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!!!摘要"!目的!探讨肝移植术后弥漫性脑病"MLJJFECC5QCKB2GIK2HBS$/)-#的临床特征'影响因素'

防治措施及预后% 方法!回顾性分析 $6. 例原位肝移植的临床资料$以术后发生/)-者为
(

组$无/)-

者为
#

组$比较两组各项临床参数% 结果!肝移植术后 /)-发生率 $"<".;% 术前
(

组和
#

组慢加急

性肝衰竭占 76<#;和 $6<:;"!?#<#$#&肝功能'BLGM '级占 66<#;和 =:<7;"!?#<#:#&终末期肝病

模型评分为"88<6" m$#<:7#和"$"<87 m$$<"=# "!?#<#:#&总胆红素为""76<= m877<6#

!

NIGg(和

"$.7<" m$"7<8#

!

NIGg("!?#<#$#&血氨为"=.<Y m87<.#

!

NIGg(和""Y<. m$7<6#

!

NIGg("!?#<#:#%

术中
(

组和
#

组出血量分别为"7$#6 m$:$"#NG和""$$8 m$8=##NG"!?#<#:#&平均动脉压 ?.#NNcO

例数占 Y8<#;和 =7<6;"!?#<#:#&低血压持续时间为"$8<7 m=<7#NL5和".<: m7<=#NL5"!?#<#:#&

术后
(

组和
#

组病死率为 $=<#;和 7<Y7;"!?#<#:#% 结论!肝移植术后 /)-与原发病种类及严重

度'术中出血量及低血压持续时间'术后免疫抑制剂血药浓度等显著相关%

!关键词"!肝移植&弥漫性脑病&危险因素&预后
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(78#&6)%&)!98:"%&'("!1IL5TCEHLO2HCHBCQGL5LQ2GJC2HFDCE$L5JGFC5QL5OJ2QHIDE$KDCTC5HLI5 NC2EFDCE

25M KDIO5IELEIJMLJJFECC5QCKB2GIK2HBS"/)-#L5 K2HLC5HEPLHB IDHBIHIKLQGLTCDHD25EKG25H2HLI5 "](1#<;"&<4

-=#!$6. K2HLC5HEPLHB ](1PCDCMLTLMCM L5HIODIFK

(

PLHB /)-25M ODIFK

#

PLHBIFH/)-$25M HBCLDQGL5LQ2G

K2D2NCHCDEPCDCDCHDIEKCQHLTCGS252GSUCM<!"#3+&#!-2HLC5HEIJODIFK _2QQIF5HCM JID$"<".; IJHBCPBIGC<̂C@

JIDC](1$HBCKCDQC5H2OCIJK2HLC5HEL5 ODIFK

(

25M

#

ML2O5IECM 2E2QFHCI5 QBDI5LQGLTCDJ2LGFDCPCDC76<#;

25M $6<:; DCEKCQHLTCGS"!?#<#$#<-2HLC5HEIJ'BLGM '2QQIF5HCM JID66<#; 25M =:<7; DCEKCQHLTCGS"!?

#<#:#<4IMCGJIDC5M@EH2OCGLTCDMLEC2ECEQIDCP2E"88<6" m$#<:7# 25M "$"<87 m$$<"=# "!?#<#:#<1IH2G

ECDFNRLGLDFRL5 P2E""76<= m877<6#

!

NIGg(25M "$.7<" m8"7<8#

!

NIGg("!?#<#$#<&CDFN2NNI5L2

P2E"=.<Y m87<.#

!

NIGg(25M ""Y<. m$7<6#

!

