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肝移植术后严重感染状态下的严重排斥反应３例报告
万齐全，杨明施，马颖

（中南大学湘雅三医院 器官移植中心ＩＣＵ，湖南 长沙 ４１００１３）

　　摘要：回顾性分析收治的 ３例肝移植患者在严重感染状态下免疫抑制治疗的临床资料。结果示 １例
活体辅助肝移植患者几乎完全停用免疫抑制剂后发生严重排斥反应导致移植肝丧失；１例老年肝移植患
者免疫抑制剂减量后出现严重排斥反应，立即予激素冲击治疗获良好效果；１例患者大幅减少免疫抑制剂
后发生严重排斥反应，导致门静脉血栓形成而被迫再次肝移植。提示肝移植术后严重感染状态下行免疫

抑制剂减量或停用时须密切观察是否发生急性排斥反应；一旦发生，宜果断予加强免疫抑制剂治疗。
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　　肝移植术后发生严重感染极为常

见，如何正确使用免疫抑制剂以帮助患

者渡过难关是一个值得深入探讨的问

题。免疫抑制剂停用或减量不当易导

致急性排斥反应，可能引发移植物丧

失。为探讨在肝移植术后发生严重感

染时如何正确使用免疫抑制剂，笔者将

我院 ３例肝移植患者的临床资料分析

报告如下。

１　病例报告

例 １　男，２０岁。因患“肝豆状核

变性”行活体左半肝辅助肝移植。术后

第 １～５天使用环磷酰胺 ０．２ｇ，静脉滴

注，每天 １次。第 ６天开始服赛斯平

５０ｍｇ，每天 ２次。激素使用方案：甲强

龙第 １～８天分 别 为 ５００ｍｇ，５００ｍｇ，

２５０ｍｇ，１２０ｍｇ，１００ｍｇ，８０ｍｇ，６０ｍｇ和

４０ｍｇ，静脉滴注，第 ９天改强地松 ２０

ｍｇ，每天 １次。第 １２天腹腔引流液培

养大 肠 埃 希 菌 阳 性，查 ＣＤ４／ＣＤ８为

０．８７，停强地松处理。术后第 １３，１４天

腹腔引流液仍培养出大肠埃希菌，血培

养大肠埃希菌阳性，遂停赛斯平。术后

第 ２０天患者出现肠漏，腹腔引流液仍
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培养出大肠埃希菌及屎肠球菌。术后

