系统性毛细血管渗漏综合征2例治疗体会
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系统性毛细血管渗漏综合征（systemic capillaryleak syndrome，SCLS）为临床罕见病例，主要表现为反复发作的全身性水肿、严重的低血容量性低血压、休克、低蛋白血症等症状，且伴随着毛细血管的严重高渗状态。最早由 clarkson 等[1]于 1960 年报道，关于其发病机制不详，认为主要与补体、白细胞介素-2、白三烯等细胞因子有关。我们在近年工作中遇到2例，且均获治疗成功，报告如下：

1、 案例资料

1.1 病例1：患者男性，62岁，工人，因“突发全身水肿10小时”入院。患者于入院前10小时无明显诱因下突然大汗，并发现全身水肿，呈进行性加重，伴有恶心、呕吐，无寒战、发热，就诊时患者表现为严重休克状态，T：37℃，P：67次/分，R：22次/分，BP：40/24mmHg，全身高度水肿，四肢散在花斑。近期患者无呼吸道感染症状，无腹泻等消化道症状，无尿急、尿频、尿痛泌尿系症状，无关节痛、发热等，未服用药物。既往患者体健，个人史无特殊。入院查血常规：白细胞计数12.34 ×10-9/L，血红蛋白241g/L，红细胞比积69.03%，血小板计数156×10-12/L，白蛋白29.6g/L，肝肾功能、血脂未见异常，尿蛋白阴性。降钙素原（procalcitonin、PCT）小于 0.1:ng/ml，且全身未发现感染病灶，入院诊断“系统性毛细血管渗漏综合征”，且患者首次发病。入科后给予深静脉置管，以羟乙基淀粉胶体液为主的复苏治疗，同时给予免疫球蛋白20g Qd静脉滴注，甲泼尼龙40mg Bid静脉滴注，液体复苏效果尚可，患者血压逐渐回升，但液体依赖性明显，同时需大剂量血管活性药物维持。入院当天夜间患者血压再次突发下降伴呼吸困难，快速给予补液并无创呼吸机辅助通气，血压稍有回升，但是患者全身水肿继续加重，此时给予连续性血液净化（continuous blood purification，CBP），采用前稀释无脱水持续血液滤过，血流速200ml/min，置换液流速3000ml/h，随着CBP的治疗，患者血压逐渐回升，血管活性药物用量逐渐减小，CBP维持12小时时已停用血管活性药物，血压稳定，呼吸困难缓解。但此刻全身水肿仍进一步加重，监测肝肾功能未见明显改变，而尿量开始增多，血压维持正常值上限水平，考虑患者已进入恢复期，为防止急性肺水肿发生，给予脱水治疗，血滤脱水后患者生命体征未见明显波动，36小时后全身水肿明显消退，后停止血滤脱水，继续给予无脱水血滤治疗，随后监测患者尿量大于1500ml/24 h，持续CBP治疗维持96h后撤机。随后治疗主要以控制液体入量，呋塞米利尿脱水为主，并逐渐减少甲泼尼龙剂量直至停用。考虑此时患者血管渗漏期已过，开始静脉补充白蛋白，恢复饮食，患者病情继续好转，全身水肿继续消退，于住院第20天好转出院。随访患者1年内无再次发作。
1.2 病例2：患者女性，48岁，职员，因“全身水肿并晕厥1年，劳累后再次发作2小时”入院。1年前患者无明显诱因出现全身水肿并严重的低血压状态就诊我院急诊科，当时因患者严重的低血压状态并呼吸循环衰竭我科参与在急诊科就地抢救，未收治重症医学科，当时患者主要表现为血液浓缩、低血压、水肿及低蛋白血症，随后化验指标未见肝肾功能异常，尿蛋白阴性，PCT小于 0.1ng/ml，因全身未发现明显感染病灶，临床特点为全身性水肿、血液浓缩、严重的低血容量性低血压、休克、低蛋白血症，初步诊断“系统性毛细血管渗漏综合征” 。因有案例1的治疗经验，入院后给予深静脉置管，以羟乙基淀粉胶体液为主的复苏治疗，同时给予免疫球蛋白20g Qd静脉滴注，甲泼尼龙40mg Bid静脉滴注，同时开始床旁CBP治疗，采用前稀释无脱水持续血液滤过，血流速200ml/min，置换液流速3000ml/h，抢救持续48小时病情缓解后收治风湿免疫科治疗。随后血、尿培养及全身CT检查等均未发现感染证据。故入院时临床诊断SCLS可确诊。本次发病因劳累后再次发作，既往患“系统性毛细血管渗漏综合征”1年。入院查体：T：36.5℃，P：86次/分，R：20次/分，BP：60/34mmHg，实验室检查：白细胞计数10.04 ×10-9/L，血红蛋白191g/L，红细胞比积59.53%，血小板计数212×10-12/L，白蛋白25.6g/L，肝肾功能、血脂未见异常，尿蛋白阴性，PCT小于 0.1ng/ml。细菌学及CT影像全身未见明显感染病灶，无过敏性休克及心源性休克证据，结合患者既往病史及本次发病特点入院诊断“系统性毛细血管渗漏综合征”。入院后给予深静脉置管，以羟乙基淀粉胶体液为主的复苏治疗，血管活性药物维持血压，同时给予免疫球蛋白20g Qd静脉滴注，甲泼尼龙40mg Bid静脉滴注，及时联合CBP治疗，血流速200ml/min，置换液流速3500ml/h，未脱水治疗，经积极治疗患者生命体征很快趋于稳定，液体复苏同时行床旁CBP治疗12小时患者全身水肿未再继续进展，且血压趋于稳定，可维持在110/80mmHg左右，治疗过程中患者头晕、恶心等症状消失，可饮水饮食，为避免病情反复给予持续血液净化36小时，期间患者生命体征稳定，全身水肿逐渐消退，下机观察24小时后病情未再次反复。于入院第4天转风湿免疫科继续治疗，继续治疗5天好转出院。治疗过程中无特殊情况发生，出院时全身水肿消退。此患者符合SCLS反复发作的特点，出院时告知患者有情况及时就诊。
2、讨论

