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关于开展肝脾联合移植研究的设想

姜洪池，孟凡强

（哈尔滨医科大学第一临床医学院 普通外科，黑龙江 哈尔滨 １５０００１）

　　摘要：为了解决肝移植中的诸多问题，根据我国现有国情和患者病情，笔者提出肝脾联合移植的设
想，以期提高肝移植的成功率和术后生活质量。如证实肝脾联合移植存在互惠作用，则大大丰富了肝脾外

科的内容。全文从正反两方面探讨肝脾联合移植可能的优势和问题，认为开展肝脾联合移植研究是有意

义的。
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　　现今，肝移植作为有效治疗良恶性
肝脏疾病的手段，已在临床逐步开展。

我国自 ２０世纪 ７０年代初开始了对肝
移植的探索；８０年代停滞不前；进入
９０年代后，随着新型抗免疫排斥药物
的出现、肝移植理论的完善以及移植技

术的成熟，肝移植得以快速发展。肝移

植适应证选择的日趋合理、抗排斥反应

方案的运用成熟、术后处理的更加完

善，使肝移植的成功率大大提高，术后

５年生存率达 ７０％以上，显示出了良好
的疗效。但随着肝移植的广泛深入进

行，一些突出问题摆在了我们面前，亟

待解决。

长期应用抗排斥药物造成机体免

疫力低下，可引起各种机会感染性并发

症的发生，且我国移植患者原发疾病极

易复发，如乙型肝炎、肝癌。乙型肝炎

复发后，经长期观察可使移植的新肝发

生纤维化和硬化，虽然使用贺普丁和抗

乙型肝炎免疫球蛋白可有效预防和控

制乙型肝炎在肝移植后的复发，但势必

增加移植的费用。肝癌复发后常需再

次移植，效果亦不理想，预后很差。大

量研究表明感染和肝癌复发是移植后

远期死亡的主要原因。再者我国肝移

植的主要受体的是由乙型肝炎所造成
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的肝炎后肝硬化失代偿和肝癌患者，

此类患者常合并门静脉高压症，脾大、

脾纤维化严重，脾功能亢进明显，处于

负性免疫作用［１］；行肝移植术中，巨脾

的存在影响了手术的从容进行，并压

迫移植后的肝脏；大量的门体侧支循

环亦影响新肝的血供。加以慢性免疫

排斥反应的长期作用也可造成移植肝

功能减退。

多器官联合移植较单器官移植成

功率高，术后生活质量好。实验性和

临床多器官联合移植已经广泛开展，

是目前特异性器官移植耐受研究的热

点之一［２］。肝脏和脾脏分别与其他脏

器联合移植更具免疫耐受诱导能力，

使联合移植物得以有功能长期存活。

联合肝脏移植时，移植肝是免疫特

惠器官，对同时或随后移植的供者或

同一品系的其他器官组织具有免疫保

护作用。以往实验发现，肝脏是一特

殊的移植免疫器官，不但肝移植后能

够很好的耐受排斥反应并长期存活，

而且与来自同一供体的其他器官联合

移植时可以使排斥反应减弱。肝移植

的创始人 ｓｔａｒｚｌ于 １９８９进行腹部多器

官移植时，发现原来发生排斥反应的

小肠，在联合移植后存活期可明显延

长。学者们认为移植肝常常越过主要

组织相 容 性 的 障 碍 而 产 生 自 发 性 耐

受，这种耐受为肝脏所特有，在同样条

件下其他移植器官如肾脏和心脏往往

被排斥。因此研究肝移植的免疫耐受

机制，将有助于寻找新的诱导耐受方

法。近年来，联合肝脏的多脏器移植

在临床试验中取得了良好的效果［３］。

脾移植的研究开始于实验性自体

脾移植，随着移植技术的革新脾移植

得到了快速发展。近些年来有关联合

脾移植的研究颇引人注意，令人信服

的证据表明，在不同的情况下联合脾

移植可诱导同期其他移植物的免疫耐

受。ＢｉｔｔｅｒＳｕｅｒｍａｎｎ在该方面作了卓越

的工作，早在 １９７４年就描述了与同一

供体带血管脾同时移植可使其他移植

物在组织相容性抗原 ＭＨＣ不相配的情

况下得到生存，其后在分别对皮肤、胰

腺、肾移植的研究中得到进一步验证。

另外，还发现在脾移植前将同一供体

的脾细胞、肝细胞、胸腺细胞、和血细

胞混合液预先输入受体，移植脾的成

活率明显增加。Ｚｈａｎｇ等［４］在 临 床上

将同种异体带血管脾移植与自体大网

膜脾组织移植相比较，发现病理形态

均接近于正常脾，但带血管的同种异

体脾移植组脾组织学形态优于自体大

网膜脾组织移植组。Ｔａｋａｎｏ等［５］的临

床研究表明，脾与小肠联合移植后可

诱导免疫耐受，使小肠长期存活。在

对狗的脾肾联合的实验中，联合移植

的肾移 植 成 活 率 明 显 好 于 单 行 肾 移

植，说明脾脏保护了移植肾免受排斥；

且随着时间的推移，当肾出现一定排
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斥反应改变时，脾仍处于正常结构形

