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新型脱敏措施在 ABO 血型不合肝移植中的应用现状
及展望

方腾　张武

【摘要】　肝移植领域中由于供肝匮乏，ABO 血型不合供肝作为边缘性供肝的一种类型，拓宽了终末期肝病

患者在等待肝移植期间濒临死亡时的供者来源渠道。随着围手术期多种脱敏技术的不断进步，ABO 血型不合肝移

植脱敏治疗取得了一定效果，但术后并发症的发生率仍较高。近年来，新型脱敏措施不断涌现，ABO 血型不合肝

移植的疗效得到了进一步提升，但其作用机制和药物间的协同作用仍需深入探究。鉴于此，本文就各种新型脱敏

措施的作用机制、临床应用现状及未来发展方向做一综述，旨在探讨不同脱敏措施在 ABO 血型不合肝移植中的

可行性，为临床应用提供佐证材料，从而改善肝移植受者的预后。

【关键词】　新型脱敏措施；ABO 血型不合；肝移植；抗体介导的排斥反应；双重滤过血浆置换；抗体依赖

细胞介导的细胞毒作用；骨髓间充质干细胞；脂肪间充质干细胞

【中图分类号】　R617, R575　【文献标志码】 A　【文章编号】 1674-7445（2025）04-0003-07

Current  status  and  prospects  of  new  desensitization  measures  in  ABO-incompatible  liver  transplantation　  Fang  Teng*,
Zhang Wu. *Medical Department of Hangzhou Normal University, Hangzhou 310000, China
Corresponding author: Zhang Wu, Email: wu.zhang@shulan.com

【Abstract】 In the field of liver transplantation, due to the shortage of donor livers, ABO-incompatible donor livers,
as a type of marginal donor livers, have expanded the source of donors for end-stage renal disease patients who are on the
brink of death while waiting for liver transplantation. With the continuous progress of various desensitization techniques in
the perioperative period, desensitization treatment for ABO-incompatible liver transplantation has achieved certain effects,
but the incidence of postoperative complications remains high. In recent years, with the emergence of new desensitization
measures, the therapeutic effect of ABO-incompatible liver transplantation has been further improved, but the mechanisms
of action and the synergistic effects of drugs still need to be further explored. Given this, this article provides a review of
the mechanisms of action,  current  clinical  applications and future development directions of various new desensitization
measures. It aims to explore the feasibility of different desensitization measures in ABO-incompatible liver transplantation,
provide supporting evidence for clinical application, and thereby improve the prognosis of liver transplant recipients.
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肝移植被视为终末期肝病患者唯一有效的治疗方

式[1]，但可用于移植的肝脏数量往往无法满足需求，

这促使了人们对各种肝脏来源的探索，其中包括

ABO 血型不合肝移植。随着利妥昔单抗、血浆置换
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（plasma exchange，PE）、静脉注射免疫球蛋白、脾

