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      本期执行主编

      詹江华

    医学博士，Pittsburgh 大学博士后，教授，博士研究生导师。

入选天津市“131”人才一层次创新型人才，国家留学基金资助
人员，享受国务院特殊津贴。
    现任亚太小儿外科学会会员（PAPS）；中华小儿外科学会委
员 ；中华医学会小儿肝胆外科学组组长 ；天津市外科学会委员 ；
天津市外科学会小儿外科学组组长 ；中国抗癌协会小儿肿瘤专委会会员 ；天津市抗癌协会小
儿肿瘤分会副组长。《临床小儿外科杂志》副主编，《中华小儿外科杂志》《中华器官移植杂志》

《天津医药》《中国小儿血液和肿瘤杂志》《天津医科大学学报》编委。
    目前主攻胆道闭锁的早期筛查、诊断和治疗问题，从事先天性巨结肠病因学研究。其中
胆道闭锁相关肝纤维化研究获得国家自然科学基金及多项天津市卫计委重大攻关项目资助。
2008 年作为“神经节和神经胶质细胞在小肠闭锁中的分布研究”项目第一负责人，2014 年
作为“胆道闭锁早期筛查及治疗策略”项目第一负责人，均获得天津市科学技术进步三等奖。
累积著书 10 部，其中英文 3 部。先后承担国家级及省市级项目 17 项 ；发表论文 200 余篇，
SCI 收入 20 篇。培养博士和硕士研究生近 30 余名。

    医学博士，主任医师，天津市第一中心医院移植中心小儿肝
移植科主任。现任天津市医学会外科学分会小儿外科学组委员，
天津市医学会肝病学分会青年委员，中国医师协会器官移植分会
活体移植专业委员会副秘书长。《中华小儿外科杂志》 《中华器官
移植杂志》《肝癌》杂志编委。
    1999 年毕业于天津医科大学临床七年制专业，毕业后于
天津市第一中心医院移植外科从事肝移植工作，并于 2012 年 
12 月-2013 年 5 月赴美国约翰霍普金斯医院学习肝移植，2014 年 
获医学博士学位，导师沈中阳教授。
    从事肝移植的临床和基础研究工作，主要研究方向为小儿肝移植、小儿肝胆疾病的诊治、
肝移植术后肿瘤复发的防治、劈离式肝移植。发表文章近 20 篇，参与编写论著 2 部，以项
目负责人完成科研及新技术引进 3 项，获得天津市科技进步奖 1 项。

     高 伟
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·述评·

先天性代谢紊乱肝移植的适应证

高伟（天津市第一中心医院器官移植中心，天津 300192）

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.001

    基金项目：天津市卫生行业重点攻关项目（16KG107）；天津市器

官移植临床研究中心项目（17ZXLCSY00070）

    通讯作者：高伟，Email：gao-wei@medmail.com.cn

  先天性代谢紊乱（inborn errors of metabolism，

IEM）是一组由于细胞代谢关键通路受损，从而导

致严重的多系统疾病或死亡的疾病［1］。儿童肝移

植的主要适应证包括胆汁淤积性肝病、先天代谢性

肝病、儿童肝脏肿瘤及急性肝功能衰竭等［2］。

    肝移植是许多先天性代谢紊乱疾病的有效治疗

方法。某些先天性代谢性紊乱患儿经过药物及饮食

控制治疗仍有严重临床表现或者有危及生命的失代

偿表现。肝移植可以显著改善其生活质量，有几

种类型的 IEM 可能通过肝移植治疗，包括氨基酸、 

碳水化合物、金属和脂质代谢的先天性紊乱、线粒

体疾病。

    这类疾病主要包括 ：代谢缺陷位于肝脏且主

要造成肝脏损害者，如 α1- 抗胰蛋白酶缺乏、 

遗传性高酪氨酸血症、糖原储积症、Wilson 病、 

新生儿血色病等，这些疾病直接引起肝脏的结构损

害，导致肝硬化及肝功能衰竭。代谢缺陷位于肝

脏，但首先造成肝外器官损害者，如尿素循环异

常、Crigler-Najjar 综合征、家族性高脂蛋白血症、 

原发性高草酸盐尿症等，常见受累器官为心、 

脑、肾等。

    虽然肝移植可以治愈一些先天性代谢紊乱疾

病，但有些疾病不能通过肝移植治愈其所有器官紊

乱的（表 1）。肝移植治疗先天性代谢紊乱疾病的

获益程度取决于其肝外表现、肿瘤的累及范围和程

度。对于不能治愈的先天性代谢紊乱疾病，肝移植

可以降低其急性代谢失代偿风险，避免严格的饮食

限制，从而显著提高生活质量。

表 1 肝移植治愈的先天性代谢紊乱疾病

肝移植可以治疗的代谢性疾病 肝移植后需要监测的器官或系统

肝移植可以治愈的疾病

  酪氨酸血症 1 型

  Wilson 病

  α1- 胰蛋白酶抑制剂缺乏

  急性间歇性卟啉病

  枫糖尿病

  尿素循环障碍

    鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症

    瓜氨酸血症

    氨甲酰磷酸合酶Ⅰ型缺乏

    精氨（基）琥珀酸裂解酶缺乏症

    精氨酸血症

  糖原贮积病

    Type Ⅰ a，Ⅰ b，Ⅲ，Ⅳ

  克里格勒 - 纳贾尔综合征

  原发性高草酸尿症

  进行性家族性肝内胆汁淤积症

肾

CNS

肺

肾

CNS

CNS

肾，血 / 骨髓（Ⅰ b），消化道（Ⅰ b）

CNS

肾

肝，消化道
移植后仍有代谢紊乱的疾病

  家族性高胆固醇

  红细胞生成性原卟啉病

  有机酸血症

    甲基丙二酸血症

    丙酸血症

  线粒体病

心脏

肝脏

CNS，肾，心脏

CNS，肾，心脏

    先天性代谢疾病占儿童肝移植适应证的

10% ～ 15% ［3］。肝移植手术方式包括活体肝移植、

劈离式肝移植、尸体肝移植、辅助式肝移植、多米

诺肝移植等。肝移植治疗先天性代谢紊乱疾病的

10 年生存率超过 82%［4］。

    供体肝脏来源的考虑包括是否使用尸体或活的

相关供体肝移植。大多数先天性代谢疾病以常染

色体隐性模式遗传，在这种情况下父母是携带者。 

相对于具有两个功能基因拷贝的个体，在受体中观

察到酶活性降低表明尸体肝脏是更合适的供体器

官，特别是对于具有显著肝外表现的病症。然而，

不能获得尸体供体的情况下，可以使用携带有相

关基因的活体相关供体，此类肝移植已获得成功， 

注 ：CNS 为中枢神经系统
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特别是在亚洲国家，如在日本［5］。

    许多研究验证了肝细胞移植是可行性，可以用

于治疗［6］。最常见的可以进行肝细胞移植的疾病

包括 ：克里格勒 - 纳甲综合征、家族性高胆固醇

血症及 α1- 抗胰蛋白酶缺乏症等。

    肝移植已成为先天性代谢疾病患者的有效治疗

方式。尽管出现了新一代药物可以减缓疾病的进

展，但对于一些先天性代谢性疾病，肝移植仍然是

治疗先前被认为是不可治愈的破坏性疾病的最佳选

择。如上所述，每种疾病都具有其自身的生化特性， 

因此，肝移植的风险及预后评估应在肝移植之前，

即使在肝移植后，也可能需要仔细的疾病特异性监

测和管理。
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·国外医学之窗·
缺血亚热碘肝保存中单次和双次灌注的对比研究

  在机器保存期间除门静脉灌注之外的动脉灌注是否改善了肝移植物质量，仍然存在争议，目前缺乏使

用这两种技术的比较研究。本文研究了在循环死亡大鼠肝脏后使用单次或双次机器灌注对肝移植物质量

的影响。此外，我们分析了脉动与连续动脉血流的影响。方法 ：循环死亡大鼠的肝脏（n ＝ 18）冷藏保存 
6 h，然后进行1 h 的常温机器灌注〔20℃，40/5 mmHg（1 mmHg ＝0.133 kPa）〕和2 h 的体外温热再灌注（37℃，

80/11 mmHg，9％全血）。机器保存可通过门静脉灌注（single portal vein perfusion，SP）、双脉冲（dual 
pulsatile，DPP）或门静脉和肝动脉的双连续灌注（dual continuous perfusion，DCP）进行。在 2 h 的温热

再灌注期间评估流体动力学、肝功能测试、组织病理学和内皮特异性基因的表达。结果 ：在再灌注结束

时，与 DCP 和 SP 移植物相比，DPP 肝脏中的动脉血流更高。然而，这种差异并不显著。没有观察到胆汁

产生或丙氨酸氨基转移酶水平的差异。与 DCP 相比，SP 肝脏乳酸水平低，但不是 DPP 肝脏。各组之间

caspase-3 和肿瘤坏死因子 -α 的水平相似。在双重灌注肝脏中，内皮基因 Krüppel 样因子 2 和内皮型一氧

化氮合酶的表达更高，但没有观察到更好地保留胆管内皮或肝动脉血管系统的组织学证据。结论 ：该研究

显示在终末缺血亚热量肝脏机器保存期间使用双灌注或单灌注方法后的对比结果。

郑卫萍，编译自 Transplant Direct，2018，4（11）：e400.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30534591
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·专家论坛·

遗传代谢性肝脏疾病的诊断思维

詹江华 1，熊希倩 2（1. 天津市儿童医院普通外科，天津市儿科研究所，天津 300134 ；

2. 天津医科大学研究生院，天津 300070）

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.002

    通讯作者：詹江华，Email：zhanjianghuatj@163.com

    遗传代谢性疾病是各种遗传缺陷导致代谢物质

合成和分解障碍的一类疾病，其种类繁多，目前能

确诊的遗传代谢性疾病已有 600 余种。而遗传代谢

性肝病通常指由于遗传性的酶缺陷引起的物质中

间代谢紊乱所导致的一系列疾病，目前临床上最

常见的有以下几种类型 ：① 肝豆状核变性 ：又称

Wilson 病 ；② 血色病 ：又称遗传性血色病 ；③ 遗

传性高胆红素血症 ：即体质性黄疸 ；④ α1- 抗胰

蛋白酶缺乏症 ：常染色体显性遗传 ； ⑤ 肝性卟啉

病 ：常染色体显性遗传。该类疾病的单一病种患病

率低，但总体发病率并不低，有家族聚集的特点［1］。

临床上主要表现肝脏形态结构和（或）功能上病变，

其他任何器官、系统均可同时受累，若不能得到及

时诊疗，将导致患者早期死亡或终身残疾。

  据统计，30％以上的遗传代谢性疾病要经过

5 ～ 10 位医生的诊治，48.3％的患者被误诊为其他

疾病，误诊时间长达 5 年或更长［2］。日本最近的 

研究显示，遗传代谢性肝脏疾病给家长和患儿的生

活造成很多困难，包括长期求医的经济负担、心理

压力及饮食控制等方面［3］。总之，诊断这类疾病

在临床上存在一定困难，个人和家族病史及常规的

生化检查仅可提供一定的诊断线索，而确诊需进行

异常代谢产物和酶活性的测定，甚至缺陷基因分析

来最终明确诊断，下面就该类疾病的诊断思路概述

如下。

1 病史及临床表现

  首先，临床应注意收集病史，了解患儿个人及

家族的整体发病情况，这是疾病诊断的基础。肝脏

是人体器官中最大的消化腺，具有分泌胆汁、储存

肝糖原、合成蛋白质、清除内源性或外源性物质

等重要功能。遗传代谢性肝脏疾病主要是因为胆汁

淤积和代谢产物的蓄积而损伤肝脏，如果临床上出

现震颤、多动症、肌强直等中枢神经系统症状时应

考虑 Wilson 病 ；再有临床表现为肝硬化、心肌炎、

关节炎及皮肤色素沉着时应考虑是否为血色病可

能。但多数情况下，因肝脏对损伤的反应形式非常

有限，所以其临床表现并无特异性，患儿出现肝损

伤、黄疸、肝脾大或出现发育迟缓等表现而又不能

用常规疾病解释时，即应考虑遗传代谢性肝脏疾病

的可能，需进一步检查来明确诊断［4］。

2 生化检测

  对于可疑遗传代谢性肝脏疾病患儿应进行如下

检查，包括血常规、尿常规、肝肾功能、血糖、血氨、 

电解质、心肌酶谱、钙、磷、酮体、尿酸、乳酸 /

丙酮酸、血清铜、铜蓝蛋白、转铁蛋白和血气分析

等，这些生化检测结果可提示某些遗传代谢性疾病， 

缩小诊断范围，为进一步诊断指明方向。如血常规

检查是否有贫血，尿酮体水平，血生化肝肾功能，

如发现血清铜升高提示肝豆状核变性，血氨升高提

示鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症等。

3 血、尿等相关代谢产物检测

  气相色谱 - 质谱联用技术（GC-MS）在临床

中广泛应用，并已成为代谢障碍最重要的筛查和诊

断方法之一，有效地提高了小分子遗传代谢性疾病

的确诊率［5-6］。目前，临床上应用液相串联质谱分

析（LC-MS/MS）和 GC/MS 进行血、尿氨基酸检测、

尿有机酸检测、血浆脂肪酸检测和血浆酰基肉碱检

测，在筛查和诊断尿素循环障碍性疾病、有机酸代

谢异常及脂质氧化障碍等疾病中扮演了更加重要的

角色。尿筛查留取标本方便、无痛、无创，优势明显。 
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但尿 GC/MS 只能用于诊断遗传代谢缺陷病中 

150 余种疾病，不能涵盖所有疾病，尿液筛查阴性

也不能完全排除其他代谢性疾病。

  同时有几点问题值得注意 ：有些异常代谢物是

几种不同疾病的相同标志物，疾病所处时期不同，

血、尿代谢物浓度不同。同时服用食物和药物会影

响代谢产物的检出，所以遗传代谢性疾病的诊断须

排除干扰，根据疾病时期的不同及 LC-MS/MS 和

GC-MS 结果进行分析，从而进行相关疾病的诊断

或明确诊断。 

4 酶学分析

  传统的酶活性检测方法可以确诊遗传代谢病，

但不能评价疾病的严重程度。有些遗传代谢性肝脏

疾病可通过血清、皮肤成纤维细胞或器官组织细胞

的特异酶检测来诊断［7-8］。如呼吸链酶活性检测可

测定肝脏中呼吸链酶复合体Ⅰ ~ Ⅳ的活性有无异

常，在线粒体呼吸链功能缺陷所致的线粒体肝病的

筛查和诊断中具有重要的临床价值。溶酶体贮积病

的诊断主要依据酶活性测定，酶学分析也是黏多糖

贮积病等疾病分型的重要依据；生物素酶活性分析，

但目前根据酶学分析确诊的疾病种类较少，而基因

分析可以发现代谢性疾病的热点基因突变，克服酶

学诊断上的不足。

5 基因检测

  遗传代谢性肝脏疾病多数为常染色体隐性遗

传，少数为常染色体显性遗传、X 连锁伴性遗传或

线粒体遗传等［9］。随着分子生物学的发展，越来

越多的遗传代谢性肝病的基因缺陷被发现，也使通

过基因检测确诊这一类疾病成为可能，尤其对于疾

病早期生化改变不典型的患者，基因检测具有明显

优势。而且基因检测有助于深入了解遗传代谢性肝

病的发病机制，为开展新的治疗方法开辟新思路。 

  代谢性肝病诊断中，过去较为常用的基因检测

方法有单核苷酸多态性分析、限制性内切酶酶切及

荧光 PCR 等，存在费用较高且检测灵敏度欠佳等

缺点［10］。随着新一代测序技术的应用，对变异分

布广泛、基因变异较多的遗传代谢性肝病进行直

接测序是最为确切的检测方法。相对于全基因组测

序，全外显子测序能为临床表现极其复杂的遗传代

谢性疾病如儿童胆汁淤积型肝炎等疑难代谢性疾病

提供基因诊断依据。基因检测被广泛认为是诊断遗

传代谢性肝病的“金标准”，但由于代谢性肝病涉

及的基因数量大、复杂性高，且具有遗传异质性， 

分子生物学诊断极具挑战性，尤其是基因检测后的

数据分析及与个体的关联分析更具挑战。

6 肝组织活检

  组织活检包括皮肤、肌肉、神经以及特殊部位

的组织活检，包括受累器官肝脏的活检。遗传代谢

性肝脏疾病在光镜下有特异的形态学改变，如糖原

累积病在普通光镜下病变特异性高，肝活检则可

明确诊断 ；脂质代谢障碍在电镜下呈高电子密度

圆形小体或板层状结构，高度提示脂质沉积［11-12］。 

因此肝穿刺活检能明显提高该病检出率，对遗传代

谢性肝病的诊断有重要意义。但肝穿也有其局限性，

大多数代谢性肝病普通病理表现为非特异的组织形

态学改变，不能提示诊断 ；如所有类型的线粒体肝

病都可能出现肝细胞脂肪囊泡、肝细胞变性水肿、

胆汁淤积、门管区纤维化和肝硬化等的组织学表现；

对于局灶性病变，可能未穿刺到病灶部位 ；即使弥

漫性病变也可能存在局部病变程度不均匀等问题，

从而影响诊断的正确性。

  综上所述，临床上对于黄疸延迟消退以及胆汁

淤积症患儿应考虑到遗传代谢性肝病可能，积极做

相应的临床检查来明确诊断。生化分析、酶活性检

测以及基因分析作为遗传代谢病筛查诊断的主要方

法，各有优势以及局限性，应合理应用，组织活检

可以对疾病的确诊提供重要价值。不明原因肝病就

诊的患儿，出现以下情况须考虑遗传代谢性肝脏疾

病可能 ：① 肝损伤、黄疸、肝脾增大，除外常见

的获得性肝病 ；② 合并多脏器受损 ；③ 合并贫血、

低血糖、乳酸性酸中毒、酮血症，病理提示肝脏脂

肪变性或无特异形态学改变等。临床上出现上述情

况的患儿，需全面回顾临床资料，仔细询问家族史，

并进行特殊生化检查，缩小诊断范围 ；进一步进行

血、尿氨基酸筛查、尿有机酸分析、血浆脂肪酸分

析、血浆酰基肉碱分析，必要时进行特异酶学检测，
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肝组织活检对于代谢病诊断有辅助作用，全基因组

测序或相关的热点基因突变检测可以帮助临床医生

明确疾病的最终诊断，从而积极采取合理的治疗方

案使得患儿快速恢复健康。
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·论著·

肝移植治疗进行性家族性肝内胆汁淤积症的
疗效分析

沈丛欢，陶一峰，李瑞东，张全保，张晓飞，王正昕（复旦大学附属华山医院普外科，

上海  200040）

  【摘要】 目的 探讨肝移植术对进行性家族性肝内胆汁淤积症（processive familial intrahepatic 

cholestasis，PFIC）的临床疗效。方法 回顾性分析 2015 年 10 月— 2018 年 4 月在复旦大学附属华山医院接

受肝移植术的 5 例 PFIC 患者的临床资料。其中 PFIC Ⅱ型患者 3 例，Ⅲ型患者 2 例 ；男性 3 例，女性 2 例，

中位年龄为 34 个月（9 ～ 102 个月）；左外叶活体肝移植术 4 例，经典原位肝移植术 1 例。分析患者术前基

本特征、术中情况、术后管理及预后资料，评估肝移植疗效。结果 所有手术顺利完成，患者肝功能恢复正常。

术后 1 例患者发生淋巴瘘，1 例患者出现肝内胆管扩张，1 例患者感染乙型肝炎病毒、巨细胞病毒及 EB 病

毒。经中位时间为 23 个月（4 ～ 34 个月）的随访，所有患者及移植肝正常存活，黄疸、瘙痒等症状消退。

无患者发生明显急、慢性排斥反应及血管并发症。结论 肝移植能改变 PFIC 基因缺陷，是彻底治愈疾病的

有效方法。

  【关键词】 进行性家族性肝内胆汁淤积症 ； 肝移植 ； 儿童 ； 疗效分析

Clinical analysis of liver transplantation in progressive familial intrahepatic cholestasis

Shen Conghuan， Tao Yifeng， Li Ruidong， Zhang Quanbao， Zhang Xiaofei， Wang Zhengxin. Department of  General 

Surgery， Affiliated Huashan Hospital of  Fudan University， Shanghai  200040，China.

Corresponding author：Wang Zhengxin，Email： 778622916@qq.com

  【Abstract】 Objective To explore the therapeutic benefit of liver transplantation （LT）on progressive 

familial intrahepatic cholestasis （PFIC）. Methods The clinical data of 5 cases with PFIC who underwent liver 

transplantation at Huashan Hospital affiliated to Fudan University from October 2015 to April 2018，were analyzed 

retrospectively. There are PFIC Ⅱ patients in 3 cases and 2 PFIC Ⅲ patients in 2 cases ；there were 3 cases male 

and 2 cases female with a median age of 34 months（9 ～ 102 months）；living donor liver transplantation with left 

lateral segment patient in 4 cases and classical orthotopic liver transplantation in 1 case. The clinical data， including  

pre-operative basic features， surgical situation， postoperative management and outcomes were analyzed to evaluate 

the curative effect of LT. Results All the surgeries achieved success and the liver function recovered smoothly. 

After the operation， 1 case was complicated with lymphatic leakage and 1 case with intrahepatic bile duct dilation. 

One case was infected by the hepatitis B virus， cytomegalovirus and EB virus. All the children and grafts were 

alive after median follow up duration of 23 months（4 ～ 34 months）. The clinical manifestations of jaundice 

and pruritus were gradually vanished. No patient suffered from apparent acute or chronic rejection and vascular 

complications Conclusions LT is the definitive treatment for PFIC as it could correct the genetic defect. 

  【Key words】 Progressive familial intrahepatic cholestasis ； Liver transplantation ； Child ；  Therapeutic 

benefit analysis

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.003

    基金项目：国家自然科学基金面上项目（81773089）

    通讯作者：王正昕，Email：778622916@qq.com
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  儿童胆汁淤积症是一类严重影响患者健康的消

化系统疾病，其发病率高，约占新生儿的 1/2 500， 
且病因复杂，除包括先天性胆道闭锁、α1- 抗

胰蛋白酶缺乏症及病毒感染外，进行性家族性肝 
内胆汁淤积症（progressive familial intrahepatic cholestasis，
PFIC）也为其中一类［1-3］。在新生儿胆汁淤积性疾

病中，PFIC 约占 8% ~ 15%［4-5］，但在较大儿童胆

汁淤积群体中，占比可达 34%［6］。PFIC 是一组在

婴幼儿或儿童早期即发病的异质性常染色体隐性遗

传性疾病。目前，对 PFIC 的主要治疗手段为以熊

去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）为主的药

物治疗及胆汁分流术，但当上述治疗无效时，黄疸、

瘙痒无法缓解或患者进展至终末期肝病及发生肝癌

时，肝移植成为最终的治疗选择［4-5］。尽管肝移植

疗效确切，但目前也无法解决Ⅰ型肝外症状、Ⅱ型 
PFIC 复发等问题。本研究回顾性分析了 2015 年 
10 月— 2018 年 4 月在复旦大学附属华山医院肝移

植中心行肝移植手术的 5 例 PFIC 患者临床资料，

并对肝移植疗效及注意事项进行总结，现报道如下：

1 资料和方法

1.1 临床资料：选取2015年 10月—2018年 4月5例 
行肝移植术的 PFIC 患者。根据其临床症状、体征、 
血清学检查、影像学检查及基因检测结果进行 PFIC 
的诊断与分型。5 例患者中，3 例男性，2 例女

性，中位年龄为 34 个月 （9 ~ 102 个月），中位身高

与体重分别为 79 cm（66 ~ 120 cm）和 10 kg （8 ~ 
24 kg）。3 例患者 PFIC Ⅱ型、2 例Ⅲ型、无Ⅰ型患

者。术前 4 例患者有严重瘙痒。患者均接受 UDCA
治疗，1 例Ⅱ型患者曾接受胆汁分流术，但效果欠

佳。5 例患者移植术前均进展为肝硬化失代偿或慢

性肝功能衰竭，行肝移植术（表 1）。

1.2 手术方式

1.2.1 原位肝移植术（orthotopic liver transplantation，
OLT）：1 例 PFIC Ⅱ型患者行 OLT 术，供肝来源于

公民死亡捐献并符合相关规定。术中，首先将肝脏

整体游离，充分暴露下腔静脉、肝静脉、门静脉等。

病肝移除时，先阻断上、下腔静脉及门静脉，离断

后将肝脏整体取出。供肝修整后置入腹腔，依次重

建肝上、下腔静脉，门静脉，肝动脉，并行胆肠吻合。

1.2.2 活体肝移植术 ：4 例患者行活体肝移植术

（living donor liver transplantation， LDLT）。手术均通

过华山医院医学伦理委员会审批并符合相关规定，

供肝者为患者父母。供者均行左外叶供肝切取术。

  类别   数值

  性别 〔例（%）〕

 男     3（60）

 女     2（40）

  年龄（月）   34（9 ~ 102）

  身高（cm）   79（66 ~ 120）

  体重（kg）   10（8 ~ 24）

  分型〔例（%）〕

 Ⅰ     0

 Ⅱ     3（60）

 Ⅲ     2（40）  

  术前 PELD 评分（分）   21（1 ~ 28）

  术前治疗〔例（%）〕

 UDCA     5（100）

 胆汁分流术     1（20）

  手术方式 〔例（%）〕

 活体肝移植     4（80）

 经典原位肝移植     1（20）

  供肝类型〔例（%）〕

 左外叶     4（80）

 全肝     1（20）

   GRWR（%）     2.82（0.98 ~ 5.70）

  注 ：连续性变量以中位数（范围）表示 ；分类变量以例数（%）

表示 ；GRWR 为移植物与受体质量比

除 1 人行腹腔镜取肝外，其余均为开腹手术。术中

首先切断左外叶周围韧带。游离第一肝门时，需充

分暴露肝左动脉、门静脉左支，随后 CUSA 刀在镰

状韧带右侧离断肝实质，并断离左肝管。最后断离

左肝动脉、门静脉左支及肝左静脉，取下供肝行门

静脉灌注后送至受体手术房间进行供肝植入。

1.3 术后随访及资料收集处理 ：患者术后常规采

用他克莫司 + 糖皮质激素二联方案抗排异，应答不

佳者加用吗替麦考酚酯。出院后患者每周随访1次，

3 个月后每 2 周 1 次，6 个月后减少为 1 个月 1 次，

1 年后根据情况调整为 1 ~ 3 个月 1 次。常规随访内

容包括血常规、肝生化、血清免疫抑制剂药物浓度

及患者生长发育情况，并定期加查出凝血、巨细胞

病毒及 EB 病毒、乙肝两对半及肝血管全套彩超等。

  本研究分析肝移植对 5 例 PFIC 患者的疗效。

患儿生长发育状况采用 Z 值评估及：Z ＝（患儿身 
高 / 体重 - 同龄同性别儿童平均身高 / 体重）÷同龄

同性别儿童身高 / 体重标准差 ［7］。本研究连续性变

量数据以中位数（范围）表示，分类变量数据以例

数（%）表示。

表 1 患者的临床资料
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2 结 果

  所有手术均顺利完成，中位移植物与受体质量

比为 2.82%（0.98% ~ 5.70%）。所有活体肝移植供

肝者术后无相关并发症。受体术后肝功能顺利恢

复，1 例患者术后发生淋巴瘘，经调整饮食后逐步

好转。1 例患者术后出现胆红素升高，超声及 CT
等影像学资料提示肝内胆管扩张，经 PTCD 穿刺引

流后治愈。既往有研究显示接受乙型肝炎核心抗体

阳性（HBcAb）供肝术后乙肝自发感染率升高 ［8］。

本研究中 1 例患儿术后发生乙肝感染，可能与供肝

HBcAb 相关，遂予核苷类药物抗病毒。同时，该患 
者尚伴巨细胞病毒及 EB 病毒感染，予减少他克莫

司剂量，更昔洛韦抗病毒并密切监测病毒 DNA 载

量。治疗后，所有患者并发症均得以顺利解决。

  本研究中位随访时间为 23 个月（4 ~ 34 个月）。

截至 2018 年 8 月，所有患者及移植物均正常存活，

黄疸、瘙痒等术前症状消除。术后患者发育情况

改善（图 1），其中 1 例患者术后生长发育有了明

显提高，其身高 Z 值由术前 -2.5 提高到术后 24 个

月 0.5，其余患者基本达到同龄儿童生长发育水平。

PFIC 随访期间，无患者发生明显急、慢性排斥反

应及血管并发症等情况。

且因缺陷 FIC1 蛋白广泛表达于小肠、胰腺及肾脏等

器官组织中，Ⅰ型患者常具备大量肝外表现，如水 
样腹泻、胰腺炎、身材矮小及神经性耳聋等。Ⅱ型 
PFIC 患者在新生儿期至婴儿早期即可发病，该型

病情进展迅速，患者常在数年（大多数 1 年内）进

展为终末期肝病，且有发生肝脏肿瘤风险，因此需

定期进行甲胎蛋白检测及超声检查。Ⅲ型患者血清

γ-GT 值偏高，起病时间较晚，常为婴儿后期至成

年早期［4-5］。本研究中，3 例Ⅱ型患者均在较小月龄 
（9 个月、9 个月及 34 个月）时进展为肝硬化并接

受了肝移植手术。2例Ⅲ型患者接受移植月龄较大，

为 64 个月与 102 个月。

  肝移植术是 PFIC 最彻底的治愈手段，它能

改变病肝的基因缺陷并逆转由此带来的各种病症。 
目前，移植指征也由传统的终末期肝病、肝癌拓展

到生长发育迟滞及皮肤瘙痒等严重影响生活质量的

临床症状。据报道，PFIC 患者移植术后 3 ~ 5 年期

间，胆汁淤积及其症状改善率高达 75% ~ 100%［5］。

德国汉堡大学艾本多夫医学中心曾为 33 例 PFIC 
Ⅱ型或Ⅲ型患者行 OLT 术［9］，其中 10 例移植术前

曾行胆汁分流术，但效果不佳，术后仍进展为肝硬

化或出现严重皮肤瘙痒。与之相比，移植术后除一

人外，所有患者皮肤瘙痒得到缓解，8/14 例患者呈

现明显追长趋势。术后所有患者均正常存活，生存

率为 100%。在本研究中，经过中位时间为 23 个月 
（4 ~ 34 个月）随访后，所有患者及移植物均正常

存活，皮肤瘙痒症状消失，未发生急慢性排斥反应、

血管并发症等情况，疗效较好。

  LDLT 能有效缓解供肝短缺，是死亡捐献供肝

肝移植的重要补充。在中国大陆，以父母捐肝为主

的 LDLT 更成为儿童肝移植的主要形式，占比超过

70%［10-11］。但考虑到 PFIC 为常染色体隐性遗传病，

父母为携带致病基因的杂合子，因此使用父母供肝

是否会影响患者预后也成为了国内外关注的重点。

Cuyillo 等［12］曾将行 LDLT 的 7 对 PFIC 供受体与 
7 对胆道闭锁供受体进行对比发现，PFIC 组与胆

道闭锁组供受体在术后转氨酶、胆红素及 γ-GT
恢复等方面均无差异。除 1 例 PFIC 在术后 6 个月

因严重脓毒血症死亡外，其余供受体均正常存活。 
国内仁济医院也曾为 6 例 PFIC 患者行 LDLT 术， 
术后患者全部存活且症状得以改善［13］。因此，杂合

子供肝对PFIC患者预后并无明显影响。在本研究中，

共有4例患者行亲体捐献LDLT术，亦取得肯定疗效。

图 1 患儿移植术后身高体重 Z 值变化图

3 讨 论

  PFIC 主要的致病机制是基因突变导致的肝细

胞膜上的膜转运蛋白缺陷，致使肝细胞内胆汁分泌

入毛细胆管障碍。根据基因缺陷不同，PFIC 目前

主要分为 3 类（表 2）：Ⅰ型患者突变基因为 18 号

染色体上的 ATP8B1，该突变导致 FIC1 蛋白缺陷 ；

Ⅱ型由 2 号染色体 ATP8B1 基因突变所致 , 该突变

影响 BSEP 蛋白，最终造成胆盐分泌障碍，胆汁减

少 ；Ⅲ型则由 7 号染色体 ABCB4 基因突变所致，

该突变引发 MDR3 蛋白缺陷并影响胆汁中磷脂 
转运［4-5］。

  PFIC 主要的临床症状为黄疸及瘙痒。临床

上，3 类 PFIC 各有不同特点 ：Ⅰ型与Ⅱ型患者血

清 γ-GT 正常或偏低。Ⅰ型患者常在婴儿期发病， 
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  尽管肝移植疗效确切，但对于肝移植的选择仍

需全面评估与慎重选择，尤其是对于 PFIC Ⅰ型患

者，肝移植只能解决患者肝脏 ATP8B1 突变，其小 
肠、胰腺等肝外组织中仍有大量缺陷 PIC1 表达。 
因此，移植术后，此类患者肝外症状可能无法得到

缓解。相反，由于移植后胆汁排泄正常，超出既往

身体适应量，小肠内缺陷 PIC1 代偿性高表达，最终 
加重渗透性腹泻。另外，研究表明，PFIC Ⅰ型患者

移植术后常会出现严重肝脂肪变性，进而进展为脂

肪性肝炎，最终导致肝硬化或肝衰竭。在 Hori 等［14］ 

的报道中，PFIC 移植术后消化系统症状及肝脂肪

变性发生率分别为 90.9% 及 72.7%，54.4% 的患者

发生脂肪性肝硬化并有 27.3% 的患者死亡。为此， 
也有一些中心在移植术中［15］或术后［16］实行胆汁内

分流术或外分流术以预防或解决此类问题，但目前

报道均为个例，尚缺少大规模随机对照研究证实。

本研究无 PFIC Ⅰ型患者，但本中心对Ⅰ型患者行

肝移植治疗仍持谨慎态度，术前需对患者进行仔细

全面检查，以评估移植可能带来的风险与受益。

  不同于Ⅰ型，PFIC Ⅱ型患儿移植术后不发生脂

肪变性，预后良好［14］。但也有报道显示，尽管移植

后移植肝正常表达胆盐输出泵，但部分患者血清中

会出现大量抗 BSEP 抗体。高滴度抗体能结合肝细胞

毛细胆管面的 BSEP 蛋白并抑制其转运功能，最终 
患者再次出现 PFIC Ⅱ型表现 ：黄疸、瘙痒，γ-GT
正常，病理检查除正常分布的 BSEP 外，其余特征

也与 PFIC Ⅱ型（对 PFIC Ⅱ型病肝行免疫组化实验，

常无法检测到 BSEP 蛋白）相似［17-20］。Siebold 等［20］

人报道，PFIC Ⅱ型移植后复发率约为 8%。对于此

类患者，加强免疫抑制，血浆置换、免疫吸附等抗

BSEP 抗体去除治疗，及 B 细胞去除治疗（抗 CD20

抗体，利妥昔单抗）可使患者受益。在本研究中， 
3 例 PFIC II 型患者术后平稳，暂未出现复发表现，

但长时间、规律性监测随访不可忽视。

  总之，PFIC 是一组因基因缺陷导致的胆汁淤积

性疾病，肝移植是治疗 PFIC 的最终治疗方式，但对 
于Ⅰ型患者，需全面评估移植风险与收益，慎重 
选择。移植术后需加强监测Ⅱ型患者的疾病复发。
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·论著·

美国 UNOS 小儿肝移植数据分析

王振，张海丽，滕大洪，蔡金贞，郑虹，沈中阳（天津市第一中心医院器官移植中心，

天津 300192）

  【摘要】 目的 通过对美国器官资源共享网络公共数据库的研究，分析了美国近 10 年儿童肝移植的

发展状况。方法 数据包括等待名单和移植两部分，分别从患儿数量变化、年龄构成、性别、血型、种族、

术前诊断及移植后生存率等方面进行数据的收集分析。结果 2017 年有 725 例患儿添加到儿童肝脏移植等

候名单，较 2005 年的 826 例患儿有所降低。儿童活体肝移植的数量从 2015 年 79 例的峰值下降到 2017 年

的 67 例，其中大部分来自与受者关系密切的捐赠者。结论 在过去的 10 年中，在接受尸体供肝和活体供

者肝脏的受者中，移植物存活率继续提高。

  【关键词】 肝移植 ； 美国器官资源共享网络

The data analysis of UNOS pediatric liver transplantation in the United States

Wang Zhen，Zhang Haili，Teng Dahong，Cai Jinzhen，Zheng Hong，Shen Zhongyang. Tianjin First Central Hospital 

Organ Transplantation Center，Tianjin  300192，China

Corresponding author：Shen Zhongyang，Email：zhongyangshen666@hotmail.com；

                                    Cai Jinzhen，Email：caijinzhen@sina.com

  【Abstract】 Objective To analyze the development of liver transplantation for children in the United States 

in recent ten years through the study of the public database of the United Network for Organ Sharing. Methods  The 

data included the waiting list and the transplantation periods, the change of case number，age composition，gender，

blood type，ethnicity，preoperative diagnosis and post-transplant survival rate were analyzed. Results In 2017，

725 new candidates were added to the pediatric liver transplant waiting list，less than in 2005（826 candidates）. 

The number of living donor pediatric liver transplants decreased from a peak of 79 in 2015 to 67 in 2017，most of the 

donors were closely related to the recipients. Conclusion Graft survival rate continued to improve over the past 

decades among recipients receiving deceased and living donor liver transplantations.

