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肝移植围手术期脑卒中的研究进展

赖曼　栗光明

【摘要】　肝移植是目前治疗终末期肝病的标准手段之一，随着手术技术的发展以及围手术期管理的优化，

肝移植术后并发症的发生率有所下降，但围手术期神经系统并发症仍较为常见，其中脑卒中的发生率差异较大，

病因复杂多样，且起病隐匿、进展迅速、病死率高。对肝移植围手术期脑卒中进行早期识别及诊断，及时进行有

效治疗，对于改善患者预后具有重要意义。因此，本文就肝移植围手术期脑卒中的概念、发生情况、危险因素、

诊断、治疗及预防进行综述，探讨肝移植围手术期脑卒中的研究进展，以期为肝移植围手术期脑卒中的诊治提供

参考。
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【 Abstract】  Liver  transplantation  is  one  of  the  standard  treatments  for  end-stage  liver  disease.  With  the
development  of  surgical  techniques  and  the  optimization  of  perioperative  management,  the  incidence  of  complications
after  liver  transplantation  has  decreased,  but  perioperative  neurological  complications  are  still  relatively  common.  The
incidence  of  stroke  varies  greatly,  with  complex  causes,  as  well  as  insidious  onset,  rapid  progression  and  high  fatality.
Early identification and diagnosis  of  perioperative stroke after  liver  transplantation and timely effective treatment  are  of
great  significance  for  improving  the  prognosis  of  patients.  Therefore,  this  article  reviews  the  concept,  occurrence,  risk
factors,  diagnosis,  treatment  and  prevention  of  perioperative  stroke  after  liver  transplantation,  and  explores  the  research
progress of perioperative stroke after liver transplantation, in order to provide a reference for the diagnosis and treatment of
perioperative stroke after liver transplantation.
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肝移植已成为危重肝病患者的主要治疗方法。与

肾脏、心脏等其他实体器官移植相比，肝移植术后神

经系统并发症发生率较高，报道的发生率差异较大，

为 8%~71%[1-3]。常于术后 2 周内出现，症状主要表

现为谵妄、妄想、幻觉、躁狂、焦虑、睡眠障碍及认

知障碍，大部分神经功能障碍是可逆的，对患者长期

生存影响较小[2,4]。肝移植术后脑卒中也属于肝移植

围手术期神经系统并发症之一，虽然发生率不高，但

往往病情进展迅速、病死率高，因此应对此提高认知

及警惕。 
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1    肝移植围手术期脑卒中的概念

围手术期脑卒中可定义为术中或术后 30 d 内发

生的任何栓塞、血栓或出血性脑血管事件，伴有运

动、感觉或认知功能障碍，持续至少 24 h。与非围手

术期脑卒中一样，大多数围手术期脑卒中是缺血性而

非出血性[5]。典型的临床表现与非围手术期患者的临

床表现类似，但也有部分患者症状不典型，例如无症

状性脑梗死，有时称为隐性脑卒中，比显性脑卒中更

常见，是临床上难以发现的急性缺血事件，通常需要

通过脑成像来识别，并且与认知能力下降、痴呆、脑

卒中风险和病死率增加有关[6-8]。而对于肝移植受者

术后无症状性脑梗死的发生率无明确报道，对肝移植

受者远期预后的影响也不明确。 

2    肝移植围手术期脑卒中的发生情况

目前普遍认为接受紧急手术或某些类型的外科手

术（胸部、头颈部、腹腔内、血管、移植、骨科）的

患者风险较高，报道的肝移植术后脑卒中的发生率

为 1.2%~7.0%，脑梗死多发生在术后 1 周内，脑出血

多发生在术后 1 个月内，迟发颅内出血常与全身性曲

霉感染有关，肝移植围手术期脑卒中患者且往往预后

凶险，病死率极高[9-11]。

徐 庆 祥 等 [12] 回 顾 性 分 析 166 例 肝 移 植 受 者 ，

28 例发生神经系统并发症，发生率为 16.9%，其中脑

出血 2 例，经手术处理后均死亡。Colombari 等[13] 纳

入 269 例肝移植受者，13 例发生脑卒中，其中术后

即刻（1~30 d）、术后早期（31~180 d）、术后晚期

（180 d 后）分别为 6 例、4 例、3 例，缺血性和出血

性事件的发生率相同。Wang 等[14] 纳入 75 例肝移植

受者，其中 5 例受者术后 40 d 内（1~37 d，平均 4 d）

出现脑出血，4 例行手术治疗者均死亡，病死率高达

80%。石德金等[15] 回顾性分析 454 例肝移植受者的临

床资料，12 例（2.64%）发生脑出血。Bernhardt 等[16]

