
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　　  2019 年 10 月第 40 卷第 10 期　　  http：//www.ajsmmu.cn
Academic Journal of Second Military Medical University, Oct. 2019, Vol. 40, No. 10 · 1083 ·

· 论 　著 ·DOI：10.16781/j.0258-879x.2019.10.1083

[收稿日期]　2019-08-12　　　　　　[接受日期]　2019-09-18
[基金项目]　国家自然科学基金面上项目(81870422, 81670552). Supported by National Natural Science Foundation of China (81870422, 81670552).
[作者简介]　韩　谊，硕士生．E-mail: 358599075@qq.com
*通信作者(Corresponding author). Tel: 023-65463270, E-mail: yibin1974@163.com

延长鼻导管低流量吸氧时间对肝癌伴肝肺综合征患者肝切除术后 
恢复的影响

韩　谊，李雨捷，陈　林，白雪红，鲁开智，易　斌*

陆军军医大学（第三军医大学）西南医院野战手术麻醉科，重庆 400038

[摘要] 目的 探讨术后长时程吸氧对肝癌伴肝肺综合征患者全麻下行肝切除术后全身炎症反应、肺内分流

及预后的影响。方法　选取 2017 年 1 月至 2018 年 12 月在陆军军医大学（第三军医大学）西南医院麻醉科行择

期肝切除术的肝癌伴肝肺综合征患者 72 例，美国麻醉医师协会（ASA）分级为Ⅱ或Ⅲ级。采用随机数字表法将患

者分为两组：对照组（n＝36），术毕回病房经鼻导管低流量（2～3 L/min）吸氧 8 h；试验组（n＝36），经鼻导

管低流量（2～3 L/min）吸氧 48 h。于麻醉前、术毕、术后 8 h、术后 24 h、术后 48 h、术后 72 h 分别经桡动脉抽

取动脉血进行血气分析，观察动脉血氧分压（PaO2）、肺泡气-动脉血氧分压差 [（A-a）DO2] 的变化，同时测定

并分析两组患者外周血肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、外周血脂多糖（LPS）、呼出气一氧化氮含量（FeNO）的变

化；于术后 48 h 检测外周血 C-反应蛋白（CRP）、白细胞计数、中性粒细胞比例；记录两组患者术后肺部并发症

发生率和住院时间并进行比较。结果 两组患者在术毕和术后 8 h 时点 PaO2 均高于麻醉前，（A-a）DO2 均低于麻醉前 
（P 均＜0.05）；试验组在术后 24 h 和 48 h 时点 PaO2 均高于麻醉前，（A-a）DO2 均低于麻醉前（P 均＜0.05）；对照组

在术后 24 h 和 48 h 时点 PaO2 均低于麻醉前，（A-a）DO2 均高于麻醉前（P 均＜0.05）；术后 24 h 和 48 h 时点，试验

组 PaO2 均高于对照组，（A-a）DO2 均低于对照组（P 均＜0.05）。试验组在术后 8 h、24 h、48 h 时点外周血 LPS、外周

血 TNF-α 和 FeNO 均低于麻醉前（P 均＜0.05），对照组在术后 24 h、48 h 时点外周血 LPS、外周血 TNF-α 和 FeNO 均
高于麻醉前（P 均＜0.05）；术后 24 h 和 48 h 时点，试验组外周血 LPS、外周血 TNF-α 和 FeNO 均低于对照组（P 均＜ 

0.05）。术后 48 h 时点，试验组炎症反应指标 CRP、白细胞计数、中性粒细胞比例均低于对照组（P 均＜0.05）。试

验组术后肺部并发症发生率（1/36）低于对照组（6/36），住院时间 [（5.2±2.3）d] 短于对照组 [（7.8±3.2）d]，差

异均有统计学意义（P 均＜0.05）。结论　术后延长吸氧时限至 48 h 能有效减轻肝肺综合征患者肝癌切除术后全身

炎症反应，减少肺内分流，降低肺部并发症的发生率，利于患者术后恢复。
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Effect of prolonged low-flow nasal cannula oxygen inhalation time on recovery after hepatectomy in 
hepatocarcinoma patients with hepatopulmonary syndrome

