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成人再次肝移植研究进展

吴若林　赵红川　耿小平

【摘要】　再次肝移植是肝移植术后移植肝衰竭的唯一治愈性手段。首次肝移植与再次肝移植间隔时间的长

短，将直接影响成人再次肝移植的手术适应证、技术难度和治疗转归。既往多项研究认为再次肝移植术后移植肝

及受者总体生存率明显低于首次肝移植，但随着器官保存方法、麻醉管理理念、重症监护策略、外科手术技术和

新型免疫抑制药等各个领域的全面进步，成人再次肝移植的疗效显著提高。本文就成人再次肝移植手术适应证的

变迁、手术时机的选择、长期疗效及其影响因素、手术技术难点、免疫抑制方案的选择以及活体再次肝移植的开

展情况进行评述，总结目前成人肝移植取得的成果、面临的挑战及潜在解决方案，以期为提高成人再次肝移植的

临床疗效提供参考。
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【Abstract】  Liver  retransplantation  is  the  final  option  for  graft  failure  after  liver  transplantation.  The  interval
between  the  first  and  second  liver  transplantation  will  directly  affect  surgical  indications,  technical  difficulties  and
treatment outcomes of adult liver retransplantation. Previous studies have shown that the overall survival of liver allografts
and recipients after liver retransplantation is significantly lower than that after the first liver transplantation. However, with
comprehensive  progress  in  organ  preservation  methods,  anesthesia  management  concepts,  intensive  care  strategies,
surgical  techniques  and  new  immunosuppressive  drugs,  clinical  efficacy  of  adult  liver  retransplantation  has  been
significantly  improved.  In  this  article,  the  changes  of  indications,  timing  of  operation,  long-term  efficacy  and  its
influencing  factors,  technical  difficulties,  selection  of  immunosuppressive  regimens  and  the  implementation  of  living
donor  liver  retransplantation  were  reviewed,  and  the  achievements,  challenges  and  potential  solutions  of  adult  liver
retransplantation  were  summarized,  aiming  to  provide  reference  for  enhancing  clinical  efficacy  of  adult  liver
retransplantation.
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再次肝移植是肝移植术后移植肝衰竭的唯一治愈

性手段。1982 年 Starzl 教授首次报道再次肝移植的单

中心 27 例患者资料，其中绝大多数患者术后短期内

死亡，并未取得令人期待的治疗结果[1]。文献报道在

首次肝移植术后长期随访过程中，移植肝衰竭的发生

率高达 20% 以上，然而其中只有小部分患者最终成

功接受再次肝移植，占全部肝移植的 2.2%~5.8%[2]。

与首次肝移植比较，成人再次肝移植面临供肝冷缺血

时间长、血制品需求量大、并发症发生率高、住院费用

昂贵、以及移植物和受者的生存率不佳等诸多难题[3]，

分析其可能原因包括等待期间患者全身状况的持续恶

化、多种合并症同时存在、因解剖结构变化或严重粘

连导致的重要血管重建困难等。近年来随着器官保存

方法、麻醉管理理念、重症监护策略、移植外科技术

和新型免疫抑制药研发等的发展，进一步改善了再次

肝移植的疗效。本文现对近期成人再次肝移植（年

龄≥18 周岁）相关的临床研究进展进行归纳分析，

主要围绕手术适应证和手术时机的选择、治疗效果及

其影响因素的分析、亲属活体肝移植的疗效、手术技

术难点及术后免疫抑制方案的选择展开讨论与总结，

以期为成人再次肝移植的临床应用提供参考。 

1    手术适应证的变迁

在当前全球供肝资源严重短缺的背景下，成人再

次肝移植术后仍有移植肝失功的高风险，导致其手术

指征尚存在不少争议。不同国家或地区医院成人再次

肝移植的常见手术指征不同，文献报道常见的手术指

征包括原发性移植肝无功能、手术并发症、排斥反

应、新发肝病、原发病复发等[4-6]。有文献报道成人肝

移植术后原发性移植肝无功能的发生率高达 1.9%[7]。

在当前公民逝世后器官捐献时代，脂肪变性供肝和心

脏死亡器官捐献供肝等边缘供肝利用逐渐增多[8]，虽

然有效扩大了供肝来源，但同时也增加了术后原发性

移植肝无功能及胆道并发症的发生率，导致对再次肝

移植的临床需求日益增加。

在肝移植发展早期阶段，慢性排斥反应是成人再

次肝移植最常见的手术指征，钙调磷酸酶抑制剂类药

物的应用使慢性排斥反应发生率显著降低。日本一项

多中心回顾性研究纳入 123 例成人再次肝移植受者的

资料，中位移植年龄 44 岁，再次肝移植距离首次肝

移植的中位时间 1 287  d，其中排斥反应（32 例，

26%）是主要的手术指征之一 [9]。Neves Souza 等 [10]

