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摘  要 

肝移植已成为终末期肝病最有效治疗方式。但由于手术本身的特点、术前患者的基础状况较差且肝功能

失代偿时间长容易造成术后易并发心血管系统的并发症并影响全身各器官功能进而影响预后。B型利钠

肽(BNP)是心力衰竭的诊断标志物，术后早期BNP的升高可能会带来受者的急性心力衰竭。本文就肝移

植术后早期BNP增加的危险因素及临床意义、肝移植受者心脏风险的预测及围术期管理进行综述。 
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Abstract 
Liver transplantation has become the most effective treatment for end-stage liver disease. How-
ever, due to the characteristics of the operation itself, the poor basic condition of the patients be-
fore operation and the long time of liver decompensation, it is easy to cause postoperative cardi-
ovascular complications and affect the function of organs in the whole body, thus affecting the 
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prognosis. B-type natriuretic peptide (BNP) is a diagnostic marker of heart failure, and the eleva-
tion of BNP in the early postoperative period may bring about acute heart failure in the recipient. 
This article reviews the risk factors and clinical significance of increased BNP in the early period 
after liver transplantation, and the prediction and perioperative management of cardiac risk in 
liver transplantation recipients. 
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1. 正文 

随着肝移植手术日益发展，手术技术、术后监护、免疫抑制剂药物应用、术后随访等水平的逐渐成

熟，肝移植手术目前已经成为终末期肝病的最佳治疗方式[1]。但肝移植手术复杂，所需时间长对全身血

流动力学影响大、术前存在的心血管基础疾病、围术期输注液体量大容易造成急性心力衰竭在内的心血

管事件，从而影响移植肝细胞功能进而愈后[2]。有研究报道，多达 41%的患者在肝移植术后 6 月内发生

心血管事件，包括心律失常、心肌梗死、心力衰竭等[3]。在一项前瞻性研究中了随访 4265 例肝移植患者，

有 1328 例(31.1%)患者死亡，其中心血管疾病死亡率占 228 例(17.2%) [4]。因此在肝移植受者中进行心血

管筛查，对于早期发现可能进展为明显心衰的临床患者或亚临床患者具有重要意义。BNP 指脑舒钠肽，

是由脑室在舒张期的脑室壁的拉伸刺激下分泌的。它可诱导利钠，并通过降低交感神经张力来降低周围

血管阻力[5]。B 型利钠肽(BNP)通常被用作为心力衰竭的标准标志物，肝移植术后早期 BNP 的升高预示

心力衰竭的可能[6] [7]。但关于其发生率、危险因素和结果的数据很少[8]。本文通过国内外文献总结肝

移植术后早期 BNP 升高危险因素的研究进展，提升术者的风险意识，从而进一步降低肝移植术后心力衰

竭发生率来改善临床预后结果。 

2. 肝移植术后早期高 BNP 的危险因素 

2.1. 肝硬化心肌病(CCM) 

肝硬化心肌病(Cirrhotic Cardiomyopathy, CCM)的定义是指没有预先存在心脏疾病的肝硬化患者的心

功能障碍[9]。2005 年在世界胃肠病学大会上将肝硬化心肌病的诊断标准定为收缩功能障碍、舒张功能受

损和心脏电生理障碍[10]。从病理生理学的角度来看，肝脏的纤维化导致肝脏代谢及合成的功能下降，包

括肾素、血管紧张素 II、P 物质、抗利尿激素和醛固酮在内的重要的生物活性物质在肝脏中降解减少，

导致循环血流增加和外周血管阻力减少[11]，主要表现为心输出量和心率的增加[12]。同时交感神经肾上

腺素能异常的增强也会导致心肌舒张功能不全[13]。由于大多数肝硬化患者没有明显的临床症状，其 CCM
的诊断往往被漏诊。肝脏重量占总重量的 2.5%，即每公斤体重 33 克，每 100 克肝脏的总血流量为 100~130
毫升/分钟，占总血量的 10%~15% [14]。手术作为肝硬化心肌病的应激事件，术中肝下下腔静脉和门静脉

