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　　肝移植作为目前治愈终末期肝病唯一有效的治疗方法已
经被广泛地应用，但术后需长期使用免疫抑制药物（ｉｍｍｕｎｏ
ｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ，ＩＳ）来抑制器官排斥反应。由于儿童，特别是婴幼
儿喂养以奶类食物为主，我们选择以环孢素Ａ（ＣｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ，
ＣｓＡ）乳剂为基础ＩＳ。目前肝移植儿童以使用ＣｓＡ为基础ＩＳ的
报道不多。本研究回顾性分析我院４２例成人亲属活体供肝儿
童肝移植（ｌｉｖｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＬＲＬＴ）［１］成活３年
以上的１７例儿童使用 ＣｓＡ为基础 ＩＳ的相关资料，旨在总结
ＬＲＬＴ儿童ＣｓＡ使用经验，探索ＩＳ应用规律。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　回顾性分析我院肝胆外科２００６年６月至 ２００９年 １２月
４２例ＬＲＬＴ术后健康存活超过３年的１７例使用 ＣｓＡ的受者药
物使用情况，其中男性１０例，女性７例，年龄２～１２个月，体质
量３．３～１１ｋｇ，原发病均为胆道闭锁，其中６例于术后３年左右
改用他克莫司（ＦＫ５０６）。肝移植术后基础免疫抑制剂使用
ＣｓＡ，归入本研究。

１．２　方法
　　术后免疫抑制方案：ＣｓＡ＋激素或＋吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）
二联或三联用药，给药方式为胃管注入或口服。ＣｓＡ起始用量
７～１８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），维持血药浓度范围１５０～２５０ｎｇ／ｍＬ；激素
术后１个月改为口服，１～２个月剂量减半，３～４个月停药。在
随访期间根据受体ＣｓＡ血药浓度及肝肾功、电解质等情况调整
药量，或联合使用皮质激素和／或ＭＭＦ。

１．３　随访
　　肝移植儿童术后前３个月每月随访１次，后每３个月随访
１次，共３次，之后改为每半年或１年随访１次，随访时间３年
９个月至５年５个月。随访主要检查项目为 ＣｓＡ血药浓度、腹
部超声、肝肾功、电解质、凝血功能、药物不良反应、感染及排斥

反应等。

２　结果

２．１　ＣｓＡ使用情况
　　随着术后生存时间延长，体质量增加，ＣｓＡ使用剂量和血
药浓度逐渐减少（表１）。

表１　活体肝移植术后儿童体质量、ＣｓＡ使用剂量及血药浓度变化
（珋ｘ±ｓ）

时间 ｎ 体质量（ｋｇ） ＣｓＡ剂量［ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］ ＣｓＡ血药浓度（ｎｇ／ｍＬ）
术后 １７ ７．０８±２．００ ９．７２±２．７０ １４５．１６±５８．４２
１年 １７ ９．４９±１．７６ ６．８２±１．６３ １７４．６２±７２．０５
２年 １６ １２．００±１．７２ ５．６２±１．１０ １２７．８２±４３．４７
３年 １６ １４．５４±２．０８ ４．４６±０．９２ １２０．１２±４９．９８
４年 １１ １５．９５±２．６７ ４．１０±１．２２ ７９．００±５０．０５
５年 ６ １７．５０±２．４３ ３．２２±０．９８ ７０．７０±４１．８１

２．２　预后
　　随访并发症情况：１例术后２个月发生急性排斥反应，入院
予增加药量和激素冲击治疗后痊愈；反复上消化道出血２例，切
除脾脏后好转；肺炎 ２例；胆管炎 １例；单纯疱疹病毒感染 １
例；以上疾病均入院治疗后痊愈。乙型肝炎病毒感染１例，目
前正进行抗病毒治疗。其中１例使用ＣｓＡ３年９个月后自行停
药，现已停药１年，一般情况良好，未发生排斥反应。１７例受体
全部存活至今。

