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心脏死亡供肺肺移植临床分析

蒋华驰ꎬ陈　 员ꎬ陈静瑜

(南京医科大学附属无锡市人民医院胸外科ꎬ江苏 无锡 ２１４０２３)

[摘要] 　 探讨心脏死亡供体(ＤＣＤ)肺移植围手术期供肺保护策略对肺移植术后的疗效. 回顾性分析 ２０１５ 年 １ 月

至 ２０１５ 年 １２ 月无锡市人民医院肺移植中心完成的 ２１ 例 ＤＣＤ 供肺移植的临床资料ꎬ受者原发病种包括肺间质纤

维化 ９ 例ꎬ慢性阻塞性肺疾病 ４ 例ꎬ支气管扩张 ４ 例ꎬ硅肺 ２ 例ꎬ肺结核毁损肺 １ 例ꎬ特发性肺动脉高压 １ 例. 总结分

析供肺术前维护策略及受者术后早期死亡原因. ２１ 例受者手术过程顺利ꎬ术后 ５ 例受者早期死亡(<３０ ｄ)ꎬ原因包

括 ２ 例肺部感染ꎬ１ 例原发性移植物功能丧失(ＰＧＤ)ꎬ１ 例急性排斥反应(ＡＲ)ꎬ１ 例肺栓塞. 受者术后肺功能较术

前显著改善ꎬ术后 １ 年存活率 ７６.１％. 心脏死亡供肺经有效维护供肺可扩展供肺数量.
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肺移植作为目前治疗肺终末疾病的一种治疗方式ꎬ由于供肺的短缺以及待移植病人数量的逐渐增多

而受到限制ꎬ在过去的 ３０ 年内ꎬ脑死亡器官捐赠(ｄｏｎａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｂｒａｉｎ ｄｅａｔｈꎬＤＢＤ)患者作为肺移植供肺的

主要来源. 心脏死亡器官捐赠(ｄｏｎａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈꎬＤＣＤ)近年来成为肺移植来源的重要组成部分ꎬ
相对于其他供体而言ꎬ肺的易损伤性(胸部创伤ꎬ神经源性肺水肿等)、供者生前生活习惯(吸烟等)对 ＤＣＤ
供肺的质量都有直接的影响ꎬ供肺质量直接影响肺移植的成功率ꎬ因此通过对 ＤＣＤ 供肺采取有效维护可

以提高肺移植术后病人的生存率. 自 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月ꎬ我中心共完成 １０６ 例肺移植ꎬ其中 ＤＣＤ
供肺受者 ２１ 例ꎬ现结合其临床资料总结 ＤＣＤ 供肺维护策略.

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

自 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月ꎬ我中心共评估 ＤＣＤ 供肺 ２２ 例ꎬ其中 １９ 例供肺成功获取ꎬ１７ 例供肺
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用于双肺移植ꎬ其余 ２ 例 ＤＣＤ 供肺分别应用于 ４ 例单肺移植中. １９ 例 ＤＣＤ 供肺中ꎬ男性 １５ 例、女性 ４ 例ꎬ
平均年龄 ３１ 岁(１８ 岁~４５ 岁)ꎬ供者死亡原因包括脑外伤 １２ 例、脑血管意外 ５ 例、其他原因 ２ 例. 所有

