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前　言

外科主治医师手册

WAI KE ZHU ZHI YI SHI SHOU CE

2006年开春，应江苏科学技术出版社蔡克难编辑之约，我们着手编写《外科主治医师手册》一书。接受这一编写任务，使我既感到兴奋，又有些不安。能够为外科主治医师这一每天面临繁重临床工作又亟须汲取新的知识和经验的群体编撰一本新颖、实用的参考书，一直是我的愿望。但真要写好这本书，在承担着繁杂临床工作的同时，在有限的时间内，编写出一部能够充分展示重要外科疾病的诊治方面研究进展的高水平专著，又令我颇感棘手。

感谢蔡克难先生，他对于这本书如何编写是颇有研究又独具匠心的。在一年多的时间内，我一直同蔡先生保持着热线联系，经常交换各自的看法，本书从内容到体例乃至文字表述都凝聚了他不少的心血。

《外科主治医师手册》一书的读者为外科主治医师和住院医师，也包括那些在临床上工作的研究生。他们既需要理论上的提高，也需要实践经验的积累。因此本书必须在“新”、“实”两字上下工夫。所谓新，就是要在本书中尽量汇集最新研究成果的信息，因此我们要求编者多采用最近几年的参考文献；所谓实，就是要讲究实效，比如一些新的治疗方法应尽量讲透，以利读者实用。

本书按系统分五章，共62节，全书着重阐述重要外科疾病的基础和临床研究进展，同时注重介绍重要的外科诊疗新技术、新疗法。每节在体例上分前沿学术综述、临床问题、建议阅读的书目和文献等几个部分。前沿学术综述重点介绍近年来基础理论和临床诊疗方面的重要研究成果；临床问题采用问答的形式阐述临床上常见的问题，以使读者浏览时更易快捷地找到所需的信息；推荐阅读的书目和文献每节仅介绍一到两篇，这些文献都是相关领域中极具影响的学术论著，阅读这些著作一定会对读者有所裨益。另外，每节末还列出重要参考文献若干，大多数为近年的资料，可供读者做深入查阅。

出于简明扼要的考虑，本书只写了外科临床中最重要的一些章节；在内容上也仅写了一些我们认为应特别关注的部分。所以，读者在阅读时，可根据需要进一步参阅书中推荐的参考书目和文献，以获得更多的知识。

本书编者多为有着丰富临床经验的高年资外科医师，本书既努力反映国内外有关学术研究的进展，也有编者自己个人的经验和观点。由于时间匆促加之本人才疏学浅，虽经多次集体审稿，反复修改，书中难免还有不少谬误和错讹，内容上也有重复和遗漏，这些都敬请读者和外科同仁不吝赐教！

在本书即将出版之际，我还要特别感谢苏州大学附属第一医院暨相关职能部门领导的关心和支持，感谢我的同事们在本书编写过程中所付出的巨大努力，还要感谢众多年轻医师在电脑打字、排版及校对等方面的辛勤工作！

钱海鑫


第一章　普外科疾病


第一节　甲状腺癌


一、前沿学术综述

甲状腺癌是头颈部最常见的恶性肿瘤，也是最常见的内分泌恶性肿瘤之一，多见于女性，男女比例为1∶2.5～3，儿童至老年人均可发病，与一般肿瘤好发于老年不同，甲状腺癌多发于青壮年，平均年龄约为40岁。随着医疗技术的提高、癌瘤普查的开展以及检测手段的改善，其发现率有明显增加，在肿瘤专科医院中，甲状腺癌占头颈部肿瘤的首位，但在人体全部恶性肿瘤中仅占0.86％，加上甲状腺癌中75％以上为分化性癌，其恶性程度低，病程发展慢，早期易被忽视，以致延误诊断，影响预后；另一方面，分化性甲状腺癌手术方式虽不同，但短期疗效（5年生存率）却无显著差异，因而长期以来国内外学者对于甲状腺癌的手术方式、切除范围、术后放疗和化疗的应用均有争论。

1.甲状腺癌的诊断

（1）甲状腺癌分子生物学研究的进展　甲状腺癌是多因素起源的癌基因和抑癌基因相互失衡导致的疾病。随着分子和蛋白水平上对肿瘤研究的进展，现已发现不少癌基因和肿瘤标志物（tumor makers）与甲状腺肿瘤的发生、发展、转归有关，这将为本病的诊断、预测和基因治疗带来积极的意义。

BRAF基因（v-raf murine sarcoma viral oncogene homo log B1）2002年，通过基因组技术和癌基因的筛查发现了在黑色素瘤中高度表达的变异的BRAF癌基因［1］
 。BRAF基因是ret和ras的下游信号分子，编码B型有丝分裂原激活的蛋白激酶依赖性激酶的激酶（RAF），参与RAS（是一种低分子量G蛋白）-RAF 有丝分裂原活化蛋白/细胞外信号调节激酶（MEK）-细胞外信号调节激酶（ERK）-丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）途径的信号转导。最近文献报道，在29％～69％的甲状腺乳头状癌中存在BRAF基因的点突变。Salvatore等［2］
 在对69例甲状腺乳头状癌（PTC），19例滤泡腺瘤（FTA），8例非毒性甲状腺结节的BRAF基因的检测中发现，BRAF基因突变出现在38％的PTC的标本中，而在FTA和非毒性甲状腺结节的标本中未见BRAF基因突变的发生。Puxeddu等［3］
 在对60例PTC，6例FTA，5例甲状腺滤泡腺癌（FTC）和1例未分化癌（UTC）的研究中发现，在40％（24/60）的PTC和1例UTC中发生了BRAF基因的突变，而FTA和FTC中未见BRAF基因的突变。Hayashi da等［4］
 利用RT-PCR技术检测了130例甲状腺肿瘤的术前细针穿刺活检术标本，在37例（51.4％）PTC的细针穿刺组织细胞学检查（FNAB）标本中发现了BRAF变异，而在其他甲状腺肿瘤中未见一例BRAF变异。综合以上研究，甲状腺癌中BRAF变异的发现是甲状腺癌研究的最新进展，特别是近两年的研究非常活跃。从目前的结果来看，BRAF变异是一个特异性较强的甲状腺乳头状癌诊断标志物。术前检测甲状腺结节的FNAB标本中的BRAF变异，同时结合FNAB标本的细胞学检查对于明确甲状腺结节的良、恶性，确定治疗方案以及预后的评估等各个方面都可能具有很大的临床应用价值。

ras基因　ras基因是一种原癌基因，包括3类密切相关的成员，即K-ras、H-ras及N-ras，其表达产物多属于信息传递分子，均能与GTP结合并使其水解，完成一系列生物学功能。ras途径介导的对细胞外信号的应答，调控着细胞增殖、分化和凋亡过程。甲状腺肿瘤有40％出现ras点突变。ras基因家族的点突变在良、恶性甲状腺肿瘤中都可被检出，而且滤泡状腺癌、乳头状腺癌（PTC）、间变性癌和滤泡状腺瘤中的突变率也大致相同。其中绝大多数突变见于H-ras和N-ras的61位密码子。研究发现，N-ras密码子61的突变在恶性肿瘤中显著高于良性肿瘤。Liu等［5］
 在对中国台湾人群的研究中发现，ras基因的突变在4.5％的甲状腺肿瘤中出现，且H-ras、N-ras、K-ras密码子61的突变与滤泡状腺癌有关。此外还有N-ras外显子1、K-ras外显子1、K-ras外显子2、H-ras密码子12/13的突变。Vasko等［6］
 对滤泡状腺癌的研究发现，N2-ras（即第61密码子的突变）（第1外显子的突变叫N1-ras）的突变在滤泡状腺癌中占优势，且与恶性程度相关。另有报道认为，甲状腺癌中存在着H-ras基因第12密码子突变，突变率与肿瘤的分化程度有关，分化越差突变率越高。目前多数研究认为，ras突变在甲状腺癌发生的早期起作用，与甲状腺癌的组织分化有关，但对细胞的恶性转化则并非起决定性作用。在甲状腺肿瘤中ras原癌基因的重排并不多见。ras的限制性片段长度多态性（RFLP）分布也不同寻常，其中有一些可反映基因编码序列的突变。

ret基因　Fusco等［6］
 利用DNA转染分析在甲状腺乳头状腺癌中共发现3种ret原癌基因的主要重排方式：ret/PTC1、ret，ret/PTC2、ret，ret/PTC3。基因重排后ret原癌基因酪氨酸激酶编码区同其他基因的5′端连接，其编码蛋白使酪氨酸激酶表现自动磷酸化活性，通过模拟其生理配体GDNF的激活过程形成二聚体而激活。ret/PTC可以引起甲状腺乳头状腺癌的发生，如隐匿性甲状腺乳头状腺癌可有ret/PTC表达；正常甲状腺滤泡上皮细胞在转染ret/PTC后发生近似甲状腺乳头状腺癌的细胞核形态学变化，且细胞趋向离散生长；甲状腺乳头状腺癌中的基因异常有时仅涉及10q11.2区的基因易位；表达ret/PTC的转基因鼠在幼龄即发生多灶性甲状腺肿瘤，其组织学特点与人类甲状腺乳头状腺癌相似，表明ret/PTC导致乳头状腺癌发生是一可证明的基因事件［8］
 。ret基因突变与多发性内分泌肿瘤Ⅱ型（MENⅡa和MENⅡb）以及甲状腺髓样癌的关系密切。MENⅡa的ret突变有52.5％发生在密码634处；MENⅡb的ret突变有93％发生在918处。家族性髓样癌的ret基因突变66.7％发生在密码634区，散发性髓样癌的ret突变60％发生在918区［9］
 。

端粒酶（telomerase）及端粒酶逆转录酶（telomerasere versetranscriptase）　端粒酶是一种核蛋白酶，主要成分为RNA和蛋白质，含有引物特异的识别位点，能以自身RNA为模板合成端粒DNA序列加到染色体末端。在大多数正常体细胞中不能检出端粒酶活性，而肿瘤细胞中异常的端粒酶活性表达使其逃避了凋亡。甲状腺癌和端粒酶关系的研究结果说明端粒酶活性是组织病理中易于混淆的甲状腺腺瘤和甲状腺滤泡癌的良好分子鉴别物。100％的甲状腺滤泡癌有端粒酶活性表达，而甲状腺腺瘤中却只有19％的阳性率。Okayasu等［6］
 的研究表明，端粒酶活性不仅在甲状腺癌中高表达，而且与癌的甲状腺外侵犯、Ki-67标记指数及低分化密切相关，认为端粒酶活性的检测在临床估计甲状腺肿瘤进展和预后方面有很大的应用潜力。端粒酶逆转录酶是端粒酶的催化成分，在永生细胞及癌细胞中端粒酶逆转录酶基因表达也非常强烈，许多人类肿瘤中端粒酶和端粒酶逆转录酶的表达是相关的。Saji等［7］
 检测了37例甲状腺结节和12例正常甲状腺组织的端粒酶逆转录酶表达，发现甲状腺滤泡癌100％表达，乳头状癌69.2％有表达，而良性甲状腺结节中只有28％表达了端粒酶逆转录酶，正常甲状腺组织中则无一例表达。37例端粒酶阳性的甲状腺结节中有35例端粒酶逆转录酶阳性。端粒酶和端粒酶逆转录酶对于甲状腺癌的分子病理学诊断有着重要的参考价值。

除了以上关于甲状腺癌分子生物学诊断研究的相关基因外，P53抑癌基因，Gadd45γ基因，一些特殊的蛋白质如半乳糖凝集素-3、胰岛素样激素3等，在研究中也已取得了一些成果。但上述分子标记物成为临床诊断甲状腺癌的应用工具，仍需要更长期艰苦的探索和努力。

（2）FNA在甲状腺癌诊断中的应用　细针穿刺组织细胞学检查（fine needle aspiration，FNA）远比过去的粗针穿刺活检创伤小，并可以得出较明确的结果。回顾历史，甲状腺穿刺切割组织学检查最早是由Heyes在1930年开始的，采用类似肝穿刺的大口经活检针刺入甲状腺病灶内，以切割甲状腺组织块切片染色行组织学检查，得出病理诊断。该法的诊断率高，正确率可达90％，但创伤大，容易致甲状腺组织出血，或穿刺损伤周围组织。由Soderstrom推行的细针穿刺抽吸甲状腺检查［10］
 ，优点是设备简单，技术容易掌握，结节直径在1cm的即可行此检查，细小的结节在B超的引导下进行。Mayo统计，只要有足够的甲状腺细胞数，FNA的可信度可以达98％～99％，FNA的假阴性各家报道不同，有2％～9％，平均为5％。假阳性则比较多见，因为良性滤泡腺瘤与恶性者在细胞学上难以区别。

FNA除对肿瘤做出诊断外，对慢性淋巴性甲状腺炎亦可得出明确诊断。若细胞学检查结果为恶性，应即行手术。若为良性，则可继续观察，若为可疑，则建议用甲状腺素（左旋甲状腺素为主）行抑制治疗，6～9个月后如果甲状腺肿块变小，则不手术而继续药物治疗随诊；相反则手术治疗。若肿块不变，可再行FNA诊断。Franciss指出［17］
 ，当患者曾行低剂量放射性碘治疗后，建议不做FNA检查，因为行放射碘治疗后，病变呈多中心且仅40％为肿瘤性，结果常不正确，对此类患者建议行甲状腺全切除术，当FNA为阳性时，可直接手术切除，不必做冰冻切片。当FNA结果为滤泡性或嗜酸性细胞时，建议再做甲状腺扫描检查，如其结果为热结节，则可随访或内科治疗。如为冷结节且直径小于2cm，患者的年龄在45岁以下，可先行6个月TSH抑制治疗，如肿瘤缩小，则继续TSH治疗；如无效或患者为女性、年龄大于45岁、肿瘤直径大于2cm、质硬时，可行甲状腺叶切除术。FNA还可鉴别原发甲状腺癌和转移性癌，通过转移性癌的特征性细胞判其来源。儿童甲状腺结节的发生率较成人为低［13］
 ，FNA对儿童甲状腺癌的诊断敏感性和特异性均较好。对儿童甲状腺单结节和多结节的诊断和治疗程序与成人相同。FNA诊断甲状腺疾病无疑是近代的观点。

另外，有关影像学的诊断价值，如X线平片、B型超声、CT、MRI等，以及甲状腺核素扫描、甲状腺球蛋白测定，对于甲状腺癌的诊断均有着各自独特的优点。其中彩色B超是目前最为方便的检查方法［10］
 。

2.甲状腺癌的治疗

（1）甲状腺癌的基因治疗　经典的基因治疗概念是针对遗传病某一基因缺陷，将外源基因导入体内予以校正［14］
 。目前甲状腺癌的基因治疗策略主要有以下方面：增强肿瘤的免疫反应；导入肿瘤细胞“自杀”基因；抑制肿瘤细胞的生成，如导入抗癌基因和癌基因的反义基因；导入NIS（钠/碘同向转运体）基因，使本来不吸收131
 Ⅰ的癌细胞能够吸收131
 Ⅰ，从而采用放射性131
 Ⅰ治疗。Schmutzler等［14］
 对基因治疗的可行性提出了讨论：在甲状腺分化型癌中有30％为脱分化癌（dedifferentiate carainoma），并最终可能发展为恶性度很高的未分化癌。此类肿瘤伴有甲状腺的特殊功能和性质，对目前甲状腺癌的常规治疗效果很差。由于NIS表达减少，碘摄取缺乏，并且脱分化癌细胞缺乏TSH受体，这使放射性碘治疗和TSH抑制治疗效果都不理想，这些肿瘤可以予以基因治疗［14］
 。相关的基因治疗有：肿瘤抑制基因P53，白介素-2免疫治疗，降钙素基因免疫接种等。在治疗中常用以下几种方法：①缺乏功能性P53时再引入P53；②通过甲状腺球蛋白启动因子的转导基因的自抑基因治疗；③通过白介素-2基因表达增强抗肿瘤免疫反应；④通过抗肿瘤标记的降钙素引导免疫反应；⑤通过甲状腺的钠-碘转换基因的转导使不摄取碘的组织摄取碘，即可行放射碘治疗。

虽然甲状腺癌的基因治疗取得了很多有意义的结果，但仅限于体外细胞培养和动物的体内实验，距离应用于人体还有很长一段时间，仍然存在许多问题需要来解决，如：选择更高效的、特异的导向性载体，要求它既能以非侵入方式给药，又可以靶向性导入特定组织和细胞，同时还可以治疗基因的表达调控；用于临床治疗的新基因数量太少，寻找新的甲状腺癌的相关基因，以期提高在甲状腺癌组织中的表达阳性率；基因表达的可控性问题；虽然利用甲状腺特异性的甲状腺球蛋白或降钙素基因启动子调控可以解决表达载体的甲状腺靶向性问题，但其表达调节性却弱于常用的非特异性的基因启动子，如巨细胞病毒基因启动子；联合基因治疗，克服基因治疗时局部浓度不高、作用时间不长的缺点。尽管当前有许多关于基因治疗的技术难题亟待解决，但随着人类基因组的研究开始进入功能基因组阶段的实现，转基因技术的发展，甲状腺癌的分子基础也将被阐明，基因治疗必将成为甲状腺癌治疗的一项有效的手段。

（2）腔镜手术在甲状腺癌的应用　腔镜甲状腺切除术首先由Huscher等于1997年报道［12］
 ，由于该手术方法比传统的手术方法有明显的优点，如手术图像放大、局部图像清楚、用超声刀切割甲状腺组织和甲状腺血管无出血、喉返神经损伤机会减少、裸露的颈前区不会留下难看的手术瘢痕等而深受患者特别是年轻女患者的欢迎，经过近10年的发展，目前手术方法有乳晕乳沟入路、腋窝入路、腋窝乳晕入路、锁骨下途径入路、颈前小切口的腔镜辅助手术和颈部入路等手术方法，手术适应证仍然在不断探索中，当然手术适应证范围和术者的经验和手术熟练程度是有直接关系的，目前手术的范围包括结节性甲状腺肿或伴囊性增生、甲状腺腺瘤、原发或继发性甲状腺功能亢进［12］
 。关于甲状腺癌是否是腔镜手术的适应证还存在着争议，因为毕竟不能以牺牲手术效果换取美容效果，由于甲状腺癌在甲状腺肿物中的比例也不小，因此要开展腔镜甲状腺手术就不得不面对甲状腺癌的问题。因为甲状腺癌患者年轻女性比较多，术后生存时间也比较长，希望提高生活质量的甲状腺癌患者也很希望颈部不留下瘢痕，所以腔镜甲状腺癌手术也有积极的意义。争议的问题有甲状腺癌进行腔镜甲状腺手术的切除范围是否能够达到要求和腔镜手术过程是否会引起肿瘤的播散，当然手术后患者的生存时间是该手术方法的最终判断标准，由于腔镜手术治疗甲状腺癌的时间还很短，病例数也很少，目前还不能够用循证医学的方法判断该方法的科学性，应该讲还是一种新技术。目前的观点多主张对于占绝大部分比例的没有局部侵犯并没有淋巴结肿大的甲状腺癌患者，仅仅切除甲状腺癌患侧和峡部腺体（或者加切除对侧的部分腺体）就足够了，有淋巴结肿大者才清扫同侧淋巴结［12］
 ，这就在理论上限定了腔镜甲状腺癌手术适应证是没有淋巴结肿大、没有肿瘤局部侵犯的患者。


二、临床问题

1.各项相关检查在甲状腺癌诊断中的价值

（1）B超检查的价值　普通B超能显示直径0.5cm以上的结节，对病灶的发现及较大的癌性结节有一定的价值，但分辨率较低，对隐匿性甲状腺癌不易显示。彩色B超能显示直径仅0.3cm的甲状腺结节，能鉴别囊性与实质性、单发与多发结节，并能显示结节的血流情况及颈部淋巴结有无肿大等情况，对甲状腺良恶性结节鉴别有较大的价值。另外，B超可引导细针穿刺细胞学检查，提高穿刺的准确率。有关文献报道［10］
 超声诊断符合率差别较大，在35.7％～85.0％，普通B超的诊断符合率为42.9％，彩色B超的诊断符合率为67.9％，彩色B超的诊断符合率高于其他的非侵袭性检查，而且为发现病灶的主要手段，能为其他的诊断与检查提供重要线索，因而认为B超检查（尤其是彩色B超）对甲状腺癌的诊断有较大的价值，可作为首选的检查方法。

（2）CT检查的价值　甲状腺CT检查在发现癌性结节以及颈部淋巴结转移方面，并不比彩色B超检查优越，但CT检查能较好观察甲状腺癌与周围组织器官的关系，了解甲状腺癌是否侵犯颈动脉鞘血管和气管、食管等情况，对指导手术及麻醉有较大的意义。

（3）MRI检查的价值　MRI检查具有分辨率高、图像清晰的特点，能较好地观察甲状腺癌与周围组织器官的关系，对甲状腺癌的诊断有一定的价值。MRI检查的诊断符合率为66.7％，与彩色B超接近，但检查费用昂贵。

（4）ECT的价值　ECT为最早应用于甲状腺癌诊断的辅助检查，特异性较差、无法定性的缺点使之临床应用比较局限。有关资料显示，80％的甲状腺结节为冷结节中，仅有20％证实为癌，而10％的甲状腺结节为温结节中，却有10％证实为癌。所以其单独诊断意义不大，但对提示诊断仍然有一定价值，尤其是B超检查为实性结节的冷结节更应引起临床重视。另外，ECT对发现异位甲状腺和寻找甲状腺癌转移灶有特殊的意义。

（5）X线检查的价值　X线检查无法显示甲状腺结节的内部情况以及对周围组织的侵袭情况，无法对甲状腺做定性诊断，对甲状腺癌本身的诊断价值不大，临床上主要应用于气管或食管受压、移位的判断。

（6）冰冻切片检查的价值　术中对可疑病例行冰冻切片检查是确定病变性质的重要手段，若行连续薄片镜检，诊断准确率可达98％以上，同时也能发现隐匿性甲状腺癌。对防止漏诊和手术方式的选择有关键的作用，应作为常规检查。

综上所述，甲状腺癌的诊断与鉴别诊断有时比较困难，B超检查具较高的诊断符合率，并可提示诊断线索，宜作为常规检查，必要时联合应用B超、CT、MRI、X线、核素扫描检查，实现优势互补以提高甲状腺癌的诊断准确率。对可疑恶性病例应在B超引导下行细针穿刺细胞学检查，提高术前定性诊断准确性。术中冰冻切片及标本石蜡包埋切片仍为最可靠的诊断手段，应作为常规检查。

2.甲状腺癌的TNM分类及分期

目前应用最广泛的分期是2002年在芝加哥由美国癌期划分联合委员会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）公布并建议和推荐使用的甲状腺癌TNM分类分期系统（本分类仅适用于癌，并需经病理组织学证实，以确定组织学类型）：

（1）分类

T　原发肿瘤

　　TX
 　无法对原发肿瘤做比估计。

　　T0
 　未发现原发肿瘤。

　　T1
 　肿瘤限于甲状腺，最大直径≤2cm。

　　T2
 　肿瘤限于甲状腺，最大直径＞2cm，≤4cm。

　　T3
 　肿瘤限于甲状腺，最大直径＞4cm；或者有少量延伸至甲状腺外（例如，延伸至胸骨甲状肌或甲状腺包膜软组织）。

　　T4a
 　肿瘤不论大小，超出甲状腺包膜。侵犯到皮下软组织、喉、气管、食管或者喉返神经。

　　T4b
 　肿瘤侵犯椎前筋膜或者包绕着颈动脉周围或者纵隔血管。

所有的未分化甲状腺癌都属于T4
 期肿瘤。

　　T4a
 　甲状腺内的未分化甲状腺癌——外科可以切除。

　　T4b
 　甲状腺外的未分化甲状腺癌——外科不可以切除。

N　区域淋巴结转移

　　NX
 　未确定有无淋巴结转移。

　　N0
 　未发现区域淋巴结转移。

　　N1
 　区域淋巴结转移。

　　N1a
 　肿瘤转移至Ⅵ区［气管前、气管旁和喉前（Delphian）淋巴结］。

　　N1b
 　肿瘤转移至单侧、双侧、对侧颈部或上纵隔淋巴结。

M　远处转移

　　MX
 　未确定有无远处转移。

　　M0
 　无远处转移。

　　M1
 　有远处转移。

组织学分型主要有4型：①乳头状癌（包括含滤泡成分者）；②滤泡癌（包括所谓Hurthle细胞癌）；③髓样癌；④未分化（间变）癌。

（2）分期

乳头状癌或滤泡癌（小于45岁患者）
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髓样癌
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3.甲状腺癌的手术范围

近年来，多数学者对甲状腺癌的治疗方案逐渐取得了相对统一的认识［11］
 。就乳头状腺癌和滤泡状腺癌而言，最佳治疗方案是甲状腺的近全切除加甲状腺残留组织的131
 Ⅰ治疗。

甲状腺结节（甲状腺腺瘤）　国内多数医院均主张甲状腺腺瘤应施行病侧腺叶切除，其理由为临床有时区别良、恶性不易；隐匿性甲状腺腺癌的发生率增加。

甲状腺乳头状腺癌及滤泡状癌　无颈淋巴结转移，可做腺叶加峡部、或加对侧部分腺叶切除；有颈淋巴结转移，同时做颈淋巴结清扫。如侵犯已较广泛，有远处转移（Ⅳ期），尽量予以全甲状腺切除，不强求颈淋巴结大块切除。手术后给予核素或外放射治疗。

甲状腺髓样癌　常侵犯淋巴结和远处转移。散发性髓样癌无颈淋巴结肿大（体检和B超），均行全甲状腺切除、颈中央组淋巴结清扫和同侧功能性颈淋巴结大块切除术。

家族性髓样癌　可行全甲状腺切除加双侧功能性颈淋巴结大块切除术。转移灶仅局限于颈淋巴结者，再次手术可使降钙素水平下降至正常，但有广泛转移的患者迄今手术治疗不理想。

甲状腺未分化癌　一旦确诊，癌瘤局部就已经侵犯至喉、气管、肌肉、淋巴结而无法手术切除，常死于呼吸道梗阻。CT检查可用作判断肿瘤范围和手术的可能性，广泛侵入纵隔通常是手术的禁忌证。但应尽量切除局部癌瘤并做气管切开，以缓解气管阻塞，争取时间以便行外放射治疗和化疗。偶尔有病灶较小适宜行切除的患者，还应积极争取做根治性手术，术后加放、化疗。

4.颈淋巴结清扫

（1）临床常见颈部淋巴结分为六区（图1-1）。
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（2）颈淋巴结清扫术的适应证　甲状腺癌手术时，不做预防性颈淋巴结清扫术是目前众多学者所接受的观点［11］
 。因此如何判定患者是否有颈淋巴结转移就成为非常关键的问题。对怀疑甲状腺癌的患者要详细询问病史，仔细检查颈部各区，术前要常规行颈部B超检查。许多报道提示，临床医生扪诊不能触及到的、直径小于0.5cm的、较深在的淋巴结，在B超下多可发现。颈部CT、MRI对发现转移淋巴结也有很大的帮助，尤其提示淋巴结所在部位以及与血管等关系方面更为突出。术前应将可触及到的或B超发现的肿大淋巴结所在区域做出标记，以便术中寻找。术中首先要明确甲状腺病灶的性质，我们通常均对怀疑甲状腺癌的病灶做冰冻病理切片，明确病理分型，再根据术前检查及术中探查颈淋巴结转移情况决定手术方式。如果术前检查或B超提示某一区域内有肿大淋巴结，应首先探查中央区（气管周围，气管食管沟及甲状腺周围，Ⅵ区），如果有肿大淋巴结则予以切除，做冰冻病理检查。同时探查切除术前标记区域内的肿大淋巴结，再做冰冻病理切片检查。如果有淋巴结转移，先行中央区淋巴结清扫及同侧腺叶切除，再行有转移淋巴结的区域清扫；如果没有淋巴结转移，则单纯行腺叶切除。如果术前检查及B超未发现有肿大淋巴结，将患侧腺叶切除后，也应探查中央区，有时此区肿大淋巴结深在，术前不易被发现。如果中央区内有转移淋巴结，并且转移数量较多，大于4个或转移占总数的1/2，应进一步探查胸锁乳突肌后方和颈血管鞘周围（Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ区），如此区也有较多转移淋巴结，则应行改良式淋巴结清扫术。

（3）颈淋巴结清扫手术的主要术式

选择性颈淋巴结清扫术　选择性淋巴结清扫术的区域最常在Ⅵ区及颈内静脉区中下段（Ⅲ、Ⅳ区）。一般做法为：术中明确诊断后，先行腺叶及峡部切除，再行颈淋巴结清扫。做中央区清扫时，应沿气管前向两侧游离气管周围、气管食管沟。在颈总动脉根部处可很容易显露喉返神经，此处神经较粗，沿其表面向上清扫甲状腺下方，清扫范围内侧以气管、食管为界，外侧为颈血管鞘，向上至环甲膜。在甲状腺下动脉分叉处，与喉返神经交界的2cm范围内，有80％的下位甲状旁腺在此附近，应尽量辨认保护。从后外将甲状腺连同周围组织掀起，清除甲状腺周围淋巴组织，甲状腺后中上1/3处要注意保护上位甲状旁腺，整块切除腺叶及周围淋巴组织。选择性清扫颈内静脉区淋巴结时，将颈血管鞘充分游离，沿血管壁清扫淋巴组织，注意保护迷走神经。清扫颈内静脉下方时，要十分注意胸导管或右淋巴导管的走行，靠近静脉根处淋巴管应先结扎后切断，不用电烧，避免术后淋巴乳糜漏。

改良式颈淋巴结清扫术　一般以颈内静脉为界，分为内外两侧逐一清扫。内侧组清扫时，注意事项与中央区淋巴结清扫术相同；外侧组清扫时，应注意以下几点：①注意重要神经走行，避免损伤膈神经、副神经、臂丛神经；②颈内静脉根部淋巴组织结扎后切除，避免淋巴乳糜漏；③应尽量保留颈丛神经分支，减轻术后麻木、无知觉等不适症状；④解剖锁骨上内段时，防止穿破胸膜；⑤清扫乳突下方时，注意勿损伤颈内静脉及副神经、舌下神经；⑥谨慎地游离颈血管鞘，避免损伤颈内静脉造成大出血及空气栓塞。

经典式颈淋巴结清扫术　目前临床做经典式颈淋巴结清扫术的已很少，多因肿瘤较晚、淋巴结较大且固定、与周围组织器官浸润重才行此术式。因此，多数学者认为这种情况下，应尽量避免重要的器官损伤，如食管、臂丛、胸膜、胸导管等，才不影响后期生存质量。

5.甲状腺癌手术是否常规辨认解剖喉返神经

甲状腺手术中神经损伤是比较常见的并发症，损伤的原因主要有术中大出血时盲目慌乱钳夹组织止血、神经变异、神经与周围组织粘连严重、解剖关系不清、操作粗暴、分离欠细致等。因此，为了避免喉返神经损伤的发生，多数作者主张手术中常规解剖喉返神经［15］
 ，尤其是在甲状腺全切术时，很多资料表明，术中辨认喉返神经可将损伤的发生率降至最低。有报道说，解剖喉返神经发生暂时性和永久性喉返神经损伤的发生率分别为0.9％～4.7％、0～1.7％。暴露喉返神经可使其免受永久性损伤，术者能在直视下进行操作和止血，我们对甲状腺癌行全切术时，常规暴露喉返神经全程。因为肿瘤本身压迫或浸润可使喉返神经移位、粘连，为保证手术彻底性，甲状腺后包膜常不保留，如不暴露喉返神经则极易损伤。临床上喉返神经损伤常以右侧为多见，除与右侧喉返神经勾绕锁骨下动脉斜行向上、距正中平面较远、位置也较表浅等有关外，还与喉返神经外分支变异较多有关。此外，喉返神经上行时，一般位于气管食管沟内，但部分病例可不位于此处，而是贴于气管的侧面，甚至在气管侧面的偏前方。所以，在切断峡部后，将甲状腺自气管上游离时，不宜超过气管侧面偏前方的平面。

6.妊娠期间发现甲状腺癌手术时机的选择

这类患者的手术时机在妊娠期间还是妊娠结束后，尚未达成共识。前瞻性研究表明［16］
 ，妊娠期间发现的甲状腺癌在妊娠期间手术与妊娠结束后手术，二者在复发及存活率方面均无差异。另有前瞻性研究表明，甲状腺癌发现后延迟至1年内治疗者并不会给患者的预后带来不利影响。故妊娠早期细胞学诊断的恶性结节应密切超声监测，如果生长较快应在妊娠24周时手术。但如果在妊娠中期仍然很稳定，或在妊娠的后半期发现的，可在妊娠结束后再行手术。

7.甲状腺癌的内分泌治疗

大部分甲状腺癌分化程度较好，肿瘤细胞存在促甲状腺激素（TSH）受体，对垂体分泌的TSH有一定依赖性。应用甲状腺素抑制垂体产生TSH，进而降低血中TSH的浓度，就可能抑制乳头状癌和滤泡状癌的生长。甲状腺乳头状癌及滤泡状癌患者应当终身应用甲状腺素。应用甲状腺素同时还可以纠正甲状腺次全切或全切除后的甲状腺功能低下。在高危甲状腺癌患者，抑制TSH的治疗可使患者的无瘤生存率明显提高。常用的甲状腺素有：①甲状腺片。自动物（猪或牛）的新鲜甲状腺提取，将除去结缔组织与脂肪组织的甲状腺在60℃以下干燥、研磨制成。主要成分为甲状腺素，口服吸收快，作用好，但有较明显蓄积作用。甲状腺癌患者常用剂量为80～120mg/天。②左旋甲状腺素钠。自家畜中提取或人工合成，主要成分为T4
 左旋体，在周围组织中脱碘形成T3
 和反T3
 。部分激素在肝脏中代谢，代谢物由胆汁排泄，常用剂量75～150μg/天。因不同患者的耐受性不同，每个患者的用量亦不完全相同，治疗初始，以患者能耐受的最大量为宜。可检测血中T3
 和T4
 浓度，以指导甲状腺制剂的用量。对应用甲状腺素治疗的患者，TSH血浓度可维持在0.1～0.5mU/L。对于大多数能够耐受的患者，TSH维持在0.1mU/L以下，能够达到理想的治疗效果。对于癌肿复发可能性高的患者，TSH浓度可维持在0.01mU/L以下［17］
 。

在应用TSH抑制治疗时，还可以进行甲状腺球蛋白的监测，甲状腺球蛋白在甲状腺滤泡内是合成甲状腺素的原料，TSH抑制治疗时，如果测出甲状腺球蛋白水平升高，提示甲状腺癌复发。甲状腺素可抑制转移患者的甲状腺球蛋白分泌，所以停用甲状腺抑制治疗可明显提高甲状腺球蛋白检测的敏感性。由于甲状腺素在体内有蓄积作用，一般须间隔停用2～4周。停药可能增加复发率，对高危患者尤其不利，此时可以考虑应用rhTSH，应用rhTSH就不必停用TSH抑制治疗［17］
 。TSH抑制治疗时甲状腺球蛋白＞2μg/L，或去除TSH抑制治疗后甲状腺球蛋白＞5μg/L，应考虑使用rhTSH以确定有无病灶复发及转移。

另外，有人观察到三苯氧胺可影响甲状腺髓样癌、乳头状癌及滤泡状癌细胞株移植瘤及体外组织培养细胞的生长，具有抗肿瘤细胞增殖的作用。临床方面也有应用三苯氧胺对进展期髓样癌进行短期治疗的报道。

8.手术后的放射治疗

甲状腺乳头状癌对放射敏感性较差，而且甲状腺的邻近组织，如甲状软骨、气管软骨、食管以及脊髓等，均对放射线耐受性较低，大剂量照射常造成严重并发症，一般不宜采用。放射性碘治疗分化型甲状腺癌的残存灶或转移灶是有效的，这种治疗必须在甲状腺切除后才有效，而对于远处转移的分化型甲状腺癌患者应用131
 Ⅰ治疗有不同意见。滤泡状腺癌术后行131
 Ⅰ治疗曾被认为是标准治疗。目前则有人认为这种治疗的必要性和合理性尚未得到证实，主张该治疗方案宜用于高危患者，即年龄＞50岁或有血管受累者［14］
 。随着研究的深入，人们已经注意到131
 Ⅰ治疗甲状腺癌的风险性问题，发现乳腺癌、膀胱癌和白血病发病率升高，但风险性应根据治疗癌瘤的益处来考虑，不应限制131
 Ⅰ治疗的应用，但要慎用，特别是对儿童和青年患者。治疗剂量最好用小剂量而有能达到最满意的效果。1996年Bal等人主张［18］
 小剂量的131
 Ⅰ治疗（30mCiI100MBq），足以破坏小于2％～3％的甲状腺残余组织，而大于50mCi的放射性碘治疗并不能提高成功率。术后131
 Ⅰ的治疗的同时，应予以适量的甲状腺素治疗。

9.综合治疗对甲状腺癌的重要性

甲状腺癌不论何种类型在经适当手术治疗以后，均应辅以内分泌治疗、化疗、放疗，即个体化综合治疗。分化癌术后的内分泌治疗对预防复发十分重要，绝不是可有可无的事。回顾性研究表明，大量乳头状癌术后不用药物治疗者复发率为51.5％，而用甲状腺素治疗者为11.2％。治疗应用足够剂量才有效，一般控制在甲状腺片80～160mg或优甲乐100～200μg范围内［18］
 。可根据病人血TSH水平和脉率调整用量。131
 Ⅰ内放疗是最有效的辅助治疗方法，主要用于原发灶切除不彻底、局部复发或有转移和不能手术切除的滤泡状癌，可延长生存期。对未分化癌的治疗的观点也在改变，手术加放疗，其5年生存率可达36％以上。


三、建议阅读的书目和文献

李树玲，主编。新编头颈肿瘤学。北京科学技术文献出版社。2002年。

本书结合肿瘤研究的新进展，对头颈各部位肿瘤的发病机理和诊治技术进行了系统而全面的阐述；对近年来较多开展的有关多学科诊断（特别是早期诊断）、多序列综合治疗以及新开展的一些生物治疗等内容，做了详尽的介绍。该书全书分总论及各论，共36章，约百余万字，照片及插图696幅，图文并茂，言简意赅，是一部既反映头颈肿瘤学现代防治研究水平和发展方向，又适合实际应用的专著，适合医学研究及临床医务人员参考使用。
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第二节　乳腺癌


一、前沿学术综述

乳腺癌是危害妇女健康的最常见的恶性肿瘤之一，全世界每年约有120万妇女发生乳腺癌，有50万妇女死于乳腺癌。我国乳腺癌的发病率正逐年上升，目前是女性恶性肿瘤发病的第1位，死亡率的第4位。

1.外科治疗观念的演变

1894年Halsted创立了乳腺癌根治术，确立了外科手术在乳腺癌治疗中的主导地位，其术式也经历了根治—扩大根治—改良根治—保乳的重大变革。20世纪80年代以来，人们对乳腺癌的生物学特性有了新的认识：乳腺癌一开始就是一种全身性疾病，不一定完全经淋巴途径有序播散，其早期即可有骨髓的微小转移灶并出现与局部治疗无关的远处转移［1］
 ，乳腺癌的治疗效果取决于确诊时有无远处的微小转移灶。认识的飞跃引发了治疗策略的巨变，突出表现在：外科手术切除范围趋向于逐渐缩小，由“可以耐受的最大治疗”模式转变至“最小有效治疗”。是否应该保乳，是否需要清扫淋巴结，已经是外科医师经常需要面对的问题；由注重局部治疗转向注重全身综合治疗、内分泌治疗、化疗、放疗的有机结合，乳腺癌已经不再是纯粹的外科疾病。同时，细胞生物学、分子生物学、信号传导学在该领域的突破性进展，为乳腺癌的早期诊断、预后判断、免疫治疗提供了广阔而美好的前景［2］
 。

2.前哨淋巴结（sentinel lymphnode，SLN）的检测及意义

SLN的概念指原发肿瘤区域淋巴结引流的第一个淋巴结，由于它最靠近原发灶并且在淋巴直接引流通路上，所以是最有可能发生肿瘤转移的淋巴结，是预测该肿瘤区域淋巴结转移状况的重要指标。乳腺癌SLN活检是近代乳腺癌外科治疗的两大进展之一。自1993年KragLi首次报道乳腺癌SLN活检的临床意义以来，经过10多年的探索和实践，乳腺癌SLN活检技术日趋成熟，并有可能成为乳腺癌外科诊疗的常规方法［3］
 。

随着诊断技术的不断提高，越来越多的乳腺癌患者获得早期诊断，其中至少有2/3的早期患者并无腋窝淋巴结转移。对这部分患者，腋窝淋巴结清扫术不但不能使其获益，而且术后发生的患侧上肢麻木、疼痛、淋巴水肿、功能障碍等并发症会不同程度地影响患者的生活质量，并可能为此花费更多医疗费用。有学者认为对于早期乳腺癌患者，SLN活检是预测腋窝淋巴结转移状况的可靠手段，其中SLN阴性而未行腋窝淋巴结清扫者的近期疗效与行腋窝淋巴结清扫术相当。

乳腺前哨淋巴结活检方法有［4］
 ——①染料示踪：将亚甲蓝或异硫蓝2～4ml分4点注入乳腺肿块周围皮下，10分钟后于腋深部软组织内寻找被蓝染的淋巴管和淋巴结，送病理检查；②核素示踪：术前3～18小时在肿块周围注射99m
 Tc-SC，剂量1mCi。注射后30分钟、2小时及术前进行图像采集，了解腋窝有无放射性浓聚；做腋窝切口，借助γ探测仪，探测“热点”淋巴结，切除后送病理检查；③染料与核素联合示踪：示踪剂、仪器和方法等同上。蓝染的淋巴结和“热点”淋巴结均被认为是前哨淋巴结予以切除。

病理检验是SLN活检过程中最重要的步骤之一，其结果直接影响病情的分级、分期、治疗计划的制定以及对预后的判断。多年来，对乳腺癌SLN微转移的检测也成为SLN活检的研究重点。为提高对微转移的敏感性，研究者们尝试了多种方法，包括连续切片、多层切片、免疫组织化学染色法（IHC）、反转录多聚酶链反应（PCR）等，其中连续切片HE染色法和IHC是应用比较广泛的方法。

乳腺癌SLN活检的理想效果应是：①活检成功率在95％以上；②假阴性率在5％以下；③SLN阴性而未行腋窝淋巴结清扫患者的近期及远期疗效优于或与腋窝淋巴结清扫术相当。目前这一技术尚存在一些问题，主要有：①对适应证和禁忌证仍有争议［5，6］
 ；②尚无一个权威性的病理操作指南；③SLN阴性而未行腋窝淋巴结清扫患者的远期疗效的明确尚待时日。

目前，尚无更加准确的检测手段判断腋窝淋巴结转移情况。尽管前哨淋巴结活检技术仍处在临床研究阶段，但不久的将来，该活检技术终将改变常规腋窝淋巴结清扫治疗乳腺癌的历史。

3.保乳手术

世界范围内的多中心前瞻性研究表明：只要严格掌握适应证，规范治疗计划，保乳手术可以达到与根治手术相同的生存率，且病人的生活质量可得到极大的提高。乳腺癌保乳手术+放疗是早期乳腺癌治疗的一个重要方法，对于病人的美容需求及生存质量有重要意义，已成为主要的治疗趋势。目前欧美等发达国家保乳手术占到了50％左右。在众多前瞻性随机研究的基础上进行的三个Meta荟萃分析进一步证实，保乳手术+放疗与乳腺根治术相比，局部控制率、远处转移率、生存率均与乳腺癌根治术无差别，第二原发癌和对侧乳腺癌的发生率也无明显增加［7］
 。

4.乳房再造

乳腺癌术后所致的乳房缺失会给患者带来严重身心创伤。保乳手术和乳房切除术后乳房重建对患者的身心健康无疑是有益的。目前国内保乳手术尚未普及，而乳腺癌改良根治术仍为常用手术方法，乳房再造可很大程度上满足患者的身心需要［8］
 。

乳房再造分为即刻乳房再造和延时乳房再造。在肿瘤性质允许和患者要求的前提下，乳腺癌根治同时行乳房再造已取得广泛共识，可避免二期手术创伤。再造方法有假体植入和自体组织移植两大类。应用假体行乳房重建是最简单的方法，用假体需要胸肌完整且局部皮肤条件好，假体置于胸大肌下及前锯肌筋膜下，如果是延迟再造，表面皮肤不足，可选用扩张器，扩张完成后再置换永久性假体。

当局部的胸壁条件不能提供足够的覆盖假体组织，或者辅助治疗需进行胸壁放疗时，可考虑肌皮瓣。最常用的肌皮瓣是背阔肌肌皮瓣和横形腹直肌肌皮瓣（TRAM）。背阔肌肌皮瓣具有操作简单安全、背部疤痕隐蔽的优点，但组织量偏少，可联合假体运用。TRAM皮瓣可以提供较多的组织量，因此基本无需应用假体，同时可进行腹壁整形。腹壁下深动脉穿支皮瓣（DIEP皮瓣）1994年首次应用于乳房再造，此后陆续有报道，它具有TRAM皮瓣的所有优点，没有腹壁缺损的担心，具有腹痛轻、住院时间短等优点，但是技术操作难度较大。另可用臀大肌肌皮瓣、腹直肌-背阔肌肌皮瓣联合应用乳房再造等等。

5.新辅助化疗

近30年来的研究证实，乳腺癌是一种具有早期血行转移倾向的全身性疾病，其治疗已由原来的局部解剖观念向全身系统性观念发展，因此，许多学者开始尝试手术与全身治疗相结合的现代治疗模式，从而使乳腺癌的治疗不再局限于对乳腺组织和区域淋巴结的控制。对乳腺癌患者，尤其是高危复发的人群给予术前化疗，便成为研究的热点之一［9］
 。

新辅助化疗是指在确定的局部区域治疗之前所采用的系统治疗［10］
 。可手术乳腺癌使用新辅助化疗，至少在理论上，可以消除全身的微转移，避免原发病灶治疗后转移灶的迅速增长，且有望防止耐药克隆的出现。然而，从治疗效果上看，新辅助化疗唯一被证实的好处是肿瘤缩小，这有利于某些病人实施保乳手术的治疗。国外几项临床试验把可手术乳腺癌新辅助化疗与辅助化疗做了比较后认为，就生存率而言，新辅助化疗还没有明显的优势。其可能的优势在于在体内测试肿瘤反应以便术后对治疗方案做出修改。

目前认为，由蒽环类抗生素、环磷酰胺与紫杉醇类药物组成的新辅助化疗方案，应该成为局部晚期乳腺癌患者的标准治疗方案。

6.内分泌治疗

乳腺是雌激素和孕激素的靶器官，正常乳腺上皮细胞存在雌激素受体（ER）和孕激素受体（PR），当细胞发生癌变时，ER和PR可以部分或全部保留，也可以部分或全都丢失。已证实至少有50％～60％的乳腺癌患者是激素依赖性的，减低体内雌激素水平，则有利于乳腺癌的治疗。乳腺癌现代内分泌治疗主要是药物治疗，常用的内分泌治疗药物有抗雌激素类、黄体生成素释放激素类似物（LH-RH）及芳香化酶抑制剂及孕激素等。

（1）抗雌激素治疗　主要用药为三苯氧胺（Tamoxifen，TAM），在乳腺癌内分泌治疗应用最广泛，疗效确切，通常作为ER和PR阳性患者首选的内分泌治疗药物。口服TAM5年能降低复发和死亡率，并能使对侧乳腺癌发生风险降低一半。新型抗雌激素药物Toremifen适用于绝经后乳腺癌病人，对肺转移的效果较好，是绝经后进展期乳腺癌患者的新选择。

（2）抑制性治疗　主要目的是抑制雌激素的产生，其中以芳香化酶抑制剂（AI）和抑制促生殖腺激素的促生殖腺激素释放激素类似物（LHRHa）应用最多。芳香化酶是绝经后妇女体内产生雌激素的关键酶。AI主要用于ER阳性绝经后乳腺癌、用TAM治疗后复发的病人及化疗后的序贯内分泌治疗。LHRHa适用于绝经前或围绝经期的晚期病例，起到药物性卵巢去势作用，抑制卵巢功能，减低体内雌激素活性，直接抑制肿瘤细胞增殖。绝经前病人应用LHRHa可使雌激素水平降低到绝经后水平，停药后卵巢的功能可恢复。

（3）添加性治疗　包括雌激素、孕酮、雄激素、皮质激素等。

目前，ER和（或）PR阳性患者口服TAM5年仍被认为是乳腺癌内分泌治疗的金标准，但AI及LHRHa已逐步应用于临床中且取得了不错的效果［11］
 。

7.乳腺癌的分子靶向性药物治疗

肿瘤药物研究的发展方向是寻找特异性更强、疗效更好、毒性更低的药物。赫赛汀（Herceptin，Trastuzumab）是乳腺癌治疗领域的第1个分子靶向性药物，是以HER-2为靶点的。HER-2高表达常预示乳腺癌的预后不良，且对标准化疗和内分泌治疗效果差。已有Ⅲ期临床研究显示，赫赛汀联合化疗较单药治疗在有效率、中位生存期方面均有明显优势，赫赛汀开创了肿瘤靶向性治疗的新时代，下一步的发展是将最有效的化疗方案与根据肿瘤分子特征确定的靶向治疗结合起来［12］
 。

8.乳腺癌的基因诊断

广义的乳腺癌基因诊断包括易感性诊断、早期诊断、预后评估、治疗反应评估四方面。

（1）易感性诊断　通过基因检测BRCA-1、BRCA-2是目前研究最多的乳腺癌易感基因，其主要功能是修复受损的DNA，参与正常乳腺细胞的周期调控、抑制细胞分裂，促进终末分化。其突变体携带者一生中患乳腺癌的风险在85％左右，但与预后无关。Tamoxifen只能降低BRCA-2基因变异携带者的危险性，对BRCA-1基因变异则无效，因为后者多为ER阴性。

（2）早期诊断　癌基因的活化或抑癌基因失活的成因不外乎突变、缺失、片断插入或易位等原因，诊断方法很多，但大致可分为两大类，即直接诊断和间接诊断。Ras基因家族由H-ras、K-ras和N-ras组成，不同的ras基因在不同的肿瘤具有优势激活现象，其中H-ras与乳腺癌关系密切［13］
 。检出ras基因突变的意义在于：①ras基因改变是一个早期改变，提示细胞正处于恶性转化状态，预示体内存在肿瘤发生潜在的可能；②在发现肿瘤后，若检出ras基因突变，预示为恶性肿瘤；③良性肿瘤病人若检出ras基因突变，预示存在恶变可能；④正常人血中检出ras基因异常，预示为肿瘤易感，有肿瘤发生的潜在条件。

（3）预后评估　P53基因是最重要的抗癌基因，其突变是人类肿瘤最为常见的遗传学异常。P53基因突变见于50％以上的乳腺癌病人，研究发现乳腺癌病人P53突变阳性组和阴性组病人的无病生存期差异有显著性，即使在Ⅰ～Ⅱ期乳腺癌中，也以突变阳性组病人的预后差。初步研究认为，P53基因突变测定是乳腺癌病人预后判断的分子生物学指标，突变型P53蛋白过度表达与乳腺癌病人术后生存期缩短和早期复发有关。

乳腺癌病人c-erbB-2有较高的阳性表达，在浸润性乳腺癌中有明显扩增和（或）过度表达，因此美国NCCN乳腺癌诊治指南明确规定，对原发性浸润性乳腺癌应进行HER-2/neu的检测。并已经确认c-erbB-2扩增/过度表达是乳腺癌预后因素，是判断乳腺癌预后的有力指标。通过监测手术后病人血液c-erbB-2水平的变化，可以较为准确地发现复发。

Ki-67蛋白是细胞核内的一种与细胞增殖功能相关的蛋白质。综合目前的研究结果发现：乳腺癌组织的平均Ki-67指数显著高于良性乳腺肿瘤，导管内癌的Ki-67的值显著高于过度增生导管细胞中的Ki-67值，侵袭性乳腺癌的Ki-67的值显著高于原位癌，导管内肿瘤渗透到管外部分的Ki-67指数明显高过管内组织，侵袭进展前端细胞的Ki-67指数高于其他细胞。

（4）治疗反应评估　有研究表明，乳腺癌组织有多种耐药蛋白的过度表达，其中MDR-1基因过度表达及编码产物P-gp介导的MDR是乳腺癌多耐药的主要机制。在MDR-1表达＜25％的患者，其无病生存率和总生存率明显改善。


二、临床问题

1.哪些病人适合保乳手术

目前国际上对乳腺癌保乳治疗的适应证尚无统一规定，但比较一致认为：①年龄30～65岁；②肿瘤单发，直径≤3cm，距乳头2cm以上，乳头无异常溢液；③同侧腋窝淋巴结无肿大，无远处转移灶；④患者有保乳要求，术后有条件接受系统的综合治疗。

国内较保守的态度认为肿瘤≥3cm以上的乳腺癌患者不宜行保乳术，其原因是术后易发生局部复发及影响乳房外形。但也有资料显示，乳腺大肿块切除后并不影响局部复发。近年来国内外学者对3cm以上较大肿瘤进行保乳治疗，已取得了较好的疗效。新辅助化疗能使相当一部分较大肿瘤的局部晚期乳腺癌“充分降期”，获得了保乳治疗的机会。在一项868例随机分组研究中，其中694例肿瘤直径为2.1～5cm，保乳治疗组和传统根治术组的局部复发率、远处转移率及长期生存率均无统计学差异，结果证明≥3cm较大肿瘤的乳腺癌患者行保乳治疗是可行的，且疗效肯定。

保乳手术的绝对禁忌证为：①在乳腺的不同象限有2个或2个以上的肿瘤或有弥散性的显微钙化；②乳腺部位曾行放射治疗；③切缘持续阳性者；④妊娠妇女。相对禁忌证：①有胶原性脉管炎病史（硬皮病和活动性红斑狼疮）；②同一象限内有多个肿瘤或中等程度的显微钙化；③肿瘤大而乳房小（美容效果可能差）或乳房体积过大（放疗摆位问题且剂量分布难以均匀）。

2.保乳手术的切除范围如何确定

保乳手术包括原发病灶的切除与腋淋巴结清扫两部分。

（1）原发病灶的切除　保乳手术的目的在于减少肿瘤术后局部复发的机会，同时达到最佳乳房美容效果。目前对于保乳手术扩大切除范围尚无统一标准，多数学者主张切除肿瘤周围正常腺体2cm，术中需做切缘冰冻切片检查，如阳性则再扩大切除，直至阴性。亦有报道，瘤体距切缘在0.5～1.0cm，切缘阳性者仅占5％。意大利学者比较了肿瘤切缘距瘤缘2～3cm与1cm两组的预后，结果显示局部复发率为2.2％和7.0％。保乳术病灶残留是局部复发的重要原因，同时也是影响预后的重要因素。所以保乳术应在保证切缘阴性的前提下，根据肿瘤的位置确定切除范围。

（2）腋窝淋巴结清扫（axillary lymph nodes dissection，ALND）　这是保乳手术治疗的重要组成部分。目前大多数学者主张行腋窝淋巴结清扫。清扫范围定位在外侧至背阔肌，上达腋静脉，内侧至胸小肌深面。淋巴结清扫至Berg腋淋巴结分级标准Ⅰ、Ⅱ级水平。腋淋巴的数目个体差异较大，但要求平均在10个以上，这样才能准确反映腋窝淋巴结状况。Axelssos比较了腋窝淋巴结均无转移的两组预后，一组为切除淋巴结数日≥10个，另一组为＜10个，前者局部复发率低于后组。腋清扫可与保乳手术同时做，也可俟以后扪及淋巴结肿大时再做延期清扫。NSABP的研究结论之一即为腋窝淋巴结的治疗方式，无论同期清扫、延期清扫或放疗，其效果相同，生存率差异并无统计学意义。淋巴结阳性只有25％～30％的病人获20年生存，说明腋清扫只对部分病人有效。阳性淋巴结计数仍是预测最终复发的最好指标。

3.哪些病人适合做前哨淋巴结活检术（SLNB）

目前乳腺癌SLN活检主要应用于肿瘤最大径＜3cm，临床检查无腋窝淋巴结转移的早期乳腺癌患者，而妊娠、有患侧腋窝和（或）乳房手术史、放疗史的均为乳腺癌SLN活检的禁忌证。

影响SLN检出率和准确性的相关因素，主要包括年龄、原发肿瘤大小、部位、确诊方式和术前化疗。一般来说，肿瘤越大，侵犯淋巴系统的几率越大，易造成局部淋巴回流不畅甚至阻塞，淋巴回流途径改变。这样，手术所得淋巴结常常不是真正意义上的SLN，增加SLN活检的假阴性率，故SLN活检较少用于肿瘤大于3cm的乳腺癌患者。同样，多中心或多小叶原发癌由于其淋巴回流途径复杂多样，也可能影响SLN活检的成功率和准确率，不适合SLN活检。外上象限肿瘤检出率明显低于其他象限，这可能与靠近腋窝处肿瘤生长阻断了正常淋巴管道，改变了淋巴回流途径，示踪剂容易扩散到局部多个淋巴结，造成检出率降低有关。术中或术前门诊切检确诊者检出率较术前穿刺确诊者为低，可能是术中切除活检本身对原发肿瘤周围的淋巴管形态的完整性造成直接破坏，使吸收、转运染料的能力降低或消失，导致SLNB检出率低。

4.如何选择核素或蓝色染料的注射部位

关于药物注射部位问题，多数学者认为使用单一药物时注射部位不同SLN检出率不同。目前认为真皮注射优于肿瘤周围注射，乳晕下注射是为了提高SLN检出率的另一个可供选择的注射部位。多数学者认为乳晕下注射和肿瘤周围注射有相同的前哨淋巴结，乳晕下注射的最大优点在于，对不能触诊的患者免除了超声定位注射的麻烦，但乳晕下注射有不能显示内乳淋巴结的明显缺点。

核素法和蓝色染料法相结合是最近被推荐的方法，能降低假阴性率，尤其对初学者更合适。鉴别内乳SLN，当前推荐的方法是肿瘤周围注射放射性核素而在乳晕下或皮下注射蓝色染料两种方法联合。如只鉴别腋窝SLN，最佳的注射方法是肿瘤周围注射蓝色染料而把放射性示踪剂注射到瘤体表面皮下或同一象限乳晕下。如果肿瘤在外上象限或肿瘤不能被触及者，乳晕下注射法是较佳的选择。

5.新辅助化疗与传统的术后化疗相比有什么优点

新辅助化疗与传统的术后化疗相比有以下优点［14］
 ：①降低肿瘤分期，使手术更彻底；②消灭微小转移灶，减少远处播散及耐药发生；③抑制手术后残余癌细胞的增殖与扩散；④提高患者生存质量和生存率；⑤由于肿瘤缩小，增加了乳腺癌保守性切除的机会，为保留乳房外形创造了条件；⑥评价术前化疗的效果，为术后化疗选择药物提供参考。而且，围手术期化疗不会增加手术并发症及患者耐受性。

6.乳房塑形的关键是什么

保持与健侧对称的乳房下皱襞，其可保证双乳对称和良好的外观。固定乳房下皱襞时应保持乳晕到皱襞的距离与健侧相等，否则，易导致乳头位置偏位或乳房下半部分不够丰满。近几年来，Ⅰ、Ⅱ期乳癌患者保留乳房皮肤的乳房切除术的安全性不断得到承认，该术式保留了乳房下皱襞及大部分皮肤，不仅大大减少了术后疤痕，并使再造乳房的形态更加完美。同时术中是否保留乳头乳晕复合体（NAC）对乳房重建的美容效果非常重要。保留NAC的适应证包括：①肿瘤直径＜2cm；②肿瘤距乳头的距离2～3cm；③乳头无内陷；④局部皮肤无浸润、溃疡、水肿，肿瘤未侵及胸大肌；⑤乳头无溢液、溢血；⑥钼靶片示肿瘤与乳头之间无异常阴影相连［15］
 。


三、建议阅读的书目和文献

1.郭仁宣，主编。乳腺癌外科。辽宁科学技术出版社。2003。

该书全面地阐述了乳腺癌的病因、发病机理、诊断、鉴别诊断、治疗原则、综合治疗方法，而重点在于对乳腺癌外科手术的详尽介绍。作者郭仁宣教授长期从事乳腺癌外科的临床工作，由他牵头组织全国多所院校著名专家在查阅国内外大量相关资料的基础上，融入自己的临床经验和体会填补了国内乳腺癌外科的空白。诸如乳腺癌经典根治术、乳腺癌改良根治术的手术方法、要点、难点，新近开展的乳腺癌保乳手术、乳腺癌术后乳房成形术等，书中都进行了系统的解说。全书内容新颖、文字流畅、插图精美、图文并茂，给人以耳目一新的感觉。对临床专科医生有很好的借鉴意义。

2.Marc E，Lippman，主编。Diseases of the Breast。 Publisher: Lippincott Williams ＆ Wilkins，2005。

该书内容涵盖了乳腺癌基础与临床各方面的研究成果，特别是对乳腺癌化疗、内分泌治疗以及生物治疗进行了详细的阐述。对临床实践有较大的参考和指导意义。作者提出，在综合辅助治疗条件较好的地区，对Ⅰ、Ⅱ期的患者采用保留乳房的乳腺癌切除术，远期疗效与根治术相当，且极大地改善了患者的生活质量，并提出了新的保乳手术适应证。认为新辅助化疗不仅可以杀灭业已存在的微小转移灶，还可探测肿瘤对药物的敏感性，并使肿瘤降期，使原本难以实施的手术变得可行，使更多的病例得以成功保全乳房；并强调化疗与内分泌治疗序贯给药的无病生存率及总生存率优于同时给药及单用内分泌治疗。该书内容全而新，综合了乳腺癌研究领域各项研究进展，并提出了许多新的观念和看法，是同类图书中相当出色的一本，值得一读。
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第三节　无张力疝修补术


一、前沿学术综述

腹股沟疝是普外科的常见病和多发病，手术是治疗该病唯一有效的方法。自从1884年Edoardo Bassini 首创经典的Bassini疝修补术以来，腹股沟疝修补术已历经百余年，手术方式不断更新，其主要目的就是要降低疝术后的高复发率。疝修补术的演变历经三个阶段：以Bassini术为代表的高张力非生理性疝修补术；以Shouldice术为代表的低张力疝修补术；以Lichtenstein术为代表的无张力疝修补术。其中对疝外科发展起重要作用的是Shouldice疝修补术。1945年，加拿大的外科医师Shouldice建立用腹横筋膜来加强腹股沟管后壁的术式，从而建立真正的疝修补术，将腹股沟疝修补术带入了低张力时代。该术式复发率低于1％（而传统方法的复发率高达10％左右［1］
 ），患者可以早期下床活动，恢复快。但Shouldice术只适用于腹横筋膜相对完整者，而且对技术要求高，只有专业疝外科医师才能胜任，因此限制了其推广和使用，但其为无张力疝修补手术的兴起起到了巨大的推动作用。1984年，美国外科医师Lichtenstein提出了利用人工材料进行疝修补的无张力疝修补术［2］
 ，这一新概念使得无张力修补术得到迅猛的发展。该术式复发率极低，适用于各种类型疝，从而成为现今腹股沟疝修补的主要手术。现今无张力修补术主要包括四种术式：平片无张力疝修补术（Lichtenstein术）；疝环填充式无张力疝修补术（Meshplug术）；巨大补片加强内脏囊手术（GPRVS术或Stoppa术）；腹腔镜疝修补术，其中前三种属于开放式无张力疝修补术。

1.现代腹股沟区的解剖概念

现代腹股沟区新的解剖理论，是目前疝外科修补术的基石，其主要观念有以下几点：①腹股沟区没有横纹肌的支持；②腹股沟区的腹外斜肌没有外科学价值；③正常腹股沟区很少存在真正的联合肌腱；④腹股沟管后壁主要是腹横筋膜，腹横筋膜在承受腹内压时是完整紧密的；⑤腹膜前间隙是可以进行无张力疝修补术的；⑥耻骨肌孔（即Fruchaud孔）的解剖概念为［3］
 ——耻骨肌孔是位于下前腹壁并与骨盆相连的卵圆形裂孔，被腹股沟韧带和髂耻束分为上下两区，上区内有精索内环及Hesselbach三角，下区有股血管神经及卵圆窝；此区内无横纹肌纤维支持，后方仅有一层腹横筋膜，以及精索和股血管通过该区使之成为腹壁的薄弱区。因此，腹股沟区的薄弱结构和腹横筋膜的缺损被认为是疝发生的根本原因。

2.无张力疝修补术的理论基础

当今无张力疝修补术的理论基础主要有以下几点：①腹横筋膜的缺损和破坏是引起腹股沟疝的根本原因，以往的疝修补术（除Shouldice术外）没有建立在修复腹横筋膜的基础上，不符合现代解剖学原理，而且效果差；②成人随着年龄的增长，局部胶原纤维的合成减少和分解增加，造成腹股沟疝区的腹横筋膜进行性退变，抗张强度减弱，使其不适合用来进行修补，是造成修补失败和复发（尤其是远期复发）的主要原因；③以往经典疝修补术（除Shouldice术外）是非生理性的修补手术，有着缝合张力高、术后并发症多、恢复慢和高复发率等缺点；④在治疗绝大多数复发疝病人中，很难找到用于再次修补的合适组织。因此运用人工生物合成材料加强后壁修补，可达到生理性无张力修补，术后有并发症少、恢复快、复发率低等诸多优点。

3.人工生物合成材料

无张力疝修补术的发展离不开人工生物合成材料的进步，应用人工材料对腹外疝进行修补已成为21世纪疝修补术的主流，理想的人工生物合成材料的开发和应用将促进无张力疝修补术的发展。一般情况下植入人体的理想生物材料的八点要求是：①在组织液中不引起物理变化；②无化学活性；③不存在炎症和异物反应；④无致癌性；⑤不产生过敏或高致敏；⑥能耐受机械扭曲；⑦能被随意剪裁；⑧可消毒。在无张力疝修补术中，Lichtenstein等认为理想的人工生物合成材料还应具备以下特点：稳定性好、单纤维、能刺激成纤维母细胞反应、产生有效的纤维沉着、能迅速固定于手术部位。

目前在世界上广泛运用于疝修补术的人工材料主要有三大类：聚丙烯（polypropylene）、膨化聚四氟乙烯（e-PTFE）和聚酯（polyester），其中仅有聚丙烯具有上述特点。单股编织的聚丙烯网片有很强的张力强度，很小的异物反应，良好的组织相容性和抗易感染性。根据多中心研究报道，该补片的排斥率为零，并有极好组织相容性和抗张力强度，植入人体后能迅速被纤维组织所浸润［4］
 。膨化聚四氟乙烯与组织所形成的疤痕最小，能有效地防止与内脏粘连，但是空隙较小（约10μm）；无胶原纤维长入，固定性差，抗张力较聚丙烯差。聚酯修补网具有柔韧性和弹性，耐久，可以任意剪裁而不磨损边缘，以及不打卷和自身不打摺等优点；其缺点是炎症反应和伤口感染率相对较高，往往伴随着一系列并发症等。聚酯网特别是大网片仅在GPRVS术中运用较多。目前，不同高分子材料已结合在一起，如聚丙烯和膨体四氟乙烯的复合材料就综合了这两种材料的优点。与网片相关的并发症有：血清瘤（血清聚积）、血肿、感染、粘连、瘘形成、感觉异常、网片孪缩、移位等，但随着科技的进步，相信会有更理想的人工合成材料运用于临床，推动疝修补术的发展。


二、临床问题

1.不同类型腹股沟疝与无张力修补术的关系

1993年Nyhus在第4版《HERNIA》发表了他的新的疝分类法。这有助于在手术时选择与疝分型相匹配的手术方法。在这个分类法中，Nyhus按部位、缺损和疝囊的大小，内环和直疝底的完整性与功能，连同疝的复合型与复发进行分类。NyhusⅠ型斜疝有一个正常大小外形和结构的内环，主要发病于婴幼儿，疝囊在腹股沟管内和直疝底是完整的。NyhusⅡ型疝的特征是斜疝的内环增大而且变形的，但是腹股沟管的直疝底未见有破坏和侵蚀，斜疝的疝囊不延伸到阴囊内。Nyhus把Ⅲ型疝分成3个亚型：Ⅲ-A型包含所有小的和中等大小的直疝，但从内环处没有任何突出物疝出；Ⅲ-B型是一个大的斜疝，其缺损向内延及侵蚀到整个腹股沟后壁和直疝底，这型疝通常是腹股沟-阴囊型的，Nyhus还把滑疝归于此型中，因为滑疝总是破坏了腹股沟底区，此外，这型还包括裤型疝即骑跨于腹壁下血管的斜疝和直疝；Ⅲ-C型疝是指股疝，所有复发疝均为Ⅳ型疝——Ⅳ-A型为直疝，Ⅳ-B型为斜疝，Ⅳ-C型为股疝，所有复合型的复发疝均为Ⅳ-D型。Nyhus的分类系统在美国和欧洲被广泛使用。

无张力疝修补术的适应证很广，包括NyhusⅡ、Ⅲ、Ⅳ型，唯有NyhusⅠ型是否适宜运用该技术争论较多。据文献报道，某些未成年病例使用网片后限制局部发育生长。正确选择适应证的前提是认识腹股沟疝的发病机理和手术要求。腹股沟疝的发生原因是腹横筋膜薄弱，成人的这种薄弱是器质性的，而在未成年人则多为功能性的。腹股沟疝手术的原则是：针对不同程度病变选择术式，纠正腹股沟区病理解剖特点，防止疝发生的病理生理机制。因此对于NyhusⅠ型疝，不主张、也不需要运用网片修补：①此型疝不存在腹横筋膜缺损，不需要做修补；②此型病例皆为小儿，其腹横筋膜区尚在发育时期，使用网片反而妨碍该区正常发育。

中华医学会疝和腹壁外科学组根据疝环缺损大小、疝环周围组织完整性、腹股沟管后壁坚实程度，把腹股沟疝分成Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型。Ⅰ型：疝环缺损最大直径不超过2.5cm，疝环周围组织完整性好，腹股沟管后壁坚实；Ⅱ型：疝环缺损最大直径超过2.5cm，疝环周围组织完整性尚好，腹股沟管后壁还坚实；Ⅲ型：疝环缺损最大直径超过2.5cm，疝环周围组织不完整，腹股沟管后壁缺损；Ⅳ型：复发疝、滑疝。上述的疝环周围组织是指腹横筋膜；腹股沟管后壁缺损是指耻骨肌孔上半侧无筋膜及肌肉组织。

2.无张力疝修补术有哪几种主要术式及其评价如何

围绕腹股沟疝修补术的争论持续了两个多世纪，直到上个世纪末，随着无张力疝修补术的问世和普及，认识逐渐趋向统一，以往疝修补术效果不好的根本原因在于各种术式均为有张力缝合，导致近期疼痛和远期复发。新材料的发展使真正意义的无张力修补成为现实。

1984年Lichtenstein开始运用聚丙烯网片修补腹股沟疝，数千例经验表明，该术式近期及远期疗效均优于以往任何术式，且简便易行，正式命名为“开放式无张力疝修补术”（open tension-free herniorrhaphy）［2］
 。尽管不同学者对假体的运用有不同的方法，如片状、锥状、烟卷状等，其原理都一样，即用人工材料加强薄弱的腹股沟管后壁，从而解决了困扰疝外科多年的张力问题，使传统术式的近期疼痛和远期复发两大难题从根本上得以攻克。开放式无张力修补术由于操作简单，具备基本外科技能者都能获得良好效果。

（1）开放式平片无张力疝修补术（Lichtenstein术）　1984年，Lichtenstein率先开展用平补片进行无张力疝修补术。这一手术方法不是简单地把疝缺损的边缘强行缝合在一起，而是用一张补片覆盖缺损的部位，2～3个星期内，病人自身组织生长入补片的网孔中，使网片成为自身组织的一部分，整个容易发生疝的区域永久性地被补片覆盖而保护起来，达到有效修补腹股沟后壁的作用。

手术方法从切口选择到疝囊的游离同传统手术，但游离的疝囊不用高位结扎而是翻转塞入腹膜前间隙或腹腔，然后用一张补片在精索后方覆盖腹股沟管的后壁。该手术的原则有以下几点［5，6］
 ：①在修补时，补片应覆盖腹股沟管的整个底部和使补片超过底部的周界而有充分的组织接触面是Lichtenstein术的要点之一，即：补片与耻骨结节重叠约2cm，超过Hesselbach三角3～4cm，超过内环口外侧5～6cm；②在精索后方交叉缝合补片的尾部，是防止复发的重要步骤之一；③补片的上边用间断缝合2针固定（注意不要把神经缝入），下边用3～4针连续缝合固定，以防止补片移位和折叠；④放置补片时要让补片像圆顶形一样略微松弛，一方面可以对抗腹内压的增加，另一方面可以补偿补片的收缩；⑤整个手术过程中要注意辨别和保护髂腹股沟神经、髂腹下神经和生殖股神经，以防止术后疼痛；⑥补片与耻骨重叠并固定是很重要的一步，但要避免把补片缝扎到耻骨骨膜上，而是固定在该处的腱膜组织上；⑦如果同时有股疝存在应将补片的下边缝至Cooper韧带上。

此种术式手术时间短、技术简单、疼痛少、恢复快、复发率极低，在国内多用于中华医学会分型的Ⅰ型和Ⅱ型疝的治疗，在国外多用于除NyhusⅠ型疝外的其他型疝。该方法可以在局麻下进行，患者无须住院，该方法被美国医师协会认为是疝修补手术的金标准。

（2）疝环填充式无张力疝修补术（Meshplug术）　早在1974年，Lichtenstein和Shore首先描述使用一个卷成柱状的聚丙烯网片的塞子来治疗复发的股疝，立体网塞修补的概念被提出来［7］
 。但是直到1987年，Gibert［8］
 才把此概念真正运用于腹股沟区疝的修补，此方法后来被Ruthow和Robbins等人修改和完善［9］
 。

网塞修补疝的原理是用人工材料填充了缺损部位，继而纤维结缔组织生长入网塞中，道理跟用瓶塞塞住瓶子一样。手术方法从切口选择到疝囊的游离和处理同Lichtenstein术，然后使用一个网塞置入缺损处，与腹横筋膜缝合固定（图3-1），再用一个成型补片置于精索后以加强腹股沟管后壁（图3-2），以预防在原发疝区域周围的腹股沟管底部再形成疝。如估计腹横筋膜无法承受网塞的缝线张力时，应缝合固定于周围坚韧的组织上：腹内斜肌、腹横肌腱弓、腹直肌缘、腹股沟韧带等等。视疝的分型确定网塞和周围组织的缝合方法和固定针数。中华医学会分型的Ⅰ型疝可以把网塞间断缝合固定4～6针，Ⅱ型疝的间断缝合针数更多或用连续缝合固定，Ⅲ、Ⅳ型疝应连续缝合固定。另外，对于Ⅲ、Ⅳ型疝应采用Lichtenstein补片固定法。
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现在有“三合一”设计的疝装置（图3-3），把附加的上部平片和底部的平片用中空的柱状连接，这是对其他3-D网塞的发展。其修补方法和原理是将底部的平片通过疝环放入腹膜前间隙，利用腹腔内的自然压力使网片紧贴于腹壁，形成一层广泛的坚硬组织，从而阻止内脏的突出；再利用两层补片之间的结合体对疝环进行修补；最后用上层补片修补腹股沟管后壁。但该方法需要更广泛的解剖分离和更复杂的外科操作。

（3）巨大补片加强内脏囊手术（GPRVS术或Stoppa术）　GPRVS手术是Stoppa［10］
 最先提出的，初衷是许多病人在多次经历传统疝修补手术后，腹股沟韧带甚至耻骨梳韧带被破坏，再次复发时导致无法修补而想出此修补方法。该手术方法的原理是在腹股沟处腹膜前间隙内置入一大补片（≥10×10cm2
 ）覆盖全部耻骨肌孔，该补片罩住内脏囊并以腹压维持在原位，后期结缔组织植入，补片与该处腹膜固定，从而使得这一薄弱区域整个得到加强，彻底杜绝疝发生的可能。

这种手术可以经下腹正中横切口，也可以经传统的腹股沟斜切口；分离到达腹膜外间隙时不要打开腹膜，将输精管和睾丸的血管与腹横筋膜一起分离，然后置入补片，以3～5针缝合固定，缝合位于补片上缘和外侧。补片大小要超过耻骨肌孔的界限：外侧到髂窝，内侧到Retzius间隙（膀胱前间隙），下缘中点覆盖于腹膜上后送入耻骨闭孔管前。另外，髂血管不要接触补片。该手术主要用于复杂疝、巨大疝、双侧疝和多次复发的疝。
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（4）腹腔镜腹股沟疝修补术（LIHR）　微创一直是外科发展的方向，早在1982年Ger［11］
 就实施了世界上第一例腹腔镜疝修补术，但直到1990年以后，这项技术才得到不断推广。腹腔镜腹股沟疝修补术就是将无张力疝修补术与腹腔镜技术结合起来（图3-4），主要有以下三种：①腹腔内补片植入术（IPOM），其方法是经腹腔镜由腹腔内将补片植入腹膜缺损处以加强后壁，该术式虽然简单，但有诸如疝囊颈未结扎、补片易移位及容易导致较高的肠梗阻发生率等缺点，所以单纯的IPOM术现在已很少应用；②经腹膜前补片植入术（TAPP），其方法是利用腹腔镜在腹腔内切开腹股沟区腹膜，广泛分离腹膜前间隙，游离疝囊，置入补片并固定，关闭切开的腹膜，是目前应用最为广泛的一种LIHR术；③完全腹膜外补片植入术（TEP），TEP的修补原理同TAPP，区别在于TEP是经腹壁穿刺在腹膜外间隙创造操作空间进行游离和置入网片。TEP理论上优于TAPP，由于前者整个操作不进入腹腔，因而降低内脏损伤和腹内粘连的发生率，但在技术上更为复杂。

腹腔镜腹股沟疝修补术的优点是：能同时检查双侧腹股沟疝和股疝，并能同时对它们进行修补；对于复发性疝用腹腔镜疝修补术可以避免经原切口而损伤神经和精索。该手术主要适用于双侧疝和复发疝；而嵌顿疝、滑疝、巨大完全性阴囊疝应慎用腹腔镜腹股沟疝修补术。


三、建议阅读的书目和文献

Robert J.Fitzgibbons, JRA.Gerson Greenburg主编。马颂章，主译。疝外科学（第5版）。人民卫生出版社。2003年。

自从该书第一版发行以来，一直是这个领域的权威著作，到现今已经是第五版。第五版《疝外科学》是在疝这个领域出现“无张力修补”的概念和“合成补片”广泛使用的新形势下编撰的，由Greenburg和Fitzgibbons主编，14个国家的84位学者参编，作者有许多是当前在疝治疗方面的顶尖学者。该书共8个部分48章，详细介绍了疝外科学的产生、发展、目前的治疗水平与发展动态，内容新颖、全面、详实。全书除对腹股沟区疝的临床诊治做了详细介绍外，还对切口疝、脐疝、膈疝和其他少见疝的治疗也做了详细阐述。无疑，该书是相关领域内目前最权威的论著，值得一读。
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第四节　胃癌的治疗


一、前沿学术综述

20年前，胃十二指肠外科的主要内容是消化性溃疡的外科治疗，但在今天，胃癌外科治疗已经成为该领域的主体成分。其主要原因有二：一是由于基础研究，特别是创新性药物的研究，使得消化性溃疡的内科治疗取得长足进步，绝大部分消化性溃疡已能够获得较为满意的疗效；二是由于胃癌诊断和外科治疗的长足进步，使得20世纪50年代诊断了胃癌无异于判了“死刑”的局面得到明显的改观。

1.诱发胃癌的相关病因

胃癌的病因尚不完全清楚，可能有如下原因：①环境因素，胃癌的发病率在不同国家、同一国家的不同地区差别很大，日本是世界上胃癌的高发国家，美国的发病率就低得多，我国胃癌的高发区比较集中在辽东、山东半岛、华东沿海的江浙沪地区；②饮食因素；③幽门螺杆菌和慢性胃炎；④腺瘤样息肉；⑤残胃；⑥溃疡，等。本文仅就幽门螺杆菌和端粒酶与胃癌的关系做简单叙述。

（1）胃癌与幽门螺杆菌的关系　1983年，Warren和Mashall发现幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp），1994年世界卫生组织国际癌症研究机构（WHOIARC）得出“Hp是一种致癌因子，在胃癌的发病率中起病因作用”的结论。幽门螺杆菌感染作为环境因素之一，越来越受到重视，众多的资料支持Hp感染在胃癌发生中起了重要作用。

Hp与胃癌的病理研究　Correa［1］
 提出了胃癌发展的病理学模式，即从正常胃黏膜经过浅表活动性胃炎、萎缩性胃炎、肠化、异型增生，最终发展为胃癌的发展模式，并提出环境因素引起的慢性胃炎是胃癌发展的第一步。已知Hp感染是导致慢性胃炎的主要病因，慢性胃炎，特别是慢性萎缩性胃炎被认为是胃癌的危险因素。

胃癌在组织学上分为肠型和弥漫型。在一些研究中显示，肠型胃癌特别是早期肠型胃癌的Hp阳性率较弥漫型为高，认为Hp与肠型胃癌的关系较弥漫型更密切；亦有研究提示萎缩性胃炎与肠型胃癌发生有关，而弥漫型胃癌可能与Hp相关的浅表性（非萎缩性）胃炎有关。

Hp的致病机制　胃黏膜上皮细胞增殖过盛是胃癌发展过程中的一种黏膜早期改变。研究表明，Hp能直接或间接诱导淋巴细胞产生淋巴因子，从而促进胃上皮细胞增殖，同时也促进其凋亡。Hp诱导上皮细胞凋亡的机制尚不清楚，有学者认为可能通过Hp细胞壁的脂多糖（LPS），刺激胃黏膜产生炎症巨噬细胞、诱导一氧化氮合酶表达释放大量NO促进胃黏膜细胞凋亡；亦有学者认为可能与Hp分泌的细胞毒素，如相关蛋白基因（cagA）和空泡毒素基因（vacA）、H尿素酶分解尿素产生的氮、Hp感染后炎症反应中释放的细胞因子和氧自由基、胃腔中的维生素C含量减低有关。

（2）胃癌与端粒酶的关系　端粒（telomere）是真核细胞染色体末端的特殊结构，其作用在于维持染色体的相对稳定，防止DNA互相融合、重组及降解，并参与染色体在核内的定位和基因的表达调控，其长度在一定程度上决定细胞的分裂增殖能力及生存期限。端粒的稳定与细胞永生化和癌变有关。端粒酶是位于真核生物细胞内的由RNA和蛋白质构成的核糖核酶，以自身RNA为模板，合成端粒重复序列，加至新合成DNA链末端，以维持染色体端粒长度的稳定。正常人细胞端粒缩短到一定程度时细胞开始衰老凋亡，由于端粒酶的存在，端粒长度得以维持，细胞得以持续分裂，成为永生化细胞即恶性肿瘤细胞。获得永生性是细胞恶变的关键步骤。

端粒酶与胃癌　端粒酶活性不仅在胃癌组织中可以检测得到，而且在胃黏膜癌前病变中亦有表达。由正常胃黏膜发展为胃癌，端粒酶活性呈递增趋势。因此，端粒酶是一个具有特异性和普遍性的恶性肿瘤标志物。何兴祥等［2］
 对172例内镜活检标本进行检测，正常胃黏膜、慢性浅表性胃炎、慢性萎缩性胃炎伴0度、1度、2度肠化和胃癌组织的端粒酶阳性率分别为0、0、0、25％、38％、89％。端粒酶在癌前病变中不同程度的表达，提示其在肿瘤的发生发展中可能起到重要作用，对端粒酶阳性患者进行检测有助于早期胃癌的诊断。

幽门螺杆菌、端粒酶和胃癌　HP感染可能为胃黏膜肠上皮化生中干细胞的强烈启动因素，继之为端粒的缩短、端粒酶再活化及hTR过度表达，而端粒酶的活化使细胞端粒的丢失和重新合成达到一种动态平衡，永生细胞或恶化细胞得以产生或无限制增殖，最终引起癌肿的形成。Kuniyasu等［3］
 对26例胃癌组织HP感染与hTR（human telomerase RNA）及端粒酶的相关性研究结果表明，HP感染程度与hTR及端粒酶表达相一致。

端粒酶与胃癌治疗　用反转录酶抑制剂、抑制端粒酶蛋白质、反义hTERT基因转染人胃癌细胞株、细胞分化剂维甲酸（RA）和维生素D3
 诱导细胞分化抑制端粒酶活性等方法均显示出良好的疗效，以端粒酶为靶点，对胃癌等恶性肿瘤进行诊断治疗，开拓胃癌治疗的新方法，可能会引起肿瘤基因治疗的一场新革命。

2.胃癌腹膜播散转移机理的研究进展

近年的研究认为，胃癌腹膜播散转移是一个多阶段、序贯的复杂过程，包括3个连续的步骤：①癌灶侵破胃壁浆膜，癌细胞从浆膜脱落，脱落的主要为胃壁浆膜癌细胞，其中也包括腹腔淋巴结转移灶和腹腔脏器转移灶侵破被膜脱落的癌细胞；②游离癌细胞在腹腔内游走并粘附于腹膜；③发生侵袭和新生毛细血管生成，并沿血管周围增殖才具备向远处浸润、转移的能力。

胃癌侵犯浆膜后，癌细胞可脱落入腹腔，且多具有较高的活性，是术后腹膜种植转移的主要原因。肿瘤细胞在多基因的协同作用下，生长分化出具有侵袭性的细胞亚群，才具备向远处浸润、转移的能力。已知的胃癌细胞系如MKN45P、OCUM2MD3、AZ-P7a等都具有高度的腹膜转移潜能，说明癌细胞的生物活性在转移中起着关键作用。通过大量的临床回顾性研究，人们发现出现腹膜转移的肿瘤常表现出体积较大、侵袭性生长和浆膜侵犯等生物学特点，并伴有淋巴结转移和邻近组织或脏器的侵犯。病理上以低分化腺癌、黏液腺癌和印戒细胞癌最为常见。另外，腹膜的特征也与转移相关。正常的腹膜在一定程度上可以防止肿瘤细胞侵入，但当腹腔内存在具有生物活性的脱落癌细胞时，腹膜的形态即发生相应变化：间皮细胞呈半球形隆起，细胞相互分离甚至脱落，间皮细胞下方细胞外基质暴露，胃癌细胞就粘附于裸露的结缔组织上。此外，大网膜乳斑为腹膜上的淋巴样组织，此处间皮细胞排列不连续，癌细胞最易在乳斑分布最多的网膜处聚集。Hagiwara1993年提出乳斑学说。小鼠实验证明，大网膜、性腺脂肪（人类相当骨盆底）、肠系膜与腹后壁脂肪组织中广泛的存在微小的淋巴样组织——乳斑。癌细胞脱落入腹腔后最早、最易在此斑处形成微小癌灶，亦为将MMC-CH注入腹腔后，药物易集中之处。胃癌腹膜转移的形成是一个复杂的病理生理过程，腹腔内游离的、具有高度侵袭性的癌细胞和腹膜结缔组织的裸露是腹膜种植转移的基础。

胃癌腹膜转移相关因素有：

（1）粘附分子　细胞粘附分子表达下降或高表达有利于瘤细胞的脱落和粘附于腹膜。在腹膜转移中有许多粘附分子参与其中。①E钙黏素：E钙黏素介导同质型粘附，可使肿瘤细胞之间保持密切接触而难以脱离原发灶。在浸润性胃癌研究中发现，E钙黏素基因突变率约达50％即可导致其蛋白产物Ca2+
 结合位点破坏，降低肿瘤细胞间的粘附力，因而该型胃癌具有较强的浸润性。Yonemura［4］
 等利用免疫组化的方法研究了98例胃癌患者的手术切除标本，发现低表达E钙黏素的胃癌细胞更易向深层胃壁侵袭，从而导致淋巴结或腹膜转移。②β1
 整合素：β1
 整合素表达的增高使癌细胞易粘附于腹膜基底层的纤维组织上。Yashiro［5］
 等研究显示，在裸鼠体内胃癌腹膜转移细胞OCUM2MD3粘附于腹膜的过程中，癌细胞首先与大网膜乳斑处裸露的纤维组织粘附，β1
 整合素表达阳性率为45.9％，显著高于不具备腹膜转移特性的胃癌细胞株OCUM2M的4.1％，说明OCUM2MD3细胞通过β1
 整合素特异地与腹膜基底层纤维组织粘附。研究还发现，β1
 整合素可刺激腹膜成纤维细胞的增生，为癌细胞生存提供纤维支架，促进癌细胞固定在腹膜层。Matsuoka［6］
 等用免疫组化方法研究发现，β1
 整合素家族中的α2
 β1
 整合素在腹膜转移的肿瘤细胞中的表达阳性率为70.4％，远远高于原发灶中的48.9％（P＜0.05），胃癌的腹膜种植可能与α2
 β1
 整合素有密切的关系。

（2）蛋白水解酶类　蛋白水解酶能够消化原发肿瘤细胞外基质及间质成分，为肿瘤细胞转移开辟道路。在胃癌方面研究较多的是基质金属蛋白酶（MMP），其中MMP2专门降解Ⅳ型胶原纤维，在胃癌的转移过程中起关键性作用。MMP2降解细胞外基质作用促进了癌细胞向胃壁深层浸润，并进一步降解浆膜，造成浆膜缺损，导致胃癌细胞向腹腔脱落形成腹腔种植性转移。腹膜间皮细胞在接触胃癌细胞后亦产生MMP2，有利于癌细胞的种植。Feng等研究发现，胃低分化腺癌组织中MMP2阳性的癌细胞数远多于高分化腺癌组织，进展期胃癌组织中MMP2阳性细胞又远高于早期胃癌，因而认为，MMP2表达阳性者发生转移的概率较高，具有侵袭性的胃癌细胞表达MMP2，而非侵袭性胃癌细胞中则不表达。另有研究提出，在腹腔游离癌细胞由腹膜表面侵及腹膜下过程中，MMP7在癌细胞中过度表达，MMP7与腹膜转移呈显著的正相关。还有学者证实，MMP9表达亦与胃癌腹膜转移有密切关系。近年又发现了一种新的MMP，称之为膜型基质金属蛋白酶（MTMMP），其在侵袭性癌细胞中表达。

（3）细胞动力因子　癌细胞运动能力是完成其腹膜侵袭、转移的重要因素，许多细胞动力因子参与肿瘤细胞的游走和趋向性。目前，在胃癌方面研究较多的是肝细胞生长因子（HGF）。HGF刺激表达HGF受体的细胞活动和游走。HGF受体在胃癌细胞的表达与胃癌的进展、浸润深度、淋巴结转移密切相关。Tahara［7］
 等根据其研究认为，胃癌细胞分泌细胞因子可促进基质细胞分泌HGF，HGF与其受体结合使癌细胞E钙黏素表达下降，易从瘤体脱落。

（4）新生血管形成及增殖　胃癌的腹膜播散、增殖需要新生血管的形成。肿瘤血管生成依赖于肿瘤细胞及周围的宿主细胞释放的促血管生成因子。胃癌细胞及周围组织可以分泌多种促血管生成因子，其中血管内皮生长因子（VEGF）是众多生长因子中唯一特异作用于血管内皮细胞的因子，并参与血管内皮细胞的增殖、移动、血管构建。经VEGF基因转染的肿瘤细胞可以高度表达、分泌促血管生成因子，导致肿瘤组织内有大量血管形成。此外，新生毛细血管顶端的内皮细胞分泌多种水解酶，促进肿瘤转移。Maeda等［8］
 通过研究证实，VEGF与胃癌血管生成关系密切，VEGF阳性的胃癌组织血管数明显高于VEGF阴性者。

3.胃癌免疫治疗的研究进展

胃癌的免疫治疗目前主要是应用体外扩增的LAK细胞回输到患者体内来抑制胃癌的生长。临床应用中发现，LAK细胞仅对皮肤黑色素瘤、肾脏肿瘤及非霍其金病等有明显的疗效（50％），治疗结直肠癌有效率仅17％，对胃癌的疗效不确切。近年来，在此基础上又出现了许多新的免疫治疗方法。

（1）联合免疫活性增强剂的应用　IL-2作为LAK细胞活性增强剂曾广泛应用，但因其剂量过大时出现了全身发热、水潴留等不良反应，新的LAK细胞活性增强剂成为研究热点。双特异性抗体OH1能同时识别T细胞CD3抗原和胃癌细胞的CEA抗原，用OH1预处理后的LAK细胞，能延长接种了CEA阳性胃癌细胞KATOⅢ的SCID小鼠生存期。病人体内分离的LAK细胞用OH1处理后，也发现对KATOⅢ细胞的细胞毒作用显著增强［9］
 。另一种新型抗体ChF11-39是一种鼠/人嵌合型抗体，对CEA具有很高的特异性和很强的亲和力，能介导人外周血淋巴细胞（PBL）的ADCC作用。将ChF11-39与LAK细胞应用于接种了胃癌细胞MNK-45的SCID小鼠，结果LAK细胞活性增强，15天后50％小鼠的肿瘤体积缩小［10］
 。ChFU-MK-1抗体是用基因工程技术将FU-MK-1V（H）及V-kappa基因和人C-gamma及C-kappa基因融合后产生的另一种鼠/人嵌合型抗体，其相应的肿瘤抗原是大多数肿瘤表面的糖蛋白MK-1抗原，将其联合LAK细胞应用于小鼠肿瘤模型，16天后70％的肿瘤重量减少［11］
 。有学者发现，TNF-α、β在与IL-2体外同时培养外周血淋巴细胞时，初期可增强LAK细胞活性，使诱导同等数量活性LAK细胞所需的IL-2浓度降低。

（2）与化疗药物的协同作用　在常用的化疗药物顺氨氯铂（PDD）、丝裂霉素-C（MMC）、阿霉素（ADM）、氟尿嘧啶（5-FU）、阿糖胞苷（Ara-c）、长春新碱（VCR）中，Ara-c明显抑制IL-2对LAK细胞活性的诱导，PDD使LAK细胞活性明显增强，其他几种化疗药物则没有明显影响。再把上述化疗药物与已经诱导成熟的LAK细胞联合应用于胃癌细胞株SGC7901，除MMC外，对LAK细胞杀伤肿瘤细胞均具有相加作用。顺铂（CDDP）的抗肿瘤作用除了直接破坏肿瘤细胞的模板DNA链以外，还能增强机体免疫功能，尤其是增强抗肿瘤的淋巴细胞和巨噬细胞的活性，是最有潜力的抗肿瘤药物。Hayashi等［12］
 研究发现，经CDDP处理后的KATO23细胞对LAK细胞的敏感性增加，LAK细胞对肿瘤细胞的粘附性也增加。

（3）基因技术在胃癌免疫治疗中的应用　基质金属蛋白酶（MMP）是肿瘤细胞降解细胞外基质（ECM）重要的酶。在胃癌的浸润和转移过程中，MMP的表达、激活与肿瘤局部浸润和淋巴管穿透能力有明显的相关性。体内MMP抑制物主要是基质金属蛋白酶组织抑制物（TIMP）。用逆转录病毒载体pLXSN将TIMP-2cDNA导入LAK细胞，并用转基因的LAK细胞给胃癌转移模型腹腔内注射，结果原位肿瘤的抑制率达70％，腹膜转移、肝转移的抑制率分别为70％和80％，较单用LAK细胞的疗效明显提高［13］
 。Adachi等［14］
 将Ⅰ型N-乙酰半乳糖胺转移酶（GalNAc transferase type 1，GalNAc-T1）的cDNA转染导入胃癌细胞系中，使GalNAc-T1表达水平下降，结果胃癌细胞对NK、LAK细胞的敏感性大大增加。

4.胃癌基因治疗的研究进展

肿瘤基因治疗是通过转入核苷酸序列进入正常细胞或肿瘤细胞，导致肿瘤细胞直接死亡，改变针对肿瘤的免疫反应、纠正某些基因的异常，逆转肿瘤的恶性进程，增强肿瘤细胞对放化疗的敏感性，提高正常组织细胞对放、化疗毒副反应的耐受力，最终达到缩小和消灭肿瘤的目的。基因治疗可分为：基因置换（gene replacemcnt）、反义核酸治疗（antisense therapy）、细胞毒基因治疗（cytotoxic gene therapy）、免疫基因治疗（immune gene therapy）和耐药基因转移（transfer of drug resistance）。

（1）基因置换　基因置换是转移外源正常基因或超常活化的基因取代异常有缺陷的肿瘤抑制基因。胃癌的基因置换治疗研究较深入的是p53基因置换治疗。虽然存在其他的突变点，实验证实将野生型p53基因导入缺乏p53蛋白的肿瘤细胞中，可以降低肿瘤细胞的增殖。p53基因突变在各期胃癌均非常普遍，尤其是晚期胃癌及转移者。多项研究发现早期胃癌复发预后相关因素包括：①变异型p53过度表达与淋巴结转移密切相关；②p53的过度表达及血管内皮生长因子（VEGF）可诱导肿瘤血管生长，血管侵袭和血道转移；③进一步研究发现在弥漫型胃癌中，p53过度表达高于肠化型，且与生存时间呈正相关。以上结果提示，检测胃癌组织p53蛋白对胃癌病人预后判断有一定价值。

（2）反义核酸　将特定的寡聚核苷酸片段导入肿瘤细胞，通过互补结合异常癌基因的DNA或mRNA，抑制其表达，达到治疗效果。目前在胃癌研究中较成功的例子有反义增殖细胞核抗原（PCNA）mRNA；也有人采用端粒酶反义RNA转染胃癌细胞SGC7901，出现细胞变性、坏死和凋亡现象。

（3）细胞毒基因治疗　将特定的基因导入肿瘤细胞，特异性地在肿瘤细胞中表达，产生能催化无毒性化合物或前药（prodrug）成为有活性的细胞毒性物质的酶，杀死肿瘤细胞。这种治疗方式的成功也有赖于特异高效的体内基因转移技术，只有当目的基因被导入所有的肿瘤细胞或绝大部分肿瘤细胞，才可能达到治疗效果。下列系统应用较多：①单纯疱疹病毒胸腺嘧啶激酶（HSV-TK）基因/丙氧鸟苷（GVC）系统；②大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶（Escherichia coli Cystosine Deaminase，Ec-CD）基因/5-氟胞嘧啶系统。

（4）免疫基因治疗　通过提高机体对特定肿瘤的免疫反应，达到抑制肿瘤生长的目的。它可分为两个方面：①直接通过肌肉注射编码肿瘤相关抗原（TAA），如CEA等或肿瘤病毒疫苗，加强肿瘤细胞膜上抗原的异己性，激活机体的抗瘤免疫反应。②将细胞因子基因导入肿瘤细胞或免疫活性T淋巴细胞，如肿瘤浸润淋巴细胞（TIL），使表达细胞因子的肿瘤细胞对机体产生较强的免疫刺激作用，同时提高转基因的效应T淋巴细胞的杀瘤作用。

（5）抑制肿瘤血管形成　肿瘤的生长和转移灶的形成都要依靠血管形成，肿瘤细胞和正常的宿主细胞均分泌大量因子来促进血管形成。研究发现，血管内皮生长因子（VEGF）可以作为胃癌血性侵犯和转移的相关预测因子，除了具有诊断价值外，骨髓微转移的存在与VEGF阳性以及原发性胃癌的微血管密度密切相关。因此提示VEGF可以作为抑制胃癌血管形成基因治疗策略中的一个作用靶。

（6）耐药基因治疗　各种肿瘤包括胃癌在内对化疗药物产生多耐药性，以及大剂量化疗药物对骨髓的抑制作用，是目前临床化疗失败的主要原因。肿瘤的多耐药表现为对结构、作用机理及作用部位各不相同的化疗药物的交叉耐药。目前研究较多的有多耐药基因MDR1和P糖蛋白。


二、临床问题

1.东西方胃癌预后差异的原因何在

东西方国家学者报告胃癌的治疗结果有明显差异，东方国家是以日本为代表的韩国、中国等亚洲地区，西方国家是指北美及欧洲各国。日本胃癌根治性切除术后的5年生存率已逐年上升，有的已达67.1％～77％，我国（中国医科大学）最近报道为63.7％，韩国为54.2％。同期西方国家报告胃癌术后5年生存率为15％～25％，欧洲17个国家的综合统计资料为21％。即使考虑分期变迁（stage migration）的问题，如一些西方D1
 手术定为Ⅱ期的胃癌可能被东方D2
 手术改为Ⅲa期，以总的生存率来比较，东方胃癌总的预后仍优于西方。原因有如下几点：①东西方胃癌的发病率不同，东方要高于西方，特别是日本，日本是胃癌高发大国，故其特别重视对胃癌的早期普查筛选和诊治。日本的诊疗，首先进行胃镜和钡餐检查，并通过胸部X线、CT、B超等检测病变浸润深度和在胃壁内的范围，及是否存在远处转移。在专科医院里还进行内镜超声检查（EUS）及灌肠造影检查了解腹膜是否僵硬。这些资料与病人全身状况、症状综合起来，通过分析胃癌的生物学行为特征，决定治疗方案。而西方国家术前检查仅重视有无胃癌，不深入了解胃癌的浸润深度及范围，程序相对简单，EUS等检查进行得相当少。所以，在日本的胃癌手术治疗的病例中，早期胃癌的比例远较西方高，自然预后要好。②日本因其是胃癌发病大国，故其治疗中心的手术量远较西方的大，手术技巧和娴熟度等方面要优于西方，故其并发症发生率、死亡率要低于西方，手术效果要更好。荷兰的前瞻性研究报道，1989～1993年间在80个医学中心共行331例扩大淋巴结清除术，平均每个中心每年仅约做1例，估计如此少的手术量，即使有日本专家执教训练外科手术技术，相关医师恐怕也难掌握手术技巧，其手术效果不如病人多、手术量大的东方国家，应该是可以理解的。③西方人胃癌发生年龄较东方人晚，伴有心肺系统合并症者较多，此外最突出的特征是肥胖，这些均导致了手术并发症发生率高。最近日本学者Inagawa等研究了肥胖与胃癌术后并发症的关系，按体重指数（body mass index，BMI，kg/m2
 ）将293例根治性远端胃大部切除的胃癌病人分为3组，发现随体重指数增加，手术时间显著延长、术中失血增多、术后并发症增加，这也解释了西方D2
 手术并发症多可能与病人的肥胖有关［15］
 。

2.胃癌根治术胃切除范围怎样

胃癌究竟是行胃部分切除、次全切除，还是全胃切除术，何种手术方式能达到最佳的根治效果，达到低并发症发生率、死亡率和高5年生存率的最优化，至今依然存在分歧。各家站在不同的角度来阐明自己的观点。

胃癌外科治疗中，原发病灶彻底切除的重要性是显而易见的，然而，胃部分切除后胃切断癌残留的仍在7.6％～16％左右，胃癌行胃部分切除术后复发病例中，60％以上是残胃复发癌。Zinninger等在20世纪四五十年代对胃癌在胃壁内浸润扩散进行研究，发现其最大距离是6cm，从而人们一直沿用至今这一结论：胃癌胃切除的安全距离是距肿瘤6～8cm。近年来，人们认识到膨胀型胃癌和浸润型胃癌的胃壁内扩散距离是有差异的，提出膨胀型胃癌若肿瘤边缘至贲门距离大于2cm，浸润型胃癌边缘至贲门距离大于5cm者，均可行远端胃次全切除，否则均应行全胃切除术。Kaibara通过对胃癌病人病灶部位及转移淋巴结的研究，建议手术者认真估计胃近段肿瘤侵犯程度，若肿瘤局限在胃近端，可行近端胃大部切除辅以相应区域淋巴清扫，若胃近端肿瘤向胃中段侵犯，则应选择全胃切除术加相应区域淋巴结清扫。Gonzalez建议，若胃远段肿瘤未侵犯浆膜，或不属于弥漫型，施行远端胃大部切除辅以相应区域淋巴结清扫就足够了，不必切除脾脏和远端胰腺；若胃远段肿瘤侵犯浆膜或属于弥漫型，则应行全胃切除辅以相应区域淋巴结清扫，包括脾脏及胰体、尾切除，以便清扫10、11组淋巴结。1989年，法国学者发表了一组有关全胃切除术和胃大部切除术治疗胃远端癌的前瞻性研究，从长期生存率效果看，无论有无淋巴结转移，无论有无浆膜侵犯，全胃切除术或胃大部切除术均可获得相同的5年生存率，统计学上无显著性差异。这一结论是否完全正确还需进一步考察和检验。由此可见，现今尚无统一的、公认的不同部位胃癌胃切除范围的标准，但主要还是根据胃癌浸润的深度（特别是有无浆膜侵犯）和广度、生物学行为分型来选择切除范围。

3.胃癌根治术淋巴结清扫需要到何种程度

现今，对于胃癌的淋巴结转移东西方的研究资料的报道基本一致，即无论是何部位的胃癌，胃周淋巴结转移率均在50％以上，即使是胃体癌，其淋巴结转移率也大都超过50％，可见胃癌淋巴结转移率之高，胃癌根治术中胃周淋巴结的清扫势在必行。但是不同部位的胃癌在不同区域淋巴结的转移率有所不同，不同生物学类型的胃癌其侵犯胃壁的深度和广度不同，淋巴结转移的程度也是不同的。胃癌淋巴结转移的规律尚无定论，仍在探索中。

在淋巴结清扫的范围的问题上，东西方存在着较大的争议。以日本为代表的亚洲国家主张广泛的淋巴结清扫（expended lymph node dissection，ELND），把D2
 作为标准的手术常规，部分病例切除范围扩大到D3
 、D4
 。但是，西方国家认为，日本的研究是非前瞻非随机性对照研究，其结论不可靠，ELND增加了并发症和死亡率，并不能提高生存率。

当今应当根据病人体质状况、胃癌病期早晚及肿瘤生物学行为不同而行不同的淋巴结清扫术，具体来说：

（1）不清扫淋巴结　适应证：黏膜癌、分化型、隆起型＜2.0cm，凹陷型＜1.0cm，无溃疡形成者。手术方法：内镜下黏膜切除术（EMR）；局部切除术，重要的是术前定位，可用墨汁在癌灶四周分点注射。

（2）缩小淋巴结清除术　即小于D2
 清除术范围，保留幽门、迷走神经肝支的胃切除。适应证：黏膜癌，位于胃体部（幽门环上3.0～4.0cm），病灶小于4.0cm等。手术方法：胃体部节段切除，是否清除术中探察后决定。

（3）扩大淋巴结清除术　适应证：Ⅱ、Ⅲ期胃癌。

良效清除术（可获得A级根治切除术）①T1
 N1
 （Ⅰb期）D2
 清除术后，5年生存率在80％以上，与T1
 N0
 无明显差别（P＞0.05）；②T2
 N1
 （Ⅱ期）D2
 清除术后，5年生存率在80％左右。中国医科大学肿瘤研究所为78％。

中效清除术　多为B级根治切除术。①T2
 N2
 （Ⅲa期）D3
 清除术后，5年生存率为50％上下。中国医科大学肿瘤研究所为40％。②T3
 N2
 ，T4
 N1、2
 （Ⅲb，Ⅳ期）限局型癌行D2
 、D3
 清除术后，亦可获中效，中国医科大学肿瘤研究所报告5年生存率为43％（6/14）。

差效清除术　T3
 N2
 ，T4
 N1、2
 （Ⅲb，Ⅳ期）浸润型癌需要行联合脏器切除术。除联合结肠外，一般根治性较差。

4.胃癌前哨淋巴结的检测在胃癌治疗中的作用如何

区域淋巴结是否存在转移是决定肿瘤患者预后的最重要因素之一，前哨淋巴结由于具备可以精确判断区域淋巴结情况的可能性，以及它和肿瘤的生物特性及肿瘤转移机制存在相当密切的关系，使其成为当今肿瘤外科研究的一个热点。当前普遍被接受的前哨淋巴结（sentinel lymphatic node，SLN）的定义是原发肿瘤区淋巴引流途径中最先到达的一个或一组淋巴结，它的位置随原发肿瘤位置的改变而改变，在不同个体中也有所不同。

淋巴结造影和前哨淋巴结定位的方法主要分为两种：放射显影法和染料注射显影法，前者又分为术前淋巴闪烁显影和术中γ-探头定位两种。目前，实用简便、应用广泛和最可靠的方法是染料注射显影法。造影方法为将染料稀释后，用OT针筒、26号细针，皮下、浆膜下或黏膜下给药，依据原发肿瘤位置做适当调整，前哨淋巴结通常在10分钟内显影，蓝染的淋巴结和来自原发肿瘤区蓝染的输入管是确定前哨淋巴结最可靠的依据。

前哨淋巴结活检术已成为诊治乳腺癌和恶性黑色素瘤的重要手段之一，但在胃癌领域的研究和应用还处于起步阶段，存在许多问题，主要由于以下两方面的原因：①由于在胚胎发育过程中原始消化管的旋转作用，使胃的淋巴引流途径较体表的淋巴引流更具有随机性与复杂性；②胃癌发生“跳跃转移”（skip metastasis）和“微转移”（micrometastasis）的现象较常见。因此目前真正依据前哨淋巴结的理论而进行的临床研究为数不多，这些研究的目的是通过发现早期微转移来进行更精确的临床分期，及在早期不伴有前哨淋巴结转移的患者中尝试运用创伤较小的改良淋巴结清扫术（前哨淋巴结清扫术）或不进行淋巴结清扫的局部手术来代替传统胃癌根治术。

目前，胃癌前哨淋巴结活检术的临床适应范围为术前分期T1
 /N0
 或T2
 /N0
 的患者。进展期胃癌因肿瘤细胞阻塞淋巴管致淋巴引流途径改变而假阴性率高，失去临床研究价值。综合各家研究报道，前哨淋巴结活检的敏感性和准确率均在90％以上，具有广阔的临床应用前景。

5.胃癌术中吻合器的应用

医疗器械的进步是外科手术发展的重要推动力量，在胃癌的外科治疗中，吻合器的使用使得手术的安全性大大提高，术后的并发症发生率减少并且加快了手术速度，缩短了整个手术耗时。近端胃切除如果不用吻合器手术，食管胃吻合将是比较困难的，术中显露差、操作困难、缝合不均匀以及断端食管易撕脱等诸方面的影响，术后吻合口漏的发生率较高。应用吻合器技术可以避免开胸，经腹就可以完成食管下段、近端胃切除、全胃切除、远侧残胃食管吻合、食管空肠吻合。远端胃大部切除应用吻合器的意义虽然不及近端切除或全胃切除，但在吻合的可靠程度和提高手术速度方面仍然是有优势的。

（1）远端胃部分切除术消化道的重建　因手术方式的不同而有差别。在BillrothⅠ式用于胃的切割封闭、胃十二指肠吻合和胃戳孔的闭合（图4-1）。BillrothⅡ式应用于十二指肠残端切割封闭，胃空肠吻合、戳孔的闭合以及空肠空肠侧侧吻合（图4-2）。在BillrothⅡ式吻合中，十二指肠残端可以用闭合器或切割缝合器闭合。残端出血多数是系膜处理不全，将部分系膜血管钉合在吻合口处，可将此部分系膜重新进行缝扎，即可完善止血。十二指肠闭合断面的出血多数是少量渗血，可不必处理。出血量较大时，可以电凝止血。用端端吻合器或直线切割缝合器行胃空肠吻合。用切割缝合器行空肠输入与输出袢吻合。用闭合器闭合此戳孔。
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（2）全胃切除手术消化道的重建（图4—3）　吻合器在全胃切除手术中应用３个步骤：十二指肠残端切割封闭，食管—空肠吻合以及空肠—空肠吻合。十二指肠残端可以用闭合器或切割缝合器。因此，如果十二指肠残端水肿明显，可以不用吻合器，而改用手工缝合。食管与空肠的吻合采用管状吻合器。切断迷走神经，将食管下段充分游离，根据食管下端和空肠的内径选择合适的吻合器。食管与空肠可以选择端端吻合、端侧吻合。切断食管前用荷包缝合器预置荷包缝合线，移除标本后，将吻合器的钉砧头放入食管断端，收紧荷包线打结。距离Treitz韧带25～30cm切断空肠，远端空肠上提与食管进行吻合。

（3）近端胃大部切除手术消化道的重建　与远端胃部分切除手术相似，胃肿瘤的切除采用切割缝合，然后在胃壁上戳孔，经此孔放入端端吻合器手柄，行胃后壁与食管吻合。然后用闭合器闭合此戳孔。行近端胃切除的手术操作时，因为空间狭小，有时肿瘤侵犯食管下段，位置高，显露常不满意，所以不论进行荷包缝合还是吻合都应该仔细操作。
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（4）吻合器使用中的注意事项　①器械吻合只是一种辅助手段，使用吻合器仍然应该遵循外科手术的基本原则，解剖清晰、切开准确、止血完善、缝合牢靠。②使用管状吻合器时肠管两端的组织必须清除干净，不可携带系膜或脂肪组织，以避免吻合口出血或渗漏。③行侧侧吻合时，勿将系膜组织带入吻合口，否则易损伤系膜血管，发生吻合口漏。④应仔细检查吻合口或封闭段，完善止血。⑤在行端端吻合或切割缝合时，特别注意小肠是否扭曲，以避免引流不畅或梗阻。⑥吻合完成后检查钉合是否完整，一方面检查吻合口，同时检查管状吻合器内的切除组织是否有完整的环形。⑦必须保证吻合口没有张力，并且保证良好的血运，这也是外科手术的基本原则，否则吻合口漏的发生率很高。

外科医生应该对吻合器的结构原理和性能非常熟悉，器械护士也应该进行培训，熟悉各种吻合器的组件、性能和各种型号吻合器的最佳适应证。手术时能与术者密切配合。

吻合器吻合失败常发生于食管与胃或小肠的吻合，多数原因是因为显露不佳，操作空间狭小，所以在操作时务求仔细，步步为营，每一步都确实可靠。

吻合器操作失败的主要原因是对器械不熟，术中使用不当；选择型号不当，操作粗暴，造成食管撕裂；吻合口有张力或血运差；荷包缝合不当，当荷包缝合距离切缘太近，收紧荷包打结时，容易造成撕脱；距离切缘太远，过多组织堆积，造成切割不全或无法进行钉合。［16］


6.胃癌的手术辅助治疗有哪些

（1）新辅助化疗　胃癌的治疗是以手术为主的综合治疗。早期胃癌根治术后5年生存率为90％，但胃癌早期缺乏特异征象。大部分患者（＞70％）就诊时即为Ⅲ、Ⅳ期，尽管可勉强行根治性手术切除，但因亚临床转移灶的存在，易于复发或转移，故总体预后较差。近年来，国内外众多学者对如何改善胃癌患者预后做了大量的探索和研究，新辅助化疗是其中较为有效的方法之一。

概念　新辅助化疗又称术前化疗，是指肿瘤患者确诊后，在术前行两个疗程的正规化疗，休息1～2周后行手术治疗，该种化疗方案称为新辅助化疗。

优点　①防止术后肿瘤血供改变影响化疗效果；②防止切除原发肿瘤刺激剩余肿瘤生长；③使肿瘤降期，提高手术切除率；④减少术中播散，消除潜在的微转移灶，减少术后转移、复发；⑤化疗敏感性试验，了解肿瘤对化疗药物的敏感性，合理选择敏感药物；⑥剔除不宜手术治疗的病人。部分生物学行为差的胃癌，肿瘤进展迅速，化疗期间即可出现局部广泛浸润和远处转移，这类病人即便手术切除也会很快复发。

化疗方案　胃癌新辅助化疗进入临床以后，改善了进展期胃癌的治疗效果，但对具体的用药方案并未形成共同的理念，现代一般多主张联合用药，其中所用药物仍以5-FU为主，多项临床研究证实多西紫杉醇加顺铂、5-FU联合化疗方案在晚期胃癌的治疗中有较好的临床效果，且耐受性较好（表4-1）。5-FU是胃肠道肿瘤最为常用的化疗药物，为细胞周期特异性药物，对各期增殖细胞都有杀伤作用。对胃癌的有效率在21％左右。紫杉醇单药有效率在20％以上，联合使用5-FU、LV、CDDP等药物可进一步提高疗效，最高可达70％。

[image: img11]


用药方式　目前术前化疗的用药方式一般分两种：全身用药和局部用药。全身用药又可分为静脉给药和口服给药。国内外一般采用静脉给药。局部用药则是指经局部动脉插管至肿瘤区域后给药的介入化疗。经动脉导管做肿瘤区域的介入化疗，可提高肿瘤灶内及周围组织的药物浓度，增强对肿瘤细胞的杀伤能力，是一种较为理想的化疗给药方式。经腹腔动脉灌注化疗可使胃癌组织细胞内的化疗药物浓度远高于其他组织，为一般外周静脉用药的9～68倍。该种给药方式在达到充分治疗目的的同时能减少化疗所带来的毒副作用。胃癌术前经动脉插管介入化疗可使病灶缩小，提高手术切除率，并能杀灭血源性微小转移灶，防止术中医源性扩散。

面临的问题　首先是与化疗本身有关的并发症，化疗药物引起的骨髓抑制而造成的白细胞和血小板减少；其次是化疗造成的全身情况恶化等并发症，使手术和术后恢复增加了难度；另外，对有些患者行新辅助化疗后病情没有缓解反而进展，则会失去对局部病灶的控制，延误必要治疗如手术、放疗的时机。

（2）腹腔温热灌洗治疗　主要目的为预防和治疗肿瘤的腹膜转移。早期癌不论灌洗与否手术效果极佳，故不必灌洗；中期（MP）胃癌虽未穿透胃壁，但胃周淋巴结的转移率在40％以上，转移癌可穿透淋巴结被膜，形成癌细胞的“二次脱落”；手术中医源性操作而致癌细胞脱落亦属可能。浆膜受侵（S＋）胃癌、原发癌与淋巴结均为脱落癌细胞的重要来源，故术中采用杀灭脱落癌细胞的治疗措施势在必行。有代表性的临床应用方案有三：①持续温热腹腔灌注疗法（CHPP）。古贺成昌等［17］
 对137例进展期胃癌病人做了对照研究，即术毕用大量（8000～12000ml）温热（入腹腔，44～45℃）生理盐水，加入大剂量MMC（60～100mg）腹腔灌注，时间为60分钟。术后腹膜转移率明显下降，3年生存率治疗组为73.7％，对照组为52.7％（P＜0.05）。2001年Katayama等报道，CHPP加入MMC和CDDP治疗Borrmann3、4型浆膜受侵胃癌，结果亦证明治疗组比对照组效果明显为优，并指出，灌注期间温度要始终保持在43℃以上是很重要的。②腹腔缓释化疗。应用活性炭吸附MMC（MMC-Ch）注入腹腔。Hagiwara等［18］
 在系列实验研究基础上，1987～1991年应用于临床做了前瞻性研究。对浆膜受侵胃癌行根治切除术，关腹前将含有MMC50mg的MMC-Ch溶于生理盐水100～150ml注入腹腔。术后半年到3年生存率均有极明显提高（P＜0.01），对有轻度、中度腹膜转移者也延长了生存时间。③温热低渗液腹腔灌洗治疗。陈峻青等［19］
 于2001年报道，胃癌根治切除并温热（43℃）重蒸馏水腹腔灌洗，即在手术关腹前用43℃重蒸馏水4000ml进行腹腔灌洗10分钟，或重蒸馏水4000ml中加入醋酸洗必泰0.6g，腹腔灌洗4分钟。结果表明，两种灌洗方法效果几乎相等。与对照组比较，术后1、3年生存率无明显差别，但5年生存率灌洗组为63.8％，对照组为51.2％（P＜0.05）。

（3）免疫治疗　肿瘤免疫治疗的机制是增强宿主的免疫防御效应，降低宿主的免疫抑制，以提高机体对肿瘤细胞的免疫应答能力，从而杀伤或抑制肿瘤细胞。目前免疫治疗的方法如下。

细胞因子（cytokines）治疗　细胞因子能抑制癌细胞生长，促进分化，调节宿主免疫应答，刺激骨髓造血功能。在胃癌生物治疗中常用的为IL-2、IFN和TNF，常与化疗联用。

过继免疫治疗（daoptive immunotherapy，AIT）　通过注射免疫活性细胞以增强病人的免疫功能来达到抗肿瘤效果。目前用于胃癌AIT治疗的免疫活性细胞主要有淋巴因子激活的杀伤细胞（LAK），细胞毒性淋巴细胞（CTL）和肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）。

单克隆抗体治疗（monoclonal antibody，McAb）　抗胃癌的单抗有多种，在胃癌治疗中显示了一定的作用。Sasaki等［20］
 使用人源性凋亡诱导抗体SC21对8例胃低分化腺癌病人进行术前静脉注射治疗，24～48小时后再行胃癌根治术，然后将切下的组织做病理检查，结果发现有7例病人的原发癌组织出现明显的癌细胞凋亡，而正常组织器官中则未见异常。此外针对癌胚抗原（CEA）、血管内皮细胞生长因子（VEGF）等胃癌相关抗原的抗体也在胃癌动物模型中显示出较好的治疗效果。

肿瘤疫苗治疗　树突状细胞（DC）是目前抗肿瘤免疫方面研究的热点。有学者从外周血和骨髓分离培养DC，制备了4种不同形式的DC疫苗，包括胃癌反复冻融液致敏的DC，胃癌酸洗抗原负载的DC，胃癌组织提取的热休克蛋白Gd96负载的DC以及胃癌细胞与DC融合细胞疫苗，并观察了其体外的胃癌细胞的杀伤效率。结果显示，负载胃癌抗原的DC疫苗的胃癌细胞的杀伤效率达88.9％，具有显著的抗胃癌特异性。

（4）基因治疗　胃癌基因治疗的实验研究已取得了可喜的进展，有的已进入临床试验阶段，目前常用的基因治疗方法有：免疫基因治疗、自杀基因治疗和反义基因治疗等。Ohashi等［21］
 研究了重组腺病毒介导的野生型P53基因（AdcAP53）转染对人GC细胞株的体内外作用。结果显示，AdcAP53对导致胃癌细胞凋亡、移植瘤生长受到明显抑制。

（5）抗血管生成药物治疗　通过抑制血管生成能显著抑制肿瘤的生长及转移，现已成为胃癌治疗的研究热点之一。已确定的与胃癌血管生成相关的因子主要有血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）家族，此外尚有碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、基质金属蛋白酶（MMP）、表皮生长因子（EGF）、转化生长因子（TGF）、血小板反应素（thrombospondin，TSP21）等。目前已发现对胃癌血管生成有显著抑制作用的药物有内皮抑素、血管抑素、生长抑素类似物、组织基质金属蛋白酶抑制剂（TIMP）、非甾体类抗炎药（NSAID）等。尽管肿瘤血管抑制疗法在实验中得到认可，但其对人类肿瘤的疗效尚须进一步临床验证。尤其肿瘤的体积小于2mm3
 时，将不依赖于血管生成，难以达到根治的目的。

7.如何防治胃癌的腹膜转移

胃癌根治术中癌细胞脱落腹腔是术后腹膜转移的原因，发病率高达50％左右，进展期胃癌的腹膜转移发生率约为10％。陈峻青于1991年提出，胃癌根治手术必须充分切除原发病灶，彻底清除胃周淋巴结，完全杀灭脱落癌细胞，这三者中任何一点处理不完善均会导致治疗失败。

（1）腹膜转移的预防措施　①封闭癌细胞露出面：术中发现癌侵及浆膜者，可在癌浆膜表面涂医用TH胶，形成结痂，封闭癌细胞露出面；②避免癌细胞粘附腹膜因素：术中尽量减少出血，并控制血在腹腔内流动，尽量吸尽；不用纱布擦拭手术野外脏器，避免涂擦损伤；③腹腔灌洗化疗：常用方案为温热（42～43℃）生理盐水+抗癌剂术中灌洗或术前、术后注入腹腔。抗癌剂多为联合应用。

（2）腹膜转移的治疗　①腹腔化疗、腹主动脉化疗：将5-FU750mg+卡铂400～500mg（或CDDP50mg）加入5％生理盐水1000ml快速滴入腹腔，1～2周后再行腹主动脉联合化疗。此法对于胃癌合并大量腹水的病人消退腹水效果明显。②外科治疗：腹膜孤立转移灶，手术切除效果良好；腹膜广泛转移灶可手术切除联合术中温热化疗，术后化疗。日本学者Yonemura等报道胃癌腹膜转移行腹膜广泛切除，手术范围包括左、右上腹部腹膜切除、盆腔腹膜切除、Douglas窝及子宫、卵巢和直肠整块切除。术中42～43℃生理盐水6～8L+MMC、CDDP、VP16腹腔循环灌流1小时，术后1～7天，每天5-FU200mg+CDDP20mg加入生理盐水2000ml静脉滴注，效果明显。

8.如何早期诊治残胃癌

（1）概念　1922年Balfour首次提出“残胃癌”的概念：胃良性疾病行胃部分切除术后残胃内发生的原发性癌。之后，一直专指这样的癌为残胃癌，即狭义残胃癌。因胃恶性疾病行胃部分切除后，残胃再发生的癌叫残胃再发癌。后经多年讨论，达成共识，即胃切除术后，不论首次手术胃疾病的性质、切除范围、重建方式，残胃内又发生的癌，包括可能是残胃再发癌，均叫残胃癌，多发生于术后10年。

（2）残胃是癌前疾病　胃切除术后，胃内呈低酸或无酸状态，易于细菌生长繁殖，其分解代谢产物，特别是亚硝胺有致癌作用；胃黏膜屏障受破坏，胆汁、胰液逆流入残胃或食管内，对吻合口和胃黏膜刺激大，易于发生癌变。有人对术后10年以上的病例行胃镜检查发现残胃内发生了明显的病理变化：胃黏膜慢性炎症，黏膜萎缩率达50％～100％；腺体囊化扩张，肠化发生率达30％～60％；临床上可看到残胃黏膜糜烂、溃疡、息肉、腺瘤等疾病，均具有潜在恶性变化趋势。

（3）早期诊断　关键在于加强胃切除术后的随诊，定期行X线钡餐和胃镜检查。

X线检查　常规的钡餐检查易遗漏较小的病灶，不易发现残胃癌，确诊率为50％左右。因此对术后的残胃通常施行“低张”气钡双对比造影，来提高早期残胃癌的诊断率。残胃癌的X线表现常为：①黏膜改变，为最重要的和早期的改变。癌浸润时可出现形态上的改变，黏膜中断或消失。②溃疡，常表现为吻合口处的边缘性溃疡龛影。③肿块，X线表现为残胃胃侧端和贲门部的充盈缺损。④残胃缩小，它是癌性浸润的表现。⑤残胃僵直，残胃僵硬收缩无力，提示残胃壁已被癌浸润，吻合口受到侵犯。

胃镜检查　胃镜检查加组织活检是首选确诊方法，它可使残胃癌的诊断率达90％。看到残胃黏膜有变色、粗糙、糜烂、颗粒状隆起，均应行活组织检查，对糜烂者还应行毛刷刷取细胞与活组织检查。在残胃癌的好发部位，要多点取材，且保证深度足够，提高诊断阳性率。

（4）治疗　以外科治疗为主，非根治切除术后可行放化疗。

手术方式和切除范围　确定手术前应充分了解首次癌肿的病期与病理特点。如两次均为早期或中期，病理为局限型则应积极行外科治疗。如两次均为Ⅲb期、Ⅳ期，病理为浸润型，甚或首次行姑息性切除，并有两种以上复发形式者，均应严格掌握适应证。目前常采用的手术方式有联合脏器切除、全胃切除、姑息性切除、短路手术等，其中，多脏器联合切除应为首选术式。对于早期残胃癌可行大部或全残胃切除术，加脾切除，效果更好；进展期残胃癌80％有周围脏器受侵，宜行联合脏器切除；不能手术切除的患者，各种姑息性及短路手术是必要的，以延长患者生命。

淋巴结清扫　残胃癌淋巴结转移的方式仍存在争议。临床资料显示，残胃癌较普通胃癌更容易发生淋巴结转移，而且残胃术后淋巴液的流向也发生改变，故对淋巴结的廓清的重要性不亚于癌肿的切除。目前认为残胃的淋巴引流主要有以下途径：①逆向引流，首次手术胃左动脉被切断，沿胃左动脉的淋巴流改向贲门右走行，再转向腹腔动脉周围；②胃短血管途径，切断了胃左动脉，阻断了淋巴液向腹腔动脉旁淋巴结的引流，而通过胃短血管周围淋巴结向脾门淋巴结和脾动脉周围淋巴结的引流未受到影响，据报道，残胃淋巴结转移以第1、2、3、4组最多，其次是第11、10、7、9组淋巴结；③胃吻合的十二指肠及空肠方向产生的新的淋巴通路引流；④纵隔内的淋巴引流。淋巴结清扫范围以D2
 为基本术式。手术时必须考虑胃切除术后上述异常淋巴引流及恶性行为的特殊性，进行合理范围的淋巴结清除及手术切除。

9.腹腔镜在胃癌外科手术治疗中的应用及地位

1990年腹腔镜手术在胃肠外科临床应用，其应用范围越来越广，绝大多数开腹的手术均已在腹腔镜下做过尝试，但是，由于胃癌手术血供丰富、解剖层次多、吻合复杂等而对手术技术要求高，所以腹腔镜手术治疗胃恶性肿瘤发展缓慢。

对于癌灶仅侵犯黏膜层且无淋巴结转移的早期胃癌，可以采用腹腔镜下胃局部切除，如腹腔镜楔形切除术（laparoscopic wedge resection，LWR）和胃腔内黏膜切除术（intragastric mucosal resection，IGMR）。日本近10年已经开展了1428例LWR 和260 例IGMR 手术，短期疗效良好。对于有可疑淋巴结转移的早期胃癌应该选择腹腔镜胃远端切除术（laparoscopic assisted distal gastrectomy，LADG）。Kitano等统计日本近10年2600例LADG手术时，得出腹腔镜手术具有创伤小、恢复快、并发症少等优点的结论。

胃肿瘤患者行腹腔镜手术的病例数正逐年上升，腹腔镜手术能否达到与剖腹手术同样的疗效尚存在分歧，即腹腔镜手术治疗胃癌是否能达到足够的切缘以及D＞N的淋巴清扫。Ballesta-Lopez等将腹腔镜与开腹胃远端切除术治疗胃癌进行手术切缘长度的对比，结果两组并无显著差别。Tanimura等在对160例胃癌实施手助腹腔镜根治术后体会到，手助腹腔镜手术更有利于胃癌区域淋巴结的清扫，对进展期胃癌开展腹腔镜下胃手术，不仅淋巴结清扫数目和短期生存率与传统手术无显著差别，而且手术时间、住院时间、术中出血均优于开腹手术组。显然日本学者在腹腔镜胃癌手术方面仍处于领先水平，Kitano的手辅助手术，Uyama、Tagigama等的标准的D2
 根治术都已经取得了很好的效果，近几年腹腔镜胃癌手术得到很大的发展。目前对腹腔镜胃癌根治术的临床研究多属小样本、非随机、短期的研究，我们期待着前瞻性、多中心、随机化的腹腔镜下胃癌手术的临床试验结果［22］
 。

［附录］

1.胃癌的病理分期、分型

按胃癌发生部位分为胃近端癌（proximal，P部）、胃中段癌（middle，M部）、胃远端癌（distal，D部）；

根据胃癌在胃壁的浸润深度分为侵犯限于黏膜层（mucosa，M癌）、黏膜下层（submucosa，SM癌）、固有肌层（proprietary muscle，PM癌）、浆膜下层（subserosa，SS癌）、浆膜层（serosa，S癌）；M癌和SM癌属于早期胃癌，PM癌、SS癌、S癌均为进展期胃癌；

根据肉眼和镜下肿瘤与周围胃壁的关系，早期胃癌分为隆起型（Ⅰ型）、表面型（Ⅱ型）和凹陷型（Ⅲ型）；早期胃癌又分为表面隆起型（Ⅱa型）、表面平坦型（Ⅱb型）和表面凹陷型（Ⅱc型）；进展期胃癌多沿用Borrmman分型：息肉样型（Ⅰ型）、无浸润溃疡型（Ⅱ型）、浸润溃疡型（Ⅲ型）和弥漫浸润型（Ⅳ型）；

组织学分类基本上分为腺癌、鳞癌、腺鳞癌、未分化癌等。

生物学行为分型国际上有Lauren分型：肠型和弥散型；Ming分型：膨胀型和浸润型；国内有张萌昌提出的胃癌分为团块生长、巢状生长和弥散生长三种类型。

2.胃癌淋巴结名称、代号及位置

No1　贲门右淋巴结：与No3小弯淋巴结的界限是胃左动脉上行支进入胃壁的第一支，正位于此支上者列入No1组。

No2　贲门左淋巴结：沿左膈下动脉贲门食管支分布的淋巴结。

No3　小弯淋巴结：与No5幽门上淋巴结的界限是胃右动脉向胃小弯分出的第一支，正位于此支上者列为No5。

No4　大弯淋巴结：分两个亚号，即沿胃网膜右动脉分支者称No4d；位于胃短动脉，接近胃者和沿胃网膜左动脉分布者称为No4s，进而把位于胃短动脉，接近胃者称为No4sa，沿胃网膜左动脉分布者称为No4sb。No4d和No6幽门下淋巴结的界限是胃网膜右动脉进入胃大弯的第一支，正位于此支上者列入No6；No4s和No10脾门淋巴结的界限是胃网膜左动脉向胃大弯发出的第一支，正位于此支上者称为No4sb。

No5　幽门上淋巴结：包括胃右动脉根部淋巴结。

No6　幽门下淋巴结：与No14v的界限是胃网膜右静脉和胰十二指肠前下静脉的汇合部，正位于此汇合部者列入No6。

No7　胃左动脉干淋巴结：分布于胃左动脉干上，即从胃左动脉根部至上行支的分叉部。

No8　肝总动脉干淋巴结：亦分两个亚号，即位于肝总动脉前面与上缘的淋巴结称为No8a，位于后面者称为No8p。No8p为第Ⅲ站淋巴结。

No9　腹腔动脉周围淋巴结：即胃左动脉、肝总动脉、脾动脉根部淋巴结，其中任何一条动脉根部淋巴结均列入No9。

No10　脾门淋巴结：与No11脾动脉干淋巴结的界限是胰尾末端。

No11　脾动脉干淋巴结：沿脾动脉干分布的淋巴结，包括动脉后的淋巴结，与No13胰头后淋巴结的界限是胰腺后面，肠系膜下静脉进入脾静脉的汇合部。

No12　肝十二指肠韧带内淋巴结：与No13的界限是胰腺上缘。肝十二指肠韧带内者为No12，胰头后面附贴在胰腺上者为No13。进而尚可分为No12a，沿肝动脉分布；No12b沿胆管分布；No12p位于门静脉后面；No12c位于胆囊管；No12h位于肝门部；No12a与No12b的分界是胆管左缘。

No13　胰头后淋巴结：位于胰头后面，将十二指肠向内侧游离提起后，可见附于Treitz筋膜脏层下，胰十二指肠后动脉弓旁的淋巴结。其内侧界限为门静脉左缘，上界为胰腺上缘。此处淋巴结尚可细分为No13a，即胰头后上部淋巴结，与No13b，即胰头后下部淋巴结，Vater乳头水平是二者的分界线。

No14　肠系膜根部淋巴结：沿肠系膜上静脉分布的淋巴结称为No14v，其上界为胰腺下缘，为第Ⅲ站淋巴结。沿肠系膜上动脉分布的淋巴结称为No14A，按淋巴结位于肠系膜上动脉的上、右、下、左分称为No14a、No14b、No14c、No14d。No14a为第Ⅳ站。

No15　中结肠动脉周围淋巴结：位于横结肠系膜内，中结肠动脉旁。

No16　腹主动脉周围淋巴结：以左肾静脉下缘为界，分为上下a、b两组，又以腹腔动脉高度把a组分为a1、a2。以肠系膜下动脉高度，把b组分为b1、b2。又按腹主动脉与下腔静脉横断面分为主动脉前、外、后，腔静脉前、外、后，与主动脉腔静脉之间。

No17　胰头前淋巴结：与No13位置对应，位于胰头前面。

No18　胰腺下淋巴结：位于胰体尾交接部下缘。

No19　膈肌下淋巴结：位于膈肌腹侧面，主要沿膈下动脉分布。沿左膈下动脉食管贲门分支的淋巴结是No2贲门左淋巴结。从左膈下动脉分叉以外的淋巴结为No19膈肌下淋巴结。

No20　食管裂孔淋巴结：位于膈肌食管裂孔部，较少。

No105　胸上部食管旁淋巴结。

No106　胸部气管淋巴结。

No107　气管分叉淋巴结。

No108　胸中部食管旁淋巴结。

No109　肺门淋巴结。

No110　胸下部食管旁淋巴结。

No111　膈肌上淋巴结。

No112　后纵隔淋巴结。

3.胃癌侵袭扩散程度

3.1　胃癌侵及胃壁深度

m：黏膜层；sm：黏膜下层；mp：固有肌层；ss：浆膜下层；se：穿透浆膜；si：侵入胃周脏器。

3.2　腹膜转移

P0
 ：腹腔内脏器浆膜与壁层腹膜均无转移

P1
 ：邻近胃癌腹膜（横结肠以上，包括大网膜）有转移，远处腹膜无转移

P2
 ：远处腹膜有少数转移

P3
 ：远处腹膜有多数转移

3.3　肝转移

H0
 ：无肝转移

H1
 ：仅一叶有转移

H2
 ：两叶内有少数散在转移

H3
 ：两叶内有多数散在转移

3.4　切端残留癌的分类及判断

oW［－］：新鲜标本口侧切端无癌浸润

oW［+］：新鲜标本口侧切端有癌浸润

aW［－］：新鲜标本肛侧切端无癌浸润

aW［+］：新鲜标本肛侧切端有癌浸润

3.5　癌淋巴结清除范围

D0
 ：未做胃周淋巴结

D1
 ：完成第一站淋巴结清扫

D2
 ：在D1
 基础上，完成第二站淋巴结清扫

D3
 ：在D2
 基础上，完成第三站淋巴结清扫

D4
 ：在D3
 基础上，完成第四站淋巴结清扫

注：第13版《胃癌处理规约》将胃癌的区域淋巴结分为3站（N1
 、N2
 、N3
 ），相应地清除术亦分为D1
 、D2
 和D3
 ，废止了N4
 和D4
 之说。

4.最新日本胃癌分期（1999年）

[image: img12]


与旧的分期相比，现将N3
 均列入Ⅳ期；Ⅳa、Ⅳb合并为Ⅳ期；远处转移包含肝、腹膜和其他脏器转移，增加了腹腔脱落癌细胞阳性（CY1）和N3
 以远转移淋巴结。腹腔脱落癌细胞检查方法：除T1肿瘤外，有腹水者检查腹水，无腹水者往腹腔内注入生理盐水100ml，从Douglus窝吸出。将腹水或吸出液远心沉淀，沉渣涂片、固定、干燥染色。一般用巴氏或Giemsa染色，必要时加黏液染色。CY0腹腔脱落癌细胞检查，未见癌细胞（包括怀疑细胞），CY1腹腔脱落癌细胞检查，找到癌细胞，CYx未做腹腔脱落癌细胞检查（注：CY1为Ⅳ期，手术根治度C）。

5.最新TMN分期（1997年）

1997年第5版《胃癌TMN分期》以淋巴结转移枚数为分期标准，即N0
 为无转移，N1
 为1～6枚转移，N2
 为7～15枚转移，N3
 为15枚以上转移。

近年来，随着淋巴结检取方法的改进和技术的提高，淋巴结检取总数逐渐增加，这样转移淋巴结个数势必会增加，因检取总数增加引起的淋巴结分期变化会对患者预后的判断在一定程度上出现偏颇，故而国内有学者提出淋巴结转移率（转移淋巴结数占淋巴结检取总数的百分率，metastatic lymph node rate，rN）分级，可能弥补单纯pN分级指标的不足。陈峻青等［23］
 对比分析341例胃癌患者rN分级和pN与患者预后及反映胃癌生物学行为的病理因素的关系，认为rN分级方法优于按转移数量分级的方法，是反映胃癌预后的最主要的独立指标。


三、建议阅读的书目和文献

1.陈峻青，夏志平，主编。胃肠癌根治手术学。人民卫生出版社。2001年。

该书共分胃癌、小肠恶性肿瘤、结肠癌及直肠癌四部分，介绍了21种胃癌手术术式，3种小肠恶性肿瘤手术术式，5种结肠癌手术术式和16种直肠癌手术术式。全书42万字，插图422帧，书中介绍了有关术式的外科解剖与病理生物学知识，对每种手术按适应证、麻醉方法、手术体位和手术操作步骤，采用图文互参的方法撰写，插入了作者的经验与体会。除介绍每个手术术式之外，还针对性地叙述了术中并发损伤的预防及处理、术后处理、术后并发症的处理及预防，以及病人出院后的随诊计划。

该书作者为多年从事临床工作的胃肠外科专家，具有丰富的临床经验。全书构思严谨、内容集中、方法具体实用，值得一读。

2.刘倩，王文奇，毛海婷，主编。胃癌。人民卫生出版社。2004年。

该书100余万字，图片240余幅，作者邀集了国内在胃癌防治领域及相关基础学科内具有学术地位的专家、教授共同编写了本书。全书以胃癌的病因、发病机制、诊断、治疗为主线。将大量反映相关领域基础研究进展的内容（如细胞的信号转导、凋亡、癌基因、端粒酶、细胞因子、胃肠激素等）融入其中，概括了现有国内外文献之精华，较全面地反映了当代胃癌基础研究和临床诊治水平，对相关领域的临床工作者具有很好的参考价值。

参考文献

［1］Correa P.Am J Srug Pathol 1995，19（Suppl 1）：S37-S43.

［2］何兴祥，吴捷莉，袁顺玉.胃黏膜癌变过程中幽门螺杆菌感染与端粒酶活性的表达［J］.世界华人消化杂志，2000，8（5）：505-508.

［3］Knniyasu H，Domen T，Hamamoto T，et al.Expression of human telomerase RNA is an early event of stomach carcinogenesis ［J］.Jpn J Cancer Res，1997，88（1）：103-107.

［4］Yonemura Y，Ninomiya I，Kajim，et al.Decreased E-cadherin expression correlates with poor survival in patients with gastric cancer ［J］.Anal Cell Pathol，1995，8（2）：17.

［5］Yashiro M，Chung Y S，Nishimura S，et al.Peritoneal metastatic model for human scirrhous gastric cancinomain nudemice ［J］.Clin Exp Metastasis，1996，14（1）：43.

［6］Matsuoka T，Yashiro M，Nishimura S，et al.Increased expression of alpha-betal-integrin in the peritoneal dissemination of human gastric cancinoma ［J］.Int J Mol Med，2000，5（1）：21.

［7］Tahara E，Kuniyara H，Yasui W，et al.Abnormal expression growth factors and the irreceptors in stomach cancer ［J］.Gann Monoger Cancer Res，1994，42（2）：163.

［8］Maeda K，Chung Y S，Ogawa Y，et al.Prognotic value of vascular endothelial growth factor or expressing in gastric cancinoma ［J］.Cancer，1996，77（5）：85.

［9］Baba M，Hideshima T，Yamashita T，et al.Potentiation of cytoxicity against a CEA cell line by bispecific antibody OH1 using LAK cells from cacer2bearing patents ［J］.Oncol Rep，1998，5（5）：1141.

［10］Senba T，Kuroki T，Arakawa F，et al.Tumor growth sup-perssion by a mouse/ humen chimeric anti-CEA antibody and lymphokine-activated killer cells in vitro and in SCID mouse xenograft model ［J］.Anticancer Res，1998，18（1A）：17.

［11］Yamamoto T，Arakawa F，Nakamura K，et al.Enhanced an-titumor activity of a combination treatment with a mouse/human chimeric anti-MK-1 antibody and lymphokine-acti-vated mouse xenograft model ［J］.Cancer Immunother，1999，48（4）：165.

［12］Hayashi H，Nio Y，Kawabata K，et al.Cis-diamminedichioroplatinum（Ⅱ）auguments expression of tumor-associ-ated antigens on human gastric cancer cell line KATO23 and increases susceptibility and binding of tumor cells to various cytotoxic effector cells ［J］.J Surg Oncol，1996，62（3）：162.

［13］刘炳亚，朱丽华，郭礼和，等.转导人TIMP22基因抑制胃癌浸润转移的实验研究［J］.中华消化杂志，1999，19（3）：175.

［14］Adachi T，Hinoda Y，Nishimori Y，et al.Increased sensitivity of gastric cancer cell to natural killer and lymphokine-activi-ated Killer cells by antisense suppression of N-acetylgalac-tosaminyl transferase ［J］.Immunol，1997，159：2645.

［15］Inagawa S，Adachi S，Odc T，et al.Effect of fat volume on postoperative complications and survival rate after dissection for gastric cancer ［J］.Gastric Cancer，2000，3：141- 142.

［16］季加孚.吻合器在胃癌手术中的应用［J］.中国实用外科杂志，2005，25（7）：435-436.

［17］古贺成昌，浜副隆一，前田迪郎，等.胃癌腹膜转移预防のだめの持续温热腹膜灌洗疗法の试［J］.外科治疗，1985，52：308.

［18］Hagiwara A，Takahashi T，Yamagishi H，Activated carbon particles adsorbing MMC used against peritoneal carcinomatosis in gastric cancer ［M］.See editors Nakajima T，et al.Multimodality therapy for gastric cancer.Springer，Tokyo，1999，45.

［19］陈峻青，王舒宝，徐惠绵，等.胃癌根治切除并温热低渗液腹腔灌洗的疗效分析［J］.中华医学杂志，2001，81（12）：730-732.

［20］Sasaki S，Ozeki I，Takekawa M，et al.Amtibody treatment for cancer ［J］.Nippon Geka Gakkai Zasshi，2000，101：607- 611.

［21］Ohashi M，Kanai F，Ueno H，et al.Adenovir us mediated P53 tumour suppressor gene therapy for human gast ric cancer cells invit ro and in vivo ［J］.Gut，1999，44：366- 371.

［22］郑明华，毛志海.腹腔镜手术在胃肠外科的应用现状.中华胃肠外科杂志，2005，9：389-391.

［23］李凯，徐惠绵，陈峻青.淋巴结转移率和数量分级与胃癌预后及病理因素关系的研究.中华医学杂志，2005，85（30）：2113-2116.

（殷　骏　田力平）


第五节　直肠癌的诊断与治疗


一、前沿学术综述

1.直肠癌的分子生物学研究

血清CEA水平是结直肠癌患者随访中应用最广泛的一种肿瘤标志物，其与患者预后的关系较为肯定。同时联合检测CEA、CA199可作为结直肠癌患者术后的常规监测手段。然而，这些肿瘤标志物检测通常只能预先得知患者有较大风险发生复发或转移的可能，而不足以指导临床医师术后制订合理的治疗方案以减少患者复发或转移的风险。近年来，人们发现分子标记p53突变率及增殖细胞核抗原（PCNA）阳性表达率与预后密切相关，已证实两者在癌旁黏膜有无表达与预后关系明显［1］
 。p53突变可能是癌变早期发生事件，或多中心的起始部位，故癌旁或近癌p53突变表达阳性为复发的危险因素；癌旁黏膜PCNA表达增高并向黏膜表面上移，应视为肿瘤复发的早期改变，PCNA为估计预后的又一个重要指标。故术前直肠癌检的同时，咬取其相关癌旁黏膜检测该类指标，对临床手术切除的设计将有助益，对保肛与预后有参考价值。

2.直肠癌根治保留肛门手术

直肠癌治疗应力争最大的治愈率及最佳的生存质量，保持正常的排便功能。早期诊断仍是治疗效果的决定因素，综合治疗对提高疗效起了积极推动作用。外科医生正在经历从“解剖型手术”向“功能保护解剖型手术”的转变。近10余年来人们对保留有功能的肛门渐渐形成较一致的观点。肿瘤部位、大小、形态、肿瘤分化及病理类型为选择术式的重要参考因素，周锡庚认为肛提肌上残留直肠长度，决定保肛手术方式：.如残留直肠2～3cm以上可行吻合器吻合（EEA）；②若残留直肠仅1～2cm，行Block拉出术，或超低位吻合；.残留直肠不足1cm，行改良Bacon拉出切除术或行Parks式直肠全切除结肠肛管吻合术。［2］


3.直肠癌根治性直肠系膜全切除术理论基础

20世纪80年代以来，Heald提出全直肠系膜切除（TME）。系膜由腹膜脏层折叠包裹血管淋巴管组成，在盆腔，直肠下1/3或腹膜反折以下，无腹膜可言，因之无腹膜所构建成系膜。但盆腔具有盆筋膜，盆筋膜包括脏层与壁层，前者包被的直肠相应的血管淋巴脂肪等组织即构成了潜在的直肠系膜，此即全切除直肠系膜的概念的解剖学基础。从手术方法看，应从盆筋膜脏层与壁层之间分离，避免损伤脏层造成切除不完全，或系膜切除不全，损伤壁层即骶骨前筋膜往往导致出血而难以控制。完整切除直肠系膜，宜经骶前间隙脏层与壁层间分离，下抵盆底保持盆筋膜脏层完整无损，沿解剖径路是合理可行的清扫途径。

4.直肠癌新辅助放疗有何意义

（1）减少局部复发　放疗作为手术的辅助治疗，其首要目的是预防局部复发，并提高生存率。放疗可以杀灭组织中可能残留的癌细胞。对于肿瘤负荷量很大的病人放疗效果有限，因为每次照射只有一定比例的癌细胞被杀死。因此，对于肿瘤过大者，需要高放疗剂量来杀死癌细胞。随着TME技术的推广，局部复发率已明显降低。因为TME清除了全直肠系膜，包括向侧面延伸的直肠周围脂肪组织。Quike等的研究表明，即使TME手术后仍有肿瘤细胞残留，这些肿瘤细胞可能存在于侧方的淋巴结中。主张在TME手术后，即使切缘较宽（＞1cm）的病人放疗也能有良好的效果。

（2）降低分期　放疗的第二个目的是降低肿瘤分期，以利于切除原本难以切除的肿瘤。显然，新辅助放疗是达到这个目的的唯一选择。新辅助放疗降低分期的作用有赖于所用的分次剂量和累计总剂量。要有足够的时间使肿瘤充分地减小，放疗和手术之间的时间至少需要4周。为了避免手术并发症，一般推荐放疗后尽可能快地安排手术，所以短期放疗不适合难以切除的大肿瘤。

（3）保肛手术　低位直肠癌术前放疗使肿瘤退缩后，肿瘤下缘与齿线间的距离更为清楚，能够保留一个理想的安全的远端切缘，是低位直肠癌中能否保留肛门括约肌最主要的限制因素。放疗由于可以使可能残留的癌细胞失活，而被用来提高保肛手术的安全性。而且，放疗使肿瘤缩小，更有利于手术操作，可以对非常低位的肿瘤施行保肛手术。

（4）减少放射性肠炎的发生　直肠癌术后放疗，由于盆腔进行了手术操作，肠管在盆腔多有粘连、固定。小肠组织不耐受放射线，放疗后发生放射性小肠炎的比率很高，有的甚至发生肠穿孔、肠瘘。术前放疗，由于盆腔内的肠管与周围器官无粘连，放射线照射后肠管可以自由蠕动，每次射线不会作用于同一段肠管，这样可以减少射线对肠管作用时间和总照射剂量，放射性肠炎的发生率会明显降低，其程度也会减轻。

5.直肠癌新辅助化疗

近年来，结直肠癌的手术效果仍不满意，术后的5年生存率仍徘徊在50％左右。新辅助化疗可以不同程度地减轻肿瘤负荷，减轻组织反应性水肿，使肿瘤缩小、临床分期降低［3］
 。因此，新辅助化疗在结直肠癌中的应用已受到越来越多的重视。

（1）直肠癌新辅助化疗方法有哪些　手术前的辅助化疗通常包括经静脉的全身化疗（systemic chemotherapy），术前经动脉的灌注化疗（preoperative regional intraatery chemotherapy，PRAC），也称为介入化疗（intervention chemotherapy，IC）和经腹腔术前灌注化疗（intra abdominal perineal chemotherapy，IAPC），以及经区域静脉灌注化疗（intravenous chemotherapy，IVC）。其中我们最常用的新辅助化疗是指经静脉的全身化疗，近几年术前介入化疗的报道逐渐增多，多数学者认为术前介入化疗有更好的疗效。此外还包括术前的经肠腔的灌注化疗。后者目前已经很少应用。

（2）如何选择直肠癌新辅助化疗的药物　近年来用于结直肠癌化疗的新药开发、新方案设计成为研究重点，其中开扑拓、希罗达、奥沙利铂及Raltitraxed引起临床上的广泛关注［4］
 。开扑拓是特异性DNA拓扑异构酶抑制剂，通过与拓扑异构酶和DNA形成的复合体稳定结合，特异性抑制DNA重连步骤，引起DNA单链断裂，使DNA产生不可逆损伤。希罗达是一个新型口服氟嘧啶甲氨酸盐，是5-FU的前体药物。对直肠癌的病人，特别是中低位直肠癌的病人，术前新辅助放化疗已经写入美国国家综合癌症网络（national comprehensive cancer network，NCCN）。结直肠癌治疗指南中最新经过美国FDA批准的靶向治疗药物Avastin也用于临床辅助治疗。但从NCCN推荐的新辅助化疗方案特别是用于进展期直肠癌的放化疗中使用的药物主要是5-FU持续静脉滴注。

（3）结直肠癌新辅助化疗的对象选择　美国NCCN2005年版对结直肠癌特别是直肠癌的术前辅助治疗限定在T3
 和任何T、N1
 的病人。通常对进展期的直肠癌的新辅助化疗均采用这类病人。对T2
 以上的结直肠癌病人，辅助治疗还有争议。有些T4
 的晚期结直肠癌病人，通过新辅助化疗，可以得到肿瘤降期和降级的良好结果，为临床手术治疗结直肠癌创造了必要的条件，也可以根据病人的自身情况做出选择。


二、临床问题

1.对直肠癌的病人如何进行术前判断

（1）直肠指检对手术的判断　直肠指检是最原始、最粗略的方法，但对有经验的外科医生而言却是最简单而有效的方法。其重要意义有四：①可直接扪及直肠内的肿瘤，此时应了解肿瘤的大小、部位，在肠壁周径中所占的范围、形状、下界距肛缘的距离，局部浸润情况（活动度）等，以判断肿瘤的病期；②在结肠癌的病例中，可以了解有无多原发病变的存在；③了解有无盆腔种植和转移（卵巢）；④从直肠指检指套上的血迹和粪便色泽来判断和辨别病变的存在和可能的部位。直肠指检对于直肠癌病例来说每个医师在进行检查时必须做出判断，提供一个初步的印象。特别对肿瘤浸润深度应该有个估计。按美国直肠协会会议（UKUCR）的建议［5］
 ，直肠指检对肿瘤浸润的判断可分为三个等级：①活动，指肿瘤可以推动，与周围组织无浸润；②融合，指肿瘤活动度降低，但尚未完全不能推动，表示肿瘤已浸润至肠外，累及周围器官结构；③固定，指肿瘤完全不能推动，表明肿瘤已浸润至周围组织结构并累及盆壁。

（2）腔内B超的应用　这是当前判断肿瘤局部浸润深度最有价值的方法［6］
 ，其正确率，也即与术后病理切片诊断的符合率可达95％，同时还能检测淋巴结肿大、受侵的情况。对淋巴结判断的正确性在80％左右。在腔内B超扫描中，局部浸润按其深度可分为四级：UT1，肿瘤局限在黏膜及黏膜下层；UT2，肿瘤侵犯肌层但未穿出肌层；UT3，肿瘤穿透肠壁并侵至周围脂肪结缔组织；UT4，肿瘤侵犯邻近脏器。腔内B超是一种无创性检查，当前国际上已将其列为术前常规评估的内容之一。这项检查对判断早期病变尤有价值。

（3）盆腔CT扫描　这是另一项可用于判断肿瘤浸润的检查，但它对肠壁浸润深度的判断比较粗，对肠外侵犯的判断则比腔内B超详细，因此它可作为腔内B超扫描的补充。在CT中同样直肠癌的浸润深度可分为四期；Ⅰ期，肿瘤局限于黏膜和黏膜下，向肠腔内生长，肠壁未见增厚。Ⅱ期，肿瘤局限于肠壁，故肠壁增厚大于0.5cm，但尚未侵及周围组织及器官。Ⅲa期，肿瘤已侵及周围组织及器官，但未侵及盆壁；Ⅲb期，肿瘤已侵及盆壁。Ⅳ期，直肠肿瘤伴远处转移。当腔内B超提示肿瘤已穿出肠壁时，为了进一步了解肿瘤对直肠周围组织、器官侵犯的程度应该加做盆腔CT扫描。在通常情况下，CT与MRI检查的价值区别不大，故两项检查中只需选做一项即可，但对软组织显影来说，MRI比CT更清晰。因此对肠外浸润较著以及术后复发性病变选做MRI可能更有助于对病情的了解。最近报道的直肠腔内MRI，不但可以了解肿瘤浸润深度，而且对淋巴结侵犯情况也可提供有用的信息，其用途可能优于腔内B超。

（4）肿瘤生物学行为的判断　在临床治疗中，除了要对肿瘤浸润和淋巴结的情况做出判断外，还应对具体肿瘤的生物学行为有所了解和判断。生物学行为的判断包括三个因素：①细胞分化——肿瘤恶性程度，由于直肠肿瘤的异质性，术前活组织检查提供信息的价值不大，不能全面反映整体肿瘤的情况；②肿瘤细胞核定量测定——倍体分析，它可提供独立的预后意义，是一个可以参考的参数；③肿瘤分子生物——基因检测，例如P53
 ，K-ras，VEGF等的检测［7］
 。这些指标和参数不但可以反映肿瘤的分子生物学特点，更可为治疗方案的制定提供重要信息和依据。

2.有哪些常用的低位直肠癌保肛手术

（1）双吻合器在直肠前切除低位和超低位吻合中的应用　直肠前切除低位吻合术是保肛手术中功能效果最佳的一种术式，然而由于解剖条件的限制，在狭而深的盆腔内进行吻合困难更大，勉强切除吻合，必然导致复发和吻合口瘘。双吻合器的出现就是针对这一问题对器械进行的改革，不但可以顺利地完成低位甚至超低位吻合，而且明显减少了吻合口瘘的发生率，使这一保肛术式成为保肛手术首选的术式。

（2）改良Bacon式结肠拉出切除术（改良Bacon术）　当肛提肌上直肠残端过短、无法进行吻合或无条件应运双吻合器进行吻合时，改良Bacon式拉出切除术的主要区别在于保留了肛提肌，而且不清除坐骨直肠窝脂肪，不会损伤支配括约肌的神经，因而保留了健全的肛管括约肌功能。本术式先后经历了三次改进，第一次切除齿线及其以上的肛管黏膜，近端结肠肛管拉出于肛门外5～7cm，12～14天后切除肛门多余的结肠；第二次保留齿线，在其上0.5cm处剥除肛管黏膜后将近端结肠拉下，二期切除多余结肠；第三次在第二次改进的基础上，将拉出段结肠结扎在螺纹上，再将结扎端缝吊固定在齿线平面。术后7～10天结扎端螺纹管自行脱落，结扎端与肛管基本粘着愈合。第三次改进的优点在于避免了二期手术，以及拉出肠段坏死、回缩的危险性明显减小，手术较前简化，康复更快，手术操作与Parks结肠肛管吻合术已非常相近。

（3）Parks结肠肛管吻合术和结肠袋肛管吻合术的应用和发展［8］
 　Parks倡议对残留直肠较短、在盆腔里进行低位吻合困难的病例，可将近端直肠拉下在齿线平面与肛管进行吻合。由于保留了完整的肛管括约功能和肛管感觉反射，理论上控便功能是好的，术后近期功能不及切除前，但远期功能还是好的，二期再关闭造口。鉴于理论上和疗效上的优势，近年来被国外多数学者采用。其术后近期功能差的主要原因之一在于容量减少储存功能差。1983年，Parc和Lazorthes等分别提倡用结肠J型袋肛管吻合术来治疗直肠中下段癌，其优点在于术后较短时间内即可获得良好的控便功能。缺点是术后易产生顽固性便秘，为了防止这一并发症的发生，目前认为结肠袋的长度以5cm为佳，不应超过8cm［9］
 。在肠段的选用上应首选降结肠而避免使用乙状结肠。此手术由于术后功能良好，故已成为低位直肠癌保肛手术中常被选用的一种新术式。

（4）腹骶联合和经耻骨直肠切除吻合术　鉴于直肠前切除低位吻合术后，排便功能效果最佳，但盆腔深部吻合由于显露欠佳，操作困难，失败率及吻合口瘘的发生率都较高，为此，Locadio等报道采用腹骶联合直肠切除吻合术，即经腹部切除直肠后，由骶部切口直观下进行吻合，这一手术的重大缺点是术中需要变换体位，因而未被广泛采用。Ackeermen则提出经耻骨的直肠前切除低位吻合术［10］
 ，由于切断耻骨联合，显露明显改善，吻合容易得多。但术中出血增加，术后骨盆的稳定性受损，因而未被广泛采纳，特别是在双吻合器问世以后，这两种术式在保肛手术中应用更趋稀少。

（5）局部切除术　局部切除同样避免了腹部结肠造口的不良结局，故也可归于保肛手术，而且也正是它的保肛效果受到了人们的注意。其优点为创伤小、简便、安全，无手术死亡率，恢复迅速，甚至无需住院。直肠肿瘤可经肛门或尾骶途径予以切除，但不论采用何种途径，只能将直肠壁全层切除，无法切除其引流淋巴结。因此严格掌握手术适应证是取得良好疗效的唯一保证。术前经直肠腔内B超对病期判断具有极大参考价值。目前认为局部切除术的病例必须符合以下条件：①病变局限于黏膜或黏膜下层，临床检查时肿瘤活动，无基底浸润感；②隆起型或浅表溃疡型；③肿瘤直径≤3cm；④肿瘤距肛缘≤7cm；⑤活组织检查肿瘤分化良好或中等，且无血管、淋巴管和神经周围的浸润。对于术后病理证实浸润至黏膜下层的病例应加做局部放射治疗；病理提示肌层有浸润的病例应施行根治性直肠切除术。术后应定期随访，出现局部复发即行术前辅助放疗和直肠根治性切除术是取得良好疗效的唯一保证。肌层浸润、高恶性、淋巴结阳性应视为局部切除的禁忌证。

3.在直肠癌根治术中如何避免损伤盆腔自主神经

性功能主要由支配骨盆的自主神经——交感神经和副交感神经支配。交感神经主要组成上腹下丛（骶前神经丛），它位于腹主动脉分叉处下方，为一略呈三角形的扁片网状结构，由此丛的两下角各发出一枝束状的腹下神经或称骶前神经（射精神经），沿髂内血管内侧下行，于腹膜返折下方直肠侧后方进入盆神经丛（下腹下丛）的后上角。交感神经由两侧骶2至骶4骶前孔发出的盆内脏神经（勃起神经）组成，呈扇形向前进入同侧的盆神经丛的后下角。盆神经丛位于腹膜后位，腹膜返折稍下方，直肠两侧与髂内动脉之间。其与直肠仅以直肠固有筋膜间隔，相贴较近，而与盆侧壁之间则有一定距离，直肠中动脉从其中间穿过。盆神经丛前缘发出传出神经，向前经膀胱直肠韧带或子宫直肠韧带于膀胱、前列腺或子宫颈、阴道两侧形成相应的次级神经丛，分布于相应脏器。前列腺丛发出分支至膀胱颈、前列腺、精囊、射精管、阴茎海绵体、尿道海绵体等处，此丛延续形成阴茎海绵体丛，分布于勃起组织。TME时容易损伤自主神经的地方有［11］
 ：肠系膜下动脉的结扎；在腹下神经前分离疏松结缔组织；直肠侧韧带的处理；Denonvilliers的处理（图5-1）。
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肠系膜下血管的后方，两者之间仅隔盆筋膜壁层和脏层，一方面肠系膜下血管可作为寻找上腹下丛的标志，另一方面在结扎肠系膜下血管时应注意勿损伤其后方的上腹下丛，对瘦小的患者来说，更应注意。进入正确剥离层次的“诀窍”是沿盆筋膜壁层和脏层之间剥离，两者之间为“气泡”样疏松结缔组织。因直肠正后方的脏层筋膜与壁层筋膜之间的疏松间隙内无明显的自主神经分支；直肠与精囊和前列腺（或子宫、阴道）之间无明显的神经支，因此游离直肠时应先游离其后壁及前壁，后游离其侧方，使直肠侧韧带呈“桥状”架于直肠与盆丛之间，然后切断之。因盆丛的四个角不在同一平面，呈凸面向外的曲面，盆丛的腹侧缘与背侧缘距正中线的距离不同，因此，在游离直肠侧方时应于盆丛的内侧按与其弧面相适应的方向切断直肠侧韧带，以保护盆丛。现在大多数学者认为构成直肠侧韧带的主要成分为盆丛发至直肠的分支及纤维结缔组织，而非直肠中动脉。在大多数情况下，直肠中动脉管径细，甚至缺如，术中可用电刀切断直肠侧韧带而不需结扎其中的直肠中动脉。

4.低位直肠癌根治性切除的原则及直肠系膜全切除

局部复发是直接影响低位直肠癌术后疗效的一个主要因素，对保肛手术更是致命打击［12］
 。对外科医生来讲，应始终把提高疗效、降低局部复发率和提高病员术后生活质量联系在一起。Heald等提出的“直肠系膜全切除术（TME）”的手术原则不但对低位和超低位前切除术，也对腹会阴切除术后降低复发率具有非常重要的价值。1992年，Heald等报道的资料明确表明，减低局部复发的要点不在于远切端的长度，而在于直肠系膜切除的范围。这个观点也被后来的学者所证实。同时表明，直肠系膜全切是降低直肠癌根治术后局部复发所必须重视的操作原则，当然这也不是局部复发的唯一因素，局部复发还与病期呈正相关，淋巴播散和血运播散是导致局部复发的高危因素。虽然当前国际上对低位直肠癌选做保肛手术已无多大分歧，但必须指出，不管怎样，保肛手术尚不能完全取代腹会阴切除术。目前认为肿瘤距肛缘≤5cm、距肛管直肠环≤3cm的病例中以腹会阴切除术为首选［13］
 。保肛必须要有客观条件，任何为保肛放弃根治原则都是错误的，同样，只考虑根治而任意牺牲肛门也是不应该的。对于肿瘤浸润肛管直肠环，肿瘤侵及邻近器官并伴盆腔固定，肿瘤距直肠环不及2cm者，或术前括约肌功能即已减弱者则应列为保肛手术的绝对禁忌。

TME的概念提出已20多年了，其临床效果已得到国际公认，越来越多的地区和国家已把TME概念引入直肠癌根治术，甚至作为直肠癌根治术的金标准。TME在我国实施多年，且正在不少基层医院推广应用，但TME临床实践中仍存在若干问题，其原因是缺乏对TME手术操作技术较深面的探讨：①直肠系膜外周区易被破坏是局部复发最常见的隐患。大家都知道，TME的核心是要保证直肠系膜切除的完整性，其目的是将系膜内微小转移灶全部切除。保证盆筋膜脏层的完整性是TME最重要的环节，一旦盆筋膜脏层被破坏或所谓侧韧带切除过少，留下部分侧韧带于盆壁，都可能留下系膜组织及其隐含的肿瘤细胞。介于此原因，著名的TME病理学家Quike教授非常强调这个环节，并对TME手术标本的系膜完整性进行严格检查。②直肠TME侧方、前方离断存在的问题。侧方因直肠中动静脉及其分支、骨盆自主神经侧小分支进出，所以较为固定，构成所谓的“侧韧带”，离断时太靠内会留下直肠系膜组织于盆侧壁，留下复发隐患；紧贴盆壁又可能伤及盆丛神经及血管。经验是沿盆筋膜脏、壁两层的疏松组织间隙自然潜行向下解剖离断。前方间隙是腹膜反折以下直肠前壁和阴道后壁或精囊腺、前列腺之间的结缔组织膜，该膜由道格拉斯窝处的腹膜融合而成，向下一直延续至会阴体，该膜与前方的阴道后壁或前列腺、精囊腺的间隙称为前列腺后腔，与直肠之间成为直肠前腔，然而这些间隙由于小骨盆内富含纤维素，致使该区域的手术稍有不慎就损伤后方的直肠前壁和前方的阴道后壁，该筋膜属于直肠周围筋膜的一部分，应予以切除，手术时，应沿阴道后壁或前列腺和精囊腺分离，将该间隙的疏松组织予以清除。③后方存在的问题——远端系膜及肠壁切除不足。TME要求远端肠壁的切除不低于1.5～2cm，远端系膜的切除不低于5cm。这意味着大多数直肠癌保肛手术肿瘤远端系膜的切除要大于肠壁的切除。然而临床上对这一问题的认识普遍不足，加之低位直肠手术盆腔操作难度大，不少手术者往往只顾及肿瘤远端肠壁的切除长度，并在同一平面上离断直肠及其系膜，留下远端较多的直肠系膜，即远端系膜切除不足。研究表明，低位直肠癌远端系膜内的肿瘤扩散可达3.5cm，所以手术切除应超过该范围，应坚持切除5cm远端系膜的原则。

5.直肠癌扩大根治术有哪几种

（1）后盆腔清除术　对女性肛管直肠的局部淋巴结引流途径的研究发现，不同部位直肠与阴道后壁，直肠阴道隔、子宫直肠凹、阔韧带、子宫、输卵管及卵巢间均有淋巴管相通。据此，周锡庚倡议对女性直肠癌病例应做后盆腔清除术，其所提供的资料表明，与同期女性Miles术相比，5年生存率虽无差别，但局部复发率却从20.78％降低至4.33％，从而充分地肯定了后盆腔清除术在女性直肠癌中的价值。他们同时认为，其主要适用范围为更年期女性低位直肠癌，病变位于直肠前壁或侵及肠周径1/2以上者；临床判断属DukesB、C期病变；高度恶性肿瘤；术前或术中发现子宫、附件、阔韧带或阴道后壁有肿瘤浸润者。

（2）侧方淋巴清扫的扩大根治术　侧方淋巴清扫是一个到目前为止尚有争议的问题［14］
 。最大的问题是手术创伤大，术后并发症和后遗症——排尿障碍和性功能障碍的发生率高。从理论上说，髂内淋巴结是直肠的第三站淋巴引流，一般认为当第三站淋巴结已有转移时，即使予以清除，预后仍然不佳，而淋巴结阴性时清扫意义又不大，故有学者认为侧方清扫实无必要。而日本学者是侧方淋巴清除的主要支持者，他们认为髂内淋巴结的受侵率可达1/4～1/3，从治疗要求而言，侧方淋巴结应常规予以清除。为了防止术后排尿障碍及性功能障碍，他们采用保留一侧盆神经和单侧髂内淋巴结清扫等方法。严格地说，如果侧方淋巴结清扫的扩大根治术确实有效、值得推广的话，那么它仅适用于腹膜反折以下的直肠癌，因为腹膜反折以上的直肠唯有向上的淋巴引流，不会逆向下发生髂内淋巴结转移。

（3）全盆腔清除术　这是一个创伤极大的手术，多用于男性患者。其切除范围包括全部直肠、膀胱、前列腺、精囊以及它们的淋巴引流区域，并惯常加做回肠代膀胱，带来的后果是结肠和回肠的腹部双造口。因此必须严格掌握适应证，唯有对直肠肿瘤向前浸润前列腺或膀胱颈部，且癌肿较为局限并无远处播散，估计能够达到根治切除目的者，同时病员的全身情况许可，才考虑选做此手术。

6.如何把握腹腔镜直肠癌手术的原则

（1）病例选择　腹腔镜结直肠手术的病例选择标准业已进行了深入的探讨，由于腹腔镜结直肠手术的安全性已经得到证实，目前认为，绝大部分结直肠癌患者都有行腹腔镜手术的指征，特别是合并心肺疾患曾被认为是腹腔镜手术禁忌的患者可以得益于腹腔镜微创手术的诸多优点，包括术后疼痛轻、镇痛需求少以及更轻的肺功能打击。过度肥胖、肠梗阻、可能增加术中出血的疾病或状态、腹部大手术史致腹腔严重粘连仍是腹腔镜结直肠手术的相对禁忌证。

（2）手术操作　腹腔镜结直肠癌手术遵循与开腹手术同样的肿瘤根治原则［15］
 ，包括：①强调肿瘤及周围组织的整块切除；②肿瘤操作的非接触原则；③足够的切缘；④彻底的淋巴结清扫。与开腹手术一样，腹腔镜结直肠手术亦须行腹腔探查以评价原发肿瘤及明确是否有远处脏器转移。腹腔镜下可以清晰辨认腹膜表面与各肝叶表面情况，但由于腹腔镜下“触觉反馈”相对较弱，探查原发肿瘤有一定难度，因此，充分的术前分期及术前肠镜下染料标记原发肿瘤毗连结肠组织有助于评价原发肿瘤。目前认为，侵犯邻近脏器、组织而需行切除邻近结构的肿瘤以及肿块过大（8～10cm）需较大腹部切口取出标本的肿瘤，最好行开腹手术。将肠段通过腹部小切口牵出腹腔之前，尽量在腹腔镜下充分游离肠段以保证足够的切缘、血管根部淋巴。清扫以及肠段切除后无张力吻合。腹腔镜下血管结扎可使用钛夹、血管夹以及Ligasure等，可做到根部血管结扎与足够淋巴清扫。

7.如何对局部复发的直肠癌患者进行再治疗

外科学家几乎一致认为直肠癌局部复发的病人只要无远处转移且病人全身情况能耐受，就应首先考虑再手术［16］
 。手术可治愈性切除是基于：①密切随访结合B型超声（尤其腔内B 型超声）、CT、MRI检查及CEA动态监测为尽早发现复发灶提供可能，有报道认为，MRI扫描在鉴别癌瘤与瘢痕方面似乎比CT优越，正确检出率甚至可达93％，敏感性100％，对确定复发范围有应用价值。②复发癌肿的生物学特征，尸检证明50％以上的复发仅限于局部而无远处转移。Salo报道复发者的切除率为79％，5年生存率可达31％，对有选择的病人还可获得良好的长期生存率。所谓“治愈”性切除通常指切除肉眼所见的全部肿瘤，但也有学者以切缘无镜下残留组织才算“治愈”性切除。

早期发现和彻底手术切除是提高治愈率的关键。具体手术方式应根据复发部位、侵犯周围器官的程度以及病人的全身情况而定。原行保肛术者不宜再行局部切除，而为了清除侧方系膜改行Miles术是必要的。Miles术后孤立的局部复发，行局部广泛切除多可获得部分缓解。对前列腺、膀胱或子宫已经受侵的复发病人，如病例选择合适可施行后半盆甚至全盆腔脏器切除术。只有当复发肿瘤局限于直肠前壁与膀胱紧密粘连浸润，而骨盆侧、后壁无肿瘤浸润时才考虑施行全盆清扫术。当肿瘤位于直肠后壁与尾骶骨浸润时可一并切除部分尾骶骨，最高可达骶2水平，否则将导致神经原性膀胱。事实上，目前大多数学者主张对直肠癌局部复发病人应予多学科的综合治疗，尤其是手术与放疗的结合。认为手术加放疗可获得良好的姑息治疗效果甚至可能治愈。理论上，由于首次手术创伤（尤其是Miles术）破坏了原来正常的组织血液供应，使复发灶内肿瘤乏氧细胞量增多，降低了肿瘤对放射线的敏感性，因此，单纯放疗效果不佳，5年生存率＜5％。而一旦当肿瘤整体或大部分切除后，残存潜在的亚临床病灶就会增加对放疗的敏感性，对术中操作造成种植播散的癌细胞也可起杀灭作用。术前放疗可使肿瘤缩小，提高手术切除率，抑制肿瘤细胞的生物学活性，减少由手术而引起种植转移的可能。再则，放疗对减轻疼痛等症状的疗效也是肯定的。Saito也认为手术加放疗可明显降低再复发率。有学者还提出对可疑手术残留的病人可予术中高计量率近距离放疗，可使有微小残留灶的病人生存期延长至24个月，有大块残留灶的病人生存期延长至17个月，总的4年生存率为36％［17］
 。综上所述，提高直肠癌复发病人疗效的关键是密切随访，早期诊断，争取手术或以手术为主的综合治疗，部分病人能获长期生存。


三、建议阅读的书目和文献

沈镇庙，主编。肿瘤外科手术学。江苏科学技术出版社。2001年。

该书以肿瘤手术治疗为重点，叙述了各个部位肿瘤临床诊治的特点，在第十五章中，主要描写了结直肠的临床表现和手术特点。本章中用了大量的篇幅描写手术过程和手术要点，尤其对根治性手术的要求和过程做了详细的叙述，对于一个有独立工作能力的主治医生来说，认真阅读该书，肯定能提高手术技巧和临床技能。
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（沈晓军　田力平）


第六节　肝癌的外科治疗


一、前沿学术综述

随着医学学科发展和多学科之间的交叉渗透，肝脏疾病无论在研究的范围和内涵上都有了显著的拓展和深化。现代肝脏外科学的工作主要在三个层面上：其一是肝脏外科的手术，主要是肝切除术和肝移植术，以及围绕安全、高质量施行手术所涉及的解剖学、生理学、免疫学等方面的研究；其二是肝脏疾病的诊断和外科治疗，对象主要是肝癌和其他一些良、恶性疾病；其三是与肝脏疾病相关的病因、病理学等在细胞和分子生物学水平方面的研究，也包括目前备受关注的组织工程、微创治疗等方面的探索。在我国，肝脏外科的主要对象是原发性肝癌。虽然最近几年随着生活医疗水平的改善，一些研究中心的肝癌生存率有所提高，但是，我国肝癌的死亡率仍高居肿瘤死亡率的前三位。外科治疗仍然是肝癌的最主要治疗手段，是影响肝癌预后的最主要因素［1］
 。

1.肝癌外科的发展阶段

20世纪五六十年代，由于肝脏解剖学基础与生化研究的确立，规则性肝切除成为肝癌根治性治疗的主要手段。

20世纪七八十年代，由于AFP和超声检查应用于临床普查，使肝癌的早期发现、早期诊断和治疗成为可能，也使肝癌的病程、诊断、治疗观念得以更新。小肝癌的发现和局部切除使小肝癌的外科治疗取得了较好的疗效，肝癌的手术切除率提高，手术死亡率明显下降。

20世纪80年代以来，随着现代科技的进步，肝癌治疗的新技术不断涌现。其中以局部治疗的发展更为突出，提高了部分无法手术切除肝癌的疗效。如“不能切除肝癌的综合治疗与二期切除”观念的提出，使肝癌外科治疗出现新的转机，亦使切除以外的其他姑息性外科治疗如肝动脉插管（HAI）、结扎（HAL）、冷冻、微波射频、瘤内无水酒精注射等的重要性有所提高。同时由于对肝癌复发、转移问题的重视和深入研究，使亚临床复发、转移的早期发现和再手术成为可能［2］
 。

近年来的主要进展是，难切部位肝癌的一期切除和再切除、不能切除肝癌的二期切除、姑息性外科治疗、肝移植等。小肝癌的治疗已由单一的局部切除模式转变为以切除为主的多种局部治疗方法的合理选用。大肝癌的外科治疗趋势为：①明显提高了难切部位肝癌的切除率；②对合并门静脉、肝静脉和下腔静脉等部位的癌栓采取较积极的外科治疗；③对原先无法耐受大部分肝切除者，可先行局部治疗，待健侧肝脏代偿性增大后再行肝癌切除。

在肝癌外科手术方面，我国在肝切除方面积累了国际上最多的经验，采用常温下间歇性肝门阻断切肝技术施行各种类型的肝切除，对肝癌而言无论是安全性还是疗效方面都取得了较好的效果。对于一些特殊部位、高难度的肝癌手术，如下腔静脉旁或尾状叶肿瘤的手术等，也做了有益的探索，旨在进一步丰富肝切除的适应范围。由于绝大多数的肝癌就诊时已属中晚期，综合治疗是唯一延长生存时间、提高生活质量，甚至使部分病人获得二期切除机会的途径。我国肝移植尽管起步较晚，但近年来发展很快，在技术方面已基本成熟，存在的问题主要是适应证的掌握及新术式的发展。在新的世纪，肝脏疾病的微创治疗日益受到关注。

肝癌的手术切除是目前治疗原发性肝癌最有效的方法。一个单位肝脏外科的进展体现在肝癌切除率的提高、围手术期死亡率的降低和5年生存率的提高。在高危人群和体检人群中广泛开展AFP和B超的检查，有助于肝癌的早期发现；在合并肝硬化的情况下局部切除不仅提高了手术切除率，而且明显降低了手术死亡率。

2.肝癌手术切除适应证的进展

近年，随着影像学、外科手术技术和围手术期处理的进展以及对肝脏解剖、外科经验的积累，手术死亡率已显著下降。据复旦大学肝癌研究所统计，40年来的肝癌手术死亡率已由16.7％下降至1.2％，手术的适应证不断扩大，使许多传统观念认为不能切除的肝癌得到手术治疗。

对亚临床肝癌或小肝癌，如肝功能代偿应力争手术切除，合并肝硬化者行局部切除；如果合并有严重肝硬化、肝萎缩者应慎重切除。对不能切除的小肝癌，可行姑息性外科治疗，也可行术中或术后B超引导下瘤内无水酒精注射（PEI），或HAI、HAL及TACE等［3］
 。

大肝癌包括一期切除和二期切除两个方面。现在认为，肝癌肿瘤的大小不是能否切除的决定性因素，余肝大小、肝功能状况和肝硬化程度才是能否切除的关键。对合并严重的肝硬化或余肝小而无法耐受根治性切除者宜采用二期切除。综合治疗是使肿瘤缩小的重要途径，一旦肿瘤缩小，余肝代偿性增大应争取二期切除。同时，应尽量避免姑息性切除，以免术后复发、转移率高，效果差。

对于多发性肿瘤，结节弥散或分布于两叶者，不考虑手术切除。对肝内播散结节邻近、有可能切除彻底者，亦可手术切除，只是疗效稍差。

对于中央型肝癌，尤其是Ⅰ段和Ⅷ段的肝癌，过去多采用非手术治疗。随着外科技术的提高，尽管切除中央型肝癌技术困难，手术风险大，但如果有条件仍应积极手术切除。

过去认为肝癌合并门静脉、肝静脉或下腔静脉癌栓者，就失去了手术机会。但是，由于此类患者常常合并有严重门脉高压症、食管胃底静脉曲张、肝功能衰竭、顽固性腹水或肿瘤的自发性破裂，常导致病情急剧恶化而死亡，因此，近年来多主张开展积极的手术治疗。对肿瘤能切除者，行肿瘤切除+门静脉、肝静脉主干或分支的切开取栓，术后行TACE治疗。对肿瘤不能切除者，可考虑肝动脉、门静脉双插管化疗术，但肝动脉不宜结扎。

对于肝癌复发或合并肺转移者，只要肝功能代偿、病灶孤立，技术上有可能切除者，仍可积极手术切除。

近年由于拉构的改进，术中止血技术的提高，切肝技术的熟练，任何部位的小肝癌均有切除的可能，从而有人提出“肝癌手术无禁区”的新观念。至于肿瘤的大小、侵及下腔静脉及门静脉主干癌栓等，过去视为禁忌，近年已有大量切除经验的报道。因此，肝癌能否切除，应综合考虑肿瘤的大小、数目、位置及血管浸润情况，同时要结合病人的全身状况及余肝背景肝病的情况来考虑。

3.肝癌切除的方式及选择

（1）小肝癌的治疗　国内将小肝癌定义为肿瘤直径≤5cm。我国的原发性肝癌80％以上都合并有肝硬化，因而影响肝切除后余肝的再生和肝功能代偿。我国及日本的学者多数主张小肝癌行亚肝段或局部切除，切除距肿瘤边缘2cm的肝组织即可达到根治的目的［4］
 。

（2）大肝癌的治疗　肿瘤直径＞5cm称大肝癌，＞10cm称之为巨大肝癌。我们主张大肝癌只要有可能行肝切除者，均宜手术切除。从肿瘤生物学观点来说，一定体积的肿瘤是对机体免疫功能的负担，外科切除可减轻这种负担，从而提高患者抗癌免疫能力。大肝癌的切除种类目前可分为规则性肝叶切除及非规则性肝叶切除。规则性肝叶切除包括肝段切除、半肝切除及扩大半肝切除等，系按解剖学特点，首先处理肝动脉、门静脉及肝静脉后，按拟切除肝叶的范围切除肝组织，此法有助于减少切肝时的出血，减少余肝断面的并发症等。由于大多数肝癌都合并有肝硬化，非规则性肝切除亦可达到较好的治疗效果，即不严格按照肝内管道的解剖学分布，而根据需要切除肿瘤及部分肝组织，以尽可能多地保留功能性肝组织。

（3）肝癌的二期切除　肝癌二期切除的开展使许多过去认为“无希望”的肝癌患者得到手术治疗，延长生命，改善生活质量。但是，应注意避免这一方法的盲目使用或过度使用，应有一个明确精细的标准：①对于巨大肝癌，只要包膜完整，无子灶，无血管癌栓，即使靠近肝门部，也应首选一期切除；②可切除的肝癌，只要边界清楚，无子灶，仍应首选一期切除，不必待肝动脉栓塞化疗（TACE）后再手术，以免一部分病人丧失根治切除的机会；③术前判断为无法切除的巨大肝癌，首选TACE，术中探查发现的无法切除的巨大肝癌可考虑微波固化、冷冻、多极射频、肝动脉插管化疗或结扎等治疗，还可留待术后做TACE；④一期不能切除而行TACE有效的患者，待肿瘤缩小，余肝代偿性增大后应不失时机地做二期切除。约80％的患者TACE后的瘤灶内仍存在生长活跃的癌组织，伴肝内转移常见。因此，TACE属非根治性治疗，尚无法取代手术切除的地位。

（4）肝癌复发、转移的再切除　肝癌的复发、转移一直是影响肝癌远期效果的重要因素，一般多发生在术后1～2年、大肝癌的根治性切除后5年复发率约达80％，小肝癌亦达40％～60％。因此，对肝癌复发的再手术是延长无瘤生存期、进一步提高生活质量的重要方法。据报道，肝癌再切除后5年的生存率达43.6％～48.9％，因此，有条件者应积极提倡再手术切除。

4.不能切除肝癌的外科治疗

尽管近年对原发性肝癌的基础和临床研究不断深入，早期诊断和治疗水平已有很大的提高，但由于其恶性程度高、起病隐匿、复发率高，且80％以上的患者合并有肝硬化，因此原发性肝癌的切除率仅为20％～30％。随着医学研究的进步，医疗仪器、设备等新技术的问世，各种外科治疗措施在不能切除肝癌的治疗中发挥巨大的作用。目前公认的有效外科治疗措施包括：肝动脉栓塞化疗、内放射治疗、肝血管置入式药泵灌注化疗、冷冻治疗和术中无水酒精注射疗法等。

（1）TACE　TACE除了可引起肝癌组织大部或全部坏死外，临床上还可应用于控制肿瘤出血，缓解肿瘤引起的顽固性疼痛，刺激机体免疫活性，同时除对不能切除肝癌作为一种姑息性治疗外，部分病人栓塞后肿瘤缩小，尚可进行二期切除，从而提高病人的生存率和手术切除率。

（2）不能切除肝癌的血管灌注化疗　皮下植入式或药泵灌注化疗于1970年由Blackshear设计研制，20世纪70年代后期应用于临床；我国于20世纪80年代中期研制成功，目前已广泛应用于临床。化疗药物的疗效与肿瘤存在部位药物的有效浓度及药物与肿瘤接触的时间呈正相关。全身化疗时分布于肝癌的药物浓度低且全身毒性作用大，因而疗效不大。但是由于肝癌的血供90％～95％来自肝动脉，因此肝动脉灌注化疗可使药物直接以高浓度、大剂量、持续地进入肝癌组织，可达到正常组织浓度的5～10倍，因而肿瘤组织可被充分地破坏或抑制。并且化疗药物首次经过肝脏后部分被清除，因而进入体循环的浓度已降低，从而减轻了全身毒性作用。门静脉主要供应肿瘤周边的血供，较小的癌结节和子灶则受肝动脉和门静脉的双重血供，同时肝癌主要是通过门静脉转移，因而约70％的肝癌患者伴有门静脉癌栓，这类患者宜选用门静脉灌注化疗［5］
 。

（3）冷冻治疗　1851年，Arnott首次应用冷冻外科治疗肿瘤，1961年，Cooper首创可调控型液氮冷疗器治疗肿瘤，才奠定了冷冻治疗的基础。目前冷冻外科治疗在肝癌的治疗中已有一定的地位。周信达报道191例肝癌冷冻治疗后1、3、5年的生存率为69.2％，46.2％及34.8％，其中小肝癌的生存率达64.2％。肝癌的冷冻治疗主要适用于：①巨大肝癌姑息性切除后，肝断面或残肝中仍有癌结节或癌组织；②术后肝癌复发，余肝体积小，再次切除易造成肝功能失代偿，宜行冷冻治疗；③肝两叶多发肿瘤，可分别冷冻，以保留较多肝组织；④靠近大血管的肿瘤，切除困难，可在B超引导下进行冷冻；⑤巨大肝癌，冷冻无法包含所有肿瘤组织，应联合其他手段以提高疗效，如对残余未能冷冻的肿瘤组织采用酒精注射和联合肝动脉栓塞等。

（4）无水酒精注射治疗不能切除的肝癌　1983年，Srugiura等首次应用超声引导下经皮穿刺瘤内注射无水酒精（PEI）治疗小肝癌，获得较满意的效果，然后在世界各国广泛应用。我国自1986年开始应用无水酒精注射治疗不能切除的中晚期肝癌，其地位也日渐重要。利用高浓度酒精具有脱水、固定的作用直接导致癌细胞变性坏死，同时破坏瘤体内及边缘营养血管的内皮细胞，继而血管闭塞，使肿瘤血供障碍，最终造成浸润区瘤体坏死。郭佳、杨甲梅等对1500例肝癌采用PEI治疗，其直径＜3cm和3～5cm的肝癌患者1年、3年的生存率分别为100％、81％和92％、48.9％。

采用各种外科非手术切除措施是治疗不能切除肝癌的姑息性手段，长期疗效并不满意，只能达到提高病人生活质量、尽量延长生存期的目的。

5.肝移植时代的肝癌治疗

1963年，Starzl进行了第一例人体原位肝移植，开创了人类肝移植的历史，1967年为另一例肝癌患者进行了肝移植术，获得400天的较长生存期，此后肝癌成为肝移植的主要适应证。但是，随着移植病例的增加和随访期的延长，人们发现肝癌肝移植的5年存活率仅为20％～45％，肿瘤复发率高达25％～65％，因而近年来世界各移植中心肝肿瘤行肝移植的病例数明显下降。围绕肝癌是否适宜肝移植治疗的问题，一直存在着争论。

我国的肝移植发展较缓慢，经过一段时间的沉寂后，该领域的研究再次空前活跃起来。肝移植治疗肝癌有着肝癌手术切除不可替代的作用，特别是对于合并肝硬化、肝功能较差、储备功能不良的肝癌患者来说，肝移植更具独特的优势。首先，由于受到肝功能的限制，肝切除术常常不能有效地完全切除肿瘤，并且肝癌有多中心生长的特性，全部切除病变肝脏更有助于彻底地清除肿瘤和减少复发；其次，80％的肝癌合并有肝硬化，而肝硬化被认为是肿瘤复发的一个危险因素，因而从这个意义上说肝移植可以更有效地阻止肿瘤复发和转移；再次，随着肝移植技术的提高，合并有肝硬化的肝癌受者围手术期病死率低于10％，并不高于肝部分切除术的2％～15％，同时肝移植术后长期存活的肝癌受者，生活质量明显优于肝癌部分切除术者。

然而，免疫抑制状态下的肿瘤复发可能增加、长期生存率低是反对肝癌肝移植的主要理由。而且在供肝来源较紧张的情况下，仍将有限的供肝移植给疗效不确定的肝癌患者，其合理性受到怀疑。但随着肝癌肿瘤生物学认识的进一步深入和临床资料的不断积累，在肝癌是否适宜于肝移植治疗上逐渐形成一些共识：原发性肝癌仍然是肝移植的一个适应证，但并不是所有的肝癌都适宜于肝移植治疗。肝移植治疗肝癌的指征是合并有肝硬化且未出现血管侵犯和肝外转移的小肝癌。

6.腹腔镜肝切除术

1991年，Reich首先成功开展腹腔镜肝切除术（laparoscopic hepatectomy，LH），此后该技术得到快速发展。与传统开腹肝切除手术相比，LH安全性与之相似，但其微创的优势明显，病人术后内脏及全身反应轻，恢复快。随着腹腔镜技术的发展，LH的适应证和应用将会进一步拓展。

7.总结

近年来，肝脏移植以及微创外科技术的长足进步，对传统的肝切除术造成了冲击，肝切除术也因此不断发展、丰富和完善。基于当前器官资源的稀缺和移植自身技术尚待完善的现状，肝移植的广泛开展仍受到一定的限制，肝切除术仍将是外科治疗肝癌的首选方法。如何安全、彻底地切除肝癌病灶，同时保留充足的功能性肝脏组织，成为外科医生面临的新挑战［6］
 。肝脏解剖的发展、影像学技术的进步、术中超声的应用、各种先进的外科手术设备的使用、肝脏储备功能评估方法的改进、围手术期处理的完善，推动了肝癌外科治疗的进步。


二、临床问题

1.肝癌切除术的术中注意事项

（1）体位与切口的选择　良好的手术视野无论对手术操作、减少术中出血、避免不必要的损伤和缩短手术时间均有重要的意义。术前手术医生应亲自观看B超、仔细分析影像学资料，了解肝脏肿瘤的位置、大小、数目、与邻近大血管关系以及有无脉管癌栓等情况，以确定患者的手术体位和切口的选择。

位于左叶和尾叶的肝癌可采用平卧位，若肿瘤位于右尾叶也可采用右侧抬高60°～90°；右前叶肿瘤可取右侧抬高30°的体位；右后叶肿瘤取右侧抬高45°～60°，对部分裸区或接近下腔静脉的右后叶肿瘤可采用右侧抬高90°的体位，右臂悬吊，以有利于显露手术视野。术时常用右肋缘下切口或上腹部弧形切口，部分左叶肝肿瘤或肝移植术采用双肋缘下“人”字切口。由于近年床旁各种固定拉构的使用，均可经腹部切口完成各类肝癌手术，无需进胸。右上腹的纵行切口已基本不用。

（2）术中探查　首先应探查腹腔远肝脏器的情况，判断有无转移或原发肿瘤，常规检查胃肠、胰腺、脾脏、肾脏和结直肠，特别是对AFP阴性的患者；其次，了解肝脏的大小，肝硬化的有无及其程度，根据肝脏硬化结节的大小分为小结节性肝硬化（硬化结节≤0.3cm）和大结节性肝硬化（硬化结节＞0.3cm）；第三，了解肿瘤的位置、大小、数目、边界，应结合CT和B超的结果判断，避免遗漏，必要时使用术中B超帮助定位；第四，判断肝门部有无淋巴结转移，门静脉中有无癌栓。一般情况下，原发性肝细胞肝癌少见肝门部淋巴结及腹腔转移，肝门部淋巴结转移往往是由胆管细胞癌所致。应常规探查门静脉主干有无癌栓，术者左手食指及中指探入网膜孔，用左拇指按压，食指及中指感觉门静脉失去弹性，无空虚感，一般提示主干有癌栓存在。

（3）控制术中出血的方法　肝脏具有复杂的肝内外管道系统，血供丰富，为了保证手术野清楚，应尽可能减少切肝时的出血量和避免肝内外重要结构的损伤，同时尽量缩短肝缺血时间，减少术后肝功能损伤，是肝脏手术的关键。我国的原发性肝癌大多合并有不同程度的肝硬化，对出血和缺血的耐受程度均大大降低，因此要求外科医生在术中根据肿瘤部位、大小尤其是肝硬化程度，合理选用控制出血的方法。目前常用的方法有以下几种。

第一肝门阻断法　又称Pringle法肝门阻断，目前最常用，该法采用橡胶管环绕肝十二指肠韧带来阻断第一肝门。耐受肝门阻断的时间依肝硬化的程度而异：无肝硬化者单次阻断时间可达20分钟或更长，有肝硬化者单次阻断5～10分钟即可；较大肿瘤或切除复杂，可用分次阻断法，每次阻断10分钟左右，间歇5分钟左右，可重复4～6次。

半肝阻断法　切肝前先解剖出患侧肝动脉及门静脉分支并将其阻断，然后按血流阻断后肝脏颜色变化的分界线切肝，此方法阻断时间可长达1小时以上。不过，应用此方法需要以清楚的肝脏解剖知识和熟练的外科技能为基础。

常温或低温全肝血流阻断法（total vascular esclusion，TVE）　此类方法操作复杂，风险大，目前已较少使用。即使对于第Ⅶ、Ⅷ段的肝门区肝癌的切除，通过仔细的解剖技术和第一肝门阻断控制出血，一般也均可完成手术。

其他还有选择性球囊阻断肝段门静脉法、控制性降低CVP法等，也可应用于肝癌的手术切除。

（4）切肝的方法　传统的肝实质离断以机械挤压、分离为主，如血管钳夹法、指捏法、刀柄法等，此类方法出血多、对余肝损伤较大。近年一些现代外科手术设备较好地解决了这一问题，如超声刮吸刀（CUSA）、LigaSure、水媒射频切割闭合器（TissueLink）、水刀（Water-jet dissector）及激光刀（Laser dissector）等，术中几种方法可联合使用，可以有效减少肝切除术中出血，甚至可做到不阻断肝脏血流条件下无血切肝。

（5）肝癌手术的无瘤原则　肝脏在腹腔内位置高而深，暴露较困难，虽有肝拉构协助术野暴露，但在游离肝脏的过程中，难免使肝脏和肿瘤受到挤压，有可能增加肿瘤播散和转移的机会。因此，手术者在肝癌切除的过程中，需尽量遵循无瘤原则，尽量不直接挤压肿瘤。在切肝前可在切除范围内切线和肿瘤边缘之间缝合2～3针牵引线，这样可既有利于切线内管道显露和处理，又有利于牵拉肝实质后减少肝断面渗血，并且可避免术者直接拿捏肿瘤。

（6）断面的处理　肝脏肿瘤切除后，首先是断面充分仔细缝扎止血，如果出血点较大、出血量多，必要时可再次加用阻断肝门来止血。其次，用干纱布仔细检查有无胆漏，如有胆漏应将漏口缝合。再次是断面的最后处理，可使用间断缝扎断面对拢包埋、氩气刀喷灼断面、生物蛋白胶喷涂、利用大网膜或镰状韧带覆盖等。

2.如何开展高难度肝癌切除手术

高难度肝癌手术是指手术困难而风险很大的手术。高难度手术有两种后果：预后较好的及预后不理想的，外科医生应根据判断选择前者施行手术，对于后者可考虑选择其他更为合理的治疗方案。常见的高难度肝癌手术有以下几种。

（1）巨大肝癌切除　随着肿瘤体积的增大，手术难度逐渐增高，风险逐渐加大。因此，为减少手术风险，应注意以下几点：①严格选择病人，要选择能耐受手术者；②术前仔细阅读影像资料，对手术的难度、风险有充分的了解，并做好相应对策；③手术操作要精细，尽量减少正常组织的损伤；④准确估计术中的失血量，并给予及时合理的补充，努力减少失血性休克和肾功能衰竭的发生率；⑤对与周围组织和脏器粘连紧密的肝癌，可选用逆行性肝切除方案。

（2）深部肝癌的手术切除　深部肝癌一般是指肿瘤距肝表面3cm以上的肝癌，这种肿瘤难以用手触及并定位，手术很困难。术中可采用：①术前B超定位并记录声像特点，作为术中B超的定位参考；②根据术前B超和CT、MRI等影像资料的分析，使用术中B超定位，在肝脏最可疑部位放置B超探头，准确三维定位肿瘤的位置和范围并设计相应的入路和切口；③肝表面的切口可设计为椭圆形，切口足够，横径至少超过肿瘤最大径；④肿瘤切除后，严格止血，对缝肝断面，消灭死腔，减少肝脏断面并发症。

