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　　摘要：目的　探讨背驮式肝移植患者术后神经精神并发症的防治对策。方法　回顾性分析背驮
式肝移植（ＰＢＬＴ）项目组 ２３５例中术后出现神经精神并发症的 ４５例患者的病因、治疗反应及预后情
况。结果　神经精神并发症发生率 １９．１％（４５／２３５），表现为躁狂者 ２２例（４８．９％），抑郁 ５例
（１１．１％），幻觉 ３例（６．７％），自杀倾向 １例（２．２％），视物变形 １例（２．２％），焦虑伴失眠 ８例
（１７．８％），适应障碍 ２例（４．４％），情感障碍 ３例（６．７％）；其中以谵妄样精神障碍最为多见，但大多
数症状不严重，均治愈，仅 １例昏迷患者头颅 ＣＴ检查证实有颅内出血，抢救无效后死亡。结论　背驮
式肝移植术后神经精神并发症的发生率较高，但大多数病例症状较轻，预后较好。精神并发症出现

后，针对不同病因，及时采用积极的综合治疗能改善患者的预后。
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　　随着外科技术的改进，新一代免疫抑制剂和
器官保存液的出现，肝脏移植的疗效进一步提高。

背驮式肝移植（ｐｉｇｇｙｂａｃｋｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＰＢＬＴ）
术后神经系统并发症增加了移植术后并发症总的

发生率和病死率。本项目组进行 ＰＢＬＴ手术的
２３５例中，术后 ４５例出现不同程度的神经系统并
发症，现报道如下。

１　临床资料

１．１　一般资料
本组 ＰＢＬＴ手术 ２３５例中，男 １６９例，女６６例；

年龄 １０～６９（平均 ４７．５）岁。术前诊断：原发性
胆汁性肝硬化 １２例（５．１％），丙型肝炎后肝硬化
失代偿 ６３例（２６．８％），乙型肝炎后肝硬化１０９例
（４６．４％），重症肝炎急性肝衰竭 ８例（３．４％），
原发性肝癌 ２７例 （１１．５％），肝门部胆管癌 ４例
（１．７％），布加综合征 ３例（１．３％），Ｗｉｌｓｏｎ病
８例（３．４％），先天性胆道闭琐 １例（０．４％）。本
组患者术前均无精神病史，无思维、感知、行为障

碍，无情感倒错等表现。

１．２　手术方式及免疫抑制方案
供、受者均符合 ＡＢＯ血型配对原则，供肝均来

自尸体脑死亡患者。本组均采用 ＰＢＬＴ和改良背
驮式肝移植（ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅｐｉｇｇｙｂａｃｋｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ，ＡＰＢＬＴ）术。手术时间（６±３）ｈ。无肝期平均
（４０±１５）ｍｉｎ。供肝冷缺血时间平均（１０±２）ｈ。
术中出血（３０００±２０００）ｍＬ，部分无输血完成手
术。术后常规采用他克莫司（ＦＫ５０６）或环孢素
Ａ（ＣｓＡ）＋霉酚酸酯（ＭＭＦ）＋泼尼松（Ｐｒｅｄ）三联抗
排斥治疗。对于出现急、慢性排斥反应的受者使用

甲泼尼龙（ＭＰ）、ＯＫＴ３或抗淋巴细胞免疫球蛋白
（ＡＬＧ）冲击治疗。ＦＫ５０６剂量为６０～８０ｎｇ／（ｋｇ．ｄ），
分 ２次胃管内注入，胃肠功能恢复后改为口服。
根据血药浓度调整用量，术后 １个月内 ＦＫ５０６谷
值浓度维持于 ６～１２ｎｇ／ｍＬ，术后长期生存维持剂
量谷值 浓 度为 ５ｎｇ／ｍＬ。ＣｓＡ谷 值 浓 度 维 持 于
２４９．６～２９１．２ｎｇ／ｍＬ，术后长期生存者 ＣｓＡ谷值
浓度维持于 １２４．８～１６６．４ｎｇ／ｍＬ。骁悉２．０ｇ／ｄ，
分 ２次服用。甲基强地松龙静脉注射，术后连续
用 ３ｄ，用量 ５００ｍｇ后改为强地松 １００ｍｇ口服，同
时快速撤离激素。

１．３　神经系统并发症的临床表现及处理结果
２３５例 中 术 后 表 现 为 精 神 异 常 ４５ 例

（１９．１％）；其中躁狂 ７例（１５．６％），抑郁 ５例
（１１．１％），幻觉 ３例 （６．７％），自杀倾向 １例
（２．２％），视物变形 １例（２．２％），焦虑伴失眠８例
（１７．８％），适应障碍 ２例（４．４％），情感障碍３例
（６．７％），癫痫 １５例（３３．３

