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·专家笔谈·

小儿肝移植的适应证

高　伟

　　小儿肝移植显著改善了肝功能衰竭和患有代谢
性疾病的婴儿和儿童的预后。小儿肝移植后１年生
存率约９０％，１５～２０年生存率约７５％，且具有良好
的生活质量［１］。小儿肝移植适应证包括胆汁淤积

性病变、代谢性肝病导致的肝硬化、未发生肝硬化的

代谢性肝病、急性肝功能衰竭、急性和慢性肝炎及肝

脏肿瘤等。其中胆道闭锁占小儿肝移植的比例在美

国约为５０％，欧洲７４％，中国台湾达８０％［１，２］。现

介绍小儿肝移植的适应证。

一、胆道闭锁

胆道闭锁若不经过治疗，通常来说是致命性的，

且是导致儿童进行肝移植手术最常见的独立因

素［３］。在出生后８～１０周左右诊断胆道闭锁及进行
肝门肠吻合术是非移植治疗的理想时机。在肝门肠

吻合术前，患儿若合并非维生素 Ｋ依赖性凝血功能
障碍、低白蛋白血症、组织学肝硬化晚期、腹水、门脉

高压和不良的营养状态，则可能会导致不良的结局。

在肝门肠吻合术后３个月内，若血清总胆红素降至
２ｍｇ／ｄＬ以下，约７０％的患儿将延长非移植的生存
期。有报道称未接受肝移植的合并脾畸形的胆道闭

锁患儿预后相对较差［４］。

肝门肠吻合术后并发症包括：进行性胆汁淤

积、胆管炎、门脉高压伴有或者不伴有静脉曲张出

血、体重增加缓慢、脂溶性维生素缺乏、肝肺综合征、

门肺高压甚至肝细胞肝癌。当ＢＡ患儿并发肝门空
肠吻合术（ｈｅｐａｔｉｃｐｏｒｔｏｅｎｔｅｒｏｓｔｏｍｙ，ＨＰＥ）后慢性肝
病时可推荐肝移植治疗。合并或不合并肝功能受损

的反复发作性胆管炎是ＢＡ肝移植指征［５］。

二、Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征
Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征（ＡＧＳ）是常染色体显性、多系统

功能障碍的疾病，累及肝脏、心脏、眼、骨骼、肾脏、脑

血管及外周血管系统，明显的面部特征包括：三角形

面部、较长前凸的前额和突出的下颌。肝脏改变从

微小的肝脏异常到胆道硬化。患 ＡＧＳ的婴幼儿和

明显的胆汁淤积症在后期可表现为代偿良好无明显

症状的肝脏疾病［６］。

据估计约有２０％～３０％的 ＡＧＳ患者需要进行
肝移植。受损的合成功能、不可控制的门脉高压和

慢性脑病在ＡＧＳ患者少见。长期胆汁淤积、难治性
瘙痒、生长受限、严重高胆红素血症和骨营养不良是

肝移植的指征［７］。

三、Ｗｉｌｓｏｎ病
Ｗｉｌｓｏｎ病（ＷＤ）是合并许多临床表现的慢性肝

脏疾病。临床上，ＷＤ应当与自身免疫性肝病、非酒
精性脂肪肝和隐源性肝硬化相区别。最特殊的表现

是爆发性ＷＤ，特别是合并肝性脑病时。５岁以上儿
童发生急性肝衰竭并伴有 Ｃｏｏｍｂｓ阴性溶血性贫血
以及正常或偏低的碱性磷酸酶，均提示为ＷＤ。ＷＤ
可呈现急性溶血性危象，提示预后不良；在螯合作用