HAN Yi, LI Yu-jie, CHEN Lin, BAI Xue-hong, LU Kai-zhi, YI Bin*

Department of Battle Field Surgery Anesthesia, Southwest Hospital, Army Medical University (Third Military Medical University), 
Chongqing 400038, China

[Abstract]　Objective　To explore the effect of prolonged low-flow oxygen inhalation time through nasal cannula 
on systemic inflammatory response, intrapulmonary shunt and prognosis after hepatectomy under general anesthesia in 
hepatocarcinoma patients with hepatopulmonary syndrome. Methods Seventy-two patients of hepatocarcinoma with 
hepatopulmonary syndrome, who underwent hepatectomy in Anesthesia Department of Southwest Hospital of Army Medical 
University (Third Military Medical University) from Jan. 2017 to Dec. 2018, were enrolled in this study. Their American 
Society of Anesthesiologists (ASA) grades were classified as grade Ⅱ or Ⅲ. All patients were randomized into control group 
(n=36) and research group (n=36). The patients in the control group inhaled low-flow oxygen (2-3 L/min) through nasal 
cannula for 8 h after operation, and those in the research group for 48 h. Before anesthesia, and immediately, 8 h, 24 h, 48 h  
and 72 h after operation, the radial artery blood gas analysis was conducted to record arterial partial pressure of oxygen 
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(PaO2) and alveolar-arterial oxygen pressure difference ([A-a]DO2). At each time point, tumor necrosis factor α (TNF-α) and 
lipopolysaccharide (LPS) in peripheral blood and fractional exhaled nitric oxide (FeNO) were measured as well. C-reactive 
protein (CRP), white blood cell count and neutrophil proportion in peripheral blood were measured 48 h after operation. The 
incidence of postoperative pulmonary complications and hospital stay were compared between the two groups. Results In 
the two groups, the PaO2 values were significantly higher immediately and 8 h after operation versus before anesthesia, and 
the (A-a)DO2 values were significantly lower (all P＜0.05). At 24 h and 48 h after operation, the PaO2 values in the research 
group were significantly higher than that before anesthesia, and the (A-a)DO2 values were significantly lower than that before 
anesthesia (all P＜0.05); while those in the control group showed the opposites (all P＜0.05); and the PaO2 values in the 
research group were significantly higher than those in the control group, and (A-a)DO2 values were significantly lower (all  
P＜0.05). The levels of LPS, TNF-α and FeNO in the research group 8, 24 and 48 h after operation were significantly lower 
than those before anesthesia (all P＜0.05), while those in the control group 24 and 48 h after operation were significantly 
higher than those before anesthesia (all P＜0.05). The levels of LPS, TNF-α and FeNO in the research group were significantly 
lower than those in the control group 24 and 48 h after operation (all P＜0.05). At 48 h after operation, CRP level, white blood 
cell count and neutrophil proportion in the research group were significantly lower than those in the control group (all P＜0.05). 
The incidence of postoperative pulmonary complications in the research group (1/36) was lower than that in the control 
group (6/36), and the hospital stay ([5.2±2.3] d) was shorter than that in the control group ([7.8±3.2] d), and the differences 
were statistically significant (both P＜0.05). Conclusion Prolonged oxygen inhalation time (48 h) can effectively alleviate 
systemic inflammatory response, reduce intrapulmonary shunt and the incidence of pulmonary complications, thus facilitating 
postoperative recovery after hepatectomy in patients of hepatocarcinoma with hepatopulmonary syndrome.

