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肝移植术后患者血清胆汁酸的变化及临床意义

宋倩颖，王立明（大连医科大学附属二院，辽宁大连　１１６０００）

　　【摘要】　目的　探讨肝移植术后患者血清血清胆汁酸水平的变化及其临床应用价值。方法　选择本院收治的

肝移植术后患者７８例，以及同期于本院体检健康者３０例。检测并比较受试者血清胆汁酸、门冬氨酸氨基转移酶等

肝功能指标的水平。结果　ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为 Ａ、Ｂ、Ｃ级的肝移植患者血清胆汁酸水平分别为（１．４１±０．２８）、

（１．９１±０．１９）、（２．０４±０．０８）ｍｏｌ／Ｌ，均高于健康者［（０．７９±０．０９）ｍｏｌ／Ｌ，犘＜０．０５］。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｂ级和Ｃ

级患者，血清胆汁酸水平均高于Ａ级患者（犘＜０．０５）。在术后第５、７天，出现排异反应的患者血清胆汁酸水平高于

未出现排异反应的患者。出现排异反应的患者血清胆酸／鹅脱氧胆酸比值低于术前水平，且术后第５、７天水平均低

于未出现排异反应的患者（犘＜０．０５）。结论　血清胆汁酸、胆酸／鹅脱氧胆酸比值能够敏感地反映肝细胞损伤程

度，是早期诊断肝移植术后排异反应的良好指标，能够为临床诊断和治疗提供重要参考。
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　　终末期肝病可导致肝功能严重衰竭，而肝移植手术是惟一

有效的治疗方法［１］。然而，肝移植手术存在急性排异反应、移

植物原发性无功能等并发症，严重影响肝移植手术的临床疗

效，甚至有可能导致手术治疗失败［２］。因此，探索能够早期诊

断肝移植术后并发症的敏感指标对提高临床疗效有重要意义。

本研究分析了肝移植患者血清胆汁酸水平的变化，旨在探讨血

清胆汁酸对肝移植术后并发症的早期诊断意义。现将研究结

果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２００５年５月至２０１１年１２月收治的肝

移植术后患者７８例，男４７例、女３１例；年龄３１～６７岁，平均

（４５．９２±６．３８）岁；肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为 Ａ级的患者１８

例，Ｂ级的患者１４例，Ｃ级的患者有４６例。同期在本院体检

健康者３０例纳入对照组。

１．２　方法　健康者于体检当日，患者于肝移植术前及术后第

１、３、５、７、１０、１４、２１天采集空腹静脉血，常规方法离心后分离

血清标本进行胆汁酸检测。胆汁酸检测方法：吸取４ｍＬ血清

标本，加入１ｍＬ木醇，振荡混合后静置；取上清液，加入硫酸

铵０．５ｇ，振荡混合后静置；取上清液，室温条件下用氮气将上

清液吹干，加入甲基腈１５０μＬ、水４ｍＬ；先后以４ｍＬ木醇和４

ｍＬ水洗脱 ＨｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８色谱柱后对上述混合液进行固相

萃取；先后以４ｍＬ水和４ｍＬ木醇进行洗脱，收集洗脱液；室

温条件下用氮气将收集的洗脱液吹干，加入６０μＬ磷酸三钠溶

液；以反相高效液相色谱仪进行检测，根据色谱图峰面积和浓

度的关系，计算胆酸和鹅脱氧胆酸浓度及二者比值。采用全自

动生化分析仪进行肝功能相关指标（门冬氨酸氨基转移酶、总

胆红素）浓度检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理和统计

学分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验。犘＜

０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肝移植患者术前血清胆汁酸水平和健康者比较　肝功能

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ａ、Ｂ、Ｃ级的肝移植患者术前血清胆汁酸水

平分别为（１．４１±０．２８）、（１．９１±０．１９）、（２．０４±０．０８）ｍｏｌ／Ｌ，

均明显高于健康者［（０．７９±０．０９）ｍｏｌ／Ｌ，犘＜０．０５］。分级为

Ｂ级和Ｃ级肝移植患者术前血清胆汁酸水平均明显高于分级
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为Ａ级的患者（犘＜０．０５）。

