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慢性重型肝炎肝移植术后急性肺损伤的

临床研究 
王亚军   韦中余（武警总医院，北京 100039）

摘要：目的 回顾性分析本院181例慢性重型肝炎肝移植患者的临床资料，分析慢性重型肝炎肝移植

术后早期急性肺损伤（acute lung injury，ALI）的危险因素。 方法 按急性肺损伤（ALI）的诊断标准

将181例患者分为两组，急性肺损伤组（ALI）和非急性肺损伤组（non-ALI），比较两组MELD（终

末期肝病模型）评分、年龄、5天总入量、5天出入量差、氧合指数（PaO2/FiO2）、无肝期时间、术

中输血量、术中补液量和机械通气时间，单因素及多因素回归分析慢性重型肝炎肝移植术后发生ALI
的危险因素。 结果 单因素分析发现MELD评分、年龄、5天总入量、5天出入量差、氧合指数（PaO2/
FiO2）、无肝期时间、术中输血量、术中补液量和机械通气时间等8项变量与慢性重型肝炎肝移植术

后早期急性肺损伤有统计学差异（P = 0.03）。回归分析提示年龄、5天总入量、术中输血量、术中补

液量和机械通气时间为慢性重型肝炎肝移植术后早期急性肺损伤的危险因素。结论 年龄、术中输血

量、术中补液量、机械通气时间和5天总入量为慢性重型肝炎肝移植术后早期急性肺损伤危险因素。
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Clinical analysis on acute lung injury after liver transplantation of chronic severe hepatitis
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Abstract: Objective The clinical data of 181 cases with liver transplantation of chronic severe hepatitis 
in our department were analyzed, retrospectively. The risk factors of  the early acute lung injury after liver 
transplantation of chronic severe hepatitis were also analyzed. Methods According to the diagnostic criteria 
for ALI: 181 patients were divided into two groups, the ALI group and non-ALI group. The socre of the 
model for end-stage liver disease (MELD), age, total of intake and output and its’ difference in early 5 
days, the oxygenation index (PaO2/FiO2), the period of anhepatic phase, the volume of intraoperative blood 
transfusion and intraoperative fluid, the duration of mechanical ventilation and MV( Mechanical ventilation ) 
of the two groups were compared. The risk factors of postoperative ALI after liver transplantation of chronic 
severe hepatitis were analyzed with the single-factor and multi-factor regression analysis. Results Single 
factor analysis indicated that there was significant difference (P = 0.03) between the eight variables (such as 
the score of MELD, age, total of intake and output and its’ difference in early 5 days, the oxygenation index, 
the period of anhepatic phase, the volume of intraoperative blood transfusion and intraoperative fluid, the 
duration of mechanical ventilation) and the early acute lung injury after liver transplantation of chronic severe 
hepatitis. Regression analysis showed that the age, the total of intake and output in early 5 days, the volume of 
intraoperative blood transfusion and intraoperative fluid, the duration of mechanical ventilation were the risk 
factors of acute lung injury after liver transplantation of chronic severe hepatitis. Conclusions The age, the 
volume of intraoperative blood transfusion and intraoperative fluid, the duration of mechanical ventilation, the 
total of intake and output in early 5 days were the risk factors of acute lung injury after liver transplantation of 
chronic severe hepatitis.
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据统计我国每年约30多万患者死于各种终末期

