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·论著·

不同类型肝移植术后免疫抑制方案应用策略
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【摘要】 目的 探讨不同类型肝病肝移植术后免疫抑制方案的应用策略。方法 以发表的文献和天津市
第一中心医院器官移植中心的实践经验，总结肝移植术后、丙型肝炎患者肝移植术后、肝癌肝移植术后、再次肝
移植术后或并发感染、肾功能损伤时的免疫抑制方案，并探讨自发性可控性耐受（SOT）与免疫抑制剂的减量、
撤除方案。结果 ① 减少剂量、联合用药是肝移植术后免疫抑制剂调整的重要策略； ② 维持低水平的免疫抑
制强度，避免重复发生细胞排斥反应，积极实施抗病毒治疗可以减慢丙型肝炎（HCV）肝移植术后复发性肝炎
的纤维化进程； ③ 抗 CD25 单克隆抗体的诱导治疗和以西罗莫司（SRL）为基础的免疫维持抑制是肝癌肝移植
术后生存率提高的相关因素； ④ 再次肝移植或并发感染时，加强免疫抑制剂浓度检测，及时调整钙调磷酸酶抑
制剂（CNIs）或 SRL 用量，在感染严重的情况下，可以考虑撤除； ⑤ 减少 CNIs 用药或转换为 SRL，可以减轻肝
移植术后肾功能损伤的进展； ⑥ 肝移植术后相对稳定的患者，诱导稳定而持久的免疫耐受，有计划地撤除免疫
抑制剂可有 20% 患者实现 SOT。结论 肝移植术后免疫抑制方案的进展，一方面依赖于新型、不良反应更低的
免疫抑制剂不断研发，另一方面则需要更为精确的基因组学、遗传药理学以及药代动力学等方法监测移植肝的
损害情况，寻找准确评估免疫抑制剂效用和毒性的特异性免疫监测方法，实现免疫抑制剂的逐步撤出或停用。
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【Abstract】 Objective　To explore the application strategies of immunosuppression scheme after different 
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20% patients achieving SOT. Conclusions The progress of immunosuppression scheme after liver transplantation 
on the one hand depends on the successive development of new types of immunosuppressor with lower adverse effect， 
and on the other hand， the more accurate genomics， pharmacogenetics and pharmacokinetic methods for monitoring 
the transplanted liver damage are necessary. We also need to look for specific immune monitoring methods to accurately 
assess the effectiveness and toxicity of immunosuppressive agents to gradually withdraw or stop the immunity inhibitors.
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 免疫抑制剂的有效应用使移植患者术后存活率

大大提高，但长期使用免疫抑制剂的各种不良反应

也逐渐显现。为减少免疫抑制剂的不良反应，目前

主要的策略是减少剂量、停用激素等。如何合理联

合应用免疫抑制剂，使免疫抑制方案的整体有效性

和安全性达到最佳状态，一直是器官移植工作者追

求的目标。笔者结合国内外研究进展及天津市第一

中心医院器官移植中心临床实践，阐述各种类型的

肝移植术后免疫抑制方案及最新进展。

1 肝移植术后常用免疫抑制方案

 肝脏为免疫特惠器官，与其他移植器官相比，移
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植肝需要的免疫抑制强度较弱，移植术后急性排斥

