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三次肝移植的临床疗效

陈虹　李俊　王旭　范铁艳　沈中阳

　　【摘要】　目的　探讨三次肝移植的临床疗效。方法　回顾性分析２００２年４月至２０１２年１２月武警总
医院收治的４例肝胆疾病患者的临床资料。供肝植入均采用经典原位肝移植。术后均采用他克莫司＋吗
替麦考酚酯＋激素３联免疫抑制方案。通过移植随访中心随访至２０１４年５月，了解患者预后并进行用药
指导。计量资料采用ｔ检验。结果　４例患者中，３例良性肝脏疾病患者多次行肝移植原因主要为胆道并
发症，其次为慢性排斥反应；１例肝癌患者多次肝移植原因主要为肝癌复发。４例患者第１、２次肝移植中
位间隔时间为１６．０个月，短于第２、３次肝移植的２２．５个月。第２次肝移植手术时间为（１１．４±１．０）ｈ，第
３次肝移植手术时间为（１４．１±２．２）ｈ，第２、３次肝移植手术时间比较，差异有统计学意义（ｔ＝３．６４４，Ｐ＜
０．０５）。第２、３次肝移植中位出血量分别为１３００ｍＬ和１８００ｍＬ，中位输血量分别为１４００ｍＬ和３１００ｍＬ。
４例患者肝移植术后早期肝功能均恢复顺利。４例患者中，有２例３例次［其中１次为术后早期（＜３０ｄ）出
现肺部铜绿假单胞菌感染］发生移植后感染，后经过积极抗感染治疗后痊愈。４例患者中，１例于第１次
肝移植术后８０个月死于肝衰竭；１例于第１次肝移植术后１０７个月死于肝癌复发合并肺、骨及腹膜后淋
巴结等多处转移；另２例于第１次肝移植术后分别生存１０４个月和２６个月。结论　三次肝移植是治疗移
植肝胆道并发症及慢性排斥反应的有效方法；如有条件，三次肝移植对肝癌复发患者也能明显延长其生

存时间。

　　【关键词】　肝肿瘤；　肝移植；　胆道并发症；　慢性排斥反应
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　　近年来，随着有效的免疫抑制剂治疗、器官保存
技术以及术后并发症处理能力的不断提高，肝移植

已成为治疗终末期肝病最有效的方法，但部分患者

术后仍会出现各种原因引起的胆道并发症及肝癌复

发，再次肝移植成为挽救肝移植失败受者生命唯一

的手段。尽管国内肝移植取得了长足的进步，但在

多次肝移植方面积累的经验尚十分有限。本研究回

顾性分析２００２年４月至２０１２年１２月我科收治的
４例肝胆疾病患者的临床资料，探讨三次肝移植的
临床疗效。

１　资料与方法
１．１　一般资料
　　２００２年４月至２０１２年１２月我科共行肝移植
１６７３例［数据来源于中国肝移植注册（ＣＬＴＲ）］，其
中４例患者接受了三次肝移植。４例患者中男２例，
女２例；年龄３９～６４岁，中位年龄４７岁。３次肝移
植的供、受者ＡＢＯ血型均相同，手术方式均为经典
原位肝移植。

１．２　肝移植方法
１．２．１　供肝获取方法：采取腹主动脉和门静脉或肠
系膜上静脉插管，肝脏单独或肝肾联合切取方法。

由腹主动脉灌注肾保存液３０００ｍＬ，门静脉灌注肾
保存液２０００ｍＬ，再用ＵＷ液２０００ｍＬ灌注。灌洗
后立即切开胆囊，用生理盐水２５０ｍＬ冲洗胆道。供
肝置入０～４℃ ＵＷ液中保存。
１．２．２　供肝植入方法：４例受者第２、３次肝移植均
采用经典非转流术式，门静脉吻合方式均为端端吻

合。第２次肝移植肝动脉的重建：拆除原动脉吻合
口端端吻合，有３例供肝肝总动脉与受者肝固有动
脉吻合，１例肝总动脉搭桥与腹主动脉吻合；４例受
者第３次肝移植肝动脉吻合方式均同第２次肝移
植。第２次肝移植胆道重建：胆管空肠 ＲｏｕｘｅｎＹ
吻合１例，胆管端端吻合３例；第３次肝移植胆道
重建：胆管空肠ＲｏｕｘｅｎＹ吻合３例，胆管端端吻合
１例。
１．２．３　免疫抑制剂方案：早期均为他克莫司＋吗替
麦考酚酯＋激素３联免疫抑制方案，中远期单用他
克莫司２例，他克莫司 ＋吗替麦考酚酯２例。择期
手术的第３次肝移植患者均在第３次肝移植术前

１ｄ停用免疫抑制剂，并预防性使用抗真菌及抗病
毒药物。术中应用甲泼尼龙５００ｍｇ。第３次肝移
植术后第１天不使用免疫抑制剂，术后２～３ｄ免疫
抑制剂剂量减半，３ｄ后正常剂量。术后其他治疗
同首次肝移植。

