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摘 要 目的：提高肾移植术后神经系统并发症的诊治水平。方法：回顾性收集2004年11月－12月我院实施肾移植的358例病

例，对术后出现神经系统并发症的11例患者进行临床分析。 结果：11例患者中，并发脑病5例、癫痫发作3例、周围神经病变2例、

中枢神经系统感染1例。6例合并有移植肾功能延迟恢复，2例死于重症肺部感染，1例因癫痫持续状态死亡。结论：肾移植术后

神经系统并发症少见但严重，原因较复杂，包括药物、感染、肿瘤、脑血管病变、代谢异常、电解质紊乱等。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the clinical diagnosis and treatment of central neuro logical complications after kidney

transplantation. METHODS：11 cases with neurological complications after kidney transplantation among the 358 cases in our hospi-

tal from Nov. 2004 to Dec. 2014 were retrospective analyzed. RESULTS：There were 5 cases of diffuse encephalopathy，3 cases of

epilepsy，2 cases of peripheral nerve disease and 1 case of central nervous system infection. Among the 11 cases，6 were combined

with delayed graft function，2 were died of severe pulmonary infection and 1 was died of continued epilepticus. CONCLUSIONS：

Neurological complications after kidney transplantation are rare but serious. The reasons are complex，including drug，infection，tu-

mor，cerebrovascular disease，metabolic abnormalities and electrolyte imbalance，etc.
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近10年来，由于组织配型与肾保存方法的不断改进、强有

力的免疫抑制剂的问世、对移植免疫学认知的进展以及临床

经验的不断积累，同种肾移植的近期效果明显提高。然而，尿

毒症患者由于肾移植术前毒素水平高及代谢状态紊乱，加之

术后大量免疫抑制剂及相关药物的应用，可导致神经系统并

发症的发生，其发生率为 3.2％～21％[1-2]，是影响肾移植患者

存活的重要原因之一。本研究中，笔者回顾性收集了 2004年

11月－12月我院实施的肾移植 358例病例，对术后出现神经

系统并发症的11例患者进行临床分析，以提高该病诊治水平。

1 临床资料

1.1 一般资料

11例患者中，男性 5例，女性 6例，年龄 24～60岁，平均年

龄 44.7岁，原发病均为慢性肾小球肾炎，术前均行透析治疗，

均无精神病史，其中1例为二次移植，余为首次移植，发病时间

为术后当天～术后 10年。供受者血型符合输血原则，其中 9

例行人类白细胞抗原（HLA）氨基酸残基配型及群体反应性抗

体（PRA）检查，另2例行交叉淋巴细胞毒检查。结果为：4例5

个位点相符，2例4个位点相符，3例3个位点相符；PRA及交叉

淋巴细胞毒均呈阴性。术后免疫抑制剂的使用：1例采用环孢

素A、硫唑嘌呤与泼尼松，3例采用环孢素A、霉酚酸酯与泼尼

松，7例采用他克莫司、霉酚酸酯与泼尼松。5例术后肾功能恢

复顺利，6例术后出现移植肾功能延迟恢复（DGF），行血液透

析治疗。6例中以激素二次冲击治疗3例，使用抗胸腺细胞球

蛋白（ATG）3例。出现神经系统症状后均行脑部CT及脑脊液

检查。

1.2 神经系统并发症的分类标准

由于目前国际上尚无统一的肾移植术后神经系统并发症

的分类标准，因此根据本组患者临床表现将其分为[1]：（1）脑病

（指肾移植术后由一种或几种致病因素导致机体出现神经、精

神异常，表现为定向力、理解力、记忆力障碍，情感异常，兴奋

躁动或谵妄以及言语障碍和尿便失禁等，通常无明确神经系

统定位体征，积极对症治疗后多可恢复）；（2）癫痫发作；（3）周

围神经病变；（4）中枢神经系统感染。

2 诊治与结果

2.1 神经系统并发症发生情况

本组358例肾移植病例中，有11例出现神经系统并发症，

占3.07％。其中，脑病5例（1.40％）、癫痫发作3例（0.84％）、周

围神经病变2例（0.56％）、中枢神经系统感染1例（0.28％）。
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2.2 诊治结果