统计了 136 例肝移植受者，5 例出现脑卒中，分别为

蛛网膜下腔出血 2 例，脑出血 2 例，脑梗死 1 例，发

生时间为术后 2~24 d，最终 4 例死亡，死亡时间为脑

卒中后 1~12 d。Gao 等[11] 收集 1 836 例成人肝移植受

者资料，发现 36 例（2.0%）在术后 30 d 内出现术

后脑出血，30 d 病死率为48.3%。Kim 等[17] 纳入3 487 例

肝移植受者，术前 6 个月内均进行了神经血管影像学

检查，其中未破裂颅内动脉瘤的发生率为 5.4%，术

后 1 年内蛛网膜下腔出血和出血性脑卒中的发生率分

别为 0.5% 和 1.6%。 

3    肝移植围手术期发生脑卒中的危险

因素

围手术期脑卒中的常见危险因素包括高龄、脑血

管疾病史、缺血性心脏病、充血性心力衰竭、心房颤

动和肾脏疾病[18]。围手术期低血压、新发心房颤动、

反常栓塞和出血也与围手术期脑卒中密切相关[19]。围

手术期出血性脑卒中很少见，可能与未控制的高血压

和抗血栓药物的使用，以及再灌注损伤和过度灌注综

合征有关。而肝移植受者其术后脑卒中发病病因更为

复杂多样。 

3.1    术前因素 

3.1.1   患者性别、年龄、既往病史　Gallagher 等 [20] 发

现女性患者是肝移植术后脑出血发病的危险因素。移

植时年龄较大与移植后病死率较高相关，年龄相关性

疾病的发生率也更高[21]。年龄相关的脑微小血管病变

是脑卒中发生的强有力的预测因素，有研究者对

年龄≥65 岁的肝移植受者进行筛查，均发现脑微小

血管病变，神经系统并发症显著增高[22]。高胆固醇

血症、糖尿病、心房颤动和高血压脑血管疾病也可增

加肝移植受者围手术期脑卒中的发生率，其中既往脑

卒中史是围手术期发生脑卒中的危险因素，一般建

议择期手术应在既往脑卒中后至少推迟 6 个月，最好

可推迟 9 个月以后，以降低患者围手术期脑卒中的

风险[23-25]。 

3.1.2   术前疾病状态　慢性肝病患者合并心房颤动、

结构性心肌改变、凝血功能异常、神经系统微血管病

变、动脉粥样硬化，均为脑卒中发生的高危因素[26]。

肝纤维化被认为是缺血性脑卒中的危险因素，纤维化-4

（fibrosis-4，FIB-4）指数是临床常用的预测严重肝

纤维化的指标，研究发现 FIB-4 指数与急性缺血性脑

卒中患者的心房颤动独立相关[27]，可用于预测肝纤维

化合并缺血性脑卒中后抑郁症[28]。术前患者肝病的严

重程度可能与术后脑卒中的发生率相关。肝硬化可能

导致凝血异常，增加出血风险，也可能出现血栓并发

症，肝硬化可显著增加蛛网膜下腔出血和颅内出血的

风险。术前肝功能 Child 分级 C 级可作为肝移植术后

并发脑出血的独立危险因素[15]。移植前终末期肝病模

型（model for end-stage liver disease，MELD）评分、
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胆红素较高，凝血酶原时间国际标准化比值、血清纤

