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脑死亡诱发肺损伤机制及治疗进展 *
付志杰 周华成 李文志△

(哈尔滨医科大学附属第二医院麻醉科 黑龙江省麻醉与危重病学研究重点实验室 黑龙江 哈尔滨 150081)

摘要：肺移植是终末期肺疾病的最终治疗方案。供体短缺是肺移植所面临的主要问题。目前，脑死亡供体是肺移植供体的重要来

源。然而，脑死亡过程会诱发急性肺损伤并且加重肺缺血再灌注损伤。脑死亡肺损伤机制主要包括三个方面：血流动力学的剧烈

改变、全身炎症改变、神经内分泌的改变。其肺损伤表现于肺间质水肿、血浆外漏和肺泡出血，造成肺水肿等。深入探索脑死亡肺

损伤的机制，将对治疗及实施肺保护提供有力的依据。
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ABSTRACT: Lung transplantation has become an effective and a widely accepted clinical treatment for patients with end-stage
pulmonary diseases. The shortage of suitable donors is one of difficulties which are faced by lung transplantation. Brain-dead (BD) donor
is the major source of lung transplantation in recent years. Brain death is followed by devastating hemodynamic, in覱ammatory and neuro-
humoral reactions in the potential donor which not only in覱ict direct damage, but also induce activation of the immune system which can
cause rejection or even graft failure. BD-induced lung injuries include massive interstitial edema, hemorrhage, and intra-alveolar deposits,
which makes the lung susceptible to ischemia-reperfusion injury, primary graft dysfunction, and chronic rejection. Hence, alleviating
BD-induced injuries can improve the outcome of lung transplantations. Further exploration of the mechanism of brain death induced lung
injury will provide strong basis for the implementation of lung protection.
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前言

肺移植是治疗终末期肺疾病的最终方案。由于肺移植供体

的缺乏，许多患者在等待移植的过程中死亡。目前脑死亡（BD）

供体成为肺移植供体的重要来源。然而，大量研究表明 BD 可

导致自主神经风暴，严重影响供体血流动力学和内分泌的稳

定，造成肺水肿，血管通透性增高以及肺泡内出血，由此导致的

供体肺损伤将使其不适于移植，或使移植后肺功能下降[1]。基于

此，许多学者开始对 BD 后肺保护进行研究，以减轻 BD 引起

的肺损伤，改善移植后肺功能。

1 脑死亡引起的供体肺损伤的机制

对脑死亡后肺损伤的病理生理机制的深入研究将为脑死

亡后器官移植供体肺保护提供基础。根据目前的研究，我们总

结为三方面机制，分别为严重的血流动力学改变、炎症反应、神

经内分泌机制。
1.1 脑死亡所致的血流动力学的改变

基础和临床研究都显示脑死亡会诱发短暂的副交感神经

激活，继而引发交感神经风暴（来自于神经末梢和肾上腺）[2]，这

个过程大概持续 15 分钟[3]。这个过程向循环释放大量的儿茶酚

胺类物质,包括多巴胺、肾上腺素、去甲肾上腺素和神经肽 Y 等[4]。
在一个脑死亡的动物模型中，循环中多巴胺、肾上腺素、去甲肾

上腺素的浓度分别是其未死亡时的 800%、700%、100%。这些

效应导致外周血管剧烈收缩，全身的血管阻力急剧增加，平均

动脉压升高，全身器官灌注不良；静脉回心血量急剧增加，心肌

的氧耗增加，心排出量减少，即体循环向肺循环内积聚，血管内

的容量再分布到毛细血管和肺，肺循环占全身血液含量的比例

由 24%增加到 72%，继而肺毛细血管内静水压升高引起肺毛细

血管内皮损伤，导致肺间质水肿、血浆外漏和肺泡出血，造成肺

水肿。这一短暂且具有自限性的儿茶酚胺大量释放的过程之
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后，会出现交感神经失活，心脏变力性、变时性和自律性均遭到

