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肝移植术后胆道并发症的病因探讨
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［摘要］　肝移植已成为终末期肝病最有效的治疗手段之一，但术后仍有１０％～４０％患者出现胆道并发症（ｂｉｌｉａｒｙｃｏｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓ，ＢＣ），其中６％～１３％需再次肝移植，病死率近１９％。ＢＣ的发生及诊治效果直接关系到患者的预后，本文就肝移植术后

ＢＣ的致病因素及发病机制作一综述。
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　　肝移植术后胆道并发症（ｂｉｌｉａｒｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ＢＣ）是肝

移植手术后的常见并发症，其发生率约为１０％～４０％，其中

６％～１３％的患者需要再次肝移植，病死率高达１９％［１］。ＢＣ

严重影响肝移植术的胆道重建，发生率高且处理棘手，因而

被肝移植先驱ＲｏｙＣａｌｎｅ爵士称为“阿喀琉斯之踵”。肝移植

术后胆道并发症的预防已成为进一步提高肝移植患者生存

率和远期疗效的关键，而充分了解ＢＣ的致病因素及发病机

制是预防其发生的基础。

１　术后胆道并发症分类

　　肝移植术后胆道并发症按发生时间分为早期和晚期并

发症；临床上根据具体的致病因素可分为以下几种类型：（１）

供肝保存：在供肝保存阶段发生的胆道损伤，包括缺血再灌

注损伤、供肝灌洗不足等导致的ＢＣ；（２）供肝修整：修肝时损

伤胆道血供或变异胆管引起胆道损伤；（３）肝移植术式与胆

道重建：肝移植术式、术中操作及胆道重建方式不同，其胆道

并发症的发生也不同；（４）术后感染和免疫排斥导致的ＢＣ；

（５）肝动脉血供不足及原发疾病引起的ＢＣ。约２／３的肝移

植术后胆道并发症出现于术后３个月内，近９０％发生于术后

１年内。

２　病因分析

２．１　供肝保存

２．１．１　缺血再灌注损伤　缺血再灌注造成的供肝损伤是肝

移植术后肝内胆管狭窄、胆泥或絮状物致肝门部狭窄等胆道

并发症发生的主要原因。供肝经历的缺血再灌注损伤包括：

切取供肝时的胆管热缺血损伤、保存供肝的冷缺血损伤及下

腔静脉、门静脉重建开放血供后至肝动脉吻合完成开放血供

前的二次热缺血损伤。线粒体功能障碍和内质网损伤是缺

血再灌注导致移植肝损伤的主要机制［２］。Ｃｈｅｎ等［３］报道，

供肝热缺血时间（ＷＩＴ）超过３ｍｉｎ、冷缺血时间（ＣＩＴ）超过８

ｈ，术后ＢＣ的发生率将明显升高；故应尽可能缩短冷、热缺血

时间，热缺血时间应控制在１０ｍｉｎ内，最好短于５ｍｉｎ；冷缺

血时间一般在１６ｈ内，最好短于１２ｈ。此外，还应缩短门静

脉复流至肝动脉开放的时间以尽量避免二次热缺血。Ｓａｎ

ｋａｒｙ等［４］据此提出肝移植术中门静脉应与肝动脉重建完成

后同时开放以减少热缺血时间。ｖａｎＡｓ等［５］也报道早期动

脉化（门静脉开放前２０ｍｉｎ开放肝动脉）可以防止肝细胞损

伤及再灌注损伤；其作用机制在于：供肝再灌注复温过程中，

胆管的血供主要来自于肝动脉，因而早期动脉化可以避免因

热缺血所造成的移植肝损害。然而，上述两种方法均延长了

无肝期，其具体效果临床上还有待进一步研究。预先给予机

体组织一次或多次短暂性缺血再灌注后，可诱导机体组织产

生内源性保护机制，使其对以后较长时间的缺血再灌注产生

显著耐受性的技术称为缺血预处理（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
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ｉｎｇ）。冷建军等［６］报道，适当的缺血预处理是预防肝脏热缺