ＤＣＤ 供者根据“中国心脏死亡器官捐献分类标准”判定为中国Ⅲ类ꎬ即确认脑死亡的患者发生心脏停跳

者ꎬ属可控 ＤＣＤ 供体. ２２ 例供者供肺维护前平均氧合指数 ２３０ ｍｍ Ｈｇꎬ部分供者气道存在分泌物或有误

吸. ＤＣＤ 供肺受者共 ２１ 例ꎬ男性 １３ 例、女性 ８ 例ꎬ平均年龄 ５３ 岁(２５ 岁~７４ 岁)ꎬ原发疾病包括肺间质纤

维化 ９ 例、慢性阻塞性肺疾病 ４ 例、支气管扩张 ４ 例、硅肺 ２ 例、肺结核毁损肺 １ 例、特发性肺动脉高压

１ 例. 受者术前均行肺功能检查:１ｓ 用力呼气容积为(０.５±０.２)Ｌꎬ用力呼气量占预计值的(１８％±２％)ꎬ分钟

最大通气量占预计值的(３０％±２％) . 供者、受者血型相符或相容.
１.２　 供者术前管理

供者术前持续机械通气ꎬ潮气量设置在 ６ ｍＬ / ｋｇ ~ ８ ｍＬ / ｋｇꎬ呼气末正压通气(ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｎｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＰＥＥＰ)设置为 ０.４９ ｋＰａ(５ ｃｍ Ｈ２Ｏ)ꎬ在持续正压通气模式下评估窒息试验ꎬ记录前后动脉血气数

据ꎬ每小时对供肺进行机械通气使肺复张(吸气峰压不超过 ３５ ｍｍ Ｈｇ(１ ｍｍ Ｈｇ ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎬ设置 ＰＥＥＰ
为 １８ ｃｍ~ ２０ ｃｍ Ｈ２Ｏꎬ持续 １ ｍｉｎꎬ然后每分钟下降 ２ ｃｍ Ｈ２Ｏꎬ增加 ５０％潮气量并且降低呼吸速率至

１０ 次 /分)ꎬ每次与呼吸机断开后依旧进行肺复张. 对肺挫伤或误吸的肺区域进行双侧支气管肺泡灌洗ꎬ经
验性应用抗生素预防感染并行痰培养检查ꎬ用 ＰＩＣＣＯ 监测仪通过分析脉搏曲线来计算出心输出量ꎬ通过

中心静脉压(ｃｅｎｔｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＣＶＰ)及血管外肺水含量(ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｌｕｎｇ ｗａｔｅｒꎬＥＶＬＷ)评估液体平

衡ꎬ限制液体ꎬ使 ＥＶＬＷ<１０ ｍＬ / ｋｇꎬ在保证血压稳定的基础上ꎬ必要时应用利尿剂来保持负平衡. 根据供

者体重ꎬ应用激素 １５ ｍｇ / ｋｇ 甲强龙.
１.３　 手术方式

供体平卧位ꎬ胸骨正中开胸. 我院应用自行研制的棉子糖低钾右旋糖酐液(ＲＬＰＤ) [１]作保护液. 在肺

灌注前经肺动脉注入肝素. 先应用 ＲＬＰＤ 由肺动脉顺灌ꎬ压力为 ３０ ｃｍ Ｈ２Ｏ ~ ４０ ｃｍ Ｈ２Ｏꎬ用量约为

４０ ｍＬ / ｋｇ~６０ ｍＬ / ｋｇꎬ摘除双肺后ꎬ予 ＲＬＰＤ 由各支肺静脉逆行灌注ꎬ同时以手轻柔按压肺组织ꎬ鼓肺模拟

人正常呼吸生理ꎬ持续灌注至肺动脉流出液清澈为止ꎬ手部触摸检查有无明显肿块. 完毕后将供肺保存于

低温 ＲＬＰＤ 液中ꎬ送至手术室待移植. 移植手术方式详见文献[２] .
１.４　 术后管理

术后对受者气管插管转运至 ＩＣＵꎬ持续吸氧ꎬ监测动脉血气防止氧中毒. 控制体液平衡ꎬ术后早期维持

负平衡防止肺水肿ꎬ应用他克莫司＋吗替麦考酚酯＋皮质激素预防排斥反应ꎬ监测他克莫司药物浓度使之

维持在 １０ μｇ / Ｌ~１５ μｇ / Ｌꎬ采用广谱抗生素预防细菌感染ꎬ伏立康唑、制菌霉素等预防真菌感染ꎬ同时应用

更昔洛韦预防病毒感染. 每日复查胸片对症处理ꎬ定期行支气管镜检查. 一旦病情稳定ꎬ尽早脱离呼吸机.

