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·继续教育·

HELLP综合征的诊疗进展及围术期麻醉管理

韩传宝 黄河 蒋秀红

  HELLP(hemolysiseevatedliverenzymeslowplatelets)

综合征是由 Weinstein[1]在1982年首次提出,取其主要临床

特 征 中 的 溶 血 (hemolysis)、肝 酶 升 高 (eevatedliver
emzymes)和血小板减少(lowplatelet)的英文第一个字母命

名。HELLP综合征可以是妊娠高血压疾病(hypertensive
disordersofpregnancy,HDP)的严重并发症,也可以在无血

压升高或无蛋白尿的情况下发生,还可在子痫前期出现临床

症状之前发生,临床上多以剖宫产的方式终止妊娠[2,3]。本

文对 HELLP综合征的诊疗进展及围术期麻醉管理进行简

要概述。

HELLP综合征的流行病学

据报 道,HELLP 综 合 征 的 发 生 率 一 般 为 0.5% ~
0.9%,其中重度子痫前期占10%~20%,胎儿死亡率为7%
~20%[4];孕产妇死亡率为1%~24%,平均为5%[5]。经产

妇和年龄大于35岁的产妇为高危人群;HELLP综合征常于

孕中晚期发病,发病高峰期一般在孕期27~34周[3],其中产

前发病的约占70%,产后发病的约占30%[6]。并发肝包膜

下破裂出血为严重的类型,非常罕见,发生率为1/22.5万~
1/4.5万,孕产妇死亡率高达18%~86%[7]。

HELLP综合征的发病机制

HELLP综合征发病机制尚不十分清楚,一般认为,其
主要病理改变与 HDP相似[8]。目前多数学者认为,HDP的

基础病变血管痉挛、血管内皮细胞损伤后,胶原组织暴露以

及纤维蛋白沉积,血小板与胶原组织接触、并被激活活化,释
放内源性二磷酸腺苷和血栓素 A2(TXA2),使血小板发生

聚集,血小板消耗性减少。受损的血管内皮细胞合成扩血管

物质前列环素减少,导致血管进一步收缩,红细胞通过上述

受损的血管和纤维蛋白沉淀网时变形裂解而致微血管内溶

血;肝脏血管痉挛,肝窦及肝实质内纤维蛋白沉积梗死,导致

肝细胞局灶性缺血坏死,肝酶升高,严重时可因肝静脉压力

升高,引发肝血管破裂出血[7]。

近来研究 表 明,长 链3羟 酰 基 辅 酶 A 脱 氢 酶 (long
chain3-hydroxyacyl-coenzymeAdehydrogenase,LCHAD)

