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老年良性终末期肝病患者肝移植的临床特点

及疗效
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　　摘要：目的　探讨老年良性终末期肝病患者肝移植的临床特点及术后疗效。方法　回顾性分析
５年半内收治的同种异体原位肝移植患者的临床资料，对象为原发性良性肝病患者；其中 １９例为老年

组（年龄≥６０岁），８８例为成年组（１８～５９岁）。比较两组术前实验室指标，合并症，术中情况，术后

并发症及 ２年生存率。结果　与成年组比较，老年组术前合并糖尿病的比例（８／１９ｖｓ．１４／８８），血清

肌酐水平［（９４．２８±２５．５４）μｍｏｌ／Ｌｖｓ．（８２．５１±１９．２３）μｍｏｌ／Ｌ］，ＩＣＵ治疗时间［（１６．４±１０．４）ｖｓ．

（９．１±１１．３）ｄ］，术后深部真菌感染比例（８／１９ｖｓ．１４／８８）均显著升高 （均 Ｐ＜０．０５），其 ２年生存

率与成年组比较，无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论　老年肝移植患者与成年组相比，术前合并糖尿病

的比例高，肾功能代偿差，ＩＣＵ治疗时间较长，术后真菌感染率高；术前严格筛选，术后密切监测和脏器

支持维护及免疫抑制剂的合理使用，其疗效两者相当。
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　　肝移植作为治疗终末期肝病、肝衰竭的有效

手段已被广泛应用于临床。随着手术技术、麻醉

水平和围手术期脏器支持的提高，大于 ６０岁的老

年患者已不再是肝脏移植手术的禁忌证［１］。当前

社会老龄化的问题日趋严重，在等候肝移植的患

者中，老年人的比例也日渐增长。但对于老年人

这一高危群体，面对日益紧张的供体资源严重不

足，如何在重者优先的原则下尽可能地找出理想

的平衡点，提高老年肝移植受者的生存率，仍是需

要继续研究和探讨的问题。本文回顾性分析我院

收治的老年良性终末期肝病患者的肝移植临床资

料，对其临床特点及疗效与成年组进行比较分析。

１　临床资料

１．１　一般资料

本中心 ２００２年 ６月—２００８年 １月连续完成

原发病为良性肝病的肝移植患者 １２４例。排除不

符合入选条件的患者 １７例（包括再次移植 ４例，

肝肾联合移植 ３例，血型不符 ３例，严重血管并发

症２例，病例资料不全５例）；最终入选１０７例，以

６０岁为界将患者分为两组，其中≥６０岁的 １９例

为老年组，１８～５９岁的 ８８例为成年组。老年组

（男 １５例，女 ４例）原发疾病为：乙型肝炎后肝硬

化 １７例，丙型肝炎后肝硬化 １例，原发性胆汁性

肝硬化 １例；成年组（男 ７２例，女 １６例）乙型肝

炎后肝硬化 ７４例，丙型肝炎后肝硬化 ５例，原发

性胆汁性肝硬化 ４例，自身免疫性肝炎和酒精性

肝硬化各 ２例，门静脉海绵样变性 １例。两组患

者的性别和原发病差异无显著性。所有手术及围

手术期管理由同一肝移植小组成员执行。所有患

者采用改良背驮式肝移植术，手术当天及移植后

第 ４天应用巴利昔单抗。两组术后均采用以钙调

磷酸酶抑制剂（他克莫司）为主的三联免疫抑制

方案。老年组术中不应用激素，术后 １个月停用

激素，他克莫司全血谷浓度维持在 ６～１０ｎｇ／ｍＬ。

成年组术中应用甲基强地松龙 ５００ｍｇ，术后 ３个

月停用激素，他克莫司全血谷浓度维持在 ８～

１３ｎｇ／ｍＬ。

１．２　研究方法

常规肝移植术前１ｄ检测两组患者的血清钠、
血清清蛋白、总胆红素、肌酐、凝血酶原时间国际

标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ），行
终末期肝病模型（ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＭＥＬＤ）评分；术中记录两组手术时间、无肝期时
间、出血量以及术后重症监护（ＩＣＵ）治疗时间；观
察两组患者围手术期（术后 ３个月内）并发症及
２年生存率。

