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　　摘要　肝移植是目前公认的治疗终末期肝病的惟一有效手段。自身免疫性肝病（ＡＩＬＤ）主要包括自身免疫性
肝炎（ＡＩＨ）、原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）、原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ），其肝移植适应证与其他急、慢性肝病类似。
尽管ＡＩＬＤ患者行肝移植术预后良好，但术后复发较为常见，影响了患者的术后管理和移植物的存活率。此外需注
意的是，非ＡＩＬＤ肝移植患者术后会新发ＡＩＨ。本文就ＡＩＬＤ的肝移植适应证和预后作一概述。
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　　与病毒、乙醇、药物等因素所致的肝病不同，自
身免疫性肝病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＡＩＬＤ）是
一组由机体自身免疫介导的肝脏疾病，且常伴有肝

外症状。ＡＩＬＤ主要包括自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）、原
发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）、原发性硬化性胆管炎
（ＰＳＣ），三者依据自身免疫介导组织损伤特点、炎症
形式、临床表型不同以及特征性循环自身抗体等进

行区分。ＡＩＬＤ是一组难治性疾病，内科治疗的主要
目的是缓解症状、改善肝功能和组织病理学异常，

减缓病程进展。肝移植术是治疗终末期、内科治疗

无效或伴有顽固性肝病相关症候群 ＡＩＬＤ患者的惟
一有效治疗手段。欧美统计数据表明，ＡＩＬＤ在肝移
植人群中所占比例为１２％ ～２４％［１２］。本文就肝移

植在ＡＩＬＤ患者中的应用作一概述。

一、ＡＩＨ与肝移植
ＡＩＨ是由自身免疫反应介导的急性或慢性炎症

性肝脏疾病。本病多发于女性，男女患者比例约为

１∶７［３］。大多数ＡＩＨ患者（＞７５％）以慢性肝炎表现
起病，少部分患者以急性甚至暴发性肝炎起病［４］。

ＡＩＨ临床表现多样，可无明显症状，亦可症状极重，
类似于急性病毒性肝炎。实验室检查可见循环自

身抗体阳性。组织学特征为以门管区淋巴浆细胞
浸润为主的中重度界面性肝炎。单独应用糖皮质
激素或联合硫唑嘌呤治疗是目前 ＡＩＨ的标准治疗
方案，但约１０％的患者对内科治疗不敏感，部分病
情严重的患者仍会发展至终末期肝硬化，甚至发生

原发性肝癌［５］。与其他肝病相同的是，肝移植是治

疗终末期 ＡＩＨ及其相关严重并发症的惟一途径。
欧美统计数据表明，因ＡＩＨ而行肝移植者在儿童肝
移植患者中所占比例为２％～５％［６］，在成人患者中

为４％～６％［７］。
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１．肝移植的适应证：终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）
可有效评价肝移植前患者等待供肝期间的死亡率，

并可预测移植术后的患者死亡率。自２００２年２月
以来，美国开始使用 ＭＥＬＤ评分来分配肝源。研究
表明 ＭＥＬＤ评分≥１６分的患者行肝移植治疗将得
到明显的生存获益［５］。然而 ＡＩＨ合并其他疾病如
肝细胞癌（ＨＣＣ）时，ＭＥＬＤ评分不能对患者预后作
出正确评估，需加入肝癌等其他因素重新进行评

估。此外，ＭＥＬＤ评分例外研究小组（ＭＥＳＳＡＧＥ）提
出具有下列症状的患者应考虑行肝移植评估：①腹
水；②肝性脑病；③消化道出血；④肝肺综合征；⑤
门静脉性肺动脉高压；⑥顽固性瘙痒等［８９］。

相对而言，少数ＡＩＨ患者因急性或暴发性起病
而需行紧急肝移植术。因急性 ＡＩＨ病例数较少，且
缺乏相关研究，目前尚无理想的诊断标准。急性

ＡＩＨ的诊断主要依赖于血清学指标（如自身免疫性
抗体以及缺乏病毒性、酒精性、药物性肝炎的证

据）、临床医师经验和可能存在的病理学特征。回

顾性研究表明８．７％～１９．８％的ＡＩＨ患者以急性肝
功能衰竭起病［１０１１］，其中约１／３的患者可能对糖皮
质激素治疗产生应答，但对绝大多数患者而言，肝

移植是惟一有效的治疗手段。相关性分析表明，下

列因素可能增加肝移植需求：①入院时 ＭＥＬＤ评分
＞２８分；②大片肝组织坏死；③治疗前４ｄ胆红素和
国际标准化比值（ＩＮＲ）水平无改善；④激素治疗７ｄ
后的ＭＥＬＤ钠评分无改变［１２］。