３　讨论

　　ＣｓＡ目前是心、肝、肾等器官移植术后常用的基础免疫抑
制剂，由于儿童特别是婴幼儿喂养以奶制品为主，而 ＣｓＡ乳剂
服用方便，便于调整剂量，因此，本院２岁以内肝移植儿童通常
使用ＣｓＡ联合激素抗免疫排斥反应。由于儿童的生长速度快，
体质量不断增加，而且个体对药物敏感程度不同，需要不断地

调整药物剂量，才能维持移植物功能的稳定。

　　有研究报道成人肝移植术后ＣｓＡ初始剂量为（３～１０）ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），儿童为（６～１０）ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）［２－４］。由于儿童对该药
代谢较成人快，因此，儿童肝移植术后较成人需要 ＩＳ量稍大。
本院１７活体肝移植儿童术后 ＣｓＡ起始剂量为（７～１８）ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），最大和最小剂量均较文献报道的成人和儿童剂量高，
而且个体使用剂量差异大。随着生存时间的延长，逐渐减少

ＣｓＡ剂量，虽然血药浓度也维持在较低水平（４０～１５０）ｎｇ／ｍＬ，
但是肝肾功和移植物功能可保持稳定。

　　有研究报道选择２０例肝移植术后的儿童，使用他克莫司
者１３例，ＣｓＡ７例，其筛选条件为：①使用单一的免疫抑制剂；
②移植物功能稳定，未发生急、慢性排斥反应；③肝脏组织学无
显著纤维化；再根据有无发生排斥反应逐渐减少药物剂量，直

至最少剂量至完全停药，最终有１２例（６０％）在完全撤除免疫
抑制剂后能保持移植物的正常功能和组织学的稳定［５］。虽然

各种停用免疫抑制剂的方法不同，但是这些研究都显示在儿童

肝移植受者免疫抑制剂减量甚至停药的可能［６］。相对于成人，

儿童免疫系统发育尚不是很成熟，机体的适应性强，且儿童肝

移植后原发疾病有复发少等多重优势，肝移植后远期疗效明显

优于成人，比成人肝移植后存活率高。因此，儿童在器官移植
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后免疫抑制剂的减量，甚至是停药方面更易实现。因此，ＣｓＡ
可以在儿童肝移植术后安全的使用，本组１７例受体，术后随体
质量的增加，ＣｓＡ的用药剂量没有按照体质量的增加而增加，
而单位体质量的剂量逐渐减少，血药浓度也维持在较低水平，

并且能够保持移植物功能的稳定。提示可以定期、长期根据血

药浓度、并发症等情况个体化的调整用药，最终实现免疫抑制

剂的减量，甚至停药，以维持受体最佳的生存状态。然而目前

ＩＳ的停药还处于尝试阶段，停药还是有一定风险，什么时候、怎
样调整用药仍然是现在需要解决的问题，因此，降低药量，长期

低剂量维持是比较稳妥的方法。这也是目前我们改善肝移植

儿童术后长期生存状态的努力方向。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）是一
种累及多系统和器官的全身性结缔组织炎症性疾病。ＳＬＥ导
致急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）少见，而同时
合并弥漫性肺泡出血（ｄｉｆｆｕｓｅａｌｖｅｏｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＤＡＨ）更为少
见，本科于２０１２年收治１例，现报告如下。

１　临床资料

　　患者，男性，２６岁。因反复咳嗽、咯血痰、发热６个月、加重
５ｄ于２０１２年２月２８日入院。６个月以来反复咳嗽、咳白色泡
沫痰，痰中带血丝，间断发热，发热时咯血加重，口服抗生素后

症状略缓解。５ｄ前上述症状加重，以“咯血原因”收入我科。
既往史：７个月前我院诊断为冠心病、急性心肌梗死，急诊行经
皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）。无高血压、糖尿病、肾炎等慢性病
史。查体：双肺呼吸音清，未闻及干湿性音。心腹无特殊。