术后并发症的诊断和治疗：（１）急性排斥反
应［依照 Ｂａｎｆｆ标准［２］，用排斥活动指数（ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＲＡＩ）积分判断急性排斥反应的严重
程度，轻度（ＲＡＩ４～５分）者经调整他克莫司血药
浓度后均于 １周内逆转（由 ６～１０ｎｇ／ｍＬ增加至
１０～１５ｎｇ／ｍＬ），中度（ＲＡＩ６～７分）和重度（ＲＡＩ
８～９分）者用甲基强地松龙冲击治疗及提高他克
莫司浓度后于 １～２周内逆转］；（２）细菌和深部
真菌感染（诊断根据全身发热、白细胞升高或局

部感染症状及痰、血、尿、胆汁、引流液等或导管

培养阳性，结合胸腹部影像学检查或活组织检查

结果综合判断）；（３）移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒ
ｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）（依据术后 ３～４周出现高
热、皮疹、全血细胞减少、肝功能正常的典型临床

表现以及受体外周血存在供体淋巴细胞嵌合体确

定），确诊后停用免疫抑制剂，给予适量激素控制

过度的炎症反应，在积极抗感染治疗的同时应用

重组人粒细胞集落刺激因子，间断应用悬浮红细

胞及血小板，加强全身支持治疗保护受者免疫

功能。

１．３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ（１３．０版）软件对数据进行统计分

析，计量资料采用 ｘ±ｓ表示，差异的显著性采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料采用频数表示，
用 χ２检验，生存率比较采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法的 ｌｏｇ
ｒａｎｋ比较。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　术前情况
术前 ＭＥＬＤ评分，血清清蛋白，血清总胆红

素，ＩＮＲ，血清钠等检测两组间差异无统计学意义

２２７
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（Ｐ＞０．０５）；老年组术前血清肌酐高于成年组
（Ｐ＜０．０５）（表 １）。老年组术前合并糖尿病高于
成年组（Ｐ＜０．０５），两组间术前合并原发性高血

压病、肝性脑病、肝肾综合征、上消化道出血、肺

部感染差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

表１　各组术前检查指标 （ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁）
术前ＭＥＬＤ

评分

血清清蛋白

（ｇ／Ｌ）

血清总胆红素

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

血清肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＩＮＲ

血清钠

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

老年 １９ ６４．３２±３．５９ １７．２９±４．９２ ２８．３７±５．８３ １１０．３８±１１４．３８ ９４．２８±２５．５４ １．７１±０．６７ １３１．４６±７．８１

成年 ８８ ４７．２８±１０．４３ ２０．１２±８．５３ ２９．２１±６．２０ １４１．２７±１３１．３９ ８２．５１±１９．２３ １．８４±０．８６ １３２．０２±７．２９

Ｕ值 ７．０１ －１．３９ －０．５４ －０．９５ ２．２７ －０．６２ －０．３０

Ｐ值 ０．００ ０．１７ ０．５９ ０．３４ ０．０２ ０．５４ ０．７６

表２　各组术前合并症（例）

组别 例数 原发性高血压病 糖尿病 肝性脑病 肝肾综合征 上消化道出血 肺部感染

老年 １９ ３ ８ １ ２ ４ ５

成年 ８８ ５ １４ １１ ７ １４ １３

χ２值 ０．０９ ６．５６ ０．２６ ０．００ ０．０４ ０．７８

Ｐ值 ０．７７ ０．０１ ０．６１ １．００ ０．８４ ０．３８

２．２　术中情况及ＩＣＵ治疗时间
手术时间，无肝期时间，术中出血量两组间

无统计学差异（Ｐ＞０．０５），而老年组 ＩＣＵ治疗时
间明显长于成年组（Ｐ＜０．０５）（表 ３）。
２．３　术后并发症及 ２年生存率

老年组术后深部真菌感染的发生率远高于成

年组（Ｐ＜０．０５），术后急性呼吸功衰竭，急性肾
衰竭，心脑血管并发症，细菌感染，血管并发症，

胆道并发症，急性排斥反应，ＧＶＨＤ发生率等指标
两组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表 ４）。

