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肝移植术后耐激素性急性排斥反应的诊疗现状

彭华彬　孙丽莹

【摘要】　实体器官移植术后急性排斥反应的发生后常采用大剂量糖皮质激素（激素）冲击治疗，但大剂量

激素冲击治疗对部分患者无效，即耐激素性急性排斥反应，易导致移植物丢失，严重影响患者预后。目前认为细

胞介导排斥反应和抗体介导排斥反应均参与了耐激素性急性排斥反应的发生发展。肾移植术后耐激素性急性排斥

反应的诊断与治疗已比较成熟，而肝移植术后耐激素性急性排斥反应国内以往关注较少，目前尚未形成统一规范

的治疗方案。因此，本文就肝移植术后耐激素性急性排斥反应的发病机制、诊断及治疗进行综述，以期为肝移植

术后耐激素性急性排斥反应的诊疗提供参考。
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【Abstract】 After the occurrence of acute rejection following solid organ transplantation, high-dose glucocorticoid
(steroid)  pulse  therapy  is  commonly  used.  However,  high-dose  steroid  pulse  therapy  is  ineffective  for  some  patients,
leading to steroid resistant acute rejection, which may easily result in graft loss and severely affect patient prognosis. It is
currently  believed  that  both  cell-mediated  rejection  and  antibody-mediated  rejection  are  involved  in  the  occurrence  and
development  of  steroid  resistant  acute  rejection.  The  diagnosis  and  treatment  of  steroid  resistant  acute  rejection  after
kidney  transplantation  have  become  relatively  mature,  while  the  focus  on  steroid  resistant  acute  rejection  after  liver
transplantation  has  been  relatively  low in  the  past  in  China,  and  a  unified  standardized  treatment  plan  has  not  yet  been
formed. Therefore, this article reviews the pathogenesis, diagnosis, and treatment of steroid resistant acute rejection after
liver transplantation, in order to provide a reference for the diagnosis and treatment of steroid resistant acute rejection after
liver transplantation.
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肝移植已成为终末期肝病唯一有效的治疗手段[1]。

近年来，随着手术技术的不断进步，各类新型免疫抑

制药应用以及围手术期管理水平不断提高，受者以及

移植物的远期生存率得到了极大的提高[2]。虽然肝脏

是一个“免疫特惠器官”，但同种肝移植排斥反应仍

是一个比较常见的现象[3]。急性排斥反应是临床上最
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常见的肝移植排斥反应类型，一旦确诊，临床首选治

