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肝移植常见并发症病理诊断指南(2016版)

中华医学会器官移植学分会 中国医师协会器官移植医师分会

中国抗癌协会肝癌专业委员会病理学组

中华医学会病理学分会消化病理学组

中华医学会病理学分会全国肝胆肿瘤及移植病理协作组

我国于2008年制订的《肝移植术后常见病变的病理诊

断与分级指南》[1{]，对于规范我国肝移植病理诊断流程，提

高肝移植病理诊断水平起到了积极的作用。随着肝移植临

床及病理学领域不断取得新进展，脑死亡和心脏死亡器官捐

献、活体肝移植(I．DI，T)和抗体介导的排斥反应(A删t)等新
概念的提出和新技术的应用，对规范化病理诊断提出了新的

要求。为此，我们于2014年10月，参照美国肝病学会临床

指南委员会推荐的循证医学证据水平和证据类别评价标准

(表1)[31，组织制订了《肝移植常见并发症病理诊断指南

(2016版)》(简称((2016版指南》)。

表1推荐循证医学证据分级系统

证据水平 描述

A 证据来自多个临床随机对照试验或荟萃分析

B‘ 证据来自单个临床随机对照试验或非随机研究

c 证据据来自专家经验、病例研究或诊疗标准

证据类别 描述

． 有证据和(或)通常同意某种特定的诊断评价、诊疗过
1

程或治疗方法可以获益、有用和有效

。 对诊断评价、诊疗过程或治疗方法的有用性或有效性
“

的证据相互冲突或意见分歧

lI a 证据或意见偏向于有用或有效

lI b 证据或意见的有用性或有效性不完善

。 有证据或通常同意某种特定的诊断评价、诊疗过程或
“

治疗方法无用或无效，在某些情况下可能有害

肝移植后并发症的病理类型复杂多样，有些并发症，如

乙型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)感染、肿瘤、自

身免疫性肝病、血管并发症和移植后淋巴细胞增生性疾病等

在许多文献中已有阐述。因此，本指南中不再赘述。本指南

编写的基本原则是；聚焦以病理特征作为主要诊断标准和以

病理诊断作为主要治疗依据的常见并发症，细化重要并发症

的病理诊断标准，以肝移植病理诊断的程序化和规范化作为

切入点，引入新成果和新经验，为提高我国肝移植规范化病
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理诊断水平提供指导性的意见和建议。

一、肝移植病理诊断基本规范

(一)多学科联合诊断

由于排斥反应等并发症的临床和实验室表现通常缺乏

特异性，甚至溶血、骨骼疾病、肾功能不全、乳糜泄和糖尿病

等肝外病变也可以导致肝移植术后肝功能指标异常[4]。因

此，病理医师在诊断前应详细了解血清学和影像学检查结

果，与临床充分交换意见；而临床医师也应了解常见并发症

的病理特点和组织学分级标准，以便正确理解病理诊断的实

际意义及对治疗方案的影响。

(二)供肝活检

建议分别在供肝移植前修整时和供肝门静脉血流开放

后(零时)取肝活检做基线病理检查，为评估供肝质量和移植

后发生损伤的程度保留原始的病理学对照依据。有研究显

示，供肝大胆管的管周腺体和血管丛损伤程度是预测移植后

胆管狭窄的病理因素[5]。

(三)肝穿刺组织满意度评估

一般认为，肝穿刺组织中含有≥10个以上结构完整的

门管区能较好满足病理诊断的需要(通常为2条长度≥

1．5 on3的组织)。为此，建议在病理报告中注明肝穿刺组织

的满意度：

I类(满意)：含≥10个门管区，能较好满足病理诊断的

需要；lI类(基本满意)：含5～9个门管区，能基本满足病理

诊断的需要；Ill类(不满意)：门管区≤4个，勉强评估会影响

病理诊断的可靠性与准确性，应建议临床酌情再做肝穿刺活

检。

(四)肝移植病理报告的时效性

为满足临床治疗的时效性，推荐建立快速肝穿刺组织石

蜡包埋和制片方法，对于临床标注“加急”的标本，争取在送

检当天或1个工作日内完成石蜡切片初步病理诊断报告[6]。

(五)肝移植专用申请单和报告单

为适应肝移植专科病理诊断的特殊性，推荐使用本指南

制订的肝移植病理检查申请单和报告单。临床医师应重点

填写供肝的缺血时间、原发病、临床用药、影像学和生化检查

等重要信息，这些信息对于保证病理诊断的准确性十分重
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要；病理医师应在报告单中填报重要的病理学参数，并注意 三、缺血再灌注损伤(IRI)

