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肝移植术后神经系统并发症的防治分析
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　　【摘要】　目的　探讨原位肝移植术后早期神经系统并发症的相关问题及处理。 方法　回顾
２００３ 年 １月至 ２０１０ 年 １０解放军 １０７医院完成的 １６８ 例肝脏移植患者中并发神经系统并发症的 ３０
例患者的临床资料，并结合相关文献进行分析。 结果　１６８ 例原位肝移植患者中 ３０ 例并发神经系统
并发症（１７．８％），２８例并发移植后脑病，２ 例并发移植后癫痫。 肝功能衰竭患者肝移植术后神经系
统的并发症高于肝癌患者。 急性生理学及慢性健康状况评分（ＡＰＡＣＨＥ 评分）２０ 分以上患者肝移植
术后神经系统的并发症高于 ＡＰＡＣＨＥ评分 ２０ 分以下的。 结论　中枢神经系统病变的存在、免疫抑
制药物的毒性、代谢紊乱、感染及其他一些药物等均可能导致肝脏移植术后神经系统并发症的发生；
早期神经系统并发症的预防及治疗是取得原位肝移植术后预后成功的关键之一。

【关键词】　肝移植；　手术后并发症；　脑疾病；　癫痫

　　肝移植术后具有严重神经并发症的患者要么在第 １年因为严重感染或多器官衰竭而死亡，要么出现长期认知、行走或语
言的缺失。 结果是生活质量的丧失、反复或长期住院、不能返回工作岗位、家庭的负担等，因此神经系统的并发症对患者预后
的影响也越来越得到人们的重视。 本文结合解放军 １０７医院行肝移植以来遇到的 ３０例肝移植术后并发神经系统并发症的患
者并参考相关文献，就原位肝移植术后早期神经系统并发症的相关问题及处理进行讨论。

一、资料与方法
１畅一般资料：２００３ 年 １月至 ２０１０ 年 １０ 月 １６８例肝移植患者中良性终末期肝脏疾病 １０２ 例（肝炎后肝硬化 ５２ 例，肝炎后

肝功能衰竭 ４２例，原发性胆汁性肝硬化 ５例，原发性硬化性胆管炎 ２例，肝豆状核变性 １ 例），肝脏恶性肿瘤 ６６ 例（原发性肝
癌 ６４例，转移性肝癌 ２例）。 急性生理学及慢性健康状况评分（ＡＰＡＣＨＥ评分）２０ 分以上患者 ５２例，ＡＰＡＣＨＥ评分 ２０ 分以下
患者 １１６ 例。

神经系统并发症患者 ３０例，其中男 ２８例，女 ２例，年龄 ２８ ～６５ 岁，平均 ５０畅６ 岁。 ＡＰＡＣＨＥ评分 ２０ 分以上患者 ２０ 例，Ａ唱
ＰＡＣＨＥ评分 ２０分以下患者 １０例。 原发疾病中，急性肝功能衰竭 ２２ 例，原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）１ 例，原发性硬化性胆管
炎（ＰＳＣ）１例，肝炎后肝硬化合并肝癌 ６例。 其中经典原位肝脏移植 ２８例，背驮式肝脏移植 １例，肝肾联合移植 １例。 所有供
肝均为尸体供肝。 供受者均符合 ＡＢＯ血型配对原则。 供肝无恶性肿瘤，艾滋病抗体、梅毒抗体、丙肝抗体均为阴性，２例表面
抗原阳性，余均为阴性。 神经系统并发症的诊断根据临床表现、神经学检查结合脑部 ＣＴ或 ＭＲＩ检查，并经神经内科医师会诊
后确诊。

２畅手术方法：所有患者均行原位肝脏移植，除 １例肝肾联合移植外均未做静脉转流。 术中行桡动脉穿刺及放置 ６腔漂浮
导管监测容量变化，每 ３０ ～６０ ｍｉｎ监测血气 １次，及时调整。 维持血流动力学的稳定和纠正酸碱及电解质紊乱，精确计算出
入量，合理使用血管活性药物及利尿剂，尽可能避免大量血液制品，补胶体通常采用白蛋白、聚明胶肽（菲克血隆）等，必要时
应用新鲜冰冻血浆、红细胞悬液、新鲜血小板等，晶体的补充采用乳酸钠林格注射液。 手术时间 ５ ～１４ ｈ，平均 ８畅１ ｈ；无肝期
３０ ～５５ ｍｉｎ，平均 ３５ ｍｉｎ；供肝冷缺血时间 ５ ～１２ ｈ，平均 ９畅８ ｈ。 术中岀血 １０００ ～８９００ ｍｌ，平均２６７０ ｍｌ，其中 １７例为无输血肝
脏移植。

