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婴幼儿活体肝移植术中血糖变化特征及影响因素分析

陈国立,黄一乐,陈哲颖

摘要:目的
 

了解婴幼儿活体肝移植术中血糖异常情况、血糖变化趋势及波动幅度并分析其影响因素。方法
 

回顾性分析活体肝移

植手术婴幼儿196例,收集其一般资料及麻醉诱导后即刻、无肝期前5
 

min、无肝期15
 

min、新肝期15
 

min、新肝期1
 

h、新肝期2
 

h、新肝期3
 

h
 

7个时间点的动脉血气血糖值,分析各个时间点异常血糖发生情况,绘制血糖波动曲线,计算血糖波动幅度。结果
 

患儿低血糖发生的主要时段在麻醉诱导后即刻(81.6%)、无肝期前5
 

min(68.4%)和无肝期15
 

min(85.2%),高血糖发生的主要

时段在新肝期15
 

min(37.2%)和新肝期1
 

h时(47.4%);患儿术中血糖波动1.70~17.90(6.66±3.12)
 

mmol/L;多元线性回归

显示,患儿体质量是其术中血糖波动的影响因素(P<0.05)。结论
 

婴幼儿活体肝移植术中血糖异常发生频率高,血糖波动幅度

大。手术室护理人员应对肝移植患儿进行及时评估,对于体质量较轻的患儿在无肝期和新肝期等血糖波动高危时段加强术中血

糖监测和管理,减少术中血糖波动。
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Abstract:
 

Objective
 

To
 

understand
 

blood
 

glucose
 

anomaly,
 

the
 

pattern
 

of
 

blood
 

glucose
 

change
 

and
 

fluctuation
 

range
  

in
 

infants
 

and
 

young
 

children
 

during
 

living
 

donor
 

liver
 

transplantation,
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors.
 

Methods
 

A
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

196
 

infants
 

and
 

young
 

children
 

undergoing
 

living
 

donor
 

liver
 

transplantation
 

was
 

conducted
 

to
 

collect
 

the
 

general
 

information
 

and
 

arterial
 

blood
 

glucose
 

readings
 

at
 

7
 

time
 

points:
  

immediately
 

after
 

induction
 

of
 

anesthesia
 

(T1),
 

5
 

min
 

before
 

the
 

anhepatic
 

phase
 

(T2),
 

15
 

min
 

into
 

the
 

anhepatic
 

phase
 

(T3),
 

and
 

15
 

min
 

(T4),
 

1
 

h
 

(T5),
 

2h
 

(T6)
 

and
 

3
 

h
 

(T7)
 

into
 

the
 

neohepatic
  

phase.
  

Blood
 

glucose
 

anomalies
 

at
 

each
 

time
 

point
 

were
 

noted,
 

a
 

blood
 

glucose
 

chart
 

was
 

drawn,
 

and
 

the
 

fluctuation
 

range
 

of
 

blood
 

glucose
 

were
 

calculated.
 

Results
 

Hypoglycemia
 

mainly
 

occurred
 

immediately
 

after
 

induction
 

of
 

anesthesia
 

(T1,
 

with
 

81.6%
 

of
 

the
 

patients),
 

5
 

min
 

before
 

the
 

anhepatic
 

phase
 

(T2,
 

68.4%),
 

and
  

15
 

min
 

into
 

the
 

anhepatic
 

phase
 

(T3,85.2%).
 

Hyperglycemia
 

mainly
 

occurred
  

at
 

15
 

min
 

(T4,
 

37.
 

2%)
 

and
 

1
 

h
 

(T5,
 

47.4%)
 

into
 

the
 

neohepatic
 

phase.
 

The
 

blood
 

glucose
 

levels
 

ranged
 

between
 

1.70-17.90
(6.66±3.12)

 

mmol/L.
 

Multiple
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

children's
 

body
 

weight
 

had
 

significant
 

impact
 

on
 

intraoperative
 

blood
 

glucose
 

variation
 

(P<0.05).
 

Conclusion
 

In
 

infants
 

and
 

young
 

children
 

receiving
 

living
 

donor
 

liver
 

transplantation,
 

the
 

fre-
quency

 

of
 

intraoperative
 

blood
 

glucose
 

abnormality
 

is
 

high,
 

and
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

is
 

large.
 

Operating
 

room
 

nurses
 

should
 

assess
 

the
 

children
 

in
 

a
 

timely
 

manner.
 

