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　　自 １９６３年 ３月 １日美国 Ｓｔａｒｚｌ施行全球首例
人体原位肝移植以来，历经了 ４０余年的曲折发展
历程，肝移植已成为一成熟的术式，属国际上公认

的高、精、尖手术。２１世纪以来，研究更为深入，涌
现出很多新的进展。本文结合文献，就有关免疫耐

受、肝移植适应证及肝移植最新术式的相关进展加

以阐述。

１　有关免疫耐受的新进展

肝脏作为“免疫特惠器官”，具有与众不同的移

植免疫特性，从而成为近年来移植基础研究的热

点。早期研究发现，肝移植术后的排斥反应明显较

其他器官移植为轻，且容易逆转，由于排斥反应所

致肝功能完全失代偿的发生率很低，术后移植物抗

宿主病（ＧＶＨＤ）的发生也较为罕见。更有学者认
为，移植术后减少免疫抑制剂的应用，甚至完全撤

销免疫抑制剂仍可诱导免疫耐受的形成，使得受体

稳定生存。在肝肾、肝胰等多器官联合移植中，肝

脏的移植可以有效诱导受体对肾、胰免疫耐受的形

成，从而对其他器官形成一定的保护作用。

现今，许多移植中心和实验室都致力于对肝脏

的天然免疫特性的研究，对其形成机制提出了多种

假说，大致有如下几种。

１．１　微嵌合现象
嵌合现象最早发现于 １９６９年，为移植术后供

受体间大量的过客淋巴细胞游走形成微嵌合，最终

导致了移植物被受体接受。微嵌合的形成是供受

体间双向免疫作用的结果，移植物抗宿主和宿主抗

移植物的共同作用，使得移植肝脏的免疫状态趋于
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平衡，有利于移植物的长期存活，当这一平衡被打

破时，排斥反应随即发生。Ｂｕｈｌｅｒ等对长期存活的
肝移植病人研究发现，当供肝植入受体后，其肝细

胞和肝主要血管内皮保留了供体特征，而整个巨噬

细胞系统则被受体细胞所取代。

１．２　各类抗原提呈细胞（ＡＰＣ）在诱导肝移植耐受
中的作用

在肝脏，树突状细胞（ＤＣ）作为最主要的 ＡＰＣ，
在诱导肝移植免疫耐受中起着重要的作用。研究

发现，ＤＣ诱导肝移植免疫耐受的主要机制是：（１）
克隆清除效应性 Ｔ细胞；（２）诱导调节性 Ｔ细胞的
产生；（３）诱导 Ｔ细胞无能；产生免疫偏移。体外
实验研究中发现，经 ＩＬ１０预处理的 ＤＣ可以诱发
效应性 Ｔ细胞反应能力的下降，ＩＬ１０是通过阻碍
ＤＣ的成熟，从而诱导移植耐受的形成。在辅助性
Ｔ细胞（Ｔｈ）中，Ｔｈ１主要与排斥反应相关，Ｔｈ２，
Ｔｈ３主要与耐受形成相关；而 ＤＣ利于诱导 Ｔｈ０向
Ｔｈ２的转化。Ｔｈ２类细胞分泌的 ＩＬ１０又可以阻碍
ＤＣ的成熟，而未成熟 ＤＣ又可分泌 ＩＬ１０。这一良
性循环所造成的 Ｔｈ１／Ｔｈ２向 Ｔｈ２的免疫偏移，对
诱导肝移植的免疫耐受具有重要意义。此外，肝脏

所特 有 的 Ｋｕｐｆｆｅｒ细 胞／肝 血 窦 内 皮 细 胞 （ＫＣ／
ＬＳＥＣ）及肝细胞，也可作为 ＡＰＣ发挥特定功效。
１．３　Ｔ细胞在诱导肝移植耐受中的作用

Ｔ细胞按其功能分为 Ｔｈ，抑制性 Ｔ细胞（Ｔｓ），
杀伤性 Ｔ细胞（ＣＴＬ）等亚群，Ｔｈ与 Ｔｓ属于调节 Ｔ
细胞；ＣＴＬ是重要的效应 Ｔ细胞。调节性 Ｔ细胞是
维系排斥与耐受这一平衡关系的主要因素。排斥