开放期间是肝移植术中血流动力学最不稳定的时间段之一[15]。Aggarwal 等人将再灌注后综合征(PRS)描
述为平均动脉压(MAP)比基线值下降 N30%，持续时间至少 1 分钟，且发生在肝脏移植门静脉及下腔静脉
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开放后的最初 5 分钟内[16]。严重 PRS 的特征是血流动力学严重不稳定，心率明显降低，心律失常严重，

有时会出现心搏骤停[17]。另外，有些肝硬化患者术前经历了经颈静脉肝内门体分流术，该手术可迅速将

大量内脏血液转移到心脏，加大了心脏的负担[18]。心肌纤维化和心室顺应性降低，从而刺激 BNP 的分

泌[19]。肝硬化心肌病患者在肝移植术后早期极易出现急性心力衰竭，导致 BNP 的升高。肝移植是治疗

肝硬化心肌病的有效方法，移植后心脏发生可逆性重构，全身和内脏血流动力学的恢复，前负荷和后负

荷的改变，从而引起心肌的改善[10]。 

2.2. 缺血性心肌病(ICM) 

缺血性心肌病(Ischemic Cardiomyopathy, ICM)是由于冠状动脉血流减少最终导致心肌缺血，临床表现

为胸痛或不适、呼吸困难、运动耐受性降低、心律失常、左心室功能不全[20]，最终导致心力衰竭或死亡。

虽然移植后新发的心衰在本质上大多是非缺血性的[21]，但缺血性心肌病在肝移植候选患者中非常普遍。

据报道，慢性肝病中冠心病的总体患病率在 2%~28%之间，增加了肝移植术后的死亡率和发病率[22]。
Plotkin 等人报道了 32 例已知冠心病患者接受原位肝移植治疗的 3 年死亡率为 50% [23]。另外，血浆 BNP
与冠状动脉狭窄的数量相关，且在涉及左前降支的患者中其价值更高[24]。因此，冠心病在肝移植手术中

的重要性不应被低估。此外，有研究发现肝移植前经皮冠状动脉介入治疗或冠状动脉搭桥术尚未显示对

心血管生存获益[25]。 

2.3. 酒精性心肌病(AC) 

酒精滥用可导致非缺血性扩张型心肌病，通常被称为酒精性心肌病(Alcoholic Cardiomyopathy, AC)。
通常会出现心肌扩张、肌原纤维坏死和纤维化，并伴有肌原纤维和肌细胞中线粒体的减少[26]。酒精性心

肌病的发展与每日酒精摄入量和酒精滥用的持续时间有关[2]。慢性和过度饮酒可导致进行性心功能障碍

和心力衰竭[27]。有研究称饮酒 > 80 g/天至少 5 年会显著增加患该病的风险[28]，表现出收缩期末期和舒

张期左心室容积增加，随后心脏后壁增厚。Chunya 等人的一项回顾性研究中，有 34.5%酒精性心肌病的

患者出现心电图异常，有 10%的出现 QT 间期延长[29]。在一个小鼠模型中，摄入含 5%酒精的饮食，再

加上一次每公斤体重 5 克的暴饮，结果表明，10 天后就会导致线粒体功能障碍、心脏脂肪变性、收缩功

能损害、松弛和动脉弹性受损，以及总外周阻力降低[30]。当心脏损伤进展时出现心排血量减少及舒张功

能障碍，心室壁受到扩张或牵拉导致 BNP 升高。 

2.4. 非酒精性脂肪肝病(NAFLD) 

非酒精性脂肪肝病(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)是一种与肥胖相关的疾病，已被发现是

心血管疾病的独立危险因素，与发病率和死亡率相关[31]。最近的研究已经确定非酒精性脂肪肝病不仅是

冠心病和心血管事件的危险因素，而且是心肌结构和功能早期异常的危险因素[32]，引起左心室功能不全、

肥厚、心力衰竭、瓣膜病(如主动脉瓣硬化)和心律失常(如心房颤动)等心血管疾病。非酒精性脂肪肝病

(NAFLD)会加剧全身胰岛素抵抗，导致动脉粥样硬化性血脂异常，并释放各种促炎、促凝和促纤维化介

质，这些介质可能在心脏和心律失常并发症的病理生理学中发挥重要作用[31]。增加了肝移植术中及术后

的心血管风险，影响肝移植受者长期生存率。 

2.5. 肺动脉高压(PH) 