对 3 298 例成人肝移植受者的资料进行分析发现，其

中 276 例（8.4%）为再次肝移植，进一步将其分为

3 个阶段：第一阶段（1987 年至 1994 年）、第二阶

段 （ 1995 年 至 2001 年 ） 、 第 三 阶 段 （ 2002 年 至

2014 年），切除病肝的组织病理学分析发现，再次

肝移植中慢性排斥反应从第一阶段的 33.9% 下降至第

三阶段的 11.6%，而肝动脉血栓形成从 15.3% 增加

至 36.0%，成为成人再次肝移植最主要的手术指征。

新近有文献报道成人肝移植术后早期肝动脉血栓形成

的发生率为 4.9%[11]。加拿大器官移植注册中心的数

据显示，2000 年至 2018 年累计完成成人肝移植手术

5 805 例，其中 377 例（6.5%）为再次肝移植，包括

340 例 2 次肝移植、34 例 3 次肝移植和 3 例 4 次肝移

植，首次肝移植术后移植肝失功的主要原因分别为肝

动脉（10.1%）、肝静脉（4.8%）、门静脉血栓形成

（1.1%）、原发性移植肝无功能（8.2%）和原发病

复发（6.1%）[12]。另一项来自澳大利亚和新西兰肝移

植注册中心的研究报道了 1986 年至 2017 年 4 514 例
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成人肝移植，其中 302 例（6.7%）为再次肝移植（包

括 22 例 3 次肝移植、2 例 4 次肝移植），首次肝移

植术后移植肝失功的主要原因分别为肝动脉或门静脉

血栓形成（29%）、原发病复发（21%）、原发性移

植肝无功能（15%）[13]。

任何首次肝移植的原发病术后都存在复发可能，

而这将会增加移植肝衰竭的发生风险，减少患者长期

生存的机会。Young 等 [2] 分析美国器官共享联合网

络 2002 年至 2018 年 97 147 例成人肝移植受者的资

料，结果发现 31.8% 在术后不同阶段出现移植肝衰

竭，最终仅 4.7% 成功接受再次肝移植，27.1% 死亡，

原发病复发是导致移植肝衰竭和受者死亡的最重要原

因之一。既往因丙型病毒性肝炎（丙肝）导致终末期

肝病而接受肝移植的患者，其术后生存并不理想，主

要原因是术后一旦出现丙肝复发，加上患者本身处于

免疫抑制状态，容易导致移植肝纤维化和衰竭快速发

生。而随着直接抗病毒药物（direct-acting  antiviral
agent，DAA）的广泛使用，因丙肝复发导致的移植

肝失功和受者死亡风险明显下降 [2]。有文献报道在

DAA 治疗时代，因丙肝复发而接受再次肝移植的成人

患者中，术后 1 年内持续病毒学应答率高达 100%[14]。

酒 精 相 关 性 肝 病 已 成 为 美 国 年 轻 成 人 患 者

（20~39 岁）等待肝移植最主要的病因[15]，术后继续

酗酒的发生率高达 9.8%[16]，可能再次导致肝病复发

甚至移植肝衰竭，而需要接受再次肝移植。虽然此类

临床案例并不十分常见，但是近来呈现日益上升趋

势。美国器官共享联合网络的另一项报告总结指出，

2000 年至 2020 年共 74 例成人患者因酒精相关性肝

病复发而接受再次肝移植，占同期全部再次肝移植总

数的 1%[17]。此外，自身免疫性疾病接受肝移植治疗

短期预后良好，但同样面临原发病复发的高风险。一

项来自欧洲肝移植注册中心的数据，总计纳入 48 家

移植中心 1 549 例原发性硬化性胆管炎成人患者，中

位随访时间 5.1 年，259 例（16.7%）患者出现原发病

复发。进一步的分析显示，与未复发相比较，复发组

接受再次肝移植的比例更高，而且原发病复发是影响

移植肝和受者生存的危险因素之一[18]。Henson 等[19]

