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原位全肝移植术后肝内胆管狭窄的病因及诊治

张雷达，王曙光，杨占宇，郑树国，何( 宇，卢( 倩，杨智清，董家鸿( ( （第三军医大学西南医院全军肝胆外科研究所，重
庆 %""")’）

( ( 摘( 要：目的( 探讨原位全肝肝移植术后肝内胆管狭窄（ *+,-./01.,*2 3*4*.-5 6,-*2,7-0，89:）的发生原因及诊断和治疗
方法。方法( 回顾性分析自 !;;; 年 & 月至 &""< 年 & 月间收治 %"< 例次原位全肝肝移植患者的临床资料。结果( %"< 例
次原位全肝肝移植术后共发生 89: && 例（$= %>）。所有患者均通过核磁共振胆胰管成像（?@AB）和胆道造影获得诊断。
供肝冷保存时间超过 !& /（!"< 例）、供受体 C9D血型不符（!) 例）、术后肝动脉病变（$ 例）和原发病为重型乙型病毒性肝
炎（;! 例）与肝移植术后 89: 的发生显著相关（! E "F "$），其 89: 的发生率分别为 !" 例（;F )>）、% 例、) 例和 !" 例
（!!F ">）。肝移植术中放置胆道外引流管可降低 89:的发生率（&= $>）。&& 例患者采用药物、内镜、放射介入、胆道外科
手术及再次肝移植等方法治疗，有效率为 <<= )>（!< 例），治愈率为 %$= $>（!! 例），89: 相关的病死率为 &&= <>（$ 例），
与 89:相关的移植物失功发生率为 %!= ">（; 例）。结论( 供肝冷保存时间过长、供受体 C9D血型不符、术后肝动脉病变
及原发病为重型乙型病毒性肝炎等 % 项因素是肝移植术后 89:发生的高危因素。胆道造影和 ?@AB是诊断 89:的重要手
段。根据胆管树的病变情况选择合适的治疗方法，是原位肝移植术后 89:患者获得良好疗效的关键。
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( ( 胆道狭窄是肝移植术后胆道并发症的主要类型，
其发病率一直居高不下。随着肝移植管道吻合方法的

改进和技术的提高，由于技术原因造成的胆管吻合口

狭窄呈下降趋势，而肝内胆管狭窄（+,-./01.,*2 3*4*.-5
6,-*2,7-06，89:）由于其发生原因复杂、病变严重、预防
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和治疗困难，目前已成为阻碍肝移植疗效提高的重要

因素，受到国内外肝脏移植专家高度重视［!，$］。!%%%
年 $ 月至 $&&’ 年 $ 月，我科完成 (&’ 例次原位全肝肝
移植，术后共发生 )*+ $$ 例，现总结其发生原因及诊
断和治疗经验。

!" 资料与方法

!# !" 一般资料
" " (&’ 例次原位全肝肝移植手术中有二次肝移植 , 例，共有
(&$ 例受体，其中男性 -$, 例，女性 .’ 例，年龄 !/ 0 .% 岁，平均
(.# . 岁。(&’ 例次原位全肝肝移植的原发病分别为乙型肝炎
后肝硬化 !(. 例，原发性肝癌 !$, 例，急性或慢性重型乙型病
毒性肝炎 %! 例，另外 (, 例为胆汁性肝硬化、酒精性肝硬化、肝
包虫病等肝脏疾病。供受体间 1*2 血型相同 $%/ 例，相符 %.
例，不符 !- 例。

!# $" 手术及术后处理
" " 经典式肝移植 ,/ 例，背驮式肝移植 -(% 例次。供肝切取
采用快速切取法，供肝热缺血时间 ’ 345以内，使用 ( 6平衡液
和 78液灌注、保存供肝并灌洗供肝胆道。肝移植物冷保存时
间为 $# , 0 $&（%# ’ 9 -# .）:，其中 !&’ 例供肝冷保存时间超过
!$ :。肝移植物植入时先建立肝静脉流出道，然后重建第一肝
门结构，第一肝门重建顺序为：门静脉、肝动脉、胆道。胆道二

次热缺血时间为（(.# ’ 9 !$# /）345。胆道的重建方式为移植
物胆管与受体胆总管对端吻合 -%! 例次，其中 /! 例放置胆道
外引流管，供体胆管与空肠端侧 ;<=>?@5?A吻合 !. 例次。术后
应用环孢素 1、BC,&.、霉酚酸酯、激素二联或三联抗排斥治疗。
术后 - 个月左右拔除胆道外引流管。