态。Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等［６］的研究发现胰脾联

合移植后，脾淋巴细胞短期非但没有

被排斥，反而维持了正常免疫功能而

长期存活。临床脾移植开展于 ２０世

纪 ６０年代初期，主要用于治疗血友病

甲或者 Ｇａｕｃｈｅｒ′ｓ病。近些年随着脾移

植技术的改进，术后效果明显改善［７］，

我国在此方面也取得了突出的成绩，

术后患者脾功能得到了长期维持［８，９］。

为了研究临床移植脾的免疫功能，Ｍａｒ

ｃｈｉｏｒｏ等［１０］在临床中对 ４例终末期恶

性肿瘤患者实行了脾移植，结果达到

了增加免疫反应而抑止了肿瘤生长。

有报道［１１］，对原发性肝癌患者行脾移

植后，肝癌明显缩小，血清 ＡＦＰ水平持

续下降，患者的生存期明显延长，生活

质量良好。可见临床同种异体脾移植

可提高受体的肿瘤免疫 机 能。Ｓｕｚｕｋｉ

等［１２］将不同品系的成年大鼠间进行

脾移植，发现不应用抗排斥药物或在

移植后短期内应用 ＦＫ５０６即可诱导移

植免疫耐受的出现。因脾脏联合其它

脏器联合移植时具有诱导免疫耐受的

特点，目 前 美 国 哈 佛 大 学 医 学 院 的

Ｃｏｏｐｅｒ课题组正在从事该方面的系列

研究，他们将猪脾异位移植给受体狒

狒后，可以使受体血液中造血细胞嵌

合体的大量出现，未发生移植物抗宿

主反应［１３］；在对猪同种异体脾移植时

发现，受体细胞持续进入移植脾时移

植脾保持组织正常形态，同时移植脾

中的大量造血干细胞进入受体的骨髓

和胸腺，亦无移植物抗宿主反应的发

生［１４］。他们认 为 移 植 脾 诱 导 受 体 免

疫耐受的原因可能与宿主抗移植物反

应和移植物抗宿主反应间平衡的形成

有关［７］。可见脾脏不仅可以诱导啮齿

类小动物而且可以诱导狗、猪、狒狒等

大动物的移植免疫耐受。

国内外肝硬化门静脉高压症病情

的差异，和处于发展中国家的国情，引

起了笔者在行肝移植时对脾处理方面

的重视。笔者设想是否可以对需行肝

移植的患者行肝脾联合移植以解决或

部分解决上述问题？

肝脏和脾脏分别与其他脏器联合

移植均可有效诱导免疫耐受，两者联

合移植有可能更趋互惠作用。肝移植

可保护移植脾免受慢性排斥造成的纤

维化。脾 移 植 既 可 提 高 移 植 肝 的 存

活，又具正性免疫功能，提高机体特异

性和非特异性免疫，有利于减少术后

肝炎、肝癌复发和感染性并发症的发

生。同时，由于脾诱导肝脏的免疫耐

受，可减少免疫抑制剂的应用，在一定

程度上减轻了免疫抑制剂对机体免疫

力的影响。门静脉高压症时，大量的

门体侧 支 循 环 使 肝 移 植 手 术 更 加 复

杂；植入的肝脏需要足够的门静脉血

流，以保证其正常功能的恢复，因此移

植后维持门静脉良好的血流灌注是必

需的，当大量血流绕过肝脏，即发生所

谓的“盗血”现象，常导致移植肝的功

能不良和原发性移植肝无能。脾切除

可以减少或者增加门静脉血流，如果

存在明 显 的 侧 支 静 脉 分 流 造 成 的 盗

血，脾切除即可增加门静脉入肝血流

量［１５］。血小板 减 少 是 肝 移 植 手 术 后

常见的问题，有时肝移植后数周或数

月仍不恢复，称之为持续性血小板减

少症，Ａｌｔａｃａ等［１６］认 为 其恶化了肝移

植的预后。病变脾脏的存在是导致血

小板减 少 的 原 因，因 而，患 脾 可 予 切

除，以减少术后持续性血小板减少症

发生的机会。国外肝移植所针对的大

多是酒精性肝硬化，此型肝硬化的脾

脏病理改变较肝炎后肝硬化轻，并且

脾功能亢进也不明显，所以一般不予

特殊处理。即便如此，随着肝移植后

后向学说作用解除，门静脉系统的血

液动力学虽短期即可恢复正常，但脾

脏也会历经较长的时间后大体形态逐

渐恢复。然而对在光镜及电镜下的情

况仍缺乏 研 究［１７］。也 有 在 肝 移 植 后

脾功能持续亢进而迫使二次手术切脾