切除及免疫吸附等脱敏措施的不断发展，ABO 血型

不合器官移植受者的临床结局得到一定程度的改

善[2]。然而，现有的脱敏疗法存在一些缺点，如操作

过程复杂、易导致严重的并发症[3]，急需新的脱敏疗

法来进一步改善 ABO 血型不合肝移植受者的结局。

近年来，各种新型脱敏措施在 ABO 血型不合肝移植

中的应用均有报道，但尚未形成标准化方案。因此，

本文将对各种新型脱敏措施在 ABO 血型不合肝移植

中应用的相关病例报告及研究进展进行探讨，希望为

各种新型脱敏措施在改善 ABO 血型不合肝移植效果

方面提供参考。 

1    B 细胞靶向调控
 

1.1    新型抗 CD20 单克隆抗体

利妥昔单抗的问世改善了 ABO 血型不合肝移植

受者和移植物的生存结局[4]。日本一项多中心研究报

道，引入利妥昔单抗后急性抗体介导的排斥反应

（antibody-mediated rejection，AMR）发生率从 23%

降至 6%，经过多因素分析显示，利妥昔单抗剂量是

影响 AMR 的显著有利因素（P<0.001）[5]。但随着其

应用的广泛化，长期使用后的耐药性及抗体反弹等问

题逐渐凸显[6]。

奥妥珠单抗是一种Ⅱ型抗 CD20 单克隆抗体，其

作用机制与Ⅰ型抗体有所不同，不会导致细胞膜

表面 CD20 分子向脂筏聚集。该药物具有更强的直

接细胞死亡效应和抗体依赖性细胞介导的细胞毒作

用 （ antibody-dependent  cell-mediated  cytotoxicity，

ADCC），通过糖基化工程改造，奥妥珠单抗的 Fc
段实现了岩藻糖基化，增强了与免疫效应细胞表面

Fcγ 受体的亲和力，进而起到更高效的 ADCC 效应[7]。

临床前研究显示，奥妥珠单抗比利妥昔单抗有更强

的 B 细胞清除能力，且半衰期更长，能在体内持续

发挥作用[8]。一项针对等待肾移植的终末期肾病患者

的研究表明，奥妥珠单抗具有良好的 B 细胞耗竭活

性和抗浆细胞作用，提示其在预防和治疗 AMR 方面

具有潜在优势[9]。在此基础上，笔者认为奥妥珠单抗

在 ABO 血型不合肝移植领域具有独特优势，其增强

的 ADCC 效应和 B 细胞清除能力，能更有效地减少

受者体内预存的血型抗体。较长的半衰期为临床治疗

提供了便利，减少了给药次数，提高了受者依从性。

未来，有必要设计开展严谨的临床试验，以深入评估

奥妥珠单抗在这一领域的应用价值，并探索其最佳治

疗方案和应用策略。 

1.2    蛋白酶体抑制剂

目前，常用脱敏措施的局限性在于缺乏对抗体产

生主要细胞比如成熟浆细胞的直接作用，导致术后仍

有抗体反弹的作用[10]。笔者认为有必要解决抗体清除

的时效性和记忆性 B 细胞再生能力导致部分受者术

后出现迟发型排斥反应的矛盾。 

1.2.1   硼替佐米　硼替佐米通过抑制 26S 蛋白酶体诱

导浆细胞凋亡，近年来逐渐被用于移植术后 AMR 的

治疗。已有多篇关于硼替佐米在 ABO 血型不合活体

肝移植中用于预防或治疗 AMR 的病例报告和系列研

究发表[11]。Lee 等[11] 研究表明，硼替佐米治疗组 AMR
缓解率达 66.7%，高于传统疗法（P<0.05）。Tajima
等[12] 报道了 1 例因胆汁性肝硬化接受 ABO 血型不合