２　 结果

２２ 例供者经维护后平均氧合指数 ３８５.１ ｍｍ Ｈｇꎬ其中 ２ 例供肺因氧合指数过低(分别为 １８０ ｍｍ Ｈｇ 及

２２０ ｍｍ Ｈｇ)未行获取ꎬ其余 ２０ 例供肺因氧合指数>３００ ｍｍ Ｈｇ、床旁胸片清晰、支气管镜检查无明显分泌

物且痰培养无特殊致病菌ꎬ符合我中心供肺标准而行供肺获取. １ 例供者胸腔广泛致密粘连ꎬ在获取过程

中双肺受损明显而弃用ꎬ其余 １９ 例供肺无明显充血水肿ꎬ部分表面少许炎性改变ꎬ评估后确认可用于肺移

植. １９ 例供肺濒死期时间(从撤除生命支持到循环停止)为(１５.２±７.１)ｍｉｎꎬ热缺血时间(从循环停止至冷

灌注开始)为(１２.３±７.１)ｍｉｎꎬ４ 例单肺移植的平均冷缺血时间为(２５８.７±７０.９)ｍｉｎꎬ双肺移植的冷缺血一

侧时间为(２９９.６±１３０.８)ｍｉｎꎬ另一侧为(４３９.８±１２９.１)ｍｉｎꎬ术中出血(１ ５４２.８±６７５.１)ｍＬꎬ输血(１ ８６６.１±
７１７.２)ｍＬ. ２１ 例受者手术过程顺利ꎬ术后氧合良好转入重症监护室. ５ 例受者在院死亡ꎬ其中 ２ 例分别因

多耐药铜绿假单胞菌及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌经抗感染治疗无效后死亡ꎬ１ 例因原发性移植物功能

丧失导致多脏器功能衰竭死亡ꎬ１ 例术后早期发生急性排斥反应经激素冲击治疗等治疗后死亡ꎬ１ 例因术

后 ２１ 日突发肺栓塞死亡. 随访日期截止至 ２０１６ 年 １２ 月ꎬ１６ 例受者恢复良好ꎬ均于术后 ３ 日内脱机拔管ꎬ
平均出院时间 ４２ ｄ. 术后一年肺功能检查:１ｓ 用力 呼气容积为(１.８±０.４)Ｌꎬ用力呼气量占预计值的(７２％±
２％)ꎬ分钟最大通气量占预计值的(７８％±２％)ꎬ肺功能较术前明显改善ꎬ其中 １ 例有轻度慢性排斥反应.

—３９—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



南京师大学报(自然科学版) 第 ４０ 卷第 ２ 期(２０１７ 年)

３　 讨论

肺移植作为目前治疗肺终末疾病的一种治疗方式ꎬ由于供肺的短缺以及待移植病人数量的逐渐增多

而受到限制ꎬ为了克服供体的数量与需移植病人的数量不相称ꎬ迫切需要寻找新方法来提高供肺的捐赠率

及供肺质量ꎬ心脏死亡器官捐赠近年来成为肺移植来源的重要组成部分. 根据Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ 分类将 ＤＣＤ 供体

