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　　摘要：目的　探讨肝移植术后结核感染的诊断和治疗方法。方法　回顾性分析 ２例及文献报道
的 ５６例肝移植术后结核感染患者的临床资料。结果　肝移植术后结核感染的患病率笔者组为
１．８（２／１１０），全组为 ０．７７％（５８／７５３２）。发热、食欲减退及体重下降是常见临床症状。诊断方法包括
胸部 Ｘ线检查、ＰＰＤ试验、痰找抗酸杆菌及组织活检等手段。主要治疗方案有两种：Ａ组为常规四联
（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁醇）诱导治疗 ＋两联（异烟肼和利福平）维持治疗组，Ｂ组为氟喹
诺酮类药物选择性联用一线抗结核药物组。平均治疗时间两组相近（１０．０∶１１．５个月，Ｐ＞０．０５，），
治愈率、肝毒性和结核相关病死率等指标，Ｂ组与 Ａ组 依次为：７６．９２％ 和 ５８．３３％，４６．１５％和
７０．８３％，１５．８３％和 ４１．６７％，均无统计学差异（均 Ｐ＞０．０５）。结论　移植术后结核感染的诊断依赖
于综合手段。有创检查和组织活检有重要意义。传统抗结核方案肝毒性较大，应谨慎选用。氟喹诺酮

类药物选择性联合一线抗结核药物的治疗方案效果较好，肝毒性较小，可能更为安全。
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　　器官移植术后结核感染是一种少见并发症，
各中心报道的患病率在不同地区有所不同，约为

０．３５％ ～１５％［１］。肝移植术后患者长期服用免疫

抑制剂，结核的患病率明显高于普通人群，约为

０．９％ ～２．３％［２］。由于患者所处的免疫抑制状态

及移植肝脏对抗结核药物耐受性差等原因，结核

感染的治疗效果不理想，预后差，文献报道病死率

可高达 ４０％［３］。因此，早期诊断和治疗移植术后

结核感染有重要意义。本文综合分析我中心 ２例
及文献报道的 ５６例共 ５８例肝移植术后结核感染
患者的临床资料，探讨肝移植术后结核病的诊治

方法。

１　临床资料

１．１　本院病例资料
我院自 ２００１—２００６年 ９月共进行肝移植手

术 １１０例，其中 ２例术后出现结核感染，患病率为
１．８％。

例 １　男，３２岁。以慢性重症乙型肝炎合并
肝硬化于 ２００４年 １月接受肝移植。术后免疫抑
制方案为环孢素 ＋骁悉 ＋强地松，术后近期恢复
良好。术前胸片未见异常。术后 ２５ｄ出现间断性
发热，体温波动在 ３７．６～３８℃。食欲差、体重下
降。白细胞升高至（９．５５～１０．８）×１０９／Ｌ。胸部
ＣＴ示：左肺多发结节影，双侧胸腔积液。胸水培
养示棒状杆菌。结核菌素 ＰＰＤ试验阴性。多次
痰、胸水抗酸染色均为阴性。ＴＢＤＮＡ为 ０。根据
胸水培养结果使用敏感抗菌素后，白细胞降至正

常，但仍有发热。试验性抗结核治疗：氧氟沙星

（０．２ｇ／次，２次／ｄ），异烟肼（０．３ｇ／ｄ），利福平（０．
４５ｇ／次，２次／周），乙胺丁醇（０．７５ｇ／ｄ），治疗 ４ｄ
后体温降至正常，出汗减少。治疗期间出现环孢

素浓度下降，转氨酶轻度升高，当即调整环孢素用

量至治疗窗并予保肝治疗后肝功能正常。６个月
后，胸水吸收，左上肺微结节缩小，遂停用乙胺丁

醇和氧氟沙星。９个月后复查胸部 ＣＴ微结节消
失。停止抗结核治疗。现随访 ３０个月，未见复
发。

例 ２　男，５０岁。以酒精性肝硬化于 ２００５年
４月接受肝移植术。术前胸片检查未见异常。术
后恢复顺利，免疫抑制剂方案为 ＦＫ５０６＋骁悉 ＋
强地松。术后 ４个月患者出现间断发热，体温波
动在 ３８～３９℃，同时精神萎靡、食欲差、体重下
降。白细胞升至（９．０～１０．５）×１０９／Ｌ。胸片未