破坏，从而心排出量下降，血压下降，器官灌注进一步的减少。
1.2 脑死亡导致的炎症改变

很多研究表明脑死亡伴随促炎介质的大量释放，位于中枢

神经系统的有 TNF-α、IL-1、IL-6；位于周围器官的有 IL-1、
IL-2、IL-6、TNF-α、转化生长因子和干扰素。其中，在内皮细胞

和上皮细胞，IL-1、TNF-α 刺激了 ICAM-1、VCAM-1、P 选择蛋

白和 E 选择蛋白的生成，有助于肺上皮、内皮细胞的中性粒细

胞和单核细胞的粘附，对肺细胞有着巨大的损伤，特别是肺泡

Ⅱ型细胞[5,6]。另外，IL-1、TNF-α 诱导产生 IL-8，其增加中性粒

细胞的粘附，使得肺泡细胞和基膜受到破坏，降低供体肺质量，

是原发性移植物功能障碍的危险因素 [7,8]。另一个研究证实，

ET-1 水平增高，会刺激中性粒细胞的积聚，从而对移植物基膜

和内皮细胞造成损伤[9]。
脑死亡伴随着促炎因子的过度表达，引起中性粒细胞、淋

巴细胞、嗜碱性粒细胞、巨噬细胞的大量浸润，这些分子通过炎

症反应直接对肺造成损伤，或者通过提高移植后的组织相容性

从而造成肺损伤，其不仅仅由于增加气道压和肺水含量而导致

急性移植物功能衰竭，更是由于逐渐形成的内膜增厚、梗阻性

支气管炎和慢性排斥反应而引起的移植物质量差[10]。
1.3 脑死亡所致的内分泌的改变

脑死亡显著影响下丘脑 - 垂体轴的功能。下丘脑是调节体

温的基本中枢，下丘脑功能紊乱会产生低体温；腺垂体激素（促

甲状腺激素、促肾上腺皮质激素）和神经垂体激素（抗利尿激素

ADH）都受到严重的破坏。脑死亡后血浆游离型 T3、T4 浓度也

显著降低，12 小时后，其浓度几乎检测不到[11]。脑死亡诱导成功

后 5 分钟可检测到肾上腺皮质激素升高，接下来的 15-45 分钟

其逐渐降低，4 小时后几乎检测不到。这些激素浓度的下降与

心肌收缩性的进行性抑制有关。脑死亡后垂体后叶素的缺乏导

致 ADH 的降低，数小时后其浓度几乎为零，从而引起血糖升

高、血容量减少、血浆渗透压升高、血钠升高。另外，脑死亡后 3
小时内血浆胰岛素水平降低了一半，从而引起血糖升高，与之

伴随的是细胞内糖浓度的下降，进而供体心肌能量缺乏。这些

激素的变化进一步加重了系统缺血，从而向无氧代谢转化，进

而产生大量的脂酶、蛋白酶、核酸内切酶和活性氧簇等物质，严

重影响移植物功能。
有临床研究显示脑死亡并不一定引起内分泌功能衰竭，在

许多脑死亡患者体内激素仍处于正常水平且能维持相当长时

间。因此其内分泌的改变仍需进一步的研究。

2 脑死亡后肺脏保护策略

BD 后对供体进行更合理的治疗有助于增加肺移植供体数

量、减少供体肺损伤和改善移植后肺功能。对 BD 患者的治疗

的基本目标包括恢复和维持血压、体温；保持最佳肺功能状态；

恢复血管内容量和纠正酸碱和电解质失衡；连续监测并适当纠

正尿和血浆电解质水平和渗透压，维持内环境稳态。
2.1 稳定的血流动力学

脑死亡患者常发生低血压，血流动力学支持的关键在于维

持充足的循环血流量、稳定且适当的心排出量和保证机体器官

组织氧输送的灌注。液体复苏是纠正低血压的第一步，但应达

到恰当的血容量，避免液体过量输入，应使用 CVP 监测指导液

体复苏。平均动脉压不低于 60mmHg，中心静脉压维持在

6-10mmHg[4,12]。但应注意的是，即使 CVP 维持在 10mmHg 以

下，过量的液体输注也可能引发心肌水肿和急性肺损伤从而使

肺功能迅速恶化，因此要严格限制液体量。液体的选择首选胶

体如右旋糖酐或羟乙基淀粉，避免晶体液如生理盐水加重机体

的高钠血症[3]。另外这些液体必须是温热的液体以免加重了低

体温。当红细胞比容小于 30%的时候应当输血。如果充足的液

体治疗后收缩压仍然小于 100 mmHg，就应当使用血管活性药

物。过去常首选肾上腺素或去甲肾上腺素，但由于其影响心肺

移植的预后而受到了限制[13]。有研究报道低剂量的多巴胺与肺

泡液的快速吸收有关[14]，因此，近年来更趋向于使用多巴胺，根

据血压的情况逐渐的增加剂量，但是最高剂量不能超过 15 mg/
(kg·min)。另外一些研究显示低剂量的垂体后叶加压素或人工

合成的类似物精酰胺能够稳定系统循环稳定，减少大量胶体输

注，降低肺水肿，预防糖尿病、尿崩症, 而且对移植后的器官功

能没有副作用[15]。因此，当液体治疗和常规的血管活性药物不

能使血流动力学稳定的时候，就应该加用低剂量的垂体后叶加

压素或人工合成的类似物精酰胺。当收缩压高于 150 mmHg 的

时候也应该进行治疗，治疗的药物可以选择硝普钠。
2.2 肺脏相关性支持

通气治疗的目标是在尽可能最低的吸入氧浓度的时候

（FiO2<50%，以防发生气压伤），PaO2 维持在 75 mmHg 以上。如

果需要，可加用呼气末正压（PEEP），但不能超过 5-10 cmH2O，

否则会因为加大了静脉回流而影响机体血流动力学的稳定[16]。