分为可控型与不可控型ꎬ后者由于热缺血时间不详而很少应用于临床. Ｄ’Ａｌｅｓｓａｎｄｒｏ 等人于 １９９５ 年成功完

成第一例 ＤＣＤ 供体肺移植[３]ꎬ随后于 ２００１ 年 Ｓｔｅｎｎ 等人对一例不可控型 ＤＣＤ 供体肺移植进行了报

道[４] . 目前 ＤＣＤ 的受者术后存活率接近 ＤＢＤ 受者ꎬ一年生存率可达 ８０％左右ꎬ三年生存率也在 ６０％以

上[５－７]ꎬ本组研究中 ２１ 名受者一年存活率为 ７６.１％ꎬ接近国际水平. ＤＣＤ 供肺选择在国际上尚无明确标

准ꎬ通常参照 ＤＢＤ 供肺标准[８]:年龄小于 ６５ 岁ꎬ吸烟史少于 ２０ 包 /年ꎬ胸片清晰ꎬ机械通气时间少于 ５ ｄꎬ
输血少于 ５ 个单位ꎬ氧合指数大于 ３００ ｍｍ Ｈｇ. 由于肝素预处理、濒死期及热缺血时间的长短及是否应用

体外肺灌注对 ＤＣＤ 供肺质量都有影响ꎬ应纳入选择标准ꎬ但具体数值需要多中心、大样本数据研究.
３.１　 供肺缺血时间

一般来说在氧饱和度低于 ８５％并且收缩压小于 ５０ ｍｍ Ｈｇ 认为是 ＤＣＤ 供体热缺血时间的开始[９] . 热

缺血时间越长会导致肺移植术后氧合指数越低[１０]ꎬＬｏｅｈｅ 等人发现热缺血时间控制在 ９０ ｍｉｎ 以内对供肺

无明显影响[１１] . 目前尚无明确报道热缺血时间超过多少会影响供肺质量ꎬ根据我们的经验不宜超过

６０ ｍｉｎ. 在热缺血时间内对 ＤＣＤ 肺功能评估十分重要ꎬ通过支气管镜检查、胸部影像学、动脉血气可对供

肺质量有大致了解. 供肺冷缺血时间通常限制在 ８ ｈ 内ꎬ冷缺血时间的长短不仅影响供肺质量ꎬ也是受者

术后发生 ＰＧＤ[１２]及吻合口狭窄[１３]的重要原因ꎬ这就要求术者缩短手术时间并且研发更为优秀的肺保护

液. 近年来随着全国心脑死亡器官捐献的增多ꎬ供体来源于全国各地ꎬ民用航空转运活体器官成为现实ꎬ
制定一个快速通道方案也是缩短供肺冷缺血时间的重要途径之一.
３.２　 供肺维护

３.２.１　 通气策略

良好的肺源直接影响肺移植的成功率ꎬ制定出良好的供肺保护方法可以提高移植后病人生存率ꎬ因此

增加肺移植数量供体关键在于对供肺的保护以及边缘肺的利用. 氧合指数通常被认为是评估肺质量的最

佳指标ꎬ通常受到气管分泌物、肺水肿、肺不张的影响. 从心脏死亡至获取供肺期间ꎬ通过动脉导管进行血

气分析可以及时了解到供肺中气体交换情况ꎬ有实验通过研究 ＰａＯ２ / ＦｉＯ２ 发现通过制定有效通气策略可

使供肺利用率增加一倍[１４] . 过高的潮气量往往容易引发急性肺损伤ꎬ而应用小潮气量通气也有可能使肺

组织及生理学改变ꎬ从而引起呼吸机相关性肺损伤[１５] . 呼气末正压通气(ＰＥＥＰ)的最佳数值仍在探索中ꎬ
有研究表明 ＰＥＥＰ 调整至 ８ ｃｍ Ｈ２Ｏ~１０ ｃｍ Ｈ２Ｏ[１６]可提高供肺数量ꎬ较高水平的 ＰＥＥＰ 可预防肺水肿和

肺不张. 氧合指数和术后生存率密切相关ꎬ而心脏死亡供肺氧合指数的降低往往是不适移植的主要原因

之一ꎬ目前仍不清楚 ＰａＯ２ / ＦｉＯ２ 的最低值为多少将影响肺移植疗效ꎬＰａＯ２ / ＦｉＯ２<３００ ｍｍ Ｈｇ 时死亡率将直

线上升ꎬ但也有成功案例[１７] . 本组研究中所有供者潮气量控制在 ６ ｍＬ / ｋｇ ~ ８ ｍＬ / ｋｇꎬＰＥＥＰ 设置在 ５ ｃｍ
Ｈ２Ｏꎬ评估窒息试验并定时使肺叶充分复张ꎬ供者氧合指数较维护前明显改善.
３.２.２　 血流动力学监测

