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肝移植术后高胆红素血症的原因及处理

王瑞官李虎城邹一平黄辉

( 中国人民解放军第309医院肝胆外科，北京 100091)
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【摘要】 目的：探讨原位肝移植术后胆红素升高的原因及其处理方法。方法：回颐性分析了我院肝移植术后

出现高胆红素血症40例患者的临床资料，采用临床表现与肝穿刺活检及ERCP检查的方法明确原因，分析总结

其原因及相关处理方法。结果：40例肝移植患者发生术后高胆红素血症的病因包括：急性排斥反应16例

( 40．0％)、保存性损伤11例( 27．5％)、胆道并发症7例( 17．5％)、药物反应6例( 15．0％)。无原发性肝脏无功能

者，受者1年生存率约为90％，高胆红素血症临床治愈率为95％。结论：肝移植术后发生高胆红素血症的原因较

多，机制复杂，以急性排斥反应、保存性肝损伤，胆道并发症和药物反应常见，临床上应根据其病因，进行综合处

理，常可取得较好的临床效果。

关键词肝移植高胆红素血症原因
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肝移植是治疗慢性、进行性、不可逆终末期肝病

的重要手段。肝移植术后的各种并发症是阻碍移植

肝存活率及受体存活率进一步提高的重要原因。高

胆红素血症是原位肝移植术后常见的并发症之一，

可出现在术后任何阶段，其原因多且混合存在，机制

错综复杂，给治疗带来困难。我们总结了我院40例

肝移植术后发生高胆红素血症患者的临床资料，分

析其原因，总结相应的处理方法，报告如下。

1资料与方法

1．1病例解放军第三。九医院2003年一2009

年162例肝移植患者中发生术后高胆红素血症40

例，回顾性收集其临床资料。40例中男34例，女6

例；年龄18岁～70岁，平均46岁。其中原发性肝

癌伴肝硬变15例，慢性乙型肝炎、肝炎后肝硬化15

例，原发性肝癌术后复发5例，原发性胆汁淤积性肝

硬化3例，肝门部胆管癌2例。术后随访时间平均

12个月。以门诊复诊的方式随访，随访率达100％。

患者在发生胆红素升高的时候，首先行B超检查，

如果B超提示肝内胆管有扩张，则行ERCP检查，

若无胆管扩张则行肝脏穿刺检查，同期行病毒、细菌

和真菌及相关检查。

1．2手术方式均采用经典式原位肝移植，其中热

缺血时间为0～5 mi n，平均2 mi n；冷缺血时间为
440～930 mi n，平均637 mi n；无肝期为40～127

rai n，平均71．5 rai n；胆道温缺血时间为26～80
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mi n，平均49 rai n。

