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成功诊治皮肤移植术后高氨血症综合征 1 例报告 

及文献回顾 41 例评价分析
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【摘要】 高氨血症综合征（HS）是一种以血氨水平显著升高继发呼吸性碱中毒、急剧的意识状态改变为

特征的临床综合征，是移植术后一种比较少见的高致死性疾病。HS 的发病机制尚未完全明确，近年来有研究

提示产氨微生物感染可能是该综合征的病因。2018 年 3 月天津市第一中心医院收治 1 例皮肤移植术后 HS 患

者，临床表现为发热、昏迷、抽搐，血液标本高通量基因检测确定为人型支原体感染，经过抗感染、持续血液净

化、乳果糖酸化肠道、机械通气等综合治疗，患者意识转清、体温控制、呼吸平稳，并顺利转出重症加强治疗病

房（ICU）。结合病例救治经验，通过对 HS 的流行病学及临床表现、病因及发病机制、治疗策略及预后进行文献

回顾，以提高临床医师对该少见病的认识。
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【Abstract】 Hyperammonemia  syndrome  (HS)  is  a  comparatively  rare  but  often  fatal  clinical  syndrome 
characterized by progressive respiratory alkalosis and abrupt mental status alteration associated with markedly elevated 
plasma  ammonium  levels.  Although  the  exact  mechanism  of  HS  remains  unclear,  infection  with  urease  producing 
microbes is proposed as the main etiology of HS recently. A patient with HS after repeated autologous skin transplantation 
was  admitted  to Tianjin First Center Hospital  in March 2018, presented with  fever,  coma and epilepsy. The  infection 
of Mycoplasma hominis  was  confirmed  in  blood  sample  by  high  throughput  gene  detection.  The  patient  was  survived 
after  multimodal  management  including  antimicrobial  treatment,  aggressive  ammonia  removal  by  continuous  renal 
replacement  therapy  in  combination with  lactulose,  and mechanical  ventilation.  She was  successfully discharged  from 
intensive care unit (ICU) with clear consciousness, normal temperature and smooth breath. In view of the experience of 
the case treatment, a review of literature was conducted to discuss the epidemiology and clinical characteristics, possible 
etiologies and mechanisms, and outcomes with emphasis on treatment strategies of HS and to promote more clinicians to 
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  高氨血症综合征（HS）是一种以血氨水平显著升高继

发呼吸性碱中毒、急剧意识状态改变为特征的临床综合征，

是移植术后一种比较少见的高致死性疾病，主要发生在肺移

植术后患者［1-2］。HS 的发病机制尚未明确，近年来有研究

提示产氨微生物感染可能是 HS 的病因［3-9］。本院成功救治 

1 例皮肤移植术后人型支原体感染致 HS 患者。现详细介绍

该例患者的临床诊断、治疗过程，并对移植术后 HS 进行文

献回顾，特别对该疾病可能的发病危险因素、病因机制及治

疗策略进行重点讨论，以提高该病的临床诊断治愈率。

1 皮肤移植术后 HS 1 例报告 

1.1  病例介绍：患者女性，41 岁，既往汗腺炎病史 5 年，2 年 

前因“汗腺炎继发反复双侧腋窝、下腹部、会阴部、双侧阴

股沟及双侧大腿近端前内侧皮肤破溃化脓”行脓肿清创引

流术及自体皮肤移植术。2018 年 3 月主因“汗腺炎继发反

复左腋窝、左乳腺、左上臂皮肤破溃化脓 1 年”入院。入院

后行左腋窝、左乳腺、左上臂脓肿清创引流术，清创术后 5 d

行自体皮肤移植术，术后给予哌拉西林他唑巴坦抗感染及创

面换药治疗，移植皮片贴附良好。皮肤移植术后 7 d，患者出

现发热，体温最高 39 ℃，给予地塞米松静脉注射及解热镇痛

药（尼美舒利片）口服对症处理；1 d 后患者月经大量出血，

伴血压下降及尿量减少，给予输注红细胞及止血药物治疗，

出血停止，循环趋于稳定；血尿素氮（BUN）及血肌酐（SCr）

持续升高，尿量尚可，考虑非少尿型急性肾衰竭，未行血液

透析治疗。患者仍持续发热，经验性更换抗菌药物为厄他培
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南静脉滴注，体温无下降趋势。发热第 7 天（皮肤移植术后

