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Abstract
Since the introduction of the Milan criteria in 
1996, liver transplantation has become a stan-
dard therapy for end-stage liver diseases and 
hepatocellular carcinoma. In recent years, liver 
transplantation has developed greatly. Survival 
rates after liver transplantation have markedly 
improved as a result of improved operative 
techniques, use of immunosuppressants, etc. But 
infection, especially enterogenic infection, is still 
the most disturbing complication in patients un-
dergoing liver transplantation. This article gives 

an overview of infection after liver transplanta-
tion and focuses on the discussion of enterogenic 
infection in terms of its pathophysiology, risk 
factors, outcome, diagnosis and treatment.
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摘要
从1996年引进米兰标准(Milan criteria, MC)来, 
肝移植已经成为了一个标准的治疗终末期肝
病和肝细胞癌的方法. 近年来, 肝移植取得了
显著的进步. 随着手术方式的改进和免疫抑制
剂的应用等, 肝移植后的生存率明显提高. 但
肝移植术后感染尤其是肠源性感染仍然是术
后治疗过程中最棘手的问题之一. 我们简要的
概括了肝移植后感染的一般情况, 针对肠源性
感染的病理生理、危险因素、并发症、诊断
以及治疗进行了重点论述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文对肝移植术后肠源性感染的相关研

究进展进行综述, 对肝移植术后预防此类感染的临

床和基础研究有一定的借鉴意义. 
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0  引言

自1963年成功开展第1例肝移植手术以来, 肝脏

移植已作为治疗终末期肝病的常规手术[1,2]. 从

■背景资料
肝移植是标准的
治疗终末期肝病
和肝细胞癌的方
法. 近年来, 随着
手术方式的改进
和免疫抑制剂的
应用, 肝移植术也
得到了空前的发
展. 但肝移植术后
的肠源性感染一
直是影响肝移植
术后存活率的重
要因素. 
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1996年引进米兰标准(Milan criteria, MC)来[3], 肝
移植已经成为了一个标准的治疗终末期肝病和

肝细胞癌的方法[4,5]. 近年来, 肝移植术得到了空

前的发展, 临床肝移植已取得明显进展. 在美国, 
每年大约有5 000-6 000例终末期肝病患者(end-
stage liver disease, ESLD)接受肝移植[6]. 在我

国 ,  近几年肝移植年完成数量在2 000-2 500
例之间[7]. 在过去十年, 肝移植后的生存率有了

稳步提高, 1年生存率超过90%, 8年生存率接近

70%[8]. 越来越多新型免疫抑制剂的使用, 减少

了移植后排斥反应的发生率, 但同时也增加了

患者感染和癌症发生的可能[9]. 现有的研究表

明: 肝脏移植受体术后最常见的死因是感染. 在
Cervera等[10]的研究中, 终末期肝病患者移植术

后, 细菌感染的发病率为36%(34例), 真菌感染

的发病率为12%(11例)和巨细胞病毒(cytomega-
lovirus, CMV)感染的发病率为11%(10例), 感染

相关性死亡(11例)是死亡(13例)最常见的原因, 
占85%. 肝移植术后发生感染易引发全身炎症

反应综合征(systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS)甚至原发性移植肝无功能(primary 
graft non-function, PNF)及多器官功能障碍综合

征(multiple organ dysfunction syndrome, MODS). 
目前, 肝移植术后的肠源性感染成为阻碍肝移

植人群存活率提高的重要因素, 因此防治肝移

植术后的肠源性感染有一定的科学研究意义和

重要的临床应用价值. 

1  肝移植后感染的一般情况

在肝移植患者中 ,  有将近2/3的患者发生过感

染[11]. 在Fishman等[12]的研究中, 肝移植后发生

感染的患者中, 细菌感染占50%-60%, 病毒感染

和真菌感染分别占20%-40%和5%-15%. 同时, 
国内也有相似报道肝移植患者术后并发感染率

为65.2%-70.9%[13,14]. 在Pfitzmann等[15]记录了524
例原位肝移植术后(orthotopic liver transplanta-
t ion, OLT)患者的1 049次感染(43.3%是女性, 
56.7%是男性), 在治疗的880次感染中, 464次是

细菌感染, 有症状的感染642次, 其中, 病毒感染

(主要是CMV感染)108次, 真菌感染70次. 
对于肝移植术后感染时间来看, 肝移植术后

早期(0-9 d)感染率为73.1%. 细菌感染在术后第

1个月最常见, 病毒感染多发生在术后的第2、3
个月. 感染发生在移植后第1个月内, 与移植前

因素和移植后并发症相关, 绝大多数细菌感染

在此期. 而在移植后1-6 mo时, 这时病毒感染开

始增加, 如CMV的感染或复发, 在移植后6 wk达
高峰期, 这一时期免疫排斥反应也最强烈. 此时

也会发生其他一些病毒的感染, 但EB病毒的感

染会晚一些. 肝移植半年后出现感染性疾病较

少见, 主要为发生慢性免疫排斥的患者和需要

用大剂量免疫抑制药维持患者[12,16]. 