２．肝移植的预后：大部分ＡＩＨ患者行肝移植术
后可获得长期生存。最新的大规模回顾性队列研

究［１３］表明，ＡＩＨ患者行肝移植术后１年、５年、１０年
生存率分别为８８％、７９％、６５％。但令人失望的是，
ＡＩＨ患者肝移植术后急性排斥反应发生率高达
２０％～８２％，其中２３％ ～５９％存在激素抵抗，需加
用抗人Ｔ细胞 ＣＤ３鼠单抗（ＯＫＴ３）治疗，而慢性排
斥反应发生率为１５．６％ ～１７％［１４１８］。ＡＩＨ患者肝
移植术后的复发率为１６％ ～４２％，平均复发时间为
移植术后４．６年［１９２０］。术后 ＡＩＨ的诊断标准与术
前ＡＩＨ类似［２１２２］：①转氨酶水平增高；②组织病理
学检查示界面性肝炎；③高免疫球蛋白血症，以 ＩｇＧ
升高为主；④自身抗体阳性；⑤激素依赖；⑥排除其
他原因引起的移植肝功能障碍。组织学特征改变

是主要的诊断标准，可早于临床症状和实验室生化

指标改变出现。复发相关因素研究表明，ＡＩＨ复发
的危险因素包括受体肝脏炎症程度、慢性ＡＩＨ、人类
白细胞抗原（ＨＬＡ）基因型和术后免疫抑制治疗［２３］。

①受体术前肝脏炎症程度：术前炎症程度越高，术
后越容易复发，其反映了术前对炎症活动控制欠佳

或疾病本身更具有攻击性，同时也为肝移植术后防

止复发是否需要更有力的免疫抑制治疗提供了研

究空间。②与暴发性 ＡＩＨ肝移植患者相比，慢性
ＡＩＨ患者肝移植术后更易复发。③ＨＬＡ基因型：
ＨＬＡＤＲ３、ＨＬＡＤＲ４阳性受体肝移植术后更易复
发。④术后免疫抑制治疗：这一因素对 ＡＩＨ患者术
后复发的影响存在很大争议，有研究表明应用他克

莫司较环孢素更易导致ＡＩＨ复发，但该结论未在其
他研究中得到证实。早期激素撤退也易导致 ＡＩＨ
复发，但缺乏直接证据。英国学者的一项研究［２０］发

现，得益于长期三联免疫抑制疗法（他克莫司／环孢
素＋硫唑嘌呤 ＋激素），肝移植术后 ＡＩＨ复发率可
从２８％降至７％。大多数肝移植术后 ＡＩＨ复发患
者的治疗方案是重新使用激素或提高剂量并联合

硫唑嘌呤治疗。对于治疗失败的患者，可在原有治

疗方案中加用吗替麦考酚酯，用环孢素替代原方案

中的他克莫司，或用西罗莫司替代磷酸酯酶抑制

剂。ＡＩＨ复发治疗的疗效主要依赖于早期诊断。
近年有报道称非 ＡＩＨ肝移植患者可在术后发

生新发（ｄｅｎｏｖｏ）ＡＩＨ，其特征类似于术前已发生的
ＡＩＨ，主要见于儿童肝移植患者，发生率为２．３５％～
６．２％，在成人肝移植患者中亦见有新发 ＡＩＨ的报
道，可能与ＨＬＡ基因型以及术后曾发生急性细胞性
排斥反应有关［２４２５］。单独使用激素或联合硫唑嘌