第 ２１天血培养溶血葡萄球菌阳性，痰

培养胞曼不动杆菌阳性；胸片示右上

肺 及 左 下 肺 感 染；查 ＣＤ４／ＣＤ８ 为

１．０３。术后一直据药敏予敏感抗生素。

术后第 １９天总胆红素及直接胆红素

分别升至 ２１９．５μｍｏｌ／Ｌ和１３１．８μｍｏｌ／

Ｌ，术后第 ２３天谷丙转氨酶 （ＡＬＴ），

谷草转氨酶（ＡＳＴ），碱性磷酸酶（ＡＬＰ）

及 γ－谷氨酰转肽酶（γＧＴ）分别达

５１４，４５４，２１７，１４２Ｕ／Ｌ；总胆红素及

直接 胆 红 素 分 别 为 １８１．４，１０３．４

μｍｏｌ／Ｌ。因严重肠漏当天行肠漏修补

术。术中发现移植肝变硬及门静脉血

栓形成，故摘除移植的左半肝并送病

检，患者最后死亡。病理结果：（１）汇

管区大量淋巴细胞浸润；（２）部分胆

管上 皮 细 胞 空 泡 化，细 胞 缺 失 （＞

５０％）；（３）部分小叶间静脉、中央静

脉内皮下淋巴细胞浸润。结论：重度

排斥反应。

例 ２　女，６２岁。因患“肝癌”行

肝移植。术后第 ３天血培养示鲍曼不

动杆菌生长。术后第 ５天下午开始使

用 ＦＫ５０６１ｍｇ，每天 ２次，骁悉 ０．５ｇ，

每天 ２次，甲 强 龙 １～８ｄ分 别 为

５００ｍｇ， ５００ｍｇ， ２５０ｍｇ， １２０ｍｇ，

１００ｍｇ，８０ｍｇ，６０ｍｇ和 ４０ｍｇ，静 脉 滴

注，第 ９天改强地松 ２０ｍｇ，每天 １次。

术后 第 ２，４，８，１３天 胸 片 示 肺 部 感

染。第 ７天胆汁培养示不活跃大肠埃

希菌 生 长，且 因 肺 部 感 染 加 重 停 用

ＦＫ５０６及骁悉。第 １０天痰培养示不

活跃大肠埃希菌及真菌生长。第 １１

天重新开始使用 ＦＫ５０６２ｍｇ，每 天 ２

次，第 １４天开始重新使用骁悉（每天

０．７５ｇ），改 ＦＫ５０６每天 ３ｍｇ。患者术

后 ＡＬＴ及 ＡＳＴ先逐渐下降，第 ６天降

至最低，分别为 １３１Ｕ／Ｌ，２５Ｕ／Ｌ，后

逐渐上升；胆红素逐渐快速升高，术后

第 １４天总胆红素达 ４２２μｍｏｌ／Ｌ；直接

胆红素为 ２２６．２μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＰ及 γＧＴ

分别为 ５２７及 ３５４Ｕ／Ｌ，Ｔ管引流胆

汁 为 １０ ｍＬ／２４ｈ，质 稀 薄，测 ＣＤ４／

ＣＤ８为 ３．７２，行 肝 穿 示 急 性 排 斥 反

应，予甲强龙 ３００ｍｇ，静脉滴注冲击治

疗，连续 ３ｄ，接着逐步减量，至第术后

１９天，总胆红素降为 ２０６．４μｍｏｌ／Ｌ，

直接胆红素为 １１９．７μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＰ及

γＧＴ分 别 为 ４０８Ｕ／Ｌ及 ２６３Ｕ／Ｌ；Ｔ

管引流胆汁为 １３５ｍＬ／２４ｈ，质稠，色

金黄；ＣＤ４／ＣＤ８为 １．７２。

例 ３　男，５１岁。因“肝癌”行肝

移植术。甲 强 龙 术 后 １～８ｄ分 别 为

５００ｍｇ， ５００ｍｇ， ２５０ｍｇ， １２０ｍｇ，

１００ｍｇ，８０ｍｇ，６０ｍｇ和 ４０ｍｇ，静脉 滴

注，第 ９天改强地松 ２０ｍｇ，每天 １次。

术后第 ５天开始予以 ＦＫ５０６３ｍｇ，每

天 ２次，第 ９天改为 １ｍｇ，８ｈ１次。第

１５天停 ＦＫ５０６。术后第 ５～１２天予以

骁悉 ０．５ｇ，每天 ２次。术后第 ２～１９

天腹腔引流液培养大肠埃希菌阳性。
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术后第 ５～１１天痰培养示表皮葡萄球

