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"摘要#

!

目的
!

观察原位肝移植手术新肝期静脉泵注前列地尔"

3[5$

%对血流动力学的影响!为临床合理用药提供参考&

方法
!

选取
1%$$

&

1%$2

年在该院移植中心接受原位肝移植的患者
'%

例!采用计算机随机数字表法将其分为对照组'

5$

组和
51

组!各
$%

例$在原位肝移植手术新肝期!

5$

组与
51

组患者分别以
2

'

$%,

P

("

L

P

+

C#,

%静脉泵注
3[5$

!对照组泵注等量生理盐

水!其余处理相同$在新肝期
'%C#,

分别纪录心率"

R7

%'平均动脉压"

S93

%'肺动脉压"

393

%'心排血量"

:?

%'外周血管阻力

"

@e7

%&结果
!

'

组患者年龄'体质量'手术时间'无肝期时间'失血量及输注量比较!差异均无统计学意义"

!

%

%&%2

%&在门静

脉'肝上下腔静脉开放后
'%C#,

!与对照组比较!

5$

组及
51

组
R7

'

:?

均增加!

S93

下降!但差异均无统计学意义"

!

%

%&%2

%$

5$

组及
51

组
@e7

和
393

均下降!且随
3[5$

使用剂量增加而下降!

5$

组及
51

组患者
393

与对照组比较!差异均有统计学意

义"

!

$

%&%2

%!仅
51

组
@e7

与对照组比较!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

%&结论
!

在处理肝移植新肝期
393

增高和
:?

降低时!

静脉泵注
3[5$

可作为有效的处理办法&
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肝移植$血流动力学$前列腺素
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肝移植新肝期伴有血流动力学的剧烈变化#开放肝上下腔

静脉和门静脉后#大量血液回流到心脏#肺动脉压$

393

%常常

增高#如不及时有效降低
393

#可导致右心衰竭*前列地尔即

前列腺素
5$

$

<

>"+EI

P

DI,!#,5$

#

3[5$

%#被认为是强效的肺血

管扩张药#用于治疗肺动脉高压$

<

KDC",I>

=

I>EB>#IDF

=<

B>EB,.

+#",

#

39R

%已有
1%

多年的历史#可特异性扩张肺动脉)降低

393

#从而减轻右心负荷#改善心功能&

$

'

*既往研究表明#前列

地尔具有扩张血管的作用#本研究在肝移植新肝期泵注
3[5$

脂微球进行治疗#临床观察该药对新肝期血流动力学的影响#

比较泵注不同剂量
3[5$

&

2

)

$%,

P

"$

L

P

0

C#,

%'对血流动力学

的影响#以期为临床合理用药提供参考*

D

!

资料与方法

D&D

!

一般资料
!

选取
1%$$

&

1%$2

年在本院移植中心接受原

位肝移植的患者
'%

例#年龄
'/

&

2(

岁#平均$

0(&-'V$&/0

%

岁*病例纳入标准!美国麻醉医师协会$

9@9

%分级
!&,

级#

肝功能
:F#D!.3K

P

F

分级
8

或
:

级#年龄
1%

&

)%

岁#体质量

02

&

(2L

P

(排除标准!小儿及孕妇(二次手术患者(资料不全的

患者*采用计算机随机数字表双盲法将纳入的所有患者分为

对照组)

5$

组和
51

组#各
$%

例*所有患者手术均在本院器官

移植中心肝移植手术组完成*试验方案经本院伦理委员会审

10(0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
02

卷第
'2

期

"

基金项目$四川省卫生厅科研基金资助项目$

$0%%/2

%*

!

