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Abstract
AIM: To analyze the etiology, diagnosis and 
management of chronic graft dysfunction after 
liver transplantation. 

METHODS: A total of 291cases underwent ortho-
topic liver transplantation in our hospital from Ja-
nunary 1996 to December 2006. The clinical data of 
18 cases with chronic graft dysfunction after liver 
transplantation were analyzed retrospectively. 

RESULTS: Of 18 patients with chronic graft dys-
function after liver transplantation, 2 were found 
with recurrent biliary inflammation, 2 with bili-
ary sludge, 1 with anastomotic biliary stricture, 
4 with nonanastomotic biliary stricture, 3 with 
reccurent hepatitis B, 1 with recurrent hepatitis C, 

1 with recurrent primary biliary cirrhosis, 1with 
hepatic artery stricture, 1 with cytomegalovirus 
(CMV) infection and 2 with chronic rejection. 
After different medical support treatment, inter-
vention or liver re-transplantation, 11 patients 
were improved, and 4 cases were found with 
recurrent diseases. The rest 3 cases died. 

CONCLUSION: Different therapeutic approaches 
may be taken in accordance with different causes 
of chronic graft dysfunction after liver transplan-
tation. For irreversible hepatic allograft failure, 
liver re-transplantation should be carried out. 
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摘要
目的: 探讨肝移植后慢性移植肝失功的病因
诊断和治疗.   

方法: 回顾性分析我院1996-01/2006-12完成
的291例原位肝移植中18例肝移植后慢性移植
肝失功患者的临床资料, 总结肝移植后慢性移
植肝失功的病因及诊断和治疗. 

结果: 18例肝移植后慢性移植肝失功患者发
生反复胆道感染2例、胆管广泛胆泥2例、胆
管吻合口狭窄1例、胆管非吻合口狭窄4例、

乙型肝炎复发3例、丙型肝炎复发1例、胆汁
性肝硬化1例、肝动脉狭窄1例、巨细胞病毒
(CMV)感染1例和慢性排斥反应2例. 通过各种
内科支持治疗、介入治疗或再次肝移植, 11例
好转, 4例病情反复, 3例死亡.  

结论: 根据肝移植后慢性移植肝失功的不同
病因, 可采取不同的治疗手段; 对于不可逆转
的移植肝功能衰竭, 应进行再次肝移植. 

关键词: 肝移植; 移植肝失功; 病因; 诊断; 治疗
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■背景资料
肝移植是治疗终
末期肝病的有效
方法, 但是各种原
因导致的肝移植
后慢性移植肝失
功是肝移植领域
目前面临的一大
难题, 严重影响着
肝移植患者的长
期生存质量. 
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0  引言

肝移植是治疗终末期肝病的有效方法 ,  但是

各种原因导致的肝移植后慢性移植肝失功是

肝移植领域目前面临的一大难题 ,  严重影响

肝移植患者的长期生存. 慢性移植肝失功是指

在移植后1年以上出现血清谷草转氨酶、碱

性磷酸酶、胆红素的不断增加或持续增高(超
出正常值上限2倍或2倍以上) [1].  本我们回顾

1996-01/2006-12完成的291例肝移植患者的中, 
其中有18例患者属于肝脏移植后慢性移植肝失

功, 现对其病因诊断和治疗总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院1996-01/2006-12间进行的291例肝

