
·309·《实用器官移植电子杂志》  2022 年 7 月第 10 卷第 4 期  Prac J Organ Transplant（Electronic Version），July 2022，Vol.10，No.4

·标准与指南·
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  随着实体器官移植技术的日趋精进和免疫抑制

治疗方案的不断优化，各移植中心的移植受者数量

不断增多，移植物存活率不断提高。但如何避免

排斥反应和减少免疫抑制治疗相关并发症，仍然 
是移植医生面临的挑战。意大利专家根据不同的

肝脏移植受者群体，对术后不同时期（0 ～ 3 个月

及＞ 3 个月）的免疫抑制剂方案进行了规范整理，

并于 2020 年 9 月发表。我们在此解读该共识内容， 
希望可供国内从事移植相关工作的同行们参考。

  长期使用钙调神经磷酸酶抑制剂（calcineurin 
inhibitor，CNI）会增加肝移植受者肾功能不全、代谢 
紊乱、神经毒性和新发恶性肿瘤的风险［1-3］，约 20% 
肝移植受者在移植后 5 年内会出现慢性肾功能衰 
竭［4］。免疫抑制剂与代谢病关系密切，长期使用会

加重或促进肝移植受者代谢性疾病 （糖尿病、高血

压、血脂异常、肥胖、高尿酸血症）发生和发展。

因此，减少或停用 CNI 的策略是目前主流的方向 ［5］。 
mTOR 抑制剂（例如依维莫司、西罗莫司等）因其

具有免疫抑制和抗增殖双重作用而备受关注。已有

研究表明 CNI 减量联合 mTOR 抑制剂治疗可有效

保护肝移植受者肾功能。为了进一步评估现有肝移

植免疫抑制治疗方案及不同类型肝移植受者治疗方

案的受益情况，意大利肝病和移植专家组成的科学

委员会将肝脏移植受者划分为 5 类 ：① 标准受者 ； 
② 危重症受者 ； ③ 具有特定病因的受者 ；④ 肝癌

受者 ；⑤ 新发恶性肿瘤受者。他们为每类受者分

别起草了免疫抑制方案并提交给临床专家评估形成

共识，并通过临床实践对共识进行了修订和批准。

  根据分类，成人 ABO 兼容肝移植受者免疫抑

制治疗方案见图 1 ～图 5。肝移植受者免疫抑制治

疗方案的总原则见表 1，有关注释如表 2 所示。

图 1    标准受者的免疫抑制方案
    注：绿色圆圈＝推荐；黄色圆圈＝谨慎建议；红色圆圈＝不推荐。

1 标准患者

1.1 定义 / 描述 ：终末期肝病模型（model for end-
stage liver disease，MELD）评分＜ 25 且无自身免

疫性疾病、肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）及肾功能不全等病史的低风险受者。

1.2 文献中相关支持证据：早期〔移植后（30±5） d〕
或非常早期（移植后 10 d）使用 mTOR 抑制剂可以

减少 CNI 暴露，可将受者移植后 1 年的估算肾小球

滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）

提高 8 ～ 12 ml/（min·1.73m2）［6］。在 H2304 研究

及 H2304 扩展研究中，移植后（30±5）d 随机分 
配肝移植受者到依维莫司加减量他克莫司组（实

验组）与传统的他克莫司组，在移植术后 12 个月、

24 个月、36 个月实验组的 eGFR 均优于对照组 
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图 2    危重受者的免疫抑制方案
注 ：绿色圆圈＝推荐 ；黄色圆圈＝谨慎建议 ；红色圆圈＝不推荐。

图 3    针对特定病因受者的免疫抑制方案
注 ：绿色圆圈＝推荐 ；黄色圆圈＝谨慎建议。

图 4    肝细胞癌患者的免疫抑制方案
注 ：绿色圆圈＝推荐 ；黄色圆圈＝谨慎建议。

图 5    新发恶性肿瘤受者的免疫抑制方案
注 ：绿色圆圈＝推荐 ；黄色圆圈＝谨慎建议。

（P 值分别为 P ＜0.001，P ＝0.002，P ＝0.005） ［7-9］。

在 PROTECT 研究中，203 例肝移植受者在移植后

4 周被随机分配到停用 CNI 治疗并切换为依维莫司

组或继续 CNI 方案组，移植后 12 个月 eGFR 在依

维莫司治疗组优于 CNI 组（治疗差异为 7.8 ml/min，
P ＝ 0.021）［10］，到 35 个月，依维莫司依然优于实

验组〔使用 Cockcroft-Gault 公式计算的 eGFR 差异

为 10.1 ml/min，P ＝ 0.082，使用 Nankivell 公式计算
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的 eGFR 差异为 9.4 ml /（min·1.73 m2），P ＝ 0.053〕。
依维莫司治疗组（将 CNI 替换为依维莫司）与 CNI
治疗组（继续 CNI 治疗），移植术后 12 个月 eGFR 
在依维莫司治疗组优于 CNI 治疗组（治疗差异 
为 7.8 ml/min，P ＝ 0.021）［10］；至 35 个月，依维