第 14 天），患者开始出现意识障碍，伴有恶心呕吐，12 h 后因 

“昏迷伴呼吸急促”紧急转入重症加强治疗病房（ICU）治疗。

  患者转入 ICU 后给予经鼻高流量吸氧，流量 60 L/min，

吸入氧浓度 0.60。心电监护示：心率（HR）82 次 /min，血压：

131/91 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），呼吸频率 38 次 /min，

血氧饱和度 1.00。查体：昏迷，呼之不应；双眼球固定，双

侧瞳孔等大等圆（直径 3 mm），对光反射迟钝；颜面部潮

红肿胀，周身散在红斑，压之褪色，间有红色小丘疹及斑丘

疹；左腋窝、左乳腺及左上臂植皮区域创面干洁；呼吸急

促，双肺听诊呼吸音对称，无明显干湿啰音；心律齐，心音

有力，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音；腹部平软，未触

及包块；双下肢凹陷性水肿；双侧巴宾斯基征阳性。转入

ICU 后立即留取血培养 3 份，并留取血液标本行病原微生

物高通量基因检测。急查血气分析：pH 值 7.591，动脉血

二氧化碳分压（PaCO2）17.4 mmHg，动脉血氧分压（PaO2）  

136.2 mmHg，HCO3
- 16.4 mmol/L，剩余碱（BE）-2.3 mmol/L， 

K+ 5.66 mmol/L，Na+ 128.4 mmol/L，Cl- 98.0 mmol/L，血糖（Glu）

11.6 mmol/L，乳酸（Lac）3.81 mmol/L；血常规：白细胞计

数（WBC）20.63×109/L，血红蛋白（Hb）84 g/L，血小板计数

（PLT）56×109/L；凝血功能：凝血酶原时间（PT）13 s，国际

标准化比值（INR）1.16，纤维蛋白原（Fib）1.28 g/L；血生化：

总蛋白（TP）48.10 g/L，白蛋白（Alb）21.60 g/L，丙氨酸转氨酶

（ALT）59.90 U/L，天冬氨酸转氨酶（AST）544.40 U/L，总胆红

素（TBil）17.45 μmol/L，直接胆红素（DBil）9.27 μmol/L，BUN 

27.59 mmol/L，SCr 686.16 μmol/L，超敏 C-反应蛋白（hs-CRP） 

33.53 μmol/L；血渗透压 295.0 mmol/L。患者昏迷原因不明

确，急查血氨＞286.0 μmol/L（正常参考值 18.0～60.0 μmol/L）， 

考虑患者高血氨脑病，给予气管插管机械通气，甘油果糖脱

水降颅内压，乳果糖酸化肠道促进排氨，持续床旁血液净化

清除血氨、BUN 等综合治疗。入 ICU 后约 24 h，患者出现癫

痫大发作，给予地西泮静脉注射后癫痫发作控制，并紧急查

头颅 CT，提示脑水肿，无出血、梗死改变；同时病原微生物

高通量基因检测结果回报人型支原体感染。抗感染方案由

美罗培南联合利奈唑胺调整为替加环素，继续上述降血氨及

机械通气等综合治疗。治疗期间每天监测血氨、SCr、BUN

水平（图 1）。早期血氨水平持续高于检测上限（测量值上限

为 286.0 μmol/L），治疗 4 d 后查血氨 273.0 μmol/L，此时患者

意识转清，颜面部水肿显著消退，之后血氨水平快速下降。

入 ICU 治疗 10 d 后，患者意识完全恢复正常，呼吸平稳，复

查头颅 CT 未见异常，予拔除气管导管，停止血液净化治疗，

24 h 尿量 2 000～3 000 mL。患者应用替加环素 2 周后停药，

顺利转出 ICU。

1.2  讨论：患者严重高氨血症，继发呼吸性碱中毒、昏迷。

分析高氨血症病因：既往无肝炎病史，无门静脉高压及门体

分流证据，化验病毒性肝炎标志物阴性，肝功能生化结果不

支持肝性高氨血症；病程中未使用丙戊酸钠、对乙酰氨基酚

等可能引起高氨血症的药物，尽管病程中有使用解热镇痛

药（尼美舒利片），但临床不支持药物性肝衰竭的高氨血症诊

断；既往无昏迷病史，不支持尿素循环障碍的遗传代谢性疾

病诊断。检索文献发现，产氨微生物感染可能是严重高氨血

症的致病因素。本例患者血液标本病原微生物高通量基因

检测提示人型支原体感染，且经过替加环素目标抗感染、持

续血液净化、乳果糖酸化肠道、呼吸支持、脱水降颅内压等

综合治疗后，患者意识转清，体温控制，呼吸平稳，并顺利转

出 ICU。故本例患者临床诊断人型支原体感染相关 HS。

2 PubMed 数据库中实体器官移植术后 HS 病历分析 

  1985 年，Watson 等［10］首次在 Lancet 杂志上报告了 1 例 

因恶性血液病采取大剂量化疗后发生致死性高氨血症的患

者，病因机制不明，故作者命名为隐源性高氨血症综合征

（IHS）。在实体器官移植领域，1997 年，美国费城器官移植中

心报告了 2 例肺移植术后 IHS 病例［11-12］；并在 2000 年总结

了该移植中心共 6 例肺移植术后 IHS 病例［13］，6 例患者中

仅有2例经积极降血氨治疗存活，且病因仍不明确。近年来，

产氨微生物感染被怀疑为发生HS的可能病因［3-4］。2013年， 

Wylam 等［5］在 Lancet 杂志上报告了 1 例人型支原体感染致

HS 病例后，支持产氨微生物感染致 HS 的证据呈现增多趋

势［7-9］，并逐渐为学界所接受。现就移植术后HS的流行病学、

临床特征、病因及发病机制、治疗策略等进行文献综述。

2.1  流行病学及临床特征：目前 HS 的研究仍限于个案报

告或病例系列报告，通过 PubMed 检索结合手工检索，对所

有检索到的实体器官移植术后 HS 病例［1-5，7-9， 11-25］进行了

列表总结（表 1）；其中一些移植中心的早期散在病例报告在

注：血氨正常参考值范围 18.0～60.0 μmol/L， 
最大测量上限为 286.0 μmol/L

图 1  1 例女性皮肤移植术后高氨血症综合征（HS）患者 
在重症加强治疗病房（ICU）治疗期间血氨及肾功能变化
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后期单中心经验总结中再次纳入分析的，则不再列入表 1； 