移植患者. 其中男195例, 女96例; 年龄32-71岁, 
平均48岁. 291例患者中, 有18例患者最终被诊

断为肝脏移植后慢性移植肝失功. 18例肝脏移

植后慢性移植肝失功患者中, 男12例, 女6例, 年
龄33-62岁, 平均41岁. 原发疾病分别为: 乙型肝

炎后肝硬化失代偿期5例; 慢性乙型重症肝炎4
例; 慢性丙型重症肝炎1例; 原发性胆汁性肝硬

化2例; 原发性硬化性胆管炎2例; 酒精性肝硬化

1例; 原发性肝癌3例. 首次肝移植与被诊断为肝

脏移植后慢性移植肝失功相距时间为13-37 mo
不等. 患者无特异性临床表现, 部分患者以乏力, 
纳差, 恶心呕吐为主要临床表现; 部分以发热、

寒颤、黄疸, 腹痛等胆管炎为主要临床表现; 部
分以阻塞性黄疸为主要临床表现, 部分以不全

胆道梗阻和/或反复发生的胆管炎为主要临床表

现. 所有患者的共同特点是出现血清谷草转氨

酶、碱性磷酸酶、胆红素的不断增加或持续增

高. 
1.2 方法 详细病史询问. 包括: (1)肝移植术前原

发肝脏疾病情况. (2)肝移植后早期有无并发症: 
主要询问早期有无感染、胆道并发症、血管并

发症、急性及亚急性排斥反应情况. (3)肝移植

术后的肝功能: 检查随访过程中的肝功能变化

情况, 及相应的药物治疗情况. (4)免疫抑制剂方

案的血液浓度: 详细询问患者免疫抑制方案, 免
疫抑制挤的使用情况, 检查随访的免疫抑制挤

的血药浓度. (5)先前的肝活检情况: 明确有无排

斥反应及复发肝脏疾病. (6)其他: 包括随访过程
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的肝脏及血管超声检查情况. 实验室检查. 所有

患者的实验室检查必须包括下列内容: (1)血常

规. (2)生化检查: 包括肝肾功能. (3)病毒性肝炎

的血清学检查. (4)免疫抑制剂血药浓度. (5)常
见病毒抗体及抗原检查. 影像学检查. (1)超声检

查明确肝脏有无硬化及占位性病变; 血管包括

肝动脉及门静脉有无血栓及狭窄情况, 肝后下

腔静脉有无狭窄情况; 胆道有无狭窄及扩张, 有
无胆泥和结石. (2)腹部核磁共振＋胰胆管成像

(MRI+MRCP): 进一步了解肝脏及肝内外胆道系

统情况. (3)其他: 血管造影明确血管病变的部位

及性质. 肝活检. 所有患者必须常规检查, 以明

确有无排斥反应发生, 及原发性复发情况. 

2  结果

2.1 病因诊断结果 18例肝移植后慢性移植肝失

功患者中, 反复胆道感染2例(2/18), 胆管广泛

胆泥2例(2/18), 胆管吻合口狭窄1例(1/18), 胆
管非吻合口狭窄4例(4/18), 乙型肝炎复发3例
(3/18), 丙型肝炎复发1例(1/18), 胆汁性肝硬化1
例(1/18), 肝动脉狭窄1例(1/18), CMV病毒感染1
例(1/18), 慢性排斥反应2例(2/18)(表1). 
2.2 治疗及疗效 根据不同的病因, 通过各种内科

支持治疗、介入治疗或再次肝移植, 11例好转, 
4例病情反复, 3例死亡(表2). 

3  讨论

目前通常认为, 引起肝移植术后肝移植后慢性

移植肝失功的病因很多, 包括: 排斥反应[2], 血管

并发症[3], 胆道并发症[4], 感染[5], 复发性疾病[6-8], 
新生恶性肿瘤[9]及药物毒性作用等. Abbasoglu  
e t a l [10]对159例移植肝慢性失功能患者进行分

析发现, 移植肝慢性失功的主要原因为: 原发
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■研发前沿
分析肝移植后慢
性移植肝失功的
病因, 并针对不同
病因探索不同的
处理方法是该领
域研究的重点. 

表  1  肝移植后慢性移植肝失功的病因诊断分析

     
病因	                                                                              n

胆道并发症              反复胆道感染	                     2

                                胆管广泛胆泥	                     2

                                吻合口狭窄	                     1

                                非吻合口狭窄	                     4

原发病复发              乙型肝炎复发	                     3

                                丙型肝炎复发	                     1

                                胆汁性肝硬化	                     1

肝动脉狭窄	                                                      1

巨细胞病毒感染	                                                      1

慢性排斥反应	                                                      2
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疾病复发48例(30.2%)、心脑血管疾病28例
(17.6%)、感染24例(15.1%)和慢性排斥反应15
例(9.4%). 在本组资料中, 胆道并发症为主要原

因, 占50%, 其次为原发病复发27.8%, 慢性排斥

反应11.1%, 血管并发症(肝动脉狭窄)5.55%, 感
染(CMV病毒感染)5.55%. 