（3）肝门区肝癌的切除　肝门区肝癌（hepatic hilar liver cancer）是指所有距下腔静脉主干、左右肝管汇合部、左右门静脉分叉部及左中右肝静脉汇合部1cm以内的肝癌。肝门区肝癌主要位于Ⅰ、Ⅳ、Ⅶ、Ⅷ段，但位于Ⅰ、Ⅳ、Ⅶ、Ⅷ段肿瘤不一定是肝门区肝癌。对于肝门区肝癌可采用多种方式切除，如局部切除、肝段切除及肝叶切除等。术中术者既要注意肝门区肿瘤切除的完整性和彻底性，又要时刻保护肝左、中、右、下腔静脉、门静脉主干等主要管道，其解剖切面只允许在肿瘤与管道之间进行，技术要求高。一旦出现血管破裂出血，不要惊慌，可先用手指压住出血部位，同时准备好血管缝线（Prolene线）缝合破口；如果出血较大，可多备吸引器，阻断肝门，缝合出血部位，并保持主干的通畅。肿瘤切除后应常规用纱布检查有无胆瘘，一旦明确应用小针细线精细修补。

（4）肝癌合并门静脉癌栓、胆道癌栓的处理　肝癌合并管道癌栓主要是以下4种：门静脉癌栓、肝静脉癌栓、下腔静脉癌栓及胆道癌栓。大多数合并癌栓的患者手术治疗效果不好，但如果癌栓与肿瘤一同完整切除，部分患者可有望获得较好的疗效。

门静脉癌栓的处理　原发性肝癌合并门静脉癌栓最为常见，肝癌易于侵犯门静脉形成癌栓并导致早期肝内转移。癌栓可由患侧分支蔓延至主干，或伸延至对侧分支，甚至脱落。既往国内外学者均认为肝癌合并门静脉癌栓的患者已属晚期，无法手术。近年则多主张开展积极的手术治疗，除癌栓范围广泛者不宜手术外，范围局限的癌栓均可施行手术治疗［7］
 。门静脉癌栓取栓术包括：①经门静脉切端或门静脉主干、分支切开取栓术，操作相对简单；②气囊导管取栓术由于不可避免将导致癌细胞的播散和转移，现多不提倡；③门静脉吻合搭桥术，当肿瘤由患侧侵及对侧门静脉一级分支时，可行门静脉主干与二级分支之间的搭桥吻合，常用的血管是髂外静脉；④癌栓仅累及部分门静脉分叉时，可考虑行门静脉切除吻合术；⑤门静脉开放取栓术则需建立门静脉、下腔静脉-腋静脉的体外转流后，采用全肝阻断，纵行切开门静脉直接取出血栓，然后连续缝合门静脉。先行肝癌切除再处理门静脉癌栓。术前应结合影像资料明确癌栓的位置、范围及与肿瘤的关系；术中B超是判断癌栓是否取净的较好手段。

肝静脉癌栓　这类情况较少见。如果肿瘤和癌栓同时去除，手术效果较好。在手术中，移除肝静脉癌栓后应及时控制出血，妥善处理肝静脉断端。

肝癌伴下腔静脉癌栓　临床极为少见，预后差。下腔静脉癌栓往往是由肝短静脉癌栓蔓延所致。手术的关键是既要预防下腔静脉大出血，又要注意防止癌栓脱落。一种方法是在肝上、肝下下腔静脉阻断后切开下腔静脉取栓；另一种是充分暴露下腔静脉后，用手指顶住手术部位，取出癌栓后及时控制出血及缝合下腔静脉切口。

胆道癌栓　肝癌合并胆道癌栓并不少见，此类患者常伴有黄疸和肝内胆管扩张。如肿瘤局限且胆管扩张范围局限则可施行手术治疗［8］
 。

取出癌栓后，应再采用积极的综合治疗，如化疗、免疫治疗、无水酒精注射等，以减少肿瘤或癌栓复发的机会，控制肝内播散，这将对某些病例有一定疗效。

（5）联合脏器切除术　原发性肝癌侵犯周围脏器或原发性肝癌同时伴其他脏器肿瘤，可一次同时将2个或2个以上脏器切除。如肝部分切除+小肠部分切除；肝部分切除+右半结肠切除；肝胃联合切除；肝胰脾联合切除术等。手术切除的顺序是先肝后其他脏器，手术的关键是精细操作，严防感染和其他并发症的发生。

3.一期不能切除的肝癌如何进行外科治疗

20世纪80年代以来，“不能切除肝癌的综合治疗与二期切除”使肝癌的外科治疗出现新的转机，亦使各种切除以外的各种姑息性外科治疗的地位有所上升。一期无法切除的肝癌在争取获得二期切除的过程中，常用使肿瘤缩小的综合治疗方法：肝动脉插管灌注化疗（HAI）、肝动脉结扎（HAL）、门静脉插管化疗、冷冻、TACE、内放疗等等。临床实践证实，多种方法的联合、交替、反复应用，可提高二期切除率。

4.如何把握二期切除的时机

二期切除（staged resection）指由于某些原因一期未行肿瘤外科切除，在进行了其他有效综合治疗后所施行的手术切除。肝癌的二期切除是肝癌外科领域的重大进展，此概念的提出应用于临床后，使许多本无希望的病例取得意想不到的疗效，甚至可与小肝癌切除相媲美。二期切除不仅仅是使肿瘤缩小，发生量的变化，更重要的是使肿瘤发生质的变化：肿瘤包膜的形成、变厚、肿瘤细胞活力减弱甚至坏死，这些均有利于手术切除的疗效。吴孟超等报道了659例一期不能切除的肝癌中73例经综合治疗后切除，占11.1％，其5年生存率为61.5％，最长者17年；彭淑镛等报道了144例不能切除肝癌中11例获得缩小后切除，5年生存率为60.5％。

综合治疗是使肿瘤缩小的重要途径，但二期切除才是消灭肿瘤必需的。经过综合治疗的肝癌虽然体积缩小，但仅部分病人AFP可降低，病灶中仍有活性的癌细胞。因此只要肿瘤缩小，在技术上有切除的可能，同时估计余肝能耐受手术切除，即可考虑二期切除。不应过分强调肿瘤缩小的程度，以免丧失二期切除的机会。二期切除的指征为：①肝癌肿瘤直径缩小至原先的40％～50％以上；②肝功能恢复正常，全身情况能耐受手术切除；③综合治疗后的不良反应消失，病人体重增加；④各种影像学检查提示技术上有切除可能。一般认为，二期切除与初次诊疗间隔3～5个月为宜。

5.如何预防和早期发现肝癌复发、转移

肝癌的复发、转移一直是影响肝癌远期疗效的重要因素。复旦大学肝癌研究所308例肝癌根治性切除术后1、3、5年的复发率为9.2％、38.8％、54.1％，小肝癌术后5年的复发率为43.5％。关于复发的危险因素可能有：高γ-谷氨酰转肽酶（GGT），大结节肝硬化，门静脉有癌栓，肿瘤直径＞2.2cm，包膜有肿瘤浸润及伴肝内播散。

必须强调肝癌根治性切除后每2～3个月复查B超和AFP，每6个月做肺部X线检查，坚持5年以上，甚至10年以上。对术前AFP阳性的肝癌，根治性切除1～2个月内AFP应降至正常，如在随访的过程中出现AFP又逐渐上升，而又无活动性肝病的证据，应警惕复发。对可疑复发或转移的病人应及时进一步检查和密切随访。彩色多普勒、CT、肝动脉造影、碘油CT、PET-CT等均有助于检出肝内早期复发灶，必要时可行肝穿刺活检。

6.复发、转移肝癌再手术后的预后疗效如何

复发性肝癌的治疗原则与原发性肝癌的原则大致相同，其再手术的适应证包括：①较小或局限的复发性肝癌有切除可能者；②对亚临床肝内复发，只要肝功能代偿、有足够的余肝，无局部或远处转移，无其他手术禁忌，应力争手术切除；③一般肝癌多结节复发不宜手术切除，对此类患者和其他无手术指征者可采用PEI、TACE和局部物理治疗等；④对根治性切除后出现肺内孤立性转移灶，只要患者耐受，有切除可能者均应积极再切除，但多发转移则无手术指征；⑤对于术后腹腔内种植而能手术切除者，为防止发生肠梗阻、肠穿孔等并发症，也可考虑种植灶切除或合并肠管切除。再手术切除是目前对肝癌复发最有效的方法。Shimada等研究认为，肝癌复发后再切除与单次肝切除的生存率无明显差异，但无瘤生存期明显下降。

7.如何评价肝移植在肝癌治疗中的地位

尽管理论上肝移植是治疗肝癌合并肝硬化门脉高压的最佳选择，但肝癌肝移植的问题一直存在争议，其焦点就是肝癌是否适宜于肝移植治疗。肝癌肝移植的早期疗效不佳，使肝癌从最初作为肝移植的主要适应证，一度被认为是肝移植的相对禁忌证。免疫抑制状态下肿瘤复发可能性的增加、长期存活率低是反对肝癌肝移植的主要理由（肝癌肝移植早期5年存活率仅为20％～45％）。此外，在供肝来源较紧张的情况下，仍将有限的供肝移植给疗效不确定的肝癌患者，其合理性更加受到质疑。

并不是所有肝癌患者都适宜于肝移植治疗，肝癌肝移植的前提就是科学地选择受体，这对于保证疗效至关重要［9］
 。由于缺少多中心、前瞻性的研究，目前对影响肝癌肝移植预后的因素尚未完全明确，一些研究提示肿瘤直径（＞5cm）、癌块数量（＞3个）、大血管侵犯、周围淋巴结转移、肿瘤无包膜、肿瘤分化程度低、合并有HBV感染、肝移植技术、手术方式的选择等因素可能会影响肝癌肝移植的预后。多个移植中心的资料［10］
 显示：合并肝硬化的小肝癌，在无大的血管侵犯和肝外转移的情况下接受肝移植，5年存活率在60％～70％，接近良性终末期肝病，而大肝癌疗效不佳。我国在开展肝移植的初期，由于移植技术尚不成熟，疗效不确切，加之我国是肝癌的高发地区，在小肝癌的切除治疗上有着较为丰富的经验，因而许多学者建议，除非合并严重、失代偿的肝硬化，否则暂时不宜将尚可切除的小肝癌作为肝移植的适应证，所选择的受体也大多为中、晚期肝癌，其疗效并不理想［11］
 。然而近两年来，随着肝移植例数的快速增加，移植技术日趋成熟，院内死亡率明显下降，中、长期疗效有了显著提高，因此对于无血管侵犯、直径≤5cm、明确合并有肝硬化门脉高压的小肝癌应采取更为积极的态度，提倡及时进行肝移植治疗。并非只在合并肝功能完全失代偿、难以耐受肝部分切除术或其他治疗时才考虑选择肝移植治疗［12］
 。

8.如何控制肝癌肝移植术后的复发

许多移植中心采用围手术期化疗以防止免疫抑制状态下肿瘤复发，这是提高肝癌肝移植远期疗效的关键，其目的在于控制等待供肝期间肿瘤生长、治疗术前微小转移灶和杀灭手术操作时可能逸出的癌细胞［13］
 。化疗方案包括：术前肝动脉栓塞化疗（TACE），经皮瘤内酒精注射（PEI），术中、术后全身化疗等。常用药物有阿霉素、丝裂霉素、顺铂、5-FU等，可以采用其中一种方法或几种方法联用［14］
 。由于每个移植中心的方案均有所不同，因而目前尚很难更加客观地评价每个方案的优劣。从目前的结果来看，接受术前化疗的复发率与未接受术前化疗的复发率接近，但大部分病例随访时间偏短，难以更准确地评价对长期存活率的影响。同时TACE有损伤肝动脉内膜、诱发术后肝动脉血栓形成的可能。因而PEI或射频治疗可能更适合于直径较小（≤5cm）的肝癌术前治疗，而直径较大的肝癌则给予TACE治疗。
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第七节　肝门部胆管癌


一、前沿学术综述

肝门部胆管癌是指胆囊管开口以上的胆管，包括肝总管、左右肝管汇合部和左右肝管的黏膜上皮癌，占肝外胆管癌的58％～75％［1］
 。由于其主要位于左右肝管汇合处，又称为肝管汇合部癌或胆管分叉处癌；因1965年美国的Klatskin首先描述了此病，故还称为Klatiskin癌。

1.β2
 连环蛋白在肝门部胆管癌病因学上的意义

肝门部胆管癌是一种诊断困难、预后差的疾病，其病因尚不清楚，随着分子生物学的发展，逐渐认识到基因的异常改变在胆管癌发生中起着重要作用［2］
 。β2
 连环蛋白是胞浆内一相对分子质量为（92～95）×103
 的蛋白质。在正常细胞中，胞浆β2
 连环蛋白大部分和E2
 钙粘连素结合参与细胞粘附，少量游离的β2
 连环蛋白被糖原合成激酶23β（GSK23β）磷酸化并降解使胞浆β2
 连环蛋白保持在较低水平。当多种因素引起β2
 连环蛋白在胞浆发生累积，浓度升高时，则转位入核内与TCF/LEF结合，促进下游靶基因c2myc、cyclinD1的转录，引起细胞增殖、分化失调而导致癌的发生。研究发现，β2
 连环蛋白在良性胆管病变组织中的表达主要位于细胞膜侧；而在胆管癌组织中71.4％为异常表达，表现为细胞膜的表达消失而在胞浆内聚集表达。c2myc在胆管良性病变组织中均未见表达，而在胆管癌组织中的表达率明显升高，达到76.2％，且与胆管癌的分化程度有关。同时发现β2
 连环蛋白异常表达与c2myc阳性表达呈显著的正相关性。β2
 连环蛋白在胞质中异常积聚，并随肿瘤的进展激活了c2myc，使其表达上调，引起细胞增殖和分化失调，从而与胆管癌的发生机理有关。关于癌细胞胞浆内的β2
 连环蛋白表达增加的原因主要认为是其降解障碍。Alman等研究发现，肿瘤细胞内β2
 连环蛋白表达量增加，而其mRNA水平并无明显变化。Kishida等研究认为，影响其降解因素主要为结肠腺瘤性息肉病基因蛋白的突变、β2
 连环蛋白的本身突变等。β2
 连环蛋白异常表达率与肝门部胆管癌的淋巴结转移密切相关。癌细胞膜上的β2
 连环蛋白向胞质中转移，可能导致E2
 cad/cat复合体结构破坏和功能障碍，使防止癌细胞转移的屏障消失，从而致使癌细胞转移，这可能是肝门部胆管癌细胞转移的分子机理之一。β2
 连环蛋白是近年来引人注目的胞内蛋白之一，是信号传导途径的重要组成成分，在肝门部胆管癌发生、发展过程中起到一定的作用。相信进一步的研究及新的靶基因的发现对揭示胆管癌的发病机理及指导临床治疗会有重要意义。

2.肝门部胆管癌的病因

虽然胆管癌并非常见，但其发病率在近30年来有明显增多的趋向，在我国虽未见相类似的资料，但在临床上普遍印象是此类病例数亦明显增多。胆管癌的发生率似乎在不同的国家、不同地区、不同种族间有差别。引起胆管癌发病率升高的原因是多方面的，在我国，肝炎病毒感染、肠源性慢性胆道感染、原发性硬化性胆管炎、胆管结石病、中华分支睾吸虫感染、环境致癌物质等等，都可能是致病的因素，但尚缺乏广泛、深入的调查研究。胆道的中华分支睾吸虫感染，引起胆管上皮增生、不典型增生、癌变，已为熟知的事实；在泰国，麝猫睾吸虫感染是胆管癌多发的原因。丙型肝炎病毒的肝细胞以外侵犯和发生组织损害已经被临床上所认识。2000年解放军总医院陈明易、黄志强通过组织化学技术及原位RT2PCR方法发现，在51例肝外胆管癌中，丙型肝炎病毒核心蛋白在14例（27.5％）中呈阳性，位于胆管癌细胞浆内；18例（35.4％）HCV RNA呈阳性，位于胆管癌细胞核或胞浆内，明显高于对照组（5.9％）胆管组织和人群中血清丙肝抗体阳性率（0～4.6％）的水平。

3.肝门部胆管癌术前是否要常规减黄

肝门部胆管癌手术之前是否需要常规地降低血清胆红素水平和降低到什么程度才适合手术，这虽然是个老问题，并且已经大致地达到相近的观点，但是，随着肝门部胆管癌切除术切除范围扩大化的发展，这个老问题又面临新的争议［3］
 。无可否认，无梗阻性黄疸时，患者能耐受更大范围的肝切除术，如扩大的右肝或左肝切除；但是，手术前胆管引流必然带来手术时间推迟（4～6周引流才能使血清胆红素下降至20mg/L的水平和肝细胞功能恢复）；术前胆管引流还会带来更大的问题，即加重胆道感染和增加手术后感染并发症发生率。当前，肝门部胆管癌扩大半肝切除手术后死亡病例多与感染有关，而手术后感染者多与手术前放置胆道内支架引流有关。作为代表的如美国纽约的Sloan Kettering癌症中心Blumgart称，在无其他症状的黄疸患者，手术前胆管引流的价值是有争议的；在71例肝门部胆管癌切除手术患者中，手术前放支架使手术后感染性并发症发生率升高2倍，并使局部分离复杂化、增加失血量，故反对手术前常规放支架［4］
 。假如需要引流，则只需引流一侧肝内胆管，因为多一根引流管时，手术后感染并发症亦增加。但是，日本的一些学者如Kawasaki、Seyama等，在肝门部胆管癌扩大切除术前，95％～100％放置胆管引流，使血清胆红素水平下降至正常，其手术死亡率为0～1.3％，R0
 切除手术后5年生存率提高至40％。这些事实所说明的问题是：手术前胆道引流是否必然增加手术后感染并发症和死亡率，或是手术后感染并发症只是胆道引流的处理细节上的缺陷的结果?在这里可能尚有很大的研究空间。考虑手术前胆管引流的利与弊，我们在工作中不常规进行术前减黄。


二、临床问题

1.肝门部胆管癌如何分期与分型

按照国际抗癌协会（UICC）提出TNM分期标准［5］
 ，可把胆管癌分为0～Ⅳ期：0期，原位癌，无淋巴结或远处转移。Ⅰ期，肿瘤侵及黏膜或肌层，无淋巴结或远处转移。Ⅱ期，肿瘤侵及肌层周围结缔组织，无淋巴结或远处转移。Ⅲ期，在上述情况下伴有淋巴结转移。Ⅳa期，肿瘤侵犯邻近组织如肝、胰、十二指肠、胆囊、胃、结肠，有或无淋巴结转移，无远处转移；Ⅳb期，无论肿瘤大小，有无淋巴结转移，有远处转移。

1975年，法国的Bismuth-Corette对肝门部胆管癌进行了分型，该分型现已被广泛使用：Ⅰ型，肿瘤位于肝总管，未侵犯汇合部（图7-1）；Ⅱ型，肿瘤侵犯肝总管及左右肝管汇合部（图7-2）；Ⅲ型，肿瘤侵犯肝总管，左右肝管汇合部并已侵犯右肝管（Ⅲa）或左肝管（Ⅲb）（图7-3）；Ⅳ型，肿瘤侵犯肝总管，左右肝管汇合部并同时侵犯左右肝管（图7-4）。
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2.肝门部胆管癌有哪些病理组织学分型

该癌在大体上分为4型：①乳头型，表现为管内多发病灶，向表面生长，形成大小不等的乳头状结构，排列整齐，癌细胞间可有正常组织；②硬化型，质硬的灰白色环状增厚，并引起大量纤维组织增生，向外周浸润累及肝门血管或方叶；③结节型，管腔内结节状肿瘤，质地韧，常位于胆管一侧；④浸润型，沿胆管壁广泛浸润，管壁增厚、管腔狭窄，管周结缔组织明显炎症反应，与硬化性胆管炎不易区别。

在组织学上分为六型：①乳头状腺癌；②高分化腺癌；③低分化腺癌；④未分化癌；⑤印戒细胞癌；⑥鳞状细胞癌。

传统的临床病理学描述将其定义为：肝管分叉处体积小、高分化、生长缓慢的肿瘤。但近年来研究的观点认为并非如此，低中分化腺癌可占一半左右，其原因可能是早期肝门部胆管癌手术切除率较低，而能行切除者均为分化程度较高的病人，因为肿瘤组织分化程度与其周围浸润程度和转移率呈反比，因此低分化者由于未能切除而被忽略了。

3.磁共振在肝门部胆管癌诊断中有何应用

资料显示，磁共振胰胆管成像（MRCP）可在一定程度上反映出肝门胆管癌的大体病理类型，总体来看，充盈缺损为息肉型胆管癌的典型征象；较长段的胆管不规则狭窄，特别是当病灶近心侧胆管扩张不明显时，多支持弥漫浸润型胆管癌；胆管阻塞多为结节型和硬化型胆管癌。由于空间分辨力相对低，MRCP难以区分完全梗阻与高度狭窄，两者均表现为阻塞性改变，故结节型和硬化型胆管癌均呈梗阻表现。而当硬化型胆管癌所引起的胆管变窄程度较轻时又呈狭窄样改变，但其病灶近心侧胆管扩张程度较弥漫浸润型者显著，可间接反映出其梗阻程度更明显。近年来随着技术的不断完善，MRCP已经能够快速、准确和无创地评估胆管系统疾病，文献报道其诊断能力同胆道造影术相近，对胆管梗阻定位诊断的准确率达90％～100％。由于明确病灶上界在临床治疗中具有重要作用，而对下界的判断对治疗的影响不大，因此MRCP对病灶上界确定的准确性更具临床意义。对于肿瘤细胞沿胆管黏膜下浸润，不仅MRCP图像无法显示，甚至术中探查亦难以发现，仅术后镜下病理可见。胆管癌在MRCP上的征象多为梗阻或狭窄，胆管影常呈截断状消失或不规则狭窄，符合胆管恶性梗阻的MRCP征象［6］
 。MRCP上许多病变可出现类似原发性肝癌的表现，如胆囊癌肝门侵犯、近肝门区的肝癌及肝门淋巴结转移均可侵及肝门胆管，引起肝门胆管恶性梗阻表现；硬化性胆管炎可致胆管不规则狭窄；肝总管结石可导致胆管内充盈缺损等。因此，单凭MRCP难以对HC做出定性诊断，仅可提示恶性梗阻，确诊多需结合其他影像学及临床资料。

4.如何进行肝门部胆管癌的术前评估及术前治疗

术前评估主要考虑因素包括［7］
 ：①病人全身状态如心肺功能；②肝功代偿情况（血浆白蛋白水平低于30g/L者为危险状态）；③凝血状态（出、凝血时间，凝血酶原时间）；④黄疸的时间和程度（总胆红素高于171μm/L，直接胆红素高于85.5μm/L者为高危病例）；⑤肿瘤部位、大小、浸润范围，主要靠影像学检查结果，尤其近年发展的MRCP技术；⑥术者的经验。

术前治疗主要包括两方面：①保肝治疗，纠正低蛋白症、贫血，改善凝血机制，增强手术耐力；②减黄治疗，有学者认为术前引流与否对术后生存率、并发症发生率等无明显影响，且可能引起胆管炎、水电解质失衡等后果，故只推荐在行肝移植病人等待供肝期间采用。而有学者认为术前胆管引流对广泛而复杂的手术（如肝门部癌切除联合胰、十二指肠切除术）病人有明显好处，可以降低手术死亡率，提高术后生存率［8］
 。目前国内比较统一的观点是肝门部胆管癌不论黄疸多重，术前不需减黄。

5.根治性切除的原则

根治性切除原则为：两切断端无癌残留、肝内无转移灶残留、无残留淋巴结转移。手术包括肝外胆道的切除，肝十二指肠韧带内管道脉络化，肝十二指肠韧带上的淋巴、脂肪、神经组织的广泛切除，需要时合并肝叶切除。根据手术切缘有无癌细胞将手术方式分为：R0切除，切缘无癌细胞；R1切除，切缘肉眼未见癌组织，但镜下可见癌细胞；R2切除，切缘肉眼可见癌组织。

6.部分肝切除在肝门部胆管癌根治术中的意义

肝切除是肝门部胆管癌根治性切除术中的重要组成部分。过去一直认为肝门部胆管癌是一种生长缓慢、发生远处转移较晚的肿瘤，其环形浸润较纵向扩散更迅速。近年来发现［9］
 ，肝门部胆管癌早期在浸润周围结缔组织之前，已沿着肝内胆管扩散，形成多个卫星病灶，并沿周围血管、淋巴管和神经束扩散，而不发生梗阻，胆管癌向肝侧胆管浸润范围明显大于十二指肠方向。因此，病人一旦出现黄疸，都属比较晚期，不能只从局部胆管浸润生长认识本病。

手术治疗时，肝切除的多少取决于肿瘤浸润的范围和病人的耐受程度。根据肿瘤的生长方式和现有的诊断手段，要明确浸润范围十分困难。根据我们的经验，术中、术前应参考以下几点：①术前应根据B超、CT、NRI、FIE及血管造影等影像学检查，判断肿瘤的分型（Bismuth分型），初步评估手术切除的可行性与手术范围。②术中探查，解剖肝门横裂，用电刀沿肝管表面前进，到达肝总管分叉部，初步确定肿瘤的范围以哪侧为主，并取活检，证实肿瘤的性质；切除胆囊，于十二指肠后段切断胆总管，取其远端切除送活检，确定有无残癌；将胆总管近端向上提起，分离其后方，了解肿瘤与周围血管的关系，判断门静脉和肝动脉是否受浸润和有无癌栓。综合上述情况，最后确定肿瘤的类型和切肝进路（若发现肿瘤不能切除，可以结扎胆总管近端，行肝内胆管空肠吻合术）。③根据肿瘤类型施行不同范围的肝切除，Ⅰ型切除肝中央部（左内叶+尾状叶）；Ⅱ型行中三叶（左内叶+尾状叶+右前叶）切除；Ⅲa型行右半肝和尾状叶切除；Ⅲb行左半肝和尾状叶切除；Ⅳ型由于肿瘤浸润广泛，一般不做根治性切除，如能切除，应放置永久性“U”管支架。④术中冰冻切片检查，仔细检查保留侧胆管，取其切缘连同周围组织送冰冻病理，证实是否有残癌，依据结果和病人的具体情况确定是否需进一步扩大切除范围。

7.肿瘤侵犯肝动脉或门静脉时该如何处理

（1）联合肝动脉的肿瘤整块切除术　在手术中常见胆管癌呈界限不清的浸润性结节，其与环绕交错的肝动脉关系密切，经常可见肝固有动脉或左右肝动脉自肿瘤中穿过。而胆管癌最常见的病理特征为侵犯神经，神经束又主要伴随于动脉周围，为了确保肿瘤的整块和根治性切除，对联合肝动脉或肝固有动脉的切除是十分必要的［10］
 。只要门静脉供血良好，即使是深度黄疸患者，肝功能仍可代偿。通常肝外胆管基本被切除，行胆肠重建的多已达肝实质内胆管，而肝内胆管有门静脉和肝动脉的双重血供，可以不必顾虑胆管缺血。

联合肝动脉切除的“骨骼化手术”或行肝叶切除术时［11］
 ，应注意掌握以下几点适应证：①结合术前影像诊断及术中探查，肝动脉已被肿瘤包裹、挤压、变细或血流受阻者；②保留侧肝叶门静脉供血良好者；③保留侧肝叶未行周围完全游离者（以提供肝脏周围侧支血管建立代偿的机会）；④无肝炎、肝硬化或严重肝功能失代偿者。

（2）联合门静脉壁段的肿瘤整块切除术［12］
 　门静脉主干被肿瘤直接侵犯较少见，多为门静脉汇合部和左右1级分支处，其静脉壁较薄，一旦撕裂或损伤处置很困难。通常先自门静脉的主干或胆总管下端分离解剖，应紧贴门静脉壁分离，只要找准间隙则分离不难。游离至肝门部时，根据肿瘤的主体部位，判断门静脉受侵的部位及范围，一侧门静脉分支受侵时，在确定另一侧门静脉分支完好的情况下，最好行半肝切除术，门静脉可于汇合部切断，并以无创针线连续缝合修复断端。如果肿瘤侵犯门静脉汇合部时，可联合半肝及门静脉段切除术，再行门静脉对端吻合术。门静脉的部分侧壁或整段切除时，最好在肿瘤整块切除的最后一步完成，如联合半肝切除时应将患侧肝叶含肿瘤一并断离之后处理门静脉，尽量不阻断保留侧向肝血流，仅行患侧肝门或门静脉阻断［13］
 。

8.肝门胆管汇合成形与空肠吻合有何技术要领

肝门部胆管癌被高位切除后近端肝胆管断端开口常多达4～6个，尤其是在未行半肝切除的情况下，胆肠重建的难度更大。经验是：坚持胆管壁与空肠壁的全层对端吻合的原则，避免以空肠壁直接与肝实质吻合，或盲目套入的吻合方式；肝胆管多孔集合式成形，依次排列顺其自然，当半肝切除时一侧肝胆管的空肠吻合比较容易。在左右肝胆管需要同时吻合时，可将位于肝门中间较细的尾叶胆管结扎（可联合部分尾叶切除），左右1、2级肝胆管集合成形后，左右肝管分别与空肠端吻合；减少吻合口的组织反应，避免后期的吻合口狭窄发生，吻合最好采用4～5个0的无创单纤维缝线，或可吸收的多纤维缝线（聚乳酸羟基乙酸人工合成可吸收缝线）［14］
 。在肝内胆管成形时常遇的麻烦是找不见或遗漏掉缩入肝内的胆管断端，因此，在切断每根近端胆管时，必须用细针线缝吊一针作为标记。在一、二级胆管断端的胆肠吻合可以直接吻合，而二、三级胆管断端常多达6～8个胆管开口，需将胆管开口处成形合拢后，再行汇合的肝管空肠Roux-en-Y式吻合术［15］
 。

9.在不能根治的情况下，有哪些姑息性手术可以选择

姑息性手术的主要目的是引流胆汁，解除和预防胆道内压异常升高所引起的肝功能损害及其他脏器功能损害，控制胆管炎复发，延长患者生命，提高生活质量。

（1）姑息性内引流术

胆肠Roux-en-Y吻合术　常用的方法有：①肝门部胆肠吻合术，主要用于肿瘤侵犯肝总管或一侧肝外胆管，可行肝外胆管空肠Roux-en-Y吻合术者，只要有30％的肝组织引流通畅，其功能足以维持生命所需。②肝内胆管胆肠吻合术，吻合口放置引流管虽给患者带来不便，但其可减少胆管炎发生率、提高生活质量，同时引流管给行腔内照射提供了通道。

桥式内引流术　有三种方法：①手术置管是切开胆总管或肿瘤上端胆管后置入Y（或U）型管，其长臂或U型管下段放入空肠上段行内引流术；②经胆囊行右肝管-胆囊-空肠吻合术；③桥式外转流内引流术，将开腹胆汁外引流（或PTCD）管，在体外与空肠造瘘管连接形成内引流。

内支架引流术　经PTCD或ERBD放置内支架导管。

（2）姑息性外引流术　适用于年迈、体弱、肝功能差，切开肝实质难控制出血者。与未行引流术组比较，仍可延长生存期。①剖腹外引流术：直视下无法找到肝外胆管时选用套管针直视下穿刺肝内胆管并置管引出体外，单纯施行不能改善预后，且引流管的管理亦比较困难；②PTCD术：适用于病变晚期，全身状态差、肿瘤不能切除和难以耐受剖腹探查术者。

10.肝门部胆管癌的辅助治疗

常用的化疗药物为5-氟尿嘧啶（5-FU）和丝裂霉素，术中常用的方法是将活性炭1mg+丝裂霉素1mg和聚乙烯哔咯烷酮4mg+生理盐水1mg，注入肿瘤周围。5-FU是一种常用抗癌药物，具有放射增敏作用，但5-FU毒性作用与治疗效果成正比，因而使用受限，研究表明，常规治疗量的5-FU对胆管癌无明显疗效。放射治疗肝门部胆管癌可用于术前、术中和术后，可在术野内直接照射肿瘤局部，也可经人工通道将放射源置入胆管腔内病变处。通常采用192
 Ir和60
 Co，投射剂量为3500～4000Gy，每周1～2次，其他还可以采用中医、免疫等治疗方法，遗憾的是目前这些方法效果不佳，因此更有效的辅助治疗方法及药物有待于进一步研究。1997年，Lee等报告了分子化疗+放疗增敏对胆管癌细胞杀伤作用的体外及动物实验。该方法利用分子生物学的方法构建一种毒素基因前体复合物，使5-FU的前体5-氟胞嘧啶在细胞内转化为5-FU，以增强5-FU的细胞内毒性作用，达到大量杀伤胆管癌细胞的作用。同时利用5-FU的放射增敏作用，继以60
 Co放疗，据报道效果显著。这种以前体药物分子化疗+放疗方法可能会成为胆管癌综合治疗新的策略。

11.肝门部胆管癌预后相关因素有哪些

肝门部胆管癌的预后因素主要包括肿瘤分型、分期、采取的治疗手段（是否手术切除、切除的根治程度）。因为病人生存率受肿瘤病理浸润程度影响，统一的胆管癌分期对病人预后判断及疗效判断非常重要，常用的有TNM分期，但是现有的各种肿瘤分期都不能较完整地包括全部相关因素，已知的相关因素还包括血胆红素水平、血浆白蛋白水平、手术切缘病理检测结果、肿瘤的病理组织类型和分化程度，以及一些最近开展的分子生物学检测指标的水平等。现已明确单发肿瘤、直径小于3cm、无淋巴结浸润、无肝外转移是改善预后的相关因素。统计学分析表明，肿瘤的病理学分型和TNM分期、淋巴结转移情况、肿瘤切缘的病理检测结果是决定预后的重要因素。肿瘤的Bismuth分型、病灶数目、肿瘤的核DNA倍型、近端胆管切缘病理学检查是否阴性是判断预后的重要指标。术后放疗对长期存活并无明显影响。


三、建议阅读的书目和文献

郭仁宣，主编。胆道肿瘤外科学。辽宁科学技术出版社。2002年。

本书在总结、介绍国内外胆道肿瘤方面的新理论、新观点和新术式的基础上，结合作者自己的临床经验和体会，就胆道癌根治术涉及的肝切除术、高位胆肠吻合术、肝门部胆管癌和中下段胆管癌进行了深入论述，对胆道癌的手术范围，淋巴结清扫要求做了详细的说明，充分反映了胆道肿瘤外科国内外的新进展。
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第八节　梗阻性黄疸的诊断和治疗


一、前沿学术综述

梗阻性黄疸是临床常见的病症，是因胆管机械性梗阻导致胆汁淤滞，胆红素泛溢入血所引起的。

1.梗阻性黄疸时肝脏损害机制

（1）能量代谢紊乱　高胆盐和胆红素血症可导致肝脏能量代谢障碍，由于能量代谢障碍，ATP含量下降，导致肝细胞内外钙离子重新分布，即钙离子内流，细胞内钙离子超载，引起肝细胞损伤。

（2）内毒素血症导致肝细胞受损　其机制是：①血浆内毒素直接干扰肝细胞的能量代谢；②血浆内毒素促使枯否细胞、内皮细胞与中性粒细胞等释放白三烯、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素、一氧化氮等。其中TNF-α、一氧化氮等具有直接的肝细胞毒性作用。

（3）肝脏有效供血不足　梗阻性黄疸时，全肝血流减少，肝内胆管扩张压迫门静脉分支，使门静脉血流减少，同时门静脉、下腔静脉侧支分流，使门静脉血流进一步减少，肝组织受压，小叶内血流淤滞，肝组织血流障碍。

（4）肝细胞凋亡　梗阻性黄疸导致肝细胞凋亡的机制是：①胆盐的毒性作用，胆道梗阻后胆汁逆流入血，胆汁酸、胆红素升高可诱发细胞凋亡［1］
 ；②细胞因子与凋亡：梗阻性黄疸时产生肠源性内毒素血症，内毒素可直接引发凋亡［2］
 。

（5）肝细胞钙稳态失调　生理条件下，肝细胞内外存在巨大钙离子浓度差，这依赖于肝细胞具有强大和精确的钙离子调节系统来维持稳态。病理条件下，钙离子向组织和细胞内转移，造成肝细胞损伤。钙离子超载引起肝细胞损害的机制可能是：①聚集在细胞内的钙离子被线粒体大量摄取，线粒体内游离钙增加，钙离子刺激线粒体的氧化反应产物产生，导致线粒体通透性转变的孔开放，线粒体去极化，ATP丢失及细胞死亡；②钙离子超载使钙敏蛋白水解酶活性增高，促使黄嘌呤脱氢酶转变为黄嘌呤氧化酶，使自由基生成增加，损伤肝细胞；③枯否细胞被激活，释放大量毒性递质而参与或介导肝损伤；④内皮细胞因钙离子超载而导致肝内微循环阻力增大，使再灌流量降低。

2.梗阻性黄疸时肾损害机制

（1）内毒素血症　内毒素是革兰阴性杆菌细胞外壁的一种对热稳定性的多糖，其毒性成分为类脂A。内毒素通过与巨噬细胞、单核细胞表面的受体直接结合或者通过脂多糖结合蛋白复合物与巨噬细胞表面CD14受体结合，刺激巨噬细胞、单核细胞产生大量炎性介质。炎性介质除具有直接的肾毒性外，还影响到梗阻性黄疸肾脏血流动力学的稳定，加重肾脏低灌流。研究表明，梗阻性黄疸内毒素血症与肾小球滤过率下降及肾小管浓缩功能异常有密切关系［3］
 。

（2）血容量的减少　研究的结果表明，胆道梗阻1周后体液有明显丢失，且梗阻性黄疸内生肌酐清除率下降的程度与体液丢失量有关。有人认为，梗阻性黄疸血容量的减少是引起梗阻性黄疸术后急性肾功能衰竭发生的主要原因。目前认为梗阻性黄疸体液量的变化与心钠素代谢紊乱有关，研究发现梗阻性黄疸时血浆心钠素水平明显升高并伴有醛固酮、肾素活性的增强，后者的变化是继发于心钠素分泌增多的代偿性反应，但也有不同意见［4］
 。

（3）肾脏血流动力学的变化　目前认为梗阻性黄疸肾脏血流动力学发生明显变化与内皮素、一氧化氮、前列腺素、血栓素、氧自由基、细胞因子等炎性介质以及毛细血管内凝血等因素有关。梗阻性黄疸肾脏的血流动力学改变引起肾内血流重新分布，并加重肾缺血尤其是皮质部位的血供。

（4）胆红素及胆酸毒性　在临床工作中人们已注意到高胆红素血症与梗阻性黄疸术后急性肾功能衰竭的发生有关，可能与胆红素抑制线粒体的氧化磷酸化过程有关，但也有相反观点的报道。目前对胆酸的毒性尚有争议。

3.梗阻性黄疸时内毒素血症发生机制

（1）内毒素产生增多　梗阻性黄疸时胆汁的肠肝循环量减少，胆汁对肠内细菌的抑制作用减弱，同时分泌型IgA减少，使得肠内细菌过度繁殖，内毒素产生释放增多，以致大量内毒素被吸收进入门静脉。

（2）内毒素吸收增多　梗阻性黄疸时肠道黏膜的上皮细胞、细胞间的紧密连接构成的机械屏障受损，肠黏膜发生了明显的病理改变。这些病变造成肠道生物屏障和机械屏障受损，肠道化学、免疫屏障功能下降，导致内毒素吸收增加。而内毒素血症又进一步引起机体免疫抑制和胃肠黏膜损伤，从而造成恶性循环。

（3）清除内毒素能力障碍　梗阻性黄疸时除肝脏屏障功能破坏外，全身免疫功能亦发生变化，如T淋巴细胞、B淋巴细胞功能明显受损，不能有效地清除血中的细菌和内毒素，从而使内毒素血症持续存在。

4.梗阻性黄疸时免疫系统机能下降的原因

（1）肝内网状内皮系统Kupffer细胞吞噬、清除细菌的能力下降　在动物实验中，用结扎胆总管的方法证实，3周后网状内皮系统的清除力下降。同时有人在体外证实，胆碱对枯否细胞有抑制作用。Katz等将内毒素给鼠腹腔注射，导致其正常的网状内皮系统功能抑制。

（2）梗阻性黄疸影响T淋巴细胞的数量和功能　研究发现，梗阻性黄疸时，不仅淋巴细胞对丝裂原反应下降，而且T淋巴细胞总数减少、NK细胞百分比低下。这些都支持很多学者提出的T细胞网络调节紊乱所致免疫缺陷的观点［5］
 。一些学者认为这是因为梗阻性黄疸时血液中存在T细胞抑制因子，并推测α球蛋白、胆盐、胆红素或其他尚未认识的物质起这种体液因子的作用。

5.梗阻性黄疸时消化道出血的原因

（1）肠道胆盐缺乏导致脂溶性维生素吸收障碍，从而导致凝血因子及凝血酶合成不足。凝血机能障碍是造成胃肠道出血的一个因素。

（2）由于内毒素的作用，腹腔脏器的小血管收缩显著，导致胃肠道血运减少、局部缺血、组织灌流不良、黏膜糜烂。同时，内毒素可破坏血小板结构，致组胺、5-HT等血管活性物质增高，使血管通透性升高。并且高胆红素血症使肝脏的枯否细胞功能下降，降低了肝脏清除内毒素的能力。因而内毒素对发生消化道出血起了促进作用。


二、临床问题

1.如何选择梗阻性黄疸的影像学诊断方法

目前，对梗阻性黄疸的影像学诊断方法主要有B超、CT、ERCP及MRCP。在临床上，B超因其具有简单方便、无创伤、可反复检查、对病变有较高的显示率，而在阻塞性黄疸的诊断中得到公认，可列为首选方法。然而，B超对相当一部分的病例诊断困难，这样就要进一步检查。近年来，对胆道疾病的诊断一个重大进展是MRCP检查，该方法是Wallner（1991）首先用于临床诊断胆胰系统疾病的一项最新技术，近年国内已较广泛地应用于临床。MRCP检查的主要优点是：不需造影剂即能较好地反映胆胰系统解剖关系和病理变化的全貌，获得不亚于PTC、ERCP的胆胰管显影图像，尤其它具有三维成像、无创性、安全简便、诊断准确率高等优点，较CT、ERCP提供更多的对诊断有价值的参考资料，同时它结合MRI可提高对肝内肿瘤的确诊率，有助于制定合理的手术方案，适用于各类病人，特别是在ERCP检查失败的病例，MRCP是最好的选择。

文献认为，MRCP对良恶性胰胆疾病鉴别诊断的敏感性、特异性和准确率分别是81％、92％和87％，与ERCP无统计学差异［6］
 。当然，MRCP缺陷在于空间分辨率不及直接胆道造影，难以区分高度狭窄与完全梗阻，对壶腹区病变的定性诊断，轻度扩张的胆道显示率不及ERCP，对肝内胆管结石的显示率不及CT或B超，且金属异物不宜行MRCP，肠道明显积气影响MRCP图像的质量，目前其检查费用较高，临床使用受到限制。

CT检查对梗阻性黄疸显示也较准确，图像上出现扩张的肝内外胆管同时可显示占位性病灶，并对周围组织也有较好的显示，若为恶性肿瘤可了解有无转移。但由于其一般只能提供横断面影像，缺乏胆道影像的连续性，且确诊率只有80％，对肝内肿瘤的诊断需采用造影增强，故对胆道内较小的占位显示不如PTC或ERCP更为确切，更不如MRCP优越。ERCP检查能直接使胆道全貌清晰显像，并能在内镜下对十二指肠乳头区黏膜直接观察和切取活组织病检，对胆道内较小的占位及形态特征，由于造影剂的衬托可清晰显示，并能置管引流防止检查后继发感染，或置入永久性内支架引流等措施达到检查同时行治疗的目的，这些都是MRCP等检查所不能替代的优点，其定位准确率可达93.5％～100％，定性准确率可达80.6％～93.8％。但当胆道完全梗阻时，只能显示梗阻以下的胆道，对手术治疗有参考价值的病变段的范围难以显示，并有3％～5％的如胰腺炎、消化道穿孔、出血、逆行感染等多种并发症和0.2％～1.0％的病死率。对胃肠改道病人多不能成功，某些病例不能耐受此检查，临床应用要注意适应证选择。

MRCP与ERCP都有各自的优缺点和各自的检查适应证，此两种检查应该是相互补充，相互完善，正确选择，不能相互取代，配合应用将对梗阻性黄疸的诊断与治疗发挥其更大的作用。总之，对于梗阻性黄疸病人的影像学检查选择应遵循先选简单、无创、经济的方法，必要时再有针对性地进一步检查。

2.梗阻性黄疸病人应进行哪些必要的术前准备

由于梗阻性黄疸不仅可引起肝脏损害，同时对全身也造成严重损害，并影响手术治疗效果，术前血胆红素越高，持续的时间越长，术后恢复便越慢，其并发症和病死率也越高，因此，术前准备至关重要，尤其是重度黄疸病人。

（1）术前肝功能的评估及保护　术前肝功能的评估除了按照常规肝功能检测结果进行Child-pugh分级评估外，还要进行肝的储备功能的评估检查，目前常用的有：①吲哚氰绿排泄试验；②葡萄糖耐受试验；③氧化还原负荷试验。3项检查中任何一项异常均提示肝脏储备功能差，不能耐受手术。术前如果病情允许应进行护肝治疗。

（2）凝血机制的改善　梗阻性黄疸病人大多存在凝血机制障碍，特别是黄疸深且时间长的病人，入院后应及早补充维生素K，同时并根据病人的具体情况输FFP、凝血因子、冷沉淀和血小板等以改善凝血机制障碍。

（3）术前抗生素的应用　梗阻性黄疸病人即使未并发感染，但胆汁培养的阳性率高，加之梗阻性黄疸可引起免疫功能低下，术后发生局部或全身感染的机会增多，因此，目前多主张预防性应用抗生素，一般选用头孢菌素和甲硝唑。

（4）改善营养状况　30％～60％的梗阻性黄疸病人可能有营养不良。营养不良的病人术后易发生切口裂开、愈合不良、感染率增加、胃肠道排空延缓、恢复缓慢等并发症。多数学者认为营养不良是梗阻性黄疸病人术后并发症发生率及病死率增高的重要原因之一。因此，对那些术前已有营养不良的病人，如果病情允许，术前应给予营养支持。一般认为应在7～14天；时间过短，营养支持达不到效果。同时优先选择肠内营养，以保持肠黏膜细胞结构和功能的完整，减少肠道细菌移位，必要时再加用周围静脉营养；只能采用TPN时，应限制糖和脂肪的用量。同时应注意补充白蛋白，力争白蛋白大于35g/L［7］
 。

3.梗阻性黄疸病人术前需要减黄吗

梗阻性黄疸病人术前是否需要减黄是近30年来一直存在争议的问题，特别是中低位胆道梗阻。自1978年Nokayama报道术前应用经皮胆道引流（PTCD）进行术前减黄可使手术病死率从28％降至8％后，曾掀起一股术前应用PTCD减黄的热潮，但20世纪80年代中期，随着临床资料的积累，欧美学者对此提出质疑，他们通过大宗回顾性病例对照研究证实术前减黄与否对术后并发症的发生率和死亡率无显著差异，同时，虽然各种非手术的减黄术创伤小，但其并发症多，且通常较为严重（如严重的胆道感染、胆汁性腹膜炎），增加了治疗全过程中的风险，延长了住院时间，增加了经济负担，而由此产生的弊端可能中和了其对患者所产生的有益作用。因此PTCD的最早倡导者Takada从循证医学的角度总结认为，对于可手术切除的低位胆道梗阻不需要进行常规术前胆道引流［8］
 。国内目前意见尚不统一，如北京协和医院对高危病人，尤其是可能行大范围切除术的患者仍常规术前减黄两周，特别是近两年来对低位梗阻行十二指肠镜下内支架引流术和PTCD内引流术的开展，他们认为术前应用这项技术有以下优点：①使胆汁进入肠道，恢复胆肠循环，更加符合生理，使患者的消化吸收功能得到改善，有利于患者营养状态的恢复；②胆盐及大量分泌性免疫球蛋白（IgA）可随胆汁进入肠道，能够灭活、分解或中和肠道内内毒素，减轻梗阻性黄疸时内毒素血症；③可有效减少体液丢失，有利于水电解质平衡及血流动力学稳定。另外，华山医院对大于6cm的胰头癌采用的阶段治疗方案也常规术前减黄，他们认为术前减黄是一个重要的术前准备。尽管如此，目前国内外对高位梗阻或肝门部胆道梗阻一般均不主张常规术前减黄。理由有：①可能需进行多支肝管引流（如BismuthⅢa、Ⅳ型），术前需放置多条PTCD，操作技术难度大，否则不易获得满意的减黄效果；②PTCD可诱发肝脏引流叶段及非引流叶段的感染；③引流至肝功能恢复时间较长，特别是肝脏代谢功能，通常需要3～6周，贻误肿瘤根治切除时机；④术前减黄易导致术后感染。

4.哪些梗阻性黄疸病人可以考虑术前减黄、常用方法有哪些

尽管目前对梗阻性黄疸行术前减黄仍有争议，但如果考虑行术前减黄，多数学者认为：血清胆红素＞342μmol/L时，有术前行胆道减黄的指征。一般情况下良性病变不做减黄，恶性病变同时存在以下情况之一者可考虑术前减黄：①合并有胆道感染；②血清胆红素＞342μmol/L；③肌酐清除率低、尿素氮明显升高；④黄疸持续8周以上，估计术后并发症及病死率很高时。

术前减黄常用介入法和内窥镜法：①经皮肝穿刺胆道引流（PTCD），PTCD在20世纪80年代初作为术前减黄的主要方法而被广泛使用。近年来，通过PTCD导管在肝内胆管置入内支撑架或将胆管梗阻部位经扩张后，置入一多孔导管，越过梗阻部位以达到引流目的，有助于病人一般状况的改善。但由于PTCD引流不畅，以及严重并发症的发生，目前国内外学者大都对PTCD又持慎重态度。②经皮胆囊穿刺置管引流，此术对胆道梗阻部位低且胆囊管通畅者，不失为一种简便易行的方法。但置管成功后胆漏是一常见且严重的并发症。为减少此并发症，有人在穿刺成功后经导丝换入一带气囊的Foley导管，在胆囊内充气后向外拉靠，并将导管固定于腹壁，可有效地防止胆汁漏。③内窥镜下鼻胆管引流（ENBD），此法并发症少，为手术前减黄的有效方法之一。但ENBD同样有引流管细，较易阻塞和引流管易在胆道和肠道内扭曲等导致引流不畅的缺点。④内窥镜下逆行胆管引流（ERBD）。近年来ERBD在临床上的应用越来越广，其方法是用十二指肠镜行乳头切开后，在胆管梗阻处经扩张后置入内支撑管，起引流胆汁的作用。ERBD具有支撑管腔较大，不易阻塞，不丢失胆汁和并发症少等优点，引流效果优于PTCD和ENBD，且一旦发生支撑管由于胆泥或肿瘤组织阻塞造成胆道梗阻，也可在十二指肠镜下进行冲洗或换管。对无法手术切除的晚期胆道恶性肿瘤病人，ERBD作为一种终身胆道引流措施，更显其优点。

5.临床中哪些病人应考虑行胆肠吻合术

结合有关文献，胆肠吻合术的适应证一般有以下几点：①肝内胆管结石，手术难以清除，纠正胆管狭窄后做胆肠吻合以利胆汁引流；②肝外胆管肿瘤、胆道外伤、医源性胆道狭窄等切除或修复手术后胆管缺损过大，不能做对端吻合时［9］
 ；③先天性胆道闭锁、胆总管囊状扩张等疾病手术后的胆道重建；④解除壶腹周围恶性肿瘤引起的梗阻性黄疸；⑤肝脏部分切除后的断端胆管做内引流；⑥十二指肠胰头切除后消化道重建；⑦因结石嵌顿、外伤、肿瘤及其他原因致Oddi括约肌受损时。

6.常用的胆肠吻合术式有哪些、如何选择恰当的术式

（1）胆总管十二指肠吻合术　目前，对于该术式仍有争议。争论的焦点是术后反流性胆管炎发生率高，且易出现“盲襻综合征”，可引起逆行感染和残留胆总管末端死腔；如果吻合口裂开，即可发生胆-胰-十二指肠瘘。然而有学者认为，只要吻合口足够大（大于2cm），吻合口以上胆管无残余结石和狭窄，反流入胆道的肠内容物容易排出，术后反流性胆管炎的发生率就很低，而且该术式相对简单、安全、并发症少，仍有一定的应用价值，尤其是对一些年老体弱不能承担更大创伤的病人。

（2）胆管空肠Roux-en-Y吻合术　是目前应用最为广泛的、疗效较好的胆肠吻合术。虽然胆管空肠Roux-en-Y吻合术后反流性胆管炎发生率较低，但是胆管空肠Roux-en-Y吻合术仍不能完全抗反流，反流性胆管炎发生率为6.4％［10］
 。另外，Roux-en-Y吻合后胆支肠襻菌群数量增加，厌氧菌明显增多，肠蠕动明显减弱，肠襻内压力增高，存在“功能性肠梗阻”，Roux-en-Y胆肠吻合口周围炎症明显，与吻合口狭窄密切相关。

（3）间置空肠胆管十二指肠吻合术　该术式的目的是尽量减少肠液反流。由于旷置一段较长的空肠（40～50cm），引起旷置肠襻内菌群过度生长，引起类似盲襻综合征时对消化吸收功能的影响，而且该术式未能完全抗反流，操作较Roux-en-Y吻合复杂，故目前仍未普遍应用。

（4）胆囊空肠吻合术　该术暴露容易、吻合方便、手术时间短、并发症少，是年老体弱的胆总管下段恶性肿瘤姑息性治疗的首选术式。主要有两种吻合方式，一种为胆囊空肠襻式吻合，此法最为简便，但多有胆道上行感染，因此主张在Treitz韧带下方15cm常规行Braun吻合；另一种是胆囊空肠Roux-en-Y吻合。但行此术的前提是胆囊管必须是通畅的，必要时应加做胆囊管与肝总管或胆总管间的侧侧吻合，同时，如果是恶性肿瘤，肿瘤上缘应距吻合口足够远（一般应大于2cm）。

胆肠吻合术的术式繁多，但无论何种术式均有发生术后胆道感染和胆道狭窄的可能，预防这两种并发症的发生，对于减少胆道再次手术尤为重要，首先，正确地选择手术指征是避免这两种并发症的关键，例如当胆道扩张不显著（小于1.5cm）时应避免行胆总管十二指肠吻合术；其次，恰当的术中处理是极为重要的一环，①无论胆管端端吻合或胆肠吻合均应做到黏膜对黏膜；②吻合口要尽量大、无张力，吻合口血供良好；③胆管空肠Roux-en-Y吻合术应放置内支撑管，放置的时间应足够长（至少大于3个月，一般为半年），胆支肠襻应在40～60cm之间；④肝下应常规置引流，并保持通畅，防止感染。

7.如何预防梗阻性黄疸病人术后并发症

对于梗阻性黄疸病人，尤其是梗阻时间长、黄疸重的患者，极易发生术后并发症，甚至导致患者死亡，因此，必须采取有效措施防止术后发生并发症。首先，对黄疸病人，如果不是需急症手术的，则应该进行充分的术前准备；其次，应重视术后处理，主要是针对梗阻性黄疸病人术后常见的严重并发症进行处理。

（1）肾功能衰竭　梗阻性黄疸术后肾功能衰竭发生率约为10％，而Glenn报道无黄疸组2348例中发生肾衰仅3例（0.13％），梗阻性黄疸手术后死亡者中，1/3由肾衰引起，术后防止肾衰可采取的措施有，①术后合理补液，防止循环血容量不足而加重肾缺血；②术后密切观察尿量，必要时使用呋塞米（速尿）以保持充足的尿量；③可常规应用微量多巴胺（1～2μg/kg），以改善肾脏灌注。

（2）凝血障碍　梗阻性黄疸病人因维生素K缺乏，术后易并发出血。自1935年Bwft等介绍应用维生素K以来，出血的倾向已显著减少，同时可应用止血药，必要时补充凝血因子、纤维蛋白原等。

（3）胃肠道出血　梗阻性黄疸术后发生胃肠出血的占6％～14％，其死亡率可达50％～70％。预防措施有，①注射抗生素控制感染。②应用H2
 受体拮抗剂或泵离子抑制剂；同时可将硫糖铝混悬于生理盐水中经胃管注入，能抑制胃蛋白酶的消化作用及胆盐的侵袭作用，保护胃黏膜。③应用生长抑素（8肽或14肽）。④适当运用扩血管药物，以改善微循环，保证组织灌流。⑤应尽量缩短禁食时间，非经口营养时应注意补充足够量的谷氨酰胺。⑥补充适量的脂溶性维生素。

（4）有效合理的术后营养支持　梗阻性黄疸病人，特别是恶性梗阻的病人，往往需要接受复杂的手术治疗，手术创伤大，术后初期机体处于严重的应激紊乱，易发生水、钠潴留，并发代谢性酸中毒。因此，在手术创伤后的治疗初期，主要是维持水、电解质与酸碱平衡，补充血容量、降低肾素-血管紧张素-醛固酮的活动，使潴留于机体内的水分加速排泄，恢复正常的胰岛素/胰高血糖素的比例［11］
 。等病情（呼吸、循环）平稳48小时后再根据营养测定的结果，按病人的营养需要量补给。梗阻性黄疸的病人手术多限于上消化道，空肠以下肠管多属正常，故临床医师应充分考虑和利用肠道功能，对手术前有营养不良的病人，在手术的同时附加施行空肠内置管，术后早期即可开始EN支持，EN可单独应用，亦可与TPN支持联合应用，以减少静脉营养的用量，降低并发症。EN支持与胃肠减压可同时进行。因病人无明显不适，机体和心理负担小，活动方便，临床易于管理，费用低廉，故空肠内营养管可长期放置。


三、建议阅读的书目和文献

石景森，王炳煌，主编。胆道外科基础与临床。人民卫生出版社。2003年。

该书较为系统地对黄疸与胆红素的代谢、外科黄疸对机体的影响等基础研究进展做了详实的介绍，较为全面地反映了近期外科黄疸的病理生理学研究进展。书中并单列一节对梗阻性黄疸的实验研究进行了概述，反映了近年来在该领域的研究情况。在胆道外科的临床篇中，对胆道疾病的诊断也做了详细的介绍，尤其对近年来积极开展的新技术做了详细的介绍和中肯的评述，具有重要的临床参考价值。
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第九节　重症急性胰腺炎


一、前沿学术综述

重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）发病急、进展快、并发症多、病死率高，占急性胰腺炎的15％-～30％，死亡率为2％～22％［1］
 。

1.重症胰腺炎的发病机制

（1）“胰酶自身消化”学说　在胰腺缺血、胰液流出受阻和大量饮酒等致病因素作用下，胰蛋白酶大量激活，同时激活糜蛋白酶、弹力蛋白酶、磷脂酶A（PLA），引起胰腺组织的自身消化。根据这一传统观点，胰酶激活是急性胰腺炎的始动因素，但治疗上应用抑制胰酶分泌的药物及蛋白酶抑制剂，有时并不能阻止病情的继续恶化，也不能降低SAP病人的病死率及并发症的发生率。同时，胰酶升高虽可以作为诊断胰腺炎的指标之一，但其升高水平与胰腺炎的严重程度并无相关。

（2）“炎症介质释放”学说　急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）之所以可以进展为SAP，是由于大量激活的胰酶在造成胰腺组织自身损伤的同时，也激活了胰腺内的炎症细胞，使其释放炎症介质。这些炎症介质进入血液循环，又激活机体的其他炎症细胞，释放了大量的炎症介质，正是由于这些炎症介质产生的瀑布式（cascade）连锁反应才促成了SAP病程中的全身炎性反应综合征（SIRS）和多系统器官衰竭［2］
 （MOF）。AP时主要致炎性炎症介质有白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）、肿瘤坏死因子（TNF）、磷脂酶A（PLA2）、血小板活化因子（PAF）。AP时主要保护性炎症介质有白细胞介素-10（IL-10）、可溶性肿瘤坏死因子受体（STNFR）、白介素1受体拮抗剂（IL-1ra）等。炎症介质的升高，其升高的幅度与病情的严重程度有关。于是针对细胞因子、炎症介质的疗法越来越受到关注，临床常通过特异性、非特异性炎症介质拮抗剂、细胞因子调节剂和血液滤过［3，4］
 等方法清除体内的细胞因子来达到治疗目的。

（3）“微循环障碍”学说［5］
 　胰腺小叶动脉及其分支之间无吻合存在，属终末动脉，这一解剖学特点决定了胰腺易发生缺血和坏死。在SAP的患者中，胰腺的血流量和微循环灌注明显减少，也是AP进展为SAP的主要机制之一。炎症介质的影响，应激反应，血液动力学改变等因素参与了AP时的微循环障碍。因此，通过改善AP时胰腺微循环障碍，维持血液动力学的稳定，可有效阻止胰腺坏死的进展，降低病情严重程度。

（4）细菌感染学说［6］
 　目前认为，胰腺炎早期主要表现为化学性炎症，细菌感染往往是组织缺血坏死后的继发性改变，现已发现肠道细菌易位是胰腺感染的主要原因。基于对肠道细菌易位的认识，近来有学者提出了关于SAP并发感染最终导致多器官功能障碍综合征（MODS）的“二次打击”理论，即SAP时发生细菌易位、感染等并发症后，刺激巨噬细胞产生致炎症细胞因子，引起循环中第二次细胞因子高峰，从而过度激活中性粒细胞，造成多脏器损伤，最终发展至多器官功能衰竭（MOF）。

（5）细胞凋亡学说［7］
 　细胞凋亡指细胞在基因控制下自主的、有序的死亡，与人类多种疾病的发生关系密切。急性胰腺炎时腺泡细胞凋亡与坏死的比例与AP的病情密切相关，腺泡细胞凋亡是一种保护性损伤。有学者指出，对于AP的防治也可以从调控凋亡基因入手，在AP早期，如能用药物诱导胰腺腺泡凋亡，则可以使胰腺组织暂时稳定或处于休眠状态，减少细胞坏死，减轻炎症反应，阻止AP向SAP发展。

除上述之外，还有低钙血症［8，9］
 损伤、氧化应激与NO［10］
 等学说。

2.致病因素

急性胆源性胰腺炎（acute biliary pancreatitis，ABP）在AP病因中占大多数，在我国尤为多见，占70％～80％。近年来的研究越来越注意到胆总管小结石病（common bile duct microlithiasis，CBDM）在AP发病中的作用，小结石指直径＜2mm的胆固醇结晶、胆红素钙颗粒和碳酸钙颗粒，临床常规检查常难以发现，大部分ERCP亦未能发现。CBDM引起胰腺损伤的机制与“共同通道”学说和直接刺激Oddi括约肌导致其充血、水肿、痉挛、功能紊乱，形成暂时性或功能性梗阻导致反流有关。其他Oddi括约肌功能障碍、十二指肠乳头旁憩室、胰腺分裂征都为其可能的病因。


二、临床问题

1.如何诊断重症急性胰腺炎

重症急性胰腺炎（SAP）诊断标准随着人们认识的深化发生了诸多变化，2003年由中华消化病学分会胰腺病学组在上海召开的全国胰腺疾病学术大会上，讨论制定了“中国急性胰腺炎诊治指南（草案）”。提议SAP诊断标准为，具备AP的临床表现和生化改变，且具下列之一者，①局部并发症（胰腺坏死，假性囊肿，胰腺脓肿）；②器官衰竭；③Ranson评分≥3；④APACHEⅡ评分≥8；⑤CT分级为D、E。

目前国内诊断标准为，①腹膜炎体征明显，有麻痹性肠梗阻表现；②有大量腹水或血性腹水，伴腹水淀粉酶明显升高；③B超或CT检查示胰腺肿胀及明显胰外浸润表现；④并发一个或多个脏器功能衰竭，包括休克（收缩压≤90mmHg）、肺功能不全（PaO2
 ≤60mmHg）、肾功能不全（补足液量后血清Cr≥177mol/L）、胃肠出血（估计出血量﹥500ml/24小时）、弥散性血管内凝血等。AP病人具备以上两项即可诊断为SAP。

2.CT在重症急性胰腺炎诊断中有什么价值

在重症急性胰腺炎（SAP）的影像学诊断中，增强CT扫描可以准确显示胰腺实质内的坏死灶。特别是多排螺旋CT或电子束CT的应用，使胰腺的动态扫描更为快捷和方便，能快速获得胰内病灶的时间-密度曲线和血流灌注定量分析，对于判断胰腺内低密度改变是否坏死灶，抑或为一过性低灌注所致的缺血性改变十分有利。国外有学者将增强CT及MRI视作诊断SAP的金标准［11］
 。认为发病4～10天内CT增强扫描检出胰腺坏死的敏感性几乎可达100-，对判断其严重程度很有价值，同时可以借助CT辅助临床分级（表9-1）。
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按照分值分为3个组别，Ⅰ级0～3分，Ⅱ级4～6分，Ⅲ级7～10分，可以准确地反映CT影像的早期预后价值，3级之间的死亡率、发病率依次增加，差别具有统计意义。多数学者认为MRI与CT检查价值相近，且CT造影剂有可能加重胰腺损害的问题，因此认为MRI更安全。但CT检查比MRI经济，因此更常用。

按照分值分为3个组别：Ⅰ级0～3分，Ⅱ级4～6分，Ⅲ级7～10分，可以准确地反映CT影像的早期预后价值，3级之间的死亡率、发病率依次增加，差别具有统计意义。多数学者认为MRI与CT检查价值相近，且CT造影剂有可能加重胰腺损害的问题，因此认为MRI更安全。但CT检查比MRI经济，因此更常用。

3.腹腔镜在重症急性胰腺炎治疗中的应用

腹腔镜微创技术的发展为重症急性胰腺炎（SAP）的治疗提供了一种新的选择，其微创而又能满意引流的手术特点，使其手术适应证及手术时机的选择应不同于传统开腹手术，手术适应证可适当放宽，手术时机可以提前。SAP除坏死合并感染为绝对手术适应证外，出现下列情况时应积极行腹腔镜手术干预治疗：①出现器官功能衰竭时；②腹腔渗出液较多时；③严重腹胀有可能出现腹腔间隔室综合征（ACS）；④短期内科治疗无效时（病人腹痛腹胀加重、体温不降、血白细胞持续增高）；⑤难以判断是否出现感染时。

腹腔灌洗引流联合腹膜透析应是腹腔镜治疗SAP的最佳手术方式。腹腔镜下分离胃结肠韧带，进入网膜腔暴露胰腺，清除渗出液、脓液，打开脓腔分隔，但不必进行彻底的胰腺坏死组织清创。网膜囊及盆腔置入灌洗管和多根引流管，术后用大量生理盐水持续灌洗引流至引出的灌洗液澄清，合并急性肾功能衰竭病人同时盆腔内置入腹膜透析管行腹膜透析。在急性反应期、尤其是发病1周内手术的病人，手术操作较易完成，手术时间短，冲洗引流效果满意，持续灌洗引流可彻底清除渗入腹腔内酶性积液、损伤性炎症介质及胰周坏死组织，从而有效地减轻急性反应期损伤性炎症介质对全身毛细血管内皮及胰外重要脏器损伤，有效阻断胰腺炎的病程进展，阻止多器官功能障碍综合征（MODS）的发生，病人术后恢复较为顺利。而在全身感染期因化脓性炎症所致的粘连、机化、纤维分隔以致手术暴露分离极为困难，并发症较多，而且严重的粘连难以达到满意的引流效果，此时手术应谨慎。目前腹腔镜技术还可运用在SAP病情发展的其他阶段，包括急性反应期及全身感染期的引流、胰腺残余感染、胰腺脓肿引流、胰腺假性囊肿内外引流等手术。腹腔镜手术在外科治疗中具有非常重要的作用和地位，很可能会取代传统的开腹手术，成为SAP手术治疗的首选方式。

4.内镜在重症急性胰腺炎治疗中的应用

重症急性胰腺炎（SAP）重要的原因是胆道梗阻，对此应及早解除胆道梗阻，对疑为胆源性SAP早期（24～72时）行ERCP已达成共识。首选治疗是内镜下行Oddi括约肌切开或放置鼻胆管。内镜治疗在SAP并发症中也有着无可比拟的优势，特别是在胰腺坏死感染、胰腺假性囊肿方面。胰腺坏死可行超声内镜引导下经胃壁或十二指肠壁放置引流管，或放置鼻囊肿引流管。假性囊肿亦可在内镜下行胰腺假性囊肿胃肠道置管引流术和超声内镜引导下胰腺假性囊肿胃肠道置管引流术。

5.怎样防治重症急性胰腺炎的后期并发症

重症急性胰腺炎（SAP）后期的死亡原因主要为感染坏死、出血、消化道瘘（漏）等严重并发症。

（1）胰腺坏死　胰腺坏死的治疗应区分感染性和非感染性而采取不同的治疗措施。局限性坏死和积液可不需要手术干预，非感染性胰腺坏死也多不需手术治疗，然而极可能发生感染，一旦发生多需手术。在SAP后期对发生胰腺及胰周坏死者，应在密切观察病情变化的同时，定期进行病灶评估，了解坏死组织范围、胰周及腹膜后积液的增减以及坏死与正常组织的分界是否清楚等，以确定手术的最佳时机。手术时机多在SAP发病后3～4周。目前随着内窥镜内引流、经皮穿刺外引流和腹腔镜内引流技术的发展，使外科治疗适应证正在发生变化，但对经反复穿刺、内镜引流后囊肿复发及合并感染者仍是手术的指征。

（2）SAP并发大出血　SAP并发腹腔内大出血可发生在病程的任何阶段，但一般出现在病程后期，原因主要与局部坏死组织感染、胰周及腹腔脓肿、胰液长时间侵蚀以及不适当的手术时机及手术方式等有关。积极防治SAP引起的血管破裂出血是进一步降低SAP后期死亡率的关键之一。紧急止血最有效的方法是经皮出血动脉栓塞术（PAE），可以迅速控制非感染性出血如胰腺囊肿腐蚀性动脉瘤的大出血，并可作为感染性大血管破裂出血的急救措施，为一步手术治疗创造机会。预防SAP合并大出血，手术时机的选择非常重要。过早手术，胰腺坏死组织与正常组织界限不清，清创性切除时可能伤及血管，造成术中及术后出血。过分强调延期手术，胰腺坏死组织感染机会增大，感染性出血的发生率亦随之增加。手术清除胰周坏死组织并建立充分有效的引流，同时在远离破裂血管的近端缝扎出血动脉是防止再出血的关键。过分强调清创性坏死组织切除可能会伤及已腐蚀的血管，是造成术中及术后大出血的常见原因。

（3）胰瘘　国际研究小组将术后3天，只要出现的引流液淀粉酶超过3倍血清值的情况定义为胰瘘［13］
 。这类情况大多数经正规的非手术治疗可治愈，主要包括保持引流通畅、抑制胰液分泌胰液减少、维持水电解质平衡、控制感染、营养支持、加强皮肤的护理等。胰腺外瘘手术的目的就是要将胰液重新引流入肠道，这也是胰瘘治疗中的“绝招”［14］
 。在一定时间内（一般为半年以上者）仍未能自愈者应考虑手术治疗。手术方法包括远端胰腺切除（包括脾切除）和胰瘘内口与空肠行Roux-en-Y吻合，但由于炎性胰瘘因炎症粘连严重或周围组织腐脆等因素，手术难度大，并发症多，故要严格掌握手术指征及手术时机，以免再瘘、出血等局部并发症的发生。

（4）胃肠道瘘　重症急性胰腺炎并发胃肠道瘘多见于其残余感染期，以结肠瘘最为多见。保持引流通畅及使局部感染得到控制是瘘愈合的前提；良好的营养状况及正氮平衡是瘘愈合的基础；同时可采用生长抑素、生长激素序贯疗法以加速瘘的愈合。

6.重症急性胰腺炎中如何使用抑制胰酶的药物

生长抑素是一种多肽类激素，其作用包括抑制垂体分泌生长激素，抑制胰、胆及胃肠道消化酶的分泌，松弛Oddi括约肌等。胰外器官的损害是引起SAP预后差的重要原因，这一损害大部分出现在病程的早期，因此，宜尽早使用生长抑素进行治疗。一般用施他宁250μg静脉注射，同时3000～6000μg静脉滴注/24时；或善得定0.1mg静脉注射，同时0.6mg静脉滴注/24小时，必要时可加大剂量，维持7～14天。其他如抑肽酶、FOY、5-FU、加贝脂亦常用。有异议的是抗胆碱能药物，疗效有争议，副反应多渐渐被抛弃。治疗中严密观察临床症状和体征变化，动态监测血尿淀粉酶、血糖、血钙、白细胞计数及复查腹部B超或CT等。期间同时给予禁食、胃肠持续减压、营养支持、早期使用抗生素及抑制胃液分泌等对症治疗。

7.什么是暴发性胰腺炎、临床上如何处理

对临床上重症急性胰腺炎（SAP）患者中病情极其凶险者冠名为暴发性胰腺炎，或早期重症AP［15］
 。过强的致病因子和第二次打击的介入，包括细胞因子和内毒素易位，可能是暴发性胰腺炎发生发展的重要因素。其诊断标准为，SAP患者发病后72时内出现下列表现之一者：①肾功能衰竭（血清肌酐＞176.8mmol/L）；②呼吸衰竭（PaO2
 ≤60mmHg）；③休克（收缩压≤80mmHg，持续15分）；④凝血功能障碍（凝血酶原时间小于正常人的70％和（或）部分凝血活酶时间大于45秒）；⑤败血症（T＞38.5℃、WBC＞16.0×109
 /L、BE≤4mmol/L，持续48时，血或抽取物细菌培养阳性）；⑥全身炎症反应综合征（T＞38.5℃、WBC＞12.0×109
 /L、BE≤2.5mmol/L，持续48时，血或抽取物细菌培养阴性）。暴发性胰腺炎是一种急性胰腺炎的新亚型，其病情发展迅猛，早期即出现进行性MODS，且MODS发生率高，胰腺病变程度严重，早期发生低氧血症、腹腔间隔室综合（abdominal compartment syndrome，ACS）。目前治疗常先采用非手术疗法如补充血容量、抗休克、抗感染、支持疗法、应用生长抑制素等，发现坏死灶的感染则及早引流，积极地进行血液滤过及缓解腹腔间隔室综合征。在积极的支持疗法下，经正规非手术治疗8～12个小时ACS无缓解，腹腔渗液增多伴ACS、CT提示胰腺病变有加重趋势、疑有感染者，行简单的对人体干扰最小的术式如腹腔减压，尽量清除腹腔内酶性毒性渗液，切开胰腺包膜减压、充分引流，进行腹腔、腹腔后灌洗等。

8.什么是高脂血症急性胰腺炎、如何处理

AP的发生与血清甘油三酯（TG）值密切相关，而与血清胆固醇值无关［16］
 ，故高脂血症急性胰腺炎（HAP）即高甘油三酯血症急性胰腺炎。原发性高脂血症（HL）常见于家族性脂蛋白酶（LPL）缺乏和家族性apo2CⅡ缺乏；继发性HL的主要原因为酗酒、糖尿病、肥胖、高脂饮食、服用三苯氧胺、利尿剂等药物及妊娠。HL主要通过影响胰液分泌，诱发胰腺微循环障碍和损伤胰腺腺泡细胞引发HAP。HAP的诊断主要依靠其典型的临床表现结合血TG值检测。HAP的主要临床特征仍为上腹痛、恶心和持续性呕吐。AP患者入院时应立即检测血TG值。排除胆道梗阻等因素，患者入院后空腹血TG值≥11.3mmol/L便可确诊为HAP；当血TG值在5.65～11.3mmol/L且出现乳糜状血清时，亦可诊断为HAP；HAP既表现出AP的一般特点，又存在其特殊性。

目前，HAP尚无统一、有效的治疗方案，临床处理的关键是在规范化AP治疗的基础上，迅速去除引起HL的原发性和继发性因素，降低血TG值。早期降血脂可以通过血滤［17］
 完成，如无条件或HAP中、后期，可通过胃管或鼻空肠营养管给予苯氧芳酸类、β羟基β甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂类的药物。持续静脉滴注肝素和胰岛素［18］
 能够激活脂蛋白酶（LPL）、加速乳糜微粒降解，显著降低血TG值，是治疗HAP的有效手段。当血TG值降至5.65mmol/L以下时，便可阻止HAP病情的进一步发展。

9.对腹内高压和腹腔间隔室综合征的认识

腹内高压和腹腔间隔室综合征（abdominal compartment syndrome，ACS）在重症急性胰腺炎治疗中的意义正在被逐步认识。我们通常将腹内压大于20cmH2
 O确定为腹内高压，而当腹内压大于25cmH2
 O，出现少尿、气道峰压增高、低氧血症、心输出量减少、酸中毒、低血压休克等临床表现的一项或多项时，即可诊为ACS。由于腹部壁层的顺应性有限，一旦腹腔容量达到临界值，腹腔内容物继续增量就可以引起腹内压显著升高，迅速导致肾、肺、心血管、肝脏甚至中枢神经系统功能失代偿。重症急性胰腺炎早期大量的腹腔渗液和腹膜后渗出以及肠麻痹引起的ACS导致腹内高压，其发生率在11％左右，ACS可导致MODS的发生率增高。因此，在重症急性胰腺炎并发ACS时，治疗时应注意以下两点：①补充血容量，在腹内压≥25cmH2
 O时，心输出量明显减少，外周血管阻力明显增加，但血压可无明显变化，中心静脉压和肺动脉楔压则逐渐升高，这就不能正常反映血管状况。一般情况下，中心静脉压和肺动脉楔压升高意味着液体量过多，应快速利尿，而ACS时违背了此定律，应积极实施液体复苏，利尿只会加快患者死亡。②腹腔减压，ACS分为两型，一型以腹腔积液为主，剖腹手术减压效果肯定，此时为避免ACS，可用大网膜或补片等缝合于腹壁切口两侧的筋膜上暂时关闭腹腔，待腹腔内高压缓解后再关闭腹腔；另一型为肠麻痹、胃肠积气所致，对此型应重视早期胃肠功能的恢复，早期用柴芍承气汤导泻，可促进胃肠蠕动，降低腹内压。多数情况下，二者皆有之。一般认为膀胱内压力25cmH2
 O［19，20］
 是开腹手术的指征。

附　2002年国际胰腺病学联合会制定的外科治疗急性胰腺炎的循证医学指导建议（指导建议共11条，10条是B级，1条A级）。

（1）轻型胰腺炎不是外科治疗的指征（B级）。

（2）对CT证实的坏死性胰腺炎应用预防性抗生素能降低感染率，但不一定提高生存率（A级）。

（3）有感染表现的做细针穿刺加细菌学检验，区分无菌性和感染性坏死（B级）。

（4）有感染症状及体征的感染性胰腺坏死是手术治疗及介入引流的指征（B级）。

（5）无菌性胰腺坏死（FNAB阴性）的病人应采用保守疗法，仅对一些特殊病例行手术治疗（B级）。

（6）除非有特定指征，发病后14天内对坏死性胰腺炎病人不推荐施行早期手术。

（7）手术和其他干预手段应尽量有利于脏器的保护，包括坏死组织的清除与术后持续腹膜后引流相结合，充分清除坏死组织和渗液（B级）。

（8）为预防胆源性胰腺炎复发应行胆囊切除术（B级）。

（9）轻型胆源性胰腺炎一旦恢复就立即行胆囊切除术（B级）。

（10）重型胰腺炎应在炎症控制良好、病人恢复后再行胆囊切除术（B级）。

（11）对不宜手术切除胆囊的胆源性胰腺炎病人可以行内镜下十二指肠乳头肌切开预防复发，但理论上，这有导致坏死组织感染的危险（B级）。


三、建议阅读的书目和文献

1.张圣道，主编。重症急性胰腺炎临床新技术。人民军医出版社。2002年。
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2.Forsmark，ChrisE，主编。郭克建，主译。胰腺炎及其并发症。人民卫生出版社。2006年。
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第十节　胰腺癌


一、前沿学术综述

1.胰腺癌的分子生物学

近年来，随着分子生物学的广泛应用，在胰腺癌的基因和分子水平上有了许多新的认识，可以概括为：①癌基因的激活，包括K-ras基因，C-erbB-2等；②抑癌基因的失活，包括p53，p16，DPC4等；③生长因子的过度表达和信号转导途径异常，包括表皮生长因子（ECG），转化生长因子-β（TGF-β），转化生长因子-α（TGF-α）等。胰腺疾病患者的胰液中，K-ras基因和p53基因的检测对术前胰腺良恶性疾病的判断有一定的价值，而粪便中K-ras基因和p53基因的联合检测对筛选胰腺癌可能具有一定的帮助。DPC4基因的失活是近年来胰腺癌研究的另一个热点，在胰腺癌患者中，50％存在着该基因的失活，从而影响TGF家族的信号转导，使其不能有效发挥抗增殖的作用［1］
 。除此之外，一些生长因子及其受体，以及组织金属蛋白酶（TIM）等的异常对胰腺癌的发病也起促进作用。

2.胰腺癌的生物学特性

随着对胰腺癌研究的深入，了解到其远期疗效差的原因是由于肿瘤本身的生物学特性所决定的。肿瘤细胞除了向胰内组织浸润及在胰管内飘浮种植形成多中心肿瘤外，最主要的是其淋巴结转移和胰外浸润，从而给手术切除的彻底性带来很大困难。淋巴结转移的特点是：①早期转移，直径为2cm的小肿瘤就可有30％～50％的病例淋巴结有转移；②转移的方向是胰头前上下组有20％～25％的转移，胰头后上下组有30％～40％，而肝门及肝总动脉、肠系膜根部及腹主动脉旁淋巴结的转移达60％之多。肿瘤浸润的特点是沿神经束扩散，肿瘤细胞可沿神经束膜浸润，进入束间隙蔓延，并透到膜外形成瘤灶。这种转移多见于与肠系膜上动脉并行的神经丛及腹主动脉周围神经丛，并向腹膜后浸润。行Whipple术时，胰头周围的淋巴结与软组织易于一并切除，但廓清肝门处及后腹膜血管周围神经丛和淋巴结是手术的难点，并且在目前已经成为引起高度重视的热点问题之一，也是大多数扩大手术切除的重点。而术后肿瘤的残留是影响远期预后的最主要因素。当然，除了手术因素外，肿瘤的分期、肿瘤细胞本身的染色体倍体改变，促癌基因、抑癌基因的突变和缺失以及术后的辅助治疗等亦是影响预后的因素。

3.胰腺癌生物标记物的研究

近期国外主要通过收集血清和胰液从以下三个方面进行研究：①DNA方面，检测肿瘤特异的DNA改变，如基因组DNA的突变，CpG岛的甲基化和线粒体DNA突变；②RNA方面，鉴定通过表达基因的mRNA水平，如CA系列蛋白的mRNA、端粒酶反转录酶亚单位等；③蛋白质方面，鉴定出肿瘤基因表达的真正称为肿瘤标记物的蛋白质。

4.胰腺癌的新靶点治疗

这是一类仍处在研究阶段但有一定前景的药物。分子靶向药物包括金属蛋白酶抑制剂Marimastat，针对RAS/Raf/MEK/ERK信号传导路径中的MEK抑制剂CI-1040等。这些药物的共同特点是对正常细胞影响较小，毒性轻微，起效慢。推测对提高生存质量，早中期病例术后疗效稳定和延长生存期方面会起到一定作用，而对近期有效率的提高不会有大的帮助。


二、临床问题

1.如何早期诊断胰腺癌

胰腺癌的早期诊断仍旧困难，但就目前而言只有早期得到诊断的病例，才有可能得到较好的预后及治疗效果。中华医学会胰腺外科学组特别重视如下的胰腺癌高危人群：①年龄＞40岁，有上腹部非特异性不适；②有胰腺癌家族史者；③突发糖尿病者，特别是不典型糖尿病，年龄在60岁以上，缺乏家族史，无肥胖，很快形成胰岛素抵抗者（40％的胰腺癌患者在确诊时伴有糖尿病）；④目前认为慢性胰腺炎在小部分患者中是一个重要的癌前病变，特别是慢性家族性胰腺炎和慢性钙化性胰腺炎；⑤导管内乳头状黏液瘤亦属癌前病变；⑥患有家族性腺瘤息肉病者；⑦良性病变行远端胃大部切除者，特别是术后20年以上的人群；⑧吸烟、大量饮酒，以及长期接触有害化学物质等均是胰腺癌的高危因素［2］
 。对临床上怀疑胰腺癌的患者和胰腺癌的高危人群，应首选无创性检查手段进行筛查，如B超、CT、MRI、MRCP和血清学肿瘤标记物等。肿瘤标记物的联合检测与影像学检查结果相结合，可提高阳性率，有助于胰腺癌早期诊断。利用ERCP检查收集纯胰液，刷取脱落细胞行细胞学检查、癌基因突变和肿瘤标记物检测，是近年来胰腺癌早期诊断的一项重要进展，能显著提高早期胰腺癌的检出率。外周血浆中K-ras基因突变的检测具有创伤小、快速准确、可重复性好的优点，可用于胰腺癌高危人群的筛选，有可能为胰腺癌早期诊断开辟新的前景。另外，对于早期胰腺癌的诊断，一个较为重要的线索就是重视对糖尿病患者的筛查，因为在糖尿病患病人群中的胰腺癌发病率高于普通人群约300倍［3］
 。

2.胰腺癌血清肿瘤标志物诊断的意义

近年来医学界对胰腺癌肿瘤标志物进行了大量的研究，至今仍未找到一种对胰腺癌特别是早期胰腺癌有足够敏感性、特异性的肿瘤标志物以进行肿瘤筛查。CA19-9是目前诊断胰腺癌最常用的标志物，但其敏感性、特异性均不高，特别是良性胆管炎患者的CA19-9可以显著升高。CA19-9对于早期胰腺癌敏感性较低，直径≤2cm的T1期肿瘤其阳性率仅有37.5％。CEA是一种传统的胰腺癌肿瘤标志物，在胰腺癌患者血清中有较高的表达率（50％～85％），但其在胃肠道肿瘤、呼吸系统肿瘤、神经系统肿瘤中皆升高，特异性较差。CA19-9与CEA联合应用可提高早期胰腺癌的检出率。其他肿瘤标志物如CA50、CA242、CA494等对胰腺癌的诊断均不优于CA19-9［4］
 。尽管胰腺癌的血清和基因标志物研究很多，但目前尚缺乏具有高度敏感性、高度特异性和准确性的标志物。

3.胰腺癌的基因诊断有哪些

K-ras基因的突变与胰腺癌的关系最为密切。75％～100％的胰腺癌中存在着K-ras基因第12密码子的点突变，是胰腺癌发生中的早期事件，因此检测胰液或刷取脱落细胞中K-ras基因突变可用于胰腺癌的早期诊断［5］
 。另外，端粒酶的异常激活与肿瘤的发生发展密切相关，近年来通过检测胰液中端粒酶活性诊断胰腺癌的研究也有了很大进展。

4.怎样选择胰腺癌的影像学诊断方法

近10年来影像学技术飞速发展，使早期胰腺癌的检出成为可能。B超检查具有简便、经济、无创、无痛的特点，是首选的诊断方法。但B超检查的结果与检查者的经验有密切关系，而且受肠道气体的干扰较大，有时无法清楚显示胰腺全貌，特别对于小胰癌或早期胰腺癌诊断仍较困难［6］
 。螺旋CT图像伪影少，成像质量高、速度快，增强后动脉相显示更清楚，可用于胰腺癌术前有无血管侵犯及转移的判断，但螺旋CT对肝脏微小转移的诊断率较低。MRCP也是一种无创的检查手段，好的MRCP图像能清楚反映胰胆管全貌，但在胰腺癌早期诊断方面还不能取代ERCP。此外，许多新的影像学检查手段已逐渐开始应用于胰腺癌的早期诊断，CT、MRI灌注成像技术能定量测定组织的血流灌注值，能获知正常组织和病变组织血流灌注上存在的差别，由此判断病变的病理特点，从而在肿瘤出现形态改变之前就能获得诊断。磁共振弥散加权成像（DWI）是利用MRI的特殊序列观察活体组织中水分子的微观扩散运动的一种成像方法，对组织和病理的研究深入到更微观的水平。肿瘤的分子成像研究也是未来发展的趋势和热点，如核素成像、MR技术的基因表达成像和近红外线荧光成像均可在分子水平上研究肿瘤的生长情况。内镜超声检查术（EUS）对胰腺肿瘤的诊断和鉴别诊断提供了一种有价值的新方法。EUS对胰腺肿瘤的显示率高，尤其是小胰癌的显示较清楚。胰管内超声（IDUS）能显示主胰管及胰实质，其敏感性和特异性均高于EUS和CT。EUS引导下细针穿刺活检术是获取胰腺组织的最佳手段。IDUS及胰管内三维超声成像技术能显示胰腺实质＜1cm的病灶甚至原位癌。彩色多普勒超声内镜（ECDUS）能准确显示胰腺血流，为诊断、鉴别诊断胰腺占位和选择治疗方法提供信息。

5.如何进行胰腺癌的术前评估

对于确诊的胰腺癌患者，进行有效的术前可切除性评估可以更好地了解疾病的发展程度，避免不必要的手术探查。临床常用的有多排螺旋CT、超声内镜和选择性血管造影，术前可切除性评估的准确率达90％左右。腹腔镜检查主要用于没有胆道和消化道梗阻的胰腺癌可切除性的进一步评估，可以发现CT和血管造影无法发现的肝脏微小转移灶和腹膜转移，避免不必要的开腹手术。目前认为有以下征象的肿瘤是不可切除的：①有远处器官广泛转移；②腹膜后淋巴结广泛肿大；③腹腔干、肠系膜上动脉、肝总动脉显示不清；④肿块较大且包绕大血管；⑤血管狭窄范围广泛，内膜破坏或癌栓形成，血管腔闭塞；⑥有广泛血管增生或门静脉及其属支海绵变征象等。

6.黄疸病人是否需要进行术前胆管引流

黄疸是增加手术并发症的不利因素，术前胆管引流能够降低黄疸，分为体外及体内引流。体外胆管引流的缺点是胆汁流失及细菌进入无菌的胆管系统，胆管感染机会大为增加。体内胆管引流的缺点是引起胆管周边的反应和纤维化，增加手术的困难及胆管感染机会。是否需要进行术前引流以降低黄疸是一个具有争议性的问题［7］
 。荷兰阿姆斯特丹的荟萃分析显示，术前胆管引流无益。美国纽约史隆凯腾癌症中心的研究显示，术前胆管引流增加胰十二指肠切除后的并发症及死亡率。同时，在术中取出的胆汁培养出的细菌，与术后胆管感染时培养出的细菌相似。美国约翰霍普金斯大学医学院的研究显示，术前胆管引流只会增加术后的感染率，但不会增加其他胰十二指肠切除后的并发症及死亡率。因此目前多不主张对黄疸病人进行术前胆管引流。

7.胰腺癌手术包括哪些术式

（1）胰十二指肠切除术（PD）自从1935年Whipple发明了两步法PD以来，经过几十年的发展，已成为治疗胰腺癌的标准术式。该手术切除范围包括胰头（含钩突）、远端胃、十二指肠、上段空肠、胆囊和胆总管，清除相关淋巴结，并将胰、胆和胃与空肠重建（图10-1）。目前，PD的手术死亡率及严重并发症发生率已经从20世纪70年代的20％～40％、40％～60％分别降低到5％、10％左右。手术的安全性已经有了很大的提高，但远期疗效仍不能令人满意。如何提高PD术后长期生存率是外科医师一直在探讨的问题。
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（2）扩大的胰腺癌根治术　其主要是根据肿瘤的侵及范围在PD的基础上适当扩大手术的切除范围、广泛的淋巴结清扫以及受累的肠系膜上静脉-门静脉的切除。

（3）保留幽门的胰十二指肠切除术（PPPD）　PPPD由Watson在1944年首先报道，该术式在传统PD的基础上保留了幽门，从而减少了胃切除后的并发症，保留了胃的存储功能并且可以使胃肠激素的水平维持在术前水平。

在医学文献中，有许多研究比较PPPD和PD的成效、手术并发症和死亡率。可是研究结果十分矛盾，还不能得出最终结论［9］
 。有三个前瞻随机控制性研究对这两种胰十二指肠切除术进行比较：①中国台湾的研究（16人接受PPPD对照15人接受PD）显示，手术时间、术中出血量、输血量、手术并发症和死亡率，两组患者比较差异无显著性，只是接受PPPD的患者有较多的胃排空时迟缓；②瑞士伯恩的研究（37人接受PPPD对照40人接受PD）显示，接受PD的病人组手术时间较短、术中出血量较少和输血量较少，但是，病人出现较多的并发症，在胃排空时迟缓、手术死亡率和预后方面，两组患者无显著性差异；③荷兰的多试验中心随机控制性研究（87人接受PPPD对照83人接受PD）显示，在手术时间、术中出血量、胃排空时迟缓、手术并发症、死亡率和预后方面均无显著性差异。

（4）全胰切除术（TP）　TP是在PD的基础上，切除远端胰腺及脾，同时清扫胃左动脉、脾动脉、腹腔干周围的淋巴结，并将肝管与空肠吻合。全胰切除可以彻底清除癌灶及胰腺周围淋巴结，且无发生胰瘘的危险，理论上可以提高患者的生存率。但有报道显示，全胰切除术并不能提高胰腺癌患者的生存率。另外，全胰切除可以带来很多代谢及营养并发症也使全胰切除术的应用受到了质疑。

（5）腹腔镜在胰腺癌治疗中的应用　由于胰腺周围解剖复杂，因此腹腔镜胰十二指肠切除术的效果并不理想，其相对于开腹手术，无论在手术时间、并发症发生率及住院时间等方面都没有表现出优势。目前，腹腔镜在胰腺癌治疗方面的应用主要包括：①胰腺癌的分期及可切除性评价；②晚期胰腺癌的姑息治疗。应用腹腔镜及腹腔镜超声对胰腺癌进行分期和可切除性评价的敏感性及准确性高，可避免不必要的剖腹探查［8］
 。

8.范围广泛的淋巴结切除对患者是否有益处

范围广泛的淋巴结切除的效用具有争议性。意大利的多试验中心随机控制性研究（40人接受传统淋巴结和胰十二指肠切除术，对照41人接受范围广泛的淋巴结腹膜后的软组织和胰十二指肠切除术）显示，在预后、手术并发症和死亡率方面，两组均无差异。但在子群分析中，范围广泛的淋巴结切除后，有淋巴结转移的患者有较高的生存率。美国约翰霍普金斯大学医学院的单一试验中心随机控制性研究（146人接受传统淋巴结和胰十二指肠切除术，对照148人接受范围广泛的淋巴结、末梢部胃和胰十二指肠切除术）显示，两种手术死亡率没有差别，广泛淋巴结切除有较高手术并发症，且未见改善病人的长期生存率。最近在第六届国际肝胆胰协会世界会议上，日本发表的多试验中心随机控制性研究（51人接受传统淋巴结和胰十二指肠切除术，对照50人接受范围广泛的淋巴结和胰十二指肠切除术）结果类似，两种手术总并发症和死亡率无差异，范围广泛的淋巴结切除未见改善病人的生存率。由此可见，目前证据不足以支持进行范围广泛的淋巴结、腹膜后软组织的切除。

9.如何预防胰瘘的发生

胰瘘为胰十二指肠切除术的主要并发症，文献中有许多改善胰肠吻合的方法，尝试增加胰肠吻合的完整性，避免胰瘘的发生。胰胃吻合术即是其中之一。在数个回顾性对比研究中显示，胰胃吻合术的胰瘘发生率比胰空肠吻合术为低。有两个前瞻随机控制性研究对比这两种方法，但研究结果却有所不同。美国约翰霍普金斯大学医学院的研究（73人接受胰胃吻合术，对照72人接受胰空肠吻合术）显示，两种方法无差异（胰瘘发生率为12.3％和11.1％），胰瘘发生率只与手术量和手术病理有紧密的关系。东京日本大学医学院的研究（73人接受胰胃吻合术，对照69人接受胰空肠吻合术）显示，胰胃吻合术的胰瘘发生率比胰空肠吻合术为低（胰瘘发生率为0和13％）。胰胃吻合术是否比胰空肠吻合术更优越尚存在争议。早期有研究建议把胰腺管封闭，而不进行胰空肠吻合。现在，更多的证据显示胰腺管封闭的方法只会增加手术并发症的发生。我们在实践中体会到，术中在胰管内植入支架行内引流岔开胰腺分泌物，将胰管和空肠黏膜缝合，胰腺断端置入空肠，均有良好的预防胰瘘作用，140例术后无一例发生胰瘘。近年来，我国彭淑牖报道了一种新的捆绑式胰空肠吻合的方法大大降低了术后胰瘘的发生率，并降低了术后并发症和死亡率，受到国际上密切关注。

10.姑息性肝管空肠吻合及胃空肠吻合的应用

对于无法进行手术切除的胰头癌只能施以姑息性治疗，以改善病人的生活质量。胰头癌最常见的症状是梗阻性黄疸。姑息性疗法包括：①手术，肝管空肠吻合；②内镜，植入支架；③经皮介入，胆管引流或植入支架。过去，欧洲有多个前瞻随机控制性研究显示手术绕流方法和内镜植入支架同样有效。最近，荷兰阿姆斯特丹的随机控制性研究（14人接受内镜植入支架，对照13人接受手术绕流方法）显示，手术绕流方法有较好的缓解效果（平均生存期为116天和192天；平均不需要住院生存期为94天和164天）。在剖腹探查中，如发现胰头癌不能切除，有两个前瞻随机控制性研究提供证据，显示应进行预防性的胃空肠吻合，以避免发生胃出口阻塞。美国约翰霍普金斯大学医学院的随机控制性研究（44人接受胃空肠吻合，对照43人未接受胃空肠吻合）显示，两组预后、住院时间、手术并发症和死亡率无差异，但是，日后胃出口阻塞率差异有显著性（19％和0）。荷兰阿姆斯特丹的多试验中心随机控制性研究（36人接受胃空肠吻合和肝管空肠吻合，对照29人只接受肝管空肠吻合）亦显示了相同结果。

11.如何评价化疗在胰腺癌综合治疗中的作用

目前比较公认对胰腺癌相对有效的药物包括5-氟尿嘧啶（5-FU）、吉西他滨（GEM）、蒽环类药物（ADM和eADM）、丝裂霉素（MMC）、异环磷酰胺（IFO）、链脲霉素（STZ）等。5-FU是第1个用于胰腺癌的化疗药物，单药有效率约为10％，持续性静脉注药的方式与常规静脉滴注相比，似可提高疗效。吉西他滨是阿糖胞苷的衍生物，属抗代谢抗肿瘤药物，主要作用于DNA合成期和晚G期。疗效评价几乎等同于5-FU，解除因胰腺占位致疼痛症状效果明显，临床获益率高于5-FU。IFO、MMC、eADM单药有效率个别报道可达20％，但缺乏循证医学证据。最初的联合化疗方案一般是以5-FU为主的3～4种药联合，其中最常用的是5-FU+AND+MMC和在此方案基础上加用STZ的联合方案，总体有效率与单药相比无大的差异，中位生存期较单药的3～6个月相比，似乎延长了一些，为6～7个月［10］
 。自从美国FDA批准GEM用于胰腺癌的治疗后，联合化疗多采用GEM联合5-FU的方案。

目前化疗仍然定位于非手术适应证的晚期病例和术后、放疗后复发病例的姑息治疗。化疗的目的以解除、减缓疼痛等症状为第一需要，以便提高病人的生存质量，对于生存期的延长、近期有效率的大幅提高则不能抱太大希望。胰腺癌的新辅助化疗，术后辅助化疗的作用有待确定［11］
 。临床上可依据病人的具体情况来确定，尤其不必过分强调术后辅助化疗的重要性。关于给药途径，局部动脉灌注优于全身静脉化疗，不仅可以提高药物在肿瘤组织中的浓度，而且可以减少化疗药物的副作用，缓解疼痛，降低肝脏转移的发生率［12］
 。

12.放疗在胰腺癌治疗中处于何种地位

放射治疗是胰腺癌重要的辅助治疗手段之一，虽然不能明显延长胰腺癌患者的平均生存期，但可以缓解腰痛及背痛等临床症状，改善患者的生存质量。

（1）根治术后辅助性放疗　因手术切除往往不易彻底，局部残留的亚临床病变是术后肿瘤复发的主要原因，故术后辅助性放疗，目的是通过中等剂量的照射，消灭残存的亚临床病变，提高局部控制率和生存率。

（2）姑息性放疗　目的是缓解症状，延长生存期，患者一般状况较好，病变较局限者方可施行。近年来，术前放、化疗备受关注，因术前肿瘤细胞氧合较好，对放疗敏感，可防止术中操作引起腹膜种植，提高切除率［13］
 。此外，尚有术中放疗及体内放射粒子植入治疗［14］
 等，需严格掌握适应证。

附　胰腺癌诊治规范（中华医学会外科分会胰腺外科学组征求意见稿）

一、前言

随着普通外科的发展，胰腺癌的外科治疗越来越被重视，胰十二指肠切除术已在各级医院得到开展，然而国内的胰腺癌疗效并不满意，手术方式以及术后治疗没有统一的规范。为了规范手术方式，提高胰腺癌病人的疗效，便于今后的交流和总结，中华医学会外科分会胰腺外科学组提议制定“胰腺癌诊治规范”，诚征广大外科同仁的意见，完善此规范，为提高我国胰腺癌治疗的疗效做出贡献。

二、胰腺癌早期诊断

1.高危人群

①年龄大于40岁，有上腹部非特异性不适；②有胰腺癌家族史者；③突发糖尿病患者，特别是不典型糖尿病，年龄在60岁以上，缺乏家族史，无肥胖，很快形成胰岛素抵抗者（40％的胰腺癌患者在确诊时伴有糖尿病）；④慢性胰腺炎患者，目前认为慢性胰腺炎在小部分病人中是一个重要的癌前病变，特别是慢性家族性胰腺炎和慢性钙化性胰腺炎；⑤导管内乳头状黏液瘤亦属癌前病变；⑥患有家族性腺瘤息肉病者；⑦良性病变行远端胃大部切除者，特别是术后20年以上的人群；⑧胰腺癌的高危因素有吸烟、大量饮酒，以及长期接触有害化学物质等。

2.现有诊断方法的选择

对临床上怀疑胰腺癌的病人和胰腺癌的高危人群，应首选无创性检查手段进行筛查，如B超、CT、MRI、MRCP和血清学肿瘤标记物等。肿瘤标记物的联合检测并与影像学检查结果相结合，可提高阳性率，有助于胰腺癌的早期诊断。利用ERCP检查收集纯胰液，刷取脱落细胞行细胞学检查、癌基因突变和肿瘤标记物检测，这是近年来胰腺癌早期诊断的一项重要进展，它能显著提高早期胰癌的检出率。外周血浆中K-ras基因突变的检测具有创伤小、快速准确、可重复性好的优点，可用于胰腺癌高危人群的筛选，有可能为胰腺癌的早期诊断开辟新的前景。另外，许多新的影像学检查手段已逐渐开始应用于胰腺癌的早期诊断，如胰管镜、胰管内超声、动态螺旋CT、PET等，可使越来越多的小胰腺癌得以发现。

3.胰腺癌分期

国际抗癌联盟（UICC）胰腺癌分期
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T1
 肿瘤局限于胰腺内

T1a
 肿瘤最大径≤2cm

T1b
 肿瘤最大径＞2cm

T2
 肿瘤侵犯十二指肠、胆管或胰周组织

T3
 肿瘤侵犯胃、脾、结肠、相邻大血管

4.可切除性术前评估

术前下列征象提示肿瘤不可切除：

（1）有远处器官广泛转移。

（2）腹膜后广泛淋巴结肿大。

（3）腹腔干、肠系膜上动脉、肝总动脉显示不清。

（4）肿块较大且包绕大血管。

（5）血管狭窄范围广泛，内膜破坏或癌栓形成、血管腔闭塞。

（6）有广泛血管增生或门静脉及其属支海绵变征象。

血管受侵分级标准（Loyer分级标准）：

A型：低密度肿瘤和（或）正常胰腺与邻近血管之间有脂肪分隔。

B型：低密度肿瘤与血管之间有正常胰腺组织。

C型：低密度肿瘤与血管之间有凸面点状接触。

D型：低密度肿瘤与血管有凹面接触，或者部分包绕。

E型：低密度肿瘤完全包绕邻近血管，但尚未造成管腔变化。

F型：低密度肿瘤阻塞血管或浸润血管致使管腔狭窄。

A、B型为可切除型；E、F型为不可切除型；C、D型为有可能切除，需视术中血管切除、静脉移植及补片情况而定。

三、治疗

1.根治性手术，合理的切除范围

（1）胰头癌切除术①清除下腔静脉和腹主动脉之间的组织；②清除肝门部软组织；③在门静脉左侧3cm处断胰腺；④切除胰腺钩突；⑤将肠系膜上动脉右侧的软组织连同十二指肠系膜一并切除；⑥若肿瘤局部侵犯门静脉时，则将门静脉切除一段，进行血管重建。

（2）区域性胰头癌切除术

Fortner0型　全部胰腺及其周围的软组织和淋巴结、肝门以下胆道、十二指肠及部分空肠、部分胃及整块横结肠系膜，并将肝动脉、腹腔动脉干、肠系膜上动脉周围淋巴结和部分腹膜后淋巴结切除。

FortnerⅠ型　肿瘤侵犯门静脉时，则在Fortner0型基础上再将门静脉切除一段。

FortnerⅡ型　是指扩大切除范围，即切除腹腔动脉或肝动脉或肠系膜上动脉，进行血管重建或移植。

（3）胰体尾癌切除术　需切除胰体尾（约占80％的胰腺）、脾脏、腹腔动脉周围和肠系膜根部的淋巴结及腹主动脉前的软组织。

2.姑息性治疗，各种方法的选择

（1）姑息性胰十二指肠切除术，有资料表明术后的1年存活率高于姑息性双旁路手术，围手术期并发症和死亡率并未增加，仅住院时间有所增加。虽然姑息性手术切除相对安全，但目前没有足够的证据表明应常规使用。

（2）采用胆管空肠Roux-en-y吻合解除胆道梗阻，同时附加胃空肠吻合，以解除或预防十二指肠梗阻。过去对胰管梗阻造成的腹疼和胰腺内外分泌功能障碍常常忽视，在行胆肠、胃肠吻合的同时，附加胰管空肠吻合，可解决胰管高压造成的疼痛，胰腺外分泌功能不足的状况亦有所改善。

（3）随着内镜技术和微创外科的发展，通过内镜放置胆道内支架、胰管内支架和肠道内支架，以及腹腔镜胆肠吻合、胃肠吻合等手段解决胰头癌病人的黄疸、十二指肠梗阻等症状，已经得到越来越多的应用。

3.综合治疗

（1）化疗　胰腺癌一线化疗药物有：5-氟尿嘧啶、丝裂霉素、阿霉素、吉西他滨和链脲霉素。单药化疗效果较差，因此目前推荐联合化疗，常用的方案有：5-氟尿嘧啶加丝裂霉素、5-氟尿嘧啶加链脲霉素、5-氟尿嘧啶加丝裂霉素加阿霉素（FAM）和5-氟尿嘧啶加吉西他滨等。给药途径分全身静脉化疗和局部腹腔动脉灌注化疗，目前也有在两次动脉灌注化疗之间加一次静脉化疗的给药方法。

（2）放疗　术前放疗、术中放疗、适形调强放疗和放化疗、放射性核素内照射治疗。

（3）物理治疗　冷冻治疗、高能聚焦治疗。

（4）生物治疗。

（5）免疫治疗。


三、建议阅读的书目和文献

沈魁，钟守先，张圣道，主编。胰腺外科。人民卫生出版社。2004年。

此书代表了我国胰腺外科的学术水平，有些方面达到了国际先进水平。书中内容涉及胰腺的解剖、生理、各种影像诊断、细胞病理学等检查法、胰腺肿瘤标志物检测、胰腺癌基因、抑癌基因、梗阻性黄疸、胰腺疾病的围手术期处理、实验性胰腺炎和实验性胰腺癌等，该书将国内外该学科的新进展、新成就、新动向结合我国的实践经验进行编写，尤其是注意将不同的观点、主张介绍给读者，使读者不但能有所遵循，而且能从中开阔视野、活化思路、启迪创新。阅读该书对于早期认识和发现胰腺外科的疾病，及时处理包括转诊均有帮助，如胰腺癌的病人不少就是因为发现和确诊延迟而影响了预后；重症急性胰腺炎的早期诊断和处理不妥时，并发症和死亡率因之而升高，对低血糖发作警惕不够则会延误对胰岛素瘤的诊治，诸如此类，本书均有阐明。这本书是作者们对于我国胰腺外科的一个贡献。
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第十一节　胰岛干细胞移植和胰岛干细胞移植


一、前沿学术综述

1.胰腺移植

（1）历史发展和国内外状况　早在1892年Heden就成功开展了狗的胰腺移植动物实验，但随着1922年胰岛素的发现，曾使胰腺移植研究一度中断。直到20世纪60年代人们才逐渐认识到外源性胰岛素的局限性，从而将根治糖尿病及其并发症的出路放在胰腺移植上。世界第一例胰腺移植是1966年美国明尼苏达大学的Kelly等为1例糖尿病性尿毒症患者施行的胰肾联合移植［1］
 。胰腺移植的成功率在上世纪80年代进步较快，90年代世界平均每年开展胰腺移植约1000例，其中大部分在美国。到2003年底，全世界已施行2.1万例胰腺移植，其中美国1.5万多例，其他国家5000多例［2］
 。我国胰腺移植起步较晚，1989年同济医科大学器官移植研究所开展国内首例胰肾联合移植以来，至2003年底为止，全国已有20多个单位施行胰肾联合移植（SPK）。我国第一阶段（1989～1999年）共施行68例SPK，受者和移植胰1年存活率不足5％。第二阶段（2000～2004年）施行70余例，成功率有显著提高，并出现了一批长期存活病例［3］
 。

（2）目前尚存的问题与前景　胰腺移植是一高难度手术，加之术后并发症的多样性和复杂性，使患者仅仅为了改善其生活质量而不得不选择高风险性的手术，这从根本上限制了它在临床上的广泛开展。诸如移植后因高凝状态导致的血栓形成，造成植入胰坏死，胰腺周围感染或高血钾，病人死亡率极高。其次，胰腺组织对缺血再灌注损伤十分敏感，而缺血再灌注又可加速急性排斥反应的启动和进展，加重早期胰腺血管病变，导致移植物无功能；同时在诊断早期急性排斥反应方面还缺乏敏感而特异的指标，致使移植胰的存活率要比其他移植物低得多。

2.胰岛移植

世界第一例临床胰岛移植于1974年开展，受体为一位肾移植术后的糖尿病患者。全胰切除后行自体胰岛移植是上世纪70年代开展的，移植的效果取决于移植胰岛的数量。上世纪90年代以前胰岛移植的疗效一直不太满意，只有大约10％的胰岛移植受体脱离了胰岛素的使用。2000年7月加拿大Edmonton中心报告一套被称为“Edmonton方案”的胰岛移植方法，对连续7例有严重低血糖史及代谢不稳定史的2型糖尿病患者进行胰岛移植，采用无类固醇激素的免疫抑制治疗方案，移植后7名患者均实现了胰岛素自给，为成人胰岛移植的临床应用带来福音［4］
 。1974年至今世界上已报道的临床胰岛移植近800例［5］
 。国内上海市器官移植临床医学中心于2003年进行了亚洲首例成人胰岛细胞移植并获得成功。

从理论上讲，治疗胰岛素依赖型糖尿病（insulin-dependent diabetes mellitus，IDDM），胰岛细胞移植是比胰腺移植更合理的治疗方法。其理由为：手术操作简单安全，不存在处理外分泌的问题；使用内镜经门静脉直接注入胰岛细胞，患者当天即可出院；移植物便于体外修饰。然而，目前胰岛移植尚未完全摆脱实验阶段，临床移植与胰腺移植相比无论是移植数量还是质量上均有很大差距。阻碍胰岛移植的关键因素在于供体数量的不足与免疫排斥。

从每个供体胰腺中获得的胰岛数量小于总量的50％，一些免疫抑制剂对胰岛细胞有损害作用，如类固醇激素、钙调蛋白抑制剂（如环孢霉素和他克莫司），如此大剂量的免疫抑制剂在增加了胰岛素的需要量的同时也使胰岛素的分泌减少。新型免疫抑制剂问世不仅使胰岛移植时不使用激素成为可能，同时还可以减少钙调蛋白抑制剂的用量。在增加受体胰岛细胞的移植量方面常见有两种方案：一是加拿大的Edmonton中心使用的超过一个供体的连续移植，采用达珠单抗免疫诱导，使用他克莫司和西罗莫司作为免疫抑制剂，在第二、第三次移植后受体即脱离了外源性的胰岛素。明尼苏达大学强调的是依赖单个供体来取得受体的胰岛素非依赖性，大供体的胰岛移植给小受体，使受体的每千克胰岛的使用量和Edmonton中心一样，也获得了满意的疗效，抗T细胞的免疫诱导方案和Edmonton中心不同，其他免疫抑制方案相同［6］
 。

3.胰岛干细胞移植

胰腺供体的严重缺乏使胰腺移植和胰岛移植的推广应用受到很大限制。由于干细胞具有自我复制能力和多种分化潜能，理论上可为胰岛移植提供丰富的胰岛细胞来源。因此，近年来人们对胰岛干细胞进行了大量研究，并取得了重要进展。

（1）胰岛干细胞的分子标志　胰岛干细胞基因分子标志对胰岛干细胞的分离、纯化及鉴定等有重要意义。目前认为胰岛干细胞的基因分子标志主要有以下几类：①胰岛素、胰高糖素、生长抑素和胰多肽，这些激素分别由胰岛中的β细胞、α细胞、δ细胞及胰多肽细胞分泌，通常作为胰岛干细胞的标志，可用免疫组化和分子生物学方法检测。②Pdx-1，Pdx-1即胰十二指肠同源异型盒基因（pancreatic and duodenal homeobox 1），也称为胰岛素启动因子1（insulin promoter factor 1，IPF-1）、生长抑素转录因子1（somatostatin transcription factor 1，STF-1）、胰岛十二指肠同源异型盒基因1（islet duodenum hom-meobox gene 1，IDX-1），Pdx-1是胰腺发育早期表达的一个转录因子，它的表达是胰腺发育所必需的，如果Pdx-1表达缺乏就会出现胰腺不发育。现在认为Pdx-1即是胰腺发育所必需的，也是影响许多β细胞基因包括胰岛素基因表达的关键因素［7］
 。有研究显示，将Pdx-1基因经腺病毒载体转染至某些肝细胞后可使其转化为产生胰岛素的细胞［8，9］
 。③Nestin，Nestin最初是在神经干细胞中发现的一种中间丝蛋白，后来证明Nestin不仅是胰岛干细胞的分子标志，而且还有促进胰腺内分泌干细胞分化及胰岛素分泌和其他胰腺内分泌细胞分泌的作用。尽管目前人们仍然把Nestin作为胰岛干细胞的标志，但也有人认为Nestin在由胚胎细胞转化而来的许多干细胞均有表达［10］
 。④神经元素3（Neurogenin3，Ngn3），Ngn3是在胰腺发育过程中短暂表达的一种蛋白，是胰腺内分泌细胞系的定向因子。Ngn3缺失的小鼠在发育过程中4种胰岛细胞和Nestin阳性的胰岛前体细胞都缺如［11］
 。此外还有β半乳糖苷酶（β-galactosi-dase）、葡萄糖转运子2（Glut2）等。

（2）胰岛干细胞的来源

胚胎干细胞（embryonic stem cells，ES）　Lumelsky等［12］
 首次报道了ES细胞分化为胰岛样结构。他们通过选择扩增Nestin阳性的神经干细胞，然后改变培养环境向内分泌细胞诱导，获得了表达胰岛素的胰岛样细胞团。但胰岛素阳性细胞的胰岛素含量只是正常β细胞的1/50；虽然对葡萄糖的刺激能释放出胰岛素，但是移植后不能纠正糖尿病小鼠的高血糖。Soria等［13］
 设计了一套选择系统，他们利用转基因技术将抗新霉素的基因整合到胰岛素启动子下游，在抗生素G418存在下，选择性地保留胰岛素表达阳性的干细胞。然后在低糖和Nicotinamide刺激下，分化产生了与β细胞相当的胰岛素分泌细胞，这些细胞移植后能够逆转糖尿病小鼠的高血糖。虽然这些能产生胰岛素的ES克隆细胞的细节特征和移植后的组织物特征没有得到进一步研究，但首次证明了ES细胞用于治疗糖尿病的潜能。

胰腺成体干细胞　2000年Bonner-Weir等［14］
 培养人类的胰腺导管细胞，观察到了胰岛芽的形成，它们共表达胰岛素和CK19。Heremans等［15］
 最近的研究证明，将成人胰腺导管细胞用病毒转染胰岛发生的转录因子Ngn3后，能够导致β细胞的分化。Sharma等［16］
 报道大鼠部分胰腺切除后，导管细胞PDX-1的表达增强，并且在胰腺导管细胞培养中也证明了PDX-1的表达。这些资料证明成熟胰腺中的导管细胞可能是胰岛的前体细胞，但关于成年胰腺是否存在胰岛干细胞仍有较多争论。

胰腺外胰岛干细胞　胰腺的成体干细胞可能会来自胰腺以外的其他器官，这些干细胞被招募到胰腺组织内部，在局部微环境（包括细胞外基质、细胞之间的联系、生长和分化因子等）诱导下定向地分化为胰岛组织。这种现象称之为成体干细胞的转分化。肝脏和胰腺在胚胎发生阶段来源于一个共同的内胚层，Yang等［17］
 报道了在体外能使大鼠肝脏的卵圆细胞转分化为胰岛样细胞。卵圆细胞被认为是肝脏的干细胞，能够分化为肝细胞和胆管细胞。经体外扩增卵圆细胞，改变培养环境促使这些细胞形成胰岛样细胞团，它们能表达多种内分泌激素和β细胞的标记物。这些细胞对葡萄糖的刺激能分泌低水平的胰岛素，在初步的体内实验中，使一只糖尿病免疫缺陷小鼠的血糖得到了逆转。Horb等［18］
 应用转基因技术让蟾蜍肝脏细胞过度表达PDX-1，结果导致胰腺组织的发生。


二、临床问题

1.胰腺移植有哪些类型

胰腺移植分为三类：①同期胰肾联合移植（simultaneous pancreas and kidney transplantation，SPK）（图11-1）；②肾脏移植后的胰腺移植（pancreas after kidney transplantation，PAK）；③单纯胰腺移植（pancreas transplantation alone，PTA）。也可按移植物的大小分为节段性胰腺移植（segmental pancreas transplantation）和全胰腺移植（whole pancreas transplantation）；按供胰来源的不同又可分为尸体胰腺移植和活体胰腺移植。
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胰腺移植和肾移植一样，多采用异位移植，原位移植应用少，现已基本废弃。PTA适用于某些难治性糖尿病而肾功能正常的患者。虽然其移植效果较胰肾联合移植（combined pancreas and kidney transplantation，CPK）明显逊色，但PTA的手术操作及临床常规处理不断为CPK所借鉴，成为胰腺移植不可缺少的一部分。而CPK不论在移植物功能存活时间还是移植后效果方面均明显优于PTA，从而成为目前治疗并发肾功能衰竭的晚期糖尿病患者的标准术式。CPK分为一期移植（SPK）和二期移植（PAK）两类。大多数单位主张采用来自同一供体的SPK术式，认为两器官取自同一供体，抗原性单一，肾脏排斥往往发生在胰排斥之前，且术后肾排斥容易被发现。治疗肾排斥的同时也就预防了胰排斥，从而减少了胰排斥的发生率，提高了胰腺移植的存活率。PAK术式虽因接受了肾移植和长期免疫抑制治疗而减少了移植胰的排斥，但受者要经受两次手术，且要再一次重复大剂量免疫抑制治疗。SPK是目前应用最广且效果最好的移植方式，PAK适用于肾移植成功后的胰岛素依赖型糖尿病患者。根据美国器官共享网的统计，在美国1998年1月至2002年7月进行5000多例胰腺移植，其中有4100多例为SPK，1000多例PAK，310多例PTA，三组的1年生存率分别为95％、95％及99％［6］
 。但从国际胰腺移植登记中心（international pancreas transplant registry，IPTR）最新资料来看，施行PAK和PTA的例数有所上升，两者分别以每年10％和5％的速度递增，且随免疫抑制疗法的进步，三者之间移植胰1年功能存活率已无明显区别［19］
 。

2.胰腺移植适应证有哪些

1型糖尿病合并终末期肾病是胰腺移植的标准适应证，约占移植总数的94％。从理论上讲，为了将糖尿病相关并发症的危害控制到最低，减轻长期治疗下的昂贵经济负担，所有1型糖尿病患者均适宜于胰腺移植。对于糖尿病肾病，美国移植中心建议，当肌酐清除率低于40ml/分钟时实施SPK；而在欧洲，基于对器官短缺等因素的考虑，大多数移植中心较严格地将肌酐清除率低于20ml/分钟的患者列入胰腺移植的轮候名单。近年来，随着胰腺移植技术实践与理论的不断成熟，多数学者倾向于在糖尿病早期施行胰腺移植，可以完全预防其并发症的发生和发展。糖尿病患者胰腺移植实施得越早，移植术后并发症的发生率越低、生活质量越佳。因此，近年来愈来愈多的1型糖尿病患者接受了胰腺移植治疗。SPK治疗2型糖尿病合并终末期肾病一度存在较大争议，但其成功病例不乏见报道，近年来，2型糖尿病接受胰腺移植的患者呈增多趋势。据统计，美国1997年至2001年期间，约5％的胰肾联合移植受体为2型糖尿病患者，其受体和移植物的存活率与1型受体组比较均无明显差异。2001年2型糖尿病也被美国器官共享网络（UNOS）正式列为适应证之一［20］
 。

3.胰腺移植供体来源以及如何灌注、保存

供胰绝大多数来自于新鲜尸体。对于PTA，供胰还可采自亲属活体节段胰腺，因其具有排斥反应率低，所需免疫抑制剂剂量小，受者无须等待，供胰来源丰富等优势而成为一重要的辅助性供源。但对于CPK，如采用同一亲属活体，供体具有很大的风险性，同时还涉及社会伦理等问题，故目前仍以尸胰作为主要的供源。胰腺移植过程中，从脏器的获取、转运到脏器的修剪以及再植等，均涉及器官的灌注或保存。对灌注液及保存液的研制和开发，是近年来基础研究的重点。UW液是由Belzer在1986年创制，已得到全球公认的、保存胰活力时间最长的、安全度较高的一种保存液。其间还有些单位自行配制保存液，如国内同济医科大学同济医院研制的WMO-1液，华西医科大学研制的华西1号（HX-1），国际上明尼苏达大学创用的SGF血浆（硅胶滤过血浆）。新近有报道采用双层冷藏方法可延长胰腺的保存时间，改善胰腺功能［21］
 。

4.胰腺移植有哪些手术方式

针对移植胰腺内外分泌功能，常用的不同处理方式为：①经体循环的内分泌引流（systemical venous drainage，SVD）；②经门静脉系统的内分泌引流（portal venous drainage，PVD）；③经肠道胰腺外分泌引流（enteric drainage）；④经膀胱胰腺外分泌引流（bladder drainage，BD）（图11-2）。
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各种术式均涉及对胰管的处理。其方法历经了单纯胰管结扎、胰管开放、胰管阻塞和胰液引流（膀胱引流和胃肠引流）等。从1987年至1993年，胰腺移植胰管处理方式大部分采用BD术式，此术式的优点是能够直接监测尿淀粉酶的变化，以便适时监控排斥反应的发生［19］
 。但近年的临床研究表明，BD术式易引起远期并发症：①胰液经尿道排出，大量碳酸氢盐丢失，可引起慢性代谢性酸中毒；②由于尿液碱化，极易并发慢性尿道感染，导致尿道狭窄；③移植物十二指肠内产生的肠激酶和尿道感染时某些细菌产生的酶有时可激活胰酶，引起反流性移植物胰腺炎、出血性膀胱炎等［22，23］
 。经肠道外分泌引流术式最符合正常的消化生理，不引起代谢性酸中毒，几无远期并发症，近年随着外科技术水平的提高，国际上一些较大的移植中心目前均倾向于使用经肠道外分泌引流术式。美国器官共享网络（UNOS）最新资料显示，2001年至2003年美国施行经肠道外分泌引流-SPK1550例，占83％，而BD-SPK为318例，仅占17％。1999年至2003年经肠道外分泌引流和BD两种术式的病人、移植胰和移植肾1年存活率相似，分别为94.3％和95.3％、84.7％和85.4％、91.6％和92.7％。在SPK，经肠道外分泌引流和BD两种术式的近期效果接近，经肠道外分泌引流术式的病人长期存活率显著高于BD术式，其技术失败率降至10％，接近BD术式的8％［2］
 。

SVD方式的移植胰分泌的胰岛素直接进入体循环，可能会导致高胰岛素血症、脂质代谢紊乱等。理论上，PVD是理想的术式，可以更好地调控血中的胰岛素水平，但目前的研究资料并未显示在其他方面具有更多的优势。UNOS的资料表明［2］
 ，1999年至2003年美国施行的经肠道外分泌引流术式中，23.5％的SPK和27.4％的PAK为PVD方式。在SPK，PVD和SVD两种静脉回流方式的移植胰1年存活率分别为87％和84％，在PAK分别为74％和77％，均无明显差异；排斥引起的移植胰失败率分别为1.8％和1.6％，亦无明显差异。因此，有关移植胰静脉回流方式对免疫排斥反应、代谢以及移植物长期存活率的影响，仍待深入研究。

5.胰腺移植后常用的免疫抑制剂有哪些

1995年前，多数移植中心采用抗淋巴细胞诱导（antilymphocyte induction，ALI）下的环孢素（cyclosporine，CsA）、硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）和激素三联维持治疗方案。免疫抑制诱导药物包括多克隆抗体如抗胸腺细胞球蛋白（antithymocyte globulin，ATG）或单克隆抗淋巴细胞球蛋白OKT3。一些报道认为，抗淋巴细胞球蛋白的诱导性治疗事实上并不影响移植胰腺的生存率。然而，美国1996年至1999年间仍有约2/3的SPK患者接受ALI用药［24，25，26］
 。目前，达珠单抗（Zenapax，daclizumab）、巴西利单抗（Simulect，basiliximab）等抗IL-2受体单克隆抗体作为诱导性治疗药物有望进一步减少排斥反应的发生，但确切效果有待观察［27，28］
 。1995年以来，CsA已被新一代的剂型即新山地明（Neoral）取代，而霉酚酸酯（mycophenolate mofetil，MMF）的应用也取代了AZA，这使得SPK患者排斥反应发生率从75％降为31％，其中胰腺排斥反应发生率则降为5％～10％。随着他克莫司（Tacrolimus，FK506）、西罗莫司（Sirolimus，雷帕霉素）等新型免疫抑制剂的开发，目前一些大的移植中心更倾向于使用他克莫司/霉酚酸酯为基础的免疫抑制方案，该方案能使肾脏和胰腺1年排斥反应发生率分别降至22％和0～3％［24，25］
 。术后激素早期撤除是大势所趋，所谓激素缓慢撤除（weaning）和快速撤除（elimination）的观点已鲜明提出。研究发现，应用FK506/MMF能使得72％的SPK患者获得1年内激素撤除。Kaufman等［29］
 报道，采用ATG或IL-2受体单克隆抗体诱导治疗联合他克莫司/霉酚酸酯或他克莫司/西罗莫司维持治疗方案，1周内激素快速撤除，患者及移植物1年生存率高于常规激素应用组，而排斥反应发生率没有增高。因此，开发更安全有效的免疫抑制剂、遵循个体化治疗原则来探索更合理的使用方案，值得深入探讨。

目前，全球绝大多数移植中心均采用标准的四联免疫疗法，即单克隆或多克隆抗淋巴细胞抗体、TAC、MMF和激素（快速减量）。Wisconsin大学的方案为：巴西利单抗（20mg×2天）或达珠单抗（1mg/kg×5天或2mg/kg×2天）或抗胸腺细胞球蛋白（1.5mg/kg×10天）；MMF（2mg/天）静脉滴注直至能口服；他克莫司（8mg/天，于血肌酐≤255.5μmol/L开始使用，调整血药浓度至10～15ng/ml）；激素（术中500mg，术后第1和第2天分别为250mg，以后每天30mg）［30］
 。Kaufman等［29］
 报道，从2000年7月至2001年8月连续的40例SPK采用抗胸腺细胞球蛋白、他克莫司、MMF或西罗莫司和激素的方案，其人、肾、胰1年的存活率均为100％。

6.胰腺移植后有哪些常见并发症

胰腺移植后并发症的发生可能与多种因素有关，除了糖尿病和尿毒症等自身因素外，免疫抑制反应、胰腺低血流状态、胰腺外分泌液特有的性质，以及手术涉及2个空腔脏器等都可产生并发症，包括血管栓塞、腹腔内出血、急性胰腺炎、腹腔内感染、胰瘘、肠瘘、尿路感染、代谢性酸中毒和排斥反应等。SPK术后的外科并发症总发生率为30％～40％，再手术率高达32％～38％，其中术后3个月内需再手术的外科并发症包括移植物血栓形成（6％～17％）、腹腔内感染（1％～5％）、吻合口漏（0.5％～2％）以及出血（0.5％）［24］
 。

7.亲属活体胰腺移植（living donor pancreas transplantation，LDPT）现状如何

施行活体器官移植的主要目的在于解决供者来源缺乏问题。在硫唑嘌呤时代，由于尸体胰腺移植（CDPT）的排斥所致移植物丧失率高，人们便尝试LDPT。Sutherland等1981年首次报告同卵双生子间的胰腺节段移植取得成功。尽管当时LDPT技术失败率（33％）高于CDPT（23％），但因LDPT供、受者组织配型好，供胰缺血时间短，移植物1年存活率及长期存活率仍高于CDPT。明尼苏达大学组1994年报道了32例肾移植后活体胰腺移植（LDPAK）和51例单纯活体胰腺移植（LD-PTA），手术成功的LDPT1年、5年、10年的存活率分别为68％、50％、38％，排斥反应引起的移植胰丧失率为13％，而CDPT为41％［31］
 。

霉酚酸酯和他克莫司的临床应用，使CDPT的排斥反应发生率明显降低，移植物存活率不断提高，LDPT的免疫学优势变得不明显。因此，LDPT的适应证较硫唑嘌呤时代更为严格，其主要适应证为［32］
 ：①血浆肾素活性（PRA）＞80％的高敏受者；②受者不宜应用常规剂量的免疫抑制剂；③受者的同卵双胞胎或6位点相同的异卵双胞胎亲属愿意供给部分胰腺而且无糖尿病病史。近年来，等待胰肾同期移植（SPK）的患者不断增加，而肾源短缺使亲属活体胰肾同期移植（LD-SPK）术式备受关注。LD-SPK不仅部分解决了尸体供肾不足的问题，并可避免肾移植后胰腺移植（PAK）术式使受者经受两次手术损伤，其效果也优于LD-PTA和LD-PAK［32］
 。随着腹腔镜切取腹腔脏器技术日趋成熟，并成功地应用于LDPT，LD-SPK的成功率明显提高，其患者、移植肾和移植胰1年存活率分别达100％、100％和86％，而尸体供者胰肾同期移植（CD-SPK）分别为92％、88％、79％；尸体供胰活体供肾胰肾联合移植（SPLD）分别是95％、95％、88％［33］
 。LD-SPK受者、移植肾和移植胰5年存活率分别为100％、94％、77％，CD-SPK分别为88％、81％、73％。尽管LDPT的供者筛选经验及手术技术不断提高，但供者潜在的高手术风险和术后严重并发症、受者移植仍存在一定的失败率（8％）［32］
 ，明显阻碍了LDPT的广泛应用。截至2001年10月，全球共施行142例LDPT，仅占胰腺移植总数的0.8％。

8.通常将胰岛细胞移植于哪些部位

移植部位的局部生理环境是决定移植物存衍的重要因素之一。理想的移植部位应具有以下三个条件：①手术操作安全简单；②不改变正常的胰岛素释放途径；③能避免排斥反应。可分原位移植和异位移植，前者包括门静脉、肝、脾、大网膜、腹膜腔等经门静脉入肝脏代谢的部位。后者包括皮下、肌肉内、睾丸内、肾包膜下、脑内、胸腺内等部位。

皮下和肌肉内移植简便易行，但显然血管不够丰富，效果不理想。腹腔、大网膜和小网膜腔内血供丰富，空间充足，一次可以移植足够的胰岛，且分泌的胰岛素进入门脉循环，符合生理，但须外科手术操作，目前有人尝试通过腹腔镜进行的微创操作。透视下经皮肝穿刺肝内注射移植有一定危险，而且有急性门静脉高压、DIC、肝坏死的报道。目前多通过介入的方法行肝动脉或门静脉内胰岛细胞移植，但也可能引起血栓形成或炎症反应［34］
 。

9.胰岛细胞移植量有何要求

机体维持正常代谢所需动用的胰岛与人体含有的全部胰岛数目相差悬殊。内环境代谢水平的波动要求机体随时调整所动用的胰岛数目。故而，要使胰岛素依赖型糖尿病病人取得胰岛素非依赖的确切胰岛移植量还很难确定。目前公认的是，对于胰岛素依赖型糖尿病病人移植胰岛细胞的量应在8000mol/L（Ieq/kg）以上。Edmonton方案建议移植1.1万mol/L（Ieq/kg）的胰岛［4］
 。这就意味对于某一受者所作的胰岛移植需要多个供胰才可完成。对于移植的胰岛，面对的是一个本身存在代谢紊乱的内环境，而且要承受免疫排斥的攻击和免疫抑制剂的毒性，显然临界量的胰岛移植是不能满足要求，但由于移植物接受神经体液调节能力不完善，过多的胰岛移植量又有产生低血糖的危险。


三、建议阅读的书目和文献

1.郑树森，主编。胰腺移植。人民卫生出版社。2002年。

该书全书共21章约33万字，介绍了胰腺的生理功能和胰腺移植的应用解剖、病理学、组织配型、影像学以及相关动物实验，重点讲述了胰腺移植的受体和供体选择、供体胰腺获取、器官保存、术前准备，以及各种术式，并用一定篇幅介绍了与胰腺移植相关的问题和处理，全书从基础理论到临床应用，囊括了胰腺移植的发展历史、动物实验、移植免疫、手术技术、术后管理、并发症防治、国外新进展等诸多方面。

参与编写该书的作者多为从事胰腺移植工作多年的一线临床医生，他们在查阅国内外大量文献的基础上，结合自己多年来的临床工作经验，基本上写出了该领域国内外的最新发展状况，阅读此书肯定会对从事胰腺工作同道们有所裨益。

2.Kuo PC，Davis RD.［美］ 主编。沈中阳等主译。器官移植手术图谱。天津科技翻译出版公司。2006年。

本书是由Kuo和Davis医师组织一支天才的作者队伍编写的一部全新的移植外科图谱。该书不但介绍了所有用于实体器官移植的技术，并且简要总结了器官保存和多器官切取的基本原则，在各章节中，相关领域的大师们描述并讨论了达到最新技术发展水平的人体主要大器官移植，全部的手术步骤都有独到之处，所有操作均以数码照片的形式表达出来，先进的数码照相技术拍摄的彩色照片清晰真实地记录了手术的过程，极大地提高和丰富了手术技术的视觉表现能力。该书的第一部分第四章介绍了胰腺的获取方法，第六部分第十三章叙述了胰腺移植的各种术式、技巧，围手术期处理以及并发症的预防等。每个手术均详细地介绍了具体步骤，详尽地记录了手术的真实画面，并附有相应的讲解。

该书由天津市第一中心医院器官移植中心的技术骨干们翻译，译者均为从事一线工作的专业人员。该书代表了国际器官移植界的发展水平，具有技术上的先进性及内容上的实用性，对广大外科医师临床工作的展开具有重要的指导意义。
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（侍　阳　钱海鑫）


第十二节　血液病的脾切除治疗


一、前沿学术综述

1887年，Spencer Wells首先用脾切除治疗遗传性球性红细胞增多症，获得良好疗效。1913年，Eppinger为再生障碍性贫血的患者施行了脾切除手术。1916年，Kanznelson为特发性血小板减少性紫癜病人行脾切除手术。一个多世纪来，随着人们对血液病发病机制及其与脾脏关系认识的加深，脾切除治疗某些血液病已广泛开展，并取得了一定的疗效。以往某些威胁生命的血液病得到不同程度的控制。因此，血液病脾切除的适应证也在增加，有些是唯一的治疗手段，如遗传性球形红细胞增多症；有些是主要治疗措施，如特发性血小板减少性紫癜；有些则是辅助治疗方法，如慢性再生障碍性贫血。当然，还有一些疾病由于其发病机制目前尚未完全明了，脾切除治疗效果并不很理想，或存在争议。

目前，脾切除疗效比较肯定的是遗传性球形红细胞增多症（HS）和遗传性椭圆形红细胞增多症（HE）、自身免疫性溶血性贫血（AIHA）和特发性血小板减少性紫癜（ITP），随着对这些疾病认识的不断深入，以及外科学的不断进步，麻醉、围手术期处理逐步完善和规范，并发症大大减少，脾切除术已成为这类疾病治疗的常规手段之一。

腹腔镜脾切除术（LS）首先从血液病脾切除中发展起来。LS应用于临床近10年的时间，具有创伤小、恢复快、伤口美观、术后麻醉药用量小等优点，但同时也存在手术时间长，对巨脾和出血多的病人难度大，常需加大或另做切口等不足。要解决上述问题，有待于技术的不断更新和改进。

脾脏照射取代脾切除术是治疗多种血液病常用的治疗手段之一，主要用于消除肿瘤侵犯所致脾脏肿大引起的压迫症状，较少应用于病因治疗。Galverley等首先应用脾脏照射的方法治疗老年性泼尼松治疗无效的慢性特发性血小板减少性紫癜（CITP）患者，取得了较好的近期疗效。国内许多临床研究也证实脾脏照射是治疗CITP的有效方法之一［1，2］
 。脾脏是对射线较敏感的器官之一，正常脾脏经照射治疗后会引起组织细胞的变性、坏死，且其纤维化修复导致脾脏萎缩、功能减退和消失，从而达到类似切除脾脏的效果。脾脏切除虽然是治疗CITP和溶血性贫血的有效方法，但多数患者病情严重难以接受手术，而脾脏照射可产生类似切除脾脏的效果，因此凡有切除脾脏指征的患者均可以进行脾脏照射。脾脏照射对于慢性白血病、骨髓纤维化等骨髓增生性疾病所致的脾脏肿大有良好的缩小脾脏效果，不仅能迅速消除慢性白血病的巨脾，而且消灭了脾脏内存在的大量的原始肿瘤细胞，有利于减少复发。基础研究证实，小剂量照射也不会引起染色体畸变率的增加，这表明脾脏照射在一定剂量内是安全的，但剂量需要个体化，对巨脾患者初次剂量不宜超过50cGy。临床观察发现，脾脏照射后脾脏与周围组织广泛粘连，会增加日后脾脏切除时的手术难度，因此对有手术指征者应尽量手术治疗，脾脏照射有效但不能控制症状者亦应及早手术治疗。与传统的脾脏切除和脾动脉栓塞术相比，脾脏照射是一种经济、简便、有效的，且适用于多种脾脏相关疾病治疗的方法。


二、临床问题

1.血液病脾切除机制、适应证和疗效

血液病病种众多，病因和发病机制复杂，有的至今不明。目前对脾切除手术指征和疗效，尚欠定论，很多还有待商榷，手术疗效分成以下三类：①疗效基本明确的；②疗效尚未肯定的；③争议较多的。

（1）手术适应证和疗效基本明确的

遗传性球形红细胞增多症（HS）　这是一种常染色体显性遗传性红细胞缺陷性疾病，其红细胞结构异常，直径大，不易弯曲变形，在脾内受阻，不能通过脾基底膜的小窦隙。本病主要的病理特征是血中红细胞增多和红细胞渗透性增加，临床上出现严重贫血。凡是确诊为HS者，都应该行脾切除治疗。William和Schwatz等均指出：确诊HS，即使是轻型患者，也是脾切除的指征。其明显的疗效，已为国内外所公认。对15岁以下的患者如并发胆结石，术中可一并切除。

遗传性椭圆形红细胞增多症（HE）　为常染色体显性遗传性疾病，血中椭圆形红细胞可达20％以上。临床上无症状者可不予治疗，如有贫血、脾肿大与溶血性黄疸，应行脾切除治疗，其疗效及切除原理和HS基本相同。

自身免疫性溶血性贫血（AIHA）　属非遗传性的溶血性贫血，是机体免疫功能紊乱，产生了能破坏自身正常红细胞的抗体所致。根据抗体反应不同分为温反应抗体型贫血和冷反应抗体型贫血，目前皆认为温型抗体原发性AIHA适合于脾切除治疗，有效率在60％～71％［3］
 。Schwartz认为脾切除对温抗体型有效，即使不加选择地施行手术，有效率仍达50％～70％。引起AIHA的温抗体主要是IgG，其致敏的红细胞通常在脾脏内破坏，脾切除后可减少抗体的产生又可去除破坏红细胞的主要场所。脾切除的指征：①药物治疗无效或长期用药停药后复发者；②合并血小板减少的Evans综合征、糖皮质激素等治疗效果不满意者；③51
 Cr同位素体表测定，红细胞主要在脾脏破坏者；④单纯IgG型Coombs试验阳性脾切除效果最佳。我们曾报道13例，术后平均血红蛋白增加33.2％，血小板增加89.6％，症状改善，随访结果颇满意。

特发性血小板减少性紫癜（ITP）　这是一种最常见的出血性疾病，据天津血研所统计的血液病构成比例资料中，ITP占出血性疾病的70％左右。日本全国协作组报道发病率为16.7/百万人口，我国尚无确切的发病报道。

ITP的出血原因尚未完全明确，其特点为血小板减少伴有毛细血管脆性增加，引起全身性出血，骨髓中巨核细胞正常或增多，同时变性与纤维化。目前多数学者认为本病与免疫紊乱有关。现已知这些血小板相关抗体是一个7S型的免疫球蛋白，属IgG型，脾脏不但是产生此种抗体的主要器官，而且对血小板的破坏也起重要作用，故多数病例脾切除后血小板计数可迅速上升。

（2）手术疗效未肯定的

地中海贫血综合征（HB）　脾切除不仅可减少因脾功能亢进所致的血细胞破坏，而且减少血管外溶血，使贫血得到改善，同时因减少输血而保持体内铁平衡。地中海贫血中以血管外溶血为主的患者脾切除的指征是：①巨脾伴脾功能亢进；②输血量大而效果差；③年龄在3岁以上为宜。天津血研所对29例α-地中海贫血进行脾切除，术后血红蛋白平均升高35g/L，手术前后血红蛋白差异非常显著，且发现术前血红蛋白愈低，术后上升愈明显。因此认为血红蛋白在80g/L以上者，脾切除意义不大。β-地中海贫血的疗效相对较差。

慢性再生障碍性贫血（CAA）　日本报道本病脾切除手术有效率为59.5％，然死亡率亦达33.3％；天津血研所报道28例，有效率为65.2％；李荫山等报道82例，近、远期有效率分别为67％和79.6％；我们报道26例，随访21例有7例死亡，余者复查术后血红蛋白与血小板数变化不大，全身情况及出血症状有所改善。CAA的脾切除指征是：①骨髓增生较好、红系偏高、合并溶血而内科治疗无效；②51
 Cr测定红细胞或（和）血小板寿命缩短、脾脏破坏为主。我们认为手术应审慎对待，必须严格掌握适应证，更重要的是手术时机的选择，急性期除非有严重出血，否则应列为禁忌。

慢性粒细胞性白血病（CML）　CML的早期脾切除问题曾备受重视。由于药物或放疗对该病的缓解率低，多数病例死于急变。有人认为脾脏是新细胞群株产生的有利场所，细胞群株的播散可导致急变，故早期切脾有推迟急变的开始和延缓慢性阶段的希望。但Wolr等认为早期手术是否能延长CML患者的生存期还是不明确的。其手术指征大体是：①脾肿大但凝血机制正常、血小板数在200×109
 /L以下；②脾肿大伴有出血、血栓引起的脾梗死和脾周围炎等。我们曾对CML的不同治疗做了对照分析，分为脾切除与非脾切除组，前者是脾切加羟基脲（Hu），6-硫代鸟嘌呤（6-TG）或6-硫基嘌呤（6-MP）共18例，后者是单纯化疗Hu，6-TG（或6-MP）共22例。两组的均数生存率和有效率分别为49.97±27.77个月，33.05±22.81个月和77.78％，77.27％，结果无差异（P＞0.05）。故我们认为脾切除既不延长生命亦不提高疗效。目前一般不再主张脾切除术治疗CML。

（3）手术疗效争议较多的

血栓性出血性紫癫（TTP）　该病可用肝素、换血疗法和激素等方法治疗。激素加脾切除可获最高有效率，文献报道应用该方法治疗TTP患者350例，44例仍存活，随访发现65％系用激素加脾切除治疗的。Schwartz在1978年前曾有13例，在大量激素治疗的同时，行急症脾切除手术，5例术后1个月内死亡，1例一年后复发死亡，尚有7例保持良好。Peferson、Rutkow、Salky等亦认为虽非手术治疗有效，但有时急症手术也属必要。

骨髓纤维化症（MF）　这是一种骨髓增殖性疾病，以红细胞、粒细胞等系列异常增生、不同程度的骨髓纤维组织增生和肝、脾的髓外化生为特征，病因不明。原发性MF的脾切除指征为：①疼痛性脾肿大；②巨脾引起机械性压迫症状；③脾功能亢进、全血细胞明显减少和难以控制的溶血。Benbasat等复习了321例以脾切除治疗的MF患者，发现60％的患者术后输血量减少，出血倾向和腹痛减轻。除上述指征外，需经常输血或用糖皮质激素治疗，骨髓涂片尚见部分造血灶，特别是年轻人，应考虑脾切除治疗。天津血研所1990年为17名女性患者手术，至今情况良好。但脾切除机制不明，对于合并活动性肝病和血小板计数偏高者，不宜行脾切除术。

Felty's综合征　该病同时伴有类风湿性关节炎、脾肿大及粒细胞减少症，稍有贫血及血小板减少，经常胃酸缺乏。可用激素治疗，脾切除可改善粒细胞减少现象，效果持久且佳。Coon曾有手术与非手术各20例的对照，肯定脾切除的治疗作用，脾切除组中13例粒细胞迅速上升，没有发生感染。

高雪（Gaucher）病　是家族性疾病，由于β-葡萄糖脑苷脂酶缺乏以至网状内皮细胞葡萄糖神经酰进行性积累，发生继发性脾功能亢进及脾肿大，肝肿大和淋巴结肿大。脾切除对此病只是一种对症治疗，可以缓解由于脾功能亢进引起的全血细胞减少等症状，但并不能影响该病的基本病变。Mitchell指出，脾肿大伴脾功能亢进是脾切除的指征。Matoth 16例报告认为脾脏切除有纠正血小板减少的作用。

类肉瘤（Sarcid）　好发于年轻人，有发热，夜间出汗，咳嗽，全身淋巴结肿大，溶血性贫血，粒细胞减少，偶有自发性脾破裂，半数有皮肤疾患，1/4患者肝脾肿大，20％脾肿大伴脾功能亢进，尤其血小板减少，无特殊治疗，多数自愈，脾切除可改善脾功能亢进。Webb治疗37例，Coon治疗8例，均见初效。

霍其金病（HD）　某些脾脏受累伴脾功能亢进者可以进行脾切除术，有人认为脾切除对疑有该病的可做出确诊，且可分级治疗，同时也解除脾功能亢进和脾肿大。Mitchell提出临床分期ⅠA，ⅠB和ⅡA的病例可以考虑脾切除或作为剖腹探查的一部分。剖腹探查进行肝脏和淋巴结活检并切除脾脏，可以查明腹腔淋巴结受累程度及病变累及范围，便于提出针对性的治疗方案。同时脾切除还可以缓解患者全身症状，增强对化疗或放疗的耐受性。

2.血液病脾切除的麻醉处理

（1）病史和准备　①仔细询问血液病史及日常生活中的异常出血史，尤其血友病患者在疾病发展过程中的隐匿症状，不应遗漏。②术前应积极补充所缺损的凝血因子至最低需要量。③曾采用糖皮质激素治疗的患者，术前应用糖皮质激素准备。

（2）麻醉选择　①吸入麻醉药安氟醚、氟烷在深麻醉时可增加纤溶的活性。缺氧、酸中毒还可使毛细血管扩张，增加渗血，应予预防。②采用气管内全麻时，应注意气管插管时口腔黏膜的损伤，以免形成血肿而导致呼吸道梗阻。③椎管内麻醉虽可引起蛛网膜下腔及硬膜外血肿，但对下腹部以下手术采用腰麻，其创伤可小于硬膜外阻滞。④神经阻滞可因穿刺损伤形成局部血肿，应尽量避免采用。

（3）异常情况的麻醉处理

贫血　对生理的影响：①呼吸增强；②代偿性增加心率使心输出量增加，以增加氧输送；③因红细胞减少血液黏滞性减低，可使血流加速。

麻醉注意事项：①术前应尽可能明确贫血的原因，并治疗原发疾病；②急性失血后36～48小时血容量即可恢复至正常；③慢性失血性贫血伴低蛋白血症者（白蛋白低于30g/L），术前需补充白蛋白以提高胶体渗透压；④术前未纠正的严重贫血者，术中宜输红细胞、并根据失血量行等量补血。

需外科治疗的血液病　如特发性血小板减少性紫癜、溶血性贫血、再生障碍性贫血、脾功能亢进者需行脾切除术，其共同特点为贫血和血小板数量低。

麻醉前准备：输新鲜血，使Hb＞80g/L、血小板≥50×109
 /L。

麻醉选择：硬膜外加浅全麻比较适合这些病人，单纯脾切除术可在硬膜外阻滞麻醉下完成，血小板减少性紫癜患者应选用全麻。

麻醉注意事项：①术中失血应补以新鲜血；②脾切除术后常有短暂的血小板增高，甚至超过1000×109
 /L，应警惕血管栓塞的发生；③脾功能亢进者因肝功能差，病情远较其余疾病复杂，术前应进行保肝治疗。

血友病　麻醉注意事项：手术时血浆中凝血因子Ⅷ（抗血友病因子，AHF）须达血浆正常水平的30％才可控制出血。AHF的半衰期为12小时左右，一般于手术前2小时补充AHF，尔后每12小时给予维持量。小手术需维持给药24小时，而中型手术以上则需维持给药2周以上（即至伤口愈合的10～14天），血浆中因子Ⅷ浓度需维持在10％～20％。

3.血液病脾切除的围手术期处理

（1）术前准备　①原用激素者不减量，术前一天加大剂量。②术前3天起加用抗生素，不用抑制血液凝聚的药物，如阿司匹林、潘生丁等。③最好使血红蛋白达80g/L以上和血小板达（30～50）×109
 /L或以上，手术较为安全。血小板＜20×109
 /L者，可根据不同程度选用：①术前3天每天静脉滴注地塞米松20～40mg；②术前1～2天输血小板悬液2～4单位，异体血小板有效期不长，且反复使用会产生抗体，故不宜过多过量输注；③术前5天每天静脉滴注大剂量丙种球蛋白3～4g封闭抗体，但费用昂贵，使用受到一定限制，可在其他方法无效时最后使用。上述方法单独或联合应用可暂时提高血小板（10～30）×109
 /L左右。

（2）术中处理　①对原激素用量较大者，麻醉完成后可用氢化可的松100～200mg（或地塞米松10～20mg）静脉内滴注，术中视出血情况再加用。②尽量不输血或使用新鲜血。③患者脂肪组织多且较脆，术中要操作轻柔，止血可靠，注意沿脾门、胰尾及附近大网膜顺序寻找副脾予以切除，并放置引流管，确保通畅。如脾门和胰尾紧连，分离后疑有胰尾损伤，应确切缝合，喷涂医用生物胶，防止胰瘘。

（3）术后处理　患者如术前应用激素和（或）免疫抑制剂，术后3～4天应使用较高档的广谱抗生素。一旦发现切口、膈下、胸腔感染或积液，要及时处理。胸腔多为反应性积液，量较多时有持续发热，可在B超定位下穿刺抽吸。

脾切除后血小板过高者，应警惕血栓形成。常见为门静脉血栓，患者有腹胀不适的表现，可用B超检查确诊。治疗可采取：①低分子右旋糖酐500～1000ml静脉滴注3～5天；②尿激酶20万～40万单位静脉滴注，每日2次，连续5～7天。如血小板≥400×109
 /L，应采取预防措施，包括口服阿司匹林或潘生丁、静脉滴注低分子右旋糖酐等。

术后禁食期间应每天静脉滴注地塞米松5～10mg，进食后改为术前的口服剂量。出院后根据病情逐步减量，不宜过快，疗效满意的患者一般在术后3～4个月停药。

4.血液病脾切除术后并发症及防治

（1）腹腔内出血　术后严重并发症之一，发生率一般为0.5％～1.5％，可高达2％～4％，如抢救不及时可危及患者生命。

原因　①凝血机制障碍，微小血管出血难于自止；②脾蒂处理不妥，将脾动、静脉与其他组织（胰尾、网膜等）一并结扎，因组织较多未扎紧而致动脉出血；或脾动、静脉残端粗大，结扎或“8”字缝扎后两端滑脱出血；③胰尾损伤处理不当，钳夹脾蒂时损伤胰尾，未做妥善的“U”形缝合止血；或行脾蒂的大块结扎，术后胰腺组织软化致使结扎线松动或脱落而发生胰尾血管出血；还可因存在慢性胰腺炎，组织较脆，虽经缝合，术后仍发生胰腺动脉出血；④胃短血管处理不牢靠，胃底大弯处结扎的胃短血管残端很短，术后胃扩张或蠕动而滑脱出血。

诊断　①出血一般发生在术后12～24小时，绝大多数在12小时以内。患者均有烦躁不安，或有腹部胀痛。如短时间内引流管内流出大量鲜血，每小时流量＞100ml，诊断即可成立。②有时先发现患者脉搏增快，挤压或冲洗引流管后有大量鲜血流出，或腹腔穿刺抽出不凝血液，即可及早确诊。③一旦出现血容量不足征象或血细胞比容进行性下降，即应怀疑腹腔内出血可能，可及时行腹部B超检查以明确诊断。当出现典型低血容量休克才明确诊断者，预后较差。

预防　①术前改善肝功能和纠正凝血障碍。②术中操作细致，彻底、牢靠止血，发生血管出血的原因大多是对血管和周围组织进行大块结扎的结果，应仔细分离出动、静脉并予以双重结扎，其余组织应仔细缝扎。③处理脾蒂血管应尽量靠近脾脏，或先沿胰尾上、下缘进行小块钳夹切断后再处理脾蒂，这样不仅可避免胰尾损伤，而且能防止术后胰尾血管出血，减少膈下感染的机会。胰尾有损伤或疑有术后内出血可能者，置左膈下引流管，严密观察。④在处理脾胃韧带时，应先充分游离脾上极，然后紧贴脾包膜钳夹结扎脾胃韧带，这样胃短血管残端较长便于结扎，脾切除后应仔细检查大弯处胃短血管结扎是否妥善，必要时加以缝扎，既可止血，又可避免因壁损伤而导致术后胃瘘。

治疗　①术后引流管内出血量不多，患者病情稳定，可暂时严密观察，每隔1小时更换引流袋。如出血进行性减少，颜色变淡，复查血红蛋白无下降，可继续观察，不必再手术。②有时大量出血致凝血障碍，则单靠外科止血不能解决问题。应及时请血液科会诊，采用适当的措施积极治疗凝血障碍，如补充血小板、纤维蛋白原、新鲜血浆或缺乏的凝血因子等。③出血量较多，应在迅速补充血容量同时，尽快从原切口剖腹探查。迅速清除腹腔积血，并可收集血液，经抗凝过滤后回输。寻找出血点有时较困难，要耐心细致，避免造成新的出血而掩盖原出血点。首先察看脾蒂残端、胃短血管结扎处。如一时未发现出血点，应等血压上升后再仔细寻找。对出血或可疑出血处均作可靠的结扎和缝扎。偶尔不能发现确定的血管出血，而是膈面或脾床渗血，可用电凝、局部喷洒止血药或医用胶止血。最后根据上述导致术后内出血的各种原因有顺序地全面检查一遍，置膈下引流管。术后加强抗感染及保肝治疗。

（2）术后发热　一般将脾切除术后10～14天以内的发热称为术后反应热或吸收热，而将术后2周以上，体温持续超过38℃，并排除局部或全身感染并发症的不明原因发热称为“脾热”。

原因　①脾窝积液、积血，或止血时大块结扎导致残留的组织局部坏死；②胰体尾部损伤造成的非化脓性炎症反应；③某些不易察觉的隐匿性感染；④脾切除后机体免疫功能下降，致使人体抗感染能力降低，因毒素或异性蛋白质等作用，导致发热反应。

诊断　脾切除术后发热，特别是2周以后的发热，应首先考虑感染问题。常见的术后感染性并发症有左膈下积血、积液合并感染、膈下脓肿、胰尾脓肿、肠间脓肿、腹水感染、切口感染、胸腔积液或脓胸、肺部感染及泌尿系感染。对于术后发热患者，应根据症状、体征、血象、胸腹部透视或X线摄片、B超或CT检查，必要时做膈下或胸腔穿刺以及细菌培养等，及早做出诊断或排除常见的感染。

预防　①避免大块结扎；②避免胰尾损伤；③膈下止血和操作应动作轻柔，以避免和减少膈下、胸腔积液。

治疗　绝大多数仍与感染、炎症因素有关，因此在对患者动态观察和反复寻找发热原因的同时，仍需应用抗生素。对术后2周以上，发热在38～38.5℃之内，排除常见感染而一般情况尚好的患者，可在应用抗生素的同时加用糖皮质激素治疗，如泼尼松10mg，一日3次，口服。体温正常后逐渐减量，一般用7～10天。停用激素后一周内不再发热，可相继停用抗生素。也可在使用抗生素的同时加用消炎痛25mg，一日3次，口服，大多有效。对无明显感染征象的患者，不需特殊治疗，经过数周或数月，体温也可逐渐恢复正常。

（3）膈下脓肿　是脾切除术后严重并发症之一，也是脾切除后发热的最常见原因。术后如出现不明原因的发热，应首先怀疑膈下脓肿。脾切除后膈下脓肿发生率为2％～7％。

原因　①免疫功能低下，术前因长期应用糖皮质激素和（或）免疫抑制剂，均有不同程度的免疫功能损害，脾切除使其免疫功能更为低下，是发生膈下脓肿的重要因素；②术前准备不够充分，如贫血、凝血障碍等；③术中无菌操作不严格，或同时附加污染手术，如胆囊切除，或术中损伤胃、食管、胰腺、结肠等；④手术操作粗糙，如组织大块结扎导致局部坏死感染，止血不充分而渗血；⑤引流管不通畅或拔除过早，左膈下积血、积液或渗出胰液未引流出导致积聚而继发感染。

诊断　术后1～2周体温不降或反而升高，多为弛张高热。情况较差的患者则可表现为不规则低热，伴有食欲减退、盗汗等全身中毒症状。多数患者有左肋缘深部疼痛，翻身时加剧。体检可见左下胸肋间隙饱满、水肿、左上腹压痛及叩击痛，左12肋处深压痛。白细胞及中性粒细胞明显增高，胸腹部X平片检查可见左膈抬高，运动减弱或消失，左膈顶与胃底距离增大，左膈下可见气液平面，同时可伴有左侧胸腔积液。腹部B超或CT检查发现膈下积液中有大小不等的光点回声。如穿刺抽出浑浊脓性液体，即可确诊。将抽出液做淀粉酶检查和细菌培养等，有利于进一步治疗。

预防　尽量避免或消除上述导致膈下脓肿的原因，术前半小时开始预防性使用抗生素，术后常规应用抗生素3～5天。手术中不要盲目钳夹止血，以免损伤胰尾，结扎脾蒂时，应细致操作，尽量靠近脾脏结扎脾血管。术后一旦发现左膈下积液，应充分引流并加强抗感染和支持疗法。腹腔引流管应在无液体流出、B超检查证实膈下无积液后方可拔除。

治疗　①如腹腔引流管尚未拔除，脓腔与引流管相通，可置换一根双腔管冲洗引流，并可根据脓液培养和药敏试验应用有效抗生素冲洗。②如腹腔引流管已拔除或脓腔与引流管不通，可穿刺置管引流，绝大多数患者仍可经此法治愈。先经腹部X线平片或B超定位，一般于左腋后线至肩胛线10～11肋间，局麻下用带内芯的腹腔或胸腔穿刺导管针，穿刺抽到脓液后，拔出内芯，插入软塑胶管，与皮肤缝线固定，接引流袋引流。并可注入无菌生理盐水后再抽出，反复冲洗，并注入抗生素溶液。同时全身使用广谱抗生素及保肝支持治疗。③少数患者由于脓液黏稠，坏死组织多，经穿刺置管引流无效，需手术切开引流。具体方法为先经B超定位，再于左腋后线至肩胛线之间切除第11肋骨长约7cm，经肋骨床入脓腔开放引流。每次更换敷料时，注意清除残留线结及坏死组织。对于长期不愈的瘘管，在扩创后放入双套管，经持续滴入有效抗生素溶液，可促使炎症消退和坏死组织清除而逐渐闭合。

（4）门静脉系统血栓形成

原因　凝血功能亢进、血流淤滞和血管壁损伤是血栓形成的三个基本要素。凝血功能亢进主要表现为凝血因子增加、Ⅷ因子相关抗原明并升高、抗凝血酶活性降低、纤溶功能低下、纤溶抑制因子增加、血小板数量增加及聚集性增强、全血和血浆黏度增高、脾肝等网状内皮系统抗凝血活性物质的排出功能降低、治疗或预防出血而使用多种大量止血药，或术后补液不够而血液浓缩等；血流淤滞主要表现为由于麻醉或肌松剂的应用使动静脉血流速度减慢、术后体位不当造成静脉血流淤滞；血管壁损伤包括手术操作、电刀造成的损伤和缺氧造成的血管内皮损伤、脾静脉、门静脉内感染、炎症的存在。其他的危险因素还有：老年人、肥胖、手术时间长、下腹部手术、术中大量输血、长期卧床、既往有血栓形成病史、下肢静脉曲张、恶性肿瘤、慢性肝功能衰竭以及妊娠和口服避孕药等。

诊断　主要表现为因回流障碍导致静脉系统淤滞、组织液增多、下肢肿胀、浅静脉怒张，有时伴有与血栓发生部位一致的局限性压痛。术后患者如出现逐渐加重的腹痛而腹部体征轻微，排除常见腹痛原因后，即应考虑本症。症状典型者无需特殊检查。否则应根据病变阶段进行有关检查：腹部X线平片可有肠梗阻；钡餐小肠造影，可见肠壁增厚，相邻肠襻间距增宽；彩超检查显示肠壁肥厚，腹腔积液，肠系膜静脉或门静脉内血栓；胃肠道CT扫描可显示肠系膜静脉扩张，静脉内血栓征象，肠壁及肠系膜肥厚等；肠系膜上动脉造影示肠系膜静脉相不显或延迟，动脉痉挛不显影或病变肠段动脉相延长等。腹腔穿刺抽得血性腹水提示已有肠坏死。如行手术探查，则可见血性腹水，肠壁水肿并呈暗红色至紫黑色，肠系膜高度水肿肥厚，病变肠段系膜动脉无搏动，肠系膜切断处静脉内充满血栓。

根据病变的部位可分为：①门静脉血栓形成，多数为不完全性阻塞，可无明显症状。合并感染或化脓性门静脉炎时，患者可有腹水，持续寒战高热，血象显著升高，并可发生上消化道大出血、黄疸及肝性脑病等。彩超或CT扫描发现门静脉内血栓即可明确诊断。出现严重症状后治疗较困难，因此疑有相应症状时，应及时做彩超检查，争取在出现明显症状前做出诊断。②肠系膜静脉血栓形成，多数系门静脉血栓发展而来，严重者可导致小肠严重淤血而致肠坏死。一般术后数天至数月发病，极少数可于数年后才发病。前驱症状为腹部不适及食欲不振。早期主要是轻度阵发性腹痛，位于脐周或上腹都，大多患者疼痛逐渐加重，解痉药无效，但腹部体征轻微，患者仍可进食和排便，部分患者可伴腹泻，肠鸣音活跃或略亢进。少数患者可于数天内迅速进展为持续剧烈绞痛，并于数小时内出现显著腹胀，部分伴有呕血或血便，检查时均可发现腹部固定性包块或条状肠型，明显压痛和反跳痛，肠鸣音消失，血象显著升高，腹腔穿刺可抽得暗血性液体。

预防　手术操作应轻柔、准确，术后尽量不使用多种大剂量止血药，并防止血液浓缩。行脾切除者术后易导致血小板短期内明显升高，因此要定期复查血小板，如＞400×109
 /L，应警惕血栓形成，可应用抗血小板凝集的药物，如低分子右旋糖酐500～1000ml，静脉滴注，每日1次，潘生丁25～50mg口服，一日3次，并维持3～6个月以巩固疗效。

治疗　如未发生肠坏死，可行溶栓和抗凝疗法。常用尿激酶每日20万～40万单位加入5％葡萄糖溶液或低分子右旋糖酐250～500ml中，每日2次，静脉滴注，共3～5日；或以肝素5000～1万单位/次，加入5％葡萄糖溶液或生理盐水100ml中静脉滴注，20～30滴/分，每8小时1次，共7～10日；以后可改用华法令口服，5～10mg/日，维持2个月左右。

一旦发生肠坏死，应行肠切除术，将坏死肠管及其系膜做广泛切除。手术适应证为：病程在1周以内的早期患者；伴有高度水肿及动脉血行障碍的重症血栓形成；年龄在70岁以下；无全身严重合并症。手术的困难之处是如何确定切除范围，既尽量保留肠管，又避免术后血栓复发。肠切除范围可距坏死肠管上、下各20～30cm处，如有怀疑可将切断线再移向正常肠管，术中观察肠管色泽、血管搏动，并可用多普勒超声测定肠系膜血管血流情况，如坏死与正常肠管界限无法确定，可行肠切除并行双口外置造瘘。

（5）胰瘘　脾切除术后左膈下引流管引流量每日超过50ml，引流液淀粉酶大于1000U/L，引流时间超过2周者，称为术后胰瘘，发生率为1％～6％。

原因　①解剖因素，50％左右的人胰尾距脾门在1cm以内，约1/3的人胰尾与脾门紧贴，处理脾蒂时易损伤胰尾；②手术因素，游离脾蒂时，钝性分离脾肾韧带常易造成胰尾撕裂伤，用“整钳法”在脾蒂处易夹伤胰尾，脾-肾或脾-腔分流术时切除胰尾未妥善处理。

诊断　术后如同时出现左上腹肌紧张、左侧胸腔积液和肺不张、腹腔引流液为透明或稀薄浑浊液体、膈下脓肿引流后经久不愈，应怀疑有胰瘘可能。血淀粉酶和脂肪酶水平升高，或引流液淀粉酶水平明显升高即可确定诊断。

预防　①避免术中损伤胰尾，规范脾蒂处理，先结扎脾动脉，直视下锐性分离脾肾韧带，尽量不用“整钳法”处理脾蒂，改用紧贴脾门分钳逐一切断和结扎脾动、静脉分支；②术中如损伤胰尾，应注意寻找是否损伤主胰管并予以结扎，然后用丝线“U”形缝合胰尾，并可喷涂医用胶水，防止渗漏，并置左膈下引流管。术后检测引流液淀粉酶，如不增高，于术后4～6天进食后再测淀粉酶，如仍不高可拔除引流管。

治疗　90％的胰瘘可经非手术疗法治愈：①外引流，通畅的持续闭式引流是避免并发症和促进愈合的关键措施。引流管应在淀粉酶正常、引流液量＜20ml/日（或无液体流出）时拔除。②营养支持疗法，应禁食并采用TPN，或做营养性空肠造口，将引流出的胰液和要素饮食注入空肠，可抑制胰腺外分泌的作用，并要多次输新鲜血浆和白蛋白。③抑制胰液分泌，TPN为最有效的抑制分泌措施之一。④药物治疗，抗胆碱药物，如654-2等有一定效果；口服胰酶制剂，如得每通，可通过反馈机制抑制胰腺分泌；生长抑制素如善得定，每8～12小时皮下注射0.1mg。

对引流量多（＞200ml/日）经非手术治疗2个月未愈；经造影证实近端胰管狭窄、梗阻或引流不畅者可行手术治疗。①内引流术：适合于近端胰管不通畅者，可采用胰尾-空肠Roux-Y吻合术和瘘管-空肠吻合术。②切除术：适合于近端胰管通畅者，可行瘘口远侧胰尾切除，清除瘘道及坏死组织，置引流管，手术简单，并发症少，一般于术后1个月左右可愈合。

（6）胸腔积液

原因　脾切除术后左侧胸腔积液较为常见，多为膈下腹膜被广泛分离所致，亦有左侧膈下感染所致，大多为反应性积液。术后双侧胸腔积液较少，可能是低蛋白血症或双侧膈下感染的表现。

诊断　术后如有胸闷、发热疑有胸腔积液，可行胸部B超或X线检查确诊，同时需行腹部B超或CT检查，以及时发现可能存在的同侧膈下感染。对于有高热的胸腔积液患者，可行诊断性胸腔穿刺并做细菌培养，判断胸腔积液是否合并感染。

预防　手术操作应轻柔，膈下止血应避免缝扎过深或过度牵拉，常规置左膈下引流管以预防积血、积液和感染。

治疗　术后胸腔积液，大多可自行吸收。如积液较多，影响呼吸或导致肺不张，或胸腔积液合并感染，可在B超定位下行胸腔穿刺抽液，一般需数次可愈。对于合并感染者，还需根据细菌培养和药敏试验应用有效抗生素。

5.血液病的腹腔镜脾切除术

1991年，Delaitre首先报道了腹腔镜脾切除术（laparoscopic splenectomy，LS）的病例，此后很多医生采用这一技术治疗原发性血小板减少性紫癜（ITP）、遗传性球形红细胞增多症等血液病。虽LS的手术时间较开腹脾切除术长，但就术后住院时间、胃肠道功能完全恢复时间、术后麻醉药用量及美观等方面而言，LS均优于开腹脾切除术，是一种安全可行的脾脏切除的新方法。

（1）适应证和禁忌证　目前LS最多用于ITP的病人，原因是：①脾脏既是血小板破坏的主要场所，也是ITP病人抗血小板抗体产生的重要脏器，ITP病人脾切除后有约70％的患者血小板可恢复并保持正常水平；②LS比较适合用于脾脏大小正常或仅轻、中度增大的病人，而ITP病人的脾脏巨脾很少，符合LS的条件。

LS也用于治疗遗传性球形红细胞增多症，由于大量溶血造成胆红素代谢障碍，病人常伴发胆囊结石，因此对遗传性球形红细胞增多症合并胆囊结石的患者，可同时行LS和腹腔镜胆囊切除术。LS还可用于霍其金病的诊断和分期，此外，LS还应用于治疗血栓性血小板减少性紫癜、镰状细胞贫血、β地中海贫血、毛细胞白血病、脾肿瘤、脾脓肿、系统性红斑狼疮并发脾亢等疾病。

LS的相对禁忌证为脾动脉瘤、脾脓肿、合并腹水、巨脾（长径＞20cm）、霍其金病合并脾门淋巴结肿大等。

合并门脉高压的病人因脾脏血流量增大，又常合并凝血机制障碍，使脾切除术中易发生大出血，故门脉高压症被列入禁忌证。多数学者也将外伤性脾破裂大出血列入LS的禁忌证。

（2）操作方法　术前置胃管胃肠减压，减小胃的体积，利于腹腔镜下观察。全麻后病人取头高脚低、右侧卧位，这样可使胃靠自身重力向右向下牵拉，利于显露脾胃韧带和脾门区。

打孔部位分别为一个孔位于脐周，用来插入腹腔镜镜头（25°、30°、45°）；两个孔位于左中上腹、左肋缘下（两者间距至少为12cm），用于分离、切断血管等主要操作；第4个孔位于剑突下及剑突与脐连线上（或稍偏左），主要用于牵拉胃和结肠，协助显露术野。

建立人工气腹后插入腹腔镜，进入腹腔后开始在腹腔内寻找副脾，重点寻找部位是脾门、胰尾、网膜，仔细检查后再察看小肠、大肠的系膜、盆腔（包括Douglas窝，阔韧带、左腹股沟内环处），发现副脾时将其切除。

自剑突下打孔处插入扇形牵开器用来向右侧牵拉胃，随后分离、切断脾的韧带和血管，将脾脏游离。在分离、显露脾门血管时可应用内窥镜超声刀，不易造成脾蒂血管损伤，从而避免大出血。无论用Endo-GIA钉合器还是用血管夹或体内（或体外）打结法，近侧的脾动脉断端均应双重结扎牢固、确切。脾脏切除后，彻底冲洗左上腹区，如发现有小的出血，可用电凝止血。

经腹壁打孔处送入非渗透性收集袋，打开后将脾脏移入袋中，将收集袋的开口经脐部打孔处提起，使其贴近腹壁，随后排出腹腔内二氧化碳，撤走脐部的套管，在脐部打孔处做一3～4cm的切口，通过这个切口用手指、剪刀或其他器械将脾脏搅碎后取出。

（3）临床评价　①LS的并发症与开腹脾切除术基本相同。②LS有如下优点：伤口小、术后疼痛轻、术后麻醉药用量小、恢复快、住院时间短；对有传染性疾病的病人，如HIV感染者，LS可减少手术人员被感染的机会；需行脾切除术的病人多数需用激素、化疗药等免疫抑制剂，开腹手术后伤口感染、伤口裂开的发生率较高，而LS手术切口小、创伤小、出现伤口并发症的机会相对较少。

LS也存在一些缺点：①最大的缺点是手术时间长，随着外科医生LS操作技术的熟练，LS手术时间可能会缩短；②对巨脾、出血多或要求将脾标本较完整地自腹腔取出的病例，往往需要延长或另做切口或转为开腹手术方能达到目的；③腹腔镜下手术缺乏接触内脏的手感，这是LS寻找副脾时的不利因素；④目前LS的手术费用较开腹脾脏切除术高。


三、建议阅读的书目和文献

夏穗生，主编。现代脾脏外科学。江苏科学技术出版社。2000年。

本书是我国脾脏外科方面的权威著作，书中囊括了目前我国脾脏外科的最新成就，既有基础理论又有临床实践，相较于既往传统的外科专著，该书更注重于脾脏外科的深度讲解，比如脾脏移植在目前临床外科的应用现状、脾脏移植的适应证及目前尚存在的问题等，其门脉高压脾脏之章节颇值得广大临床医师详阅。阅读该书可以提高广大外科医师对脾脏外科的认识，拓展脾脏外科治疗的视野。

参考文献

［1］邓承琪，冯清州，李志平，等.60
 Co脾区放疗治疗慢性特发性血小板减少性紫癜.中华血液学杂志，1998，19：152-153.

［2］鹿垒意，雒建超，吴小翠.小剂量脾区放疗治疗免疫性血小板减少性紫癜.临床血液学杂志，2000，13：60-66.

［3］高维生，刘洪枫，杨志英，等.血液病脾切除术的并发症［J］.中华普通外科杂志，1999，14（2）：113.