３畅免疫抑制方案：移植物功能开始恢复后给予他克莫司（普乐可复，ＦＫ５０６）或环孢素 Ａ（ＣＳＡ） ＋霉酚酸酯（ＭＭＦ）联合抗
排斥反应治疗。 术后对于暴发性肝功能衰竭患者及肝肾联合移植患者按日给予甲基强的松龙 ５００ ｍｇ、３６０ ｍｇ、３００ ｍｇ、
２４０ ｍｇ、２００ ｍｇ、１６０ ｍｇ、１２０ ｍｇ、８０ ｍｇ、４０ ｍｇ。 余从 ２４０ ｍｇ开始，每日递减 ４０ ｍｇ，减至 ４０ ｍｇ后，改为强的松（Ｐｒｅｄ）２０ ｍｇ口
服，每日 １次。 肝癌患者每周减５ ｍｇ，１个月后停药。 ＰＢＣ、ＰＳＣ及肝肾联合移植患者每周减２畅５ ｍｇ，减至５ ｍｇ后维持，余患者
每周减 ２畅５ ｍｇ，３个月内停药。 术后前 １个月内，他克莫司浓度维持在 ８ ～１０ ｎｇ／ｍｌ，如果患者出现神经并发症则在密切监测
肝功能的情况下浓度控制在 ５ ～８ ｎｇ／ｍｌ，同时甲基强的松龙采用快减方案：２４０ ｍｇ、１２０ ｍｇ、４０ ｍｇ，然后改为强的松口服。 ＣＳＡ
浓度谷值维持在 １５０ ～２００ ｎｇ／ｍｌ，峰值维持在 ８００ ～１０００ ｎｇ／ｍｌ。 ＭＭＦ每日给予１ ｇ，分 ２次口服。 如果患者肾功能恢复较差，
可给予巴利昔单抗（舒莱）手术当日及术后第 ４ 天各 １ 剂，钙调磷酸酶抑制剂停用或减量，１ 周后改用西罗莫司（雷帕鸣），
２ ｍｌ／ｄ，浓度控制在 ４ ～８ ｎｇ／ｍｌ。
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　　４畅术后常规治疗方案：选用广谱抗生素亚胺培南西司他丁钠（泰能）或注射用头孢吡肟（马斯平），另外选用抗厌氧菌药
物甲硝唑或奥硝唑。 若应用广谱抗生素时间较长（２周以上），注意加用抗真菌药物氟康唑（大扶康）或两性霉素 Ｂ脂质体，效
果不佳或不能耐受者可选用醋酸卡泊芬净（科赛斯）或米卡芬净，曲霉菌感染首选伏立康唑。 巨细胞病毒或 ＥＢ病毒血清学阳
性者，给予注射用更昔洛韦。 选用胃黏膜保护剂及质子泵抑制剂预防应激性溃疡。 乙型肝炎病毒阳性者予以拉米夫定或恩
替卡韦口服，同时肌肉或静脉注射乙型肝炎免疫球蛋白。

５畅统计学分析：采用四格表精确检验法。
二、结果
１畅发病情况：１６８ 例原位肝移植患者中 ３０例并发神经系统并发症，发生率 １７畅８％（３０／１６８），其中 ２８ 例并发移植后脑病，

２例并发移植后癫痫（其中 １例合并脑梗死）。 ３０ 例神经系统并发症患者中死亡 ３例，死亡率 １０％（３／３０）。 余患者恢复良好。
４２例肝炎后肝功能衰竭患者中神经系统并发症发生率 ６６畅７％（２８／４２），肝癌患者中神经系统并发症发生率为 ９畅１％（６／