菌阳性。术后第 ５～１９天血培示养头

状兰孢酵母菌阳性。术后第 ５天彩色

Ｂ超示主门静脉血栓形成，术后第 １５

天腹腔引流液培养示屎肠球菌阳性，

术后第 １５天 ＣＤ４／ＣＤ８为 ０．２２。术

后 ＡＬＴ先降后升，术后第 ８天降至最

低，为 ３２１Ｕ／Ｌ。胆红素逐渐升高，术

后第 １７天总胆红素达 １３３．４μｍｏｌ／Ｌ，

直接胆红素为 ３９．５μｍｏｌ／Ｌ。术后第

１９天为患者行再次肝移植术。原移植

肝切除并行病检结果示：（１）急性排

斥反应并右肝出血性梗死；（２）门静

脉血栓形成。患者再次肝移植术后再

次迅速发生门静脉血栓形成而死亡。

２　讨　论

肝移植受体的感染是影响其存活

率的重要因素。据统计国内肝移植术

后感染发生率占 ５０％。尽管肝脏是

一个免疫特惠器官，肝移植受体的急

性排斥反应（ＡＲ）也是影响其存活率

的重要因素。对移植肝定期活检发现

术后 １周急性排斥反应发生率可高达

８０％。Ｃｏｌｏｍｂａｎｉ等［１］报 道，即便是活

体亲属供肝，预防性使用各种抗排斥

药物，仍有 ６０％的受者至少发生 １次

急性排斥反应。术后免疫抑制剂的使

用以 ＦＫ５０６为主，联合小剂量激素加

ＭＭＦ的三联用药方案，最终 ＡＲ的发

生率相对较低，仅为 １９．３％［２］。转

氨酶迅速升高是急性排斥反应较为可

靠的客观指标。检测 ｓＩＬ２Ｒ及 ＣＤ４／

ＣＤ８有助 ＡＲ的诊断。ＩＣＡＭ１是诊断

ＡＲ最有希望的免疫学指标［３］。目前

能最直接反映 ＡＲ的诊断方法仍属病

理学检查［４］。

致病微生物侵入体内，首先被巨噬

细胞吞噬，释放出一系列细胞因子共

同激活 ＣＤ４＋与 ＣＤ４＋淋巴细胞，并

使之增殖分化。ＣＤ４＋协调 Ｂ细胞分

化产 生 抗 体。ＣＤ４＋抑 制 抗 体 的 合

成、分泌及 Ｔ细胞的增殖，两者的协

调维持着机体的正常免疫应答。ＣＤ４＋

细胞受到刺激产生 ＩＬ２，ＩＬ２再刺激

ＣＤ４＋淋巴细胞形成级联反应。ＩＬ２

是 ＣＤ４＋细胞产生的一种重要免疫调

节因子，具有促进 ＣＤ４＋和自然杀伤

细胞（ＮＫ细胞）增殖、促进 Ｂ细胞分

化增殖和抗体生成，诱导生成淋巴因

子、活化 杀 伤 细 胞 （ＬＡＫ细 胞）等 功

能。ＣＤ４＋细胞使 Ｂ淋巴细胞增生转

化为浆细胞，分泌更多的抗体，抗体又

可与中性粒细胞、ＮＫ细胞和巨噬细胞

相结合从而加强杀伤细菌的作用。肝

移植患者由于大量免疫抑制剂的使用

导致 ＩＬ２活性低下，机体难以依靠自

身的细胞免疫功能清除病原体，且肝

移植患者血清中免疫球蛋白低于正常

对照组，故其体液免疫功能低下，易发

生严重感染，导致感染的难治性及高

病死率。感染发生时，ＮＫ和 ＬＡＫ细胞

数量减少且功能降低、Ｔ细胞总数明

显低于正常，而 ＣＤ４＋升高，ＣＤ４＋／

ＣＤ４＋比值降低，上述变化说明感染

使患者的免疫功能降低［５］，加之免疫

抑制的使用使免疫功能进一步下降。

因此肝移植受者发生严重感染时往往

难以控制［６］。

为全面支持抗感染，有时不得不对

免疫抑制剂进行适当调整。但是，对

动物模型的研究表明，感染本身可能

触发排斥反应［７］；当免疫抑制剂停用

或减量不当时，易发生严重急性排斥

反应，可能导致移植物丧失，甚至受者

死亡。本组 ２例存在严重感染的肝移

植患者由于大幅度减少免疫抑制剂的

用量均导致严重急性排斥反应，终致

移植物丧失。当肝移植术后发生严重

感染时，不可盲目停止或大幅度减少

免疫抑制剂。在免疫抑制剂减量过程

中，应密切观察有无急性排斥反应发

生，疑有时应及时行肝穿活检以明确

诊断，一旦确定为急性排斥反应，应给

予加强免疫抑制治疗。当严重的难以

控制的感染发生时，有必要明确感染

发生的原因，才能有的放矢。只有对

免疫抑制过度的患者才需要进行免疫

抑制剂的减量。本文的例 ３发生难治

性感染的原因在于术后第 ５天发生了

门静脉血栓，由于未采取针对性治疗，

最终导致难以控制的感染及移植物丢

失。故对于肝移植术后严重感染的患

者，其免疫抑制治疗方案应因人而异。
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３２（９）：５３７－５３８．

［７］　ＦｒａｎｃｅｓｃａＣａｉｎｅｌｌｉ，ＳａｎｄｒｏＶｅｎｔｏ．Ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｊｅｃ

ｔｉｏｎ：ａｃａｕｓｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ？

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００２，２

（７）：５３９－５４９．
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