疗方案为大剂量糖皮质激素（激素）冲击，但仍有

8.8%~13.7% 的患者对大剂量激素冲击治疗不敏感[4]，

称为耐激素性急性排斥反应（steroid resistant  acute
rejection，SRAR），SRAR 若不能及时逆转，将导致

移植肝不可逆性功能丢失或发展为慢性排斥反应，严

重影响患者近远期预后[5]。关于肝移植术后 SRAR 目

前仅见个案报道，尚未制定统一规范的治疗方案，本

文现将其发病机制、诊断及治疗进行综述，以期提高

对 SRAR 的认识，早期诊断并及时采取干预措施，进

而改善患者预后。 

1    SRAR 的发生机制
 

1.1    SRAR 的病理学基础

大多数急性排斥反应发生在术后 1 个月内，高

达 35% 的患者术后至少发生 1 次急性排斥反应[6]。移

植肝穿刺活组织检查（活检）是确诊急性排斥反应的

金标准，根据 Banff 移植肝活检病理学诊断标准，急

性排斥反应可分为急性 T 细胞介导排斥反应（T cell-
mediated rejection，TCMR）和急性抗体介导排斥反

应（antibody-mediated rejection，AMR） [7]。肝脏特

有的细胞组分是肝脏特殊免疫的细胞学基础，一直以

来对肝移植术后排斥反应发生机制的研究主要集中

于 TCMR。TCMR 的本质是 T 细胞在人类白细胞抗

原 （ human  leukocyte  antigen， HLA） Ⅱ类 分 子 刺

激下的活化 [7]，活化的 T 细胞介导多种细胞因子的

释放，进一步促进细胞毒 T 淋巴细胞（cytotoxic T
lymphocyte，CTL）杀伤靶细胞，同时促进 B 细胞

产生抗移植物抗体介导体液免疫应答，募集中性粒

细胞迁移至移植物，最终引起肝脏及至全身的炎症

反应[8]。近年来，随着研究的深入，肝移植术后 AMR
被陆续报道，虽然发生率低，但其治疗困难，显著影

响移植物的存活[9]。AMR 是由于同种异体的抗体作

用于移植物内皮细胞表面的抗原所引起的，供者特异

性抗体（donor specific antibody，DSA）为参与 AMR
的抗体，主要包括抗 HLA 抗体、抗 ABO 血型抗体

等，这些抗体通过与内皮细胞上相应的抗原结合而引

起内皮细胞的损伤，表现为血小板聚集，血栓性微血

管病和中性粒细胞聚集，最终引起血管内皮坏死和移

植肝功能迅速恶化[7, 10-11]。

当前研究表明，AMR 和 TCMR 均与 SRAR 的发

生发展密切相关[5, 12]。从发病机制上说，肝移植术后

排斥反应，无论是 AMR 还是 TCMR，首先受损的是

移植物血管内皮。内皮破坏后首先是由血小板引起的

血栓形成，进而导致血管所供应的组织缺血性损伤；

其次是内皮破坏后激活了补体级联反应，各类免疫细

胞如 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞等向受损部位迁移浸

润，加之各类细胞因子的释放促进炎症反应，加剧组

织损伤[13]。

激素治疗急性排斥反应的原理主要依赖其广泛而

强大的抗炎作用，其在体内通过多种途径抑制相关炎

症介质及炎症因子释放、调控免疫细胞功能，进而减

轻内皮细胞受损后继发的血管性炎症反应[12]。然而在

临床中，激素治疗并非对所有的急性排斥反应都有

效，可能因为虽然其能有效缓解血管炎症反应，但

对抗体导致的原发性血管内皮损伤、血栓性微血管病

变以及由于血栓形成而导致的缺血性坏死无法有效

逆转[13]。肝移植术后 SRAR 的病理特征主要以小叶中

心损伤为主，如中央静脉周围炎，此外，多数患者同

时合并存在小叶中心坏死的病理表现[4, 14]；肾移植术

后发生的 SRAR 的病理表现主要为血管壁内淋巴细胞

浸润，血管内有纤维蛋白和血小板沉积，管腔内不同

程度的血栓形成[7]。这些表现均与激素在治疗急性排

斥反应中存在的不足之处相吻合。因此在激素冲击治

疗无效的情况下，可以将治疗重心转至清除或中和抗

体、抑制抗体产生细胞等方面。 

1.2    SRAR 的高危因素

既 往 研 究 表 明 ， ABO 血 型 不 合 （ ABO-
incompatible，ABOi） 移 植 与 SRAR 的 发 生 密 切 相

关[4]。人体存在针对 A 型和 B 型血型抗原的预先形成

的抗体，但并不表达。而在 ABOi 的背景下，这些抗

原 的 提 呈 会 诱 导 强 烈 的 AMR[15]。 有 报 道 指 出 ，

AMR 患者中 41% 为 SRAR，而非 AMR 患者 SRAR
的发生率仅为 19%[16]。一项关于分析 SRAR 相关机

制的研究指出，引起 SRAR 的其中一方面原因可能与

微血管系统中的免疫反应有关[12]。DSA 作用于 HLA，

可导致局部补体激活和体液性排斥反应，补体级联反

应的激活导致补体 C4d 的形成，进而引发 SRAR。巨

细胞病毒感染、合并自身免疫性肝炎亦与 SRAR 的发

生发展密切相关[5]，但具体机制目前尚不清楚。值得

注意的是，巨细胞病毒感染及自身免疫性肝炎的患者

更容易发生 AMR[17-18]。巨细胞病毒一方面可改变与

免疫有关的基因表达使细胞遭到免疫攻击，另一方面

可直接感染移植物造成局部炎症反应进一步诱发
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急慢性排斥反应[18]；而自身免疫性肝炎的患者发生