四肢关节无红肿及功能障碍。辅助检查：血常规：ＷＢＣ１０．３４×
１０９／Ｌ，Ｎ０．８１７，Ｌ０．１２７，ＨＧＢ１３１ｇ／Ｌ。尿常规正常，肝、肾功
能，血脂，血糖及凝血功能均无异常，ＨＩＶ（－）。胸部 ＣＴ示肺
内絮状、磨玻璃状模糊影。免疫学检查：ＡＮＡ（＋）１∶３２００核
仁型，抗ｄｓＤＮＡ抗体（－），抗Ｓｍ抗体（－），抗核糖体 Ｐ蛋白
抗体 （＋），抗磷脂抗体（＋），ＡＮＣＡ（－）。肺功能示：轻度限
制性肺通气功能障碍，弥散功能中度减退。血培养无菌生长，

１３βＤ葡聚糖（Ｇ）试验阳性。

　　入院给予美洛培南联合伊曲康唑治疗１０ｄ，咳嗽、咳痰稍
减轻，无发热。随后患者再次出现咳嗽、发热，痰血增多，复查

血常规示ＷＢＣ６．２５×１０９／Ｌ，Ｎ０．６７４，ＨＧＢ１００ｇ／Ｌ，复查胸部
ＣＴ示双上肺絮状、磨玻璃状模糊影较前吸收，双下肺病变较前
有进展，右肺下叶见新发斑片状较高密度影。追问患者３个月
来间断出现双手指关节、腕关节肿痛，双肘、双膝关节疼痛。进

一步做免疫学检查示多个自身抗体阳性，补体降低，考虑结缔

组织疾病合并肺泡出血可能，转诊北京协和医院免疫科，免疫

学检查：ＡＮＡ（＋）Ｎ１∶３２０，抗核糖体抗体（＋＋＋）１１８ＩＵ／ｍＬ，
抗ＲＮＰ抗体（－），抗β２糖蛋白１ＩｇＧ＞２００ＲＵ／ｍＬ，抗心磷脂
抗体ＩｇＧ３２ＰＬＩｇＧＵ／ｍＬ，抗 ＧＢＭ抗体（－），ＡＮＣＡ（－）。诊
断ＳＬＥ，继发性抗磷脂抗体综合征。当患者突发大咯血，伴发
热、呼吸困难，诊断 ＳＬＥ合并 ＤＡＨ，立即给予甲基强的松龙１ｇ
ｑｄ冲击治疗３ｄ，随后甲基强的松龙６０ｍｇｑｄ、环磷酰胺（ＣＴＸ）
０．４ｑｗ（累积１．６ｇ）治疗。用药后患者咳嗽、咳血痰明显减少，
无发热、呼吸困难。序贯口服甲泼尼松龙，继续环磷酰胺治疗。

治疗１年多疗程结束后，行冠状动脉造影示支架内未见明显狭
窄。随访至今，免疫学检查示自身抗体均阴性，胸部ＣＴ示双肺
未见明显异常，病情稳定。

２　讨论

　　临床上如出现多系统脏器的损害，结合免疫学检查，ＳＬＥ
的诊断并不困难。但少数病例以急性心肌梗死为首发症状或

以肺泡出血为唯一症状，易漏诊、误诊。

　　该患者以反复咳嗽、咯血痰、发热入院，胸部ＣＴ示双肺多发
渗出性阴影，结合血象高，首先考虑肺部感染，但抗感染治疗无

效，肺部出现新的渗出阴影，显然用肺部感染是无法解释的。回

顾患者７个月前突发急性广泛前壁、高侧壁心肌梗死，急诊行
ＰＣＩ术，术后第３天出现发热、咳嗽、咳血痰，伴呼吸困难进行性
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加重，血气分析示 ｐＨ７．４６，ＰａＣＯ２３４ｍｍＨｇ，ＰａＯ２３２ｍｍＨｇ，
ＨＣＯ－３ ２２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，给予扩血管、利尿等抗心衰治疗无效，转
入ＩＣＵ行呼吸循环支持，行气管切开、呼吸机辅助通气，气管镜
检查示双肺各叶段气管黏膜充血、管腔内见血性泡沫痰，胸片

