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Abstract
AIM: To observe the pathological features of 
ABO-incompatible liver transplantation, and to 
investigate the diagnostic criteria for humoral 
rejection of liver transplantation. 

METHODS: The pathological changes and the 
deposition of all kinds of immunoglobulins and 
complements were observed in 2 cases of ABO-
incompatible liver transplantation by immuno-
histochemical and HE staining.

RESULTS: Under light microscope, hepatocyte 
edema, spotty necrosis, infiltration of lympha-
cytes and mononuclear cells in portal region were 
observed in the transplanted livers of both cases. 
Immunohistochemistry showed mixture of CD3- 

and CD20-positive cells and different degrees of 
linear or granular depositions of IgG, IgM, IgA, 
C4c, C4d and C1q in the liver sinusoidal endo-
thelial cells. One of the cases was diagnosed with 
light acute cellular rejection accompanied by light 
humoral rejection, and the other was diagnosed 
with light liver preservation and reperfusion in-
jury accompanied by light humoral rejection. 

CONCLUSION: It may be regard as the evidence 
of humoral rejection in hepatic tissues that im-
munoglobulin G accompanied with C4d and 
other complements diffusely deposits in hepatic 
sinusoidal endothelial cells. 

Key Words: Liver transplantation; ABO-incompati-
ble; Humoral rejection; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 观察供受体血型不合肝移植的病理学
特点, 探讨移植肝体液排异反应的诊断标准. 

方法: 采用常规染色和免疫组化法, 观察2例
供受体血型不合肝移植的病理改变以及肝组
织中各种免疫球蛋白和补体的沉积情况.  

结果: 光镜下, 2例移植肝肝细胞普遍水肿, 少
量点状坏死, 汇管区淋巴、单核细胞浸润.免
疫组化结果显示CD3和CD20阳性细胞混合, 
肝血窦内皮细胞上有不同程度IgG、IgM、

IgA、C4c、C4d和C1q线状或颗粒状沉积. 其
中1例诊断为轻度急性细胞性排斥反应, 伴轻
度体液排斥反应; 另外1例诊断为轻度器官保
存/再灌注损伤，轻度体液排斥反应. 

结论: IgG等免疫球蛋白在肝窦内皮细胞上弥
漫强阳性沉积, 并伴有C4d等补体成分表达, 可
作为移植肝组织中存在体液排异反应的证据. 

关键词: 肝移植; 血型不合; 体液排异反应; 免疫组化
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■背景资料
根据供/受体ABO
血型配合情况,可
以将其分为ABO
血型相同、ABO
血型相合和ABO
血型不合. 同种异
体肝移植原则上
要求ABO血型相
匹配才可以进行, 
有时为了紧急挽
救患者生命, 也可
进行血型不合肝
移植. 

■同行评议者
于颖彦, 教授, 上
海交通大学医学
院附属瑞金医院
器官移植中心病
理室; 张宗明, 教
授, 清华大学第一
附属医院消化医
学中心
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0  引言

同种异体肝移植原则上要求ABO血型相匹配才

可以进行, 血型相合肝移植即O型供肝可给其他

血型, 但不能接受其他血型供肝; A或B型供肝可

给AB型, 但不能接受非同血型的供肝. 否则即为

血型不合肝移植. 如果未能及时获得血型相符

的肝源, 而又要紧急挽救患者生命时, 也可进行

血型不合肝移植. 国外临床肝移植中ABO血型

不合占有一定比例[1-5], 近年来国内也有少量病

例报道[6-8]. 迄今为止, 国内尚无血型不合肝移植

病理学方面的观察报道. 本文对我院2例血型不

合肝移植穿刺标本的病理形态及免疫组化结果

进行观察, 并结合文献讨论. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例1: 男性, 41岁, 因“原发性肝癌”