呤（或吗替麦考酚酯）治疗，可取得良好的疗效。仅

有一小部分患者对治疗应答不良或无应答，可进展

为肝硬化甚至移植肝功能衰竭。

二、ＰＢＣ与肝移植
ＰＢＣ是最常见的自身免疫介导的肝脏疾病，好

发于女性，男女发病比例为１∶１０，起病隐匿，病程缓
慢。其临床表现为乏力、皮肤瘙痒、门静脉高压、骨

质疏松、黄疸、脂溶性维生素缺乏、复发性无症状尿

路感染等，可与其他免疫性疾病如类风湿性关节

炎、干燥综合征、硬皮病、慢性淋巴细胞性甲状腺炎

等并存。实验室检查可见特征性抗线粒体抗体

（ＡＭＡ）阳性。组织学特征表现为肝内小叶间胆管
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

肉芽肿炎症，导致小胆管破坏并减少。熊去氧胆酸

（ＵＤＣＡ）作为一线治疗药物，可延缓 ＰＢＣ病程并减
少对肝移植的需求。目前尚无足够的证据支持免

疫抑制剂治疗对ＰＢＣ有效。
１．肝移植的适应证：ＰＢＣ患者肝移植指征与其

他终末期肝病类似，主要为病情进展至肝硬化失代

偿、ＭＥＬＤ评分≥１６分，其他指征包括合并原发性
ＨＣＣ、肝肺综合征、门静脉性肺动脉高压等。少部分
ＰＢＣ患者可因严重的非肝硬化性门静脉高压合并
结节状再生性增生和（或）门静脉闭塞而需行肝移

植治疗。极少部分ＰＢＣ患者尽管肝功能良好，但因
顽固性瘙痒和持续乏力而需要接受肝移植治疗［８］。

２．肝移植的预后：磷酸酯酶抑制剂、吗替麦考
酚酯或硫唑嘌呤、激素（＞３个月）的三联抗排斥方
案可使接受肝移植术后的 ＰＢＣ患者获得良好的预
后。欧洲肝移植注册机构的统计数据表明，ＰＢＣ患者
肝移植术后 １年、５年的生存率分别为 ９０％和
８３％［１］。美国２００２—２００６年的器官共享联合网络
（ＵＮＯＳ）数据库数据分析显示，ＰＢＣ患者接受尸体肝
移植术后１年、３年、５年的生存率分别为８９．６％、
８７％、８５．１％，而接受活体肝移植者的生存率分别为
９２．８％、９０．１％、８６．４％［２６］。

ＰＢＣ患者肝移植术后亦可能发生复发。１９８２
年Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ首先报道了肝移植术后 ＰＢＣ的复发，
其后多个移植中心均有类似的报道。系统性分析

表明，ＰＢＣ患者肝移植术后复发率为０～５０％，中位
复发时间为术后３～５．５年，且复发率随时间的推移
呈增高趋势［１］。目前 ＰＢＣ复发的诊断标准主要包
括：具备 ＰＢＣ的病理学特征（淋巴浆细胞浸润、淋
巴细胞聚集、上皮样肉芽肿、胆管破坏）、ＡＭＡ持续
阳性、ＩｇＭ水平增高以及排除其他原因引起的移植
肝功能异常。ＰＢＣ复发的相关因素存在较大争议，
目前认为主要包括［２７２８］：初始治疗采用以他克莫司

为基础的术后免疫抑制方案、抗排斥药物撤退过

快、受体年龄大、供体年龄小、冷缺血保存时间长。

目前尚无ＰＢＣ的标准治疗方案，ＵＤＣＡ作为一线药
物，推荐用于ＰＢＣ复发后的治疗。研究表明 ＵＤＣＡ
可明显改善５２％～７５％复发患者的肝酶水平，但对
总体生存率和移植物存活无明显影响［２３］。一项纳

入４８６例肝移植术后ＰＢＣ复发患者的研究［２９］表明，

仅３例患者因ＰＢＣ复发需再行肝移植治疗。同时，

ＵＤＣＡ可用于预防肝移植术后 ＰＢＣ的复发。多中
心研究数据显示，ＰＢＣ患者移植术后１０年复发率为
２１％～３７％，而未使用ＵＤＣＡ的ＰＢＣ患者复发率高
达５３％［３０］。