的血清交换治疗后，短期内临床症状及生化改善是

明显的，但最后结局各不相同。ＡＡＳＬＤ联合成人及
儿童肝移植指南推荐此类患者进行肝移植治疗［８］。

四、急性肝衰竭

儿童急性肝衰竭（ＰＡＬＦ）是不同于成人急性肝
衰竭病因、管理和结局的迅速进展性疾病［９］。定义

儿童肝衰竭始终是一个巨大的挑战，一项对于诊治

ＰＡＬＦ的研究采用特定的标准定义 ＰＡＬＦ，准入标准
包括：①无已知的慢性肝脏疾病；②对维生素Ｋ无
反应的肝源性凝血功能异常；③ＩＮＲ为１５～１９合
并肝性脑病临床症状和 ＩＮＲ在２０以上无论是否
合并肝性脑病临床症状。

ＰＡＬＦ患儿若出现迅速的临床进展则会导致不
可逆性脑损伤或死亡［１０］。婴儿、儿童和青少年的诊

断在某些方面是不同的，如：单纯疱疹、妊娠期同种

免疫性肝病、自身免疫性肝炎、急性扑热息痛中毒和

Ｗｉｌｓｏｎ病。预后随病因、年龄和疾病程度而改变。
五、肝脏肿瘤

１肝母细胞瘤（ＨＢ）：肝母细胞瘤的标准治疗
方法是尽可能切除所有肿瘤并辅以外周化疗［１１］。

对不可切除的ＨＢ进行首次肝移植的患者，１０年生
存期为８２％，同时，在切除和化疗ＨＢ之后进行肝脏
移植，患者１０年生存期为３０％［１２］。当确定诊断时
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已有肺部转移（ＰＭ）的患者在肝移植术后无复发的
生存期同诊断时无 ＰＭ相同，前提是化疗后出现下
列情况之一：ＣＴ未发现肺部转移，或者剩余的 ＰＭ
已被完全切除并明确确定无肿瘤边界［１２］。当化疗

无明显反应时应当切除边界清晰的肝脏肿瘤和残存

有功能的肝脏肿瘤团块，肝移植的全肝切除已被证

明有着满意的长期结局［１３］。

２肝细胞肝癌：肝细胞肝癌（ＨＣＣ）通常发生
在原有肝病的基础上，这些肝脏疾病包括慢性病毒

性肝炎（乙肝和丙肝）、代谢性肝病（酪氨酸血症、进

行性家族性肝内胆汁淤积、α—１抗胰蛋白酶缺乏、
Ｗｉｌｓｏｎ病、糖原累积性疾病、胆固醇储存性疾病）、
胆汁淤积、Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征和外周营养性肝病。患儿
在３岁以前发生乙肝血清学转换（从乙肝 ｅ抗原转
换为乙肝ｅ抗体），则发生ＨＣＣ可能性较高［１４］。对

大多数成人患者来说，ＨＣＣ多发生于肝硬化肝脏，
儿童则正好相反，６０％～７０％的 ＨＣＣ发生于非硬化
性肝脏［１５］。ＨＣＣ极少，通常进展较快，且诊断时通
常已失去手术机会。在某些巨大多发肿瘤，合并小

血管侵犯或局限性肝外转移的患儿进行肝移植手术

也获得了良好的结局［１６］。

３血管内皮瘤：婴幼儿血管瘤（ＩＨ）是最常见
的儿科肿瘤，有如下３个分类：局部病损、多发性病
损和弥漫性病损。所有局部和多发性病损是无症状

的，并能自发消退。对治疗无反应的血管内皮瘤或

出现危及生命的并发症时，血管瘤患儿进行肝移植

评估是合适的［１７］。血管内皮瘤患者进行移植手术

前应当对甲状腺功能减低进行筛查［１８］。

六、囊性纤维化相关的肝脏疾病

肝脏疾病中有 ３５％为囊性纤维化（ＣＦ），仅有
５％～１０％的患者合并肝硬化［１９］。肝囊性纤维化患

者进行肝移植应当根据肝脏合成功能衰竭程度和出

现不可控门脉高压的程度［２０］。确定肝囊性纤维化

患者进行独立肝移植的理想时机应包括心肺功能及

营养状态的仔细评估。

七、尿素循环障碍

尿素循环障碍（ＵＣＤｓ）是尿素循环酶（氨甲酰
基磷酸合成酶 １（ＣＰＳ１）、鸟氨酸转氨甲酰酶
（ＯＴＣ）、精氨琥珀酸合酶（ＡＳＳ）、精氨琥珀酸裂解酶
（ＡＳＬ）和精氨酸酶１（ＡＲＧ１））的缺乏造成先天性氨
解毒作用和精氨酸合成缺陷的疾病［２１］。严重尿素