分析 1987 年至 2015 年美国器官共享联合网络中登记

并且成功接受肝移植手术的 5 080 例原发性硬化性胆

管炎患者的资料，发现 1 803 例术后出现移植肝衰

竭，其中 762 例再次登记等待肝移植，原发病复发是

登记等待肝移植最主要的手术指征之一，最终有

636 例成功接受再次肝移植。因此，笔者认为在特定

的条件下，对于肝移植术后出现原发性硬化性胆管炎

复发的成人患者而言，再次肝移植可能是为其提供良

好生存机会的一种治疗选择。 

2    手术时机的选择

成人再次肝移植的手术时机选择至关重要，将直

接影响手术指征的选择、技术难度和治疗转归。根据

再次肝移植与首次肝移植间隔时间的不同，可以分为

急诊（1 周内）和择期（1 周后）再次肝移植，而择

期再次肝移植能够进一步分为早期（1 个月内）和晚

期（1 个月后）[20]。原发性移植肝无功能和包括肝动

脉血栓形成在内的手术并发症是早期再次肝移植最常

见的原因，而胆道并发症、慢性排斥反应和原发病复

发是晚期再次肝移植最常见的原因。早期再次肝移植

在手术技术上相对更为容易，但绝大多数患者同时合

并肝衰竭和全身血流动力学状态不稳定，一般状况较

差 ， 其 终 末 期 肝 病 模 型 （model  for  end-stage  liver
disease，MELD）评分往往很高或直接进入超紧急状

态，因此接受再次肝移植所需等待的时间将更短[21]。

晚期再次肝移植因合并严重的腹腔粘连和其他系统严

重并发症的情况，手术更复杂，风险更高，但其

MELD 评分相对较低，导致等待再次肝移植所需的时

间也更长[21]。有文献报道在原发性移植肝无功能患者

中，急诊再次肝移植术后 1 年病死率高达 41%，而

在 MELD 评分≥30 分的患者中，再次肝移植术后的

1 年病死率仅为 21%[22]。Halle-Smith 等 [7] 回顾性分

析 1 937 例成人肝移植受者的资料，38 例（1.9%）发

生原发性移植肝无功能，其中有 23 例（60.5%）接受

急诊再次肝移植，5 例（21.7%）于术后 90 d 内死

亡，术后 1 年总体生存率为 74%，而原发性移植肝无

功能全组的总体生存率仅为 45%。

一项西班牙的回顾性研究纳入 1984 年至 2018 年

150 例接受成人再次肝移植受者，占同期成人肝移植

总数的 9%（1 645 例），主要手术指征包括缺血性胆

管炎（30%）、肝动脉血栓形成（19%）、原发性移

植 肝 无 功 能 （15%） 和 丙 肝 复 发 （15%） ， 其 中

45例为急诊再次肝移植，余 105 例为择期再次肝移

植，结果发现尽管急诊再次肝移植组平均手术时间和

冷缺血时间更短，输注红细胞总量更少，但是其 5 年

生存率更差[23]。虽然急诊再次肝移植受者术后面临较

高的死亡风险，但是对于再次肝移植首次失败的受
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者，肝移植中心仍然应该为其提供可能接受急诊再次