NIGg("!?#<#:#</FDL5OHBC](1IKCD2HLI5 IJODIFK _25M

__$HBCTIGFNCIJRGIIM GIEEP2E"7$#6 m$:$"# NG25M ""$$8 m$8=## NG"!?#<#:#<-2HLC5HEPLHB HBC40-

GCEEHB25 .# NNcOPCDCY8<#; 25M =7<6;"!?#<#:#$25M HBCMFD2HLI5 IJBSKIHC5ELI5 KCDELEHCM JID"$8<7 m

=<7#NL5 25M ".<: m7<=#NL5 DCEKCQHLTCGS"!?#<#:#<0JHCDHBC](1IKCD2HLI5 IJODIFK _25M __$HBCNIDH2GLHS

P2E$=<#; 25M 7<Y7; DCEKCQHLTCGS"!?#<#:#<>-*%+3#'-*!(LTCDHD25EKG25H2HLI5 KIEHIKCD2HLTC/)-2EEIQL@

2HCM PLHB KDLN2DSMLEC2ECHSKC25M ECTCDLHS$2NIF5HIJL5HD2IKCD2HLTCRGCCML5O25M BSKIHC5ELTCMFD2HLI5$HBC

RGIIM QI5QC5HD2HLI5 IJLNNF5IEFKKDCEEID$ELO5LJLQ25HQIDDCG2HLI5<

!!(?", @-6=#)!GLTCDHD25EKG25H2HLI5& MLJJFECC5QCKB2GIK2HBS& DLEd J2QHIDE& KDIO5IELE

!!肝移植是终末期肝病最有效的治疗方法$但术

后可发生多种并发症$其中弥漫性脑病"MLJJFECC5@

QCKB2GIK2HBS$/)-#是较常见的并发症之一% 笔者

结合临床资料$初步探讨我院近 Y 年来肝移植术后

基金项目% 南京军区-十一五.重点项目资助"#Yf#$$#

作者简介% 阳文新"$Y=7@#$男$湖南常德人$本科$副主任医

师$从事急救和重症医学专业

作者单位% 8$###8 江苏南京$解放军 6$ 医院$$<_'j$8<麻

醉科$"<全军肝病中心

通讯作者% 何咸兵$)@N2LG*BWR6$Z$="<QIN

/)-患者的临床特征'影响因素'防治措施及预后%

AB对象与方法

A<AB对象B8##" 年 7 月至 8#$$ 年 $8 月$在我院接

受肝移植术的 $6. 例$排除二次肝移植'术后 87 B

内死亡及其他神经系统并发症者% 男 $7: 例$女 78

例% 中位年龄 7="$: X=Y#岁% 肝硬化失代偿期或

慢性肝衰竭 =$ 例"乙肝肝硬化 7Y 例$原发性胆汁性

肝硬化 : 例$自身免疫性肝硬化 " 例$肝豆状核变性

!=Y"! 东南国防医药 8#$8 年 Y 月第 $7 卷第 : 期!4LGLH2DS4CMLQ2G[IFD52GIJ&IFHBC2EH'BL52$\IG<$7$%I<:$&CK<8#$8



8 例$酒精性肝硬化 $ 例$血吸虫肝硬化 $ 例#$有肝

硬化基础的慢加急性肝衰竭 78 例$急性肝衰竭 $

例$原发性肝癌 6"例"=Y例有肝硬化基础#% 分别符

合 8###年/病毒性肝炎防治指南0等($@7)制定的诊断

标准% $..例实施背驼式腔静脉成形改良肝移植术$=

例实施经典原位肝移植术$7 例实施活体肝移植术%

术中均给予持续小剂量多巴胺 " X:

!

Og"dO!NL5#

支持循环&大量失血'大血管阻断及开放时$若平均动

脉压"40-# ?.# NNcO$则扩容及适当予静注去氧肾

上腺素以维持血流动力学稳定% 术后常规给予他克

莫司"+b@:#=#或西罗莫司'吗替麦考酚酯"骁悉#及

甲泼尼龙三联免疫抑制治疗% 移植前后常规监测凝

血功能'血小板'肝肾功能'电解质'血氨及 +b@:#=

血药浓度等%

A<CB方法B

A<C<A!分组!以肝移植术后发生/)-者为观察组

"

(

组$8: 例#&余为对照组"

#

组$$=8 例#%

A<C<C!/)-的诊断!