也有研究称 PEEP 应在 10 cmH2O 以上，其能减弱脑死亡引起

的肺血管收缩，从而提高移植肺供体质量[17,18]。另外，将呼吸机

参数调节到合适值以使 pH 值维持在正常范围，PaCO2 维持在

30-35mmHg。每 2-3 小时使用纯氧和 5cmH2O 的 PEEP 检查氧

合情况监测肺功能。推荐每 120 分钟进行一次手法通气以防止

肺膨胀不全和膨胀肺泡，呼吸停止试验后尤为重要。预防性使

用抗生素，特别是胸片显示有渗出的情况下。每 2-4 小时胸片

检查渗出的进展情况，以调整抗生素的剂量。在每个供体的肺

脏获取前（特别是吸入浓度高而氧分压依旧很低的供体，即使

胸片没有特别显著的变化），都应常规进行支气管镜检，以其清

除气道内可能存在的痰栓、血栓及其他分泌物[19,20]。
2.3 激素疗法

BD 导致内分泌紊乱，各种内分泌激素水平不同程度下降，

而体内稳定的激素水平对维持器官的有氧代谢起很重要的作

用。现有研究表明应用激素替代疗法对 BD 后器官功能保护起

一定的作用。Novitzky 等报道激素替代疗法可使无氧代谢向有

氧代谢转化并改善血流动力学状态 [21,22]。BD 后给予 120-180
mg/dL 的胰岛素从而恢复血糖水平是十分必要的，它能够预防

高血糖所引发的过度利尿、低血容量、代谢性酸中毒、能量赤字

等[4]。有研究发现，为了预防和治疗脑死亡后尿崩症的发生，首

次给予抗利尿激素 5U 的负荷剂量，随后按 1-4U/h 的剂量持续

泵注，从而保持平均动脉压在 90mmHg 水平[3]。Salim A 等研究

发现，对于血流动力学不稳定的 BD 患者，应用甲状腺激素者

移植后器官的质量明显优于未应用甲状腺激素者[23]。Follette 等

发现，单次给予甲基强的松龙（15 mg/kg）可减轻促炎症介质的
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释放、减少白细胞黏附分子的附着、增加肺泡液的清除，从而预

防肺脏换气功能恶化，改善供体质量[24]。以上表明，单一激素的

给予对于脑死亡引起的肺损伤可能是有益的，也有研究证明联

合几种激素对移植物的保护作用更为明显。
2.4 维持体内内环境的稳定

首先，钠水平需要严格控制，液体的给予也要根据钠的水

平做相应的调整。研究表明体内钠的水平过高会导致移植后的

器官功能障碍。如果纳的水平高于 136 mmol/L，那么 0.9%的生

理盐水就要换成 0.45%的生理盐水和 5%的葡萄糖。液体的进

量应该等于尿的排出量加上 50mL。另外，钾的替代治疗也可以

维持正常的心肌收缩力和正常的节律。还要注意保持镁离子、
钙离子在正常水平。在某些供体，需要较高速率（1000 mL/h）的

静脉置换。血液净化可以稳定血流动力学，有效的清除炎症因

子，补充外源性的激素，理论上可以提供有效的保护作用。
2.5 气体治疗

针对脑死亡肺损伤的病理生理过程，探索应用具有抗炎

症、抗氧化应激和抗凋亡的治疗性药物已成为减轻肺移植供体

保存的主要研究课题。近年来基础实验研究证实医学气体在此

领域的治疗有广泛的应用前景，这些气体主要包括一氧化氮

（NO）、一氧化碳（CO）、硫化氢等。周等人[25]报道脑死亡供体吸

入 CO 对脑死亡肺损伤和移植后肺功能具有保护作用，这些效

应可能是 CO 通过调节 MAPK 信号转导途径，发挥抗炎症反

应和抗凋亡效应的。NO 有强力的血管调节和免疫调节特性。
吸入 NO 可抑制核转录因子激活所致促炎因子表达上调，对肺

缺血再灌注损伤起到保护作用。也有研究声称，脑死亡供体予

以抑肽酶或吸入一氧化氮，对已经发生肺损伤的脑死亡供体的

保护作用不明显[26]。因此 NO 对脑死亡肺损伤是否具有保护作

用有待研究。
2.6 全身支持

BD 后体温调节中枢被破坏，引起低体温。为了预防低体温

的发生，静脉输注液体温度应与体温接近，吸入气体应该保温

保湿，患者最好应用保温毯。动脉血气需每 2-3 小时检测，脉搏

氧饱和度需持续检测以便早期发现肺功能失常的最可能征象[4]。
注意维持肾脏功能，维持体内电解质平衡。另外，常翻身、定期

行鼻胃管吸引、眼部护理和使用规范的无菌技术等，对脑死亡

后器官供体保护也非常重要。
2.7 其他方法

一项基础实验证实，脑死亡后立即腹腔注 射 胆 绿 素

35mg/Kg 可减轻脑死亡致大鼠肺损伤，其机制与抑制肺组织氧

化应激反应和细胞凋亡有关[27]。

3 小结与展望

随着供体保存条件的改善、外科技术的提高以及免疫抑制

剂的应用，终末期肺脏疾病患者越来越依赖通过肺移植来提高

其生存质量。脑死亡患者作为肺移植供体的主要来源，因此，保

护脑死亡患者的肺脏就尤为重要。尽管近年来关于脑死亡肺损

伤的机制和保护的研究颇多，但还需要更为深入的机制研究和

寻求更为理想的治疗药物。
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