
·516· 

· 述 评 · 

中国危重病急救医学 2006年 9月第 18卷第 9期 Chin Crit Care Med，September 2006，Vo1．18，No．9 

肝移植容量治疗的新概念 

沈 中阳 

在医学科技快速发展的今天，已经没有人会怀疑容量治疗在危重病、外科疾病以及医学各个领域中所起 

的作用了。但是科学理论不是一成不变的，它是发展的和不断进化的。人类从对外伤、出血、死亡的恐惧 中逐 

渐建立起止血和输液的概念与方法，但是直到 19世纪末和 2O世 纪初 ，失血性休克实验模型才确立了低血容 

量是外伤休克的主要致病机制，并肯定了液体复苏对稳定血流动力学的有益作用。随着对休克的病因、病理 

生理机制及其对组织器官功能微观影响的深入研究 ，仅就外科领域而言，围手术期 中许 多原因均可以导致机 

体有效循环血容量减少、组织灌注不足、细胞代谢紊乱和重要器官功能受损，不及时纠正可造成多器官功能 

衰竭(MOF)。至此容量治疗已经不再是简单意义上 的液体替代治疗 ，而应将其视为防治 MOF的基础措施 

和 中心环节。 

肝脏移植是腹部外科 中最大型的手术操作 。肝移植受者术前合并门脉 高压、低蛋 白血症、大量腹水、长期 

摄入量减少等原因，多已存在潜在的或明显的有效循环血容量不足。手术中需要经历肝动脉、门静脉和腔静 

脉全部或部分阻断过程 ，同时手术复杂，失血量 多，对全身血流动力学干扰大。全身多数组织器官在不 同时间 

段和不同程度上，几乎不可避免地都发 生过缺血／再灌注的病理生理过程。术后早期的液体管理 目标要求既 

保证充足容量又不加重组织水肿 ，因此 ，肝移植 围手术期理想的液体治疗应该综合体现容量治疗的新观念。 

1 容量监测和治疗的 目的是维护组织氧供需平衡 

传统观点认为，立即进行液体复苏并应用血管收缩剂尽快提升血压被认为是休克低血压的标 准治疗手 

段 ，目的是达到最佳血流灌注⋯。但近年来认识到，休克的本质是氧供给不足和需求增加 ，特征是产生炎症介 

质和组织器官微循环障碍。因此，容量监测和治疗作为休克治疗的基本环节，其终极 目标是保持正常细胞功 

能，据此对于液体复苏的时机和标准也有了新的认识。 

创伤所致失血性休克和感染性休克是肝移植术中和围手术期常见的病理生理过程。术前门脉高压性食 

管一胃底静脉曲张破裂 出血、大量腹水生成、手术中创伤性失血、术后外科相 关并发症所致腹腔 出血以及 各种 

原 因的低 血容量均可导致创伤性失血性休克；肝功能障碍、肠黏膜屏障功能受损、营养不良和免疫抑制 剂的 

应用常使肝移植围手术期患者处于感染风险之中。无论创伤性失血性休克或感染性休克，治疗成功的关键是 

改善 营养型毛细血管血流供给 ，防止组织损伤和后续的 MOF发展 。容量复苏作为休克治疗的基础措施 ，应 

根据其各阶段的病理生理特点采取不同的复苏原则，总体上包括快速恢复有效循环血容量，维持适宜的血液 

携氧功能和止血功能 ，以及控制和降低组织水肿。 

在 出血的活动期，治疗上强调尽快彻底止血 ，同时用适量平衡液和浓缩红细胞复 苏。为 了避免一些小分 

子蛋 白质 由于继发的毛细血管渗漏进入组织间隙，引起过 多的血管外液体扣押 ，对组织氧利用和后期恢复产 

生不利影响，在有效止血前不主张快速给予大量的液体进行复苏，此即延迟复苏的概念。 

复苏的液体分为晶体和胶体溶液两大类。等渗晶体溶液相 当于细胞外液，是治疗失血性休克时最常用的 

基本溶液，但大量使用会加重肝移植患者原有的水钠潴留和组织水肿。高渗盐水虽有较好的扩容效果，但是 

血钠迅速升 高会对 中枢神经 系统和移植肝脏产生难以预测的不良后果 ，必须慎重使 用。天然胶体液 中最常用 

的是新鲜冰冻血浆和 白蛋 白，新鲜冰 冻血浆含凝血因子 I、Ⅱ、Ⅳ、Ⅶ、Ⅸ、x、xI、xⅡ，冷沉淀含有 因子Ⅷ、纤 

维蛋白和纤维结合蛋白，在容量替代的同时有助于纠正凝血功能紊乱和改善毛细血管通透性，是肝移植术前 

和术中最常用的液体，但在肝移植术后反复大量使用仍难以避免导致输血相关性疾病和肝动脉并发症的风 

险；白蛋白和人工胶体溶液如右旋糖酐、羟乙基淀粉(HES)、琥珀明胶等用于维持或扩充血容量，纠正失血性 

休克 ，实践中证明是很有效的方法。 
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维持组织氧供主要依赖于稳定的血流动力学、血液携氧和释放氧的功能及氧在组织间的弥散功能。目前 

