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肺保护性通气对肝移植手术患者肺损伤
血清生物标志物和炎性因子的影响

董兰 安丽娜 岳阳 蔡俊刚 陈晓阳 韩曙君

  【摘要】 目的 观察肺保护性通气对肝移植手术患者肺损伤血清生物标志物和炎性因子的影

响,探讨其对肝移植术后急性肺损伤(acutelunginjury,ALI)的影响。方法 选择行原位肝移植术的

终末期肝病患者60例,男42例,女18例,年龄21~62岁,体重43~80kg,ASA Ⅱ~Ⅳ级。随机分

为肺保护性通气组(P组)和非肺保护性通气组(U组),每组30例。所有患者分别于麻醉后手术开

始前(T1)、机械通气3h(T2)、新肝期2h(T3)及新肝期4h(T4)检测肺动脉血中肺损伤血清生物标

志物和炎性因子的水平,包括克拉拉细胞分泌蛋白16(CC16)、表面活性蛋白(SP-D)及高级糖基化终

末产物可溶性受体(sRAGE)、TNF-α、IL-6及IL-8;于T1~T4、术后2h(T5)、拔管前(T6)及术后2d
(T7)行桡动脉血血气分析。记录患者术后清醒时间、拔管时间、ICU停留时间及 ALI的发生情况。

结果 与T1时比较,T2~T4时两组血清CC16浓度明显升高(P<0.05或P<0.01);T3时两组SP-
D、sRAGE、TNF-α、IL-6及IL-8浓度明显升高(P<0.01);T4时sRAGE、TNF-α、IL-6和IL-8浓度明

显升高(P<0.05或P<0.01);T2、T5、T6时两组氧合指数(OI)明显升高(P<0.05或P<0.01),T4
时P组明显降低(P<0.01),T3、T4时U组明显降低(P<0.01)。T2、T3时P组CC16浓度明显低于

U组(P<0.05或P<0.01);T3时P组OI明显高于U组(P<0.05);P组术后拔管时间明显短于U
组[(8.9±3.2)hvs(9.3±2.8)h,P<0.05]。P组术后 ALI5例(16.6%),U 组术后 ALI7例

(23.3%),两组差异无统计学意义。结论 肺保护性通气可改善肝移植手术患者的氧合指数,缩短

拔管时间,减轻肺损伤。
【关键词】  肺保护性通气;急性肺损伤;肺损伤血清生物标志物;炎性因子;肝移植

Effectofprotectivemechanicalventilationonplasmamarkersoflunginjuryandinflammatorymediators
duringgeneralanesthesiaforlivertransplantationsurgery DONGLan,ANLina,YUEYang,CAI
Jungang,CHEN Xiaoyang,HAN Shujun.DepartmentofAnesthesiology,GeneralHospitalof
ChinesePeoplesPolice,Beijing100039,China
Correspondingauthor:HANShujun,Email:dlchina2000@126.com

  基金项目:国家高技术研究发展计划(863计划)(2012AA021006)
作者单位:100039北京市,武警总医院麻醉科
通信作者:韩曙君,Email:dlchina2000@126.com

【Abstract】 Objective Toapproachtheeffectofprotectivemechanicalventilationonacutelung
injuryafterorthotopiclivertransplantation,byobservingchangesofplasmamarkersoflunginjury
andinflammatory mediators.Methods Sixtypatientsscheduledforlivertransplantationunder
generalanesthesia,42malesand18females,aged21-62years,weighing43-80kg,ASAphysical
statusⅡ-Ⅳ,wererandomlydividedinto2groups:protectivemechanicalventilationgroup(groupP)
andunprotectivemechanicalventilationgroup(groupU).Pulmonaryarterybloodforplasmamarkers
oflunginjuryandinflammatorymediatorswerecollectedatthefollowingtimepoints:beforeopera-
tion(T1),3hoursaftermechanicalventilation(T2),2hours(T3)and4hoursinneohepaticstage
(T4).Thesemediatorsincludedclaracellsecretoryprotein(CC16),surfactantproteins(SP-D),sol-
ublereceptorforadvancedglycationend-products(sRAGE),TNF-α,IL-6andIL-8.Moreover,
bloodgasresultswererecordedatthese7timepoints:T1-T4,2hoursafteroperation(T5),before
trachealextubation(T6)and2daysafteroperation(T7).Thepostoperativeawakeningtime,tracheal
extubationtime,ICUstaytimeandtheincidenceofALIwererecorded.Results ComparedwithT1,
plasmalevelofCC16inthetwogroupsincreasedatT2andT3(P<0.05orP<0.01),however,
plasmalevelofSP-D,sRAGE,TNF-α,IL-6andIL-8didnotincreaseuntilT3 (P <0.01).
Moreover,plasmalevelofsRAGE,TNF-α,IL-6andIL-8atT4werehigherthanthoseatT1(P<
0.05orP<0.01).ComparedwithT1,OIsinthetwogroupsincreasedatT2,T5andT6(P<0.05
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orP<0.01),whiledecreasedatT4ingroupP(P<0.01)andatT3andT4ingroupU(P<0.01).
IngroupP,patientsshowedalowerplasmalevelofCC16atT2andT3(P<0.05orP<0.01),a
higherOIatT3(P<0.05)andanearliertrachealextubationafteroperation[(8.9±3.2)hvs(9.3±
2.8)h,P<0.05]comparedwithgroupU.Therewasnosignificantdifferenceofacutelunginjury
incidencebetweenthetwogroupsafteroperation,which was5(16.6%)and7 (23.3%),
respectively.Conclusion Protectivemechanicalventilation maypromoteoxygenationindex,and
shortentrachealextubationtime,thusprotectlungfunctionofpatientsinlivertransplantationto
someextend.