!# -" 随访
" " 所有肝移植术后患者予以长期随访，定期复查肝功能、肾
功能、血常规、免疫药物血液浓度、* 超等检查，一旦发现肝功
能异常，进一步行肝组织穿刺活检病理学、D;EF、胆道造影等
检查。有患者的住院和随访资料被完整记录。

!# (" 统计学分析
" " 百分率比较采用 !$检验。

#" 结果

$# !" )*+的临床表现和诊断
" " 共有 $$ 例（,# (G）受体术后发生 )*+，诊断时间为肝移植
术后 $& 0 ,.- H，平均 !,% H，!- 例（,%# !G）发生在肝移植术后
. 个月内。)*+患者主要表现为肝移植术后出现发热、寒战、黄
疸等，检查发现肝功能异常，以碱性磷酸酶和 "?谷氨酰转肽酶
升高为主。$$ 例 )*+患者中：*超发现肝内胆管扩张 !( 例，胆
管正常 , 例，胆管壁回声增强 - 例；行 I 管胆道造影 $ 例；
D;EF检查 $! 例；FIE检查 - 例；J;EF 检查 !$ 例。胆道造影
和 D;EF检查均发现有肝内胆管狭窄，其中多处狭窄 !’ 例
（’’# $G），单处狭窄 , 例（$$# /G）。发现肝内胆管扩张 !( 例，
合并吻合口狭窄 - 例，合并结石或管型形成 % 例。我们依据胆
道影像学检查所显示的胆管狭窄部位，将 )*+分成 - 种病变类
型：近端胆管（左右肝管及其汇合处）狭窄 / 例（-.# (G），周围

胆管（除左右肝管及其汇合处外的）狭窄 ( 例（!/# $G），同时
有周围胆管和近端胆管狭窄 !& 例（(,# (G）。
$# $" 发生 )*+的原因
" " 供受体 1*2血型相同、相符及不符的肝移植患者术后 )*+
的发生率分别为 (# (G（!- K $%/）、,# $G（, K %.）及 -&# /G（( K
!-），供受体 1*2血型不符的肝移植患者术后 )*+ 发生率明显
升高（! L &# &,）。原发病为重型乙型病毒性肝炎、乙型肝炎后
肝硬化、及原发性肝癌的肝移植患者术后 )*+的发生率分别为
!!# &G（!& K %!）、(# /G（’, K !(.）及 (# &G（, K !$,），原发病为重
型乙型病毒性肝炎的肝移植患者术后 )*+ 的发生率明显升高
（! L &# &,）。胆道重建方式为胆管对端吻合的肝移植患者术后
)*+的发生率为 ,# (G（$! K -%!），其中未放置胆道外引流管和
放置胆道外引流管的肝移植患者术后 )*+ 的发生率分别为
.M !G（!% K -!&）、$# ,G（$ K /!），前者明显高于后者（! L &# &,）。
!. 例供体胆管与空肠端侧 ;<=>?@5?A 吻合的肝移植患者术后
有 ! 例 )*+发生，与胆管对端吻合的肝移植患者术后 )*+ 发生
率无显著差异（! N &# &,）。)*+ 患者供肝冷保存时间为 -# , 0
$& :，平均（!!# ( 9 ,# $）:，较未发生 )*+ 的供肝冷保存时间
（/M ’ :）稍延长，但无统计学意义（! N &# &,）。其中供肝冷保存
时间!!$ :的肝移植患者术后 )*+ 发生率为 %# -G（!& K !&’），
L !$ : 的肝移植患者术后 )*+发生率为 (# &G（!$ K -&&），前者明
显高于后者（! L&# &,）。与术后肝动脉病变相关的 )*+ 的发生
为 -例（合并有肝动脉吻合口血栓 $ 例，合并右肝动脉瘤破裂出
血 !例），显著高于无肝动脉病变患者的 )*+的发生（! L&# &,）。
$# -" )*+的治疗结果
" " $$ 例肝移植术后 )*+患者具体治疗措施及结果如下：#近
端胆管狭窄 / 例，其中 - 例合并有胆道结石或管型形成。( 例
采用多次经 J;EF放置胆道支架、球囊扩张和取出结石等方法
治疗；$ 例患者经 J;EF 治疗失败后采用胆管空肠 ;<=>?@5?A
吻合手术治疗；$ 例直接采用胆管空肠 ;<=>?@5?A 吻合手术治
疗。. 例患者获得治愈，$ 例患者症状及肝功能检查指标得到
改善。$周围胆管狭窄 ( 例，其中 ! 例合并有结石或管型形
成。! 例经口服熊去氧胆酸等药物的内科治疗，后因肝功能衰
竭而死亡；! 例经 ( 次 FIE球囊扩张治疗后病情缓解；$ 例行再
次肝移植而治愈。%合并有近端胆管和周围胆管狭窄 !& 例，
其中 , 例合并有结石或管型形成。$ 例患者单纯药物治疗无效
而死亡；- 例患者采用 $ 0 ( 次 J;EF 支架、球囊扩张和取出结
石等治疗，其中 $ 例病情好转，另 ! 例无效而死亡；! 例患者经
- 次 FIE球囊扩张治疗后痊愈；- 例患者先行 J;EF 治疗失败
后 $ 例改行再次肝移植而治愈，另 ! 例改行胆管空肠 ;<=>?@5?
A吻合手术治疗后病情好转；! 例合并供肝胆管部分坏死的患
者行胆道外引流、腹腔引流术后 $ 个月因反复的胆道感染及肝
功能衰竭而死亡。$$ 例 )*+ 患者接受治疗有效率为 ’’# -G
（!’ K $$），治愈率为 (,# ,G（!! K $$），与 )*+ 相关的病死率为
$$# ’G（, K $$），与 )*+ 相关的移植物失功发生率为 (!M &G
（% K $$）。其中经 J;EF治疗有效 . 例（共治 !$ 例），经 FIE 介
入治疗有效 $ 例（共治 $ 例），经外科胆道手术治疗有效 , 例
（共治 . 例），再次肝移植成功 ( 例（共治 ( 例）。$$ 例 )*+患者
随访时间为发生 )*+后 , 0 %$ 月，平均 -%# ’ 月，随访期间除 ,
例患者因 )*+死亡外，另有 / 例患者因肝癌复发转移、肾功能
衰竭、脑血管意外等原因而死亡（表 !）。
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表 !" !# 例肝移植术后肝内胆管狭窄 $%&患者的治疗结果