[Key words]　hepatopulmonary syndrome; hepatectomy; prolonged oxygen inhalation; pulmonary complications
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(10): 1083-1088]

肝肺综合征是在慢性肝病和（或）门静脉高

压的基础上出现肺内微血管异常扩张、气体交换

障碍、动脉血氧合作用异常而导致的一种严重的

肺部并发症，发生率为 5%～29%，伴发肝肺综合

征明显增高患者围手术期肺部并发症的发生率和死

亡率[1-2]。研究报道肝移植术后普通肝硬化患者存

活时间中位数为 87 个月，5 年生存率为 63%；而

肝肺综合征患者存活时间中位数仅 24 个月，5 年

生存率仅 23%[3]。近年来，肝肺综合征患者的围手

术期管理引起了国内外肝病学和危重病学专家的关

注。研究发现，伴有中度至重度肺内分流肝肺综

合征的患者术前氧合能力显著低于轻度或不存在

肺内分流的患者，这也是导致患者术中和术后发

生低氧血症的病理生理基础之一[4]。在手术麻醉期

间，吸入麻醉较全凭静脉麻醉更易加重肝肺综合征

患者的低氧症状，同时，术中应用体外膜式氧合

（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

技术已被证实可显著改善患者肝移植术后的氧合情

况[5]。术后静脉注射亚甲蓝或调整体位能够在一定

程度上改善部分患者动脉氧合状态[6-7]。上述研究

表明，采取正确的围手术期管理措施避免通气/血

流比例失调加重、促进氧分子弥散是保证肝肺综合

征患者围手术期氧供的关键。本研究拟探索术后延

长吸氧时限对肝癌伴肝肺综合征患者肝切除术后全

身炎症反应、肺内分流及预后的影响，旨在为此类

患者围手术期管理提供一定依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料 采用前瞻性随机对照研究设计。纳

入陆军军医大学（第三军医大学）西南医院 2017 年 

至  2018 年伴发肝肺综合征的择期肝癌切除术患

者 72 例。患者年龄为 35～65 岁，美国麻醉医师

协会（American Society of Anesthesiologists，

A SA）分级为Ⅱ级或Ⅲ级。入选标准：（1）符合 

Mi lan 标准 [8]的原发性肝癌患者，患者单个肿瘤

直径≤5 cm，或多发的肿瘤＜3 个且最大直径≤ 

3  c m，无大血管侵犯现象，无淋巴结或肝外

转移现象；（2）临床分期为  T1～T 2N0M0期； 

（3）肝功能 Child-Pugh 评分为 A 级；（4）合并

肝肺综合征。肝肺综合征诊断标准[9]：（1）慢性肝

病或严重肝病或门静脉高压存在，有严重肝功能

不全，无原发性心肺疾病；（2）临床表现上，主诉

有呼吸困难，体格检查发现蜘蛛痣、肝掌、杵状

指；（3）站立位、静息状态下血气分析肺泡气-动
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脉血氧分压差 [alveolar-arterial oxygen pressure 

