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肝硬化合并肝肺综合征的诊疗进展

李秀云 综述!李生伟 审校

"重庆市垫江县中医院肝胆胸心外科
!

7#65##

$

!!

关键词!肝硬化+肝肺综合征+诊断+治疗应用

8&)

#

!#95:;:

,

<

9)''.9!;=!>65769"#!!95;9#7"

文献标识码!

?

文章编号!
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"

"#!!

$

5;>5=5">#5

!!

肝肺综合征$

C0

(

+*&

(

L,K&.+D

I

'

I

.8D&K0

!

%E2

%是肝硬化

的一种少见并发症!提示肝硬化预后不良&是以肺内血管扩张

$

-E]4

%伴随肺泡动脉血氧分差$

?>+4A

"

%

%

!FKK%

N

或者动

脉血氧分压$

E+A

"

%

$

6#KK %

N

以及肝脏基础疾病为表现的

三联症"最早由
H,L1T)

N

0D

报道-

!

.

"

!:==

年由
c0..08

N

和

c.L8'&.

报道
!

例酒精性肝病患者!于门体静脉分流术后全年

出现劳力性呼吸困难!并建议使用
%E2

这一术语"直到
!:66

年才由
PD)T'&C

将肝硬化患者伴有肺内分流和肺内灌注障碍

引起的低氧血症命名为功能性'

%E2

("以气短+呼吸困难+肺

水肿+间质性肺炎+盘状肺不张+胸腔积液和低氧血症等病理和

功能改变为临床主要表现!严重者危及生命"为提高对本病的

认识!探讨其诊疗规律!现将近年来关于
%E2

诊断和治疗进展

综述如下"

!

!

临床特点

!9!

!

临床表现
!

%E2

为肝功能不良的并发症!必然有各种经

典肝脏疾病的临床表现!如肝功能异常!肝+脾肿大!门脉高压

"5=5

重庆医学
"#!!

年
!"

月第
7#

卷第
5;

期



$

E%

%!腹水!消化道出血等"虽然大部分肝硬化合并
%E2

患

者都存在不同程度的
E%

!但在无肝硬化的
E%

患者中仍然可

见
%E2

的报道-

">5

.

"

!::!

年有学者报道并认为食道静脉曲张

程度与
%E2

呈正相关"而
"###

年有学者报道皮下蜘蛛痣的

出现是肺内血管扩张$肺蜘蛛痣%的标志"另外还有低氧血症

的临床表现!绝大部分
%E2

患者的临床表现由轻到重分别或

合并运动性呼吸困难+胸闷+气短+发绀以及缺氧性晕厥!伴或

不伴有直立性缺氧$仰卧位改为立位时
E+A

"

降低
!#B

%和平

卧呼吸$仰卧位改为站位时发生气短症状%

-

7

.

"长期明显缺氧

的
%E2

患者还会出现杵状指和肺骨关节病"

!9"

!

辅助检查
!

%E2

患者的辅助检查均提示患者存在不同

程度的肺部病理性改变!主要表现包括肺基底部纹理增粗!但

境界清晰!其间可见纤细扭曲的肺纹理交错呈网格状&同时肺

底部有中等大小的结节状或网结节状阴影+动静脉畸形+心脏

增大和肺动脉增宽!以及低氧血症$在股动脉处采血测
E+A

"

$

6#KK%

N

%等"

"

!

发病机制

"9!

!

肝脏灭活肺血管扩张剂能力低下
!

失代偿期的肝硬化患

者肝功能低下!难以完成对来自肠道等部位的内毒素以及其他

有毒物质的解毒作用"内毒素可促进肺对前列腺素的合成作

用!后者是强烈的肺血管扩张剂"血管活性肠肽$

]-E

%作为另

一种主要起舒张血管作用的血管活性因子!主要由内分泌细胞

释放!并被肝脏摄取灭活"肝功能不良的情况下!

]-E

浓度升

高!使肺血管异常扩张和肺血流量改变!从而引起通气,血流比

例失调"肝功能不良!引起肺血管扩张物质和收缩物质失衡!

可造成肺血管异常扩张"可能与血管自身反应性下降也有一

定关系"

"9"

!