（曹　苇）


第十三节　脾脏外科


一、前沿学术综述

回顾脾脏外科发展的历史，无论在基础研究还是临床实践中都取得了一系列的成绩。随着近年来对脾脏功能、脾本身疾病及与其他疾病关系研究的不断深入，脾脏外科已经形成一引人注目的领域。

1.脾脏外科的发展

在20世纪中叶以前长达300～400年历史的脾手术史上，已形成了传统的“切脾无害论”观念，脾脏外伤一经确诊，都采取脾脏切除术。直到1952年，King和Schumacker首次报告5例儿童脾切除术后凶险性感染（overwhelming post-splenectomy infection，OPSI），1969年Whitaker报道首例成人脾切除后的凶险性感染，此后脾脏切除后的感染问题逐渐引起了重视。近20年来，随着人们对脾脏形态和功能研究的不断深入，脾脏外科经过由全脾切除到刻意追求保脾，发展到了现在的选择性保脾阶段。进入21世纪，腹腔镜在脾脏外科的应用、脾脏在移植医学中的作用、脾脏功能的分子生物学研究等为脾脏外科的进一步发展奠定了基础。

2.脾脏的功能

脾脏是机体中最大的外周淋巴器官，含有大量的淋巴细胞和巨噬细胞，它又位于血液循环的通道上，因此它同时参与淋巴循环和血液循环，是参与血液循环的唯一淋巴组织。目前人们已认识到脾脏的过滤、造血、破坏衰老和异常的红细胞、贮血及免疫等功能，并发现脾脏能产生多种激素或因子，促进或加强吞噬细胞的吞噬作用，目前已知的有Tuftsin（促吞噬肽）、Opsonin（调理素）、Properdin（备解素）和Fibronectin（纤维结合蛋白）等。脾脏还参与合成凝血因子Ⅷ，并能吞噬、清除有疟原虫寄生的红细胞。

（1）脾脏的抗感染免疫功能　脾脏拥有非特异性免疫功能的吞噬细胞、嗜中性粒细胞、树状突细胞，也拥有特异性细胞免疫的T细胞和体液免疫的B细胞以及仅在脾脏内产生的、具有多功能的促吞噬肽（Tuftsin），它们都是抗感染的物质基础。切脾后可导致机体免疫功能削弱，抗感染能力下降，容易发生不同程度的感染，称之为易感（染）性增加，其中最严重的类型即表现为OPSI。OPSI的概念不断得到补充，现具有下列特征的全身败血症，可诊断为OPSI：发生于全脾切除术后，起病突然、凶猛、高热，进展迅速，短期可出现休克、昏迷、死亡率高。病理有DIC与双侧肾上腺出血，血细菌培养阳性，但其特点是无局灶性感染灶。OPSI发生率成人为1％～5％，儿童为10％，死亡率高达50％～70％［1］
 。

（2）脾脏的抗癌功能特点　脾脏抗癌功能具有双向性和时相性，即在癌症极早期，脾显示其抗癌功能，宜予保留；但到了癌的进展期，发生了相反的改变，脾再无抗癌功能，反而变为负性免疫作用，保脾有害，切脾有益。

目前在脾脏功能的各个方面，进行了一些卓有成效的探索工作。在脾脏特异性免疫方面，有人将脾脏树突状细胞（DC）与肝脏的DC相比较，发现脾脏DC比肝脏DC免疫原性更强，可更大限度地引起机体的免疫反应，促进T细胞增殖，从而更加明确了脾脏在机体特异性免疫中的作用［2］
 。在脾脏非特异性免疫方面，已经发现肝硬化时体内Tuftsin活性降低，中性粒细胞吞噬功能减弱，脾脏网状内皮系统受损，机体免疫功能下降，从而部分解释了临床肝硬化病人易继发感染的原因［3］
 。另外，有人对脾脏血液供应的调节机制进行了研究，他们发现脾脏灌注的控制是由局部细胞因子（IL-Iβ）和交感神经纤维相互作用来完成的。其中IL-Iβ的参与在脾脏是特有的，这区别于淋巴结等免疫组织［4］
 。

3.脾脏移植的前景

1960年，Woodruff首次报道1例全脾脏移植。脾脏移植最初选择的是无丙种球蛋白血症的病人作为适应证，移植后效果欠佳。脾脏移植治疗血友病甲是目前疗效比较满意的一种选择。先天性血友病甲是一种性连锁隐性遗传性疾病，致病基因位于X染色体上，病人体内缺少或缺乏凝血因子Ⅷ而出现自发性出血。亲属供脾移植治疗血友病甲最长有功能存活已超过10年，尸体供脾移植有功能存活时间也有4年的报道，长期存活者手术后无出血或出血减少，生活自理，行动自如，可以走路或骑单车上学，与术前的生活质量相比有天壤之别。需要注意的是，脾脏移植后会发生强烈的排斥反应，排斥反应较其他移植多发，难以控制，而且也会发生移植物抗宿主反应（GVHR）；脾脏移植后长期随诊观察表明，脾脏移植后1年左右，移植脾脏逐渐萎缩，到2～3年的时候，脾脏的大小只有手术近期的1/3左右，脾脏的功能也逐渐减退。如何防治，提高远期疗效应是未来的研究重点。目前可通过预处理、诱导免疫耐受和应用基因治疗技术来延迟或减轻移植脾排斥反应，阻止慢性移植物功能丧失的发生。其具体实践操作和临床应用还需进一步完善。


二、临床问题

1.外伤性脾破裂

脾外伤在腹部外伤中居腹内脏器损伤之首，占40％～
 50％。在很长一段时间内，脾外伤一经确诊，都采取脾切除术。随着人们对OPSI的认识和重视，近20年来脾外伤处理经过由全脾切除到刻意追求保脾，发展到了现在的选择性保脾阶段。

（1）脾外伤如何分级　目前对脾外伤的临床分级，国内外尚无满意的统一标准。1981年Shackford首先对脾脏损伤进行分级，1986年Call和Scheele在此基础上将脾脏损伤分为4级，美国创伤外科学会（AAST）于1994年制定了脾损伤分级。中华医学会外科学分会脾脏外科学组，于2000年9月在天津召开的第6届全国脾脏外科学术研讨会上，制定了“脾脏损伤程度分级”标准，具体为：Ⅰ级，脾被膜下破裂或被膜及实质轻度损伤，手术所见脾裂伤长度≤5.0cm，深度≤1.0cm。Ⅱ级，脾裂伤总长度＞5.0cm，深度＞1.0cm，但未累及脾门，或脾段血管受损。Ⅲ级，脾破裂伤及脾门或脾脏部分离断，或脾叶血管受损。Ⅳ级，脾广泛破裂，或脾蒂、脾动静脉主干受损［5］
 。

（2）脾外伤保守治疗的适应证［6］
 　①按AAST分级（或我国脾外科学组分级）标准为Ⅰ级；②年龄＜50岁；③无腹腔内其他脏器的合并伤；④除外病理性脾破裂，无凝血功能异常；⑤血流动力学稳定，输血量不超过800ml；⑥影像学（B超、CT）动态监测血肿不扩大，积血不增加，或脾动脉造影无或极少量造影剂外溢；⑦具备中转手术与重症监护的条件。保守治疗2～3周后可下床轻微活动，3个月内应避免剧烈活动。

（3）脾保留性手术的原则是什么　近20年来，各种形式的脾保留性手术在各单位逐渐开展起来。对脾损伤病人进行脾保留性手术应遵循的原则为：①先保命后保脾是基本原则；②年龄越小越优先选择脾保留手术；③根据脾脏损伤程度、类型选择最佳术式；④必要时联合应用几种术式更为安全实际。

（4）保脾手术方法有哪些　脾脏应尽量保留不低于正常人的1/3脾脏体积和良好血运，才能有效地维持脾脏的正常功能。

局部物理或生物胶止血技术　适用于那些裂口小而浅的Ⅰ级脾外伤，采用的材料有明胶海绵、生物胶、微波或氩气网罩等。

缝合修补术　对裂口小，未伤及大血管的Ⅰ、Ⅱ级脾破裂可进行缝合修补术。

脾动脉结扎或术中栓塞术　用脾动脉结扎治疗脾破裂的临床报告不多。脾动脉结扎可使脾动脉压力下降50～60mmHg，脾脏体积变小，具有一定韧性，便于缝合，达到更有效的止血目的。术中脾动脉栓塞术临床应用很少。

脾部分切除术　适用于Ⅱ级、部分Ⅲ级脾破裂，部分脾血运良好者。脾部分切除术的术式包括局部（部分）、次全或节段性脾切除（图13-1～图13-3）。主要适合于脾脏某一部分破裂严重，难以保留者。有研究表明，大多数脾部分切除术的余脾组织可以完成脾的免疫功能［7］
 。
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腹腔镜保脾术　腹腔镜不仅可以明确诊断，而且便于判定损伤程度。腹腔镜保脾术主要适用于年龄轻，临床表现及相关检查认定脾损伤较轻、血流动力学稳定、无复合或多脏器损伤的腹部闭合性损伤病人。需要强调的是，对损伤严重且出血量大的Ⅳ级以上脾破裂采用腹腔镜保脾止血是不明智的，手术的成功率极低。

脾栓塞术　全脾栓塞因术后死亡率高，已基本废除。代之而起的是脾部分栓塞术，该法符合现代脾外科保脾及其功能的基本要求。方法是采用Seldinger技术。经右股动脉插入5～6FCobra导管或RS导管，在X线透视下，选择性插入脾动脉，行脾脏数字减影血管造影（digital substraction angiography，DSA），根据造影剂外溢阴影大小判断损伤程度，明确破裂位置，将导管选择性插入脾叶动脉。栓塞材料包括明胶海绵、硅橡胶、不锈钢圈、组织粘合剂、无水酒精、自身凝血块等，其中明胶海绵最为常用。将明胶海绵条（10mm×2mm）3～8条揉成柱状，或将更细小的明胶海绵块用注射器分次注入。栓塞后再次行脾脏DSA，并观察止血效果。止血效果不确切者可再次栓塞。
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自体脾脏组织移植　对于不能保留全脾、脾粉碎、脾门撕裂伤、脾门血块及脾修补失败的单纯性脾损伤者，合并腹内实质脏器和空腔脏器伤污染较轻者，Ⅲ级、Ⅳ级非病理脾破裂，均可施行自体脾脏组织移植而使脾脏功能得到补偿［8］
 。方法是术中应迅速切下全脾，剥去脾被膜，切成薄片（2～4cm×1～3cm×0.5cm），总量不少于原脾1/4～1/3，移植在大网膜边缘，做“U”形排列，然后上卷（图13-4，图13-5）。移植后脾片历经中心坏死、再生和生长3个阶段，3～6个月可恢复脾功能。
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带血管的自体脾移植术　局限性严重的脾撕裂（脾实质或脾动、静脉主要分支离断）而发生凶猛大出血，在原位必须迅速切除全脾，切除后发现脾的一极有严重的破裂，而其他大部分或半脾完好者，即可用做带血管的自体脾移植术。据报道，手术方法是，紧急施行全脾切除，将离体脾清创，切除失活的脾组织，将完整的脾叶做自体移植，可放于髂窝或腹腔，脾叶动静脉分别与髂内动脉、髂总静脉或髂外静脉吻合（图13-6，图13-7）或与胃网膜动静脉吻合。该手术难度大，需有良好的血管外科基础，因此，在先保命后保脾的原则下，该手术不适合在基层医院普遍开展。
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（5）全脾切除术　全脾切除术的指征：①Ⅳ型以上的脾破裂；②老年病人；③伤情危重，需尽快结束手术；④保脾术仍不能有效止血；⑤术者对保脾手术操作欠熟练或缺乏经验，没有把握。成人外伤性脾破裂，全脾切除术后OPSI发生率仅为1％～5％，因此目前国内大多数医院仍采用全脾切除术来治疗成人外伤性脾破裂。

2.如何处理自发性脾破裂

自发性脾破裂是指无明确外伤史而发生的脾脏突发性或隐匿性破裂。自发性脾破裂占脾破裂总数的3％～5％，其中，国内文献记载病理脾占自发性脾破裂总数的81.2％。因此自发性脾破裂之脾脏原有疾病是破裂的内因，治疗的主要方法是全脾切除术。

3.脾切除术后有哪些主要并发症、如何治疗

（1）腹腔内出血　主要见于胰尾血管出血、脾蒂血管出血、胃短血管出血、膈面和（或）脾床的渗血，腹腔引流管内出血较多或者B超检查发现腹腔内有积血，一般均应立即再次开腹手术止血，这样不仅可挽救病人的生命，而且还能预防严重腹腔内感染的发生。

（2）膈下脓肿　膈下脓肿是脾手术后期发热的最常见原因，开腹脾手术后膈下脓肿发生率为4％～8％。膈下脓肿发生的原因常见于免疫功能低下、术后引流不畅或引流管拔除过早、胰尾损伤、胃肠道瘘。如果腹部B超或CT检查发现膈下积液中有大小不等的光点回声，穿刺抽吸抽出浑浊脓性液体，即可诊断膈下脓肿。治疗可在B超引导下穿刺抽吸，并可加用1％碘伏溶液或丁胺卡那霉素与甲硝唑混合液冲洗脓腔。如反复抽吸无效，可经穿刺置管引流。如穿刺置管引流无效或病人全身中毒症状严重，则应于肋下切开引流。

（3）血小板增多症　血小板增多症是脾切除术后的必然现象，血小板计数升高一般不超过500×109
 /L，但也有高达1000×109
 /L以上者。术后血小板计数超过500×109
 /L时，应使用潘生丁或小剂量阿司匹林。

（4）门静脉栓塞　门静脉栓塞是从脾静脉残端至肠系膜上静脉和门静脉发生的栓塞。多数病人起病急骤，出现弥漫性腹痛，恶心、呕吐，血性腹泻，发热；体格检查有明显腹胀和腹膜炎体征，病情恶化甚至出现休克，腹腔穿刺可抽出浑浊血性液体。也有类似于肠梗阻表现，或不明原因的发热。根据上述临床表现，再结合血小板计数检查结果不难得出门静脉栓塞的诊断。治疗一般在血小板计数超过500×109
 /L时，使用潘生丁或小剂量阿司匹林，发生门静脉栓塞的早期，可试用尿激酶或链激酶做溶栓治疗。

（5）脾热　脾切除术后持续2～3周的发热，如能排除各种感染性并发症，则称为脾热。脾热为自限性发热，一般不超过38.5～39℃，且多在1个月内自行消退，故无需治疗；如全身症状明显，可口服消炎痛等抗炎药对症治疗。

（6）胰瘘　脾切除术后胰瘘是术中结扎脾蒂时损伤胰腺所致，开腹手术后发生率为2％～7％。腹腔引流液淀粉酶水平升高有助于诊断。脾切除术后胰瘘多为自限性，在术后1周左右即无引流液流出。严重胰瘘可应用生长抑素，合并感染须治疗性应用抗生素，经久不愈的胰瘘可予以体外放射局部治疗。

4.肝硬化门静脉高压症时保脾还是切脾

保脾的理由是脾拥有抗感染能力，切除后易致OPSI；反对者认为门脉高压症时，肿大的脾纤维成分增多，已无强大免疫功能，反而能促使肝的纤维化，使肝硬化加深。目前认为门脉高压症手术中脾脏保留与否及保留量的多少应遵循“个体化”的原则，即根据病人的年龄、肝功能分级、门静脉压力、脾脏大小、脾功亢进程度、出血情况、既往手术史和全身情况出发，尽可能减少对机体的打击和肝功能损害，以求达到良好的治疗效果；并认为下列情况不宜保脾：肝功能Child C级，巨脾伴脾周围炎，内含潜在性感染，脾功能下降，脾静脉炎、脾静脉血栓形成和严重脾亢。

（1）微创外科治疗肝硬化门静脉高压症巨脾　自从1992年Delaitre报道首例腹腔镜脾脏切除术（laparoscopic splenectomy，LS）以来。经过腹腔镜外科同道们10余年的共同努力，LS已经成为临床常见的腹腔镜实质性脏器切除手术之一。肝硬化时脾功能亢进，巨脾切除的难点在于脾周间隙狭窄，病理脾所致脾周围粘连较重，脾蒂情况复杂，加之可能存在的侧支循环等，可使LS术中发生大出血以及中转开腹的几率大大增加。单纯腹腔镜脾切除术的适应证国内学者普遍认同的是，B型超声下脾脏大小基本正常或长径＜15cm，国外学者也多主张手术适应证为正常大小（＜11cm）或适度增大（11～20cm）的脾脏。以下几个因素促进了腹腔镜在巨脾中的应用：①手术体位由仰卧位改为右侧或斜卧位；②术前脾栓塞的应用；③手助腹腔镜脾脏切除术（hand-assisted laparoscopic splenectomy，HALS）；④超声刀、LigaSure等新型手术器械的应用；⑤LS手术技巧的提高。Poulin［9］
 等采用完全腹腔镜技术行巨脾切除，证实术前栓塞对20～30cm的脾脏是有效的方法，而对30cm以上的脾脏，其中转开腹率达到100％。手辅助腹腔镜技术的出现突破了传统腹腔镜下切除巨脾的限制，其中转开腹率仅为5％［10］
 。

（2）新术式的应用　脾大部切除加贲门周围血管离断术，门静脉高压症行脾大部切除应遵循的原则是：①结扎脾动脉主干，切断残脾内动静脉短路，有利于缓解脾脏回肝血流量和降低门静脉压力；②保留带脾蒂的残脾动脉血供，保证其残脾良好的血运和日后滤过免疫功能；③不能影响贲门周围血管离断术的彻底性；④有利于“脾胃区”下行性门体分流作用的建立；⑤保留残脾大小要适当。

多数学者认为，保留脾下极相当于小儿拳头大小，约10cm×5cm×4cm即可，残脾放置的位置目前有3种方式，一是残脾放于腹膜后，纵形切开后腹膜，将残脾包埋入腹膜后间隙；二是将残脾置于原位或左膈下；三是将残脾移位胸腔与肺底固定。

脾大部切除加贲门周围血管离断术的优点：①近期止血效果好，远期再出血率为11.3％；②能纠正脾功能亢进；③维护了门静脉向肝灌流，术后肝性脑病发生率低，其肝性脑病发生率为4.8％；④维护了病人的免疫功能。目前临床研究表明，病人术后T细胞亚群，血清免疫球蛋白IgA、IgG、IgM，补体C3
 、C4
 和调理吞噬细胞功能的血浆纤维联结素（FN）均维持在正常范围，术后残脾产生Tuftsin仍能维持在正常水平；⑤通过保留残脾与腹膜后建立侧支循环，可起到门体分流术的作用。

5.胃癌根治术时是否同时切除脾脏

脾脏免疫功能在肿瘤发展过程中具有“双向性”和“时向性”；对癌肿位于胃中部、上部或胃大弯者，其脾门及脾动脉干淋巴结转移率较高；由于脾脏的双重血运供应，在进行脾动脉周围淋巴结清扫甚或结扎切除部分脾动脉后，均不影响脾脏的保留；有研究表明，在行胃癌根治性切除无脾门淋巴结转移者，切脾组与非切脾组相比长期生存率无差别，而切脾组手术并发症和死亡率却明显高于非切脾组［11，12］
 。由于以上原因，对无明确脾门淋巴结转移者，做合并脾切除的扩大根治术应持慎重态度；对癌肿直接侵及脾脏或脾门、脾动脉干淋巴结经证实有转移者应进行脾切除术；同时要考虑胃癌不同部位、不同组织来源的肿瘤，以及考虑到肿瘤早、晚期，具体情况具体对待。

6.胰体尾手术是否同时切除脾脏

保留脾脏的胰体尾切除术可减少“无辜性脾切除术”，实践也证明是可行的，它符合保留脾脏功能的要求，同时顺应了微创外科的发展方向［13］
 。其主要适应证为胰腺体尾部的良性疾病（胰腺囊腺瘤、假性囊肿、胰岛素瘤、胰腺外伤）或早期胰体尾部癌。近期国外先后报道了保留完整脾脏血供的全胰切除术［14］
 和腹腔镜辅助下保留脾脏的胰体尾切除术［15］
 。


三、建议阅读的书目和文献

同本章第十二节所荐图书。
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第十四节　下肢动脉慢性闭塞性疾病


一、前沿学术综述

动脉闭塞性疾病是中、老年的外科常见病。综合国外文献资料，其发病率在60岁以下人群中为3％，70岁以上人群中则增至20％以上，男性多于女性，其发病与糖尿病、吸烟、高血压、高血脂和高血黏度等关系密切。下肢动脉硬化性闭塞症（ASO）是外周动脉阻塞性疾病中最常见的疾病，最易受累的部位包括小腿胫腓动脉、股动脉及主髂动脉，其中股动脉发病率最高。目前的治疗主要包括外科手术治疗和介入治疗，基因治疗和干细胞移植亦为本病的治疗提供了广阔的前景。

1.外科治疗

下肢慢性缺血性疾病发展到严重的间歇性跛行、静息痛及组织坏疽时应考虑手术治疗。手术方法主要为各种架桥转流术，但是手术的疗效欠佳，特别是流出道建在膝以下小动脉者，远期效果并不满意。手术效果的好坏和血管替代物的选择、流出口内膜增生有关。近年来，对血管替代物的研究进一步深入，期望得到一种适合人体生理的人造血管，同时介入治疗、基因治疗和干细胞移植的研究和应用，为下肢动脉闭塞性疾病提供了更多的治疗途径。

（1）血管替代物研究现状　血管替代物以自体大隐静脉效果最好，但国人的大隐静脉管径一般为0.3～0.4cm，有些大隐静脉特别细小，呈多支型或因炎症使管壁增厚，也可因曲张而被切除等，其利用率不足50％。据文献报道［1］
 ，利用大隐静脉重建中、小动脉的5年通畅率为77％～88％，12年后仅为29％。人造血管以聚四氟乙烯制成者最佳，但受体的内膜只能经吻合口长入1～2cm，其远期通畅率并不优于大隐静脉；重建血管内径小于0.3～0.4cm者，常于术后短期内闭塞。采用人造血管越长，跨越关节面越多，转流的动脉越细小，手术失败率也越高。多年来，学者们对研制合乎理想的人造血管做出了巨大的努力，取得一些进展［2］
 。目前临床应用的人造血管主要为涤纶和膨体聚四氟乙烯（ePTFE）两种，但存在不少缺点和不足。由此，学者们提出改进人造血管的构制，部分学者提出在人造血管内壁涂上一层无活性的聚合物，可抑制在其植入后所发生的组织反应。但学者们对涂有碳内膜人造血管的临床实用价值，一直未能取得共识。文献中一项多中心临床研究报道，涂碳的ePTFE血管与普通的ePTFE做膝下动脉与其远侧动脉搭桥术，随访12个月发现这两组的通畅率并无差异。有些学者认为，在人造血管植入人体后，由于相应组织的长入，可形成“新的动脉”，它们具有正常功能的相应细胞和基质，并能对抗血流的冲击而不扩张，不发生动脉瘤甚至破裂。当“新的动脉”完全形成后，即不再需要高分子结构的支持。因此他们指出，如果人造血管能够在“新的动脉”形成后自行降解，则可能使“新的动脉”完全由自体组织构成，这样更加符合生理的要求，从而提出研制可吸收和降解的人造血管新思路。近几年利用干细胞克隆技术和生物组织工程学，构建生物血管的研究已在国内外开展。血管组织工程包括应用正常动脉壁的细胞和细胞外基质成分，制备可以重建血管的材料。目前有两种方法可以制备组织和器官。第一是利用胚胎干细胞克隆技术，培养出移植所需的各种组织，并且它们与接受移植者的基因相一致，不会在受体体内发生排异反应；第二是利用组织工程将体外培养的高浓度、功能相关的活细胞，种植于天然或人工合成的细胞外基质上，然后再移植到人体内，形成新的和有功能的组织。将脱细胞的血管细胞外基质植入人体后，受体的相应细胞会长入移植段，形成新的血管，这项研究在国内外都已起步［3］
 。

（2）预防流出口内膜增生　内膜增生为血管内膜损伤后，发生细胞增殖、凋亡、迁移和细胞外基质的降解和合成等所致。对内膜增生预防和治疗措施主要为：①血管内辐射短距离放疗或于血管外周放疗，以诱导平滑肌细胞（SMC）凋亡［4，5］
 ；②药物如卡托普利、泛素2蛋白酶系统抑制剂MG132、疏水性肝素、抗氧化剂等；③基因治疗的研究重点是重组载体的转移效率和其临床应用的安全性，近来文献报道，在新生内膜形成时伴有cGMP和其依赖性蛋白激酶活性降低，所以采用腺病毒介导的非cGMP依赖性的活性突变型蛋白激酶G体内转导，能抑制内膜增生［6］
 ；④激光、超声波等物理治疗。最近陆信武等［7］
 报道，动脉重建后，限制内膜中uPA和uPAR表达，可能抑制再狭窄的发生。

2.介入治疗

1964年Dotter等首先应用介入放射方法治疗动脉粥样硬化血管狭窄性疾病，初期其主要方法是用轴导管法经皮经腔血管成形术（PTA），其后逐渐发展成为球囊血管成形术和激光血管成形术。在激光血管成形术中又有氩激光、二氧化碳激光以及准分子激光等，为血管狭窄或闭塞开创了新的治疗领域。近年来有人为防止PTA后的再狭窄、血管壁的弹力回缩、血管内膜撕裂或夹层引起的急性闭塞而采用钛-镍记忆合金支架、自动膨胀不锈钢支架和球囊膨胀支架加以支持，使PTA技术又向前推进了一步。1987年Kensey等［8］
 用一种尖端可弯曲并能高速旋转的导管对狭窄性病变进行旋切治疗，当然也有人用低速旋转的导管进行旋切治疗ASO，称为经皮动脉内粥样硬化斑块旋切术（PAC），为介入治疗增加了新内容。选用这些方法时，严格掌握适应证才能取得理想的效果。激光对ASO的再通性治疗主要是作为PTA的辅助治疗手段。PAC主要应用于髂动脉、股浅动脉及动脉的病变，低速旋转PAC比高速旋转PAC更安全［9］
 。最近在欧美各国以及我国上海第九人民医院开展的“内膜下血管成形术”，已取得初步的满意疗效。

3.基因治疗

近年来迅速发展起来的分子克隆、序列分析、基因靶向、DNA重组技术，以及越来越完善的基因转移技术，使基因治疗下肢广泛性动脉硬化闭塞症能够在较短的时间内从理论设想变为现实。20世纪90年代起，人们提出了血管再生性治疗的新概念，即向闭塞的血管内，转移具有血管再生作用的生长因子或相应的基因，利用其促血管内皮细胞增殖的作用，形成大量的新生血管，在缺血的肢体组织中建立新生的血管网络，称之为“自体旁路血管”，从而达到治疗的目的。目的基因包括血管调理素（Angiotropin）、血管内皮生长因子（目前比较肯定的有四种：VEGF121、VEGF165、VEGF189、VEGF206）、肝细胞生长因子（HGF）等。基因导入的方法包括肌肉直接注射法、电穿孔法、血管内血凝胶球囊法、细胞转染法等。Isner等自1993年起对兔慢性后肢血管闭塞症模型，应用水凝胶球囊导管动脉导入ph/VEGF165基因表达质粒，证明VEGF能促进缺血肢体侧支循环的形成，并达到治疗缺血目的。从1994年起，对外周血管病患者应用经导管导入血管壁或肌肉直接注射VEGF基因裸质粒方法，使70％患者避免截肢，迄今已有100余例患者取得良效［10］
 。但是基因治疗毕竟是一项十分复杂的工程，涉及的学科广而深，许多技术和方法还有待进一步完善，随着分子生物学及相关技术的发展，基因治疗动脉硬化闭塞症将具有广阔的应用前景。

4.干细胞移植

上世纪90年代以来，人们开始应用血管生长因子等方法来促进缺血肢体的血管再生，以达到改善患肢血液供应的目的。近年来，造血干细胞移植用于下肢缺血性疾病的治疗，促进缺血肢体的血管新生和侧支循环形成，使缺血的肢体血供得到改善的新的治疗方法成为热点。血管新生有血管生成（angiogenesis）和血管形成（vasculogenesis）两种方式，前者是指通过血管内皮细胞迁移、增殖，在原有的血管上以出芽的方式生长出新的血管；后者指在原来没有血管系统的情况下，通过血管内皮祖细胞（EPC）和造血干细胞产生血流的新通道。传统观念认为血管生成仅存在于胚胎发育时期。1997年Asahara等发现循环血中存在能分化形成新生血管的EPC，证实血管发生同样参与出生后的血管新生。1999年，Isner等提出了“治疗性血管形成”的概念，倡导补充EPC数量来达到更好的血管新生效果，从而治疗缺血性疾病。研究表明，有些病理情况下，比如在Ⅱ型糖尿病，EPC增殖潜能、粘附和成血管能力均降低，因此有必要辅以治疗性血管新生。骨髓中具有EPC和间充质干细胞（MSC），一定条件下MSC可以定向分化成血管内皮细胞和平滑肌细胞。这些研究为干细胞移植治疗下肢缺血提供了基础。最早应用自体骨髓干细胞移植治疗下肢缺血的临床研究报告，是日本在2001年进行的。日本关西医科大学的医生用自体骨髓单个核细胞移植（直接腓肠肌内注射）治疗了45条缺血下肢，其中39条下肢的症状得到改善，30条下肢的踝肱指数（ABI）的增加幅度超过了0.1，DSA显示有明显的侧支血管生成［11］
 。该实验未出现任何相关的并发症，临床安全性和有效性都得到了初步肯定。国内，解放军第463医院杨晓凤等观察了30例接受自体外周血干细胞移植的患者，移植后3～14天，26例患者疼痛明显缓解；2～7天后，29例患肢冷感有不同程度的改善；4～12周后，8例溃疡明显好转；16例ABI改善，但仅有2例＞0.9。2例患者接受血管减数造影，均有新侧支血管形成明显增加。大连大学、第三军医大学西南医院和中国医科大学等均有相似的报告。干细胞除了从骨髓中分离外，还可以通过外周血动员的方式提取。干细胞移植对于那些药物治疗无效，又不适于手术治疗的患者来说是全新的治疗方法。尽管其远期效果有待观察，现行方法技术需进一步改进，但被公认为是具有广阔应用前景的治疗肢体缺血的方法［12，13］
 。


二、临床问题

1.如何诊断下肢缺血

下肢缺血性疾病在临床并不少见，如何准确判断缺血的性质、类型，是指导临床治疗、获得良好预后的重要方面。依据详细的病史资料，根据病史的长短，下肢缺血可以分为急性缺血和慢性缺血。

（1）急性缺血　导致下肢急性缺血的原因很多，血管的外伤、急性动脉栓塞和血栓形成、主动脉夹层动脉瘤、血管移植物内血栓形成、血管腔内治疗后并发症等均可导致下肢急性缺血。此外，一些全身性因素，如抗纤维蛋白原-Ⅲ的缺少、C-蛋白的缺乏、S-蛋白的减少等亦可导致下肢的急性缺血。但最常见的病因只有两种：急性肢体血栓形成和急性肢体动脉栓塞。急性血栓形成一般发生于原有动脉粥样硬化的血管，因其有不同程度侧支循环的存在，其缺血症状较之急性栓塞为轻。而急性动脉栓塞的病因中80％以上来自心脏的附壁血栓的脱落，其中70％以上病人伴有房颤。因此二者鉴别要点为：急性栓塞的病人一般有危险因素存在，比如房颤、近期的心肌梗死、心脏瓣膜手术等，发病突然，症状较重，多发生于单侧肢体；急性血栓形成一般发生于原有下肢动脉闭塞性疾病的基础之上，发病前可有不同程度的缺血症状，比如间隙性跛行、静息痛等。在实际的工作中，有时二者的鉴别仍较为困难。

随着我国人口老龄化，高血压发病率逐年上升，主动脉夹层动脉瘤引起的肢体急性缺血并不少见，由于其病因的隐匿性，临床极易误诊。对于发生于血管腔内治疗术后、各种血管重建术后的急性下肢缺血，要考虑手术相关的并发症或者移植物的急性血栓形成。

（2）慢性缺血　下肢慢性缺血性疾病有多种，最具代表性的是下肢动脉硬化闭塞症（ASO）和血栓闭塞性脉管炎（TAO）。对此二者，依据详细的病史及体格检查不难鉴别，但慢性下肢缺血症需注意和他科疾病相鉴别。如神经根受压所致腿痛可误诊为血管性跛行。仔细询问病史即可区别神经根性疼痛，特别是腰骶神经根受压引起的坐骨神经痛。但是，由椎管狭窄、硬膜囊受压所致腿痛的鉴别较为困难。该症所致疼痛常放射至双腿，虽然疼痛在行走后加重，但也可在长久站立后发生，并且休息后不能像血管性跛行一样迅速减轻。

2.下肢动脉慢性闭塞性疾病（ASO）合并急性股动脉血栓形成如何治疗

ASO病人动脉严重狭窄及血流缓慢，随着病人年龄增加和病变进展，血液处于高凝状态，极易形成血栓。血栓形成后迅速加重原有的缺血症状，不及时处理可造成较高的残肢率。治疗方法的选择：①未发生患肢坏疽的患者，可采用手术取栓加局部插管溶栓的方法，辅以扩血管、抗凝等治疗，可取得较好的疗效。根据我们的经验，单纯的溶栓治疗效果差，延误手术时机，不应提倡。②对患肢已坏死或经上述治疗效果不良者应改行截肢术。③急诊处理后，后期仍应进一步了解下肢血管闭塞情况，选择合适的治疗方法，改善下肢的血供，防止血栓的再次形成。④术中DSA造影非常重要，ASO合并急性股动脉栓塞患者动脉往往多处狭窄、梗阻，导致手术治疗效果不佳。ELISON总结1992年至2000年全美国际治疗中心治疗23268例后认为，提高疗效的最佳手段是肝素抗凝+手术而不是溶栓治疗。一旦诊断明确就应开始低分子肝素抗凝，防止继发血栓形成。同时予以PGE1类药物扩血管。

3.PTA及支架植入在ASO治疗中的应用及其疗效评价

经皮腔内血管成形术（PTA）和血管内支架置入术（stenting）是治疗下肢动脉硬化闭塞性疾病中应用最早也是应用最广泛的腔内治疗技术之一。一般认为PTA　适合于主髂动脉、股动脉等动脉的短段狭窄、闭塞性病变，但对于动脉长段闭塞性病变、PTA和stenting也取得了较好的临床疗效。一项包括2697例髂动脉狭窄病人的研究表明，单独应用PTA技术的成功率为92％，2年和5年的通畅率分别为81％和75％。对于髂动脉长段闭塞性病变，PTA后血管内支架置入术提高了PTA技术成功率和远期通畅率。PTA和stenting3～5年的通畅率已经和外科旁路分流的通畅率相当（80％～85％），而其具有微创优势，因此目前PTA和stenting已成为髂动脉狭窄、闭塞性病变的首选治疗方式。但是，股腘动脉狭窄闭塞性病变，单纯PTA后5年的通畅率仅为38％～58％。有人统计分析了19项研究的结果表明，股腘动脉闭塞伴有危重肢体缺血者、股腘动脉闭塞伴有跛行者、股腘动脉狭窄伴有跛行者，单纯PTA后3年的通畅率分别为30％、48％和61％。而支架置入后3年的通畅率达63％～66％，仍略低于外科分流。对于多平面、多节段下肢动脉粥样硬化性闭塞的患者，单纯地近端动脉重建，而不对股腘动脉闭塞段处理，临床效果往往不十分满意。这说明远端流出道的通畅与否，将影响近端动脉重建的疗效。Lau等认为，腔内髂动脉球囊扩张成形术或支架植入血管成形术后，对于合并股腘动脉闭塞者，应同时做股-腘动脉旁路转流术。PTA术后应常规行动脉造影和（或）扩张近、远侧动脉动力学测定。如动脉造影显示动脉残余狭窄在形态学上小于30％，扩张近、远侧动脉压力梯度小于0.667kPa（5mmHg），即可认为PTA手术成功（图14-1、图14-2）。但是PTA对于小血管、关节处的动脉有其局限性，我们并不赞成膝关节以下动脉用stenting治疗。PTA的临床疗效，除了形态学和血流动力学因素外，还受其他诸多因素的影响。
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4.如何预防及处理人工血管的感染

人工血管感染是血管外科最严重的并发症，不仅使住院时间延长还可导致截肢甚至死亡。人工血管感染率为1％～6％，主髂人工血管感染死亡率可高达88％，下肢人工血管死亡率较低，但其截肢率大（10％～79％）。大约一半以上的人工血管感染发生在围手术期之后。主动脉人工血管发生感染的平均时间为25～70个月，胸腹腔外人工血管感染发生的时间较早，平均在7个月内。防止人工血管感染最重要的手段是预防，其措施包括围手术期的各个方面。

（1）术前　术前体质衰弱、糖尿病、尿毒症、肥胖、使用类固醇类药物等都可增加人工血管感染的危险性，故术前血糖增高者应积极控制血糖，术前短期预防性使用抗生素，加强术前营养支持，调整免疫功能。人工血管最常见的感染部位是腹股沟区，术前可用洗必泰洗浴术区。此外应尽量减少病人术前住院时间，防止住院前的院内耐药菌感染。

（2）术中　手术中应注意防止各个环节的污染，包括手术人员的无菌操作。特别要避免人工血管的术中污染（如避免人工血管与术区以外皮肤的接触）。术中避免不必要的过度分离组织，严密止血，以免形成血肿或破坏淋巴组织造成淋巴液外漏而感染。术中应逐层仔细缝合皮下组织，避免残留死腔，防止血肿形成。术中亦应持续应用广谱抗生素，以保持较高的血药浓度。另外，行人工血管移植术时应避免同时行胃肠手术，剖腹手术后不应立即行血管移植术，应间隔几天，并在移植术前预防使用抗生素，以减少再次感染机会。

（3）术后　手术后应用敏感抗生素，时间视不同情况而异。有学者认为，只要在病人身上还有尿管、中心静脉压管等有菌血症可能时，就应当使用抗生素。人工血管感染后要取得满意的疗效，必须做到早期明确诊断，应用敏感有效的抗生素，结合合理的外科治疗。切除感染的移植物仍是大多数情况下应遵守的原则。移植物切除并解剖外途径旁路重建术是治疗血管移植物感染的经典方法。此外还有移植物切除并原位重建、单纯移植物切除以及保留移植物的局部治疗方法。对于表现有败血症、吻合口破裂出血和感染累及整个移植物的患者，必须移出全部移植物，以根除感染灶。近年来国外学者致力于保留移植物的实践研究，亦取得良好的效果。在人工血管切除后，炎症组织的清创术和人工血管床的引流是避免感染存在的重要原则。动脉壁和人工血管周围组织一定要清除至正常组织，特别是当有脓液和假性动脉瘤时。移植物切除以后，若侧支循环良好，肢体无明显缺血，可待感染控制、切口愈合后再考虑动脉重建手术；反之，则必须立即进行动脉重建。目前国外学者多主张分期手术，即先进行解剖外途径旁路术，1～3天后再切除感染移植物的手术。总之，植入人体的移植物一旦感染则必须切除，这是外科公认的原则。对于大多数病人，切除移植物，重建动脉血流的传统手术方式仍为首选的治疗方法。移植物的原位置换以及保留移植物的局部治疗，已有多例成功报道，不过仍应严格掌握适应证。

5.影响血管重建手术成败的因素有哪些

血管重建包括各类的血管移植术、转流术以及各种腔内治疗技术。进行血管重建的理想目标是彻底纠正病人血液动力学的病理生理状态，力求达到100％的血管再通畅。但是血管重建后的通畅率受诸多因素的影响，评价手术的成败比较复杂。影响血管重建手术疗效的因素包括：①病人自身的条件，包括患者的全身情况及血管本身条件。患者一般情况较差必然影响手术方式的选择，因为合并器官功能障碍，会造成围手术期处理困难以及术后的抗凝治疗受限，也不可避免地影响手术疗效。一般而言，血管的局限性阻塞病变，远端流出道良好者，手术效果较佳；而对于多节段的狭窄闭塞，闭塞部位位于中小血管者，手术近远期效果往往不甚理想。②移植物的质量，常用的移植物包括人工血管，自体动脉、静脉。重建口径比较大的血管，应选择人工血管，而对于中小血管重建或者旁路转流手术以自身血管为佳。人工血管中，ePTFE血管因其较好的质量和远期通畅率，是目前人工血管的首选。③手术技巧，包括术式的选择、吻合口的选择以及吻合的技术。一般说来，如果病人条件许可应尽量选择原位血管重建的术式，这样符合解剖条件，也符合正常的血流动力学。而对于病人情况差，合并多脏器功能障碍，难以耐受原位手术创伤者，选择简捷而有效的术式为首选。微创介入治疗因其较小的手术创伤以及良好的手术效果，现在已在临床得到广泛开展。选择吻合部位时亦应考虑局部组织的条件，应选择周围组织健康，血运丰富有利于血管及伤口愈合的部位，不应选择肌腱和韧带后，以及经常活动的关节部位，以免造成吻合口的狭窄和阻塞。④正确的围手术期处理，在保护重要组织器官的同时，抗凝治疗是保持移植血管通畅的关键，同时还应使用扩血管以及抗感染治疗。

评判血管重建手术的疗效应全面综合分析，因人而异地判断：①大血管有短段病变，流出道通畅的患者，重建术后达到100％通畅，踝/肱比大于1.0，病变远端组织血液循环恢复良好，可视为手术完全成功；②大血管存在多节段病变，流出道条件不佳的患者，如果术后肢体远端变暖，静息痛缓解，溃疡愈合，踝/肱比较术前增加，应视为基本成功；③重建术后即使仍需截肢，但降低了截肢平面，保全了生命也就是手术的成功；④有些患者客观上已不可能痊愈，但手术能在一定程度上改善症状，提高患者生活质量，病人满意，也可以认为手术有效。

6.血管外科对于糖尿病足的治疗

糖尿病导致下肢动脉粥样硬化，微循环和神经营养障碍导致下肢远端溃烂、坏疽和感染即为糖尿病足。

（1）缺血性病变的处理　这些病变主要是由于动脉闭塞和组织缺血所致，如果患者病变严重，应该行血管重建手术。动脉重建术的适应证为静息痛、组织溃疡或坏疽经保守治疗无效、间隙性跛行等，严重影响生活和工作者，手术需在控制血糖后施行。其方法有：血管搭桥术、动脉内膜切除术、带蒂大网膜移植术、经皮血管腔成形术+支架植入等。近年来，血管外科的手术技术不断提高，突破了许多禁区，小血管的搭桥取得成功。Reiber等报道，血管重建术后3年通畅率和救肢率为87％和92％，5年救肢率为87％，手术死亡率为1.8％，手术效果令人满意。

（2）难治性溃疡的处理　可以通过外科手术去除特别的骨性突出，但这种治疗有严重的局部并发症。Holstein等报道了19例（20例次）下肢足溃疡的糖尿病患者，其中跖骨头处溃疡18例次、第1足趾溃疡2例。溃疡的病程中位数为10个月（3～84个月），患者均无严重的缺血。局麻下实行跟腱延长手术，手术前后口服抗生素，手术后6周跟腱被保护。结果2例患者未能愈合，其他18例次溃疡平均愈合时间为1个月（0.5～2.5个月），95％在3个月内愈合。

（3）截肢　坏疽患者在休息时有疼痛及广泛的病变不能手术者，要给予有效的截肢，截肢部位要精确估计，局部循环应做出选择，确保良好的循环高度。当糖尿病足（DF）感染或坏疽影响到足的大部分和中部时，进行大截肢还是尽可能地保守治疗要特别谨慎。Caravaggi等报道，他们采取Chopart手术（跗中切断术），在经过一次或两次手术后，取得了良好的效果。该种手术是避免DF病变患者大截肢的一种合适手术。

（4）细胞移植　对于内科治疗效果不佳，而下肢远端动脉流出道差，无法进行下肢搭桥的患者，干细胞移植治疗解决了下肢没有血管流出道的难题。临床上下肢疼痛症状改善，皮温升高、溃疡愈合、间歇性跛行好转。国内有几家医院或研究机构正在进行这方面的研究，有的已经取得令人振奋的结果。首都医科大学成功应用这项移植技术使一些糖尿病足患者获得了明显改善，目前看来这是糖尿病足的希望，但尚在探索阶段，临床例数较少。

7.造血干细胞移植对下肢慢性缺血的治疗

造血干细胞移植目前临床上主要用于以下几个方面：①由于远端流出道不良，没有血管搭桥条件的下肢缺血患者；②即使下肢远端流出道很好，有搭桥成功的可能，但是由于全身条件差、不能耐受搭桥手术者；③经过内科药物保守治疗无效的患者。当然，随着对干细胞研究的不断深入，临床应用的范围也会不断扩大。目前造血干细胞移植治疗下肢缺血性疾病已收到一定的治疗效果，但与动脉搭桥和介入治疗效果相比，还相距甚远。除此之外，干细胞具有多种分化方向，移植的干细胞是否会引起其他问题，如何诱导其向血管内皮细胞定向分化，尚待进一步深入研究。


三、建议阅读的书目和文献

1.谭鸿雁，主编。现代周围血管外科手术学。人民军医出版社。2003年。

这是一本偏重于临床应用的血管外科书籍。该书重点在于临床实用，其总论部分介绍了血管外科疾病的围手术期处理、麻醉的选择、术后的监护等；各论部分对于临床常见血管病的诊断治疗、治疗效果、学术进展等均有详细阐述。在我国现阶段，专业从事血管外科工作的医师仍然缺乏，相当一部分的血管外科疾病由临床相关科室医生在处理，非专业人员的临床实践常使治疗效果不甚理想，而通过阅读该书可以让非专业从事血管外科的医师对临床血管外科疾病有更为全面的认识，从而提高自己处理临床急诊的能力，规范临床对于血管外科疾病围手术期的处理。通过阅读该书可以全面提高读者对于血管外科疾病的认识。

2.汪忠镐，张福先，主编。血管外科手术并发症的预防与处理。科学技术文献出版社。2005年。

这是一本关于血管外科手术并发症防治的专业书籍，其实更是一本专家笔谈，作者通过自己丰富的临床经验总结了血管外科疾病并发症的预防和处理。血管外科疾病治疗效果往往不肯定，各种手术并发症也较多，加之目前我国医疗现状，作为临床医生充分了解每个手术可能的并发症及其预防实为必要。该书内容涉及血管外科的基本原则、血管外科基本治疗方法的并发症及预防，作者还特别介绍了常见血管外科手术入路和血管阻断与结扎原则，这部分内容于临床非常实用。
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第十五节　下肢静脉疾病


一、前沿学术综述

外周静脉疾病是临床上的常见病和多发病，国内外文献报道发病率比动脉疾病高约10倍，但发病机制比动脉疾病复杂，至今仍存在着争论。外周静脉疾病多发生于下肢，由于其起病隐匿，远期效果较差，而越来越引起大家的重视。对于下肢静脉曲张、深静脉功能不全、深静脉血栓形成等下肢静脉疾病的研究越来越深入，近年来已发展到细胞及分子生物学水平。

1.细胞凋亡与下肢静脉曲张

下肢静脉曲张的发生有静脉壁的先天性薄弱、静脉瓣膜功能不全和异常的动静脉交通三种理论。近年对其病因的研究发现，细胞凋亡与下肢静脉曲张密切相关［1］
 。

在囊性静脉曲张静脉壁变薄时，血管壁胶原含量增加和中膜平滑肌细胞凋亡，在静脉血管重塑和静脉曲张发生中起重要作用。Isnar等证实细胞凋亡在血管壁重塑及血管狭窄中起重要作用；细胞凋亡与血管成形术后再狭窄和大隐静脉移植物狭窄闭塞等密切相关。Ascher等研究结果提示细胞凋亡或增殖失衡可能是静脉曲张发病的重要分子机制之一。乔正荣等研究表明，血管管壁胶原含量增加和中膜平滑肌细胞凋亡，在静脉血管重构和静脉曲张发生、发展中起重要作用［2］
 。胡作军等发现，细胞凋亡作用和Bcl22基因表达抑制与原发性下肢深静脉功能不全的大隐静脉曲张发病密切相关。已知多种细胞内和（或）外源性信号都能诱导特定细胞凋亡［3］
 ，大量体外和体内的实验证明，TGF2β可以诱导多种细胞发生凋亡，GF2β可以通过Smad信号转导途径诱导细胞凋亡，Smad通路对于TGF2β介导的细胞凋亡的重要性由Yamamura等的研究证实。他们通过研究M1和Hep3B细胞的死亡诱导过程发现，显性负基因Smad 3的过表达抑制TGF2β诱导的细胞凋亡，而抑制性的Smad7的过表达得到同样的实验结果。Smad7是一种抑制型的Smad，它通过阻止受体激活的Smads磷酸化活化而阻断TGF2β介导的Smad信号转导，从而抑制凋亡的发生。TGF2β诱导细胞凋亡的另一个机制是通过诱导IκB（inhibitor of κB）的表达来下调核因子2κB（nuclear factor of κB，NF2κB）的活性。IκB是一种特异的NF2κB的抑制物，IκB能与其结合并使其灭活，NF2κB作为介导生存信号过程中的一个转录因子，它的受抑促使细胞凋亡。而且，Smad7的激活也依赖于NF2κB。在组织损伤修复的过程中，急性而有限的损伤导致TGF2β短暂的增加，而持续反复的损伤则使TGF2β持续维持在高水平，从而启动细胞凋亡程序，出现凋亡。

细胞凋亡与下肢静脉曲张关系的研究结果，其临床意义在于可望用药物干预，下调内皮细胞和白细胞表面粘附分子的表达，来预防和治疗下肢静脉功能不全。

2.下肢深静脉血栓形成的病因争论

从20世纪90年代发现ARCR现象FV基因Leiden突变以及PT基因G20210突变以来，国外对深静脉血栓形成原因的相关研究中，都显示这两种基因突变为深静脉血栓形成的重要遗传风险因子，特别是在欧洲国家，首次深静脉血栓形成患者的突变率是正常人群的2.8倍，同时证实该突变基因的携带者在进行临床创伤性检查和患有某些消耗性凝血病时，极易诱发深静脉血栓的形成。但在非欧洲人群下肢深静脉血栓患者中，该基因突变率较欧洲人群低得多，在日本和我国，深静脉血栓患者检测中仅发现为数不多的几例存在该两种突变，与欧洲人群的结果有明显不同。我国学者认为，一是FVLeiden突变和PTG20210变异可能有种族差异，即这两个位点的突变不是引起中国汉族人群下肢深静脉血栓形成的危险因子；二是可能由于种族差异，中国汉族人群深静脉血栓形成的发生，是否在FV基因和PT基因上存在着其他突变位点而诱发深静脉血栓的形成，还有待进一步的研究加以证实。

3.静脉性溃疡产生的机制

多年来，人们一直认为是深静脉和交通静脉瓣膜功能不全导致了静脉高压、血液反流、小腿毛细血管数目、形态及通透性发生改变，使纤维蛋白渗出沉积于组织间隙，妨碍毛细血管与组织间的物质交换，致细胞代谢发生障碍，最终缺氧而产生溃疡，但是静脉高压与形成溃疡之间的确切病理生理还不清楚。不但是静脉高压的问题，还有很多可能导致溃疡的问题尚未明确，如深静脉和交通静脉的反流与皮肤溃疡之间的关系；毛细血管周围纤溶酶原激活物下降，纤维蛋白清除减少，形成氧弥散屏障；毛细血管密度减少和缺乏体位性血管舒缩反射；腓肠肌泵衰竭；白细胞累积等，这些问题都需要进一步的深入研究，由于静脉性溃疡的真正原因不明，因而至今治疗困难。


二、临床问题

1.下肢静脉疾病怎样分类

下肢静脉疾病按血流动力学变化，一般分为血液倒流性病变和回流障碍性病变两大类，前者主要包括单纯性下肢浅静脉曲张和原发性下肢深静脉瓣膜功能不全（亦有学者将两者统称为慢性静脉功能不全）；后者主要指下肢静脉由于受压引起静脉回流不畅的病变，主要包括深静脉血栓形成、Cockett综合征、外源性肿瘤压迫引起的回流不畅等，这三种疾病都可以表现为下肢浅静脉曲张［4］
 。为便于鉴别，将单纯性下肢静脉曲张称为原发性下肢浅静脉曲张，其余的静脉曲张称为继发性下肢静脉曲张。

2.静脉疾病的检查方法有哪些

下肢静脉疾病的诊断既往多是靠病史、症状，特别是静脉疾病的特有体征如毛细血管扩张、静脉曲张、水肿、皮肤色素沉着、溃疡形成等，传统的屈氏试验、潘氏试验有一定的主观性，同时不能查明原因，难以用作鉴别诊断的方法。如今可采用以下辅助检查措施协助诊断：①体积描记检测，如空气体积描记（APG）和光电体积描记（PPG），可为判断深静脉瓣膜功能提供量化数据。②动态静脉压（AVP），是评价静脉高压的最好方法。③放射性核素扫描，主要用于周围静脉检查和肺扫描，以诊断下肢深静脉血栓形成及肺栓塞。④D-二聚体检测，适用于评价可疑的DVT病人，具有高度的阴性预测价值。该检查正常时，基本可排除DVT，阴性预测值可达97％。⑤彩色多普勒超声检查，由于其具有无痛、无创伤、无放射性损害、检查方便快速、可重复性强、诊断效率高等特点，是下肢静脉疾病的首选的辅助检查手段。可以观察静脉有无阻塞和反流，检测血流速度等，在仅仅根据物理检查无法判定静脉疾病性质时，能够提供可靠的诊断依据。⑥静脉造影，是检查静脉疾病最可靠的方法，一直以来是静脉疾病诊断的“金标准”，适用于了解静脉阻塞的部位、范围和程度，明确深静脉瓣膜功能及交通支功能和解剖定位，判断手术效果，特别是对于先天性下肢静脉发育畸形，有不可替代的优势。但其操作相对复杂，费用高，且有X线辐射，并存在损伤、过敏等潜在危险，同时有一定的主观操作差异，故而应用范围较以前明显缩小。⑦磁共振静脉造影（MRA），20世纪90年代以来，MRA发展很快，由于其检查显示率高，无创伤，对病变部位定位准确，能提供血流流速，成为检查血管病变的有效方法，在静脉检查上逐渐增多。特别是近来报道其在新旧血栓的鉴别以及重建图像的直观性、无重叠方面，能清楚显示血栓和狭窄的范围以及侧支血管，更为血管外科医生所理解。相对于大静脉的良好显影效果，小静脉效果欠佳，临床正通过增强扫描、减少层厚等方法来解决，近来国外学者提出动态增强MRA，缩短了T1时间，使受检血管清楚显示。MRA正展示出越来越广阔的应用前景。

3.静脉疾病治疗的一般原则是什么

大多数下肢静脉疾病都表现为浅静脉功能不全及静脉曲张，亦可能同时存在2个甚至3个静脉系统病变。所以在选择治疗方案时，应考虑同期或分期纠治这些静脉系统的病变。一般的原则是：①浅静脉功能不全或大隐静脉曲张，合并深静脉瓣膜功能不全、交通静脉功能不全，临床分级轻至中度者（C3以下），可先行浅静脉手术，待日后疗效不佳时，才考虑是否行深静脉或交通静脉病变纠治。②深静脉瓣膜功能差，临床分级为重度（如C4以上），如合并浅静脉或交通静脉功能不全，可先行浅静脉或交通静脉手术，二期再行深静脉瓣膜重建术。也可以同时进行2个或3个系统的病变纠治。

4.静脉疾病的治疗方法有哪些

主要有保守治疗和手术治疗。保守治疗包括抬高患肢、卧床休息、药物治疗和加压治疗［5］
 。手术治疗由于静脉疾病的分类不同，又分为静脉曲张的治疗、静脉功能不全的治疗以及对于下肢回流障碍原因不同的相应治疗。

（1）下肢静脉曲张的手术治疗方法　①大隐静脉高位结扎和剥脱；②电凝法；③血管内曲张静脉激光治疗；④血管内曲张静脉射频治疗；⑤微创静脉曲张旋切术。后4项为微创方法，具有恢复快、出血少、损伤小等优点，适应证主要是大隐静脉主干的处理。对于下肢静脉曲张目前主张用改良的大隐静脉高位结扎和剥脱术，具体方法为：由内踝开始，首先于内踝处结扎大隐静脉起始端，然后向近心端大隐静脉顺行插入剥脱器（往往能一次插入较长距离，以减少皮肤切口，但有时也需分段抽出大隐静脉），直至大隐静脉入股静脉处，在距股静脉0.5cm处钳夹切断大隐静脉主干，近心端结扎，并分别结扎5条静脉分支。改良的术式主要优点是出血少，手术时间短，皮肤切口少，利于美观。

（2）原发性下肢深静脉瓣膜功能不全的手术治疗　　原发性下肢深静脉功能不全手术方法较多，各家疗效报道不一。各种深静脉瓣膜重建手术均有一定缺点：①股静脉瓣膜成形术，有并发深静脉血栓形成的危险，并发症多；②瓣膜移位术，因同时股深静脉、大隐静脉的瓣膜均遭破坏，临床上适合做此手术机会不多；③自体带瓣膜静脉移植手术，由于管径不匹配，影响疗效。上述三种方法手术难度高，切开涉及股静脉管腔，手术后须抗凝治疗，并发症较多，一般基层医院较难开展，同时由于未能解决对抗血柱重力作用，是否影响远期疗效，还待进一步研讨。各种静脉瓣膜外修复手术操作相对简便，不涉及静脉管腔，手术后可以不抗凝治疗，安全，并发症较少，特别是股浅静脉带戒术除了上述优点以外，还不需要特殊器械，适合在基层医院推广，我们亦提倡做为常规手术开展。腘静脉肌襻代瓣膜术，站立时无作用，有一定的局限性，但因肌襻结构坚韧，作用有力并能持久，对于深静脉重度反流特别是先天性深静脉无瓣膜症，在其他方法无法施行时，是可供选用的方法，只是并发症较多，应严格掌握手术适应证。

（3）下肢静脉溃疡的治疗　下肢静脉溃疡的发生是由于静脉血反流造成小腿静脉高压和淤血所致。减少静脉血反流、降低下肢曲张静脉和交通静脉的静脉压，尤其是结扎溃疡周围及底部的交通静脉，是治愈溃疡并预防复发的根本措施。以往采用的Linton手术来结扎深筋膜下交通支，由于创伤大、手术切口愈合延迟、伤口感染等并发症而受到限制。现在多采用深筋膜下内镜结扎交通支（SEPS），创伤小、并发症少。具体方法是在胫骨粗隆下9cm、胫骨内侧3cm处做一15mm横切口（A切口），皮下浅静脉断开结扎，打开深筋膜，在筋膜下向远端钝性分离一定空间，置入10mm腹腔镜Trocar　A及镜头，筋膜下CO2
 充气，压力达15mmHg并维持。另在A切口内后5cm处做同样皮肤切口（B切口），在电视指导下置入TrocarB，进操作钳。分离筋膜下的疏松组织，找到3～4支粗大交通支，分别用钛夹闭合、断开。另外一些较小交通支用电凝钩烧灼断开。手术探查下达内踝上方。术毕常规做浅静脉点状剥脱，切口胶布拉合，小腿弹性绷带包扎。对于有严重大隐静脉倒流者，同时做大隐静脉结扎抽剥术。

5.深静脉血栓形成的治疗

在深静脉血栓形成（DVT）诊断明确后，采用溶栓还是取栓治疗目前尚有争议［6］
 。一般认为在发病1周内，溶栓治疗的效果最佳，病程超过1个月者，疗效明显降低。传统观点认为，手术取栓的适应证是原发性髂-股静脉血栓、病期不超过48小时，目前趋于一致的意见是，严重髂-股静脉血栓溶栓治疗无效或禁忌，特别是合并股青肿可能出现患肢坏疽者。因介入手术或静脉感染导致的脓毒性深静脉血栓也必须列为手术适应证，取栓时机越早越好，即使病程已达10天以内，仍应积极取栓。

在纤溶药物、抗凝药物普遍应用的情况下，急性DVT患者通常能在短期内溶栓成功。但相当一部分病人来院时病程已经超过7天，溶栓、取栓的效果减弱，这一部分病人则适合进行腔内支架成形术治疗。原则上，腘静脉以上的下肢慢性静脉DVT均可采用手术成形联合支架成形，而不受病史、闭塞严重程度的限制。一般切口选择腹股沟下纵切口，游离显露股总静脉和股浅静脉、股深静脉以及大隐静脉近侧段，然后选择逆行插管支架成形［7］
 。

6.下肢静脉转流手术的常用方法有哪些

下肢静脉的转流手术（或者说静脉通道重建手术）是解决下肢静脉回流障碍疾病的一种方法，主要有以下三种：①原位大隐静脉股-腘静脉旁路术，用于治疗局限性的股浅静脉因血栓形成的阻塞。②人工血管重建大静脉通路。③健侧大隐静脉耻骨上股-股静脉旁路术（图15-1），又称Palma-Dale手术，用于治疗髂-股静脉血栓形成后阻塞，为临床上常用，但要严格掌握适应证：①病变仅局限于一侧肢体的髂股静脉阻塞；②远侧股浅静脉基本通畅；③健侧的髂股静脉，包括下腔静脉通畅；④健侧的大隐静脉通畅，且大隐静脉内径大于4mm更佳。手术中要注意：结扎大隐静脉的分支，皮下隧道要光整，大隐静脉在整个通路中不可以扭曲、成角。为了提高通畅率，可做暂时性动静脉瘘，一般在术后6～8周左右关闭。
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7.下腔静脉滤器的使用

（1）下腔静脉滤器植入预防肺栓塞　肺栓塞与DVT有紧密的联系，DVT是肺栓塞的高危因素，积极治疗DVT是预防肺栓塞的关键，回顾性研究认为髂股静脉血栓引起肺栓塞的危险性最大。我国下肢DVT的发生率远低于国外，发生致命性肺栓塞的几率更低。但国外文献报道30％的DVT患者发生致命性的肺栓塞，应用下腔静脉滤器可使DVT血栓脱落造成肺栓塞的发生率由60％～70％下降至0.9％～5％，说明下腔静脉滤器植入可有效预防致命性肺栓塞的发生。建议在下列情况下使用：①已发生肺栓塞；②有抗凝溶栓禁忌证；③单纯小腿静脉血栓形成，特别是右侧；④准备进行取栓、导管溶栓等手术，有医源性肺栓塞的可能；⑤影像学检查发现漂浮的血栓。

在植入下腔静脉滤器之前应该对肺栓塞、DVT做出明确诊断，根据物理检查做出DVT的诊断一般不困难，但由于有些DVT的物理检查正常，同时为评估预后及进一步治疗，还必须对是否存在肺栓塞做出明确诊断，影像的检查就成为必需手段。物理检查与影像对DVT的诊断有效率达到95％以上，静脉磁共振成像可望成为诊断DVT的一种较好的无创检查方法。放射性核素性扫描（特别是肺动脉造影）、CT增强扫描，也是临床常用的肺栓塞诊断方法。

（2）下腔静脉滤器植入的指征　按照Greenfield所介绍的标准，目前普遍认同的植入指征为：①深静脉血栓形成肺梗死抗凝治疗有禁忌者；②尽管施以抗凝药物仍出现肺梗死再发者；③深静脉血栓形成或肺梗死抗凝治疗过程中因出血并发症需终止者；④其他的下腔静脉阻断手术失败、肺梗死再发者。相对适应证为：①髂股静脉血栓伴有5cm以上漂浮血栓；②肺梗死肺动脉取栓术后；③脓毒性肺梗死；④慢性肺梗死伴有心肺功能不全；⑤有严重心肺血管疾病或肺血管床闭塞超过50％以上的高危病人，不能耐受进一步的肺梗死。

（3）下腔静脉滤器放置的其他适应证　①严重肢体外伤，特别是挤压伤，由于血管内膜损伤等因素，多数患者存在静脉血栓。同时这类患者由于创伤的出血或需要手术治疗，抗凝当属禁忌，因此不少学者建议创伤后48小时内植入下腔静脉滤器。②恶性肿瘤是深静脉血栓形成和肺梗死的高危因素，这已是不争的事实。10％的深静脉血栓形成、肺梗死中，20％的患者为恶性肿瘤。这些病人，特别是肿瘤Ⅲ期和Ⅳ期病人，常需预防性植入下腔静脉滤器。③妊娠合并深静脉血栓或肺梗死进行抗凝治疗时，因华法令有致畸的风险，不适用于妊娠妇女；长期用肝素易导致分娩大出血等并发症，建议放置下腔静脉滤器。④下肢深静脉血栓形成病人在外科手术取栓或介入溶栓等治疗前，为预防肺梗死发生，是否使用下腔静脉滤器尚存在争议。


三、建议阅读的书目和文献

1.陈翠菊，主编。现代实用静脉外科学。军事医学科学出版社。2006年。

本书是近年来国内对于外周静脉外科学的不多的专著之一，介绍了静脉外科常见病的诊治方法，特别是治疗方法及其新进展。近年来，静脉疾病外科进入了腔内微创治疗，对于下肢静脉反流性疾病、阻塞性疾病、腔静脉等腔内微创治疗包括超声、球囊、支架等腔内治疗，在书中都有详细介绍，并对下腔静脉滤网应用及常规手术、新术式均有介绍，结合临床实践，体现了本书在新颖性、实用性、系统性、科学性方面的特色。书中并附有较多的插图，大部分是临床实践中的资料，便于读者阅读理解，因而该书是一本实用性很强的静脉外科参考书。

2.梁发启，主编。血管外科手术学。人民卫生出版社。2002年。

该书在吸收了国内外血管外科的理论知识、经验和手术技巧之精华的基础上，写自己的经验、体会和创新的手术方法，以1500余幅技术插图说明手术过程，立足参考图解能完成手术。该书每节（每种手术）开始部分介绍血管疾病和手术的发展史、局部解剖，而后说明手术的适应证、禁忌证、手术前准备和麻醉的选择，手术步骤包括手术方法和手术技巧，是国内外先进技术的融合。书中对于手术并发症的预防和处理也做了详细的解说，因而无疑对临床外科医生是重要的参考。
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第十六节　微创技术在血管外科的应用


一、前沿学术综述

微创治疗是相对于传统的创伤性治疗而发展起来的新概念。凡在创伤性治疗的基础上，通过改进技术而使创伤减轻的常规治疗方法均称为微创治疗。在血管外科包含各种血管介入治疗和腔内治疗方法。1964年，Charles Dotter使用同轴导管技术为1例下肢动脉硬化闭塞症导致左足溃疡合并感染的病人，施行了世界首例经皮腔内血管成形术，这一微创手术的成功不仅标志着腔内血管外科技术的出现，同时也在一开始就充分体现了腔内血管外科技术安全、微创的特点。20世纪80年代以后，球囊导管血管成形术和血管支架广泛用于阻塞病的治疗。最近10年来，腔内隔绝术治疗腹主动脉瘤、胸主动脉瘤、胸主动脉夹层动脉瘤等动脉扩张病的成功，是微创技术用于血管外科领域的突破性进展。

1.动脉扩张病的微创治疗

（1）腹主动脉瘤腔内隔绝术（图16-1）　腹主动脉瘤腔内隔绝术最早于1990年9月由阿根廷的Parodi完成，他当时使用的是Palmaz支架固定于编织涤纶人工血管两端制成的直管形移植物，治疗范围仅限于近端和远端瘤颈均大于1.5cm的腹主动脉瘤。目前随着腔内隔绝移植物研究的不断进展，大大增加了手术的安全性和适用范围。在国内，该技术于1997年获得成功［1］
 。
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腹主动脉瘤腔内隔绝术后最常见的并发症是内漏［2］
 ，内漏是指腔内隔绝术后仍有血流进入移植物与瘤壁之间的瘤腔。目前综合文献报道，内漏的发生率为7％～34％，持续存在的内漏可导致瘤体继续增大直至破裂、导致腔内隔绝术的失败。内漏的处理是腔内隔绝术带来的新课题，目前尚缺乏成熟的经验。反流量小的内漏50％以上在术后6个月内可自行封闭，反流量大的内漏则主张及时处理。目前该技术几乎可用于治疗所有肾动脉下腹主动脉瘤，但瘤体近端颈部正常血管长度越短、瘤体成角越大该技术应用时所带来的风险越大。因此，近端瘤颈小于10mm、瘤体与主动脉成角大于60°、输送径路血管无法容许输送器通过的腹主动脉瘤仍被认为是腔内治疗的禁忌。

（2）胸主动脉瘤及胸主动脉夹层动脉瘤微创治疗　胸主动脉瘤和胸主动脉夹层动脉瘤腔内隔绝术的思路脱胎于腹主动脉瘤腔内隔绝术，该术式于1994年由美国的Dake最先报道，在国内于1998年开展了此项技术［3，4］
 。该技术目前比较成熟的是使用直管型移植物治疗胸降主动脉瘤和慢性期StanfordB型夹层动脉瘤。2002年Heijmen等［5］
 应用经股动脉行腔内支架移植修复降主动脉瘤和B　型主动脉夹层共28例，其中20例为降主动脉瘤。27例应用介入性方法治疗成功，其中13例应用了多个支架，1例术中改用了外科手术，全组无死亡和病残病例。随访49个月，8例发生内瘘，5例自行闭合。晚期死亡1例与手术无关。景在平等［6］
 2003年报道应用腔内支架移植术治疗B　型主动脉夹层146例，145例移植物释放成功，1例转开胸手术。Brunkwall等［7］
 综述关于降主动脉瘤包括主动脉夹层接受腔内支架植入术治疗的文献，642例的资料显示腔内支架植入术手术操作简便，避免了开胸和外科手术的合并症，总手术病死率6.2％，明显优于外科的动脉瘤切除人工血管移植术。腔内支架移植术给胸主动脉疾病治疗提供了一个安全、微创的手段，展示了良好前景。但当前用于胸主动脉支架的设计、材料、手术器械以及移植技术等尚有待改进，腔内支架移植术后相关合并症仍较高，远期效果亦有待观察。

2.动脉闭塞病的微创治疗

经皮腔内气囊导管血管成形术（PTA）是目前最成熟、应用最为广泛的腔内血管外科技术，该技术已经成为治疗节段性髂动脉、股动脉和肾动脉狭窄的首选方法，临床疗效确实。近几十年来取得了重大进展，主要是治疗方法的不断进步，适应证扩大，治疗效果提高，血管开通率由早期的50％提高到90％以上，半年再狭窄率下降至30％～20％，并发症由5％下降至1％。现在PTA技术已经推广应用于冠状动脉、颈动脉、肠系膜动脉、胫腓动脉等。腔内血管支架是为解决PTA术后再狭窄和夹层并发症而设计的，目前常用的支架有以Palmaz支架为代表的气囊扩张式和以Wallstent支架为代表的自行扩张式两大类，PTA和腔内血管支架的结合使动脉闭塞病腔内治疗的通畅率得以改善。PTA及腔内血管支架的并发症主要有早期血栓形成、放置位置不当、血管穿孔、远期血栓形成及内膜增生等，PTA对完全阻塞病灶，严重钙化病灶和较长范围的病灶疗效差。近年来，一系列新技术已经能够克服上述局限性：动脉硬化斑块机械性切除术以旋切刀对粥样硬化斑块进行机械性切割；激光血管成形术利用激光的热能、光学切割能、电机械能和光化学能对硬化斑块进行切割；低频高能超声治疗动脉血栓及斑块是一种新出现的腔内血管外科技术；内膜下血管成形术（SIA）目前在临床也已应用于动脉闭塞性疾病的治疗，并取得满意疗效。

3.静脉病的微创治疗

（1）血管镜辅助手手术　①血管镜下深静脉瓣膜壁外修复术：将血管镜探头置于静脉瓣膜下方，在血管壁外进针，直视下修复瓣膜；②血管镜下静脉取栓与溶栓术：通过血管镜直视下采用Fogarty导管取栓，通过血管镜冲洗通道注入溶栓药物进行溶栓。

（2）下肢浅静脉曲张的内镜治疗　在下肢皮下扩充建立假腔，导入类似腹腔镜的直镜，屏幕监视下将浅静脉的交通支和深浅静脉穿支结扎切断，最后将曲张静脉取出，具有良好的美容效果。

（3）下肢深静脉血栓（DVT）腔内治疗　①急性期：静脉全身用药溶栓、导管介入局部溶栓、Fogarty导管取栓成为主要手段。随着血管腔内微创介入治疗技术的进步，近年来已有较多学者主张采用静脉腔内导管直接溶栓和结合静脉腔内球囊扩张和支架植入等微创介入方法治疗急性下肢DVT，临床疗效明显优于单纯抗凝治疗和全身性溶栓的结果［8～11］
 。②慢性期：过去主要采取弹力支持，或者采用静脉旁路手术治疗，最近也开始采用腔内血管外科技术，以支架成形术达到迅速开通静脉通道、缓解症状的效果。

（4）布加综合征（BCS）腔内治疗　20世纪80年代以来，对BCS的治疗方式上逐渐从旁路、切除等开放手术向球囊破膜、PTA、支架成形术、TIPSS等转变，取得了创伤小、并发症少、症状减轻迅速的良好效果。

4.微创技术在血管外科的发展趋势

以动脉硬化为病理基础的血管退行性病变是血管外科疾病的主体，病人常常是高龄且伴有重要脏器功能的减退，所以减小手术创伤、增加手术安全性，使不能耐受传统手术的高危病人获得手术治疗的机会，是血管外科疾病治疗中的一个重要课题，这也是微创技术在血管外科领域发展极为迅速的原因。目前对于微创腔内血管外科技术的近期疗效已得到认可，微创技术在血管外科领域有待解决的问题是如何进一步扩大治疗范围和能否获得与传统手术相同的远期疗效。随着腔内治疗设备的不断更新，这些问题可望得到解决，例如，腔内血管支架的应用，使PTA治疗局段性中等口径动脉狭窄的远期疗效已经等同于动脉旁路术；分叉型腔内移植物的出现使Ⅱ型腹主动脉瘤腔内隔绝术已经成为常规。随着我国人口老龄化的到来，血管外科疾病的发病率将逐年升高，微创技术在血管外科将有更广阔的应用前景。［12］



二、临床问题

1.腹主动脉瘤腔内治疗手术并发症的防治

血管腔内治疗技术已逐步成为肾动脉下腹主动脉瘤（AAA）的常规治疗技术。瘤腔被完全隔绝、随诊过程中瘤体不增长是治疗的最终目的。该手术的常见并发症如下。

（1）内漏　术后内漏多因术中内漏未能妥善处理，瘤腔无法完全栓塞而形成术后持续性内漏。继发性内漏则是在随诊过程中新出现的内漏。综合文献报道，不同类型的移植物内漏的发生率在7％～20％。预防术后内漏的根本问题是争取术中一期消除内漏，同时在设计治疗方案时应力求有利于提高置入移植物的长期稳定性。计算机断层血管造影（CTA）是诊断内漏的精确方法，任何类型的内漏在CTA成像上均表现为移植外瘤腔内出现造影剂，其缺点是造影剂用量较大，肾功能不全者应用受到一定限制。DSA及腔内血管超声同样是诊断内漏的可靠方法，由于是有创检查，除非必须的情况下，一般术后随诊不作为常规手段。术后发现持续不愈的Ⅰ、Ⅲ型内漏多为高张力内漏，需积极治疗，措施仍以二期通过介入技术放置延长支架型血管为宜。Ⅱ型内漏多能自愈，但当发现Ⅱ型内漏引起瘤体扩张时应积极治疗，措施包括介入栓塞反流血管、瘤腔穿刺放置填充物、应用腹腔镜行反流血管夹闭及手术结扎反流血管等。腔内治疗的目的是阻止瘤体进一步扩张，当支架型血管置入后瘤体继续扩张又无其他治疗手段时，开腹手术是最后选择。

（2）腔内治疗术后反应综合征　指腔内治疗术后以延迟性发热和血液成分改变为主要特点的症候群。约80％以上的患者出现上述征象。术后发热持续7～10天，多在38.5℃以下。血液成分改变以血红蛋白和血小板明显降低为主，术后第3天降至最低水平，1个月后逐步恢复正常。可能的原因为移植物的异物反应、瘤内血栓形成后的吸收、移植物对血细胞的机械破坏等。体温超过38.5℃可应用非甾体类退热药物对症处理，血红蛋白低于70g/L或血小板低于80×109
 /L时需成分输血。

（3）移植物变形和移位　移植物植入后，血流动力学和形态学的变化可能会引起移植物形态改变，产生变形、膨胀、短缩、成角和移位。支架的金属结构由于应力影响也会出现断裂。上述变化可能是发生晚期内漏、移植物血栓和动脉瘤破裂的潜在因素。移位的原因可能与瘤颈直径变大、移植物变形、扭结及适应证掌握不当有关，移位后可能出现以下问题：①未能将血流与动脉瘤壁完全隔绝而发生内漏；②内支架遮蔽肾动脉或髂内动脉根部；③瘤腔内血栓脱落并发远端动脉栓塞；④人造血管扭曲继发血栓形成。内漏是移位最常见的结果，可通过腔内技术再导入一段Y型人造血管内支架或采用栓塞AAA侧支血管等方法治疗。也可望通过产品的改进（有人建议使用球囊和小钩增加内支架的固着力）等措施，以有效地防止发生移位。

（4）急性血栓形成　术后发生急性血栓形成的主要原因是血液流出道不畅和术后未给予适当的抗凝治疗。因此手术结束时的造影应将双侧髂、股动脉的血液通道流量、流速作为重要观察内容。必要时行下肢髂、股、腘动脉造影。严重狭窄者需一期行球囊扩张血管成形、支架置入、内膜剥脱或动脉旁路术。术后出现的急性血栓形成者应立即取栓并以其他血管腔内、腔外技术处理以恢复患侧血供。对无法取栓者应行血管旁路术恢复患肢血供。

（5）其他一些并发症　包括肾动脉闭塞、缺血性结肠炎、移植物感染、淋巴漏等，可以通过腔内手术也可以通过传统手术处理。值得引起重视的是行腔内治疗的腹主动脉瘤患者多是高危患者，常伴发心、肺、肾、脑、肝等多脏器疾病，对全身疾病的总体把握，尤其是对心血管疾病的及时预防和治疗应当是术后患者和医生关注的重要内容。

2.内膜下血管成形术在临床如何应用

内膜下血管成形术（SIA）又被称为人工经皮血管腔外内膜下再通术，自1987年偶然被发明以来，在欧美多个研究中心得到了研究应用，近年来显示了较好的发展趋势。其主要过程是在导管配合下，利用导丝在闭塞血管段的近端进入内膜下，导丝在内膜下前端会自然形成一弧形，继续推进成弧的导丝与导管，当导丝重新进入病变血管远端的真腔时，会有一种突破感，跟进导管至真腔处造影证实再通后，以合适大小的球囊扩张再通段。SIA的适应证为：①髂、股、腘或小腿长段动脉闭塞，其近、远端动脉管腔存在；②合并心、肺、肝、肾等重要脏器疾病，手术耐受性差者；③已行动脉旁路转流术，转流桥闭塞，但其近、远端动脉管腔存在者。Lipsitz等认为SIA有很多有利之处，包括简单的麻醉，微创的入路，大大减少的住院时间和费用，在治疗下肢缺血性疾病中会起重要作用。他们回顾39例SIA治疗经验，SIA技术成功率87％（34/39）。血流动力学通畅率在12个月和24个月时分别为64％和51％；临床通畅率分别为68％和61％。Yilmaz等认为在长段股浅动脉闭塞的治疗中，SIA是一种简单有效的方法，有很高的技术成功率。术后联合药物辅助治疗，6个月和12个月的通畅率分别为69％和57％。国内上海第九人民医院2005年报道成功率为86.7％，所有病人术后症状均获改善，随访3～9个月，所有SIA通道均通畅。和PTA相比，SIA可应用于长段动脉闭塞（闭塞长度可达35cm），而PTA仅适用于短段动脉狭窄（一般狭窄长度＜7cm）；而且SIA即使失败者，也并不影响再次施行旁路手术，SIA也可以联合支架植入。然而，SIA虽然是股腘动脉闭塞患者开放手术之外的一种微创方法，但在中远期通畅率方面尚缺少大样本、多中心临床资料，需进一步研究影响技术成功或失败的因素，内膜下通道的血流动力学特性，抗凝治疗的意义以及影响远期通畅或再狭窄的因素等。

3.微创技术在大隐静脉曲张治疗中的应用

微创技术在过去10年中迅速发展并成为治疗大隐静脉曲张的主要方法之一。目前临床比较常用的方法有以下几种。

（1）透光静脉旋切术（TIPP）　该手术采用的Trivex系统汇集了三种技术，更便于曲张静脉的切除。手术是在水环境中以及直视曲张静脉的条件下通过内窥镜切除静脉。先行大隐静脉属支结扎及高位结扎，将大隐静脉剥脱到踝部，再将Trivex系统的内窥镜光源从切口插入。该装置有两个通道，一个用于沿着曲张静脉下方以及边缘皮下组织平面输入麻醉充盈液；另一个则提供45℃的照明装置发出的光源，以此透射皮肤下的静脉束（调暗手术室的灯光，将内窥照明装置推进静脉深处，曲张静脉束会透射在皮肤上）。在其相应位置切一小口，将内窥电动组织切除器插在静脉平面内，顺着静脉曲张的路线慢慢将其旋切，随后该静脉会在直视下被碎解，碎解后的产物会立刻被连接在该器械背部的吸入装置吸入。Spitz等研究证实，本术式治疗大隐静脉曲张安全、有效和美观。Aremu等前瞻性研究比较了透光静脉旋除术与传统剥脱术，发现前者切口小、手术时间短，但术后疼痛情况和出血量无显著区别。

（2）大隐静脉激光闭合术（EVLT）和大隐静脉射频消融闭合术　这两种方法都是针对治疗大隐静脉主干反流，运用热能量使管腔收缩，迅速机化并形成纤维条索，最终使静脉闭合，以达到消除反流的目的。采用激光的方法优点是速度快，操作简便。但是必须对所作用的静脉的直径有明确的了解，直径大的静脉在治疗过程中，激光纤维的退行速度要相对慢一些，才能保证效果。而且，激光在治疗过程中，有穿破血管、烧伤皮肤和光纤断裂等危险。因此，对于大隐静脉激光闭合术，术者的操作技术和经验与治疗效果和减少并发症相关。而采用射频的方法，由于有计算机的控制，可以保证治疗效果，唯所需要的时间很长，操作相对于激光而言较为繁琐。

（3）导管电凝术　基本操作为于患肢内踝处切开皮肤1cm，分离出大隐静脉，切断、远心端结扎，向近心端导入电凝器达卵圆窝处。在电凝头导引下，沿腹股沟皮皱横弧形切开皮肤2～3cm，常规分离，结扎各静脉分支及主干。接通电极（功率为30～40W），即时缓慢匀速退出（连续电凝，速度约1cm/秒），同时助手用手轻压并随退出电凝器头移动，完成主干血管的电凝。电凝小腿纡曲浅静脉：用尖刀刺破皮肤约2mm，将套管针缓缓插入曲张血管内或其周围组织内，同法电凝，逐一电凝所标记曲张血管。其机制是通过电灼伤血管内膜，促使其粘连从而使血管闭合，即旷置了该段血管，截断了曲张静脉腔内血液倒流，达到了切除血管同样的作用。

（4）腔镜交通支手术（SEPS）　这是在内窥镜下进行的交通支结扎术，一般需联合其他术式才能达到治疗曲张静脉目的。

4.腔静脉滤器植入指征

（1）永久性腔静脉滤器植入的绝对指征　①已经发生或高度怀疑肺栓塞的DVT病人。②在抗凝治疗中的DVT病人发生肺栓塞。③抗凝治疗DVT的病人发生合并症，不能进一步治疗。④DVT/肺栓塞出现抗凝禁忌证。⑤肺动脉血栓手术或血栓消融术后。⑥腔静脉滤器失败或发生移位、血栓需要重新植入。

（2）永久性腔静脉滤器植入的相对指征　①DVT病人伴有慢性肺动脉高压或心肺功能不全者。②可疑腔静脉内有游离大块血栓。③难以控制的高凝状态。④发生在髂静脉内的血栓。⑤DVT发生在35岁以下的中青年。⑥血液疾病、恶性肿瘤、复合外伤同时伴有肢体损伤的DVT。⑦发生在右下肢并可能蔓延至髂静脉的DVT。⑧病人强烈要求植入或准备应用大剂量、强有力溶栓药物的DVT病人。

（3）临时性腔静脉滤器植入指征　①对高危险性的复合外伤，特别是伴有多处骨干和脊柱损伤病人预防性植入。②在高危险的外科手术中预防性植入，如髋关节置换或大的骨盆手术。③儿科或年轻人因故需要预防或保护。④短期内出现抗凝及溶栓禁忌证者，如后腹膜出血，再次需要进行神经外科手术的人。⑤准备进行大剂量药物静脉溶栓。⑥DVT/肺栓塞出现在分娩前后的病人。⑦DVT/肺栓塞出现在手术后的早期。⑧有肺栓塞的病史或有一时性肺栓塞发生可能者。⑨由于肝素诱导产生的血小板减少，进行恢复性治疗阶段。

（4）禁忌证　①下腔静脉不能经皮进入。②患有严重而难治性凝血疾病。

总之，腔静脉滤器的置放减少了致命性肺栓塞的危险，但DVT病人大多存在血液高凝状态，放置了腔静脉滤器的病人，再发的血栓往往延至滤器，根本的治疗仍应从血栓形成的病因入手。目前对于DVT病人几乎常规放置腔静脉滤器是一种不妥的做法。如何正确评估是否放置滤器仍是一个重要的问题。

5.置管溶栓术的适应证和禁忌证

（1）适应证　主要针对周围动脉而言：①动脉硬化基础上的急性动脉血栓形成；②急性肢体动脉栓塞不能取栓者；③急性动脉血栓或栓塞取栓不完全或远端中小动脉仍有血栓，需要继续溶栓者；④血管移植术后血栓形成；⑤任何原因引起的血管内血栓形成，无低凝出血状态者。

（2）禁忌证　与全身抗凝溶栓治疗的禁忌证无明显区别：①凝血障碍性疾病，已存在低凝状态，出血性疾病；②3个月内有胃肠道大出血、脑损伤病史者；③大手术5天之内；④产后3～5天内；⑤严重肝、肾功能不良者，高血压（＞200/160mmHg）；⑥新近行心肺复苏者；⑦空洞性肺结核，对溶栓过敏者。


三、建议阅读的书目和文献

景在平，主编。血管腔内治疗学。人民卫生出版社。2003年。

这是一本血管外科腔内治疗学的专著。近些年来，血管外科疾病的治疗模式由传统的开放手术向非开放微创手术转变，大多数血管外科的疾病都可以通过腔内介入治疗得到良好的治疗效果。这本书从腔内治疗的基本操作开始讲起，介绍了目前血管疾病的各种腔内治疗手段，各种支架的优劣点，以及各种腔内治疗的适应证、禁忌证等，并就临床常见疾病的腔内进行治疗重点阐述，对于既往一直通过外科手术治疗的疾病，如大隐静脉曲张手术，在书中也详细介绍了该病腔内治疗的手段，以及腔内治疗的远期疗效等。阅读该书，可以了解目前国内外在血管外科疾病腔内治疗上的成就和进展，对于既往没有从事腔内介入治疗的血管外科医师来说，可以丰富自己对于腔内血管外科的认识，提高自己的专业技能，起到“扫盲”作用，而对于已经在从事血管腔内治疗的医师来说，则起到再提高作用，可以让自己的手术更为规范严谨，对于减少手术并发症，提高手术效果非常有用。
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（戴　玮　刘建夏）


第十七节　腹腔镜在普外科的应用


一、前沿学术综述

1.腹腔镜手术的优点

（1）局部创伤小　腹腔镜微创外科手术切口小，损伤轻，愈合的瘢痕小，全身炎症反应轻，术者的手不进入腹腔操作，减少了对脏器被膜的损伤和脏器功能的干扰，且避免了脏器在空气中的暴露，术后腹内粘连等病理改变少。术中出血少，手术时间短。同时手术无需缝合腹膜，使术后切口疼痛减轻，能早期下床活动。

（2）全身应激反应轻　传统应激反应后急性时相反应常以激素和炎性细胞因子的变化为代表，腹腔镜术后应激指示因子如IL-6、C反应蛋白（CRP）、白细胞和红细胞沉降率明显低于开腹手术［1］
 。因此，腹腔镜手术所致的应激反应程度小于常规开腹手术。

（3）对免疫功能影响小　与开腹手术相比，腹腔镜术后细胞因子变化幅度小，炎性细胞的激活程度比开腹手术低，能较好地保存T细胞免疫功能及吞噬细胞的功能，细胞信号传导通路激活较轻，为机体避免术后炎性损伤并尽快恢复至术前状态提供了有利条件［2～4］
 。

2.腹腔镜手术的并发症

腹腔镜手术的微小创伤并不等于它不存在手术危险性，腹腔镜手术除了可能发生与传统开腹手术同样的并发症以外，还可发生腹腔镜手术所特有的并发症。

（1）并发症发生率　文献报道［5］
 ，诊断性腹腔镜的并发症发生率为0.19％～0.27％；而腹腔镜手术并发症发生率为1.6％～3.0％。刘国礼［6］
 报道大样本腹腔镜胆囊切除术（laparoscopic cholecystectomy，LC）结果分析，并发症平均发生率为0.71％，死亡率为0.02％。王宏光等［7］
 对大样本LC的并发症进行回顾性分析，结果并发症发生率为1.66％，死亡率为0.05％。国外报道［8］
 LC平均死亡率为0.04％，与国内相似。

（2）主要并发症

CO2
 气腹相关的并发症和不良反应　腹腔镜手术一般用CO2
 气体来建立气腹，气腹的建立，会对心肺功能产生一定程度的影响，如膈肌上抬、肺顺应性降低、有效通气量减少、心输出量减少、下肢静脉淤血，甚至下肢深静脉血栓形成、内脏血流减少等，并由此产生一系列并发症。一般腹腔镜手术CO2
 气腹腹压（IAP）设定为12～15mmHg，有研究认为IAP≥10mmHg时，门静脉血流下降，解除气腹后，肝血流恢复，相当于肝脏缺血再灌注损伤。腹腔镜术中的气腹压力虽对机体的生理状况有明显影响，但因压力相对较低，且术中操作器械反复出入腹腔的间歇减压，故不会引起腹腔室隔综合征。但对年老、体弱，伴心、肺、肝、肾功能明显障碍的病人，术中适当降低气腹压力是非常必要的。

与腹腔镜手术相关的并发症　主要有血管损伤和内脏损伤，血管损伤可发生于各种腹腔镜手术中。腹腔镜术中大血管损伤的发生率并无准确统计，差别很大，通常在0.1％左右。暴力穿刺是损伤腹膜后大血管的主要原因，其他则发生在手术操作过程中。LC血管损伤率为0.20％～2.0％。腹腔镜术中内脏损伤并不少见，大宗病例报道为0.1％～0.5％，大都为腹腔内空腔脏器损伤［9］
 ，且常因术中未能发现，术后发生腹膜炎等严重并发症又未能及时确诊而造成严重后果。其他还有膈肌损伤引起气胸等，与手术操作不当有关。

（3）并发症的预防　主要措施有良好手术适应证的选择及提高术者的技术水平。技术水平和经验可以说是决定腔镜手术成功与否的关键因素。腔镜手术医师应有专门的培训计划和练习方式，对经验少的医生更有必要。针对学习曲线不同时期的术者，提倡腔镜手术适应证选择的三阶段理论（循序渐进原则）。另外，提倡腔镜医师的准入制度，只有获得合格证书的医师才能开展微创手术。这些都是进一步降低腹腔镜手术的并发症的重要措施。

3.恶性肿瘤的腹腔镜手术治疗

目前，肿瘤患者行腹腔镜手术的例数正逐年上升。然而，不断有报道腹腔镜术后存在较高的肿瘤腹腔扩散和穿刺点转移发病率。此外，腹腔镜手术能否达到与开腹手术相同的根治性疗效，尚存一定分歧。

（1）气腹影响肿瘤种植转移的相关因素

穿刺孔的“烟囱效应”　人工气腹条件下，脱落的肿瘤细胞能以悬浮状态存在，形成含肿瘤细胞的气雾。同时气体因腹内外压力差可沿Trocar切口泄漏，雾化状态的肿瘤细胞随泄漏气体经Trocar切口时粘附在其上发生种植转移。

气腹对腹膜理化因素的影响　研究表明，腹膜创伤与肿瘤在腹膜表面的生长有关。尽管腹腔镜操作似乎创伤较小，但6mmHg的CO2
 气腹30分钟即可导致小鼠的腹膜严重损伤，这种损伤促进了肿瘤细胞在腹膜基底层粘附。CO2
 对腹膜间皮细胞的机械高压与化学损伤（酸中毒）致基底膜暴露，底层结缔组织剥脱，表面负电荷变性等，使肿瘤细胞易于粘附生长与种植转移［10］
 。CO2
 气腹使腹腔内pH下降，酸性环境可损害机体的局部防御机制，如“杀瘤细胞”巨噬细胞数量的减少，其分泌的因子TNFα
 、IL-6、IL-1减少，腹膜的系膜细胞透明质酸、内毒素、GF-α分泌增加，抑制了机体对肿瘤细胞的免疫反应，从而导致CO2
 气腹后肿瘤细胞生长加速［11，12］
 。

气腹对免疫因素的影响　有实验［13，14］
 认为，CO2
 气腹下抗原清除力减弱，单核巨噬细胞系统功能下调，而免疫功能下调与肿瘤细胞种植转移关系密切。从现有的研究结果可以认为［15］
 ，腹腔镜手术使机体的系统免疫功能得到更好的保护，但CO2
 气腹改变了腹腔的局部免疫环境，可能导致一些相反的结果，因而需进一步研究和确认。

（2）淋巴结清扫问题　淋巴结清扫是恶性肿瘤根治性手术的重要组成部分。因此，国内外很多学者将淋巴结清扫的彻底性作为评价恶性肿瘤根治性手术的标准之一。腹腔镜手术对手术者的操作经验和技巧要求高，加以手术操作的局限性，多数人认为腹腔镜手术的淋巴结清扫不够彻底。然而，近年来许多学者将结直肠癌的腹腔镜手术和开腹手术的淋巴结清扫做了对比，结果均认为两者差异无显著性（表17-1）［16］
 。当然，要达到如此效果，手术者除必须掌握恶性肿瘤根治性手术的原则外，还须具有腹腔镜手术的丰富经验和操作技巧。
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（3）问题与展望　虽然腹腔镜手术具有许多优势，但目前恶性肿瘤腹腔镜术后种植转移的发病率和发病机制尚不能肯定，对其预防、治疗和预后也缺乏深入的了解，对恶性肿瘤的根治性和远期疗效也缺乏有说服力的认证，腹腔镜手术目前尚不能作为治疗恶性肿瘤的金标准术式，还需要进行更深入的基础研究和多中心前瞻性临床实验以对其可行性、有效性、可重复性等做出全面的评估。今天，腹腔镜手术毕竟代表了肿瘤外科手术的一种发展趋势，并将进一步延续、发展和完善。

4.循证医学在微创外科中的应用

循证医学指的是在临床医疗实践中，对病人的诊治决策应该建立在最新的科学依据的基础上。虽然微创外科在外科各个领域的应用非常广泛，并还在不断地飞速发展，但还存在诸多问题。微创手术是否安全?哪些手术已经成熟?哪些手术还不能作为金标准手术?哪些手术现在尚不能普遍开展?为了回答这些问题，我们必须依靠循证医学实践的方法，归纳为“五步曲”：①提出临床实践中的问题；②搜索有关医学文献；③严格评价文献；④应用最佳证据指导临床决策；⑤通过临床实践，提高临床学术水平和医疗质量。

腹腔镜手术技术的发展将进入一个平台期。原有的技术已趋成熟，有的已成为金标准手术，还有许多微创手术尚处于开拓期和试验期。这更需要我们不断提高与完善手术技术，并进行随机对照试验（RCT）。对一些已成熟的手术，要进行循证医学实践，以证明其合理性及有效性，并不断改进，使之成为金标准手术。所以，我们在临床实践中，一定要认识循证医学的原理和实践方法，使微创外科的发展进入正确的轨道。

5.展望微创外科的未来

（1）微创技术势必进入更复杂的领域　腹腔镜作为一种微创技术，在初期是普及开展各类微创手术，并取得了很大的成功，集中表现在LC，使得微创技术在胆道疾病中的应用达到了90％以上［17］
 。随着微创技术进入了消化道修复与重建，以及在肿瘤外科的应用，微创技术将势必进入更复杂的领域。单纯作为腹腔镜手术医生，将很难胜任这种多专业的任务，特别是在肿瘤外科领域。所以，未来微创外科的发展方向将是：微创技术将作为一种技术进入各个专业领域，是以疾病类别为中心的一种外科手术技术。微创手术将成为一些良性疾病治疗的金标准。

（2）高科技进一步促进腔镜外科的发展　腔镜外科的发展在某种程度上讲，依赖于仪器和器械的进步。一些与医学无直接关系的领域内的科技进步，可能会给腔镜外科的发展带来意想不到的影响。

人工智能机器人的研究正在腔镜外科领域内进行，目前可完全取代扶镜手的工作，靠听从术者的语言指令自动调节视野。辅助机器人具有操作准确、灵活、图像稳定、术者舒适等优点，克服了传统内镜的不足和缺陷，尤其适合视野局限、操作精细、时间较长的手术。机器人在计算机控制下进行腔镜手术的研究正在实践中，使远距离遥控手术有可能实现。三维图像的摄像机已经面市。能反馈触觉的传感器也正在研究，目的旨在克服目前腹腔镜技术上术者触觉丧失的缺点。外径只有2mm的腔镜即将面市，用于诊断，非常方便。配合腹腔镜用的超声探头已经有临床应用的报告，扩展了腹腔镜的功能，用于肿瘤的诊断、定位和分期。在腔镜外科培训方法上应用计算机多媒体受到重视，按照飞行员训练模拟器原理设计成的腹腔镜医师虚拟手术训练模拟器已经成形。而且可以根据患者的CT或MRI的扫描信息，重建患者肝胆系统的三维数字虚拟解剖器官，用手术模拟器在虚拟器官上预演手术的过程和结果，并以此来制定和修改手术计划。这些高科技在腔镜外科方面的应用，必将进一步促进腔镜外科的发展。腔镜外科在外科学中的地位，无疑将越来越重要。

回顾历史，展望未来，微创外科的发展有赖于所有外科同道的努力与科技的进步，相信微创外科的未来前景一片光明。


二、临床问题

1.腹部以外实质性器官的腔镜手术问题

普外腹部以外实质性器官主要指乳腺及甲状腺。随着腔镜技术的不断提高，乳腺及甲状腺疾病的腔镜手术也日臻成熟并得以普及。虽然此类腔镜手术需做皮下较广泛的分离，以在组织间制造间隙进行手术，手术创伤并不比传统手术减少，但腔镜手术由于操作精细，术野放大，出血少，创面清晰，减少了常规手术可能发生的并发症，且具有显著的美容效果，使病人术后在精神和心理康复方面具有常规手术难以比拟的效果。腹部以外实质性器官的腔镜手术也分完全腔镜手术及腔镜辅助手术，由于操作空间狭小，解剖标志没有传统手术那样明显，对术者的技术要求较高，需术者具备常规手术及腔镜手术两种手术技巧，同时具备处理疑难、意外及复杂问题的能力。完全腹腔镜下手术，由于创面吸收CO2
 较快，如手术时间长，腔隙气压高则易致高碳酸血症；如术野有较大静脉破损，还有发生气栓的危险。此外，由于手术操作空间有限，其手术适应证也受到一定限制。

2.诊断性腹腔镜手术

临床上，对于经病史、体检及常规辅助检查仍不能明确诊断的病情，如急腹症、腹部闭合性损伤、腹部肿块、腹水等，常迫使内外科医生选用腹腔镜检查，以求确诊，虽然该项检查对急腹症确诊率达97.8％，但目前临床应用尚不普及。

由于我国腹腔镜诊疗费用仍高于传统手术许多，这也是一个制约因素，诊断性腹腔镜手术的意义在于提高了诊断的正确性，降低误诊而导致的不适当的剖腹探查，且检查费时短，有些疾病在确诊的同时可直接在镜下行治疗。大宗病例统计表明，其诊断率高，安全性高，并发症少。但也应看到腹腔镜探查也有其局限性，首先术者的经验、技术水平有待不断提高。我们也发生过腹腔镜探查遗漏盲肠癌、后腹膜肿块在镜下不易识别又缺乏触摸感觉等情况，对于腹腔深在肿块的取材仍存在不少的困难。因此需强调，探查“阴性”或未找到病灶诊断“原发性腹膜炎”时，应慎之又慎，必要时可中转开腹，以免漏诊。有条件的单位，可结合腔镜下超声检查，以弥补腹腔镜无法直视深在病灶的缺陷。

3.有腹部手术史的腹腔镜胆囊切除术

由于腹部已有手术史，腹腔内或多或少会存在粘连，使腹腔镜胆囊切除易发生内脏损伤，粘连也使气腹不均匀，术野暴露不佳，使手术更为困难，因此既往有腹部手术史被列为相对禁忌证。有报道［18］
 ，既往有腹部手术的病人，腹腔镜胆囊切除术（LC）成功率达95.6％，如既往是胃手术，仍有90％的成功率，成功与否与术者经验及操作技术有关。一般而言，腹部手术后不到1年者腹腔内粘连反应最为严重，数年后成为膜状粘连，易于分离。另外，要看既往是什么类型的手术，因脏器穿孔、腹膜炎甚至腹腔脓肿的手术，术后粘连严重，而实质性脏器手术则粘连相对较轻。行该手术前做B超检查，可查明切口下是否有粘连，了解右上腹粘连情况等，以对第一穿刺点部位的选择及术中粘连的分离有所估计。对既往有腹部手术史者行LC，第一穿刺点是盲目的，易致内脏损伤，一般离原切口5cm以上的部位做穿刺，注水试验证实穿刺是否入腹，充气时注意CO2
 气压应从低缓慢上升，如充气初压力即达10mmHg以上，腹部叩诊为实音，表明穿刺未进腹腔，应改开放式穿刺，如第二、第三穿刺部位粘连严重，可另做穿刺孔分离粘连后，再行穿刺。行LC时，如胆囊周围粘连严重，切组织时应少量多次，尽可能保持术野清晰，采用顺逆结合的方法切除胆囊。总之，有腹部手术史者不应成为腹腔镜手术的禁忌证。

4.腹腔镜胆囊切除术胆管损伤的防治

（1）胆管损伤的发生率　刘国礼［19］
 总结国内大数量病例统计，LC胆管损伤率为0.19％。吴青松等［20］
 归纳整理国内102篇有关LC手术致胆管损伤的文献，189236例LC中发生胆管损伤449例，发生率0.24％。一般认为［21］
 LC手术所致胆管损伤发生率为0.5％～1％，远高于文献报道，且多年来维持此水平，并无明显下降。我国地域辽阔，各地区LC技术及胆管损伤修复或重建技术参差不齐，预防LC胆管损伤及损伤性胆管狭窄仍面临着挑战。

（2）胆管损伤的分类、发生部位及特点　胆管损伤目前尚没有一种公认的分类标准，较常用的是Strasberg分类法和黄志强分类法。

Strasberg分类　依据B超、ERCP、PTC和手术所见而定：A.胆囊管或胆囊床上末端胆管的胆漏；B.右后叶胆管支闭塞；C.右后叶胆管支离断后胆漏；D.来自主胆管损伤的胆漏，无组织缺损；E1.主胆管离断伴狭窄，距肝门＞2cm；E2.主胆管离断伴狭窄，距肝门＜2cm；E3.肝门部狭窄，左右肝管相通；E4.肝门部胆管狭窄，左右肝管分离；E5.主胆管与右后叶胆管支狭窄；E6.完全切除肝外胆管，包括左右肝管汇合部。

黄志强分类　按损伤胆树平面分为3级：Ⅰ.肝内胆树平面损伤（二级肝管分支及以上胆管）；Ⅱ.围肝门区胆管损伤（胆囊管与肝总管交界平面以上，包括一级胆管）；Ⅲ.胆总管损伤。按损伤程度分为4级：A.部分性伤；B.横断性伤；C.横断性伤伴部分胆管组织缺损；D.胆管狭窄。

胆管损伤的部位与手术者的经验有很大关系，开展LC手术的初期，常将胆总管误认为是胆囊管而损伤，或是肝外胆管热灼伤。当积累了一定经验后，损伤的部位多数为肝总管，或右肝管。

胆管损伤的特点是损伤部位高，甚至有二级胆管损伤。一个病人可有多处胆管损伤，损伤范围广，常有大块胆管缺损。因损伤前胆管直径多在正常范围，因而重建手术困难。损伤胆管的部位影响病情的预后和手术方法的选择，胆管损伤的部位越高，手术越困难，术后再狭窄的机会越多，病人的预后越不好。

（3）胆管损伤的诊断

术中诊断　LC胆道损伤在术中做出诊断比较困难，下述几点有助于术中做出判断：①远端胆管回缩；②肝门部漏胆；③切断壶腹侧胆囊管，经解剖发现除胆囊管的黏膜外，尚有其他黏膜存在；④沿肝外胆管行径有漏胆；⑤肝外胆管损伤后的胆汁比胆囊内胆汁稀薄。

术后诊断　LC术后有3种情况即应怀疑胆管损伤：①在置有腹腔引流管者，可从引流管内流出大量胆汁，并在治疗过程中没有减少的趋势；②在没有放置腹腔引流管的病人，术后出现胆汁性腹膜炎的表现；③术后持续加重的黄疸，常为钛夹夹闭肝外胆管所致。

（4）胆管损伤的治疗

术中发现胆管损伤的处理　肝外胆管损伤不伴缺损者，可做局部修整后在无张力情况下，行黏膜对黏膜的端端吻合术加T管引流术，其远期效果并不理想。肝外胆管损伤伴有大块胆管壁缺损者，一般需行胆管空肠Roux-en-Y式胆肠吻合术。需要指出的是，这种胆管直径一般都较细，需切开胆管，扩大吻合口径，保证吻合口通畅，支撑管需保留半年以上。

术后发现胆管损伤的处理　对术后有胆漏和阻塞性黄疸的患者，应明确胆管损伤的部位和范围，做好术前的围手术期处理。一般需行Roux-en-Y式胆管空肠吻合术，也可采用胆管十二指肠吻合术。对因热电效应、电流胆管腔内作用所引起肝外胆管狭窄的患者，若程度较轻，可采用经ERCP的胆管内球囊扩张疗法和放置胆道支架方法治疗。

（5）胆管损伤的预防①训练有素的腹腔镜外科医师，是减少LC并发症的基本因素；②严格掌握LC手术适应证；③正确掌握LC中转开腹手术指征，避免严重并发症发生；④操作时注意，显露Calot三角，确认重要的解剖标志；确认胆囊管，必须先确认胆囊壶腹；始终靠近胆囊壁分出肝胆三角，在肝胆三角内尽量避免使用电凝电切处理；避免盲目用钛夹夹闭肝胆三角内的出血点，或夹闭胆囊动脉时过于靠近肝总管。

5.LC术遗漏腹腔内病变的问题

在穿刺完成建立CO2
 气腹后，常规做腹腔探查，观察有无穿刺所致的损伤，腹腔粘连情况及有无意外发现内脏肿瘤等情况，但这仅能发现肝、胃及结肠表面的病变，对于深在的胰腺及胃、结肠后壁病变，尤其在病灶较小时，较难发现。LC术遗漏腹腔内病变的主要原因是腹腔内肿瘤合并胆囊结石，临床医生满足于胆囊结石解释病人的临床症状，病史采集不够细致。应注意有无合并黑便史；注意胰腺癌的高危人群（如有胰腺癌家族史、突发糖尿病、慢性胰腺炎）；长期大量吸烟、饮酒者，术前应做胃镜及上腹部CT检查，同时LC中应做更为仔细的探查。LC术后如病人上腹痛症状不缓解，应引起重视，不能单纯用胆囊切除术后综合征作为解释，要行MRI检查，排除胆道病变及肝、胰腺病变。

6.胃肠道疾病的腹腔镜手术问题

已成为腹腔镜下标准术式的疾病有抗反流术治疗胃食管反流性疾病，胃减容术治疗肥胖，结肠良性病变，如憩室、溃疡性结肠炎等。对于胃肠道恶性肿瘤而言，随着手术技术的提高，尤其是结直肠癌，手术操作技术上是可行的，且较开放手术更具优势。腹腔镜下术野放大，并可抵达狭窄的小骨盆间隙进行精细操作完成全直肠系膜切除（TME），同时能更好地保护盆腔自主神经。国内外文献业已证明，对有经验外科医师行腹腔镜下直肠癌手术，无论在淋巴清扫数目，还是切缘距离及总5年生存率，均可取得与开放手术相同的疗效。这必将成为治疗直肠癌的金标准。近期的随机对照临床研究显示，腹腔镜治疗直肠癌的安全性、疗效与开腹手术相当［22］
 。见表17-2。
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胃癌的腹腔镜根治术则不如结肠癌普及，其操作复杂，步骤繁多，术中易发生大出血，使术野模糊，手术时间长，因此仅适合于熟练操作腹腔镜，且已有大量开放手术经验的医生。

多数腹腔镜胃肠手术仍处于探索阶段，而且手术数量有限，推广普及起来较为困难，究其主要原因是：技术难度较大；手术耗材昂贵；手术时间较长；多数手术因标本较大而取出困难。

7.腹部实质性脏器的腹腔镜手术

本节所指的腹腔实质性脏器指肝、胰、脾脏的腹腔镜手术。肝脏由于血运非常丰富，手术难度较大，术中易出血，可能发生气栓而使此类手术的普及和推广受到一定限制，目前认为腹腔镜肝脏切除术的理想适应证为：处于肝Ⅱ、Ⅲ、Ⅳa、Ⅴ、Ⅵ段的肿块，肿块直径＜10cm。术式有肝楔形切除，不规则肝切除，肝段、肝叶切除及半肝切除术。腹腔镜肝脏手术需借助于切肝器具，还要有腔镜下超声设备（以探明肿瘤范围，保证有足够的切缘），断肝用的超声刀、Ligasure、水刀及Endo-科输血GIA等。同开腹手术一样，必要时也可行Pringle肝门阻断来控制创面出血。肝断面在腔镜下一般不做缝合，若创面止血良好，可用大网膜覆盖或涂生物胶。

胰腺手术因胰腺解剖位置深在，邻近重要血管，手术难度大，风险也高。目前，腹腔镜手术有急性胰腺炎坏死灶的清除引流，胰腺假性囊肿内引流术，胰岛细胞瘤剜除术，胰体尾部切除及复杂的胰十二指肠切除手术，其中腹腔镜下胰体尾部切除术，已积累的病例较多，效果是肯定的，且可行保留脾脏的胰腺尾部切除术。腹腔镜下胰十二指肠切除术，手术时间长（平均手术时间达9小时），并发症发生率在50％以上，且切除胰腺钩突常常采用Endo-GIA，不利完全解剖钩突，有切除不彻底之虞，因此该手术目前尚处于探索阶段。此外，腹腔镜下不易对胰腺癌病期的判断。晚期胰腺癌镜下放射粒子植入及病灶的射频消融术也已得到了很好的应用，改善了晚期胰腺癌病人的症状，延长了其生命。

腹腔镜脾切除术安全可行，疗效确切，是继腹腔镜胆囊切除后又一种成熟的手术，已成为脾切除术的标准术式，其适应证为：①需行脾切除治疗的血液系统疾病（如特发性血小板减少性紫癜、遗传性红细胞增多症等）；②脾脏良性占位性病变（如脾囊肿、错构瘤、淋巴瘤等）；③脾亢、脾肿大、门奇断流术（手助式）；④生命体征稳定的外伤性脾破裂无法保脾者。但应注意，脾脏脆弱，血运丰富，术中易出血及伤及胰尾部，导致胰漏，巨大的脾脏（长径＞20cm）建议采用手助式腹腔镜手术，目前手助腹腔镜治疗门脉高压症脾切+断流已取得了成熟的经验，患者术后恢复快，对肝功能的影响也较开放手术为小。

8.腹腔镜联合手术

当病人患有两种或多种疾病需手术治疗时，该手术能在一次麻醉下同时行两种或多种操作，治愈疾病，从而对患者无论在经济上还是身心感受上均具良好的效果。开放手术利用一小切口不能完成不同部位的两手术，而腹腔镜由于本身的特点，则能从容自如地完成不同区域的手术，且没有增加手术危险及术后并发症。根据病种不同，通常有不同专业学科间的联合，如普外联合妇科、普外联合泌外等，由于医师受执业范围的限定，联合手术常由多专业医师合作完成。腹腔镜联合手术的腹部穿刺孔应兼顾两种手术的操作或多加1个或数个穿刺孔，患者术中可变换不同体位，以利在不同部位手术，原则上先行复杂手术，尽可能先行Ⅰ类手术。我们也报道过腹腔镜联合手术22例，最多是腹腔镜胆囊切除+阑尾切除手术，其次是腹腔镜胆囊切除+卵巢切除手术，还有腹腔镜胆囊切除+直肠癌根治、腹腔镜胆囊切除+右肾切除术+左肾囊肿开窗等，毫无疑问，联合手术对术者提出了更高的要求。


三、建议阅读的书目和文献

1.刘国礼，主编。现代微创外科学。北京。科学技术出版社。2003年。

这是一本能反映国内外微创外科发展水平、比较全面和具体实用价值的微创外科专著。

书中内容包括了目前在国际上已经开展的多种微创外科手术，每种手术除包括手术解剖、适应证、禁忌证、手术要点与并发症外，还介绍了对该手术的评议。为使读者参阅本书能进行实际操作，该书作者把他们的实践经验和现有理论都做了较详尽的介绍，并附有一些照片和图表，从而使该书更具鲜明的实用性和可参考性。

2.Eubanks，S.，Swanstrom，Soper［美］，主编。王秋生，张阳德，主译。内镜腹腔镜外科学。北京。中国医药科技出版社。2001年。

该书的三位编者分别是当今世界微创外科相关领域的领袖，他们汇集多位著名学者著成这部宏伟大作。

该书概述了腹腔镜外科的原则，重点介绍了上消化道疾病的诊断和手术治疗，尤其是腹腔镜肝胆外科、实质性器官的腹腔镜技术、小肠和大肠的腹腔镜外科以及腹腔镜疝修补术等，综合了最新的技术资料和各种技术观点，并给出了作者自己的评价，为临床选择术式提供了真知灼见，阅读此书可以使读者增进应用微创外科技术治疗疾病的先进理论和实际技能。
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（毛忠琦　宇汝胜）


第十八节　外科输血


一、前沿学术综述

输血（包括输入全血、成分血和血浆增量剂）作为重要的临床救治方法已有近一个世纪的历史。1818年，英国产科医生James Blundell首次用人血治疗患者，取得一定疗效。1900年奥地利维也纳大学科学家Laudsteiner发现ABO血型系统，成为输血史上的里程碑，它使输血治疗建立在科学的基础上并使之成为可能。输血史上另一重要进展是1914年Hustin发现枸橼酸钠具有抗凝作用，这为实施输血治疗提供了另一必不可少的条件。以后，输血由临床医学中的一种治疗手段逐渐发展成为一门涉及多学科的独立学科——输血学（transfusionnology）。同种异体输血作为临床重要的治疗手段之一，是抢救急性失血等危重患者最行之有效的方法，也是各种外科大手术能顺利进行的重要保证。同时，输血对免疫功能的影响和输血安全等问题也越来越受到关注。

1.输血影响机体免疫功能的可能机制

20世纪70年代，Opelz［1］
 首先提出同种异体输血对受血者免疫功能具有调节作用，此后这一观点受到广泛关注。输血对受血者机体免疫功能影响的可能机制如下。

（1）献血者白细胞及其代谢产物介导的免疫负向调节　由输血引起的免疫调节中起主要作用的可能是淋巴细胞，其作用机制类似于混合淋巴细胞培养，供者淋巴细胞与受者部分淋巴细胞相互激活，产生一些抑制对方的生物活性物质，抑制了其他淋巴细胞的功能，造成受血者免疫功能受损。Ghio［2］
 等研究发现白细胞在储存过程中死亡，使细胞膜上的分子释放可溶性HLA-Ⅰ（sHLA-Ⅰ）类分子和可溶性Fas配体（sFasL）分子的增多。sHLA-Ⅰ类分子可以与CD8+CTL细胞膜表面的T细胞受体（TCR）结合，阻碍TCR特异性识别靶细胞膜上的HLA-Ⅰ分子——抗原肽复合物，从而阻碍了CTL的活化；sHLA-Ⅰ类分子还可能阻碍活化的CTL与靶细胞结合发挥效应。同种异体输血造成大量的外来抗原进入受血者体内，使受血者的T、B淋巴细胞部分活化，T、B淋巴细胞活化后都表达Fas受体，输入的FasL和Fas受体结合，启动细胞凋亡程序，导致活化的T、B淋巴细胞凋亡，抑制受血者机体的免疫功能。体外试验中也发现这些可溶性分子具有生物学活性，抑制混合淋巴细胞的相互应答和CTL的激活，且诱导Fas受体阳性的细胞凋亡［3］
 。

（2）免疫耐受　血浆中含有大量的白蛋白和球蛋白等蛋白质，输血导致多种同种异体蛋白质抗原通过静脉进入机体，由于缺少合适的佐剂，同时一些抗原之间存在竞争性抑制和某种优势抗原可能还会对其他抗原产生抑制，导致机体产生免疫耐受，造成某些病原体易侵入机体。

（3）同妊娠相似的免疫机制——Th1/Th2模式　Blumberg和Heal［4］
 根据大量的临床和动物实验研究结果，提出同种输血对受血者与妊娠对母体有着类似的免疫机制——Th1/Th2模式。Th1和Th2细胞来自共同的前体Th0细胞，在不同的细胞因子、抗原递呈细胞及不同的抗原剂量等环境因素作用下，Th0细胞可分别向Th1或Th2细胞分化。Th1细胞主要分泌IL-2、IFN-γ和TNF-β，介导细胞免疫；Th2细胞主要分泌IL-4、IL-5和IL-10，介导体液免疫。Th1细胞分泌的IFN-γ可抑制Th2细胞的分化和功能；Th2细胞分泌的IL-10和TGF-β也可抑制Th1细胞的分化和功能，即Th1和Th2细胞的平衡与否直接影响机体的免疫功能。Th1型免疫应答增强了特异性和非特异性细胞免疫功能，在抗感染和肿瘤免疫以及移植免疫中起着重要的作用。Suzuti等［5］
 研究表明，妊娠期胎儿对母体的免疫调节是通过Th细胞途径，抑制Th1型免疫应答，使Th2型免疫应答占优势，有利于对胎儿的保护。长期多次接受同种异体输血的受血者类似于妊娠期母体，长期接触多种大量的静脉内抗原，加之缺乏炎症刺激，不能激活单核吞噬细胞。因此，抗原不能被树突状细胞和单核吞噬细胞呈递，可能通过B细胞或一些非专职抗原递呈细胞递呈给T辅助细胞。B细胞的抗原受体（BCR）或CD40分子受激发后，会表达OX40（即CD134）配体（OX40L），激活的T细胞（主要是CD4+T细胞）表达OX40分子，OX40L可以诱导激活的T细胞表达IL-4，并抑制CD4+T细胞表达IFN-γ，使机体的Th2型免疫应答占优势，Th1型免疫应答下调，破坏Th1和Th2细胞的平衡，使受血者细胞免疫功能受到抑制。同时，输血使受血者血清IL-10显著升高，IL-10可抑制单核细胞依赖性Th细胞增生，并抑制Th1类淋巴因子的合成及其活性，间接下调受血者细胞免疫功能［6］
 ，使受血者易发生术后感染和肿瘤复发，同时使移植排斥反应减低。临床和动物实验也证实同种输血主要使受血者的细胞免疫功能受损。

2.安全输血新技术

（1）血源性病原体的核酸扩增检测（NAT）　核酸是病原微生物感染最直接的指标，在特异性抗体产生之前就出现在外周血中，因此，NAT技术可缩短HIV等病毒传播疾病的“窗口期”。NAT以聚合酶链式反应（PCR）为代表，它具有高灵敏度和特异性等特点。近年新出现的NAT技术主要有［7］
 ：①定量PCR；②连接酶链式反应；③基于核酸序列的扩增技术；④转录依赖扩增技术；⑤综合核酸扩增技术；⑥分支DNA（bDNA）技术。但NAT技术本身也存在一些问题［8］
 ：①汇集样本池的大小多少为合适；②PCR引物的有效性，能否检测亚型和突变株感染；③PCR扩增反应中抑制物的影响和控制；④试验的假阳性和假阴性问题，等。发达国家虽然要求绝对消除输血传播感染，但是同时也承认完全避免输血感染是不可能的。

（2）血液成分病毒灭活　由于目前科学技术发展水平的局限、窗口期的存在，仍不能做到血液的绝对安全。因此对血液成分进行去除或者灭活病毒的处理，是保证输血安全的重要一环。血液成分病毒灭活是目前安全输血的重要课题。血液成分病毒灭活包括对血浆的病毒灭活、血小板病毒灭活以及红细胞病毒灭活。血浆病毒灭活目前采用的是亚甲蓝加可见光照射的方法，此外还有湿热法、有机溶剂或洗涤剂法、UVC照射和膜过滤法等。亚甲蓝加可见光照射病毒灭活的主要原理是破坏病毒核酸和病毒包膜，适用于单袋血液成分病毒灭活。这种病毒灭活方法的机制明确，具有效果可靠、对人体安全性高的特点。目前，经病毒灭活处理的血浆已进入临床实际应用，远期效果和影响有待于进一步的观察。此外，红细胞病毒灭活也已取得突破性进展，血小板病毒灭活已进入临床试验。

（3）白细胞滤除　输血治疗中，白细胞作为血液成分中的非治疗性成分，可以导致受血者出现一系列与免疫有关的输血副反应。同时，白细胞还是一些嗜白细胞病毒如巨细胞病毒的主要载体。因此，血液和血液成分进行去除白细胞处理对输血安全和临床治疗具有重要意义。白细胞去除的方法包括离心法、沉降法、连续流动洗涤法、过滤法等多种方法。目前公认过滤法效果最为理想。白细胞的滤除率应达到99.9％以上，即白细胞残留量小于5×106
 /单位血液，才能有效地预防白细胞相关的输血不良反应。许多欧美国家已开始对所有临床应用的血液和血液成分进行去白细胞过滤，目前国内也可生产高效的白细胞过滤器，少白细胞血液成分的使用已经成为成分输血的新内容和新趋势。

（4）γ-射线照射　对血液和血液成分进行γ-射线照射是为了预防输血相关性移植物抗宿主病（TA-GVHD）。该病的发生是由于病人在接受血液或血细胞制品后不能抑制和清除输入的免疫活性细胞，使供者的淋巴细胞在受者体内植活、增殖。由于供、受者组织相容性差异而将受者的组织器官识别为非己物质，作为目标进行攻击，造成受者的组织器官损伤。TA-GVHD的易患对象主要是免疫力低下的病人。血液辐照的原理是因为射线能够快速穿透细胞，直接造成细胞核DNA的损伤或者干扰DNA的修复，引起淋巴细胞分裂活性丧失和增殖停滞；射线还可以产生有生物损伤作用的离子和自由基，从而间接灭活淋巴细胞。


二、临床问题

1.为什么要推荐成分输血

成分输血与全血输注相比有下列优点：①高效血液成分，与全血相比较，血液成分制品相对容量小、纯度高、针对性强、疗效显著。②安全，输血风险主要包括血型不配引起的溶血、免疫干扰、输血相关移植物抗宿主病等同种免疫反应和乙型肝炎、丙型肝炎、艾滋病、梅毒及其他经血传播疾病。有针对性地使用特定的血液成分，减少不必要的血液成分的输入量，尤其是限制白细胞和血浆的输入量，有利于降低同种异体免疫反应的发生率，减少输血传染病的传播机会，可以将输血风险限制在尽可能小的范围之内。③有利于保存血液的各种有效成分，不同的血液成分有不同的最适保存条件，全血保存条件是依据红细胞保存条件制定的，其他血液成分在保存的全血中短时间内即会失效或失活，而成分血分离、制备并保存在各自适宜的条件中。④节约血液资源，一份全血可以制备成多份血液成分，用于不同疾病的治疗。

2.红细胞输血

（1）红细胞输注的适应证　红细胞输注的主要目的是纠正因血红蛋白水平降低所导致的血液向组织供氧不足的病理状态。包括创伤、内脏出血、手术及手术意外、产科意外等原因导致的急性失血和各种病理因素引起的贫血。

（2）红细胞输注指征　一般认为，慢性贫血病人的红细胞输注指征为Hb＜60g/L且短期内无法去除病因者，如Hb＞60g/L而混合静脉血氧饱和度（Sv
 O2
 ）＜0.60、静脉血氧分压（Pv
 O2
 ）＜4kPa者亦应考虑输注红细胞。急性失血病人在纠正血容量后，Hb＜70g/L应输注红细胞，Hb70～100g/L同时伴有Sv
 O2
 ＜0.60、Pv
 O2
 ＜4kPa者可考虑输注红细胞，Hb＞100g/L者则无输血指征。

（3）红细胞输注剂量　临床和研究证实，当Hb=100g/L时，可满足静息状态的生理需求，为此，可根据输红细胞后24小时复查Hb来调整输血量。血细胞比容70％±5％的红细胞200ml输给一个70kg非出血的贫血病人大约可提高Hb10g/L左右。

（4）红细胞输注效果不佳或无效的对策　①多次输血病人或自身免疫性贫血患者应选择洗涤红细胞或去除白细胞的红细胞；②活动性出血灶需控制出血灶；③贫血病因未除者需加强病因治疗。

3.血小板输血

（1）血小板输血适应证　①血小板生成障碍引起的血小板减少，如再生障碍性贫血、白血病、淋巴瘤及经大剂量化疗或放射治疗引起的骨髓抑制等；②急性血小板减少，如大量输注库血、体外循环、严重感染性疾病、DIC等导致的血小板稀释、破坏和异常消耗；③血小板功能失常，如巨血小板综合征、尿毒症、嘌呤核苷释放缺陷等。

（2）血小板输注指征　血小板计数＜10×109
 /L，随时有可能发生危及生命的颅内或重要脏器的自发性出血，应及时输注足够量的血小板予以纠正。血小板计数＜20×109
 /L时一般主张输注；血小板计数在（20～50）×109
 /L时可能会发生皮下淤斑、创面出血不止等，可按病情需要酌情输注；如病人同时伴有可能使血小板进一步消耗或破坏的感染、高热、DIC、脾肿大等情况或近期内要接受手术、创伤性检查或分娩的病人，应考虑输注。反之，则可以不考虑输注血小板。血小板计数＞50×109
 /L，由血小板所表达的凝血功能基本正常（除非血小板功能异常），则没有输注血小板的指征。

（3）血小板输注量　可按下面的公式计算：［输注血小板数=（期望达到的血小板计数－输注前血小板计数值）×体表面积×2.5÷F］，F为血小板通过脾脏后实际进入循环血液的矫正系数。脾脏功能正常者F=0.62；无脾病人F=0.91；脾肿大病人F=0.23。一般每输入3×1011
 /L血小板可使体重50kg以上的成年病人血小板计数提升（0.30～0.45）×1011
 /L。

4.血浆输血

（1）血浆输注的适应证　①多种凝血因子缺乏，如严重肝病、DIC、大量输注库血或红细胞导致的稀释性凝血障碍等；②先天性凝血因子缺乏、无相应的浓缩制剂者，如血友病乙；③需要实施血浆置换的疾病，如SLE、血栓性血小板减少性紫癜（TTP）、药物、毒物中毒、重症肝炎、肾功能衰竭等。

（2）可供选择的血浆制品　包括新鲜冰冻血浆（FFP）和冰冻血浆（FP）：①新鲜冰冻血浆指全血采集后6小时内从全血中分离并立即予以冰冻保存的血浆。新鲜冰冻血浆保留了血浆的各种有效成分。②冰冻血浆指全血保存期以内从全血中分离并予以冰冻保存的血浆。冰冻血浆中不稳定的凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ和纤维蛋白原含量较低，其余成分的含量与新鲜冰冻血浆基本一致。

5.冷沉淀输血

血液成分制品的冷沉淀是指将全血中获得的FFP置0～4℃条件下融化、收集得到的不融部分。每袋由400ml全血的FFP制成的冷沉淀含F-Ⅷ约100U，纤维蛋白原200～300mg，F-ⅩⅢ约100U。此外还有纤维连接蛋白（FN）100～300IU，以及其他共同沉淀物，包括各种免疫球蛋白、抗-A、抗-B等。

（1）冷沉淀输注适应证　①先天性凝血因子缺乏、甲型血友病、血管性假血友病；②获得性凝血因子缺乏、DIC、严重肝病、尿毒症；③FN含量降低的病人。

（2）纤维连接蛋白（FN）　这是目前已知的一种具有重要生理调节功能的粘蛋白，其具有促进纤维蛋白交联、细胞粘着、上皮细胞移行、修复和分化的作用；可促进手术创面损伤的肉芽组织增生，加快伤口愈合；同时可作为一种“趋化因子”，提高炎症区的白细胞活性，增强单核-巨噬细胞吞噬功能，具有抑菌、抗感染的作用。成年男性FN水平为（300±46）μg/ml，女性为（292±43）μg/ml。FN水平可因严重创伤、恶性肿瘤及多种重症疾病等因素而降低，提高FN水平有利于病人的康复和预后。

（3）冷沉淀输注剂量　①血友病及其他凝血因子缺乏病人的冷沉淀用量，在手术病人或有严重出血灶者应将F-Ⅷ水平提高到50IU/L，一般病人将维持在300IU/L左右。具体输注量可根据病人输血前的水平即原始值酌定，F-Ⅷ的半衰期为12小时，对出血未止的病人每12～18小时追加输注1次，剂量为首剂的1/2。②FN水平低下病人的冷沉淀用量，大剂量法按15mg/kg，即一般成人一次需输注15袋冷沉淀。维持法主张将FN维持在正常水平，严重创伤、恶性肿瘤病人FN水平往往降至正常人的1/2或1/3水平，可给予6～7mg/kg，纠正到正常水平。

6.自体输血

自体输血是指用受血者自己的血液还输给本人。可分贮存式自体输血、稀释式自体输血和回收式自体输血3种。其优点主要为：①避免了异体输血传染疾病的危险；②避免异体输血反应；③为稀有血型病人提供血源。

（1）贮存式自体输血　是在术前一定时间采集病人自身的血液进行保存，在手术期间输用。适用于各类预期需要较大量输血的择期手术、处于缓解期的输血依赖病人及对异体输血有不良反应者、稀有血型病人。禁用于严重心血管疾患、有严重输血反应的病人及严重贫血、有菌血症可能、恶性肿瘤病人。采用此法须按相应的血液储存条件，手术前3天完成采集血液。每次采血不超过500ml（或自身血容量的10％），两次采血间隔一般为7天，特殊情况下亦不少于3天。在采血前后可给病人铁剂、维生素C及叶酸（有条件的可应用重组人红细胞生成素）。自身贮血的采血量应根据病人耐受性及手术需要综合考虑。

（2）稀释式自体输血　一般指在麻醉后、手术前抽取病人一定量自身血液在室温下保存备用，同时输入胶体液或等渗晶体补充血容量，使血液适度稀释，降低血细胞比容，使手术出血时血液的有形成分丢失减少。然后根据术中失血及病人情况将自身血回输给病人。适用于预计术中可能失血较多，需要输血者。禁用于局部感染或有菌血症可能，肺、心、肾功能障碍，严重高血压、糖尿病，凝血功能障碍者；此法血液稀释程度一般为血细胞比容不低于0.25；术中必须密切监测血压、脉搏、血氧饱和度、血细胞比容、尿量的变化，必要时应监测病人静脉压。尽管适当的血液稀释后动脉氧含量降低，但充分的氧供不会受到影响，主要代偿机制是输出量和组织氧摄取率增加。应用此法后，纤维蛋白原和血小板的浓度与血细胞比容平行性降低，只要血细胞比容＞0.20，凝血就不会受到影响。出血量超过术前采血量时，须酌情补充异体血液或血液成分；肿瘤手术不宜进行血液回收，但可以应用稀释性自身输血。

（3）回收式自体输血　是指用血液回收装置，将病人体腔积血、手术失血及术后引流血液进行回收、抗凝、滤过、洗涤等处理，然后回输给病人。血液回收必须采用合格的设备，回收处理的血必须达到一定的质量标准。体外循环后的机器余血应尽可能回输给病人。禁止回收的血液包括：①血液流出血管外超过6小时；②怀疑血液被细菌、粪便、羊水或毒液污染；③怀疑血液含有癌细胞；④血液已发生严重溶血。回收的血液虽然是自身血，但血管内的血及自身贮存的血液仍有差别。血液回收有多种技术方法，其质量高低取决于对回收血的处理好坏，处理不当的回收血输入体内会造成严重的后果。目前先进的血液回收装置已达到全自动化程度，按程序自动过滤、分离、洗涤红细胞。

7.输血与感染

大量研究表明，围手术期异体输血与术后感染的发生显著相关，Torchia等［9］
 的临床研究显示，结直肠手术患者术后感染（细菌感染，包括切口感染和腹腔内感染）率为17％，其中输血组术后感染率为28％，未输血组为13％（P＜0.05）。Houbiers等［10］
 的临床研究显示，结直肠癌手术患者输血组术后感染率为39％，未输血组为24％（P＜0.01）。Argarwal等［11］
 在研究了4000例创伤临床病例资料后指出，输血是创伤术后感染性并发症发生的唯一危险因素，而与疾病的严重程度无关；围手术期输血量与术后感染性并发症的发生率呈明显的剂量反应关系。

8.输血与肿瘤

大量实验与临床研究均显示，围手术期输血与肿瘤患者术后存活时间及肿瘤复发显著相关。Dresner等［12］
 的一组食管癌根治术后临床资料显示，未输血组术后生存时间中位数为36个月，输血组为19个月（P=0.0352）；术后2年和5年生存率输血组为40％和25％，未输血组为62％和41％（P＜0.01）。Makino等［13］
 的195例根治性肝细胞癌肝叶切除术的临床资料显示，输血组术后1年、3年生存率为67.9％、36.7％，未输血组为83.4％、43.0％（P=0.0038）；有门静脉转移的肝细胞癌输血组术后1年、3年、5年生存率为41.6％、10.9％和0，未输血组为71.9％、54.5％和26.0％（P=0.0003）。Houbiers等［14］
 的235例肝细胞癌肝切除术后的临床资料显示，输血组术后5年生存率为38.5％，未输血组为66.2％（P＜0.01）。另外，临床资料显示围手术期输血量也显著影响肿瘤患者术后存活时间。Dresner等［15］
 对食管癌的研究显示，大于4单位的输血可作为独立的癌症预后指标。因此，在保证患者能够耐受麻醉、手术及术后恢复顺利的情况下，应改进手术方式、精细操作、严格把握输血指征，尽可能减少或避免围手术期输血。术前预计术中输血不可避免，应首先考虑自体输血。手术中确需异体输血，红细胞成分输血是比较理想的异体输血方法。

9.输血与器官移植

自1973年Opelz［1］
 等首先发现了输血可提高尸体移植物存活率20％的报告，其他研究者也相继确认这一发现。1978年开始，很多医学中心规定，对将要接受肾移植的病人，每隔15天输3单位的浓缩红细胞，对大多数接受尸体移植物者在移植前输入3～5次全血或浓缩红细胞就可获得最好的移植效果。随着环孢素等抗排斥药的应用，随意输血已无益处，且多主张避免输血，以减少对HLA过敏的危险。


三、建议阅读的书目和文献

江朝富，崔徐江，汪传喜，主编。现代成分输血与临床。天津科学技术出版社。2005年。

该书对现代成分输血的理论、技术和临床应用进行了全面的阐述，较详细地介绍了各种常用血液成分的制备、性质、特点、临床应用指征和方法。另外，因输血涉及输血安全，本书也收入了红细胞血型与血型血清学检测技术、输血传播疾病等内容。

该书作者长期工作于输血一线，有较系统的理论水平和丰富的实践经验。全书内容详实、新颖，反映了现代临床输血的最新水平和成果，具有较强的临床指导价值和实用性。
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（赵东波　田力平）


第二章　神经外科疾病


第十九节　癫　痫


一、前沿学术综述

1.癫痫的历史

癫痫是由多种病因引起的慢性脑部疾患，它以脑部神经系统反复突然过度放电所致的间歇性中枢神经系统功能失调为特征，是一种起源于大脑，并反复发作的运动、感觉、自主神经、意识和神经状态不同程度的功能障碍，具有发作性、反复性和自然缓解性等特征。

癫痫是一个古老的疾病。在公元前5世纪医学之父希波克拉底（Hippocrates）在《On the Sacred Disease》一书中对癫痫大发作、小发作等做过详细定义性描述。公元175年希腊医学家盖伦（Galen）明确指出是脑部疾病导致癫痫发作；1861年英国医生杰克逊（Haghlings Jackson）首先提出癫痫是由于脑灰质异常结构的过度放电所引起。随之革瓦斯（Willian Gowers）又详细描述了大量临床综合征，开创了人类对癫痫科学认识的新纪元。1913年苯巴比妥用于治疗癫痫病，1937年苯妥英钠用于临床，开创了科学治疗癫痫的时代。1929年德国精神病科学家Hans Berger第一次在健康人头皮上描记到电位变化，开拓了神经生理的新纪元。20世纪70年代，对癫痫病的研究进入细胞水平的中枢神经系统递质及离子通道；在临床方面长程监测脑电图、录像脑电图、MRI及CT的应用，提高了癫痫的诊断及鉴别诊断和病因诊断的水平。随着医学科学的发展，新的检测手段、新的抗癫痫药物、新的治疗方法（包括手术、伽玛刀等）应运而生。

2.癫痫的流行病学

我国使用的癫痫诊断标准基本按照国际抗癫痫联盟（MAE）1981年的标准，调查资料说明，不同地区之间癫痫的患病率存在差异，城市中癫痫略高于农村，可能是由于城市中交通意外、建筑事故较农村多，受脑外伤的机会多，或是城市患脑卒中的比例高，但有无统计学意义尚需证实。此外，大多数资料显示男性患癫痫的比例要高于女性，也可能与男性受脑外伤的机会多有关。回、汉民癫痫流行病学对比分析结果，回族的患病率国际调整率8.48％。明显高于汉族3.03‰，可能与遗传有关。国际上近年的调查结果显示，癫痫在发展中国家特别是不发达国家中较发达国家更为常见。据WHO报告，发达国家、经济转轨国家、发展中国家和不发达国家癫痫的患病率分别为5.0‰，6.1‰，7.2‰，11.2‰，有些南美国家和非洲国家寄生虫特别是脑囊虫病的流行，也可能与癫痫的患病率高有关。几乎所有的研究均表明，患病率在儿童期和老年期有两个明显的高峰［1］
 。许多疾病的病死率可反映疾病的严重程度，但癫痫则不完全如此。采用标化死亡比（SMR）来比较癫痫人群与死亡的关系可能会更准确地反映癫痫这一疾病的严重程度，研究表明癫痫病人的总SMR为3.6，癫痫直接致死亡多伴有发作引起的外伤和意外。

3.癫痫的病因学

癫痫是多种病因引起的一组综合征，其中除部分病人病因不明而称之为特发性癫痫外，大多数病人由各种病因引起而称为症状性或继发性癫痫。

特发性癫痫也称原发性癫痫，是指用目前的诊断技术尚找不到明确病因的一组病人。随着电子计算机辅助诊断技术的飞速发展，如用CT、MRI、SPECT、PET、血及脑脊液成分检测等检查手段的出现，很多所谓特发性癫痫都将最终找到病因。

症状性癫痫也称继发性癫痫，是由急性或慢性脑病或脑的器质性损伤引起的，最常见的是儿童早期的脑损伤，其他病症有脑瘤、脑血管畸形、脑外伤、脑炎或脑萎缩、缺氧、中毒等。25岁以后发生的迟发性癫痫都应视为症状性癫痫，多为外伤、脑瘤和脑血管病三大主因引起。


二、临床问题

1.什么是病灶性癫痫和顽固性癫痫

病灶性癫痫主要是由相应脑部病变所致，内科治疗无效的癫痫［2］
 。此类癫痫常呈进行性发展，发作频繁，严重影响脑功能。随着CT、MRI、fMRI、DSA、PET和MEG的广泛应用，越来越多的脑内致痫病变被发现，手术切除病灶后癫痫发作得以控制。

药物难治顽固性癫痫主要指：①病程在3～4年以上；②选用多种抗癫痫药物（antieleptic drugs，AEDs）经长期、正规、系统治疗，即使在血药浓度监测下仍不能控制发作；③每月发作4次以上；④频繁发作影响工作、学习和生活者。这里一定要强调先有正规的多种抗癫痫治疗，包括联合用药。只有反复多次地换用或者加用抗癫痫药物失败后，才考虑手术治疗。研究结果表明，正规应用两种抗癫痫药物治疗失败后，换用或加用第三种抗癫痫药物有效的可能性小于15％。在此基础上，进一步药物治疗有效的可能性小于5％。对于这些患者即使应用新的抗癫痫药物，其有效率不会超过35％。所以对于难治性癫痫患者一方面寄希望于新的抗癫痫药物，同时也应考虑手术治疗。

2.术前定位评估

术前致痫灶的定位是决定采取何种手术方式以及手术成功与否的关键。目前国内外学者一致强调采用严格的综合性定位，而非依赖于某种单一方法［3～5］
 。在致痫灶定位检查中分非侵袭性检查和侵袭性检查，首先应做非侵袭性检查，它包括发作时临床表现的详细记录；发作间期及发作期的EEG记录；视频EEG监测；长程动态EEG监测；神经影像学检查（CT、MRI、RI、DSA等）；发作及发作间期功能检查（SPECT，PET）；MEG以及神经心理学评估等。通过上述检查技术互融合互补，进行综合定位后，大部分患者的致痫灶可得到准确定位。但仍有少部分患者需做侵袭性检查，如深部电极EEG、皮层EEG、硬膜下电极EEG监测等，方可精确定位。随着结构和功能性神经影像学及电生理技术的高速发展，越来越少的患者需要侵袭性检查。电生理检查仍然是决定致痫灶的金标准，功能检查、神经影像学检查只有在和电生理结果一致时，才具可靠性。

3.手术方式的选择

在经严格的正规内科治疗、仔细的术前定位评估后，再根据患者的具体情况选择最佳手术方式［6，7］
 。病灶或致痫灶切除术，适合于那些脑内有相应病灶，或有确切致痫灶者。

（1）一般手术方式有　①前颞叶切除术；②选择性杏仁海马切除术；③病变切除术；④颞叶以外脑皮质切除术；⑤大脑半球切除术。部分难治性癫痫患者无法精确地进行致痫灶定位，或呈多灶性、弥漫性，或致痫灶位于重要功能区域，这给癫痫手术治疗带来困难。此类患者宜采取姑息性手术。手术的目的是阻断癫痫放电的传播通路。常用的手术方法有胼胝体离断术和多处软脑膜下横切术。此外，这类患者还可以采用脑深部核团毁损术和电刺激术。

（2）癫痫的立体定向手术　临床对手术适应证及靶点的选择尚无一致意见，许多手术的效果也还不肯定，包括杏仁核毁损术、Forel-H区毁损术、海马毁损术、穹隆毁损术、内囊毁损术、多靶点联合毁损术等。近来一些资料显示，杏仁核-海马立体定向毁损术的疗效尚不如外科手术切除。

（3）癫痫的放射外科治疗　最初发现伴有癫痫发作的脑血管畸形和胶质瘤病人，经γ刀治疗或局部放疗后，症状完全消失或发作次数减少；Sun等人在大鼠实验证实，单剂量（10～40Gy）的立体定向照射能减少海马癫痫的发作。国外现已有几组运用立体定向放射外科治疗局灶性顽固性癫痫的资料，并有短期随访结果，证明确实有效。痫灶活动性神经原对放射线相对敏感，照射剂量低于肿瘤照射剂量（10～20Gy）。推测其机制，低剂量照射并非引起痫灶的坏死改变，而是导致一些功能和结构的变化，重塑其行为，如引起癫痫活动中神经递质的改变，或通过周围胶质细胞的改变以及局部的修复过程间接影响痫灶神经原的活动。另外也有部分学者认为与直接破坏痫灶神经原和引起向痫灶的传入阻滞有关。Regis等还首次报道了4例选择性杏仁核-海马的γ刀治疗顽固性颞叶内侧癫痫，其中1例已随访16个月，病人发作停止，但尚在服药期间。

（4）慢性小脑电刺激术　1973年，Cooper发现刺激小脑可对大脑、延髓及脊髓神经活动产生明显的抑制作用，并可抑制实验性慢性癫痫和大脑皮质诱发活动，于是首创慢性小脑电刺激治疗癫痫并获得成功。刺激小脑皮质可诱导小脑浦肯野细胞抑制性放电，通过脑干网状结构经丘脑到达大脑皮质，从而抑制大脑皮质痫样放电。手术方法是通过枕下直切口后颅窝开颅，将刺激电极置于小脑半球上表面近中线旁，与右侧锁骨下胸壁的皮下的接收器连接，术后10～14天即可选择合适的刺激参数开始刺激。此法适应于多种顽固性癫痫。

（5）迷走神经刺激术　为一种新的治疗顽固性癫痫的方法，美国于1997年开始批准运用于临床：手术通过颈部小切口，将一螺旋电极环绕置于迷走神经周围，电极通过导线与置于胸部皮下的“发生器”（generator or stimulator）相连，“发生器”每5分钟发出微小电流通过电极刺激迷走神经，这种刺激能控制脑痫灶的放电。发生器的设置可依据病情进行调节，此外还有一种专门体外用的磁体，当磁体接近皮下的发生器时，能使发生器立即产生电流，在癫痫发作时，可通过磁体即时控制发作。副作用有声嘶、咳嗽、吞咽困难，但大多为暂时性，随时间好转。因刺激右侧迷走神经可能引起心脏方面的副作用，故只能用于左侧迷走神经。在一组38例儿童患者中，26％获得90％以上程度的缓解，37％获50％～90％程度的缓解，37％缓解度低于50％，在成人疗效稍逊。另有动物实验报道选择刺激舌咽神经的一支分支Hering神经，能有效控制大多数局限性癫痫，控制率达75％以上，而且左右侧均可选择，没有明显的副作用。

4.癫痫手术的疗效评估及术后并发症和随访

癫痫的治疗效果有几项评估标准：①经过治疗后的发作频率；②发病程度如何，比如治疗前一发作就抽半天，现在稍有点感觉就过去了；③服药量的多少，是服一种药还是服几种药；④脑电评估有无放电，是发作时才放电还是不发作也放电。运用上述标准，可以判断病人属未愈、好转还是治愈。比如病人做完手术，又系统服药两年，之后复查各项标准都正常，停药后也不发作，这就是治愈了；又比如，治疗前是一天发作好多次，治疗后一年才发作一两次，这就是好转了。目前通过临床统计，好转率能达到90％～95％。癫痫手术的术后并发症是非常低的，不到5％。多为不严重的、短暂的，经适当的内科治疗多能完全恢复。术前及术中精确的定位是降低手术并发症的最有效手段。此外，术后随访也是非常必要的，癫痫手术治疗并不是根治治疗，对大多数患者来说只是减少发作频率和减轻发作程度，术后仍需服用AEDs，并根据具体情况做适当的调整。

5.癫痫持续状态的治疗

（1）癫痫持续状态（status epilepticus，SE）的诊断标准　国际抗癫痫协会将SE定义为：癫痫发作持续时间30分钟以上或反复频繁的癫痫发作导致固定而持续的癫痫状态。最近Lowenstein等提出了新的诊断标准：在成人及儿童（＞5岁）中，全身性惊厥持续状态（GCSE）是指超过5分钟的持续发作或2次以上发作，发作间期意识不能恢复者。其理由是：第一，绝大部分全身强直-阵挛发作持续时间不超过5分钟；第二，癫痫发作多长时间就能造成神经元的损伤目前尚不确定；第三，典型的全身强直-阵挛发作持续时间超过5分钟就应该应用抗癫痫药物紧急处理。新的定义一方面强调了长时间的癫痫发作将伴随并发症增加的危险性，更重要的是，对于临床研究这是一个更加切实可行的定义。

（2）SE的治疗　SE的治疗包括4个方面：终止发作、防止复发、处理促发因素及治疗并发症，其中尽快终止发作是关键［8］
 。目前临床上有多种药物可供选择，常用的4种药物为：劳拉西泮（lorazepam0.1mg/kg）、苯巴比（phenobar-bital15mg/kg）、地西泮（diazepam0.15mg/kg）+苯妥英钠（phenytoin18mg/kg）及苯妥英钠（18mg/kg）。劳拉西泮的有效率达64.9％，明显高于苯妥英钠（43.6％），但与其他两种药物相比疗效无显著差异。推荐劳拉西泮作为首选药物。在其研究中还发现，在上述第一种药物治疗无效的病人中，第二种药物的有效率仅为7％，而第三种药物的有效率仅为2.3％。对于第一种药物治疗无效的病人，可选用苯妥英钠作为第二种治疗药物。磷酸苯妥英（fosphenytion）是苯妥英的前体药，具有较高的安全性且能迅速达到有效血药浓度，近来被推荐作为治疗SE的药物，但其价格较贵尚难推广，且其疗效也有待进一步证实。普罗泊福（propofol）是一种短效催眠性麻醉药，近来研究发现其对顽固性癫痫持续状态亦有较好疗效，常用剂量为3～5mg/kg。总之，癫痫持续状态在诊断治疗等方面仍有许多问题有待进一步研究解决。随着新药物的不断出现，其疗效必将进一步提高。


三、建议阅读的书目和文献

孙涛。神经外科与癫痫。北京。人民军医出版社。2004年。

该书专题归纳和解惑与神经外科有关的癫痫问题，以癫痫为主题突出与神经外科疾患关系中各方面的新理论、新观点和新技术。内容包括总论、脑肿瘤相关性癫痫、脑血管疾病与癫痫、颅内感染性疾病与癫痫、其他神经外科疾患与癫痫、外伤性癫痫、颅脑手术后癫痫发作的管理、癫痫的外科治疗等，对临床常见癫痫的病因、发病机制、临床表现、诊断、药物治疗、外科治疗、预后等做了比较系统的介绍，有较强的科学性和实用性，此书值得一读。
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（周幽心）


第二十节　弥漫性轴索损伤


一、前沿学术综述

1989年英国神经病学专家Adams在病理形态学上证实了脑弥漫性轴索损伤（diffuse axonal injurg，DAI），1991年英国著名杂志发表并加以介绍，DAI得到神经病学医师的公认。目前定义DAI是特殊的外力作用，以致脑内神经轴索断裂，以轴浆外溢为主要特征的系列病理生理改变。重型DAI病人痊愈率5％，重残率14％，植物生存15％，死亡率高达49％。

1.DAI的损伤机理

DAI主要是由于角加速损伤引起的，头部角加速运动时，脑组织易受剪力作用发生应变，使神经轴索和血管扭曲，因此脑剪力形成是DAI的启动环节，生物力学分析表明，脑组织是非均质性非各向同质的黏弹性固态物质。弹性模量低，抗剪应力差；容量积模量大，比剪切弹性模量大105
 倍，具有很大的不可压缩性且抗压应力强。脑实质并非均质，脑室腔与脑室壁、白质与灰质、血管与软脑膜均有密度上差异，这种不均质性影响脑组织应力分布及应变程度。在头颅受到外力时所产生的加速度也不均一，因此，这种损伤好发于不同密度的组织结构之间，如大脑灰质和白质结合处，胼胝体、基底节、内囊冀、大脑与小脑之间的脑干上端等[1]
 。

患者常常由于车祸，头颅在迎面伤时，双侧大脑半球随重力突然向前移动，由双侧侧方牵拉，使胼胝体裂伤或由于胼胝体受伤瞬间背腹拉直而受伤，如两侧移位不对称，胼胝体出现偏心性出血，常引起中线结构如穹隆、扣带回、透明隔、尾状核头部和丘脑背侧损伤。

由于头部旋转的侧方暴力使大脑与小脑间连接部、上脑干特别是小脑上部背侧受累，导水管下端周围、大脑脚盖部的背部、中部、内侧纵束和皮质背髓束损伤。

灰白质包括基底节（灰质核团）结构的不同密度（坚韧性）或其与白质的不均一性，在头颅受旋转暴力快速移动中，由于抛物（剪）应力的不同，在灰白质交界和基底节区，出现散在的以毛细血管撕裂出血的表征。

2.DAI的病理学

胼胝体和脑干局灶性的出血或挫裂伤，胼胝体病变多见于其中线一侧，偶尔超过中线，累及透明隔和穹隆柱，脑干病变多见于其上端背外侧，和一侧小脑上脚、中脑被盖或四叠体，偶尔见双侧病变，但常不对称。近来发现胼胝体脑干损伤有肉眼观特征者占40％～44％，DAI局灶病变还表现大脑半球白质、小脑散在分布的小片状出血，以大脑皮髓质交界处、基底节内囊区域多见。

伤者存活时间数天，DAI主要表现为轴索广泛性肿胀和“回缩球”形成（轴索在外力作用后肿胀、弯曲，最后断裂，轴浆在断裂处溢出，蓄积成圆形、椭圆形，这种结构就称回缩球）［2］
 。回缩球可被HE染色着色，但银染色和免疫组化染色显示更理想。

Adams根据病理表现把DAI分为3级，1级：大脑半球、胼胝体、脑干或小脑有弥漫性分布的轴索回缩球；2级：1级+胼胝体局灶性病变；3级：2级+脑干背外侧或上端局灶性病变。


二、临床问题

1.DAI的诊断

以往DAI均是尸检病理诊断，现在CT和MRI广泛应用于临床，使该病临床诊断成为可能。除临床上伤后无清醒期，15％伴单侧瞳孔扩大、19％双侧瞳孔扩大或双眼向病变对侧偏斜和强迫下视外，CT、MRI均有特征性表现［3］
 。

CT虽不能直接显示轴索损伤，但血管剪力损伤部位的出血可以作为轴索损伤的间接证据。诊断标准：大脑皮髓质交界处，神经元核团和髓质交界处，胼胝体、脑干或小脑一个或多个无占位效应的出血灶。

MRI较CT有更大的优越性。虽然在出血性的DAI，MRI较CT其优越性并不明显，但在非出血性病变的DAI，它可以克服CT诊断上的假阴性。MRI有T1的低信号，T2的高信号，T1的IR序列优于SE序列，能更好显示病变与白质之间的对比。在DAI病灶的形态上，MRI表现为卵圆形0.5至数厘米的顺纤维方向发展的特点，常在灰白质交界或大的白质纤维囊如放射冠、内囊后肢、胼胝体、脑干的长束等处多见，并有周边较中央小的趋势，MRI有矢状、冠状和轴位的三维成像，于不同头位才能见其全貌，故MRI在病灶形态定位上更能帮助人们理解。

目前推崇的DAI诊断标准为：①创伤后持续昏迷（＞6小时）；②CT示组织撕裂出血或正常；③颅内压正常但临床状况差；④无颅脑明确结构异常的创伤后持续植物状态；⑤创伤后弥漫性脑萎缩；⑥尸检可见DAI病理征象。

2.DAI与脑震荡及原发脑干损伤的鉴别

DAI和脑震荡都以意识障碍为典型临床表现，最近人们认为二者致伤机理相似，均属唯病理程度有别的连续体。Adams对DAI的三级划分，仅是对该连续体重中之重段予以分类，尚存在多种轻度DAI，如脑震荡。将脑震荡和DAI类归一属，深化了对惯性负荷致伤机理的认识。预想脑震荡具有轴索病理生理变化，唯病变更局限、受累部位更次要、损害更趋机能性而易于自行修复。

原发脑干损伤表现为脑损伤后即刻、长时间、深度意识丧失，目前认为其实属DAI，因为病理上单纯脑干受损而不涉及大脑半球者极少。原发脑干损伤属于前述Adams DAI分级最重一类，损伤达脑中轴部位。

3.DAI临床治疗的几个问题

（1）低温治疗　近10年来，动物实验发现30～33℃亚低温对实验性脑外伤具有显著的治疗保护作用。国内外神经外科医师将低温方法应用于临床颅脑损伤病人，并建立了一整套临床确实有效、简单实用、安全可靠的降温方法。

实验证明，亚低温（32～33℃）可降低脑细胞氧耗量、减少乳酸堆积，保护血脑屏障，减轻脑水肿，抑制内源性产物的毒害作用，减少神经细胞钙内流、阻断钙超载，促进脑细胞结构和功能修复。

临床低温治疗可划分为轻度低温（33～35℃）、中度低温（28～32℃）、深度低温（17～27℃）和超深低温（16℃以下），由于轻中度低温有良好的脑保护作用，而且无明显副作用，所以在1993年将28～35℃轻中度低温划分为亚低温。

亚低温主要包括全身降温和头部局部降温。头部局部降温通常难以使脑温降至亚低温水平，而全身降温方法比较可靠。患者躺在降温冰毯上，通过体表散热使中心体温和脑降温至所需温度（通常为32～35℃），根据病情，对于使用适当剂量肌肉松弛剂和镇静剂的病人，必须使用呼吸机。

应用亚低温的最佳时机是伤后24小时以内，最佳温度为32～35℃，持续时间以2～14天为宜。

（2）脑水肿的处理　脑水肿是神经外科领域许多疾病伴发的常见病征，是脑对损害普遍存在的反应。脑科专家一致认为：谁掌握了脑水肿治疗方法，谁就掌握了神经外科的金钥匙。理想的脱水剂应具备的条件是：①作用迅速、降压持久、应用方便；②药物不进入脑细胞内，以免引起颅内压再度增高，即“反跳”；③药物能迅速经肾脏排出而产生良好的利尿作用；④无毒性，便于长期反复大量应用；⑤对血脑屏障和脑白质有选择性治疗作用药物。现在常规应用的主要有：①高渗脱水剂，如甘露醇、甘油果糖；②利尿剂；③地塞米松；④自由基清除剂（MCI-186；PEG-SOD）；⑤七叶皂苷钠；⑥Neurotropin，等等。应用抗脑水肿药物应重点注意“反跳”现象、电解质紊乱和肾功能损害。


三、建议阅读的书目和文献

1.王忠诚，主编。王忠诚神经外科学。湖北科学技术出版社。2005年。

该书共分9篇52章，约180万字，书中介绍了行之有效的传统神经外科诊疗技术和近年来先进的神经影像学诊断技术、显微神经外科技术、立体定向放射外科技术、介入放射治疗技术，对颅脑外伤、颅内各部位肿瘤、动脉瘤、颅内血管畸形、颅内感染性疾病、颅脑先天性畸形以及脊柱脊髓疾患等诊断与治疗，均做了详尽的介绍，特别介绍了我国在国际上处于领先地位的某些领域，如脑干肿瘤及脊髓髓内肿瘤的显微手术治疗，是值得推荐的各级神经外科医生的学习教材和工具书。

2.江基尧，朱诚，主编。颅脑创伤临床救治指南（第三版）。第二军医大学出版社。2007年。

本书在收集了大量文献资料的基础上，结合作者自己的临床经验，系统介绍了颅脑创伤临床救治的新概念、新方法和新技术，具有很强的科学性和实用性，对临床神经外科医师在治疗颅脑创伤患者过程中具有全面的指导和借鉴作用，具有很好的临床指导价值。

参考文献

［1］潘隆盛，许百男.弥漫性轴突损伤的磁共振氢谱的变化.中国临床神经外科杂志，2005，10（1）：70-73.

［2］王汉东，段国升.弥漫性轴突损伤早期超微结构改变.中华神经外科杂志，2000，16（1）41-44.

［3］方阿琴.弥漫性轴突损伤28例临床分析.中华现代临床医学杂志，2004，2（2）：109.

（孙春明　周幽心）


第二十一节　脑动静脉畸形


一、前沿学术综述

1.脑动静脉畸形病理发生学

脑动静脉畸形（cerebral arteriovenous malformations）是脑血管发育异常所致畸形中最常见的一种先天性疾病。在胚胎早期，原始的动静脉是相互交通的，以后由于局部血管发育异常，动静脉血管仍然以直接沟通的形式遗留下来。由于缺少正常毛细血管的阻力，血液由动脉直接进入静脉，使静脉因压力增加而扩张，动脉因供血增加而增粗。同时，由于侧支循环形成及扩大，形成了迂曲、粗细不等的畸形血管团，导致局部脑动脉压下降、静脉压增高，由此产生一系列血流动力学的紊乱和病理生理过程，如出血、脑盗血、脑过度灌注及颅内压增高等［1］
 。

2.脑动静脉畸形临床表现及诊断

（1）临床表现　其症状与动静脉畸形的部位、大小、有否出血或缺血有关，主要表现为：①出血，为最常见的症状，占52％～77％；②癫痫，可单独出现，也可在颅内出血时发生，占15％～47％；③头痛；④局灶症状等。

（2）诊断　主要依靠脑血管造影或MRI，CT也有一定的帮助。

3.脑动静脉畸形分级（表21-1、表21-2）

根据脑动静脉畸形的大小、部位分级，分数越高，手术的危险性越大。
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4.脑动静脉畸形的预后

脑动静脉畸形的预后可能与以下几个方面有关：①畸形血管团的供血动脉；②引流静脉的血管瘤样变；③病灶血流速度的高低；④患者的年龄；⑤既往的出血病史及手术者的临床经验等。


二、临床问题

1.治疗方案的选择

脑动静脉畸形的治疗目的是防止和杜绝病灶破裂出血、减轻或纠正“脑盗血”现象，改善脑组织的血供，缓解神经功能障碍，减少癫痫发作，提高病人的生活质量。目前脑动静脉畸形的治疗方法主要有动静脉畸形病灶切除手术、血管内介入栓塞术和立体定向放疗等［2，3］
 。其中，最合理的治疗是手术切除病灶，但由于许多因素如动静脉畸形的大小、部位、供血动脉和引流静脉等影响，不是每一例都能做到全切除，尤其巨大的动静脉畸形或位于语言中枢的动静脉畸形。因此，应权衡利弊，采取综合治疗，减少手术并发症，以取得更好的疗效（表21-3）。

2.巨大脑动静脉畸形手术中的处理要点

对于治疗巨大的较为复杂的动静脉畸形的争论较多。这种动静脉畸形常常位置较深且广泛，或位于语言中枢。需仔细把握治疗指针。当无明显的危及生命的症状时，无需采用太过积极的治疗方法。对于需要手术治疗的巨大动静脉畸形必须注意以下几个方面［4，5］
 ：①确定动静脉畸形的位置；②寻找供血动脉并予以夹闭；③解剖游离动静脉畸形；④阻断引流静脉，切除病变。
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3.血管内栓塞的优缺点

目前血管内栓塞常被用作显微外科手术和（或）放疗的辅助治疗。它的优点包括：①可以使动静脉畸形体积立刻减小、血流量下降，有些小动静脉畸形可以治愈；②不需全麻，可以监测，住院时间短。缺点是：①残余病灶或相邻血管出血；②由于栓塞物阻塞正常血管而引起栓塞；③动脉断裂；④血管内导管的粘连。

4.γ刀治疗在脑动静脉畸形中的应用

γ刀治疗脑动静脉畸形的适应证是颅内深部的，平均直径＜2cm（体积＜4cm3
 ）的脑动静脉畸形；对于平均直径＞3cm病灶应首选手术治疗。


三、建议阅读的书目和文献

王忠诚。脑血管病及其外科治疗。北京。北京出版社。1995年。

该书内容涉及脑动静脉畸形的流行病学、病因和病理机理、部位和分类、临床症状和体征、诊断和鉴别诊断以及手术和非手术治疗诸方面。对临床上的一些特殊部位如脑室区、脑干等部位的动静脉畸形等做了单独的较详细的描述。特别在手术治疗方面，作者根据北京神经外科研究所的相关资料和经验，对术前的脑保护、术中的功能定位、手术时机的选择、手术适应证选择、手术入路和方法、术后处理等方面做了比较全面的讲解，值得神经外科同道参阅。

参考文献

［1］陈高，张建民，李珉，等.动脉瘤性SAH继发重度脑血管痉挛相关因素研究.中华神经外科杂志，2005，21：665-667.

［2］石祥恩，吴斌，王维兴，等.手术夹闭基底动脉顶分叉处动脉瘤.中华神经外科杂志，2005，21：650-653.

［3］蔡学见，陈铮立，钱晓凌，等.破裂脑动脉瘤的急诊手术处理的几个问题.中华神经外科杂志，2003，6：462-463.

［4］Smith ER，Carter BS，Ogilvy CS.Proposed use of prophylatic decompressive craniotomy in poor-grade aneufismM subarachnoid hemorrhage patients presenting with associated large sylvain hematomas.Neurosurgery，2002，51：117-124.

［5］Jaeger M.Soehle M.Meixensberger J.Effects of decompressive craniotomy on brain tissue oxygen in patients with intracranial hyoertension.J Neuml Neurosurg Psychiatry，2003，74：513-515.

（孙春明 周幽心）


第二十二节　三叉神经痛


一、前沿学术综述

三叉神经痛（trigeminal neuralgia，TN）又名痛性痉挛（ticdouloureux），是累及面部限于三叉神经一支或几支分布区的反复发作性短暂而剧烈的疼痛，是最典型的神经痛。Katusic等统计美国TN的年发病率男性为3.4/10万，女性为5.9/10万，年发病率随年龄增加而增高，60岁以上人群的发病率最高。通常在中年或老年发病，年轻人或儿童也有发生。

三叉神经痛长期以来已为医学界认识，1672年，Jonannes Bausch第一次记载三叉神经痛。1756年Andre第一次用术语Tic douloureux形容三叉神经痛。1773年Fothergill对这种疼痛进行了生动描绘。在早期应用药物治疗无效，直到1920年才第一次出现应用三氧乙烯吸入的有效治疗方法。

尽管很早就记载Mareschal（法国路易十四的外科医生）曾通过切断三叉神经外周分支的方法来治疗疼痛，但有效破坏三叉神经的外科方法是18世纪发展起来的，直到19世纪早期，Bell和Magendie经过研究才了解到三叉神经和面神经的不同功能。1884年，Mears讨论了外科切除半月节治疗此病，几个外科医生进行了该手术；1891年，Victor Horsley第一次行颞下半月神经节后根切除术，使三叉神经痛的治疗又向前迈进了一步。

Horsley和Krause改良了Victor Horsley的手术方法，而1900年Harrey Cushing又描述了一种更加简化的方法，1901年Fraser提出了枕骨下半月节后根切除术，Sjoqvist在1937年描述了三叉神经脊束核切除术，近年来又开展微创三叉神经微血管减压术（MVD），收到了更好的疗效。

三叉神经痛是一种严格限制于三叉神经一支或多支的反复发作的疼痛，以短暂的单侧电击样疼痛为特征，疼痛突然发生和终止，常自发产生，也可由洗脸、刮脸、抽烟、说话、刷牙等触发。2004年国际头痛学会分类委员会在第二版《头痛的分类及诊断标准》中将其分为经典三叉神经痛（即以前所称的原发性三叉神经痛）和症状性三叉神经痛两类。

大多数三叉神经痛是由于血管或肿瘤对三叉神经根的压迫所致，通常发生在三叉神经根进入脑桥的几毫米之内，即神经根进出脑干的过渡区（root entry or exit zone，REZ）。最常见的原因是由畸形的动、静脉襻对接近进入脑桥的三叉神经根的局部压迫。Lennetta认为血管压迫三叉神经根是三叉神经痛的一个病因，现在认为有80％～90％的三叉神经痛是由三叉神经根受压而致，MRI和因TN而行后颅窝手术的术中观察显示一支或几支血管压迫三叉神经，最常见的为小脑上动脉。其他罕见病因包括肿瘤对三叉神经根、三叉神经节或三叉神经的浸润以及三叉神经淀粉样变、脑桥或髓质的小梗死或血管瘤，还有少数病人发病原因未明。

1937年Lee发现岩骨角可随年龄增长而增高，并发现右侧明显高于左侧，Garder研究了130例TN病例，发现岩骨稍高一侧的发病率要高3倍，因而认为由于岩骨嵴升高对三叉神经根产生了压迫，但难以理解的是为何95％的病例第一支不受累。半月节后根受包裹它的硬膜鞘及岩上窦的压迫，于通过硬膜孔或在翘起的岩骨嵴处成扭曲，使后根受压引起三叉神经痛。颅底凹陷症与三叉神经痛亦不无关系，齿状突三叉神经后根使神经纤维发生脱髓鞘改变。

总之，TN的病因和发病机制从临床治疗的总结报告认为，主要是三叉神经感觉根受周围血管压迫，但有些病例病因尚未完全明确，有很多争议［1，3］
 。


二、临床问题

1.三叉神经痛的鉴别诊断

依据疼痛的部位和性质，无其他神经系统症状和体征，三叉神经痛的诊断一般不难。一般认为，三叉神经痛的确定诊断应具备下述4个特征：①有无痛间隙的发作性疼痛；②无明确的神经系统阳性体征；③有扳机点；④疼痛严格限制在三叉神经支配区域。

三叉神经痛需要与继发性三叉神经痛和下列常见疾病进行鉴别：继发性三叉神经痛常表现为三叉神经麻痹并持续性疼痛，常合并其他脑神经麻痹，可由多发性硬化、延髓空洞症和颅底肿瘤所致，做头部CT和MRI可做出鉴别［4］
 。三叉神经痛经常误诊为牙痛，有的患者拔牙后仍痛才确诊。一般牙痛呈持续性钝痛，多局限在牙龈部，进冷热食物可加重，局部和放射线检查有助鉴别。非典型面痛多发生于忧郁和神经质的病人，疼痛模糊不定，通常为两侧，情绪是唯一加重的因素，面部无扳机点。鼻窦炎为局部持续性钝痛，局部有压痛，可有发热、白细胞增多、流脓涕等炎症表现，鼻腔检查和X线摄片可确诊。其他还须与颞下颌关节炎、丛集性头痛、三叉神经炎以及眼科疾病鉴别。

2.三叉神经痛的药物治疗

目前国内外对三叉神经痛仍采用药物作为一线治疗。最有效的药物为卡马西平，0.1～0.2克，口服，一天2次，可使70％的患者疼痛得到缓解，但其副作用较多，且最终常常无效。现人们又尝试了许多抗癫痫药物，如丙戊酸钠、奥卡西平（Oxcarbazepine）、加巴喷丁（Gabapentin）、拉莫三嗪（Lamotrigine）、左乙拉西坦（Levetiracetam）、唑尼沙胺（Zonisamide）、噻加宾（Tiagabine）、非氨酯（Felbamate）、妥泰（Topiramate）等，但目前均缺少多中心的大宗病例研究报告，多数缺少随机双盲对照试验，其药效有待于我们在临床进一步验证。三环类抗抑郁药物如阿米替林、丙咪嗪、氯丙咪嗪及选择性5-HT重吸收抑制剂如帕罗西汀、氟西汀、西酞普兰，除对抑郁、焦虑有用外，对神经性疼痛也有一定疗效。此外，抗痉挛药物如巴氯酚（Beclofen）、多巴胺受体阻滞剂如匹莫奇特（Pimozide）、辣椒素（capsaicin）和肉毒毒素A也均有用于治疗三叉神经痛的报道。

3.三叉神经痛的手术治疗

文献报告的诸多外科治疗方法可归纳为两大类［2，5］
 ，根据手术部位分——

（1）经颅内手术　包括：①颅后窝开颅三叉神经根微血管减压（microvascula-rdecompression，MVD）；②三叉神经感觉根切断术（partialtrigeminalrhizot-omy，PTR），其手术方式主要有经颞下硬膜外、颞下硬膜内入路或颅后窝入路3种；③三叉神经脊髓束切断术。

（2）经颅外手术　包括：①经皮选择性三叉神经半月节温控射频热凝术（percu-taneousradiofequency thermocoagulation，PRT），球囊微压迫术（balloonmicr-ocompression，BMC）或三叉神经半月节甘油注射（glycerolgangliolysis，GG）；②三叉神经周围支切断术。

根据手术原理分——

（1）破坏性手术　包括：①三叉神经周围支或半月节药物注射封闭术；②三叉神经周围支切断术；③经皮选择性三叉神经半月节温控射频热凝术和三叉神经半月节甘油注射；④三叉神经脊髓束切断术；⑤三叉神经尾核立体定向毁损术。

（2）去病因手术　主要指颅后窝开颅三叉神经根微血管减压术。

（3）刺激性手术　采用脑深部电刺激术。

颅后窝开颅三叉神经根微血管减压术手术原理及方法：早在1925年Dandy就提出微血管压迫理论，半个世纪后，三叉神经根颅后窝开颅三叉神经根微血管减压术成为外科手术治疗TN的主要方法之一，被认为是一种去病因手术，手术是在全麻下经乳突后入路，咬除扩大骨窗3～4cm，显露桥小脑角，在显微镜下仔细分离压迫血管和神经后，在神经根部与“责任血管”（offending vesse1）之间垫以涤纶片、肌膜等组织，以解除血管对神经根的压迫。

经皮选择性三叉神经半月节温控射频热凝术手术原理及方法：手术操作相对比较简单，在局麻下将穿刺针经皮穿刺入三叉神经半月节，既往采用徒手穿刺，随着神经影像技术的发展，穿刺可在C型臂电视X线机或CT薄层扫描引导下进行。穿刺更方便、安全。

三叉神经半月节甘油注射手术原理及方法：手术方法与经皮选择性三叉神经半月节温控射频热凝术穿刺相同。在X线监护下穿刺卵圆孔，根据造影剂显示Meckel腔大小，注入甘油0.2～0.4ml。由于甘油是三个碳原子的低分子物质，依其神经毒性对较细小的有髓鞘和无髓鞘纤维以及对周围神经的神经束、轴索造成损害而达到治疗目的。

球囊微压迫术手术原理及方法：20世纪50年代初，临床观察发现三叉神经半月节压迫，可产生类似颅后窝开颅三叉神经根微血管减压术治疗的效果，其治疗机制尚不清楚。治疗过程需要全麻，在X线监视下用14号穿刺针穿刺卵圆孔。将Fogarfy球囊导管推出穿刺针尖1cm即送入Meckle腔。取0.5～1.0ml造影剂缓慢注入球囊，达到足够的压迫，维持1～6分钟后，抽出造影剂，使球囊回缩，退出导管。与三叉神经半月节甘油注射术比较，本方法相对简单，不需要更换病人头位。可视患者不同具体情况选择实施。


三、建议阅读的书目和文献

1.王忠诚，主编。王忠诚神经外科学。湖北科学技术出版社。2005年。

2.雷霆，主编。神经外科疾病诊疗指南（第二版）。科学出版社。2005年。

这两本书既介绍了行之有效的传统的神经外科诊疗技术，亦介绍了近年来出现的神经影像学诊断技术、显微神经外科技术、立体定向放射外科技术、介入放射治疗等新技术，反映了当前国际神经外科诊疗的发展水平，对临床神经外科医师具有很好的临床指导价值。
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（黄煜伦　周幽心）


第二十三节　脑胶质瘤临床治疗


一、前沿学术综述

颅内肿瘤以胶质瘤最为常见，国内统计胶质瘤占颅内肿瘤的40％～50％，系颅内恶性肿瘤之一，发病率约为12/10万，CT、MRI、PET、ECT、DSA在临床的普遍应用基本解决了本病的诊断和鉴别诊断［1］
 。显微外科技术、γ刀、X刀、同位素间质内放疗、导航手术、超选择颅内动脉化疗、药物敏感试验指导下的个体化的化疗已广泛使用于治疗本病，生物免疫治疗也有长足进展，但各种治疗方法均无突破性进展，至今临床治疗仍首选手术治疗为主，其他措施为辅助综合治疗。

1.脑胶质瘤肿瘤模型

人脑胶质瘤的绝大多数实验必须在试管内和动物体内进行，前者的研究是细胞培养，早在1925年Fish培养的人脑恶性胶质瘤细胞体外生长达2个月之久，开创了体外研究活的脑瘤细胞的先河。Manuelidis于1959年建立了世界上第一个人脑胶质瘤细胞株TC178，体外持续增长达2839天。上世纪70年代随着建立的细胞系（株）的增多，人们发现，无论是形态还是标志物等许多方面，细胞系之间或亚群之间存在着明显的异质性，因此许多学者主张根据不同的研究目的，建立相应的细胞株或系。

从体外培养细胞中得到的研究结果，必须在动物体内加以验证后才能进入临床试验，因此人脑胶质瘤动物模型的研制历来受到神经肿瘤学家的关注。尽管目前仍有人利用致癌剂诱发的可移植性动物胶质瘤模型做实验，但从临床模拟性角度出发，此举不尽如人意。对此的改进是1979年Rana最早将人脑胶质瘤移植裸小鼠成功，至今已有数十个人脑肿瘤裸小鼠移植模型。

1983年T、B细胞双缺乏的重症免疫缺陷（SCID）鼠问世，弥补了上述裸小鼠的不足。裸小鼠仅是T淋巴细胞缺乏的免疫缺陷小鼠，而B、NK和巨噬细胞等免疫细胞功能健全，尚不适合肿瘤免疫学研究。

基因工程鼠胶质瘤模型，最早见于Brinster（1984年）的报告，将多瘤病毒SV40基因和启动子（MK）基因融合，经酶切后获得DNA片断，显微注入受精卵雄性原核中，建成的小鼠可发生多种肿瘤，如脉络膜乳头状瘤、胸腺瘤和内分泌肿瘤，但尚未获得胶质瘤的模型。到了1995年Andrew Danks建成GFAP/SV40Tag转基因小鼠，获得了低恶性星形细胞瘤模型。进入新世纪，Reilly等将PDGF、Ras+Akt，Ras+Ink4a等基因转入神经胶质祖细胞或星形细胞制做成功的胶质瘤基因工程鼠，分别得到了少突胶质细胞瘤、胶质母细胞瘤、少突星形细胞瘤、肥胖型星形细胞瘤等。

作为胶质瘤分子病因学研究，近年来开展了基因敲除研制基因工程鼠胶质瘤模型，但尚未取得预期结果，如新近Michaela等敲除NF1基因（Neurofibromatosis 1 Gene），试图建立小鼠自发性星形细胞瘤模型，尚未达到预期目标，但相信此项工作不久可获得突破性进展。

2.神经干细胞与胶质瘤

在神经科学领域，目前的主要精力集中在对神经干细胞的体外培养、扩增、分化和植入体内后与受体组织的整合及功能联系上的研究，而对神经干细胞与胶质瘤的关系研究尚少［2］
 。然而，神经肿瘤学者首先想到的是将其作为外源基因的载体用于颅内肿瘤的基因治疗。

最新研究表明，脑内的神经干细胞有向胶质瘤迁移的特征，甚至经荷瘤鼠尾静脉注射神经干细胞时，在脑内也见到了注射的神经干细胞。Aboody等将神经干细胞注入荷瘤鼠肿瘤局部能遍布整个肿瘤，并随肿瘤细胞一起向其他部位迁移，如果注入脑内远离肿瘤的部位，神经干细胞也会穿过正常组织向肿瘤部位迁移。神经干细胞在迁移的过程中一旦发生不对称分裂，会产生一个祖细胞和一个神经干细胞，祖细胞会不断分化成熟，到达目的地后分化成为一个功能细胞。因此，神经干细胞作为胶质瘤基因治疗载体有以下优点：首先可以稳定表达外源的杀伤基因，对肿瘤细胞起持续的杀伤作用；其次是其对胶质瘤细胞所特有的趋向性，可改变病毒载体所需的在肿瘤局部需要密集的多点注射才能发挥作用的不便；再次是其分化成熟的功能细胞具有修复肿瘤性破坏或手术创伤的神经元或胶质细胞，达到与正常脑组织整合的作用。目前已有用白介素4或半乳糖脑苷脂酶转染的神经干细胞治疗CL-261胶质瘤，胞嘧啶脱氨酶（CD）转染神经干细胞，进而将无毒性的5-FC转变为具有杀瘤作用的5-FU治疗胶质母细胞瘤的报告。

3.瘤基因治疗

常用基因治疗方案主要集中在分子基因化疗、基因突变的修正和基因免疫调节几个方面［3］
 。

（1）酶前体药物治疗　利用自杀基因的胞嘧啶脱氨基酶/5-氟胞嘧啶系统（cytosine，CD/5-fluorocytosine，5-FC）或胸腺嘧啶核苷激酶/丙环鸟苷系统（thymidineKinase，TK/ganciclovir，GCV）实现肿瘤治疗。用转染的方法分别将自杀基因导入脑瘤细胞内，然后给予无毒的前体药物5-FC或三磷酸核苷前体药物GCV，经酶解作用使前体药物分解为细胞毒化疗药物5-FU和三磷酸核苷，发挥其抗肿瘤效能。5-FU和三磷酸核苷还可干扰放疗后靶细胞DNA的修复，增加放射敏感性。利用该方法联合瘤内核素照射，被转染的瘤细胞产生毒素通过细胞间隙输送到邻近的分裂期细胞，诱导周围细胞凋亡，称旁观者效应。酶前体药物治疗过程中，伴有T细胞介导的TNF-2、IL-6、INF-y和GM-CSF等细胞因子的聚集反应和肿瘤细胞的坏死。酶前体药物治疗避免了常规化疗药物的毒副作用，并尽可能地使药物到达瘤体靶细胞，显示了治疗的优越性，目前已在胶质瘤实验性治疗研究中获得了广泛应用。

（2）免疫基因治疗　恶性脑肿瘤细胞抗原提呈能力较弱，且表达TGF-α导致瘤细胞逃避免疫监视。转染同系的主要组织相容性抗原复合物（MHC）型基因可直接将肿瘤内在编码的多肽抗原提呈给CD4+
 T辅助细胞，激活肿瘤特异的CD4+
 T细胞反应，由此改进肿瘤细胞的抗原提呈活力，可增进瘤细胞免疫反应，从而导致肿瘤细胞死亡。欧美学者应用细胞因子基因导入肿瘤细胞，激活肿瘤的特异免疫原性，使机体局部抗肿瘤能力增强和诱导高浓度免疫细胞聚集，达到抗瘤作用。经美国国家卫生研究院（NIH）重组DNA顾问委员会（recombinant DNA advisory committee，RAC）批准，Sobal等利用逆转录病毒载体IL-2基因导入脑胶质瘤患者细胞内，并收集自体细胞予以放射线照射，而后制备成瘤疫苗并接种于自身皮下，如此经4个月的10次免疫治疗，复查MRI可见脑肿瘤明显缩小，末梢血中CD8+
 T细胞数量增加。

（3）抑癌基因和细胞周期调节基因治疗　该基因治疗主要针对突变基因进行修饰，包括活化抑癌基因和增强抑癌基因的表达。癌基因ras、erb、ros、bcl-2、sis、gU和IGF-1（类胰岛素生长因子）、端粒酶（telomerase）等均参与脑瘤的恶性表达；抑癌基因P53、NF、Rb、P16、DCC等均参与调节细胞周期过程和诱发肿瘤细胞程序性死亡，并且抑癌基因突变与脑瘤生长失控具有密切相关性。初步研究证实，体内转染抑癌基因P53、PTEN或P16联合放射治疗可诱导脑瘤细胞凋亡，另外，转染该类基因也可增加荷瘤鼠体内胶质瘤细胞对放射线的辐射敏感性。

（4）抗血管生成的基因治疗　恶性脑肿瘤是富含血管的实体瘤，抑制肿瘤血管生成对脑瘤治疗是一种非常有效的策略。实验中发现胶质瘤细胞能分泌血管内皮生长因子（VEGF），促进血管内皮细胞的分裂增殖，为脑瘤快速生长提供了新生的血管和血运。因此针对VEGF等生长因子的基因治疗可十分有效地遏制肿瘤生长。Saleh等利用VEGF反义cDNA真核表达载体转染C6胶质瘤细胞，并将此类细胞移植到动物颅内，其致瘤力下降、成瘤体的生长速度减慢、形成的肿瘤血管数量减少、血管壁变薄和管壁坏死面积增多。我国学者克隆了内源性的人抗血管生成基因An-giostainK（1-3）和Endostatin，并进行了该基因的原核表达，获得具有抗血管生成活性的表达蛋白，且表达量较高；应用真核表达载体介导的该类基因的抗脑胶质瘤系列实验研究已获得理想的结果。

（5）基因导入和靶向治疗技术　基因导入受体的方法主要有生物物理方法如基因枪、原位裸DNA注射法和病毒载体介导的自体细胞转染法。体外实验经常使用腺病毒和逆转录病毒载体，并且已获得成功。然而，逆转录病毒载体只对扩增的靶细胞具有感染效力，而腺病毒载体由于不能整合到靶细胞基因组内，使其在体内表达时间明显缩短，并且由于机体产生抗腺病毒抗体而限制了其进一步应用。另外，载体系统靶向运输的低效性和目的基因的低表达，使其抗恶性肿瘤的效果大打折扣。值得庆幸的是，辐射可显著提高基因靶向转移的效率和靶向调控能力，并且欧美一些研究机构已对此进行了临床前的实验研究。

（6）RNA干扰技术（RNAi）　近年的研究发现，一些小的双链RNA（double-stranded RNA，dsRNA）可以高效、特异地阻断体内特定基因的表达，促使mRNA降解，诱使细胞出现特定基因表达的缺失。这种技术即RNA干扰（RNA interference，简称RNAi）。最近有不少报道证实了RNAi在胶质瘤治疗模型中的有效性，现在最关键的是寻找最合适的作用靶点。Abounader等发现肝素样生长因子受体的沉默抑制了胶质瘤细胞的生长并上调了细胞凋亡现象。另外，Halatsch等也证实针对表皮生长因子受体的siRNA在体外有效地逆转了胶质瘤细胞表型。还有一种方法是针对信号转导途径的组分，例如蛋白激酶C相关基因的沉默诱发了肿瘤细胞的凋亡，在某种血管形成抑制剂的协同作用下延长了实验动物的生存期。神经肿瘤学中的一个重要现象是化疗药物的耐药性，因此提高化疗药物的敏感性也是今后研究的一个重要方向。例如，利用RNAi技术敲除DNA转甲基酶基因（DNA methyl-transferase gene）被认为能不完全地降低针对抗肿瘤药物的耐药性。


二、临床问题

1.胶质瘤手术治疗原则

手术切除脑胶质瘤不仅直接切除了肿瘤组织或大部切除了肿瘤，有效抑制了局部肿瘤生长，缓解了颅内压，迅速有效地改善了肿瘤引发的神经功能障碍，同时可明确肿瘤的病理类型和分子生物学特征，为进一步的治疗提供很有价值的信息，因此在保存神经功能的前提下，尽可能切除更多肿瘤是手术治疗的基本原则［4～6］
 ，其地位是其他任何方法都难以取代的。

2.手术提高疗效的手段

（1）采用显微手术　尽管脑胶质瘤与正常脑组织界限不明显，但在显微镜下，肿瘤组织与正常组织仍可区别，应在考虑功能情况下尽力全切肿瘤，而且对瘤周的水肿带也做部分切除，最佳方法是在多点取样快速病理指导下全切肿瘤。

（2）手术个体化　手术应根据患者体质状况、年龄大小、肿瘤部位、恶性程度、肿瘤大小与浸润范围综合分析，制定合理方案。各手术的切除范围为：

额叶胶质瘤　肿瘤加额叶切除，中央前回至少2cm，左侧避开语言中枢。

颞叶胶质瘤　应在外侧裂后方以不损伤侧裂血管为基准，向后在下吻合静脉之前、深不超过内囊的原则下全切肿瘤。

枕叶胶质瘤　肿瘤加枕叶切除，但牺牲了视皮层易出现视野偏盲。

脑室内胶质瘤　从非重要功能区切开脑组织进入脑室，在保护脑室周围下丘脑或脑干的情况下，全切肿瘤。

小脑半球及小脑蚓部肿瘤　在全切除肿瘤的情况下，必须解除梗阻性脑积水。

脑干胶质瘤　对位于脑干的局限、结节状胶质瘤，应在显微镜下严格切除，脑干胶质瘤一般高分化，低恶性。

对于肿瘤已侵犯两个脑叶、引起偏瘫者，可在保护基底节和丘脑功能的前提下做大脑半球切除术；丘脑肿瘤压迫阻塞第三脑室者，可做V-P术，以缓解梗阻性脑积水。

（3）立体定向手术导航系统和术中MRI应用　术中MRI和导航系统的改进和应用，可正确衡量切除肿瘤的程度，显著提高了手术定位的精确度、降低对神经功能的影响和手术风险。

对体积小或位置深的胶质瘤，在CT、MRI定位明确后，可采用立体定向手术导航系统指导下准确到达肿瘤。

1996年推出磁共振实时监测，现在全世界推广应用，利用磁共振实时监测行胶质瘤切除，可实时地监护手术过程，明确手术所及部位，显示肿瘤是否全切，这是神经外科在肿瘤手术中的又一次革命。磁共振实时监测，虽然应用显微技术能做到最大限度的手术切除，但由于肿瘤的浸润性生长特点，彻底全切判断困难。神经导航技术可以有效指导我们明确手术的部位和设计手术切除范围，但由于术中脑组织的移位，准确度受影响。

（4）清醒开颅术　肿瘤累及皮层功能区或功能区皮层下结构，要全切除肿瘤而又不加重神经功能损害十分困难。即使在显微操作下在瘤中心由内向外切除肿瘤，也难免引起神经功能损伤。清醒开颅术是病人在手术过程中始终处于清醒状态，在皮层电极确定皮层功能区后，准确计划手术范围，在有效保护皮层功能下全切肿瘤。如结合磁共振实时监测行清醒开颅，将更有利于做到保护功能、精确定位、全切肿瘤。

3.化疗在脑胶质瘤治疗中的应用

脑胶质瘤化疗方案很多，由于肿瘤个体化的特性，至今还没一个最佳的化疗方案，目前主要采用亚硝脲类药物。当前的主要热点是新药的开放，耐药性监测控制（个体化）和给药途径的改进。

血脑屏障（BBB）的存在严重影响了静脉化疗药物到达肿瘤腔的药物浓度，如何选择合适的药物或开发新的化疗药物，一直是化疗研究中的热点。为了解决BBB影响静脉化疗的作用，国外20多年来开展的介入化疗的结果总结发现，其与其他化疗方法比较无增加疗效优点，相反其价格昂贵，操作复杂，并发症多，临床应用受限。局部瘤腔内化疗，采用Ommaya置管后直接注射，虽然仍有应用报道，但临床效果不明显。近年美国在临床Ⅲ期使用多聚体药物缓释放剂Gliadel局部化疗，其作用和优越性有待评估。

常用的化疗药包括细胞非特异性药物（CCNS）：①BCNU（卡氮芥）；②CCNU（环己亚硝脲）；③Me-CCNU（甲环亚硝脲）；④ACNU（嘧啶亚硝脲）；⑤PCA（甲基苄肼）；⑥ADM（阿霉素）。

细胞特异性药物（CCS）：①DDP（顺铂）；②VM26
 （表鬼臼素噻吩糖甙）；③MT（甲氨蝶呤）；④VCR（长春新碱）。

目前临床常用的静脉化疗恶性胶质瘤方案有：①MeCCNU+VM26
 （每6～8周）；②BC（BCNU、DDP）（每4周）；③TMZ（每4周）；④PCV（CCUN、PCZ、VCR）（每6～8周）。

4.放射治疗脑胶质瘤的重要性

临床胶质瘤术后大多应用常规放疗。全脑照射可增加病人生存期，照射剂量55～60Gy。不同组织病理类型对放射治疗敏感性不同，放射敏感性依序为：髓母细胞瘤→少枝胶质细胞瘤→室管膜瘤→星形细胞瘤→胶质母细胞瘤。术后放疗多于术后15～20天开始。放疗禁忌证包括：病人极度衰弱、手术切口未愈、严重骨髓抑制、曾接受过放疗。

γ刀治疗尚无统一剂量标准，1993年Coffey根据肿瘤大小给予不同的周边剂量。肿瘤直径＜20mm周边剂量18Gy；21～30mm周边剂量15Gy；＞31mm周边剂量12Gy。对于恶性程度不同选择不同的周边剂量和中心剂量，高度恶性胶质瘤中心剂量45～50Gy，周边剂量18～25Gy；低度恶性中心剂量35～45Gy，周边剂量15～20Gy。


三、建议阅读的书目和文献

王忠诚，主编。王忠诚神经外科学。湖北科学技术出版社。2005年。

该书分9篇52章，约180万字，介绍了行之有效的传统神经外科诊疗技术和近年来出现的神经影像学诊断技术、显微神经外科技术、立体定向放射外科技术、介入放射治疗等新技术，对颅脑外伤、颅内各部位肿瘤、动脉瘤、颅内血管畸形、颅内感染性疾病、颅脑先天性畸形以及脊柱脊髓疾患等诊断与治疗，均做了详尽的介绍，特别介绍了我国在国际上处于领先地位的某些领域，如脑干肿瘤及脊髓髓内肿瘤的显微手术治疗，反映了当前国际神经外科诊疗的发展水平，阅读本书有助于神经外科医生临床诊疗技术的提高。
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（叶　明　周幽心）


第二十四节　垂体瘤


一、前沿学术综述

1.垂体瘤的病因学

（1）垂体瘤细胞自身内在缺陷　现在运用分子生物学技术已弄清楚，大多数有功能的及无功能垂体腺瘤是单克隆源性的，源于某一单个突变细胞的无限制增殖。发生变异的原因为癌基因的激活和（或）抑制癌基因的失活。多种腺垂体肿瘤的发病机制均涉及抑癌基因p16/CDKNA（相对分子量为16000）的失活，该基因的C碱基及G碱基的重复单位（CpG）岛发生频繁甲基化是导致失活的原因。因此，将来有可能发展一种治疗方法使抑癌基因的CpG岛去甲基化，恢复其抑癌作用而达到治疗目的。

（2）旁分泌与自分泌功能紊乱　下丘脑的促垂体激素和垂体内的旁分泌或自分泌激素可能在垂体瘤形成的促进阶段起一定作用。生长激素释放激素有促进生长激素分泌和生长激素细胞有丝分裂的作用。分泌生长激素释放激素的异位肿瘤可引起垂体生长激素瘤。某些生长因子如甲状旁腺素相关蛋白、血小板衍化生长因子、转化生长因子α和β，白介素、胰岛素样生长因子等在不同的垂体瘤中都有较高水平的表达，它们可能以旁分泌或自分泌的方式促进垂体瘤细胞的生长和分化。神经生长因子的缺乏对于催乳激素瘤的发生和发展起一定的促进作用，在催乳激素瘤的治疗过程中，对多巴胺受体激动药不敏感的患者在给予外源性神经生长因子后，由于神经生长因子促进肿瘤细胞进一步分化，成为表达神经递质多巴胺受体蛋白更多的与正常泌乳素细胞类似的细胞，这样就可以改善药物抵抗的程度。

（3）下丘脑调节功能紊乱　下丘脑抑制因子的作用减弱对肿瘤的发生可能也有促进作用。肾上腺性库欣综合征患者在做肾上腺切除术后，皮质醇对下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素分泌的负反馈抑制减弱，使该激素分泌增多，患者很快就发生ACTH腺瘤，慢性原发性甲状腺功能减退症患者也常发生垂体促甲状腺激素瘤，这些都足以说明缺乏正常的靶腺激素负反馈机制及随后的下丘脑调节功能紊乱，对ACTH腺瘤的发生可以起促发作用。

2.垂体瘤分子生物学特征

（1）垂体瘤的染色体变异［1］
 　垂体瘤可以单发或作为遗传性内分泌肿瘤类型1（MEN1）的一部分，这种遗传病是通过定位于11q13的基因改变而引起的。肿瘤遗传学的研究结果表明，在100例垂体肿瘤中有38例有DNA或染色体结构畸变，而在功能性和非功能性腺瘤之间没有明显的差别。最近的研究结果提示［2］
 ，染色体畸变通常可能与肿瘤的侵袭性生长相关，而非随机染色体数目的改变则可能代表了肿瘤发生的最初过程。

（2）垂体肿瘤与癌基因

Gsp原癌基因［3］
 　G蛋白是一个具有内在GTP酶活性的蛋白质家族，它们在细胞表面经过一系列配体受体作用而传递生物信息。这些复合体的亚单位（Gs，Gi和Gq）通过它们的激活的GTP复合物在信号级联反应中代表了相似的作用分子。活性Gs蛋白A亚单位杂合性点突变是最早在垂体瘤中发现的起主要作用的活性突变。如果错义突变发生在201位（精氨酸变为半胱氨酸或组氨酸）或者227位（谷氨酰胺变为精氨酸或亮氨酸），Gs蛋白活性就有改变。突变的原癌基因Gsp主要发生在生长激素肿瘤中。Gsp蛋白在其他类型的垂体肿瘤中的突变发生率很低（＜10％）。在Gsp原癌基因和临床特征之间尚未证实有明确的联系，而其刺激cAMP浓度提高，从而促使生长增殖和生长激素分泌的直接机制还不清楚，但是可能涉及转录元件cAMP结合蛋白（CREB）的磷酸化形式。

垂体肿瘤转化基因［4］
 　在NIH3T3细胞株中垂体肿瘤转化基因（pggt）的过度表达可导致该细胞株的转化，并在无胸腺小鼠体内诱导肿瘤的发生。另外，在人类垂体瘤的所有亚型中，都有pggtmRNA数目增加，其在最大的肿瘤中的表达量可有10倍的增加。PTTG蛋白存在于细胞质和细胞核内，包含一个SH3-相配的区域，这提示其可能参与细胞间的信号转导，并有可能诱导碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）的表达，调节细胞生长和血管再生。在大多数垂体肿瘤中对PTTG表达的研究显示，它是肿瘤生长的早期改变并可通过旁分泌的形式诱导bFGF。另外，还有相关的研究推测PTTG可以激活c-myc等其他原癌基因。

（3）垂体肿瘤与抑癌基因［5］


抑癌基因功能缺失与垂体肿瘤有关。肿瘤抑制基因功能缺失有3个基本机制：①功能缺失来源于一个等位基因的缺失并伴有另一等位基因的突变，如家族性或单发的视网膜母细胞瘤中的视网膜母细胞瘤基因（rb1）；②一个基因的两个等位基因的纯合性缺失，可能导致肿瘤抑制基因的功能缺失，例如在头颈部肿瘤中的p16cdkn2a基因，70％的原发肿瘤通过这一机制丢失基因；③肿瘤抑制基因的缺失或表达减少，可能是通过其相关嘧啶-嘌呤二核苷酸岛的甲基化实现的，如p16cdkn2a肿瘤抑制基因，由于甲基化而缺失的占原发性结肠癌的40％，并在它们相应的细胞系中增加到92％。在染色体10q26（15％），11q13（31％）和13q12-14（25％）中的等位缺失，证实了这些区域是垂体瘤中肿瘤抑制基因的部位；另外，等位基因与肿瘤侵袭性的增加有关。在侵袭性肿瘤和癌中等位基因缺失的发生率分别达到33％和73％，而非侵袭性肿瘤中发生率只有9.5％。对9p的分析发现，这一区域是肿瘤发生的早期改变，其在侵袭性和非侵袭性非功能性肿瘤中杂合缺失的发生频率是31％，提示这是垂体瘤发生的早期表现。大多数肿瘤表现出非连续性缺失，但不包括p16cdkn2a基因本身的缺失。

肿瘤抑制基因Men-1的等位基因缺失与内分泌肿瘤综合征的发生有关，在家族性和散发性垂体瘤患者中发现，Men-1基因的突变导致功能缺失，Men-1基因的失活突变在散发的垂体瘤中非常少见。Rb1敲除小鼠中发现了来源于垂体中叶的垂体腺癌，从此开展了对Rb1位点的等位基因缺失的研究。


二、临床问题

1.垂体瘤的诊断和分类

（1）临床分类　根据肿瘤细胞有无合成和分泌有生物活性激素的功能，可将垂体肿瘤分为功能性垂体肿瘤和无功能肿瘤。一般而言，功能性垂体肿瘤细胞浆中有激素颗粒，但不能说胞浆中无激素颗粒的肿瘤细胞无激素分泌功能，因为胞浆中无激素颗粒的肿瘤患者临床上仍可表现为肢端肥大症或库欣综合征。有些垂体肿瘤虽无功能，但能合成垂体前叶糖蛋白激素的α亚基。具有分泌生物活性激素功能的垂体瘤可按其分泌的激素不同而命名，如催乳激素瘤、生长激素瘤、促肾上腺皮质激素瘤、促甲状腺激素瘤、黄体生成激素-卵泡刺激素瘤及混合瘤等，其中催乳激素瘤占50％～55％，生长激素瘤占20％～23％，促肾上腺皮质激素瘤占5％～8％，促甲状腺激素瘤与黄体生成激素-卵泡刺激素瘤较少见。不具备激素分泌功能的垂体瘤称为无功能垂体腺瘤，占20％～25％。

（2）影像学分类　根据影像学方面的特征，可将垂体肿瘤分为微腺瘤和大腺瘤，前者直径小于10mm，后者大于10mm；根据垂体肿瘤有无侵犯性硬膜、鞍底骨质、海绵窦，可将垂体肿瘤分为侵袭性和非侵袭性。

（3）病理学分类　垂体前叶各种细胞对不同染料的亲和力不同，用常规组织染色，可将垂体前叶细胞分为嫌色细胞和嗜色细胞，前者不染色，临床上无功能亢进表现或有泌乳-闭经综合征；后者根据嗜色性质再分为嗜酸性和嗜碱性细胞，嗜酸性细胞可被酸性染料如伊红染成红色的胞浆颗粒，患者临床表现为肢端肥大或巨人症；嗜碱性细胞则被碱性染料如苏木精将胞浆颗粒染成紫色，临床多表现为库欣病。术后病理组织切片进行免疫细胞化学分析能确定肿瘤分泌激素的类型，但必须强调免疫染色阳性只反映某一激素有储存，不一定与该激素的合成或释放增多相关。目前垂体前叶主要存在5种具有分泌功能的细胞，产生相应的激素：生长激素（GH）、泌乳激素（PRL）、促肾上腺皮质激素（ACTH）、促甲状腺激素（TSH）、促性腺激素（GnH）。

2.垂体瘤手术方式的选择

垂体瘤的手术方式分为经蝶和经颅手术方式。现一般采用经蝶手术，然而如果肿瘤向鞍旁发展，或累及中颅窝则仍然需开颅手术。

3.侵袭性垂体瘤治疗方案

外科手术、常规放疗（包括适形放疗）、立体定向放射外科和药物治疗是本病的治疗方法，应根据病人的情况选用一种或几种综合治疗方法［6］
 。

（1）术前处理　由于病人多有垂体功能低下或异常，因此术前应根据病人内分泌检查情况进行激素治疗，纠正营养和水电解质失调。

（2）外科手术　应根据肿瘤生长部位、方向和大小，以及手术者的经验选用下列一种或联合手术入路：①扩大前颅底硬膜外入路，适用于向前、下方生长的肿瘤；②扩大中颅底硬膜外入路，适用于向鞍旁海绵窦生长的肿瘤；③经纵裂入路，适用于向鞍上、三脑室生长的肿瘤；④扩大经蝶入路，适用于向蝶窦、斜坡方向的肿瘤。采用前颅底或中颅底硬膜外入路手术者，由于侵袭性垂体瘤可向鞍上生长，手术有时需切开硬膜，在硬膜下实施对肿瘤的切除，对少数质地较硬的垂体瘤，不可强求对肿瘤的全切除，以免引起严重的神经系统并发症与后遗症，由于肿瘤常侵犯蝶窦、筛窦，因此应注意颅底硬脑膜的修补和开放鼻窦的处理，避免脑脊液漏的发生，术中应用神经导航技术、内窥镜辅助显微外科技术有助于提高手术的准确性、安全性以及疗效。

（3）放射治疗　适用于术后肿瘤残留、复发或不耐受外科手术者，不主张对适合外科手术的侵袭性垂体瘤患者进行术前放疗，因为放射治疗对瘤体较大的侵袭性垂体瘤治疗效果较差，且有一定的并发症。

（4）立体定向放射外科治疗　适用于瘤体在3cm之内，且与视觉通路间隔超过3mm的术后残留或复发的肿瘤。

（5）药物治疗　①溴隐停：适用于泌乳性垂体瘤术后泌乳素水平仍高者，由于长期服用溴隐停会引起瘤内纤维化，使肿瘤质地变得坚硬，增加手术切除难度，因此，除非病人不适合手术，溴隐停不应作为侵袭性垂体瘤单独的治疗方法；②奥曲肽（Octreotide）：适用于生长激素腺瘤的辅助治疗，可使血生长激素水平下降，瘤体缩小。

由于侵袭性垂体瘤发现时瘤体多已巨大，并常侵犯多个颅内重要结构，因此外科手术切除率远低于非侵袭性垂体瘤。Laws等指出，即使侵袭性垂体瘤做到镜下全切，其复发率仍有20％，因此，巨大侵袭性垂体瘤的诊断和治疗水平还有待于提高。

4.垂体微腺瘤的处理原则

因本病为良性病变，生长缓慢甚至停顿，Molitch等引证文献认为，垂体微腺瘤明显增大的可能性只有5％，大多数为偶然发现，因此如无明显症状则不需手术治疗，但要定期复查，至少每年复查CT或MRI一次，如发现肿瘤增大可考虑手术治疗，少数病例有内分泌功能障碍和视野缺损则为手术指征。如病人头痛明显，临床考虑与垂体微腺瘤有关，经保守治疗无效，可作为手术的相对适应证，个别病人无任何症状，经偶然检出病变后心理负担重，在经蝶手术设备和技术均较成熟的医院可考虑手术探查，既能切除肿瘤，明确诊断，又可解除病人的顾虑。

5.放射治疗在垂体瘤治疗中的应用

放射治疗适于手术不彻底或可能复发的垂体瘤及原发腺癌或转移瘤病例。一般来说，放射治疗有一定效果，尤以实质性者较有囊变者敏感。它可以控制肿瘤发展，有时使肿瘤缩小，使视力视野有所改变，但是不能根本治愈。年老体弱不适于手术者，或手术切除不彻底者可以采用。在放射治疗过程中，有时瘤内坏死出血，患者视力急剧下降，甚至失明，遇此情况应立即中断放射治疗并采用手术挽救视力。晚期较大垂体瘤视神经受压较重，其血液供给非常差，放射治疗有时可使仅有的一点视力丧失，但其能控制肿瘤的发展，对病人仍有一定好处。由于垂体瘤性质不一样，肿瘤受压的反应和内分泌功能影响不同，放疗的影响也不同。

6.药物治疗垂体瘤

在众多治疗垂体瘤的药物中，疗效得到明确肯定的是一类以溴隐停为代表的多巴胺受体激动药。药物治疗已成为催乳激素瘤的首选治疗，此外，用奥曲肽或溴隐停治疗生长激素瘤也取得一定的临床疗效。溴隐停是一种半人工合成的麦角生物碱的衍生物，为多巴胺受体激动药，能有效抑制催乳激素的分泌，并能部分抑制生长激素的释放。目前已有多种新型多巴胺受体激动药问世，对多巴胺受体选择性较强的有培高利特、喹高利特和卡麦角林。临床观察发现不同患者对溴隐停治疗的反应程度不一，疗效与腺瘤细胞表面多巴胺受体数目和受体亲和力有关。多巴胺受体数目越多，溴隐停治疗的效果越好。5％～10％的患者对溴隐停不敏感，这不仅与肿瘤细胞表面多巴胺受体表达减少有关，可能也涉及受体转录后的拼接缺陷。阴道放置溴隐停片可取得和口服相似的疗效。单次阴道给药药效可持续24小时之久，且胃肠道反应较小。大多数患者对溴隐停的耐受性好，常见的不良反应是恶心和体位性低血压，偶尔伴有呕吐。体位性低血压多在治疗开始时出现。少见的不良反应有指（趾）端血管痉挛、鼻腔充血、头痛、疲倦、腹痛、便秘等。奥曲肽是生长抑素的衍生物，能较特异地抑制生长激素的合成和分泌，其抑制生长激素分泌的活性比生长抑素强20倍。该药皮下注射后血浆半衰期为120分钟，使血生长激素浓度明显下降，可治疗生长激素瘤。该药不良反应较小，可出现注射部位疼痛、腹部痉挛性疼痛、胆石症和暂时性脂肪泻。由于此药需每日3次皮下注射，病人难以长期坚持，现已制成长效奥曲肽，每月注射1次即可。


三、建议阅读的书目和文献

1.同本书第二十三节所荐读物。

2.惠国桢，主编。垂体瘤。人民军医出版社。2004年。

该书详细介绍了垂体瘤发病的分子生物学研究方面的新进展，对垂体瘤的临床诊断、治疗和预后，以及一些常见的垂体腺瘤更是做了详尽的描述，同时对一些特殊类型的垂体瘤也做了比较完善的阐述。
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（叶　明　周幽心）


第二十五节　脑膜瘤


一、前沿学术综述

脑膜瘤的人群发生率为2/10万。库欣等1938年报告脑膜瘤占全部颅内肿瘤的13.4％；Percy等复习1935～1958年文献，发现脑膜瘤占原发脑肿瘤的38％。脑膜瘤的发生可能与一定的内环境改变和基因变异有关，并非单一因素造成的。相关因素包括颅脑外伤、放射性照射、病毒感染以及合并双侧听神经瘤等，病变多分布于矢状窦旁、鞍结节、筛板、海绵窦、桥小脑角和小脑幕等。

脑膜瘤按病理特征可分为内皮型、成纤维型、血管型、沙砾型、混合型或移行型、恶性脑膜瘤及脑膜肉瘤。

恶性脑膜瘤生长快，肿瘤多向四周脑内侵入，使周围脑组织胶质增生。即使良性肿瘤，随着反复手术切除，肿瘤组织也可逐渐恶变，最后转变为脑膜肉瘤。恶性脑膜瘤病理特点是细胞增多，细胞结构减少，细胞核多型性并存在有丝分裂；瘤内有广泛坏死。恶性脑膜瘤可发生颅外转移。


二、临床问题

1.关于诊断

脑膜瘤的临床诊断依靠：①形态学，即肿瘤的外形、部位以及其占位效应；②肿瘤在CT的密度及MRI的信号强度，及其增强后的表现［1］
 ；③其他发现，如颅骨受累、钙化，血管扩张受压，确认供血动脉和引流静脉。典型的脑膜瘤CT表现为等密度或稍高密度区。在MRI的T1像上，60％肿瘤与灰质信号相同，30％为低于灰质的低信号。在T2高上，50％为等信号或高信号，40％为中等信号，也可能为混杂信号。肿瘤边界清楚，圆形或类圆形，多数边缘有一条低信号边，呈弧形或环形。经静脉增强后呈均匀状明显强化（图25-1、图25-2）。
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2.脑膜瘤复发的因素

肿瘤形状、肿瘤部位、手术切除程度、恶性程度和CT增强形态可作为预测脑膜瘤复发的显著危险因子和标准［2］
 。

（1）手术切除程度与复发的相关性　近年来，由于认识到脑膜瘤手术后的复发和切除范围有关，有些学者提出Simpson0级切除术，即将肿瘤及受累硬脑膜骨质以及距肿瘤边缘2cm范围的硬脑膜一并切除。

（2）恶性程度与复发的相关性　恶性程度一直被认为是与脑膜瘤复发密切相关的一个参数，复发率随恶性程度的升高而升高。对于恶性脑膜瘤，我们除了提倡手术切除尽可能做到Simpson0级或1级切除外，更应在术后早期进行放疗，并且应定期复查CT和MRI。

（3）影像学特征与复发的相关性　一般根据脑膜瘤形态可分为圆形、分叶状和蘑菇状三种，研究发现其复发率分别为6.3％，37.5％，70％，相互比较差异有显著性（P＜0.01），说明肿瘤形状可能与脑膜瘤复发有密切关系。

除肿瘤形状外，肿瘤大小与肿瘤术后复发也有相关性，有学者认为最大直径＞4cm的肿瘤较易复发，复发时间也较直径≤4cm的肿瘤短。肿瘤的部位对脑膜瘤的复发也有显著影响，另外，在神经影像学方面，如果在CT和MRI上见到肿瘤周围水肿明显，肿瘤和脑界面不清，说明肿瘤有明显脑浸润，切除后复发比例很高，伴有瘤周水肿的脑膜瘤比没有者具有较高的增殖活性。

3.脑膜瘤手术治疗中要点和困难［3，4］


（1）手术要点　①根据肿瘤的部位，侧卧位、仰卧位、俯卧位都是常使用的体位，为了减少术中出血，上述各体位头部都应抬高；②切口的设计，应使肿瘤恰位于骨窗的中心；③钻孔后以铣刀或线锯锯开颅骨，骨瓣翻向连接肌肉一侧，翻转时需先彻底剥离骨瓣内板与肿瘤的粘连；④硬脑膜切口可采用“U”形或“＋”形切口，如硬脑膜已被肿瘤侵蚀，应切除被破坏的硬脑膜，关颅时以人工硬脑膜或帽状腱膜修补；⑤术前栓塞供应动脉或术中结扎供应肿瘤的血管；⑥对受肿瘤侵蚀的硬脑膜、颅骨也一并切除，以防术后复发；⑦力争做到肿瘤全切；⑧手术中应用显微镜，以提高手术的精确性。

（2）手术困难　就手术方法而言，传统的手术方法也能取得一定的治疗结果，对一些难点手术，手术本身的致残率和死亡率均较高，以蝶骨嵴脑膜瘤为例，有人报道其死亡率达29％。如今，随着显微神经外科技术的应用，该几率已降至10％以下。完全性切除肿瘤是手术所追求的目标，和后组颅神经有密切关系的肿瘤是否全切除仍存在争议，对矢状窦后部、蝶骨嵴内侧及斜坡脑膜瘤全切是有一定困难的。目前对于海绵窦内、脑干等重要神经血管有粘连或相毗邻的肿瘤，处置原则应该是，宁肯残留少许肿瘤组织，也不能损伤这些重要结构，以免导致严重的术后并发症

4.脑膜瘤术前栓塞

脑膜瘤的术前栓塞可明显减少肿瘤的血供，有利于手术时肿瘤的完全切除，栓塞还可使脑膜瘤体积缩小，减轻部分临床症状，对无手术指征的病人不失为一种较好的姑息治疗方法［5，6］
 。栓塞材料常用的有明胶海绵，真丝微粒和聚乙烯醇。明胶海绵为可吸收性栓塞剂，价廉易制备为其优点，数天后血管会再通，且在盐水中呈胶冻状，容易堵塞导管；真丝微粒虽为永久性栓塞剂，可亲水性较差，微粒易沉积堵塞导管；聚乙烯醇是永久性栓塞剂，亲水性好，易与碘造影剂制成混悬液，推注时随水流向前，不易堵塞导管，但聚乙烯醇可诱发血栓形成，引起肿瘤细胞坏死，栓塞效果可靠，对姑息治疗的患者效果更好。

脑膜瘤栓塞治疗后，脑膜瘤缺少血供，可在3～7天内产生缺血坏死并伴有体积缩小，质地松软。

5.手术并发症及预防

脑膜瘤手术的常见并发症包括：①插管或栓塞过程中可能因操作不当而引起脑血管痉挛，多为一过性；②颅外血管分支栓塞后，病人多有局部缺血性反应，如局部皮肤发热及头痛；③引起意外栓塞（多系栓塞剂逆流进入颅内血管引起），可造成严重的并发症。栓塞过程应十分小心，应反复造影以了解栓塞情况，避免过度栓塞，引起逆流。

脑膜瘤根据部位不同可由颈外动脉、颈内动脉单独或混合供血。因此，术前行全脑血管造影对明确肿瘤的血供及其与邻近周围血管的关系有帮助，在明确肿瘤血供的同时，对由颈外动脉或颈内外动脉双重供血，而又以颈外动脉供血为主的高血运脑膜瘤行颈外动脉超选择插管栓塞治疗，对减少术中出血、提高手术的彻底性及安全性具有重要的意义。


三、建议阅读的书目和文献
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本书是国内第一本系统介绍脑膜瘤基础与临床研究的专著，全书共20章，分三部分，第一部分介绍脑膜瘤的基础研究、病理学、影像学、立体定向放射外科治疗及复发等一般性问题；第二部分详细介绍了各部位脑膜瘤的临床特点、影像学表现和手术方法；第三部分简单介绍了锁孔神经外科在脑膜瘤手术中的应用情况。书末附有手术入路（开颅术）的汉英、英汉索引。全书配有病理学照片、影像学图片及手术示意图。可供各级神经外科医师作为自我学习提高、更新知识之用。

参考文献

［1］Bozzao A，Finocchi V，Romano A，et al.Role of contrast-enhanced MR venography in the preoperative evaluation of parasagittal meningiomas.European Radiology.2005，15 （9）：1790-1796.

［2］吴涛，袁先厚，吴志敏.脑膜瘤复发的多因素研究.临床外科杂志，2005，（13）3：171-172.

［3］杨立斌，顾建文，余新光.脑膜瘤显微外科切除的临床分析（附47例报告）.华西医学，2005，（20）3：508.

［4］Carrasco JR，Jacqueline R，Penne RB，et al.Optic nerve sheath meningiomas and advanced treatment options.Current Opinion in Ophthalmology，2004，15（5）：406-410.

［5］齐铁伟，郭少雷，林桂平.选择性栓塞联合显微手术切除颅内脑膜瘤的临床研究.中华显微外科杂志，2005，（28）2：180-181.

［6］汪求精，李铁林，段传志.脑膜瘤血管造影及术前栓塞治疗.第一军医大学学报，2005，（25）8，1028-1030.
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第二十六节　脑转移瘤


一、前沿学术综述

1.脑颅内转移瘤病理发生学

（1）原发部位　目前，国内外学界均认为脑转移瘤中以肺癌、胃肠道癌和乳腺癌最常见，泌尿生殖系和皮肤癌次之；儿童则以肉瘤和生殖细胞瘤多见。但是有相当部分病人找不到原发病灶，即使脑转移瘤术后仍确定不了转移来源。

（2）转移瘤的部位　颅内转移瘤好发于脑实质灰白质交界区，也可见脑膜和颅骨转移，肿瘤发生部位与该区血供和组织体积有关。肿瘤多位于幕上大脑中动脉供应区，大脑半球占80％，小脑占15％，脑干占5％；额叶最多见，顶叶次之，枕叶、颞叶较少，偶见脑室和垂体等部位。

（3）转移瘤的病理特征及类型　Haar等根据尸检报告发现，脑转移瘤常多发，但是临床限于检查手段的影响，较小的肿瘤无法被发现。MRI在多发转移瘤诊断上优于CT。

2.转移瘤按病理分型

（1）结节型　呈球形，边界清晰，肿瘤大小不一，大的可达10cm以上，多发者大小不一，系肿瘤不止一次侵入颅内所致。肿瘤起初位于皮层下，然后内侵白质，外累及脑膜，多为紫色，亦可为灰黄或者灰红色，质地不等，较脆，血运多数丰富。一般为实体，但根据中心坏死程度也可囊变。肿瘤周围水肿明显，但与肿瘤大小无关，由于脑组织水肿，边界相对清晰，转移瘤的水肿与很多因素有关，如肿瘤的种类、肿瘤血管的数量和通透性、局部代谢和肿瘤细胞分泌的液体等。显微镜下瘤组织界限不清，瘤细胞巢常沿血管外膜和脑组织向四周浸润，周围组织水肿、软化灶及胶质增生。其组织形态随原发瘤的特点而不同。高分化时可与原发瘤相似，而低分化时和恶性胶质瘤相似，当出现腺样和乳突状结构时容易误诊为室管膜瘤，分化不良时容易误认为多形性胶质母细胞瘤，主要区别是转移瘤细胞核仁清楚，染色质呈网状，胶质瘤则相反，也可做特殊染色加以鉴别。

（2）浸润型　较为少见，有时与结节型同时存在，可考虑为脑膜种植，累及蛛网膜、软脑膜、硬脑膜，脑膜普遍增厚变为灰白色，脑表面散在斑点状病灶，显微镜下显示有瘤细胞浸润。


二、临床问题

1.关于诊断

转移瘤的临床表现为颅内压增高、局灶症状、精神症状及脑膜刺激症状。转移瘤病人可在原发瘤的任何时间表现出以上症状和体征。一般肺癌、黑色素瘤和胃癌易早期向颅内转移，而乳癌、肉瘤和其他肿瘤转移到颅内的时间则较晚，可在原发瘤疾病中发现以上表现。脑转移瘤病人病程短，起病后病情迅速加重，如发生肿瘤出血、坏死，病情可突然加重，也可呈卒中发病。黑色素瘤脑转移常伴有癫痫的发生，还易造成脑膜转移和蛛网膜下腔出血，绒癌脑转移易出血，乳癌和前列腺癌可造成硬膜下血肿，肺癌可形成囊性占位，弥漫型转移瘤主要浸润脑膜而以脑膜刺激征表现为主。辅助检查主要有CT、MRI、X线摄片以及腰穿，但是以MRI阳性率最高，囊性转移瘤MRI多见瘤中坏死表现，囊壁厚度不均、毛糙，当有卒中时，可表现为出血。

2.鉴别诊断

（1）胶质瘤　特别是与胶质母细胞瘤在病史和影像学表现上都有相似之处，但胶质瘤很少多发，无周身癌肿病史，癌周水肿较轻。

（2）脑脓肿　在CT上较难鉴别，可根据病史判断，脑脓肿多有中耳炎病史。

（3）脑出血　当转移瘤卒中出血时，呈急性发作，可通过增强CT和MRI加以鉴别。

3.治疗

脑转移瘤和颅内其他原发肿瘤一样采用手术、放射和化学药物治疗［1～5］
 。对单发肿瘤又有明显占位效应，如原发灶已切除、病人一般条件好、未发现其他转移者，应尽早手术。脑转移瘤先发现，也可先行开颅转移瘤切除后再行原发肿瘤的切除。术后辅以放疗、化疗。

对于不能耐受手术者、单发转移瘤在2cm直径以内或多发转移瘤可以优先考虑应用γ刀治疗，可以收到明显疗效。


三、建议阅读的书目和文献

史玉泉，主编。实用神经病学。上海科学技术出版社。2005年。

全书共分74章，神经内、外科融为一体。有关解剖、生理均以临床应用为限，并与各相关章节紧密衔接。有关神经病的诊断手段反映了当前的最新进展，如各种影像诊断学。有关具体疾病的治疗、药物和手术均能代表国内外最新动态，介绍的各种诊疗方法切实具体、实用性强。

参考文献

［1］MingioneV，OliveiraM，PrssadD，et al.Gamma knife surgery for melanoma metastases in the brain.J bleuro6urg，2002，96：544-551.

［2］刘文力，张永权，池京洋，等.颅内多发性转移瘤低剂量的立体定向伽玛刀治疗.中华神经外科杂志，2006，（22）5，280-282.

［3］刘均，柏秀松，刘跃，等.立体定向放射外科治疗脑转移瘤［J］.立体定向和功能性神经外科杂志，2000，13（4）：194-196.

［4］王立根，郭艳，章翔，等.颅内转移瘤的治疗［J］.第四军医大学学报，2001，22（23）：2183-2187.