维持血液携氧功能主要依靠输入红细胞、晶体液和人工胶体液虽然可以通过扩充血容量、降低血液黏度、血 

液稀释后改善微循环 ，可改善对组织供氧，但是血细胞比容低 于0．30时仍应补充红细胞。现代 医学正在尝试 

用一些可携氧的物质，如 氟碳 、无基质血红蛋白、基因工程人体血红蛋 白等，目前尚不能解临床之 需。 

组织缺血／再灌注后，发生的重要病理生理改变之一是全身毛细血管通透性增加，大量血管内液体包括 

一 些小分子蛋白质进入组织间液引起过多的血管外液体潴留和全身水肿。此时即使进行积极充分的扩容治 

疗，由于大量血管内液体进入组织间隙，有效循环血容量仍显不足，可能会 出现 少尿甚至无尿。另一方面，组 

织水肿导致氧 弥散距 离增加 ，加重组织缺氧和毛细血管通透性增加 的恶性循环；并且 一旦血管功能逐渐恢 

复，大量组织间液回流入血管内，心脏负荷明显加重。目前已有大量的实验和临床证据表明，以往认为白蛋白 

能提高血浆胶体渗透压，有效减轻组织水肿的观念并不完全适用于缺．a／再灌注损伤后组织继发毛细血管渗 

漏时的治疗。治疗原则应是维持机体的有效循环血容量，同时积极防治毛细血管渗漏导致的组织水肿。大分 

子质量的人工胶体溶液可能较少渗漏到组织间隙中，但其代谢降解缓慢常令临床医师担忧，有可能出现肾功 

能损 害和凝血功能紊乱 ，限制 了其 临床应用。有研 究显示，新型人工胶体溶液(HES 130／0．4)对凝血功能和 

肝、肾功能的影响方面与白蛋白差异无显著性 。HES输入体内后 ，在血 中存留率 4 h为 80％，24 h为 60％， 

24 h后血 中浓度逐渐降低 ，并很快从尿液中排 出，应用 HES 130／0．4的最大剂量可达 50 m1．kg ·d～。 

2 毛细血管渗漏综合征 

机体处于正常状态时，仅水分子等小分子物质可以自由通过毛细血管壁。但在感染性休克或其他原因导 

致组织炎症反应 时，血管 内皮细胞皱缩受损 ，毛细血 管内皮细胞之间距 离增加 ，并在 内皮细胞 出现跨胞浆孔 

道，血浆中白蛋白等大分子物质漏出毛细血管，导致血管内胶体渗透压下降、而组织间液胶体渗透压增加，称 

为毛细血管渗漏综合征。系统毛细血管渗漏是损伤后炎症反应的早期信号，并与损伤严重程度成比例，其结 

果是间质水肿 ，氧 自毛细血管向组织细胞弥散距 离增加 ，组织缺氧加重 ；同时血管内有效循环血容量减 少，血 

液浓缩，进一步加重微循环障碍 ；循环 系统可因心肌水肿 ，心脏收缩与舒张功 能下降，氧输送量减 少；肺 间质 

水肿，气体 弥散障碍及肺内分流增加 ，导致肺换气功能障碍 ；最终形成组织缺氧一血管内皮细胞损伤一毛细 

血管渗漏更加恶化的恶性循环和 MOF。一些临床和实验证据表明，将白蛋白溶液用于重症监护室(ICU)中 

低蛋 白血症患者的容量治疗会增加危重患者的病死率，因而许 多 ICU 专家不再将人血白蛋 白溶液用于这类 

患者的复苏治疗 。 

通常用于外科补 充血容量的晶体液和胶体液按 2：1或 3：1输入 ，目的是避免 大量输入晶体液导致组 