肺内动脉高压和肺外分流
!

肺内动脉高压原因有肺内外

动
>

静脉分流为使肺内血容量增加!门
>

肺静脉分流引起肺内淤

血或肺内小栓塞"肺外分流为门
>

肺分流!即肝硬化
E%

患者

门静脉血流可通过食道静脉到前纵隔静脉从而进入肺静脉"

"9#

!

GA

和
3A

!

GA

亦被称为内皮舒张因子!是被公认的

%E2

时肺内血管扩张的主要介质-

F

.

"而
GA

与另一种血管活

性物质内皮素$

P\

%互相拮抗"

GA

产生过多#

GA

的生理灭活

主要在肺内进行!由含氧血红蛋白和硝酸盐还原"肝硬化患者

体内
GA

浓度升高!迫使拮抗剂
P\

血浆水平上升!引起肺门

压力持续增高"

3A

作为第二个重要气体信号分子近年来受

到重视"

3A

通过激活鸟苷酸环化酶$

'U3

%使三磷酸鸟苷

$

U\E

%生成
1URE

!而
1URE

通过抑制三磷酸肌醇$

-E5

%的形

成使
3+

"f

?\E

酶活化!以及抑制电压依赖性
3+

"f通道!减少

平滑肌细胞中的游离
3+

"f

!从而使平滑肌松弛!引起血管扩

张-

;

.

"

"9$

!

血管新生
!

最近的研究发现!血管新生是
%E2

形成的重

要因素"胆总管结扎大鼠可以复制人类
%E2

实验模型"在此

模型中!肺微血管数目增加!增加肺单核细胞的积累!蛋白激酶

[

$

?T

%和内皮型一氧化氮合酶$

0GA2

%的活化都是血管生成的

信号通路"紫杉醇治疗使微血管的数量减少!降低肺单核细胞

聚集!下调肺血管生成因子!可以改善
%E2

的症状-

F

.

"

"9E

!

间质性肺纤维化
!

可能与感染肝炎病毒后出现的免疫反

应有关"间质性肺纤维性肺泡炎严重影响肺的弥散功能!此为

同源关系!肝
>

肺同受肝炎病毒损伤"

"9I

!

胸+腹腔积液
!

胸+腹腔积液也可使肺小气道提早关闭!

使肺闭合含量增加!也加重了通气,血流比列失衡及弥散功能

障碍"肝硬化特别是失代偿期!肺毛细血管扩张!增加了氧在

血管内的弥散距离!使肺弥散量降低"

#

!

诊断和鉴别诊断

%E2

的经典定义是在肝功能不良
E%

患者中通过
?>

+4A

"

%

!FKK%

N

!或者
;7

岁以上
?>+4A

"

%

"#KK %

N

!并且

伴或者不伴有因肺内血管舒张引起的血氧不足-

=

.

"国内一般

的诊断标准为#$

!

%存在肝脏疾病&$

"

%伴有低氧血症&$

5

%影像

学检查证实有
-E]4

"而实际临床工作中!对于肝病特别是终

末期肝病患者!检测出
E+A

"

$

=#KK %

N

是
%E2

常用的诊断

手段!而近期的研究证明!这一手段的氧饱和度标准也应因年

龄的不同而调整"即使如此!国际上
%E2

的诊断标准仍然众

说纷纭"

"##7

年
J&8D)

N

L0X>J&)').

等-

6

.更新了
%E2

的诊断标

准!即肝病患者合并
-E]4

和动脉血气交换异常$

?>+4A

"

&

!F

KK%

N

或
E+A

"

$

6#KK%

N

%"

$

!

%E2

的治疗

肺血管造影技术的发展为
%E2

肺血管异常的分型提供了

影像学依据"有学者早在
!:6:

年将
%E2

的肺血管异常分为

两型#

-

型以弥漫性肺毛细血管
>

毛细血管前动脉扩张$肺蜘蛛

症%

>

生理性分流为主要影像学表现!低氧血症可因吸入纯氧缓

解!肝移植预后佳&

.