缺乏可能参与了 HELLP综合征的发病[9]。LCHAD是脂

肪酸氧化代谢的关键性酶,LCHAD缺乏可损害氧化磷酸化

和ATP的产生,从而产生较多的脂质过氧化物,作用于肝脏

引起 HELLP综合征和妊娠期急性脂肪肝。

另外,有研究认为,自身免疫因素在 HELLP综合征发

生中起的作用越来越受重视,母胎免疫耐受机制破坏,导致

母体对胎儿产生免疫排斥反应,可能是 HELLP综合征发病

的主要原因[8]。这可能是激素治疗 HELLP综合征的理论

依据。

HELLP综合征的临床表现

虽然 HELLP综合征临床症状以溶血、肝酶升高和血小

板减少为主要特征,但其临床表现呈非典型性、多样化、多系

统性损害。首发的临床表现多为消化系统和右上腹部症状,

典型的表现为右上腹压痛或触痛,伴或不伴有恶心呕吐,也
可有黄疸、头痛、出血倾向等表现。严重的 HELLP综合征

可引发心、肺、脑功能障碍、凝血功能紊乱、急性呼吸窘迫综

合征(ARDS)、肾 功 能 衰 竭、肝 包 膜 下 血 肿 甚 至 肝 破 裂。

Sibai等[6]对442例 HELLP综合征患者的并发症进行调查

分析,结果表明肺水肿的发生率为6%、胎盘早剥16%、弥散

性血管内凝血(diffuseinffavascularcoagulation,DIC)21%、

急性肾功能衰竭7.7%、肝破裂0.9%、视网膜剥离0.9%。

HELLP综合征的诊断与鉴别诊断

HELLP综合征的临床表现仅作为辅助诊断,实验室检

查才是确诊的依据[3]。目前主要诊断依据为美国Tennessee
大学的实验室诊断标准[10]:(1)血管内溶血:外周血涂片见

变形红细胞,总胆红素≥20.5μmol/L,乳酸脱氢酶≥600
U/L;(2)肝酶升高:天冬氨酸转氨酶(AST)>70U/L或丙

氨酸转氨酶(ALT)≥40U/L;(3)血小板减少:血小板<100
×109/L。最近研究表明,乳酸脱氢酶和网织红细胞水平升

高、血清结合珠蛋白水平降低是诊断 HELLP综合征更为敏

感的指标[11]。此外,HELLP综合征可分为完全性和部分性

两种类型。完全性 HELLP综合征为以上3项实验室指标

均异常;部分性 HELLP综合征为以上3项指标中有任一项

或两项异常。根据血小板减少的程度,可将 HELLP综合征

分为3级[12]:Ⅰ级,血小板≤50×109/L;Ⅱ级,50×109/L
<血小板≤100×109/L;Ⅲ级,100×109/L<血小板≤150
×109/L。其中,孕产妇严重并发症发生率:Ⅰ级为40%~
60%,Ⅱ级为20%~40%,Ⅲ级约为20%。强调 HELLP综

合征的分类分级管理,既有利于孕产妇严重并发症的风险评

估,又重点关注了疾病的进展性变化,同时对疾病治疗的效

果也提供了重要的评价依据[2]。
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HELLP综合征的临床症状不典型,临床表现多样,容
易误诊、漏诊。在诊断时应注意与腹痛有关的疾病如胃肠