与前次送检肝穿刺组织的对比。 (一)临床特点

(六)移植病理医师的资质与培训

器官移植病理学是临床诊断病理学科中的一个亚专科。

从事肝移植病理诊断的医师应具有普通病理和肝脏专科病

理诊断的基础，并接受移植病理专业培训；器官移植学会应

将移植病理医师的培训纳入到临床器官移植医师的整体培

训规划中[7]。

建议1：从事肝移植病理诊断的医师应接受移植病理专

业培训。为满足肝移植治疗时效性的需要，肝穿刺活检石蜡

切片病理报告应尽可能在一个工作日内发出(B，I)，推荐使

用肝移植病理诊断专用申请单和报告单(B，I)。

二、供肝病理学评估

冰冻组织快速诊断是评估供肝质量的主要方法，但在冰

冻条件下肝组织有时固定不佳，导致组织收缩和细胞清晰度

降低，影响诊断的准确性，故应对送检组织及时进行良好固

定。

(一)大泡性脂肪变性

发生大泡性脂肪变性的肝细胞对缺血再灌注损伤敏感，

是导致供肝微循环和功能障碍以及诱发排斥反应的重要原

因。建议从供肝的左叶和右叶分别取活检组织，以减少肝细

胞脂肪变性分布偏差对诊断的影响。冰冻条件下肝细胞易

产生冰晶，在HE染色片上与脂肪空泡、水样变性空泡及糖

原空泡相似，需注意鉴别，必要时可做油红0或苏丹Ⅲ染色

辅助判断。

1．脑死亡和心脏死亡供肝：(1)轻度：大泡性脂肪变性

<20％，以局灶性分布为主，使用安全；(2)中度：大泡性脂肪

变性占20％～30％，以带状分布为主，使用较安全，但心脏

死亡供肝易发生缺血再灌注损伤和缺血性胆管炎[83；(3)重

度：大泡性脂肪变性>30N，以小叶分布为主，是导致移植肝

功能丧失的独立危险因素睁10]。有报道显示，若无重要危险

因素存在，大泡性脂肪变性达30％～60％的供肝也可以安

全使用[1 0|。

2．活体供肝：(1)轻度：大泡性脂肪变性≤10％；(2)中

度：大泡性脂肪变性占10％～30％；(3)重度：大泡性脂肪变

性>30％，可显著增加肝移植物衰竭的风险[t1|。

(二)小泡性脂肪变性

单纯小泡性脂肪变性一般不影响移植肝的功能，但若同

时存在中至重度的小泡性与大泡性脂肪变性时，则可能会严

重影响移植肝的功能和受者的预后，应慎重使用[1川。

(三)其他

应报告肝细胞变性坏死、肝炎、肝纤维化和肝细胞胆汁

淤积等病变情况。

建议2：冰冻切片快速诊断评估供肝脂肪变性的组织学

类型和严重程度时，应注意避免组织固定因素的影响，供肝

最终能否被用于移植应由临床结合各种危险因素综合判定

(A，I)。

IRI包括供肝的热缺血、冷缺血以及再灌注等全过程引

起的损伤，约40％发生在术后7 d内，是诱发急性排斥反应

(AR)、胆管并发症和导致移植物功能不良(刀PF)和原发性无

功能(PNF)的重要原因[7]。受者常在移植后的数小时内出

现血清丙氨酸转氨酶(JU丁)和天冬氨酸转氨酶(AST)明显

升高。此后，于术后1周内，J虹T和AST通常很快恢复正

常，损伤严重时可导致PNF，出现胆红素总量(TB)和’卜谷氨

酰转移酶(rGT)持续性升高。轻度IRI的组织学修复约需

10～15 d；中至重度IRI的肝损伤指标可能在术后1至数月

恢复正常[7]。

(二)组织学特点

主要表现为中央静脉周围肝细胞的水样变性／气球样变

性／d,泡性脂肪变性、毛细胆管胆汁淤积、肝细胞坏死和凋亡

以及小胆管炎[13|，肝窦内中性粒细胞的数量和微循环障碍

与珉I的严重程度有关。

(三)肝实质损伤分级标准

以下3种病变可单独或合并出现，以分级最重者作为评

价标准。

1．肝细胞变性：(1)轻度：累及面积<30％；(2)中度：累

及面积30％～50％；(3)重度：累及面积>50％。

2．肝细胞胆汁淤积：分级标准同上。

3．肝细胞坏死：主要累及中央静脉周围肝细胞。(1)轻

度：肝细胞点状坏死及少量凋亡；(2)中度：肝细胞灶性坏死

及较多凋亡；(3)重度：肝细胞融合性／带状坏死。

(四)鉴别诊断

需与AMR、急性排斥反应、药物性肝损伤、胆管并发症

相鉴别。

建议3：IRI与排斥反应等肝移植后早期并发症的临床

表现相似，但治疗原则相左。因此，病理诊断时应特别注重

结合临床，并注意把握组织学特征进行鉴别诊断(B，工)。

四、抗体介导的排斥反应

(一)临床特点

肝移植后急性AMR的发生率约为0．3％～2％，多发生

于术后数天至数周之内，多见于AB0血型不相容间移植和

受者血清中供者特异性抗体(Ⅸ徂)阳性(平均荧光强度≥

10 ooo)者，而严重的急性AMR多见于存在高滴度DSA的

受者。此外，由于肝移植后免疫微环境的改变，8％～39％的

受者还可能出现新生DSA，由此也会增加发生AMR的风

险。AMR损伤的主要靶点为血管内皮细胞(包括动脉、静脉

及肝窦)[1 4|。AMR的早期经有效治疗后，血清DSA滴度降

低，肝功能逐步恢复，肝组织内CAd染色减弱或消失，组织

学损伤程度减轻，但AMR的晚期有转为慢性排斥反应

(CR)的风险[15|。AMR的最终诊断需结合血清DSA检测、

组织病理学和CAd免疫组化结果加以综合判定。

(二)组织学特点

万方数据
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1．急性AMR的组织学特点：(1)门静脉分支血管内皮 (一)临床特点

