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遗传代谢性肝病的肝移植治疗

沈丛欢　王正昕

【摘要】　遗传代谢性肝病（IMLD）是一类基因异常导致的肝脏代谢性疾病。IMLD 发病机制复杂，常见的

原因包括特定酶缺陷导致有害代谢底物或产物蓄积以及糖、脂肪等物质代谢异常导致的能量缺陷或异常沉积等。

近年来，随着肝移植技术的发展，肝移植在治疗 IMLD 中发挥着越来越重要的作用。目前，在儿童肝移植中，

IMLD 已成为继胆道闭锁后的第二大适应证。目前接受肝移植治疗的 IMLD 患者主要分为两大类：第 1 类为

IMLD 合并肝脏病变；第 2 类患者肝脏结构正常，但相关代谢酶缺陷。肝移植一方面能替换结构和功能异常的肝

脏，另一方面能提供患者代谢所需的正常酶，改善患者生活质量，甚至挽救患者生命。本文对常见的可行肝移植

治疗的 IMLD、肝移植治疗 IMLD 的预后及手术方式进行综述，旨在为肝移植治疗 IMLD 提供参考依据。
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米诺肝移植；辅助式肝移植

【中图分类号】　R617，R575　【文献标志码】 A　【文章编号】 1674-7445（2024）02-0003-07

Liver transplantation for inherited metabolic liver diseases　 Shen Conghuan, Wang Zhengxin. Liver Transplantation Center,

General Surgery, Huashan Hospital, Fudan University, Shanghai 200040, China

Corresponding author: Wang Zhengxin, Email: wangzhengxin@huashan.org.cn

【Abstract】 Inherited metabolic  liver  disease (IMLD) is  a  category of  liver  metabolic  diseases  caused by genetic
disorders.  The  pathogenesis  of  IMLD  is  complex,  which  primarily  comprises  the  accumulation  of  harmful  metabolic
substrates or products caused by specific enzyme defects and energy defects or abnormal deposition caused by abnormal
metabolism of glucose,  fat  and other substances.  In recent  years,  liver  transplantation has played an increasingly critical
role  in  the  treatment  of  IMLD with  the  development  of  liver  transplantation.  At  present,  IMLD has  become the  second
most  important  indication after  biliary  atresia  in  pediatric  liver  transplantation.  Currently,  IMLD patients  receiving liver
transplantation can be divided into two categories: the first category is IMLD complicated with liver disease; Category 2
patients have a normal liver structure but are deficient in related metabolic enzymes. It can not only replace the liver with
abnormal structure and function, but also provide normal enzymes required for patients' metabolism, which may improve
their  quality  of  life  and  even  save  their  lives.  In  this  article,  common  feasible  liver  transplantation  for  IMLD,  clinical
prognosis and surgical procedures of liver transplantation for IMLD were reviewed, aiming to provide reference for liver
transplantation for IMLD.
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遗传代谢性肝病（ inher i ted metabol ic   l iver
disease，IMLD）是一类基因缺陷导致肝脏代谢异常

