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人工肝治疗后发生输血相关急性肺损伤1例
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【摘要】报道1例诊断为药物性肝损伤所致高胆红素血症患者,行第3次人工肝治疗发生输血相关急性肺损伤,经无创呼

吸机辅助通气、甲泼尼龙琥珀酸钠、利尿等治疗后症状好转。该病案提醒临床医生输血相关急性肺损伤也可罕见发生在人工

肝治疗过程中,应尽早明确诊断并及时处理,以减少患者病死率。
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【Abstract】We
 

report
 

a
 

case
 

of
 

transfusion-related
 

acute
 

lung
 

injury
 

(TRALI)
 

occurring
 

during
 

the
 

third
 

session
 

of
 

artificial
 

liver
 

therapy
 

in
 

a
 

patient
 

with
 

hyperbilirubinemia
 

caused
 

by
 

drug-induced
 

liver
 

injury.The
 

patient􀆳s
 

symptoms
 

improved
 

after
 

treatment
 

with
 

non-invasive
 

ventilator-assisted
 

ventilation,methylprednisolone
 

sodium
 

succinate,diuretics,and
 

other
 

interventions.This
 

case
 

reminds
 

clinicians
 

that
 

transfusion-related
 

acute
 

lung
 

injury
 

can
 

also
 

occur
 

rarely
 

during
 

artificial
 

liver
 

therapy.Early
 

diagnosis
 

and
 

timely
 

management
 

are
 

essential
 

to
 

reduce
 

patient
 

mortality.
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  输血相关急性肺损伤(transfusion-related
 

a-
cute

 

lung
 

injury,TRALI)是一种输血后发生的严重

并发症,表现为非心源性肺水肿、急性呼吸困难及低

氧血症等,是导致输血相关死亡的主要原因之一[1]。
人工肝是临床上被广泛用于治疗急性肝衰竭、高胆

红素血症等疾病的一种有效的治疗手段,通过血浆

置换、双重血浆分子吸附、血液透析滤过等模式清除

胆红素、炎症介质及各种毒素,但也可能引发过敏反

应、低血压、深静脉血栓等常见并发症[2]。人工肝治

疗后发生TRALI的情况较为罕见,目前尚无相关

报道,容易出现误诊及漏诊,现报道一例因高胆红素

血症接受人工肝治疗后并发TRALI的患者,旨在

提高临床医师对这一罕见并发症的认识及处理。

1 病例简介
  

患者,女,48岁,于2024年9月19日因“尿黄、
目黄1周”入院;患者1周前感尿黄及目黄,自行服

用药物(具体不详)治疗后未见好转,遂就诊于盘州

市人民医院并完善肝功能等检查后诊断“高胆红素

血症”,为进一步诊治转入我院。既往2月前服用中

药史(具体口服中药种类不详)。否认饮酒史、毒物

接触史、病毒性肝炎史及有毒物摄入史。查体:体温

36.2
 

℃,脉 搏60次/min,呼 吸20次/min,血 压

105/70
 

mmHg,全身皮肤、巩膜重度黄染,无肝掌、
胸前蜘蛛痣及出血点,心、肺查体未见异常,腹柔软,
剑突下轻压痛,无反跳痛及肌紧张,肝脾肋下未触

及,肝区无叩痛,移动性浊音阴性,双下肢无浮肿。
辅助检查。外院检查:2024年9月18日肝功能:丙
氨酸氨基转移酶为2

 

212.5
 

U/L,天冬氨酸氨基转

移酶为1
 

460.3
 

U/L,总胆红素为271.4
 

μmol/L;
血常规、降钙素原、白细胞介素6、肾功能、凝血六

项、血氨、乙肝五项、癌胚抗原未见异常。2024年9
月18日胸部CT平扫(图1):1.右肺上叶前段肺气

囊;2.双肺下叶坠积效应。贵州省人民医院检查:

