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随着肝移植相关技术的不断完善和成熟，供肝来

源短缺已成为制约肝移植发展最重要的瓶颈。为解

决供肝短缺问题，活体肝移植(1iving donor liver trans—

plantation，LDLT)和劈离式肝移植(split liver trans—

plantation，SLT)应运而生。影响成人LDLT和SLT疗

效的主要因素是移植物体积绝对或相对过小，易发生

小肝综合征(small—for—size syndrome，SFSS)。虽然

LDLT和SLT已取得巨大进步，但SFSS死亡率仍然很

高，部分患者经积极、有效治疗后，肝功能可逐渐恢复

正常，但仍有50％左右患者在移植后4～6周内死于

严重并发症，如脓毒血症等。

迄今为止，国际上暂缺有关SFSS的随机对照试

验(randomized controlled trial，RCT)及相关指南。中

华医学会主编的《临床诊疗指南(器官移植学分册)

(2010版)》中对SFSS仅有简要的概括描述。

制定本指南是为了进一步规范LDLT术后SFSS

的预防、诊断与治疗，提高SFSS患者生存率与预后。

某些伴有基础肝病的类SFSS，如扩大半肝切除后、离

体肝切除后等情况，不在本指南讨论范围。

1 SFSS的定义

SFSS是一种发生于LDLT、SLT术后的临床综合

征。对LDLT供者来说，供肝体积越小越好，可最大限

度保障供者安全。而对于LDLT受者来说，供肝体积

越大越好，可最大程度发挥移植物的生理功能。这种
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供需矛盾是导致SFSS发生的重要原因。SLT也存在

劈离后供肝体积不均衡的问题。研究证实，移植物与

受者标准肝脏的质量比值和移植物的存活率有明显

相关性。此外，SFSS还与多种因素有关，如门静脉过

度灌注、潜在病变、肝再生能力、流人道和流出道情

况、受者病情轻重以及手术情况等。

LDLT在供肝肝功能良好、无脂肪变性或肝硬化

等病理改变的条件下，一般将移植物与受者体质量比

(graft to recipient weight ratio，GRWR)<0．8％或移植

物体积与受者标准肝体积(graft volume／standard liv—

er volume，GV／SLV)<40％定义为小移植肝(或小体

积移植物，小肝移植物，简称小肝)。过小的移植肝或

残余肝不能满足受者的功能需要，引起肝功能障碍，

其临床表现为术后持续性胆汁淤积、凝血功能紊乱、

门静脉高压、顽固性腹水和肝性脑病。持续性的肝功

能异常将会进一步诱发脓毒血症、胃肠出血等并发

症，甚至导致呼吸功能和肾功能衰竭，如不再次行肝

移植常常导致受者死亡。这些临床表现主要与移植

肝或残余肝体积不足有关，称为SFSS，其组织病理学

特征是肝细胞呈气球样变性和脂肪变性、胆汁淤积形

成胆栓、斑片状缺血性坏死区和增生区并存。

有学者将SFSS分为小肝功能不全(small—for—

size dysfunction，SFSD)和小肝无功能(small—for—size

nonfunction，SFSNF)。(1)SFSD。小肝移植物

(GRWR<0．8％)移植术后1周内出现移植肝功能障

碍，即连续3 d出现以下情况中的2种：总胆红素>1130

tmlol／L，国际标准化比值>2，肝性脑病3～4级，同时

除外其他明确原因；(2)SFSNF。小肝移植物(GRWR
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<0．8％)移植术后1周内出现移植肝功能衰竭(需紧

急再次移植或死亡)，同时除外其他明确原因；(3)除

外标准。技术性因素(如胆漏)、免疫学因素(如排斥

反应)、感染(如胆管炎、败血症)。

2 SFSS的预防

2．1 功能性供肝体积和质量不足功能性供肝体积

是指具有正常肝脏代谢功能的肝脏体积，LDLT中具

有正常人肝和出肝血流的肝脏单位的总体积，表现为

移植肝的体积和质量两个方面。多数移植中心采用

供肝解剖体积(供肝体积)代替功能体积。小肝移植

后SFSS发生风险及远期死亡率均明显增加。供肝质

量也直接影响移植术后肝功能恢复。老年供肝，尤其

是年龄>60岁的供者，由于肝功能储备和再生能力下

降，对于多种损伤的敏感性增强，在经历长时间冷缺

血损伤后，极易发生术后功能延迟恢复，甚至是原发

性无功能。供肝脂肪变性也是影响移植术后肝功能

恢复的重要因素。文献报告约有13．2％尸体供肝存

在不同程度的脂肪变性，富集于肝细胞内的脂肪滴可

影响肝细胞有氧代谢，增加再灌注后脂质过氧化，促

进肝内氧自由基产生，扩大炎症损伤。此外，增加的

肝内脂肪滴还可游离至肝窦，引起肝窦腔狭窄、阻塞，

损害肝内微循环。

推荐意见：

(1)进行LDLT时，如果受者状态稳定、营养状态良

好，元门静脉高压，移植物与受者体质量比(GRWR)