有 1 项研究［26］因数据提供不详细，也未列入表 1。结果共

检索到实体器官移植术后 HS 患者 41 例，其中肺移植术后

31 例，心肺联合移植术后 3 例，心脏移植术后 1 例，肾移植

术后 4 例，肝移植术后 2 例，病死率为 63.4%（26/41）。其中，

有 4 家大型移植中心报告了肺移植（包括心肺联合移植）术

后 HS 发生率分别为 4.1%、0.5%、1.0%、3.9%；目前对于肺

移植以外的实体器官移植术后 HS 发生率低的原因尚不明

确，但也不能除外非肺移植患者的管理医师对该病认识不足

导致病例漏诊漏报的可能。

  HS 临床表现为急剧进展的高血氨脑病，临床上可表

现为嗜睡、激越、昏迷、癫痫发作等，血氨水平显著升高。

Krutsinger 等［2］收集了 2016 年 3 月之前文献报告的 32 例实

体器官移植术后 HS 的病例资料并进行了总结，HS 发病时

间在移植术后 9～35 d（除 1 例为术后 7 个月），中位发病时

间为移植术后 10 d，平均发病时间为移植术后 14.7 d；血氨

峰值中位数为 477 μmol/L，血氨峰值平均值为 1 039 μmol/L。

2.2  病因及发病机制：1997 年，美国费城器官移植中心报

告了肺移植术后 2 例 HS 病例，认为肝脏谷氨酰胺合成酶缺

陷可能是其发病机制［11-12］。研究者对 2 例患者的肝脏尿素

合成酶及谷氨酰胺合成酶进行了检测，并以 5 例肺移植术后

血氨正常的患者作为对照。结果显示，2 例 HS 患者的肝脏

谷氨酰胺合成酶活性分别为血氨正常对照组的 12%、28%，

而尿素合成酶与血氨正常对照组比较无差异。因此，作者认

为肝脏谷氨酰胺合成酶缺陷可能是肺移植术后 HS 的发病

机制，但是作者不能解释作为谷氨酰胺合成酶的两个底物，

即血氨和血谷氨酸水平并没有成比例增高，即底物之一的血

氨显著升高，而另一底物血谷氨酸水平却在正常参考值范围

内；此外，尸检时发现 2 例患者都已处于多器官功能受损状

态，而谷氨酰胺合成酶功能低下在多器官功能受损患者中也

比较常见。因此，尽管该研究提供了 HS 发生机制的可疑线

索，但提供的证据尚缺乏完美解释，且在之后的病例报告中

很少再有研究者进行该方面的深入探讨。因此，该学说未能

得到学术界广泛认可。

  近年来，产氨微生物感染逐渐被认为是实体器官移植术

后 HS 的可能致病因素［3-9， 19］。2003 年，Sayer 等［3］报告了 

1 例肾移植术后 HS 患者可能为泌尿系产酸克雷伯杆菌感

染所致，该菌属于尿素酶阳性微生物，可以分解尿素产氨。

2007 年，Nurmohamed 等［4］报告了 1 例肾移植术后播散性

非结核分枝杆菌感染致 HS 病例，该患者骨髓涂片检查发现

抗酸染色阳性菌，经基因探针诊断为日内瓦分枝杆菌感染。 

2013 年，Wylam 等［5］报告了 1 例肺移植术后致死性 HS 病

例，经血液培养及组织聚合酶链反应（PCR）检测发现该患者

血液和多种组织（气管、肺、小肠、结肠）有人型支原体感染。

随后，Bharat 等［7］对肺移植术后 HS 的病因进行了探索，发

现 6 例患者有解脲脲原体或微小脲原体感染，而 20 例未发

生 HS 的肺移植受者均未检测到脲原体感染。之后，产氨微

生物感染致高氨血症的学说得到关注，由于产氨微生物很难

通过常规培养生长，多数研究者认为基因检测是值得推荐的

方法［27-28］。我们报告的病例，患者昏迷后 24 h 对血液标本

进行病原微生物基因送检，昏迷 36 h 病原学结果回报人体

支原体感染后，立即进行目标抗感染治疗，可能是该患者成

功救治的关键之一。

2.3  治疗策略及预后：目前对于移植术后出现不明原因意