型少见!特点为肺内动静脉出现交通!吸

入纯氧无效!且肝移植预后差"

%E2

的防治重点是
-

型"在肝功能不全特别是存在
E%

的患者中!应该密切注意患者是否有不明原因的呼吸困难+发

绀以及无症状的胸部摄片影像学改变"如果出现上述情况并

且能够排除导致这些症状和体征的原发病!则应该高度怀疑

%E2

"到目前为止!

%E2

的治疗手段虽然层出不穷!但目前尚

无特效治疗药物"

%E2

公认的治疗原则仍是在常规肝原发病

治疗的基础上给予氧疗"但是在学术界对于低流量持续吸氧

和高压氧舱正压给氧存在争论"

$9!

!

治疗原发病
!

纠正肝功能不全"减轻肝脏负担!运用保

肝药改善肝功能!降低门脉压力!肝功能的改善和感染的控制

可减少肺内及门
>

肺分流!有助于改善症状"

$9"

!

氧疗
!

氧疗是学术界公认并广泛应用的有助于
%E2

症

状缓解的治疗措施之一"叶秋云和罗汀-

:

.为了观察氧疗对于

%E2

的治疗效果!将
5;

例
%E2

患者在非吸氧状态下!在股动

脉处采血
!KS

!由专人检测
E+A

"

!

E+A

"

$

6#KK %

N

诊断为

低氧血症"记录患者入院时及入院后第
!

+

"

+

5

周经过治疗的

E+A

"

!吸氧治疗前
E+A

"

为$

=!9#_79;

%

KK%

N

!治疗后第
!

周

为$

6#9#_F9;

%

KK %

N

$

3̀ F9;57

!

!`#9##5

%&治疗后第
"

周

为$

6F9#_"95

%

KK %

N

$

3̀ =956:

!

!`#9##;

%&治疗后第
5

周

为$

:#9#_79;

%

KK %

N

$

3̀ !#9F5;

!

!

$

#9##!

%!与治疗前相

比!治疗后各周
E+A

"

均较吸氧前升高"在常规肝硬化治疗的

基础上过去一般给予持续低流量吸氧"氧浓度为
"FB

!

55B

!每天持续时间大于或等于
6C

"另有建议使用高压氧舱

治疗的报道!并称此法可改善低氧血症亦可促进肝细胞再生和

肝功能恢复且吸氧应是正压给氧-

!#

.

"现在临床上普遍认为!

给予
%E2

患者高压纯氧吸入比低流量持续吸氧更有效"可有

效维持动脉氧饱和度在
:#B

以上!增加肺泡内的氧气浓度及

压力!促进氧弥散!亦可能有益于肝功能的改善"但没有证据

证明高压纯氧治疗对
%E2

患者的生存率有改善"

$9#

!

药物治疗
!

不包括治疗原发肝功能不良的药物"目前尚

无发现治疗
%E2

的特效药物的报道"用于
%E2

治疗的药物

主要针对
%E2

的病理介质如
GA

和肿瘤坏死因子
%

$

\GH>

%

%!

而且很多药物在治疗上并没有确切的生理学研究基础"另外

一些改善气体交换的药物也在应用于
%E2

的治疗"
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$9#9!

!

亚甲蓝
!

亚甲蓝作为一种一氧化氮合酶$

GA2

%抑制

剂!主要通过阻断
GA

的体内合成而抑制
'U3

!抑制血管扩张!

改善
%E2

的低氧血症和高动力循环"

21C0.T

等-

!!

.对
=

例

%E2

患者注射亚甲蓝后!

E+A

"

由
F6KK %

N

上升至
=7KK

%

N

!

?>+4A

"

由
7:KK%

N

下降至
5#KK%

N

!并发现肺内分流

部分减少"

$9#9"

!

二甲磺酸烯丙哌三嗪
>

阿吗碱
!

是一种选择性肺血管

收缩剂!因其理论上的收缩血管作用被认为是一种很有前途的

治疗
%E2

的新药物"它可能从降低生理分流来改善现有的扩

散不良"它已经在个别病例上获得了很好的疗效"但有学者

指出仅仅
"#B

的患者应用二甲磺酸烯丙哌三嗪
>

阿吗碱有效"

他们的实验研究发现即使改善氧合!这种反应的幅度也相当小

$在呼吸室内空气时仅有
!#KK%

N

的
E+A

"

增加%"也有学者

在
!::5

年的实验表明二甲磺酸烯丙哌三嗪
>

阿吗碱未能明显

改善该实验中
;

例
%E2

患者的
E+A

"

"

$9#9#

!