需I>0．8％；如合并轻、中度门静脉高压，GRWR值应

适当增大；GRWR≥1．0％可避免发生SFSS；对于肝

功能失代偿(尤其是合并严重门静脉高压)受者，

GRWR≥1．5％。(1一A)

(2)右半肝供肝LDLT时，考虑到供者安全，推荐常规

选用不含肝中静脉的右半肝，肝V、Ⅷ段经肝中静脉

引流者应行流出道重建；为增加受者安全性，减少

SFSS的发生，实施该方案必须同时满足以下2个指

标：GV／SLVi>40％，GRWRi>0．8％。(1一B)

(3)右半肝移植物一般占全肝体积60％以上，有利于

满足受者需要，尤其是带有肝中静脉或V、Ⅷ段肝静

脉属支重建的右半肝移植物。右前段功能性体积增

加，有利于预防受者发生SFSS。但携带肝中静脉的方

式大大削减了供肝体积，尤其是可能导致Ⅳ段的回流

障碍，使得残肝功能体积进一步减少，增加供者肝衰

竭的风险。(1一A)

(4)双供肝肝移植可以提供更大的移植物，如果

GRWR<0．8％，可考虑双供肝肝移植。但是双供肝肝

移植增加了1名健康供者，其手术复杂性也显著高于

单个供者，并发症也明显增加。(1一B)

(5)基于解剖、3D血管成像技术、术中B超等引导下

选择切除部位，同时在术中采取保护性外科吻合，是

防止减体积肝移植术后出现供者或受者SFSS的手术

规范。使用超声吸引刀、螺旋刀等精密手术仪器，在

不阻断肝门的情况下，采用解剖学肝段切除术能够确

保供肝血供，改善其质量。(1一A)

(6)给予供者高蛋白、高碳水化合物饮食增加其体质

量，也是增加供肝体积的方法。(1一C)

(7)身高、体质量略大于受者的供者为首选，且供、受

者血型相符，供者无肝炎史，肝功能正常，并除外脂肪

变性。全肝移植时，<30％的供肝脂肪样变性(轻

度)，只要冷保存时间不太长(一般在8 h之内)，仍然

可用，而>60％的脂肪样变性则是供肝选择的相对禁

忌。如LDLT供肝冷保存时间短，对于脂肪变性程度

的限制可适当放宽。(1一C)

(8)慎重使用边缘供者，包括循环不稳定的脑死亡供

者，高龄、冷／热缺血时间过长、抗一HCV或抗一HBc

阳性等供者，对移植物功能和受者生存产生近期和远

期影响，甚至导致严重不良后果。(1一A)

(9)脂肪肝供者进行短期饮食、运动及药物等治疗，减

重同时有效降低肝脏脂肪变性程度，减少供肝剔除

率。(1一B)

2．2 门静脉高灌注损伤和肝动脉低灌注损伤 小

体积移植物再灌注后，门静脉血流速度和移植物体

积呈负相关，即移植物体积越小，门静脉血流越快，

门静脉血流增快状态会一直持续到术后数月。研究
表明，再灌注期l h内门静脉盅流量与术后2 d血清

胆红素水平明显相关；移植后1周门静脉压力升高

与菌血症、胆汁淤积、凝血酶原时间延长、腹腔积液

等表现呈正相关。如果再灌注早期门静脉血流速度

大于260 ml·100 g～·min～，且伴有门静脉压力升

高，移植物预后很差。

门静脉血流自身调节能力有限，而肝动脉血流自

身调节能力较强。门静脉血流变化会引起肝动脉血

流出现相应变化，即肝动脉缓冲效应。大量研究发

现，小体积供肝移植术后早期，门静脉高灌注可引起

肝动脉血流显著下降，从而导致胆道缺血、小叶微小
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血管脂肪变，最终导致移植肝细胞和胆管细胞坏死，

