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■背景资料
肝移植已经成为
目前治愈终末期
肝病患者的最佳
手段 .  由于全球
性的器官供体短
缺, 过去被认为是
移植障碍的ABO
血型不合(ABO-
i n c o m p a t i b l e , 
ABO-I)肝移植成
为挽救重症肝衰
竭患者生命最佳
的选择. 但与血型
相合肝移植相比, 
ABO-I肝移植的
临床疗效较差是
一个不争的事实. 

Published online: 2017-10-28

Abstract
Liver transplantation has become the best way 
to cure patients with end-stage liver disease. 
Due to the shortage of donor organs worldwide 
and being unable to obtain matched donor liver, 
most patients with severe hepatic failure lose 
the chance of operation or even die. As a result, 
ABO incompatible (ABO-I) liver transplantation 
has become a choice to save the endangered life. 
However, compared with ABO compatible liver 
transplantation, ABO-I liver transplantation is 
more prone to cause severe antibody mediated 
rejection (AMR), bil iary complications, 
infection, thrombotic microangiopathy, and 
acute kidney injury. Consequently, its clinical 
application is limited. In recent years, with the 
progress of AMR prevention strategies such as 
immunoabsorption, plasmapheresis, rituximab, 
splenectomy, intravenous immunoglobulin, and 
graft perfusion, the clinical efficacy of ABO-I 
liver transplantation has been significantly 
improved, although it still faces the challenge 
of how to prevent and control AMR and 
postoperative complications.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
通过血浆置换、
免疫吸附、利
妥昔单抗、脾
切除、静脉注
射免疫球蛋白
(intravenous imm-
unoglobulin, IVIG)
和移植物局部灌
注等多种治疗措
施综合运用 ,  有
效预防并减少
ABO-I肝移植术
后抗体介导的排
斥反应(antibody-
mediated rejection, 
AMR)发生, 明显
提高受体及移植
物的存活率. 

摘要
肝移植已经成为当前治愈终末期肝病的最
佳手段. 由于全球性的器官短缺, 多数重症肝
衰竭患者因难以及时获得血型相合的供肝, 
而失去手术机会甚至死亡, 过去被认为是移
植障碍的ABO血型不合(ABO-incompatible, 
ABO-I)肝移植也就成为挽救其濒危生命的
最佳选择. 然而, 与血型相合肝移植相比, 
ABO-I肝移植术后更容易发生严重抗体介
导的排斥反应(antibody-mediated rejection, 
AMR)、胆道并发症、感染、血栓性微血管
病以及急性肾损伤等并发症, 使得其临床应
用受到很大限制. 近些年来, 虽然随着血浆置
换、免疫吸附、利妥昔单抗、脾切除、静脉
注射免疫球蛋白和移植物局部灌注等新的防
治措施的引入, 使得ABO-I肝移植的效获得
明显改善, 但是目前仍面临着如何防治AMR
以及并发症等关键问题的挑战.
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核心提要: 随着血浆置换、免疫吸附、利妥昔

