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输血相关性急性肺损伤的研究进展
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"第三军医大学西南医院输血科!重庆
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关键词"输血'
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呼吸窘迫综合征'
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中性粒细胞
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随着血液采集*血制品制备过程中消毒灭菌技术的提高和

操作规范的不断完善#多数输血相关并发症已得到了较满意的

控制(

+

)

'但免疫相关输血并发症问题日益突出#输血相关性急

性肺损伤$

<:@43AB32745:9?@<9F@>B<9?B4

C

24

1

B:

L

#

(Z6OG

%就是

其中之一'

(Z6OG

是发生于输血期间或输血后的并发症#以

急性缺氧和非心源性肺水肿为特点#因致死率高而越来越受到

重视(

)5-

)

'本文从
(Z6OG

的病理生理学机制入手#分析*评价

(Z6OG

发病因素以及防范措施#以减少
(Z6OG

的发生#从而

实现安全*有效输血'

@

"

流行病学

)"

世纪
-"

年代即有
(Z6OG

病例相关报道#但始终没有

明确*统一的命名和诊断标准'

+,*-

年
P@

L

7

医院有学者报道

了相关的一系列病例后#才将此输血并发症命名为
(Z65

OG

(

05$

)

'输注各种血液成分均可能导致
(Z6OG

#以新鲜冰冻血

浆$

A:93=A:7H94

D

?@3E@

#

NNX

%和浓缩血小板所致
(Z6OG

病例

最多(

)

#

-5,

)

'多数血液采集中心在制备
NNX

过程中没有完全去

除血小板#因此
NNX

中含有大量血小板碎片*各种内源性生长

因子和其他血小板衍生物#这些物质大部分能活化中性粒细

胞*

(

淋巴细胞#参与天然免疫的调节(

*5+"

)

'

(Z6OG

占输血并

发症的
+

"

-"""

"

+

"

+###

#致死率为
-.

"

+".

#而重症监护病

房
(Z6OG

发病率高达
*.

'尸检报告证实#

(Z6OG

致死患者

肺组织存在广泛中性粒细胞浸润和肺泡水肿*透明膜形成#与

急性呼吸窘迫综合征$
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6ZT&

%一致(

++

)

'

6ZT&

的流行病学研究表明#输血是导致

6ZT&

的最常见因素#因此输血后发生的
6ZT&

类似病例可能

均为
(Z6OG

(
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)
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诊断与治疗

(Z6OG

是临床综合征#并非单一病因引起的疾病#且

(Z6OG

的诊断不以实验室检查结果为主要依据(

+#5+!

)

'美国国

立心肺和血液研究所$

4@<274@?=9@:<?B4

C

@4F8?77F243<2<B<9

#

R%OSG

%

(Z6OG

工作组于
)""-

年#建议
(Z6OG

的诊断需满

足下列条件!排除心脏功能衰竭或循环负荷过重引起的低氧和

双侧肺水肿&输血后出现呼吸急促*紫绀*呼吸困难合并急性低

氧血症#伴有氧合指数小于或等于
#""EE %

C

$

+EE %

C
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"/+##[X@

%#胸片示双侧肺水肿$排除心源性肺水肿%&患者输

血前无急性肺损伤$
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6OG

%#

6OG

症状和体征

出现在输血期间或输血
0=

以内(

+!

)

'应注意与其他输血相关

并发症$如循环过载*过敏性休克*细菌污染反应等%#以及心肌

疾病或心脏瓣膜疾病$心源性%引起的肺水肿等疾病的鉴别

诊断'

(Z6OG

的治疗应采取支持给氧和机械通气等方式#包括

呼吸支持#对于轻度
(Z6OG

可给予吸氧$鼻塞或面罩%#对于

重症
(Z6OG

$出现严重低氧血症%需进行气管插管#行机械通

气#约
$".

的患者需机械通气(

+!

)

&液体输注#对液体容量不足

的
(Z6OG

患者#避免使用利尿剂#因为利尿剂会加重低血容

量#引发低血压#对于已出现低血压或病情恶化者#需进行补液

扩容治疗&对液体容量过多者#须予以利尿剂治疗'
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发病机制

(Z6OG

的发病机制尚未完全清楚'一般认为供者血浆含

有白细胞抗体#包括针对
%O65

$

*

%O65

%

或中性粒细胞特异

性抗原$特别是
%R65#

+

%的抗体是常见原因(

+"

)

'

6OG

的主要

病理变化是肺微小血管通透性增加#水肿液渗入肺间质#从而

引起肺弥散性功能障碍#进而导致缺氧'

Z@7

等(
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)研究显示#

悬浮少白细胞红细胞可使肺微小血管的跨内皮细胞电离阻力

$
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#

(UZ

%降低#增加内皮细

胞间隙#从而使内皮细胞通透性增加&

NNX

也可降低
(UZ
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作用没有悬浮少白细胞红细胞快#下降幅度也较小&而洗涤红

细胞并不使
(UZ

发生明显改变'由此说明
(Z6OG

主要与血

浆成分有关'

目前认为
(Z6OG

的主要发病机制可能有以下两种学说!