difference，（A-a）DO2]≥15 mmHg（＞64 岁的

老年人≥20  m m Hg，1  m m Hg＝0.133  k Pa）； 

（4）肺内血管扩张，对比增强超声心动图检查阳性，

提示肺内血管异常。采用随机数字表法将患者分为两

组：术后 8 h 低流量吸氧组（对照组，n＝36）和术后 

48 h 低流量吸氧组（试验组，n＝36）。本研究经陆军

军医大学（第三军医大学）西南医院医学伦理委员会

审批（2017 科研第 35 号）。

1 . 2  麻醉方法  患者入室后建立静脉通道，

常规监测血压、心率、脉搏血氧饱和度（pulse 

oxygen saturation，SpO2）、中心静脉压（central 

venous pressure，CVP）、呼气末二氧化碳分压

（end-expiratory carbon dioxide partial pressure，

PETCO2）及脑电双频谱指数（bispectral index，

BIS）等。采用气管插管静脉吸入复合全身麻醉。

麻醉诱导：静脉注射咪达唑仑 0.1 mg/kg、顺式

阿曲库铵 0.2 mg/kg、丙泊酚 1.5 mg/kg、舒芬太

尼 0.5 μg/kg。吸入氧浓度均为 80%，调节麻醉机

参数维持潮气量为 6～8 mL/kg、呼吸频率为 10～ 

12/min、PETCO2 为 30～40 mmHg、呼气末正压

通气（positive end expiratory pressure，PEEP）为 

3～4 mmHg；手术结束前膨肺，平台压 35 mmHg， 

持续  30  s。术中麻醉维持：丙泊酚  2 . 5～3 .5  

mg/（kg•h），瑞芬太尼 0.1～0.3 μg/（kg•min），

间断静脉注射顺式阿曲库铵维持骨骼肌松弛；维持 

BIS 为 40～60。术毕患者清醒后开启术后静脉自

控镇痛泵。

1.3 手术方法 所有患者手术方法均为传统的开

腹肝癌切除术。患者取头高脚低位，全身麻醉后通

过合适的切口，完全暴露手术视野，根据患者肿瘤

大小、位置，充分游离肝周围的韧带。将第一肝门

阻断，结合肝脏切除部位将相应门静脉分支阻断，

标记露出的缺血线。用钳夹法根据缺血线将肝实质

钝性切开，并对切断的肝内动脉、静脉、胆管予以

结扎，充分止血，阻断胆漏，然后重复此操作直到

切除完毕。结扎相应肝静脉，切除肿瘤，缝合肝断

面，止血后冲洗创面，留置引流管。最后关闭腹

腔。术后予以常规抗生素预防感染。

1.4 术后吸氧方法 对照组患者术后给予 8 h 的常

规鼻导管低流量（2～3 L/min）吸氧，试验组患者

术后延长鼻导管低流量吸氧至 48 h。吸氧期间指导

患者用鼻慢慢深吸气，再以口缓缓呼气，并鼓励患

者自主咳嗽，保持呼吸道湿润、通畅。

1.5 观察指标 分别于麻醉前、术毕、术后 8 h、 

术后 24 h、术后 48 h、术后 72 h 经桡动脉抽取

动脉血进行血气分析检查，观察两组患者动脉

血氧分压（arterial partial pressure of oxygen，

PaO2）、（A-a）DO2 的变化。于各时点分别取  

5  mL 外周静脉血，立即分离血清，封闭后于  

－80 ℃ 保存待测。采用酶联免疫吸附试验（试剂

盒购自南京建成生物工程研究所）检测外周血肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）的含

量，用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）定量测

定仪（型号 EDS-99，北京金山川科技发展有限公

司）测定外周血 LPS 含量，用多导流量法测定呼

出气一氧化氮含量（fractional exhaled nitric oxide，

FeNO）。同时测定术后 48 h 外周血中 C-反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）、白细胞计数和中性

粒细胞比例。

记录术后至出院期间肺部并发症的发生情

况和住院时间。肺部并发症采用墨尔本分类评

分（Melbourne group scale，MGS）标准[10]判断：

（1）体温＞38 ℃；（2）白细胞计数上升（＞11.2× 

109/L）；（3）合并胸部 X 线表现或肺不张；（4）咳

嗽、咯脓性痰；（5）痰培养结果阳性；（6）临床诊断

为肺炎；（7）呼吸室内空气时 SpO2＜90％（氧分压＜ 

60 mmHg，伴或不伴二氧化碳分压＞50 mmHg）；

（8）延长住院或监护治疗时间。患者满足上述 4 条

及以上定义为出现术后肺部并发症。

1.6 统计学处理 采用 SPSS 17.0 软件进行统计学

分析。计量资料以 x±s 表示，组内各时点的比较

采用重复测量方差分析，组间各时点的比较采用独

立样本 t 检验；计数资料的比较采用 χ2 检验。检验

水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 两组患者一般情况 两组患者年龄、性别、

体质量指数、血生物化学指标、血流动力学指

标及手术时间等一般情况差异均无统计学意义 

（P＞0.05），见表 1。所有患者麻醉及手术经过

顺利，无麻醉意外或严重并发症发生。
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表 1 两组患者一般情况比较

