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原位肝移植围手术期血浆可溶性Fas及FasL的变化研究

王玉亮 朱志军
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·研究报告·

【摘要】 目的 观察原位肝移植围手术期血浆可溶性Fas(sFas)及可溶性FasL(sFasL)水平的变化。方

法20例终末期肝病患者，分别于麻醉前(T1)、无肝期15 min(T2)、再灌注期15 min(T3)、术后1 d(D1)4个

时间点抽取桡动脉血，采用酶联免疫吸附法(EI。ISA)测定血浆sFas及sFasL水平。结果 从麻醉前到无肝期

sFas及sFasL水平差异无统计学意义(P均>o．05)，再灌注15 min sFas及sFasL水平较麻醉前均显著升高

(P均<0．05)，术后1 d降至麻醉前水平。结论sFas及sFasL参与了肝移植围手术期缺血／再灌注损伤。

【关键词】肝移植； 缺血／再灌注损伤； Fas

缺血／再灌注(I／R)损伤是肝移植术

中不可避免的病理过程，主要发生在肝

脏保存再灌注损伤过程，是影响肝移植

效果的重要因素。研究证实，细胞凋亡是

导致肝脏I／R损伤的重要机制之一，也

是移植物失功的重要原因，也是肝移植

成功的关键因素之一[1]。本研究旨在观

察原位肝移植患者围手术期血浆可溶性

Fas(sFas)及可溶性FasL(sFasL)的变

化，并探讨其作用机制。

1资料与方法

1．1研究对象：选择天津市第一中心医

院收治的20例行原位肝移植患者，男

15例，女5例，年龄20～60岁。本研究

中供肝均采用UW液灌注保存，手术均

采用经典非转流术式。

1．2麻醉方法：均采用静吸复合麻醉。

用咪唑安定0．05～0．10 mg／kg、芬太尼

2～5 pg／kg、异丙酚1．0～1．5 mg／kg、

维库溴铵0．1～o．2 mg／kg诱导麻醉。术

中监测心电图、有刨血压、肺动脉压、中

心静脉压、血氧饱和度、心排血量、尿量、

呼气末二氧化碳分压、血温和鼻温，通过

调节麻醉用药、输液、成分输血和应用血

管活性药物维持血流动力学稳定。术后

所有移植受者接受抗排斥药普乐可复

(FK506)，噻呢哌(Zenapax)，霉酚酸酯

(骁悉)及甲泼尼龙治疗。

1．3标本收集：麻醉前(T1，基础值)、

无肝期15 min(T2)、再灌注期15 min

(T3)、术后1 d(D1)从桡动脉采血，枸橼

酸钠0．11 mol／L 1：9抗凝，立即混匀，

离心分离血浆，于一70℃冻存，使用前血

浆置于37℃温浴。

1．4检测指标及方法：血浆sFas及

sFasL水平检测采用酶联免疫吸附法
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(ELISA)，按试剂盒说明书进行操作，根

据sFas及sFasL浓度制作标准曲线，计

算血浆sFas及sFasL含量。

1．5统计学处理：数据以均数±标准差

匕士s)表示，采用SPSS 10．0统计软件

对数据进行方差分析，P<0．05为差异

有统计学意义。

2结果

表1结果显示，肝移植患者在T2、

D1时血浆sFas、sFasL水平与T1时比

较差异无统计学意义(P均>0．05)。T3

时sFas、sFasL水平较T1时显著升高，

差异有统计学意义(P均<O．05)。

表1 20例原位肝移植患者围手术期

血浆sFas、sFasL水平变化(互土s)

注：与T1比较，8P<0．05

3讨论

肝移植围手术期I／R损伤是术中不

可避免的、由多细胞参与、多种介质共同

发挥作用的复杂病理生理过程瞳’3]。以往

研究认为，细胞坏死是器官移植I／R损

伤的主要病理改变。近年来，大量实验证

实，细胞凋亡参与了肝脏I／R损伤，细胞

凋亡现象是一个不断发展的动态过程，

与缺血严重程度、再灌注时限及肝组织

血流分布和血中正常营养成分的梯度有

关。Kohli等n3建立常温大鼠肝I／R损伤

模型，发现肝窦状内皮细胞和肝细胞的

死亡方式是以细胞凋亡方式存在。

受体介导是肝细胞凋亡最主要的途

径之一。目前在肝移植中，研究较多的是

Fas(CD95／APO一1)以及肿瘤坏死因子

(TNF)受体。Fas受体一配体系统是激发

肝细胞凋亡最主要的受体介导途径。当

细胞膜表面的Fas与FasL结合后，启动

凋亡信号的跨膜传递，Fas分子胞质段

内的死亡结构域(death doman)与Fas

死亡结构域相关蛋白(FADD／MORTl)

结合，激活天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋

白酶8(caspase一8)，进而导致caspase一3

激活和一系列级联反应，启动Fas细胞

凋亡E⋯。本研究显示，肝移植患者再灌注

早期血浆sFas及sFasL表达水平明显

升高，说明再灌注后早期即发生肝细胞

凋亡，这与Sasaki等‘13和Selzner等‘63研

究结果相似。以往研究表明，血浆sFas

水平与肝移植术后急性排斥及巨细胞病

毒感染相关口“]，提示sFas的释放增加

参与移植受体再灌注损伤及移植术后机

体免疫状态的改变。
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肾上腺素成功抢救肝移植术中心搏骤停50 min患者1例

