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·病例报告·

肝移植术后巨细胞病毒感染相关性噬血细胞综合征一例

王峪 刘懿禾 沈中阳

1病例报告

患者男，62岁，退伍军人，主因原位肝移植术后进行性

黄疸2个月伴尿量减少1周入院。患者于入院前2个月因

“慢性乙型肝炎(重型)、亚急性肝功能衰竭”在外院接受经典

非转流原位肝移植手术治疗。术后第7天血清总胆红素急

剧升高至5009mol·I． ，直接胆红素350／tmol·I。～，肝穿

病理诊断为肝脏缺血再灌注损伤。予保肝利胆治疗后病情

无缓解，1个月后再次接受肝穿，病理诊断：胆汁淤积性损

害。腹部超声未见异常。胆汁引流液培养结果为粪肠球菌，

当地医生给予其调整免疫抑制剂剂量、抗感染及其他支持治

疗，患者病情无改善。近一周以来出现尿量减少(24h尿量

400 700m1)，血肌酐进行性升高至350／-mol·I。～，为求进

一步诊治转到天津市第一中心医院移植中心治疗。入院体

检：T：36．6℃，P：82次／min，R：17次／rain，BP：119／

76mmHg，SaO：98％，导管吸氧4L·min。患者神志清楚，

全身皮肤、巩膜重度黄染，未见皮疹及出血点，浅表淋巴结未

触及肿大；双肺呼吸音清楚，未闻及干湿哕音；心界不大，心

音有力，律齐；腹部饱满，上腹可见“人”字型切口瘢痕及“T”

型引流管一枚，全腹未触及压痛、反跳通及肌紧张，肝脏于肋

缘下未触及，脾脏肋缘下可及，肠鸣音5次／rain，双脚踝指凹

性水肿。人院实验室检查：外周血白细胞计数10．1×109·

I。 ，血红蛋白989·I。～1，血小板108×109·I， ；出血时间

13s，国际标准化比值1．01，凝血酶原活动度98％，纤维蛋白

原3．259·L；血生化：尿素氮67．5mmot·L，肌酐

529．9,umol·L，总胆红素538．09／，￡mol·L，直接胆红素

312．04ptmol·I。，血清白蛋白30．49·I。。巨细胞病毒抗

原CMV-PP65强阳性，CMV-DNA9．58×104拷贝。胆汁培

养结果为表皮葡萄球菌、粪肠球菌；痰培养结果为肺炎克雷

伯杆菌。x线胸片示双肺纹理增粗紊乱，腹部CT及MRI

肝血管未见异常。腹部超声检查显示移植肝回声增强。入

院诊断：(1)慢性重型乙型肝炎；(2)亚急性肝功能衰竭；(3)

原位肝移植术后；(4)移植肝功能不全；(5)急性肾功能衰竭；

(6)巨细胞病毒感染。

治疗经过：入院后给予抗感染、抗排斥、利胆支持治疗。

暂时停用糖皮质激素和骁悉，维持普乐可复(tacrolimus)lmg，
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2次／d。根据细菌培养结果应用舒普深(cefoperozone sulpac—

