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肝移植手术目前已成为治疗终末期

肝病的重要方法之一，但由于手术创伤

大、失血输血多及术中再灌注损伤等原

因，患者术后易发生急性肺损伤(ALI)，

严重者可发展成急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)，严重威胁肝移植患者的生命。

因此，肝移植术后ALI的预防和治疗是

提高肝移植成功率和质量的关键因素之

一。临床上治疗ALI除机械通气效果较

明确外，尚无有效的治疗药物。研究发

现，盐酸氨溴索(沐舒坦)作为一种呼吸

道黏液溶解剂，大剂量使用能促进肺泡

表面活性物质的合成和释放，有效清除

氧自由基并减少炎症介质释放，可能对

肺损伤有一定的治疗作用n，。我们观察

了大剂量沐舒坦对肝移植术后ALI的

治疗作用并探讨其可能机制。

1资料与方法

1．1一般资料：对302例2005年10月

1日一2006年12月30日入住我院移植

重症加强治疗病房(ICU)的肝移植术后

患者进行分析，诊断按照1999年中华医

学会呼吸病学会制定的ALI／ARDS诊

断标准乜3。术后出现ALI署30例，其中

男25例，女5例1年龄29～70岁，平均

(43．5士5．3)岁l基础疾病为肝癌、肝硬

化、重型肝炎。30例患者确诊后按随机

原则分为常规治疗组和沐舒坦组，以同

期15例非肺损伤肝移植患者作为对照

组。3组患者用药前在性别、年龄、体重、

基础疾病病种分布、病情严重程度如急

性生理学与慢性健康状况评分系统I

(APACHE I)评分等方面(表1)进行比

较差异均无统计学意义(P均>o．05)，

具有可比性。试验通过了医院伦理委员

会的讨论，并且由患者或家属签署知情

同意书。

1．2治疗方法：常规治疗组15例，进行
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·经验交流·

表1 3组肝移植术后患者的一般情况比较

表2 3组肝移植术后患者治疗前后血气分析结果(=土s)

注：与本组治前比较，‘P<o．05，与对照组比较，6P<o．05，与常规治疗组同期比较，

。P<O．05}1 mm Hg=O．133 kPa

衷3 3组肝移植术后患者治疗前后炎症介质水平(；士5)