见异常。痰培养金黄色葡萄球菌，抗酸染色阴性，

予敏感抗菌素治疗 ２周。患者仍有间断发热，体
温 ３７．５～３８℃。ＰＰＤ试验，ＴＢＤＮＡ均为阴性。
腹部 ＣＴ示：腹膜后淋巴结肿大。患者逐渐出现右
侧颈部淋巴结肿大。胸部 ＣＴ示：右下肺微结节
影。送痰培养，并行颈部淋巴结活检见黄色脓性

物质，抗酸染色阳性。痰培养示结核杆菌生长。

遂行 四 联 抗 结 核 治 疗：莫 西 沙 星 （０．２ｇ／次，
２次／ｄ），异烟肼（０．３ｇ／ｄ），利福平（０．４５ｇ／次，
２次／周），乙胺丁醇（０．７５ｇ／ｄ），６ｄ后，患者体温
下降，食欲增加。四联治疗 ６个月后，改为异烟肼
和利福平两联用药维持治疗 ３个月后停药。治疗
期间出现转氨酶及胆红素轻度升高，经肝穿证实

为药物性肝炎，给予还原性谷胱甘肽等保肝治疗，

调整激素用量（１０ｍｇ／ｄ增加至 ２０ｍｇ／ｄ）后，转氨
酶及胆红素渐降至正常水平。现随访 １１个月，患
者一般状况良好，体温及肝功能正常。

１．２　总体病例资料
１．２．１　发病率　自 ＥＭＢＡＳＥ，ＰＵＢＭＥＤ和中国生
物医学文献数据库检索 １９８８—２００６年报道的肝
移植术后结核感染相关文献 ２０篇，剔除重复报道
者，筛选出可获得患者一般资料的文献共 １５篇
（５６例），加上本院 ２例患者，共 ５８例资料。部分
缺失资料与文章作者取得联系获得，总的患病率

约为 ０．７７％（５８／７５３２）。成年男性 ３４例，成年
女性 １８例，儿童 ６例。
１．２．２　结核部位发病　在已知结核类型的４１例
中，肺 结 核 １１例 （２６．８３％），播 散 型 １８例
（４３．９０％），肺外型 １２例（２９．２７％）。
１．２．３　肝移植术后发病时间　已知发病时间的
４６例中，术后 １个月内发病 ６例（１３．０４％），术
后 １个月至 １年内发病 ３１例（６７．３９％），１年以
后发病 ９例（１９．５７％）。
１．２．４　 临床表现 　 发热为最常 见临床症 状
（５１／５８，８７．９３％），其他伴随症状包括食欲减退、
体重下降、咳嗽、胸痛、呼吸困难等。

１．２．５　诊断　在已知诊断方法的 ３１例患者中，
１９例依靠组织活检确诊（６１．２９％）；其他 １２例确
诊方法包括结核多聚酶链反应，痰涂片，痰结核杆

菌培养，肺泡灌洗液抗酸染色或结核杆菌培养等。

１．２．６　治疗结果　可获得治疗方法及预后资料
的 ４３例患者中，治愈 ２９例，治愈率 ６７．４４％。治
疗期间出现肝功能损害 ２６例（６０．４６％）；其中轻
度损害 １６例 （３７．２１％），中、重 度 损 害 １０例
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（２３．２６％）。治疗期间出现免疫抑制剂浓度下降
１８例 （４１．８６％），发 生 急 性 排 斥 反 应 ４例
（９．３０％）；死于结核感染，结核药物肝功能损害或
结核 药 物 所 致 排 斥 反 应 １３例，相 关 病 死 率
３０．２３％。结核感染的治疗方案主要有两种，Ａ组
为常规四联（异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁

醇）诱导治疗，两联（异烟肼和利福平）维持治疗。

Ｂ组为氟喹诺酮类药物（氧氟沙星或莫西沙星）选
择性联用一线抗结核药物。两组平均治疗时间相

近（Ｐ＞０．０５），两组肝毒性、治愈率和结核相关
死亡率比较均无明显统计学差异（均 Ｐ＞０．０５）
（表 １－２）。

表１　结核感染的治疗

作者 ｎ 患病率（％） 部位
移植术后

发病时间（月）
治疗方案 疗程（月）

治愈

例数（％）

不良反应

肝毒性（例） 排异反应（例）

结核相关病死率（％）

例数 病死率（％）

Ａｇｕａｄｏ［４］ １２ １．００ 未报道 １８．６ ＩＮＨ＋Ｒｉｆ＋Ｐｙｒ＋Ｅｔｈ＋Ｓｔｒ ＞６ ６（５０．００） １０ ２ ４ ３３．０

Ｍｅｙｅｒｓ［５］ ９ ０．９７
播散型７例
肺外型２例

１２．０
ＩＮＨ＋Ｒｉｆ＋Ｐｙｒ＋Ｅｔｈ

Ｅｔｈ＋Ｏｆｌ
２
９

６（６６．６７） ５ ３ ２ ２２．２

Ｂｒａｓｌａｖｓｋｙ［６］ ４ ５．００
肺１例

播散型３例
５．５

ＩＮＨ＋Ｒｉｆ＋Ｐｙｒ＋Ｅｔｈ
ＩＮＨ＋Ｒｉｆ

２
２、６或１０

４（１００．００） １ ０ ０

Ｃａｖｕｓｏｇｌｕ［１］ ２ １．７０
肺１例

播散型１例
１６．０

ＩＮＨ＋Ｒｉｆ＋Ｐｙｒ＋Ｅｔｈ
ＩＮＨ＋Ｒｉｆ

２
９

１（５０．００） 未报道 １ ５０．０

本院 ２ １．８０
肺１例

播散型１例
２．５

ＩＮＨ＋Ｒｉｆ＋Ｏｆｌ＋Ｅｔｈ
ＩＮＨ＋Ｒｉｆ

６
３

２（１００．００） １ １ ０

　　　注：ＩＮＨ为异烟肼；Ｒｉｆ为 利福平；Ｐｙｒ为吡嗪酰胺；Ｅｔｈ为乙胺丁醇；Ｓｔｒ为链霉素；Ｏｆｌ为氧氟沙星。

表２　两种主要治疗方案的比较

分组 ｎ 平均治疗时间（月）
肝毒性

例数 发生率（％）

治愈

例数 发生率（％）

结核相关死亡

例数 发生率（％）

Ａ ２４ １０．０（６～１８） １７ ７０．８３ １４ ５８．３３ １０ ４１．６７

Ｂ １３ １１．５（６～１４） ６ ４６．１５ １０ ７６．９２ ２ １５．３８

其他 ６ ８．４（４～１１） ３ ５０．００ ５ ８３．３３ １ １６．６０

总计 ４３ ９．０（４～１８） ２６ ６０．４６ ２９ ６７．４４ １３ ３０．２３

　　　注：与Ａ组比较，Ｐ＞０．０５；Ａ组为常规四联＋两联治疗，Ｂ组为氟喹诺酮类药物（氧氟沙星或莫西沙星）联合一线抗结核药物治疗

２　讨　论

肝移植术后结核感染的发病特点：（１）通常
发生在移植术后１年内。在报道的４６例患者中，
术后 １年内发病 ３７例（８０．４３％）。本中心 ２例
患者发病时间分别在术后 ２５ｄ和 ４个月。（２）结
核可出现在全身不同组织和脏器，其中包括肺、

胸膜、淋巴结、骨、关节、胰腺、心包、颅内，甚至移

植肝脏等一个或多个脏器［７－１０］。（３）早期症状不
典型，主要表现为发热、白细胞增多、体重下降、

淋巴结肿大，与一般性感染难以鉴别。也有约

１０％患者无明显症状［４］。（４）极易发生全身播
散。本资料能确定结核类型的 ４１例患者中，播
散型 １８例（４３．９％），高于单纯肺部结核和肺外
结核。

结核的诊断应采用综合手段：包括 ＰＰＤ试
验、痰中找抗酸杆菌、胸片、肺泡灌洗和活检等。

由于移植患者长期服用免疫抑制剂影响了 Ｔ细

胞功 能，故 很 多 患 者 ＰＰＤ 试 验 为 阴 性［４－５，１０］。

Ｍｅｙｅｒｓ等［５］报 道 ９例 中 ＰＰＤ试 验 阴 性 者 ７例
（７７．７８％），本中心 ２例 ＰＰＤ试验均为阴性。寻
找全身结核感染部位时应全面仔细进行体检和