血损伤的有效措施，其保护机制可能与腺苷、ＮＯ、能量代谢

的改变、微循环的维护以及细胞循环加速等有关。此外，在

灌洗液中加入钙拮抗剂和自由基清除剂也是降低缺血再灌

注损伤发生率的有效措施。

２．１．２　供肝灌洗不足　（１）胆道周围血管灌洗：由于胆道是

单一供血，胆道血供高度依赖于胆道周围的毛细血管丛，因

而对供肝的胆道周围毛细血管丛应灌洗彻底。过去认为

ＵＷ液黏滞度较高，因而用 ＵＷ 液的ＢＣ发生率比 ＨＴＫ液

高；但最近 Ｍｅｉｎｅ等［７］报道使用 ＨＴＫ液和 ＵＷ 液在术后

ＢＣ的发生率上没有显著差别。Ｍｏｅｎｃｈ等［８］研究发现，用

ＨＴＫ液保存供肝的患者组和 ＵＷ 液组的术后缺血性胆道

损伤的发生率一致，他们认为冲洗压力（而非低黏滞度）才是

保证胆道周围毛细血管充分灌洗的关键。

　　（２）胆道灌洗：供肝保存期间，肝内残余胆汁对胆管上皮

有毒性损伤作用，胆盐可以加重冷缺血对胆道的损害［９］。因

此应对供肝胆管进行充分灌洗，尽量排净肝内残余胆汁；我

们认为切取供体时用大约２００ｍｌ林格液彻底冲洗胆道系

统，是一种有效降低胆道并发症的方法［１０］。

２．２　供肝修整　供肝的胆道没有侧支循环，修肝时对肝外

胆管修整过于干净，会破坏胆道周围血管网，引起胆瘘或胆

道狭窄。故修肝时应尽量保留肝外胆管周围的软组织，严禁

烧灼，并尽可能缩短供肝肝外胆管的长度，减少因供肝侧肝

外胆管缺血引起的吻合口瘘或肝外胆管狭窄等的发生率。

左右肝叶间存在交通动脉（ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｎｇａｒｔｅｒｙ，ＣＡ），ＣＡ

分出侧支为肝门部胆管供血，因此在活体肝移植的供体修整

时，应注意保留ＣＡ分支［１１］。此外肝动脉变异较常见，尤以

副肝左动脉最为多见（约占２５％），多起自胃左动脉。因此修

肝时应从腹主动脉起向上解剖，对发自于肾动脉以上腹主动

脉的任何一支较大的血管及分支均应进行跟踪解剖，以避免

误伤变异肝动脉［１２］。朱晓峰等［１３］认为：切取供体切断腹主

动脉时，应注意保留肠系膜上动脉和腹腔动脉两个根部间的

腹主动脉联合部；对过细的副肝动脉修整时暂时保留，而留

待术中观察有无反流后再考虑是否结扎。其次，应警惕变异

胆管存在，据统计国人以右侧副肝管的出现率最高，约为

１５．４％［１４］，且胆汁引流量大。修剪胆囊管和胆囊动脉时应

避免误伤或遗漏副肝管，以免造成术后严重的胆瘘。

２．３　术式与胆道重建

２．３．１　肝移植术式　文献报道活体部分肝移植（ＬＤＬＴ）、劈

离式肝移植（ＳＬＴ）、减体积式肝移植（ＲＳＬＴ）等部分肝移植

术的ＢＣ发生率明显高于全肝移植［１５１８］。Ｗｏｊｃｉｃｋｉ等［１５］报

道右叶ＳＬＴ术后ＢＣ的发生率为２６％，且主要为肝断面瘘

（１１％）。Ｆａｎ等［１６］报道右叶ＬＤＬＴ术中的胆道并发症发生

率比左叶高（１５％～６４％），其发生可能与手术中过度分离右

肝管和右肝动脉间隙，损伤右肝管血供有关。术中吻合胆管

的数量也与ＢＣ发生有关，Ｒａｍａｃｃｉａｔｏ等［１７］报道右叶ＬＤＬＴ

术中吻合多根胆管的患者ＢＣ发生率比吻合单根胆管的患者

