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·经验交流·

肝移植术后西罗莫司致间质性肺炎

张全胜 史瑞 刘懿禾 孙纪三 史源 滕大洪 季倩褚志强 张海明 方振宇 郑虹

【关键词】肝移植术； 西罗莫司； 间质性肺炎

肝移植术后西罗莫司致间质性肺炎

虽然少见，但是属于较严重的并发症。

Morelon等[1]于2000年在新英格兰杂

志上报道了首例肾移植术后西罗莫司致

闻质性肺炎病例后，引起了临床医师的

重视。Lennon等[2]于2001年报道了首

例肝移植术后西罗莫司致间质性肺炎病

例。总结本中心2例肝移植术后西罗莫

司致间质性肺炎患者的临床资料，并结

合部分国外文献阐述本病的发生诱因、

机制及临床诊治。

1病历简介

1．1例1：患者男性，53岁。既往有乙型

肝炎病毒感染史。因滤泡性淋巴瘤进行

化疗，化疗后期复查骨髓象已正常，化疗

结束后出现肝损害，继之黄疸进行性加

重，伴大量腹水、全身大片瘀斑、消化道

出血，并出现意识障碍、深度昏迷等肝衰

竭表现[终末期肝病模型评分(MELD)

34分]，于2008年行原位肝移植术。术

后病理诊断：慢性重症肝炎并肝硬化，肝

细胞大片坏死。术后早期使用他克莫司

(FK506)、骁悉、甲泼尼龙三联免疫抑制

剂方案。术后3个月，停用甲泼尼龙。为

预防滤泡性淋巴瘤复发，术后半年停用

FK506，改用西罗莫司，药物谷值浓度为

2．8～7．9 pg／L。服用西罗莫司2个月后

出现红细胞沉降率(ESR)升高，CT检查

发现双肺异常放射性浓聚，但骨髓象正

常，排除淋巴瘤复发。胸部CT示双肺中

下叶不对称、高密度斑片样影，考虑双下

肺炎症。患者无发热、咳嗽、咯痰、憋气等

症状，肝功能检测正常，西罗莫司谷值浓

度5．9 pg／L。临床考虑肺部感染，因而

经验性给予头孢吡肟(-B斯平)抗感染治

疗。治疗期间出现间断刺激性干咳，仍无

发热、呼吸困难等临床表现。行纤维支气
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管镜检查，见气道黏膜光滑，无充血、水

肿，无脓性分泌物。同时行双下肺支气管

肺泡灌洗，支气管肺泡灌洗液(BALF)

病原学培养见金黄色葡萄球菌(yj-古霉

素敏感)，真菌、分枝杆菌培养均为阴性。

查血巨细胞病毒(CMV)、疱疹、单纯疱

疹病毒均为阴性，痰培养及痰涂片真菌

镜检、抗酸染色均为阴性。给予万古霉素

1 000 mg、12 h 1次，治疗1周后(血药

浓度4．49 ng／L)，患者主诉刺激性咳嗽

加重，胸部CT提示双下肺浸润性病变

较前进展，考虑万古霉素血药浓度偏低，

改用利奈唑胺(斯沃)抗感染2周，仍无

明显改善。治疗过程中复查痰培养及痰

涂片真菌镜检、抗酸染色均为阴性，血白

细胞、中性粒细胞正常，治疗期间西罗莫

司谷值浓度5．9～9．2 pg／L，临床怀疑

药物性肺炎，停用西罗莫司，改为口服

FK506，同时停用抗生素。2周后患者刺

激性干咳症状消失，复查胸部CT见双

下肺炎症明显减轻，3个月后再次复查

胸部CT示双下肺炎症已基本吸收。

1．2例2：患者男性，51岁。因乙型肝炎

肝硬化于2007年行原位肝移植术，术后

应用FK506、骁悉、甲泼尼龙联合免疫抑

制治疗方案，术后半年出现肾损害，血肌

酐升高(161 pmol／L)，故停用FK506，改

用西罗莫司，药物谷值浓度为3．4～

10．8 gg／L，同时服用骁悉，并联合免疫

抑制治疗。服用西罗莫司17个月后，患

者因出现寒颤、高热(39．2℃)而入院，

白细胞8．69×109／L，中性粒细胞0．84，

钙调素<0．5 gg／L，C一反应蛋白(CRP)

