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目前，肝移植 （orthotopic liver transplantation,

OLTx）已成为治疗终末期肝病的有效措施，特别是

20世纪 90年代后期以来，我国 OLTx发展速度明

显加快[1]。OLTx术后并发症是影响 OLTx疗效的最

主要因素，而移植肝组织穿刺活检是目前对这些

并发症进行鉴别诊断公认的最可靠手段之一。目
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摘 要：【目的】对 98例肝移植（OLTx）患者术后肝穿刺活检病理资料进行回顾性分析，探讨 OLTx术后

各种并发症的组织形态学表现，提高移植病理诊断水平。【方法】收集 361例 OLTx患者病例资料，其中 98例

OLTx患者术后因肝功能异常行肝穿刺活检，常规 HE染色以及 HBsAg、HBc、HCV、CMV免疫组化染色，部分

病例行 CK19免疫组化染色。【结果】 98例患者共行肝穿刺 129次，结果急性排斥反应最常见，共计 42例

(42.86%)，其余为慢性排斥反应 2例(2.04%),缺血-再灌注损伤 8例(8.16%)，胆道并发症 21例(21.43%),血管并

发症 6例(6.12%)，药物性肝损害 3例(3.06%)，肝炎病毒感染及肝炎复发 8例(8.16%)，CMV感染 3例(3.06%)，

肝癌复发 2例(2.04%)，难以诊断 3例(3.06%)。【结论】移植肝穿刺活检对移植术后并发症的诊断及鉴别诊断

具有重要价值，可为临床选择治疗方案提供重要依据。
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Pathologic Diagnosis of Transplantation Liver Puncture Biopsy: Histopathologic

Analysis of 98 Cases
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Abstract：【Objective】To explore the histological morphological features of complications following orthotopic

liver transplantation (OLTx) and improve the level of pathologic diagnosis.【Methods】 All cases of post -

transplantation liver biopsies were analyzed by using routine HE staining, and combined with immunohistochemical

detection, including HBsAg, HBcAg, HCV, CMV, and CK19. Hepatic allograft rejection was determined according

to Banff standard and scored with rejection activity index (RAI). 【Results】A total of 129 times of liver biopsies in

98 cases were performed. Acute cellular rejection was most commonly seen in 42 cases (42.86%), and chronic

rejection, ischemia- reperfusion injury, complication of biliary tract, complication of blood vessel, drug- induced

damage, recurrence of hepatitis, CMV infection and recurrence of liver cancer were also found in 2 (2.04%), 8

(8.16 %), 21 (21.43 %), 6 (6.12%), 3 (3.06%), 8 (8.16%), 3 (3.06 %), and 2 (2.04%) cases. Otherwise 3 cases of

liver biopsies were unable to be diagnosed exactly by the above methods. 【Conclusion】Percutaneous liver biopsy is

valuable for the diagnosis of complications and selection of suitable treatments and should be proposed to use

routinely after OLTx.

Key words：liver transplantation; postoperative complications; biopsy; pathologic diagnosis

[J SUN Yat- sen Univ(Med Sci), 2007, 28(4):466- 469]

第 28卷 第 4期

2007年 7月

Vol.28 No.4

Jul. 2007

中山大学学报(医学科学版)

JOURNAL OF SUN YAT-SEN UNIVERSITY(MEDICAL SCIENCES)

DOI:10.13471/j.cnki.j.sun.yat-sen.univ(med.sci).2007.0105



前，国内一些大的移植中心已初步掌握了 OLTx病

理诊断的基本要点，但不同单位对复杂和复合性

病变特点的认识尚有一定差异。笔者对我院 98例

OLTx患者术后肝穿刺病理资料进行了回顾性分

析，对 OLTx术后并发症的病理形态特征进行总

结，为提高国内 OLTx病理诊断水平提供依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集中山大学附属第三医院自 2003 年 9 月