%

术前无相关脑病的症状和

体征$或虽有肝性脑病$但在术后 76 B 内清醒$且此

后未再出现 /)-表现&

&

肝移植术麻醉期已清醒$

但继后出现 /)-症状和体征&

'

临床表现'头颅'1

或4,_'脑电图检查排除脑桥中央髓鞘溶解症'脑血

管意外'癫痫'中枢神经系统感染及锥体外系病变等%

A<C<D!相关因素比较!对两组按一般情况'术前基

础疾病种类及严重度('BLGM 分级和 4)(/"终末期

肝病模型#评分)'术中状态"无肝期时间'出血量及

血压#'术后状态"_'j住院天数'病死率#等比较%

A<DB统计学处理B采用 &-&& $7<# 统计软件$组间

均数的比较采用 ?检验$率的比较采用
"

8 检验% !

?#<#: 为差异有统计学意义%

CB结B果

C<AB/)-的发生率B$6. 例肝移植中有 8: 例发生

/)-$发生率为 $"<".;"8:g$6.#%

C<CB起病时间和病程B8: 例/)-的中位起病时间

为术后第 ""$ X$7#天$术后 . M 内发病者占 66;

"88g8:#$中位病程为 ""$ X$6#M%

C<DB/)-的表现和转归B8: 例 /)-临床表现为

头痛'失眠'抑郁'少语'兴奋'躁狂'谵妄'幻视及幻

听$重者可昏迷$神经系统检查无阳性体征$经头颅

'1或4,_'脑电图检查均排除神经系统病变% 其中

Y 例+b@:#= 血浓度升高$术后 $ 周内达 $= X87<6

5OgNG$6 例在换用西罗莫司'$ 例在 +b@:#= 减量后

病情迅速缓解&: 例经临床生化及肝组织病理检查

诊断为急性排斥反应$经大剂量甲泼尼龙":## NO静

脉滴注$连用 "M#冲击治疗后迅速好转&8 例血氨明显

升高$分别为 $#:

!

NIGg(和 $$6

!

NIGg($" X: M后肝

功能逐渐恢复$血氨逐渐降至正常$/)-症状随之缓

解&另 Y 例考虑与代谢紊乱有关% 8: 例 /)-死亡 7

例$病死率$=9#;"7g8:#$其中 " 例死于多器官功能

衰竭$$ 例死于严重腹腔感染&余 8$ 例经镇静'抗抑

郁'保护脑组织'纠正水电解质紊乱'减少+b@:#= 用

量或换用西罗莫司'心理疏导等综合治疗后痊愈%

C<EB两组患者临床相关因素的比较B

C<E<A!疾病构成比!

(

组慢加急性肝衰竭病例为

76<#;"$8g8:#$而
#

组仅占 $6<:;""#g$=8#$两组

比较有显著性差异"!?#<#$$表 $#%

表 $!两组患者术前肝病种类比较!例#;$"

术前诊断
(

组") k8:#

#

组") k$=8#

慢加急性肝衰竭
$8"76<##

"

"#"$6<:#

急性肝衰竭 #"#<## $"#<=#

慢性肝衰竭 ="87<## ::""7<##

原发性肝癌 ."86<## .="7=<Y#

!注*与
#

组比较$

"

!?#<#$

C<E<C!肝功能 'BLGM 分级比较!'BLGM '级病例在

(

组中占 66<#;"88g8:#$

#

组为 =:<7;"$#=g$=8#$

两组比较有显著性差异"!?#<#:$表 8#%

表 8!两组患者肝功能'BLGLM分级比较!例#;$"

'BLGM分级
(

组") k8:#

#

组") k$=8#

0级 $"7<## "."88<6#

^级 8"6<## $Y"$$<.#

'级
88"66<##

"

$#="=:<7#

!注*与
#

组比较$

"

!?#<#:

C<E<D!终末期肝病模型评分比较!

(

组和
#

组术

前4)(/评分分别为"88<6" m$#<:7#和"$"<87 m

$$<"=#$差异有统计学意义"!?#<#:#%

(

组中死

亡和存活患者术前 4)(/评分分别为 """<Y= m

$:98"#和"8#9"= m$#<$6#$差异有统计学意义"!?

#<#:#&

#

组中评分为"8:<78 m$#<:=#和"$$<=6 m

.<:Y#$差异有统计学意义"!?#<#$#%

C<E<E!单项生化指标比较!

(

组术前 87 B 内总胆

红素为""76<= m877<6#

!

NIGg($

#

组为"$.7<" m

$"7<8#

!