细胞肥大，血管扩张；(2)嗜酸粒细胞性中央静脉炎；(3)门管 发生率为30％～70％，多发生在肝移植后30 d内，尤以

区嗜酸粒细胞增多；(4)门管区淋巴细胞浸润；(5)淋巴细胞 5～15 d多见[7]。病程早期或组织损伤轻微的受者常不出现

性静脉炎，(4)、(5)项与A_MR负相关D6-17]。此外，肝窦中性 明显的临床表现，病程后期或重度损伤时，受者出现发热、移

粒细胞浸润，胆管周围血管丛／f3管区毛细血管炎(血管腔内 植肝体积增大和压痛、胆汁量少且色淡；TB、』虹卫、AST、

出现单核细胞和嗜酸粒细胞)，由嗜酸粒细胞、巨噬细胞和中 rGT和碱性磷酸酶(ALP)等肝损伤指标显著升高或反复波

性粒细胞介导的静脉内皮炎，小胆管反应性增生，肝细胞点 动，外周血中性粒细胞和嗜酸粒细胞增多也较为常见。但上

状坏死，小叶中央肝细胞水样变性和胆汁淤积，胆管壁坏死 述临床和实验室表现多缺乏敏感性和特异性。

及胆管周围血管丛小动脉消失等表现，也都可见于急性 (二)组织学特点

A．MRFl8]，而门管区急性排斥反应“三联征”(f-1管区淋巴细 1．门管区型AR(PBAR)：是肝移植后最常见的AR类

胞、嗜酸粒细胞和中性粒细胞等混合炎症细胞浸润，胆管上 型，80％～90％发生在肝移植后5～30 d(中位数为8 d)，由

皮炎性损伤和静脉内皮炎)不典型。 T淋巴细胞介导，作用靶点是血管内皮细胞和胆管上皮细

2．慢性AMR的组织学特点：表现为门管区非炎症性纤 胞。经典的PB-AR具有门管区“三联征”，国际Banff评分

维化、轻度活动性界面炎和小叶炎、胆管狭窄、窦周纤维化、 系统将门管区“三联征”按排斥反应活动指数(RAI)各计3

门管区胶原化、静脉分支管腔闭塞和结节再生性增生 分，总分为9分_7∞]：1～2分为无AR；3分为交界性／不确定

等[19。驯。 性AR；4～5分为轻度AR；6～7分为中度AR；8～9分为重

(三)诊断标准 度AR。

(1)确诊：满足以下①～③项；(2)高度可疑：满足以下① 2．中央静脉周围炎型AR(CP．AR)：其发生与抗体及T

～③项中的任意两项，合并④和⑤中任意一项；(3)可疑：满 淋巴细胞介导的排斥反应均可能有关。CP-AR是一组病变

足以下①～③中任意一项，合并④和⑤[2“。①血清DSA阳 的总称，包括中央静脉内皮炎、中央静脉周围肝细胞坏死／脱

性；②肝组织内CAd阳性(判定标准见下“CAd免疫组化染 失、单核细胞浸润、周围肝窦充血和出血等病理改变组成，易

色”)；③出现微血管损伤和微血管炎等组织学表现；④出现 导致肝腺泡Ⅲ区桥接坏死和纤维化[2“。就诊断CP-AR而

AR或CR病理表现；⑤排除造成肝损伤的其他原因。 言，肝穿刺组织内中央静脉的数量>6个可满足诊断需要，

(四)CAd免疫组化染色 ≤3个则影响诊断的准确性。Banff分级系统主要是针对经

1．检测方法：石蜡切片组织进行CAd免疫组化染色较 典的PB-AR，因而需要对CP-AR进行组织学分级[7]。

为方便，应使用多克隆抗体，而冰冻切片免疫荧光染色的敏 I级(轻微)：病变累及(50％的中央静脉，局限于腺泡