5．14 g／L，ESR 47 mm／l h，胸部CT示

右下肺斑片状影，考虑右下肺炎。此时西

罗莫司谷值浓度为5．4 gg／L，应用马斯

平抗感染治疗，但症状无好转。复查胸部

CT示右下肺部炎症较前进展，且右侧

出现胸水。痰培养为黏质沙雷菌，改用氨

曲南抗感染，人院2周后，仍间断有高热

(38．8～39．2℃)、咳嗽(以夜间为剧)、

咯白色黏痰，自觉胸闷、憋气(夜间平卧

时加重)。胸部CT提示右肺较前加重，

左肺下叶出现斑片影，边缘模糊，双侧胸

腔少量积液，治疗过程中多次查痰涂片

真菌镜检，其中1次示霉菌阳性，余均为

阴性。尝试加用两性霉索B治疗1周，行

支气管镜检查示各叶段支气管开口处黏

膜光滑，无充血、水肿。无脓性分泌物，取

BALF培养，细菌、真菌及抗酸染色均为

阴性，同时右下肺气道黏膜活检提示极

少黏膜组织符合慢性炎症，边缘少许纤

维素样渗出物。加用两性霉素B后，患

者仍间断有高热、咳嗽，并出现间断呼吸

困难，以夜间为剧。症状无缓解，停药。查

血CMV、疱疹、单纯疱疹病毒均为阴性，

多次痰培养均无致病菌生长，血常规白

细胞、中性粒细胞分类、淋巴细胞基本正

常，治疗期间西罗莫司谷值浓度5．7～

13．0 pg／L，临床上考虑为西罗莫司诱发

的间质性肺炎，故停用西罗莫司及抗生

素。因患者伴有高热、呼吸困难等症状，

静脉加用甲泼尼龙，1周内患者体温

降至正常，咳嗽、憋气等症状明显减轻。

CRP(1．50 mg／L)、ESR(10 mm／l h)

较前亦明显下降，整个病程过程中钙调

紊<0．5腭／L，复查胸部CT示双肺炎

症明显减轻。3个月后，再次复查胸部

CT示双下肺炎症已吸收。

2讨论

西罗莫司是一种新型大环内酯类免

疫抑制剂，其导致间质性肺炎的诱因目

前尚不十分清楚。有报道男性使用西罗

莫司时间过长、浓度过高是导致间质性

肺炎的诱因。目前，大多数情况下临床上

西罗莫司的使用多为改善钙神经素抑制

剂引起的肾损害及预防肿瘤的复发。本

组2例患者中1例因预防淋巴瘤复发，

于术后半年使用西罗莫司，另1例因服

用FK506出现肾损害，也于术后半年换

成西罗莫司。多数文献报道西罗莫司与

问质性肺炎存在药物浓度依赖关系[3]。

肾移植受者使用西罗莫司致间质性肺炎

的发病率为11％[4]，高于肝移植受者，

可能与肝移植受者的服药浓度普遍低于

肾移植者有关。这似乎也能证明男性的

发病率高于女性，因为男性西罗莫司代

谢的半衰期相对于女性要长。但也有学

万方数据



生垦垂重丛鱼垫匿堂!!!!生!旦整!!鲞箜!塑堡垒堕堡!堡垒堡坚塑：!!!z!!!!!!型：!!!塑!：!