［5］郑立高.脑转移瘤的现代治疗［J］.中华神经外科疾病研究杂志，2005，4（2）：184-185.
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第二十七节　颅内动脉瘤


一、前沿学术综述

颅内动脉瘤是引起自发性蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）最常见的原因，其发病率为（10～15）/10万人口/年，国内统计女性60.2％，男性39.8％，好发年龄40～60岁。

1.脑动脉瘤的发病因素

（1）先天因素　颅内动脉瘤的发生部位多数是在动脉分叉处，这是动脉中层最薄弱而又是承受血流冲击最大的部位，说明动脉管壁的先天缺陷是病因中的一个重要因素。有文献报道，脑动脉瘤的发病有家族史，与一些先天性疾病同时存在，尽管这些报道支持先天因素学说，但可能并不是主要因素。

（2）后天因素　目前，大家公认只有在动脉内弹力层内的弹力纤维断裂或消失后，才能形成动脉瘤。血液冲击力的增加可以加速被损伤的动脉内弹力纤维的断裂，促进动脉瘤的形成和发展。内弹力层纤维的致损因子包括动脉粥样硬化、创伤、感染等。

2.脑动脉瘤的形态、分类、部位

颅内动脉瘤在每个病人即使在同一部位其大小形态也不一致。“浆果形”（berry）动脉瘤瘤颈狭小，较常见；“囊状”（saccular）动脉瘤较少见，其瘤颈宽；临床上还有较少见的梭形动脉瘤，动脉局部扩大呈梭形或S形。动脉瘤壁上有多个囊状突起者称分叶状动脉瘤。
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根据动脉瘤直径，可分为小型动脉瘤0.5～1.0cm，中型动脉瘤1.1～2.0cm，大型动脉瘤2.1～2.5cm，巨型动脉瘤＞2.5cm。

80％动脉瘤分布在脑底Willis环前半部，即颈内动脉、大脑前动脉、大脑中动脉、前交通动脉和后交通动脉；15％的动脉瘤分布于脑动脉的远侧分支上；只有5％的动脉瘤位于Willis环后半部（见图27-1）。


二、临床问题

1.脑动脉瘤的诊断

据统计，临床上大约有85％的自发性蛛网膜下腔出血系动脉瘤性出血，DSA检查是诊断颅内动脉瘤的金标准，可明确动脉瘤部位、大小、侧支循环情况，以及是否有脑血管痉挛、是否合并其他脑血管病变等。由于DSA的有创性，现在采用64排头颅CT可以清晰地重建脑血管（CTA），同样可以清晰、立体感地发现脑动脉瘤，其优点是简捷、无创、安全，缺点是对于末梢端动脉瘤检出的阳性率极低（见图27-2）。
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中动脉分叉部二枚动脉瘤

2.DSA检查时机

对于头颅CT发现的自发性蛛网膜下腔出血病例，以DSA检查明确诊断。由于在动脉瘤破裂后前6小时再破裂的可能性较大，有创性、加压注射造影剂增加了动脉瘤再破裂的危险性，因此DSA检查时间以发病后6小时为宜（见图27-3，4）。为了及早发现动脉瘤，可选择CTA。
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3.动脉瘤出血后的临床分型

脑动脉瘤出血后的预后往往与临床病情和CT征象分级相关，以下是临床常用的蛛网膜下腔出血评分标准，该评分与病人预后密切相关。

（1）Hunt-Hess分级
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（2）世界神经外科医师联合会（WFNS）分级标准
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（3）动脉瘤破裂的CT分级标准
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4.破裂脑动脉瘤治疗的选择

脑动脉瘤破裂首次出血后的幸存者，若未能得到及时正确处理，3周内40％病例发生再出血，再出血的死亡率达80％以上。近年显微外科技术的成熟和介入神经放射的发展，开颅动脉瘤夹闭与血管内“弹簧”圈栓塞治疗已成为治疗颅内动脉瘤的主要方法。

（1）破裂脑动脉瘤的早期手术［1、2］
 　脑动脉瘤破裂早期手术的适应证包括发病前全身情况较好，Hunt-Hess分级Ⅰ～Ⅲ级的Willis前半部动脉瘤。早期手术的优点是在发病后72小时内手术夹闭动脉瘤后根治了动脉瘤的再出血；清除了脑池或脑内的血肿、减少了迟发性脑血管痉挛；早期扩容和提高血压可以改善脑缺血；其缺点是由于急性早期脑肿胀明显，分离脑动脉瘤时容易破裂，因此对手术者显微操作要求高［4］
 。

（2）血管内栓塞治疗脑动脉瘤　血管内栓塞治疗脑动脉瘤在临床应用已30多年，最初主要用于手术夹闭困难的动脉瘤。方法有：①应用可脱性球囊栓塞动脉瘤或闭塞载瘤动脉，效果差；②1988年机械性可脱卸弹簧圈的应用［3］
 ，明显提高了疗效；1991年Gugliemi发明的电解可脱卸弹簧圈（GDC）是血管内介入治疗史上的飞跃，良好的栓塞率、使用安全性使其成为部分动脉瘤的首选治疗方法。显微导管和可控性栓塞材料的研制，大大拓宽了颅内动脉瘤栓塞治疗的领域。血管内栓塞治疗的优点是侵袭性小、操作简单、治疗风险低、病人康复快，但同样存在缺憾，包括栓塞治疗后再通率高达20.9％，再出血率1.6％，同时还存在术中引起动脉瘤破裂和血栓栓塞等并发症。

5.脑血管痉挛问题的探讨

颅内动脉瘤预后与脑血管痉挛（CVS）密切相关，其一般发生在初次出血的3天以后，高峰时间为第6～8天，在第10～12天逐渐缓解。蛛网膜下腔出血发生后多数患者存在程度不等的CVS，即使用最佳疗法也有15％～20％的病人因并发脑血管痉挛而发生中风或死亡。

（1）CVS程度评估　诊断CVS“金标准”是DSA，DSA能准确显示血管狭窄的部位，重度CVS为管腔缩窄≥50％，中度CVS缩窄25％～50％，轻度CVS缩窄＜25％。经颅多普勒超声检查（TCD）能测量血液流经大脑动脉的速度（cm/秒），故TCD既可用来预测CVS的发生又可监测其过程。在衡量CVS程度时，大脑中动脉的流速应首先考虑。

（2）CVS的临床治疗方法

3-H疗法　3-H疗法的理论基础是血液流经狭窄动脉时具有压力依赖性，当血管发生痉挛时只有通过增加血压才能减轻由于CVS引起的脑缺血。3-H是指：①增加血容量，建议CVP≥8mmHg，PCW≥12mmHg。不主张用右旋糖酐，以避免出血可能。②血液稀释，血液粘滞，流速减慢，血液稀释可使血流增快，可补偿减少的携氧量，血细胞比容可被稀释到30％～40％。③升压，可采用血管活性药物如多巴胺、肾上腺素，可获得一定的高血压水平。

钙离子通道阻滞剂　尼莫地平是一种具有脑组织选择性的钙离子通道阻滞剂，尽管尚不明确其阻断CVS的确切效果，但证实其具有神经功能保护作用。使用尼莫地平可使由脑缺血和梗死所致的死亡率降低。

血管内治疗　若病人对3-H疗法不敏感或3-H治疗出现并发症而终止，血管内治疗是另一个选择。目前使用的两个方法：经皮球囊血管成形术（PTA）和动脉内罂粟碱灌注（PI），二者可单独或联合使用。

PTA术后数小时内60％～80％患者症状有明显改善，而且几乎所有病人在DSA后未发现CVS复发。但PTA有2％～5％死亡率，其发生与操作有关，包括动脉或球囊破裂、动脉瘤夹移位及动脉闭塞。

PI指应用罂粟碱高选择性地扩张痉挛动脉，在15～60分钟内注射300mg罂粟碱，其疗效确切，但作用持续时间短，仅为1～24小时，需反复多次使用。


三、建议阅读的书目和文献

刘承基，主编。脑血管外科学。江苏科学技术出版社。2001年。

本书共分颅内动脉瘤、脑血管畸形、脑缺血、脑出血和颈动脑-海绵窦瘘五章，分别由学有特长的专家撰写，重点在全面描述各类脑血管疾病处理的新理论和新方法，内容丰富、新颖、实用，图文并茂，对脑血管病的临床处理有重要参考价值，适于临床神经科医师参阅。

参考文献

［1］许百男，周定标，余新光，等.颅内后循环动脉瘤的手术治疗.中华神经外科杂志，2002，18：142-144.

［2］Rosenom j，Eskesen V，Sehmidt K，et al.The risk of rebleeding from ruptured intmerani aneurysms.J Neurosury，1987.67：329-332.

［3］Bracard S Lebedinsky A.Anxionnat R.et al.Endm ascular treatmenl of Hunt and Hess grade Ⅳ and Ⅴ aneurysms.AJNR Am J Neuroradiol，2002，23：953-957.

［4］Hayakawa M，Murayama Y，Duckwiler GR，et al.Natural history of the neck remnant of a cerebral aneurysm treated with the Guglielmi detachable coil system.J Neurosurg 2000；93：561-568.

（孙春明　周幽心）


第二十八节　脑出血


一、前沿学术综述

1.脑出血的病因和发病机理

脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）是指脑实质内出血，约占脑卒中的10％，是诸多脑血管病变所致，其中高血压脑动脉硬化是最常见的发病因素。故本章内容重点叙述高血压性脑出血。

高血压脑出血的发病与以下几方面有关：①脑血管解剖特点，脑小动脉的管壁较薄，中膜肌纤维少，无弹力纤维层；另外，脑底穿通支如豆纹动脉多与主干呈90°角，这些特点使其承受的管腔压力较大，从而成为高血压性脑出血的好发部位；②血管壁的病理变化，高血压使脑小动脉管壁发生玻璃样变或纤维样变性，甚至发生局限在管壁的微小出血、缺血或坏死，内弹性纤维层受到破坏形成微小囊状动脉瘤或夹层动脉瘤。因此，在血压骤升时，上述薄弱的管壁处就容易破裂出血。

2.高血压脑出血预后评价

主要死因是脑疝，多发生于出血第一周内，大部分患者的格拉斯哥评分≤7分。脑叶出血的患者要比脑深部（基底节、背侧丘脑）预后好，出血所致的内囊受压比出血所致的内囊结构破坏患者偏瘫较轻，丘脑出血伴有内囊结构破坏者偏瘫最为严重。脑出血在30天内的病死率约为44％［1］
 。


二、临床问题

1.临床诊断和鉴别诊断

（1）临床诊断　高血压脑出血以50～60岁左右的高血压病人发病最多，通常在情绪激动、过度兴奋、排便时发病。突然发生，起病急，往往在数分钟到数小时内发展到高峰。一般表现为突发头部剧烈疼痛，随即频繁呕吐、抽搐等，严重者常于数分钟或数十分钟内神志转为昏迷，伴大、小便失禁，脉率快速，血压下降等。常见出血部位有壳核、桥脑、小脑、脑叶皮质下出血等。

（2）鉴别诊断　须与高血压性脑出血相鉴别的脑出血疾病很多，应根据患者的年龄、既往史及影像学检查进行鉴别（表28-1）。

[image: img48]


[image: img49]


2.治疗原则

手术目的主要在于清除血肿，降低颅内压，使受压（不是破坏）的神经元有恢复的可能性，防止和减轻出血后一系列继发性病理变化，打破危及生命的恶性循环［2］
 。手术适应证：①浅部出血要优先考虑手术，如皮层下、壳核及小脑出血，急性脑干出血手术疗效多不理想；②通常大脑半球出血量＞30ml、小脑出血＞10ml即有手术指征；③出血后病情进展迅速，短时内即陷入深昏迷者，多不考虑手术；④神志清醒者多不需手术，发病后意识障碍轻微，其后缓慢加深，以及来院时意识中度障碍者，应积极进行手术；⑤年龄不应作为考虑手术的因素。

发病后血压过高，≥200/120mmHg，伴眼底出血，病前有心、肺、肾等严重疾患者，多不适于手术。此外，手术前应征得家属同意，理解手术效果。

3.手术治疗方法［3］


（1）开颅清除血肿　可分为皮骨瓣成形开颅及钻孔扩大骨窗法。能够彻底清除血肿和止血，达到立即减压的效果。

（2）立体定向下穿刺吸除血肿　适用于各部位出血，特别是深部出血，如丘脑出血、脑实质出血伴脑室出血、进展缓慢的脑干出血等。

（3）神经内镜清除血肿　在高血压脑出血中，无论脑室或脑实质内出血均可采用，除可满意清除血肿，还可通过电凝或激光止血。

（4）脑室穿刺外引流　主要针对脑室内出血。

4.功能性恢复的策略

急性脑卒中病后肢体功能的恢复达到最明显效果的时间是卒中开始后11周内，而日常生活活动能力的恢复最明显的时间是在12.5周内，加强这一时期患者的康复训练十分重要。以往的脑卒中患者康复治疗是从患者恢复期开始，即患者病后2～3周开始，目前提倡在患者病后立即开始早期的康复训练［4］
 。

急性中风后早期的康复目标及处理是改善躯体的运动功能、预防各种并发症，提高和改善患者的生活质量、减轻家庭和社会的负担、缩短住院时间。早期的康复以患肢被动运动为主，以后逐渐过渡为主动运动的训练。早期的康复训练可促进神经侧支循环或神经轴突突触联系的建立，对侧大脑半球的功能代偿及功能的重组。同时也不要忽视健侧肢体的主动运动，这可以强化神经系统的紧张度，活跃该系统生理功能，有效地预防并发症及改善全身状况。在进行肢体康复训练的时候，还要特别注意结合生活自理能力的训练，结合自我照顾所必需的活动，如更衣、进食、个人卫生、移动体位，以使康复训练更加实际、更能尽快地应用于实际生活之中。这样不但收效快，同时也增强患者和家属对康复训练的信心，调动患者和家属对训练的积极性。


三、建议阅读的书目和文献

同本书第二十三节所荐图书。
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第三章　胸心外科疾病


第二十九节　非小细胞肺癌的新辅助化疗


一、前沿学术综述

肺癌分非小细胞肺癌（NSCLC）与小细胞肺癌（SCLC），其中非小细胞肺癌占75％～80％。肺癌的早期诊断较为困难，确诊时仅有1/3的非小细胞肺癌能够手术切除，其中还包括一部分的勉强切除或不完全性切除。对于中早期可手术患者，外科手术是首选治疗方法。但就单纯手术而言，自1933年首例的肺癌切除术开始，经过多年的发展，尽管肺癌外科治疗的经验不断积累，手术技巧不断完善，但肺癌手术治疗的效果却没有明显改变。总的术后5年生存率在30％～40％，10年生存率在20％左右徘徊［1］
 。治疗失败的原因主要为远处转移。由于手术治疗本身存在局限性，迫使人们探讨联合其他的治疗手段，如化疗能否提高肺癌手术治疗效果的问题。

2003年，国际肺癌辅助化疗在美国临床肿瘤会议（ASCO）上报道了对1867例非小细胞肺癌患者的研究结果：手术后使用含铂药物进行辅助化疗的患者与没有进行化疗的患者相比较，5年生存率分别为44％和40％，从而可以证明化疗可以改善疗效，但23％的患者有比较明显的毒性反应。

到了2004年，加拿大国立癌症研究所的研究报道，482例Ⅰb期和Ⅱ期非小细胞肺癌患者，诺维本加顺铂化疗与不化疗相比，5年生存率分别为69％和54％，化疗组的5年生存率提高了15％。同年，美国报道，在344例患者中，手术后使用卡铂加泰素治疗者，4年生存率为71％，比不化疗者提高了12％。

2005年，关于肺癌的临床研究，靶向药物吉非替尼、埃罗替尼（erlotinib）与表皮生长因子受体（EGFR）的关系，靶向抗体与化疗药物联用的新突破，化疗方案的个体化选择，辅助化疗和新辅助化疗新证据的发现，用“多姿多彩”来形容一点也不为过。

现在，非小细胞肺癌化疗已经初步形成共识，通常采用顺铂加泰索帝、紫杉醇、健择、诺维本中的一种。根据患者的具体情况，选择不同的组合，可以达到提高疗效，降低毒性反应的目的。特别是出现了靶向药物，其作用机制与传统化疗药物不同。传统化疗药物属于细胞毒性药物，是通过毒性杀死肿瘤细胞，但同时不可避免会伤害正常细胞。而靶向药物进入肿瘤细胞后，可以通过特异性阻断表皮生长因子受体的通路，抑制肿瘤细胞的增殖、浸润、转移，不良反应轻，患者可以很好耐受。随着对NSCLC辅助化疗的不断肯定，有关术前化疗的研究再次引起人们的注意。目前，新辅助化疗倍受重视［2］
 ，这在一定程度上代表了一种趋势和方向。主要适用于病变范围大，估计手术不能完全切除的Ⅲa或Ⅲb期的NSCLC，通过化疗可以创造手术条件，使不能手术者变为可手术者。

1.新辅助化疗理念

新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy）［3］
 也称诱导化疗（induction chemotherapy）或术前化疗（preoperative chemotherapy），是希望通过术前化疗缩小肿瘤以提高完全切除率，同时通过减少微转移而提高长期生存率的化疗方法。外科治疗作为一种局部治疗手段以全或无的方式清除肿瘤组织，但对于临床肺癌可能存在的隐匿性病变或微小转移病变显得无能为力。所谓微转移是指用常规病理学方法不能检出的恶性肿瘤转移，微转移的肿瘤细胞常以单个或微小细胞团的形式存在于非小细胞肺癌中，恶性细胞转移播散可能发生在原发肿瘤的早期。新辅助化疗是在局部治疗前的化学治疗，是在最早时间应用药物治疗的特殊策略，目前已成为许多实体肿瘤多学科治疗体系中的一个重要组成部分。

2.新辅助化疗的理论意义

术前化疗理论上有诸多优势。有效的化疗可以控制并缩小原发肿瘤，降低临床分期，提高手术切除率。有研究提示原发肿瘤可产生血管形成抑制物，在有效的化疗前切除原发肿瘤，会促使肿瘤新血管形成而导致微小转移灶的生长，术前化疗则能消灭临床常规检测手段检测不到的微小转移灶，避免体内潜伏的微小转移灶在原发肿瘤切除后由于体内肿瘤量减少而加速增殖，并可使肿瘤细胞活力降低，一定程度上减少术中或术后远处播散的机会，从而减少术后复发和远处转移。另外，我们还能从新辅助化疗患者手术切除的肿瘤标本中了解化疗的敏感性，通过评估最初治疗方案对原发肿瘤的疗效，为以后辅助用药提供指导。术前化疗作为防止抗药的方法也可能起着重要作用，在肿瘤中存在抗药的细胞，肿瘤负荷小时开始化疗，常常没有抗药现象出现，术前化疗可以消灭敏感的肿瘤细胞，然后手术切除包括不敏感的肿瘤细胞。

3.新辅助化疗的可行性研究

目前有较多临床试验证实术前化疗或放疗有助于改善Ⅲ期NSCLC患者的生存状态。法国Depierre［4］
 等完成的355例早期非小细胞肺癌术前化疗的Ⅲ期临床随机对照试验，比较了术前2个周期的MIP方案＋手术与单独手术在临床Ⅰb、Ⅱ和Ⅲ期NSCLC患者中的作用。应用术前化疗其中位生存期有所提高，为37个月对26个月，P＝0.15，而且术前化疗组的无病进展期明显延长（P＝0.033）；Ⅰ、Ⅱ期患者的死亡危险明显下降［危险比为0.68（95％CI为0.49～0.96），P＝0.027］。其他早期NSCLC诱导化疗的研究目前仍在进行中。Bimodality肺肿瘤组进行的一个Ⅱ期临床试验，评估了术前泰素＋伯尔定化疗的可行性及安全性，以进一步提高生存率。几乎所有的病人都完成了计划的诱导化疗，而不到一半的病人完成了术后化疗。Pisters报道了迄今为止最大规模的一项有关术前化疗的S9900研究结果，这也是人们一直在关注的由西南肿瘤协作组（SWOG）牵头，美国肿瘤外科学会协作组（ACOSOG）、ECOG、美国中北部肿瘤治疗协作组（NCCTG）和美国放射治疗协作组（RTOG）等多家协作组织共同参加的研究，该研究的入组对象为Ⅰb～Ⅲa（T3
 N0～1
 非N2
 ）期NSCLC患者，原预计入组600例，因辅助化疗已有阳性结果，再用单独手术作为对照不符合伦理学原则，因此尽管尚未达到入组例数，该研究仍然于2004年7月提前结束入组。共有354例患者入组，其中180例入组术前化疗，174例入组单独手术，最后确定的例数为335例。术前化疗方案为紫杉醇225mg/m2
 /3小时，卡铂AUC=6，3周重复，共3周期。手术至少为肺叶+纵隔淋巴结采样术。77％的患者完成术前3周期的化疗，治疗相关死亡在化疗组为3例，化疗组术后30天死亡者6例，单手术组4例。术前化疗组2年生存率为68％，单手术组64％，尽管差异无统计学意义，但显示了术前化疗对患者预后有利。


二、临床问题

关于新辅助化疗的介绍

（1）为何要采用新辅助化疗　主要是基于以下的原因：①新辅助化疗可减少原发肿瘤的肿瘤负荷，使随后进行的局部（手术）治疗更有可能获得成功；②新辅助化疗能够控制原本通过局部治疗所不能控制的病灶；③通过术前减少癌细胞的数量，可相应减少耐药细胞株的数量，减少手术过程中的血源播散和局部种植的发生率；④动物实验证实，术前给予全身化疗可以大大减少术后潜在转移灶的发生率；⑤新辅助化疗的治疗效果可通过手术从病理上得到验证，并能对随后的治疗提供指导性的指标（如分期、耐药、预后等相关的指标）；⑥新辅助化疗有效的病例，由于病灶的缩小，能够使手术范围相对缩小，有利于在手术中最大限度保留正常肺组织。

（2）新辅助化疗有何不利因素　在进行新辅助化疗时，人们普遍担心化疗的毒副反应会增加围手术期风险，如增加治疗费用、术后死亡率，并发症的发生率也相对增高；若化疗失败，疾病进展，手术机会可能会错过。对新辅助化疗无效的患者可能会相对延误局部治疗的时间和增加治疗的难度。有研究显示，新辅助化疗时，出现疾病进展的发生率只有7％，缓解率高达65％，提示绝大多数患者可以从新辅助化疗中获益，进行新辅助化疗不会耽误手术的机会。多数研究发现，新辅助化疗的手术并发症与死亡率没有明显增加，术后死亡率为0～7.8％，并发症主要为脓胸和支气管胸膜瘘。Sloan-Kettering癌症中心的研究者发现，诱导化疗后只有右全肺切除者的手术风险会有所增加。另有研究材料证实，以DDP为主的化疗方案能够潜在地改变Ⅲ期NSCLC的自然病史、缩短病期，新辅助化疗后有8％～21％的手术后病理获组织学完全缓解率，部分病人获得3年及5年生存率。这些资料反映出新辅助化疗对Ⅲ期NSCLC的治疗具有可取之处，利大于弊。目前，根据许多Ⅲ期及Ⅱ期临床研究结果，对于Ⅲa期病人采用诱导化疗是合适的。新辅助化疗一般不耽误手术机会，不增加手术风险，安全性好。

（3）术前化疗的地位　关于术前化疗的研究还有Scagliotti牵头的CHESTⅢ期临床试验，该研究比较了术前3周期吉西他滨/顺铂化疗+手术与单独手术的疗效，原计划入组700例，因被认为不符合伦理学而提前终止。2000年9月至2004年12月，来自欧洲44个中心共267例病人被随机分入单独手术组（141例）和术前化疗组（126例）。结果显示，术前化疗组的有效率为32.5％（21.1％不能评价），完成术前3个周期化疗的病人为79.4％，术前化疗组和单独手术组6个月无复发生存率分别为89.1％和79.6％。术前化疗的地位目前没有术后化疗那么明确，而且可能也较难明确，因为大部分研究因伦理问题而被迫停止。未来的方向应是进行比较术前化疗与术后化疗的随机对照研究。

（4）新辅助化疗的疗程多久为宜　新辅助化疗是在手术前给予辅助化疗。手术前给予辅助化疗的时间不可能太长，文献报道1～3个周期都有，一般给2～3个周期，结束后3～4周手术。它的作用机制不同于手术后6～12个周期的辅助化疗，因此，不称为术前辅助化疗，而称为新辅助化疗或诱导化疗。化疗开始越早，产生抗药性的机会越少。由于目前尚不能肯定新辅助化疗能否代替辅助化疗，因此手术后仍需给予辅助化疗，以保证疗效。

（5）哪些人适合新辅助化疗　目前对于术前明确的T1～2
 N2
 M0
 的Ⅲa期及部分Ⅲb期非小细胞肺癌，建议采用新辅助化疗。多数研究报告认为术前新辅助化疗是安全有效的，也有研究对Ⅰ、Ⅱ期NSCLC也进行新辅助化疗，结果发现对Ⅰ、Ⅱ、Ⅲa期的患者生存都有显著益处，并可增加Ⅲ期患者手术切除的机会。

（6）新辅助化疗前肺癌的诊断分期的必要性　20世纪70年代，用于分期的唯一手段是胸部X线。虽然大量研究证实CT能发现肺内孤立性病灶，但无法证明其是否发生淋巴结转移。从20世纪70年代末至今，胸部CT依然是最广泛用于分期的影像学检查手段。文献报道，正电子发射断层扫描（PET）评估纵隔淋巴结的敏感性和特异性均较CT高，可避免20％不必要的剖胸手术，但假阳性和假阴性仍然存在。各种有创检查技术（经支气管镜针吸活检、内镜超声、纵隔镜检查术、胸腔镜检查术和胸针吸活检术等）在肺癌分期的应用中已取得很大进展，但纵隔镜仍是目前诊断分期的金标准。

美国国家综合癌症中心联盟（national comprehensive cancer network，NCCN）是制定美国肿瘤临床指引的专业组织，在美国和全球肿瘤界享有非常高的地位和权威性，很多国家均以其指定的各种肿瘤的临床指引为标准来进行临床研究及治疗肿瘤病人，其制定的“非小细胞肺癌临床指引”，具有简明、清晰路线图的特点，在临床上具有很好的实用性。NCCN指引中，Ⅲa期NCCN指引中行纵隔镜检查，目的是明确病理诊断N2
 。N2
 阳性、脑MRI、骨扫描阴性，则行术前新辅助化疗或+放疗；无进展则手术，有进展则放疗（限未放疗者）或+化疗。术前新辅助化疗实际执行有一定困难，一是因纵隔镜是有创检查，二是新辅助化疗治疗周期长、费用高，且有疾病进展影响手术时机之忧。但新辅助化疗能够降级肿瘤分期，提高手术完全切除率，术前减少癌细胞的数量，可相应减少耐药细胞株的数量，减少手术过程中的血源播散和局部种植发生率；其治疗效果可通过手术从病理上得到验证，并能够对随后的治疗提供指导性的指标（如分期、耐药、预后等）。国外多位作者报道Ⅲa期新辅助化疗+手术与单一手术的随机对照研究结果显示前者手术切除率、中位生存期、3年生存率均有提高。但无论新辅助化疗+手术，还是手术治疗，Ⅲa期肺癌术后均仍需辅助化疗。

（7）新辅助化疗的常用方案有哪些　新辅助化疗以MVP方案为主，目前所报告的新辅助化疗基本采用的是MVP、NP、MNP等方案，有较多研究获得了明显疗效及相当程度的病理学完全缓解率。这些年由于铂类化合物及其他新药（如紫杉醇Taxol、去甲长春花碱NVB、表阿霉素EPI、盐酸喜树碱CPT-11等）在化疗中广泛应用，化疗疗效较前不断提高，国际上还又开始重新认识干细胞支持下的高剂量化疗［5］
 。

（8）新辅助化疗方案的进展　对于NSCLC联合化疗的短期疗效（缓解率）并不意味着长期生存率的提高。因此，化疗剂量并非愈高愈好，近年来，铂类化疗剂量已由原来最高的80～100mg/m2
 ，逐渐改为采用70～80mg/m2
 。不少研究显示，第3代含铂类化疗方案如健择+顺铂方案等与第二代化疗方案相比（MVP、EP、MAP等），在短期疗效上未见统计学意义上的差别，但在改善生活质量、中位生存时间、肿瘤进展时间、1年及2年生存率上均优于老方案。

目前新的基础研究和临床应用研究热点是靶向治疗。美国东部肿瘤协作组（ECOG）的4599研究，将靶向抗体药物贝伐单抗（avastin）和紫杉醇/卡铂方案联用，产生了肺癌治疗史上第一个分子靶向抗体和传统的细胞毒化疗药物联用的治疗方案。患者以随机方式接受以铂为基础的化疗——紫杉醇和卡铂，有的人同时使用贝伐单抗，有的人则不使用。患者对于在化疗之外加上贝伐单抗表现了很好的耐受性。ECOG4599是第一项证明分子靶向药物与化疗药物联合在肺癌治疗中有效的大型Ⅲ期临床研究，也是抗血管生成药物在肺癌治疗中与化疗合作成功的第一个范例。研究始于2001年7月，2004年4月入组完毕。共有878例患者入组，其中444例患者接受PC方案（紫杉醇200mg/m2
 /卡铂AUC=6，第一天），434例接受PCA方案（PC＋贝伐单抗15mg/kg，第一天，6周期后继续使用贝伐单抗直到疾病进展或不能耐受）。结果显示，PCA组和PC组的有效率分别为27％对10％（P＜0.0001），两组中位生存期分别为12.5个月对10.2个月，由于加用了贝伐单抗而使生存期提高了2.3个月（P=0.007）。就生存期而言，这是当代（第3代）化疗方案在晚期肺癌治疗中所取得的最好成绩，同时也是分子靶向治疗中的抗血管生成药物与化疗结合的结果。两组中位无进展生存期分别为6.4个月对4.5个月（P＜0.0001），有效率分别为27.2％对10.0％（P＜0.0001）。

亚组分析显示，接受贝伐单抗治疗的男性，其生存疗效要好于女性，研究者Sandler认为，ECOG4599是过去10年来第一项在未治疗过的转移性NSCLC患者中显示有生存优势的临床随机对照研究，也是第一个显示靶向药物和化疗联合能提高NSCLC疗效的随机试验。因此，PCA方案被ECOG建议为非鳞NSCLC的新的标准治疗方案。

以上研究奠定了抗血管生成方向在肺癌治疗中的正确性和有效性。在此基础上，如果患者已多次化疗无效或由于各种原因不适宜化疗，是否有多靶点同时阻断的生物治疗可以一试呢？如联合阻断VEGF和表皮生长因子受体（EGFR）。Herbst等在一项Ⅱ期研究中对40例非鳞癌性NSCLC患者进行了尝试，其中55％的患者都接受三线或以上治疗，95％为白种人，77.5％为吸烟者，52.5％为男性。在这样一个各种因素都不太有利的群体，研究者发现，联合使用贝伐单抗和埃罗替尼（tarceva）可以取得20％的有效率和65％的稳定率，患者中位生存期为12.6个月，1年生存率为54.2％，中位无进展生存期为7个月。这些在其他二线治疗中看不到的好成绩，给了大家极大鼓舞。

（9）新辅助化疗在具体应用中的多种选择　如新辅助化疗的化疗方案、剂量的组合、化疗周期的选择、是否采用同步放化疗（concurrent）等等。采用何种方法可获得最佳效果，目前尚无定论，仍是有待进一步研究的课题。据国外14家医院对680例，Ⅲ期NSCLC采用以DDP为主的MVP方案进行新辅助治疗研究显示：化疗缓解率为40％～69％，手术率为15％～90％，全部切除率为29％～53％，中位生存率为29％。美国Sloan-Kettering Cancer Center［6］
 对136例Ⅲ期NSCLC应用MVP方案化疗2～3周期，以后手术，77％（105/136）获缓解，在化疗缓解的105患者中78％可获得手术完全切除，这部分病人术后病理有21％获组织学完全缓解（HCR）。病理组织学完全缓解的患者5年生存率达61％，其他几家报道也得出同样的结论。Ⅲa期采用术前放疗虽可改善切除率，但对提高生存率的作用并不明显，多数研究显示，化疗加放疗（主要指同步放化疗）能够提高局部缓解率、提高手术完全切除率，但对病人长期生存率与单纯术前化疗多数报道并无明显差距，而术前化疗+放疗可致手术后并发症发生率增加。

（10）NSCLC新辅助化疗的个体化问题　通过检测肺癌组织标本中的某些基因突变，可以预测肺癌对某些化疗药物的敏感性。通过定量PCR（聚合酶链反应）分析肺癌石蜡包埋组织切片中交叉补偿基因（ERCC1）、β-微管蛋白的表达，发现ERCC1mRNA高表达者，抵抗铂类化疗，生存率低于低表达者。β-微管蛋白高表达则对紫杉醇的敏感性下降，β-微管蛋白的水平影响了用紫杉醇或卡铂方案的疾病进展时间。一个名为“基因型国际肺癌实验”（genotypic international lung trial，GILT）很有意思地设计了根据ERCC1和β-微管蛋白的表达，来选择化疗方案的临床随机对照研究：将晚期NSCLC随机分为两组，对照组为多烯紫杉醇＋顺铂组，研究组根据情况细分为4组，如果ERCC1和β-微管蛋白均呈阳性的，选择吉西他滨＋伊立替康方案；如果两者均呈阴性的，选择多烯紫杉醇＋顺铂方案；如果ERCC1阳性而β-微管蛋白均呈阳性的，选择吉西他滨＋伊立替康方案；如果两者均呈阴性的，选择多烯紫杉醇＋顺铂方案；如果ERCC1阳性而β-微管蛋白阴性，选择多烯紫杉醇＋吉西他滨；如果ERCC1阴性而β-微管蛋白阳性，选择吉西他滨＋顺铂。这一实验尚未完全完成，其结果将告诉我们NSCLC个体化化疗分子预测的可行性，也将为术前或术后辅助化疗的方案选择提供强有力的证据。Rosell进行了针对ERCC1基因表达的个体化治疗的一项研究，他采用非铂方案与含铂方案做对比，晚期肺癌患者根据其肿瘤组织表达ERCC1mRNA的情况选择接受不同的化疗方案，低表达者选用含铂的多西他赛/顺铂方案，高表达者选用非铂的多西他赛/吉西他滨方案，对照组不论其ERCC1mRNA的表达情况均使用常规含铂多西他赛/顺铂方案。结果显示，含多西他赛/顺铂的方案对ERCC1mRNA低表达肺癌患者的有效率达56.6％，效果最好，非铂的多西他赛/吉西他滨方案治疗ERCC1mRNA高表达的NSCLC，有效率为37.7％，对照组为40.4％，ERCC1mRNA低表达组与其他两组相比，差异有统计学意义（P=0.02）。这一实验结果明确告诉我们，肿瘤组织的ERCC1mRNA水平可用于预测含铂两药方案对NSCLC的疗效。总之，虽然NSCLC的治疗遭遇空前困难，处于停滞不前的状况，但分子靶向药物的问世，根据不同基因表型的个体化治疗的进展等，给我们带来了新的希望，为我们指明了前进的方向。相信不久的将来，随着对人类基因组学中功能性基因组和支配肺癌的基因组的深入了解，结合高新技术如高通量药物筛选等手段的有效运用，NSCLC的治疗必将跨入一个全新时代。

（11）Ⅲ期NSCLC目前如何进行新辅助化疗　Ⅲ期肺癌包括一组病变非常复杂的病人，手术效果不佳，有些为不可手术的病人，对该组病人的治疗近年来有新的认识。

对局部晚期或有同侧纵隔或隆突下淋巴结有转移的Ⅲa期可手术病人，尽管能够采用手术治疗，但手术很难完全切除干净，对延长病人生存期效果较差，故目前有学者主张采取手术前治疗，包括术前给予化疗（新辅助化疗），达到控制和缩小局部病灶、提高手术切除率和生存率的目的。1981年，Skarin Frei及其同事首次报道了Ⅲ期潜在可手术病人术前化疗的可行性及初步效果，为Ⅲ期NSCLC多学科治疗开创了新途径。

对不可手术的Ⅲa及部分Ⅲb期NSCLC采用新辅助化疗是近些年来肺癌治疗的最新进展，并逐渐被临床医师所接受。国外近年来的研究结果证实，Ⅲ期NSCLC的新辅助化疗能够降低肿瘤分期、提高手术完全切除率，尤其是化疗有效病员的手术完全切除率有明显提高。据Rosell［7］
 对60例（1994年）的随机对照研究也证实手术组中位生存期为8个月，而新辅助化疗组为26个月。上述研究（近期及长期生存率）结果提示新辅助化疗对控制Ⅲ期NSCLC的局部复发及远处转移均可能起到有益的帮助。

附　复旦大学附属中山医院肺癌的外科治疗指南

一、肺癌的国际分期　1997年国际抗癌联盟和美国癌症联合会共同提出了修订的肺癌国际分期，简称肺癌的97分期。97分期中TNM的规定：

1.T分期

Tx
 ：原发肿瘤不能评价，或痰、支气管冲洗液找到癌细胞但影像学或支气管镜没有可视肿瘤。

T0
 ：没有原发肿瘤的证据。

Tis
 ：原位癌。

T1
 ：肿瘤最大径≤3cm，周围为肺或脏层胸膜所包绕，镜下肿瘤没有累及叶支气管以上（即没有累及主支气管）。

T2
 ：肿瘤大小或范围符合以下任何一点——肿瘤最大径＞3cm；累及主支气管，但距隆突≥2cm；累及脏层胸膜；扩展到肺门的肺不张或阻塞性肺炎，但不累及全肺。

T3
 ：任何大小的肿瘤已直接侵犯了下述结构之一者——胸壁（包括上沟瘤）、膈肌、纵隔胸膜、心包，肿瘤位于距隆突2cm以内的主支气管但尚未累及隆突；全肺的肺不张或阻塞性炎症。

T4
 ：任何大小的肿瘤已直接侵犯了下述结构之一者——纵隔、心脏、大血管、气管、椎体、隆突，恶性胸水或恶性心包积液；原发肿瘤同一叶内出现单个或多个的卫星结节。

2.N分期

Nx
 ：区域淋巴结不能评价。

N0
 ：没有区域淋巴结转移。

N1
 ：转移至同侧支气管周围淋巴结和（或）同侧肺门淋巴结，和原发肿瘤直接侵及肺内淋巴结。

N2
 ：转移至同侧纵隔和（或）隆突下淋巴结。

N3
 ：转移至对侧纵隔、对侧肺门淋巴结，同侧或对侧斜角肌或锁骨上淋巴结。

3.M分期

Mx
 ：远处转移不能评价。

M0
 ：没有远处转移。

M1
 ：有远处转移。

97分期根据纵隔的解剖特点和淋巴引流的模式，修订了原来区域淋巴结的规定，现介绍如下：（1）～（4）站淋巴结为上纵隔淋巴结，（7）～（9）站称为下纵隔淋巴结。

（1）最高纵隔淋巴结位于头臂（左无名）静脉上缘水平线以上的淋巴结，该水平线指的是静脉升向左侧穿过气管前方中线处。

（2）上气管旁淋巴结位于主动脉弓上缘切线的水平线和第1组淋巴结下缘线之间的淋巴结。

（3）血管前和气管后淋巴结也可称此为3A和3P组，位于中线的淋巴结列为同侧淋巴结。

（4）下气管旁淋巴结位于气管中线一侧、主动脉弓上缘切线的水平线和上叶支气管上缘处，穿过主支气管的延长线之间又包含在纵隔胸膜内的淋巴结。在右侧包括了奇静脉上缘为界，把下气管旁淋巴结分为4S（上）4I（下）两个亚组5、6站称为主动脉淋巴结。

（5）主动脉弓下淋巴结（主动脉肺动脉窗）位于动脉韧带和左肺动脉第一分支间，且包含在纵隔胸膜内的淋巴结。

（6）主动脉旁淋巴结（升主动脉或膈神经）位于升主动脉和主动脉弓或无名动脉前方、一侧，且又在主动脉弓上缘切线水平线以下的淋巴结。

（7）隆突下淋巴结位于隆突下但不包括位于肺内动脉或支气管周围的淋巴结。

（8）食管旁淋巴结（低于隆突）位于中线一侧附于食管壁的淋巴结，隆突下淋巴结除外。

（9）肺韧带淋巴结位于肺韧带以内，包括下肺静脉后壁和低位的淋巴结。

N1
 淋巴结，所有的N1
 淋巴结均位于纵隔胸膜反折远侧脏层胸膜内。

（10）肺门淋巴结位于纵隔胸膜反折远侧最接近肺叶的淋巴结，右侧包括附着于中间支气管的淋巴结。影像学上，肺门阴影可由肺门和叶间淋巴结共同形成。

（11）叶间淋巴结位于两叶之间的淋巴结。

（12）叶淋巴结附着于叶支气管远侧的淋巴结。

（13）段淋巴结附着于段支气管的淋巴结。

（14）亚段淋巴结亚段支气管周围的淋巴结。

二、非小细胞肺癌的外科治疗

1.Ⅰ、Ⅱ期的非小细胞肺癌的外科治疗

根据因全身情况或不愿手术患者的放疗情况，Ⅰ、Ⅱ期非小细胞肺癌患者行单一化疗的5年生存率为6％～42％，远低于手术的5年生存率40％～85％，因此目前认为若无全身重要脏器的禁忌，外科切除是治疗Ⅰ期和Ⅱ期非小细胞肺癌的首选措施。

对大部分Ⅰ、Ⅱ期非小细胞肺癌患者肺叶切除即可达到根治的目的，是最常用的手术模式。对于肿瘤累及近段支气管及肺动脉的患者需行袖式肺叶切除术或全肺切除术。局限性肺切除（楔型肿块切除和肺段切除）较肺叶切除的局部复发率高3倍左右，而且两组间手术死亡率、并发症发生率和术后肺功能情况基本相同，肺叶切除的长期生存率较局限性切除高，因此目前认为仅年老、心肺功能不能耐受肺叶切除术的T1
 N0
 M0
 患者适合行局限性的肺切除术。

目前对于纵隔淋巴结的处理有两种观点，一主张行纵隔淋巴结采样术（mediastina lymphnode sampling）；另一主张行纵隔淋巴结系统切除术（systemic mediastinal lymphadenectomy）。目前对于应采用哪种方式尚有争论，国外有实验分析了纵隔淋巴结采样术组和纵隔淋巴结系统切除术组，认为两组在肺癌患者总的生存率方面无明显的影响。但结果趋向于提高N1
 或单组N2
 转移患者的长期生存率，延长无病生存期和减少局部复发率，因此提倡纵隔淋巴结系统切除术，但也有研究认为，在Ⅰ、Ⅱ期患者中行纵隔淋巴结系统切除术和纵隔镜检查+纵隔淋巴结采样术，两者在生存期、局部复发率或分期的准确性上无差别。因此需要进一步的研究来确定纵隔淋巴结处理的规范。由于条件限制，国内尚无法普遍开展纵隔镜检查，同时纵隔淋巴结系统切除术在操作上的难度也不大，因此我们认为对Ⅰ、Ⅱ期的患者应行纵隔淋巴结的系统切除术，以达到根治和准确分期的目的。

总之，对于Ⅰ、Ⅱ期的NSCLC患者首选手术治疗，以肺叶切除加肺门纵隔淋巴结清扫为标准术式。因各种原因不能或不愿手术的病例，应考虑给予放疗，患者根治术后不推荐行放疗，Ⅰ期患者是否需要术后化疗尚无定论，Ⅱ期患者目前观点倾向于术后化疗。

2.Ⅲa期患者的外科治疗

Ⅲa期患者包括肿瘤侵犯胸壁、膈肌、纵隔胸膜、心包或距隆突2cm内的T3
 期病变和同侧纵隔淋巴结转移的N2
 期患者。

（1）T3
 期病变　根据日本国立癌症中心对327例T3
 期患者进行统计的结果显示，总的5年生存率为26％。纽约斯隆-凯特林医院的研究结果显示，完整切除的T3
 期患者5年生存率为42％，而切除不完整的患者无一例存活超过2.5年。由于上述报道采用旧的肺癌国际分期，因此结果中包含部分T3
 M0
 N0
 的患者而生存率较高。但总体来讲，T3
 期患者与N2
 期患者相比，外科切除可获得较好的生存率。T3
 患者中肿瘤侵及胸壁的预后要好于肿瘤侵犯纵隔胸膜的患者，因此目前的观点认为T3
 期特别是侵及胸壁或近段支气管受累的T3
 期患者，应外科切除。手术要求完整切除，姑息性的切除对提高生存期无效。

（2）N2
 期病变　N2
 期的非小细胞肺癌的治疗存在着争论，国内由于检查手段的限制，对N2
 期患者术前难以明确分期，多数主张行肺叶切除加纵隔淋巴结清扫，国外目前有观点将N2
 再分为适合手术的微小N2
 病变和不适合手术的临床N2
 病变两组。微小N2
 病变的患者目前主张应行纵隔淋巴结的系统切除以达到根治的目的，该组患者的5年生存率国外报道为20％～30％。

临床N2
 病变患者目前国外大多数观点不主张手术，研究认为该组患者外科切除术后几乎没有5年存活的病例。

非小细胞肺癌患者提倡术前先行新辅助化疗，在理论上新辅助化疗可以减灭原发灶和淋巴结的肿瘤细胞，增加根治性手术的机会，消灭微转移灶，避免术后的加速增值，减少术中播散的可能，同时术后可以了解化疗药物的敏感性。目前已有的三项临床随机对照实验的结果均支持新辅助化疗在N2
 期病例治疗中的作用。

总之，对于Ⅲa期的非小细胞肺癌，首选治疗模式为新辅助化疗后手术，化疗方案应以铂类为基础的联合化疗，手术可安排在2～3次化疗后，以肺叶切除加肺门纵隔淋巴结清扫为标准术式，有肿瘤残留者术后应放疗；根治性术后是否放疗尚无定论，Ⅲa期患者倾向于行术后化疗。

3.Ⅲb期和Ⅳ期患者的治疗

Ⅲb期包括T4
 和（或）N3
 的病变，目前认为两者均不能完整切除，放疗、化疗或两者结合是Ⅲb期患者的标准治疗，一般不考虑手术。国外有报道对于肿瘤侵犯隆突且无淋巴结转移的T4
 患者行全肺切除+气管袖式切除，气管与对侧主支气管吻合的手术，术后5年生存率可达20％左右。也有报道对T4
 期患者在介入性化疗后行扩大的肺癌切除术，手术死亡率为9％，3年生存率为54％，但由于研究病例数较少，尚有待进一步的研究来证实这种治疗模式的价值。

目前认为，对于一般情况较好的Ⅳ期患者的标准治疗为全身化疗和支持治疗。但原发性非小细胞肺癌在行肺切除术后发现有孤立性脑转移的病人，只要无其他手术禁忌证，应开颅切除脑转移瘤，肺原发癌和孤立的脑转移瘤同期发现，且两处均可彻底切除，则应先切除脑转移瘤，再在短期内切除原发肿瘤。Mandell报道104例非小细胞肺癌孤立性脑转移的治疗经验，35例行手术加放疗患者的平均生存期为16个月，而69例单纯放疗的平均生存期只有4个月。因此认为对于存在孤立脑转移或肾上腺转移的患者可有选择的考虑手术，从而有效地控制局部的复发、消灭放化疗不敏感的肿瘤细胞，又不会加重化疗的副反应、限制化疗的剂量，有可能提高患者的生存时间。国外一项研究中，132例SCLC患者施行根治性手术，总的5年生存率为23％，其中T1～2
 N0
 患者为28％～60％，T1～2
 N1
 患者为9％～31％，T3
 或N2
 患者为3.6％。目前小细胞肺癌的外科治疗有两种模式：①先手术+后化疗；②先化疗+后手术。

加拿大多伦多大学的一项研究显示，对于Ⅰ期SCLC患者，化疗+手术综合治疗的生存率比放疗+化疗的患者高，而LCSG的研究认为，化疗+手术与化疗+放疗两组间的中位生存期和生存率均无差异，因此两者尚存在争议。综合国外的报道，手术后化疗的SCLC患者的5年生存率为9％～83％，但由于缺少大样本的随机对照研究，手术后化疗与放疗+化疗治疗效果的对比上不能做出后肯定的结论，目前认为对Ⅰ、Ⅱ期的SCLC患者（特别是Ⅰ期患者）可施行包含手术的综合治疗。

三、影响肺癌预后的因素

影响肺癌预后的因素包括三方面：①肿瘤的情况，分期、分化、组织学类型；②治疗方法的运用，手术切除的根治性，化疗的方案、疗程，放疗的剂量、方式；③患者的状况，全身功能状态，对放化疗敏感性的个体差异，免疫能力等。

Ⅰ期NSCLC根治术后的5年生存率约为70％；Ⅱ期NSCLC根治术后的5年生存率为40％～50％；胸壁受侵的Ⅲa期NSCLC扩大根治术后的5年生存率约为40％，同侧纵隔淋巴结受累的Ⅲa期患者的术后5年生存率约为30％（10％～40％）；隆突受累的部分Ⅲa期NSCLC行隆突切除术后的5年生存率可达20％；适合手术的Ⅰ、Ⅱ期SCLC术后的5年生存率为9％～65％。

四、VATS在肺癌诊治中的作用

VATS检查可明确胸腔积液的病理学检查和胸膜转移的判断，作为纵隔镜检查的补充，以明确下纵隔淋巴结分期，此外，可取代Chamberlain前纵隔切开术以探查主动脉窗淋巴结。

由于肺癌部分切除术后的局部复发率高，影响患者的长期生存，因此肺癌的部分切除被认为不是根治性手术。目前VATS行肺癌部分切除术仅适用于心肺功能不良不能耐受开胸或肺叶切除术的T1
 N0
 M0
 患者。对于位于肺周边的肺癌可采用切割吻合器楔形切除；对于深埋在肺癌实质内的结节可采用激光切除术。

VATS行肺癌的肺叶切除术目前尚存在争论，争论的焦点主要在于：①手术的彻底性，能否做到纵隔淋巴结的系统清扫；②手术的安全性。McKenna对298例肺癌患者，其中Ⅰ期233例（78％），Ⅱ期27例（9％），Ⅲa期38例（13％）行VATS肺叶切除术，转开胸率为6％，无术中大出血发生，围手术期仅1例病人死于肠系膜静脉血栓形成，其中Ⅰ期患者的4年生存率为70％，该研究认为VATS行肺叶切除是安全可行的，疗效不亚于常规手术。


三、建议阅读的书目和文献

周清华，主编。肺癌基础研究与临床治疗进展。科学出版社。2000年。

本书由30多位从事肺癌研究与临床工作的专家撰写，内容涉及肺癌的流行病学、预防与控制、遗传学、分子生物学、细胞凋亡、多药耐药与逆转、自体外周干细胞移植、血管生长及基因调控；肺癌的化疗、放疗、基因治疗、多学科综合治疗以及外科治疗新技术，系统阐述了肺癌发生、发展、多药耐药、细胞凋亡、转移表型、血管生成的分子机制，肺癌上腔静脉综合征、肺癌侵犯左心房外科治疗原则和方法，并首次提出“个体化多学科综合治疗”和“肺癌生物学行为和分子生物学分期”的新概念。内容丰富新颖，实用性强，充分反映了当前国内外肺癌基础研究和临床治疗的最新进展及其前瞻性问题。
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（叶文学　沈振亚）


第三十节　Ⅲa期以上非小细胞肺癌外科治疗的选择


一、前沿学术综述

肺癌是一个高发肿瘤，其中约80％为非小细胞肺癌（NSCLC）。手术治疗是NSCLC的最佳治疗方法，早期手术切除的NSCLC5年生存率Ⅰa期为67％，Ⅰb期为57％，Ⅱa期为55％，Ⅱb期为39％，Ⅲa期为23％。但NSCLC被发现时，仅20％～30％的病例有手术指征，有65％～70％的病例已为不适宜手术的Ⅲ、Ⅳ期患者。即使能够手术，手术后仍约有70％的患者发生复发和转移。

1.综合判断以确定治疗肺癌最佳治疗方案

在绝大多数情况下，肺癌的最佳治疗都是多学科综合治疗。国内外学者历年来提倡以手术为主的多学科综合治疗［1～2］
 ，在2003年第39届ASCO年会上，ASCO主席甚至强调：“几乎所有癌肿均需多学科治疗。”

（1）判断肺癌的类型　肺癌按病理划分为NSCLC和小细胞肺癌（SCLC），两者分别约占肺癌发病总数的80％和20％。其中非小细胞肺癌又分鳞癌、腺癌、大细胞癌等种类。小细胞未分化癌对放疗、化疗较敏感，但容易复发。总体上说，肺癌最好采用手术治疗。

（2）判断肺癌的分期　肺癌的治疗和预后在很大程度上取决于肺癌的细胞分型和分期，明确肺癌的病理分型和分期在肺癌的治疗中至关重要。手术前患者应选择接受CT、MRI、PET、超声波、骨扫描、骨髓活检、血液学检查、纵隔镜和胸腔镜等检查，提高术前分期及诊断的正确性，并且相对地提高手术率及手术切除率。国际上采用统一的标准把肺癌分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ四期。其中Ⅰ期和Ⅱ期的特点是肿瘤较小，较易切除，并且没有远处转移，可以采用手术、放疗和化疗，最后的预后效果较好，而Ⅲ期则以手术结合放疗和化疗为主。Ⅳ期肺癌不能手术，只能采用放疗和化疗。

（3）判断患者的身体状况　主要是检查患者的重要器官，心、肝、肺、肾功能是否正常，有没有糖尿病、心肌梗死等重要的基础病。

综合上述整体情况，才能找到最佳的治疗方法。对于不适合手术和放疗的病例，以及手术和放疗后复发或已经有全身转移的病例，可以采用化疗、集束聚能刀与放射性粒子植入治疗。此外，化疗还可以作为手术前辅助治疗和手术后及放疗后巩固疗效的手段。

2.近10余年肺癌治疗认识

我国从20世纪90年代初开始，随着影像诊断技术、胸心外科技术和麻醉技术的迅速发展，在肺癌的诊断、分期、局部晚期肺癌外科治疗、肺癌综合治疗及应用新技术治疗肺癌（小切口和胸腔镜）等方面均已取得了可喜成绩。

国内8家较大组共16408例肺癌外科治疗结果综合分析显示，肺癌病理类型分布情况：鳞癌39.4％～53.9％，腺癌23.0％～38.5％，腺鳞癌2.5％～11.6％，小细胞癌4.2％～15.4％，大细胞癌1.1％～5.8％，肺泡细胞癌0.4％～0.8％，其他1.6％～10.5％。手术治疗时TNM分期情况为：Ⅰ期13.7％～50.0％，Ⅱ期16.1％～36.2％，Ⅲa期15.9％～50.1％，Ⅲb期2.0％～7.4％，Ⅳ期1.2％～9.5％。总的切除率为79.7％～97.8％，并发症发生率为1.7％～15.7％，手术死亡率为0.8％～3.1％，切除后5年生存率为27.2％～40.6％。综合分析各组发现，显著影响长期生存率的因素（P＜0.05）包括：手术切除性质（完全切除与不完全切除）、淋巴结状况（N0
 /N1
 /N2
 ）、TNM分期、原发肿瘤大小和病理类型等。综合分析结论为：非小细胞肺癌Ⅰ～Ⅱb 期及部分Ⅲa期患者（T1～2
 N2
 M0
 ，T3
 N1
 M0
 ）患者应首选外科治疗；但Ⅲa期中有两组以上纵隔淋巴结转移的患者应采用术前新辅助化疗加手术的综合治疗；手术可作为局部晚期Ⅲb和Ⅳ期肺癌治疗的手段，再辅以术前和术后化疗与放疗以提高生存率，但手术指征应严格掌握，病例应有所选择，这类手术只适用T4
 N0～1
 M0
 期非小细胞肺癌且能耐受手术的患者；单个脑部转移病灶的肺癌（T1～2
 N0～1
 ）可以考虑手术治疗，以提高生存质量和延长生存期。肺叶切除加纵隔淋巴结清扫仍为外科治疗肺癌的标准术式。但应尽可能应用袖状肺叶切除代替全肺切除，以达到最大限度切除肿瘤和最大限度保留正常肺组织的目的；高龄或心肺功能差的肺癌患者应尽量选择对机体创伤小的适当术式。

肺癌患者的手术治疗只是局部治疗措施，总体的5年生存率为20％～30％，而早期肺癌患者，手术治疗后的5年生存率可达60％～70％。因此，肺癌早期诊断和早期治疗是降低肺癌死亡率的最有效途径。当然，从预防的角度出发，控制空气污染，加强健康教育，降低人群吸烟率，同时应提高早诊率，这将是我国降低肺癌死亡率的根本途径。


二、临床问题

1.肺癌治疗前为什么必须做活检

肺癌的诊断很重要，只有得到准确诊断才能进行有效治疗。活组织检查（活检）就是诊断肺癌的重要方法，是获得组织学、病理学诊断的唯一检查手段，能较快地确定病灶部位与细胞类型，明确手术切除部位（包括切除范围），制订放疗、化疗方案，以及判断、预测治疗效果等。对肺癌的诊断，除临床表现外，长期以来是根据影像学诊断，如X射线、CT、MRI等检查，它们虽然在对肺癌的诊断和分期上起了很大作用，但缺点是不能定性（组织学诊断）和定位（肿瘤的确切部位及其与支气管的关系），对外科手术切除部位可能发生判断上的错误，对化疗药物的选择容易造成盲目性，因此必须活检。如果患者不做活检，医生就无法知道是哪一类肺癌、是什么性质的肺癌，也就不能确定正确的治疗方案。此外，有些从身体其他器官原发，转移到肺的癌症，容易被误认为是肺癌，也需要通过活检判断。目前，活检的方法主要有：①经纤维支气管镜活检，临床应用最多，对肺癌的诊断率可达65％～85％，纤维支气管镜管径较细，柔软可弯曲，能伸入各个肺叶、肺段支气管，并可应用细胞刷或活组织钳，采取供病理检查的标本；②痰细胞学检查，是肺癌普查和诊断的一种简便有效的方法。多数原发性肺癌患者在痰液中可找到脱落的癌细胞，并可判定癌细胞的组织学类型。起床后用清水漱口，从肺深部咯出的新鲜痰液或经支气管镜冲洗吸出的支气管内分泌物均可作为检查标本；③颈部转移淋巴结活检，由于肺癌易转移于同侧锁骨上淋巴结，经由手术或针穿刺抽取组织，对这些病灶的穿刺吸出物进行细胞学检查，是简单快速的诊断方法；④电视纵隔镜活检和电视胸腔镜活检以及在CT、B超引导下经皮肺穿刺活检。

2.为什么确诊肺癌后一定要先分期，后治疗

肺癌治疗前临床分期非常重要。准确的临床分期不仅有助于为肺癌病人制定科学合理的治疗方案，使那些已有远处转移的、不应该做手术的肺癌病人避免承受开胸手术之苦，使那些原本并没有转移的肺癌病人得到及时科学的外科手术治疗；准确的分期还可以更好地帮助判断疾病预后，指导术后的辅助治疗和综合治疗。判断肺癌是早期、中晚期或晚期的检查办法，也就是了解肿瘤大小、侵及的范围、有无侵及周围组织器官、有无肺外远处转移。我们临床上经常会遇到这样的病例，病人胸部CT发现肺部孤立性结节阴影，经气管镜活检明确是肺癌，有些胸外科医生马上就给病人“成功”实施了肺切除手术。自认为预后良好的病人很短时间后就发现肺外（如颅脑、肝脏、骨骼等部位）有多发转移。事实上，这些病人在手术前就已经出现了肺外转移，假如手术前做了腹部超声、颅脑核磁共振、全身骨扫描等检查并及早发现肺外转移，就可避免开胸手术而选择其他的治疗手段。肺癌最常用的分期方法有胸部螺旋CT、纤维支气管镜、头颅核磁共振、腹部超声波和全身骨扫描检查，这些检查已经列入肺癌治疗前分期必须完成的检查项目。特别是在医生认为需要外科手术治疗的病人尤为重要。近年来，一些新的肺癌分期手段如正电子发射断层扫描（PET）检查、电视胸腔镜、电视纵隔镜和超声内镜引导下细针穿刺活检（EUS-FNA）的临床应用，使肺癌治疗前的临床分期更加趋于准确。

3.肺癌常用的外科手术方式有哪些

肺癌外科治疗包括不同的手术切除方式，常用的有肺叶切除术、全肺切除术、支气管成型肺叶切除术和肺楔形切除术。外科手术治疗目前仍然是肺癌最有效的治疗手段。把肺内病灶连同胸腔内可能发生转移的淋巴结一同切除是肺癌手术必须遵循的原则，凡是通过术前各项检查没有发现肺外转移，没有侵犯胸内主要脏器，没有出现恶性胸腔积液，而且身体主要脏器如心肺功能、肝肾功能可以耐受开胸手术的患者，都是外科手术的治疗对象。肺叶切除加肺门纵隔淋巴结清除是当前最常用的肺癌手术方式，约占肺切除总数的70％，它具有肺功能损失少、术后并发症少、手术死亡率低、远期生存率高和患者生活质量好等优点，适用于大多数早、中期肺癌患者；其次是全肺切除加肺门纵隔淋巴结清除术。如果适应证掌握合适、手术操作规范，单侧全肺切除术是很安全的，特别是有些患者已合并有全肺不张或阻塞性肺炎，手术后肺功能和呼吸会有明显改善。支气管成型肺叶切除术可使不能接受全肺切除术且心肺功能损害的肺癌患者，或低肺功能的高龄肺癌患者得以手术治疗；肺动脉支气管联合袖式成型肺叶切除术，适用于肿瘤直接侵及肺动脉干或肿瘤与肺动脉干紧密粘连的肺癌患者。电视胸腔镜肺部分切除术可以用于早期周围型肺癌，或较局限病变距离肺门较远且体积较小的病例。

4.非小细胞肺癌手术后化疗是否必须

Ⅰb期以上肺癌术后必须化疗，以消灭或控制可能存在的微小转移病灶。非小细胞肺癌（NSCLC）术后使用4个周期含铂二药方案的辅助化疗，可以延长Ⅰb期～Ⅲa期NSCLC患者的5年生存率，这是2004年三个国际最权威随机对照的多中心研究的结果。2004年，加拿大国立癌症研究所的研究报道，482例Ⅰb期和Ⅱ期NSCLC患者，诺维本加顺铂化疗与不化疗相比，5年生存率分别为69％和54％，化疗组的5年生存率提高了15％。同年，美国有报道在344例患者中，手术后使用卡铂加泰素治疗者，4年生存率为71％，比不化疗者提高了12％。2005年进一步的资料提供了NSCLC术后辅助化疗可以明显改善长期生存率、降低死亡风险和具有较佳安全性的最好证据。只要是病人是一般情况良好，年龄小于70岁，手术恢复顺利，无特殊伴随疾病的Ⅰb期～Ⅲa期NSCLC患者，都可以做术后辅助化疗。而Ⅰa期NSCLC、支气管肺泡癌、有严重手术并发症、右全肺切除术和年龄大于75岁的NSCLC患者则不应进行术后辅助化疗。临床通常采用卡铂加泰索帝、紫杉醇、健择、诺维本等药物中的一种进行4个周期术后辅助化疗。根据患者的具体情况，选择不同的组合，可以达到提高疗效、降低毒性反应的目的，通过分子生物学或基因检测选择术后辅助化疗，从而最大限度地避免不必要的过度化疗是医生们今后的临床研究重点。

5.肺癌为什么要强调多学科综合治疗

目前肺癌的治疗手段包括外科手术治疗、药物治疗（化疗）、放射治疗（放疗）、分子靶向治疗、物理治疗（伽马刀、射频消融、氩氦刀等），还有我国特色的中医药治疗等等。但是每一种治疗手段都有它的适应证和它的局限性，即使早期的肺癌病人，手术后仍然可能出现局部复发或远处转移。外科手术治疗只是适用于特别早期的肺癌病例，局部中晚期非小细胞肺癌必须要综合应用外科手术、化疗和放疗相结合才能够提高病人的远期生存率，晚期不能够手术的肺癌病人也要联合放化疗、免疫中医药治疗，合并有骨转移、肝转移的晚期病人还要进行同位素治疗和血管介入治疗。总之，要根据患者的身体情况和免疫功能状况、肺癌的病理类型和恶性程度、肺癌侵犯范围和转移程度，科学合理地、有计划地综合应用现有的治疗手段，以期较大幅度地提高肺癌治愈率，延长患者生命和提高肺癌患者生活质量，在我国还需要强调的是要考虑肺癌患者的经济承受能力。

6.Ⅲa期以上非小细胞肺癌治疗总的原则

Ⅲa期患者包括肿瘤侵犯胸壁、膈肌、纵隔胸膜、心包或距隆突2cm内的T3
 期病变和同侧纵隔淋巴结转移的N2
 期患者。Ⅲb期包括T4
 和（或）N3
 的病变，目前认为两者均不能完整切除，放疗、化疗或两者结合是Ⅲb期患者的标准治疗，一般不考虑手术。国外有报道对于肿瘤侵犯隆突且无淋巴结转移的T4
 患者行全肺切除+气管袖式切除，气管与对侧主支气管吻合的手术，术后5年生存率可达20％左右。也有报道对T4
 期患者在介入性化疗后行扩大的肺癌切除术，手术死亡率为9％，3年生存率为54％，但由于研究病例数较少，尚有待进一步的研究来证实这种治疗模式的价值。目前，Ⅲb期患者的标准治疗普遍认为是放化疗。对于一般情况较好的Ⅳ期患者的标准治疗为全身化疗和支持治疗。但原发性非小细胞肺癌在行肺切除术后发现有孤立性脑转移的病人，只要无其他手术禁忌证，就应开颅切除脑转移瘤；肺原发癌和孤立的脑转移瘤同期发现，且两处均可彻底切除者，应先切除脑转移瘤，再在短期内切除原发肿瘤。Mandell报道104例非小细胞肺癌（NSCLC）孤立性脑转移的治疗经验，35例行手术加放疗患者的平均生存期为16个月，而69例单纯放疗的平均生存期只有4个月，因此目前认为对于存在孤立脑转移或肾上腺转移的患者可有选择的考虑手术。

7.局部晚期非小细胞肺癌的外科治疗

局部晚期非小细胞肺癌（NSCLC）定义为非小细胞肺癌伴有纵隔淋巴结N2
 转移或侵犯纵隔重要脏器的结构（T4
 ），或为有锁骨上淋巴结转移的N3
 患者（UICC肺癌分期为Ⅲa或Ⅲb）。过去由于手术条件和技术的局限，对于大多数Ⅲa期和几乎所有的Ⅲb期NSCLC病人外科手术根治切除率低，术后远期效果较差。Ⅲa期5年生存率为15％～23％，Ⅲb期5年生存率仅为6％～7％。近年来，通过先进医疗设备的使用，外科技术的进步和多学科综合治疗的使用，许多中心发表了成功的通过扩大手术范围而根治肿瘤的报道，在同时辅以综合治疗后有效地延长了这类病人的生存时间，改善了生活质量。

国际上数个多中心随机临床试验［3］
 结果对该组病人的治疗提供了循证医学的依据，许多治疗观点达成了共识。其中Ⅲa期中包括了可切除或边缘切除的N2
 局部晚期NSCLC，对该组建议采用新辅助化疗+手术切除的治疗方法。国际上有超过10个随机临床试验研究显示术前新辅助化疗能够提高N2
 患者的长期生存率，术前化疗患者的5年生存率为28％，单独手术患者的5年生存率为16％。Rosell［4］
 对60例（1994年）的随机临床试验证实手术组中位生存期为8个月，而新辅助化疗组为26个月。上述研究（近期及长期生存率）结果提示新辅助化疗对控制Ⅲ期NSCLC的局部复发及远道转移均可起到有益的帮助。

新辅助化疗一般术前以2～3个周期为宜，手术可在化疗后20天进行，手术方式强调肺叶切除加规范的系统性淋巴结清扫术。新辅助化疗自20世纪90年代开始应用至今虽取得了广泛的认可，但在具体应用上仍有可改进之处，如化疗方案、剂量的组合，最佳的入选病人等。目前所报告的新辅助化疗基本采用的是MVP、NP、MNP等方案所获得的研究结果，而对于近年来新化疗方案如泰素+顺铂（TP）、健择+顺铂（GP）、泰素帝+顺铂（DP）、泰素帝+卡铂（DCP）在新辅助化疗中的疗效，初步结果认为是可行的，且患者的耐受性较以往的方案要好。

对这类病人的外科治疗主要是在常规的肺癌外科治疗原则基础上切除原发肿瘤及其相邻器官，如胸壁、膈肌、脊柱，以及纵隔器官如气管、隆突、心包、心房、无名静脉、上腔静脉、肺动静脉干、胸主动脉及食管等受侵部分，并加以修复、重建或者置换。下面分别讲述几种局部晚期非小细胞肺癌的外科治疗情况。

（1）胸壁侵犯　最可靠的胸壁转移的提示就是胸痛。放射学提示胸壁转移只有明确显示有胸部软组织或者肋骨侵犯的胸部CT或者MRI才是可靠的。有时候受累的肋骨在核素骨扫描会有浓聚。如果切除只是暂时的，那么就有必要做出准确的分期。N2
 必须排除。有学者发现，在有N2
 转移的T3
 病人手术切除是不能取得长期生存的。所以在有胸壁侵犯的情况下，必须做纵隔镜淋巴结活检。

手术治疗侵犯胸壁的肺癌的目的是完全切除肿瘤并且在必要的情况下重建胸壁。外科手术治疗包括以下四个方面：①肺切除术——一侧全肺切除术、双肺叶切除术及肺段切除术，如癌肿在肺内的范围和位置比较局限，或癌肿局限于支气管腔内，有楔形切除的指征，也可以考虑采用楔形切除。②要切除受肿瘤侵及的胸壁软组织（壁层胸膜或助间肌）或切除受累的肋骨。③要切除纵隔淋巴结。④在必要时，要重建胸壁，以防止胸壁软化和反常呼吸运动，频繁的重建切除术后的胸壁是不必要的。因为这些缺损往往是在肩胛骨或者胸部肌肉下方，并不需要通过重建来修正胸壁外观和稳定性。但是对于前外侧和前部的缺陷，标准的重建是必不可少的。

当怀疑存在肺癌侵犯胸壁时，应该从远离怀疑有侵犯的胸壁区域剖胸切开。通过仔细的手指触摸胸膜面，可以更清楚肿瘤的部位和范围。原发肿瘤在胸壁的固定程度清楚提示了肿瘤胸壁侵犯。如果只有粘连，则很可能只是炎症反应所致。如果壁层胸膜可以很容易的剥离下来，那么肿瘤更深侵犯的可能比较小。对于怀疑有侵犯的胸膜应该做术中冰冻切片检查以保证外层膜切缘无瘤。

当肿瘤和胸膜固定很牢固，胸膜外切面很难完成时，或者怀疑有胸膜侵犯时，必须行整块胸壁切除。技术上而言，从外向内切除胸壁更方便，切除缘离肿瘤至少3cm。当胸壁被取下后，病肺的解剖可以通过这个缺口或者是原先的剖胸切口进行。病肺的解剖应当包括彻底的淋巴结活检或者清扫以准确肿瘤的分期。对于侵犯了外层胸壁的肿瘤，可以通过切除肿瘤上方和下方各一根肋骨，加上肿瘤前后3～5cm以尽量完全地切除肿瘤。要通过术中冰冻切片检查确定切除的完整性。这样的切除范围尽管没有经过研究，但是大体可满足R0
 切除的要求。

对于在肩胛骨下方的后侧和外侧缺损，胸壁不必进行重建。然而，如果第5肋骨切除，为了阻止肩胛骨下角从第6肋上缘进入胸前，可以使用Gore-Tex、Marlex或者Dacron的假体补片。如果是重建后上方的缺损，则不必强求胸壁的原来曲线。但是如果是修补更前方和外侧的缺损，能实现原有轮廓的修补更受欢迎。这些补片只有铺在肌皮瓣上时才不会引起变形。同时，这也会引起暂时的连枷区。在只是用Gore-Tex移植物时，很多病人在术后要机械通气。很多报道显示，在支气管起源而有胸壁侵犯的病人，使用切除治疗可以获得较为满意的长期生存率。Paterson等人报道了32.9％的5年生存率，Trastek等人报道的5年生存率有39.7％。另有临床报道显示，125个本类病人的5年生存率和肿瘤切除是否完全、淋巴结转移与否、胸壁侵入的程度深浅相关。

（2）肺上沟瘤　肺上沟瘤是侵犯胸壁的肺癌中的一个亚类。由于位于胸膜顶，它早期就比较容易侵犯邻近的结构。病人大多有临床症状。早期对臂丛下干，尤其T1
 神经根的侵犯比较常见。肩臂疼痛放射到上臂内侧面（T1
 ）以及小指和环指尺侧（C8
 ）是常见的症状。在至少1/3的病人中，由于肿瘤侵犯了星状神经节，可出现Horner综合征。同时，侵犯肋骨和椎体的也很常见。

大多数肺上沟瘤最初是通过透视下或者CT引导下经皮细针穿刺，组织学或者细胞学检查确诊的。由于它属于外周型肿瘤，因而纤支镜取活检对于确诊意义不大。大多数的肿瘤属于鳞癌或者腺癌，但有3％～5％是小细胞癌，由于后者的治疗方法和前者不同，因而治疗前取得病理诊断是非常必要的。

Shaw等人最先提出对这类病人使用手术切除和术前放疗，并取得31％的5年生存率。他发现，在一小部分这类病人中可能同时存在纵隔淋巴结转移（N2
 ），而这些病人很少可以生存超过1年。因此肺上沟瘤的病人必须行纵隔镜作为术前评估以排除N2
 淋巴结的转移。

目前本组病人的标准治疗方法仍然是术前放疗再手术切除。放射野包括了瘤体、邻近的纵隔和同侧的锁骨上区域。在休息1个月后，再判断这些病人是否可以手术治疗。如果没有远处转移，这些病人就做手术探查切除残留的肿瘤。存在Horner综合征并不是这类治疗的绝对禁忌证，但是却预示着疗效不佳。Paulson等人描述的标准切除范围包括了整体切除受侵犯的肺叶和胸壁，包括全部的第1肋，第2、3肋的后段，还常常包括了第4肋的后段；邻近的胸椎横突；C8
 和T1
 ～T3
 的神经根；臂丛的下干；背部交感干和纵隔淋巴结。不可切除的决定因素包括锁骨下动脉或椎体受累，同时伴有或不伴有脊髓受压和臂丛主要部分的广泛侵犯（T4
 肿瘤）。也有一些学者成功切除了锁骨下血管、椎体等等，并且提示有长期生存的益处。MRI对于评价这类侵犯非常有价值。有中心报道完全切除肿瘤的病人5年生存率可达41％而R1
 和R2
 切除的病人5年生存率则只有9％，分期和淋巴结转移情况差对这类病人预后的不良影响很明显。

2001年公布结果的北美临床研究协作组评价了术前化放疗对肺上沟瘤手术切除治疗效果的影响，发现T3
 和T4
 期的病人接受了术前化放疗后取得了非常高的完全切除率和明显高于对照组的3年生存率。Shahian等人还报道手术后加用治疗剂量放疗的“三明治放疗”可以提高治疗效果。

本类病人预后不良的因素包括了N1
 或N2
 ，不全切除和对肺部肿瘤行肺叶楔形切除而不是肺叶切除等。

（3）脊椎侵犯　对于大多数的胸外科医生来说，支气管源性的肺癌发生脊椎转移是不适合行外科切除的，因为这类病人不但完整切除困难，而且与椎骨切除相伴的并发症率也很高。目前已经出现了可以降低高并发症率的新技术，但是术后生存率的低下提示完整切除肿瘤的目标仍难以实现。椎骨转移可以清楚地被CT和MRI显示出来。骨皮质的侵犯与根本切除目标并不矛盾，然而对松质骨侵犯者是否手术切除就颇有争议。Grunenwald等人认为整块的半椎切除或者全椎切除是理想的。他们报道了一种前颈胸和正中背侧入路，避免了后外侧胸部切口，但是，他们组生存率最初的报道却不让人满意。在4个病人中，2个得以无病生存，另2个则在术后很快死亡。对此，Dartevelle认为应当谨慎地选择这种手术适用的病人。在他的6个部分切除椎骨的病人中，5个得以无病生存，随访的中位时间达10个月。椎管内侵犯虽然不是肿瘤切除的绝对禁忌证，但是却使治愈性切除变得毫无可能。目前有多种恢复脊柱稳定的方法。Gandhi报道了一种使用甲基丙烯酸树脂重建椎骨的方法。脊柱稳定性通过前路交锁钢板和螺丝钉，Luque棒后路固定实现。

（4）主动脉侵犯　主动脉侵犯在左侧肺癌并不少见。当肿瘤和主动脉贴近、25％以上的主动脉边界或者位于主动脉和肿瘤之间的脂肪层消失时，主动脉侵犯就很可疑了。在大多数的病人，只有剖胸探查才能确定肿瘤是否可以被切除。可以将肿瘤及相邻的动脉外膜一起切除实现完全切除肿瘤的目标。主动脉全层侵犯是这种手术的禁忌证。不幸只有在探查手术中才能确定这种程度的侵犯。在这种中央型的肿瘤，由于主动脉的直接侵犯和常见的纵隔淋巴结的转移，完全切除和治愈的可能性很小。同时可供参考的这类文献的数量也很少。切除侵犯主动脉肿瘤的方法包括了动脉外膜下切除，部分切除主动脉补片修补和完全的管状切除主动脉重建。最后一个技术需要至少部分的动脉分流或者其他技术以保持远端循环。Klepetko等人报道了7例伴有主动脉侵犯的肺癌治疗经验，其中6人术中使用了体外循环，1人使用了临时的间位移植物，通过管状移植物或心包小补片可实现主动脉重建。7人中只有2人无病生存。日本学者报道了28例这种病例，其中21例行动脉外膜切除，7例行全层切除和主动脉置换。主动脉置换的病人中只有一人生存。21例外膜切除的病人11例未完全切除，病人无长期生存，10人完全切除肿瘤，但是有4人复发。

（5）左心房侵犯　关于肺癌侵犯左心房的治愈性切除的报道很少，但有一些被认为是可以完全切除肿瘤和有治愈可能的手术技术。在右侧，左心房前壁可以通过打开房间沟增加而显著延长，从而增加切除的边缘和足够吻合的心房袖。心房壁从外侧打开，上好中心夹，将肿瘤翻出。如果使用体外循环则更安全，可在切开心房后在直视下进行切除术，并完全缝合切口。近年来有许多学者主张Ⅲb期非小细胞肺癌侵犯肺静脉根部或左心房壁的病例，应施行根治性一侧全肺切除术加部分左心房切除术，因为侵犯心脏的Ⅲb期肺癌容易发生血行转移。其主要手术适应证如下：①病人的心、肺功能可以耐受一侧全肺切除加部分左心房切除术的非小细胞肺癌；②肿瘤局限于一侧胸腔，无对侧纵隔淋巴结转移及远处转移者；③心包腔内无恶性心包积液或癌性心包炎；④术前估计左心房切除的范围小于其容积的1/3者。

一侧全肺切除加部分左心房切除术是一种手术创伤较大的胸部手术，要严格掌握适应证。其具体手术操作方法为：

——标准后外侧剖胸切口，经第6肋间或第6肋床进胸探查，明确肿瘤的部位、侵犯的范围和胸内淋巴结转移的情况，若探查结果证实病肺能够切除，便继续手术；

——距肿瘤边缘约2cm环形切开心包，进入心包腔进一步探查，明确肿瘤的切除范围。距累及左心房的肿瘤边缘3cm处用心耳钳夹住左心房，之后在心耳钳远侧1cm处离断左心房；

——在心包内处理左或右肺动脉干；

——将病肺翻向外上方，用肝素生理盐水溶液冲洗左心房切线，并用3-0带针非吸收缝线连续缝合左心房切口两道，之后松开心耳钳，观察左心房切口有无渗血，如左心房切口有比较明显的渗血，先进行压迫止血，直到缝线针孔渗血停止，必要时间断缝合渗血处；

——常规距隆突约0.5cm处切断左或右主支气管，去除病肺；主支气管近侧断端用细丝线间断全层缝合关闭，并用纵隔胸膜或奇静脉予以包埋，以预防术后发生支气管胸膜瘘，支气管残端订合器处理支气管则更为简便、安全；

——用抗癌药生理盐水溶液浸泡心包腔、胸腔，并用生理盐水冲洗胸腔，用银夹标记肿瘤侵犯的范围，供术后放疗定位时参考。心包缺损处可以不修补，常规关胸。

肿瘤侵犯左心房的Ⅲb期非小细胞肺癌病人，在施行一侧全肺切除及部分左心房切除术时，要遵循先离断左心房、后处理患侧肺动脉干和主支气管的原则，以减少肿瘤经血行播散、肺静脉内癌栓脱落并造成组织器官栓塞的危险。如果术中发现首先离断左心房有困难，可先切断患侧主支气管而使病肺松动，然后再离断被肿瘤侵犯的部分左心房。左心房部分切除的安全范围尚无统一标准。大部分学者认为，左心房部分切除后如其容量减少不超过1/3，距肿瘤边缘约2cm离断心房，心功能一般不受影响。

一侧全肺切除合并部分左心房切除术治疗Ⅲb期非小细胞肺癌，病人在术后容易发生肺水肿、肺部感染和呼吸功能不全。因此，围手术期的监护处理非常重要。主要处理措施有：①术中离断受肿瘤侵及的部分左心房后，要立即控制静脉输液的量和速度，禁忌快速、大量输液而增加心脏的负担；②术后要加强呼吸和血液动力学的监测；③严格控制每天的静脉输液量和输液速度，保持每天24小时的水负平衡在500ml左右；④病人在术后用呼吸机辅助呼吸6～12小时，低流量吸氧3～5天；⑤如中心静脉压升高，要进行利尿治疗；⑥抗感染治疗。

（6）上腔静脉侵犯　肺癌可以通过直接侵犯或者淋巴结转移侵犯上腔静脉。有两种可能的切除上腔静脉的技术，上腔静脉有时是和肿瘤一起整块切除的。心耳钳的使用可以尽量减少切除的范围，切除后直接缝合静脉，但如果出现了静脉内径不足，就可以使用心包或者Gore-Tex补片重建。虽然理想的上腔静脉重建是胸骨切开或者Hemi-clamshell切口，但是为了能取得足够的暴露，切口往往要适当延长。在1987年Dartevelle首先报道了使用Gore-Tex的腔静脉重建，1991年他报道了大规模的接受了腔静脉切除置换术病人的结果，只有6个是肺癌，其中2个N1
 的病人随访了16和51个月依然健在，一个N1
 期的病人在术后38个月死亡。N2
 的病人没有长期生存的。1997年，他再次描述了14例腔静脉切除术的NSCLC的病人，11个是鳞癌，绝大多数病人需要全肺切除，6个行肺袖式切除。总的生存率31％（5/14），术后无瘤生存时间3至65个月。Spaggiari等人在25个NSCLC病人施行了上腔静脉切除，7人完全切除上腔静脉并使用间位移植物，12人切线切除部分上腔静脉并且其中1人使用了心包补片，5个病人切除了右侧无名和锁骨下静脉而未行血管重建。绝大多数病人有N2
 ，20％的病人切除不完全。手术死亡率为12％，中位生存期11.5个月，5年生存率29％。只有4个病人活到5年。手术治疗侵犯到腔静脉的中央型NSCLC往往要切除包括气道在内的其他结构。

（7）气管隆凸侵犯　中央型肿瘤侵及气管隆突2cm内的也是T3
 的一种，大多数情况下，手术切除是可能的。可供选择的手术方式包括：①一侧全肺切除术；②袖式肺叶切除术；③一侧袖式全肺切除术；④肺动脉成形肺袖式切除术。

凡靠近气管隆突的T3
 非小细胞肺癌，最主要的诊断手段为气管镜检查。病人在手术前，术者必须亲自为其进行气管镜检查，观察肿瘤的大体表现（如肿瘤的位置，肿瘤与隆突的距离、肿瘤堵塞主支气管腔的程度以及基底部的宽度等）和某些细微改变，如癌肿有无主支气管黏膜下播散，以便正确选择术式，如选择袖式切除术抑或选择一侧全肺切除术。

靠近隆突的T3
 非小细胞肺癌术式的选择与术前检查有重要关系，但最终术式的选择仍取决于术中探查。如果手术探查发现肿瘤已经累及拟行切缘的主支气管周围或局部淋巴结有转移，则袖式肺切除术要慎重考虑。由于淋巴结转移情况可以严重影响这类病人的预后，术前的纵隔镜活检也是必须的。在肿瘤接近隆突而没有完全侵犯隆突并且可以完全切除的病人，5年生存率可达30％～40％。

虽然全肺切除在这种情况下是常用的手术，但是在合适的病人，肺叶的袖式切除也是一种很有价值的手术，这种手术可以降低术后病死率和致病率并且保存一定的肺功能。当存在完全切除可能时，袖式肺叶切除可以取得和全肺切除相当的治愈率。Faber等人在21年间的101例袖式切除手术中只有2例术后死亡，5年生存率有30％而10年生存率达22％。当肿瘤不仅侵犯支气管主干还侵犯近端肺动脉的时候，可以采用支气管和肺血管的双袖式切除术。有学者指出，使用全肺切除和袖式肺叶切除在N1
 ～N2
 病人的总体疗效并没有明显差异。当然，在使用袖式手术无法完全切除肿块时应当采用全肺切除术。隆突侵犯的T4
 病人中年轻的，可行全肺切除，气管袖式切除和气管与对侧支气管主干之间直接缝合，可以达到20％左右的5年生存率，但是手术死亡率也有13％～30％。美国麻省总院报道了对58例原发支气管癌的隆突切除或者袖式肺切除的治疗经验，右侧隆突肺切除的手术死亡率为15.9％（7/44），左侧隆突肺切除则为30.8％（4/13）。肺袖式切除应该在年轻身体条件好些的，肿瘤有全切可能、并且通过纵隔镜等确定为临床N0
 的病人使用。除此以外的病人则要选择化疗而非手术治疗。对于偶见的起源于主支气管而围绕气管隆突的小肿瘤，可以单做隆突切除或隆突切除联合肺叶切除。有学者认为如果小肿瘤侵犯了整个隆突则非手术治疗可能更有价值。

（8）膈肌侵犯　只有膈肌侵犯的NSCLC很少见，诊断这种肺癌比较困难。这种病人一般没有明显症状而影像学检查对诊断也没有大的帮助。在怀疑存在膈肌转移的病例可以行胸腔镜以求证。可能由于侵入了膈肌中的小血管和淋巴管，这类病人预后都不好。Weksler等人报道，在对4668个NSCLC病人的剖胸手术中只发现了8例有膈肌侵犯。其中7人是鳞癌，而4人为N2
 淋巴结转移。在7个人中实行了一期修补，只有1人长期生存，所有的N2
 病人发生了致死性的复发。在一些选择好的病例中。局限的肺癌膈肌侵犯时很适合扩大切除的。根据不佳的生存率，将这类肿瘤归为T3
 是不正确的，其实这类肺癌的行为更接近T4
 。

（9）心包侵犯　心包和肺的内侧面直接接触，同样，只侵犯心包的肺癌也是少见的。中央型肺癌如果有心包粘连，就应该将心包分离膈神经。术中通过观察和手指触摸了解肿瘤侵犯心包的程度以及需要切除的心包的范围。行全肺切除术后，心包的缺损必须修补以阻止可能出现的心脏扭转和疝出。补片可以使用Marlex，Gore-Tex、Dacron、牛心包或者Vicryl等。不过左侧心包的完全缺损因为不大会导致心脏疝和扭转，因而可能不必常规修补。有时，心包内切除可以更好地暴露肺动静脉，为没有侵犯心包的肺癌切除提供方便。

我国近20多年来已有约20多个单位共行扩大手术治疗局部晚期NSCLC上千例，有记录的手术及术后早期死亡率为0～11％，术后并发症发生率为15.2％～29.4％，随访率较高的报道中，术后5年生存率为20.8％～33.1％，几乎所有的学者都认为对有选择的局部晚期NSCLC病人，采取扩大的手术切除治疗并结合多学科综合治疗对提高病人生存率有积极的作用。

国外这类手术已经开展了30多年，报道的手术死亡率在0～12.5％，术后在院或者手术30日的死亡率为2.4％～25％，术后并发症发生率为28％～50％，术后5年生存率13％～38％。目前这类手术的使用在国外也受到了越来越普遍的认同。

值得注意的是，本类手术难度高、创伤大、费时长、失血多，有时需要借助于体外循环，它的手术死亡率和严重并发症发生率远比常规手术高。尽管手术切除在治疗局部晚期NSCLC病人的地位受到了人们的重视，化疗和放疗综合治疗对本期病人仍有不可替代的重要作用。例如，周清华等人在分析了724例Ⅲ期NSCLC病人后发现，手术前加用新辅助化疗可以明显提高术后5年生存率（34.4％比24.2％，P＜0.01）。Jeremic和Machtay（2004年）认为目前的证据提示对于不能手术的局部晚期NSCLC同时使用化疗和放疗是标准的治疗方法。

最后要指出的是，扩大手术治疗本身是局部的切除治疗，并不能排除全身亚临床转移或者微转移的存在。手术只有在肿瘤局限在局部范围内且能完全切除时才有作用，因此它的最佳适应证应该是：肿瘤只侵犯纵隔单个器官者，淋巴结转移局限于N0～1
 者。如果经过术前新辅助化疗肿瘤有完全效应或者明显缩小，肿瘤是可以完全切除的；如果术前判断肿瘤不能完全切除，或者有胸腔或者心包腔恶性扩散或积液，则应视为扩大手术切除的禁忌证。

（10）N2
 （纵隔淋巴结转移）的外科治疗问题　在非小细胞肺癌病人中，有同侧纵隔淋巴结转移和（或）隆突下淋巴结转移（N2
 ）的病例占45％左右。有些学者认为N2
 肺癌应属于手术禁忌证，通过纵隔镜检查明确诊断后可以考虑予以辅助治疗（化疗和或放疗），而不宜施行外科手术治疗。但另有一些学者认为N2
 肺癌病人并非手术禁忌证，对这些病人进行外科手术治疗仍有一定治疗价值。

近年来，随着肺癌诊断技术的进步，N2
 非小细胞肺癌的发病率比一般预料的要高。据许多学者的报道，肺癌病人术后病理检查发现纵隔淋巴结有转移的远较临床诊断病例为多，在30％以上。据Burt等统计，他们诊治的1598例非小细胞肺癌，术前经胸部X线检查，认为706例为N2
 肺癌（N2
 的发病率为44％），但手术证实N2
 的发病率为57％（404/706），并且只有37％（151/404）病例的肿瘤能够彻底切除，即能彻底切除肺原发瘤及全部可以切除的纵隔淋巴结，表明N2
 肺癌能进行手术根治的病例只有1/3。

N2
 肺癌的术前诊断主要是确定原发瘤的性质后，进一步判断纵隔淋巴结有无转移（N2
 ）。一般不需要为了肺癌的分期而常规做纵隔镜检查。N2
 的诊断主要依靠胸部X线检查、胸部CT扫描和气管镜检查。

以前认为N2
 非小细胞肺癌属于晚期肺癌，已失去手术机会，被列为手术禁忌证。但由于经内科保守治疗的N2
 肺病病人几乎5年生存率等于零，因此不少学者主张扩大肺癌的手术适应证，对N2
 非小细胞肺癌施行外科手术治疗，希望改善其预后。现在很多学者对N2
 非小细胞肺癌尤其是鳞癌，争取进行外科手术治疗。完全切除肿瘤及清扫纵隔淋巴结的N2
 鳞癌病人的5年生存率有高达48％的报道。

在Burt等于1995年报道的151例彻底切除了肿瘤的N2
 非小细胞肺癌中，鳞癌46例、腺癌94例、大细胞癌11例，这151例N2
 非小细胞肺癌中，肺叶切除术119例（79％），一侧全肺切除术26例（17％），肺楔形切除术或肺段切除术6例（4％）。这组病例的TNM分期情况为：PT1
 N2
 M0
 42例（28％），PT2
 N2
 M0
 76例（50％），PT3
 N2
 M0
 33例（22％）。在这组病例中，发现大部分病人有N1
 ，但有41例（27％）病人的N1
 中并未发现有转移癌，提示原发性肺癌可以发生“跳跃性转移”，即瘤细胞经气管旁或肺门淋巴结“跳跃性”地转移到纵隔淋巴结。临床诊断为N2
 的肺癌病人，其术后远期生存率与术前未做纵隔镜检查无任何关系。胸部X线检查及气管镜检查发现有N2
 征象的病人，其预后都比较差。

临床观察表明，非小细胞肺癌病人的胸内转移性淋巴结的大小并不影响病人的预后，而胸内转移性淋巴结的个数能影响预后。不论N2
 在纵隔内的位置或水平高低如何，单一N2
 肺癌病人的预后优于有多个N2
 者。不论N2
 在纵隔分区内的位置如何，经手术治疗后都有长期生存的可能性。这是手术治疗N2
 的主要理由。

8.完全切除的Ⅲa期非小细胞肺癌术后辅助化疗、放疗问题

在上世纪60年代至80年代初期，术后采用不含铂类的辅助化疗，与术后不化疗者相比未能改善术后长期生存率。20世纪80年代以后采用含有铂类的术后联合化疗方案如MAP、MVP、EP等方案，能够提高Ⅲa期NSCLC完全切除后的5年生存率。完全切除的Ⅲa期NSCLC术后辅助化疗以4周期为宜，增加化疗周期并不提高长期生存率。

一项对早期（Ⅰ、Ⅱ期）非小细胞肺癌（NSCLC）术后辅助性放疗9个随机临床试验的Meta分析［5］
 显示：术后辅助性放疗与单纯手术相比可使肺癌长期生存率减少7％。几个随机临床试验［6］
 提示术后放疗可降低完全切除Ⅱ、Ⅲa期肺癌术后局部复发率11％～18％，但结果未能证实提高生存时间。目前的结论为：对完全切除的NSCLC术后辅助性胸部放疗能够减低肺癌的局部复发率，但无证据能够提高生存时间。因此，手术切除后的胸部放射治疗不作为常规推荐。如果治疗的目的是减低局部复发，术后放疗是可以推荐的。

9.未完全切除的局部晚期非小细胞肺癌术后处理

未完全切除的局部晚期非小细胞肺癌（NSCLC）定义为：术后病理切端阳性、术后仍有肉眼可见肿瘤，淋巴结残留和最高纵隔淋巴结阳性等临床情况。2002年ASCO会议随机临床试验［7］
 结果提示：对该组患者采用局部与全身治疗相结合的术后化放疗可显著提高生存率和减少复发率。

术后切（残）端阳性的病人应在术后首先给予局部放疗或支气管腔内后装置放疗结合外照射放疗，然后再辅以全身化疗。对病灶切除不完全的病人，术后首先采用放疗或在全身化疗一个疗程后即开始给予早期放疗，而后辅以化疗，疗程以4～6个周期为宜。放疗时间的选择以早期效果较好，晚期应用放疗对提高生存期没有帮助。

10.Ⅳ期（T1～4
 N0～2
 M1
 ）非小细胞肺癌脑转移的外科治疗问题

Ⅳ期非小细胞肺癌是肿瘤已经发生远处转移的晚期肺癌。从Ⅳ期肺癌远处转移灶的部位而言，外科手术对孤立或单发的脑转移瘤具有治疗意义，在切除脑转移瘤后，疗效比较满意。

肺癌脑转移瘤的发生率一般在6％左右。由于肺癌细胞可以不经过肺毛细血管床的滤过作用而可直接经左心房、颈内动脉或椎动脉到达脑组织，因此肺癌最容易发生脑转移，占脑转移瘤的46％～65％。在临床上，周围型非小细胞肺癌发生脑转移的几率较高，因为周围型肺癌多数为腺癌，而腺癌有发生脑转移的倾向。

肺癌脑转移瘤的病人如有临床症状，比如有头痛、恶心、呕吐及视神经乳头水肿等颅内压增高的脑部症状及体征而不做任何治疗者，从其首次症状发作开始计算，平均生存时间为1个月至6个月。有的学者报告病人在颅内压增高的症状出现后，多数在2～3个月之内死亡。肺癌脑转移瘤常见的部位为额叶、顶叶、枕叶、小脑以及脑多发性转移。由于肺癌发生脑转移的病人的自然预后很差，因此绝大多数作者极力主张Ⅳ期非小细胞肺癌如果肺部原发瘤可以手术切除，则应该手术切除单发的脑转移瘤，术后再考虑肺原发癌的治疗问题。肺癌孤立性脑转移瘤手术切除加放疗的效果较好［8］
 。术后化疗或许有一定价值。Patchell等报道对一组单发脑转移瘤病人的治疗问题进行过随机分组研究，结果表明脑转移瘤手术切除加全脑放疗的疗效要比单纯脑转移瘤的全脑放疗为佳，前者的平均生存期为9.2个月，后者的平均生存期为3.4个月，同时前者脑转移瘤术后复发率明显低于后者，而且能够在较长时间内保持独立生活能力。

原发性非小细胞肺癌在施行肺切除术后脑CT扫描发现有孤立性转移瘤的病人，只要无其他手术禁忌，就应该开颅切除脑转移瘤。如果肺原发癌及单发的脑转移瘤在同期发现，而且两处病变均能彻底切除，应首先开颅切除脑转移瘤，之后在短期内切除肺癌。

在以前，非小细胞肺癌术后发生孤立性脑转移的病例，在手术切除脑转移灶后，要求常规进行颅脑放射治疗，以预防病处局部复发。但近年来对脑转移瘤切除术后局部放射治疗的意义普遍持怀疑态度，意见亦不统一，还有待于对Ⅳ期非小细胞肺癌脑转移的病例进行大量的随机临床研究。


三、建议阅读的书目和文献

张效公，编著。高级医师案头丛书——胸外科学。中国协和医科大学出版社。2005年。

该书由国内一流医疗机构、一流专家撰写，抛弃传统专著面面俱到的编写方法，集中展示了国内外现代临床诊断治疗的新理论、新技术、新方法，强调科学性、先进性、实用性，阅读此书可帮助临床医师掌握各专业领域已有的知识精华，了解国内外研究的最新成果，对于提高临床医师医疗技术水平具有积极的指导意义。
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第三十一节　肺动脉高压


一、前沿学术综述

肺动脉高压指肺血管阻力不断升高并进行性发展所导致的一组疾病症候群，它可以导致进行性的右心功能衰竭。正常情况下肺动脉平均压在10～15mmHg水平，呈低压状态。世界卫生组织（WHO）提出的肺动脉高压的诊断标准为：海平面静息状态下肺动脉平均压大于25mmHg，或运动时的肺动脉平均压大于30mmHg，同时肺毛细血管平均楔压和左心室舒张末期压低于15mmHg。如在静息时肺动脉平均压尚属正常，仅仅是在运动时超过30mmHg则称为隐性肺动脉高压。在对本病开始进行针对性的药物治疗之前的上世纪80年代中期，特发性肺动脉高压确诊后患者的生存时间平均约为2.8年［1］
 。

1.肺动脉高压的发生机制

肺动脉高压的发病机制尚不十分清楚，目前认为是一种涉及多种生物化学途径和细胞类型的多因素病理生理过程［2］
 。

（1）遗传因素　对家族性肺动脉高压的家系研究表明，此类患者PAH的遗传类型为常染色体显性遗传，发病率可达到20％左右，且是一种早现遗传，即发病时间在连续世代中一代比一代早，也更为严重。目前研究亦发现其发生与多种骨成形素蛋白受体编码基因突变有关。特发性肺动脉高压在遗传上也可以出现垂直传递现象。

（2）血管效应器失调　肺动脉高压时，肺部血管的主要变化为血管不同程度的收缩，血管平滑肌细胞增生，血管内皮细胞增殖以及血管内血栓形成。这些现象的出现，与体内多种血管调节效应器及血管活性因子的作用相关，如血管生长因子、凝血因子等，在多种因素联合作用下使肺血管壁逐渐出现不同程度的器质性变化，使肺动脉压力不断升高。目前研究认为，5-羟色胺、血栓素和内皮素对肺动脉高压的发生可产生重要作用，它们可以造成钙离子内流增加、提高肺血管平滑肌钙敏感性，是导致肺动脉高压病理生理变化的重要原因。5-羟色胺是一种缩血管物质，能够促进血管平滑肌细胞肥大和增生。在服用食欲抑制剂酚氟拉明的患者中，可以发现5-羟色胺与肺动脉高压的发病率呈正相关关系。

血浆内皮素-1具有使肺动脉平滑肌收缩和促进DNA合成的作用，是目前发现最强的血管收缩因子。在肺动脉高压的病人中均可以发现有血浆内皮素-1水平升高。通过抑制内皮素形成或阻断血浆内皮素与其受体结合，可减少肺血管收缩，阻止肺血管重构，一定程度上起到缓解肺动脉高压的作用。

（3）药物因素　除了上述的食欲抑制剂酚氟拉明对肺动脉压力可产生明显影响外，麻黄碱、可卡因以及口服避孕药等均有可能在肺动脉高压的发生中产生不同作用。

（4）组织缺氧　机体内组织缺氧可以诱发肺血管系统收缩。肺组织内缺氧可以抑制肺动脉平滑肌细胞电压门控性钾通道的功能，使在去极化薄膜上，细胞质中钙离子浓度上升，同时，由于血浆内皮素和5-羟色胺等血清素的共同作用，可以使肺血管收缩。慢性的组织缺氧可以促成疾病进展过程中肺血管系统的结构重建。

2.肺动脉高压的病理改变

肺动脉高压的病理改变主要发生在肺动脉，对肺静脉的影响一般发生在肺静脉高压病人，且肺静脉病变程度与肺高压病情不成正比，对手术适应证的掌握影响较小。对肺动脉的主要影响是产生致丛性肺动脉病，在动力性肺动脉高压时期，肺小动脉数量可逐渐增加，肺动脉中层血管平滑肌肥厚、增生，肺小动脉内膜细胞增生。随着病情的不断发展，左向右分流量增加，或保持高肺静脉压力病情持续数月或数年或更长的时间，肺部血管性病变继续进展，肺小动脉内膜纤维化增生，肌性肺动脉闭塞、管腔阻塞，可以形成不同程度的肺动脉炎。在此基础上胶原及弹力纤维不断增多，引致板层样排列的内膜纤维化。病变后期，可出现特征性的丛样病变形成，主要由肌型动脉分支扩张形成的囊腔及其间的细胞增生和薄壁血管构成，使肺血管阻力不断增加，动力性肺动脉高压逐渐向阻力性肺动脉高压发展。当病情发展到阻力性肺动脉高压时，其肺血管的病变在心脏畸形得到纠正后亦不能逆转，因此可以对心脏疾病的预后产生明显影响。Heath和Edwards按肺血管病变的轻重和发展顺序，将致丛性肺动脉病分为六个等级——Ⅰ级：肺动脉中层肥厚；Ⅱ级：肺动脉中层肥厚及内膜细胞性增生；Ⅲ级：出现肺动脉扩张性病变；Ⅳ级：有丛状病变；Ⅴ级：在前Ⅳ级基础上出现肺动脉扩张性病变；Ⅵ级：出现坏死性肺动脉炎。在上述病变中，丛样病变是特征性的，它表示肺血管已经形成器质性病变，病变进入不可逆阶段，是矫治手术的禁忌证。

3.心脏外科与肺动脉高压

心脏外科疾病产生的肺动脉高压多为左心系统的心房、心室、瓣膜等结构出现异常所导致的肺静脉高压，压力传导至肺动脉系统使肺动脉内压力不断上升，以及在大量左向右分流所致肺动脉系统容量负荷增加基础上所产生的肺动脉高压。可见于5大分类中的第二类（参见“临床问题”之1），均为继发性，一般肺部组织及血管无基础性病变，是心脏外科疾病产生肺动脉高压的常见原因。心脏外科中的肺动脉高压可以对心脏外科疾病的恢复产生明显影响，是心脏外科的高危因素之一。先天性心脏病、心力衰竭、后天性二尖瓣狭窄常可以导致肺血管内皮结构和功能的不正常，对于准备手术的心脏病人来说，术前准确测量和评价肺血管阻力具有重要意义。

（1）肺静脉高压　多种心脏疾病可以导致不同程度的肺静脉压力升高，如各种原因引起的左心功能不全、二尖瓣狭窄、严重的二尖瓣关闭不全、三房心等。由于左心房内压力增高，使肺静脉血液前向流动阻力增加，肺静脉内压力升高，使血管内液体不断向组织间隙渗出，使肺间质内液体增多，在小气道周围形成水肿，间质水肿不断降低肺的顺应性，导致肺摄氧能力下降，肺泡内氧分压下降、肺泡缺氧、肺血管收缩，使肺动脉压力逐步上升。长期肺静脉高压不仅使肺静脉系统发生形态学改变，而且其静脉系统内的压力可以逆行传导，引起肺毛细血管平均压力上升，并进一步传导至动脉系统，最终使肺动脉、淋巴管及肺间质也出现相应病理变化。

（2）肺血流增加　在临床常见的多数先天性心脏疾病中，常出现不同程度的左向右分流，如房间隔缺损、室间隔缺损、动脉导管未闭、法洛四联症、永存动脉干、单心室等，由于左右心系统的压力差异，左心血液可以通过左右心系统之间的异常交通通道进行右心系统，其分流量取决于异常通路的大小及左右心之间的压力阶差。对于先天性心脏病患儿来说，由于刚出生时左右两侧心室的扩张性相似，压力相近，其分流量较小，肺部血流量增加程度主要取决于肺血管阻力大小，随着患儿不断地生长发育成熟，左心室逐渐肥厚，心肌收缩力量明显超过右侧心室肌，左心系统内压力持续升高，与右室形成明显压力差，导致左向右分流量的不断增加。由于正常情况下机体肺循环系统具有较大的扩张能力，较小的左向右分流量可能通过肺动脉的扩张而抵消压力的变化，一般分流量在心排血量的三倍以下时，可以对肺动脉压力不产生明显影响。如分流量进一步增加，通过肺动脉的扩张不能平衡肺动脉内的压力变化，将导致动力性肺动脉高压。


二、临床问题

1.肺动脉高压的分类

一般情况下，肺动脉高压可以分为两类，即原发性肺动脉高压和继发性肺动脉高压，原发性肺动脉高压较少见，常见为继发性肺动脉高压。由于这两类肺动脉高压在组织病理学特征和药物治疗的反应上有很多相似之处，目前世界卫生组织根据肺高压的发病原因而将其分为下列5大类［3］
 ：

（1）肺动脉高压　包括：①特发性肺动脉高压；②家族性肺动脉高压；③伴随相关疾病的肺动脉高压，如胶原疾病、门静脉高压、药物中毒、艾滋病毒感染等导致的肺动脉高压；④伴有明显的静脉或毛细血管病变的肺动脉高压，如肺毛细血管瘤等；⑤新生儿肺动脉高压，这类肺动脉高压患者肺部组织学表现相似，包括有肺血管内膜纤维化、肺动脉中层肥厚、肺部小动脉阻塞等。

（2）肺静脉高压　多由于左心系统疾病如左心房、左心室、左心瓣膜等病变产生。

（3）肺部疾病所导致的肺高压　如慢性阻塞性肺病患、肺间质疾病等。

（4）慢性血栓性疾病相关性肺高压　如肺动脉、肺静脉血栓形成、栓塞等。

（5）混合性原因所产生的肺高压　如结节病、肺朗罕细胞增生、淋巴管瘤病等原因导致的肺高压。

2.肺动脉高压的功能分级

世界卫生组织根据肺高压病人的功能状态，将肺高压分为4级［4］
 。

Ⅰ级：肺高压不影响日常体力活动，一般的体力活动不引起呼吸困难、疲乏、胸痛或晕厥。

Ⅱ级：肺高压导致体力活动轻度受限，安静时患者无明显不适，但是一般的体力活动可引起呼吸困难、疲乏、胸痛或晕厥。

Ⅲ级：肺高压导致体力活动明显受限，安静时患者无明显不适，轻体力活动可引起呼吸困难、疲乏、胸痛或晕厥。

Ⅳ级：肺高压导致患者活动极度受限，不能耐受任何体力活动，静息时患者可有右心功能不全表现，感觉呼吸困难和（或）疲乏，任何体力活动均可使症状加重。

3.肺动脉高压的诊断

肺动脉高压的诊断包括几个方面，可以从临床症状、X线表现、心脏多普勒彩超、右心导管等方面进行判断，并明确其具体病情。

（1）症状　早期肺动脉压高压时，病人多无明显症状，发现和诊断较为困难。随病情进展，当肺动脉压力大于正常值两倍时将出现症状，为非特异性，表现为运动后呼吸困难、疲乏、胸痛、昏厥、咯血、水肿等。

（2）体征　本病体征主要是由于右心房、右心室肥厚，肺动脉压力升高及右心功能不全所引起。由于肺动脉高压的体征一般无特异性，在病变早期诊断比较困难，对疾病发展到晚期时出现的体征应认真分析以进行鉴别。比较常见的体征为体循环淤血，表现为肝脏肿大、腹腔积液、颈静脉怒张，心脏方面可见有肺动脉瓣听诊区第二心音亢进、分裂，三尖瓣听诊区收缩期杂音等。

（3）心电图　心电图可以通过发现右心室肥大和劳损，以及右房扩张从而对判断肺动脉高压的存在提供依据。在87％的特发性肺动脉高压病人中可以发现有右室肥大，右心扩张的心电图发现概率约为79％左右。但是心电图的检查结果尚缺乏足够的精确度和特异性，临床正常的心电图结果并不能完全排除肺动脉高压的存在。

（4）胸部X线检查　在90％左右的肺动脉高压病人中可以发现有肺部X线检查异常。表现为肺动脉段突出，肺门动脉扩张搏动增强，肺动脉外围分支纤细、稀疏。右心房及右心室可见增大并随着病情的不断发展而进一步扩张。但是应当注意的是，胸部X线检查和心电图一样，对肺动脉高压的诊断没有特异性，胸部检查结果正常并不能排除有肺动脉高压，特别是对于因左心系统疾病和肺内阻塞性因素所导致的肺动脉高压患者而言。

（5）多普勒超声心动图　对于临床疑似有肺动脉高压的病人，应当尽量选择进行无创性的心脏多普勒彩超检查以判断肺动脉压力，尽管在一部分病人中，心脏彩超检查的精确性相对于有创的心导管检查来说，要略微欠缺一点。心脏超声可以检测肺动脉收缩压，并可能提供肺动脉高压的原因及后果的部分依据。目前，应用多普勒超声心动图估测肺动脉压力有三种方法：①心脏和（或）大血管间压力阶差测定；②通过右室收缩时间间期估测肺动脉压力；③右室等容舒张时间测定（RVICT）。如果病人不存在肺动脉梗塞性病变，右室收缩期压力基本等于肺动脉收缩压。一般情况下，在超过70％的伴有肺动脉高压的心脏病人中可以检测出有三尖瓣反流，可以在测量出三尖瓣反流速率（V）和右心房压力（P）后，通过下列公式计算出肺动脉压力：右室收缩压（RVSP）=4V2
 +P。目前，随着心血管外科技术水平的不断发展，多普勒超声心动图已在临床上广泛应用。值得注意的是，临床一些高度疑似有肺动脉高压的病人中，多普勒超声心动图亦可能有假阴性结果。

（6）右心导管检查

右心导管检查是临床上最能准确测定肺动脉压力的方法，其在确诊肺动脉高压的同时亦可以对其严重程度进行准确判定，可计算出右心排血量、肺循环阻力、肺血流和肺/体血流比例等多项指标，为肺动脉高压的诊断提供可靠依据，并通过吸氧试验、药物扩张反应等对肺动脉高压的治疗效果进行估测，缺点是具有一定的创伤性。对于不伴有肺动脉瓣关闭不全的病人，肺动脉舒张压的大小可以反映出肺血管阻力的大小，肺动脉舒张压越高说明肺血管阻力越大。目前右心导管检查已经成为中、重度肺动脉高压的重要检查手段，对于手术适应证的选择，术后病人的监护，手术效果的判定等具有重要意义。

通过右心导管检查结果可以计算出肺循环血流量与体循环血流量之比（Qp/Qs），以及两个阻力指标，即肺血管阻力和全肺阻力等。按流体力学Poiseille公式演算的肺血管阻力的单位通常以单位时间心脏做功计算，以达因·秒/厘米5
 （dyn·s/cm5
 ）为代表，目前国际比较通用的阻力计算单位是Wood单位，它是由压力与心排出量计算出的，即为mmHg·min/L，1个Wood单位相当于80dyn·s/cm5
 。

肺血管阻力（PAR）=［肺动脉平均压（mmHg）－肺毛细血管平均压（mmHg）］/肺循环血流量（ml/s）×1332，正常肺血管阻力为47～160dyn·s/cm5
 ，或0.6～2Wood单位，肺血管阻力大于160dyn·s/cm5
 提示存在肺动脉高压。

全肺阻力（PVR）=肺动脉平均压（mmHg）/肺循环血流量（L/min），正常情况下，全肺阻力为2.5～3.7Wood单位，或200～300dyn·s/cm5
 ，大于5.5Wood单位或450dyn·s/cm5
 为明显增高。

（7）肺活检　由于肺动脉高压的基本病理变化是致丛性肺动脉病，肺活检可以对肺动脉高压的诊断提供病理依据，肺血管的病理学改变直接反映肺动脉高压和肺血管阻力的改变，其可能有助于对术后肺血管病变的恢复做出判断。有报道认为肺血管中层肥厚、内膜增生及轻度纤维化是可逆性病变，而扩张性病变、类纤维素坏死、动脉炎及丛样病变是不可逆性病变，患者已不适于手术。由于开胸肺活检及经胸壁穿刺肺活检均面临很多并发症和一定比例的死亡率，而且随着目前临床诊断治疗技术的不断发展，肺活检在肺动脉高压的诊断与治疗方面缺乏重要意义，因此临床已经不作为常规检查手段。

4.肺动脉高压的诊断程序

对于临床一些无法解释的肺动脉高压病人，应当进行结缔组织和免疫缺陷病毒等检查，以进一步寻找病因。肺高压的诊断过程包括一系列的病史采集和检查过程，并确定肺高压的分类和分级，评价肺高压的严重性。一般可以采用下列程序：①临床疑似肺高压；②通过不同方式（如超声心动力图、心导管等）检测肺动脉实际压力；③进行肺动脉高压的临床分类；④肺动脉高压评价，如类型、功能状况、血液动力学情况等。

5.肺动脉高压的程度评价

目前一般认为，肺动脉平均压21～30mmHg为轻度肺动脉高压；31～50mmHg为中度肺动脉高压；大于50mmHg为重度肺动脉高压。按肺动脉压占周围动脉压或主动脉压的百分率：轻度肺动脉高压为≤45％，中度肺动脉高压为45％～75％，重度肺动脉高压为＞75％。按肺血管阻力分：7Wood单位为轻度，中度7～10Wood单位，重度则超过10Wood单位［5］
 。

6.肺动脉高压的治疗

原发性肺动脉高压临床治疗困难，目前尚没有比较有效的根治办法。继发性肺动脉高压主要在于导致肺动脉高压的病因解除，应当在肺血管发生不可逆性改变之前及时有效地去除病因，辅以药物等不同治疗手段，方能取得比较理想的治疗效果。

（1）一般治疗　吸氧。对于先天性心脏病导致的肺动脉高压病人，由于存在不同程度的左向右分流，经常会导致动脉低氧血症，而且这种低氧血症对氧疗的反应相对较差，临床氧疗的应用有一定的争议。在肺动脉高压发展到晚期，如出现Eisenmenger综合征，已有研究表明吸氧并不能改善低氧血症及提高生存率。但是目前认为一般情况下，普通病例应当尽量使动脉血氧饱和度保持在90％以上，对于缓解病情有一定意义。

（2）药物治疗　近年来，随着肺动脉高压基础研究的不断深入，对其病理生理过程和分子机制研究取得了较大进展，药物治疗的研究和选择亦同时得到很大的发展，大量新型治疗药物不断问世，并在临床取得了一定的治疗经验，从很大程度上提高了肺动脉高压病人的生存率和生存质量。目前认为治疗肺动脉高压比较有效的药物包括下列几种。

抗凝剂　严重肺动脉高压患者可有右室扩大，并肺血流缓慢，同时，肺血管内皮细胞产生NO和前列环素减少，使血小板凝集功能亢进，故有潜在的血栓形成危险，因此口服抗凝剂是治疗肺动脉高压的手段之一，一般主要在特发性肺动脉高压病人中应用，目前一般推荐使用华法令，并要求INR达到1.5~2.5之间［6］
 。

洋地黄类和多巴胺　在右心功能不全的发生中，心肌收缩能力的下降是重要因素之一，因此增强心肌收缩力的药物，如洋地黄类及多巴胺类的使用是常用手段，特别常用于伴有心房颤动和心房扑动和肺动脉高压患者，以降低心室率。对于晚期肺动脉高压的病人应用多巴胺可以提高心功能，从一定程度上改善症状。

钙离子拮抗剂　钙离子拮抗剂可以通过阻断钙离子内流，使肺血管产生舒张作用。有研究表明，长期应用大剂量钙离子拮抗剂可以延长患者的生存期，但是目前大部分的治疗经验均在特发性肺动脉高压病人，对于先天性心脏病合并肺动脉高压病人的治疗经验仍较少。

合成的依前列醇和依前列醇相似体　依前列醇属前列环素类，主要由血管内皮细胞产生，是血管内皮花生四烯酸的产物，它通过刺激环磷酸腺苷的生成引起有效的肺血管扩张。它是第一个可以静脉使用的制剂，并且经过临床验证，认为其可以提高肺动脉高压病人的生存率。依前列醇对于急性血管扩张试验没有反应的肺动脉高压患者也同样有效。除静脉用的依前列醇外，依前列醇相似体有贝雷普罗、吸入用伊洛前列腺素等。

内皮素-1受体拮抗剂　内皮素-1受体拮抗药可同时阻滞内皮素-1和其ETA、ETB受体的结合，抑制内皮素-1的缩血管、促血小板凝聚和促增生作用，并可使心功能改善。常用药物为波生坦。

5-磷酸二酯酶抑制剂　5-磷酸二酯酶抑制剂可以通过抑制5-磷酸二酯酶以减少cGMP的降解，提高细胞间cGMP浓度，从而达到舒张肺血管的效应，常用药物为西地那非，其临床治疗效果尚在进一步观察中。

一氧化氮（NO）NO是一种内源性血管扩张剂，可以通过增加cGMP的生成而直接舒张血管平滑肌。NO对肺血管平滑肌有高度的选择性，经呼吸道吸入NO，其作用局限于肺血管而其他的血管平滑肌无明显舒张作用。同时，吸入的NO仅进入通气较好的肺泡，对通气/血流比例不会产生明显影响，但可明显提高PaO2
 。因此，目前认为NO的临床疗效较钙拮抗剂和其他血管舒张剂为佳。国内外多项研究表明，短期低浓度吸入NO能显著降低肺动脉高压和肺血管阻力（NO一般与氧气一起通过密闭面罩雾化吸入，一日两次，每次1小时左右，NO浓度常用10ppm，吸入氧浓度50％）。但是由于吸入NO应用较麻烦，限制了临床使用，而且如果治疗中断，可能导致血液动力学情况恶化［7］
 。

（3）外科治疗　对于先天性心脏病及后天性瓣膜病等所导致的肺动脉高压，在明确诊断后，如果没有手术禁忌，应及时行心内畸形矫正或瓣膜置换手术，以解除引起肺动脉高压的基础病因，阻止肺动脉高压的进一步发展，如肺部血管病变处于可逆期，一般在心脏原有畸形矫正后，肺动脉高压可逐渐消退；如果肺血管病变已发展到终末阶段，病变不可逆，则即使通过手术矫治了心内畸形，肺动脉高压仍将持续存在并进一步发展，最终导致Eisenmenger综合征。

术前准备　肺动脉高压术前准备的重点在于通过各种方法降低肺动脉压力。包括维护心功能、增加氧的摄入和扩血管药物的应用等。氧气可以直接扩张肺动脉，缓解肺动脉局限性狭窄而降低肺动脉压，对于中度肺动脉高压的患者可间断吸氧，而重度肺动脉高压则应当给予持续低流量吸氧。常用的扩血管药物包括硝酸甘油、硝普钠、酚妥拉明、前列腺素E等。

手术禁忌证　先天性心脏病合并重度肺动脉高压的手术禁忌证目前尚没有完全统一的意见，各医疗单位分别有不同的治疗经验体会。一般认为存在下列情况的病人应当列为手术禁忌：①体-肺分流患者超声心动图提示为右向左分流，静息状态下有明显紫绀；②右心导管检查提示肺/体血流比值≤1.0，应禁忌手术，如在1.0～1.5之间，应慎重考虑手术；③肺循环阻力大于或等于体循环阻力，肺血管阻力＞12Wood单位/m2
 ，QP/QS＜1.4～1.5，或静息状态下QP/QS为1.5～1.8，但在中等活动量后可下降至1.0以下；④静息状态下股动脉血氧饱和度＜90％，或股动脉血氧饱和度在运动后有明显下降，高于90％低于95％，手术应慎重考虑，高于95％应积极手术；⑤合并重度肺动脉高压的体-肺分流先心病患者，如肺循环压力略大于体循环压力，超声心动图显示存在双向分流，经应用血管扩张剂或氧疗后肺动脉压可下降5～10mmHg，动脉血氧分压可达60mmHg以上者，可运用单向活瓣补片进行治疗。

房间隔造口术　主要应用于终末期肺动脉高压、肺循环压力已高于体循环压力、不宜手术治疗的患者，通过介入法以球囊行房间隔造口术，可以在心房水平形成右向左分流，降低右室的后负荷，减缓右心衰的过程，同时也减少了右心系统对左心的压迫，可以改善左心室的充盈状况，提高左心排血量。从而在一定程度上提高患者的生存质量，延长患者生命。

肺移植　单肺、双肺或心肺联合移植是肺动脉高压到晚期发展成Eisenmenger综合征的最终治疗手段，随着器官移植技术水平的不断提高，越来越多的终末期肺动脉高压患者接受了不同的移植治疗。心肺联合移植的术后并发症较多，选择应当慎重。目前肺移植的3年生存率为55％左右，5年生存率约为45％，由于供体器官来源的严重不足，移植免疫排斥反应的限制，以及病人的经济承受能力等多种因素，依靠肺移植或心肺联合移植治疗终末期肺动脉高压尚得不到广泛开展。

术后处理　肺动脉高压患者术后的重点是需要有效控制肺动脉压力，防止肺动脉高压危象及低心排综合征发生。重点包括几个方面：①肺动脉压力监测，术中常规放置漂浮导管，便于术中及术后监测肺动脉压力水平，并尽量使用不同药物等，控制肺动脉压力在体动脉压力的50％以下。目前术中比较常用的为前列腺素E制剂。②充分镇静，常规应用吗啡、地西泮等镇静剂使患者术后保持安静状态，必要时可合并使用肌松剂等。此举对于降低心肌耗氧有重要意义。③充分给氧，吸入氧浓度40％～60％，并可短时给予高浓度氧气吸入（70％以上），提高动脉血氧分压，维持PO2
 在80mmHg以上，保证机体氧供并避免缺氧所致肺血管痉挛。但是为避免高浓度氧所导致的氧中毒、肺损伤，需注意控制70％以上高浓度氧的吸入时间，一般不宜超过6小时。④呼吸机的合理使用，肺动脉高压患者术后应当适当延长呼吸机使用时间，减少自主呼吸做功。同时，通过呼吸机调整，维持血气处于轻度的呼碱状态（PCO2
 在30～35mmHg），可以通过扩张肺血管从而降低肺动脉压力。⑤应用扩血管药物，术后常规应用硝酸酯类、酚妥拉明等药物扩张肺血管，亦可以同时减轻心脏负荷。目前认为扩张肺血管最有效的药物仍为前列腺素E1，可在术后根据体循环及肺循环压力监测水平大量应用，通过外周静脉滴入或通过漂浮导管直接以微泵泵入。对于传统治疗方法效果不佳者，亦可以考虑吸入低浓度NO，通过选择性扩张肺血管，从而降低肺动脉压力。⑥心功能的良好维护，强心、利尿处理是心脏外科术后维护心功能的常规手段，对于肺动脉高压患者来说，需要特别注意术后及时应用多巴胺等强心剂，保持良好的心排出量，重点注意维护右心功能［8］
 。磷酸二酯酶抑制剂如米力农等除具有良好的增强心肌收缩力作用外，其亦可以通过使肺血管平滑肌内cAMP增加，减少钙离子等作用使肺血管平滑肌松弛，在治疗肺动脉高压中发挥良好的作用。⑦积极预防和控制肺部感染，加强呼吸道管理，有效促进痰液稀化，并根据痰培养结果选用敏感抗生素控制感染。

7.肺动脉高压与艾森曼格综合征

艾森曼格综合征（Eisenmenger syndrome）多用以指先天性心脏病如室间隔缺损、房间隔缺损、动脉导管未闭等原有左向右分流，经过长期病情演变后，出现显著肺动脉高压，使右心压力超过左心而导致右向左分流者，临床可出现明显紫绀，又称为肺动脉高压性右至左分流综合征。Wood将艾森曼格综合征定义为：肺动脉压力和体动脉压力相等，肺血管阻力重度升高（＞800dyn·s/cm5
 ）。从临床来看，高位室间隔缺损及较大的动脉导管未闭病人发生艾森曼格综合征的几率较多，且发生年龄均较早，其原因可能与血液可直接从左心室分流射入肺动脉，使右心室及肺动脉受冲击较大，肺血管病理改变进展较快有关。

艾森曼格综合征应当与临床常见的紫绀型心脏病法洛四联症相鉴别：两者均表现为明显而持续的紫绀，但是艾森曼格综合征患者一般没有肺动脉狭窄，此与法洛四联症有明显区别。

艾森曼格综合征的出现一般提示患者肺动脉高压已发展到晚期，手术治疗一般已无意义，为原有先天性心脏疾病的手术禁忌证。一般主要进行对症处理，治疗因肺动脉高压而引起的心力衰竭及继发性肺部感染。对于少量右向左分流的室间隔缺损病人，可在慎重分析病情的基础上，对原有缺损行活瓣修补，以挽救部分病人，但是病例选择应谨慎。


三、建议阅读的书目和文献

Gail Boyer Hayes，Ronald JOudiz原著。荆志成主译，胡大一主审。肺动脉高压康复指南（第三版）。人民军医出版社。2006年。

目前有关肺动脉高压的专著较少，本书由美国肺动脉高压协会医师编写，是目前对肺动脉高压进行专题详尽阐述的专业书籍之一，并且针对肺动脉高压病人进行了部分科普宣传，内容浅显易懂，从肺动脉高压的常见病因、主要诊断方法、目前常用的内外科治疗手段以及肺动脉高压病人需要注意的日常生活注意事项等，都进行了介绍和讨论，全方位阐述了肺动脉高压康复的专业知识和生活知识，不仅对临床医生的医疗工作具有指导意义，有良好的临床参考价值，而且适合作为肺动脉高压病人的科普教育材料。
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第三十二节　胸内大血管疾病


一、前沿学术综述

胸内的大血管疾病包括胸主动脉瘤和胸内大动脉的夹层分离等。主动脉管壁因各种原因的损伤和破坏引起瘤样扩大，称为主动脉瘤。胸主动脉瘤指从主动脉窦、升主动脉、主动脉弓、降主动脉至膈肌水平的主动脉瘤，降主动脉瘤累及膈下的腹主动脉称胸腹主动脉瘤。

胸主动脉瘤不是真正的肿瘤，而是由于各种原因造成的主动脉壁发生退行性变，导致动脉壁局部或多处向外扩张或膨出而形成的包块，主动脉瘤是主动脉病变中预后极为恶劣的疾病，如不及时诊断并进行治疗，自然死亡率极高。胸主动脉瘤发病率尚不清楚，尤其是胸主动脉夹层发病率的统计，主要是因为一些病例不能得到及时的明确诊断。国外的统计资料表明，根据尸检的推测，主动脉夹层的发病率为0.1％～0.8％。

1.病因和病理生理变化的最新研究

现在动脉硬化已取代梅毒成为首位致病原因，而中青年患者则多由于动脉壁中层囊性坏死及退行性变而引起。多年的临床研究发现，除梅毒外，主动脉瘤的患者有家族性的倾向，不仅马方综合征（Marfan syndrome）如此，动脉硬化起因较多的腹主动脉瘤也有家族性倾向。另外，腹主动脉瘤的病人，也像马方综合征具有其他结缔组织异常的临床表现。这些发现促使人们开始考虑动脉硬化与血流动力学以外的形成主动脉瘤的实质性原因。现代研究表明，全面而具有实质性的病因与病理生理基础应包括遗传学、生物化学、环境学以及流体力学几个方面的全身因素和主动脉解剖结构缺陷的局部因素。

（1）遗传学因素　马方综合征已被证实是常染色体显性遗传，并发现在第15号染色体上的缺陷编码位置［1］
 。对于腹主动脉瘤的研究结果亦表明，主动脉瘤的遗传问题是一个极复杂的多因素机制，涉及到几个不同的基因［2］
 。这些基因的显性表达影响脂类代谢，弹性蛋白的代谢和动脉硬化的形成。目前已比较明确的是第16号染色体长臂上基因的变异与腹主动脉瘤的形成密切相关，此基因影响动脉壁弹力纤维结缔组织的完整性［3］
 。因此，主动脉瘤的发展是通过基因的异常及一系列生物化学等复杂作用而出现动脉粥样硬化，再通过弹力蛋白酶和胶原酶的增加与降解，影响动脉瘤的发生、形成及预后。

（2）弹力蛋白酶与环境因素　主动脉动脉瘤病人体内的蛋白分解和抗蛋白分解失去平衡，这种失衡首先表现在弹力蛋白排列的方向上，主要是弹力蛋白酶活性的升高［4］
 。这种升高除遗传因素外，还受许多环境因素的影响，如吸烟、创伤、高血压等均可使弹力纤维蛋白溶解酶升高2～3倍。大量弹力蛋白酶的增加，大大提高了弹力蛋白降解率，必然在组织学方面引起主动脉壁内弹力结缔组织的裂解，成为动脉瘤形成的基础。另外，除了弹力蛋白酶的活性外，弹力蛋白自身的结构特点也起到重要作用。弹力纤维蛋白在外力作用下，可增加其自然伸长率70％。不仅为正常动脉提供维持动脉正常纵向上的回缩牵引力，而且也在周径方向上提供维持动脉正常截面的弹性牵引力。当其被弹力蛋白酶分解后，纵向上提不能提供足够的牵引力，动脉即产生纡曲变形；在周径方向上不能提供足够的弹性牵引力时，动脉便形成瘤样扩张［5］
 。

（3）胶原酶与环境因素　主动脉瘤形成，逐渐增大以至破裂，除夹层动脉瘤外，是一个慢性过程，在正常情况下，胶原是由3条螺旋状缠绕的多肽链组成，交织连接紧密，以防止胶原纤维的伸展，维持动脉壁的抗张强度，但胶原的伸展性能仅为弹力纤维蛋白的1％，而且在正常情况下绝大部分是作为储备而存在的，仅有1％参加维持动脉壁的抗张强度。形成动脉瘤形状后，则一方面激活胶原酶，使胶原降解，另一方面弹力蛋白耗竭，又把压力转嫁于胶原，促使机体动用有限的储备胶原，在补偿过程中逐渐耗竭，抗张力日益薄弱，瘤体逐渐扩大以至破裂［6］
 。

2.诊断

近年来，影像学的飞速发展使升主动脉瘤、主动脉夹层分离和主动脉瓣关闭不全的诊断正确率不断提高，并有助于手术方案的制定。当前，超声心动图和彩色多普勒血流显像、MRI或螺旋增强CT已基本上能满足上述要求，且有很好的互补性，又均系非创伤性检查方法，而既往赖以诊断的主动脉造影已属于非常规的检查项目，仅在上述非创伤性检查未能提供十分可靠的信息时方被采用。

3.手术适应证

近年来，大多数学者一致认为［7，8］
 ，凡升主动脉瘤直径＞45mm（不论其有否夹层分离），均应考虑手术治疗；如合并主动脉瓣中度以上关闭不全，更应积极手术。对急性升主动脉夹层分离，既往曾采取较为保守的观点，认为急症手术死亡率较高，而经内科处理2周后手术较安全、妥当；但实践证实在此等待手术期间，众多患者（约75％）因病变区动脉壁破裂出血或循环衰竭而死亡。及早手术，除了可挽救患者的生命，还可防止升主动脉夹层分离范围进一步扩大，因此近年来多主张积极手术。


二、临床问题

1.动脉瘤的分类

（1）病因分类

囊性中层坏死或退行性变性动脉瘤　囊性中层坏死或退行性变性动脉瘤是当前胸主动脉瘤中最常见的病因。典型者多见于青、中年的男性，其好发部位为主动脉根部并影响主动脉窦与主动脉环，形成主动脉根部动脉瘤和窦瘤。由于主动脉环的扩大而产生严重的主动脉瓣关闭不全，向远侧端则多数扩展至右无名动脉起始部而终止，少数向前扩展至主动脉弓及降主动脉。组织学表现主要为平滑肌细胞的坏死及消失，弹力纤维稀少、断裂并出现充满黏液的囊性间隙，致使动脉壁薄弱，形成特殊类型的梭状动脉瘤。

马方综合征是此一类型升主动脉瘤的代表，亦可见于主动脉瓣二叶瓣畸形的患者。此类患者易发生夹层动脉瘤或伴发夹层动脉瘤。此外，埃勒斯一当洛斯综合征也是结缔组织遗传性疾病的一种类型，可以合并致命性的心血管病变，其中常见原因为自发性血管破裂，常发生在肠系膜和腹主动脉，发生于胸主动脉形成夹层者少见，由于血管脆弱，外科治疗非常复杂凶险。

动脉硬化性动脉瘤　动脉硬化所致主动脉瘤多见于腹主动脉，亦可见于胸主动脉。主动脉弓和降主动脉较升主动脉为多。还可出现广泛的胸主动脉瘤样扩张。此类动脉瘤多见于老年患者，但也有少数30～40岁的患者发生巨大动脉瘤而无动脉硬化表现，此类患者也很可能为动脉硬化所致。据报道，此类病人的动脉硬化可能是继发于其他不明的原因。

胸主动脉夹层动脉瘤　亦称主动脉内膜剥离，由于解剖学的、病理的或血流动力学的原因，主动脉内膜撕裂，并致内膜分离，在主动脉壁中形成血肿或血流，形成真腔与假腔称双腔主动脉。此种主动脉瘤是具特异性的另外一个概念，其临床表现与治疗均与其他类型的主动脉瘤不同。

创伤性主动脉瘤　主动脉破裂或撕裂最常见于大血管钝挫伤，由于加速或减速的剪力和胸主动脉的解剖特点，破裂或撕裂多发生在无名动脉起点稍下方2cm左右的升主动脉、主动脉瓣环上方3.5cm处和左锁骨下动脉起点的降主动脉即胸主动脉峡部，弓部与腹主动脉较少见。由于高速交通工具的迅速发展，车祸、空难随之增多，近年来主动脉损伤有增加趋势。创伤性主动脉破裂的患者绝大部分由于大量失血或复合其他损伤而死亡，有15％～20％的伤员生存下来，而在破裂主动脉周围形成血肿，近期再破裂当然会出现，但有少数病人在伤后几个月或几年后发现主动脉瘤，其中绝大多数为假性动脉瘤，但实际上有时确诊为假性动脉瘤亦较困难。假性动脉瘤随时有破裂的危险，并且可能再继发主动脉内膜剥离。瘤内血栓脱落可出现动脉栓塞，亦可感染为细菌性主动脉内膜炎或慢性假性主动脉缩窄，因此，在确诊后应尽快进行手术治疗。

细菌感染和真菌性动脉瘤　细菌可从主动脉邻近组织直接侵犯主动脉壁，但多数是血运带入的细菌，此种细菌开始多在有损伤的主动脉部位侵入，在败血症时，细菌也可通过动脉营养血管而进入动脉壁而形成动脉瘤。真菌性动脉瘤多是继发的，偶亦可见原发真菌性动脉瘤，继发于感染的动脉硬化较主动脉瘤的真菌性主动脉瘤较原发真菌性动脉瘤更为多见。

另外，亦可见到由于主动脉旁的淋巴结核直接造成主动脉局部干酪样坏死破裂而形成的主动脉假性动脉瘤。

先天性胸主动脉瘤　先天性胸主动脉瘤较少见，包括主动脉窦瘤及胸主动脉峡部动脉瘤。先天性胸主动脉瘤常常合并先天性主动脉瓣狭窄，动脉导管未闭以及先天性主动脉缩窄的病人，其自然死亡多为继发的内膜剥离，夹层主动脉瘤和动脉瘤自发破裂。无并发其他先天性畸形的先天性主动脉瘤更为少见，其特点部位是在胸主动脉峡部而紧靠左锁骨下动脉起源的上、下方。动脉瘤呈囊形或囊梭形，动脉壁菲薄而半透明，囊腔动脉内膜皱襞形成小梁，但极少见钙化或附壁血栓。病理表现是动脉中层发育不良，弹力纤维及平滑肌甚少以至缺如，无炎症及动脉硬化，手术是唯一的治疗方法。

梅毒性胸主动脉瘤　在抗生素问世以前，梅毒是升主动脉瘤最常见的致病原因，它是梅毒性主动脉炎的后期并发症，一般是在感染梅毒后的15～30年出现。梅毒所致主动脉炎破坏主动脉的组织结构，致使主动脉扩张而形成梭形主动脉瘤，或者局部扩张而形成袋状主动脉瘤。动脉瘤囊内可附着多层血栓；囊壁全部由纤维组织或瘢痕组织所形成，以至难以分辨何处是原来的动脉壁。

梅毒性主动脉瘤50％位于升主动脉，30％～40％位于主动脉弓部，15％发生在降主动脉，只有5％位于腹主动脉，梅毒性动脉瘤具有多发趋向。梅毒性动脉瘤的自然预后险恶，在出现症状后平均寿命可短至几个月。一组188例梅毒性主动脉瘤的统计中，仅有18例生存至2年，余170例的诊断与死亡间的平均生存时间仅约6个月。死亡原因在胸部多半是破入心包腔、胸膜腔、支气管系和食管。升主动脉瘤多破入心包腔和右胸膜腔，少数可破入肺动脉。有效的治疗是外科手术，手术前应该注意是否存在梅毒所致冠状动脉供血不足和同时存在的主动脉瓣关闭不全及其他心脏瓣膜病变。

（2）病理分类

真性主动脉瘤　指主动脉壁和主动脉瘤壁全层均有病变扩大或突出而形成的主动脉瘤。

假性主动脉瘤　指动脉壁被撕裂，血液自此破口流出而被主动脉邻近的组织包裹而形成血肿。这种血肿与主动脉周围组织粘连并与主动脉腔相通，形似真性动脉瘤。

夹层动脉瘤　又称主动脉内膜剥离，由于内膜局部撕裂，血管受强力的血流冲击，内膜剥离扩展，并在主动脉壁之间形成血肿，这是另外一个概念的胸主动脉瘤，它可直接破入心包腔内而造成心脏压塞或向胸膜腔内破裂失血而致死，或出现第2个内膜撕裂破口并再进入主动脉管腔，形成慢性状态，出现一个较大的假腔与受压的真腔形成双腔主动脉管道。

（3）形态分类

梭形主动脉瘤　以主动脉为中心向周围扩张形似纺锤，两端为正常或近似正常的主动脉，中间呈瘤样扩张。多见于动脉硬化引起的主动脉瘤，也可呈一端大一端正常如马方综合征时的升主动脉瘤。

袋形或囊形主动脉瘤　主动脉管壁出现局部破坏、变薄而抗张力减弱，再因血流动力学的冲击而局部膨出，形成袋形膨出，称为袋形主动脉瘤。常见于梅毒性主动脉瘤，也有多发倾向。

混合型主动脉瘤　主动脉呈广泛的弯曲扩张，多样形态，多见于缩窄性大动脉炎时的主动脉瘤，常常与狭窄并存，也见于动脉硬化性主动脉瘤。

（4）部位分类　胸主动脉按解剖部位分为主动脉根部，包括3个主动脉瓣窦，上升为升主动脉至无名动脉起源下方为止；向前则左横行成为主动脉弓，弓部包括无名动脉、左颈总动脉和左锁骨下动脉；再移向下，此部亦称胸主动脉峡部。延展向下至膈肌，称降主动脉。膈下则称腹主动脉。在临床上均以部位作为诊断胸主动脉瘤的重要内容。

主动脉窦瘤（图32-1）　主动脉窦瘤一般认为是先天性的，并可突入心腔，以致破入心腔形成主动脉窦瘤。临床上出现主动脉关闭不全的表现，为一种特殊类型的动脉瘤。
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升主动脉瘤（图32-2）　在以部位分类的动脉瘤中，在梅毒未能被控制前，或者说采用青霉素治疗梅毒前，最常见的为升主动脉瘤。当前则最常见的升主动脉瘤为主动脉中层囊性坏死和退行性变。

降主动脉瘤（图32-3）　当前降主动脉瘤最为常见者即DeBakeyⅢ型主动脉夹层动脉瘤，其次是动脉硬化性或先天性降主动脉瘤。
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胸腹或腹-胸段主动脉瘤（图32-4）　主动脉瘤位于降主动脉与腹主动脉过渡段或亦称膈段，以胸部降主动脉为主者称胸腹主动脉瘤；如果腹主动脉的病变为主只是降主动脉的远心端受侵者则称腹胸主动脉瘤。胸腹主动脉瘤多见于中层囊性坏死和退行性变，也可见于动脉硬化性者；腹胸主动脉瘤则多为动脉硬化性主动脉瘤。

2.临床表现和体征

胸主动脉瘤除主动脉内膜急性剥离-急性夹层动脉瘤外，早期均无症状，可能是X线透视下偶然发现。随着动脉瘤的增大、压迫或阻塞动脉瘤周围的组织与器官时出现症状。症状与体征概括起来有疼痛、压迫引起的症状及心功能不全和心绞痛三大类。

（1）疼痛　疼痛常常是降主动脉动脉瘤的主要症状。疼痛性质多为钝痛，也有刺痛。一般疼痛呈持续性，也有的可随呼吸或活动而加剧。疼痛部位多在背部，可向左肩胛区放射，也有向上肢或颈部放射的疼痛。升主动脉或主动脉弓前壁的动脉瘤所引起的疼痛多在胸骨后。疼痛的原因有时难以解析，可能是因为动脉壁内神经因动脉壁的扩张而牵拉引起的，或者是因为周围组织，特别是交感神经节受动脉瘤压迫所致。

（2）压迫症状　升主动脉动脉瘤除侵犯主动脉瓣者外，很少有症状。由于梅毒引起的升主动脉，直至胸骨及肋骨因长期压迫而被腐蚀形成搏动性血肿时尚无症状，但当前几乎已不见此类情况。胸主动脉瘤，特别是主动脉弓动脉瘤常常出现咳嗽和呼吸困难，呼吸困难和刺激性咳嗽是由于刺激和压迫气管或阻塞支气管的结果。严重时可引起肺不张、支气管炎及支气管扩张。压迫上腔静脉则可出现上腔静脉阻塞综合征的临床表现。在弓部和峡部的动脉瘤可压迫喉返神经而产生声音嘶哑或失声。降主动脉动脉瘤可压迫食管而出现吞咽困难，晚期可破入食管或破入气管支气管而出现咯血或大量呕血，致患者窒息或失血性休克而死亡。

（3）心功能不全与心绞痛　心功能不全和心绞痛主要出现在升主动脉根部动脉瘤的患者，此类患者常常伴有严重的主动脉瓣关闭不全，动脉瘤压迫右室流出道或肺动脉也可出现临床上气短、气急等心功能不全的症状，严重者，可出现心衰而致死亡。心绞痛的原因有两个，一是由于严重主动脉瓣关闭不全使舒张压过低而产生冠状动脉供血不足而引起的；另一原因是动脉硬化而伴有的冠状动脉阻塞而引起的。前者可因主动脉瘤手术而治愈，后者特别是50岁以上的病人，必要时应行冠状动脉造影术，并在动脉瘤手术的同时进行冠状动脉旁路移植术。各种症状所出现的比例，随着病因的改变，以前的统计现在已失去意义。上海胸科医院统计（1957～1979）：胸痛53％，咳嗽29％，呼吸困难29％，声音嘶哑24％，吞咽困难8％。近年，孙衍庆等报道（1985～1991）53例主动脉根部瘤中，胸钝痛者占93.01％，胸廓为扁平胸与鸡胸者占3.8％，症状是以心脏功能不全为主要表现，如胸闷、心慌、气短，安静时占84.9％，活动后为10％。心绞痛占64.5％，咯血者占16.9％。这些资料说明同是胸主动脉瘤，由于病因的变化，临床上出现各种症状的频率是不同的。

（4）体征　物理学检查所发现的体征与病因有密切关系，由于动脉瘤腐蚀胸骨、肋骨或椎骨，而出现的胸廓膨出以至搏动性肿块，多见于梅毒性主动脉瘤，现今极少见，但可见到的胸廓畸形为扁平胸、漏斗胸或鸡胸。因升主动脉或（和）弓部主动脉瘤的压迫上腔和无名静脉而出现上腔静脉阻塞综合征，则见颈静脉和胸壁静脉的怒张，面颈肿胀和青紫等体征。当有声音嘶哑时，喉镜检查可见一侧声带麻痹。胸部叩诊可出现动脉瘤与心脏及有关体征，如胸前区异常的浊音区，心脏浊音区增大，主动脉瓣、二尖瓣区的杂音等，伴主动脉关闭不全严重者，则可见脉压增大和周围血管征——水冲脉、枪击音和毛细血管搏动，主动脉瘤影响颈部血管，压迫星状神经节则可出现Horner综合征。

3.诊断与鉴别诊断

（1）诊断　胸主动脉瘤由于发生的部位不同，尽管临床症状不尽相同，但病史与临床表现仍可提供进一步检查的根据。

胸部X线平片或透视可显示胸腔或纵隔内的不正常包块影像和受动脉瘤压迫所出现的心脏与气管、支气管和肺部变化的X线征象。彩色多普勒二维超声心电图包括经食管探头进行的多普勒超声检查、CT、MRI均为有力而相当准确的无创伤诊断技术。

主动脉造影（图32-5、32-6）和数字减影（DSA）为有创的确诊诊断技术。当前，最后的诊断完全可能由无创性的检查即彩色多普勒二维超声心动图、CT和MRI三者或者超声与MRI结合，尤其是CT三维影像技术（图32-7）的应用而做出，并可提供足够的手术设计资料。只在少数病例仍须进行主动脉造影或DSA检查。
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（2）鉴别诊断

纵隔肿瘤　各种类型的纵隔肿瘤在胸主动脉走行范围内，都易与主动脉瘤相混淆，曾有不少病例术前诊断为纵隔肿瘤而开胸，术中方明确为主动脉瘤。大部分病例，根据常规X线检查所显示肿瘤的位置、形态、密度及有无波动等影像加以仔细分析后，可以做出鉴别诊断。如系恶性肿瘤，则纵隔压迫症状明显，且可发现颈、肺部转移病灶。如系中心型肺癌，则可有咯血，X线胸片示肿块阴影为分叶团块状，边缘不光滑或毛刺样，断层摄影见气管受压，肺膨胀不全等，痰内可查出癌细胞，因此不难建立诊断。如遇有疑难者，须经动脉造影加以确诊。

先天性主动脉缩窄　有些病例在缩窄（典型位置在左锁骨下动脉远端）部位近、远端可出现瘤样扩张，缩窄隐匿其间，可有上肢高血压，下肢低血压与主动脉瘤相鉴别；而有的病例往往缩窄不严重，血压升高及上、下肢压差均不显著，临床难于诊断，即使经主动脉造影检查，由于影像重叠，区别亦有困难，往往在手术中方可在直视下确定有狭窄部分存在。这种少数病例无碍于手术治疗。

腹膜后肿瘤　位于腹膜后的肿物，往往可将主动脉向前推移，从体表可摸到浅在搏动的腹主动脉，易于混淆。此外有些肿瘤血运丰富，亦可闻及血管杂音，故可被误诊为腹主动脉瘤，但经B型超声仪探查即可观察到主动脉的形态而加以鉴别。

4.手术治疗

（1）手术适应证　凡确诊为主动脉瘤者，胸主动脉瘤直径＞60mm时，不论有无症状，一经诊断，在无全身其他器官的手术禁忌证时，即应进行相应的手术治疗，因为此时动脉瘤破裂的机会增高。合并的各种伴随病变如伴冠心病、瓣膜病、头颈动脉阻塞病变均应同时进行相应的检查，准备手术处理，以取得更为良好的手术效果。年龄并非手术禁忌证，但心、肺、肝、肾状态有时不允许进行手术。

在治疗方面应注意以下几个问题：①应明确瘤体的部位、范围、病变性质等以决定选用麻醉的基本方法、手术方案以及物质条件的准备，如移植材料、手术器械、输血等，根据具体病情，选用最简便、安全、使用异物最少的方法为原则；②遇有明显的重要器官受压迫，如呼吸困难、瘤体迅速增大、疼痛加剧而有破裂出血趋向者，应抓紧准备及早手术治疗；③诊断为急性夹层动脉瘤者，如无重要器官压迫或严重并发症，应首先考虑非手术的内科治疗、观察；④严格控制和积极防治感染。

（2）治疗方案及技术　对暂时不手术治疗者应严密观察，如血压过高，则宜用降压药将血压控制在适当的范围，必要时加用β受体阻滞剂。对急性夹层动脉瘤的患者，应选安静环境，使用镇痛或镇静剂，令患者卧床休息，并用有效的降压药（如静脉滴注硝普钠、硝酸甘油）将血压维持在适当水平，防止过高或过低，加用β受体阻滞剂如普萘洛尔，以减低心脏收缩力，防止夹层进一步发展，并在同样的体位和条件下，定期连续摄取胸部X线片，以观察夹层动脉瘤的变化，便于采取必要的措施。有一部分患者经此种处理，病情可转为稳定，夹层间可因血栓形成、机化而产生粘连、闭合，达到治愈的目的，但观察过程中如主动脉阴影明显增大，发生致命的重要器官供血不足，有破裂趋势或内出血等，应进行紧急动脉造影，以明确诊断及病变范围，最主要的是找到破口的位置，且确定夹层远端无破口后争取手术治疗。如不经造影而贸然急诊手术探查，危险性极大。

麻醉方法　临床常用的麻醉基本方法有常温、低温和体外循环三种。①常温全身麻醉：此法虽比较简单，国外已用于治疗降主动脉瘤，但可致脊髓及远端脏器缺血损害，因而术中须严格限制阻断循环的时间，操作极为紧迫，一旦遇有意外情况，需延长阻断时间时，脊髓和远端脏器缺血所致的危害后果更严重，故不是一个安全稳妥的方法。只有对有极大把握的或不需阻断胸主动脉即可切除（如线形切除）动脉瘤者，可考虑采用。用以切除肾动脉以下的腹主动脉瘤时，亦应尽量缩短阻断血运的时间。对腹部主动脉瘤手术，亦可考虑采用脊椎硬膜外阻滞麻醉。②低温麻醉：将体表温度降至肛温30～32℃，增加生命器官对缺血的耐受和保护作用，相对较安全。对不太大的胸主动脉瘤，有可能游离瘤体的远、近端主动脉，在1小时内手术有把握完成者，方可考虑采用。腹部动脉瘤需要对脏器起保护作用者亦可采用。③体外循环［包括常温、低温、左心转流及深低温（13～15℃）停循环］：此法近年采用较多，其优点为扩大了手术治疗的范围，增加了手术安全程度。对较复杂而低温麻醉所不能解决的病例，得以成功地治疗，并节约手术时间和用血量（如用血液回收装置，经处理后仍可输回体内），术中即使造成了血管创伤、瘤体破裂大出血时，亦有利于处理。特别对难于解剖的瘤体，可于深低温停循环下破瘤而入，进行修补或人工血管移植术，但必须在1小时内完成操作、恢复血液循环。对根部主动脉瘤涉及主动脉瓣及冠状动脉开口者，需行复合移植物即带瓣人工血管移植时，则须在心脏停跳、体外循环条件下进行。

体位与切口　主动脉根部、升部及弓部主动脉瘤及腹主动脉瘤均取仰卧体位，胸、腹部正中切口，或腹部旁正中切口。胸降部主动脉瘤则取右侧卧位，左后外切口进入胸腔。如位于胸、腹部主动脉瘤则取右侧卧45°体位，胸、腹联合切口进入胸、腹腔。

手术方式　根据不同类型的动脉瘤，可选择不同的手术方式。①动脉瘤线形切除术（闭合式）：适用于瘤体较局限，不涉及附近重要分支及脏器，向一侧突出，且基底部动脉壁尚完好而可牢固缝合者。②动脉瘤切除、破口缝合或补片成形术：对瘤体来自主动脉较局限的破孔，可将其直接缝合或取适当材料行补片闭合破孔。③动脉瘤切除血管移植术（图32-8）：适用于瘤体范围较大，切除后需采用一段血管移植弥补此缺损以恢复血运者。如遇位于胸部主动脉弓的病变涉及头、臂动脉开口或腹主动脉上段的病变涉及腹腔内主要脏器的动脉开口者，则须行瘤体切除术，主动脉缺损处进行血管移植，并从此段移植的血管上再行受累的脏器血管架桥以恢复其血运或需行“象鼻手术”。但由于移植血管口径较小，吻合口易致狭窄梗阻，远期亦易出现血栓形成，故近年来改将瘤体涉及的脏器血管开口附近的瘤壁成片剪下，并将移植的血管剪除相应的一片，以前述的瘤壁片连同分支开口为补片缝于移植的血管缺损处，以恢复相应脏器的血运。如各个开口相距较远，则可单个移植。这样做既节省了时间而且有利于吻合后的通畅，效果较好。④主动脉根部动脉瘤：由于需行瘤体切除及主动脉瓣替换，有时尚可能涉及冠状动脉开口，因而处理上比较复杂（Bentall术式，图32-9），特别是这种手术必须在心脏停跳的条件下进行，故一定要做好安排，在最短的时间内完成手术。如行冠状动脉移植，必须通畅，否则，定造成死亡的严重后果。一般于术前预选适当的带瓣人工血管，术中切除瘤体根部时保留冠状动脉开口部位的瘤壁并切除主动脉瓣，移植带瓣的人工血管时，为了牢固缝合，可在残端加用一圈涤纶垫片，按序缝合。然后在人工血管的相应部位切除一块，将连同瘤壁的冠状动脉开口缝补其上。这样较单独做瓣膜移植后再做人工血管移植节省时间，而且较冠状动脉直接缝于人工血管，或用其他材料架桥通畅的可能性大。如在深低温停循环条件下手术，则可先用此带瓣的人工血管将远心端吻合后即可恢复循环，灌注全身。然后将近心端依次吻合，但要做好心肌的保护。⑤夹层动脉瘤的手术治疗：属Ⅱ型者与升主动脉瘤或根部主动脉瘤相似，当视其病变范围而定。属于Ⅰ、ⅢB型者处理尤为困难。主要是因为病变范围广泛而难以解剖，血管壁病损严重而难以缝合，而且病变远端往往有破口，一旦近端破口处切除，夹层缝闭然后再与移植血管吻合，在恢复血运后，远端破口处逆行灌血，经夹层达吻合口，造成难于缝止的出血。近年来有学者对ⅢB型提倡非直接行夹层动脉瘤的手术，而是先做升主动脉-腹主动脉架桥，然后用特制的钳子将弓降部主动脉夹闭，这样血运改道，自升主动脉经人工血管到达腹主动脉并逆行灌注胸腹主动脉。由于夹层段呈盲端，血运淤滞，久后逐渐血栓形成、机化后夹层闭合。由于此变化呈慢性过程，脊髓供血可由逐渐形成的侧支循环代偿供应，不致因急性缺血而造成脊髓损伤，临床已有成功的报道，但亦有钳夹致血管破裂出向者。
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5.胸主动脉瘤手术并发症

（1）出血　是手术中最严重最主要的并发症，有的诱发脑缺氧、肾衰、心室纤颤等严重后果，甚者可致命。临床上常见的术中大出血的原因如下：

长时间广泛解剖渗血　这是由于瘤体与周围粘连紧密，如拟完整切除，必须做广泛游离，不免耗时失血。近年来都不做瘤体切除，只将其远、近端主动脉游离，用动脉阻断钳控制血运。然后破囊而入，遇有肋间或腰动脉出血时予以缝合止血。根据动脉破损的情况，行补片成形或囊内血管移植术，最后将多余瘤壁切除包裹缝合，这样做可节约时间和失血。

瘤壁或血管壁创伤　患动脉瘤者多因先天性或后天性病变所致动脉及瘤壁变脆弱，失去正常的弹性及韧性，无论解剖分离或血管钳钳夹，都易致创伤破裂而引起难以控制的大出血。为此，必须对解剖熟悉，手术操作细致，要选择优质无创血管阻断钳，阻断循环时要采用硝普钠等药物降低血管收缩压到80～100mmHg，这样可有效地防止不应有的血管创伤。近年来对巨大的动脉瘤，难以解剖接近瘤体或游离远近端主动脉以控制血运者，多采用深低温停循环的方法，直接切开瘤体，在囊内做修补或血管移植，但要保证手术在1小时之内完成并恢复血运，一定不能超过安全时限。因此，术前要做好准备，并计划好手术步骤，以争取缩短停循环的时间。此外，也可以在体外循环并行下做手术，这样可降低动脉压，避免创伤，即使发生大量出血亦可回收，同时也便于处理所产生的创伤。

吻合口出血　由于血管壁有病损，往往于缝合时极易撕裂，难以严密对合而造成致命的大出血，即或在体外循环下也极难处理。为此缝合时要适当深缝至全层，或加用涤纶等垫片以防撕脱出血。有学者提出用套环非缝合法吻合主动脉，以防难以缝止的出血。

移植人工血管壁渗血　由于人工血管有空隙，恢复血运后时有出现较大量失血，特别是在体外循环条件下更易渗血。术前用血浆浸泡人工血管，并反复伸缩使之满布空隙上，加热凝固，可防止此弊病。目前多用已经过预凝的人造血管，渗血明显减少。

（2）脑缺氧　由于大脑损伤的程度不同，临床可有术后苏醒缓慢、抽搐、偏瘫、昏迷等表现。究其原因，可因术中失血休克、低血压过久、深低温停循环时间过长、术中阻断了向脑部供血的动脉，移植的供应脑部血运的人工血管发生狭窄或血栓形成，术中瘤囊（升主动脉瘤）内血块脱落或移植段内有积气而造成脑栓塞等，致脑部供氧不足。其主要的防止办法是严格选择适当的基本方法（麻醉与手术），力争缩短手术时间，防止出血，对阻断钳及移植材料要精心选择，在吻合技术上也要做到对合良好，缝合正确，避免人为因素造成移植段吻合狭窄或梗阻。必要时，术后加用抗凝剂，防止血栓形成。如必须阻断脑部供血动脉而行手术时，应测定阻断后远端压力，低于60mmHg时，要用暂时内分流管以保证脑部的供血。术中在阻断向脑部供血动脉前应尽量少触压瘤体，以避免可能的血栓脱落，阻断远端并注入肝素溶液，防止形成血凝块。开放循环前应冲洗或先开放近端，清除可能积存在移植段内的血凝块，并排除积气。在停循环时最好能将头部供血动脉阻断，以防向脑部逸气，如不能阻断则应于瘤体开放前取头低位，术野充二氧化碳气，争取避免形成脑血管气栓。

（3）截瘫（脊髓缺血）　在常温下阻断胸主动脉，经过一定时间，势必由于缺血而造成脊髓损伤，当然，阻断部位越高，时间越长，其发生率越大。在肾动脉水平以下阻断亦非安全，如阜外医院1例术中阻断肾动脉下水平的主动脉1小时，术后出现第10胸椎水平以下的截瘫。采用低温30～32℃时，阻断胸主动脉亦应尽量缩短阻断时间。

胸降主动脉瘤或胸腹主动脉瘤切除与脊髓保护［9］
 在胸降主动脉瘤或胸腹主动脉瘤切除人造血管移植中，脊髓缺血性损伤和截瘫仍然是一种严重致残和致死的并发症。脊髓血供主要来自相应肋间动脉及腰动脉后支所形成的脊髓前动脉，最重要的根最大动脉（Adamkievicz动脉）保证了低位2/3脊髓的大部分血供，其急性阻断可导致截瘫。由于Adamkiewicz动脉变异极大，85％源于T9～L2水平，最高源于T5，最低源于L4，所以术前很难确保不影响脊髓供血。有报道［10］
 术前MRA对根大动脉检出率可达70％以上，可以借鉴。有介绍通过对19例降主动脉瘤进行MRI检查，提示这一动脉出现率为68％（13/19），起源于左肋间和左腰动脉者10例（77％），起自右肋间和右腰动脉者3例（23％）；术前探测到Adamkiewicz动脉者均植入到移植物上，术后未出现脊髓损伤。另一组［11］
 术前未探测或未探查到Adamkiewicz动脉者21例，有9％出现了截瘫。为了最大限度地保护此类动脉，Ross等主张“盲目”移植自第8对肋间动脉至第2对腰动脉之间的全部分支血管，可使术后脊髓损伤的发生率下降到2.4％。术中脊髓保护还包括左心转流术、低温脑脊液引流、血管扩张剂、氧自由基清除剂和氟碳等灌入蛛网膜下腔等。对于B型主动脉夹层，由于手术死亡率和严重并发症发生率高，外科手术治疗与内科保守治疗相比并无明显优势，目前多主张B型主动脉夹层宜行药物保守治疗。随着腔内支架移植（stent graft）技术的兴起，该技术可能发展成为治疗B型夹层的主要治疗手段。

（4）心室纤颤、急性心衰　由于失血过多低血容量，阻断主动脉或骤然开放，体外循环时间过长，心肌保护不佳，术中心脏受压，心脏充血膨胀，电解质紊乱，酸中毒以及心肌缺血后再灌注损伤等种种原因，都可造成急性心功能不全或顽固性室颤，以至不能维持正常心功能或顺利复苏，故术中应防止上述因素产生或及时予以纠正。

（5）乳糜胸　弓降部主动脉瘤切除时，可损伤附近的胸导管而未被察觉，故术中应注意有无乳白色半透明的液体，一旦发现受伤胸导管即应手术结扎，可在左锁骨下动脉后方寻源处理。如损伤部位在主动脉弓下方，则必须结扎3～4根肋间动脉，将降主动脉掀开，方可找到胸导管。如发现右侧胸腔内有乳糜液，则应在奇静脉与主动脉间寻找胸导管。

（6）喉返神经损伤　当游离主动脉弓降部时，特别是需显露左颈总动脉解剖纵隔时，易因牵拉、切断或钳夹迷走或喉返神经而致创伤。目前，我们在术中将该神经随纵隔胸膜牵开，不做游离，以免扯拉钝伤。

（7）感染　感染问题对血管手术是一个极为严重的问题，因为一旦发生感染，必致血管手术失败，并常可危及生命。移植的人工血管，无论是编织或纺织的，都具有许多微小空隙，遇有感染，细菌便繁殖其间而形成感染性异物，不去除移植的人工血管，即或给予大量药物感染亦不能清除。而即使去除人工血管，远端血运也难维持，如原位重新移植，势必再感染。采用非解剖性旁路手术，亦因体内有感染灶存在而难免再遭感染，为此处理极为困难。故在血管手术术前、术中要对一切感染的可能性严加防范。

6.术后常规处理

术后要根据手术部位、手术方案及术中的问题，对脑部、脊髓、肢体以及内脏等供血情况进行严密观察。

（1）术后早期处理　观察患者术后神智是否清楚，瞳孔大小及双侧是否对称，对光反射如何、有无病理反射等；肢体的感觉、运动功能有无障碍等。监测体温、脉搏、心率、血压以及心律，发现异常时，查明原因及时给予处理。保持呼吸道通畅，必要时给予吸痰、辅助呼吸或气管切开。观察肢体的血运情况，皮肤色泽、温度及足背动脉搏动。

要经常挤压引流管，保持其通畅。记录胸腔引流液的色泽、数量（记录总量及单位时间的引流液量），如每小时超过200ml或短时间内有大量血性胸液涌出，引流液中有血液或凝血块，都显示有较大量迅速的活动内出血，应及时开胸止血。如疑有乳糜胸，可测定是否含有脂肪颗粒。如不断有气体逸出，应检查外接管道及胸壁引流管口处是否有漏裂。如系肺膨胀不全或肺面漏气，应适当给予负压吸引，并加深呼吸、咯痰等以增进肺的膨胀，闭合残腔。X线胸片有助于诊断胸腔内情况，必要时应连续摄片。

注意尿量及尿液外观是否正常，定期做常规化验，尿量不足应从出入量计算补充，以除外入量不足所致，如有肾功能不全，控制入量并做其他处理，及时采用血液透析。

（2）远期并发症及其预防　主动脉瘤经手术治疗后，原病变部位、累及范围、手术方式、移植材料等因素，决定着远期效果。一般病变范围小，不影响主动脉瓣或主要脏器供血动脉开口者，以及先天性病变或无异物移植者，其远期效果较好。根据我们的经验，远期并发症主要有以下几种。

假性动脉瘤形成　移植人工血管后，可因质量不佳而破裂，管壁脆弱或缝合张力过大，以致缝合处撕脱、吻合口哆开及感染等原因而造成假性动脉瘤。

血栓形成、吻合口狭窄　由于主动脉口径较大，一般不易产生移植段梗阻。但血管残端病变严重或缝合时对合欠佳等，也可致狭窄而影响远期效果。口径较小的头臂或内脏分支，则可产生血栓形成而引致相应脏器缺血的后果。因此术中要严格操作，以尽量避免造成远期吻合口狭窄或血栓形成。

心力衰竭　原因有主动脉瓣损害而未处理、主动脉瓣置换后失效、产生瓣周漏、瓣膜口径过小等。此外，高血压常为本病合并存在的病症，如不及时加以控制，亦可影响心功能。

7.胸主动脉瘤的自然经过与治疗效果

胸主动脉动脉瘤从总体上讲自然经过险恶，预后不良。但因病因不同也有差异，接受手术时机和预后也有改变。当今梅毒性主动脉动脉瘤已几乎不见。1964年Joyce与Fairbrain等报道107例与现代相似病因的主动脉瘤，能够随诊5年者达91％，出现症状或动脉瘤过大者仅50％，可自然生存5年。动脉硬化主动脉瘤，瘤体直径＞7cm者，将有70％在几年内破裂。1980年Pressler和McNamara报道，动脉硬化性动脉瘤90例分析表明，未手术切除破裂而死亡者，明显高于手术死亡率。创伤性动脉瘤则由于病因与病理的差异，预后相对好一点，但如不治疗仍可能由于动脉瘤形成后破裂致死，如果手术，则其生存寿命可能达正常人的水平。

胸主动脉瘤患者预后不良的原因除主动脉破裂外，主要的原因是伴发的心血管疾病，如主动脉瓣关闭不全、高血压病、冠心病及脑动脉供血不全，还有糖尿病等。这类并发症会加速病变进程，引起心功能衰竭，其预后更加险恶。主动脉夹层动脉瘤的预后更加险恶，DeBakeyⅠ、Ⅱ、Ⅲ型的自然预后也有差异。

近年，由于手术治疗的基本方法、围手术期处理、手术器械以及移植材料等不断的改善、发展，因而国内外对主动脉瘤的治疗效果，亦呈不断提高的趋势。如北京阜外医院在20世纪70年代治疗胸主动脉瘤近期优良率为59.3％，80年代则上升到77.19％。国外亦有类似报道，80年代初胸主动脉瘤治疗，择期手术死亡率为8％，急诊手术死亡率为33％，近5年治疗效果改进，前者为5％，后者为16％。

影响手术疗效的因素有以下几个方面：

（1）病理改变　夹层动脉瘤往往病变范围广，夹层涉及重要脏器，内膜破碎或难以较理想地将夹层缝闭，给治疗增加了困难。

（2）择期手术与急诊手术治疗　一般报道前者效果优于后者，择期手术患者准备较充分，病变诊断较清楚，相应所需的条件也较完善；而急诊手术往往存在动脉瘤破裂出血或已有休克，或有严重并发症，而且诊断不可能像择期手术患者那样详尽，有时为挽救患者生命而使手术抱有一定程度的冒险性。

（3）病变部位　位于胸降部主动脉、肾动脉以下腹主动脉的动脉瘤，由于不涉及重要脏器的分支，手术相对较简单，疗效较好，而位于主动脉根部、弓部及胸、腹联合部的主动脉瘤，迄今手术死亡率仍高，疗效亦受到相当的影响。

8.胸主动脉腔内支架移植术的治疗效果

1991年，Parodi等首次将支架型人工血管（stent graft，SG）腔内移植术应用于腹主动脉瘤并取得成功，从而推动了胸主动脉瘤腔内治疗的研究。1992年，Dake等首次将SG应用于胸主动脉瘤的腔内治疗，近年来SG腔内治疗B型主动脉夹层取得了相当进展，腔内器械不断革新，操作技术水平逐步提高，治疗例数继续增长，手术的安全性、有效性都得到提高。该技术被认为简单、安全、近期疗效满意。

目前，该技术的适应证有动脉硬化性降主动脉瘤或StanfordB型主动脉夹层、外伤性动脉瘤、吻合口动脉瘤等。该技术的原理是运用带膜血管支架从腔内封闭夹层内膜撕裂口，阻止血流冲击主动脉夹层的最薄弱区域，减少破裂可能，并使夹层内血栓形成，若远侧无再入口与主动脉相通，则整个夹层均可被封闭，且随着血栓机化和吸收，会形成纤维性包裹层，进一步减少破裂的风险。对于真性动脉瘤，运用带膜支架超越瘤体，使血流与动脉瘤隔绝，减少破裂可能。从1992年7月至1997年10月，Dake等应用带膜支架对103例胸主动脉瘤行腔内治疗，83％的患者达到了完全封堵、瘤腔完全血栓形成。围手术期死亡率为9％、截瘫3％、中风7％，1年存活率为81％，2年存活率73％，3年存活率53％。1999年Dake等报道了腔内支架移植治疗主动脉夹层（共19例），技术成功率100％，术后79％的患者假腔完全血栓形成，24％部分血栓形成，76％的受影响的分支获得再通，缺血症状缓解，30天死亡率16％。2002年Shimono等报道SG治疗38例主动脉夹层（急性A型10例、急性和慢性B型各14例），技术成功率94.4％，30天死亡率5.2％，急性期患者早期并发症发生率33％，慢性者仅4％。从目前的结果看来，腔内治疗不仅创伤小、操作简单，而且手术出血少、手术时间和住院时间短、围手术期并发症少、术后恢复快，尤其适用于高龄、全身状况差而不能耐受传统外科手术的高危患者。最近，有学者报道对涉及弓部和降主动脉手术的病人采用传统外科手术和腔内支架移植相结合的“杂交手术”，取得了令人鼓舞的效果。相信随着技术水平的进一步提高，腔内器械不断革新，腔内支架移植技术将会具有更广泛的应用前景。


三、建议阅读的书目和文献

1.陈良万，主编。主动脉夹层外科学。人民军医出版社。2000年。

该书系统介绍了主动脉夹层的定义、分类、病因、发病机制、病理改变和临床表现，以及当今主动脉夹层的诊断和内外科治疗指征。结合国内外临床最新资料和作者的临床实践，详细介绍了主动脉夹层人造血管替换术的基本原则、手术方案、手术技巧和手术效果。书中配以插图100余帧，图文并茂地反映了当今主动脉夹层外科治疗的最新进展。

2.沈宗林，主编。主动脉外科。人民卫生出版社。2001年。

该书系统而详尽地介绍了主动脉及其主要分支疾病的诊断技术和外科治疗经验，重点介绍了各种主动脉疾病的手术适应证、基本方法和手术步骤。特别详尽地介绍了各种手术方法，除了文字描述以外，还配以手术插图400余幅，特别适合胸心血管外科临床医生参考。
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第三十三节　心脏移植的基础与临床研究


一、前沿学术综述

自1967年南非Barnard医师第一次临床原位同种心脏移植成功以来，心脏移植已经成为挽救终末期心脏衰竭患者的常规治疗方法之一。最近30年，全世界301个心脏中心共进行了心脏移植总数达45993例。大量临床经验的积累，手术技巧的日趋成熟，病理生理学研究的发展，免疫抑制剂的成功使用，心脏移植后的有效排异监测，使心脏移植后5年存活率普遍达65％，10年存活率达45％以上。

1.移植适应证的放宽

过去有争论的一些心脏移植禁忌证，由于现代医学的进步，监护病房的加强护理，各种医疗措施逐渐健全，如今已被接受。比如糖尿病一般不再是心脏移植的禁忌证；并发慢性肾功能衰竭患者也可以在定期肾透析的情况下进行择期的心脏移植或者同时进行肾移植。对于有严重感染如肺炎，全身感染的终末期心脏病患者或由于心功能不全而引起的多器官衰竭，如心源性脑病、肺水肿、肝肾功能衰竭等，在病情控制后可考虑行心脏移植。除非恶性肿瘤，良性肿瘤一般不再是心脏移植的绝对禁忌证。对于肺动脉高压的患者，只要在使用扩张血管的药物后肺血管阻力降低到6Wood单位以下，在心脏植入体内后即给一氧化氮，心脏移植的成功率也一样很高。

2.新型免疫抑制剂的基础与临床研究进展

新型免疫抑制剂近年来得以迅速发展。

（1）他克莫司（FK506）　为大环内酯类药物，其作用机制与环孢素A（CSA）相似，它是目前唯一能成功取代CSA作为临床一线免疫抑制剂的药物。将FK506与CSA联用能显著降低移植物内浸润的淋巴细胞数量，且IL-2、γ-干扰素及颗粒酶I的转录受到抑制，因此使移植器官得到较好的保护，移植物的存活时间大幅度延长，两者合用还可有效抑制大鼠异种皮肤移植排斥反应。但是，有人发现，两者联用，犬的同种移植肝的平均存活期比单用同量FK506者大为缩短，推测这可能是由过度免疫抑制导致的感染和功能衰竭所致，故两者的安全联用剂量尚需进一步研究。

（2）FTY720　低剂量FTY720可抑制CSA诱发的癌症进展，而高剂量可诱导癌细胞凋亡。研究提示，FTY720和CSA联合应用，不但对同种移植物具有免疫抑制治疗的协同作用，而且可以减少移植受者的癌症发生率。FTY720作为凋亡诱导剂有着特殊的作用，它有可能成为治疗慢性移植物排斥的有效药物。

同种移植实验中，FTY720显示出良好的免疫抑制活性［1］
 。它起效快，能在服用数小时内明显降低外周血淋巴细胞数量，显著延长移植物和移植受者的存活时间，其作用呈剂量依赖性。每天5mg/kg的FTY720应用能逆转已经发生的急性排斥反应。FTY720的投用时间会对其作用效果产生重要影响，若在T淋巴细胞，尤其是CD8+T淋巴细胞浸入移植物内的数量增加前使用，则能有效抑制急性排斥反应。在灵长类动物实验中，每天0.1～0.3mg/kg的FTY720能使外周血白细胞数量迅速降低，其中T、B淋巴细胞减少幅度可达80％～90％，除个别动物在高剂量时有轻度体重减轻外，其他动物都能很好地耐受这些剂量。FTY720可与多种免疫抑制剂相协同［2］
 ，如环孢素A（CSA）的主要作用机制是抑制白细胞介素2（IL-2）的产生，它的应用使移植成功率大为提高，但其有肝肾毒性大、治疗窗窄和个体差异大等缺点，人们试验将CSA与FTY720联用［3］
 ，结果发现：①两者互不影响其血中药物浓度；②小剂量FTY720与亚治疗剂量的CSA联用能显著延长同种移植物和受者的存活时间；③联合用药会对粒细胞的数量产生一定影响，但停药后能很快恢复；另外，血红蛋白量、胸腺重量、骨髓系没有明显变化，而外周血淋巴细胞的数量和脾脏的重量显著降低，且停药后不易恢复。这些特点提示它们有完全不同的作用机制，两者有很好的联用前景。

（3）人源化抗CD52单克隆抗体（Campath-1H）　它可清除外周血B、T细胞，而不作用于干细胞，可用于免疫耐受的诱导。美国威斯康星大学报道了15例活体和5例尸肾移植的结果，在移植日和术后第1天应用Campath-1H诱导，术后仅用雷帕霉素单一免疫抑制剂，已随访4～16个月，结果在移植后1～2个月时，有3例发生排斥反应，而2个月后不再有排斥的病例。另一组15例活体肾移植研究也得到类似的结果。

（4）雷帕霉素（rapamyicin，RPM）　由链球菌属产生的一种大环内酯类抗生素，现已证明是一种强有力的新型免疫抑制剂［3］
 。在化学结构上，与他克莫司相似，但作用机制却与钙神经素抑制剂类免疫抑制剂（CSA，FK506）不同。雷帕霉素是通过抑制抗原和细胞因子（IL-2，IL-4和IL-15）诱导的T淋巴细胞的活化和增殖而发挥免疫抑制作用的。RPM/FKBP复合体与P70S6激酶，干扰细胞周期蛋白产物的表达和细胞周期依赖性激酶（CDK）、特别是CDK2和CDK4的活性，细胞周期在G1后期S期被阻断。RPM不仅抑制Ca2+
 依赖性和Ca2+
 非依赖性T、B淋巴细胞活化，对其他非免疫细胞如血管内皮细胞、成纤维细胞也有抑制作用。RPM尚可抑制B细胞活化和免疫球蛋白的产生。临床应用证明，RPM可以预防和逆转急性排斥，对急性排斥反应有良好防治效果。RPM和CSA对减少急性排斥的发生有协同作用。在一个开放的研究中，525个首次（90％）或再次肾移植（10％）的受者接受了尸体肾（89％）或活体供肾（11％）移植，术后服用2mgRPM（谷值浓度）5ng/ml）、CSA和皮质类固醇（ST）。3个月后将符合条件的430个患者随机分组（1∶1），一组继续服用RPM/CSA/ST，另一组停用CSA并继续用RPM（谷值浓度20～30ng/ml）/ST治疗。12个月时，总的肾/人存活率在两组分别是89.1％和94.9％，肾存活率差异无显著性。因此，Johnson等认为在肾移植术后联用RPM、CSA和皮质类固醇3个月，逐渐减少CSA的用量至完全停用是安全的。

同种移植物血管病变是导致心脏移植后不能长期存活的原因之一。系列血管内超声可以精确测量血管内膜厚度，可用于评估新型免疫抑制剂对同种移植物血管病变的治疗作用。评估发现［4］
 ，使用雷帕霉素组同种移植物血管病变减少，提示可抑制慢性排斥，使移植心脏长期存活。但美国惠氏公司在一份正式文件中指出：因雷帕霉素可能引起较高频率的肝动脉栓塞，故而不宜在肝移植术后首选。

3.人工心脏辅助装置的应用

由于供心的短缺，目前很多终末期心脏病患者在等待心脏移植时即已死亡，或者来院时并发严重感染、多种重要器官衰竭，如果此时进行心脏移植成功率很低。对于此类患者可以先采用心脏辅助装置，一旦患者感染获得控制，其他重要器官的功能得以恢复，可在有合适供体时再进行心脏移植，是为分期心脏移植［5］
 。

4.心肌内心电图电讯遥控技术检测排斥反应的临床应用

德国心脏中心（柏林）首创的心肌内心电图（IMEG）电讯遥控监测心脏移植的排异反应［5］
 ，这种方法大大减轻了活检给患者造成的痛苦和活检的危险性，降低了术后监护的费用，方法简单有效。


二、临床问题

1.心脏移植的手术方法

[image: img59]


手术要点　受体心脏保留左心房后壁、右心房后壁和侧壁。供心左心房后壁的4条肺静脉口剪通与受体左心房吻合。供心的右心房自下腔静脉口前壁中部向右心耳剪开，与受体的右心房吻合。吻合顺序为左心房→右心房→主动脉→肺动脉。由于受体的心脏经常因病变而扩大，很多情况下供、受体的心脏体积相差较大，吻合不易。可将受体的左、右心房下缘缝合折叠至合适口径后再进行吻合。

优点及不足　该术式最大的优点是2条腔静脉和4条肺静脉通过2个吻合口连于供心，手术操作简单。但同时也出现了许多与之相关的并发症。术后早期缓慢性心律较多见，主要由于窦房结功能不全所致，可能有以下原因［6］
 ：①供心右心房切口距房间沟较远，吻合后窦房结易扭曲。②术中损伤窦房结及（或）窦房结血供。术后晚期心房颤动、心房扑动发生率较高，可能与心房增大变形及右心房压增高有关。术后血流动力学紊乱也有发生，由于受体的窦房结尚有功能，术后受体不协调的残余心房运动将影响整个心脏的运动而导致血流动力学紊乱，从而出现房室瓣反流。有学者发现90％的患者术后出现三尖瓣反流。其原因有：①右心房扩大及形状的改变。②供、受体心房不协调收缩所引起的房间隔不规则摆动。③早期右心室扩张及功能不全。④各种原因所致的三尖瓣腱索结构破坏。⑤三尖瓣瓣环扩张。此外，术后还可出现肺动脉高压、二尖瓣反流等并发症。

（2）全心原位心脏移植术

手术要点　受体的上、下腔静脉插管尽量远离心脏。切除受体全部心脏，仅于左、右肺静脉周围留一小块心房袖。供心上、下腔静脉尽量保留充分，于左心房后壁将左、右两边的肺静脉口分别剪通与受体的左心房袖吻合，吻合顺序为左右肺静脉→上腔静脉→下腔静脉→肺动脉→主动脉。

优点及不足　该术式上、下腔静脉直接吻合，右心房的大小和形状保持正常，避免了标准原位心脏移植术中右心房增大变形所致的各种并发症。左心房采用带左、右肺静脉的心房袖吻合，较标准原位心脏移植术的左心房变化小，更符合生理要求，故患者早期存活率明显提高，血流动力学指标也明显改善，房室瓣反流、心动过缓的发生率及由此而致的起搏器的使用率明显下降，临床效果理想。

该术式吻合口较多，且左、右肺静脉位置较深，手术难度大。另外，因为胸腔内下腔静脉很短，在下腔静脉直接进行插管较为困难，切除受体的心脏后，所剩的下腔静脉残端更短，使下腔静脉吻合的难度增加。

（3）双腔原位心脏移植术

手术要点　供、受体的上、下腔静脉及右心房的处理类似于全心原位心脏移植术，左心房的操作类似于标准原位心脏移植术，切除受体的右心房，保留左心房后壁。吻合顺序为左心房→上腔静脉→下腔静脉→肺动脉→主动脉。

优点及不足　该术式保留了右心房的完整性，从而使与右心房吻合相关的并发症明显减少。有学者发现该术式患者的右心房压较低，临床效果明显优于标准原位心脏移植术，且由于保留了右心房的完整性，维持了心房的正常搏动，使它对心脏排血的促进作用得以保留。受体左心房后壁的保留使手术操作较全心原位心脏移植术简便，缩短了手术时间。

由于受体的右心房及窦房结已被切除，因此左心房残余部分将无明显的节律性收缩，这部分组织将随着供心左心房的运动而出现被动的反常运动，尽管不明显，但对血流动力学仍有不利影响。有学者发现，尽管双腔原位心脏移植术有不少方面优于标准原位心脏移植术，但二尖瓣反流的发生率无明显差别，这可能与保留受体的左心房后壁有关。

2.围手术期的并发症

心脏移植术后的并发症不仅有一般心血管外科手术后的并发症，由于和移植有关，还有排异反应所引起的并发症及使用免疫抑制剂所产生的副作用。从术后发生时间来看，有早期和晚期并发症之分。

（1）移植心脏的右心衰竭　单纯右心衰竭是心脏移植后早期最常见的并发症之一，表现为在停止体外循环后肉眼观察右心膨胀，收缩无力，在使用心肌收缩药物后，尽管左房压力正常或偏低，但中心静脉压在正常水平以上，心率很快，＞120/分钟。据国际心肺移植协会统计，心脏移植术后早期死亡者中，19％是右心衰所致。单纯右心衰竭的原因很多，主要有以下几种：①肺动脉高压受体在长期的心衰情况下，肺动脉阻力不同程度地增加，引起肺动脉压力偏高，所以心衰患者在晚期均有不同程度的肺动脉高压。如受体的肺血管阻力很高，而供心来自健康正常心脏的脑死亡患者，也就是说，供心的右心在离体以前一直处于正常或低负荷状态，一旦植入受体体内，移植的心脏必须超负荷工作，表现为增加收缩力，加快收缩频率，以搏出最大的容量，如失代偿则可以引起右心衰竭。②心肌缺血耐受性低，由于右心的心肌壁较左心肌壁薄，耐受缺血的时间比左心短，缺血后心肌功能的恢复也比左心差。在供心运输过程中，缺血时间过长或心肌保护液使用不当，再加上心肌缺血后的再灌注伤害，均可造成右心衰竭。③右冠状动脉内进入气栓，移植手术后排气方法不当、排气时间过短均可使残留在供心内的气泡进入位置处于最高的右冠状动脉窦内，造成右心肌供血不足。

如术中或在停体外循环时已发现有右心衰竭的征象（表现为中心静脉压高，肉眼观察右心过度膨胀、收缩无力，测试肺动脉压力高于正常，而左房压相对正常甚至偏低），此时不要急于停止体外循环，而要继续并行辅助1～2小时，对于单纯的右心衰竭，可以延长体外循环时间，一般都有效。体外循环时间延长也可以使残留在右冠状动脉内的气栓排出。

右心衰导致右心室的扩大、心肌供血不足、收缩力下降、肺血流减少、室间隔左移，从而引起左心室充盈不良和体循环心排量减少，其治疗原则是：①通过维持适当的主动脉压力，改善冠状动脉供血。②减少右心室的前负荷，以减轻右心室的扩张。③降低肺循环阻力以减少右心室的后负荷。④降低心室和全身氧耗。如术前已确知受体有肺动脉高压，在开放升主动脉后即开始使用降低肺阻力的药物，甚至可以常规使用一氧化氮（NO），在成人肺阻力超过10Wood，在小儿超过4Wood是绝对的心肺移植禁忌证。及时采取上述的治疗措施都可以克服。在使用减低肺血管阻力药物的同时，增加心肌收缩剂。一般停止体外循环后，左房压力正常或偏低，平均动脉压力超过75mmHg，舒、收压差大于30mmHg以上，心电图正常并显示供心的窦性心律，中心静脉压不超过12mmHg，右心不胀，收缩有力，均表示右心功能已趋正常。

药物治疗一般列为首选。常用正性肌力药和肺血管扩张药。正性肌力药中常用异丙肾上腺素和多巴酚丁胺；扩血管药物有前列腺素类、磷酸二酯酶抑制剂（氨力农、米力农）、α-受体阻滞剂（酚妥拉明、肼苯哒嗪）、腺苷和一氧化氮（NO）。除NO吸入外，其他血管扩张剂均可导致不同程度的低血压，从而减少冠状动脉血流，加重右心衰竭，因此在进行扩血管治疗时，要注意维持患者体循环血压稳定和冠状动脉充分的灌注。

异丙肾上腺素适用于右心衰伴有肺循环阻力升高的患者。其缺点是可致心律失常并增加心肌耗氧量，因此一般用于病程早期。在与其他肺血管扩张剂合用后逐渐减量，以避免突然停药后肺动脉阻力的迅速回升。米力农为磷酸二酯酶抑制剂，其在增强心肌收缩的同时，还有血管平滑肌松弛作用，因而不会增加心肌耗氧量。前列腺素E2（PGE2）和前列腺环素（PGIZ）均为短效强力肺血管扩张剂，可以有效降低肺循环阻力和减轻右心室后负荷。PGE2静脉注射后，经第一次肺循环几乎全部代谢，因此对体循环血压影响较小。其对肺动脉高压的逆转效果强于硝普钠和硝酸甘油。有学者报道，应用PGE2后，心脏移植术后肺动脉高压患者病死率已接近无肺动脉高压患者。对儿童心脏移植患者，有学者主张在脱离体外循环后尽早应用PGE2和米力农，以预防术后肺动脉高压和右心衰竭的发生。PGIZ可增加每搏输出量，其扩血管作用强于硝酸甘油和硝普钠，但对体循环的影响也较后二者更明显，为避免此副作用，可通过雾化吸入给药，使其作用局限于肺血管，效果较好。一氧化氮（NO）在生理状况下即可由内皮细胞合成和释放，具有强大的选择性扩张肺动脉的作用，在有效降低肺循环阻力的同时，对体循环血压无不良影响。外源性NO吸入已经成为心脏移植术后逆转肺动脉高压和纠正右心衰竭的重要治疗措施。多数学者主张在心脏移植术后立即吸入NO以预防右心衰竭，NO作为吸入剂还可以扩张通气较好的肺组织的血管，从而优化肺的通气/血流比率，减少肺内分流，改善患者的低氧血症。

经过优化右心室前负荷和大剂量药物治疗（包括NO吸入）右心衰仍不能纠正时，应考虑开始右心室辅助循环支持。目前临床应用的右心辅助方法有肺动脉内气囊泵反搏、应用右心辅助装置和体外膜肺氧合（ECMO）。肺动脉内气囊泵反搏因其临床疗效不显著、并发症较多且置入不方便，近年来已很少应用。右心辅助装置常用的有AbiomedBVS5000型血泵和Thoratec血泵，二者均为体外型辅助循环泵，其连接方式为右心房或右心室-肺动脉，可以减轻右心室工作负荷和氧耗的50％～80％，使损伤的心肌有机会得到恢复。右心辅助装置的优点是不需要氧合器和专人管理，输出的血流有一定搏动性，在患者病情稳定后可保持清醒。应用Thoratec血泵支持的患者还可下床进行一定的活动，便于护理，但右心辅助装置只适用于需要单纯循环支持的患者。ECMO的装置主要包括血泵和膜式氧合器。血泵多采用离心泵，在新生儿和婴幼儿也可采用滚压泵。ECMO的连接方法比较多，可为右心房-肺动脉-左心房，或股静脉-股动脉，或颈静脉-颈/无名动脉。其功能包括呼吸支持和循环支持，适用于呼吸衰竭、右心衰竭、左心衰竭或全心衰竭的患者。但ECMO要求患者严格卧床，进行长期呼吸循环支持的患者护理比较困难，而且需要由专人管理机器，定期更换氧合器。

尽管心室辅助装置在临床实践中不断得到改良，但长期应用仍可发生出血、栓塞、多器官功能衰竭等并发症。目前应用右心辅助装置患者的生存率为20％～30％，应用ECMO患者的生存率约40％。有学者报告，将右心辅助装置与PGE2、NO联合应用，可明显改善患者的预后。为提高右心室辅助的效果，临床实践中应注意：①一旦具备指征应尽早应用，避免重要脏器（肝、肾）的不可逆损伤；②右心室辅助装置应附加超滤或透析装置；③病程早期适当镇静，以减少患者氧耗；④循环支持要维持到患者血流动力学指标和脏器功能明显恢复。

（2）出血　心脏移植后的早期出血多为外科原因所致。心脏不仅是一个具有压力而且是一个持续运动的器官。在心脏移植的四个吻合口均因为有压力和心脏的舒缩活动而引起出血。导致出血的可能是吻合缘组织的薄弱如左心房后壁、肺动脉壁吻合时撕裂，或由于连续缝合的线抽拉不紧，缝线距离过宽，针眼漏血。一旦停止体外循环拔管后再检查左心房后壁是否出血或再重新补针则相当困难，甚至会由于引起心脏的牵拉挤压而造成三度房室传导阻滞。为避免此情况，在开放循环、恢复心跳后，首先要将心脏反转过来检查一下左心房吻合的情况，及时处理疏漏。其他三个吻合口易于检查和处理。术后早期出血要重视和及时处理。对一般的心脏移植即术前未经受过其他任何心脏手术的，如术后10小时之内引流管引出的血超过1500ml即被视为再开胸止血的适应证。当然，及时检查各种凝血机制的功能是必不可少的。如不及时处理，术后出血是最会影响心脏功能的并发症。

术后晚期出血很少见。一般指手术后3天或更晚些日子出血，由于此时胸腔引流管已经拔除，一旦出血都因心包填塞而情况紧急。晚期出血的原因很难确定，多为凝血机制障碍造成，但某些免疫抑制剂也会影响凝血机制。如出现心包填塞症状，要立即诊断和外科处理，放置引流管。开胸止血很难找到出血点。

（3）感染　和一般心胸血管外科一样，感染在心脏移植过程中也是一个值得关注的严重并发症。心脏移植后的感染可以是全身性、局部性，也可以是涉及某一系统的。心脏移植患者术后引起感染毫无疑问与免疫抑制剂的使用有关，特别是手术后早期较大剂量的应用了各种免疫抑制剂的患者。这些不同药理机制的免疫抑制剂大大地降低了患者免疫能力，尤其是术后持续使用的糖皮质激素类药物，其促进大量蛋白质的分解，影响了免疫细胞的正常代谢和抗体的形成，使心脏移植后的患者容易感染正常普通人不易感染或致病的不同病菌、病毒、真菌。

大多数终末期心力衰竭患者，由于心力衰竭引起各系统功能不同程度的减退，体质较差，甚至营养不良，长期卧床，甚至在心脏移植前已有潜在的致病菌侵入或病灶的存在，故在使用免疫抑制剂后，极易发病和受各类病菌的侵袭。此外，等待心脏移植的患者在等待期不同程度地使用了大量各种抗生素，或做治疗用或做预防用，使各种病菌产生了耐药性而且极易产生各种混合感染。

感染是心脏移植后最常见的并发症，如全身严重感染，一旦发生，病死率可高达50％。和外科手术有关的严重感染有细菌性胸骨炎和心包胸腔内感染，此种感染可发生在手术后早期患者还在监护病房、进行插管控制呼吸时。最早的可在术后第三天出现症状，这种最早的心包胸腔内感染都较严重，表现为手术后患者有持续的高烧，白细胞计数高达正常数倍。如已拔除心包引流管，则可出现大量心包积液，甚至心包填塞。

（4）供心衰竭　主要是指供体在植入体内后无正常心脏功能作用，可以是全心的，也可以是单一心室的功能不全。当然，这种衰竭是指早期的，即植入体内后30天内。其原因可以是供体本身引起的，也可以是因受体因素影响，还包括心肌保护方法和供心在运送过程中的保护措施、手术技巧等问题。由于血型的匹配，如受体有淋巴细胞毒素抗体，但和供体抗原交叉试验阴性也即除去“免疫因素”，一般因为急性排异引起的供心衰竭很少见。供心缺血的时间越短则心肌损害越少，植入体内后的心肌功能恢复也越快、越好。但由于供心的短缺，有的供心需长途运输，缺血时间很长，超过了一定的极限即会造成心肌损害，导致植入的心脏在恢复循环后无收缩状态或收缩无力。供体的年龄差异，供体在脑死亡前的一般状况，供心在离体前的功能及耐受缺血程度都是不可选择的，所以对于供心缺血极限无统一标准，德国心脏中心（柏林）移植经验表明，供心在常规心肌保护（如UW液、HTK液等）和运输下，缺血时间在4小时之内是安全的，极限不宜超过5小时。LomaLinda医院的小儿供体心肌保护运输可达8小时。如果由于供心缺血时间超过了一般平均缺血时间，心肌损害导致的供心衰竭表现为：在开放循环后，即使长时间并行体外循环辅助（4～8小时），心肌仍无收缩，无供心的窦性心律，即使应用起搏器起搏心跳并使用大剂量的心脏收缩药，也不能在停止体外循环后维持全身循环。表现为心电图异常，左右心房压均超过正常值，但平均动脉压力仍不足维持正常需要的70～75mmHg以上，术中食管超声检查显示心脏在负荷的情况下，左右心室收缩无力。处理方法：长时间体外辅助并行循环十几个小时、甚至更长时间，然后使用主动脉内球囊反搏。实在无效的情况下，进行左右心脏辅助装置的移植，等待供心的心功能恢复。在使用机械辅助装置后7～14天，供心的心功能仍不能恢复即应该准备再移植。

3.心脏移植物血管病变

随着心脏移植受体的不断增加和存活期的不断延长，心脏移植物血管病变（CAV）越来越受到心脏外科医生的重视。CAV是影响受者长期存活的主要因素，也是导致受者在移植术后1年死亡或再次心脏移植的主要原因。CAV是一种加速型冠状血管阻塞性疾病，心脏表面和心肌内的冠状动、静脉均出现病变，此病选择性地侵及移植物的血管床，包括供心的主动脉，而不累及受者的其他血管。

（1）病理学特点　对人类移植心脏的冠状动脉病理检查发现，CAV不完全相同，既有同心圆状纤维性内膜增厚，也有与自然发生的动脉粥样硬化相似的病变。移植后早期，以弥漫性内膜增厚或血管炎症为主；移植后晚期，整个血管都有平滑肌细胞增生，大量胶原纤维和蛋白多糖等结缔组织基质形成，以及细胞内外脂质积聚，出现粥样硬化斑块或显著内膜增厚，弹力纤维层除了有细小的断裂，基本保持完整。当冠状动脉发生内膜增厚时，并不马上引起管腔狭窄，这时血管产生代偿性扩张重塑，只有当内膜增厚占主导时，才出现管腔狭窄。在心脏表面动脉主干或其分支阻塞前，常发生心肌内小动脉的阻塞，引起点状的心肌梗死。

（2）发病机制　CAV的确切发病机制尚未完全阐明。目前认为，主要是由免疫介导的、多种非免疫因素参与的、反复血管内皮损伤及随之发生的修复反应，最终导致血管阻塞。内皮细胞是血管壁功能的主要执行者，正常情况下，内皮细胞能通过膜受体途径感知血流动力学变化和血液传递的信号，在接受刺激后合成和分泌多种血管活性物质，具有抗血栓形成、抑制白细胞粘附、调节血管舒缩及抑制平滑肌细胞增殖作用。

一些证据表明，CAV主要是一种免疫介导的疾病，如CAV仅局限于移植物的动静脉，只发生在组织相容性错配的动物模型，而同基因移植模型不发生CAV。CAV的最初事件可能是一种亚临床的移植物血管内皮损伤，人类心脏移植后，针对HLA抗原和血管内皮细胞抗原出现的体液或细胞反应是造成内皮损伤的潜在根源。在发生CAV的冠状动脉壁内发现有淋巴细胞增殖，这些淋巴细胞多为CD+
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 和CD+
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 细胞，引发细胞免疫反应。近年来，通过基因工程使动物的主要组织相容性复合物（MHC）基因敲除，再移植以MHC确定的移植物，在研究CAV的发生机制中将起巨大作用。

缺血和再灌注损伤一直被认为是移植后内皮损伤的早期且短暂的协同因素，开始可能是微血管内皮细胞的激活，然后过客白细胞和巨噬细胞被氧自由基激活，活化的细胞再释放氧自由基和其他侵袭性介质，如蛋白酶、细胞因子和烷类，它们具有趋化攻击宿主白细胞的作用。因此，在缺血再灌注损伤后出现的结果是，大量各种氧化分子和侵袭性介质造成网状结构的相互作用，由最初的内皮损伤演变为间质的损害。

巨细胞病毒（CMV）感染可能在人类CAV的发病中起重要作用，但确切关系尚不清楚。此外，引起传统冠状动脉粥样硬化的易患因素，如高血压、高血脂和糖尿病，在CAV的发生和发展中也会起一定的作用。

（3）诊断　CAV的临床表现与传统的冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）有很大不同。因为供心的自主神经已被切断，尽管可部分地恢复神经支配，但大多数受者不出现与心脏缺血或心肌梗死相关的典型心绞痛症状，其临床表现常常是无症状的心肌梗死、室性心律不齐、充血性心力衰竭或猝死，容易造成误诊和延误治疗。目前诊断主要依靠冠状动脉造影和冠状动脉内超声检查。冠状动脉造影是诊断的有效手段，具有特异性，造影发现冠状动脉主要分支的任何一支，或其第一级分支管腔内径减少达50％以上时，可以明确诊断。

（4）预防与治疗

开发使用新型免疫抑制剂　心脏移植术后，在使用环孢素A（CSA）或他可莫司（FK506）时，联合应用霉酚酸酯（MMF）可抗平滑肌细胞增生，防止CAV的发生，或延缓CAV的进程。雷帕霉素可阻断细胞周期过程，从而干预各种细胞的增殖，包括B淋巴细胞和平滑肌细胞，能显著改善大鼠CAV模型的动脉内膜增厚。

应用血管扩张剂　因为心脏移植受者几乎都存在发展成高血压的危险，所以术后都需要应用血管扩张剂。钙通道阻滞剂能使血管平滑肌内皮舒张因子的作用增强，血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）不仅可以减少血管紧张素Ⅱ的生成，还能增加局部血管缓激肽的浓度，从而激活左旋精氨酸/一氧化氮径路，说明这两种药物不仅具有扩血管作用，还可减轻内膜的增生。

降低血胆固醇　人们已经认识到，高血脂在CAV发病中起重要作用，因此对心脏移植受者都应使用降血脂药物。最常用的为羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂类，也就是他汀类。该类药物除了降血脂作用外，与环孢素合用时，还可提高环孢素的药效，增强其免疫抑制效率，在分子水平，他汀类药物具有免疫调节作用，而不影响血流动力学。

经心肌激光再血管化（CDE）　CDE技术可使心肌直接得到灌注，为CAV患者提供了一种治疗方法，这种方法不再依靠心脏表面的冠状动脉，比较适合于弥漫性血管病变患者，但其远期效果不够理想。

经皮穿刺腔内冠状动脉成形术（PTCA）　与冠状动脉内支架技术PTCA和冠状动脉内支架适用于CAV呈局限斑块的患者，短期疗效是肯定的。与PTCA较高的再狭窄率相比，冠状动脉内支架的远期效果更令人满意。

再次心脏移植　一些学者为CAV严重的受者进行了再次心脏移植，结果发现患者的死亡率较高，其原因为高致敏状态、术后常需使用机械辅助和外科并发症较多。考虑到供心来源有限，有的移植中心不提倡再次移植。


三、建议阅读的书目和文献

1.夏求明，主编。现代心脏移植。人民卫生出版社。2000年。

该书着重介绍了现代心脏移植的发展史、免疫学、手术适应证、禁忌证、手术方法及围手术期的监护和免疫抑制治疗等各方面知识，具有相当的权威性和指导性，全书除了文字介绍外还配有大量的图片，使全书图文并茂。

2.廖崇先，主编。实用心肺移植学。福建科学技术出版社。2003年。

该书从基础免疫学、病理学和临床等角度，系统介绍了心肺移植的适应证、手术技巧、术后并发症等方面的内容，并配以图表加以说明，作为一本心肺移植的专著，内容涵盖国内外心肺移植中的理论和实践问题，反映了我国近年心肺移植的成就，是一本实用型临床参考书。