于2006-08-22在全麻下行经典式原位肝移植术, 
供体血型为A型, 受体为O型, 术程顺利. 术后患

肝病理诊断为: 中分化肝细胞癌. 术后20 d行移

植肝穿刺病理检查. 术后给予抗感染、利胆、保

肝、免疫抑制治疗(普乐可复+甲基强的松龙500 
mg每日减量), 营养支持及对症处理等, 移植肝

功能持续稳步恢复. 术后15 d患者血生化检查各

项酶谱及胆红素无明显异常, 并维持到患者出院

(共住院28 d). 出院3 mo后因肿瘤复发再次入院, 
予以消癌平、米托蒽醌、表阿霉素、艾恒等药

物介入治疗. 出院后持续使用普乐可复免疫抑制

剂. 随访1年仍存活. 
病例2: 女性, 28岁, 患“乙肝”病史22年, 

因“妊娠合并重症肝病 ,  凝血功能障碍”于

2006-08-11行经典式原位肝移植术, 供体血型为

B型, 受体为O型, 术程顺利. 术后患肝病理诊断

为: 慢性重型肝炎. 移植术后19 d和28 d两次行移

植肝穿刺病理检查. 术后给予抗感染、利胆、保

肝、免疫抑制治疗(普乐可复+甲基强的松龙500 
mg, 每日减量)、营养支持及对症处理等. 术后患

者各项酶谱及胆红素一直处于高于正常水平以

上的波动状态, 第2次肝穿前肝功指标急剧上升, 
激素冲击治疗1 d后, 各项指标明显好转并停用激

素. 之后调整激素用量, 肝酶指标出现反复波动. 
患者住院45 d后主动要求出院, 出院后继续口服

普乐可复、强的松免疫抑制药. 术后2 mo患者出

现肝脓肿, 再次入院, 继续给予抗感染、保肝、

利胆、普乐可复免疫抑制等治疗. 术后3 mo死于

胆道重症感染. 
1.2 方法 
1.2.1 试剂: 第一抗体兔抗人IgG、IgM、IgA、

C3c、C4c、C1q均为DAKO公司产品, 兔抗人

C4d抗体购自Biomedica公司, 兔抗HBsAg和
HBcAg购于中杉金桥公司, 兔抗人CD3、鼠抗人

CD20为Maixin.Bio公司产品. 免疫组化试剂盒

用Maixin.Bio公司EliVisionTM plus广谱试剂盒.  
1.2.2 标本处理: 标本经40 g/L中性甲醛固定, 石
蜡包埋, 连续切片2 μm厚, 分别行HE、网状纤维

染色和二步法免疫组化IgG、IgM、IgA、C3c、
C4c、C4d、C1q、HBsAg、HBcAg、CD3和
CD20染色. 光镜下观察移植肝病理改变, 排异反

应诊断及评分遵照Banff标准[9-10]. 另取3例肝血

管瘤切除标本中正常肝组织作为免疫组化对照.  
1.2.3 免疫组化染色: 石蜡切片脱蜡入水, 0.01 
mol/L pH6.0柠檬酸盐缓冲液中高温高压抗原

修复; HBsAg、HBcAg、CD3、CD20染色不消

化; 免疫球蛋白和补体片段染色均用1.0 g/L胰
酶消化(IgA染色消化2 min 15 s, IgM消化2 min 
10 s, IgG消化1 min 40 s, C3c消化1 min 25 s, C1q
消化1 min, C4c和C4d消化45 s); 浸入3%过氧化

氢10 min, 滴加第一抗体37℃孵育2 h, 滴加辣根

过氧化物酶标记的二抗37℃孵育30 min, AEC显
色. 各步骤间均用0.01 mol PBS(pH7.2)洗涤切片. 
PBS代替第一抗体作为阴性对照. 
1.2.4 其他方法: 显微镜下观察各例免疫组化

染色片中IgG、IgM、IgA、C3c、C4c、C4d、
C1q的阳性显色在肝组织中的分布情况, 按汇管

区、肝小叶中阳性范围分别记分: 阴性为0分, 
<25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, 
>75%为4分. 