感性和特异性更高。此外，还需注意CAd阴性AMR的存 Ⅲ区范围。

在。 Ⅱ级(轻度)：病变累及>50％的中央静脉，局限于腺泡

2．染色阳性标准：肝组织内小血管内皮细胞阳性着色， Ⅲ区范围。

包括肝窦内皮细胞及门管区间质毛细血管／d,静脉内皮细胞 Ⅲ级(中度)：病变累及)50％的中央静脉，扩展到腺泡

染色，病变严重时胆管上皮也可以出现阳性[1“。 Ⅱ区范围。

3．染色阳性强度：(1)o分：，J、血管无染色；(2)1分(轻 Ⅳ级(重度)：病变累及>50％的中央静脉，超过腺泡Ⅱ

微)：小血管染色占比<10％；(3)2分(灶性)：小血管染色占 区范围。

比为10％～50％；(4)3分(弥漫)：小血管染色占比> 肝移植术后早期出现CP-AR+PB-AR者发生移植肝功

50％L23j。 能丧失和中央静脉周围炎(CP)的概率可能增加。CP-AR通

4．阳性诊断标准：阳性染色强度=3分，且满足以下3 常具有顽固性、耐药性和治疗后易复发等特点，可能会增加

项中的任意2项：①≥4个门管区血管内皮细胞着色；②肝 抗排斥反应治疗的难度。Ⅱ级以下的CP-AR有自发缓解的

窦内皮细胞线性着色；③≥2个中央静脉血管内皮细胞着 可能，若与PB-AR合并出现时，提示排斥反应加重。对顽固

色旧2。。 性CP-AR，建议在抗排斥反应治疗后进行病理学复查，在客

(五)鉴别诊断 观判断抗排斥反应效果的基础上调整治疗方案阱]。

需与IRI、AR、HBV肝炎和HCV肝炎等相鉴别。需要 3．迟发型AR(LAR)：是指肝移植术后≥6个月发生的

注意的是，HBV和HCV肝炎复发等病变也可以出现CAd AR，发生率为7％～40％，免疫抑制剂水平不足可能是诱发

沉积，需注意结合血清学检测鉴别诊断。 因素之一[25]。LAR除可有门管区“三联征”表现外，有时也

建议4：对肝移植后血清DSA阳性、疑为AMR或无明 表现为孤立性CP-AR，门管区炎症以淋巴细胞、中性粒细胞

确病因的早期肝功能异常受者，及时行肝穿刺活检和CAd 和嗜酸粒细胞为主，可出现界面炎和小叶炎，但静脉内皮炎

染色有助于AMR的早期发现和早期治疗(B，I)。 和胆管炎较轻。相比于经典的PB-AR，LAR更易转为CP

五、急性排斥反应 和导致移植物功能丧失[2 6|。

万方数据
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(三)鉴另Ⅱ诊断

需与AMR、IRI、自身免疫性肝炎(AIH)、病毒性肝炎、

CP、胆管／血管并发症以及药物性肝损伤等相鉴别。

建议5：病理诊断AR时应报告AR的病理类型特点，并

进行规范的RAI组织学评分(A，I)；孤立性CP还可见于

IRI、AIH、病毒性肝炎及药物性肝损伤等病变，需注意鉴别

诊断(B，I)。

六、慢性排斥反应

(一)临床特点

CR是一种形态学概念，并非依据时间划分，可发生在肝

移植后任何阶段，但多发生在肝移植1年以后，5年发生率

为3％～5％[7]。CR的主要危险因素包括：(1)增强免疫抑

制治疗不能缓解或仍持续存在AR；(2)多次AR发作史；(3)

