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1 肝移植术后免疫抑制剂应用原则

目前，肝移植术后免疫抑制治疗尚无统一标准，

各移植中心都有自己的经验与方案。免疫抑制剂种类

繁多，其不良反应是影响肝移植受者长期生存的危险

因素之一 [1]。肝移植医师应全面掌握各类免疫抑制剂
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的药理特点及不良反应，正确有效地评估受者免疫状

态并结合其自身状况，根据免疫抑制剂应用原则有针

对性地制订免疫抑制方案 [2]。

免疫抑制个体化治疗是目前肝移植术后综合治

疗的难点和努力方向。免疫抑制治疗已从仅着眼于预

防和治疗移植术后排斥反应，逐步向追求受者和移植
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物长期存活、药物不良反应最小化以及改善受者生存

质量的同时降低经济负担等方向发展。肝移植术后免

疫抑制剂基本应用原则是在有效预防排斥反应的前提

下，达到药物剂量及药物不良反应最小化，实现个体

化给药。

1.1 联合用药原则
一般利用免疫抑制剂之间的协同作用，增强免疫

抑制效果，同时减少单药剂量，降低其不良反应。

1.2 精准用药原则
由于个体间存在药物代谢动力学差异，某些药物

（如环孢素、他克莫司等）需要通过监测血药浓度来

调整剂量。

1.3 最低剂量原则
肝移植术后早期易发生排斥反应，免疫抑制剂应

用量较大。通过监测肝功能、血药浓度等，在有效预

防排斥反应的前提下，维持期酌情减量，最终达到剂

量最小化，避免免疫抑制过度，减少因免疫功能降低

所致感染和肿瘤等并发症的发生。

1.4 个体化用药原则
根据不同受者的基础疾病和合并症，或同一受者

术后不同时段以及用药顺应性和不良反应调整免疫抑

制剂种类和剂量 [3]。在保证治疗作用的同时，兼顾减

轻受者经济负担。

2 肝移植术后常用免疫抑制剂

肝移植术后免疫抑制剂的发展提高了受者和移植

物存活率，但长期用药存在较多不良反应，如钙调磷

酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）存在肾毒性。

巴利昔单抗和其他淋巴细胞消耗因子，在免疫诱导治

疗方案中已显示出其优越性。随着糖皮质激素减量或

撤除方案的应用，肝移植术后免疫抑制治疗的研究方

向是充分利用现有药物，在减少排斥反应和避免不良

反应之间取得平衡，同时探索新型药物。

2.1 CNI
大多数肝移植中心主要采用以 CNI 为基础的联

合免疫抑制治疗。CNI 主要包括环孢素和他克莫司，

为细胞因子合成抑制剂，主要作用是阻断免疫活性细

胞的 IL-2 效应环节，干扰淋巴细胞活化。CNI 生物

利用度个体差异大，治疗窗窄 [4]。有受者 CNI 血药浓

度不高却发生中毒反应，也有受者血药浓度在治疗范

围内却发生排斥反应；即使同一受者，在术后不同时

间，维持相同的血药浓度也可能产生不同的结果。因

此，必须通过定期监测 CNI 血药浓度调整剂量，发

挥药物的最大作用，同时将不良反应降到最低。

2.1.1  环孢素  环孢素是由 11 个氨基酸组成的环状多

肽，属强效免疫抑制剂。环孢素主要依靠胆汁排泄，

肝功能障碍、胆汁淤积症或严重胃肠功能障碍都会影

响环孢素的吸收和代谢。联合用药时，环孢素初始剂

量为 6~8 mg·kg-1·d-1，分 2 次口服，此后根据血药浓

度调整剂量。

环孢素血药浓度测定一般以谷值为参考值，术

后 1 个月内维持在 200 ng/mL 左右，1~6 个月内为 
150 ng/mL 左右，6~12 个月内 100~150 ng/mL，此后

根据具体情况低浓度维持。

环孢素不良反应主要为肾毒性和高血压，此外还

有肝毒性、神经毒性、高胆固醇血症、高尿酸血症、

高钾血症、震颤、牙龈增生、糖尿病和多毛症等。

2.1.2  他克莫司  他克莫司作用机制与环孢素相似，但

其抑制T细胞活性的能力为环孢素的数十倍至数百倍，

对已发生的排斥反应抑制作用优于环孢素。此外，应

用以环孢素为基础的免疫抑制方案，不可逆的慢性排

斥反应问题相对较多，而他克莫司可减少肝移植受者

慢性排斥反应的发生。他克莫司主要经肝脏代谢，肝

功能不全者有相对较长的半衰期和较低的清除率，需

调整剂量并严密监测血药浓度。联合用药时，剂量一

般为 0.05~0.15 mg·kg-1·d-1，分 2 次口服。进食中等程

度的脂肪餐后服药可导致他克莫司口服生物利用度下

降，为达到最大口服吸收率，须空腹或餐前 1 h、餐

后 2~3 h 服用。儿童受者通常需给予成人推荐剂量的

1.5~2.0 倍才能达到与成人相同的血药浓度，剂量一

般为 0.3 mg·kg-1·d-1。

他克莫司血药浓度测定一般以谷值为参考值，术

后 3 个月内为 8~12 ng/mL，3~6 个月内为 7~10 ng/mL， 
6~12 个月内 6~8 ng/mL，12 个月以后维持在 5 ng/mL
左右。

他克莫司主要不良反应为肾毒性、神经毒性和糖

尿病，其他不良反应包括震颤、细菌感染、CMV 感

染和消化道反应等 [5]。 
2.2 霉酚酸酯

霉酚酸酯和霉酚酸钠，口服吸收迅速，在肝脏内

水解为具有免疫抑制活性的代谢产物霉酚酸，抑制鸟

嘌呤合成，选择性阻断 T 细胞和 B 细胞增殖。霉酚

酸酯一般不单独使用，目前主要用于降低 CNI 用量，

或使用其他免疫抑制剂（CNI 或哺乳动物雷帕霉素靶
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蛋白抑制剂）出现急性排斥反应的联合及补救免疫抑