炎、胆囊炎、肾结石和肾盂肾炎等鉴别;与血小板减少有关的

疾病如特发性血小板减少性紫癜、溶血性尿毒症性综合征和

系统性红斑狼疮等鉴别;与黄疸有关的疾病如妊娠急性脂肪

肝、妊娠病毒性肝炎、妊娠胆汁淤积症等鉴别[12]。

HELLP综合征的再认识

随着我国二孩政策的放开,高龄孕妇越来越多,HELLP
综合征的发生有逐渐增多的趋势,应引起高度重视。首先,

HELLP综合征是以妊娠为始动因素诱发的一种疾病,其临

床表现多样,从无症状到自发性肝破裂,严重程度不一,甚至

可危及母婴生命。因此,对妊娠期孕妇尤其是高龄、多次妊

娠孕妇应定期产检,密切观察。其次,HELLP综合征是“进
展性”疾病,无论是早期诊断、早期干预、早期治疗,都要充分

考虑其“进展性”的特点[12],这要求在下一步治疗或急症处

理中,不能仅仅满足于治疗“达标”,而要有避免其继续发展

的治疗理念,有时终止妊娠可能是唯一的选择。

HELLP综合征的治疗

HELLP综合征进展快,诊断一旦成立,应立即进行综

合干预治疗。干预方案应综合考虑孕妇病情程度、胎儿状态

及孕周数,以确定妊娠终止的最佳时机及方式[3,10,11]。现

在普遍认为,孕周>34周,或胎肺已成熟是终止妊娠的确切

指征;如27周<孕周<34周,建议在充分评估孕妇和应用

激素48h内终止妊娠;如孕周<27周,建议应用激素治疗,

如孕妇及胎儿情况稳定,且无其他严重并发症,可在严密监

测下采取期待治疗,以适当延长孕周[3,4,11]。治疗措施多采

用以解痉、降压等对症治疗为主,以激素和根据指征输注血

小板及凝血因子为辅的治疗方案。

虽然对使用激素治疗存有争议,但多数临床研究认为,

糖皮质激素有促进胎肺成熟、稳定细胞膜、降低血管通透性、

改善微循环、降低肝酶、抑制免疫反应、增加新生儿存活率、

促进血小板生成的作用,也有降低平均动脉压、增加患者尿

量、减少降压药的使用等作用[3]。值得注意的是,终止妊娠

是治疗 HELLP综合征的根本措施,也常常是治疗 HELLP
综合征急症的首选方案[3,7]。

HELLP综合征的围术期麻醉管理

麻醉方式选择 由于 HELLP综合征进展性的疾病特

点,孕妇的血小板多呈进行性下降,HELLP综合征患者剖

宫产多采用全身麻醉[3]。但有研究表明,血小板计数>80×
109/L的患者采用椎管内麻醉相对安全[3]。即便如此,仍建

议剖宫产术后尽早拔除硬膜外导管,因为 HELLP综合征有

产后加重,血小板继续下降的可能[3]。最近一项调查显示,

对血小板计数>100×109/L和国际标准化比值(INR)正常

的 HELLP综合征患者,仍有36.1%的麻醉医师选择全身

麻醉[13]。

血压控制 对重度 HDP并发 HELLP综合征患者,控
制血压是较为关键的环节。降压的目的是预防心脑血管意

外和胎盘早剥等严重母胎并发症。收缩压≥160mmHg和

(或)舒张压≥110mmHg的高血压患者应进行降压治疗。

降低血压的目标为收缩压140~150mmHg,舒张压90~

100mmHg[3]。如患者并发器官功能损伤,收缩压应控制

在130~139mmHg,舒张压应控制在80~89mmHg。降

压过程应力求平稳,不可波动过大,且血压不可低于130/80
mmHg,以保证子宫胎盘血流灌注[2]。如出现严重高血压,

或急性左心功能衰竭时,需要紧急降压,降压幅度以平均动

脉压的10%~25%为宜[2]。

硫酸镁是子痫治疗的一线药物,也是重度子痫前期预防

子痫发作的预防用药[10,11]。对 HELLP综合征患者,不论

血压高低,均应预防性地应用硫酸镁[3,11]。其他降压药可

选用拉贝洛尔、尼卡地平、酚妥拉明,硝酸甘油、美托洛尔等。

液体管理 如同 HDP一样,HELLP综合征患者通常

不推荐扩容治疗[11],但严格的限制液体可导致肾功能衰

竭[3],因此,围术期应根据严密的循环监测,包括有创血压、

中心静脉压(CVP)、每搏量变异度(SVV)、尿量等综合判断

输入液体的量,同时注意晶胶结合,必要时补充血浆和白蛋

白。对肾功能正常的患者,不建议采用常规输液的方法治疗

少尿,也不建议应用多巴胺或呋塞米[2,3]。

HELLP综合征患者应维持Plt>50×109/L[3],对Plt<
50×109/L且血小板数量迅速下降或者存在凝血功能障碍

时应考虑输注血小板;剖宫产前建议输注血小板;当Plt<20

×109/L时,即使是阴道分娩,也强烈建议输注血小板[14]。

如果发生了DIC或凝血功能障碍,应及时输注新鲜血浆和

补充凝血因子[3]。

麻醉管理 对 HELLP综合征患者术前应进行包括心

电图、血小板计数、凝血功能和肝肾功能在内的全面检查,并
进行交叉配血和输血准备,必要时进行输注血小板的准备。

术前插入导尿管以精确评估尿量;推荐常规进行有创血压监

测;中心静脉压监测仅在少尿、肺水肿和怀疑心脏病变时应

用[3];伴有肝功能障碍的患者应进行血糖监测,以防低血糖

发生;如患者存在低蛋白血症,应及时补充白蛋白。

所有 HELLP综合征患者实施全身麻醉时均应按饱胃

患者处理,采用快速诱导气管插管麻醉。麻醉诱导前置左倾

平卧位并充分吸氧去氮。麻醉用药以选择起效快、作用时间

短且对患者血流动力学、肝肾功能和胎儿影响小的药物为原

则。丙泊酚代谢快,无蓄积作用,是较好的选择,但对血循环

不稳定的患者可引起血压显著下降,这时常选用依托咪酯诱

导。瑞芬太尼起效快,半衰期短,代谢不依赖肝肾功能,且对

新生儿影响小;对高危患者,不仅能减少对肝功能的影响,而

且能提供稳定的血流动力学,因而是常用的诱导药[3]。尽管

吸入麻醉药对胎儿影响小,但有抑制子宫收缩和代谢后有一

定的肝肾毒性而较少选用。但异氟醚几乎不在体内代谢且

有一定的扩血管作用,可用于 HELLP综合征患者的麻醉;