织水肿而影响吻合 口和伤口愈合。但是在外科手术中除了灌注问题外还需要考虑炎症反应，特别是在整个肝 

移植围手术期中巨大的手术创伤、脆弱的肝脏功能、严重肠道淤血和缺血／再灌注损伤对肠道黏膜屏障的破 

坏 ，均使炎症反应 问题较任何其他腹部外科手术更严重和更值得重视 。由于肝移植手术患者存在术前低蛋 白 

血症、术中大量蛋 白丢失、术后蛋 白除要维持血容量之外还 负担载体和愈合伤 口等重要功能，因此肝移植手 

术中和围手术期晶体液较胶体液的输入比例通常要低。最常用的扩容液体是质量分数为 5％的白蛋白，但是 

由于毛细血管的渗漏作用，给予胶体液后胶体颗粒经受损的毛细血管漏出，血管内液与组织间液的胶体渗透 

压倒置 ，进一步使血管 内水分向组织间隙转移，组织水肿更为严重，有效循环血容量更加难于维持 ，蛋 白丢失 

量更 多，经济上的投入和收益比更差。因此 ，肝移植手术 中仅就补充血容量和减轻炎症反应及毛细血管渗漏 

的 目的而言，更适 宜使 用人 工胶体液。药代动力学研 究显示 ，1OO～200 ku的 HES扩容效果最理想，可达 

100 ，白蛋白的分子质量是 69 ku，改 良明胶的平均分子质量为 35 ku，其扩容效果只能达到 70％～80％。 

HES的分子质量 比其他的胶体分子大，并且具有 多分支结构，因此是最不容易漏出毛细血管的胶体颗 

粒，能有效地补充血管内容量不足。但是 HES改善毛细血管的渗漏不是简单的“堵漏”作用。有研究结果显 

示，与人血白蛋白相比，应 用 HES可以减少炎症介质的释放 ，能够保护血管内皮细胞的正常形态和功能，防 

止和缓解毛细血管的渗漏。但目前还不清楚HES分子具有的调节炎性介质、抑制内皮细胞被激活、阻止中性 

粒细胞黏附于毛细血管内皮等作用到底是由于营养性血流改善以及组织缺血、缺氧缓解的间接作用，还是直 

接 阻止 炎症进 程 的结果 H 。 
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3 容量监测 

临床上对容量作出准确及时的判断非常重要，但同时也异常困难。常规的血流动力学监测主要包括心 

率、血压、中心静脉压(CVP)、肺毛细血 管楔压 (PCWP)和心排血指数 。血压是维 系机体循环稳定的重要因 

素，也是休克治疗中最常用的指标。但是血压下降常是机体代偿不足的表现，有时血压正常也会存在组织灌 

注不足。CVP和 PCWP在反映全身血容量及心功能方面比动脉压敏感，临床实践中连续观察其动态变化更 

有意义。然而以压力反映容量的各种监测方法的前提是导管位置正常、无二尖瓣疾病、心室顺应性正常，并且 

假设容量与压力升高呈线性关系。事实上心室舒张末容量与压力并非线性关系，因此压力并不总是能够反映 

容量状况 ，仅是反映顺应性的变化 ，特别是危重患者。据报道约有 52％的患者存在 PCWP和 CVP不能准确 

反映容量 负荷的危险。随着技术进步，2O世 纪 9O年代可以通过 Swan—Ganz导管连续测定心排血量(CO)， 