2  结果

移植肝穿刺活检前各项生化指标见表1; 免疫球

蛋白及补体成分的免疫组化阳性平均分情况见

表2. 
病例1 光镜: 肝细胞普遍水肿, 少量点状坏

死, 肝细胞内及毛细胆管内轻度淤胆; 汇管区轻

度混合性炎症细胞浸润, 以淋巴、单核细胞为

主, 含少量嗜酸粒细胞和中性粒细胞, 轻度胆小

管炎症, 轻度静脉内皮下炎症. 免疫组化: 汇管

区以CD3阳性的T淋巴细胞数量占优势, CD20阳
性的B淋巴细胞数量少; 肝窦内皮细胞上IgG、

IgM、IgA、C3c和C4c呈线状或细颗粒状沉积

■相关报道
Hironori Haga et al
研究认为C4d沉积
在汇管区基质中
应视为存在体液
排斥反应, 而沉积
在间质小血管内
皮细胞上则视为
阳性不确定.
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(图1A). 诊断: 轻度急性细胞性排斥反应(排异活

动指数RAI 2+1+1 = 4/9), 伴轻度体液排斥反应. 
病例2第1次 光镜: 肝细胞普遍水肿, 中央静

脉周围肝细胞内轻度淤胆, 少量点状坏死; 汇管

区轻度水肿, 个别区域有少量淋巴、单核细胞

浸润. 免疫组化: 汇管区CD3和CD20阳性细胞

混合; 肝窦内皮细胞上IgG、IgM、IgA、C4c、
C4d和C1q呈细颗粒状沉积(图1B). 诊断: 轻度器

官保存/再灌注损伤; 轻度体液排斥反应.  
病例2第2次 光镜: 肝细胞普遍水肿, 肝小叶

3区毛细胆管内有少量线状胆栓形成; 汇管区轻

度水肿, 小灶性淋巴、单核细胞浸润, 胆小管内

淤胆. 免疫组化: 汇管区CD3和CD20阳性细胞混

合; 肝窦内皮细胞上仍有IgG和IgA沉积, 但补体

片段已经消散. 诊断: 肝组织内淤胆, 考虑胆管

狭窄或阻塞所致; 体液排斥反应较上次活检明

显减轻. 

3  讨论

人类ABO抗原不仅存在于红细胞表面, 也存在

于移植肝的血管内皮、胆管上皮和肝窦内皮细

胞表面. 从理论上讲, 血型不合的移植物必然导

致受者体内抗体介导的超急性体液排异反应[12]. 
然而实际工作中, 血型不合肝移植引起的严重

体液排异反应并不多见, 其原因可能与肝脏本

身对体液免疫反应有很强的抑制性有关[13-14]. 本
组两例血型不合的移植肝组织中, 肝窦内皮细

胞上有弥漫IgG、IgA和/或IgM沉积, 伴不等量

C3c、C4c、C4d或C1q沉积, 但并未造成中性粒

细胞、纤维素及红细胞聚集, 以及纤维素性血

栓和血管壁坏死等超急性排异反应的病理改变, 
也未造成移植物失活. 这表明虽然受者体内存

在对血型不合移植肝组织的体液排异反应, 但
通过免疫抑制治疗, 可能还包括移植肝本身对

体液免疫反应的抑制作用[14], 而使移植肝组织

中体液免疫反应处于十分轻微的状态, 从而避

免发展为超急性排异反应. 因此在没有相符血

型供肝的情况下, 为了紧急抢救急性肝功能衰

竭的患者, 选用血型不合的肝移植也是可行的. 
然而, 血型不合肝移植的生存率仍相对较低, 其

表  1  2例ABO血型不合移植肝穿刺活检前生化指标

     
               ALT      AST     DBIL         TBil         CREA        r-GT     ALP       UA         WBC         n         PLT     HGB     FIB       PT         TT    PT-INR      GLU   

                (U/L)    (U/L) (μmol/L)  (μmol/L)   (μmol/L)    (U/L)     (U/L)  (μmol/L)   (109/L)       (%)     (109/L)  (g/L)    (g/L)      (s)         (s)                  (mmol/L)

例1           39      18       5.8       19.3        22          109       64        67      13.77     87.4     208     72    3.21   11.6     29.2     1.03        3.2

例2-1    145       61   126.1     285.2        31         105     111      167        8.54     92.6     128     81    1.62   11.1     27.8     1.00        6.7

例2-2    727     246     78.9       96.4      108.1      247     181      192      12.04     96.6     230     84       -     12.4      25.7     1.14        8.8 

表  2  移植肝穿刺免疫组化染色结果 (阳性评分)

     
	   肝小叶血窦内皮                     汇管区

              A         B        C         D        A        B        C        D

IgG       4        3        3       0.67    0       1        0       0

IgM      2        3        0       0.67    0       0        0       0

IgA       1        3        3       0         0       0        0       0

C3c      2        0        0       0         0       0        0       0.30

C4c      2        1        0       0         0       0        0       0

C4d      0        2        0       0         0       1        0       0.67

C1q      0        1        0       0         0       0        0       0.67

A: 病例1; B: 病例2第1次; C: 病例2第2次; D: 3例对照阳性平均

分. HBsAg和HBcAg均阴性.