反应的发生率亦低于其他器官，而且大多数急性排

斥反应是可逆的，并不会危及患者生命，及时调整或

更换免疫抑制剂后会逐渐恢复［1-2］，很少造成纤维化

或移植肝失功［3-4］，甚至早期的慢性排斥反应也是可

逆的［5］。但是超过 100 d 左右的晚期急性排斥反应

治疗较为困难［6］。在移植术后早期治愈的急、慢性

排斥反应对患者长期存活影响较小，但是，长期应用

免疫抑制剂的不良反应却是影响患者长期存活的重

要因素。因此，减少剂量、联合用药成为免疫抑制剂

调整的重要策略［7-8］。

2 HCV 患者肝移植术后免疫抑制方案

 目前对肝移植术后丙型肝炎（HCV）的复发尚

无有效治疗方法，免疫抑制是加速 HCV 复发以及缩

短复发性 HCV 自然病程的主要机制之一，因此，通

过免疫抑制剂调整将 HCV 复发率降至最低，减少移

植物失功尤为关键。

 一般认为环孢素（CSA）在抑制 HCV 复发方面

稍优于他克莫司（FK506），但是他克莫司可以提高

HCV 患者的移植物存活率和患者生存率。2011 年

Irish 等［9］对近 8 000 例 HCV 肝移植患者进行回顾

性研究发现，在患者病死率、由 HCV 复发导致的移

植物失功、急性排斥反应发生率等方面环孢素高于

他克莫司。一般研究倾向于免激素免疫抑制方案，

认为可以降低移植术后 HCV 复发率。而 2011 年美

国进行的多中心联合研究结果却与此相反，研究人

员将 295 例 HCV 患者分为 3 组：第 1 组为他克莫

司加激素两联；第 2 组为他克莫司、激素及骁悉三

联；第 3 组为他克莫司、骁悉及达克珠单抗三联免激

素方案。结果证实 3 组间在急性排斥反应发生率、

HCV 复发率、患者生存率及移植物存活率方面差异

均无统计学意义，因此可以认为免激素方案在抑制

HCV 复发方面并无优势［10］。

 对于 HCV 患者来说，最佳免疫抑制剂方案尚存

在争议，但是维持低水平的免疫抑制强度，避免重复

发生细胞排斥反应，并积极实施治疗可以减慢复发

性 HCV 的纤维化进程。

3 肝癌肝移植术后免疫抑制方案

 肝细胞肝癌（HCC）复发是影响患者长期存活

的主要障碍，除了肿瘤本身的生物学特性决定 HCC
的复发以外，肝移植术后的免疫抑制也是导致肿瘤

复发的重要原因［11］，由于术后使用免疫抑制剂导致

机体免疫力下降，对肿瘤的监视和抑制作用减弱，

甚至造成对肿瘤细胞“免疫耐受”，直接导致肿瘤复

发。因此，如何降低免疫抑制剂用量或调整免疫抑

制剂种类，在预防发生排斥反应的同时，减轻机体对

肿瘤的免疫逃避甚至耐受，是提高肝癌肝移植患者

存活率的重要问题。

 传统的肝癌肝移植术后免疫抑制方案是以钙

调磷酸酶抑制剂（CNIs）药物为基础的三联方案：他

克莫司（FK506）或环孢素（CSA）+ 骁悉（MMF）+
激素三联用药。随着对肝癌肝移植术后复发机制

研究的不断深入，免疫抑制剂应用策略也发生了改

变，主要包括： ① 降低 CNIs 药物剂量。② 早期激

素撤离方案与无激素方案。有研究表明，早期撤离

激素对预防移植肝肿瘤复发有显著作用，相比于移

植术后激素维持方案，肿瘤复发率可明显降低［11］。

但目前尚无大规模研究或循证医学结论，亦无统一

的具体方案。部分移植中心报道应用单克隆抗体

（单抗）完全替代激素的无激素免疫抑制方案，但是

对抑制术后肿瘤复发尚无确切结论。③ 西罗莫司

（SRL）替代治疗。虽然西罗莫司免疫抑制强度并无

优势，但是它具有抗肿瘤新生血管形成的作用，国外

已经开始用其来替代或减少 CNIs 药物［12-13］。2010
年 Toso 等［14］对器官分享联合网络（UNOS）登记的

2 491 例 HCC 肝移植患者及 12 167 例良性肝病肝移

植患者进行对比分析，结果显示在免疫抑制剂应用

方面，只有抗 CD25 单抗的诱导治疗和以西罗莫司

为基础的免疫维持抑制是肝癌肝移植术后存活率提

高的相关因素。 
 天津市第一中心医院对肝癌肝移植采取的措

施主要有： ① 严格把握肝癌肝移植适应证； ② 通过

Immunknow 法监测评估个体免疫功能强弱，从而调

整免疫抑制药物的剂量，减少肿瘤的复发； ③ 部分

患者采用术后无激素方案，即术中使用巴利昔单抗

20 ng + 甲泼尼龙 500 mg 诱导，术后给予低剂量他

克莫司维持，并在术后第 4～6 日给予第 2 剂巴利昔

单抗； ④ 对复发风险较高的患者，他克莫司转换为

西罗莫司。

4 再次肝移植术后或并发感染的免疫抑制方案

 再次肝移植术后是一个免疫动态过程，鉴于个

体差异和免疫系统的复杂性，不可能采用统一的免

疫抑制模式，应选择恰当的药物组合，维持适度的

免疫抑制状态［15-16］。回顾性分析本中心 99 例再

次肝移植患者的临床资料，根据所使用的免疫抑制

方案可以分为： ① 环孢霉素 A（CSA）+ 硫唑嘌呤 
（Aza）+ 泼尼松（Pred）三联免疫抑制方案； ② 他克

莫司（FK506）+ 骁悉（MMF）+ 泼尼松免疫抑制方
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案； ③ 抗白细胞介素 -2 受体（IL-2R）抗体 + 他克