１０７例肝移植患者中，术后随访 ２年累计死
亡 １２例，死亡原因有全身性感染 ４例，呼吸衰竭
２例，多器官衰竭 ４例，ＧＶＨＤ２例。１２例死亡者

中老年组占 ３例（３／１９），病死率 １５．８％；成年组
占 ９例（９／８８），病死率 １０．２％。两组术后 ２年
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）（图 １）。

表３　各组术中情况及术后ＩＣＵ治疗时间 （ｘ±ｓ）

组别 例数
手术时间

（ｍｉｎ）

无肝期时间

（ｍｉｎ）

术中出血量

（ｍＬ）

ＩＣＵ治疗时间

（ｄ）

老年 １９ ４５４．３±１１９．８ ４０．７±２５．１ １２９３．８±７９７．１ １６．４±１０．４

成年 ８８ ４４９．６±１５９．８ ４９．３±２６．４ １４２８．３±１０３７．３ ９．１±１１．３

Ｕ值 ０．１２ －１．３０ －０．５３ ２．５９

Ｐ值 ０．９０ ０．２０ ０．６０ ０．０１

表４　各组围手术期并发症发生例数

组别 例数
急性呼吸

衰竭

急性肾

衰竭

心脑血管

并发症

细菌

感染

深部真菌

感染

血管

并发症

胆道

并发症

急性排斥

反应
ＧＶＨＤ

老年 １９ ４ ３ ２ １３ ８ １ ２ １ １

成年 ８８ ９ ８ ５ ４３ １４ ４ ４ ９ １

χ２值 ０．８５ ０．２１ ０．０７ ２．４０ ６．５６ ０．００ ０．０７ ０．０６ ０．０７

Ｐ值 ０．３６ ０．６５ ０．７９ ０．１２ ０．０１ １．００ ０．７９ ０．８１ ０．７９
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图１　两组ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ２年生存曲线 （Ｐ＝０．４８）