1．3肝穿刺病理活检于肝移植术后胆红素升高

时进行肝穿刺活检，活检组织在解放军第三。九医

院病理室常规进行苏木素一伊红(HE)染色及免疫组

化染色并读片。保存性损伤判断：按Ray[ 1]及Ti l l e—

ry[ 2]的分类将保存损伤分为轻、中、重度损伤。轻度

损伤：光镜下见肝细胞浊肿；中度损伤：光镜下肝细

胞点状嗜酸性坏死和变性；重度损伤：片状、环状或

融合性凝固坏死，尤其发生在门管区周围时，或出现

桥接坏死及大量的嗜中性粒细胞。急性排斥反应的

判断：按1995年加拿大Banf f分级计分方案，将急

性排斥反应分为轻、中、重3级。将3项病变按各自

的危害程度分别计为1～3分(见表1)，3项分值的

总和称为排斥活动指数( rej ect i on act i vi t y i ndex，

RAI )，RAI≤4为轻度急性排斥；RAI 5～6为中度

急性排斥；RAI 7～9为重度急性排斥。

表1 急性排斥反应的Banf f分级计分方案

病变 标 准 计分

汇管区炎症少数汇管区受累，主要为淋巴细胞浸润，汇管区未见明显扩大

大部或全部汇管区扩大，混合性炎细胞浸润，包括淋巴细胞、个别淋巴母细胞、中性粒细胞及嗜酸粒细胞

大部或全部汇管区显著扩大，混合性炎细胞浸润，包括多量淋巴母细胞及嗜酸粒细胞，浸润至汇管区周

围肝实质

胆道炎症／少数胆管周围炎细胞浸润，上皮细胞轻度变化，如核／浆比值增高
损伤 大部或全部胆管有炎细胞浸润，有的胆管上皮退变，核多形、极性紊乱、胞浆内空泡形成

同上，大部或全部胆管有退变，胆管灶状破坏

静脉内皮炎症部分小叶间门静脉和(或)中央静脉内皮下淋巴细胞浸润

大部或全部小叶间门静脉和(或)中央静脉内皮下炎细胞浸润

同上，伴中、重度中央静脉周围炎症并延伸至邻近肝实质、伴中央静脉周围肝细胞坏死

1．4总胆红素检测采用日立7600—020全自动生

化分析仪进行(钒酸盐法)，试剂购自罗氏公司。总

胆红素正常参考值为0～20 mmol ／L。

1．5 ERCP检查 X线机为飞利浦1250型，内镜

为Ol ympus CLV—V4型。造影导管及乳头括约肌

切开术切开刀为Ol ympus系列产品。高频波电灼

电源为Ol ympus UES- 20型。

1．6治疗方法根据发生高胆红素血症的不同病

因分别给予激素冲击、保肝、退黄、抗病毒等及病因

治疗。

1．7统计学处理将收集的所有数据输入计算机，

应用统计学软件系统SPSS 10．0进行数据处理。

2 结 果 ’

根据肝脏穿刺活检、ERCP检查结果及临床经

验，可得出40例患者肝移植术后胆红素升高的原

因，急性排斥反应16例( 40．0％)，保存性损伤11例

( 27．5％)，胆道并发症7例( 17．5％)，药物反应6例

( 15．0％)。在16例急性排斥反应引起的高胆红素

血症的患者，肝脏穿刺活检提示有3例重度急性排

斥反应，RAI为8；中度急性排斥反应5例，RAI为5

～6；轻度急性排斥反应8例，RAI为5～6。16例患

者在使用甲基泼尼松龙激素冲击后，14例可降至正

常范围，2例仍然偏高。11例保存性损伤引起的高

胆红素血症患者，有2例供肝轻度脂肪变，其余供肝

正常；这些患者经过加强保肝、退黄、抗病毒等治疗

后，胆红素都降至正常水平，8例患者经过10 d治疗

胆红素下降，其余3例为5～6 d。7例胆道并发症

均为胆管吻合口狭窄，行ERCP检查并放置内支架

后，胆红素5 d内从平均124．5 mmol ／L下降至18

mmol ／L，患者恢复较好。6例由药物( FK506)反应

引起的高胆红素血症患者，其中4例由肝穿刺活检

诊断，2例在无明显诱因的情况下，经过换用药物

(雷帕鸣)治疗，胆红素水平明显降低而诊断。因此

我们认为，对于一些不明原因引起的肝移植术后高

胆红素血症，要首先考虑是否由于药物反应引起，根

据换用药物后是否有效则可以诊断。本组无原发性

肝脏无功能者，受者1年生存率约为90 0A( 36／40

例)，4例患者死于肝肾功能衰竭。38例患者经过相

应治疗后胆红素恢复正常，2例胆红素无下降，高胆

红素血症临床治愈率为95％。

3 讨论

高胆红素血症是肝移植术后近期最常见的临床

症状，引起原因较多。本组40例肝移植患者中，发

生术后胆红素升高的常见原因主要为急性排斥反应
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( 40．0％)、保存性损伤( 27．5％)、胆道并发症