询问病史。播散型较为常见。有创检查对移植

术后结核的诊断有重要意义。约 ６０％患者靠有
创检查获得确诊［４］。本 资料 已 知 诊 断 方 法 的

３１例患者中，１９例（６１．２９％）依靠组织活检确
诊。因此，对于移植术后出现不明原因发热、体

重减轻等症状，尤其术前曾有结核感染的患者，

应作活动性结核的排除诊断。移植术后结核感

染有时合并其他细菌、真菌或病毒感染，易造成

误诊和漏诊。因此，对于肝移植术后发热患者，

若选用敏感抗菌药物反复抗感染治疗后体温仍

无法降至正常，而又无明显真菌和病毒感染证据

者，应考虑结核感染的可能。如临床高度怀疑又

无法确诊，可行试验性抗结核治疗，观察疗效并

明确诊断。本中心１例患者结核感染合并细菌感
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染，应用针对敏感菌的抗生素后体温仍未降至正

常，试验性抗结核治疗 ４ｄ后体温降至正常。
传统的抗结核药物对肝功能有一定的影响。

对于肝移植患者，移植肝对抗结核药物的毒性更

为敏感，肝移植术后抗结核治疗较其他移植更为

困难。异烟肼和利福平能增加类固醇类药物的

代谢，利福平能通过细胞色素酶 Ｐ４５０加速环孢
素和 ＦＫ５０６在体内的代谢使其浓度降低，从而增
加了排斥反应的风险［１１－１２］。吡嗪酰胺也有明显

的肝脏毒性。乙胺丁醇虽然只是一种抑菌剂，但

其副作用小。以氧氟沙星为代表的氟喹诺酮类

药物是新兴的二线抗结核药，体外实验表明其具

有较高的抗结核分支杆菌活性，每日口服 ４００ｍｇ
就可达到理想的杀菌浓度［５］。这两种药物没有明

显的肝毒性，同时与免疫抑制剂之间也无明显的

相互作用，因此，Ｍｕｎｏｚ等［１３］认为喹诺酮类药物应

作为实体器官移植术后结核感染的一线用药。

Ｍｅｙｅｒｓ等［５］报道的新方案中，氟喹诺酮类药物选

择性联用一线抗结核药物治疗肝移植术后结核

感染，效果理想。本资料中，Ａ组与 Ｂ组在平均
治疗时间、治愈率、肝毒性和结核相关病死率等

方面虽无明显统计学差异（Ｐ＞０．０５），但 Ｂ组在
治愈率、肝毒性和结核病死率等指标均优于Ａ组。
此结果不排除各中心经验有限，样本量过小等因

素的制约。本资料提示联合应用氟喹诺酮类药

物的新方案在治疗肝移植术后结核感染方面可

能有潜在的有效性和安全性。糖皮质激素也被

认为是抗结核治疗的辅助药物之一，而且不会使

病情恶化或结核播散［１４］。笔者参考一般结核的

治疗方案，以保护移植肝脏功能为前提，有效地

控制了结核感染，避免了全身播散，采用新方案，

诱导治疗 ６个月，异烟肼和利福平维持治疗 ３个
月，２例患者均治愈。

对此类患者在治疗过程中，应严密监测肝功

能和免疫抑制剂浓度。因为肝移植排斥反应的

临床和生化改变与抗结核药物的毒性作用相近，

都表现为转氨酶和胆红素升高，有时难以鉴别，

只能依靠肝穿刺活检。如果出现肝功能损害，应

明确病因，积极治疗。本院 ２例患者，服用抗结
核药物期间均出现肝功能损害，经肝穿证实，分

别为急性排斥反应和药物性肝炎。予以调整免

疫抑制剂剂量，维持有效浓度，增加激素用量和

应用保肝药物后好转。

本资料提示，肝移植术后结核感染的诊断依

赖综合手段，有创检查和组织活检有重要意义。

传统抗结核方案肝毒性较大，应谨慎选用。氟喹

诺酮类药物选择性联合一线抗结核药物的治疗

方案效果较好，肝毒性较小，可能更为安全。治

疗期间密切监测肝功能和免疫抑制剂浓度的变

化，预防并发症的出现是患者最终康复的重要

环节。
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