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中国的肝脏移植在希望中艰难前行 

沈 中 阳 

·577 · 

· 述 评 · 

器官移植 是 20世纪医学科学对人 类最大的贡献之 一。肝脏移植是实体 大器官移植 的代表 ，是迄今 为止 

治疗终末期肝病的惟一有效手段，同时由于其涉及学科繁多，通常体现着一个国家或地区的综合医疗水平。 

早在 l983年，美国国家健康研究所评议会正式发布文告，确认肝脏移植是终末期肝病的最佳治疗方法。我国 

肝移植至 l998年底才逐渐广泛应 用于临床 ，但其发展速度之快 和在 多方面取得的成绩 已为世界所瞩 目。然 

而器官移植绝 不仅仅是一种救命的技术或手段 ，作为一个多分支的学科，还有许 多问题有待于研 究探 索。 

l 关于移植免疫研究的方向 

移植免疫学研 究是临床器 官移植实践的基础 。移植能否成功 ，很大程度上取决于供者与受者的组织相容 

性。除 了自体移植或同系移植中遗传基因型完全相同或基本相同外，由于同种异体移植是在同种系不同遗传 

基 因型的个体 间进行，受者接受供者的移植物后 ，受者的免疫 系统 与供者的移植物相互 间发生免疫应答，称 

之 为移植 免疫。移植免疫反应 包括宿主抗移植物反应和移植物抗宿主反应 ，为“单向移植排斥理论”。按照 

“单 向移植排斥理论”，同种异体器 官排斥的方式与移植受体 的免疫反应功能状况和供体移植物的性质有密 

切关系。在免疫功能正 常的个体 ，接受异体组织器官后，如果不进行任何免疫抑制处理，将立即发生宿主免疫 

系统对移植器 官的排 斥反应，即宿主抗移植物反应 (host versus graft reaction，HVGR)，导致植入器官被排 

斥；而在机体 免疫功能严重缺损 、植入的异体组织器 官又具有大量免疫活性细胞(主要是活性淋 巴细胞)的情 

况下，宿主无力排 斥植入的组织器官，而植入器 官中的免疫活性细胞(主要是 T细胞 )可被宿主的主要组织 

相容性抗原(MHC)所活化 ，产生针对宿主组织细胞的免疫应答 ，导致宿主全身性组织损伤，即移植物抗宿主 

病(graft versus host disease，GVHD)。严重的 GVHD常导致宿主死亡 。长期 以来，*ql一直用上述理论解 

释临床器官移植排 斥的方式 ，并致 力于使用开发更多安全有效的免疫抑制剂达到抑制移植免疫的作用。 

但是 ，临床器官移植是在应 用免疫抑制剂的条件下进行的。“单向移植排 斥理论”显然不能完全反映临床 

器 官移植条件下移植排斥的规律。l992年 ，Starzl在长期存活的肝移植受者体内发现 了存活的供体来源 白细 

胞 ，提示在一定条件下供、受体 的细胞可以“共生”，Starzl把这种现象称 为微嵌合状态，并据此提 出“双向移 

植排斥理论”。其主要观点是：①移植的器官一旦血流接通后 ，即发生所谓的“细胞 移动(cell immigration)”， 

移植物中的过客细胞会移 出移植物 ，进入受者体 内并分布于全身各 组织 ；而受者的 白细胞也会进入 移植物 

内，但在强有力的免疫抑制情况下 ，宿主的免疫 系统既不能排斥供 者的器官，也 不能 完全驱逐从移植物 中迁 

出的过 客细胞。同样 ，移植物 中的过客细胞也 不能引起 GVHD，最终形成共存状 态。②在器 官移植早期抗移 

植物(HVG)和移植物抗宿主(GVH)同时发生，但是在持续的免疫抑制剂作用下 ，这种相互免疫应答就会 因 

诱发各种免疫调节机制，如 Veto机制、抑制细胞、细胞因子类别偏移、增强抗体等作用而逐渐减弱，最终达 

到一种无反应性状态 ，形成供、受体白细胞共存的微嵌合状 态。⑧微嵌合状态长期存在可导致受者对供者器 

官的移植耐受。具有过客细胞越多的器官(如肝)，其移出的细胞也越多，因此更容易形成供一受体微嵌合状 

态，也更易于形成移植耐受。Starzl认为肝脏的“免疫特惠”可能与此有关。④低密度表达的MHC分子和无 

B7分子表达的不成熟树突状细胞在微嵌合体形成的耐受中起主要作用。 

由于无关人群中人类 白细胞抗原(HLA)完全相同的个体是十分罕见的，而免疫抑制 药物的不良反应及 

接受移植的患者必须终生用药 ，增加 了患者继发感染的机会 以及肿瘤的发生率 。理想的办法是 突破同种异体 

间的免疫屏障，通过诱导移植受者对供者器官的免疫耐受，也即通过某种方式使受者对供者器官不产生免疫 

应答，从而避免长期使 用免疫抑制 药物的问题 ，这样不但会减轻器 官移植患者沉重的经济 负担 ，而且将明显 

堡墨查查 生存质量。Starzl认为，在肝脏中过客细胞含量最高，临床实践也发现肝脏移植排斥反应最弱；终 
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末期肝脏疾病合并肾功能不全的患者，施行肝肾联合移植，在使用同样免疫抑制方案的情况下，肝肾联合移 