Tab 1 Comparison of general conditions of patients 

between two groups
                        N＝36 

Index Control
group

Research
group

Male/female n 27/9 28/8

Age (year), x±s 48.76±15.82 49.58±14.35

BMI (kg•m－2), x±s 23.52±2.16 23.99±2.82

ALT zB/(U•L－1), x±s 175.78±18.26 183.55±19.92

AST zB/(U•L－1), x±s 147.83±18.69 152.74±20.89

TBil cB/(μmol•L－1), x±s 119.41±68.48 112.79±73.57

BUN cB/(mmol•－1), x±s 9.81±5.62 10.36±6.52

Cr cB/(μmol•L－1), x±s 161.98±80.27 152.73±75.68

Heart rate f/min－1, x±s 96.51±7.68 93.74±9.52

MAP p/mmHg, x±s 98.54±9.77 95.39±10.58

CVP p/mmHg, x±s 7.96±1.97 8.11±2.06

Operation duration t/min, x±s 187.90±56.08 193.57±59.32

The patients in control group inhaled low-flow oxygen (2-3 
L/min) for 8 h after operation, and the patients in research group 
inhaled low-flow oxygen (2-3 L/min) for 48 h after operation. 
BMI: Body mass index; ALT: Alanine aminotransferase; AST: 
Aspartate aminotransferase; TBil: Total bilirubin; BUN: Blood 
urea nitrogen; Cr: Creatinine; MAP: Mean arterial pressure; 
CVP: Central venous pressure. 1 mmHg＝0.133 kPa

低于麻醉前、（A-a）DO2 均高于麻醉前（P 均＜ 

0.05）；术后 72 h 两组患者 PaO2 和（A-a）DO2 与

麻醉前相比差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。

术后 24 h 和 48 h 时点，试验组 PaO2 均高于对照

组，（A-a）DO2 均低于对照组（P 均＜0.05）；

麻醉前、术毕、术后 8 h、术后 72 h 时点，两组

患者 PaO2 和（A-a）DO2 差异均无统计学意义 

（P 均＞0.05）。

2.3 两组患者外周血指标及  FeNO 比较  由表  

3 可见，试验组在术后 8 h、24 h、48 h 时点外周血 

LPS、外周血 TNF-α 和 FeNO 均低于麻醉前（P 均＜ 

0.05）；对照组在术后 8 h 时点外周血 LPS、外周血 

TNF-α 和 FeNO 均低于麻醉前，而术后 24 h、48 h 

时点上述 3 项指标均高于麻醉前（P 均＜0.05）。术

后 24 h 和 48 h，试验组外周血 LPS、外周血 TNF-α 

和 FeNO 均低于对照组（P 均＜0.05）；麻醉前、术毕

及术后 72 h，两组患者上述 3 项指标差异均无统计

学意义（P 均＞0.05）。在术后 48 h 时点，试验组和

对照组炎症反应指标 CRP 分别为（102.53±39.71）

和（14 6 . 33±32 .85）m g / L，白细胞计数分别为

（9.91±3.96）和（13.65±4.52）×109/L，中性粒细胞

比例分别为 0.756±0.098 和 0.856±0.104，试验组 

CRP、白细胞计数、中性粒细胞比例均低于对照组 

（P 均＜0.05）。

2.4 两组患者术后肺部并发症发生情况及住院时间

比较 试验组术后肺部并发症发生率（1/36）低于

对照组（6/36），住院时间 [（5.2±2.3）d] 短于对照组 
[（7.8±3.2）d]，差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。

2.2 两组患者 PaO2 和（A-a）DO2 比较 由表 2 

可见，两组患者在术毕和术后 8 h 时点 PaO2 均高

于麻醉前，（A-a）DO2 均低于麻醉前（P 均＜ 

0.05）；试验组在术后 24 h 和 48 h 时点 PaO2 均

高于麻醉前、（A-a）DO2 均低于麻醉前（P 均＜ 

0.05），对照组在术后 24 h 和 48 h 时点 PaO2 均

表 2 两组患者不同时点 PaO2 和（A-a）DO2 的比较

Tab 2 Comparison of PaO2 and (A-a)DO2 of patients at different time points between two groups
                                            p/mmHg, n＝36, x±s 

Index Group Before
anesthesia

Immediately
after operation

8 h after
operation

24 h after
operation

48 h after
operation

72 h after
operation

PaO2 Research 68.39±5.45 101.64±12.38* 93.51±9.76* 89.63±9.29*△ 87.53±8.62*△ 73.61±7.45