的疾病。此类疾病多为罕见病，发病率低，但种类繁

多，保守估计超过 500 种，因此患者总数庞大。

IMLD 发病机制复杂，常见的原因包括特定酶缺陷导

致有害代谢底物或产物蓄积以及糖、脂肪等物质代谢

异常导致的能量缺陷或异常沉积等。IMLD 临床表现

各异，可急性或隐匿起病，常见的症状也可从仅有肝

酶升高到出现肝衰竭或发生肝恶性肿瘤，不少病种也

可引起肝外器官异常，如神经毒性（枫糖尿病等）或

肾衰竭（高草酸尿症Ⅰ型）[1-3]。

IMLD 发病原因复杂，因此治疗方式不一，但随

着肝移植相关技术的迅猛发展，肝移植在 IMLD 治疗

中发挥着越来越重要的作用。临床实践证明，肝移植

能治愈某些 IMLD，且适用的病种也在逐渐扩大。目

前，在儿童肝移植中，IMLD 已成为继胆道闭锁后的

第 二 大 适 应 证 [ 4 ] 。 美 国 移 植 受 者 科 学 登 记 系 统

（Scientific Registry of Transplant Recipients，SRTR）

数据库数据显示，在 1987 年 10 月 1 日至 2017 年

6 月 1 日近 30 年间，共有 5 996 例 IMLD 患者接受了

肝移植治疗。其中儿童患者 2 354 例，占儿童受者总

数的 17%。且随着时代的发展，儿童 IMLD 受者比

例增加，从最初 10 年（1987 年至 1996 年）的

15.4% 增加至 19.4%（后 10 年，2007 年至 2017 年）[5]。

欧洲肝移植登记系统（European Liver Transplant
Registry，ELTR）数据分析发现，在<12 岁的儿童肝

移植受者中，IMLD 占 13%，12～17 岁受者中，该

比例更高，为 25%[6]。

根据是否存在肝脏器质性结构病变，目前接受肝

移植治疗的 IMLD 患者主要分为两大类：第 1 类为

IMLD 合并肝脏病变，如急性肝衰竭、慢性肝硬化或

肝脏肿瘤等，此类疾病包括 Wilson 病、α1-抗胰蛋白

酶缺乏症及酪氨酸血症等；第 2 类患者肝脏结构正

常，但相关代谢酶缺陷，肝移植可提供正常代谢缺失

的酶，纠正患者的代谢异常，延缓肝外器官受累，改

善患者生活质量，甚至避免因代谢异常带来的死亡。

此类疾病包括尿素循环障碍、Ⅰ型 Crigler-Najjar 综

合征等 [4, 7-8]。 

1    常见的可经肝移植治疗的 IMLD

IMLD 是一大类疾病，各病种均有其特点，肝移

植治疗效果及注意事项均有所不同。笔者总结了目前

常见的可经肝移植治疗的 IMLD（表 1）[9-36]。 

1.1    酪氨酸血症

酪氨酸血症Ⅰ型是延胡索酰乙酰乙酸水解酶

（fumarylacetoacetate hydrolase，FAH）缺陷的常染
 

表 1    常见的可经肝移植治疗的 IMLD

Table 1    Common IMLD that can be treated by liver
transplantation

分类 常见病种

氨基酸代谢异常

酪氨酸血症 [9-10]

尿素循环障碍（鸟氨酸氨甲酰基
转移酶缺乏症等） [11-12]

甲基丙二酸血症 [13]

丙酸血症 [14]

枫糖尿病 [15]

希特林蛋白缺乏症 [16]

糖类代谢障碍 糖原贮积症 [17-18]

脂质代谢障碍
家族性高胆固醇血症 [19-20]

戈谢病 [21]

尼曼-匹克病 [22]

胆红素代谢障碍 Crigler-Najjar综合征 [23-25]

铜代谢异常 肝豆状核变性 [26-29]

铁代谢异常
新生儿铁贮积症 [30]

遗传性血色素沉着症 [31]

其他

α1-抗胰蛋白酶缺乏症 [32]

高草酸尿症Ⅰ型 [33-34]

囊性纤维病 [35]

线粒体呼吸链缺陷 [36]
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色体隐性遗传病。FAH 是酪氨酸代谢通路的终端