莫司治疗组依然优于 CNI 治疗组（Cockcroft-Gault
公式计算的 eGFR 差异为 10.1 ml/min，P ＝ 0.082 ； 
Nankivell 公式 eGFR 差异为 9.4 ml/（min·1.73 m2）， 
P ＝ 0.053）。另一项纳入 78 例肝移植患者的研究

显示在移植术后 12 个月依维莫司治疗组（早期 
停用环孢素改依维莫司治疗）患者相比于环孢

素持续治疗组患者肾功能显著改善〔平均 eGFR

值（MDRD 公式）分别为（87.6±26.1） ml/min 和

（59.9±12.6） ml/min ；P ＜ 0.001〕［11］。有随机研究

和回顾性分析的证据表明 CNI 的减量治疗策略宜尽早

施行。如果将 CNI 减量的治疗策略推迟到肾功能恶化

发生〔eGFR ＜60 ml/（min·1.73 m2）〕时，肾功能的

改善非常有限［12-14］。

1.3 推荐和专家意见摘要（图 1）：基础免疫抑制

方案为 CNI（他克莫司或环孢素），不推荐他克莫

司单药治疗。早期 CNI 减药后使用依维莫司或麦

考酚酸衍生物是可行的，并可通过给予诱导剂（通

常用巴利昔单抗）以进一步促进 CNI 减量。建议

采用不含类固醇的方案。

表 1    肝移植受者免疫抑制治疗方案综述

项目 一般建议

血药浓度 指游离血药浓度

类固醇激素 推荐无激素方案

CNI 可以选择环孢素替代他克莫司（尤其是患有严重糖尿病的代谢紊乱患者）

免疫诱导 ATG 可作为抗 IL-2R 的替代方案

MMF 与依维莫司联合的无 CNI 方案 评估依维莫司减量

MMF 可以使用 MPA 的钠盐形式作为替代方案

    注 ：ATG 为抗胸腺细胞球蛋白，CNI 为钙调磷酸酶抑制剂，IL 为白细胞介素，MMF 为霉酚酸酯，MPA 为霉酚酸。

表 2    肝移植受者免疫抑制治疗方案的注释

项目 一般建议

不同 CNI 制剂的诱导方案（TAC-d 诱导 /    

 CsA-d 诱导）

通过诱导处理可将 CNI 的使用推迟到移植后 3 ～ 5 d

抗 IL-2R（巴利昔单抗）在 0 d（再灌注后 6 h 内）使用 20 mg，第 4 天再使用 20 mg

在第 3 天到第 5 天之间每天服用 0.03 ～ 0.075 mg/kg 他克莫司

在第 3 天到第 5 天之间每 12 h 服用 5 mg/kg 环孢素

目标血药浓度 他克莫司 3 ～ 5 ng/ml

环孢素 3 ～ 5 d ：200 ～ 250 ng/ml ；0 ～ 3 月 ：150 ～ 200 ng/ml ；＞ 3 月 ：120 ng/ml

激素 总原则是无激素方案

 如使用激素，推荐剂量 ：术中静脉推注 500 ～ 1000 mg（鉴于肝脏是免疫特惠器官，目前国 

  内各大移植中心通常术中静脉推注 500 mg）并逐渐减量和 / 或直接停用，一般在 1 个月内 

   完全撤除，自身免疫性疾病受者除外。

依维莫司 应用指征

 ＜ 1 个月 ：蛋白尿＜ 1 g 且血小板＞ 50 000 

 1 个月到＞ 3 个月如果没有以下情况可以应用

  开始治疗 2 周内放弃使用

  血小板＜ 50 000 和 / 或 白细胞＜ 2 500 和 / 或 血红蛋白≤ 8

  高甘油三酯血症＞ 250 mg/dl 和 / 或高胆固醇血症＞ 250 mg/dl

  蛋白尿＞ 1 g ；持续性腹水 ；伤口感染 ；间质性肺炎 

霉酚酸酯 应用指征

 无全血细胞减少

 红细胞比容＞ 26%

 血小板＞ 50 000（+10 000）

    注 ：CNIs 为钙调神经磷酸酶抑制剂 ； IL 为白细胞介素。
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2 危重症受者

