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摘  要 

异位辅助性肝移植比起原位肝移植有着许多独有的优势，其在急性肝衰竭、遗传代谢性肝病、终末期肝

病等治疗上进步显著。但是腹腔空间的缺乏、门静脉血流竞争导致移植肝衰竭、移植早期的急性排斥反

应等难题，阻碍了该术式更好的发展。本文就异位辅助性肝移植的目前现状及难点问题作一综述，以期

进一步增加对异位辅助性肝移植的认识，为肝移植开拓新的思路。 
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Abstract 
Heterotopic auxiliary liver transplantation has many unique advantages over orthotopic liver 
transplantation in the treatment of acute liver failure, inherited metabolic liver disease, end stage 
liver disease and so on. However, the lack of abdominal space, portal vein blood flow competition 
lead to graft failure, early acute rejection and other problems, which hinder the better develop-
ment of this technique. This article reviews the current status and difficulties of heterotopic aux-
iliary liver transplantation, in order to improve the understanding of heterotopic auxiliary liver 
transplantation and open up a new way for liver transplantation. 

 
Keywords 
Acute Liver Failure, Inherited Metabolic Liver Disease, End Stage of Liver Disease, Portal Vein  
Arterialization  

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

异位辅助性肝移植(heterotopic auxiliary liver transplantation, HALT)是指保留患者原有肝脏，同时把健

康肝脏的部分或者全部移植到患者体内通常为脾窝或脊柱旁。其优点在于不需要切除患者原有的肝脏，

创伤小没有无肝期，对移植肝体积的要求较低等方面。 
其相关的概念最早是由 Welch [1]提出并用于动物试验。数年后，该手术才用于临床[2]。而拉开了我

国异位辅助性肝移植的序幕的是夏穗生教授[3]。但早期该手术的存活率较低，随着人们对肝脏结构的深

入了解、新技术的产生以及环孢素 A 和 UW 液的诞生，异位辅助性肝移植患者的存活率才得以改善。 
目前，HALT 在临床上的应用不断扩大，但也存在诸多难点问题。笔者通过查阅相关文献，旨在增

加对 HALT 研究进展的认识，并对该术式的难点问题作出探讨。如何选择合适的植入部位、合理分配两

肝血流、尽早诊断急性排斥反应，或许是将来提高异位辅助性肝移植成功率的关键。 

2. HALT 目前现状 

HALT 的优点在于不需要切除原有的肝脏，比起原位肝移植创伤更小且没有无肝期。近年来，随着

人们对肝脏解剖结构的深入了解，手术方式的不断精进，HALT 的适用范围也越来越广。 

2.1. HALT 的临床应用 

2.1.1. 急性肝衰竭(Acute Liver Failure, ALF) 
肝细胞大量坏死，患者肝功能急剧衰竭，短期内出现肝性脑病危及生命[4]。内科保守治疗的患者存

活率仅 20%，肝移植的出现大大提高了患者的存活率[5]。但是实施原位肝移植手术存在几个问题：1) 供
肝的短缺；2) 手术时机的把握及手术的难度大；3) 肝脏的恢复能力强，原肝的切除使其失去了恢复的机

会；4) 手术时的无肝期，患者可能无法耐受；5) 终身服用免疫抑制剂[4]。而 HALT 就可以大大的避免

以上问题，仅需要移植部分肝脏就可以帮助病人平稳度过肝功能衰竭期；保留了患者的原肝，为原肝肝
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功能恢复提供了机会；在患者病肝的肝功能恢复正常后，移出移植的肝脏，并停止使用免疫抑制药物。

高丹等通过动物试验发现，ALF 的小鼠行辅助性肝移植 36 h 后原肝发生了细胞分裂及再生。这说明辅助

性肝移植能够帮助患者度过危险期，加快其肝功能的恢复[6]。 

2.1.2. 遗传代谢性肝病(Inherited Metabolic Liver Disease, IMLD) 
肝脏是人体合成和降解的重要器官，由于基因层面的突变导致肝脏代谢途径出现障碍而引起代谢性

肝病[7]。常见的 IMLD 包括肝豆状核变性(Wilson 病)、遗传性血色病、良性复发性肝内胆汁淤积、

Crigler-Najjar 综合征等。由于疾病谱广，患病人群总数并不少[8]。而肝移植的出现，为患者提供健康的

肝脏，发挥正常的代谢，成为治疗 IMLD 最有效的手段。比起原位性肝移植费时费力，HALT 显然更具

优势。只要移植 20%~30%的受者肝脏重量或 0.8%~1.0%的受者肝脏重量，就可以保证人体的新陈代谢[9]。
傅斌生[10]教授报道了 5 例接受 HALT 的 Wilson’s 病患者，改善了患者的症状，极大提高患者的存活时