NIGg($差异有统计学意义"!?#<#$#%

(

组术前血氨为"=.<Y m87<.#

!

NIGg($

#

组为""Y<.

m$7<6#

!

NIGg($差异有统计学意义"!?#<#:#% 两

组术前 0(1'血清肌酐'电解质 "%2

l

'b

l

''G

h

'

4O

8 l

'-

" h

#'血小板计数及凝血功能指标比较均无

!.Y"!东南国防医药 8#$8 年 Y 月第 $7 卷第 : 期!4LGLH2DS4CMLQ2G[IFD52GIJ&IFHBC2EH'BL52$\IG<$7$%I<:$&CK<8#$8



显著差异"!>#<#:#%

C<E<H!术中状态比较!对两组供肝热缺血'冷缺

血'无肝期'手术持续时间等要素进行比较$两组间

无显著性差异"!>#<#:#% 但
(

组术中出血量'低

血压例数'低血压持续时间'升压药用量显著高于
#

组"!?#<#:$表 "#%

表 "!两组患者术中相关要素的比较

!!!项目
(

组") k8:#

#

组") k$=8#

术中出血量"NG#

7$#6 m$:$"

"

"$$8 m$8=#

40-?.# NNcO例数";#

8""Y8#

"

$#:"=7<6#

40-?.# NNcO时间"NL5#

$8<7 m=<7

"

.<: m7<=

去氧肾上腺素量"

!

O#

":# m$77

"

8$# m6Y

!注*与
#

组比较$

"

!?#<#:

C<E<K!术后状态比较!_'j住院天数
(

组"7<. m

8<:#M$

#

组"7<" m8<8#M$两组间无显著性差异"!

>#<#:#&

(

组病死率为 $=<#; "7g8:#$

#

组为

79Y;"6g$=8#$有显著性差异"!?#<#:#%

DB讨B论

D<AB/)-发生率和临床表现B近年来文献报道肝

移植术后/)-发生率为 "<8; X"=<.;

(:@.)

$本研究

发生率为 $"<7;"8:g$6.#$与文献报道相符% /)-

临床表现各异$轻者表现为头痛'失眠$或者出现精

神症状$如认知改变'兴奋'恐惧'焦虑'躁狂'谵妄'

幻视'幻听'抑郁及少语$重者可昏迷% 本组 8: 例中

$" 例出现焦虑'躁动$= 例抑郁'少语$= 例仅表现为

头痛'失眠% 所有患者均无神经系统阳性体征$头颅

'1或4,_'脑电图检查均未发现脑部器质性病变%

D<CB/)-危险因素B一般认为/)-的发生是多因

素的%

%

术前基础疾病种类及严重度*术前长期肝

功能不良患者$大多数存在着严重代谢与内分泌紊

乱$尤其是合并急性肝损害者$体内有害物质如血

氨'硫醇等大量蓄积会对神经系统造成一定的损害$

容易诱发/)-的发生% b25P2G等(6)认为$酒精性肝

病'代谢性肝病'术前需机械通气'4)(/评分 >$:

以及急诊肝移植是肝移植术后 /)-的独立危险因

素% 本研究
(

组慢加急性肝衰竭''BLGM '级各占

76;和 66;$显著多于__组 $6<:;和 =:<7;$

(

组

4)(/评分'术前 87 B 内总胆红素和血氨亦显著高

于
#

组%

&

术中血流动力学异常*术中失血过多'血

流动力学不稳'低血压持续时间长可导致脑缺血缺

氧'水电解质及酸碱失衡'毒性代谢产物蓄积而引发

代谢性脑病% 本研究
(

组术中出血量'去氧肾上腺

素用量'40-?.# NNcO例数显著多于
#

组$

(

组

术中40-?.# NNcO持续时间显著长于
#

组$提示

术中血流动力学相对不稳定是术后脑病的重要原

因%

'

免疫抑制剂应用*+b@:#= 通过与亲免蛋白结

合发挥免疫抑制作用$但同时可削弱亲免蛋白对神

经元的保护而产生神经毒性(Y)

% 亦有报道认为免

疫抑制剂的神经毒性与血药浓度有关($#)

