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摘 要：我国麻醉学已从传统的麻醉学科向围术期医学科迈进，围术期医学以更加全面的理念，从“以人为

本”的角度，以患者的舒适、无痛、快速康复及良好的预后为目标，个体化的针对每个患者提出围术期治疗的方

案。而器官保护是围术期医学的核心之一，维持良好的器官功能状态及防治损伤引起的器官功能不全能为患者

的快速康复及早期预后提供良好的支撑。随着外科发展，器官移植手术是我国未来医疗重点领域之一，肝移植

作为主要的移植术种，可引起患者围术期各种器官功能的损伤，阐明其损伤机制及制定相关保护策略是围术期

医学的重点难题及亟待解决的问题。
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目前肝脏疾病已经成为我国卫生事业急需解

决的问题之一，肝移植是终末期肝病唯一有效治

疗途径。2014年中国肝移植注册系统（china liver
transplant registry，CLTR）的数据显示中国大陆肝

移植规模已居全球第 2位，中山大学附属第三医

院肝脏移植中心是全国第 3大肝移植中心，肝移

植技术目前已经成熟。围术期器官保护、患者的

快速康复促进肝移植患者的恢复及减轻患者的负

担，是肝移植发展的重要基石，而相应的基础及临

床研究为器官保护策略的制定提供重要依据。针

对麻醉管理策略是否能实现移植手术的器官保护

目前尚存在争论。虽然近年有临床研究提示一些

保护性的策略可确保器官保护和改善患者的预

后，如减少血液制品的需求，适当的血糖控制或

在可能的情况下使用区域麻醉。然而，因为研

究设计和终点指标在不同的研究中有差异较大，

使得这些保护性的措施仍需要进一步的验证［1］。

同时，肝移植围术期多器官损伤的机制复杂，涉及

缺血再灌注损伤、肠道菌群移位及内毒素血症、胆

红素血症及全身炎症反应失控等，明确移植肝损

伤及远隔器官损伤的机制能为临床策略的制定提

供理论基础。本科室从 20年前便开始围绕肝移

植围术期器官保护进行临床试验及基础研究，取

得阶段性的成果，本综述将对我科系列研究进行

综述，与同行共同探讨肝移植围术期器官损伤机

制及器官保护策略。

1 肝移植围术期器官损伤发生发展

相关机制

1.1 移植肝损伤

本研究团队前期临床研究显示［2］，肝移植手

术后，移植肝损伤呈现动态性变化，术后 6 h达到

高峰，其后逐渐恢复，28 d后肝功能基本恢复正

常，且移植肝损伤的动态性变化与缝隙连接蛋白

32（Cx32）蛋白表达一致。更进一步地，本研究通

过基础研究发现，缝隙连接蛋白 Cx32 组成的缝

隙连接通道（gap junction，GJ）通过传递活性氧

（reactive oxygen species，ROS）介导的线粒体凋亡

加重了肝缺血再灌注损伤，敲除Cx32蛋白或使用

丙泊酚抑制 Cx32通道功能皆可减轻肝缺血再灌

注损伤。除了探讨 Cx32与移植肝损伤之间的关

系，本团队还对移植肝损伤的氧化应激及炎症反

应机制进行了研究，发现 NADPH氧化酶 Nox2可

激活炎症反应和氧化应激并参与肝移植肝损伤。

同时，也发现染色质重构复合物核心催化亚基

（Brg1）介导的Nrf2/HO-1抗氧化应激系统能够减

轻缺血再灌注损伤，其在移植肝损伤过程中发挥

重要作用［3-5］；而且，高糖状态可能通过诱导慢性

氧化应激和炎症加重肝缺血再灌注损伤［6］。前期

研究［7］还表明，终末期肝病患者在接受骨髓间充

质干细胞（BMSC）移植后可减轻移植肝损伤，且右

美托咪定、咪达唑仑能通过与其受体结合调节干

细胞的旁分泌作用、迁移能力和NF-κB p65的核

转位作用，从而增强干细胞对移植肝的保护。

1.2 远隔器官损伤

为了探讨肝移植围术期发生远隔器官损伤的

具体机制，本研究团队通过构建肝移植动物模型

来观察肝移植引起的肾脏、肺脏、小肠损伤的动态

变化。

研究结果［8］提示再灌注早期的氧化失控和炎

症反应是导致急性肾损伤（acute kidney injury，
AKI）的重要始动因素：①肾损伤的严重程度与谷

胱甘肽（GSH）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）
含量呈负相关；Trx2的表达升高促进了GSH、GSH-
PX的合成，从而减轻了由肝移植引起的肾损伤。

