排异进行检测!微透析对 %5 个肝移植病

人肝瓣中细胞因子-白细胞介素&?b' e+"?be6!单核

细胞趋化因子 e%!诱导蛋白&?$' e%&.和激活补体

&#(G'研究结果表明!两个发生排异的患者显示 ?be

6 和 #(G选择性的增长!在丙氨酸转氨酶增长前 ' =5

天!比起基线水平增长了 %& =(& 倍!在抗排异治疗开

始后快速下降% 临床肝移植及术后!可采用微透析监

测 ?be6 和 #(G判断术后排异的发生及评价抗排异

治疗效果%

孙强等
-'&.

利用微透析监测 )' 例颅脑损伤患者

损伤靶组织的 ?be+ 和 ?be6 变化!结果显示重度组

患者手术当日和术后第 % 天微透析液 ?be+ 和 ?be6

水平与中度组患者比较!差异均有统计学意义 &!]

&,&('% 重度组和中度组患者 ?be+ 水平和 [:@ 得

分呈正相关&!]&,&('!而 ?be6 水平和 [:@ 得分呈

负相关&!]&,&('!因此!可通过微透析监测颅脑损

伤患者 ?be+ 和 ?be6 水平进行预后%

五#自由基

自由基是机体氧化反应中产生的有害化合物!可

损害机体的组织和细胞!次黄嘌呤"尿酸盐"尿囊素和

乙二酰脲能反映脑缺血时的自由基活动% 次黄嘌呤

作为能量代谢产物!同时又可能是氧自由基产生的重

要底物% 尤其在缺血再灌注后!会产生大量自由基%

@GMT0等
-'%.

在大鼠外伤性脑损伤模型中将微透析探针

置入损伤骨周围!探究脑损伤引起的代谢物质变化!

研究表明伴随着其他代谢物质的变化!次黄嘌呤在损

伤脑区域细胞外液的浓度显著上涨!因此可进一步探

究次黄嘌呤与脑损伤及脑缺血的关联性!增强临床评

价的准确性%

六#其他 ;骨桥蛋白#

%

淀粉样蛋白#抗坏血酸

此外!微透析还可用于其他多种物质的监测%

7V 等
-''.

应用微透析联用蛋白组学鉴别乳房肿瘤间

隙液中的蛋白质 e骨桥蛋白&:$N'% 体外测定显示

乳房成纤维细胞能分泌 :$N!:$N过分表达刺激

$̀A_R乳腺癌细胞增殖和分化% 研究表明!微透析

对乳腺肿瘤微环境中 :$N进行监测!可在乳腺癌无

法确诊时做出可靠的判断!再采取有效的治疗进行干

预!增强治疗效果!减少恶化风险%

"

!

在 ">的发病机制中起主要作用! ">的发

病被认为是 "

!

由正常的可溶性肽变成不溶性的有

害斑块!这个过程可于 ">发病前 %& ='& 年即开

始
-').

% 相应地!发生 "

!

病变的大脑区域如皮质和

海马区也是认知损害的受损区!认知障碍在 ">中最

易出现% 外伤性脑损伤是发展成阿尔茨海默病&">'

的潜在环境因素% 微透析监测到损伤后脑损伤间隙

牛磺酸和
!

淀粉样蛋白呈现高浓度!预示轴突损伤

的存在!有可能引起阿尔茨海默病的发生!因此!应用

微透析监测外伤性脑损伤患者损伤靶组织的牛磺酸

和
!

淀粉样蛋白质!有助于及早发现诱发阿尔茨海

默病的因素!进行必要的干预治疗%

侯小飞等应用微透析研究肾缺血再灌注损伤的

兔皮质内抗坏血酸的变化% 结果表明缺血期较自身

正常灌注期平均升高 )%,'<!再灌注期较自身正常

灌注期平均升高 '),)<% 实验组内缺血期肾皮质抗

坏血酸浓度较自身正常灌注期差异有统计学意义&!

]&,&('% 因此!抗坏血酸是反映肾缺血再灌注损伤

的一个敏感指标!微透析动态监测抗坏血酸水平可以

实时反映肾皮质缺血状态!能进行早期肾皮质缺血预

警!提高肾移植的成功率%

微透析技术可深入靶组织!对多种生化物质进行

实时"动态监测!联合先进的检测技术为临床提供大

量有效的生理病理学信息!从分子水平上反映疾病发

展情况!可高效地进行诊断及判定预后% 由此可见!

微透析作为一种*活体"微创"动态"定量+的取样技

术!不仅可以对大多数小分子物质取样!同时通过不

断的技术改进!微透析技术还可针对某些大分子物质

如蛋白质等取样!可使临床获得最真实准确的靶组织

分子学信息!用于指导临床%
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Ld\M̀TCELM! \MV Ĝ_ĜC! G2J P[P' 0102TECG1CJ 02 LMJCEKĜ0C2 1̂dLMMLZ4
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CE?2 !̂ '&%%! )%&+' (6%3 e6')

%)!RG2 h! b0I! QVG2\7! "#$%,#M020TGM0_KM0TĜ0L21LdUCKĜ0̂01B1VE4
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