AMR 的原因则是因为更容易形成 DSA，新生 DSA
通过与移植物血管内皮表面抗原结合，激活补体系

统，最终导致 SRAR 的发生[19]。

李平等[5] 研究发现，原位肝移植受者术前总胆红

素水平是 SRAR 发生的主要危险因素之一。但高胆红

素水平与肝移植术后 SRAR 的发生之间的作用机制目

前了解甚少[20]。此外，该研究同时指出，术前患者行

气管插管及使用升压药亦与术后发生 SRAR 有关[5]。

由此看来，SRAR 的发生可能是多种因素共同作用的

结果，包括肝脏原发病类型、患者免疫状态以及个体

化治疗措施、相关实验室指标等，在未来可能需要纳

入更多的样本量深入探索相关因素与 SRAR 之间潜在

的因果联系。 

2    SRAR 的诊断

据报道，肝移植术后急性排斥反应的发生率为

25%~50%，通常发生在术后 3 个月内[21]。患者一般

表现为发热、黄疸、腹泻、右上腹压痛阳性，生化检

查常提示血清胆红素和（或）转氨酶、碱性磷酸酶

及谷氨酰转肽酶水平升高和（或）凝血酶原时间

减少[22]。目前对肝移植急性排斥反应的诊断主要借助

于对移植肝的病理学检查，目前国际上公认的是

Banff 移植肝活检病理学诊断标准[17]。其典型的病理

学特征包括 3 个方面：（1）门管区明显的炎症细胞

浸润；（2）胆管损害和肝小叶中央区周围胆汁淤

积；（3）小叶间静脉或中央静脉的血管内皮炎。而

无论是急性 AMR 或急性 TCMR，一旦发生，临床经

典的治疗方案即为激素冲击治疗[4]。一般认为，肝移

植术后急性排斥反应（病理学符合 Banff 标准）经大

剂量激素冲击治疗（甲泼尼龙 500 mg 或 1 g/d，静脉

连续应用 3 d）后无临床、生化以及病理学改善即可

诊断为 SRAR[23]。

近年来，随着人们对 SRAR 发生机制研究的不断

深入，以特异性细胞和分子标志为基础的更精确的

SRAR 诊断也在不断探索中。Wozniak 等 [24] 研究发

现，肝移植术后 SRAR 患者血清 DSA 水平明显增

加，C4d 染色呈阳性反应。Rekers 等[25] 研究了一批

广泛的免疫标记物，包括既往报道的与激素治疗反应

相关的分子标记物，采用聚合酶链反应测定相关分子

标记物水平，发现活化 T 细胞标记物 CD25∶CD3e
比值联合淋巴细胞活化基因-3（lymphocyte activation

gene-3，LAG-3）是急性排斥反应患者激素耐药风险

评估的最佳预测模型，这些分子标记物均参与 SRAR
的发生发展过程。此外，一项关于活体肝移植术后

SRAR 的研究表明，调节性 T 细胞主要调节 Foxp3 的

基因多态性，与 SRAR 的发生显著相关，Foxp3 的

rs3761548  A/C 单核苷酸多态性可能是肝移植术后

SRAR 的诱发因素[4]。这可能将给临床医师提供一个

诊断参考，即发生急性排斥反应的患者在激素治疗无

效时应检测该基因位点，从而为临床上 SRAR 的预防

和精确诊断提供分子水平上的指导。 

3    SRAR 的治疗

目前 SRAR 的治疗以预防为主，国内外尚未制定

统一规范的治疗方案，随着各类新型免疫抑制药的不

断问世、临床治疗方法的不断创新，目前 SRAR 的治

疗呈现出多样化的特点。 

3.1    他克莫司

他克莫司是一种具有强效免疫抑制特性的大环内

酯类药物，由链霉菌产生，与环孢素同属钙调磷酸酶

抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI），作用机制主要

是 通 过 与 T 细 胞 内 的 FK506 结 合 蛋 白 -12（FK506
binding proteon-12，FKBP-12）结合，形成复合体，

该复合体与钙调磷酸酶结合，并抑制后者的活化，在

分子水平上抑制白细胞介素（interleukin，IL）-2、干

扰素（interferon，IFN）-γ 的合成，抑制 CTL 向移植

物浸润，从而达到治疗排斥反应的目的[26]。

Haddad 等[27] 发现，与环孢素相比，他克莫司可

以降低肝移植术后 SRAR 的发生率，与基础免疫抑制

方案为激素+环孢素+吗替麦考酚酯（mycophenolate
mofetil，MMF）的 1 914 例受者比较，基础免疫抑制

方案为激素+他克莫司+MMF 的 1 899 例受者 SRAR
发生率降低了 43%。Platz 等[28] 的研究亦有类似的发

现，基础免疫抑制方案为激素+他克莫司的受者，肝

移植术后急性排斥反应和 SRAR 的发生率均低于基础

免疫抑制方案为激素+环孢素+硫唑嘌呤的受者。基

础免疫抑制方案中将环孢素转变为他克莫司可能是

SRAR 的一种合理的治疗方式。 

3.2    MMF
MMF 是一种细胞增殖抑制剂，其活性成分可抑

制 T 细胞和 B 细胞的增殖、分化，发挥免疫抑制作

用[29]。MMF 在治疗 SRAR 方面的作用不容小觑，其

作为辅助用药，一般不单独使用。
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Akamatsu 等 [30] 总结了 MMF 治疗活体肝移植术