与耐受的平衡取决于效应性 Ｔ细胞和调节性 Ｔ细
胞之间的平衡。研究发现，肝移植术后，移植肝脏

被受体“接受”，主要是因为细胞凋亡使得向移植

物浸润的 Ｔ细胞被迅速清除。效应 Ｔ细胞的凋亡
基于两种途径：（１）效应 Ｔ细胞可以识别由移植
肝脏 ＬＳＥＣ、肝细胞及其致耐受 ＤＣ亚群所表达的同
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种抗原，启动被动性 Ｔ细胞死亡（ＰＣＤ）途径；（２）
当移植后发生组织损伤和炎症反应时，初始性 Ｔ细
胞被 完 全 激 活，则 启 动 主 动 诱 导 Ｔ细 胞 凋 亡
（ＡＩＣＤ）途径。以上两种途径都可以迅速清除效应
Ｔ细胞，使得移植肝脏稳定存活。

此外，有学者认为，肝脏的天然免疫特性的形

成机制可能与肝脏特有的解剖、生理学特点，可溶

性 ＭＨＣＩ类抗原，巨质量学说和 ４０ｋＤａ特殊蛋白的
产生有关。

２　肝移植适应证的演变

随着肝移植的不断发展，肝移植的手术适应证

也在不断完善、合理。目前肝移植手术的适应证已

从最早期的以肝脏恶性肿瘤为主逐步演变成以内

科治疗无效的良性终末期肝脏疾病为主要适应证。

由于肝移植适应证逐步从恶性疾病转变为良性疾

病，剔除了因肝移植术后恶性肿瘤复发而降低肝移

植术后长期生存率的影响因素，使肝移植的疗效得

到了明显的提高。西方的成人肝移植最常见的适

应证是慢性丙型肝炎后肝硬化和酒精性肝硬化，而

在亚洲，乙型肝炎后肝硬化则是最常见的成人肝移

植适应证，先天性胆道闭锁和先天性代谢性疾病则

是儿童肝移植的主要适应证。目前最有争议的适

应证是以下 ３种。
２．１　肝脏恶性肿瘤

欧美的统一观点是原发性肝癌做肝移植仅限

于早期（癌块 ＜３个，直径 ＜５ｃｍ，无肝硬化，无血
管与淋巴浸润，无远处转移，统称 Ｍｉｌａｎ标准），其
他癌肿可考虑恶性程度低的纤维板层癌、类癌等。

但在我国，早期小肝癌，由于肝切除疗效好，肝移植

手术难度大、风险高，患者与家属均不能接受。另

一方面，我国大陆多主张适应证放宽，只要无远处

转移，进展期肝癌仍可作为肝移植的适应证，因为

一致认为，癌肿已经到了晚期绝症阶段，别无其他

方法，肝移植可能会带来一段较好的存活时间。

２００２年西班牙 Ｍａｒｇａｒｉｔ等共行肝移植 ３６９例，其中
肝癌 伴 肝 硬 为 １０３例，癌 块 超 过 Ｍｉｌａｎ标 准 达
３１％，但 结 果 显 示，其 １，３，５年 存 活 率 分 别 为
８１％，６６％，５８％ ，与肝硬化无肝癌的肝移植相比

较，后者 １，３，５年存活率分别为 ７６％，６７％，６３％
，两者疗效相似，因此，他认为进展期原发性肝癌伴

有肝硬化仍是肝移植的适应证。

２．２　慢性乙型肝炎
研究表明，乙肝肝硬化失代偿患者用非移植方

法治疗 １，５，１０年生存率仅为 ３５％，１４％，８％，而
施行肝移植后其生存率提高为 ９５％，８５％，７５％。
肝移植成为乙肝肝硬化失代偿的首选治疗方法正

越来越成为广大肝病学者的共识。最大问题是移

植后短期内乙肝复发，目前认为，肝移植术后乙肝

的复发与以下因素有关：（１）术前 ＨＢＶ病毒复制状
态：多数学者认为术前 ＨＢＶＤＮＡ阳性患者术后乙
肝复发几率高；（２）抗病毒治疗；（３）免疫抑制治
疗：ＨＢＶ基因组中存在糖皮质激素反应元件，可与
糖皮质激素受体结合，增强 ＨＢＶ基因转录水平，加
速移植肝再感染的进程；（４）是否同时合并丙、丁
型肝炎病毒感染。另外，供肝或血液制品来源、质

量及组织配型差异对乙肝再感染也有重要影响。

防治措施：最初是应用人乙肝免疫球蛋白（ＨＢＩＧ），
但需长期注射，价格昂贵，长期应用可能发生汞中

毒。后来，改用拉米呋啶（Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ、贺普汀），拉
米夫 啶 是 一 种 胞 嘧 啶 双 脱 氧 核 苷 类 似 物，除 对