注：与本组治前比较，‘P<o．05，与对照组比较，6P<o．05}与常规治疗组同期比较，

。P<O．05

常规的免疫抑制、预防感染、营养支持等

综合治疗，持续泵入等量生理盐水，共用

7 d。沐舒坦组在常规治疗的基础上加用

15 mg／kg沐舒坦(德国勃林格殷格翰公

司)持续静脉内泵入，共用7 d。两组患者

均未使用呼吸机治疗。

1．3观察指标及方法：分别于治疗前及

治疗后1、3和7 d各抽取各组患者动脉

血2 ml，肝素钠抗凝进行血气分析(美国

产IRMASL血气分析仪)；同时抽取静

脉血8 ml，低温(4℃)下离心分离血清，

一70℃保存，用于测定炎症细胞因子。以

对照组治疗前的各项指标测定值作为

对照值。

1．3．1血气分析指标：观察患者治疗前

后动脉血氧分压(Pa0。)、血氧饱和度

(Sa0。)和氧合指数(PaOz／Fioz)变化。

1．3．2血清炎症细胞因子：采用双抗体

夹心酶联免疫吸附法(ELISA)检测患者

治疗前后白细胞介素一1(IL一1)、IL一10和

肿瘤坏死因子一a(TNF—a)水平。IL一1、

IL一10、TNF—a ELISA试剂盒由北京津

美生物工程有限公司提供。

1．4统计学方法：使用SPSS 11．o统计

软件分析数据。计量资料以均数士标准

差(；士s)表示，采用f检验和方差分析，

计数资料比较采用r检验，P<O．05为

差异有统计学意义。
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2结 果

2．1血气分析结果(表2)：两组ALI患

者治疗前各项血气指标比较差异无统计

学意义(P均>o．05)，但均明显低于对

照组(P均<o．05)。治疗后3 d和7 d两

组ALI患者Pa02、Sa02、Pa02／Fi02均

有不同程度升高，其中沐舒坦组较常规

治疗组升高幅度更大(P均<o．05)。

2．2炎症介质变化(表3)：两组ALI患

者治疗前炎症介质水平比较差异无统计

学意义(P均>o．05)，但均显著高于对

照组(P均<O．05)；治疗后1 d两组

ALI患者IL一1、TNF·a均下降，且沐舒

坦组下降更明显(P均<O．05)；治疗后

3 d两组IL一1、TNF—a水平接近，差异无

统计学意义(P均>o．05)。治疗后1 d

两组ALI患者IL一10水平有所升高，沐

舒坦组升高更明显(P<o．05)}治疗后

3 d两组ALI患者IL一10水平接近，差异

无统计学意义(P>O．05)。

2．3预后：沐舒坦组患者住ICU时间

明显短于常规治疗组[(8．2土5．6)d比

(11．4士6．5)d]，差异有统计学意义(P<

o．05)；沐舒坦组病死率低于常规治疗组

[13．3％(2／15)比20．O％(3／15)]，但差

异无统计学意义(P>O．05)。对照组患

者住ICU时间[(5．2±2．5)d]均明显短

于两组ALI患者(P均<O．05)。

3讨论

ALI是指机体遭受严重感染、创伤、

休克等打击后引起的ARDS在肺部的

表现03。肝移植手术过程中供肝的冷保

存损伤、无肝期血流动力学改变、凝血一

纤溶系统功能紊乱、胃肠道淤血所致的

内毒素血症，以及再灌注损伤等因素均

可造成多器官功能损伤“3。此过程中大

量激活的中性粒细胞、单核／巨噬细胞起

到了中心作用o’，一方面能释放氧自由

基、弹性蛋白酶、组织蛋白酶等，对组织

细胞特别是血管内皮细胞、基底膜产生

直接损害}另一方面可释放大量炎症细

胞因子，触发过度的炎症反应，通过炎症

介质对组织细胞造成损伤，而肺部首当

其冲，往往是第一个受损的器官，或者损

伤更重。研究发现肝移植后肺损伤发生

率远远高于其他腹部大手术后，其机制

可能与上述因素有关，而出现ALI甚至

ARDS往往是早期肝移植死亡的重要原

因。因此，积极治疗肺损伤、防止ALI发

展至ARDS，是降低肝移植术后早期病
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死率的关键之一。

沐舒坦主要活性成分为盐酸氨溴

索，是一种呼吸道黏液溶解剂，用于治疗

慢性阻塞性肺疾病。近年来对沐舒坦药

理作用的进一步研究表明，大剂量应用

能有效清除氧自由基，抑制呼吸爆发、脱

颗粒和胞质内钙离子浓度的改变，并减

少炎症介质的释放，而中性粒细胞活化、

氧自由基和炎症介质生成等被证实参与

了包括肺损伤在内的多种病理生理过

程n“3。所以我们推测沐舒坦能减轻肺损

伤，用于治疗肝移植术后的ALI。本研究

发现，在加用大剂量沐舒坦治疗肝移植

术后肺损伤患者后，动脉血气分析各项

指标较常规治疗者改善更明显，提示沐

舒坦对ALI有较好的治疗作用。其可能

作用机制有o“3：①抗氧化作用。这可能

与沐舒坦抑制了中性粒细胞活化过程中

某个环节包括呼吸爆发、溶酶体释放有

关。②抑制和减少炎症介质的释放。⑧促

进肺泡表面活性物质的合成。④对气道

壁离子转运和电位差的影响。另外，应用

大剂量沐舒坦的患者住ICU时间缩短，

提示大剂量沐舒坦能明显提高ALI的

治疗效果。两组病死率比较差异无统计

学意义，可能与导致患者死亡的因素众

多，肺损伤只是其中之一有关。

已知炎性细胞和炎症介质在ALI

发生发展过程中起着至关重要的作用，

各种损伤因素导致炎性细胞释放炎症介

质，引发体内过度或失控性炎症反应，导

致组织和器官损伤，同时炎症反应又反

馈引起内源性抗炎介质的释放，达到制

衡炎症反应的目的。而ALI以及ARDS

实质上就是全身炎症反应综合征与代偿

性抗炎反应综合征二者失衡所引起的体

内过度或失控性炎症反应在肺部的表

现。促炎因子TNF和IL一1被认为是前

炎症介质，具有触发进一步炎症反应的

作用；而IL一10作为抗炎因子，能抑制炎

性细胞释放前炎症介质。‘1”。卒研究中

观察到肺损伤患者应用大剂量沐舒坦后

TNF—a和IL一1水平下降较快，IL一10水

平增加，提示大剂量沐舒坦可抑制ALI

患者促炎因子的产生，促进抗炎因子恢

复，在一定程度上控制了体内过度和失

控的炎症反应，促进了促炎／抗炎反应恢

复平衡。

综上所述，大剂量沐舒坦能促进肝

移植术后ALI患者的恢复，减轻肺损

伤，其机制可能与调节促炎／抗炎因子的

平衡有关。
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