【Keywords】  Protectivemechanicalventilation;Acutelunginjury;Plasmamarkersoflung
injury;Inflammatorymediators;Livertransplatation

  肝移植(orthotopiclivertransplantation,OLT)术
后易发生急性肺损伤(acutelunginjury,ALI),其发

生率高达34.2%~44.0%[1],严重影响患者预后。研

究显示呼吸机相关性肺损伤(ventilator-associated
lunginjury,VALI)是术后肺部并发症的影响因素之

一[2],肺保护性通气能减少VALI,降低术后肺损伤的

发生率[3,4]。然而,肺保护性通气对肝移植患者术后

ALI有何影响,尚未见相关报道。本研究拟通过观察

肺保护性通气对肝移植患者肺损伤血清生物标志物

和炎性因子的影响,探讨其对肝移植术后ALI的影

响,降低肝移植术后ALI的发生率。

资料与方法

一般资料 本研究已获医院伦理委员会批准,
并与患者及家属签署知情同意书。选择本院2015
年3月至2016年5月行原位肝移植术的终末期肝

病患者,性别不限,年龄21~62岁,体重43~80kg,

ASAⅡ~Ⅳ级。手术方式均为经典非转流式原位

肝移植术。排除标准:BMI≥28kg/m2;戒烟短于两

个月;患自身免疫性疾病;术前合并呼吸系统疾病、
糖尿病、门脉高压、严重感染及肾功能异常;术前卧

床时间>1个月;术前应用呼吸机;术中出血量>
3000ml;术后再次手术。患者随机分为肺保护性

通气组(P组)和非肺保护性通气组(U组)。
麻醉方法 两组患者均采用静-吸复合全麻,麻

醉诱导依次静脉注射咪达唑仑0.03~0.05mg/kg、
丙泊酚1~2mg/kg、顺式阿曲库铵0.10~0.12
mg/kg和舒芬太尼0.3~1.0μg/kg。麻醉维持:两
组患者术中均吸入七氟醚(MAC0.8~1.0%),静
脉持续输注丙泊酚2~4mg·kg-1·h-1、顺式阿曲库

铵1~2μg·kg-1·min-1,间断推注舒芬太尼0.2~
0.4μg/kg。全 麻 机 械 通 气 方 式:P 组 VT6~8
ml/kg、PEEP3~10cmH2O、每2小时进行一次肺