６６），肝功能衰竭患者肝移植术后神经系统的并发症高于肝癌患者。 ＡＰＡＣＨＥ 评分 ２０ 分以上患者肝移植术后神经系统的并
发症发生率为 ３８畅５％（２０／５２）高于 ＡＰＡＣＨＥ评分 ２０分以下的患者（８畅６％，１０／１１６）。

３０例并发神经系统并发症患者中 ２８ 例出现移植后脑病，以精神症状为主，其中表现为躁狂者 １２ 例（４０畅００％），表现为恐
惧者 ２例（６畅６７％），表现为抑郁者 ５例（１６畅６７％），有幻觉者 ３例（１０畅００％），有自杀倾向者 １例（３畅３３％），焦虑伴失眠者 ７ 例
（２３畅３３％）。 其中以谵妄、躁狂精神障碍为多见。 ２例确诊为癫痫。 ２ 例均表现为强直唱阵挛性发作。 其中合并脑血管意外 １
例，头颅 ＣＴ表现为岀血伴脑梗死（图 １），同时合并免疫抑制剂他克莫司浓度异常增高，最高１９畅６ ｎｇ／ｍｌ。 另 １例患者 ＣＴ头颅
检查表现为脑水肿（图 ２），经神经内科会诊后考虑与应用广谱抗生素亚胺培南西司他丁钠有关，后改用头孢吡肟同时给予镇
静治疗后缓解。

　　２畅发病时治疗反应及预后：３０ 例表现为精神症状的患者其症状出现在术后 ３ ～７ ｄ内。 １２例谵妄样精神障碍患者在减少
抗排斥药物及小剂量使用抗精神病药物（奥氮平、氟哌啶醇）后症状缓解。 １ 例表现为谵妄、躁狂的患者给予氟哌啶醇后出现
抑郁状态，随着肝功能的逐渐恢复而好转。 １例表现为极度恐惧的患者给予镇静后逐渐好转。 除 ２ 例败血症患者病情危重，
终因多脏器功能衰竭而死亡外，均在 ２ ～３周内随着肝功能的逐渐好转，精神症状逐渐消失，未遗留后遗症。

２例癫痫患者分别出现在移植术后第 ７、１４天，均为强直阵挛性发作。 临床表现为：突发性意识丧失，四肢强直性抽搐，头
后仰，两眼上翻，牙关紧闭，后出现四肢阵挛性抽搐，同时伴有小便失禁。 行头颅ＣＴ检查均未见异常。 其中１例于术后第３天
出现精神症状，当时他克莫司浓度 １５畅４ ｎｇ／ｍｌ。 逐渐停用激素及减少他克莫司剂量后 ３ ｄ，患者他克莫司浓度仍高，最高达
１９畅６ ｎｇ／ｍｌ。 术后 １周，患者开始出现言语混乱，神志不清，行头颅 ＣＴ检查后考虑岀血伴脑梗死（图 １）。 给予活血、利尿、营
养神经治疗，但患者病情仍然不能缓解，第 ８天双上肢开始出现抽搐，逐渐加重，出现口角歪斜、抽搐、流涎，并呈进行性加重，
最后发展至全身抽搐、口吐白沫、意识丧失，每次持续 ２０ ｓ左右，给予咪达唑仑 ５ ｍｇ静脉推注后安静，同时给予卡马西平口
服，但患者仍反复发作，始终不能持续缓解，直至昏迷，最后死于多器官功能衰竭。 另 １例患者于术后 １ 周发作，每日 ２ ～３次，
给予咪达唑仑 ５ ｍｇ静脉推注后缓解，缓解后患者意识正常。 经神经内科医师会诊后考虑与患者应用广谱抗生素亚胺培南西
司他丁钠有关，停用亚胺培南西司他丁钠后病情缓解。 二者他克莫司浓度在８ ～１０ ｎｇ／ｍｌ。