至 2005年 12月间行 OLTx患者病例 361例，部分

患者移植术后临床疑有排斥反应或肝功能异常者

行经皮肝穿刺活检病理组织学检查。全部病例均

符合以下条件：（1）肝穿刺活检组织显微镜下见到

3个以上汇管区；（2）临床及实验室资料完整。在收

集的 361例病例中，共有 98例入选。其中男性 90

例，女性 8 例，平均年龄 46.35 岁（年龄范围 1～69

岁）；原发病病理诊断：乙型肝炎后肝硬化 31 例；

肝恶性肿瘤 35例；慢性重型乙型肝炎 24例；丙型

肝炎后肝硬化 3例；胆汁性肝硬化 2例；酒精性肝

硬化 1例；肝巨大血管瘤 1例；先天性胆道闭锁 1

例。全部病例均采用附加腔静脉整形的改良背驮

式原位肝移植。术后采用乙肝免疫球蛋白（HBIg）

联合核酐类似物抗病毒预防乙肝病毒再感染。采

用他克莫司或环孢素 A、霉酚酸酯及激素二联或三

联免疫抑制方案，术后 3个月停用激素。

1.2 方法

1.2.1 HE染色 移植肝穿刺活检组织迅速经 100

mL/L中性甲醛固定，石蜡包埋，连续切片，常规 HE

染色。对排斥反应病例，依照国际统一的 Banff标

准方案进行分级，应用排斥活动指数 (rejection

activity index, RAI)进行排斥反应程度评分[2]。全部

切片由专职移植病理医师进行诊断。

1.2.2 免疫组化染色 全部病例行 HBsAg、HBcAg、

HCV、CMV（巨细胞病毒）免疫组化染色，部分病例

行 CK19 免疫组化染色，采用 Envision 二步法进

行。鼠抗人 HBsAg单克隆抗体、兔抗人 HBcAg多克

隆抗体及鼠抗人 CK19单克隆抗体均购自 DAKO公

司，工作浓度分别为 1∶50、1∶900及 1∶100；鼠抗

人 CMV单克隆抗体购自福建迈新公司，工作浓度

为 1∶50；鼠抗人 HCV单克隆抗体购自上海长岛公

司，工作浓度为 1∶50；抗体稀释液及 Envision试剂

盒均购自 DAKO公司。

1.2.3 结果判断 HBsAg、HCV、CK19均为胞浆表

达阳性，HBcAg、CMV主要表达于胞核，但胞浆亦

可表达。

2 结 果

2.1 肝穿刺病理诊断结果

本组病例每例行 1～4次肝穿刺不等，穿刺时

间在移植术后第 2～784天，病理诊断结果见表 1。

2.2 急性细胞排斥反应

急性细胞排斥反应 ( acute cellular rejection,

ACR)最为常见，共 42例，占 42.86%，其中 41例次

发生于术后 1～30 d（71.9%），发生于 30 d 以后者

16例次（28.1%）。交界性至轻度急性排斥反应 35

例次 （61.4%），中度急性排斥反应 16 例次

（28.1%），重度急性排斥反应 6例次（10.5%）。主要

临床表现为发热，胆汁量减少，血清转氨酶升高，

胆红素升高等。组织形态学上主要是出现以下三

种表现：（1）汇管区混合炎细胞浸润，包括激活转

化的淋巴细胞并混杂少量中性粒细胞及嗜酸性粒

细胞；（2）小胆管炎，汇管区小胆管上皮细胞空泡

变性，核固缩及坏死，淋巴细胞浸润至上皮内；（3）

血管炎，汇管区小静脉和（或）小叶中央静脉内皮

下淋巴细胞浸润（图 1）。排斥反应较轻的病例经加

大免疫抑制剂用量后症状缓解，较重者经大剂量

激素冲击治疗亦缓解。本组病例中出现 1例耐激

表 1 98例(129例次)肝穿刺活检组织病理结果

Table 1 Pathologic diagnosis of 98 cases (129 times)

transplantation liver puncture biopsy

* Days of post- transplantation

Pathologic diagnosis

Acute cellular rejection (ACR)

Chronic rejection (CR)

Ischemia- reperfusion injury (I/R)

Complication of biliary tract

Complication of blood vessel

Drug- induced damage

Recurrence of hepatitis

CMV infection

Recurrence of liver cancer

Unable to be diagnosed

Total

Cases [n (%)]

42（42.86）

2（2.04）

8（8.16）

21（21.43）

6（6.12）

3（3.06）

8（8.16）

3（3.06）

2（2.04）

3（3.06）

98（100）

Times [n (%)]

57（44.19）

2（1.55）

11（8.53）

28（21.71）

7（5.43）

3（2.32）

12（9.30）

3（2.32）

2（1.55）

4（3.10）

129（100）

Days*

7～124

152～712

6～18

8～784

2～48

8～168

34～665

7～33

63～87

21～97
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图 1 中-重度急性排斥反应

图 2 慢性排斥反应

图 3 缺血-再灌注损伤

图 4 胆道阻塞

Fig.1 Acute cellular rejection (moderate- severe)