识障碍的患者，应考虑 HS 的可能，密切监测血氨水平，早期

诊断并给予积极的综合支持治疗，可提高患者生存的可能。

综合治疗一般包括机械通气、持续血液净化、酸化肠道、应

用肠道去污剂等；特别是血液净化支持治疗可能是非常高

表 1 检索数据库中发布的实体器官移植术后高氨血症综合征（HS）病例总结

作者 国别 发表时间（年） 移植器官 例数（例） 可能病因  存活（例）

Chen 等［1］a 美国 2016（1998）［15］，（2014）［24］ 肺 8 不明确 2
Krutsinger 等［2］ 美国 2017 肺

心
5
1

不明确
不明确

3
1

Sayer 等［3］ 英国 2003 肾 1 尿素酶阳性微生物感染 1
Nurmohamed 等［4］ 美国 2007 肾 1 分枝杆菌感染 0
Wylam 等［5］a 美国 2013（2011）［20，22］ 肺 1 支原体感染 0
Bharat 等［7］ 美国 2015 肺 5 脲原体感染 2
Fernandez 等［8］ 美国 2017 肺 1 脲原体感染 1
Mouat 等［9］ 新西兰 2018 肝 1 尿素酶阳性微生物感染 0
Lichtenstein 等［13］a 美国 2000（1997）［11-12］ 肺 6 谷氨酰胺合成酶缺陷 2
Yoshida 等［14］ 日本 1997 心肺 1 不明确 0
Berry 等［16］ 美国 1999 心肺 1 谷氨酰胺合成酶缺陷 1
Chiu 等［17］ 中国 2005 肝 1 谷氨酰胺合成酶缺陷 0
Moffatt-Bruce 等［18］ 美国 2008 肺 1 不明确 1
Bezinover 等［19］ 美国 2010 肾 1 尿素循环缺陷 0
U-King-Im 等［21］ 加拿大 2011 心肺 1 不明确 0
Shigemura 等［23］ 美国 2013 肺 4 不明确 1
Kiberenge 等［25］ 美国 2015 肾 1 尿素酶阳性微生物感染 0

注：检索 PubMed、万方数据库自建库至 2018 年 5 月发表的相关文献，主题词包括 hyperammonemia、transplant、transplantation、高氨血症、

移植；a 表示有早期发表病例再次纳入分析；括号内为早期发表病例报告时间
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效的降血氨治疗措施。Krutsinger等［2］对文献进行总结发现，

接受血液净化支持治疗的 HS 患者病死率为 59.1%（13/22），

未接受血液净化治疗患者的病死率为 100%（6/6）。

  近年来，抗感染治疗也取得较好的疗效，对于移植术后

不明原因昏迷患者，如证实存在高氨血症，且除外肝病、药

物等诱发因素，应排查产氨微生物感染，特别是支原体、脲

原体感染。由于支原体、脲原体常需要特殊培养，建议培养

同时联合 PCR 检测，且在等待培养和 PCR 结果期间，启动抗

人型支原体和脲原体的经验性抗菌治疗。人型支原体通常对 

四环素类抗菌药物敏感，脲原体通常对大环内酯类、氟喹诺

酮类及四环素类抗菌药物敏感［29］。鉴于已有耐大环内酯类脲 

原体感染菌株报告［7］，建议危重患者采用联合抗感染治疗。

  综上，HS 是移植术后一种比较少见的高致死性疾病，

其病因机制尚未完全明确，近年来的研究逐渐支持产氨微生

物感染学说，免疫抑制可能是其发病危险因素［30］。对于移

植术后出现急剧意识状态改变的患者，应考虑发生 HS 的可

能，如果诊断成立，建议经验性启动抗支原体和脲原体治疗，

同时联合血液净化、机械通气等，以改善患者预后。
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