肌松药顺式阿曲库铵 Hoffman消除,代谢不依赖肝肾功能,
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亦可选用;氯胺酮因有交感活性和致癫痫样作用而被禁用。

胎儿娩出后,促进子宫收缩常应用缩宫素,而麦角新碱

可引起高血压危象,应慎用;米索前列醇虽可引起血压升高,

但通常升压幅度不大,可在密切监测下应用[3]。虽然大多数

HELLP综合征患者的血压、血小板和肝酶可在产后48~96
h恢复正常,但仍有部分患者可于产后加重,出现出血、DIC、

子痫甚至是肝破裂。因此,术后建议将 HELLP综合征剖宫

产的患者转入ICU,以便密切观察,及时处理[3]。

严重并发症的处理 HELLP综合征并发肝包膜下破裂

出血实为罕见,但却极其危重,且容易漏诊、误诊,应引起高

度重视。右 肝 膈 面 是 子 痫 前 期 肝 包 膜 下 血 肿 的 好 发 部

位[15]。在严密监测下,如肝包膜下血肿不增大,患者血流动

力学稳定,一般情况下可保守治疗,但应在治疗基础疾病的

同时,采用影像学手段密切观察血肿变化,同时避免外源性

压迫肝脏,避免腹压骤增。对剖宫产患者,胎儿娩出时按压

宫底尽量轻柔,避免按压上腹部。一旦发生破裂或患者情况

恶化,应立即手术治疗,其中大量出血或持续出血是剖腹探

查的绝对指征。

对大量出血并发DIC的患者,治疗的关键是积极输注

血浆、血小板,补充凝血因子和纤维蛋白原等,同时纠正机体

酸碱、电解质紊乱,输注适量红细胞以维持机体足够的携氧

功能。文献报道重组活化Ⅶa因子纠正产后大量出血作用

显著[16]。重组活化Ⅶa因子可通过激活组织因子(TF)激活

外源性凝血途径,同时,也可通过TF-Ⅶa复合物激活Ⅸ、Ⅹ
因子激活内源性凝血途径,从而达到显著的止血效果;但也

有大量血栓沉积于微循环,导致器官功能衰竭的风险。因此

建议,重组活化Ⅶa因子仅在大量输血后出现难以控制出血

的情况下应用[16]。在充分纠正机体内环境、输注血小板和

补充凝血因子的情况下,如止血仍不奏效,则行纱布填塞、肝
动脉结扎或局部肝切除,术后放置引流[7]。

妊娠终止72h后,如血肌酐、胆红素、肝酶仍升高,出现

急性肾衰竭、肝功能障碍和脑功能障碍,可选择连续血液净

化治疗,及时清除体内代谢废物、大量炎症介质和多余水分,

调控机体内环境稳定,从而有利于心、肝、肾、脑等功能的逐

步恢复[3]。当肝破裂出血不能控制或发生急性肝衰竭时,肝
移植则是值得推荐的选择[3]。

综上所述,HELLP综合征是一种以妊娠为始动因素诱

发的与 HDP相类似的疾病。临床诊疗上应高度重视其“进
展性”疾病的特点,做到早期诊断,积极综合治疗,适时终止

妊娠。HELLP综合征患者的麻醉选择应根据患者的血小

板计数、凝血功能和循环情况等综合决策;急危重患者多选

用全身麻醉,同时应联合产科、麻醉科、ICU和儿科等多学科

积极处理,以最大程度地保障母婴安全。
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