肺动脉高压(Pulmonary Hypertension, PH)是由肺血管收缩和肺血管阻力增加引起的，可引起右心衰竭，

并与较高的发病率和死亡率相关[33]。其特征是由于不同程度的肺内皮和平滑肌增生、血管收缩和原位血

栓形成，导致血管阻塞和肺动脉血流阻力增加。Talwalkar 等人研究表明，门静脉分流术和肺动脉高压之
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间有很强的关系[34]。在中国，据估计 4%的肝移植受者术前存在肺动脉高压[33]。PH 与肝移植时围手术

期风险增加相关，这可通过平均肺动脉压和肺血管阻力进行分层。Krowka 和同事证明了 PH 患者可以通

过 mPAP (肺动脉平均压，Mean Pulmonary Arterial Pressure)进行风险分层。mPAP 大于 50 mm Hg 的 PH
患者 OLT 后死亡率为 100%，mPAP 大于 35~50 mm Hg 的患者 OLT 后死亡率为 50%，低于 35 mm Hg 的

患者 OLT 后死亡率为 0% [35]。因此建议对所有肝移植候选患者术前进行超声心动图筛查。此外肝移植

是治疗门脉性肺动脉高压的有效措施，LT 对 PH 患者预后良好，一项研究显示 5 年生存率为 76%，与接

受 OLT 的非 PH 患者相似[36]。 

2.6. 终末期肝病模型(MELD)评分 

终末期肝病模型(MELD)评分是一种衡量慢性肝病严重程度的指标，也被用作患者短期生存的预测因

子。等待移植的患者使用该评分进行评估病情严重程度并决定手术顺序[37]。MELD 评分升高，难治性

腹水和酒精性肝硬化的患者在肝移植名单上的死亡率增加。有报道称 BNP 水平较高的患者的 MELD 评

分较高，表明肝硬化严重程度与生物标志物升高的相关性[7]。Satoshi 等人的研究显示 MELD-XI 评分系

统可以识别右心衰右心容量超载、肺动脉压和多器官衰竭的高危患者[38]。另外，Amelie 等人发现使用

BNP 联合 MELD 评分对于更好地预测肝移植后的预后[39]。 

2.7. 输血相关的循环负荷 

输血相关循环负荷表现为与液体负荷体征相关的急性呼吸窘迫，在输血患者中发生率接近 1% [40]。
肝衰竭患者大量腹水导致长期循环血量减少而致心脏储备减少，由于凝血功能较差，术中需要大量输血。

患者常常处于“肝硬化心肌病”状态，心脏收缩和舒张功能降低，急性容积负荷引起的的心脏过度充盈

可能导致心肌过度拉伸而发生输血相关的循环负荷及心力衰竭[41]，另外在该患者群体中也会有很大概率

出现的其他的合并症[2]。 

3. 肝移植术后早期 BNP 升高的临床意义 

Hyun 等人的研究表明术后 BNP 早期 BNP 水平可预测肝移植后结局恶化，并可以帮助预测术后一个

月内病人的死亡率[8]。BNP > 400 pg/ml 被作为已知的急性心衰临界值，代表心衰的早期表现或明显心衰

的风险[42]。达到危险因素及 BNP 目标值的这些患者可能不久就极容易成为急性心衰或“心衰可能”状态，

可以为我们带来临床预警。 

4. 肝移植术后早期 BNP 升高的预防及监测 

医生在评估病人是否能接受肝移植时，必须确保病人能够忍受高风险的手术。肝移植术前心脏功能

评估首先是心电图(Electrocardiogram, ECG)和二维超声心动图[43]。当心音听诊显示不规则节律和/或快速

或缓慢脉搏时，需要确认心电图记录并作出诊断[44]，因为移植前或术后心律失常的诊断对于预防肝移植

后的不良结局至关重要。另外心电图也可能提示右心室肥厚和右心房扩张。美国肝病研究协会(AASLD)
推荐多巴酚丁胺应激超声心动图(Dobutamine Stress Echocardiography, DSE)作为一种有效的评估筛查工