  【Key words】 Liver transplantation； UNOS

  1963 年，Starzl 教授完成人类首例肝移植术。

值得注意的是，接受这一开创性手术的患者是一例

3 岁的胆道闭锁患儿，因此可以说儿童肝移植的发

展先于成人肝移植，具有更长的历史。目前的儿童

肝移植技术已经趋于成熟，再加上不断进展的器官

保存技术、术后监护、新的免疫抑制剂以及全球经

验的积累，患儿和移植物的长期生存率大大提高，

生活质量明显改善［1-2］。然而，目前来看，儿童肝

移植较成人肝移植发展显著落后。儿童与成人相比，

在肝移植手术适应证、手术技术、术后免疫抑制药

物使用以及长期生存面临的生长发育等问题，存

在显著差异。对比美国器官资源共享网络（United 
Network for Organ Sharing，UNOS）近十年的相关数据，

可以了解儿童肝移植在美国的发展变化趋势，从中

或可得到一些对我们有益的提示与启发。
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图 4  2017 年美国肝移植等候名单上患儿各年龄阶段所占
百分比的情况（A）；各种族所占百分比的情况（B）

图 1  2007—2017 年美国肝移植等候名单上每年新增的患
儿数量（蓝色条柱 ：候选总人数为当年第一次列入等候名单的患

儿数，包括准备接受二次肝移植的患儿 ；橙色条柱 ：无效候选人为

因肝脏状态差而不适于肝移植的患儿）

图 2 2017 年美国儿童肝移植候选者的肝脏状况评估

图 3 2007—2017 年美国肝移植等候名单上患儿各年龄阶
段的分布情况

1 材料和方法

    UNOS［3］2007—2017 年总计 10 年的儿童肝移

植数据纳入研究分析。患儿年龄在 0 ～ 17 岁之间，

共计 7 876 例患儿被纳入研究。评估肝移植发展趋

势的主要指标 ：① 候选患儿数 ；② 肝移植数量 ；

③ 供体类型 ；④ 病因 ；⑤ 移植后生存率 ；⑥ 移
植费用支付主要来源 ；⑦ 移植中心数量。

1 结  果

1 等待名单

    来 自 器 官 获 得 和 移 植 网（organ procure md 
transplantation network，OPTN）的数据显示，2017 年

725 例新的有效候选人被添加到小儿肝移植等候名

单中，无效候选人数为 10 例，与近 10 年（2007 — 
2017年）数据相比变化不大（图1），其中男性患儿

364例，女性患儿361例。候选人中终末期肝病模型

（Model for End-Stage Liver Disease，MELD）/ 儿童终末

期肝病模型（Pediatric End-stage Liver Disease，PELD）

评分主要集中在＜15分，为366例，占49.1%（图2），

较前略有增加（2016 年为 45.9%，2007 年为 42%），

其 次 被 列 为 1A/1B 状 态， 为 146 例， 占 19.8%。 
35分以上的患儿变化不大（2017年为 3.2%，2016年

为 3.9%，2006年为 4.7%）。近10年儿童肝移植在年

龄组成上变化不大（图3），2017年移植等候名单中，

1 ~ 5 岁的年龄组占最大比例为 34.2%，其次是小于

1 岁和 11 ~ 17 岁的年龄组分别占 29% 和 24%， 6 ~  
10 岁年龄组占 13％（图 4A）。白人候选人构成 
2017年等候名单上最大的种族 / 族裔群体 （50.3％），

其次是西班牙裔（22.8％）、黑人（15.6％）和亚洲

候选人（6.6％），（图4B）。56.2% 的候选人等待时间

不到 1 年，15.7％为 1 ～ 2 年，10.1％为 2 ～ 4 年，

9.9％为 3～ 5年，8.1% 为5年或更长时间。从血型

来看，O 型血占比例最大为57.4%，其次是 A 型血，

占26.1%，B 型和 AB 型血分别占14% 和2.5%。

  2017 年小儿肝移植最主要的候选病因仍是先

天性胆道闭锁（32％），其次是急性肝坏死（11.5%） 
（图 5A）。代谢性疾病的候选人比例从 2007 年的

7.7％上升到 2017 年的 12％。在 2017 年从候补

名单中移除的候选人有 701 例，70.5% 的人接受

了尸体供肝，9.7% 的患者接受了活体供肝，4.6%

A B

的患者死亡，7.0% 的人因为病情好转而被从名单

中剔除，1.7% 的人被认为病重而不能接受移植 
（图 5B）。
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图 5  2017 年美国肝移植等候名单上患儿的诊断（A）；
2017 年患儿从候补名单中移除的原因（B）

图 6 2007—2017 年美国儿童肝移植年总数量及
各供肝类型的数量

表 1 2007 年与 2017 年美国接受肝移植患儿的年龄、
性别、种族、血型的比较

     特征 2017 年（例） 2007 年（例）

年龄

  ＜ 1 岁 133 189

  1 ~ 5 岁 249 219

  6 ~ 10 岁    83    72

  11 ~ 17 岁 134 125

性别

  男 309 315

  女 290 290

人种

  白人 296 313

  西班牙裔 142 127

  黑人 103 108

  亚裔    35    37

  其他    23    20

血型

  A 200 218

  B     95    75

  O 287 281

           AB    17    31

图 7 2007—2017 年美国接受肝移植儿童的
乙肝病毒感染情况

A B

2 移 植

    儿童肝移植数量在 2008 年达到峰值 613 例，

2017 年为 599 例 。小儿肝移植的尸体供肝所占比

例较大（均占 85% 以上），近 10 年数据变化不大。

小儿活体肝移植数量从 2016 年的 62 例上升到 
2017 年的 72 例［4］，其中大多数供体与受者密切相

关（图 6）。年龄在 1 ~ 5 岁的患儿较多，占 41.6％， 
其次是年龄小于 1 岁的患儿，占 22.2%。2017 年

599 例小儿肝移植患儿中，有 541 例为乙肝病毒核

心抗体阴性，占 90.3%，而乙肝病毒核心抗体阳性

的仅有 5 例，占 0.8%，较 2007 年（11 例，占 1.8%）

有所下降（图 7）。

  2016 年共有 50 个移植中心开展小儿肝移植

手术，其中 CAPC-TX1 Lucile Salter Packard Children's 
Hospital 手术量最多为 43 例，其次是 TXTC-TX1 
TexasChildren's Hospital 为 42 例，年手术量在 5 例

或 5 例以下的移植中心有 15 家。在过去 10 年的小

儿肝移植中，受者年龄、性别、血型和种族分布

变化不大（表 1）。胆道闭锁仍然是肝功能衰竭的

主要原因（29.8％）。关于术前病情， 34.1％的肝移

植受者肝脏状态被评为 1A / 1B，4.8％的受者在移

植时的 MELD / PELD 评分为小于 15，26.7％的受

者 MELD / PELD 评分为 35 或更高，而 2007 年为

9.7％（表 2）。在 2017 年，40 名（占 6.7%）患儿

接受二次肝移植手术，比 2007 年的 8.6％有所下降。

2017 年，小儿肝移植费用支付主要来源于商业保

险（占 37.2%）和公共医疗保险（49.9%），与过去

十年相比，公共医疗保险份额逐渐增大（2007 年

商业保险占 49.4%，公共医疗保险 38.5%）。

3 移植后生存率

  2008—2015 年的统计结果显示，11 ~ 17 岁

患儿移植后 1 年的移植物生存率最高为 92.7%，
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6 ~ 10 岁患儿移植后 5 年的移植物生存率最高为

87.9%（表 3）。其中，先天性胆道闭锁患儿的移植

后 1 年生存率最高为 91.3%，5 年生存率为 85.1%。

代谢性疾病的移植后 1 年生存率为 89.2%，5 年生

存率为 79.6%。

存率等方面，近十年来没有显著变化，提示儿童

肝移植技术已经相对固定，长期生存率较为理想，

想要获得更加满意的疗效可能需要在减少免疫抑

制副作用、提高免疫耐受成功率等方面加强努力。

数据显示患儿年龄与手术预后正相关，提示移植

术前及时恰当的治疗尤为关键，以尽量使得患儿

获得充分生长发育后再接受肝移植治疗。因此，

我们仍面临多方面挑战，需要与小儿肝病医生建

立广泛联系，通过综合治疗为终末期肝病儿童提

供最佳治疗方案。
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表 2 2007 年与 2017 年美国接受肝移植患儿
肝脏状态的比较

  肝脏状态
2017 年

〔例（%）〕

2007 年

〔例（%）〕

无效      0（  0   ）     3（  0.5）

1A   77（12.9）   77（12.7）

1B 133（22.2）    66（10.9）

活体捐献   72（12.0）   65（10.7）

MELD/PELD ＜ 15   29（  4.8）    59（  9.8）

MELD/PELD  15 ~ 19   13（  2.2）   57（  9.4）

MELD/PELD  20 ~ 24   21（  3.5）   68（11.2）

MELD/PELD  25 ~ 29   20（  3.3）   34（  5.6）

MELD/PELD  30 ~ 34   74（12.4）   82（13.6）

MELD/PELD  ＞ 35 160（26.7）   94（15.5）

表 3 2008—2015 年美国儿童肝移植移植后生存率

年龄

移植后（移植物存活数）

1 年

（例）

生存率

（%）

3 年

（例）

生存率

（%）

5 年

（例）

生存率

（%）

＜ 1 岁 476 86.7 494 83.3 520 80.0

1 ~ 5 岁 743 89.0 657 83.8 661 78.9

6 ~ 10 岁 273 92.3 241 86.2 268 87.9

11 ~ 17 岁 429 92.7 393 88.0 319 80.9

4 讨  论

  通过上述几方面的对比分析，我们发现美国

儿童肝移植在手术规模开展、病种构成、术后生
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儿童肝移植后胰岛移植的观察研究

王树森 1，2，3，4，裴广辉 1，王金山 1，李威 5，刘尧娟 2，张博雅 1，王智平 1，郑虹 1，沈中阳 1，2，3 

（1. 天津市第一中心医院移植中心，天津 300192；2. 卫生部危重病急救医学重点实验室，

天津 300192 ；3. 天津市器官移植临床研究中心，天津 300192 ；4. 药物化学生物学国

家重点实验室，天津 300071 ；5. 中国人民解放军总医院第三医学中心器官移植中心， 
北京 100039）

  【摘要】 目的 探讨肝移植后患儿行经皮经肝门静脉穿刺胰岛细胞移植，治疗 1 型糖尿病的安全性与

有效性。方法 回顾性分析天津市第一中心医院 1 例肝移植后进行胰岛细胞移植的 1 型糖尿病患儿的临床

资料。利用胶原酶联合中性蛋白酶消化捐赠者胰腺，连续密度梯度离心方法纯化胰岛细胞。患儿全麻下行

经皮经肝门静脉穿刺胰岛移植术，将胰岛细胞经门静脉移植到肝脏内。术后监测血糖、胰岛素用量、C 肽

与肝肾功能。移植后给予防治排斥反应、抗凝、预防感染治疗，根据患儿血糖酌情给予胰岛素。结果 成

功分离高纯度胰岛，胰岛当量为 212 073 IEQ，活性 95%，葡萄糖刺激指数为 1.77，组织量为 1 ml。术后患

儿空腹血糖日趋平稳，每日胰岛素用量逐渐降低，移植后 20 d 完全停用外源性胰岛素，空腹 C 肽水平显著

升高，肝肾功能稳定，无胰岛移植并发症。结论 儿童肝移植后胰岛细胞移植治疗 1 型糖尿病疗效良好，

安全性高。

  【关键词】 胰岛移植 ； 肝移植 ； 1 型糖尿病

Observation of islet transplantation after liver transplantation in children

Wang Shusen1，2，3，4，Pei Guanghui1, Wang Jinshan1, Li Wei5, Liu Yaojuan2, Zhang Boya1, Wang Zhiping1, Zheng Hong1, 

Shen Zhongyang1，2，3（1. Tianjin First Central Hospital Transplant Center，Tianjin  300192， China ；2. Key Laboratory 

of Critical Care Medicine，Ministry of Health，Tianjin  300192， China ； 3. Tianjin Clinical Research Center for Organ 

Transplantation， Tianjin  300192， China ； 4. State Key Laboratory of Medicinal Chemistry Biology， Tianjin  300071， 

China； 5. China Armed Police General Hospital Organ Transplantation Center， Beijing  10003，China

Corresponding author：Shen Zhongyang，Email：zhangyangshen666@hotmail.com；

                                        Wang Shusen，Email：shusen1976@126.com

  【Abstract】 Objective To explore the safety and efficacy of islet cell transplantation through 

percutaneous trans-hepatic puncture of portal vein for treating type 1 diabetes on pediatric liver transplantation 

recipients. Methods The clinical data of one type 1 diabetic child undergoing islet cell transplantation after liver 

transplantation in Tianjin First Central Hospital was analyzed retrospectively. The donor pancreas was digested by 

injecting collagenase solution combined with neutral protease and the islets were purified using continuous density 

gradients centrifugation. Cultured islets were infused through percutaneous trans-hepatic portal vein puncture to 

the liver of a pediatric patient with type 1 diabetes after liver transplantation in Tianjin first center hospital. The 
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内门静脉及分支充盈良好，较移植前无明显变化。

移植过程顺利，患者苏醒后送复苏室观察治疗。

1.4 移植后治疗 ：患者移植后给予抗凝、抗感染

治疗，应用他克莫司联合吗替麦考酚酯防治排斥反

应。移植后根据患儿血糖酌情给予胰岛素。

1.5 术后监测 ：术后采用动态血糖监测血糖水平，

恢复正常饮食后，根据患儿血糖水平予胰岛素。 
术后 24 h 床旁超声监测肝脏和门静脉血流。术后

监测空腹 C 肽、血常规、肝肾功能及免疫抑制剂

血药浓度。

2 结 果

2.1 患者血糖控制情况 ：胰岛移植后患儿空腹血

糖日趋平稳（图 1A），每日胰岛素用量逐渐降低，

移植后 20 d 患儿完全停用外源性胰岛素（图 1B）， 
患者空腹 C 肽水平显著升高（表 1）。患儿在接受胰

岛移植前糖化血红蛋白为 7.1%，移植后 1 个月降至

6.5%。患儿生活质量得到显著提高。

  随着胰岛制备技术的发展以及胰岛移植免疫

抑制方案的优化，近年来的临床研究显示，胰岛

移植后 5 年约 60% 的患者可脱离胰岛素，提示

胰岛移植已经成为治疗 1 型糖尿病的理想方法之 
一［1-3］。目前胰岛移植受者主要为成年患者，罕有

儿童胰岛移植的报道。天津市第一中心医院移植中

心于 2015 年 6 月成功实施了儿童肝移植后胰岛移

植，患者在接受胰岛移植后 3 周脱离胰岛素治疗。

1 资料与方法

1.1 病例资料：患者男性，7 岁，30 kg。5 年前患

者因先天性胆道闭锁疾病行葛西手术治疗，4年前因

“多饮、多食”就诊于当地医院，诊断为1型糖尿病，

注射胰岛素治疗，约 15 ～ 20 U/d。2 年前因肝功能

衰竭接受亲体肝移植手术，术后移植肝功能良好。 
1型糖尿病治疗应用胰岛素泵，约20 U/d，但血糖控

制欠佳，血糖波动在 2 ～ 25 mmol/L，常出现低血

糖发作，空腹 C 肽＜ 0.01 ng/ml。
1.2 胰岛分离、纯化：胰腺来自于33岁男性捐献者。

获取胰腺后转运至胰岛制备 GMP 实验室，冷缺血

时间为 5 h。利用胶原酶联合中性蛋白酶消化胰腺，

利用连续密度梯度离心方法纯化胰岛。

1.3 胰岛移植手术：患儿在全麻下行经皮经肝门

静脉穿刺。穿刺成功后置入 5-F 管，测门脉压为 
15 mmHg（1 mmHg ＝0.133 kPa），门静脉造影显示移

植肝内门静脉及分支充盈良好。缓慢滴入高纯度胰岛

悬液〔胰岛当量（islet equivalents，IEQ）为 212 073， 
活性 95%，葡萄糖刺激指数为（glucose stimulation 
index，GSI）指数 1.77，组织量为 1 ml〕，其中加入

肝素（70 U/kg），整个胰岛输注过程耗时 9 min 30 s。 
胰岛移植后门脉压为 15 mmHg，门脉造影显示肝

blood glucose，insulin dosage，C-peptide，liver and renal function after transplantation were monitored. After 

transplantation, the patient was treated with anti-rejection and anticoagulation therapy, the insulin was used 

according to the blood glucose. Results The yield of high purity islet was 212 073 islet equivalents （IEQ）. Islet 

viability was 95% while the glucose stimulation index （GSI）was 1.77. The transplant tissue volume was 1 ml. After 

islet transplantation， the fasting blood glucose of the child patient became stable gradually, and the daily insulin 

dosage gradually decreased. Exogenous insulin therapy was completely stopped 20 d post islet transplantation with 

normal fasting C-peptide levels. The patient's liver and renal function was stable while no complications after islet 

transplantation was observed. Conclusion  The islet transplantation is effective and safe for treating children with 

type 1 diabetes after liver transplantation.

  【Key words】 Islet transplantation； Liver transplantation； T1DM

图 1 患儿胰岛移植后空腹血糖水平（A）；
    患儿胰岛移植后胰岛素用量（B）

A B

表 1 患儿胰岛移植术后空腹 C 肽化验结果

化验指标
术后时间（d）

0 7 14 21 60

C 肽（ng/ml） ＜ 0.010 1.720 0.891 0.576 0.745
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图 2 胰岛移植后患儿肝功能情况

3 讨 论

  虽然目前胰岛移植已经成为治疗1 型糖尿病的

较为理想临床方案，但对于儿童胰岛移植的临床研

究罕有报道。由于目前胰岛移植后患者需要终身服

用免疫抑制药物，长期服用这些药物难免出现毒副

作用。对于 1 型糖尿病儿童是否适合接受胰岛移植

还存在争论，尤其是随着动态血糖监测及胰岛素泵

的不断发展，儿童 1 型糖尿病的治疗已经取得长足

的进步，因此儿童 1 型糖尿病患者是否适合接受胰

岛移植前应综合评价。本例患者胰岛素泵治疗1型糖

尿病效果较差，经常出现低血糖发作，并且患儿已经

接受了肝移植手术，术后常规服用免疫抑制药物治疗。

在综合评价患者的病情的基础上，成功实施了儿童肝

移植后胰岛移植手术，术后患者血糖平稳，逐步脱离

胰岛素治疗。

  门静脉因操作简便、并发症少、吸收较好、所需 
胰岛细胞少，成为目前临床胰岛移植的常规移植部

位。同时，由于肝脏在调节胰岛素水平方面发挥重要

作用，胰岛素直接分泌到肝脏能够严格控制血糖［4］。 
Rafael 等［5］研究报道了84例胰岛移植后，超过50％的

患者出现肝脏酶学的显著性升高，其中54％患者 AST
的水平升高至正常的2.5倍，27％的患者 AST 水平超

过正常的5倍。但这种肝脏酶学水平的升高是一过性

的，90％患者在4周内肝脏酶学水平恢复正常。本例

患者在接受胰岛移植后，我们观察到患儿出现了短期

肝功能异常，ALT 和 AST 水平升高至正常值上限3倍， 
在给予保肝治疗后肝功能得到改善，ALT 和 AST 水

平在2个月内恢复正常。这些研究提示在胰岛移植后

应常规给予保肝治疗，预防可能出现的肝功能异常， 
尤其是针对肝移植后胰岛移植患者，更应严密观察患

者肝功能情况并给予预防性治疗。

  研究显示，与成人相比，儿童在接受肾移植后

更易发生排斥反应，并且一旦发生排斥反应，患儿

易出现高致敏状态，不利于后续再进行胰岛移植或

接受其他器官移植治疗［6］。因此，在评估儿童患者

是否适合接受胰岛移植治疗时，应充分考虑胰岛移

植治疗的风险与收益比。在选择接受胰岛移植的儿

童患者时，最佳的适应证应该为已经接受其他器官

移植，并且未发生明显排斥反应的患者。在接受胰

岛移植后，患者应选择合适的免疫抑制方案，并预

防可能出现的胰岛移植相关并发症。肝移植术后胰

岛移植的长期临床效果及远期并发症的防治，还有

待进一步观察。
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2.2 胰岛移植后肝功能 ：患儿胰岛移植后，出现

短暂肝功能异常，表现为丙氨酸转氨酶（alanine 
aminotransferase，ALT）及天冬氨酸转氨酶（aspartate 
aminotransferase，AST）升高，最高至正常值 3 倍。

给予对症保肝治疗后，ALT、AST 水平逐渐下降，

直至移植后 60 d 降至正常范围内（图 2）。
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·论著·

40 例儿童肾移植回顾性分析

胡善彪 1，余少杰 1，彭龙开 1，谢续标 1，彭风华 1，蓝恭斌 1，王彧 1，郭勇 1，方春华 1，

聂曼华 1，李玲 2（1. 中南大学湘雅二医院泌外器官移植科，湖南  长沙  410011 ；2. 中
南大学湘雅二医院泌尿外科，湖南  长沙  410011）

  【摘要】 目的 探讨儿童肾移植手术方式、术后免疫抑制方案、并发症等临床特点。方法 回顾性分

析 2003 年 4 月—2017 年 2 月中南大学湘雅二医院完成的 40 例儿童肾移植患者的临床资料。42 例次肾移植

手术中，31 例次为单肾移植，其中 25 例次将供肾动脉与受者的髂内动脉端端吻合，6 例次将供肾动脉与

受者的髂外 / 髂总动脉端端吻合 ；双肾移植中，2 例次为分离式双肾移植，9 例次为整块移植。结果 本院

共 40 例儿童患者完成肾移植 42 例次，其中 2 例为再次移植。术后随访 1 ～ 168 个月，2 例分离式双肾移

植患者出现单肾栓塞 ；4 例患者出现围手术期肺部感染，其中 2 例死亡，1 例恢复透析，1 例治疗后痊愈 ；

4 例患者出现移植肾功能延迟恢复 ；4 例急性排斥反应导致移植肾失功 ；2 例患者出现尿漏，1 例患者术后

4 年确诊为糖尿病 ；1 例出现股骨头缺血坏死 ；余例均恢复良好。1 年人、肾存活率分别为 94.2%、91.2%。 

结论 虽然儿童肾移植并发症较多，但近期效果良好，远期效果仍有待进一步观察。

  【关键词】 儿童肾移植 ； 整块移植

A retrospective analysis of 40 cases of pediatric renal transplantation.

Hu Shanbiao1，Yu Shaojie1，Peng Longkai1，Xie Xubiao1，Peng Fenghua1,，Lan Gongbin1，Wang Yu1，Guo Yong1，

Fang Chunhua1，Nie Manhua1，Li Ling2. 1.Department of Urological organ transplantation，Second Xiangya Hospital，

Central South University，ChangSha  410011，Hunan，China ；2.Department of Urology，Second Xiangya Hospital，

Central South University，ChangSha  410011，Hunan，China.

Corresponding author：Peng Longkai，Email： plk3000@163.com

  【Abstract】 Objective To investigate the clinical features of children's kidney transplantation, surgical 

method，postoperative immunosuppression and complications. Methods The clinical data of 40 cases of pediatric 

renal transplant patients in April 2003 to February 2017 were retrospectively analysed. There are 42 case-times 

kidney transplantations, thirty-one case-times were single kidney transplantations, of which 25 case-times were to 

anastomosis of the renal artery and the end of the internal iliac artery, and 6 case-times were to anastomosis of the 

renal artery and the recipient's external/temporal artery end ；In the double kidney transplantation, two case-times 

were separated double kidney transplantation, and 9 case-times were whole piece transplantation. Results A total 

of 40 children in the hospital completed 42 case-times kidney transplantations, two of which were re-transplanted. 

During the follow-up of 1 to 168 months, in these 40 recipients, single renal embolismt with isolated double kidney 

was in 2 cases ；perioperative pulmonary infection was in 4 cases , of which 2 were died, one was recovered dialysis 

and 1 were recovered after treatment ；delayed graft function（DGF）was in 4 cases ；acute rejection（AR）was in  

4 cases ；urine leak was in 2 cases ；diabetes mellitus was in 1 case ；osteonecrosis of femoral head was in 1 case. The 

rest of the cases were well restored. The 1-year patient and graft survival rate was respectively 94.2 % and 91.2 %， 

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.006

    通讯作者：彭龙开，Email： plk3000@163.com
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  据美国肾脏病数据系统（United State Renal 

Data System，USRDS） 资 料 统 计， 截 至 2012 年 
12 月 31 日，儿童患者占所有终末期肾病（end 
stage renal disease，ESRD） 患 病 人 数 的 1.2% 左

右。2012 年，ESRD 患儿新增 1 163 例，发病率为

13.1/100 万儿童（0 ～ 19 岁）［1］。

  1960 年美国完成了世界首例儿童肾移植［2］。 
当时，由于外科技术难度相对大且并发症多，术后

管理难度大，儿童肾移植未得到快速普及。近 20 年 
来，随着外科技术的进步、新型免疫抑制药物的不

断发明、麻醉及重症监护的发展，儿童肾移植取得

了理想的近 / 远期效果［3-4］，接受肾移植的 ESRD
患儿 5 年生存率达到 95%，而血透和腹透患儿 5 年

生存率仅为 76% 和 81%［1］，肾脏移植成为治疗儿

童 ESRD 的最佳手段。中南大学湘雅二医院器官移

植中心自 2003 年 4 月—2017 年 2 月共为 40 例儿童

患者行肾移植术，现总结如下。

1 资料与方法

  自 2003 年 4 月—2017 年 2 月，共 40 例儿童

患者完成肾移植 42 例次，其中 2 例为再次移植。 
其中 5 例为亲属供肾，年龄（44.0±5.7）岁，体重

（61±5.6）kg，均取左肾。另37例为尸肾供体，供体 
年龄 2 d ～ 58 岁，平均体重（35.5±30.4）kg。死亡

原因包括脑外伤、脑出血、重症肺炎、先心病等。

供体脑死亡后经家属签字同意捐献，婴幼儿供体经

患儿父母同意、患儿心脑死亡后捐献器官。受体年

龄（13.0±4.2）岁，平均体重（38.8±8.8）kg。男性

25 例，女性 15 例，术前 12 例患儿接受腹膜透析，

26 例接受血液透析，2 例未透析。原发疾病包括硬

化性肾小球肾炎、遗传性肾病、IgA 肾病、范可尼

综合征及肾结石等。供、受者 ABO 血型相同或相容，

术前供、受者淋巴细胞毒交叉配合试验（compliment 
dependent cytotoxicity， CDC）均为阴性，受者群体反

应性抗体（panel reactive antibody，PRA）均为阴性。

  42 例次肾移植手术中，亲属活体肾移植 5 例，

尸肾移植 37 例 ；首次移植 40 例，再次移植 2 例 ；

单肾移植 31 例，双肾移植 11 例（表 1）。31 例次

单肾移植中，25 例将供肾动脉与受者的髂内动脉

端端吻合，6 例将供肾动脉与受者的髂外 / 髂总

动脉端端吻合。双肾移植中 2 例分离式双肾移植， 
9 例整块移植。9 例整块移植中，术式 A 为 3 例，

术式 B 为 4 例，术式 C 为 2 例（图 1）。

图 1 整块移植的 3 种术式。〔IVC 近心端和髂外静脉吻合，

AO 近心端和髂总动脉 / 髂外动脉吻合，AO/IVC 远心端关闭（A）；

供体 AO 远心端的髂总动脉与受体髂外动脉端侧吻合建立流出

道（B）；将供体 AO 远心端的髂总动脉与受体腹壁下动脉远心

端端端吻合建立流出道（C）〕

respectively. Conclusion In spite of its high complications, pediatric renal transplantation is an effective treatment 

with its satisfactory one-year graft survival rate. Nevertheless, its long-term effect should be further observed.

  【Key words】 Pediatric kidney transplantation； En-bloc transplantation

  术前给予吗替麦考酚酯（mycofenolatemofetile， 
MMF）1.0 g 口服，供肾开放血流前给予甲强龙  
500 mg 静滴，给予即复宁 /ATG-f 或巴利昔单抗行

免疫诱导，术后第 1、2 d 再根据患儿体重、恢复情

况再给予一定剂量的甲泼尼龙预防排斥反应，3 d 
总量不超过 1.5 g。
2 结 果

  术后随访 1 ～ 168 个月，接受肾移植 168 个月

的患儿移植前生长发育明显滞后于同龄儿童，移植 
后患儿生长发育加速，肾功能一直保持正常。39 例 
中有 6 例随访时间少于 1 年，1 年人、肾存活率分

别为 94.2% 和 91.2%。

  2 例分离式双肾移植患儿出现单肾栓塞。其中

1例因捐献者出生仅47 h，体重仅3 kg，肾血管细小，

修肾时不慎损伤右肾静脉，导致右肾静脉缩入肾门

内，且静脉壁分层、菲薄，吻合后出现肾静脉梗阻，

再次手术探查，切除右肾，术后患儿肾功能恢复正

常。另 1 例患儿在移植肾开放血流后左肾 2/3 的肾

实质呈暗红色，使用肝素、尿激酶等药物后无显著

改善，切除左肾，术后单肾功能恢复好。

  1 例双肾整块移植患儿术中开放血流后，移植

肾颜色可，移植肾彩超提示移植肾无血彩，手术探

查，发现供肾腔静脉梗阻，切除移植肾，次日再行

A B C
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表 1 10 例婴幼儿供肾儿童双肾移植供、受体基本情况表

受体 受体年龄 ( 岁 ) 供体年龄 供体体重（kg）死亡原因 手术方式 并发症

刘 X 15 6 个月 8.2 重症肺炎 分离式双肾移植 围术期单肾栓塞

王 XX 9 2 d 3.5 胎粪吸入综合征 分离式双肾移植 围术期单肾栓塞

陈 XX 12 29 d 早产 1.9 肺部感染 整块移植 围术期肺部感染

陈 XX 11 68 d 4.2 缺氧缺血性脑病 整块移植 围术期 DGF，术后 1 年因急性排斥、重症肺炎导致 

 死亡

鄢 XX 10 12 d 2.9 重症肺炎 整块移植 无

任 XX 10 5 d 3.8 窒息 整块移植 术后第 2 d 双侧移植肾栓塞致失功，次日再次行双肾 

 整块移植，恢复良好

132 d 7.6 重症肺炎 整块移植 术后 4 个月感染，停免疫抑制剂，出现急性排斥反应 

 导致失功

彭 X 14 40 d 58 亲属供肾 单肾移植 术后 5 个月感染，停免疫抑制剂，急性排斥导致失功

3 个月 6.5 重症肺炎 整块移植 术后 3 个月重症肺炎导致死亡

龚 X 17 29 d 3.7 先天喉软骨发育不良整块移植 无

张 X 13 4 个月 7.1 先心病 整块移植 无

喻 X 16 3 个月 6.2 手足口病 整块移植 无

双肾整块移植，患儿二次后恢复良好。

  4 例患儿出现围手术期肺部感染，其中 2 例停

用免疫抑制药物 7 ～ 8 d 后发生急性排斥反应，家

属拒绝使用甲泼尼龙冲击及生物制剂，移植肾失功，

1 例恢复透析，1 例接受再次肾移植手术，术后 
5 个月发生肺部感染，治疗无效死亡。第 3 例患儿

术后 1 年 2 个月上呼吸道感染，免疫抑制药物减量 
3 d 后发生急性排斥反应，在取得患儿家属的知情

同意后，先后使用甲强龙（200 mg qd×dd）、ATG 
（100 mg qd×1 d）治疗，患儿尿量增加，肌酐下降，

但并发肺部感染，病情逐渐加重，治疗无效死亡。

第 4 例患儿经抗感染治疗后痊愈。

  术后 4 例患儿出现移植物功能延迟恢复，给予

规律透析后逐渐恢复。其中 1 例患儿为本院首例带

流出道的整块移植，其供体为27日龄早产儿，体重

仅为1.9 kg，移植术后尿量 1 500 ～ 1 800 ml/d，但

出现心衰、肺水肿、缺氧、呼吸困难、肌酐不降等现象，

给予限水、呼吸机辅助无创通气、床旁 CRRT 等治

疗后，患儿逐渐恢复。

  1 例患儿接受其母亲活体供肾，供肾为重复肾，

两根输尿管分别与膀胱顶吻合（Lich-Gregoir 法），

患儿依从性差，导致体内出现新生供体特异性抗体

（de-novo donor specificity antibody，dnDSA），移植

术后 3 年移植肾失功，恢复血透。1 例患儿初次肾

移植后 4 年出现移植肾功能不全，在外院行移植肾

穿刺活检发生大出血，给予大量输注浓缩红细胞和

血浆，之后在本院要求再次肾移植，接受再次肾移

植术前查 PRA 和 CDC 均为阴性，但手术台上移植

肾开放血流后发生超急排，移植肾变黑变软，予切

除移植肾，术后复查 PRA 阳性率接近 100%，术后

长期血透维持。

  1 例患儿接受其父亲供肾，术后 6 年一直保持

肾功能稳定，但患儿父亲新发肾小球肾炎，在肾内

科治疗期间使用大剂量激素治疗后出现重症肺部感

染，经综合抗感染治疗后治愈。

  2 例患儿术后出现尿瘘，给予保守治疗，相应

措施包括 ：重置导尿管、保持膀胱内低压、移植肾

周充分引流、预防和缓解膀胱痉挛、延长抗菌药物

的使用时间，做引流液培养和尿培养，并根据培养

结果调整抗菌药物、激素减量至最小维持量、加强

静脉和口服营养。两例患儿均通过保守治疗治愈。

  1 例亲属活体肾移植患儿术后 4 年确诊为移植

术后糖尿病，将他克莫司替换为 CsA 后，无明显

好转，给予胰岛素控制血糖 ；1 例患儿术后发生股

骨头缺血坏死，停用激素，并使用骨化三醇、降钙素、

阿仑膦酸钠等药物治疗后，病情未进展，但患儿跛

行症状未得到改善，激素停用半年后发现 dnDSA，

目前患儿肾功能暂维持稳定。

3 讨 论

  儿童肾移植受者的年龄范围如何界定尚存在争

议。国外报道的年龄范围较大，从几个月至 19 岁，

甚至达 20 岁［5］。国内 2015 版指南中规定儿童年

龄范围为未满 18 岁［6］。

  成人供肾给儿童，存在受体的髂内 / 外动脉管
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径与供肾动脉不匹配的问题，移植后易导致移植肾

供血不足，出现肾小球硬化、小管萎缩、间质纤维

化等类似于肾动脉狭窄所致的病理改变，影响移植

物的长期存活，故对于这类移植，合理的做法是将

移植肾动脉与受者的髂总动脉进行端侧吻合，若髂

总动脉的直径仍显著小于供肾动脉的直径，则需将

移植肾动脉与受者的腹主动脉进行吻合。

  儿童供肾给儿童，若行单肾移植，手术设计时，

要考虑到移植肾随着儿童受体的生长发育而逐渐长

大、血运增加的潜在需求，血管吻合口需设计得足

够大（带 Carrel Patch 吻合），避免日后限制移植肾

生长。

  儿童受体若接受双肾移植，供体多为低龄、低体 
重的新生儿，本中心曾经提出［7-8］：利用不满足三

“5”原则（供体年龄＜ 5 个月、供体体重＜ 5 kg、
供肾长度＜ 5 cm）的供肾，不宜行分离式双肾移植。 
本组中 2 例不满足三“5”原则的婴幼儿供肾，行分

离式双肾移植后均出现了单肾栓塞。由于双肾动脉

发自腹主动脉后壁，且供体年龄越低，双侧肾动脉

开口距离越近，若劈开主动脉后壁将左、右肾动脉

开口分开，则会导致肾动脉开口一侧 Carrel Patch 极

少或缺如，大大增加吻合的难度和血栓发生的风险， 
也可能影响移植肾动脉的生长和移植肾的发育。

  利用极低龄、极低体重的新生儿供肾，如何

预防血栓形成，是困扰移植外科医生的一大难题。 
本中心对经典的 En-bloc 术式（图 1A）进行了改进：

将供体的一侧髂总动脉保留，与受者髂外动脉行端

侧吻合建立流出道（图 1B），确保血液在主动脉腔

内快速流动，避免淤滞，降低血栓形成风险 ；即便

局部有小的血栓形成，也有很大几率从流出道内被

冲走，进一步降低肾动脉栓塞的风险。利用上述改

良术式，本中心完成 4 例新生儿供肾儿童双肾整块

移植，供体体重均低于 5 kg，术后未行常规抗凝，

但未发生一例血栓性并发症。术后 1 个月内 4 例受

体均行移植肾 CTA，发现 2 例受体流出道不显影， 
1 例受体流出道显影，1 例受体流出道部分显影，

这一受体流出道显影段末端发现肾下极极支。我们

推测流出道不显影的原因在于供体主动脉内压力和

受体髂外动脉内压力相等，流出道内的血液失去动

力。为建立流出道内合适的压力差，我们又对术式

进行了改良 ：将供体的一侧髂总动脉与受体的腹壁

下动脉远心端行端端吻合，建立流出道（图 1C）。
利用这一术式，完成 8 例极低龄、低体重新生儿供

肾成人双肾整块移植，术后仍未预防性抗凝，仍无

一例血栓形成，术后 CTA 提示流出道显影良好［9］。

  婴幼儿供肾移植，术后的超灌注损伤是不可回

避的问题，严重的高灌注损伤会导致移植肾小动脉

玻璃样变、肾小球硬化、蛋白尿，影响移植物的长

期存活。

  供体髂总动脉与受体髂外动脉端侧吻合未能起

到有效的分流作用，而本院完成的 4 例这种术式未

经预防性抗凝仍无血栓形成，这可能与我们进行的

另一项改进有关，我们提出对移植肾动脉鞘进行保

护的重要性 ：① 移植肾动脉壁的血运部分来自于

其外包裹的血管鞘，如果将肾动脉骨骼化，可能会

导致肾动脉壁缺血、挛缩，这种改变在成人供肾时

表现为肾动脉狭窄，在婴幼儿供肾时则表现为肾动

脉闭锁、栓塞 ；② 保护肾动脉鞘能有效保护肾动

脉壁的血运，也为肾动脉生长、增粗提供更好的物

质基础和营养保障 ；③ 良好的血运能提高移植物

血管壁的抗感染能力，增加抗生素到达感染局部的

剂量，降低移植术后因血管感染导致血管破裂的发

生率 ；④ 肾动脉鞘为细小的移植肾动脉提供结构

支撑，防止移植肾动脉扭曲、弯折。在早期，本中

心完成 4 例不满足三“5”原则的供肾移植（其中

2 例儿童肾移植），未对血管鞘加以保护，虽然术

后使用低分子肝素、前列地尔、利伐沙班等药物抗

凝，但栓塞发生率达 75%，自从注重保护血管鞘

以后，术后不再进行常规抗凝，栓塞发生率降到了

0%。同时期，我们在对成人供肾进行修肾时也对

动脉鞘加以保留，随访 1 年余，100 余例受体无一

例肾动脉狭窄发生。

  儿童供肾输尿管细小，术后出现输尿管并发症

的几率较高，主要是由于供肾输尿管血运障碍导致

输尿管膀胱吻合口瘘或供肾输尿管坏死。本中心的

经验是 ：① 不带膀胱瓣。② 保护好输尿管的血运。

取肾和修肾时避免钳夹和牵拉输尿管，尽量多保留

输尿管周围组织 ；③ 血管吻合口的选择应兼顾输

尿管吻合，尽量让肾下极靠近膀胱，输尿管保留长

度尽量短，降低输尿管缺血的发生率。④ 选择合

适的双 J 管，对于婴幼儿供肾，建议选用 F4 号双

J 管。

  与成人肾移植不同，儿童肾移植术后免疫抑制

剂的使用除了通常的考量外，还需要额外考虑药物

对患儿生长及发育的影响。激素对患儿的生长发育

影响最大，且可能导致高脂血症、高血压、骨质疏
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松及糖尿病等副作用，因此尝试最小化激素使用甚