循环障碍（ＵＣＤ）患者在第１年就应当考虑肝移植，
以防止或最小化不可逆的神经毒性［２２］。

八、克里格勒纳贾尔综合征Ⅰ，克里格勒纳贾

尔综合征（ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＮⅠ）是由肝脏
酶中的尿苷果糖葡萄糖醛酸转化酶（ＵＧＴ）完全缺
乏引起。ＣＮＩ患者出现脑损伤之前应当考虑肝移植
治疗 ［２３］。应该在确诊后立即行肝移植术［２３］。

九、免疫介导的肝脏疾病

１自身免疫性肝炎：自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）是
进行性炎症性肝脏异常改变，主要表现为转氨酶增

高、血清免疫球蛋白 Ｇ水平升高、和自身免疫性抗
体的出现（包括：抗核抗体（ＡＮＡ）、抗平滑肌抗体
（ＡＳＭＡ）、抗肝肾微粒体抗体（ａｎｔｉＬＫＭ），在儿童可
能存在潜在的侵袭性疾病发展过程。Ⅰ型最常见，
以ＡＮＡ和（或）ＡＳＭＡ阳性为特征；Ⅱ型常伴有爆发
性肝衰竭，常表现为抗 －ＬＫＭ阳性。１０％～２０％的
ＡＩＨ患儿需进行肝移植［２４］。

２原发性硬化性胆管炎：原发性硬化性胆管
炎（ＰＳＣ）的特征为肝内外胆道系统的慢性炎症和闭
塞性纤维化，导致胆汁淤积和肝硬化。有胆道症状

的ＰＳＣ患者可能为独立胆道疾病或提前或同时具
有组织学特征，或同时具有Ⅰ型 ＡＩＨ的组织学和生
化特征。ＰＳＣ占等待肝移植患儿的 ３５％，占移植
手术的２６％［２５，２６］。对原发性胆管炎患者肝移植术

前及术后均应用全结肠镜活检来监测炎症性肠病。

肝移植是ＰＳＣ终末期肝病的有效治疗方案［２７］。

十、其他代谢性或先天性异常

１进行性家族性肝内胆汁淤积：进行性家族
性肝内胆汁淤积症（ＰＦＩＣ）是一组常染色体隐性胆
汁淤积症状。对此类症状的命名是由潜在的基因缺

陷和受累蛋白质演变而来。诊断应当根据临床表

现、肝脏组织学和遗传学测试，同时进行特异性测试

以排除其他来源的儿童胆汁淤积。

家族性肝内胆汁淤积—１（ＦＩＣ１），称为 ＰＦＩＣ—１，
是由于 ＡＴＰ８Ｂ１基因突变引起，是一系列引起微粒
体结构和功能完整性的系统性紊乱。ＦＩＣ１的典型
表现是出生第１年即合并严重的胆汁淤积和正常血
清水平的 γ谷氨酰转化酶（ＧＧＴ）。维生素 Ｄ缺乏
性佝偻病和维生素 Ｋ缺乏引起的颅内出血可为
ＦＩＣ１的临床表现。在肝硬化出现之前，部分胆红素
经胆道外引流（ＰＥＢＤ）和回肠排出（ＩＥ）能明显减缓
疾病进程，并改善ＦＩＣ１患者胆汁淤积、瘙痒、生长发
育和生化、症状及组织学表现。对不能进行 ＰＥＢＤ
和ＩＥ的进展性 ＦＩＣ１肝病患者可进行肝移植手术。
由于ＡＴＰ８Ｂ１在肝外器官中表达，包括小肠和胰腺，
身材矮小和腹泻在肝移植术后可能发生或加重，这