2  肝移植后肠源性感染

肝脏与肠道同属消化器官 ,  存在密切的解剖

学、生理学关系, 肝脏的功能直接影响肠道功

能[17]. 肠道内存在大量的微生物, 健康完整的肠

黏膜屏障能防止肠内细菌和毒素进入循环. 肠
屏障功能通常用肠黏膜的完整性和通透性两个

因素代表. 肠道细菌移位(bacterial translocation, 
BT)是指肠道细菌突破肠道屏障进入肠系膜淋

巴结(mesenteric lymph nodes, MLN)或一些原本

无菌的部位. 发生BT有宿主方面的因素如肠壁

通透性增加、免疫力下降, 也有细菌方面的因

素如菌群失调或过度生长. 健康的机体偶有BT
发生, 但进入MLN或血流的细菌会马上被免疫

系统清除, 不产生危害. 病理情况下, 胃肠道黏

膜屏障功能被破坏, 肠道黏膜通透性增加, 胃肠

道菌群微生态异常, 从而发生BT或内毒素血症, 
进一步可引起肠源性感染及失控性炎症反应, 
导致MODS[18]. 
2.1 肝移植后肠源性感染的危险因素 最近有证

据表明微生物移位(microbial translocation, MT), 
不仅肝硬化患者可能会发生, 而且在几个肝脏

疾病的早期阶段, 包括酒精性肝病和非酒精性

脂肪性肝病中也会发生. 不过机制不同, 如小肠

细菌过度生长, 肠黏膜通透性增加, 免疫功能受

损, 都可能促进MT的发生[19]. 在肝硬化时, 由于

胃肠道淤血、胆汁流异常、免疫功能下降, 存
在肠道屏障功能下降、菌群失调现象, 可促发

细菌穿过肠壁进入MLN或其他原本无菌的部

位而发生BT. 肝癌患者在肝硬化的基础上, 也存

在肠黏膜屏障功能障碍, 而这些患者是肝移植

的主要对象, 因此易造成术后感染[17,20]. 肝脏移

植患者多为肝脏病患终末期, 术前多数患者为

多次住院者, 患者往往因为住院时间长而使体

内聚集了大量的病原体或者已经发生了某些病

原体的隐匿感染. 既往有运用抗生素的经历, 长
期使用广谱抗生素导致正常肠道菌群紊乱. 而
且, 大多都是长期患者, 多伴有低蛋白血症、营

养不良, 这些因素使得患者成为医院感染的易

感人群. 术中门静脉、腔静脉阻断, 加速了肠黏

■研发前沿
胰 高 血 糖 素 样
肽 -2 (g lucagon-
l i k e  p e p t i d e - 2 , 
GLP-2)等肠上皮
特异生长因子, 因
其特异性促肠生
长的特性和显著
改善肠屏障功能
的作用, 可为治疗
肝移植术后肠源
性感染提供了新
的可行性方法. 
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膜缺血、受损. 手术后使用神经贮钙蛋白抑制

剂环孢素A及FK506可抑制肠道上皮细胞的ATP
的合成, 干扰能量代谢[21], 在减少移植器官排斥

反应发生的同时增加了移植受者发生机会感染

的危险. 因此, 肝移植术后肠道容易出现组织结

构损伤、通透性增加、吸收功能下降, 微生态

紊乱, 屏障功能受损, 肠腔内细菌及内毒素移位, 
增加术后感染发生的可能[22,23]. 

前3 mo感染性并发症是肝移植后发病率和

死亡率的重要原因, 因为此时是免疫抑制的最

高时段. 对于带有慢性肝病的儿童肝移植时应

考虑到接受所有有效的预防措施以避免术后

感染. 感染的危险因素还包括磷酸酶抑制剂(他
克莫西和环孢菌素)、类固醇、移植肝功能不

良、重症监护延长、呼吸机依赖、肠穿孔、

再次移植以及为治疗急性排斥的抗淋巴抗体

的应用[24]. 
对于感染的危险因素, 研究发现, 感染的主

要危险与术前状况、手术因素及免疫反应多种

因素有关[25]. 回顾性研究显示术前携带甲氧西林

耐药金黄色葡萄球菌者术后易发展为脓毒症, 
应视为肝移植高危人群, 是死亡的危险因素[26]. 
Hellinger等[27]进行了一项有关肝移植手术过程

感染和移植物衰竭或患者死亡之间的关系研究, 
肝移植外科手术后一年内感染患者的状况, 具
体方法是用Cox proportional hazards models: 相
关危险因素(risk ratio, RR)来估计95%的可信区