肺水肿是我们放弃供肺的另一原因ꎬ而通过监测血流动力学(比如 ＥＶＬＷ)可降低肺水肿的发生

率. 血流动力学稳定对供肺是极为重要的ꎬＤＣＤ 患者需保持肾流量稳定ꎬ最大限度地减少肺水肿的发

生. 通过 ＣＶＰ 可以来评估容量状况ꎬ将 ＣＶＰ 和 ＥＶＬＷ 结合起来可以更加准确地了解容量情况. ＤＣＤ 供者

由于心血管问题导致肺损伤往往会引起 ＥＶＬＷ 升高ꎬ当 ＥＶＬＷ>１０ ｍＬ / ｋｇ 时ꎬ供肺可用性降低ꎬ也将影响

受者早期生存率[１８]ꎬ因此在必要时应用利尿剂来控制ꎬ使得 ＥＶＬＷ<１０ ｍＬ / ＫｇꎬＣＶＰ<８ ｃｍ Ｈ２Ｏ.
３.２.３　 激素应用

因传统观念影响ꎬ多数捐赠者家属无法接受在心脏跳动下实施脏器捐献ꎬ根据«中国心脏死亡捐献工

作指南(第 ２ 版)»ꎬ中国Ⅲ类更符合国情ꎬ但在心脏停搏前ꎬ脑死亡会引起低血压、神经源性肺水肿以及肺

与全身炎症反应的发展ꎬ而全身炎症反应是脑死亡导致多器官功能紊乱的主要原因之一[１９]ꎬ应用甲强龙、
甲状腺激素、抗利尿激素可改善因脑死亡而带来的影响. 对于肺供体出现低血压状态ꎬ可应用抗利尿激素
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及去甲肾上腺素升压治疗ꎬ不过曾有报道提出供肺应用儿茶酚胺会导致肺受者氧合指数较差[２０] .
３.２.４　 肝素应用

在 ＤＣＤ 供者中ꎬ血栓的出现将会增加 ＰＧＤ 的风险[２１]ꎬ有临床实验通过对 １２２ 例供肺逆行灌注ꎬ３８％
的供体出现了血栓并且与肺移植术后生存率直接相关[２２] . 通常我们在供者心脏停搏前应用肝素以预防血

栓的发生ꎬ有研究认为在心脏停搏后 ３０ ｍｉｎ 内应用肝素也有同样的效果且更加符合伦理[２３]ꎬ但也有报道

指出肝素可能加会引发并加速脑出血的速度ꎬ对供肺不进行肝素预处理不影响受者获益[２４－２５] .
３.２.５　 体外肺灌注(ＥＶＬＰ)

在所有的多器官捐赠中ꎬ只有 １０％~２０％的供肺被用于移植[２６]ꎬ其余的供肺均因各种并发症而被视

为不适合作为移植供体ꎬ而 ＥＶＬＰ 可以通过清除肺血栓、清除支气管内分泌物、减轻肺水肿等来改善供肺

功能. 最近ꎬ部分中心提倡对所有可控 ＤＣＤ 供者均应进行 ＥＶＬＰ 以提高供肺质量[２７] . ＥＶＬＰ 作为一种修复

边缘肺、提高肺功能的方法已经成为增加供肺来源的一种新方式ꎬ我中心正处于实施开展中.
３.３　 术后并发症

３.３.１　 原发性移植物功能丧失

ＰＧＤ 是肺移植术后早期死亡的主要原因之一ꎬ供者的年龄、吸烟史、种族、性别、供肺获取前长时间应

用呼吸机、肺炎、创伤、血流动力学不稳定以及受者的 ＢＭＩ、原发病等因素最终都可能导致 ＰＧＤ 的发

生. ＰＧＤ 的特征是严重的低氧血症、肺水肿及 Ｘ 线表现肺弥漫性混浊ꎬ典型病理类型为弥漫性肺泡损伤ꎬ
目前通过体外膜式氧合(ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎꎬＥＣＭＯ)联合应用连续肾脏替代疗法可促进

