
书书书

·１０４　　 ·
第二军医大学学报　２０１０年１月第３１卷第１期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊａｎ．２０１０，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１０．００１０４ ·学术园地·

肝移植术后脱髓鞘疾病病因的研究进展
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　　［摘要］　肝移植术后发生神经系统的脱髓鞘疾病较为少见，但近年有上升的趋势。发病早期易被误诊为免疫抑制剂引起

的精神症状，当其表现在中枢神经系统时危害较大，一旦发生将会严重影响肝移植术后患者的早期生存率和长期生活质量。

而当其表现在周围神经系统时，多为隐匿起病，给早期诊断和治疗带来不便。因此，对于肝移植术后并发脱髓鞘疾病应以预防

为主，了解各种脱髓鞘疾病的发病原因，有助于临床医生防患于未然。但肝移植术后并发脱髓鞘疾病的确切机制仍未明确。

本文复习了相关报道，总结了肝移植术后常见脱髓鞘疾病可能的发生机制，为更好地预防和治疗肝移植术后并发脱髓鞘疾病

提供参考。
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　　肝移植是目前各种终末期肝病及肝功能衰竭唯一有效

的治疗手段，然而，肝移植术后神经系统并发症的发生率为

７％～４７％ ，大多发生在移植后的１个月内（７５％），病死率可

高达４８％［１］。肝移植术后并发脱髓鞘疾病（ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｖｅ

ｄｉｓｅａｓｅ）的发病率较低，但近年相关报道越来越多，其中以脑

桥中央髓鞘溶解症为主，其次为慢性炎症性脱髓鞘性多发性

神经病，其余的只有零星的个案报道。该病发病早期易误诊

为免疫抑制剂引起的精神症状，临床一线医生常容易忽视。

当其表现在周围神经系统时，多为隐匿起病，早期发现难度

较大，如慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病，需要借助脑脊

液及神经电生理等特殊的辅助检查，给早期诊断和治疗带来

不便。而当其表现在中枢神经系统时危害较大，如脑桥中央

髓鞘溶解症，多数患者预后极差，病死率极高，一旦发生将会

严重影响肝移植术后患者的早期生存率和长期生活质量。

因此，对于肝移植术后并发脱髓鞘疾病应以预防为主，了解

各种脱髓鞘疾病的发病原因，有助于临床医生防患于未然。

但肝移植术后并发脱髓鞘疾病的确切机制仍未明确，本文复

习了相关文献，总结了肝移植术后常见脱髓鞘疾病可能的发

生机制，为更好地预防和治疗肝移植术后并发脱髓鞘疾病提

供参考。
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１　肝移植术后各种常见的脱髓鞘疾病

　　脱髓鞘疾病是一组发生在脑和脊髓以髓鞘破坏或脱髓

鞘病变为主要特征的疾病，脱髓鞘是其病变过程中具有特征

性的突出表现。通常公认的脱髓鞘疾病病理标准是：（１）神

经纤维髓鞘破坏，呈多发性小的播散性病灶，或由１个或多

个病灶融合而成较大的病灶；（２）脱髓鞘病损分布于中枢神

经系统（ＣＮＳ）白质，沿小静脉周围的炎症细胞浸润；（３）神经

细胞、轴突及支持组织保持相对完整，无华勒变性或继发传