制治疗。联合用药时，常规剂量 0.50~0.75 g/次，2次 /d。
霉酚酸酯无明显肝肾毒性 [6]。不良反应主要

为：（1）胃肠道反应，包括腹泻、恶心、呕吐和腹胀等，

其发生率及程度与药物剂量呈正相关；（2）骨髓抑

制：多为白细胞计数减少，严重时会出现血小板和 /
或红细胞计数减少，骨髓抑制是肝移植术后严重并发

症，需注意监测。

2.3 雷帕霉素（西罗莫司）
雷帕霉素是一种大环内酯类免疫抑制剂，通过阻

断 T 细胞活化的后期反应（增殖）抑制细胞从 G1 期

进入 S 期，阻断 IL-2 与其受体结合，使 Tc、Td 细胞

无法成为具有免疫应答作用的致敏性 T 细胞 [7]。推荐

雷帕霉素与环孢素和糖皮质激素联用，每天口服 1 次，

应维持用药时间、方法和剂量的一致性。环孢素与雷

帕霉素存在药物相互作用，建议服用环孢素 4 h 后再

服用雷帕霉素。

雷帕霉素主要在肝内代谢，很少经肾脏排泄，因

此合并肾功能不全的受者无需调整剂量。但肝功能不

全的受者需调整剂量，建议维持剂量减少约 1/3。联

合用药时，首次应服用负荷量，即维持剂量的 3 倍；

建议负荷量为 6 mg/d，维持量为 2 mg/d。成人受者应

用常规剂量时一般无需监测血药浓度，儿童受者、肝

功能受损及联合用药环孢素剂量显著减少或停用者，

需监测雷帕霉素血药浓度。

雷帕霉素不良反应主要为高血脂和骨髓抑制。由

于其肾毒性和神经毒性低，与其他免疫抑制剂联用可

产生协同作用，同时起到提高疗效和相互减少不良反

应的目的。此外，因雷帕霉素表现出较强的抗增殖作

用，其抗肿瘤作用令人关注 [8]。

2.4 糖皮质激素
糖皮质激素主要包括甲泼尼龙和泼尼松，具有特

异性和非特异性免疫抑制作用，是术后免疫抑制方案

及抗排斥反应治疗方案的重要组成部分。其主要作用

为溶解免疫活性细胞，阻断细胞分化，是最早被应用

于免疫抑制治疗的药物之一。作为非特异性抗炎药物，

在急性排斥反应治疗中可作为一线用药。

在维持免疫抑制治疗阶段，长期应用糖皮质激素

可能增加感染尤其是病毒性肝炎（乙型肝炎和丙型肝

炎）复发和再感染，同时增加肿瘤复发率，引起和加

重糖尿病、高血压、高血脂、骨质疏松和消化性溃疡

等不良反应。因此，在保证排斥反应发生率不升高的

前提下，各移植中心术后免疫抑制方案调整已逐渐出

现糖皮质激素减量或早期撤除的趋势，通常可在肝移

植术后 3 个月内撤除。

糖皮质激素常规用法为晨起服药，术后起始剂

量 30 mg/d，之后根据病情以 5 mg/d 速度递减，直至

5~10 mg/d维持。服药期间注意监测血压、血脂和血糖，

建议每年进行 1 次眼底检查及骨密度测定。

2.5 免疫诱导药物
主要为抗淋巴细胞免疫球蛋白制剂，包括

多克隆抗体和单克隆抗体：抗淋巴细胞球蛋白

（antilymphocyte globulin，ALG）、抗胸腺细胞球蛋

