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ABO血型不合的肝移植(附3例报道)△

公伟。，列军’，杨凤辉’，许世峰’，周旭’，于光圣’，徐延田。，卢俊。

【摘要】目的探讨ABO血型不合的肝移植治疗急性肝功能衰竭的疗效。方法 回顾性分析我院急诊

状态下开展的3例(布加综合征患者1例，肝癌患者1例，重症乙型肝炎患者l例)ABO血型不合的肝移植患

者的临床资料，术后以四联免疫抑制剂抗排斥反应。结果 1例布加综合征患者术后相继出现肺部感染、脑桥

髓鞘溶解症及急性排斥反应，经积极对症处理后缓解，现已存活14个月；1例肝癌患者术后出现不可控制的

感染，术后13 d因多脏器功能衰竭死亡；1例重症乙型肝炎患者术后出现急性肾功能衰竭，给予持续肾脏替

代疗法，肾功能恢复。结论ABO血型不合的肝移植术后并发症多，通过加强围手术期管理和应用有效的免疫

抑制方案，可提高ABo血型不合肝移植的疗效。在无合适供体的紧急情况下，ABO血型不合的肝移植可以

作为急性肝功能衰竭患者的一个重要选择。
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[Abstract] Objective To investigate the effect of ABO-incompatible liver transplantation on patients with

acute hepatic failure．Methods A retrospective review was undertaken on the clinicsI data of 3 cases(1 case of

Budd—Chiari syndrome。1 case of liver cancer and l case of severe hepatitis B were included)undergoing ABpincom-

patible liver transplantation for acute hepatic failure．The patients were given quadruple immunosuppression after

operation．Results Postoperative complications including pulmonary infection，central pontine myelionlysis and

acute rejection was suffered from by the patient of Budd—Chiari syndrome who was then given a positive deal and had

survived for more than 1 4 months．The patient of liver cancer was aggravated by severe infection who died of multi-

pie organ failure on day 13 after operation．The patient with severe hepatitis B was made more severe by acute renal

failure whose kidney function was restored with continuous renal replacement therapy．Conclusion The outcome of

ABO-incompatible liver transplantation can be improved with refined peri—transplant management and better immu-

nosuppressive strategies．AE；o—incompatible liver transplantation should be viewed as an important option in patients

with acute hepatic failure awaiting an emergency procedure．
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肝移植是治疗急性肝功能衰竭和终末期肝病的

最有效手段，在紧急情况下行ABO血型不合的肝
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7月期间开展肝移植120例，其中ABO血型不合的