肝移植术后胆道并发症的发生率为

17%-30%. 胆道并发症的危险因素包括: 缺血再

灌注损伤, 胆道灌洗不充分, 缺血时间过长, 肝
动脉血栓、肝动脉脂肪变性、慢性排斥、原发

性硬化性胆管炎(PSC)或CMV感染再发、老龄

供体等. 肝移植术后的胆道并发症包括吻合口

漏, 吻合口狭窄及非吻合口狭窄, 胆道感染, 肝
内外胆道广泛胆泥或结石形成[11]. 本组中, 与肝

移植后慢性移植肝失功相关的胆道并发症主

要包括: 吻合口狭窄及非吻合口狭窄、胆道感

染、肝内外胆道广泛胆泥或结石形成. 胆道并

发症的临床表现是非特异性的, 包括发热、寒

颤、黄疸, 腹痛等胆管炎表现, 胆红素及肝酶增

高等. 超声检查, 胆道造影, CT及MRI有助于明

确诊断. 吻合口狭窄与外科技术有关, 常以内镜

或介入方法治疗有效. 非吻合口狭窄尝试药物

治疗效果不佳, 内镜逆行胰胆管造影(ERCP)或
经皮肝穿刺胆道造影(PTC)行球囊扩张及放置

支架有一定作用, 但多数患者球囊扩张及放置

支架失败后, 须行胆肠吻合术. 胆肠吻合对非吻

合口狭窄患者能明显改善症状, 缓解肝功能, 降
低黄疸指数, 但是非吻合口狭窄往往与胆道缺

血有关, 患者肝内外胆管多发狭窄, 故胆肠吻合

术后, 病情仍会反复, 彻底的治疗方法是再次肝

移植. 本组资料中, 有2例患者反复以发热、寒

颤、黄疸, 腹痛等胆管炎为主要临床表现, 黄疸

指数和转氨酶进行性升高, 但是所有影像学检

查未发现血管异常, 未有肝内外胆管扩张, 肝活

检排除了排斥反应. 患者对积极的抗感染治疗

有一定疗效, 但病情反复发作, 黄疸指数和转氨

酶进行性升高, 因未有及时的肝源, 患者最终因

肝功能衰竭而死亡. 目前认为, 反复胆道感染与

胆道缺血有关, 再移植是唯一的出路. 本组中, 2
例广泛胆泥形成的患者, 系肝内外广泛病变, 同
样与胆道缺血有关, 再移植效果好. 

原发疾病的复发是移植肝慢性失功能的重

要原因, 严重影响肝脏移植患者的长期生存, 防
治原发病复发变得越来越重要. 在中国, 乙肝病

毒(HBV)相关的终末期肝病是行肝脏移植的首

要原因. 在本组资料中, 18例患者中9例与乙型

肝炎背景有关, 其中3例(33.3%)乙肝复发, 远低

于早期文献报道的肝移植后乙型肝炎的复发率

为80%. 乙型肝炎免疫球蛋白联合抗核苷药物

(如拉米夫定)治疗减少了乙肝复发, 极大的改善

了移植肝的功能和生存[12], 但是, 对于HBV高水

平复制的受者(HBV-DNA及e抗原阳性)虽经预

防性治疗, 但术后HBV复发率仍高达20%. 另外, 
长期使用拉米夫定可导致乙型肝炎病毒聚合酶

基因反YMDD序列变异(YMDD变异)突变株的

产生[13]. 目前认为, 阿德福韦对拉米夫定抗药的

HBV变异有效. 本资料中, 3例乙肝复发患者2例
经积极的抗乙肝治疗后, 患者病情有明显好转, 
1例患者出现乙肝病毒变异, 虽使用阿德福韦, 
患者病情仍进行性恶化, 因没有等到供肝, 患者