Control 67.74±4.93 98.79±10.84* 93.24±9.11* 57.96±7.35* 56.29±7.17* 69.78±6.76

(A-a)DO2 Research 27.57±5.23 18.14±4.59* 21.77±4.76* 22.56±3.91*△ 21.77±5.19*△ 26.37±5.51

Control 25.95±4.69 17.36±5.13* 22.84±5.38* 39.89±6.98* 41.58±7.31* 27.81±4.94

The patients in control group inhaled low-flow oxygen (2-3 L/min) for 8 h after operation, and the patients in research group 
inhaled low-flow oxygen (2-3 L/min) for 48 h after operation. PaO2: Arterial partial pressure of oxygen; (A-a)DO2: Alveolar-arterial 
oxygen pressure difference. 1 mmHg＝0.133 kPa. *P＜0.05 vs before anesthesia in the same group; △P＜0.05 vs control group at the 
same time point
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表 3 两组患者不同时点外周血 LPS、外周血 TNF-α 和 FeNO 的比较

Tab 3 Comparison of LPS and TNF-α in peripheral blood, and FeNO of patients at different time points  
between two groups

                                                  n＝36, x±s 

Index Group Before 
anesthesia

Immediately 
after operation

8 h after
operation

24 h after
operation

48 h after
operation

72 h after
operation

LPS ρB/(ng•L－1) Research 4.6±2.7 4.1±3.7 3.4±2.1* 3.3±2.4*△ 3.4±2.1*△ 4.5±2.3
Control 4.9±3.5 4.2±2.9 3.2±2.5* 7.1±3.3* 6.6±3.2* 4.9±2.7

TNF-α cB/(μmol•L－1) Research 45.4±7.2 42.3±6.7 28.5±5.0* 28.3±4.4*△ 26.9±3.4*△ 43.9±6.1
Control 44.9±6.3 42.3±5.1 29.1±5.3* 58.2±5.4* 55.6±6.2* 43.9±6.7

FeNO φ/(×10－9) Research 15.8±4.3 14.4±3.6 9.8±2.9* 9.7±3.8*△ 9.3±3.3*△ 14.8±4.1
Control 16.5±3.7 14.9±4.1 8.9±3.2* 18.3±3.8* 19.7±5.2* 15.6±4.3

The patients in control group inhaled low-flow oxygen (2-3 L/min) for 8 h after operation, and the patients in research group 
inhaled low-flow oxygen (2-3 L/min) for 48 h after operation. LPS: Lipopolysaccharide; TNF-α: Tumor necrosis factor α; FeNO: 
Fractional exhaled nitric oxide. *P＜0.05 vs before anesthesia in the same group; △P＜0.05 vs control group at the same time point

3 讨 论

肝肺综合征是在慢性肝病基础上出现的以显
著肺微血管扩张、进行性呼吸困难和低氧血症为主
要表现的严重肺部并发症，其导致的肺内分流支间
断开放进而导致低氧血症间断发生，容易被临床忽
略，进而增高术后缺氧的风险[1-2]。术后缺氧易导
致肠道细菌移位，使血液中 LPS 显著增加，一氧
化氮（nitric oxide，NO）水平急剧升高，最终导致
低氧血症加重；严重的低氧血症进一步加剧肠道菌
群移位，进而陷入恶性循环[11-14]。因此，探寻改善
肝肺综合征患者术后低氧血症的有效方法已经成为
亟待解决的问题。