莫司 + 骁悉 + 甲泼尼龙四联免疫抑制方案； ④ 无
激素免疫抑制方案； ⑤ 改变再次肝移植患者他克

莫司服药次数的免疫抑制方案。结果显示，99 例再

次肝移植患者术后 3 个月急性排斥反应发生率：方

案①为早期 2 例移植患者中 1 例（50.0%）发生急

性排斥反应；方案② 37 例患者中 4 例（10.8%）发

生急性排斥反应；方案③ 50 例患者中 5 例（10.0%）

发生急性排斥反应；方案④ 9 例患者中 1 例（11.1%）

发生急性排斥反应；方案⑤ 1 例患者未发生急性排

斥反应。所有发生急性排斥反应的病例经加大他克

莫司用量或甲泼尼龙冲击治疗后症状均缓解［17］。

 对天津市第一中心医院 400 例成人原位肝移

植术后患者感染相关危险因素的分析结果显示：

成人原位肝移植术后早期感染的发生率为 30.3%
（121/400 例）；细菌感染占 62.0%（75 例），其次为真

菌感染 20.7%（25 例），病毒感染 12.4%（15 例）和

其他 5.0%（6 例）。常见感染部位依次为肺部感染

63 例（52.1%）、胆道感染 23 例（19.0%）、腹腔感染

22 例（18.2%）、导管相关性脓毒症 13 例（10.7%）。

Logistic 回归分析发现，急性肾功能衰竭、早期移植

肝功能恢复延迟、急性肺损伤、腹腔出血、肺水肿、

既往有糖尿病史或术后新发糖尿病、Child-Pugh 评

分＞10 分、年龄＞60 岁 8 项为成人原位肝移植术后

早期感染的高危因素。根据本中心的经验，我们认

为，对于此类患者应加强免疫抑制剂浓度检测，使用

Immunknow 法监测能较为准确地评估个体免疫功

能强弱，及时调整剂量，改联合用药为单一用药；并

根据患者免疫力和病原微生物监测情况，调整 CNIs
或西罗莫司用量，在感染严重的情况下，可以考虑 
撤除［18-19］。

5 肾功能损害时的免疫抑制方案

 肝硬化患者中急性肾功能损害的发生率约为

20%，而由于无肝期造成的损害及免疫抑制剂 CNIs
的肾毒性作用，导致肾功能损害进一步加剧［20］。对

此类患者需要减少甚至替换 CNIs 用药。而肾功能

损害如果继续进展，则需要将 CNIs 转换为西罗莫

司。本中心的经验为在转换过程中，两种药物应该

有重叠的时间，直到西罗莫司达到稳定治疗剂量，

再完全停用 CNIs。尽管有研究结果显示，CNIs 转

换为西罗莫司后并不能改善受损的肾功能，而根据

本中心经验，60 例西罗莫司转换治疗的肝移植患者

维持药物浓度在 5～15 μg/L，结果发现 31 例肾功能

异常的肝移植患者转换治疗后肌酐（Cr）及尿素氮

（BUN）均明显好转（均 P＜0.05） ［21］。

6 自发性可控性耐受（SOT）与免疫抑制剂的减

量、撤除

 肝移植术后长期免疫抑制存在神经毒性、代谢

紊乱、机会性感染以及肿瘤复发等风险，因此，逐渐

停用免疫抑制剂、实现 SOT 是免疫抑制策略的最高

目标。与其他移植器官相比，移植肝需要的免疫抑

制强度较弱，因此更容易实现免疫耐受。在肝移植

术后相对稳定的患者，有计划地撤除免疫抑制剂可

有 20% 的患者实现 SOT，在儿童肝移植患者中该比

例更高。目前面临的问题是如何诱导稳定而持久的