后 SRAR 的疗效，54 例在以 CNI 和激素为基础免疫

抑制方案的患者发生 SRAR 后有 44 例在原免疫抑制

方案的基础上接受了 MMF 的联合治疗，预后良好，

提示 MMF 是一种安全有效的免疫抑制剂，可用于活

体肝移植后 SRAR 的挽救治疗。Aw 等 [31] 同样发现

MMF 在治疗儿童肝移植后 SRAR 方面疗效显著，在

他们的研究中，共有 26 例儿童接受 28 例次肝移植手

术，其中 22 例次采用激素+环孢素+硫唑嘌呤的免疫

抑制方案，其余 6 例次接受激素+他克莫司的免疫抑

制方案，除 1 例患儿外，所有患儿在加用 MMF 治疗

前均已转为以他克莫司为基础的治疗方案，加用

MMF 治疗后，28 例次 SRAR 发作中 21 例次对 MMF
治疗有反应，效果显著。

MMF 有两个主要优势，其一在于与之相关的不

良反应相对少见，且通常是轻微的；其二在于 MMF
挽救疗法是维持治疗的一种选择，不同于只能在短时

间内使用的免疫抑制药，它可以用于持续治疗某些特

定患者。 

3.3    抗人 T 细胞 CD3 鼠单抗

抗 人 T 细 胞 CD3 鼠 单 抗 （ mouse  monoclonal
antibooly against human CD3 amtigen of T lymphocyte，
OKT3）是一种鼠源性抗人 CD3 的单克隆抗体，可特