复张手法通气,保持平台压≤35cmH2O;U组VT
10~12ml/kg。两组患者无肝期均吸入纯氧,其他

各期FiO250%~80%,根据血气结果调整呼吸参

数,维持氧合指数(OI)>300mmHg和PETCO2<
45mmHg。所 有 患 者 术 中 均 连 续 监 测 ECG、

PETCO2、SpO2及有创监测动脉压(IBP)、CVP和肺

动脉楔压(PAWP)。术毕转入ICU后,两组患者机

械通气方式分别沿用术中的通气模式,并根据自主

呼吸恢复情况,改成同步间歇指令通气模式。拔管

指征[5]:麻醉清醒,自主呼吸恢复,试脱机30min后

OI>300mmHg,内环境及循环稳定,可考虑拔除

气管导管。
观察指标 分别于麻醉后手术开始前(T1)、机

械通气3h(T2)、新肝期2h(T3)及新肝期4h
(T4),经 肺 动 脉 漂 浮 导 管 采 集 肺 动 脉 血。采 用

ELISA法检测血清生物标志物包括克拉拉细胞分

泌蛋白16(CC16)、表面活性蛋白(SP-D)及高级糖

基化终末产物可溶性受体(sRAGE),炎性因子包括

TNF-α、IL-6及IL-8。于T1~T4、术后2h(T5)、拔
管前(T6)、术后2d(T7),经桡动脉采血进行血气分

析。记录术后拔管时间、ICU停留时间及ALI的发

生情况。ALI的诊断标准依据1994年欧美联席会

议标准[6]:(1)急性起病;(2)OI<300mmHg;(3)
后前位胸部X线片示双侧肺浸润影;(4)PAWP<
18mmHg或临床尚无左心房高压的证据。

统计分析 采用SPSS13.0软件进行统计学

分析。正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)
表示,组间比较采用两独立样本t检验,组内比较采

用重复测量数据方差检验。计数资料比较采用χ2

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究共纳入终末期肝病患者60例,男42例,
女18例,其中乙型肝炎肝硬化26例,丙型肝炎肝硬

化1例,酒精性肝硬化5例,慢性重症肝炎14例,肝
硬化伴肝癌14例。两组患者年龄、BMI、终末期肝

病模型(modelforend-stageliverdisease,MELD)
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评分、手术时间、无肝期时间及输血量差异无统计

学意义(表1)。
与T1时比较,T2~T4时两组血清CC16浓度明

显升高(P<0.05或 P<0.01);T3时两组SP-D、

sRAGE、TNF-α、IL-6和IL-8浓度明显升高(P<
0.01);T4时sRAGE、TNF-α、IL-6和IL-8浓度明显

升高(P<0.05或P<0.01)。T2、T3时P组CC16
浓度明显低于U组(P<0.05或P<0.01)(表2)。

表1 两组患者一般情况的比较(x±s)

组别 例数 年龄(岁) BMI(kg/m2) MELD评分(分) 手术时间(h) 无肝期时间(min) 输血量(ml)

P组 30 41.5±6.3 21.7±3.4 17.3±2.6 8.9±0.9 49.4±3.1 1104.7±136.2

U组 30 44.3±7.7 22.1±4.7 18.1±2.1 9.1±1.0 48.9±2.8 1005.4±153.5

表2 两组患者不同时点肺损伤血清生物标志物及炎性因子的比较(x±s)

指标 组别 例数 T1 T2 T3 T4

CC16 P组 30 5.2±1.0 6.1±1.3a 9.8±2.1b 7.4±2.3b

(ng/ml) U组 30 4.7±0.6 7.2±1.5bc 11.3±1.8bd 7.2±2.3b

SP-D P组 30 12.3±4.1 13.3±3.9 15.3±2.4b 12.6±1.8

(ng/ml) U组 30 11.7±3.3 12.6±3.6 14.8±3.0b 13.1±1.5

sRAGE P组 30 241.6±23.3 258.5±27.5 333.5±31.3b 311.8±30.4b

(pg/ml) U组 30 226.8±19.7 247.0±22.4 336.8±33.5b 316.4±29.9b

TNF-α P组 30 42.6±4.2 44.3±4.6 60.9±4.3b 52.8±3.8b

(pg/ml) U组 30 45.7±3.7 47.2±4.9 62.8±5.0b 51.1±5.1

IL-6 P组 30 53.2±6.7 57.6±5.4 69.5±6.3b 64.3±5.9a

(pg/ml) U组 30 49.4±5.3 56.0±4.7 72.1±6.1b 62.9±5.2b

IL-8 P组 30 50.7±3.1 51.2±3.6 67.2±4.1b 65.1±3.4b

(pg/ml) U组 30 52.4±3.2 52.5±4.0 70.1±4.3b 68.8±4.0b

  注:与T1比较,aP<0.05,bP<0.01;与P组比较,cP<0.05,dP<0.01

表3 两组患者不同时点OI的比较(mmHg,x±s)

组别 例数 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

P组 30 361.2±14.5 393.6±19.1a 352.7±18.2 326.6±13.1b 395.3±28.0a 411.3±36.4b 387.2±32.1

U组 30 352.3±20.0 381.1±17.8a 325.4±17.9ac 313.5±18.7b 390.1±29.4a 400.6±29.9b 379.7±30.4