及介入行 脾 栓 塞 术 的 报 道［１８］。国 内

在肝移植临床实践中，对受体脾脏的

处理缺乏统一的意见，一般的作法是

如果是巨脾或有很严重脾功能亢进才

予以切除，另对移植后予以保留脾脏

的功能状态缺乏了解和研究，供体在

取出肝脏后脾脏即被丢弃。如果脾脏

与肝脏同时移植可能具有众多好处的

话，这可能是巨大的浪费。移植的脾

脏如能诱导肝脏免疫耐受的产生，可

大大提高肝移植成功率和患者术后的

生活质量。脾脏作为机体的重要免疫

器官具 有 较 强 的 细 胞 和 体 液 免 疫 作

用，这样脾脏的移植会在抗乙型肝炎

病毒复制，控制乙型肝炎、肝癌在肝移

植后复发，减免免疫抑制剂的应用造

成机会感染等方面发挥重要的作用，

又可降低脾切除术后凶险性感染（ＯＰ

ＳＩ）的发难的可能，并可能减少医疗费

用。

尽管在理论上行肝脾联合移植具

有众多优势，但是目前国内外尚未见

此项研究成果报道，因此缺乏直接的

经验。目前开展肝脾联合移植实验性

研究需要面对下列问题：（１）脾与肝

脏联合移植是否可以诱导免疫耐受状

态，保护移植肝免受排斥？（２）移植

脾是否引起移植物抗宿主反应，影响

移植肝的成活？（３）行肝脾联合移植

的术程长于单行肝移植，并且手术创

伤大，是否会增加肝移植的术中风险？

（４）肝 移 植 时 受 体 脾 脏 是 否 需 要 切

除？（５）时机的选择，如：同时移植还

是先后移植？（６）移植后诱导免疫耐

受阶段是否仍需要应用抗排斥反应药

物？（７）联合移植后的移植脾的免疫

功能是否可以长期维持？一旦上述问

题得到全方位准确回答，将大大丰富

肝脾外科的研究内容。本单位正在开

展这方面的系列研究。

上述可见，实验性肝脾联合移植的

研究具有一定的合理性，特别对于我

国的现有国情和病员病情，如能证实

肝脾联合移植时确实存在互惠作用，

则该术式有望在提高肝脏移植质量和

保留脾脏免疫功能方面发挥作用。所

以，笔者认为开展肝脾联合移植相关

研究是有意义的。
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《临床医院感染学》（修订版）征订启事

为迎接“医院管理年”和准备医院分级评审，由卫生部殷大奎、于宗河、王羽等领导主审，中南大学湘雅医院医院

感染控制中心（全国医院感染监控管理培训基地）徐秀华教授主编的《临床医院感染学》修订版（１９９８年初版）将于

２００５年 ７月正式出版发行。修订版增加了以下内容：１．新出现传染病的发生背景与影响及其感染控制，如 ＳＡＲＳ、艾

滋病、猴痘、克雅病、尼派病毒感染等；２．潜在威胁的生物武器，如可能产生生物恐怖的传染病（炭疽、鼠疫、天花、霍

乱等）及其感染控制；３．新的研究进展，如全身炎症反应综合征和脓毒血症、医院感染控制计划评价与成本 －效益分

析、美容手术后感染、试管婴儿术相关感染等；４．新的知识，如部分医院感染的特殊情况判断、ＷＨＯ和美国 ＣＤＣ指南

等；５新的医院感染管理法律法规知识，如《传染病防治法》、《医疗废物管理条例》及配套文件、《抗菌药物临床应用

指导原则》、《医务人员预防艾滋病职业感染指导原则》、《内镜清洗消毒技术操作规范》、《医疗机构口腔诊疗器械消

毒技术规范》等。

本书包括理论与实践两部分，不仅可作为医院感染管理专职人员实践工作的工具书，也是临床各科感染性疾病

诊断治疗的参考书，适合各级各类临床医师及护理、检验人员阅读。本书由湖南科学技术出版社出版发行，售价定为

１４８元／本，加寄 １５％邮汇费，合计 １７０元／本（订购 ２本以上者，邮汇费酌减为 １０％）。

联系地址与联系人：长沙市湘雅路 ８７号中南大学湘雅医院医院感染控制中心（全国医院感染监控管理培训基

地），邮编 ４１０００８，联系人：龚瑞娥、王曼平、吕一欣，电话：０７３１－４３２７４２９，传真：０７３１－４３２７２３７。

《临床医院感染学》编委会

全国医院感染监控管理培训基地

２００５年 ７月

７３５