植患者肾移植排斥发生率大大降低 ；一些由于种种原 因而被迫停用免疫抑制剂的肝移植患者，移植器 官并没 

有被排斥。 

“双向移植排斥理论”是器官移植发展史上一个里程碑 ，是移植免疫学发展史上的一个重要理论进展 ，对 

临床器官移植耐受的诱导具有重要的指 导作用。但是 同样有研究证明微嵌合现象与排斥和移植物长期存活 

并不像想象中的那样一致。因此，微嵌合状态与移植耐受的关系仍是目前移植免疫学研究的热点。Starzl的 

“双 向移植排斥理论”的重要意义就 在于打破 了移植排 斥理论 旧的框 架，反映 了在长期 使用免疫抑制剂状态 

下移植排 斥出现的新特点。 

2 解决供体器官来源短缺的途径 

供体器官来源问题 包括供体器官来源的绝对不足 、供体器官质 量差和供体器官分配 中的学术和伦理问 

题 。供体器官来源绝对不足是障碍肝移植发展的“瓶 颈”，如何扩大供肝来源是全球 移植 学界共同关心的问 

题 。首先在移植技术方面，劈 离式肝移植和活体肝移植从 2O世纪 9O年代起逐渐被更多地采用，并被公认为 

是拓宽供肝来源的有效途径之一。劈离式肝移植和活体肝移植技术的关键是 ，需要将一个正常供肝按照正常 

解剖结构修 整分离出具有两套各 自独立的动脉、门静脉、肝静脉及胆道 系统 ，分别提供给两个个体。其技术难 

度 高，尚需要一个逐 步成熟和标 准化 的过程。由于国内大多数采用无心跳 尸体供肝 ，供肝均有不同程度的热 

缺血损害，加之在供肝的切取、灌注、保存过程中缺乏标准化操作，严重影响 了供肝的质量和移植术后的效 

果。建立脑死亡立法体 系和完善器官移植相关管理是提高我 国供体器官质量和使 用效率的关键环节。而供 

体分配则涉及学术视角、伦理观念、社会卫生保障制度、信息资源共享等多个方面。目前我国各大器官移植中 

心均有不少终末期 良性肝病患者在等待供肝过程中死亡 ，同时在 目前施行的肝移植中晚期恶性肿瘤仍占有 

相 当大 的比 例 。 

对肝脏恶性肿瘤实施肝移植是国内外学术界有较大争议的问题，国内外大量的报道显示小肝癌合并肝 

硬化肝移植术后远期存活率与 良性疾 病相近 。因此 ，国内外很多器官移植 中心把肝移植作为小肝癌合并肝硬 

化的首选治疗方式。对于晚期肝癌，一般 自然病程为 2～3个月，肝移植手术的 目的则主要是延长患者生命和 

改善其生活质量。建立国家或地区性器官移植分配网络，提高受体选择的社会认同性，完善社会医疗保障制 

度 ，都将会对缓解供体器官相对不足产生有益的影响。 

3 关于肝移植术后原发病复发的防治 

在肝脏移植适应证中，感染性肝脏病、免疫性肝脏病、肝脏恶性肿瘤等疾病在肝移植术后均存在预防原 

发病复发的问题。乙型肝炎(乙肝)终末期肝病是我国肝移植的主要适应证，肝移植术后乙肝复发是影响患者 

长期存活的重要 因素。 

肝移植术后乙肝复发受术前疾病状态、病毒基因型、术后免疫抑制剂使用、术后防止乙肝复发措施等多 

种因素影响。研究表明，术前病毒复制活跃的患者，即血 HBeAg阳性或乙肝病毒(HBV)DNA(HBV—DNA) 