间(confidence interval, CI), 来研究危险因素与患

者移植物衰竭或患者死亡之间的关系. 结果显

示, 研究的370例患者中, 66(18%)例发生了外科

手术感染, 57(15%)例死亡或移植后一年内移植

物衰竭. 正常情况下供肝质量和受体体质量的

比例应>1%, 比例介于1%-3%的生存率为91.8%, 
介于0.8%-1.0%的生存率为79.5%, <0.8%的生

存率仅为59.7%. 供肝质量和受体体质量的比

例<1%(RR = 2.56; 95%CI: 1.17-5.62; P  = 0.019), 
增加手术时间[RR = 1.19(1-hrincrease); 95%CI 
= 1.03-1.37; P  = 0.018], 这两点都增加了手术感

染的风险. 外科手术的感染增加了患者术后一

年的移植物衰竭和患者死亡的危险(RR = 3.06; 
95%CI: 1.66-5.64; P <0.001). 肝移植术后细菌感

染取决于器官缺血时间及是否透析、机械通

气. 真菌感染取决于外科手术时间、移植前血

浆白蛋白浓度. 侵入性真菌感染取决于输血数

量、移植前血浆白蛋白浓度及是否为再次移植. 
经过多元分析表明: 输血、透析、静脉营养时

间、外科手术时间过长和出现排斥反应均是感

染的危险因素[28]. 
2.2 肝移植后肠源性感染致病菌的种类 有文献

记载肝移植的术后细菌感染的主要病原菌为肠

球菌、阴沟肠杆菌、大肠杆菌等肠道机会致病

菌, 提示BT可能是引起肝移植术后感染的一个

重要因素. 术后感染部位、病原菌的分布情况

随术后时间的推移而有所差异. 早期感染以革

兰氏阴性杆菌为主, 感染易发于呼吸道、腹腔; 
随着抗感染治疗的进行, 血液、胆道成为易发

部位, 肠球菌、真菌、高产AmpC酶与ESBLs酶
的阴沟肠杆菌等成为感染的主要病原菌, 而这

些细菌具有更大的危害性, 与肝移植术后患者

的死亡密切相关[29]. Kim等[30]观察了43例儿童患

者的74次感染发作, 有42次(57%)发生在肝移植

术后1 mo内, 有73次(99%)发生在肝移植术后6 mo
内. 在这74次感染中, 41次(55%)为革兰氏阴性

菌, 32次(44%)为革兰氏阳性菌, 还有1次(1%)为
厌氧菌感染. 而最常见的革兰氏阴性细菌是肠

道细菌如肺炎克雷伯氏菌(12次, 16%)、阴沟肠

杆菌(7次, 10%)、大肠杆菌(2次, 3%)、弗氏柠

檬酸杆菌(2次, 3%)和产气肠杆菌(1次, 1%). 可
见, 肝移植术后感染以肠源性感染为主. 
2.3 肝移植后肠源性感染的并发症 细菌除能通

过肠道移位直接引起感染外, 细菌内毒素也能

通过异常的上皮屏障进入血液循环, 在正常情

况下, 细菌内毒素可少量吸收入门静脉, 但很快

被肝枯否氏细胞清除. 当肠屏障功能受损、肝

枯否氏细胞清除能力下降时, 可发生内毒素移

位, 引起内毒素血症. 外科手术、创伤、休克等

所产生的血流动力学改变, 可导致肠道的低灌

注状态, 损害肠道黏膜屏障功能, 进而导致肠腔

内常驻菌发生移位进入血液循环, 再侵入组织, 
形成所谓内源性感染[31], 而感染之后既发导致

的脓毒血症是肝移植失败主要原因, 参照脓毒

血症诊断标准,又将感染程度分为SIRS、脓毒血

症、严重脓毒血症、脓毒血症休克和MODS 5
个阶段[32]. 在脓毒血症治疗中, 约1/3患者体内找

不到原发感染灶, 虽经各种抗生素治疗仍不能