维 蛋 白 原 水 平 较 低 为 肝 移 植 术 后 脑 出 血 的 危 险

因素[15, 20]。

患者原发病与肝移植术后脑卒中也有关，如酒精

性肝病会引起多种组织损伤，严重影响神经系统、消

化系统和心血管系统。酒精还可能在糖尿病、出血性

脑卒中的发病机制中发挥作用[29]。据报道，酒精性肝

硬化与皮质、基底神经节、脑桥和小脑的脑出血有

关，但与髓质出血无关 [30]。代谢相关脂肪性肝病

（metabolic  dysfunction-associated  fatty  liver  disease，
MAFLD） 患 者 脑 卒 中 风 险 明 显 增 加 ， 发 生 率 为

5.04%[31-34]。一方面 MAFLD通过胰岛素抵抗、血脂

异常、炎症反应、氧化应激、血管活性和血栓形成因

子、肠道衍生因子和线粒体功能障碍及其相互作用，

促进或加速动脉粥样硬化的形成，导致脑卒中事件的

发生；另一方面 MAFLD 引起的肝功能障碍可以通过

影响凝血蛋白、脂蛋白和炎症相关因子的合成，导致

血栓性血管疾病[33]。近年来研究表明丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染可能影响高血压和心

脑血管疾病的发生发展，HCV 感染者心脑血管疾病

的发生率与年龄增长和肝纤维化进展相关，而性别

和 HCV 基因型与心脑血管疾病无相关性[35]。癌症和

脑卒中之间的关联已得到充分证实，新诊断的癌症患

者发生缺血性和出血性脑卒中的风险增加，5%~10%

的脑卒中患者患有活动性癌症，所有癌症都涉及，肝

脏的恶性肿瘤也可增加患者脑出血风险，主要是高凝

状态可能导致动脉和静脉脑血栓栓塞[36-37]。

术前存在脑血管发育异常、脑血管畸形、颅内动

脉瘤等情况也与脑卒中有关。终末期肝病患者的未破

裂颅内动脉瘤的发生率高于普通人群，主要是由于存

在的炎症反应改变削弱了脑动脉壁，加速了动脉瘤的

形成，且患者大脑自动调节能力受损，围手术期循环

不稳定状态下，可能导致脑出血的发生[38-39]。也有回

顾性队列研究发现，虽然肝移植受者及健康对照组的

脑动脉瘤发生率接近（分别为 3.1% 和 3.8%），但肝

移植受者中前交通动脉和上小脑动脉的动脉瘤更为常

见，这种定位的动脉瘤破裂风险更高。

术前合并感染也可导致急性脑卒中的发生，包括

细菌、真菌、寄生虫和病毒感染。可能机制包括直接

侵袭动脉壁或内皮病变（如梅毒、单纯疱疹病毒、水

痘-带状疱疹病毒、人类免疫缺陷病毒）；诱导细胞

因子（肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-2）加速动脉粥

样硬化（如疱疹病毒、人类免疫缺陷病毒、肺炎支原

体）；激活血小板活化、脱水引起的心脏心律失常

（流感病毒、下呼吸道感染等）[40-42]。一项 227 例连

续肝移植手术的回顾性研究发现，移植前 1 周感染是

移植后缺血性脑卒中发生的独立危险因素[10]。 

3.2    术中因素

肝移植手术时间长，术中失血、失液量大，输注

大量血制品，血流动力学变化大，也可导致肝移植受

者围手术期脑卒中的发生[12,14]。围手术期出现低血压

的患者（收缩压<90 mmHg，1 mmHg=0.133 kPa）脑

卒中的发生率比无低血压的患者高出 2 倍[43]。有文献

报道，肝移植术中出血 3 800 mL 可对肝移植术后脑

出血具有预测价值[15]。也有报道显示，术中平均动脉

压≥105 mmHg（持续时间≥10 min）与术后脑出血

风险增加相关[11]。术中使用止血药物等可能增加脑梗

死等风险。 

3.3    术后因素 

3.3.1   高血压　由于围手术期情绪紧张、疼痛、液体

量超负荷、心脏高排出量等原因，肝移植受者术后可

能出现血压的异常升高[44]。慢性脑调节受损患者肝移

植后脑血流量增加可能导致脑血压大幅升高，使患者

面临脑高灌注的风险，并引发出血性脑卒中。 

3.3.2   合并感染　肝移植受者术后易发生感染，而严

重的全身感染以及致病力强的细菌（肠球菌、金黄色

葡萄球菌）、真菌（尤其是侵袭性曲霉菌）感染，易

透过血脑屏障，侵袭中枢神经系统，使动脉壁发生炎

症，形成假性动脉瘤，有可能增加术后并发颅内出血

的危险[14, 44-46]。 

3.3.3   使用免疫抑制药　由于受者需服用免疫抑制

药，易引起糖尿病、高血压、高胆固醇血症、肾损

伤，导致脑血管事件的风险增加[40, 47-49]。他克莫司、

糖皮质激素等可导致高血压，增加脑出血的风险[49]。

他克莫司与免疫亲和素的结合会阻断蛋白质对神经元

功能的保护作用，环孢素可通过抑制诱导型一氧化

氮合酶活性，降低脑内一氧化氮水平，从而导致血管

收缩，增加脑卒中风险[50]。 

3.3.4   肝功能恢复不良或恢复延迟　由于大多数凝血

因子和抗凝因子由肝脏生成，肝移植术后早期存在低

凝状态，也是颅内出血的高发时期。移植肝缺血-再
灌注损伤、边缘供肝等情况会导致肝功能恢复不良而

发生凝血功能障碍，增加脑出血风险[50]。 

3.3.5   血糖升高　糖尿病病史或高血糖会增加脑卒中
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的发生率、远期神经功能障碍发生率及病死率，是既