5例出现脑病患者，其中4例合并有移植肾功能延迟恢复

及重症肺部感染，给予减少免疫抑制剂用量及一系列治疗，2

例死于重症肺部感染，余3例脑病症状缓解。3例癫痫发作患

者表现为吐白沫、失神、抽搐，其中2例合并有移植肾功能延迟

恢复，含 1例并发重症肺部感染，在排除颅内实质性病变后给

予苯妥英钠口服，2例癫痫控制良好，1例因癫痫持续状态死

亡。2例周围神经病变者，其中 1例为格林-巴利综合征，表现

为进行性四肢无力，手套、袜套型感觉减退；1例为急性大腿神

经病变，表现为术侧下肢麻木无力，经治疗后临床症状均缓

解。1例中枢神经系统感染患者，为移植术后 10年发生并发

症，表现为头痛、发热、呕吐，腰穿脑脊液检查提示隐球菌感

染，治疗用两性霉素B和氟胞嘧啶，维持治疗用氟康唑 6～12

月以防复发，效果良好。神经系统并发症的发生时间、临床表

现、治疗及预后见表1。

表1 神经系统并发症的发生时间、临床表现、治疗及预后

Tab 1 Time of occurrence，clinical manifestation，treatment

and prognosis of neurological complications

并发症
脑病

癫痫发作

周围神经病变

中枢神经系统感染

n

5

3

2

1

发生时间
术后当天～术后3周

术后1～3周

1例格林-巴利综合
征，术后1年出现

1例急性大腿神经病
变，术后即出现

术后10年

临床表现

定向力、理解力、记忆力
障碍，情感异常，兴奋躁
动或谵妄以及言语障碍
和尿便失禁等

吐白沫、失神、抽搐

进行性四肢无力，手套、
袜套型感觉减退

术侧下肢麻木无力

头痛、发热、呕吐

治疗及预后

减少免疫抑制剂用量及一系
列对症治疗，2 例死于重症肺
部感染

苯妥英钠口服，1例因癫痫持
续状态死亡

激素、B族维生素、神经营养药
物及针灸理疗等治疗，治愈

给予活血、神经营养药物等治
疗，治愈

脑脊液检查提示隐球菌感染，
治疗用两性霉素 B 和氟胞嘧
啶，维持治疗口服氟康唑 6～
12月以防复发

总结，11例患者中，6例合并有移植肾功能延迟恢复，2例

死于重症肺部感染，1例因癫痫持续状态死亡。

3 讨论

引起神经系统并发症的原因很多[3]，如药物（免疫抑制剂、

非免疫抑制剂）、感染、肿瘤、脑血管病变、代谢异常、电解质紊

乱等，尽量避免诱发因素有利于患者长期存活。本组病例病

情较重，多合并多器官功能损害，如移植肾功能延迟恢复及重

症肺部感染，病情复杂，常不能以单一因素解释神经系统并发

症发生的原因。

3.1 脑病、癫痫发作

钙调神经抑制剂他克莫司和环孢素已广泛应用于肾移植

术后抗排斥治疗，其作用机制为抑制钙调磷酸酶和白细胞介素

（IL）-2的产生，干扰细胞内信号转导，抑制T、B淋巴细胞功能，

达到免疫抑制的作用。然而两者均有明显的神经毒性，以他克

莫司较明显[4]，停用他克莫司改为环孢素后症状可缓解[5-6]。其

致病机制尚未完全明确，可能与其致肾毒性、高血压是同一通

路[7]。中枢和外周神经系统细胞内富含与他克莫司和环孢素

结合的蛋白，这两种蛋白复合物均可以作用于钙调依赖性蛋

白磷酸酶，抑制Ca2+依赖的细胞过程，从而影响细胞功能，其缩

血管效应可能导致微血管损伤和血管舒缩功能失调，引起脑

缺血。临床可表现为血压升高、震颤、睡眠障碍、感觉异常、情

绪障碍、脑白质病、癫痫发作、精神状态改变、视觉障碍、运动

障碍、语言障碍等。其临床毒性表现不一定与血药浓度相关，

即使在服药后几个月且血药浓度正常的情况下也可能出现神

经毒性，但在减少或停用该药物后 5～7 d可迅速好转[8-9]。故

单纯的脑病或癫痫愈后均较好。若认识较晚、血压控制不良、

癫痫发作过长、持续使用有害药物可能会对脑组织造成永久

