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　　早在１８８４年Ｆｌｕｃｋｉｇｅｒ
［１］就发现，肝硬化的患者伴有发绀

和杵状指，死亡后尸检发现肺血管异常扩张。经过Ｒｙｄｅｎ、Ｃａ

ｌａｂｒｅｓｔ、Ｂｅｒｔｈｅｌｏｔ等的研究，１９７７年 Ｋｅｎｎｅｄｙ等
［２］首先提出了

“肝性低氧血症”这一概念。１９８９年将肝脏疾病所引起的各种

肺部变化，统称为“肝肺综合征（ｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＨＰＳ）”。ＨＰＳ的经典定义为慢性肝病或门脉高压患者的肺

泡动脉氧分压差在吸入室内空气时大于２０ｍｍＨｇ，可伴有或

无低氧血症［３］。ＨＰＳ对于肝病终末期患者的术前评估和术后

疗效评判有着重要意义，近年 ＨＰＳ的研究受到了国内外专家

和学者的重视。ＨＰＳ确切的发病机制尚未清楚，目前研究主

要集中在肺血管异常和低氧血症改变两个方面。现就 ＨＰＳ的

发病机制和病理生理作一综述。

１　肺血管异常改变

１．１　肺血管扩张　ＨＰＳ患者死后进行病理解剖，发现肺毛细

血管弥漫性扩张，直径从正常的８～１５μｍ扩张至２０～５０μｍ，

甚至５００μｍ
［４］。目前认为肺血管扩张的原因是肝功能受损内

环境血管收缩因子和舒张因子之间失去了平衡所致。

１．１．１　一氧化氮（ＮＯ）　ＮＯ目前是血管扩张因子的研究热

点，作为第二信使刺激血管平滑肌内可溶性鸟苷酸环化酶

（ｓＧＣ），使环鸟苷酸（ｃＧＭＰ）的水平升高而使血管扩张。临床

研究发现 ＨＰＳ患者的呼出气中 ＮＯ水平升高，使用 ＮＯ合成

抑制剂美蓝可改善 ＨＰＳ患者低氧血症的表现，且肝移植后患

者呼出气中ＮＯ可降至正常，低氧血症得到改善，肺内血管扩

张和分流血管逐渐消失，说明ＮＯ在 ＨＰＳ发病中起重要作用。

ＮＯ是以 Ｌ精氨酸在一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，

ＮＯＳ）的作用下生成的，生理情况下在体内合成极少量的 ＮＯ，

主要维持血管张力和机体血液动力学的恒定。ＮＯＳ有３种异

构体 形 式：神 经 原 型 ＮＯＳ（ｎｅｕｒａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｓｙｎｔｈａｓｅ，

ｎＮＯｓ）、内皮型ＮＯＳ（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）

和诱导型 ＮＯＳ（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）。其中

ｉＮＯＳ主要存在于巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞中。肝硬

化和门静脉高压时肠道黏膜屏障受损，同时机体免疫功能下

降，肠道细菌易发生移位，导致细菌和内毒素入血［５６］。内毒素

的作用：（１）增加Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）的表达，活化免疫细胞，

诱导其大量表达ｉＮＯＳ，促进ＮＯ的生成，过多的ＮＯ具有强烈

扩张肺血管作用；（２）通过激活核因子ｋＢ（ＮＦｋＢ）促进ｉＮＯＳ

基因的表达；（３）刺激氧自由基的生成，并与ＮＯ结合形成其毒

性代谢产物启动肠黏膜损伤，加速细菌移位和肠功能障碍［７９］。

此外ＮＯ还参与调节多种炎性介质的合成和分泌，如前列腺素

Ｅ２（ＰＧＥ２）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）等
［１０］，这些炎性介质都与

ＨＰＳ有着密切联系。

１．１．２　内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）　ＥＴ是机体内强烈的缩血管

物质，由２１个氨基酸构成，有ＥＴ１、ＥＴ２、ＥＴ３３种形式。对

于心血管起主要作用的是ＥＴ１，ＥＴ１在机体内有３种受体：

ＥＴＡ、ＥＴＢ和ＥＴＣ。ＥＴＡ主要分布在血管平滑肌细胞上，产

生缩血管效应。生理状况下，ＥＴ１主要与ＥＴＡ结合发挥缩血

管效应。在 ＨＰＳ时，肠道细菌移位，进入血液的内毒素能促进

分泌ＥＴ１
［１１］。Ｋｏｃｈ等

［１２］研究表明肝硬化患者静脉中ＥＴ１

水平升高与肺血管扩张有关。Ｚｈａｎｇ等
［１３］研究认为ＥＴ１与

ＥＴＢ结合在 ＨＰＳ发病初期起着关键作用，这可能是ＥＴ１与

肺部上调的ＥＴＢ结合，增加ｅＮＯＳ的表达和活性，使ＮＯ产生

增多，引起肺内血管扩张。

１．１．３　一氧化碳与血红素氧化酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ）　内

源性的ＣＯ是由血红素在 ＨＯ的催化下产生的。ＨＯ有３种

同工酶：ＨＯ１、ＨＯ２和 ＨＯ３。ＨＯ１主要在肺泡、支气管上

皮细胞和炎性细胞表达［１４］。ＨＰＳ患者 ＨＯ１表达增强，产生

的ＣＯ增多。ＣＯ和ＮＯ一样都是重要的化学气体信使，通过

激活鸟苷酸环化酶等途径，减少平滑肌中游离钙离子，而使平

滑肌松弛扩张血管。

１．１．４　肾上腺髓质素（Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ，ＡＤＭ）　ＡＤＭ最初从

人的肾上腺嗜铬细胞瘤提取物中分离出的一种由５２氨基酸残

基组成的活性肽，具有扩血管作用。肺组织可以合成和分泌

ＡＤＭ，其受体也有丰富的表达，它以自分泌／旁分泌的形式参

与调控肺血管张力，此外ＡＤＭ还能促进血管内皮细胞合成和

释放ＮＯ。

１．１．５　胰高血糖素（Ｇｌｕｃａｇｏｎ）　胰高血糖血素除参糖代谢

外，还对心血管系统有一定作用。ＨＰＳ患者对胰高血糖素的

灭火出现障碍，导致机体内胰高血糖素浓度增高，持续高浓度

的胰岛素能促进ＮＯ和组胺的合成和释放，还可以通过降低血

管对内源性缩血管物质的敏感性间接使血管扩张［１５］。
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１．１．６　降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，

ＣＧＲＰ）　降钙素基因相关肽由甲状旁腺分泌，是具有强大扩

张血管作用的生物活性多肽。它不仅改善血流动力学，在全身

血压、局部血流灌注等调控中具有重要作用，具有拮抗ＥＴ１

的血管收缩效应，降低血管对缩血管因子的敏感性。Ｂｌａｎｃｏ

Ｒｉｖｅｒｏ等
［１６］发现在肝硬化患者ＣＧＲＰ升高，可能参与扩张内

脏血管。在肝硬化或门脉高压时，一些肠源性肺血管扩张物质

不能被肝脏灭火直接进入体循环如ＰＧＥ２、雌激素、血管活性

肠肽等；另外一些非肠源性物质在肝功能障碍时增多如心房钠

尿肽、Ｐ物质、ＴＮＦα、血小板活化因子等也可能在 ＨＰＳ发病

机制中发挥一定的作用。

１．２　肺血管增生　肠道细菌移位活化大量的巨噬细胞，解剖

ＨＰＳ动物模型大鼠时，发现大鼠肺部有大量的巨噬细胞浸润，

这些活化的巨噬细胞分泌血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）促 进 肺 血 管 增 生
［１７］。Ｚｈａｎｇ