长期存在亚临床AR。实验室检查通常血清TB、7-GT和

ALP升高。

(二)组织学特点

以小胆管退行性变(胆管萎缩、核固缩、胞浆空泡化和基

底膜缺失)、数量减少或消失，以及大、中动脉闭塞性动脉病

变等为基本特点，部分病例可出现门管区小动脉数量减少，

病程后期可出现小叶中央纤维化。小胆管增生是CR出现

逆转或鉴别诊断的重要依据。胆管上皮细胞的周期调控蛋

白p2lWAFl／Cipl抗体免疫组化染色阳性有助于CR的早

期诊断。可采用Banff系统的RAl分级标准评估CR程度，

即根据胆管损伤或缺失、肝纤维化和动脉病变，分别计3分，

总分为9分，其中1～4分为早期CR，对抗排斥反应治疗仍

可能有应答；5～9分为晚期CR，对抗排斥反应治疗的反应

有限，常需要再次肝移植[7]。

(三)小胆管缺失的判定

CR的病理诊断中应注明有小叶间胆管减少和退行性变

的门管区占全部门管区的比例，通常应做细胞角蛋白(CK7／

CKl9)免疫组化染色加以确认，经过≥2次肝穿刺检查证实

>50％的门管区小胆管缺失时可诊断CR，但在肝穿刺组织

门管区数量不足时需谨慎诊断[7]。

(四)鉴别诊断

需与胆管并发症、药物性肝损伤、原发性胆汁性肝硬化

(PBC)和原发性硬化性胆管炎(PSC)等相鉴别。

建议6：病理诊断CR时应进行Banff病理分期和RAI

评分；动态肝穿刺活检观察到进行性小叶问胆管退变和数量

减少是诊断CR的重要组织学依据(A，I)。

七、胆管并发症

(一)临床特点

发生率为5％-25％，包括吻合性狭窄和非吻合性狭窄

(NAS)两大类，前者指胆管吻合口发生的机械性阻塞或狭

窄。NAS的发生率为5％～15％，多发生于术后5～8个月，

为肝动脉血栓或狭窄等多种因素造成胆管周围血管丛受损，

导致胆管供血天足而引起肝内胆管的区段性或弥漫性狭窄

和坏死，又称为缺血性胆管炎或缺血性胆管病变[13|。有研

究显示，肝移植后1年内发生的NAS主要与IRI有关，而在

1年后发生的NAS则与免疫介导机制有关[2引，如AR／CR

发作、巨细胞病毒感染及AIH受者等因梨2 8|。

(二)组织学特点

胆管阻塞／狭窄的主要组织学表现是门管区水肿及小胆

管增生，伴中性粒细胞为主的炎症细胞浸润，常有小胆管扩

张并含胆栓、小叶中央肝细胞及毛细胆管胆汁淤积、中央静

脉周围肝细胞水样／气球样变性，小叶间胆管腔及胆管壁内

出现中性粒细胞。发生缺血性胆道病时，门管区少量以中性

粒细胞和嗜酸粒细胞为主的炎症细胞浸润，小叶间胆管退行

性变(包括胆管萎缩、上皮细胞凋亡、核固缩和基底膜缺失

等)，随着病变进展，可出现胆管数量减少，较大胆管黏膜上

皮脱失、管壁坏死及胶原变性，胆管周围血管丛小动脉坏死

或消失[1引。胆管并发症后期可出现桥接纤维化[27-圳。

(三)鉴别诊断

需与AR、CR、药物性肝损伤和PSC等相鉴别。

建议7：胆道造影及影像学检查是诊断胆管并发症的主

要依据。当临床难以将胆管并发症与其他并发症相区别时，

病理学检查具有一定的辅助诊断意义，特别是在与排斥反应

等并发症的鉴别诊断中具有重要价值(A，I)。

八、药物性肝损伤(DILI)

(一)临床特点

国外报道肝移植后免疫抑制背景下DIu的发生率为

2％，发生时间中位数为术后6()d(15～965 d)[加；国内报道

发生率为12．5％，44％的病例发生在术后30 d(5～1 643 d)，

其中68．1％由抗生素、抗真菌药物和抗病毒药物所致，

31．9％由抗肿瘤药物和免疫抑制剂等药物所致跚]。肝移植

后通常需要较长时期使用免疫抑制剂和非免疫抑制剂等药

物，这些药物间的相互作用也使得判断DILl的发生模式更

为复杂，而免疫抑制剂的治疗浓度与中毒浓度之间差别并不

大，一些无临床症状的DILl仅在程序性肝穿刺检查时得以

发现。

目前临床上以无症状受者出现血清ALT>3倍正常值

上限(3 xULN)和ALP>2 x ULN作为诊断DILI的主要实

验室指标[3“，当难以与其他并发症引起的肝功能异常相区

别时，常需要借助肝穿刺活检进行鉴别。病理学检查作为一

种排除性诊断，可参考以下辅助诊断条件：(1)临床存在可能

引起DILl的用药史；(2)出现DILI的肝功能损伤指标；(3)