肝移植3例，现报道如下。

1资料与方法

1．1一般资料

3例患者中男1例，女2例，年龄42～57岁。

其中布加综合征患者1例，肝癌患者l例，重症乙型

肝炎患者1例。3例患者术前一般情况极差，Child

分级均为C级，分别为供体AB型一受体B型、供体

AB型一受体A型及供体A型一受体B型。
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1．2手术情况

供肝均来自脑死亡供体，采用快速原位肝肾联

合切取方法，冷缺血时间为3．2～4．0 h。3例患者

均在非转流状态下行经典原位肝移植，手术时间平

均8．5 h，术中平均出血量为9 500 ml(7 000～

14 500 m1)，平均输浓缩红细胞30 U(26～40 U)、

血浆4 600 ml(4 200～5 000 m1)、血小板4 U

(2～6 U)。术中给予舒莱20 mg、甲泼尼龙1 000 rng

免疫诱导治疗，乙肝患者无肝期肌肉注射乙肝免疫

球蛋白2 000 U预防乙肝复发。

1．3术后治疗

术后应用舒莱、FK506、骁悉(MMF)以及激素

抗排斥治疗：术后第4天再应用舒莱1个剂量

(20 rag)；FK506术后1个月内血药浓度维持在

10～15 ng／ml，3个月内维持在10～12 ng／ml；

MMF的常规用量为0．5 g，2次／d，术后3个月停

用；甲泼尼龙术后1 d给予500 mg，后逐渐减量至

40 mg，改用强的松20 mg／d。免疫抑制剂术后3个

月改为两联用药，直至单药。术后根据经验或药敏

结果抗细菌及真菌治疗。乙肝患者术后应用拉米夫

定和乙肝免疫球蛋白预防乙肝复发。

2 结果

2．1术后恢复情况

3例患者手术均获成功，术后供肝迅速发挥功

能，胆红素逐渐下降，但布加综合征患者术后10 d

胆红素降至70～100 t-mol／L左右，至术后70 d才

恢复至正常水平，同时转氨酶恢复正常时间延迟。

除肝癌患者术后13 d死于多脏器功能衰竭外，重症

乙型肝炎患者和布加综合征患者目前已恢复正常生

活，分别健康存活7个月及14个月。

2．2术后并发症发生情况

①感染：肝癌患者术后出现肺部感染，经抗感

染治疗无效，最终死于多脏器功能衰竭。布加综合

征患者术后3 d出现肺部感染，血培养检出多种细

菌，痰培养检查到白色念珠菌，换用敏感抗生素，并

给予氟康唑及伏立康唑，感染控制，体温正常。②急

性排斥反应：布加综合征患者术后19 d出现胆红

素明显升高，天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶升高，

考虑急性排斥反应(未行病理检查)，给予甲泼尼龙

500 mg冲击4 d并逐渐减量，肝功能逐渐恢复正

常。③急性肾功能衰竭：重症乙型肝炎患者术后

l d出现急性肾功能衰竭，给予持续肾脏替代疗法，

14 d后肾功能恢复正常。④脑桥髓鞘溶解症：布加

综合征患者术后13 d出现四肢瘫痪，不能言语，经

颅脑MR检查证实为脑桥髓鞘溶解症，应用激素、

营养脑细胞药物及B族维生素，1周后四肢出现自

主活动，半个月后语言功能恢复。

3讨论

急性肝功能衰竭病情进展极为迅速，短期内

出现胆红素明显升高，凝血酶原时间显著延长，很

快出现肝性脑病，并引发多脏器功能衰竭，内科治

疗往往无效，患者短时间内死亡，肝移植是治疗该病

的最有效方法。但是由于目前我国供肝来源匮乏，

很多患者不能及时得到血型相合或相符的供肝，

往往在等待中死亡。肝脏作为免疫特惠器官，动

物实验和ll缶床资料¨3都表明，肝脏对抗体介导的

排斥反应有较好的耐受性，极少发生超急性排斥反

应，使ABO血型不合的肝移植成为可能。急性肝

功能衰竭患者施行急诊ABO血型不合的肝移植，

部分患者可长期存活，其他患者亦可争取到合适的

供肝进行再次肝移植的机会，从而为急性肝功能衰

竭的患者提供了一个选择。

人类AB0抗原不仅存在红细胞表面，也存在

于移植肝脏的血管内皮、胆管上皮和肝窦内皮细胞

表面，当血型不符的供肝植入患者体内后，受体体内

作为天然抗体的A、B凝集素，可引起抗体介导的排

斥反应，也可引起内皮损伤，导致血管和胆管损害。

因此，AB0血型不合的肝移植术后出现抗体介导的

排斥反应、急性细胞性排斥反应、肝叶坏死、血管和

胆道并发症的发生率高[2~5]。本组布加综合征患者

术后10 d胆红素降至70～100 pmol／L左右，至术

后70 d才恢复正常水平，同时转氨酶恢复正常时间

延迟，可能与抗体介导的胆管及血管损害有关。

本组2例患者术后出现感染，特别是肺部感染，

其中1例患者死于感染导致的多脏器功能衰竭，

考虑其主要原因包括；本组ABO血型不合的肝

移植均在急诊状况下进行，术前患者全身营养状况

差，严重肝功能不良导致抵抗力下降而易患感染；

术中长时间保留气管插管，术后长期不能脱离呼

吸机加重肺部感染；术后大剂量、多种免疫抑制剂

的应用增加感染机会；长期应用广谱高效抗生素导

致耐药茵产生和真菌感染增加；围手术期胸、腹腔

穿刺等有创性操作增加感染机会。因此，积极早期

预防，并根据药敏结果选用有效抗生素及抗真菌药

物治疗是改善预后的关键。

早期有报道¨J ABO血型不符的肝移植术后移
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植物的1年存活率为26％～60％，患者1年生存率