等［１８］研究发现 ＨＰＳ患者体内趋化因子ＣＸ３ＣＬ１水平升高，

ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１结合有助于单核细胞的聚集和血管的

生成。

２　低氧血症

２．１　肺血管分流　（１）肺内分流。生理状态下，肺内存在解剖

分流和生理分流。但在 ＨＰＳ时，动脉与静脉间原有的解剖通

道开放，短路支增多，未经氧合的血液直接进入肺静脉。（２）肺

外分流。在肝硬化和门脉高压时，门静脉与肺静脉之间形成很

多小的吻合支，使低氧的门静脉血与氧合的肺静脉血相混合而

导致低氧血症。

２．２　弥散障碍　（１）血管扩张使中轴的血红蛋白与肺泡间的

弥散距离增大。（２）ＨＰＳ肺血管扩张，肺循环阻力减小，患者

处于高排低阻状态。肺循环血流速度加快，部分血液未充分氧

合。（３）肠道细菌移位，通过血液循环进入肺的内毒素活化了

ＣＤ６８
＋巨噬细胞［１９］，增加ｅＮＯＳ的表达和活性，分泌多种细胞

因子，产生炎症反应，甚至发生肺水肿，最终导致氧气弥散障碍

发生低氧血症。其中细胞因子最具代表的细胞因子是 ＴＮＦ

α，Ｌｉｕ等
［２０］研究表明 ＴＮＦα与 ＨＯ１、ｉＮＯＳ成正相关。（４）

ＴＮＦα，ＥＴ１等刺激肺内成纤维细胞增生，同时肝炎病毒介导

的免疫相关反应可以引起间质性肺纤维性肺泡炎最终导致氧

气弥散障碍。

２．３　低血红蛋白血症　低血红蛋白血症加重了低氧血症的危

险性。（１）肝硬化失代偿期和或门脉高压易脾功能亢进，引起

贫血、红细胞和血红蛋白减少。（２）肝硬化患者多伴有凝血功

能障碍，痔静脉和食管胃底静脉曲张，晚期常反复出现上消化

道出血和便血，亦可加重贫血。（３）晚期导致 ＨＰＳ，亦能引起

肾性贫血。

２．４　高铁血红蛋白和碳氧血红蛋白　ＨＰＳ患者中ＮＯ和ＣＯ

浓度都是增高的，ＮＯ氧化的产物亚硝酸盐增多，亚硝酸盐使

正常的血红蛋白氧化为高铁血红蛋白，从而失去携氧能力。

ＣＯ能与血红蛋白结合，形成碳氧血红蛋白，使血红蛋白失去

携带氧气的能力，最终降低血氧饱和度。

２．５　腹腔积液的机械效应　呼吸综合征与低氧血症往往伴随

腹腔积液而加重，腹腔积液可经由扩张的淋巴管穿过隔进入胸

腔，腹内压与胸内压升高使胸腔容量改变，肺容量与功能性肺

泡面积的进行性丧失产生明显的低氧血症。

２．６　通气／血流比例（Ｖ／Ｑ）失调　肺血管扩张、肺血管分流和

腹水的机械效应引起Ｖ／Ｑ失调，导致低氧血症。

３　基　　因

ＨＰＳ相关基因目前还在研究当中。Ｒｏｂｅｒｔｓ等
［２１］研究发

现调节血管生成的多态基因与 ＨＰＳ有关。Ｗａｎｇ等
［２２］发现了

髓过氧化物酶（ＭＰＯ）基因可能参与ｉＮＯＳ的表达，从而影响

ＨＰＳ的发生、发展。
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（值班护士除外）即可下班休息，缓解疲劳。下班护士保持通信

畅通，护士长根据手术量、手术占用时间，合理安排听班次序，

若有手术需要，通知护士及时到位，确保护士精力充沛，有效地

杜绝物品清点误差的发生。

３．５　制定专科护士培养计划，分层级培训专科护士。工作２

年以上的护士可分批送到省内外手术室专科护士培训基地系

统培训，２年内的护士可在院内进行培训。专科护士的培养，

有利于提高护士的专业知识及基本操作技能，使手术护士熟练

掌握专科手术知识、手术方式、手术步骤，所需设备、仪器、物

品、器械及专科手术医生的个性特点等，从而确保物品器械清

点制度的有效执行，杜绝物品器械清点误差的发生。

３．６　术前常规访视患者，了解手术方式，手术所需物品、器械，

做到术前物品、器械准备充分，性能完好，不合格的器械杜绝流

入手术过程中，对有镙钉的器械及可拆卸的器械在手术过程中

要动态观察镙钉松动情况，及时旋紧，保持稳固，从而避免手术

中多次添加物品、器械及使用不合格物品器械导致的清点

误差。

３．７　一台手术最好由同一组护士完成，避免过多换人
［８］。如

特殊情况需换人时要征得手术医生同意暂停手术或由助手医

生暂时替代器械护士工作时，交接护士才能进行清点交接工

作，清点完毕双方签名确认后交班者方可离开。急诊、复杂手

术临时改变术式时，应认真执行清点程序，在清点过程中避免

出现错误。

３．８　各方面的因素都可能使手术物品清点出现误差，最终可

能导致物品、器械脱落残损遗留患者体内事件的发生，给患者

造成不同程度的损害。手术室护士在物品清点过程中担负着

重要的角色，据文献报道分析，护士的价值观、信念及行为规范

在保障患者安全中起决定作用［９］。管理者要加强医生、护士、

进修生等人员的安全教育及专科知识技能培训，要注重手术室

专科护士的培养，科学合理分工。制定确实可行的清点制度、

清点流程。郑新玲等［５］提出了明确制度要求，强化人员职责的

重要性。此外，还应加强督促手术人员严格执行物品清点制

度，统一清点流程、方法，明确清点范围，确保物品清点正确，从

而提高护理质量，保证护理安全。
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