#

）。患者中以谵妄

样精神障碍最为多见占 ７１．１％（３２／４５），症状多

不严重。１例昏迷者头颅 ＣＴ检查证实有颅内出
血，抢救无效后死亡。精神异常初次出现时间为

术后 ２～７（平均 ４．５）ｄ。精神症状出现后，对患
者采用调整免疫抑制剂用量，心理疏导，纠正代

谢紊乱，维持水和电解质平衡，改善呼吸功能，加

强抗感染，小剂量的咪唑安定镇静，奥氮平抗焦虑

等药物治疗。治疗时间 ３～１５（平均 ７．５）ｄ，症状
均获得有效的改善与控制。

２　神经精神并发症发生原因的分析

本组 ２３５例中有 ４５例在围手术期出现不同
程度的神经精神症状，其特点有：（１）发病年龄均
大于 ３５岁。（２）发病性别无明显差异。（３）患者
均是终末期肝病，长期受病魔的折磨，对自己所患

疾病和移植手术存在恐惧感。（４）对肝脏移植昂
贵的手术费用，疾病的严重程度，手术必要性和并

发症心理耐受力差，肝移植术后均需要重症监护

室（ＩＣＵ）监护，陌生的环境使患者感到恐惧和孤
独。本组有 １８例（４０．０

#

）由于家庭经济条件差

等原因，术前情绪不稳定，术后出现精神异常。

２例（４．４％）出现术后适应障碍，坚持要求离开
ＩＣＵ。（５）术前慢性或急性肝衰竭并发的脑病可
一直持续到术后。本组有 ３例（６．７

#

）术前出现

不同程度的肝性脑病，术后症状持续存在。（６）手
术过程中，血流动力学骤然变化易导致脑灌注不

足；移植肝再灌注时会出现再灌注后综合征。本

组早期有 ５例（１１．１
#

）术中出血超过 ３０００ｍＬ，
血压被动较大，术后出现一过性精神症状，处理后

恢复较好。（７）ＰＢＬＴ术后凝血功能异常也会造成
脑血管意外。本组 １例（２．２

#

）术后凝血功能

异常，出现昏迷，头颅 ＣＴ检查证实有颅内出血，
抢救无效后死亡。（８）术后疼痛不适、感染发热、
电解质紊乱等均可造成脑组织的供氧不足，从而

诱发精神紊乱。本组 ６例（１３．３
#

）术后出现精

神症状时，有 ４例（８．９
#

）表现为低钾、低镁血

症，２例 （４．４
#

）为 一 过 性 高 钾 血 症。５例
（１１．１

#

）术后真菌感染，表现为抑郁、情感障碍

等，以上病例经对症处理后，症状消失。（９）抗排
斥药物的影响。肝移植需要应用大剂量免疫抑制

剂预防术后排斥反应。ＣｓＡ和普乐可复（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ
ＦＫ５０６）较容易引起肝移植术后神经系统的变化，
主要表现为癫痫的局部小发作。是肝移植后药物

相关性神经精神并发症的主要原因。神经系统毒

性反应多表现在术后早期和最初的负荷量以后；

当停药或减低药量可使症状改善。本组 ３２例
（７１．１

#

）患者中 ２６例（５７．８
#

）早期和最初的

ＣｓＡ和普乐可复浓度增高，６例（１３．３
#

）ＣｓＡ和
普乐可复浓度降低，调整药物剂量后，症状均消

失。（１０）糖皮质激素的影响。通过直接毒性作

８４７
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用或诱导免疫抑制状态，导致神经精神并发症的

发生。本组有 １例（２．２
#

）患者为第二次肝移植

手术，由于长期免疫抑制，在给予 ２／３常规糖皮质
激素后，术后也出现了躁狂等精神症状。对该患

者予快速撤离激素处理后很快恢复。

３　讨　论

ＰＢＬＴ术后神经精神并发症较为常见，本组为
４５例（１９．１％）。Ｂｒｏｎｓｔｅｒ等［１］报道，肝移植术后

神经系统并发症发生率为 ２０．１％。脑病和癫痫
是最常见的并发症，分别占 １１．８％和 ８．２％。脑
病的主要症状包括头痛、注意力不集中、失眠、心

慌、焦虑、亢奋、躁狂、睡眠障碍、抑郁、淡漠、震

颤、妄想、认知改变等。癫痫主要呈全身性和局限

性的，发作类型除了意识障碍外，可伴有幻觉、错

觉、精神异常、记忆障碍等，有些则无意识丧失，仅

表现躯体局部的抽搐、感觉异常，甚至周期性、反

复的头痛、腹痛等症状。神经精神并发症的治疗

反应及预后与病因密切相关。

ＰＢＬＴ术后诱发神经精神症状的原因多而复
杂。特别是 ＣｓＡ及 ＦＫ５０６。虽然 ２种药物的神经
毒性机制尚不清楚。ＣｓＡ及 ＦＫ５０６的免疫抑制活
性与亲免蛋白（ｉｍｍｕｎｏｐｈｉｌｉｎｓ）的结合有关。亲免
蛋白广泛存在于中枢神经系统细胞内，对神经元

