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肝移植术后难治性胆道并发症的防治进展

郑树森　陈海勇

　　追求受者的长期健康存活是２１世纪肝脏移植
外科医生的努力方向。加强术后胆道并发症尤其是

难治性胆道并发症的系统防治研究，改善受者预后

是实现这一根本目标的关键。

１　概况
　　国外各大移植中心报道的成人肝移植胆道并发
症发生率为５．８％～５０％，相关的再移植率高达６％～
１２．５％。胆道并发症主要包括胆道狭窄、胆漏、胆道
结石和壶腹部功能障碍等，其中胆道狭窄和胆漏最

为常见，约占７０％。胆道并发症的发生与胆道重建
技术、肝动脉血供不良、冷热缺血时间过长、再灌注

损伤、急性排斥反应、ＡＢＯ血型不符、巨细胞病毒感
染等多种因素有关［１－２］。目前，以放射／内镜技术为
主的胆道并发症的综合诊治体系已初步建立，大多

数胆道并发症可获得有效诊治。然而，临床上一些

难治性胆道并发症患者预后严重不良，尤其对于缺

血型胆道病变（ｉｓｃｈｅｍｉｃｔｙｐｅｂｉｌｉａｒｙｌｅｓｉｏｎ，ＩＴＢＬ），反
复介入治疗无效，移植肝极易发生不可逆性衰竭，再

次肝移植难以避免［１，３］。

２　不断改进胆道重建技术
　　外科思维和技术的不断完美、求精是肝移植疗
效的保证。胆道重建一直是肝移植术中最薄弱的环

节，喻为“阿基里斯之踵”，直接影响移植手术的安

全性和患者生存率。目前，胆管端端吻合术是主流

术式，即使对于原发性硬化性胆管炎或是活体部分

肝移植，许多中心也已从经典的胆肠吻合术转为胆

管端端吻合术。无论是间断还是连续吻合技术，首

先都需要术者娴熟的显微外科技术作为保障，既保

证胆道血供，又充分把握对位和弛张［４－６］。目前多

数中心已倾向于放弃胆道重建中的“Ｔ”管和内支撑
架留置。本中心自 ２００２年起即不作“Ｔ”管引流。
２００３年创新性施行前壁间断、后壁连续的胆总管端
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端吻合技术，并于２００４年起采用肝动脉与门静脉同
时开放移植肝灌注。胆道重建技术屡经改良，使得

胆道并发症总发生率降至目前的５．８％。
　　由于尸体供肝短缺，活体部分肝移植数目逐步
增多，供肝获取中胆道解剖更趋复杂，胆道重建的技

术难度进一步加大，移植外科医生面临更高的技术

挑战。我中心利用术前磁共振胆道成像与术中胆道

造影等技术，全面了解多个胆管开口的引流范围，对

于管径过细、引流范围较小者，将其闭合；对于数个

毗邻紧密的胆管，实施胆管成型术以获得单一吻合

口。最近实施的１０例成人活体右半肝移植均采用
胆管端端吻合，其中３例供肝胆管需成型后重建，术
后随访无一例出现胆道并发症。

３　重视胆道缺血与再灌注损伤
　　缺血再灌注损伤是引起 ＩＴＢＬ的重要病理因
素［３，７］。肝移植术后胆管的缺血再灌注损伤发生机

制十分复杂，研究发现与氧自由基、钙超载、细胞因

子、炎症介质及细胞黏附分子等密切相关，一些核转

录因子如ＮＦκＢ和ＡＰ１等在这一过程中也发挥重
要作用。在胆管缺血再灌注损伤早期即有凋亡相关

基因的表达改变，在胆管病损的修复过程中转化生

长因子、碱性成纤维细胞生长因子等的表达改变与

移植肝胆管的纤维化、瘢痕愈合和狭窄形成有关。

值得注意的是，移植肝胆道的缺血再灌注损伤早期

往往缺乏特异性临床监测指标，易与其他肝功能异

常相混淆。

　　就外科技术层面而言，熟练而规范地获取供肝
是减少肝移植并发症的首要环节。切取供者器官时

应尽量减少热缺血时间，灌洗要迅速可靠，并注意胆

道的冲洗。针对移植肝缺血再灌注状态下胆道微环

境改变，开展保护性治疗是目前的一个重要研究方

向。本中心近年来积极探索保护性基因治疗和中药

有效成分提取物（刺五加及穿心莲内脂等）预处理

对供肝胆道缺血再灌注损伤的保护价值。在保存液

的选择上，目前认为 ＵＷ液对胆道系统的营养和对
肝脏的灌注并不完美［７］。早在１９９２年，一项德国的
研究发现，以低黏度Ｃｏｌｉｎｓ液保存的肝脏移植后ＩＴ
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ＢＬ发生率远低于 ＵＷ液组。由于高黏度的保存液
在普通压力下并不能充分灌洗胆道系统，故 ＵＷ液
可能会直接增加术后胆道狭窄发生率。近年来，一