至撤除激素的研究较多。在 1 项包括 42 例肾移植

患儿的研究中，与激素维持组相比，激素撤除组患

儿的追赶性生长明显增加、血压控制良好、血糖血

脂无明显异常，同时急性排斥反应发生率及移植肾

功能亦无明显差别［10］，而另一项纳入 129 例患者

的回顾性报道指出，转换为无激素治疗方案时有

13% 的转换失败率，主要原因是移植肾急性排斥

反应有所增加［11］。国内外采用的激素完全撤除方

案都是以术前免疫诱导为基础的，本中心早期未进

行常规诱导，故未采用激素完全撤除方案，1 例患

儿因股骨头坏死撤除激素后出现 DSA，对移植肾

长期存活造成威胁 ；虽现有部分患儿进行了免疫诱

导，但小剂量激素维持方案一直沿用至今。

  儿童患者依从性较差是导致移植肾失功的重要

原因，据文献报道，以 Tac 为基础的免疫抑制方案

能显著降低牙龈增生、多毛症、生长迟滞及其他影

响治疗依从性的并发症发生率［12］，尤为适合于儿

童患者。本中心对于儿童受者术后大多数采用 Tac + 
MMF + Pred 的免疫抑制方案，仅有 9 例使用 CsA + 
MMF + Pred。本组 2 例女性患儿服用 CsA 后出现

多毛、座疮，导致其抗拒服药，将 CsA 换为 Tac
后好转，上述症状得到明显缓解，患儿依从性显著

改善。

  儿童患者免疫力强，药物代谢快，肺部感染后

的停药或者减药易发生急性排斥反应，本组中有 
3 例患儿出现排斥反应，均是在患者发生感染后将

免疫抑制剂减量或者停药后出现，且不同于成人受

者的是，儿童受者免疫系统动员快，停药后排斥反

应出现时间早，且以耐激素排斥反应为多见，治疗

效果不好。故本中心建议，儿童受者发生肺部感染

时，应使用强有力的抗感染药物治疗，免疫抑制药

物尽量不减量或停用，即便因感染加重需停用免疫

抑制药物时，停药时间也不要超过 5 d，且应动态

监测尿量、肾功能和尿蛋白的变化，出现排斥反应

的迹象及时处理。

  随着外科技术的不断提高，免疫抑制药物的发

展，儿童肾移植术后效果越来越理想。尽早移植可

以避免透析引起的患儿生理发育迟滞及心理障碍，

显著提高患儿的生存质量，降低死亡率。本组病例

显示儿童肾移植近 / 远期效果好，已成为治疗儿童

ESRD 的重要手段。
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·论著·

亲属活体肾移植受者术后并发症的诊治分析

王淮林，刘斌，朱海冬，王钢，王远涛，周洪澜，翟秀宇（吉林大学第一医院泌尿系统

疾病诊治中心，吉林   长春   130021）

  【摘要】 目的 总结 235 例亲属活体肾移植受者术后并发症的发生情况，提高肾移植术后并发症的诊

治效果。方法 回顾性分析本院 2012 年 1 月— 2017 年 6 月收治的 235 例亲属活体受者的临床资料，对其术

后恢复情况、并发症进行分析。结果 235 例受者出院时血肌酐为 100.1 μmol/L，其中 1 例因呼吸衰竭死亡，

4例移植肾失功，余230例受者近期复查血肌酐为111.8 μmol/L。随访6～59个月，并发症包括急性排斥反应、

肺部感染、尿路感染、切口感染、移植肾动脉感染、带状疱疹、尿瘘、移植肾输尿管梗阻、移植肾功能延

迟恢复、移植肾动脉狭窄、移植肾失功、免疫抑制剂中毒、药物性腹泻、骨髓抑制、肝功能不全、移植后

糖尿病等。受者和移植肾的 1 年生存率分别为 99.8%、98.7%。术前使用抗胸腺细胞球蛋白（antithymocyte，

ATG） 或巴利昔单抗诱导可明显降低术后排斥反应的发生（P ＜ 0.05）。结论  术前充分评估、术中精细操作、

术后严密随访和及时治疗术后并发症，可有效提高移植肾的生存率。

  【关键词】 亲属活体受者 ； 并发症 ； 诊治

Diagnosis and treatment of postoperative complications of living donor kidney transplant recipients

Wang Huailin，Liu Bin，Zhu Haidong，Wang Gang，Wang Yuantao，Zhou Honglan，Zhai Xiuyu.Diagnosis and 

Treatment Center of Urinary System Diseases in the First Hospital of JiLin University，Changchun  130021，Jilin，China

Corresponding author：Zhai Xiuyu，Email：wangyuantaobs@163.com

  【Abstract】 Objective To summary the incidence of postoperative complications in 235 living 

donor kidney transplantation recipients，and improve diagnosis and treatment of complications after renal 

transplantation. Methods A retrospective analysis of the clinical data of 235 living donor kidney transplantation 

recipients admitted from January 2012 to June 2017 in the First Hospital of JiLin University，to analyze its 

postoperative recovery and complications. Results The mean serum creatinine was 100.1 μmol/L when  

235 recipients leaving hospital，with 1 case died of respiratory failure and 4 cases of renal allograft failure，the recent 

reexamination of serum creatinine was 111.8 μmol/L in the remaining 230 patients. Following up for 6 ～ 59 months，

complications included acute rejection， pulmonary infection， urinary tract infection， wound infection， renal artery 

infection， herpes zoster， urinary fistula and ureter obstruction after renal transplantation， delayed graft function， 

renal artery stenosis， renal allograft failure， immunosuppressant drug poisoning， diarrhea， myelosuppression， 

hepatic insufficiency， transplantation diabetes. The 1 year survival rates of the recipients and the transplanted kidneys 

were 99.8% and 98.7%，respectively. Preoperative use of antithymocyte （ATG） or bariximab could significantly reduce 

the incidence of postoperative rejection （P ＜ 0.05）. Conclusion The survival rates of the transplanted kidney 

could be improved effectively in some methods，such as preoperative comprehensive assessment， intraoperative 

detailed operation，regular follow-up and timely intervention of complications after operation.

  【Key words】 Living donor kidney transplantation recipients； Complication； Diagnosis and treatment

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.007

    基金项目：国家自然科学基金面上项目（81671574，81470975）
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  近年来，由于供肾器官短缺、亲属活体供肾移

植优势等因素，我国活体亲属肾移植发展呈明显上

升趋势，但术后并发症仍是影响受者及移植肾生存

率的重要因素。现回顾性分析本院 2012 年 1 月—

2017 年 6 月 235 例亲属受者术后并发症的临床资

料，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 ：① 所有供者均为自愿捐献，并通

过本院医学伦理委员会审核。其中男性 92 例，女性 

143 例，年龄 21 ～ 65 岁，平均年龄 52.3 岁。父母 

供肾 74.0%，子女供肾 1.7%，兄弟姐妹供肾 17.8%， 

夫妻供肾 4.3%，三代以内旁系供肾 2.1%。所有供

者术前检查均排除高血压、糖尿病、心血管疾病、

肿瘤、结核等疾病。供肾的肾小球滤过率平均为

59.9 ml/min，193 例为左侧供肾，42 例为右侧供肾，

其中 2 例为右肾结石供肾，均为单发结石，直径分

别为 3、5 mm。② 亲属受者中男性 175 例，女性

60 例，年龄 20 ～ 64 岁，平均年龄 34.7 岁。原发

疾病包括慢性肾小球肾炎、高血压肾病、糖尿病肾

病、IgA 肾病、其他（肾病综合征、多囊肾、紫癜

性肾炎、乙肝性肾炎）（图 1）。供受者血型相同或

相容，淋巴细胞毒交叉配合试验阴性，人类白细胞

抗 原（human leukocyte antigen，HLA）A、B、DR

六抗原位点错配≥ 3 个，受者术前群体反应性抗体

（(panel reactive antibody，PRA）均为阴性。

切除肾脏表面脂肪组织，结扎肾门周围淋巴组织。

观察肾静脉流出清亮灌注液后停止灌注，低温保存

供肾。受者均行下腹部切口，术中探查髂动脉情况

后，供肾动脉与髂内动脉或髂外动脉吻合，供肾静

脉与髂外静脉吻合，输尿管膀胱吻合，留置输尿管

内支架管。  

1.3 抗体诱导及免疫抑制剂 ：145 例受者术前使用

抗胸腺细胞球蛋白（antithymocyte globulin，ATG）

或巴利昔单抗诱导，所有受者均于术中、术后第 1 d、 

术后第 2 d 应用甲强龙 500 mg 静点。术后免疫抑

制方案为他克莫司 / 环孢素 A + 吗替麦考酚酯 +  

泼尼松。

1.4 统计学 ：采用 SPSS 22.0 统计学软件进行统计

分析，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 受者和移植肾存活情况 ：1 例术后 4 个月因重

症肺部感染，死于呼吸功能衰竭。4 例移植肾失功，

其中 3 例行移植肾切除，1 例移植肾感染（病理证

实），2 例急性排斥反应（病理证实）。受者出院时

血肌酐为100.1 μmol/L （参考范围44～115 μmol/L），

230 例受者近期复查血肌酐为 111.8 μmol/L。通过

Kaplan-Meier 法计算受者和移植肾的 1 年生存率分

别为 99.8%、98.7%（图 2、图 3）。

图 1 本院 235 例亲属受者原发疾病构成比

1.2 供肾切取及移植 ：确定供肾侧后，均行后腹

腔镜供肾切取术，均经腰部切口取出供肾。术中减

少对供肾动脉的牵拉及热缺血时间，供肾离体后立

即以 0 ～ 4℃高渗枸橼酸嘌呤溶液灌注，修整肾动

脉、肾静脉、输尿管，充分游离并结扎分支血管，

 图 2 受者累计生存率分析

图 3 移植肾累计生存率分析
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2.2 并发症 ：235 例亲属受者术后并发症发生率如

表 1 所示。

窄。③ 供肾术后免疫抑制剂的应用及受者长期透

析等原因，致受者免疫力较差，易并发各种感染。

④ 受者未形成良好生活习惯，如部分受者夜间未

定时排尿，导致泌尿系感染反复发作。⑤ 受者术

后未规律随访，两次复查间隔过长，因免疫抑制剂

过量导致免疫抑制剂中毒，或因免疫抑制剂不足导

致移植肾排斥。

  针对术后并发症及时诊断并对症治疗，可改

善受者生活质量，同时有助于移植肾的长期存活。

约 60% 的肾移植受者在移植后第 1 年都会经历至

少 1 次急性排斥反应［5］，及时治疗急性排斥反应

且逆转肾功能对移植肾的长期存活十分有意义［6］。

本组 18 例发生急性排斥反应，其中 2 例发生至少 

2 次急性排斥反应。急性排斥反应多表现为尿量

减少、血肌酐升高、发热及移植肾区胀痛，目前

以移植肾穿刺活检作为诊断标准。确诊后给予甲

强龙 500 mg 连续 3 d 静点，若无效则给予 ATG 治

疗。积极治疗后，18 例受者中 2 例行移植肾切除， 

余均达到临床治愈。

  感染是最常见的并发症，除抗感染治疗外， 

去除病因至关重要。肺部感染多发生于术后半年内，

以细菌性肺炎最多见，其他病原体包括病毒、支原

体、真菌等［7］，但本组 36 例受者中仍有 27.8% 未

查明病因。治疗上应用抗细菌、抗病毒、抗真菌及

预防卡氏肺孢子菌的综合治疗方案，间质性肺炎者

应给予停用或减量免疫抑制剂，应用小剂量激素预

防肺间质纤维化。尿路感染具有高发病率、易复发、

病原菌易耐药等特点［8］，21 例受者发生尿路感染，

其中 7 例发生 2 次以上尿路感染。病原菌多为大肠

埃希菌、克雷伯杆菌等革兰阴性菌，革兰阳性菌以

肠球菌、葡萄球菌较多见。依据尿培养 + 药敏结

果抗感染治疗，同时给予碱化尿液、增加入液量、 

保持会阴清洁等对症支持治疗。切口感染发病率较

前明显降低，感染部位多为皮下脂肪组织，剪除坏

死组织，同时给予双氧水冲洗、纱条引流后均愈合

良好。1 例受者术后 5 d 时引流管引出大量血性液

体，急诊探查，术中发现移植肾动脉病变导致出血，

快速病理提示血管感染，病原菌为铜绿假单胞菌，

表 1 本院 235 例受者肾移植术后并发症发生率

并发症
发生率

（%）
并发症  

发生率

（%） 

  排斥反应 7.7   移植肾功能延迟恢复 0.4

  肺部感染  15.7   移植肾动脉狭窄 0.4

  尿路感染 8.9   移植肾失功 1.7

  切口感染 1.3   免疫抑制剂中毒 1.7 

  移植肾动脉感染 0.4   药物性腹泻 2.1

  带状疱疹 0.4   骨髓抑制 1.7

  尿瘘 0.4   肝功能不全   2.6

  移植肾输尿管梗阻 0.9   移植后糖尿病 0.9

2.3 抗体诱导与排斥反应的发生关系（表 2）： 

术前使用 ATG 或巴利昔单抗诱导可明显降低术后

排斥反应的发生（P ＜ 0.05）。

表 2 抗体诱导与排斥反应的发生关系

排斥反应
抗体诱导

P 值
有 无

有 9 9
0.000

无 136 81

3 讨 论

  肾移植手术是治疗尿毒症的最佳手段，近年来

亲属活体供肾移植因其供肾质量好、HLA 配型好、

供肾缺血时间短、可择期手术等优势，已成为尿毒

症患者的重要选择。据中国肾移植科学登记系统的

统计，2015 年亲属肾移植供肾接近 30%［1］。我国

亲属供肾主要是三代以内的亲属供肾，如本组父母

与子女之间、兄弟姐妹之间供肾高达 93.5%。受者

多为男性，较为年轻，原发病以慢性肾小球肾炎为

主，而糖尿病肾病、高血压肾病发病率较低，因糖

尿病、原发性高血压需 10 年左右才能导致明显的

肾损害症状［2-3］。

  受者术后发生并发症的原因有 ：① 供肾热缺

血时间较长，供肾发生再灌注损伤。一般认为肾脏

热缺血时间与开放血流后再灌注损伤的严重程度呈

正相关［4］。② 可能与术者术中操作有关，如输尿

管膀胱吻合口开口较小或吻合过紧导致吻合口狭
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行移植肾病变肾动脉切除术、大隐静脉代移植肾动

脉术，术后肾功能恢复正常。1 例带状疱疹，给予

更昔洛韦抗病毒治疗，同时给予营养神经、缓解疼

痛等对症处理后好转。

  1 例受者术后 2 周时尿量减少，引流管引出大

量淡黄色液体，引流液肌酐高于血肌酐两倍以上，

诊断为尿瘘，留置尿管 2 周后好转。2 例受者术后

少尿、血肌酐持续升高，移植肾彩超提示移植肾肾

盂分离、输尿管扩张，行经皮移植肾穿刺造瘘缓解

移植肾功能，后行经皮移植肾造瘘顺行造影诊断

为移植肾输尿管梗阻，其中 1 例长期留置造瘘管， 

1 例二期行移植肾输尿管 - 自体输尿管吻合术， 

术后血肌酐均恢复正常。1 例发生移植肾功能延

迟恢复，给予透析、免疫抑制剂减量、改善循环、 

预防感染等治疗后好转。1 例受者术后 2 周出现难

治性高血压、血肌酐进行性升高，行移植肾彩超

提示动脉狭窄，后行移植肾肾动脉造影及成形术， 

术后临床症状、肾功能明显缓解。5 例受者出现药

物性腹泻，免疫抑制剂减量或更换胃肠道刺激弱的

免疫抑制剂后，症状明显好转。4 例受者出现骨髓

移植，血白细胞明显降低，免疫抑制剂减量并连续

静推、肌注升白药后，血象改善，此类受者需长期

口服升白药。6 例受者出现肝功能不全，给予保肝

治疗后好转。2 例受者出现移植后糖尿病，免疫抑

制剂由他克莫司更换为西罗莫司，并应用胰岛素控

制空腹血糖≤ 7.0 mmol/L，糖化血红蛋白＜ 6.5%。

接受右肾结石供肾的 2 例受者，术后血肌酐均正常，

王淮林，刘斌，朱海冬，王钢，王远涛，周洪澜，翟秀宇 . 亲属活体肾移植受者术后并发症的诊治分析［J/CD］. 实用器官移植电

子杂志，2018，6（6）：440-443.

无明显临床症状，随访观察。

  术前充分评估、术中精细操作、术后严密随访

和及时治疗并发症，可有效提高移植肾的生存率。

本研究需长期随访，统计并发症发生率，进一步研

究受者和移植肾的远期生存率。
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·论著·

CHD8 蛋白与乙肝相关性肝癌肝移植术后肿瘤
复发的相关性分析

陈慧娟 1，王培晓 2，黄丽虹 1，陈新国 1，张红英 1，张庆 1（1. 中国人民解放军总医院

第三医学中心，北京 100039 ；2. 河南省儿童医院，河南 郑州 450018）

  【摘要】 目的 探讨染色体结构域解旋酶 DNA 结合蛋白 8（chromodomain helicase DNA-binding protein 8， 

CHD8）与乙肝相关性肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的临床病理学特征及术后肿瘤复发的相关性。 

方法 回顾性分析 2007 年 1 月—2012 年 6 月期间，解放军总医院第三医学中心收治的 251 例肝移植术的乙

肝相关性 HCC 患者的临床病理资料及长期随访资料，采用免疫组织化学法检测肝癌标本中的 CHD8 蛋白的

表达，分析其与乙型肝炎 e 抗原（hepatitis B e antigen，HBeAg）、术后复发、转移等临床病理指标的相关性。 

结果 免疫组织化学结果显示 CHD8 在乙肝相关性肝癌组织中的表达低于癌旁组织（P ＝ 0.00），临床病理特

征分析提示 CHD8 的表达与微卫星灶（P ＝ 0.00）、血管侵犯（P ＝ 0.00）、除肝及肺外其他部位转移（P ＝ 0.00）

明显相关，并与 HBeAg（P ＝ 0.04）、术后复发（P ＝ 0.01）、肺转移（P ＝ 0.04）具有相关性。结论 CHD8 基 

因的表达与乙肝相关性 HCC 肝移植术后肿瘤转移复发相关，可能作为肝移植术后肿瘤复发转移的潜在标志物。

  【关键词】 CHD8 ； 肝移植 ； 乙肝相关性肝癌 ； 转移 ；  复发

Correlation between CHD8 protein and tumor recurrence after liver transplantation for hepatitis B virus 

associated hepatocellular carcinoma

Chen Huijuan1，Wang Peixiao2，Huang Lihong1，Chen Xinguo1，Zhang Hongying1，Zhang Qing1.  1.The Third Medical 

Center of Chinese PLA General Hospital，Beijing  100039，China ；2.Henan Children's Hospital，Zhengzhou  450018，

Henan，China

Corresponding author：Zhang Qing，Email：zqy6920@sina.com

  【Abstract】 Objective To investigate the correlation between chromodomain helicase DNA-binding protein 

8（CHD8） and the clinical pathological features as well as postoperative recurrence of hepatitis B virus associated 

hepatocellular carcinoma（HCC）. Methods The clinical pathological data and long-term follow-up after surgery 

data of 251 patients with hepatitis B related HCC who underwent liver transplantation from January 2007 to June 2012 

in the Third Medical Center of Chinese PLA General Hospital were analyzed retrospectively. The expression of CHD8 

protein in liver specimens was detected by immunohistochemistry. The correlation between CHD8 protein and clinical 

pathological indexes，such as HBeAg， postoperative recurrence and metastasis were analyzed. Results The 

expression of CHD8 protein in tumor tissue was lower than that in adjacent tissues （P ＝ 0.00），it was significantly 

correlated with microsatellite （P ＝ 0.00），vascular invasion （P ＝ 0.00），metastasis of other parts （P ＝ 0.00）. The 

expression of CHD8 protein was also associated with HBeAg（P ＝ 0.04），recurrence （P ＝ 0.01） and lung metastasis 

（P ＝ 0.04）. Conclusion The expression of CHD8 protein is associated with metastasis and recurrence after 

liver transplantation for hepatitis B virus associated HCC，and it maybe a potential marker for tumor recurrence and 

metastasis.

  【Key words】 CHD8 ； Liver transplantation ； Hepatitis B virus associated hepatocellular 

carcinoma； Metastasis；  Recurrence

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.008
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  肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

最常见的原发性肝癌。2018 年世界将约有 1 810 万

新发癌症病例和 960 万癌症死亡病例 , 其中约有

84.1 万例新发肝癌，78.2 万例肝癌死亡 , 而中国仍

然是肝癌的高危地区［1］。目前手术切除或肝移植

依旧是最好的治愈手段，但术后肿瘤复发是影响患

者生存率的重要因素。因此，探索肝癌肝移植术后

肿瘤复发的相关机制变得尤为重要。

  以往研究发现染色质调节因子的异常表达可

以引起癌症中染色质结构的改变，促进肿瘤发

生。其中染色体结构域解旋酶 DNA 结合蛋白 8 
（chromodomain helicase DNA-binding protein 8，CHD8）

编码的 CHD8 蛋白就是一种 ATP 依赖的含染色质

和 SNF2-related helicase /ATPase 结构域的染色质重

塑蛋白，有研究提示该基因可能通过与其他基因的

相互作用参与肿瘤的发生发展过程［2］。目前 CHD8

与肝癌的相关研究尚无报道。

1 材料与方法

1.1  研究对象 ：回顾性分析 2007 年 1 月—2012 年 
6 月期间，中国人民解放军总医院第三医学中心收

治的 251 例肝移植术的乙肝相关性 HCC 患者的临床

及随访资料。所有患者肝移植术前均被检测为乙肝

表面抗原阳性，肝移植后病理均确诊为 HCC，随机

选取 5 例正常供肝组织（健康供肝者的肝穿标本）

作为对照组，251 例患者随访截止至 2017 年 12 月。

1.2 材料及标本处理 ：术中采集的 251 例病肝标

本、邻近癌旁组织及 5 例正常供肝组织标本经固定、 
包埋后切片。CHD8 蛋白抗体购自北京博奥森生物

技术有限公司。山羊抗兔 IgG/HRP 聚合物购自北

京中杉金桥生物技术有限公司。

1.3 方法

1.3.1 免疫组织化学染色 ：石蜡切片脱蜡水

化，PBS 缓冲液中洗涤 3 min×3 次，采用高温高

压法进行组织修复（2.5 min），PBS 缓冲液洗涤 
3 min×3 次，放入 3％的双氧水中（10 min）除去

内源性过氧化物酶，PBS 洗涤后加一抗，4℃冰箱过

夜，PBS 洗涤 3 次，二抗 37℃温育 20 min，PBS 洗

涤 3 次，新配置 DAB 显色，显微镜下观察，阳性 
显色为棕黄色，自来水冲洗，苏木素复染，0.1%
盐酸分化，自来水冲洗，氨水返蓝，梯度乙醇由低

到高脱水干燥，中性树脂封片。

1.3.2 染色结果的判定标准 ：阳性染色呈棕黄色颗

粒，强度由弱至强分别记分 ：无黄色颗粒样沉淀为

0分、淡黄色为1分、棕黄色为2分、深棕黄色为3分。

阳性细胞百分比对应的值：阳性的细胞数＜5% 为 
0分，5% ～25% 为1分，26% ～50% 为2分，＞50% 
为3分。染色强度 + 阳性细胞百分比记分：阴性为 
0分，+ 为1～2分，++ 为3～4分，+++ 为5～6分。

1.4 复发判断指标 ：在肝移植术后的随访期间，

肿瘤复发或转移主要通过监测血清甲胎蛋白水平、

腹部 B 超、胸部 X 线或 3 ～ 6 个月进行一次腹部

CT 或 MRI 扫描，以及全身骨扫描来协助诊断。必

要时可进行肝脏穿刺活检明确是否复发。

1.5 统 计 学 分 析 ：CHD8 基 因 的 表 达 强 度 与 
251 例肝癌患者的临床病理指标的相关性分析，两

组比较采用 mann-whitney U 检验，多组间比较采

用 Kruskal-wallis H 检验相关分析。P ＜ 0.05 为差

异有统计学意义，以上均采用 SPSS 11.0 软件分析。

2 结 果

2.1 CHD8 在 乙 肝 相 关 性 肝 癌 组 织 中 的 表 达 
（表 1）：结果显示，CHD8 在癌组织中表达定位于

细胞质，细胞核和细胞间质未见阳性表达，阳性染

色呈棕黄色颗粒（图 1）。CHD8 在癌组织中表达的

阳性率为 65.3％，中 - 强阳性率（++ ～ +++）为

47.8%；在癌旁组织中表达的阳性率为 84.9％，中 -
强阳性率为 75.7%。对照组中的表达阳性率 80％。

结果显示 CHD8 在肝癌组织的阳性表达率低于临近

的癌旁组织，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。

图 1 CHD8 在乙肝相关性 HCC 组织中阳性表达（200×）

表 1 CHD8 在乙肝相关性肝癌组织中的表达

组别
例数

〔例（%）〕

CHD8 的表达〔例（%）〕

- + ≥ ++

肝癌组织 251（100.0） 87（34.7） 44（17.5） 120（47.8）

癌旁组织     251（100.0） 38（15.1）b   23（  9.2）b 190（75.7）b

对照组     5（100.0）   1（20.0）a     0（  0.0）a     4（80.0）a

2.2 CHD8 在癌组织中表达与肝癌临床病理指标

（表 2）：本研究表明，CHD8 的表达与术前的微卫

星灶（P ＜ 0.01）、血管侵犯（P ＜ 0.01）密切相

    注 ：与对照组相比，aP ＜ 0.01 ；与癌旁组织相比，bP ＜ 0.01
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关，与淋巴结转移无关。并且 CHD8 在肝癌中的

表达与肝移植术后肿瘤复发（P ＝ 0.01）、肺转移 
（P ＝ 0.04）、除肝及肺外其他部位 （骨、脑、肾上

腺等）转移（P ＝ 0.00）具有相关性，与肝内复发

无相关性（P ＞ 0.05）。

表 2 CHD8 在癌组织中的表达与肝癌临床病理指标及术后
肿瘤复发的相关性分析

项目
例数

〔例（%）〕

CHD8 表达〔例（%）〕

- + ≥ ++ P 值

微卫星灶 0.00

 无 144（57.4） 33（22.9）17（11.8）93（64.6）

 有 107（42.6） 13（12.1）  6（  5.6）88（82.2）

血管侵犯 0.00

 无 184（73.3） 44（23.9） 17（9.2）123（66.8）

 有   67（26.7）   3（  4.5）   6（9.0）  58（86.6）

淋巴结侵犯 0.99

 无 216（86.1） 41（19.0）  19（  8.8）156（72.2）

 有   35（13.9）   6（17.1）    4（11.4）  25（71.4）

是否复发 0.01

 无 150（59.8） 57（38.0）30（20.0）63（42.0）

 有 101（40.2） 20（20.2）12（11.8）69（68.3）

肝内复发 0.66

 无 165（65.7） 31（18.8）  13（  7.9）120（72.7）

 有   86（34.3） 16（18.6）  10（11.6）  60（70.0）

肺转移 0.04

 无 171（68.1） 37（21.6）18（10.5）116（67.8）

 有   80（31.9） 10（12.5）  6（  7.5）  64（80.0）

其他转移 0.00

 无 205（81.7） 38（18.5）23（11.2）144（70.2）

 有   46（18.3）   9（19.6）  0（  0.0）  37（80.4）

项目
例数

〔例（%）〕

CHD8 表达〔例（%）〕

- + ≥ ++ P 值

HBeAg 0.04

 阴性 170（67.7） 37（21.8）18（10.6） 115（67.6）

 阳性   81（32.3） 10（12.3） 6（7.4）   65（80.2）

HBV DNA 0.22

 ≤ 1 161（64.1） 33（20.5）18（11.2） 111（68.9）

 ＞ 1   81（32.3） 13（16.0） 6（7.4）   62（76.5）

表 3 CHD8 在癌组织中的表达与术前乙肝指标的相关性

3 讨 论

  正常的染色质调节是维持基因组功能的核心，

而异常的染色质调节是癌症发生的驱动因素，如白

血病中染色质调节因子的突变常导致了大量造血干

细胞成为白血病干细胞［3］。CHD8 基因属于染色体

结构域解旋酶 DNA 结合蛋白家族成员，它是孤独

症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）中最

常见的突变基因之一 , 近些年来愈来愈多的研究发

现该基因在多种肿瘤存在较高的突变，如胃癌组织

中 CHD8 mRNA 的表达显著降低，并且降低 CHD8

的表达能促进胃癌细胞的增殖［4-5］，结直肠癌中

CHD8 的拷贝数变异（copy number variation，CNV）

与结直肠癌的发生风险相关，并且 CHD8 较高的突

变率显示出 CHD8 的表达缺失［6-7］。同时 CHD8 在

乳腺癌［8-9］、前列腺癌母细胞性浆细胞样树突状细

胞肿瘤［10］、结节性硬化症相关肾透明细胞癌［11］

中都存在突变。这些改变可能通过 CHD8 介导的染

色质重塑失调而促成癌症的发生与转移。 
  目前关于 CHD8 与肝癌发生发展的研究国内外

尚无报道。本文首次探索了 CHD8 在肝癌组织中表

达情况及其临床意义。研究结果显示，CHD8 在肝

癌组织中阳性表达定位于细胞质，在乙肝相关性肝

癌中的表达主要与患者术前微卫星灶、血管侵犯等

肿瘤病理指标显著相关，以往研究表明肿瘤血管侵

犯和肿瘤肝外侵犯是 HCC 肝移植术后复发的独立

危险因素［12-13］。本研究发现 CHD8 在肝癌组织中

的阳性表达还与肝移植术后肺转移及其他远处转

移显著相关。因此认为 CHD8 在癌组织中过表达可

能与肝癌肝移植术后肿瘤复发、转移相关。此外， 
本文研究结果提示 CHD8 的表达与 HBeAg 有相关

性，Yamasak 等［14］研究发现 HBeAg 阳性导致持

续性 HBV 感染中 HCC 发病的风险增加，而对于

肝癌切除术后的患者，血清 HBeAg 阳性对复发

和长期存活均有负面影响［15］。HBeAg 能引起肝

脏炎症反应，增加肝硬化及肝癌的发生风险［16］， 
且 HBeAg 能损害抑癌基因 P53 的活性［17］。既往文

献报道 CHD8 可以调节 P53 与 Wnt 通路的关键因

子 β-catenin 蛋白，而 P53 是一个重要的抑癌和促

凋亡基因［18］，因此 CHD8 的表达可能受 HBV 复制

的影响，与肝癌的发生相关。目前 CHD8 在肝癌中

的作用机制尚不明确，Bae 等［19］和 Sawada 等［20］

通过酵母双杂交筛选发现，CHD8 可以与 β- 连环

蛋白结合，抑制 β- 连环蛋白的转录，以及对细胞

2.3 CHD8 在癌组织中的表达与术前乙肝指标的相

关性（表 3）：研究结果表明 , 在乙肝相关性的肝

癌患者中，肿瘤中 CHD8 的表达与乙型肝炎 e 抗原

（hepatitis B e antigen，HBeAg）（P ＝ 0.04）具有相

关性，而与乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

DNA 的水平无关。
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周期调控中的作用，包括促进参与 G1 / Stransition
的 E2F 靶基因的转录［21］，而 CHD8 的消耗能增强

HOXA2 表达，调节染色质修饰酶的募集［22］。本文

推测肝癌组织中的 CHD8 低表达可能引起 P53 的调

节下降，导致 P53 对 DNA 修复和促凋亡功能下降， 
使损伤的 DNA 存活克隆致使肿瘤的形成，但需进

一步研究证实。 
  综上，我们的研究初步表明 CHD8 蛋白的表达

与肝移植术后，乙肝相关性肝癌的复发、转移相关，

可能作为 CTNNB1 及 P53 的调控因子参与了肝癌

的复发与转移［7，20，23］。
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·论著·

新型双肾常温机械灌注保存装置的应用分析

高新谱 1，2，3，张玮晔 1，2，史源 2，范鹏飞 2，王清平 2，沈中阳 2（1. 天津医科大学 , 
天津  300070 ；2. 天津市第一中心医院，天津  300192 ；3. 中国人体器官捐献管理中 
心，北京  100010）

  【摘要】 目的 探讨新型双肾常温机械灌注保存（normothermic machine perfusion，NMP）系统对边缘供

肾保存质量的意义及相关机制，为其临床应用奠定理论基础。方法 选取小型猪 10 只随机分为 2 组，实验 

组（n ＝ 5）：热缺血 30 min 后切取双侧供肾，使用 NMP 装置常温保存 7 h 后行自体肾移植术 ；对照组 

（n ＝ 5）：热缺血 30 min 后切取双侧供肾，UW 液低温保存 7 h 后行自体肾移植术。在各时间点比较两

组动物术后移植肾血清肌酐水平、炎症因子表达、凋亡、肾皮质微循环血流、术后 7 d 生存率等指标。 

结果 两组均成功在经过 30 min 热缺血和 7 h 保存后，进行自体肾移植，手术成功率均为 100%。NMP

保存过程压力及流量稳定，尿量逐渐增加。病理提示实验组保存 1 ～ 7 h 空泡变性、水样变性明显减

轻，对照组各时间点供肾损伤逐渐加重，出现滴状变性、空泡变性及肾小管扩张损害。移植后 24 h，与对 

照组相比，实验组血肌酐水平明显降低，肾组织 ET-1 及 caspase-3 水平明显降低，肾皮质血流明显改善

（P ＜ 0.05）。两组术后 7 d 存活率无统计学差异（P ＞ 0.05）。结论 双肾 NMP 保存，可明显减轻肾保存损

伤及缺血 / 再灌注损伤，其保护机制涉及降低肾组织 ET-1 表达及改善供肾微循环，降低 caspase-3 水平减

轻缺血 / 再灌注损伤。

  【关键词】 常温机械灌注 ； 双肾 ； 肾移植 ； 缺血 / 再灌注损伤 ；  器官捐献 ； 猪

Application analysis of a new type of double kidney normal temperature mechanical perfusion preservation 

device

Gao Xinpu1，2，3，Zhang Weiye1，2，Shi Yuan2，Fan Pengfei2，Wang Qingping2, Shen Zhongyang2. 1.Tianjin Medical 

University，Tianjin  300070；2.Tianjin First Center Hospital，Tianjin  300192；3.Organ Donation Center of China

Corresponding author：Zhang Weiye，Email： zwy7795@vip.sina.com

  【Abstract】 Objective To discuss the significance and mechanism of normothermic machine perfusion

（NMP） for the preservation of marginal donor kidney. Methods A total number 10 small pigs were randomly 

divided into two groups，experimental group（n ＝ 5）：bilateral donor kidneys were preserved after 30 min of warm 

ischemia，and autologous kidney transplantation were performed after 7 h preservation with NMP device ；control 

group （n ＝ 5）：bilateral donor kidneys were preserved after 30 min of warm ischemia，and autologous kidney 

transplantation were performed after 7 h preservation with UW solution. At each time point，serum creatinine level，

renal inflammatory cytokine expression，apoptosis， renal cortical microcirculation changes and survival rate were 

compared between the two groups. Results The kidneys in both groups were preserved and transplanted，and the 

success rate of surgery was 100%. During the period of kidney preservation, the pressure and blood flow were stable. 