导束变性［２］。脱髓鞘疾病大致上可分为两大类，即遗传性脱

髓鞘疾病和获得性脱髓鞘疾病［３］。前者是遗传代谢缺陷引

起的髓鞘形成障碍，主要包括髓鞘形成缺陷引起的脑白质营

养不良等疾病，如球状细胞白质营养不良症、异染性白质营

养不良症、类纤维蛋白白质营养不良症和肾上腺白质营养不

良症等；后者在临床上较为常见且病因仍未明确，是本文主

要的讨论范围。肝移植术后常见的脱髓鞘疾病主要包括以

下几类：

１．１　脑桥中央髓鞘溶解症　脑桥中央髓鞘溶解症（ｃｅｎｔｒａｌ

ｐｏｎｔｉｎｅｍｙｅｌｉｎｏｌｙｓｉｓ，ＣＰＭ）以脑桥基底部对称性脱髓鞘，轴

突和神经细胞相对完整为特征，占肝移植后中枢系统并发症

的８％～１０％［４］，是肝移植后并发神经系统疾病患者病死的

重要原因之一。多数患者预后极差，死亡率极高，可于数日

或者数周内死亡，少数存活者遗留痉挛性四肢瘫等严重神经

功能障碍，偶有完全康复的患者。ＭＲＩ是目前诊断ＣＰＭ 最

有效的方法，在临床症状出现１周内，可发现脑桥基底部特

征性蝙蝠翅膀样病灶，脑桥中央长Ｔ１、长Ｔ２信号，可有显著

对比增强，发病２～３周异常信号达高峰。

１．２　慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病　慢性炎症性脱髓

鞘性 多 发 性 神 经 病 （ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ

ｐｏｌｙｒａｄｉｃｕｌｏｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＣＩＤＰ）是肝移植后罕见的一种并发

症。美国神经病学会（１９９１）ＣＩＤＰ必备诊断标准是：（１）临床

症状。提示进展性或复发性运动或感觉功能障碍为周围神

经病变，症状存在至少２个月，四肢腱反射减弱或消失。（２）

电生理检查。必须具备脱髓鞘病变以下４个主要特点中的３
个：①２个或多个运动神经神经传导速度（ＮＣＶ）减慢；②１个

或多个运动神经部分性传导阻滞，如腓神经、正中神经、尺神

经等；③２个或多个运动神经远端潜伏期延长；④２个或多个

运动神经Ｆ波消失。（３）病理，神经活检显示明确的脱髓鞘

与髓鞘再生证据［５］。（４）脑脊液 （ＣＳＦ）检查，ＣＳＦ 细胞

数＜１０×１０６／Ｌ。关于肝移植后并发ＣＩＤＰ的报道国内基本未

见，国外也罕有报道［６７］，而且预后不良。国外一项对９１４例

原位肝移植（ＯＬＴ）患者的调查显示，在长达６个月的随访

中，有２例并发了ＣＩＤＰ，发病率约０．２％［６］，而完全符合ＣＩＤＰ
诊断标准的至今仅有１例报道［８］。

１．３　急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病　急性炎症性脱髓

鞘性多发性神经病（ａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇｐｏｌｙｒａ

ｄｉｃｕｌｏｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＡＩＤＰ）又 称 ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒé Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ＧＢＳ），是一种器官特异的，细胞免疫和体液免疫共同介导的