  注:与T1比较,aP<0.05,bP<0.01;与P组比较,cP<0.05

与T1时比较,T2、T5、T6时两组 OI明显升高

(P<0.05或 P<0.01),T4时P组明显降低(P<
0.01),T3、T4时U组明显降低(P<0.01);T3时P
组OI明显高于U组(P<0.05)。(表3)。

P组拔管时间明显短于U组[(8.9±3.2)hvs
(9.3±2.8)h,P<0.05]。ICU 停 留 时 间 P组

[(3.5±1.2)d]和U组[(4.1±1.1)d]差异无统计

学意义。P组 ALI5例(16.6%),U 组 ALI7例

(23.3%),两组差异无统计学意义。

讨  论

ALI影响因素较多,涉及炎性因子、呼吸机相

关性肺损伤等[7~9]。研究表明,肺保护性通气可以

降低术后肺部并发症的发生率及死亡率,明显改善

患者预后[3,4]。肝移植手术患者机械通气时间长,
加之移植手术全身炎症反应综合征严重,大量释放

的炎性因子更增加了术后ALI的发生率[10],严重影

响患者预后。本研究通过观察肺保护性通气对肝

移植患者术中肺损伤血清生物标志物及炎性因子

的影响,探讨其对肝移植患者术后 ALI的影响,旨
在进一步完善肝移植手术的肺保护措施。

肺特异性相关蛋白是由肺上皮细胞合成和分
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泌的一组蛋白质,其血清浓度与肺损伤的程度相

关。普遍认为CC16是反映克拉拉细胞损伤和肺泡

毛细血管屏障通透性改变的标志物[11],SP-D 和

sRAGE则分别可以反映肺泡Ⅰ型和Ⅱ型细胞的损

伤和增生[12,13]。本研究结果显示,在机械通气3h
时两组患者血清CC16浓度明显升高,但肺保护性

通气组浓度较低,表明手术开始3h即存在克拉拉

细胞的损伤和肺泡毛细血管屏障通透性的增加,且
肺保护性通气对克拉拉细胞和肺泡毛细血管屏障

有一定的保护作用,有利于降低肺损伤的程度。新

肝期移植肝脏恢复灌注后,TNF-α、IL-6及IL-8浓

度开始明显升高,全身炎性反应严重,大量释放的

炎性因子随循环进入肺,加重了克拉拉细胞的损伤

和肺泡毛细血管屏障通透性的增加,同时伴有肺泡

Ⅰ型、Ⅱ型细胞的损伤和增生,导致血清SP-D和

sRAGE浓度明显升高,肺损伤进一步加重,OI下

降。可见,新肝期的炎症反应综合征可能才是引起

肺损伤、导致OI下降,甚至术后 ALI的主要因素,
而通气方式参与并加重了肺损伤。同时,由于CC16
的分子 量 小,更 容 易 透 过 毛 细 血 管 屏 障 进 入 血

液[14],能在OI出现改变之前较早的检测到其血清

浓度的变化,因而临床可以参考血清CC16浓度来

动态监测肺损伤的程度。另外,作为炎性介质的

sRAGE在新肝期一直维持在较高的水平,提示

sRAGE可能也参与了肺部的炎性反应,是加重

ALI的另一重要因素。新肝期炎症反应综合征严

重,两组患者OI出现了不同程度的降低,分别有5
例和7例患者术后OI<300mmHg,发生了ALI,
虽然其发生率组间无明显差异,但与非肺保护性通

气组比较,肺保护性通气组新肝期2h时 OI较高,
术后拔管时间较早,提示肺保护性通气对肺损伤有

一定的保护作用,有利于术后早期拔管。
另外,本研究将继续观察ALI患者CC16浓度

的动态变化规律,以期更好的指导临床预防和治疗

ALI。同时,为排除其他易感因素可能对肺损伤的

影响,本研究排除了BMI≥28kg/m2、戒烟短于两

个月、合并呼吸系统疾病、术前应用呼吸机及术中

出血量>3000ml等患者。接下来的研究将进一步

探讨肺保护性通气对易于发生肺损伤患者的影响,
以期完善肝移植手术的肺保护措施。

综上所述,血清CC16浓度对临床监测肺损伤

有一定的参考意义;机械通气参与了肝移植手术患

者克拉拉细胞的损伤和肺泡毛细血管屏障通透性

的改变;肺保护性通气可减轻肝移植手术后肺损

伤,可以作为肝移植手术肺保护的措施之一,但其

对患者长期预后的影响尚需进一步研究。
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