往脑卒中患者再次脑卒中和围手术期脑卒中发生的危

险因素，控制血糖可以降低脑卒中并发症、再次脑卒

中的风险[51]。手术应激、术中及术后应用大量糖皮质

激素、并发感染等导致肝移植术后数周内血糖升高非

常普遍，部分患者可在康复期间恢复正常，而部分患

者则表现为持续性高血糖[3]，可能会引起脑卒中。 

3.3.6   心律失常　与非移植人群相比，肝移植受者术

后新发心房颤动的发生率为 6.8%，可导致肝移植

后血栓栓塞事件的风险增加 8 倍，严重影响受者

预后[52]。 

3.3.7   肾功能下降　肝移植术后 6 个月内估算肾小球

滤过率下降是肝移植术后动脉粥样硬化心脑血管事件

（包括心肌梗死、脑卒中）的预测因素，可考虑进一

步纳入肝移植术后脑卒中风险评估[53]。 

4    肝移植围手术期脑卒中的诊断

据报道，近一半围手术期脑卒中发生在术后 24 h
内[54-55]。由于术中麻醉药物的使用，术后早期出现的

脑卒中往往无法确定症状的确切发作时间，早期识别

十分困难。围手术期脑卒中的临床表现可以是新发的

局灶性神经功能缺损，表现为急性偏瘫、急性瞳孔散

大固定、急性意识状态改变、癫痫发作等，但也可能

是非局灶性的神经损伤定位体征，表现为精神状态变

化，包括激动性谵妄、自主神经不稳定或麻醉苏醒延

迟。部分围手术期脑卒中的患者影像学或神经病理学

检查提示存在脑梗死，但无神经功能障碍病史及脑卒

中临床表现，不易通过常规检查发现，即隐性脑卒

中[18]。若为全身感染引起的颅内出血者，往往合并有

其他部位感染的表现，如发热、咳嗽，痰、血、脑脊

液病原学培养阳性。

CT 和 MRI 已被证明在脑卒中患者中具有高度特

异性，CT/MRI 血管造影和灌注技术可为临床医师提

供脑卒中类型、原因、位置、大小、核心等信息，对

于选择最佳治疗选项和实现最佳结果非常重要。头

颅 CT 于诊断肝移植术后并发颅内出血非常敏感，是

急性脑血管疾病早期的首选诊断方式。MRI 比 CT 更

敏感及特异，即使在急性期，在没有任何对照增强剂

的情况下，也可对缺血性脑卒中和出血性脑卒中作出

诊断，因此推荐 MRI 作为肝移植术后脑卒中的首选

检查方式[56]。MRI 在区分自发性脑出血和肿瘤出血

方面也有优势[57]。随着重症超声的发展，也有使用床

旁经颅多普勒超声对合并颅内出血患者进行病情评估

的报道，主要通过颞窗对患者颅内结构的变化，是否

存在颅内出血或中线位移进行评估。有学者认为，虽

然床旁超声常常存在影像不清的情况，无法取代头

颅 CT，但可以提供连续的神经系统监测，可为临床

决策提供参考[58]，仍需更多的临床实践。而包括胶质

纤维酸性蛋白在内的血液生物标志物在早期脑卒中患

者中的灵敏度及特异度均较高，具有早期诊断缺血性

脑卒中的潜力[59]。

出血量大、多发性出血是肝移植术后颅内出血的