白（antithymocyte globulin，ATG）、抗CD3单克隆抗体、

抗 CD25 单克隆抗体（巴利昔单抗和达利珠单抗）和

抗 CD52 单克隆抗体（阿仑单抗）等。ALG 和 ATG
主要用于糖皮质激素治疗无效的急性排斥反应冲击治

疗。临床常用的抗体制剂为巴利昔单抗，是一种鼠 /
人嵌合的单克隆抗体，通过阻断 T 细胞与 IL-2 结合，

继而阻断辅助性 T 细胞 1 增殖信号的传导而发挥作

用。抗体制剂主要用于围手术期免疫诱导治疗，可以

延迟和减少术后早期 CNI 的使用并实现无糖皮质激

素免疫抑制方案，有利于保护肾功能和避免糖皮质激

素不良反应；也可用于治疗急性排斥反应。在目前的

临床研究中，抗体制剂通常需与其他免疫抑制剂联用。

常见的不良反应有血压波动、外周性水肿和胃肠道反

应等。

3 常用免疫抑制方案

肝脏是“免疫特惠器官”，肝移植术后急性排斥

反应的发生率低于肾、小肠等其他器官，受者需要的

免疫抑制剂剂量也相对较低。而且，肝移植术后早期

大多数急性排斥反应是可逆的，及时调整或更换免疫

抑制剂后，急性排斥反应会逐渐得到控制、逆转，很

少造成肝纤维化或移植肝失功。

目前，各移植中心一般采用以 CNI 为基础的免

疫抑制方案，联合霉酚酸酯等抗增殖类药物和 / 或
糖皮质激素 [9]。常用的三联免疫抑制方案为 CNI+ 霉

酚酸酯 + 糖皮质激素，常用的二联免疫抑制方案为

CNI+ 霉酚酸酯 / 糖皮质激素。

针对肝癌肝移植、肾功能受损、再次肝移植以及

可能存在高致敏和高危因素的受者，采取调整用药、

联合用药、减少剂量以及制订个体化治疗方案等策略

尤为重要。
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3.1 肝癌肝移植术后免疫抑制方案
目前，各移植中心严格掌握肝癌肝移植适应证，

受者术后长期生存率明显提高。影响肝癌肝移植受者

术后长期存活的重要因素是肝癌复发，除肝癌细胞本

身的生物学特性以外，肝移植术后长期免疫抑制治疗

也是导致肝癌复发的可能原因。由于术后使用免疫抑

制剂导致机体免疫力下降，对肝癌细胞的监视和抑制

作用减弱，甚至造成对肝癌细胞“免疫耐受”，最终

可能导致肝癌复发。在预防排斥反应发生的同时，如

何降低免疫抑制剂剂量或调整免疫抑制剂种类，是提

高肝癌肝移植受者存活率需要解决的重要问题。

随着对肝癌肝移植术后复发机制研究的深入，调

整基础免疫抑制方案的策略包括：降低 CNI 剂量、西

罗莫司替代治疗、早期糖皮质激素撤除以及单克隆抗

体完全替代的无糖皮质激素方案等。部分受者使用术

后无糖皮质激素方案：巴利昔单抗（术前 20 mg）+ 
甲泼尼龙（术中 5 mg/kg）诱导后，术后给予低剂 
量他克莫司维持，并在术后第 4 天给予第 2 剂巴利昔