肝移植治疗的机会，以期达到拯救患者生命的目的。

Smoter 等[24] 回顾性分析 1997 年至 2019 年成人肝移

植受者的资料，在排除多次肝移植（3 次以上）及晚

期再次肝移植的基础上，将 102 例早期再次肝移植

（首次肝移植半年内）的受者设为研究组，主要手术

指征包括肝动脉血栓形成（31%）和原发性移植肝无

功 能 （ 13%） ， 将 同 期 接 受 首 次 肝 移 植 治 疗 的

2 083 例受者作为对照组，结果发现早期再次肝移植

组术后 90 d 内病死率显著高于首次肝移植组，但两

组术后 1 年、3 年和 5 年总体生存率差异均无统计学

意义。研究者指出尽管早期再次肝移植术后 90 d 内

面临较高死亡风险，但一旦度过围手术期，仍能够取

得与首次肝移植类似的长期生存。Yoon 等[12] 根据成

人再次肝移植与首次肝移植之间间隔时间的不同，将

患者分为 0~7 d 组（63 例）、7~30 d 组（65 例）、

超过 30 d 组（173 例），结果发现 3 组术后 1、5、

10 年移植肝和受者总体生存率差异无统计学意义。

此外，Braun等[25] 研究也发现成人早期再次肝移植与

晚期再次肝移植在术后早期移植肝衰竭、感染的

发生率及受者病死率方面差异均无统计学意义。 

3    长期疗效及其影响因素

既往研究普遍认为再次肝移植术后移植肝及受者

总体生存率低于首次肝移植[26]。近期，韩国三星医学

中 心 的 回 顾 性 研 究 报 道 ， 成 人 再 次 肝 移 植 组

（103 例）术后 1、5、10 年移植肝和受者的总体生

存率分别为 45.3%、36.5%、31.2% 和 50.5%、41.3%、

41.3%，显著低于首次肝移植组（2 134 例）的 84.9%、

72.3%、 64.9% 和 86.4%、 74.7%、 67.9%[27]。 此 外 ，

Dakroub 等[3] 回顾性分析美国移植受者科学注册中心

登记的成人肝移植资料， 其中首次肝移植组 60 554 例，

再次肝移植组 2 524 例，与首次肝移植组比较，再次

肝移植组总体并发症发生率、住院时间超过 17 d 的

患者比例和 5 年总体病死率均更高。加拿大一项研究

认为，与首次肝移植比较，虽然再次肝移植组移植肝

衰竭发生率更高，受者总体生存率更差，但其仍是首

次肝移植术后移植肝衰竭最有效的治疗方式，且通过

术前对移植等待者认真仔细的筛选，多次肝移植仍能

够获得与二次肝移植相类似的生存结局[12]。随着肝移

植手术技术和围手术期管理等方面的全面进步，成人

再次肝移植术后移植肝和受者的生存率总体不断提

高[28]。Jeffrey 等[13] 对 302 例成人再次肝移植的患者

资料进行分析，以 2000 年为时间分界点，2000 年后

（218 例）移植肝和受者 1、5、10 年生存率分别

为 85%、75%、64% 和 89%、81%、74%，显著高于

2000 年以前（84 例）。成人再次肝移植应当成为首

次肝移植术后出现早期移植肝衰竭或晚期原发病复发

的确定性治疗手段。

美国器官共享联合网络最新统计的数据显示，

2018 年至 2021 年，虽然再次肝移植术后 1 年移植肝

存活率低于首次肝移植约 9%，但呈现逐渐上升的趋

势 [29]。然而，美国梅奥医学中心的统计数据发现，

从 2008 年开始，成人再次肝移植术后移植肝存活率

与首次肝移植差异无统计学意义[14]。另一项基于美国

器官共享联合网络的研究，根据 DAA 的临床使用时

间将患者分为 DAA 治疗前组（2009 年至 2012 年）

和 DAA 治疗后组（2014 年至 2017 年），结果发现在

丙 肝 感 染 的 成 人 患 者 中 ， 与 DAA 治 疗 前 组 比

较，DAA 治疗后组的 1 年移植物生存率更高（69.8%

比 83.8%），而在无丙肝感染的患者中两组差异无统

计学意义[30]。表明使用 DAA 能够明显提高丙肝感染

再次肝移植术后移植肝和受者的生存率。有研究对因

酒精相关性肝病复发而行再次肝移植的成人患者资料

进行分析，结果发现术后 5 年移植肝和受者生存率与

因其他指征接受再次肝移植的成人患者之间差异

无统计学意义[17]。此外，在因出现缺血性胆管炎而

接受再次肝移植的成人患者中，术后 5 年受者生存率

显著优于因丙肝复发而接受再次肝移植的成人患者

（78% 比 51%）[23]。因原发性硬化性胆管炎复发而

接受再次肝移植的成人患者，术后能取得与首次肝移

植相似的 5 年移植物和受者生存率，明显优于因其他

病因而接受再次肝移植的成人患者[19]。

鉴于供肝资源严重短缺的现状，深入理解影响成

人再次肝移植术后疗效的危险因素至关重要。文献报

道成人再次肝移植术后主要死亡原因是感染和原发病

复发[26]。由于患者术前长期处于免疫抑制状态，成人

再次肝移植术后感染的发生风险将会明显增加。有研

究发现与首次肝移植比较，成人再次肝移植术后呼吸

系统和手术部位感染率更高[31]。Dakroub 等[3] 也发现

感染和心血管系统并发症是再次肝移植术后受者死亡的

主要原因，而非移植肝衰竭。因此，建议成人再次肝

移植术后应该及时识别可能发生严重感染或其他系统

严重并发症的危险因素，以更好地指导个体化管理。
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Yoon 等[12] 报道受者和供者高龄、受者丙肝感染