G>

硝基
>!>

精氨酸甲酯$

S>G?RP

%

!

GL.0'

等-

!"

.应用

完全胆道结扎$

3[4S

%大鼠模型给予
;

周
GA2

抑制剂000

S>

G?RP

注射"结果显示未注射模型组
E+A

"

升高!肺血管扩

张!呼出
GA

升高!

0GA2

升高"而预防性应用
S>G?RP

组上

述指标均正常"

$9#9$

!

奥曲肽
!

作为一种临床广泛使用的生长激素类似物!

可作用于血管平滑肌!通过收缩内脏血管以减少内脏血流!降

低内脏循环压力!因此可以用来降低门体分流&更能通过阻断

胰高血糖素+神经肽+

]-E

等血管活性物质的舒血管作用!进一

步关闭肺内动静脉分流!改善
%E2

患者的低氧血症"

$9#9E

!

大蒜
!

有学者在
!::6

年一个小型试点实验中使用大

蒜胶囊对
!F

例
%E2

患者进行治疗!

;

个月后有
;

例患者
E+A

"

至少升高
!#KK%

N

!

?>+4A

"

降低
!F

!

"5KK %

N

!于是认为

大蒜可以提高动脉氧合作用!改善
%E2

的低氧症状"有研究

认为其机制在于降低体内
GA

的生成!从而起到抑制肺血管扩

张+改善
%E2

症状甚至降低死亡率的作用-

!5

.

"

$9#9I

!

己酮可可碱
!

非特异性磷酸二酯酶抑制剂000己酮可

可碱被认为是
\GH>

%

的阻滞剂!已被证实可以改善肺内气体

交换和异常的血管舒张!但还没有在人体实验上得到论证-

!7

.

"

第一阶段的己酮可可碱在
%E2

患者的人体实验研究!最近由

于患者不能耐受强烈的不良反应被迫终止"

$9#9T

!

伊洛前列素
!

有文献报道称舒血管药物伊洛前列素有

益于纠正缺氧和呼吸困难"其机制可能通过介导广泛的肺毛

细血管扩张引起的肺内分流的降低和红细胞气体交换时间增

加-

!F

.

"

$9$

!

放射介入治疗
!

对于下腔静脉$

-]3

%阻塞的患者!经皮

腔内球囊腔静脉成形术是一个有效的治疗手段"

-]3

阻塞的

患者并发
%E2

概率高"

"###

年有学者报道
!

例
%E2

合并

-]3

阻塞的患者在行经皮腔内球囊腔静脉成形术后!呼吸困

难+发绀和低氧血症得到了明显改善!并且肺内分流逆转"在

一个后续研究中!

;

例
%E2

患者中有
F

例出现了明显好转-

!;

.

"

.

型
%E2

以肺动静脉瘘为特征并且氧疗效果差!经导管栓塞!

存在肺动静脉瘘的肝硬化患者在肝移植前+后
%E2

的发病率

都得到了明显降低"主要用于治疗孤立性动静脉分流!尤其对

吸入
!##B

纯氧反应差的
.

型
%E2

低氧血症患者"而对采用

圈状弹簧栓塞术的弥散性血管扩张者疗效差"栓塞治疗可能

成为一个理想的
.

型
%E2

患者等待肝移植的中介治疗的第一

步"

-

型
%E2

患者伴有进展型的弥漫性肺部病变!也可行经

导管栓塞!有助于降低肝移植前发病率-

!=

.

"

$9E

!

经颈静脉肝内门体分流术$

*D+.'

<

L

N

L,+D).*D+C0

(

+*)1

(

&D>

*&'

I

'*0K)1'CL.*

!

\-E2

%

!

E%

是
%E2

的重要发病机制之一!

降低门脉压力理论上对
%E2

有较大的治疗效果"

\-E2

可有

效降低门脉压力!使血流重新分布!因此起到了提高
E+A

"

+缓

解肺高动力循环+改善
%E2

的低氧症状的作用!还可降低出

血+腹水等并发症的发生率!对
%E2

的近期疗效明显-

!6

.