３　讨　论

我国已开始进入老龄化社会。但在目前肝脏

供体资源极度短缺的情况下，如何对待老年患者

肝移植的问题，仍是国内外学者争论的焦点。有

学者认为［３－４］，老年人由于年龄的限制，其预后明

显差于年轻人。但更多的学者［５－８］认为，虽然老

年人是治疗的高危群体，但作为一种理想的供肝

分配制度，应将有限的资源分配给病情较重而最

需要供体的患者，不能仅考虑到移植肝的利用度

而形成年龄歧视。目前国际上分配供肝依据的

ＭＥＬＤ评分系统也未将年龄作为分配的限制因
素。本文通过分析近年来我中心良性终末期肝

病的老年肝移植患者的临床资料，探讨如何有效

地手术前评估、预测高危因素；并针对老年人的

生理特点进行围手术期管理，以及合理用药从而

提高老年患者的生存率。

本资料显示，术前老年组患者的肾功能较成

年组差，同时合并糖尿病的比例也高。老年人由

于肾血流量降低，肾滤过率低下，造成肌酐清除

率低下；在肝病状态下，肾脏代偿能力明显不足。

所以，老年肝移植患者围手术期肾功能和血糖的

监控显得极为重要，对于病情较重的老年患者，

每日应监测肌酐清除率，密切观察肾功能的变

化，以指导使用免疫抑制剂及抗真菌药等有肾毒

性药物的使用。应用短效胰岛素调控血糖，防止

因高血糖而增加细菌和真菌感染的发生率［９］。对

术前已有明确冠心病和脑血管病的患者，其肝移

植术后病死率可高达５０％［１０］，故谨慎选择病例非

常重要。

老年肝移植患者存在非移植肝失功能导致的

死亡的可能性相对地大。如同普通老年人群那

样，感染和心脑血管疾病也是老年肝移植患者的

重要死亡原因。本组资料由于对术前心脑血管

病的严格评估和筛选，围手术期因心脑血管病造

成的非移植肝因素死亡并无明显升高。但老年

组真菌感染的比例较成年组明显增多。老年人、

器官移植、免疫抑制剂的使用都是真菌感染的高

危因素［１１－１２］。本组资料显示老年组是真菌感染

的高危人群，并以白色念珠菌最为常见，但曲霉

菌感染常为致死的主要原因。由于老年肝移植

患者真菌感染的病死率高，早期经验性、预防性

用药是关键。当深部真菌感染威胁到生命时，宁

可承担发生排斥反应的风险，也要减少甚至停用

免疫抑制药物。在用抗真菌药物时，应针对老年

人肾储备功能差的特点，严密观察其肾毒性，必

要时辅以透析治疗但不宜停药；同时，控制血糖

也十分重要。

随着年龄的增长，老年人免疫系统也出现退

行性改变。本资料老年组患者术中不用激素，术

后激素和免疫抑制剂的用量是成年组的 １／２～２／
３，术后 １个月停用激素，其急性排斥反应发生率
与成年组无明显差别，其原因可能是老年终末期

肝病患者胸腺退化，Ｔ，Ｂ细胞等免疫活性减弱，
术后急性排斥发生的概率较年轻患者低。老年

患者在免疫抑制剂的使用过程中要注意控制和

减少用药剂量，注意剂量个体化给药［１３］。如果免

疫抑制剂的剂量不及时减少，容易发生感染和药

物性损害。减少免疫抑制剂的用量也可减少老

年肝移植患者术后肿瘤的新发。长期使用激素

可以增加脑血管脆性，加重脑出血及骨质增生

症。故对于老年肝移植患者应减少激素剂量并

尽早停用［１４］。

老年肝移植患者也是 ＧＶＨＤ的高发人群，本
资料中老年组和成年组各有 １例发生，均死亡。
ＧＶＨＤ患病率虽然低，但目前尚无明确有效的治
疗方案，预后极差。国外研究表明［１５］，受体大于

６５岁以及供体小于 ４０岁是肝移植术后发生
ＧＶＨＤ的危险因素。肝移植术后的 ＧＶＨＤ是免疫
抑制过度，造成受体免疫系统不能对抗供体的免

疫细胞，使后者得以大量增殖，进而攻击受体组

织，产生临床症状。所以老年肝移植患者术后减

少免疫抑制剂的用量，也可以降低 ＧＶＨＤ的发
生率。

本资料显示，虽然老年肝移植患者术前合并

４２７
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糖尿病的比例高，肾功能代偿差，ＩＣＵ治疗时间较
长，术后真菌感染率也较高，但如果术前严格筛

选，围手术期密切监测和脏器支持维护，合理使

用免疫抑制剂，其 ２年生存率与成年组相比并无
统 计学差异。随着术前检查的完善，入选标准的

完善，大样本老年肝移植患者的长期生存随访可

能有助于说明问题。但有待多中心的研究分析，

才能更好地提高老年患者及其移植肝的长期存

活率。
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８４（１１）：９７３－９７８．

［１５］ＳｍｉｔｈＤＭ，ＡｇｕｒａＥ，ＮｅｔｔｏＧ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄ ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
２００３，７５（１）：１１８－１２６．

本刊２０１１年各期重点内容安排

本刊２０１１年各期重点内容安排如下，欢迎赐稿。

第１期 肝移植及肝脏外科 第７期 肝肿瘤及肝脏外科

第２期 胆道肿瘤及胆道外科 第８期 胆道微创治疗及胆道外科

第３期 重症急性胰腺炎及胰腺外科 第９期 胰腺肿瘤及胰腺外科

第４期 胃肿瘤及胃肠道外科 第１０期 大肠肿瘤及胃肠道外科

第５期 乳腺肿瘤及内分泌外科 第１１期 甲状腺肿瘤及内分泌外科

第６期 血管病变腔内治疗及血管外科 第１２期 血管外科及其他

中国普通外科杂志编辑部
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