高（５５．５％ｖｓ１１．１％）。Ｏｓｗａｒｉ等［１８］报道，小儿肝移植手术

采用劈离式术式的术后ＢＣ发生率比减体积术式高。进一步

提高供体切取技术以及肝移植手术的方法和技巧是降低部

分肝移植术后ＢＣ发生率的关键。

２．３．２　胆道重建　（１）胆道吻合方式：胆总管对端吻合及胆

管空肠Ｒｏｕｘｅｎｙ吻合术现已成为大多数肝移植中心采用

的胆道重建标准术式。前者是目前最为常用的胆管吻合方

法，而后者主要适用于胆道系统病变患者，如胆道闭锁、硬化

性胆管炎、胆管肿瘤、供肝胆管短、儿童受体等。一般认为上

述两种术式的ＢＣ发生率无明显差异，但也有报道认为在成

人活体肝移植中采用胆管空肠Ｒｏｕｘｅｎｙ吻合的ＢＣ发生率

比端端吻合低［１９］；Ｈｗａｎｇ等［２０］也报道，右叶ＬＤＬＴ中供肝

胆道直径小于４ｍｍ时，采用胆肠吻合的ＢＣ发生率较端端

吻合低。

　　（２）胆道吻合技术：胆管狭窄及胆瘘多发生于吻合口处，

多与吻合技术有关，精细的显微外科吻合操作是预防术后早

期ＢＣ发生的关键。胆管吻合时应采用黏膜对黏膜的精确吻

合，胆管口径较细者采用间断缝合。陈大志等［２１］报道了一

种胆肠吻合法———“胆道空肠吻合、乳头成形术”：在空肠襻

系膜缘上戳一小孔，分别向对称的４个方向贯穿肠壁锁边以

防止缩窄并内翻黏膜。再用血管缝合线距断端边缘１．５～

２．０ｃｍ处进针贯穿胆管壁后返出，在断端边缘再次贯穿胆管

壁并经肠壁戳孔由腔内向外出针（在锁边的两针丝线之间穿

出），４个方向各置１针暂不打结。将胆管断端送入肠壁戳孔

之后收紧缝线并打结，然后在相邻缝线之间做浆肌层加针。

由于胆管壁贯穿肠壁又返折与肠壁吻合，胆道开口处有４层

胆道平滑肌重叠而形成乳头样结构，不易发生狭窄且具有抗

返流作用。他们报道此吻合法可以良好地避免吻合口狭窄

和逆行感染。

　　（３）Ｔ管放置：医学界对于胆道重建后是否放置Ｔ管一

直存在争议；一方面Ｔ管有助于减少吻合口狭窄和吻合口瘘

的发生率，并可通过引流管观察引流量和胆汁质量，亦可利

用Ｔ管实施造影或介入治疗；但另一方面，又增加了Ｔ管引

出口胆汁瘘和拔Ｔ管后胆瘘的发生率。Ｓｃａｔｔｏｎ等［２２］报道Ｔ
管放置会增加胆道并发症的发生率（主要为胆道感染、胆

瘘），且经Ｔ管胆道探查并不比其他胆道探查方式更安全，所

以不建议术中放置Ｔ管。总的来说，目前多主张对存在胆道

并发症高危因素（如供受体胆管不匹配、供体热缺血时间较

长、供肝为边缘供体、肝动脉条件差或吻合不确切等）的病例

有选择性地放置Ｔ管［２３］。

２．４　术后感染和免疫排斥

２．４．１　术后感染　（１）巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染：ＣＭＶ感染

是肝移植术后最常见的病毒感染，发生率为５０％～７０％，多

发生于术后３周至４个月。Ｈａｌｍｅ等［２４］报道，９６％的术后

ＢＣ患者有ＣＭＶ抗原血症或者胃十二指肠上皮中发现含有
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ＣＭＶ抗原，组织学检查发现ＢＣ患者的胆道中含有ＣＭＶ抗