肝病。肝移植作为治疗终末期肝病最有效的方法已

被大家熟知且认可。但由于患者术前全身状况差、

手术创伤、围术期的处理等因素，使移植患者术后

出现各种并发症，其中肺部并发症是最常见，是导

致肝移植患者术后死亡的最主要原因之一[1-3]。有

研究表明：肝移植术后急性肺损伤的发生率可达

34.2%～44%[4,5]，病死率25%～47%[6]。慢性重型肝

炎患者因其病情严重、预后不良等特殊性，术后出

现急性肺损伤的几率更大，慢性重型肝炎肝移植患

者手术成功率下降。针对慢性重型肝炎肝移植患

者围术期肺功能保护方面相关研究国内外均罕见报

道，故本文回顾本院2005年8月至2012年5月行肝移

植手术的1628例患者，筛选出符合慢性重型肝炎诊

断标准的患者181例，通过单因素分析和对单因素

分析有差异的因素进行Logistic回归分析，分析慢

性重型肝炎患者肝移植术后急性肺损伤（ALI）的

相关危险因素，并对术前MELD评分与机械通气时

间、术中输液量与机械通气时间两变量值之间进行

直线回归分析，分析MELD评分、输液量与机械通

气时间是否存在关联，为临床进一步防治急性肺损

伤提供依据，以降低移植患者术后病死率。

1 材料与方法

1.1 研究对象与临床资料

1.1.1 研究对象 本文对本院2005年8月到2012年5月
间行肝移植手术的1628例患者中符合研究条件的慢

性重型肝炎患者181例进行回顾性分析。剔除手术

过程中生命体征不稳定，有明显低血压、低体温、

心律失常、大出血等可能加重机体炎症反应情况出

现的患者。所有病例均手术成功，术后给予机械通

气、抗排斥、抗感染及对症支持治疗。术后每日监

测血常规、血生化、凝血以及血气分析，术中及术

后5天内每天监测肺动脉楔压、中心静脉压。术后5
天内每天床旁拍胸片。

抗排斥治疗采用方案：普乐可复（FK506）+ 
骁悉（MMF）+甲泼尼龙（MP）三联免疫抑制疗

法，遵循“个体化”的治疗原则，FK506浓度总体

控制在5～10 ng/ml。
血常规：使用MINDRAY BC-5800血细胞分析

仪测定。

血生化：使用日本日立高科株式会社生产的型

号为7600-120的全自动生化分析仪测定。

凝血：使用SYSMEX CA1500全自动凝血分析

仪测定。

血气分析：使用GEM Premier3000床旁血气分

析仪测定。

1.1.2 临床资料 行肝移植手术的慢性重型肝炎患者

181例（基础疾病有病毒性肝炎肝硬化、酒精性肝

硬化、胆汁淤积性肝硬化、药物性肝损害等）。其

中，男性169例，女性12例，年龄22～63岁，平均

年龄（37.47 ± 48.25）岁。根据中华医学会呼吸病

分会于2000年提出的急性肺损伤诊断标准将患者

分为：肺损伤组（ALI）46例和非肺损伤组（Non-
ALI）135例。

1.1.3 手术方式 所有患者均采用“经典原位肝移植

术”，即连同肝后下腔静脉完整切除受体病肝，供

肝肝上、肝下下腔静脉与受体肝静脉残端重建体循

环后再遵循血管、胆道解剖将整个供肝植入受体右

上腹原病肝部位。

1.2 研究纳入标准

1.2.1 慢性重型肝炎诊断标准 采用2000年西安全国

第十次病毒性肝炎会议提出并修订的慢性重型肝

炎诊断标准：发病基础：①有慢性肝炎或肝硬化

病史；②慢性乙型肝炎病毒携带史；③无肝病史

及无HBsAg携带，但有慢性肝病体征（肝掌、蜘

蛛痣）、影像学改变（如脾脏增厚等）及生化检测

改变者（如丙种球蛋白升高，白/球蛋白比值下降

或倒置）；④肝组织病理学检查支持慢性肝炎。临

床表现：①出现Ⅱ度以上肝性脑病症状；②数日内

血清胆红素升至171 µmol/L以上，凝血酶原活动度

低于40%；③高度乏力及明显食欲减退或恶心、呕

吐，重度腹胀或腹水，可有明显出血现象。同时符

合发病基础及临床表现中任何一条，即可诊断为慢

性重型肝炎。

1.2.2 急性肺损伤（ALI）诊断标准 入选标准为术

前无肺部感染及明显呼吸功能障碍患者。ALI诊断

标准采用中华医学会呼吸病分会于2000年提出的急

性肺损伤诊断标准[7]：①有发病的高危因素；②起

病急，呼吸频数和（或）呼吸窘迫；③氧合指数

（PaO2/FiO2）≤ 300 mmHg（与呼气末正压水平无

关）；④ X线正位胸片显示双肺均有斑片状阴影；

⑤肺动脉嵌顿压≤ 18 mmHg或无左心房高压的临床

表现。

1.3 观察指标 术前指标：MELD评分。计算公式 R 
= 9.6 × ln（肌酐mg/dl）+3.8 × ln（胆红素mg/dl）
+ 11.2 × ln（INR）+ 6.4 × 病因（胆汁淤积性和酒