2.1 定义 / 描述：高终末期肝病模型联合血清钠评

分（即 MELD-Na ＞29或者 MELD-Na ＝25～ 29伴

有肾功能不全 / 透析或慢性脑病）、超紧急状态、

急性上消化道出血、肾功能不全 / 透析、肝肾综合

征、脓毒症，自发性细菌性腹膜炎、多药耐药菌的

定植、门静脉血栓、代谢综合征或非酒精性脂肪性

肝炎、胸水、尿路感染和 / 或机械通气支持和 / 或
使用正性肌力药物、高手术风险及以肌少症为特征

的体弱受者等。

2.2 文献相关支持证据 ：由于大多数临床研究纳

入的都是低风险受者（如无肾功能损害），危重症

受者的相关文献研究缺乏支持证据。

2.3 建议总结和专家意见（图 2）：建议对危重症

受者进行诱导治疗（例如巴利昔单抗方案），CNI
推迟到移植后 3 ～ 5 d 使用。对于高 MELD-Na 

（＞ 29）的患者，应慎重考虑使用诱导治疗。与标 
准受者相比，CNI 应以更低剂量开始且不推荐 CNI
单药治疗。存在代谢异常和失代偿性糖尿病的受

者可选择环孢素替代他克莫司。建议联合使用霉

酚酸衍生物和依维莫司来进行 CNI 减量。出现

CNI 相关的神经或肾毒性症状的受者，可以考虑

停用 CNI。依维莫司适用于有肾功能不全风险或

经 eGFR 评估证实为肾功能不全的受者。有糖尿病

或代谢性疾病的受者也会受益于依维莫司，因为

mTOR 抑制剂除了具有肾脏保护特性外，还具有心

血管保护作用。高脂血症、高三酸甘油酯血症在使

用依维莫司前需要治疗。合并蛋白尿的受者需要进

行肾功能检查并采取相应的对症治疗。

3 具有特定病因学的肝移植受者

3.1 定义 / 描述 ： 伴或不伴肾脏受累的多囊性肝

病、需要肝肾联合移植、自身免疫性肝病、神经内

分泌肿瘤、转移性结直肠癌或胆管细胞癌等肿瘤移

植适应证受者（图 3）。

3.2 文献相关支持证据 ：内分泌肿瘤肝转移的受

者可以进行肝移植，有研究发现移植后 5 年总生存

率为 47% ～ 97%，无瘤生存率为 32% ～ 87%［15-17］，

生存结果与 HCC 受者肝移植相似［16］。术后肿瘤复

发率仍然较高，建议维持低免疫抑制剂状态。对于

结肠癌肝转移患者，肝移植效果需要通过临床试

验和实践进行验证。挪威针对 21 例无法切除的结

直肠肝转移受者的研究表明，移植后 5 年生存率为

60%，优于单纯化疗组患者［18］。另一项无法切除

的仅肝转移的结直肠癌受者肝移植研究中，移植后

5 年总生存率达 83%［19］，充分说明患者选择标准

的改进对获得最佳生存率有重要影响［20］。胆管细

胞型肝癌是第二大常见的肝癌，预后很差。肿瘤大

小 （＞2 cm）和多发结节是肿瘤复发的危险因素［21］。

接受新辅助放化疗后再行肝移植的一项临床研究结

果发现有不错的临床效果［22］。当然，免疫抑制策

略必须平衡肿瘤复发风险。也有实验和临床证据表

明 mTOR 抑制剂在胆管细胞型肝癌中具有抗增殖、

抗肿瘤作用［23］。

3.3 建议和专家意见（图 3）：① 孤立的多囊肝

（polycystic liver disease，PCLD）患者，由于手术复

杂，免疫抑制剂使用可参考危重受者。患有常染色

体多囊肝多囊肾和肾功能损害和 / 或接受肾脏替代

治疗的受者可考虑同时或延迟联合肝肾移植。在这

种情况下，免疫抑制治疗根据临床情况并经过仔

细的多学科评估后，可将患者纳入标准组或者重症

组。上述受者均应尽早实施 CNI 减量联合依维莫

司治疗，以避免进一步损害肾脏。② 对于肿瘤受者：

应考虑早期使用 mTOR 抑制剂，这也适用于移植

后有新发恶性肿瘤风险的疾病，如酒精相关肝病。 
③ 自身免疫性肝病 ：应使用他克莫司和皮质类固

醇治疗，并根据疗效和不良反应调整后者剂量， 
也可以添加依维莫司或霉酚酸酯。可以使用环孢素

代替他克莫司，尤其是原发病复发接受二次移植的 
受者。

4 肝细胞癌受者

4.1 定义 / 描述 ：因 HCC 接受肝移植的受者。

4.2 文献相关支持证据：mTOR 抑制剂可以减缓肝

移植受者的 HCC 复发和进展［24-26］。在对 2491 例 
患者进行的多变量分析中，西罗莫司组肝癌肝移植

受者术后生存率显著优于传统 CNI 组（风险比＝ 