和供者巨细胞病毒感染是预测成人再次肝移植术后死

亡的独立危险因素。 此外， 移植肝与受者体质量比<
1.0% 以及他克莫司平均血药浓度≥9 ng/mL 也是成人

再次肝移植术后受者总体生存不佳的独立危险因素，

提示移植肝与受者体质量比及术后维持低免疫抑制状

态在成人再次肝移植手术术前规划及术后管理中的重

要性[27]。Connor 等[32] 研究发现与成人再次肝移植术

后死亡相关的因素包括供者肾脏概况指数、接受美国

全国范围来源的供肝、捐献者因缺氧死亡，而术中红

细胞输注量、冷缺血时间和术前接受机械通气并不影

响成人再次肝移植术后的死亡风险。此外，研究还发

现机械通气、术前血清胆红素水平高、术前血清肌酐

水平高、亲属活体供肝和供者高龄是预测成人再次肝

移植术后预后不佳的相关因素[19]。 

4    活体再次肝移植的开展情况

为提高成人再次肝移植的疗效，目前普遍认为应

在患者全身情况良好的情况下尽早实施手术。然而，

面对供者资源严重短缺的现状，亲属活体肝移植成为

解决这一难题的有效策略之一。在诸如日本和韩国在

内的亚洲国家以及中国香港和台湾地区，公民逝世后

器官捐献来源的供者数量极其有限，超过 90% 的肝

移植供者来源于亲属活体捐献。亲属活体肝移植本身

具有的优势包括一方面能增加供者来源，缩短等待时

间；另一方面确保供肝良好的质量和缩短冷缺血时间，

但其技术复杂性将不可避免地增加术后血管并发症和

胆道并发症的发生率[33]。随着肝移植技术的不断发展，

对于首次肝移植而言，亲属活体肝移植已被证实能够

取得与尸体供肝移植相似或者更好的生存结局[33]。

一项土耳其回顾性临床研究纳入 1 513 例成人再

次肝移植受者，其中 1 417 例为活体供肝再次肝移

植，96 例为尸体供肝再次肝移植，活体供肝再次肝

移植组手术时间和住院时间更长，但两组术后 30 d
内、30~90 d、1 年以及 1 年以上的移植肝存活率和受

者总体生存率差异无统计学意义[34]。因此，在需要接

受成人再次肝移植的患者中可以考虑开展活体供肝再

次肝移植，能够获得较为满意的生存结局。另一项来

自日本的多中心临床研究纳入 123 例成人再次肝移

植，其中 113 例首次肝移植为活体肝移植，48 例再

次肝移植为活体肝移植，再次肝移植的手术指征主要

包括原发病复发和排斥反应，术后 1、3、5 年的生存

率分别为 57.1%、50.6%、49.3%。11 例受者接受三

次肝移植，术后 1、3、5 年生存率分别为 58.3%、

48.6%、19.4%，显著低于二次肝移植受者[8]。在西方

国家，尽管尸体供肝是肝移植的主要来源，但是近年

来活体肝移植开展的数量也呈现逐年增加的趋势。另

一项来自加拿大的单中心研究亦表明，不论患者首次

肝移植是接受尸体供肝或活体供肝何种形式，活体再

次肝移植术后受者能够取得与尸体再次肝移植类似的

生存情况，且两者在登记移植等待期间的病死率差异

无统计学意义[35]。 

5    手术技术难点

成人再次肝移植手术往往面临重要血管周围粘

连、正常解剖标志移位、技术操作复杂、病肝游离困

难、术中出血多等诸多难题。目前有关成人再次肝移

植手术的术式和技术并无统一的推荐意见。术前应尽

力纠正可能存在的水电解质平衡紊乱和凝血功能紊

乱，积极全面改善患者全身状况，以减少术中出血和

维持全身血流动力学的稳定。王正昕教授团队认为，

再次肝移植术前需要对手术中可能存在的致命风险进

行重点评估，如全身感染是否在可控范围内、合并的