的功能有保护作用［２］。ＣｓＡ和 ＦＫ５０６等均可诱发
癫痫发作［３］，ＣｓＡ及 ＦＫ５０６可以损害颅内血管床
导致血管痉挛及微血管损害而引起神经毒性。因

此，在治疗时，应根据患者的具体情况和诱因采用

不同的治疗方法。

对 ＰＢＬＴ术后神经精神并发症的处理，结合本
组 ２３５例中 ４５例治疗体会，笔者认为重点在围手
术期的防治。（１）做好肝移植患者围手术期的健
康宣教。术前向患者及其家属介绍术前准备、手

术专家组成员、供体的保存、手术的大致经过、术

后移植肝功能恢复情况、术后免疫抑制剂的使用

时间，术后常见并发症及防治等。本组术前有副

教授以上人员与患者及家属交流，耐心介绍，取得

他们的理解和信任，护理工作很完善，效果很好。

（２）改善患者术前的一般状况。纠正低蛋白、减
轻腹水、维持电解质平衡、尽量纠正凝血功能，应

用人工肝等血液净化技术使患者全身状况改善或

减少手术后脑病的发生。（３）在肝移植手术过程
中，保持血流动力学的平稳。麻醉严密监测，及时

处理，防止大量出血和移植肝再灌注后综合征。

（４）术后常规监测血氨、加强监测 ＣｓＡ和 ＦＫ５０６
浓度。骁悉及雷帕霉素的浓度检测较困难，需根

据临床症状调整。监测血药浓度有助于寻找个体

化的最适用量。免疫抑制的类型是可能的相关因

素。Ｔｏｍｂａｚｚｉ等［４］研究 １２８例肝移植患者，１０１例

用他克莫司，２７例用 ＣｓＡ作为免疫抑制剂。４９例
（３８．２％）患者共发生 ７５次并发症，其中 ４３例发
病与免疫抑制有关。本组大部分有临床表现的患

者血药浓度偏高，降低药物用量辅以小剂量的氟

哌啶醇效果良好。（５）术中、术后连续用 ３ｄ甲基
强地松龙冲击治疗后改为强地松 １００ｍｇ口服同时
尽快撤离激素。有条件者可使用塞尼哌、舒莱等。

（６）为减少术中、术后大量渗血，可使用诺其、血
小板等改善凝血功能。本组 ２８例使用诺其的患
者，术中渗血明显减少，术后恢复很好。（７）术后
止痛、改善肺功能、加强抗感染治疗、纠正水电解

质紊乱、加强营养支持及保持引流通畅等措施，可

降低精神紊乱的发生。术后应鼓励和帮助患者排

痰。对严重感染，应根据药敏试验选择足量抗生

素和抗真菌药物治疗。出现胆瘘等并发症应及时

处理。（８）慎用或不用可能引起神经精神并发症
的药物。如安定，巴比妥酸盐类，及 ＧＡＢＡ兴奋
剂，吗啡类等。周围神经病变，可给予营养神经等

对症支持治疗。（９）分别处理不同的并发症。如
肝移植后脑病，使用脑电图（ＥＥＧ），ＣＴ，磁共振显
像（ＭＲＩ）等辅助检查，如无器质性病变，应针对病
因治疗，同时调整机体代谢，纠正水、电解质紊乱

等，给予适当镇静。原有脑血管病病史的患者发

病几率较高。脑血管病主要在于预防，一旦发

病，应及早确诊，早期给予改善循环及控制出血。

脑血管的并发症病死率极高。癫痫多发生在肝移

植术后的最初几周，术后第 １周高发。其发生率
为 ０～４２％［１］。 本 组 ４５例 发 生 癫 痫 １５例
（３３．３

#

），与 ＣｓＡ和 ＦＫ５０６有关。发作常表现为
全身性和局限性的，多数患者 ＥＥＧ有相应改变。
主要采用安定镇静治疗，也可采用其他的抗癫痫

药物。有研究［５］表明单用抗癫痫新药左乙拉西坦

（Ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ）效果较好，且副反应较轻。锥体外
系损害最常见的症状是肢体震颤，治疗应使用左

旋多巴等药物。
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