目前尚无一种切实有效的改善肝癌伴肝肺综
合征患者肝切除术后低氧的方法。临床上常用的其
他改善术后低氧的方法，如一氧化氮合酶抑制剂亚
甲蓝等由于易导致心血管、胃肠道并发症而限制了
其使用范围[15]，而术后机械通气则易导致肺压力性
损伤、循环障碍、呼吸道感染、肺不张、喉损伤和
气管损伤等不良后果[16]。既往我院对术后血气指标
在正常范围内的肝肺综合征患者给予常规短时间
（2～8 h）吸氧，但在临床实践中发现，此类患者
尽管血气指标正常，然而因肺内分流支间断开放而
导致间断发生低氧血症的可能，进而增高了术后肺
部并发症的发生风险。术后 48 h 是预防并发症和
促进患者恢复的黄金时间，在此期间患者需氧量增
加，术后延长吸氧时间可能对患者的术后恢复有
利。为此，我们设计了本研究，即将术后吸氧时
间延长至 48 h，以预防可能间断发生的潜在低氧血
症，促进患者术后恢复。研究结果发现，术后 24 h 
和 48 h，试验组 PaO2 高于对照组，（A-a）DO2 低
于对照组，外周血 LPS、外周血 TNF-α 和 FeNO 低
于对照组（P 均＜0.05）；术后 48 h，试验组炎症
反应指标 CRP、白细胞计数、中性粒细胞比例均低

于对照组（P 均＜0.05）；此外，试验组术后肺部
并发症发生率（1/36）低于对照组（6/36），住院
时间 [（5.2±2.3）d] 短于对照组 [（7.8±3.2）d]，
差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。上述结果表
明延长术后持续低流量吸氧时间可改善肝肺综合征
患者术后体内的低氧状态，减少肺内分流，降低外
周血 LPS、外周血 TNF-α 和 FeNO，改善炎症反应
相关指标，降低肺部并发症发生率，缩短住院时
间，对患者术后恢复有积极的意义。

既往相关动物模型和临床转化研究结果表
明，全身性内毒素血症和  NO 增加在肝肺综合
征病理进程中发挥着极为重要的作用 [17]。NO 是
一种气体信使分子，由细胞内的一氧化氮合酶
催化  L-精氨酸生成，主要通过弥散方式激活鸟
苷酸环化酶，促进环磷酸鸟苷（cyclic guanosinc 
monophosphate，cGMP）生成，从而发挥各种生
物学效应[18]。NO 是肝肺综合征发病机制中研究最
多的血管扩张因子。研究发现肝肺综合征患者体
内 NO 水平异常增高，在进行肝移植术治疗后 3 个
月又恢复正常，并发的肺内血管扩张和异常分流
也得到纠正[19]。一氧化氮合酶抑制剂亚甲蓝可使肝
肺综合征患者的低氧血症迅速得到纠正，表明通
过抑制一氧化氮合酶活性减少 NO 生成可改善肝肺
综合征患者的低氧血症；进一步的研究表明，NO 
通过活化肺血管细胞中的鸟苷酸环化酶提高 cGMP 
水平，致使肺微血管扩张，肺内动-静脉短路，通 
气/血流比例失调，最终发展为肝肺综合征[20]。近
期研究发现，肠道细菌移位致使血液中 LPS 升高
是导致 NO 水平异常增高的主要原因。LPS 通过诱
导 Toll 样受体 2 的表达激活机体的免疫反应，启
动 TNF-α、白细胞介素 1a 等一系列炎性介质的表
达，导致肺血管内巨噬细胞聚集并过度表达一氧
化氮合酶，诱导合成过多的 NO，进而引发肺循环
血管扩张[12,21]。因此肠源性 LPS 入血及其导致的 
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TNF-α 等炎性因子的释放对肝肺综合征的发生起着

重要的作用。既往研究报道维持正常血氧浓度可

在一定程度上阻止肠道菌群移位，降低血液中 LPS 
水平，减少诱导型一氧化氮合酶的合成[22]。我们推

测延长吸氧时间可改善患者术后低氧血症，减少 
LPS 入血，进而减弱炎症反应及 NO 介导的肺内微

血管扩张程度，促进患者恢复。

总之，本研究发现肝肺综合征患者肝癌切除

术后吸氧时限延长至 48 h 可以有效减轻全身炎症

反应，减少肺内分流和肺部并发症，利于患者术后

康复和缩短住院时间。但本研究属于单中心单病种

研究，仍需开展多中心、大样本、多病种研究进一

步证实。同时本研究采取的是延长低流量吸氧时间

的方法，并未与高流量吸氧进行比较，关于吸氧方

案的优化仍有待进一步探索。
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