单抗、脾切除、静脉注射免疫球蛋白和移植物

局部灌注等治疗措施的临床运用, ABO血型不
合肝移植的受体及移植物的存活率显著提高, 
但当前仍面临着如何防治抗体介导的排斥反应

以及减少术后并发症等关键问题的挑战. 
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0  引言

自从1963年Starzl成功完成第1例人类肝移植

以来, 迄今全世界累计实施肝移植超过10万余

例, 并以8000-10000例/年的速度快速增长[1-3]. 
目前肝移植已成为治愈终末期肝病患者的最

佳手段. 通常情况下, 肝移植供受体主要的配

型条件是供体与受体血型一致或符合输血原

则. 然而, 由于全球性的器官供体短缺, 绝大多

数重症肝衰竭患者难以获得与其血型相合的

供肝, 而在等待过程中因病情恶化而失去最佳

手术时机甚至死亡[4]. 于是, 长期以来被认为是

移植障碍的ABO血型不合(ABO incompatible, 

ABO-I)肝移植也就成为挽救他们濒危生命最

佳的选择[5-7].
ABO-I肝移植在2000年首次被提出, 之后

便在世界各地的移植中心开始临床运用[8,9]. 但
与血型相合肝移植相比, ABO-I肝移植术后更

容易发生严重急性排斥反应、胆道并发症、

肝动脉栓塞及感染等并发症, 且患者生存率

和移植物存活率不佳, 2年移植物存活率甚至

低于20%, 使得ABO-I肝移植的临床应用受到

很大的限制[3,10-13]. 究其原因, ABO-I肝移植患

者的预后不良主要是由与凝集素相关的抗体

介导的排斥反应(antibody-mediated rejection, 
AMR)所致[14]. 近年来, 通过采用血浆置换、免

疫吸附、利妥昔单抗、脾切除、静脉注射免

疫球蛋白(intravenous immunoglobulin, IVIG)
和移植物局部灌注等多种防治策略, 有效地防

治ABO-I肝移植术后AMR的发生, 使得ABO-I
肝移植的临床疗效获得明显改善[15-18]. 

目前, 尽管ABO-I肝移植在临床上的应用

越来越广泛, 并且其受体及移植物的存活率也

有进一步提高, 但仍面临着如何防治AMR发生

以及减少术后并发症等关键问题的挑战. 因此, 
我们就ABO-I肝移植的现状和最新进展作述评

文章, 旨在推动ABO-I肝移植领域的基础研究

和临床诊疗的发展. 

1  ABO-I肝移植的现状

ABO抗原在血管内皮细胞内是一种重要的移

植抗原. 由于人类ABO抗原不仅存在于红细胞

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ABO-I的供肝植入

受者体内后, 受者血液中A或B凝集素可直接

与移植物血管内皮细胞上的抗原结合形成抗

原-抗体复合物, 迅速激活补体系统, 攻击上述

的靶细胞并引起肝细胞坏死以及胆道、血管

并发症, 甚至导致移植物失去功能. 
肝脏作为一个免疫特惠器官, 与其他实质

器官移植相比有较好的免疫耐受能力, 极少发

生超急性排异反应. 然而, 在早期ABO-I肝移植

的术后并发症较多, 尤其是容易发生急性排斥

反应及胆道、血管并发症, 且受体及移植物存

活率也较低. 因此, 当时国内外绝大多数器官

移植中心对ABO-I肝移植持反对意见. 近年来, 
随着肝移植相关技术的发展, 尤其是各种防治

AMR策略的临床运用, 如血浆置换、免疫吸
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附、利妥昔单抗、脾切除、IVIG和移植物局

部灌注等, 使得ABO-I肝移植成功案例的报道

逐渐增多, 其中选择性的ABO-I肝移植受体及

移植物的存活率可与血型相合肝移植相媲美. 
目前, 在紧急或供肝紧缺的情况下, ABO-I肝移

植已逐渐被多数国内外移植中心广泛接受. 此
外, 针对原发性肝癌患者行ABO-I肝移植的报

道也越来越多. 

2  针对AMR的防治策略

目前, AMR仍是ABO-I肝移植所面临的首要问

题与挑战. AMR是由抗体-抗原-补体反应所致

的内皮损伤而引起的循环紊乱. 一旦受体体内

的抗A/B血型抗体与移植物血型抗原结合黏附

于血管内皮细胞上, 便会损伤内皮细胞, 伴随

着血小板及补体的活化、血栓形成、粒细胞

及巨噬细胞游走吞噬, 产生细胞因子、趋化因

子、自由基等, 引起肝细胞坏死和肝内胆管并

发症, 甚至导致移植物失功或受体死亡. AMR
常发生在肝移植术后2-3 wk, 并且预后较差. 临
床上典型的AMR表现为肝细胞坏死和弥漫性

肝内胆管狭窄[10,19]. 目前, 组织病理活检是诊断

ABO-I肝移植术后AMR的唯一手段. 若组织病

理发现肝门区毛细血管存在弥散的补体C4d阳
性则意味着发生了AMR[20-22].