三、ＰＳＣ与肝移植
ＰＳＣ是原因不明的慢性胆汁淤积性肝病，其特

征为肝内外胆管进行性炎症和纤维化，导致多灶性

胆管狭窄。尽管 ＰＳＣ的许多特征与其他经典的免
疫介导性疾病类似，但有所不同的是，ＰＳＣ好发于男
性。ＰＳＣ是一种进行性疾病，常导致肝硬化、门静脉
高压以及肝功能衰竭，并往往与炎症性肠病（ＩＢＤ）
尤其是溃疡性结肠炎（ＵＣ）有关。事实上，２．４％～
７．５％的 ＩＢＤ可发展为 ＰＳＣ，而８５％的 ＰＳＣ最终会
并发ＩＢＤ［３１］。ＰＳＣ是胆管癌、胆囊癌和结直肠肿瘤
的危险因素［３２］。迄今为止，尚无阻止ＰＳＣ病程进展
的有效药物。肝移植是惟一有望治愈终末期 ＰＳＣ
的方法。

１．肝移植的适应证：ＰＳＣ患者肝移植适应证与
其他原因导致的终末期肝病类似，如 ＭＥＬＤ评分≥
１６分。ＰＳＣ合并肝硬化患者同样会进展为ＨＣＣ，其
肝移植指征与其他原因导致的肝硬化合并 ＨＣＣ患
者相同。除ＭＥＬＤ评分外，下列因素也是 ＰＳＣ患者
肝移植的适应证：①顽固性瘙痒；②内镜无法治疗
的胆管狭窄并发反复发作的细菌性胆管炎；③局限
期胆管细胞癌［３３］。

２．肝移植的预后：ＰＳＣ患者肝移植预后良好。
来自欧洲肝移植注册机构的数据显示，ＰＳＣ患者肝
移植术后１年、５年、１０年的生存率分别为８７．２％、
７８．２％、７０．３％［２３］。尽管上述数据令人鼓舞，但与

其他免疫性肝病相似，ＰＳＣ患者肝移植术后同样存
在复发的可能。１０％ ～３０％的 ＰＳＣ患者可在肝移
植术后复发，中位复发时间为３～５年［３４］。因难以

与肝移植术后继发的胆管炎相区分，ＰＳＣ复发的诊
断标准很难界定。目前其主要诊断标准为［３５］：术后

９０ｄ造影显示肝内和（或）肝外胆管呈不规则、串珠
样狭窄；或病理学检查显示纤维性胆管炎和（或）大

胆管纤维闭塞性损伤，伴或不伴胆管缺失、胆汁淤

积性纤维化或肝硬化。同时需排除以下情况：①肝
动脉血栓或狭窄；②胆管消失性排斥；③单纯胆管
吻合口狭窄；④术后９０ｄ内发生非吻合口胆管狭
窄；⑤ＡＢＯ血型不合。肝移植术后ＰＳＣ复发的危险

·２０３·
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因素主要包括［３６］：①受体的性别、年龄；②反复发作
的急性细胞性排斥反应；③对激素耐受而需 ＯＫＴ３
治疗的急性细胞性排斥反应；④巨细胞病毒感染；
⑤肝移植术前合并胆管细胞癌。对于合并 ＵＣ的
ＰＳＣ患者，肝移植术前或肝移植术时行肠切除术，可
防止术后ＰＳＣ复发。对于术后 ＰＳＣ复发目前尚无
统一的治疗方案。ＵＤＣＡ可改善肝脏的生化指标，
但是否可改善患者和移植肝的总体生存和预后，有

待进一步研究证实。当合并胆汁淤积或胆管炎引

起的明显生化异常或临床症状时，可考虑行内镜下

或经皮胆管扩张或支架置入术。再次肝移植同样

适用于特殊的ＰＳＣ复发患者。
四、结语

总之，ＡＩＬＤ患者的肝移植标准与其他原因引起
的终末期肝病类似，除 ＭＥＬＤ评分外，还需综合考
虑肝病相关症候群等其他因素。肝移植是目前惟

一有望治愈ＡＩＬＤ的手段，且其疗效令人鼓舞，但仍
有许多问题亟待解决：①如何预防和治疗肝移植术
后原发疾病的复发；②原发疾病复发的机制有待明
确；③相对于非 ＡＩＬＤ肝移植患者，ＡＩＬＤ肝移植患
者术后排斥反应为何更常见；④非 ＡＩＨ肝移植患者
在术后免疫抑制状态下为何会新发ＡＩＨ。这些问题
需临床医学、基础医学等多学科协作进行系统、深

入的研究，从而达到更好地认识和治疗这类疾病的

目的。
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