精性肝硬化为0，病毒等其他原因肝硬化为1）。术

中指标：术中补液量、术中输血量、无肝期时间、

手术时间。术后指标：机械通气时间、术后5天氧

合指数（PaO2/FiO2）监测、术后5天液体总入量、
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术后5天液体总出量、术后5天内液体出入量差。

1.4  统计学方法

1.4.1 采用SPSS 19.0进行统计分析，对所有定量数

据进行正态性分析，符合正态分布数据采用独立样

本t检验，非正态分布数据采用非参数检验，P ＜ 
0.05表明有统计学差异，对单因素分析有差异的因

素行Logistic回归分析筛选危险因素。

1.4.2 采用CHISS统计软件对MELD评分、术中补液

量与术后机械通气时间进行直线回归分析。

2 结果

181例慢性重型肝炎肝移植患者中术后发生ALI
有46例，发病率25.4%，低于相关文献报道，死亡

15例，ALI病死率为32.6%，与相关文献[4-6]报道相

近。MELD评分、年龄、5天出入量差、5天总入

量、氧合指数（PaO2/FiO2）、无肝期时间、术中

输血量、术中补液量和机械通气时间等8项变量对

肝移植术后肺损伤有显著影响，而其中年龄、5天
总入量、术中输血量、术中补液量和机械通气时间

为肝移植术后早期急性肺损伤的危险因素。然而术

前MELD评分、术中输液量与机械通气时间均无关

联。  
2.1 术后ALI和non-ALI单因素分析结果见表1。
2.2 多因素回归分析   对单因素分析有差异的MELD
评分、术中输血量、年龄、无肝期时间、5天出入

量差、5天总入量、氧合指数（PaO2/FiO2）、术中

补液量和机械通气时间行Logistic回归分析筛选ALI
危险因素，结果表明年龄、术中输血量、术中补液

量、机械通气时间和5天总入量是有统计学意义（P
均 ＜ 0.05）的因素，见表2。
2.3 对术前MELD评分与机械通气时间进行直线回

归分析   结果显示MELD评分与机械通气时间无关

联，见表3及表4。
2.4 术中输液量与机械通气时间进行直线回归分析  
结果显示术中输液量与机械通气时间无关联，见表

5及表6。
3 讨 论

ALI是指机体在遭受严重感染、创伤、休克等

打击后，引起的全身炎症反应综合征在肺部的表

 表1 影响发生ALI的单因素分析（ sx ± ）

危险因素                   ALI             Non-ALI   P

MELD评分       25.87 ± 1.49       18.32 ± 2.13 0.001

年龄（岁）       50.23 ± 6.57       44.34 ± 5.21    0.034

5 d出入量差（ml）    9850.33 ± 1087.67   5470.28 ± 787.53 0.009

5 d总入量（ml） 32752.68 ± 4437.93 21463.43 ± 3147.58 0.002

5 d总出量（ml） 21725.37 ± 2568.46 15423.37 ± 2124.31 0.198

PaO2/FiO2（mmHg）     232.13 ± 34.87    314.13  ±  42.18 0.007

无肝期时间（min）       59.75 ± 8.48       45.87 ± 6.35 0.037

手术时间（h）         6.78 ± 0.78         6.43 ± 0.53 0.520

术中输血量（ml）   2768.55 ± 421.43   1624.76 ± 245.57    0.047

术中补液量（ml）   8134.17 ± 921.12   6343.97 ± 513.67 0.028

机械通气时间（min）       14.78 ± 1.48          8.65 ± 0.65 0.039

表3  数据筛选条件：MELD评分与机械通气时间

参数名  估计值 标准误      t        P
常数项  -101.1953 25.4840 3.9709  0.2351
MELD评分  6.8060 1.0957 6.2114 0.0624