0.53，95% CI ＝ 0.31 ～ 0.92 ；P ≤ 0.05）， 并 且

其复发率也明显低于传统 CNI 组［24-25］（8% 比

13.8% ；P ＜ 0.001）。尽管在 525 例 HCC 肝移植受

者前瞻性随机 3 期临床试验中，仅在符合米兰标准

的患者（即低风险患者）中观察到 mTOR 抑制剂

的显著益处［27］，并且 mTOR 抑制剂对 HCC 的复

发和生存率的影响在移植后 3 ～ 5 年是最明显的， 
但此后并未持续。来自美国移植受者登记库的资

料表明，肝癌肝移植受者在肿瘤复发的生存率上

均获益于以 mTOR 为基础的免疫抑制剂治疗方案， 
并且在年龄＜ 55 岁的受者中差异更明显［28］。 
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将 23 项关于肝移植受者肝癌生存和复发的研究进

行系统回顾和荟萃分析发现 ：基于 mTOR 信号途

径的免疫抑制方案显著提高肝移植术后 1 年和 3 年

的生存率（风险比分别为 1.09 和 1.1），减缓了复

发风险（RR ＝ 0.67）［29］。

4.4 建议和专家意见（图 4）：建议所有 HCC 肝

癌肝移植患者实施 CNI 减量的策略，并切换为以

mTOR 抑制剂为基础的免疫抑制剂方案，以限制

CNI 相关的肾脏毒性和 CNI 暴露对癌症复发的影

响。同时首选无类固醇免疫抑制方案。

5 新发恶性肿瘤

5.1 定义 / 描述 ：肝移植受者在移植后任何时候都

可能发生新发恶性肿瘤，包括肝外实体瘤、非黑色

素瘤皮肤癌和淋巴增生性疾病等。

5.2 文献相关支持证据 ：在心脏、肾脏和肝脏移

植受者研究中发现，使用 mTOR 抑制剂可降低实

体器官移植后新发恶性肿瘤的发生率［30-31］。mTOR 
抑制剂可用作单一疗法或与低剂量 CNI 联合使用，

具体取决于个体风险因素（即移植后时间、移植适

应证、移植年龄等）。

5.3 建议和专家意见（图 5）：所有具有新发恶性

肿瘤高风险的肝移植受者（即人类疱疹病毒 -8 型

阳性、酒精性肝硬化、并发炎症性肠病、供器官来

自有恶性肿瘤传播风险的捐献者、移植后 EB 病毒

DNA 阳性）均推荐使用基于 mTOR 抑制剂的免疫

抑制。

6 讨 论

  此共识侧重于如何减少免疫抑制治疗带来的相

关不良事件，而不聚焦治疗肝移植的急性排斥反应。

对于肝移植急性排斥的管理和治疗，仍然建议参照

国际肝移植协会免疫抑制剂共识指南［32］。

  尽管肝移植在意大利和其他中心都快速开展，

但不同移植中心使用的免疫抑制方案存在较大差

异。意大利工作组开展此项目，旨在将成人 ABO
血型兼容的肝移植免疫抑制剂方案标准化，为移植

医生提供指导。对移植受者的免疫抑制方案进行分

层管理，体现了本共识的科学性和客观性。个体化

免疫抑制方案的探索始终贯穿整个移植过程，只有

准确充分地评估好不同移植受者及其每一个阶段的

免疫状态、脏器功能、合并症等情况，才能制定出

科学、合理、精准的个体化免疫抑制方案。这也是

精准医疗最关键的核心［33-35］。现阶段仍存在许多

有争议或未解决的问题，包括蛋白尿的管理、危重

症受者的管理，mTOR 抑制剂在预防肝癌复发中的

证据支持还非常有限，需要更深入的研究来佐证其

预防肝癌复发的作用。

7 展 望

  肝移植免疫抑制方案的选择应考虑多种临床变

量［36-37］，包括原发疾病、移植时患者状态、手术

类型、术后早期事件以及与长期使用 CNI 相关的预

期并发症。目前的临床实践与证据支持移植后应尽

早实施预防 CNI 相关不良事件的策略。最有效的

肾脏保护策略是通过早期使用依维莫司或霉酚酸酯 
（如果尚未应用依维莫司）来减少 CNI 暴露。精准

评估每一个移植受者及其不同阶段免疫状态，最大

程度上科学合理制定个体化免疫抑制方案，是移植

术后免疫抑制管理的精髓。同时，供器官短缺仍然

是当今移植界面临的主要问题，探索并建立科学合

理的边缘供器官移植术后的免疫抑制方案、异种移

植免疫抑制方案，是移植专家们未来需要进一步研

究的方向。
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