间及生活质量。西京医院的尤楠也报道了 9 例接受 HALT 的 IMLD 患者，尽管供肝小于受体体重的 0.8%，

但手术均获得成功，最长的存活了 4 年余[11]。 

2.1.3. 终末期肝病(End Stage of Liver Disease, ESLD) 
终末期肝病的患者各种肝脏损害的因素的长期影响导致肝脏代谢功能严重障碍而危及生命[12] [13]。

肝移植手术是挽救 ESLD 病患的生命的有效方法。但对于不能耐受原位肝移植的病人，实施侵入性较小

的 HALT 不失为一种替代方法。辅助性肝移植通过对原肝的保留，帮助移植肝度过再生期，达到机体需

要。待患者病情改善，应尽快切除患病的肝脏，以防止原肝发生肝癌。因此，对于 ESLD 的患者行 HALT
的要求更高。不仅要保证移植肝的健康，也要求受体肝脏有一定的功能，这样两个肝脏才能够相辅相成，

尤其是支持小肝移植物的再生及功能恢复并满足机体需要[14]。 

2.2. HALT 的技术应用 

2.2.1. 肝肾联合移植 
慢性肾脏病发展到了晚期阶段成为了终末期肾病(end-stage renal disease, ESRD)。此时患者只能通过

长期的透析维持生命，要想重获新生只能进行肾移植[15]。然而有过移植、妊娠、输血等的 ESRD 患者，

其体内的人类白细胞抗原(HLA)的群体反应性抗体(panel-reactive antibodies, PRA)较高。过高的 HLAPRA
使得其体内存在抗供者特异性抗体(donor specific antibody, DSA)的几率增大。此时，患者为高致敏状态，

发生排斥及移植失败率较高。 
为解决高致敏患者肾移植的问题，Olausson 教授等对 7 例高致敏终末期肾病的患者进行了肾移植联

合辅助性肝移植手术，有 5 例获得了成功，且 HLA 抗体转为阴性[16]。Ingelsten 教授也进行了一项对 23
例高致敏尿毒症患者行肝肾联合移植的研究显示，70%的患者肾脏恢复功能，未发生急性排斥反应。从

而证实了 HALT 能够提高高致敏患者移植肾的存活率[17]。 
西京医院通过 Luminex 检测技术检测了植联合脾窝 HALT 术来治疗高致敏的患者体内术前、术中、

术后 HLA 抗体变化情况发现，患者术后抗体水平逐渐下降，移植物功能良好[18]。其原理可能是由于移

植肝对受体体内预存抗体、炎性介质等强大的吸附能力，使移植肾免于急性排斥反应。另外，肝脏中存

在大量过客白细胞，与受体白细胞形成微量嵌合体，能够在一定程度上诱导免疫耐受。同时，移植肝也

能够使 IDO 过表达，延长移植物的存活[19]。 

2.2.2. 延迟全肝切除 
过去认为肝脏恶性肿瘤为 HALT 的绝对禁忌症，因为保留部分肝脏，不能完全清除病灶。而且术后

免疫抑制剂的刺激可能导致肿瘤的复发和扩散风险。但不久前已有数例对无法一期切除的肿瘤行 HALT

https://doi.org/10.12677/hjbm.2021.112009


王俊楠 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2021.112009 66 生物医学 
 

并成功治愈的报道。如法国的 Dokmak [20]等就曾报道了对 1 例原发性肝癌的患者进行了 HALT 的尝试。

为避免患者小肝综合征，原肝行右三叶切除后，移植肝植于患者右上腹，暂时保留原肝左外叶，待移植

肝增生后，切除患者病肝。Line [21]教授等最近提出了延迟全肝切除术的肝切除和部分肝移植(RAPID)
程序，包括一期切除部分病肝后将供肝的第二段和第三段行 HALT，待移植肝功能恢复后二期切除原肝

的右半肝。并通过这个方法成功治愈了结肠癌广泛肝转移的患者。目前来说，HALT 仅适用于根治性切

除后可能引起小肝综合征的患者，但不能否认的是在肝再生的刺激下可能有肝癌转移和扩散风险因此，

手术过程中一定要确保切缘部分无肿瘤。如果在后续的研究中证明这样做是安全的，那么 HALT 将能够

成功的应用于肝移植的边缘肿瘤适应证[22]。 

2.2.3. 异种肝移植中的应用 
尽管每年肝移植的数量都在增长，但是仍有数百名患者在等待肝移植，供肝短缺依然是一个不可避

免的问题。这就促使科学家们想方设法扩大供体库，其中一种方法就是异种移植。 
猪被认为是一种理想的供体动物，因为他们易于繁殖和基因改造。Ekse [23]等在动物研究中，将猪