Liver portal tract contains a dense mixed inflammatory infiltrate

including lymphocytes, blast cells, and eosinophils. The interlobular

bile duct and portal venule shows prominent inflammation infiltrate

（HE ×100）

Fig.2 Chronic rejection

Immunohistochemical staining of CK19 demonstrates the

interlobular bile duct is decreased prominently（S- P ×100）

Fig.3 Preservation- reper fusion injury in liver allograft

The hepatocyte shows widespread hydropic degeneration

and ballooning degeneration. Inflammatory cells infiltrate

lightly in portal tract（HE ×100）

Fig.4 Biliary obstruction

The liver biopsy shows hepatocyte granular degeneration

and acidophilic change accompanying cholestasis in hepatocyte

and cholangiole. In portal tract, some neutrophil infiltrate

around the interlobular bile duct（HE ×100）

1 2

3 4

素排斥反应病例，激素冲击治疗无效，欲行再移

植，患者放弃治疗。

2.3 慢性排斥反应

慢性排斥反应( chronic rejection, CR) 发生 2

例，占 1.55%，均发生于术后 5个月以后，其中 1例

发生于术后 2年。其组织学表现为：(1)汇管区内胆

管明显减少，经 CK19免疫组织化学染色辅助鉴别

（图 2）；(2)中央静脉周围肝细胞内胆汁淤积、气球

样变性、脱失及坏死。

2.4 缺血-再灌注损伤

缺血-再灌注损伤(ischemia- reperfusion injury,

I/R)发生 8例，占 8.16%，均发生于术后 1～2周，其

病理表现以肝细胞水样变性、气球样变性及脂肪

变性伴肝实质淤胆为主，汇管区少量炎细胞浸润

（图 3）。

2.5 胆道并发症

21 例，占 21.43%，包括胆道感染及梗阻性病

变，发生于术后 1周到 26个月。病理表现以汇管

区中性粒细胞浸润为主，伴有水肿或纤维化；小叶

间胆管增生，上皮细胞变性、坏死；肝细胞点状或

灶性坏死；肝细胞及毛细胆管出现程度不等的胆

汁淤积（图 4）。7例患者因胆道并发症而行再次肝

移植。

2.6 血管并发症

6 例，占 6.12%，病理表现主要为中央静脉及

静脉周围肝窦扩张，肝细胞水样变性及嗜酸性变，

并有点状或灶性坏死，汇管区少量炎细胞浸润，有

较严重肝动脉狭窄或栓塞的，则肝实质内出现多

灶性凝固性坏死并伴有血管壁坏死。2例患者因发

生严重血管并发症而行再次肝移植。

2.7 肝炎病毒感染及肝炎复发

8例，占 8.16%，多发生于术后 3个月以后,病

理表现以肝细胞变性、坏死及炎细胞浸润为主,免

疫组化染色 HBsAg和(或)HBcAg阳性,血清学检查

HBsAg和 HBVDNA均阳性。其中 1例丙型肝炎复

发病例，发生于术后第 40天。

2.8 其他并发症

本组尚发生药物性肝损伤 3例（3.06%），均有

明确的用药史，病理表现为肝细胞水肿及脂肪变

性、坏死及淤胆，毛细胆管淤胆等。巨细胞病毒

（CMV）感染发生 3例（3.06%），见于术后 1个月左

右，病理表现为肝细胞索内见微小脓肿形成，常见

肝细胞凋亡，CMV免疫组化染色及血清学 CMV病

毒的检测均阳性。2例肝癌复发病例则发生于术后

60 d及 90 d以后。

3 讨 论

国内外资料显示,ACR在 OLTx术后的发生率

约为 50%～80%[1]。本组病例中，ACR仍然是术后最

多见的并发症，是肝穿刺活检病理诊断的重点，但

在所收集的 361例病例中，仅占 11.63%，主要是因

为我院尚未实行临床计划性肝穿刺 (protocol

biopsies)，OLTx患者术后肝穿活检率较低。本组
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[1]

[2]

[3]