作者简介!杨玺$

$(-(U

%#主治医师#硕士#主要从事肝脏移植和脑功能保护方

面的研究*
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$
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组一般资料比较%

& $̀%

&

组别
年龄

$

0V=

#岁%

男性患者百分率

&

&

$

Y

%'

体质量

$

0V=

#

L

P

%

手术时间

$

0V=

#

C#,

%

无肝期时间

$

0V=

#

C#,

%

失血量

$

0V=

#

CW

%

输注量

$

0V=

#

CW

%

对照组
0(&1V'&- /%&%% ))&/%V)&)2 )1%&%%V20&$' /'&%%V$$&12 )1%%&%%V2--&(' $$20%&%%V$0-/&-1

5$

组
2$&1V'&$ /%&%% -%&0%V2&11 2-%&%%V0/&0/ /-&%%V$$&0- 020%&%%V))'&-/ $$(%%&%%V$2$$&)'

51

组
0/&/V'&' )-&%% )(&%%V1&-% 2)%&%%V0'&1' $%$&%%V$1&-( 2(/%&%%V2%'&'( $0)%%&%%V$/%2&22

表
1

!!

'

组各项血流动力学指标变化%

& $̀%

(

0V=

&

组别
R7

$次"分钟%

S93

$

L3I

%

393

$

L3I

%

:?

$

W

"

C#,

%

@e7

$

L3I

0

+

"

W

%

对照组
($&0V2&2% (&1/V%&1/ '&)/V%&$- -&$/V%&0- $//&/%V$&$1

5$

组
(2&/V2&0$ (&$-V%&'1 '&1'V%&1$

"

-&0)V%&-% $/%&%%V$&%/

51

组
()&/V)&$) (&%/V%&1' 1&($V%&$1

"

-&0/V%&)$ $0(&)%V%&($

"

!!

"

!

!

$

%&%2

#与对照组比较*

议同意并签署批准意见后实施#患者均签署知情同意书*

D&E

!

方法

D&E&D

!

麻醉管理
!

患者入手术室后予以吸氧)心电监护)脉搏

血氧饱和度监护(桡动脉穿刺监测有创动脉压#同时监测肛温(

开放一条外周静脉(右颈内静脉穿刺置入双腔静脉导管监测中

心静脉压$

:e3

%#右颈内静脉另寻一处穿刺点置入
@MI,.[I,Q

漂浮导管#监测
393

#采用热稀释法测定心排血量$

:?

%#按程

序计算体循环阻力*

D&E&E

!

麻醉用药
!

对照组按照以下方式进行麻醉给药#麻醉

术前用药!阿托品
%&%$C

P

"

$%L

P

#地塞米松
2C

P

$每日
$

次%*

麻醉诱导用药!静脉推注咪达唑仑
%&%1

&

%&%0C

P

"

L

P

#靶控输

注异丙酚
'&'

#

P

"

CW

)顺式阿曲库胺
%&1

&

%&'C

P

"

L

P

)芬太尼

0

&

)

#

P

"

L

P

#均明视下顺利气管插管(行容量控制模式通气#低

潮气量
)

&

/CW

"

L

P

#呼吸频率
$1

&

$0

次"分钟#维持呼吸末二

氧化碳$

:?

1

%分压在
'%

&

02CC R

P

*麻醉维持用药!靶控输

注异丙酚
1&0

&

'&'

#

P

"

CW

#靶控输注瑞芬太尼
1&/

&

'&1

,

P

"

CW

#持续泵注顺式阿曲库胺
$%C

P

"

F

#根据血流动力学情

况和手术刺激间断静推舒芬太尼#吸入七氟醚*

'

组按照
$̂ $

比例输注平衡液和羟乙基淀粉#静脉滴注速度根据失血量)血

压和
:e3

的变化进行调节#维持平均动脉压$

S93

%

)%

&

(%

CCR

P

)

:e32

&

$%GC R

1

?