2024年9月21日肝功能:丙氨酸氨基转移酶为

1
 

005
 

U/L,总胆红素为338.8
 

μmol/L,直接胆红素
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为240.6
 

μmol/L;血型鉴定:O型,Rh
 

D
 

阳性;乙型

肝炎病毒表面抗体17.6
 

mIU/mL;乙型肝炎病毒表

面抗原、乙型肝炎病毒e抗原、乙型肝炎病毒e抗

体、乙型肝炎病毒核心抗体、肝炎病毒抗体(甲型、丙
型、戊型)、自身免疫性肝病抗体谱、铜蓝蛋白、肌钙

蛋白I、BNP、甲状腺功能均正常。2024年9月22
日磁共振胰胆管造影+上腹部 MRI平扫:肝脏形

态、大小未见异常,肝内未见异常信号;肝内、外胆管

及胆总管未见扩张及充盈缺损。
  

入院后诊断:1.药物性肝损伤;2.高胆红素血

症;予护肝、退黄治疗;分别于2024年9月21日、23
日行人工肝(双重血浆分子吸附联合血浆置换模式,
置换O型RH阳性新鲜冰冻血浆1

 

400
 

mL,双重血

浆分子吸附3
 

800
 

mL)治疗,治疗过程顺利,术中、
术后患者均未诉特殊不适。经前两次人工肝辅助降

胆红素及护肝退黄药物(舒肝宁注射液、异甘草酸镁

注射液、注射用促肝细胞生长素、注射用丁二磺酸腺

苷蛋氨酸)治疗后,2024年9月24日肝功能:丙氨

酸氨基转移酶为268
 

U/L,丙氨酸氨基转移酶为

153
 

U/L,总胆红素为192.2
 

μmol/L,直接胆红素

为146
 

μmol/L,γ-谷氨酰基转移酶为150
 

U/L,碱
性磷酸酶为153

 

U/L。2024年9月25日肝功能:
丙氨酸氨基转移酶为240

 

U/L,总胆红素为201.2
 

μmol/L,直接胆红素为154.5
 

μmol/L。
  

2024年9月26日患者行第3次人工肝治疗

(双重血浆分子吸附联合血浆置换模式,置换 O型

RH阳性新鲜冰冻血浆1
 

400
 

mL,双重血浆分子吸

附3
 

800
 

mL)结束时突发胸闷、气促、呼吸困难,查
体:体温36.6

 

℃,呼吸28次/min,心率65次/min,
血压81/54

 

mmHg,外周血氧饱和度75%(未吸

氧),神志清楚,双肺呼吸音粗,双肺未闻及干湿性啰

音,心律齐,心音有力,各瓣膜听诊区未闻及杂音。
立即予鼻导管吸氧维持氧合、乳酸钠林格氏液体

500
 

mL补液维持血压治疗,复测患者血压96/54
 

mmHg,氧饱和度82%,完善血气分析:PH
 

7.415,

PCO2 38.8
 

mmHg,PO2 51.5
 

mmHg,HCO3-1
 

24.5
 

mmol/L(鼻导管吸氧4
 

L/min,PO2/FiO2=
139

 

mmHg);肝功能:丙氨酸氨基转移酶为101
 

U/

L,总胆红素为105.8
 

μmol/L,直接胆红素为82.0
 

μmol/L;白细胞介素6为410.1
 

pg/mL;血常规:白
细胞为7.86×109/L,血红蛋白为120

 

g/L,中性粒

细胞为7.38×109/L;BNP、肾功能、肌钙蛋白I、肌
红蛋白、肌酸磷酸激酶同工酶、C反应蛋白、降钙素

原未见异常。双下肢动静脉彩超:双下肢动静脉均

通畅。心电图:窦性心律。超声心动图:左心室射血

分数为65%、左心室收缩及舒张功能正常。肺动脉

CT三维成像(图2):1.肺动脉主干未见明显肺栓塞

征象;2.双肺多发渗出,肺水肿可疑;3.双侧胸腔少

量积液。
  

综上考虑诊断为TRALI,予无创正压通气(ST
模式、吸气压12

 

cmH2O、呼气压7
 

cmH2O)、甲泼

尼龙琥珀酸钠40
 

mg静滴减轻炎症反应、保肝退黄

药物治疗。经治疗后,当日夜间患者感胸闷、呼吸困

难明 显 好 转,监 测 心 率90次/min、血 压110/68
 

mmHg,氧饱和度95%,加用呋塞米10
 

mg静推利

尿维持出入量负平衡,复查血气分析:PH
 

7.430,

PCO2 35.0
 

mmHg,PO2 84.0
 

mmHg,HCO3-1
 

23.8
 

mmol/L(PO2/FiO2=210
 

mmHg);C反应蛋

白18.92
 

mg/mL;血常规:白细胞16.9×109/L,血
红蛋白120

 

g/L,中性粒细胞计数16.26×109/L;白
细胞介素6正常;肝功能:丙氨酸氨基转移酶为108

 