3.Nicholas R.Banner［英国］，主编。肺移植。第二军医大学出版社。2005年。

本书就现代肺移植的原则和实践进行了翔实阐述。内容囊括了需要进行肺移植的肺血管和肺实质疾病，以及肺移植病人多学科治疗的方方面面，最后一部分对重度呼吸衰竭将来的治疗发展进行了展望。
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第三十四节　肺移植基础和临床进展


一、前沿学术综述

1963年美国第1例临床肺移植成功，病人仅生存18天。在以后的20年中，肺移植始终处于低潮，全世界共报道人肺移植40例，其中仅1例生存10个月。20世纪80年代初，新型高效免疫抑制剂环孢素A开始广泛应用于器官移植临床，使肺移植与其他脏器移植一样，进入了一个活跃的发展期。1981年，美国首次为原发性肺动脉高压的病人成功地进行了临床心肺联合移植，病人获长期生存。1983年，加拿大多伦多移植组为一肺囊性纤维化病人成功进行了单肺移植，上世纪80年代末该移植组又成功完成了人双肺移植。至此，人单肺、双肺及心肺联合移植3种主要术式均在临床相继获得成功，肺移植已真正成为临床上各种晚期肺部疾病的有效治疗手段。截至2001年8月，国际心、肺移植登记处报告，全球约有161、148、126个移植中心分别开展单肺、双肺、心肺联合移植［1］
 ，其中单肺移植7204例，双肺移植5420例，心肺联合移植2861例。肺移植1、3年生存率分别已达73％、57％［2］
 。

随着提高单肺移植生存率经验的增加，使用单肺移植的技术分别移植每一侧肺，使双肺移植变得简单而安全。横断胸骨的双侧开胸，可以相继切除和植入每一侧肺，多数情况下不需要体外循环，实际上就是需要体外循环也只是短时间的部分转流，不需要缺血性的心停跳。目前双侧序贯式移植技术已被普遍采用，只有一两个中心仍然使用整块肺移植技术，并在移植时用血管吻合直接重建支气管循环。

近年来另一个新进展是应用肺移植治疗原发肺动脉高压或艾森曼格综合征同时修补心内畸形，肺移植减轻右室后负荷后可以促进心室功能的恢复［6］
 ，从而无须行心肺移植。单肺移植术后肺灌注扫描发现，移植肺接受超过80％的血流灌注而没有不利影响，这些都支持新移植肺能够耐受绝大部分（如果不是全部）心输出量的观点，肺动脉高压单肺移植术后心功能恢复良好。

活体肺叶移植术拓宽了供肺的来源，但其只适用于儿童和体型较小的成人（体重20～50kg）终末期肺部疾患，主要是囊性肺纤维化，特别是在急性肺衰竭又没有合适的供体时，常用肺叶为双侧下肺叶，术后供体的FEV1、用力潮气量平均下降约20％，从与患者ABO血型相容的亲属身上取一肺叶进行移植，使用较多的是双肺下叶。要求供者肺叶比受者肺叶大，以适应肺叶移植受者胸腔；必须有足够的支气管、肺动脉、肺静脉袖口与患者吻合［3］
 。

随着肺移植经验的不断积累，移植术式日臻完善，适应证不断拓宽，肺保存方法获得改进，排异的诊断治疗及术后并发症的控制均获得明显进步。


二、临床问题

1.肺移植的适应证与禁忌证

（1）病例入选标准　①年龄在65岁以下，没有明显肺外疾患；②泼尼松每天用量不超过15mg；③既往5年内无恶性疾患；④移植前一般情况良好，胜任肺功能检查，能理解和服从移植后的内科治疗；⑤无吸烟、饮酒、服违禁药；⑥没有明显精神病发作；⑦有足够的经济来源，支付移植费用。

（2）适应证

单肺移植术　65岁以下无肺部感染的肺实质性疾病，如特发性肺纤维化、肺气肿；可治性先天性心脏病伴继发性肺动脉高压；无严重心力衰竭的肺血管性疾病。

双肺移植术　60岁以下囊性肺纤维化、严重疱性肺气肿、支气管扩张及无严重心力衰竭的肺血管性疾病。

心肺移植术　55岁以下原发性肺动脉高压及不能矫正的各种先天性心脏病所致继发性肺动脉高压；晚期肺实质性疾病合并心功能不全；Eissenmenger　综合征、原发性肺动脉高压继发严重心力衰竭、囊性肺纤维化或双侧支气管扩张所致肺脓毒性感染等。

活体肺叶移植术　适用于儿童和体型较小的成人终末期肺部疾患，主要是囊性肺纤维化，特别是在急性肺衰竭又没有合适的供体时，常用肺叶为双侧下肺叶。

（3）禁忌证　在以下情况不宜进行肺移植：①正在吸烟或吸毒或有不服从治疗的记录；②肝功能不全或门脉高压；③严重营养不良；④既往的手术致胸膜广泛粘连；⑤依赖机械通气（无创性机械通气除外）；⑥呼吸道存在耐药菌；⑦肺曲霉菌病伴广泛的胸膜反应者；⑧HIV阳性，乙肝抗原阳性，活检证实的丙肝；⑨进展性的神经肌肉疾病；⑩有症状的骨质疏松症。

2.肺移植供肺的选择和术前处理

（1）供肺选择　供肺选择遵从以下标准：①ABO血型相同，目前国际上公认肺移植HLA配型可以不完全一致；②年龄＜50岁，既往无原发性肺部疾病及胸部手术史；③血气交换正常，吸入氧浓度比值（FiO2
 ）＞1.0，呼气末正压（PEEP）＞0.68mmHg时，PaO2
 ≥301mmHg；④支气管镜检查支气管树结构正常，无脓性分泌物及血液或胃内容物；⑤没有胸部创伤或肺挫伤；⑥供肺的一侧既往没有手术史；⑦系列X线胸片正常，胸腔横径与纵径相匹配。

（2）供肺的处理

供肺大小的处理　供肺大小是否匹配很重要，一般来说肺总量（TLC）要适合受体，把太大的肺放入胸腔会影响静脉回流，也会使移植肺膨胀不全，还会减弱手术后早期排除分泌物的能力，供肺不要超过受体肺的1.5倍，大的供肺经过处理可以适应小的胸腔，可以用包括肺叶切除或用缝合器做非解剖部位的切除等各种方法来缩小供肺，包括中叶和舌段切除；植入过小的肺不仅要冒留有胸膜残腔的危险，也可能只提供了很少的肺血管床，过度膨胀的小肺还可导致肺损伤。

供肺的灌洗与保存［4］
 　供肺大多采用经主肺动脉灌注的改良4℃Euro-Collins液法：全身肝素化后，将500mg前列腺素E2直接注入肺动脉，在4℃将改良Euro-Collins液注入主肺动脉，理想的灌注压应保持在15～20mmHg，以保证灌注液在肺实质内的均匀分布，但有人（陈长志等）在动物实验中发现，经左心耳逆行灌注冲洗肺的效果要优于经肺动脉的顺行灌注。灌洗时继续用12次/分钟、15ml/kg的潮气量通气，并用6～8cmH2
 O的呼气末正压，取肺前通入100％的氧气，使肺膨胀至全肺容量的2/3左右，摘肺后把被动充气的肺浸入4℃Euro-Collins液转运。目前肺的保存温度多用4℃，但Date等研究后认为，10℃比4℃保存的肺功能要好，而临床实践中在消毒袋中装冰保存的肺通常是7℃，保存液直接与肺接触，可以达到缺血时间6～8小时的效果。

3.肺移植的手术方式和注意事项

（1）单肺移植术　一般由第5肋间切口，当显露肺静脉及主支气管后，可夹闭肺动脉以检测肺切除后对循环及氧供的影响。受体肺切除时肺动脉的切断选在上叶分支水平以上；肺静脉的切断应在尽可能远端，以保留足够的长度与心房吻合；在上肺叶管口的水平离断支气管。肺切除后，植入供肺，经典吻合顺序是左心房→肺动脉→支气管。支气管吻合标志着供肺植入，目前在欧美应用较广的是Calhoun等的“望远镜”式套入吻合法：供肺在上肺叶管口分成两环，支气管膜部用可吸收、单纤维线连续缝合；软骨部用改良水平褥式缝合将较小支气管套入较大的支气管内1～2环。

（2）双肺移植术　经典的整体双肺移植是劈开胸骨整块植入双肺，需要完全体外循环才能完成的复杂手术；而另一种是双侧单肺连续移植，即横断胸骨，双侧开胸切口进行连续两次单肺移植。双侧单肺连续移植除具有原整体双肺移植肺功能改善好的优点外，还具有不需体外循环，术中心脏不停跳；没有纵隔解剖游离，减少术后出血和神经损伤；支气管吻合易行，并发症明显减少等优点。目前，双侧单肺连续移植已逐渐取代了整体双肺移植。

（3）心肺移植术　在体外循环下进行，经正中线劈开胸骨，经主动脉、上下腔静脉插管，充分肝素化后，首先切除心脏，依次切除左肺、右肺，剥离气管分叉，保留隆凸以上的气管软骨，随后供体器官整体植入受体胸腔，先吻合气管，再连续吻合上、下腔静脉，最后连续吻合升主动脉，操作过程中要确保供心的窦房结不受损伤。

（4）活体肺叶移植术　从与患者ABO血型相容的亲属身上取一肺叶进行移植，使用较多的是双肺下叶［4］
 。要求供者肺叶比受者肺叶大，以适应肺叶移植受者胸腔；必须有足够的支气管、肺动脉、肺静脉袖口与患者吻合，术中注意不能钳夹和过多挤压肺组织。

（5）注意事项　在肺移植的过程中，为了保证术后的肺功能，有一些事项需要注意：①在修剪供肺的肺静脉时，尽量保留一些与其相连的左心房组织，同时对受者的左心房切口相应做大些，一般做在上、下肺静脉根部的中间，并剪开与其相连的肺静脉壁，这样可明显扩大吻合口，并利用一部分肺静脉壁做吻合，可有效避免术后吻合口狭窄；②供肺的肺动脉必须裁剪适宜，如切除太多，可产生吻合口张力和缩窄，但如保留太多则产生扭曲，为避免连续吻合产生缩窄，可先做两针对侧壁缝合，即可做牵引，又可使吻合口对合整齐；③移植肺对肺水肿的形成相当敏感，术中应避免肺动脉高压，对植入的肺给予5～10mmHg呼气末正压有利于气体交换，肺血管扩张剂及降低心肌收缩力的药物也有一定作用。

4.移植后的辅助通气

肺移植术后早期由于再灌注损伤、急性排斥反应和肺部感染等并发症的存在，肺保护性机械通气是术后的主要通气措施。由于辅助呼吸的时间较长，一般选择鼻插管，以减轻喉部水肿，提高病人的耐受。FiO2
 的选择使PO2
 维持75mmHg以上即可，避免长时间吸入高浓度氧气造成的肺损害。吸气时气道压力不宜过高，一般应保持30cmH2
 O以下，以防止气管吻合口产生气压伤，并可能加重移植肺的再灌注水肿损伤及气胸的发生，必要时可采用高频率低潮气量通气，实现较低的气道压力。呼气末正压通气（PEEP）术后被广泛采用，以提高血氧饱和度，防止肺水肿、肺泡萎陷。但慢性阻塞性肺气肿（COPD）患者单肺移植后应尽可能用较低的PEEP，以免对侧患肺过度膨胀，纵隔移位，必要时使用两肺分别通气。在PEEP使用过程中，应严格注意循环系统的稳定。尤其是血压的变化，由于其可影响静脉的回流，会造成血压下降，尤其在术后早期循环尚未稳定，必要时可减低PEEP，保证循环稳定。

5.肺移植后的免疫抑制治疗

（1）免疫药物治疗　免疫抑制对于整个移植治疗过程始终是一个根本要素。肺移植术后多用环孢菌素A（CsA）或FK506、硫唑嘌呤（AZA）或骁悉（Cellcept）、糖皮质激素三类药物进行免疫抑制。最近新型的免疫抑制剂赛尼派（IL-2α链的单克隆抗体）手术当天和术后两周各使用50mg静脉注射，效果较好。术后第1天，静脉注射CsA，首剂1～2mg/kg，以后按血清浓度调节剂量。糖皮质激素可早期应用，移植器官再灌注以前可给予500mg甲基强的松龙，以后每12小时给予125mg，共3次，再以后可以口服强的松维持，开始时0.5mg/kg，每天分2次口服。应用霉酚酸酯（骁悉、MMF）可抗平滑肌细胞增生，防止CAV的发生或延缓CAV的进程，近年来逐渐取代AZA。MMF术前可口服，剂量5mg/kg，术后8～10mg/kg，但应注意使患者WBC计数在6×109
 /L。由于CsA的肾毒性作用，临床上又提出了四联用药方案：术后1周使用强的松和MMF，必要时加用抗鼠淋巴细胞球蛋白（OKT23）或抗淋巴细胞球蛋白（ALG），1周后强的松+MMF+CsA。

（2）免疫药物监测　AZA有潜在的危险性，在应用AZA的前8周内，包括血小板在内的血常规，至少每周查1次；CsA是目前最有效的免疫抑制剂，监测CsA药物浓度一方面是由于CsA吸收、代谢、清除等变异性大，另一方面在于药物水平与毒副作用的关系明确。

6.术后随诊

肺移植或心肺移植术后患者的随诊没有大的区别，主要有肺功能检查、影像学检查及支气管镜检查。

（1）肺功能检查　利用血气分析判断肺功能情况可以早期发现并发症，还可通过呼吸量测定、通气流量曲线、肺容量描记术及CO肺弥散容量测定来检查肺功能。病毒感染时，CO肺弥散监测灵敏度上升；产生排斥反应时，灵敏度下降；在早期的急性或慢性排斥反应，通过FEV1、MEF50测定可以发现存在周围气道阻塞。在细菌性肺炎早期，动脉与肺泡氧浓度差将增大，通过肺功能检查还可确诊阻塞性支气管炎。

（2）影像学检查　X线检查是很有价值的，尽管不能确诊但可以较早提示局部病变，所以，尽管有肺功能检查及支气管镜检查，X线检查仍是不可取代的，必要时可用CT及MRI技术来检查。

（3）支气管镜检查（FOB）　FOB是一种常规检查手段，可以对病变做出实质性的解释，FOB肺活检可以鉴别肺功能障碍是排异反应或其他病因（感染、前期肺损伤等）所致。其诊断急性排异反应的灵敏度为72％～94％，特异度为90％～100％。

最近有研究提出，支气管肺泡灌洗液（BALF）的细胞计数流变分析对诊断急性排斥有价值，支气管黏膜血流测定是一种较先进的无创性检查，动物实验已获成功，但临床尚未广泛应用。

7.移植后常见的并发症

（1）急性排斥反应　很常见，患者表现为突发呼吸困难，气体交换障碍，肺功能严重下降，体温升高（升高0.5℃即有意义），有时有WBC增高，X线胸片显示肺部浸润。4～6周的排斥反应常有X线胸片异常表现，但此后发生的排斥反应胸片多无明显异常表现。FOB检查或冲洗可排除感染，加上活检基本可以确诊。处理：急性排斥用甲基强的松龙冲击治疗，每日1g，静脉注射，连用3天，一般症状即有明显好转，对于持续性排斥反应，可用抗胸腺细胞球蛋白或OKT-3行T细胞裂解治疗，也可选用全身淋巴组织放射治疗（TLI），用60
 Co直线加速器，每次照射量80cGy，每周2次，总量800cGy，可以有效降低排斥反应的发作次数和强度。

（2）慢性排斥反应［5］
 　肺移植6个月后出现的排斥反应称慢性排斥，是移植患者的主要死因，表现为进行性呼吸道阻塞，病理上可见小呼吸道变形、狭窄、瘢痕形成，称为阻塞性细支气管炎（OB）。临床上主要表现为咳嗽、呼吸困难、肺功能减退而X线胸片清晰，FOB检查可确诊。另外，测定用力肺活量25％和75％之间的用力呼气流速（FEF 25～75）和FEV1亦有助于诊断，前者能更敏感、更早期发现阻塞性细支气管炎的发生，当FEF25～75降低于预计值的70％时可做出诊断。处理：可用甲基强的松龙冲击治疗，或选用溶细胞疗法，大多有效，但常有复发，晚期常常由于进行性阻塞性细支气管炎而需要进行再移植。

（3）感染

危险因素　感染是肺移植后致死的一个重要原因，在肺移植的死亡病例中，感染占40％。病原体不仅来自供肺，也来自患者本身的上呼吸道。其易感因素有：①手术时肺门剥离，使淋巴系统受干扰，妨碍了免疫应答细胞正常移行；②失去神经支配，黏膜纤毛清除功能障碍；③免疫抑制剂的应用。

细菌感染　细菌性肺炎占肺移植所有感染的32％，而当供肺和患者都分离出同一病菌时，发生率高达50％。革兰阴性菌肺炎最为常见，这些感染以隐匿的方式存在于供肺中，在75％～97％的供肺支气管冲洗液中至少发现一种细菌，细菌性肺炎的风险贯穿于肺移植后的全过程，晚期感染常与阻塞性细支气管炎的发生相关。因此，术后应针对供体可能或已证实存在的病原菌采用预防性抗生素治疗，当疑有细菌性肺炎时，行FOB检查，通过支气管肺泡灌洗或细胞刷检明确诊断。

巨细胞病毒（CMV）感染　CMV感染是肺移植患者最严重的病毒感染，与病死率增加、呼吸道双重感染和慢性排斥有关。CMV血清型阴性的受者接受CMV血清型阳性的供肺，CMV感染的风险最大，约为90％，而且，CMV的表现从无症状的携带者、CMV综合征到CMV肺炎轻重不一。典型的感染发生在移植后4周，X线显示双肺模糊阴影，可为弥漫或小灶性，另有一部分表现为局灶实变。CMV感染的确诊同样需要FOB检查及支气管肺泡灌洗和活检来建立。术前CMV配型可大大降低感染发生率，而丙氧鸟苷治疗肺移植后CMV感染的成功也使其病死率明显降低。

其他感染　肺曲菌病、卡氏肺囊虫肺炎也是肺移植后常见的机会性支气管肺感染，曲菌主要侵袭局部坏死的支气管吻合处；卡氏肺囊虫肺炎以灶性渗出为表现，多发生在移植后4个月内。霉菌感染虽不常见，但病死率很高，多见于肺移植后10天至2个月，白色念珠菌用氟康唑治疗效果较好，非白色念珠菌以二性霉素B的静脉应用为好。

（4）支气管吻合口并发症［6，7］
 　肺移植早期，支气管吻合口并发症曾是移植失败的主要原因。吻合口狭窄较裂开多见，囊性肺纤维化发生率较高，其机制为脓性分泌物所致炎性效应及沿缝线的微小脓肿形成。近年来采用的有效预防措施有：①缩短供体支气管的长度（降低缺血的发生），尽可能保留受体气管及周围组织（保护受体气管的血运）；②应用前列环素，改善支气管循环，促进吻合口愈合；③采用供肺保存技术，提高肺及支气管组织的活性；④实行有效的免疫抑制，降低肺排斥反应的强度和频率。临床对于肉芽增生所致的继发性狭窄可用激光治疗，也可用硬质支气管镜、气囊及探条扩张，多数狭窄尤其呼吸道软化者扩张后需放入支架，以硅支架为最好，另外，狭窄部袖状切除也是可行的方法。吻合口裂开较少见，再移植有很好的效果，对不全裂开者严密观察及支持治疗一般能达预期效果，但易发生晚期狭窄。
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（余云生　沈振亚）


第三十五节　冠状动脉疾病外科治疗的新进展


一、前沿学术综述

1967年Favaloro和Johnson使用体外循环采用大隐静脉在主动脉和冠状动脉之间搭桥成功，至1969年末Favaloro已经积累了约570例冠状动脉旁路移植手术（CABG）病例数，并在1970年的伦敦第六届世界心脏病大会上做了报告和手术示范。由于该方法疗效肯定，因此得以迅速推广和普及，成为治疗冠心病的主要外科手段。到20世纪70年代，随着有效的心脏停搏液的出现，心肌保护得以完善，使该方法治疗效果更为确切有效，至80年代，这一方法得以在全世界推广。成为外科治疗冠心病的标准术式。

体外循环（CPB）心脏停跳下CABG，能给心外科医生提供一个无血、安静的手术野，并且在翻动心脏时不会影响血流动力学的稳定，一度被公认为是治疗冠心病的常规方法（约占手术总量的70％）。随着上世纪90年代日益普及的经皮冠状动脉成形术及腔内支架置入术的开展和“微创外科”概念引起重视并得到强化，对常规体外循环冠状动脉旁路移植手术选择提出了挑战。常规CABG不足之处在于体外循环过程中，其心脏停跳、心肌缺血、全身低温以及非搏动性血流，其非生理状态本身就可对各重要内脏及机体造成危害；常规CABG需经胸骨正中切口建立体外循环，阻断升主动脉，这一系列的步骤会给病人造成较大的创伤。而对于一些升主动脉严重钙化的病人来说，阻断升主动脉可严重损伤动脉壁，斑块的脱落可导致脑、肺等的栓塞。因此追求微创冠脉外科技术，成为外科医生努力的方向。其价值不仅在于对病人来说创伤小、并发症少、经费少，还在于相对PTCA而言，微创冠状动脉旁路移植手术可使心肌再血管化更彻底，可提供更高的远期通畅率。然而，对于冠心病的治疗目前尚有很多争议，如PTCA与CABG的适应证如何掌握，非体外循环下冠状动脉旁路移植术（off-pump coronary artery bypass grafting，OPCAB）和体外循环下冠状动脉旁路移植手术（classical coronary artery bypass grafting，CCABG）究竟远期效果如何等等，目前心脏内外科医师尚未能形成共识，并制定相关的规范。

1.非体外循环下和体外循环下冠状动脉旁路移植术的疗效评估

CPB技术是现代心脏外科得以发展的基础。CABG是在CPB下进行，可为手术提供无血的血管吻合条件，使手术易操作、准确。随着心肌保护方法的进展，CABG已相当安全，适用于绝大多数冠心病患者，但CPB对心脏和全身内环境仍有许多副作用。非体外循环下冠状动脉旁路移植术避免了CPB导致的血细胞破坏、补体激活、炎症反应、高阻低排状态、气栓、血栓及对全身各器官潜在的影响，明显减少术后输血量及低心输出量综合征的发生，缩短了住院时间，节约经济开支。心脏持续的血液供应，亦避免了心肌缺血及再灌注损伤的发生。另外，非体外循环下冠状动脉旁路移植术对全身各重要器官的生理性血液供应及避免CPB大量体液注入所致的容量负荷迅猛增加，均有助于肾、肺、脑等重要器官功能的保护［1～3］
 。

Struber等［4］
 在非体外循环下冠状动脉旁路移植术与CABG全身炎性反应的比较研究中证实，细胞因子所介导的炎性反应程度行非体外循环下冠状动脉旁路移植术者明显低于CABG。Birdi等［5］
 证明心肌损害的特异性蛋白——肌钙蛋白Ⅰ释放及心肌损伤在非体外循环下冠状动脉旁路移植术患者中明显降低。高长青等［6］
 对国人的研究也得出同样的结论。非体外循环下冠状动脉旁路移植术为近几年才开展和普及的手术，其远期疗效尚未见大宗病例报道，但其早期临床效果满意。Benetti等［7］
 及Buffalo等分别通过700例及1274例非体外循环下冠状动脉旁路移植术与常规方法比较的结果表明，两者旁路血管术后通畅率无显著差异，非体外循环组围术期心律失常率、呼吸及神经系统并发症及死亡率均低于体外循环组。同时，减少输血、缩短了住院日，使手术费用下降。有研究表明，选择前降支及右冠状动脉病变的病人进行冠状动脉旁路移植术，非体外循环组术后左心室功能优于体外循环组，低心排发生率低于体外循环组；术后室间隔运动情况的研究显示体外循环对室间隔功能有不良影响；术后左心室活检表明非体外循环组心肌线粒体可得到更好的保护；一组二次心脏手术的结果表明，在搏动的心脏上进行血管吻合术后心肌梗死的发生率、围术期并发症率及死亡率都很低，远期通畅率满意。Pompilio等［8］
 报道71例高危患者行非体外循环下冠状动脉旁路移植术，围术期中风、心肌梗死、心房纤颤和出血等并发症均显著少于CABG组，表明非体外循环下冠状动脉旁路移植术能降低高危冠心病患者的手术死亡率和致残率。高长青等对70岁以上患者的研究也得出相似的结论。非体外循环下冠状动脉旁路移植术对多支血管病变，特别是回旋支等，因其显露较差，是否会影响精确血管吻合和长期通畅率尚有不同的意见。此外，非体外循环下冠状动脉旁路移植术患者大多数移植的旁路血管数低于CABG，有不能完全再血管化的可能。目前报道的临床结果多为非随机双盲的研究，因此有关非体外循环下冠状动脉旁路移植术与CABG临床结果的比较，尤其是中远期结果还有待于大宗的随机双盲临床研究证实。目前，非体外循环下冠状动脉旁路移植术仍不能完全替代CABG，除其适应证还有一定限制外，在施行该手术的同时应做好CPB准备。此外，术前全面评估病变血管条件状态、良好的麻醉配合、心脏稳定器械的应用和娴熟的手术技术，是保证非体外循环下冠状动脉旁路移植术成功实施所必备的条件。

2.自体骨髓间充质干细胞治疗缺血性心肌病

近年来研究显示，正常心脏存在心肌细胞死亡和增生的动态平衡，并且在急性心肌梗死患者的心脏中，特别在梗死周边区域，增生的心肌细胞显著增加［9］
 ，使研究的重点从单一的保护存活心肌转变为保护存活心肌和（或）增加心肌细胞的再生。心脏本身是否存在干细胞目前尚无定论，研究表明，骨髓移植后，至少部分增生的心肌细胞来源于骨髓干（或祖）细胞。使用自体骨髓干细胞移植以修复坏死心肌，作为干细胞组织修复研究的热点之一，也被形象称为“分子搭桥”，近年来受到了极大的关注。基因治疗正方兴未艾，通过将特定基因转染至骨髓干细胞来治疗缺血性心肌病，可以明显增加骨髓干细胞的存活率以及明显增加病变心脏的新生血管，明显增加心肌修复的效果，近年来受到高度的重视。

细胞移植和基因治疗有可能促使心肌细胞再生和心肌间质增生和心肌血管的新生，有望使梗死区及其周围的心肌重构得以逆转，是一种极有希望的治疗方法。

（1）细胞移植

骨骼肌成肌细胞移植　骨骼肌细胞包括成肌细胞系和卫星细胞，骨骼肌成肌细胞作为细胞心肌成形术的种子细胞有其自身的优点：骨骼肌细胞对缺血的耐受能力很强，尤其适合在梗死后血流灌注减少的组织内存活；此外，骨骼肌成肌细胞的分化潜能较单一，只能向肌细胞的方向分化，因此潜在的致肿瘤形成危险性较小，并且骨骼肌成肌细胞来源广泛，可以自身移植。但是该细胞也有自身的缺点：成熟的骨骼肌组织内成肌细胞的数目较少，仅占成体骨骼肌肌纤维数目的3％～4％，且随着年龄的增加这一比例不断下降，而临床上心肌梗死的患者又多为中老年，因而取材时需切取较多量的肌肉组织，势必增加患者的痛苦。而且，目前研究者对骨骼肌成肌细胞能否分化为成熟的心肌细胞表型并与周围正常心肌细胞以缝隙连接相连仍存在争议。

心肌细胞移植　其优点是心肌细胞具有抗疲劳性，而且和心脏中其他剩余的心肌细胞融合性好，排斥反应少。但是成熟的心肌细胞属于终末分化细胞，在体外不易大量分裂繁殖，很难得到足够的心肌细胞。

干细胞移植　胚胎干细胞具有多分化潜能，在一定的条件下，它可以诱导分化成为心肌细胞，但是它和胎儿心肌细胞一样存在道德伦理上的问题，而且诱导分化胚胎干细胞的条件极为复杂。有研究表明，成人干细胞在一定的环境及诱导因素的作用下，可以分化为多种细胞，而且成人干细胞在人体内各种组织中都存在。但是，目前对诱导干细胞分化的诱导因子尚不清楚，限制了其应用。

根据其体外生长的特性，骨髓间充质干细胞（MSCs）被定义为骨髓中能够快速贴壁、克隆性生长和不断增殖的细胞。MSCs的数量少，成人骨髓平均每10万个有核细胞中含有1个，随着年龄的增加，细胞数量逐渐减少，并且在生理状态下20％为静止期细胞。在体外与体内移植研究中显示MSCs具有多向分化潜能，它对间质组织如骨、软骨、肌、肌腱、脂肪和骨髓基质的再生有重要作用。由于相对缺少免疫源性，培养技术简便，体外增殖迅速，能够被冷冻保存，需要时可快速输注。因此它作为一个容易得到的出生后非造血干细胞的干细胞系，具有重要的潜在临床应用价值。

骨髓间充质干细胞具有分化为心肌组织的潜能，1999年Tomita［10］
 研究发现，经5-氮胞苷诱导的骨髓间充质干细胞在体外培养的第10天相互连接形成肌管，并形成多核细胞，在第21天心肌特异性Tn-Ⅰ和肌凝蛋白重链阳性，说明在体外诱导下可向心肌细胞分化。1999年Makino建立了心肌原细胞系，经5-氮胞苷处理后3周时形成肌管样结构，8周时仍保持心肌细胞样形态，且跳动活跃细胞间通过润盘相连接；且其表现出心肌细胞的超微结构特点——细胞内存在直径70～130nm的房粒；同时显示了两种动作电位模式——窦房结样电位和心室肌细胞样电位。

随后的骨髓间充质干细胞移植治疗心肌损伤的动物实验结果令人振奋：移植细胞参与宿主心肌的组成，从细胞形态、表面标记、转录因子、基因表达水平分别被证实，同时宿主心肌中血管密度增加、瘢痕面积减小、心功能得以提高。移植细胞表达心肌特异性蛋白，并与宿主细胞相联系（联结蛋白43染色阳性），且与宿主心肌细胞有相同的组织学表型，提示移植骨髓间充质干细胞可分化为成熟心肌细胞，并与宿主心肌细胞形成功能合胞体。

因此，目前认为造血干细胞，特别是骨髓干细胞是治疗缺血性心肌损失最具潜能和前途的方法，其可分化成心肌细胞、平滑肌细胞和内皮细胞，使部分破坏了的心肌再生和血管重构，从而减少受损心室的瘢痕形成，恢复受损部分的收缩功能，使室壁张力下降，改善心脏功能并降低病死率。

（2）移植途径

外周静脉注射　大鼠实验研究表明：自升主动脉注射干细胞，即刻和8小时后，在心脏内均发现有干细胞的存在。Wang等［11］
 将12只大鼠进行左冠脉结扎，2周后，将分离培养并标记的骨髓间充质干细胞直接注入升主动脉内，并于注射后即刻、4周对移植细胞进行表型观察。结果表明，8只受体大鼠心脏内有标记的骨髓间充质干细胞，注射后即刻冠脉毛细血管内即存在标记的细胞，4周后，瘢痕组织内单个或成簇的标记细胞呈现纤维原细胞样表型；而在瘢痕周边，却呈正常心肌细胞表型。另有部分细胞渗入心内膜和毛细血管内皮，可能参与了心肌梗死后局部的血管新生过程。这提示骨髓间充质干细胞可能通过冠脉循环到达受损心肌的局部，并可分化为心肌或纤维母细胞，表明周围环境对骨髓间充质干细胞的分化有着重要影响。

局部注射　梗死区的局部直接多点注射，可使干细胞直接到达靶区，常与CABG手术同时进行，因这种方法大多需在开胸直视下操作，因而对患者损伤较大，而且经心壁直接注射，移植的细胞分布局限，易在注射部位形成细胞孤岛，目前对岛状心肌是否会引起心律失常仍存在争议。

经皮导管冠状动脉内注射　经冠状动脉注射的优势是勿须开胸，创伤小。与经外周静脉途径相比，外周静脉途径仅有很少量的细胞到达梗死区。尽管有“归巢”说，但需多次的血循环才能使足够数量的干细胞到达靶区，在多次的循环中，干细胞可归巢至其他受损器官，从而使到达梗死区的细胞数目明显减少。

虽然骨髓动员操作方法简便、快捷，对患者创伤最小，并且有试验证实应用骨髓动员剂确实对心肌梗死的治疗有益，但是骨髓动员剂的副作用较大，而且到目前为止，人们对骨髓动员、干细胞归巢的具体机制还不十分清楚，难以控制特定的干细胞向特定的组织迁移和分化，难以预料一些副作用的发生，故而大多数研究者对此方法仍然采取谨慎的态度。

（3）移植的时机　细胞移植，尤其是骨髓干细胞的移植为较多研究人员所采用，时间为心肌梗死后7～14天。研究表明［12］
 ，心肌梗死后3～4天，是大量炎性介质释放阶段，如白细胞介素、细胞间的粘附分子、血管细胞间粘附分子等在“热”阶段的大量释放，会使移植入心肌的干细胞参与炎症瀑布反应而被破坏，心肌梗死后7～28天炎症反应逐渐减轻，是心肌自我修复的重要阶段，此时干细胞的植入才能最好地参与心肌细胞的修复过程。

（4）细胞移植后心功能改善的可能机制　到目前为止，关于细胞移植的受益机制仍不是很明了。推测与下列因素有关：①移植的细胞组织减小了梗死瘢痕的面积；②细胞移植后心壁厚度增加，顺应性改善，限制了梗死后的心腔扩张，从而改善了心脏的舒张功能；③移植的组织增加了局部心肌组织的收缩性，改善了心脏的收缩功能；④移植组织分泌的一些细胞因子改善了局部的微环境，减少了梗死后心肌细胞的凋亡。

骨髓干细胞移植对心功能的恢复作用机制，除了促进心肌和血管再生、减少心肌重构外，最近，Pak等［13］
 的研究提出第四种可能的机制：神经的再生和交感神经的增生。在心肌梗死后1个月的猪心肌梗死模型中，将MSCs和新鲜分离骨髓直接注入梗死部位，细胞移植2个月后，该组中的心室及心房内神经密度明显高于对照组，交感神经的密度同样明显增高，并且在心房内达到统计学差异。同时，在MSCs和新鲜分离骨髓移植组中，神经以及交感神经的分布具有明显的异质性。如果的确存在上述的第四种机制，那么细胞移植后的长期预后，如心力衰竭、死亡是否会有改善，甚至是否会恶化，以及是否促进心律失常的发生，都需要长期的临床前期实验观察。

3.基因治疗

随着现代分子生物学的发展，尤其是基因工程的开展，人们可以通过基因技术来改造细胞的基因组成，从而改变细胞的生物学特性。面对细胞移植中存在的问题，基因技术的开展使这些问题的解决成为可能。

针对细胞移植中存在的问题如心肌细胞的来源，可以通过基因的激活来延长和稳定心肌细胞的寿命，如染色体末端的端粒酶的激活等；采用某些抗凋亡的基因使移植细胞的存活时间延长；移植的心肌细胞和受体的融合，可以通过增加某些细胞因子的表达来创造合适的微环境，如血管内皮生长因子（VEGF）、血管生成素（Angiopoietins，Ang）等。

血管生成素（Ang）、血管内皮生长因子（VEGF）与血管发生（vasculogenesis）器官和组织的血管生成包括两个过程：血管形成（vasculogenesis）和血管新生（angiogenesis）。研究提示［14］
 ，Ang-1在胚胎发育期血管形成中的作用主要是对内皮细胞的趋化、聚集作用；促进血管内皮细胞迁移和形成管状结构，增加血管结构的稳定；吸引管周细胞等血管周围细胞包围、支持内皮细胞，促进血管重塑、成熟，维持血管的完整性。

血管内皮生长因子能够通过其受体特异性作用于内皮细胞，促进其增殖，促进血管形成。血管内皮生长因子是内皮细胞的特异性丝裂原，可以促进内皮细胞增殖移行，增加毛细血管和小静脉等微小血管对大分子的通透性，调节血管紧张性，促进胚胎期血管形成，对维持血管的正常状态和完整性有重要意义。EGendi等对多名冠状动脉梗死患者的血样进行了检测，结果全部患者血管内皮生长因子局部浓度高于全身浓度；完全梗死组局部血管内皮生长因子浓度增高最为显著。梗死心肌中内源性血管内皮生长因子局部分泌的高浓度，说明血管内皮生长因子的旁分泌效应在侧支血管形成中起关键作用。Sugimoto等将转染了血管内皮生长因子的H9c2成肌细胞移植至梗死后的大鼠瘢痕区，并与直接注射血管内皮生长因子至梗死区相比较，结果发现，移植的H9c2成肌细胞能在梗死区存活，其血管新生作用与直接注射血管内皮生长因子相似。

4.细胞移植和基因治疗的联合应用

目前，细胞移植存在着一些如心肌细胞移植成功率不高等问题。其原因考虑为：梗死区的血液供应不畅，导致新移植的心肌细胞血供不足；体外培养的心肌细胞质量不高。此外，由于移植的心肌细胞不是采用自身的心肌细胞所培养繁殖的，相对于免疫系统来说是异物，因此可能存在着免疫排斥反应。随着分子生物学的发展，我们认识到在血管再生的过程中需要很多细胞因子的参与。有实验显示：仅由血管内皮生长因子介导生成的新生血管很脆弱而且易于萎缩。要想获得成熟和稳定的新生血管还需要其他一些生长因子的协同，如PDGF和Ang等。血管生成素是Tie2的配体，Tie2在血管形成过程中是必需的，它对维持新生血管的完整性和稳定性有重要的作用。

基因治疗联合干细胞移植有以下优点：①将基因修饰的干细胞移植到坏死心肌区域，不仅可以替代坏死心肌细胞发挥功能，还能表达新生血管生成所需要的生长因子，从而有利于坏死区及周围血管的生成，这对于移植细胞存活和心脏功能改善都有重要意义。②干细胞移植为了达到治疗数量，往往需在体外进行细胞的培养扩增，有的所需时间长，而且经过反复传代后，细胞易于老化，甚至表型发生改变，造成定向诱导分化困难，而基因转染细胞能减少治疗所需的细胞数量，而且还能有利于细胞的定向诱导分化。③基因治疗所面临的重要问题之一便是作为基因载体的病毒的免疫反应性，而体外转染细胞能避免将病毒暴露给移植治疗对象的免疫系统，理论上也许能够减少由于免疫反应所产生的毒性。

综上所述，通过细胞移植来治疗心肌梗死的方法，由于其局限性如细胞来源、细胞的生物学特性等，大大限制了其应用，而基因技术的发展，通过改变遗传物质来改变细胞，改变细胞生存的微环境等，克服了细胞移植中存在的局限性。因此，通过细胞移植和基因治疗这两种方法结合，相互取长补短，将大大提高心肌梗死的治愈率。


二、临床问题

1.手术指征

1999年美国心脏协会（AHA）修改的CABG手术指征为：

（1）无症状或轻度心绞痛　①左主干严重病变（≥50％）；②相当于左主干病变，前降支与回旋支近端严重狭窄（≥70％），一支或两支血管病变伴前降支近端狭窄，或伴左室功能减退（EF≤50％），或伴大面积心肌缺血；③三支血管病变，尤其左室功能减退。

（2）稳定性心绞痛　①左主干或相当于左主干病变；②三支血管病变；③一支或两支血管病变伴前降支近端狭窄，或EF≤50％，或无创检查证实心肌缺血；④一支或两支血管病变无前降支近端狭窄，但有中等以上面积的存活心肌；⑤严重心绞痛内科治疗无效，证实心肌缺血，而且外科手术风险较低。

（3）不稳定性心绞痛和（或）非Q波心肌梗死　①心肌缺血进行性加重，非外科治疗无效；②一支或两支血管病变伴前降支近端重度狭窄，EF≤50％。

（4）ST段抬高和（或）Q波心肌梗死　一般以药物治疗、急症PTCA为主，外科手术治疗的死亡率高。除非心肌缺血进行性加重，非外科治疗无效；左心衰加重，非梗死区冠状动脉狭窄并有存活心肌；6～12小时内已再灌注的心肌梗死。

（5）左心功能不良　①左主干或相当于左主干病变；②两支或三支血管病变伴前降支近端狭窄；③心肌存活但不收缩，目标血管条件好。

（6）致命性室性心律失常　①左主干病变；②三支血管病变；③一支或两支血管病变伴前降支近端狭窄，有猝死经历或顽固性室性心动过速。

（7）PTCA失败　①心肌缺血进行性加重，或血管闭塞，大片心肌将受损血流动力学不稳定，如果凝血功能障碍或再次开胸，需谨慎考虑；②异物位于重要解剖部位。

（8）再次CABG　严重心绞痛，内科治疗无效或无法行PTCA，心肌缺血面积大，目标血管条件好。

2.如何选择合适的桥血管材料

（1）大隐静脉　最为常用，自1967年R.Favaloro报告15例应用自体大隐静脉行CABG以后的20年，大隐静脉成为CABG的首选移植材料。其优点为血管足够长，双侧均可使用，能完成任何靶冠状动脉血管到升主动脉的连接；管径粗大，能满足心肌血供的要求。缺点为缺乏内弹力层，远期通畅率不如动脉血管。目前大隐静脉主要用于后降支、对角支与升主动脉的旁路移植。

（2）左乳内动脉　1986年Loop.FD报告应用乳内动脉搭桥较大隐静脉远期通畅率高，该动脉成为冠状动脉旁路移植术的首选材料，尤其是与前降支的吻合。其优点为：①带蒂的乳内动脉能根据生理需要调整血流量；②乳内动脉可产生较多的前列腺素，后者有扩张血管和抗血小板凝集作用；③乳内动脉发生动脉粥样硬化的机会少，远期通畅率高。目前乳内动脉是冠状动脉旁路移植术中最理想的移植血管材料的观点，已为全世界的心脏外科学者所接受，它也是左前降支搭桥血管的不二选择。

（3）右乳内动脉　已被认为是除了左乳动脉以外的第二条旁路移植材料。因其远期通畅率较左乳动脉略低，故常用于除左前降支外其他支狭窄冠脉旁路移植。目前认为年轻患者，无糖尿病史，双侧乳内动脉是良好的移植材料。15年生存率双侧乳内动脉为74％，而单侧为59％。

（4）桡动脉　20世纪70年代初Carpentier首次采用，但早期效果差，归咎于手术创伤及去神经作用引起的血管痉挛和内膜增生。但15年后偶然造影发现原来的桡动脉桥依然通畅，桡动脉又逐渐被公认为动脉化冠脉搭桥的材料，桡动脉口径比乳内动脉大，壁厚并富有弹性，与远、近端吻合都很方便，其长度可达任何靶血管。因其易发生痉挛，术中应采用不接触血管技术，而且术后应常规使用钙离子拮抗剂。近年有人在术中使用超声刀取桡动脉，可以减少对桡动脉的刺激，防止其发生痉挛。

（5）胃网膜右动脉　用胃网膜右动脉搭桥始于20世纪70年代，它和乳内动脉一样，内膜能产生前列腺素和松弛因子，有扩张血管和抗血小板凝集作用，技术上的不断完善使胃网膜右动脉桥的远期通畅率可与乳内动脉桥媲美，胃网膜右动脉的长度足以作为心脏膈面的血管桥。因此，年轻患者，无上腹部手术、胃部疾病以及腹腔动脉硬化者，采用胃网膜右动脉与右冠状动脉吻合是一种很好的选择，特别是当胃网膜右动脉内径超过冠脉内径0.5mm，且冠状动脉近端狭窄大于60％时，术后效果和远期通畅率均令人满意。

（6）腹壁下动脉　由于其分支多，内径小，易发生痉挛，故较少使用，只有在年轻患者，全动脉化材料不足时才考虑使用。

3.各种桥血管材料移植后远期效果

各种桥血管移植后，随访患者5、10、15年，观察心绞痛、心肌梗死、血管通畅率及存活率，结果如表35-1～表35-4。
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4.心肌桥的处理

心肌桥是一种常见的解剖学变异，其产生的机制尚未明确，可能与胚胎期血管发育位置异常有关。曾有文献报道国人冠状动脉心肌桥尸检检出率为6.13％～8.5％，而冠脉造影检出率为0.51％～2.5％。心肌桥目前主要依据冠脉造影检查，以左肩位造影发现率高，诊断标准为至少在两个投影位置上发现冠脉典型的收缩期一过性狭窄征象，即冠脉的某一段收缩期变得狭窄、模糊或者显影不清，而舒张期显影正常，也就是出现所谓的挤奶效应或吮吸效应。在造影表现上应注意与冠状动脉硬化和假性心肌桥相鉴别。冠状动脉硬化表现为受累血管出现局限性或弥漫性固定狭窄或闭塞；假性心肌桥是由于心脏明显增大，在舒张期出现局限性冠状动脉狭窄，而在收缩期冠状动脉狭窄消失。研究表明，心肌桥及其远段的冠脉很少发生粥样硬化，而心肌桥近段的冠脉粥样硬化的发生率较高，冠状动脉心肌桥在许多患者可无任何临床表现，但为数不少的患者可有心肌缺血的表现，可为不同程度的心绞痛、心肌梗死、心力衰竭、致命的心律失常甚至猝死。这可能是因为心肌桥压迫并扭曲血管，不仅导致收缩期肌桥下冠状动脉狭窄，而且影响舒张期血流，从而导致心肌缺血。还可能与冠状动脉痉挛、心动过速及肌桥部位冠状动脉血栓形成等因素有关。心肌桥可以导致心肌缺血症状等，临床上与冠心病难以鉴别，需行冠脉造影检查来明确诊断。心肌桥的患者无症状或症状轻微者无需治疗。对有症状者可给予β受体阻滞剂、钙离子拮抗剂，发生不稳定的心绞痛或心肌梗死时，可使用抗血小板、抗凝及溶栓治疗。药物无效者可采用冠脉内支架植入术、心肌桥松解术、冠脉旁路移植术。

5.手术方法的进展

（1）正中切口、体外循环下的冠状动脉旁路移植术（CABG）　从20世纪60年代至今，CABG已有40余年的历史，这一技术已非常完善，其手术死亡率也稳定在1％～3％。与药物治疗、介入治疗对比的临床实验证实，对于多支冠状动脉病变、心功能低下或合并糖尿病的患者，CABG手术疗效明显优于PTCA和药物治疗，但对于病症较轻的单支病变或双支血管病变的患者接受CABG的疗效是否优于药物或PTCA尚有争议。根据1999年美国心脏病协会公布的《冠状动脉旁路移植手术指南》，经典的冠状动脉搭桥手术的适应证可归结如下。

①分明确或普遍接受的手术适应证，即术后症状明显减轻，生活质量明显改善，生存时间明显延长，而且手术疗效明显优于药物和介入治疗，如严重的左主干狭窄、三支病变伴左室功能低下等。

②不完全统一的适应证，即这类患者CABG的临床疗效的报告有差异，可以理解为CABG治疗有效，但其疗效和药物或PTCA相比并不十分显著或需要进一步的临床验证，如类似于左主干病变的左前降支近段狭窄的1～2支病变，不伴有左室功能低下的劳力性心绞痛伴三支血管病变。

③手术疗效不明显的适应证，或者CABG疗效并不优于药物治疗，如左心室功能低下又无心肌缺血表现者等。体外循环下的CABG与目前盛行的非体外循环的手术方式相比，其优点是可以在静止、无血的视野下从容完成任一部位的搭桥，其吻合效果最为可靠；其缺点是体外循环所带来的可能导致脑、肺、肾等脏器的损伤，尤其是老年患者术后神经系统并发症很高，另一缺点是手术创伤大以及由此造成的患者的心理压力。

体外循环下的CABG的相对禁忌证是那些对体外循环有风险者，如原发性血液病、有出血倾向、严重的肾功能不全、严重的慢性阻塞性肺疾病、恶性肿瘤等。体外循环下的CABG依然不可取代，因为室壁瘤切除、合并瓣膜手术等依然需要在体外循环下进行，而且其他新术式的疗效是否有优势需要进一步的临床实验证实。

（2）正中切口、非体外循环冠状动脉旁路移植术（OPCAB）　20世纪50年代初期，冠状动脉搭桥术问世之初，就有不少心脏外科医生尝试在心脏跳动的情况下行冠状动脉内膜切除术，乳内动脉、大隐静脉旁路移植术等心表手术。1962年，Sabiston首先在心脏跳动的情况下完成了用静脉做右冠状动脉和升主动脉旁路移植术。1964年，Debakey在美国，Kolesov在苏联分别完成了用静脉和乳内动脉做左前降支的旁路移植术。但此后，随心肺转流技术的广泛应用于心脏外科临床，以及心肌保护技术的提高，使得低温体外循环下的冠状动脉旁路移植术变得日益安全可靠。同时人们也失去了在持续跳动和没有“支持保护”的心脏上进行CABG手术的动力。

近年来，随着新的牵开器、心脏固定器和其他手术器械的出现和革新，人们已可以在心脏跳动的情况下，完成任何部位靶血管的CABG，于是非体外循环下进行常温搭桥手术又再次被关注并较多应用于临床。

OPCABG在国外已被广泛接受，在全世界多个心脏中心和医院均有开展，在我国其发展势头也非常迅猛，自1996年起全国的OPCABG的数量急速增长，平均增幅约20％，有多家单位已成规模地开展这项技术。

由于避免了体外循环，也就减少了体外循环所导致的脑、肺、肾等脏器的并发症，使手术过程简化，其早期结果等于或优于体外循环下的CABG。因此目前已成为外科心肌血运重建的一种新趋势。但至少现在这种手术方式尚不能完全取代体外循环下的CABG，这是因为：①有关OPCAB的手术适应证尚有争议，其适应证的选择很大程度上取决于外科医师和麻醉医师对这项技术的掌握程度以及具有特殊的牵开器、固定器的条件。特殊的牵开器、固定器应用之前，OPCAB主要适用于左前降支和（或）右冠状动脉病变的患者，随牵开器、固定器的改进，OPCAB已适用于三支血管病变的所有靶血管。一般说来，冠状动脉病变弥漫、血管口径小、血管壁动脉硬化严重并有钙化，须做内膜剥脱者；搬动心脏显露待吻合血管时，出现不可逆转的血压下降和严重的心律失常者；合并开心操作（如室壁瘤切除、瓣膜置换等）者，不宜采用OPCAB，其他有CABG适应证者，均可尝试行OPCAB。②到目前为止，还没有大组的随机分组的OPCAB与经典搭桥手术对比的临床实验报告，以前所认为的OPCAB的诸多好处如创伤小、恢复快、节省费用都为非随机分组的结果，同时几乎所有的报道都提示OPCAB组搭桥支数少于经典CABG组，故有再血管化不全之嫌。③有些靶血管的显露不如心脏停跳下好，因此对初学者来说，如何训练，训练多长时间才能掌握OPCAB技能仍是一个问题。

（3）小切口、OPCAB　这包括一大类不同小切口的心脏不停跳的CABG术式，经典的手术是通过左胸前外侧小切口完成乳内动脉至前降支或对角支的吻合搭桥，切口小，恢复快，患者易于接受，而且因为使用乳内动脉做桥材料，其血管通畅率明显优于PTCA。尚存问题有：①显露有限，适应证受到限制，大多数手术只适用于左前降支和右冠状动脉病变，其相对禁忌证包括左前降支行走于心肌内，左锁骨下动脉狭窄或闭塞，有左胸外伤史，胸膜炎史，肺功能低下等。②该手术为经胸腔手术，手术后的胸膜反应可能会影响肺功能，肋骨骨折的发生率高，术后疼痛未必轻于正中切口，侧胸小切口建立体外循环或术中改行正中切口有诸多不便，且增加患者痛苦，因此术前应谨慎选择病人。通过左胸前外侧的小切口游离乳内动脉有一定的难度，借助于电视胸腔镜可获得良好的视野和照明，为完整获取足够长度的乳内动脉提供了便利，可以在更小的创伤下完成手术。

（4）胸骨小切口手术结合PTCA　通过部分的胸骨小切口手术结合PTCA可以完成多支病变的搭桥手术。该手术技术特指杂合部分的胸骨小切口手术和PTCA治疗冠心病，由于乳内动脉的远期通畅率高于PTCA，而且避免了体外循环和主动脉根部的操作，创伤小，患者易于接受。电视胸腔镜辅助下的心脏外科手术始于20世纪90年代，它被认为是体外循环（CPB）问世以来心脏外科领域又一次重大的技术革命，是现代微创心脏外科的开端和代表性微创手术技术。它在冠状动脉旁路移植术中的应用，常采用经左或右前胸做6～8cm的小切口，在电视胸腔镜和非体外循环下进行冠状动脉旁路移植术，取得较为满意的结果。此种方法适合对浅表部位左前降支、对角支和右冠状动脉的移植。优点是创伤小，恢复快，符合美容要求。术中一旦遇到血压下降和严重心律失常，应用药物不能纠正时，及时改在体外循环下手术也较安全。但由于切口小，目前仅能完成前降支和右冠状动脉等血管桥移植，应用受到限制。

存在的问题为：①适应证仍有争议，可能使下列患者获益——年轻病人，估计将来病变进展需再次血管化、高龄患者、合并其他病症不能耐受体外循环者。②同时进行外科手术和PTCA增加了一次手术费用。③目前报道例数不多，远期效果有待证实。

（5）闭式循环技术　微切口，完全闭式手术，术中需食管超声和X光机，在心脏静止的条件下完成多支血管的病变。国际闭式体外循环登记处538例闭式循环技术的死亡率为1％，Groh报道229例该手术病人与常规冠状动脉旁路移植手术相比，输血和住院时间减少，感染率降低，但再次开胸止血发生率要高，而且住院费用要高，此外，其手术时间明显长于常规手术。近年有将闭式循环技术和机器人结合应用于瓣膜置换和多支血管病变旁路移植的报道。

（6）机器人技术　现在已经从早期声控机器人辅助手术发展到全内镜下的机器人手术，最近两个临床应用的报道揭示这一技术已从实验室走向临床，目前常用的机器人系统是美国Computer Motion公司和美国Intuitive公司提供的。机器人及三维图像技术的结合弥补了一般电视胸腔镜的不足。手术机器人系统由3个部分组成：①手术医生操作系统或ERHERMES控制中心；②AESOP3000声控内镜定位系统；③微创外科手术系统。手术医生一般距手术台4.57m进行远距离操作，两个机械臂和内镜臂均安架于手术台上，微创手术器械和内镜导管由胸壁3个小切口分别送进手术野，在内镜尖端安装有微型摄像机，全部由电脑管理，且配有显微手术装置，将手术野图像放大2～10倍，一般采用2.5倍放大率。1998年Body和Kodera等首先在心脏不停跳下应用机器人系统连续经左前胸小切口完成左内乳动脉采集和与前降支吻合术45例，无手术死亡或明显病残，提示除手术时间较长外，对一支血管病变在机器人辅助下应用内镜进行内乳动脉-左前降支吻合是可行的。机器人系统辅助内镜下微创冠状动脉旁路移植术，当前尚处于临床试验阶段，且仅限于内乳动脉-左前降支移植，对多支复杂病变的应用尚在探索阶段。虽然这一技术在诸多技术上有待完善，但其适合于网络时代的要求，可完成远程手术，实现医疗资源共享，随着微创手术器械的完善和临床医师经验的积累，机器人辅助内镜下微创冠状动脉旁路移植术必将会在21世纪内有更大发展。

（7）激光心肌血运重建（TMLR）　TMLR曾经因其独特的治疗机理引起人们广泛的关注，曾被称为“里程碑”，但随着相关动物实验的临床试验的开展，人们开始对这一治疗手段提出质疑。最近一些随机分组、与药物治疗相比的，治疗晚期冠心病临床实验结果的发表，都显示这一方法可以改善部分患者的心绞痛症状，但在改善心肌血液灌注方面，不同的中心结论不一，此外，与药物治疗组相比，其并不能降低晚期冠心病患者的1年死亡率。因此，TMLR能否真正实现心肌血运重建有待进一步研究。

正是基于以上认识，对TMLR适应证的选择应进一步审视。目前其适应证主要是常规治疗无效的晚期冠心病患者。

6.全动脉化旁路移植（PATA）的适应证

早期PATA主要应用于年轻患者，静脉桥不通畅以后再次搭桥而没有足够的静脉材料者，随着对动脉材料的逐步了解以及手术技术的进步，现在几乎所有的患者均可行PATA。目前认为，患者年龄＜55岁，期望寿命＞20年，无肥胖、胰岛素依赖性糖尿病及桡动脉优势血供者，均应行PATA。相对于大隐静脉材料用于CABG手术，动脉材料用于CABG尚有不足之处：①动脉材料获取需时长，技术要求较高；②大部分动脉材料因口径较小、管壁较薄，吻合较为困难；③易于发生痉挛，导致相应供血区域心肌缺血，严重者可致围手术期心肌梗死，甚至术后早期死亡；④为防止动脉移植物痉挛，多数医生术中、术后均给予药物处理，增加了围手术期处理的复杂性；⑤动脉材料原供血区域血运减少，可能会导致一些并发症，并有发生组织缺血坏死的潜在危险。

全动脉化旁路移植应注意以下几点：①一般选择病人年龄相对较轻（如≤60岁），预计寿命较长者手术；②当患者静脉有病变或缺乏时（如患有下肢静脉曲张、再次CABG手术等），可考虑采用动脉旁路；③拟获取桡动脉者，术前必须经过严格检测，确认尺、桡动脉交通支有足够的血流量；④高龄、糖尿病患者，获取双侧乳内动脉时须慎重；⑤有过腹部手术史者，一般不考虑使用胃网膜动脉；⑥术前检查或获取过程发现动脉材料已发生动脉粥样硬化者，应放弃获取；⑦应尽可能选择狭窄显著（≥70％）的冠状动脉分支作为动脉移植材料的靶血管，尤其在采用带蒂动脉时更如此，以免竞争血流导致植入动脉收缩闭塞。在各种动脉材料中，选择次序上应首选乳内动脉，因为其远期通畅率已证实为最高，且获取时不需另做切口，较为方便，其他动脉材料的选择则根据病人的具体情况和手术者的经验而定，目前尚难确定哪种更好。

7.血管吻合装置的使用

理想的血管吻合装置应可缩短吻合时间，装配和脱卸容易，能通过小切口或应用于内窥镜手术，对血管移植物无损伤，远期通畅率接近或优于手工缝合。

目前应用于临床的远端吻合装置有U-Clip和Heartflo。U-Clip采用间断缝合，一般需12针，用针持挤压夹子而不需打结，可缩短吻合时间，有人认为间断缝合通畅率较连续缝合高。Heartflo是带多个7-0缝线的吻合装置。

近端吻合器主要为Symmetry近端吻合器，最大优点为避免对主动脉的钳夹，减少术后神经系统并发症，其次主动脉切割刀打孔圆形、光整，内支架撑开后吻合口不变形。虽装置静脉耗费一定时间，但吻合器释放可在数秒内完成，总的吻合时间缩短。其缺点为只能应用于静脉移植物，而且必须先做近端吻合口。


三、建议阅读的书目和文献

1.胡盛寿，主编。冠心病外科治疗学。科学出版社。2003年。

该书比较全面而系统地介绍了以冠状动脉粥样硬化性心脏病外科治疗为主的冠状动脉系统疾病的相关知识。第一篇主要介绍冠状动脉疾病外科治疗所涉及的一些相关知识和检查手段；第二、三、四篇为核心部分，详细介绍了冠状动脉疾病外科治疗涉及的术前、术中和术后处理的各个方面，以及手术治疗的结果和存在的争议；第五篇介绍了对冠状动脉疾病尤其是一些晚期病例治疗的相关技术和进展。本书编者多是在国外受过数年专业训练的中青年专家，他们力求以丰富的信息反映冠状动脉疾病外科治疗的历史、现状和最新进展，较详细地介绍各项治疗的基本技术，注重专业知识的系统性、实用性和普及性。书中列出了全部参考文献，并附有中文索引。

2.万峰，王京生，主编。现代冠心病外科治疗学。中国协和医科大学出版社。2003年。

该书内容包括了冠心病的基础理论、检查与诊断方法、药物与介入治疗，并重点介绍了冠心病外科治疗的手术适应证、危险因素、手术方法等相关问题，还对急性心肌梗死及其并发症的外科治疗问题也做了叙述；此外，还详细介绍了当今冠状动脉搭桥手术的新进展，如非体外循环下的搭桥手术、冠状动脉搭桥手术与激光心肌打孔的联合应用、基因治疗、心肌细胞的种植等。本书的主要特点是：①兼顾了内、外科在冠心病治疗方面的基础理论与新技术，注意了理论的系统性；②介绍了有关领域最新的进展及冠心病的前沿、热点问题；③既介绍了国外的先进经验，也介绍了我国在冠心病治疗方面的水平与经验；④全书内容设计上尽量从实用性出发，密切结合了临床上的实际问题；⑤该书利用了图解的优势，使手术操作部分文字与图解密切结合，易于学习与参考。
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第三十六节　重症瓣膜病的外科诊治


一、前沿学术综述

心脏瓣膜外科的发展历史，可以追溯到20世纪20年代，从手指通过升主动脉分离主动脉瓣狭窄、二尖瓣狭窄闭式扩张分离术成功、研发成功人工心肺机心脏瓣膜病的直视手术，到研制成功笼球形心脏瓣膜并施行瓣膜置换术成功，为瓣膜外科手术开展提供了条件。近30年来，随着科学技术的发展，心脏瓣膜病的诊断技术，特别是超声多普勒心动图的广泛临床应用，提高了心脏瓣膜病与心功能无创诊断的准确性；同时由于各种监测仪器和各种心脏辅助设备装置的发展，提高了危重心脏瓣膜病人的救治成功率［1］
 。随着生物医学工程学的发展，促进了生物组织工程瓣膜的研究，为人工心脏瓣膜的研制开创了一个新的领域。近年来，由于医用手术器械的发展，外科手术技术的精细化以及围手术期处理的进展，微创心脏瓣膜手术得以开展。

1.微创心脏瓣膜外科的进展

近10年来，微创外科得到了较快的发展，在学术上已逐渐形成一个较为完整的学科领域，但是心脏外科的微创技术由于手术复杂而发展滞后。微创瓣膜外科的演变，是先从改良各种小切口施行心脏瓣膜手术开始的，逐步施行影像辅助微创二尖瓣手术，近年来，又采用经周围动脉插入特制的气囊导管送入升主动脉阻断血流、注入心脏停搏液和做主动脉灌注，并用小切口或股静脉插管引流静脉血液，施行体外循环做二尖瓣手术。1998年以后，多个心脏中心应用机器人手臂和三维定向完成二尖瓣手术。总之，微创瓣膜外科的发展前景是光明的，但传统瓣膜外科长期成功的宝贵经验，对降低病人手术后的病残率与病死率仍有着不可完全替代的地位。手术的安全性，病人恢复的程度与时间，手术操作的困难程度，手术经费的消耗以及术后长期的生活质量，仍是应考虑的重要因素。瓣膜微创外科手术尽管前途令人鼓舞，但是，在瓣膜微创外科未达到安全与令人信服之前，经胸切口手术仍然是常规手术途径的金标准。

2.感染性心内膜炎诊断与外科治疗的进展

自从瓣膜外科手术合并应用抗生素综合治疗心内膜炎以来，该病病死率与病残率已从20世纪70年代的20％～30％降至7％以下［2］
 。感染性心内膜炎新的诊断标准从病理学、细菌学与临床角度，重点强调了超声心动图的诊断价值，为积极综合性内、外科治疗提供了良好的时机。由于人工心脏瓣膜的广泛临床应用，术后心内膜炎的发病率增加，特别是早期（术后1年内）人工瓣膜心内膜炎病死率仍然较高（40％左右）。近年来，感染性心内膜炎治疗观念发生转变，即在早期明确诊断的基础上，在应用有效抗生素治疗的过程中，如病变难以控制，心功能继续恶化，特别是发现特征性的赘生物时，应争取及早手术治疗，尤其是主动脉心内膜炎合并充血性心力衰竭时，应采取紧急手术治疗。主动脉瓣人工瓣膜心内膜炎的病理改变严重，往往因缝环裂开，形成瓣周脓肿侵犯传导系统，引起急性充血性心力衰竭，此种情况必须果断早期手术治疗。手术方法视病变侵犯的程度而定，但一般须重新更换人工瓣膜，如主动脉根部破坏严重，可应用同种主动脉更换主动脉根部［3］
 。

3.主动脉瓣及其根部病变的外科治疗

主动脉根部的解剖定位是左室和升主动脉的联合部，其中包括主动脉瓣：在左心室与主动脉的连接部，组成一个袖状管道，下部2/3与室间隔相邻，其余部分的纤维组织与二尖瓣前叶连接；上部为窦管联合处，即3个主动脉瓣叶交界的顶点，与瓣叶相对应的部位为佛氏窦。主动脉根部病变主要包括退行性主动脉瓣病变引起主动脉根部扩张；瓣环主动脉扩张症；主动脉根部夹层分离；主动脉瓣心内膜炎侵犯邻近主动脉根部。主动脉根部病变的外科治疗是一种复杂的综合性手术。从1968年Bental手术临床应用以来，根据病理改变、侵犯范围与病人年龄，因人而异设计了各种手术方法。如先天性主动脉瓣狭窄合并主动脉根部发育不良，可应用主动脉置换术或Ross手术；成人马方综合征无主动脉夹层分离，可应用带瓣管道行主动脉根部置换术，A型夹层主动脉分离采用Bental手术，此外，应用Ross手术治疗主动脉瓣心内膜炎合并瓣周脓肿；应用无支架生物瓣做主动脉根部置换等。主动脉瓣保留的手术方法较为复杂，但符合主动脉根部的生理，值得应用。我国主动脉根部病变的外科治疗虽然已经开展并取得了一定的经验，但尚未普及。

4.老年心脏瓣膜病的外科治疗

心血管疾病是65岁以上老年人的常见病。老年性瓣膜病变中，主动脉瓣钙化性狭窄、二尖瓣退行性变、缺血性二尖瓣关闭不全与乳头肌功能障碍，是主要发病原因。老年性主动脉瓣置换术死亡的主要原因为心力衰竭和重要脏器合并病变。老年病人术前的主要合并症为高血压病、糖尿病、肥胖症、高胆固醇血症、慢性肺疾病、肾功能衰竭、心肌梗死或脑血管病；术后早期死亡率年龄＞80岁的病人为17.0％，而＜50岁的病人为4.1％，二者相差4倍。因此，＞80岁的病人，特别是术前有重要脏器合并病变、心功能Ⅳ级的病人，选择手术应慎重。

5.人工心脏瓣膜的进展与组织工程瓣膜的研究

笼球形心脏瓣膜研究成功以来，人工心脏瓣膜的发展获得了显著的进步。全碳双叶机械瓣已广泛临床应用，在生物瓣的研制上也已取得显著的进展。20世纪80年代后期，对异种生物瓣的制作过程做了全面的改进，生物组织取材与保存更为严格，保存细胞的活力，不受机械、化学等因素的损害，而且采用低压固定，经防钙化的处理，瓣架更富有弹性，特别是无支架生物瓣膜问世以后，减少了承受应力，改变了血流动力学，延长了生物瓣的寿命。生物瓣在国外已广泛应用于育龄妇女、60岁以上的老年心脏瓣膜病人以及右心系统的瓣膜病［4］
 ，但在我国由于各种原因尚未广泛应用。随着生物医学工程的进展，应用生物可降解的聚合物支架构建组织工程心脏瓣膜，为心脏瓣膜的研究开辟了一个全新的领域。DoFnnen等报道应用组织工程心脏瓣膜为施行Ross手术的病人，置换肺动脉瓣成功，而且经过超声心动图观察1年，瓣膜活动良好、没有钙化。组织工程瓣膜是近年来在发达国家研究的新课题，在我国几个医疗中心也已经起步。

6.二尖瓣综合修复成形术的发展

由于外科技术的进步与超声心动图的临床广泛应用，修复二尖瓣关闭不全的手术已趋准确、安全，修复成形术的病例约占二尖瓣关闭不全病例的80％。主要手术方法包括后瓣叶脱垂部分切除与修复，腱索延长或缩短手术；前瓣叶三角形切除或腱索断裂人工腱索移植；应用成形环做缩环术。Dreyfus等应用乳头肌复位纠正前瓣叶脱垂，把延长腱索的乳头肌肌头应用带垫片褥式缝合或向下缝合固定在就近的乳头肌上，使延长的腱索向心腔内下移，恢复瓣膜的关闭功能。Fundan等应用延长的腱索与瓣叶游离缘做折叠缝合，纠正前瓣延长腱索，治疗前瓣叶脱垂。总之，二尖瓣综合成形术是一种较为复杂的综合技术，其临床应用有一个学习与实践的过程。

由于我国二尖瓣退行性病变发病率日益增多，综合成形手术也得以普遍开展。当前研究重点是二尖瓣关闭不全的病理改变特点，设计正确手术方案以及常规应用食管超声多普勒心动图监测，提高成形术的长期疗效。


二、临床问题

1.何谓重症瓣膜病

重症瓣膜病是临床瓣膜外科的处理难点之一，对其定义目前尚没有统一意见，各医疗单位根据自己的临床经验分别有不同的体会，一般来说，对于伴有下列情况的心脏瓣膜病应当列为重症瓣膜病：

（1）心扩大，心胸比≥0.70。

（2）心功能Ⅲ～Ⅳ级，经过正规内科治疗后，心功能不能恢复到Ⅱ级以上者。

（3）左心室明显扩大，收缩末期内径（LVESD）≥6cm，或者舒张末期内径（LVEDD）≥7.5cm，功能严重受损。

（4）左室过小，LVEDD＜40mm或LVEDVI＜60ml/m2
 者。

（5）严重的左心室功能不全（EF≤0.40或FS≤0.25）。

（6）合并重度肺动脉高压，肺动脉平均压≥60mmHg。

（7）伴有其他重要器官、系统的功能障碍，如肝、肾、肺等中度以上功能不全，凝血功能障碍，脑梗死。

（8）需行多个瓣膜置换者。

（9）合并心源性恶液质者。

（10）营养不良，低体重（在标准体重85％以下）者。

（11）二次瓣膜置换或者需行急诊瓣膜置换者。

（12）合并复杂性心内膜炎者。

（13）合并冠状动脉病变或其他心脏畸形者。

2.重症瓣膜病患者的手术时机

（1）手术时机的选择　重症瓣膜病病人比较突出的常见表现为不同程度的心功能不全，多见为心功能不全Ⅱ级以上，术后易并发低心排综合征，因此除需要急诊手术的病例外，术前应当经过强心、利尿、心肌营养等综合处理，使患者的心功能尽可能改善，一般要求心功能尽量能够恢复到Ⅱ级以上，心衰的主要表现有明显改善，如胸闷好转或消失、下肢浮肿消退、食欲改善、尿量增加等。判断其心功能状况主要需根据患者的临床表现，超声心动图EF值受瓣膜病变后的异常血流动力学干扰较大，仅可作为参考，对其结果应当结合临床准确分析，6分钟步行实验或登楼运动亦可较为准确地评价心脏功能，但对于重症瓣膜病病人选择应当慎重。合并有心源性恶液质的患者，应在强心治疗的同时积极给予营养支持，提高心脏储备。对于合并有右心功能不全的患者，术前准备应当特别充分，待其经过治疗后右心收缩力明显增强，腹水消失，肿大肝脏缩小后方可考虑手术，否则术后极易发生右心功能不全，处理较为棘手，将增加术后死亡率。术前有贫血、低蛋白血症患者可少量多次输注血液和补充蛋白，在将其血红蛋白至少提升到90g/L、血浆总蛋白至少提升至60g/L后方可考虑手术。

合并有脑血栓的重症瓣膜病病人手术时机选择要慎重，一般应当在脑栓塞2个月后，待神经系统病征稳定后方可考虑手术，如在2个月之内，一般需要根据患者是否有左房血栓等决定是否亚急诊手术，如考虑患者脑血栓为左房血栓脱落栓塞所致，并观察其左房血栓呈碎片状，极易再次脱落或已再次发生体循环栓塞，亦应考虑积极手术清除血栓同时处理瓣膜病变，但手术风险亦明显增加。

（2）术前准备　重症心脏瓣膜病一般病程长、病情危重，且有一项或多项高危因素，术前必须进行严格的准备，包括心理、生理等多方面的系统准备。

重症瓣膜病患者术前由于对自身疾病及手术治疗效果的顾虑，一般均有不同程度的恐惧、紧张等情况，同时由于经常合并有左心功能不全，极易出现肺水肿而进一步加重病情，因此术前需要医护人员共同做好患者的心理疏导，以保证病人有效地休息，减少心脏氧耗，并积极配合治疗，这对提高手术治疗效果具有重要作用。术前应当向患者及家属详细介绍目前病情、拟实施的治疗方案及手术预期治疗效果，以消除患者不必要的疑虑，争取病人积极主动地配合治疗。特别需要指导病人学习训练床上大小便，有效咳嗽排痰等，并交代术后可能需要维持气管插管以进行机械辅助通气，增强患者接受手术的信心和决心，以利于减少术后相关并发症的发生。

术前机体生理功能的准备包括以下内容：

心功能准备　重症瓣膜病病人由于长期瓣膜损害所导致的血流动力学紊乱，多合并有不同程度的心功能不全，部分病人的心功能在Ⅲ～Ⅳ级，伴有明显的临床症状和体征，因此，首先应当维护患者心功能，纠正心功能不全。保证充分给氧，必要时持续低流量吸氧，并尽量减少机体氧耗，必须注意保证患者良好的休息。同时进行有效的强心、利尿、扩血管治疗。

强心药物应用　可每日给予地高辛0.25mg口服，必要时加用短效洋地黄制剂西地兰静脉注射，但是应用洋地黄类药物时应当注意避免洋地黄中毒，特别是对于存在右心功能不全、体循环淤血的患者。洋地黄类药物易在体内蓄积而中毒，应用时应注意监测其血药浓度，必要时可以应用短效静脉制剂西地兰0.2mg，每日1～2次静脉注射。同时注意维持电解质平衡，特别是注意避免低血钾和低血镁，并可适当应用钙剂以增加心肌收缩力。如心功能改善不明显，应早期使用磷酸二酯酶抑制剂如米力农、氨力农等，以尽快改善心脏功能，为患者争取手术时机。

利尿剂应用　每日记录患者尿量，选择适当的利尿药物，保证其24小时尿量在每小时1ml/kg以上，并且需要根据患者饮食情况综合考虑，适当维持一定的负水平衡，以利于减少心肌负荷。一般尽量应用保钾利尿剂，但考虑其作用相对比较弱，临床多与排钾利尿剂合并使用以提高利尿效果。利尿治疗时需注意保持电解质平衡并保证体重平稳下降，一般可每日下降0.5kg至无明显水钠潴留后保持相对稳定。

心肌营养　术前1周，可每日应用极化液（GIK），以增加心肌营养，提高心肌对缺氧的耐受性。另外，可同时合并应用1，6-二磷酸果糖等。

应用血管活性药物　根据患者不同的瓣膜病变而出现的不同病理生理学改变，先用适当的血管活性药物扩张外周动脉或静脉，以降低心脏前、后负荷，常用药物包括硝酸酯类如硝酸甘油、硝普钠等，血管紧张素转换酶抑制剂如洛汀新、开搏通等，α受体阻滞剂如酚妥拉明等，钙离子拮抗剂如硝苯吡啶等。目前的观点认为首选血管紧张素转换酶抑制剂，其具有扩张外周血管、降低心脏后负荷并增强心肌收缩力功能，但一般需注意避免与保钾利尿剂合用，以防止出现高血钾。β受体阻滞剂减慢心率降低心脏氧耗的同时亦减少心输出量，且其心肌重构作用需要长期应用方可显效，因此其应用需注意权衡利弊，对于轻度心功能不全的病人可从小剂量开始应用，并注意观察病情变化，禁用于急性心功能不全患者。

干细胞移植　随着干细胞研究的逐步深入，目前已经认识到自体骨髓干细胞移植可以增强心肌的收缩力，提高心脏储备量。其方法是将自体骨髓细胞在体外经初步分离后，将其中的骨髓间充质细胞经冠状动脉注射途径注入心肌组织内，通过唤醒“冬眠”心肌，增加局部心肌细胞数量，刺激血管再生及多种细胞因子等因素的作用，使心肌收缩力增强。经过初步的临床试用，在辅助瓣膜外科，特别是重症瓣膜外科方面短期效果良好，长期效果尚有待于进一步观察。

纠正心律失常　重症瓣膜病由于一般病史比较长，易由于血流动力学的长期改变导致心房、心室出现不同程度的肥厚和心腔扩大，从而容易出现不同的心律失常，常见为心房颤动、房性或室性早搏，可对血流动力产生进一步的影响，因此需要根据不同的心律失常选择不同的药物治疗。

冠状动脉造影　对于年龄在45岁以上的重症瓣膜病患者，应当常规进行冠状动脉造影，以排除冠脉狭窄所导致的心肌缺血，避免术后严重心功能不全，亦可以在术中同时处理冠脉病变。多排CT的临床应用可使患者避免创伤性检查。

呼吸系统准备　术前应当积极加强呼吸系统管理，训练患者有效咳嗽排痰和腹式呼吸，尽可能增加患者肺活量，以增加手术耐受性。术前须预防性应用抗生素，以防止肺部感染发生。对于既往有呼吸系统疾病史的患者，应当根据患者具体情况进行合适的术前处理和准备，以使患者肺功能得到最大程度的改善。对有慢性阻塞性肺疾病者，术前可给予间断低流量吸氧，并适当应用血管扩张剂、支气管解痉剂等。

消化系统准备　术前合并有右心功能不全的患者，多有不同程度的体循环淤血，表现为胃肠道淤血、肝肿大等，可能存在有食欲不振、肝功能不良等，部分病人可能存在消化道溃疡，可出现上消化道出血，需要在进行利尿治疗的同时，选择应用制酸、止血、保肝等药物，体外循环术前应当使消化道溃疡得到良好控制。对于肝功能不良的患者，如为轻度肝功能不良可不影响手术，如为中度以上肝损害，则应当待肝功能状况改善后手术。

3.体外循环和心肌保护

建立体外循环前应仔细观察心脏的大小和主动脉壁情况，检查是否有明显的震颤，主动脉壁是否有明显钙化，是否有主动脉壁的明显变薄，以利安全插管。建立体外循环时动作宜既快又平稳，尽可能减少对心脏的刺激，避免诱发严重心律失常，甚至心搏骤停，并防止心内血栓脱落。如果出现心室颤动，应当立即进行心脏按摩，并尽快建立体外循环。主动脉壁菲薄患者，行荷包缝合时应注意避免缝穿主动脉。

重症瓣膜病病人一般心脏均有不同程度的增大，各个心腔均有可能扩张，存在暴露不佳及易明显影响循环稳定的因素，导致下腔插管存在一定困难。由于一般上腔插管均较为方便，可在建立上腔插管开始体外转流后再行下腔插管。有效的左心引流可以减少术野血液并避免左心过度膨胀，对于保护左心功能有重要作用，重症瓣膜病病人一般可常规放置左心引流管，但如果病人存在左心房血栓，则应在主动脉阻断后再放置左心引流，以免引流管进入左房触碰血栓后致血栓脱落而出现栓塞。

体外循环过程中，应当注意保持合适的灌注压力，一般要求灌注压在60mmHg以上，可以有效地保证肾灌注，避免肾灌注不足而产生肾损害，这对于术前有肝、肾功能不全的患者则尤为重要。保证合适压力的同时，要求保持灌注压的基本稳定，此对于术前合并有脑血栓等脑损害的患者有重要意义，可以避免因灌注压力不稳定而产生的脑血管压力变化过大，从而增加脑组织损害。

心肌保护是重症瓣膜病病人术中的重要环节，可对术后的心功能恢复产生直接和重要的影响［5］
 。体外循环的良好管理和应用可以对心肌保护发挥重要作用，目前认为使用温血诱停及冷氧合血间断灌注、温血复跳可以起到较好的心肌保护效果，冷氧合血一般采用1∶4比例，即晶体液∶血液=1∶4。需要注意提高预充液的胶体渗透压，以利于组织间水分回流，减轻组织水肿。同时注意保持电解质平衡，尤其是钾离子的平衡。对于主动脉瓣明显狭窄等引起左心室明显肥厚、扩张的病人，在经主动脉顺行灌注后，增加经冠状静脉窦的逆行灌注可以起到更好的心肌保护作用。

对于术前心功能较差（Ⅲ～Ⅳ级）或合并有肾功能不全的病人，术中应尽可能应用超滤，及时滤出体内的多余水分，以减轻术后心脏负荷，这对于维护术后心功能，减少低心排的发生有重要意义。

4.手术操作要点

重症瓣膜病患者心肌均有不同程度的损害，术中应当在做好心肌保护的同时，尽量缩短手术时间，减少主动脉阻断、体外转流时间，以尽可能减少体外循环对机体的负面影响，保护重要脏器功能，以利于减少术后并发症的发生。术中组织损伤要尽量减少。

（1）瓣膜置换术要点　多数学者认为［6］
 ，对于二尖瓣置换，一般可尽量保留后瓣及瓣下结构，避免过多剪除乳头肌，以防止心室破裂，并可对术后心功能的恢复和保持左室流入道的完整性产生重要作用，这已经得到临床充分验证。对于以二尖瓣关闭不全为主、左心室明显扩大者，可以保留前、后瓣的瓣下结构。瓣膜的缝合可根据手术者的经验而采用不同的方式，一般采用间断褥式缝合法，有经验且房室腔较大，操作较方便者亦可以应用连续缝合。

术中探查二尖瓣及主动脉瓣有明显钙化时要特别当心，二尖瓣前瓣的钙化灶可与主动脉瓣无冠瓣与左冠瓣交界附近的病变融合。在施行双瓣置换术、切除二尖瓣及主动脉-心室膜部的钙化时，必须注意将二尖瓣和主动脉瓣同时显露，在良好暴露下，仔细谨慎地把钙斑直视剔除，切忌从二尖瓣区盲目切除，以免损伤主动脉瓣环或形成组织缺损。

（2）合并冠状动脉狭窄的处理　术前经冠状动脉造影明确有冠脉狭窄，并符合冠状动脉旁路移植手术指征的，术中应当在瓣膜置换同时一并行冠脉搭桥术。其操作一般先于瓣膜手术，在开始处理瓣膜病变之前先完成冠脉桥的远端吻合口，可通过桥血管进行心脏停搏液的灌注，在瓣膜手术结束后，再将桥血管近端与主动脉吻合，认真排气后开放桥血管，恢复循环。也可在手术开放循环后，通过主动脉侧壁钳完成桥血管近端吻合口。

（3）左房附壁血栓的处理　术前左房增大，合并有房颤的病人亦常并发左房附壁血栓，术前有脑梗死史病人，其原因多为左房附壁血栓脱落所致。如术前检查明确有左房附壁血栓，应注意在建立体外循环时不要过多搬动心脏，避免血栓脱落，并要在升主动脉阻断后再放置左心引流管，防止发生栓塞。打开左心房后，要尽可能彻底清除血栓，并用纱布擦拭心房壁，仔细清除碎屑。但如血栓与心房壁粘连很紧密，则不宜强行清除，以避免心房壁破裂，可只清除其中的疏松部分。另外，要将左心耳由外向内翻出，充分暴露血栓基底，将左心耳内血栓清除完全后，再将左心耳外翻，然后用丝线结扎左心耳或在心房内将左心耳缝扎。用生理盐水反复冲洗左房，仔细检查有无血栓遗漏，对防止术后发生体循环栓塞有重要意义。

（4）巨大左房的处理　巨大左房是指超声心动图上提示左心房长轴大于60mm，临床出现左心房对周围组织和器官如气管、食管、肺或喉返神经压迫症状者，其胸部影像学检查可见左房影像已达右侧胸壁或在其1cm内，支气管分叉角度≥120°，右侧心胸比≥0.6，左侧主支气管比≤0.4等。

巨大左心房可以对气管和肺产生压迫，并可压迫左心室后基底部，出现局部的反常运动，如不进行有效处理，术后可以影响患者呼吸和左室收缩功能。此类病人术前一般心功能均较差，多为Ⅲ～Ⅳ级，术前需要重点加强心功能的维护，往往术前需要持续应用洋地黄类药物。在进行瓣膜置换的同时，一般需要进行左房折叠术，采用环旁折叠术解除左心室后基底壁的压迫，左房左后上壁折叠术和左右肺静脉之间房壁折叠术解除对左支气管的压迫，左右肺静脉之间右后壁折叠和（或）左房右侧壁切除解除对右支气管的压迫。

（5）合并感染性心内膜炎的处理　合并感染性心内膜炎患者，一般应当等感染得到有效控制后方可考虑手术。但如反复出现感染，药物控制效果不佳，存在持续的败血症或感染扩散到瓣膜以外的部分，或已出现菌栓随时可能脱落导致栓塞或已经发生栓塞，则必须在抗感染治疗同时积极准备手术治疗。术中应当认真以敏感抗生素溶液反复冲洗心腔，仔细检查心腔，清除瓣膜或心腔内的赘生物，并防止菌栓脱落，具体过程与左房血栓处理类似。应将清除之赘生物或菌栓及时送细菌培养，以进一步筛选敏感抗生素，术中根据病情慎重选择是行瓣膜修补还是瓣膜置换。一般术前感染性心内膜炎控制不佳者，术后发生感染扩散的几率明显提高，术后要特别注意抗感染治疗，并持续应用敏感抗生素4～6周。

（6）临时起搏器的应用　重症瓣膜病患者多自身心肌损害较重，再加上体外循环因素的影响，术后心律失常的发生率较高，特别是术前已有室性心律失常，或存在左室明显肥厚扩大者，术后极易诱发室性心律失常，甚至引致心脏停搏，是引起术后早期死亡的重要原因之一。重症瓣膜病患者由于多同时合并有机体其他系统的功能损害，术后维持循环系统稳定显得尤为重要，由于手术造成的心肌创伤和再灌注损伤，以及术中、术后可能的电解质紊乱等，均可能对术后的心率、心律产生明显影响，从而对心功能产生影响，导致循环不稳定。因此，对于重症瓣膜病病人，要求术中常规放置心外膜临时起搏器，以预防和控制术后的心律失常，维护循环功能。一般将起搏导线缝合固定于右心室无血管区，导线通过心外膜下心肌，不穿透心室壁，埋入导线长度在1.5cm左右，其远端可将导线断端卷绕或用导线外胶皮剪削成倒伞状避免滑脱。心肌缝置针眼处如有出血，可用4-0 prolene线在针眼处缝合止血。术后病情稳定后，可将导线拔出，如拔出困难，可维持导线一定张力后，将导线在紧贴皮肤处剪断，让其断端缩回留置胸内。

（7）机械瓣功能障碍的预防　重症瓣膜病病人预后的重要影响因素之一是机械瓣膜的功能障碍，亦是各种瓣膜病的共同点之一。影响机械瓣功能障碍的主要因素包括几个方面，如血栓形成，瓣周组织如缝线、瓣下结构等卡入瓣内，机械瓣自身质量因素等，因此，术中要求缝合瓣环时出针不能太靠近金属瓣边沿，缝瓣线的线结不能残留过长，避免卡瓣并减少溶血可能。二尖瓣置换时在剪除瓣膜后应当用水冲洗左室，清除漂浮之组织碎片及细小腱索，并在机械瓣安置后再次冲洗检查瓣膜开闭情况［7］
 。

（8）脱机困难的处理　部分重症瓣膜病病人由于术前心肌损害严重，心功能储备差，在经历体外循环后，亦可能由于多种因素导致心肌保护不良，出现心肌收缩无力，体外循环脱机困难。此时，需要迅速继续或重新转流，可再次阻断升主动脉用温血停跳液灌注一次。再转流后积极查找可能原因：心肌因素抑或非心肌因素，如瓣膜病变纠治是否彻底有效，机械瓣膜开放情况是否良好，是否有排气不尽导致冠状动脉气栓，是否有电解质的紊乱和循环容量不足，是否有酸碱平衡的紊乱等。在排除上述因素后，适当延长体外辅助时间，并经静脉持续泵入正性肌力药物如多巴胺、多巴酚丁胺、米力农等，注意避免低血钾和低血镁发生。如收缩压持续在80～90mmHg以下，左房压大于20mmHg，或辅助循环时间超过60分钟仍无明显改观时，应及时应用主动脉内球囊反搏或心室辅助装置。

5.重症瓣膜疾病患者术后处理要点

重症瓣膜病病人一般在术前均有明显的血流动力学紊乱，在经历了全身麻醉、手术创伤及体外循环后，血流动力学亦产生了新的变化，导致新的病理生理学反应，因此，在进行瓣膜置换术后，需要重点对其进行系统和严密的监护，及时有效地处理可能出现的并发症，以保证患者顺利恢复。其常规监护同普通心脏外科手术，需要注意以下几个方面。

（1）术后心功能的维护　重症瓣膜病病人术前一般均有不同程度的心功能不全，心脏储备较差，受手术创伤及循环容量等多方面因素的影响，术后易使心功能在原有基础上进一步下降，因此，术后需要持续进行心功能的药物或机械辅助支持。由于目前肾上腺素能激动剂的普遍使用，在术后早期对洋地黄类药物的依赖性已较以往下降，且减少了洋地黄类药物中毒的几率。临床一般将肾上腺素能激动剂与血管扩张剂合并使用，加强心肌收缩力，并扩张外周动静脉，降低心脏前后负荷。常用多巴胺和多巴酚丁胺持续静脉泵入，剂量为每分钟5～10μg/kg，如使用量超过10μg/kg，可应用肾上腺素，但需注意同时使用血管扩张剂以避免肾血管收缩导致肾功能不全。常用血管扩张剂剂量为硝普钠每分钟0.5～5μg/kg，硝酸甘油每分钟2～10μg/kg。血管活性药物临床使用量需要根据患者的血压、心律、中心静脉压、四肢末梢循环等及时调整，如患者血压及中心静脉压稳定，四肢温暖，尿量达到每小时1ml/kg，提示血管活性药物使用剂量适当，患者心功能稳定。洋地黄类药物可在术后早期作为辅助用药，一般不宜用量过大，避免由于早期血液电解质水平不稳定，因低血钾而导致洋地黄中毒并产生心律失常、影响循环稳定，常用西地兰静脉注射，每日用量一般不超过0.4mg，等病情稳定后可逐渐增加用量，并将肾上腺素能激动剂减少使用，逐步向口服洋地黄类药物过渡。

术后应当注意血容量的补充，避免由于容量不足使心排量下降。临床主要通过监测中心静脉压和左房压来观察机体容量水平，如果放置有漂浮导管，则可能监测肺小动脉楔压。由于中心静脉压的影响因素相对较多，对血容量水平反映较为准确的是左房压，但由于其监测相对较为困难，故一般常用中心静脉压。术后早期要求维持中心静脉压在8～15cmH2
 O水平较为合适，血容量不足时，应当用胶体液补充，严格限制每日晶体液入量。如血细胞比容在0.30以下，可用全血，否则可应用血浆，亦可以使用人体白蛋白以提高血浆胶体渗透压，减轻组织水肿。术后早期应当维持每日的负水平衡为500～1000ml，以减轻心脏负荷，维护心功能［8］
 。

如应用肾上腺素能激动剂剂量较大仍不能维持循环稳定，应当及时应用磷酸二酯酶抑制剂如安力农、米力农等，以增加心肌收缩能力。目前临床以米力农为常用，用法为先以50μg/kg在10分钟内缓慢静脉注射，再以每分钟0.375～0.75μg/kg以微泵泵入，每日最大用量不超过1.13mg/kg。如效果仍不明显，患者低心排量症状严重者，应果断应用主动脉内球囊反搏。

（2）呼吸支持治疗　术后良好的呼吸支持是保证心功能恢复，避免组织缺氧的前提和有效措施。重症瓣膜病病人术后要求适当延长人工呼吸机辅助通气时间，在气管插管5天后仍不能拔管的，应当行气管切开。呼吸支持通常使用容量控制模式，定时检查血气分析以调整呼吸机参数。期间注意给病人以充分的镇静和止痛治疗，以防止病人烦躁，减少机体氧耗和心脏做功。合并有肺水肿时可适当应用呼气末正压通气（PEEP），合并有肺动脉高压患者可一并给予NO吸入。撤离呼吸机时应当严格掌握撤机指征，改用SIMV模式后逐步减少频率，并仔细观察，等病情趋于稳定，心功能维护良好，循环和呼吸系统稳定，无严重心律失常，血气分析结果无特殊异常后可撤机，并适当延长撤机后观察时间1～2小时，无变化后再排除气管内导管。拔管后仍需严密注意患者病情变化，如有变化仍应积极再次插管行呼吸支持治疗。

（3）维持电解质平衡　重病瓣膜病病人术后重点需要保证电解质的平衡和稳定，以保证心肌良好的自律性，避免出现心律失常并影响心肌收缩力。特别需要注意血钾、血钙和血镁水平。术后一般要求血钾水平在4.5～5.5mmol/L之间，如有明显低钾可以通过中心静脉以微泵在心电监护下高浓度补钾，尽快纠正血钾过低。同时及时监测血钾水平，避免血钾过高，在血钾达到要求水平后即可减慢或暂停微泵补钾。每输注400ml全血应当注意应用氯化钙10ml，并根据电解质监测水平决定是否继续补钙，以增强心肌收缩力。血镁水平临床比较容易忽视，在补钾效果不佳时应当检测血镁水平，多在有效补充镁离子后可使血钾水平亦保持稳定。血钠水平一般要限制，特别术后早期，严格控制钠盐入量，以及大量利尿等处理使血钠一般处于正常低限水平，或至低血钠。低血钠可明显影响患者食欲，甚至出现呕吐反应等，如有轻度低钠，可不处理，中度以上低钠则仍应适当补充钠盐。


三、建议阅读的书目和文献

张宝仁，朱家麟，主编。人造心脏瓣膜与瓣膜置换术。人民卫生出版社。1999年。

此书内容全面丰富，总结了人造瓣膜与瓣膜置换术的发展历程，系统地论述了心脏瓣膜的解剖、生理、病理、各种人造心脏瓣膜的结构、血液动力学的特点，介绍了瓣膜疾病的诊断，包括临床、放射学与超声学的诊断，手术指征及手术，术中紧急处理，术后常规处理与护理，并发症的预防和处理，临床应用的效果，抗凝治疗，术后随访等。全书理论结合实际，图文并茂，尤其对重症瓣膜疾病患者的手术指征、手术技术和术后处理做了详尽阐述。对于有一定瓣膜外科经验的医师，是一本精湛的专题参考书。
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(焦　鹏　沈振亚)


第三十七节　瓣膜成形术的临床应用


一、前沿学术综述

心脏瓣膜病变的外科治疗方法主要包括瓣膜置换术及瓣膜成形术两种方式，自从20世纪50年代体外循环技术逐步应用于临床以后，瓣膜置换术逐渐得到发展，并成为心脏瓣膜疾病的主要外科治疗方法。但是人工瓣膜的植入亦面临很多并发症及遗留问题，人工瓣膜的易感染性是术后的重要危险因素之一，而需要终身服用抗凝剂亦给患者带来潜在的出血倾向。机械瓣膜的机械故障可能造成患者猝死。即使是应用人工生物瓣膜，由于其使用期限一般仅为10～15年，虽多应用于老年人，亦可能使患者面临二次瓣膜置换手术。

近20年来，随着瓣膜外科技术的发展，瓣膜成形术越来越多地应用于临床，以取代部分单纯的瓣膜置换术。瓣膜成形术是对机体自身原有瓣膜的修复和改造，以纠正其可能存在的开放或关闭功能障碍，与瓣膜置换术相比，其避免了外源性器具的置入，减少了感染可能，并且不需要终身服用抗凝剂，明显提高了术后生存质量，从而得到了病人的普遍欢迎。但是，瓣膜成形术对外科技术要求较高，它不仅要求对心脏瓣膜的解剖结构相当熟悉，同时要求术者掌握部分整形技巧。在我国，由于对瓣膜成形术尚缺乏足够的经验，而且我国主要以风湿性瓣膜病为主，适合进行瓣膜成形术者比例较低，因此，瓣膜成形临床应用与瓣膜置换相比，尚处于发展阶段。

临床比较常见的心脏瓣膜病主要侵犯二尖瓣和主动脉瓣，但目前瓣膜成形术应用比较广泛的主要是功能性三尖瓣疾病和二尖瓣疾病，主动脉瓣和肺动脉瓣目前相对应用较少。因二尖瓣疾病和主动脉瓣疾病均可能导致功能性三尖瓣关闭不全，因此，在瓣膜外科临床中三尖瓣成形术相对应用较为广泛。

在取得了数十年的临床治疗经验后，心脏瓣膜疾病的成形治疗术目前已经在不同方向取得了进展，发展了多种不同的手术方式，并探索了不同的手术路径，分别取得了一些经验，其中比较突出的是瓣膜成形外科和其他外科的发展趋势一样，逐步向微创化发展。

自从腹腔镜技术于1987年由法国医生Mouret成功应用于临床后，微创外科（minimally invasive surgery，MIS）概念逐渐被临床医生重视，并得到了长足的发展，在初级阶段，其主要体现在小切口外科手术上，随后其概念范围逐渐扩大。目前在微创心脏外科领域的技术主要体现在几个方面：①小切口心脏手术；②避免体外循环影响或心肌缺血、缺氧损害的心脏外科手术，如不停心冠脉架桥术（OPCABG）等；③非常规外科手术治疗心脏疾病的技术，如胸腔镜下手术、机器人辅助外科手术、导管下介入心脏手术等。

目前应用于瓣膜成形的微创外科技术主要包括几个方面：

（1）胸部小切口　主要是避免传统的胸部正中切口可能带来的并发症，如创伤大，美容效果差，切口易愈合不良等。瓣膜成形一般采用以下几种切口：①右胸前外侧切口，经右第三或第四肋间进胸；②右侧胸骨旁切口，切除部分第三、第四前肋进胸；③胸骨部分劈开切口，根据手术需要劈开胸骨上段或下段，减少创伤。一般胸部小切口的长度可以在8～12cm，常结合胸腔镜辅助应用，可进一步减少创伤。

（2）Port-Access技术　1996年，美国Stanford大学开发了在胸部开孔的Port-Access技术，并在成功应用治疗冠状动脉疾病后，将其扩展应用于心脏瓣膜疾病的微创外科治疗。同年，欧洲亦开始将该技术应用于临床。德国德雷斯顿大学首批应用于二尖瓣成形及置换手术中，取得了良好的效果［1］
 。该方法采用专用的心脏导管，通过股动脉插管至主动脉内进行球囊阻断，其头端可进行停搏液的灌注。另经股静脉插管至右心房后进行静脉引流，通过右心到肺动脉插管进行左心减压，可以建立比较符合要求的体外循环路径。同时通过右侧胸部小切口完成瓣膜成形。

目前微创瓣膜成形外科一般主要用于主动脉瓣和二尖瓣的成形手术治疗，而且还不能完全避免体外循环，需要进一步地临床实践和发展。


二、临床问题

1.二尖瓣成形术

临床应用的代表性人物是法国的心脏外科专家Dr.Alain Carpentier，其于1968年发明了二尖瓣成形环，并一直沿用至今，为二尖瓣成形术打下了基础。

（1）二尖瓣成形涉及哪些解剖结构　整个二尖瓣结构可以分为5部分，包括二尖瓣环、瓣叶、腱索、乳头肌、交界连接等，在二尖瓣成形中，需要根据不同部分的病变情况，针对性地进行修复和整形，以尽量恢复二尖瓣的生理功能。

瓣叶　二尖瓣叶为一条连续的膜样组织，质地柔软而有弹性，包括前叶和后叶两个瓣叶，两瓣叶直接与瓣环相接，并通过腱索与乳头肌相连，两个瓣叶附着于一种扇形腱索并形成分界。二尖瓣前瓣部分直接与心脏纤维支架紧密相连，位于右前内方，接近主动脉根部，尽管其基底部仅占二尖瓣环周长的35％～45％，但是其瓣叶面积要比后叶大得多。二尖瓣后叶近似直角，后瓣的游离缘有两个切迹，将二尖瓣后叶分割成三个扇贝形结构。二尖瓣开放时，后叶的活动度明显小于前叶，但二者在二尖瓣的关闭中均起着重要作用，当二尖瓣关闭时，两个瓣叶紧密相贴，而且后瓣的接触面积要大于前瓣。

瓣环　二尖瓣环附着于左房室孔边缘，是心脏纤维支架的一部分，在二尖瓣的功能结构中发挥重要作用。二尖瓣环本身无肌肉组织，其结构为弹力纤维和胶原纤维。其前内1/3为二尖瓣前叶附着处，较为坚韧牢固，后2/3为后叶附着处，相对较为薄弱。后瓣环处邻近左冠状动脉回旋支、心大静脉和冠状静脉窦，手术时容易损伤。二尖瓣环亦富有弹性，在心脏收缩时，二尖瓣环的直径可以增加大约26％，心室收缩时呈现为椭圆形的二尖瓣口亦可以在舒张末期变为圆形，这种变化可以使二尖瓣口的开放面积增大。但是二尖瓣环的弹性亦是导致病理条件下二尖瓣环不断扩大的原因。由于前瓣环较坚韧，抗张力性较强，因此相对不易扩大，二尖瓣环扩大的主要部分是后瓣环的扩大。

腱索　腱索是连接二尖瓣叶与乳头肌或左室游离壁的纤维结缔组织条索，在与乳头肌等连接部为一整体，向瓣叶方向逐步分为一级、二级及三级腱索三部分。一级腱索即主要支柱腱索，直接与瓣叶游离缘相连，二级腱索连接于瓣叶粗糙部的关闭线，三级腱索位于两者之间，三部分腱索可以保证心脏收缩时瓣叶贴合完全紧密而没有瓣叶脱垂等情况。支柱腱索较为粗大，在维持瓣叶功能中发挥重要作用，一般二尖瓣前叶有两个支柱腱索，而三级腱索只有后叶才有，前叶没有。如果前瓣支柱腱索断裂，可以出现重度的二尖瓣关闭不全，其反流程度要明显高于由其他腱索断裂所导致的瓣膜关闭不全。

乳头肌　二尖瓣下的乳头肌可以分为前外侧乳头肌和后外侧乳头肌，分别与两个瓣叶的腱索相接。前外侧乳头肌多为单一乳头，其血供来自左冠状动脉前降支或对角支、左回旋支的边缘分支，而后内侧乳头肌多为多头，血供来自左回旋支或右冠状动脉远支。

（2）二尖瓣病变分为哪些类型　总的来说，二尖瓣病变可以分为先天性病变和后天性病变两大类，均可以出现二尖瓣环、瓣叶或其下的腱索、乳头肌等的解剖或结构异常，表现为不同程度的二尖瓣狭窄或关闭不全。先天性二尖瓣病变主要为二尖瓣及其周围结构的发育不良，出现解剖学异常，而后天性二尖瓣病变亦可以有多种病因，包括退行性病变、风湿性损害、缺血性改变、心肌膜炎后损害等，为二尖瓣结构的病理学损害后的异常改变，施行二尖瓣成形术的可行性相对于先天性二尖瓣病变来说较小。

不论何种原因导致的二尖瓣损害，对二尖瓣产生的结果不外乎三种形式：二尖瓣狭窄、二尖瓣关闭不全、二尖瓣狭窄与关闭不全同时存在。

根据患者超声心动图检查情况，并结合术中探查结果，Carpentier［2］
 于1976年对二尖瓣病变进行了分类，二尖瓣关闭不全分为三型：Ⅰ型，二尖瓣叶组织正常，瓣环不同程度扩大或瓣叶出现穿孔；Ⅱ型，二尖瓣叶脱垂，腱索及乳头肌延长或断裂；Ⅲ型，瓣叶缩窄，活动受限，乳头肌正常或有不同程度的异常。Ⅱ型可多见于退行性病变，是西方人二尖瓣病变的常见原因；Ⅲ型多见于风湿性病变，在我国具有较高的发病率。同时，将二尖瓣狭窄分为两型：Ⅰ型，乳头肌正常，瓣叶小或瓣环狭窄；Ⅱ型，乳头肌不正常或缺如。

（3）什么情况下可以行二尖瓣成形术　根据目前瓣膜外科的发展水平，二尖瓣成形术的选择主要依据术中探查所见的二尖瓣病变范围和程度。先天性二尖瓣病变一般瓣膜的基本结构较好，应尽量进行瓣膜成形，尽可能避免进行瓣膜置换，而风湿性心脏病并不是行二尖瓣成形术的禁忌，一般来说，无钙化的病变二尖瓣都应该首先考虑选择二尖瓣成形术，以尽量恢复瓣膜的生理功能。对于瓣膜钙化程度较轻，预计无进行性发展倾向者，亦应尽量选择进行瓣膜成形术。而对于术前检查或术中探查发现瓣膜存在明显钙化，瓣下结构广泛粘连，腱索短缩和融合，或瓣叶损坏严重，超过瓣叶面积1/4以上，预计行瓣膜成形困难者，应视为成形手术禁忌证。

二尖瓣病变如同时合并主动脉病变，术中需行主动脉瓣替换者，术中应当根据探查情况并结合手术者的具体经验，慎重选择二尖瓣处理方式，如左室功能损害严重，患者难以耐受较长时间的缺血，或术者进行复杂成形术把握不大时，应及时选择进行换瓣手术。

（4）如何选择二尖瓣成形术的手术时机　先天性二尖瓣病变患者一般应早期接受手术治疗，先天性二尖瓣狭窄在出生半年后即可以考虑手术，尽量避免在半年内手术，因其时组织菲薄，操作困难且易损伤周围组织。如合并有肺动脉高压则更应尽早手术。先天性二尖瓣关闭不全手术时机可以适当延后，一般如病情允许，可在6岁左右手术治疗。后天性二尖瓣病变中，对于二尖瓣关闭不全，如反流为轻度，则可继续进行临床观察和随访，如为中度反流，需结合患者的具体情况分析，如患者出现临床症状或左室逐渐扩大，左室功能渐有下降趋势，则应尽早进行手术治疗。对于重度二尖瓣关闭不全，即使患者无明显临床症状，亦应尽早手术，以阻断其病理生理改变发展过程，手术方式亦首先考虑为瓣膜成形，仅对瓣膜钙化严重、瓣下结构明显纤维化或粘连、融合，无法行瓣膜成形者考虑行瓣膜置换。

（5）二尖瓣关闭不全的手术方式　选择何种术式进行二尖瓣成形，需要根据术前超声心动图检查情况，术中探查二尖瓣的病变情况及注水试验等，结合其二尖瓣病变的病因，综合分析，选择合理的方式，并不要求完全恢复二尖瓣的解剖结构，而是尽量进行二尖瓣的功能恢复。一般根据二尖瓣狭窄或关闭不全而分别采取不同的手术方式。

二尖瓣关闭不全的主要病因是退行性二尖瓣病变，是施行二尖瓣成形术的最佳适应证，其主要病变表现为瓣叶脱垂、瓣环扩大、腱索拉长松弛或变细、断裂等，病变主要累及后瓣及相应结构，前瓣一般病变较轻。Gillinov等［3］
 认为大约50％的退行性二尖瓣病变患者可出现后瓣破裂或穿孔，出现后瓣脱垂。瓣叶脱垂可以导致不同程度的二尖瓣反流，如患者出现明显症状，则应当尽早手术治疗。如暂时症状不明显，但二尖瓣为重度反流，心超等检查提示左室扩大或功能下降，或患者开始出现心房颤动，亦应当积极手术治疗。

二尖瓣后叶脱垂的处理　对于后瓣病变，Carpentier主张进行后瓣的四边形切除。术中探查确定病变或断裂的后瓣腱索位置，在其两侧将后瓣叶呈近似矩形切除，两侧切除缘以5-0线拉拢缝合，并可用Carpentier环固定瓣环。一般要求后瓣叶切除面积不宜超过50％，否则将明显破坏瓣环的几何形状。而Seccombe［4］
 主张进行瓣叶的楔形切除，认为可以减少瓣环缝线张力，避免瓣环扭曲（图37-1）。

滑行瓣叶修复术　在四边形切除术的基础上，考虑到二尖瓣成形术后，二尖瓣前叶可能在收缩期前移而导致左室流出道梗阻，Carpentier首创了一种新的二尖瓣成形术式，称为滑行瓣叶修复。目的是降低后瓣叶的高度，减少上述二尖瓣成形术后，二尖瓣与主动脉瓣的角度改变，而这种角度改变正是该术式发生左室流出道梗阻的主要原因。术式的主要改变是术中在后瓣预定切除缘两侧，将瓣叶基底部与瓣环附着处各切开1.5cm左右，在四边形切除病变后瓣部分后并将后瓣对合缝合后，将后瓣与瓣环缝合并用C形环加固（图37-2）。
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二尖瓣前叶脱垂的处理　二尖瓣前叶脱垂亦可以用多种方式修复，但一般不采用瓣叶切除术，常用的手术方式为腱索转移、置换或缩短（图37-3）等。前叶穿孔一般不直接缝合，可以采用自体心包或人造补片材料行修补。如腱索断裂，常用术式之一为将后瓣叶的支柱腱索或前瓣叶的二级腱索转移到前叶薄弱区从而加强前瓣叶腱索功能。如转移后瓣腱索，术中要将需转移腱索连同其所附着的后瓣叶从后瓣环上切下，并将其翻转缝合固定于前瓣的腱索薄弱区，后瓣的缺损区行对合拉拢缝合。

对于二尖瓣前叶部分腱索断裂，亦可以采用将前叶的部分正常腱索直接转移缝合于断裂腱索部位以替代其功能，必要时亦可以采用不吸收缝线如Gore-Tex线，缝合于乳头肌与前瓣叶游离缘之间，以取代腱索作用（图37-4），亦可以收到良好效果，其手术技巧的关键点在于准确判断替代腱索所需的缝线长度及缝线在两端的良好固定。
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腱索缩短术　Carpentier亦报道了二尖瓣前叶腱索拉长所致二尖瓣脱垂的另一种成形方法，即腱索缩短术（图37-5）：将松弛拉长的腱索折叠缝合，或在基底部将其缝合于乳头肌边缘，或将拉长的腱索埋入切开的乳头肌内，以将腱索长度恢复到正常水平。该方法面临的主要问题是术后可能出现缩短的腱索断裂之风险。部分医疗中心更愿意选用腱索转移方法。
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“缘对缘”（edge to edge）修补技术　“缘对缘”修补技术是近年来发展起来的一种新的二尖瓣成形技术，由Alfieri于1991年首创，主要用于以前瓣叶脱垂为主要病因，而且二尖瓣后瓣环钙化，使腱索转移等其他治疗方法有一定应用困难的二尖瓣关闭不全患者。主要方法是将正常后瓣叶一部分的游离缘与脱垂的二尖瓣前叶的游离缘缝合，利用正常后瓣叶及其腱索发挥“锚”固定作用，对脱垂的二尖瓣前叶的活动进行限制，从而起到纠正或改善瓣膜关闭不全的作用。“缘对缘”修补技术应用后，二尖瓣口被前瓣叶缘和后瓣叶缘的固定线人为地分成两部分，即两个口，就像一副眼镜，故这种技术又称镜式成形术或双孔（double orifice technique）成形技术。经过多年的临床应用，目前认为“缘对缘”技术可以在90％以上的二尖瓣关闭不全患者取得良好的治疗效果，其手术死亡率不到1％。Maisano等研究证明，“双孔”二尖瓣的血流动力学与同面积的自然二尖瓣无明显差异，对跨瓣压差和流速无明显影响。对于二尖瓣前瓣叶病变所导致的关闭不全，将“缘对缘”技术与人工瓣环结合应用多可以收到良好效果。

二尖瓣环成形术（图37-6）　在退行性二尖瓣病变中，几乎所有病人均有不同程度的二尖瓣环松弛、扩大，二尖瓣环成形是整个二尖瓣成形术的重要部分之一，以纠正瓣环扩大，增加心脏收缩期二尖瓣叶的对合。为了防止以后进一步的瓣环扩大，一般采用二尖瓣人工环对扩大的瓣环进行成形和加固［5］
 。人工瓣环有硬质环及弹性软质环两种，临床常用有Carpentier硬质环及Duran软质环。Carpentier硬质环由法国Carpentier医生于1968年发明并首次应用，并逐渐为全球认同和使用。以后在临床使用中，一些观点认为，硬质环由于活动度差，术后二尖瓣环被强制形成与人工成形瓣环形态相似的形状，将破坏二尖瓣的生理形态，并使二尖瓣口面积失去周期性的变化，部分病人甚至可产生左室流出道梗阻。随后，西班牙心脏外科医生Duran于1975年发明了Duran软质环并应用于临床，相对而言，软质环可能更符合人体的生理状态，可比较好地维持正常二尖瓣的生理功能，可能与软质二尖瓣环质地柔软、无弯曲应力的特性有关。目前部分医疗中心倾向于应用Duran软质环，但是两者的利弊尚需要长期观察。二尖瓣环缝合时应当注意在瓣环上的针距应当稍宽于人工环上的针距，并且各二尖瓣环成形术缝针之间的距离应当均匀，避免缝线结扎后瓣环扭曲而影响固定成形效果。
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（6）二尖瓣狭窄的手术方式　二尖瓣狭窄的首要病因是风湿性因素，在我国具有较高的发病率，而在西方国家中的发病率较低，二尖瓣关闭不全则很少完全由风湿病所导致。先天性二尖瓣膜发育畸形也可累及二尖瓣环、瓣叶及其瓣下结构。

对于有症状的二尖瓣狭窄都必须进行及时治疗，如果患者能够耐受手术，应积极选择手术治疗，以对二尖瓣的病变进行更为准确有效的处理，及时进行二尖瓣成形或瓣膜置换。术中探查如果发现二尖瓣前瓣或腱索柔软，则应当尽量考虑行二尖瓣成形术，如果瓣膜严重扭曲，瓣叶明显钙化，乳头肌与瓣叶融合，则应当进行瓣膜置换。

二尖瓣交界切开术（图37-7）　对于二尖瓣前瓣叶和后瓣叶交界融合患者，可在二尖瓣前、后叶边缘的中点各缝一牵引线，分别向上、下两个方向牵拉，露出瓣膜交界融合痕迹，用尖刀仔细地将两瓣叶交界处沿瓣叶边缘切开，直至距离瓣环2mm处，从而将瓣叶交界扩大。术中注意仔细观察，避免损伤瓣叶下的腱索，造成二尖瓣关闭不全。

瓣叶多开口技术　在重度的二尖瓣狭窄晚期，可出现二尖瓣瓣叶明显增厚，瓣下腱索明显挛缩，乳头肌明显钙化，并与二尖瓣叶融合等情况，一般应当首先选择进行二尖瓣置换术。但如患者存在瓣膜置换的一些禁忌证（如因某些原因不能服用抗凝剂等）时，必须进行瓣膜的成形，常用的瓣叶交界切开更容易直接损伤瓣下结构而遗留二尖瓣关闭不全，这样的患者可以选择瓣膜多开口技术，即在原狭窄二尖瓣叶处向一侧或两侧做切口，将瓣叶开口由一个增加为两个或三个，使瓣叶面积较原狭窄瓣膜瓣叶面积增加2～3倍，从而明显改善临床症状。
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2.三尖瓣成形术

三尖瓣病变一般为三尖瓣关闭不全，多为在二尖瓣及主动脉瓣等病变的基础上，导致右心系统扩大，三尖瓣环扩大而导致功能性三尖瓣关闭不全。继发性的三尖瓣关闭不全一般为瓣环扩大，且多为前瓣及后瓣环的扩大，隔瓣环扩大较小，而瓣叶及其瓣下结构的器质性改变较轻。常用治疗方法为不同方式的三尖瓣成形，三尖瓣置换较少用。

（1）三尖瓣成形涉及哪些解剖结构　三尖瓣同样具有瓣环、瓣膜、腱索、乳头肌等几个部分。三尖瓣膜通常被三个瓣裂分成前瓣、后瓣、隔瓣三个瓣叶，其中前瓣最大，在维持三尖瓣功能中发挥主要作用，后瓣最小，隔瓣一般贴着于室间隔上。三个瓣叶之间的联合区分别称为前后瓣、前隔瓣、后隔瓣交界。三尖瓣环是心脏纤维支架的组成部分，三尖瓣隔瓣环附着于室间隔，活动度较小，一般不易出现扩大。三尖瓣共有三组腱索和乳头肌，乳头肌分前、后和漏斗部3群，均呈指状形，体积较小，且多数有一定的活动度。其中最大的乳头肌是前乳头肌，发出腱索与前瓣相连，后乳头肌最小，腱索与后瓣相连。三尖瓣的腱索一般较二尖瓣明显为细，亦起于瓣下乳头肌的头部或右心室壁。

（2）三尖瓣成形术的手术方法

Kay二瓣化成形术（图37-8）　该手术方法是在三尖瓣后瓣分别与前瓣及隔瓣的两个交界处，以带垫片的缝针褥式缝合数针，结扎缝线后使三尖瓣后瓣被缝扎，形成前瓣和隔瓣的两个瓣叶，即二瓣化，并使瓣口面积缩小，一般要求可以轻松通过两指第一指节。
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De Vega成形术（图37-9）　在三尖瓣关闭不全的成形术中，De Vega成形术应用较广泛，并出现较多的改良手术方法。比较常用的方法是以双针prolene缝线带垫片，均从前隔瓣交界开始进针，顺时针方向沿前瓣环平行缝向后隔瓣交界，再分别穿垫片后拉紧缝线打结，可以使瓣环折叠缩小，一般也要求瓣口可以通过2～2.5指。

三尖瓣环成形术（图37-10）　对于重度的三尖瓣环扩大［6］
 ，可以通过选择人工三尖瓣环对三尖瓣进行成形、固定。一般常用的仍为Carpentier硬质环或Duran软质环。常用0到2-0涤纶线间断缝合，将人工环固定于三尖瓣环上，可以将三尖瓣的张力比较均匀地分散于整个瓣环，从而可以对扩大的三尖瓣环进行最大限度的恢复。术中注意各组缝线应当均匀分布，三尖瓣环缝线的宽度应当大于人工瓣环上缝线的宽度，并且一般人工环的开口应当朝向隔瓣的前瓣侧，即房室结区。
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自体心包片三尖瓣成形术（图37-11）　对于风湿性三尖瓣病变，由于风湿性病变所导致的瓣叶钙化、卷曲，可以导致三尖瓣叶面积缩小，从而在右室收缩期出现三尖瓣的关闭不全，一种手术方式是选用自体心包片修复加宽面积缩小的瓣叶，从而扩大瓣叶，改善瓣叶关闭不全。将心包根据需要修补的范围和面积大小进行修剪后，与缩小的瓣叶缝合。国内徐志云［7］
 等报道应用该技术治疗15病例取得了良好的效果。
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3.主动脉瓣成形术

主动脉瓣成形术亦主要应用于不同原因导致的主动脉瓣关闭不全。在主动脉关闭不全的病因中，以先天性主动脉瓣关闭不全所占比例最大，可达到80％左右，其次可为风湿性病损、主动脉瓣心内膜炎、退行性变等原因。在先天性主动脉瓣关闭不全中，一种是瓣叶本身发育不良所致，另一种是由于主动脉瓣下存在较大的室间隔缺损，使主动脉瓣脱垂而出现瓣膜关闭不全，由于解剖位置所在，此种情况主要是右冠瓣脱垂。

（1）主动脉瓣的解剖结构　主动脉瓣包括瓣环、瓣叶、瓣间纤维三角和瓣窦等组成，与房室瓣不同的是，其瓣膜解剖结构仅包括瓣叶和瓣环，没有乳头肌、腱索等瓣下结构。其瓣叶为三个独立的半月形膜结构，瓣叶基底部附着在弯曲的弧形瓣环上，瓣叶与其相对应的主动脉壁构成向上开口的袋状凹陷，即主动脉窦。主动脉瓣两个瓣叶的瓣窦内分别有左冠状动脉和右冠状动脉的开口，分别称为左冠瓣和右冠瓣，瓣窦内没有冠状动脉开口的称无冠瓣。主动脉瓣的瓣叶较薄，三个瓣叶大小相等，位置同高，三个瓣叶游离缘的中点为瓣叶关闭时的共同接触点，称为主动脉瓣小体或Morgagni结节。

主动脉环为一致密的纤维组织条索，分别为三个瓣叶所属的三个弧形环连接而成，但是这三个弧形环不在一个平面上，使主动脉环成一波浪曲线形。

临床需要注意的是主动脉瓣通常与二尖瓣的前瓣直接延续，在其中一个瓣膜发生明显钙化或其他病变时，可以波及另外一个瓣膜，而在手术时，亦可以由于两个瓣膜的解剖关系容易导致误伤。

（2）如何选择进行主动脉瓣成形术　和二尖瓣成形术手术选择相似，主动脉瓣成形术的选择与否，取决于主动脉病变的原因和瓣叶的损害情况，重要的前提条件是主动脉瓣叶应当具有一定的弹性。一般先天性主动脉关闭不全中，绝大多数均可以行主动脉成形术，在风湿性等因素所致心脏瓣膜病中，如瓣叶轻微钙化，可以选择进行瓣膜成形术，如瓣叶钙化较明显，则是成形术的禁忌证。

（3）主动脉瓣成形术的手术方式　主动脉瓣成形可以有几种不同的手术方式，如主动脉瓣叶切除术、瓣叶折叠悬吊术、瓣环成形术、瓣叶延伸术、瓣叶交界折叠环缩术等。

瓣叶折叠悬吊法（图37-12）　该方法于1958年由Garamella首先应用于临床，主要用于治疗因先天性室间隔缺损所导致的主动脉瓣脱垂，此类室缺一般是干下型。手术方式是用缝线将脱垂的主动脉瓣叶缝合牵拉悬吊于主动脉壁。在检查瓣叶脱垂情况下，用5-0或6-0 Prolene线牵拉正常瓣叶游离缘点，再将脱垂瓣叶牵拉与两正常瓣叶形成良好的关闭线后，取脱垂瓣叶游离缘的对合点与两正常瓣叶的牵拉线固定，使脱垂瓣叶良好定位和成形，再将多余的瓣叶折叠缝合固定于主动脉壁，使瓣叶游离缘缩短，从而纠正瓣叶关闭不全。
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瓣环成形术（图37-13）　瓣环成形术主要用于纠正扩大的主动脉瓣环。主要手术方式是瓣环环缩术，由Carpentier首先用于临床。用2-0 Prolene线围绕主动脉瓣环行连续褥式缝合，缝针方向为从主动脉侧向心室侧缝合，再返回到主动脉侧，两针分别穿过一垫片后结扎收紧主动脉环，可以使主动脉瓣环缩小，使瓣叶对合严密。

瓣叶延伸术　该手术方法与前述三尖瓣成形术式相似。取自体心包片［7］
 ，经戊二醛固定处理后，将其修剪成与主动脉瓣叶游离缘长度相等的长条状，其宽度一般取8～10mm，将其分别与主动脉瓣叶的游离缘缝合，从而使瓣膜宽度延伸，瓣膜面积增加，关闭时增加对合面积，纠正关闭不全。


三、建议阅读的书目和文献
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该书是国际心脏外科的权威著作，Kirklin心脏外科学的最新版，包括总论，先天性心脏病，获得性心脏病以及大血管疾病几大部分，对临床心脏外科疾病的诊断与治疗及主要手术方式均有详尽的阐述，各个章节均配有大量的图片对病理解剖结构、手术治疗方式等进行说明，并有大量统计数据，是经典的心脏外科专科指导用书。
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该书是国内心脏外科专业领域多名专家之作，是目前国内心脏外科专业的主要工具书之一。该书汇集了国内心脏外科的主要临床经验和技术特点，并且将国际心脏外科经验与国内实际应用情况结合，对目前心脏外科临床工作中需要注意的重点内容均做了比较详细的介绍。在心脏瓣膜疾病的外科治疗方面，对各类瓣膜成形术的手术适应证选择，术前准备工作及手术中注意事项和术后处理均有比较详细的阐述，并配有较多图片进行说明，用浅显的文字解释了外科治疗的重点和要点，对心脏科临床工作具有较高的指导价值。
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（黄浩岳　沈振亚）


第三十八节　房颤的外科治疗


一、前沿学术综述

近20多年来，经皮导管介入治疗心脏病的技术得到迅速发展。20世纪80年代，日本医师Inoue首先应用经皮二尖瓣球囊扩张术替代开胸行闭式二尖瓣分离术，随后在治疗先天性心脏病房间隔、室间隔缺损及动脉导管未闭等方面，封堵技术替代了一大部分开胸直视心脏手术。因此，个别介入心脏内科医师豪言：“心脏外科医师将有面临失业或转行的可能。”而心脏外科专家朱晓东院士的评论则为：“心脏外科的出路在于保持冠心病外科治疗效果的优势，保持小儿心外科的优势，发展微创手术，拓展房颤、肺动脉手术及终末期心脏病治疗等新的领域。”

心房颤动（房颤）是临床最常见的持续性快速心律失常，发生率随年龄而增加。Framingham［1］
 研究表明，50～59岁人群中房颤的发生率为0.5％、60～69岁为1.8％、70～79岁为4.8％、80～89岁为8.8％，60岁以后显著增加，平均每10年发病率增加1倍。目前国内尚无房颤的流行病学资料，据第5次人口普查显示，我国15岁以上的人口为9.8亿，若按每年0.9％的发生率（美国ATRIA Study，2001年）计算，我国房颤患者年发生率可达800多万。房颤对临床的主要危害是增加血栓栓塞的危险，房颤患者与非房颤者比较，脑卒中的发生率增加5倍，病死率增加2倍，而且房颤使心排出量下降，长期房颤伴快速心室反应可导致心动过速性心肌病。

在房颤中，心房的活动主要有3种理论：①心房内有一个单独异位起搏点快速放电；②心房内有多个异位起搏点分别放电；③心房内折返电活动。1991年Cox指出简单的房扑多是由右房折返造成，复杂的房颤是由双房多个折返产生的［2］
 。研究还证实了其根源来自心房组织的电重构和解剖重构，心房面积增加导致电波的数量及房颤持续时间也增加，且随着循环长度的减少及循环变异的增加产生了复杂的房颤。但至今仍没有一种确切的理论能够解释所有房颤发生的机制，可能房颤本来就是多种机制并存和结合作用的结果。房颤的治疗仍然是当前心律失常治疗中的最薄弱环节，三个主要策略为：恢复并维持窦性心律、控制心室率以及预防血栓栓塞形成。由于抗心律失常药物长期治疗的疗效较差，而且可能有药物的副作用（主要是致心律失常的副作用），所以尽管房颤有多种治疗方法，可迄今为止房颤仍然是危害人类健康的重大临床问题。通过非药物手段根治房颤是近年房颤研究的热点，主要包括外科迷宫术和导管消融术，这两项治疗可以说是房颤治疗史上具有里程碑意义的突破，其理由不仅仅是其术后的窦性心律维持率要高于药物治疗，更因为这两种治疗方法在较大程度上触及了房颤的病理生理机制。

1.导管消融术

现已证实，所有阵发性房颤的发生均为局灶性机制，而这些触发房颤发作的局灶呈高度集中的分布特点，即绝大多数（70％～90％）位于肺静脉。此外，肺静脉的局灶快速激动还可能参与了阵发性和持续性房颤的维持过程。所以近年肺静脉电隔离已经成为房颤治疗的一项新的选择。然而，消融导管要在最佳的放电部位（肺静脉的正开口）实现最佳的损伤程度（连续透壁损伤）并非易事！临床最常出现的问题是消融部位过深以及损伤程度不够，而由此所致的残存局灶及肺静脉电传导的恢复已被证实是导致术后复发的最主要机制。所以，在评价肺静脉电隔离术治疗房颤的效果时，必须充分考虑消融方法对消融结果的影响。在这方面，最近来自美国Cleveland心脏中心的一组应用心腔内超声（ICE）指导肺静脉电隔离术的临床研究结果引起了广泛关注。该研究入选的152例患者中近一半为持续性或持久性房颤，其中近1/3合并器质性心脏病。消融时通过ICE来确定肺静脉的正开口，并监测放电的过程。后者的方法是通过观察放电时的左房内的微泡产生情况来决定消融功率的增减。如未产生微泡则采用滴定法递增功率；如产生均匀微泡则开始缓慢降低功率，如产生大的微泡则意味着阻抗可能要马上升高，需要立即停止放电。该方法的优点是可以确保冷盐水灌注射频消融的最佳损伤深度并提高安全性。术后通过安置事件记录器进行随访（平均11个月）的结果显示，高达90.2％的患者房颤未再发作。其中持续性和持久性房颤以及合并器质性心脏病的房颤的消融成功率与阵发性房颤无异。

房颤的导管消融治疗另一个值得重视的研究方向是三维标测系统（特别是CARTO）下的左房线性消融术。意大利Pappone医师所领导的电生理室是近年这一领域最为领先的中心，但其报道的高成功率（80％～90％）也一度曾受到其他学者的广泛置疑。然而近1年来，Pappone等的结果却得到了其他中心研究结果的支持，这表明左房线性消融治疗房颤可能确实有较高疗效。Oral等还在80例房颤患者随机比较了左房线性消融和肺静脉电隔离治疗的效果，平均随访6个月后，前者的成功率（88％）显著高于后者（67％）。近年左房线性消融术的成功率较以前明显提高与三维标测系统的广泛应用有直接关系。需要说明的是，左房线性消融根治房颤的机制与肺静脉电隔离并不完全一致，前者实际仍属外科左房迷宫术在内科应用的范畴，针对的是房颤的维持基质。目前国内已有中心开始了CARTO系统标测下左房线性消融治疗房颤的研究。

左房线性消融术治疗房颤的结果再次肯定了左房后壁在房颤维持中的作用。该部位左房心肌电生理学上的各向异性最为明显，有利于局灶产生及折返形成。有学者将房颤称为一种“左房疾病”不无道理。最近Pappone医师等的另一项研究还显示，在左房线性消融过程中是否出现迷走神经的去神经化（vagal denervation）对于消融结果具有重要影响，出现迷走神经的去神经化者的术后复发率仅为1％，而未出现迷走神经去神经化者的术后复发率则为15％。神经系统在房颤发病机制中的作用还需要进一步研究。

2.心房除颤器起搏预防房颤

房颤的起搏治疗主要用于预防阵发房颤的发生，这一领域的研究已进行了多年，但对于其效果仍存有较大争议，所以应慎重选择适应证。目前较为一致的观点包括：①具有起搏器植入适应证（如缓-速综合征）的房颤患者；②如确定植入起搏器，除非必需，应首选心房起搏（AAI），而不是心室（VVI）或双腔（DDD）起搏，因为后两者能增加房颤的发生频度和持续时间；③右房双部位起搏和双心房起搏预防房颤的效果优于右房单部位起搏。需要提及的是新近Hocini等的报道，对于缓-速综合征患者，在通过经导管消融的方法将房颤根治后，部分患者的窦房结功能能够得到逆转，从而避免了植入起搏器。植入型心房除颤器治疗属于一种昂贵的姑息性治疗，临床应用的前景不大，可以有限地应用于同时合并室速/室颤的患者。

3.房颤的外科治疗

由于房颤较高的发病率和死亡率以及目前缺少有效的治疗药物，所以，房颤的外科治疗临床已日益重视，其中Maze手术被公认为是最有效的方法［3］
 ，以下简单介绍临床上常用的几种外科手术方式。

（1）左房隔离术　将房颤限制于左房，从而使心脏的其他部分恢复了窦性心律。此方法对房颤的控制明显，不但恢复了心室的规则心律，而且恢复了心脏的正常血流动力学。但术后丧失了左房的收缩功能，而且持续性左房房颤及电休眠期易发生系统性血栓栓塞。

（2）结间带手术　在窦房结和房室结间隔离出一块心房组织，从而使剩余组织不足以产生房颤。这一方法有发生血栓栓塞的风险。另外，尽管右房恢复了规则节律，但失去了房室同步性。Van Hemel［4］
 回顾了应用结间带手术治疗药物难治性房颤的结果，认为此手术是一种暂时的减轻症状性手术而非根治性手术。

（3）Maze手术　这是一种基于房颤解剖电生理特征的手术方法，手术内容包括：①隔离肺静脉并切除双心耳；②阻断腔静脉周围的折返循环；③提供一个从窦房结至房室结的传导通路；④通过盲径允许双心房沿一条简单路线运动。

1987年9月，在电迷宫概念基础上产生的Maze手术首次成功应用于临床，但术后的电生理和影像学研究发现了两个未预料到的并发症：①超过2/3的患者不能对运动做出相应的心动过速反应；②患者术后左房功能的改善未得到证实，进而导致了对手术的2次修改，进行MazeⅢ手术［2］
 。MazeⅡ手术虽然避开了窦房结区域，但左房切口由于暴露困难而延长，且上腔静脉横断使随后的补片扩大修补、重建成为必须［5］
 。MazeⅢ手术移动了双心房横行切口的起点，改善了左房的暴露，且不再必须进行补片的修补、重建。房间传导的改善是通过取消了对Bachman束的切割实现的，从而允许更多的左房快速运动以改善左房收缩力，而生理性心动过速的保持是取消了由右心房至腔静脉前的切口实现的。房颤作为一种常见的心律失常，对于血流动力学以及机体各系统均有不利影响，左房隔离术和结间带手术因各自明显的缺陷而未能在临床上广泛应用，MazeⅢ手术满足了治疗房颤的5大要求：①消除房颤；②保持窦性节律；③重建和（或）保持房室同步性；④保持心房传输功能；⑤减少或消除因双心房内淤血而形成血栓的风险，因而是目前治疗房颤最有效的方法。


二、临床问题

1.哪些房颤病人适合Maze手术治疗

Maze手术治疗的最基本指征是药物治疗无效的心律失常及继发于心律失常的脑血栓。抗凝药物对预防中风病人的第二次脑血管意外疗效有限，因而脑血栓被认为是手术治疗的绝对适应证。Maze手术与二尖瓣手术的成功联合，使得因其他器质性心脏病而行开放性心脏手术并伴有房颤者也成为手术适应证。

Kobayashi认为［6］
 ，房间隔缺损伴房颤的患者在接受单纯房间隔修补术后，37％的患者仍为房颤心律。对于超过40岁的房颤患者，由于左房增大，其阵发性房扑的发生率可高达22％，因此，即使在未发生房颤的情况下也应行Maze手术以减少血栓栓塞的发生。房颤可使心功能临界状态的患者发生明显的心力衰竭，房颤引起的脑卒中的平均年发病率高达4.5％。因此房颤患者经内科治疗失败后，特别是合并器质性心脏病者，应积极进行外科治疗［1］
 。

2.哪些房颤病人不适合Maze手术治疗

Maze手术的禁忌证包括左心功能重度不全、肥厚型心肌病、怀疑心肌病并伴有中等或中等以上的心室功能不全，以及由非心脏性疾病所可能造成的手术风险过大患者。对以前曾接受过心脏手术的患者术后心律失常的再发生率较高，但这并不是绝对的手术禁忌证。Kobayashi在比较了手术的优点和再次手术的风险后，认为手术应限定于可能恢复窦性心律的患者。是否可以恢复窦性心律的预见因素是房颤波的振幅以及左房的直径［7］
 。对于房颤波的振幅低于1.0mm和左房直径超过65mm的患者，采用Maze手术应谨慎。

3.Maze手术术后处理与常规心脏手术有何不同

最常见的术后并发症是房性心律失常以及因心房促钠尿肽（ANP）分泌的改变所造成的水钠潴留，前者可以用抗心律失常药物治疗；ANP分泌的减少在Kim［8］
 的研究中证明是由双心耳切除以及心房切口引起的，通过强心利尿、保持水电解质平衡可以很快恢复。

4.Maze手术的进展

Maze手术过程中对心房组织的广泛、多重的切割和缝合，导致手术操作复杂，耗时较长及失血较多，增加了围术期并发症的发生。为了使手术更易完成并提高手术效率，人们提出了多种在MazeⅢ手术基础上的改进方法。随着电生理学对房颤研究的深入，房颤的迷宫手术从标准迷宫手术发展到放射性切口的迷宫手术，以及左或右侧迷宫手术。改进方法包括多种能量产生线性透壁切割代替心房切开及单一心房的局限性手术。冷冻切割、射频改良、微波消融都已经在临床上应用，这些基于Maze手术的外科技术，必将为今后的房颤患者提供更好的治疗前景。

（1）左侧迷宫手术　对患有二尖瓣疾病的房颤患者做局限性左房手术［9］
 。手术包括：左心耳的切除，肺静脉的环形冷冻切割，二尖瓣环的冷冻切割。施行这一手术的电生理基础是，在房颤发生时，并不是整个心房组织都与其有关，而是一部分心房活动相对规则，另一部分则完全不规则。房颤发生时最短的房颤波（FF）间期发生于左房后壁的左肺静脉边缘及左心耳基底部，通过局限于此的冰冻切割可以在80％的病例中终止房颤并防止其再发生。Harada等在慢性房颤合并单纯二尖瓣患者术中应用两心房心外膜电生理标测，发现左心耳和（或）左肺静脉口处有规则的反复激动，从而认为左心房是此类患者房颤的来源，提出并施行左侧迷宫手术。该手术方法仅做迷宫Ⅲ型手术的左心房部分，开创了应用心外膜电生理标测指导下进行迷宫手术的先河，为发展各种消融术奠定了实践基础，但其效果不如迷宫Ⅲ型手术。在2001年他们报告32例左侧迷宫和二尖瓣手术，术后3年房颤消失率为74％，右心房功能恢复为100％，左心房为60％。

（2）右侧迷宫手术　动物实验已证实，缝合界嵴可诱发折返性心房扑动和颤动，1996年有文章报道了对继发性孔房缺和Ebstein心脏畸形合并房颤者施行心内修复时加用右侧迷宫手术，右心增大者则做部分右心房切除。1998年有学者报道了15例Ebstein心脏畸形、2例先天性三尖瓣关闭不全和1例继发性房间隔缺损合并房扑和房颤，均施行右侧迷宫手术和上述三种心脏畸形修复手术，出院时16例为窦性心律，2例交界心律，心功能均为Ⅰ级。

（3）放射性切口迷宫手术　1999年Nitta等［10］
 根据左心房激动顺序和冠状动脉分布而设计出放射性切口迷宫手术，希望达到较迷宫Ⅲ型手术更加符合心房激动顺序和维护左心房功能。手术方法如迷宫Ⅲ型右心房切口和缝合，但不切除右心耳，房间隔做一向上切口。左心房部分不用环绕肺静脉口的左心房隔离术，而在每个肺静脉口周围冷冻，切除左心耳，两肺上静脉上方做一横切口至右心耳切口，两肺下静脉下方做一横切口至前外交界处二尖瓣环。放射迷宫术仅在少数单位开展，随访时间较短，长期效果有待观察，但放射性切口迷宫手术不切除右心耳，左心房无隔离区，术后保持左右心房功能较迷宫Ⅲ型手术好。Nitta在1997～2003年共做放射性切口手术100例，年龄（62±10）岁，82例有心脏瓣膜病，9例先心病，其余9例无心脏病，7例有左心房血栓，无手术死亡，成功率为91％，术后左心房功能良好，随访最长时间74个月（平均35个月），无血栓栓塞并发症。但是，迷宫Ⅲ型手术、放射性切口迷宫手术、左侧和右侧手术均需切开和缝合，均具有手术复杂、手术时间长、术后并发症多，特别是术后出血和病窦发生率高的缺点，故而仅在少数医疗中心应用。

（4）冷冻切割的应用　冷冻消融术应用液氮或二氧化碳气体经探头作用于心房肌，温度-60℃，时间2～3分钟。组织损伤为术后24小时冰结/溶解，48小时后炎症/出血，12周组织纤维化和瘢痕，阻止电传导。其优点为基本保持组织结构，产生肌细胞均匀的损伤，而胶原纤维不受影响，消融部位的组织框架保持完整，形成瘢痕后不会破裂，消融部位的内膜也不受损伤，血栓形成极少。缺点是有时冷冻损伤不能透过整个肌层，组织解冻后会造成复发。1992年，Kasakai采用广泛的冷冻切割改进MazeⅢ手术，不再纵行切开腔静脉，目的是为了改善窦房结的动脉血供。这一方法的应用简化了手术操作，减少了术中出血和损伤，手术的治疗结果满意。2002年Yamauchi等［11］
 报道40例在心外膜电生理标测下进行左心房局部冷冻消融术，均同时做了二尖瓣或房间隔缺损等手术，其中11例标测到异位灶，折返环路，均做了心内膜局部冷冻，9例恢复窦性心律，2例病窦综合征做了永久起搏。另外29例行“7”形路线冷冻。40例患者无死亡，31例（77.3％）窦性心律，6例仍有心房颤动以及3例永久性起搏。

（5）射频改良MazeⅢ手术　对于房扑或心房折返性快速心律失常的患者，可以在心房表面应用射频能量形成连续的线性损伤以切断折返回路。这种切割术中电流不宜太高，否则会形成心肌炭化。Sie研究显示射频改良MazeⅢ手术是一种安全有效的简化Maze手术。射频消融是应用分子振动产生热能，探头接触心房壁部位的温度为50～60℃，时间90～120秒。组织反应为局部心肌凝固，细胞和胶原纤维破坏产生不可逆损伤，数周后形成瘢痕。其缺点探头接触心房部位不能保证均能透壁，还有穿孔的危险。射频消融术路线较多，一为眼镜形路线，环绕两侧肺上下静脉各做一椭圆形圈，由其中一圈路线连接到二尖瓣环；二为马蹄形路线，连接左下肺静脉-右肺上静脉-右肺下静脉并连接到二尖瓣环；三为左和右心房路线，经心外膜或心内膜射频消融，左侧为眼镜形路线，右侧为右心房外侧纵行和峡部路线。针对瓣膜合并房颤的患者，2002年Mohr［12］
 等报道234例射频消融术，其中160例同时做了其他心脏病手术，经两心房顶部切口，消融路线位于四个肺静脉之间，经心内膜温度60℃，时间20秒。术后出院时，188例（83.9％）为窦性心律，36例为心房颤动，20例永久性起搏。术后12个月随诊80例（80/88）中，57例（72.5％）保持窦性心律，术后有3例在食管超声心动图检查时发现左心房食管瘘，再手术后1例死亡，2例生存。2004年文献报道43例双极射频消融术治疗心房颤动，主动脉阻断时间43分，明显少于标准迷宫Ⅲ型手术93分，同期附加手术分别为92分、122分。随访（7.4±5.5）个月，无肺动脉狭窄，左心房功能保持良好，成功率95％。

（6）微波消融的应用　微波能量被认为可以有效应用且控制组织受热而不会引起心内、外膜的炭化。此方法不损伤心内膜，因而术后血栓栓塞的风险较低。微波能量在临床上显示了其可行性：双房连续线性透壁切割有效、安全，与Maze手术相比创伤较小，不损伤心内膜且能穿透坏死及陈旧瘢痕组织，完成长的线性切割并在直视下检查切割的连续性。微波消融术的能量为40～45W，频率为50～60Hz，温度50℃，时间20～30秒，产生心房肌肉烧伤，中心为坏死心肌，周围为壁内出血，心内膜凝固有少许血栓，6个月发现结实瘢痕。消融线路一为环绕四个肺静脉左心房隔离圈加至二尖瓣环路线，二为马蹄形路线。2002年Knaut等［13］
 报道105例二尖瓣等手术和房颤微波消融术，消融能量65W，时间45秒。手术后死亡1例，死于右心衰竭。随访6个月69例，42例（61％）为窦性心律，24例（34.8％）为房颤，3例（4.2％）为房扑。随访1年64例，58％为窦性心律，34.8％房颤，以及3例房扑。

近6年来应用不同能量进行房颤消融治疗，如冷冻消融术、射频消融术、微波消融术，其中冷冻消融术安全性好，两心房经心外膜射频消融效果最好，左心房心内膜射频消融可产生肺静脉口狭窄和左心房食管瘘。展望未来，合并心脏病的慢性房颤可进行心脏病手术同时加用冷冻和射频消融术，有经验的单位仍可施行各种不同的迷宫手术。在心房心外膜标测和心脏跳动下做射频消融术，经心外膜两心房路线消融将是研究和发展方向［14］
 。

5.如何评价Maze手术的疗效

宜从以下几方面观察——

（1）节律的控制　在术后早期，由于处于心脏麻痹期、心房容积缩减、外科手术操作等原因，允许在手术切割线内形成微折返。因而患者早期可有房颤或房扑的发作，但可以通过药物而得到有效的控制。随着心房组织损伤的恢复，绝大多数患者不再需要药物治疗。

（2）窦房结功能　Maze手术后曾观察到两种功能障碍：休息时不恰当的心动过速以及运动后心动过速反应的迟钝，前一现象可用小剂量β受体阻滞剂控制以使其不发生严重的临床症状，这一功能障碍的发生原因目前仍未确定；后者通过Maze手术的改良而改善。

（3）心房传输功能　Sundt［15］
 对行Maze手术后的患者左、右心房传输功能做了评估，接受评估的患者中有98％保留了右房功能，Maze Ⅰ术后有不足3/4患者保留左房功能，而改良Maze手术后则有92％的患者保留了左房功能。这种术后左房收缩功能恢复的减低可能与房间传导延迟或受左房后壁运动受限有关。

（4）血栓栓塞　Maze手术恢复了患者的窦性心律及心房的传输功能，减少了血栓栓塞的发生。


三、建议阅读的书目和文献

1.汪曾炜，主编。心脏外科学。人民军医出版社。2003年。

这是一部心脏外科领域的巨著。全书共分十三篇，包括总论、心脏大血管创伤、心包疾病、先天性心脏病、后天性心脏瓣膜病、缺血性心脏病、心脏肿瘤、大血管疾病、介入性治疗技术、心律失常的外科治疗、心脏起搏和植入式除颤复律器、动力性心肌成形术、心脏、肺和心肺移植等方面内容，书中详尽介绍了迷宫手术治疗房颤的各种理论、观点、技术和手术方法，并附千余幅图片辅助说明。可作为心脏外科医师的重要参考书。

2.马长生，主编。心房颤动——临床实践与治疗进展。人民卫生出版社。2005年。

本书具有鲜明的特色，主要包括两点：一是对房颤临床实践的阐述实用又全面，二是对治疗的新进展进行了及时和客观的归纳。本书论据充分、分析鞭辟入里。关心或从事房颤临床治疗的医务工作者都会从本书获益。
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（叶文学　沈振亚）


第三十九节　胸腔镜在普通胸部外科中的应用


一、前沿学术综述

1.胸腔镜发展史

19 世纪末和20 世纪初是结核病猖獗的时期，当时尚无治疗结核病的有效药物，结核病的病死率非常高。1882 年意大利医师Forlanini 发现伴有自发性气胸或大量胸腔积液的结核空洞可以塌陷和愈合，他便做了第一例人工气胸治疗肺结核空洞，并获成功。该技术被广泛传播和使用，挽救了不少危重结核患者，成为肺结核病治疗的一种经典方法。但是，有结核空洞的患者常有胸膜粘连，这部分患者不能进行人工气胸肺萎陷治疗。如何用简单有效的方法解除胸膜粘连，使这部分患者得到人工气胸治疗，是当时医学界关注的问题。

1901年Kelling报道了用膀胱镜检查狗腹膜腔的技术，他将这种技术称之为腹腔镜检查术（celioscopy）。1910年Jacobaeus第一次成功地将这种操作方法用于人体，解决了肺结核空洞患者的胸膜粘连问题，从而开创了胸腔镜手术（thoracoscpy）的先河。1945年以前，肺结核在全球肆虐，人工气胸肺萎陷治疗是当时最有效的治疗方法之一。Jacobaeus的胸腔镜技术也在世界各地广泛传播，一度成为风靡全球的手术方法。但是，1945年以后，随着链霉素、雷米封等抗结核药的合成和临床应用，结核病有了特效的治疗药物。人工气胸疗法逐渐被淘汰，传统胸腔镜外科手术也逐渐淡出临床。

光学技术，特别是电视内镜技术的发展，给内镜外科带来了机遇。1986年，人们首次将微型内镜摄像机与腹腔镜连接，使之有了更宽的视野、清晰的图像，极大方便了手术操作，拓宽了腹腔镜的应用范围。1987年，Phillipe Mouret医生在法国里昂首次在人体完成腹腔镜胆囊切除术。该手术很快被医学界所接受并迅速在全世界推广。电视腹腔镜的成功，为电视胸腔镜的发展奠定了基础。特别是上世纪80年代末，内镜缝合切开器（Endo GIA）等高技术的内镜手术器械的问世，加之先进的麻醉和监护技术，给胸腔镜外科的振兴提供了必要的条件。

Wakabayashi和Natbanson等1991年首先报道了用电视胸腔镜手术治疗肺大疱和恶性胸水。1年后（1992年）已开始有电视胸腔镜肺叶切除术、胸腺切除术、食管平滑肌瘤摘除术等高难度胸腔镜手术的报道。此后，这一技术在世界范围内得到迅速推广和应用［1］
 。我国于1992年由北京王俊和广东何建行等率先引进这一新技术，并逐步推广到全国各地大医院，但由于受设备和技术条件所限，我国胸腔镜外科水平与普及程度，仍明显落后于欧美发达国家。

2.胸腔镜手术的方法及其优点

由于胸部解剖的特殊性，常规的开胸手术切口一般长30～40cm，切断胸部肌肉多，有时甚至要切除或切断1～2根肋骨。这种手术创伤大、失血多、术后恢复慢、住院时间长，并常遗留大的手术切口瘢痕和长久的胸痛。电视胸腔镜外科则是一种全新的手术治疗方法，它通过胸壁1个1cm以下的小孔，将胸腔镜插入胸腔，使胸内病变放大显示在高清晰度电视屏幕上，然后再通过2～3个1cm的小孔，插入特殊的手术器械到胸腔内进行手术操作，与传统胸外科手术相比，胸腔镜手术具有创伤小、失血小、恢复快、住院时间短、无大的手术瘢痕、疼痛轻等优点；而且，由于高清晰度电视摄像系统将手术区域放大显示，使手术操作更加精细、准确。这一新技术的问世，彻底改变了传统胸外科手术方式，除了电视胸腔镜手术外，还可用胸腔镜辅助小切口完成各种微创胸心外科手术，使以前认为需要开胸手术而又不能耐受常规开胸手术创伤的年老体弱患者，现在可以通过微创的电视胸腔镜来完成手术。

3.展望

电视辅助胸腔镜外科由最初行简单的胸内诊疗操作发展到肺、食管肿瘤切除等高难度手术只经历了10余年的时间，它在临床应用中体现了极大的优越性和巨大的发展潜力，已成为现代普胸外科不可分割的一部分。但同时我们也应清楚地认识到，这是严格选择病人、明确手术适应证以及熟练掌握常规手术和电视辅助胸腔镜外科技术的结果。只有继续严格遵循这一原则，我们才有理由相信，随着科学的进步及手术技术的不断提高，电视辅助胸腔镜外科必将有一个更加美好的未来。


二、临床问题

1.胸膜疾病的胸腔镜治疗

（1）脓胸　对Ⅰ期非结核性脓胸，应早期置胸管充分引流，对Ⅲ期脓胸要行开胸手术。然而，对于Ⅱ期脓胸的治疗仍有争议。目前，电视辅助胸腔镜外科（video-assisted thoracoscopic surgery，VATS）主要用于治疗纤维化脓性脓胸（Ⅱ期），它可在直视下分离粘连，打破纤维分隔，彻底清除积液脓苔及坏死组织，促进肺复张，并于最佳部位置管引流。它的手术成功率为72％～90％，可与常规开胸术媲美，而且创伤小、恢复快，住院时间明显短于后者。但是目前对脓胸仍无理想的术前准确分期方法，有人根据术前CT及病程＜3周来界定Ⅱ期脓胸，但仍有10％～28％的患者术中发现病变为Ⅲ期而需中转开胸。虽然对于少数早期机化性脓胸可成功行VATS纤维板剥脱术，但对大部分Ⅲ期脓胸来说，VATS很难探查脓腔的具体情况，手术有一定危险性，疗效有限且复发率高，必须行开胸手术。因此，对那些病程在3周以上、CT可见明显增厚的纤维板、患侧胸腔明显缩小及怀疑继发于肺脓肿或肿瘤病人的脓胸，不考虑VATS。

（2）恶性胸腔积液　对于恶性胸腔积液的传统治疗为反复的胸腔穿刺或行闭式引流，其短期复发率高达80％以上，且可能引起积液分隔、气胸、脓胸等并发症［2］
 。目前，VATS滑石粉喷撒胸膜固定术被用于治疗恶性胸水：①它可于直视下分离胸膜粘连及纤维分隔，彻底引流胸液；②可同时进行胸膜活检以明确组织学诊断；③在保证肺良好复张的前提下，于胸膜腔内均匀喷撒滑石粉。如术中探及肿瘤已广泛侵犯脏层胸膜、肺不能复张或肿瘤阻塞主支气管发生肺叶或全肺不张时，可转行VATS胸腹腔转流术。Schulze等报道119例患者，其中，行VATS滑石粉喷撒术105例，症状明显缓解率92.2％，术后30天并发症及死亡率均为2.8％。VATS胸腹腔转流术14例，73％的患者症状缓解，术后30天并发症及死亡率分别为14.3％和21％。由于VATS对麻醉、操作等技术要求较高，对那些估计肺能良好复张但病情较重者，仍可经胸管以滑石粉悬浊液形式给药而达到胸膜固定的目的。

（3）乳糜胸　乳糜胸的发生率为0.5％～2％，常见的病因为肿瘤和外伤，其中继发于手术损伤者约占0.5％，后者又在食管手术中最多见（2.9％）。乳糜胸如不及时治疗，死亡率可高达50％。通常对其首先采取保守治疗，部分患者可自愈，其余均需手术治疗。关于手术时机及方式还没有明确标准。有人主张保守治疗两周后，引流量仍大于500ml/天者必须手术；Cerfolio等提出引流量大于1000ml/天持续7天或继发于食管手术的乳糜胸有手术指征。经原切口或右侧开胸于膈上结扎胸导管曾是主要术式之一。近年来，VATS被用于乳糜胸的治疗。它视野广，其放大功能有助于胸导管的辨认，辨明损伤位置后，将两端用钛夹夹闭；如胸导管周围组织粘连严重或多个分支损伤时，应在膈上对奇静脉与主动脉之间包含胸导管主干的组织大块结扎；对于心包积液者同时行心包开窗术；对于选择性病例，尤其是由恶性肿瘤引起或未辨明瘘口者，可加行胸膜固定术。乳糜胸的保守治疗时间过长可引起胸膜粘连、炎症及纵隔纤维素沉积，同时病人体质消耗大，增加了手术难度及风险。VATS的微创特点使乳糜胸的早期治疗成为可能，只要诊断明确且引流量大（＞1000ml/天）就有行VATS的指征。

（4）自发性气胸　长期以来，自发性气胸的首选治疗为胸腔闭式引流术，但复发率为20％，发作次数和复发率成正比，第二、三次发作的复发率可高达60％及80％以上。传统开胸术虽长期随访结果示复发率小于5％，但由于开胸所致的并发症较高，使医生非迫不得已一般不考虑手术治疗。目前，普遍认为VATS能取代开胸术成为治疗自发性气胸的金标准［3］
 。其适应证为：复发性自发性气胸；肺持续漏气＞5天肺不能复张者；双侧气胸或伴发血胸者；合并肺大疱者；特殊职业（飞行员、潜水员等）或处于缺乏医疗设施环境者。常用的电视辅助胸腔镜治疗方法有：内镜缝合切割器（Endo-path）楔形切除术、激光或氩气（Nd：YAY）电灼术、电烙术、腔内套扎器（Endoloop）套扎术等，多数人主张同时行胸膜固定术，它包括（胸顶部）壁层胸膜切除术、摩擦术、电灼术及滑石粉喷撒术等。使用何种方法效果最佳仍无定论。Cardillo等认为应根据Vanderschueren对自发性气胸的分期法进行分类治疗和随访，以便于各家资料的客观比较。他对Ⅰ期病变（内镜检查无异常发现）只行胸膜固定术（胸膜次全切除术或滑石粉喷撒术）；对Ⅱ期病变（合并胸膜肺粘连）电灼分离所有粘连后行胸膜固定术；对Ⅲ期（发现有肺小疱或直径≤2cm的肺大疱）和Ⅳ期（发现有直径＞2cm的肺大疱）病变行肺大疱切除（腔内套扎器套扎或内镜缝切器楔切）及胸膜固定术。全组432例病人，平均随访38个月，总复发率为4.4％。其中，Ⅲ期病变行肺大疱套扎及胸膜次全切除组（82例）复发率最高（12.19％）；而同样为Ⅲ期病变行肺大疱缝切及滑石粉喷撒术（76例）组无复发。他认为：对Ⅰ、Ⅱ期病变可单纯行滑石粉喷撒术。发现肺小疱或肺大疱者（Ⅲ、Ⅳ期）最好用内镜缝切器楔切，并且必须附加滑石粉喷撒胸膜固定术。VATS治疗自发性气胸与开胸术相比，创伤小、疼痛轻、恢复快，长期随访结果近似于开胸术。Hatz等和Chan等分别报道百余例病人，平均随访53.2个月及44.4个月，复发率分别为4.6％及5.7％。他们认为同时行胸膜固定术可有效降低复发率，但也主张尽可能保持胸膜的完整性，因为拥有完整的而不是融合的胸膜腔对年轻人更具有现实意义。继发性自发性气胸多见于中老年人，多数伴有弥漫性肺气肿及肺功能不同程度的损害，VATS的上述优点难于体现。对它的治疗应根据原发病的严重程度及患者的全身情况而定，手术宜慎重。Passlick等报道VATS分别治疗原发性和继发性自发性气胸的两组病人，后者的中转开胸率及并发症明显高于前者，分别为29.4％、25％和9.2％、1.7％，其主要原因分别为胸膜粘连及肺切缘漏气。

2.肺部疾病的胸腔镜治疗

（1）间质性肺病　间质性肺病是近200种具有一些共同特点的不同肺病的总称。临床的各种诊断方法多数缺乏特异性，只有开胸肺活检的确诊率较高，长久以来被认为是诊断的金标准。它通常采用小切口进胸，结合术前CT定位对可疑病肺行活检。这种术式的主要缺点是由于手术切口的限制，无法对不同肺实质行多点活检，因而影响活检的阳性率及诊断的准确率。与开胸肺活检相比，VATS肺活检的主要优点在于其视野广，不仅可以直接探察肺、纵隔和壁层胸膜，而且可以根据诊断要求在不同部位取多块肺组织活检，提高诊断阳性率。Krasna等报道，经VATS有25％的患者可于术前CT诊断阴性处取得阳性活检结果。此外，它创伤小、并发症少、恢复快，这对弥漫性间质性肺病合并肺功能损害的病人尤为重要［4］
 。大部分慢性间质性肺病患者都能耐受单肺通气和全身麻醉，VATS活检诊断的准确率为94％～100％。对少数呼吸功能进行性衰竭、合并脓毒血症或依赖呼吸机的严重间质性肺病患者，VATS并无优势，而行小切口开胸肺活检较安全。

（2）孤立性肺部结节　孤立性肺部结节的定义为单肺≤4cm，周围包有正常肺组织部，不伴有肺门淋巴结增大或肺不张的圆形或椭圆形结节。对其诊断的传统方法有纤支镜检查，它对直径＜2cm结节的诊断准确率为10％，＞2cm者为40％～50％。另一种方法为经胸针吸活检（TTN），它对周围性结节总诊断率为43％～97％，但仍不能完全避免气胸、肺组织血肿等并发症，且获取组织少，假阴性率较高，最后仍有部分病人需行开胸手术才能明确诊断。VATS应用于孤立性肺部结节的诊断与治疗的适应证为：位于肺周边部或肺裂脏层胸膜下，直径≤3cm，采用其他检查不能明确诊断的无钙化的肺部结节，直径大于3cm的病变应行开胸术。电视辅助胸腔镜治疗孤立性肺结节，其手术关键之一是肺内结节的精确定位。有人提出对于距脏层胸膜10mm以上或直径≤10mm且距肺表面深度＞5mm的结节，术前要行标记，其方法曾报道有术前CT监视下对病灶行穿刺定位并留针于胸内，或往病灶内注入亚甲蓝。最近，有人报道术中用高频超声探头，或术前在CT引导下往病灶内注入微金属线圈对小而深的结节定位准确率高。对结节准确定位后，通常使用内镜缝切器行肺楔型切除术，根据快速病检结果决定下一步治疗方案——如为良性结节，那么VATS就作为一种治疗性手术方法结束；如为恶性病变，还需进一步探查纵隔淋巴结，再结合病人的一般情况决定行标准开胸术还是VATS肺叶切除术。Bernad总结388例此类病人：44％为良性，56％为恶性，后者包括转移癌104例，原发性肺癌93例。中转开胸率17％，由于结节定位失败或明确恶性肿瘤需中转开胸者占多数。

（3）晚期肺气肿　1957年Brantigan提出：对于严重的慢性阻塞性肺病患者，由于过度膨胀的肺组织丧失了对细支气管的外周正常牵引能力，因而呼气时细支气管发生塌陷导致病人呼气困难。如采用肺组织的多处楔形切除术或折叠术减少整个肺的容积，便有可能恢复肺对小气道的外周弹性牵引力，减轻病人呼气时细支气管的梗阻从而改善呼吸功能，此种手术称肺减容术。Cooper等受此启发对经严格选择的病人经胸骨正中切口行双侧肺减容术达到令人鼓舞的效果。近年来，VATS被用于行肺减容术，也取得了较好的效果。由于肺减容术是一项新近发展起来的高风险手术，因而对它的病例选择（适应证、禁忌证）、术式（开胸术、胸骨正中切口、VATS）、切肺的方法（缝切器、激光）、单或双侧以及手术效果的评价标准等方面仍有争议。多数人认为，肺减容术的适应证为：终末期肺气肿严重影响生活质量且内科治疗无效者，X线胸片、CT及同位素扫描示“靶区”明确的非均质型肺气肿，FEV1＜35％，RV％＞200％。禁忌证：长期吸烟且术前3个月内仍有吸烟史者，肺动脉高压（收缩期＞50mmHg），年龄＞75岁，重度高碳酸血症（PaCO2
 ＞60mmHg），重度肥胖或恶病质者，呼吸机依赖者，大剂量激素依赖者，伴有明确肿瘤者，不稳定性冠心病。

经胸骨正中切口或用缝切器对选择性病例行肺减容术效果优于传统内科治疗。行一期双侧肺减容术效果优于单侧分期手术，后者适于年龄较大、风险较高的病人。VATS可能有创伤小、恢复快、并发症少的优点，但现今仍无明显临床资料证实它优于胸骨正中切开术。最常见的术后并发症为肺切缘持续性漏气，可见于50％以上的患者。用牛心包片垫于切缝器上行肺缝切或于漏气处喷纤维蛋白胶，可减少术后漏气。行肺减容术后约80％病人的症状或肺功能可得到不同程度的缓解。

（4）肺癌　目前，对于VATS是否能替代常规开胸术行早期肺癌根治术的争议主要集中于以下四点［5］
 ：①VATS行肺门解剖是否具有技术上的安全性；②是否能完成肿瘤的根治性切除；③手术费用，尤其是一次性耗材费用高；④是否优于传统开胸术，缺乏长期随访结果的证实。为了便于客观的比较，Yim指出，VATS肺叶切除术的定义应限定为：在整个手术过程中，大部分操作在电视监视器下进行，不用或很少用肋骨撑开器。而对那些始终使用肋骨撑开器，且手术操作主要通过胸部小切口直视下进行者，应称之为胸部小切口胸腔镜辅助肺叶切除术。VATS肺叶切除的适应证主要为Ⅰ期肺癌及某些良性病变（如支气管扩张、肺结核等）。绝对禁忌证为不能耐受单肺通气，肿瘤直径＞4cm，胸膜腔融合，明确的N2
 病变或T3
 期肿瘤，需行袖状切除术者。相对禁忌证为肺门淋巴结增大，有患侧开胸手术史，肺裂发育不全，术前经过放、化疗者。对那些年龄大、体质弱、肺功能差的病人，只要无上述禁忌证，就应首选VATS［6］
 。Lewis等报道VATS行肺血管、支气管同时缝切术，取得了良好的效果。但多数人还是同开胸术一样，行VATS肺血管、支气管分别结扎。切下组织应常规于标袋中取出，并使用切口保护器，可有效防止瘤细胞胸腔内及切口播散。较大标本应于标本袋中分成小块后取出，尽量不用肋骨撑开器，可有效减轻术后疼痛。VATS能行区域淋巴结清扫，但对它能否同开胸术一样行系统纵隔淋巴结清扫以及此举对早期肺癌是否有必要仍有争议。几组大宗病例报道示［7］
 ：VATS肺叶切除术的手术死亡率为0～2％，并发症10％～20％，严重并发症少见；中转开胸率为0～20％，主要原因为发现肿瘤为N2
 或T3
 病变，术中大出血少见。VATS行Ⅰ期肺癌根治术的中、长期生存率为76％～95％，至少等于甚至高于开胸术。与开胸术相比，VATS肺叶切除术术后疼痛轻、对肺功能影响小、恢复快。这些可能与VATS所引起的炎症反应轻，对机体免疫功能损伤小有关。Yim等指出［8］
 ：随着手术经验的积累及器械的改进，行VATS肺叶切除术的时间将明显缩短，经VATS行结扎、缝合的技术日趋成熟，可大大减少一次性耗材的费用，再加上术后恢复快，使VATS住院总费用可以接近甚至低于开胸术。随着临床资料的进一步积累，VATS肺叶切除术可望成为治疗早期肺癌的标准术式。

3.纵隔疾病的胸腔镜治疗

（1）纵隔肿块活检　多数纵隔肿瘤应给予手术切除，但在有些情况下，如临床诊断怀疑淋巴瘤或为了对肺癌病人进行术前分期以便制定治疗方案，则需要对纵隔肿瘤或肿大淋巴结取活检确定性质。对于术前CT所示气管旁及隆突下的肿大淋巴结（第2、3、4、7组），多数可通过颈部纵隔镜来确诊。它简单、安全、有效，仍是评价上纵隔淋巴结的金标准［9，10］
 。经胸骨旁前纵隔切开术可探查主肺动脉窗和主动脉旁淋巴结（第5、6组）。但前两者都无法评价食管旁、下肺韧带及肺门淋巴结（第8、9、10组）。VATS经左侧可探查第5～10组淋巴结，经右侧可探查全组淋巴结，可作为经颈部纵隔镜检查的补充手段。对下列情况，VATS更具有优势：它可同时探查是否存在胸膜播散、肺内转移、T4
 肿瘤及处理恶性胸腔积液；对怀疑为淋巴瘤等高度恶性肿瘤，可多点取足够组织以明确诊断。如活检结果为阴性，就可立即行VATS肺叶切除或开胸术；如确诊为无法切除的恶性肿瘤或非外科疾病，可早期进行局部或全身治疗，避免非根治性开胸术所致的不必要并发症。Robers等指出：VATS对肺癌的术前分期，尤其是在T因素的确定上准确率高（T和N因素的准确率分别为96％和74％）。Yim总结630例行VTAS探查的肺癌病例，无法切除病变占7％。因此，对于那些肿瘤较大、位于下叶或伴有胸腔积液的肺癌患者应行VATS术前检查，在有条件的医院，应将其作为肺癌分期的常规方法。

（2）前纵隔病变的治疗

异位甲状旁腺　在原发性甲状旁腺功能亢进者中，约有20％的异位甲状旁腺位于纵隔，但其中2％经彻底的经颈部探查仍不能找到异位腺体，对后者可行VATS切除而避免传统胸骨切开术。Medrano等对7例患者成功行VATS异位甲状旁腺切除。他指出，术前必须根据CT、MRI、铊-锝同位素扫描等手段对异位甲状旁腺行精确定位。VATS应根据此定位行直接切除，而不是广泛探查。

胸腺疾病　据文献报道，胸腺切除的主要途径有：①经胸骨正中切开；②常规开胸；③经颈部切口；④经颈胸联合切口以及近年来出现的VATS等。何种方法最佳仍有争议，但公认的理想方法应该是既能保证根治性切除又能达到微创效果的方法。VATS胸腺切除术与开胸或经胸骨切开手术相比创伤小，与经颈部切口比视野更广。已有较多报道证实VATS可行完整的胸腺切除术，但只限于胸腺囊肿、部分重症肌无力及Ⅰ期胸腺瘤患者。已知恶性肿瘤或有证据示胸腺瘤有局部外侵者，必须行开胸术或胸骨切开术。当在VATS过程中，发现有局部外侵或有恶性病变征象时，为使胸腺瘤不完全切除的风险降到最低，要中转行开胸术或胸骨切开术。Mineo等对经选择的31例重症肌无力患者行左侧VATS胸腺切除术加前纵隔脂肪组织清扫，随访到48个月时，总好转率和完全缓解率分别为96％和36％，可以与随访期限相同的经颈或经颈胸联合切口的胸腺切除术结果媲美。最近，Cassivi等报道在使用特殊的胸骨牵引器辅助暴露下，经颈部切口行VATS胸腺切除术。它既具有微创、手术视野佳的特点，又避免了常规VATS所要求的进入胸腔、单肺通气。然而VATS能否替代常规手术作为一种标准的胸腺切除方法，仍需更多的经验和长期的随访结果。

（3）中纵隔病变的治疗

支气管囊肿　大部分中纵隔肿物是囊性的，最常见的是支气管囊肿，它约占纵隔囊肿的60％。对无症状支气管囊肿的治疗曾有争论：有人建议保守治疗并随访，如囊肿增大、出现临床症状或不能排除恶性时应手术治疗；有人认为60％的支气管囊肿一定会出现症状或增大，使囊肿与周围组织粘连的发生率增高，手术切除更加困难。随着VATS技术的引入，目前多数人建议对成年无症状支气管囊肿一律行手术切除，而且首选微创手术。术中应尽可能完整切除囊肿，细针抽吸减压有助于囊肿的钳夹及分离。当囊壁与重要纵隔结构紧密粘连时，可遗留部分囊壁，但必须用电灼等手段破坏黏膜层以降低复发率。对于术前已有并发症（破裂感染）或CT示与周围组织粘连紧密的支气管囊肿，行VATS难度大，最好行标准开胸术。对无明显症状、并发症及粘连的支气管囊肿行VATS是安全有效的。

（4）后纵隔病变的治疗

神经源性肿瘤　后纵隔肿瘤多数为神经源性，成人恶性者少见，外科手术为首选治疗。现普遍认为VATS切除较小的、无外侵的后纵隔神经源性肿瘤是安全有效的。禁忌证包括：肿瘤直径＞6cm，椎管内侵犯，考虑恶性病变，肿瘤位置过高或过低（超出第1～12肋间神经范围）。术前常规行CT及MRI检查以排除椎管内侵犯，这种哑铃状肿瘤约占10％，曾被认为是VATS的绝对禁忌证，需胸外和神经外科医生合作，一期切除椎管内及胸腔内肿瘤。但近来，对哑铃状肿瘤结合神经外科及VATS分期成功切除的病例已有报道。Bousamra等将VATS和开胸术切除良性神经源性肿瘤进行对比，发现VATS组手术时间比开胸组长50％，但出院时间平均提前2天，能正常工作时间提前3周。

多汗症　手掌或腋窝多汗症是由于上肢的汗腺过度分泌所致。对特发性多汗症保守治疗效果差，外科切除或切断上段交感神经链是最佳治疗方法。开胸术无论经锁骨上、腋窝下、背侧、后外侧切口都由于创伤大、并发症多而只用于少数病人。1954年Kux首先使用传统胸腔镜行交感神经链切断术治疗特发性多汗症，但仍有部分医生坚持使用非胸腔镜的手术方法。VATS的引入又引起了用它治疗多汗症的广泛兴趣。Zacherl等将VATS与传统胸腔镜分别行交感神经链切断术对比：前组98例，后组558例，平均随访1.2年及16.7年，缓解率分别为96％和93％。但传统胸腔镜组由于损伤T1
 神经节引起术后Horner综合征及鼻炎的发生率明显高于VATS组，分别为2.2％、8.3％比0、0。与传统胸腔镜相比，VATS视野广，其放大增强对比功能有助于术中精确的切断T2
 至T5
 神经节纤维，避免损伤T1
 神经节（星状神经节），还可以分离部分胸膜粘连，辨认并切断变异神经（Kuntz神经）从而降低并发症及复发率。无论行何种术式，代偿性多汗症是术后最常见的并发症，高达50％～80％。机制尚不清楚，但多数病人症状轻微，有自限性。

晚期胰腺癌疼痛　由于胰腺、肝胆等腹内晚期肿瘤及慢性胰腺炎所致的严重的难治性腹痛是通过腹腔神经丛、腹腔神经节及内脏大小神经传递的。用酒精注射阻断腹丛效果短暂。VATS可经胸内做内脏神经切断术。为了减轻胰腺的分泌，曾有人建议加行迷走神经切断术。Barthes等报道VATS对20例晚期胰腺癌患者行内脏神经切断术——单侧切断，66％患者疼痛缓解；对失败者再行对侧内脏神经切断术，疼痛的长期缓解率升至80％。他指出，附加迷走神经切断术并无优势，且可引起胃潴留等并发症。双侧内脏神经切断术效果虽好，但可能引起一过性立位低血压及间歇性腹泻等并发症，只有在单侧切断术效果不明显时才考虑使用。

食管贲门失弛缓症　Heller食管肌层切开术曾是治疗贲门失弛缓症的经典术式，后来出现的球（气）囊扩张术以创伤小、恢复快的优点有逐渐取代前者的趋势，但长期随访结果表明，前者症状长期缓解率明显高于后者，分别为95％和65％。近年来，VATS被引入贲门失弛缓症的治疗，但越来越多的临床实践证明：腹腔镜由于对食管裂孔及下段食管暴露佳且无需VATS所要求的单肺通气、进入胸腔等优点，已逐渐取代VATS成为治疗贲门失弛缓症的理想方法。但对少数病人，如合并食管平滑肌瘤、食管憩室或需切开较长的食管肌层时仍应使用VATS。

食管良性肿瘤　对于食管良性肿瘤如平滑肌瘤及食管囊肿等，标准的外科治疗是开胸摘除术，但一般只用于诊断不十分明确或病变逐渐增大的病人。而VATS的引入，可对早期病变行摘除术，并发症少，手术效果满意。VATS对直径在2～5cm的平滑肌瘤效果最佳。禁忌证包括近期内（尤其2周内）曾行黏膜活检术或伴有其他严重食管疾病者。食管黏膜撕裂是较常见的并发症，多为肿瘤较大、粘连较重或术中操作不当等原因所致。食管镜的术中配合对于直径小于2cm肿瘤的定位和黏膜完整性的检查十分有用。

食管癌术前分期　根据现有的无创性检查如CT、MRI及内镜超声（EUS）等对食管癌行术前分期还达不到像纵隔镜应用于肺癌那样较精确完善的地步。最近，Krasna等报道使用胸腔镜联合腹腔镜对107例食管癌病人行术前分期。患者必须符合有明确的组织学诊断，术前CT、MRI或EUS排除T4
 及M1
 病变等条件。结果，77例（73％）符合成功活检分期的标准，此标准为：VATS至少取得3组淋巴结、腹腔镜至少1组；如诊断淋巴结阳性，至少1枚淋巴结应获得快速病检证实；如诊断晚期肿瘤必须符合T4
 或M1
 标准；术后30天无严重并发症。与术后病检结果相比，CT、MRI及EUS对食管癌淋巴转移的误诊率分别为50％、40％和30％。它对胸、腹部N1
 淋巴结的敏感度、特异度及阳性预测值分别为62.5％、100％、100％和84.6％、100％、100％。但胸、腹腔联合活检分期术技术要求高、操作时间长、花费较高，它能否作为食管癌术前分期的常规方法仍需进一步临床探讨。

食管癌切除术　最初有人将VATS用于胸内食管的游离，而结合标准的剖腹及颈部切口完成食管的切除吻合。Depaula等于1996年首先报道完全用腹腔镜技术行食管癌切除。最近，Luketich等在此基础上报道采用电视胸、腹腔镜联合技术行食管切除77例。包括食管癌52例、高度异常增生的Barrett食管（原位癌）19例、食管食性病变6例。多数病人术前都经过电视胸、腹腔镜联合分期及EUS检查排除远处转移并估计病变可以切除。术中平均清扫淋巴结16枚，平均手术时间7.5小时，30天围手术期死亡率0，并发症27％。平均随访20个月，良性病变组（6例）全部存活。肿瘤组（71例）生存率81％。Luketich认为电视胸腹腔镜联合切除术在技术上是安全可行的，与传统手术相比，它恢复快、住院时间短，但它对技术及器械要求很高，仍需进一步研究结果来证实它是否优于常规手术。

4.胸外伤的胸腔镜治疗

（1）膈肌损伤　膈肌损伤在胸、腹外伤中总发生率约为3％，它常缺乏典型的临床征象，且合并伤常掩盖了膈肌破裂的存在，误诊率高达30％以上。这将会引起慢性膈疝，疝内容物会发生嵌顿或绞窄，甚至引起死亡。临床上对于急诊行开胸或剖腹探查者可以明确是否有膈肌损伤，对那些不需要紧急手术而又怀疑膈肌损伤者需进一步检查。Freeman等对171例此类患者行VATS探查，其中61（35％）人发现膈肌破裂。他提出确定胸外伤是否伴有膈肌损伤的5个危险因素：①X线胸片有异常表现；②伴有腹部损伤；③高速穿透伤；④伤口低于双乳头或两侧肩胛下角连线；⑤右胸穿透伤。只要符合两项以上者，就具有VATS探查指征。VATS诊断膈肌损伤不仅准确安全，而且与腹腔镜相比，它视野广泛，可明确探查一侧，尤其是右侧膈肌病变，并可同时诊断处理同侧胸腔内伴发损伤，避免了腹腔镜由于气腹引发张力性气胸或腹膜粘连的危险，对VATS禁忌者可行MRI检查。创伤性膈肌破裂一旦明确诊断，应立即手术。小的膈肌破裂可经VATS修补，大面积膈肌撕裂或伴有腹腔脏器损伤应同时剖腹手术。

（2）残留性血胸　外伤性血胸或血气胸即使经过闭式引流，仍有4％～10％患者会发展为残留性血胸。其定义为：无论感染与否，经胸管引流72小时后，仍持续存在的胸腔积液。少量积液可被机体自动吸收，中量以上（＞500ml）积液可能感染形成脓胸或进一步转变为纤维胸。传统处理方法包括额外放置胸管或早期开胸术，前者效果差，更增加了感染的机会，后者与开胸相关并发症高。VATS可迅速、完全地排尽积血和纤维凝块，辨认并处理持续性出血点，探查并治疗其他胸内合并伤，并于直视下选取最佳部位置管引流。Heniford等报道25例此类病人：VATS成功治疗19例（76％），4例（16％）中转为开胸术，2例（8％）术后额外放置胸管引流。他指出，VATS成功与否与外伤和手术的时间间隔长短（成功组4.5天，失败组14.3天）以及积液类型（血胸、脓胸）有关。Meyer等将39例中量以上残留性血胸病人随机分组治疗，结果示VATS组在置管时间、术后住院时间及住院费用上均明显少于额外置第二根胸管组和常规开胸组。Lang-Lazdunski等指出，那些钝性胸外伤合并复合伤的病人病情重、体质弱，对他们行VATS可减少肺功能损害，促进早日康复。

（3）血、气胸　胸外伤所致的进行性出血、持续性漏气及胸内异物是外科探查的指征。对于符合这些标准且病情平稳的病例，行VATS证明是安全有效的方法。对出血或漏气处通常都可通过电灼、缝合、钛夹或切缝器控制。如术中诊断大血管损伤或主支气管断裂伤，常需立即中转为开胸术。

5.胸腔镜手术适应证及禁忌证

虽然VATS有以上诸多优点，但是，并非所有患者都适应于胸腔镜手术；其适应证随着时间、技术及胸腔镜设备的进步而不断变化。就目前而言，胸腔镜的适应证可分为诊断性及治疗性两大项。

（1）诊断性适应证　①胸膜疾患（胸膜腔积液、胸膜炎、胸膜肿瘤）；②肺部疾患，包括肺实质病变组织切片检查、单一或多发性肺结节组织取材检查和肺癌及淋巴结分期；③纵隔肿瘤组织取材检查；④膈疝探查；⑤胸外伤明确诊断；⑥其他胸腔内探查及组织取材检查。

（2）治疗性适应证

胸膜疾病　脓胸廓清引流术、血胸探查胸内止血及血块清除术、胸膜固定术、胸膜粘连松解术、胸膜纤维板剥脱术。

肺部疾病　肺大疱切除术、外周肺部病灶楔状切除、肺叶切除（良性肺肿瘤及支气管扩张）、肺癌切除（TINOMO）。

纵隔腔疾病　纵隔肿瘤切除、纵隔囊肿摘除术、胸腺切除术。

心包及心脏疾病　心包积液引流术、心包切除术、动脉导管结扎、内乳动脉分离术、房（室）间隔缺损修补术、二尖瓣置换术、冠状动脉搭桥术、胸腔镜辅助小切口其他各种微创心脏手术、心脏起搏和除颤器放置。

自主神经系统疾病　①胸背交感神经切除或截断术，适用于手汗症、腋下多汗（狐臭）、心绞痛、上肢周围动脉血管痉挛；②大内脏神经截断术或切除术，适用于晚期腹腔癌（胰脏、胆囊等）疼痛；③迷走神经截断术，适用于复发性胃、十二指肠溃疡。

食管疾病　食管憩室切除术、贲门失弛缓症贲门成形术、食管良性肿瘤切除术、食管癌淋巴结分期、食管恶性肿瘤切除。

胸部外伤　胸腔探查、胸腔止血、清除血块、修补肺叶损伤、取异物等。

胸椎病变　胸椎肿瘤组织取材检查及切除、胸椎脓疡清除术、椎体切除减压术、椎间盘切除术。

其他疾病　胸导管结扎治疗乳糜胸、膈疝修补术等。

（3）禁忌证　尽管胸腔镜手术是一种微创手术，但是，并非所有患者均可接受胸腔镜手术。有许多情况不适宜施行这种手术，有关胸腔镜手术适应证目前尚有诸多争议，相信随着技术和设备的不断改善进步，将会逐渐趋向于标准化。

相对禁忌证　①血小板减少症；②凝血功能异常；③婴幼儿不能行双腔气管插管麻醉者；④近期心肌梗死；⑤终末期癌症患者；⑥精神异常；⑦Ⅱb～Ⅳ期肺癌；⑧恶性胸腺瘤切除。

绝对禁忌证　①胸膜或心包严重粘连；②肿瘤体积过大（大于5cm以上）；③重度呼吸功能不足无法接受全身麻醉；④严重胸部外伤、血压不稳；⑤心肌梗死急性期。

总而言之，胸腔镜或胸腔镜辅助微创胸心外科手术随着器械设备的不断更新发展，其适应证也会不断的扩充。任何一种新技术标准化前都要经过严谨、科学化及临床适用的考验把关。在选择手术方法时，应以选取患者最有利者为先。

只要手术做得到与传统开胸手术程序一致，遵守外科原则和肿瘤学处理原则，达到相同的完整、同样的彻底，且保证在操作技术上过关的话，就没有理由放弃选择这种微创的胸心外科手术。笔者近年开展胸腔镜手术体会，绝大部分胸外科手术都可在胸腔镜或胸腔镜辅助小切口下完成。但是，在临床实践中应遵循实事求是的态度，根据病人具体情况和手术者的技术水平选择手术方式，以确保病人安全，有利于病人康复为原则。相信不久的将来，一些目前微创胸心外科手术的技术上盲点及缺陷解决后，加上临床经验的累积（包括长期资料分析统计结果）、技术的成熟，相对禁忌证也许有一天会变成适应证。


三、建议阅读的书目和文献

王俊，主编。胸腔镜和纵隔镜手术图谱。人民卫生出版社。2003年。

本书共12章，结合作者的经验、体会、手术照片以及国内外最新文献资料，用手术图谱的形式，系统展示了近年来我国在胸腔镜和纵隔镜领域的发展状况和国际最新进展。内容新颖、全面，文字精练，以图为主，着重手术方法的描述，临床实用性强，值得一读。
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(焦　鹏　沈振亚)


第四十节　微创心脏外科


一、前沿学术综述

1.微创心脏外科的概念

微创心脏外科是最近10年来在心脏外科发展史上的一个新技术，它不同于50余年来经典的心脏外科，正中开胸、纵劈胸骨进行心外或采用体外循环的心内直视手术，而是采用小切口并借用各种特殊的手术工具进行某些心脏手术。最早也是最多使用小切口进行心脏手术的是冠状动脉旁路移植术，之后有利用股动脉、股静脉插管进行体外循环，使微创心脏外科也能满足某些心内直视手术，如心脏瓣膜外科、升主动脉外科和先天性心脏病手术的要求。

医学工业为微创心脏外科的蓬勃发展提供了很多相关的专业领域。从暴露心脏采用的不同的牵开器，便于操作的各种手术器械，冠状动脉固定器，到消耗材料胸廓打孔器，针线，心内直视手术用的插管，扩大手术视野的内窥镜，录像、放像照明设备，照相机，放大镜等等。1998年开始了机器人在心外科的临床试验［1］
 ，同时Heartport公司(现在是Cardiovations公司)在美国成立，全方位地为微创心脏外科的需要提供了各种插管。这些管道包括体外循环使用的动静脉插管，主动脉内主动脉阻断球囊带心肌保护液注射管道，经右心到肺动脉的左心减压管(Vent)等。

利用机器人进行心脏外科手术更是21世纪初即2000年到2002年最热门的话题。微创心脏外科至今没有一个明确的定义，如小切口的长短，配合微创心脏外科手术的胸部其他开孔(port)，股动静脉插管用的切口是否也为手术切口的长短，以及同样一个手术，采用什么样的切口，手术的时间等等。但近10年来，微创心脏外科轰轰烈烈地开展深受患者的欢迎，主要是因为其切口小、创伤轻微，因而引起的疼痛较小、术后恢复快，心功能和生活质量得到改善，术后起床、活动早，较低的术后并发症，如出血、纵隔感染减少了术后监护和住院时间，降低了医疗费用，患者可以较快恢复正常生活和工作，一旦在家，多能自理，少需人帮助，简化了术后的疗养，更有瘢痕小、具有美容价值，显然，其优点十分鲜明。

目前比较统一、公认可以开展的微创心脏外科手术有［2］
 ： 小切口直视冠状动脉旁路移植术(minimally invasive direct coronary artery bypass，MIDCAB)和微创心脏瓣膜置换术(minimally invasive cardiac value surgery)。小切口直视冠状动脉旁路移植术包括乳内动脉的游离、大隐静脉和桡动脉的分离采取，目前分成两类： 不停跳心脏手术(beating heart surgery)和切口开胸加胸部打孔体外循环术(port access bypass surgery via minithoracetomy)。不停跳心脏手术根据冠状动脉的不同病变采用不同的小切口，不用体外循环，使用冠状动脉固定器局部固定病变的冠状动脉，可以在吻合口内放置血液分流管，直视下做吻合。该手术方法适用于冠状动脉单支或双支病变，因患者为周围血管病变或其他原因不能进行介入治疗。切口开胸加胸部打孔体外循环技术要在股动静脉插管进行体外循环，使用主动脉内球囊阻断升主动脉，注射心肌保护液，心脏停搏，最好用肺动脉内左心减压导管，借用电视胸腔镜辅助在胸部不同开孔进行多支血管病变的旁路移植手术。微创心脏瓣膜手术主要是对二尖瓣和主动脉瓣病变进行外科治疗，因为该手术需进行心内直视，所以均要经股动静脉插管进行体外循环，使用主动脉内球囊阻断升主动脉，灌注心肌保护液，心脏停搏，最好用肺动脉内左心减压导管。

微创心脏手术还可用于心房颤动的外科治疗，某些升主动脉手术，简单的先天性心脏病，动脉导管未闭，大房间隔缺损，三尖瓣畸形等手术［3］
 。因微创手术切口的大小无严格的规定，故切口的位置有正中胸骨上或胸骨下，部分劈开胸骨或正中横切口；横断胸骨也有左右胸骨旁直切口，左右前胸肋间横切口。如采用体外循环，可以选择左右股动静脉插管。Heartport公司提供了全套微创心脏外科使用的体外循环心内直视手术所需要的管道材料。借用电视胸腔镜，内窥镜使微创心脏外科更实用、安全、可靠和方便。机器人配合微创心脏外科［4］
 ，描写起来很鼓舞人心，抛开价格因素，机器人的操作不如我们肉眼直观，用手直接操作一步到位，而机器人机械臂动作所需要的指令要多步传递，并且是间接的，也给手术带来了不便而且也耗费了时间。但至少，机器人放大的手术视野是我们正常所见的10倍，这是目前的可取之处。

为了微创心脏外科这个新的领域，1997年5月31日在法国巴黎首届微创心脏外科会议上正式成立了国际微创心脏外科协会(the international societyfor minimally invasive cardiac surgery，ISMICS)，第一任主席是美国Minneapolis心脏研究所的Robert W.Emery博士。协会下设由世界各国专家组成的顾问委员会，协会除了组织年会交流外，主要是登录、统计、评估微创心脏外科，以使微创心脏外科规范化(协会的网址是www.isMICS.org)。国际微创心脏外科协会已于2005年6月1～4日在纽约市举行了第八次年会。

目前，微创心脏外科仅有10余年的发展历史，它有一个发展、总结、改进和标准化的过程。评价经典心脏外科和微创心脏外科要在保证患者术中、术后根本安全的前提下，比较手术后的并发症和预后，如果可以同样达到治疗目的，则微创心脏外科是有它的优越性的。

2.微创心脏外科的发展阶段

心脏外科的传统观念是“大手术大切口”，但是由此给患者带来的创伤是巨大的。随着各种新型医疗器械的开发，外科观念和技术的进步，尤其是面对来自快速发展的介入治疗的挑战，微创化已成为心脏外科发展的主要趋势。微创心脏外科(minimally invasive cardiac surgery，MICS)的核心思想就是尽可能地减少手术创伤，尽可能地降低医疗费用，其突出表现在手术切口的缩小以及对体外循环的避免(off-pump)［5］
 。

越来越多的心脏手术可以通过小切口完成，然而这个小切口一般仍有约10cm长，而且大多仍然位于胸骨正中，不利于术后恢复。所以MICS发展的第二阶段就是在胸腔镜的辅助下，通过一个仅仅4cm位于胸壁的微切口(micro incision)完成心内操作，这还包括需要具备一系列使用腔镜获取静脉或动脉的技术。但是胸腔镜辅助下MICS由于器械的不尽如人意，外科医师操作比较困难而且很容易产生疲劳感，所以MICS的第三阶段即在机器人辅助下(robotic assisted)手术应运而生。2000年起，Zeus系统与da Vinci(达·芬奇)系统这两大主流机器人辅助手术装置开始大规模进入临床，从而揭开了机器人技术临床应用的第二阶段，即完全内镜下手术阶段。此阶段患者的手术创伤更加少，即所谓的孔穴切口(port incision)，切口总长度仅为1cm。目前这种全内镜下手术已经应用于房间隔缺损的闭合、二尖瓣的修补以及冠脉搭桥。

脱泵(OFF-PUMP)技术主要应用在冠脉外科。其实，冠状动脉旁路移植术(CABG)的起步就是在搏动的心脏下进行的。随着有效的停跳液的发明，20世纪80年代，现代的CABG手术才基本成形，即在停跳的心脏上使用一根或多根移植血管桥进行尽可能的血运重建。1987年Sigwart首先将冠脉内支架植入术应用于临床，介入治疗技术的发展结束了只有心外科医师才能进行血运重建的历史，这对传统的CABG提出了巨大的挑战。随着外科医师技术的熟练，更由于新型心脏固定器械的开放，非体外循环下CABG近年在全球得以普遍的开展，在某些心脏中心已成为一种常规主流的术式。此外还出现了试图避免全身麻醉的局麻清醒下CABG(Karagoz，2000年)。

可以预见，未来的心脏手术对患者的创伤将越来越少，将更加为患者乐于接受。所以，在保证手术安全性和可操作性的前提下，微创化的发展将是未来心脏外科发展的主旋律。

3.机器人辅助手术

机器人辅助手术是最前沿、最具挑战性的医学技术。随着人类对计算机应用的不断开发，机器人辅助手术在未来具有深远的意义。目前的机器人辅助系统，已可成功地用来进行多种心脏手术。由于机械手的特点，患者的切口可以做得很小，外科医师只需操纵机器，即可完成手术。但目前的装置使手术的时间明显延长，费用增加，因此尚在探索中。不过，随着计算机技术的日新月异，机械手的灵活性也在不断提高，未来的发展是无止境的，尤其是通过网络技术，可以远程遥控机器人进行手术，这将极大地扩大有经验的外科医师的用武之地，未来的前景是不可估量的。


二、临床问题

1.什么是微创冠脉外科

微创冠状动脉旁路移植术是目前发展最快的微创心脏外科手术方式。老年人由于全身状况的限制，特别适合应用微创手术，微创冠状动脉旁路移植术有多种手术方式。

(1) 正中切口非体外循环冠状动脉旁路移植术　常规进行的冠状动脉旁路移植术，是在正中开胸、体外循环下，心脏停止跳动后进行的手术。由于体外循环将产生一系列并发症，目前改进了手术器械，发展了心脏固定装置，使大多数冠心病病人可以在非体外循环下进行冠状动脉搭桥术。其切口仍为前胸正中劈开胸骨切口，采用特制的牵开器和固定器，一般情况下可以进行所有部位的冠脉搭桥术。但此法应用亦取决于外科医师和麻醉师对此技术的掌握程度。目前，各国采用正中切口非体外循环冠状动脉旁路移植术术式者，占冠状动脉旁路移植术总数的15％～98％。巴西学者［6］
 曾报道完成了正中切口非体外循环冠状动脉旁路移植术1761例，病死率为2.3％，并发症的发生率明显低于对照组的常规冠状动脉旁路移植术病例，同时，由于节省了体外循环的管道、氧合器等，手术费用大大降低。一般认为，有如下两种情况者不宜行正中切口非体外循环冠状动脉旁路移植术： 一是，搬动心脏显露待吻合的血管时，造成不可逆的血压下降、严重的心律失常；二是，需要合并进行其他开心操作手术时，如室壁瘤切除、二尖瓣替换等。除了上述情况外，其他冠状动脉旁路移植术适应证者，均可尝试行正中切口非体外循环冠状动脉旁路移植术。

(2) 小切口冠状动脉旁路移植术　经典的小切口冠状动脉旁路移植术是指左前胸外侧切口，切口长度通常为10cm，游离出左乳内动脉，然后在直视下完成乳内动脉和左前降支的吻合。此方法创伤极小，一般不用输血，但仅适合于单支冠脉病变患者。由于目前冠状动脉近端吻合器的发明，此方法的手术适应证又进一步扩大，可扩大到对角支、回旋支病变的患者。

(3) 胸腔镜辅助下行冠状动脉旁路移植术　其方法类似小切口冠状动脉旁路移植术，由于胸腔镜的辅助，使乳内动脉的获取更容易，止血更彻底，手术创伤更小。胸腔镜的作用主要在于游离乳内动脉，其余方法同小切口冠状动脉旁路移植术。阿根廷学者报道了44例进行这种手术的病人，均取得了良好的效果。由于创伤小，病人术毕即可拔除气管插管，大大减少了住院时间，并节省了医疗费用。

2.微创心脏瓣膜外科

目前，心脏瓣膜直视手术仍需要在体外循环下施行，微创手术主要应用在以下几个方面。

(1) 减轻心肌缺血的损伤　心脏瓣膜微创手术是在传统的正中切口、体外循环基础上，不阻断主动脉、心脏跳动下切开心腔进行右心和二尖瓣手术；亦可阻断主动脉后，由冠状动脉开口持续灌注氧合温血以保持心脏空跳，实行主动脉瓣膜替换术。此方法由于心肌未缺血，故减少了心肌损伤，在我国广西和西南等地已取得不少经验，缺点是对手术野暴露有一定影响。

(2) 避免胸骨正中切口的创伤　老年人骨质疏松，生长代谢慢，传统正中劈开胸骨切口，有造成愈合不良的潜在危险，同时影响呼吸功能。目前，许多医学中心选用部分胸骨切开或右胸切口来替代之。例如，美国的克利夫兰医学中心对主动脉瓣替换术，即常规选用胸骨上段切口、只劈开胸骨第三肋间以上部位，仍可建立体外循环施行主动脉瓣替换术。另外，国内外亦有许多学者报道，采用右胸第四肋间进胸施行二尖瓣替换手术等。这些方法均能减少创伤，但需要一些特别的手术器械，尤其要求医师有足够经验。因为切口小，暴露总是受一定的影响，但熟能生巧，充分掌握后，亦能取得良好效果。

(3) 闭式体外循环手术　这是通过一套导管系统完成体外循环的建立，并实现升主动脉阻断、灌注心脏停跳液以及心内引流。闭式体外循环手术只须根据手术的需要在胸壁做一个小切口，来完成心脏停跳下的开心或不开心的直视手术，可用于瓣膜手术和冠脉搭桥手术。这项技术只通过股动、静脉穿刺插管；胸部切口可做得非常小。目前，该技术在欧洲国家较为流行，但其管道系统非常昂贵，在发展中国家还不宜推广。

3.胸腔镜辅助下房颤消融治疗

美国Enloe医学中心的Li在2005年年底召开的第三届国际微创心胸外科学会(ISMICS)冬季学术会议上，对胸腔镜辅助下房颤消融治疗技术进行了介绍。

Li提到［7，8］
 ，虽然正中开胸术是很好的手术路径，但是用更加微创的方法来实施心脏手术是未来的必然发展趋势。对不同手术路径的评价除了技术本身，还包括安全性、有效性以及费用等等。在过去3年内发展起来的微波技术和更新的激光技术为外科医师实施肺静脉隔离提供了新方法。更为重要的是，这类手术可以在内镜下完成。

Li介绍了在胸腔镜辅助下完成肺静脉隔离的经右胸两孔法。Li称其已经为53例孤立性房颤患者实施了这种手术，成功率很高且术后并发症很少。手术时，患者取仰卧位，右臂举起过头以协助显露腋中线并拉宽右侧肋间距；全麻，双腔气管插管，手术开始时左肺单侧通气；在右侧腋中线第2～3、4～5肋间做两个12mm的切口，上孔大约位于上腔静脉/右房(SVC/RA)结合部，下孔位于下腔静脉/右房(IVC/RA)结合部，可在术前通过X线胸片来确定位置。

通过定位心包在右房处的膨出来识别SVC/RA结合部。仔细识别膈神经，在膈神经前方且远离它的位置切开心包。心包切开的范围向上要超过SVC/RA结合部，从而可以很好地识别上腔静脉、右上肺静脉、右肺动脉和右房。心包向下要切开至IVC/RA结合部，从而可以显露右下肺静脉、下腔静脉和右房。

分离下腔静脉下方和右肺动脉/右上肺静脉上方的心包反折时要特别小心，注意避免损伤这些结构。用带保护的锥形分离器在下腔静脉和右上肺静脉上方之间进入横窦，沿左房顶前进直至完全呈现左心耳。撤出分离器，在下腔静脉下方和右下肺静脉下方的心包反折处小心进入，同样要避免损伤这些结构。一旦突破心包反折，分离器前行通过斜窦，然后向上直至再次呈现左心耳，这次是通过下方的路径。

将一根柔软的硅胶胃管穿过横窦，到达左心耳。将内窥镜穿过斜窦，协助抓住胃管并使其从斜窦穿出。把带状能量探头(现在常用微波和激光)系在胃管的尾部，用胃管引导探头通过并置于右上肺静脉的上方，通过左房顶，从横窦穿出置于左心耳的侧方，转向90°环绕左下肺静脉，在冠状窦的下方沿左房下基底部前行，最后从右下肺静脉下方的斜窦处穿出。

同样利用锥形分离器来沿途确认探头位置并收紧探头。然后开始消融治疗，在肺静脉周围形成隔离线。消融完成后，再次置入内窥镜以确认探头移去后心脏表面的瘢痕。如果外科医师愿意，也可以在此时用置入式闭合器闭合左心耳。右肺通气，根据外科医师的判断来决定是否留置引流管。患者可以在手术后当天或次日出院。

心外膜房颤消融的早期成功率为86%，内镜辅助下心外膜消融也已经获得相似成功率(尽管相当比例的孤立性房颤患者属于阵发性或间歇性)。

4.微创心外科的麻醉新技术

微创心外科是近年来在心血管外科兴起的一项新技术，它的诞生符合现代医学的发展趋势，即使医疗干预向对病人的干扰降低到最低程度的方向发展。概括起来，微创心外科不外乎希望能：①避免使用体外循环；②避免使用氧合器和复杂的体外循环管道系统；③避免纵劈胸骨；④避免钳夹主动脉；⑤避免使用大的皮肤切口。在开展微创心外科时麻醉医师往往采用下列新的技术。