活体肝移植术后发生 AMR 的病例，硼替佐米在移植

术后 9 d 给药后，显著降低了 CD20 细胞和抗体滴

度，仅用两剂硼替佐米便实现了难治性 AMR 的完全

缓解，且受者肝功能稳定超过 3 年，该效果可能与抑

制 AMR 高峰期附近浆细胞的高度增殖期的影响有

关。然而，一项美国的动物实验表明在 8 周的治疗过

程中，硼替佐米减少了脾脏和骨髓中的许多不同

B 细胞亚群，但边缘区 B 细胞对蛋白酶体抑制存在耐

药性，可能是由于这些细胞在硼替佐米处理后缺乏对

末端未折叠蛋白反应的激活作用，硼替佐米治疗可能

对清除天然抗体包括 ABO 血型不合移植中的血型抗

体无效，这些天然抗体很可能是由边缘区 B 细胞分

泌的[13]，这也在一定程度上解释了移植术后 AMR 的

持续存在，需联合其他靶点抑制剂以实现全程调控。 

1.2.2   卡非佐米　卡非佐米作为第 2 代浆细胞耗竭

剂，能够不可逆地结合 26S 蛋白酶体并永久抑制其活

性[14]。既往有研究报道了卡非佐米治疗 2 例对硼替佐

米耐药的儿童肾移植受者发生 AMR，2 例受者分别

完成了 3 个和 2 个周期的卡非佐米治疗，结果显示，

受者体内的供者特异性抗体（donor specific antibody，

DSA）水平均有所下降，其中 1 例受者在治疗后 1 年

所有 DSA 均消失，肾功能恢复正常，另外 1 例受者

在治疗后 1 年肾活组织检查显示排斥反应缓解，但

DSA 仍持续存在[15]。

笔者认为未来关于蛋白酶体抑制剂在 ABO 血型

不合肝移植中更深层次的应用研究可聚焦以下 3 个方

面：深入研究蛋白酶体抑制剂的作用机制，尤其是对

   ·510· 器官移植 第 16 卷



不同类型 B 细胞亚群的影响，找到更精准的治疗靶

点；开展大范围临床试验，明确其在预防和治疗

AMR 的最佳策略；探索蛋白酶体抑制剂与其他新型

免疫调节措施的联合应用，以期实现更理想的免疫调

节效果。 

2    细胞工程干预

以免疫调节细胞为基础的细胞疗法正成为一种创

新的治疗方案，以促进实体器官移植物的接受，同时

可能减少因药物性免疫抑制而引发的不良反应。 

2.1    间充质干细胞

间充质干细胞（mesenchymal  stem cell，MSC）

是存在于成人和胎儿组织骨髓中的多能祖细胞[16]。已

有研究证实[17]，MSC 具有免疫抑制作用，通过分泌

可溶性因子、抑制免疫细胞的增殖和功能以及影响树

突状细胞的分化和成熟等发挥免疫调节作用，基于

此，MSC 为预防和治疗血型不合器官移植排斥反应

提供了新的选择。在我国，一项研究纳入 22 例 ABO
血型不合肝移植受者并随机分为 MSC 组和利妥昔单

抗组，证实了应用 MSC 可达到利妥昔单抗的抗排斥

反应效果，且 MSC 组胆道并发症及感染的发生率均

降低[18]。另一项关于 MSC 治疗急性肝移植排斥反应

的研究表明，MSC 输注以减少肝移植术后急性排斥

反应是可行的，可能发挥治疗性免疫抑制作用，未观

察到其出现并发症或不良反应[19]。

然而，关于 MSC 在器官移植中的应用存在的争

议性问题值得深思。首先是关于 MSC 的安全性和耐

受性，MSC 具有免疫抑制和多向分化的能力，理论

上具有发生感染和肿瘤风险 [20]。Vandermeulen 等 [21]

研究发现，骨髓间充质干细胞（bone marrow-MSC，

BM-MSC）移植不仅不能改善肝功能，而且增加了

供、受者之间人类白细胞抗原-Ⅱ类错配的概率，提

高了 T 细胞介导的急性排斥反应的风险。Lalu 等[22]

