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将健康传播更远 
— — 重视我国肝脏移植受者的远期预后 

沈 中阳 

在世界范围内，肝脏移植作为拯救终末期肝病患者生命的有效手段，其应用范围 

之广、移植外科技术之成熟、围手术期的监护治疗之系统化和标准化，在近半个世纪 

的发展过程中已经取得 了极大的进步，越来越多的肝病患者受惠于这项医学科学的 

创举。我国肝脏移植虽然起步较晚，但发展极为迅速，近期疗效不断提高，术后 1年的 

生存率与世界水平相差无几。但是，与其他医学学科不同，器官移植高额的医疗费用、 

有限的供体数量和复杂的临床过程，使其必须同时要面对医学、经济学和伦理学的问 

题。因此，相对于其他医疗手段，器官移植的远期疗效更需要研究和提高，而不能仅作 

为一种延长生命 的姑息性手术。 

目前 ，我国肝移植 受者最长生存时间已超过 10年。如果说肝移植术后近期阶段 

的生存率主要受到受者术前状态、供体、手术技术和围手术期感染等因素的影响，并表现出共性特征的话，肝 

移植受者的远期预后则更多涉及原发疾病复发、免疫紊乱、免疫抑制剂毒副作用、甚至社会心理等相关问题， 

而表现出更多的种族和地域方面的特殊性。 

1 预防乙型肝炎(乙肝)复发是提高我国肝移植受者远期预后的关键问题 

我 国是世界上乙肝 高发地区之一 ，肝移植受者原发疾病构成 中 50 以上是 乙肝相关性肝病，因此 ，防治 

乙肝复发是提高肝移植术后远期生存率的最关键措施。除不同乙肝病毒(HBV)基因型的影响因素外，患者 

术前疾病状态和HBV复制水平、术后免疫抑制状态等都是影响复发的关键因素“ 。术前 HBV处于高复制 

状态者，术后乙肝复发率高；急性重型乙肝肝移植术后乙肝复发率明显低于乙肝相关性肝硬化，合并丁型肝 

炎(丁肝)者肝移植术后 乙肝复发率低于单独HBV感染者；免疫抑制剂无疑是乙肝复发乃至移植后新发肝 

炎的重要影响因素，但其影响机制可能更为复杂。肝移植受者除应尽可能在术前降低其病毒载荷量及在术后 

降低免疫抑制剂应用外，笔者所在东方器官移植中心于1999年率先提出拉咪呋啶联合小剂量抗乙肝免疫球 

蛋 白(HBIG)预 防肝移植术后 乙肝复发，使术后 1年的 乙肝复发 率降至 6 以下，5年复发率降至 11．11 ， 

目前小剂量HBIG与拉咪呋啶联合应用被视为预防乙肝复发的首选策略。肝移植术后应坚持规律预防，保持 

HBIG滴度在 5O～100 kU／L，并应监测病毒变异的风险。新型核苷类抗病毒药物阿德福韦对变异病毒株有 

很好的治疗作用，阿德福韦和拉咪呋啶联合应用可使复发风险进一步降低 。尽管如此，肝移植术后乙肝复 

发的防治仍是一个有待进一步认识的过程。乙肝疫苗接种或通过供体肝脏进行免疫继承性转移等建立主动 

免疫较被动免疫方法更优化，因而更具有前景，但其效果评价及接种时机 目前尚缺乏大样本的临床经验 。 

2 严格肝癌患者行肝移植适应证 

肝癌患者由于缺乏有效防治复发的手段，而肿瘤复发是目前影响肝移植受者远期生存率的最重要原因 

之一 。与良性肝病相比较，肿瘤患者肝移植 围手术期的生存率较高，从手术后 6个月开始显现生存率降低 ，随 

术后时间延长生存率降低趋势更加明显。在与肿瘤复发的相关因素中，最重要的是受者病情是否符合米兰 

(MILAN)标准，执行MILAN标准大大改善了肝癌患者肝移植远期预后，也提高了供体资源配置的合理性。 

符合 MILAN 标准的受者 5年 生存率可高达 60％以上，而不符合 MILAN标准者 5年生存 率低 于 50 。 

但是由于以CT为基础的临床评价与病理学评价存在实际差异，临床上仍难以完全避免对病理学已超出 

MILAN标准者实施肝脏移植。目前国际上虽未对 MILAN标准的病理学特点做出明确规定，但笔者所在移 

植中心对 125例符合 MILAN标准的全肝标本病理检查显示，肿瘤组织高中分化比率为 86．2 ，微血管侵 

犯比率为 25．2％，提示了MILAN标准有较佳的病理学背景。肝癌复发主要由于微转移灶血行播散，因此手 
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术中谨慎处理出肝血流和术后个体化的免疫抑制剂治疗以及辅助化疗都对提高远期生存率有益。值得指出， 