原和 ＤＮＡ，因而认为ＣＭＶ感染是引起ＢＣ发生的因素之

一；并且术前已有ＣＭＶ感染的患者更易发生ＢＣ。供肝是否

感染ＣＭＶ与受体术后的感染发生率亦有关系，Ｈｅｌｌｉｎｇｅｒ

等［２５］报道，接受ＣＭＶ（＋）供肝患者组的术后ＣＭＶ感染率

明显高于ＣＭＶ（－）组。ＣＭＶ感染导致移植肝内细胞间黏

附分子和血管黏附分子的表达增强，并诱发炎症反应，从而

导致ＢＣ的发生［２６］；而且由于该病毒同时抑制受者的免疫功

能，故易增加其他条件致病菌的感染率，从而提高术后早期

并发症的发生率。然而，Ｈｏｐｐｅ等［２７］报道ＣＭＶ感染对肝移

植患者的５年生存率没有影响。预防性使用更昔洛韦可以

减低术后ＣＭＶ的感染率。

　　（２）真菌感染（ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＦＩ）：真菌感染在小儿肝

移植术后患者中较多见，９０％的ＦＩ为念珠菌感染。细菌感

染、ＥＢ病毒感染、应用免疫抑制剂等均是真菌感染的危险因

素。ＦＩ可导致术后胆道闭锁、胆道狭窄等严重胆道并发症，

提高了肝移植术后患者的死亡率［２８］。大多数真菌感染的患

者对抗真菌治疗有效。Ｃａｓｔｒｏａｇｕｄｉｎ等［２９］报道，对于ＦＩ高

危患者预防性使用两性霉素脂质体，可以明显降低术后真菌

感染率。

２．４．２　排斥反应和 ＡＢＯ血型不符　（１）排斥反应：肝移植

术后患者发生排斥反应很常见，其攻击的主要对象即为胆

管。急性排斥反应（ＡｃＲ）是肝移植排斥反应中最常见者，

ＡｃＲ是由Ｔ淋巴细胞介导的细胞免疫反应。发生ＡｃＲ时活

化的淋巴细胞主要作用的靶细胞即是胆管上皮细胞，ＡｃＲ还

会导致胆管上皮细胞的加速凋亡。免疫抑制剂用量不足是

ＡｃＲ发生的主要原因，因而 ＡｃＲ的预防关键在于免疫抑制

剂的选择和药物浓度的调整。我们的经验是他克莫司＋霉

酚酸酯＋甲泼尼龙的三联免疫抑制疗法可以明显减少 ＡｃＲ
的发生率。慢性排斥反应（ＣＲ）直接损伤胆道或滋养血管，造

成胆管缺血，引起胆管的狭窄、闭塞，最终导致移植肝内胆管

消失，被称为“胆管消失综合征”，其临床特征为胆汁淤积，而

非坏死和炎症；保守治疗效果往往不佳，必须行再次肝移植。

值得注意的是，ＡｃＲ可逐渐转变为长期的ＣＲ，一旦发生则患

者的肝功能很难恢复正常，所以对于 ＡｃＲ患者应予以较强

的免疫抑制剂以防止其转变为ＣＲ［３０］。

　　（２）供受体ＡＢＯ血型不合：人类 ＡＢＯ抗原不仅存在于

红细胞表面，也存在于移植肝脏的血管内皮、胆管上皮和肝

窦内皮细胞表面，抗原可一直存在到移植术后１５０ｄ左右，

故ＡＢＯ血型不合肝移植术后容易发生抗体介导的免疫反

应，攻击上述靶细胞并引起胆管坏死等严重胆道并发症。术

前血浆置换、脾切除、术后有效的免疫抑制方案以及肝脏内

置管灌注等围手术期处理技术的进步，使得 ＡＢＯ血型不合

肝移植的移植物存活率已接近血型相合组。Ｗａｒｎｅｒ等［３１］研

究发现，经过正确的围手术期处理，ＡＢＯ血型不合的原位肝

移植（ＯＬＴ）术患者与经典ＯＬＴ术患者的５年生存率及移植

物存活时间没有明显差别。ＡＢＯ血型不合肝移植为解决目

前肝移植发展的瓶颈———供体不足提供了可能途径。

２．５　肝动脉血供不足　各种原因导致肝动脉的血供不足，

如动脉吻合口狭窄、血栓形成、供体肝动脉过细或异常、手术

时意外损伤肝动脉等均可造成胆道黏膜的缺血坏死，引起胆

瘘或者胆道狭窄。其中，移植后急性肝动脉血栓形成

（ＨＡＴ）常可引起严重的缺血性胆道狭窄。国外文献［３２］报道

２３％的术后胆道狭窄继发于肝动脉血栓形成。Ｈｅｆｆｒｏｎ
等［３３］报道使用阿司匹林和前列腺素Ｅ１可较好地预防小儿

肝移植术后 ＨＡＴ的发生。精细的血管吻合技术和准确的

手术操作是避免 ＨＡＴ发生的关键。

２．６　原发疾病　原发性硬化性胆管炎患者术后易出现胆管

狭窄，其发生率较其他疾病高４倍，且容易反复发作形成肝

内外胆管弥漫性狭窄。Ｇｕｉｃｈｅｌａａｒ等［３４］报道，原发病为原发

性硬化性胆管炎、自身免疫性肝炎或重型乙型肝炎、终末期

肝病评分（ＭＥＬＤ）≥３５分等是移植物胆道损害的危险因素。

对于患上述疾病的患者，应注意加强术后临床观察和监护，

并及时行生化和影像学检查，警惕术后ＢＣ的发生。

３　结　语

　　肝移植术后胆道并发症发生率高，并且严重影响肝移植

手术的治疗效果，它与供肝保存、供肝修整、肝移植术式和手

术操作、术后排斥和感染、肝动脉血供不足及原发疾病等因

素有关。关于ＢＣ的致病因素及发病机制的进一步研究将有

助于预防和减少ＢＣ的发生，提高肝移植患者的生存率和生

活质量。
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