( 17．5％)、药物反应( 15．0％)。

3．1 急性排斥反应 肝脏原发病可影响肝移植排

斥反应的发生，如原发病是自身免疫性肝炎的患者

行肝移植术，术后更易发生排斥反应[ 3]。肝移植术

后急性排斥反应最早见于术后2 d，较晚的可在术后

数月出现，平均为术后7 d～3周，典型临床表现为

不明原因的发热、食欲减退、精神欠佳，肝区胀痛，黄

疸加深，胆汁分泌减少、颜色变淡、质地变稀。肝功

能检查发现血清转氨酶和胆红素(以间接胆红素为

主)明显升高，应用激素冲击或调整免疫抑制剂可短

期内逆转，可经肝穿刺活检确诊，且需要动态观
察Ⅲ。

对于亚临床型和轻度急性排斥反应可不给予激

素冲击治疗，密切观察并适当提高FK506用量后多

数可缓解，但治疗过程中要注意监测血药浓度并行

肝活体组织检查，一旦病理证实排斥反应已缓解或

消失应及时减药以避免中毒；对于中、重度急性排斥

反应一般首选静脉注射甲基泼尼松龙冲击治疗，同

时应用广谱抗菌药物预防感染，尤应注意消毒、隔

离。因此，对于明确诊断为排斥反应并需进行激素

治疗的患者，应格外注意预防大剂量激素冲击引起

的不良反应。本组中6例发生急性排斥反应的患者

在使用大剂量激素冲击后胆红素都有所下降，15例

可降至正常范围，1例仍然偏高。对于先使用环孢

霉素A的患者可换用FK506，对于激素冲击治疗见

效的严重排斥反应患者可使用抗淋巴细胞球蛋白、

抗胸腺细胞球蛋白，对于不可逆的排斥反应患者应

考虑再次肝移植。

3．2保存性损伤 保存性损伤是术后早期高胆红

素血症的原因之一，移植肝脏质量差可以造成移植

肝原发性无功能。保存性损伤为移植术后数小时或

数日内发生的从早期肝功能不良到完全性肝功能衰

竭的连续性过程，其发生率约7．6％[ 5]。一般认为，

供肝原有脂肪变性和纤维化、受体超重，或在保存过

程中因冷、热缺血或再灌注损伤，以及交叉配型阳性

等均是其发生危险因素，临床早期表现为丙氨酸转

氨酸( ALT)和间接胆红素的升高，数天后ALT迅

速下降，而其他指标继续上升，呈“ 酶疸分离” 现

象‘ 6|。

影响保存器官成功率的三大要素为低温、理化

环境和再灌注损伤，而临床医生只有通过减少再灌

注损伤来减轻保存引起的损害。再灌注损伤发生在

冷或热缺血、缺氧的灌注器官再氧化、复温的过程
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中。再灌注损伤的实际原因尚未完全阐明，主要的