急性特发性多发性神经病［９］。肝移植后并发ＡＩＤＰ的报道较

少，且一般预后良好［１０１１］。根据发病前１～４周的感染史、急

性或亚急性起病、四肢对称性下运动神经元瘫痪、末梢性感

觉障碍及脑神经受累、ＣＳＦ蛋白细胞分离和早期Ｆ波或Ｈ反

射延迟等可诊断。

１．４　急性播散性脑脊髓炎　急性播散性脑脊髓炎（ａｃｕｔｅ

ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＡＤＥＭ）是广泛累及脑和脊髓

白质的急性炎症性脱髓鞘疾病，也称感染后、出疹后或疫苗

接种后脑脊髓炎。目前，肝移植后并发 ＡＤＥＭ 仅有１例报

道［１２］。根据感染或疫苗接种后急性起病的脑实质弥漫性损

害、脑膜受累和脊髓炎症症状、ＣＳＦＭＮＣ增多、ＥＥＧ广泛中

度异常、ＣＴ或 ＭＲＩ显示脑和脊髓内多发散在病灶等可做出

临床诊断。

２　肝移植术后并发脱髓鞘疾病的病因

　　肝移植后脱髓鞘疾病的发生、发展是个非常复杂的过

程，有多种因素参与，其确切发病机制至今未明，不同的脱髓

鞘疾病的发病原因也不尽相同。针对上述肝移植术后较常

见的几种脱髓鞘疾病，笔者将其病因归纳如下。

２．１　患者自身状况差

２．１．１渗透压骤变　低钠血症的快速纠正引起渗透压骤变是

最常见的ＣＰＭ的诱因。终末期肝功能衰竭常并发肾功能损

害，患者抗利尿激素水平和交感神经系统活性增高，肾小球

滤过率和前列腺素水平下降，加之长期服用排钠利尿剂，几

乎所有等待肝移植的患者都存在慢性、顽固性低钠血症或血

钠偏低。由于手术应激、术中大量失血、术后静脉持续补液，

尤其是血浆、人血白蛋白和红细胞的输入使肝移植患者血钠

极易在短期内升高。低钠的快速纠正使原本水肿的脑组织

急性脱水，离子渗透压升高，引起离子诱导的渗透性内皮损

伤，使细胞间紧密连接开放，跨血管转运增加，并释放大量髓

鞘毒性物质，由于脑桥为白质和灰质相交替的网格状结构，

富含血管的灰质所产生的大量髓鞘毒性物质对白质产生作

用，使其脱髓鞘，从而发生ＣＰＭ。而由于肝移植患者常存在

低胆固醇血症和肝功能衰竭，导致大脑星形胶质细胞代谢损

害，引起血脑屏障功能异常和应对渗透压变化能力下降，以

及脑桥处构成髓鞘的少突神经胶质细胞对渗透压的快速增

高极度敏感，共同促使肝移植患者对ＣＰＭ具有易感性［１３］。

２．１．２　营养障碍　慢性肝病等可以造成营养不良、叶酸和

维生素Ｂ族（ＶｉｔＢｌ，Ｂ６，Ｂ１２）缺乏，使大脑对髓鞘毒性物质的

抵抗能力减弱，可能也是造成ＣＰＭ 的原因［１４１５］。终末期肝

病患者，往往存在后天性叶酸缺乏，由于１０７位精氨酸缺乏

甲基化作用，可能影响髓鞘碱性蛋白分子的正常附着功能，

使之易发生髓鞘内水肿，在低钠血症时导致ＣＰＭ 的发生。

维生素Ｂ１入血后主要生成焦磷酸硫胺素（ｔｈｉａｍｉｎｅｐｙｒｏｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ＴＰＰ）。ＴＰＰ是三羧酸循环及磷酸戊糖途径中２种酶

的辅酶。维生素Ｂ１缺乏时，由于能量不足及核酸合成障碍，

影响神经细胞膜髓鞘磷脂合成。维生素Ｂ１２缺乏时，脂肪酸

合成异常，影响髓鞘的转换，结果髓鞘变性退化，造成进行性

脱髓鞘。肝移植患者由于原发疾病本身以及不能正常膳食，

可以造成一定程度的Ｂ族维生素缺乏，更重要的原因可能在

于患者术后持续的胆汁引流，而Ｂ族维生素主要通过肝肠循

环吸收，结果造成大量Ｂ族维生素随胆汁丢失，而食物及静
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脉营养中补充Ｂ族维生素相对不足，造成Ｂ族维生素缺乏，

