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!摘要"

!

目的
!

明确
F6

血型错配对肝移植受者安全性的影响%方法
!

回顾性分析我院自
!**%

年
'

月至
&"!)

年
!&

月
!'(%

例肝移植"

F6

血型错配
'

例"针对每例错配肝移植匹配
'

例
F6

血型相

同肝移植"分别定义为
F6

血型错配组及
F6

血型相同组%比较两组受者术后第
$

#

!(

天血清丙氨酸

转氨酶,

3E5

-#天冬氨酸转氨酶,

3<5

-#肌酐,

<48

-水平"术后
!

个月#

%

个月#

!&

个月血清总胆红素#

(

,

谷氨酰转肽酶,

@@5

-"术后
!

个月#

#

个月#

%

个月血红蛋白水平"术后感染#血管性并发症以及术后

%

个月内急性排斥反应发生情况(采用间接抗球蛋白试验,
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-检测
F6

血

型错配肝移植受者术后
!

个月#

%

个月#

!&

个月抗
F6

,

!

-抗体产生情况%结果
!

两组受者术后各时间

点血清
3E5

#

3<5

#肌酐#

5B

#

@@5

以及血红蛋白水平水平差异无统计学意义,均
!

"

"$"'

-(两组受

者术后感染#血管性并发症以及急性排斥反应发生率均无明显差异,均
!

"

"$"'

-(

F6

血型错配组有

(

例围手术期输注
F6

,

+

-

FB4

"术后均未发生溶血性贫血"各时间点检测抗
F6

,

!

-抗体均为阴性%

结论
!

因我国
F6

阴性血型稀少"在无法匹配到
F6

相同供肝或受者的情况下"行
F6

血型错配肝移植

是安全#可行的%

!关键词"

!

肝移植(

F6

血型系统(错配
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随着外科技术的进步#新型免疫抑制剂的应用

和围手术期管理水平的提高"肝移植的短期及长期

效果取得了显著进展"

&"!)

年我国共计完成肝移植

近
''""

例"约为
&"""

年完成例数的
&"

倍%随着

肝移植成为大多数终末期肝病唯一#有效的治疗手

段"供肝短缺已经成为肝移植领域的重要难题之

一*

!

+

%为扩大供肝来源"近年来移植专家进行了很

多有益的尝试"血型不相容,错配-肝移植是热点

之一*

&

+

%

通过采用单克隆抗体#血浆置换#术中脾脏切除

或脾动脉栓塞#静脉注射免疫球蛋白等干预措施"

3B"

血型不相容肝移植已经取得非常好的临床效

果*

#,(

+

%与
3B"

血型系统不同"

F6

,

,

-血型比率在

不同人种间差异较大"在亚洲国家中约为
"$#1

"远

远低于欧美国家的
!'1

*

'

+

%国内关于
F6

血型错

配肝移植的研究报道极少"其临床效果#围手术期处

理要点值得进一步探讨和总结%现将相关资料报告

如下)

资料与方法

一#一般资料

回顾第二军医大学长征医院自
!**%

年
'

月至

&"!)

年
!&

月完成的
!'(%

例肝移植手术"其中
F6

血型错配肝移植共
'

例"男性受者
(

例#女性受者
!

例"年龄,

'"$),$$%

-岁(原发疾病均为肝原发性恶

性肿瘤"术前终末期肝病模型,

L/.=;K/8=+.,*0'

9

=

;)H=8.)*='*=

"

L-E!

-评分,

!($&,$$&

-(

'

例肝移

植均为
F6

,

,

-受者接受
F6

,

+

-供肝,表
!

-%

二#入组标准

针对每例
F6

血型错配肝移植匹配
'

例
F6

血

型相同的肝移植"分别定义为
F6

血型错配组,

F6,

&)*&'0%6

9

8/G

:

-及
F6

血型相同组,

F6,&'0%6

9

8/G

:

-"收集两组临床数据进行统计分析%匹配病

例需同时满足以下条件),

!

-性别相同(,

&

-原发疾病

相同(,

#

-

L-E!

评分在
,!

分以内(,

(

-供肝冷缺血

时间
,!6

以内(,

'

-术后免疫抑制方案相同%在满

足上述条件的肝移植中选择手术日期与
F6

血型错

配肝移植最近的
'

例%

三#资料采集

检测两组受者术后第
$

#

!(

天血清丙氨酸转氨

酶,

3E5

-#天冬氨酸转氨酶,

3<5

-#肌酐水平"术后

!