多脏器功能的恢复[２８] . 本组共 ３ 例受者于术后 １２ ｈ 内均诊断为 ＰＧＤ３ 级[２９]ꎬ经过输血、利尿、高通气治疗

以及 ＥＣＭＯ 治疗后ꎬ２ 例受者氧合明显改善ꎬ血清肌酐水平较治疗前明显降低ꎬ１ 例因治疗期间出现多脏

器功能衰竭死亡.
３.３.２　 急性排斥反应(ａｃｕｔｅ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎꎬＡＲ)

尽管术后应用免疫抑制剂ꎬ肺移植受者在术后 １ 年内可发生 １ ~ ２ 次急性排斥反应[３０] . 肺移植术后

ＡＲ 通常表现为:乏力、低热、呼吸困难ꎬ胸片提示肺门周围浸润、肺野毛玻璃样改变ꎬＰａＯ２ 下降等ꎬ由于临

床症状不典型ꎬ需要常规行纤维支气管镜肺活检(ＴＢＬＢ)来明确诊断ꎬ而该检查通常引起出血等并发症ꎬ所
以只在高度怀疑发生 ＡＲ 时才进行 ＴＢＬＢ 检查. 本组中术后早期(<３０ ｄ)３ 例患者经 ＴＢＬＢ 检查证实为

ＡＲꎬ２ 例经甲基强的松龙等冲击治疗后症状缓解ꎬ１ 例死亡.
３.３.３　 肺部感染

肺部感染是肺移植术后早期常见并发症ꎬ而肺移植术后早期肺部感染主要来自供者源性感染ꎬ因此在

供肺获取前经验性应用抗生素预防感染尤为重要. 术前供者及受者均因痰液进行细菌、真菌培养ꎬ血清学

检查巨细胞病毒、ＥＢ 病毒等ꎬ术后根据药敏结果应用相应抗生素ꎬ并根据受者痰培养结果随时更换抗生

素ꎬ并应用米卡芬净及两性霉素 Ｂ 脂质体预防真菌感染ꎬ同时静脉应用更昔洛韦预防真菌感染ꎬ一旦发生

严重感染ꎬ免疫抑制剂量减半ꎬ甚至停用.
３.３.４　 肺栓塞

与常规胸科手术相比ꎬ肺移植术后受者由于高凝状态、感染、急性排斥反应、供肺血栓未完全清除、长
期卧床等因素ꎬ更易发生肺栓塞. 肺移植术后受者应用活血类药物ꎬ一周后改低分子肝素预防血栓形

成. 本组中 １ 例原发病为慢性阻塞性肺疾病受者ꎬ于肺移植术后第 ２１ ｄ 突发胸痛、呼吸困难、咯血、血压及

ＳＰＯ２ 下降ꎬ肺动脉造影明确诊断ꎬ经抗休克、吸氧、机械通气、抗凝、溶栓治疗无效后死亡.
综上所述ꎬ肺移植目前作为治疗肺终末疾病的有效方式ꎬ供肺或缺仍然是限制其发展的最主要的问

题ꎬＤＣＤ 供肺有广阔的应用前景ꎬ对供肺的维护需要进一步研究. 本文对 ＤＣＤ 供肺维护策略、供肺获取以

及移植术后产生的并发症进行了总结ꎬ但由于数量不足、ＤＣＤ 供肺选择无严格标准、影响受者长期生存的

危险因素不明是本文的不足ꎬ需要多中心、大数据的进一步研究.
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