$

+

%白细胞抗体学说#即主要是供者血液中的白细胞抗体导致

抗原
5

抗体反应#激活肺中的补体#导致效应细胞...中性粒细

胞$
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#

XPR

%向肺组织募集*活化#

释放活性物质#最终导致肺组织损伤'但有
+-. (Z6OG

病例

并不能在供者血液中检出抗体'说明抗粒细胞抗体和抗
%O6

抗体并不是
(Z6OG

的惟一致病因素(

)5*

)

'$

)

%,二次打击-学

说#即
(Z6OG

发病需要存在两次 ,打击-#第
+

次是患者存在

临床病症#如手术*创伤或严重感染等#导致大量
XPR

快

速活化#第
)

次是由于在
XPR

活化期间输注了含某些特异

性细胞因子的血液制品#细胞因子导致肺微血管内皮细胞活

化#上调其表面黏附分子的表达#从而使
XPR

黏附于内皮

细胞#损害肺组织#使肺毛细血管渗出增加#造成大量蛋白*

水分和白细胞渗出#使
XPR

在肺组织浸润#诱发
(Z65

OG

(

+0

)

'最近创伤小鼠模型的研究也进一步证实了 ,二次打

击-可诱发
(Z6OG

(

+$

)

#以及 ,二次打击-学说在大动物绵

羊模型中发生的可行性(

+*

)

'

由于输注单采血小板也可诱发
(Z6OG

#提示除了白细胞

抗体外#可能还有其他因素参与#如血小板贮存过程中累积的

溶血卵磷脂(

*

)

'有研究发现#中性粒细胞表达
'T!"

#血小板分

泌的可溶性
'T!"

配体$

37?B8?9'T!"?2

C

@4F

#

3'T!"O

%可与其

结合并诱导细胞活化#引起中性粒细胞介导的人肺微血管上皮

细胞的细胞毒性反应&血小板分泌的
3'T!"O

与血管内皮细胞

表面的
'T!"

结合#使
XPR

*血小板黏附到内皮细胞#促进一

系列细胞因子的表达'

3'T!"O

"

'T!"

上调
RN5

1

S

的转录活

性#进一步激活
P6X\

信号转导途径#上调内皮细胞细胞间黏

附分 子
5+

$

24<9:>9??B?@:@F=93274 E7?9>B?95+

#

G'6P5+

%的 表

达(

+,

)

'血循环中的
3'T!"O

几乎全部来源于血小板'因此#

各种血液成分中均含有
3'T!"O

#含量从高至低依次为单采血

小板$

@

D

=9:9323>74>94<:@<9F

D

?@<9?9<3

#

65XO(3

%*从全血手工

分离制备的浓缩血小板$

K=7?98?77F5F9:2;9F

D
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#

YS5XO(3

%*全血*悬浮红细胞'在保存过程中#

3'T!"O

含量会继续增高#

65XO(3

在保存
#

"

-F

时达最高'对健康受

试者应用上述成分血后#发现随
3'T!"O

含量增高#

(Z6OG

发

生率显著增加(

*

)

'随着深入的研究#越来越多的证据表明#

3'T!"O

"

'T!"

途 径 很 可 能 在
(Z6OG

发 病 中 起 到 重 要

作用(

,

#

)"

)

'

'T!"

配体$

'T!"?2

C

@4F

#

'T!"O

%"

'T!"

是体内特异性免

疫反应系统重要的
+

对共刺激分子#参与体液和细胞免疫反

应#在器官移植排异*系统性红斑狼疮*肿瘤*动脉粥样硬化等

疾病过程中具有关键作用'

'T!"

作为
S

淋巴细胞免疫球蛋

白类开关重要调节因子#是重要的抗原递呈细胞激活因子'人

体多种细胞表达
'T!"

#如成纤维细胞*上皮细胞和血管内皮细

胞等'

'T!"

的天然配体被称为
'T!"O

$正式命名为
'T+-!

%#

表达于多种细胞表面#包括
(

淋巴细胞和血小板'关于
'T!"

途径激活血管内皮细胞的研究显示#以高表达
'T!"O

的
(

淋

巴细胞激活血管内皮细胞#并以
ZR6

干扰技术下调血管内皮

细胞
'T!"

的表达#检测位于
'T!"

下游的转录因子*细胞因

子*黏附分子等#证实
'T!"

作为总开关在炎性反应中具有重

要作用(

)+

)

'

C

"

预
""

防

在临床治疗中应严格把握输血适应证#力求科学*合理*有

效*安全用血#充分认识到白细胞抗体是诱发
(Z6OG

的重要

因素#采用输血新策略以减少发生
(Z6OG

的危险(

+"

)

'采用去

除血浆或白细胞的血液制品可有效降低
(Z6OG

发生率'国

外许多学者对
(Z6OG

的相关研究较多#而国内仅有零星报

道(

))5)!

)

'为减少
(Z6OG

的发生#应加强献血和临床用血管

理(

)-

)

#减少采集有多次妊娠史的女性献血者或多次输血史供

血者的血液#减少血浆的临床应用#达到减少
(Z6OG

发生的

目的'制备血液制品过程中是否有必要早期进行白细胞和血

小板的去除*单采血小板输注是否需去除
3'T!"O

等新的治疗

手段的可行性仍需更多的临床研究以证实'
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