个月#

%

个月#

!&

个月血清总胆红素#

(

,

谷氨酰转

肽酶,

(

,

9

;G0'&

J

;08'+*K=8'*=

"

@@5

-水平"术后
!

个

月#

#

个月#

%

个月血红蛋白水平(比较两组受者术后

感染#血管性并发症以及术后
%

个月内急性排斥反

应发生情况(采用间接抗人球蛋白试验,

)+.)8=%0'+,

0)

9

;/>G;)+0=*0
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-检测
F6

血型错配组受者术后

!

个月#

%

个月#

!&

个月血清抗
F6

,

!

-抗体产生

情况%

四#统计学处理

采用
<D<<&#$"

软件进行数据处理%计数资

料采用卡方检验(计量资料采用
L='+,<!

表示"

先检验正态性分布"符合正态分布时"采用独立样

本
<

检验比较两样本均数(非正态分布计量资料组

间比较采用非参数检验%

!

#

"$"'

为差异有统计学

意义%

结
!!

果

一#术后早期肝#肾功能

两组受者术后均未发生早期移植物功能丧失(

术后第
$

天#第
!(

天血清
3E5

#

3<5

#肌酐差异无

统计学意义,

!

"

"$"'

"表
&

-%

二#移植肝胆管损伤及胆道并发症

两组受者术后第
!

个月#

%

个月#

!&

个月血清总

胆红素#

@@5

水平差异无统计学意义,

!

"

"$"'

"表

#

-(两组受者均未发生胆道并发症%

表
!

!

'

例
F6

血型错配肝移植一般资料

序号 性别 年龄 原发疾病 肿瘤米兰标准
L-E!

评分
受者血型

3B"

,

F6

-

供者血型

3B"

,

F6

-

冷缺血

时间,

6

-

供肝脂肪变 术中输
F6

,

+

-红细胞,

P

-

!

男
''

肝癌 符合
* 3B

,

,

-

B

,

+

-

!!

无
!#

&

男
('

肝癌 符合
&& B

,

,

-

B

,

+

-

!"

无
)

#

女
%&

肝癌 符合
!" 3

,

,

-

3

,

+

-

)

无
!#

(

男
()

肝癌 超出
) "

,

,

-

"

,

+

-

!"

无
"

'

男
((

肝癌 超出
&& B

,

,

-

B

,

+

-

*

无
!'

注)

L-E!

评分为终末期肝病模型评分
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表
"

!

F6

血型错配组和
F6

血性相同组术后第
$

#

!(

天血清
3E5

#

3<5

#肌酐水平

分组 例数
术后第

$

天 术后第
!(

天

3E5

,

P

$

E

-

3<5

,

P

$

E

-

<48

,

'

&/;

$

E

-

3E5

,

P

$

E

-

3<5

,

P

$

E

-

<48

,

'

&/;

$

E

-

F6

血型错配组
' %*$),&&$& '($(,'&$# %*$(,&*$) $"$&,%%$( (($",&%$$ $%$%,#)$&

F6

血型相同组
&' !"#$),)'$' %"$$,##$* %*$$,&($' *)$$,!!'$( (#$$,&&$$ $&$!,&($&

!

值
"$(&% "$$!' !$""" "$%#' "$*'# "$$&*

注)

3E5

为丙氨酸转氨酶(

3<5

为天冬氨酸转氨酶(

<48

为血清肌酐

表
#

!

F6

血型错配组和
F6

血型相同组术后第
!

#

%

#

!&

个月血清总胆红素和
@@5

水平

分组 例数
术后血清总胆红素,

'

&/;

$

E

- 术后血清
@@5

,

P

$

E

-

!

个月
%

个月
!&

个月
!

个月
%

个月
!&

个月

F6

血型错配组
' !($%,)$& &!$&,($$ !#$",'$& !"$$&,(!$$ !"'$),$&$%

!

%'$&,(!$'

F6

血型相同组
&' !)$&,!&$* &"$!,)$& !)$%,!'$# **$&,$)$& *!$&,%*$# '*$($!,#'$#

!

值
"$'*% "$$$* "$(#& "$)"% "$%() "$$!'

注)

@@5

为
(

,

谷氨酰转肽酶

!!

三#术后感染及血管性并发症情况

F6

血型相同组有一例受者术后出现肺部感染

,鲍曼不动杆菌-"两组受者均未出现腹腔感染#肝动

脉栓塞及门静脉狭窄"术后感染及血管并发症发生

率差异无统计学意义,均
!