单抗。

3.2 肾功能损伤受者的免疫抑制方案
肝移植术后发生肾功能损伤的机制复杂，术前、

术中及术后多个环节都可能导致肾功能损伤。长期应

用 CNI 的肾毒性作用可加剧肾功能损伤，甚至影响

受者长期生存及生存质量。对此类受者应撤除或使用

最小剂量 CNI 维持，加用霉酚酸酯等其他免疫抑制

剂以减少 CNI 对肾功能的影响。如果肾功能损伤继

续进展，则需要将 CNI 转换为西罗莫司，建议西罗

莫司达到稳定治疗剂量后再完全停用 CNI。
3.3 再次肝移植术后免疫抑制方案

再次肝移植受者相对较少，免疫抑制方案的经验

也相对较少。鉴于再次肝移植受者术前已长期应用多

种免疫抑制剂，不可能采用统一的免疫抑制方案，应

选择恰当的药物组合，维持适度的免疫抑制状态。借

鉴天津市第一中心医院器官移植中心的经验，再次

肝移植受者术后常用免疫抑制方案为：（1）他克莫

司 + 霉酚酸酯 + 泼尼松三联免疫抑制方案；（2）抗 
IL-2 受体抗体 + 他克莫司 + 霉酚酸酯 + 甲泼尼龙 
四联免疫抑制方案。如发生急性排斥反应，可加大他

克莫司用量或使用甲泼尼龙冲击治疗。

3.4 合并感染受者的免疫抑制方案
肝移植术后因长期服用免疫抑制剂，受者免疫功

能相对低下，并发感染的风险较大。对于发生感染的

受者，应准确评估其免疫功能，加强免疫抑制剂血药

浓度监测，及时调整剂量，改联合用药为单一用药。

根据受者免疫状态和病原微生物监测情况，调整 CNI
或西罗莫司剂量，感染严重时可考虑暂时撤除免疫抑

制剂，并酌情使用免疫增强药物。

3.5 其他特殊受者的免疫抑制方案
他克莫司具有抑制胰岛素分泌、升高血糖的不良

反应，合并糖尿病或术前血糖正常、术后短期内血糖

升高必须依靠胰岛素治疗的肝移植受者，可减少他克

莫司用量或更换为环孢素或西罗莫司 [10]。

环孢素具有引起受者血压增高的不良反应，且与

剂量密切相关。对于合并高血压或术后应用环孢素出

现血压增高的受者，需口服降压药物，或联用霉酚酸

酯以减少环孢素剂量，或更换为他克莫司。

CNI 具有一定的神经毒性，他克莫司神经毒性作

用较环孢素强，可能导致肝移植受者四肢麻木、头痛，

甚至出现精神症状。在保证免疫抑制疗效的前提下，

可联用霉酚酸酯以减少他克莫司剂量，从而减轻其神

经毒性。

骨髓抑制是霉酚酸酯的主要不良反应之一，使用

时应注意监测白细胞和血小板情况；当中性粒细胞较

少时，应考虑减量或停药。应用西罗莫司时，同样需

要监测骨髓抑制情况，及时做出相应处理。

高脂血症是西罗莫司的主要不良反应之一。合并

高脂血症的受者在使用该药物时，应重视监测血脂、

加强锻炼以及调整饮食结构，并酌情加用降脂药物。

血脂控制不佳时，应避免使用西罗莫司，可采用他克

莫司联合霉酚酸酯进行免疫抑制治疗。

肝移植术后免疫抑制方案的制订，一方面依赖于

不良反应发生率更低的新型免疫抑制剂不断研发，另

一方面则需要更为精确的基因组学、遗传药理学及药

物代谢动力学等方法监测移植肝损伤，寻找准确评估

免疫抑制剂效用和不良反应的特异性免疫监测方法。

最终实现免疫抑制剂的逐步减量或撤除，避免其不良

反应，提高受者长期生存率。

4 肝移植术后排斥反应的诊断和处理

排斥反应是器官移植术后不可避免的病理生理

过程，是导致移植失败的主要原因，其机制复杂，涉

及众多的分子和信号通路。同种异体肝移植术后排

斥反应仍较为常见，大多数受者术后可能发生 1 次或 
多次排斥反应，并导致 5%~10% 的移植肝失功 [11]。
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按照排斥反应发生的时间和组织病理学特征，肝移植