从而引起神经系统脱髓鞘病变。

２．２　免疫抑制剂的使用　所有同种异体原位肝移植的患

者，移植术后必须使用免疫抑制剂，如环孢霉素 Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏ

ｒｉｎｅＡ，ＣｓＡ）、ＦＫ５０６等。有不少报道认为免疫抑制剂有神

经毒性作用［１３，１６］。Ｂｉｒｄ等［１７］曾报道了３例与ＣｓＡ相关的运

动性失语，其中２例经头颅 ＭＲＩ确诊为ＣＰＭ。此后有研究

发现，高浓度的ＣｓＡ与ＣＰＭ 的发生有关［１５］，ＣｓＡ通过介导

血管痉挛神经多肽内毒素的释放，引起弥散的脑白质损

害［１８］。

　　ＦＫ５０６通过抑制神经钙蛋白的活性、降低白介素２的合

成和减少Ｔ细胞的增殖起免疫抑制作用。ＦＫ５０６对神经病

变所起的作用依然有争议。Ｗｉｌｓｏｎ等［１９］报道了３例ＯＬＴ后

２～１０周出现类似ＣＩＤＰ的神经病变，并认为此类神经病变

与ＦＫ５０６的使用有关，他认为免疫抑制剂会引起 Ｔ细胞亚

群的不同反应从而导致 ＣＩＤＰ。但也有学者认为 ＣｓＡ 与

ＦＫ５０６都可延缓ＣＩＤＰ的发展［２０］。早期有报道认为ＦＫ５０６
会引起神经病变，从而导致 ＡＩＤＰ［２０］。但最近越来越多报道

认为ＦＫ５０６可对周围神经起保护作用，而且不会引起

ＡＩＤＰ［２１］。

２．３　病毒感染　ＡＤＥＭ确切的发病机制现今仍未明确。肝

移植后并发ＡＤＥＭ的机制和原发ＡＤＥＭ可能的发病机制相

似［１２］，主要与病毒感染有关，尤其是麻疹或水痘病毒。其中，

Ｔ细胞介导的自身免疫反应起主要作用。感染性抗原通过

抗原递呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ）使机体产生局部炎

症，而在反应的初期，这是一种非特异性的免疫反应，因此，

同样会对局部组织和髓鞘蛋白造成破坏［２２］。Ｔ细胞异常活

化的机制包括：（１）使用免疫抑制剂后隐性病毒感染；（２）原

本静止的Ｔ细胞克隆自身非特异性活化；（３）内源性Ｔ细胞

通过移植物接触外源性抗原从而引起超敏反应；（４）移植物

外源性抗原的免疫原性和内源性髓鞘表位两者之间的分子

模拟作用。

　　除ＡＤＥＭ的发病机制与病毒感染有关外，也有报道指

出慢性丙型肝炎病毒 （ＨＣＶ）感染可导致 ＣＩＤＰ［２３］。但

ＥｃｈａｎｉｚＬａｇｕｎａ等［６］认为，慢性 ＨＣＶ感染是一种系统性免疫

异常的疾病，神经病变只是它其中一个方面的表现，并不能

因此而认为 ＨＣＶ感染会导致ＣＩＤＰ。还有报道认为 ＡＩＤＰ
与巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染有关［１０］，但也有学者对此观点持

反对意见［１１］。

２．４　疫苗接种　ＡＩＤＰ在接种流感疫苗６周内的人群中发

生率为１４．７９／１００万，而在成年对照人群中发生率为８．７／

１００万［２４］，具有明显的差异。接种后第２周为 ＡＩＤＰ发生的

高峰期。使用免疫抑制剂的患者如接种流感疫苗，会引起免

疫反应，从而使脏器功能受损。分子模拟、免疫系统主动非

特异反应和遗传易感因素被认为是接种流感疫苗后发生

ＡＩＤＰ的重要原因［２４］。也有学者认为体液免疫调节失衡是

其主要因素［１１］。

　　ＡＤＥＭ多发于机体接触外源性抗原（如接种疫苗或者病

毒感染等）后３～６周内［２５２６］。高发人群为儿童和青少年，因

为他们有较多疫苗接种和暴露的机会，但成人也可发病。器

官移植后的患者需要长期接受免疫抑制剂治疗，并需定期检

查，因此很少并发ＡＤＥＭ，但仍可见于肾、造血干细胞、骨髓、

心肺移植患者［１２］。

２．５　其他　中枢损害可能与手术中出血、低血液灌注及无

肝期时间的相对延长有关［１５］。肝移植术后容易发生如出血、

感染、血管并发症以及移植物功能不全等，这些都易促使

ＣＰＭ的发生［１３］。

３　小　结

　　总结上文，目前肝移植术后发生脱髓鞘性疾病的机制可

以归纳为以下４个方面：（１）肝移植患者自身状况差，如电解

质紊乱、营养障碍等；（２）免疫抑制剂的使用；（３）病毒感染；

（４）疫苗接种。其中机体免疫调节失衡起重要作用。由于各

种脱髓鞘疾病的发病机制仍不明确，治疗上难以做到病因治

疗，特别是最为常见且预后最差的ＣＰＭ，目前尚无确定的治

疗方法，因此治疗上以预防为主。本文综合了相关的报道，

总结了肝移植术后常见脱髓鞘疾病可能的发生机制，希望能

为广大的临床医生更好地预防和治疗肝移植术后并发脱髓

鞘疾病提供一定的参考。
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