ＨＢＶＤＮＡ的逆转录有竞争性抑制作用外，还具有
链终止作用，用药后早期 ＨＢＶ－ＤＮＡ的滴度可下降
１００倍。但长期应用可引起 ＨＢＶ基因突变，使病毒
耐药，肝炎复发。目前公认的预防和治疗肝移植后

ＨＢＶ再感染的方法是高效价 ＨＢＩＧ联合拉米夫啶。
ＨＢＩＧ注射是一种被动免疫方法，它含有针对 ＨＢＶ
的多克隆抗体，可以结合、中和 ＨＢＶ，限制 ＨＢＶ扩
散，其疗效受 ＨＢＶＤＮＡ水平的影响，对低水平复制
者效果较好。因此，理论上讲 ＨＢＩＧ与拉米夫啶联
合使用，拉米夫啶抑制 ＨＢＶＤＮＡ的复制，使病毒处
于低水平的复制状态，ＨＢＩＧ结合、中和 ＨＢＶ，限制
ＨＢＶ扩散，二者联合应用比单一治疗更为有效。
２．３　与背驮式肝移植相关的移植新技术

肝移植术式多样化，除了经典原位肝移植外，

我国大陆陆续开展了许多新的术式，首先是背驮式

肝移植。背驮式肝移植简化了肝移植手术操作，缩

短了手术时间，避免了体外静脉转流导致的一些并

发症及肝下下腔静脉的并发症，对于术前一般情况

较差、血液动力学不稳定、高龄等高危患者可显著

减少手术风险和术后并发症的发生。因此，背驮式

肝移植在国内外一些肝移植中心已成为手术的主

要方式之一。为减少经典背驮式肝移植可能造成

的静脉回流障碍，笔者近年来在借鉴国外经验的基

础上，对传统背驮式肝移植术式进行了改良，取得

了满意的效果。主要改良有如下术式：（１）供受体
肝上下腔静脉（ＩＶＣ）端侧吻合的改良背驮式肝移
植术；（２）供受体肝上 ＩＶＣ侧侧吻合的改良背驮式
肝移植术；（３）供受体肝后 ＩＶＣ侧侧半口吻合的改
良背驮式肝移植术；（４）供受体肝后 ＩＶＣ侧侧全口
吻合的改良背驮式肝移植术；（５）桥式背驮式肝移
植术；（６）悬吊式原旁位背驮式肝移植术；（７）串
簇肝、肾联合移植；（８）辅助性肝、肠联合移植；
（９）辅助肝、肾联合移植；（１０）门静脉腔静脉供血

２８４
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式辅助性肝移植；（１１）门静脉 －ＩＶＣ端端吻合的
经典式门静脉半转位肝移植；（１２）门静脉 －ＩＶＣ
端侧吻合的经典式门静脉半转位肝移植；（１３）肝
后 ＩＶＣ缺如的肝移植。

３　供肝的拓展与相应新的肝移植术式

由于肝移植技术的飞速发展，供体的供给已远

远不能满足需求。仅在美国，每年就有超过 ９万人
在等待行肝移植，而供体仅有 ６０００左右。因此，
供肝的拓展成为众多移植学者研究的热点，从而形

成了许多有利于拓展肝源的新的术式。

３．１　劈离式肝移植
劈离式肝移植（ｓｐｌｉｔｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＳＬＴ）是

基于肝脏是功能性分段器官的理论，将完整的尸体

供肝分割成 ２个或 ２个以上的解剖功能单位分别
移植给不同受者，达到“一肝两受”或“一肝多受”。

这一肝移植术式由德国医生 Ｐｉｃｈｌｍａｙｒ首创于 ２０世
纪 ８０年代末。至 ２０世纪 ９０年代末，技术业已成
熟的 ＳＬＴ已从最初主要应用于儿童肝移植逐渐成
为欧洲和澳洲肝移植的常规术式，并扩展到双成人

受者的肝移植。ＳＬＴ不仅是拓展尸体供肝池和缓解
供肝短缺的重要方法之一，而且能缩短受者等待时

间以获得更满意的移植效果。面临当前尸体供肝

短缺而活体供肝很受限制的痛楚现实，国内外移植

界对于 ＳＬＴ这一增加尸体供肝数量的有效方法倍
加关注。随着供肝劈离技术和部分肝移植技术的

改进，ＳＬＴ术后并发症大大减少，受者及移植物存
活率与全肝移植相媲美。欧洲 ＳＬＴ登记处统计 １００
例 ＳＬＴ的 １０年移植物和受者存活率显示：择期儿
童受者为 ８０％和 ８８．９％，择期成人受者为７２．２％
和 ８０％，急诊儿童受者为 ６１．３％和 ６１．３％，急诊
成年受者为 ５５．６％和 ６７．６％；技术并发症包括肝
动脉栓塞 １１．５％ ，门静脉栓塞 ４％ ，胆道并发症