１．３　随访
　　通过移植随访中心随访至２０１４年５月，了解患
者预后并进行用药指导。

１．４　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析。计量资料
采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
　　本组患者中，３例良性肝脏疾病患者多次行肝
移植原因主要为胆道并发症，其次为慢性排斥反应；

１例肝癌患者多次行肝移植原因主要为肝癌复发。
４例患者第１、２次肝移植中位间隔时间为１６．０个月，
均短于第２、３次的２２．５个月。第２次肝移植手术
时间为（１１．４±１．０）ｈ，第 ３次肝移植手术时间为
（１４．１±２．２）ｈ，第２、３次肝移植手术时间比较，差
异有统计学意义（ｔ＝３．６４４，Ｐ＜０．０５）。第２、３次肝
移植中位出血量分别为１３００ｍＬ和１８００ｍＬ，中位
输血量分别为１４００ｍＬ和３１００ｍＬ。见表１。
　　４例患者肝移植术后早期肝功能均恢复顺利。
本组有２例患者３例次［其中１次为术后早期（＜３０ｄ）
出现肺部铜绿假单胞菌感染］发生移植后感染，后

经过积极抗感染治疗后痊愈。４例患者中１例于第
１次肝移植术后８０个月死于肝衰竭；１例于第１次
肝移植术后１０７个月死于肝癌复发合并肺、骨及腹
膜后淋巴结等多处转移；另２例于第１次肝移植术
后已分别生存１０４个月和２６个月。

３　讨论
　　随着肝移植技术的不断成熟、新型免疫抑制剂
的不断问世及人民生活水平的不断提高，越来越多

的终末期肝病患者可以接受多次肝移植。据国外文

献报道，再次肝移植率为 １０％～２０％，再次移植次数
最多者５次［１－２］。国内再次移植率仅为３％～４％［３］。

三次肝移植仅见个案报道，本研究所三次肝移植率

为０．２３９％（４／１６７３）。
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表１　４例肝胆疾病患者三次肝移植的手术情况

病例 第１次肝移植原因 第２次肝移植原因 第３次肝移植原因 第１、２次肝移植
间隔时间（月）

第２、３次肝移植
间隔时间（月）

病例１ 原发性肝癌合并乙型病毒性肝炎及肝硬化 肝癌复发　 肝癌复发　　 ３３ ６３

病例２ 药物性肝衰竭 胆道并发症 慢性排斥反应 １４ ２３

病例３ 乙型病毒性肝炎及肝硬化 胆道并发症 胆道并发症　 １２ １７

病例４ 乙型病毒性肝炎及肝硬化 胆道并发症 胆道并发症　 １８ ２２

病例
第２次肝移植
手术时间（ｈ）

第３次肝移植
手术时间（ｈ）

第２次肝移植
出血量（ｍＬ）

第３次肝移植
出血量（ｍＬ）

第２次肝移植
输血量（ｍＬ）

第３次肝移植
输血量（ｍＬ）

第２次肝移植
后感染

第３次肝移植
后感染

病例１ １０．０ １１．０ ２０００ １０００ ３２００ ２４００ 无 无

病例２ １２．０ １５．０ ８００ １９００ １０００ ２０００ 无 无

病例３ １１．５ １６．０ １８００ ９０００ １８００ １２４００ 有 有

病例４ １２．０ １４．３ ６００ １７００ ８００ ３８００ 有 无

　　国内需行第２次肝移植的原因主要为胆道并发
症、慢性排斥反应及肝癌复发，国外主要是慢性排斥

反应、肝动脉栓塞和原发性移植肝无功能［４－７］。而

第３次肝移植的原因则主要为胆道并发症、原发病
复发和慢性排斥反应［８－９］。近年来由于新型免疫抑

制剂如他克莫司等的应用，慢性排斥反应导致的移

植肝无功能越来越少。本研究结果表明：第２、３次
肝移植的主要原因是胆道并发症。其发生率高的原

因可能与我国特殊的供肝切取条件、肝脏缺血再灌

注损伤、免疫性损伤、感染及外科技术等有关。目前

对于肝癌复发患者是否应再次行肝移植存在很大争

议。国外学者普遍认为肝癌为恶性疾病，再次肝移

植后肝癌复发率较首次肝移植大大提高，且复发发

生时间早，预后极差，因此不主张再次肝移植。但本

研究结果表明：肝癌患者第１、２次肝移植后肝内肝
癌复发进行肝移植治疗，仍符合米兰标准，经第３次
肝移植后生存１０７个月，已达到良性疾病患者肝移
植术后平均生存时间。故对个体而言，肝移植术后