进行的一项随机对照试验发现，单次输注 BM-MSC
后，对照组和 MSC 组之间的炎症因子水平和组织病

理学变化均无差异，表明 MSC 移植对肝移植受者无

效。笔者认为这些结果可能与样本量较少以及不同肝

脏基础疾病有关。其次，MSC 的组织来源及使用剂

量问题也存在一定争议。Detry 等[23] 发现肝移植术后

受者更倾向于输注 BM-MSC，而脂肪间充质干细胞

（ adipose  derived-MSC， AD-MSC） 与 BM-MSC
相比，能减少细胞凋亡及促进纤维化和炎症相关因子

分泌，且 AD-MSC 高表达免疫球蛋白超家族成员细

胞间黏附分子-1 在炎症反应刺激时表达水平上调[24]。

此外，MSC 在临床中使用剂量也存在争议，标准治

疗剂量尚未形成共识，既往研究中不同的 MSC 给药

剂量相应结局也不同[25-26]。 

2.2    调节性 T 细胞

调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）在免疫

调节中发挥着重要作用，通过旁观者抑制和感染性抑

制两种方式来抑制机体的免疫反应[27]。Treg 通过分

泌抑制性细胞因子如白细胞介素（interleukin，IL）-
10、IL-35 等发挥免疫抑制作用，减少促炎因子的产

生 。 IL-2 对 效 应 T 细 胞 的 增 殖 与 活 化 至 关 重 要 ，

Treg 可摄取并消耗周围环境中的 IL-2，这一行为限

制 了 效 应 T 细 胞 获 取 IL-2， 进 而 抑 制 其 功 能 发

挥[28]。有研究也报道 Treg 还可借助细胞表面分子相

互作用以及诱导其他免疫细胞表型改变等多种机制发

挥免疫调节作用[29-30]。基于上述，针对 ABO 血型不

合肝移植术后 AMR 的发生，今后可通过一些动物实

验来验证 Treg 用于降低 AMR 的可行性，探索其最

佳给药途径、剂量和治疗时间，从而为后续的临床研

究提供基础。 

2.3    基因修饰

近年来，基因修饰技术在器官移植中逐渐兴起，

展现出巨大的潜在应用价值。成簇规律间隔短回文重

复序列及其相关核酸酶 9（CRISPR/Cas9）系统作为

目前最常用的基因修饰工具，由单向导 RNA（single
guide RNA，sgRNA）和 Cas9 核酸酶组成，其工作原

理是利用 Cas9 核酸酶在 sgRNA 的引导下，特异性地

识别并切割目标基因，sgRNA 与目标 DNA 序列互补

配对，引导 Cas9 核酸酶到特定位置，实现对基因的

精确修饰[31]。通过同源定向修复和非同源末端连接修

复机制，对切割后的基因进行修复，从而实现基因的

插入、删除或替换[32]。在我国，窦科峰院士团队利用

基因修饰巴马小型猪（敲除主要的糖类抗原半乳糖

α-1，3-半乳基因以及另外两种主要异种抗原基因

Neu5Gc 和 Sda， 同 时 联 合 转 入 hCD46  /  hCD55 和

hTBM）作为供体，成功实施了国际首例 6-基因修饰

猪-恒河猴腹腔异位肝移植＋原位肾移植术，受体猴

术后 5 d 出现急性排斥反应，最终存活 14 d[33]。国外

也有研究报道了利用基因修饰技术敲除小鼠和猪胚胎

细胞 HHEX 基因，使小鼠、猪肝脏无法正常发育，

再利用囊胚互补技术将人诱导多能干细胞补充至胚胎
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同步发育来进行器官孵化，这种新型种间嵌合体能避