②Cx32-GJ通过传递 ROS诱导内质网应激、线粒

体损伤、细胞凋亡，同时产生更多ROS，这一“旁细

胞效应”使损伤范围不断扩大，在移植后AKI的发

生发展中发挥重要作用［9］。

氧化应激反应及炎症失控也参与了肝移植术

后急性肺损伤的发生发展［10］。在门腔静脉阻断和

开放后 60 min，大量毒性物质释放导致肺病理学

损伤的出现，血浆和肺组织的血栓素和前列环素、

内皮素和一氧化氮的比例失调是重要的原因。同

时，研究［11］发现磷酸酰胺腺嘌呤二核苷酸（nico⁃
tinamide- adenine dinucleotide phosphate，NADPH）
氧化酶介导的氧化应激和炎症反应、外周血多形

核白细胞（PMN）和单核细胞中 TLR2/4 信号通

路的激活以及肥大细胞脱颗粒都介导了急性肺

损伤［12］。除此之外，研究［13］发现肝移植术后肺脏

中抗氧化酶系统受抑制，增强染色质重塑因子

（Brahma-related gene1，Brg1）介导的核因子红细

胞 2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related
factor 2，Nrf2）Nrf2/HO-1抗氧化应激系统能够减

轻移植术后急性肺损伤。同时，肝移植术后有大

量炎症细胞浸润及炎症因子释放，研究［14］发现
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Serpinb1蛋白可通过激活HO-1及 STAT3和 ERK
1/2通路，减轻自体原位肝移植大鼠的炎症反应及

氧化应激。

肝移植过程可引起不同程度的小肠缺血再灌

注损伤。研究结果［15］表明，TLR4/NF-κB活化诱

导的细胞凋亡介导了肝移植后肠损伤，Nrf2/HO-1
通路激活降低了肝移植诱导的肠粘膜损伤和紧密

连接功能障碍。

2 静脉麻醉药物的器官保护机制

2.1 丙泊酚的器官保护机制

丙泊酚是常用的静脉麻醉药物之一，化学名

为 2，6-二异丙基苯酚，其苯酚基团具有抗氧化

特性。丙泊酚预处理可通过降低组织或细胞内活

性氧水平，减轻肝脏缺血再灌注后的肝脏氧化应

激，对肝脏具有保护作用。这种保护作用可能是

由于丙泊酚增强了Nrf2、HO-1和醌氧化还原酶 1
（quinone oxidoreductase 1，NQO1）的表达而减轻肝

脏缺血再灌注损伤，这在临床和实验策略中都得

到了证实。此外，HO-1诱导Nrf2的表达依赖于染

色质重塑因子 Brg1，而 Brg1 不参与 Nrf2 靶基因

NQO1的诱导［1，3］。

肝移植术中剧烈的病理生理变化是急性肾损

伤发生的基础，而急性肾损伤的发生可导致肾功能

不全及内环境的紊乱，本研究团队认为在急性肾损

伤发生发展过程中，肾小管上皮细胞的缝隙连接在

损伤的扩散及加剧中起到重要作用。丙泊酚能

够降低肝移植术后肾脏组织的氧化应激反应，该

保护作用可能是通过抑制 Cx32所组成的缝隙连

接的功能而实现的，这在体外细胞实验中得到证

实［7］。另外本研究也检测了肾脏组中的Nrf2的表

达，丙泊酚预处理同样能上调Nrf2的表达，这也可

能是丙泊酚在肝移植手术中肾脏保护作用的潜在

机制［16］。提示丙泊酚肾保护作用与其阻断损伤信

号传递及激活抗氧化通路相关。

2.2 右美托咪定的器官保护机制

右美托咪定是一种α2肾上腺受体激动剂，右

美托咪定预处理能通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB
途径的激活减轻大鼠肝移植术后的肝脏损伤［17］和