术后排斥反应分为超急性排斥反应、急性排斥反应、

慢性排斥反应和移植物抗宿主病（graft versus host 
disease，GVHD）。 
4.1 超急性排斥反应
4.1.1  病 因  超急性排斥反应是由于受者体内预存针

对供者抗原的抗体，该抗体与供者抗原结合后激活

补体继而诱导体液免疫反应，在移植肝开放血流后 
数分钟至数小时内发生，使移植肝迅速失去功能。临

床上同种异体肝移植超急性排斥反应发生极为罕见，

主要见于 ABO 血型不相合肝移植。

4.1.2  临床表现与诊断  移植肝开放血流后数分钟至数

小时内出现严重肝功能异常、凝血功能障碍、难以纠

正的酸中毒、意识障碍及门静脉血栓形成、肝动脉栓

塞等。移植肝迅速肿胀，质地变硬，表面颜色变黑。

组织病理学表现为大片肝组织出血坏死、坏死性脉管

炎、广泛微血栓形成和中性粒细胞浸润，但病灶内缺

乏淋巴细胞浸润，且胆道系统并未受累。因超急性排

斥反应症状特殊，根据临床表现即可明确诊断。

4.1.3  预防与治疗  超急性排斥反应预后十分凶险，重

在预防。避免使用 ABO 血型不相合供肝，是预防其

发生的有效方法，供、受者血型要符合交叉配血主侧

相合的原则。超急性排斥反应一旦发生，则导致移植

失败，急诊再次肝移植是唯一有效治疗手段。此外，

血浆置换可清除受者循环中预存的抗体，对于预防超

急性排斥反应有一定作用。

4.2 急性排斥反应
急性排斥反应是最常见的一类排斥反应，一般发

生于移植术后 5~7  d。各移植中心报道的肝移植术后

急性排斥反应发生率数据有较大差异 [12]。移植后连

续行移植肝活检可发现部分存在病理形态学改变而无

临床体征和肝功能异常的“生物学排斥反应”，与伴

有临床体征及肝功能异常的“临床排斥反应”有所区

别 [13]。定期行移植肝活检可发现移植后 1 周时急性

排斥反应发生率高达 80%，而具有异常临床表现的急

性排斥反应发生率为 20%~50%。只有及时发现急性

排斥反应，才有可能将其对移植肝的损害降到最低程

度。因此，如何及时有效地诊断肝移植术后急性排斥

反应是临床亟待解决的问题。

4.2.1  危险因素  常见危险因素包括：严重的缺血再灌

注损伤，受者免疫反应较强，HLA-DR 错配，ABO
血型不相合等。

4.2.2  临床表现与诊断  急性排斥反应发生的高峰期是

术后 1 周左右，典型表现为：发热、烦躁，移植肝肿大

和肝区局部压痛，出现黄疸或进行性加重，留置 T 管 
的受者胆汁分泌量突然减少、胆汁稀薄且颜色变淡。

实验室检查可发现血清胆红素和转氨酶持续升高、碱

性磷酸酶和γ- 谷氨酰转肽酶（γ-glutamyltransferase，
γ-GT）升高以及凝血酶原时间延长等。但上述表现

并不是急性排斥反应所特有的，病理检查结果仍是诊

断急性排斥反应的金标准 [14]。急性排斥反应最具特

征性的组织病理学改变为汇管区炎性细胞浸润、内皮

炎和胆管损伤“三联征”：（1） 汇管区炎性细胞浸

润，以大量淋巴细胞为主，以及不等量中性粒细胞和

嗜酸粒细胞；（2） 门静脉和（或）中央静脉内皮细

胞下淋巴细胞浸润；（3） 胆管损伤，胆管上皮内炎

性细胞浸润，使胆管上皮细胞变性、凋亡。其中，内

皮炎是最重要的诊断特征，严重排斥反应可累及肝细

胞和肝小叶，出现局灶坏死，甚至中央静脉周围肝细

胞坏死 [15]。临床上依据 2003 年颁布的 Banff 分级标

准评分诊断急性排斥反应，“三联征”的 3 个指标各

占 3 分，分别根据轻、中、重程度打分后累计相加；

0~2 分为无排斥反应，3 分为交界性或可疑排斥反应，

4~5 分为轻度排斥反应，6~7 分为中度排斥反应， 
8~9 分为重度排斥反应。其中，轻度急性排斥反应最

为多见，占全部急性排斥反应的 80% 左右。

临床上轻度急性排斥反应与免疫抑制剂中毒、供

肝保存过程中缺血再灌注损伤常难以区分，有时移植

肝穿刺活检也无法确诊，此时需进行诊断性治疗；即

提高他克莫司或环孢素剂量，随后每日监测肝功能指

标和血药浓度。随着血药浓度升高，肝功能指标在

2~3 d 后开始好转，则提示轻度急性排斥反应，无明

显变化甚至恶化则提示移植肝损伤较重或免疫抑制剂

过量的可能性较大。

4.2.3  预防与治疗  联合用药已成为肝移植术后免疫抑

制治疗的标准模式，三联用药为最常见的预防排斥反

应方案，目前国内三联免疫抑制方案以环孢素 / 他克

莫司 + 霉酚酸脂 + 糖皮质激素为主。四联用药主要用

于排斥反应的治疗，方案为他克莫司 / 环孢素 + 抗体

制剂 + 硫唑嘌呤 + 糖皮质激素。

对于亚临床型和轻度急性排斥反应，可不予糖皮

质激素冲击治疗，密切观察并适当提高他克莫司剂量，

多数可缓解；但需注意监测血药浓度并进行移植肝活

检，一旦病理证实排斥反应已缓解或消失，应及时减
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量以避免药物中毒。对于中、重度急性排斥反应，一