示双肺磨玻璃样密度增高影，而患者入院时胸片示双肺无明显

异常，抗心磷脂抗体阳性。患者突发的心肌梗死和呼吸衰竭，

对没有高血压、糖尿病、血脂异常的年轻患者，诊断冠心病是令

人疑惑的。结合此次胸部ＣＴ病变，考虑风湿免疫病的可能，进
一步做免疫学检查示多个自身抗体阳性，动态测抗核抗体滴度

高，抗心磷脂抗体阳性，补体降低，考虑我院实验室条件有限，

结缔组织疾病类型不能确定，转诊北京协和医院明确ＳＬＥ。
　　本病例首发表现为持续胸痛，心电图符合典型急性广泛前
壁、高侧壁ＳＴ段抬高型心肌梗死的表现，且ｃＴｎＴ升高明显，发
病时急诊冠脉造影明确为前降支近段急性闭塞病变，故诊断急

性广泛前壁、高侧壁 ＳＴ段抬高型心肌梗死是明确的。绝大多
数的心肌梗死均由冠状动脉粥样硬化引起，该患者为年轻男

性，无糖尿病、血脂异常、高血压等易患因素，虽发作典型，冠脉

造影也可见前降支狭窄病变，但在未能排除非动脉粥样硬化因

素前，不易妄下诊断，而非冠状动脉粥样硬化的心肌梗死病因

更应该寻找。

　　ＳＬＥ导致心血管受累患病率高达５０％以上，心脏受累常是
ＳＬＥ患者预后不良和发生死亡的主要原因之一［１］。ＳＬＥ导致
的心脏损害可出现在病程任何阶段，心脏各个部分均可累及，

心包炎最为常见，但约有１０％的 ＳＬＥ患者可出现心绞痛或心
肌梗死的临床表现，而尸检表明约５０％的 ＳＬＥ患者存在冠状
动脉病变［２］。冠状动脉病变包括冠状动脉炎和冠状动脉硬化，

长期的冠状动脉炎可以导致冠状动脉硬化。ＳＬＥ可以加速动
脉粥样硬化、动脉炎、冠状动脉痉挛和血栓形成［３］。ＳＬＥ导致
ＡＭＩ的机制为免疫复合物的沉积和补体活化，引起血管壁内皮
损伤，导致血管炎，使血管内膜充血水肿，甚至全层血管炎，激

活内源性凝血途径，导致微血栓形成，此类改变发生在冠状动

脉时，即可引起 ＡＭＩ。另外，抗心磷脂抗体阳性也参与冠状动
脉病变及血栓形成，而 ＳＬＥ常导致继发性抗磷脂抗体综合征。
虽然冠状动脉造影技术已很成熟，但冠状动脉造影并不能清楚

显示和鉴别血管炎和早发的冠状动脉粥样硬化［４］，给早期诊断

和治疗带来了困难。本患者发病时急诊冠脉造影示，血栓抽吸

后仍残存狭窄病变，患者无冠心病易患因素，考虑心梗原因系

冠状动脉血管炎造成，加上抗磷脂抗体阳性，冠脉内血栓形成，

也参与了急性心肌梗死的发生。

　　ＤＡＨ临床较少见，最早由 Ｏｓｌｅｒ１９０４年报道，是一种可导
致呼吸衰竭的致命性临床综合征。发生率占所有 ＳＬＥ患者的
１５％～３．７％，病死率高达５０％以上［５］。确认 ＳＬＥ的患者若
符合以下４条标准中至少３条［６］，并除外凝血系统疾病、急性