郭晓丽 叶绍兵 颜娅 刘宿

【关键词】肾上腺素； 心搏骤停； 肝移植

心搏骤停是临床经常遇到的最紧急

和危重状态，肾上腺素一直是心肺复苏

(CPR)中不可替代的一线药物，适用于

各种类型的心搏骤停。现将本院应用大

剂量肾上腺素成功抢救1例肝移植手术

中反复心搏骤停病例报告如下。

1病历简介

患者男性，44岁。有乙型肝炎(乙

肝)病史20年，4年前因左肝原发性肝

癌、右肝血管瘤，行肝左叶切除、门静脉

置药泵、脾动脉结扎术。入院前1个月

出现右上腹胀痛不适，伴右侧腰背疼。

人院查体：脉搏、呼吸频率、血压、脉搏血

氧饱和度(SpOz)正常。实验室检查：血

常规、凝血5项、肝功能、肾功能基本正

常，血生化示低钠、低氯；尿常规：胆红素

(++)，尿胆原(++)；心电图正常；肝炎

相关检测：乙肝核心抗体(HBcAb)一T

(+)，乙肝e抗体(HBeAb)一T(+)，乙肝

表面抗原(HBsAg)一T(+)}肿瘤标志物

甲胎蛋白(AFP)>363 pg／L。结合影像

学检查诊断为原发性肝癌术后复发，拟

行肝移植术。

用咪达唑仑、舒芬太尼、万可松、依

托咪酯诱导麻醉；七氟醚吸入、分别泵注

异丙酚和瑞芬太尼以及间断静脉注射

(静注)万可松维持麻醉。在麻醉和病肝

切除过程中动脉血气、血栓弹力描记图

(TEG)、血常规及凝血5项均正常。手术

和暂停等待供肝期间患者生命体征平

稳，体温正常，循环稳定，组织氧合良好，

动脉m压、中心静脉压、血气、血糖、电解

质、TEG、凝血5项基本正常。手术暂停
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5 h后继续进行病肝切除，因腹腔内粘 共计入量32 850 ml。手术结束时查血气

连重，病肝巨大，此时出血迅速、量大。迅 及凝血5项基本恢复至正常范围。1 d后

速加压输血、输液，泵注多巴胺维持血 因膈肌创面渗血，再次行剖腹探查止血

压，大量输注红细胞悬液、血浆、冷沉淀 术，术后移植肝发挥作用，肝功能及凝血

等，血压突然降至50～80／30～40 mm Hg功能逐渐好转。患者术后30 d痊愈出

(1 mm Hg一0．133 kPa)，心率变慢继而 院，无任何神经后遗症。

出现室性心律，静注利多卡因100 mg，

同时行电除颤，效果不佳，出现心搏骤

停。立即停止手术，进行胸外按压，加压

输血、输液，进行心肺脑复苏，静注肾上

腺素(O．5+0．5+1．0)rag。血气分析示

酸中毒，立即给予碳酸氢钠纠正，加胰岛

素12 U，降钾、补钙；胸外按压维持血

压，再次静注肾上腺素2 mg、利多卡因

50 mg，电除颤，窦性心律恢复，但5 min

后再次出现室性心律、心搏骤停，双侧瞳

孔散大，对光反射消失。继续胸外按压、

电除颤，静注肾上腺素维持血压，碳酸氢

钠纠正酸中毒，输注高渗晶体和胶体液

纠正电解质紊乱。经不间断胸外按压，反

复静注肾上腺素、利多卡因、补钙，电除

颤6次后，心脏恢复窦性心律。首次心搏

骤停至窦性心律恢复历时50 min，窦性

心律恢复后用肾上腺素及去甲肾上腺素

泵注维持血压，术中根据血压调整肾上

腺素及去甲肾上腺素用量。窦性心律恢

复后继续进行手术，术中根据血气、凝血

5项、TEG、血糖结果纠正酸中毒和电解

质紊乱，补充凝血因子等。新肝植入后循

环、呼吸逐渐稳定，尿量从无到有并逐渐

增多，手术结束前达300 ml／h。手术结

束前1 h停用肾上腺素和去甲肾上腺

素，改用多巴胺维持血压和心率。手术用

16 h，术中共用肾上腺素186 mg、利多

卡因350 mg、质量分数为10％的氯化钙

50 ml和10％的葡萄糖酸钙50 ml；术中

累计失血量25 000 ml，尿量1 800 ml，

2讨论

导致本例患者心搏骤停的可能原因

有：①大量失血，补血、补液不及时，血压

下降，导致冠状动脉供血不足，很快失代

偿，引起心搏骤停。②短时间内大量输入

含钾高的库血，导致高血钾致心搏骤停。

⑧大量输血、输液导致低体温，引起心搏

骤停。④代谢性酸中毒、高血乳酸致细胞

内钾外移，血钾进一步升高；酸血症使机

体对血管活性药物的反应差，致使反复

大剂量应用肾上腺素。

分析本例患者心肺脑复苏的成功，

我们认为：①抢救得力，有效的胸外按压

和及时的电除颤。②快速大量输血、输

液，维持有效血容量，反复使用肾上腺素

维持血压，应用血管活性药物维持血压

平稳，保证充足的有效血容量及冠状动

脉供血。⑧维持低温，降低氧耗，有利于

术后大脑功能恢复。④应用胰岛素促使

K+迅速向细胞内转移，缓解高钾血症对

心脏的损害；静注碳酸氢钠等措施纠正

酸中毒，减轻酸血症对机体的损伤。⑤使

用大剂量激素治疗，对大脑起保护作用。

⑥正压通气可有效缓解酸血症，胸腔闭

式引流可减轻胸内压及肺内压，增加心

脏灌注，促进心肌复苏；在复苏全过程中

始终保证充分的氧供。⑦植入的新肝迅

速发挥功能，促进了心搏骤停后有毒物

质的迅速代谢。
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