"

"$"'

-%

四#两组受者术后
%

个月内排斥反应发生率

术后
%

个月内"

F6

血型错配组未发生排斥反

应"

F6

血型相同组有
&

例发生排斥反应"均为肝穿

刺病理检查所证实,

F3#

分别为
(

分#

'

分-"两组间

排斥反应发生率差异无统计学意义,

!

"

"$"'

-%

五#术后血红蛋白水平

两组受者术后均未见溶血性贫血"术后
!

个月#

#

个月#

%

个月血液血红蛋白水平差异无统计学意义

,均
!

"

"$"'

"表
(

-%

表
$

!

两组受者术后第
!

#

#

#

%

个月血红蛋白水平,

L='+,<!

-

分组 例数
术后血红蛋白,

9

$

E

-

!

个月
#

个月
%

个月

F6

血型错配组
' *&$)$%,)$& !!#$&,$$) !&*$(,%$*

F6

血型相同组
&'

!!

*$$%,!%$$ !!)$',&"$) !&)$",&#$"

!

值
"$'#* "$')! "$)*)

!!

六#两组受者术后抗
F6

,

!

-抗体产生情况

F6

血型错配组
'

例受者有
(

例术中输注过
F6

,

+

-红细胞"术后
!

#

%

#

!&

个月
#35

法检测
F6

,

!

-

抗体均为阴性%

讨
!!

论

众所周知"人类的血型系统由红细胞表面的特

定抗原所决定"如
3B"

血型系统%

!*("

年"

E'+.,

*0=)+=8

和
T)=+=8

等利用来源于恒河猴,

F6=*G*,

&/+S=

J

"

F6

-的红细胞免疫兔和豚鼠后获取血清"

该血清能使部分人群的红细胞发生凝集反应"进一

步研究发现"这种红细胞与恒河猴红细胞存在相同

的抗原"遂命名为
F6

血型抗原*

'

+

%后来陆续发现

了几十种
F6

血型抗原"与临床相关的有
!

#

4

#

%

#

-

#

='

种抗原"其中
!

抗原免疫原性最强"诱发的免疫

反应也最为激烈*

',%

+

%因此"

F6

血型系统主要根据

红细胞表面是否存在
!

抗原"分为
F6

,

+

-血型与

F6

,

,

-血型"本文所说的
F6

血型即如此%

由于亚裔人种
F6

,

,

-血型极为罕见"

F6

血型错

配的器官移植例数极少"仅有的研究多为个案报道"

鲜有
F6

血型错配对肝移植受者影响的研究*

$,)

+

%

早期移植物功能丧失,

='8;

J

';;/

9

8'K0.

J

*KG+%0)/+

"

-3!

-是移植肝功能恢复不良的表现之一"

-3!

诊

断标准为符合下述三个条件之一),

!

-术后第
$

天胆

红素升高
$

!$!

'

&/;

$

E

(,

&

-术后第
$

天
#2F

$

!$%

(,

#

-术后
$

天内
3<5

$

3E5

$

&"""P

$

E

*

*

+

%我

们回顾性分析了
!'(%

例肝移植并对
F6

血型错配

肝移植进行配对分析"结果发现"

F6

血型错配并不

增加
-3!

的发生率%进一步分析术后第
$

天#

!(

天血清
3E5

#

3<5

#肌酐水平"结果显示
F6

血型错

配对移植肝功能的恢复无明显影响"同时"也未对受

者肾功能产生明显的损害%

现有证据显示
F6

抗原仅在红细胞表达"并不

在肝细胞及胆管细胞表达"因此"

F6

血型错配所诱

发的免疫反应理论上对移植肝不造成损害"这可以

解释
F6

血型错配并不影响移植肝功能恢复%然

而"

F6

血型错配对移植肝胆管的影响似乎存在争

议)我们的研究结果显示
F6

血型错配组与
F6

血型

相同组总胆红素#

@@5

等反应胆管损伤的指标差异

无统计学意义"胆道并发症发生率差异也是如此(

BG*

I

G=0*

等*

!"

+研究显示"

F6

血型错配可能会增加

术后胆道并发症的风险"但该结论并未在其他研究

者的研究报告中重现%因此"

F6

血型错配对移植肝

'''

中华器官移植杂志
&"!*

年
*

月第
("

卷第
*

期
!
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胆管损伤的潜在作用尤其是长期影响"值得在今后

的研究中予以关注%

如上所述"

F6

血型抗原表达于红细胞表面"

F6

血型错配肝移植诱发的免疫反应可能损害红细胞"

并造成溶血%理论上"

F6

血型阴性受者接受
F6

血

型阳性供肝时"

F6

抗原伴随供肝的少量红细胞进入

受者体内"此时与输注
F6

,

+

-红细胞的情形相似"

可能会激发受者免疫反应#产生抗体"并具有导致自

身免疫性溶血的潜在风险%然而"我们的研究结果

显示"无论术中#术后是否输注
F6

,

+

-红细胞悬液"

接受
F6

,

+

-供肝的
F6

,

,

-受者术后多次随访时血

清抗
F6

抗体均为阴性%

BG8)+

等*

!!