For
 

children
 

with
  

lower
 

body
 

weight,
 

special
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

intraoperative
 

glu-
cose

 

monitoring
 

and
 

management
 

in
 

such
 

high-risk
 

periods
 

of
 

blood
 

glucose
 

fluctuations
 

as
 

anhepatic
 

and
 

neohepatic
 

phase,
 

in
 

an
 

effort
 

to
 

reduce
 

intraoperative
 

blood
 

glucose
 

fluctuations.
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  肝脏移植是目前治疗终末期肝病最为有效的方
法之一,也是器官移植手术中难度较大、护理管理较
为复杂的手术[1]。近年来,婴幼儿活体肝移植已在国
内外广泛开展[2]。血糖是手术患者的重要体征之一,
正常情况下,血糖能够维持相对稳定依赖于体内完整
高效的血糖调节系统,肝脏是维持血糖浓度恒定和血
糖代谢的主要器官。2016年围术期血糖管理专家共
识中推荐围术期血糖控制在7.8~10.0

 

mmol/L,围
术期血糖异常包括高血糖、低血糖及血糖波动[3]。有
研究表明,肝移植患者由于术中存在无肝期和新肝
期,这两个阶段会影响肝脏对血糖的正常调控[4],而
肝移植患儿全身状况差、体质量轻、呼吸循环储备量

小、对大手术耐受性差,术中极易出现血糖大范围波
动及血糖异常的发生[5]。研究表明,围术期血糖异常
会增加患者的病死率、感染率、切口不愈合及心脑血
管并发症的发生率,延长住院时间,影响远期预后[3]。
因此,本研究旨在探讨活体肝移植手术患儿术中血糖
异常情况、变化趋势及血糖波动幅度并分析其影响因
素,为制定适用于肝移植患儿术中血糖管理标准提供
依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 2018年8月至2019年6月于上海
交通大学医学院附属仁济医院行活体肝移植手术的
患儿196例。纳入标准:①手术方式为活体肝移植,
月龄0~36个月;②原发疾病为胆道闭锁或者胆道闭
锁葛西术后,代谢性肝病,肝母细胞瘤;③患儿家属知
情同意并签署知情同意书。排除标准:①术中二次阻
断肝门静脉,或术中严重出血,或死亡;②术中使用胰
岛素;③合并肾功能异常。本研究获得医院伦理审查
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委员会审查通过。
1.2 方法

1.2.1 血糖监测方法 患儿均采取静脉呼吸复合麻
醉,分别于无肝期前(从手术开始至肝门静脉阻断)、无
肝期(肝门静脉阻断至新肝移植结束肝门静脉开放)、
新肝期(肝门静脉开放至手术结束)3个时间段由麻醉
师通过患儿的动脉导管抽取动脉血进行血气监测,每
次动脉血气所抽取的血量在0.5~1.0

 

mL。患儿均使
用同一台西门子RAPIDPoint

 

500血气分析仪,测得的
动脉血气血糖作为患者对应时间的血糖值。
1.2.2 数据收集 从患儿病例及手术记录中获得资
料数据。①患儿一般资料:性别,年龄,身高,体质量。
②手术相关资料:患儿ASA评分,术中出血量,尿量,
术中补液量,手术时间,麻醉时间,无肝期总时间。③
血糖:麻醉诱导后即刻(T1),无肝期前5

 

min(T2),无
肝期15

 

min(T3),新肝期15
 

min(T4),新肝期1
 

h
(T5),新肝期2

 

h(T6),新肝期3
 

h(T7)7个时间点的
血糖值。
1.2.3 统计学方法 使用SPSS22.0软件进行数据
录入与分析,采用t检验,单因素方差分析和多元线
性回归分析,检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 患儿一般资料 196例中,男95例,女101例;

年龄3个月至1岁138例,1~岁35例,2~3岁23
例。体质量4.40~kg

 

39例,6.1~kg
 

49例,7.1~kg
 

48例,8.1~10
 

kg
 

36例,10.1~16.0
 

kg
 

24例。ASA
分级为1级5例,2级45例,3级136例,4级10例。
术前诊断为先天性胆道闭锁127例,胆道闭锁葛西术
后44例,其他25例(包括尿素循环代谢紊乱3例,急
性肝衰竭3例,瓜氨酸血症2例,半胱氨酸血症1例,
阿拉基综合征3例,鸟氨酸血症3例,胆汁淤积4例,
肝母细胞瘤1例,甲基丙二酸血症2例,丙氨酸代谢
障碍1例,糖原累积病1例,尼曼匹克病1例)。手术
时长221~652(341.13±60.71)min,麻醉时长275~
698(416.41±57.59)min,术 中 出 血 量100~600
(169.39±94.90)mL,尿 量 140~600(230.28±
119.13)mL,无肝期时长22~69(35.14±9.00)min,
术中补液量1050~2450(1