作用机制是产生氧自由基，钙离子超载，巨噬细胞及

其他白细胞的渗透，细胞毒性细胞因子的生成及前

列腺素衍生物产生的炎症反应等。再灌注损伤不是

器官冷藏过程中的主要损伤因素，因为在再灌注后，

器官可以很快恢复功能。而在经过较长的保存期

后，细胞中的某些变化可以使器官更容易受到再灌

注损伤的破坏，并且一旦发生可以是可逆的或不可

逆的。如果损伤是可逆的，就称为延迟性移植物功

能障碍或原发性功能障碍。如果器官不能恢复功

能，就称为原发性无功能。在排除了可查原因后，患

者肝移植术后黄疸仍处于一个高水平，可认为引起

黄疸的原因是保存性肝损害，需给予保肝、利胆及更

换抗排异药物等治疗。本组11例保存性损伤引起

的高胆红素血症的患者，有2例供肝轻度脂肪变，其

余供肝正常；这些患者经过加强保肝、退黄、抗病毒

等治疗后，胆红素都可以降至正常水平，8例患者胆

红素下降需要10 d，其余3例则于5～6 d可以降至

正常。但由于高胆红素对肝细胞及胆管细胞均存在

影响，黄疸水平在短暂下降后可再次上升，造成长时

间的高胆红素血症，如经过保守治疗黄疸无下降，需

再次肝移植。对于此类患者，再次肝移植可能是唯

一出路。

3．3胆道并发症20世纪70年代的肝移植术后

胆道并发症高达50％[ 7]，而到80年代则降到了

13．2％[ 8]。目前，大多数肝移植中心的胆道并发症

的发生率仍徘徊在10％～20％[ 9]。胆道并发症依

然是肝移植术后一个不容忽视的重要问题。发生胆

道并发症主要原因有肝内小胆管狭窄及肝外胆道狭

窄或梗阻。

关于肝内小胆管狭窄的原因，Bel zer等[ 1们曾提

出，可能是由于胆道上皮没有完全浸泡在保存液中，

经胆囊冲洗时没有冲及肝内胆管，胆汁是强力腐蚀

剂，对于缺血组织是毒性物质。滞留在胆道内的胆

汁对胆管黏膜有自溶作用，表现为术后胆道内胆泥

淤积、结石形成及广泛狭窄，引起黄疸。因此，供肝

切取后尽早充分的胆道冲洗对预防术后胆道并发症

十分有益。肝内小胆管阻塞特点为术后胆汁量少而

色浓，直接胆红素术后急剧升高，而间接胆红素正

常。T管造影示肝外胆管无扩张及梗阻现象，肝内

胆管树分支细且稀疏。

肝外胆道狭窄或梗阻多位于吻合口处，发生率

为4．5％～17％，多由于技术原因所致：胆总管过度

剥离致吻合口处血液供应不良；吻合技术欠佳：吻合
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口径不当、张力过大、内翻过多；缝线因素：可吸收编

