
2.3　经 HA 、P-Ⅲ-P 、LN 、C-Ⅳ治疗后 ,两组之间有显

著性(P<0.05),见表 3

表 3　两组部分病例治疗后血清纤维化标志物变化情况( x±s)

治疗组(45 例) 对照组(45例)

HA(ng ml) 124.71±51.42 166.71±142.13

P-Ⅲ-P(U ml) 1.12±0.41 1.40±0.45

LN (ng ml) 116.20±22.61 132.10±56.41

C-Ⅳ(ng ml) 92.41±51.31 109.78±46.12

＊:与对照组比较 , P<0.05

2.4　药物不良反应
　　PGE1 治疗期间 ,有 45 例出现输液部位血管发红 , 有 10 例

出现头昏头痛 ,有 3 例出现呕吐 ,未发现血压下降 。

3　讨论

　　慢性乙型肝炎合并重度胆汁淤积仍缺乏适当的, 又能被广

泛接受的特效治疗药物。其重要的预后因素如胆红素的降低和

减少肝纤维化等 , 仍是尚待攻克的课题。促肝细胞生长因子 , 它

是一种从动物肝脏中提取出的蛋白多肽物质。它能促进肝细胞

的再生, 降低肿瘤坏死因子水平 ,促进 DNA的合成 , 修复肝细胞

膜。前列腺素 E1 ,可以通过舒张血管 , 抗凝血 ,调节前列素与血

栓素 A2 平衡, 起到改善循环 ,保护肝细胞膜 , 促进肝细胞再生,

从而加速胆红素的代谢。同时 , 前列腺素 E1 可抑制胶原合成,

促进细胞外基质降解和保护肝细胞而减少肝纤维化[ 3] 。

　　本资料表明 ,促肝细胞生长因子联合前列腺素 E1 治疗慢

性乙型肝炎合并重症胆汁淤积 , 对于改善消化道症状 , 促进胆

红素的排泄 ,降低转氨酶 , 恢复肝脏功能 , 效果显著。同时二者

联合联用 ,尚可降低肝纤维化指标 , 延缓肝硬化进程。对于肝

脏纤维化 ,目前尚无特效药物治疗的情况下 , 本疗法值得借鉴。

且本疗法治疗中观察到静滴前列腺素 E1 可引起一过性的血管

发红 , 个别病例出现头痛 、呕吐 , 但只要调慢输液速度 , 均可避

免发生。说明该治疗方法是安全的。

　　关键词:重度胆汁淤积;慢性乙型肝炎;促肝细胞生长素;

前列腺素 E1
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肝移植术后严重并发症的诊治体会

Experiences in the diagnosis and management of severe complications after liver transplation

赵礼金 ,兑丹华 ,简祖寿 ,邹学坤 ,赵　鹏 ,蔡治芳 ,谢义明　　(遵义医学院附属医院肝胆科 ,遵义 563003)

　　我院于 2003 年施行 2 例肝移植 , 1 例重型肝炎 、肝炎后肝

硬变 、肝功能衰竭 、肝昏迷患者急诊成功地施行肝移植术。 术

后第 7天发生急性排斥反应 , 并用激素冲击治疗逆转。术后 1、

2 个月分别 2 次发生胆道大出血 , 经手术止血成功。 1 例因肝

炎后肝硬变(失代偿期)、乙肝相关性肾病 、慢性肾功能衰竭(中

重度)施行肝移植术 , 术后 1个月并发系统性真菌感染 , 颅内出

血 、呼吸衰竭死亡 , 报告如下。

1　临床资料

　　例 1:男性 , 59岁。 于 2003 年 3 月 28 日入院 , 12 年乙肝病

病史。体查:全身皮肤及巩膜重度黄染 , 腹膨隆 , 肝剑下 3 cm

可及 , 肝区叩击痛存 , 移动性浊音阳性。双下肢凹陷性水肿。

腹部 B 超:脾大 、腹水 , 门静脉增宽。腹部 CT:肝体积明显缩

小 、肝叶比例失调 、肝裂增宽 , 肝表面欠光滑 、右肝后叶见一低

　　作者简介:赵礼金(1966-),男 ,贵州省遵义市人 ,副教授 ,主要从事肝移植 、

胆管癌的临床及基础方面的研究。电话:(0852)8608244

　　收稿日期:2003-12-10;修回日期:2004-02-20

密度区 ,大小约 3 cm×2 cm呈不规则强化 ,脾大 , 中量腹水。胸

片:双侧胸腔积液。肝功能分级:Child-pugh 为 C 级 , UNOS 分级

为Ⅱ级。考虑:①慢性重型肝炎晚期;②肝功能衰竭;③肝炎后

肝硬变;④原发性肝癌待排;⑤急性肺水肿。急诊行肝移植术 ,

供体为脑死亡男性 ,供肝冷缺血时间为 12 h , 无肝期 62 min , 供
肝植入为背驮式 ,腔静脉 、门静脉 、肝动脉 、肝管吻合满意 ,手术

历时 12 h。术后病理报告:胆汁淤积性肝硬变 、大块状肝组织

坏死 ,右肝后叶包块为坏死组织。术后第 7 天发生急性排斥反

应 ,经肝穿活检证实 , 并用激素冲击治疗后逆转。术后 1 个月

出现间断性发热 ,体温波动在 37 ～ 39 ℃,出现便血 ,每小时 1 ～
2 次 ,每次量约 500 ～ 800 ml , 考虑消化道出血 , 急诊行胃镜检查