 

591.43±183.72)mL,其
中胶体溶液250~725(314.29±35.44)mL、晶体溶
液885~2075(1

 

277.14±153.92)mL。
2.2 患儿各时间点血糖情况 根据2016年围术期
血糖管理专家共识[3],<7.8

 

mmol/L为围术期低血
糖,>10.0

 

mmol/L为围术期高血糖。患儿各时间点
血糖情况见表1。
2.3 患儿各时间点血糖值及与前一时点血糖差异性
分析 见表2。

表1 患儿术中各时间点血糖情况(n=196) 例(%)

血糖情况 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
低血糖 160(81.6) 134(68.4) 167(85.2) 57(29.1) 56(28.6) 71(36.2) 115(58.7) 
血糖正常 23(11.7) 46(23.5) 19(9.7) 66(33.7) 47(24.0) 73(37.4) 61(31.1)
高血糖 13(6.7) 16(8.1) 10(5.1) 73(37.2) 93(47.4) 52(26.4) 20(10.2)

表2 患儿各时间点血糖值及与前一时点血糖差异性分析 mmol/L,􀭺x±s
项目 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 F P

血糖 5.89±2.34 7.10±2.41 5.82±2.55 9.40±2.84 10.02±3.28 9.08±3.11 7.72±2.13 3.431 0.025
t - -5.000 8.937 -20.258 -2.666 6.327 8.078
P -  0.000 0.000  0.000  0.008 0.000 0.000

2.4 患儿术中血糖波动幅度统计 血糖波动是指血

糖在高峰和低谷之间变化的不稳定状态,血糖波动幅

度定义为在整个手术过程中血糖波动的高峰值与低

谷值之间的差值。196例患儿术中血糖波动1.70~
17.90(6.66±3.12)mmol/L。其中血糖波动幅度0~
4.00

 

mmol/L
 

36例(18.4%),波动幅度4.01~7.00
 

mmol/L
 

91例(46.4%),波 动 幅 度 7.01~10.00
 

mmol/L
 

45例(23.0%),波动幅度>10.00
 

mmo/L
 

24例(12.2%)。
2.5 不同特征患儿术中血糖波动值比较 差异有统

计学意义的项目见表3。
2.6 患儿术中血糖波动的多因素分析 以患儿术中

血糖波动值作为因变量,将单因素分析有统计学意义

的年龄、体质量、麻醉时间与术前诊断作为自变量进

行多元线性回归分析,结果仅患儿体质量(4.4~6.0
 

kg=1,6.1~kg=2,7.1~kg=3,8.1~kg=4,10.1~
16.0

 

kg=5)进入回归方程,结果见表4。

3 讨论

3.1 患儿术中血糖异常及波动情况分析 本研究

结果显示,患儿低血糖发生的主要时段在麻醉诱导

后、无肝期前5
 

min和无肝期15
 

min
 

3个时段,发生

率分别为81.6%、68.4%和85.2%。原因可能是长

时间的术前等待及禁食禁饮,致使患儿进入手术室

时血糖往往低于7.8
 

mmol/L[6]。肝移植患儿本身

存在肝功能不全,致使低血糖的发生风险增加,术中

又处于全麻镇静的状态,低血糖症状经常会被掩盖,
不易及时发现,导致患儿术中低血糖的发生率较高。
2016年围术期血糖管理专家共识[3]明确指出,围术

期低血糖的危害超过高血糖,发生一次低血糖围术

期的死亡率即可增加。因此,应加强病区护士围术

期血糖管理知识的培训和患者在术前准备阶段的血

糖调控,使其以正常血糖的状态进入手术阶段。手

术室工作人员面对术前低血糖的患儿应注意含糖液

体的补充,尽快恢复患儿血糖至正常水平。术中高
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血糖发生的主要时段在新肝期,本研究中新肝期15
 