酶，该酶缺陷会导致相关代谢产物如琥珀酰丙酮在体

内累积，并造成肝脏、肾脏和神经系统等损伤。酪氨

酸血症Ⅰ型的肝损伤可表现为急性肝衰竭或肝硬化，

甚至发生肝细胞癌（肝癌）。肝外表现包括神经系统

危象（患者出现痛觉迟钝、瘫痪、腿部或腹部疼痛、

高血压等）和肾损伤。

酪氨酸Ⅰ型目前的治疗主要是尼替西农联合饮食

控制。早期应用可阻止肝肾损伤，避免后续肝移植。

但当患者出现肝癌、肝硬化失代偿、肝衰竭或对尼替

西农治疗无应答时，需考虑肝移植手术。然而，尽管

肝移植后患者尿液和血浆中的琥珀酰丙酮含量有所下

降，但不能完全抑制，患儿肾功能仍有不能完全恢复正

常的可能性，加之钙调磷酸酶抑制剂对肾功能的损伤，

肝移植术后患儿肾功能的监测管理变得尤为重要 [9-10]。 

1.2    糖原贮积症

糖原贮积症是一大类糖原合成或分解障碍性疾

病，主要累及肝脏及肌肉组织。累及肝脏的糖原贮积

症主要为Ⅰ型、Ⅲ型、Ⅳ型、Ⅵ型、Ⅸ型和 0 型。目

前报道的能经肝移植治疗的糖原贮积症包括Ⅰ型、

Ⅲ型和Ⅳ型。Ⅰ型糖原贮积症缺陷酶为葡萄糖-6-磷
酸酶，患者临床表现为严重低血糖发作、肝肿大、身

材矮小、高甘油三酯、高尿酸等症状。此类患儿较少

发展至肝硬化，但容易发生肝脏腺瘤，且有恶变风

险。肝移植能提供正常的葡萄糖-6-磷酸酶，纠正糖

原代谢异常，改善患者生活质量，使患者追赶上正常

的生长发育速度，也能消除潜在恶性肿瘤发生的风

险。Ⅲ型糖原贮积症缺陷酶为脱支酶，症状与Ⅰ型类

似但不及Ⅰ型严重，同时也可能累及肌肉及心肌组

织。Ⅳ型糖原贮积症则为分支酶缺陷，此类患儿较易

进展至肝硬化 [17-18]。2022 年，Beyzaei 等[17] 报道了该

中心 8 例接受肝移植治疗的糖原贮积症患儿。经过

6.3（0.8~8.3）年的随访，所有受者均存活，且肝

脏、肌肉及肾脏功能良好。随访过程中，无受者发生

急、慢性排斥反应或移植后淋巴组织增生性疾病等并

发症 [17]。 

1.3    家族性高胆固醇血症

家族性高胆固醇血症是低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）受体数

量或功能异常的常染色体显性遗传病，其致病基因

为 LDLR、APOB、PSCK9 等。患儿表现出高胆固醇

血症（主要为 LDL-C），并由此引发一系列临床症

状，如脂质沉积（在跟腱、皮肤等处形成黄色素

瘤）、早发冠状动脉粥样硬化性心脏病、心肌梗死等。

肝移植能纠正病肝 LDL-C 受体的缺陷，因此术

后患者胆固醇水平可显著下降，皮肤黄色素瘤也能在

一定程度上消退。但对改善心血管疾病的影响目前尚

不明确，部分患者移植术后症状消退或稳定，但也有

进展的报道。因此，有学者认为在心血管未发生结构

性改变之前行肝移植术可使患者获得最大收益。而一

旦患者出现心脏严重受累时，可能需要联合心脏移植

治疗 [19-20]。 

1.4    Crigler-Najjar 综合征

Crigler-Najjar 综合征是一种发病率较低的常染色

体隐性遗传病，其缺陷酶为尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶（uridine diphosphate glucuronosyltransferase
1A1，UGT1A1）。UGT1A1 介导肝细胞内胆红素代