性损害[10]。若合并其他系统并发症则可能危及生命。本组脑

病+癫痫共8例，他克莫司及环孢素血药浓度均低于正常范围

或在正常范围之内，均行头颅CT平扫，6例未见异常，另2例头

颅CT显示双侧脑半球白质大片状对称性低密度灶，诊断为可

逆性后部白质脑病综合征（Reversible posterior leukoencepha-

lopathy syndrome，RPLS）；6例合并有移植肾功能延迟恢复，行

透析治疗，2例死于重症肺部感染，1例死于癫痫持续状态。

皮质类固醇的免疫抑制作用是通过抑制淋巴细胞的活性

以及抗原递呈细胞的功能来达到其抑制同种异体免疫反应以

及炎性反应的作用，常见不良反应包括容貌改变、向心性肥

胖、高血压、糖尿病等，大剂量使用时也可引起精神异常。本

组1例年龄较大（60岁）的患者，术后当日由于大剂量甲基强的

松龙（1 000 mg）的冲击治疗出现脑病，激素减量后脑病缓解。

其他非免疫抑制剂如阿昔洛韦常用于移植术后疱疹的治疗，

其常见副作用是沉淀在肾小管形成结晶引起肾衰，或在血中

浓度升高引起精神混乱、幻觉、昏迷[11-12]。因此，当患者出现神

经毒性时，该药也应停用。

3.2 周围神经病变

尿毒症引起的多发神经病变在肾移植后可能会有改善，

但如果移植前透析时间过长，移植后可能也不会改善。格林-

巴利综合征即急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病，在骨髓移植

中常见报到，而在实体器官移植中却很少见，男性、感染过巨细

胞病毒是易感者[13]。国外个别报道的移植术后与巨细胞病毒

感染相关的格林-巴利综合征预后较差[14]。本组1例格林-巴利

综合征[15]为术后 1年发生，表现为进行性四肢无力，入院检查

示：颅神经无定位体征，四肢肌肉萎缩明显，肌力2～3级，肌张
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力低，腱反射消失，手套、袜套型感觉减退，深感觉正常。予激

素、B族维生素、神经营养药物及针灸理疗等治疗，愈后尚可。

急性大腿部神经病变可能的发病机制包括围手术期神经压迫

和缺血，临床特点包括膝关节屈曲、髌反射消失、大腿前部肌

肉无力，常在术后 1～2 d出现，给予活血、神经营养药物等治

疗，感觉、运动功能4～9月后完全恢复。

3.3 中枢神经系统感染

中枢神经系统感染在实体器官移植中发生率为 5％～

10％[3]，以细菌感染最常见，结核、寄生虫、霉菌、病毒等也可引

起。隐球菌脑膜炎是移植术后最常见的亚急性脑膜炎，特别

是在有鸟类接触史的患者中，不经治疗将会致命。霉菌是通

过呼吸道进入人体的，但脑是主要侵犯目标[16]，临床表现多变，

包括头痛、发热、昏睡、个性改变、记忆力丧失、昏迷等。脑脊

液检查示：白细胞数量特别是单核细胞数量增多，蛋白和糖变

化小，墨汁染色阳性。治疗用两性霉素B和氟胞嘧啶，维持治

疗采用氟康唑 6～12月以防复发。本组 1例隐球菌感染，诊

断、治疗及时，患者预后好。

肾移植术后神经系统并发症较为少见，但一旦发生则预

后较差，多合并有移植肾功能延迟恢复、重症肺部感染、高血

压、电解质紊乱等，死亡率高，应引起高度重视。本研究中，笔

者根据临床表现将肾移植术后神经系统并发症分为脑病、癫

痫发作、周围神经病变、中枢神经系统感染等 4类。本组病例

以脑病、癫痫发作多见，应争取早期诊断、及时治疗。影像学

及反复的脑脊液检查是诊断的关键，同时需要加强移植前评

估及移植后护理，及早发现，及时调整治疗方案，以提高肾移

植后人/肾存活率。
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