At 24 h after transplantation，the serum creatinine level in the experimental group was significantly lower than that 

in the control group. The levels of ET-1 and caspase-3 in the renal tissue were decreased markedly，and the blood 

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.009

    基金项目：国家自然科学基金面上项目（81773089）
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  近年来，公民逝世后器官捐献（donated after 

circulatory death，DCD）成为解决国内器官短缺的

主要途径，由于部分类型的边缘供肾热缺血时间较

长，导致热缺血损伤较重［1-3］，肾移植术后植入功

能不良（poor graft function，PGF）、延迟性移植物

恢复功能（delayed graft function，DGF）等并发症

发生率不断增加，也对传统经典 UW 液静息低温

保存技术（static cold storage，SCS）提出了新的挑

战，SCS 保存技术已无法满足日益增长的临床需求， 
因此，需要研发新型器官保存技术以满足临床实际

需求［4-6］。本研究通过稳定的猪自体肾移植模型，

研究常温机械灌注（normothermic machine perfusion，
NMP）保存技术对猪 DCD 供肾活力评估、提高供

肾保存质量的意义及其相关机制。

1 资料和方法

1.1 选用由蓟县实验动物基地提供得成年雄性小型

猪 10 只，体重 30 ～ 35 kg，术前禁食 24 h，禁水 8 h。 
所有动物处置遵照天津市《实验动物管理条例》。按

照保存方式不同随机分为 2 组，实验组（NMP 保存

组，n ＝ 5）：热缺血 30 min 后获取供肾，NMP 保

存 7 h 后，行自体肾移植术 ；对照组（SCS 保存组， 
n ＝ 5）：热缺血 30 min 后获取供肾，4℃低温环境下，

UW 静息保存 7 h 后行自体肾移植术。

1.2 供体手术 ：麻醉诱导采用 3% 戊巴比妥钠 
1 ml/kg，气管插管，呼吸机维持呼吸。正中切口逐

层入腹，游离双肾动脉、肾静脉，输尿管置管引流。

肝素化（500 U/kg）10 min 后获取供体血液 200 ml， 
存储于血袋备 NMP 保存使用。热缺血30 min 后获取

双侧肾脏，使用4℃ UW 液（2 000 U/L 肝素）1000 ml 
灌注，然后根据不同保存方法进行保存。

1.3 保存方法及装置：对照组采用 500 ml UW 液 4℃

低温保存。实验组NMP循环保存液包括200 ml全血， 
300 ml 生理盐水，300 ml 低分子右旋糖苷-40， 
水溶性维生素 10 ml，5% 碳酸氢钠 20 ml，地塞米

松 10 ml，还原性谷胱甘肽 600 mg，复合氨基酸 
30 ml，注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠 1.5 g，12 500 U
肝素，10 ml 葡萄糖酸钙。根据血气分析结果添加碳

酸氢钠。维持灌注压力 40 ～ 70 mmHg（1 mmHg ＝ 
0.133 kPa），氧流量 0.5 L/min，37℃环境。

1.4 自体肾移植 ：在肾脏保存结束后重新麻醉及

气管插管，Satinsky 钳阻断下腔静脉及腹主动脉， 
采用端 - 侧缝合分别将肾静脉连续缝合在下腔

静脉，将肾动脉与腹主动脉连续缝合，静脉推注 
500 mg 甲强龙后，并使用胶体液快速输注，维持血

压在 100 mmHg 以上，其后开放血流，供、受体输尿

管使用 6 ～ 0 Proline 线侧 - 侧连续缝合重建，逐层 
关腹，拔除颈动脉插管，留置中心静脉导管，便于

术后输液采血。待肌力恢复、自主呼吸后拔除气管

插管，放回饲养笼并持续补液。术后 3 d，每天给

予头孢塞夫（3 mg/kg）、甲硝唑 500 mg 预防感染。 
术后每天观察尿量并补液。

1.5 术后标本采集及观察指标 ：在各时间点比较两

组动物术后移植肾血清肌酐水平、炎症因子表达、

凋亡、肾皮质微循环、术后 7 d 生存率等指标。

1.6 统计学方法 ：实验结果采用 SPSS 18.0 统计软

件进行分析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）形

式表示，使用 t 检验或方差分析比较各组样本均数，

计数资料采用卡方检验。生存分析采用 K-M 生存曲

线。P ＜ 0.05 认为差异有统计学意义，P ＜ 0.01 认

为有显著性差异。

2 结 果

2.1 手术基本情况（表 1）：动物体重、供肾重量、

供肾热缺血时间、供肾保存时间、手术时间、血管

重建时间等指标，两组间比较差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05）。
  两组供肾经历30 min 热缺血颜色深暗，表面呈

灌注不均花斑状表现（图1A），NMP 灌注保存1 h 后

肾脏颜色红润且均匀一致（图 1B），对照组供肾始

flow in the renal cortex was increased significantly（P ＜ 0.05）. There was no significant difference in survival rate 

between two groups （P ＞ 0.05）. Conclusions NMP preservation could significantly reduce preservation damage 

and ischemia-reperfusion injury. The protective mechanism may result from reducing the expression of ET-1 in 

renal tissue and improving the microcirculation of the donor kidney，and reducing the level of caspase-3 to reduce 

ischemia-reperfusion injury.

  【Key words】 NMP； Bilateral kidneys； Kidney transplantation； Ischemia-reperfusion injury； Organ 

donation； Pig
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终为花斑状。移植肾血流开放后，实验组移植肾脏，

迅速恢复颜色红润且均匀一致，很快有尿液产生（图

1C），对照组移植肾脏恢复较慢，颜色偏暗呈灌注不

均状（图1D），少尿或无尿。

表 1 两组小型猪自体肾移植的基本情况

组别
例数

（例）

猪体重

（kg）

移植肾重量

（g）

热缺血时间

（min）

实验组 5 32.16±2.20 82.0±7.9 30

对照组 5 31.82±1.93 83.7±10.1 30

组别
例数

（例）

肾脏保存时间

（h）

手术时间

（min）

血管吻合时间

（min）

实验组 5 7 175.12±20.38 32.4±3.8

对照组 5 7 172.18±32.01 35.2±8.7

表 2 自体肾移植术后血清肌酐水平变化

组别
例数

（例）
正常 术后 1 d 术后 3 d 术后 7 d

实验组 5 83.6±7.8 106.8±26.4 91.2±18.0 86.3±19.6

对照组 5 85.1±6.3 283.6±40.5 191.7±36.9 130.9±23.2

P 值 0.192 0.012 0.026 0.032

图 1 供肾热缺血 30 分钟（A）；NMP 保存中（B）；
实验组血流开放后（C）；对照组血流开放后（D）

图 2 灌注保存期间左肾（A）及右肾（B）动脉灌注压力变化

图 3 灌注保存期间左肾（A）及右肾（B）动脉灌注流量变化

图 4 灌注保存期间左肾（A）及右肾（B）尿量变化

2.3 自体肾移植术后血清肌酐检测（表 2）：自体

肾移植术后 1 d，对照组血清肌酐水平较实验组明

显升高，术后 3、7 d，实验组血清肌酐水平逐渐降

低，接近正常，对照组恢复缓慢，两组间比较差异

有统计学意义（P ＜ 0.05）。

2.2 灌注期间相关指标变化 ：实验组灌注期间双

肾灌注压力稳定（图 2），灌注流量稳定（图 3），

双肾尿量逐渐增加（图 4）。

2.4 肾组织常规病理检查：热缺血 30 min 后，肾小 
管局灶性凝固性坏死，肾小管呈中度水样变性、 
空泡变性。实验组保存 1 h 后空泡变性、水样变性

明显减轻，保存 2、3、4、5、6、7 h 各时间点供

肾损伤无明显加重，空泡变性较轻，肾小管无明

显损伤。对照组 1 h 后空泡变性、水样变性明显， 
损伤较重。3、4、5、6、7 h 各时间点供肾损伤逐

渐加重，出现弥漫性滴状变性及空泡变性，并出现

肾小管扩张损害。

  术后 24 h 实验组及对照组移植肾病理（图 5）。

实验组移植肾皮质炎症反应较轻，髓质透明管型较

少，肾小球形态相对正常，对照组炎症反应重，髓

质管型较多，肾小球形态异常。

图 5 自体肾移植后 24 h，移植肾穿刺活检病理（HE

染色，放大 20 倍），炎症反应（如 * 所示）及透明

管型（如箭头所示）

2.5 肾组织免疫组化

2.5.1 肾 动 脉 开 放 后 24 h 肾 组 织 ET-1 表 达 
（图 6）：肾组织 ET-1 免疫组化，实验组开放后 
24 h ET-1 阳性表达明显低于对照组，半定量评分

分别为（2.42±0.57）比（6.65±1.87）（P ＜ 0.05），
两组间相比差异具有统计学意义。
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图 6 自体肾动脉开放后 24 h 肾组织 ET-1 表达半定量评分
图 8 肾动脉开放后 24 h 肾皮质微循环监测

图 7 术后 24 h 肾组织 caspase-3 表达半定量评分

2.5.2 肾动脉开放后 24 h 肾组织 caspase-3 表达 
（图 7）： 自体肾移植术后 24 h 移植肾 caspase-3
阳性表达明显低于对照组，半定量评分分别为

（9.06±2.31）比（16.90±4.25）（P ＜ 0.05），两组

间相比具有统计学差异。

2.6 肾组织 TUNEL 法凋亡检测 ：开放后肾组织

TUNEL 法凋亡定量法检测，实验组开放后 24 h 
凋亡细胞阳性率，较对照组明显降低，分别为

（9.62±2.59）% 比（32.20±5.93）%（P ＜ 0.05），
两组间相比差异有统计学意义。

2.7 肾皮质微循环血流监测（图 8）：移植后 24 h 
实验组单位面积内肾皮质血流明显高于对照组， 
分别为（2 983.83±360.83）比（780.53±143.38） BPU

（P ＜ 0.05），两组间相比亦有统计学差异。

2.8 术后 1 周生存率比较 ：5 只对照组动物术后 
1 周存活率分别为 100%（5/5）。5 只实验组动物

存活亦超过 7 d，术后 1 周存活率为 100%（5/5）， 
与对照组相比差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

3 讨 论

3.1 NMP 对 DCD 供肾的保护作用 ：在缺血缺氧的

低温环境下，代谢底物缺乏。氧供缺乏导致细胞

ATP 供应由无氧酵解产生，生成丙酮酸、乳酸导

致细胞质及线粒体基质 pH 值降低，ATP 耗竭导致

钠 -钾ATP泵功能异常，破坏细胞膜及线粒体功能，

导致线粒体膜通透性转换及细胞色素 C 释放入细

胞质激活凋亡途径［7］，并导致开放后中性粒细胞

及血小板聚集于窦状隙，最后导致开放后肝窦微循

环血流明显降低，甚至局部完全无血流［8］。NMP
是在生理环境下保存供体器官，彻底改变了传统低

温保存的理论［9］，NMP 对 DCD 供肾具有一定修复

作用［10-11］。

  本研究结果证实相对与 UW 液 SCS 低温保存，

NMP 对 DCD 供肾的保存具一定优势，证据如下 ：

自体肾移植术后 1 d，对照组血清肌酐水平较实验

组明显升高，实验组术后 3、7 d，实验组血清肌酐

水平逐渐下降，接近正常，对照组恢复缓慢。热缺

血 30 min 后，肾小管局灶性凝固性坏死，肾小管

呈中度水样变性、空泡变性。NMP 组保存后空泡

变性、水样变性明显减轻，UW 液组各时间点供肾

损伤逐渐加重，出现弥漫性滴状变性及空泡变性，

并出现肾小管扩张损害。虽然两组生存率无统计学

差异，但是样本量偏少，需要进一步实验证实对移

植物生存率及受体生存率影响。

3.2 NMP 对 DCD 供肾的保护作用具体机制 ：本研

究证实，NMP 保存通过降低肾组织 ET-1 表达改

善供肾微循环，减轻微循环紊乱，实验组开放后 
24 h ET-1阳性表达明显低于对照组。移植术后24 h 
实验组单位面积内肾皮质血流明显高于对照组。肾

微循环障碍与 ET-1 水平升高有密切关系，ET-1
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可以强烈持久的收缩肾小球出、入球动脉，造成时

肾皮质微血管强烈收缩，微循环障碍，从而影响肾

实质的血液灌注，加上低温、缺血、缺氧共同加重

肾脏损伤［12-15］。

  本研究中，NMP 保存 DCD 供肾始终处于生理

环境，而且始终保持血管切应力，不仅避免了冷缺

血对微循环的影响，通过降低肾组织 ET-1 表达及

改善微循环，改善供肾血供，进而改善术后移植肾

脏功能。

  本研究还证实 NMP 通过降低 caspase-3 水平减

少肾实质细胞凋亡，实验组开放后 24 h caspase-3
阳性表达明显低于对照组。开放后肾组织 TUNEL
法凋亡定量法检测结果，自体肾移植术后 24 h 凋

亡细胞阳性率，实验组较对照组明显降低。本实

验中 NMP 保存组移植后 24 h，实验组不仅肾组织

caspase-3 阳性表达明显低于对照组，而且肾实质

细胞凋亡率明显下降，因此可证实 NMP 通过降低

caspase-3 水平减少肾实质细胞凋亡。

3.3 总结及本研究局限性 ：本研究成功建立双肾

NMP 保存装置，可明显减轻 DCD 供肾保存损伤及

缺血 / 再灌注损伤，其保护机制涉及降低肾组织

ET-1 表达及改善供肾微循环，降低 caspase-3 水

平及凋亡减轻缺血 / 再灌注损伤。本研究局限性 ： 
① 样本量较少 ；② 自体模型缺少免疫因素 ；③ 观
察时间较短 ； ④ 损伤机制不全面，例如细胞因子

释放、炎症细胞浸润、ATP 耗竭等 ；⑤ 7 h 保存

时间尚需延长 ；⑥ 需要和 HMP 保存技术对比 ； 
⑦ 装置需要进一步优化与工业设计。在未来研究

中将克服这些局限及缺陷。
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·论著·

中学生器官捐献意愿及其影响因素的
调查研究

曾蕙 1，吕彦妍 2，刘瑞华 3，刘竹韵 4，张赞梅 1，高玲玲 4（1. 广州市第七中学，广东

广州  510000 ；2. 广州市执信中学，广东 广州 510000 ；3. 广州中山大学附属第一医

院，广东    广州 510100 ；4. 广东省中医院，广东    广州 510000 ；5. 中山大学护理学

院，广东    广州 510080）

  【摘要】 目的 探讨中学生器官捐献意愿的影响因素以及提高器官捐献意愿的有效措施。方法 采用

问卷法调查了广州市某中学 228 名中学生的人口、社会学资料、器官捐献意愿、知识和态度、死亡态度、

利他主义行为以及家庭讨论意愿等。采用 Spearman 秩相关分析各变量与器官捐献意愿的相关性，多因素分

析采用多重线性回归模型。结果 中学生的自我器官捐献意愿、家人器官捐献意愿、器官捐献知识和态度

的得分分别是（2.29±0.88、3.46±1.11、2.30±1.61、110.11±24.68）分。死亡态度得分最高的维度是自然

接受维度（19.28±4.44）分，利他主义行为得分为（2.98±0.82）分，家庭讨论意愿得分是（4.28±1.54）分。

有献血史且计划定期献血的学生比无献血史的器官捐献意愿得分高（P ＝ 0.004），器官捐献态度、利他主

义行为、家庭讨论意愿及捐献家属器官意愿等因素与器官捐献意愿呈正相关（P ＜ 0.05），死亡态度中趋近

接受维度与器官捐献意愿呈负相关（P ＜ 0.05）。结论 中学生的器官捐献意愿处于中等水平，器官捐献态度、

利他行为是中学生器官捐献意愿的预测因子，加强宣传教育、鼓励利他主义行为、完善激励补偿措施和相

关法律法规等有助于提高器官捐献意愿。

  【关键词】 中学生 ； 器官捐献意愿 ； 影响因素
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  【Abstract】 Objective  To investigate the impact factors of the willingness of organ donation among middle 

school students and effective measures to raise public awareness and willingness towards organ donation. Methods  

Questionnaires including demographic data， donation willingness， knowledge and attitude， death attitude， altruism 

behavior and family discussion about organ donation were delivered to 228 middle school students in Guangzhou. The 

correlation between the variables and the willingness of organ donation was analyzed with Spearman rank correlation， 

and the multivariate analysis was conducted by multiple linear regression model. Results The scores of willingness 

of self organ donation， willingness of relatives' organ donation， knowledge and attitude toward organ donation among 

middle school students were 2.29±0.88， 3.46±1.11， 2.30±1.61， 110.11±24.68，respectively. The score on the 

neutral-acceptance dimension of death attitude was the highest 19.28±4.44. The score of altruism behavior was 
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  器官移植是目前终末期器官衰竭患者的最佳治

疗方法［1］。自 20 世纪 60 年代中国器官移植技术

开展以来，移植数量逐渐增加，移植技术也发展

较快，但目前面临供体器官不足的问题，严重制

约了器官移植技术的发展［1］。自 2015 年 1 月 1 日

起，器官捐献已成为我国器官来源的唯一合法途径， 
然而我国器官捐献尚处于起步阶段，是世界上器官

捐献率最低的国家之一，现阶段公民身后器官捐献

率仅为 0.6/100 万人口［2］。因此，如何提高我国公

民器官捐献意识已成为迫切需要解决的问题。加强 
公民对器官捐献的认知、提高器官捐献意愿，是解

决器官缺乏的重要途径之一。目前关于大学生的

器官捐献知识、态度和意愿现状的调查较多［3-5］， 
但关于中学生的器官捐献现状则较少。因此，在本

次研究中我们调查分析了广州市某中学在校 228 名

中学生的器官捐献意愿现状及其影响因素，探讨提

高器官捐献意愿的有效措施。

1 资料与方法

1.1 研究对象：2018 年 3 月对广州市某中学的 
228 名在校中学生进行问卷调查。男性 107 人

（46.9%），女性 116 人（50.9%）；年龄（16.28±0.972）
岁；汉族 206 人（90.4%），其他民族 10 人（4.4%）；

农 村 24 人（10.5%）， 县 城 2 人（0.9%）， 城 市 
178 人（78.1%）；无信仰的学生 178 人（78.1%）；

无献血史 204 人（89.5%），有献血史仅 12 人（6.2%）。

家庭人均月收入＞ 6 000 元 84 人（36.8%）；亲友

签署了器官捐献卡 8 人（3.5%），亲友是器官捐献

者 5 人（2.2%），亲友进行器官捐献仅 3 人（1.3%）；

通过网络了解器官捐献知识 181 人（79.4%）。

1.2 调查工具

1.2.1 一般资料调查问卷 ：由研究者自行设计， 

包括性别、年龄、民族、籍贯、有无信仰或献血史、

家庭人均月收入等。

1.2.2 器官捐献量表 ：采用史丽珠等［6］编制的器

官捐献量表，该量表分为器官捐献知识、态度及意

愿 3 个部分。器官捐献知识部分有 10 个条目， 答
对 1 题得 1 分，答错得 0 分，总分最高为 10 分，

得分越高表示器官捐献知识水平越高。器官捐献

态度部分分为认同器官捐献价值、不认同器官捐献

价值和阻碍器官捐献价值 3 个维度， 共 22 个条目， 
采用 Likert 7 分制，每个条目得分 1 ～ 7 分， 总分

22 ～ 154 分，得分越高表示对器官捐赠的态度越

正向。器官捐献意愿部分分为自我器官捐献意愿和

家人器官捐献意愿，总分 1 ～ 5 分，得分越高表示

器官捐赠意愿越强。该量表 Cronbach 系数为 0.93。
1.2.3 死亡态度描绘量表（修订版）（DAP-R 量 
表）：采用朱海玲等［7］编制的中文版死亡态度描绘

量表，该量表包括 25 个条目，分为死亡恐惧、死

亡逃避、逃避接受、自然接受和趋近接受等 5 个

维度。采用 Likert 5 级评分法，1 分代表非常不同

意，5 分代表非常同意，总分 5 ～ 25 分，得分越

高表示越倾向于该死亡态度。各维度重测信度为

0.616 ～ 0.934， 总量表 Cronbachα 系数为 0.848［8］。 
1.2.4 利他主义行为量表（SRA 量表）：采用

Rushton 等［9］编制的 SRA 量表，选择其中的 18 个

条目。每个条目 1 ～ 5 分，总分 18 ～ 90 分，得分

越高代表利他主义行为倾向越强。

1.2.5 家庭讨论意愿量表 ：该量表包含 3 个条目，

每个条目 1 ～ 7 分，总分为 3 ～ 21 分，得分越高

代表家庭讨论意愿越强，Cronbach 系数为 0.75［10］。

1.3 统计学方法 ：采用 SPSS 19.0 统计软件进行统

计学分析。计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

2.98±0.82. The score of willingness to communication scale was 4.28±1.54. The students with history of blood 

donation and plan to regularly donate blood had higher willingness to donate organs （P ＝ 0.004）. Willingness of 

organ donation was positively correlated with attitude towards organ donation， altruism behavior， willingness to 

communicate and willingness of relatives' organ donation （P ＜ 0.05）. Approach acceptance dimension of death 

attitude was negatively relevant with willingness of organ donation （P ＜ 0.05）. Conclusion The willingness of 

organ donation among middle school students were on the average level and its predictors were attitude toward organ 

donation and altruism behavior. Measurement such as reinforcement of propagenda education， incentive of altruism 

behavior and improvement of compensation and legislation systems may contribute to the enhancement of the public 

willingness to donate organ.

  【Key words】 Middle school students； Organ donation willingness； Influencing factor
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表 1 中学生的器官捐献意愿总体情况（n ＝ 228）

变量 频数（n） 比例（%） 变量 频数（n） 比例（%）

器官捐献意愿 器官捐献讨论对象（多选）

  不愿意   28 12.3   自己 179 78.5

  会想过但尚未决定 141 61.8   家人 181 79.4

  会考虑且与家人讨论过  24 10.5   朋友 101 44.3

  愿意但没有签署器官捐献同意卡  34 14.9 器官捐献知识需求（多选）

  愿意且已签署器官捐献同意卡    1   0.4   脑死亡判定 152 66.7

捐献家人器官意愿 组织配对与移植免疫学 131 57.5

  不会  17   7.5   法律与伦理议题   99 43.4

  也许不会  23 10.1   器官移植用药相关知识   94 41.2

  不知道  64 28.1 家属心理社会调适照护   92 40.4

  也许会  87 38.2   器官移植病患照护   83 36.4

  会  37 16.2   器官捐献病患照顾   73 32.0

捐献器官种类（多选） 加强捐献意愿举措（多选）

  整个身体  58 25.4   家属优先享有医疗保障 116 50.9

  眼角膜  45 19.7   家属优先获得器官移植 113 49.6

  心  16   7.0   抚恤金   90 39.5

  肾  16   7.0   减免医药费   84 36.8

  肝  15   6.6   没有影响   58 25.4

  肺  14   6.1   其他    6   2.6

  胰  10   4.4 器官捐献对象（多选）

  骨骼    8   3.5   家人  207 90.8

  皮肤    6   2.6   朋友  181 79.4

  尚未考虑  119   52.2   不认识的人  160   70.2

分类资料用频数、百分比表示。组间比较采用 t 检
验或单因素方差分析，各个变量与中学生器官捐献

意愿的相关分析使用 Spearman 秩相关检验，采用

“stepwise”进行多元线性回归分析。P ＜ 0.05 为差

异具有统计学意义。 
2 结 果

2.1 中学生的器官捐献意愿 ：228 名中学生的自我

器官捐献意愿得分为（2.29±0.88）分，家人器官

捐献意愿得分为（3.46±1.11）分，处于中等水平，

具体结果见表 1。

2.2 中学生的器官捐献知识和态度、死亡态度、

利他主义行为及家庭讨论意愿 ：中学生的器官捐献

知识总分为（2.30±1.61）分。答对正确率最高的

条目为“器官捐献取出手术必须至少在判定脑死亡

后方可进行”（n ＝ 142，62.3%），正确率最低的

为“人死后的任何时间都可以进行器官移植手术”

（n ＝ 4，1.8%）。中学生的器官捐献态度的总分为

（110.11±24.68）分，总量表均分为（5.01±1.12）分。 
其中认同器官捐献价值均分为（5.47±1.80）分 ； 
不认同器官捐献价值均分为（4.09±1.50）分；阻碍 

器官捐献原因均分为（5.08±1.46）分。在中学生

的器官捐献态度原因方面排名前 3 位的为 ：宗教观

念、医疗信用问题和传统习俗。死亡态度得分最高

的为自然接受得分（19.28±4.44）分，其后为死亡

恐惧（13.37±4.55）分、逃避接受（12.19±5.08）分、

死亡逃避（11.72±4.47）分，最低为趋近接受得分

（11.26±4.77）分。

  利他主义行为均分为（2.98±0.82）分，总分 
为（53.56±14.68）分。家庭讨论意愿得分均分为 

（4.28±1.54）分，其中得分最高的条目为“我愿

意告诉家人我要成为一名器官捐献者的决定”为

（4.39±1.73）分。

2.3 中学生器官捐献意愿的相关因素 ：在中学

生的个人特征方面，仅献血史对器官捐献意愿得

分有显著的统计学意义，有献血史且计划定期献

血学生的器官捐献意愿得分比无献血史学生高  
〔（4.00±0.00）比（2.25±0.86）分，P ＝ 0.004〕。
  中学生的器官捐献知识与与死亡态度中的自然

接受维度呈正相关，与趋近接受维度呈负相关，但

与器官捐献意愿的相关性无统计学意义，而中学
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生的器官捐献态度（r ＝ 0.299，P ＜ 0.01）、利他

主义行为（r ＝ 0.215，P ＜ 0.01）和家庭讨论意愿 
（r ＝ 0.156，P ＜ 0.05）等因素均与器官捐献意愿

呈正相关，中学生的死亡态度则与器官捐献意愿

呈负相关（r ＝ -0.130，P ＜ 0.05）（表 2、表 3）。 
以器官捐献意愿为因变量进行多重线性回归分析，

结果显示，器官捐献态度总分（X1）、利他行为总

分（X2）进入回归方程。经检验，模型具有统计

学意义（P ＜ 0.001），该回归方程为 Y = 0.009X1 + 
0.013X2 + 0.539。
3 讨 论

  本研究结果显示，中学生的器官捐献意愿处于

中等水平，与周金莉等［3］和吕彦妍等［5］等在本科

护生中的结研究果相似，略高于刘佳琪［4］等在大

学生中的研究结果，可能与近年来网络技术的快速

发展和有关宣传力度加大有关。明确表示愿意器官

捐献的高中生有 15.3%，但其中只有 1 人（0.4%）

签署了器官捐献同意卡，比周金莉等［3］和刘佳琪

等［4］在大学生中的研究结果高，但比吕彦妍等［5］

在本科护生中的研究结果低。61.8% 的学生想过但

尚未决定是否会器官捐献，同时有 76.4% 的学生

对是否会捐献家人器官持犹豫态度，只有 16.2%
的学生表示会捐献家人器官，这提示如果采取合适

有效的措施，极有可能可以大幅度地提高愿意捐献

器官的人群比例。在器官捐献种类方面，以捐献整

个身体的最多，其次是眼角膜，这与史丽珠等［6］ 

研究结果相同，而与周金莉等［3］、刘佳琪等［4］ 

和吕彦妍等［5］研究结果不同，可能与研究对象及

样本量有关。在受赠对象方面，与其他在大学生

中的研究结果相似［3-5］，即中学生最愿意捐赠给家

人，且最倾向于与家人讨论器官捐献内容。另外， 
中学生认为最能加强捐献意愿的前 3 项举措分别

为 ：① 家属优先享有医疗保障 ；② 家属优先获

得器官移植 ；③ 抚恤金。这可能与中华传统孝道

文化有关，学生多自小接受敬亲和奉养等思想熏 
陶［11］，因而注重维护家庭的利益。因此，完善器

官捐献者家属的激励补偿机制等措施可能有助于器

官捐献参与度的提高。“脑死亡判定”“组织配对与

移植免疫学”及“法律与伦理议题”等器官捐献知

识需求较多，建议在中学生中开展相关教育宣传活

表 2 中学生的器官捐献知识、器官捐献态度、死亡态度、利他主义行为与器官捐献的相关性分析（n ＝ 211）

变量 / 维度
器官捐

献意愿

器官捐

献知识

器官捐献

态度

认同器官

捐献价值

不认同器官

捐献价值

阻碍器官

捐献原因

死亡

恐惧

死亡

逃避

逃避

接受

自然

接受

趋近

接受

利他主

义行为

器官捐献意愿 1.000

器官捐献知识 0.062 1.000

器官捐献态度 0.299b 0.091 1.000

认同器官捐献价值 0.085 0.103 0.562b 1.000

不认同器官捐献价值 0.220 0.005 0.534b 0.021 1.000

阻碍器官捐献原因 0.333 0.101 0.905b 0.319b 0.433b 1.000

死亡恐惧 -0.111 -0.047 -0.185b -0.180b -0.110 -0.171b 1.000

死亡逃避 -0.089 -0.051 -0.180b -0.145b -0.075 -0.186b 0.594b 1.000

逃避接受 -0.121 -0.047 -0.092 -0.088 0.028 -0.121 0.212b 0.178b 1.000

自然接受 0.011 0.255b 0.133a 0.034 0.037 0.170a -0.050 -0.110 0.090 1.000

趋近接受 -0.130a -0.151a -0.140a -0.110 0.000 -0.182b 0.269b 0.331b 0.655b -0.137a 1.000

利他主义行为 0.215b 0.077 0.030 0.123 -0.073 0.008 -0.048 -0.030 -0.246b 0.094 -0.119 1.000

    注 ：aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.01

表 3 中学生的器官捐献意愿与家庭讨论意愿的相关性（n ＝ 211）

家庭讨论意愿总分 / 条目
捐献器官意愿 捐献家属器官意愿

相关系数 P 值 相关系数 P 值

   总分  0.156a 0.019 0.229b ＜ 0.001

   1. 与家人谈论起成为器官捐献者，我会感到自在 0.116 0.079 0.197b 0.003

   2. 我知道如何告诉家人我要或不要成为一名器官捐献者的决定 0.128 0.054 0.170a 0.010

   3. 我愿意告诉家人我要成为一名器官捐献者的决定  0.178b 0.007 0.278b ＜ 0.001

    注 ：aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.01



·457·《实用器官移植电子杂志》  2018 年 11 月第 6 卷第 6 期  Prac J Organ Transplant（Electronic Version）， November 2018，Vol.6，No.6

动时可以侧重于这方面的内容。

  中学生器官捐献知识得分为（2.30±1.61）分，

明显低于周金莉等［3］、］刘佳琪等［4］和吕彦妍等［5

在大学生中的研究结果，这可能与中学生理解能力

有限，且学业负担较重，接触器官捐献知识的机会

较大学生少有关。其中答对率最高的条目 8 即“器

官取出手术必须至少在判定脑死亡后方可进行”只

有 62.3%，而答对率最低的条目 3 小于 2%，均明

显低于周金莉等［3-4］的研究结果。中学生的器官

捐献知识与死亡态度中的自然接受维度呈正相关，

与趋近接受维度呈负相关，因此加强器官捐献知识

教育可能有助于中学生树立正向的死亡观。中学

生的死亡态度中趋近接受维度与器官捐献意愿呈负

相关。只有 46.1% 的学生对死亡持自然接受的态

度，仍有相当部分学生对死亡持恐惧或逃避的态度， 
这与吕彦妍等［5］的研究结果相同。这提示有必要

在高中生中开展死亡教育和器官捐献相关知识的宣

传活动或课程。

  中学生的器官捐献态度与器官捐献意愿呈正

相关，且器官捐献态度总分进入多元回归分析方

程，是器官捐献意愿的预测因子。中学生的器官捐

献态度得分明显高于周金莉等［3］的研究结果，表

明中学生的器官捐献态度呈正向态度，其中认同

器官捐献价值维度得分为（5.47±1.80）分，说明

大部分中学生认同器官捐献价值，不认同器官捐献

价值维度得分为（4.09±1.50）分，表示中学生在

此方面呈中立态度 ；阻碍器官捐献原因维度得分

（5.08±1.46）分，表明部分中学生在阻碍器官捐献

方面呈正向态度。

  利他主义行为也与器官捐献意愿呈正相关，且利 
他主义行为总分进入多元回归，也是器官捐献意愿的

预测因子。本次研究中中学生的利他主义行为得分

为（2.98±0.82）分，比 Steele 等［12］在有献血史人群

中的研究结果稍低，可能与本次研究对象的教育水平

和研究人群不同有关。因此，鼓励学生参加公益活

动和献血活动，开展利他主义、为人民服务等思想

教育课程可能有助于提高中学生的器官捐献意愿［13］。 
  家庭讨论意愿与器官捐献意愿和捐献家属器官

意愿呈正相关，因此在器官捐献过程中取得家属的

同意是至关重要的一步。中学生的家庭讨论意愿得

分为（4.28±1.54）分，处于中等偏上的水平，与

吕彦妍等［5］的研究结果相似。对家庭讨论意愿持

正向态度（＞4分）的学生不足一半（43.0%），大部

分学生家庭讨论器官捐献的意愿不高。这可能与中

国传统文化中对死亡的避讳有关。因此在学生家属

中倡导理性的死亡观念，促进学生与学生家属在器

官捐献方面的交流，可能有助于提高器官捐献意愿。

4 结 论

  综上所述，本研究调查了广州市某中学中学生

的器官捐献意愿现状及其影响因素。本次研究显示

中学生的器官捐献知识水平较低，传统观念和医疗

信用问题是影响器官捐献态度的主要因素。有定期

献血计划的学生比无献血史的器官捐献意愿高 ；器

官捐献态度、家庭讨论意愿和利他主义行为与器官

捐献意愿呈正相关，死亡态度与器官捐献意愿呈负

相关，其中器官捐献态度和利他主义行为是器官捐

献意愿的预测因子。研究结果提示加强相关宣传教

育，鼓励公益活动和献血活动等利他主义行为，以

及完善激励补偿机制和相关法律法规等措施，有助

于提高人们对器官捐献的关注和参与度。
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·论著·

血色病合并乙型病毒性肝炎肝移植受者
术后早期新发自身免疫性肝炎 1 例

范铁艳，陈虹，邱爽（中国人民解放军总医院第三医学中心器官移植研究所，北京 
100039）

  【摘要】 目的 回顾性分析血色病合并乙型病毒性肝炎肝移植受者术后早期新发自身免疫性肝炎患者

的临床特征、诊疗及预后。方法 入选本院近 10 年来血色病合并乙型病毒性肝炎肝移植受者术后早期新发

自身免疫性肝炎 1 例。新发自身免疫性肝炎诊断标准 ：血清总 IgG 升高 ；自身免疫抗体阳性 ；慢性肝炎的

组织学特征；无病毒性肝炎。根据具体的标准进行评分，6 ～ 7 分者可能为自身免疫性肝炎，≥ 7 分者可确诊。

结果 1 例女性患者 γ 球蛋白 29.4%，IgG 27.5 g/L，自身抗体谱正常。新发自身免疫性肝炎发生时间为肝

移植术后 1 个月。加用甲泼尼龙 12 mg/d 治疗 1 个月后转氨酶恢复正常。结论 肝移植术后早期合并新发自

身免疫性肝炎患者较为少见。早期诊断与合理治疗方案是改善预后的关键。

  【关键词】  新发自身免疫性肝炎 ； 肝移植术后

De novo autoimmune hepatitisonearly periodinliver transplantation recipients combined with hemochromatosis and 

hepatitis B infection：a case report and review

Fan Tieyan， Chen Hong， Qiu Shuang. Organ Transplantation Institute，The Third Medical Center of Chinese PLA 

General Hospital， Beijing  100039，China

Corresponding author： Chen Hong，Email：ch61520@163.com

  【Abstract】 Objective To retrospectively analyze the clinical and prognostic features， and the diagnosis 

and treatment strategies of denovo autoimmune hepatitis in patients combined with hepatitis B infection and 

hemochromatosis after liver transplantation in the early postoperative period． Methods In the past 10 years，  

1 patient with hemochromatosis combined with hepatitis B who received liver transplantation in our hospital was 

diagnosed with autoimmune hepatitis in the early postoperative period. New diagnostic criteria of denovo autoimmune 

hepatitis ：elevated serum IgG ；positive autoimmune antibody ；histological features of chronic hepatitis ；non-

hepatitis. According to the specific criteria，6 ～ 7 points may be suspected with，more than 7 points can be 

diagnosed with autoimmune hepatitis. Results Only one female patient was dignosed with autoimmune hepatitis in  

1 month after liver transplantation. γ globulin was 29.4%. IgG was 27.5 g/L. But autoantibody spectrum was normal. 

Transaminase was normal under the treatment of 12 mg/d of methylprednisolone after one month. Conclusion De 

novo autoimmune hepatitis after liver transplantation in the early postoperative period is rare. Early diagnosis and 

rational treatment are keys for improving its prognosis.

