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儿童活体肝移植术后感染临床特征分析
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摘 　 要 　 目的 　 评估儿童活体肝移植术后感染的临床特征,用以指导术后抗感染治疗方案选择。 方法 　 回顾性分析笔者医

院 2019 年 6 月 ~ 2020 年 6 月收治的 68 例(男患儿 36 例和女患儿 32 例)实施活体肝移植术患儿的临床资料,讨论术后感染的发

生情况及特点。 结果 　 本组 68 例患儿中 54 例(79. 4% ) 发生术后感染,感染细菌、真菌、病毒的患儿分别为 39 例(57. 3% )、13
例(19. 1% )及 44 例(64. 7% )。 细菌、真菌感染部位均以呼吸道及腹腔为主,前者以革兰阴性菌(57. 8% )多见,后者病原体包括

念珠菌及卡氏肺孢子菌,二者感染大多发生于术后 30 天内[细菌感染 10. 0(4. 5,20. 0)天;真菌感染 29. 8 ± 17. 9 天]。 病毒感染

以巨细胞病毒( cytomegalo virus, CMV:43. 0% )及 EB 病毒( Epstein - Barr virus, EBV:39. 2% )最为常见。 随访期间患儿存活 61
例,死亡 7 例,其中 4 例(57. 1% )与感染直接相关。 结论 　 儿童活体肝移植术后感染发生率、病死率高,严密监测和感染管理对

改善活体肝移植患儿预后至关重要。
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Clinical Characteristics of Infections after Living Donor Liver Transplantation in Children. 　 BAI Jing, LIU Jingfeng, ZHUANG Haizhou,
et al. Department of Intensive Care Unit, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050,China

Abstract　 Objective　 To evaluate the clinical characteristics of children living donor liver transplantation infectious complications,
to guide prophylactic anti - infection treatment options. Methods 　 A retrospective analysis were performed using data of 68 cases (36
males and 32 females) with the implementation of children living donor liver transplantation clinical in our hospital between June 2013 and
June 2014 to discuss the incidence of postoperative infection and characteristics. Results　 Among 68 children, 54 (79. 4% ) had postop-
erative infection. The number of children infected with bacteria, fungi and viruses were 39 (57. 3% ), 13 (19. 1% ) and 44 (64. 7% ),
respectively. The infection sites of bacteria and fungi were mainly respiratory tract and abdominal cavity. The former was mainly Gram -
negative bacteria (57. 8% ), and the latter pathogens included Candida and Pneumocystis carinii. Most of the two infections occurred
within 30 days after surgery [ bacteria 10. 0 (4. 5,20. 0) days vs. fungi 29. 8 ± 17. 9 days] . CMV (43. 0% ) and EBV (39. 2% ) were
the most common viral infections. Among 68 participants, 61 patients survived, four of 7deaths (57. 1% ) was directly related to the in-
fection. Conclusion　 Children living donor liver transplantation had high incidence of postoperative infection and high mortality. Close mo-
nitoring and management of infection in children is crucial to improve the prognosis of living donor liver transplantation.
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　 　 肝脏移植已成为治疗终末期肝病最有效的手

段 [1] 。 有文献报道肝移植术后生存率在近 40 年有了

显著提高,1 年生存期已达 85% [2] 。 Austin 等 [3] 研究

发现,由于能够减少等待时间、进行择期手术、缩短术

中缺血时间且更好移植的可行性,活体肝移植可改善

患儿术后生存率。 但尽管近年来外科技术不断完善,
免疫抑制方案及抗感染药物使用逐渐规范,感染仍然

是实体器官移植术后的重要并发症之一,且较其他实

体器官移植,肝移植术后感染发生率更高,可能与患

儿术前状态差、手术难度大及术后应用免疫抑制剂有

关 [4 ~ 8] 。 因此,研究儿童活体肝移植术后感染十分必

要,利于优化移植术后管理及改善患儿预后。 本研究

就笔者医院近 1 年收治的 68 例实施活体肝移植术患

儿术后感染的临床特征总结分析如下。
资料与方法

1. 临床资料:回顾性分析笔者医院 2019 年 6
月 ~ 2020 年 6 月实施的 68 例活体肝移植手术患儿

病例资料,收集一般资料、围术期、术中及术后情况。
本研究经笔者医院医学伦理学委员会审查通过 (伦

理学审批号:2022 - P2 - 249 - 01),符合国内的相关

法律或条例。
2. 围术期管理:患儿术前常规行病原学检查,不
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预防性使用抗生素。 均于全身麻醉下行左外侧段或