控制脓毒症发展而发生MODS, 导致死亡. 这类

患者和动物模型体内常存在肠道细菌和毒素明

显移位, 诱发和促进严重创伤、休克和感染后

“二次打击”的发生和发展, 因此, 肠道可能是

脓毒血症的感染源, 失控的SIRS是MODS发生、

发展的重要病理基础, 而胃肠道可能是促发SIRS
失控的重要环节. 许多肝病例如肝硬化造成肠黏

■创新盘点
本文总结了近十
年来肝移植术后
感染的相关文献, 
对肝移植术后感
染尤其是肠源性
感染从机制、预
防、治疗及预后
各个方面进行了
较为详细完整的
阐述.
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■名词解释
肠 源 性 感 染 :  肠
道是人体最大的
“ 储 菌 所 ” 和
“内毒素库”. 健
康状况下肠黏膜
有严密的屏蔽功
能. 肠源性感染指
当肠黏膜屏蔽功
能受损或衰竭时, 
肠内致病菌和内
毒素可经肠道移
位而导致的全身
性感染.

膜屏障损害, 使肠道内毒素和细菌进入血液或腹

腔导致脓毒血症、内毒素血症和自发性腹膜炎, 
使病情进一步加重, 造成恶性循环[20].  
2.4 肝移植后肠源性感染的诊断 细菌的鉴定: 首
先, 制备革兰氏染色图片去确定他们是否是球

菌或杆菌之后确定是革兰氏阳性菌或革兰氏阴

性菌; 其次, 通过Vitek-32细菌分析仪进行鉴定. 
革兰式阳性球菌用GPI卡检测; 革兰氏阴性杆菌

用GNI卡检测; 真菌用YBC卡检测[33]. 
2.5 肝移植后肠源性感染的防治 肠源性感染作

为肝脏移植受体术后死亡的最常见原因之一, 
应该成为防治肝移植后肠源性感染的重要指标. 
2.5.1 抗生素: 抗生素的常规经验性用药, 目前来

说, 仍然是预防术后感染的重要手术之一[34,35]. 
对于移植术后细菌感染的防治多选择哌拉西林

或环丙沙星加阿莫西林, 如有厌氧菌感染加甲

硝唑, 有效率达60%[36]. 术后的第1周来自静脉行

的革兰氏阳性菌是导致败血症的重要原因, 术
中或者术后应用抗生素预防革兰氏阴性菌导致

的败血症并不常见[24]. 即使有抗生素的预防, 术
后细菌感染仍然很常见, 而且大量广谱抗生素

的使用, 导致了多重耐药菌的出现, 但通常认为: 
经验性哌拉西林单一疗法是治疗移植后感染的

有效药物[37]. 对于术后严重的肠球菌感染(例如

菌血症、心内膜炎)需要联合使用抗生素. 菌血

症最常见来源为腹腔内部; 其次为血管内导管. 
万古霉素是最重要的治疗药物, 很少出现耐药. 
替考拉宁是另外一种糖肽类药物. 这两种药物

对耐甲氧西林葡萄球菌和其他革兰氏阳性球菌

均有效[38]. 
2.5.2 营养支持: 将要接受肝切除和肝移植的肝

硬化患者, 常常出现营养不良. 围术期给予肠内

外营养可以减少肝脏手术的并发症和死亡率[39], 
而肝移植术后选择正确的营养支持方式对促进

患者尽早康复有着重要的作用. 目前研究较多

的营养素有谷氨酰胺、精氨酸、ω-3脂肪酸、

核苷和核苷酸、膳食纤维、生长激素等[40]. 
谷氨酰胺是肠黏膜和淋巴细胞的重要营养

物质, 人体内的谷氨酰胺池的耗竭会导致小肠

上皮细胞萎缩, 并可能损害肠屏障, 降低机体免

疫功能, 促进细菌移位及感染的发生[41]. 谷氨酰

胺通过抑制TLR2、4 mRNA的表达, 减轻肠组

织的损伤[42]. 患者静脉输注谷氨酰胺双肽, 可以

较好地维护术后血浆蛋白水平, 通过维护应激

状态下机体免疫功能及维护肠黏膜通透性, 从
而减少感染发生率[41].  