  【Key words】 De novo autoimmune hepatitis； Liver transplantation

  肝移植受体在肝移植术后合并新发自身免疫性

肝炎病例较少，且发病时间一般晚于术后 6 个月。

现中国人民解放军总医院第三医学中心收治 1 例继

发性血色病肝移植受体肝移植术后早期合并新发自

身免疫性肝炎 1 例，现报告如下。

1 病例资料

  患者女性，42 岁，1987 年因皮肤、巩膜黄染
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  进一步行基因检测 ：HFE、HJV、SLC40A1、
TFR2、HAMP 基因无突变。诊断 ：① 血色病 ； 
② 肝硬化失代偿 ；③ 肝性脑病 ；④ 乙型病毒性

肝炎。给予保肝、降酶、退黄、降氨等对症处理后

2014 年 5 月 11 日转入本院。复查 HBsAg-V 0 U/ml、
抗 HBs-V 191 mU/ml。腹部 CT 示肝硬化。既往 ：

无糖尿病、无心脏病、无骨关节病。2014 年 5 月

13 日行原位肝移植术。手术顺利。术后常规服用

他克莫司、吗替麦考酚酯及泼尼松龙抗排异反应，

泼尼松龙 1 个月后停用。术后肝功等各项指标逐

渐趋于稳定。至 2014 年 6 月 16 日前复查转氨酶 
均正常。2014 年 6 月 16 日复查肝功 ：丙氨酸转氨

酶（alanine aminotransferase，ALT） 41 U/L，天冬氨酸

转 移 酶（aspartate aminotransferase，AST） 64 U/L，
白蛋白（albumin，ALB） 45.4 g/L，总胆红素（total 
bilirubin，TBiL） 8.9  μmol/L，结合胆红素（direct 
bilirubin，DBiL） 4.3  μmol/L，碱性磷酸酶（alkaline 
phosphatase，ALP） 280 U/L，未予特殊处置。后肝 
功出现波动（ALT 41 ~ 120 U/L、AST 40 ~ 132 U/L、 
ALP 130 ~ 150 U/L、γ- 谷氨酰转肽酶 80 ~ 109 U/L）。
2014 年 7 月 8 日再次入院复查他莫克司 8.6 ng/ml。 
CD4计数493×106。γ球蛋白29.4%。IgG 27.5 g/L。 
另外检测自身抗体谱正常。病毒全项及巨细胞病毒

（cytomegalovirus，CMV）-PP65、CMV-DNA 正常。

肝穿结果：浆细胞性肝炎，胆管消失综合征（图 3）。

拟诊自身免疫性肝炎（评分为 6 分），将抗排异方

案调整由他克莫司 3 mg/d + 吗替麦考酚酯每天 4 粒

调整为：他克莫司1.5 mg/d，吗替麦考酚酯每天6粒，

加用美卓乐 12 mg/d。半个月后复查转氨酶降至正

常，1 个月后肝功完全恢复正常。

图 3 Mum-1 染色示浆细胞数所占比例超过 30%

就诊于当地医院，诊断为“黄疸性肝炎”，口服

中药治疗。1991 年 6 月化验肝炎五项 ：乙肝表面 
抗原（hepatitis B surface antigen，HBsAg）-V +、乙肝 
表面抗体（hepatitis B surface antibody，HBsAb）-V -、乙

型肝炎 e 抗原（hepatitis B e antigen， HBeAg）-V+、
乙型肝炎e抗体 （hepatitis B e antibody， HBeAb） V-、 
乙肝核心抗体 （hepatitis B core antibody，HBcAb）-V +， 
诊断为乙型病毒性肝炎 ，给予口服中药治疗。

  1995 年 3 月常规体检超声提示肝硬化、脾大。

1996 年 7 月因脾功能亢进行脾脏切除术。2009 年

6 月当地医院复查乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）-DNA（-），腹部超声显示肝硬化，给予口

服恩替卡韦。2014 年 4 月 21 日出现短暂意识丧

失，理解力及计算力降低，就诊于四川省人民医院， 
血氨 175 μmol/L。肝炎五项 ：HBsAg-V 2.206 U/ml、 
抗 HBs-V 0.92、HBeAg-V 0.204、抗 HBe-V 0.588、
抗 HBc-V 2.437 ；HBV-DNA（-）。腹部核磁共振

提示肝脏萎缩，肝硬化表现，肝脏信号改变，不除

外铁沉积。肝左、右叶见结节样异常信号灶，性质

较难肯定。

  进一步复查血清铁蛋白 872 μg/L、血清铁 
36 μmol/L、总铁结合力 52.08 μmol/L、转铁蛋白饱

和度 74%。肝脏病理 ：肝结节性肝硬化伴不典型

增生结节形成，大部分结节较小，结节的肝细胞内

见大量铁颗粒沉积（图 1），间隔小胆管上皮内亦

见沉积，铁染色阳性（图 2）。

图 1 肝硬化内肝细胞内铁染色阳性

图 2 小胆管上皮内铁染色阳性

2 讨 论

  肝移植术后新发自身免疫性肝炎 1998 年由

Kerkar 等［1］提出，是指非自身免疫性肝炎患者

接受肝移植后新发生的自身免疫性肝炎，其发病
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机制尚不明确。有报告显示自身抗体阳性、反复

发生细胞排斥、与环孢素相比，应用他克莫司更

容易发生自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，
AIH）［2-3］。然而，新发 AIH 是否代表一个特定

类型的排异反应仍然是有争议。新发 AIH 发病时

间较晚，一般在移植术后 6 个月后发病，儿童受

者的发病率较成人受者高［4-6］。新发 AIH 的临床

症状不明显，常在肝功能检查或程序性肝组织活

检时发现。新发自免肝的诊断标准包括以下 4 个

方面 ：① 血清总 IgG 升高 ；② 自身免疫抗体阳

性 ；③ 慢性肝炎的组织学特征 ；④ 无病毒性肝炎。 
根据具体的标准进行评分，6 ～ 7 分者可能为自

身免疫性肝炎，≥ 7 分者可确诊［7］。然而有些病

例在某些情况下，血清免疫球蛋白或自身抗体可

以正常［8］，因此这种差异使新发 AIH 诊断亦充满 
挑战。

  新发自免肝的治疗治疗策略应与治疗原发性

AIH 相似。治疗药物主要有激素、硫唑嘌呤、霉芬

酸酯、环孢素等［9-11］。美国肝脏病学会 AIH 诊治

指南建议，新发 AIH 的首选治疗方案是使用激素。

若原已停用激素，应考虑再次使用。若处于激素维

持阶段，则应该加大激素用量。对于激素耐药或

为减少激素副作用的患者主张首先联合硫唑嘌呤。 
对于 36 例自身免疫性肝炎患者进行回顾性研究，

硫唑嘌呤的缓解率在 43% 左右。霉芬酸酯的缓解

率略低于硫唑嘌呤［12］。因此对于标准免疫抑制未

能诱导缓解的患者来说，霉芬酸酯、环孢素可用来

治疗难治性 AIH［13］。英夫利昔单抗、美罗华也有

用于难治性例 AIH 的报告，但增加了严重感染的

风险［14-15］。

  本病例诊治体会 ：① 对于原发病的诊治需全

面，可影响预后。该例患者即是在乙肝背景下继

发血色病［16］，由于血色病肝移植后 5 年生存率在

70% 左右［17］，如果肝移植手术后铁继续沉积在在

肝脏和肝外器官，预后较差，并且增加感染和心衰

及血色病复发的风险［18-19］。因此指导患者在饮食

方面需给予足够的认识，密切监测相关检查指标，

从而提高患者生存质量，延长患者及移植物的生存

期。② 新发 AIH 虽发生较晚，本例患者术后 1 个

月左右即出现肝功波动，且本例患者术后长期使用

霉芬酸酯，发生 AIH 的可能性更小，但临床上的

病例具有特殊性。应给予充分全面的考虑。
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·论著·

亲体肝移植治疗新生儿肝内胆汁淤积型
希特林缺乏症 1 例

刘源，夏强，张建军，薛峰，夏雷，罗毅，邱必军，封明轩，陈小松，韩龙志（上海交

通大学医学院附属仁济医院肝脏外科，上海 200127）

  【摘要】 目的 探讨杂合子亲体肝移植治疗新生儿肝内胆汁淤积型（neonatal intrahepatic cholestasis 

caused by citrin deficiency，NICCD）希特林缺乏症的疗效。方法 1 例诊断为 NICCD 的 8 个月的患儿予以

合理治疗后，在本院接受杂合子母亲供肝的亲体肝移植术。结果 术后受体和供体均恢复顺利并存活至

今。患儿肝功能在术后一周恢复到正常功能，并在随访期间保持稳定。术后病理提示胆道闭锁合并脂肪肝。 

患儿术后氨基酸代谢及血氨恢复正常，双羧酸尿消失，并且恢复正常饮食。结论 对于合并终末期肝病的

NICCD 患儿，肝移植可以有效的治疗患儿的肝功能异常及原有的代谢疾病。同时，经过积极内科治疗仍存

在严重肝功能异常的 NICCD 患儿，需要考虑是否合并其他先天性胆汁淤积性肝病。

  【关键词】 肝内胆汁淤积型 ； 希特林缺乏症 ； 亲体肝移植 ； 杂合子 ； 胆道闭锁

Living donor liver transplantation for an infant with neonatal intrahepatic cholestasis caused by  

citrin deficiency

Liu Yuan， Xia Qiang，Zhang Jianjun，Xue Feng，Xia Lei，Luo Yi，Qiu Bijun，Feng Mingxuan，Chen Xiaosong，Han 

Longzhi. Department of Liver Surgery，Renji Hospital，Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shanghai 

200127，China

Corresponding author：Xia Qiang，Email：xiaqiang@medmail.com.cn

  【Abstract】 Objective To report the prognosis of living donor liver transplantation for an infant with neonatal 

intrahepatic cholestasis caused by citrin deficiency （NICCD）. Methods A 8-month-old boy was diagnosed as 

NICCD and received appropriate treatment after diagnosis. This patient received living donor liver transplantation 

donated by his heterozygous mother. Results The recipient and donor had an uneventful recovery after operation. 

Liver function returned to normal one week after transplantation and maintained normal during the 4-month follow-up. 

Liver biopsy after transplantation indicated biliary atresia with fatty liver. The metabolism of amino acid and ammonia 

returned to normal after transplantation and dicarboxylic aciduria was not detected. This patient is now receiving 

normal diet. Conclusion For children diagnosed with NICCD accompanied with end-stage liver disease， liver 

transplantation is an effective treatment. Meanwhile， for NICCD patients who developed end-stage liver disease after 

appropriate treatment， other accompanied congenital liver disease should be considered.

  【Key words】 Intrahepatic cholestasis； Hitler deficiency； Parental liver transplantation； Heterozygous； 

 Biliary atresia
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  希特林蛋白缺乏症是由 SLC25A13 突变导致

的一种常染色体隐性遗传病。希特林蛋白（citrin）
是一种线粒体内的钙结合天冬氨酸 / 谷氨酸载

体（calcium-stimulated aspartate/ glutamate carrier，
AGC）蛋白，在尿素循环及其他代谢过程中发挥

重要作用。希特林蛋白缺乏症有 3 种临床表型 ：

citrin 缺乏所致新生儿肝内胆汁淤积症（neonatal 
intrahepatic cholestasis caused by citrin deficiency，
NICCD），成年发作Ⅱ型瓜氨酸血症 （adult onset 
type Ⅱ citrullinemia，CTLN2）以及介于两者之间

的 citrin 缺乏所致发育异常及血脂异常（failure to 
thrive and dyslipidemia caused by citrin deficiency, 
FTTDCD）［1］。

  NICCD 患者通常在出生后 1 岁内发病，临床以

肝内胆汁淤积、肝功能及凝血功能异常、低血糖、

脂肪肝和血氨基酸浓度异常为主要表现。患者经

过饮食治疗和密切随访其临床症状大部分可得以缓

解，少数患者会发展为肝衰竭或者肝硬化，此时肝

移植成为了唯一且有效的治疗方案［2-3］。本文介绍

1例 NICCD 患儿接受杂合子亲体肝移植治疗的病例。

1 资料与方法

  1 例 8 个月的患儿通过基因检测及血清串联质

谱分析结果诊断为 NICCD。患儿生后 1 个月起出

现反复黄疸伴高瓜氨酸血症、高氨血症和双羧酸尿， 
予以合理治疗后氨基酸代谢恢复正常，但肝功能持

续恶化并发展为终末期肝病，在本院接受杂合子母

亲供肝的亲体肝移植术。

2 结 果

  患儿，男，2017 年 8 月 6 日出生（孕 37 周）。

患儿出生后 1 个月出现无明显诱因的黄疸，伴有喂

养困难，轻度肝酶升高，凝血功能异常，无陶土便， 
予以保肝退黄疗效不佳。出生后 2 个月行基因检测 
提示 SLC25A13复合杂合子突变（c. 852_855del TATG， c. 
775C ＞ T），串联质谱分析提示血浆瓜氨酸（Cit 
330.34 μmol/L）、精氨酸（Arg 111.7 μmol/L）、酪氨酸  

（Tyr 394.8 μmol/L）、 甲 硫 氨 酸 （Met 107.1 μmol/L） 
和苏氨酸（Thr 182.8 μmol/L）均明显升高，尿液串

联质谱提示双羧酸尿，肝酶升高，肝内胆汁淤积 
（图 1A）和高氨血症（图 1B），诊断为 NICCD 型希

特林蛋白缺乏症。予以限制饮食（无乳糖），加强 
中链甘油三脂营养方案，补充脂溶性维生素及维

生素 K1，熊去氧胆酸退黄，苯巴比妥钠预防高氨

血症等对症处理，患儿接受治疗 2 个月后复查提

图 1 患儿术前术后血清丙氨酸转氨酶
变化（A）；患儿术前术后血氨变化（B）

示血浆氨基酸基本恢复正常（Cit 29.1 μmol/L，Arg 
24.2 μmol/L，Tyr 84.8 μmol/L，Met 61.8 μmol/L，Thr 
91 μmol/L），双羧酸尿症消失，高血氨症明显改善 

（图 1B）。然而患儿黄疸持续升高 （图 1A），伴有腹

水、腹壁静脉曲张等肝硬化失代偿表现。患儿出生

后 7 个月行腹腔镜探查术提示存在胆道闭锁。出生

后 8 个月到上海交通大学医学院附属仁济医院就诊

拟行肝移植术。术前评估提示患儿存在肝硬化失代

偿合并脾亢，并伴有凝血功能异常（凝血酶原时间

为22秒，国际标准化比值为1.99），Child-pugh C 级，

发育正常（身长 67 cm，Z ＝ -1.0，体重 8.3 kg， 
Z ＝ -1.3）。患儿父母基因型检查均为 SLC25A13

突变基因携带者，但无 CTLN2 表现，肝功能均正常。

A B

  患儿于 2018 年 4 月 19 日行同血型亲体肝移植

术，供体为患儿母亲，切取左外叶作为供肝，质

量 180 g（移植受体的体重比为 1.7 %），手术顺

利，术后予以激素 + 他克莫司的二联抗免疫排斥

方案。患儿术后第 4 d 从重症监护病房（intensive 
care unit，ICU）转入普通病房，术后第 18 d 出

院。术后 1 周患儿肝功能及黄疸下降到正常水平 
（图 2），凝血功能恢复正常（凝血酶原时间为 
14 s，国际标准化比值为 1.19），他克莫司血药浓

度维持在正常水平，并在此后的随访中维持稳定。

病肝病理提示胆道闭锁样表现，伴轻度脂肪肝。 
术后串联质谱分析提示血浆氨基酸浓度均恢复正

常，患儿目前无饮食限制，生长发育正常（身长

80 cm，Z ＝ -1.0，体重 9.5 kg，Z ＝ -0.5）。患儿

术后第 6 d 出现黏连性肠梗阻，予以禁食、胃肠减

压和肠胃营养等支持治疗，肠梗阻缓解，随访至今

无其他并发症。供体术后恢复顺利，术后第5 d出院，

并在随访期间无并发症发生。

3 讨 论

  希特林蛋白是主要存在于肝脏中的一种天冬氨

酸 / 谷氨酸载体蛋白，其主要功能为将线粒体中的
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天冬氨酸转运到细胞质中与瓜氨酸合成为精氨琥珀

酸。因此，希特林蛋白的功能异常可以导致尿素循

环过程中精氨琥珀酸合成障碍，从而导致患者出现

高瓜氨酸血症和高氨血症［4］。

因此，对于肝功能及氨基酸代谢正常的 SLC25A13
突变基因携带者可以作为亲体肝移植供体，纠正

NICCD 受体原有的代谢异常。

  NICCD 患儿通常单独发病，也可合并其他代

谢性疾病。Tamamori 等［3］报道 NICCD 合并酪氨

酸血症的患儿接受肝移植治疗的疗效。本例患儿

术前行腹腔镜探查提示胆道闭锁，术后病肝病理再

次确诊 NICCD 合并胆道闭锁的诊断。NICCD 患儿

本身容易在发病初期出现黄疸及肝功能异常，但是

多经过相应的治疗得以改善。本例患儿经过恰当的

内科治疗后虽然氨基酸及三羧酸循环（TCA）代谢

恢复正常，但是黄疸及肝功能异常持续存在，并发

展为终末期肝病。NICCD 少数患儿经过恰当治疗

仍会发展为肝衰竭，但是既往未见 NICCD 合并胆

道闭锁的报道。对于经过治疗后肝功能持续恶化的

NICCD 患儿，需要考虑合并其他先天性或代谢性

肝病，并予以相应的治疗。

  总之，对于合并终末期肝病的 NICCD 患儿，

肝移植可以有效的治疗患儿的肝功能异常及既有的

代谢性疾病。对于经过积极治疗仍存在严重肝功能

异常的 NICCD 患儿，需要考虑是否合并其他先天

性胆汁淤积性肝病。
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图 2 患儿术前术后血清总胆红素的变化

  NICCD 主要在患儿出生后几个月内发病，患儿 
出生时常伴随低体重或者发育障碍，随后出现肝

内胆汁淤积、肝大、弥漫性脂肪肝、肝功能异常、 
低蛋白血症、凝血功能异常、溶血性贫血及低血

糖血症等表现。这类患儿通过适当的治疗，如补

充脂溶性维生素、限制乳糖摄入和加强中链甘油

三酯饮食，绝大数患儿的临床症状在 1 岁后会得以

改善。部分患儿在 10 ～ 20 岁进展为 CTLN2［5-6］。 
少数患儿饮食治疗效果不佳，甚至发展为肝硬化

和肝衰竭［2］。本例患儿在出生后 2 个月确诊为

NICCD，予以适当的饮食治疗方案，患儿氨基酸代

谢基本恢复正常，高瓜氨酸血症及其他异常氨基酸

代谢都得以控制，双羧酸尿症缓解，但是患儿黄疸

持续增高，肝功能及凝血功能持续恶化，逐渐发展

为终末期肝病，肝移植成为唯一有效的治疗手段。

肝移植术后患儿黄疸消失，肝功能及凝血功能均恢

复正常并在随访期间保持稳定，患儿术后无需特殊

饮食控制，氨基酸代谢保持正常，患儿生活质量得

到了明显提高。

  由于 NICCD 是常染色隐性遗传病，因此患

儿的父母均为突变基因的携带者。由于通常正常

人体仅需 30% 左右正常活性的希特林蛋白即可维

持正常的天冬氨酸代谢，因此大部分突变基因携

带者无临床表现［7-8］。本文病例中患儿父母均为

SLC25A13 突变基因携带者，但术前评估提示肝功

能及氨基酸代谢均正常。患儿母亲左外叶作为供肝

移植到患儿体内后，患儿黄疸及肝功能均恢复正

常，术后开始正常饮食，其氨基酸代谢仍保持正常。
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·论著·

亲体肝移植联合多米诺辅助肝移植治疗儿童
代谢性肝脏疾病疗效分析

董冲，高伟，马楠，孙超，张威，孟醒初，覃虹，吴斌，沈中阳（天津市第一中心医院

器官移植中心，天津 300192）

  【摘要】 目的 探讨亲体肝移植加多米诺辅助肝移植治疗儿童代谢性肝病的疗效。方法 多米诺供肝

受者为鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏（ornithine aminotransferase deficiency，OTCD）患者，接受亲属活体肝移

植（左外叶供肝），切取的右半肝病肝用于多米诺辅助供肝肝移植。同期接受多米诺辅助供肝肝移植受者为

Ⅰ型 Crigler-Najjar 综合征，其切除带肝中静脉的右半肝，留取左半肝。多米诺供肝进行修整后进行血管及

胆道重建。结果 接受亲体肝移植的受者肝功能恢复正常且持续稳定，血氨恢复正常及接受多米诺辅助肝

移植受者胆红素及血氨恢复正常。术后 1 年随访腹部 CT 检查提示多米诺辅助肝移植受者肝脏形态及血流未

见异常。结论 对于非硬化性代谢性肝脏疾病可通过肝移植治疗，其病肝可以作为多米诺供肝，并可成功

应用于不同代谢肝脏疾病的辅助肝移植，从而为代谢性肝脏疾病患者扩大供肝来源提供新的思路。

  【关键词】 亲体肝移植 ； 辅助肝移植 ； 多米诺供肝 ； 代谢性肝脏疾病

Therapeutic effect of parental liver transplantation and domino-assisted liver transplantation on children 

with metabolic liver disease

Dong Chong，Gao Wei，Ma Nan，Sun Chao，Zhang Wei，Meng Xingchu，Qin Hong，Wu Bing，Shen Zhongyang.  

First Central Hospital of Tianjin，Tianjing  300192， China.

Corresponding author：Gao Wei，E-mail：gao-wei@medmail.com.cn

  【Abstract】 Objective To investigate the effect of living donor liver transplantation plus domino auxiliary 

liver transplantation in the treatment of metabolic liver disease in children. Methods The first patient with 

ornithine aminotransferase deficiency（OTCD） received living donor liver transplantation （left lateral liver）and the 

patient's right  lobe was procured for domino auxiliary donor liver transplantation. At the same time，the recipient of 

domino auxiliary liver transplantation was type Ⅰ crigler-najjar syndrome. The right half of the liver with the middle 

hepatic vein was resected， The domino liver was retained for vascular and biliary reconstruction. Results Recipie

nt who received living donor liver transplantation had normal and sustained liver function and normal blood ammonia， 

the patient who received domino auxiliary liver transplantation had normal bilirubin and blood ammonia，Abdominal 

CT examination followed up one year after the transplantation was normal. Conclusion  Non-sclerosing metabolic 

liver diseases can be treated by liver transplantation, and their livers can be used as domino donor livers， this type of 

liver graft can be successfully applied to auxiliary liver transplantation of different metabolic liver diseases， thus it 

provids new ideas for patients with metabolic liver diseases to expand the source of donor livers.

  【Key words】 Parental liver transplantation ； Auxiliary liver transplantation ； Domino donor 

liver； Metabolic liver disease
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  随着肝移植技术的发展，供肝短缺成为限制

肝移植发展的关键因素，劈离式肝移植及活体肝

移植的发展在一定程度上缓解了器官短缺的问题， 
而 20 世纪 90 年代开始活体肝移植或者劈离式肝

移植治疗代谢性肝脏疾病取得了不错的效果［1］。 
随着移植技术的进步，辅助肝移植技术部分应用 
于治疗自身肝脏存在再生可能的暴发性和亚急性肝

衰竭患者，进一步发展辅助性肝移植被应用于非肝

硬化性代谢肝病患者中使用，如 Crigler-Najjar 综合

征Ⅰ型或鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症 （ornithine 
transcarboxylase deficiency，OTCD）［2-3］。辅助性部

分原位肝移植（auxiliary partial orthotopic liver trans- 
plantation，APOLT）的优点是持续存在的原生肝可

在发生血管并发症或严重排斥反应时维持患者生

命。APOLT 的另一个优点是它在基因治疗方面的

应用潜力。

  对于非肝硬化性代谢性肝脏疾病，其肝脏可

以用来进行多米诺肝移植，1995 年葡萄牙首次报

道了多米诺肝移植［4］，一个家族性淀粉样蛋白多

神经病（familial amyloid polyneuropathy，FAP）患

者的肝脏被用于非 FAP 患者，其被认为是解决目

前器官短缺的一项策略。常用来进行多米诺肝移植

的代谢性肝病还包括原发性高草酸尿症（primary 
hyperoxaluria，PH）、急性间歇性卟啉症（acute 
intermittent porphyria，AIP）、枫糖尿病（maple syrup 
urine disease，MSUD）和纯合子家族高胆固醇血症。

接受这些供肝的受者数年后会出现相关疾病带来的

不良影响。

  虽然 Crigler-Najjar 综合征Ⅰ型或 OTCD 均可

进行辅助肝移植，但应用此类供肝进行多米诺辅

助肝移植报道罕见。本文探讨 1 例 OTCD 患者， 
其接受亲体肝移植，其病肝作为多米诺供肝应用于

Crigler-Najjar 综合征Ⅰ型受者的辅助肝移植的手术

方式及疗效。

1 资料与方法

1.1 供、受者资料：活体肝移植供者为女性，29 岁， 
血型 A 型，身高 155 cm，体重 46 kg，供体评估

未见明显异常，门静脉、肝动脉、胆管分型均为

Ⅰ型，左外叶供肝肝静脉包括肝左静脉及左缘支， 
术前测量左外叶供肝体积 280 g。
  患者 1 为活体肝移植受者 ：女性，6 岁，身高 
105 cm，体重 20 kg，血型 A 型，主因“间断出

现意识障碍 2 年余，间断恶心、呕吐 2 年”入院。 

患者 2 为接受多米诺供肝辅助肝移植受者 ：男性，

2 岁，体重 11 kg，血型 A 型，主因“黄疸 18 个月，

间断抽搐 5 个月”入院。

1.2 手术方式及过程 ：三台手术同期进行，活体

肝移植供者手术获取左外叶供肝，供肝为 210 g，
肝动脉为肝左动脉和肝中动脉，门静脉为门静脉左

支，肝静脉为肝左静脉及左缘支，在体外灌注后肝

静脉进行成型。

2 结 果

2.1 患者治疗过程 ：患者 1 术前诊断为 OTCD， 
术前生化及影像学检查显示肝功能及肝脏形态学正

常，测量肝脏总体积 581.835 g，左外叶 116.07 g， 
左半肝 166 g，血氨 124 μmol/L。切取左半肝用于

多米诺供肝。患者 2 术前诊断为 Crigler-Najjar 综
合征Ⅰ型，患者术前肝功能结果显示 ：总胆红素

287.94 μmol/L，直接胆红素 11.01 μmol/L，其他正常，

血氨 50 μmol/L，影像学显示肝脏形态学未见明显

异常。经天津市第一中心医院伦理委员会审查通过，

2017 年 5 月完成亲体肝移植 + 多米诺辅助肝移植。

2.2 患者手术过程 ：患者 1 在体内获取左外叶供

肝后切除全部病肝，左外叶供肝肝动脉留取肝固有

动脉，门静脉为门静脉左支，肝静脉为肝左静脉左

缘支静脉，灌注后，肝静脉进行修整成型。活体供

肝的植入采用背驮式肝移植，供肝静脉与受体肝左、

肝中静脉与下腔静脉成型的开口进行吻合，供肝肝

左动脉与受体肝固有动脉进行吻合，供肝门静脉左

支与受体门静脉右支与主干成型口进行吻合，胆管

采用胆管 - 胆管端端吻合。手术时间 7 h 37 min，
术中失血量 400 ml，输血浆 400 ml，红细胞 2 U，

获取的左外叶供肝 180 g。
  患者 2 切除左半肝，留取肝左静脉及肝中静

脉剪开成型，门静脉左支及肝左动脉与植入的左

外叶供肝静脉、门静脉、肝动脉分别吻合，供肝

胆管吻合采用胆肠 Roux-en-Y 吻合。手术时间 8 h  
50 min，术中失血量 200 ml，输血浆 400 ml，红细

胞 2 U，术中切除的左左半肝重量 100 g。
2.3 术后情况及随访 ：受者术后应用他克莫司 +
皮质激素的免疫抑制方案，术后给予肝素 + 华法林

的序贯抗凝治疗及预防感染治疗。术后检测受者肝

功能及血氨情况及应用腹部 B 型超声检查受者肝

脏血流情况，2 例患者肝功能及血氨水平均在术后

1 周内恢复正常，术后随访 1 年余未出现肝功能异

常，严重感染等并发症，影响学检查显示患者肝脏
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董冲，高伟，马楠，孙超，张威，孟醒初，覃虹，吴斌，沈中阳 . 亲体肝移植联合多米诺辅助肝移植治疗儿童代谢性肝脏疾病疗效

分析［J/CD］. 实用器官移植电子杂志，2018，6（6）：464-466.

的肝脏与原肝脏可以互相补充酶的缺失，发挥相应

的代谢功能，但是辅助肝移植存在的关键问题在于

血管的并发症以及和血流相关的一些并发症，包括

流出道问题及动脉吻合问题，特别是门静脉盗血综

合征是辅助肝移植面临的关键问题之一［7］。

  为了解决肝静脉流出道通畅问题，在本例中多

米诺受体切除左半肝，应用肝左静脉与肝中静脉的

共袢进行修整后与供肝肝左静脉进行吻合，肝动脉

为了吻合安全供肝动脉选择肝固有动脉，而受体由

于肝左动脉直径与供肝动脉匹配而直接选择肝左动

脉，为了解决门静脉盗血综合征，除了在门静脉吻

合时注意供肝与原肝之间门静脉压力相匹配以外，

在该例中两个肝脏体积相类似在一定程度上也避免

了竞争生长的问题。

  总的来说，对于非肝硬化性代谢性肝病来说，

可以通过原位肝移植、亲体以及劈离式肝移植来进

行治疗，而可以通过辅助肝移植进行治疗，而应用

不同酶缺陷的肝脏进行多米诺辅助肝移植在目前供

体短缺的情况下是增加供体来源的新途径，但是需

要注意辅助肝移植盗血综合征以及血管并发症的风

险，而且其长期疗效仍需要继续观察。
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血流及肝脏形态学均正常。

3 讨 论

  代谢性肝脏疾病主要涉及肝代谢途径，但其

影响是系统性的。其中 Wilson 病、酪氨酸血症、

α1- 抗胰蛋白酶缺乏症等代谢性肝脏疾病均导致

肝脏结构和肝功能损害，包括肝硬化。在这些患

者中，全肝置换是首选的治疗方法，因为长期存活

的肝硬化残体可能存在恶性肿瘤的风险。通过肝脏

移植不仅纠正了代谢缺陷，而且解决了肝硬化带来

的问题。然而，有一些代谢性肝脏疾病并不会造成

肝脏的结构损伤，但会导致严重或危及生命的肝外 
并发症。这种代谢性肝脏疾病其存在的酶或受体 
缺陷仅仅需要部分肝脏就可以解决问题，在肝移植

时可以不切除病肝或者切除部分病肝，可以进行辅

助肝移植［5］。

  OTCD 为 X 连锁不完全显性遗传病，是由于鸟 
氨酸氨甲酰基转移酶（ornithine transcarboxylase，OTC）
缺陷所致，OTC 基因定位于 Xp21.1 （NM_000531），
OTC 是体内尿素循环的关键酶之一，可催化鸟氨

酸和氨基甲酰磷酸生成瓜氨酸，促进体内氨最终代

谢为尿素而排出体外，此为体内氨代谢的唯一途径。

由于 OTC 缺乏，瓜氨酸合成障碍， 尿素循环中断，

导致体内血氨增高，血瓜氨酸、精氨酸降低，而尿

液中乳清酸和尿嘧啶排泄增加，最终以高血氨引起

的中枢神经系统功能障碍及血、尿中多种有机酸代

谢异常为主要表现。其肝脏结构并无明显异常，可

以通过辅助肝移植进行治疗，而其作为多米诺供肝

的报道较少。

  Crigler-Najjar 综合征Ⅰ型是由于肝脏微粒体

胆红素尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（bilirubin 
uridine diphosphate-glucuronosyltransferase， B-UGT）
基因缺陷，导致该酶失去活性，肝细胞内未酯化的

非结合胆红素转化为酯化型结合胆红素障碍，从而

引起血清非结合胆红素增高。血清胆红素水平高达 
340 ～ 685 μmol/L 或更高，对苯巴比妥诱导治疗无

反应。患者多于幼年死于核黄疸。该疾病可以通过

肝移植或者辅助肝移植进行治疗［6］。

  在本例亲体加多米诺辅助肝移植案例中，应用

的多米诺供肝为 OTCD 患者其与受者 Crigler-Najjar 
综合征两者间缺乏的酶并不一样，因此辅助肝移植
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·论著·

脑死亡器官获取单中心经验探讨

马明，李俊杰，田大治，蒋文涛（天津市第一中心医院移植外科，天津 300192）

  【摘要】 目的 探讨脑死亡器官捐献供体肝脏、肾脏获取的临床经验。方法 回顾性分析 2016 年 5 月—

2018 年 3 月天津市第一中心医院 12 例脑死亡器官捐献供体肝脏、肾脏获取的临床资料，分析总结其临床经验。

结果 根据国家卫生和计划生育委员会脑损伤质控评价中心制定的脑死亡判定标准，12 例供体均在脑死亡状

态下进行器官捐献肝脏获取，采用天津市第一中心医院自制灌注管路髂总动脉插管、门静脉和腹主动脉灌注、

胸主动脉阻断的方法。手术时间为 40 ～ 60 min，共成功获取 12 个供肝、24 个供肾，所获取肝、肾均成功应

用于临床肝、肾移植，受者均未发生移植肝或移植肾原发性无功能。结论 在脑死亡器官捐献供体中成功进

行肝脏、肾脏获取的关键在于及时进行脑死亡判定、严格谨慎的器官维护措施和获取技术的改良。

  【关键词】 公民逝世后器官捐献 ； 脑死亡器官捐献 ； 器官获取 ； 重症监护

The experience on organ procurement after brain death

Ma Ming，Li Junjie，Tian Dazhi，Jiang Wentao. Tianjin First Central Hospital Transplant Surgery，Tianjin  300192，China

Corresponding author：Jiang Wentao，Email：jiang-wentao@medmail.com.cn

  【Abstract】 Objective To discuss the clinical experience of liver and kidney procurement from donation 

after brain death（DBD）donors.  Methods The clinical data of 12 DBD donors undergoing liver and kidney 

procurement in Tianjin First Central Hospital from May 2016 to March 2018 were analyzed retrospectively. The 

clinical experience was summarized.  Results According to the diagnostic criteria for brain death established 

by Brain Injury Evaluation Quality Control Center of National Health and Family Planning Commission，the livers 

and kidneys of 12 DBD donors were procured after brain death．Modified liver and kidney perfusion was performed 

by arterial and portal vein intubation using the catheter made in Tianjin First Central Hospital．The operation time 

was 40 ～ 60 min．A total of 12 liver grafts and 24 renal grafts were harvested，those organs were successfully 

applied in clinical liver and renal transplantation．No primary nonfunction was observed in the liver or renal 

grafts. Conclusion Timely assessment of brain death，rigorous and cautious measurement for organ maintenance 

and modified techniques for combined liver and kidney procurement play a key roles in the success of liver and kidney 

procurement from DBD organ donation donors．

  【Key words】 Donation after citizen’s death ； Donation after brain death ； Organ procurement ； 

Intensive care unin.

  随着器官捐献工作的逐步推广，全国器官捐献

数量不断增长，获取功能良好、轻微机械损伤的供

肝是临床肝移植成功的关键。供肝的切取通常有标

准切取法和快速切取法两种。快速切取法是针对心

脏刚停跳的新鲜尸体或血流动力学不稳定的脑死亡

供体施行的取肝技术。标准切取法是针对脑死亡供

者施行的取肝技术。自 2016 年 5 月—2018 年 3 月，

天津市第一中心医院器官获取组织（organ procurement 
organization，OPO） 完成脑死亡器官捐献（donationafter 
brain death，DBD）12 例，成功获取肝、肾，并用

于临床器官移植，现将其获取的经验总结如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 ：12 例脑死亡供体均来自天津市第

一中心医院 OPO 辖区内的医院，其中女性 3 例， 
男性 9 例，中位年龄 45（35 ～ 55）岁。身高 160 ～ 
180 cm，中位体质量 80（60 ～ 100）kg。原发病包
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将双侧肾脏向上游离，剪开肾周后腹膜组织及腰大

肌，紧贴脊柱向上游离，剪开肝周后腹膜组织及膈

肌，于膈肌处横行剪断腹主动脉，将肝、肾联合切取，

连同 UW 液冰上保存，纵向剪开腹主动脉后正中壁，

分别于两侧肾动脉上方剪断腹主动脉，于双侧肾静

脉下腔静脉入口上方横行剪断下腔静脉，将双侧肾

脏及肝脏分离，肝脏置入保存盆内继续自门静脉再

灌注 4℃ UW 液 2 000 ml，肾脏分离后置入保存盆

内再左右肾动脉分别灌注 4℃肾脏保存液 500 ml。
2 结 果

2.1 DBD 供体肝脏、肾脏获取结果 ：12 例供体器

官捐献前均未发现乙型病毒性肝炎等传染病，肝、

肾功能结果均在正常范围内，术前彩超未发现肝肾

器质性病变。自外院 ICU 转入本院时，均使用去甲

肾上腺素或多巴胺维持循环稳定，转入后均给予加

强抗感染治疗，维持外周循环系统的稳定，ICU 停

留时间为 24 ～ 48 h。共成功获取 12 个供肝、24 个 
供肾，手术时间 40 ～ 60 min，所有供体肉眼均未

发现脂肪肝等病变，器官获取过程中未发生灌注不

良或肝、肾的医源性损伤。其中 8 例供肝在本院分

配给成人肝硬化患者进行肝移植，其余 4 例供肝通

过中国器官分配与共享系统分配到国内其它肝移植

中心，供肾有 16 例在本院分配给尿毒症患者行肾

移植术，其余 8 例均通过中国器官分配与共享系统

分配到国内其他肾移植中心进行肾移植。

2.2 接受 DBD 供体的患者预后：经追踪随访，接受 
脑死亡器官捐献供体的肝移植受体及肾移植受体移

植手术成功，均无发生原发性移植物无功能，也未

发生移植术后血栓形成等并发症。

3 讨 论

3.1 脑死亡判定标准 ：2003 年卫生部颁布了我

国脑死亡判定标准（成人）和脑死亡判定技术规

范，为我国脑死亡无偿器官捐献的工作奠定了初步

理论基础。脑死亡标准的实行，使 DBD 工作逐渐

在我国开展。与心脏死亡器官捐献（donation after 
cardiac death，DCD）相比，DBD 供体器官可在心

脏不停跳的情况下获取，几乎没有热缺血性损害，

DBD 供体为移植手术的理想供体，极大提高了移

植手术的成功率。根据国家卫生和计划生育委员会

脑损伤质控评价中心提供的脑死亡判定标准与技术

规范（成人质控版）。

  判定的先决条件［2］：① 昏迷原因明确。② 排
除了各种原因的可逆性昏迷。

括严重颅脑外伤脑疝 2 例，颅脑肿瘤术后脑疝 4 例， 
溺水 2 例，外伤脑出血 4 例。

1.2 器官捐献流程 ：经所有成年家庭成员同意在

脑死亡状态下进行器官捐献与器官获取后，12 例

脑死亡供体转入天津市第一中心医院重症监护室 
（intensive care unit，ICU）。经过严格的医学检查及

脑死亡评估，经国家卫生和计划生育委员会委托机

构培训认证的脑死亡专家明确判定为脑死亡，同时 
获得案例所在医院和相关领导部门的同意和支持

后，进入器官捐献环节。流程符合中国标准一类

（C-Ⅰ类）。常规完善血型、传染病、肝功能、肾功能、

电解质、血常规、凝血功能、病原学等实验室检查，

以及肝胆、泌尿系统彩色多普勒超声与 X 线胸片等

影像学检查。对捐献器官进行评估后，进入器官维

护工作，包括严格按照补液原则进行补液，避免使

用肝、肾损害药物，对溺水供体给予抗感染治疗等［1］。

1.3 肝脏、肾脏获取方法：经家属签字同意后，供

体被送进手术室，常规消毒，取腹部大“十”字切口，

观察供肝和供肾颜色、质地、形态及大小，初评 
肝脏和肾脏是否适宜肝、肾移植。使用 3 mg/kg 
肝素钠静脉注射使供体全身肝素化，分离显露腹主

动脉、髂外动脉至结肠下动脉处，分离显露下腔静

脉、门静脉、胸主动脉，采用腹主动脉插入动脉灌

注管深度约 5 cm，开始腹主动脉灌注，同时迅速

结扎阻断胸主动脉。剪开膈肌及心包，剪断肝上下

腔静脉汇入右心房处，应用吸引器吸引血液及灌注

液。打开胃结肠韧带，于胰颈部下方找出系膜上静

脉主干，远端阻断，近端剪开，插入门静脉灌注管

深度约 4 ～ 6 cm，开始门静脉灌注。应用适量无

菌冰屑置于肝周、肾窝。腹主动脉及门静脉灌注系

统建立后再次观察供肝和供肾颜色、质地及温度改

变，以保证灌注确实可靠。腹主动脉和门静脉先分

别灌注 4℃灌注液各 3 000 ml，然后门静脉再灌注

4℃UW液1 000 ml。剪开胆囊底部，将胆汁排尽，4℃

生理盐水加压冲洗胆囊，至胆总管断端无胆汁样液

体流出。游离全部结肠、小肠并置于腹腔外，游离

十二指肠，离断胰头及肠系膜根部，紧贴十二指肠

上缘离断胆总管，此处注意不要损伤到可能有的副

肝右动脉。应用 250 ml 4℃生理盐水灌注胆总管，

冲洗肝内及肝外胆道至流出液体澄清。游离胃小

弯及食管，注意保护可能会有的副肝左动脉，寻找 
两侧输尿管，靠近输尿管进入膀胱处切断输尿管，

将两侧输尿管及两侧肾脏提起，紧贴脊柱及腰大肌
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  临床判定：① 深昏迷。② 脑干反射消失。③ 无
自主呼吸，靠呼吸机维持通气 ，自主呼吸激发试验