免疫耐受，以及如何确定已形成的免疫耐受。实现

SOT 主要通过两个途径：一是患者偶然达到 SOT，完
全停用免疫抑制剂；二是通过有计划、有目的的诱导

治疗，或输注供者造血细胞，以致撤除或停用免疫抑

制剂，这将不可避免地增加排斥反应的风险［22-23］。 
因为肝功能及免疫抑制剂浓度监测等常规手段并

不能敏感地反映移植肝实质损害，因此 Banff 移植

肝病理协作组提出，应重新重视移植肝病理活检，

因为活检有助于： ① 在撤除或减少免疫抑制剂之

前，准确评估移植肝的潜在损害； ② 在免疫抑制剂

撤除期间，出现肝功能异常时，准确鉴别排斥反应； 
③ 合理减少免疫抑制剂用量，以致达到操控性免疫 
耐受［24-25］。

 本中心目前有 3 例移植术后长期存活患者已经

完全停用了免疫抑制剂，但是仍属于个别案例，尚不

能作为停药的参考。

7 展 望

 肝移植术后免疫抑制策略，一方面依赖于新型、

不良反应更低的免疫抑制剂不断研发，另一方面则

需要更为精确的基因组学、遗传药理学及药代动力

学等方法监测移植肝的损害，寻找准确评估免疫抑

制剂效用和毒性的特异性免疫监测方法， 最终实现

免疫抑制剂的逐步撤除或停用，避免免疫抑制剂不

良反应，提高患者长期生存率。
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《中华危重病急救医学》 再次荣获 “RCCSE 中国权威学术期刊（A+）”

《中国中西医结合急救杂志》 再次荣获 “RCCSE 中国核心学术期刊（A）”

 《中国学术期刊评价研究报告》 由武汉大学中国科学评价研究中心发布。武汉大学中国科学评价研究中心是中国高等院

校中第一个综合性的科学评价中心，是集科研、人才培养和评价咨询服务于一体的多功能中介性实体机构。中心由武汉大学

信息管理学院、教育科学学院、图书馆、计算机中心、图书情报研究所、数学与统计学院等单位有关学科的研究人员组建而成，

是一个文理交叉的跨学科重点研究基地。

 《中国核心期刊评价研究报告》 采用定量评价与定性分析相结合的方法，按照科学、合理的多指标评价体系，对 6 448 种 
中国学术期刊进行了分析评价，得出 65 个学科的学术期刊排行榜。

 《中国学术期刊排行榜》 是对我国所有学术期刊质量、水平和学术影响力的全面、系统的评价，对选刊投稿、期刊订购、学

术评价、科研管理、人事管理等都有着非常重要的应用价值和实际指导作用。

 第三届中国学术期刊评价既按照各期刊的指标综合得分排名，又按照排序将期刊分为 A+、A、A-、B+、B、C 6 个等级，以

增加评价结果表示的合理性和充分性。本次共有 6 448 种中文学术期刊参与评价，经过综合评价后得到期刊相应的等级，在

分学科评价中共计 1 939 种学术期刊进入核心期刊区，其中权威期刊（A+）327 种，核心期刊（A）964 种，扩展核心期刊（A-）
648 种，准核心期刊（B+）1 298 种，一般期刊（B）1 922 种，较差期刊（C）1 289 种。

 《中华危重病急救医学》 （原刊名《中国危重病急救医学》）和 《中国中西医结合急救杂志》 在第三届“中国学术期刊评价”

中被再次分别评为“RCCSE 中国权威学术期刊”和“RCCSE 中国核心学术期刊”，这是两种期刊第三次蝉联该等级的荣誉。