由肠内营养供给的膳食纤维, 其来源于植

物, 是不被小肠中消化酶水解的多糖和极少量

木质素的总和. 膳食纤维可使黏液产生, 而黏液

是肠道防卫功能的主要成分, 能防止细菌黏附

于黏膜上皮细胞而形成菌落. 膳食纤维对结肠

黏膜的完整性有显著的保护作用, 其发酵产生

的短链脂肪酸尤其是丁酸, 可刺激黏膜细胞的

生长与胰液的分泌, 增加结肠的血流量, 也可以

帮助缓解术中肠道淤血造成的肠道黏膜损伤[31].    
2.5.3 选择性肠道净化: 肠道微生物群落不仅参

与营养的消化, 还可以形成一道对抗病原微生

物的屏障, 起到局部免疫的作用. 肠道微生物紊

乱会导致微生物紊乱, 从而诱发感染[19,43]. 选择

性肠道净化(selective intestinal decontamination, 
SID)是一种预防策略, 即是通过口服不被吸收的

肠道抗生素, 选择性地清除肠道中可能致病的需

氧的革兰氏阴性菌及酵母菌, 同时保留肠道中厌

氧菌的定殖抵抗力, 以达到预防感染的目的[44]. 
使用选择性肠道净化可以调整肠道微生物群, 
预防肠道增生和细菌易位[19,43]. 在德国败血症和

血液感染的相关领域的工作者也建议通过选择

性肠道净化来预防机械通气患者的二次感染[45].
2.5.4 胃酸的保持: 胃酸的降低可使胃及十二指

肠内的杀菌作用下降, 肠道内细菌过度增生, 从
而诱发细菌移位, 引起肠源性感染的发生. Bavi-
shi等[46]和Bajaj等[47]的研究证明, 使用质子泵抑

制剂(proton pump inhibitors, PPIs)后, 胃酸减少, 
胃内pH值升高, 使细菌在上消化道定殖, 可以引

起细菌生长过度和移位, 从而增加肠道细菌感

染的发生率. 因此, 在使用胃黏膜保护剂时尽量

使用不降低胃酸的保护剂, 如前列腺素E等[48]. 
2.5.5 益生菌: 益生菌(probiotics)是一类活菌制

剂, 一方面促进肠黏膜修复, 维护屏障的完整

性, 另一方面参与膜菌群构成坚固的肠生物屏

障, 从而抑制腐败菌生长, 减少肠源性内毒素、

氨、胶等代谢产物吸收入血. 另外, 益生菌可合

成多种营养素, 调节机体营养代谢, 促进胃肠蠕

动, 调整胃肠功能, 复活机体免疫机制, 提高机

体免疫力等. 现有的一些实验和临床研究表明, 
益生菌(主要是乳酸杆菌)可能会减少肠道机会

性致病菌的数量和恢复肠道已紊乱的屏障功

能, 能够减少肠道壁的渗透性, 减少细菌移位, 
这对于预防肝移植后感染极其重要. 对于肝移

植后或选择性外科手术后的患者, 在胃肠道上

使用不同菌株的益生菌预防, 将使得术后感染

率降低3倍[49-51].

2013-04-28|Volume 21|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com



穆靖洲, 等. 肝移植后肠源性感染的研究进展								                  1059

2.5.6 肠上皮特异性生长因子: 胰高血糖素样肽

-2(glucagon-like peptide-2, GLP-2)是新近发现的

肠上皮生长因子, 是胰高血糖素原基因在肠道

内分泌L细胞特异表达翻译后处理加工的33氨
基酸的多肽, 分子量3 900 kDa, 大量的动物实验

和临床研究表明GLP-2能促进正常小肠的生长

和病理损伤肠黏膜的修复[52,53], 与以往的多肽类

生长因子不同, GLP-2的作用具有肠道特异性, 
且促生长作用更强. GLP-2的诸多优点显示了

GLP-2良好的临床应用前景, 目前GLP-2治疗溃

疡性结肠炎和短肠综合征分别进行了Ⅱ期和Ⅲ

期临床实验[54,55]. 我们研究也证明, GLP-2可减轻

小肠瘀血-再灌注损伤[56](肝移植过程中无肝期

存在的肠道损伤过程).

3  结论

由于使用免疫抑制药物和手术创伤等因素, 感
染性疾病仍旧是肝移植术后患者的一种严重并

发症, 术后感染仍是导致死亡的主要原因, 肝移

植术后的感染是肝移植领域的重点和难点问题. 
肝移植术后的感染一般包括细菌、病毒、真菌

等. 肝移植术后感染的发生率为47%-80%, 病死

率达13%-36%, 以肠源性感染最为常见, 发生率

为35%-70%. 如何维护肝移植后肠黏膜组织结

构, 促进其结构的恢复, 保护其屏障功能, 降低

术后内源性感染的发生率, 进而促进移植肝功

能恢复和患者康复, 这对肝移植术后处于免疫

抑制状态的患者有着重要的意义, 是目前临床

亟待解决的现实问题. GLP-2等肠上皮特异生长

因子, 因其特异性促肠生长的特性和显著改善

肠屏障功能的作用, 为治疗肝移植术后肠源性

感染提供了新的可行的方法. 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).


