
!研究报告!

亲属活体肝移植治疗儿童
-

#5

抗胰蛋白酶缺乏症一例

张家旭
!

封明轩
!

邱必军
!

万平
!

夏雷
!

罗毅
!

朱建军
!

陆晔峰
!

张建军
!

夏强

上海交通大学医学院附属仁济医院肝脏外科
!

%""#%'

通信作者!夏强"

!"#$%

!

O$#

X

$#4

&!

3.3"G/);G/-4

!!

!摘要"
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抗胰蛋白酶缺乏症是一种常见的常染色体共显性遗传疾病"常累及肺,肝"导致慢性

阻塞性肺病,慢性肝炎,肝硬化,肝脏肿瘤等疾病#国际上"肝移植已成为治疗
-

#5

抗胰蛋白酶缺乏症

的一种可行性高,预后好的方案#然而"在我国目前还尚无相关案例报道#本文报道一例亲属活体肝

移植成功治疗儿童
-

#5

抗胰蛋白酶缺乏症"为未来
-

#5

抗胰蛋白酶缺乏症的外科治疗提供了新思路#
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抗胰蛋白酶缺乏症
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抗胰蛋白酶缺乏症)
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*是一种常见的常染色体共显性遗传疾病'

#
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"该疾病

在白种人中常见"在我国较为少见#国际上"肝移植已成为

治疗
@@90

的一种可行性高,预后好的方案'

#
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#然而"在我

国目前还尚无案例报道肝移植治疗
@@90

#本中心于
%"#*

年
'

月收治
@@90

患儿
#

例"并实施亲属活体肝移植治疗

@@90

"取得良好效果"现报道如下#

病 例 资 料

受者"男"

#!

个月#因发现肝脾肿大"诊断
@@90

于

%"#*

年
'

月入院#入院前患儿因生长发育受限"前往当地

医院检查"腹部
79

提示肝脾肿大#遂至上海儿童医院就

诊"行肝穿刺活检"肝穿刺标本
:)*$5J#33'4

染色提示肝硬

化"于肝细胞内发现众多
05<@?

阳性玻璃小球"提示为
-
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抗胰蛋白酶缺乏症)图
#

*#入院检查%身高
'"-"

"体重
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"存在严重生长发育受限#全身皮肤,巩膜无黄染"腹

部稍膨隆"肝肋下
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"质硬"脾肋下未触及#实验室检查%
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评分
'

分"分级
A

级#

<!80

评分%

#"/*

分#上腹部
79@

%肝脾肿大"门静脉周围淋巴水肿$肝门

区及脾周少许积液#胸部气道重建%两肺散在渗出"局部透亮

度不均"怀疑灌注异常或小气道病变$右肺下叶肺气囊#

经过术前评估"选择患儿父亲的左外叶作为供肝"行亲

属活体肝移植术)
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术中见肝脏
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"明显肿胀"质地韧"与周

围组织无粘连)图
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*"脾脏明显肿大$见黄色腹水
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供肝重量为
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"移植物重量与受者体重比)

BC:C

*为

)/"*6

"植入后各吻合口满意"有金黄色胆汁分泌"肝动脉显

微重建
#

支"胆道重建方式为胆肠吻合#手术顺利"共用时
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#术中出血
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"输悬浮红细胞
#=

#术后病理检

查%全肝结节性肝硬化"肝细胞有变性"肝细胞内见较多嗜伊

红无结构小体"肝内局灶性出血变性"伴多核巨细胞反应)图
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*#术后受者出现一过性感染,腹水"在积极抗感染,对症支

持治疗后受者恢复#术后抗排异方案%他克莫司
-

吗替麦考

酚酯
-

泼尼松"并根据生化指标及受者
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基因类型
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型"中间代谢型*调整他克莫司剂量#

术后规律随访"按期复查肝功能指标#受者肝功能于术

后
#

个月随访时恢复至正常范围#激素于术后
&

个月停用#

目前受者生长发育良好"情况稳定"生活质量高#

讨
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论
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#%

F

.#5#5#4*$*E

HF

3$4

"

@@9

*是一种受到

广泛研究的丝氨酸蛋白酶抑制剂'
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主要由肝细胞合

成"少量由肺上皮细胞,肠上皮细胞,中性粒细胞和肺泡巨噬

细胞合成'

%5!
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主要功能是保护正常细胞和组织免受

蛋白酶的损伤"抑制炎性反应"维持机体内环境的平衡'
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抗胰蛋白酶缺乏症第一次作为临床综合征被报道是

在
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年由
8#GE)%%

和
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提出#

@@90

是一种在高加

索人种中常见的常染色体共显性遗传疾病"世界范围内发病

率约为
#

&

%(""

"常累及肺,肝"极少数累及皮肤"导致慢性阻

塞性肺病)
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*,慢性肝炎,肝硬化,肝脏肿瘤,指膜炎等'
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编码
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的 基 因 是 位 于
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号 染 色 体 长 臂 的
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"目前在
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上发现至少有
#""

个等位

基因"其分型系统称为
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#在各型

变异中"导致肝脏疾病的主要是存在
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R

变异的纯合子'
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该变异会导致
@@9

在肝细胞内合成时折叠错误"引起聚合反

应"使得肝细胞内质网中
@99

沉积"无法分泌至循环内"过多

的
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在肝细胞内沉积造成肝损伤及肝硬化等肝脏疾病'
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中华器官移植杂志
%"#$

年
'

月第
)"

卷第
'

期
!