肾功能损伤是否为可逆性损伤，以及患者心肺功能是

否能够承受再次手术和麻醉的打击等[36]。此外，腔静

脉的妥善处理对于确保安全开展病肝切除和供肝植入

至关重要，因此术前肝移植手术医师还需要反复复习

首次肝移植的手术记录，明确既往下腔静脉重建术

式。术中病肝游离及肝门解剖过程中务必做到耐心仔

细和精细化操作，以避免对周围其他器官和组织造成

损伤。对于血管的处理，力争确切结扎后离断，尽量

减少术中出血及输血。根据患者具体情况和手术医师

的个人习惯，病肝切除能够同时切除腔静脉或者保留

腔静脉。Laroche 等[37] 研究发现对于晚期再次肝移植

（距首次肝移植 3 个月以上）而言，与腔静脉切除组

比较，保留腔静脉的背驮式肝移植能够减少术中红细

胞输注量和术后急性肾损伤的发生率。因此，背驮式

肝移植可能成为晚期再次肝移植一种理想的手术方式。 

6    术后免疫抑制方案的选择

成人再次肝移植术后免疫抑制方案的选择目前尚

无一致的意见。成人再次肝移植术后发生排斥反应以

及移植物失功的风险较高，而且患者既往可能发生过

免疫抑制治疗的不良反应。因此，术后免疫抑制方案
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选择较首次肝移植更为复杂，个体化免疫抑制方案的

制定成为其术后管理的重要内容之一。沈中阳教授团

队等对 54 例成人再次肝移植受者资料进行回顾性分

析，全组均接受巴利昔单抗诱导治疗，术后采用他克

莫司单药或联合糖皮质激素或联合吗替麦考酚酯的免

疫抑制方案，9 例受者术后出现急性排斥反应，均通

过增加他克莫司剂量或接受激素冲击治疗后缓解[38]。

表明成人再次肝移植术后免疫抑制方案选择较首次肝

移植更为复杂，维持免疫平衡状态对提高患者术后生

存率至关重要。

Mezochow 等[4] 回顾性分析美国器官共享联合网

络 2002 年至 2018 年 3 483 例成人再次肝移植受者的

资料，根据术后早期是否采用免疫诱导治疗及其方案

的不同进一步分为耗竭诱导方案组 230 例（抗胸腺细

胞球蛋白、阿仑珠单抗、利妥昔单抗）、非耗竭诱导

方案组 452 例［白细胞介素-2 受体拮抗剂（达利珠单

抗和巴利昔单抗）］，将未接受诱导治疗的 2 801 例

患者纳入对照组，结果发现耗竭诱导方案组和非耗竭

诱导方案组住院病死率均显著低于对照组。Rhu 等[27]

研究发现他克莫司血药浓度≥9 ng/mL 是再次肝移植

术后移植肝和总体生存不佳的危险因素。因此，在再

次肝移植术后早期阶段可以考虑酌情降低免疫治疗的

强度，以此来减少感染的发生率，等到患者总体情况

稳定时再逐步适当增加免疫治疗的强度。 

7    小结及展望

在当前供肝数量总体保持不变而登记等待肝移植

的患者日益增加的前提下，针对首次肝移植术后短期

或长期随访过程中出现移植肝衰竭的情况，在为成人

患者实施再次肝移植手术之前，肝移植科医师应当结合

具体患者的特殊情况，仔细充分权衡手术的利弊后做

出手术决定。未来应当开展更广泛范围内的多中心临

床研究，聚焦成人再次肝移植这一特殊的研究群体，

术前重点详细评估手术指征以及其与首次肝移植的间

隔时间，排查并且纠正可能影响术后严重并发症及死亡

发生的危险因素，术后制定个体化免疫抑制方案，遵

循全程化管理的最新理念，不断提高患者的长期生存。
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