织缝线因细菌易黏附增加局部感染，换用Prol ene

线后吻合口狭窄概率明显降低；T管放置：T管短臂

过细、过长或位置改变，均可引起胆汁引流不畅、胆

道狭窄等改变。Scat t on等[ 1妇通过180例肝移植患

者的前瞻性随机对照研究发现，胆总管端端吻合后

放置T管者胆道并发症较不放T管者明显增多，特

别是胆管炎和胆道瘘，因此建议在肝移植中采用不

放T管的胆总管端端吻合。目前多家移植中心已

弃置T管，临床效果良好。肝周组织对肝外胆管的

压迫亦是引起肝外胆管压迫的原因之一，如肝门部

淋巴组织异常增生导致的胆管狭窄在肝移植后患者

中的发生率约为9％。Baron等口幻报道有患者在移

植后的6个月内因EB病毒感染致肝门部的淋巴瘤

压迫胆管。其他较少见的因素有胆道出血、胆道外

血肿机化、胆汁湖压迫、胆管黏液囊肿的堵塞、残留

胆管过长引起胆道扭结等，均可导致胆汁排泄不畅。

直接胆红素升高的时间常在术后2周至T管拔出

前后期间，T管造影常可明确诊断，若T管已拔除，

超声和ERCP检查有助于诊断。

胆道并发症的治疗方式因病变性质与严重程度

而异。10余年来介入治疗已成为非手术治疗的主

要手段。据报道，介入治疗对76％的吻合口狭窄和

65％的肝内胆管狭窄有效，但往往需反复多次进行

才能取得满意疗效。此外，有近20％的胆道并发症

介入治疗无效，最终需手术解决[ 13|。

本组7例患者资料显示吻合口狭窄，经及时介

入治疗，有效率达95％，虽有部分患者不能获得长

期稳定疗效，但胆道内支架放置能提供有效引流，减

轻感染，改善当前状况。但应注意对狭窄严重、多次

介入治疗疗效不佳者，应及时行手术治疗，改行胆肠

吻合或再次肝移植。

3．4药物反应肝移植术后为预防排斥、感染等往

往需用多种药物，其中不少有肝脏毒性，易造成肝功

能损害和胆汁淤积。肝移植常用药物中可导致胆红

素升高的有：生长抑素类、免疫抑制剂类、抗生素类、

全胃肠外营养( TPN)类药物。生长抑素类可引起

肝内淤胆，但个体差异性较大。如果出现肝内淤胆，

排除其他原因后，药物用量应酌情减少或停药。环

孢霉素A经肝脏代谢，血液中其水平高时可导致肝

损害而引起胆红素值升高。降血压药依那普利、抗

凝药苯丙香豆素、中草药、甲硝唑等均有报道移植术

后引起肝功损伤，可表现为术后黄疸。发现药物性

肝损害时，及时停药或改换别的同类药物，可见到黄

疸消退。本组患者肝移植术后常规应用FK506抗

排异，其中6例引起术后高胆红素血症，换用雷帕鸣

后胆红素都有所下降，黄疸消退。

总之，高胆红素血症是肝移植术后常见并发症，

原因和机制错综复杂。一旦出现胆红素升高应该提

高警惕，查明原因，积极治疗，才能提高移植物的存
活率及延长患者的生命。

参考文献

l Ray RA，Lewi n KJ ，Col onna J ，et a1．The rol e of l i ver bi opsy i n

eval uat i ng acut e al l ograf t dysf unct i on f ol l owi ng l i ver t ranspl an—

tat i on：a cl i ni cal hi st ol ogi c correl at i on of 34 l i ver t ranspl ant s．

Human Pat hol ogy，1988，19：835- 848

2 Ti l l ery W。Demet ri s J ，Wat ki ns D，et a1．Pat hol ogi c recogni t i on

of preservat i on i nj ury i n hepat i c al l ograf t wi t h si x month’ S f o卜

l ow- up．Transpl ant Proe，1989，21：1330—1331

3 Rei ch EⅡ，Fi el I，Guarrera j v，et al ．Li ver t ransDl ant at i on f or f l U—

t oi mmune hepat i t i s．Hepat ol ogy，2000，32( 4 Pt 1)：693—700

4 Yang X，He Q，Lang R，et al ．Pat hogeni c anal ysi s of hyperbi l i ru-

bi n af t er l i ver t ranspl ant at i on．Chi n J Organ Transpl ant，2002，

23( 6)：369—371

5 Rosen HR，Mart i n P，Goss J 。et a1．Si gni f i cance of earl y ami n—

ot ransf erase el evat i on af t er l i ver t ranspl ant at i on．Transpl ant a—

t i on，1998，65( 1)：68—72

6 Sel zner M，Cl avi en PA．Fat t y l i ver i n l i ver t ran5pl ant at i on and

surgery．Semi n Li ver Di s，2001，21：105—113

7 St arzl T E，PutnamC W，Hansbrough J ，et a1．Bi l i ary compl i -

cat i ons af t er l i vert ranspl ant at i on：wi t h speci al ref erence tO bi l i —

ary cast syndrome and t echni ques of secondary duct

repai r．Surgery，1977，81：212- 221

8 Lerut J ，Gordon RD，Ewat suki S，et a1．Bi l i ary t ract compl i ca—

t i ons i n human ort hot opi c l i ver t阳nspl ant at i on．Transpl ant at i on，

1987．43：47—5l

9 Mi chael AJ 。WI l l i amJ ．Management of bi l i ary probl ems af t er

l i ver t ranspant at i on．Li ver Transpl ant at i on，2001，7：$46

10 Bel zer FO，D’ Al essamdro A，Hof fman R，et a1．Management of

t he common bi l e duct i n ext ended preservat i on of t he l i ver．

Transpl ant at i on，1992，53：1166—1167

11 Scat t on O，Meuni er B，Cherqui D，et al ．Randomi zed t r i al of eho-

l edochochol edochost omy wi t h or wi t hout a T t ube i n ort hot opi e

l i ver t ranspl ant at i on．Ann Surg，2001，233：432—437

1 2 Baron PW。Heneghan MA，Suhocki Py，et a1．Bi l i ary st r i ct ure

secondary t o donor B- cel l l ymphoma af t er ort hot opi c l i ver t rans—

pl ant at i on．Li ver TranspI ant at i on，2001，7( 1)：62—67

13 Pat kowski W．Nyckowski P，Zi eni ewi cz K，et a1．Bi l i ary t ract

compl i cat i ons f ol l owi ng I i ver t ranspl ant at i on．Transpl ant Proc，

2003，35：2316—2317

( 收稿日期：2010—06—29)

万方数据