免疫抑制剂的血药浓度过高或波动较大；(4)出现以肝细胞

变性和毛细胆管胆栓为主的形态学改变；(5)排除其他引起

移植肝功能异常的并发症；(6)停用可疑药物后，临床症状改

善、肝损伤指标下降或转为正常，肝组织学损伤减轻或消失。

(二)组织学特点

引发DILI的药物类型与组织学损伤类型之间缺乏关联

性，80％的DILl为轻至中度损伤，作用靶点以肝实质细胞为

主，也可累及胆管细胞和血管内皮细胞，共性表现为肝腺泡

Ⅲ区肝细胞水样／气球样变性、脂肪变性和毛细胆管胆汁淤

万方数据
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积，肝细胞凋亡及核分裂易见，门管区和肝窦出现中性粒细 当dn-AIH富含浆细胞(≥30％)时也称为浆细胞性肝

胞、嗜酸粒细胞和淋巴细胞混合性炎症细胞浸润，严重者出 炎(PCH)，i994免疫组化染色阳性浆细胞占25％以上的

现肝腺泡Ⅲ区为主的融合坏死及桥接坏死；病程迁延者可出PCH，其炎症活动度和纤维化程度会加重，但对加强免疫抑

现肝细胞大泡性脂变、门管区炎性纤维组织和小胆管增生及 制治疗的反应较好[33|。小叶中央坏死性炎的活动度及小叶

肉芽肿病变等。发生血管内皮细胞损伤时还可导致肝静脉 中央浆细胞的比例达到30％～50％时，对诊断dn-AIH的特

阻塞症和肝紫癜症等[挣3¨。 异性和敏感性较高阻]。当组织学检查显示门管区浆细胞增

有报道显示，不同免疫抑制剂引起的DILl有一定差异， 多时，应提示临床做自身抗体检测。目前Banff工作组将

如：(1)环孢素A(CsA)：肝细胞气球样变、胆汁淤积和点状 dmAIH和浆细胞性肝炎都归于富浆细胞性排斥反应嘞]。

坏死；(2)他克莫司：中央静脉周围肝细胞缺失，肝窦扩张淤 (三)鉴别诊断

血，肝细胞胆汁淤积和灶性坏死，可出现结节性增生改变； 需与AR、CR、特发性移植后肝炎(妇盯H)、胆管并发症、

(3)肾上腺糖皮质激素：肝细胞气球样变或脂肪变性，大剂量 药物引起的自身免疫样肝炎及HCV肝炎伴自身免疫现象

使用可能诱发移植后淋巴组织增生病；(4)西罗莫司：门管区 等相鉴别。

少量单核细胞和嗜酸粒细胞浸润、轻度界板炎和肝窦淤血； 建议9：当肝移植后无明确病因的肝功能异常患者出现

(5)硫唑嘌呤：轻度肝细胞胆汁淤积和肝窦扩张淤血，或呈紫 慢性肝炎的组织学表现时，应考虑到dn-AIH的可能，必要

癜样改变，严重者出现小叶中央性肝细胞坏死、中央静脉纤 时行CD38和CDl38免疫组化染色明确浆细胞成分，结合实

维化、胆汁淤积性肝炎以及胆管上皮损伤，长期用药可能出 验室检查结果，按照AIH诊断标准进行评估和诊断(B，I)。

现局灶性结节性增生[7’艄1|。 十、特发性移植后肝炎

(三)组织学分级 (一)临床特点

着重观察肝细胞水样变性、脂肪变性、坏死和胆汁淤积

的范围和程度。(1)轻度：累及面积<30％，肝细胞点状坏

死；(2)中度：累及面积30％～50％，肝细胞融合性坏死；(3)

重度：累及面积>50％，肝细胞片状坏死。

(四)鉴别诊断

需与取I、AR、CR、AIH、HBV／HCV肝炎、感染和胆管

并发症等相鉴别。

建议8：肝移植受者始终存在DILl风险，对于无明确病

因出现肝损伤指标显著升高者应怀疑DILl可能(A，I)。

但DILl的组织学表现缺乏诊断特异性，最终病理诊断应建

立在鉴别诊断的基础之上(B，I)。

九、新发自身免疫性肝炎(dmAIH)