谢，其缺陷将导致胆红素代谢障碍，出现非结合性高

胆红素血症。Crigler-Najjar 综合征分为Ⅰ型和Ⅱ型，

Ⅰ型 Crigler-Najjar 综合征 UGT1A1 完全缺失，患者病

情较重，胆红素更高，且易出现胆红素脑病，造成神

经系统损伤。Ⅱ型 Crigler-Najjar 综合征 UGT1A1 活

性部分降低，因此病情稍轻。除胆红素脑病造成神经

损伤外，目前也有报道称有超过 45% 的 Crigler-
Najjar 综合征患者在移植时出现肝脏组织学上的纤维

化改变  [24]。肝移植能提供正常代谢所需 UGT1A1，

因 此 成 为 治 愈 该 病 的 有 效 方 法 [ 2 3 - 2 5 ]。2020 年 ，

Schröder 等[24] 报道了该中心 13 例经肝移植治疗的

Crigler-Najjar 综合征患者，经 10（1，16）年的随访

后，所有患儿均存活。在术前 3 例出现胆红素脑病的

患者中，2 例神经系统症状得到缓解，1 例术前语言

能力严重下降和耳聋的患儿术后也得到改善。然而，

该队列中移植肝存活率较低，仅有 61.5%，5 例患者

需再次移植，其中 1 例患者还需要第 3 次移植。而移

植物丢失的原因包括慢性排斥反应（4 例），原发性

移植物无功能（1 例）和低灌注（1 例）。 

1.5    肝豆状核变性（Wilson 病）

Wilson 病是一种常染色体隐性遗传病，其缺陷

基因为三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

7B。ATP7B 编码铜转运 ATP 酶，该酶缺陷将导致胆

汁排铜障碍，铜离子异常沉积在人体肝脏及肝外中枢

神经系统和眼睛等器官中。Wilson 病发病率约为

1/30 000，人群中杂合携带的概率较高，约为 1/90。

Wilson 病患者肝损害症状临床表现各异，有研究显
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示 25.4% 的患者诊断时可无肝脏症状，21.8% 的患者