*当收缩压$

@83

%低于
$1%CC

R

P

时给予升压药多巴胺#起始剂量为
$

#

P

"$

L

P

0

C#,

%#当多

巴胺用量达到
$%

#

P

"$

L

P

0

C#,

%#

@83

仍无法维持
$1%CC R

P

时#换用去甲肾上腺素#用量为
%&%$

&

%&1

#

P

"$

L

P

0

C#,

%#维

持血压在正常范围内#保证肾血流量*当血红蛋白低于
(%

P

"

W

时#输注红细胞悬液*观察组$

5$

组与
51

组%在新肝期开放下

腔静脉和门静脉时#在对照组治疗基础上同时给予
3[5$

注射

液$北京泰德制药有限公司%

1%

#

P

治疗#按照体质量标准配

置#用生理盐水稀释后以微量泵泵入#

5$

组
2,

P

"$

L

P

0

C#,

%)

51

组
$%,

P

"$

L

P

0

C#,

%#主管麻醉医师不清楚
3[5$

泵注的剂

量(对照组给予等量生理盐水*为防止升压药物对观察指标的

干扰#在新肝期
1-C#,

$记录观察指标前
'C#,

%停止使用升压

药物#在新肝期
'%C#,

分别纪录心率$

R7

%)

S93

)

393

)

:?

)

外周血管阻力$

+

=

+EBC#GJI+GKDI>>B+#+EI,GB

#

@e7

%#再按照血

压情况调整使用升压药物*

D&F

!

统计学处理
!

采用
@3@@$(&%

统计软件进行统计分析#

计量资料均服从正态分布#以
0V=

表示#多组间比较采用单因

素方差分析#多重比较采用最小显著差异
;

检验$

W@;.;

检验%(

计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
!

1 检验(以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

E&D

!

'

组一般情况比较
!

'

组患者的年龄)体质量)手术时间)

无肝期时间)失血量及输注量比较#差异均无统计学意义$

!

%

%&%2

%#见表
$

*

E&E

!

'

组血流动力学变化
!

'

组患者在门静脉)肝上下腔静脉

开放后
'%C#,

#血流动力学指标变化见表
1

*新肝期
'%C#,

#

与对照组比较#

5$

组及
51

组患者
R7

)

:?

增加#

S93

下降#

且
51

组
R7

)

:?

高于
5$

组#

S93

低于
5$

组#但差异均无统

计学意义$

!

%

%&%2

%(

5$

组及
51

组患者
393

与对照组比较

均降低#差异均有统计学意义$

!

$

%&%2

%(

5$

组及
51

组患者

@e7

亦降低#但仅
51

组与对照组比较#差异有统计学意义

$

!

$

%&%2

%*

F

!

讨
!!

论

肝移植患者在术前及术中
:?

均高于正常水平#术中阻断

门静脉及肝上下腔静脉使大量体液淤积在下半身#加上无肝期

回心血量急剧减少#门静脉开放时可发生再灌注综合征#常表

现为严重低血压)

R7

减慢)体循环阻力降低和
39R

*目前用

于治疗
39R

的药物有前列环素)内皮素受体拮抗剂)一氧化

氮)硝酸甘油(试用的其他药物有磷酸二酯酶抑制剂)内皮素受

体拮抗剂)前列环素类似物等*

3[5$

是一种具有多种药理作

用的天然生物活性物质#内源性
3[5$

在体内分布较广#但含

量少#一般细胞均能合成#在局部发挥生物学作用并迅速被灭

活#有效时间短#生物利用度低#目前静脉输入的
3[5$

大部分

在肺内被代谢#进入体循环的很少*

3[5$

对肺血管的作用最

强#在临床上被广泛应用于多种呼吸)循环系统疾病#并取得良

好的疗效#采用
3[5$

治疗
39R

有近
1%

年的历史*

6I#>

等&

1

'认为#

3[5$

对低氧性呼吸衰竭患者是安全的肺血管扩张

剂*另有研究者认为#吸入
3[5$

是治疗
39R

的有效手

段&

'

'

*

9D.R#E#

等&

0

'探讨了
3[5$

对肺血管的影响#发现
3[5$

能够将
393

降低
1/Y

#同时降低肺动脉楔压#增加心脏指数

和每搏量*

;",

P

等&

2

'对先天性性心脏病患者使用
3[5$

治

疗#术后
$1

个月平均
393

低于对照组#病死率)左右室射血分

数和血氧饱和度$

@

<

?