急性肾损伤［18］，同时能够通过增强Nrf2的抗氧化

作用，减轻大鼠肝移植术后的急性肾损伤［19］，该

保护作用与α2A肾上腺受体亚型相关。

3 肝移植围术期器官保护临床策略

3.1 肝移植围术期肺循环变化及肺动脉高压的

处理

终末期肝病的患者常合并肺动脉高压，严重

者会导致右心功能不全和氧弥散障碍、呼吸功能不

全，大大影响预后。本研究通过大样本的研究，发

现肝硬化患者合并肺动脉高压的发生率为5.33 %［20］；

新肝早期肺动脉压力和肺血管阻力进行性增加，

表现为持续的肺动脉高压状态，甚至会发展成中

重度肺高压；而术前没有合并肺动脉高压的患

者，其肺动脉压力也会出现一过性的增高。此外，

本研究还率先报道了患者血浆中的内皮素水平

及中心静脉压与肺动脉高压密切相关［21］。本研

究通过回顾分析还发现，合并门脉高压症的患者

在无肝期体循环与肺循环都相对稳定；但在新肝

开放后出现平均肺动脉压和肺循环阻力指数明

显升高，高于术前自身的水平以及不合并门脉高

压症的患者，且持续时间长，有发生急性肺动脉

高压的倾向［22］；本研究推测其中的机制可能跟肺

血管重构有关。

3.2 肝移植围术期肺损伤的处理

肝移植术后急性肺损伤是导致术后死亡及延

长住院时间的重要因素。针对这一问题，本研究

从以下方面进行了研究。流行病学调查［23］发现有

高达 35.2%的患者在术后 1 w内出现了急性肺损

伤（acute lung injury，ALI），更有 6.6%的患者发展

为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress
syndrome，ARDS）。通过回顾性研究，认为第2版的

墨尔本评分系统（MGS-2）更加适用于早期诊断

患者是否出现了肝移植术后肺部并发症，对于及

早的实施治疗有重要意义［24］。此外，本研究观察

未使用体外静脉—静脉转流术的肝移植手术患

者的肺氧合功能和肺内分流率，发现这些患者在

术前和术中均存在明显的肺氧合功能障碍，因而

提出在肝移植的围术期很有必要加强氧合功能

监测以及尽量采取措施纠正下降的功能残气量

和通气/血流比例失衡，以避免由此带来的心排

量急剧变化［25］。不仅如此，通过观察接受原位肝

移植手术的患者在围术期混合静脉血氧饱和度

（SvO2）的变化，发现持续 SvO2监测能给 SaO2、CO
和Hb 的调整提供可靠依据，可有效地反映体循

黑子清 .肝移植围术期器官损伤机制及器官保护策略研究进展 489
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表 1 肝移植围术期器官保护策略

Fig.1 Perioperative strategy of liver transplantation

管理部位

肺循环管理策略

肺保护策略

体循环管理策略

心肌保护策略

肝保护策略

肠道保护策略

肾保护策略

脑保护策略

凝血功能管理策略

水电解质管理策略

防治 SIRS策略

策 略

围术期控制容量避免超负荷，减轻容量对肺动脉压的影响；在不影响体循环稳定的前提下，持续静脉泵注硝酸甘油

0.5~5 μg/（kg·min）和或前列腺素 E 8~28 ng /（kg·min）能明显降低术中肺动脉高压；NO 吸入，临床推荐浓度为 10~80
PPM；避免超容输液及单独或复合使用硝酸甘油和前列腺素。

术前情况差的患者，应在无肝前期尽量纠正或改善各种紊乱，以减少术中出血，从而达到减少输血和输液量的目的；预防

及控制感染，尤其注意控制及避免医源性感染，掌握抗生素的应用指征；乌司他丁、甲基强的松龙，减轻炎性反应；注意液

体管理及容量控制，提倡以 PCWP及 CVP联合监测结果指导液体输注，围术期少输入晶体液，而以输注新鲜冷冻血浆

（FFP）、压积红细胞悬液、白蛋白和合成的胶体液为主；合适的通气策略，一旦发现出现肺损伤，则使采用低潮气量（6~8
mL/kg）加适度呼吸末正压通气（PEEP 3~5 cmH2O）辅助呼吸模式，可结合高浓度氧（80％~100％）1 h与低浓度氧（30％~
40％）1~4 h交替氧疗。