阳性，其术后乙肝复发率明显高于病毒低复制状态的患者。在HBV 7种基因型中，基因型为D的患者移植 

肝的乙肝复发率最高(80 )；基因型为A的患者HBV复制率较高(80 )，但乙肝复发率相对较低(20 )； 

基因型为c的患者 HBV复制率及乙肝复发率均相对较低(分别为 33 和5O )。此外，暴发性肝炎由于感 

染肝细胞的大量破坏使 HBV—DNA的复制水平明显下降，病毒负荷减少，移植术后复发率降低。乙肝合并 

丁型肝炎(JAF)的患者肝移植术后乙肝复发率低于单独 HBV 感染患者，即使术后乙肝复发，移植肝的损害 

也较轻，可能是因为丁型肝炎病毒(HDV)对HBV的复制有抑制作用。免疫抑制剂使用也是影响乙肝复发的 

重要因素。糖皮质激素可能通过作用于HBV基因组的激素应答增强区使 HBV复制增加，硫唑嘌吟和环孢 

素 A亦可能有非特异增强HBV复制的功能，应用抗人淋巴细胞T3单克隆抗体(oKT3)的肝移植患者血中 

HBV—DNA 和乙肝病毒标记物 (HBsAg)的水平明显升高。 

2001年 7月，中华医学会器官移植分会主办的“肝移植术后预防乙肝复发专题研讨会”讨论 了HBV再 

感染和乙肝复发的暂定标准，即乙肝相关性肝病行肝移植术后HBsAg未能转阴，或曾经转阴后又出现下列 

任何 一项阳性 ，即可诊断 为 HBV再感染：①血清 HBsAg阳性 ；②血清 HBV—DNA 阳性 ；③肝组织 HBeAg 

和(或)HBsAg阳性 ；④肝组织 HBV—DNA 阳性 。肝移植术后乙肝复发必 须符合以下标准才可诊断：①有以 
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上 HBV再感染证据；②肝功能检验异常，并可排除其他原因；③肝活检组织病理学符合病毒性肝炎改变。 

肝移植术后预防乙肝复发的方案很多，早期应用阿昔洛韦、更昔洛韦、乏昔洛韦、干扰素等抗病毒治疗预 

防效果不佳。在用抗 乙肝免疫球蛋 白(HBIg)预防乙肝复发的研究报道中，HBIg使用时间、剂量不同，预防效 

果也很不一致。总的来说，单独使用 HBIg约有 2O 的患者出现乙肝复发，其中有 5O 是因为长期使用 

HBIg导致乙肝表面抗原蛋白的a区发生突变所致。核苷类似物拉咪呋定用于预防乙肝复发取得突出疗效， 

但单独使用时乙肝的复发率也在 1O ～32 。长期使用拉咪呋定最大的危险是易发生 HBV—DNA的 

YMDD区域突变，从而导致移植物失去功能。2002年 9月，美国FDA批准一种新的核苷类似物阿德福韦用 

于 HBV 治疗 ，每 日口服阿德福韦 10 mg能安全有效地 作用于 HBV野生株 和拉咪呋 定耐 药相 关的 YMDD 

变异株 。目前实验 室和活体研 究证实了阿德福韦的耐 药基 因在 HBV 多聚酶 D区的 rtN236T上 ，且阿德福韦 

的耐 药株仍对拉咪呋定敏 感。 

肝移植术后乙肝复发需进行综合防治。治疗应从移植前开始进行，贯穿术中，术后需进行长期甚至是终 

生防治。乙肝终末期肝病患者一旦确定要行肝移植，即应考虑抗病毒治疗，将患者的 HBV—DNA高复制状 

态转变为低复制。可以口服拉咪呋定 2～4周，但为避免 YMDD变异的发生，术前应用的时间最好不超过 

6个月，同时在术中无肝期给予静脉注射 HBIg 4 000 U，以中和血循环 中的 HBV。移植术后的预防 目前最常 

用的方案是小 剂量 HBIg与联合拉咪呋定联 合用药，术后早期使用静脉注射 HBIg，以使抗体滴度迅速达到 

目标滴度水平 ，以后改 为肌肉注射维持滴度水平 ，术后持续使 用 3年以上。此 间若发生 YMDD变异及拉味呋 

定耐药，则加用阿德福韦，多可获得肝功能和肝脏组织学改善。少数乙肝复发导致肝功能衰竭的患者，在进行 

正规预防治疗的同时可行再次肝移植 ，仍可获得 良好的预后。 ． 

目前只有小样本文献报道涉及采用主动免疫的方案替代被动免疫预防乙肝复发 疫苗的预防效果与接 

种疫 苗前患者的免疫状况有很大关系，还难以在临床治疗中发挥 有效的预防作用。 

4 结 语 

随着手术方式和技术的 日臻完善 ，移植 免疫理论进展 和新型免疫抑制剂应用于临床，器官保存手段和麻 

醉监测 系统的进步，以及肝移植社会认 同性 的提 高，时至今 日，全球 肝移植总例数 已经超过 1O万例 ，1年存 

活率达到 8O ～9O ，5年存活率达到 7O ～8O 。在我国年施行肝脏移植千余例，良性肝病肝移植术后 

1年和 3年存活率分别达到 85％和78 ，已跻身于国际先进行列。人类正在一步步把梦想变成现实，科学正 

在突破 已知世界的界限向未知世界前进。 

(收稿17期：2005—08—30 修回日期：2005—10一O1) 

(本文编辑：李银平) 
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