左叶亲体肝移植术,麻醉诱导期应用第 3 代头孢。 术

后带气管插管入 ICU 观察、隔离 3 ~ 5 天,如无并发

症,于术后 4 周出院。 术后 3 天静脉注射头孢哌酮舒

巴坦钠[150mg / ( kg·d)]。 存在真菌感染高危因素

的患儿,术后 7 天预防性应用米卡芬净[5mg / ( kg·
d)]。 如无明显禁忌,术后 14 天开始针对病毒预防

性口服阿昔洛韦[40mg / ( kg·d)]3 个月,针对卡氏

肺孢子菌预防性口服复方新诺明[80mg / ( kg·d)]1
个月。 期间严密监测患儿生化指标,避免药物不良反

应。 激素冲击治疗期间给予头孢哌酮舒巴坦钠、阿昔

洛韦联合米卡芬净预防感染。
3. 免疫抑制方案:无肝期所有患儿均给予静脉注

射甲基泼尼松龙(20mg / kg),术后第 1 天至 1 周内由

2mg / kg 逐 日 递 减, 术 后 第 7 天 开 始 予 泼 尼 松 龙

[0. 3mg / ( kg·d)]口服,术后 6 个月左右减停。 术后

36h 开始口服 FK506[起始剂量为 0. 3mg / ( kg·d)],
监测血药浓度,根据最佳水平进行调整,术后 1 个月

内维持在 10 ~ 15ng / ml,此后减至 5 ~ 10ng / ml。 若患

儿出现 FK506 毒性或难治性排斥反应则改予环孢素

口服[起始剂量 10mg / ( kg·d)],监测血药浓度,维
持在 100 ~ 200ng / ml。 若患儿出现可疑急性排斥反

应时,给予甲基强的松龙 10 ~ 20mg / kg 静脉注射治

疗,3 ~ 4 天减量至维持水平。
4. 感染诊断:细菌及真菌感染诊断基于临床表

现、病原学结果及血清学检测,如仅有培养阳性但无

临床表现则被排除。 病毒感染诊断依据临床表现、血
清学检测、抗原测定、定量 PCR 及活检结果,原发感

染定义为术前检查阴性,复活定义为术前检查阳性患

儿出现新的 IgM 抗体、抗原或 DNA 检测阳性。 所有

患儿术后均行病原学监测,以涂片及拭子培养的形式

收集痰、咽部分泌物、尿液、大便、腹腔引流液及血清

标本。
5. 统计学方法:应用 EpiData 3. 21 软件, SPSS

28. 0 统计学软件对数据进行收集和分析。 符合正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表示;不符合

正态分布的计量资料以中位数 ( 四分位数间距 )
[M(Q1,Q3)] 表 示; 计 数 资 料 以 例 数 ( 百 分 比 )
[n(% )]表示,组间比较,以 P < 0. 05 为差异有统计

学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料临床特征:68 例患儿中男患儿 36
例,女患儿 32 例,年龄 5 个月 ~ 13 岁,中位年龄为 9

个月,体重 8. 6 (7. 5,12. 8) kg。 原发疾病中 4 例为

Wilson 病,4 例为特发性肝纤维化,特发性门脉高压

综合征、高酪氨酸血症、先天性尿素循环异常各 1 例,
其他均为先天性包括先天性胆管闭锁(59 例)。 术前

绝大多数患儿术前肝功能 Child - Pugh 分级为 B ~ C
级,并出现门脉高压及胆管相关并发症,半数以上患

儿曾行手术治疗,以葛西手术为主,1 例患儿为肝移

植术后,详见表 1。

表 1　 肝移植患儿临床特点[n(% ),x ± s, M(Q1,Q3)]

项目 数量

术前 Child - Pugh 分级

　 A 级 5(7. 4)
　 B 级 30(44. 1)