具[25]，可辅助发现诱导的收缩功能障碍，提示心肌有氧功能受损。肝移植术前可使用二维超声心动图确

定受者心脏的左心室尺寸、射血分数、多普勒速度、瓣膜功能和肺动脉压力。LIM 等人确定了重要的肝

移植前超声心动图重要参数，如 E/e、LAVI (左房最大容量指数)和 LVEF (左心室射血分数)，并且它们可

以作为肝移植后死亡率和心力衰竭的独立预测因子[45]。一般普遍认为 EF < 40%是肝移植手术的绝对禁

忌证，EF < 50%是肝移植的相对禁忌。EF < 50%或多普勒超声检查显示整体纵向应变受损均提示潜在的

肝硬化心肌病，此时需高度警惕[46]。此外多普勒经胸超声心动图(Transthoracic Echocardiography, TTE)
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是一种无创的、有用的筛查方法，它可以通过测量三尖瓣反流来计算右心室收缩压或肺动脉收缩压[37]。
对于疑似冠心病肝移植受者在术前行 CT 冠状动脉造影可以排除冠脉狭窄，并确定哪些患者应进行有创

冠状动脉造影，以更好地评估患者病情[44]。国外有研究者提出了心脏磁共振成像(Cardiac Magnetic Re-
sonance Imaging, CMRI)，但CMRI诊断CAD的灵敏度较低。心肺运动测试(Cardiopulmonary Exercise Testing, 
CPET)可用于鉴别临床心力衰竭事件的高风险人群，6 分钟步行距离增加与肝移植术后生存率提高有关，

但这些检查需要具体设备、时间以及患者配合完成[47]。有国内学者提出术中使用经食道心脏超声 
(Transesophageal Echocardiography, TEE)，TEE 可对术中心脏结构和功能以及容量状态提供实时连续的监

测[48]，但患者 73%有食道静脉曲张[49]，同样存在较大的风险。 

5. 围术期管理及治疗 

BNP > 400 pg/ml 作为一种已知的急性心衰临界值[27]，代表心衰的早期表现或明显心衰的风险。根

据现有文献[50]，肝移植后的心力衰竭的治疗与通常的心力衰竭治疗没有很大的区别。主要的治疗方法是

利尿剂、心脏正向肌力药和血管升压剂支持。使用机械通气、体外膜肺氧合(ECMO)也被报道为治疗肝移

植后急性心力衰竭的可行选择。主动脉内球囊反搏(IABP)可以作为术中或术后早期治疗急性心力衰竭的

有效工具，但它在肝移植患者中的应用在文献中很少有描述[51]。因此对于肝移植后器官功能恶化和心力

衰竭的患者，应考虑早期建立先进的血流动力学支持装置。术中及术后维持正常血容量和避免前负荷和

后负荷的急性波动也是至关重要的，可以通过使用快速输液、利尿或术后肾脏替代治疗来实现。术后肾

脏替代治疗也可能有助于纠正酸中毒。术后早期相对限制的输血可以降低术后死亡的风险。Iago 等人比

较了肝移植术后 24 小时内大量输血(>6 单位)的患者的 1 年、3 年及 5 年的存活率(分别为 78.1%、71.6% 和 
66.8%)明显低于术后输血少量(<6 单位)的患者(分别为 92.6%、85.2%和 79.7%) [52]。高危患者接受密切

的监测是必要的，术后定期监测脑利钠肽(BNP)在肝移植后 3 个月内是有益的。术后床旁二维超声心动图

可以帮助识别心内凝块、监测肝血管血流情况。接受肝移植的患者都推荐采用血栓弹性成像(TEG)指导的

输血方案，因为不仅肝功能障碍导致的凝血障碍可导致出血，而且如果结合床旁CRRT或ECMO等技术，

全身肝素化相关凝血障碍可加重出血[2]。PH 的治疗旨在改善心功能，减少血管阻力，优化功能能力，并

实现围术期“低风险”的临床特征[53]。一项随机对照显示，内皮素受体拮抗剂如安布生坦或波生坦，显

著改善了患者的 mPAP 等血流动力学指标[54]。 

6. 小结 

虽然肝移植手术日益成熟，但术后早期 BNP 升高相关的心力衰竭值得我们重视。当出现升高时，预

示着出现移植后新发的心衰与发病率和死亡率的增加。通过术前全面合理的评估、术前降低风险的治疗

和有效的强化术后策略来预防或减少肝移植术后心衰的风险是我们应该要做并需要进一步研究的。 
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