证实无自主呼吸。以上3项临床判定必须全部具备。

  确认试验：① 短潜伏期体感诱发电位（short 
latencysomato-sensoryevoked potential， SLSEP）正中神经 
SLSEP 显示双侧 N9和（或）N13存在，P14、N18和

N20消失。② 脑电图：脑电图显示电静息。③ 经颅

多普勒超声（transcranial doppler，TCD）：TCD 显示颅

内前循环和后循环血流呈振荡波、尖小收缩波或血

流信号消失。以上3项确认试验至少具备2项。

  判定时间 ：临床判定和确认试验结果均符合脑

死亡判定标准者可首次判定为脑死亡。首次判定

12 h 后再次复查，结果仍符合脑死亡判定标准者 ，
方可最终确认为脑死亡。

  天津市第一中心医院开展的所有 DBD 均符合

上述标准。本院脑死亡判定分为以下 3 个步骤 ： 
① 进行脑死亡临床判定，符合判定标准（深昏

迷、脑干反射消失、无自主呼吸）的进入下一步。 
② 进行脑死亡确认试验，至少 2 项符合脑死亡判

定标准的进入下一步。③ 进行脑死亡自主呼吸激

发试验，验证无自主呼吸。上述 3 个步骤均符合脑

死亡判定标准时，确认为脑死亡［3］。

3.2 供体状态评估 ：脑死亡作为一个严重复杂的

病理过程，对机体的各个器官均有严重的损害。 
本院对脑死亡患者作为理想供体器官来源时的评价

应达到“4 个 100”的原则，即动脉收缩压、血氧分压、

血红蛋白和尿量分别达到 100 mmHg（1 mmHg ＝

0.133 kPa）、100 mmHg、100 g/L 和 100 ml/h。必要

时可考虑使用体外循环技术维持移植器官功能。国

内有中心报道对脑死亡供肝的选择原则 ：① 供体

血流动力学稳定（包括使用循环药物），平均动脉

压＞ 100 mmHg ；② 供者病毒检查阴性 ；③ 供肝

大体外观上未见异常 ；④ 丙氨酸转氨酶、天门冬

氨酸转氨酶和总胆红素轻度到中度异常 ；⑤ 病理

改变轻微 ；⑥ 肝活检示仅有少许肝细胞轻度变性

肿胀，胞浆淡染、颗粒变 ；⑦ 胆管上皮无或轻度

自溶。术前进行移植器官组织零点活检有助于预测

移植器官的远期功能［4］。

3.3 DCD 供体获取步骤 ：DCD 供体在器官获取过

程中存在血浆儿茶酚胺水平、血压变化等应激反应，

这种血流动力学的不稳定性会导致器官在获取过程

中受到不同程度的损害，虽然脑死亡阶段意识消失，

对疼痛的主观反应已不存在，但生物反应仍然存

在，因此在获取器官期间适当镇痛、麻醉、肌松治

疗可能减轻这种应激反应，避免供体器官功能损害。 
由于约有 67％的供肝肝动脉属正常解剖结构，

14％的供肝左肝动脉发自胃左动脉，10％的供肝右

肝动脉发自肠系膜上动脉，4％的供肝左肝动脉发

自胃左动脉而右肝动脉发自肠系膜上动脉，2％的

供肝肝总动脉发自肠系膜上动脉，余 3％为其他解

剖异常。且 DBD 供体血液循环稳定，在实施切取

脏器前可先行评估可能存在的副肝动脉，在肝胃韧

带处探查是否有副肝左动脉，在肝、十二指肠韧带

处探查是否存在副肝右动脉或替代肝右动脉。对于

变异动脉，可在切取前适当游离，避免损伤。获取

器官时采用腹主动脉插管，注意插管深度避免插管

时损伤到肾动脉。脑死亡状态下，一般先拟插管段

腹主动脉及门静脉、下腔静脉、胸主动脉的充分游

离，为插管至开始灌注节省时间。腹主动脉灌注前

应确切结扎胸主动脉，避免灌注液迅速流失导致肝

脏、肾脏灌注不良。灌注时应散布冰沙于肝、肾周

围，使肝、肾迅速降温，维护器官功能。腹主动脉

及门静脉的压力不宜过大。分离及切取肝、肾过程

中操作宜轻柔，对存在的粘连应小心分离，避免操

作过程中对肝实质造成撕裂或对血管造成损伤。腹

主动脉插管成功后均切开肝上下腔静脉，让灌注液

尽量流出，减少灌注对肝、肾的损伤［5］。

4 总 结

  本研究12例供体均在脑死亡后成功完成肝、肾

获取，未发现灌注不良及医源性损伤。严格遵循脑死

亡判定标准及操作技术规范，充分的器官维护措施，

快速的器官获取手术操作是供体器官捐献成功的重要

保证。器官捐献与器官获取的成功经验可为今后推广

脑死亡器官捐献工作和制定操作规范提供参考。
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肝移植质量持续改进策略

霍枫（中国人民解放军南部战区总医院肝胆外科，广东 广州 510010）

·中国人民解放军南部战区总医院肝胆外科、肝脏移植中心主任、主任医师
·国家人体器官捐献与移植委员会委员
·中国器官移植发展基金会理事
·中国医院协会器官获取与分配管理工作委员会副主任委员
·中国研究型医院学会移植医学专业委员会副主任委员
·中国医师协会器官捐献专业委员会副主任委员
·全军肝胆外科专业委员会副主任委员
·中国医师协会器官移植医师分会常委
·中华医学会胆道外科学组委员
·广东省医学会肝胆胰外科学分会前任主任委员
·第十届中国医师奖获得者（2016）

1 影响公民逝世后器官捐献（donation after citizen 
death，DCD）肝移植质量的因素 

影响 DCD 肝移植质量的因素包括 5 个方面 ：

供肝质量、围术期管理、移植技术、免疫抑制方案

和中长期移植健康管理等。其中围术期管理、移植

技术和免疫抑制方案等有了很大的进步，但供肝质

量由于开展 DCD 经验有限，还存在较大的不确定

性。改善供肝质量和中长期健康管理，可能极大地

改善我国肝移植疗效。

2 持续提高 DCD 供肝质量策略

2.1 加强潜在供体与供肝的评估 : 推荐一种简单易

记的方法，即 ABC-HOME 评估方法。

2.2 在体机械灌注 ：体外膜肺氧合（extracorporeal 
membrane oxygenation，ECMO）用于潜在供体支持

和供体器官保护。供体支持 ：① 潜在供体循环不

稳定，尤其是使用 2 种以上血管活性药物仍不能稳

定血流动力学 ；② 潜在供体存在低氧血症 ；③ 潜
在供体血流动力学不稳定且需要转运 ；④ 无法进

行脑死亡判定。供体器官保护 ：① 保护心死亡供

体或脑心双死亡供体器官 ；② 减少或避免器官获

取过程热缺血损伤。

2.3 离体肝脏机械灌注：离体肝脏常规静态冷保存

是目前临床上最常用的器官保存方式，但保存时间

有限，且无法在保存过程进一步评估甚至改善供肝

质量。近年来，国际上采用机械灌注方式对供肝进

行保存研究。离体肝脏机械灌注分为低温、亚常温、

常温等 3 种类型。本中心通过多领域合作，也研

发出了国产离体肝脏机械灌注系统，动物实验和废

弃人供肝实验结果令人满意。

3 提高中长期健康管理的思考

研究表明移植受者健康管理关乎远期预后。 
① 移植受者预后很大程度上取决于受者对自我管

理的依从性 ；② 免疫抑制不依从会导致移植失败风

险增加7倍；③ 肾移植受者药物不依从率预计超过

40%，而儿童移植受者高达 50% ～ 65% ；④ 良好

的受者健康管理可以预防或发现并发症。美国匹兹

堡大学研究表明采用 APP 数据管理方式，可以显

著提高移植受者对健康数据的关注度，显著提高移

植受者中长期存活率。我们在中国器官移植发展基

金会的主导下，开发并上线了“移路同行”移植受

者健康管理 APP，希望能改进我国器官移植受者健

康管理的模式和方法。

4 结 语

  加强供体器官评估、采用 ECMO 进行供体器

官维护、对离体肝脏进行机械灌注、改进移植受者

中长期健康管理等是器官移植质量持续改进的重要

举措。

（收稿日期：2018-09-27）
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·病例报告·

尼曼 - 皮克病 1 例并文献复习

张海涛，郭紫瑶（哈尔滨医科大学附属第二医院儿内科，黑龙江 哈尔滨 150086）

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.016

    通讯作者：张海涛，Email：zhanghaitao_1980@sina.com 

  尼曼 - 皮克病（Niemann-Pick disease，NPD）

为先天性糖脂代谢紊乱性疾病［1］，是一组由于鞘

磷脂沉积导致的溶酶体脂质贮积病，为罕见的常染

色体隐性遗传病。现报道 1 例本院诊治的尼曼 - 皮

克病患者的临床病例，并进行相关的文献复习。

1 病历资料

  患者男性，5 岁，因“发现腹部膨隆 2 年”于

2018年 4月 10日来哈尔滨医科大学附属第二医院就

诊。患者家长于2年前开始发现患儿腹部膨隆，无其 
他不适，未予以重视，近期患儿体检时发现肝脾大。

为求进一步明确诊治来本院就诊。既往体健，父母

非近亲结婚，无家族遗传病史。查体：一般状态良

好，身高108 cm，体重16 kg，发育正常，营养中等，

智力正常，周身皮肤无皮疹及出血点，巩膜无黄染，

结膜无苍白，口唇红润，双侧颈部可触及数枚黄豆粒

大小淋巴结，活动度良好。双肺呼吸音清晰，心音 
有力，节律整齐，未闻及杂音。腹部膨隆，触诊肝

肋下3 cm，质韧，无触痛，脾脏第Ⅰ线8 cm，第Ⅱ

线11.5 cm，第Ⅲ线 +3 cm，质韧，无压痛。肛门及外

生殖器未见异常。四肢肌力、肌张力正常，病理反射

阴性。辅助检查：血常规：白细胞4.6×109/L、中性 
粒细胞数 1.8×109/L、血红蛋白 107 g/L、血小板计

数 315×109/L。生化全项、生长激素、同型半胱氨

酸、维生素 D、胰岛素样生长因子（insulin like growth 
factor-1，IGF-1）、凝血功能及铜蓝蛋白检测正常，

EB 病毒 DNA、巨细胞病毒 DNA 阴性，血、尿有机

酸氨基酸分析正常。染色体核型 （46，XY）。胸片显示：

双肺纹理增强，心脏超声及垂体核磁正常。腹部彩

超提示肝轻度肿大，脾重度肿大声像图。骨髓像分析：

骨髓增生活跃，可见泡沫细胞、NPD 基因检测结果：

SMPD1 外显子 1 和外显子 2 分别发现 C.4- 7delC 和

C.995C>A （Pro332His）改变。临床确定诊断为 NPD，

建议患者直系家属进行 SMPD1 基因检测，明确发病

风险，家长拒绝，自动出院。

2 讨 论

  NPD 属于常染色体隐性遗传病，是由于鞘磷

脂酶基因突变引起溶酶体内神经鞘磷脂异常贮积在

单核 - 巨噬细胞系统和其他系统所导致的一种罕见

疾病。临床表现多样，以进行性肝脾肿大，中枢神

经系统退行性变多见。

  NPD 由 Niemann 于 1914 年 报 道，1922 年 Pick
详细描述了其组织病理形态。1958 年，Croker 根据

发病年龄及组织器官中鞘磷脂的贮积水平，将 NPD
分为四型，发病率为（0.5 ~ 1.0）/10 万，多见于中东、

西欧、北美等地区。亚洲人发病率低，近些年随着

基因诊断技术的广泛开展，报道病例逐渐增多［2］。 
既往将该病分为五型，即 A、B、C、D、E 型。 
A 型又称婴儿型，最常见，该型发病早，起病急，

患儿多于婴幼儿期死亡，主要表现为精神、运动发

育迟缓，大量鞘磷脂沉积于神经系统和内脏，因此 
又称为急性神经型。B 型又称内脏型，多于生后 3 年 
起病，表现为缓慢进行性肝脾肿大、肝功能损伤，

最终可导致肝脏衰竭，但无神经系统受累，且患儿

智力可正常，病情明显轻于 A 型。C 型又称慢性神

经型或幼年型，婴幼儿期即出现肝脾肿大，6 岁左右

开始出现神经系统表现，呈慢性退行性改变，垂直 
性核上性眼肌麻痹是本型的特征性改变。D 型又称

Nova-Scotia 型，与 C 型具有等位的基因缺陷，但病 
程较C型缓慢，被认为是一种具有加拿大Nova-Scotia 
血统的患者类型。E 型又称成人非神经型，此型极

少见，隐匿起病且症状轻，以肝脾肿大为首发症状，

不伴有神经系统症状。现根据致病基因及发生机制

不同，分为 A、B、C 型 ：SMPD1 基因突变导致酸

性鞘磷脂酶缺陷，引起 A、B 及中间型表现。NPC1
和 NPC2 基因突变导致胆固醇转运及吞噬障碍，引

起 C 型表现。D 型（Nova Scotia 型）被证实为 NPC1
突变导致的一类亚型，不再作为一独立类型命名［3］。

  在临床表现上，A 型表现相对严重且比较一致，

早期即可出现中枢神经系统退行性改变。病情进展
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迅速，除肝脾极度增大外，神经系统症状出现亦较

早，6 个月龄时便可出现精神运动发育衰退征象， 
并可见眼底黄斑部位樱红斑，最终极度消瘦呈恶病

质状态，大多在 3 岁左右死亡。B 型进展缓慢，发病 
较 A 型稍晚，内脏受累严重，累及中枢神经系统者

较少见，脾脏增大常见，然后出现肝脏增大，肝功

能受损情况较少见。患儿可出现身材矮小，并且易

发生感染，但一般不影响寿命。中间型临床表现介

于 A、B 型之间。C 型临床表现差异很大，目前研

究及报道最多，多表现为广泛内脏受累的非特异性

症状，可出现黄疸消退时间延长、肝脾肿大、间质

性肺病或伴有肌张力减低和精神运动发育迟滞［4］。

  儿童 NPD 的诊断主要依据第 7 版《诸福堂实

用儿科学》提供的诊断标准，包括 ：① 肝脾肿大 ； 
② 有或无神经系统损害 ；③ 其他系统表现 ：眼底

樱桃红斑，外周围血淋巴细胞和单核细胞浆有空泡，

胸部 X 线可见肺部呈粟粒样或网状浸润 ；④ 骨髓检

查可找到泡沫细胞 ；⑤ 基因检测 ；⑥ 条件准许可做

神经鞘磷脂酶活性测定，尿神经鞘磷脂排泄量、肝、

脾或淋巴结活检证实［3］。其中骨髓检查、肝脾或淋

巴结活检，神经鞘磷脂酶测定是 NPD 主要的诊断方

法［5］。近年来，随着基因检测的普及，基因检测已

成为诊断 A、B 和 C 型 NPD 的金标准［6-12］。

  NPD 患者以腹部膨隆为主要表现，无神经系

统受损表现，体检及超声提示肝脾肿大，尤以脾

肿大更明显。因本院实验室条件有限，不能进行

神经鞘磷脂酶活性测定，但骨髓像分析可见泡沫

细胞，高度提示 NPD。故进一步完善相关基因检

测，SMPD1 外显子 1C.4 - 7delC 编码突变，外显子

2C.995C>A（Pro332His）错义突变，结合患者病史

及体征，最终确诊为 B 型 NPD。

  目前对于 NPD 除对症治疗外，尚无特殊治疗

方法。脾切除适用于非神经型 NPD 有脾功亢进者，

可使血象改变，但不能缓解疾病进展。对于继发引

起肝衰竭的成人患者，有报道可以改善其临床症状

及生活质量。造血干细胞移植治疗 NPD 亦有成功

的报道，减缓了疾病进展，肝脾回缩，但鼠 NPD
模型研究提示造血干细胞移植对神经系统症状改

变不明显［13］。近年来，已开始应用美格鲁特改善

张海涛，郭紫瑶 . 尼曼 - 皮克病 1 例并文献复习［J/CD］. 实用器官移植电子杂志，2018，6（6）：471-472.

儿童及成人尼曼 - 匹克 C 型患者的神经功能［14］。 
针对 B 型 NPD 的治疗方法正在探索中。
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·专科护理·

空气气压泵肢体循环驱动仪预防肾移植术后
深静脉血栓形成的管理

李月 1，何重香 1，杨志坚 1，程楚红 1，叶啟发 1，2（１武汉大学中南医院，武汉大学 
肝胆疾病研究院，武汉大学移植医学中心，移植医学技术湖北省重点实验室，湖北  
武汉  430071 ；２中南大学湘雅三医院，卫生部移植医学工程技术研究中心，湖南  
长沙  410013）

  【摘要】 目的 探讨肾移植术后早期应用空气气压泵肢体循环驱动仪对预防和减少肾移植术后患者下

肢深静脉血栓（deep venous thrombosis in the lower extremity，LDVT）形成的管理。方法 将 80 例肾移植术

后患者随机分为治疗组和对照组，各组 40 例。对照组仅行常规住院治疗和管理，对症处理 ；治疗组在对

照组的基础上加用空气气压泵肢体循环驱动加压治疗，根据患者病情及耐受能力，遵医嘱每日 2 次，每次 

30 min， 7 d 为一个疗程。 对两组患者均于术后 3、7、14 d 行移植肾及双下肢深静脉彩色超声多普勒检查，

观察 LDVT 发生情况，同时测量股静脉血流的速度，所得数据予以统计学分析。结果 治疗组 40 例，无 

1 例 LDVT 形成。对照组 40 例，LDVT 发生 4 例，均发生在移植肾术侧，肾静脉血栓 3 例，大隐静脉血栓 

1 例。两组 LDVT 发生率差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。结论 空气气压泵肢体循环驱动仪能够预防和减

少 LDVT 的发生，提高肾移植术后患者的恢复质量，方法操作简单，安全有效。

  【关键词】  气压泵 ； 肾移植 ； 深静脉血栓 ； 管理

The prevention management of deep vein thrombosis after renal transplantation by air pressure pump limb 

circulation driver

Li Yue1， He Chongxiang1，Yang Zhijian1，Cheng Chuhong1，Ye Qifa 1，2. 1.Zhongnan Hospital of WuHan University，

Institute of Hepatobiliary Diseases, Wuhan University, Transplant Center of Wuhan university，Hubei Provincial Key 

Laboratory of Transplant Medicine Technology, Wuhan  430071，Hubei，China ；2.The Third Xiangya Hospital of 

Central South University，Center of Transplant Medicine Engineering and Technology of Ministry of Health of The 

People's Republic of China， Changsha  410013，Hunan，China. 

Corresponding author：Ye Qifa，Email：yqf_china@163.com

  【Abstract】 Objective To investigate the effect of early use of pneumatic circulator on airway pressure in 

renal transplant recipients to prevent and reduce the formation of deep venous thrombosis in the lower extremity （LDVT） 

after renal transplantation. Methods A total number of 80 cases of renal transplantation patients were randomly 

divided into treatment group and control group， 40 cases in each group. In the control group，the patient received 

only routine hospitalization and nursing， symptomatic treatment; in the treatment group，the patient received based 

on the control group plus air pressure pump limb circulation driven compression therapy， according to the patient's 

condition and tolerance， as directed by the doctor twice daily， each 30 min， 7 d for a course of treatment. Two groups 

of patients underwent color Doppler ultrasound examination of the grafts and deep veins of both lower extremities at 

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.017

    基金项目：国家青年科学基金（81600587）

    通讯作者：叶啟发，Email：yqf_china@163.com
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  近年来，肾移植术作为改善肾功能衰竭患者生

活质量的最佳治疗方式取得了巨大成功，但仍有部

分患者死于肾移植术后的各种并发症。其中，肾移 

植术后血栓形成的严重程度是仅次于感染的一种

远期并发症。一旦发生血栓，不仅增加患者的痛

苦和经济负担，甚至会因血栓脱落导致肺血栓栓

塞症而危及生命。下肢深静脉血栓（deep venous 

thrombosis in thelower extremity，LDVT）形成是肾移 

植术后常见并发症之一［1］，公民逝世后器官捐献

（donation after citizen's death，DCD）肾移植患者存

在引发下肢深静脉血栓的诸多危险因素，轻者表

现为小腿肿胀、下肢皮肤变硬有紧张感及肢体沉

重，重者栓子脱落导致肺栓塞，发生急性呼吸衰竭、 

循环障碍危及生命［2］。如何有效降低肾移植术后

该并发症的发生，并做出及时诊断、正确处理， 

对临床有重要的指导意义。近年来，空气气压泵肢

体循环驱动仪无创辅助疗法已成为当前临床辅助治

疗的研究热点之一。

  本移植中心对肾移植术后患者，在常规术后管

理的基础上给予了空气气压泵肢体循环驱动仪治

疗，取得较理想的临床效果，现报告如下 ：

1 资料与方法

1.1 一般资料 ：选取移植中心于 2016 年 6 月—

2017 年 12 月收治的肾移植患者 80 例，随机分为

治疗组和对照组，每组 40 例。治疗组男性 31 例， 

女性 9 例，年龄（41±16）岁。对照组男性 28 例，

女性 12 例，年龄（45±18）岁，两者在性别、年龄 

等资料比较，差异无统计学意义，具有可比性。 

所有患者治疗前常规采取彩色多普勒超声检查， 

均证实既往无 LDVT 形成。

1.2 方法

1.2.1 两组患者均实施常规预防管理，如下 ：

① 临床指导 ：促进下肢血液循环，加强下肢的活

动 ：术后 6 h 抬高床头，2 h 变换 1 次体位，在医

务人员指导下定时按摩下肢，指导患者做跎屈和背

屈运动、内外翻运动及足踝的环转运动，加强下肢

静脉血液回流。给予抬高双下肢，避免膝下垫硬物

及患肢过度屈曲压迫移植肾影响血流。病情允许下，

术后第 2 d 协助患者下床称体重，每天 1 次，督促

患者做深呼吸吹气球。避免在下肢建立静脉通道，

尤其是患侧下肢且减少同一静脉处进行反复穿刺。

② 药物指导 ：对有血栓形成倾向患者，术后可遵

医嘱合理使用抗凝药物如肠溶阿司匹林、低分子肝

素、华法林等。③ 饮食指导 ：增加营养，低盐低 

脂饮食，多吃水果和富含纤维素蔬菜，多饮水， 

减少血液黏稠度升高的风险。保持大小便通畅， 

减少腹内压增高而致下肢静脉回流受阻。④ 加强

健康教育 ：对患者及家属讲解疾病相关知识，告知

术后发生深静脉血栓的病因发生机制、危险因素、

常见并发症及疾病后果，让患者及家属了解引起重

视，知晓术后早期活动的重要性［3］。

1.2.2 气压泵治疗的管理 ：治疗组在常规预防管

理的基础上采用空气气压泵肢体循环驱动仪治疗，

压力设定在一档，先后产生 40、35、30 mmHg 

（1 mmHg ＝ 0.133 kPa）的梯度压力变化，根据医

嘱及患者的耐受能力进行调节，每次 30 min，每日 

2 次，7 d 为一个疗程或者根据患者病情缩短或延

长治疗时间。治疗前向患者及家属介绍治疗的原理

和注意事项，告知患者在治疗过程中的感受以及治

疗过程中可能出现的不适和解决办法，消除患者的

3 d， 7 d and 14 d after operation to observe the incidence of LDVT and to measure the velocity of femoral vein blood 

flow， and the data were statistically analyzed analysis. Results The observation group of 40 cases， no case of 

LDVT formation. The control group of 40 cases， LDVT occurred in 4 cases， all occurred in the renal transplantation 

side， 3 cases of renal vein thrombosis， saphenous vein thrombosis in 1 case. The incidence of LDVT between the two 

groups was statistically significant （P ＜ 0.05） Conclusion It is safe and effective to use air circulator to prevent 

and reduce the incidence of LDVT and improve the nursing quality of patients.

  【Key words】 Pressure pump； Kidney transplantation； Deep venous thrombosis； Nursing
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恐惧，并征得患者及家属的同意，正确积极配合治疗。

1.3 观察指标：两组患者均于术后治疗 3、7、14 d 

行彩色超声多普勒超声检查移植肾及双下肢深静脉

血流情况，观察患者是否有静脉栓子形成以及记录

静脉栓子直径。通过对患者肢体疼痛、肿胀及舒

适度等方面进行观察。治疗效果评价标准，优良 ： 

彩色多普勒观察管腔内无血液反流及充盈缺损情

况，频谱多普勒观察彩色血流充填，下肢静脉血管

腔内无实性回声现象，肾脏血流指数正常，患者下

肢无疼痛、肿胀感觉 ；较好 ：彩色多普勒观察管腔

无血液反流及充盈缺损情况，频谱多普勒观察彩

色血流充填，下肢静脉血管腔内无实性回声现象， 

肾脏血流指数正常，患者一侧或双侧酸胀、隐痛

感，腓肠肌实验阴性 ；较差 ：彩色多普勒观察管腔

内存在血液反流及充盈缺损情况，血流阻力指数高， 

显示静脉血管内彩色血流信号和频谱信号不可见，

患者一侧或双侧下肢出现疼痛、肿胀感，下地困难

或直立后疼痛加剧伴有不同程度红肿热痛，腓肠肌

实验阳性。

1.4 统计学处理 ：采用 SPSS 19.0 统计软件分析，

计数资料以率表示，采用 χ2 检验，P ＜ 0.05 为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者静脉栓子检出率及栓子直径比较 

（表 1）：对照组与治疗组静脉栓子检出率为 45.0%

比 15.0%，差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。两组 

栓子直径主要集中于 0.1 ～ 0.3 cm, 以自行吸收栓

子为主。

组疗效为 85.0% 比 92.5%，差异具有统计学意义

（P ＜ 0.05）。

表 1 两组患者治疗后静脉栓子检出率
及栓子直径比较情况

组别
例数

（例）

检出栓子

〔例（％）〕

栓子直径（cm）

0.1 0.3 0.5

对照组 40 18（45.0） 9（22.5） 6（15.0） 3（7.5）

治疗组 40   6（15.0） 5（12.5） 1（  2.5） 0（0.0）

χ2 值 4.678 2.286

P 值 ＜ 0.05 ＞ 0.05

表 2 两组患者治疗效果对比

组别
例数

（例）

优良 

〔例（％）〕

较好

〔例（％）〕

较差

〔例（％）〕

对照组 40    34（85.0）a 2（5.0） 4（10.0）

治疗组 40 37（92.5） 3（7.5） 0（  0.0）

  注 ：与对照组相比，aP ＜ 0.05

2.2 两组治疗效果比较（表 2）：本结果显示，治疗 

前只有少数患者检出静脉栓子，且直径均较小， 

两组病人双下肢均无 LDVT 发生，对照组与治疗

3 讨 论

  肾移植术后深静脉血栓发病机制复杂。血管内

壁损伤、血流速度异常和血液成分改变是深静脉血

栓形成的三大重要因素。① 尿毒症患者大部分都

合并高血压、糖尿病、动脉硬化等危险因素。此外，

长期的静脉用药，也加重了血管壁的损伤，内膜及

胶原暴露，导致血小板聚集，诱发血栓形成；② 术 

前血液透析的原因，导致血液浓缩，血液黏稠度增

高，凝血功能异常，有出血倾向或易并发血栓形成，

是患者术后 LDVT 形成的高危因素［4］；③ 手术创

伤易造成血液高凝状态，患者在麻醉状态下，下肢

静脉壁处于松弛状态，静脉内淤血加重，术后使

用镇静剂以及一些有创操作极易出现深静脉血栓。

手术中髂外 / 髂内静脉血流阻断，下肢血流淤滞 ； 

④ 术中输注库存血中高血小板Ⅲ因子和Ⅳ因子将

促进血栓形成［5］；⑤ 肾移植患者术后大多处于卧

床或静坐状态，移植患侧制动，腹部伤口及肾周引

流均导致患者活动受限，缺乏早期活动，肌肉处

于松弛状态，血流滞缓，为血栓形成创造了条件 ； 

⑥ 抗排斥药物环孢素 A 可引起内皮功能异常， 

增强血小板的聚集，导致血流动力学改变，诱发

血栓［6-7］；⑦ 肾移植术后需大量利尿，持续补液， 

血管活性药等等的使用，如果术后水电解质平衡维

持不好，易导致血液浓缩 ；⑧ 红细胞增多症和巨

细胞病毒（cytomegalovirus ，CMV）感染也是肾移

植术后静脉血栓的诱发因素。因此肾移植术后如何

避免深静脉血栓的形成对于肾移植患者的康复尤为

重要。

  本研究使用空气气压泵肢体循环驱动仪间歇式

充气压力泵，通过对肢体套充气，先后均匀缓慢加
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压于肢体，再均匀缓慢地排气。空气气压泵肢体循

环驱动仪作用原理如下 ：① 提高静脉的血流速度，

增加静脉血液循环功能，防止静脉血液瘀积，促进

静脉血液与淋巴的回流，能使下肢静脉排血量增加

23%，血流速度增加到（77±35） %［8］；② 增强纤

维蛋白溶解的活性，加快纤维蛋白的溶解，减少血

浆凝块的形成 ；③ 间隙性加强使血液通过静脉瓣

时发生湍流，防止血液瘀滞，保证静脉瓣的调节功

能。④ 促进血管内皮活性物质释放，抑制血小板

的聚集，降低血栓形成。该仪器操作简便，患者

耐受好，但操作需遵医嘱严格按照操作标准流程执

行，操作者必须掌握气压泵的基本原理与操作注意

事项，与患者及家属做好有效沟通。操作前，检查

仪器完好处于备用状态，根据患者的身高、体重选 

择适合型号的肢体套，并注意肢体套的松紧度， 

防止过紧引起肢体末梢循环血流不畅。操作中， 

密切观察气压泵肢体循环驱动仪充气压力运行正

常，有无机器报警、肢体套安全扣松脱，充气管路

松脱弯曲打折等异常，患者有无胸闷、呼吸困难及

发绀，肢体有无麻木刺痛等不适症状，末梢循环皮

肤温度颜色，双下肢动脉搏动的观察，发现异常及

时处理或立即停止操作。

  目前常见的预防深静脉血栓措施有抗凝药物和

穿弹力袜、主动按摩护理等。空气泵疗法是非介入

性复合物理疗法的一种，在临床上广泛应用于外周

循环障碍疾病及深静脉血栓预防，取得了良好的辅

助治疗效果。空气气压泵式肢体循环驱动仪通过间

歇性地均速充气及排气，提高血液流速，增加静脉

血液循环功能，保证血液快速而稳定的单向流动，

利于脉动流形成，使血管内血液排空最大化，防止

静脉血液淤滞，脉冲式血流预防凝血因子的聚集，

减少凝血因子对血管内膜黏附，提高纤溶系统的活

性，改善神经血液灌注及氧合的功能，达到预防

DVT 的目的［9］。临床上一般使用彩色多普勒超声

对深静脉血栓进行诊断，其具有高敏感度、高特异

度，能够观察血栓情况的变化［10-11］。本研究结果

李月，何重香，杨志坚，程楚红，叶啟发 . 空气气压泵肢体循环驱动仪预防 DCD 肾移植术后深静脉血栓形成的管理［J/CD］.

实用器官移植电子杂志，2018，6（6）：473-476.

显示，治疗组栓子检出率小于对照组，差异具有统

计学意义，说明气压泵治疗可有效降低深静脉血栓

的发生率 ；治疗组下肢静脉血栓治疗效果优于对照

组，差异具有统计学意义 ；治疗组栓子直径与对照

组差异无统计学意义。气压泵相较于手法按摩力度

均匀，且与人体流速同步，患者感觉更为舒适［12］。

综上所述，气压泵治疗能够有效降低深静脉血栓的

发生率，操作简单、耐受性好、对患者无损伤并减

轻护士工作量，适合在临床广泛开展。
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·国外交流见闻·

匹兹堡大学 Starzl 移植研究所学习期间的
见闻与思考

刘泉 1，杨木清 2，代贺龙 3（1. 南方科技大学医学院，广东 深圳 518055 ；2. 同济大

学附属上海第十人民医院普通外科，上海 200072 ；3. 中南大学湘雅二医院泌外器官移

植科，湖南  长沙 410011）

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.018

    通讯作者：刘泉，Email：liuquanmedicine@126.com

  匹兹堡大学医学院 Thomas E. Starzl 移植研究

所（Thomas E. Starzl Transplantation Institute， STI）

的前身为匹兹堡大学移植研究所（University of 

Pittsburgh Transplantation Institute），建于 1985 年，

1996 年为纪念“现代器官移植之父”Thomas E. 