任何标准都不是绝对不变的，不符合 MILAN标准，甚至存在肝外转移的肝移植受者长期带瘤生存的病例屡 

见报道，这些信息提示我们应努力去探究其潜在的客观规律 ，暂不能将它们推广为扩大肝癌肝移植适应证的依据。 

3 移植免疫仍是改善肝移植受者预后 的中心环节 

在器官移植发展的早期阶段，关于移植术后免疫治疗的焦点曾较长时间集中于排斥反应的防治方面，但 

事实上移植后宿主免疫 系统的变化远 比我们想象的复杂，在移植术后的任何 时期，免疫相 关问题都是导致移 

植物功能不良和移植物丧失功能的重要原因之一。首先，急性细胞性排斥反应发生率随移植后时间延长而降 

低 ，但理论上可以发生于移植术后各个阶段 ；而慢性排斥反应的病理改变在术后 6个 月时便可发生，其机 制 

尚不明确，部分慢性排斥可能与急性排斥反应诊治延误有关；曾被认为罕见于肝移植受者的体液免疫介导排 

斥反应，目前认为它不仅存在，甚至可能作为诱发移植肝脏原发无功的原因。其次，不仅自身免疫性肝脏病变 

在移植术后可复发，肝移植受者随移植后时间延长，自身抗体检出率也逐渐增加 。有报道显示，移植后3年 

自身抗体检出率超过5O％，移植术后新发自身免疫性肝炎的概念也已被普遍接受。此外，移植物抗宿主病在 

概念上虽不难理解，但在临床诊断治疗上仍颇为复杂。即使是同一疾病在不同过程或处于不同的免疫状态 

下，临床表现多样化，病理学特征也常发生重叠。移植免疫的终极 目标是寻求移植术后免疫平衡和免疫耐受， 

免疫抑制剂“个体化”治疗的理念正逐渐取代传统的“规范化”模式，对此还有许多有待深入探究的领域。 

4 影响肝移植远期预后的其他因素 

肝移植受者新发肿瘤、新发肝 炎等是免疫抑制剂在免疫方面长期慢性不 良反应 的结果 ，长期使 用免疫抑 

制剂的消极影响在非免疫方面则突出表现为代谢紊乱。长期应用免疫抑制剂，特别是钙调磷酸酶抑制剂 

(CNIs)是导致糖耐量异常和糖尿病、肥胖 、高脂血症、高血压、高尿酸血症等的危险因素，致使肝移植 受者较 

普通人群有更高的心脑血管疾病发病、致残和死亡风险。据文献报道，肝移植术后 1O年内高血压和高脂血症 

的发病率分别为77％和 62％，冠心病发病率较普通人群增加约5％ 。因此，针对防范心脑血管事件，指导肝 

移植受者坚持良好生活方式、控制体重、按时监测血糖和血压，应列为远期随访的重要内容。无论受者术前合 

并糖尿病、冠心病、高血压，或是移植术后新发病例，均应控制血糖，维持糖化血红蛋白(HbAc1)<0．065。血 

压>140／90 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)患者和血脂异常(包括总胆 固醇、甘油三酯、高密度和低密度脂 

蛋白胆固醇异常)者均应接受相应治疗，以规避心脑血管事件的风险。调整免疫抑制剂应用剂量和种类也有 

助于减少发病风险，通过应用骁 悉等免疫抑制剂可达到减少或撤除 CNIs，可使受者高血压及新发糖尿病发 

病率降低，血脂水平趋于稳定，但其安全性和有效性有待进一步评价。我们的前期研究表明，肝移植术后早期 

应用低热量营养控制血糖<8 mmol／L有助于减少并发症，且不影响预后 。应用CNIs是肝移植术后发生 

肾功能不全的主要原因之一，肝移植后慢性 肾功能不全的累计发病率术后 1年 为 8 ，术后 5年升至 18％。 

有报道，应用骁悉除了可以达到CNIs减量或停用使肾功能得到改善外，还显示出其对肝移植受者肾功能具有独 

立的保 护效应。 。 

随着器官移植科学的发展，医患对肝移植技术的期望也从对“新生命”的渴望逐渐转向对美好生活质量 

的长远追求，也只有在影响远期疗效的诸多问题解决以后，才能更充分体现器官移植技术在生命科学中的重 

要价值和发展前景。 
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