ACR多见于术后 1个月内，7～14 d为高峰，与报道

相似[3]。ACR的病理诊断基础主要依据 Banff标准，

包括汇管区内混合炎症细胞的浸润，胆管炎及血

管内皮炎。在多数病例中，嗜酸性粒细胞常恒定出

现，有报道证实嗜酸性粒细胞的计数与 ACR的程

度成正相关 [4]，至于肝细胞变性及坏死并无特异

性。由于 ACR的临床及实验室生化改变与缺血-

再灌注损伤（I/R）区别不明显，且发生时间与 I/R

重叠，因此在诊断时需格外注意。本组 I/R多见于

术后 1～2周，其病理表现主要肝细胞气球样变明

显，伴肝细胞内淤胆，汇管区炎细胞浸润轻微。通

过有无 ACR典型“三联症”表现，可对 ACR及 I/R

进行鉴别。对 ACR及时、正确的诊断及临床合理用

药，绝大多数病变都可逆转，但频繁发作的 ACR有

可能演变成 CR。本组病例中 CR少见，其组织学诊

断标准为:（1）闭塞性动脉病变；（2）胆管消失综合

症[5]。但在穿刺组织内难以见到大动脉病变，主要

是以小叶间胆管的进行性损伤及消失，中央静脉

周围的肝细胞淤胆，气球样变性及坏死为诊断依

据。笔者体会，发生 CR时，汇管区炎细胞浸润的程

度与病变程度常不成比例。在诊断 CR时，需要有

足够量的汇管区，因此在诊断时需谨慎，必要时可

适时重复肝穿确认，CK19染色有助于观察小胆管

的数量和形态，同时应与胆道并发症、肝炎及药物

性肝损害等相鉴别。

本组病例中 , 胆道并发症的发生率仅次于

ACR，可发生于术后任何时期内，感染多见于术后

30 d以内，梗阻多见于 90 d以后。病理表现包括小

叶中心肝细胞内及毛细胆管淤胆、胆小管增生、伴

有以中性粒细胞为主的炎细胞浸润等。早期的胆

道梗阻或胆管炎需与 ACR鉴别，尤其是在应用了

免疫抑制药物以后，分辨炎症细胞的类型具有重

要的鉴别意义，胆道并发症以汇管区出现大量中

性粒细胞为特征，ACR 则多为混合炎细胞或单个

核细胞浸润，而不同区域见到的胆小管增生则有

助于胆道并发症与 CR鉴别。肝内胆汁淤积是胆道

并发症常见的病理特征，但不具特异性，在 I/R、

ACR和药物损伤等诸多情况下均可出现[6]。肝动脉

血栓形成等血管并发症是影响术后肝功能恢复的

重要因素，其典型组织病理学表现主要是肝实质

片状出血及典型的凝固性坏死，且以小叶中央区

最为严重，非梗死区则表现为肝细胞及胆管的变

性坏死，伴有不同程度的淤胆，但若在典型的凝固

性坏死灶形成之前穿刺或坏死灶较小，未穿刺到

病变组织，则难以通过穿刺确诊，肝动脉造影有助

于确诊［7，8］。

OLTx术后肝炎复发和病毒感染是影响病人长

期存活的主要问题，本组肝炎复发者的组织学表

现以肝细胞变性、坏死、枯否细胞肿胀、汇管区炎

细胞浸润为主，典型者可见到肝细胞胞浆毛玻璃

样改变，结合免疫组化及血清病毒学检查可以确

诊。CMV感染性肝炎则以肝细胞点状或灶性坏死

伴中性粒细胞浸润为特点，有时在坏死的肝细胞

周围见到小脓肿或巨噬细胞组成的小肉芽肿，典

型的病毒包涵体[9]在本组病例并未见到，在形态上

甚难与 HBV肝炎鉴别，结合 CMV免疫组化、临床

症状及实验室检查才明确诊断。

目前，由于 OLTx术后用药剂量、种类及疗程

的复杂性，药物性肝损害越来越受到重视，也取得

了一些新的研究进展[10]，其病理表现主要为肝细胞

气球样变或脂肪变性，小叶中央肝细胞脱落或坏

死，有散在嗜酸性小体，汇管区胆管破坏以及单个

核细胞浸润。因其组织学表现多样且无特异性，有

时与 ACR、I/R等改变相重叠，诊断时必须密切结

合临床用药史、血药浓度及肝功能变化并做好排

除诊断。

通过本组资料分析发现，OLTx术后各种并发

症的检出率受各种因素影响,多种病变重叠时病理

表现复杂，给病理诊断和鉴别诊断带来了很大的

干扰。在掌握 OLTx术后各种并发症的特征性病变

的同时，病理医生应与临床医生密切合作，充分了

解移植手术时间、并发症的发生时间、临床症状、

血清生化及影像学检查结果等，进行综合分析后

做出病理诊断，以利于临床合理治疗。
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玻璃体腔的生长，从而使眼球向正视眼的方向发展。这种婴

幼儿期的远视不需要矫正，如果加以矫正，则会出现类似于

本实验中近视性离焦猴的结果，即正常的正视化过程受到

影响。而 Hung等的研究也确实表明，过早对年幼儿童的远
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影响对探索人类正视化过程具有潜在的临床价值。
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