２．２　肝移植患者术后血清胆汁酸水平分析　７８例肝移植患

者中，１１例患者在肝移植术后出现急性排异反应。术后出现

及未出现急性排异反应的患者术后血清胆汁酸水平均稍高于

术前水平，且出现急性排异反应的患者血清胆汁酸水平稍高于

未出现急性排异反应的患者，但是在术后第５、７天，出现急性

排异反应的患者血清胆汁酸水平明显高于未出现急性排异反

应的患者（犘＜０．０５）。自术后第１０天开始，随着患者肝功能

的恢复，出现及未出现急性排异反应的患者血清胆汁酸水平均

逐渐降低，见表１。

２．３　肝移植患者血清胆酸／鹅脱氧胆酸比值分析　未出现急

性排异反应的患者术后第１、３天血清胆酸／鹅脱氧胆酸比值轻

微上升后逐渐下降，但二者比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。出现急性排异反应的患者术后血清胆酸／鹅脱氧胆酸

比值明显低于术前（犘＜０．０５），且术后第５、７天比值均低于未

出现急性排异反应的患者（犘＜０．０５），见表２。

表１　肝移植患者术前及术后血清胆汁酸水平分析（狓±狊，ｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 术前
术后

第１天 第３天 第５天 第７天 第１０天 第１４天 第２１天

未出现急性排异反应组 ６７ １．７４±０．１９ １．７６±０．１８ １．８３±０．２１ １．６９±０．１６ １．２４±０．１１ ０．９８±０．０７ ０．９７±０．０５ ０．９１±０．０４

出现急性排异反应组 １１ ２．２１±０．１５ ２．２３±０．１７ ２．２４±０．１３ ２．５４±０．１８２．６２±０．１３１．１２±０．１０ １．０６±０．０９ １．０３±０．０５

　　注：与未出现急性排异反应组比较，犘＜０．０５。

表２　肝移植患者术前及术后血清胆酸／鹅脱氧胆酸比值分析（狓±狊，ｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 术前
术后

第１天 第３天 第５天 第７天 第１０天 第１４天 第２１天

未出现急性排异反应组 ６７ ０．８３±０．０２ ０．８６±０．０２ ０．８７±０．０２ ０．６９±０．０１ ０．６７±０．０１ ０．６３±０．０１ ０．６２±０．０１ ０．５６±０．０１

出现急性排异反应组 １１ ０．６１±０．０１ ０．６２±０．０１ ０．６３±０．０１ ０．４８±０．０１＃ ０．５１±０．０１＃ ０．５８±０．０１ ０．６３±０．０１ ０．６２±０．０１