表4 方差分析表（指标 = 机械通气时间）

方差来源 自由度               平方和                      均方       F       P 
模症 1 271393.9606 271393.9606 38.5811 0.0624
误差 180 1266187.7675 7034.3765

总变异 181 1537581.7280

注：复相关系数：0.4201   决定系数： 0.1765    剩余标准差Sy.x：83.8712

危险因素 Wald OR估计值   P
年龄 1.33 1.83  0.030
5 d总入量 0.67 1.07 0.001
术中输血量   0.62 4.96 0.003
术中补液量 0.87 3.28  0.007
机械通气时间 2.43 2.56 0.004

表2 多因素Logistic回归分析
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现[8] 。肝移植患者术前的全身状况、手术的创伤、

围术期的处理等各种因素会给机体的多脏器造成不

同程度损伤，其中早期的肺损伤最常见，是肝移植

术后患者死亡的最主要原因之一[1]。慢性重型肝炎

是在慢性肝炎或肝硬化基础上发生的亚急性肝坏

死，属重型肝炎中最常见的一种。重型肝炎病死率

国外为80%～90%，国内为50%～70%，而慢性重

型肝炎病死率更高[9]，其中大部分患者主要死于各

种并发症。在重型肝炎的合并症中，以肝性脑病、

肝肾综合征、严重感染最为凶险，其中呼吸器官如

肺脏的损伤及感染将导致呼吸衰竭。对于肝硬化患

者，在排除心肺疾病外，肝肺综合征（HPS）的发

生率约占1/3[10]，肝移植手术后可部分改善甚至治

愈[11,12]。针对这种特殊人群，肺功能保护显得尤为

重要。因此了解慢性重型肝炎患者肝移植术后出现

ALI的危险因素对临床治疗很有意义，以便我们积

极预防及治疗ALI，降低急性肺损伤发展到急性呼

吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，
ARDS）导致肝移植患者早期死亡的风险，更大程

度的提高患者术后生存率。现结合本研究结果对

慢性重型肝炎肝移植术后ALI的危险因素做如下探

讨。

3.1 术前MELD评分与ALI   2006年开始应用的终

末期肝病模型（model for end-stage liver disease，
MELD），是根据血清胆红素、凝血酶原时间、国

际标准化比值和血清肌酐指标来评价终末期肝病的

系统。MELD评分作为预测终末期肝病死亡率早已

被国内外学者认可，近年来在肝移植中的广泛应用

也得到重视，范围也开始扩展到重型肝炎。已有

很多报道证实随着MELD分值的升高，重型肝炎死

亡率随之升高，MELD评分在40以上者死亡率高达

100%，然而MELD评分对重型肝炎肝移植手术后肺

部并发症有无直接影响国内外研究罕见，本文对慢

性重型肝炎术前MELD评分进行统计，单因素分析

显示MELD评分对术后急性肺损伤有显著影响，发

生急性肺损伤的MELD评分（25.87 ± 1.49）明显

大于非损伤组MELD评分（18.32 ± 2.13），这表

明随着MELD分值的升高，术后ALI的发生率也随

之升高。所以正确评估患者术前MELD评分，可以

更好的了解患者基本身体状况，以便我们合理选择

手术时间，降低术后风险。

3.2 年龄与ALI 本研究表明术后发生ALI的平均年

龄（50.23 ± 6.57）岁大于non-ALI平均年龄（44.34 
± 5.21）岁，这表明年龄与移植术后发生急性肺损

伤成正相关，Logistic回归分析筛选出年龄是肝移

植术后肺损伤的危险因素。这可能与高龄患者各个

脏器功能随着年龄的增长发生退变，合成和代谢的

机能降低，承受手术给机体应激创伤的能力较差有

关。

3.3 术中输血与ALI 本研究显示大量输血是肝移植

术后ALI的另一个主要危险因素。输血相关性急

性肺损伤（transfusion related acute lung injury，
TRALI）是输血并发的急性呼吸窘迫综合征，病

死率为5%～8%[13]。发生机制可能是：①手术、感

染、炎症反应、血制品中的生物活性物质，使中性