者指出，出现间质性肺炎的部分病例，尤

其是肝移植受者，其药物谷值浓度通常

在预期浓度范围内，甚至低于预期浓度，

说明西罗莫司致间质性肺炎是一种免疫

介导的反应，与药物浓度不存在依存关

系Ls]。本组病例出现间质性肺炎时的药

物浓度支持后一种说法。

西罗莫司致间质性肺炎预后较好，

本组2例患者停用西罗莫司后2周内症

状缓解，影像学明显改善，3个月后肺部

炎症基本吸收，随访期未出现不适症状，

肝功能正常。文献报道停用西罗莫司后

多数患者2周内症状出现缓解，炎症的

恢复尚需数月，6个月内肺放射影像恢

复正常[6]。这可能与西罗莫司抑制血管

内膜生长，破坏成纤维细胞活性，促进肺

泡间基质蛋白溶解，导致肺上皮细胞损

伤后难以愈合有关。Champion等[4一认为

减药虽然可以使部分患者症状得到改

善，但炎症的治愈必须停用西罗莫司。

Avitzur等¨1认为辅以静脉类固醇治疗

能够促进愈合。本组例2患者因为出现

高热、呼吸困难，停药的同时静脉给予甲

泼尼龙治疗，迅速控制了症状，同时

CRP、ESR亦随之下降。Chhajed等口]也

报道了类似变化。CRP、ESR等炎症的

非特异指标有助于监测问质性肺炎的变

化。西罗莫司致间质性肺炎的大多数患

者治疗后可痊愈，但Haydar等，8：报道极

少患者可出现肺纤维化的后遗症，偶有

死亡病例的报道。

目前西罗莫司致问质性肺炎的发生

机制仍不清楚，Morelon等Ⅲ认为雷帕

鸣可以激活与肺有关的抗原，引起淋巴

细胞肺泡炎和间质性肺炎，属于一种自

身免疫反应。Pham等一。推测T淋巴细

胞介导的迟发型超敏反应可能是其致病

机制之一。临床肺活检经常检出组织肉

芽肿样改变，这与CD4 T淋巴细胞介导

的延迟性过敏反应表现一致。上述观点

均有待于深入的实验加以确证。
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气管插管充气管被意外剪断时的一种补救方法

赵慧晶 方勤 韩传映 邓莹沛

【关键词】气管插管； 意外；补救方法

在气管插管和气管切开的护理中，

充气管有时会不小心被剪断，重新插管

或更换管路可能会影响患者的病情及治

疗过程。为此，本科采用简单有效的补救

方法，获得满意效果。现报告如下。

1材料与制作

1．1材料：1个一次性5 ml注射器针

头，l把剪刀，胶布。

1．2方法：用剪刀修剪一段长约1 cm

的针头，然后用针头连接剪断气管的气
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2010．07．022
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圈l用注射器针头连接意外

剪断气管导管的两端

囊与管腔分离处(图1)，再用胶布环行

缠绕分离处(图2)，最后给气囊充气，观

察数分钟，气囊不漏气即可。

2讨论

用注射器针头连接意外剪断的气管

插管充气管的具有如下优点：①避免更

·方法介绍·

圈2用胶布固定针头连接

意外剪断的气管导管两端连接处

换气管插管或气管套管，不增加患者的

痛苦及危险，不影响患者的病情。②取材

方便。操作简单，经济实用，节约时间，不

影响气管气囊充气的效果。

(收稿日期：2009—12—03)

(本文编辑：李银平)
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1.会议论文 张海斌.杨宁.杨广顺.吴田田.张新 肝移植术后免疫抑制方案由FK506过渡到西罗莫司的初步观察 2007
    目的：探讨西罗莫司替换钙调神经蛋白抑制剂FK506的初步疗效观察.

    方法：观察我科室17例肝移植患者，因各种因素更换免疫抑制剂为西罗莫司，观察西罗莫司的临床治疗效果及副作用.平均随访17.4月(4～30月).　　

    结果：患者平均口服1.2～2.6 ml西罗莫司，维持浓度6～12 ng/ml，肾功能改善者3例，肝毒性改善者6例，急性排异反应0例，骨髓抑制3例，门脉血栓形成1例，胃肠

道症状1例，切口延期愈合1例.4例患者停药，其中两例为药物副作用因素.

    结论：西罗莫司单一用药在肝移植术后患者安全可行，早期更换并能有效逆转FK506导致的肝肾毒性.

2.期刊论文 史瑞 肝移植术后西罗莫司诱导性肺炎1例报告 -吉林医学2010,31(15)
    西罗莫司是现有的唯一可以替代钙调磷酸酶抑制剂的药物.西罗莫司具有相对较低肾毒性,并且不易诱导肿瘤复发.这两个重要的优势使其越来越多的应用于肝移植患者

的长期免疫抑制治疗之中.而其肺毒性也越来越被人们认识.

3.期刊论文 肝细胞癌患者肝移植后采用以西罗莫司为主的免疫抑制方案 -中华器官移植杂志2009,30(1)
    以西罗莫司(SRL)为主的免疫抑制方案最初是由美国食品药品管理局(FDA)于1999年在肾移植界推广使用的,现在原位肝移植术(OLT)后采用该方案的人群也快速增长起来

[1,2].由于西罗莫司(SRL)的低肾毒性和对肿瘤的发生及发展有一定的抑制作用[3-5],近年来越来越多的移植医生将其作为肝癌患者肝移植后的长期免疫抑制用药.