Starzl 更名为 STI。建所 33 年来，STI 以临床移植

的巨大成就和基础研究的领先水平闻名于世。应 

《实用器官移植电子杂志》的邀请，我们不揣浅陋， 

将我们在 STI 学习期间的见闻与思考呈现给读者，

并结合我国的实际情况加以探讨，以期对我国移植

相关基础研究有所裨益，不妥之处还望同行斧正。

1 社会捐赠的意义

  对于科学实验的开展来说，最重要的莫过于科

研经费 ；对于科学探索的热情和水平而言，学术

思想的自由和学术环境的宽松则至关重要。但是， 

科研经费申请的压力通常会催生论文发表的压力，

进而挤压学术思想的空间，导致很多科学家特别是

年轻科学家挣扎在“活下去”的边缘，这种情况在

世界各国均不少见。科研人员为了获得资助，每年

要耗费几个月的时间撰写各级各类标书，几乎是

“国际惯例”。在美国，为了解决这个突出的矛盾， 

个人或者企业以捐赠的形式资助建立了很多非营利

性研究所，例如在生物医学界享有盛名的霍华德·休

斯医学研究所（Howard Hughes Medical Institute，

HHMI）。STI 的创立同样得益于企业和个人的捐赠。

社会的捐赠不但为研究所基础设施建设提供资助，

搭建了高水平的科研平台，而且在很大程度上解决

了研究所的生存问题，为自由的学术思想和宽松的

学术环境提供了经济基础，让科学家得以轻装上阵。

2 STI 的特点

  我们认为 STI 在基础研究方面最大的特点和长

处在于各类资源的有效整合。其中最主要的就是

将一批造诣高深、阅历丰富的移植学家聚集在一

起，形成了一个学术社区。在这个社区里，人们可

以很容易共享到丰富资源，包括学术思想、研究经

验、人力资源、试剂耗材和 24 小时开放的研究平

台等。甚至在餐厅或休息室，人们也可以开放交流。 

每个人都会在这样一个社区里找到自己的定位， 

发挥自己的作用，满足自己的需求。需要注意的是，

STI 是一个实质性的机构，它的科研所长（Scientific 

Director）有人事权和财权。所内有教授、副教授

和助理教授 10 余人，每年在 STI 工作均超过 10 个

月。他们均是经历过艰苦科研训练的、对科研有

真知灼见的并且有能力指导学生的专家。他们有

人擅长移植患者的研究，有人擅长动物实验 ；有人

擅长同种移植的研究，有人擅长异种移植的研究 ； 

有人擅长免疫，有人擅长病理，有人擅长分子生物； 

有人擅长流式分析和分选，有人擅长活体内成像 ；

有人侧重基础机制的探索，有人侧重调节性免疫细

胞治疗的转化研究。 STI 具备完善的人才培养体系，

住院医师不仅需要完成临床培训内容，还需要经过

2 年左右的科研训练。对于转化医学的培养模式采

用双导师制，一个导师为临床教授，另一个导师为

专职科研教授。
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  此外，STI 建立了多层次、全方位、常态化、

制度化的学术会议，有实验室例会、联合实验室例

会、研究进展研讨会和移植研究文献抄读等 STI 内

部的学术会议，这些会议均有 STI 的教授（们）出席，

是学生们汇报、交流、学习、锻炼、成长必不可少

的平台。其中移植大查房、移植生物学研讨会以及

每年一度的 STI Scientific Retreat，将外请移植领域

的专家到 STI 进行学术交流。还有设立于 1996 年

的 Thomas E. Starzl 外科学和免疫学奖，每年的颁

奖仪式暨获奖者演讲业已成为匹兹堡大学的一道

独特风景和一次学术盛宴。Starzl Prize 的获奖者均

为在移植和免疫学领域做出过重大贡献的科学家， 

如诺贝尔医学奖获得者 Dr. Ralph Steinman。综上所

述，STI 的成功诠释了人才在科技创新中的核心作

用，体现了科研环境、科研文化和科研制度的重要

意义。

3 STI 努力攀登新高峰

  STI 久负盛名，但 STI 的同仁们还在努力攀

登新的高峰。目前看，STI 的上升空间主要包括 ： 

① 在移植领域更好地反映出基础学科的发展，甚

至作出引领基础学科的发展 ；② 通过异种移植的

研究，突破供体器官短缺这个移植领域最大的瓶颈；

③ 通过干细胞及转化研究，着力解决组织的再生

和修复 。

4 关于移植免疫学研究的思考

  在 STI 研究移植免疫和其它免疫相关课题的过

程中，我们体会到移植免疫学近年来的进展虽然较

快，但是水平不高。在基础研究方面，移植免疫研

究大都是在跟随基础免疫学和细胞生物学的进展，

尽管通过套用移植模型而具有鲜明特色，但未能在

生物医学和生物技术等更高层面作出引领性的贡

献。目前，越来越多的研究者把研究的目光转向了

临床诊疗方面，如生物标记物的寻找和新药的应用，

这也从另一个角度说明移植免疫基础研究的低迷和

无奈。当前，世界正处在科技创新突破和科技革命

的前夜。我国的移植相关科研人员，应该紧密结合

国家战略意图，审时度势，充分发挥自身的学术背

景和特长，转换思维、超前思维，在突破核心技

术、抢占科技制高点的战役中有所建树。中国学者

不仅在显微操作方面具有绝对优势，科研能力更是

有目共睹。近 5 年来，STI 发表的高影响力论文中 

（影响因子 >10），中国学者作为第一作者的超过了

一半，便是明证。因此，我们应当以 STI 的长处为

师，建立、完善、提高中国的移植科研平台，精心

培养中国的移植医学科学家，满怀自信的开展来自

于中国的移植原创研究。

  中美两国体制不同，文化各异，自然不能将美

国的经验和规律不加区分的照搬到中国。但在构建

人类命运共同体和我国加快建设创新型国家的大背

景下，我们也应当积极汲取和借鉴国外的先进经验，

结合我国的实际情况，慎思之，笃行之。在中国共

产党第十九次全国代表大会上，习近平总书记指出：

“创新是引领发展的第一动力”；在基础研究方面

要“实现前瞻性基础研究、引领性原创成果重大突

破”；在应用基础研究方面要“突出关键共性技术、

前沿引领技术、现代工程技术、颠覆性技术创新”。 

作为科技工作者，我们要立足本职岗位，在创新的

能力、水平和质量等方面下足功夫，为提升我国科

技实力贡献自己的力量 。
（收稿日期：2018-04-17）

刘泉，杨木清，代贺龙 . 匹兹堡大学 Starzl 移植研究所学习期间的见闻与思考［J/CD］. 实用器官移植电子杂志，2018，6（6）：

477-478.
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·综述·

代谢综合征与肝移植的研究进展

包玉娟，左祥荣（南京医科大学第一附属医院重症医学科，江苏    南京 210029）

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.019

    基金项目：江苏省“青年医学人才”项目（QNRC2016557）；江苏

省政府出国留学基金项目（JS-2015-89）

    通讯作者：左祥荣，Email：13913979197@139.com

  代谢综合征（metabolic syndrome，MS）为一组

复杂的代谢紊乱症候群，是导致糖尿病与心脑血管

疾病的重要危险因素，在普通人群中的发病率逐年

升高，目前已成为临床医师关注的热点。既往 MS
对肝移植的影响并没有得到重视，然而，随着外科

技术水平的提高及麻醉、重症监护、免疫抑制剂的

进步，肝移植受体的适应人群不断扩大，移植后生

存率不断提高，无论是肝移植术前 MS 还是肝移植

术后代谢综合征（post liver transplantation metabolic 
syndrome，PTMS）发生率均明显增加，而且都对 
肝移植受体的生存质量具有重要影响，因而逐渐受

到临床医生的重视。本文就此进行综述，以期为临

床肝移植的优化管理提供参考。

1 MS 的定义与危害

  MS 是肥胖、高血压、糖和血脂代谢异常等多

种危险因素在个体内共同作用的结果。自 1998 年

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）

对 MS 首次定义以来，MS 的诊断标准已修订多次，

但几十年来一直没有统一标准。临床最常用的 MS
诊断标准是由 2001 年美国胆固醇教育计划成人治

疗组第三次指南（NCEP-ATP Ⅲ）提出的，该诊断

标准简单且易于记忆和运用。2005 年国际糖尿病

联盟（International Diabetes Federation，IDF）颁布

了第一个全球统一定义，强调了中心性肥胖在 MS 
中的核心地位。为了便于研究和学术交流，2009 年 
IDF 和国际心肺血液研究所（National Heart Lung 
and Blood Institute，NHLBI）、 美 国 心 脏 病 协 会

（American Heart Association，AHA）等六家学术机

构联合发布了相对统一的 MS 诊断标准，使得世界

范围内对代谢综合征的定义达成了新的共识。

  MS 是一种全球性健康问题，据估计全球发病

率约为 25% 并且有逐渐增加的趋势［1］。在美国的

发病率则高达 33%［2］。MS 是全世界公认的导致心

血管事件和心血管疾病相关死亡的危险因素之一，

而且 MS 也显著增加心脏和非心脏手术患者围术期

间的心血管、肺部、肾脏不良事件以及切口感染等

并发症，导致患者医疗费用增加，住院时间延长［3］。

因此，临床医师需要充分认识 MS，做好 MS 的管理。

2 肝移植术前代谢综合征

2.1 肝移植术前 MS 的发生率 ：过去认为终末期肝

病患者常常处于严重营养不良状态，MS 发生率很

低，加上术前准确诊断 MS 比较困难，所以没有引

起足够重视。2011 年，Laish 等［4］报道从 1991 年 
1 月— 2007 年 12 月，252 例肝移植前受体，采用

ATP Ⅲ诊断标准，MS 发病率为 5.4%。Iadevaia 等［5］

发现从 1990 — 2010 年，MS 在术前肝移植受体中的

发生率仅为 6%。但事实上，肝移植受体移植前 MS
发生率逐年增加， Fussner 等［6］研究发现，从 1999 — 
2004 年，肝移植受体 MS 的发生率从 8% 增加到

22%。近年来，多项研究发现 MS 在肝移植受体移

植术前的发生率为 14.7 ～ 16.7%［7］。而最新来自美

国加州大学洛杉矶分校的数据表明，MS 在肝移植

受体移植前的发病率可高达 29.4%［8］，不仅欧美国

家 MS 的发生率高，而且亚洲地区的发生率也明显

升高。新加坡地区报道 MS 在亚洲肝移植受体术前

的发生率高达 18.9%［9］。

  肝移植受体移植前 MS 发生率增加的原因主要

与以下因素有关 ：① MS 在普通人群中发病率增

加 ；② 随着移植技术水平的不断提高，肝移植适

应人群和适应证不断扩大，越来越多的老年患者能

够接受肝脏移植术，而老年患者容易合并高血压、 
糖尿病等慢性疾病，MS 的发生率高 ；③ 非酒精性

肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）发

病率增加，越来越多的 NAFLD 患者接受肝移植，

而 NAFLD 是 MS 在肝脏的表现［10］。

2.2 移植前代谢综合征对肝移植受体的影响 ：MS
增加非移植患者心血管相关病死率和全因病死 
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率［11］。而心血管事件也是肝移植术后尤其是围术

期常见的并发症，大多数心血管事件（70%）发生

在围术期，并且在移植受体总体病死率中有 50% 与

心血管事件发生有关［12］，尽管导致肝移植受体发

生心血管事件的原因很多，但是受体术前的基础状

况尤其是慢性合并症与围术期心血管事件的发生密

切相关。研究人员通过对美国加州大学洛杉矶分校

医学中心 842 例首次接受肝移植的成人受体的多因

素回顾性分析发现，移植前 MS 是肝移植受体围术

期间新发心房颤动的独立危险因素［8］。PTMS 是肝

移植术后常见的并发症，与心血管事件密切相关［5］。 
研究表明移植前合并 MS 及其代谢组分（高血压、

糖尿病）和移植后应用免疫抑制剂是 PTMS 发生的

独立危险因素［9］。因此，应当提高对肝移植前 MS
的认识，加强管理，预防和减少相关并发症。

3 PTMS
3.1 PTMS 的发生率：PTMS 在肝移植术后早期的发

生具有时效性。Lunati 等［13］对 84 例肝移植受体随

访 1 年发现，移植前 MS 的发生率为 16.6%，移植

术后 3、6、12 个月的发生率分别为 32.1%、35.7%、

39.5%。Fussner 等［6］研究发现 PTMS 在移植后 1 年

的发生率为 38.8%，移植后 3 ~ 5 年发生率为 44% ~ 
45%。Iadevaia 等［5］研究证实移植后 1 年为 PTMS
发病的高峰期。从这些研究中不难发现 PTMS 移植

后 12 个月的发生率仅略低于移植后 5 年的发生率，

这充分说明 PTMS 的发生率随移植生存时间延长逐

步增长，3 ~ 5 年后趋于稳定。

3.2 PTMS 发生的影响因素

3.2.1 术前的影响因素

3.2.1.1 年龄 ：年龄是 PTMS 发生的独立危险因 
素［14］。随着年龄增长，胰岛细胞功能逐渐退化，

糖代谢异常的发生率也逐渐增加。有研究显示移

植时年龄＞ 45 岁的受体发生肝移植术后糖尿病

（post liver transplantation diabetes mellitus，PTDM）

的风险是年龄≤ 45 岁受体的 2.528 倍，受体年龄

每增加 10 岁，发生 PTDM 的风险就增加 1 倍以 
上［15］。高龄也是肝移植术后高血压发生的独立危险 
因素［14］。

3.2.1.2 移植前的代谢异常 ：术前糖尿病和肥胖是

预测 PTMS 发生的主要代谢因素。移植前空腹血糖

每增加 0.56 mmol/L，PTDM 的风险增加 1 倍［16］。

多项研究表明体重指数＞ 30 kg/m2 显著增加了肝移

植术后高血压风险［17］。研究发现，超重或者肥胖

的受体移植后仍超重或肥胖［18］。术前中心型肥胖

比周围型肥胖受体术后更易发展为 MS 和心血管系

统疾病（cardiovascular disease，CVD）［18］。术前存

在任一 MS 的组成部分均与 PTMS 的发展独立相关。

3.2.1.3 移植前的其他影响因素 ：PTMS 发生的术

前影响因素还包括移植前丙型肝炎病毒（hepatitis 
C virus，HCV）的感染、基因及遗传的多态性、 
肝移植受体的移植适应证（包括酒精性或隐源性 
肝硬化）、种族、糖尿病家族史等。多项研究发 
现酒精性肝硬化、隐源性肝硬化、丙型病毒性肝 
炎肝硬化与 PTMS 的发生密切相关［4］。种族与

PTMS 的发展也密切相关，西班牙裔更易发生

PTMS［19］，而中国人 PTMS 发生率相对较低［9］。 
Anastanio 等［20］研究发现糖尿病家族史与 PTMS 的

发生独立相关。

3.2.2 术后影响因素

3.2.2.1 免疫抑制药物 ：类固醇激素是 PTDM 发生

的高风险因素，其主要通过促进糖原异生、减少

葡萄糖消耗、增加胰岛素抵抗（insulin resistance，
IR）等多方面机制升高血糖。类固醇激素提高乙酰

辅酶 A 羧化酶活性，导致脂肪酸合成增多，从而

导致高脂血症发生。类固醇激素主要通过引起肾脏

血管收缩引起移植后高血压。

  钙调神经磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitors，
CNIs）主要通过减少胰岛素的合成、增加 IR 来诱

导 PTDM 的发生、发展。First 等［21］研究指出他

克莫司和环孢素对移植受体糖代谢均有显著影响， 
而他克莫司影响更大。CNIs 通过诱发全身动脉血管

的收缩来促进肝移植术后高血压的发生。Jain 等 ［22］ 

比较了肝移植术后使用他克莫司和环孢素的受体高

血压的发病情况，发现肝移植术后 1 个月环孢素组

高血压发生率为 60%，他克莫司组为 17%，两组

之间有显著差异，术后 6 年，环孢素组高血压发病

率为 21%，他克莫司组为 4%，两组之间的差别具

有统计学意义。免疫抑制剂的使用也是肝移植术

后高脂血症发生的重要危险因素。相关研究显示， 
肝移植术后环孢素组高脂血症和高甘油三酯血症的

发生率明显高于他克莫司组，分别为 14％比 5％、

49％比 17％［23］。

3.2.2.2 其他影响因素 ：最近一项 Meta 分析发现

无论移植前或移植后体重增加都是 PTMS 发生的重

要危险因素，移植后血清肌酐和血红蛋白的变化对

PTMS 的发生无明显影响，移植时间的长短也不是
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引起 PTMS 发病的影响因素［11］。

3.3 PTMS 对肝移植受体的影响

3.3.1 CVD ：PTMS 虽然不能直接导致肝移植受

体病死率的增加，但可增加肝移植术后 CVD 等并

发症的发生率，从而影响肝移植受体的生存率。 
Neal 等［24］报道肝移植前 CVD 在肝移植受体中的

发生率为 6.9%，在肝移植后 1 年上升到 11.5%。

所有 MS 的组成部分都被认为是 CVD 发生的危险

因素。糖尿病、高血压是肝移植术后 CVD 发病最

重要的危险因素［12］。Laryea 等［25］的研究证明存

在 PTMS 的肝移植受体 CVD 发生率为 30%，不存

在 PTMS 的肝移植受体 CVD 发生率为 8%。

3.3.2 NAFLD ：NAFLD 和非酒精性脂肪性肝炎

（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）被认为是 MS
在肝脏的表现［10］。随着糖尿病、肥胖、MS 在普

通人群中发生率不断增加，NAFLD 成为美国第二

大肝移植适应证［26］。肝移植后 NAFLD 的发生率

为 18% ～ 40%，NASH 的发生率为 9% ～ 13%［10］。 
肝移植术后 NAFLD 的新发和复发与 PTMS 及其

组分密切相关，且对肝移植受体的生存有显著影 
响［10］。NAFLD 是肝移植术后 CVD 发生的独立危

险因素［27］。PTMS 还可通过促进 NAFLD 的发生

影响移植物存活。肝移植术后 NAFLD 复发可能

进展为终末期肝病并且需要再次移植［28］。60% 的

NASH 患者在肝移植后 1 年内出现疾病复发，其主

要危险因素是 MS ［29］。

3.3.3 复发性丙型肝炎 ：有研究发现 IR 和 PTDM
是肝移植后丙型肝炎患者肝脏发生纤维化的危

险因素，因为 IR 影响抗病毒药物的病毒清除 
率［30］。然而有研究证实 HCV 是糖尿病发病的独立

危险因素，而糖尿病又可作为 HCV 患者治疗失败

的预测指标［31］。越来越多观点认为 HCV 感染是一

种代谢性疾病而非简单的病毒感染。

3.3.4 慢性肾功能不全 ：MS 在许多方面与肾功能

的联系错综复杂。高血压可以认为是肾功能不全所

引起，反之高血压又可引起肾功能不全，无论普通

人群还是肝移植受体糖尿病都是发生肾功能不全的

独立危险因素［32］。

3.4 肝移植受体 MS 的治疗进展 ：控制 MS 有助

于减少肝移植受体围术期并发症，改善其长期生

存质量。因此，对肝移植受体无论是术前 MS 还是

PTMS都需要提高认识，尽可能做到早预防、早诊断、

早治疗。对于肝移植受体高血压和糖尿病的治疗目

前已相当成熟，而对于肝移植受体高脂血症和肥 
胖的治疗尚需不断探索。对于胆固醇和甘油三酯水

平均升高的肝移植受体，首选他汀类药物［30］。因为 
他汀类药物还有抗氧化、抗炎、抑制血小板聚集、

稳定斑块、抗血栓等作用［33］。安全性是临床医生

对肝移植受体使用他汀类药物最大的担心。一项回

顾性研究显示，肝移植术后使用他汀类药物，90%
可达到目标血脂水平，对肝功能无明显影响［34］。

胆固醇水平正常，存在高甘油三酯血症的肝移植

受体，首选鱼油，因为鱼油对高甘油三酯血症治疗

效果好，且副作用及药物相互作用较少［35］。鱼油

也被证明具有抗炎、抗增殖特性以及具有改善肝脂

肪变性作用［36］。对于肥胖的肝移植受体采取节食

联合低强度体育锻炼等生活方式的干预可达到有效

减重效果。而失代偿期肝硬化肥胖的肝移植受体大

部分存在肌肉萎缩和营养不良，应以改善营养状况

和肌肉质量为主，摄入高蛋白、高营养低热量食物

更为有益，不可一味强调减重［37］。对于Ⅲ度肥胖

及以上的肝移植受体生活方式的干预往往不能有效

减重，而进行胃减容术一般可帮助这部分受体达到

理想体重。有研究对 20 例在肝移植术前行腹腔镜

袖状胃切除术的肝移植受体进行随访，发现术后 
12 个月患者平均减重 50%，所有患者 BMI 均＜ 
35 kg/m2，其中 7 例在术后平均 17 个月进行肝移

植，并未增加手术相关病死率［38］。但是对于失代

偿期肝硬化的肝移植受体，胃减容术的死亡风险

明显增加。一项回顾性研究发现进行胃减容术的

3 888 例肝硬化代偿期的患者与 68 例肝硬化失代

偿期肝移植患者，失代偿期肝硬化患者术后病死

率为 16.9%，明显高于代偿期肝硬化患者为 0.9%
（P ＜ 0.05）［39］。此外术后根据肝移植受体具体情

况制定个体化免疫抑制方案对预防 MS 也起至关重

要的作用。

4 小 结

  总之，MS 在肝移植受体中极其常见。移植前

MS 增加肝移植受体围术期的心血管事件，并且增

加移植后 PTMS 的发生，而 PTMS 不仅可以增加受

体 CVD 的发生从而影响其生存外，还会增加移植

术后的 NAFLD、NASH、复发性丙型肝炎、慢性肾

功能不全等疾病的发生，从而严重影响受体的生活

质量和预后。因此，对于肝移植受体中的 MS，要

提高认识，及早预防和诊治，加强管理，从而改善

肝移植受体的生存质量。
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·综述·

可行肝肾移植的遗传代谢病之一—— 
甲基丙二酸尿症

王洪，张玉琴（天津市儿童医院，天津 300074）

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.020

    通讯作者：张玉琴，Email：zhangyuqin0809@sina.com

  甲基丙二酸血症（methylmalonic academia，
MMA），又称甲基丙二酸尿症，是先天性有机酸代

谢异常中最常见的一种疾患，属于常染色体隐性遗

传病。1976 年被首次报道，2000 年中国首次报道［1］。 
发病率中国大陆地区约为1/26 000，美国约1/48 000，
德国约 1/169 000，日本约 1/50 000。
1 病因及发病机制

  根据酶缺陷类型分为甲基丙二酰辅酶 A 变位酶

（methylmalonyl CoA mutase apoenzyme）缺陷及钴胺素代

谢缺陷两大类，共分为7个亚型。甲基丙二酰辅酶 A
变位酶缺陷分为完全缺陷 （complete mutase deficiency，
mut0）及变位酶部分缺陷（partial mutase deficiency，
mut-），两者基因定位于6p12.3；两种腺苷钴胺素合

成缺陷，即线粒体钴胺素还原酶（mitochondrial Cbl 
reductase，cblA）缺乏和线粒体钴胺素腺苷转移酶

（mitochondrial cobalamin adenosyltransferase，cblB）缺乏， 
基因分别定位于 4q31.1-q31.2 和 12q24［2-3］。其余

3 种是由于胞浆和溶酶体钴胺素代谢异常引起的腺

苷钴胺素和甲基钴胺素（MeCb1）合成缺陷（cblC、
cblD、cblF），cblC 定位于 1p34.1［4-9］，cblD 定位于

2q22.1-2q23.3［4， 10］，cblF 定位于 6q13［5］。此外还有

cb1J 也被确定，由编码溶酶体膜蛋白的基因 ABCD4
突变引起，ABCD4 基因位于 14q24.3［5］。目前国内

报告检出了7种基因缺陷：MUT、MMACHC、MMAA、
MMAB、HCFC1、SUCLG1、SUCLA2。其中转录辅助

调节因子 HCFC1 基因变异导致的 Cb1X 型［11］，属于

合并性的一种；SUCLG1、SUCLA2 基因变异为线粒体

DNA 耗竭综合征，症状严重而生化表现为轻度单纯

型 MMA，SUCLG1 较 SUCLA2 更为多见［12］。国内首

例 cblD 基因缺陷为 MMADHC，将于近期报道。

  由于食物摄入的异亮氨酸、蛋氨酸、苏氨酸、

缬氨酸经由一系列的生化反应，L- 甲基丙二酰辅

酶 A 需经甲基丙二酰辅酶 A 变位酶及腺苷钴胺的

作用下转化为琥珀酰辅酶 A 进而参与三羧酸循环。

因此当甲基丙二酰辅酶 A 变位酶缺陷时，导致单

纯 MMA ；腺苷钴胺代谢异常时，线粒体钴胺素还

原酶缺乏和线粒体钴胺素腺苷转移酶缺乏导致单纯

MMA ；由于胞浆和溶酶体钴胺素代谢异常引起的腺

苷钴胺素和 MeCb1 合成缺陷（cblC、cblD、cblF），
导致 MMA 合并同型胱氨酸尿症。甲基丙二酰辅酶 A、

甲基丙二酸、丙酸等有机酸蓄积体内。肌体清除甲

基丙二酸过程中消耗游离肉碱，致使继发性肉碱缺

乏，线粒体能量代谢障碍。一系列代谢紊乱导致一

系列神经系统、血液系统、循环系统、肾脏损害等

多系统损害，严重时引起代谢性酸中毒、血糖异常、

高氨血症等生化异常。

2 分 类

2.1 MMA 根据酶缺陷分为甲基丙二酰辅酶 A 变位

酶缺陷及钴胺素代谢缺陷两大类。

2.2 根据起病年龄可以早至新生儿期，晚至成人

起病，由起病早晚可以分为 1 岁内起病的早发型、

1 ~ 4 岁起病的中间型及 4 岁及以后起病的晚发型。

2.3 根据是否合并同型半胱氨酸血症可以分为单

纯型 MMA 及合并型 MMA。前者包括甲基丙二酰

辅酶 A 变位酶缺陷的两个类型和钴胺素代谢缺陷

中的 cblA 和 cblB 缺乏，后者包括由于胞浆和溶酶

体钴胺素代谢异常引起的腺苷钴胺素和 MeCb1 合

成缺陷（cblC、cblD、cblF）3 个亚型。

2.4 根据患者对维生素 B12 治疗的反应可以分为

维生素 B12 治疗反应型和维生素 B12 治疗无反应型。 
甲基丙二酰辅酶 A 变位酶缺陷的两个类型属于后者。

3 临床表现

  MMA 临床表现不同，从筛查中可发现一些发育
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良好、无临床症状的 MMA，而一些严重者可于新生

儿期死亡。存在临床症状的 MMA 患者存在多系统

多脏器的损害，因此多数患者就诊曲折，国内有报

道从发病至确诊的平均时间为 4 个月，可被误诊为

缺氧缺血性脑病、脑瘫、癫痫、孤独症、贫血、肾炎、

高血压、心肌病、溶血尿毒综合征等多种疾病［12-14］。

  各系统可能出现的临床表现如下。消化系统：

喂养困难、呕吐、腹泻、便秘、黄疸、体重不增等；

神经系统：意识障碍、惊厥、精神行为异常、瘫痪、

周围神经损害［15］、肌张力异常、视力损害、精神运

动发育落后、脑积水等症状，单纯型 MMA 以基底节

损害常见，合并型 MMA 患者以脑白质损害、脑萎缩、

脑积水更为常见［12］；血液系统：贫血、甚至全血细

胞减少；泌尿系统：溶血尿毒综合征、肾功能不全［16］； 
循环系统：肺动脉高压、高血压、心肌损害［17］； 
代谢紊乱：酸中毒、低血糖、高血糖、高氨血症、

肝肾功能损害、肌酶升高等；其他：呼吸暂停、 
皮肤大理石样花纹及不规则色素沉着等表现［18-20］。

4 实验室检查

  血液生化无特异表现，可表现为酸中毒、乳酸

升高、电解质紊乱、全血细胞减少、血糖降低、血氨

升高、肝肾功能异常等。尿酮体、尿酸升高。气相 
色谱质谱串联分析法 GC/MS 测定尿中甲基丙二酸显

著升高，一般大于 270 mmol/（mol·cr）。液相串联

质谱分析法 MS/MS 测定血丙酰肉碱升高，游离肉碱

下降，血丙酰肉碱 / 游离肉碱升高，血丙酰肉碱 / 
乙酰肉碱升高。合并型伴有血同型半胱氨酸升高。 
可测定维生素 B12 水平及酶学检查。基因突变分析

是 MMA 分型最可靠的依据。MMA 患者头 CT 及核磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）常见对 
称性基底节损害，MRI 显示双侧苍白球信号异常， 
还可表现为脑白质脱髓鞘样改变、软化、脑萎缩及

脑积水等。脑电图可有慢波背景、高峰节律紊乱、

痫性放电等表现。病理活检可见脑组织萎缩、弥漫

性胶质细胞增生、星形细胞变性、脑出血、苍白球

坏死、髓鞘化延迟、丘脑及内囊细胞水肿、空泡形

成等。

5 诊断和鉴别诊断

  患者临床表现、生化指标、头部影像学及脑电

图差异巨大，出现不明原因的喂养困难、呕吐、腹泻、 
体重不增、代谢紊乱、精神运动发育落后等时要

注意 MMA 的可能。尿有机酸代谢筛查可以确诊

MMA，血有机酸代谢筛查及血同型半胱氨酸测定

可以辅助诊断。基因检测可以帮助临床分型，指导

治疗，估计预后，并为遗传咨询提供证据。

  鉴别诊断中需要注意继发性 MMA，尿液甲基丙

二酸可轻度升高。慢性胃炎及肝胆疾病、长期素食、

母亲长期维生素 B12 摄入不足、特殊药物治疗等导致

维生素 B12 缺乏，从而继发性 MMA，无需终身治疗。

6 治 疗

6.1 急性期治疗：① 维生素 B12 治疗，羟钴胺或

氰钴胺，首选羟钴胺，1 mg/d，肌肉注射； ② 肉碱

治疗：200 ～ 300 mg /（kg·d）静脉注射，左旋肉

碱100～ 150 mg /（kg·d）口服；③ 合并同型半胱

氨酸可补充甜菜碱1～ 3 g/d ；④ 当出现严重代谢

性酸中毒或高氨血症时，一般治疗不能改善，可行

血液透析和持续过滤透析［21］；⑤ 严重贫血或中性

粒细胞减少时可输血或给予重组人粒细胞集落刺激

因子治疗；⑥ 输液治疗，应用高张葡萄糖保证热卡

334.87 ～ 502.30 kJ/（kg·d），出现高血糖时可以并

用胰岛素0.05 U/（kg·h）开始，纠正酸中毒，补充 
氨基酸，不能进食者，给予氨基酸起始量0.5 g/（kg·d），
在无代谢性酸中毒和高氨血症情况下逐渐增量，最高

可到0.8～ 1.0 g/（kg·d）。
6.2 长期治疗：口服维生素 B12 10 ～ 20 mg/d 或肌

注维生素 B12 1 mg/d，隔日 1 次至每两周 1 次，左旋 
肉碱 50 ～ 150 mg /（kg·d），合并同型半胱氨酸者

补充甜菜碱 1 ～ 3 g/d，贫血患者补充叶酸，为了

抑制肠道细菌和原虫分解产生丙酸，可口服灭滴灵 
10 mg /（kg·d），可以服 4 d 停 3 d。对于维生素 B12

有效患者，可以不严格控制蛋白质摄入，但要避免

大量蛋白质摄入，对于维生素 B12 部分有效患者， 
限制天然蛋白质摄入。补充去除蛋氨酸、苏氨酸、

异亮氨酸、缬氨酸的特殊营养粉，限制蛋氨酸、 
苏氨酸、异亮氨酸、缬氨酸的摄入，保证充分的热

卡，对于维生素 B12 无效患者，严格限制天然蛋白

质摄入，可使用去除蛋氨酸、苏氨酸、异亮氨酸、 
缬氨酸的特殊营养粉，总蛋白质的摄入量婴儿为

1.7 ～ 2.5 g/（kg·d），1 ～ 4 岁为 1.5 ～ 2.5 g /（kg·d）， 
4～7岁为1.2 ～ 2.0 g /（kg·d），大于 7 岁的儿童

为 1.0 ～ 1.6 g /（kg·d）［22］。患儿出现发热、呕吐、

腹泻等症状可能导致致命性代谢性酸中毒，需及时
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就诊。合并精神运动发育落后需康复治疗，合并癫

痫需对症治疗。

6.3 肝肾移植 ：MMA 患者肾功能损害逐渐加重，

给予保守治疗、透析治疗及肾移植治疗。对于饮食

及药物治疗效果差的单纯型 MMA 患者应进行肝移

植评估，符合肝移植指征时肝移植越早越好［23-24］。

7 产前诊断

  对于 MMA 患者父母需进行遗传咨询，再次

妊娠者进行胎儿产前诊断，抽取羊水检测代谢物， 
测定甲基丙二酸、丙酰肉碱和同型半胱氨酸，提取

羊水细胞 DNA，进行胎儿基因诊断［25］。

8 预 后

  MMA 患者的预后与酶缺陷类型、确诊早晚及

是否及时治疗密切相关。总的来说维生素 B12 有效

型预后较好，70% 健康生存，mut0 型预后最差，

病死率高达60%，存活者均遗留重症神经系统损害。

9 结 语

  MMA 是先天性有机酸代谢障碍中最常见的一

种疾患，绝大多数的 MMA 患者可以通过治疗及疾

病管理改善生活质量。早期筛查可以尽早发现及确

诊 MMA，基因检查对于确定 MMA 类型及日后的治

疗有重要的临床指导意义，良好的治疗指导以及长

期的疾病管理为 MMA 患者提高生活质量提供了巨

大的帮助，进行遗传咨询及产前诊断为减少 MMA
发病提供了可能。所以我们要做好早期疾病筛查、 
基因检测和治疗管理，提高 MMA 患者生存质量，

并加强遗传咨询及产前诊断工作，减少 MMA 发病。

  志谢 ：天津市儿童医院（舒剑波）
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原发性高草酸盐尿症的诊治进展
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    基金项目：天津市科委慢病防治重大专项（17ZXMFSY00040）

    通讯作者：蒋文涛，Email：jiang-wentao@medmail.com.cn

  原发性高草酸尿症（primary hyperoxaluria，

PH）是少见的以乙醛酸盐代谢障碍引起的内源性

草酸过量为特点的常染色体隐性遗传病，其最重

要的临床表现是反复发作的尿路结石、进行性加

重的肾钙质沉积症及系统性草酸累积症［1］。近年

来随着对本病认识的深入，在诊断方法和治疗手段 
（特别是器官移植技术的发展）上都有了明显改进。

  PH 的早期诊断较为困难，临床上容易误诊或

漏诊，临床常规治疗预后差。根据缺陷酶的种类

和疾病分 3 型，其中 1 型较多见，3 种类型的共同

特点是产生过量的内源性草酸。1 型（PH 1）是

由 AGXT 基因突变引起，突变造成维生素 B6 依赖

的肝脏特异的丙氨酸乙醛酸氨基转移酶（alanine 
glyoxylate aminotransferase，AGT）缺失或功能异常。

2 型（PH 2）是由 GRHPR 基因突变引起，肝脏的

乙醛酸 / 羟基丙酮酸还原酶功能缺陷。3 型（PH 3）
是 HOGA1 基因突变引起，患者体内线粒体 4- 羟

基 -2- 酮戊二酸醛缩酶功能异常［1-4］。各类 PH 均

可造成肾脏草酸钙结石病，其中 PH 1 最为常见，

约占 PH 的 80%［2］。国外文献报道的 PH 的人群患

病率为 1.05/100 万，年发病率为 0.12/100 万，近亲 
结婚较多的中东和北非地区的发病率更高，可达 
5.5/100 万，13% 的 患 儿 终 末 期 肾 病（end stage 
renal disease，ESRD）是由 PH 1 造成的［5-6］。

1 临床表现

  PH 1 患者肝脏缺乏 AGT，正常情况下 AGT 催

化乙醛酸转化为甘氨酸，当 AGT 失去活性时，乙醛 
酸盐转化为草酸盐，形成不可溶的草酸钙晶体， 
沉积于肾脏、骨髓等器官中。PH 1 患者主要表现

为反复发作性尿路结石（在肾盂 / 尿道中沉积草酸

钙）、肾钙质沉着症（草酸钙沉积在肾实质中）或

ESRD。发病年龄从婴儿期到 60 岁，大约 10％患

者在婴幼儿期发病，表现为肾钙质沉着症，伴或

不伴尿路结石，最终造成肾功能衰竭。大多数 PH 
1 患者在儿童期或青春期早期发病，通常伴有症状

性尿路结石，肾功能可正常或降低。其余患者在成

年期出现反复发作性尿路结石和轻到中度肾功能减

退。未经治疗的 PH 1 表现为肾组织中的草酸钙沉

积和肾结石导致并发症，肾功能逐渐下降，50% 患

者最终发展为 ESRD［7-11］。泌尿系统外草酸盐沉积，

也会出现相应症状 ：骨骼（骨痛、骨钙化、骨关 
节畸形、病理性骨折，累及骨髓时导致贫血，促红

细胞生成素治疗无效）；心脏（心肌病、传导阻滞）；

血管（弥漫 \ 闭塞性血管病灶、肢体坏疽、内瘘栓

塞）；神经系统（周围神经病变、单神经炎、多神

经炎）；皮肤（皮肤溃烂、网状青癍、及视网膜病

变等）；还有肝脾增大、睾丸增大和淋巴结增大等。

  PH 2 的病程较 PH 1 轻，但这两种亚型很难区

分。PH 3 的病情是最轻的，可表现为顽固的高草

酸尿，而肾钙质沉着症、慢性肾功能衰竭较少见，

迄今为止其多系统损害未见报道［12-13］。

2 诊 断

  PH 为罕见病，任何年龄均可发病。高度疑

诊的患者应尽早接受必要的检查，避免延误诊断。 
故此类疾病多在儿科首诊，故所有儿童肾结石或肾

钙化都应进行评估：测量尿中钠、钙、磷、镁、尿酸、

草酸和柠檬酸，以及尿 pH 值、氨基酸和尿液体积。

成年人复发性草酸钙肾结石也应进行评估，图 1 所

示为简单诊断流程［14］。

  辅助检查：① 尿草酸测定： 在疾病早期，尿草 
酸排出增加，患者无临床症状。典型的 PH 1 患者

尿草酸浓度超过 1 mmol /（1.73 m2·d）（正常＜ 
0.5 mmol /（1.73 m2·d）。随机尿草酸／肌酐测定

与年龄相关，对儿童患者无诊断意义，而对成年
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保护治疗，可保护肾功能并且延缓 ESRD 的发生 
发展。支持治疗主要包括降低血中草酸钙浓度与 
减少草酸生物。降低草酸钙过饱和措施有 ：① 大量

饮水和适当使用利尿剂 ：研究表明大量饮水〔2 ～ 
3 L/（m2·24 h）〕可稀释草酸钙，避免过饱和，对于 
预防尿路草酸结石形成有积极的意义，同时应注

意及时对腹泻、呕吐、发热的患者补充丢失的体

液，呋塞米与氢氯噻嗪联合使用可帮助草酸排出。 
② 限制摄入高草酸的食物，如肉类、菠菜、茶和

巧克力等，口服钙可结合肠道内的草酸，每餐补充

钙 300 mg，可显著降低尿草酸钙含量。③ 柠檬酸

钾 0.1 ～ 0.15 mg/（kg·d）分 3 次口服或者服用中

性正磷酸盐 20 ～ 60 mg/（kg·d）可碱化尿液，增

加草酸盐溶解度，抑制结晶成石和与钙形成络合物。 
④ 减少草酸生物合成的措施主要是服用大剂量维生

素 B6，它是AGT的辅因子，有助于PH 1的治疗（对于 
PH 2和 PH 3没有作用）。使用维生素 B6 可以减少患

者尿中20％～30％的草酸量。起始剂量为5 mg/ （kg·d），
每 6 周递增 5 mg/ （kg·d），直至 20 mg/（kg·d）为止。 
⑤ 多发性尿路结石及因其引起的感染和尿道梗阻则

需要外科的治疗，可考虑经皮肾镜取石，不建议使

用体外震波碎石和开放性手术取石［17-18］。

3.2 透析治疗：透析可以替代肾功能且清除由肝脏

产生的草酸。常规血液透析和腹膜透析难以充分清除

体内草酸，应实施强化透析，既每天应透析6～8 h， 
或夜间透析，甚至血液透析与夜间腹膜透析联合， 
目的是将透析前血草酸水平控制到30～45 μmol/L［20］。

3.3 器官移植 ：当患者出现肾功能衰竭，无论是

血液透析、腹膜透析还是两者联合都不能有效的清

除草酸以阻止系统性草酸过多症的发生时，器官移

植则成为治疗这一疾病的有效手段。

3.3.1 单独肾移植 ：以往肾移植治疗 PH 1 的效

果始终不理想。1990 年欧洲透析与移植登记系统

报告了 PH 患者肾移植 3 年情况，仅 23% 的活体

移植肾和 17% 的尸体移植肾仍有功能，26% 受

者于 3 年后死亡，移植后 5 年和 10 年生存率为 
10% ~ 50%［20］。移植物丢失的主要原因是由于草

酸在移植肾脏沉积，因此单独肾移植仅适用于那

些对维生素 B6 治疗敏感且病程进展较缓慢的患者。

故该移植方案不作为首选，逐渐被肝肾同期联合移

植及肝肾序贯移植所取代。

3.3.2 肝肾同期联合移植 ：其合理性在于功能正常

的移植肝替换了代谢异常肝脏，可以纠正代谢紊乱，

图 1   诊断流程

人有较高诊断价值，一般正常值＜ 0.08。尿甘油

酸升高提示 PH 2，4- 羟谷氨酸升高提示 PH 3［14］。 
② 血浆草酸测定 ： 疾病早期肾功能正常时，血浆 
草酸浓度不升高，当肾小球滤过率（glomerular filtration 
rate，GFR）＜ 60 ml/（min·1.73 m2）时，血浆草酸 
浓度开始升高，GFR ＜ 40 ml/ （min·1.73 m2） 时，

血浆草酸浓度可迅速升至＞ 30 μmol/L（正常为 1 ~ 
6 μmol/L ）［15］；尿中草酸浓度升高对 PH 1 早期诊

断有价值，但应排除胃肠疾病所引起的血、尿草酸

水平上升，如克隆氏病、溃疡性结肠炎等［2，16-17］。 
③ 结石成份分析 ：PH 1 患儿的尿路结石中 95% 为

单水草酸钙，PH 3 患儿的结石成份则包括单水草

酸钙和脱水草酸钙，结石成份分析有重要的诊断价

值，操作简单。④ 影像学检查 ： 腹部 CT、X 线平

片和 B 超均对肾结石做出，CT 还可诊断肾髓质钙

沉着症［1，10-11］，而 X 线平片和 B 超则不能［12， 18］。 
⑤ AGXT 基因分析 ：AGXT 基因含有 11 个外显子，

位于常染色体 2q37.3（GenBank NT_005416），编码 
AGT 蛋白，由 392 个氨基酸构成。目前为止，发现 
了 150 多种致病 AGXT 基因突变，包括无义突变、