+回顾分析了
&"

例围手术期输注
F6!

,

+

-红细胞悬液的
F6!

,

,

-肝

移植受者术后
&

&

%

个月内血清抗
F6!

抗体情况"

结果发现"仅有
&

例分别在术后第
!"

#

!!

天出现一

过性的抗体分泌并迅速降低"所有受者均未出现免

疫性溶血%这可能与肝移植受者服用免疫抑制剂致

体内免疫环境改变#针对
!

抗原的免疫反应受到抑

制有关*

!&

+

%

EGO/

等*

!#

+的研究也佐证上述推断"他

们采用直接抗人球蛋白实验在大约
&#1

的肝移植

受者体内检测出了抗
F6

抗体"而这些抗体主要针

对
F6-

抗原"尽管受者的
F6

抗体阳性率较高"所

有病例均未发生免疫性溶血%同时"来自于儿童肝

移植受者的数据也显示"

F6

血型不同肝移植受者"

术后出现抗
F6

抗体的风险极低*

!(

+

%

血型错配的肝移植受者可能因过客淋巴细胞综

合征,

:

'**=+

9

=8;

J

&

:

6/%

J

0=*

J

+.8/&=

"

DE<

-而发

生自身免疫性溶血"

DE<

由随着移植器官进入受者

体内的供肝淋巴细胞分泌的抗体与受者红细胞反应

所致"多于术后
#

&

&(.

内发生"特征表现为免疫球

蛋白
#

9

@

介导的血管外溶血性贫血伴有网织红细

胞增多"供肝在植入前往往已被预先致敏*

!',!$

+

%

@+)'.=S

等*

!)

+曾报道
!

例
DE<

"

#(

岁
"

型
F6!

,

+

-受者接受了
"

型
F6!

,

,

-供肝"围手术期输注

了
&"PF6!

,

+

-红细胞"受者术后
&

周出现重度贫

血并伴有血清抗
F6!

抗体转为阳性"追溯发现供者

曾有抗
F6!

抗体阳性病史%

.=B8G)

(

)+

等*

!'

+综述

了血型错配的肝移植受者发生
DE<

的情况"发现

F6

血型错配的肝移植受者
DE<

发生率明显低于

3B"

血型错配的受者"且
F6

血型错配发生
DE<

均

为
F6

,

+

-受者接受
F6

,

,

-供肝%综上"肝移植受者

由于体内特殊的免疫环境"

F6

,

,

-受者接受
F6

,

+

-

供肝"术后出现抗
F6

抗体的概率非常低"围手术期

输注
F6

,

+

-红细胞是安全的"可不必苛求输注
F6

,

,

-红细胞"围手术期应用抗
F6!

免疫球蛋白封闭

抗
F6!

抗原的价值已不明显(而
F6

,

+

-受者接受

F6

,

,

-供肝"术后应注意有发生
DE<

的风险"当受者

出现不明原因贫血时应予以排除%

同时"我们研究了
F6

血型错配是否会增加术

后感染#血管并发症发生率以及是否会影响排斥反

应%

F6

血型相同组有
!

例受者术后
!

周出现高热

伴咳嗽#咳痰"经胸部#痰培养检查"确定为肺部鲍曼

不动杆菌感染"治疗后好转"两组受者均未出现肝动

脉栓塞#门静脉狭窄等血管并发症"现有数据显示"

F6

血型错配不增加受者感染及血管并发症发生率%

可能因病例数有限"

F6

血型错配组均未发生排异反

应%朱雄伟等*

!*

+学者曾报道过
F6

血型错配肝移植

发生排斥反应的病例"但缺乏同期
F6

血型相同肝

移植发生排斥反应的数据"因此无法做出推断%源

于肾移植的临床资料显示"

F6

血型错配并不增加移

植肾发生急性或慢性排斥反应的风险"也无需特别

的免疫抑制方案或措施*

&"

+

%

综上所述"考虑到我国
F6

,

,

-血型的稀有性"在

无法匹配到
F6

同型供肝或受者的情况下"行
F6

血

型错配肝移植是安全#可行的%

利益冲突
!

所有作者均声明不存在利益冲突
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