% 本组 Y

例+b@:#=于术后 $ 周内达 $= X87<6 5OgNG$其中 6

例在换用西罗莫司'$ 例在 +b@:#= 减量后病情迅速

缓解$故认为其/)-的发生与血+b@:#= 浓度过高有

关%

)

急性排斥反应*术后急性排斥反应可导致严重

的肝功能失常'氨基酸代谢失衡$引起 /)-% 本组 :

例经临床生化及肝组织病理检查诊断为急性排斥反

应$经大剂量甲泼尼龙冲击治疗后/)-迅速缓解%

D<DB预防&治疗和预后B术前积极改善患者肝功

能'纠正代谢紊乱'降低血氨$提高手术技巧'减少术

中出血'维持血流动力学稳定是预防肝移植术后

/)-的重要手段% 术后应维持水电解质平衡$有效

控制感染$合理使用免疫抑制剂$加强心理疏导$适

当镇静'抗抑郁等% 与免疫抑制剂相关的 /)-$应

减少或暂停相应药物$必要时换用其他免疫抑制剂%

+IDO2QE等($$)报道$西罗莫司替代 +b@:#= 可取得满

意疗效% 绝大多数/)-是可逆的$预后一般良好%

&参考文献'

($)!中华医学会传染病与寄生虫病学分会<病毒性肝炎防治方案

([)<中华肝脏病杂志$8###$6"=#*"87@"8Y<

(8)!中华医学会肝病学分会$感染病学分会<慢性乙型肝炎防治指

南([)<中华肝脏病杂志$8##:$6"=#*66$@6Y$<

(")!中国抗癌协会肝癌专业委员会$中华医学会肝病学分会<原发

性肝癌规范化诊治专家共识([)<临床肿瘤学杂志$8##Y$$7

""#*8:Y@8=Y<

(7)!中华医学会感染病学分会$肝病学分会<肝衰竭诊疗指南([)<

中华肝脏病杂志$8##=$$7"Y#*=7"@=7=<

(:)!金海龙$石炳毅$杜国盛$等<肝移植术后神经系统并发症的临

床分析([)<中华肝胆外科杂志$8##Y$$:"8#*Y"@Y:<

(=)!阳文新$钟正江$申!红$等<肝移植术后早期并发症的诊治

"附 77 例报告#([)<东南国防医药$8##:$.""#*$=Y@$.$<

(.)!蔡!臖$孙海云$沈!宁$等<肝移植术后脑病患者围手术期脑氧

代谢的特点([)<中国危重病急救医学$8#$$$8"".#*"Y=@7##<

(6)!b25P2G+$'BC5 /$1L5O($CH2G<0NIMCGHIKDCMLQHHBCMCTCGIK@

NC5HIJNC5H2GEH2HFEQB25OCEIJF5QGC2DQ2FEC2JHCDGLTCDHD25EKG25@

H2HLI5([)<(LTCD1D25EKG$8##"$Y"$8#*$"$8@$"$Y<

(Y)!/2PEI5 14<_NNF5IEFKKDCEE25HE$LNNF5IKBLGL5E25M HBC5CDTIFE

ESEHCN([)<055 %CFDIG$$YY=$7#"7#*::Y@:=#<

($#) 许!幂$齐海智$贺志军$等<肝移植术后早期精神并发症病因

分析([)<医学临床研究$8##6$8:"$##*$.:.@$.:6<

($$) +IDO2QÊ $4CDB2Tc[$(2KKL5 [$CH2G<&FQQCEEJFGQI5TCDELI5 HID2@

K2NSQL5 JIDQ2GQL5CFDL5 L5BLRLHID@DCG2HCM 5CFDIHIWLQLHSJIGGIPL5OGLT@

CDHD25EKG25H2HLI5([)<1D25EKG25H-DIQ$8##:$"."7#*$Y$8@$Y$7<

"收稿日期*8#$8@#7@#Y&修回日期*8#$8@#:@$##

!!"本文编辑#黄攸生$!英文编辑#王建东%

!6Y"! 东南国防医药 8#$8 年 Y 月第 $7 卷第 : 期!4LGLH2DS4CMLQ2G[IFD52GIJ&IFHBC2EH'BL52$\IG<$7$%I<:$&CK<8#$8