再次减少有效肝体积。但一般情况下，门静脉高灌注

的时问短暂，由此引发的肝动脉低灌注现象只是短暂

的继发性反应，对SFSS发生、发展的作用可能有限。

术中或术前常规监测门静脉压力和门静脉血流，

评估受者发生SFSS的风险，对高危受者进行门静脉

血流调控，以预防SFSS的发生，比术后再进行调控效

果更好。通过不同的人肝血流调节方法进行门静脉

减流、减压是目前临床防治SFSS的主要手段，包括脾

动脉阻断与脾切除、各式门体分流术及其他特殊调节

方法等。

推荐意见：

(10)LDLT脾区血流控制主要采用脾动脉栓塞、脾动

脉结扎和脾切除：

①术前调控：脾动脉栓塞(1一B)；

②术中调控：脾切除(2一B)、脾动脉结扎(1一B)、门

一腔静脉分流(门静脉一肠系膜上静脉断流、肠系膜

上静脉一下腔静脉分流术等)(1一B)；

③其他调节方法：术中用氧化纤维素网行门静脉包

缠，建立肠系膜下静脉与左肾静脉分流，或联合应用

脾切除与门体分流等(2一C)。

(11)在SFSS或LDLT术后肝功能衰竭患者中通过门

静脉血浆置换加体外连续门静脉分流，可以有效减轻

肝脏毒性负荷和高灌注损伤(1一C)；但门腔分流手术

可能增加LDLT术后肝性脑病发生率，通过术中B超

检查控制门腔分流量可减轻或避免(1一B)。

(12)如果受者脾功能亢进症状不严重，门静脉血流<

500 ml／min时，考虑结扎脾动脉以降低门静脉压力；

如果合并有严重脾功能亢进(血小板计数<30 X 109／L

或白细胞计数<2．0×109／L)，考虑脾切除来降低门

静脉压力；对于没有脾功能亢进症状或轻微脾功能亢

进者且门静脉血流>500 ml／min时，考虑门腔分流

术；或者GRWR<0．8％，无法行双肝移植时，门腔分

流则成为一种选择。(1一C)

(13)无肝期临时门体分流术，即完成受者肝脏切除后

行门体分流术，并于门静脉再灌注前解除分流，达到早

期分流的目的，避免了长期分流造成的肝脏供血不足；

同时，通过监测分流过程中门静脉压力、门静脉血流以

及肝动脉血流，决定是否行脾动脉结扎术。(2一C)
2．3 流出道梗阻LDLT流出道重建问题一直备受

关注。如果右半肝移植物的肝中静脉或引流V、Ⅷ段

属支没有重建，可能导致流出道梗阻，该段门静脉血

流减少或逆流，致使其他肝段承受更大的门静脉压力

和血流量，相应区域可能出现淤血性改变，受累肝段

再生受损。流出道受限常见3个原因：(1)吻合口过

小；(2)移植物与腔静脉扭转；(3)缺乏充分的肝中静

脉属支重建。

推荐意见：

(14)流出道重建前评估：GRWR、术前肝脏CT血管

造影检查、移植肝表面缺血区域的大小等。合理重建

流出道可保证右肝前叶静脉回流通畅。(1一A)

(15)要解决吻合口过小问题，除了手术操作精细，人

为扩大吻合口以保证流出道通畅非常必要。(1一A)

(16)对于不含肝中静脉的LDLT，对肝中静脉属支

(特别是V、Ⅷ段，直径>5 mm)的重建尤为重要，能

够极大地减少移植物淤血体积，降低术后SFSS发生

率。肝静脉属支直径3～5 mm，血流丰富，结扎出现

较大面积淤血者亦须积极重建。当多个属支回流前

段血流时，可以采用受者肠系膜下静脉、大隐静脉或

卵巢静脉等直径>10 mm的静脉，制造袖片整形扩大

吻合口后再与腔静脉行端侧吻合，也可将人造血管用

于流出道重建，重建方式有Y型、V型等。(1一B)

(17)移植物扭转在左半肝移植中较为常见，移植物固

定于镰状韧带上能避免其扭转进入右膈下；右半肝移

植可使用组织扩张器将移植物托起，术后逐渐撤去扩

张器；保持流出道通畅，尽量缩短重建成形后的肝静

脉等措施有利于移植物的原位固定。(1一A)