U/L,总胆红素为133.5
 

μmol/L,直接胆红素为102
 

μmol/L。继续予甲泼尼龙琥珀酸钠40
 

mg静滴

QD、呋塞米10
 

mg静推QD(疗程3
 

d),未加用抗感

染药物,余保肝退黄药物治疗同前;第3天撤离无创

呼吸机、予鼻导管吸氧,复查血气分析:PH
 

7.428,

PCO2 38.7
 

mmHg,PO2 87.7
 

mmHg,HCO3-1
 

25.5
 

mmol/L,LAC
 

2.0
 

mmol/L(PO2/FiO2=217
 

mmHg);肺部CT平扫(图3)示双肺渗出较前减

少,双侧少量胸腔积液。继续给予甲泼尼龙琥珀酸

钠20
 

mg静滴 QD(共计疗程4
 

d)、护肝退黄药物

(舒肝宁注射液、异甘草酸镁注射液、注射用促肝细

胞生长素、注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸)治疗,期间

未使用利尿剂。
  

出院时患者肝功能:总胆红素为65.7
 

μmol/L、
丙氨酸氨基转移酶为141

 

U/L,天冬氨酸氨基转移

酶为71
 

U/L;血常规:白细胞为8.51×109/L,血红

蛋白为97
 

g/L,中性粒细胞计数6.88×109/L;白细

胞介素6、C反应蛋白正常;予口服熊去氧胆酸胶囊

及谷胱甘肽片保肝退黄、口服醋酸泼尼松15
 

mg(逐
渐减量、每2

 

d减量5
 

mg、疗程共计1周)减轻炎症

反应治疗,1月后患者复查肝功能示丙氨酸氨基转

移酶、总胆红素均恢复正常。

2 讨论
  

TRALI发生率较低,据有关文献统计输注每单

位血 浆 及 血 小 板 后,TRALI的 发 生 率 分 别 为

0.21%、0.012%[3];目前关于TRALI的案例报道,
见于输注红细胞、血小板、新鲜冰冻血浆、免疫球蛋

白后发生[4-6]。本患者外院肺部CT未见肺部感染

及肺损伤,入院行第3次人工肝治疗后突发低氧血

症、血压下降,影像学检查提示双肺肺水肿,及心脏
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相关化验及检查排除左心房增大及心功能不全,故 诊断为人工肝治疗后发生TRALI。

图 1 双肺肺内未见实质性病变、未见胸腔积液（2024 年 9 月 18 日）

图 2 肺动脉主干未见充盈缺损，双肺见多发斑片状密度增高影，肺水肿可疑，双侧少量胸腔积液

（2024 年 9 月 26 日）

图 3 双肺多发渗出较前明显减少，双侧少量胸腔积液（2024 年 9 月 29 日）

  人工肝治疗可暂时替代肝脏部分功能,为肝细

胞再生及肝功能恢复创造条件,临床上常运用双重

血浆分子吸附联合血浆置换、血浆置换联合血液透

析滤过等组合模式进行治疗[7],其中血浆置换是把

含高胆红素的血浆分离、丢弃,然后将新鲜冰冻血浆

与血细胞汇合后通过人工肝循环管路输入患者体

内。本例患者人工肝治疗时采用血浆置换方式降低

血胆红素,因此具有发生TRALI的潜在条件,符合

国内外专家共识对TRALI发生的定义。
  

2019年国际输血医学专家共识根据是否存在

急性呼 吸 窘 迫 综 合 征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS)危险因素,将TRALI分为I型和

II型两种类型[8],可有严重低氧血症、呼吸困难、低
血压及肺水肿等非特异性表现[9]。本例患者发生

TRALI前肺CT未见肺部感染表现,住院期间无胃

内容物吸入、脓毒血症、创伤、休克等ARDS危险因

素,因此将本患者归类为TRALI-I型。经无创面罩

正压通气(ST模式)、糖皮质激素治疗3
 

d后,患者

感胸闷、呼吸困难等症状明显缓解,复查血气分析示

氧合指数增加,肺部CT提示肺部渗出明显吸收,与

Degtiarova等[4]报道的TRALI病例相似。
  

临床上,诊断TRALI需要排除具有类似影像

学表现的其他疾病,例如急性心源性肺水肿、输血相

关循环超负荷、肺部感染等[8];而本病例为人工肝治

疗患者,存在经右侧颈内静脉置入中心静脉导管,因
此还 需 与 急 性 肺 血 栓 栓 塞 症(acute

 