无肝期 10 min内快速输注胶体溶液或血液制品后（400 mL左右），应更多依靠调节血管活性药物维持循环稳定，如多巴胺

5~10 μg/（kg·min）、肾上腺素和去甲肾上腺素 0.01~0.3 μg/（kg·min）；新肝期再灌注综合征：开放前补碱、补钙、维持术中

体温，开放前 2 min加大肾上腺素 0.5~0.7 μg/（kg·min）和去甲肾上腺素用量 0.3~0.5 μg/（kg·min），增强心肌收缩力，能减

少再灌注综合征发生率及危重程度；控制新肝期中心静脉压：开放后回心血量骤增使中心静脉压增高，过高的中心静脉

压将造成新植入肝淤血肿胀，影响新肝肝功能恢复和手术操作。当出现CVP过高，肝脏肿胀时，应减慢输液速度，及早应

用硝酸甘油 0.5~2 μg/（kg·min）扩容量血管，降低CVP，适当强心利尿；高龄、合并有心脏病、多次肝脏手术史的患者可以

考虑采取体外静脉一静脉转流。

在手术开始阶段和无肝期使用磷酸肌酸钠，增加心肌供能；围术期持续微量泵注硝酸甘油，增加心肌氧供；控制心率：在

无肝期心动过速增加心肌氧耗，舒张期缩短不利心肌供氧，应用受体阻滞剂微量持续泵注，控制心率在 100次/min左右；

对于长期肝硬化的肝移植患者，应加强心功能的监测与支持治疗。

提高手术技巧，尽量缩短无肝期，缩短移植肝缺血时间，合理应用乌司他丁、甲基强的松龙等，减轻炎性反应。

提高手术技巧，尽量缩短无肝期，缩短肠缺血时间；合理应用乌司他丁、甲基强的松龙等，减轻炎性反应。适当使用稳定

肥大细胞的药物如色甘酸钠等。

尽可能缩短无肝期，有助于减轻肾损害；多巴胺：静脉泵注小剂量多巴胺 1~3 μg/（kg·min）；脱水利尿药：当无肝前期和新

肝期出现少尿时，对输液无反应，应尽早给予强效髓袢利尿剂速尿（20~110 mg），以预防肾衰发生，如使用大剂量速尿后

尿量仍无增加时可加用甘露醇（100~200 mL），以增加肾血流量和GFR；对无尿肾衰患者，甘露醇应慎用；去甲肾上腺素：

去甲肾上腺素 0.2 μg/（kg·min）以下时，对肾血管起扩张作用，可明显改善肾功能，在循环不稳定时，应及早使用去甲肾上

腺素；血管加压素类似物：特利加压素可激活动脉壁平滑肌细胞V1受体，使内源性血管收缩系统活性接近正常；同时可

增加肾血流量、GFR、尿量以及尿Na+，使肾功能得到改善；静脉-静脉转流（VVB）：术前出现肾功能不全，又不准备同时接

受肾移植的受者，无肝期VVB因能维持血流动力学稳定，可能对保护肾功能有一定的作用；术后尽早进行血液透析；乌司

他丁：围术期应用乌司他丁对重型肝炎患者肝移植围术期的肾功能具有保护作用，能减少肝移植相关性肾衰的发生率。

术前低钠血症的患者，晶体液选择低钠或不含钠液体；血液制品均含有钠，因此术中不会出现血钠进一步降低；高通气

量，保持 PCO2在 30 mmHg以下，可能对减少脑血流量、降低颅内压、减轻脑水肿有一定帮助；神经营养药：大剂量的维生

素B、磷酸肌酸钠等；脱水利尿：使用少量的甘露醇和利尿剂，及早脱水利尿，对减轻脑水肿有帮助。

无肝前期，根据术前凝血四项与正常值的比较，偏离正常水平越大，在无肝前期输入血液制品越多（如新鲜血浆、冷沉淀

液和血小板）；严重凝血功能障碍的病人，加用凝血因子Ⅶ；新肝早期治疗：使用鱼精蛋白 30~50 mg拮抗内源性肝素；氨基

己酸 0.5 g/h改善凝血功能和拮抗纤溶亢进，显著地减少出血；新肝后期出血和渗血多，大剂量的血液制品输入十分必要，

具体数量多少依出血量、凝血监测及术野渗血情况来确定，部分患者输入量十分巨大；输注过程中循环监测十分重要，血

液制品的输入速度和输入量应考虑心功能状态。

低钠血症：如果血钠浓度在 125 mmol/L以上时，一般不主张积极纠正低钠血。若血钠浓度在 120 mmol/L以下时，钠离子

的补充速度不易超过 0.2 mmol·L-1/h-1，快速纠正低血钠有可能引起神经脱髓鞘，病人死亡率高；低血钙：持续静脉泵注Ca⁃
Cl2 1~2 g/h和辅助单次静脉推注，保持血钙浓度在 1.1 mmol/L以上，比间断单次推注更易于保持血钙稳定；低血钾：当术中