将会影响生存质量。在肝移植术后同种异体肝脏的
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进行性脂肪肝将会导致肝硬化［２８］。

胆盐排泄泵疾病（ＢＳＥＰ），称为ＰＦＩＣ—２，是由于
ＡＢＣＢ１１基因突变引起编码 ＡＴＰ依赖 ＢＳＥＰ的位于
肝细胞小管膜上的主要胆酸转化蛋白的改变。类似

于ＦＩＣ１疾病，ＢＳＥＰ表现为ＧＧＴ胆汁淤积伴长期脂
溶性维生素缺乏。对胆盐排泄泵障碍疾病（ＢＳＥＰ）
患者应监测是否有原发性肝癌。行肝移植治疗者应

强调移植术后可能复发［２９］。

多药抗药蛋白—３（ＭＤＲ—３），称为ＰＦＩＣ—３，是由
于ＡＢＣＢ４基因突变引起编码 ＭＤＲ３糖蛋白。熊去
氧胆酸治疗无效的多药耐药蛋白—３患者是肝移植
的适应对象［３０］。

２α—１—抗胰蛋白酶缺乏：α—１—抗胰蛋白酶缺
乏（Ａ—１ＡＴＤ）的肝脏疾病在儿童有多种表现方式。
仅７％的ＰＩＺＺ相关的α—１—抗胰蛋白酶缺乏可能在
早期几个月内会有长期的梗阻性黄疸，高达８０％的
儿童直到 １８岁之前都不会有慢性肝脏疾病的表
现［３１］。Ａ—１ＡＴＤ很少会有迅速进展、造成生命危险
的疾病进程以致在生命最初几个月需进行肝移植手

术。病例报告研究显示大部分患儿将会出现缓慢进

展的疾病进程或持续发展成为失代偿性肝病。合并

Ａ—１ＡＴＤ的肝硬化儿童可能出现肝细胞肝癌。
３胆酸合成障碍：新生儿胆酸合成障碍

（ＢＡＳＤ）通常表现为新生儿胆汁淤积和新生儿肝
炎，在年长儿童表现为慢性肝病。这类疾病的特点

为胆汁酸合成障碍和特有的胆酸和胆酸中间产物聚

集。早期诊断后能用可下调内源性胆汁酸合成的胆

酸或鹅去氧胆酸获得有效治疗，在明显肝脏疾病症

状出现之前启动治疗可获得临床、生化及组织学症

状的改善。肝移植是进展为终末期肝病的适应

证［３２］。

４遗传性高酪氨酸血症１型：遗传性高酪氨酸
血症１型（ＨＴ）是在婴儿时期出现的伴随长期凝血
异常的多系统异常，伴有正常或升高的血清转氨酶

水平。年长儿童和成人患者可表现为慢性肝脏疾

病。用ＮＴＢＣ进行治疗能迅速获得临床和生化症状
的改善［３３］，表现为２４ｈ内尿中琥珀酰丙酮水平不
可测出，能减少早期并发症，降低需要肝移植手术的

可能。

５糖原储存性疾病：现在有１１种糖原储存性
疾病（ＧＳＤ），其中许多还分为亚型［３４］。ＧＳＤｓ可表
现为肝脏、肌肉、心脏、神经系统、免疫系统或者混合

的临床表现，通过先进的代谢或者遗传性检测技术

可对ＧＳＤ进行分类。ＧＳＤ肝外表现程度会发生显

著变化，因为每位患者糖原代谢的必须酶类在许多

组织中均可发现。在ＧＳＤ疾病系列中，肝移植通常
在ＧＳＤⅠ型、Ⅲ型和Ⅳ型中实施较多［３５］。

在以下情形应当考虑肝移植治疗：在合适剂量

并对ＮＴＢＣ有良好顺应性的情况下仍出现进展性肝
病，使用 ＮＴＢＣ时 ＡＦＰ升高，肝脏影像学表现发现
肝脏单个结节直径超过１０ｍｍ或肝结节直径或数
目增加以及 ＮＴＢＣ或者饮食治疗并不能有效维持
时［３５］。ＧＳＤ患者进行肝移植是替代肝脏的酶缺陷，
能明显提高代谢状况。