肺水肿和肺栓塞，考虑合并ＤＡＨ：①咯血、呼吸困难、低氧血症、
咳嗽等呼吸道症状；②新出现的肺部浸润影；③２４ｈ血红蛋白
下降至少１５ｇ／Ｌ；④血性支气管肺泡灌洗液或可见含铁血黄素
巨噬细胞。ＤＡＨ应与下列疾病鉴别：①Ｇｏｏｄｐａｓｔｕｒｅ综合征：其
特征为反复咯血、肺部浸润影、贫血、血尿和肾小球肾炎，以及

血清抗肾小球基底膜（ＧＢＭ）抗体效价升高等。该患者无肾脏
损害，免疫学检查示抗ＧＢＭ抗体阴性，可排除。②抗中性粒细
胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性血管炎合并肺出血：显微镜下多动
脉炎及Ｗｅｇｅｎｅｒ肉芽肿ＤＡＨ发生率为１２％～１５％。临床上除
肾脏损害外可咯血、贫血及全身非特异性症状，实验室检查

ＡＮＣＡ阳性。该患者多次ＡＮＣＡ检查均为阴性，而且无相关的
临床表现，可排除。③特发性肺含铁血黄素沉着症：又称Ｃｅｅｌａｎ
病，多见于儿童。临床表现为反复发作的咳嗽、咯血、气短和缺

铁性贫血，多不累及其他系统，但确诊有赖于肺活检。该患者

影像学及临床表现不符合此病，故不考虑。

　　ＳＬＥ并发ＤＡＨ的发病机制多数认为免疫介导的肺泡毛细
血管炎造成毛细血管基底膜破坏，红细胞进入肺泡导致

ＤＡＨ［７］。回顾性分析，该患者ＰＣＩ术后发生咯血、呼吸衰竭，肺
部出现新的渗出影，气管镜下见血性分泌物，达到 ＤＡＨ的诊断
标准，当时误诊为急性心衰，给予的机械辅助通气，模式是呼吸

末正压通气，以及免疫球蛋白冲击治疗对 ＤＡＨ治疗是有益的。
由于未得到病因治疗，病后反复咳嗽、咯血、发热得不到控制，

当患者明确为ＳＬＥ，出现咯血、胸部ＣＴ磨玻璃影以及血红蛋白
降低，诊断ＳＬＥ合并 ＤＡＨ，给予激素冲击治疗，同时予免疫抑
制剂治疗，上述症状缓解，胸部 ＣＴ磨玻璃影吸收消散，也证明
了ＤＡＨ诊断。
　　经验及教训：①对于无高危因素的年轻人突发心梗，不能
满足于心梗救治，病因的寻求至关重要。②患者以ＡＭＩ为首发
症状入院，无ＳＬＥ其他临床表现，加之对 ＳＬＥ所致 ＡＭＩ认识不
足，是造成ＳＬＥ漏诊主要原因。③漏诊或误诊结果是患者反复
肺泡出血，得不到及时治疗，最终可导致机化性肺炎，小气道胶

原沉积和肺纤维化。对危重病人延迟治疗可导致呼吸衰竭而

死亡。④ＳＬＥ临床表现有多样性，我们要加强认识。该患者免
疫学检测抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗 Ｓｍ抗体阴性，肾脏未受损害，ＳＬＥ
临床表现不典型，也是导致ＳＬＥ延迟诊断原因之一。
　　ＳＬＥ并发ＡＭＩ及ＤＡＨ比较少见，任何一种并发症均危及患
者生命。一旦确诊ＳＬＥ并发ＡＭＩ及ＤＡＨ，应尽快给予甲泼尼龙
每日０．５～１．０ｇ冲击治疗３ｄ，改为甲泼尼龙每日６０～１２０ｍｇ数
日，同时使用免疫抑制剂，病情缓解后序贯治疗。并可应用血浆

置换清除血浆抗体，静注丙种球蛋白可提高免疫力和封闭抗体。

积极控制继发肺部感染，防止重症ＤＡＨ进入呼吸衰竭，及早应
用无创通气，必要时行机械通气。ＳＬＥ合并抗磷脂综合征，加上
长期服用激素，抗凝、抗血小板治疗也是必要的。
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