抗体

图  1  肝组织免疫组化结果(×400). A: 病例1肝血窦内皮细胞上IgG线状和颗粒状弥漫强阳性沉积; B: 病例2第1次, 肝血窦内

皮细胞上有少量C4d颗粒状沉积.

A B

■应用要点
本文对于肝移植
体液免疫反应的
病理形态学进行
探讨, 为其病理诊
断提供了新的思
路. 

■创新盘点
本文通过对供/受
体血型不合肝移
植免疫组化染色
研究, 认为IgG等
免疫球蛋白在肝
窦内皮细胞上弥
漫强阳性沉积, 并
伴 有 C 4 d 等 补 体
成分表达时, 可能
是肝组织中存在
体液免疫反应的
证据. 
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主要死因是感染和体液排异反应[15-16]. 本文病

例2患者最终死于严重胆道感染. 因此, 血型不

合肝移植只能在某些非常必要的情况下才能慎

重选用. 
肝移植体液排异反应的免疫病理诊断指标

目前尚未确定. “肾小管间毛细血管壁上C4d阳
性”已被公认为移植肾体液排异反应的最重要

诊断指标, 一些作者也希望能将C4d应用于移植

肝的体液免疫反应诊断[17]. Haga et al对ABO血

型不合肝移植进行研究, 认为C4d沉积在汇管区

基质中应视为存在体液排斥反应, 而沉积在间

质小血管内皮细胞上则视为阳性不确定[17]. 然
而, 我们和其他一些作者都发现, 在乙型、丙型

肝炎或者其他一些炎症性病变时, 汇管区的基

质和血管内皮细胞上都会出现C4d沉积, 因此该

项指标对体液排异反应并不具有特异性. 肝血

窦内皮细胞上C4d的沉积, 常见于急性排异反应

中, 不见于乙型、丙型肝炎中, 因此该项指标对

体液排异反应的诊断和鉴别诊断可能有用[17-19]. 
由于C4d在移植肝排异反应中显色强度较

弱, 敏感度不够好[20]. 因此, 我们又加上IgG、

IgM、IgA、C4c、C3c和C1q等指标, 这样做可

以比较全面地显示移植肝组织中体液免疫反应

的情况, 避免漏诊. 由于肝脏本身就是接纳并降

解血液中免疫复合物的器官, 因此在许多情况

下, 肝窦内皮细胞上可以有一些免疫球蛋白的

沉积[21], 但一般不会有弥漫强阳性表达, 也不伴

有补体表达[21]. 因此, 我们认为IgG等免疫球蛋

白在肝窦内皮细胞上弥漫强阳性沉积, 并明显

激活补体反应时, 应视为肝组织中存在体液免

疫反应的证据[19]. 
本项研究的免疫组化染色方法中, 抗原修

复方案采用高温高压加胰蛋白酶消化. 这种方

法我们一直用于肾组织免疫沉积物的免疫组化

染色, 效果很好[22-23]. 用于肝穿组织的免疫沉积

物染色, 也获得成功[24]. 该方法要点在于: (1)采
用非生物素的EliVisionTM plus免疫组化试剂盒, 
避免染色中肝组织对生物素非特异性结合, 造
成假阳性. (2)采用高温高压抗原修复打开肝穿

组织石蜡切片中被福尔马林封闭的抗原决定簇, 
蛋白酶消化进一步将埋在免疫沉积物中抗原簇

暴露出来, 两种修复方法配合使用, 可以增强免

疫组化染色的敏感性和特异性[19,22-26]. (3)需要注

意不同免疫沉积物的最佳消化时间有所差别, 
我们是根据多次预试验结果确定各种免疫沉积

物的最佳消化时间[19,22-26]. 
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