4.期刊论文 戚晓升.彭志海.QI Xiao-sheng.PENG Zhi-hai 肝移植术后西罗莫司的替换治疗 -中华普通外科杂志2007,22(4)
    目的 探讨肝移植术后应用西罗莫司的抗排斥替换治疗效果.方法 回顾性分析50例肝移植或肝肾联合移植患者替换西罗莫司前后肝肾功能的改善情况及副作用和排斥反

应的发生率.34例联合应用小剂量FK506,9例联合应用骁悉,2例联合应用新山地明.5例术后远期患者,替换前仅用FK506,替换后单用西罗莫司.结果 24例患者因肝功能不良而

替换西罗莫司,其中16例(66.7%)肝功能明显改善;18例患者肾功能不良,其中13例(72.2%)在2个月内肾功能明显好转;8例患者因大剂量应用FK506但其浓度未达到6 ng/ml而替

换西罗莫司,移植术后肝肾功能恢复良好,未出现排斥反应.本组中应用西罗莫司后出现急性排斥反应3例(6%),改用FK506后急性排斥反应治愈.11例(22%)出现白细胞及血小板

减少,9例(18%)胆固醇和甘油三酯升高.这些副作用均在西罗莫司应用1月后出现,当停药或对症处理后消失.本组中未出现肝动脉血栓形成、伤口愈合不良等并发症.结论 肝

移植术后应用钙调磷酸酶抑制剂发生肝肾功能不良或不能达到理想药物浓度时,西罗莫司是有效的抗排斥替代药物.

5.期刊论文 安玉玲.张婷婷.蔡常洁.AN Yu-ling.ZHANG Ting-ting.CAI Chang-jie 西罗莫司用于治疗肝癌肝移植术后肿瘤复发患

者的疗效分析 -器官移植2011,2(2)
    目的 探讨原发性肝细胞癌(肝癌)肝移植术后肿瘤复发患者在减少钙调磷酸酶抑制剂(他克莫司或环孢素)剂量并联用西罗莫司的临床疗效.方法 24例复发患者随机分为

两组:研究组12例,确诊复发后即将钙调磷酸酶抑制剂减量并联合应用西罗莫司(3 mg/d,连用3 d后改为1.5 mg/d,按血药谷浓度4～8 ng/ml调整用量)治疗;对照组12例,继续

原免疫抑制方案.比较两组患者的带瘤生存时间、排斥反应及其他不良反应发生情况.结果 两组患者的带瘤生存时间分别为3～37个月(中位数17个月)和1～50个月(中位数

4个月),两组比较差异有统计学意义(P＜0.05).研究组1例患者发生急性排斥反应,增加他克莫司用量排斥反应得以控制,对照组无患者发生排斥反应,两组排斥反应发生率比

较差异无统计学意义(P＞0.05).研究组高脂血症发生率较高(50 %),两组患者的其他不良反应发生率差异无统计学意义(P＞0.05).结论 西罗莫司能显著延长肝癌肝移植术后

肿瘤复发患者的带瘤生存时间,并不增加排斥反应发生率,为肝移植术后肿瘤复发的治疗提供了一种新的选择.

6.期刊论文 王孟龙.卢实春.WANG Meng-long.LU Shi-chun 肝移植术后根据肝活检结果转换西罗莫司治疗:附12例报告 -中华肝胆

外科杂志2010,16(9)
    目的 探讨肝移植术后西罗莫司转换治疗后的有效性与安全性.方法 对12例肝移植术后完全停用钙调磷酸酶抑制剂(calcineurin Inhibitor,CNI)改用西罗莫司治疗至少

1个月以上的病人进行随访,观察转换治疗后排斥反应的发生及CNI相关肾功能损害和肝功能恢复情况.结果 12例肝移植病人术后平均11个月开始西罗莫司转换治疗,治疗时间

平均为14个月,平均随访时间为37个月.采用西罗莫司转换治后,12例中有6例肝穿证实未出现排斥反应.发生CNI相关肾损害的7例中有5例肾功能恢复正常,但有1例反而引起蛋

白尿.反复肝功能异常的4例没有改善.结论 我们的小样本临床资料表明,对于某些经过选择的肝移植病人,例如合并CNI相关性肾损害者,可以尝试在肝穿活检指导下进行西罗
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莫司转换治疗.

7.期刊论文 鞠卫强.何晓顺.王东平.巫林伟.邰强.胡安斌.韩明.朱晓峰.黄洁夫.JU Wei-qiang.HE Xiao-shun.WANG Dong-ping.