种低黏度的器官保存液 ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｋｅｔｏｇｌｕｔ
ａｒａｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＨＴＫ液）广泛应用于欧洲和日本的器
官移植中心，并显示出在胆道保护和肝脏微循环改

善方面的优势。另一种仿细胞外液型保存液Ｃｅｌｓｉｏｒ
Ｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃｅｌｓｉｏｒ液）也有与ＨＴＫ液类似的胆道营养
作用，对于肝脏的保存效果并不亚于 ＵＷ液。这方
面的相关研究正在进行中。

４　积极防治肝动脉血供不良
　　血管并发症尤其是动脉并发症与胆道并发症休
戚相关。２００３年欧洲一项回顾性研究表明，在７４９
例肝移植患者中非吻合口胆管狭窄发生率达９．６％，
原发肝脏疾病、肝动脉血栓形成、冷热缺血时间延长

是其危险因素［３］。移植后早期肝动脉血栓形成往

往导致致命性胆道并发症，患者即使行急诊取栓手

术，由于胆管树不可逆性损伤发生肝门部胆漏、肝坏

死。移植后早期肝动脉血供不良是引起移植后期的

非吻合口胆管狭窄的重要因素，患者往往呈高胆红

素血症、反复肝内胆管炎，影像学检查发现广泛胆道

狭窄。上述两类胆道并发症最终都导致移植物失功

能，患者被迫接受再次肝移植。

　　本中心一项有关胆道并发症病因的多因素分析
研究表明肝动脉血供不良是引起胆道并发症的独立

危险因素，且伴有肝动脉血供不良者肝门／肝内胆管
狭窄的比例占６４％，远高于对照组的３３．３％，提示
肝动脉灌注不足与肝门／肝内胆管狭窄联系更为密
切。研究还发现，３例伴有肝动脉血栓形成者均发
生于术后１个月内，尽管急诊取栓术后肝动脉血流
恢复良好，之后仍出现严重的胆道并发症，经外科手

术或多次介入治疗，最终均预后不良；而另１例外院
转入的难治性胆道并发症患者通过再次肝移植取得

满意疗效。此外，８例伴有肝动脉轻度狭窄者中的７
例最终亦发展为严重的肝门部或弥漫性肝内胆管狭

窄，虽及时采取手术或介入治疗措施但预后不良。

　　因此，一旦出现肝动脉血供不良，必须充分认识
到后继胆道病变的严重性。手术中应重视供受者肝

动脉管径的匹配性和吻合对位问题、妥善处理供肝

动脉变异、加强保护动脉内膜、保护胆道血供的意

识［６，８－１０］。再者，应提高对全身性和局部非吻合技

术因素的认识，加强凝血功能、循环系统监测，减少

肝脏血流动力学严重紊乱。同时术后早期必须加强

彩色多普勒超声动态监测，这也是更及时地恢复肝

动脉正常血流，防止胆道缺血性病变进展，降低再移

植率的关键。一旦发生胆道病变，一方面应及时行

介入治疗，防止进一步加重；另一方面也需把握介入

治疗的局限性和及时中转肝移植的必要性。对于有

早期肝动脉血供不良背景的胆道并发症尤其是 ＩＴ
ＢＬ所致的严重非吻合口病变，应在出现移植物失去
功能或重要脏器衰竭之前积极果断地选择再次肝移

植，在等待再移植期间可以尝试内支架置入与鼻胆

管引流术，但不宜强求或反复多次进行，以免加重

病情。

５　总结
　　胆道重建技术及胆道并发症防治水平的进步已
成为推动肝移植长期疗效不断提高的主导力量。随

着肝移植相关基础研究的深入和微创外科技术的飞

跃发展，难治性胆道并发症的防治研究有望取得突

破性进展，从容迎接活体肝移植时代的挑战。
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