肝癌复发尽早行再次肝移植可以明显延长其生存时

间，具有一定意义。

　　因第２次肝移植术后肝功能恢复不佳，患者往
往身体极度虚弱，免疫力极度低下，大多已存在感

染［１０－１１］。因此应减少免疫抑制剂用量，加强营养支

持治疗，于再次肝移植术前３ｄ预防使用抗真菌和
病毒药物，术后３ｄ内减少或不用免疫抑制剂，以降
低术后感染和死亡的发生率。经上述处理后，本组

资料中第２、３次肝移植术后感染率与第１次肝移植
术后无明显不同。

　　手术时机的选择也是影响手术效果的一个重要
因素。Ｂｉｌｂａｏ等［４］认为术后７～３０ｄ内行再次肝移
植的患者生存率低于术后１周以内及１个月以上
者。本组患者再次肝移植距前一次肝移植时间均＞

１年，术前积极改善患者机体状况、调整免疫抑制剂
用量、预防感染等，术后早期患者肝功能均恢复顺

利，未出现任何严重并发症。本组１例乙型病毒性
肝炎患者（病例３）术后中晚期出现免疫抑制剂他克
莫司引起的肾功能损害，肌酐逐渐上升，多次建议患

者换用西罗莫司、吗替麦考酚酯等对肾功能影响较

小的免疫抑制剂，但患者担心换用免疫抑制剂后影

响移植肝功能，甚至导致移植肝无功能需行第４次
肝移植，拒绝更换免疫抑制剂。１９个月后患者因肾
衰竭行肾移植。钙调神经磷酸酶抑制剂类免疫抑制

剂肾毒性比较常见，一旦移植术后患者使用此类药

物出现肾脏损害时，应尽早减少甚至更换免疫抑制

剂对保护肾脏起着至关重要的作用。

　　因已行二次肝移植，患者进行三次肝移植时，腹
腔内粘连情况十分严重，手术非常困难，手术时间、

出血量较第１、２次肝移植增加［１２－１３］。因此术中操

作必须更加仔细，尽量使用锐性分离，避免损伤血管

及周围重要结构，尽可能减少术中出血、输

血［６，１４－１５］。本研究结果表明：第３次肝移植平均手
术时间较第２次肝移植长，第３次肝移植的中位出
血量、中位输血量均较第２次肝移植多。因胆道感
染或合并有胆道感染行第３次肝移植者，应首选胆
管空肠ＲｏｕｘｅｎＹ吻合，可以避免原有胆道内存留
细菌再次感染移植肝［１６］。本组２例因胆道并发症
行三次肝移植者，改为胆道空肠 ＲｏｕｘｅｎＹ吻合后
未再出现胆道感染。

　　总之，尽管多次肝移植手术难度大、风险高，移
植肝存活率低于第１次肝移植，但多次肝移植仍是
解决移植物无功能、早期肝癌复发及难以控制、反复

胆道感染的唯一方法［１７］。术前尽量改善患者一般

状况，选择合适的手术时机，制订合理的免疫抑制剂

方案，必要时预防性进行抗感染治疗，术中选择正确
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的手术方式及血管、胆道吻合方式，将会大大提高三

次肝移植手术成功率。
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第十六届全国胆道外科学术大会第一轮通知

　　由中华医学会外科学分会胆道外科学组主办、宁夏回族自治区人民医院承办、《中华消化外科杂志》编辑部协办的第十六

届全国胆道外科学术大会将于２０１４年８月在宁夏回族自治区银川市召开。

　　本次大会以胆道肿瘤、胆结石病和肝胆外科为主题，涵盖以下内容：肝外胆管结石的微创治疗、肝内胆管结石的治疗选

择、胆管囊性扩张症的治疗、胆道肿瘤的综合治疗、精准肝切除技术在胆道疾病中的应用、数字化医学在肝胆外科中的应用、

介入技术在胆道外科中的应用等。

　　大会采取特邀专家演讲、录像演讲、专题讨论、病例讨论、青年外科医师论坛、基层外科医师论坛等形式，展示我国胆道外

科最新临床诊疗技术和研究成果，搭建高端的学术交流平台。本次会议还将同时举办“肝胆胰外科新进展”继续教育学习班。

　　欢迎全国同道积极投稿和参会，分享胆道外科新理念、新技术、新经验。凡被会议录用的论文，论文摘要将收入本次会议

汇编，优秀论文将在《中华消化外科杂志》优先发表。

　　征文要求：５００～８００字中文摘要请按照目的、方法、结果和结论的格式撰写。征文编排顺序为：题目、单位、邮编、姓名、正

文。邮件标题注明：“全国胆道外科会议”。请附作者通信地址、电话、Ｅｍａｉｌ，以便及时联系。截稿日期：２０１４年６月３０日。投

稿邮箱：ｄｄｗｋｄｈ１６ｔｈ＠１６３．ｃｏｍ。参会者可获得国家级继续教育Ⅰ类学分。
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