为了兼顾预防ABO-I肝移植术后AMR的

发生与减少术后并发症, 既要采取充分的免

疫抑制方案又要降低术后感染的风险, 目前

多采用在常规三联免疫抑制剂(他克莫司或环

孢素+吗替麦考酚酯+肾上腺皮质激素)的基础

上, 加用白介素(interleukin, IL)-2受体拮抗剂或

CD3单克隆抗体. 此外, 还需运用血浆置换、

免疫吸附、利妥昔单抗、脾切除、IVIG和移

植物局部灌注等综合防治策略[23], 进一步降低

术后AMR的发生率.
2.1 血浆置换和免疫吸附 高滴度的抗血型抗体

与ABO-I肝移植术后AMR发生密切相关. Gelas
等[24]发现对于<1岁的患儿, ABO-I与血型相合

肝移植的疗效是相当的, 但年龄稍大的患儿则

无法获得相似的疗效, 这可能是由于儿童免疫

力低下, 几乎不表达或低表达A/B型血凝集素

所致. 因此, 术前降低预存的抗血型抗体滴度

是预防术后AMR发生的关键所在. 运用血浆

置换和免疫吸附等血液净化措施, 能够有效地

清除抗血型抗体, 降低移植ABO-I肝移植术后

AMR的发生. Kim等[25]对22例ABO-I活体肝移

植受体进行从术前开始的2 wk以上的血浆置

换治疗, 始终将抗血型抗体滴度水平维持在低

于1∶32, 结果发现所有受体和移植物均存活, 
并且无1例发生AMR. 目前, 多数学者认为血浆

置换仍是防治ABO-I肝移植术后AMR最为有

效的手段之一, 并且建议抗体滴度水平维持在

1∶16以下更为安全. 
免疫吸附高选择性清除血浆内预存抗血型

抗体而保留其他成分, 同样能够有效预防ABO-I
肝移植术后AMR的发生[26]. Makroo等[27]报道3
例ABO-I肝移植患者在接受利妥昔单抗、他克

莫司、霉酚酸酯和皮质类固醇联合免疫方案的

同时运用免疫吸附, 结果发现所有肝移植患者

均未发生术后AMR. 此外, ABO-I肝移植可产生

大量的免疫介导的细胞因子释放, 这也是导致

移植物丢失的重要因素之一. 免疫吸附在减

少肝移植患者术后并发症中也有不俗的成绩. 
Tomescu等[28]报道1例因原发性移植物无功能

而紧急行ABO-I肝移植的患者, 术前表现为严

重的全身炎症反应, 术中和术后联合运用血液

吸附柱与连续静脉血液滤过CVVH, 结果发现

患者血浆促炎和抗炎因子(如IL-6、IL-10和单

核细胞趋化蛋白1等)水平显著降低, 肝功能也

有所明显改善. 
2.2 利妥昔单抗 利妥昔单抗是一种嵌合鼠/人
的抗CD20单克隆抗体, 其特异性靶点为B淋

巴细胞表面的CD20抗原, 通过补体依赖性细

胞毒性、药物诱导的凋亡及抗体依赖性细胞

毒性等作用, 选择性清除受体体内的B淋巴细

胞, 从而降低ABO-I肝移植术后AMR的发生

率[19,29]. Egawa等[30]比较33例接受了利妥昔单

抗、局部灌注、脾切除、预防性IVIG、术前

他克莫司、术前抗代谢药及血浆置换等多种

预防措施的ABO-I活体肝移植患者, 结果发

现只有利妥昔单抗对预防ABO-I肝移植术后

AMR的发生最为有利. Song等[20]报道了235例