pam)lg静脉滴注，每日3次抗感染治疗；更昔洛韦250mg静

脉滴注，每日1次抗巨细胞病毒感染治疗。治疗后3d患者外

周血白细胞计数明显下降至1．2×109·I。，给予粒细胞集

落刺激因子150～300／,g／d，皮下注射，疗程7d后，复查患者

外周血白细胞计数增加至3．7×109·I。“停药；同时复查

CMV-PP65阳性，CMuDNA 7．1×103拷贝，考虑更昔洛韦

的骨髓抑制及肾损害的副作用改为150mg／d。在此期间患

者尿量有所增加，但是血肌酐最高升至784fzmol·I．_。，因考

虑肾功能不全与普乐可复有关，停药改为新山的明(cyclos

porine)100mg，2次／d；其后患者尿量明显增加至2880～

5200ml·d，血肌酐降至246,umol·I。。经过利胆、适当

的免疫抑制剂及抗巨细胞病毒感染治疗后，患者血清总胆红

素逐渐下降至389／211ptmol·L。在人院后3周患者开始

出现发热不伴寒战，轻微的咳嗽、咳痰，外周血自细胞计数降

至0．4×109·I．～，HGB 709·L一，PLT 27×109·L。再

次复查CMVPP65弱阳性，CMVDNA 5．29×103拷贝，胆汁

培养结果为粪肠球菌、表皮葡萄球菌，痰培养为肺炎克雷伯杆

菌。调整抗生素，停用舒普深，改为美平(meropenem)0．59静

脉滴注，4次／d，大扶康0．29静脉滴注，2次／d；再次加用粒细

胞集落刺激因子300／tg／d。与此同时对患者施予骨髓穿刺，

结果显示：粒系、红系比例降低，巨核细胞减少，淋巴细胞增

多，组织细胞明显增多，有粒细胞样、单核细胞样、并有大量吞

噬细胞，内见吞噬色素颗粒、红细胞和粒细胞现象。考虑诊断

为巨细胞病毒感染相关性噬血细胞综合征。继续给予抗感

染、抗排斥及全身支持治疗，但患者在入院36d后死于感染性

多脏器功能衰竭。

2讨论

肝移植目前仍然是治疗各种终末期肝病的惟一有效手

段。尽管手术技术在不断进步，免疫抑制剂在不断推陈出

新，医生对感染与排斥的认识在不断提高，但是由于受到肝

移植受体术前状态、移植肝功能恢复不良以及术后免疫抑制

剂的使用等多种因素的影响，术后感染仍然是导致肝移植患

者预后不良的主要原因。巨细胞病毒感染是术后常见的感

染，临床分为两种类型：巨细胞病毒感染及巨细胞包涵体病，

反复感染会导致移植物慢-14}、移植物功能衰竭，甚至危及生

命[1]。巨细胞病毒感染还可以导致病毒相关性噬血症候

群，临床表现为全血细胞减少，罕见继发严重感染，甚至导致

患者死亡[2’3j。
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烦躁，癫痫样发作，生活不能自理；(3)感染过程多变，

随时波动，期间一段时间好转，后感染加重，伴丹毒、

皮疹；(4)细菌学检查：4月20日痰培养发现真菌，给

予抗真菌治疗，5月3日痰培养再次发现真菌，5月12

日抗真菌治疗，5月3日痰培养发现革兰阳性球菌给

予泰能、利复星治疗，血培养发现一次凝固酶阴性葡

萄球菌，5月14日痰培养报告发现金葡菌，5月16日

痰培养发现肺炎克雷伯菌；(5)胸片：人院后肺部感

染治疗好转，感染加重后最后两张胸片未显示出严重

肺部感染征象，无明显胸腔积液，多种抗生素使用无

法挽救生命。入院治疗措施正确，痰培养结果证明治

疗好转，后期治疗积极，关键环节把握待需提高：(1)

老年肺部感染患者多与脑血管意外、心衰有关，很难

控制，感染的多变、难治与复杂是其特征。(2)抗生素

应用：应有规律，老年人一旦发现真菌感染，很难控

制，非常顽固，死亡率很高，一般治疗周期不能少于2

周，很容易复发。(3)尸检病理报告征象考虑金葡菌

感染，金葡菌治疗时间也不能过短，至少10～15d。经

验：通过尸检报告可以看出，患者临床征象与胸片检

查结果不完全一致，I临床医师应以综合判断为主，辅

助检查为支持手段；抗生素治疗应有策略，剂量要足

够，疗程要足够；治疗过程中应综合治疗，注意保护器

官功能，改善内环境，营养支持；老年肺部感染患者，

护理很关键，应及时翻身、叩背，保证痰液及时引流和

气道通畅。

(参加讨论医师：朱梅、李佳月、吴兴利、晏沐阳、

石怀银、邢玉斌、卢才义、赵玉生)

(肖铁卉整理)
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噬血细胞综合征临床分为两大类，一类为原发性或家族

性，另一类为继发性，后者可由感染及肿瘤所致[3]。原发性

噬血细胞综合征，或称家族性噬血细胞综合征，为常染色体

隐性遗传病，常在儿童时期发病，其发病和病情加剧常与感

染有关。继发性噬血细胞综合征分为感染相关性噬血细胞

综合征和肿瘤相关性噬血细胞综合征。Risdall等[41于

1979年首先报道19例疱疹病毒感染患者并发噬血细胞综

合征。13例是肾移植患者。除具有噬血细胞综合征的共同

特征外，病毒检查阳性；在疾病过程中可以发现病毒性皮疹。

对症处理预后良好。感染相关性噬血细胞综合征是由于严

重感染引起的强烈免疫反应，淋巴组织细胞增生伴吞噬血细

胞现象，本病常发生于免疫缺陷者，如接受器官移植、感染艾

滋病及长期接受激素治疗的患者。由病毒感染所致者称病

毒相关性噬血细胞综合征，但其它微生物感染，如细菌、真

菌、立克次体、原虫等感染也可引起噬血细胞综合征。其临

床表现除有噬血细胞综合征的共同表现(发热、肝脾肿大)

外，有的有皮疹、淋巴结肿大和神经症状。肺部的症状多为

肺部淋巴细胞及巨噬细胞浸润所致，但难与感染相鉴别。骨

髓检查在疾病早期的表现为中等度的增生性骨髓象，噬血现

象不明显，常表现为反应性组织细胞增生，无恶性细胞浸润，

应连续多次检查骨髓，以便发现吞噬现象。该病的极期除组

织细胞增多外，有多少不等的吞噬性组织细胞，主要吞噬红

细胞，也可吞噬血小板及有核细胞。晚期骨髓增生度降低，

这很难与细胞毒性药物所致的骨髓抑制相鉴别。有的病例

其骨髓可见大的颗粒状淋巴细胞，胞体延长如马尾或松粒

状，这可能是噬血细胞综合征的一种特殊类型的淋巴细胞。

半数病例病情进展急剧，预后不良，缺乏特效治疗；重症病

例早期异基因骨髓移植优于常规化疗或免疫抑制治疗。由

于噬血细胞综合征临床和细胞形态学、组织学与恶性组织细

胞增生症十分相似，尚缺乏特异鉴别标记。噬血细胞综合征

比恶性组织细胞增生症多见，部分病例被误诊为恶性组织细

胞增生症。本文的报道在于提醒移植工作者加强对噬血细

胞综合征的认知，了解肝移植术后相关知识。
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