(1) 诱导性心动过缓(控制性心动过缓，induced bradycardia)　这是在心脏跳动下进行心脏手术时，为便于术者从容操作而采取的措施。在外科医师还不习惯心脏跳动下手术且没有局部心肌固定装置时，可将心率控制在40～45次/分。在外科医师已较熟练地掌握了本技术或使用局部心肌固定装置时，将心率控制在55次/分以下即可。根据决定心率的病理生理因素，可在下列几个方面采取控制心率的措施：

前负荷　心脏前负荷下降可刺激心房内压力感受器，使心率加快。若将心脏前负荷维持在正常范围的高水平则有助于控制心率。

后负荷　其他因素不变时，心脏后负荷下降时致病人的血压下降，刺激颈动脉窦等压力感受器使心率加快。与前负荷一样，将后负荷维持在正常范围的较高水平亦有助于控制心率。所以，麻醉中对降低外周阻力的药物要慎用。

麻醉深度　在维持正常稍高的心脏前、后负荷的基础上，选用不加快心率或减慢心率的麻醉药，维持足以对抗外科刺激的麻醉深度，在大部分病人能将心率控制在较慢的水平。麻醉的维持一般选用能降低心率的鸦片类药物。由于微创心外科一般希望术后早期拔管，而我国目前又尚无短效如苏芬太尼，或超短效如雷米芬太尼等药物，所以只能使用小量的传统药物如芬太尼，再合用吸入麻醉药。现可供选用的吸入麻醉药有多种，它们对循环的作用不同。经比较可以发现安氟醚和七氟醚优于异氟醚和地氟醚。肌松药可选用不加快心率的万可松和哌库溴氨。

交感张力　在上述处理的基础上若心率仍然较快，则可使用中效或短效的β1
 受体阻断剂。长效和非选择性的β受体阻断剂如心得安等不应考虑。我国常用的短效药有艾丝莫洛尔，每次可静脉注射10～20mg，每5分钟追加一次，最大剂量最好不超过50mg。中效药有美托洛尔，每次1～2mg，每10分钟可追加一次，最大剂量不超过5mg。

副交感张力　若经上述处理心率仍然较快，可酌情使用小剂量的M受体兴奋剂如新斯的明，每次0.1mg，每5分钟可追加一次，最大剂量不超过0.3mg。

具有负性频率作用的钙通道阻滞剂如异搏定(1～5mg)也可酌情使用。

(2) 单肺通气　微创心外科多数都是通过一侧胸腔来完成手术的。单肺通气的目的是为了使外科医师有一个相对清楚和安静的术野，从而能准确迅速地完成手术。所以，麻醉诱导后插入双腔气管插管，术中让手术侧的肺塌陷，对侧肺行单肺通气，保证病人气体交换。

双腔管的选择　由于这类手术不累及支气管，为尽量减少插管对右上肺通气阻塞的可能性，无论实施哪一侧的单肺通气，都可以选择左侧双腔气管插管。

麻醉药的选择　由于计划早期拔管，加之我国目前又无短效的鸦片类药物，故吸入麻醉药为常用药物。多数吸入麻醉药对缺氧性肺血管收缩(HPV)有一定的抑制作用，在单肺通气时可能导致或加重缺氧和CO2
 潴留。大量的实验表明安氟醚对HPV的抑制作用最轻，加之其对血流动力学的影响也适于微创心外科的麻醉，所以，单肺通气时选用安氟醚较好。

(3) 经食管超声（transesophageal echocardiography，TEE）　TEE于1976年由美国的Frazin首先报道。与经胸壁超声心动图（transthoracic echocardiography，TTE）相比，TEE具有下列优点：①离胸壁较深远的结构(如心房和大血管)可得到更清晰的图像；②可不影响心血管手术而行连续监测；③因角度不同能更容易看到一些重要结构，如心耳、肺静脉、全部房间隔、胸主动脉、左冠状动脉等；④与心脏之间无肺组织，可用更高频率的探头。

TEE为一有创监测，食管病变，如肿瘤、近期手术、出血等为其禁忌证。TEE探头的置放可导致食管穿孔，暂时性的声带麻痹(和气管插管一起挤压声带)，心律失常和喉痛，迄今已有数例死亡报道。所以，术前应仔细询问上消化道病史，麻醉后最好由训练有素的麻醉医师来放置TEE探头。微创心外科中TEE主要有下列用途。

逆灌注管的放置　麻醉医师行颈内静脉穿刺，在TEE的指导下经颈内静脉将逆灌注管的头端放入冠状静脉窦，从而建立逆行灌注心肌停跳液保护心肌的通路。

主动脉内阻断灌注管的放置　外科医师行股动脉插管，逆行放入带有套囊的动脉灌注管，在TEE的引导下将套囊放到升主动脉处，在体外循环中充盈套囊可完成主动脉内阻断，同时确保阻断后不影响脑的血液供应。

心肌缺血的诊断　在心血管手术中，监测和诊断心肌缺血是TEE的主要功能之一。以前，术中心肌缺血主要用心电图(ECG)来诊断。近年来的研究表明，TEE比ECG更为敏感和准确。为监测心肌缺血，一般将食管探头放在左心室的乳头肌水平，用短轴观察左室壁的运动。该水平能观察到所有三个大冠状动脉供血的区域，对心肌缺血的监测极为敏感。在TEE监测下，室壁运动可分为： 正常(normal)、运动减弱(hypokinetic)、不运动(akinetic)和反常运动(dyskinetic)。在心肌缺血时，上述三种异常一般表现为节段性室壁运动异常。Leung等观察了50例CABG手术病人。24名病人发现有节段性室壁运动异常，只有6个发现有ECG异常，而这6个都经TEE发现有节段性室壁运动异常。三个术中发生心肌梗死者(由CK-MB证实)，术中都有持续节段性室壁运动异常，但只有一个病人有ECG的ST段变化。Leung等还发现，连续TEE所测到的心肌缺血主要发生在术中体外循环之后，且其发生率与术后不良结果相关。相反，EEG所诊断的心肌缺血就与术后的不良结果无关。18名在体外循环后被TEE诊断为缺血的病人有6名术后出现了不良结果，而32名阴性者无一人发生不良结果。有的研究对TEE和ECG在CABG围术期对心肌缺血的诊断率进行了比较，发现体外循环前分别为20％和7％，体外循环后分别为36％和25％，ICU分别为25％和16％。采用双平面和多平面探头可使心肌缺血的诊断率进一步提高。用双平面探头检查94名病人，20名被发现有节段性室壁运动异常，其中有7名(35％)因使用双平面探头而提供了新的信息。

此外，在非体外循环心脏跳动下行冠状动脉架桥术时，TEE的监测对确定是否需要做缺血预处理，以及整个麻醉和手术中对心肌缺血的预防和治疗都有极大的帮助。

检查血流栓子　实验表明，对测定空气栓塞经食道超声检查(TEE)更敏感，TEE还可用于指导去气泡治疗。

瓣膜功能　TEE的超声波束是经食管先到心房再到心室，所以诊断房室瓣的反流时图像清楚且不受人造瓣膜的影响。30名行二尖瓣或(和)三尖瓣成形术者在停机后用TEE检查瓣功能，发现22名手术效果好；6名轻度反流，但未再手术；3名(10%)重度反流，再行体外循环(CPB)施换瓣术获满意效果。这项研究提示，在瓣膜成形手术日益增多的今天，TEE更具有其地位。除对瓣膜关闭不全行定性和半定量诊断外，TEE还用于诊断瓣膜上的赘生物，换瓣术后的膜周漏和瓣环脓肿。有人还认为TEE测量主动脉口面积比TTE和心导管更准。

循环的调控　维持循环的平稳是心血管麻醉的关键任务。TEE能及时准确地帮助麻醉医师确定心脏容量负荷的大小和心肌收缩力的强弱，从而对循环功能的调控提供帮助。除上述已被证实的用途外，TEE还可在心血管手术中用于确定IABP气囊的位置、心室辅助装置插管的位置和引流量的大小等。

(4) 温度　非体外循环手术的全程和体外循环手术停机后用变温毯积极保温极为重要，其主要目的在于：

术后早期拔管　低温不仅本身有麻醉作用，而且使中枢神经系统对麻醉药的敏感性增加。刘明政等首次在人类证实了低温使吸入麻醉药肺泡最低有效浓度(MAC)值下降。发现鼻温平均每下降1℃，麻醉药的半数有效量(ED5
 0)下降约5.1％。这表明低温下使用吸入麻醉药时应减量，也提示低温下麻醉后病人的清醒速度减慢。所以，手术结束时病人的体温应在正常范围。

减少出血　凝血的全过程为一系列的酶促反应。长期的生物进化使这些酶在正常体温时有最好的凝血效果，术中有效地保温是减少术后出血的有效措施。

(5) 心肌缺血预处理　心肌缺血预处理是指心肌经历一次或多次短暂缺血(或缺氧)后，对较长时间的再缺血产生耐受的现象。1983年Barber等发现，多次短暂阻断实验犬冠状动脉前降支，心电图表现第二次阻断所致的改变明显轻于第一次。1986年，Murry等发现，预先将实验犬冠脉阻断4次(每次5分钟)后再持续阻断40分钟对心肌并无累积性损害，其梗死面积反而明显小于单纯缺血40分钟者。Deutsch等近年做PTCA时发现，反复的气囊充气可使心肌对缺血的耐受性明显增强；临床亦发现冠脉反复痉挛的患者(如不稳定心绞痛)有时无ECG改变。1993年Yellon等在CABG术中对患者施行预处理，测定心肌ATP含量显著高于对照组。是心肌缺血预处理正式应用于心血管外科的首次报道。

心肌缺血预处理对心肌保护作用的可能机制为：①腺苷，心肌缺血后腺苷从心肌细胞和血管内皮细胞中释放出来，充当了心肌缺血预处理保护作用的中间介质。腺苷具有抑制内皮素和儿茶酚胺释放，扩张冠状动脉，抑制血小板聚集，保护微血管结构，减少中性粒细胞激活和溶酶体酶的释放，减缓能量消耗，维持细胞内ATP水平，刺激糖酵解，减轻细胞内钙超载，减少超氧阴离子产生等作用，从而减轻缺血再灌注时心肌损伤程度。也有人认为腺苷作用于A1-R受体与百日咳毒素敏感性G蛋白相藕联，构成一种抑制性G蛋白(Gi)，Gi与细胞膜上其他的脂蛋白作用，使ATP敏感性钾通道开放，钙通道关闭等，减轻了心肌的缺血再灌注损伤；②心肌代谢的改善和线粒体ATP酶的抑制，心肌缺血预处理可增强氧化磷酸化过程中丙酮酸以上的各个环节的糖酵解反应，从而增加心肌的能量供应，补充线粒体有氧氧化的产能不足；也有人认为心肌缺血预处理可能增强一种内源性线粒体ATP裂解酶的抑制剂的作用，使ATP的裂解和消耗减少，来实现保护作用。

非体外循环下跳动心脏搭桥术的部分病人可能适于使用本技术，特别是要在需要阻断支配重要心肌区域而阻塞面积又＜90％的冠状动脉时，更应考虑使用本技术。在做缺血预处理时，麻醉医师可使用下列手段严密监测心肌缺血：①同时监测并显示Ⅱ导联和V5
 导联心电图，这比单一导联心电图获得更多的心肌缺血信息；②使用TEE在左室乳头肌水平短轴连续监测心肌缺血；③血流动力学如PCWP，CCO，SVO2
 ，HR和有创动脉血压等。

(6) 早期拔管　除节省医疗费用外，开展微创心外科的主要目的就是希望病人术后能尽快恢复、早日出院、早日重返正常生活轨道及工作岗位。所以，术后的择期(2～4小时内)就能拔除气管插管是麻醉医师在实施麻醉时就应考虑的问题。

早期拔管的关键是使用短效药物。目前在先进国家常选的鸦片类药物是苏芬太尼和雷米芬太尼，静脉麻醉药为异丙酚，吸入麻醉药为异氟醚和七氟醚。虽然地氟醚的苏醒时间比其他吸入麻醉药都快，但其兴奋交感神经，可导致心率加快和血压升高，一般不选用。早期拔管的另一关键是在手术结束时能将病人的体温维持在正常，其理由前面已经叙述。

(7) 术后镇痛　微创心外科术后病人应尽早恢复正常活动、饮食和睡眠等。但为早期拔管使用的短效药物又使病人的术后疼痛发生得更早和更剧烈。这个矛盾要求术后，特别是术后早期有效地镇痛。现认为最有效的措施为：

硬膜外阻滞　非体外循环手术可以常规使用。其作用为：①减少术中全麻药用量，有助于术后早期和平稳拔管；②术后镇痛；③术后用于稳定血液动力学变化，减少高血压和心动过速等对冠心病人极为不利的事件发生。大量临床实践已证明对术中需使用1mg/kg肝素的手术，肝素化前实施硬膜外穿刺和置管，术中和术后向硬膜外腔给药不会增加硬膜外血肿的发生。对需在体外循环下进行手术的病人，对此则应提高警惕，为了安全可在术前一天放置硬膜外腔导管。笔者用于术后硬膜外镇痛的配方为0.125%布比卡因，每ml含1μg芬太尼。用微量泵给药，注射速度随病人反应调节，一般为每小时0.05～0.15ml/kg。

病人自控镇痛　疼痛是一种自我感觉，其治疗也应以病人的需要为依据。常用的镇痛药都有较大的副作用，而且镇痛作用时间有限，单次肌肉或静脉注射后血中镇痛药浓度往往先高后低，从而出现在用药早期镇静或呼吸抑制过度，而用药后晚期镇痛效果又不佳的现象。病人自控镇痛为一种由病人自己控制的特殊给药系统，能随病人的需要少量多次给药，从而达到按需镇痛之目的。若将病人自控镇痛用于硬膜外给药可获得更好的镇痛效果。

尽管微创心脏外科有许多优点，但我们应注意，开展这一技术的医疗单位必须要有足够的体外循环手术经验。为什么传统的体外循环手术并未淘汰？就是因为，微创心脏外科手术都有手术野暴露不尽如人意的缺点。这也是对外科医师和麻醉师的新的挑战。所以，临床工作者要特别注意，新技术发展的目的是以人为本，不能让病人手术的安全性受到影响，这样才能使新技术顺利应用和推广。


三、建议阅读的书目和文献

胡盛寿，主编。临床微创心脏外科技术。安徽科技出版社。2005年。

本书从微创心脏外科的基本概念出发，对所涉及的生理和病理生理、体外循环、麻醉、培训和疗效的评价方法等有一个较完整的阐述，并对临床各项微创心脏外科技术进行详细的分节介绍，同时邀请专家对一些热点问题进行评议，旨在使读者能全面了解微创心脏外科各项技术的现状及发展趋势。
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(焦　鹏　沈振亚)


第四章　泌尿外科疾病


第四十一节　同种异体肾脏移植


一、前沿学术综述

随着移植免疫学的进展、有效免疫抑制剂的应用以及外科技术的提高，肾脏移植现已成为治疗终末期肾病的最有效治疗方法。据美国器官共享联合网络对全球532个移植中心的统计，到2004年年底，累计施行了651964例次同种肾移植。最长存活时间活体亲属供肾移植为42年，无血缘关系活体供肾移植为33年，尸体供肾为39年。2005年UNOS公布的消息，尸体肾移植5年移植物存活率为66％，活体肾移植5年存活率为79％。药物的非免疫毒性作用已成为影响长期存活的原因之一。目前急需解决的问题主要有：提高移植肾的长期存活、扩大供体的来源、合理有效的免疫抑制剂的应用、急性排斥反应的早期诊断和治疗、慢性移植物病的预防和治疗以及诱导器官移植特异性免疫耐受。

T细胞免疫耐受的基本概念是指：通过特殊方法阻断供体T细胞的活化和扩增，同时诱导受体T细胞仍保持其他正常的免疫功能，而仅对供体的特异抗原处于长期不反应状态，这一现象被称为抗原特异的免疫耐受。

临床器官移植特异性免疫耐受的5条标准是：①研究的对象为免疫系统已发育完善的个体，即已具备排斥一切异物的能力，而非免疫系统尚未发育完全的胎儿或新生儿；②供、受者间MHC抗原不同，甚至次要组织相容抗原亦不同；③诱导耐受为目的的治疗手段必须为短疗程，治疗停止后耐受状态不消失；④停止治疗后移植物功能长期稳定，无排斥迹象；⑤免疫无反应性只针对供者特异性抗原，对其他外来抗原刺激仍具有正常免疫反应。即：免疫成熟个体在接受组织配型不相容的器官移植或加短疗程治疗后出现的，不用免疫抑制剂、不排斥、不感染的“三不状态”。如果这项研究能够成功地用于临床，不仅能够解决免疫排斥问题，而且能够解决HLA配型限制，甚或异种移植问题。因此，有人又将免疫耐受的研究称为移植免疫学皇冠上的明珠［1］
 。

目前认为，免疫耐受是一个涉及多种机理的复杂过程，其中在淋巴细胞发育过程中通过阴性选择而导致的自身反应淋巴细胞的克隆排除，是最重要的自身耐受机理。因此，研究免疫耐受的机理的一个重要方法，就是要检查自身反应淋巴细胞是否存在，如果不存在，它是如何被排除的；如果存在，它又是如何导致耐受的等。由于在正常情况下识别某种抗原的淋巴细胞的数目是很少的，要直接检查它们的存在十分困难。长期以来，人们只能从功能上检查某一抗原特异的淋巴细胞，即用特定的抗原在体外刺激淋巴细胞，观察它们的增殖及细胞因子的产生与否，以确定其是否存在。随着免疫学研究的发展，目前已有几种方法可以研究抗原特异的淋巴细胞（主要是T细胞）。早期文献常常提到中枢或胸腺耐受和外周耐受，一般认为“清除”机制参与胸腺耐受，而外周耐受涉及非清除耐受。随着对自身耐受机制认识的深入，现已明确非清除机制也能在胸腺内发生，而清除机制也可以发生在外周。正由于此，科学家们讨论耐受诱导机制时，注重究竟有哪些机制参与，而不强调发生耐受的解剖学部位。现认为由T细胞启动了同种移植物排斥，因此所有成功诱导出免疫耐受的实验都针对T细胞，有四种机制可能导致T细胞在移植中的耐受：清除、无能、调节或抑制及忽略，但它们之间并没有严格的界限。一个成功的耐受诱导方案可能涉及多个机制，某一机制可能在耐受诱导的早期起主要作用，而另一个机制可能对维持长期耐受作用更大。

移植物免疫耐受学说有［2，3］
 ：

1.清除

清除是指通过凋亡去除特异性的T细胞或T细胞克隆，被认为是最强的耐受诱导机制，因为它能将T细胞从T细胞库中完全清除。

（1）耐受诱导的胸腺清除机制

胸腺内直接注射同种抗原　清除是公认的胸腺自身耐受的特征，利用超抗原和TCR转基因小鼠已建立了很好的动物模型：表达对MHC/自身肽复合物特异性的TCR的胸腺细胞在胸腺内接受通过凋亡引起死亡的信号。发育中的T细胞和胸腺内表达的MHC/自身肽复合物的高亲和性作用引起克隆清除。

混合的同种异体抗原性骨髓嵌合　混合骨髓嵌合可以通过联合使用由抗T细胞单抗和辐射造成的非极度骨髓抑制而实现。成功造成嵌合的动物，胸腺内可找到供者来源的树突状细胞。这些供者来源的树突状细胞介导胸腺对供者反应性胸腺细胞的清除，从而诱导供者特异性无反应状态。随着时间延长，当供者来源胸腺内微嵌合现象消失，或用抗供者MHC Ⅰ类抗原特异性单抗清除供者细胞，耐受将终止。混合骨髓嵌合状态的产生，可以在不需对胸腺采用外科处理的情况下获得强力的胸腺耐受。

（2）耐受诱导的外周清除机制　胸腺内的克隆清除虽能有效清除T细胞群中的大多数自身反应性T细胞克隆，但不能清除所有潜在的同种反应性T细胞，尽管此时外周T细胞群已经完全建立。因为有的自身蛋白只在特定组织内表达，或仅以极低水平分泌，因而不能被有效地递呈给发育中的胸腺细胞，其他的自身蛋白受发育调节（如乳腺乳蛋白），仅在个体发育的后期产生；有的组织特异性抗原（包括胰岛素）虽然可以在胸腺表达，但却没有T细胞。上述情况下，对T细胞无反应的解释是维持自身耐受的外周机制所致。在另外的情况下，自身反应性T细胞群可能通过下调TCR或其受体分子，引起对外周抗原的无反应性。这种类型的无反应性，常常见于自身抗原以低水平在外周表达的情况。自身抗原在外周的高水平表达，将导致自身反应性T细胞被清除。外周抗原的刺激能够引起不同水平的耐受。T细胞表现出的耐受水平，取决于自身抗原的剂量及自身抗原表达局部细胞因子的情况。潜在的自身反应性T细胞可以通过增加外周自身抗原表达的水平或剂量而被引入更深程度的耐受状态。尽管迄今没有一种耐受诱导方案是只依靠外周机制来维持无反应性状态的，但外周耐受机制可能的确对多种耐受诱导方案起重要作用。

2.无能

无能是指T细胞的功能性无反应或失活而不伴有细胞死亡。无能在反应性T细胞是作为TCR信号传导的直接结果，而不需要第二信号即调节性T细胞的作用。无能可以在缺乏共刺激信号时的抗原识别过程中产生。无能T细胞最大的特点是，一旦产生无能，该细胞将不能在今后对完整的活化信号起反应，因为受抗原刺激后不能产生IL-2。由于没有IL-2，T细胞就不能增殖和分化成为效应细胞。已诱导产生无能的T细胞若在体外给以IL-2可以功能性地恢复激活状态。

3.抑制

抑制被认为是当其他细胞参与免疫应答时发生。这种情况下，抗原特异性T细胞仍然保留在外周循环中，但其免疫反应性被其他细胞抑制或改变了，这种调节是抗原特异性模式。

4.忽略

忽略是指T细胞忽略一种抗原，尽管这一抗原在体内表达，但T细胞却保持无反应忽略。有报道在小鼠实验中发现，该小鼠的胰岛β细胞表达一种转基因来的淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒（LCMV）的糖蛋白，当与转LCMV特异性TCR的小鼠杂交时，这些自身反应性T细胞对它们的特异性抗原是无反应性或忽略。然而，用野生型LCMV感染，又可以激活这些T细胞，导致胰岛细胞破坏并产生糖尿病。

5.危险信号理论

危险信号学说认为机体免疫系统不需要识别自我或非我，当机体遇到抗原时，抗原呈递细胞能否提供共刺激信号是决定T细胞被活化还是进入免疫耐受的关键。只有抗原呈递细胞能够提供共刺激信号，而有无危险信号是抗原呈递细胞能否提供共刺激信号的决定因素。一般外来抗原在没有对机体造成全身或局部损伤时组织不会释放危险因子，未获得危险信号的抗原呈递细胞不以活性形式呈递抗原，即只提供第一信号、不提供第二信号，因而导致接触抗原的T细胞凋亡而产生耐受。只有获得危险信号的抗原呈递细胞才能提供共刺激信号使T细胞活化，职业抗原呈递细胞和Th细胞间的相互作用是产生免疫反应或诱导免疫耐受的基础。免疫系统监测和保护机体抵御危险信号需要涉及许多环节参与，包括细胞、细胞间相互作用和细胞因子等多因素网络作用。

6.微嵌合体理论

将微观下不同个体来源的细胞或遗传物质在一特定个体内长期共存的现象称为微嵌合体，并认为这些表达移植物抗原活性细胞的存在，可能是维持耐受的原因之一。在微嵌合体存在的条件下，宿主抗移植物反应或移植物抗宿主反应都不再发生。这两种反应过去被认为是两个完全不同的概念，现在发现它们之间是相互作用的，有人在微嵌合研究的基础上提出了移植免疫的“双向检测”理论，认为宿主抗移植物反应和移植物抗宿主反应的同时存在并非加速了器官的排斥，而是两者间相互作用引起组织抗原间的相互识别，随着机体免疫状态的调整、免疫抑制剂的应用，相互作用、相互制约最后导致彼此耐受，建立稳定的嵌合状态。因此，细胞迁移和微嵌合状态的存在是移植物被接受的基础。

7.几乎耐受

几乎耐受的定义是指：①维持量的免疫抑制剂；②长期稳定的移植物功能；③无明显毒副作用；④明显改善的生活质量。这种病例实际上在各大中心已经累积到相当大的数目。几乎耐受这一概念的提出是基于：①完全特异性免疫耐受的建立在临床上很难实现；②免疫抑制治疗的特异性越来越高，如应用得当，几乎能够达到无毒副作用的状况。因此，几乎耐受在临床上完全可能实现。从某种意义上说，几乎耐受是特异性免疫耐受和非特异性免疫抑制两个极端在中间点上的妥协，这一中间点即高特异性、高选择性的免疫抑制。移植术后之所以不能停用免疫抑制剂，可能是由于：①HLA配型的多型性；②感染的多发性（病毒）；③多通道的免疫调节等多种因素所决定。


二、临床问题

1.移植肾排斥反应的种类及发生机理

排斥反应的发生非常复杂，它是宿主对移植肾所表达的异体抗原的免疫反应结果。取决于HLA错配程度、是否致敏以及免疫抑制剂等。ABO血性、HLA-DR抗原等配型愈好，则这种免疫刺激愈小，而应用免疫抑制剂后的效果愈佳。然而供受体之间的配型完全匹配实际上是不可能的。我们所能做的只能尽可能的配型相近以降低移植后免疫反应的程度，从而减少免疫抑制剂的用量，这样应用免疫抑制剂所带来的一系列副作用也随之下降。HLA配型对再次移植以及体内有预存抗体的病人尤其重要。排斥反应是目前导致移植肾丧失功能的主要原因，术后第一年有5％～8％的移植肾因不可逆的排斥反应而失功。根据发生时间、发病机制、病理及临床进展的不同，可分为超急性、加速性、急性和慢性排斥反应四种类型。近年来新型免疫抑制剂的应用，使急性排斥反应的发生率有所降低，但仍为排斥反应中的最常见的类型。随着配型技术的不断改进，超急性排斥反应已很少发生。加速排斥反应的发病机制尚未完全阐明，其发生时间及临床均介于急性和超急性排斥反应之间。慢性排斥反应一般发生于手术后6个月，是目前影响移植肾长期存活的重要因素。因此，如何积极预防、早期诊断和正确治疗排斥反应仍是肾脏移植有待解决的主要课题［4～8］
 。

（1）超急性排斥反应　超急性排斥反应（hyperacute rejection）是免疫反应的一种类型，是不可逆性的体液性排斥反应。可在移植肾血液循环恢复后几分钟或几小时，或者24～48小时内发生，常在术中关腹前发生，所以也称为“手术台上的排斥反应”。

发病机制　大多数超急性排斥反应都由ABO血型不合的同种移植物引起，预存抗人白细胞抗原抗体通过既往输血、妊娠或移植而产生。预存抗体是移植前致敏的结果。有的预存抗体天然存在于所有人体。天然抗体大多为IgM，且非T细胞依赖。天然抗体可能是由糖分子的一部分引起交叉反应而形成的。非天然抗体如抗HLA抗体可通过妊娠或过去的移植所引起，这些抗体是IgG，为T细胞依赖性。特异性抗HLA抗体的亲和力更强，而且由于同种异体移植物内皮细胞上高密度的HLA抗体具有更强的破坏力。

超急性排斥反应发生时，预存抗体与血管内皮细胞表面的抗原结合，激活补体经典途径，补体旁路途径被激活。补体调节蛋白，如衰变加速因子（DAF，CD55）蛋白（MCP，CD46）参与调节补体系统反应，这些调节因子具种系特异性，较复杂。抗体结合之后，激活补体并引起多形核和单核细胞趋化，进而引起皮细胞受损、导致其最终从血管壁脱落造成血管损伤，继而内皮细胞下层暴露，释放因子启动凝血反应，导致血管栓塞。

病理　超急性排斥反应病理表现为移植肾血液循环恢复后立即出现斑点和青紫。肾质地由硬变软。肾被膜由于明显水肿而膨出，可能发生肾破裂。组织检查可见肾小球毛细血管丛和肾小管周围毛细血管内有大量中性粒细胞浸润。随后血管腔内广泛微血栓形成，小血管壁纤维素样坏死，肾实质广泛梗死。

临床表现　超急性排斥反应可发生在手术台上，当移植肾血循环恢复后几分钟，原来输尿管有蠕动、鲜红、有搏动并已开始泌尿的移植肾，突然色泽变成暗紫色或花斑状、质地变软、搏动消失，输尿管蠕动消失，泌尿停止。移植肾明显缩小，并呈现紫褐色而失去功能；或在术后24～48小时内突然发生血尿、少尿至无尿，移植肾区剧痛，血压升高。血肌酐持续升高并伴有高热、寒战等全身反应。

诊断　超急性排斥反应非常少见，如果术中或术后48小时内出现上述典型临床表现，在排除了低血压、低血容量、血管吻合口栓塞、狭窄、输尿管梗阻等因素后，可诊断为超急性排斥反应。

防治　移植前常规进行交叉配型和群体反应性抗体检测可有效预防超急性排斥反应的发生。

超急性排斥反应迄今尚无有效的治疗方法，唯一的处理办法是一经确诊尽早切除移植肾，以免强烈反应危及患者生命。

（2）加速性排斥反应　加速性排斥反应（accelerated rejection）亦被大多数学者认为是不可逆的急性体液性排斥反应。一般在术后3～5天内发生。

发病机制　许多病人由于同种异体移植或术前输血而接受过同种异体HLA的刺激，因而体内预存有低浓度的抗HLA抗体。抗体与移植物抗原结合后，可引起细胞浸润，介导抗体依赖性的细胞毒作用或由抗体直接介导调理作用。移植物上新的抗原可诱导抗体迅速产生，导致对血管内皮的加速排斥。最早产生的抗体是IgM，随后经T细胞活化转变为IgG。明显的加速排斥，需要在T细胞介导的排斥之前有抗体反应发生。这些抗体形成极快，很可能是对相同抗原再次刺激引起的再次免疫应答（回忆应答）所致。与超急性排斥反应作用方式相似，加速排斥包括抗体与血管内皮结合，但这种结合的速度远比超急性排斥反应的结合慢。

病理　病理改变与超急性排斥反应类似，以小血管炎症和纤维素样坏死为特征。表现为血管壁内淋巴细胞浸润，血管内有纤维蛋白和血小板沉积，管腔内不同程度的血栓形成，小动脉中层纤维蛋白样坏死，肾实质不均匀梗死、出血。

临床表现　手术后移植肾有功能，甚至功能很好。但是突然出现体温升高、尿少、高血压、移植肾肿胀、压痛，病情呈进行性发展，病情严重，血肌酐升高很快，随即需要透析治疗。有的病人移植肾极度肿胀压力过大，可出现肾破裂，临床表现为移植肾区剧烈疼痛，可因大出血发生休克。

诊断　移植术后早期出现上述临床症状时，应高度怀疑加速性排斥反应的可能性。彩色多普勒超声检查提示移植肾内供血不良。超声检查还有助于排除血管吻合口血栓或狭窄和输尿管梗阻等并发症。必要时须行穿刺活检或手术探查。

治疗　首选大剂量甲基强的松龙冲击，500～1000mg/天，静脉滴注，连用3天。如果效果不佳，尽早使用ATG（ALG）或OKT3治疗，连用10～14天。如果经上述治疗后效果仍不明显，可以试用血浆置换或免疫吸附治疗。有报道FK506与MMF合用，再配合血浆置换可以提高治疗效果。上述治疗方法仅能使不到一半的加速性排斥反应逆转，其余大部分对治疗无反应或仅有短暂反应，其最终治疗效果不满意，并由于大量使用免疫抑制药物，易引起感染、充血性心力衰竭以及消化道出血等并发症，因此对治疗无效者应及早停用免疫抑制剂，切除移植肾以保证病人的生命安全。

（3）急性排斥反应［8］
 　急性排斥反应是各类排斥反应中最常见的一种，使用环孢素、硫唑嘌呤和强的松的肾移植受者中，急性排斥反应的发生率为40％～50％，近年来免疫抑制治疗的进展，特别是FK506和MMF的应用已经使急性排斥反应的发生率降低，但仍有近25％的发生率，一般常发生在术后1周～3个月内。急性排斥反应如能得到及时正确的处理，90％以上可被逆转。

急性排斥反应是细胞免疫和体液免疫共同介导的排斥反应，根据其发病机制和病理特征，可为急性体液排斥反应和急性细胞排斥反应。

急性体液排斥反应　其特征是移植肾小动脉纤维素样坏死，组织学所见类似血管炎，这一点与超急性排斥反应时的血栓形成不同。急性体液排斥反应的发生多由针对血管内皮细胞抗原的抗体激活补体引起，可能也有淋巴细胞参与，这一过程又称为急性血管性排斥反应。针对血管内皮细胞的淋巴细胞可直接杀伤靶细胞，也可以通过分泌淋巴因子激活炎性细胞，引起内皮细胞坏死。

急性细胞排斥反应　其特征是间质单核细胞浸润，炎性浸润通过破坏肾小管基底膜累及肾小管上皮，引起肾小管炎，伴有肾小管上皮细胞肿胀、坏死。

T细胞介导的免疫反应是急性细胞排斥反应的基础，同种异体识别有直接和间接两种途径［9］
 ，直接途径中，受者T细胞识别供者急性细胞排斥反应表面的完整同种异体抗原；间接途径中，供者抗原先经受者急性细胞排斥反应加工处理成同种异体抗原肽，再被受者T细胞识别。CD8+和CD4+T细胞都参与了细胞介导的排斥反应。CD8+T细胞由HLA Ⅰ类抗原致敏，具有细胞毒性，直接特异性地杀伤带有供者抗原的靶细胞。CD8+T细胞则由HLA Ⅱ类抗原致敏，能进一步分化成Th1和Th2细胞。Th1细胞可释放炎性淋巴因子（如IL-2和INF-r），启动抗同种异体组织的迟发性超敏反应，单核细胞进入移植肾，通过释放淋巴因子（如TNF）、蛋白水解酶、细胞毒性蛋白（如穿孔素）和吞噬作用等引起移植肾损伤。Th2细胞分泌的IL-4、IL-6、IL-10和IL-13能促进B细胞分化成为抗体分泌细胞。

2.肾移植排斥反应的监测

（1）细胞因子检测　细胞因子是除了免疫球蛋白和补体外的另一类非特异性免疫效应物质，是指由活化的免疫细胞和某些基质细胞分泌产生的多种小分子多肽，有多种细胞短暂地、局部地产生，以自分泌和旁分泌的方式起作用［9］
 。细胞因子通过与高亲和力特异性受体相互作用，在极低浓度下发挥作用，参与许多生理、病理反应，能够介导和调节特异性免疫应答和非特异性炎性反应。细胞因子在网络中相互作用，它们由多种细胞产生，由包括淋巴细胞产生的淋巴因子和由单核细胞/巨噬细胞产生的单核因子。细胞因子在介导机体多种免疫效应，如移植免疫、肿瘤免疫、炎症免疫、自身免疫等方面起着重要作用。细胞因子根据功能可分为白细胞介素（interleukin，IL）、集落刺激因子（colony stimulating factor，CSF）、干扰素（interfern，IFN）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、趋化因子（chemokine family）、转移生长因子（transforming growth factor-β family，TGF-β family）、血管内皮生长因子（VEGF）、成纤维生长因子（PGF）、神经生长因子（NGF）等。细胞因子大多是以可溶性的蛋白质形式存在，细胞因子具有多效性，即它们具有多重的和明显的生物特征，细胞因子具有冗余性，即一个特定的生物效应可以被一种以上的细胞因子诱导。它们作用呈级联式，即一种细胞因子能诱导其他细胞因子，还有协同或拮抗作用。细胞因子能通过调节细胞表面受体的表达而相互影响。移植物进入机体后其HLA抗原致敏机体免疫细胞激活的免疫细胞通过识别移植物细胞，产生IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IFN-γ、TNF等多种细胞因子，引起免疫排斥反应，而有些细胞因子常常在排斥反应早期即被释放，所以可作为排斥反应的早期诊断指标。同种移植过程中移植物进入机体后移植物HLA抗原致敏机体免疫细胞，激活的免疫细胞通过识别移植物细胞，产生IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IFN-γ、TNF等多种细胞因子，引起免疫排斥反应。特异的免疫活性细胞需要两个或两个以上的信号刺激才能使其活化并发挥生物效应。该刺激信号包括以下三类：①T细胞或B细胞受体提供第一信号，该信号使T细胞、B细胞应答表现特异性。②APC与T细胞、B细胞与T细胞之间协同刺激分子的配对分子的配对作用为第二信号，如MHC-Ⅱ类与CD4、MHC-Ⅰ类与CD8、B79（CD80、CD86）与CD28或CTLA-4和LFA-3（CD58）与LFA-2（CD-2）、ICAM-1（CD54）与LFA-1（CD11a/CD18）、CD40与CD40配体。③细胞因子与表达于T细胞、B细胞表面的受体之间的作用提供第三信号。CD4+T细胞的直接识别途径对启动并导致AR的初次排斥反应起着重要作用。T细胞介导的免疫反应是ACR的基础，同种异体识别有直接和间接两种途径，直接途径中，受者T细胞识别供者APC表面的完整同种异体抗原；间接途径中，供者抗原先经受者APC加工处理成同种异体抗原肽，再被受者T细胞识别。Th细胞是CD4T细胞的一种重要的细胞亚群，能分泌多种细胞因子，调节机体的免疫应答，在移植免疫中发挥重要作用。目前临床上监测Th亚群，主要是通过对移植受者外周血的PBMC进行体外诱生，测定IL-2、IL-4、IL-10、IFN-γ、IL-12以及TGF-β等的浓度或者细胞因子mRNA表达情况，来了解Th1、Th2及Th3亚型细胞的情况，进而反映移植受者术后的免疫状况。1986年，Mosmann和Coffmane［10］
 提出了Th1/Th2模式理论，即Th1细胞的活化与细胞介导的免疫反应有密切的关系，而Th2细胞的激活则与体液免疫密切相关。根据Th细胞分泌细胞因子种类的不同，可分为Th0、Th1、Th2、Th3 4个细胞亚群。初始T细胞经抗原刺激后先分化为Th0细胞，进一步在IL-2作用下分化为Th1细胞。而在IL-4的作用下分化为Th2细胞。Th0细胞既能产生Th1的细胞因子，也能产生Th2的细胞因子，被认为是Th1和Th2的前体细胞。Th1细胞主要分泌IL-2、IFN-γ、TNF-α。它主要作用为促进炎症反应，介导细胞免疫应答，在抗感染、器官移植排斥反应和自身免疫病的诱导过程中起重要作用。在这些淋巴因子中最重要的是IL-2，它能够引起活化T细胞的分化和增殖，作用于骨髓细胞群，刺激B细胞成熟。TNF-α能引起内皮细胞激活，刺激巨噬细胞功能，上调细胞粘附分子，增强MHC-Ⅱ类抗原的表达从而在排斥反应中发挥作用。Th2细胞产生IL-4、IL-5、IL-6、IL-9、IL-10、IL-13。它主要介导体液免疫，在过敏反应中起主导作用，能使抗原特异性B细胞分泌IgG和IgE抗体，可抑制Th1型细胞的功能发挥，Th1和Th2细胞分泌的细胞因子可互相调节或产生交叉调节作用。Th2细胞产生的IL-4、IL-5、IL-6、IL-9、IL-10、IL-13可下调Th1应答反应，而IL-2、IL-12、IFN-γ可抑制Th2细胞增殖。IL-4可与IL-2竞争性结合IL-2R的γ链，从而减弱IL-2的活性，并使Th0细胞向Th2倾斜，偏离Th1，间接抑制排斥反应的发生。在体内Th1和Th2细胞可能通过分别释放IFN-γ或IL-4和IL-10到微环境中进行相互间的调节。如IFN-γ是一种由Th1细胞分泌产生的细胞因子，它能够抑制Th2细胞产生的细胞因子的表达，而Th2细胞产生的IL-4、IL-10通过降低抗原提呈细胞对Th1细胞的刺激能力来间接抑制Th1细胞。IL-4虽然不能直接阻断Th1细胞的增殖，但是它可以抑制初始T细胞向Th1表型分化。Th2类细胞与诱导耐受、刺激B细胞分化、调控抗体介导的反应及对Th1细胞进行调控。进一步的研究发现，不仅CD4辅助性T细胞有这样的分型，CD8效应细胞和δT细胞的细胞因子分泌也呈类似格局，因而也将Th1/Th2类细胞因子称之为“一型/二型（Type1/Type2）”细胞因子。近年来其在免疫诱导与免疫耐受中的作用正在被人们逐渐认识。既往研究认为Th2类细胞因子是器官移植的保护性因子，可以抑制Th1细胞亚群的分化，从而抑制由Th1类因子介导排斥反应，延长移植物存活期，促进受者对移植物的耐受。通过对新生期动物幼稚T细胞分化的调控，使Th细胞的分化倾向于Th2型细胞，从而诱导耐受的实验证实了Th2类细胞因子对移植物的保护作用。与此同时，T细胞分化的不同阶段所表现的不同的排斥发生率也支持Th2类细胞因子，可以延长移植物存活时间。研究报道出现急性细胞移植物排斥反应的病例的Th1类细胞因子高于无排斥组，而在无排斥组中Th2类细胞因子浓度明显较高。Th3细胞主要以分泌高水平的转化生长因子β（TGF-β）和白介素1受体拮抗剂（IL-1RA）为特征，主要参与抑制免疫系统功能。它可以显著地抑制CTL、巨噬细胞、NK细胞生成和发挥功能，抑制免疫活性细胞的增殖，抑制Th1细胞发挥功能，并诱导blc-2等抗凋亡因子生成，从而使移植物逃避了机体免疫的攻击。

（2）细胞因子与排斥反应的相关性实际上是多方面的　①增强特异性异体活性T、B细胞克隆的分化增殖及CTL和NK细胞的分化及激活；②增强趋化作用和诱导粘附分子的表达；③增强MHC-Ⅰ类和Ⅱ类分子的表达；④对移植物细胞的直接细胞毒作用。因此调节细胞因子活性对控制移植排斥非常重要。文献报道发生急性排斥反应的肝、心移植患者的血清内TNF-α水平和移植物内TNF-α基因mRNA水平均有升高。还有人发现在心脏同种移植物中表达的多种细胞因子不仅在急性排斥和慢性炎症反应中发挥作用，而且还影响移植物动脉疾病的发展。他们利用半定量RT-PCR，在BDA/2小鼠供给B10.D2小鼠心脏移植后7天、14天、28天及70天的慢性排斥反应中检测IL-1β、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ和Fas配体的基因表达。结果表明，随着移植物动脉疾病逐步发展，血管内膜与中层各细胞因子表达的比值的均数在第70天时最高，Fas配体、Th1细胞因子IL-2和IFN-γ在第7天移植物即可被强烈地诱导表达，组织学显示有明显的实质排斥，第28天这些细胞因子迅速下降。然而Th2细胞因子IL-6和IL-10及其他炎症细胞因子TNF-α、IL-1β的mRNA表达水平在第18天仍升高。在检测移植物内IL-2、IFN-γ和mRNA表达时发现，移植物发生排斥反应时常伴有IL-2表达增高。Th1还参与抗病毒和细胞内病原体感染的免疫反应，有报道肾移植术后动态检测外周血淋巴细胞因子的改变，能够发现与急性排斥反应的相关性以及对抗排斥治疗的反应，为临床检测T细胞活性的变化以及了解免疫抑制情况提供有用的实验室指标。有人对56例肾移植受者细针抽吸活检组织培养上清液分析IL-2、IL-4、IL-10和IFN-γ，结果发现肾功能稳定组LL-2和IL-10产量较少，而急性排斥反应组IL-2明显升高，IL-10明显减少。在移植后7天，急性排斥反应发生前几天IL-2明显升高。慢性排斥反应组产生IL-10和很少量的IL-2，巨细胞病毒感染组既能测到IL-2又能测到IL-10。各组中都没有测到IL-4和IFN-γ，IL-2监测AR的敏感性、特异性、阴性预测值和阳性预测值分别为100％、87.2％、94.7％和83.3％，表明FNAB上清液细胞因子测定是一种对肾移植排斥筛选非常有用的免疫学方法。移植后第7天IL-2的合成能可靠地预测一周内将要发生急性排斥反应的危险性。巨噬细胞移动抑制因子在移植排斥中的作用也越来越受到重视。有研究发现［11］
 ，测定尿中巨噬细胞移动抑制因子浓度有助于检测肾移植病人的急性排斥反应，并可与CsA肾中毒相鉴别，而肾移植受者血液中巨噬细胞移动抑制因子与正常人无明显差别。细胞毒效应分子的表达正在成为诊断急性排斥反应的敏感而特异的指标，细胞毒效应细胞主要由细胞毒T淋巴细胞和自然杀伤细胞组成，其细胞毒性效应机制主要是细胞毒效应细胞分泌的穿孔素起作用，穿孔素直接导致的细胞溶解作用，此外，穿孔素、颗粒酶以及Fas和Fas配体（FasL）多方协同也引起细胞凋亡作用。穿孔素（perforin又称pore-forming protein，PFP）有很强的溶细胞活性，在Ca2+
 存在、中性pH时，单体形式的穿孔素能在靶细胞膜上聚合成内径为5～29nm的贯穿孔道，使靶细胞渗透压改变进而溶解破裂。颗粒酶B（granzyme B，Gra B）是一组同源性的丝氨酸蛋白酶，它进入细胞，与穿孔素协同，引起脱氧核糖核酸片断化，启动靶细胞凋亡过程。有报道［12］
 收集肾移植外周血单个核细胞测定T细胞活化标记物颗粒酶B、穿孔素和HLA-DRA的表达，并研究其与肾活检组织病理学的相关性。结果表明，在移植物排斥患者的外周血淋巴细胞颗粒酶B（P＜0.001）和穿孔素（P＜0.08）与无排斥者相比明显升高。颗粒酶B mRNA的上调提示排斥的最高特异性为95％，而HLA-DR mRNA上调的敏感性为88％，二者均上调其特异性更高（P＜0.001）。这些资料表明用实时定量PCR技术快速检测目的基因上调可用于诊断移植肾排斥反应。有报道［13］
 移植物同种排斥反应时用实时定量PCR测定尿液中的CD103 mRNA，发现它们在CD8细胞毒T细胞的表面的表达明显增高。表明检测尿液中CD103 mRNA可以作为预测急性排斥反应的一种方法。Boratynska［14］
 等观察慢性同种异体移植肾病（1组）34例，移植功能稳定组（2组）50例，健康对照组25例。1组随访76±34个月，2组随访59±36个月，1组所有人都发现高血压，2组60％发现高血压，所有病人血清的TGF-β1水平都相似。与对照组及无移植功能紊乱组相比，1组尿的TGF2β水平升高。研究结果表明，在慢性肾移植排斥时，尿中TGF-β1水平是升高的，尿TGF2β1水平与动脉压、间质纤维化和移植功能不全的进展有关。由此可见，细胞因子在移植排斥早期诊断和鉴别诊断中的作用已经受到广泛重视，但仍需做大量研究，方可用于临床。

（3）抗供者特异性抗体检测　应用冷冻保存的供者淋巴细胞与受者血清做补体依赖性细胞毒性试验或流式细胞检查，可以检测受者体内是否有抗供者特异性抗体。也可以用已知的与供者一致的可溶性Ⅲ人抗原与受者血清做酶联免疫吸附试验（ELISA）来检测抗供者HLA抗体。有报道［15］
 20％的肾移植受者在术后3个月内产生了抗供者HLAⅠ类抗原的抗体，并且这些病人都发生了急性排斥反应，而未产生抗体者较少发生急性排斥反应，即使发生程度也较轻。抗供者特异性抗体检测有助于早期诊断急性体液排斥反应。

（4）T淋巴细胞亚群监测　肾移植术后监测病人外周血T淋巴细胞亚群可作为动态观察。但目前对该项监测尚有争论，有报道认为CD4/CD8比值大于1.3时，提示为急性排斥反应。使用环孢素者，其结果可能受影响，但当其比值小于0.5时，提示为免疫抑制剂用量过度或有巨细胞病毒感染或HIV感染。

（5）影像学检查

B型超声　检查急性排斥反应时B型超声检查显示移植肾肿大，前后径与长径之比增加，失去椭圆形外形，肾实质增厚，声波反射减弱，髓质乳头增大，皮髓质交界处欠清晰，并能显示肾周变化，对诊断有较大帮助。

近年来彩色多普勒超声仪用于对急性排斥的诊断，较普通B超检查能获得更多数据，不但显示移植肾大小、形状、肾周变化、肾皮质、髓质清晰度以及其交界处的异常改变，而且能通过测定阻力指数及血流速度做出判断。其图像清晰、直观、数据准确，检查无创伤，可作为首选检查。

放射性核素检查　急性排斥反应核素肾图显示排泄段延缓。可发现肾有效血流量（ERPF）和排泄指数（EI）同步下降。移植肾功能测定的主要优点是可预测肾排斥，方法简便。主要缺点是特异性差，如肾排斥、尿路梗阻等同样都可出现蓄积型肾图，易受附近大血管及附近脏器放射性的影响，尤以膀胱更为明显。此外尿流量及某些药物如甘露醇等，也可改变肾图曲线形态，故测定时需注意条件的相对恒定。

CT检查　主要对肾皮质、髓质清晰度及其交界处的变化观察，因为只有横断面成像，观察受到一定限制。

MRI　近几年，国内外应用MRI对移植肾的研究已取得一定进展。该检查的主要优点是，对病人无害，可以多次重复检查，可以横断、冠状及矢状多个断面观察移植肾。功能正常的移植肾在T1加权（T1W）像上与周围脂肪界限清晰，肾脏轮廓规整，无增大，切面呈椭圆形，肾窦内高信号脂肪可见，肾盂、肾盏形态良好，肾皮质对比度清晰可辨。加权（T2W）像上可见到2～3级血管，但肾皮髓质对比度消失。排斥反应时的典型MRI表现是肾皮髓质对比度消失及肾内仅见0～1级血管。肾皮髓质对比度模糊或消失的病理基础是肾皮质内肾小球及肾间质细胞浸润及水肿，信号强度降低，从而减低肾皮髓质对比度。血管减少的原因主要是间质水肿或收集系统扩张压迫以及排斥反应直接破坏所致。除肾皮髓质对比度及肾内血管分布情况变化以外，其他如肾脏体积增大，切面变圆、变钝，肾锥体增大，肾窦脂肪减少或消失，肾轮廓模糊，整个肾脏信号降低等改变，对判断排斥反应亦有帮助。

（6）细针抽吸活检（fine needle aspiration biopsy，FNAB）　FNAB是一种安全、快速、可靠可重复的监测手段，可以在2小时内出结果。诊断急性排斥反应的敏感性和特异性超过90％，对受者和移植肾均无危险，需要时可多次施行。适用于急性细胞排斥反应的诊断和监测。FNAB还可以诊断急性肾盂肾炎、急性肾小管坏死、环孢素肾毒性、肾小球肾炎复发、移植肾梗死及感染等。但因为FNAB是一种细胞学的方法，不能得到和显示血管壁细胞，因此不能区分血管性排斥反应和细胞性排斥反应。FNAB对慢性排斥反应的诊断也没有帮助。应当强调的是根据FNAB所见诊断排斥反应的特异性不是100％，在应用时还应结合临床资料综合考虑。应用FNAB对移植肾进行定期监测可以发现“亚临床排斥反应”。亚临床排斥反应约占排斥反应的30％，病人没有任何症状，血清肌酐的变化幅度小于10％，仅活检发现有轻度细胞性排斥反应。通过定期活检发现，在移植后早期30％的临床稳定的肾移植受者有亚临床排斥反应，对这种亚临床排斥反应进行早期治疗有利于移植肾的长期存活。FNAB的痛苦小，特别适用于儿童肾移植受者。FNAB对移植肾损伤小、可反复穿刺、便于动态监测，有助于早期发现排斥反应和对免疫抑制治疗效果进行评估与判断。

（7）经皮穿刺活检　肾穿刺活检是一种组织病理学的方法，能够及时准确地对疾病进行诊断和疗效判断，对治疗和预后都具有十分重要的意义，是目前公认的肾移植术后最为切实可靠的排斥反应诊断方法，可以准确区分急性排斥反应与环孢素肾毒性，还可以确诊急性肾小管坏死、慢性移植肾肾病和肾小球疾病复发等。

肾穿刺活检是有创性检查，如能在B超指引下进行并使用自动活检枪，更可以提高成功率，减少并发症。穿刺一般在局麻下进行，使用16G的活检针损伤较小，并且可以得到较满意的活检组织。应选择远离肾门的肾实质部位取材，穿刺后压迫进针点5分钟，常规卧床4小时，做尿检视有无血尿。穿刺活检的并发症有血尿、肾周血肿、动静脉瘘、肾破裂、感染、周围脏器损伤等。目前移植肾穿刺病理诊断分类标准采用的是国际统一的Banff标准，该标准最早于1991年8月在加拿大的Banff会议上制定，以后每两年修订一次。在该标准中，将急性排斥反应分为三型：Ⅰ型为间质小管性排斥；Ⅱ型为血管性排斥；Ⅲ型为严重排斥。

3.用于抗移植物排斥的免疫抑制剂

免疫抑制药物是20世纪70年代后发展起来的一类新的治疗药物。免疫抑制治疗通过选择性医治机体免疫功能降低免疫反应，达到治疗目的。多数作用于免疫系统的药物有正、反两方面的作用，即免疫抑制与免疫增强。免疫抑制剂在临床为器官移植后的排斥反应和自身免疫病提供了有效的治疗药物，受到广泛的重视［15］
 。目前的免疫抑制剂有糖皮质激素类、环孢菌素A（CsA）、他克莫司（普乐可复FK506）、硫唑嘌呤（Aza）、骁悉（MMF）、雷帕霉素（Rapamycin）等。还有FTY-720、单克隆抗体及多克隆抗体等。

（1）糖皮质激素类　糖皮质激素类药物作用广泛，是临床用得最多的抗炎和免疫抑制药物。糖皮质激素现有多种，其作用强度、血浆半衰期和钠水潴留作用也各不相同。糖皮质激素抑制T淋巴细胞的增殖反应和同种混合淋巴细胞反应，抑制Tc细胞活化及移植物抗宿主反应，对抗体生成也有一定的抑制作用。巨噬细胞对糖皮质激素最为敏感，能减弱其杀菌能力及白介素-1等细胞因子的产生。糖皮质激素的作用主要有：①抑制花生四烯酸代谢产生前列腺素及抑制白三烯的合成；②增加血管张力和降低毛细血管通透性；③抑制吞噬细胞在炎症部位的积聚；④干扰补体激活减少炎症介质的产生；⑤稳定溶酶体膜，防止溶酶体酶的释放；⑥抑制成纤维细胞，延迟肉芽组织形成以及伤口愈合时间。长期应用糖皮质激素可产生严重不良反应，诱发和加重感染，或导致肾上腺皮质功能紊乱，但若使用得当，仍不失为治疗自身免疫疾病和器官移植维持用药的首选药物。

（2）细胞毒类药物　细胞毒类免疫抑制剂中硫唑嘌呤是常用的一种，它能抑制免疫器官中DNA、RNA及蛋白的合成，因此抑制淋巴细胞的增殖反应。它口服吸收良好，体内代谢完全，但对骨髓仍有一定抑制作用，可引起粒细胞缺乏及血小板数量下降。烷化剂环磷酰胺对免疫反应的影响因不同剂量及投药而异。一般而言，它可以抑制初次及再次免疫应答中的细胞免疫和体液免疫反应，对增殖快速的淋巴细胞、生殖细胞、造血细胞及毛发根部细胞都有很强的抑制作用，使淋巴细胞中B细胞明显减少，因此可以抑制抗体生成。

（3）真菌类药物

环孢素　环孢素（cyclosporine A，CsA）是从真菌的代谢产物中分离纯化到的一个含有11个氨基酸的环肽。1978年起用于临床移植预防排斥反应，获得满意效果。1980年CsA化学合成成功。CsA能选择性地抑制T淋巴细胞，而对其他增殖快的细胞影响较小，对骨髓抑制作用较轻，因此应用广泛。

实验研究表明，CsA能选择性地抑制由抗原或丝裂原诱导的T细胞早期激活反应，减少IL-2的产生，抑制辅助性T淋巴细胞（Th）对IL-2的反应性，起到免疫抑制效果。CsA是很强的旋转酶活性抑制剂。旋转酶与CsA结合后的复合物可抑制Ca2+
 依赖性的丝氨酸/苏氨酸磷酸酶活性，阻断细胞浆调节蛋白质的去磷酸化，从而抑制细胞活化及细胞因子如IL-2的基因转录和表达。目前CsA单独或联合其他免疫抑制剂已广泛用于器官移植，合理用药的经验逐渐丰富。器官移植起始剂量为每天6～8mg/kg，连续1～2周后逐渐减为3～5mg/kg，使全血浓度控制在350～400ng/mg。

他克莫司　他克莫司（tacrolimus，FK506）是继CsA后又一个源自真菌的免疫抑制剂，是由土壤放线菌发酵产物中分离出的一种大环内酯类抗生素。他克莫司的化学结构虽然与CsA不同，但作用机制相似，主要是选择性地抑制Th细胞，阻断IL-2释放。他克莫司选择性免疫抑制作用表现在：①不抑制T细胞受体识别抗原；②不影响细胞膜的信息传递；③抑制mRNA转录的各种淋巴因子，但不抑制丝裂原诱导的蛋白质合成；④可显著减少主要组织相容性受体基因产物的表达；⑤高浓度时对抗原提呈细胞功能有抑制作用。实验资料证明，他克莫司对混合淋巴细胞反应（MLR）和IL-2抑制较CsA强50～100倍。口服他克莫司每日0.1mg/kg的效果相当于CsA 6～8mg/kg。口服后吸收迅速，半衰期5～8小时，经肝脏代谢。他克莫司可静脉滴注或口服给药。临床主要用于器官移植，以防止排斥反应。

西罗莫司　西罗莫司（slrolimus）又名雷帕霉索（rapamycm，RPM），是土壤放线菌产生的大环内酯类抗生素，最初发现它有很强的抗真菌作用，然后证明其有抗肿瘤和免疫抑制作用。实验发现西罗莫司能阻止移植物排斥反应。西罗莫司抑制由丝裂原、抗原及细胞因子IL-2、IL-4、IL-6诱导的T细胞增殖，阻断在细胞周期G1和S时相，在细胞活化后12小时加入西罗莫司仍然有效，而CsA和他克莫司只在T细胞增殖早期（2小时内）才有效，说明CsA与他克莫司阻断G1早期钙依赖的细胞因子转录，而西罗莫司可抑制G1后的信号转导。西罗莫司对脂多糖（LPS）诱导的B细胞增殖也有抑制作用，其强度与他克莫司相近而比CsA强70倍。西罗莫司与CsA对T、B细胞的抑制有协同作用，但西罗莫司与他克莫司有拮抗作用。西罗莫司的部分化学结构与他克莫司相同，两者均可与细胞内受体FKBP结合，因此存在竞争性抑制作用，但两者的效应部位不同，他克莫司作用于钙调神经磷酸酶，影响IL-2mRNA的表达及IL-2的产生，而西罗莫司影响不依赖Ca2+
 的蛋白激酶，进而抑制细胞对IL-2的反应性。西罗莫司应用于器官移植和自身免疫性疾病的治疗，表现出比他克莫司或CsA更为有效的免疫抑制作用，而毒副反应相对较轻。西罗莫司与CsA和糖皮质激素合用可有效地预防排斥反应的发生。

咪唑立宾　咪唑立宾（mizoribine）为真菌发酵液中的咪唑类核酸物质，能抑制嘌呤合成。在动物及临床试验中均有免疫抑制作用。口服后2小时血药浓度达峰值，6小时内经肾排泄约60％，不良反应有白细胞减少，食欲不振、发热及肝功能异常等。

骁悉（Cellcept，MMF）　是麦考酚酸的2-吗啉乙酯，在体内水解为MPA，后者是次黄嘌呤单核苷脱氢酶的抑制剂，能阻断次黄嘌呤核苷酸转变为鸟嘌呤核苷酸，从而抑制嘌呤的合成，使T、B淋巴细胞增殖和抗体生成减少，它还能抑制白细胞浸润，减少细胞粘附分子，抑制平滑肌的增生，MPA抑制淋巴细胞增殖所需的浓度对其他细胞无明显作用，不影响肠上皮细胞或造血干细胞等分裂迅速的细胞，因此选择性较强，不良反应较少。口服后吸收迅速，并被水解MPA，代谢后经肾排泄。MPA 95％与血浆蛋白结合。主要用于器官移植病人，每日2次口服，每次0.5～0.75g，能有效地减少移植后的排斥反应发生率，与CsA和泼尼松有协同作用。主要不良反应为腹泻，经减量或对症处理后即可消失。与CsA相比，无明显的肾毒性，与传统的抗代谢药硫唑嘌呤相比，它对骨髓的抑制作用较弱。

FTY720　FTY720是日本学者将冬虫夏草提取物的有效成分LSP-1进行结构改造后的新合成化合物。其化学结构与作用机制均不同于目前所用的免疫抑制剂，它可使外周血中的T、B淋巴细胞数减少，从而对移植物的攻击减弱。外周血中减少的淋巴细胞“归巢”于淋巴结及肠道集合淋巴结，不影响NK细胞、粒细胞及单核细胞功能。FTY720可影响趋化因子功能，使进入移植物的T、B细胞减少70％～80％。因此可显著延长移植物的存活时间，即可预防急性排斥反应的发生，也可逆转已发生的排斥反应。FTY720可减少移植物中T细胞浸润，抑制其CD3mRNA和穿孔素、颗粒酶以及FasL mRNA的表达。从目前的研究结果看来，FTY720的毒副反应不明显，且生物利用度较高。

（4）抗淋巴细胞球蛋白（ALG）和抗胸腺细胞球蛋白（ATG）　这两种蛋白是以人的淋巴细胞或胸腺细胞作为抗原免疫马、羊、兔等动物，然后从动物血清中分离球蛋白，制成的含有抗人淋巴细胞或胸腺细胞的抗体。它们的免疫抑制机制可能是结合在淋巴细胞表面，导致淋巴细胞溶解，或封闭淋巴细胞表面受体，使受体失去识别抗原的能力。ALG和ATG临床主要用于肾、心、肝移植，防止排斥反应。与其他免疫抑制剂合用可减少各药的用量并提高移植成功率。ALG，ATG静脉滴注可发生寒战、高热，有时出现关节痛、低血压及心率加快等。

（5）单克隆抗体（monoclonal antibody，MoAb）　由骨髓瘤细胞与产生特异性抗体的B细胞融合形成的杂交瘤细胞产生，具有不断增殖并不断产生特异抗体的功能。这类制品有很强的选择性，不良反应较小，目前已制备出多种抗T细胞表面抗原的单克隆抗体。

OKT3为鼠IgG的免疫球蛋白，能特异性地与人T淋巴细胞抗原（OKT3抗原）相结合，阻断T细胞的增殖与功能。临床应用于肾移植的急性排斥反应，由于是非人源制剂，其不良反应限制临床使用。抗CD4单克隆抗体能诱导免疫耐受，是“人源化”产品，用于临床器官移植病人，抗CD25（IL-2R）单克隆抗体，商品名赛尼哌，是人源化的注射液，其90％为人IgG，10％为鼠源性，能特异性地作用于激活的T细胞上的IL-2R，阻断IL-2与IL-2R结合所介导的T细胞增殖，从而发挥免疫抑制作用，具有免疫原性低、不良反应少和半衰期长、给药次数少等优点。该抗体与CsA等基础免疫抑制用药联合应用时，可增加疗效而不增加毒性。

（6）中草药的免疫抑制有效成分　百令胶囊是通过人工分离培养，获得纯培养的冬虫夏草菌中华束丝孢的一个新品种，是经生物工程方法精制成的发酵虫草菌粉制剂，其化学成分及药理作用与天然虫草相似。其药理作用有明显提高单核巨噬细胞系统的功能，能促进机体巨噬细胞的增殖及对吞噬活性的激活。冬虫夏草提取物能促进脾脏淋巴细胞增殖，提高脾淋巴细胞E玫瑰花结形成率，能明显拮抗泼尼松龙及环磷酰胺引起的脾淋巴细胞E玫瑰花结形成率的减少。

4.免疫抑制剂的毒副作用

（1）肾毒性　CsA在动物或人身上都可引起剂量相关的肾功能损伤，导致入球小动脉收缩，严重者致肾小球滤过率降低。有多种因素导致这种血液动力学改变，包括内皮素及thromboxace A2的合成增加、NO合成抑制和交感神经活性增强。CsA产生的慢性肾毒性具有肾小管间质纤维化的特点。纤维化自髓质开始，逐渐进展到皮质。肾小管动脉管壁有玻璃样变性。这些改变与肾功能受损的程度有时相关，但不总是平行关系。FK-506引起的肾毒性在临床和组织上与CsA的肾毒性类似。与CsA相反的是FK-506在培养中既不影响thromboxace A2从肾小管细胞释放，也不影响内皮细胞分泌内皮素。雷帕霉素尚不知道是否有肾毒性。糖皮质激素可升高肾小球灌注压和肾小球流体静压，在肾大部切除后，可增加单肾滤过率，并加速蛋白尿和肾小球纤维化的发展。对于T淋巴细胞，地塞米松可增加TGF mRNA水平。

（2）高血压　用CsA、FK-506和糖皮质激素均可导致高血压，但MMF对血压没有影响。高血压可导致肾血管壁增厚、管腔缩小，从而引起缺血和肾小管硬化加重。高血压还可增加肾小球内的毛细血管流体静压而损伤肾小球。肾小球蛋白滤过率的增加导致肾小管滤过量的异常、滤过蛋白过量、细胞受损，各种蛋白和溶酶体酶在间质堆积，继之刺激肾脏产生炎症和瘢痕形成。由于肾移植后高血压发生率较高且可致严重后果，因此使用不易导致高血压的免疫抑制剂是十分有益的。

（3）高血脂　高血脂是雷帕霉素最常见的副作用，而FK-506则较少见于CsA。北美FK-506与CsA的比较研究表明，CsA的高血脂及高胆固醇血症的发生率均较高，甘油三酯和低密度脂蛋白水平也较高。糖皮质激素也可引起高血脂症，而MMF不引起高脂血症。临床研究发现，胆固醇水平与慢性排斥有关，而仅高甘油三酯是慢性排斥反应的危险因素。

（4）骨髓抑制　骨髓抑制是用硫唑嘌啉治疗最常见的副作用，用骁悉也有轻度的骨髓抑制，可引起白细胞和血小板减少。

因排斥反应的持续存在，免疫抑制剂在器官移植中需长期使用，以达到用药情况下移植物的长期存活。由于患者的个体差异，机体代谢药物各不相同，医生应及时调控药物浓度，以增加疗效，减少毒性，使移植物长期存活。

5.慢性移植物肾病

移植肾短期存活率在近年来获得很大提高。其主要原因是肾脏贮存技术的改进、外科手术技巧的提高、新的免疫抑制剂的临床应用及个体化免疫抑制方案的日趋成熟。因此许多移植中心的病人，肾存活率已达到90％以上。目前移植界面临的最棘手问题是如何提高移植物和病人的长期存活率。而引起慢性移植肾功能减退的主要原因是慢性移植物肾病（chronic allograft nephropathy，CAN）。CAN是指从术后3个月开始的移植肾功能逐渐减退这一病理过程。临床上CAN的特征是肾功能进行性下降，常伴有高血压和蛋白尿。CAN的组织学特征是肾间质纤维化、肾小管萎缩和血管的改变，包括血管壁纤维内膜增厚和管腔消失。肾小球变化最常见的表现包括系膜沉积物和肾小球硬化，特别在同种移植肾肾小球肾炎中更常见。电子显微镜下观察到肾小管周围毛细血管基底膜多处断裂，这是CAN特征性表现。CAN见于各种实质器官的受者。其病理改变主要表现为慢性肾间质纤维化、肾小管萎缩、肾内小血管增殖变厚、血管腔狭窄甚至栓塞以及肾小球硬化等等。病人常有高血压和尿蛋白及肾功能慢性下降的表现。慢性移植肾肾病如不获控制，其最终的结果就是慢性移植肾失功。

慢性移植肾肾病影响长期存活率的原因见于：

（1）移植手术前的因素，如供受体间HLA错配、冷热缺血引起的供肾损伤、供受体之间的年龄、性别和体格大小之间的差别等等，这些因素一旦发生将难以纠正。

（2）慢性移植肾肾病的发生并不像急性那样明显，临床症状隐匿，一旦出现临床症状或发现血清肌酐明显升高，其病理变化和肾功能损伤已相当严重，常已不可逆转。

（3）引起慢性移植肾肾病的病因错综复杂，为多元性，而且，在不同的阶段会有不同的一个或几个因素起主要作用，目前尚缺少有效的方法对这些因素加以鉴别。这样，造成治疗手段针对性不强，效果不佳。

（4）治疗上的偏差。长期以来，人们普遍认为慢性移植肾功能减退的主要原因是慢性排斥，而引起慢性排斥的主要原因是急性排斥。因此，所有的免疫抑制剂的研制和免疫抑制治疗方案的制定均以预防控制急性排斥为主，而现在研究发现慢性排斥反应也是引起慢性移植肾肾病的原因之一。

6.慢性移植肾肾病的预防

据国外统计，每年由于慢性移植物失功造成的移植物丢失数目分别为：肾7280例；心脏1600例；肝2000例；总数可能为1.1万例。大约平均每天30例。此数据为保守的估计，至少不包括中国的移植资料，这意味着每年至少1万多人重新回到“待移植名单”上，且再次移植效果极差。现已认为慢性排斥反应不仅与特异性的免疫攻击有关，而且与非特异性的组织损伤关系更为密切，因而称之为慢性移植物失功。对于慢性失功，其发生机理目前仍不明了，更没有有效的药物治疗对策。作为临床医师能做的只是以预防为主。

（1）外科手术本身　动物实验证明，反复的机械性揉搓可以激活肝内的Kupffer细胞。Kupffer细胞为专业性抗原提呈细胞（APC）的一种，对于激活免疫反应有着较强的功能。

（2）感染和炎症的防治　美国匹兹堡大学钱诗光博士等实验证明，给肝移植耐受的小鼠输入Flt-3 ligand，可以引起耐受状况的消失。有实验室已发现无菌条件下的皮肤移植较清洁级手术下的移植更易于诱导耐受。

（3）良好的组织配型　详见本节“临床问题8”。

（4）监测神经钙调素抑制剂CsA/FK506药物浓度　此举可以尽可能减少药物引起的肾中毒及其对远期存活的不良影响。已经提出有几种机制解释观察到的环孢素A的肾毒性作用。由于环孢素A引起动脉持续狭窄能够导致肾小球缺血和间质纤维化。在体内、外实验中，环孢素A刺激TGF-p mRNA产生。已有报道发现环孢素A肾中毒病人的肾小管血管活性介质和炎性介质（如单核趋化蛋白-1、内皮素和RANTES等）产生增加。有几个方法用于改善环孢素A引起的肾中毒。在稳定的肾移植，撤除环孢素A的方案非常有益，而对一些伴随排斥反应和移植物失功的其他病人却不利。钙通道阻滞剂可以改善环孢素A引起的血管狭窄，可以提高移植物1年存活率。含鱼油的饮食和前列腺素类似物的应用，对于使用环孢素A的肾移植的受者，并未显示出明显的益处。目前有三种减少环孢素用量的方案正在试用中：①在移植早期即单独停用环孢素，或者在加用硫唑嘌呤或骁悉等其他免疫抑制剂后再停用环孢素；②在三联药物方案中应用低剂量环孢素，方案中包括骁悉；③当减少环孢素A或普乐可复的用量时，加入更新的药物，如雷帕霉素。

（5）预防巨细胞病毒感染病以防止巨细胞病毒感染所诱发的慢性移植物病　使用抗病毒药物更昔洛韦可以有效地防止巨细胞病毒感染。更昔洛韦能够有效地消除移植物内巨细胞病毒感染。移植后一些病人发生急性排斥反应合并无症状的巨细胞病毒感染，在用更昔洛韦治疗后移植肾功能得到改善。目前还不清楚使用更昔洛韦是否可以减慢人类慢性移植物病的进展。

（6）使用HMG-CoA还原酶抑制剂　使用神经钙调素抑制剂CsA/FKS06的病人多数合并高脂血症。高脂血症是影响移植物长期存活的危险因素。CAN表现为血管内膜中层增生，类似于普通人群的动脉粥样硬化。使用氟伐他汀（来适可）可以减少由于高血脂导致的心血管疾病的发病率和死亡率。理论上讲可以减慢CAN的进程，但是大宗临床研究仍在进行中。

（7）控制蛋白尿减慢慢性移植肾肾病的进程　低蛋白饮食可以减慢慢性移植肾肾病的进程，延迟尿毒症的发生。短期使用低蛋白饮食可以使移植病人肾小球选择通透性提高。据报道，一组慢性排斥反应的病人，当使用低蛋白饮食后血肌酐重吸收率降低。目前缺乏大宗临床实验数据证实肾移植病人低蛋白饮食的有效性和安全性。

（8）控制高血压　钙通道阻滞剂治疗肾移植后高血压特别有效，因为钙通道阻滞剂可以有效地降低血压，同时可以改善使用CsA后所产生的人球动脉狭窄继而出现的肾血流量和肾小球滤过率的下降。使用钙通道阻滞剂的病人1年移植物存活率较高。加用钙通道阻滞剂是否对移植物长期存活有益目前还不清楚。血管紧张素转化酶抑制剂可以扩张传出动脉而降低肾小球高血压。

（9）减少缺血和再灌注损伤　脑死亡时引起大量的儿茶酚胺和细胞因子释放，同时内分泌调节紊乱，构成了可干预的潜在性区域。理想的手术技术可以减少温缺血时间，而缩短冷缺血时间也提高了移植效果。有报道在灌注尸体肾前，使用超氧化物自由基清除剂联合人类超氧化物歧化酶，可以减少急性排斥反应，延长移植物存活时间。

7.肾移植术后并发感染及防治

感染是肾移植术后最常见的并发症，也是肾移植患者死亡的最主要病因。因此对肾移植患者感染进行积极预防和治疗是移植医生所需要面临的重大课题。

（1）肾移植术后感染易发原因　接受肾移植的尿毒症患者术前体液免疫及细胞免疫功能低下，营养不良发病率高，合并糖尿病，透析等易导致感染；肾移植术后由于大剂量激素及免疫抑制剂的使用、围手术期各种创伤性操作和导管留置，广谱抗生素的使用等原因，使术后感染发病率较普通手术患者明显升高，可达13％～70％。

（2）肾移植术后肺部感染　由于强效免疫抑制剂的临床广泛应用，肾移植术后肺部感染发生率明显上升，成为肾移植术后感染患者主要的死亡原因。在免疫机制正常的宿主中极少产生感染的真菌、巨细胞病毒、卡氏肺孢子虫等已被证实为肾移植肺部感染的常见病原体。由于潜在的可能病原体种类多，痰和血培养的阳性率低，临床表现和X线检查缺乏特异性，都给诊断和治疗带来了很多困难。肾移植术后肺部感染发生在术后1个月内者，多为移植前已存在的潜在感染，因术后免疫抑制治疗而诱发；术后6个月以上则多为社会上传播的流感、肺炎链球菌肺炎，及长期大量免疫治疗而并发的致命的机会感染。疑有肺部感染时，应及时做痰培养及血细菌、真菌、厌氧菌、结核菌培养，以找到病原学依据；对有些诊断困难者，还可做纤维支气管镜刷检、开胸肺活检等侵入性检查。非特异性细菌感染仍然为首要的致病原因，细菌学统计研究显示：最多见的感染菌株是绿脓杆菌，其他菌种如肺炎克雷伯杆菌、大肠杆菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、阴沟杆菌等也常见，且感染细菌的耐药性逐渐增强，在病原学检查结果回报前，根据经验选取抗生素治疗是必须的。应该首先考虑针对包括绿脓杆菌在内的药物，同时兼顾革兰阳性球菌。根据药敏试验结果，再选择对该细菌高度敏感的抗生素，足量、足疗程使用。严重的肺部感染往往是多种病原体的混合感染，常要联合用药，要根据肾功能调整药物剂量并注意药物联合的肾毒性作用及各种药物对免疫抑制剂的影响，在治疗过程中，对免疫抑制剂也要做必要的调整。

（3）巨细胞病毒感染　肾移植术后巨细胞病毒感染发生率为50％～70％，多发生于手术后2～4个月，无临床症状者称隐性巨细胞病毒感染，其中10％～30％可发展为有临床症状的巨细胞病毒感染，由于感染的病原体比较温和，应用免疫抑制剂治疗限制了机体的免疫反应，从而使得疾病过程表现隐匿。临床上常有发热、乏力、白细胞减少和咳嗽等，可出现肺炎、肝炎、胃肠道溃疡、关节炎、胰腺炎、视网膜炎、脑炎等。以巨细胞病毒性肺炎最常见，通过实验室查血CMV-DNA-PCR，或外周巨细胞病毒抗原测定阳性，在排除其他感染后，结合X线征象可做出巨细胞病毒的诊断。X线征象首先为肺纹理增多、增粗、边缘模糊，进一步发展为肺泡实变，肺部病灶快速地扩展到全肺，肺野内弥漫分布斑片状阴影，整个肺野透光度下降呈毛玻璃状改变。对巨细胞病毒感染可以磷甲酸钠治疗。预防性抗病毒治疗方案：术后1周左右，用更昔洛韦每天0.5g，治疗2周。

（4）肾移植术后感染的预防　移植手术前应做全面检查，发现并消除感染病灶，术后加强呼吸道及创口护理，早期拔除导尿管、静脉插管。提高供肾质量，杜绝移植肾相关感染，减少移植肾功能延迟恢复的发生，综合使用免疫抑制剂，避免应用大剂量激素，选用窄谱抗生素预防感染。术后预防性使用抗病毒药物，必要时使用预防真菌药物。对于不明原因的感染，严重感染应使用抗生素+抗霉菌+抗病毒联合治疗，同时积极查找病原体。免疫抑制剂方案应根据个体情况及感染病情及时调整。

8.肾脏移植的配型

良好的配型是保证肾脏移植成功的前提条件。现有的配型主要有以下几种：组织配型、HLA配型和PRA配型等。据美国器官共享联合网络（UNOS）的统计，影响移植肾长期存活的因素按程度排序依次为PRA、HLA抗原的错配，移植次数、移植前输血、供者年龄和种族差异。供者选择一般来讲以同卵孪生同胞间为最佳，其次依次为异卵孪生、兄弟姊妹、父母、血缘相关的亲属，最差的是无血缘关系的尸体供体。

（1）组织配型

ABO血型配型　血型测定意义与临床输血原则相同，供、受者血型要相容。O型血者可供给任何血型受者，AB型受者可接受所有血型的供者，A或B受者可接受同型或O型供肾，血型相同比相容要好。

淋巴细胞毒性试验　将供者的淋巴细胞与受者的血清共同孵育后，加入含有补体的兔血清，观察被杀死的淋巴细胞的百分数，超过10％者被认为是阳性。表明受者血清中存在着抗供者T细胞抗体，移植后易发生超急排斥反应。应用荧光染料和荧光显微镜可使本试验的灵敏度和准确度有所提高。

混合淋巴细胞反应（MLR）　将受者和供者淋巴细胞（经处理为单向，未经处理为双向）共同培养5天，加入3H-TDR，12小时后观察细胞增殖情况，以了解供、受者的反应性。增殖的细胞少于8％为低反应性。MLR试验可用于判断供、受者之间HLA-D的相容性。

（2）HLA配型　生物学技术的发展使人类白细胞抗原（HLA）基因分型应用于临床成为可能。近年来，国外大样本尸肾移植分析显示，HLA相容程度对短期存活和长期存活均具有显著影响。HLA相符的程度越高，其肾移植后移植肾的存活率越高，而且随着存活期的延长，这种差异也有上升趋势，越是高水平的移植中心，这种差异越明显。根据肾移植的大量统计学调查估计，HLA基因区在肾移植中的重要性为：DR＞B＞A＞C＞DP＞DQ。在六位点配型中，不匹配数应少于三个，应尽量使HLA-DR相配。

（3）PRA配型　由于各种原因引起的同种HLA免疫致敏，导致受者体内产生各种抗HLA抗原的抗体（群体反应性抗体，panel reactive antibody，PRA）。这些预存抗体对移植肾形成天然抵抗，发生超急性排斥反应和加速排斥反应，使移植失败，降低移植肾存活率。通过检测PRA，可以了解体内预存抗体水平，能反映患者的致敏状态，对预测排斥反应具有重要意义。PRA配型是将受者的血清同随机的普通人（一般30～40个人）的淋巴细胞做细胞毒试验，PRA大于50％时，移植肾的存活率明显下降。

9.供体缺乏的解决策略

（1）死亡尸体器官捐献　①有心跳死亡（脑死亡）器官捐献起源于欧美，我国正酝酿脑死亡立法；②无心跳死亡器官捐献为次要器官来源，必须解决下列问题：是否真正平等意义上的知情同意、自愿签字；是否在经权威途径认可死亡后才获取其器官；是否符合医疗原则（无菌、无损伤、病源学、原发病）和器官分配是否公平。

（2）活体器官捐献　亲属活体器官捐献目前正逐渐成为供体的主要来源。近来研究表明，活体供肾术后发生急性排斥率较尸体供肾更低，而移植肾存活率则明显升高。此外，活体供肾有很多优点，如对于受者来说可以缩短移植等待时间、增加供肾来源、更相近的HLA配型位点及择期手术移植肾损伤更小等等。据报道，美国在过去的10年里，经过不懈的努力已经让更多的人了解了活体供肾的方法和优点，并最终使得亲属供肾及非亲属供肾捐献数量分别较10年前增加了68％和10倍，现美国活体供肾已超过了尸体供肾。活体非亲属供肾较亲属供肾尽管有HLA错配率高的不利之处，但它较尸体供肾对移植肾有更小的手术损伤和缺血再灌注损伤等，并且可以大大增加供肾来源，有着广阔的发展前景。在发达国家，许多大的移植中心腹腔镜供肾切取术的开展已成为活体供肾捐献者选择的最佳的手术方法，它较传统的开放手术有损伤小、术后疼痛轻、恢复快且切口外形美观等优点，这大大增加了活体供肾的捐赠率。但也存在不足之处，如术后早期移植肾功能延迟恢复（DGF）等。DGF的发生考虑与术中高腹压的损伤、热缺血时间长和操作技术不熟练有关，当然，熟练操作还有一个学习掌握过程的。需要注意的是，采取活体供肾必须满足4个条件：①供者最低的手术风险；②供者完全知情；③供者完全自愿；④受者条件良好，有更高的成功率。总之，建立全民自愿器官捐献制度是解决器官短缺的长久之路。


三、建议阅读的书目和文献

赵勇，主编。移植免疫耐受。中国医药科技出版社。2005年。

该书共分23章，系统、全面地介绍了移植免疫耐受的基础理论、最新研究成果及各种移植免疫耐受诱导方案。全书既介绍移植免疫耐受的理论，又涉及一些小动物、大动物乃至人类临床移植免疫耐受领域的最新研究成果。为临床工作者及相关科研人员提供了较新而全面的理论和方法，在真实反映目前该学科研究现状、尽可能对各种观点进行概述的同时，作者的一些研究成果及观点也融入该书，值得一读。
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(欧阳骏)


第四十二节　良性前列腺增生


一、前沿学术综述

良性前列腺增生起因于前列腺上皮和基质(平滑肌)成分的增殖，导致腺体增大。50%的50岁以上男性因下尿路症状而需治疗良性前列腺增生。前列腺增生表现为腺体内基质增多，正常人的基质比上皮是2∶1，在症状性良性前列腺增生时基质比上皮是5∶1，基质细胞通过促进特异性生长因子的表达引起上皮细胞增殖［1］
 。因此，从基因分子学机理打破这一细胞增殖和死亡异常，可抑制因前列腺的不正常增殖引起的良性前列腺增生。

1. 良性前列腺增生的病因学进展

肥胖以及与糖代谢相关的异常有可能对良性前列腺增生(BPH)的发病进展产生影响。研究发现，前列腺体积增大与身体密度指数尤其是BMI≥35kg/m2
 的过度肥胖密切相关，同时，血糖浓度超过诊断糖尿病的超标准者的前列腺体积明显增大，这表明肥胖、血糖浓度升高以及糖尿病是BPH发生进展的危险因素。

2. 良性前列腺增生的病理生理机理

当健康前列腺生长到成人时的最大大小时就进入了维持时期，此时前列腺细胞增殖和凋亡式细胞死亡仍在持续发生，但达到一个动态平衡点，在生理性雄激素存在时，组织维持平衡，前列腺腺体大小不变。良性前列腺增生时这一分子调节机制被打破，细胞增殖增多，前列腺组织过度生长，导致前列腺腺体增大。免疫组化发现，良性前列腺增生病人的前列腺组织内上皮细胞增殖指数远远高于正常前列腺。

随着人类增生的前列腺中分泌性上皮细胞增殖增加，诱导转化因子β1
 (TGF-β1
 )表达增加以对抗前列腺组织过度生长。TGF-β1
 是普遍存在的多功能多肽生长因子，经过雄激素非依赖信号途径激活，调节许多生物学功能如上皮细胞增殖和分化、凋亡，细胞外模式形成和退化。在前列腺，TGF-β1
 的重要作用是诱导雄激素依赖性腺上皮细胞凋亡，即使生理性雄激素存在时也会发生。TGF-β1
 有强大的人类良性前列腺上皮细胞抗增殖和细胞毒作用［2］
 。

免疫组化研究发现良性前列腺增生组织中分泌性上皮细胞的TGF-β1
 表达明显增强，正常前列腺组织TGF-β1
 表达很弱。增加的TGF-β1
 表达独特地出现在良性前列腺增生组织的腺上皮的分泌细胞，而在基底上皮和基质细胞中表达很弱。在良性前列腺增生组织标本中的基底上皮和分泌细胞中bcl-2的表达增加，后者是阻断凋亡细胞死亡的原始肿瘤基因。

理论上来说，在增生前列腺中bcl-2的过度表达可超越TGF-β1
 增加的表达，导致上皮细胞的凋亡明显减少，后者因调节紊乱可引起增生。前列腺上皮细胞增殖增加也可因TGF-β1
 的表达下调或打乱和失敏感引起的诱导凋亡作用减弱而形成。因此，旨在增强凋亡作用的抑制前列腺组织生长的治疗策略是治疗良性前列腺增生的强有力方法。

3. 间二氮杂萘介导的凋亡证据的体内外实验

最近的研究证实，间二氮杂萘α1
 -肾上腺能受体阻滞剂多沙唑嗪单独或与5α-还原酶抑制剂非那西汀联合应用治疗良性前列腺增生1周～36个月，前列腺组织标本中上皮和基质成分中的TGF-β上调。但是，特拉唑嗪和非那西汀聚合应用并不产生协同上调TGF-β作用，提示在间二氮杂萘α1
 -肾上腺能受体阻滞剂治疗诱导凋亡和随后的基质退化时，TGF-β失调节信号途径是可能的机理［3］
 。联合治疗对基质和上皮细胞凋亡指数的增加远大于特拉唑嗪单一治疗组。现有资料支持间二氮杂萘α1
 -肾上腺能受体阻滞剂，如特拉唑嗪和多沙唑嗪抑制前列腺生长的细胞学机理是平滑肌细胞凋亡。特拉唑嗪和多沙唑嗪诱导前列腺平滑肌细胞凋亡和良性前列腺增生病人的症状改善直接相符，多沙唑嗪的诱导凋亡作用机理并非依赖α1
 -肾上腺能受体阻滞。因平滑肌占前列腺组织大于40%的比例，上述发现强烈提示，凋亡诱导作用是良性前列腺增生病人用多沙唑嗪和特拉唑嗪治疗中出现长期疗效的重要的另一机理。这一理论在良性前列腺增生病人长期(36个月)治疗后基质平滑肌细胞凋亡明显增加得到进一步加强。

在良性前列腺增生的上皮和基质细胞中TGF-β上调的展现，预示TGF-β激活途径在多沙唑嗪介导的前列腺肿瘤细胞凋亡中起关键作用。现在正在用DNA探针法研究多沙唑嗪对前列腺上皮和平滑肌细胞中调节凋亡因子如bcl-2、TGF-β和表皮生长因子表达的作用。

因为良性前列腺增生是多因素发病和不同的发病原因，故而对它的治疗应针对疾病中不同的细胞成分。联合应用非那西汀和间二氮杂萘α1
 -肾上腺能受体阻滞剂方法可因雄激素依赖性前列腺上皮细胞由于雄激素缺乏诱导凋亡作用，再加上间二氮杂萘诱导基质平滑肌细胞凋亡作用起到很好的临床疗效。最近McConnell报道这种联合治疗疗效喜人。良性前列腺增生药物治疗的长期临床试验确立了联合治疗是延迟良性前列腺增生临床进展的最佳方法。这试验发现加有多沙唑嗪对良性前列腺增生治疗组，它的进展可延迟近3年的临床疗效，与早期实验发现多沙唑嗪的凋亡作用持续36个月相符。

实验和临床证据提示，多沙唑嗪和特拉唑嗪对前列腺平滑肌细胞的诱导凋亡作用，是这此药物对改善良性前列腺增生病人下尿路症状长期疗效的分子学机理。这一凋亡作用的介导并非依赖于α1
 -肾上腺能受体阻滞，更可能的是间二氮杂萘核的直接作用。具体机理正在进一步研究。除了松弛前列腺平滑肌外，用间二氮杂萘类α1
 -肾上腺能受体阻滞剂多沙唑嗪和特拉唑嗪治疗良性前列腺增生病人，还能通过诱导凋亡抑制前列腺生长。这些证据提供了良性前列腺增生进展和长期疗法的新的分子学基础。

4. 多沙唑嗪和特拉唑嗪抑制前列腺生长

因为临床上对多沙唑嗪治疗进展性良性前列腺增生的疗效维持较长，单用阻断α受体的降低前列腺平滑肌张力作用不能解释，提示除了平滑肌松弛，还有其他机理。近年来，快速演化的证据预示，多沙唑嗪诱导的前列腺平滑肌细胞凋亡，可能是临床病人对多沙唑嗪治疗良性前列腺增生长期疗效的机理。

(1) 多沙唑嗪诱导凋亡　多沙唑嗪诱导的前列腺组织凋亡对良性前列腺增生病人症状有效的第一份证据，来源于对一组56～76岁的症状性前列腺增生病例的研究。对该组用多沙唑嗪治疗，治疗前，2和19个月后分别行前列腺穿刺，组织标本行Ki-67免疫组化染色测核抗原，用TUNEL法检测核糖体DNA碎片，用平滑肌α-肌动蛋白肌凝蛋白免疫反应法测定平滑肌细胞含量，确定多沙唑嗪对腺上皮和基质平滑肌细胞的增殖活性的影响作用。

治疗前的前列腺增生组织活检标本显示，在上皮或基质平滑肌细胞的凋亡活性很小。相反，多沙唑嗪治疗后3个月，在前列腺平滑肌细胞的凋亡活性显著增加。虽然有明显的影响凋亡作用，但用Ki-67免疫染色法检测发现，前列腺上皮或基质平滑肌细胞的细胞增殖动力学没有明显变化。

治疗后2个月就有明显的基质细胞的凋亡诱导作用，3个月时最高达到15%。4～5个月后虽稍有下降，在12个月时凋亡指数仍明显增加。14个月或更长时间后，基质细胞的凋亡指数下降，可能反映了平滑肌细胞的减少。多沙唑嗪治疗后4～5个月时，腺上皮的凋亡增加达到最大，随后无明显变化。

免疫反应法检测前列腺基质α-平滑肌肌动蛋白在治疗前是高的，多沙唑嗪治疗后3个月就降低，治疗后11个月进一步降低。多沙唑嗪治疗19个月的定性分析研究发现，前列腺基质α-平滑肌肌动蛋白表达，在4个月时α-肌动蛋白免疫反应细胞减失近50%，到11个月时大于80%平滑肌细胞丢失。α-平滑肌肌动蛋白的进行性下降与纤维肌基质退化相平行。

多沙唑嗪介导前列腺平滑肌细胞的诱导凋亡与BPH的AUA症状评分呈负相关。这与用α1
 -肾上腺能受体治疗后临床反应和BPH组织内平滑肌细胞比例直接相关的研究结果相一致。因此，多沙唑嗪诱导的前列腺基质退化是因凋亡增加，而非细胞增殖减少。这也与鼠BPH模型中用多沙唑嗪治疗后凋亡的上皮细胞数明显增加，和对前列腺上皮细胞增殖缺乏影响的结果相一致。

其他研究也证实多沙唑嗪诱导的基质退化是由于凋亡增加而并非细胞增殖减少。这与以鼠前列腺增生模型行多沙唑嗪治疗中记录到的，凋亡时上皮细胞数目明显增加和对前列腺上皮细胞增殖缺乏影响的结果相一致。

随后的广泛研究证实，特拉唑嗪在对138例前列腺增生治疗中，同样有前列腺基质平滑肌和上皮细胞诱导凋亡作用，多沙唑嗪和特拉唑嗪都对前列腺上皮或基质细胞增殖没有作用。

在一组65例多沙唑嗪治疗，42例特拉唑嗪治疗和31例未治疗的对照中研究发现，上皮或基质细胞的凋亡指数在多沙唑嗪或特拉唑嗪治疗后1个月内明显增加，特拉唑嗪治疗后1～5个月凋亡增加达到最大，多沙唑嗪治疗后12～36个月凋亡增加达到最大。治疗后12～36个月，二者的凋亡指数增加相同。与此相平行，治疗后1个月基质平滑肌肌动蛋白表达明显下降，与纤维肌基质退化相一致。在9例特拉唑嗪治疗和34例多沙唑嗪治疗后，它们诱导平滑肌细胞凋亡与前列腺增生者症状评分改善相一致，两个药物在对前列腺上皮细胞凋亡与前列腺增生者症状评分间都无作用。

近年来，人们在鼠前列腺管和基底上皮及平滑肌细胞的体内外实验证实了多沙唑嗪的作用。Wilson等报道多沙唑嗪抑制上皮和平滑肌细胞系的生长，在腺管，基底和平滑肌细胞系诱导明显的凋亡，而以腺管和平滑肌细胞对多沙唑嗪的诱导凋亡作用最敏感。平滑肌细胞系表达α1
 -肾上腺能受体，而上皮细胞系不表达α1
 -肾上腺能受体。因此，所见到的多沙唑嗪对腺管和基底细胞的诱导凋亡作用，是独立于肾上腺能受体介导机理的。本结论加强了多沙唑嗪和特拉唑嗪在人前列腺肿瘤上皮细胞系和前列腺平滑肌细胞系介导凋亡的证据意义［4］
 。

(2) α1
 -肾上腺能受体非依赖性凋亡——间二氮杂萘结构的重要性　用多沙唑嗪、特拉唑嗪(两个间二氮杂萘α1
 -肾上腺能受体拮抗剂)和坦索罗欣(α1
 -肾上腺能受体拮抗剂，但结构上无相关性)，对雄激素依赖性人类前列腺癌细胞株PC-3、DU-145和SMC-1(原代培养的人类前列腺平滑肌细胞)进行生长特性实验表明，多沙唑嗪和特拉唑嗪因诱导凋亡明显降低了前列腺癌细胞株PC-3的生存能力，可只有多沙唑嗪诱导明显的前列腺癌细胞死亡。相反，坦索罗欣对前列腺癌细胞株PC-3和DU-145的生存能力无作用。这两个间二氮杂萘α1
 -肾上腺能受体拮抗剂也对雄激素依赖性前列腺癌细胞LNCaP诱导凋亡。

与非治疗的对照组相比，多沙唑嗪治疗后2天，前列腺癌细胞株PC-3的凋亡细胞数目明显增加达到11.6%(对照组1.1%；P＜0.01)，平滑肌细胞SMC-1达到17.8%(对照组1.8%；P＜0.01)。凋亡作用持续，3天后达最大，前列腺癌细胞株PC-3和平滑肌细胞SMC-1分别达到19.4%和28.5%。与在良性前列腺增生时的临床发现相一致，多沙唑嗪和特拉唑嗪对前列腺癌细胞的增殖无明显影响。二药对人类乳癌细胞MCF-7也能降低生存能力，而对人类膀胱和人类结肠癌细胞无效，预示这种凋亡作用可能针对激素依赖细胞。而在人类血管平滑肌细胞，多沙唑嗪通过α1
 -肾上腺能受体非依赖机理抑制细胞增殖，没有诱导凋亡。

用酚妥拉明抑制多沙唑嗪和特拉唑嗪对α1
 -肾上腺能受体的作用，不能破坏它们的对人类前列腺癌细胞或平滑肌细胞的凋亡作用，结构不一样的选择性α1
 -肾上腺能受体拮抗剂坦索罗欣，缺乏对前列腺癌细胞的生物作用，提示多沙唑嗪和特拉唑嗪对这些细胞株的凋亡作用是非依赖于对α1
 -肾上腺能受体的拮抗作用。另有证据揭示非肾上腺能诱导凋亡机理： 两株人类前列腺癌细胞PC-3和DU-145不表达α1
 a-肾上腺能受体mRNA，但易感于多沙唑嗪的凋亡作用。前列腺癌细胞株DU-145转染介导的α1
 -肾上腺能受体过度表达，对α1
 -肾上腺能受体拮抗剂的凋亡反应没有作用。因此，现有资料强力支持凋亡局限于间二氮杂萘α1
 -拮抗剂，这些药物的凋亡作用非依赖于α1
 -肾上腺能受体［5］
 。

(3) 多沙唑嗪介导的凋亡和前列腺肿瘤生长的抑制　现已建立了多沙唑嗪介导的前列腺癌细胞凋亡和前列腺肿瘤生长抑制的体外实验。结果提示多沙唑嗪的凋亡促进作用可抑制前列腺癌细胞肿瘤基因生长。多沙唑嗪对前列腺癌细胞凋亡作用的现象因发现CAS-3诱导而被证实。CAS-3是个胱氨酸蛋白酶，通过清除特异性关键蛋白(如二磷酸腺苷核糖体聚合酶)，能引导细胞进入死亡瀑布程序中。Walden等报道，多沙唑嗪对良性前列腺基质和上皮细胞及雄激素非敏感性前列腺癌细胞PC-3系细胞株，都能引起CAS-3激活引导的凋亡特征性形态学改变，因为加入去甲肾上腺素对结果不影响，而证实是非肾上腺能的特征。同时证实多沙唑嗪降低局部粘附激酶的表达，后者在细胞粘附中是关键蛋白，降低vimentin(波形蛋白)表达，它是一种主要细胞结构蛋白，在抑制caspase介导的凋亡中有重要作用。


二、临床问题

1. 良性前列腺增生治疗的金标准

良性前列腺增生(BPH)病人就医的主要原因是前列腺增生的症状引起烦恼和下尿路症状、降低生活质量。BPH国际委员会强调治疗应针对症状烦恼的程度。美国泌尿外科学会提出了量化症状指标、烦恼指数、生活质量指数和尿路问题指数。

(1) 经尿道前列腺电切术(TURP)的临床疗效和不良反应　TURP是治疗有下尿路症状的良性前列腺增生的最常用方法。近10年来，药物治疗病人明显增加，特别是α1
 -肾上腺能受体拮抗剂，但并非所有人都能从药物治疗受益，许多患者仍需手术治疗。几十年来，TURP是治疗良性前列腺增生的金标准，但术后1个月内仍有0～0.8%的死亡率，1年内的死亡率达到2.8%。术中并发症率6.9%～14%，主要是出血和切穿。术后30天内的并发症率9.5%～18%，仍主要是出血，可伴有血块，引起再次手术和输血。晚期并发症是尿道狭窄和膀胱颈挛缩，12个月内发生率可达11.2%。

(2) TURP的对药物治疗后的前列腺手术的影响　由于药物治疗常能缓解良性前列腺增生患者的临床症状，因此手术治疗时间明显比没有药物治疗者延迟，而前列腺的重量也增加，此时再行TURP是否会影响手术疗效呢？针对这一问题有人进行研究，发现外科治疗前接受药物治疗的患者，其切除前列腺的重量比没有接受药物治疗者的重量明显增加，使TURP手术时间也有所延长，但由于手术技术的完善，手术相关合并症的发生率无明显增加，仍很安全有效。

(3) TURP治疗对性功能的影响　最新研究报道发现，TURP对BPH患者的勃起功能没有负面影响。相反，TURP手术前具有性活动的BPH患者，其性功能在TURP术后不但得到了改善，并且在长达12年的观察期间能够维持其性功能。

(4) 前列腺大小对TURP的影响　一般认为TURP仅限于前列腺体积较小的BPH患者。但是随着手术技术的改进，对前列腺体积的限制逐渐放宽。对60g以下和以上组的研究发现，两组的平均手术时间分别为61分钟与81分钟，术中输血率分别为9%与11%，平均尿管留置时间为2天与3天，尿路感染等合并症的发生率分别为24%和28.4%，各项结果均没有统计学差异。手术后1年随访时发现，两组间在疗效方面没有明显差异。结果证实TURP手术对前列腺体积超过60g的患者仍然是安全有效的治疗方法。

(5) TURP，接触式激光前列腺切除术和电气化术治疗的比较［6，7］
 　由于TURP仍有一定的并发症，为了减少这些不良反应，近10年来出现了许多手术方法，以减少不良反应，保持治疗效果。接触式激光前列腺切除术和电气化术是两个疗效很好的治疗方法，这三种方法的治疗结果已有报道： 在最大尿流率、膀胱容量和梗阻级别及其他有关指标上，相差无几。

2. 临床应用其他微创技术治疗良性前列腺增生

男性最大的不适和疾病来源于老年的前列腺，50岁以上病人需外科治疗的前列腺增生和前列腺癌非常多见，而前列腺是个非必需的器官，失去功用后对于部分或全部消除疾病症状特别适合。

为取代金标准的外科治疗，近10年来出现了许多新型和明智的消除前列腺组织的方法。这些新技术利用了最新进展的热疗和冷冻，和独特的化学和酶运用理念，这些微创技术的最大益处在于明显缩短病人的康复时间和减少并发症。

(1) 冷冻手术　冷冻手术依赖于快速冰冻，慢慢融化和冰冻融化循环反复。当温度降低时，细胞外水结晶，形成细胞外液高渗环境，将水从细胞内抽出。细胞外冰晶增多，压迫失水的细胞膜，引起细胞严重损害。细胞脱水和溶液浓缩的影响叫做溶液作用性损伤。此时损害仍可逆。当细胞内冰形成时就成为不可逆了，常在迅速冷冻时出现(每分钟下降几摄氏度)。纯水在0℃结冰，但细胞外液在近-8℃时结冰。-15℃时细胞内液开始结冰，-50℃时所有代谢过程停止。

对组织损害最大的是冷冻速率和最低温度。冷冻速率应尽可能地快速，但融化速率加上最低组织温度是主要的破坏因素，应尽可能地缓慢。冷冻融化循环反复是有效治疗的关键。

(2) 热疗　温度升高引起细胞死亡的确切机理尚不明了，可能包括直接杀死细胞，改变血流，神经和肌肉组织损伤。前列腺热疗温度在42～45℃，当温度高于45℃时出现疗效，但前列腺组织热疗消融需要高于50℃，作用30分钟。仅暴露于这一温度的组织因细胞膜和再生机构的破坏导致不可逆损害。极度高温可引起迅速地凝固坏死，血管凝固和接触组织大块破坏。较低的温度不保证引起确切的组织损伤。

血液流动是热疗效果的关键因素，因它能快速散热。在前列腺热疗后血流加速引起血管阻塞和出血，导致缺氧、营养物缺乏环境，阻碍细胞修复反应，干扰热耐受的产生。有人提出热疗的临床效果归因于α受体和感觉神经的神经功能失去和平滑肌损害。

经尿道微波热疗(TUMT)用915～1296MHz微波消融前列腺组织 MHz微波消融前列腺组织，此系统由天线、特制尿管和大部分产品都有的防止尿道温度超过41℃的冷却系统组成。某些机器有直肠温度感应器，当温度超过42.5℃时能切断能源。现有机型很多，不同机型的早期疗效没有明显差别，但消除组织的差别会产生临床效果和保持时间的不同。治疗用局麻，不需住院，依据能量不同需要30～60分钟。有尿道冷却系统者热辐射较高，可穿透4～7mm，降低尿道温度使治疗耐受性较好。某些机型的平均凝固坏死可达直径32mm。需保留尿管1～12天。某一机型90％的病人保留尿管少于24小时。最长者不超过两周。机型不同，再次治疗间隔不同。低能量者84.4％需再治疗，而高能量者3年后仅有19.8％需再治疗［7，8］
 。

经尿道微波热疗产生明显临床改善。国际前列腺症状评分（I-PSS）治疗后1年60％的病例有改善，3年后为43％。生活质量评分1年后50％有改善并保持3年。最大尿流率1年后64％有增加，2年后为57％，3年后为29％。对性欲或勃起功能没有影响，对膀胱颈同时治疗者丧失射精可高达50％，而不治疗者丧失射精为3％～6％。治疗后性功能减退主要与射精功能损害有关。急性尿潴留发生率为10％～13.5％，最常见的并发症是术后排尿不适。也有因尿管放错位置或治疗不当造成直肠瘘和阴茎组织损坏等严重并发症的报道。

组织病理学改变为：至少45℃治疗大于45分钟后，主要的病理变化是单一的出血性坏死和组织失去活力，没有明显炎症反应，存活坏死分界范围约1mm厚。Targis机器的治疗范围是从尿道到死活组织边缘平均是16（5～25）mm。尿道低温保持了尿道上皮存活和直肠保护。

（3）经尿道针刺消融术　经尿道针刺消融术（TUNA）利用射频的热特性，TUNA管有两个相差40°角的外触针，从匹配的发生器通过外触针发射460～465kHz信号，保持中心100℃，外周大于45℃的局限性消融。通过水分子的振荡和摩擦在针的顶端产生平均3mm的凝固性坏死灶。因此较大的前列腺需要多点穿刺。操作者通过放置针的位置，调整触针外的Teflon保护膜的合适长度和发生器的功率来避免破坏包膜。功率增加并不相应地增加消融，因为高温引起焦痂而隔离组织，局限坏死灶。病人在局麻下治疗5分钟就足够了［9］
 。

前瞻性多中心研究发现，59.2％病人能自解小便，不带管出院回家。平均保留尿管时间3.1天。病人对TUNA耐受性较好，偶有不适，症状评分明显改善，6个月时I-PSS下降56％～61％，12个月时下降40％～70％，24个月后下降57％～73％。最大尿流率1年后增加26％～121％，残余尿量下降13％～80％。生活质量评分明显改善。对性功能没有明显影响。逆行射精很少报道。勃起功能障碍约出现在3％的病例，但有14％～21％病人报道功能改进。

最初24小时多有血尿，随后自行改善。在12～48小时内有13.3％～41.6％的病例出现尿潴留。在术后近期内有40％病例有排尿不适和尿频，大部分病例症状轻微、持续7天或更短，血清生化指标都正常。TUNA是个安全和微创性治疗前列腺的方法，但再治疗率可高达24％，长期疗效虽有希望但尚不肯定。

组织病理学改变为：射频消融在移行区引起损害，3小时后小量出血，边缘模糊。2周后与未治疗的邻近组织分界清晰。早期有广泛的轻度炎症和水肿，随后是凝固性和出血性坏死。在大体标本上损伤范围1～3mm。TUNA对上皮和基质的破坏作用一样。

（4）高能聚焦超声　高能聚焦超声（HIFU）在前列腺深部产生高温凝固坏死。发射的1000～2000W/cm2
 射线能在10～30mm的椭圆面上产生80～100℃高温。用经直肠探头进行定位和治疗，仅在约定的深度达到高温。直肠温度低于42.5℃，尿道温度低于41℃，不会损伤。病人需全身麻醉、硬麻或局麻下治疗，平均住院1.7天。

高能聚焦超声能有效减轻前列腺增生的症状。治疗1年后症状评分改善35％～59％，并在4年内变化不大。最大尿流率1年后增加30％，但4年后降到12％。生活质量评分1年后增加60.5％。它不明显影响性功能。有13％的病例精量减少，没有丧失射精的报道。其他副作用有血精（13％）、血尿（9％）、急性尿潴留（4％）、会阴疼痛（11％）和附睾炎（9％）。16％的病例需再次保留导尿。4年后有43.8％病例需TURP，二者间隔时间平均为26.5个月。

组织病理学改变为：高能聚焦超声精确地定位在靶区域，一般聚集深度为3～4mm，平均消融8～14mm3
 组织，有范围清晰的凝固坏死，随后是出血，被颗粒组织吸收，不能见到空腔。直肠壁和前列腺包膜后壁等周围组织未损害。偶有后尿道狭窄。

（5）组织内激光凝固　组织内激光凝固（ILC）前列腺依赖于激光点的照射热量的产生。凝固坏死发生在腺体深部，而不在前列腺尿道。用一台特制的激光机，激光光纤经膀胱镜在15°～30°角通过尿道插入前列腺，每10mm3
 前列腺组织插入1～2次。使用的能量总量不同。低能（5～7W）需治疗10分钟，而高能者（20～50W）仅需数秒。坏死灶可达到直径15mm。该手术可在门诊于局麻下进行。

7天内拔管。18个月后症状评分改善60％，最大尿流率增加70％，且疗效能持续至少3年。1年后的生活质量评分改善62％。它引起轻到中度勃起功能下降（18.4％），丧失射精或精量严重减少（21.6％）。阳痿和长期尿失禁未见报道。24％病例有排尿不适。

组织内激光凝固的优点是能治疗不对称的前列腺，因它受外科医生控制。它的凝固比其他激光更深。能重复治疗，对尿道黏膜无治疗作用，出血少，但症状和排尿能力改善较慢是它的不足。

组织病理学改变为：组织内激光凝固引起大范围（直径27mm）的凝固坏死，与侧射性激光前列腺切除相仿，坏死组织、活力组织和前列腺包膜都分界清晰。由于激光引发前列腺内动脉回路栓塞，在热效应外有迟发性缺血坏死。

（6）尿道水囊性热疗　用热水传导性加热前列腺是新的热疗方法。它有双气囊，远端气囊起到定位作用，另一个雪茄状治疗囊能撑大前列腺尿道。用60～70℃ 5％葡萄糖水循环通过膨胀的治疗囊。管道的其余杆子是隔热的，防止非治疗组织损害（尿道低于43℃和直肠壁低于42.5℃）。治疗囊长可在2～6cm内选择（间隔5mm），用尿道麻醉，单次治疗45分钟（Argomed机型）。

45.5％病例在治疗1周，30.6％在2周和24％在3～5周能自解小便，拔除尿管。1年后症状评分改善48％，最大尿流率增加80％，生活质量评分改善37.5％。性活动、性欲、自发性或刺激后勃起、射精量和勃起时间都无明显减退。因原有尿路问题引起的治疗前性障碍明显改善。副作用有尿路感染（32.8％）、血尿（22.4％）、稍长时间的排尿不适（11.2％）和尿潴留（12％），所有这些都不严重且容易治疗。

组织病理学改变为：尿道周围出血坏死，局灶性或广泛性尿路上皮裸露和轻微炎症，损害较一致，局限在尿道周围。坏死单一，且不到包膜。坏死区内组织完全失活，腺体干瘪，红细胞缺乏和血管大量充血。周围区域退行性改变，基底细胞增生，鳞状化生和囊状腺泡扩张。急性和慢性炎症是轻微的和局灶的。腺泡明显萎缩程度不等。因存活坏死组织边界清晰，说明组织对热能的反应有明显的热能域值，达到此值组织完全失活。35天后，坏死组织被玻璃化和纤维疤痕组织所替代。坏死总量依赖于温度和恰当的热传导到组织和治疗时间。

（7）前列腺内注射无水乙醇（酒精）或高渗盐水胶　用特殊设计的针能将酒精注射入前列腺。酒精注射入前列腺移行区，在广泛弥散后可产生清晰的坏死组织线。6个月后，I-PSS症状评分改善44.5％，前列腺体积下降28％。但是，酒精难以控制弥散程度。

前列腺内注射较黏的化学凝胶体（酒精或高渗盐水）可用于治疗前列腺增生现已生产了多种黏胶，包括酒精、高渗盐水（24％）和醋酸。这些黏胶在超声下能看得见，可以局限坏死区域，对非治疗区域无损害。在门诊，无需麻醉，可经尿道、经会阴或经直肠多种途径行注射治疗。病人仅有轻微不适，24～48小时内拔除尿管。在6个月后，I-PSS症状评分很快改善54％，尿流率改善62％和生活质量评分改善35％～40％。没有尿潴留，也没有病人随后需要手术治疗。血清乙醇、钠和PSA浓度没有明显升高。

组织病理学改变为：钆增强的MRI和CT检查发现，局限坏死区域与B超检查和前列腺癌根治术后组织病理学改变完全一致。前列腺有双侧广泛出血坏死，伴有中到重度急、慢性炎症。由乙醇黏胶和高渗盐水黏胶引起的坏死程度没有明显差异。坏死都没有超出到前列腺外。

（8）经尿道酶解消融　经尿道酶解消融是前列腺治疗早期就产生的一种微创方法。仅有很少的报道，用胶原酶、透明质酸酶、Triton X-100（表面活化剂）和庆大霉素水合物治疗狗。胶原酶和透明质酸酶对结缔组织的溶解较好。

用5000U/ml胶原酶，3000U/ml透明质酸酶，1％ Triton X-100和150μg/ml庆大霉素溶于0.05M柠檬酸和20mM钙（酶激活剂）缓冲盐溶液（pH6.7）中，注射于21条狗的前列腺后1/4区域，术后狗都有肉眼血尿，持续3.5天。酶解特异性的发生在基质消融。但仍需要对酶解的毒性和周围组织器官的副作用进行长期研究。

组织病理学改变为：治疗狗前列腺显示囊状萎缩，注射酶区域呈现海绵状。在每个腺体的约30％有这些明显改变。基质萎缩，伴有中到重度慢性炎症，后期出现串珠状囊性扩张和局灶性淋巴样的肥大。尿道都完整和正常。膀胱、直肠、前列腺周围软组织、肝、睾丸、肾和肺都无异常，提示损害局限在前列腺内。另有10条狗用胶原酶和透明质酸酶的研究观察长达12个月，都有前列腺破坏伴有轻到中度炎症，前列腺外组织损伤很小。


三、建议阅读的书目和文献

吴阶平，主编。吴阶平泌尿外科学。山东科学技术出版社。2004年。

该书从55～60章用6个章节，分别对良性前列腺增生的病因病理、诊断、药物治疗、微创治疗、开放手术和经尿道电切和电气化手术等进行了详细和完整的叙述，特别是经尿道电切和电气化手术，是由国内现代最优秀的三位富有经验的专家，结合自己的临床经验而写就，对临床医疗实践具有较高的参考价值。
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第四十三节　膀胱癌


一、前沿学术综述

膀胱癌在我国泌尿系肿瘤中最多见，男女比例为3∶1，男性性别是膀胱癌易患因素之一，65岁以上病例占65％以上，有资料显示，30岁以下的膀胱癌病例大多为分化高的浅表性肿瘤，复发及进展危险低。膀胱癌的好发部位依次是侧壁、后壁、膀胱颈部、输尿管开口处和三角区。按照肿瘤的生物学行为，膀胱癌分为两大类，浅表性膀胱癌和肌层浸润性膀胱癌，浅表性膀胱癌占到初诊病例的80％，它易复发，但仅有10％到15％的患者进展为肌层浸润性膀胱癌；另一方面，预后差的肌层浸润性膀胱癌占初发病例的20％，由于往往没有浅表性的前驱病灶，目前认为大部分肌层浸润性膀胱癌是由上皮间变和原位癌（CIS）直接进展成高侵袭性恶性肿瘤的。

1.尿路上皮癌的概念

膀胱上皮为移行上皮，90％以上的膀胱癌是膀胱移行细胞癌，1998年以Epstein、Amin和Mostof等32人组成的协商委员会提出了“膀胱尿路上皮（移行上皮）肿瘤WHO/国际泌尿病理协会的一致分类”，其中将膀胱移行上皮肿瘤更名为尿路上皮肿瘤（urothelial tumor）［1］
 ，但也有作者认为膀胱的尿路上皮亦能发生鳞癌、腺癌等非移行上皮肿瘤，简单地将移行上皮肿瘤更名为尿路上皮肿瘤，有时可能会引起混淆。

2.膀胱癌的多克隆和单克隆起源学说

膀胱癌常在膀胱内的不同部位多处同时发生或在间隔一段时间后再发，所以传统上被认为是一种场地变化性疾病（field change disease），这与现代的多克隆起源学说相一致，特别是在膀胱癌初发许多年的再发时，容易用这各种多克隆起源学说来理解［2］
 。事实上，许多即使是低分级的乳头状肿瘤在初发后短期内又会复发，与多克隆起源学说似乎相矛盾，单克隆起源的肿瘤细胞脱落再种植或上皮内播散的可能似乎要大一些，有一些分子生物学研究结果也支持了单克隆起源学说，如在离肿瘤较远的正常膀胱黏膜具有与肿瘤细胞相同的分子改变，如G-actin、EGFR和其他肿瘤相关抗原等，同时或先后发生的多个肿瘤组织中发现了相同的杂合性缺失（LOH）和突变基因序列，可以肯定的是，至少有一部分多发的膀胱癌是由单克隆起源的肿瘤细胞布散或转移形成的。

3.浅表性膀胱癌的再分类

浅表性膀胱癌局限在基底膜以上的黏膜或黏膜下层，包括乳头状突向腔内生长的Ta
 期肿瘤、侵犯黏膜下固有层的T1
 期和上皮内癌CIS，根据肿瘤细胞的分化程度分为高分化G1
 （grade 1）、中分化G2
 （grade 2）和低分化G3
 （grade 3），随着不断有研究报道T1
 G3
 和CIS很容易进展成肌层浸润性膀胱癌、预后差，有肌层浸润性膀胱癌相近的生物学行为，近几年有将非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle invasive bladder cancer）这一名称代替浅表性膀胱癌的趋势，根据浅表性膀胱癌初次治疗后复发与进展的危险性，结合TNM分期和WHO分级，将浅表性膀胱癌分为三类：低危肿瘤（low-risk tumor）、中危肿瘤（intermediate-risk tumor）和高危肿瘤（high-risk tumor），低危肿瘤指单发TaG1直径不超过3cm的肿瘤，这类肿瘤经TURBt后复发率在0～37％，几乎不进展；中危肿瘤指多发Ta
 -T1
 ，G1
 -2或直径大于3cm的肿瘤，约2％可能进展为肌层浸润性肿瘤；高危肿瘤指T1
 G3
 、多发或复发性和CIS［3］
 。

4.浅表性膀胱癌的分子发生病理

（1）受体酪氨酸激酶-ras通路持续激活、9号染色体缺失、HRAS基因和FGFR3突变［4］
 　浅表性膀胱癌发生和发展过程所涉及的分子生物学改变常见的有两类，分别表现在临床上具有不同的浸润、发展和转移等生物学潜能。受体酪氨酸激酶Ras通路的持续激活和9号染色体的缺失主要与低浸润与转移潜能的乳头状Ta
 期肿瘤有关［5］
 ；Ras通路的持续激活包括HRAS和FGFR3的突变，分别发生于60％～70％和30％～40％的浅表性膀胱癌中，这些突变通常不同时发生，说明它们都是发生膀胱肿瘤的关键事件。9号染色体的部分或完全缺失常发生于尿路上皮增生和低分级乳头状Ta
 期肿瘤，9q或9p缺失均可见到，9q32-33被认为有肿瘤抑制基因的区域，9p21区域的也被认为有肿瘤抑制基因的作用，因为此位点编码了p16和p14，且纯合性缺失此位点下调了RB和p53通路。但INK4A/ARF位点的纯合性缺失与浅表性膀胱癌的高分级、肿瘤大和易复发等高恶性生物学行为呈显著相关。近期的研究表明，9号染色体缺失也与高分级膀胱癌、上皮间变和CIS有关。

（2）P53和RB功能失活　虽然9号染色体缺失与高分级Ta
 、T1
 膀胱癌和CIS等高危性浅表性膀胱肿瘤有关，高危性浅表性膀胱肿瘤发生的关键分子机制是P53和RB功能失活。P53功能失活表现在TP53突变、P14的纯合性缺失、RB蛋白不表达或过磷酸化导致RB功能失常，在50％以上的高危（G2
 -G3
 级）T1
 肿瘤中同时存在P53和RB功能失常。总之，受体酪氨酸激酶-ras通路的激活和9号染色体缺失与低危性膀胱癌关系密切，9p缺失可能与G2
 -3Ta
 有关，低危肿瘤（特别是乳头状Ta
 G1
 ）发展成高危性肿瘤可能需要P53和RB功能的失活。


二、临床问题

1.膀胱癌的诊断

尿液分析、尿细胞学检查和膀胱镜检查是诊断膀胱癌的常用方法，尿液分析可以发现镜下血尿，但不能明确血尿是否由膀胱肿瘤引起，而且膀胱肿瘤的血尿有时是间歇性的。尿细胞学检查特异性、高敏感性低，特别对低分级Ta
 肿瘤的敏感性尤低；而膀胱镜检查可以发现绝大部分浅表性膀胱癌，偶尔可能漏诊细小或扁平的病灶，膀胱镜检查的最大缺陷是一种有创性检查。近年，基于尿液的无创性诊断方法发展很快。

（1）基于尿液的无创性诊断方法　近年美国FDA批准的尿液膀胱癌标记物检查有BTA stat、BTA TRAK、NMP22、FDP、Immunocyt和FISH（UroVysion）。

（2）BTA（bladder cancer antigen）　这是一种与人补体因子H相关蛋白，与人补体因子H在结构和功能上相近，BTA stat是一种免疫分析方法，使用识别补体因子相关蛋白H的两个单抗一步法定量免疫显色，BTA TRAK则是两步法定量ELISA方法，BTA stat的特异性和敏感性比BTA TRAK高［6］
 。

（3）NMP22　这是一种检测尿中核分裂装置相关蛋白的免疫分析方法［7］
 。

（4）FDP　是纤维蛋白原降解产物，膀胱癌细胞由于分泌过多血管内皮生长因子增加了血管通透性，使血中的纤维蛋白等物质漏入尿中，炎症也可使尿中FDP升高，但比膀胱癌低，尿FDP诊断膀胱癌的敏感性为68％～83％，是一种尿细胞学检查的补充［8］
 。

（5）Immunocyt　是一种免疫荧光细胞学检查方法，用3种抗体，19A211识别CEA大分子裂解物，M344和LDQ10识别黏蛋白，正常膀胱黏膜上皮不分泌这些蛋白，Immunocyt可提高尿细胞学检查敏感性［8］
 。

（6）FISH（fluorescence in situ hybridization）　用荧光标记的DNA探针检测3、7、17、9p21（p16/CDKN2A）染色体的着丝点，FISH能发现尿路上皮癌患者尿沉渣中的遗传学改变。Urovysion是一种彩色FISH探针，比尿细胞学检查的敏感性高许多，又保持了尿细胞学检查的高特异性，FISH也用于检测浅表性膀胱癌膀胱内灌注治疗的疗效，但操作方法繁琐，临床推广应用困难［8］
 。

尽管有些研究证实运用两种或两种以上方法可提高敏感性，但还不能利用它们确诊膀胱癌，也不能替代膀胱镜检查。另外，已有研究报道的尿液膀胱癌标记物有透明质酸和透明质酸酶、生存素（survivin）、端粒酶、DNA微卫星和角蛋白CK18、CK19和CK20以及Lewis X抗原等。

2.浅表性膀胱癌的治疗

经尿道膀胱肿瘤电切术（TURBt）是浅表性膀胱癌的标准治疗方法，同时也是一个重要的诊断步骤，通过TURBt可以提供膀胱肿瘤的组织学类型、肿瘤细胞的分级、病理分期和肿瘤细胞的浸润方法，区分膀胱癌复发和进展的危险性，为下一步治疗提供依据。

（1）膀胱内灌注治疗　膀胱内灌注治疗的目标是消灭可能的残留病灶、降低复发和防止肿瘤进展。特别是TURBt时肿瘤细胞可能种植播散于膀胱黏膜上，所以目前一致认为TURBt术后膀胱冲洗液转清后应立即膀胱灌注化疗一次，一组Meta分析结果显示TURBt术后立即膀胱灌注一次表阿霉素、丝裂霉素C、噻替哌或pirarubicin可降低复发危险39％，各种药物之间的效果无明显差异，但电切创面大或膀胱冲液红时要暂缓膀胱灌注化疗，一般认为TURBt术后6小时内即应立即开始，多数作者同意TURBt术后膀胱冲洗液转清后即可进行膀胱灌注化疗，噻替哌分子量小，易吸收，应用于TURBt术后立即膀胱灌注要注意［9］
 。

如何提高膀胱灌注化疗的效果　研究提高丝裂霉素C的膀胱灌注化疗效果的报道最多，方法有消除膀胱内残余尿（B超确认）、隔日开始禁饮、用丝裂霉素C 40mg溶于20ml生理盐水中提高丝裂霉素浓度，和口服碳酸氢钠碱化尿液延缓丝裂霉素的降解，综合应用这些措施后无瘤生存率提高1倍，其他可以使用的方法有膀胱灌注化疗前口服20μg desmopressin和避免饮用咖啡因或有利尿作用的其他饮料，有膀胱刺激症或膀胱容量过小不能憋尿达1小时以上者，可用膀胱解痉剂或镇静剂。除碱化尿液只对丝裂霉素有效外，上述提高膀胱灌注化疗效果的措施均可用于其他膀胱灌注药物上［10］
 。

选择膀胱灌注化疗还是膀胱灌注卡介苗（BCG）免疫治疗　经尿道膀胱肿瘤电切后立即或尽早膀胱灌注一次化疗药物对预防膀胱肿瘤的复发非常重要，许多临床医生还没有接受这一观点，在这后6～8周的诱导期膀胱灌注治疗选用化疗药物还是BCG，不仅取决于医生对治疗方法的个人态度偏性，更重要的应该对每一位患者具体的治疗效果与风险进行综合评价，膀胱灌注化疗药物的副作用比膀胱灌注BCG小，约5％的BCG灌注患者可能出现严重的全身感染，膀胱灌注化疗药物失败并不降低膀胱灌注BCG的疗效，另外，像多灶或多发的低或中分级的乳头状Ta
 期等中危特征患者膀胱癌进展的风险仅2％，综合考虑以上情况，选择膀胱灌注化疗来预防大多数中危膀胱癌复发是最合适的方法。

如何实施诱导期膀胱灌注化疗　膀胱灌注化疗的开始时间、间隔时间、留置时间、剂量和疗程等具体实施细节常由经验决定，各种化疗药物之间相对统一。膀胱灌注化疗药物常用丝裂霉素C、阿霉素、表阿霉素、比柔吡星等，各种药物之间疗效相近。方案常用每周1次共6～8次，也有用12次的，但后6～8次改为每2周1次，膀胱内留置2小时达到的疗效最大，超过2小时由于药物浓度被尿液稀释往往已达5～10倍以上，不可能再渗入膀胱黏膜，所以没必要。

膀胱内灌注BCG免疫治疗　对于低危和中危非肌层浸润性膀胱癌，经尿道电切除后选用膀胱灌注化疗药物还是BCG都可以，但对于高危非肌层浸润性膀胱癌，灌注BCG的疗效肯定比化疗药物好，在术后立即灌注一次化疗药物后，乳头状肿瘤BCG预防复发的效果比化疗药物好1倍，原位癌患者BCG疗效达70％，而化疗药物仅50％，近期一组Meta分析结果显示［11］
 ：①在高危患者中BCG的相对优效性最明显；②BCG疗效最大必须维持治疗1年以上；③在以前膀胱灌注化疗失败的患者BCG疗效更好。更为重要的是，膀胱灌注BCG可以预防肿瘤进展，没有一种化疗药物膀胱灌注有预防肿瘤进展的作用。

膀胱灌注BCG的开始时间、剂量和方案等大部分由经验决定，经尿道电切除后至少7～10天后才能开始膀胱灌注BCG，过早开始BCG膀胱灌注治疗易引起全身播散BCG败血症。对于多灶性或范围大的膀胱肿瘤，有些学者认为要等到TUR后至少3～4周，待血尿完全消失后才能开始BCG治疗。诱导期至少每周1次共6次，也有8次或12次方案。膀胱内留置2小时。在膀胱灌注化疗时，预防膀胱过早排空的各种方法同样适用于膀胱灌注BCG治疗。国外各种厂家的BCG菌株未显出明显的疗效差别。适当降低剂量可减轻副作用，提高依从性，各种BCG方法至少有2个方面相同：①BCG初治失败后复发的膀胱肿瘤如未进展仍可用BCG治疗；②维持治疗至少1年以上，常用维持治疗方案有两种，一是每月1次共3年，另一种是在3和6个月时用每周1次共3次的小循环，以后每6个月1次重复这样的小循环，最好时间达3年，当出现BCG副作用患者不能耐受时，可以降低BCG剂量或延长间隔时间，如从间隔1周延长到2周来提高依从性［12］
 。

膀胱灌注治疗失败怎么办　膀胱灌注治疗进展虽大，许多非肌层浸润性膀胱癌患者最后仍会复发，中危和高危患者用膀胱灌注化疗后复发者可改用BCG治疗，BCG治疗失败者，肿瘤如无进展可以再试用BCG治疗，效果可达20％～30％，像伴原位癌的T1
 G3
 患者应选择根治性膀胱全切，因为若不进行根治性膀胱全切，3～5年内有30％～50％的患者会进展成肌层浸润性膀胱癌，再次使用BCG又复发者不主张使用BCG，不适合或拒绝做根治性膀胱全切者，可选择挽救性膀胱灌注治疗方案［13］
 。

挽救性膀胱灌注治疗方案　干扰素是自然糖蛋白，它能介导宿主免疫反应如刺激巨噬细胞、释放细胞因子、增加NK细胞活性和激活T和B淋巴细胞，α干扰素膀胱灌注耐受性好，局部刺激症状轻，偶有低热或流感样症状，α干扰素膀胱灌注疗效呈剂量信赖性，在10MU以下效果很小，最大疗效要在50MU以上，原位癌患者BCG治疗失败后应用α干扰素1年有效率在15％～20％，2～3年在12％左右［14］
 。

α干扰素联合BCG是BCG治疗失败后的另一个挽救性治疗方案，低剂量BCG加50～100MUα干扰素膀胱灌注治疗，2年有效率在50％～60％，诱导治疗用2个周期，在3、6、9和15个月时分别用每周1次共3次的短疗程一次［15］
 。

有希望的新的膀胱内治疗方案　丝裂霉素C温热疗法（mitomycin C thermotherapy）用一特殊微波天线Foley尿管，灌注丝裂霉素C（MMC）时通过微波天线加温，随机临床试验表明，在24个月时单用MMC组的复发率为57％，MMC温热组为17％［16］
 。eMMC（electromotive intravesical MMC therapy）是另一个增加化疗药物组织渗透性和治疗效果的膀胱灌注治疗方案，eMMC疗效可与BCG初治时的疗效相当［17］
 。

早期使用的光敏剂photofrin光动力学疗法由于局部及皮肤毒性大，使光动力学治疗膀胱肿瘤的进展不大，随着新的光敏剂出现和技术上的改进，近期这方面研究又成了热点，一组口服光敏剂5-aminolevulinic acid（ALA）的光动力学研究表明，在24例BCG治疗失败的膀胱癌患者的中位随访期36个月中，5例CIS有3例，19例乳头状肿瘤中有4例获得无瘤生存，另一组用ALA的31例平均随访23.7个月，16例无复发，10例BCG治疗失败者4例无复发。用新的光敏剂做光动力学治疗耐受性好，膀胱刺激症状和血尿等副作用轻。但这些新的膀胱内治疗方法仍然局限在少数，特别是进行临床试验的医疗中心进行［18］
 。

3.肌层浸润性膀胱癌的治疗和淋巴清扫范围

根治性膀胱切除和淋巴结清扫是肌层浸润性膀胱癌的标准治疗方法。根治性膀胱切除包括切除膀胱及周围的脂肪淋巴组织，男性还应包括前列腺和精囊，女性包括子宫和双侧卵巢。标准的膀胱癌淋巴结清扫范围包括髂血管分叉开始的髂外血管处，外侧至生殖股神经，远侧至旋髂深静脉和Cloquet淋巴结，后至闭孔血管、闭孔神经和闭孔淋巴结。扩大的淋巴结清扫范围向上至髂总血管，腹主动脉和下腔静脉下段及分叉，有的要求到肠系膜下动脉处，还要包括骶岬前的骶前淋巴结。

由于膀胱癌易复发，膀胱部分切除术仅限于单发的少数肌层浸润性膀胱肿瘤，并且要求周围至少可以切除2cm以上、其后所剩膀胱容量不会过小，有时还须与新辅助化疗或放化疗配合，术后应终身定期随访膀胱镜。

4.新辅助化疗和辅助化疗

肌层浸润性膀胱癌行根治性膀胱切除术前行2～3个疗程的化疗，可以使5年生存率提高5％，铂剂为主的联合化疗可提高5年生存率约9％，但即使按提高9％计，也只是接近1/10，这是否等于说其他9/10的病人的新辅助化疗是多余的呢？值得探讨。常用的新辅助化疗方案有CMV（甲氨蝶呤、长春新碱和顺铂）、MVAC（前方案加阿霉素）和GC（吉西他滨和顺铂）。辅助化疗在肿瘤侵犯到膀胱周围脂肪组织、直接侵及邻近器官（pT3和pT4）或有淋巴转移时（pN＋），有提高生存时间的作用，化疗方案常用CMV、MVAC或GC方案，治疗3个疗程。

5.保留膀胱的多重治疗方法治疗肌层浸润性膀胱癌

近年这方面报道越来越多，主要方法是对按以前的标准要进行根治性膀胱切除的患者通过经尿道膀胱肿瘤电切、以顺铂为主的联合化疗加上放射治疗后再进行电切，若取得临床上的完全缓解（CR）就保留膀胱密切随访，否则行根治性膀胱切除术，这样使一部分肌层浸润性膀胱癌患者膀胱肿瘤得到了有效的治疗又保留了膀胱，提高了生活质量，5年生存率并没有降低，但是否就此延误了经过新辅助化疗没有获得完全缓解要做根治性膀胱切除患者的治疗，要进一步观察［19］
 。

6.全膀胱切除术后的尿流改道问题

尿流改道发展至今，可分为四大类：①输尿管乙状结肠吻合术、输尿管乙状结肠吻合-乙状结肠直肠造口术（Modelsky手术）等尿粪合流手术，以及直肠膀胱-乙状结肠腹壁造口术或直肠膀胱-乙状结肠会阴造口等尿粪分流手术。因此类手术并发较多尿路感染、高氯性代谢性酸中毒及肾功能损害，现已很少被采用。②输尿管直接或间接腹壁造口术，如输尿管腹壁造口术、回肠膀胱术（即回肠膀胱腹壁造口术）或结肠膀胱术。此类手术操作简单，对已有上尿路损害者较为适用，但需佩带尿袋，护理较麻烦，生活质量不高。③原位可控膀胱术（新膀胱术），使用胃、回肠或结肠贮尿囊与尿道吻合。此类手术患者可恢复近乎生理性的排尿功能，近15～25年来越来越受到重视，应用越来越多，从1994年开始应用于女性也获得了很好的效果，但不适用于尿道有病变患者。④可控膀胱腹壁造口术，使用肠管或胃（很少用）通过输出道腹壁造口。此类手术患者虽然不能经尿道排尿，但可自控尿液，特别适用于尿道有病变或尿道危险因素高的患者，可提高术后生活质量。

原位膀胱替代手（原位可控膀胱或新膀胱术）利用回肠、结肠或胃（很少）制成储尿囊再与尿道残端吻合形成的可控性原位膀胱替代（continent orthotopic bladder substitute），术后患者排尿功能最接近生理状态。随着手术技巧等改进，原位膀胱替代术后的尿控率有很大提高，围手术期并发症已明显减少，不少医疗中心根治性膀胱切除术后行原位膀胱替代术的比例已达到50％以上。原位膀胱替代术的适应证是适合做根治性膀胱全切患者，无尿失禁，男性在尿道和精阜周围没有肿瘤，女性在膀胱颈及其周围无肿瘤，肾、肝和肠道功能正常。常用的原位膀胱替代方法有Studer法、Hautmann法和T pouch法，三种方法均用回肠，对系膜缘剖开后分别行U形交叉折叠、M或W形和T形排列。术后很少发生因回肠过短而发生的维生素B12
 或胆盐吸收不良。因回肠黏膜接触尿液而发生的常见代谢紊乱是高钾低氯性酸中毒，特别在术后早期容易发生，常用碳酸氢钠来纠正。原位膀胱替代术的术后随访与指导非常重要，拔除导尿管后，尿液中的细菌必须予以清除，刚拔除导尿管后的排尿间隔时间应小于2个小时，即使在夜间也要用定时闹钟叫醒排尿，应在坐位时先放松盆底肌再用力增加腹压，必要时由上至下按压下腹部，经常测定血电解质和血气，早期发现可能出现的电解质或酸碱平衡紊乱，注意代谢性酸中毒的表现可能是非特异性的恶心、食欲不振、疲倦、乏力和呕吐，每日补充碳酸氢钠2～6g有助于防治酸中毒。原位膀胱替代术的控尿率白天可达87％～98％，夜间达72％～95％，保留性神经的手术提高了控尿率。

7.转移性膀胱癌的治疗

顺铂为主的化疗是转移性膀胱癌（N＋和M＋）的标准治疗，常用的方案有MVAC、CMV、CM和CAP（cyclophosphamide、adriamycin和cisplatin）。淋巴结转移比内脏器官转移的疗效好，中枢神经转移灶几乎无效果，内脏器官转移中肺转移疗效较好，其他内脏器官转移特别是肝转移疗效很差，肝与骨的转移极少有持续的疗效，对顺铂为主的方案有效时很快就见效。70岁以上的老年人若全身情况较差，药物剂量应减少20％～30％，并密切观察化疗的耐受性、及时调整剂量。对常规化疗无效的晚期膀胱癌的治疗，主要是合用造血生长因子时增加化疗药物剂量，还有一些新的药物与方案，如吉西他滨（Gemcitabine）、泰素（Taxol）和多烯泰素（Docetaxel）。吉西他滨每周1次用3周，休息1周。在联合G-CSF时，单用泰素总的有效率可达到42％，泰素与顺铂或卡铂联用有效率可提高到50％～80％。

8.膀胱癌患者的随访策略

随访的总原则是要及早发现肿瘤复发或可能的进展，使患者得到治愈性的治疗，尽可能减少经济支出和不引起患者的忧虑。随访方案决定于疾病的自然史，Ta
 、T1
 、G1
 、G2
 肿瘤患者第1年应该随访3～4次，以后每半年随访1次，G3
 T1
 肿瘤患者应每3个月随访1次直到3年，以后每半年随访1次。随访内容应包括尿细胞学和膀胱镜检查，其他的有助于诊断的尿液检查方法（如BTA test）带有研究性质。根治性膀胱切除后有可能发生尿道和上尿路肿瘤，但早期发现这些病变有可能治愈，也会发生盆腔的局部复发和远处转移。因此根治性膀胱全切后合理随访要包括尿道、上尿路、盆腔和常见的远处转移部位。膀胱全切后尿道癌的发生率为3.5％～17％，上尿路肿瘤的发生率为1％～9％。每年1次的X线胸片、IVP、盆腔及腹部CT和骨扫描应该包括在随访内容中。


三、建议阅读的书目和文献

Walsh.Campbell's Urology （Eighth Edition）.W.B.Saunders Company.2002年.

该书在有关膀胱癌的分子生物学的阐述中，详细描述了膀胱癌的化学致癌物病因和非化学致癌物因素，包括职业因素和吸烟在膀胱癌的发病中所起的作用。介绍了不同性别、种族和国家地区之间发病率和死亡率的差别及可能的原因，详细描述了抑癌基因P53、RB、p15、p16、p21、p27、p19的异常在膀胱癌发生和发展中的作用，对膀胱癌的尿液细胞学检查和膀胱镜检查，B超、CT、MRI、胸部X线或CT和骨扫描在膀胱癌的分期诊断中所起的重要作用均有详细介绍，尤其对膀胱癌治疗，除介绍了根治性膀胱切除外，还介绍了许多有前景的术前放疗、新辅且化疗、围手术期化疗和术后辅助化疗等方法。
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（李　纲）


第四十四节　肾癌


一、前沿学术综述

肾脏肿瘤中约90％为肾细胞癌，即通常所指的肾癌，约占全身恶性肿瘤的2％～3％，在男性泌尿生殖系统恶性肿瘤中居第二位，约15％，仅次于膀胱癌［1］
 。近年来，随着影像学的广泛应用和微创技术的发展，对肾癌的诊断治疗研究不断深入，肾癌的疗效有了明显提高。

肾癌的病因仍不明确，吸烟、肥胖、职业、经济文化背景、高血压等是肾癌发生的危险因素。在我国，肾癌的发病率和死亡率均有上升趋势，各地区肾癌的发病率及死亡率差异较大。其中发病人群中男女比例约为2∶1，城市地区高于农村地区，二者最高相差43倍。发病年龄可见于各年龄段，高发年龄50～70岁。

肾癌绝大多数发生于一侧肾脏，常为单个肿瘤。10％～20％为多发，直径平均7cm，常有假包膜与周围肾组织相隔。肾癌可分为散发性和家族性，双侧先后或同时发病者仅占散发性肾癌的2％～4％，遗传性肾癌则常表现为双侧、多发性肿瘤。传统的肾癌分型包括肾透明细胞癌、肾乳头状腺癌、肾乳头状腺癌、肾颗粒细胞癌、肾肉瘤样癌、肾未分化癌；2004年WHO将肾癌类型主要分为肾透明细胞癌、乳头状肾细胞癌、嫌色细胞癌［2］
 。其常见的病理类型为透明细胞癌，约占肾癌的85％［3］
 。对于肾癌的分期，目前采用的为2002年AJCC肾细胞癌TNM分期。肾癌的分级，以往常用的是1982年Fuhrman四级分类，目前采用高分化、中分化、低分化（未分化）的三级分类标准，即将Fuhrman分级中的Ⅰ、Ⅱ级合并为一级即高分化、Ⅲ级为中分化、Ⅳ级为低分化或未分化。

目前已明确的遗传性肾癌有VHL综合征、遗传性乳头状肾癌、遗传性平滑肌瘤病肾癌、BHD（Birt-Hogg-Dube）综合征，其中最常见的是VHL综合征，为一种常染色体显性遗传疾病，其抑制基因可能在第3染色体短臂上，常伴有多发器官肿瘤［4］
 。

随着影像学检查的广泛应用，无症状肾癌所占比例逐年增多，国内文献报道无症状肾癌占33％，国外约50％。典型肾癌的症状表现为血尿、疼痛、肿块。部分肾癌尚可表现为副瘤综合征症状，如高血压、贫血、体重减轻、恶病质、发热、红细胞增多症、肝功能异常、高钙血症、高血糖、血沉增快、神经肌肉病变、淀粉样变性、溢乳症、凝血机制异常等。转移性肾癌则具有相应的症状，如病理性骨折、咯血等。

影响肾癌预后的因素最主要的是病理分期，其次包括组织学类型，乳头状肾细胞癌和嫌色细胞癌的预后好于透明细胞癌；乳头状肾细胞癌Ⅰ型的预后好于Ⅱ型；集合管癌预后较透明细胞癌差。此外，组织学分级、患者的行为状态评分、症状、肿瘤中是否有组织坏死等因素亦与预后有关［5］
 。


二、临床问题

1.局限性肾癌的治疗

局限性肾癌是指2002年版AJCC的TNM分期中的T1
 ～T2
 N0
 M0
 期肾癌，临床分期为Ⅰ、Ⅱ期。外科手术是局限性肾癌的首选治疗方法，手术方式有根治性肾切除手术、保留肾单位手术，可通过开放或腹腔镜途径进行。

（1）对于临床偶发肾脏小肿块是否可以采取随访观察Frank I等［6］
 报道，在直径小于1cm的肾脏肿块中，46.3％为良性肿块，而直径在1～4cm之间的肿块中，21％为良性肿块。那么，是否可以对小的肾脏肿块行观察等待疗法呢？Sam N.Chawla等［7］
 总结近40年的文献报道，共计286例影像学检查具有增强性质的小的肾脏肿块纳入研究分析，平均直径为2.60cm（中位数为2.48cm，1.73～4.08cm），这些患者由于不能耐受手术或不愿接受手术治疗等原因而行等待随访治疗。结果表明，平均随访时间为34个月（中位数为32个月，26～39个月），能够纳入统计学分析的234例肿块的年平均增长速度为0.28cm（中位数为0.28cm，0.09～0.86cm）。在所有的286例肿块中，有131例（46％）明确病理结果，其中120例（92％）为肾细胞癌。这120例肾细胞癌患者在至少12个月无其他治疗的观察期后进行手术，肿瘤年平均生长速度为0.40cm（中位数0.35cm，0.24～1.6cm），与未行手术治疗继续行观察随访的肾肿块在年增长速度上有显著差异（P＝0.0001），而在肿块最初的直径上无显著差异（P＝0.34）。在观察期间，其中有3例（1％）发现有远处脏器转移。研究者同时发现，在89例获得病理分级的患者中，绝大多数（89％）为高分化。因此，对于那些尚不能明确诊断的具有影像学增强性质的小肾脏肿块，如患者暂不能耐受手术或不愿行手术治疗时，可考虑采取严密的随访观察治疗，随访主要依靠影像学检查，随访过程中如发现肿块增长明显，高度怀疑肾癌可能时，手术治疗仍是治疗的标准方法。当然，文献也有不足指出，比如，不能完全按照随机化分组原则，无法确定所有肿块的性质等。

（2）保留肾单位的手术适应证　有关保留肾单位的手术近年备受关注，尽管目前仍没有完全随机化试验来比较保留肾单位手术和根治性肾切除术的报道，但是对于那些单发、直径较小（＜4cm）、范围局限、对侧肾功能良好的肾肿瘤，保留肾单位手术是首选治疗方法［8］
 。随着对其治疗的研究逐步深入，使手术治疗肾癌的同时尽可能保留功能肾单位的观点被广泛接受，其术式有肾部分切除术、楔形肾部分切除术、肾肿瘤剜除术等。目前对保留肾单位手术的适应证分为绝对适应证、相对适应证和选择性适应证。

绝对适应证指肾脏根治切除术将导致肾功能失代偿，如双侧肾癌、孤立肾肾癌、已经并发对侧肾功能中重度受损的肾癌（由于泌尿系先天畸形、肾小球肾炎、肾盂肾炎、泌尿系感染或结石、糖尿病或高血压等系统性疾病等）。

相对适应证指根治术将导致肾功能可能或将来可能失代偿，如存在影响对侧肾功能的肾小球肾炎、肾盂肾炎、泌尿系感染、结石以及全身性疾病（如糖尿病或高血压等）。

选择适应证指根治术后不会发生肾功能失代偿，此为对侧肾功能正常且没有现时受到损害的危险。

由于临床诊断小肾癌病例的增多，保留肾单位手术已为泌尿外科医生更加重视，对于绝对适应证和相对适应证的病例在无瘤生存的原则下接受保留肾单位手术多无争议，如果是选择适应证的病例，则在选择根治术或保留肾单位手术时尚有不同观点，一般认为对小肾癌（直径小于4cm）患者行保留肾单位手术治疗无瘤生存的可能性更大，但近来一些医疗中心大病例数的研究结果显示，对T1
 期肾癌包括T1b
 期行保留肾单位手术治疗的患者，术后生存率与接受肾脏根治术的患者效果相当［9］
 。

（3）保留肾单位手术中切除范围　保留肾单位手术并非仅行肿瘤剜除术，单纯肿瘤剜除术易造成肿瘤残留及局部复发。肾癌的多中心病灶和假包膜外癌浸润（包括假包膜外肾实质浸润、小静脉癌栓等）是造成保肾手术肿瘤残留、局部复发的重要因素。因此，从理论上确定适当的安全切除范围，使保肾手术既可保留足够多的肾单位，又避免肿瘤残留，具有非常重要的意义。关于保肾手术的安全切除范围，国内外通常采用的切除范围为假包膜外1cm的正常肾实质。Duvdevani等［10］
 报道301例保留肾单位手术结果，术中常规行冰冻病理检查切缘，肾肿瘤大小1～12.5cm，平均3.56cm，切除肿瘤周围正常肾组织厚度1～8mm，术中冰冻病理切缘阳性2例（0.7％），但根治性肾切除后的石蜡切片未见肿瘤残留，切缘阴性的299例术后石蜡切片切缘阳性4例（1.3％），其中1例术后9个月复发，行根治性肾切除术，其他3例术后随访26、59、120个月未见复发。其他295例平均随访51个月，3（1％）例死于转移，2（0.7％）例于术后6、100个月复发。因此，手术中不必常规进行切缘组织冰冻病理检查。

（4）行根治性肾切除术是否需要行区域或扩大淋巴结清扫术　目前对于局限性肾癌不推荐行区域或扩大的淋巴结清扫术。Pantuck等［11］
 回顾了900名行根治性肾切除术并最终病理证实为肾癌的患者，其中798例可评价N分期，根据病理检查结果分为4组，M0
 患者中淋巴结阳性率7.4％，M1
 患者中淋巴结阳性率26.7％。N（+）
 M0
 、N0
 M1
 、N（+）
 M1
 三组术后8年生存率无统计学差别。495例术前临床分期为N0
 的患者中，257例未行淋巴结清扫术，238例行区域淋巴结清扫术，两组术后8年生存率无统计学差别（P=0.42）。

（5）行根治性肾切除术是否保留同侧肾上腺　Paul等［12］
 报道伴肾上腺转移的肾肿瘤平均大小为10cm（3.0～20.0cm），96.3％肾肿瘤≥8cm，其中77.8％肾上腺转移伴多发转移，孤立肾上腺转移占22.2％，占肾癌的0.7％，且术前CT和（或）MRI诊断符合率100％，因此，对于临床分期为Ⅰ或Ⅱ期，肿瘤位于肾中、下部分，大小小于8cm，术前CT和（或）MRI显示肾上腺正常的局限性肾癌可行保留同侧肾上腺根治性切除术；而对于肿瘤位于肾上部分，术前CT和（或）MRI怀疑肾上腺受累可能的肾癌应一并切除肾上腺。

（6）腹腔镜手术　腹腔镜手术包括根治性肾切除术（LRN）和肾部分切除术（LPN），手术途径分为经腹腔、腹膜后及手助腹腔镜。切除范围及标准与开放性手术相同。其适应证为肿瘤局限于肾包膜内，无周围组织侵犯以及无淋巴转移及静脉瘤栓，其疗效与开放手术相当。腹腔镜手术禁忌证为≥T3
 期的肾癌、曾有患肾处手术史以及其他非手术适应证的患者。与开放手术相对应，肾癌的LPN治疗也正逐步得到广泛应用。目前较为一致的观点是，LPN的适应证基本同开放保留肾单位的手术，那么LPN的手术效果如何呢？Gill等［13］
 选择两组小肾癌患者各100例，分别行LPN和开放保留肾单位的手术，结果两组平均手术时间分别为3小时和3.9小时，平均热缺血时间27.8分钟和17.5分钟，差异均有统计学意义，尽管LPN较开放保留肾单位的手术还存在某些缺点，LPN仍具有手术创伤小，住院时间短等优点，对小肾癌的治疗是安全和有效的，长期随访对肿瘤的治疗效果与开放保留肾单位的手术相当；从另一方面看，同样采用腹腔镜手术针对小肾癌的病例，Kim等［14］
 比较35例LRN和79例LPN的手术效果，两组在平均术中输血量、术后并发症、住院时间均无显著差异，LPN组术后血肌肝酐水平无明显升高，而LRN组术后血肌酐水平显著高于术前，虽然偶有LPN因术中出血不易控制而改为开放手术，但在不断提高手术操作水平的情况下，对合适的患者仍然值得采用LPN。由于LPN操作难度较大，目前普及程度远不及LRN，相信随着临床经验的积累、手术技巧的提高和手术方法的改进，LPN也必然为更多的医疗中心所接受。

（7）微创治疗　近10年来，微创治疗发展迅速，包括射频消融（radiofrequency ablation，RFA）、高强度聚焦超声（high-intensity focused ultrasound，HIFU）、冷冻消融（cryoablation therapy）等，这些治疗肾癌手段目前仍处于临床研究阶段，尚无循证医学Ⅰ～Ⅲ级证据水平的研究结果，远期疗效尚不能确定。目前，微创治疗尚不能作为肾癌外科手术治疗的首选治疗方案，如进行此类治疗须向患者说明。

2.局部进展性肾癌的治疗

局部进展性肾癌指伴有区域淋巴结转移或（和）肾静脉瘤栓或（和）下腔静脉瘤栓或（和）肾上腺转移或伴有肾周脂肪组织或（和）肾窦脂肪组织转移，但未超过肾周筋膜，无远处转移的肾癌，2002年版AJCC临床分期为Ⅲ期。根治性肾切除术是局部进展性肾癌首选治疗方法。对Ⅲ、Ⅳ期伴淋巴结肿大的肾癌患者，美国国家癌症网络建议对比较容易切除的肿大淋巴结的患者行根治性肾切除术+肿大淋巴结切除术。

（1）如何处理下腔静脉癌栓　下腔静脉癌栓目前采用美国梅约医学中心五级分类法：0级，癌栓局限在肾静脉内；Ⅰ级，癌栓位于下腔静脉内，癌栓顶端距肾静脉开口处≤2cm；Ⅱ级，癌栓位于肝静脉水平以下的下腔静脉内，癌栓顶端距肾静脉开口处＞2cm；Ⅲ级，癌栓在肝内下腔静脉，膈肌以下；Ⅳ级，癌栓位于膈肌以上下腔静脉内。目前大多数学者主张对临床分期为T3b
 N0
 M0
 ，行为状态良好的患者行腔静脉癌栓取出术，而对有下腔静脉壁受侵、淋巴结转移或远处转移的患者不主张行癌栓取出术。对于那些癌栓能取出的肾癌患者，下腔静脉癌栓本身并不是肾癌预后的特殊因素［15］
 。对下腔静脉癌栓的肾癌患者行根治性癌栓取出术，术后5年生存率为32％～64％，而对下腔静脉癌栓肾癌患者仅行肾切除术，患者的预后较差，几乎所有患者均在1年内死亡［16，17］
 。

（2）淋巴结清扫在局部进展性肾癌手术治疗的作用　1969年Robson等提出标准的根治性肾切除术，认为清扫淋巴结为必须，清扫范围为从膈下肠系膜上动脉起源处到肠系膜下动脉起始部以上，以及下腔静脉和主动脉旁淋巴结。淋巴结清扫的意义在于有利于减少局部复发机会，提供准确的病理分期，及判断患者的预后，提高患者的生存率。但目前学术界对淋巴结清扫仍有争议。Pantuck等［11］
 回顾了900名手术治疗并最终病理证实为肾癌的患者，研究者发现，在淋巴结阳性的129名患者中，112例行一定程度的淋巴结清扫患者生存率明显好于17例未行淋巴结清扫者（P=0.0002），而在淋巴结阴性的495例患者中，257例行一定程度淋巴结清扫患者与238例未行淋巴结清扫患者生存率无明显差异（P=0.42），研究者认为对于尚无淋巴结转移的患者，无需行淋巴结清扫，而对于淋巴结已有转移的患者，则应该行淋巴结清扫，这有利于患者的预后及病理分期，以及有助于提高术后辅助治疗的疗效。

（3）局部进展性肾癌术后辅助治疗　术后辅助干扰素或（和）IL-2治疗相关的多中心、随机对照研究正在进行中，尚无理想联合治疗方案。对未能彻底切除干净的Ⅲ期肾癌术后可行术中或术后放疗。术后辅助瘤苗可能提高生存率。

3.转移性肾癌的治疗

转移性肾癌是指2002年版AJCC临床分期Ⅳ期肾癌，包括T4
 N0
 M0
 期肾癌。有10％～30％的晚期肾癌患者在诊断时，已有远处转移，常见的转移部位为肺、肝、骨。

（1）转移性肾癌是否需要手术治疗　对于晚期肾癌尚无标准治疗方案，大多数学者认为，对孤立性肺转移、行为状态良好、低危险因素的患者可先行根治性肾切除术，临床研究证实切除原发灶可提高IFN-α或（和）IL-2治疗转移性肾癌的疗效［18］
 ；对根治性切除术后出现孤立性的转移瘤以及肾癌伴发孤立性的转移病灶亦可以考虑手术切除。此外，对由于肾肿瘤引起症状严重的患者（如疼痛、出血）可行姑息性肾切除术、肾动脉栓塞及姑息性放疗，以改善患者的生活质量。

（2）如何处理转移性肾癌的转移灶　对于转移灶的处理目前大多数学者认为，对初发的、孤立的，位于肺、骨的转移灶，可行肾原发肿瘤联合转移肿瘤的切除术；对于多发转移灶，如较局限、能一次彻底切除的，也应争取在原发肿瘤切除的基础上予以切除，术后辅以其他综合治疗。肺转移灶切除已有60余年的历史，对孤立性肺转移灶宜做肺叶切除，5年生存率为25％～35％。而孤立性转移灶切除术联合肾癌根治术及其他综合治疗后，总体5年生存率为35％～60％［19］
 。Seama等［20］
 研究发现，肾癌并骨转移者平均生存时间为13.8个月，而无骨转移者为25.3个月。对于肾癌骨转移灶的处理文献报道不多，认为治疗目的以防止病理性骨折和减轻疼痛为主。

在根治性肾癌切除后，骨孤立病灶某种程度上可作为原发肿瘤对待，此时治疗以提高患者的生存期为目的，应对转移灶行彻底切除。对于术后再次出现的骨孤立病灶，仍可按这一原则处理，彻底切除骨孤立转移灶可有效提高生存期。

（3）放射治疗在转移性肾癌中有何作用　一般认为，肾癌对放疗不敏感，故对局限性肾癌基本不考虑辅助放疗。目前放疗主要用于如下情况：①术后放疗，对有局部区域侵犯（包括肾被膜、肾周脂肪、肾盂、肾静脉、下腔静脉、区域淋巴结等）或者术中有肿瘤破裂的病人可予术后肿瘤床的放疗，术中应放银夹作为放疗定位标记。②姑息性放疗，对晚期病人转移灶和原发灶的姑息性放疗效果有限。③治疗转移性骨痛，疗效较显著，有效率86％［21］
 。④肿瘤急症的处理，针对局部的放疗可以有效缓解转移灶造成的脊髓压迫、梗阻性肺炎以及上腔静脉压迫综合征。

（4）转移性肾癌的辅助治疗　免疫治疗主要有两种——特异性免疫治疗和非特异性免疫治疗。目前公认的，也是临床研究最多最广泛的免疫治疗药物是IL-2和IFN-α，属于非特异性免疫治疗。美国国家癌症网络推荐以IFN-α或（和）IL-2为主的免疫治疗或二氟脱氧胞苷为主的化疗。对于那些行根治性肾切除术后仅出现肺部单一转移结节的患者，辅助治疗效果更佳。两种药物的临床有效率相似，总体缓解率10％～20％，缓解持续时间4～6个月，完全缓解很少见（小于或等于5％），肺部和淋巴结的转移灶的反应率较高，生存时间可延长3～7个月（16～18个月）。其中，IFN-α药物副作用较轻，病人更容易接受。临床试验已证实：联合运用IL-2和IFN-α与单独运用IL-2或IFN-α的疗效并没有显著差异性，而副反应却增加了。

最近，Mark JR等关于对索拉非尼（BAY-9006）的临床试验引起了人们的注意，索拉非尼是一种口服的多激酶抑制剂，具有靶向抑制肿瘤细胞增殖和肿瘤血管系统生长的作用。研究者将患者在最初诱导阶段（非正式阶段）全部口服索拉非尼（400mg，2次/天）。12周后，二维肿瘤测定显示肿瘤缩小低于基准25％的患者被随机分组，继续接受索拉非尼或安慰剂，持续12周；肿瘤缩小大于25％的患者继续接受索拉非尼治疗，进入揭盲阶段；肿瘤生长大于25％的患者则停止治疗。最终比较随机化分组患者自接受索拉非尼治疗24周后的无疾病进展生存的百分比，结果显示，索拉非尼组的平均无疾病进展生存期（24周）明显高于安慰剂组（P＝0.0087）。研究表明，索拉非尼具有显著稳定转移性肾细胞癌患者病情的作用，且患者可以耐受长期每天给药的治疗，这似乎为我们提供了新的治疗手段。

此外，其他免疫疗法有收集根治性肾切除标本，提取其中肿瘤细胞制成抗原，回输给病人，使病人产生对肿瘤的特异性免疫；对病人进行异体干细胞移植，利用移植物抗宿主反应来杀伤肿瘤细胞等［22］
 。尚无证据显示LAK细胞、TIL细胞、IFN-γ治疗转移性肾癌有效。目前，这些新的免疫疗法还未成熟，但应该相信，它们在肿瘤治疗中会有非常广阔的发展前景。


三、建议阅读的书目和文献

1.顾方六，主编。现代泌尿肿瘤外科学。科学出版社。2003年。

本书由著名泌尿外科专家顾方六教授主编，内容涵盖了泌尿外科肿瘤的流行病学、病因学、病理与分类、主要临床表现与诊断方式，着重介绍了以外科手术为主的各种治疗方式，并配有200多幅插图，充分反映了国内外最新的研究进展和治疗手段，是泌尿科及肿瘤科医师不可多得的临床参考用书。全书理论联系实际，在形式上图文并茂，对广大泌尿外科临床医生的工作和学习而言，无疑是一本极有参考价值的书籍。

2.Crawford.E.D.［美］，主编。现代泌尿生殖肿瘤外科学（第二版）。同济大学出版社。2004年。

本书由在泌尿外科相关领域有丰富临床经验的专家撰写。该书在反映目前对于泌尿生殖系肿瘤最新进展的同时，全面介绍了成熟或较成熟的临床治疗手段和技术，对于泌尿外科、肿瘤科、放疗科等各科医师均有实用性帮助。
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第四十五节　男性性功能障碍——早泄

男性性功能障碍的发病率占成人男性的20%～60%，并具有随年龄而增加的趋势。男性性功能障碍可分为性欲减退、勃起功能障碍(erectile dysfunction，ED)、射精障碍和性快感障碍，其中早泄(premature ejaculation，PE)和ED是最常见的性功能障碍。


一、前沿学术综述

1. 射精生理

射精意味着性兴奋进行到最后阶段。性活动中，神经的解剖和生理与射精有关。射精是由交感、副交感和体神经共同完成的。交感神经司理泄精，副交感神经司理射精。在射精前有一个重要的，却鲜为人知的泄精过程，即从附睾、输精管与精囊来的分泌液、精子和前列腺液流向并积聚于前列腺段尿道内，于射精时从尿道外口喷出，这一过程已由经肛B超所证实。5 羟色胺(5 hydroxytryptamine，5HT)，是中枢神经系统的重要递质，下丘脑、脑干和脊髓存在5 HT能神经元(serotoninergic neuron)，这些神经原及其轴索调控射精的全过程。5HT要与其受体相结合才能影响射精过程，5 HT受体家族中约有16个成员，近年来通过动物实验并在人体已经证实，用5HT2C激动剂兴奋5HT2C受体可使射精潜伏期延长，推迟射精；相反，若用5 HT1A激动剂兴奋5 HT1A受体则可使射精的潜伏期缩短，加速射精。这就是说，早泄(PE)患者的5HT2C受体处于低敏(hyposensitivity)状态，而5 HT1A受体则处于高敏状态，治疗PE时要用5HT2C激动剂或5 HT1A拮抗剂。5 HT家族中的其他成员与射精的关系尚未阐明。

成年男性有各自的射精阈值，与遗传有关，阈值低者射精潜期短，轻度性刺激即引起射精，PE患者属这一类。阈值高者射精潜伏期长，需要长时间的强刺激才能射精，正常射精潜伏时间的范围在2～10分钟，最长可达30分钟。研究显示，低阈值与5HT神经低传导和5 HT2C受体低功能相关，高阈值则与5 HT神经高传导和5 HT2C受体的敏感性增高有关。

2. 早泄机理

通常情况下，性行为过程是由躯体性刺激和心理性刺激共同作用下完成的。性兴奋随着性生活逐步积累。而早泄者由于心理性刺激占优势，兴奋的积累速度快，性兴奋到性高潮进展迅速，甚至在插入时即达到强烈的性唤起水平。心理性刺激是以性幻想为基础，它能构成极为强烈的内源性性刺激。此外，性幻想尚具有兴奋速度快和经常失真(放大)的特点。性幻想是早泄者性刺激的主要来源。临床上，早泄者多有手淫史，且手淫多发生在性幻想的基础之上。手淫属个体性行为，他必然进行性的想像，以致造成手淫者丰富的性幻想能力，一旦他受到具体的直接的刺激，则更加强和加速性幻想，以致在接触之前即达到高度的性唤起而引发早泄。此外，性刺激阈值太低也是引起早泄的一个重要原因。性刺激阈值的高低主要由体质条件和个人性行为模式或习惯所决定。如在不安全的场合下手淫，总是怕被别人发觉而匆匆行事，就会养成只经很少刺激就能射精，一方面易养成快速射精的习惯，另一方面更使性刺激阈值降低。另外，性交次数太少、性交中断、性知识缺乏、性行为焦虑、夫妻关系紧张等因素也可引起早泄。

3. 早泄的阴茎局部病理

早泄不仅存在部分精神心理性异常趋势，还存在神经器质性病变，如阴茎感觉过敏或阴茎感觉神经兴奋性增高。研究表明，原发性早泄患者的阴茎感觉阈值比正常对照组显著降低，阴茎头躯体感觉诱发电位潜伏期较正常对照组明显缩短，说明早泄患者的阴茎感觉过敏或阴茎感觉神经兴奋性增高可能是早泄的器质性原因。

4. 早泄亚型的分类

学者们从器质性和功能性的病理角度，将早泄分为生理型(biogenic)和心理型(psychogenic)，又从发病的性质或时间角度，将早泄分为原发型(终身型)和继发型(获得型)，从早泄的对象或情景角度，可将早泄分为广泛型和境遇型。

(1) 原发性(终身型)早泄分类

神经素质型早泄　神经素质型早泄很可能是由于身体内在的生物学“反射过快”或神经系统中的生理素质造成的射精过快引起的，这是一个人的生理特征，这种早泄肯定就是终身型和广泛型。很多研究都证实有早泄的男性与无早泄的男性在尿道海绵体肌的反射时间长短不同。这就证明了有些患终身型早泄的人是因为具有快速射精的敏感性，也可以叫做早泄的易感性或先天性生理素质。目前在抗抑郁药治疗早泄的过程中，有些病人能够取得很好的治疗效果，但在停药后又恢复到以前的基线水平，这些人应该就是神经素质型早泄，早泄是他们的“正常”状态，治疗只是抑制了他们的正常反应而已。

心理素质型早泄　一般认为心理素质型早泄是由人格造成的，快速射精是作为慢性或长期的心理障碍的结果，诸如环性心境障碍、广泛型焦虑、强迫性障碍和各种人格障碍。虽然经典的心理学理论和临床观察已经证明了有早泄的人具有共同的心理学特征，但是并没有研究确立具有共同心理特征的早泄模式。有一些早泄的病人是由慢性精神疾病所引起。

性心理技巧缺乏型早泄　性心理技巧缺乏型早泄是由于男性在性交过程中缺乏对身体感觉的控制技巧而造成的。当病史提示是终身型早泄时，无论是广泛型还是境遇型，临床医生都应该首先考虑性心理技巧缺乏型早泄。有些男性可能终身经历早泄，但可能就是由于性心理技巧的发展不成熟所致。这些男士存在对自己射精感觉的体验困难，当有性唤起的时候不能放松，他们也缺乏控制身体感觉的经验。其他认知方面的问题还包括无效的注意力分散，如想一些恶心的东西等。有性心理技巧缺乏型早泄的患者往往只采用由性伴侣进行性刺激的方法而忽视了兴奋的自我控制，或者只是一味专注于抑制自身的兴奋状态。

(2) 继发型(获得型)早泄的分类

躯体疾病型早泄　躯体疾病型早泄往往是由许多急性病所引起的，例如尿路感染。对躯体疾病型早泄要进一步划分为广泛型或获得型。在评价由躯体疾病引起的早泄时，关键是要弄清楚是否患了能够引起早泄或加重早泄的躯体疾病，包括病毒性的尿路感染病灶、前列腺增生和前列腺炎、在进展中的肿瘤、内分泌紊乱、糖尿病、癫痫、尿道炎、性传播疾病、全身性神经系统疾病、局部感染和损害、假性红细胞增多症和多发性神经炎。躯体疾病型早泄的最常见病因是前列腺炎。前列腺炎可以有很轻微的类型，除了早泄之外可以没有任何其他症状。

躯体损伤型早泄　躯体损伤型早泄是由对身体的不可逆的损伤而引起的，如脊髓的损伤、脑损伤、腹主动脉瘤手术对交感神经的损伤、其他躯体疾病损伤以及局部感觉神经的损害等。

药物副作用型早泄　药物副作用型早泄是一种在戒断某种药物或毒品的过程中出现的独特的早泄。例如，使用氯丙咪嗪治疗强迫症，当强迫症康复后，在停药时原来的早泄出现了。其实是氯丙咪嗪治疗强迫症的同时也控制了病人原来的早泄，但停药后这种早泄又反跳或复发了。这种类型的早泄是获得型的和广泛型的。

心理应激型早泄　心理应激型早泄是由暂时的心理问题，如适应障碍、急性应激障碍、严重的抑郁、心理社会性的应激等造成的。这可能是由于射精的神经机制出现了暂时性的不平衡所引发的。在某些病例里，早泄不是来自某个具体的境遇型的应激，而是来自于另外一些人，不确定的焦虑是早泄的根源。

伴侣关系紧张型早泄　伴侣关系紧张型早泄来源于人际情感关系冲突、对于性伴侣的过度敏感或不忠行为的反应。这些问题包括对性伴侣要求过多、人际关系敏感、移情别恋、交流贫乏、没有解决的人际关系冲突、对性伴侣缺乏信任。对伴侣关系紧张型早泄应该提供人际关系紧张的证据。虽然在男性的早泄中还没有开发出伴侣互相影响的人际关系模式，但是这些人还是有一些共同的特点。性伴侣感到被对方所嫌弃，他们对相互关系的冲突不是采取回避就是采取敌对的态度。早泄对相互之间的关系的损害也很严重。女性达不到性高潮、男性挫伤自尊心，他们开始回避性生活。

共病型早泄　伴随其他性功能障碍的早泄也称为共病型早泄。共病的概念是两种同类的疾病同时或先后出现并相互影响。早泄是一种性功能障碍，如果与另一种性功能障碍同时出现在一个人身上，就是共病型早泄。研究共病的意义在于如果有共病存在，那么问题就更加复杂，治疗也更加困难，预后也没有那么乐观了。


二、 临床问题

1. 何谓早泄

早泄应有一个准确的定义，而在这一重要问题上未获共识。美国心理学会对早泄所下的定义为：“在轻度性刺激的情况下，患者的阴茎在插入阴道前，插入的过程中或插入阴道后不久即射精，且这种情况持续或反复发生，不能自己控制。”有学者则认为，早泄是男方在50%的性交次数中，不能延长射精时间而使女方未达到性高潮。这一早泄的定义广为传播，但却有明显的不足之处，它以女方的性高潮作为衡量早泄的标准，这一标准并不恒定，受诸多因素的影响，最主要是性交时女方性高潮的出现较男性晚，有不少女性虽然性伴侣的射精潜伏期在正常时间范围内却不是每次性交都能获得性高潮，以此为标准则假阳性率会增高。以秒表准确记录从阴茎插入阴道到开始射精的时间(潜伏期)，早泄的定义宜改为射精的潜伏期短于1分钟或阴茎在阴道内抽动少于15次即射精。也有学者将射精的潜伏期短于2分钟定为早泄，这将使假阴性率下降，假阳性率增高。早泄定义如此数字化的优点是可使有关研究易于操作，便于比较。

2. 早泄的诊断标准

以往人们制定早泄的诊断标准以射精潜伏期(从插入到射精的时间)和抽动次数为标准，或以女性是否能达到性高潮为标准，但都不尽如人意。参照美国精神病协会《精神疾病诊断和统计手册第四版(DSW﹣Ⅳ)》以及美国泌尿外科学会(AUA)的早泄诊断标准：①持续或反复在很小的性刺激下，在插入前、插入时或插入后就射精，比本人的愿望提前。医生判断时应考虑影响性兴奋持续时间的各种因素，如年龄、新的性伴侣、新的环境和近期的性交频率。②早泄明显引起本人痛苦和人际关系(伴侣之间)紧张。③早泄不是由某种精神性物质的戒断(如鸦片戒断等)所引起。④男女双方中的一方对射精潜伏期时间不满意或企图延长射精潜伏时间。

3. 包皮过长与早泄的关系

很多早泄患者合并有包皮过长。从解剖学上看，阴茎头、冠状沟末梢神经丰富、感觉特别灵敏，包皮过长常引起生殖器感染，如前列腺炎、尿道炎等，使该部位敏感性上升。行包皮环切术后，阴茎头敏感度逐渐下降。当过长的包皮切除后，阴茎头接受外部刺激触发射精的阈值增加，从而使其敏感性降低，延缓射精，使性交时间延长和性满意度提高［1］
 。

4. 外用药物与早泄

(1) 外用药物的作用机制　治疗早泄的阴茎表面外用药主要有局部表皮麻醉药、天然植物药制剂SS Cream、中药外搽和熏洗。局麻药作用于阴茎皮肤、黏膜，吸收后阻滞局部末梢神经纤维的传导，从而降低其神经敏感性，以延长射精潜伏时间。某些天然植物药(如SS乳膏)和中药不但具有对皮肤黏膜的局部麻醉作用、可抑制阴茎头性兴奋的传导、降低阴茎头敏感性，而且能扩张血管、增加阴茎血流量而有助于勃起，同时加速药物吸收，较快地发挥药效以治疗早泄。

(2) 早泄阴茎表面外用药存在的问题　早泄的阴茎表面外用药有起效快、方便、安全与价廉的优点，但目前其仍存在以下问题：①因缺乏大样本随机双盲对照实验，因此它们疗效的真实性、可信性、可比性有待进一步证实；②部分局麻药膏药物含量过高，局麻作用过强，常导致性快感障碍或勃起功能障碍，同时药物作用时间过短，常导致治疗失败；③国内中药涂抹或熏洗治疗早泄的报道，治疗上虽简便易行，但研究方法上粗糙落后、进展缓慢，缺乏一些成药的、可重复性的标准化研究，影响了其推广和市场化。

5. 抗抑郁剂治疗早泄应该注意的问题

(1) 早泄的最佳治疗剂量是多少　大多数学者都认为，治疗早泄的药物剂量应该是比治疗抑郁症和神经症的剂量小。但SSRI类抗抑郁治疗的剂量已经是很低，所以在治疗早泄时大多使用与抗抑郁治疗几乎一样的剂量。由于抗抑郁剂延迟射精的作用与剂量大小成正相关，所以对缺乏疗效的病例可以考虑加大剂量。但每个人对抗抑郁剂的耐受性不同，在治疗中应该根据个体的差异调整剂量，提高剂量会增加疗效，但其他副作用也会相应地增加，应该做出综合评价后再决定剂量的调整。

(2) 抗抑郁剂有什么副作用　SSRIs被一致认为副作用少而容易耐受，而氯丙咪嗪被认为是副作用略大一些的药物，但氯丙咪嗪治疗早泄时的剂量是抗抑郁治疗时的1/5～1/10，所以在治疗早泄时副作用也不明显。氯丙咪嗪常见的副作用包括口干、便秘、疲倦、眩晕、恶心、困倦、腹泻和偶然出现的性欲减退、阳痿等性功能障碍。SSRI类抗抑郁剂治疗抑郁和治疗早泄的剂量几乎是一样，所以副作用与抗抑郁治疗时是一样的。常见的副作用有出汗、头晕、恶心、震颤、嗜睡、腹泻、口干、便秘、失眠、性欲减退以及性高潮和射精延迟等。

(3) 治疗时间应该多长　以焦虑为主的、新婚性经验不足的早泄者可能通过治疗达到痊愈，但仍然有很多病人需要长期服药来维持，否则就会恢复到治疗前的水平。有关抗抑郁剂治疗早泄的疗效维持多长时间的研究不多，也没有长期的随访。有多少人在停药后又恢复了从前的早泄状态？有多少人能够治愈而不再发生早泄？在这方面就该进行严格的研究。目前研究比较多的药物是氯丙咪嗪，所以很多人认为应该将氯丙咪嗪作为抗抑郁剂治疗早泄的一线药，帕罗西汀、氟西汀和色曲林也可以考虑作为一线药，因为它们的安全性更高，副作用也较少。


三、 建议阅读的书目和文献

1. 刘照旭，范医东，方笑雷，方政慧，主编。性功能障碍的诊断与治疗。山东科学技术出版社。2002年。

本书共25章，从解剖学、内分泌学、性生理等方面入手，详细阐述了各种性功能障碍的基础与临床。早泄方面，详细介绍了早泄的定义演变、发展过程及其新的观点；早泄的临床分类及发病原因；临床检查与诊断方法。治疗上，分别从心理治疗、行为治疗、局部及口服药物治疗、海绵体内注射药物治疗、手术治疗等不同方面比较了各种方法的优缺点。勃起功能障碍方面，从勃起组织的功能解剖、性反应周期、性欲等方面入手，详尽地阐述了勃起功能障碍的病理生理、勃起功能障碍的食物及药物因素、各种慢性疾病与勃起功能障碍的关系。治疗上，分一线、二线、三线三个层次介绍了不同治疗方法的临床选择。书中更详细分析了各种导致勃起功能障碍的医源性危险因素，给如何避免医疗工作导致勃起功能障碍提供了参考意见。全书编写理论联系实际，对广大临床医生的工作与学习具有较强的指导作用。

2. 郭军，王瑞，主编。男性性功能障碍的诊断与治疗。人民军医出版社。2001年。

全书分25章，从生殖系统解剖与生理、男性性生理基础等方面入手，详细阐述了各种性功能障碍的临床表现、诊断与治疗。对于勃起功能障碍，本书分别从心理性勃起功能障碍、神经性勃起功能障碍、内分泌性勃起功能障碍、血管性勃起功能障碍等方面分析了各自的病理生理变化以及各种勃起功能障碍的诊断、治疗方法。同时，该书详细介绍了勃起功能障碍的中医药治疗及基因治疗进展。早泄方面，介绍了其病因病理、诊断与鉴别诊断及各种治疗方法。书中也较多地阐述了早泄的中医学理论以及中药在治疗早泄上的独特之处。本书内容丰富全面，比较新颖，具有很强的可读性和实用性，是一本男科医生很有价值的参考书籍。
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第四十六节　男性性功能障碍——勃起功能障碍


一、前沿学术综述

1.血管性勃起功能障碍

血管性病变是造成勃起功能障碍的主要原因之一，大约50％的勃起功能障碍患者均存在不同程度的血管性病变，勃起功能障碍的血管性病因在老龄人群可能占较重要的地位，而对于青壮年患者则常以心理性勃起功能障碍较多见。马萨诸塞男性增龄研究（Massachusetts male aging study，MMAS）也显示，心血管的独立危险因素（年龄、吸烟、高脂血症等）与勃起功能障碍的发生也具有明显的相关性。 Ryu等［1］
 比较了勃起功能障碍患者和对照组某些分子生物学指标的表达情况，发现血管性勃起功能障碍患者阴茎组织中胶原纤维的含量明显增加，而且与心理性勃起功能障碍和神经性勃起功能障碍相比，转化生长因子β1
 （transforming growth factorbeta1，TGF β1
 ）及其Ⅱ型受体的含量也明显增高。胶原纤维含量增加可导致动脉血管闭塞，同时也可导致弹性组织顺应性下降，进而引起静脉闭合机制异常，因而，纤维化可能是血管性勃起功能障碍发生的主要原因之一。

2.神经性勃起功能障碍

勃起受中枢神经和周围神经的调控，正常勃起反射弧的存在是勃起的基本条件。脑、脊髓、脊神经根、阴部神经或海绵体神经损伤及病变均可导致反射弧传导通路的中断，并进而导致勃起能力的减退或消失，这正是神经性勃起功能障碍发生的原因。由于前列腺癌根治术后勃起功能障碍的高发生率，国外学者将这一模型称为前列腺癌根治术后的勃起功能障碍模型（postradical prostatectomy model of erectile dysfunction），并使用这一模型深入研究神经性勃起功能障碍发生的机制及其相关的病理变化。如User等［2］
 用大鼠进行实验研究发现，单侧和双侧海绵体神经切断术后第60天，阴茎湿重分别减少了10.5％和17.4％，同时伴有DNA含量的减少和阴茎海绵体平滑肌细胞凋亡指数的增高，而蛋白质含量无明显改变。他们进一步研究了神经性勃起功能障碍的基因表达情况，发现有126个候选基因的表达发生了改变，其中47个基因表达增高，79个表达降低。因此，神经性勃起功能障碍患者阴茎海绵体平滑肌细胞的凋亡可能是发生勃起功能障碍的重要原因之一，上述126个基因表达的改变可能导致了凋亡的发生，但其具体机制目前仍不清楚。当然，经典的含一氧化氮合成酶的神经纤维减少在勃起功能障碍的发生中也发挥重要作用。

3.内分泌性勃起功能障碍

临床上以糖尿病性勃起功能障碍为多见，糖尿病导致的病理生理改变实质上起始动作用的是内分泌因素，因而具有不同于单纯血管性和神经性勃起功能障碍的特点。糖尿病患者晚期糖基化终末产物（advanced glycation end products，AGEs）的聚积可能是糖尿病性勃起功能障碍高发的原因之一。除了AGEs的作用外，由于糖尿病患者的长期高血糖状态，影响到下丘脑-垂体-性腺轴的功能，最终导致雄激素的合成能力下降可能也是糖尿病患者勃起功能障碍高发的原因之一。但是雄激素是否通过影响一氧化氮合成酶系统的活性而导致勃起功能障碍尚有争议。

4.心理性勃起功能障碍

虽然认为勃起功能障碍患者大多存在器质性病变，但心理因素仍是勃起功能障碍的一个重要原因，与器质性因素共同导致勃起功能障碍的发生、发展。在勃起功能障碍的诊断中，对患者可能存在的心理因素进行调查是合理治疗的重要环节之一，以往学者们已经设计了一些这样的问卷。利用这些问卷研究发现，自信心尤其是自尊心对于维持个体的勃起能力有重要意义。Brien等［3］
 研究了实验大鼠在老龄大鼠（形体比实验大鼠大得多）观察注视的心理压力下的性反应情况，成功地建立了性行为焦虑导致的心理性勃起功能障碍模型，并利用这一模型研究发现，焦虑时的交感神经系统过度兴奋是心理性勃起功能障碍的重要原因。

5.老年性勃起功能障碍

由于勃起功能障碍的发生与增龄密切相关，权威的美国马萨诸塞州男性老龄化研究已证明了这一点，Lyngdorf等［4］
 研究发现，完全性勃起功能障碍在40～45岁人群中的发生率为4.5％；50～55岁为11.1％；75～80岁则增至52％。现已认识到老年性勃起功能障碍的发生主要与阴茎海绵体平滑肌细胞减少、胶原纤维沉积、活性氧增加等因素有关。总的来说，老年性勃起功能障碍的发生机制与青壮年勃起功能障碍并无实质性差异，只是致病因素更为复杂，可能更多地同时兼有神经、血管、内分泌和心理因素。

6.勃起功能障碍的基因治疗

（1）基因治疗目的与方式　基因治疗是将遗传物质导入靶细胞内，恢复细胞的正常功能，达到治疗疾病的目的。靶细胞有体细胞和生殖细胞两类，目前仅限于体细胞。基因型的改变只限于某一类体细胞，其影响只限于某个体的当代。常用的靶细胞有淋巴细胞、内皮细胞、肌细胞和肿瘤细胞等。基因治疗的方案有3类：一为基因矫正或置换疗法，即通过体内基因同源重组对缺陷基因进行精确的原位修复，但同源重组频率较低，约有百万分之一，迄今尚无成功报道；二为基因增补法，即不去除异常基因，而向患者体内导入正常的外源基因，使其表达正常产物，而补偿缺陷基因的功能，该法目前最常用；三是导入非特异性基因增强患者的免疫力。

（2）基因治疗方法

一氧化氮合酶（NOS）基因　多数研究均以NOS基因的转导来探讨勃起功能障碍的基因治疗。Magee等［5］
 以腺病毒载体转导神经源性NOS基因（AdRSVnNOs）18天后可逆转老龄鼠的勃起功能障碍，至注射后第60天还可检测到转移基因表达。Bivalacqua等［6，7］
 报道用巨细胞病毒和Rous肉瘤腺病毒载体转导内皮源性NOS基因（AdRSVeNOs），可逆转60周龄鼠的勃起功能障碍，其勃起功能与壮年鼠（20周龄）相似。另有研究认为，成肌细胞为载体转导iNOS进入海绵体优于以腺病毒、质粒为载体的方法，因为前者能有效控制NOS表达并防止阴茎异常勃起［8］
 。

血管内皮细胞生长因子（VEGF）基因　VEGF具有靶细胞特异性，并含可分泌的信号肽序列，表达的蛋白可分泌出细胞，发挥生物学功能。血管平滑肌细胞分泌的VEGF作用于血管内皮细胞和平滑肌细胞上的酪氨酸激酶受体后者使海绵体内NO浓度增加并诱发平滑肌舒张及阴茎勃起。VEGF在人和动物阴茎海绵体组织有表达，海绵体注射VEGF可保护血管内皮免受损伤，恢复海绵体平滑肌对硝普钠和乙酰胆碱介导的舒张反应。Rogers等［9］
 在血管性勃起功能障碍模型鼠成功证实了VEGF的作用。Wessells等将成年鼠附睾脂肪垫的微血管内皮细胞以荧光染料标记后注入该鼠的阴茎海绵体中，术后2～15天观察发现荧光标记的血管内皮细胞在7只鼠的双侧阴茎海绵体均有分布，证实该法有效、安全。迄今尚无VEGF基因治疗勃起功能障碍的人体实验报道。

反义核酸（antisense-RNA）基因　反义核酸阻断基因表达的机制是与靶RNA以碱基互补原则结合，形成的DNA RNA复合物是细胞内RNA酶的作用底物，易被RNA酶所破坏，同时DNA RNA复合物和RNA RNA复合物阻断了mRNA转录或mRNA与某些转录蛋白质的结合，从而抑制蛋白质的合成。磷酸二酯酶5（PDE5）通过水解平滑肌细胞内cGMP成为无活性GMP在阴茎勃起生理中起重要作用。以逆转录病毒载体携带的PDE5mRNA反义核酸直接转导阴茎海绵体，抑制PDE5mRNA在海绵平滑肌细胞表达，降低PDE5的活性，增加cGMP浓度，促进海绵体平滑肌的舒张，增强阴茎勃起，同时避免了对其他组织、器官的副作用。近年来该种基因治疗方法已得到认可。

maxiK+
 基因　研究证实，阴茎动脉和海绵体平滑肌细胞存在4种不同类型的K+
 通道，在阴茎勃起调节中起主要作用的是Ca2+
 激活的K+
 通道（KCa）和ATP敏感的K+
 通道。目前用于基因治疗研究的主要是KCa，又称maxi K+
 或hSlo。该基因作用于细胞表面K+
 通道，消除平滑肌收缩，促进血流及勃起。Christ等将编码高导电钙敏感性钾通道的hSlocDNA注入鼠海绵体中，可增加细胞间缝隙连接形成，增强老龄鼠与糖尿病鼠对神经刺激的勃起反应，并能在阴茎中表达至少2个月。最近又将重组hSlo注入糖尿病大鼠阴茎，连续观察了4个月刺激海绵体神经海绵体内压力的变化反应，发现勃起反应显著改善，且无免疫异常现象发生。2004年春首次在人体注射maxi K+
 基因治疗勃起功能障碍初显疗效。

Ca2+
 通道相关调节基因　阴茎海绵体平滑肌张力依赖于Ca2+
 通道的直接调节，其敏感性受Ras蛋白小分子GTP酶RhoA Rho激酶信号的调节，Rho激酶被激活后使Ca2+
 通道敏感性增强，导致平滑肌收缩；Rho激酶失活，Ca2+
 通道敏感性降低，内流减少，平滑肌张力降低，勃起能力增强。Chitaley等［10］
 将无义突变基因T19NRhoA用AAVs载体介导转入勃起功能障碍大鼠阴茎海绵体内，抑制Rho激酶，从而抑制Ca2+
 介导的平滑肌张力性收缩，改善了勃起能力。


二、临床问题

1.勃起功能障碍与前列腺疾病

（1）急性细菌性前列腺炎与勃起功能障碍　急性细菌性前列腺炎引起的勃起功能障碍多为心理性因素所致，因为从急性前列腺炎的预后来看，并没有引起勃起功能障碍发病的器质性疾病基础，主要是患者的焦虑（害怕性交的失败），或在炎症期间未按医嘱而自行发生性行为但性生活满意度差或引起不适而产生的恐惧情绪。心理性病因可归为：患者缺乏适当的性教育，从而引起对自己勃起能力的怀疑，以为前列腺炎症必然导致勃起功能障碍；同时在患病期间由于疾病引起疼痛或不适导致性行为失败又成为引起勃起功能障碍的促成因素。

（2）慢性前列腺炎与勃起功能障碍　①炎症期间大量炎症细胞的浸润，造成充血、水肿、前列腺小管膨胀形成许多小型脓肿，侵入更多的实质及其周围，蔓延到腺体的全部，可能对阴茎勃起产生影响；②慢性前列腺炎长期存在时能反射地引起大脑皮质功能的紊乱，临床表现为性功能障碍症候群，如勃起功能障碍、不射精、焦虑失眠等；③前列腺可调节分泌多种激素，从而对性功能产生影响；④长期因会阴部不适、睾丸痛或阴茎不适等症状引起的焦虑在患者心理上产生压力，长时间的这种心理障碍往往会引起精神性勃起功能障碍，Mehik等［11］
 调查了2500例慢性前列腺炎患者发现，其心理压力显著高于普通人群，他们普遍担心自己的性生活能力会明显下降；⑤在临床实践中发现，慢性前列腺炎得到对症治疗后，部分性功能障碍症状得到改善，也反证了前列腺炎对性功能的影响作用。前列腺炎引起勃起功能障碍的具体机制有待于进一步深入研究。

（3）勃起功能障碍与良性前列腺增生（BPH）　BPH与性功能下降关系密切，大规模的流行病学调查显示，老年患者BPH和勃起功能障碍有密切的相关性。BPH膀胱出口梗阻症状越严重，性功能下降越明显。Braun等［12］
 调查发现，老年男性患有下尿路综合征（LUTS）是勃起功能障碍的重要危险因素，尤其是国际前列腺症状评分的分数越高，引起勃起功能障碍的可能性越大。Boyle等对症状性BPH患者应用国际前列腺症状评分、性功能问卷和BPH影响指标进行评价，结果表明BPH患者随着年龄增加，勃起功能障碍发生率升高，而且年龄和国际前列腺症状评分、性功能问卷评分有明显的相关性，表明勃起功能障碍与患者年龄和LUTS症状范围密切相关。目前，我国90％以上老年BPH患者伴有下尿路症状，患者出现勃起功能障碍发生率较高，造成勃起功能障碍主要可能与传统观念（认为老年男性的性需求是可耻的）有关，也可能为伴随疾病影响患者的勃起功能。BPH患者引起勃起功能障碍，与老年男性的生理改变、心血管和代谢并发症等因素有关。由于前列腺与支配阴茎勃起的血管神经在解剖上有紧密的联系，因此前列腺手术往往不可避免地损伤阴茎神经支配和血管供应。目前在行BPH手术治疗时，首先选择经尿道前列腺电切术（TURP）。TURP术后性功能障碍发生率为4％～40％。勃起功能障碍产生的机制为：在前列腺5点、7点处通常为出血的主要部位，行TURP时因电极反复烧灼容易损伤包膜，累及阴茎海绵体神经，容易导致勃起功能障碍；同时，行TURP时，烧灼产生的热效应透过包膜可造成勃起神经热损伤及术中冲洗液外渗，血肿形成导致术后包膜外局部纤维化，累及勃起功能的神经血管束，尤其在前列腺包膜穿孔的情况下，术后的勃起功能障碍发生率明显上升。对于前列腺体积较大需行开放性手术时，在前列腺后外侧止血或缝合过深，可损伤海绵体神经，导致勃起功能障碍。在治疗BPH时除了手术治疗外，还有非手术的介入疗法，包括前列腺球部尿道的球囊扩张、前列腺冷冻治疗、经尿道针刺消融治疗（TUNA）、经尿道微波治疗（TUMT）等。Francisca等对147例BPH患者进行了微波治疗与TURP对性功能影响的随机前瞻性研究，结果表明TURP比热疗的症状改善更好，而热疗对性功能影响比TURP更小。各种经尿道腔内前列腺热疗与前列腺手术相比，并发症少、对性功能的影响较小，但在改善膀胱出口梗阻症状方面的作用相对有限。目前治疗BPH药物主要有两大类：5α还原酶抑制剂和α1
 受体阻滞剂。现临床上应用的非那雄胺为5α还原酶抑制剂，它可以引起前列腺细胞凋亡，减少前列腺体积，从而达到治疗BPH的目的，在临床应用时，有5％的患者发生勃起功能障碍。Seyam等证实非那雄胺可通过改变一氧化氮合酶活性而损害勃起功能。α1
 受体阻滞剂也广泛应用于临床，欧洲哈乐研究小组报告了哈乐4年随访结果，勃起功能障碍发生率为2.9％。

（4）勃起功能障碍与前列腺癌　前列腺癌患者本身与勃起功能障碍之间并未存在相对应的关系，除非前列腺癌侵犯神经束。勃起功能障碍是前列腺癌治疗常见的并发症之一。前列腺癌的根治术是早期前列腺癌治疗的有效手段，但术中容易损伤位于前列腺旁的勃起神经，致使90％～95％的患者产生勃起功能障碍。前列腺癌放疗诱发的血管和神经损伤引起勃起功能障碍的可能性为25％，尤其是距阴茎根部的近距离照射，是引起勃起功能障碍的一个重要因素，但放疗剂量与勃起功能障碍的关系不呈正相关。Turner等［13］
 研究发现，放疗前性能力较强的患者放疗后性功能往往恢复较好，同时在随访中发现随着时间的延长，性能力也随之下降，此机制尚有待于进一步研究。Davson等［14］
 研究了100例接受放疗、100例接受前列腺癌根治手术的前列腺癌患者，行根治手术引起勃起功能障碍的发生率高于行放疗的患者。晚期前列腺癌患者目前大多采取内分泌治疗，在治疗中由于阻断或去除了睾丸睾酮的产生，导致性欲的下降及性功能的丧失。

2.重度勃起功能障碍

（1）重度勃起功能障碍（severe erectile dysfunction，SED）的概念　SED是指持续反复地完全或绝大多数不能完成性生活，口服PDE5I或阴茎海绵体药物注射疗法（ICI）治疗效果不佳，常引起严重精神、心理压抑和焦虑等症状，影响夫妻感情和社会活动能力。美国麻省一项流行病学调查结果显示，40～70岁男性有52％患勃起功能障碍，其中SED占20％。多数由先天性或后天性严重器质性原因引起，包括糖尿病、阴茎硬结症等，引起阴茎海绵体组织退行性变化、阴茎海绵体动脉异常或静脉泄露、阴茎神经损伤性变化等。

（2）SED的诊断　首先根据勃起功能障碍的发病原因详细了解病史、药物服用史、性生活史、婚姻状况，然后还要了解全身系统性疾病情况，了解使用哪些治疗方法可对勃起功能障碍进行治疗、治疗手段、剂量、疗程以及治疗效果等。了解病史时应注意患者的精神心理状态以及社会生活及工作质量，注意患者性欲望及性兴趣、射精功能以及性高潮等其他性功能，如果持续反复地完全或绝大多数不能完成性交功能，IIEF5评分＜8分，可考虑为SED。如SED患者口服PDE5I诊断性治疗无效，根据需要可进行相应的实验室检查，进一步确定病理学分类，包括阴茎海绵体血流动力学检查，如阴茎海绵体彩色多普勒检查、夜间勃起功能检测及视听觉刺激下实时勃起硬度检测、阴茎海绵体动脉造影、阴茎海绵体静脉造影等。此外，还可进行勃起相关神经功能的检查，如阴茎感觉生物阈值测定、阴茎背神经体感诱发电位测定、阴茎球海绵体反射潜伏期测定等，以及内分泌功能检测如性激素，对并发严重精神心理障碍的患者可利用MMPI，SCL-9-R等精神心理评分法了解其心理个性的变化。

3.口服药物治疗

高选择性PDE5抑制剂在勃起功能障碍的治疗方面取得了良好的效果，其中最具代表性的是西地那非。此外，作用于中枢神经系统治疗勃起功能障碍的药物也取得可喜的成果：阿扑吗啡是一种非选择性的多巴胺能受体激动剂，能够激活多巴胺能受体2而诱发阴茎勃起，在欧洲和日本已经被批准用于勃起功能障碍的临床治疗。目前，许多临床试验已经证实阿扑吗啡对心因性的勃起功能障碍有良好的治疗效果。

黑色皮质素包括黑色素细胞刺激激素和催产素两种，动物实验证实，注射这些药物可诱发阴茎勃起，新的研究发现，经鼻给予黑色素细胞刺激激素激活剂治疗勃起功能障碍具有良好的效果。

4.局部药物治疗

前列腺素E1（PGE1）是目前勃起功能障碍治疗的二线方案中最常见的局部用药，目前的研究主要集中在给药途径的改良。对于单用PGE1效果不明显者，可联用罂粟碱、酚妥拉明和阿托品。Hatzichristou等［15］
 对151例应用海绵体内注射治疗1年以上的勃起功能障碍患者改用西地那非后，116例（74.8％）有效，3个月后116例中74例（63.8％）喜欢口服西地那非，38例（32.8％）喜欢海绵体内注射，4例（3.4％）交替使用，可见应用海绵体内注射有效的勃起功能障碍患者中，3/4改用口服西地那非也有效，另外对于口服西地那非无效者，再次改用海绵体内注射仍有效。

5.阴茎假体置入

对于药物治疗无效的勃起功能障碍患者，阴茎假体置入是最终的选择，如糖尿病性或前列腺癌根治术后勃起功能障碍患者；外伤所致阴茎瘢痕组生成的勃起功能障碍患者；勃起不坚或弯曲不能完成性交的阴茎硬结症患者，阴茎假体置入将使勃起直而有力；由于腐烂或感染取出先前置入的阴茎假体的患者，唯一的治疗方法是再次置入一个新的假体。

6.血管外科治疗

一些原因引起的阴茎供血不足或静脉回流异常将导致阴茎的低灌注压、勃起不坚或坚而不持久，这些由于血管因素产生的勃起功能障碍，血管手术治疗是可尝试的方法，包括动脉重建和静脉外科治疗。动脉重建的手术指征是通过超声检查和动脉血管造影显示阴茎动脉供血不足或狭窄。对于阴茎静脉漏造成的静脉源性的勃起功能障碍，血管手术从早期单纯的阴茎深静脉结扎已发展到现在的深静脉结扎、切除、阴茎脚折叠的单独或联合应用。成功的静脉漏手术术后可达到满意的性交，并能改变患者对口服或局部用药的无反应状态或能减少达到满意性交的用药量。