异性结合人 CD3 抗原，并因此阻断 T 细胞对抗原的

识别以及抗原引起的细胞内信号传导，使得效应 T 细

胞无法产生和发挥相应的效应，从而发挥免疫抑制

作用[32]。OKT3 自 1981 年起便被用于治疗肾移植术

后 SRAR，其治疗 SRAR 的有效性同样在肝移植受者

中 得 到 了 验 证 。 Andreu 等 [33] 报 道 发 生 SRAR 的

23 例肝移植受者接受 OKT3 治疗后，63% 得到了有

效缓解。

需要注意的是，OKT3 虽然可有效缓解 SRAR，

但会使患者巨细胞病毒、真菌感染的风险增加，加之

其常见的如恶心、呕吐、腹泻、血压升高等不良反

应，经常使许多患者无法耐受，故临床上 OKT3 的使

用应非常谨慎[34]。鉴于其在使用期间出现的一系列并

发症，如细胞因子释放综合征、继发恶性肿瘤、严重

感染甚至急性肺水肿等，部分移植中心目前已不再使

用该药[35]。 

3.4    抗胸腺细胞球蛋白

抗胸腺细胞球蛋白（anti-thymocyte globin，ATG）

是一种多克隆抗体，主要破坏循环池中的淋巴细胞，

通过补体介导的血管内裂解、次级淋巴组织中的细胞

凋亡和吞噬作用以及抗体依赖性细胞介导的细胞毒性

耗竭体内的 T 细胞，同时还可阻断释放细胞因子，封

闭抗原识别受体，达到免疫抑制效应 [36]。ATG 与

OKT3 作用机制相似，近年来，有学者对二者疗效做

过对比，相较之下，OKT3 治疗的不良反应多，ATG
似乎在风险和获益方面取得了一个更加平衡的点[35]。

此外，我国卢新军等[37] 研究指出，使用 ATG 挽救治

疗 OKT3 治疗后病情未逆转的 SRAR 患者效果依然

显著。目前，ATG 治疗 SRAR 的效果已得到国际上

多个移植中心的认可，不少移植中心已将 ATG 视为

SRAR 的一线治疗选择[4, 35, 37-40]。 

3.5    哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）参与调节多种生命活动，如细胞

生长、代谢、增殖和自噬。mTOR 抑制剂兼具免疫抑

制作用和抗肿瘤特性。临床常见的 mTOR 抑制剂包

括 西 罗 莫 司 和 依 维 莫 司 。 它 们 通 过 结 合 和 抑 制

mTOR，阻断 T 细胞对 IL-2 的反应，从而发挥免疫

抑制效应[41]。

早些年，Campsen 等[42] 报道，与以 CNI 和 MMF
为基础免疫抑制方案的肝移植受者相比，使用西罗莫

司作为基础免疫抑制方案的受者 SRAR 发生率下降

了 50%。近年来，Song 等[43] 亦报道，基础免疫抑制

方案为激素+他克莫司+MMF 的患者发生 SRAR 后，

从他克莫司部分转化为西罗莫司（即西罗莫司用药后

他克莫司剂量减少一半），可使部分 SRAR 得到逆

转。Hwang 等 [44] 报道了 1 例肝移植术后诊断 SRAR
的儿童，基础免疫抑制方案为激素+他克莫司，发生

SRAR 后给予联合依维莫司治疗，维持血药浓度在

3 ng/mL，不久后受者肝功能即有显著改善，随访

44 个月后各指标均无明显异常样改变。 

3.6    IL-2 受体拮抗剂

IL-2 受体拮抗剂主要包括巴利昔单抗和达利珠单

抗。 IL-2 已被证明可以通过与 IL-2 受体结合促进

T 细胞增殖，从而在介导同种异体移植物排斥反应中

发挥关键作用。巴利昔单抗和达利珠单抗是一种与

IL-2 受体具有高度亲和力的单克隆抗体，它们通过

与 T 细胞上 α 链（CD25 抗原）结合阻止正常 T 细胞

的增殖，发挥免疫抑制作用[45]。

相较于达利珠单抗，巴利昔单抗在临床上应用更

为广泛。如 Shigeta 等[46] 评估了巴利昔单抗作为儿童
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肝移植术后 SRAR 挽救疗法的安全性，研究纳入 7 例

确诊为 SRAR 的患儿，所有患儿在 CNI 免疫抑制的

基础上均给予巴利昔单抗治疗，其中 6 例 SRAR 得到

有效缓解，肝功能恢复良好，另外 1 例因静脉闭塞性

疾病出现移植物丢失需要再次移植。研究充分显示了

巴利昔单抗作为儿童 SRAR 后的一种挽救疗法发挥着

举足轻重的作用。 

3.7    抗 CD20 单克隆抗体

利妥昔单抗是针对 CD20 的人鼠嵌合型单克隆抗

体，由人 IgG1 抗体 Fc 段和鼠 CD20 单克隆抗体 Fab
段构成，介导 B 细胞溶解免疫反应，从而抑制免疫

复合物的形成[47]。近年来，随着抗体介导的免疫应答

在移植免疫中的作用被不断关注，利妥昔单抗在临床

上的应用也不断增多。从 ABOi 肝移植的诱导治疗

到 SRAR 的挽救治疗均有报道[48-49]。 

3.8    血浆置换和静脉注射免疫球蛋白

AMR 被证明参与了 SRAR 的发生发展，因此，

血浆置换和静脉注射免疫球蛋白也被推荐应用于

SRAR 的治疗。如袁远宏等[50] 报道了 1 例因先天性胆

道闭锁性亲体肝移植术后 1 个月内出现急性 AMR 的

7 月龄患儿，使用激素治疗后效果欠佳，遂联合血浆

置换治疗，治疗 1 个月后患儿肝功能逐渐恢复正常，

在随后的定期复查随访过程中始终未见 AMR 复发。

Casade 等 [51] 研究了免疫球蛋白和 OKT3 逆转 SRAR
的疗效，使用免疫球蛋白治疗的 11 例患者中 8 例得

到逆转；使用 OKT3 治疗的 12 例患者中 10 例得到逆

转，表明免疫球蛋白在逆转 SRAR 方面与 OKT3 相

当，疗效肯定。 

4    小　结

随着目前新型免疫抑制药的问世，肝移植术后

SRAR 的发生率较前明显下降，但一旦发生，预后较

差，严重影响受者及移植物的近远期预后。国内以往

对于肝移植术后 SRAR 的关注较少，国际上尚未制定

统一标准的诊疗方案，因此，对 SRAR 患者的临床管

理应从多方面入手，深入研究其始动环节，从细胞及

分子水平上做到精确诊断，同时结合患者的实际情

况，制定个体化的治疗方案，以改善患者预后，提高

患者生存率。
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