般首选静脉注射甲泼尼龙冲击治疗，治疗期间需联合

应用抗细菌、抗真菌和抗病毒药物。使用环孢素的受

者可转换为他克莫司，糖皮质激素冲击治疗无效的严

重排斥反应可使用 ALG、ATG 或抗 CD3 单克隆抗体。

发生不可逆排斥反应时应考虑再次肝移植 [16]。

4.3 慢性排斥反应
肝移植术后慢性排斥反应又称为胆管缺乏性排斥

反应或胆管消失综合征，可由多次急性排斥反应所致，

也可与急性排斥反应无关，表现为肝功能进行性减退，

最终导致移植物丢失。目前仍无理想的治疗方法 [17]，

针对急性排斥反应的治疗方案对慢性排斥反应疗效不

确切，大多数患者最终需再次肝移植。

4.3.1  临床表现与诊断  慢性排斥反应多继发于反复发

作的急性排斥反应，发生于移植术后数月甚至数年。

其临床症状不明显，呈缓慢的进行性发展过程。临床

上表现为碱性磷酸酶、γ-GT 及胆红素升高，调整免

疫抑制方案及糖皮质激素治疗均无明显效果，最终发

生移植肝失功。其组织病理学特点为：（1）肝内小

胆管明显减少或消失；（2） 中央静脉周围肝细胞胆

汁淤滞、气球样变性、脱失及坏死；（3）汇管区纤

维化，同时浸润的炎细胞逐渐减少；（4）排斥反应

所致动脉病变，动脉内皮受到免疫损伤，脂质沉积于

内皮下，使动脉管腔狭窄或闭塞 [18]。

4.3.2  治 疗  目前尚无有效治疗方法，发展至移植肝

失功后需再次肝移植治疗。

4.4 GVHD
肝移植术后GVHD发生率较低，约为0.5%~2.0%。

既往 GVHD 易被误诊为药疹或重度感染，随着肝移

植例数增多，GVHD 逐渐受到重视 [19]。GVHD 治疗

较为困难，病死率极高。

4.4.1  发病机制  GVHD 的发生主要与来源于供者的大

量免疫活性细胞有关，主要依赖两条通路：（1）体

液免疫反应，以 ABO 血型不相合器官移植相关的免

疫性溶血为特征；（2） 细胞免疫反应，以供者来源

的 T 细胞激活与杀伤为特征。最终对受者免疫系统、

皮肤、消化道和骨髓等靶器官造成极为严重的免疫

损伤。另外，HLA 配型配合率高是肝移植术后发生

GVHD 的重要危险因素，特别是供、受者单倍型相同

的肝移植，术后 GVHD 发生概率明显升高。

4.4.2  危险因素  包括：供、受者 HLA 配型配合率高，

受者年龄 >65 岁，供、受者年龄差 >40 岁，受者术前

存在免疫缺陷或免疫低下，原发病为原发性肝癌，移

植前有输血史，自身免疫性肝炎，酒精性肝病，再次

移植等。

4.4.3  临床表现与诊断  急性 GVHD 多发生于肝移植

术后早期，通常在术后 2~6 周，临床上常表现为不明

原因的发热、皮肤斑丘疹、腹泻、消化道出血及严重

的骨髓抑制。早期移植肝功能多正常，后期由于合并