错义突变、框移突变和剪切突变等，AGXT 基因的

11 外显子均可发生突变，以往仅对 1、4 和 7 外显

子进行基因分析，只能发现 70% 肝脏病理证实的

PH 1 的 AGXT 基因突变，因此将 AGXT 基因编码区

及其剪切区所有序列进行分析可提高基因诊断的敏

感性。AGXT 基因检测出致病的纯合或杂合突变即

可确诊 PH 1［14， 19］，GRHPR 和 HOGA 突变则分别

提示 PH 2 和 PH 3。⑥ 肝脏穿刺活检 ：可作 AGT
活性分析、AGXT 基因的 mRNA 和蛋白表达水平检

测。肝穿刺是有创检查，已逐渐被 AGXT 基因分析

所取代，目前仅用于未发现致病性突变基因的 PH
患者（未分型高草酸尿症）［19］。

3 治 疗

3.1 支持治疗 ：疑诊 PH 患者应该及时接受支持
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避免了草酸进一步累积并损伤其他器官，同时又可

使组织中沉积的草酸钙溶解、析出，经移植肾排

泄，进而逆转系统性草酸盐沉积症。在欧洲，同期

移植的结果良好， 据 PH 1 欧洲移植登记系统报告， 
单独肾移植， 其移植肾 1 年和 5 年存活率分别为

40% 和 10%。而肝肾同期移植患者 5 年和 10 存活

率分别达 80% 和 70%。而且， 存活病人肾功稳定，

肾小球滤过率维持在 40 ～ 60 ml/（min·1.73 m2）， 
肾外并发症明显减少［14］。

  同期移植后， 因体内贮存的草酸盐大量释放， 
移植肾会再次受损。应采取降低体内草酸负荷措施，

包括大量饮水并辅以利尿剂和结晶抑制剂，必要时

行血液透析清除草酸［15］。大多数患者移植手术同

时应切除原来的肾脏， 即可减少体内草酸储存也可

避免它们发生感染和梗阻［20］。肝移植后， AGT 酶

活性恢复正常，再使用维生素 B6 是不恰当的。

3.3.3 序贯性肝肾联合移植 ：其在欧美国家开展较

多，主要原因是器官短缺造成患者同时获得合适的

肝肾供体十分困难，从代谢角度讲，先行肝移植可

纠正代谢酶缺陷，术后辅以透析治疗可减少体内草

酸蓄积，改善高草酸血症，从而减少循环中的草酸

盐在随后移植肾中的沉积［21］。

  器官移植多用于 PH 1患者，PH 2患者也有少量

报道，至今为止未见 PH 3患者接受器官移植报道。

4 治疗展望

  进行某些实验性治疗新生儿肝细胞移植，可暂

时降低血浆草酸水平，而自身肝脏仍不断产生草酸

盐，造成体内草酸盐累积，故此方法仅可作为肝

移植前的过渡性治疗［20］。有学者在 PH 1 小鼠模型

中以腺病毒载体转染 AGXT 基因，恢复了肝脏 AGT
活性，有效降低草酸尿浓度至正常水平，但人类的

相关研究尚未完成［21］。
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鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症的治疗及管理

吴波，张玉琴（天津市儿童医院，天津 300074）

    DOI：10.3969/j.issn.2095-5332.2018.06.022

    通讯作者：张玉琴，Email：zhangyuqin0809@sina.com

  鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症（ornithine tran- 

scarbamylase deficiency，OTCD）是尿素循环障碍疾

病中最常见的类型［1-2］。OTCD 是由 Xp21.1 的鸟

氨酸氨甲酰基转移酶（ornithine transcarbamylase ，

OTC）基因有害突变而引起的一种 X- 连锁隐性遗

传病，其特点是具有高度的分子异质性，已经发现

了大约 435 个突变，其发病率约为 1/14 000，报道

的病例发病年龄从新生儿至 67 岁［3］。发病早晚及

严重程度依赖于 OTCD 的分子生物学基础及应激情

况，最初发病可能造成诊断及治疗上的困难。一旦

发生高氨血症或其持续时间长、反复发作，都会导

致预后不良，甚至死亡。因此对此病的筛查、监测、

标准化治疗前提下依据病情的个体化干预以及对家

庭中其他成员的管理意义重大。

1 病理生理

  OTCD 相关的高氨血症由肝细胞线粒体内尿

素循环功能障碍所致，OTC 参与鸟氨酸和氨甲酰

磷酸形成瓜氨酸。因此，OTC 缺乏导致瓜氨酸产

量减少，尿素循环中断，过量的氨甲酰磷酸堆积， 

生成过多的乳清酸及尿嘧啶，最终导致无法排出过

量的氨造成高氨血症。谷氨酰胺合成酶催化脑星形

胶质细胞中氨和谷氨酸形成谷氨酰胺，导致细胞内

渗透压增加，造成损伤并细胞因子释放增加，氧化

应激导致细胞毒性脑水肿。高氨血症发生会导致神

经功能异常，如脑病、精神病和谵妄，进而导致昏

迷和死亡。

2 OTCD 临床表现

  临床症状和严重程度受 OTC 基因突变及酶活

性的影响。OTC 基因突变表型是由多种因素决定

的，包括突变类型、基因表达、性别、染色体失活、 

其他基因情况及环境等。根据症状发生的阶段分为

早发型和迟发型。早发型 OTCD 患者多为半合子

男性，患者没有残留酶活性，导致新生儿期致命性

高氨昏迷。通常发生在蛋白喂养后，表现为呕吐、 

嗜睡发展到癫痫发作、呼吸困难，最终昏迷和死亡。

所有患者急性症状表现的临床过程相似，从胃肠症

状和 / 或意识受损开始，发病数天内迅速演变为精

神状态恶化和昏迷。迟发型患者系新生儿后期发病，

以杂合子的女性多见，其病情的严重程度取决于肝

脏中致病的 OTC 等位基因的失活情况和 OTC 活性。

  患者的病程一般是从无到反复发作，最终高氨

昏迷，只有少数患者在成年期急性发作之前基本没

有症状，那些病情较轻的患者有限制蛋白质摄入

或偏好蔬菜的饮食习惯。患者可能出现发育倒退、 

复发性共济失调、消化道不适、肝病、慢性头痛或

精神病样表现，个别病患表现为癫痫、卒中样表现

或急性局灶性神经功能障碍［4-5］，患者可能存在营

养不良、身高矮小［6］。通常如果患者因高蛋白负

荷引起的急性高氨血症发作就诊，可能发生于新生

儿后期的任何年龄段，如果不能及时诊断和治疗的

话，死亡的风险极大。对于所有患者，典型的神经

心理功能障碍包括发育迟缓、学习障碍、智力低下、

注意力缺陷多动障碍和执行功能障碍等，即使是无

症状携带者，他们在认知能力测试任务中仍表现出

轻微缺陷［6］。部分 OTCD 患者以肝衰竭及凝血功

能异常为首发症状［7-8］，因此，对于任何未确定病

因出现肝衰竭和 / 或凝血功能障碍的儿童或成人，

应考虑 OTCD。

3 OTCD 的诊断及疾病监测

3.1 OTCD 的诊断 ：对任何年龄和性别中与高氨

血症相关的突发性神经功能障碍均应鉴别 OTCD。
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清除和监测。在急性失代偿期，应完全停止蛋白质

摄入。静脉补充 10% 的葡萄糖加脂肪乳，提供高热

量饮食，防止分解代谢，立即纠正脱水，维持胰岛

素静脉点滴。随着患者临床症状的改善，不能过长

时间停止蛋白质摄入，应逐渐引入口服或肠内营养，

以免内源性蛋白质动员分解。另一方面采用紧急静

脉滴注氨清除剂，精氨酸 250 ～ 500 mg / （kg·d）、 

苯乙酸钠 250 ～ 500 mg / （kg·d）、苯甲酸钠 250 ～ 

500 mg / （kg·d）和肉毒碱 100 mg / （kg·d）以促进 

血氨排泄。对于出现脑病的患者，应转诊重症

监护病房进行血液透析。如果血浆氨水平超过 

500 μmol/L 或者其他措施未能降低氨浓度，血液透

析或血液滤过是目前最有效的氨解毒方法。

  其他治疗还包括控制潜在的感染、通便。此外，

低温治疗可以消除氨的许多影响，如自由基的产生、

星形胶质细胞的肿胀和炎症，其可能通过全面减缓

新陈代谢来减少氨生成，并有助于减缓蛋白质的分

解代谢［14］。同时，需要密切监测氨水平和血清钠，

适时的监测血清氨基酸水平，同时避免渗透压变化

造成脑水肿，一直持续到神经系统情况稳定。

4.2 慢性期治疗

4.2.1 慢性期治疗包括限制蛋白质和高热量摄入、

氨清除剂、补充瓜氨酸和 / 或精氨酸预防高氨血症，

并应该采取一切可能的手段来防止分解代谢。儿童 

非发作期建议蛋白质控制量 0.5 ～ 1.5 g / （kg·d），

成年人建议每天摄入30～ 40 g 蛋白质。部分患者

应每天定时补充热量摄入。建议蛋白总量的30 % ～ 

50 % 为必需氨基酸，这对于预防慢性蛋白质营养不良

很重要。

  氨清除剂包括苯甲酸钠、苯乙酸钠及苯丁酸钠。

苯甲酸钠结合甘氨酸形成马尿酸，苯乙酸钠与谷氨

酰胺结合形成苯乙酸谷氨酰胺，均在尿液中排泄，

苯丁酸在肝脏中氧化成为苯乙酸。苯乙酸钠具有 

令人不快的气味，不适合慢性口服使用。苯丁酸

钠的耐受性更好。苯甲酸钠 250 mg / （kg·d）至 

最高 500 mg / （kg·d），苯丁酸钠 250 mg / （kg·d）

至 600 mg / （kg·d）。

  补充精氨酸、瓜氨酸可以改善尿素循环。精氨

OTCD 的确诊依赖于分子生物学或酶学检验。高氨

血症发作期，血浆精氨酸、瓜氨酸降低，尿乳清酸

增高，谷氨酰胺增高以及呼吸性碱中毒是 OTCD 的

典型生化改变。患者出现以上生化改变时，应高

度怀疑 OTCD，需要尽快送检血基因分析。通过基

因检测对典型患者、非典型患者及家系进行诊断， 

对患者的预后以及遗传风险进行评估。患者的致病

基因很可能是新发突变，并不一定来源于父母亲。

约 10% ～ 20％的患者未能检出致病突变。对于不

能确定致病突变的男性患者，可以考虑肝脏 OTC

酶活性测定 ；但对于女性患者，由于存在 X 染色

体失活的情况，肝脏活检中酶的活性可能不能代表

实际的总 OTC 活性。

3.2 肝功能的检测 ：肝脏损伤是 OTCD 患者最

常见的表现，表现为血浆丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase，ALT）升高和凝血酶原时间延长，

国际标准化比率（international normalized ratio，INR）

增加［9-10］。Laemmle 等［11］的回顾性研究中显示，

50% 的 OTCD 患者在病程中至少有一次急性肝衰

竭，其潜在机制是高氨抑制肝蛋白合成，肝转氨酶

范围从正常到高度升高，即使肝脏严重受累，肝转

氨酶水平仍可以正常，INR 值监测与高氨血症更为

相关。肝功能监测是选择肝移植治疗的重要依据。

3.3 OTCD 的神经影像学 ：新生儿 OTCD 的影像

学表现类似于缺氧缺血性脑病，基底节及白质区域

首先受累。晚发性 OTCD 急性高氨脑病期间可能表

现为脑水肿，慢性改变可能显示为脑室扩大、脑萎 

缩或脑白质改变，也有个例报告类似缺血性脑梗

死改变［12］。磁共振波谱成像可显示谷氨酰胺增高、 

肌醇及胆碱下降。功能磁共振研究显示 OTCD 脑损

伤可能影响工作记忆过程，白质的组织结构和功能

连接也发生了改变［13］。

4 OTCD 的治疗及管理

4.1 急性期高氨血症治疗：急性高氨血症的治疗不

能延迟，高氨血症长时间持续可能造成永久性神经

损伤和死亡。即使对 OTCD 的诊断尚不明确，也要 

立即开始治疗。高氨血症的应急处理主要集中在 

3 个方面 ：限制摄入蛋白质、促进合成代谢及氨的
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酸 100 ～ 150 mg / （kg·d），重症患者需要补充氨

酸 100 ～ 200 mg / （kg·d）。患者的药物用量将根

据基线情况进行调整。建议饮食富含纤维素，必要

时给予乳果糖防治便秘。定期补充 B 族维生素复

合物、矿物质和微量元素，弥补饮食限制造成的不

足。定期评估空腹血氨水平有利于严格控制血氨水

平及降低高氨危机发生的风险［15］。定期行氨基酸 

分析、肝功能、谷氨酰胺检测来调整治疗方案、 

评估病情。

4.2.2 应激因素 ：OTCD 患者急性高氨脑病是遗传

因素和环境因素共同作用的结果。暴露在新的环境

或压力下，可能会引起不同以往的氨负荷或分解代

谢显著增加，这可能会迅速影响患者的稳态，干扰

残余的 OTC 活性，使其不足以去除越来越多的氨。

对于晚发性 OTCD 患者的病史回顾，揭示了各种

潜在的环境触发因素。最常见的诱发因素是感染， 

空腹和手术通常被认为是 OTCD 患者的危险条件，

因为它们均会导致代谢压力，并伴有能量产生减少

和内源性蛋白的分解代谢增加。对女性患者而言，

怀孕、产后应该使用 10% 葡萄糖电解液，适当的

补充脂肪，以满足热量需求以防止分解代谢［16-18］。

高蛋白饮食或肠外营养，由于所提供的蛋白质比

患者通常所消耗的蛋白质要多，容易诱发高氨血

症［19］。高剂量的糖皮质激素会提高蛋白质周转率，

OTCD 成人及儿童患者均有在类固醇治疗后出现急

性高氨昏迷的报道［20-21］。一些药物比如丙戊酸钠

也可能导致肝毒性，同时损伤了肝脏中已经不堪重

负的 OTC 活性［22］。化疗也会导致肝毒性和蛋白质

分解代谢增加，对口腔消化道的副作用导致了饮

食蛋白的吸收减少，从而加速了内源性蛋白降解。 

患者如果发烧或呕吐，应该减少 50％的蛋白质摄

入量并保持足够的热卡摄入。如果临床症状持续存

在或一般情况恶化，患者应及时就诊。

4.2.3 肝移植及其他 ：在严重病例中，尤其是存

在高氨血症复发高风险的患者，应建议早期肝移

植。早期肝移植可以使患者的神经发育缺陷最小化。 

早发型患者由于体积小等限制，紧急肝移植通常不

可行，多于 6 个月左右行肝移植。但是由于年龄太

小，肝移植的风险也非常大。在某些严重的情况下，

OTCD 合并急性肝衰竭可能需要紧急肝移植。杂合

的女性由于 X 染色体的随机失活，肝脏 OTC 酶活

性范围从完全缺乏到几乎正常，甚至在突变相同的

同一家族中有不同程度的表现，不同肝段的肝内

OTC 活性也不同，因此应谨慎考虑杂合载体作为

供体。有症状的杂合女性不应被视为潜在的供体候

选者。

  在最近的一项日本研究中，48 例 OTCD 患者

中有 19 例（39.6%）接受了母体移植，未观察到

与使用杂合子载体有关的发病或病死率［23］。肝移

植也受限于肝器官短缺、短期和长期并发症、终身

免疫抑制治疗等因素。肝移植并不能纠正术前神经

损伤［23］。随着肝移植的增多，这些患者的长期预 

后需要进一步观察。肝细胞移植也应用于临床， 

由于手术侵入性比肝移植小，可以重复进行，被作

为肝移植的过渡，能暂时性改善生化异常［24］。基因 

治疗为 OTCD 替代治疗提供了新的希望，基因治疗

的目标是在患者的肝细胞或肝外组织中获得高水平

的治疗基因转移和表达，纠正疾病表型，目前尚处

于在临床前期研究或临床试验阶段［25-26］。

5 家族成员的管理

  所有亲属都必须接受基因咨询，当怀疑 OTCD

时，建议及时测定血浆氨、氨基酸、尿嘧啶和乳清

酸水平等，以便尽快的清楚他们的疾病状态，给予

适当的治疗及监测。

6 小 结

  OTCD 的诊断可能是困难的，因为患者临床

表现是非特异性的，而且常常是偶发性、突发的， 

在急性期之外的实验室检查也可能完全正常。因此

对在任何年龄和性别中与高氨血症相关的突发性神

经系统和行为障碍要进行 OTCD 的鉴别。只有早

期认识和积极的管理才能带来良好的神经学预后。

OTCD 先证者早期诊断对于预防其他家庭成员的临

床爆发至关重要。基因分析是确定诊断、发现高危

家庭成员的疾病状态以及提供遗传咨询和产前诊断

的方法。在 OTCD 的诊疗过程中，来自儿科、重症

监护、神经内科、营养、遗传以及移植科等部门的



·492· 《实用器官移植电子杂志》  2018 年 11 月第 6 卷第 6 期  Prac J Organ Transplant（Electronic Version）， November 2018，Vol.6，No.6

共同合作对病患的预后有关键作用。
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  经过近 7 年的努力与探索，我国公民逝世后

器官捐献已进入快速发展阶段，特别是自 2015 年 

1 月 1 日起，中国全面停止使用死囚器官，公民自

愿捐献成为器官移植供体的唯一合法来源，黄洁夫

教授表示，为了满足器官移植患者的需求，未来

五年内，国内有器官移植资质的医院将从现在的 

169 家增至 300 家［1-2］。我国现行器官捐献与移植

体系中，必须建立符合我国国情的人体器官捐献告

知制度。目前，我国器官捐献案例中，95% 以上

主要由中国人体器官捐献协调员主动挖掘和协调从

而促成捐献。在潜在捐献者中因无人向潜在者家属

告知我国现有器官捐献政策而死亡人数占潜在捐献

者 80% 以上。

  为保证器官捐献工作的健康、可持续发展， 

建立一个符合我国国情的器官捐献告知义务体系，

形成自愿、无偿的捐献告知制度体系长效工作机

制，在当前我国器官捐献与移植工作中极具迫切性、 

现实性。

1 器官捐献告知制度的性质及特点

  器官捐献是一种奉献行为，应给予潜在捐献者

家属选择大爱行为的机会。国际上普遍在器官捐献

体系中推行告知制度。自 2015 年 1 月 1 日起，中国 

全面停止死囚器官的使用，公民自愿捐献成为器官

移植供体的唯一合法来源，标志着我国移植器官来

源正式与国际接轨。我国每年因脑血管意外或交通

意外逝世者约有 6 万～ 10 万人［2］。近年来我国器

官捐献案例逐年迅速上升，2016 年我国器官捐献

案例为 4 080 例，而因器官短缺，致使大部分患者

在等待器官移植的过程中死亡。鉴于如此多的潜在

捐献者在无人告知器官捐献政策的情况下而离去，

在临床医院中推行器官捐献告知制度是非常有必 

要的。

2 当前器官捐献告知制度推行中存在的问题

2.1 器官捐献告知制度缺少相关法律、法规的

保障 ：美国联邦法律规定，所有临床医院必须按

要求向当地的器官获取组织（organ procurement 

organization，OPO）报告死亡病例，并协助 OPO 与

潜在捐献者家属谈话，提供潜在捐献者病例及进行

获取器官手术等［3］。

  法律法规是行为约束和制度实行的强制性力

量。目前器官捐献告知制度在我国还未有明文条款，

重症监护室等主要科室对器官捐献的大爱精神非常

认可，缺少一种全国性、有约束力的“器官捐献告

知制度”，导致在器官捐献协调过程中无法可依，

使得器官捐献协调过程较为脆弱，在告知制度不健

全时极易出现风险。我国每年因器官功能衰竭等候

器官移植的患者约有 30 万人，2016 年我国器官捐

献案例为 4 080 例，每年因脑血管意外或交通意外

逝世者约有 6 万～ 10 万，每年有如此大的潜在群

体白白流失［4］。因此，各级政府和组织必须尽快

将符合我国国情的器官捐献告知义务上升到制度和

法律层面。有力法律和法规的依托，必定能挖掘更

多捐献案例，挽救更多终末期器官衰竭患者。
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2.2 器官捐献告知制度应合理掌握告知的时机 ：

告知时机至关重要，应在家属充分理解并接受病情

时，将我国器官捐献基本政策以告知书的形式呈现

给家属，并让家属表明意愿并签字。当患者没有动

脉大出血、插呼吸机可以维持呼吸并满足以下任一

条件时，主管医师需在 1 h 内将向家属履行告知制

度 ：① 瞳孔放大至 5 度或以下 ；② 神经受到损伤 

（脑血管意外、交通意外、缺氧等）；③ 出现脑死

亡的征兆或即将证明脑死亡 ；④ 已向家属说明无

法抢救。

2.3 告知制度实施效果缺少反馈监管机制 ：美国

要求所有加入美国医疗保险的医院患者死亡需向

OPO 进行报告，50 个州和特区有要求驾驶员在申

领驾照时表明器官捐献意愿的规定［5］。各地 OPO

定期将临床医院告知制度数据及其转介率定期向所

属卫计委部门报告，卫计委对临床医院提出批评，

如仍不及时执行告知制度，将会取消该医院当年评

优评先资格。

3 建立健全我国器官捐献告知制度体系的几点构想

3.1 临床医院重点科室设立责任人制度 ：国家倡

导是推动器官捐献工作的关键，临床医院重点科室

的支持是器官捐献的重中之重。器官捐献工作离不

开临床医院的支持。临床医院重点科室主任应为告

知制度实施的责任人，应积极主动配合告知制度的

实施，对告知制度的实施负责。只有这样，才能建

立起健康、可持续、积极有效的器官捐献告知制度

体系，体现国家对器官捐献与移植的重视。

3.2 临床医院重点科室设立专人与所属 OPO 组织

对接 ：没有捐献就没有移植，而发现潜在捐献者是

捐献的前提。医疗机构每一位医务工作者都有责任、

有义务宣传人体器官捐献，帮助捐献人或其亲属

完成器官捐献愿望。临床医院重点相关科室要指定

一名固定的兼职信息员，与所属 OPO 协调员对接，

协商潜在器官捐献者告知制度、信息上报及收集 

工作。

高惊雷，彭志勇，邓澜，魏诗文，曹峥，肖萌，高光华 . 我国人体器官捐献告知制度建立与实现途径的思考［J/CD］. 实用器官移

植电子杂志，2018，6（6）：493-494.

3.3 积极推动器官捐献告知制度立法 ：近 7 年来，

我国器官捐献与移植取得巨大成绩，不断刷新的器

官捐献数据和正能量的感人事迹充分说明，长期以

来影响我国器官捐献的并非文化和传统，而是缺少

相关法律法规。在当前普遍缺乏信任的社会大环境

下，为更好地推动公民去世后器官捐献工作，离不

开相关法律法规的支持。因此，各级政府和组织必

须尽快将符合我国国情的器官捐献告知制度上升到

法律层面。有了法律、法规的依托，必定能发现、

挖掘更多潜在器官捐献者，造福更多终末期器官衰

竭患者。

3.4 告知制度实施效果考评与监管制度 ：各级卫

生计生行政部门和医疗机构要高度重视，积极支

持、宣传和参与人体器官捐献工作，并协调器官捐

献的相关工作。将告知制度实施数据纳入医疗机构、 

科室和个人的工作业绩进行考核，与评优评先挂钩。

各 OPO 要定期总结上报所对应服务相关医疗机构

的告知制度实施数据及效果。

4 结 语

  现行的器官捐献与移植工作体系中，还缺少独

立的器官捐献告知制度，而器官捐献告知制度是器

官捐献工作体系的重要环节。为保证我国器官移植

事业的健康、可持续发展，同时，也为了体现国家

对器官移植事业的重视，挽救更多终末期器官衰竭

病人，长远来看，必须出台“器官捐献告知制度”，

以法律形式确定长效救助机制。
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·综述·

生物材料在胰岛移植中的研究进展

王肖扬，程颖（中国医科大学第一附属医院肝胆外科，辽宁 沈阳 110000）
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  糖尿病是当前威胁人类健康的最重要的代谢性

疾病之一。1 型糖尿病是由胰岛 β 细胞被破坏而

引起的自身免疫性疾病［1］。目前尚无有效的药物

治愈糖尿病，而对于某些患者，同种异体胰岛移植

被认为是一种可行的治疗方法。随着埃德蒙顿方案

的发展已经取得了显著的改善，但由于大多数受者

最终逆转为胰岛素替代治疗，长期胰岛素独立仍有

待深入研究［2-3］。胰岛移植缺乏长期的治疗效果， 

主要是由于移植后功能性胰岛早期耗竭，继而使得

胰岛功能和活力逐渐下降。其主要原因可能是［4］： 

① 胰岛暴露于门静脉，会引发立即血液介导的炎症

反应，循环血液中产生自身抗体；② 肝脏中胰岛移

植部位的缺血和纤维化；③ 患者需终身使用免疫抑

制剂。近年来，如何减轻胰岛损伤，提高胰岛移植效

果是目前研究的重点。胰岛损伤最主要原因是缺血

缺氧以及炎症反应。改善血氧环境及免疫隔离是有

效的办法。而随着生物材料与医学研究越来越紧密， 

将生物材料应用到胰岛移植具有不错的前景。主要

体现在两个方面：① 隔离，制造免疫隔离区；② 支

架，创造出适宜的生理环境。隔离主要包括微囊化

及保形涂层。目前研究较多且较成熟的胶囊胰岛封

装技术解决了免疫排斥的问题。海藻酸盐是胰岛包

裹最常用的生物材料，生成海藻酸盐 - 胰岛微胶囊， 

平均外径为400 ~ 800 μm。但治疗效果并不理想，因为 

它超过了氧气的生理扩散距离。有报道称使用藻酸盐

包裹的胰岛移植的临床试验不理想，患者接受输注

藻酸盐包裹的胰岛均未能实现胰岛素独立性，这归 

因于藻酸盐的化学不稳定性，炎症相关的纤维化和

血管形成不足导致胰岛死亡［5］。保形涂层几乎不

改变胰岛体积。已报道胰岛的聚乙二醇化、四氟乙

烯或硅膜纳米囊封显示胰岛细胞存活时间延长［5］。 

另一种方法使用工程化的聚合物支架来创建人工定

制的胰岛移植位点。生物材料可以包裹细胞，人为 

制造出天然微环境，以生理方式释放治疗药物、 

通过递呈物质引导细胞定向生长和增殖 ［6］。在移植

早期，胰岛的存活率依赖再血管化的时间和程度，

所以提前对多孔支架进行再血管化处理对胰岛移植

的帮助不容小觑。可以利用多孔支架在胰岛内重建

血管系统。本文主要介绍生物材料在胰岛移植的应

用以及对其前景进行展望。

1 胰岛隔离

  胰岛隔离主要包括微囊化以及保形涂层。但近

年来微囊化的处理效果并不理想，临床实验结果

也表明胰岛长期独立性是不可能的。与微囊相比，

保形涂层效果相对良好，它几乎不改变胰岛体积，

肝素星形聚乙二醇保形涂层就是其中之一。聚乙 

二醇无毒，无刺激性，具有良好的亲水性，生物相

容性和控缓释性能，其作为生物材料应用到保形涂

层上很合适。由星形聚乙二醇组成的细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）具有良好的生物相容性

和多功能性，可以用来模拟纳米薄膜。此外，肝素 

也因其抗炎、抗凝血特性和通过招募促血管生长因

子促进胰岛血管化的能力而被纳入到星形聚乙二醇

纳米薄膜中，肝素通过 N- 羟基琥珀酰亚胺基与胰

岛表面膜的胺基共价结合。肝素星形聚乙二醇纳米

涂层对培养的胰岛体积产生极小的改变［7］。通过

评估包被胰岛的活力和功能来评价肝素星形聚乙二

醇纳米涂层的稳定性和功效。实验结果表明肝素星

形聚乙二醇包裹的胰岛表现出强大的胰岛细胞活

力，功能不受影响。更重要的是，肝素使纳米涂层

还减少即时血液介导的炎症反应，同时促进胰岛在

促炎环境中的存活，两者都有利于改善临床细胞治
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疗的治疗效果［7］。炎症反应和氧气供应是胰岛死

亡的主要原因，而保形涂层在这两方面效果不错，

临床效果良好。肝素星形聚乙二醇纳米膜代表了用

于细胞表面工程的可行方法，这将改善细胞治疗的

临床结果。

2 支 架

  支架胰岛定植移植技术主要是通过高分子材料

制作3D 多孔支架为胰岛创造一个适宜的生理环境。

聚合物支架作为胰岛移植理想载体应该具备以下特

点［8］：① 不干扰胰岛的功能和活力 ；② 支持快速

的血运重建 ；③ 只触发轻微的甚至不触发免疫系

统激活 ；④ 具有与机体组织和外科植入操作相适

应的机械性能等。

  在植入胰岛前一般会对支架做再血管化处理，

有效的提高胰岛存活。由于每个胰岛细胞的平均直

径为 100 ~ 150 μm，支架孔径大小将影响胰岛细胞

再血管化及存活情况，但普通高分子材料支架并不

能精确控制孔径大小，因此，随着 3D 打印技术的

兴起以及精度的提高，把 3D 打印应用到胰岛定植

移植效果值得深入研究。

  胰岛虽然只占总胰腺质量的 2% ～ 3%，但其

需要胰腺 10% ～ 20% 的血液供应，有利于氧气、

营养素、胰岛激素及其他细胞效应物的快速交换。

在临床胰岛移植前的分离过程中，维持胰岛血管化

和神经支配所必需的 ECM 常常由于酶消化而受损，

导致胰岛微血管被破坏，胰岛功能和存活受损［9-10］。 

大孔支架已被广泛用作细胞治疗的临时人工 ECM，

通过为细胞容纳、随后的增殖和分化提供一个最佳

的位点。由于 3D 和高度多孔结构，其促进营养物

交换、细胞浸润和体内血运重建［9-10］。同时在移

植早期，胰岛的存活率依赖于再血管化的时间和程

度。血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF） 是一种与血管生长有关的特异性细

胞因子，在胰岛移植的部位造成局部的高 VEGF 环

境，诱导移植胰岛再血管化，改善微循环，降低

移植胰岛的早期病死率。VEGF 也称血管通透因子 

（vascular permeability factor，VPF）或促血管因子，

是目前最有效、直接作用的血管生成素蛋白，是一

种可扩散的内皮细胞特异性有丝分裂素和血管生长

因子。在病理和生理的血管生成中都是必不可少的

诱导因子，具有特异性强、作用确切的特点。可高

效特异地作用于血管内皮细胞，有强烈的促分裂和

趋化作用，并可增强微血管通透性，促进血浆纤维

蛋白外渗，为血管形成过程中多种细胞迁移提供一

个纤维网络［11］。可以通过内皮细胞上的两个特殊

受体 flt 和 flk（KDR）作用，直接刺激内皮细胞增殖，

并产生纤维蛋白溶酶原激活剂和胶原酶，促进内皮

细胞移动和血管生成［12］。组织受到缺血、 缺氧刺

激时，内源性 VEGF 表达会增加，但内皮细胞的

完整性不能迅速恢复。这在移植胰岛中也得到了证 

明［13］。因此需要额外加入外源性 VEGF 来促进再

血管化。实验利用基因转染技术，以 VEGF 为目的

基以血管内皮细胞作为“中介细胞”，使移植局部

形成高浓度的 VEGF，为新生血管的形成创造良好

的微环境，诱导移植组织再血管化［14］。本实验表明，

单纯接受胰岛移植的大鼠，虽然术后血糖有所下降，

但未降到正常水平，证明移植的胰岛存在死亡现

象。病理学观察也证实在胰岛中心的 β 细胞已经

被大量结缔组织代替，仅有少量细胞残留，被抗胰

岛素抗体染成棕黄色。经转染的大鼠血管内皮细胞

于移植后 14 d 内局部仍能表达较高浓度的 VEGF， 

同时CD34免疫组织化学染色显示，实验组移植胰岛

的内皮细胞明显增多，出现明显的血窦，且移植胰

岛的功能及胰岛素分泌水平恢复正常，说明因为缺

血、缺氧而导致移植胰岛早期死亡的现象得到改善，

死亡数量减少，从而使供胰需求量明显减少。ECM

是由蛋白质和多糖组成的动态结构支架，现在 

已被公认其对于胰岛功能和存活至关重要，其在分

离过程中被破坏受损，将对血运重建和移植后功

能不良产生重要影响。肝素是一种高度硫酸化的

糖胺聚糖，存在于 ECM 中，有抗凝血特性和通过

募集促血管生成生长因子促进胰岛血管形成的能 

力［15-17］，可通过稳定 VEGF 和其他生长因子来增

强胰岛血管生成［16］，同时抑制局部炎症反应［17］。

我们可以将其应用到高分子材料上来进行再血管化

处理。因此将 VEGF、肝素与支架结合做再血管化
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处理能近一步改善胰岛缺血缺氧环境。

  支架材料目前主要有天然高分子材料支架、 

人工高分子材料支架、人工 - 天然复合材料支架及

3D 生物打印支架等。本文重点介绍天然高分子材

料支架和 3D 打印支架。

2.1 天然高分子材料支架 ：天然的高分子材料及

其降解产物因具有良好的生物相容性和低免疫原

性，可用做制作多孔支架。丝素蛋白（silk fibroin，

SF）是来源于家蚕的一种天然结构蛋白，具有生

物降解性及低免疫原性，在组织工程的各个方面，

优于常规合成和其他天然生物材料［18-22］。事实 

上，据报道，通过基于 SF 的水凝胶将胰岛与间质干

细胞（ mesenchymal stem cell，MSC）和 ECM 的两

种成分（层粘连蛋白和胶原蛋白Ⅳ）共包封，在体 

外观察胰岛存活时间延长且功能增强［23］。此外，

掺入内皮细胞结合基序的 SF 基质也被证明可以促

进MIN6 b细胞或人类内分泌细胞的假胰岛形成［24］。

之前也提到了肝素对胰岛再血管化的作用，把肝

素和 SF 支架结合起来可能效果会更好。Mao 等［25］

研究了丝素蛋白大孔支架在糖尿病小鼠同种胰岛

移植中的治疗潜力。肝素释放 SF 支架（H-SF）的

性能优于 SF 支架，这种优越的移植结果归因于

H-SF 促进胰岛血管化和细胞增殖，伴随 VEGF 上

调，胰岛内血管重建也更明显。此外，当 H-SF 与

从 VEGFR2-luc 转基因小鼠体内提取的胰岛共移植

时，收集对应于 VEGFR2 表达的生物发光信号持

续升高，暗示肝素激活内源性 VEGF/VEGFR2 通路，

促进胰岛血运重建和细胞增殖。虽然肝素丝素蛋白

支架还鲜有运用到临床上，但其前景还是不容小觑。

而且肝素和丝素蛋白都有应用到临床的例子。

2.2 3D 打印支架 ：随着 3D 打印技术的兴起以及

精度的提高，把 3D 打印应用到胰岛移植的前景良

好。3D 打印技术（three-dimensional printing，3DP），

又名快速成型、实体自由成型、增材制造等，是基

于离散堆积原理，在计算机辅助下通过层层堆积形

成三维实体，有别于传统减材制造的先进制造方 

法［26］。因高精度、个性化制造及复杂形状构建上

的独特显著优势，3D 打印渗入了各行各业并引领

创新，引发全球制造业产生革命性变革［27-30］。它涵 

盖了一系列自动化技术，能够对包含活细胞、生物 

材料和生物活性分子的结构进行空间组装。生物打

印机和生物墨水是生物打印的两大关键要素。3D打 

印的材料往往具有支撑细胞和三维组织结构的作

用。针对特定的组织类型，从皮肤、肌肉、软骨、

硬骨，材料打印必须具有不同的力学强度和微结

构，尤其是材料的孔径。比如丙交酯是生产聚乳酸

（polylactic acid，PLA）的原料，是一种生物来源

的化学品。而 PLA 是一种半结晶型聚合物，具有 

优异的可加工性能， 可用于熔融沉积 3D 打印技术。

另外，PLA 具有可降解性能和生物相容性，并且

PLA 的生物毒性较低，能够用于组织工程、医疗

器械等 3D 打印产品的生产。唐通鸣等［31］制备了

一种 PLA 材料， 并对其性能进行了测试， 测试结果

表明，PLA 材料的熔点为 130.65℃，熔体流动速率

为 9.58 g/（10 min）， 拉伸强度为 63.2 MPa。由于该

PLA 材料的流动性能和力学性能均较为优异， 所以

将其应用于熔融沉积 3D 打印技术时，材料易成丝

并且打印过程中不易发生断丝现象。由于每个胰岛

细胞的平均直径为 100 ～ 150 μm，支架孔径大小

将影响胰岛细胞再血管化及存活情况。生物打印的

胰岛支架通过将胰岛营养因子纳入墨水以使先前不

适宜的位点支持胰岛生长，开发胰岛移植新替代位

点的潜力。将缓释化合物掺入印刷油墨配方中为促

进胰岛存活和植入提供了潜在的新途径。这些方法

包括促血管生成因子的局部表达，例如 VEGF 和肝

细胞生长因子［32-33］和抗凋亡因子，如胰岛素样生

长因子 - Ⅱ［34-35］可以在墨水里专门提供。最后， 

可以用免疫抑制或免疫调节因子修饰墨水以防止

排斥。有实验使用 PLA 作为 3D 打印材料，结合

VEGF 设计的 3D 打印支架，通过对支架预血管化

处理后移植于裸鼠皮下，再对支架的再血管化和胰

岛活性检测，结果表明皮下植入 3D 支架能迅速产

生且足量的移植物血管。

3 总结与展望

  目前胰岛分离技术，胰岛移植位点的选择和

免疫调节方式还在不断地发展。生物材料科学、 
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王肖扬，程颖 . 生物材料在胰岛移植中的研究进展［J/CD］. 实用器官移植电子杂志，2018，6（6）：495-498.

干细胞生物学和3D 生物打印的发展趋势正在融合， 

以提供前所未有的探索基础科学的能力，并为当前

的临床治疗提供重大改进。结合生物材料及 3D 打

印技术，可能会是解决供体来源不足，胰岛移植位

点选择以及长期有效性的好办法。
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