肝内胆管狭窄类型 例数 治疗方法（例数） 疗效（例数）

近端胆管狭窄 ! "#$%（&） 治愈（’）
"#$% (胆管空肠吻合（)） 好转（)）
胆管空肠吻合（)） 死亡（*）

周围胆管狭窄 & 药物治疗（+） 治愈（)）
%,$介入治疗（+） 好转（+）
再次肝移植（)） 死亡（+）

近端胆管和 +* 药物治疗（)） 治愈（-）
周围胆管狭窄 %,$介入治疗（+） 好转（-）

"#$%（-） 死亡（&）
"#$% (胆管空肠吻合（+）
"#$% (再次肝移植（)）
胆道外引流术（+）

’" 讨论

. . 原位肝移植已成为终末期肝病的常规治疗手段，
良性肝病患者肝移植术后 / 年存活率可达 !*0。胆
系并发症尤其是 123已成为影响患者长期生存及生活
质量的重要因素［+］。123 的病因目前还不甚清楚，可
能与供肝冷 4热缺血、肝动脉血栓或狭窄、免疫损伤、供
肝灌注方式、胆汁对胆管的损伤、526 血型不符、受体
的基础肝病、巨细胞病毒感染等因素有关［) 7 ’］。在本

组 &*8 例次原位全肝肝移植中，供肝冷保存时间超过
+) 9的 123的发生率明显升高，表明供肝冷保存时间
过长是 123 的发生相关因素之一。:; 等［-］的报道也
支持以上观点，他们采用 <=液灌注和保存供肝，发现
冷保存时间超过 +- 9则 123发生率高达 /)0，缩短冷
保存时间（ > ? 9）后 123 的发生率明显下降。许多资
料表明胆管血运的破坏、肝动脉血供受损会大大增加

肝移植术后胆管狭窄的发生率［’，8］。本组资料显示与

术后肝动脉病变相关的 123 的发生率高达 ’*@ *0，其
中 + 例出现供肝胆管坏死，最后因胆管炎和肝功能衰
竭而死亡，表明肝动脉血供受损是引起 123 的原因之
一，且术后早期肝动脉血供受损引发的 123 可能是非
常严重的。供受体 526 血型不符的肝移植可引起体
液性免疫排斥反应，导致大胆管出现局灶性坏死，最后

可导致胆管狭窄或阻塞性胆管疾病、闭塞性胆管炎和

小胆管消失。3ABC9DEF<GHAEIAJ 等［&］报道 +8 例 526
血型不符的肝移植患者术后胆管狭窄发生率高达

/-0（? 4 +8）。本资料也表明供受体 526 血型不符的
受体肝移植术后 123 发生率明显高于 526 血型相同
或相符的。我们发现重型乙型病毒性肝炎患者较其他