尿量多时，低血钾时常发生，3.0 mmol/L以上时一般不需补钾；若血钾过低，可在监测情况下适当补钾，补至正常低限值即

应停止补钾；高钾血症：开放后常有一过性高钾血症，一般不需特别处理，数分钟后迅速降低；轻度代谢性酸中毒可不予

处理，随着新肝的作用术后往往表现为碱中毒。严重代谢性酸中毒可补充 5%碳酸氢钠。

术前的肠道准备十分重要，能够显著减少肠腔内毒素的产生，减少 SIRS的发生率；本研究在一项回顾性研究中发现肝功能

child分级C级、术前高钙血症、术中酸中毒等是脓毒血症及SIRS的危险因素，提示本研究遇到合并上述情况的患者应该高度

重视；保护胃肠粘肠膜，减轻肠道损伤，如使用抗酸药等；提高手术技能，减少失血、缩短无肝期时间、手术时间；出血和输血

大、无肝期长和术前情况差者，可加大乌司他丁等抗蛋白酶类药物的用量；术前存在严重的内毒素血症和炎症反应较强烈的

的患者，术后若确诊为SIRS，应及早使用持续性血液净化治疗，有利提高生存率。
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环变化以及机体VO2的情况，还能较敏感地获悉

氧供需平衡状况，持续 SvO2监测能够即时准确地

提供实际数据，对肝移植围术期改善氧代谢的管

理具有重要意义［26］。

3.3 肝移植围术期心肌损害

本研究在流行病学研究中发现［27］，肝移植术

后早期死亡的病人中，心血管事件高达20％以上。

在本研究 1 000多例肝移植临床实践中，有 16例

发生心跳骤停，13例发生在开放后再灌注早期，3
例发生在无肝期 30 min左右，开放期的心跳骤停

能很快复苏，而 3例发生于无肝期均术中死亡，本

研究认为无肝期低容量不利于心脏复苏；通过对

围术期心肌酶和血清肌钙蛋白研究，发现在肝移

植围术期，心肌酶呈进行性增加，新肝期和术毕时

达到高峰，肌钙蛋白在术后 24 h达到高峰，提示心

肌在肝移植围术期损害明显［28］。同时本研究注意

到肝硬化性心肌病病人的心肌功能在肝移植围术

期的变化较大，是围术期不应忽视的问题，应予严

密监测和及时的处理。

3.4 肝移植围术期肠损伤

肠缺血/再灌注是肝移植围术期中几乎必然

发生的一种病理生理过程，这其中产生的氧自由

基造成的细胞膜损伤会引起肠粘膜的破坏、肠道

屏障功能的减弱以及肠道细菌移位甚至感染性休

克等等，还可能引起远隔器官如心、肺、肾、脑等的

损害，所以应该引起足够的重视。

3.5 临床保护策略制订

针对各个器官的损伤特点，本研究制订了相

应的“肝移植围术期器官保护策略”（表 1），在

肺循环、体循环、心、肾、脑、肠道、凝血功能、水电

解质等方面进行总结归纳，以期在围术期达到减

轻脏器损伤［29］的目的。

4 目前国内外其它先进的保护手段

如何更好的进行供肝的保存是移植手术器官

保护的另一个重点，在摘取供肝前将连接肝脏的

血管接入“多器官功能修复系统”，模拟人体的供

血机制，使供肝从供体到受体过程中始终处于最

接近生理状态的血液循环中。甚至利用体外膜肺

装置接入供肝，在保证血流的同时保证肝细胞的

氧供。然而，由于这些技术操作复杂和费用昂贵，

目前未得到推广使用。

5 展 望

如何及时及有效的施行肝移植围术期器官保

护的任务任重道远，随着人工智能及大数据时代

的到来，越来越多的规范的临床研究将进一步为

指导围术期器官保护提供新的数据和新的方法，

同时，通过基础研究的探索，也有望进一步明确损

伤的机制，为保护性药物的开发提供实验室证据。
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