WU Lin-wei.TAI Qiang.HU An-bin.HAN Ming.ZHU Xiao-feng.HUANG Jie-fu 西罗莫司在肝移植术后钙调素类抑制剂相关肾损病人

中的应用 -中华肝胆外科杂志2010,16(2)
    目的 探讨西罗莫司对肝移植术后钙调素类免疫抑制剂相关肾功能损害病人的肾功能的改善作用及安全性.方法 对11例肝移植术后出现钙调素类免疫抑制剂相关肾损害

病人进行西罗莫司转换治疗,同时减少或完全停止钙调素类免疫抑制剂的应用.观察转换治疗后病人的肾功能、肝功能、急性排斥反应的发生及药物副作用等情况.结果 随访

至今所有病人均存活,随访时间6～23个月.转化治疗后所有病人的肾功能均有不同程度的改善,6个月后血肌酐从(163.8±47.9)μmol/L降为

(108.1±26.6)μtmol/L(P<0.05);除1例病人出现转氨酶升高,加用钙调素类免疫抑制剂后恢复正常外,其余病人肝功能无明显变化;药物副作用有高脂血症、贫血、溃疡型口

疮等.结论 西罗莫司可以安全地应用于肝移植术后钙调素类免疫抑制剂相关肾功能损害的病人,改善病人的肾功能,同时对移植肝功能无明显影响.

8.期刊论文 陈颖华.蔡常洁.陆敏强.郭芬芬.杨杨.陈规划 西罗莫司对肝癌肝移植术后肿瘤复发的抑制作用 -中华实验外科杂志

2007,24(1)
    目的 探讨联合西罗莫司的联合免疫抑制方案对肝癌肝移植术后肿瘤复发的抑制作用.方法 选用Wistar大鼠40只,建立大鼠肝癌肝移植术后肿瘤复发模型,实验组予

(SRL+MP+CSA),对照组(MP+CSA),观察60 d,死后剖腹探查取病理检查.对比结果.结果 实验组荷瘤大鼠荷瘤肝重为(12.5±0.2)g,较对照组(14.4±0.3)g轻,差异有统计学意义

(P＜0.05);实验组荷瘤大鼠荷瘤肝重比为(0.0613±0.0006),较对照组(0.0708±0.0013)小,差异有统计学意义(P＜0.05);实验组复发率为90%,对照组为95%,差异无统计学意

义(P＞0.05);实验组生存时间为(25.0±1.9)d,对照组为(14.8±2.3)d,差异有统计学意义(尸＜0.05).实验组大鼠PCNA指数为(64.1±2.1)%,较对照组(80.8±1.0)%低,差异

有统计学意义(P＜0.05).结论 采用联合西罗莫司的联合免疫抑制方案虽然对肿瘤复发率改善不明显,但能够有效抑制肿瘤的生长速度、延长带瘤生存时间.

9.期刊论文 张海斌.付雍.杨宁.张新.杨广顺.ZHANG Hai-bin.FU Yong.YANG Ning.ZHANG Xin.YANG Guang-shun 西罗莫司在肝移

植术后免疫抑制中的效果及安全性 -中华器官移植杂志2009,30(7)
    目的 探讨肝移植术后应用西罗莫司(SRL)的免疫抑制效果和安全性.方法 对21例以SRL作为免疫抑制维持治疗的肝移植受者进行了观察.其中术后直接应用SRL者6例(术

前肾功能不全者2例、原发病为肿瘤者4例);因他克莫司(Tac)药物相关性因素替换为SRL者15例(Tac肾毒性4例、高度可疑Tae肝毒性8例、Tac用量过大仍不能达到预期血药浓

度者3例).术后对21例受者平均随访25.4个月(6～42个月),评估SRL的临床免疫抑制效果及安全性.结果 随访期间,2例受者因药物副反应停药,药物耐受率为90.5%.发生急性

排斥反应1例次,经治疗后痊愈,其余患者均获得良好的免疫抑制效果.Tac肾毒性患者肾功能改善3例;Tac肝毒性患者肝功能显著好转6例.结论 SRL作为受者肝移植术后的免疫

抑制维持治疗是安全有效的.术后早期及时用SRL替换Tac可有效逆转后者所致的肝、肾毒性损害.

10.期刊论文 张晓君.傅志仁.王正昕.郭闻渊.李瑞东.傅宏 西罗莫司在肝移植术后肾功能损害患者中的初步应用 -第二军医大学

学报2008,29(4)
    肾功能损害是肝移植术后的常见并发症,由于目前主要的免疫抑制药物钙神经素抑制剂(calcineurin inhibitor,CNI)如环孢素A(Cyclosporine,CsA)和他克莫司

(tacrolimus,FK506)均具有肾毒性[1],给术后康复带来困扰.
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