"但

仍有
\-E2

后
%E2

无改善的病例报道-

!:

.

!并且
\-E2

术后可出

现明显的门体分流或心输出量增多!使肝性脑病的发生率增

加"因此
\-E2

对于
%E2

尚不能成为值得推荐的治疗手段"

$9I

!

原位肝移植$

&D*C&*&

(

)1,)O0D*D+.'

(

,+.*+*)&.

!

AS\

%

!

目

前认为!

AS\

是治疗
%E2

的惟一方法"尽管
AS\

之后!肺血

管重塑的机制仍然不为人所知"但有学者在
!::;

年报道!其

实验中
6FB

的
%E2

患者在行
AS\

术后低氧血症得到了明显

改善"

\+),,0

等-

"#

.分析了
!#

年来
"5

例成人
%E2

患者行
AS\

的结果!术前平均
E+A

"

F"KK %

N

$

5"

!

;=KK %

N

%!平均
?>

+4A

"

;;KK%

N

!毛细血管分流率
55B

$

#B

!

6#B

%!术后
?>

+4A

"

降低
!#KK%

N

!缺氧症状明显改善!其中
!F

例
E+A

"

达

到
=#KK%

N

的阈值!且术前
E+A

"

越低!达到此阈值的时间越

长!可长达
!

年以上"但最近的一项调查显示
AS\

术后死亡

率增加!且多在术后
!#

周内!尤其是严重低氧血症$

E+A

"

$

F#

KK%

N

%和明显分流者$分流率在
"#B

或以上%

-

"!

.

!指出术前

对
%E2

患者的肺功能进行评估!有助于对术后死亡率的预测"

$9T

!

干细胞移植
!

目前干细胞一直用于治疗终末期肝病!并

且已经广泛被学术界所接受"干细胞移植对于治疗肝硬化等

肝病的效果也十分可观-

"">"F

.

"可以设想将干细胞技术用于治

疗
%E2

!可能会有很好的前景"
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充自己的知识面"面对众多医学会议!医学期刊编辑人员可以

根据自己的需求作出针对性选择-

F

.

"如中国科技期刊编辑学

会+中华医学会等举办的编辑学习培训班及各种学术研讨会!

使自身信息得到及时更新+优化和提高"

"9#

!

自觉学习
!

繁琐的编辑工作使得医学期刊编辑人员参加

脱产学习的机会较少!因此!运用平时点滴的时间进行知识积

累和更新显得尤为重要"每位医学期刊编辑人员的知识结构

不同!根据自己的实际情况有针对性地参加一些个性化的课程

学习!特别是编辑理论和方法的学习"比如!可以选择性地利

用网上世界名牌大学的开放性课程进行学习"学习掌握国家

及新闻出版局的最新出版政策+法规以及编辑工作中的常见问

题!提高医学期刊编辑的业务能力"

"9$

!

提高团队的管理水平
!

医学期刊编辑部的工作性质具有

团队作战的特点!因此!对编辑部团队的管理!管理者要注重培

养医学期刊编辑人员的素质!发挥医学期刊编辑人员的潜能!

提高医学期刊编辑的整体水平"医学期刊编辑部的主要管理

部门和领导要重视打造集体意识!团队精神&要帮助医学期刊

编辑人员形成有理想+敢追求的个性品格!养成责任心强!不怕

吃苦!耐心细致的工作作风-

;

.

&要重视科学的管理!包括科学的

人力资源管理+科学的信息管理+科学的质量管理等!这对于医

学期刊编辑的素质+编辑质量+期刊发展都至关重要"在一个

清正廉明+团结协作+百花齐放+百家争鸣+清风好学+乐于奉

献+气氛和谐的团队!编辑部人员的潜能才能得到充分发挥!素

质得到提高"

总之!医学期刊的编辑在和谐和优秀的团队中要做有心

人!采用多种途径!不断优化自己的知识结构!更新并丰富自身

的知识储备!提升自身的综合素质"只有如此!才能不断提高

医学期刊的编辑水平和期刊质量"
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