ABO-I活体肝移植患者接受利妥昔单抗和血浆

置换治疗后, 其3年受体和移植物生存率分别

为92.3%和89.2%, 与另外1301例血型相合肝移

植受体和移植物的生存率相当. 有研究报道早

期预防性使用利妥昔单抗能够有效地减少受

体体内的B淋巴细胞, 包括脾脏中的记忆B淋

巴细胞, 以降低ABO-I肝移植术后AMR的发生

率. 此外, 由于利妥昔单抗只清除来自脾脏的

■创新盘点
本文从多个方面
阐述ABO-I肝移
植临床运用中的
新进展及所面临
的机遇和挑战 , 
尤其是针对AMR
的防治及术后并
发症的诊疗 ,  为
探讨如何提高受
体及移植物的存
活率开阔了新的
视野.  
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抗CD20阳性B淋巴细胞, 而脾切除则将体内抗

CD20阴性的B淋巴细胞一并清除, 可能造成的

长期感染风险, 因此多数学者推荐可应用利妥

昔单抗诱导治疗替代脾切除[31].
2.3 IVIG IVIG是预防ABO-I肝移植术后AMR
发生的一种非常有效的手段. IVIG能够下调

ABO-I肝移植术后AMR, 具有潜在的免疫调

节作功能. Ikegami等[32]采用大剂量IVIG治疗

ABO-I肝移植术后AMR, 结果显示移植物的短

期存活率超过90%. 此外, IVIG常与血浆置换

联合使用, 主要针对ABO-I肝移植术后AMR进
行挽救性治疗. Ikegami等[17]报道1例ABO-I活
体肝移植患者在给予利妥昔单抗、脾切除以

及血浆置换等措施后, 仍出现抗体滴度水平持

续升高以及胆道并发症, 立即给予大剂量IVIG 
(0.6 g/kg) 治疗后肝功能得到显著改善, 抗体滴

度水平也未再上升. 
2.4 移植物局部灌注 移植物局部灌注是通过留

置在移植物肝动脉或门静脉中的导管在术后

连续灌入前列腺素E1、甲泼尼龙和甲磺酸加

贝酯等药物, 以达到预防和治疗ABO-I肝移植

术后AMR发生的目的. 然而, 由于导管相关并

发症和胆管并发症发生率高, 目前在临床上逐

渐减少使用[33]. 

3  ABO-I肝移植术后并发症

3.1 胆道并发症 除了AMR外, ABO-I肝移植术

后胆道并发症也较为常见. Toso等[34]研究表明

ABO-I肝移植术后胆道并发症的发生率为36%. 
一般认为ABO-I肝移植术后胆道并发症与AMR
的发生密切相关, 其主要原因可能是由于胆管

上皮细胞也能表达ABO血型抗原, 预存的血型

抗体会与胆管相结合, 致使补体系统被激活, 
而造成血管损伤、血栓形成以及移植肝的损

伤[15]. 弥漫性肝内胆道狭窄是最为常见ABO-I
肝移植术后胆道并发症 .  计算机断层扫描

(computed tomography, CT)检查对弥漫性肝内

胆道狭窄的诊断具有重要的临床意义. 如在无

肝动脉血栓形成的条件下, CT检查显示肝内胆

管有多处狭窄和弥漫性扩张, 则可诊断为弥漫

性肝内胆道狭窄[19,35,36]. 此外, 弥漫性肝内胆道

狭窄也可通过经皮肝胆管造影确诊. Song等[20,37]