2．4移植肝内微循环紊乱 门静脉高灌注可导致肝

窦内皮细胞机械性损伤、炎症因子大量释放，进而损

伤肝细胞，影响肝脏功能及肝细胞再生。门静脉高灌

注对肝内小门静脉和肝窦等微循环结构产生强大的

机械性应力损伤，导致内皮细胞间隙增宽和脱落、肝

窦腔堵塞、肝窦周围网状纤维支架破坏、窦周间隙消

失和汇管区周围肝实质内出血。急剧升高的切应力

还可引起肝内多个微血管调节基因转录和表达异常，

如肝内内皮素一1和血红素氧化酶转录增加、热休克

蛋白70表达下降以及内皮一氧化氮合酶功能障碍，

导致一氧化氮生成减少、肝内微血管舒张功能障碍和

微循环阻力增加。同时，肝血流切应力增加还可通过

多种途径触发供肝再生，再生肝细胞失去原有依托，

呈不规则结节挤压肝窦和胆小管，进一步加重肝内微

循环障碍和胆汁淤积。
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推荐意见：

(18)缺血预处理：保护作用机制可能是通过保护肝

脏微循环，减少Kupffer细胞的活化，减轻炎症反应，

促进肝细胞生长因子的生成，进而促进肝细胞更快进

入再生周期。(2一C)

(19)口服普萘洛尔联合生长抑素静脉注射可改善

SFSS症状和预后，推荐临床使用。(1一C)

(20)门静脉药物灌注治疗可显著改善肝脏微循环障

碍：门静脉内插入16 G双腔导管，注射萘莫司他(200

mg／d)、前列腺素E1(500“g／d)和血栓素A2合酶

抑制剂(160 mg／d)，连用7 d，术后SFSS发生率明显

降低。(1一B)

2．5 受者移植前肝功能状态 受者移植前病情轻重

与其预后密切相关。终末期肝病患者全身各脏器储

备功能均降低。门静脉过度灌注和各脏器高动力循

环状态明显，导致小肝移植物术后门静脉过度灌注更

加严重。

推荐意见：

(21)评价术前肝功能状态的主要指标为终末期肝病

模型(MELD)评分，术前状态越差，MELD评分越高，

所需供肝体积相对越大，越易发生SFSS。(1一A)

(22)术前合理应用人工肝支持系统，改善受者全身情

况，清除内毒素、胆红素等有毒物质，稳定内环境，可

作为重症受者肝移植术前准备之一，提高移植效果。

(1一B)

3 SFSS治疗

SFSS的临床特点是胆汁淤积、凝血时间延长、门

静脉高压、出现大量腹水。针对SFSS应该以积极预

防为主，治疗为辅，提高受者生存率。

推荐意见：

(23)密切监测LDLT受者生命体征，并注意观察受者

的一般状况，对于术后SFSS应做到早发现、早治疗。

(I—A)

(24)术后SFSS治疗方法主要为保肝、大量应用白蛋

白、适当应用利尿剂、预防感染、止血、维持水电解质

平衡、加强支持治疗、制酸和促进肝细胞再生等，同时

需积极寻找原因，针对病因进行处理。(1一A)

(25)对于移植供肝相对较小、有发生SFSS可能者，术

后可以经门静脉应用甲泼尼龙、前列腺素E1、甲磺酸

加贝酯和胰岛素等促进肝细胞再生。(1一C)

(26)低温治疗虽然没有增加远期生存率及肝移植成

功率，但其对年轻的急性肝功能衰竭患者有一定疗

效。(2一C)

(27)高压氧治疗可一定程度缓解肝移植术后急性肝

功能衰竭和高胆红素血症的发生，可以减轻供肝缺血

再灌注损伤和促进肝细胞再生，并对预防肝动脉栓塞

和功能性胆汁淤积有一定疗效。临床使用时需排除

高压氧治疗禁忌证。(1一B)

(28)采用人工肝辅助或行血浆置换，对于SFSS具有一

定的辅助或治疗作用，临床上视具体隋况使用。(1一c)

4供者SFSS

SFSS也可能发生于供肝切取术后的供者。虽然

供者经过严格术前评估，但因切除肝脏体积过大等因

素，残余肝暂时或长时间不能满足供者生理需要，可

出现类似SFSS症状。残余肝不伴有热缺血损伤、缺

血再灌注损伤和免疫排斥损伤等情况，其预防和治疗

措施与受者SFSS类似，多数情况下预后较好。

5总结

综上所述，SFSS是一种LDLT、SLT术后因有效肝

体积过小而发生的，以急性肝功能障碍为表现的临床

综合征，严重影响受者生存。术前正确选择肝脏移植

物，严格评估肝功能，术中注意监测门静脉血流及压

力变化，采取积极有效预防措施，可减少SFSS的发

生。随着SFSS发病机制研究的不断深人，及对肝细

胞再生机制的更深入理解，相信未来将会涌现更多、

更有效的治疗方法，必将能降低SFSS发生率，进一步

提高受者生存率。这将在很大程度上缓解供肝来源

短缺问题，挽救更多患者生命。
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