表现为急性爆发性肝衰竭，另有 52.8% 的患者表现为

慢性肝损伤。肝外器官中，神经系统损伤最为突出，

常表现为震颤、肌张力障碍及神经系统病变导致的语

言障碍等 [27-28]。
肝移植目前已成为治疗 Wilson 病安全且有效的

手段。2014 年 Guillaud 等[29] 报道了 121 例经肝移植

治疗的患者，其中爆发性/亚爆发性肝炎占 53%，肝

硬化失代偿占 41%，还有 6% 的患者表现为严重的神

经 系 统 症 状 。 肝 移 植 受 者 预 后 良 好 ， 术 后 5 年 、

10 年、15 年生存率均为 87%。在神经系统症状方

面，肝移植亦有所帮助，部分患者移植后神经系统症

状得到完全或部分改善 [29]。 

1.6    高草酸尿症Ⅰ型

高草酸尿症Ⅰ型是一种常染色体隐性遗传病。该

病的缺陷酶为肝脏中表达的丙氨酸乙醛酸氨基转移

酶。该酶缺陷会导致体内草酸盐产生过多。尿液中草

酸盐升高将导致患者反复发生肾脏结石，并导致肾损

伤，最终出现肾衰竭。而随着肾损伤进展，草酸盐也

会沉积在诸如心脏、骨等肾外器官中并引发相应症状。

早期有中心对此类肾衰竭患者行单纯肾移植治

疗，但因患者肝脏酶缺陷未纠正，术后仍会因高草酸

尿导致移植肾衰竭。目前，单纯肾移植仅应用于对吡

哆醇治疗敏感的患者中，其余患者需考虑肝移植治

疗。对于肾功能较好 [ 如肾小球滤过率>60  mL/
（min·1.73 m2）] 患者，可优先单纯行肝移植治疗，

这样也可能阻断或延缓肾衰竭的进程。对于已经发生

或者即将发生肾衰竭的患者，需行肝肾联合移植，可

采用同时移植或序贯移植方式 [33-34]。Horoub 等[33] 的

研究也证实肝肾同时移植和序贯移植在患者病死率、

排斥反应发生率和血液透析等方面差异无统计学意义。 

2    肝移植治疗 IMLD 的预后

总体而言，肝移植治疗 IMLD 的预后较为乐观，

如韩国首尔峨山医院经肝移植治疗的 IMLD 患者术

后 1 年、5 年和 10 年的生存率分别为 90.7%、87.5%

和 87.5%，移植物存活率分别为 88.8%、85.5% 和

85.5% [37]。SRTR 的数据则显示，2007 年至 2017 年，

儿童 IMLD 患者行肝移植治疗 1 年和 5 年生存率分别

为 97.0% 和 94.5%，成人患者生存率稍低，分别为

91.2% 和 81.5%。长期生存率方面，儿童和成人 25 年

生存率分别达到了 73.4% 和 30.1% [5]。我国儿童肝移

植起步较晚，但对于 IMLD 的肝移植治疗也能取得相

似的预后结果。如北京友谊医院报道的 42 例接受肝

移植治疗的 IMLD 患者术后 1 年、2 年和 3 年生存率

分别为 97.7%、93.6% 和 93.6%，移植物的存活率分

别为 95.3%、91.4% 和 91.4% [38]。
IMLD 是一大类疾病，不同疾病具有不同性质，

因此肝移植治疗效果亦有差异。临床上选择肝移植治

疗时需慎重考虑疾病特点。如 C 型尼曼-匹克病，这

是一种溶酶体内胆固醇沉积性疾病，肝、脾和中枢神

经系统均会累及。患儿常出现急性肝衰竭表现，然

而，尽管接受肝移植治疗能暂时解决肝衰竭问题，但

不能阻止患儿神经系统功能的退化，且原发病可能在

移植肝上复发。因此，C 型尼曼-匹克病肝移植效果

较差，利用肝移植治疗 C 型尼曼-匹克病目前仍有争

议   [ 3 9 ] 。 在 《 中 国 儿 童 肝 移 植 临 床 诊 疗 指 南

（2015 版）》中，该病也明确被列为儿童肝移植的

禁忌证 [40]。相反，B 型尼曼-匹克病患者接受肝移植

效果较好 [22]。 

3    肝移植治疗 IMLD 的手术方式

因 IMLD 患者多为儿童，完整供肝数量较少，因

此全肝移植目前并非 IMLD 的主流术式。为此，多家

中心积极开展诸如劈离式肝移植、活体肝移植、辅助

式肝移植及多米诺肝移植以扩宽供肝来源。其中，活

体肝移植供肝来源稳定，手术时机可控，且冷缺血时

间短，成为我国 IMLD 治疗的主要术式。临床实践证

明，使用活体供肝治疗 IMLD 患儿术后 1 年生存率与

使用公民逝世后捐献供肝患儿相当，且活体肝移植具

有更低的并发症发生率 [41]。然而，对于常染色体隐

性遗传病而言，患儿父母为携带致病基因的杂合子，

使用此类杂合子供肝是否会导致患儿术后仍存在代谢

缺陷值得商榷。目前来看，大部分疾病使用杂合子供

肝安全可靠。如 2009 年，Yoshitoshi 等[26] 报道称，

在该中心经活体肝移植治疗的 32 例 Wilson 病患者中

有 29 例接受了父母杂合子捐献的肝脏，患者术后铜

代谢得以改善，未见原发病复发，预后未见异常。

Kasahara 等[42] 的研究亦证实对于常染色体隐性遗传

病，大部分接受杂合子供肝患儿术后代谢改善，预后

较好。然而，也有一些疾病被证实可能会造成患儿术

后代谢再次紊乱或出现某些并发症，如蛋白 C 缺乏

症患儿术后血栓发生风险升高 [43]。Al-Shamsi 等[44] 亦

报道 1 例 20 月龄枫糖尿病患儿在接受杂合子供肝之
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后发生急性代谢危象案例。患儿在接受肝移植 5 个月