发现乳头开口处有血凝块及鲜血溢出 , 考虑胆道出血。保守治

疗无效 ,急诊行剖腹探查 , 术中见 T 管脱出 , 门静脉右支出血 ,

与右肝管形成内瘘 , 瘘口约 0.3 cm ,供肝右肝管前壁及周围肝

组织坏死 ,部份肝总管前壁坏死 , 行门静脉右支瘘口缝合术 , 清
除坏死的胆管壁及周围肝组织。右肝管 、肝总管 T 型管引流 ,

坏死胆管前壁用大网膜填塞 ,腹腔引流。 术后体温波动在 37.2

～ 38.5 ℃。二次术后 1个月再次出现胆道出血 , 再次行腹腔探

查 ,术中见右肝管坏死组织附近右肝动脉出血 , 裂口约 0.2 cm ,
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行肝动脉裂口缝合 , 彻底清除坏死肝组织及胆管组织 , 重新行

右肝管肝总管 T管支撑引流 , 缺损胆管壁用大网膜修补 , 腹腔

引流。术后对症处理 ,现病人一般情况好 , 生活自理 , 胆汁外引

流每日约 400～ 800 ml。

　　例 2:女性 , 49 岁 , 因“乙肝标志物阳性 12 年 、肝炎后肝硬

变 、肾功能不全”于 2003 年 5 月 27 日入院 , 近 5 年来腹胀 、尿

少 ,口服利尿剂维持尿量在 1 000 ～ 1 500 ml。查体:全身皮肤及

巩膜无黄染 ,腹膨隆 , 肝剑下 3 cm 可及 , 肝区无叩击痛 , 移动性

浊音阳性。双下肢凹陷性水肿。腹部 B 超:肝硬变 、门静脉平

均血流速度降低。腹部 CT:肝脏轮廓稍显缩小 , 边缘毛糙 、不

规则。肝脏周围见带状密度较低影。增强扫描未见肝实质 、肝

内血管 、下腔静脉与腹主动脉有特殊改变。腹腔未见肿大淋巴

结影。胸部 CT:右下肺膈肌后方见一葫芦形低密度影 , 边缘光

滑 ,考虑膈面包裹性积液或膈疝 、腹水。肾穿刺活检结果:IgA

(+)、IgG(+)、IgM(+)、C3(+)、C1q(+)。 光镜:膜增殖型乙

型肝炎病毒相关性肾损害。肾功能:BUN 30.05 μmol l、Cr 214

μmmol l , 肝功能分级:Child-pugh 为 B 级。于 2003 年 6 月 26 日

在全麻下行肝移植术。术中见淡黄色腹水约 4 000 ml , 肝脏呈

小结节性肝硬变 ,供体为脑死亡男性 , 供肝冷缺血时间为 8 h ,

无肝期 50 min , 供肝植入为背驮式 ,腔静脉 、门静脉 、肝动脉 、胆

管吻合满意 ,手术历时 8 h。术后病理结果:门脉性肝硬变。 术

后用速尿持续维持尿量 , 24 h 尿量约 660 ml。术后第 2 日开始

进流质饮食 , 环孢浓维持 C0 400 ～ 500 ng L , C2 600 ～ 800 ng L ,

用头孢三代预防感染 、氟康唑预防真菌感染。彩超监测:肝动

脉血流正常 、门静脉平均血流量增加无血栓 、腹腔积液(少量)、

双侧胸腔积液。术后 10 d , 有左心功能不全表现。 胸片:肺纹

理增粗 ,提示肺部感染 , 多次痰培养+药敏:肺炎克雷伯氏菌 ,

泰能 、氧哌嗪青霉素等敏感 , 用氧哌嗪青霉素抗感染。痰真菌

检查阴性 ,继续用氟康唑预防真菌感染。术后 14 d 开始出现

“癔症性抽搐” ,胡言乱语 , 多次会诊均考虑“代谢性脑病” ,同时

在右侧腹壁引流口处查见毛霉菌感染。痰多次培养为肺炎克

雷伯氏菌 ,改用泰能控制感染 , 连用 6 d 后换去甲万古霉素 , 仍

用氟康唑抗真菌感染。 术后 22 d 尿量减速少 ,从 1 500 ～ 2 000

ml d减少到 100～ 200 ml d , 最后速尿静脉给予 120 ～ 240 mg 仍

无尿 , 用 CRRT替代治疗 , 痰量多 , 咳痰困难 , 用纤支镜帮助吸

痰。术后 27 d开始出现意识障碍 、呈昏迷状 , 呼之不应 、予气管

插管及呼吸机辅助呼吸。术后 29 d予气管切开及呼吸机辅助