１８．７％。英国 Ｋｉｎｇ′ｓＣｏｌｌｅｇｅＨｏｓｐｉｔａｌ１９９４—２０００
年间 ８０例儿童 ＳＴＬ的 １，３年受者生存率分别为
９３．５％ 和 ８８．１％，移 植 物 存 活 率 为 ８９．７％ 和
８６．１％，肝动脉栓塞及胆道并发症发生率仅为 ５％
和 ８．７％ ，均与全肝移植相当；而对于成年 ＳＬＴ受
者，患者和移植物的存活率均达到了 ９５％。２０００
年美国 Ｓｔａｒｚｌｅ移植研究所的资料表明，原位供肝劈
离技术在儿童组收益最大。

３．２　活体肝移植
首例活体部分亲属供肝肝移植始于 １９８８年，

由巴西 Ｒａｉａ实施，但第 １例成功的活体肝移植由澳
大利亚的 Ｂｒｉｓｂａｎｅ完成。其优点有：亲属配型好、供
肝几乎无热抉血、可以择期实行。因此，活体部分

亲属供肝肝移植发展较快。目前，亚洲许多肝移植

中心，器官来源不足而不得不依靠活体部分亲属供

肝，其适应证扩大至左肝及右肝叶的肝移植。据日

本、韩国、台湾地区和香港地区 ５个中心报告，在过
去 １２年间共施行 １５０８例，其中日本京都大学施
行达 １１００例，１，５年存活率分别是 ９０％和 ８５％，
居世界领先的地位。在我国，南京医科大学开展的

活体部分亲属供肝肝移植例数最多。活体肝移植

技术的发展，将为解决更多的供肝短缺开辟更广阔

的前景。

活体肝移植的术式主要有如下几种：（１）仅移
植左外叶。（２）移植扩大左外叶，即左外叶加部分
Ⅳ段，带或不带肝中静脉。（３）移植左全叶；（４）
移植右半肝（不带肝中静脉的Ⅴ，Ⅵ，Ⅶ，Ⅷ段）。
（５）移植扩大右半肝，即施行带肝中静脉的右半肝
移植。（６）移植 ＩＩＩ段：１９９９年英国 Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ为 ６
例儿童受者、体重 ＜１０ｋｇ时，仅移植 ＩＩＩ段，５例
存活，肝 功 能 良 好，１例 死 亡。（７）移 植 ＩＩ段：
２０００年巴西 Ｓａｎｔｉｂａｎｅｓ为 ２例病人只移植 ＩＩ段，术
后均存活，移植肝功能良好。（８）两肝一受：２００１
年韩国 Ｓ．Ｇ．Ｌｅｅ考虑到供者安全和受者能获得足
够的肝功能，选用 ２个供者，各提供 １个左外叶，移
植给 １个受者，已达 ２０余例，此术式为切取 ２个供
者肝，可不限于左外叶，也可以联合切除左全叶；

（９）辅助活体肝移植：２００３年日本 ＹｏｓｈｉｎｏｂｕＳａｔｏ试
用甚小体积的亲属供肝作异位移植来抢救 １例暴
发性肝功能衰竭、并发肾功能衰竭、处于休克前状

态的患者，应用的活体肝为一左叶肝，患者移植 ３
个月后痊愈出院。目前临床上最常用的是前 ４种
术式。

３．３　自体肝移植
离体和半离体肝切除余肝自体移植技术最早

在 １９８８年由德国汉诺威医学院 Ｐｉｃｈｌｍａｙｅｒ教授报
道。自那以后，包括欧洲和日本在内的许多中心相

继有少量个案报道。该技术主要分为 ３个主要的
部分：（１）夹闭出入肝大血管但不切断，同时对肝
脏开始冷灌注；（２）仅切断肝上下腔静脉；（３）翻
转肝脏，全部或部分将肝脏移出体外修整。目前围

绕该技术的改良最多的就是第三部分，其余还有冷

灌注技术和转流技术的改良。作者目前正致力于

离体和半离体肝切除后余肝自体移植的基础和临

床研究。

此外，多米诺肝移植、肝细胞移植、异种肝脏移

植等方面也取得了一定的进展，且基因克隆工程和

组织工程技术的研究正在飞速发展，有望为临床拓

展肝源、缓解供肝短缺提供帮助。

３８４