６脂肪酸氧化障碍：β脂肪酸氧化是保证高能
需求器官（如：心脏和骨骼肌）能量内环境平衡的重

要代谢途径，在长时间饥饿时提供主要的能量代谢。

脂肪酸氧化障碍（ＦＡＯＤ）是严重的危及生命的遗传
性代谢性疾病，症状主要有：低酮体低血糖症、急性

脑病、心肌疾病、横纹肌溶解症、代谢性酸中毒和肝

功能障碍。肝移植可作为药物和饮食治疗无效的爆

发性肝衰竭ＦＡＯＤ患者合适的治疗选择［３６］。

７原发性高草酸尿症１型：原发性高草酸尿症
１型（ＰＨ１）是常染色体隐性的乙醛酸代谢障碍，是
由肝脏特异性过氧化物酶－丙氨酸乙二醛氨基转移
酶（ＡＧＴ）缺乏引起的。可出现反复发作的肾石病、
肾钙质沉积和终末期肾病。患者会有进行性肾功能

减低和终末期肾病导致的死亡。草酸钙可沉积于血

管、视网膜、心脏、外周神经、骨骼、骨髓、皮下组织和

滑膜液中［３７］。

因仅有肝脏能解毒乙二醛，肝移植能停止过度

的草酸盐产生并阻止对肾脏等其他器官的更进一步

损伤。肝肾联合移植（ＣＬＫＴ）被推荐用于合并明显
原发性肾脏损伤的患者［３８］。序贯进行的透析后独

立肝移植，然后为减轻体循环草酸盐负担进行肾移

植，这样的方案可用于终末期肾病的患者。

８有机酸血症：有机酸血症即通常所说的有
机酸尿症，是一组以尿中过度分泌有机酸为特征的

异常改变。总的来说，此类疾病可分为五类：支链有

机酸血症、多发性羧酶缺乏症、戊二酸尿症、脂肪酸

氧化缺陷和能量代谢障碍。有机酸血症肝移植适应

证包括：频繁发作的代谢性失代偿、无法控制的高氨

血症、限制性生长发育和常规药物治疗带来严重损

害［３９］。肝移植并不能完全纠正代谢性缺陷。

９家族性高胆固醇血症：家族性高胆固醇血
症是一种常染色体显性、由编码低密度脂蛋白受体

基因突变引起的异常改变。严重的高胆固醇血症、

动脉粥样硬化和缺血性心脏病在儿童组也有描述。

·３２１·
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反复血浆置换和抑制性药物治疗能降低胆固醇水平

并预防心血管并发症。早期肝移植能为改善管理策

略提供机会和减少心血管疾病的风险［４０］。

１０线粒体肝病和系统性线粒体疾病：由于呼
吸链（ＲＣ）功能异常导致细胞 ＡＴＰ缺乏引起的线粒
体能量代谢异常会增加活性氧自由基和毒性代谢产

物的产生，并可能导致细胞死亡。核内或者线粒体

ＤＮＡ的突变会导致线粒体能量代谢异常，可为常染
色体显性遗传、常染色体隐性遗传和母系遗传。呼

吸链缺陷患者肝移植术后结局是复杂的，目前可获

得的报道随访也有限。若病变局限于肝脏则预后较

好，即使不累及肝外的情况较难，特别是急性肝衰竭

时。即使移植术前常规对肝外疾病进行了全面的评

估，移植术后神经功能的恶化也是可能的［４１］。

十一、其他纤维化及肝硬化情况

１胆管床畸形：在儿童，对合并常染色体隐性
的多囊肾疾病（ＡＲＰＫＤ）、卡洛里氏病和独立先天性
肝脏纤维化的胆道床畸形（ＤＰＭ）进行肝移植手术
并不常见［４２］。移植方案的选择包括：独立肝移植