min和新肝期1
 

h时高血糖发生率分别为37.2%和

47.4%,可能是因为新肝移植完成后,肝门静脉开

放,移植肝中大量的葡萄糖随新肝血流灌注释放入

血[7-8],致使血糖上升甚至达到高血糖的程度。有研

究表明,围术期高血糖的发生会增加患者的死亡率,
增加切口感染、切口不愈合、心血管并发症的发生

率,影响患者的免疫功能,加重肾脏负担,导致酸碱

平衡紊乱等。因此,在新肝期应警惕患儿术中高血

糖发生,在患儿术中无肝期与新肝期等血糖异常的

高危时刻增加血糖监测次数,并对异常血糖采取及

时有效的措施,保持患儿血糖在正常范围内。
表3 不同特征患儿术中血糖波动值比较

mmol/L,􀭵x±s
项目 例数 血糖值 F P

月龄(月)
 0~ 138 7.16±3.15 7.069 0.001
 12~ 35 5.82±2.46
 24~36 23 4.91±2.98
体质量(kg)
 4.4~ 39 7.85±3.92 4.802 0.001
 6.1~ 49 7.00±2.75
 7.1~ 48 6.98±2.78
 8.1~ 36 5.61±2.47
 10.1~16.0 24 4.99±2.92
术前诊断

 胆道闭锁 127 7.09±3.25 3.658 0.028
 葛西术后 44 5.74±2.62
 其他 25 6.09±2.88
麻醉时长(min)
 275~ 2 14.55±4.74 5.192 0.002
 301~ 80 6.84±3.22
 401~ 99 6.30±2.81
 501~698 15 7.05±3.13

表4 患儿术中血糖波动的多因素分析(n=196)

项目 β SE β' t P
常数 10.424 10.424 - 9.581 0.000
体质量 -0.526 0.234 -0.219 2.250 0.026

  注:R2=0.104,调整R2=0.085,F=5.554,P=0.000。

  血糖波动又称血糖变异性,是指血糖在其高峰

和低谷之间变化的不稳定状态[9]。本研究测得196
例活体肝移植患儿术中血糖平均波动(6.66±3.12)
mmol/L。文献表明,术中大幅度血糖波动比稳定的

术中高血糖对患者造成的危害更大,血糖大幅度波

动会加重脑部缺血缺氧和肾脏损伤,导致术后炎症

反应,术后高血糖、心肌缺血、心律失常、房颤等并发

症的发生率增高,监护室滞留时间和住院时间延长,
死亡率增高,影响患者的短期预后[10-12]。对于肝移

植手术患者术中血糖波动的研究较少,Hur等[13]的

研究结果表明术中血糖波动是肝移植手术患者术后

急性肾损伤的独立危险因素;Park等[14]发现术中血

糖变异度大是肝移植患者再次手术的影响因素。由

此可见血糖波动是影响患者预后的重要因素,对婴
幼儿更是如此。手术室护理人员应努力减小患儿术
中血糖波动,维持患儿术中血糖平稳。然而术中血
糖波动幅度控制的正常范围还未有定论,Egi等[15]

的研究认为血糖波动≤3.00
 

mmol/L患者会受益,
穆东亮等[10]和苏建林等[12]的研究均表明血糖波动
水平≤2.20

 

mmol/L时不会明显增加患者并发症的
发生率。本研究结果显示,大部分患儿血糖波动幅
度大于4.00

 

mmol/L,甚至有12.2%的患儿血糖波
动幅度大于10.00

 