进而可以根据温度稀释曲线的斜率计算出右心室射血分数 (RVEF)和右心室舒张末容量(RVEDV)。 

从压力监测发展为容量监测是近年来血流动力学容量监测的最重要进展 。但就容量监测的终极 目标而 

言，关注氧输送(DO )和氧消耗(VO )的变化及其相互关系更具有 实际意义。DO 是指机体组织所能获得 的 

氧量 ，VO 是指组织所消耗的氧量，氧摄取 率(ERO )是指组织摄取氧的能力。机体处于全 身炎症反应阶段 

是一种 高代谢状 态，表现 为 DOz和 VOz增加 与 ERO 降低 的矛盾 ，治疗 的 目标是 能够使 DO 增加，并且 

VO 在相应程度上伴随 DO 增加 ，同时ERO 也相应增加 。在复杂的肝移植手术中，CO、DO 、VO 、ERO 监 

测有助 于及时准确判断高危患者的容量状态，指导液体治疗。此外，~g-l,酸水平、每小时尿量、每分钟二氧化 

碳产量等也是用于监测组织灌注很好的临床指标 。超声多普勒可以提供更准确的心室顺应性和心脏容量 

负荷数据，有助于致命性血流动力学紊乱的鉴别诊断。 

4 限制性输液的原则 

在重新认识了容量治疗的本质是保持组织细胞功能正常，防止出现继发性多器官功能不全，从而防治毛 

细血管渗漏综合征是其中的关键环节；以及在拥有了更及时、准确地反映容量状态的技术手段之后，理解和 

在肝移植 围手术期 实施 限制性补液的原则已不再 困难。临床上证实了在外科手术 中实施 限制性输液较开放 

补液患者的病死率下降，且 ICU 住院时间缩短 。肝移植手术 中大多数患者表现 出高排低阻的血流动力学特 

征，为稳定血压而大量输液会导致重度组织间液体潴留，进而会发生组织缺氧、心肺功能降低 、移植肝肿胀和 

功能恢复延迟 、围手术期机械通气时间延长等情况。以下的措施有助于在肝移植术中实施限制性容量治疗： 

① 进行有效容量监测并不断进行容量评估 ，保持血流动力学稳定和尿量>O．5 ml·kg ·h 。②补充凝血 

物质和进行有效的外科止血。③避免麻醉过深，必要时使用血管活性药物以维持适当的外周血管阻力。④晶 

体溶液输入仅用于维持电解质和酸碱平衡稳定，慎重使用高渗盐溶液。⑤在维持有效胶体渗透压的前提下， 

血浆 白蛋白维持在 25～30 g／L，不主张大量输入 白蛋 白。⑥ 血流动力学稳定时，经第三间隙和使 用利尿剂后 

丢失的液体不需继续等量补充。 

5 结 语 

肝移植不仅在手术技术方面挑战外科 医师 ，还涉及 临床 医药学的众多领域，恰当的时机和适宜的容量治 

疗将贯 穿肝移植 围手术期的全过程 ，对移植肝的功能恢复及肝移植受者的预后都有着重要影响。在 医学科 学 

发展的历程中，每项技术和理论的进步对临床 医师来说都需要一个概念上的转 变过程 ，也永远 不能期待 用 

几个简单的临床数值解决全部临床 问题 ，因为每位 患者都是独一无二的，这也正是医学科学魅力之所在。 
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