肝植入狒狒体内，并测定移植后的凝血因子水平。结果发现，移植后的猪肝表达 VII 因子水平要低得多。

为了纠正种凝血因子低下，Yeh [24]等人将猪肝辅助性移植到狒狒体内，而不切除原有的狒狒肝脏。他们

发现，尽管受体仍会出现血栓形成性血友病，但没有临床上的明显的出血，需要输血的次数更少。他们

将其归因于天然肝脏产生的其他凝血因子。目前也有证据表明，异位辅助猪肝异种移植可以减少异种移

植的相关风险[25]。李霄[26]等通过异种 HALT 模型，得出异种移植术后免疫损伤及凝血障碍与 miRNA
的表达差异有关。 

3. HALT 的难点问题 

3.1. 腹腔空间缺乏 

腹腔空间缺乏及会导致关腹后移植肝受到压迫从而失去功能甚至坏死。目前认为可以切除脾脏将供

肝置于脾窝，使得腹腔空间充足，同时也能解决由肝硬化引起的脾亢、脾大等问题。而且病理性脾脏的

切除，使其分泌的多种细胞因子(IL-1，IL-6，TNF)减少，改善了机体的免疫状态，减少了移植肝再硬化

的几率及“移植物远期功能丧失”的发生[27]。因此，将移植的肝脏置于脾窝或许是解决腹腔空间缺乏的

一个完美方案。 

3.2. 门静脉的血流竞争 

肝脏有 75%的血流来自于门静脉，在 HALT 的研究过程中，人们发现受体的原肝往往获得较多门脉

血流而明显增生，获得少量门脉血流的移植肝则发生萎缩[28]。如何调控门静脉的血流，一直是 HALT
的难点问题。在早期，科学家们使用结扎门静脉的方式使移植肝获得充足的门静脉血流，但血流压力波

动较大，移植肝肿胀明显继而坏死。De Jonge [29]等则使用缩窄门静脉的方法人为调节两个肝脏的血流分

布。但所使用的方法难于量化，缩窄的程度及方式不易把握。 
调节门静脉血流量的另一种方法是门静脉动脉化(PVA)。门静脉动脉化顾名思义就是采用动脉血代替

全部或部分门静脉血流的方法。PVA 之后，门静脉的血流量及血液成分等都发生了改变，含氧量更高，

营养物质更丰富。有研究发现，通过调节 PVA 来控制门静脉的血流量，能够降低门静脉窃血现象的发生，

避免了移植肝与原肝的功能竞争，有利于肝功能的恢复及肝脏的再生，防止移植肝远期发生萎缩[30]。1998
年，Erhard [31]报道了 4 例 AHLT 合并 PVA 的病例，术后移植肝再生且功能正常。但是目前对于如何 PVA
血流量标准以及门静脉通畅患者行 PVA 的时间仍需进一步探究。 

此外，也有学者认为门静脉血并不是移植肝必需的，田全发等经过动物试验发现，丧失了门静脉供
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血的 SD 大鼠肝脏再生程度与对照组相似，而采用双重动脉血供的 SD 大鼠线粒体呼吸链酶 I 含量升高，

原肝与移植肝再生良好[32]。孙志为[33]教授也提出了移植肝功能竞争的“优胜劣退”学说——肝脏的功

能是与肝脏的形态结构密不可分，一个形态萎缩、结构纤维化、硬化的肝脏是永远竞争不过一个形态结

构均正常的肝脏的。 
综上所述，术前移植肝的状态以及充分的血流供应，是保证移植肝存活的基本条件，但如何衡量两

肝的血流仍值得探究。 

3.3. 急性排斥反应的早期诊断 

急性排斥反应是肝移植术后的常见且严重并发症，如果未能及时发现与处理，则可能导致移植肝坏

死肾脏危及患者生命。但肝活检存在取样不足以及出血等并发症的风险。而排斥反应临床表现缺乏特异

性，影像学及血生化学也很难发现因此，找到一种快速准确的方法至关重要。有研究风险，急性排斥反

应时，细胞毒性 T 细胞快速增生并分泌大量的穿孔素及颗粒酶 B 参与排斥反应[34]。在急性排斥反应的

早期，外周血穿孔素 mRNA 明显升高，通过对比病理学检查发现，排斥反应越强，穿孔素 mRNA 表达

水平也越高[35]。因此，术后持续监测外周血穿孔素 mRNA 为早期诊断急性排斥反应提供了一种可行性

的方法。 

4. 小结 

随着肝移植技术的发展，许多困扰异位辅助肝移植的问题也得到解决，HALT 的适应证也在不断完

善，传统观念认为的禁忌证也可行辅助性肝移植，其在异种移植领域也起到不可或缺的作用。在供肝严

重缺乏的情况下，HALT 无疑为肝移植的发展提供了新的出路。选择合适的植入部位移植物，如何科学

地分配两个肝脏之间的血流，如何早期确诊急性排斥反应，仍然是未来研究的难点问题。随着研究的深

入，终将会得到解决，HALT 的优势也将越来越明显。 
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