为45％～80％，5年生存率低于20％，均普遍低于

血型相符的肝移植。最近有报道[7~1 2]ABO血型不

合肝移植的预后较前大大提高，患者5年生存率可

达60％以上，这可能与围手术期处理水平的提高和

更合理的免疫抑制方案应用有关。Toso等口33研究

了14例ABO血型不合的肝移植，术后应用四联免

疫抑制剂，发现移植物的存活率及患者生存率与同

期开展的血型相同及血型相符肝移植患者相比，无

明显差异：移植物1年及5年存活率分别达64％、

56％，患者1年及5年生存率分别达86％、77％；并

且发现受体为。型，特别是供体为Az型时，患者的

生存率更高。考虑原因有以下两点n 4。：0型血受

体主要产生IgG抗体，非0型血主要产生IgM抗

体，抗体介导的排斥反应主要与受体产生针对供肝

的IgM抗体有关；加之A：亚型的供体仅表达少量

A抗原，因此，ABO血型不合肝移植中，使用Az亚

型供肝的。型受体更易获得良好的效果。

对于ABO血型不合肝移植术后的免疫抑制方

案，目前公认的是在常规三联免疫抑制剂(FK506／

环孢素A+骁悉+激素)的基础上，加大激素用量或

联合应用IL-2单克隆抗体(舒莱或赛尼哌)或抗胸

腺免疫球蛋白D5．16]。本组患者术中给予舒莱

20 mg、甲泼尼龙1 000 mg免疫诱导治疗，术后第

4天再应用舒莱1个剂量(20 rag)，并口服FKS06、

骁悉和激素四联免疫抑制药物，治疗效果明显，未发

生超急性排斥反应。虽然1例患者术后19 d发生

急性排斥反应，但激素冲击治疗有效，考虑可能与联

合应用IL-2单克隆抗体有关。对于激素耐药的排

斥反应，可用OKT3单克隆抗体抗排斥。

除了加大免疫抑制剂的用量，目前的研究[17~20]

表明，另外有多种方法可有效减少移植术后排斥反

应的发生，改善患者的预后。有研究[21’22]表明，抗

体滴度与排斥反应的发生有一定相关性，应用血浆

置换或免疫吸附方法，术前减少抗体滴度和维持术

后最初几周低水平滴度可有效预防血型不合肝移植

出现排斥反应。一般认为，肝移植术后2周内血细

胞凝集素水平在1：8以下能减少移植物失活的风

险。本组有1例患者术前曾行5次人工肝治疗，因

未作滴度测定，二者之间是否存在因果关系尚不得

而知。对于术后使用血浆置换、抗体滴度仍然升高

的情况，应用免疫吸附仍可获得良好的疗效[1⋯。有

报道口矗31脾切除可减少术后抗体介导的排斥反应的

发生；但脾切除术中可增加出血的风险，术后增加

感染的发生率，因此脾切除不应作为术后预防排斥

反应发生的常规方法。门静脉和肝动脉进行器官内

灌注治疗可减轻抗体介导的排斥反应，改善局部微

循环，使移植物得以长期存活。Kozaki等[21]在应用

常规免疫抑制剂的基础上，移植术后肝动脉内插管，

持续灌注甲基泼尼松龙、前列腺素E，3周，并在术

前使用美罗华替代脾切除清除B细胞，使移植术后

患者1年生存率达到85．7％。

虽然ABo血型不合的肝移植围手术期并发症

多，但是通过清除受体血中的凝集素，减弱受体的免

疫应答；加强围手术期的管理，减少移植术后并发

症的发生；应用强有力及个体化的免疫抑制方案，

抑制排斥反应的发生，可以有效提高ABo血型不

合肝移植的疗效，从而使急性肝功能衰竭患者移植

术后获得良好的生存质量。因此，在无合适供体的

紧急情况下，为挽救患者生命，征得家属同意后，

ABo血型不合的肝移植可以作为急性肝功能衰竭

患者的一个重要选择。
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(本文编辑蒲索清)

2009’国际普通外科论坛暨第十五届

全国普外基础与临床进展学术交流大会征文通知

《中国普外基础与临床杂志》编辑委员会和《中华医学杂志》编辑委员会将于2009年6月1z～14日在成都共同举办

“2009’国际普通外科论坛暨第十五届全国普外基础与临床进展学术交流大会(2009’International Surgical Forum and 15“

National Symposium of General Surgery)”，参会者将被授予国家级I类继续医学教育学分。凡经大会组委会专家评审录用的

论文将择优在本刊发表。现将会议征文内容及有关事项通知如下：

一、征文内容：①有关外科基本问题以及普外领域的基础与实验研究和临床研究；②普外科领域内的新技术、新进展及

疾病诊治经验的临床总结；③有关普外手术技术的改进。

二、征文要求：①应征文稿必须是尚未在全国性学术会议上交流和尚未在国内、外正式刊物上发表过的论文。②征文为

4 000字以内全文及800字摘要各1份，摘要撰写要求为结构式摘要，包括：a．目的和缘起；b．研究、观察对象与方法；C．主

要结果或临床发现；d．结论及意义。来稿请务必按上述征文要求撰写，凡不符合要求者，大会将不予采用。③请注明作者单

位、地址及邮编。

三、征文截止日期：2009年5月20日。征文请以Word文档的电子版形式通过2009cdhy@163．corn邮箱发送给《中国普

外基础与临床杂志》编辑部崔新中收，邮件主题必须注明“成都会议征文”字样。征文恕不退稿，请自留底稿。

本次大会的主题有：肝癌诊治进展；肝移植；胰腺外科进展，胆道外科进展；胃肠外科进展；甲状腺、乳腺外科进展；血

管外科进展；微创外科进展；外科营养。

欢迎广大普外科同仁踊跃投稿、踊跃参会。

《中国普外基础与临床杂志》编辑委员会
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