粒细胞活化激活损伤内皮细胞以致肺水肿；②抗原

抗体反应使中性粒细胞激活，活性氧物质释放，肺

毛细血管通透性增加、肺间质水肿，继而出现缺

氧，抗原抗体反应也可直接损伤内皮细胞导致肺水

肿的发生。本组46例ALI患者的术中输血量平均为

（2768.55 ± 421.43）ml，高于non-ALI组患者，为

肝移植术后发生ALI的独立危险因素，因此肝移植

手术中尽可能减少异体血输注有助于降低术后ALI
的发生。

3.4 术中输液与ALI 肝移植手术过程中需阻断下腔

静脉和开放下腔静脉。这两个过程都不同程度地造

成生命体征不稳定，为维持血流动力学的稳定，需

快速输注大量液体。然而术中大量快速补液造成容

量负荷过重，导致肺毛细血管压力升高，肺循环流

体静压增加；胶体液使用过多，液体通过通透性增

加的肺泡毛细血管，在肺泡和肺间质间积聚，造成

肺水肿，导致急性肺损伤。本研究证实术中大量补

液为肝移植术后发生ALI的危险因素，与Pirat等[14]

研究一致。

 表5  输液量（ml）与机械通气时间（s）
参数名 估计值 标准误      t      P 
常数项 35.1474 7.3225 4.7999 0.0000
输液量 0.0002 0.0006 0.4020 0.6882

表6 方差分析表（指标 = 机械通气时间）

方差来源 自由度             平方和                   均方                F                 P
模症 1 700.9238 700.9238 0.1616 0.6882
误差 180 780807.7955 4337.8211
总变异 181 781508.7193

 注：复相关系数：0.0299     决定系数： 0.0009     剩余标准差Sy.x：65.8621
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3.5 术后机械通气与ALI 机械通气是肝移植术后患

者的重要支持手段之一，但方法不当、时间过长会

引起ALI的发生。已有报道[18,19]证实机械通气超过

48小时的患者肺损伤发生率明显高于通气时间较短

的患者，机械通气时间超过72小时患者肺部并发症

发生率为100%。机械通气所致肺损伤（ventilator 
induced lung injury，VILI）不仅可引起和加重肺部

损伤，而且可引起患者死亡[15]。Klompas等[16]统计

机械通气所致肺损伤发生率为6%～31.6%。原因可

能与以下因素有关：①术后长时间的气管插管，

使正常上呼吸道的黏膜免疫屏障损坏，降低了呼吸

道防御功能，削弱了咳嗽反射和呼吸道的纤毛运

动，造成分泌物长时间的黏附于气管壁；②过长时

间吸入高浓度氧，使大量的活性氧及氧自由基在肺

脏内产生，使肺组织及肺细胞生物膜受到损伤，从

而导致细胞内及细胞间水肿的出现；也可使肺泡表

面活性物质减少，增加肺泡表面张力，使肺通气及

换气功能障碍继而导致肺水肿出现。本研究结果

表明，46例患者术后ALI组平均拔管时间为（14.78 
± 1.48）小时, non-ALI组平均拔管时间为（8.65 
± 0.65）小时（P = 0.039），可见术后机械通气与

ALI的发生有显著关系，因此早期脱机拔管对降低

肝移植术后肺损伤发生率意义重大。本研究还对术

前MELD评分与机械通气时间以及术中补液与机械

通气时间进行了直线回归分析，结果显示MELD评

分与机械通气时间、术中补液与机械通气时间均无

关联，与国外相关报道相符[17]。

肝移植术后早期急性肺损伤发病机理的因素

较多。本研究表明MELD评分、年龄、5天出入量

差、5天总入量、氧合指数（PaO2/FiO2）、无肝期

时间、术中输血量、术中补液量和机械通气时间等

8项变量对肝移植术后肺损伤有显著影响，而其中

年龄、5天总入量、术中输血量、术中补液量和机

械通气时间为肝移植术后早期急性肺损伤的危险因

素。初步掌握慢性重型肝炎患者术后早期急性肺损

伤的相关危险因素，有助于在临床工作中做出正确

的评估、继而做到积极预防、全面诊治，这样才可

有效提高肝移植患者术后生存率。
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