　 C 级 33(48. 5)
术前并发症

　 食管胃底静脉曲张破裂出血 10(14. 7)
　 肝性脑病 14(20. 6)
　 大量腹腔积液 47(69. 1)

　 反流性胆管炎 11(16. 2)
既往手术

　 葛西术后 31(45. 6)
　 静脉分流 2(2. 9)
　 肝移植 1(1. 5)

术前住院时间(天) 8. 0(4. 0,19. 8)
术中胆肠吻合 53(77. 9)
手术时间( h) 7. 34 ± 3. 95
术中出血量 (ml) 300. 0(200. 0,400. 0)
术中腹腔积液量(ml) 100. 0(50. 0,200. 0)
术中输血量(ml)

　 红细胞 395. 0(260. 0,515. 0)
　 血浆 200. 0(57. 5,300. 0)
冷缺血时间(min) 91. 0(66. 0,145. 0)
呼吸机使用时间( h) 5. 0(4. 0,88. 0)
肠外营养时间(天) 4. 0(4. 0,5. 0)

术后并发症

　 胆管并发症 7(10. 3)
　 移植排斥反应 13(19. 1)
　 血管并发症 5(7. 4)
　 移植肝无功能 2(2. 9)

住 ICU 时间(天) 4. 0(3. 3,5. 0)

　 　 2. 感染率及感染时间:纳入研究的患儿均术后随

访 12 个月。 68 例患儿中共有 54 例 (79. 4% ) 发生

104 次感染(1. 52 次 / 患儿),包括 39 例(57. 3% )患

儿的 45 次细菌感染,13 例(19. 1% )患儿的 13 次真

菌感染及 44 例(64. 7% )患儿的 79 次病毒感染。 细

菌感染发生时间为术后第 1 ~ 150 天,中位时间为术

后第 10. 0(4. 5,20. 0)天,真菌感染发生时间为术后
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第6 ~ 90 天,平均为 29. 8 ± 17. 9 天。 细菌及真菌感

染主要发生于术后 30 天内。 病毒感染时间为术后

6 ~ 330 天,中位时间为术后第 53. 0(20. 3,94. 5)天,
术后 90 天内多见,但后期易复发。 其中 CMV 感染发

生于术后 74. 24 ± 78. 18 天,EBV 感染发生于术后

103. 19 ± 78. 83 天。 术后感染时间与不同病原体发生

率,详见图 1。

图 1　 患儿术后感染时间与不同病原体发生率

　

3. 患儿术后感染病原学情况:54 例术后感染患

儿共检出细菌 45 株,包括 G - 菌 26 株,G + 菌 19 株。
患儿术后呼吸道、腹腔、血液系统、胆管、切口和泌尿

系 感 染 发 生 率 分 别 为 33. 3% 、 33. 3% 、 15. 6% 、
11. 1% 、4. 4% 和 2. 2% 。 真菌感染包括腹腔感染念

珠菌 2 例及呼吸道感染卡氏肺孢子菌 2 例,其余 9
例患儿综合临床表现、影像学检查及 G 试验结果诊

断。 79 次病毒感染包括 CMV 34 次、EBV 31 次、轮
状病毒 11 次、腺病毒 2 次、呼吸道合胞病毒 1 次。
CMV 感染中 24 例为原发,6 例为复发;EBV 感染中

原发 21 例,1 例发生移植后淋巴组织增生病( postt-
ransplant lymphoproliferative disease, PTLD) 。 主 要

感染部位为呼吸道及腹腔。 此外,半数 (27 / 54 ) 感

染患儿曾 发 生 多 部 位 感 染。 104 次 感 染 中 28 次

(21 . 5% )为混合性感染,包括 3 种病原体混合感染

4 次,细菌、病毒混合感染 16 次,细菌、真菌混合感

染 6 次及病毒、真菌混合感染 2 次,感染类型详见

表 2。 感染主要临床表现为发热、咳嗽、腹痛、腹泻,
10 例患儿症状不典型。
　 　 4. 病死率:随诊期间共有 7 例(10. 3% )患儿死

亡,包括男患儿 4 例、女患儿 3 例,均发生术后感染。
感染直接导致死亡 4 例(57. 1% ),均为多部位、混合

感染,主要感染部位为腹腔及血液系统,主要病原体

为细菌,其中 2 例发生胆瘘、1 例应用激素冲击治疗、
1 例发生肝移植术后新发自身免疫性肝炎。

表 2　 患儿术后感染病原学情况[n(% )]