两个突出特点，易形成脑疝。由于肝移植受者多数存

在凝血障碍，颅内出血不易自限，血肿形态不规则，

血肿可能逐渐扩大或者再次出血[46]。肝移植后脑出血

最常见的部位是额叶和顶叶，皮质下区域少见[9]。肝

移植术后脑梗死可以由颈动脉或颅内动脉脱落的动脉

栓子引起，好发部位无明确报道[9]。 

5      肝移植围手术期脑卒中的治疗

及预防

围手术期脑梗死患者，可根据临床特征和影像学

结果，考虑进行机械取栓和静脉溶栓评估，但需充分

评估出血风险。对于脑出血患者，是否施行开颅手术

清除血肿目前还存在争议，加强脱水降颅压治疗是肝

移植术后并发颅内出血的一项重要措施治疗[46]。并发

全身霉菌感染所引起的颅内出血患者要加强抗霉菌药

物治疗，并发霉菌脑脓肿者必要时需进行手术。而对

于脑卒中相关的并发症，如抑郁症、疼痛、吞咽困

难、震颤等需要进行综合性的治疗及跨专业医师的共

同协作[60]。

目前已有肝移植术后蛛网膜下腔出血的预测评

分，纳入了 4 个危险因素：入院时有无精神状态不佳

（如昏睡或无反应）、有无术前未破裂颅内动脉瘤或

血管畸形的诊断、MELD 评分以及血氨水平，分别赋

值 0~2 分，最高分 7 分，其中低风险组 0~2 分，高风

险组 2~7 分，但目前仍缺乏进一步的外部模型验

证[19]。对于肝移植围手术期患者，若存在相关危险因

素，可以进行积极预防：术前有脑卒中病史，应尽可

能延迟手术，积极控制血压、血糖、血脂，心房颤动

患者应控制心率，积极纠正患者凝血功能障碍，移植

前纤维蛋白原水平可能是预防移植后脑出血的可改变

的危险因素；术中应尽可能减少出血，维持术中循环

稳定，应将血压维持在基线值上下 20% 范围内，术
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中脑氧饱和度、经颅多普勒超声或体感诱发电位等神

经监测手段可能有一定的帮助[18]；术后对于感染患者

应积极控制感染，预防颅内感染，调整水电解质平

衡，积极控制血压，在充分权衡脑卒中风险及出血风

险的前提下，尽早开始围手术期抗血小板或抗凝药物

的使用。 

6    小　结

综上所述，肝移植受者围手术期脑卒中的发生率

差异较大，以回顾性分析、病例报告为主，缺乏高质

量的研究数据的验证。肝移植术后脑卒中因复杂多

样，术前、术中及术后的多种因素均有影响，可期待

进一步的研究进行预测评分的建立。肝移植围手术期

脑卒中的临床表现常不典型，主要为意识障碍表现，

发病隐匿，不易察觉，影像学改变与非移植人群基本

相同。对于此类患者的治疗，仍没有较为统一的治疗

方案，预后凶险，病死率极高，建议临床医师加强对

该疾病的认知，早期识别、诊断及治疗，同时对高危

人群进行充分术前评估筛查及预防治疗。
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