(一)临床特点

是指患者因非AIH原因接受肝移植治疗，移植后发生

了典型的A1H，出现高丙种球蛋白血症及相应自身抗体升

高。儿童和成人的发生率分别为5％～10％和1％～2％，可

发生于术后任何时期，是导致肝移植后晚期(>1年)移植肝

功能丧失的原因之一。肝移植后HCV复发、多次AR发作

史以及免疫抑制剂水平低等是诱发因素。患者对标准的

AIH治疗方案有效，而对抗排斥反应治疗无效[3“。Ba硪工

作组曾提出dn-AIH最低诊断标准：(1)存在慢性肝炎的组

织学表现；(2)抗核抗体滴度增高(≥1：160)；(3)高7球蛋白

血症；(4)除外其他引起肝功能异常的原因。

(二)组织学特点

呈典型AIH慢性肝炎表现，包括门管区淋巴浆细胞浸

润并穿入邻近肝实质，形成界面炎和桥接纤维化，肝细胞玫

瑰花环形成以及伴浆细胞浸润的小叶中央肝细胞坏死等，严

重者可出现桥接／融合坏死；发生孤立性CP及腺泡Ⅲ区和

(或)门管区纤维化者预后不良。

是指肝移植受者在无明确病毒感染或AIH等情况下出

现了慢性肝炎的病理改变，可伴有肝脏功能轻度异常。

IFrH多在肝移植后5年和10年进行的程序性肝穿刺检查

时发现，术后10年发生率为65％，成年人为10％～30％，儿

童为22％～64％，24％～73％的患者出现血清低滴度的抗

核抗体及抗平滑肌抗体[35|，多次发生AR或LAR者发生

口P1rH的概率可增jJI]2．8倍。有研究认为IPTH可能是由免

疫介导性损伤所致，与免疫抑制剂不足有关。IPTH具有类

固醇依赖性，预后较差，随访10年的肝穿刺检查病例中，

50％可出现桥接纤维化或肝硬化，并与CR的发生相关；早

期发现和增强免疫抑制治疗有可能使病变逆转啡]。

(二)组织学特点

IPTH主要表现为门管区界面炎伴单核细胞浸润，可累

及门管区周围肝实质，门管区因小胆管增生和不规则界面炎

而扩大，还可出现不同程度的小叶炎、肝细胞脱失和凋亡以

及CP等表现，静脉周围可出现单核细胞浸润，但无明显静

脉内皮炎和胆管炎；应对肝纤维化程度进行组织学分级[36]。

(三)鉴别诊断

需与各类病毒性肝炎(HBV、巨细胞病毒、EB病毒等)、

AIH和PSC复发、LAR和CR等相鉴别。

建议10：IPTH的正确诊断对临床制订治疗方案和评估

预后十分重要，但作为一种排除性诊断，需要注意与排斥反

应、病毒性感染和胆管并发症等鉴别(B，ⅡA)。

十一、附录

肝移植病理检查申请单与报告单模板(请到本刊网站下

载，下载网址：http：／／zhqgyzz五yiigle．com／photo／908458．

jhtml)。

指南编写专家委员会

学术顾问：吴孟超，第二军医大学东方肝胆外科医院；郑
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树森，浙江大学医学院附属第一医院；王学浩，南京医科大学 医学院附属第一医院；鲁昌立，四川大学华西医院；罗莉，武

第一附属医院；陈孝平，华中科技大学同济医学院附属同济 装警察部队总医院；吕福东，首都医科大学附属北京佑安医

医院；刘永锋，中国医科大学附属第一医院 院；任正刚，复旦大学附属中山医院；邵春奎，中山大学附属

执笔：丛文铭，第二军医大学东方肝胆外科医院；王政 第三医院；盛霞，第二军医大学东方肝胆外科医院；石炳毅，

禄，天津市第一中心医院；赵景民，解放军第三O二医院；刘 解放军第三。九医院；石怀银，解放军总医院；石毓君，四川

纪民，浙江大学医学院附属第一医院 大学华西医院；王丰，郑州大学第一附属医院；王慧萍，浙江

编写组成员(按姓氏拼音排序)：步宏，四川大学华西医 大学医学院附属第一医院；王政禄，天津市第一中心医院；巫

院；陈杰，北京协和医院；陈骏，南京大学医学院附属鼓楼医 林伟，中山大学附属第一医院；夏春燕，第二军医大学长征医

院；程颖，中国医科大学附属第一医院；丛文铭，第二军医大 院；夏强，上海交通大学医学院附属仁济医院；徐骁，浙江大

学东方肝胆外科医院；董辉，第二军医大学东方肝胆外科医 学医学院附属第一医院；薛玲，中山大学附属第一医院；晏

院；冯晓文，浙江大学医学院附属第一医院；傅志仁，第二军 伟，第四军医大学西京医院；闫晓初，第三军医大学西南医

医大学长征医院；高润霖，E海交通大学医学院附属仁济医 院；于文娟，天津市第一中心医院；张海斌，第二军医大学东

院；郭晖，华中科技大学同济医学院附属同济医院；何晓顺， 方肝胆外科医院；张丽华，东南大学附属中大医院；张水军，

中山大学附属第一医院；纪元，复旦大学附属中山医院；李 郑州大学第一附属医院；赵景民，解放军第三O二医院；郑

弘，中国医科大学附属第一医院；李强，天津医科大学附属肿 虹，天津市第一中心医院；郑智勇，南京军区福州总医院；周

瘤医院；李增山，第四军医大学西京医院；刘纪民，浙江大学 俭，复旦大学附属中山医院；周炜洵，北京协和医院

XXX医院一

一、肝移植病理检查申请单+

送检医院：本院【 】哆}院： 病理号：，

姓名： ·挂别： 年龄： 迸检日期： 年 月 日·

科室：床号： 住院号： 收至归期： 年 月 日·

临床诊断： 送检尉币：．)