肝病患者肝移植术后 123 的发生率明显升高，其原因
不甚清楚，国内外文献也少见相关报道，我们推测可能

与重症肝炎启动的全身严重的炎症反应加重术后胆管

的免疫损伤，及重症肝炎患者肝移植术后容易并发的

各种细菌、病毒感染对胆道的直接或间接损伤等因素

有关。3CAKKLB等［/］采用随机的前瞻性对照研究发现
肝移植术中胆管端端吻合放 , 管组的术后胆道并发
症（主要是胆管炎）发生率明显高于不放 , 管的对照
组。我们以前的资料也表明放置胆道外引流增加肝

移植术后总的胆道并发症的发生率［!］。而本组资料

显示肝移植术中胆管端端吻合放置胆道外引流者较

未放置的术后 123 的发生明显减少。因此，我们认
为肝移植术中放置胆道外引流会增加肝移植术后总

的胆道并发症的发生率，但可能有助于减少术后 123
的发生率。

. . 123一般好发于肝移植术后早期。本组病例显示
/?M +0 123发生在肝移植术后半年内。123 的诊断主
要依靠各种影像学检查。以胆管扩张为主要诊断依据

的超声检查对 123 诊断的敏感性及特异性均较差，我
们 )) 例 123患者 2超发现肝内胆管扩张 +& 例，另有 !
例患者肝内胆管不扩张。3C9J;KK 等［?］用超声检查 +8
例供肝胆管狭窄患者，发现肝内胆管扩张 ’ 例。因此
超声检查胆管正常不能排除 123。而胆道造影和
N#$%是诊断 123 的重要手段，有很高的敏感性和特
异性，被认为是诊断 123 的影像学金标准［+*，++］。但
N#$%可能难以准确估量胆管狭窄的长度和程度，尤
其对肝管汇合处及左右肝管狭窄。而 "#$% 和 %,$
较 N#$%能更准确估量胆管狭窄的长度和程度，但
N#$%无创而 "#$%和 %,$有一定的创伤和风险。因
此，我们认为对于留有 ,管的患者，,管胆道造影应作
为首选的诊断 123 的手段；对于无 , 管的患者，N#$%
应作为首选的诊断 123 的手段，只有在需要治疗及
N#$%诊断不清时应用 "#$%或 %,$行胆道造影。
. . 123的治疗因应根据不同的病因和病变程度采用
恰当的方式。有研究认为对于肝内近端胆管狭窄患

者，大多可通过 "#$% 或 %,$ 介入治疗而解决，只有
多发的肝内外胆管狭窄需要手术治疗［8，+)］。3C9J;KK
等［?］采用胆管空肠吻合手术治疗 +’ 例肝内近端胆管
狭窄患者，+& 例（!!0）术后症状和生化指标变为正常
或明显改善。我们采用胆肠吻合、胆道外引流、胆管切

开取石等外科手术方法治疗 & 例肝内近端胆管狭窄患
者，均取得良好疗效；治疗 ) 例周围和近端胆管狭窄患
者，+ 例有效，+ 例死亡。再次肝移植治疗 & 例肝内多
发胆管狭窄患者，均获得成功。因此，我们认为对肝内

近端胆管病变患者，"#$% 或 %,$ 介入治疗应作为首
选，但其疗效有赖于反复多次治疗，一旦 "#$%或 %,$
介入治疗失败则改行外科手术重建胆道。对于周围胆

管狭窄，可采用药物和 %,$ 介入治疗，如治疗无效，则
需行再次肝移植治疗。对于周围和近端胆管狭窄患

者，内镜和常规外科治疗能解决近端胆管狭窄，但往往

难以良好解决肝内周围胆管狭窄，所以其疗效有限；
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$%&介入治疗可能取得良好的效果；对于经内镜和放
射介入治疗及常规外科治疗无效或肝内胆管病变严重

估计经常规方法处理难以奏效的，就应考虑行再次肝

移植治疗。

" " 通过对本组 ’’ 例肝移植术后缺血型胆道病变患
者临床资料的分析，我们认为供受体 ()* 血型不符、
供肝冷保存时间过长、术后肝动脉病变及原发病为重

型乙型病毒性肝炎是原位肝移植术后发生 +), 的高危
因素。胆道造影和 -.&$是诊断 +),的重要手段。根
据胆管树的病变情况选择合适的治疗方法，是原位肝

移植术后 +),患者获得良好疗效的关键。
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