7.西地那非与勃起功能障碍的治疗

上世纪末，由美国FDA批准用于治疗勃起功能障碍的第一个口服药西地那非（万艾可，俗称“伟哥”）问世，这是勃起功能障碍治疗历史上重要的里程碑，同时也推动了治疗勃起功能障碍药物开发。西地那非是5型磷酸二酯酶抑制剂，其与阴茎海绵体平滑肌的受体结合，抑制环鸟苷酸向鸟苷酸转变过程，从而松弛海绵体平滑肌，维持勃起。目前全球已有1500余万患者应用西地那非，总体有效率达84％，性交成功率69％，而且对糖尿病所致的勃起功能障碍亦有效，是一种理想有效的治疗勃起功能障碍的口服药物。由于5型磷酸二酯酶也分布于全身血管系统，故使用该药可引起头痛、脸红、消化不良等副反应，加上西地那非对其他磷酸二酯酶族如视网膜6型磷酸二酯酶的抑制效应，亦可引起视觉异常。此外，该药能增强硝酸酯类药物的降压作用，与硝酸酯类药物同时服用可引起致命性低血压，因此，使用这类药物的患者禁用本品。流行病学调查资料显示，只要合理正确使用西地那非，并不增加服用者心血管事件和意外死亡发生率。近来，两种新的5型磷酸二酯酶抑制剂伐地那非和他达拉非相继问世，这为勃起功能障碍的药物治疗提供了更多选择，但其长期疗效有待于临床的进一步验证。目前，5型磷酸二酯酶抑制剂有滥用的趋势，药物的合理应用与严格管理值得进一步关注。
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（浦金贤　朱晓峰）


第五章　骨科疾病


第四十七节　多发性骨与关节损伤


一、前沿学术综述

多发性骨与关节损伤又常称为多发骨折或多肢体骨关节损伤，多由高能量损伤所致。从临床骨科的角度，可将人体分为24部分：头面、胸、骨盆、脊柱各为一个部分，其他如肩（包括锁骨及肩胛骨）、肱骨干、肘、尺桡骨、腕手部、髋、股骨干、膝、胫腓骨以及踝足部等均为双侧，每一侧作为一个独立的部分。凡两个或两个以上部位发生骨折及关节损伤，含脱位、骨与软骨损伤、韧带及关节囊损伤、开放性与闭合性肌肉、肌腱、神经、血管等软组织损伤等，均称为多发性骨与关节损伤。同一部位内的多处骨折脱位如多根肋骨骨折、坐耻骨骨折等，或由同一外力机制造成的损伤如小腿的Maisonneuve骨折、前臂的Monteggia骨折及Galeazzi骨折等，均按单一损伤计算。[1～5]


1.现代创伤特点

随着现代工业、交通运输业、建筑业的发展，高能量损伤使严重创伤在创伤中所占比例越来越高，也使创伤在死亡因素中的地位越来越重要。在全人类死亡原因中，创伤占第4或第5位，但在青壮年人，创伤却是首位死因。现代创伤特点主要是致伤因子具有惊人的高能量，同时或先后作用于人体多个部位、不同系统、多个器官，导致其直接与间接损伤而造成既有局部直接损伤又有全身反应、不停演变且进行性发展的临床表现。尤其是在局部伤害同时可并发遍及心、脑、肺等诸多脏器的多发伤，加之应激反应和内毒素的释放、细菌移位、免疫机制遭受激惹引发介质及细胞内外环境失衡，神经-内分泌-免疫网络紊乱，出现全身炎性反应综合征（SIRS），严重休克还可发展为多器官功能障碍综合征（MODS）乃至死亡。现代创伤特点除其严重性以外，由于其突发性、多发性以及群体伤多、危重伤多，易出现应接不暇、顾此失彼的局面。

具体到多发性骨与关节损伤，常为严重创伤引起，由强大外力持续作用，或者短时间内重复暴力、冲击力和反作用力共同作用所致，常常是直接外力和间接外力的共同作用，伤情严重而复杂。此类病人休克发生率高，合并伤及并发症多，早期死亡率较高。

2.多发性骨与关节损伤常见病因

（1）交通事故　是由于各种车辆撞击或紧急制动等原因致伤。随着现代交通事业的发展，此类因素致伤率明显增加，成为首要病因。其损伤机制复杂，直接暴力作用于局部可造成局部挤压伤，损伤部位以下肢最多，多为股骨干或胫腓骨骨折；其次由于病人跌倒或撞击于另一物体上，可发生头颅、上肢、胸部及骨盆等多处损伤。其临床特点为病人多数伤情严重，休克发生率及死亡率高，最常见的合并伤为胸腹部及颅脑损伤。

（2）高处坠落伤　多因高空作业失足坠落或安全措施不当所造成。当由高处坠落时，多数为足踝部先着地，地面的反作用力向上传导，造成典型的足踝-下肢-脊柱-颅脑传导性连锁损伤。坠落点越高，坠落时速度越大，造成的损伤部位也越多，伤势也越严重。若坠落时用双手支撑着地，则导致双上肢和颌面部损伤；若头颅或胸腹部直接着地，则多当场死亡。最常见的损伤部位依次为足踝、股骨和脊柱，最常见的合并伤为颅脑和脊髓损伤。

（3）压砸损伤　多因劳动中不慎或意外塌方等外力致伤。伤员多为青壮年劳动者。致伤部位多见于下肢，以足踝部、胫腓骨和股骨干骨折为主；其次为脊柱骨折、肋骨骨折和骨盆骨折。其临床特点为截瘫发生率高，常见的合并伤为胸部及脊髓损伤。

（4）机器绞伤　主要致伤原因为肢体被卷入运转机器的滚轴、齿轮或传送带中，最容易造成多发性骨关节损伤。损伤部位主要为上肢，当手、手套或衣袖被机器绞入后，随即将前臂、上臂绞入，造成典型的同一肢体多发性骨折，其中以尺桡骨和肱骨骨折最常见，偶可伤及胸部。一般软组织损伤非常严重，最常见的合并伤为周围神经和血管损伤，而且都合并有较为严重的皮肤撕脱伤。

3.常见并发症及合并伤

（1）休克　是一种常见的并发症.一般约占多发性骨关节损伤的1/4以上。其主要原因是失血过多，特别是骨盆骨折、严重开放性骨折、多发性骨折等。Coleman估计出血量为：股骨骨折1000 ml，髂骨骨折750 ml，胫骨骨折400 ml，肱骨骨折400ml，坐耻骨骨折350ml，尺桡骨骨折300ml。开放性骨折失血量往往超过闭合性骨折，故对伴有骨盆骨折、长管骨骨折或严重开放性骨折者，应充分估计其出血量，严密观察是否有休克的发生。

（2）脂肪栓塞　通常发生在严重创伤，特别是在脂肪含量丰富的骨盆及较粗大的长管状骨骨折后，尤以股骨骨折为主的多发骨折更为多见。临床表现以意识障碍、淤斑、进行性低氧血症和呼吸窘迫综合征为特征。据文献报道，多发性骨折病人死亡后，尸检时脂肪栓塞发生率高达90％～100％；但有明显临床症状者则很低，临床报道约1％。近年来随着诊断技术和认识的提高，临床发生率已明显增加，在各类骨折中其平均发生率约为7％。

（3）创伤后呼吸窘迫综合征（又称成人呼吸窘迫综合征）　严重创伤病人伤后出现呼吸功能障碍，以致不能维持正常的动脉氧分压（PaO2
 ）和二氧化碳分压（PaCO2
 ），即使增加吸入的氧浓度也不能改善发绀情况，而出现缺氧和二氧化碳潴留以及肺顺应性进行性减低时，即称为创伤后呼吸窘迫综合征。严重创伤经积极治疗仍未能挽救的病人中，约1/3是由于急性呼吸衰竭而死亡。

（4）合并伤　指多发性骨关节损伤以外的其他损伤，最常见的是脑、脊髓和胸部损伤，其次是周围神经损伤、泌尿系损伤、血管损伤和腹腔内脏器损伤。其中部分是由骨折直接造成的损伤，另一部分是与骨折同时发生的损伤，而非由骨折引起。

4.诊断

对多发性骨关节损伤的诊断，首先要做的是确定有无全身并发症和局部合并伤，如休克、脂肪栓塞、脏器损伤、血管和神经损伤等，其次才是骨关节损伤。对于骨与关节损伤，接诊的医师需按照一定的检查顺序，进行全面的体格检查，充分显露，左右对比，并需了解受伤的机制，在病情允许的情况下，进行高质量的X线检查，必要时辅以CT扫描。尤其值得注意的是，不可遗漏骨盆和脊柱这些深在部位的检查。[1，6]


5.治疗

治疗多发性骨关节损伤的原则是抢救生命，保存肢体，有效地处理开放性创伤和骨折。国内外大宗临床病例报道[7]
 都无可争辩地证明，在多发伤、多发骨折中，尤其一些长管状骨骨折，只有早期切开复位内固定，才能预防与减少这类危重患者常发生的危及生命的一些严重并发症，特别是脂肪栓塞、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、挤压综合征、肾功能衰竭以及肺栓塞等。因此，20 世纪70 年代以后以下两点已逐渐被人们所认识：①对多发伤、多发骨折患者首位任务是抢救生命。应警惕这类患者处理不当随时会有生命危险，更要全面检查，万勿漏诊胸及腹腔内脏器损伤及颅内血肿的发展与变化。对骨折的处理应在生命体征基本稳定，且排除或已经处理好上述这些危及生命的严重创伤后再尽快实施。②早期手术有效固定骨折是必要的，应尽早尽快将主要骨干骨折施行手术固定，这是现代多发伤治疗的一大进展。[3～5]


（1）手术时机　对多发性骨关节损伤病人，生命体征不稳定者应积极进行复苏及抗休克治疗，一旦生命体征获得稳定，应立即行骨折内固定。合并脏器损伤而需手术者，可先处理脏器损伤，随即在同一次麻醉下完成对主要骨干骨折的手术处理。如为开放性骨折，亦可考虑分组同时进行手术。总之，应争取在24小时内对主要骨干施行手术内固定，这对病人的全身处理、护理及功能康复均为有利。

（2）手术必备条件　积极和早期手术内固定治疗骨折必须具备一定条件，不具备条件而盲目执行这一方针，则不但达不到预期目的，甚至会造成灾难性后果。一般应具备以下条件：①必须有一支相适应的麻醉复苏队伍，无论术前复苏或抗休克处理，还是术中继续监测和处理，都需要有较高水平的麻醉医师，以保证手术的顺利进行；②必须有熟练掌握内固定技术的骨科医师，对多发性骨关节损伤病人施行手术更应要求技术熟练，以缩短手术时间，减少损伤和失血，特别是对于全身情况处于相对稳定的急诊手术，对手术者应有更高的要求；.必须有相应的设备条件，如血源的保证，内固定器械应能满足要求，手术床及术中X线检测等条件的具备等，都应在术前认真考虑。目前在国内许多地区仍存在较大的设备条件问题，外科医师必须在遵循内固定基本原则的情况下，根据实际情况灵活掌握，此点极为重要。[8，9]



二、临床问题

1.漏诊

（1）多发性骨与关节损伤漏诊问题应予充分重视　现代创伤致伤因子能量大，连续作用可导致多部位同时或相继受伤。这与过去教科书中直接暴力、间接暴力所致单处应力骨折呈鲜明对照。发生漏诊的原因很多，主要包括以下几个方面：①由于多发伤或复合伤伤情复杂且严重，常常需要快速诊断和处理，缺乏充裕的时间进行细致体格检查；②因病人合并脑外伤导致意识障碍，一些躯干深在部位如脊柱、骨盆等的骨折无外在表现而易致漏诊；③因病人有神志障碍，脊髓损伤后截瘫部位以远感觉和运动功能丧失而未能表现出骨关节损伤的临床表现；④病人在自述病史时，常局限于严重的、表面的损伤，顾重失轻，忽略了微小的损伤或深在部位的轻度骨折；⑤骨折合并周围神经、血管损伤若检查不仔细易漏诊；⑥长骨骨折的临床表现掩盖了邻近关节脱位和损伤的典型体征，加之X线检查未包括邻近关节或摄片位置不标准；⑦医师临床经验不足，对不同损伤的特点认识不足，检查不够细致或由于各种检查条件的限制，不能及时发现和诊断；⑧在长管状骨骨折中，显性、有移位的骨折同时还可能有隐性的潜在骨折，即骨膜下无移位骨折，早期不易觉察。

（2）容易发生漏诊的常见情况　①躯干及邻近部位的损伤，包括肋骨骨折、骨盆骨折、肩胛骨骨折以及椎体压缩骨折或横突骨折等，多因这些部位活动度小，功能障碍及畸形表现不明显所致；②四肢末端小骨折，包括尺骨茎突、桡骨远端、腕掌骨、跖趾骨骨折等，与骨干骨折相比，由于其比较小，骨折后临床表现不明显，若其他病变又较严重时，易被忽视；③同一肢体多发骨折脱位，多见于上肢的机器绞伤，亦可见于下肢，对上肢外伤病人往往只注意伤势最严重的前臂开放性骨折，加上医师对机器绞伤的特点认识不足，未做全面检查而导致延迟诊断或漏诊；对下肢则主要是股骨骨折的症状掩盖了股骨颈骨折的症状而导致漏诊；④骨干骨折合并脱位，常见于股骨干骨折合并同侧髋关节脱位，肱骨干骨折合并同侧肩关节脱位等，主要由于骨干的骨折掩盖了关节脱位的畸形，加上X线片往往未包括骨干的远近端关节所致；⑤膝周骨折合并膝关节韧带损伤，常见于小腿骨折和浮膝损伤，多因骨干的骨折，使得韧带的损伤表现不明显，据Veith等报道，在浮膝损伤中韧带损伤发生率为5％～15％。

（3）如何预防漏诊　①对交通事故和高空坠落伤等高能量损伤，应尽快确定有无脏器损伤，常规摄X线胸片及骨盆片；②对头部损伤伴神志障碍者常规颅脑CT扫描和颈椎摄片；③重伤员应全身体格检查，并注意腰背部和四肢末端；④疑有腹腔脏器损伤者立即行腹腔穿刺、腹腔B超或CT扫描；⑤对机器绞伤上肢者应检查手、前臂、上臂至胸部；⑥对骨干骨折X线摄片时应至少包括一个可能涉及的关节。

2.浮动关节损伤

浮动关节损伤是指构成关节两端的骨同时发生骨折。自1975 年Blake 和McBryde 提出浮膝损伤概念以来，至今在临床上“浮肩”、“浮肘”、“浮腕”、“浮髋”、“浮踝”、“浮盆”、“浮椎”之类损伤日益见多，究其原因，是致伤因子能量过大导致邻近大关节周围多段、多发骨折呈明显上升趋势；再者就是临床工作者尤其骨科同道对大关节邻近损伤将严重影响关节功能康复的认识加深，诊断警觉性提高而陆续报道上述各浮动关节损伤。“浮盆”指双髋损伤合并L5
 、S1
 骨折脱位；“浮椎”在理论上是指单一椎体或数个相邻椎体的远近侧椎间盘及椎间韧带损伤或断裂，致使其间单一或数个椎体发生浮动的现象，而实际上常常合并单一或相邻数个椎体的远近两端同时移位或旋转性脱位。“浮膝”、“浮肘”、“浮髋”损伤在当前各类交通伤中最具代表性，几呈普遍现象，且治疗相对复杂，有一定难度，值得引起重视。早期不及时治疗，后来必然影响关节功能。大关节两端相邻部位骨折甚至常累及关节面发生断裂，应该尽快切开复位、坚强固定，为早期活动关节及肢体创造条件。然而，困难之处往往在于多发伤患者伤情过重，且合并有多脏器损伤及休克早期不容插手固定骨折。理论上，应尽量在一次麻醉下、在处理脏器损伤的同期完成骨折固定，至少固定一处骨折。若实无可能，力争在48～72小时内完成复位、固定。［10］


[附件]　多发伤的救治程序

1.首次检查和抢救

在首次检查时应用“ABCDE”顺序，即，A：气道（Airway）；B：呼吸（Breathing）；C：循环（Circulation）；D：失用（Disability）和E：暴露（Exposure）。优先考虑核心器官的氧气和营养的供应，如果这些器官功能受损，将很快导致死亡或残留永久性损伤。气道阻塞会比呼吸功能受损更快地致人死命；同样地，呼吸功能受损比血压下降和循环衰竭更快地威胁生命。另外，如果发现即刻威胁生命的问题，应在首次检查时立即实施抢救措施。

（1）气道处理是所有创伤患者最先须考虑的。呼吸噪声、打鼾、发出咯咯声或尖声及呼吸困难都表明有气流异常和口腔、气管的不通畅。必须检查口腔和咽部，清除所有阻塞物。必须给予吸氧，并重复检查气道的通畅，尤其是对于有面部损伤的患者。

（2）快速评估患者的呼吸，精神状态改变或呼吸音异常提示氧合或通气功能受损。首次检查最常发现威胁生命的胸部损伤是张力性气胸，大量血胸，心包填塞，连枷胸，胸部开放伤口和气胸。

（3）在建立静脉通路、输液的同时进行循环的判断，观察血压、中心静脉压等指标。

2.第二次检查

在危及患者生命的损伤得到控制，生命体征稳定后，应进行全面彻底的检查。对已经在首次检查中发现的问题须重复检查。最重要的是持续监测、重新判断，在第二次检查和最终治疗的同时进行复苏。尽可能地获取完整的病史。应考虑进行其他诊断性试验。在钝性伤后高度怀疑脊柱损伤的患者，还应拍摄脊柱X线片。必要时进行动脉造影、CT扫描、泌尿生殖系统造影等检查。应避免将病人送至无法进行重要生命体征监测或不能进行急诊抢救的地方。

3.最终治疗和第三次检查

在鉴别和处理威胁生命的损伤后，进行最终治疗和可能需要的特殊检查。此时可以根据患者的损伤类型考虑优先顺序和专科会诊意见。第三次检查应在24～48小时内进行，仔细有序地重新评估和重新进行实施总体治疗计划和全面检查。其他检查应根据患者病情的稳定性和继续抢救的需要加以考虑。


三、建议阅读的书目和文献

1.王亦璁，主编。骨与关节损伤（第四版）。人民卫生出版社。2007年。

该书鲜明地面向临床，理论为实用服务，内容确切、少而精。强调各类损伤的应用及创伤解剖、生物力学、发生机制，具体描述了临床影像学诊断方法和发展中的治疗原则与手段，并对这些内容做了恰当的评价，是我国近20年来优秀的骨科学著作之一。

2.胥少汀，主编。实用骨科学（第三版）。人民军医出版社。2005年。

该书总结了作者们长期临床实践的宝贵经验，又吸收了国内外骨科学先进的研究成果，较全面地反映了国内外骨科专业的发展水平，因而是一部实用性很强、权威性很高的专业工具书，具有指导临床工作的实用价值。
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（朱晓宇　徐耀增）


第四十八节　骨盆骨折


一、前沿学术综述

骨盆骨折多为高能损伤，并发症较为多见，死亡率较高，为5％～20％。既往多采取保守治疗，如骨牵引、骨盆悬吊、石膏固定等方法，畸形愈合、创伤性关节炎等发生率很高，达50％～60％。目前主张对不稳定性骨盆骨折采取更加积极的治疗，以利于降低死亡率和致残率。

1.骨盆骨折盆腔内动脉的损伤

血细胞比容低于30％、心率＞130次/分、闭孔环断裂移位和耻骨联合较大的分离即可预判存在大出血[1]
 。CT显示无明显血肿并不能证明无活动性出血的存在[2]
 。动脉造影和栓塞对诊断和治疗骨盆骨折伴发血管损伤、出血至关重要[3]
 。Totterman A的回顾研究显示，1260例骨盆损伤的病人中，46例进行了动脉造影，其中31例（2.5％）发现明显的动脉损伤并进行了栓塞治疗。动脉损伤存在于所有类型的骨盆损伤病人中，包括4例单纯髋臼骨折和3例骶骨骨折。28例为髂内动脉或其分支损伤，栓塞后病人生存率为84％。骨盆骨折病人伴发动脉损伤比率相对较低，栓塞治疗效果较好[4]
 。但Gourlay D对556例骨盆骨折病人进行动脉造影检查和栓塞治疗后，42例（7.5％）因怀疑存在再次出血而行二次动脉造影，其中68％的病人出现了新的出血点，18％的病人为原出血点再次开放，14％的病人同时发生了上述两种出血。首次动脉造影前每小时输血＞400ml和超过两处动脉损伤需要进行栓塞的病人容易出现再次出血[5]
 。研究也发现，行动脉栓塞治疗后造成局部缺血和臀肌坏死的可能超过预想[6]
 。

2.骨盆骨折的经皮闭合内固定技术

Starr AJ对27例骶髂关节脱位或髂骨翼骨折的病人采用闭合复位，其中25例复位成功后采用经皮闭合内固定技术，除2例失访外，其余23例病人进行了平均27个月的随访，所有病人骨折均愈合，21例病人返回工作岗位，仅1例病人对手术效果不满意[7]
 。Zamzam MM对36例C型骨盆骨折病人采取经皮骶髂螺钉内固定手术，其中23例同时进行了前环固定，手术造成S1
 神经根损伤2例。平均术后15天病人开始活动，平均住院日为29天。32例（84％）复查X线位置满意，27例（71％）病人功能恢复良好。认为经皮闭合内固定技术应尽量在受伤后4周内完成[8]
 。Bosch EW对88例病人共行285根经皮骶髂关节螺钉内固定，经术中、术后X线及CT比较，术中摄片显示2.1％的螺钉位置不佳，术后X线与之无明显差异，CT显示6.8％的螺钉位置不佳。7例病人出现神经症状，经再次手术后症状均缓解。骶1处放置螺钉导致神经症状的病例明显少于骶2处螺钉[9]
 。


二、临床问题

1.骨盆骨折影像学诊断

X线检查用于骨盆骨折的诊断，应包括三个标准的骨盆像：①前后位，可显示骨盆骨折的基本征象；②骨盆入口位，可显示骨盆的完整性，半骨盆环的前后移位，如出现骶臀线不连续，坐骨结节撕脱、骶髂关节骨折和脱位、半骨盆向后方或后上方移位≥1.0cm，说明半骨盆骶髂后韧带及骨间韧带全部损伤，属不稳定骨盆骨折；③出口位，可显示骶骨、髂骨翼、髋臼和髂耻隆突部位的骨折。

如出现L5横突骨折、髂骨翼骨折≥5mm、耻骨联合分离≥2.5mm等提示骨盆不稳定。对怀疑合并髋臼骨折和软骨损伤的患者，可骨盆向健侧斜45°摄骨盆闭孔斜位片，可清楚显示髋臼前柱和后壁；骨盆向患侧斜45°摄骨盆髂骨斜位片，可清楚显示髋臼前壁和后柱。CT快速诊断有助于患者的治疗，能较好显示局部微小损伤，如骶骨骨折、椎板骨折、骶髂关节粉碎性骨折、髋臼顶弓部骨折、坐骨棘和坐骨结节撕脱骨折等，并可显示软组织阴影，可用于诊断骶髂关节后部韧带损伤、骨折周围脏器和大血管损伤、血肿等。但CT平扫二维图像缺乏立体和直观感，使得临床医生难于制定明确的手术方案，而螺旋CT三维重现技术可以选择最佳视角对病变进行观察，对于骨盆骨折类型的判断和决定治疗方案均有指导意义，故而已被越来越多地应用于骨盆骨折的诊断。Fishman等报道通过使用2-D和3-D成像，20％～30％的病人需要改变处置方法。多层螺旋CT（multislice helical CT）可以提供更高的分辨率和精确的骨折相对位置，在骨盆骨折的诊断中有着广阔的应用前景。此外，Patel报道，旋转数字成像（digital rotational imaging，DRI）显示骨盆和髋臼的多斜位影像，可提供最佳的髂骨的闭孔斜位投射相。动态DRI快速系列不同于普通45°正交斜位像，可提供一个三维构相，尤其适用于髋臼骨折的诊断和分型。

2.骨盆骨折早期外固定治疗

过去在急诊处理骨盆骨折时，倾向采取保守治疗，结果导致严重骨盆骨折的病人，常因出血性休克或其他严重并发症如ARDS、盆腔感染等而死亡。在治疗过程中，过去常重点整复骶髂关节脱位，而对骨盆变形的重视及纠正不够，因而康复较慢，合并症较多。

创伤病人重要骨骼损伤的稳定应作为急救处理程序的一部分，上世纪90年代以来，针对不稳定骨盆骨折伤后大出血休克，人们提出早期应用外固定支架以控制出血的主张。近年来，随着骨盆骨折解剖及生物力学方面的研究，人们普遍认为伤后早期手术固定不稳定型骨盆骨折有利于减少并发症，缩短康复期和提高存活率。Riemertal等报道，创伤早期应用骨盆夹或骨盆稳定器有良好的作用，可使急救期的死亡率从22％降到8％。绝大部分骨盆环的不稳定骨折，出血来自静脉损伤和骨折断端，在转送病人和诊断过程中，由于骨折断端的移位可使出血不止，加重休克。因此，早期复位、恢复骨盆腔容积，对骨折做临时固定有重要意义。外固定支架的应用必须迅速，简单建立，并能起到可靠的固定作用（见图48-1）。外固定治疗骨盆骨折具有骨盆骨折临时外固定处理以下优点：①损伤小，操作简单，固定可靠；②可调节性大，并发症少，在急诊室或手术室操作均可；③能控制骨折移位，有效减少骨盆容积控制出血，稳定血流动力学，有利于复苏及合并伤的进一步诊断处理；④可作为终末治疗，也可作为暂时固定和内固定的辅助治疗；⑤有利于病人翻身和护理，减少并发症。
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Garbuglia报道在骨盆骨折的出血性休克中，有57％死于不可控制的出血，而在应用Hoffmann外固定架及其动脉栓塞后无一例因出血而死亡。Bassam指出，在骨盆前环骨折中应用外固定支架可以较好地控制出血，但在后环骨折中要加用动脉栓塞的治疗。一般认为，应用骨盆前环外固定支架的适应证为：①急诊处理任何不稳定性骨折均可行外固定术，目的是稳定骨折，减少出血，稳定血液动力学；②临时处理，以便进行相继的检查及为后期开放复位内固定提供方便；③畸形明显的稳定性骨折，往往造成骨盆腔容积的明显减少，尤其是年轻未育女性；④对旋转同时存在垂直不稳定性损伤的常规治疗。

3.骨盆骨折的重建手术

目前，多数学者认为不稳定性骨盆骨折除了临时应用外固定支架治疗之外，后期更适合应用复位后内固定治疗。骨盆后环是承受重力的主要部分，若复位不佳可能导致疼痛、跛行、骶髂关节炎、下肢长度不等等畸形，因此对后环的准确复位和稳定固定十分重要。生物力学研究证实，在所有形式的固定中，内固定对骨盆环可提供最牢靠的固定。骨盆后环损伤包括髂骨骨折、骶髂关节脱位、骶骨骨折、骶髂关节骨折脱位，单纯外固定支架固定垂直不稳定骨盆骨折效果差，相关的力学研究表明：普通骨盆外固定支架对垂直不稳定骨盆骨折的固定强度仅为正常骨盆结构的5％～10％，即使采用骨盆专用外固定支架也仅能达到正常的25％。但在内固定骨盆后环同时采用外固定支架固定骨盆前环，则其力学强度可接近正常。因此单纯采用外固定支架固定垂直不稳定骨盆骨折无法达到稳定骨盆的目的。对于存在垂直不稳定骨盆骨折必须行内固定或辅以骨牵引将双向不稳骨折转变为水平不稳，再联合采用其他固定方式固定骨盆前环才能达到目的。贾健认为：①对于垂直不稳定性骨盆损伤，单纯使用支架外固定难以达到治疗目的，创伤急救时，外固定支架作为临时固定措施，可以减少盆腔容量、缓解出血、防止继发性损伤；②前后环联合手术内固定的优越性最大；③对于不稳定性骨盆骨折，可任选一种后环内固定器械，并联合应用前环钢板固定或辅以支架治疗；④单侧骶髂关节脱位可选用骶髂螺钉、骶骨棒或前路钢板固定，其中骶髂螺钉的固定强度最大；⑤对于单纯骶骨骨折，根据骨折部位，可选用骶髂螺钉或骶骨棒固定；⑥对于双侧不稳定型骨盆损伤，单纯支架外固定无效，应选用骶髂螺钉联合骶骨棒治疗。

在后环内固定手术入路选择上，有后入路和前入路两种方式。后入路暴露简单，主要风险是伤口感染。后路固定方式有骶骨棒、骶髂螺钉、张力带钢板等，骶骨棒的优点是后方组织结构不多，操作简单，可用于骶髂关节脱位、骶骨骨折、双侧后环损伤；缺点是判断复位困难，可能压迫神经，突出的棒尾使病人感觉不适。骶髂螺钉常采用后方开放入路，近来，采用经皮植入报道较多。由于创伤小，这种方法特别适合于多发伤，血流动力学不稳定的病人，但在螺钉固定前需要较好的闭合复位。螺钉植入位置错误可能损伤马尾、L5
 、S1
 神经根，因此对X线透视和手术操作技术要求高。

前入路具有显露清楚、复位容易、钢板固定方便、不翻动体位即可行前环内固定或外固定的优点，但要注意小心勿损伤L5
 神经根。由于向中线显露和固定困难，不适于Ⅱ、Ⅲ型骶骨骨折。在固定强度方面，各家报道不一。Yinger的生物力学测试表明，在阻止骶髂关节分离作用上，最强的是2块骶髂关节前方钢板（均为两孔），2枚骶髂螺钉，1或2根骶骨棒结合1枚骶髂螺钉；较强的是1块后方张力带钢板接合1枚骶髂螺钉，1或2根骶骨棒接合1枚骶髂螺钉；最差的依次是1枚骶髂螺钉，1块后方张力带钢板，2根骶骨棒。在阻止骶髂关节旋转移位上，最强的是2枚骶髂螺钉，2块骶髂关节前方钢板（均为两孔）接合1枚骶髂螺钉；较强的是1或2根骶骨棒结合1枚骶髂螺钉；最差的依次是2块骶髂关节前方钢板（均为两孔），1块后方张力带钢板，1块后方张力带钢板结合1枚骶髂螺钉，2块骶骨棒。Karovessis等治疗74例，认为选用适当切开复位内固定技术，在绝大部分骨盆骨折患者中取得了满意的疗效。倾向于开放复位内固定的指征有：①单纯的后部韧带损伤；②闭合复位失败；③外固定后残留移位；④多发伤；⑤同时有髋臼骨折存在；⑥没有污染的开放骨盆后环损伤；⑦在剖腹探查后应用钢板内固定耻骨联合分离；⑧Tile的C型及Young的LCⅡ型、VS型及耻骨联合分离＞2.5cm的TileB1型伤。

对于骨盆骨折固定后环的同时是否需要处理前环，目前仍有较大争议。Matta认为在前后骨盆联合损伤时，后骨盆的固定必不可少。后骨盆有牢固的内固定，则可以不固定前骨盆。但在耻骨联合分离＞10mm或耻骨支移位＞20mm时需行前环固定。研究表明在整个骨盆负载中后骨盆占70％（压应力），前骨盆占30％（张应力）。在骨盆标本实验中发现单纯行后路固定，骨盆环的力学稳定性已可达到正常骨盆结构的70％以上。多数学者认为在稳定后环骨折的基础上应同时对骨盆前环施行内固定或外固定。有人分别采用骶骨棒、四孔方形钢板、松质骨螺钉单纯固定垂直不稳定骨盆骨折后环，再用上述方法固定骨盆后环的同时采用四孔方形钢板固定骨盆前环；骨盆稳定性测试结果显示使用骶骨棒、四孔方形钢板、松质骨螺钉单纯固定后环时，骨盆的稳定性分别达完整骨盆的17.8％、38.4％、48.2％；前后环同时固定时分别达到48.1％、56.3％、65.5％。并认为单纯固定后环和前后环同时固定时，骨盆的稳定性均为松质骨螺钉最强，四孔方形钢板次之，骶骨棒最差（见图48-2、图48-3）。
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4.骨盆骨折的并发症

不稳定型骨盆骨折的病人较稳定型骨盆骨折的病人更易发生并发症，对236例骨盆骨折病人的研究发现，77例（32.6％）病人共发生了137项并发症，其中主要包括血栓、感染和肺部并发症。

血栓是骨盆骨折病人致死原因中较易预防的，骨盆骨折病人中深静脉血栓发病率为35％～60％，肺栓塞发病率为2％～10％。创伤造成的血管损伤、血管活性因子的释放和长期制动、血液淤滞是导致血栓和肺栓塞的主要因素。预防深静脉血栓是避免肺栓塞的关键，其措施通常包括肝素及低分子肝素的应用，如病人同时有颅脑损伤或胸腹盆腔及腹膜后有大出血时，其他治疗往往受到限制，肝素及低分子肝素的运用仍可选择。常规进行血管多普勒超声检查或放置静脉滤器有时被用于预防静脉栓塞，尤其是对采用抗凝治疗存在争议的病人，静脉滤器常被应用。对发生肺栓塞的病人采取溶栓治疗仍有争议。

骨盆创伤病人可发生的感染包括会阴部创面感染和脓肿、骨髓炎、肺部感染、泌尿道感染、肌肉和皮肤坏死、菌血症和败血症。感染常导致多脏器功能障碍综合征的发生，延长了病人入住ICU的时间。对于创面污染处理包括常进行局部清创术、创面灌洗和使用结肠造口术预防粪便污染。对于其他类型的感染可采用广谱抗生素和抗真菌药物。抗生素的使用应参照培养结果而定。

骨盆骨折病人致伤暴力强大，易伴发肺部并发症。如肋骨骨折可发生血气胸，创伤复苏过程中误吸等可导致ARDS的发生，以及迟发的肺炎或败血症导致的反应等。胸腔置管、机械通气、抗炎、合适的补液和营养支持对于骨盆骨折同时伴发的肺部并发症极为重要。


三、建议阅读的书目和文献

1.Marvin Tile, David L.Helfet, James F.Kellam ［美］ 邱贵兴，主译。骨盆与髋臼骨折。人民卫生出版社。2006年。

该书为Tile博士毕生从医的经验之作，经邱贵兴教授精确翻译，阅后令人耳目一新。作者时刻强调“以人为本”的理念，提出创伤外科医生的主要任务不仅是治疗骨折，更重要的是要处理受伤的病人。书中用了很大篇幅介绍了有关休克、出血、水电解质平衡、泌尿系统和肠道损伤等等创伤基础知识。这往往被临床医生所忽视，而却正是综合治疗中不可或缺的环节。全书共分两部分，第一部分介绍骨盆损伤，涵盖有关的解剖、单纯和复杂的骨盆损伤及其治疗，临床病例资料和合并胸腹损伤的诊断及其治疗；第二部分讨论髋臼骨折，包括解剖、诊断和分类、手术入路和复位方法、垂直及水平平面和多平面的骨折、陈旧骨折、合并的髋脱位和合并症的处理，对骨盆与髋臼的解剖、骨折特点及治疗方法做了详尽的介绍，并在此基础上加以有机整合，形成了一整套简洁实用的治疗原则。此书既重视对骨盆与髋臼骨折的基本概念、基本原则和相关知识的系统概括，也兼顾到学科发展的前沿与热点，可为广大读者提供最核心的知识。书中关于“多发创伤患者的综合评估及其处理”、“骨盆环骨折外固定”、“骨盆环损伤的内固定”等诸多章节值得读者认真学习研讨。

2.王亦璁，主编。骨与关节损伤（第三版）。人民卫生出版社。2001年。

本书具有鲜明的风格和特色，是一部优秀的骨科专著，在国内骨科界有着广泛的影响，受到广大临床同仁的高度赞誉，昵称为“骨科白皮书”，是我国近20年来优秀骨科学著作之一。本书在编写方面独具匠心，强调各类损伤的应用及创伤解剖、生物力学、发生机制，具体描述了临床影像学诊断方法和发展中的治疗原则与手段，并做了恰当的评价，尤其该书各论中独设骨盆骨折一章，详细描述了骨盆骨折诊断治疗原则和方法，为读者掌握骨盆骨折最基本的参考书。因该书内容权威，汇聚了众多专家的丰富经验和独到见解，故已成为一些著名医疗教学单位骨科专业的必修书目，研究生考试出题和评分的依据。

3.周东生，主编。骨盆创伤学。山东科学技术出版社。2003年。

该书材料来源于第一手临床资料和手术者的亲身体会，可以使读者直接受益，为了便于广大读者的理解，书中绘制和应用了大量的模式图、X线片，并制作、拍摄了许多骨盆和髋臼骨折的模型。全书从解剖、生物力学、分类、放射学诊断系统地阐述，其中第1～10章主要讲述骨盆骨折，汇集了作者多年临床经验和大量国内外最先进临床资料，有利于读者了解和想象骨盆的解剖结构、手术入路，学习骨盆骨折的诊断、治疗知识。
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第四十九节　颈椎病的前路外科治疗


一、前沿学术综述

颈椎病是由于颈椎间盘组织退行性改变及其继发病理改变累及周围组织结构（神经根、脊髓、椎动脉、交感神经等等），导致的临床一系列相应症状和体征。本病多见于中老年人，是骨科常见病之一。由于生活习惯、生活方式的改变，这类疾病的发生率有所上升而发病年龄相对提前。颈椎病的分型至今无统一意见，根据不同的组织结构和不同临床表现，国内将颈椎病分为六型：混合型或局部型、神经根型、脊髓型、椎动脉型、交感型及其他（目前主要指食管压迫型）。颈椎病的治疗重要的是非手术治疗，任何类型的颈椎病都可以先选择非手术治疗，绝大多数患者经此治疗症状可以缓解。对于病变较重，影响生活或工作，非手术治疗无明显缓解或反复发作者，采用手术方法缓解已构成压迫因素的病变组织及植骨融合稳定颈阶段脊柱，成为临床治疗颈椎病主要的外科手段。常用的手术方法有后路、前路及侧前路三类，通常与临床表现相符合的致压物主要来自硬脊膜的前方，对此可采用前路减压加植骨融合术；主要来自后方则采用后路椎管扩大成形或减压解除压迫。颈椎病的颈椎间盘前路部分摘除融合术（anterior cervical disccetomy fusion, ACDF）是临床颈椎病最为常用的外科治疗方式之一，不同病变类型，前路手术方法也各异。

前路颈椎外科手术始于上世纪50年代中期。目前，手术指征已扩展到包括退变引起的神经根病和脊髓病、颈椎后凸的治疗、颈椎外伤的减压和稳定、颈椎前部肿瘤的切除与重建。

1.手术方法回顾[1]


1962年，Robinson等首先从髂前上嵴取马蹄形三面皮质骨移植做颈椎前路融合术，这一技术总的临床效果达71％。影像学融合与临床效果上没有多大的相关性。

1966年，Simmons等报道用楔形骨块移植前路颈椎融合，68例楔形骨移植，17例Cloward柱状骨移植。临床结果用Odom标准，总效果楔形骨移植组为80.8％，Cloward组为64.8％。楔形骨移植组融合率为100％，Cloward圆柱形组证实有17.6％的骨不连。

1960年，Bailey和Badgley用条形的支撑髂骨行前路融合。他们报道了因颈椎外伤、肿瘤和后路椎板切除不稳的病例行前路颈椎手术，所有病人都达到了融合，但这类患者后路手术有一定的风险和困难。

有些学者介绍了前路颈椎间盘摘除后不做融合，其优点是手术操作简单，住院时间短、费用少，自发融合率高；不利方面包括症状改善缓慢，颈部疼痛发生率高和远期疗效差。Yamamoto等回顾了这一术式的结果：81％患者症状得到改善，而47％的患者有自发的改善；根性或脊髓症状治疗失败，出现更严重的颈痛或根性痛；自发融合率为74％。

Watters等也回顾了一组颈神经根症状行前路手术的病例：62例仅行颈椎间盘摘除术，64例行自体髂骨移植融合术，结果未融合组手术时间短、出血量少、住院时间短，而融合组出现更多与骨移植部位有关的手术操作并发症，但多不严重。融合组有短期的颈痛和臂痛，返回工作时间两组相同。融合组病人远期效果略好。

2.骨移植

前路颈椎外科中，骨移植用来重建前路缺陷和重排颈椎的负重，重排颈椎节段恢复正常的脊柱前凸，促进骨融合，跨越脊柱的缺陷并达到长期的稳定。骨移植提供结构支持和完成牢固融合的双重角色。

（1）自体骨移植　髂嵴和腓骨皮质行自体皮质骨移植颈椎前路手术应用最广泛。自体骨有骨传导和骨诱导的功能，能为骨的向内生长和蛋白生长因子提供一个网格空间，诱导骨形成。髂骨和腓骨有良好的抗压强度，能提供颈椎生理负荷，无疾病传播危险和移植排斥。

Heiple等描述了自体骨移植后的自然演变过程。最初的1～2周，移植骨周围形成纤维血块，骨髓成分坏死。3～4周，移植骨外周产生早期血管，间质细胞注入，依靠种植部位的周边环境，分化为成骨细胞、成纤维细胞或软骨成形细胞。于移植骨周边，沿着移植物坏死的骨小梁成骨细胞留下骨样细胞，与此同时，炎症细胞清除坏死骨小梁，新形成的骨样细胞被分化形成编织骨。以后，编织骨被移走，移植骨再塑形，成熟的板状骨形成，此过程称之为“爬行替代”作用。松质骨此过程大约需3个月。皮质骨过程相同但时间更长。在一体化作用之前，移植物被正常的炎症清理过程所削弱是重要的标志。如果移植骨超负荷，这些清理作用可导致移植骨骨折或塌陷。

自体髂骨移植行ACDF的成功融合率有结构长度和稳定性的变化。不置金属板的单节段ACDF用自体髂骨移植，融合率为83％～100％。不置金属板的两节段ACDFs用自体髂骨移植的融合率更低些，为50％～75％，近来的文献报道，多节段的ACDFs附加前路颈椎金属板可提高融合率。

自体骨移植是促进融合的金标准，不利的方面包括供骨区的疼痛和需要附加的手术。Schee等报道取髂前上嵴骨移植的并发症包括取骨部位的慢性疼痛、影响美观、外伤并发症和再手术，1例患者蒙受着长期的骨外侧皮神经损伤的疼痛。

Younger等回顾各种矫形外科手术取自体骨移植取骨供位点的术后情况：总的并发症发生率是8.6％，包括感染、大血肿和再手术，2.5％在骨移植术后的6个月仍疼痛。因为取骨部位潜在的发病率，其他骨移植材料受到关注。

（2）同种异体骨移植　同种异体骨移植有骨传导功能和弱的骨诱导作用。同种异体骨取自人的尸体，去除一些抗原性后被保存在-60℃无菌条件下，防止酶对移植物的破坏作用。新鲜冰冻同种异体移植骨保持良好的结构完整性，但比干冻骨有更高的抗原性。干冻骨是经脱水处理和储藏在室温下。干冻过程降低了抗原性，但导致了移植物的脆弱。γ射线或氧化乙烯也可消毒同种异体骨，但可使骨明显变脆弱，不适于颈椎支撑。炎症免疫反应对移植物的抗原发生可能是一些患者发生骨折的主要原因。

目前认为，同种异体骨的疾病传播危险发生率低。术前应行血清学检查确定HIV、HBV和HCV是否阳性，以免造成医源性移植感染。美国组织库联合协会1995年报道已进行的300万例组织移植，仅两例有关HIV传播病例的报道，原因是没有对这一供体进行正确的血清学筛选。

许多学者报道了同种异体骨移植做ACDF的融合率。Zdeblick等报道Smith-Robinson方法行ACDF，用干冻同种异体髂骨移植或自体髂骨移植。术后3个月，延迟愈合自体骨组占13％，同种异体骨组占37％；术后1年，骨不连自体骨组占8％，同种异体骨组占22％。两组中单节段ACDF有相同的骨不连发生率为5％；两节段行ACDFs证实，骨不连在自体骨移植组为17％，同种异体骨组为63％；移植骨塌陷，自体骨组位17％，同种异体骨组为63％。

Martin等回顾用干冻腓骨同种异体骨融合行ACDF手术，未用前路颈椎钢板。单一节段ACDF融合率为90％，两节段达到放射影像融合占72％，非吸烟组融合率更高些，但未达到统计学差别。所有病人没有发生移植物塌陷。

Shapiro等用同种异体腓骨和前路颈椎钢板。37例病人行单节段ACDF，45例多节段ACDF。1年后，所有病人都达到融合。平均住院时间为1.8天。用自体髂骨移植行ACDF，移植并发症和移植物塌陷少，能更早返回工作。

（3）异种骨移植　异种骨来源于不同种系，目前被用于其他部位研究。Melca等报道后路创伤不稳患者用牛骨移植和前路钢板行ACDF，9个月的融合率为75％，18个月提高到100％。平均融合时间为7.4个月，没有相关的感染、移植物塌陷或吸收的并发症报道。

3.骨移植替代物

（1）陶瓷　磷酸钙有良好的生物相容性和潜在的骨传导性。陶瓷被骨一体化的能力依赖于陶瓷的多孔性。增加孔可以提高一体化的能力，但更多的孔会降低陶瓷的抗压强度。

（2）羟磷灰石柱（hydroxyapatite，HA）　已被临床用于前路颈椎外科手术。Cook等对狗进行跨节段颈椎间盘摘除术，植入羟磷灰石柱或自体骨。6周后，羟磷灰石组比自体骨组牢固，负载失败没有显著不同。同种异体骨组也证实了移植物高度的丢失，而羟磷灰石组没有。组织学检查，植入羟磷灰石部位显示骨直接长入陶瓷。

另一个相似的研究Pintar等用自体骨移植和HA柱行ACDF的模型。12周后自体骨组55％的融合率，而HA组为50％。两组中力学检查硬度相同。

Zdeblick在一组模型中进行3节段前路颈椎间盘摘除，将自体骨、同中异体骨和珊瑚源的HA随机组化，每组用或不用前路颈椎钢板治疗。12周后，不用钢板的HA组48％融合，29％的移植物塌陷，10％的纤维样裂隙，14％的移植物突出。钢板组结果更好，71％的融合，24％的移植物塌陷，5％的纤维样裂隙，没有移植物突出。HA组的结果优于同种异体骨组，几乎等同于自体骨移植组。

Thalgott等对26个病人用珊瑚源HA柱和前路颈椎钢板行ACDF。孔的尺寸与网状皮质骨相似。Thalgott行14个单节段、10个双节段、一个4节段的融合，包括14个吸烟者，平均随访30个月，移植物一体化融合率为100％。

（3）与骨相结合的融合设计　近几年来各种前路颈椎Cage设计用于前路颈椎手术。这些设计可提供潜在的选择用于结构骨移植融合，已广泛用于临床。

Cage由生物相容材料制成，有良好的结构强度，可填充松质骨移植材料而达到骨性融合。在一些病例中，这些Cage中，可用原位骨移植，避免需要其他移植骨供点。钛网Cage用于前路脊柱大范围缺损的重建。钛网Cage可用压缩部位取出的松质骨填塞，或从另外的供位区取骨。

Majd等报道34例用钛网Cage和前路钢板行前路ACDF，仅用原位自体骨填充Cage，融合成功率为97％，并发症包括假关节、Cage滑移、后凸畸形和Cage有关的神经根病各1例。

圆柱螺纹钛Cage利于ACDF操作。这些设计和腰的介体融合Cage与Cloward的操作程序相似性。圆柱形的螺纹Cage通常不需要附加前路颈椎钢板，在一些病例中可原位植骨，避免或减少因骨的需要行供位点的手术。

Profeta等报道用Novus CT Cage的一个比较系列。58例病人用自体髂骨移植行单节段ACDF，52例病人用Novus CT Cage 和原位骨行单节段ACDF。髂骨移植组有15％的塌陷，22.4％的病人术后抱怨颈椎疼痛，Novus CT Cage 组没有发现有塌陷，这组颈椎疼痛率为5.7％。研究者们认为此技术操作上更容易，也注意到Cage 能提供一个即刻的稳定、增加颈椎的生理前凸、减少住院时间、消除供骨区的发病率。

Stephen等记述了一个前瞻系列54例Novus CT Cage单节段ACDF，或自体髂骨移植和钢板内固定。结果临床并发症、失血量两组中相似，而Cage组影像学的骨不连为16％，钢板组为3％，但没有骨不连的症状需要治疗。Cage组返回工作早，供骨部位的疼痛发生少。

Matage回顾一组80例（101节段）病人用BAK-C治疗神经根痛72例或脊髓病8例。Cage内仅用原位骨移植，所有神经根痛病人临床改善，而8个脊髓型患者7例得到改善。1例因Cage脱离原位需二次手术。随访中，屈曲/仰伸位影像检查中无移动。

Hacker等报道了预期的、随机组化、多中心实验的病人，用BAK-C Cage行单节段ACDF与不用钢板的自体骨移植进行比较，1年有效随访288例，随访两年的144例。手术时间、住院时间、临床结果两组相似。BAK-C组较自体髂骨移植组证实失血更少，更少髂骨移植、略高的融合率。

Brook等报道一系列19例患者在单节段或两个节段用碳纤维Cage行ACDF。与髂骨移植行ACDF的相比较，所有病人症状临床改善，融合率为100％。

（4）金属融合设计　钽有良好的生物活体相容性，多孔钽以相互结合的500～600μm多孔加工，允许骨长入和通过微孔。在美国，多孔钽已被用来生产髋臼杯，生产ACDF和广泛应用于临床试验。

4.骨诱导生物材料

骨生长发生蛋白（bone morphogenetic proteins，BMPs）　是蛋白质家族的一员，可介导骨的形成。Zdeblick用一只山羊行三个节段的颈椎介体Cage行ACDF模型重构这些位点。用BAK设计自体骨移植、BAK覆盖HA（羟磷灰石）带自体骨移植和BAK设计充填重组人BMP-2（rhBMP-2）。成功融合BMP组为95％，HA覆盖组为62％，BAK/自体骨移植组为48％；BMP比自体骨有更快的骨生长和通过Cage。

Boden等报道14例用BAK设计治疗腰椎间盘退变。植入浸有rhBMP-2明胶海绵的BAK-Cage。3例用自体骨BAK融合。薄层CT扫描盲法研究评价融合部位。所有11例用rhBMP-2的被定级为坚固，自体骨融合3例中只有2例坚固，没有显著的临床差异。这些实验证实BMP具有良好的成骨作用，临床已广泛用于骨不连、骨缺损等的填充诱导成骨手术中。

5.前路颈椎钢板

前路颈椎钢板用来稳定前路颈椎结构，提高多节段的融合率，降低移植物脱位的发生率，失去稳定结构条件下提供稳定的融合条件，钢板可降低移植物塌陷和弓状后凸畸形的发生率。不利方面，如增加费用，延长手术时间及钢板可能相关的并发症。要更好理解前路钢板恰如其分的角色，需讨论前路钢板的生物力学和临床适应证。

（1）张力与非张力系统　张力系统在钢板与螺钉之间有坚强的连接，而非张力系统在钢板与螺钉间结合并不牢固。带有张力连接的钢板形成一个“固定角设计”，在周期性的负载下提供一个更坚固的结构。非张力钢板连接的柔韧性依赖于钢板固定在颈椎脊柱前方的稳定性。

也有学者担心张力钢板对移植物有“应力遮挡”作用，导致骨质丢失或延迟愈合，移植物下沉或重吸收。当颈椎被坚强的张力钢板分散其应力时，将改变移植物有利的压力环境。

（2）双面皮质固定　双面皮质固定提高骨与钢板间的接触强度，也增加固定点脊髓损害的危险。Chen 等测量用单层和双层皮质固定非张力钢板。疲劳负荷后，单层皮质的和双层皮质结构的刚度明显降低，单层皮质降低更明显。骨质减少的骨，接触强度成为更重要的问题，须权衡双层皮质固定的利害关系。

（3）控制下沉　前路钢板与移植物将共同分担负载。移植物置于压缩环境将有利于愈合，而且防止移植物更高压力引起移植物的塌陷。Rapoff等用一个节段的小牛模型，证实在一个纯压力负荷下，钢板和移植物间共同分担负载。

钢板系统设计理论上能提高移植物和钢板共同承担负载的能力。Brodke等在ACDF模型里比较DOC、ABC、CSLP、Oriond钢板。结果表明，DOC钢板和ABC钢板能和支撑移植物有效的分载；静力钢板不能与支撑移植物分担负载。在所有测量模型中，ABC钢板与张力的CSLP和Orion系统较DOC系统的硬度明显更低。

Jatana回顾多节段ACDF或行DOC系统的治疗。两节段平均下沉2.15mm；三节段，平均下沉2.77mm；髓核部分切除术组平均下沉1.92mm。大多数的下沉发生在术后最初的两周内。

Apfelbaum等回顾ABC系统经ACDF或髓核部分摘除术。结果绝大多数的构建有1～2mm下沉，多数发生在同种异体骨移植组。大多数下沉的发生是在术后的第一个月之内。


二、临床问题

1.手术入路

从美观角度和颈阔肌颈部皮肤的纹理走向的解剖考虑皮肤横切口是一两个节段椎间盘的经典外科途径。三个节段手术可在胸锁乳突肌前缘做一个长的纵向切口（见图49-1）。
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2.单节段ACDF与融合钢板放置

单节段ACDF加置前路钢板的融合术仍有争议。多数研究显示置钢板与不置钢板融合率差异很小。虽然置板组显示更低的骨不连趋势，但没有达到统计学差异。置板组更可减少弓状后凸畸形的发生。Connolly等回顾43例自体髂骨移植的ACDF患者，25例行前路钢板，18例未用钢板。单一节段ACDF，临床结果和融合率两组中没有显著差异，多节段置钢板的有更高的融合率。Zoega等报道27例患者单节段的ACDF置钢板和不置钢板的病人，临床效果和融合率没有显著差异，但置钢板组影像学上更少节段后凸畸形。他认为单节段ACDF用颈椎前路钢板可减少外部固定，早期返回重体力劳动和提高吸烟者的融合率。这些争论如今依旧是临床研究的焦点。

3.多节段髓核部分摘除术的前路融合

多节段的髓核部分摘除术是现在面临的一项特殊挑战。因为支撑物与椎体间关节的高压力，可导致宿主椎体融合失败、移植物脱位或钢板脱出。

Isomi等评估颈椎前路钢板、支撑移植物重构行单节段和三节段髓核部分摘除术的模型。疲劳试验后，三节段结构不稳定，而单节段结构稳定。Panjabi等也研究了用支撑移植物和CSLP重构单节段和三节段髓核部分摘除术模型。疲劳试验后，三节段的在钢板末端下方，显著提高了其运动，单节段的运动上没有多大变化。Foley等评估单用支撑物重构三节段髓核部分摘除术的模型，加载在压力敏感支撑移植物上，一个支撑物加前路钢板，一个支撑物加载后路钢板，一个支撑物加载前路钢板和后路钢板。前路钢板可提高牵张位的负荷，后路钢板则提高屈曲位的负荷。小运动量负载导致移植物-椎体连接的最终失败。DiAngelo等用相同的模型，脊柱屈曲和牵张时在支撑物上建立了一个标准压力模型相反的模型。Vaccaro等报道前路钢板治疗两个或三个节段ACDF。两节段ACDF移植物脱位为9％，三节段为50％。三个节段ACDF附加后路辅助固定用于防止构建失败。

4.连接板

连接板是安置一个小的颈椎前路钢板的技术，以达到重叠在支撑物椎体连接末端的结构。连接板能锁在移植物末端防止其前方脱出，连接板不产生前方张力带的作用。Vanichkachorn等报道此法治疗颈脊髓病的病人，平均3.36个节段，用腓骨和髂骨的支撑物和短的连接板防止支撑物末端从前方脱出。所有病人后路辅助固定。平均30.8个月随访，没有钢板或移植物的移位。Riew等报道用一个连接板行2个或3个节段ACDF。2例2个节段和12例3个节段。仅3例患者后路辅助器械操作。2例患者出现钢板/支撑物脱位。其中1例患者没有行后路辅助固定，引起气道损害而死亡；另1例骨质疏松患者，尽管加用后路固定仍出现最小限度的钢板脱位，但没有再手术。

5.金属器件的失败与翻修

在前路颈椎钢板系统中，出现金属钢板的失败既包括螺钉也可以是钢板[2，3]
 。Lowrey等报道张力金属板固定和非张力的前路钢板，39例金属器件失败，包括螺钉松动、螺钉破损和钢板破损。机械失败没有引起症状，平均随访43个月。在此期间，没有因破坏的金属器件引起的神经症状或食管损害。非张力钢板可能更明显遇到金属器件的失败。前路颈椎钢板在骨不连翻修中显示出良好的作用。骨不连可行前路或后路途径治疗。前路的支持者强调能对神经根或前路脊髓直接减压并且纠正后凸畸形。Tribus等回顾前瞻性ACDF，有症状的骨不连患者行前路假关节切除、自体髂骨移植、放置钢板，没有病人证明不稳定或需进一步手术。Coric等回顾了因有骨不连症状而治疗，行假关节切除、同种异体髂骨移植，包括两节段和三节段的骨不连。放置前路钢板，结果100％的融合。国内长征医院认为前路翻修加后路手术时可以不做减压只做固定和融合[2～4]
 。后路翻修时矫正颈椎的曲度要适当，不强求复位而导致神经症状的出现。高龄或合并有其他疾病估计无法接受前路翻修的患者，可以考虑后路翻修。后路翻修的效果不及前路，特别是颈椎曲度的恢复比较困难。技术性原因是造成翻修的首要因素，其次是应力遮挡。对于内固定翻修术，尽可能利用原有内植物，除非原有内植物不适合继续使用。

6.颈椎前路融合术的基本原则

颈椎前路融合术的基本原则是充分的减压、提供完整的重建结构，生物学活性的骨移植、牢固融合[5～7]
 。骨库和骨移植替代物对自体骨移植有了可替代的选择空间。新的修复用的植入物和Cage在广泛研究调查中。骨生长因子被期待为能彻底改变脊柱假关节。各种钢板系统可为颈椎提供内在的稳定结构。支撑移植物和前路钢板加载在长结构的位置。多数学者认为长节段ACDF附加固定很重要，仅用前路钢板固定可导致失败。单一节段ACDF的前路钢板仍有争议，而钢板已显示能提高多节段的融合效果。对颈椎骨不连，钢板可以提供一个有效的挽救措施，特别是如畸形或神经系统压迫要求前路手术时。金属器件植入物的失败可发生在前路颈椎钢板，但多数没有症状而不需要手术处理。颈椎前路翻修多为技术因素所致；手术目的是充分减压，注意骨床保护，尽可能不用长条钛网置换，原有内固定器件仍可用来翻修。


三、建议阅读的书目和文献

1.赵定麟，主编。现代骨科学。北京科学出版社。2004年。

该书由数十位国内知名骨科专家共同编著而成，主要特点是侧重于临床问题解决，言简意赅的理论描述和生动翔实的图片与临床经验相结合。在临床问题上，着重表述了作者自己的临床经验和处理方法，是临床骨科医生解决实际问题的好助手。

2.冯传汉，张铁良，主编。临床骨科学。人民卫生出版社。2004年。

该书主要以天津骨科医院为背景编著，在骨科基础理论方面有较为翔实的阐述。全书分上下两册，上册为概论、创伤总论、关节置换、小儿骨科，下册为脊柱疾患等。在本书的第六篇详细介绍了颈椎病病因、分型以及治疗的方法，分析了各种方法的优缺点。本书对骨结核、骨肿瘤的治疗也做了重点叙述，是一本值得阅读的好书！
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第五十节　微创全髋关节置换术


一、前沿学术综述

1.概念

全髋关节置换术（total hip arthroplasty，THA）经过近40年的发展，已经是一种非常成功的手术方法，为广大罹患髋关节疾病的患者解除了痛苦。但传统的THA手术切口通常为20～30cm，尽管拥有很好的手术视野，但也给患者带来了大量失血和术后较长的恢复时间。因此，目前问题已经不是微创技术是否可以应用于需全髋置换的患者，而是如何有效地在THA中应用该技术。

2.临床研究现状

微创全髋关节置换术在国外开展已有10余年的历史，1993年Siguier等人［1］
 开始用前外侧入路连续对1037例患者行人工全髋关节置换术。美国ABC新闻频道曾把微创THA誉为“一种能使病人在术后几小时就能站起和走路的全髋关节置换术，它能带来更少的疼痛和更快的恢复（2002年9月18日）”。目前，该技术已经发展为关节置换中热门研究方向，许多关节外科医师对微创关节置换病例进行了大量的临床随访研究。该技术最初引起人们注意的是更美观的皮肤切口，与传统THA相比，切口平均缩短了13.3cm；其次，康复和住院时间也明显缩短，术后第2天患者就能开始进行积极的功能锻炼，如果采用双切口入路行THA[2]
 ，85％患者可以于手术当天出院（可能是由于人种以及东西方文化的差异，中国人很难做到术后当天出院）。事实上，重点不在于对皮肤切口的改进，对重要解剖结构的保护才是真正引起人们重视的焦点。在行THA时，人们为了保留外旋肌群、后方关节囊、大转子、臀肌等重要组织结构，曾经对常规切口不断进行改进以求早期恢复，但许多研究者最终发现，微创技术才是唯一能达到以上要求的最佳方案。

Wenz等经过研究认为，与传统的THA相比，微创THA使病人能更早地行走，只需要更少的术后辅助、更少的费用、更少的输血，能更好地恢复功能和更早地进行功能锻炼。Waldman等也报道采用微创手术进行全髋关节置换可有效缩短住院时间，使患者更快地恢复行走。以上的优点已经被美国骨科年会2003年新奥尔良年会所肯定。Chimento等随机性前瞻性研究报道提示，后入路微创THA明显减少了体重指数（BMI）小于30的病人的术中失血，并缩短了术后恢复时间，与传统THA相比，术后两年中没有增加任何并发症。

与常规切口比较，术野范围的缩小毕竟给手术者带来诸多不便，医师只有熟练掌握局部解剖和微创操作技巧才能顺利完成手术，而这需要经过一个较长的学习过程。初学者完成的病例中，并发症的发生率会相应较高，但科技的发展是医师们除了通过不断熟练手术操作来降低并发症，还可以采纳一些改进的理念和技术革新使手术更容易、精确。

非骨水泥关节假体在近年的使用率逐渐增加，由于节省了去除骨水泥和植入骨水泥假体过程中保护软组织及皮肤的步骤，节省了手术时间，手术切口也得以进一步缩短。红外线或激光导航系统在多个领域中为医师提供了详尽的术前计划和术中指导，手术者可以在非直视状态下使用器械在骨结构上准确地进行截骨或钻孔等操作。在某些条件较好的医院可以由机器人系统来协助完成手术，Takaaki等[3]
 最早于1995年报道将机器人应用于THA，目前用于临床的全髋置换机器人（ROBODOC）、CASPAR系统等确实在实际应用中提高了手术的精确性，更新的袖珍系统如GRIGOS仍在研究改进中，机器人系统制备的髋臼骨床与假体贴合度比人工置入的贴合度明显增加。新技术的应用在保证手术精确的同时也有望延长假体的使用寿命。

众所周知，评价关节置换术疗效的最重要指标是远期假体生存率。一些不赞成使用微创手术的学者认为，由于显露不充分，术者手术技术的失误可能会使患者术后远期产生较为重要的并发症，如髋臼假体位置欠佳，术后发生脱位、早期松动或过度磨损等几率增加。但从现有的微创THA远期随访结果看，术中置入假体位置经X线确认后均较为准确，并且重要的髋关节组织得以保留，术后并发症发生率不超过1％。学者们最敏感的脱位率经证实也没有超过常规切口，最有说服力的是对1037例患者行微创Charnley髋关节假体置换术后的报道，脱位率仅为0.96％。同期的一系列使用常规切口Charnley假体的报道中脱位率为0.4％～2.59％，虽然个别报道脱位率较低，但都是以延迟术后康复时间至少3周为代价换得的。因此，常规THA本身在预防关节脱位方面的作用并不比微创THA更具有优势，至今仍未见微创手术远期疗效不良的报道。不仅远期疗效相似，微创技术还展示出比常规切口更优异的近期疗效：术后疼痛程度明显减轻，多数患者可在早期恢复工作或参加康复训练，最大程度地保留了关节活动度和肌力，缩减了康复和住院的时间[3～6]
 。正如Vail在2004年欧洲膝关节年会上的发言所说：“在保证良好远期疗效的同时，术后近期疗效的改善将是我们追求的目标。”


二、临床问题

1.微创全髋关节置换术手术适应证和禁忌证

并非所有需要做THA手术的患者均适用微创技术，也不是所有的医生都能熟练掌握微创技术。正确选择适应证、丰富的THA手术经验是取得预期效果的前提。

（1）手术适应证　①患者体重指数（BMI）≤30，微创全髋置换术开展的早期不宜选择BMI＞30的病人，尤其是腿部肌肉发达的病例，有学者认为手术开展的早期应选择体型偏瘦的女性病例；②初次的全髋关节置换病例；③髋臼无须修需重建者。

（2）手术禁忌证　①过于肥胖的病人（BMI＞30）；②需翻修或需对髋臼周围进行一些其他辅助操作，如植骨、取内固定等；③关节屈曲挛缩需软组织松解的病人；④股骨近端破坏严重，如肿瘤、转子周围骨折等导致股骨近端不能扩髓；⑤先天性髋臼发育不良，如Crowe Ⅲ、Ⅳ型；⑥严重髋臼骨折等。

2.微创全髋关节置换术的特殊器械

目前进行微创THA具有一定的挑战性，使用特殊器械可降低微创THA手术难度。

（1）牵开器　进行微创THA首先术野要有良好的显露，为此需要特制的牵开器，有人称之为眼镜蛇牵开器。这种牵开器弯曲成90°左右，柄较长，可防止助手的手挡住术者的视线；同时牵开器带有凸缘，用较少的牵开器就可达到良好的暴露；由于小切口阻挡光线进入术野，有些牵开器还具有附带光源的功能。

（2）髋臼侧器械　髋臼锉的柄中部为弯形或近端处成45°角（Stryker Canada，Ottawa，Canada），髋臼锉的圆周处为钝面或去除圆周的一部分，可避免直柄髋臼锉因小切口阻挡引起的方向过度外展，又可防止直径较大的髋臼锉反复通过小切口引起的切口边缘皮肤擦伤（皮肤损伤易引起术后切口感染）。同样，为了使髋臼假体置入位置好，臼杯置入器的柄也为弯形，称为狗腿置入器（Zimmer Inc; Warsaw，IN）。

（3）股骨侧器械　后侧、前外侧小切口特制的骨撬很容易将股骨撬出切口、显露股骨，同时可保护软组织；股骨髓腔的准备不需特殊器械。前侧小切口有时需用弯形柄的髓腔锉。两切口微创THA需要在透视下磨锉股骨髓腔，髓腔锉带有刻度可知道其进入髓腔的深度。安装股骨柄不需特殊器械。

3.微创全髋关节置换术的手术方法

微创THA其切口长度较传统切口短，目前尚无明确定义，许多学者报道切口长度＜10cm，Keggi[4]
 认为切口最短长度必须可放入髋臼杯，Howell[6]
 主张切口长度不能小于髋臼杯1半周长，才不至于拉伤切口皮肤。微创THA是传统THA各种入路的改进，根据部位可以分为前侧、后侧、前外侧以及双切口等入路（见图50-1）。
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（1）前侧入路　前侧微创入路与Smith-Petersen入路的远侧部分相似，Keggi报道了这种方法。患者取仰卧位，同一体位可1期行双侧THA。自髂前上棘稍远处至转之间线的中点部位做一弧形切口，凸缘向外侧，长度约7cm；沿阔筋膜张肌的前部分进行分离，将前侧细条状阔筋膜张肌牵向内侧可保护外侧皮神经，并有利于伤口的闭合；游离关节囊表面的骨直肌反折头，内侧眼镜蛇牵开器放在骨直肌反折头与内侧关节囊之间，牵开暴露前方关节囊，“H”形切开关节囊，将髋关节前脱位。对于较瘦患者，单一小切口就可完成手术操作；对于肥胖患者，在前侧小切口的远侧做一皮肤穿刺伤口，对准髋臼方向做一皮下隧道，使之通过髋臼锉及臼杯植入器的柄部，进行磨锉髋臼和安装假体；同样在小切口近侧做一皮肤穿刺切口及皮下隧道准备股骨髓腔及安装股骨假体。术中可透视确定髓腔锉或假体的位置。

（2）后侧入路　后侧皮肤小切口有多种，如Howell[6]
 使用的皮肤切口为沿大转子后缘做一 7～10cm长切口，70％的切口在大转子尖的近侧，30％的切口位于大转子处；Swanson先在大转子尖的远侧4cm股骨纵轴上做一标记点，再在此点后方4cm处做另一标记点，自后一点向近侧做一10cm切口，切口与股骨成角20°，Digioia先将患髋屈曲70～80°，沿股骨干做一长8～12cm的切口，2/3切口位于大转子尖的近侧，1/3位于大转子尖的远侧；Berry沿大转子的后缘，自大转子尖端至股外侧肌起点水平，做一长约8.0cm的皮肤切口。Howell认为做这些小切口的原则就是使切口形成一个可移动的手术视野窗，术中根据暴露目标的不同可移动到不同的位置。

Hartzband后侧入路方法[7]
 ：患者侧卧位，在髂嵴最高点（竖脊肌起点的外缘）后方二指处的髂嵴上做一标记点，切口位于此点与大转子中心的连线上，与股骨纵轴向后成角10～20°，长7～8cm，80％的切口在大转子处，20％在大转子的近侧。沿切口方向切开远侧的阔筋膜张肌、近侧的臀大肌筋膜，钝性分离臀大肌；患肢内旋，用电刀同时切断外旋肌腱及关节囊，不要将外旋肌群与关节囊分离，确定梨状肌上缘，沿梨状肌上缘向前放一骨膜剥离器在臀小肌与关节囊之间，切断转子窝处的梨状肌腱，再沿梨状肌上缘切开关节囊刀髋臼缘的顶点，形成一个关节囊瓣。此时髋关节后侧足够松弛，屈曲、内收、内旋髋关节使之后脱位；进行股骨颈截骨，取出股骨头。以Kocher钳夹住后侧关节囊瓣后上角的内面并牵开，有助于显露髋臼的后部。术中不必同时暴露髋关节所有结构，下肢在一个位置时可以显露髋臼的前2/3，在另一个位置时可显露髋臼的后1/3在髋臼前壁处放一牵开器向前方牵开股骨近端，如牵开困难，可沿臼缘切开前方1/4关节囊，股骨则易向前牵开可更好地显露髋臼。直视下切除关节盂唇。准备髋臼、股骨及安装假体，术毕缝合关节囊瓣。

后侧小切口微创THA的优点是手术操作与传统THA大体相同，容易掌握；但后侧切口切开了外旋肌群及后侧关节囊，理论上术后髋关节有后脱位的危险。
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（3）前外侧入路　为了解决后侧切口术后脱位的危险，直接外侧切口引起的外展肌力量减弱及康复延迟，2004年Bertin［8］
 报道了经改良的前外侧Waston-jones入路行微创THA（见图50-2）。此入路经阔筋膜张肌和臀中肌肌间隙，不损伤肌肉，可保持外展肌及后方关节囊的完整性，加快了术后恢复，被认为是一种不损伤肌肉的入路。Bertin认为术中安装髋臼杯容易过度前倾，暴露股骨较困难。

病人侧卧于手术床上，患侧向上；前固定支架抵住耻骨联合且不妨碍髋关节活动，后固定支架抵住骶骨以确保骨盆及躯干的冠状轴始终保持与手术床呈90°。手术的一个重要组成部分是使用一个在手术中可以拆除肢体远侧部分床垫的手术床，如Jupiter手术床，其目的为帮助显露股骨。切口选择：皮肤切口起自大转子前结节，向髂前上棘后外2.5cm处延伸，切口长约8cm，切口1/4在大转子上，余下部分在近侧。用手指沿臀小肌至股骨颈前上方分开臀中肌和阔筋膜张肌肌间隙，在股骨颈上方关节囊外以及股骨颈下方各放一把改良Hohmann拉钩，显露前方关节囊。“U”形切开关节囊，蒂位于内侧，即在髋臼前缘、股骨颈的外侧，转子间线处切开关节囊，保留后关节囊，也可“Z”形切开关节囊。屈曲外旋髋关节，原位将股骨头颈截成两部分取出。第一次截骨在股骨头颈的交界部，第二次截骨在术前计划的部位，其方向与第一次截骨平行，分别取出股骨头、颈截骨块。股骨颈骨折患者可直接用取头器取出股骨头。在髋臼的前后缘各放置一把Hohmann拉钩以更好地显露髋臼。切除髋臼唇和骨赘，阻挡视野的关节囊也可以切除。以直形或弯形柄髋臼锉准备髋臼，锉髋臼至比髋臼假体小2mm为止。将选定的髋臼假体通过位置导向器置入髋臼中，髋臼假体保持45°外展和20°前倾。用锤子敲击髋臼假体使其嵌入髋臼内，然后放入髋臼内衬。将患肢足和小腿放入病人后方的消毒袋内，髋关节后伸、内收、外旋各30°，助手在膝前用力向近端推顶。用骨撬插入股骨颈内侧后方，抬高股骨近端。用箱形骨刀切除股骨颈外侧部分，用T形手动铰刀扩大股骨近端，之后用髓腔锉由小到大逐渐扩大髓腔至合适尺寸。安装试模，复位髋关节，确认活动度和下肢长度。外旋下肢，将髋关节脱位，取出试装假体。用假体置入器将股骨柄假体插入股骨髓腔至合适位置，安装股骨头假体，复位髋关节，再次检查关节活动度、稳定性，下肢长度等。冲洗后放置负压引流管，逐层关闭切口。
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（4）双切口THA　2003年Mears[9]
 首次提出了两个切口THA，2004年berger[10]
 详细介绍了此手术方法：前侧切口利用Smith-Peterson入路行髋臼置换，后侧切口利用股骨髓内钉固定的手术入路行股骨假体置换，术中未切断肌腱，因而可达到更快的术后康复。但学习曲线陡峭，且术中需反复透视（见图50-3）。

患者仰卧位，患侧臀部垫一枕头；放1克氏针透视确定前方切口位置，透视下切口从股骨头颈的连接处沿股骨颈中线向远侧约4cm做皮肤切口，沿股骨颈方向切开阔筋膜，注意保护股外侧皮神经，向外侧牵开阔筋膜张肌，向内侧牵开缝匠肌及股直肌，电凝关节囊表面的旋股外侧血管。带光源的牵开器放于关节囊外股骨颈的内外侧显露前方关节囊，倒“T”字形切开关节囊，再将牵开器移至关节囊内股骨颈的内外侧显露股骨颈。牵开器带有光源可增加股骨颈处的照明。先在股骨头赤道处与股骨颈垂直进行截骨，再在其远侧1cm处截骨。牵引患肢、取出截骨块；弧形骨膜剥离器剥离圆韧带，取出股骨头。屈曲外旋髋关节呈“4”字形，显露小转子，根据术前模板测量，透视下确定股骨颈的最终截骨部位及方向。因术前已垫高臀部，股骨可推向后方暴露髋臼。三把牵开器分别放在髋臼上方、后方及横韧带前方臼缘处，牵开关节囊暴露髋臼。传统THA可同时显露整个髋臼，但小切口一次只能显露半个髋臼，为了看清楚整个髋臼，只能通过移动牵开器的柄部达到。直视下切除盂唇及突出的滑膜。透视下磨锉髋臼，髋臼锉方向为前倾20°，外展45°。用狗腿置入器将臼杯放入髋臼处，去除臀部的枕头使患者完全平卧位，透视再次确认假体位置正确后打入臼杯，螺丝钉固定，放入内衬。电钻在股骨距的内侧缘做一标记，以此确定股骨柄的前倾角。

患肢置于完全中立内收位，一手指在转子窝处直接顶向臀部后外侧，在皮肤隆起处做一穿刺伤口，透视下将Charley锥子穿过伤口插向转子窝并与股骨髓腔成一直线；再将切口延长到3cm，切开臀大肌筋膜、分离臀大肌，放置具有导管作用的自动牵开器。透视下用髓腔钻由小至大逐级扩大髓腔，其进入髓腔时应紧贴股骨外侧皮质。开口器在转子窝处开槽，再用髓腔锉在透视下磨锉髓腔，通过前侧切口、根据股骨距内侧缘的标记确定髓腔锉的前倾角。将髓腔锉试模牵引至髋关节囊内，自前方切口用特制的置入器安装股骨头试模，牵引内旋复位关节。透视颈长及关节稳定性满意后，后侧切口植入股骨柄假体，前侧切口观察柄是否安装到位，再从前侧切口安装头假体。缝合前方关节囊。

4.存在的问题与展望

对微创THA来说，首要的问题是手术野的暴露。如果暴露不充分，并发症就很容易发生。经典的外科学教科书都强调切口如何在必要时延长。THA的问题常与假体异位有关，而在手术野不佳时更容易发生。如果患者有明显的髋臼发育不良，则髋臼植入更难。肥胖或年轻且肌肉发达的患者会因肌肉收缩而使暴露更加困难。因此选择合适的病例是关键。假体的选择在手术也很重要。因为随着聚乙烯碎屑释放的增加，这些设计合理的全限制性的衬垫会损伤股骨颈和臼杯。在股骨方面，标准的颈假体有助于防止磨损和肢体长度不等的问题。目前，对于假体的选择也莫衷一是，基本上是选择自己熟悉的假体。术中正确判断臼杯的外展和前倾角需要有偏距度的弯柄髋臼安装工具，手术器械还有待进一步改进。微创手术中出血点不易确定，需控制性降压。

同其他微创手术一样，微创THA为病人缩短了处于病态的时间，减少了住院时间，提供了更快康复的可能，同时这种手术技术相对于传统THA的很多优势在实际应用过程中也得到了证实，如今，这种手术方式也已经被许多大型医院和医疗中心所采用，并在一定程度上获得了众多权威机构和专家的认同，但作为一种新技术，它仍然存在很多争议[11]
 。关键问题是，还没有足够的病例和更长的时间来证明微创THA相对于传统THA对于病人的有效性。尽管现在已出现许多关于微创THA的回顾性报道，认为这种手术值得期待，但是仍需要更多的研究和经验来确立这种手术在日常治疗中的地位。


三、建议阅读的书目和文献

Scuderi GR.MIS of the hip and knee.a clinical perspective.Springer-Verlag.2004.

这是第一本关于髋、膝关节外科微创技术的综合性临床参考书。全书分为两部分：第一部分是髋关节，第二部分是膝关节，共介绍了11位最早开展微创人工关节置换术者的临床经验，详细阐述了手术适应证、方法和注意事项，充分肯定了临床治疗效果和实用性，并预计在不久的将来，会有越来越多的医生尝试这一新的方法。

由于微创技术与传统手术方式相比，术后相关并发症低、恢复快，因而其在世界范围内应用越来越广泛。本书的编者都是世界著名的提倡髋、膝关节置换微创技术的外科专家，书中采用照片和线条图等对微创外科操作步骤进行描述。此书内容丰富，文献新颖，介绍微创膝关节置换的早期效果，指出了关节微创技术的最新发展及方向，对广大临床工作者具有较好的指导性和参考价值。
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第五十一节　微创全膝关节置换术


一、前沿学术综述

自 1974年第1例全膝置换手术以来，全膝置换技术已经非常成熟，临床远期疗效也非常满意。微创全膝置换技术始于单髁置换技术，但传统的单髁置换技术切口暴露大，效果也不如全膝置换，应用相对受到限制。随着手术理念和手术技术的不断进步，假体设计与手术器械的不断改进，微创单髁置换对于单间隙病变可以获得满意的疗效，为微创全膝置换奠定了基础[1，2]
 。Tria等[3]
 首先将微创全膝置换技术应用于临床，该技术不仅仅切口小（常规手术的1/3）、美观，而且强调不干扰伸膝装置与髌上囊，病人手术后疼痛少、功能康复快，显著降低了常规全膝手术后的关节康复锻炼时间。

1.概念

骨科微创技术早在20世纪70年代就已经应用于临床，如经皮穿刺椎间盘切除术，但微创外科技术（minimally invasive surgery，MIS）作为一种新的手术概念，首先由英国泌尿外科医生提出[4]
 ，它强调的不仅仅是一个手术小切口，而且要在保证获得常规外科手术疗效的前提下，通过精确的定位技术，减少手术对周围组织造成的创伤和对病人生理功能的干扰，降低围手术期并发症，促使病人的早日康复。近年来，随着内窥镜技术、各种影像与导航技术及骨科专用器械的不断发展与更新，骨科微创技术在临床上得到了越来越广泛的应用。

微创全膝关节置换手术的基本指导性原则[5]
 包括：对膝关节周围的神经组织和血供产生最小的影响，尽量少地切断或切除肌肉、肌腱和韧带。因此，微创全膝关节置换手术不仅仅是皮肤切口小，或关节切开得更短，而是通过一个尽可能保护周围软组织和不干扰股四头肌的入路而进行的关节置换手术。这意味着手术创伤更小，术中术后失血更少，术后康复更快，早期功能更好。

2.临床研究现状

目前，微创全膝关节置换术仍然处在发展的前期。有反对者认为，标准全膝置换技术已非常成熟，临床远期疗效满意，而微创技术仅仅是标准全膝置换术的改进，由此会产生更多并发症，患者的满意度会降低。有学者认为，我们必须尊重并认真对待这些意见。不过，应当强调，一个手术是否微创并非根据切口长度和美容效果来决定。微创的意义是就相邻关节解剖结构被破坏的程度而言的，Dalury和Jiranek[6]
 指出QS保护股四头肌入路在全膝关节置换中的优势，就在于它不破坏股四头肌和髌上囊。这就是说，微创手术应该是一个经关节囊入路的手术，这样术后可以恢复得更快，减少产生不适的程度。倘若对微创手术技术进行改良，改用有限的切口，将关节切开延伸至股四头肌肌腱，翻转髌骨，破坏髌上囊，手术就不再是微创了。掌握微创膝关节置换术当然存在一个学习过程，外科医生熟练掌握标准全膝置换技术是前提，使用小切口进行标准的全膝关节置换术，只是这条学习过程中的一个过渡阶段，在逐渐熟悉新的手术显露和手术操作后才能熟练掌握该技术[7～9]
 。

目前，应当对微创全膝关节置换的结果进行系统的研究，并且与现有标准的关节置换术资料进行比较。迄今为止，影像学和体格检查的结果已经证实，微创膝关节置换术的效果与标准全膝关节置换术相似，除了显著缩小手术切口之外，还避免了严重的骨科并发症，使病人康复得更快。当然，目前还没有一个对全膝关节置换术后6周内的早期疗效进行评估的客观标准，事实上，这个标准尚待建立。Tria等[7]
 认为，微创全膝关节置换将有一个分段的发展过程，现在手术的入路已经建立，目前使用的关节假体的设计经过实践检验，做过临床评估，其结果也已发表。当然，将QS手术作为标准的全膝关节置换手术入路，必然需要对现有假体的设计进行改进，加上计算机辅助手术和导航技术的应用与发展，微创全膝关节置换术将有更好的精确性和可重复性。


二、临床问题

1.微创全膝关节置换术较传统全膝关节置换术的优势

目前有关微创全膝关节置换术优点的报道较多[9～12]
 ，但尚存争议。在实现微创全膝置换术的基本原则后，以下观点基本达到共识：①减小切口长度；②不干扰伸膝装置与髌骨上窝，减少股四头肌瘢痕，从而使术后股四头肌肌力较好；③髌骨不需外翻，提高髌骨运行稳定性；.术中出血减少，有利于术后机体功能的康复；⑤术后疼痛减轻，可以早期离床活动，缩短住院时间。

2.手术适应证和禁忌证

目前对于微创全膝关节置换的经验和基础理论还非常有限，医生一般根据自身已有的经验来选择病例。可能部分患者有适合微创全膝置换的条件，且比较适合某一全膝手术入路，而有些患者则不适合，在选择病例时就要有一定的“灵活性”。现认为微创全膝关节置换的适应证是[7，11]
 ：轻中度的骨性关节炎，疼痛经药物或其他非手术治疗无效，内翻或外翻畸形小于10°，膝关节活动度大于100°，膝关节解剖形态基本正常，非肥胖、非认知障碍且患膝无手术史。禁忌证是：类风湿性关节炎，严重的增生性关节炎，限制性的屈曲或成角畸形，骨质疏松。

3.手术入路的选择

微创全膝关节置换术采用的小切口，是由经典的广泛暴露切口转化而来，与传统手术入路相比，其遵循了微创的基本概念，使病人术后疼痛减轻，恢复快，早期并发症少，而远期并发症和功能恢复相当，这些令人鼓舞的手术效果使微创全膝关节置换术得到迅速发展。其后10年中，随着手术专用器械的发展，已有髌骨旁内侧入路、股内侧肌下入路和经股内侧肌入路三种[5，6，11]
 。
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（1）髌骨旁内侧入路　当前传统全膝关节置换术大多采用这种切口或稍加修改。小切口髌骨旁内侧入路（见图51-1）是沿髌骨内侧行10cm的皮肤切口，由胫骨结节内缘到髌骨上缘股四头肌腱部分。稍做皮下分离，使皮肤和皮下组织略有活动性，便于伸膝装置和关节部分的暴露；内侧髌骨旁有限切开关节囊，再向髌骨上端股四头肌腱近端延伸2～4 cm。此切口常导致髌骨侧方半脱位而无外翻，可以使关节得到足够的暴露，通过专用器械即可进行手术操作。

该入路操作简单，骨科医师大多比较熟悉，膝关节整体暴露良好，根据术中需要，可延长股四头肌腱切口。此外，该切口远离神经、血管结构区，相对比较安全。缺点是对伸膝装置仍有一定程度的干扰，术后疼痛较其他入路明显。
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（2）股内侧肌下入路　股内侧肌下入路（见图51-2）切口起于膝关节近端外侧，跨过髌骨边缘止于胫骨结节内侧1cm处。应保持皮肤与供应其血运的浅筋膜层始终粘附，于股直肌内侧头深层做钝性分离，L型切开内侧关节囊，通过专用器械即可进行手术操作。

该入路更符合膝部解剖结构的要求，手术分割面较合乎人体自然状况，是完整保护伸肌、将髌股关节的不稳定性及髌股不良运动轨迹降至最低限度的唯一方法。该入路因其未侵犯股四头肌肌腱，可很好地保护股四头肌，术后疼痛轻、肌力影响小。股四头肌功能的早期恢复以及离床活动，可以减少与卧床相关的并发症。主要缺点是关节暴露不足、无法预料暴露程度及髌骨外翻困难，不适于肥胖、局部骨增生等患者。
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（3）经股内侧肌入路　经股内侧肌入路（见图51-3）采用标准的膝前正中10～14cm长皮肤切口，切开深筋膜并在其下适当分离后，在膝关节屈曲状态下自髌骨内上极向下切开髌旁支持带及关节囊直至胫骨结节上方，向内上方斜行全层分开股内侧肌肌腹2～3cm，行髌上囊滑膜松解，使髌骨能充分外移显露手术区。经股内侧肌入路结合了内侧髌骨旁切口暴露好的优点和股内侧肌下入路对伸肌结构保护好的优势。但该切口很难完全暴露膝关节，要选择性进行。肥胖，膝关节屈曲小于90°，伸肌发达及关节病性增生为此切口的禁忌证。

4.手术技术特点

微创全膝关节置换术有别于传统的全膝关节置换术[6，10]
 ，在操作技术上有下列要求和特点。

（1）通过伸、屈膝帮助手术显露　微创全膝关节置换术术中不是通过一个大切口一次性地暴露膝关节，而往往通过膝关节的逐步伸、屈来依次显露手术部位。Bonutti[10]
 等研究指出，膝关节在0～90°的屈曲过程中，原先的切口长度增加将近30％。

（2）科学使用手术拉钩　应用手术拉钩技术（“移动窗口”技术），即分步依次暴露手术区域，在暴露一侧时放松对侧的拉钩，反之亦然，这样既可以较好地暴露手术操作区域，又不至于造成软组织的损伤。

（3）QS手术入路　股内侧肌的保护是微创全膝关节置换术的重点之一。通常使用经股内侧肌和股内侧肌下切口，可较大程度地保护股内侧肌的功能，减少手术对肌肉的损伤，加快病人术后功能恢复。Dalury和Jiranen[6]
 在研究24例双侧TKA后指出，一侧使用经股内侧肌切口病人较对侧经髌旁切口病人的术后膝关节功能恢复明显加快，术后疼痛也较轻。有其他研究也证实这一观点[13]
 。股内侧肌下切口，即QS入路，理论上是保护股内侧肌最理想的手术入路。但受传统TKA手术器械尺寸的影响，手术暴露和各种操作往往较困难，故在选用上有一定的局限性。随着专门为微创手术设计的配套器械的不断出现和改进，这一入路将愈来愈受到重视。

（4）髌上和髌下关节囊的松解　这一技术可使关节完全显露并移动髌骨。

（5）不翻转髌骨　传统的全膝关节置换术后，病人的伸膝功能往往恢复较慢。Mahoney[14]
 等对应用翻转髌骨技术病人术后测定股四头肌功能，发现术后3个月能独立从40cm高的椅子上站立起来而不需要任何支撑的病人只占40％，术后6个月也只占64％；与其相比，微创全膝关节置换术病人术后3周半时就有90％能从同样的椅子上站起来而不需要任何支撑物。最近的一项研究发现，造成术后股四头肌功能差的原因是术中对髌骨的过度牵拉及翻转。Bonutti等[10]
 研究发现，从0～90°屈膝时，股四头肌拉力可增加8％；如果髌骨在翻转下从0～90°屈膝时，则拉力将增加超过16％；如果持续翻转髌骨超过1小时，则将会造成股四头肌永久性的功能障碍。

（6）特定的截骨顺序　为了能在有限的切口中顺利完成截骨操作，需要有别于传统技术的操作顺序。如果要做髌骨置换，需先行髌骨面截骨，再将髌骨向外侧牵开（可增加手术操作空间），然后行股骨远端截骨，截骨后胫骨平台面能较好地显露，此时就比较容易做胫骨近端截骨。胫骨截骨完成后，就可以有比较大的空间完成股骨侧的其余截骨。

（7）避免关节脱位　胫骨和股骨原位截骨可避免胫股关节脱位，以减少关节囊损伤，有利于减轻术后疼痛，促进关节功能恢复。

（8）缩小配套器械的尺寸　微创全膝关节置换术的发展与配套器械的改进密切相关。传统的配套器械比较笨重，需要较大的切口及翻转髌骨来放置截骨模板；经改良缩小后的器械尺寸大约只有原先的一半，同时将有些截骨模板的手柄设计成带偏距的，这样能最大限度地满足微创手术的要求。

（9）截骨后分次取出截骨片　当依照模板开始截骨后，由于切口较小，可能无法一次完成截骨，有时需要按照原先的截骨平面，在拆除模板后分次完成截骨。

（10）小腿悬垂技术　这项技术借鉴于膝关节镜手术。病人小腿悬空，利用重力加大膝关节间隙，可增加术中的暴露空间。该技术的选用取决于手术者的习惯。

5.手术相关器械

（1）手术器械　由于要在较小的操作空间中完成手术，必须将传统的手术器械在规格上加以缩小，以满足操作所需，同时在器械样式上加以特殊设计，如偏距操作手柄等。

（2）计算机辅助骨科手术系统　微创全膝关节置换术因操作空间小，手术视野暴露不足，会影响准确截骨和顺利实施软组织平衡等，计算机辅助骨科手术系统[15]
 可明显提高截骨的精确度、恢复满意的下肢力线等，术后疼痛轻、恢复快，但延长手术时间及增加手术费用是其主要缺点。

6.微创全膝关节置换术存在的问题

微创全膝关节置换术还处于发展阶段，对该技术的应用存在争议。确实，微创全膝关节置换技术需要外科医生有熟练的标准全膝置换技术为前提，同时需要专用手术器械做配合，才能在新的手术视野和操作步骤中完成手术。但微创条件下获得的快速满意的手术效果仍值得骨科医生的努力探索。在缩小的手术显露条件下，标准的手术器械过于繁琐，常规的假体绝大部分在设计上都是适应从前后方向置入，对于内侧或外侧的微创入路，难以将假体置于恰当的位置，故手术器械和假体设计的改进也是微创全膝关节置换发展的重要内容[7，16，17]
 。手术器械的改进目前主要是减小器械的尺寸、改变其外部几何形状，以便其在伤口内面操作时占据尽可能少的空间，操作起来更加灵活。

当然，并不是所有膝关节疾病的患者都适合行微创手术，如膝关节畸形（严重膝外翻和弓形腿膝内翻）、肥胖症、糖尿病、慢性类固醇增高、近期深静脉血栓史、膝关节置换术后翻修及其他伴膝关节不稳定情况的患者都不适合。当膝关节畸形较重、活动度较小（＜90°）时，就要对更多的组织进行切除和松解。这就要求微创技术采用的小切口定位要精确，以便对伸肌装置进行较好的松解，同时应尽可能避免干扰伸膝装置与髌骨上囊。另外，行微创全膝关节置换术是否须行髌骨置换还需要进一步的临床研究来确定，置入假体的远期生存率及关节功能的恢复情况还缺乏远期随访。

小切口是微创全膝关节置换术发展的方向，但为了精确截骨范围、下肢力线和平衡软组织，计算机导航辅助技术的应用就显得尤为重要。目前，该技术处于发展阶段，其技术还需不断完善，其术后效果也缺乏长期随访，但计算机辅助技术的前景十分美好。我们相信，随着科技的飞速发展和高新技术在医学领域中的应用，微创外科技术将快速发展，其在骨科领域、在全膝关节置换领域的应用也将日趋广泛。


三、建议阅读的书目和文献

1.同本章第五十节所荐书目。

2.杨述华，主编。关节置换外科学。清华大学出版社。2005年。

此书介绍了人工关节基础理论及最新研究成果，详细讲述了全身各部位人工关节置换临床技术，包括人工髋关节置换及翻修术、人工膝关节置换及翻修术、人工肩关节置换、人工肘关节置换、人工腕关节置换、手部人工关节置换、人工踝关节置换、人工髓核置换以及人工椎间盘置换的手术技能、并发症及其防治，特殊人工关节假体的应用，特殊疾病人工关节置换手术技巧。
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（蒋定华　徐耀增）


第五十二节　椎间盘源性腰痛


一、前沿学术综述

腰痛是对于人们健康和生活影响广泛而深刻、正日益成为严重影响人体健康的一种疾病，60％～80％的成年人均经历过不同程度的腰痛。在发达国家，腰痛是失业甚至致残的首要病因。

1.椎间盘源性腰痛的定义

椎间盘源性腰痛（discogenic back pain，DBP）的定义一直未能统一。按照Zdeblick的分类，DBP则包括了椎间盘内源性破坏（internal disc disruption，IDD）、腰椎间盘退变性疾病（degenerative disc disease，DDD）和节段性不稳（segmental instability）等。

2.椎间盘源性腰痛的病理生理学研究

任何侵犯椎间盘感觉神经末梢的因素均可引起椎间盘源性腰痛。纤维环和椎间盘的神经支配是研究的热点。最近的组织学技术更明确地阐明了神经分布。椎间盘周围是间行的神经纤维丛。该网络源自前纵韧带腹侧和后纵韧带背侧的神经丛。Luschka关节的神经返回组成背侧神经丛，进入椎管后分成两大支。短的一支向尾侧行，直接支配下面节段的纤维环。长的一支沿后纵韧带向头侧行，支配上面节段的纤维环。在正常的椎间盘，神经末梢在纤维环的外1/3。神经分支可上行或下行超过一个节段，这也为为何难以定位疼痛椎间盘提供了解剖学依据。退变椎间盘的髓核由胶原或蛋白多糖构成的同源结构变为含胶原碎片、液体，甚至气体的非同源混合物，孤立的纤维环碎片或终板碎片有时可进入松弛的椎间盘混合物内部，当身体处于某些活动体位时，这种孤立的碎片就可能成为主要负重区，从而引起急性疼痛。有学者将椎间盘内这些松散的碎片形象地比喻为“鞋内石子”，即为“鞋内石子假说”。这一假说可以解释某些急性腰痛患者可以通过手法按摩获得疼痛缓解的现象，因为按摩在某些情况下可将局部高负荷区转移，同时也可解释退变程度与疼痛症状不完全相符的现象。

3.最新的治疗方法

生物物理、生物力学、分子生物学为治疗椎间盘源性腰痛疾病提供了多种途径。随着临床与基础医学的结合，将来可能会改变我们目前的治疗模式。

（1）冷冻治疗　冷冻治疗椎间盘源性腰痛的潜在机理还需进一步阐明。冷冻与热能和射频一样应用于其他器官系统中，但其范围更广。治疗急性椎间盘源性腰痛时，冷冻对潜在组织损害是可逆性的。研究显示，低温可导致某种程度的组织坏死，但坏死组织仅限于细胞，对胶原或结构特性和脊髓或神经根则无变化。冷冻产生的组织形态学变化更优于热疗所引起的结构变化。

（2）基因治疗　生长因子对退变椎间盘细胞有不同程度的保护和正性调控作用，为基因治疗提供了理论基础和实验依据。目前转基因治疗主要选择调节基因。可刺激椎间盘细胞外基质合成的基因有BMP-7基因及调控BMP表达的上游基因LMP-1。在基因转入的手段上，腺相关病毒转染可使目的基因稳定表达，无论体内和体外实验都有较好的稳定性。基因治疗椎间盘退变尚处于早期的实验阶段，在基因和载体的选择方面、安全性和稳定性的验证方面都缺乏足够的实验依据。但可以肯定，基因和细胞水平治疗椎间盘源性下腰痛将是以后临床和基础研究的重点方向之一[1]
 。


二、临床问题

1.椎间盘源性腰痛诊断中的常见问题

（1）MRI对诊断椎间盘源性腰痛的意义　MRI可显示椎间盘的质子密度、纤维环撕裂情况和椎间盘退变的多个阶段。退变早期，纤维环撕裂导致椎间盘内出现高信号区、椎间盘形态萎缩、椎间盘脱水，中心区在T2像呈低信号改变、椎盘高度下降、失稳、椎间盘完全退变，“黑椎间盘”表现及骨赘形成。研究表明，椎间盘在MRI、CT上的表现并不总是和症状一致，而存在症状和影像表现分离的现象。腰椎间盘MRI高信号区（HIZ）的表现对诊断椎间盘源性腰痛有一定的特异性，但临床研究显示，很多无症状患者也存在HIZ，因此HIZ只能作为一个辅助诊断指标。可见，MRI是重要但不是唯一的检查手段，如患者出现持续性腰痛而X线平片正常，MRI可作为筛选工具。如果MRI上同时出现单发的黑椎间盘和撕裂，椎间盘造影阳性可能性非常高，但MRI难以区分病变和正常退变的椎间盘，所以对于老年患者的诊断意义不大。

（2）椎间盘造影与诊断椎间盘源性腰痛的金标准　目前为止，椎间盘造影术仍是诊断椎间盘源性腰痛相对可靠和准确的方法，北美脊柱协会执行委员会（NASS）1988年的立场是：“诱发性椎间盘造影是适用于椎间盘源性腰痛诊断的唯一方法。”椎间盘造影术包括了被注入的椎间盘形态学，椎间盘压力和椎间盘接受液体的容积，患者主观疼痛反应和相邻节段椎间盘的疼痛反应。

椎间盘造影术应用指征为：①系统保守治疗失败；②MRI等无创检查手段不能提供足够的诊断信息；③患者症状严重，适于手术治疗。对于椎间盘造影的安全性主要关注于有创性和并发症，其最常见和最严重的并发症是椎间盘炎（主要在1975年之前报道）[2]
 ，发生率为0.1％～0.2％，随着技术提高，设备更新，椎间盘造影的安全性得到了认可。但由于来源于骨盆区和腰椎的痛觉传入纤维在皮质定位上相近，对很多患者来说难以区分造影剂诱发的疼痛和源于骶髂关节部位的疼痛，对多节段退变者更难以识别责任节段，所以影响了椎间盘造影的可靠性与特异性。椎间盘造影后CT检查有助于诊断纤维环损伤，在两个以上椎间盘均异常而无神经受压时，椎间盘造影是唯一可用的方法。

（3）MRI与椎间盘造影诊断椎间盘内源性破坏价值的比较　相对于椎间盘造影，MRI具有无创性、一次检查多个椎间盘、出现并发症的风险低、患者感觉舒适的优点，但在诊断过程中，MRI可否替代椎间盘造影一直是个存在争议的问题。多名学者对于MRI和椎间盘造影的诊断价值进行了比较研究。由于MRI的高信号区对诊断椎间盘内源性破坏的高敏感性、低特异性和椎间盘造影的低特异性和敏感性，两者孰优孰劣目前尚无定论。研究和完善一种更为可靠和特异的诊断系统也是未来脊柱外科领域研究的重点。

2.椎间盘源性腰痛的患者是否需要手术

椎间盘源性腰痛的治疗方法主要为非手术治疗、微创治疗、手术治疗和基因治疗等。对椎间盘源性腰痛的手术治疗仍然存在很大争论，但有一点是毫无疑问的：非手术疗法对大多数椎间盘源性腰痛的患者有效。非手术治疗包括卧床休息、锻炼、牵引、针刺、经皮神经电刺激、佩戴腰围或支具、生物反馈、药物治疗及按摩等，疗程至少3个月。卧床休息最常用，但应适度使用，卧床2～4天比较合理。佩戴腰围对于预测融合手术结果有争议，有学者认为佩戴腰围反而会加重症状。按摩作用机理不清，但确有疗效，应用1～3个月后无效就不应再使用。NSAID和肌松药（环苯扎林）对于短期腰痛有效，对于慢性腰痛（腰痛持续3个月以上），三环类抗抑郁药（丙米嗪和阿米替林）优于安慰剂。游泳、热水浴和腰背肌锻炼有益于腰痛的改善。

3.微创治疗方法有哪些

经皮椎间盘减压是采用微创技术对责任椎间盘进行减压或去神经支配的一类治疗手段，主要适用于椎间盘退变不太严重、纤维环完整性尚未完全破坏的患者。治疗手段包括化学融核、经皮髓核吸除、椎间盘内激光切除髓核、椎间盘内射频消融及椎间盘内电热疗法等。这些方法对退变早期的椎间盘可降低椎间盘内压力、缓解疼痛，是介于椎间融合术和保守治疗之间的一类方法，具有一定疗效，但各有其局限性。目前髓核化学溶解术已极少使用。椎间盘内射频消融是近年发展起来的一项新技术[3]
 ，其原理是通过高频变化电极破坏髓核结构，对椎间盘去神经支配，减少椎间盘痛觉感受器冲动的传入。但椎间盘神经分布复杂，插入的直针系统很难毁损纤维环后壁广泛分布的痛觉感受器；相反，过高的热量会导致邻近组织损伤，因此，对于射频消融的热量参数、针的定位及临床疗效尚须进一步研究。目前较常用于临床的是椎间盘内电热疗法（IDET）。

椎间盘内电热疗法同样是通过热效应对椎间盘去神经支配。适用于：①严重功能受限的持续性慢性腰痛＞6个月；②系统非手术治疗（≥6个月）无明显疗效（包括腰背肌锻炼、教育，至少一次透视下硬膜外注射皮质类固醇、物理治疗及口服消炎镇痛药等）；③神经系统检查正常；④直腿抬高试验阴性；⑤MRI未发现脊髓及神经根受压现象；⑥椎间隙高度降低＜30％；⑦椎间盘造影提示纤维环撕裂，在低注射量（小于1.25ml）时就可在一个或更多节段重现性质相同的疼痛，并有阴性对照；⑧患者身心健康，有康复的愿望，同时对疗效有现实的估计。禁用于：①炎症性关节炎；②非脊柱原因导致的腰痛；③内科或代谢性因素限制随访；④相应节段既往手术史者；⑤有节段间不稳；⑥峡部裂性或退行性腰椎滑脱等。[5～11]


Karasek等报道[4]
 ，椎间盘内电热疗法可使60％～70％的患者症状缓解。对于年龄较小、单节段退变的患者，该手术可有效推迟甚至避免椎间融合术。椎间盘电热疗法是一种安全微创的治疗方法，并发症少见。文献报道有引导针断裂，导管误入椎管损伤马尾神经、神经根损伤、术后椎间盘突出、穿刺部位表皮灼伤及椎体坏死等并发症。

椎间盘电热疗法的初期临床疗效报道令人鼓舞，为难治的椎间盘源性腰痛提供了一种微创的治疗手段。与椎间融合术比较，具有微创、费用低、疗效显著、并发症少的优点，特别是对于多间隙或椎间融合术后邻近节段出现椎间盘内源性破坏者，椎间盘电热疗法是一种较好的治疗选择。但目前尚无随机性、双盲、前瞻性设计的临床试验及长期的临床随访资料，椎间盘电热疗法的基础研究滞后，临床开展应谨慎。

4.腰椎融合术所带来的问题

椎间融合术已成为治疗椎间盘源性腰痛的金标准[12]
 。术式包括前路椎间融合术（ALIF）、后路椎间融合术（PLIF）和经椎间孔椎间融合术（TLIF）。TLIF技术仍坚持环绕脊柱360°固定的理念，对神经的侵扰更小，对一些有特定适应证的病例其疗效优于PLIF。但此三种技术各有其优缺点。PLIF因为需要切除椎板经椎管入路，所以对神经根有明显的牵拉，易造成术后根性疼痛。切除椎板后硬膜外粘连及瘢痕的形成易对神经造成压迫，严重者甚至需再次手术翻修。TLIF无法解决椎管内压迫，适用范围相对较小。ALIF经椎前入路，由于缺乏后方钉杆系统的支撑，容易发生椎间融合器下沉，椎间高度丢失，导致神经根管狭窄等并发症。目前，由于椎间融合器的改进及骨诱导材料的使用，ALIF的融合率已明显提高，融合器的下沉率也大幅降低。尽管椎间融合技术是目前治疗椎间盘源性腰痛的金标准，其手术技术和器械设计也日臻完善，但高融合率并不一定代表治疗的高成功率。临床长期随访结果显示，在融合良好的病例中仍有相当比例的患者症状并未改善。而且，椎间融合术中晚期并发的邻近节段病也是脊柱外科医生必须面对的难题之一[13]
 。

5.动力稳定系统的概念与应用

通过植入物产生一个相对正常的腰椎负载模式，分担退变椎间盘的载荷，同时尽量保留节段活动度，是相对理想的治疗方式。动力稳定系统就是在这种理念下设计的，它通过控制腰椎不正常的活动，保持节段生理载荷的传递，达到缓解疼痛并预防邻近节段退变的目的。在设计上，动力稳定系统可分为棘突间牵拉装置、棘突间韧带缚扎装置、经椎弓根螺钉韧带装置及经椎弓根螺钉的半坚强固定系统。其中，棘突间牵拉装置和韧带缚扎装置主要通过支撑棘突或以异体韧带缚扎棘突达到分担椎间盘载荷的目的。经椎弓根螺钉韧带装置经历了Henry graft、Dynesys系统的发展，直至FASS系统，现已日趋成熟。FASS系统在韧带和螺钉之间增加了支撑杆，支撑杆对椎间盘后方的直接撑开作用降低了椎间盘后方载荷；而韧带的拉力通过支撑杆传递，成为对椎间盘前方的牵开力，降低了前方载荷，克服了直接使用韧带不能分担椎间盘后方载荷的缺点。目前国际内固定协会组织正对其长期疗效进行深入的随访和研究[14]
 。半坚强固定系统也称为软性稳定系统，主要通过改变连接杆形状使固定节段保留一定的活动度。DSS-Ⅰ系统椎弓根螺钉间的连接杆呈“C”形，DSS-Ⅱ系统的连接杆呈螺旋形。这两种固定系统正处于实验研究阶段，尚未正式应用于临床。

6.人工椎间盘置换术的前景

人工椎间盘置换术能克服椎间盘摘除术和脊柱融合术存在的弊端，并且近10年的随访结果比较满意，但其能否满足人们对该技术的期望——使用40年，尚需进行长期的随访。目前的研究认为，人工椎间盘假体的并发症除与前路手术有关的血管损伤、逆行性射精、深静脉血栓外，与植入物相关的短期并发症主要包括假体位置不佳、内衬脱出、移位、椎体骨折及术后根性痛等，其发生与手术技术、假体设计、病例选择密切相关；与植入物相关的长期并发症主要包括假体材料力学失败、骨溶解、假体下沉、进行性关节突关节炎等。随假体设计工艺及材料的不断改进，材料本身的力学失败可在很大程度上得以避免，但由骨溶解引发的假体下沉是全椎间盘置换远期失败的一个更重要的原因。与髋、膝关节置换一样。骨溶解是长期植入后的一个主要问题。由于全椎间盘置换本质是半关节置换，脊柱后方的关节突关节载荷模式必然受到影响，因此容易并发进行性关节突关节炎，限制性高的假体可能对预防关节突关节炎有一定作用。

全椎间盘置换作为一种新的技术，更符合人体生理环境。因此，随相关配套技术的不断完善，全椎间盘置换也许会取代椎间融合而成为治疗椎间盘源性下腰痛新的“金标准”。但目前尚无足够证据证实其疗效优于椎间融合，且全椎间盘置换的适用范围也明显小于椎间融合。最后的结果只有让循证医学去回答了。

附　腰痛治疗方法指南（美国JBJS2004年提出，由于国情不同，仅供参考）

1.早期治疗方法

（1）药物：①NSAIDSA类药物；②对乙酰氨基酚；③肌松类药；④麻醉剂（短期）。

（2）短时间的卧床休息（不超过2天）。

（3）理疗。

（4）按摩疗法。

2.后期治疗方法

（1）药物：抗抑郁药。

（2）支具治疗。

（3）理疗。

（4）注射治疗：硬膜外，神经根内侧支。

（5）神经后根切断术。

（6）IDET。

3.国际疼痛分类研究学会（IASP）于1995年制定的椎间盘内源性破坏的诊断标准：

（1）椎间盘造影术复制出疼痛；

（2）椎间盘造影术后CT（CTD）示椎间盘破裂；

（3）至少1个邻近椎间盘无疼痛复制。


三、建议阅读的书目和文献

1.Thomas R.Haher, Andrew A.Merola主编。党耕町主译。脊柱外科新技术。人民卫生出版社。2004年。

本书内容共分三个部分，从内容上看，几乎涵盖了脊柱外科各类疾患的外科治疗技术，包括传统、经典的手术技术，和依据现代医学理论而产生的当代广泛应用的各种减压、内固定、矩形与脊柱融合技术，以及微创脊柱外科。它十分贴近我们的医疗实践，读后令人感觉既熟悉，又新颖。此外，书中还有大量的图示，配合正文，使得手术讲解更加生动、形象。从编写的目的上看，本书省略了有关疾病与技术的原理介绍，重点介绍治疗所需的各种手术技术。可以看出，作者们都是富有实践经验的专家，在外科技术的介绍中，既有适应证、禁忌证、手术步骤及可能发生的并发症等内容，又着重地描写了手术器械的选择、使用技巧，手术操作的重点步骤与陷阱，可能发生的失误与避免方法，其中包含着作者的丰富经验与教训，值得一读。

2.James H.Beaty 主编。戴克戎主译。现代骨科学（第一版）。科学技术文献出版社。2003年。

本书是一本由美国骨科医师学会出版的骨科医师进修教程。书内用最简练的文字，讨论了各种临床疾病的诊治和相关骨科基础研究成果。全书分为五个部分，基本原则和新进展、新技术并重，并提供了相关统计数字、诊疗结果和作者经验。内容有很高的学术水平，又对临床实践有很大的指导意义。第五十一章对椎间盘源性腰痛疾病和相关治疗方法的利弊都有详实介绍，综述了最近权威期刊文章内容，可供脊柱外科医师参考。
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第五十三节　髋臼骨折


一、前沿学术综述

随着人们对髋臼损伤方式认识的深化，基于良好生物力学原理的手术治疗已成为主要治疗方法。大量的髋臼骨折内固定临床结果证实，手术通常需要广泛的手术显露，这可能会引起相关的严重并发症，如感染、伤口愈合问题、大神经或血管损伤、异位骨化等，这些并发症大部分与手术显露直接相关，更胜于创伤本身导致的损伤。随着微创技术的发展，为了避免较大的手术显露所带来的并发症，对于合适的髋臼骨折病例，采用经皮内固定已成为髋臼骨折治疗的新模式。

1.经皮固定的手术

到目前为止，经皮内固定治疗髋臼骨折的文献报道多局限于无移位或轻度移位髋臼骨折的治疗、髋臼形态良好的骨折不愈合或作为传统切开复位和内固定方法的辅助技术。该技术可防止骨折再移位，或允许那些由于对侧下肢损伤而不能承重的患者在手术侧承重。归纳为以下骨折类型比较适合经皮微创手术内固定[1]
 ：①无移位（1～3mm）但潜在不稳定的骨折，包括承重穹隆顶的骨折；②轻度移位骨折（3～5mm），可用经皮带套筒的螺钉获得复位；③通过闭合复位后可以归入上述两类情况的移位骨折（＞5mm）；④有移位但二期恢复良好一致性的双柱骨折；⑤肥胖患者的有移位的髋臼骨折。

2.计算机辅助骨科手术（影像导航外科）[1，7]


计算机辅助骨科手术（CAOS）在手术过程中利用储存的影像数据进行导航。患者的影像数据来自传统技术（CT或X线透视），并储存于电脑工作站。电脑系统利用储存的相关影像数据，制定手术路径，并为外科医生提供相对于患者解剖结构的内固定装置位置的相关信息。该系统在1996年首次应用于骨盆和髋臼骨折内固定，在尸体研究上确认其准确性后该系统在1997年正式获得临床应用批准。创伤骨科、脊柱外科和关节置换术是这项新技术具有潜在深远影响的主要应用领域。

3.预后影响因素

髋臼骨折的经皮内固定不是一项很容易掌握的技术。该技术需要依靠X线透视以确保将导针安全地置入骨中。在不能直视的情况下有可能对患者造成损伤，尽管切口很小，但患者发生并发症的危险仍然很大。错误地放置螺钉、夹钳，或不能获得骨折的满意复位、判断及固定均可导致患者的灾难性后果。想要安全地进行这种操作，必须要求术者对骨盆及周围结构三维解剖有充分的了解。另外，要认识到经皮螺钉固定治疗髋臼骨折仍然是一种实验性的外科手术。其确切的适应证、并发症及长期随访结果仍有待于进一步研究。因此，该技术应限于在髋臼骨折处理方面有丰富经验的骨科医生使用，他们能认识到该技术所带来的潜在并发症及益处。


二、临床问题

1.伤后早期治疗

髋臼骨折大多由高能创伤引起，因此必须对可能合并的致命器官损伤做出及时诊断和处理，否则将危及生命。髋臼骨折除开放性或合并某些难以手法复位的股骨头脱位外，通常不应急诊手术，以免增加不必要的手术出血。在生命体征获得稳定后，早期治疗应包括手法或骨牵引复位已脱位的股骨头，这是减少股骨头缺血性坏死率的关键，持续骨牵引还有利于防止骨片或骨断端顶压股骨头，导致股骨头软骨的再损伤。手术以伤后3～7天最佳，因此时深部创伤性出血已停止，而影响骨折复位的瘢痕组织尚未形成，最迟不超过3周，否则因瘢痕组织形成极易影响骨折复位质量，增加手术创伤和难度[3]
 。

2.治疗方案的选择

任何骨折的处理都需要预先制定合理的治疗方案，这就需要对损伤进行仔细的临床和影像学评估。外科医生对急性髋臼骨折可以采用的治疗方案包括非手术治疗（保守治疗）及手术治疗。理论上，对于有移位的髋臼骨折应该像其他关节内骨折一样采用解剖复位和稳定内固定，并随后进行早期功能锻炼。如果闭合方法不能恢复关节的完整性则应采用切开的方法。虽然闭合的方法有时可以恢复髋臼的完整性，但有研究表明关节内骨折最好通过切开解剖复位和稳定的内固定进行治疗。然而，切开复位内固定手术面临着很多并发症，因此，在制定治疗方案时必须将患者获得的受益与手术风险进行比较；同时，在制定治疗方案时，患者因素及参与治疗人员的专业知识水平和骨折的因素一样重要。

（1）非手术治疗指征　①无移位或移位＜3mm的髋臼骨折；②低位横形和低位前柱骨折（Matta顶弧角＞45°）；③后壁骨折缺损＜40％；④髋臼与股骨头仍保持良好匹配的双柱骨折；⑤关节内无游离骨块；⑥有内科禁忌证，难以胜任手术；⑦局部软组织开放伤继发感染；⑧老年性骨质疏松者，但这一指征受到Helfet质疑，在他收集的＞60岁手术病例中，仅1例再移位，与年轻病例组无显著差异。移位＞3mm的移位骨折如采用非手术治疗将继发创伤性关节炎。

（2）手术治疗指征　①骨折移位＞3mm；②合并股骨头脱位或半脱位；③关节内游离骨块；④CT片示后壁骨折缺损＞40％；⑤移位骨折累及臼顶（Matta顶弧角标准）；⑥无骨质疏松。

3.手术入路选择[1～5]


手术医生选择的暴露方式必须能够满足关节面的解剖复位和固定，以恢复关节一致性的要求，同时尽量减少并发症。为此，Myo提出影响决策的5大重要因素：①骨折类型；②局部软组织条件；③主要相关系统损伤的表现；④年龄及相关功能状态；⑤损伤到手术的时间间隔。其中，骨折类型是最重要的决定因素。通常后方骨折（后柱、后壁）选用K-L入路（图53-1），前方骨折（前柱、前壁）选用髂腹股沟入路（图53-2、图53-3），前、后柱（双柱、T形、前柱合并后半横形骨折）均骨折者则选用延长髂股入路（图53-4）。因髋臼骨折存在伤后时间与复位难度密切相关的特点，因此同类骨折在选择手术入路时，须考虑这一因素。如某些累及负重区的横形或T形骨折，当手术时间在伤后2周内，通常选用前方髂腹股沟入路或K-L入路，在受伤＞2周时，复位难度显著增大，因此必须选用侧Y形入路（图53-5）或延长髂股入路或双入路。某些双柱骨折，手术时间在伤后1周内，应选用髂腹股沟入路，超过这一时间则复位固定难度加大，必须选用广泛暴露，如侧Y形入路，延长髂股入路以及髂腹股沟入路加K-L入路。
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4.骨折复位的评定标准

复位标准为：解剖复位，移位＜1mm；满意复位，移位＜3mm；不满意复位，移位＞3mm，＜4～5mm。

由于“满意复位”易产生3mm移位可接受的误导，故目前这一标准已改为“复位欠佳”，解剖复位和不满意复位这两个标准的术语仍继续沿用。这些标准的建立除有临床研究的基础外，尚有实验依据。Finkenberg（1988年）通过狗动物模型证实，负重区骨折纵向移位＞1mm、水平移位＞3mm则创伤性关节炎发生率显著增高。故将这一标准用来评定临床手术复位的质量，结果Matta（1988年）组髋臼骨柱移位骨折118例中，解剖复位74％，复位欠佳16％，不满意复位10％。然而Matta认为，移位髋臼骨折即使获解剖复位者，仍有可能在某些区域表现有骨折复位欠佳，这些局部区域的复位欠佳或摄片角度，或因钢板阻挡，使X射线片难以显示。但对这些患者的随访检查却显示出良好的疗效，由此推测，成年患者的髋臼软骨对轻度压力分布改变具有一定的耐受和重塑能力。

5.术后处理

负压引流24～48小时，无需外固定或骨牵引，3～4天后恢复坐位，被动活动关节和静力性肌收缩功能锻炼，半月后主动伸曲髋关节并扶双拐行走，3个月后弃拐行走。髋臼骨折因位置深，手术复位难，苏州大学附属第一医院通过总结认为以下方法有助于手术：①术前全面了解骨折，制定正确的手术方案；②将髋臼前、内和后3个外表面中的2个作为判断关节面是否解剖复位的依据，避免打开关节脱出股骨头而增加手术创伤；③用复位钳配合下肢牵引复位骨折，否则完全依赖下肢牵引复位骨折，易产生坐骨神经牵伸性损伤；④应确保术后引流通畅，以防感染；⑤避免广泛骨膜下剥离，降低异位骨化发生率和严重度。

6.手术疗效与预后

Letournel手术组随访2～21年，髋关节功能获正常恢复者为75.7％，其中后壁骨折占81％，横形骨折占87％，双柱骨折占76％，此外获良好恢复者8.3％，而功能恢复较差者仅为16％。其中，解剖复位组功能优良率84％，复位欠佳组优良率为55％。这表明骨折复位满意度与预后密切相关。创伤暴力的大小、股骨头脱位后的复位时间、骨折粉碎程度、骨折缘嵌压的严重度、骨折类型、关节内游离骨块的数量、骨折是否累及负重区、患者年龄（＞40岁者预后较＜40岁者差）、是否合并股骨头损伤或坏死以及手术医生的经验等，也对预后构成影响。

7.手术并发症的防治

（1）早期并发症　包括死亡、血栓栓塞、感染、神经血管损伤、螺钉钻入关节腔、复位不佳。死亡和血栓栓塞多见于西方发达国家，前者最常见原因是肺栓塞，死亡率为1％～3.6％，后者发生率30％～50％，抗凝药物可用于防治。随手术经验的积累、手术创伤和手术时间的减少，感染率已有下降，但仍徘徊在3％～9％之间，感染防治的原则与全髋置换术相似。手术引起的医源性神经损伤通常有坐骨神经损伤和股外侧皮神经损伤，发生率为2％～18％，当采用髂腹股沟入路时，则股外侧皮神经损伤的发生率可高达50％，前者可用体感诱发电位预防。Letouenel报道医源性坐骨神经伤高达6.3％，约一半患者将发生永久性功能残疾。血管损伤最常见于臀上动脉损伤，但是否有临床意义仍有争议。关节腔内螺钉钻入的并发症应重在预防。骨折复位不满意与临床经验有关。

（2）晚期并发症　①骨不连发生率占0.7％。②股骨头无菌性坏死占整个髋臼骨折的5.6％，在合并脱位和Pipkin骨折等高危组中，发生率可高达25％，至今尚未证实坏死与骨折粉碎和骨折类型之间存在任何相关性。③异位骨化发生率在髂腹股沟入路组为＜1％，在双入路组即髂腹股沟入路加K-L入路为66％。Letournel报道采用消炎痛加放疗预防异位骨化，则发生率降为零。④创伤性关节炎可能与骨折复位质量不满意有关，在Letournel 1000例中，骨折复位满意组的发生率＜5％，而在复位不满意组的发生率高达60％。

8.陈旧髋臼骨折的手术处理[1，2]


Letournal将髋臼骨折伤后分为3个时期：伤后至21天，21～120天，120天以后。髋臼骨折21天后再处理者称为陈旧性髋臼骨折。髋臼骨折手术显露、复位及内固定较困难，而伤后3周以上的陈旧性髋臼骨折，由于血肿机化，肌肉、肌腱、韧带等软组织挛缩和粘连，骨折线吸收、骨痂形成等原因，使手术复位时操作相当困难，手术疗效不及新鲜骨折。陈旧性髋臼骨折手术治疗的目的是：①尽可能恢复髋臼的解剖结构从而恢复关节的稳定性，最终最大限度地恢复关节的功能；②为二期的全髋置换手术准备骨架，以便于安装髋臼假体。

髋臼骨折延期重建手术入路的选择在很大程度上取决于骨折类型。即使经过长期的拖延或延迟，前壁或前柱骨折也可通过髂腹股沟切口获得很好的暴露。而髋关节扩大后入路对于单纯后壁或后柱骨折，即使延期处理也会获得较好的暴露。然而对于复杂的髋臼骨折，应用这些入路则可能难以保证骨折的彻底暴露和复位。在缓期手术时，为了保证复杂骨折的最佳复位，常采用髂股延长入路。髋臼骨折的延期手术治疗是非常困难的，需要大量的经验。与早期处理相比，伤后21～120天内的延期髋臼骨折术后优良率明显降低。同时与早期手术预后相比，延期术后坐骨神经损伤、缺血坏死以及骨关节炎等相关并发症均有较高的发生率。

9.儿童髋臼骨折[3]


儿童髋臼骨折十分少见，累及Y形骨骺者则更为少见。据统计，儿童髋臼骨折通常仅占其所有骨盆骨折的2％（0.8％～15.2％），其中仅0～11％累及Y形骨骺，进而导致髋臼发育不良。儿童髋臼骨折通常移位不大，故大多无需手术。如继发髋臼发育不良，可行髋臼重建手术。2型移位骨折闭式手法常不能复位，可切开复位内固定治疗。

10.老年人的髋臼骨折[1～3]


老年人和年轻人的治疗目的应该是一样的：迅速复位和恢复伤前的活动水平。然而，老年人的髋臼骨折常面临年轻人所未有的困难，例如严重的合并症、术前即有的关节退行性变、骨质疏松以及大片的粉碎性骨折。这类患者的治疗需要引起特殊的关注。无错位骨折的病人应该给予非手术治疗：以患侧为轴从床到椅子的转移；或者如果患者情况允许也可以患侧足趾开始练习负重。老年患者的错位髋臼骨折的手术指征同年轻患者手术指征。有时对于一个不能承受重大手术的老年人来说，关节适当错位以及较差的功能预后是可以接受的。然而，大多数的关节半脱位和明显的骨折错位是不能够接受的。由于长期卧床的致畸率和骨牵引复位的不充分，通过长期卧床和骨牵引以获得同心圆复位来治疗此类骨折意义不大。此类病人是否应该接受切开复位或应当早期全髋置换还是缓期全髋置换，这些问题一直争论不休。Tile等认为，对于大多数老年人的髋臼骨折建议予患者正常的切开复位治疗；急诊全髋置换对于关节功能预后不好的老年患者应该有所保留，即使是在手术技术非常好的治疗中心也是如此。

11.初期全髋关节置换治疗髋臼骨折[1，2]


急诊全髋关节置换的适应证是髋臼和（或）股骨头骨折和不可逆的破坏，破坏的机制包括广泛的压缩、粉碎或全层关节软骨磨损。其他适应证包括不可重建的股骨头骨折或伴随无法复位的股骨颈骨折。既往严重退行性关节炎也是适应证因素，但有以下情况之一者不可行急诊全髋置换术：①任何可以进行传统的闭合复位或切开复位内固定的骨折类型；②有自残倾向的患者，特别是年轻患者，其关节置换失败率很高；③骨折附近有污染、感染伤口，或潜在髋关节感染；④有其他潜在的临床禁忌证，包括血流动力学不稳、不稳定的心律失常、电解质失衡或存在其他脏器疾病；⑤既往髋臼放疗史。Tile等通过总结急诊全髋关节置换的临床结果发现，对于经过选择的部分髋臼骨折患者，特别是老年患者，初期行全髋关节置换的结果相当满意。

12.延期全髋关节置换治疗髋臼骨折[1，2]


全髋关节置换是治疗髋臼创伤后出现缺血坏死或骨性关节炎的一个选择。感染的病人也可通过现代技术清除感染并进行全髋关节置换治疗。但手术时间长、并发症率较高，手术结果可能不如其他骨关节炎患者的全髋关节置换结果那么好。主要问题在髋臼杯，需要使用加强环＋骨水泥型髋臼假体，或非骨水泥型髋臼假体＋大块植骨。


三、建议阅读的书目和文献

1.董天华等，主编。髋关节外科学。郑州大学出版社。2005年。

此书由目前依旧活跃在髋关节外科领域的院士、教授、主任医师等25位髋关节外科学者合作完成，书中阐述了髋关节的解剖、生理和生物力学等基础理论与基本知识，对髋关节疾病的诊断方法，包括各种物理学诊断和辅助诊断技术及其最新进展进行了介绍，对髋关节外科的术前处理、术后并发症的防治以及对伴发重要内科疾病患者的手术前后处理，对髋关节常用手术方法和手术进路以及康复治疗等也做了详尽的描述。还介绍了常用典型手术的适应证、手术步骤和手术后处理，特别对髋关节成形术做了论述，介绍了髋关节置换术在临床的最新发展，在不同情况下如何正确选用手术方法，对髋关节置换术的并发症及其处理也做了介绍。书后还附有主要名词索引，便于读者查阅。

参考文献

［1］邱贵兴.骨盆与髋臼骨折.人民卫生出版社.2006.

［2］毛宾尧，王亦璁，杨庆铭.髋臼骨折.人民军医出版社.2004.

［3］董天华，卢世璧，吉士俊，李子荣.髋关节外科学.郑州大学出版社.2005.

［4］孙俊英.髋臼后壁骨折的诊断和手术治疗.中华创伤杂志.1994，10：110.

［5］孙俊英.自体游离髂骨移植重建髋臼后壁陈旧性骨折缺损.中华骨科杂志.2000，12：709.

（汪　强　孙俊英）


第五十四节　高龄股骨转子间骨折的治疗


一、前沿学术综述

股骨转子间骨折是高龄人常见的骨折之一。由于人类寿命的延长，使骨结构退化性病变与骨质疏松症的患病率增高，骨质疏松症的主要并发症是骨折，此类骨折称为脆性骨折，其发生与骨质疏松导致的骨皮质变薄、骨结构的脆弱，导致骨骼力学强度下降密切有关。近年来，随着社会人口老龄化，人均寿命延长，社会活动的增加，高龄人股骨转子间骨折的发病率呈上升趋势。印度新德里某医院骨科急症病人中有1/8是转子间骨折；美国每年有25万股骨上端骨折，其中转子间骨折的发病率又略高于股骨颈骨折。

转子间骨折虽因其接触面大、血供丰富、骨不连少见、又不会发生股骨头坏死，但对于稳定性甚差的粉碎性骨折，常因骨质压缩而使内固定失效，出现肢体缩短、髋内翻和外旋畸形，影响高龄患者术后功能恢复。又因常伴有严重的内科疾患，有的伤前即已卧床不起，早期死亡率较高，至今仍是骨科临床难题之一。

1.高龄股骨转子间骨折治疗方法的选择

高龄人由于机体老化、身体机能衰退而常发生多脏器的退化和疾病，故对高龄人股骨转子间骨折的治疗有特殊性与复杂性。股骨转子间骨折由于局部肌肉丰富，血液供应充分，非手术疗法也能达到骨折愈合，过去传统的治疗方法是卧床牵引，但长期卧床牵引往往容易引起各种全身性并发症，在创伤后2周之内，因免疫功能下降，肺炎及感染性疾病的发生率较高；在长期牵引中患肢制动，褥疮、泌尿系统病变、下肢深静脉血栓形成较易发生，护理工作量很大。由于长期卧床，即使骨折愈合后，因全身性体能明显下降，肢体肌肉萎缩、关节僵硬或认知障碍等影响，康复水平和生活质量也将大幅度降低，此外，骨折部位的髋内翻畸形以及肢体短缩与外旋畸形在非手术治疗记录中也屡见不鲜。传统的非手术治疗虽可使骨折愈合，但因并发症多，死亡率可高达35％左右。

近年来，国内外学者均倾向于用手术治疗股骨转子间骨折。医学技术的发展使手术技术、内固定方法以及麻醉技术、术后监测手段均有了长足的进步，使手术安全性提高，手术治疗适应证相对扩大，早期康复水平、生存质量明显提高，而手术的并发症和死亡率均有下降。手术治疗死亡率比保守治疗的死亡率明显降低，在0.83％～0.9％之间。在无明确手术禁忌证的情况下，复位与内固定治疗已成为目前国内外转子间骨折治疗方法的主流。高龄人转子间骨折是否适合手术治疗，年龄不是决定性因素，而患者的全身健康状况与内脏功能状态是影响预后的重要因素。对高龄人转子间骨折治疗应采取既慎重又积极的态度，详细询问病史，全面、仔细的体格检查，对健康状况做出客观的评价、周密的术前准备和处理，与其他科室的合作，必要时行术中及术后的监测，及时发现及时处理各种并发症，早期康复训练等综合的治疗计划和措施，能使治疗取得理想的效果。
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2.股骨转子间骨折的内固定物

近年来，国内外文献多集中于改进骨折的治疗方法，对内固定器械做了不少改进。股骨转子间骨折内固定治疗大致分为侧钢板式与髓内钉式两种类型。

（1）侧钢板式内固定物　上世纪70年代以来，国外不少学者都采用加压滑动鹅头钉（Richard DHS钉，图54-1）治疗股骨转子间骨折，目前多趋向于用定型的内固定钉治疗此类骨折。它用一枚较粗的螺钉代替三翼钉，通过髓内拉力螺纹钉的滑动加压作用和有侧方套筒的钢板使股骨头颈段与股骨干固定为一体，能有效地防止髋内翻，并使转子下骨折有一个可靠支架。该钉最大的特点是结构坚固。另外，此钉有加压和滑动的双重功能，避免了钉尖冒出股骨头的并发症。对稳定型骨折，患者可以早期离床负重活动，不易出现髋内翻畸形；对内侧皮质粉碎的不稳定型骨折可行内移穿钉，增加内侧负荷力量。加压滑动鹅头钉适用于高龄人转子间骨折的各种类型。角状钢板由国际内固定协会学派首先使用，因其角度与正常的颈干角是一致的，而且为一整体结构，经测试有足够强度及抗旋转能力，因此，角状钢板是转子间骨折合并股骨上段粉碎性骨折的首选内固定物。角状钢板对固定技术要求高，一是角度不可调，二是要求一次性打入成功，三是对小转子劈裂且移位、第一根螺钉无法固定的不稳定型骨折者须慎用。

（2）髓内钉式内固定物　Ender钉通过股骨内髁开槽插入或槌入，自骨干至转子部，顺股骨颈至股骨头。使用此钉的主要优点是手术时间短，出血少，创伤小，操作方便，切口远离骨折部位，保留骨折处最大血供，感染率低。但有时穿钉困难，钉的入口处常有疼痛及发生钉尾倒退，强度只是加压滑动鹅头钉的1/5。此钉髋内翻畸形的发生率约为11％，大多数学者认为其手术适应证是Ⅰ、Ⅱ型稳定型骨折。由于Ender钉出现的问题较多，近年来已很少用它治疗转子间骨折。Gamma钉是一种带锁髓内钉，在股骨头颈处斜穿一根较粗的螺钉，并带有滑动槽（图54-2），该钉优点是创伤小，出血少，操作简单，感染率低，愈合率高，其固定牢固，患者可早期活动，力矩短，符合生物力学要求，失败率低；缺点是需通过髓腔穿钉，髓腔太细的患者不能应用此钉，同时需具备一套专用器械及电视透视设备，医生接受放射辐射较多。Gamma钉适用于各种类型的股骨转子间骨折，对能耐受手术的高龄人尤为适用。国内外有些学者将此钉与加压滑动鹅头钉相比较，从手术时间、出血量、创口并发症、住院时间及出院情况等做统计学处理发现，两者差异无显著性意义。我们认为，加压滑动鹅头钉治疗高龄人转子间骨折效果较好。Simmermacher（1999）介绍了AO/ASIF系统对Gamma钉的改良，包括钉直径减小，不必扩髓，钉的两段成角为6°，上端可置入两枚螺钉进入股骨头，远端内锁钉孔呈椭圆形，允许纵向滑动，称之为近端股骨钉，1996年至今在欧洲几个国家应用，疗效显著优于标准Gamma钉，由他经治的118例不稳定骨折中无一例机械性失效，无骨折。对无经验者也容易掌握该技术，但其他报道发现，该钉仍不能完全消灭钉尖切割的发生，Schipper（2002）［1］
 又对髋螺钉做了改进，将髋钉孔改成槽式，允许滑动，实验证明可明显减少钉的负荷。
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3.高龄股骨转子间骨折其他治疗方法

（1）骨牵引　1966年Horowitz报道骨牵引的死亡率为34.7％，而手术治疗为17.5％。但英国Hornby（1989）对60岁以上转子间骨折随机进行加压螺钉固定和骨牵引两种方法的对照治疗研究结果显示，在一般并发症、6个月死亡率、疼痛、下肢肿胀和未愈合溃疡等的比较上，两组之间并无差异，手术治疗能获得较好的解剖位愈合，伤后6个月时牵引者多有膝关节功能受损，更多丧失了独立生活能力。因此，当多发性创伤患者早期无法对转子间骨折进行手术处理时，或对重要器官功能不全或衰竭患者，骨牵引还是一种可供选择的方法。

（2）外固定器　印度Dahl曾于1991年报告8年中用外固定器治疗154例，占所有转子间骨折的10％；希腊Christodoulou（2000）[2]
 从1994年以来用长加压髋螺钉通过导针置入股骨头并进行加压，再与横贯股骨干的螺钉用外固定器连接，治疗41例平均85岁患者，与同期用动力髋螺钉治疗的62例相比，认为该法具有不需长时间麻醉，失血少，住院日短，可随时调整骨折对位等优点，而无器械失效、骨不连和深部感染，在并发症、髋内翻畸形、死亡率、术后功能、下地行走时间等方面均无差异，可用于高龄不能忍受长时间手术和麻醉者。

（3）加压螺纹钉　加压螺纹钉具有多根，多方向，体积小，钉尾有螺纹等多项优点，符合人体生物力学原理的要求，其手术创伤最小，又有断端加压作用，适用于高龄、多病、不能耐受较大手术的Ⅰ～Ⅱ型转子间骨折患者。

（4）初期假体置换术　Haentjen（1989年）采用初期双极股骨头置换术于37例平均82岁的患者，与同期42例内固定术相比，认为本法术后可早期活动，较早恢复伤前功能，褥疮、肺部感染、肺不张较内固定组显著减少。Chan（2000年）报道，对55例平均84.2岁患者采用标准股骨假体进行骨水泥固定的初期置换术，手术时间平均69分钟（35～130分钟），输血平均360ml（0～4单位），术后可立即负重，并发症和死亡率与其他方法无差异，仅2例技术失败。该手术可用于高龄严重骨质疏松的不稳定骨折，也可用于骨不连及内固定失效患者。

（5）骨水泥加固　压缩髋螺钉对粉碎性骨折伴严重骨质疏松者仍不易使骨折获得良好愈合。Harrington （1975年）根据骨水泥用于四肢病理性骨折内固定治疗的启发，报道42例不稳定转子间骨折伴严重骨质疏松患者做切开复位内固定同时用骨水泥加固。以后又有多名学者进行临床研究，Bartucci（1985年）进行的对照性研究发现，对Singh指数三级以下做DHS固定者分两组进行疗效对比，结果显示凡属不稳定骨折用骨水泥加固者疗效均优于单用动力髋螺钉者，愈合病例的功能也以骨水泥组为好。但应注意，骨水泥如使用不当可发生外溢而影响骨折愈合。


二、临床问题

1.高龄股骨转子间骨折围手术期的处理

（1）手术时机　虽然患者发生股骨转子间骨折前尚可从事简单的日常工作或具有自理能力，但如果骨折后长时间卧床，将减少患者的活动、锻炼机会，使患者功能状况不佳的脏器进一步衰退，全身情况恶化，手术的危险性增加，甚至失去手术机会。因此，对高龄股骨转子间骨折应尽可能缩短术前准备时间，及早手术。

（2）并存病的治疗　高龄股骨转子间骨折患者有内科并存病的文献报道占75％左右，而且以心血管系统疾病最为多见。对高龄人应进行全面、系统的检查，以及时发现并存病并予以相应治疗，这是减少手术并发症、提高手术成功率的关键。由于高龄人内科并存病涉及多个系统，治疗较为复杂，临床最好与有关科室合作，迅速、有效地控制并存疾患，争取在术前达到理想的全身状况。对心肌梗死发作超过2个月，现处于稳定期的患者，应给予扩张冠状动脉药物进行保护性治疗；高血压患者术前应适当用药，使血压保持在较稳定的水平；对于有呼吸系统慢性炎症的患者，要雾化吸入，净化呼吸道，清除呼吸道分泌物；对于糖尿病患者，应控制其血糖、尿糖，术前血糖要控制在8.0mmol/L以下；有潜在感染倾向者，术前应进行预防性抗生素治疗。

（3）麻醉方法选择　首先应选用对患者呼吸、循环系统影响小而作用短暂，可控性强的麻醉方法。我们认为连续硬膜外麻醉较适合高龄患者。对于骨折稳定、拟采用加压螺纹钉或多枚斯氏针内固定者，局部麻醉也是一种选择。在应用全麻时，应注意高龄人多有潜在酸中毒，应注意充分给氧，术中严密监测患者的心电图、心率、血压，发现问题并及时处理，术中及时补充血容量。

（4）术后处理　高龄人股骨转子间骨折手术后的护理非常重要，护理的好坏直接关系到骨折的愈合情况及并发症的发生。在术后应主要注意预防和控制肺部及泌尿系统的感染、心衰、水电解质及酸碱平衡紊乱、褥疮和下肢静脉血栓的形成。手术后早期的肌肉及关节的功能锻炼是减少局部和全身并发症发生的有力措施，术后第2天疼痛减轻即应开始股四头肌收缩及踝关节功能活动，肌肉收缩利于肢体静脉、淋巴的回流，能减轻肿胀及下肢血栓的形成，增加骨折部位的血液供应，促进骨折愈合。

2.高龄股骨转子间骨折患者术前风险评估

（1）手术治疗的重要性　对于高龄骨质疏松性转子间骨折的治疗，有保守治疗和手术治疗两种。保守治疗适用于各种类型，方法是牵引6～12周，但长期卧床易致肺部感染、深静脉血栓形成、肺栓塞、泌尿系感染、褥疮等并发症，死亡率高。而要降低死亡率，其关键是要尽早离床，早日离床有助于高龄人从心理上战胜疾病，因而临床倾向于手术治疗。采用最为简单、损伤最小的方法，使患者股骨近段尽可能达到解剖复位，早日离床、尽早恢复行走能力是临床治疗的目的。实际上，对受伤前生活能够自理，行走功能好，6个月内无心肌梗死，无心力衰竭及严重心律失常，无呼吸衰竭和哮喘，脑出血或脑梗死所致偏瘫已经恢复部分行走功能，以及糖尿病但没有酮症酸中毒昏迷病史的骨质疏松性转子间骨折高龄患者，均应考虑进行手术治疗的可行性。

（2）术前快捷风险评估的必要性　高龄骨质疏松性股骨转子间骨折的患者现存慢性病多而病情复杂，手术死亡率为0.83％～0.9％之间，也有报道达3.1％，而早期手术可以减少并发症、降低死亡率。有人通过分析术后并发症、死亡率与手术延迟的关系发现，从入院至手术≤2天者，对其手术后住院期间的并发症和死亡率影响不大，而＞2天就影响甚大。由于为控制术前现存病而导致手术延迟者较之于入院后2天内手术者，术后并发症在术后第1年内增加1倍，有关死亡率也明显增加，因此手术宜选择在入院后2天以内进行［1］
 。但合并有急危重症者在入院后72小时内进行手术死亡率也明显增高［2］
 。由于高龄股骨转子间骨折是一种限期手术，并存慢性病多，长期卧床并发症又随之而来，因此，临床上不宜也不容许经长期术前准备后进行手术，手术时机难以把握。所以，对高龄股骨转子间骨折患者进行入院后即时评分来早期选择治疗方案显得非常必要。

（3）术前快捷风险评估的可行性　由于手术前仍无客观的指标预测股骨转子间骨折的危险性，通常根据美国麻醉师协会（American society of anesthesiologist，ASA）标准评分，该评分法主观性较大，重复性及可比性较差，因而临床实际使用难于规范。多数仍靠病史、临床体检、胸部X线片、实验室检查等数据进行粗略评估，随意性相对较大，难于体现心、肺等重要脏器功能在围手术期的重要性。年龄、心肺功能、营养状态、肝功能、肾功能、血糖和血压水平、电解质平衡情况、屏气耐受能力、伤前活动状态等，都直接影响患者的麻醉及手术耐受能力以及手术后的康复效果，因而需要根据这些方面来进行风险评估。

（4）入院后即时评分主要考虑的因素　①年龄，主要考虑到年龄与主要脏器功能衰退的关系；②营养状态，主要观察血清白蛋白（ALB）和血红蛋白（Hb）；③肝功能，分析肝脏代谢功能的主要体现者血清丙氨酸转氨酶（ALT）；④肾功能，主要分析反映肾脏排泄功能的血清尿素氮（BUN）和血清肌酐（Cr）；⑤空腹血糖水平和血压；⑥心电图和胸部后前位X线片，是心肺功能的粗略评价指标，除外心肌梗死、严重心律失常、心衰、肺部感染、活动性肺结核、血胸、气胸等均认定为正常；⑦水电解质平衡情况，高龄患者常有血钾和血钠的异常，特别是营养不良患者；⑧动脉血气分析，观察肺功能的主要判定指标动脉血氧分压和动脉血二氧化碳分压；⑨屏气试验，用于评价高龄患者的耐缺氧能力和肺功能；⑩伤前活动状态，反映高龄患者伤前的整体健康状况。这些均是可量化的指标，便于评估。

（5）评分的临床应用　众所周知，由于增龄，人体各脏器功能将不同程度地下降，其代偿能力也明显降低，手术风险性也相应增大，因此，年龄本来就是一个不容忽视的问题，所以在入院后评分中，我们将年龄看作一个重要的评分项目并占有1/10的分值。屏气试验和患者伤前活动状态既能够较好地反映其心肺功能，又能够弥补仅由X线胸片、心电图、血压和动脉血气分析结果评定心肺功能的不足，并且加大了心肺功能决定手术耐受能力的权重，与ASA评分也不矛盾，并且应用屏气试验及Parker ＆ Palmer活动指数评定伤前活动状态来反映心肺功能，简便、直观，避免了临床心功能测定和肺功能测定的技术繁杂的缺点。即使是高龄痴呆患者，Parker ＆ Palmer活动指数也能通过患者家属来做出准确的伤前活动状态的评定，可量化，重复性也好。在本研究中，高分组较之于低分组入院后即时评分平均高出17分，并有统计学意义。可以看出，高分患者手术耐受能力较好且相对风险较小。比较两组住院期间的死亡率可以发现，低分组住院期间的死亡率明显高于高分组并有统计学意义，由此说明，高龄骨质疏松性股骨转子间骨折患者入院后即时评分的高低，将直接影响其住院期间的死亡率，因此，入院后即时评分在65分以上的高龄股骨转子间骨折患者进行手术较为安全。

总之，对高龄骨质疏松性股骨转子间骨折患者，入院后进行的常规检查结果及对受伤前活动状态进行的入院后即时评分，简便、准确、量化，可作为骨质疏松性股骨转子间骨折高龄患者的术前快捷风险评估。

3.高龄股骨转子间骨折内固定失败的原因分析

转子间骨折的手术治疗已日趋成熟，内固定器械不断改进和完善，有钉板系统、髓内系统、外固定系统等，但对于各种内固定器械有各自的适应证及优缺点，因此，熟悉器械的固定原理和特性，熟练掌握各种内固定操作技术是骨折内固定治疗成功的关键所在。其中动力髋螺钉在临床的应用最为成熟广泛。高龄股骨转子间骨折内固定主要有以下几方面的失败原因。

（1）骨质疏松症，螺钉持握力差　高龄老人往往伴有骨质疏松症，特别是女性在绝经期后骨质疏松尤为明显，在进行动力髋螺钉内固定时，套筒钉在骨的持握力下降，同时螺钉在骨内的切割力相对增大，容易造成钉在股骨头内穿出、内固定失败。显然，对于Singh指数在Ⅳ级以下的股骨转子间骨折患者，应慎用动力髋螺钉内固定及禁用多根空心螺钉的内固定，可考虑解剖钢板的多根直径较小螺丝钉在头内的固定，这样可以增强其在股骨头颈内的持握力，起到可靠的内固定。Laros GS等认为，Singh指数在Ⅲ级以下时股骨头内的内固定钉失败率明显增高。随着人口的老龄化，我们面临的高龄、严重骨质疏松患者的治疗将越来越困难，以动力髋螺钉与骨水泥并用治疗伴有严重骨质疏松的股骨转子间骨折，也是可行的方法之一。近年来，利用人工关节置换术治疗难治的转子间骨折的文献报道渐多、且初见成效，通过一组病例的回顾性分析可见，人工股骨头置换治疗高龄股骨转子间骨折是一种可行的治疗方法。可是，对于难治性的股骨转子间骨折患者，首期采用假体关节置换术是否为妥善的解决方法？目前争论主要集中在内固定或假体治疗的选择上，以及假体关节类型如何选择，对于伴有严重骨质疏松的股骨转子间骨折如何掌握治疗的适应证，以最小的代价取得最大的效果，这是骨科医师面临的严峻挑战。

（2）内固定钉位置不理想，固定不牢靠　对股骨转子间骨折的各种内固定系统，只要是通过股骨头颈的螺钉固定的，理想的位置应是钉平行或紧贴股骨距，穿过Word三角区，套筒钉螺纹应进入主要抗压力骨小梁与主要抗张力骨小梁的区域，这样才能获得最大稳定的持握力，减少固定钉在股骨头内因“切割”而穿出所造成内固定失效，同时对于股骨端的钢板螺钉的固定要求尽可能一致的紧握力，避免应力集中在某一较紧的螺钉上而导致远端松脱或断钉的情况。

（3）股骨内侧结构未能获得稳定　股骨转子间骨折的治疗十分强调骨折复位后是否稳定，复位后不稳定的处理较为困难，预后差。目前分型中较为公认的Evans-Jensen分型是Jensen对Evans分型进行了改进的，它基于大小转子是否受累及骨折复位后是否稳定而分为5型，失败病例多为ⅡA型以上的类型，都属于复位后极不稳定的类型。股骨内侧结构（包括小转子及股骨距）对于稳定性起到相当重要的作用，该部位从生物力学角度看是压应力和内翻应力高度集中区，承担着生理负重，阻止内翻移位和股骨头后倾，因而对股骨内侧结构的固定具有特殊的作用，这样既可增加内侧骨质连续的支撑力，又可以避免压应力过于集中在内固定导致内固定失败，造成内翻、旋转和短缩畸形，故在手术治疗中对其生物力学特点的认识和选择内固定方法显得格外重要。

4.对高龄股骨转子间骨折治疗的特殊性的认识

（1）尽早确切的治疗和尽早活动的原则　只要病人身体状况容许，内科疾病控制得宜，就要尽早做确切的治疗（包括手术治疗、内固定或外固定等）。确切的治疗后要尽量让病人起床和活动筋骨，以避免因卧床过久或不活动带来的并发症（包括褥疮、血管栓塞、肺扩张不全、肺炎、尿路感染等）。根据统计，在手术后两周内就可以起床活动的病人有较高的机会恢复到骨折前的功能状态。而褥疮的产生大都发生在卧床1周之内，产生褥疮的病人，他们的住院天数会延长，而且也有较高的死亡率。

（2）骨质疏松症的治疗　高龄转子间骨折患者一般都伴有骨质疏松症，这种骨折在70岁以上人群中多见，是老年退化型骨质疏松症（Ⅱ型骨质疏松症）的主要并发症之一。随年龄增长，骨密度逐渐下降，骨吸收超过骨形成，骨脆性增加，而骨质疏松最早发生于髋关节的Ward三角区，股骨颈部张力骨小梁变细，数量减少甚至消失，最后压力骨小梁数量也减少，使股骨颈生物力学结构削弱，Ward三角区仅有脂肪充填，使股骨颈脆弱，在轻微外力作用下即可发生骨折。骨质疏松症是全身骨骼系统的病变，临床除了须对骨折部位进行必需的外科治疗外，全身抗骨质疏松治疗也是十分必要的，否则随增龄而骨质量进一步退化，将导致其他部位的骨折发生及已愈合部位的再骨折。在进行外科治疗的同时，不能忽视骨质疏松症的治疗。

用食物及药物来预防或治疗骨质疏松症是个老人医疗照顾的大课题。近几年来由于对骨质疏松产生原因的进一步了解和许多新药的开发，人们对于骨质疏松症的预防或治疗已有了较一致的看法和规范。大体而言，方法包括适度的运动、摄取足够的钙质以及药物治疗（包括维生素D、女性激素、女性激素受体拮抗剂或修饰剂、双膦酸盐类破骨细胞抑制剂、降钙素及副甲状腺激素）等。

高龄骨折患者早期可选用降钙素治疗，并适量补充钙剂。降钙素具有较强的破骨细胞抑制作用及中枢性镇痛作用。因此降钙素对骨折急性期一方面可以抑制活跃的骨吸收，同时又有止痛效果。在患者能下地活动，骨吸收减缓之后，可以加用或改用活性维生素D3
 制剂，常用的活性维生素D3
 为骨化三醇。老年人肠道黏膜细胞维生素D3
 受体减少，活性降低，肝、肾的羟化酶减少，内生的活性维生素D3
 生成减少，都是导致高龄性骨质疏松症重要原因。维生素D3
 还有调节神经肌肉功能的作用，改善肌肉功能防止跌倒也是对老年性骨质疏松症十分有益的一方面。阿仑磷酸钠（alendronate，fosamax）作为新一代的双磷酸盐具有增加骨量作用，对预防和降低髋部及腰椎骨折发生的危险性都有一定作用，但卧床期不宜服用。

（3）高龄股骨转子间骨折的功能恢复　成功的高龄骨折治疗的定义是骨折愈合而且可以恢复到骨折前的功能状况。根据统计，髋部骨折前可以独立生活而且是居住在家中的病人，有15％～40％仍需要1年以上的恢复，而这些病人只有50％～60％在1年之内可以恢复到骨折前的步行状况，最近的报道则显示，髋部骨折后的老人会有较好的机会在1年之内恢复到骨折前的步行状况，条件是：①年龄少于80岁；②室内活动者；③可以自行更衣及穿衣；④在受伤两周内可以执行日常生活；⑤没有高龄痴呆；⑥没有对侧骨折的病史。

功能上的独立生活是指可以执行日常生活者。据统计，在髋部骨折后只有20％～30％的病人在1年之内可以恢复到骨折前的独立生活。而年纪较轻、没有高龄痴呆及平常较有社交接触的老人有较好的机会恢复骨折前的独立生活状态。

（4）高龄股骨转子间骨折的死亡率　过去称高龄人髋部骨折为老人杀手，髋部骨折后1年之内的死亡率高达50％。最主要造成如此高死亡率的原因是过去的治疗包括了许多不手术治疗的病人，因长期卧床而导致肺炎、泌尿道感染、褥疮等并发症而致死。以最近对老人髋部骨折治疗原则（及早手术、尽早活动）治疗的病人，1年之内的死亡率仍高达14％到36％（而其中尤以骨折后4～6个月的死亡率最高），第2年的死亡率为13％，而3年的总和死亡率为50％。

（5）高龄股骨转子间骨折的预防　任何增加或强化骨质和减少跌倒的方法对降低高龄骨折的发生都是有意义的。这些预防的方法包括：①预防和治疗骨质疏松症；②鼓励多活动；③居家安全；④外在保护器。

适度的运动一方面可以强化骨骼强度，另一方面也可以保持肌力和良好的平衡感，减少跌倒发生的机会。有些高龄人适度参与一些社交活动也可以减少被社会隔离感，增加自己的自信，因此而降低其他精神药物的需求，对减少老人骨折的发生也是有益处的。

生活中，75％的跌倒发生在患者的家中，尤其是浴室、厨房等地方，由于有高低的障碍加上潮湿的地板，对高龄人的居家安全更是危险重重。提供一个安全的居家环境对降低老人骨折的产生是非常重要的。

最近有报道显示，外戴的髋部保护器（hip protector）可以有效降低高龄人因跌倒而造成髋部骨折的机会（由每千人年由46％降低至每千人年21.3％）。

应该说，转子间骨折的治疗还有很多问题尚待解决，国内使用包括压缩髋螺钉在内的临床报道的疗效一般较好。也有一些学者对内固定器械进行改良，其确切效果还有待于进一步观察。一种内固定方法的问世，一个重要问题是必须使人们容易掌握其技术，尽可能减少因技术原因所致的失败。另外需要特别指出的问题是，国外的临床报道中患者平均年龄均在80岁以上，有相当一部分病人伤前即丧失了行走能力，有的还有精神障碍；而国内报道的年龄很少在70岁以上。因此我们在治疗上的困难和风险方面与国外病例有较大差别。预计在不久的将来我们也会面临高龄老人的治疗难题。届时无论是手术前后的处理还是对内固定的选择与手术技术，均将是对骨科医生的一个严峻考验。我们期待着用自己设计的器械来解决难治性转子间骨折的研究报道。


三、建议阅读的书目和文献

同本书第五十三节所荐书目。

参考文献

［1］Schipper IB，Bresina S，Wahl D，et al.Biomechanical evaluation of the proximal femoral nail.Clin Orthop 2002，405：277-286.

［2］Christodoulou N Ath.＆ Sdrenais CV.External fixation of select intertrochanteric fractures with single hip screw.Clin Orthop 2000，381：204-211.

（杨同其）


第五十五节　脊椎非融合技术


一、前沿学术综述

椎间盘突出症等脊柱退行性疾病是骨科的常见病、多发病，手术是主要的治疗方法之一。脊柱手术后通常需要进行脊柱生物力学重建，以防止手术引起的脊柱不稳等并发症。手术常采用植骨融合和（或）内固定的方法。然而，融合固定使相应脊柱节段的运动功能丧失，邻近节段超负荷而出现椎体间的活动度代偿性增加，导致应力异常集中于邻近椎间盘及关节突，引起继发性椎管狭窄、关节突关节退变和滑脱。由于融合固定存在的缺点，近年来许多学者提出脊椎非融合技术的理念，也称为动态固定系统。所谓动态固定系统就是在不植骨融合的情况下，帮助脊柱运动节段运动和改变负荷传递的内固定系统[1]
 。其目的是改变运动节段承载负荷的方式，控制节段间的异常活动，并允许更多的生理性负荷传递，缓解疼痛和预防邻近节段退变。理想的动态固定应能保证正常的脊柱稳定性，并且最大限度地恢复节段间的活动度。目前，脊椎非融合技术包括椎体间非融合固定（椎间盘关节成形）、经椎弓根和棘突间非融合固定。

椎体间非融合技术包括人工髓核置换术和人工椎间盘置换术。

1.人工髓核置换术

椎间盘具有缓冲椎间压力、传递躯干负荷的作用，其内的髓核可以将垂直的负荷向外传递给纤维环来分散这些负荷，这种能力使椎间盘起到一个“缓冲垫”的作用。髓核摘除造成了椎间盘原有生物力学性能的丧失，意味着椎间盘的进一步退变。Meakin等[2]
 用有限元模型证实植入合适的人工髓核可防止髓核摘除后纤维环的继发退变。单纯髓核置换的手术操作较全椎间盘置换简单，且创伤小、失败及潜在的危险性较小、手术时间较短，因此更易被医生和患者接受。该手术另一大优点是有可能用微创外科技术，甚至在内窥镜下置入，由于人工髓核假体需正常纤维环约束和通过再膨胀纤维环来减轻髓核的负荷，故仅适用于早、中期椎间盘退行性病变，而不适用于严重椎间盘退行性病变和椎间隙变窄者，这也是其主要局限性。
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生物力学测试证明，水凝胶材料髓核假体置换后能够恢复椎间盘的解剖及功能，动物试验也证明其生物相容性良好。美国Raymedica公司研制的成形人工髓核假体（prosthetic disk nucleus，PDN，图55-1）植入人体后，核心立即开始吸收水分并膨胀、体积增大，最初24小时最明显，4～5天达最高峰，无弹性的外壳限制核心过度膨胀，使假体不易移位。生物力学实验证明PDN和人椎间盘的粘弹性相似，植入PDN后脊柱稳定性恢复正常，能恢复椎间隙高度和节段运动功能。因此认为可替换人椎间盘，动物实验证明其生物相容性好，力学实验证明它可承受5亿次生理负荷，最大载荷达6 000 N时也未见假体破裂。另外，它还通过了美国FDA/ISO 10996对其进行的生物安全性、毒性和致瘤性实验及动物体内长期植入实验。

2.人工椎间盘置换术

人体椎间盘是一种粘弹性组织，主要功能是对抗压应力，承担并分散负荷，同时和韧带一起共同提供脊柱的内在稳定性，限制过度活动。腰椎间盘突出症的传统治疗方法是髓核摘除，但术后椎间隙变窄，脊柱生物力学改变，容易诱发和加重脊柱的退变，进一步产生腰椎不稳和腰痛。

自1956 年首次出现椎间盘假体的概念以来，经过40 余年的基础研究和动物实验，人工椎间盘置换术（artificial disc replacement，ADR）已经发展到临床应用阶段，ADR 的目的在于：①恢复椎间盘高度，从而恢复椎管容积，使神经根活动更充分；②恢复局部解剖前凸和力学特性；③恢复脊柱后方的预负荷状态，重新调控与后方关节突关节相关联的前凸角。

因为假体需在体内长期存留，所以ADR 所用材料的选择至关重要。一般说来，人工椎间盘假体可分为全金属材料、非金属材料、金属与非金属材料的结合体三种类型，全金属材料和非金属材料假体在抗疲劳强度、生物力学特性、磨损及与椎体的长期固定等方面的问题仍未得到很好的解决，因此这两种材料的椎间盘假体仍停留在生物力学和动物实验研究阶段，未应用于临床。金属与非金属材料的结合体制成的假体是目前唯一获准临床应用的人工椎间盘假体，主要有两种类型：Link SB Charité假体（简称“SB假体”，图55-2、图55-3）和Prodisc（图55-4）假体，这两种假体在设计上大同小异，都是由上下金属盖板和中间的聚乙烯核组成，不同的是盖板与核的固定方式：Prodisc椎间盘假体的聚乙烯核与下盖板固定，上面可以活动；而SB假体是双动的，它允许一定范围的旋转和平移。
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据统计，SB假体用于腰椎间盘置换的病例已经超过3000例，对腰椎间盘置换的手术适应证、禁忌证、并发症及使用寿命等问题积累了较丰富的资料。与人工腰椎间盘技术相比，人工颈椎间盘技术的研制进展较慢，临床应用的报道也相对较少。主要原因是颈椎比腰椎结构小巧，对置入物的结构设计要求比较高，颈椎管内为脊髓，比腰椎的马尾神经更容易受到损伤，人工椎间盘用于颈椎手术对其安全可靠性的要求更高。人工颈椎间盘假体必须结构简单，固定可靠，这对材料和设计提出了更高的要求。近年，美国枢法模公司推出一种Byran人工颈椎间盘假体，该假体采用生物仿生设计，由珍珠面涂层的钛合金上下终板、高分子材料的纤维环及高分子材料的髓核构成。手术安装时候需要借助一套复杂的定位和椎间隙上下终板打磨设备，按照设计的要求对相邻椎体的上下终板进行精确打磨，打磨好的终板形状能够与置入物凸起的几何形状严密配合，从而提供前后方和侧方的即刻稳定性。其远期稳定性通过终板与假体终板的骨性愈合完成。

ADR的推荐适应证是椎间盘退变但结构完整，疼痛严重影响日常生活，经1年非手术治疗无效，单节段且无局部感染、滑脱、明显关节突关节病变和椎管狭窄的病例[3]
 。Lemaire等报道了一组105 例行ADR 患者（154 个SB假体）平均51个月的随访结果，其优良率为79％；Zeegers等也报道了一组50 例患者（75 个SB假体）24个月随访结果，临床优良率为70％。ADR还被应用于治疗融合固定后邻近节段的椎间盘退变。Kim等报道了一组11 例患者的随访结果，ODI评分由术前64％降至术后24％，早期临床效果满意。Zigler等通过与一组360°融合固定治疗下腰痛和腰椎不稳的病例比较发现，患者术后6个月对症状缓解的满意度没有明显区别，而腰椎活动度在ADR 组有明显的改善，由此推论ADR 可能是治疗椎间盘退变引起下腰痛的理想选择。

（1）经椎弓根固定的非融合技术　包括Graf韧带、动态中和固定系统（图55-5）、杠杆辅助的软固定系统和Twinflex动态固定系统（图55-6）等。
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Graf韧带是最早使用的非融合动态固定系统，由替代韧带的非弹性高分子聚乙烯带连接相邻椎弓根钉的尾端，拉紧固定，当脊柱过度前屈时产生限制力，达到稳定的目的。Graf韧带固定后可以锁住关节突关节面，防止关节间旋转，保证正常范围内的屈伸活动，从而起到缓解疼痛的作用。Graf韧带固定虽然可以降低邻近节段退变的风险，但会将负荷转移至后方纤维环，产生侧隐窝狭窄，对已存在关节突关节退变和黄韧带肥厚的患者，其长期效果不佳[4]
 。

动态中和固定系统（dynamic neutralization system，DYNESYS）以聚乙烯材料为芯，连接椎弓根钉，本身产生一定的张力，其周围为聚氨酯制成的中空套杆，此杆可对抗压缩力。杆和芯通过椎弓根钉连接产生的动态推拉关系提供固定节段的稳定性，整套装置的内在稳定性可对抗折弯力和剪切力。系统的稳定源于连接椎弓根螺钉的非弹性韧带，这与Graf韧带相似，所不同的是韧带周围套一个塑料筒。因为属于弹性固定，所以允许固定节段的椎体间有一定的相对运动而不是无活动。

DYNESYS提供了腰椎减压手术后的稳定性，理论上能最大限度地减少邻近节段退变的发生[5]
 。该装置适用于椎管狭窄减压术后和术前存在不稳定的腰椎间盘切除病例，对合并轻度腰椎滑脱者，能提供与传统融合固定术相同的稳定性，因无须植骨，对机体的损伤更小，经欧洲近1万名患者临床使用，总有效率超过80％，为腰椎退变和不稳定提供了新的治疗途径。

杠杆辅助的软固定系统（fulcrum-assisted soft stabilization system，FASS）是Graf 韧带的改进。通过杠杆连接在相邻椎弓根螺钉上撑开后纤维环，相当于Graf韧带的高分子韧带安放在杠杆的后方压缩椎弓根帽，由此杠杆可将后方的压应力转换为前方的牵开力，以此撑开前方纤维环，增加杠杆后可以有效地防止Graf韧带所引起的侧隐窝狭窄和后纤维环应力增加[6]
 。

Twinflex动态固定系统由两对可弯曲的2.5mm不锈钢棒和其间的平头连接器组成，椎弓根螺钉通过连接器固定。Korovessis[7]
 等比较了包括Twinflex系统在内的3种不同内固定器械治疗退变性腰椎管狭窄的临床结果，另两种分别属于硬性和半硬性固定。经过47±14个月随访，3种固定方式的影像学和临床结果并无明显不同，对邻近节段椎间盘退变的影响也无显著性差异，半硬性及动态固定器械能达到与传统融合固定同样的临床效果，由此证明动态固定同样适用于需融合固定的腰椎退变病例，既可保证术后腰椎的矢状位力线，又可避免固定后的应力遮挡现象。

（2）棘突间非融合技术　包括Leed-Keio韧带成形和Wallis系统（图55-7）。

Leed-Keio（LK）韧带成形作为非融合固定植入物是一种后路稳定的新方法，可以用来阻止退变性腰椎滑脱的进展。LK由聚酯纤维构成，用一种钝头骨刀在两侧椎弓根钻孔并在椎管前方5mm椎体内相通，通过导丝将LK韧带环绕穿过椎体，保持一定的张力，系紧于下一椎体的棘突基底部，从而获得椎间制动。通过猪模型的生物力学研究发现，经过1500次循环负荷后，该装置仍能有效地阻止受累脊柱节段的异常活动。其临床应用结果与融合内固定相近，适用于术前伸屈角度差小于10的退变性腰椎滑脱病例。
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Wallis系统的应用原理是对退变性腰椎节段增加机械性补充作用，它属于第二代棘突间固定器械。Wallis系统由高分子材料PEEK制成，整个系统在棘突间形成一个“飘浮”装置，对椎骨没有永久的固定。它可以增加失稳节段的稳定性，初步临床应用证明：Wallis系统适用于巨大椎间盘突出髓核摘除后椎间盘组织的丧失、复发性椎间盘突出、融合后邻近椎间盘的退变、L5骶化的椎间盘切除、孤立ModicⅠ病变导致的慢性下腰痛，不适用于术前已存在严重滑脱的病例。

综上所述，无论采用哪种固定方式，首先应解决的是脊柱的稳定性，其次才是保留一定的节段间活动。应该看到，在使用各种非融合固定系统时必须严格掌握适应证。后方固定适用于椎管狭窄、退变性椎间盘疾病、椎间盘突出行椎板切除减压后可能存在或术前已存在轻度椎间不稳的病例，不适用于已有明显滑脱的病例。PDN和ADR能最大限度恢复椎间盘或髓核摘除后的脊柱解剖和生物力学性能，因而在临床应用方面具有更大的可行性。

虽然以上各种固定方法在临床应用中取得了一些成功，但因为缺乏临床随机对照研究，我们还不能确定它们与传统融合手术比较结果如何？这些固定器械需要在体内长期存留，它们是否会随时间推移而出现固定强度减弱、螺钉松动甚至疲劳折断？ADR和PDN假体出现下沉、磨损或移位后，如何进行翻修手术？总之，如何解决退变和不稳后的稳定性重建，保留固定椎体间的正常活动度，同时还能最大限度地减少固定所引起的并发症，是腰椎退变可能引起的腰痛及不稳定在临床治疗方面的研究方向和目标。


二、临床问题

1.人工髓核置换术

（1）人工髓核置换术的手术方法　手术入路有后入路、前外入路、微创前外侧椎间盘切除入路和经腹膜后入路，具体应根据患者情况和医生熟练程度来选择。常从后路将假体植入椎间隙，为减少植入物向椎管内移位，应保持纤维环的完整，植入假体后需将纤维环缝合。也有人为了消除假体向后移位和压迫神经，选用微创前外侧入路。人工髓核依靠正常或极少损伤的纤维环结构和椎体终板来达到稳定效果。

（2）人工髓核置换术的适应证和禁忌证　当前认可的适应证为：①年满18岁以上，而上限认为60～65岁以下；②L2
 ～S1
 单节段椎间盘退变性病变，以椎间盘性腰腿痛为主要症状；③症状与体征经认真保守治疗6个月以上不能缓解，影像学证实与椎间盘性异常的一致性为依据。在美国进行临床试验的适应证，是退行性椎间盘疾病所致的下腰痛伴有或不伴有下肢痛经保守治疗无效者。椎间盘切除术后下腰痛未能有效缓解的病人，目前多采用椎体融合术，通过固定病变节段活动来消除疼痛。

一般认为，人工髓核置换术的禁忌证为：①严重症状的中央型椎管狭窄、椎间孔或侧隐窝狭窄；②真性或假性腰椎滑脱超过Ⅰ度，或峡部不连；③关节突关节退变或骨折；④严重的骨质疏松症、骨软化；⑤纤维环不完整；⑥多节段脊椎退行性病变；⑦手术部位或邻近椎管有良性或恶性肿瘤；⑧手术部位的局灶性感染；⑨术区椎体骨折或创伤引起的神经功能丧失；⑩先天性脊柱或脊髓畸形及体重指数大于30，或病变于L5
 S1
 ，而体重超过90 kg者。

（3）人工髓核置换术的常见并发症及处理　人工髓核突出和移位是人工髓核置换术最常见的并发症。除了假体设计的因素外，人工髓核假体术后突出与手术技术及病人选择密切相关。

为了防止人工髓核术后突出，应慎重选择病人。一般来说，肥胖的病人（体重指数大于或等于30）、纤维环功能不完整的病人及椎间高度小于0.5cm的病人不宜行人工髓核植入术，椎间盘前后直径小于37 mm的患者不能植入2个。另外，术中椎间盘髓核组织清除不彻底和椎间盘前后直径大于37 mm的患者，只植入1个人工髓核假体（PDN）假体是引起术后PDN假体突出和移位的两个重要原因。由于椎间盘髓核组织清除不彻底（特别是椎间盘横径方向的髓核），若椎间盘空隙横径小于25 mm，势必影响人工髓核的容纳，剩余的椎间盘髓核组织将产生挤压力，使PDN假体发生旋转或移位，甚至突出：由于PDN假体的设计是1个节段植入2个假体（椎间盘前后直径大于37 mm的患者），如果椎间盘前后直径大于37 mm的患者只植入1个PDN假体，假体所处的空腔过大，则容易在椎间盘内移位、旋转，甚至突出。

为了预防和减少人工髓核术后突出，Bertagnoli等对手术方法进行了改进，采用前外侧经腰大肌入路进行人工髓核置换术。由于该术式不切开后方的纤维环，不破坏前、后纵韧带，可以防止PDN假体向后突出，Bertagnoli采用该术式治疗的8例患者，无一例出现人工髓核假体向后突出，但该术式的缺点是L5
 S1
 节段不能采用该术式，因为髂嵴的阻挡，L5
 S1
 节段要采用该术式必须切除阻挡的髂嵴，另外，Bertagnoli还报道出现短暂性腰大肌功能性麻痹及假体向前突出等并发症，由于采用该术式治疗的患者非常少，其优缺点还有待临床进一步研究。

为了预防和减少人工髓核术后突出，针对单个PDN假体植入患者，Raymedica公司生产出一种新型PDN假体——PDN-SOI.O，与以前的假体水化后主要是上、下膨胀不同，PDN-SOI.O水化后向四周膨胀，因此，PDN-SOI.O水化后不易通过纤维环切口向后突出。

术后短暂性腰痛加重是人工髓核置换术常见但容易处理的并发症，多数学者认为与人工髓核假体水化、膨胀有关。在假体膨胀撑开椎间隙的过程中，腰椎小关节内压力升高，或伴有纤维环张力增高，刺激窦椎神经末梢，导致腰痛。也有少量术后椎间盘炎发生的报道，通常为无菌性炎症，可能与髓核假体的微量降解产物有关。对于术后短暂性腰痛加重和椎间盘炎，可采用卧床休息、对症处理，必要时给予局部制动（如腰部支架外固定），均可获满意疗效。

人工髓核置换术后运动终板的改变也是一种常见的并发症。关于运动终板塌陷髓核假体下沉的发生率，各家报道不一样，Shim等报道采用人工髓核置换术治疗46例患者，有9例患者出现了运动终板塌陷，髓核假体下沉，发生率为19.6％。造成运动终板塌陷的主要原因是应力分布的不平衡。从生物力学的角度看，运动终板的塌陷不利于生物力学的稳定性。一般情况下，终板塌陷比较轻微，并且很快稳定，对于轻微塌陷的患者来说，定期复查非常重要，一般要求随访1年以上，直至运动终板塌陷达到稳定，椎间隙高度丢失不明显为止。只有少数病人发生严重的终板塌陷，严重的终板塌陷说明终板的强度与假体的硬度不匹配。为了防止严重的终板塌陷，手术前应严格掌握手术适应证，对于有骨质疏松或其他骨病的患者，不宜行人工髓核置换术。对于发生严重的终板塌陷，出现腰椎不稳或顽固性腰痛的患者，必要时需行翻修手术。

对于出现严重并发症（如假体突出）的人工髓核置换术患者，翻修手术是必须的。目前关于人工髓核翻修手术的报道比较少，国内外的经验都有限。一般认为下列情况须行翻修术：①人工髓核假体向后突出；②严重的终板塌陷，出现腰椎不稳或顽固性腰痛；③人工髓核置换术后合并感染。至于翻修手术采用何种手术方法，应根据患者的具体情况而定。因植入的髓核假体过小而突出，纤维环裂口较小而功能完整的患者，可取出突出的髓核假体，再植入较大型号的髓核假体；对纤维环裂口较大或裂口位于中央，功能不完整的髓核假体突出患者，则不宜再植入髓核假体。若节段的稳定性影响不大，可直接取出突出的假体；若有节段失稳倾向，可考虑行椎间植骨融合术。严重的终板塌陷，出现腰椎不稳或顽固性腰痛的患者，可取出突出的髓核，行椎间植骨融合术和（或）椎弓根钉系统固定术。人工髓核置换术后合并感染的患者，须行假体取出、椎间隙冲洗术。

（4）人工髓核置换术的疗效评价　疗效评价标准包括临床标准和生物力学标准。临床标准包括疼痛的减轻，功能的恢复，发生并发症不多于脊柱融合，较短的术后恢复期，易于植入和翻修；生物力学标准就是保留或恢复脊柱活动节段的生物力学功能，主要内容有运动的模式、旋转的中心（质量）以及应力下的屈伸活动度、扭转活动度（数量），震荡的吸收——通过力的传导来使震荡衰减，通过周围结构（如纤维环、椎体、终板和小关节）以及相邻节段来减轻异常的应力，假体装置和宿主组织的稳定性——主要通过假体的沉降和终板的变化来评价，假体组成成分间的稳定性——主要通过异常的活动、移位、磨损来判断，最主要的标准是：恢复椎间盘的功能，减少退变引起的异常的应力，对包括活动节段和邻近节段的周围结构不产生负面的生物力学作用。

Ray报道45 例行PDN 置换者，30 例（66.7％）获得6 个月随访。绝大多数病例疼痛消失，疼痛强度、行走距离、腰椎活动度、神经功能损害、Oswestry and Prolo 分数和椎间隙高度均有明显改善。未出现假体移位、失败和脱位并发症，只有少数病例出现短时低热。Jin 等报道46 例随访超过6 个月的临床结果，ODI 评分由术前平均58.9％降至术后18.0％，临床成功率为78.3％。并发症包括4例假体移位需要翻修，1 例感染。Shim 等随访中发现PDN 能够很好地保持机械性稳定，明显减轻疼痛，在切除退变髓核的同时保持腰椎的活动度，为治疗退行性椎间盘疾病提供了更多的选择。

2.人工椎间盘置换术

（1）人工椎间盘的类型　包括低摩擦滑动面型；弹性间盘与刚性柱结合型；弹簧系统型；充盈液体的囊腔型；橡胶或其他弹性体制成的假体型。

目前与临床较为相关的假体包括：

SB假体　1982年，由柏林Charite医院的Buttner-Janz和Schellnack发明了SB腰椎间盘假体，并于1984年首次应用于临床。2004年获美国FDA批准。SB Ⅲ假体（Depuy Spine；Raynham，Masssachusetts）是目前世界上应用最广泛的人工椎间盘，临床应用已超过1万例。该假体有3个组件，终板材料为钴铬钼合金，表面有多空隙钛＋HA涂层，两排6个尖齿（spikes），内核为超高分子聚乙烯（UHMWPE），为滑动型关节。

ProDisc假体　研制于20世纪80年代末，90年代Marnay最先用于法国，1999年第二代取代了第一代，已使用7000余例。ProDiscⅠ（Aesculap AG ＆ Co.，Tuttlingen，Germany）的终板为钛，中间有两处嵴；ProDiscⅡ（Synthes，Paoli，Pennsy）的终板为钴铬合金，钛浆涂层，中间有一处嵴。其组件有3个，终板材料为钴铬钼合金，钛浆涂层，终板中间鱼鳍状（fin）结构嵌入椎体，UHMWPE内核，上关节面凸出，下关节面平坦，被下终板锁定，为球窝关节，轴向旋转不受控制，但不能平移。椎间角度决定于上终板的设计（6°/11°）。

Maverick假体　Maverick 假体有2个组件，终板材料为钴铬钼合金，羟基磷灰石涂层，终板中间鱼鳍状（fin）部分嵌入椎体，金属对金属关节面，球窝关节，不能平移。上终板关节面凹进，下终板关节面凸出，旋转中心在椎间隙的后1/3。

FlexiCore假体　FlexiCore假体有4个组件，终板材料为钴铬钼合金，钛浆涂层，两排6个尖齿（spikes）结构嵌入椎体，关节面为金属对金属，球窝关节，终板设计较为符合椎间隙的形状。

（2）人工椎间盘置换术的手术方法　术前认真阅读并测量腰椎和胸椎的X光片，拍摄腰椎功能位的X光片，CT或CTM和MRI，椎间盘造影，腰椎体骨质密度测定。椎间盘造影可对准确选择椎间盘置换节段提供重要的指导作用，但诊断盘源性下腰痛的敏感度和假阳性率较高，另外，椎间盘造影的阳性和阴性结果不能判断ADR的预后。术前后腹膜血管的CT三维重建有利于制定手术计划。

经腹膜后的前方入路为标准切口，应注意保护和固定血管和交感神经，L4～5
 以上的手术需要牵拉血管，即使有经验的外科医生，此处也可有2.8％的血管并发症（包括动静脉损伤和栓塞）发生率。

（3）人工椎间盘置换术的适应证　目前公认的椎间盘置换适应证包括：①单节段椎间盘变性（L4～5
 S1
 ）引起的椎间盘源性下腰痛，经MRI、CT或椎间盘造影证实；②年龄18～60岁；③至少保守治疗6个月不成功；④腰痛重于大腿痛（没有神经根压迫的放射痛）；⑤术前ODI＞40％，VAS＞40mm。

有争议的椎间盘置换适应证包括：①终板不规则；②椎管狭窄；③椎间盘突出；④小关节突骨性关节炎；⑤腰椎前后滑脱Ⅰ度；⑥轻度畸形（节段性侧弯无旋转）；⑦双节段或多节段的椎间盘病理改变。

公认的椎间盘置换禁忌证为：①腰椎畸形，侧弯大于11°；②肿瘤；③感染；④节段创伤后病变；⑤既往手术史包括椎间盘切除；⑥代谢性骨病（骨质疏松、骨发育不良）；⑦金属过敏；⑧妊娠；⑨自身免疫性疾病；⑩过度病态的肥胖。

（4）人工椎间盘置换术的并发症　人工椎间盘置换术后异位骨化的发生率为1.4％～15.2％（SB 假体，Prodisc假体），但对假体的功能和临床结果没有明显影响。McAfee发现，Charité植入狒狒体内6个月后就发生异位骨的形成，并参照髋关节置换并发异位骨化分级方法，将其用于椎间盘假体置换：Ⅰ——未进入椎间隙；Ⅱ——进入椎间隙，不影响椎间活动；Ⅲ——影响终板活动范围；Ⅳ——骨桥形成。假体下沉发生率为3％～10％，完整保留骨性终板及选择合适尺寸的假体，有利于减少其发生率。

Van Ooij对1995～2002年期间500例SB Charité 置换后，27例出现术后持续腰腿部疼痛的患者进行随访（女 15，男 12），假体置换手术时年龄平均40 岁（30～67岁），随访时间91个月 （15～157个月），最长13年。腰腿部疼痛以坐、站及夜间明显，夜间翻身时常诱发剧烈疼痛。早期并发症包括1例因假体松动1周后取出植入Cage；1例L5
 S1
 间隙3个月后向前脱位，12个月后取出；腹壁血肿4例；逆向射精1例，勃起障碍1例；术后暂时有效12例，根本无效16例。后期并发症包括，邻近节段退变14例，假体沉降16例，下沉可陷入椎体的任何部分，但取出的内衬部分外观未发现异常；小关节骨性关节炎11例；慢性向前滑移2例，1例压迫髂静脉，取出后未见磨损征象；8例行后路椎弓根内固定的融合手术；2例聚乙烯内核周围的金属丝断裂，但假体没有明显变形，考虑与冷塑性加工有关；L4～5
 内衬前脱位1例，不能后伸，假体终板位置好，后路翻修融合效果好，该例有L5
 S1
 融合术史；自发骨性融合1例；聚乙烯内衬12年后明显磨损1例。Van Ooij认为复发或持续性腰腿痛的原因多为邻近节段退变、同节段或邻近节段小关节骨性关节炎、假体沉降和移位。

椎间盘假体置换后并发症情况需要长期观察，但这样的调查研究往往偏少。

（5）人工椎间盘置换术的疗效评价　临床预后的评价包括临床治疗结果成功标准和放射学评价标准。临床治疗结果成功标准为术后24个月ODI评分比术前改善25％，无假体损坏，无明显并发症，与术前比较神经症状没有加重，需满足以上所有标准。放射学评价标准分为：Group Ⅰ（理想位置），冠状面和矢状面均在中心位置3mm范围内（矢状面上在中点后方2mm内）；Group Ⅱ（次理想位置），冠状面和（或）矢状面在中心位置3～5mm范围内；Group Ⅲ（不理想位置），冠状面和（或）矢状面距中心位置＞5mm，或假体组件下沉、移位，或需要后路内固定融合手术。

临床经验的文章多集中于SB Ⅲ假体。FDA IDE对SB Ⅲ假体进行了前瞻性、随机对照性、多中心的研究。2000年5月～2002年4月美国14家研究中心共304例单节段L4～5
 或L5
 S1
 ，205例行人工椎间盘（调查组），99例BAK＋自体髂骨（对照组），随访时间2年，总体成功率：人工椎间盘组为63.6％，BAK组为56.8％（P﹤0.01）。

FDA IDE多中心得出的共同结论为：经过2年随访，SB假体置换明显提高临床效果，SB假体的临床疗效至少与前路椎间融合相当，治疗单节段L4
 ～S1
 椎间盘变性安全有效，在正确选择病例的基础上可取代椎间融合手术。人工椎间盘置换术能保留术前椎间的活动间隙，恢复椎间高度。临床结果与假体放置位置有关。与正常完整椎间隙比较，SB假体没有明显增加邻近节段的运动，更长期随访明确人工椎间盘置换术是否防止邻近节段退变。


三、建议阅读的书目和文献

邱贵兴，戴尅戎，主编。骨科手术学（上下）（第三版）。人民卫生出版社。2005年。

该书重点介绍了骨科手术的基本方法与术式，特别是增加了20世纪90年代以来在创伤、关节、脊柱及微创手术方面的新理论、新技术。针对目前骨科手术方法和器械的飞速发展，该书详细地阐述了各种相关手术的原理、适应证、手术入路、手术技巧以及手术的麻醉和围手术期问题；同时，客观地比较了各种治疗方法，使读者能根据病人具体情况进行选择。本书特别突出实用性，要点阐述清楚，图文并茂，是当代骨科手术学先进技术、先进材料与实践经验的反映。
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（毛海青　徐耀增）


第五十六节　脊髓损伤的临床治疗


一、前沿学术综述

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是骨伤科常见的严重疾患，最常见损伤源为交通事故、坠落伤、暴力损伤，患者大多数是健康青壮年，由此常带来沉重的社会负担。

SCI的病理生理机制已基本阐明，它包括即刻机械损伤和随之发生的血管、生化反应所致的继发性损伤。病理从大体上分为脊髓软化（脊髓外观严重扭曲）、脊髓裂伤、脊髓挫伤（导致脊髓中央出血并发展为脊髓空洞）和脊髓实质损伤（无脊髓中央部坏死）4类，其中脊髓挫伤最常见，也最常被用于动物模型研究。临床上根据损伤段脊髓的解剖是否连续分为完全性和不完全性SCI，而通常没有考虑神经病理方面的因素。

Tator等将SCI分三期：①急性期，即伤后至最初几天内，为脊髓及周围组织包括血管内皮受到初始机械损伤，坏死及细胞死亡瞬间发生；②继发反应期，伤后数分钟到数周内，其主要机制有细胞继续缺血性坏死、电解质紊乱和水肿；③慢性期，发生在受伤后数天至数年，主要机制有细胞程序性死亡范围扩大。

病理生理分期决定了只有在继发反应期和慢性期可给予有效的治疗策略，因为神经功能最终缺陷是由于继发性损伤不同复合机制所致。需要指出的是：脊髓损伤后，神经功能障碍主要是由蛋白质的长传导束损伤引起的，而非局部灰质内的细胞体损伤所致。SCI后应早期采取有效措施，预防和逆转继发性损伤。

目前脊髓损伤的临床治疗分为外科治疗、药物治疗以及康复治疗三个方面。

由于大量内固定器材的开发和应用，近年来脊髓损伤的外科治疗发展甚快，脊柱前、后路内固定技术日渐成熟并达到了相当的水平，传统的手术技术早已被脊柱外科及神经外科医师掌握并有较大改进，新兴的技术也逐渐用于临床，如大网膜、胚胎及神经干细胞、周围神经及雪旺细胞、嗅鞘细胞、骨髓基质细胞等的移植，但诸如髓内细胞移植等大多数移植手术如今仍处于实验研究及实验治疗阶段。

药物治疗通过阻断或缓解脊髓损伤的继发性损伤得到了广泛的实验研究，近年已逐步走向临床。脊髓损伤治疗的药物主要有甲基强的松龙、神经节苷酯、细胞生长因子、抗氧化剂及钙通道拮抗剂等。治疗方法虽多，但其治疗效果并不十分理想。

脊髓损伤的康复治疗是传统的治疗方法。由于绝大多数脊髓损伤为不完全横断性损伤，康复治疗目的在于挖掘其自身潜力，最大限度地利用残存功能，提高患者的生存质量。其中恢复站立及行走功能、减少并发症是临床康复治疗的重要内容。近年来，康复治疗的研究已不仅局限于脊髓损伤患者的躯体运动和感觉功能障碍，而更关注于脊髓损伤平面以下的内脏器官因失去了高级中枢支配而引起的功能紊乱如神经原性膀胱、神经性肠紊乱、深静脉血栓形成（DVT）、水和电解质平衡紊乱、下肢痉挛及性功能障碍等。通过康复治疗，应用手术、药物及理疗、心理治疗手段，可降低伤残程度，使患者最大限度地恢复生活能力。


二、临床问题

1.脊髓损伤的外科治疗

若患者全身情况允许，宜早期行内固定、脊髓减压等手术以稳定脊柱，改善损伤脊髓节段的外环境，限制脊髓的继发性损伤，并为康复训练奠定基础。

（1）目前临床常用的外科手术技术　手术目的在于对神经组织的减压和保持脊柱稳定性，防止脊髓进一步损伤。采用外科手术治疗的依据有三：①脊柱损伤后常有骨折块压迫脊髓，可直接导致神经细胞坏死，或因脊柱不稳定、骨折块活动等加重脊髓损伤；②脊髓损伤后产生水肿，需要硬膜或脊髓切开；③需手术稳定脊柱。

国内外普遍认为手术时间在受伤后6～8小时内效果最好，即手术金标准时间。一项回顾性研究分析了一组50例脊髓损伤患者采取早期手术（受伤24小时内）和晚期手术（受伤24小时后），结果表明对伴中央管综合征、椎间盘突出和骨折脱位的患者早期手术对改善全面运动功能明显优于晚期手术，而对伴椎管狭窄或脊椎滑脱患者手术时机对改善运动功能无显著差异，但早期手术的患者可以减少监护及住院的时间[1]
 。

手术内容包括：①爆裂骨折，颈椎行前路手术，胸、腰椎前后路均可，有学者主张在颈椎前路减压时尽量切除后纵韧带。侧前路手术的优点是直视下减压彻底，但手术创伤大；后路手术创伤小，可同时放置后路内固定器，但手术需要丰富的经验，要能在术中判断并避免加重脊髓损伤。②骨折脱位一般行后路复位内固定。③椎管狭窄行后路减压。手术内固定与植骨融合的基本原则是：①固定与减压相结合；②节段限于损伤节段；③尽量恢复生理曲度；④能简单固定的不一定要复杂化。

（2）细胞移植　脊髓损伤后，伴随神经细胞和能提供髓磷脂细胞的死亡导致神经传导功能的缺陷，一条有效途径就是通过细胞移植来取代受损细胞。这些细胞包括干细胞、嗅鞘细胞（在嗅神经上产生髓磷脂）、雪旺细胞（在外周神经上产生髓磷脂）、脊神经后根、肾上腺组织、杂种瘤细胞、外周神经等。这些细胞组织可能挽救、代替受损神经元或为其再生提供一个桥梁作用，使脊髓整个传导通路完整或再生，从而恢复脊髓功能。

有些神经纤维以脱髓鞘形式存在，可以通过细胞（包括嗅鞘细胞、干细胞、雪旺细胞等）移植来产生新髓鞘而恢复传导功能，这在动物模型上已获得成功[2]
 。黄红云等在嗅鞘细胞（OECs）的临床研究中发现，在排除脊髓减压作用的可能性后，经OECs移植治疗的脊髓损伤晚期患者的脊髓神经功能均有不同程度的改善，且呈继续改善趋势[3]
 。由于OECs可从成人的嗅觉系统内得到，自体OECs移植无免疫排斥反应，故OECs移植有望成为治疗脊髓损伤的有效方法。但目前OECs移植仍存在一些问题：①OECs移植后长入远侧脊髓的轴突数量和质量距临床修复的要求还相差很远；②自体移植要求时间长，不可能应用于急性脊髓损伤；③OECs的取材、培养、纯化等方面条件要求严格，使来源受限，特别是人的OECs取材困难，无论是获取嗅球或嗅黏膜固有层的细胞，其难度都很大，因而使临床应用进程缓慢。

采用分子生物学技术修正已移植的细胞来改变其分泌状态可产生更好的疗效。基因治疗进展可综合各种细胞的优点，使移植的细胞功能得到优化，例如，通过转基因方法可使移植细胞同时具有产生髓磷脂和分泌神经营养因子两种功能，这种方法在动物实验已被运用于雪旺细胞[4]
 、胚胎神经元祖细胞[5]
 ，并被证明可促进神经突的生长和改善运动功能。

动物模型上还通过增强自身细胞功能和增加有活性巨噬细胞数量改善脊髓功能，并已开始临床Ⅱ期和Ⅲ期实验[6]
 ，患者自身脊髓受伤处的巨噬细胞被提取在体外激活再重新植入受伤区，原理是可吞噬受伤区的髓磷脂残片，调整脊髓损伤后中枢神经系统内免疫反应促进神经再生。

（3）神经架桥修补　脊髓损伤后可出现脊髓空洞并进行性发展，导致脊髓解剖上不完整，使神经纤维再生和健康细胞增殖处于受抑制环境，需要通过架桥修补来改善。一些细胞、胚胎组织和一些人造物质已被用于神经架桥并获得成功。在成年鼠类、灵长类动物脊髓损伤模型上已通过移植胚胎脊髓组织架桥获得成功[7]
 。

临床上已开始通过将胚胎组织植入来治疗患者脊髓损伤后的进展性脊髓空洞，抑制进展性神经系统退变，并已证实移植物存活，一些病人获得不同程度的功能改善[8]
 。

在生物材料领域，一些进展表明可用于神经架桥修补的人工材料包括能降解的水凝胶（hydrogels）或水凝胶和细胞的混合物[9]
 。理想的人工材料既要能促进轴突的粘附和再生，同时又不激发宿主的免疫反应，虽然研究还处于起步阶段，但化学聚合物的前景令人鼓舞。

2.脊髓损伤的药物治疗

针对脊髓损伤的各种机制，进行药物治疗以阻断或缓解继发性损伤得到了广泛的实验研究，近年已逐步走向临床。药物治疗方法虽多，其治疗效果却并不十分理想。

脊髓损伤的药物治疗开始于20世纪初，但真正进展发生在20世纪90年代。明确的治疗脊髓损伤的药物有甲基强的松龙（methylprednisolone，MP）、神经节苷酯（ganglioside，GM-1）、细胞生长因子（cell growth factor，CGF）、抗氧化剂及钙通道拮抗剂等。

（1）甲基强的松龙（MP）　MP是一种合成的中效糖皮质激素，其抗炎作用是氢化可的松的5倍。MP是唯一被FDA批准的治疗脊髓损伤药物。1979年、1985年美国两次全国急性脊髓损伤研究（National acute spinal cord injury study，NASCIS）提出，在脊髓损伤早期（伤后8小时内）给予大剂量MP（30 mg/kg，一次性静脉给药，之后每小时5.4 mg/kg，静脉注射，24小时）能明显改善脊髓损伤患者的运动、感觉功能；第三次NASCIS（1997年）研究认为，对SCI后3小时内用MP者，宜使用24小时给药法（30 mg/kg，一次性静脉给药，之后每小时5.4 mg/kg，静脉注射，24小时），对伤后3～8小时内给MP者宜使用48小时给药法（30 mg/kg，一次性静脉给药，之后每小时5.4 mg/kg，静脉注射，48小时），但超过8小时给药甚至会使病情恶化，因此建议8小时内给药[10]
 。

MP的临床应用剂型为粉末部分（表现为甲基强的松龙琥珀酸钠）及稀释液部分（苯甲醇+注射用水），可静脉及肌肉注射，在体内被胆碱酶迅速水解为游离的甲基强的松龙，其血浆半衰期为2.5小时，生物半衰期为12～36小时，静脉注射或肌肉注射MP，通常给药后4～6小时可观察到临床反应。

糖皮质激素的细胞内活性使其血浆半衰期与药理半衰期间有显著差异：即使血中已检测不到MP，其药理作用仍存在。MP经肝脏代谢，其产物以葡萄糖醛酸盐、硫酸盐、非结合型化合物形式自尿中排出。MP的作用机制至今仍未完全了解，但研究表明，至少包含下列几方面：①对抗继发炎症反应，保护脊髓组织；②减轻脂质过氧化反应，减少自由基生成；③减轻局部水肿；④抑制Ca2+
 细胞内蓄积，维持组织血流、氧供，抑制脊髓损伤后神经细胞凋亡；⑤强化脊髓损伤后自身神经保护因子、营养因子、促再生因子（如硫磺酸）含量上升。

MP对脊髓断裂者无效，脊髓轻微损伤不需要应用MP，可自行恢复，完全脊髓损伤与严重不全脊髓损伤是MP治疗的对象。但应注意，在进行MP治疗的过程中应注意预防并发症。大剂量MP可能产生肺部及胃肠道并发症，高龄者易引起呼吸系统并发症及感染[11]
 。

（2）神经节苷脂（GM-1）　GM-1是一种含唾液酸的糖鞘脂，广泛存在于哺乳动物的细胞膜上，占细胞膜总脂类的5％～10％，尤以脑脊髓含量丰富。外源性GM-1能透过血脑屏障，在神经损伤区浓度最高，与神经细胞有高度亲和力，能稳定胞膜功能与结构。研究表明，给予外源性GM-1能减少大鼠脊髓损伤后神经脱髓鞘改变，促进功能恢复[12]
 。

国外已广泛应用GM-1于脊髓损伤的临床治疗，并认为是继MP之后，又一有肯定临床疗效药物。Geisler报道，用GM-1治疗脊髓损伤，用药者的恢复好于未用药者。方法是，伤后72小时内应用100 mg，静脉注射，1次/天，连续18～32天。其作用较MP为差，可能是因为其在伤后较晚时才应用，未能早期抑制继发性损伤的缘故[13]
 。

国内杨礼庆等对50名脊髓损伤患者中的26例伤后2～27小时给予GM-1（100 mg，静脉注射，1次/天，10天;之后40 mg，静脉注射，1次/天，10天），余为对照组给予常规治疗（地塞米松+甘露醇），结果发现尽管脊髓功能总体进步两组无显著差异，但两组恢复率及截瘫恢复率GM-1组显著高于常规组[14]
 。傅强等发现GM-1的临床效果与剂量有关[15]
 。

（3）各种细胞生长因子

神经生长因子（nerve growth factor，NGF）　NGF是神经营养因子（neurotrophic factor，NTF）家庭中成员之一，其主要作用为：①在急性脊髓横断损伤时，局部应用可保护神经细胞，减轻或避免断端坏死，有利于脊髓修复；②保护后根节细胞，在完全脊髓损伤时，常见其远侧后根节细胞坏死，应用NGF后，后根节细胞可免于坏死，有利于感觉恢复；③促进轴突再生。因此NGF既可用于急性脊髓损伤，保护神经细胞，又可用于脊髓损伤后期，有利于轴突再生，但外源性NGF 不能透过血脑屏障，局部给药容易引起感染，从而限制了其应用。

碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）　bFGF在机体胚胎发育、血管形成、创伤愈合及神经系统生长发育中具有重要作用，可促进脊髓损伤后脊髓再生。研究发现大鼠脊髓损伤后，局部给bFGF较其他神经营养因子具有更好的神经保护作用。

此外，近年发现腺苷（中枢神经系统内抑制性保护递质）、人参皂甙、山莨菪碱、Na+
 通道阻滞剂（riluzole、苯妥英钠、CNS5546A）对实验性脊髓损伤也有一定治疗作用。细胞生长因子目前尚停留于动物试验阶段，尚未见临床应用的报道。

（4）各种抗氧化剂

维生素C　维生素C兼有抗炎及抗氧化作用，其分子量较小，能直接进入细胞内，直接或间接清除氧自由基，阻断脂质过氧化反应。

EPC- K1　近来合成的维生素C与维生素E的衍生物，能独立清除水溶性及脂溶性自由基。

褪黑激素（melatonin）　褪黑激素是一种非常有效的抗氧化剂，研究指出，褪黑素能抑制大鼠脊髓损伤后脂质过氧化反应，从而保护损伤的脊髓，并减少自由基的生成。

慢心律（mexiletine）　这本是一种临床常用的抗心律失常药物，用于本病可减少继发脂质过氧化物形成，改善伤髓超微结构。

（5）钙通道拮抗剂　细胞内Ca2+
 的超载在脊髓继发性损伤的发生机制中越来越受到重视，被认为是继发性脊髓损伤的关键因素。研究表明：脊髓损伤后45分钟，髓内Ca2+
 开始升高，24小时达高峰并持续到伤后72小时。脊髓损伤后由于细胞膜结构和功能的破坏，使Ca2+
 的通透性增加并清除障碍，导致细胞内大量Ca2+
 聚集。尼莫地平属于二氢吡啶类衍生物，为钙通道拮抗剂。其作用为：①Ca2+
 降低或拮抗花生四烯酸的活性；②减少血栓素A 的生成；③降低自由基及其引发的脂质过氧化；④改善脊髓血流量。