严重感染、消化道出血以及多器官功能不全等原因引

起肝功能异常。同时，需行移植肝穿刺活检以排除排

斥反应。早期诊断较为困难，初始症状易与感染引起

的发热、药物过敏引起的皮疹及免疫抑制剂引起的腹

泻等症状相混淆。当出现明显的皮肤斑丘疹、腹泻、

消化道出血及严重的骨髓抑制时已属晚期表现，治疗

效果极差。因此，要重视 GVHD 的早期诊断，目前

仍采取综合诊断策略：靶器官受累引起的特异性临床

症状和体征，如皮肤、骨髓和消化道症状等；受累器

官的组织学检查；受累器官或外周血供者淋巴细胞持

续存在的证据。皮肤活检结合临床症状有助于 GVHD 
的诊断，其组织病理学表现为表皮松解、大疱形成、

表皮和真皮之间有大量淋巴细胞浸润、角化不良的

棘细胞、“木乃伊”细胞和卫星淋巴细胞等。外周血

HLA 检测可了解是否存在供者来源的淋巴细胞，主

要方法有 HLA 单克隆抗体干板法和序列特异性引物

聚合酶链反应。

4.4.4  预防与治疗  GVHD 一旦发生，病死率极高，

死因多为继发感染、消化道出血和多器官功能衰竭。

GVHD 预防措施包括去除免疫活性细胞、供肝充分灌

洗以及去除供肝周围组织淋巴结。有学者提出移植物

照射也是去除免疫活性细胞的一种方法 [20]。越早进

行干预，GVHD 进展越缓慢，腹泻、便血和骨髓抑制

程度越轻。如何恢复供、受者免疫活性细胞之间的平

衡是治疗关键，及时将免疫抑制剂剂量减半或停用，

同时使用大剂量糖皮质激素联合免疫球蛋白冲击，是

治疗 GVHD 的有效方法。ATG、利妥昔单抗和巴利

昔单抗用法为连用 3 天，之后每隔 2 天使用 1 次；针

对皮损，应用 TNF 受体拮抗剂依那西普，2 次 / 周，

连用 8 周；对症给予提升白细胞药物、营养支持、输

注血浆和血小板等，改善凝血功能以及预防感染。
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附属北京佑安医院）；李齐根（南昌大学第二附属医 

院）；李启勇（树兰（杭州）医院）；李玉民（兰州

大学第二医院）；卢实春（中国人民解放军总医院

第一医学中心）；吕国悦（吉林大学第一医院）； 
明英姿（中南大学湘雅三医院）；彭志海（厦门大学

附属翔安医院）；齐海智（中南大学湘雅二医院）；

王正昕（复旦大学附属华山医院）；温浩（新疆医科

大学第一附属医院）；夏强（上海交通大学医学院

附属仁济医院）；杨家印（四川大学华西医院）； 
叶啟发（武汉大学中南医院）；臧运金（青岛大学附

属医院）；张峰（南京医科大学第一附属医院）； 
张雷达（陆军军医大学西南医院）；郑虹（天津市第

一中心医院）；朱继业（北京大学人民医院）
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