mmol/L。这可能是由于肝移植
患儿存在特殊的无肝期和新肝期,血糖波动幅度要
比一般手术患儿大。提示适用于普通患者的血糖变
化阈值与血糖控制指南可能并不适用于所有患者,
尤其是肝移植手术患儿。因此,需要更多的临床证
据来分析不同血糖波动幅度与肝移植患儿预后之间
的相关性,形成适用于肝移植患儿的术中血糖管理
指南,这也是今后的研究方向。
3.2 患儿术中血糖变化趋势及原因分析 从手术开始
至无肝期前,患儿血糖保持上升的原因可能来自于胰岛
素抵抗和手术应激反应两个方面。胰岛素抵抗是指胰
岛素的外周靶向组织包括肌肉、肝脏、脂肪等对内源性
或外源性胰岛素的敏感性和反应性降低,从而导致生理
剂量的胰岛素产生低于生理剂量的反应,引发患儿血糖
升高[16]。手术和麻醉刺激导致的应激反应,致使交感
神经兴奋,炎性反应因子、儿茶酚胺类因子释放,皮质醇
代谢性增多以及升糖激素释放,包括胰高血糖素、肾上
腺素、去甲肾上腺素、生长激素等[17]。终末期肝病患儿
存在长期的胰岛素抵抗,在手术应激和自身因素的综合
作用下,患儿血糖在无肝期前呈现上升趋势,这与刘巍
等[18]研究的结果一致。进入无肝期,由于肝脏血流的
阻断,致使机体失去了肝脏对血糖的调控作用,患儿本
身糖原储备量少,又处于术中快速的新陈代谢状态,肝
脏内储藏的肝糖原无法快速转化为葡萄糖对血糖进行
补充,导致血糖显著下降。李士通等[19]研究的非转流
经典原位成人肝移植在无肝期这一阶段得出了与本研
究一致的结果。但是Park[20]通过对210例活体肝移植
患者术中血糖监测绘制出的术中血糖变化曲线显示,在
无肝期血糖保持上升趋势。其原因可能与患者年龄、术
前诊断、国内外术中用药不同等因素有关。儿童较成人
而言,新陈代谢快但葡萄糖储备少,血糖调节系统发育
不完善,因而更容易造成血糖下降[18]。新肝移植结束
开放肝门静脉,患儿进入新肝期,新肝血流重新灌注,患
儿血糖在短时间内剧烈上升,甚至远超正常水平,可能
有以下原因:无肝期供肝保存的器官保存液中含有高浓
度葡萄糖,伴随着新肝血流入血[7];供肝在低温储存的
环境中无氧酵解,分解大量的肝糖原,伴随着缺血性损
伤,葡萄糖跨出细胞膜进入组织液,参与体液循环[21];
同时患儿肝外组织如胃肠道淤血缺氧,无氧酵解增加,
糖原大量分解[22];新肝血流灌注的同时使葡萄糖大量
释放入血,导致患儿血糖急剧上升。血糖达到峰值后,
随着新肝功能的恢复,肝脏重新发挥作用开始对机体血
糖进行调控,新肝期时期的异常高血糖也逐渐转为下降
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趋势,因此肝移植患者新肝期血糖下降至正常水平也是
评判新肝功能以及肝移植是否成功的重要指标[23-24]。

本研究结果表明,体质量是肝移植患儿术中血糖
波动幅度的独立影响因素,患儿体质量越轻,术中血

糖波动幅度越大。这可能是由于患儿体质量轻,新陈
代谢快,氧耗率高,糖和脂肪等储备量少,对术前长时
间禁食禁饮的耐受性差[5],同时,患儿体质量越轻,体
内血糖调节系统发育越不完善[4,21],这些均易导致体

质量较轻的患儿术中出现较大的血糖波动。纵观国
内外的研究发现,大部分研究聚焦于手术患者术中血

糖异常情况的发生及其相应的影响因素上,较少有分
析手 术 患 者 术 中 血 糖 波 动 幅 度 影 响 因 素 的 研
究[12,25-26],一定程度上表明医护人员对于手术患者/
患儿术中血糖波动的认知还存在不足。因此,管理者
应加强护理人员有关术中血糖管理的培训,手术室护
士应该加强手术患儿个体化的血糖管理,对于低体质

量的肝移植患儿以及其他易发生术中大幅度血糖波
动的高危人群,术中格外注意血糖监测,尤其是在血

糖剧烈波动的高危时刻,保证患儿的血糖维持在相对
稳定的范围内,以利于患儿术后康复。

术中血糖异常会增加术后并发症的发生率,肝移
植患儿由于本身一般条件差,手术创伤大且存在特殊
的无肝期和新肝期,易导致术中血糖异常与大幅度血

糖波动,在无肝期前及无肝期应警惕患儿低血糖的发
生,在新肝期应重点关注患儿是否发生高血糖,体质

量越轻的患儿术中血糖波动幅度越大。因此手术室
护理人员应正确识别高危人群与高危时刻,加强肝移

植患儿的血糖监测与管理。
4 小结

本研究结果显示,患儿体质量是其术中血糖波动

幅度的影响因素,但仅可解释8.5%的变异度,说明本
研究纳入的影响因素不足,有待今后进一步研究。目

前肝移植患儿的术中正常血糖波动趋势及阈值还未
有定论,应开展肝移植患儿术中血糖相关基础研究,
进行多学科合作,分析患儿术中血糖波动趋势及幅度

对患儿预后的影响,为肝移植患儿术中血糖管理指南
的制定提供依据。
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