pulmonary
 

thromboembolism,PTE)鉴别,这是由于右侧颈内

静脉导管会形成静脉导管血栓并脱落至右心房、随
右心室泵血进入肺动脉引起 PTE可能。高危型

PTE与TRALI中突发急性呼吸困难、低氧血症、血
压下降等表现相似,两者动脉血气分析为I型呼吸

衰竭或低氧血症,可完善CT肺动脉造影、磁共振成

像和磁共振肺动脉造影、肺动脉造影等检查鉴别;结
合本病例完善CT肺动脉造影检查未见肺动脉栓塞

表现,排除PTE诊断。
  

TRALI的发生风险被认为与输注血液制品类

型及输注量/次数相关,研究指出,输入血浆后导致

TRALI发生概率为3.19/10
 

000,约为输入红细胞

后发生的18.8倍,且输注量越大,发生 TRALI的

风险越高[10]。目前TRALI的发病机制尚未完全明

确,被认为与抗体介导机制、非抗体介导机制、二次

打击模型、阈值模型等相关[8],其中二次打击模型表

明:TRALI的发生需要二次打击,第一次打击时,患
者肺部存在基础疾病或炎症状态,肺血管内皮细胞

活化、细胞间黏附因子表达增加,促进中性粒细胞聚

集、黏附于肺血管内皮细胞,使肺部处于敏感状

态[11];第二次打击则发生在输血过程,当输血过程

中输入某些物质,如生物活性脂质、人类白细胞抗原

抗体或中性粒细胞特异性抗体等,会直接激活肺血

管内皮细胞上的中性粒细胞,致使肺血管发生炎症

反应,同时白细胞介素6、C反应蛋白等会增强上述

炎症反应,导致肺毛细血管基底膜损伤、富含蛋白质

液体外渗及非心源性肺水肿形成[12]。在本病例

TRALI发生的二次打击模型中,推测与以下因素有
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关:(1)患者因素及前两次人工肝治疗的基础:本患

者处于肝细胞严重受损状态,对白细胞介素6、肿瘤

坏死因子α等细胞因子灭活减少,机体免疫功能发

生紊乱;其次该患者两次人工肝治疗时输入大量外

源性新鲜冰冻血浆,新鲜冰冻血浆含有白细胞介素

6、肿瘤坏死因子α、生物活性脂质等[13-14],其中肿

瘤坏死因子α可促进血管内皮细胞表达细胞间黏附

因子[15],以上激活中性粒细胞,使其聚集、黏附在肺

毛细血管内皮细胞上,共同导致TRALI的第一次

打击。(2)非抗体介导机制:在第三次人工肝治疗

时,外源性血浆内白细胞介素6、生物活性脂质等输

注到患者体内,生物活性脂质直接激活肺血管内皮

细胞上的中性粒细胞,在白细胞介素6促进炎症反

应的作用下,损伤肺血管内皮细胞,形成TRALI的

第二次打击。另外,本病例未进行献血者的抗人类

白细胞抗原或抗中性粒细胞特异性抗体检测,但不

除外献血者的血浆中存在上述抗体,与白细胞表面

的抗原结合,导致肺血管炎症反应和通透性增加的

可能性。
  

目前TRALI缺乏特异性的生物标志物,但可

通过输血后短时间内出现的进行性低氧血症、呼吸

困难、低血压等表现,结合患者影像学出现双肺肺水

肿或浸润影、BNP正常等指标早期识别[16],血浆输

注量及大量输血为重要的预警因素;经检测存在抗

人类白细胞抗原或抗中性粒细胞特异性抗体的血液

制品,临床上可避免输注以防止 TRALI的发生。
诊断 TRALI者,国 内 外 指 南 或 专 家 共 识 指 出,

TRALI的治疗以支持治疗为核心,立即停止输血并

更换输液管路,使用氧疗、无创或有创肺保护性通气

治疗策略,合并低血压时予补液、合理应用血管活性

药物纠正低血压,谨慎使用利尿剂,是否使用糖皮质

激素尚存在争议。早期识别、及时呼吸循环支持是

改善预后的关键;低血压休克、机械通气及基础危重

疾病是影响预后的主要危险因素[16]。
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