呼吸。考虑合并颅内真菌感染(并脑疝)。最后一次痰真菌检

查发现毛霉菌生长。急诊颅脑 CT 结果:①右颞顶叶出血并破

入右侧脑室 、第三脑室 、第四脑室;②脑疝;③脑内多发低密度

影 ,颅内感染可能性大 , 脑梗塞不能除外。胸部 CT 结果:双肺

感染 ,双侧胸腔积液 , 右侧胸膜增厚。全院大会诊考虑系统性

真菌感染合并MODS ,术后 32 d 抢救无效死亡。

2　讨论

　　肝移植术后发生胆道并发症 , 2 3发生于术后 3 个月内 , 近

90%发生 1年之内 , 以胆道狭窄 、胆漏为常见 , 约占 70%[ 1] 。 而

肝移植后发生胆道大出血 ,未见报道 。出现胆道并发症的主要

原因为胆道缺血[ 2] , 另外胆管吻合技术不良及吻合口张力过大

引起局部缺血 ,造成吻合口狭窄 , 供体冷缺血时间过长也会引

起弥漫性狭窄。本例病人出血原因主要考虑供肝冷保存时间

过长有关(12 h),长时间冷缺血造成胆管壁缺血 、坏死 、感染并

侵蚀门静脉右支 ,与右肝管形成内瘘 、出血。另外 , 不排除因变

异导致供肝修肝过程中造成胆管缺血的可能。 第二次出血的

原因则考虑感染引起。若 T管不脱落 , 从 T管引流物判断胆道

大出血并不困难。该患者由于 T管脱落 , 以便血为主要表现。

急诊行十二指肠镜检查发现十二指肠乳头活动性出血而获得

明确诊断。胆道出血特别是胆道大出血一般保守治疗效果不

佳 ,果断地进行手术探查 , 是救治成功的关键。 术中以止血为

目的 ,暂时行胆道支撑引流 , 待病人一般情况好转 , 必要时行胆

道重建术。

　　近年来随着器官移植的数量不断增加 , 并发真菌感染率也

在不断地增加[ 3] , 移植手术后的感染大致来源于 3 方面:受体

自身病原体和自身存在的潜在性或隐性感染灶 , 来自供体器官

的感染或污染 ,医院内的院内感染。尿毒症患者由于长期存在

贫血 、低蛋白状态使机体抵抗力下降 , 移植后免疫抑制剂 、激素

的应用 , 更进一步使免疫功能降低 ,长期应用抗生素使菌群失

调等 , 使移植后真菌感染率极易发生。本例患者术前长期贫

血 、低蛋白血症 、中重度肾功能不全无疑加大了术后真菌感染

的机会 , 同时由于术后肺部感染难以控制 , 根据药敏结果使用

抗生素 , 如泰能 、万古霉素等可能与真菌感染有一定关系。 深

部真菌感染无特异症状和体征 , 临床诊断比较困难 , 肝移植后

的免疫抑制治疗 ,使患者对感染的反应能力降低 , 移植后真菌

的感染率高 ,以肺部为好发部位 , 肺部真菌感染多为间质性炎

症 ,早期仅有咳嗽 、咳痰。 X线无特殊表现 , 仅有肺纹理增粗 ,

易与病毒或一般细菌感染相混淆 , 使诊断更加困难 , 由于术后

感染与排斥并存 ,非真菌和真菌并存 , 痰培养的检出率低 ,对培

养出真菌的临床意义不易正确评价等均给诊断造成难。因此

移植后常规行真菌 、细菌 、病毒学监测 , 特别对防止细菌和病毒

感染间期出现新的感染表现或效果不佳时 , 应加强真菌检查 ,

考虑有真菌感染的可能。直接镜检法和培养法是真菌病实验

室诊断的基本方法。本例多次痰镜检法为阴性 , 只有最后一次

为阳性。但在术后第 2 周我们结合腹壁查见毛霉菌已经初步

诊断。

　　氟康唑为新型三唑类抗真菌药 , 有广谱抗真菌作用 , 能强

力而特异药 , 能很好分布到全身体液 , 在唾液 、痰 、腹腔中的浓

度与血浆水平相同或超出 , 原药无改变地人尿中排出 , 半衰期

30 h ,浅部真菌感染以2 周为宜 , 深部感染适当延长疗程。器官

移植术后常规用氟康唑预防或治疗真菌感染 , 效果肯定 , 但系

统性真菌感染一旦形成 ,常常进展较快而抗真菌药物有效控制

需较长时间。伊曲康唑是一种广谱抗真菌药物 ,作用能力强 ,

符合系统性真菌感染变迁所带来的对抗真菌药物选择的要求。
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