（ｉＬＴ）、肝肾联合移植（ＣＬＫＴ）和独立肾移植（ｉＫＴ）。
２肠外营养相关性肝病：肠外营养相关性肝

病患者（ＰＮＡＬＤ）肝移植有以下３种情形：①联合小
肠和多脏器的移植；②合并肠功能衰竭并未获得肠
道内自主功能的独立肝移植；③肠道自主功能恢复
但终末期肝病持续存在并影响寿命的独立肝移

植［４３］。

３隐源性肝硬化：在儿童，隐源性肝硬化导致
的终末期肝脏疾病相当少见。

４Ⅶ因子缺乏：Ⅶ因子缺乏可以用新鲜冰冻
血浆、血浆提取的浓缩因子或者重组Ⅶａ因子治疗。
肝移植应应用于最严重患者，在术中和术后１～３ｄ
需进行因子替代治疗［４４］。

５蛋白Ｃ缺乏症：新生儿期暴发性紫癜是蛋
白Ｃ缺乏症最严重的临床表现。在新生儿期后临
床表现多种多样，但均有发生血管栓塞的风险。肝

移植治疗有效，常因肠系膜栓塞或肾静脉栓塞引起

急腹症而进行多脏器移植［４５］。

６布加综合征：布加综合征（ＢＣＳ）是排除心脏
疾病外，无论任何机制导致的肝静脉流出道梗阻症

状。在成人 ＢＣＳ中潜在栓塞的风险高达８７％［４６］。

经颈静脉肝内门体静脉分流（ＴＩＰＳ）对药物治疗无
反应的患者可考虑采用，应用于儿童患者取得了成

功。ＢＣＳ相关进行性慢性肝病和急性肝衰竭的患者
能从肝移植中获益并有较长的良好术后生存期。因

可能出现移植物血管内血栓复发，表现为阵发性睡

眠性血红蛋白尿的ＢＣＳ是肝移植的禁忌症。
十二、非肝硬化性门脉高压

非肝硬化性门脉高压（ＮＣＰＨ）按血管阻塞水平
可分为肝上性、肝内性和肝前性，是由感染、药物、中

毒、免疫紊乱或血栓形成引起的闭塞性血管疾病。

非硬化性门脉高压患者合并心肺并发症时应当考虑

肝移植治疗［４７］。

十三、镰状细胞性贫血

肝移植已成功应用于伴随镰状细胞性贫血的少

数儿童及成人进展性肝病患者，但仍常发生血管栓

塞性疾病，如移植物血栓、中风、肺栓塞以及感染。

移植术后可出现血管闭塞性危象［４８］。仔细挑选患

者和对镰状细胞性贫血的治疗管理（包括交叉输

血）是此类疾病患者成功进行肝移植手术的保证。

十四、门脉高压的并发症

１肝肺综合征：肝肺综合征（ＨＰＳ）是在门脉高
压门体分流时发生肺内血管扩张（ＩＰＶＤ）的征象。
ＨＰＳ的存在会增加发病率和死亡率，但在移植术后
通常可逆转且不是进行移植手术的禁忌症。ＨＰＳ患
者可从氧疗中获益，特别是在运动量增加时。肝移

植对合并慢性肝病的ＨＰＳ儿童是合适的选择，而且
也适于非肝硬化性的ＨＰＳ患者。
２门肺高压：门肺高压（ＰＰＨ）是少见、隐匿和

毁灭性的引起门体静脉分流的并发症。临床症状包

括：呼吸困难、咳嗽和晕厥，也可能存在这些心肺症

状的缺失。药物治疗能稳定和改善儿童 ＰＰＨ，使肝
移植获得成功，ＰＰＨ也随之消退。对药物治疗无反
应的肺动脉高压应当作为肝移植的禁忌证［４９］。

既往只以治愈疾病为目的而进行肝移植手术，

现在对于部分为改善生活质量的病例也进行肝移植

手术。对于那些还没有进展为肝硬化的代谢性疾病

患儿施行肝移植还需要仔细评估。对于通过肝移植

能治愈的肝病应该施行肝移植手术，对于那些能够

明显改善肝外症状的病人也要实施肝移植手术。
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