三、讨论
１畅肝移植术后神经系统并发症的发生率：神经系统并发症在实质器官移植后最常见，与死亡率显著相关。 大约１／３移植

患者经历了神经系统的改变，其发生范围约 １０％ ～５９％，而肝脏移植后神经系统的并发症明显地高于其他实质器官移植后的
发生率［１］ 。 据报道尸体肝脏移植术后神经系统并发症的发生率最高可达 ７５％，可能与研究组中患者的多少及原发病有
关［２唱４］ 。 我们的研究显示神经系统并发症的发生率为 １７畅８％，低于文献报道，考虑与我们采用免疫抑制剂个体化治疗及术后
密切观察及早处理有关。 另外，我们的研究还发现肝炎后肝功能衰竭患者中神经系统并发症的发生率 ６６畅７％（２８／４２）高于肝
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癌患者（９畅１％，６／６６）。 ＡＰＡＣＨＥ评分 ２０分以上患者肝移植术后神经系统的并发症的发生率３８畅５％（２０／５２）高于 ＡＰＡＣＨＥ评
分 ２０分以下者（８畅６％，１０／１１６）。

２畅肝移植术后常见的神经系统并发症：弥漫性脑病被认为是肝移植术后最主要的神经系统并发症，其次是癫痫，其结果
可能导致终生残疾或死亡［１］ 。 在我们的研究中，脑病也是最主要的神经系统并发症，但患者症状相对较轻，仅表现为精神症
状，预后良好，缺血缺氧性改变可能是移植后脑病的主要原因之一［５］ 。 后部可逆性脑病综合征是在接受他克莫司治疗患者中
罕见的一种具有严重神经毒性的疾病，潜在的病因是血管性水肿，通常被认为是一种可逆的神经系统病变。 头颅 ＭＲＩ可以检
测出水肿的类型，故被广泛地用在后部可逆性脑病综合征的诊断及预后的预测等不同方面［６］ 。 肝性脊髓病是一种罕见的慢
性肝病的并发症，与门体分流有关。 其主要临床特征是进行性的强直性下肢瘫痪。 早期诊断及治疗非常重要，有的患者在肝
移植后神经系统的症状有所改善，但有的患者即使接受了临床治疗仍难以防止强直性下肢瘫痪的进展［７］ 。 在儿童肝移植患
者中最常见的神经系统并发症是震颤、惊厥、失眠、头痛、肌肉痉挛、感觉异常及无力［８］ 。

３畅肝移植术后神经系统并发症的预防及治疗：肝移植术后神经系统病变的预后取决于对病情的判断和及时、正确的处
理。 在治疗上强调综合治疗，包括纠正全身代谢紊乱、有效控制感染、合理地使用免疫抑制药物及抗癫痫药物的使用。 （１）在
控制高渗透压、高血钠方面，单纯的限制钠盐的摄入往往起效缓慢。 我们体会采用持续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）可以有效地
降低过高的渗透压和血钠，维持水、电解质的平衡，并可同时清除体内毒素和代谢废物。 （２）与免疫抑制药物毒性相关的患
者，可以减少或暂时停用这些药物，同时免疫抑制药物之间的转换也有利于改善症状。 也可使用雷帕霉素来替代他克莫司或
ＣＳＡ，对于治疗肝移植术后神经症状可取得满意疗效。 （３）有研究认为脑血管意外特别是脑出血的治疗更强调预防的重要性。
及早纠正凝血功能，保持血小板浓度在 ５０ ×１０９ ／Ｌ以上是必要的。 一旦发病，预后较差。 而脑梗死的预后要远好于脑出血，在
临床中应区别对待［９］ 。 本组 １例岀血伴脑梗死患者病情呈进行性发展，癫痫呈持续状态，最终患者因多器官功能衰竭而死
亡。 （４）中枢神经系统的感染一旦发生，预后多较差，提高对本病的认识并及时预防性应用抗生素有利于防止该病的发生。
（５）癫痫的发生多有明确的病因，针对病因治疗往往更为重要。 同时至少要应用一段时间的抗癫痫药物，以避免再发生。 （６）
因为免疫抑制药物能够改变中枢神经系统的临床表现，因此应保持高度警惕，同时注意较轻微的神经系统症状。 但患者并发
长期的肺部感染、不能控制的发热及大量应用糖皮质激素治疗时，如果出现定向障碍、癫痫发作或出现局部神经系统体征，即
应特别重视。 （７）在移植早期，每一点神经系统的轻微病变都应引起临床医师的警惕，因为它有可能是神经系统并发症的一
个警告信号，这些患者应紧密观察，及时给予相应治疗，才能进一步减轻并发症的损害。
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