7.$4D1E

&

#49E#43

F

%#4*

"

DG%

H

%"#$

"

I'%/)"

"

>'/'



图
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患儿肝脏
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图
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术中肝脏大体观
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患儿肝脏
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目前
@@90

的常见治疗方法为补充治疗"通过静脉注

射
@@9

或重组
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*提高血浆
@@9

浓度"减轻

@@9

不足对肺的影响'

)
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#重组腺伴随病毒转染正常
@@9

基因,干细胞治疗以及针对肝细胞内
@@9

多聚化的靶向治

疗目前还处于研究阶段'
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"为未来
@@90

的治疗提供了新

思路#

肝移植是当下治疗
@@90

肝病的唯一方法"有着非常

好的效果'
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#

#$*"

年
K'';

首次报道了
'

例通过原位肝移

植治疗终末期肝硬化的
@@90

患儿"纳入研究的
@@90

患

儿在肝移植后血浆
@@9

浓度恢复至正常范围"证实了肝移

植在治疗
@@90

中的作用#目前通过肝移植治疗
@@90

的

儿童
(

年存活率为
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年回顾了过去
)&

年内
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例因
@@90

行肝移植的儿童

与
#%$

例因胆道闭锁行肝移植的儿童的预后"发现
@@90

的受者预后优于胆道闭锁受者"证明了肝移植治疗
@@90

的良好预后#

本例患儿因肝脾肿大收治入院#在入院检查中发现其

肝功能异常,严重生长发育受限#根据其临床表现,生化指

标及肝穿报告"证明该患儿的
@@90

累及肝脏"且已进入肝

硬化失代偿期#

@@90

患者的手术指征为持续低白蛋白血

症,肝硬化腹水,持续黄疸,对维生素
P

没有效果的凝血功能

障碍以及静脉曲张出血'

#)
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#这些临床表现预示着患者近期

的不良预后"因此需要尽快行肝移植#由于
@@90

会累及

多脏器"若不及时纠正血
@@9

浓度"将会导致肝以外的脏器

出现不可逆的损伤"影响患者预后#因此"

@@90

患者移植

的最佳时机为出现自发性肺动静脉旁路,不可逆性肺气肿及

慢性肾脏病变前'
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#生长发育严重受限也是
@@90

终末期

肝病肝移植的指征之一"

P.'E3#4;$

等'

#*

(曾报道
#

例以生长

发育严重受限,胆汁淤积为主要症状的
@@90

终末期肝病

患儿接受肝移植的案例#考虑到本例患儿已出现腹水"表现

为肝硬化失代偿期"且在手术前其体重处于
!

个百分位以

下"处于严重生长发育受限#因此在其他系统出现不可逆并

发症前为其行肝移植是合理的治疗方案#

由于
@@90

是一种基因相关疾病"因此一般认为肝移

植的供肝首选器官捐献供肝#然而"亲属活体供肝有着缺

血再灌注损伤小,急性细胞性排斥反应)
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*,慢性排异反应发生率低"移植物远期生存率高

等优点'

#$

(

"因此也被广泛用于
@@90

#但有报道提示亲属

活体供肝可能会产生潜在风险"在
P.'E3#4;$

等'

#*

(报道的
#

例
8089

治疗
@@90

肝病的受者中"

@@90

患儿在移植后

出现大量腹水"患儿在术后第
#&

天因心博骤停死亡"无法

排除其死亡是否与
<2

&

R

杂合子供肝有关"但在本中心的

案例中"患儿并没有出现相关的并发症"结合其他使用杂合

子供肝成功案例"笔者团队认为使用
8089

治疗
@@90

肝

病是安全的#

受者术后免疫抑制剂及随访方案与一般受者无异#目

前受者术后半年余"术后定期随访示各项肝功能已恢复至正

常水平"

@@90

肝病得到治愈#随着
@@90

肝病的治愈"受

者生长发育得到改善"表现为追赶性生长#根据世界卫生组

织)

CK1

*发布的
"

"

%

岁儿童生长发育曲线"受者体重从生

长迟缓恢复至正常范围)图
)

*#随访过程中"受者未再出现

呼吸道症状"同时受者肝功能的恢复以及生长发育的追赶证

实了肝移植在治疗
@@90

肝病中的作用"极大地改善了受

者的预后及生活质量#
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肝移植治疗
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抗胰蛋白酶缺乏症患者的预后

研究者 手术年份 受者数量 存活率
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图
$

!

患儿出生至术后
&

个月体重变化图

!!

综上所述"本例亲属活体肝移植明显改善了
@@90

患

儿的肝功能异常以及肺部并发症"恢复
@@90

患儿的
@@9

分泌"并极大程度地改善了患儿的生活质量#目前该患儿随

访时间仍较短"需要进一步随访"观察其长期预后状况"为未

来
@@90

的外科治疗提供了新思路#
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