一、病史摘要．

受者：发病时闻： ；临床诊断：．

供者：年龄： 岁；性别：男I】女【】；临床诊断：．

类型：Ⅸ；D【 】；DCD【 】}DBcD【 】I LDLT C 】I其他惰况：

二、手术情况．

移棚j闻： 年 月 日；移植类型：原位【J；j￡戳】；其他：．

供肝：保存液类型： ；热驶血时闾： l冷缺血时阍： ；无肝期时闻： ；

胆避撇彻搁： ；AB0血型酉趔：【瑶叫】刑；HLA酉艘：．]

三、再次肝穿刺(移植)病史．

前次肝穿刺(移植)时闫： 年月 日；前次肝穿刺(移植)病哩号：．

前次肝穿刺(移植)病理渗断：，

四、墨j像学俭查时目： 年 月 日；检查方法：：

胆管惰况： I肝脏情况：．

肝血管及肝血流情况： ；其他病变：一

五、实验室焓查时闫： 年月 日．

ALT： U／L!AST： 叽；y-GT： 仉，ALP： U几；T-觋：嬲舭；

DL觏；：龌≈9l几；HBV,．TICV： i Q矗V： ；maV： ；其他：、

六、用药翘及血药浓度．
Fl【5∞剂星： ；&酌DL；蝴惶： ；gghnL；皮睛激素齐崾：mg．

RA烈嘉憧： ；95目fmL；ND诳7赛惺： g；抗病毒药{；9：．

其他用药：，

七、送检标本情况．

供肝修整： 块， ： ：
x em；萄j着检： 块， ： ： j am；-

肝穿刺组织： 条；长度： em；肝肿瘤：部位： ；直径： ；．

数里： 全；肝外病灶部位：病肝惰况：，

万方数据
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一、肝穿刺组织满醮：。
n簧医数量：【 】公满意：f 1：基车涛鬈：【 】；不嫠漓意：【 】·

(渣蠢：含≥lO个门臂区；薹车涛意：舍s一9个门f区；不潘童：含《●个门臂区)。

中央静脉数量：【 】企；满意：【 】：基本清嚣：【 1：不筻濡誊：【 】·

(祷誊：含≥6个中央静苏：基奉涛慧：合4—5十中央静腺；不潘誊：含《3个中央静球)，

二、显衡镇检查，

(一)nf区确童：． (门静脉【】，甲夹蠢睬【】，野赛C 1)·

1．炎霉绷照：无【l毫【l中【 】置f l' 11．中夹器啄舟冒j慧：无【】鞋【】中【】置【1，

(湃巴绷腿 】、中性枉绷糠【 】，唪酸性． lZ小动睬减少：无【l有f 1．

细臆f】．鬈绷艇￡】．共他： )． 13小动致内陵增尉泡沫缯睫沉粳：有【】无【卜

乞纤蠢化：无￡】垤【】中【 】置【l· (四)肝缨艟痨烹：，

3．水静： 无【l毫【l中【】置【】． 1●．气霹榉变：无￡l轻【1中【 】芏【lt

4．界面爽：双1毫【】甲【 】篁【1． 15．脂蔚毫性：大泡性：【％】；小灌性：【％】-

C---)疆冒瘸变：， l6'阻汁澳积：无f】篡【1中【 1置【】，

5．墨f炎：王【】轻【】中f 】置【l' 17．坏死：无【】轻【】甲【 】置【l，

6-蕾臂增生：无【】有【l' (五)其他：，

7．墨f箍鞍无【1有f】t 18．肝小叶纤簟化，无【 】轻【】中I 】童【l'

3．墨f遢行性变：无【】有f】， l9．与聍谈肝雾比玻：改薯f J箝台cf】∞置f，，

9．蕾臂缺失：无C l有【占垒譬门臀区，．】． ∞．特殊染色：，

(三)童臂确变：， 21．复瘦媳化一

lo．謦肆内皮炎：无【l轻【】中【】童【l' 22．蓑饱捻蠢：，

三、勘瞳雠斥反应活动指数僻AD评分：RAI= 园o，

门f区炎症：(O一3)【 】；静脉内皮嶷：(o～3)【 】：疆f炎叠强伤：0口～3)【 】．

四、病理诊断：．

(肝移植术后 天，第次旺j毳剡)：．

．●

t

病理医师：。

报告日期： 年 月 日，

中国代肝移植病理诊断指南(20I墨版)}》推荐
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