1

%亦低于对照组*此外#

3[5$

还可用于

治疗动脉导管依赖性先天性心脏病#提高先天性
39R

患者的

生存率(对患有先天性心脏病的新生儿使用
3[5$

#能够改善

新生儿低氧血症#提高围术期稳定性#减少住院时间#降低病死

率&

)

'

*基于以上研究#结合肝移植新肝期循环的病理生理改

变#作者设计了关于原位肝移植手术新肝期使用
3[5$

的临床

'0(0

重庆医学
1%$)

年
$1

月第
02

卷第
'2

期



研究#观察
3[5$

是否对新肝期
393

产生作用#同时记录

3[5$

对
R7

)

S93

)

:?

)

@e7

的影响*

本研究将患者分为
'

组#在新肝期开放下腔静脉和门静脉

时#观察组$

5$

)

51

组%患者在对照组治疗基础上同时给予

3[5$

治疗#根据说明书的有效治疗剂量范围并参考文献&

-.

(

'#将每支
1%

#

P

的
3[5$

按照体质量标准配置#用生理盐水

稀释后以微量泵泵入*

51

组以
$%,

P

"$

L

P

0

C#,

%泵注
3[5$

微球#在以往临床使用中该剂量可产生降低
393

的效果(另设

5$

组#以
2,

P

"$

L

P

0

C#,

%静脉泵注
3[5$

微球#观察不同剂量

3[5$

微球对血流动力学的影响*传统型
3[5$

因体内代谢

很快#每通过
$

次肺循环约有
/%Y

被灭活#而脂微球是理想的

药物载体#将
3[5$

封入直径为
%&1

#

C

的脂微球中#制成脂质

载体
3[5$

制剂#脂微球可吸附)嵌顿在靶部位#缓慢地释放药

物#与传统
3[5$

相比#在肺部灭活明显降低#使用剂量小#效

能更高&

$%

'

*

本研究结果显示#与对照组比较#

5$

组及
51

组患者
@e7

和
393

均降低#说明本研究使用剂量的
3[5$

脂微球注射液

有降低肝移植患者新肝期
393

的作用#同时由于
3[5$

的靶

部位为病变)炎症和痉挛的血管#

3[5$

同时会有降低
@e7

的

作用*并且#泵注
3[5$

脂微球剂量为
$%,

P

"$

L

P

0

C#,

%时#其

降低
393

和
@e7

的幅度较泵注
2,

P

"$

L

P

0

C#,

%剂量时更大#

但由于不是对同一患者不同药物剂量使用结果的观察#该作用

是否存在剂量依赖性尚不确定*在临床使用
3[5$

中可考虑

合并使用增加
@e7

的药物#提高外周血压#保证重要脏器的血

流灌注*本研究还显示#与对照组比较#

5$

组及
51

组患者

R7

)

:?

均增加#差异均无统计学意义$

!

%

%&%2

%*其中#

R7

增加可能是外周血压降低且回心血量增加后#

R7

的反射性增

加*

:?

是反映心脏功能的一个重要参数#反映心脏的泵血功

能#由每搏输出量和
R7

决定#本研究纳入的患者均是心功能

正常者#因此
'

组患者均未出现
:?

的剧烈变化#且均在正常

范围内*王凤祥等&

$$

'还发现#肝移植患者新肝期
:?

低于病

肝期#但尚未见心功能异常患者行原位肝移植手术使用
3[5$

脂微球的临床研究*

综上所述#

2

)

$%,

P

"$

L

P

0

C#,

%治疗剂量的
3[5$

微脂球

有降低肝移植患者新肝期
393

的作用#可增加
:?

#对
R7

影

响较小*考虑到
3[5$

微脂球还具有降低
@e7

的作用#在使

用的同时可考虑增加
@e7

的药物如去甲肾上腺素等#收缩外

周血管#维持正常血压*因此#在处理肝移植新肝期
393

增高

和
:?

降低时#静脉泵注
3[5$

脂微球可作为有效的处理

办法*
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