1960年Clarkson等首次报道了系统性毛细血管渗漏综合征(systemic capillary leak syndrome,SCLS)是指不明原因反复出现由于毛细血管内皮细胞损伤,血管通透性增加而引起毛细血管外漏,大量血浆蛋白渗透到组织间隙,从而出现低蛋白血症、低血容量休克、血液浓缩等临床表现的一组综合征[1]。此病多为欧美国家报道，国内报道极少。目前尚未发现SCLS有明确的诱因，但有文献报道部分病人发病前有感染因素存在,并由此推测其发病与病毒感染有关[2- 3]。临床诊断目前无统一标准，且无特异性指标，主要根据临床症状及化验，须排除感染导致的继发性毛细血管渗漏。出现全身性水肿、严重的低血容量性低血压、休克等症状，化验血分析提示血液高度浓缩、非蛋白尿性的低蛋白血症，感染相关化验指标正常或轻度增高，以感染不能解释如此严重的休克状态时临床可诊断SCLS[1]。
SCLS反复发作,可分为静止期和发作期。静止期又称发作间期,此期毛细血管通透性正常,在未经特殊预防性治疗的情况下静止期从4天至12个月不等[4]。发作期毛细血管通透性增加，又分为渗漏期及恢复期[5]，渗漏期持续1-4天，因严重的低血压组织灌注不足出现脏器损伤，最终可导致多器官功能不全综合征甚至多系统器官衰竭。少见的并发症还包括横纹肌溶解、骨筋膜室综合征、脑血管疾病等，晚期病人多死于呼吸、循环衰竭[4]。恢复期毛细血管通透性逐渐恢复，血浆及大分子物质回渗到血管内血容量恢复,最终由于大量利尿而缓解。治疗上主要是支持对症治疗，液体复苏做为其中重要的治疗手段，建议以大分子人工胶体液复苏为主[6.7]，因为在发作急性期输注白蛋白、血浆等有可能导致蛋白继续外渗加重组织水肿的风险，故不建议输注。糖皮质激素及免疫球蛋白对于急性期有一定治疗作用。特布他林和氨茶碱认为是最有效的静止期预防性治疗措施，其作用机制主要是升高环磷酸腺苷CAMP水平或抑制细胞内Rho激酶通路，减少血管渗漏[8]。
 SCLS的发病机制有研究提示与遗传因素可能有关[9]。但多项研究发现疾病的发生与某些“细胞因子”关系密切，目前认为多与白细胞介素-2、补体、白三烯等有关。SCLS发作期毛细血管周围围绕有单核细胞,而这些单核细胞中多数表达白细胞介素-2（IL-2）受体,同时血清中可溶性IL-2受体水平增高,另外大剂量使用IL-2的病人可出现SCLS,由此推测IL-2和IL-2受体系统可能参与了SCLS发作过程，Rafi等[10]发现IL-2可使细胞毒性T淋巴细胞活性增强,上调Fas配体及穿孔素,淋巴细胞激活的杀伤细胞和内皮细胞密切接触并启动自溶,使内皮细胞损伤。Lofdahl等[3]研究发现补体激活可能参与了毛细血管通透性增高的作用机制。Chihara等[4]报告发作期病人白细胞产生白三烯B4增加,可能与血管通透性增加、血浆外渗有关。
我们在以往病例报道的治疗经验上使用了“免疫球蛋白、甲泼尼龙”等，并以大分子的人工胶体液作为复苏的主要液体。另外因SCLS的发病机制多与细胞因子有关，CBP治疗可清除血液中的炎性介质及某些细胞因子，因此我们尝试性的联合CBP治疗，回顾性观察分析疾病治疗中的反应，病例1、2均在CBP治疗12小时左右病情开始逆转，与以往报道的急性渗漏期需持续1-4天比较，明显缩短了病程。另外CBP治疗可以随时调整患者治疗过程中的液体过负荷问题，一旦患者出现容量负荷过重或肺水肿表现可以随时调整CBP方案给予脱水干预治疗。我们认为持续血液净化是SCLS一项重要的治疗方法。
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