研究发现在ABO-I活体肝移植患者中, 有7.2%
因发生AMR而导致漫性肝内胆道狭窄, 8.5%移

植患者在术后2.7 mo±1.4 mo出现弥漫性肝内

胆道狭窄. Song等[38]进一步分析了142例ABO-I
活体肝移植术后发生漫性肝内胆道狭窄的危险

因素, 结果显示移植胆管开口直径<5 mm, 既往

发生急性细胞排斥以及ABO-I是发生胆道狭窄

的独立危险因素. 此外, 有研究[39]报道ABO-I肝
移植术后缺血性胆道病变的发生率为14.8%. 目
前针对ABO-I肝移植术后胆道并发症尚无明确

有效的治疗手段, 主要在于采用有效的治疗措

施防治AMR, 以降低术后胆道并发症的发生率. 
3.2 感染 感染是诱发ABO-I肝移植受体死亡及

移植物丢失的主要原因, 包括细菌、真菌及病

毒感染, 这可能与移植术后过度的免疫抑制有

关[40]. 对于ABO-I肝移植患者, 术前一般情况多

较差, 加之术后使用大剂量免疫抑制剂, 脾脏

切除以及血浆置换等一系列治疗措施, 显著增

加了患者术后发生感染的风险. Mendes等[41]报

道10例因急性肝衰竭而行ABO-I肝移植患者

中, 5例移植术后发生死亡, 其中3例死因为重

症感染. 因此, 目前针对ABO-I肝移植术后感染

问题, 重点在于加强抗感染, 同时减少可能发

生术后感染的风险因素.
3.3 血栓性微血管病 血栓性微血管病(thrombotic 
microangiopathy, TMA)是由内皮细胞损伤和血

小板原发性聚集引起的微血管闭塞障碍[42,43]. 
TMA在肾移植病例中较为常见, 但在ABO-I肝
移植病例中也时有发生[44,45]. 有研究表明钙调

神经磷酸酶抑制剂[46,47]的使用、感染[48]和丙型

病毒性肝炎[49]等潜在的因素, 可能诱发ABO-I
肝移植患者术后发生TMA病变. Miyata等[50]报

道4例ABO-I肝移植术后发生TMA的病例, 分
析表明ABO-I肝移植是发生TMA的潜在危险

因素. Kishida等[51]回顾性分析129例成人活体

肝移植的TMA的发生情况, 结果显示ABO-I
肝移植组与血型相合组的TMA发生率分别为

39.7%和10.1%, 并证实ABO-I肝移植是导致

TMA的独立危险因素. 
3.4 急性肾损伤 急性肾损伤(acute kidney injury, 
AKI)也是ABO-I肝移植术后最为常见的并发

症之一, 也是作为预测ABO-I肝移植术后患者

预后不良的标志. Jun等[52]分析1617例成人活

体肝移植患者术后发生AKI的情况, 结果显示

在271例ABO-I肝移植患者中, 有67.9%患者术

后发生AKI, 其明显高于血型相合肝移植组患

者(48.2%), 进一步分析还发现血红蛋白水平和

手术时间是ABO-I肝移植术后发生AKI的独立

■应用要点
通过适当运用血
浆置换、免疫吸
附、利妥昔单
抗、脾切除、
IVIG和移植物局
部灌注等治疗措
施 ,  有效地减少
ABO-I肝移植术
后AMR发生率 , 
同时积极防治术
后胆道并发症、
感染、血栓性微
血管病以及急性
肾损伤等并发症, 
能够显著地提高
受体及移植物的
存活率.  
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危险因素[52].

4  结论

近年来, ABO-I肝移植的临床应用愈来愈广

泛, 这都得益于对ABO-I肝移植的认识不断深

入. 通过采用血浆置换、免疫吸附、利妥昔单

抗、脾切除、IVIG和移植物局部灌注等多种

处理措施, 有效地减少ABO-I肝移植术后AMR
的发生, 同时还积极预防和治疗术后胆道并发

症、感染、TMA以及急性肾损伤等, 显著地提

高ABO-I肝移植受体及移植物的存活率. 尽管

ABO-I肝移植仍面临着许多问题与挑战, 但是

这也为我们临床医生和研究人员提供了一个

全面认识ABO-I肝移植的机遇, 有助于推动肝

移植事业的快速发展. 
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