除上述的药物治疗外，还有利尿脱水剂、阿片肽受体拮抗剂（如纳洛酮）、谷氨酸盐受体拮抗剂、烟酰胺，甚至中药等。

尽管药物治疗脊髓损伤取得了较大进步，却只有MP临床治疗脊髓损伤的效果得到肯定而大量应用。然而随着临床治疗病例数的增多，对MP的用法及安全性存在的争议也增加。目前整个研究面临下列困难：①基于基础研究脊髓损伤机理的深入，不断有新药或老药被证明治疗实验性脊髓损伤有效，但由于种种原因却难以进入临床验证，故新药不少，却难以广泛用于临床；②大多数药物只针对脊髓损伤某一环节产生作用，而脊髓损伤涉及多种损伤环节及机制，故这些新药效果有限；③脊髓损伤后特有的治疗窗口期特点也影响了药物研制；④针对慢性脊髓损伤或脊髓损伤急性期后治疗药物几乎没有；⑤缺乏统一的判别脊髓损伤神经恢复功能指标。因此，有学者提出“鸡尾酒法”治疗的设想，即复合不同作用机制的药物[16]
 ，目前尚处于动物实验阶段。

随着研究的深入，有可能寻找到脊髓损伤复杂机制中的某一个关键核心环节或因素，针对此核心环节或因素研究药物治疗脊髓损伤有可能再次取得巨大进展，当然这也依赖于临床验证的加强及判定脊髓损伤后神经功能恢复的统一有效标准的建立。

3.脊髓损伤的康复治疗

脊髓损伤不仅严重损害了患者的躯体运动和感觉功能，而且使损伤平面以下的内脏器官失去了高级中枢支配，引起功能紊乱如神经原性膀胱、神经性肠紊乱、深静脉血栓形成（DVT）、水和电解质平衡紊乱、下肢痉挛及性功能障碍等。

通过康复治疗，应用手术、药物及理疗、心理治疗手段，可提高脊髓损伤的治愈率，降低伤残程度，使患者最大限度地恢复生活能力。

（1）神经性膀胱的处理　脊髓损伤造成的神经性膀胱以高张力、高反射的痉挛性膀胱最为常见，占圆锥上脊髓损伤患者的76％～96％，且多数伴有尿道括约肌的协同失调。患者往往在尿失禁同时伴有尿潴留，而且可通过膀胱-输尿管反流逆向损害肾功能，是脊髓损伤病人晚期死亡的重要原因。

近一个世纪以来，围绕神经性膀胱国内外学者尝试过药物治疗、膀胱抬高或造瘘术、括约肌切断术及电极植入术等。Chartier研究了膀胱扩大成形术对神经膀胱的远期疗效，发现术后膀胱最大容量明显增加，最大充盈压显著降低，有效缓解了临床症状[17]
 。Xiao等对由于完全性脊髓损伤出现高张力性神经性膀胱和逼尿肌外括约肌运动不协调的病人进行有限的半椎板切除、硬膜内双侧L5
 ～S2、3
 前根的显微吻合，行人工膀胱反射弧重建，并平均随访3年，结果67％患者在手术后12～18个月获得满意的膀胱控制，患者平均残尿量由术前332 ml降到术后的31 ml，而且尿路感染和溢出性尿失禁的症状消失，已受损的肾脏功能得到恢复。这说明利用截瘫平面以下保存的简单体反射可实现控制性排尿[18]
 。据Hamid等报道，对出现逼尿肌外括约肌运动不协调的病人，临时用一种支架置入可以降低逼尿肌的压力和减少残尿量[19]
 。

（2）呼吸困难的处理　高位截瘫患者多伴有呼吸困难。若高位截瘫后的呼吸处理损伤平面在C3
 以上，需依赖呼吸机或植入膈神经刺激器方能维持生命，而C3
 以下的截瘫因膈肌、辅助肌功能部分保留，治疗后均有可能恢复自主呼吸。治疗中应注意加强气道管理，必要时行气道切开以减少肺继发感染。

渐进性去除呼吸机是高位截瘫并呼衰患者建立自主呼吸的唯一可行方法。Kwaku发现茶碱全身给药可激活潜在呼吸通路，恢复上颈髓半切后半膈麻痹所致的呼吸障碍，约相当于正常动物单侧神经活性的32.9 ％[20]
 。

（3）深静脉血栓形成（DVT）的处理　国外文献报道，急性脊髓损伤后，若未采取有效措施，DVT的发生率在50％～80％。过去对DVT的预防主要强调抗凝治疗，Miranda研究指出，脊髓损伤后由于神经冲动阻断、肌萎缩无力、血管膨胀性和容量下降、血流阻力下降、血管代谢改变，对脊髓损伤后由静脉无能导致的DVT的预防，在抗凝的同时还应考虑抗纤溶治疗[21]
 。

（4）神经性肠紊乱的处理　CNS的变化常可导致胃排空延迟、结肠通过时间延长与结肠无力。Correal等选择38例脊髓损伤患者进行临床研究发现，脊髓损伤后大便次数减少、时间延长、性状变硬，便秘者增加，腹胀为最常见的胃肠症状[22]
 。他认为改变不良排便习惯、保持正确排便姿势，更换必要的药物对胃肠症状的预防十分重要。按此治疗方案，其中34例经6～13个月治疗后，胃肠症状得到了明显改善。

（5）心理创伤的治疗　Soden通过对195例脊髓损伤患者死亡原因的分析发现，自1980年后自杀死亡人数明显上升，心理治疗的必要性由此可见一斑。只有治愈脊髓损伤患者的心理创伤，才能重树患者的信心，提高其他治疗手段的疗效[23]
 。

（6）步行矫形器的应用　绝大多数脊髓损伤为不完全横断性损伤，康复治疗的目的是挖掘其自身潜力，最大限度地利用残存功能，提高患者的生存质量。恢复站立及行走功能、减少并发症是临床康复治疗的重要内容。

以往，胸段和胸段以上脊髓损伤后的完全性截瘫患者大多数终身依靠轮椅活动，只有L1
 以下的完全性截瘫患者经过训练才有获得站立及实用性步行的可能。站立及行走功能的丧失使截瘫患者难以参与社会活动，影响骨骼肌肉与心肺功能，同时造成严重的心理损害。近年来由于康复工程、康复器械特别是步行矫形器的发展与进步，已使T4
 以下的截瘫患者可能站立起来，具有实用性步行功能，可参与社会活动。

步行矫形器由两部分组成：.膝踝足矫形器，用于支持双下肢，为站立提供保证；.互动式铰链装置，连接双侧膝踝足矫形器，帮助双下肢交替移动，是步行矫形器的关键部分。步行矫形器是利用钟摆原理工作的：在互动式铰链装置的帮助下，当患者重心转移时，实现瘫痪肢体的被动移动，并防止行走时双下肢缠在一起；坐下时事先打开两侧膝关节锁，使膝关节屈曲，完成从站立位到坐位的过渡，位于患者双腿之间的互动式铰链可以通过一个按钮很容易地将双腿分开，便于单肢动作。

脊柱的稳定性是应用步行矫形器的关键。创伤后脊柱的稳定性被破坏，需要外科固定和复位。使用步行矫形器时，必要时需加用外固定。应用矫形器站立和行走可以预防肌肉萎缩、减少废用性的骨质疏松、改善膀胱功能、预防压疮和深静脉血栓形成及增强心肺功能，有助于患者参与社会生活，达到回归社会的康复目的。

（7）神经假体的应用　神经假体是一类帮助神经损伤后恢复功能的高科技电子装置，能够通过人工电刺激代替损伤的神经控制其靶器官的功能。神经假体分为体内植入部分和体外控制盒两部分，体内植入部分包括电极、导线和皮下接收-刺激器；体外控制盒相当于一个微型电脑，体内部分通过电磁感应由体外部分提供参数指令。植入神经假体要求被刺激的肌肉必须有下运动神经元支配，即虽然失去了大脑的意识控制，但其脊髓联系完整，电冲动可沿神经轴突传导引起神经递质的释放，引发其支配的肌肉收缩。

脊髓损伤后膀胱功能障碍患者，通过植入排泄神经假体，即在硬膜外骶神经根安放电极给膀胱收缩制造一个人工控制中枢，可获得电刺激控制下的排尿、排便和阴茎勃起功能。截瘫患者下肢肌肉与大脑失去了通路联系，通过植入运动神经假体用人工电刺激的方法来代替大脑发出神经冲动，起到控制肌肉活动的目的；还能够使截瘫患者在微型计算机的控制下，通过功能性电刺激使瘫痪肢体产生肌力，实现站立、坐下、迈步等基本功能运动。经生物力学测试，大多数患者站立时下肢可承担体重的90％左右，仅需一侧上肢完成辅助平衡的作用，半数患者可利用植入的运动神经假体进行简单的摇摆式行走，完成室内身体转移。


三、建议阅读的书目和文献

胥少汀，郭世绂，主编。脊髓损伤基础与临床（第二版）。人民卫生出版社。2002年。

该书系统地介绍了编者多年来积累的临床实践经验，并针对国内外关于脊髓损伤的实验和临床研究方面所取得主要的显著进展，做了较为详尽的解说，充分地介绍了关于脊髓损伤的基础理论、解剖生理、实验研究、临床治疗、功能重建及康复。由于经治疗后功能上的任何进步对脊髓损伤病人都是有益的，因此脊髓损伤后积极的治疗思想贯穿于本书。此书是一本从事脊髓损伤临床研究的脊柱外科医师的必读参考书。
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（徐　明　徐耀增）


第五十七节　骨折围手术期深静脉血栓形成


一、前沿学术综述

深静脉血栓（deep venous thrombosis，DVT）是骨科围手术期十分常见的疾病，多见于下肢大手术及严重创伤病人。

DVT形成的基本要素即Virchow三联征：高凝状态、内皮损伤和静脉淤滞。高危人群包括高龄手术患者、高能量多发伤患者及脊柱脊髓损伤患者，尤其是髋部及膝部手术及骨折患者。如果骨科疾病患者合并有下肢静脉曲张、过度肥胖、肿瘤、结肠炎及口服类固醇类药物，则发生DVT的几率将大大增加［1］
 。

DVT大多没有明显的症状和体征，因此诊断时需要辅助检查进行筛查，其项目主要有下肢深静脉造影、同位素检查、多普勒超声检查等。

DVT的处理应以预防为主，其措施包括：

（1）机械性预防措施　鼓励病人及早多做下肢关节的屈伸活动，抬高床脚，多做深呼吸及咳嗽动作，持续被动活动，尽可能早期下床活动，穿有压力阶差的长腿弹力袜，间歇性充气加压等。最新研究表明，快速间歇性充气加压可显著减少DVT的发生[2]
 。

（2）区域性硬膜外麻醉和硬膜外镇痛　研究表明，术中及术后区域性硬膜外麻醉和硬膜外镇痛可有效减少DVT的生成。

（3）药物预防　目前常用的有华法令、阿司匹林、肝素与低分子肝素、低分子右旋糖酐等。由于阿司匹林的抗凝效果弱，而华法令易引起出血，其临床使用受到限制。人们开始寻找新的口服药。目前较新的预防药物有：

Fondaparinux（Arixtra，五糖）　为合成的选择性Xa抑制因子，是一种较新的抗DVT形成的预防药物。其半衰期较长，一次注射后作用可持续24小时，使用方法为从术后至少6小时（硬膜外管拔除后至少2小时）开始，皮下注射2.5mg，每天1次，一般5～9 天。经临床应用，其对髋关节置换术、髋部骨折和大的膝关节手术以及各类高危患者的疗效都比低分子肝素强，且没有血小板减少的副作用，也不增加出血的相对风险。

Melagatran/Ximelagatran　为凝血酶抑制因子，不需特殊监测，关节成形术后此药的抗血栓预防作用等同或优于低分子肝素或华法令，而且不增加出血风险。Ximelagatran在全膝置换、全髋置换的应用已经过Ⅲ期临床验证，并被欧洲13个国家批准用于骨科手术的术后预防。血栓的发生有多种因素，药物和其他方法相结合预防效果更为理想。

DVT的治疗常采用以下措施[3]
 ：

（1）抗凝　通常以肝素和华法令联合使用。通常对DVT的抗凝治疗应该持续3～6个月，对有原发高危因素者，不应少于6个月，反复发生DVT或持续存在高危因素者须终身抗凝。有学者建议用连续的多普勒超声检查代替抗凝药，只有在发展到更近端静脉的血栓时才开始抗凝治疗。

（2）溶栓　尿激酶、链激酶溶栓可以快速溶解血栓，主要治疗较大的肺栓塞，由于出血危险极大，骨科术后患者几乎没有应用溶栓治疗的指征。

（3）手术　仅在罕见的情况下需行静脉血栓切除术或肺栓塞切除术，相关指征包括溶栓失败或有溶栓禁忌以及静脉闭塞。

（4）腔静脉滤器　这是国外新近开展的治疗项目，适应证包括抗凝后仍反复发生栓塞者、有抗凝禁忌证、已发生并发症者以及关节置换术后有高危因素的患者。腔静脉滤器虽并发症很少，但一旦发生则往往十分严重，包括放置位置错误、插入点出血以及十分少见的腔静脉滤器移位和腔静脉穿孔出血。最近有学者建议对于骨科术后早期（48 小时内）发现的DVT可以预防性放置腔静脉滤器。此外，近些年来开展的在放置腔静脉滤器的基础上进行的综合介入治疗的疗效也得到了肯定，按照选择的先后包括经皮经导管溶栓术、经皮经导管碎栓术、经皮经腔血管成形术和经皮经腔内支架置放术。


二、临床问题

1.骨科手术的DVT高发生率的独特原因

引起骨科术后DVT好发的原因如下：①创伤使血管壁损伤；②骨折后及下肢关节置换术和髋部骨折手术后，由于血液中混杂组织碎片、胶原、脂肪而易发生血液凝固；③下肢手术操作中对血管的扭曲暴力以及骨碎片对血管壁的损伤都会增加内皮细胞损伤的概率；④全膝置换术中使用大腿止血带、膝关节屈曲时间过长，术后固定、活动能力下降、术后局部肿胀和活动受限都会增加静脉淤滞；⑤围手术期卧床制动也是血栓形成的原因。

2.各种DVT辅助检查方式的选择[4]


静脉造影被认为是DVT诊断的金标准，但由于是有创性检查并不常规使用。彩色多普勒超声无创、价廉，灵敏度和特异性都较高，临床上应用广泛，但是对诊断小腿DVT的准确度相对较差，检查结果受操作者经验影响较大。

血流阻抗图（impedance rheogram）可以通过记录肢体两点间电阻抗的改变反映血管容积的变化，属无创检查：用血压带绑在大腿中部，充气使压力达到50～60mmHg阻断静脉回流，1分钟后突然放气，记录放气前后的阻抗血流图变化。正常情况下充气终末电阻抗增加，放气3秒后电阻抗下降。当下肢静脉血栓形成时，阻抗上升或下降速度均明显变慢。据统计，该检查与静脉造影的符合率为95％，敏感性86％，特异性97％。

核磁静脉显像无创，同多普勒超声与血流阻抗图相比，对近端静脉尤其盆腔静脉的检查效果更好。放射性核素血管扫描检查利用核素在下肢深静脉血流或血块中浓度增加，通过扫描而显像，是对DVT诊断有价值的无创检查。螺旋CT静脉造影是近年出现的新的DVT诊断方法，可同时检查腹部、盆腔和下肢深静脉情况。

D二聚体测定采用酶联免疫吸附法检测，敏感性较高（＞99％）。急性DVT时D二聚体多大于500 μg/L，故D二聚体＜500 μg/L可排除诊断。由于骨科术后短期内患者D二聚体几乎均呈阳性，所以对于DVT的诊断或者鉴别诊断价值不大，但可用于术前DVT高危患者的筛查。另外，它对静脉血栓栓塞的诊断并非特异，如肿瘤、炎症、感染、坏死等很多可产生纤维蛋白的情况，D二聚体也可大于500μg/L，故预测价值较低，不能据以诊断DVT。该检查对80岁以上的高龄患者特异性较低，不宜用于这些人群。

加压超声成像（compression uhrasonography）通过探头压迫观察等技术可发现95％以上的近端下肢静脉血栓，静脉不能被压陷或静脉腔内无血流信号为DVT的特定征象和诊断依据。该检查为无创检查，应选为首选手段。高危患者，如阴性应5～7天后复查。对腓静脉和无症状的下肢深静脉血栓，阳性率较低。

3.关于静脉血栓形成的确切时间[5]


Sharrock等在全膝置换术中监测D-dimer等血栓形成和纤溶指标，发现这些指标在松开止血带时显著升高；对全髋置换手术进行相似的监测发现，在处理股骨侧髓腔时指标开始升高，植入股骨假体时达到峰值，而且骨水泥型股骨假体要比非骨水泥型假体指标升高明显得多。术中静脉造影证实，在全髋置换手术过程中，关节脱位和插入假体时股静脉会发生闭塞，术中下肢静脉的血流量显著下降。因此，目前一般认为VTE的形成主要在围手术期，而术后预防性药物的应用，可能仅有助于阻止其发展。

4.DVT的危险因素[6]


（1）年龄　儿童DVT仅见于多发性创伤或下肢骨折等情况。一般将超过40岁作为高危因素，以后每增加10岁危险性增加一倍。

（2）血栓栓塞史　既往有DVT病史的患者，手术后发生DVT的危险性增加8倍。这类患者需要大手术、活动受限、需长期住院时都必须进行DVT预防。

（3）肥胖　肥胖尽管被看作血栓栓塞形成和发展的危险因素之一，但肥胖的具体定义以及与危险度的关系目前尚不明确。

（4）高凝状态　血清同型半胱氨酸水平已经被看作高危因素之一，其他如存在狼疮抗凝物、S蛋白、C蛋白和抗凝血酶Ⅲ缺乏、纤溶酶原异常、炎性肠病、系统性红斑狼疮、败血症等也会导致高凝状态。

（5）恶性肿瘤　尤其是胰腺癌、妇科肿瘤、脑肿瘤，化疗对内皮的毒性作用也可能增加血栓形成。

（6）口服避孕药和雌激素治疗　口服避孕药有增加DVT的危险。尽管Devor等在1992年对妇女雌激素替代治疗的研究表明雌激素并没有增加血栓发生的风险，但之后更为权威的健康与雌激素/孕激素替代研究和妇女健康初始行动，结果都证明会增加DVT的发生率。

5.如何选择DVT的预防方法[7]


DVT的预防需同时考虑高危因素、手术类型、手术时间及可能的副作用。DVT大多没有明显的症状和体征，因此需要辅助检查进行筛查。对于高危、极高危人群建议术后常规进行超声筛查，否则须持续预防性治疗3 周。

美国胸科医师学会（American college of chest physicians，ACCP）建议的骨科术后DVT预防指南如下[8]
 ：①全髋置换可选择肝素或华法令，间歇性充气加压可作为辅助预防；不建议单独使用小剂量肝素、阿司匹林、右旋糖酐或间歇性充气加压；②全膝置换可以选择低分子肝素、华法令，或合理使用间歇性充气加压；③下肢严重创伤以及脊柱手术也有一定的血栓形成风险，但是出血的危险也更大，建议物理方法应尽早开始并较长时间使用，待度过危险期后可长期药物预防；④关节镜手术后有时没到安全的给药时间患者已出院，预防较为困难，对于高危患者须给予相应的重视。

6.如何选择治疗方法

对小腿静脉血栓形成可采用华法令6周或多普勒超声随访；近端静脉血栓形成可用肝素/华法令抗凝3～6个月或使用腔静脉滤器。

7.区域性硬膜外麻醉和硬膜外镇痛对DVT的影响

Sharrock等通过随访541例705侧全膝关节置换患者，在静脉造影下比较硬膜外麻醉和全麻下患者近端DVT的发生率，结果前者DVT的发生率是4％，后者是9％，认为硬膜外麻醉由于局麻药在硬膜外腔部分吸收，使得下肢血管扩张，从而促进下肢的血液回流，减轻静脉血的淤滞，抑制血小板的粘附聚集和释放。由此可提示硬膜外阻滞可以改善髋、膝关节手术患者的转归，减少DVT的形成。一项对1981～1991年病例的回顾性研究显示，住院患者肺栓塞导致的死亡率由全麻组的0.12％（1981～1986年，7/5 874）降为硬膜外组的0.02％（1987～1991年，2/9 685）。虽然并不能证明硬膜外止痛法能够促进静脉血的回流，但确实能够使病人尽早进行肢体活动而减轻或解除疼痛之苦，可以进一步减少DVT的发生机会。有报道通过血液流变学的观察，认为术后硬膜外镇痛能明显改善血液流变学的原因可能是：①硬膜外阻滞交感神经，降低了机体对儿茶酚胺的增多反应；②交感神经阻滞后血管内外液重新分布，造成循环血量增多，血流加速，防止了红细胞聚集；③局麻药抑制血小板的功能，减少血浆蛋白，提高了红细胞膜的稳定性，最终降低全血黏度；④氟哌利多通过镇静和肾上腺素源的阻滞作用，降低交感活性，能在所有切变率下降低血黏度，因而，骨科术后硬膜外镇痛能明显改善血液流变学。

8.深静脉血栓预防措施应用的时间

目前认识还不统一，我们建议预防措施从住院开始，持续到病人恢复正常行走之后。对于高危患者在应用10天低分子肝素后，可继续采用间断气囊加压装置和肢体康复训练，并口服迈之灵或肠溶阿司匹林等药物。

9.骨水泥促进下肢DVT 发生的机制[9]


静脉血流缓慢、血液高凝状态和血管内皮损伤是DVT的三大要素，骨水泥可通过多个环节促成DVT的发生。骨水泥型全髋置换时，股静脉出现严重扭曲甚至完全阻塞，静脉血流淤滞，准备骨水泥和注射骨水泥所要的时间相对较长，这样静脉郁滞的时间相对延长，下肢DVT的发生增加。骨水泥单体聚合所产生的热量损伤血管内皮进而引发血管局部血栓形成，骨水泥单体吸收入血激活补体系统导致凝血因子活化、血液呈高凝状态而引起血栓形成，骨水泥固定股骨柄时将骨髓内容物如脂肪、空气、骨髓组织释放入血液循环而促进血栓形成，中性脂肪本身亦具有很强的血栓形成活性。

10.为什么使用间歇性下肢充气压力泵可预防DVT

Gardner和Fox 对使用间歇性下肢充气压力泵预防DVT的研究表明[10]
 ：①间歇性加压使静脉血通过静脉瓣时发生湍流，可防止血液淤滞，而静脉瓣正是血栓形成的始发点；②间歇性加压促进内皮细胞因子的释放，抑制血小板的聚集；③间歇性加压促进内皮细胞释放尿激酶、组织纤溶酶等，加速纤维蛋白的溶解。

11.如何诊断肺栓塞

DVT一旦脱落而进入肺循环即可发生肺栓塞，严重时可危及病人生命。因此，对于DVT的高危人群，要密切观察是否有肺栓塞发生。

（1）肺栓塞的临床表现　①无论是否合并呼吸困难，胸膜炎样胸痛都是肺栓塞最常见的临床表现，这种疼痛通常是由于远端栓子刺激胸膜所引起的，胸部X线片上可有实变。②迅速出现的单纯呼吸困难通常是由于更靠近中心部位的肺栓塞所致，或许与胸骨后的心绞痛样胸痛有关，可能代表右室缺血。对于既往有心力衰竭或肺脏疾病的患者，呼吸困难加重可能是提示肺栓塞的唯一症状。③晕厥和休克是合并严重的血流动力学反应的中心型肺栓塞患者的特点，常伴有血流动力学改变及心脏血流量减少的体征，如体循环动脉低血压、少尿、肢端发凉和（或）急性右心衰竭的临床体征。

（2）肺栓塞的辅助检查　虽然肺动脉造影是诊断本病的“金标准”，但对于急性或重症肺栓塞，紧急状态下，特别是围手术期，过多的搬动可能会促使更多深静脉血栓脱落，因此，早期临床诊断有赖于对肺栓塞的认识，结合症状、体征及床边的辅助检查综合分析。目前常用的辅助检查方法有：胸部X线片，血气分析，心电图，放射性核素肺扫描，螺旋CT肺动脉造影，肺血管造影，超声心动图，血浆D二聚体测定等，其中螺旋CT肺动脉造影由于敏感性和特异性均可达95％，成为急性肺栓塞一线筛选方法。

12.脊柱外伤或手术后下肢DVT高发的原因［9］


脊柱外伤或手术后下肢DVT高发的原因主要有：①脊柱外伤和手术对病人生理干扰较大，这些病人往往失血较多，需要长期卧床，有些还要大量输血和使用止血药；②脊柱创伤合并神经损伤病人，下肢静脉失去肌肉泵作用和血管舒缩反射，导致血流缓慢、外周静脉扩张，再加上创伤后血液高凝状态，易诱发血栓形成；.手术体位的关系，脊柱后路手术最常采用俯卧位且用时较长，如果腹部悬空不良、长时间受压，可引起腹腔、盆腔静脉淤滞; 另外，俯卧体位架使用不当可对髂腹股沟区形成直接压迫，使下肢静脉回流受阻；④腰椎前路手术需要显露和牵开下腔静脉或髂总静脉，手术中的挤压、牵拉，如果手法粗暴可损伤血管内膜，导致血栓形成；⑤脊柱手术最常使用全麻，而全麻的深静脉血栓发生率要高于脊髓麻醉或硬膜外麻醉。


三、建议阅读的书目和文献

张培华，主编。临床血管外科学（第二版）。科学出版社。2006年。

该书由我国历来以血管外科为重点学科的上海第二医科大学第九人民医院的张培华教授，会同10余所全国著名医科大学附属医院与教学医院的近30位对血管外科造诣甚深的老、中、青专家，结合各自的丰富经验体会，共同撰写。全书共48章，重点阐述新的诊断技术、新的治疗方案、新的手术术式及其进展，内容涉及人体血管的解剖、生理、病理生理和血流动力学，以及血管外科目前常用的基本诊断方法和手术操作的基本方法、原则，对一些先进的检测手段，也做了扼要介绍。全书以我国血管外科常见疾病为主，重点介绍有关的基础知识、发病机制、诊断和处理方法，以及尚待解决的问题和最新的研究进展，其第二十七章《下肢静脉回流性疾病》中的第二节《深静脉血栓的形成》及第三节《弹力压迫预防下肢深静脉血栓形成》详细介绍了DVT形成的病因，发生发展的病理生理过程、诊断、预防及治疗和预后。该书是一部兼具普及和提高作用的血管外科专著，适合血管外科、骨科等专科医生阅读和参考。
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（管华清　徐耀增）


第五十八节　腰椎不稳的治疗


一、前沿学术综述

关于腰稚不稳定的诊断，除对峡部裂所致的腰椎滑脱认识比较一致外，迄今尚无公认有效而肯定的标准；退变性不稳定从含义到诊断与治疗，目前尚有不少争议。

目前，腰椎不稳的诊断主要依赖于临床表现及影像学检查，患者的主要临床症状为腰痛，可合并腰椎管狭窄或椎间盘突出的症状和体征。

对于节段性不稳定的治疗包括保守治疗和手术治疗两个方面，保守治疗的主要方法是通过伸屈、旋转运动等练习加强腹背肌的力量，通过共轭肌的共同收缩达到脊柱的稳定；外科干预的目的则是解除腰椎不稳带来的腰腿痛，其主要手段是脊柱融合，纠正异常的椎节活动使不稳定的椎节重新稳定，解除根性压迫和刺激症状。

脊柱融合技术可分为前路及后路。数年来，后路及后外侧融合一直是脊柱融合的标准技术，但单纯的后路融合并不能去除椎间盘间隙的运动，因而不能完全缓解椎间盘源性的疼痛症状。近年来，随着植入物及植入技术的改进，一些学者推崇对这部分病人行前路融合，认为前路手术可恢复椎间盘的高度，并且不损伤椎旁组织结构，避免了椎旁肌失神经支配的并发症，但需要二次手术完成[1]
 ；而后路手术时亦可通过椎弓根螺钉系统的撑开恢复椎间盘高度，并可同时植入骨块或椎间融合器维持撑开的高度，同时避免了二次手术的痛苦[2]
 。至于融合的同时是否应用内固定，目前的观点尚不一致，尽管众多研究表明腰椎内固定的使用增加了植骨融合率，但仍有许多研究结果提示内固定的应用并不能提高手术疗效。针对腰椎的退变性不稳，究竟应选择何种融合和（或）固定方法更为优越，应经过随机对照和长期研究，国内针对这方面的研究有待加强。

腰椎不稳定的外科治疗效果主要取决于术前对不稳定的精确诊断及患者的临床症状和体征，但没有足够的研究指明手术干预的时机。临床上经常见到，虽然对一些腰椎退变性不稳患者采取了积极的手术治疗，椎管得到了充分的减压、恢复了脊柱的生理曲线、植骨融合良好，但术后的疗效并不尽如人意。当然，椎旁肌的失神经支配是不容忽视的问题之一。由于脊柱的融合改变了脊柱的正常生物力学功能，远期邻近节段退变带来的相关问题，也应引起广大同道的重视。

严格腰椎退变性不稳的诊断标准，慎重选择相关的治疗，不仅有助于提高患者的治疗效果，而且也有利于腰椎退变性不稳的规范化治疗。


二、临床问题

尽管对于腰椎节段不稳与腰腿痛的因果关系仍存在争议，但其至少是慢性下腰痛或腰腿痛的重要原因。治疗必须针对那些具有临床症状而又确定为腰椎不稳所致的病人。近年的研究结果表明，该病并非总是进展性的，有一部分腰椎不稳有自限性的倾向，即最终将建立再稳定状态，所以应首先采用非手术疗法。正规的保守治疗有明确疗效，只有长期实施非手术疗法无效，而又有明确的节段性不稳的病例，才考虑手术治疗。

1.非手术疗法

其内容包括：①卧床休息并进行有规律的腰背肌及腹肌功能锻炼；②非类固醇抗炎止痛药以及降钙素等药物治疗；③理疗；④激素封闭治疗，包括痛点封闭、小关节封闭和硬膜外腔封闭；⑤腰围、支具保护，通过外固定增强腰椎的稳定性。

2.手术疗法

手术治疗对有明确的退变性节段不稳定征象且与其临床症状和体征相一致的病人效果较满意，但对那些根据X线片疑为腰椎不稳定，但又不能满意解释其临床症状者，效果并不好，故单纯影像学改变决不能作为手术适应证。手术的直接目的是重建腰椎的稳定性，同时对有神经受累症状者进行减压。到目前为止，脊柱融合仍然是重建腰椎稳定性的主要手段。常用的融合方式有棘突椎板间融合，关节突关节融合，横突间融合以及椎体间融合等，在20世纪80 年代以前，后侧及后外侧融合在腰椎融合术中占主导地位；80 年代以后，随着脊柱生物力学的发展，人们逐渐认识到椎间融合较传统的后外侧融合（PLF）具有融合率高、术后即刻稳定性良好等优点，特别在腰椎退行性病变中，症状主要由退变的椎间盘组织以及脊柱运动节段的不稳而引起，如果前柱没有支撑，即使坚强的后外侧融合也不能有效地恢复节段稳定性以及解除症状，而椎间融合术不仅能彻底地去除退变的间盘组织，而且能防止椎间隙的塌陷及小关节的错位，恢复椎间孔的高度，有效地防止由此引起的神经根受压，并取得即刻的术后稳定性（图58-1）。Weatherley通过对5位术后显示后外侧坚强融合的病例长达10年的随访发现，症状并不能缓解，而在再次行椎间融合后症状缓解。生物力学的研究也表明，椎间融合的术后初始稳定性远高于后外侧融合[4]
 。
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（1）腰椎融合的生物力学　根据Wolff定律，理想的融合力学环境应为植骨区域有一定的应力刺激，但脊柱功能单位承受的力学变化不能产生植骨块与椎体间的相对位移。因为脊柱运动节旋转中心以及力学荷载中心均位于椎间盘内，故脊柱运动时，接近运动中心质点位移较小，而远离中心的质点需做较大范围的位移。与其他脊柱融合术相比，椎间融合术有以下优点：①融合区域邻近旋转中心及椎体的力学载荷中心；②在后柱结构完整或使用内固定的情况下，融合器有足够的稳定性及强度提供早期的应力承载，故理论上椎间融合的生物力学效果最好。在各种融合技术中，椎体间融合提供了最大的轴向刚度，屈伸刚度以及扭转刚度，而内固定器的使用可以提供更理想的融合区域力学环境，特别对于腰椎二次手术，医源性或退行性滑脱的病例，内固定可以使复位后的稳定性增加，提高融合率，缩短术后恢复时间。研究表明，生理状态下96％的轴向负荷通过椎间盘区域，而在行椎弓根内固定后椎体间融合区域仅传递80％的轴向负荷。临床随访也表明了相同的结果，坚强内固定组的融合率较未固定组明显提高。在不同的置入方式中，前方或侧前方置入融合器可以使融合节段前屈及侧屈活动度明显降低，但对后伸以及轴向旋转的影响则较小，这可能与前纵韧带的切除有关；而后路置入时其屈伸及侧屈刚度增加，但轴向旋转刚度降低，这与后方椎板以及小关节突结构的切除有关。在增加了椎弓根螺钉固定后，各个运动方向的节段刚度均不同程度地增强。在关于置入一枚还是两枚Cage的生物力学测试中，有研究表明，侧后方斜向植入单枚BAK 较之传统的后方双枚植入，其轴向压缩、前屈、侧屈、伸展及扭转刚度均有提高，并认为其主要原因是保留了一侧的椎板及关节突等结构，如果从前方置入，再使用单枚Cage 时，除了融合节段的屈曲刚度较两枚Cage 为差外，其余均无明显差异[3]
 。

（2）椎间融合的术式　腰椎椎间融合的术式主要有前路椎间融合术（Anterior Lumbar Interbody Fusion，ALIF），后路椎间融合术（Posterior Lumbar Interbody Fusion，PLIF）及经椎间孔椎间融合术（Transforaminal Lumbar Interbody fusion，TLIF）三种，ALIF 手术视野清楚，可直接去除椎间盘组织，避免了后方入路对硬脊膜及神经根牵拉而可能造成的损伤以及对椎管的干扰，并最大程度地避免了去除脊柱的后方结构以及骶棘肌的损伤、导致脊柱的稳定性遭破坏而造成的“融合病”[4]
 ，适用于单纯腰椎不稳而无椎管狭窄以及神经根症状的病例，缺点为经前路有损伤大血管以及腹膜后脏器的可能，尤其在已行前路手术有大量疤痕形成或有血管钙化的病例，发生率更高。此外，在纤维环后方已破裂的病例，ALIF 手术有将髓核组织通过破裂的纤维环向后推入椎管的可能。PLIF 手术的优点是可以为直接受压的神经组织进行减压，并可将切下的椎板骨质行后外侧融合（即360°融合），适用于合并椎管狭窄以及有椎体滑脱需要复位的病例，但显然骶棘肌剥离所致的“去神经化”以及对神经组织的牵拉是其缺点。由于手术方法，材料的不同以及对融合判断标准的差异，文献对其融合率的报道差距较大，其中ALIF手术为72％～98％，PLIF 手术为65％～94％不等（图58-2）。
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（3）内固定的使用　椎间融合器的设计基于“撑开-压缩”理论基础上，由于融合器对原本狭窄的椎间隙具有撑开作用，使得纤维环、前后纵韧带以及关节囊都恢复了张力而处于紧张状态，它们与肌肉的纵向收缩力以及自身体重一起又对融合器产生压缩作用，从而起到稳定作用。关于椎间融合后是否需要加用椎弓根内固定，一直存在争议并且没有一个明确的标准。Cage 的稳定性与椎间隙的“预加载荷”（compressive preload）密切相关，从理论上讲，如果置入Cage 以后满足 “撑开-压缩”的要求，获得了良好的初始稳定性，就可以不加用椎弓根内固定。早期的Cage 为旋入式，通过螺纹对终板的切割取得了初始稳定性，可以单独使用，而其后的解剖型Cage 的设计则无初始稳定性，一般需加用内固定。PLIF 手术因切除了椎板和部分关节突，后方稳定性遭到破坏，故一般需用内固定以提高融合率，后路单独使用Cage 的方法已基本被否定。椎弓根螺钉能进行椎体间加压，减少融合器脱出的发生，并在前柱提供部分应力遮挡，在后柱形成张力带作用，更符合脊柱的生理状态。多节段病变，椎间隙高度正常或伴有骨密度降低的病人，单独使用Cage 的失败率较高，术前椎间隙正常或偏高难以形成“牵张-压缩”，必须辅以椎弓根螺钉以加强初始稳定性，Ray 甚至认为椎间隙高度高于12mm 为椎间融合的禁忌证。Shetty通过随访发现，单独使用Cage 的病例术后翻修率要高于同时使用椎弓根内固定者，他发现融合器的下沉和松动最常见于L4、5
 和L3、4
 间隙，故建议融合节段高于L5
 S1
 者均需加用椎弓根固定。可见是否加用内固定需个体化分析。根据手术的方式、融合器的类型、病变的节段、融合器置入后的稳定程度以及手术中的判断而决定，并非均需加用。

（4）融合的判断标准　牢固的融合是椎间融合术的最终目标，但如何准确判断融合与否一直是争议较多的问题，也是各家文献对融合疗效报道不一的主要原因之一。金属融合器的使用妨碍了X 线片对融合情况的观察，即使是对发现假关节灵敏度最高的CT及MRI 检查，也会因为伪影影响结果的判断。高分子材料Cage 能够透X 光线，所以可以通过观察X 线片融合器中骨质的密度高低来判断所植骨是否被吸收。在影像学中只有Cage 中或周围连续的骨小梁形成能作为融合标志，其余如Cage内密度增高，终板——Cage 硬化带均不能说明融合，终板与Cage 界面硬化带只能说明界面有足够的压力，并不能说明融合。通过过伸过屈应力位X线片检查融合节段的活动度是判断融合与否的一个间接手段，大多数文献通过FDA所推荐的过伸过屈位X线片椎体间角度活动域＜5°，以及没有明显的融合器周围透亮影及融合器的移位作为融合的判断标准，但这只是融合器稳定的表现，并不能完全代表坚强的融合。McAfee认为，根据过屈过伸位X线片判断有其局限性，融合率有被高估的可能。融合节段无明显活动并不能证明牢固的融合，因为纤维连接假关节的存在也能使融合节段无明显活动，但微动（mircomotion）却有可能存在并且是引起术后疼痛的重要原因。如果加用了椎弓根螺钉，过伸过屈位X线片的价值就进一步降低。牢固融合最直接的证据是相邻椎体间连续的骨小梁连接，用此标准判断融合率要比过伸过屈位X线片低20％左右。但这却并非十分容易看到，有时在融合器前方可以见到有新骨形成即所谓“哨兵征（sentry sign）”也并不能完全说明融合（有时可能仅仅为骨刺）。Shah 对同一组病例分别用X 线片和CT 来判断融合情况，结果发现X 线片上观察到融合器内部和周围有骨桥形成的只有4％和7％，而CT 扫描发现有骨桥形成竟达到90％和95％，故认为X 线片上的骨桥并非十分常见，同时CT 对于融合的判断准确率要远高于X 线片。尽管影像学对融合的判断有重要作用，我们仍不能排除Kumar和Fraser所指出的“功能性融合”及“牢固的假关节”的存在，他们均认为尽管没有明显的骨桥等证据存在，但确实已解除了症状，达到了功能性的融合。所以缺乏直接的融合证据如连续的骨小梁等，也不能马上判断为融合失败，仅用椎体间骨连接作为指标来评判的话，融合率有被低估的趋势。

Oliver[5]
 将两组影像学分别判为“融合”与“不融合”的手术病人进行比较，其临床疗效无明显差别（67.6％和61.9％）。Kumar还对一批有30 年随访的椎间融合比例进行比较，两组间虽然影像学有较大的差异，但临床症状的评分却相同并认为融合效果的判断主要应看症状而非X 片。有鉴于此，我们认为对于融合的判断一定要同时参考患者的症状的改善，即临床与影像相结合，判为成功融合者必须在符合影像学标准的同时有临床症状的明显改善，否则不能判为融合。在临床工作中，我们还是主要采用了过伸过屈动力位X线片和临床症状作为融合的评判标准，即使没有明显的骨桥形成，如果融合节段稳定性良好，临床症状又有明显改善，仍可判定为融合成功（图58-3）。
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（5）腰椎融合术中矢状面平衡的意义　随着椎间融合技术的不断发展与更新，脊柱矢状面平衡的重建越来越多地得到重视[6]
 。以往的腰椎后外侧融合的弊端之一是无法恢复其生理前凸，从而出现医源性的“平背畸形”（iatrogenic flat-back）。在椎间融合发展的早期，由于使用的大都是旋入式的螺纹融合器，本身并无恢复脊柱生理前凸的能力，主要依靠术中通过调整髋、膝关节的位置进行体位复位以及借助于内固定器恢复其生理前凸，但这些效果均不太理想。腰椎融合术后生理前凸的消失是术后腰背痛的重要原因之一。生理前凸的消失使椎旁肌的力臂缩短，从而需要更多的力量维持正常的躯体平衡，患者常常在直立时感到腰背部肌肉酸痛，而且由于其改变了正常轴向应力的传导方式，加之融合的邻近节段的代偿使其小关节长期处于异常的应力状态，所以会加速融合节段上下邻近间隙的退变[7]
 。据统计，相当一部分医源性的“平背畸形”是由下腰椎的融合术而造成的，它不仅严重影响了椎间融合的远期疗效，而且其治疗往往比较复杂且效果欠佳，而预防其发生具有十分重要的意义。

许多学者对评估腰椎矢状面平衡的各种指标进行了研究，最常用的测量指标包括腰椎前凸角、节段前凸角、腰椎水平角以及骶骨水平角。在脊柱融合时如果能恢复其生理前凸角，将会有效地减少邻近节段因过度代偿而导致的加速退变，这在下腰段的融合中显得尤为明显。Izumi对一组155 例脊柱融合的病人进行了长期随访，结果其中22 例术后腰椎前凸角减小的患者与其他前凸角保持正常的患者相比，邻近节段出现了明显的退变。在腰椎矢状面平衡的测量中，腰椎水平角及骶骨水平角也是两个非常重要的指标。腰椎水平角代表了矢状面的平衡，这种平衡通过骶骨水平角的代偿来实现。在腰椎退变时，腰椎及节段前凸角变小，腰椎水平角有变小的趋势，腰椎矢状面失衡，此时骶骨倾斜角就代偿性地变小以使腰椎水平角不变，即矢状面的平衡依靠骶骨水平角的代偿来实现，这时腰椎水平角保持不变，但是骶骨水平角变小，所以它代表了腰椎矢状面失衡时的代偿。有学者发现，腰椎融合术后腰椎水平角与骶骨水平角的变化与术后的腰背部疼痛密切相关，当术后的骶骨水平角较术前减小即说明出现了腰椎生理前凸的消失并已有代偿，加之生理前凸消失时，躯体的重心前移，此时骶骨水平角的减小将引起髋关节及膝关节的承重力线发生改变，这也是引起术后腰腿痛的原因之一。腰椎融合术后矢状面平衡的恢复与术中的体位、内固定及融合器的选择密切相关。国外学者发现，术中屈髋屈膝位以及恰当地使用内固定器能改善腰椎的前凸。近年来出现的解剖型椎间融合器因其能直接恢复融合节段椎间隙的生理形态，在恢复腰椎矢状面的平衡方面无疑具有重要作用。

（6）融合术后临床疗效的评估　许多大宗病例的椎间融合术后长期随访都显示了良好的临床疗效，在几项美国FDA 所批准使用不同融合器行椎间融合的前瞻性临床研究中，Ray对236 例使用TFC 行椎间融合病例的24 个月随访中发现，融合率为96％，优良率为65％；Brantigan[8]
 的一组使用Brantigan 融合器的221 例病人24个月随访为：优良率86％；Kuslich[9]
 所作的BAK 的4年随访融合率为95.1％，优良率为63％；而Boden使用LT-Cage 行椎间融合24个月随访融合率为93％，优良率为72％[10]
 。可见，临床疗效均较满意，其间的差异可能与融合器的种类、病例的选择、手术技巧以及疗效评判标准的不同有关。

随着椎间融合术的推广，术后邻近节段的退变越来越得到重视。Park[11]
 通过椎间融合病例术后的随访发现，融合邻近节段最常见的并发症为椎间盘退变，其生物力学的变化包括椎间盘内压力增高，小关节载荷以及活动度的增加。融合术后有症状的邻近节段退变率为5.2％～18.5％，其中加用椎弓根内固定的病例发生率为12.2％～18.5％，无内固定的发生率为5.2％～5.6％，并认为邻近节段退变的发生率与年龄、原有退变程度、小关节的损伤、融合的节段数、矢状面平衡的恢复以及是否加用内固定有关。

Akamaru[12]
 通过生物力学分析发现，椎间融合对邻近节段的影响与融合节段的前凸大小有关，如在L4～5
 前凸减小时对L3～4
 影响大，增大时则对L5
 S1
 影响较大。Umehara[13]
 通过对一组L4
 ～S1
 进行椎间融合的病例分析发现，融合后L4
 ～S1
 的生理前凸丢失10°，则L2
 ～L4
 的前凸增加2°，融合节段前凸的减少会增加邻近节段后柱的应力载荷，是导致其退变的重要原因，所以他认为保持融合节段的生理前凸对预防邻近节段的退变具有重要意义。Lai[14]
 则认为融合时的椎板切除减压范围过大是邻近节段退变的重要原因，并提出融合节段上下方的棘上及棘间韧带应予保留。研究如何有效地防止融合术后邻近节段的退变目前已成为一个重要的课题。


三、建议阅读的书目和文献

邱贵兴，主编。骨科学。人民卫生出版社。2006年。

全书内容重点突出，章节风格一致，重视运用图表。书中高质量的影像资料和精心绘制的插图都是难得的精品。所有这些都有利于快速学习并保持长久记忆。全书结构上依照骨骼肌肉系统疾病的定义、发展史、流行病学、病理生理、临床特点、鉴别诊断和治疗系统编写，对于手术技巧、新仪器、新方法不做重点论述，而将其渗透在附图及文章的整体之中的。对各项诊疗技术方法的适应证、禁忌证以及存在的学术争论的细致论述是全书的精华，可使读者充分了解当前的学术热点及研究发展方向。此外，该书在参考文献的选取上，不是一味的罗列，而是精心挑选一批充分展现学科发展的高水准文献。这些经典参考文献对深入了解相关章节的内容提供了不可多得的指南。
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第五十九节　微创技术在脊柱外科中的应用


一、前沿学术综述

微创脊柱外科即采用微小切口或穿刺通道，运用特殊的器械和装置，在影像仪器监视下或导航技术引导下，从正常的解剖结构到达病变处，使用各种微型的手动或电动器械和器材，在可视条件下完成整个手术过程，以达到比传统或标准的脊柱手术切口小、组织创伤小、出血少、操作精确度高、效果肯定、术后功能恢复快的目的的一种手术方式。

微创脊柱外科技术的范畴包括：①脊柱显微外科技术，运用手术显微镜或高倍放大镜，放大手术视野进行手术操作，通过尽可能小的皮肤切口施行“钥匙孔手术”，使脊柱外科手术以最小的医源性损伤实施最有效的治疗。包括颈前路手术显微镜下椎间盘摘除术、后路腰椎间盘显微外科摘除手术（正中入路、外侧入路、孔外入路）等。②内窥镜辅助下脊柱外科技术，通过若干个皮肤通道或微小切口到达脊柱，利用光导纤维成像技术直视下进行手术操作。内窥镜辅助脊柱外科技术可分为胸、腹腔镜辅助下和显微内窥镜辅助下脊柱外科手术。③经皮穿刺脊柱外科技术，经皮穿刺或微小切口，运用特殊器械和装置，施行脊柱微创手术。④导航系统辅助下脊柱外科技术，是20世纪90年代末开展的新技术，在导航系统辅助下，明显提高了手术准确率和安全性，减少了并发症。


二、临床问题

1.腰椎间盘手术

（1）髓核化学溶解法　1964年，美国L.Smith和J.E.Brown报道了用木瓜凝乳蛋白酶（chymopapain）行髓核溶解术治疗腰椎间盘突出症。Nordby和Javid[1]
 报道了一宗3000例的病例研究，随访14年，优良率82％～87.2％。采用此法治疗的绝对禁忌证有：对木瓜凝乳蛋白酶过敏、既往有椎管感染史、马尾综合征、脱垂型椎间盘突出和椎管狭窄。

（2）经皮穿刺腰椎间盘切除术（percutaneous lumbar discectomy，PLD）　1975年，日本Hijikata首次报道用后外侧经皮穿刺髓核摘除术来切除部分髓核，其方法是后外侧入路进入间盘，在纤维环上钻孔、开窗，摘除部分髓核，降低椎间盘内压力，缓解对神经根及椎间盘周围痛觉感受器的刺激，从而达到治疗目的。1983年Kambin等在PLD术中通过将Craig通道管和小钳子插入椎间隙来施行背外侧椎间盘切除术。文献报道成功率为77.5％～87％，并发症率为1％。

（3）经皮穿刺激光辅助椎间盘减压术（percutaneous laser disk decompression，PLDD）　1984年，Ascher和Heppner使用二氧化碳和Nd激光；1990年Yonezawa运用Nd-YAG激光；1992年Liebler引入KTP激光来治疗腰椎间盘疾病。其基本原理都是利用激光脉冲气化烧灼髓核组织，直至使烧灼的椎间盘组织不再回缩，洞穴直径以0.7～1.0cm为宜，从而降低椎间盘内的压力，缓解椎间盘组织对神经根及硬膜囊的刺激，达到治疗目的。通过局麻行后外侧入路，定位穿刺至病变椎间盘，沿穿刺针置入套管，套管进入椎间隙0.5～1.0cm，行X线透视确认后固定并取出穿刺针，再置入激光手具，按使用激光类型的不同选择不同的能量气化椎间盘组织，如HO∶YAG激光2J能量，脉冲频率10次/分钟，输出功率20W，总能量10～15kJ可有效地气化椎间盘组织。此术式具有创伤小、出血少、痛苦轻、不破坏脊柱稳定性、并发症少、恢复快的优点，Choy报道成功率78.4％；Yeung报道成功率为84％，并发症3.5％。Turgut等认为ND∶YAG激光治疗适用于纤维环未破裂，且不合并侧隐窝狭窄、后纵韧带钙化或关节突畸形等病变者。对于椎间盘破裂、脱出及突出物钙化或骨化者，不适合做经皮激光椎间盘减压术。较为苛刻的适应证限制了此术式在临床上的使用，同时激光辐射气化是否会引起周围组织的热损伤并发症，一直备受人们关注。另外，此术式也存有神经根损伤、血管损伤等并发症。

（4）关节镜下腰椎间盘切除术 （arthroscopic microdiscectomy，AMD）　20世纪80年代以来，Kambin、Mathews、Yeung、Knight、Leu、Lee等，在椎间盘后外侧“工作三角区”内置入5mm左右的工作套管，结合改良的关节镜在光源纤维摄像系统和监视器的帮助下，切除突出的椎间盘组织，称之为关节镜下显微椎间盘切除术，优良率在80％～87％之间。此术式具有创伤小、恢复快的优点，但存有神经根、血管损伤（主要在L5
 S1
 节段）、肠管损伤、髂腰部血肿、椎间盘炎等并发症，其神经一过性损伤多与穿刺操作者未按旋转进针原则操作有关。此术式适合于单纯性和急性腰椎间盘突出症，对椎间盘突出合并腰椎管狭窄或神经根管狭窄症者效果不佳。Kambin指出，游离性椎间盘突出症和L5
 S1
 节段椎间盘突出不适于本症。

（5）椎间盘镜腰椎间盘切除术 （microendoscopic discectomy，MED）　1997年，椎间盘镜系统首次面世，它使脊柱外科医生能够通过最小创伤入路，在椎间盘镜下为腰神经根有效减压。这一系统的最大优点在于能够直视神经根及椎间盘病变，亦可进行骨性减压。第二代MED系统称为METRX，能提供更大的工作空间和更佳的照明系统。与传统手术比较，MED拓宽了手术适应证，具有创伤小、恢复快、手术及住院时间短、综合医疗费用低的优点。由于创伤小，所带来的组织损伤有限，术后下床活动早，能够在较短的时间内恢复体能工作，其疗效备受医患双方关注，综合评价近期手术效果优于常规手术方法，手术优良率可达97％以上[2]
 。临床应用该项技术并发症低，最多见的是硬脊膜撕裂及神经根损伤，其发生率将随术者熟练程度的增加而降低。但MED是最近10年左右时间发展起来的新技术，各家治疗例数不是很多，观察时间不是很长，其远期疗效有待进一步观察，对MED是否能较常规手术减少对脊柱稳定性的破坏，有待生物力学方面的进一步研究，另外，MED设备较昂贵，增加了其推广的难度。

2.腰椎融合术

（1）腹腔镜前路腰椎椎间融合术（anterior lumbar interbody fusion，ALIF）　通过腹腔镜技术进行前路腰椎融合术可有效减少对组织的损伤。1991年Obenchain报道1例腰椎前路腹腔镜下椎间盘切除术；1992年，美国的Regan和德国的Rosenthal，1994年法国的Benazet先后开展了腰椎前路腹腔镜手术。1999年，Regan及其同事发表了对开放式与腹腔镜前路腰椎椎间融合术进行比较的一项前瞻性研究，结果表明，接受腹腔镜手术的病人住院时间较短、失血量减少，但手术时间加长；两组的手术并发症率相当，开放组4.2％，腹腔镜组4.9％。随着医生手术经验的增长，腹腔镜组的手术时间将相应缩短。

（2）腹膜后腰椎融合术　1963年Lwahara首先介绍了腰椎腹膜后入路的手术方法，现已越来越多地运用于治疗脊柱滑脱、退变性椎间盘疾病、椎间盘内部紊乱和不稳以及翻修手术。腹腔镜下腰椎融合术与开放式微创腰椎前路手术相比有两点不同：一是切口较小，二是使用了腹腔镜。腹腔镜增加了手术视野内的亮度，可以更清晰地辨认解剖结构。虽然两者的术中暴露时间、住院时间及并发症的发生率差异不大，但腹腔镜下手术时间短，术中出血少。Gaur和Mcdougall首次应用气囊切开法来切开腹膜进入腹膜后间隙，通过腹腔镜的术野就能看到周围的解剖结构，促使该方法在治疗腰部疾病中的运用。Thalgott等报道了46例既往有腹部手术史者采用该入路行腰椎融合术，术中操作时未出现椎体前方的显露困难。一般来说，L4、5
 间隙的暴露较L5
 S1
 相对容易，L4、5
 以上的间隙较L4、5
 更易暴露。

（3）微创后路经椎间孔腰椎椎间融合术（transforaminal lumbar interbody fusion，TLIF）　TLIF是通过单侧后外侧入路来施行椎间融合的一种方法，近年来得到了广泛的应用[3，4]
 。与腰椎后路椎间植骨融合术（posterior lumbar interbody fusion，PLIF）相比，TLIF有如下优势：①TLIF手术能通过单侧后外侧入路进入椎间隙，行双侧前柱的椎间植骨支撑，能增加一倍的植骨融合面积，提高了植骨融合率。减少椎体单位面积所承受的压力，可以避免融合器穿破椎体终板，丢失椎间的高度，同时能达到双侧椎间的应力平衡，较PLIF的双侧入路椎间植骨创伤小，减少手术时间、出血少，有明显的优势。.TLIF是经椎间孔入路，它保留了棘上、棘间韧带和大部分的后纵韧带，对椎体植骨有张力带的作用，压紧植骨块促进融合，同时后纵韧带的保留有防止植骨块向后跌入椎管作用。③TLIF技术仅切除一侧的小关节，保留了椎板及另一侧的小关节，对脊柱的完整性破坏相对较少。.TLIF由于进入点在侧方，将对神经根和硬膜的牵拉减至最小，从而减少了神经损伤的危险。

3.胸椎的影像辅助胸腔镜手术

1993 年，Mack等首次报道应用现代胸腔镜技术进行脊柱外科手术。开始仅是进行诊断性活检和椎旁脓肿引流术，随后进行胸椎间盘摘除手术，均获得成功。Crawford和Newton等也都报道用胸腔镜做脊柱前路松解来治疗脊柱畸形。目前前路经胸腔内镜术可用于交感神经切断术、脊柱畸形前路松解术、椎体病变活检术、神经根和脊髓减压术、肿瘤和感染切除术、神经鞘瘤去除术、胸椎椎间盘切除术、脊柱骨折减压和稳定术、椎体切除术、椎体重建术、脊柱内固定术[5]
 。

与传统开放手术相比，胸腔镜手术可全景、直观、无障碍地暴露脊髓前面，可在充分直视下进行广泛的分离、减压和重建等操作；胸腔镜手术可以保护胸腔内正常组织、减少对胸廓的损伤，因此可减轻疼痛，促进恢复，减少肺功能损害；沿脊柱的负重轴线重建脊柱，这对于恢复脊柱稳定性有解剖和生物力学上的优点。当然，它也具有设备费用高、胸腔镜下手术不能达到脊柱后柱（椎板、棘突等）及对侧椎弓根等缺点。

4.颈椎手术

（1）椎间盘镜颈椎间盘切除术　颈椎前路内窥镜下手术报道较少。Kessel在1997 年首先报道了1 例急性创伤性颈椎前方硬膜外血肿，应用颈椎前路内窥镜下手术治疗的经验。颈椎后路内窥镜下手术的开展比颈椎前路内窥镜下手术要普遍。颈椎后路内窥镜辅助下侧方椎间盘切除和神经根管减压术，是在传统的颈椎后路显微镜下“钥匙孔”椎间盘切除和神经根管减压手术的基础上演变而来。在尸体研究的基础上，Fessler[6]
 等于2002 年报道了一项前瞻性的研究结果，对25 例由于颈椎神经根管狭窄或颈椎椎间盘突出所致神经根受压患者，应用显微内窥镜行后路颈椎板神经根管切开减压术，并与26 例后路开放椎板神经根管减压术相比较，结果两组之间手术效果差异无显著性。Fessler认为该技术手术效果与文献报道的开放手术效果相当，但是，本手术出血少、恢复快、术后住院时间短。

（2）微创颈椎板成形术　分离颈椎后方肌肉被认为是引起术后轴向颈痛和后凸的原因，最大限度减小对肌肉的切开可能会减小这些可能的后遗症。Wang[7]
 等对在尸体脊柱中运用微创椎板成形术的可能性进行了评估。通过C4～5
 和C5～6
 双侧穿刺切口，经椎板-小关节交接处插入22mm扩张通道管入口来进入C2～7
 。在双侧椎板-小关节交接处钻槽，将一侧带皮质骨椎板翻向一侧，插入10mm的肋骨植骨块来维持椎间隙的距离。研究人员发现，在各侧各开两个小切口就能暴露6个颈椎节段。

（3）微创颈椎侧块螺钉固定　有学者[8]
 报道了一种运用特殊通道管来施行侧块螺钉固定的方法：病人俯卧位，运用通道管来到达两至三个病变节段，角度与植入侧块螺钉的角度相同，然后从背部取出通道管放置连接棒，这种方法能运用于3个邻近的节段。

5.椎体成形术和后凸成形术

1987年，Galibert报道经皮椎体成形术，适用于椎体血管瘤、骨髓瘤、转移瘤、骨质疏松性椎体压缩骨折的治疗，可使70％～90％的患者疼痛缓解。最常见的并发症为注入椎体内的骨水泥渗漏，为了减少骨水泥及其渗漏引起的并发症，除开发低热生物活性骨水泥外，一种新的技术——经皮后凸成形术（kyphoplasty）应运而生，它是在经皮椎体成形术的基础上，插入工作通道内一可膨胀的球囊，通过气囊充气进行压缩椎体复位，并形成一个可供填充灌注剂的空腔，以达到矫正后凸畸形，降低向空腔内注入的压力，以防止或减少渗漏[9]
 。

虽然PVP 及PKP 在治疗骨质疏松性椎体压缩性骨折等方面取得了肯定的疗效，但也有骨水泥渗漏压迫脊髓致瘫痪、肺栓塞引起死亡的病例报道。

6.椎间盘内的电热治疗

椎间盘内电热治疗能将既定的电热能量释放出来使胶原纤维产生收缩，使后方纤维环的神经组织产生烧结，从而达到减轻椎间盘源性疼痛的目的。Saal JA和Saal JS[10]
 对经IDET治疗的一组58位病人进行了2年随访，显示结果令人满意。

7.影像导航手术

影像导航技术的发展和应用是脊柱外科领域中的一个重要进步，该技术提供了对脊柱解剖结构多层面的详细观察，而脊柱结构以常规的外科检查是不易显现清楚的。这个技术允许外科医生制定术前进行复杂的脊柱器械操作的可行性，并在术中实时引导手术器械。影像导航技术能够提高脊柱器械植入的准确性和增加病人的安全性。

Weinstein报道用传统方法行腰椎椎弓根钉植入的失误率接近20％，与此相比，Nolte报道影像导航技术应用在椎弓根钉植入中失误率只有4.3％。随着脊柱外科技术的不断发展，影像导航技术将允许外科医生更精确和安全地进行复杂手术。

8.我国微创脊柱外科的展望

我国微创脊柱外科技术起步较晚。20世纪80年代，我国先后出现显微镜下腰椎间盘摘除手术、经皮穿刺CO2
 激光髓核气化术、经皮穿刺髓核化学溶解术等。微创脊柱外科技术已经在我国迅猛发展，但决不能因赶“时髦”而不顾条件地追求微创手术，该手术是建立在脊柱病变精确定位基础上的，要求术者具备扎实的解剖、病理知识及良好的外科技术，掌握好诊断和治疗适应证，并经过一定的熟悉、训练才能完成。微创手术常中转为开放手术，传统手术成为必要的弥补措施。微创脊柱外科手术种类众多，某些手术究竟是昙花一现还是明日朝阳，只有经过反复的实践和长期的随访观察才能做出最终的结论。正如《微创脊柱外科技术》一书结束语中写到：“近期脊柱外科发展正处于十字路口，部分医生对每一可能的患者热衷于内固定手术，而部分医生极力推荐微创技术。两者孰优孰劣，只有由循证为基础的科学来回答。”

目前，“微创脊柱外科”作为一项新技术，应积极而谨慎地开展。


三、建议阅读的书目和文献

1.池永龙。脊柱微创外科学。人民军医出版社。2006年。

本书详细阐述了微创脊柱外科技术的最新理论和临床技术，全面反映了微创脊柱外科技术的发展现状和方向。全书重点阐明了微创脊柱外科的微创意识、观念和技术，微创脊柱外科技术的伦理和循证医学思考，并回顾了微创脊柱外科技术的发展历史；分别介绍经皮微创脊柱外科技术，胸、腹腔微创脊柱外科技术，内镜微创脊柱外科技术，显微脊柱外科技术，介入治疗微创技术；椎体成形和后凸成形微创技术的应用解剖、手术适应证和禁忌证、手术步骤、操作注意事项、术后处理、并发症防治以及典型病例。全书内容新颖、资料翔实、图文并茂，是一本具有现代气息，适合脊柱外科医师和相关研究人员阅读的参考书。

2.侯铁胜。脊柱微创外科技术。人民军医出版社。2006年。

本书详细介绍了显微镜、内镜、计算机导航技术、经皮穿刺术、小切口、射频技术在脊柱外科椎间盘切除术、减压术、脊柱内固定术、畸形松解术、椎体成形术及后凸成形术、腰椎融合术中应用的适应证、禁忌证、具体操作方法和步骤，并结合自己的丰富临床经验对这些技术进行了客观评价和展望，内容新颖、科学、严谨，有助于骨科医师全面提高有关脊柱微创外科治疗的理论知识和临床技能。

3.H.M.Maye.著。叶伟胜等译。微创脊柱外科学。天津科学技术出版社。2003年。

本书广泛收集文献资料，涵盖了技术操作的细节，提出了许多指导性的意见观点，特别是对各种新技术方法的评估不偏颇。本书意在向大家提供有关微创外科的术语概念、发展简史、技术适应证、手术原则以及对某些特殊技术评价标准的清晰认知，但并不想对各种技术操作的价值和必要性做出结论，而是希望各位读者对各项技术的价值和可接受性做出自己的评判和选择。
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第六十节　非创伤性股骨头坏死


一、前沿学术综述

骨坏死（osteonecrosis）又称为骨缺血性坏死（avascular necrosis），是指骨细胞、骨髓造血细胞及脂肪细胞（即骨的有活力的成分）受一种或多种因素单独或联合作用，引起细胞坏死的病理过程。

骨坏死可发生于全身多个部位，但以股骨头为最常见[1]
 。早在1829～1842年间，Cruveillier就指出股骨头的坏死畸形是创伤后的晚期并发症；1930～1940年间，Phemister提出了股骨头坏死（osteonecrosis of the femoral head）的病因、发病机制及治疗措施，他认为引起股骨头坏死的原因是血管损伤。股骨头坏死常常发生于青壮年，双侧同时发病的几率较高，一般均经历缺血、坏死、修复的阶段，进一步发展可导致股骨头塌陷变形，最终累及整个髋关节，致关节软骨破坏、功能丧失，严重影响患者的劳动能力和生活质量。

引起股骨头坏死的原因多种多样，任何原因造成股骨头血供明显减少乃至丧失，均可导致股骨头坏死，包括股骨头营养血管腔内的阻塞（如凝血系统紊乱、血栓形成等）、腔外受压（如骨内高压、脂肪细胞肥大、肿瘤等压迫骨内营养血管）、或营养血管的机械性断裂（如创伤等）等。其病因总体上可分为创伤性因素和非创伤性因素两大类。目前创伤是导致股骨头坏死的一个较为明确的病因，包括股骨颈骨折、髋关节脱位、股骨头骨折以及少见的非骨性损伤，如髋关节强力外展或内收扭伤、腹股沟部或大转子部挫伤等。其发病机制也已基本明了。而非创伤性因素比较复杂，据文献报道，有关的因素不下60余种，但尚无一种是特异性的。近40年来，国内外众多学者致力于骨坏死发病机制的研究，获得了不少成果，提出了多种学说，但没有一种假说能完全解释股骨头坏死的整个发生和发展过程，其确切的发病机制迄今尚未完全明了，故而对本病也尚无行之有效的预防和早期治疗方法。本病又称特发性股骨头缺血性坏死（idiopathic avascular necrosis of femoral head）或成人股骨头缺血性坏死，以区别于小儿股骨头骨骺炎，其病因也与缺血有关。本章内容主要涉及非创伤性股骨头坏死的各种临床问题。

1.病因[2]


非创伤性股骨头坏死常常并发于多种疾病，或伴发于多种致病危险因素，包括糖皮质激素（简称激素）的应用、酗酒、放射性损伤、减压病、系统性红斑狼疮（SLE）、器官移植术后（如肾、心脏等移植术后）、镰状细胞病及其他的高危因素（如易栓症、低纤溶活性），其中激素的使用及酗酒是最常见的原因，有报道两者引起的股骨头坏死占全部非创伤性股骨头坏死的90％以上。

（1）糖皮质激素　随着现代医学的发展，糖皮质激素已广泛应用于临床治疗多种疾病，由此产生的骨坏死病例也随之大量涌现。1951年法国Welfling首先对激素性骨坏死的病例做了详细的临床和X线表现的描述；1957年Pietrogrande和Mastromarino首次发表了1例因长期应用糖皮质激素治疗天疱疮后引起股骨头坏死的临床报道，随后大量的报道证实了激素应用可引发股骨头坏死。近年来，非创伤性股骨头坏死的发病有逐年增多的趋势，据美国1992年的粗略估计，美国国内每年有1.5万个新增病例，在每年20万个行全髋关节置换的病例中，约有10％的疾病是股骨头坏死，其中激素性者占5％～25％；据Jacobs报道，激素性骨坏死发生率占非创伤性骨坏死的27.8％，而Arlet则指出，激素性股骨头坏死占全部股骨头坏死的30％～50％，而且50％以上为双侧性。日本学者1988年曾对3000多名非创伤性股骨头坏死做过调查，其中激素性股骨头坏死的发生率为34.7％；Sakamoto对140例使用大剂量激素（每天使用泼尼松龙超过30 mg）的病例采用MRI进行了前瞻性研究，结果发现120例（86％）存在有关节的影响，其中176个髋关节（99个病例）、143个膝关节（77个病例）、46个踝关节（30个病例）及44个肩关节（25个病例）存在有MRI的骨坏死征象。我国国内尚缺乏系统的流行病学调查，自孙雪哲报道以来，激素性股骨头坏死的发生率也同样迅速增长；沈志鹏等报道68例股骨头坏死中激素性者有57例，占83％；原银栋等报道100例股骨头坏死中，激素性者占43例；李喜东介入治疗152例股骨头坏死中激素性者占65例，而创伤性为58例；王洪彬报道100例成人股骨头缺血性坏死中，激素引起者约占65％。从近年来的统计数字来看，由糖皮质激素导致的非创伤性股骨头坏死的发生率已超过了创伤性股骨头坏死，跃居股骨头坏死的首位[3]
 。

激素性股骨头坏死往往发生于使用激素治疗多种基础疾病的过程中，报道较多的有系统性红斑狼疮（SLE），器官移植后等。Sugano等对60例髋关节X线表现正常的SLE患者平均随访了5年，发现其中有9个病例16个髋关节出现股骨头坏死表现；而且发现，如果在治疗1年后仍无MRI的骨坏死征象，那么其后再发生股骨头坏死的危险很小。Nagasawa对23例没有髋关节疼痛，而且X线检查阴性的SLE患者进行了随访研究，MRI检查发现8例（35％）存在有股骨头坏死征象，而采用放射性核素骨扫描时有6例（26％）显示有股骨头坏死的表现。Zinn对54例SLE病例的前瞻性研究中28例（52％）发生骨坏死。在SLE患者中，脂肪细胞对激素的敏感性、血管炎的存在、使用激素的剂量及持续时间均与骨坏死的发生有一定的联系。

激素性骨坏死常常是器官移植后的并发症。1965年Jones首先报道肾移植后因使用激素而并发股骨头坏死，随后陆续有很多文献报道了器官移植后并发股骨头坏死。Mulliken采用MRI检查了132例接受肾移植患者的髋关节，结果发现有10例（15个髋关节）（7.6％）存在骨坏死的表现，其中的11个髋关节为Ficat 0期（无症状，X线前期）。Orzincolo研究了44例接受肾移植的患者后发现，这些病人术后采用激素和硫唑嘌呤，部分患者同时使用环孢菌素，结果所有患者的骨骼系统均显示有中等程度或严重的骨质疏松，其中9％的患者出现股骨头坏死，4.5％发生腕骨坏死，2.2％存在肱骨头坏死。据Landmann（1987年）报道，174例肾移植后用硫唑嘌呤+强的松每天2.5mg/kg的病例中，15例发生股骨头坏死，而96例环孢菌素A+强的松每天1.1mg/kg者仅1例发生股骨头坏死，因此认为骨坏死与激素使用的剂量直接相关。Rombouts（1988年）也认为股骨头坏死与强的松剂量有关，用硫唑嘌呤者，2年强的松总剂量为377mg/kg的32例中18.8％发生坏死，而40例总量为239mg/kg时无一例发生坏死。笔者所在医院对31例肾移植患者的随访中，也发现1例左股骨头有不规则密度增高，5例转子间不规则密度增高，但均无临床症状。Bradbury在随访了168例接受心脏移植或心肺移植的患者，术后用大剂量激素治疗，结果5例并发骨坏死。

（2）减压病（decompression sickness）　减压性骨坏死（dysbaric osteonecrosis，DON）是减压病的常见并发症之一，常发生于潜水员、沉箱工人、隧道工人、高空飞行员等，故又称为潜水员病或沉箱病（caisson disease）。最早（1888年）由澳大利亚学者Twynham在英国医学杂志上报道了1例沉箱工人的骨坏死，1911年Bornstein和Plate以及1913年Bassoe描述了在高气压下工作的工人发生骨坏死的X线特征。

近年来，随着海底世界的开发及航空、航天事业的发展，减压性骨坏死的发病率急剧上升，日本Ota和Matsunaga对301名从事潜水捕鱼者的检查中发现，有152例（50.5％）存在231处骨坏死；Zhang报道1269个在高压环境下工作的人员中有164例发生骨坏死；Davidson根据资料总结，减压性骨坏死在高气压作业中的发病率约为17％，而在潜水者中约为4.2％，骨坏死往往是多发性和双侧性的，好发于股骨头和肱骨头以及股骨、胫骨，而且骨病损往往发生于邻近关节附近，继续发展可以导致骨质破坏，继发骨关节炎。Van Blarcom对15例存在减压性骨坏死的沉箱工人随访10年的研究发现，一旦出现骨坏死，即使停止高气压作业或潜水等职业，骨坏死仍可继续发展。Jones研究表明，在以下情况下容易并发减压性骨坏死：①具有丰富脂肪骨髓；②长时间或反复地在高压空气中工作的人员；③过快地减压。Jones报道1例在水下约30米持续4.5小时，之后没有采用适当减压方法而快速上浮以致出现减压病［由于环境压力改变，减压不当（即减压速度过快、幅度太大），以至于减压前已溶解在体内（主要是脂肪组织中）的气体（主要是惰性气体氮）脱离溶解状态，形成气泡而产生血管内栓塞和（或）血管外压迫所引起］、70分钟后突然死亡的潜水员的尸解分析后认为，脂肪骨髓内气泡表面的脂类和纤维蛋白原包膜引起局部的脂栓以及血小板聚集和纤维蛋白血小板栓塞，导致了骨的缺血缺氧，而全身性的栓塞性脂肪及促凝血因素在减压性骨坏死中也起着重要的作用。

（3）辐射损伤　辐射（radiation）损伤可分为外照射损伤和内照射损伤，外照射损伤主要是指穿透力较强的X线、γ线和中子流电离辐射等导致的机体损伤，而内照射损伤主要是指放射性核素长期积聚于体内所致的损伤，尤其是稀有元素镭（Ra）及锶（Sr），它们对骨组织有较强的亲和力，并参与骨组织内的成分，排出率很低，易积蓄于骨内而造成造血功能和骨微循环障碍，导致骨坏死。辐射损伤是导致股骨头坏死的肯定因素之一，自从放射治疗恶性肿瘤应用于临床后，此类病例逐渐增多。外照射引起的股骨头坏死最常见于女性生殖系癌肿的放射治疗中，因其放射治疗通常包括骨盆淋巴结，骨盆周围的骨组织；又由于髋关节附近软组织肥厚，需增大所需放射剂量，因而发生骨坏死的危险性也随之增高。Baclasse报道放射治疗子宫颈癌100例中，8例发生股骨颈骨折，其放射总剂量为39～43 Gy；Kottmeier报道使用20 Gy以下剂量进行放疗中，有6％的骨损害；Delouche报道的放疗中骨坏死的发生率约为2.37％。

辐射损伤引起股骨头坏死，可能是由于辐射对骨细胞及骨内血管的直接或间接损害所造成的。照射的能量使骨内细胞和组织的蛋白质、酶等有机化合物分子发生电离、激发和化学键断裂，引起分子的变性和结构的破坏；同时大剂量的照射能间接引起骨内动脉内膜炎，早期血管内膜层充血肿胀，后期血管壁肥厚，管腔狭窄或闭塞，阻断血供，而骨皮质内的哈佛管和伏克曼管内的终末血管对放射线具有高度敏感性。此外，骨内有高原子量的集合，含有大量的矿物质，如钙和磷，对放射线的吸收率比软组织高两倍，特别容易受损害，一般放射线在20～30 Gy时，骨细胞的生存能力就可以受到抑制；如达到40～43 Gy则可造成病理性骨折、乃至发生骨坏死。除此之外，照射作用于水分子，发生电离和激发大量的具有超氧化能力的OH-
 、HO-
 2
 自由基等也可间接地损伤组织内细胞。

（4）酒精中毒　众多的临床及实验研究显示，酒精中毒（alcoholism）与股骨头坏死之间存在有密切的联系。1961年Menkin和Brower首先报道酒精中毒可并发股骨头坏死。Arlet报道股骨头坏死中，酒精中毒占10％～36％；Jacobs的股骨头坏死研究系列中，酒精性者占39％；Gold和Gangemi调查790例酒精中毒者的双侧髋关节，共检查了1580个股骨头，X线检查结果发现260个股骨头存在有头、颈或干区的密度增高（16.5％），有的出现新月征和颈部皮质增厚，因此他们认为酒精中毒是骨坏死的一个原因。据Patterson、Boettcher以及Louyot等的报道，酒精性股骨头坏死发生率从17％～74％不等；D'Aubigue甚至报道酒精性股骨头坏死在酒精中毒者中普遍存在。酒精中毒可引起机体的脂肪代谢紊乱，脂肪肝是最常见的并发症。Jones在33例慢性酒精中毒患者中，竟发现有77处骨坏死存在，且伴有高脂血症，并在坏死股骨头的病理标本中发现有血管内的脂肪球。Jacobs报道104例酒精中毒者，经化验有63例（68.4％）存在有高脂血症；Serre发现酒精中毒病人的脂蛋白升高者占53％；Louyot的研究中发现75％的病例存在有前β-脂蛋白的升高。酒精中毒引起股骨头坏死可能是通过酒精中毒引发脂肪代谢紊乱产生的脂肪栓子，或由囊性脂肪肝来源的脂肪栓子引起股骨头内微循环栓塞而导致的。酒精中毒后，血中游离脂肪酸（FFA）及前列腺素均升高，可刺激局部血管形成血管炎，同时由于高脂血症等引起的血液黏稠度等血液流变学变化，当这些病变累及股骨头软骨下区的微血管时，将导致局部的血管内血栓形成，微循环栓塞，最终导致股骨头坏死。

（5）镰状细胞病（sickle cell disease）　本病是一种以血红蛋白结构异常为特征的家族性异常血红蛋白病，又称Herrick贫血症，或镰状细胞性贫血，属隐性遗传，具有明显的种族性和区域性，发病者几乎都为黑人。异常血红蛋白均属多聚血红蛋白，常见的有正常血红蛋白的HbA的β-肽链第6位上的谷氨酸被缬氨酸所取代而形成的异常血红蛋白Hbss，以及被赖氨酸所取代而形成的异常血红蛋白Hbsc。在缺氧的情况下，这些血红蛋白之间由于分子间的相互作用，成为溶解度很低的螺旋形多聚体，致红细胞扭曲变形，成镰刀状、长半月状或其他畸形而失去正常红细胞的柔韧性和变形性，这种红细胞无法通过毛细血管和血窦交界处而发生血管内梗塞。如果同时血液黏稠度增加，镰状细胞更趋于镰形化，可连续发生血管内的梗塞。骨坏死是本病常见的并发症，由于骨髓内血流慢、氧利用率高，导致血红蛋白缺氧程度明显，红细胞镰形化增加，在窦状隙内淤滞而发生梗塞。随后缺氧进一步加重，红细胞更加变形，局部酸中毒，内皮细胞损害，微循环痉挛栓塞，最后导致骨坏死。

镰状细胞病并发骨坏死的发生率各家报道不一，Sudhir Babhulkar报道7380例镰状细胞病患者中，224例（342个）股骨头坏死，178例（258个）肱骨头坏死，36例椎体终板骨坏死；Cockshott报道120例患者中有40％的骨坏死发生率；Milner临床观察了2590例镰状细胞病患者的双侧髋关节，随访超过5～6年，结果发现股骨头坏死是最常见的并发症，每年的新增病例数为（2～4.5）例/100例患者，总的发病率约为10％，其中具有Hbss基因型和伴有α型地中海贫血，以及经常有髋关节疼痛发作者是股骨头坏死的高危因素，而且这一类因股骨头坏死而行关节成形术的效果很差。

（6）脂肪代谢紊乱　众多的研究发现，股骨头坏死患者合并有脂肪代谢的紊乱，包括高脂血症、脂肪肝、痛风或高尿酸血症、胰腺炎等。

de Seze于1960年首先报道了高脂血症与骨坏死的关系：22例骨坏死病人中，有18例合并有高脂血症。Jones从3例激素引起的股骨头坏死病例中发现，患者均存在有全身性的脂肪栓塞，并有明显的高脂血症和囊性脂肪肝，由此提出了骨坏死的脂肪栓塞学说。

Kawai等在动物实验中证实，大剂量使用激素后，可导致高脂血症和脂肪肝，并在骨细胞内出现脂滴，最终可导致骨坏死，他认为骨细胞内的脂滴是由饱和脂肪酸组成的甘油三酯，激素引起的脂肪代谢紊乱可诱发股骨头坏死。

痛风或高尿酸血症也可引起股骨头坏死。Jacobs的研究中股骨头坏死合并有高尿酸血症或痛风的占21.5％，而这些病人中有66％的患者存在有高脂血症，而且58例存在高尿酸血症者仅有18例出现临床痛风症状；Boettcher报道股骨头坏死合并有高尿酸血症者占48.4％；McCollum报道为39.7％；而de Seze报道仅为10％。

早在1872年就有Ponfick报道了第一例胰腺炎合并骨坏死，Scarpelli报道在67例因急性胰腺炎而死亡的尸体解剖中，有10.4％存在有骨的脂肪性坏死；Achord在随机选择的14例胰腺炎患者中发现2例无症状的骨坏死；Immelman报道了3例合并有胰腺炎的骨坏死病例，认为坏死的原因是由于脂肪栓塞；Jacobs报道了11例合并胰腺炎的骨坏死患者，其中9例为酒精中毒，7例（63.6％）存在有高脂血症，7例（63.6％）有肝功能异常，4例有高尿酸血症，其诱发骨坏死的原因可能也与脂肪代谢紊乱有关。

（7）易栓症（thrombophilia）和低纤溶（hypofibrinolysis）　易栓症（血栓形成的趋势增加）和低纤溶（溶解血栓的能力减弱）者容易发生骨内血管内血栓形成，导致骨内缺血、缺氧，可能是非创伤性骨坏死的病因之一。Jones于1992年在脂肪栓塞学说的基础上，进一步提出了血管内凝血学说，认为血管内凝血是非创伤性股骨头坏死的最后共同通路，同时报道了易栓症和低纤溶活性与骨坏死的发生有关，家族性易栓症以先天性的抗凝血机制缺陷为特征，包括蛋白C、蛋白S、抗凝血酶Ⅲ的减少或抗活性蛋白C的增加，低纤溶活性促进血栓的形成并发展，诱发局部的血管内凝血，最终导致骨坏死。随后大量的研究表明，非创伤性骨坏死患者中存在有高凝及低纤溶的倾向。Glueck等报道了31例骨坏死患者中，74％存在有凝血异常，而13例药物性骨坏死（12例为激素性）中有62％有凝血异常，同一时期他还对儿童的Legg-Calve-Perthes病及成人下颌骨坏死进行了研究，发现其中大部分患者存在有高凝、低纤溶活性，并证实骨坏死病人中的低纤溶主要是由纤溶酶原激活剂抑制物（PAI）所介导，而与甘油三酯的升高也有关。Cheras测定了原发性骨性关节炎患者的血液学指标，发现血小板聚集性增加，D-二聚体升高，PAI-1活性增加，并有高脂血症的存在，认为高脂血症与凝血系统，特别是纤溶方面存在密切的相关关系。他还观察了骨性关节炎与激素性骨坏死的股骨头骨标本，发现了骨血管内的脂栓与纤维蛋白血栓，认为骨坏死与骨性关节炎一样存在有高凝和低纤溶活性，只是程度不同而已。笔者所在医院前两年对联合使用马血清（或内毒素）与激素制作的激素性骨坏死动物模型的研究中，也发现了高凝和低纤溶的存在，在坏死股骨头的软骨下骨标本内观察到了纤维血栓的形成。采用抗纤维蛋白单抗在双侧股骨头区检测到有相对的浓聚区域。日益增多的证据表明，凝血系统异常和纤溶活性低下是非创伤性骨坏死的危险因素之一[4]。


（8）其他因素　可引起股骨头坏死的病因繁多，除上述因素之外，还有很多文献报道了其他的病因及（或）高危因素。报道较多的有高雪病（Gaucher's disease）、血友病（hemophilia）、妊娠、避孕药物的应用及某些动脉源性疾病等。高雪病引发股骨头坏死可能是由于骨髓内高雪细胞聚集增生压迫营养血管，以及高雪细胞形成的栓子造成的血管内或血管外阻塞的结果；血友病引起股骨头坏死可能是由于反复的关节内和骨髓内出血，引起关节内及骨内压力持续增高有关；而妊娠合并股骨头坏死也有很多的文献报道，Montella认为其原因可能与胎儿压迫下肢静脉引起静脉血流淤滞有关，同时妊娠可产生高凝状态，导致局部的血管内血栓形成。据推测，激素对此也有影响，妊娠时非结合皮质醇水平3倍于未妊娠者；由胎盘产生的雌激素和黄体酮改变了肝脏中的脂肪代谢，又可诱发脂肪代谢紊乱。近年来尚有文献报道长期口服避孕药物引起股骨头坏死，可能与此类药物引起的肝功能损害、脂肪代谢紊乱以及药物诱发的机体凝血系统变化有关。

2.发病机制

股骨头坏死的共同病理特征都是血液循环障碍导致股骨头的缺血而坏死，其发病机制仍存在众多的争议。国内外学者对其进行了大量的实验及临床研究，各种学说应运而生，如Frost（1964年）的“骨质疏松学说”；Hasting（1965年）的“疲劳骨折学说”；Jones（1965年）的“脂肪栓塞学说”；Kenzora和Glimecher（1979年）的“骨细胞受损学说”；Hungerford（1980年）提出的系统的“骨内高压学说”；Jones（1992年）在脂肪栓塞学说的基础上进一步提出了“局部血管内凝血（IC）学说”。近十几年来又有主要以日本学者（如Atsumi、Matsui、Ohzono、Saito等）为主所主张的“小血管病变学说”等等，但目前尚无一种学说能圆满地解释股骨头缺血性坏死发生和发展过程中出现的全部病理现象。

（1）骨质疏松（osteoporosis）学说（机械应力学说或疲劳骨折学说）　根据长期大剂量使用糖皮质激素后发生普遍的骨质疏松和在关节附近出现节段性塌陷的临床现象，产生了以Frost（1964年）为代表的“骨质疏松学说”，认为所有的骨坏死，除了减压病引起者外，主要是由于各种原因引起骨质疏松后，在负重的区域如同疲劳骨折那样反复地发生骨小梁的细微骨折和软骨下骨的压缩，导致微小骨折及受压部位血管的多处损伤，最终发生骨缺血坏死，并伴有不完全的修复。Hasting（1965年）在观察125例股骨头坏死病例后发现，其中有部分病例在股骨头颈交界区产生细微的疲劳骨折。他认为即使是发生最细微的骨小梁骨折，也会导致近端股骨头区域内小范围的血供中断而诱发股骨头缺血性坏死。南非学者Solomon支持这一学说，1973年他分析了72例糖皮质激素性股骨头坏死病例后发现，这些病人普遍存在有肝脏肿大和脊柱骨质疏松的表现，他证实了存在有软骨下骨小梁断裂和微骨折。长期使用糖皮质激素后，可直接影响成骨细胞的活动。还可以影响肠内钙质吸收，并继发甲状旁腺功能亢进，使成骨细胞的成熟受到损害，从而使骨生成减少而骨吸收增加，导致骨质疏松。股骨头内拱桥形结构在应力作用下易发生骨小梁的骨折，受累骨由于细微损伤的积累，机械抵抗力减弱，从而出现骨质塌陷。压缩病变区出现被压缩的髓细胞和相应受压的毛细血管，最终造成股骨头缺血坏死。Miles认为，由于骨质减少而产生的软骨下骨的微小骨折（新月征），破坏了邻近周围骨的血供，最后导致股骨头的缺血坏死。Zinn也发表了相同的观点，股骨头内连续的骨小梁微骨折、塌陷，压迫邻近毛细血管而导致周围骨的坏死。糖皮质激素的使用可引起机体骨质减少。有学者通过对骨密度的测定发现，即使是每日应用小剂量的强的松也能引起骨质减少，Jones在论述他的脂肪栓塞学说和血管内凝血学说时，也提到股骨头坏死存在一个缺血阈值，当缺血在此阈值水平之下时，软骨下和骨膜下骨细胞和成骨细胞发生脂肪退变而表现为骨质疏松。Iwasaki在对自发性高血压大鼠的原发性股骨干骺端骨坏死的研究中，认为大鼠股骨头坏死是由于受到机械应力作用，使软骨塌陷压迫其外侧的血管而导致股骨头血供的受损，最终发生坏死。但骨质疏松在老年人比较多见，而老年人发生股骨头坏死的机会并不多，这是本学说无法解释的。

（2）脂质代谢紊乱学说（脂肪栓塞学说）　脂肪酸以甘油三酯（TG）的形式储存在脂肪组织中，甘油三酯在脂肪酶的作用下水解为游离脂肪酸（free fat acid，FFA）及甘油，这一过程即为脂肪动员，而调节这一过程的关键酶是甘油三酯脂肪酶。甘油三酯脂肪酶受激素的调控，糖皮质激素应用后可导致血中TG增高。大量的实验及临床研究证实，超过生理剂量的糖皮质激素在体内可以促使脂肪动员，脂肪分解而导致脂质代谢紊乱，出现高脂血症，而由糖皮质激素引起的脂质代谢紊乱、高脂血症与非创伤性骨坏死的发生密切相关。早在1960年，就由de Seze首先报道了高脂血症与骨坏死的关系，22例骨坏死病人中，有18例并发高脂血症。1965年，Jones从3例肾移植术后因大量使用糖皮质激素而导致的股骨头坏死病例中发现，患者均有全身性的脂肪栓塞，有明显的高脂血症和囊性脂肪肝，并在心、肺、脑组织的血管中发现有脂肪栓子，因而认为股骨头坏死可能也是由于骨内血管脂肪栓塞所致。1966年，他采用家兔动脉内注射带有示踪标记的碘化罂粟油（Lipiodol）的方法，制作了实验性股骨头坏死动物模型，在坏死的股骨头软骨下发现了大量的脂滴，从而证实了他的推测，并提出了股骨头坏死的脂肪栓塞学说。他认为可能是糖皮质激素所致的脂质代谢紊乱，造成股骨头内脂肪栓塞而导致股骨头坏死。他指出脂肪栓子可能来源于：囊性脂肪肝、高脂血症后血中脂质不稳裂解和骨髓内过载脂肪的裂解。此后，Fisher等也在临床上发现大量使用糖皮质激素后的股骨头坏死病人中存在有明显的血脂增高；周谋望等采用新西兰大白兔肌肉注射醋酸强的松龙8mg/kg，每周2次，6周后发现动物空腹血脂明显增高，血清胆固醇增高2倍，而血清甘油三酯增高更为明显，达到用药前的5倍多。Wang等采用给鸡肌肉注射甲基泼尼松龙每周3mg/kg，6周后也出现了血清胆固醇明显增高。Kawai等在动物实验中证实，使用大剂量糖皮质激素后，可导致高脂血症、脂肪肝、骨细胞内出现脂滴，而且高脂血症中主要是甘油三酯升高明显。他认为骨细胞内的脂滴是由饱和脂肪酸组成的甘油三酯，多个脂滴逐渐融合变大，引起骨细胞核固缩、裂解乃至细胞死亡。近年来国内诸多学者也对糖皮质激素性股骨头坏死发病机制做了大量的实验研究，结果都发现糖皮质激素可导致动物出现高脂血症，致股骨头软骨下脂肪细胞肥大、增生改变，骨细胞内脂滴形成。文良元等认为骨细胞因高脂血症而产生的脂变是激素性股骨头坏死的早期病变和根本原因。邵光湘等及王坤正等也在临床和动物实验中发现糖皮质激素可引起脂质代谢紊乱，出现高脂血症。栓塞性脂质可由于脂肪肝、乳糜微粒和极低密度脂蛋白的失稳和融合所引起。这些物质可发生钙依赖性凝集，并通过C反应蛋白联结，产生脂肪栓子。而脂质骨髓或其他含脂肪组织的裂解是脂肪栓子的另一个来源，这些脂肪栓子可引起骨内微循环的栓塞。同时，股骨头软骨下区骨髓腔脂肪细胞肥大，脂肪组织增多，压迫髓内静脉，可导致股骨头内血流淤积，骨内压升高，骨细胞缺氧，最后导致骨细胞碎裂、坏死。韩国Koo在股骨头坏死病人的MRI的T1加权像上设计了一个脂肪骨髓转化指数，结果也发现近侧干骺端骨髓含脂肪量多者比含大量造血骨髓者发生股骨头坏死的危险性明显增大。

骨髓基质细胞含有多能干细胞，Owen称之为骨髓基质干细胞，它能在不同条件下，向各类不同体系的细胞分化。Wang利用骨髓基质干细胞体外培养的研究中发现，骨髓基质干细胞在成骨细胞和脂肪细胞的分化之间呈反向变化。糖皮质激素能够诱导骨髓基质干细胞分化成脂肪细胞，同时也减少了其向成骨细胞的分化。他们认为糖皮质激素导致股骨头坏死是由于骨髓基质干细胞向脂肪细胞的大量分化，致使股骨头内脂肪细胞肥大，脂肪组织增生，导致骨内压升高，静脉受压，血液回流受阻，股骨内容血流减少，而致使骨缺血坏死。Cui等和Oreffo等也在体外研究中发现，地塞米松能够诱导动物和人的骨髓基质干细胞分化成脂肪细胞，同时引起成骨能力的下降；而且地塞米松还能抑制骨髓基质干细胞的增殖。国内李月白等在人体细胞培养中也证实，地塞米松对骨髓基质干细胞向脂肪细胞分化具有诱导作用，而在无地塞米松的培养细胞中，几乎不发生脂肪转变，从而推测在激素性股骨头缺血性坏死时，股骨头骨髓内脂肪增多的原因是与激素诱导的骨髓基质干细胞大量分化成脂肪细胞有关。但接受静脉高营养脂肪乳剂治疗者并无股骨头坏死的报道，使人们对本学说产生怀疑。

（3）骨细胞受损学说　Kenzora和Glimecher通过对38个（24例患者）特发性股骨头坏死、53个（34例患者）肾移植后股骨头坏死、54个（54例患者）股骨颈骨折后股骨头坏死后的股骨头的病理学检查，并采用荧光显微镜及掺入放射性同位素的放射自显影技术检查骨细胞的生物学活力，发现骨细胞的坏死往往早于软骨下骨折，而且发现栓塞性栓子虽然普遍存在于坏死的股骨头内，但也在其他对照的正常骨内发现，由此提出了积累性细胞功能紊乱学说，认为骨坏死病因主要有三个方面：解剖部位，全身代谢紊乱和糖皮质激素应用。

局部解剖因素决定骨坏死好发于股骨头和肱骨头，因为股骨头或肱骨头这些属于边缘的血供难以满足细胞再生需要的营养，同时也不能迅速排除对细胞有毒性作用的毒性物质。全身代谢紊乱可由慢性肾衰、饮酒、糖皮质激素、系统性红斑狼疮等引起，可使骨细胞功能紊乱并逐渐加重，表现为钙磷代谢变化和组织学改变，发生骨软化和骨质疏松。糖皮质激素或酒精的应用常常是对骨细胞的最后摧毁性打击，糖皮质激素对骨细胞产生细胞毒性作用，最终使骨细胞坏死。Arlot报道一组骨坏死病人中，其中74例存在有骨质异常，包括骨软化和骨质疏松，他认为激素性骨坏死主要是由于在细胞层的成骨细胞受到糖皮质激素的直接抑制所致，证实了病人在发生骨坏死前就存在有骨细胞的病变。Warner在随后的研究中也支持糖皮质激素对骨细胞的直接细胞毒作用，而Kawai等在动物实验中证实使用大剂量糖皮质激素后，骨细胞内出现脂滴，多个脂滴逐渐融合变大，引起骨细胞核固缩、裂解，乃至细胞死亡，这也不能不说是糖皮质激素对骨细胞的直接损害作用。另外，Wang等在研究中发现糖皮质激素诱导骨髓基质干细胞向脂肪细胞分化，并直接抑制骨钙素的基因表达及向成骨细胞分化这一现象，也不能肯定到底是脂质代谢紊乱的结果，还是对成骨细胞的直接损伤。国内贺西京等及王坤正等的研究也证实了在大剂量使用糖皮质激素的动物骨细胞内有脂滴的形成。

（4）骨内高压学说（进行性缺血学说）　Larsen首先提出糖皮质激素可引起骨内压升高，而且认为与骨坏死有关，Arlet（1968年）在临床报道42例股骨头坏死中发现，早在X线片显示前期就出现了骨内压的增高现象。Wang等提出糖皮质激素可诱导髓腔内脂肪细胞肥大，并大量增殖，肥大的脂肪细胞压迫骨内静脉使回流障碍，髓内血流淤积，同时肥大增生的脂肪细胞使相对封闭的股骨头髓腔内容物增加，而引起骨内发生“间室综合征（compartment syndrome）”的表现，产生骨内压力增高，使骨内血流减少。1981年，Hungerford系统地提出了骨内高压所致的进行性缺血学说，他认为股骨头坏死类似于前臂或小腿的筋膜间室综合征，骨内血流就像是液体从一个通过硬罐的软管中流过那样，通过软管的液体除了受两端的压力梯度影响以外，还受到罐内压力的影响，当骨内压升高时，骨内血循环量必将减少，而骨内缺血后的病变进展，又使骨内压力更高，出现进行性缺血，导致骨坏死。Ficat和Arlet也主张骨内高压的观点，他们提出的骨功能测定及髓芯减压治疗早期股骨头坏死就是以此理论为根据，并得到了大批学者的支持，如Arnoldi、陶松年等对临床病人的观察中也发现了骨内高压的存在，髓芯减压（core decompressios）的治疗方法已被广大学者所接受。但有的学者认为骨内高压只是本病发病过程中的一个现象，并非导致本病的原始机制。

（5）血管内凝血学说　1950年，Cosgriff首次报道了激素可引起血液高凝状态，凝血异常可能是引起激素性股骨头坏死的潜在原因。1992年，Jones在他的“脂栓学说”的基础上，提出了血管内凝血（intravascular coagulation）学说，他认为血管内凝血并非是股骨头坏死的病因，它仅是诱发股骨头坏死发病机制中的一个中间过程，是非创伤性骨坏死的最可能的最后共同通路；1993年，他在3例骨坏死病例中，首次在病理上于股骨头软骨下区的微循环中发现了脂肪栓子和纤维蛋白血栓，找到了直接的组织学证据证实他的血管内凝血学说，从而进一步地提出了脂栓、血管内凝血和骨坏死“三联症”的新概念，并于次年系统地阐述了他的关于脂栓-血管内凝血-骨坏死“三联症”的关系。他认为，过多的脂肪分解产生的游离脂肪酸可以导致血管内皮细胞损伤，激活凝血系统产生血管内凝血，股骨头内微循环内脂栓和纤维蛋白血栓栓塞，可造成股骨头缺血，坏死。这一学说得到了不少学者的支持，Arnoldi在晚期激素性股骨头坏死股骨头标本中，观察到了坏死骨与正常骨之间移行区血管内有大量的微血栓形成。Nakata在血清病骨坏死动物模型中也显示了微动脉的微血栓存在，为血管内凝血学说提供了形态学证据。Jones还报道了易栓症和低纤溶状态与骨坏死的发生有关。大量的研究发现，非创伤性骨坏死存在有凝血异常，包括纤溶的异常。Glueck等报道了31例骨坏死患者中，74％存在凝血异常，而13例药物性骨坏死（12例为激素性）中有62％有凝血异常。同一时期他还对Legg-Perthes病及成人下颌骨坏死进行了研究，发现其中大部分患者也存在有高凝、低纤溶活性，并证实骨坏死病人中的低纤溶主要是由纤溶酶原激活物抑制剂（plasminogen activator inhibitor，PAI）所介导，而与甘油三酯的升高也有关。Cheras测定了原发性骨性关节炎的血液变化，发现血小板聚集性增加，D-二聚体升高，PAI-1活性增加，并有高脂血症的存在。认为高脂血症与凝血系统，特别是纤溶方面存在有密切的相关关系。他还观察了激素性骨坏死继发骨性关节炎的股骨头骨标本，发现了骨内血管内的脂栓与纤维蛋白血栓，他认为骨坏死与骨性关节炎一样存在高凝和低纤溶活性，只是程度不同而已。Yamamoto等采用内毒素造成高凝状态后使用激素，成功诱导了股骨干骺端典型的骨坏死和修复变化，并测定了血液中血栓前状态分子，认为高凝、低纤溶在骨坏死中起一定的作用。

血液流变学异常在激素性骨坏死中起着重要的作用。Wang在1983年应用放射性微球技术测得在长期应用大剂量激素的家兔中，股骨头血流量进行性降低，第8周时降低24％，而到了第10周进一步降低32％。Arlet认为进一步研究骨坏死与血液黏稠度、血液凝固之间的联系十分必要。王坤正等在动物实验中发现，长期大剂量应用糖皮质激素，可见红细胞聚集现象，血液黏度升高，小静脉和毛细血管内的脂肪球联合体在脂肪酶的作用下分解，游离脂肪酸增多，加上局部炎性介质，可以损伤血管内皮细胞，以股骨头软骨下微循环的窦状隙内皮最易受损，而由于髓内脂肪细胞肥大和脂肪栓子栓塞，导致髓内静脉回流受阻，又可引起髓内血流的淤滞，从而具备了形成血栓的三个基本条件，即：①血流缓慢，淤滞；②血液黏稠度增高，具有高凝特性；③血管内皮受损。这样就可触发血管内凝血，形成远端静脉的纤维蛋白血栓栓塞，并逆行蔓延而累及终动脉，特别是当有血管缩窄和继发的纤维蛋白溶解功能降低的时候，出现股骨头的缺血，骨细胞缺氧而最终坏死。

（6）小血管病变学说　早在1938年Hirsh和Phemister就曾提出过血管炎的观点，以后Chander提出“冠状髋”，以此把股骨头坏死与冠心病相比较。1965年D'Aubigne在分析135例特发性股骨头坏死时认为，股骨头的血管受到先天性或易感性及伴有其他原因的作用时，引起末梢血管的血管炎，但由于当时缺乏组织病理学证据而被忽视。近十几年来，以日本学者为主的研究提供了充分的证据，使小血管病变学说又被重视起来。1987年Saito等对静默期的股骨头坏死髓芯活检标本的病理学检查发现，在骨坏死的区域内存在有新鲜的或陈旧的出血，并发现了髓内血管壁的破裂，提出由超剂量的激素引起血管壁的损伤，而导致的髓内出血可能是骨坏死的发病机制。Matsui等在联合使用马血清和激素制作的动物模型中观察到血管炎和炎性细胞的存在，并发现骨内小动脉中膜层退变，平滑肌细胞消失，血管内弹力层破坏，他认为激素性骨坏死患者都存在有以血管炎为特征的基础疾病，小血管是血管炎和激素的靶目标。Atsumi等采用高选择性动脉造影对16个早期骨坏死的髋关节行旋股内侧动脉造影，结果发现股骨头外侧区域的上支持带动脉均有异常。Ohzono等通过微血管造影和组织学观察相结合的方法研究了31例38个股骨头，提出股骨头坏死的血管阻塞是发生在股骨头内的小营养动脉，而并非是骨外动脉，而且坏死的范围取决于被累及的血管的数量和范围大小，最易受损的是外骺动脉。1992年Saito提出，骨内小动脉病变是股骨头坏死的特异性原发病变，而小动脉的血管炎可能是由于抗体抗原复合物诱发的免疫反应（如肾移植等），或是原有的基础疾病（如SLE等）所特有的，股骨头坏死是由激素和血管炎共同协同作用的，诱发血管脆性增加，并因此导致反复的髓内出血，阻断了股骨头的血供，最终导致股骨头坏死。


二、临床问题

1.临床症状

（1）全身情况　股骨头坏死的患者虽没有特殊的全身症状，但临床仍需要详细检查其全身情况，主要是要避免漏诊以及与相关疾病相鉴别。有时由于原发病症的掩盖和局部症状的不明显而容易造成漏诊。要详细询问是否有诱发股骨头缺血性坏死的病因和因素，如长期或大量使用激素、髋部外伤、长期饮酒等。

（2）局部症状　股骨头缺血性坏死早期表现多以疼痛为主，到晚期疼痛可减轻，以功能受限为主。

疼痛　最早出现的症状经常是髋部疼痛或膝部疼痛，疼痛可为持续性或间歇性，一般是逐渐出现髋部或膝部疼痛，常表现为钝痛或酸胀不适，也可突然出现。疼痛常在腹股沟区或臀后侧或外侧，也可牵扯至膝内侧、前侧，可有麻木感。疼痛性质在早期多不严重，可行走；劳作活动后加重，休息后减轻；逐渐加重，也可在受到外伤后加重。经过口服药物休息后可以暂时缓解，但往往反复发作。疼痛的发作和病程的发展往往是不均衡、不对称的。部分患者股骨头缺血坏死早期可以完全没有临床症状，有少数患者是在拍摄X线片时才发现的。

关节僵硬与活动受限　早期患者髋关节活动正常或轻微受限，表现为向某一方向活动障碍，特别是内旋。内旋角度加大时，疼痛加重，可能是早期患髋有反应性滑膜炎及渗出液，而内旋位时关节囊受牵拉使容积变小、关节内压升高所致，也可能是骨坏死引起的其他原因所致。髂腰肌的痉挛可引起屈曲畸形，内收肌的痉挛可出现外展活动受限。随病情发展活动范围逐渐减小。晚期由于关节囊及周围组织的挛缩，关节面的破坏和磨损，髋关节向各方向活动都可以受限，且越来越重，最终出现髋关节僵直。

跛行　对于股骨头缺血性坏死的患者，跛行多由于下肢肌肉、骨关节疼痛或肢体缩短而引起。早期患者可能多由于股骨头骨内压的增高或髋关节周围软组织受牵拉刺激所致，可有间歇性跛行，行走活动时加重，休息后好转。晚期患者由于股骨头塌陷、骨关节炎及髋关节半脱位可有持续性跛行，并伴有疼痛，有时有晨僵。晚期由于畸形更加明显或发生脱位，跛行加重。

（3）体格检查

物理检查　查体时应仔细全面，需检查姿势、步态是否平稳，有无跛行及跛行特点。髋关节脱位时，单腿站立时有其特有的姿势。检查局部有无畸形、肿胀、窦道、瘢痕及有无肌萎缩等。股三角区有无包块，其性质如何，注意与疝及寒性脓肿相鉴别。臀部的骨性突出多为后脱位。一般股骨头坏死早期患者多没有明显大体形态改变，中晚期可有肢体畸形、缩短的改变。

功能检查　查体时多有腹股沟中点和臀部的压痛，内收肌部可有压痛。膝部疼痛可能多为髋周神经（如闭孔神经）受刺激所致。大粗隆可有叩痛。可有髋关节的活动痛，检查时应边活动边检查疼痛的部位，以估计病变部位。早期活动关节尤其是内旋时可有明显疼痛，亦可有外展、外旋及伸屈活动的受限。晚期髋关节各个方向活动都可受限，并可有肢体的缩短和肌肉萎缩。

特殊检查　“4”字试验（又称为Fabere征、Patric征）、托马斯征（Thomas征）在股骨头坏死早期和晚期患者都可出现阳性。到晚期由于股骨头塌陷及髋关节脱位，可有屈氏（又称Trendelenburg）试验阳性，主要是由于臀中肌臀小肌松弛所致；Allis征（又称Galeazzi征）阳性；粗隆顶点上移至Nelaton线之上；Bryant三角底边缩短等。

2.临床分期

病程分期通常基于非治疗状态下的自然发展过程。对于大多数分类系统而言，认识病程的主要目的，是指导建立有助于逆转或阻止疾病继续发展的治疗方案。至今虽已报道许多治疗骨坏死的方法，然而尚无一种方法完全令人满意。再比较这些方法的疗效时，由于报道这些疗法者尚未使用统一的分类和分期方法，对所治疗对象患病的严重程度有较大差异，使得所报道的疗效缺乏可比性。

（1）Marcus法　1973年Marcus（Florida体系）等将特发性缺血性股骨头坏死分为6个期，并对6个不同分期的X线表现与股骨头坏死的大体和组织学表现以及症状、体征做了相关性研究——

Ⅰ期：在常规X线片上，仅在股骨头前方承重部位有斑点状轻微密度变化，甚至可以阴性。

Ⅱ期：由分界明显的骨梗死区，其基底部可见密度增高的边缘。

Ⅲ期：在正侧位X线片上可见股骨头稍变平或可见到透亮的“新月征”（系软骨下骨小梁与软骨分离或塌陷征象）。

Ⅳ期：缺血部明显塌陷，股骨头球面中断，在骨坏死区的边缘可见到关节面骨折。

Ⅴ期：有髋关节退行性关节炎表现，关节间隙变窄，在股骨头软骨下骨质和髋臼承重部分可见小骨赘和囊性变。

Ⅵ期：有显著的退行性改变，关节间隙变窄，股骨头塌陷。

（2）Ficat与Arlet法　1977年，法国的Ficat和Arlet根据X线改变和骨的功能性探查提出了4期分类体系。1985年，该分类又增加了0期和过渡期，从而扩大为6期分类。该分类对骨和骨髓扫描做了介绍，但是并未纳入整个分类体系中。此外，该分类未对MRI的应用进行描述。Ficat等阐述了骨的功能性探查是早期诊断所不可缺少的，但近年来多数学者对这一创伤性检查的准确性持怀疑态度。兹将Ficat与Arlet分期简要叙述如下。

0期：无症状，X线片阴性，常为对侧已有坏死或长期使用糖皮质激素者。此期可称为“静息髋”（silent hip）。

Ⅰ期：关节轻度疼痛，活动受限，X线片上仔细观察可见局限脱钙，骨小梁稍见模糊。

Ⅱ期：临床症状体征加重，X线片见股骨头仍保持圆形，但出现囊性变及硬化等密度改变，有一凹面向上的弧形线，提示坏死区与正常骨的交界，关节间隙正常。

Ⅲ期：疼痛和关节活动受限继续加重，出现跛行。股骨头塌陷变形，出现明显死骨。在此之前往往股骨头出现局限性软骨下骨板骨折，即新月征（crescent sign）。有此征象可称为Ⅱ期至Ⅲ期的过渡期。

Ⅳ期：关节功能进一步丧失。关节间隙狭窄，髋臼骨赘形成；在畸形股骨头基础上的骨关节炎改变。

当今大多数文献还是应用Ficat与Arlet提出的4期分类法，Ⅰ、Ⅱ期被称之为塌陷前期，而Ⅲ、Ⅳ期被称之为塌陷后期。这样分类可能比较简单。

（3）Pennsylvania法　1979年，Pennsylvania大学制定了一个股骨头坏死评估和分期的定量体系。学者们首先应用锝的骨扫描来发现放线前期改变，1982年以后开始应用MRI来评估骨坏死。对于经活检证实为骨坏死病例，经临床试用X线片、骨扫描、CT和MRI等检查后，确定MRI是早期诊断最有效和最敏感的方法，因而骨扫描和CT已不再常规应用于临床，也不再采用其他侵袭性检查方法。本法首先对异常病变采用定量法来计算，对异常病灶的大小、半月征范围、股骨头塌陷程度，以及关节间隙狭窄和髋臼的变化等均有定量的标准。通过实践发现本法的应用，有利于确定骨坏死病变的发展或消退，比较不同治疗方法的疗效，也有利于确定预后并对具体病例选择最佳的治疗方法。

1984年Steinberg发表了“股骨头缺血性坏死的新检查和分类方法”一文（Philadelphia分类体系），对不同分期做出了不同的判断标准。1995年Steinberg经过少许修改，总结15年以来用此法于1000例以上的股骨头坏死病例的结果，认为本法可正确评估疾病的进展或消退，对不同治疗方法的疗效进行比较，也有助于判断预后及选择最好的治疗方法。Pennsylvania分期法见表60-1。
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在确定分期之后，下一步应确定或测量病损范围。为便于临床应用，可以肉眼检测病损范围并将其分为轻（a）、中（b）或重（c）。然而，为了科研，病损范围应根据如下方法测量，而对0期及Ⅵ期的病损范围没有必要做定量检测。

Ⅰ期：测量Ⅰ期和Ⅱ期的股骨头受累面积，通常用占整个股骨头的百分数表示。Ⅰ期股骨头受累面积，系采用计算机程序对一系列已知厚度的冠状MRI层面的受累面积计算获得。

Ⅱ期：可在正侧位X线片上所显示的异常区域，通过手工测量或定量数字影像学测定。将正位和侧位X线片上的股骨头受累百分数相乘，可获得股骨头受累的整个面积（例如，正位X线片上股骨头受累50％，侧位X线片上股骨头受累50％，则50％×50％就可获得股骨头坏死体积为25％）。虽然此计算方法并不意味具有数学精确性，然而用于指导临床应用是完全可信赖的。如有可能应使用定量CT。

Ⅲ期：受累范围主要根据有软骨下骨塌陷的关节面的百分数计算获得。首先确定新月征是在正位X线片还是在侧位X线片上更为显著。然后选新月征表现突出的X线片用于该征的长度，并计算该征占整个关节面的长度，并计算该征占整个关节面长度的百分数。该步骤可采用地图计数面积仪或专门设计的网络计算。

Ⅳ期：如同Ⅲ期，可根据正位或侧位X线片显示最严重的股骨头塌陷进行测量计算，塌陷前股骨头的正常轮廓可采用同心圆重建。然后测量股骨头塌陷段的长度，以其占整个关节面的长度表示。再用毫米为单位表示所测量的最严重塌陷段的塌陷程度。

Ⅴ期：该期股骨头塌陷长度和塌陷量可根据上述测量方法计算而定，然后估算髋臼受累程度。股骨头和髋臼受累的平均值可决定其整体分级。但股骨头的变化是决定性的。

（4）国际骨循环研究会（association for research circulation osseous，ARCO）的建议分类法　1992年骨循环研究协会以Ficat与Arlet的4期分类发为基础，参阅Steinberg的对病变进行的定量计算，再结合日本学者对病变部位及范围的确定，建议了一个新的国际分期方法（表60-2）。
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3.影像学检查

不同的影像检查方法提供了有关骨无机化合物和非无机化合物方面的不同信息。

（1）X线片　检查股骨头标准X线片应包括骨盆前后位以及双侧股骨头颈部的轴位。需要时，还可增加一些特殊摄片方法如球管向背侧倾斜30°以及球管向腹侧倾斜30°和60°。CT可以发现常规X线片无法显示的股骨头轻微塌陷。但是，一旦骨坏死进入第Ⅲ期和第Ⅳ期，X线片足以诊断股骨头骨坏死，无需进行其他影像学检查。不过，对于某些病例，由于硬化缘和（或）骨折线X 线片未能被清晰显示时，要确定它们归属于ARCO偏晚期中的哪一期则有一定难度。骨坏死第Ⅰ期和第Ⅱ期，X线平片不足以确诊以及分期，仅对第Ⅱ期中的一些具有特征性表现的特殊病例，X线片才具诊断价值。

早期X线表现不明显，仅有轻度骨质疏松及骨小梁模糊。随着病变发展，股骨头出现局限性密度增高，关节囊因积液而肿胀，关节间隙轻度增宽等。发病2～3周后，股骨头密度浓淡交替，伴有囊变和（或）带状硬化边缘。有时可见软骨下骨板骨折，即半月征。进而股骨头受压变扁，出现明显死骨，其密度增高并断裂，并可出现数量不等的新骨。后期股骨头密度接近均匀一致，畸形明显，呈蘑菇云状。股骨颈短而粗；髋臼为适应股骨头而逐渐增大，关节边缘密度增高，伴骨赘形成等继发退行性改变。形成髋内翻，颈干角变小。

Ohzono等根据X线所见将股骨头坏死分成3型：Ⅰ型，股骨头负重区出现一带状硬化范围内的坏死区，又根据其范围的大小分为a、b、c三个亚型；Ⅱ型，无明显界限的骨密度异常，伴股骨头早期塌陷；Ⅲ型，囊性破坏区，又可根据其位置分成两个亚型。他对115髋关节经两年以上随访发现，各型的股骨头塌陷率有较大差异。其中以Ⅰa型预后最好，无一例发生塌陷；Ⅰb型、Ⅲa型次之，塌陷率分别为19％和12％；Ⅰc型、Ⅱ型及Ⅲb型预后最差，塌陷率94％～100％。

Kerboul建议在股骨头正位及侧位X线片上分别测定坏死角并进行相加，凡坏死角大于200°时，截骨术疗效不佳，而坏死角小于160°时，预后较好。

尽管X线平片诊断能力有限，但它可用于鉴别骨坏死与其他诸多原因引起的髋关节痛，故而至今仍不失为股骨头骨坏死的首选影像学检查方法。

（2）计算机体层摄影（computed tomography，CT）　标准扫描采用高分辨率、连续横轴位薄层以及512×512矩阵。如辅以冠状位及矢状位二维重建，对于病变行ARCO分期以及拟订治疗计划颇有帮助。

CT表现与X线平片类似，病态表现包括骨密度增加、硬化、囊变及塌陷等。另外，CT可以观察到坏死股骨头内的微骨折和早期塌陷。在Ⅰ、Ⅱ期的股骨头坏死中，于股骨头的中央可见点状或短线状的致密增生及裂隙增大，有时可见此类增生从中央延伸到周边部分。在Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ期的股骨头坏死中，可见股骨头裂隙变形，于碎片之间可见骨质吸收区。整个股骨头复杂的骨小梁结构中可见片状修复过程，此所谓“星芒征”（asterisk sign），代表较早但缺乏特异性的骨坏死图形，软骨下坏死区周围的硬化缘系一典型征象，但有时难以与骺痕区别。

CT与其他影像学检查方法相比的优点在于：①适宜观察股骨头的前部情况，而这是股骨头坏死发生的最常见部位；②可显示早期硬化；③观察坏死骨的大小及小的囊变；④准确显示股骨头内的微骨折、软骨下骨板骨折和早期股骨头塌陷。

在一组回顾性研究中，经X线平片分期者，至少有17％（7/41）的病例应提高一期。在另一组病例进行CT与X线平片的比较时，应用CT后有30％的病例分期应予加重。CT之缺陷在于小病变容易被漏诊，系因股骨头行横轴位扫描时，最高层面易受部分容积效应的干扰。所以，显示早期骨坏死病变，CT不如MRI精确。CT的适应证为疑有软骨下骨折或股骨头早期塌陷，或虽做MRI但诊断仍不明确者。

（3）骨闪烁显像（bone scintigraphy）　检查多采用锝二磷酸盐三相进行骨扫描，包括股骨头前后位扫描。髋关节的闪烁显像使用非螺旋摄像机，它配以平行孔、聚焦、针孔、倾斜孔准直器等，也可以使用旋转摄像机和多角度视野影像重建单光子发射断层（single photon emission tomography，SPECT）。

二磷酸盐聚集于重塑行的骨表面，其骨的二磷酸盐摄取量与骨的钙沉积速率之间存在着密切的关系。然而，骨摄取钙和磷的多少依赖于骨的血流量。这种关系能迅速达到平衡，只有在骨灌注正常和接近正常的部位，核素的摄取量才明显受血流的影响。骨摄取磷酸盐化合物的模型反映了这一过程，骨摄取量的增加主要提示骨代谢的明显活跃。

实际上，对闪烁显像资料的解释只有两种：①摄取量的减少提示骨代谢降低、血流量下降或两者并存；②摄取量增加提示骨代谢活跃，即骨形成和骨吸收都增加。闪烁显像中摄取量减少（又称为低摄取区或冷区）、热区中的冷区以及热区等，都将被认为是闪烁显像检查的异常阳性发现。

这种骨示踪剂为99m
 Tc标记的磷酸化合物，骨闪烁显像可显示局部血流，但其不能评估供血或修复过程的有效程度。血供中断表现为示踪剂积聚减少，并非特异性所见，亦可见于其他骨髓病变过程。在血管化的修复过程所表现的热点是骨坏死最常见的征象，但亦非特异性。当表现为热区中的冷区即“炸面包圈”征时，才是骨闪烁显像诊断骨坏死的特异性征象。所以骨扫描在早期发现骨坏死是高度敏感的，但是要明确骨坏死诊断时，仍缺乏特异性。何况在骨坏死同时累及双侧髋关节时，在某些病例，骨扫描可出现假阴性。因此，骨扫描适用于疑有多灶骨坏死而未能做MRI的患者，或髋部持续疼痛的骨坏死高危患者但MRI未见异常者。


99m
 Tc标记闪烁显像诊断骨坏死的作用目前尚未完全明确。有一点可以确定，某一部位的闪烁缺失提示股骨头失血供后的早期变化。在传统MRI检查未出现任何改变之前，闪烁成像可能已有弥散分布的摄取减少征象，但这类病变很少能被发现。而反应界面的周边性修复，热区中的冷区则是骨坏死非常典型的征象。因此全身骨扫描在诊断中可作为一个初始的费用较少的筛选手段，并能排除髋关节之外其他部位的骨坏死病变。

（4）磁共振成像（MRI）　MRI机至少应是0.5T以上，采用256×256矩阵。体部线圈、冠状位T1加权以及T2加权成像层厚3mm，若采用较高分辨率的高场MR机（1.0 T）并应用表面线圈与特殊的脂肪抑制脉冲序列将增加MRI的准确性。Gd-DTPA增强MRI有助区别血管化的组织与非血管化的组织。主要的是要知道，用此法使坏死病变发生对比增强仅是骨存活的间接征象，由于坏死骨与骨髓虽已被血流丰富的肉芽组织所浸润，但仍未能完成充分的修复过程。在确立将Gd-DTPA增强扫描作为诊断骨坏死常规MRI序列之前，应进一步研究其与组织形态学的相关性，以确立诊断及评估预后的标准。

有证据表明，MRI是诊断股骨头骨坏死最准确的影像学检查方法，特别是在骨坏死早期阶段仅有骨髓改变时。在显示骨坏死始发病变时，由于此时已坏死的脂肪性骨髓还未失去细胞的完整性，或病变太小，在MRI分辨能力之下，常规MRI也可呈假阴性。但多数学者的经验认为MRI检查诊断股骨头坏死的准确性可达90％以上。

MRI的特征性表现　当股骨头外上区发生坏死后，骨修复开始于坏死区和正常骨质之间的界面。形成的新骨组织覆盖于坏死的骨小梁表面，从而产生一个硬化边缘。在T1和T2加权像上，股骨头前上部特征性的异常信号区可被一低信号带所围绕，此低信号带即代表上述硬化边缘。当出现此“线样征”时，即可以确立骨坏死的诊断。另外，在骨坏死边缘的内侧，修复过程进一步形成一纤维肉芽组织带，于T2加权或脂肪抑制序列中，纤维肉芽组织表现为高信号。在低信号线影内侧出现的高信号带即代表上述肉芽组织。当T2加权像上出现“双线征”时，即为MRI骨坏死的特征性表现。不过，无双线征并不能除外骨坏死诊断。在一组统计数据显示90％（37/41）的骨坏死可见线样征，73％（30/41）的骨坏死可见双线征。

不同病理变化的MRI信号　MRI将股骨头坏死病变的信号分为4型，即A～D型。在股骨头坏死早期，骨修复还未延伸到坏死区域时，坏死区域的脂肪信号仍然存在，即可出现MR的T1信号加强，属强度分类的A型。当骨修复达到一定程度时，包括炎性渗出或者亚急性血肿出现时即可表现为MRI信号分类的B型，此时T1与T2的信号均有加强。而当骨修复时因髓内高压、水肿、纤维肉芽组织增生及炎性反应的出现，使MRI于T1加权信号降低，于T2加权信号变高时，即表现为MRI信号分类的C型。最后，当骨修复以纤维化、硬化为主，于T1、T2加权均表现为低信号时，即表现为MRI信号分类的D型分类。所以MR信号分型和股骨头坏死的进展是一致的。但MRI信号属单一分型者不多，最常见的类型为混合型病变。A型病变（呈脂肪信号）显然较D型病变（呈纤维组织信号）代表较早的病期。然而，MRI分型与病变预后的相关性甚差，故其临床价值不高，未被纳入ARCO分类系统。但是，Koo等在骨坏死的分类系统中用MRI做病变定量分析似乎前景看好。他们认为MRI可明确坏死范围，部位和程度。当坏死范围超过股骨头直径1/4，或病变部位占股骨头负重区2/3以上时，股骨头塌陷率明显增加；而初次检查时MRI信号强度与预后关系不大。

合并骨髓水肿（bone marrow edema）　弥散性分布的MRI信号异常，T1加权像低信号，T2加权像高信号或等信号，IR序列高信号，表示有骨髓水肿。在一组骨坏死中有41％合并骨髓水肿。此MRI所见亦可见于其他骨病变（骨肿瘤、感染、应力骨折、骨损伤、早期可逆性局灶性骨坏死、骨髓水肿综合征或一过性骨质疏松症），因而缺乏特异性。典型的软骨下骨坏死病变伴随股骨头其他部位髓腔出现水肿时，表明软骨下骨坏死为骨髓水肿所包围。

合并关节积液（joint effusion）　MRI的另一征象是关节积液，可根据T2加权像积液的程度进行分级（1级，关节间隙内积液；2级，股骨颈两侧积液；3级，积液在环形带部位使关节囊扩张），在一组正常人与股骨头坏死的比较资料中显示，在252个正常人髋关节内有199个（79％）髋关节腔内可见到1～2级的液体，其中15个（6％）为2级液体，其余均为一级液体。在31例股骨头坏死组内，均可见不同程度的关节腔积液，其中62％的髋关节为2～3级。于ARCO Ⅲ期股骨头坏死组内有86％的髋关节为3级液体。2、3级关节积液时可导致疼痛，但疼痛是应力破坏后所继发的现象（软骨下骨折或股骨头塌陷）。股骨头骨坏死没有发生应力破坏时可以出现关节积液，这多因同时伴有骨髓水肿之缘故。无应力破坏或不伴骨髓水肿的骨坏死通常是无症状的，多见于有症状髋关节对侧的髋关节，即所谓“静息髋”（MRI阳性而无痛）。

坏死范围及预后　MRI可确定股骨头坏死范围及预后。确定骨坏死范围是基于MRI所显示的股骨头负重区异常信号。骨坏死范围用正中冠状位以及正中矢状位的T1加权像显示。为了避免读片者之间的误差，建议将图像放大至股骨头直径为25～35mm大小。在中部冠状位图像上，股骨头的圆心至坏死区边缘的外、内侧线所构成的夹角A角；在中部矢状位图像上，圆心至坏死区边缘的前、后缘所构成的角为B角。坏死指数计算公式为：（A/180）×（B/180）×100。凡股骨头坏死指数为1～33者，属小区坏死，是发生股骨头塌陷的低危险组；股骨头坏死指数为33～66者，为中等危险组；而坏死指数为67～100时为大片坏死，属高危险组。Koo统计37例该病患者经随访3～36个月，发现凡坏死指数在30以下者无一例塌陷，30～40之间者50％塌陷，而指数大于40者全部塌陷。因此认为这个简易可行、重复性好的坏死指数是预测股骨头塌陷的主要指标。即使病变进展，坏死区范围和部位也不会有变化。上述稳定性消除了因检查时间先后可能产生的评估差异，赋予坏死指数恒定的可预见性。

（5）数字减影血管造影（digital substraction angiography，DSA）

正常髋关节血管　正常人股骨上端的动脉供应主要有：①股骨颈动脉环（旋股内、外侧动脉是形成该环的主体）；②股骨颈动脉环的颈升支（这些动脉发出干骺分支和骺后分支）；③圆韧带动脉（常来自闭孔动脉，也可来自旋股内侧动脉）。至今仍未找到可行的方法以显示股骨上端整个静脉系统的解剖。骨内静脉造影又无法显示从毛细血管至较大的滑膜下静脉系统，故关于股骨头内静脉引流的详细解剖仍不十分清晰。

正常高选旋股内侧动脉造影可见上支持带动脉进入股骨头呈弧形走向，沿骺痕上缘抵达股骨头中心，Atsumi对13例骨扫描或（和）MRI阳性而X线片阴性病例通过数字减影技术做造影时发现，上支持带动脉在进入股骨头前已经中断或仅有少数小动脉穿入。这些病例经随访X线显示股骨头已有坏死征象时，在该动脉断端有大小不等的血管再生进入股骨头内，但未能恢复原有影像。由于本检查具有创伤性，目前并未作为临床常规检查。

股骨头坏死的血管异常　关于股骨头坏死病因的许多理论都建立在骨的远端微血管缺血性损害的基础之上。与股骨头坏死相关的疾病有系统性红斑狼疮、酒精中毒、创伤、气压异常改变、不明原因使用激素的原发疾病等。这些疾病引起股骨头坏死的机制包括有血管的机械损伤、血管内凝血、血管内脂肪栓塞导致软骨下小动脉堵塞、进行性骨髓脂肪堆积、血管受压引起的骨内高压和直接的细胞毒性反应等。Robert Wheeless等通过对骨坏死组和对照组股骨头动脉造影，发现骨坏死患者关节囊血管损害发生率较高。与对照组相比，股骨头坏死组中血管异常发生率也较对照组为高，说明由于股骨头大血管循环异常而存在发生股骨头坏死的高危人群。

股骨头坏死后的血管再生　骨坏死发生后存在自发的血管再生过程。Atsumi等采用股骨头坏死病例高选择性动脉造影，发现坏死后的股骨头可见再生的小血管，包括3型：小动脉穿入、游走性小动脉穿入（穿入的血管形状不规则）和广泛动脉穿入（股骨头中心广泛的血管再生）。尽管骨坏死中存在自发的血管再生，但这一过程往往是不完全的，这是由于在修复过程中，血管再生可因软骨下骨折或股骨头塌陷导致的机械性应力使再生血管断裂。

（6）关节镜检查（arthroscopic examination）　近年来，由于关节镜技术的广泛开展，已经有应用于诊断股骨头坏死的报道。关节镜可以直接观察关节内变化，可以看清直径小于1cm的关节软骨面缺损及早期软骨裂隙，这些缺损和裂隙MRI是不能看出来的。用关节镜探头还可以发现因软骨下骨折所致的软骨面下陷及回弹现象。此外，一些股骨头坏死病例可因同时存在的关节游离体及盂唇撕裂而出现疼痛，关节镜可以给予适当处理，这对选择不同的手术治疗提供重要信息。虽然MRI对股骨头坏死具有主要诊断价值，但部分病例必要时应做关节镜检查以进一步了解病理变化。正位骨盆X线平片和两侧含股骨头的轴位片由于可以除外骨坏死以外的其他病理改变，因此乃是本病诊断的第一步。如果X线平片已能诊断骨坏死，可再行MRI检查以除外对侧无症状的“静息髋”，其发病率根据不同危险因素可达50％～80％。虽然对于外科治疗对侧静息髋仍有争论，但对于对侧髋关节的评估是非常必要的。此外，MRI可以准确定位并能确定1～3期骨坏死病变的范围，X线平片则通常不能进行ARCO分期。如果软骨下骨折或早期塌陷X线平片未能显示或MRI可疑时，则应进行CT二维重建以确定诊断。

如果X线平片仍不能明确诊断，MRI可以提示明确的早于X线平片的早期骨坏死；如果MRI是阴性而患者仅有骨坏死的低危险因素时，可以采取保守治疗。对于具有高危骨坏死因素的患者伴持续性疼痛时，应进行骨闪烁显像，6周后复查MRI检查。

4.病理形态学与影像学检查所见之间的相互关系

为了理解不同影像检查所见，认识股骨头坏死的基本形态学改变甚为重要。Rutishauser及其同事们把非创伤性骨坏死的病理形态学变化分为1～5期。兹将ARCO倡导的0～4期分期与Rutishauser等的病理分期进行相关性描述。

（1）0期　Rutishauser等所做的骨缺血动物实验表明，在骨缺血的前7天时间内，组织学仅显示骨髓有改变。此时，最引人注目的形态学改变为造血骨髓丢失、胞浆滞留并有窦状小管以及间质内积液和脂肪性骨髓坏死，但脂肪细胞尚属完整。患者无症状。X线和CT无法显示上述早期改变。在尚未开始修复的骨坏死最初期，骨扫描时因股骨头病灶摄取示踪剂减少，致局部可呈现一缺血性“冷点”。在做动态增强MRI时，上述“冷点”又表现为正常对比强度减弱。由于在尚未修复的骨坏死最初期的脂肪细胞仍保持完整性，因此传统的平扫MRI不显示任何信号异常。如病灶内缺血不持续，处于0期的形态学改变可望修复，缺血损害可以逆转。

（2）Ⅰ期　组织学检查是骨髓全部坏死，骨小梁也因缺血时间过长而开始坏死。此时，只要缺血过程终止，且具有充分的修复能力，坏死性病变仍有恢复可能。坏死骨被修复是由于血管化的肉芽组织代替了坏死的骨髓后，同时进行着的新骨形成以及坏死骨的吸收，该机制被称为爬行替代。由于整个股骨头均受累的缘故，几乎所有处于较晚期的局灶性骨坏死，在显微镜下均可见某些坏死性病变周围的残留改变。X线片以及CT不能发现早期的Ⅰ期改变。骨扫描显示一“热点”，表明股骨头已具有多血管态势的修复过程。在MRI，局部软骨下坏死性缺损T1加权像呈低信号、T2加权像呈高信号，类似骨髓水肿。至于骨髓水肿综合征（bone marrow edema syndrome，BMES）或所谓“一过性骨质疏松”或“痛性营养障碍”是否代表早期可逆性骨坏死，尚有争议。

（3）Ⅱ期　在组织学，不充分的修复机制造成一血供丰富的肉芽组织及新骨形成带，它邻接坏死灶周围的缺损区。存活骨与坏死骨之间的“反应性界面”，表示周围存活组织趋向坏死区中央以修复已死亡的骨髓与骨小梁的初衷并不尽如人意。反应性界面周围形成的新骨筑起了一个特殊的硬化缘，它支撑着软骨下骨，以防过早塌陷。修复机制可使坏死病变的某些部分再血管化，但仅产生局灶性爬行替代。所有各种类型的病理形态学改变可同时见于坏死区、反应性界面以及坏死病变周围骨质。此期患者常无症状。X线片可清晰显示围绕病变的硬化缘，但是，Ⅱ期病变唯有CT才能发现。颇具特征的骨坏死X线和CT片表现，为被典型的硬化缘所围绕的斑点状溶骨以及软骨下硬化性病变。在骨扫描，病变部位示踪剂积聚减少，而其周围的残存股骨头内却呈现示踪剂积聚增加。骨扫描的这种表现即“炸面包圈”征象，无疑是诊断骨坏死的有力佐证。显示含“炸面包圈”征象以单光子发射计算机断层（SPECT）最佳。在MRI上，软骨下坏死性缺损呈现不同的异常信号，在T1加权像，上述异常信号被一低信号带所包绕，表示反应性界面形成的新骨。在大多数病例，T2加权像可见在反应性界面的偏内侧有高信号线样结构，偏外侧为低信号线样结构，表明富含血管的肉芽组织已形成。

（4）Ⅲ期　髋关节疼痛急性发作提示病变已进入第3期，这种疼痛负重时加重，休息时缓解。按照ARCO分期系统，第3期股骨头坏死显示半月征和（或）股骨头变扁平。具有诊断骨坏死的组织学所见在X线片以及CT扫描可加以辨认，但骨扫描及MRI仅可见到间接征象。股骨头内骨折线通常起于反应性界面与病变角部软骨下骨板的连接处，且延伸至软骨下坏死区。修复过程所引起的破骨性骨吸收以及软骨-骨结合部应力所造成的微骨折，是促成软骨下骨折的病理形态学原因。纤维软骨性化生常发生在骨折线之下，进而阻挠了坏死区内再血管化。

（5）Ⅳ期　关节疼痛进行性加重，甚至也发生在休息时，伴有关节强直、无力，构成了股骨头坏死第Ⅳ期的临床表现。此期在所有影像学检查均显示非特异性继发性骨关节炎改变。组织学显示股骨头塌陷、继发性骨关节炎性关节破坏以及见于股骨、髋臼侧的诸多软骨下囊变。进入该期，病变的组织形态学所见已不能与骨关节炎加以鉴别。股骨头塌陷以及继发的骨关节炎改变均可清晰见于X线片和CT片。在骨扫描，股骨头塌陷所发生的力学效应以及塌陷处软骨-骨结合部过多的、异乎寻常的血管造成了“炸面包圈”征象。MRI可显示关节积液。

5.非创伤性股骨头坏死的非手术治疗

（1）病因治疗，针对各原发病因或可能因素制订治疗方案，早期诊断与治疗作为治疗结果的第一要素。

（2）保守治疗主要是避免负重，包括卧床休息，扶拐下地，以减轻作用于髋关节的应力，使坏死股骨头在塌陷前获得理想修复。但文献报道仅10％～20％的患者可获得满意结果，且负重、部分负重和不负重三者之间无明显差别。21篇共819例随访平均34个月（20个月～10年）的结果，仅182例（22％）临床满意，559例X线片中146例（26％）未见加重。此法仅适用于Ⅰ期病例经MRI测定病变范围在15％以下，或Ohzono X线分型中的Ⅰa与Ⅲa型。保守治疗的具体内容如下。

药物治疗[5～7]
 　文献报道有采用降低髓内压的药物、血管活性药物、降脂药物等以改善股骨头血供，也有用合成激素、左旋多巴、生长激素及增强纤溶药物等以促进骨吸收和新骨形成。但这类治疗多数还停留在动物实验阶段，有些临床报道病例数少，无对照，疗效指标不明确。

电刺激　临床已有应用电刺激促进骨折愈合的报道，根据其有可能具有促进新生血管化过程及骨的爬行替代作用，有人用电刺激治疗股骨头坏死获得成功。目前报道最多的是脉冲电磁场（pulsed electromagnetic-field）治疗。Eftekhar 等对24例28髋治疗3～6个月后，64％的患者疼痛减轻。他们还对118例用脉冲电磁场治疗后经MRI测定股骨头坏死范围，发现所有Steinberg 0～Ⅲ期的病例病变范围未见扩大，仅19例（均为Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ期）有加重，占全组病例的16％。这组病例平均年龄为38 岁，随访平均5.3年。本法可以改善症状，减少早期全髋置换术的需要。Aaron还将脉冲电磁场治疗Ficat Ⅱ、Ⅲ期的疗效与采用髓芯减压术治疗的病例进行比较，认为本法疗效优于髓芯减压组（脉冲电磁场治疗仪置于大转子部，每天8 小时，共12～18个月）。总之，电刺激对治疗股骨头坏死还处于临床实验阶段，目前可以进行临床研究或作为其他治疗的辅助疗法。今后还需要在剂量和时间等方面进一步规范化。

高压氧舱治疗　高压氧可提高血氧张力，增加弥散量和弥散距离，促进侧支循环的形成，所以对于新生血管的形成和成骨细胞的生长有促进作用。高压氧还可能增加机体的自生免疫力。治疗一般采用200 kPa氧压，每日2次，每次30分钟，其间间歇10分钟，可连续实施，也可分阶段实施，共治疗20～30日。

6.手术治疗

手术治疗是治疗股骨头坏死的最彻底和最有效的方法，治疗的方法目前有很多种，采用哪一种方法应综合考虑病因、年龄、全身情况、病程长短、病变严重程度、单髋或双髋的变化等因素。

（1）髓芯减压（core decompression）［8］
 　本法是Ficat与Arlet 在采用骨内功能测定及髓芯活检时发现的。他们从大转子间区进行测定，并做应力试验及静脉造影，最后从套管中取出髓芯做活检。1985年Ficat报道121 例133 髋Ⅰ、Ⅱ期患者，平均随访9.5年的临床优良率分别为93.9％和82.4％。此后，髓芯减压术在各地有广泛应用，但有一些报道却否定了其疗效，并发现存在一些并发症，尤其是围手术期骨折。因此，学者们至今对本法还存在不同意见。Montt（1995年）复习42篇文章共2025例行髓芯减压术（1206例）或保守治疗（819例）的结果，24篇髓芯减压中63.5％满意，而非手术治疗中仅22.7％满意。正确选择转子下进针点，透视下空心环钻准确进入坏死区、避免穿透股骨头可提高疗效。有学者用斯氏钉钻4～15孔，2年以上成功率达69％。多数主张在髓芯减压同时做孔道内植骨，还有报道加脱钙骨基质或加用电刺激等措施，疗效有了一定提高。Fairbank（1995年）总结128髋术后平均随访11年的结果，认为本病仅适用于早期患者，尚未出现新月征且病变范围在30％以下，或占股骨头负重区50％以下者。Steinberg（2001年）总结312 髋Steinberg Ⅰ～ Ⅳ期髓芯减压加植骨术术后随访2年以上的结果，认为本手术的并发症较低，疗效与病期有关，更与病变范围大小有关。Simank（2001年）发现塌陷前期病例髓心减压的疗效与转子间截骨术无显著差异，而对塌陷后期病例则不如截骨术好。

Steinberg推荐的髓芯减压加植骨术方法为：患者置于带有影像增强机的牵引床上，通过一小切口暴露股骨干外侧，将一引导针经股骨大转子隆起平面稍下方钻至股骨头病损中心，用锥形扩孔钻打开骨皮质，通过引导针置入8mm Michele环钻，通常钻孔至距离关节面5mm以内，注意不要穿破关节面。由于骨质常填塞环钻孔道，需多次清除核心，并保留从转子区取下的孔道内骨质做骨移植用。经同一骨皮质孔用6mm Michele环钻向病损区另钻2个孔道。将松质骨用咬骨钳咬碎，疏松地植入病损区，2个小减压道开放，另外取松质骨置股骨干皮质边缘以促进手术缺损处的愈合。术后允许病人在扶拐下部分负重3个月，然后在髋关节避免过度负重情况下行走1年。

因骨髓包含有骨祖细胞，近年来许多基础及临床研究证实，骨髓移植具有诱导骨再生的能力，这一技术已被部分研究者应用于临床治疗股骨头坏死，对Ⅰ、Ⅱ期的股骨头坏死病例采用髓芯减压术后，从髂骨骨嵴采集自体骨髓，直接注入减压骨道。为了提高移植骨髓中的干细胞浓度，也有学者将采集的骨髓液经细胞分离或渗析等方法，浓缩提取有核细胞，从而提高移植骨髓中的多功能间充质细胞数量，以最大限度地达到诱导骨再生的能力。有文献报道，这一方法能起到良好的疗效。

（2）植骨术　1949年Phemister首先描述了用胫骨皮质骨条通过大转子基底部和股骨颈，插入股骨头治疗外伤性股骨头坏死。以后多名学者报道成功率可达50％～80％。但其他学者无法获得同样疗效。有关植骨术的报道较多，多数系直接暴露股骨颈和股骨头，在彻底搔刮清除死骨的基础上，采用松质骨、松质骨加皮质骨、带血管蒂植骨等方法，填补缺损，还有配合应用电刺激，加用骨生长因子等方法，以促进新骨形成。由于显微外科的进展，有多名学者报道应用带血管游离腓骨移植（free vascularized fibular graft）治疗本病，其理论依据基于手术过程及其术后处理的4个方面：①股骨头髓芯减压术中断了缺血和骨内高压的恶性循环；②去除阻碍股骨头再血管化的坏死骨；③用具有骨诱导作用的新鲜松质骨充填缺损；④填入有活力的皮质骨柱以支撑软骨下骨面和加速再血管过程，术后一段时间内限制负重以保护正在愈合中的结构。多中心研究结果证实，本法能有效缓解疼痛，改善关节功能。7个中心共开展1303例带血管腓骨移植术的结果，随访时间最少2年，股骨头存活率为60％～98％（平均83％），塌陷前髋的股骨头存活率为76％～100％（平均88％），其中病变范围小的疗效更好。多数学者还认为，即使病变更重的病例，本法仍有可能减轻症状，延迟采用全髋置换术的时间，包括以旋髂深动脉为蒂的髂骨瓣移植术；以旋股外侧动脉升支为蒂的髂骨瓣移位术；以股内侧动脉深支为蒂的大转子骨瓣移位术；以臀上动脉为蒂的髂骨瓣移位术；以臀下动脉为蒂的大转子骨瓣移位术；以第一穿动脉为蒂的大转子移位术等。此类手术最适用于Ficat Ⅱ期和早Ⅲ期、股骨头软骨面尚未受损者。有人还主张术前常规做关节镜检查股骨头软骨，以提高手术疗效。

（3）股骨上端截骨术　手术目的是将股骨头坏死部分自髋臼的主要负重区移开，由健康骨支持的软骨面来承担负重。

转子间内收或外展截骨术　本手术简单，安全。术前摄患髋正侧位X线片，确定坏死区范围和部位。经髋关节外侧适当长度切口，暴露转子间区，进行楔形截骨[9]
 。如坏死区在股骨头后上方且偏外时，可做外展过伸截骨；如坏死区在股骨头前上方，且外侧尚有20°以上关节软骨未损时，则做内收屈曲截骨。截骨端内固定坚强时，术后可不必外固定，文献报道可有58％～74％的临床满意率。凡术前正侧位X线片股骨头坏死角（Kerboul角）大于200°时手术效果较差。本手术可适用于年龄较轻的Ⅲ、Ⅳ期患者，有时可获较好的止痛效果。Gallinaro[10]
 还采用屈曲截骨术治疗24例，平均随访122个月，获62.5％满意率，其主要缺点是当手术后病变继续恶化而需做全髋置换术时，术中需去除内固定，并可因股骨髓腔变形使扩髓腔发生困难。

经转子间旋转截骨术（transtrochanteric rotational osteotomy）该术式系日本Sugioka于1972年首先报道，他发现大多数患者坏死区局限在股骨头前上方，在转子区基底部做截骨术是股骨头与颈沿其纵轴向前旋转，使坏死区转向前下方，由原股骨头后侧健康部分来负重。术前患者仰卧，髋关节屈曲90°、外展45°、旋转中立位时摄股骨头侧位X线片，确定坏死范围。1992年他报道3～16年的随访结果，凡侧位X线片上股骨头的正常关节面与整个关节面之比小于1/3者，手术成功率为64％，而如正常关节面与股骨头关节面之比大于1/3时，成功率可达93％。他报道术后至少10年随访的结果，总的成功率为79.4％；Ⅱ期的成功率可达95.4％。同样，如截骨术后髋关节正位X线片股骨头的健康部分占髋臼负重区的36％以上时，成功率可达96.8％；21％～35％之间的为72.7％；20％以下的为66.7％。本手术不仅对早期病例有效，对Ⅲ期和Ⅳ期病例的成功率也可达86.5％和79.3％。Sugioka从失败病例做全髋置换术后去骨组织检查时，发现原有坏死区已被正常骨组织所替代，他认为这是因为手术可消除阻碍坏死区再生过程的剪力所致，但文献报道其他学者未能获得如此好的疗效。本手术技术上有一定的难度，可能并发股骨颈骨折或截骨处不连接等。截骨时如损伤血管，可能导致新负重区发生新的坏死。

（4）表面置换关节成形术（surface replacement arthroplasty）　Amstutz等报道了采用骨水泥固定的匹配型股骨头表面置换术治疗Ficat Ⅲ、Ⅳ期股骨头坏死25例27髋，随访2～15年（平均6年）的结果，有6例在术后3.3～10.3年行翻修术，余下21例均属临床满意。Nelson用股骨头表面重建术治疗股骨头塌陷、分层或严重病损的年轻坏死患者，报道了14例21髋5年以上的随访结果。21髋中7髋失败，所有4例原发镰状细胞病而手术者全部失败，在17例非镰状细胞病患者中14髋成功，占82％，平均随访6.2年，髋关节功能均属优良。Hungerford报道25例33髋Ficat Ⅲ期及早Ⅳ期股骨头坏死做表面置换术，有91％股骨头能存活至术后5年以上。平均10.5年后62％的髋被评为优良。由于本手术创伤小，手术时间短，作为塌陷后早期病例可供选择的一种治疗方法，尤其对年轻患者，半关节表面置换术是一种满意的过渡性疗法，可为他们在全髋置换术前赢得时间。Singuier[11]
 （2001年）特别强调表面置换术对病变范围广的病例效果并不理想。

近年来已有进行金属对金属的髋表面置换术的临床报道，1996年Wagner、McMinn等的报道表明该手术可保留更多骨组织，手术简单，出血少，低感染，更稳固。对年轻患者更具有优越性，它不但保留了股骨上端骨组织的力学性能，而且为日后选用全髋置换术赢得时间。因此金属对金属表面置换术有可能作为髋关节疾病的初选手术。但因随访时间较短，在假体设计与固定方法尚有待于进一步研究与观察。

（5）全髋关节置换术　当股骨头坏死的病变达到无法逆转阶段，也就是股骨头已经发生塌陷且已发生继发性骨关节炎时，为了止痛及改善关节功能，全髋置换术是晚期股骨头坏死唯一可供选择的手术方法，但它又是全髋置换术各病种中疗效最差的一种，其原因可能与年龄轻，激素性与酒精性病例全身情况差有关。对肾移植及红斑狼疮患者，手术结果与一般无异。Calder（2001年）对股骨头坏死病例取股骨上端骨组织做病理学检查时发现，大、小转子及小转子以下4cm处骨组织均有不同程度的骨坏死变化，对假体固定不利。至于对假体固定方法的选择与其他疾病是相同的。

（6）其他术式　近年来，还有一些报道采用骨水泥或羟磷灰石骨水泥填塞法治疗Ficat Ⅱb期及早Ⅲ期的方法，如Hernigou（1999年）报道用于61例股骨头坏死已有塌陷但尚未出现骨关节炎患者，平均年龄35岁（27～55岁），经Smith-Petersen入路，暴露股骨头前上方，直接将骨水泥注入软骨下及坏死骨下方，塌陷的股骨头当即复圆。术后5天即可扶拐下地3周。38例术后随访5年以上中仅5例需做全髋置换术，其余病例均维持良好的功能。苏州大学附属第一医院骨科自1990年起用坏死骨清除羟磷灰石骨水泥填塞术（implantation of hydroxyapatite methylmethacrylate）治疗7例8髋Fica.Ⅲ期病例，经5.1～11年，平均7.9年随访，患髋评分从术前平均5.5分改善至术后14.5分（改良Merle d'Aubigne法），其中以激素性的疗效较差。对Ficat早Ⅲ期具有明显死骨或有局限性囊腔者则更为适用。

王岩等采用记忆金属网球支架置入治疗成人股骨头缺血性坏死，采用Smith-Petersen入路暴露股骨头，在股骨头颈交界处开窗1cm×1.5cm，彻底刮除股骨头内坏死骨及病灶至软骨下骨，将记忆合金丝制成型号不同的网球支架，根据清除坏死灶的大小置入相应大小的网球支架，取带旋髂深动脉及静脉蒂的髂骨块封闭股骨头颈交界处的骨窗。共治疗45例患者54个股骨头，随访12～36个月，优良率达88.9％。王岩等认为，采用这一方法彻底清除坏死骨减压，重建了股骨头血运，而且植入的记忆金属网球支架可对坏死股骨头的负重区起到持续的机械支撑，降低局部应力，由于塌陷的股骨头被重新顶起，恢复了由于股骨头塌陷引起的关节半脱位及关节力线，可停止关节变性过程。带网眼的金属网球还具有“钢筋水泥”的作用，有利于坏死股骨头的修复。这一术式适用于Fica.Ⅱ、Ⅲ期的患者，尤其适用于Ⅲ期股骨头已塌陷而无继发性骨性关节炎的患者。

朱盛修等应用带血管蒂的髂骨骨膜治疗股骨头缺血坏死，实验证实，用带有血管蒂的骨膜植入骨坏死区后，可为坏死的股骨头重建血循环，而移植的骨膜又具有成骨能力，其内层的细胞分化为成骨细胞，在坏死的骨小梁表面形成新骨并逐渐代替坏死的骨小梁，对股骨头缺血坏死的修复具有积极的推进作用。他们治疗6例患者，通过3～6年随访，疗效满意。手术取髋关节前侧入路，取10cm ×7cm 带旋髂深血管蒂的髂骨棘骨膜，在股骨头颈衔接处开槽；清除坏死骨质后植入带血管蒂的骨膜。朱盛修等认为，这一手术适用于成人股骨颈骨折及激素药物所致的FicatⅠ～Ⅲ期股骨头坏死患者，但患者年龄应小于45岁，因为年龄太大，病人的髂骨骨膜血循环差，成骨细胞不活跃，成骨作用不佳。


三、建议阅读的书目和文献

同本书第五十三节所荐书目。
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第六十一节　骶骨肿瘤


一、前沿学术综述

骶骨是一个四面体的“倒金字塔”形的松质骨块，组成骨盆环的后壁，并为脊柱的支撑体。骶骨肿瘤比较少见，发病率较低，可以分为原发性和转移性两类，也可以被发生于周围组织的肿瘤所侵犯。骶骨肿瘤病理类别繁多，良性肿瘤以神经源性肿瘤、巨细胞瘤（交界恶性）、神经根性囊肿、骨母细胞瘤等为主；恶性肿瘤可以分为骨肉瘤、软骨肉瘤、骨髓瘤和Ewing肉瘤等，还有一种特殊的肿瘤——脊索瘤（notorious tumor）。良性骶骨肿瘤发病率为1.16％，恶性骶骨肿瘤为 3.92％，其中以骶骨脊索瘤和骨巨细胞瘤最为常见。骶骨肿瘤的位置分型为：①中央型（仅累及骶骨体）；②偏心型（仅累及骶骨附件）；③混合型（骶骨体及附件均累及）。该病表现为以骶孔及骶管为中心的软组织肿块。由于骶骨肿瘤的病理多样性和解剖位置的特殊性，确诊时肿瘤往往已较大甚至巨大，并且血循环又相当丰富，因此被公认为是手术显露困难、出血多及肿瘤不易切除的难题，外科手术比较棘手。过去多采用放疗、化疗，近年随着外科技术的进步，趋向对其进行手术切除。目前认为，减少术中出血是治疗骶骨肿瘤手术的关键。


二、临床问题

1.骶骨肿瘤的症状和体征

骶骨肿瘤常有不明原因的、一般方法不易治愈的腰痛。早期症状很轻，一般不引起注意。疼痛轻重不一，因肿瘤压迫或侵及神经根或马尾而出现坐骨神经痛。肿瘤较大者可压迫直肠或神经引起括约肌功能紊乱，或骶部出现无痛性包块，逐渐增大。

持续性疼痛往往是最早出现的症状，表现为下腰部或臀部酸胀痛。骶尾部肿瘤破坏骨质，肿瘤组织可向骶骨前突入盆腔，或向后突向臀部。肿瘤较大时下腹部可扪及肿块，肛门指诊可感到直肠黏膜在肿瘤上滑动，臀部可扪及弹性肿块，有轻度压痛。肿瘤如压迫盆腔脏器，可造成大小便功能障碍。局部肿胀有压痛，皮温升高。生长慢的可形成薄骨壳，压之有乒乓球样感觉，可有神经压迫症状。骶骨转移瘤和其他一些恶性肿瘤常有较严重的疼痛、压痛。肿瘤生长迅速，侵及马尾神经时可出现进行性加重的坐骨神经痛，同时伴有全身一般情况恶化的体征。

2.骶骨肿瘤的影像学的诊断

X线片示脊索瘤好发于骶骨中央，常为溶骨性破坏，中央时有少量不规则的骨嵴或钙化影，且形成不同程度软组织肿块。肿块向前凸起可压迫直肠及盆腔脏器，向后凸出现骶尾部明显隆起的肿块影。淋巴肉瘤均位于骶髂关节附近，X线平片及CT表现为部分骶髂关节骨质破坏。神经源性肿瘤X线平片表现为一侧或双侧骶孔扩大，CT示骶孔呈膨胀性扩大改变。骨肉瘤于骶骨前者CT可见呈放射针状的骨膜反应。骨巨细胞瘤在骶骨多为偏心性膨胀性骨质破坏，无钙化，典型的肿瘤内可见肥皂泡样、蜂窝状分隔阴影，肿瘤边缘可见淡淡的硬化影；如肿瘤生长迅速，边缘可见虫噬样破坏，肿瘤甚至穿破骨皮质，侵及软组织内生长。各种转移性骶骨肿瘤常见骶骨多个或单个节段椎体的虫噬状浸润性骨质破坏。椎板、骶髂关节常是转移瘤较早出现的部位，边缘不清、软组织肿块边界不清。MRI可更清楚地观察肿瘤内部骨质及软组织的破坏情况。

骶骨肿瘤多因其临床症状的非特异性而易被X线平片漏诊，而骶骨的后屈位及肠道气体的重叠使X线平片对骶骨病变的诊断价值降低。CT、MRI应用于骶骨肿瘤的检查可大大提高其诊断率。

CT可以观察肿瘤累及的骶骨骨质有无破坏、范围大小，以及软组织肿块形成情况；另外对软组织内有无骨嵴残余或钙化等情况，也较X线平片及MRI敏感；CT对骶骨肿瘤受累节段及骶骨肿瘤分型也可较清晰地显示，但与MRI相比有时不甚精确，这与CT的敏感性较MRI低和扫描断面单一性有关。由于CT的单一轴面成像，不能观察骶骨肿瘤的分节现象，而这一点对骶骨肿瘤的鉴别诊断价值很大。正常骶骨由5块骶椎融合而成，为直接连接，连接处在MRI上表现为T1WI低信号，T2W高信号，可能是骶骨内残留椎间盘和骨板的影像［1］
 。神经节细胞瘤按残存椎间盘分节，其肿瘤发生部位及生长有关细胞瘤都起源于较大的神经分支，并不起源于骶骨内的神经末支。随着肿瘤的生长、增大，以骶管及骶孔为中心，呈现多节段的肿瘤生长。肿瘤压迫上下邻近的椎体及附件造成残存椎间隙增宽和骶孔扩大，故肿瘤呈残存椎间盘水平分节。而转移瘤累及椎体，虽残存椎间盘也遭破坏，但仍然存在;若肿瘤累及多个节段的骶骨，即表现为按椎体水平分节。脊索瘤呈内部分节的现象与肿瘤破坏范围广，致使残存椎间盘组织被包埋于其中有关。巨细胞瘤及肉瘤类肿瘤为偏心性生长肿瘤，故往往无分节现象。

MRI对周围肌群受累情况的观察比CT敏感。MRI的高分辨率及多断面成像可清晰显示骶部的所有结构，包括椎体、残存椎间盘或软骨连接、骶丛神经、骶管及周围邻近器官或组织，故对骶骨肿瘤的观察包括骶骨肿瘤的受累节段、分型、分级情况及鉴别诊断价值均高于X线平片及CT。

3.如何预防和减少术中出血

血管丰富的骶骨肿瘤手术中大量失血是手术者面临的棘手问题。郭世绂等认为，骶骨肿瘤术中最大难题是出血多。宋献文等报道，术中出血量为1600～13000ml，并可发生休克，甚至死亡。徐万鹏等指出不仅术中出血多，而且术后还可从引流管引出陈旧血1500～2000ml，他报道123例，术中死亡3例，术后由于电解质紊乱等并发症而死亡3例，因而建议常规备足血源，开放两个以上的双上肢静脉补液通路，必要时及时加压输血维持有效循环血量。

减少术中出血是治疗骶骨肿瘤手术的关键所在。Sung等认为后路切除骶骨肿瘤将发生大出血，应先从前路结扎双侧髂内动脉，腹腔关闭后再从后路切除骶骨肿瘤。陈晓亮等强调术中尽量采用低温、低压麻醉以减少术中出血。谭富生等主张先前路结扎双侧髂内动脉和骶中动脉，再后路“I”形切口切除肿瘤，使出血明显减少。骶骨肿瘤术前靶动脉栓塞可有效地减少术中出血，从而降低手术的危险性，为手术的彻底性创造条件。Bower等报道8例术前栓塞的骶骨肿瘤，6例失血量为450～750ml，肿块完全切除。

采用DSA经导管双侧髂内动脉及肿瘤其他靶血管栓塞后手术治疗骶骨肿瘤，术前1～4天（平均1.8天）采用改良Seldinger法穿刺股动脉，逆行将导管经股动脉向近心端插入，在腹主动脉分叉处稍近端做造影，以了解肿瘤供血动脉的情况，然后分别插入两侧髂内动脉做造影，以明确肿瘤部位、范围、供血动脉与周围组织的关系和协助判断肿瘤的性质；采用明胶海绵碎粒和细条作为栓塞剂，将两侧髂内动脉和其他所有靶血管栓塞，最后在腹主动脉分叉处近端再做造影，以明确肿瘤供血血管全部被栓塞为止。

4.有关栓塞的方法及手术时机

（1）从肿瘤内血管到供血动脉主干应全部栓塞　明胶海绵由于无毒、易准备，能通过超选择性导管到达并栓塞骨肿瘤区内小血管，因而被认为是较理想的骨肿瘤术前动脉栓塞剂。但明胶海绵属短期栓塞剂，一般在栓塞后数天到数周后发生再通。为确保栓塞效果，用明胶海绵碎粒将肿瘤区内的血管栓塞后，应再以明胶海绵细条栓塞肿瘤供血动脉的主干，使整个肿瘤从瘤内微小血管到供血主干血管全部栓塞。血管栓塞后手术是目前较理想的方法，术中出血量小，且肿瘤有所缩小，有利于手术切除。谭富生报道双侧髂内动脉及骶中动脉结扎后手术的出血量为1300ml。杨惠林报道经导管双侧髂内动脉及肿瘤其他靶血管栓塞后手术治疗骶骨肿瘤平均失血量仅为890ml。

肿瘤的所有供血血管均应栓塞，如没有将肿瘤所有供血动脉全部栓塞，则术中仍有发生大出血的可能。Bower等报道8例中有2例未全部栓塞，结果术中失血量分别为3800ml、7000ml。Gellad等认为满意的栓塞结果应达到肿瘤染色消除大于75％，术中出血量小于3000ml。他报道的脊柱转移性肿瘤术前栓塞病例中，14例栓塞满意，术中平均出血1850ml，8例不满意者术中出血为3500～15000ml。

（2）手术时机　章祖成等发现，明胶海绵栓塞的血管最小内径为420μm，这种颗粒栓塞物常呈点状栓塞，易使栓塞后血管再通、微血管侧支循环重建。Gellad等认为明胶海绵栓塞后，血管内血栓实际上在栓塞后24小时内就开始溶解，所以最好在栓塞后24小时内手术，以防血管再通和邻近侧支循环的重建。他报道2例脊柱转移性肿瘤在栓塞后超过3天才手术，结果术中出血仍然很多（平均9450ml）。杨惠林和徐耀增等报道在栓塞后3天手术者5例及4天手术者1例，该6例术中平均失血1260ml，较栓塞后2天内手术者多520ml。因此，应尽量在栓塞后24小时内手术，采用明胶海绵碎粒加细条栓塞的方法相对栓塞得比较彻底，即使在栓塞后3～4天手术，一般术中失血也不会太多。

5.手术方法

栓塞后1～4天（平均1.8天）手术。全麻或硬膜外麻醉，俯卧位，骶尾骨后方“I”型切口。肿瘤的背侧、骶尾侧和两侧方采用广泛切除或边缘切除，肿瘤腹侧在骶前筋膜通过间隙进行钝性分离，把直肠等脏器推向前方，肿瘤的上界如位于S3
 以下可采用边缘或广泛切除，如位于S3
 以上则采用切刮术［2］
 。如病变范围巨大或预计肿瘤出血较多，可以采用前后联合切口。

6.骶神经的保留

支配直肠肛门及膀胱的神经分为自主神经和躯体神经，自主神经分为交感神经和副交感神经，副交感神经节前纤维来自S2～4
 节段并走行于相应的S2～4
 神经根中，组成盆神经；交感神经节前纤维由腰髓发出经腹下神经支配膀胱及直肠，阴部神经（躯体神经）发自S1～2
 节段，走行于S2、3
 神经根。上述神经的完整性是直肠肛门及膀胱功能正常的根本保证，而骶骨肿瘤手术必然要涉及到骶神经的处理及术后患者大小便功能等问题。Salzer和Kaiser等认为，对中间性肿瘤和恶性肿瘤应施行通过健康组织连同骶神经一并切除骶骨肿瘤的手术，以达到根治目的。但术后患者大小便失禁，造成工作和生活上困难。Simpson等认为骶骨肿瘤应在不影响肿瘤较为彻底切除的条件下，尽可能保留双侧S1～2
 及至少一侧S3
 神经根，或一侧S1～3
 神经根。Samson等认为，控制括约肌的功能与被保留的神经根数目密切相关，若术中仅保留两侧S1
 神经根，将丧失控制括约肌的功能；术中同时将两侧S2
 神经根保留，50％患者可恢复括约肌功能。若再保留一侧 S3
 神经根，则多数患者可控制大小便功能。Cheng等则认为若保留双侧S3
 神经根，患者大小便功能基本正常；保留一侧S3
 神经根后66.67％的患者小便功能正常，33.33％的患者大便功能正常；如果双侧 S3
 神经根切除，所有患者大小便功能都将障碍；若双侧S2
 神经根切除，患者均大小便功能失禁。因此，保留一侧 S1～3
 神经根对患者大小便功能的恢复是必要的。单侧骶神经切除虽然可引起切除侧会阴部麻木、大小便费力，但多数患者仍可保留大小便功能。保留的神经根数目与肛门直肠及膀胱括约肌的功能密切相关，这与 Samson等的观点基本一致。骶骨肿瘤行根治性切除比较困难，术中骶神经根的处理应结合肿瘤性质，在不影响肿瘤较为彻底切除的条件下尽可能保留一侧 S1～3
 神经根，保留一侧 S3
 神经根尤其重要，它对患者术后肛门直肠及膀胱排便功能的维持是必不可少的。

7.骨盆的稳定性重建

骶骨不仅是骨盆环的重要构成部分，而且还有支撑腰椎的功能。完整的骨盆受到外力后，力的传导符合我们传统理解之腰椎→骶骨→双侧骶髂关节面→髂骨坐骨支的传导途径，力的分布比较分散，相应节点上受到的压强平均，最高压强局限。但是骶骨肿瘤手术切除骶骨后，由于丧失了大部分的骶骨，使得力的传导受限，在骶髂关节面和坐骨支处表现尤为突出。因而，骶骨的缺如将对骨盆和脊柱的稳定性造成影响。Gunterberg等的实验证明，如果经S1～2
 间截除，将致骨盆后弓承受力减弱30％，而经S1
 椎体截除，其骨盆承受力将丧失50％，但能够满足站立、负重和行走。于全骶骨或次全骶骨切除后是否进行骶骨重建一直存在争论。Simpson等认为：尽管骶骨全切后的重建有利于行走，但存在较多的并发症，他建议在应用金属和骨块进行骨盆重建手术时宜持慎重态度。Wuisman根据髂骨翼的切除范围将全骶骨切除进行量化分4级，3～4级骶骨全切的病人应行重建手术，需要定制特定的假体。以往对大部分全骶骨或次全骶骨切除后的患者没有进行骶骨重建，患者术后需要较长时间的卧床，依靠脊柱和骨盆之间的肌肉和瘢痕组织会逐渐形成悬吊带限制脊柱的下沉。多数患者能够直立行走，但至少要卧床8周，对脊柱的稳定性有一定的影响。近年来，脊柱内固定器械发展很快，许多医生对于全骶骨或次全骶骨切除后的患者进行内固定手术，重建脊柱骶骨的稳定性。重建的方法包括金属架内固定加大量的自体或异体骨移植或骨水泥。

8.综合治疗

（1）放疗　对肿瘤切除术后的病人通常建议辅助以放疗，但放疗是否真正能减少局部复发仍有很大争议。目前多数的资料研究表明，术后放疗对病人的全部生存期无明显影响。但是局部大剂量放疗的确可以杀灭术后残留的癌细胞，减少局部复发。Thieblement等通过对一组26例病人的研究发现，放疗能延长复发时间，但不能提高治愈率。一次性超大剂量放疗（55～70 Gy，每月一次）不仅可以杀灭残存的肿瘤细胞，还可以间接诱导其发生延迟的细胞凋亡。国内王国英等认为，放疗可改善姑息性切除患者的症状及延缓复发，并报道扩大切除加术后辅助放疗可使5年及10年生存率达到75％和50％。通常建议放疗于术后4～6周开始，每次放疗计量为2 Gy，一周5次，持续5～6周，总剂量50～60 Gy。但是目前看来，放疗的剂量与复发率之间似乎无明显相关性。放疗对不能切除的骶骨肿瘤有止痛、控制肿瘤发展、甚至治愈骶骨肿瘤的作用［3］
 。脊索瘤、骨巨细胞瘤等骶骨肿瘤目前已能进行较好的外科切除，先行广泛切除瘤体而后再行放疗更为合适，术后小剂量放疗有助于杀灭残存瘤细胞。对手术切除困难者，某些复发病例也可选择放疗。

（2）化疗　对于高位骶骨肿瘤的局部化疗有别于全身化疗。MTX+骨水泥充填，将有利于局部复发的控制。马宝安报道了关于骶骨的局部化疗问题，局部化疗大剂量“浸泡”式化疗的局部浓度甚高（卡铂2 g/L，顺铂400～600mg/L），无全身中毒之忧，却可有效杀灭脊索瘤、巨细胞瘤及其他恶性肿瘤等的局部肿瘤细胞［4，5］
 。应用局部化疗的前提是在直视下把可见的肿瘤刮除干净，无块形瘤组织残留，残留的瘤细胞均为肉眼下不可见的。

（3）生物治疗　IFNα等生物制剂可能在治疗手术难以彻底切除的脊柱骨巨细胞瘤方面发挥重要意义。


三、建议阅读的书目和文献

徐万鹏，主编。骨科肿瘤学。人民军医出版社。2001年。

本书以脊柱骨盆肿瘤（特别是骶骨瘤）、骨肉瘤、骨巨细胞瘤、骨转移瘤的影像学及病理学检查与诊断，化疗的规范化、系统化为重点和特点，强调了骨肿瘤的诊断和病人的评估要遵循Jaffe提出的临床-影像-病理相联系的原则，理论结合实际地指导骨科医生解决临床具体问题，对化疗药物与方案以及放疗原则也均做了较具体的阐述，并对肢体躯干肿瘤的手术指征、步骤与操作，按解剖区域做了详细的介绍。
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第六十二节　青少年特发性脊柱侧凸的诊断和治疗

青少年特发性脊柱侧凸（adolescent idiopathic scoliosis，AIS）是指患者的脊柱在冠状面上有＞ 10°的侧凸，而未发现其他器质性疾病。它是脊柱外科的常见病，严重影响患者的身心健康。随着对AIS自然病程的进一步认识以及材料科学、生物力学以及内固定技术等的迅速发展，新的治疗方法、治疗技术不断出现。目前AIS的治疗正处于一个不断进步的阶段[1～5]
 。


一、前沿学术综述

1.病因学研究

特发性脊柱侧凸的真正原因尚不明了。尽管生长与侧凸有明显关联，但不是致病因素。近年来的研究集中在中枢神经功能障碍、结缔组织异常和基因问题上，这些研究补充了过去所提出的生化因素、营养缺乏、结构缺陷或内分泌异常等学说。

近年来很多文献都支持特发性脊柱侧凸的神经功能异常的病因学因素，前庭功能、眼的功能和本体感觉系统功能障碍可导致平衡失常，这种异常波及脊髓近端的后柱、脑干和大脑皮层，病人对震颤刺激的反应明显下降，并在侧凸左右两侧与对照组相比很不对称。表明脊髓后柱的传导功能受损在发病原因上起作用。

但有的学者认为上述意见尚不确定。有学者指出脊柱侧凸的病人脑的全部结构失去对称性。特发性脊柱侧凸发病的另一神经因素为褪黑激素调节脊柱生长失常（该神经激素由松果体分泌，调节生物活动节律）。切除鸡的松果体显示褪黑激素缺乏，可成功复制脊柱侧凸的动物模型。

有研究显示AIS椎旁肌肉的结缔组织和血小板的异常，和正常人相比胶原也有区别。但这些发现不具有普遍性。可能是继发于脊柱畸形造成的力学影响而不是胶原自身变化。有些特发性青少年脊柱侧凸病人的骨密度低下，这一发现尚不能确定是致病原因还是继发于脊柱畸形不对称的机械力学因素所致。脊柱侧凸患者的椎旁肌肌纤维形态学、组织化学和肌电图均能显示肌梭异常，这些变化在某些弧度大的患者非常突出，使人相信这可能是肌肉的继发适应性改变而不是病因。也有报道脊柱侧凸病人的肌板结构和功能异常。

因脊柱侧凸可见于同一家族中多名成员，30年前即有学者就基因问题做广泛研究，家族性发病在近亲中明显增多提示显性遗传或多因素遗传也可能是青年特发性脊柱侧凸的病因。

有的病例发病与妇女大龄初产有关。近年研究结果再度倾向青少年型脊柱侧凸有基因问题，且对双胞孪生的脊柱侧凸病儿做回顾性分析而又重新确认。单卵孪生发生率高于双卵孪生儿，同时单卵孪生的病儿均发生脊柱侧凸，且都有进行性加重趋势。目前正在研究引发脊柱侧凸及加重的特殊基因[1，4]
 。

2.发病率及筛查

一般有两种研究流行病学的方法探讨特发性脊柱侧凸的发病情况，第一种根据肺结核普查的X线照片回顾性研究，此法受限之处有：①很少包括腰椎；②多数X 线片不适合观察脊柱；③胶片太小。第二种方法是学校中对学生的体检，这方面的报道多且较准确。流行病学调查结果显示：脊柱侧凸超过10°的有1.5％～3％，弧度超过20°的有0.3％～0.5％，弧度大于30°的有0.2％～0.3％。特发性脊柱侧凸与性别有明确关系，特别是与弧度的进展有关，弧度在6°～10°时女男之比为1∶1，而弧度在11°～20°时为1.4∶1，超过21°尚不需特殊治疗的侧凸女男之比为5.4∶1，需要手术矫形的弧度，女男之比则为7.2∶1［6］
 。

现有的侧凸的筛查方法如下。

（1）临床诊断筛查　临床诊断侧凸的方法为：①Moire 照相方法，被检查者脱去上衣，裸露至臀沟，躯体前倾，正常波纹影两侧臀影对称，双肩对称等高，双腰凹对称。从C7
 至臀沟上缘画一直线作为基准线，两侧波纹对称为正常，如有一个以上波纹间距差则为阳性；.体检方法，被检查者自然站立，观察其两肩及两侧腰凹是否对称，肩胛骨下角是否在同一水平，两侧髂棘是否对称，棘突连线是否在中轴，嘱被检查者弯腰，观察是否有剃刀背；.以上两种检查方法均为阳性者照X光片，观察侧凸角度即Cobb角大于10°为阳性。

（2）分子生物学筛查　目前正在研究引发脊柱侧凸及加重的特殊基因，将基因芯片技术和微点阵比较基因组杂交技术有机地结合起来，可以更准确地描绘特发性脊柱侧凸的致病基因范围，这种前沿性研究回溯其家系及家族发病情况，预测下一代的基因图谱，有可能研究出异常基因的特异性标记物，从而透视特发性脊柱侧凸的真正病因，成为在根本上防治特发性脊柱侧凸的有力工具。

3.畸形加重的可能机制

AIS治疗决策大多基于预防和治疗侧凸的加重。AIS是脊柱侧凸中最常见的一种类型，其自然病程及发展的原因尚不完全清楚，因此，研究AIS的发展原因具有重要的临床意义。AIS的发生发展可能是多种因素共同作用的结果。脊柱侧凸的自然病程变化不一，有些逐渐加重，而另一些可保持稳定。影响脊柱侧凸自然病程的因素很多，在骨骼尚未发育成熟的青少年患者主要有两方面的因素：脊柱的生长潜能和侧凸本身的相关因素。侧凸本身的因素有两个方面：侧凸的类型和侧凸的大小。如双弯比单弯更容易加重，侧凸度数越大，越容易发展。生长潜能方面的因素主要有四个：年龄、女孩的初潮年龄、Risser 征和性别。初诊年龄越小，越容易发展; 女孩在初潮之前最容易发展; 初诊时Risser 征越小，越容易发展; 同样的度数，女孩比男孩更容易发展。只要脊柱还存在生长潜力，侧凸畸形就有可能继续加重。目前，AIS加重原因的解释主要是来自生物力学方面的理论，不管特发性脊柱侧凸的起始原因如何，最终都引起了脊柱生物力学方面的改变，从而导致了脊柱侧凸的逐渐加重。

（1）Hueter-Volkmann 定律以及脊柱生长的不平衡　Hueter-Volkmann 定律即是骨骺压力法则：骨骺所受压力增加，骨的生长就会受到抑制; 骨骺所受压力降低，骨的生长就会加速。Roar 等认为，各种形式的脊柱侧凸畸形都存在不同程度的生长不平衡，重力和肌肉的作用力是造成生长不平衡的主要原因。背部的肌肉主要是保持姿势，很少以动力因素而起作用。在侧凸畸形中，由于重力和肌肉的作用在侧凸脊柱的凸侧和凹侧分布不平衡，骨骺软骨板凹侧的压力增加，而凸侧的压力降低; 从而导致凹侧的软骨板的生长受到抑制，而凸侧的生长不受限制。脊柱侧凸的椎体两侧软骨终板生长的不平衡是脊柱侧凸加重的重要原因。

（2）“脊柱后方栓系”的理论　一些学者根据脊柱侧凸畸形的形态学表现提出了“脊柱后方栓系”的理论，并且有学者建立了“脊柱后方栓系模型”来描述脊柱侧凸的加重。他们的基本观点是：在脊柱侧凸患者，脊柱前柱的生长与后方肌肉韧带结构的延长之间存在不平衡，脊柱后方的肌肉韧带结构有缩短的趋势，相对于前方生长较快的脊柱，后方的肌肉韧带组织形成栓系；同时，由于脊柱存在旋转畸形，脊柱前方远离中线，而脊柱后方靠近中线，因而脊柱在生长过程中，脊柱前方（未栓系一侧）过度生长，而脊柱后方（栓系一侧）停止生长或生长缓慢，从而造成了脊柱侧凸的逐渐加重。然而，这些模型和理论不能解释临床上一些侧凸加重而另一些侧凸稳定等现象。

（3）“两个阶段”理论　目前，“两个阶段”理论越来越引起了重视。在AIS的自然发展过程中，最初由于神经肌肉控制系统的小的病变而形成了一个较小的侧凸; 由于侧凸的形成，继而形成了一个新的力学系统，在青少年生长阶段，生物力学因素使得侧凸畸形加重，同时，神经功能的缺陷可能决定了生长过程中侧凸加重的程度。Dobosiewicz研究了椎旁肌“去负荷反射”在逐渐加重的脊柱侧凸患者和健康人之间的差别，发现与健康人相比，椎旁肌“去负荷反射”在脊柱侧凸的凸侧存在潜伏期延长、频率变小。由于椎旁肌“去负荷反射”与骨骼肌的收缩和张力密切相关，因而“去负荷反射”异常可能造成了脊柱侧凸患者椎旁肌的张力和收缩的异常。但椎旁肌“去负荷反射”异常等神经功能缺陷如何与生物力学因素共同影响脊柱侧凸的发展，尚待进一步研究。最初认为，特发性脊柱侧凸的患者在骨骼发育成熟之后侧凸畸形不会再加重，但后来的研究表明，脊柱侧凸的患者在一生中都有可能进展。其加重的因素主要是侧凸本身的因素，包括侧凸的类型和侧凸的大小。骨骼发育成熟后，不超过30°的侧凸，不管其类型如何，发展的可能性都很小; 但大多数的侧凸畸形在成年后仍可能继续发展，尤其是50°～ 80°的胸弯。成年后，侧凸加重的原因可能与侧凸凹侧异常负荷处的椎间盘和纤维软骨的退行性变有关。Stokes 等研究了椎间盘和椎体楔形变在脊柱侧凸加重过程中所起的作用，发现椎间盘的楔形变不仅可加重侧凸，还可能使侧凸减轻，所以脊柱侧凸成年后的加重不单是椎间盘退变的结果，可能还有其他因素的参与。


二、临床问题

1.特发性脊柱侧凸的分型[4]


1983年King等回顾分析了405 例特发性脊柱侧凸病例，依据侧凸的部位、顶椎、侧凸严重程度和柔韧性将其分成5型，同时提出了稳定椎的概念及选择性融合理论，首次将分型和融合范围结合起来。Ⅰ型：“S”形双弯，胸弯和腰弯均偏离骶骨中央线，腰弯弧度大于胸弯，侧方弯曲像显示腰弯柔韧性小，腰弯柔韧指数（反向弯曲后腰弯的矫正率减去胸弯的矫正率）为负值；另一种情况是胸弯大于腰弯，但腰弯柔韧性差，柔韧指数为零。Ⅱ型：“S”形双弯，胸弯和腰弯均偏离骶骨中央线，胸弯弧度大于腰弯，腰弯柔韧指数为正值。Ⅲ型：单纯胸弯，腰弯未偏离骶骨中央线。Ⅳ型：单纯长胸弯，延伸至下腰椎，仅L5
 平衡中立在骶椎上，L4
 倾斜并位于主弯内。Ⅴ型：结构性双胸弯，T1
 倾斜于上胸弯的凹侧，上一个胸弯常为结构性。根据上述分型，King提出了各型建议的融合范围。Ⅰ型：一般融合胸弯和腰弯直至尾端稳定椎，但一般不低于L4
 ；Ⅱ型：选择性融合胸弯至中立椎和稳定椎，如果中立椎和稳定椎不在同一椎体，则融合至稳定椎更为合理；Ⅲ型：仅融合胸弯至稳定椎；Ⅳ型：融合胸弯至稳定椎；Ⅴ型：融合上下两个胸弯，下端至稳定椎。King 分型提出后，在世界范围内得到了广泛的应用，并且已成为目前特发性脊柱侧凸分型的金标准。但是随着三维矫形的CD 内固定系统的应用，有关选择性胸弯融合术后的躯干失平衡和腰弯失代偿的报道逐渐增多，其中Ⅱ型侧凸的矫形最容易出现失代偿，Ⅲ型侧凸的失代偿也时有报道。1992年Lenke 等报道了如何确定与区分King Ⅱ型侧凸，以及如何预测侧凸出现腰弯失代偿的可能性。为此他们确定了比率的概念，这一理论包括三种比率：①顶椎椎体偏移比值，指胸弯顶椎中点至C7
 铅垂线的距离与腰弯顶椎中点至骶骨中央线（CSVL）的距离的比值，这一比值如果大于1.2∶1，预示失代偿的危险性很小；②站立位正位像上，如果胸弯度数与腰弯度数的比值大于1.2∶1，预示失代偿危险很小；③胸弯和腰弯的顶椎旋转度比值，如果大于1.0∶1，失代偿危险很小。2001 年Lenke 等提出了新的分型。Lenke的分型包括三个组成部分：侧凸类型（Ⅰ～Ⅵ）、腰弯修正型（A、B、C）与矢状面胸弯修正型（－、N、＋）。Lenke 等依照脊柱侧凸研究协会（scoliosis research society，SRS）的定义，在冠状面上以顶椎位置命名侧凸类型，同时做出以下定义：结构性近段胸弯为侧方弯曲像上Cobb角≥25°（T1
 倾斜入上弯或无）或胸椎后凸（T2～5
 ）≥20°；结构性主胸弯为侧方弯曲像上Cobb角≥25° 或胸腰椎后凸（T10
 ～L2
 ）≥20°；结构性主胸腰弯/腰弯为侧方弯曲像上Cobb角≥25°或胸腰椎后凸（T10
 ～L2
 ）≥20°。

Lenke 将特发性脊柱侧凸分为以下6种类型——Ⅰ型：主胸弯，胸弯为主弯，近段胸弯和胸腰弯/腰弯为次要弯曲，且为非结构性弯曲；Ⅱ型：双胸弯，胸弯为主弯，近段胸弯为次要弯曲和结构性弯曲，胸腰弯/腰弯为次要弯曲且为非结构性弯曲；Ⅲ型：双主弯，胸弯和胸腰弯/腰弯为结构性弯曲，近段胸弯为非结构性弯曲，其中胸弯Cobb 角大于胸腰弯/腰弯，相差不超过5°；Ⅳ型：三主弯，近段胸弯、胸弯和胸腰弯/腰弯均为结构性弯曲，其中远侧两个弯曲均有可能为主弯；Ⅴ型：胸腰弯/腰弯，胸腰弯/腰弯为主弯和结构性弯曲，近段胸弯和胸弯为非结构性弯曲；Ⅵ型：胸腰弯/腰弯＞胸弯，胸弯和胸腰弯/腰弯均为结构性弯曲，近段胸弯为非结构性弯曲，其中胸腰弯/腰弯为主弯，其Cobb 角大于胸弯至少5°。若胸弯和腰弯的Cobb 角相差＜5°，则根据胸弯和胸腰弯/腰弯是否为结构性弯曲将其归入Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型。

Lenke 根据腰椎侧凸顶椎与骶骨中央线（CSVL）的关系，将腰椎侧凸分成三种修正型：A型，CSVL 在腰椎顶椎至稳定椎的椎弓根之间；B 型，CSVL 位于腰椎凹侧椎弓根内侧缘与顶椎椎体外侧缘之间；C 型，CSVL 完全在胸腰椎和腰椎椎体凹侧的内侧。Lenke 根据侧位像T5～12
 在矢状面上的后凸角度，将胸弯分成3种修正型：-型，后凸角度≤＋10°；N 型，后凸角度＋10°～＋40°；＋型，后凸角度＞ ＋40°。研究显示，Lenke 分型有较高的可靠性和可重复性。

2.特发性脊柱侧凸的支具治疗

AIS 的早期规范化治疗非常重要，主要包括临床观察、支具治疗与手术矫形。Lonstein等主张临床观察适用于Cobb 角＜ 25°的病例，每隔3～6 个月随访一次，将Cobb 角增大超过5°作为脊柱侧凸进展的标准；对Cobb 角25°～40°的病例，如患儿处于生长期或畸形出现进展，则须佩戴支具。对那些初诊时外观畸形已经十分严重、又存在高度进展危险的患儿，特别是不能严格配合定期随访和遵守佩戴时间的患儿，采用支具治疗的效果很差，应考虑手术治疗。Katz 等认为，AIS 支具治疗成功的标准是原发弯Cobb 角增加≤5°，或胸腰双主弯中继发弯超过原发弯≤5°；支具治疗失败的标准为原发弯增加＞5°，或双主弯中继发弯超过原发弯＞5°。现在多数学者认为支具治疗的有效性不仅仅表现在维持或纠正Cobb 角、改善外观或避免手术等方面，如果支具能减缓AIS 的进展速度、推迟手术时间，也应认定其相对有效。一方面，推迟手术可使原来的需前后路二期手术改为单纯后路手术；另一方面，推迟手术的同时可减缓脊柱侧凸进展，等待患儿胸廓、躯干发育成熟。

Hopf认为侧凸进展与否取决于多种因素：冠状面及矢状面畸形程度、脊柱僵硬程度、骨骼发育成熟度、椎体旋转度、脊柱侧凸部位、性别、家族史等。一般认为大的脊柱侧凸更易进展。在骨骼发育不成熟的脊柱侧凸患儿中，胸弯和胸腰弯存在着发生进展的高度风险，胸弯的预后甚至比胸腰弯更差。随着Risser 征的逐渐增加，即骨骼发育逐渐成熟，脊柱侧凸进展率逐渐下降。初诊支具矫正率曾被文献证实可预测畸形的进展，即初诊支具矫正率越大，侧凸进展率越低。但初诊支具矫正率大的低Risser 征患儿具有更强的生长潜能，脊柱侧凸进展的可能性也越大。所以初诊支具矫正率不能作为预测支具治疗成功与否的唯一可靠性指标，而用髂骨Risser 征来预测脊柱侧凸支具治疗的进展性更准确。支具类型及佩戴时间也是影响支具疗效的重要因素。不同类型支具治疗的有效性文献报道差异较大，Milwaukee 支具的失败率为15％～53％；Charleston 弯曲支具为17％～34％；TLSO支具为18％。Howard 等认为在控制畸形进展方面TLSO支具优于Milwaukee和Charleston 支具，但缺乏比较性研究。Willers 等报道Boston 支具并不能维持Cobb 角和椎体旋转的矫正。由于不同类型支具适应证不同，所以难以对不同种类支具治疗的有效性进行比较。虽然有学者指出每天部分时间佩戴支具与23小时佩戴同样有效，但脊柱侧凸研究学会组织的多中心研究证实，每天佩戴支具23小时组在防止脊柱侧凸进展方面，显著优于每天佩戴8小时或16小时组。
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3.特发性脊柱侧凸的前路手术

AIS传统的手术治疗多通过后路融合和固定，后路手术一直是治疗的金标准。由于脊柱侧凸是发生于冠状面、矢状面及额状面的三维畸形，如何达到畸形三维矫正是广大学者所追求的目标。随着内固定器械的发展，后路多钩、钉节段内固定系统的应用使疗效较过去明显提高，可较好地解决冠状面的畸形，但仍不能完全重建胸椎的后凸，额状面的矫正亦不理想，融合节段较多，牺牲了较多的运动节段，而且体瘦的患者内固定隆起及迟发性感染发生率较高。一些学者认为AIS 后路手术时，通过肋骨切除可使顶椎去旋转而达到矫正“剃刀背”畸形，但Tometz等对肋骨切除后去旋转操作的实验研究表明，肋骨切除可有助于胸后凸不足的矫正，但额状面和冠状面的变化很小，“剃刀背”的矫正主要是由于肋骨切除的结果，而不是顶椎的去旋转。Thompson等研究表明，后路器械对顶椎旋转无矫正作用，只是将去旋转作用转移到移行椎上方和下方。此外，后路融合固定后尚有失代偿和曲轴现象发生，腰弯的失代偿（特别是King Ⅱ型）发生率为9％～20％。为达到脊柱侧凸的三维矫正，恢复躯干对称和生理性外形，许多学者主张前路手术融合、内固定治疗AIS。Zielke和Cotrel-Doubesset 首先提出去旋转概念：通过前路或后路器械对脊椎去旋转，改善额状面的畸形和恢复原有的生理弧度，即在脊柱的背侧或腹侧应用去旋转力矩，使来自去旋转力矩的力在去旋转的同时达到矫正侧凸的目的。前路内固定可通过凸侧前方的加压达到矫正旋转，将侧凸移向矢状面，并且椎间盘切除可促进矫正的效果。

Dwyer 等于1964年首次使用螺钉和钢缆前路内固定治疗脊柱侧凸畸形，曾报道10例胸椎AIS 前路器械治疗的早期经验，但术后发现其对矢状面畸形矫正不满意，而且螺钉、钢缆断裂及假关节的发生率甚高。此后，20世纪70 年代Zielke 等对Dwyer 内固定器械进行改进并用于治疗AIS，其对侧凸的矫正率及术后的融合率均大为提高，并提高了对旋转的矫正及矢状面生理弧度的维持，但术后常发生畸形三维矫正的丢失，矢状面矫正亦不满意，术后假关节的发生率仍高于后路手术。近年来又历经改进出现了新的坚强前路内固定系统，如TSRH、MOSS-Miami 和改进的CD 系统，由于使用了坚强的杆系统，从而比Dwyer和Zielke系统对旋转和矢状面的矫正更佳，术后假关节及感染的发生率亦明显降低（图62-3）。前路手术治疗侧凸，在侧凸的中心内对侧方移位和旋转椎体以最大距离施加矫正力提供了力学的优势；通过去旋转操作可阻止医源性后凸畸形的发生；前路矫正侧凸通过缩短而不是延长脊柱，从而减少了术中牵引性脊髓损伤，椎体间的融合避免了后期曲轴现象的发生，亦减少了术后内植物的突出；术中可于同一切口内完成胸廓成形来改善术后的“剃刀背”畸形。此外，前路手术可保留更多的运动节段，减少了融合远端退变的危险。骨盆以上保留更多自由的运动节段，使远期下腰痛的发生明显减少。因而前路手术治疗AIS 受到许多学者的青睐。
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对于胸椎AIS 的前路手术，目前一般认为主胸弯可自然矫正35％～40％者为前路手术适应证，通常应为上端椎至下端椎内的融合。对于反向弯曲位X 线片高位代偿弯不能得到满意矫正者应考虑行上下松解，Ⅱ期行后路融合固定。手术的关键在于：①前路松解充分，完全切除椎间盘，甚至切断后纵韧带；②顶椎及其上下于同一切口内做胸廓内肋骨隆突切除，以促进旋转的矫正。然而研究表明，胸椎侧凸的前路手术亦存在一定的问题。在发育不成熟儿童前路融合后可出现进行性后凸，可能是由于前路的牢固融合而后方过度生长所致。因而，提出对发育不成熟的儿童，应通过术中预留15°左右的胸后凸生长潜能来预防此现象的发生。

Graham的研究发现胸椎侧凸前路手术术后3个月肺功能明显下降，但在术后2年时同术前并无明显区别。Shufflebarger认为对胸椎侧凸后路手术优于前路，后路矫正侧凸的效果较佳，而且后路胸椎椎弓根螺钉的应用进一步提高了胸椎侧凸的矫正效果，并且后路手术具有较大的灵活性，对胸椎后凸不足的矫正可通过术中对黄韧带的切除来达到。胸腰段及腰段AIS 是文献报道前路手术最好的适应证，前路椎间盘切除、融合及内固定，既可达到优良的矫形，又可最大限度地保留腰椎的活动度。Lee等认为，为维持脊柱矢状面的平衡，侧凸近端后凸角度超过5°的所有节段均应包括在融合范围内；同时应注意胸弯必须较柔韧至足以代偿腰弯的矫形，以免引起术后矢状面的失代偿。一般认为腰椎及胸腰段AIS 前路融合固定的范围为上端椎至下端椎，有学者认为若结合应用椎间融合器，可更好地维持和恢复胸腰段及腰椎的生理性前凸。为保留更多的运动节段，有学者对腰椎及胸腰段AIS 采用过矫结构性侧凸、短节段固定的方法，但术后固定节段常有轻度的后凸，并且一些患者术后出现固定远端的椎间隙张开及退行性改变，虽未发现有害的影响，其远期的疗效如何尚需更长期的随访。

4.僵硬性脊柱侧凸的手术治疗

特发性重度僵硬性脊柱侧凸是一种严重影响患者心肺功能、美观及心理的疾病，特别是对骨骼未完全发育成熟的青少年，如果不积极治疗，常常会出现侧凸继续加重、心肺功能受损、疼痛等并发症。虽然对此类患者的手术矫形难度大，危险性高，随着人们对脊柱侧凸认识的增加、三维矫形内固定器械的发展及手术技术的完善，治疗效果已有了很大进步。

特发性重度僵硬性脊柱侧凸的定义尚未统一。一般认为重度脊柱侧凸在站立位冠状面Cobb角应大于60°～100°，同时仰卧位反向弯曲相上柔韧性小于30％作为重度僵硬性脊柱侧凸的诊断标准。患者一般就诊较晚，存在许多并发症，如疼痛、站立位或坐位的失平衡、侧凸加重、出现后凸、退变加速及心肺功能异常等。重度僵硬性脊柱侧凸的治疗，存在着神经并发症高、远期假关节发生率高、易出现术后失平衡及矫正度丢失等问题，而非手术治疗又常常无效，因此，对患者近期出现脊柱弯曲明显增加、药物无法控制疼痛、因胸廓畸形引起肺功障碍、冠状面或矢状面失代偿等，在没有手术禁忌的情况下，通常采用手术治疗，特别是骨骼未完全发育成熟的青少年，这也是其手术治疗的适应证。手术的相对禁忌证主要为极其严重的心肺功能障碍不能耐受麻醉和手术、严重骨质疏松不能放置内固定及患者精神障碍而不能配合手术等。

重度僵硬性脊柱侧凸的手术治疗方式主要分为3种：单纯前路矫形内固定手术、单纯后路矫形内固定手术和前路松解后路矫形内固定联合手术。单纯前路手术较少用于重度侧凸，但Benli等对冠状面Cobb角＞ 80°的特发性脊柱侧凸，用Contrel-Dubousset-Hopf （CDH）双棍系统行前路矫形内固定，矫形率达46.7％，躯干平衡也取得了满意效果。尽管当今使用了坚强的内固定器械，对于僵硬的侧凸，大部分学者还是主张在后路矫形内固定术前进行前路软组织松解，以增强侧凸顶椎附近的柔韧性。对Risser征0°～ I°者行前路手术可预防曲轴现象的发生;对明显后凸者，前路支撑性植骨融合也可防止术后矫形的丢失或畸形加重。因此，前路手术对于以上两种情况是必需的。前路松解也可通过内窥镜进行并且可同时行胸廓成形术。内窥镜系微创手术避免了开放手术出血多、恢复慢、长切口疼痛、肺功能受影响、腹胀及感染率高等缺点，但它对手术技术要求较高，也存在肋间神经痛、肺不张、皮下气肿、乳糜胸等并发症。前后路联合手术又可分为一期前后路手术和一期前路松解、二期后路矫形内固定手术。两期手术之间还可以进行头颅-骨盆环等牵引，但这种方法存在许多并发症，如脑神经牵拉伤、颈椎关节僵硬、针道感染等。如果患者一般情况好，身体健壮，就可以行一期前后路手术。一期前后路手术的优点是对肺功影响小、减少出血、住院天数少及费用低等。后路三维矫形内固定器械对一般脊柱侧凸的矫形率可达50％～75％，但对于重度僵硬性脊柱侧凸，由于侧凸顶椎有较大的旋转和柔韧性很差，矫形效果要差一些。Giorgi 等报道对主弯冠状面Cobb角大于80°的重度特发性脊柱侧凸应用后路CD系统，矫形率平均为53.9％，但对其中柔韧性小于30％的8例患者的矫形率仅为48.5％。如果考虑患者一般情况差或心肺功能欠佳，前路手术风险较大，则可以选择单纯一期后路矫形内固定；或患者侧凸柔韧性接近30％，亦可考虑直接的后路手术。对严重的僵硬侧凸，有时后路放置两根矫形棒十分困难，特别是在凸侧放棒。可采用凹侧置棒适度撑开，辅以椎板下节段性钢丝固定的方法。本法将撑开力和水平横移力联合交替使用，节段性钢丝提供了使脊柱由外向内、由前向后移位的有力方法，通过拉紧钢丝使椎板更贴近预先弯好弧度的金属棒，产生矢状面的矫正力，重建脊柱的生理弧度，并且使矫正力分散到各点上。

手术时一定要注意，重度僵硬性侧凸凹侧撑开时力量要适当，以免引起神经并发症或引起近端脱钩、椎板骨折或椎弓根螺钉切割或断裂。椎板下钢丝拧紧时也要注意力量适当，以免造成椎板切割或钢丝断裂。追求躯干平衡及矢状面平衡远比单纯多矫正冠状面的Cobb角度数重要，特别是胸腰段后凸畸形如果不矫正，可导致胸椎前凸或平背及腰前凸增加，且畸形会随年龄增长而逐渐加重。椎体截骨术对重度僵硬性脊柱侧凸可以取得较好的矫形效果，矫形率为49％～56.4％，但存在手术时间长、出血多、合并症多及脊髓损伤危险性大等缺点。总之，前路松解加后路矫形内固定术和单纯后路矫形内固定术，对重度僵硬性脊柱侧凸来说，是一种安全有效的治疗方法，其手术治疗的关键是：①术前心肺功能的全面评估;②适当矫形;③保证冠状面及矢状面平衡;④充分广泛的植骨融合。而选用何种三维矫形器械并不是最主要的[7]
 。


三、建议阅读的书目和文献

1.Raymond T.Morrissy and Stuart L.Weinstei.主编。Pediatric Orthopaedics （第四版）。2003年。Lippincott-Raven出版社。

本书是小儿骨科医生必读的参考书，内容广泛，涵盖了小儿四肢及脊柱疾患的病因病理、分类、诊断和治疗等内容。其中小儿脊柱疾患是本书的重点之一，对青少年特发性脊柱侧凸的诊断和治疗进行了详细的描述，除了传统的治疗方法，还包括了近年来应用于临床的新技术和新理论。

2.Stuart L.Weinstein 主编。The Pediatric Spine：Principles and Practice。2001年。Raven-Press出版社。

该书为国际上脊柱外科医生最常用的必读参考书之一，虽覆盖范围广，但其内容以畸形矫治为主，且对脊柱侧弯的发生、发展、生物力学分类、矫治策略等也都做了详尽的描述。
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