后，因肠胃炎脱水再次入院，入院补液治疗后好转出

院。3 d 后，患儿开始出现精神萎靡、嗜睡、抽搐等

症状。亮氨酸、异亮氨酸及缬氨酸等显著上升，亦可

检测到别异亮氨酸。因此，对于杂合子供肝，如有必

要，可通过外周血或肝穿刺组织测定相应酶活性，以

确保移植肝代谢活性，维护受者代谢稳态。另外，对

于 X 连锁显性遗传的鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症

（ornithine transcarbamylase deficiency，OTCD），使

用临床表现正常的患儿母亲供肝亦需谨慎考虑。由于

女性 X 染色体的随机失活，女性供肝不同肝叶、肝

段甚至肝细胞氨酸氨甲酰基转移酶活性均不同。有报

道称患儿接受母亲供肝后仍存在高氨血症 [43]。
IMLD 为代谢异常性疾病，原则上提供正常代谢

酶即可纠正病因，因此植入部分正常肝脏的辅助式肝

移植成为了解决 IMLD 的有效方案。辅助式肝移植是

一种特殊的肝移植术式，它在植入新肝的同时也保留

了受者原有部分或全部肝脏。通过辅助式肝移植，新

肝能提供患儿代谢所需正常酶，原有肝脏也能提供肝

脏其余功能，确保不会因新肝过小导致小肝综合征，

目前已应用于多项 IMLD 的治疗中 [45]。另外，不同

于其他慢性肝病，很多 IMLD 肝脏结构正常，因此亦

可用作多米诺肝移植供肝拯救其他终末期肝病或肝癌

患者的生命。张文杰等[46] 报道，该中心将一劈离左

半肝采取改良背驮式肝移植植入 1 例 22 岁瓜氨酸血

症患者体内，随后将该瓜氨酸血症病肝劈离为左右半

肝分别采用背驮式辅助肝移植植入 2 例肝右叶肝细胞

癌患者体内。术后 3 例患者恢复良好，2 例患者随访

3 年仍存活，1 例患者 19 个月后因肿瘤发生肺转移死

亡。另外，还可将一种代谢病供肝通过多米诺辅助肝

移植手段移植到另一种代谢病患者体内，受者原肝与

新肝各自替代补充缺陷酶，亦能满足患者代谢需求，

获得良好的治疗效果，该术式称之为交叉辅助式肝移

植。如将 OTCD 患者的供肝移植到 Crigler-Najjar 综

合征患者体内，或将 Crigler-Najjar 综合征患者供肝

移植到 OTCD 患者体内 [47]。多米诺肝移植的尝试大

大扩宽了供肝池，成为治疗 IMLD 的另一安全有效的

治疗方式。然而，对于这些特殊术式，仍有一些特殊

问题需要考虑。如在辅助式肝移植中如何处理自体残

余肝。如果患者自体肝脏没有硬化，不会产生有毒有

害的代谢产物且无肝外器官受累，自体残余肝可保留

在体内，与移植肝共存。但如果残余肝有硬化，甚至

有发生肝癌的风险，或会产生有毒有害代谢产物，累

及肝外器官，则当移植肝生长至能满足机体代谢需要

后，需尽早切除自体残余肝。另外，门静脉血流的调

控也十分重要，对于辅助式肝移植，自体肝和移植肝

存在门静脉血流的竞争性抑制，对于优势血流侧，肝

脏将出现显著增生，而劣势侧肝脏将逐渐萎缩。因

此，对于原位辅助肝移植，如果自体肝一侧门静脉血

流较强，缺陷肝脏过度增生，移植肝萎缩，将导致移

植效果欠佳，甚至移植失败，患者再次回到代谢障碍

状态。对此，有学者提出可缩窄自体残余肝侧门静脉

以保证对侧移植肝血流。而对于交叉辅助式肝移植，

无论哪侧肝脏门静脉血流欠佳，都将导致该侧肝脏萎

缩，出现代谢缺陷。因此，监测和平衡双方血流尤为

重要 [45, 48]。 

4    小　结

总的来说，IMLD 发病机制复杂，总体患者数量

巨大。肝移植一方面能解决肝硬化、肝衰竭、肝脏肿

瘤等肝脏病变，另一方面也能提供正常代谢所需要的

酶，因此目前已成为治疗 IMLD 的重要手段。但每种

疾病有其自身特点，因此，肝移植手术时机，肝移植

术前、术中及术后注意事项均有所不同，移植科医师

需根据患者自身情况加以分析与选择，以确保患者最

大获益。且随着活体肝移植、辅助式肝移植、多米诺

肝移植等术式的开展，供肝短缺也将在部分程度上得

以缓解，越来越多的 IMLD 患者将从中获益。
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