　　注：与未出现急性排异反应组比较，犘＜０．０５；与组内术前比较，＃犘＜０．０５。

２．４　术后出现急性排异反应的肝移植患者血清指标分析　术

后出现急性排异反应的肝移植患者门冬氨酸氨基转移酶、总胆

红素水平明显上升，而血清胆汁酸、胆酸／鹅脱氧胆酸比值则明

显下降（犘＜０．０５）。血清胆汁酸、胆酸／鹅脱氧胆酸比值的变

化比门冬氨酸氨基转移酶以及总胆红素的变化早出现２～５ｄ。

３　讨　　论

随着医学诊断和治疗水平的不断提高，肝移植术的临床应

用已较为广泛。肝移植术作为治疗终末期肝病的主要方法，在

提高终末期肝病临床疗效、降低患者病死率方面具有重要意

义［３］。然而，术后排异反应等并发症严重影响了肝移植术的临

床疗效。及早诊断和早期干预肝移植术后的排异反应有助于

改善患者的预后。

胆汁酸主要由肝脏生成和代谢。生理条件下，大多数胆汁

酸通过肠肝循环得到了重复的利用，仅少部分进入血液中［４］。

当肝细胞出现损伤时，胆汁酸在血液中的浓度明显升高。因

此，在判断肝细胞损伤方面，胆汁酸的灵敏度高于门冬氨酸氨

基转移酶等常规肝功能指标［５］。

本研究结果显示，肝移植患者术前胆汁酸水平明显高于健

康体检者，且随着患者肝功能损伤程度的加重，血清胆汁酸水

平明显增高，说明血清胆汁酸水平能够反映肝功能的损伤程

度［６］。肝移植术后出现和未出现排异反应的患者的比较结果

说明，发生排异反应时，肝功能受损，患者血清胆汁酸水平明显

上升；当排异反应得到控制后，肝功能逐渐恢复，血清胆汁酸水

平也随之降低。然而，出现排异反应的患者血清胆酸／鹅脱氧

胆酸比值明显下降。虽然出现排异反应的患者血清门冬氨酸

氨基转移酶、总胆红素水平也有所变化，但血清胆汁酸水平的

变化更早出现，因此后者是可用于诊断肝移植术后并发症的更

好的指标。

胆汁酸是胆固醇在肝脏分解代谢的产物，其生成和代谢水

平与肝脏功能关系密切。生理条件下，胆汁酸由肝细胞通过主

动转运的方式分泌进入胆汁，进入小肠后，９５％～９８％的胆汁

酸在回肠末段重吸收，经门静脉返回肝脏，形成胆汁酸的肠肝

循环。在经门静脉回流的胆汁酸中，超过８０％被肝细胞的窦

膜所摄取，仅少量未被摄取的胆汁酸进入外周血。外周血中结

合胆汁酸的水平能够反映肠肝循环的动态平衡，并且血清和胆

汁中的胆汁酸水平具有一定程度的相关性。有研究显示，在肝

细胞仅有轻微损伤时，血清总胆汁酸水平即有所升高，说明在

判断肝功能方面，血清总胆汁酸较其他肝功能指标更为敏感，

因而血清总胆汁酸可以作为评价肝移植术后患者肝功能变化

的早期指标［７］。

本研究结果显示，肝移植患者血清总胆汁酸水平存在明显

变化。移植后前３天，血清总胆汁酸及胆酸／鹅脱氧胆酸比值

略有增加，可能是由于：（１）移植肝脏功能良好，已具有合成及

分泌功能；（２）糖皮质激素发挥了调节胆汁酸合成的作用
［８］。

肝移植患者术中及术后大剂量应用糖皮质激素，可能刺激了胆

汁酸代谢经典途径关键酶，即７α羟化酶的表达，使胆汁酸合成

增多。肝脏损伤严重的患者，上述现象的出现时间略晚，可能

是因为：（１）移植肝脏在缺血及再灌注时受损，胆汁酸合成代谢

功能尚未恢复，导致胆汁酸生成减少，胆汁酸浓度降低；（２）胆

汁酸在肝内的容纳量减少，肝细胞功能失调，或肝实质细胞减

少等其他原因所致。

肝移植患者术后血清总胆汁酸水平随着肝脏功能的恢复

而逐渐降低，但在出现排异反应时，总胆汁酸明显升高，胆酸／

鹅脱氧胆酸比值显著下降；随着排异反应的治愈和肝功能的恢

复，总胆汁酸及胆酸／鹅脱氧胆酸比值又逐渐恢复正常，而且这

种变化比门冬氨酸氨基转移酶和总胆红素水平的变化提前２～

５ｄ。可能是由于发生排异反应时，肝内胆汁淤积、毛细胆管阻

塞导致胆汁酸排泄不畅，胆汁中的胆汁酸大量反流入血，而胆
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汁酸池的大小与胆汁酸的循环率呈负相关，循环率增加，使胆

汁酸丢失增多，从而进一步降低了胆汁酸池的大小，增加了外

周血中胆汁酸的水平［９］。

本研究结果还显示，总胆汁酸水平与总胆红素、门冬氨酸

氨基转移酶水平呈正相关，说明总胆汁酸水平不仅反映肝细胞

损伤程度，同时也是判断胆汁淤积的有效指标［１０］；而且，血清

胆汁酸水平升高较总胆红素、门冬氨酸氨基转移酶水平升高更

早，且更为明显。由此可见，总胆汁酸能更敏感地反映肝功能，

尤其是肝脏的排泄功能。这是由于胆汁酸是肝脏所排泄的主

要有机阴离子之一，且胆汁酸代谢水平主要受肝脏功能的影

响。因此，胆汁酸可直接反映肝细胞的排泄功能。然而，胆红

素水平无法直接反映肝脏的功能，因为胆红素水平受到诸如生

成量、器官灌注等因素的影响。此外，虽然胆汁酸和胆红素均

从胆汁中排泄，但胆汁酸池远大于胆红素池。人体内总胆汁酸

池约３～４ｇ，每天共有６倍于此数的胆汁酸进行肠肝循环，而

每天经肝脏处理的胆红素不足３００ｍｇ，肝脏对胆汁酸的负荷

总量是对胆红素的负荷总量的数１０倍。因此，发生肝功能损

伤时，血清胆汁酸水平的升高往往比胆红素水平的升高更早，

也更明显。

综上所述，血清胆汁酸、胆酸／鹅脱氧胆酸比值能够敏感地

反映肝细胞损伤程度，是早期诊断肝移植术后排异反应的良好

指标，能够为临床的诊断和治疗提供重要的参考。
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