最终死亡. 因此, 对于有乙型肝炎的肝移植患者, 
术后如何预防乙型肝炎的复发, 复发后怎样有

效抗病毒治疗, 而尽量减少病毒变异株的产生, 
虽然目前有相关报道, 但长期疗效有待多中心

进一步研究. 丙型肝炎病毒(HCV)在中国少见, 
但在美国和欧洲, HCV的流行使因HCV行肝脏

移植的数量占全部肝脏移植的40%[14]. 这些患者

移植后HCV复发常见[15]. HCV复发患者行再次

肝脏移植后生存率低, 其可行性也广受争议. 本
资料中的1例慢性丙型重症肝炎患者, 行肝移植

术后20 mo明确丙肝复发, 经干扰素和利巴韦林

治疗后效果不佳, 患者最终进行了再移植, 再移

表  2  肝移植后慢性移植肝失功治疗及预后

     
病因	                           治疗方法	             预后

反复胆道感染	 抗感染, 保肝,                 进行性恶 

                                 支持治疗                       化, 死亡

胆管广泛胆泥	 再次肝移植	       预后好

胆管吻合口狭窄	 内镜逆行胰胆管	       好转

                                造影下胆道内支架

胆管非吻合口狭窄	 1例ERCP下放置支架     病情有反复

	                 2例放支架失败, 	       病情有反复

                                 胆肠吻合

	                 1例再次肝移植	      预后好

乙型肝炎复发	 2例积极的抗乙肝治疗   预后好

	                 1例病毒变异, 	      死亡

                                 阿德福韦治疗

丙型肝炎复发	 干扰素和利巴韦林治疗  预后好

                                 效果不佳, 再次肝移植

胆汁性肝硬化	 保肝, 支持治疗	      病情反复

肝动脉狭窄	 经皮球囊扩张成形	      好转

CMV病毒感染	 更昔洛韦治疗	      预后好

慢性排斥反应	 抗排斥效果不佳, 	      预后好

                                 再次肝移植

■应用要点
根据肝移植后慢
性移植肝失功的
不同病因, 可采取
不同的治疗手段; 
对于不可逆转的
移植肝功能衰竭, 
应进行再次肝移
植.
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植后效果有待长期随访证实. 其他常见的原发

病复发包括胆汁性肝硬化, 原发性硬化性胆管

炎, 原发性肝癌等. 本组资料中, 胆汁性肝硬化

患者我们先行内科支持治疗, 一旦移植肝失代

偿, 必须进行再移植. 
慢性排斥曾是慢性移植肝失功的首要原因. 

近年来因对免疫抑制的深入认识, 慢性排斥反

应的发生有下降的趋势. 本组资料中发生慢性

排斥反应的2例患者, 原发病分别为原发性胆汁

性肝硬化和原发硬化性胆管炎, 在移植后30 mo
和32 mo后出现全身不适无力等非特异性症状, 
经积极的保肝治疗后, 肝功能和黄疸指数进行

性升高, 经肝穿证实为慢性排斥反应. 文献显示, 
普乐可复是治疗慢性排斥反应的有效药物, 故
其中1例患者环孢素(CsA)改成了普乐可复. 但是

疗效不明显, 2例患者经积极的抗排斥及保肝疏

胆治疗后, 效果不明显, 最终通过再次肝移植挽

救了患者生命. 
感染仍是慢性移植物失功的重要原因, 与

过度免疫抑制剂的应用有关. 文献报道, 肝移

植术后感染包括细菌, 真菌及病毒的感染. 其
中真菌感染的死亡率高, 真菌感染的发生率为

14%-42%, 以念珠菌属和曲霉菌属多见[5]. 病毒

感染中, 以CMV感染最多见, 有研究显示肝移

植术后CMV感染高达20%[16]. 本组资料中1例患

者通过抗CMV抗体, pp65抗原检测证实CMV感

染, 通过更昔洛韦治疗后, 患者肝功能明显好转. 
有报道认为更昔洛韦治疗后也会产生耐药菌株, 
在本中心尚未见此类病历, 因此未有这方面诊

治经验. 移植术后血管并发症包括肝动脉、肝

静脉、门静脉的狭窄和血栓形成. 但多数与肝

移植术后早期急性移植肝功能衰竭有关. 本组

资料中有1例发现肝动脉狭窄, 经皮球囊扩张成

形后效果佳. 其他与肝移植后慢性移植肝失功

相关的病因, 因本资料未涉及, 在此不做讨论. 
在肝移植后慢性移植肝失功的治疗中, 有

部分患者最终需要通过再移植才能挽救患者生

命. 那么, 如何决定再次肝移植的适应症及选择

适当的时机呢? 目前认为: 在肝移植术后发生并

发症后, 病程进入不可逆转的移植肝衰竭期应

进行再次肝移植, 以挽救生命; 而对于移植术后

长期胆道感染, 缺血性胆道病变引起的肝内外

胆道多发性、节段性狭窄, 肝内外胆道广泛胆

泥或结石形成, 早期再次肝移植才是最为有效

的方法.
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■同行评价
本文总结了18例
慢性移植肝失功
的原因, 有一定的
临床借鉴意义. 