病原体 数量

细菌 45(100. 0)
　 G - 菌 26(57. 8)
　 　 鲍曼不动杆菌 7(15. 6)
　 　 大肠埃希菌 6(13. 3)
　 　 肺炎克雷伯菌 5(11. 1)
　 　 铜绿假单胞菌 2(4. 4)
　 　 嗜麦芽窄食单胞菌 2(4. 4)
　 　 产吲哚金黄杆菌 1(2. 2)
　 　 不详 3(6. 7)
　 G + 菌 19(42. 2)
　 　 肠球菌 6(13. 3)
　 　 溶血性葡萄球菌 2(4. 4)
　 　 表皮葡萄球菌 2(4. 4)
　 　 人葡萄球菌 1(2. 2)
　 　 金黄色葡萄球菌 1(2. 2)
　 　 不详 7(15. 6)
真菌 13(100. 0)
　 卡氏肺孢子菌 2(15. 4)
　 白色念珠菌 1(7. 7)
　 近平滑念珠菌 1(7. 7)
　 不详 9(69. 2)
病毒 79(100. 0)
　 CMV 34(43. 0)
　 EBV 31(39. 2)
　 轮状病毒 11(13. 9)
　 腺病毒 2(2. 5)
　 呼吸道合胞病毒 1(1. 3)

讨 　 　 论

儿童活体肝移植术对挽救先天性遗传代谢性疾

病患儿和终末期肝病患儿有着重要意义 [9] 。 但由于

儿童活体肝移植患儿术前病程长,病情重,营养状态

差,存在隐性感染,术中切口暴露时间长及术后应用

免疫抑制剂等因素,极易发生感染,也是增加患儿发

生率和病死率的主要原因 [10,11] 。 因此,有效地预防

和控制感染是提高儿童活体肝移植术后存活率的关

键,但目前儿童肝移植术后感染并发症研究较少。
本研究中儿童活体肝移植术后感染率为 1. 52

次 / 患儿, 与 之 前 报 道 的 1. 36 ~ 1. 57 次 / 患 儿 类

似 [8,12] 。 其中 细 菌 与 真 菌 感 染 的 发 生 率 分 别 为

57. 3% 及 19. 1% ,与其他研究发现的肝移植术后患

儿 中 38. 0% ~ 72. 0% 发 生 细 菌 感 染, 17. 2% ~
30. 0% 发生真菌感染相符 [11,13 ~ 17] 。 病毒感染发生率

为 64. 7% ,高于近年报道的 44. 2% [8] 。 可能与本研

究随访时间较长(12 个月)有关,但由于纳入病例数

较少,有待于进一步证实。
有研究提出将肝移植术后感染分为 3 个阶段,早
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期为术后 1 个月内,以细菌感染为主,且多为医源性,
中期为术后 1 ~ 6 个月,由于免疫抑制治疗,多为机会

性感染,晚期则为 6 个月后,常见社区获得性细菌感

染及罕见的机会性感染 [5] 。 本研究发现,大多数细

菌(88. 9% )、真菌 (76. 9% ) 感染发生于术后 30 天

内,且多为细菌感染(80% ) [5,6,17,18] 。 既往研究发现,
大部分的 CMV 感染发生于移植后 3 ~ 8 周之间,而
EBV 感染发生在术后 6 个月,6 个月后相对少见,主
要与慢性排斥反应、再次移植或大剂量的免疫抑制治