免肝移植术后排斥反应的发生[34]。

基于上述研究，笔者认为可以尝试将基因修饰技

术应用于 ABO 血型不合肝移植中，通过基因修饰技

术对供肝或受者细胞中的 ABO 血型基因进行修饰，

使其表达与受者血型相匹配的抗原，从而减少排斥反

应的发生。也可通过对免疫调节相关基因进行修饰，

增强受者对血型不合移植肝脏的免疫耐受。然而，目

前尚无相关临床研究进行报道，这或许是今后又一研

究方向。

目前基因修饰技术的脱靶现象仍较为常见，基因

修饰工具可能在非目标位点进行切割，导致非预期的

基因突变[35]。今后还需更进一步的研究来阐明该技术

运用于血型不合器官移植的具体机制及可行性，相关

的一系列伦理及法律问题也不容忽视。 

3    体液免疫调节
 

3.1    双重滤过血浆置换

PE 是 ABO 血型不合肝移植围手术期常用的脱敏

措施，能降低抗体滴度，从而防止 AMR 发生[36]。传

统的 PE 因其需要较大体积的置换液以及存在过敏反

应、感染和出血相关风险而令人担忧，韩国的一项回

顾性研究对比了术前 PE 数量多的患者与 PE 数量少

的患者术后发生细菌感染和菌血症的风险，表明高

PE 组细菌感染的风险是低 PE 组的 2.4 倍，该组患者

的 5 年生存率也有所降低，过量的 PE 清除了人体内

的保护性抗体，过度的体液免疫抑制也容易导致细菌

感染的发生[37]。

近年来，随着 PE 技术的不断发展，相对于单重 PE，

双重滤过血浆置换（double filtration plasmapheresis，
DFPP）是一种半选择性血液净化装置，使用了两种

不同孔径的过滤器：等离子体分离器和等离子体组分

分离器，使用血浆分离机将血液分离为血浆和血细

胞，分离后的等离子体通过等离子体组分分离器分离

成大、小分子量组分，包括致病物质在内的大分子量

组分被丢弃。小分子量组分包括有价值的物质如白蛋

白等归还给患者，DFPP 因其具有较高安全性和较强

针对性、能够有选择性地高效清除血浆中的致病因子

及减少外源性血浆的使用等优点而被应用于 ABO 血

型不合器官移植[38]。国外一项研究报道了在 ABO 血

型不合肾移植前使用 DFPP 作为脱敏剂时 IgG 和 IgM
的清除性能，当处理血浆体积为 5 L 时，IgG 和 IgM

的去除率分别约为 60% 和 70%，纳入的 39 例患者中

仅 1 例患者因抗 ABO 抗体滴度未降至可接受标准而

无法进行肾移植，该方案移植前预处理的脱敏成功率

为 97%[39]。我国一项研究同样发现，经 DFPP 处理过

的血型不合组和对照组的急性排斥反应发生率和病死

率差异无统计学意义，DFPP 能安全有效地降低血型

抗体水平，降低肝移植术后急性排斥反应的发生率[40]。

总的来说，DFPP 是近年来一种安全且有效的脱

敏措施，目前已有的临床研究均收获了良好的结果。

今后，需要进一步的研究和临床试验来确定 DFFP 降

低抗体滴度的标准化流程，包括明确不同血型组合、

不同抗体滴度水平下 DFFP 的最佳治疗次数和时间间

隔等，还需在预防不良反应和排斥反应之间找到更精

准的平衡点，以实现个体化治疗。 

3.2    补体调控系统

补体系统的过度激活可导致 AMR 和移植物损

伤。补体抑制剂依库珠单抗可抑制补体蛋白 C5 裂解

为 C5a 和 C5b，并抑制膜攻击复合物 C5b-9 的形成，

从而减轻补体介导的移植物损伤[41]。韩国一项研究表

明，短期依库珠单抗治疗有望挽救 PE 治疗失败的抗

ABO 抗体高效价的 ABO 血型不合肾移植受者[42]。近

年来，新型补体抑制剂如 C1s 抑制剂通过特异性阻断

补体经典途径的起始步骤，可能更精准地调控补体激

活，减少炎症反应和组织损伤，但其长期疗效和安全

性仍需进一步临床试验进行验证。 

3.3    IgG 降解酶

IgG 降解酶通过特异性切割 IgG Fc 段，为抗体

清除提供了新思路。 Imlifidase 是一种源于化脓性

链球菌的重组半胱氨酸蛋白酶，通过将 IgG 切割为

F（ab'）2 和 Fc 片段，抑制其激活补体介导的细胞毒

性或 ADCC 而发挥特异性免疫抑制作用，然而移植

术后抗体的反弹、潜在免疫原性以及其不良反应等问

题仍面临挑战[43]。结合文献资料分析，笔者认为未来

可以通过酶工程化改造（如结构修饰）开发针对

ABO 血型不合肝移植的特异性 IgG 降解酶以及探索

联合治疗方案，进一步降低排斥反应发生风险。 

4    其他新型脱敏措施

IL-6 作为介导炎症反应和体液免疫的关键细胞因

子，能通过激活 JAK/STAT 等信号通路参与 B 细胞

活化和抗体产生过程[44]。托珠单抗是一种人源化抗

人 IL-6 受体单克隆抗体，通过减少 B 细胞活化和抗
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体产生、抑制补体介导的移植物损伤及调节辅助性

T 细胞（helper T cell，Th）17/Treg 平衡来发挥免疫

调节作用[45]。以往研究表明了托珠单抗在不同器官移

植中治疗 DSA 和慢性 AMR 的有效性及安全性[46-47]，

笔者认为，在 ABO 血型不合肝移植中 IL-6 受体拮抗

剂具有显著的临床价值，可有效减少针对供者的抗体

产生，而且其调节 Th17/Treg 平衡的能力有助于营造

有利于移植物存活的免疫微环境。

T 细胞共刺激剂贝拉西普是一种细胞毒性 T 淋

巴细胞相关抗原 4-Ig 融合蛋白，通过选择性阻断

CD28-CD80/86 共刺激信号通路、有效抑制 T 细胞的

增殖和细胞因子的分泌发挥免疫抑制作用[48]。继贝拉

西普在肾移植中取得良好的早期结果后，美国一项评

估显示贝拉西普在成人肝移植中的新发 2 期临床试

验，尽管贝拉西普治疗的肝移植受者肾功能显著得到

改善，但与接受钙调磷酸酶抑制剂方案治疗的受者相

比，贝拉西普组的急性排斥反应发生率增加[49]。结合

分析相关文献，笔者认为未来仍需进行基础研究与临

床实践，以证明贝拉西普在 ABO 血型不合肝移植中

应用的安全性及联合用药策略。 

5    小结与展望

近年来，围手术期脱敏措施的持续发展与创新推

动了实体器官移植供者来源的显著扩展，使得 ABO
血型不合器官移植的效果日益优化[50]，然而，目前针

对新型脱敏措施在此领域的研究仍显不足，尤其是缺

乏大型多中心的长期研究数据。面临诸多挑战，笔者

认为其原因主要在于 ABO 血型相同器官移植仍是各

大移植中心的主流方式，血型不合器官移植多用于紧

急情况或在无法获取匹配供者时的替代方案；尽管脱

敏措施取得一定进展，但术后并发症如排斥反应、胆

道并发症和感染等依然常见，其发生机制尚不明确，

限制了血型不合器官移植脱敏措施的进一步发展。

当下各种新型脱敏措施包括上述提及的各种方

法、B 细胞活化因子、IL-6 受体拮抗剂、IgG 降解酶

及补体抑制剂等仍应用有限，需要通过进一步的研究

来积累以上措施在 ABO 血型不合肝移植的应用经

验。未来有望开发更多应用于血型不合器官移植的新

型脱敏措施，解决抗体清除时效性与记忆性 B 细胞

再生能力的矛盾、系统性免疫抑制与感染风险的矛盾

及短期疗效与长期耐受的矛盾，同时开发个性化治疗

策略，实现精准医疗。虽然现阶段血型不合肝移植面

临诸多未知与挑战，但随着不断的探索和完善，相信

未来能为患者带来更多福祉。
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