疗有关 [19,20] 。 笔者观察到 CMV 大部分发生于术后

60 天,70. 9% 的 EBV 感染发生于术后 6 个月内,与上

述结果类似。 而近年来研究显示,EBV 感染及继发

PTLD 多见于发生 6 个月后,由于纳入患儿仅为近

1 年内活体肝移植术后病例,较其他回顾5 ~ 10 年内

病例的研究较少,因此在今后研究中,可增加病例数

以观察真正趋势 [8,21] 。
本研究中 G - 菌发生率略高于 G + 菌,与 Bouchut

等 [12] 报道的以 G + 菌感染为主(78% )不同。 近年来

也有研究发现,儿童活体肝移植术后细菌感染 G - 菌

与 G - 菌发生率类似 [8,22] 。 肝移植患儿手术过程中,
以 G - 为主的肠道菌群可移位至腹腔,或因胆肠吻合

于吻合口逆行入胆管,导致继发感染 [23] 。 国外大多

数研究中,患儿于术前进行肠道去污,以减少肠道细

菌感染可能,本研究并未常规进行,可能是 G - 菌感

染较多的原因。 但使用抗生素进行选择性肠道去污

可能改变病原体药物易感性,导致新的耐药谱,此举

有效性有待于大规模病例对照研究证实。
本研究中细菌感染最常见的病原体为鲍曼不动

杆菌,与其他类似研究不同,鲍曼不动杆菌感染发生

率较高,可能与该病原体耐药率高有关,应引起广泛

重视 [8 ~ 10,12 ~ 16,22] 。 本组患儿主要感染部位包括肺部、
腹腔及血液系统,并以肺部感染最为多见,与一些文

献报道一致 [24 ~ 26] 。 考虑与患儿年龄小,自主咳痰能

力差,气道引流不畅有关,术后应尽早脱机,减少呼吸

机相关肺炎风险,拔管后注意加强拍背、雾化等护理,
促进痰液排出。 研究显示儿童活体肝移植术后真菌

感染主要病原体为念珠菌,但发生时间各研究并不一

致,术后 10 天 ~ 2 个月,本研究结果为术后29. 8 ±
17. 9 天 [8,22,27] 。 CMV 与 EBV 为病毒感染主要病原

体,本研究也以 CMV(43. 0% )及 EBV(39. 2% )最为

常见,1 例患者出现移植后淋巴增殖性疾病,经激素

联合免疫抑制剂治疗好转 [8,12,19,21] 。 因此国内专家

共识推荐移植后预防性抗病毒治疗至少 3 个月,与本

研究结果一致 [28] 。
此外,54 例感染患儿中,50. 0% 发生多部位感

染,104 次 感 染 中 21. 5% 为 混 合 性 感 染, 10 例

(18. 5% )患儿症状不典型。 可能与患儿应用免疫抑

制治疗,减弱炎性反应,使感染症状及体征不明显,且
排斥现象与感染表现类似,也可能误诊。 因此,早期、
特异性微生物学诊断是指导治疗的关键。 应定期对各

种引流物、分泌物、侵入性管道、血液行培养,同时检测

病毒的抗原、抗体,已成为预防和控制感染工作中的重

点。 尽早发现感染征象,一旦确定立即有针对性地调

整治疗方案,是确保感染及时得到控制的关键。
细菌和病毒感染为移植术后死亡的主要原因,与

感染相关的病死率为 57. 1% ,以细菌感染为主 [4] 。
病毒感染例数及次数虽然较多,但均未直接导致患儿

死亡,可能与笔者中心常规进行 CMV、EBV 定量负荷

监测,早期检测、诊治病毒感染有关。 有研究发现,多
因素回归分析显示,细菌感染独立危险因素包括胆管

重建、术前住院时间延长、侵入性操作等,真菌感染的

独立危险因素包括手术时间延长、移植后输血、二次

手术、CMV 感染、血管内导管植入时间延长等,而病毒

感染的独立危险因素则为免疫抑制过度、移植排斥反

应、反复胆管操作、二次移植等[8,9,22,26,29,30] 。 由于本研

究样本量较小,仅能提示趋势,差异却无统计学意义。
综上所述,儿童活体肝移植术后感染发生率高,主

要病原体为细菌及病毒。 细菌感染主要发生在术后早

期,且与大多数死亡相关,仔细监测和感染管理对改善

活体肝移植患儿预后至关重要。 在中国,儿童活体肝

移植开展时间较短,病例数量少,临床经验相对不足,
相关研究非常必要,有待于进一步研究予以证实。
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