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[摘要] 目的 探讨劈离式肝移植(SLT)术后患者妊娠分娩的临床管理经验。方法 收集1例我院器官移植

中心收治的SLT术后妊娠并成功分娩患者的临床资料,并复习相关文献。结果 患者因“自身免疫性肝炎后肝硬

化(失代偿期)”接受同种异体原位SLT,术后出现轻度急性排斥反应,经调整免疫抑制药物治疗后好转。患者术后

2年自然妊娠,因既往服用麦考酚钠肠溶片,选择终止妊娠并停用该药。术后3年再次妊娠并出现移植物波动,予
调整抗排异药物剂量、保肝对症治疗、先兆早产保胎治疗等处理,最终在肝移植科、产科和新生儿科等相关学科共

同指导下,于孕35周剖宫产诞下1名健康女婴。结论 SLT受者虽然孕期可能出现移植物功能波动、早产等情

况,但在多学科共同合作、科学指导用药及密切随访监测下,亦可以获得满意预后。
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Successfulpregnancyanddeliveryaftersplitlivertransplantation:Acasereportandliteraturere-
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HepatholgyLiverDiseaseCenter,DepartmentofOrganTransplantationCenter,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,

Qingdao266100,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheexperienceintheclinicalmanagementofpregnancyanddeliveryaftersplitliver

transplantation(SLT). Methods Relatedclinicaldatawerecollectedfromapatientwhobecamepregnantanddeliveredsuccess-

fullyafterSLTintheOrganTransplantationCenterofourhospital,andaliteraturereviewwasalsoperformed. Results The

patientunderwentallogeneicorthotopicSLTduetodecompensatedlivercirrhosisafterautoimmunehepatitisanddevelopedmild

acuterejectionaftersurgery,whichwasimprovedaftertheadjustmentofimmunosuppressivedrugs.Thepatientbecamepregnant

spontaneouslyat2yearsaftersurgery,andduetothemedicationhistoryofmycophenolatesodiumenteric-coatedtablets,shede-

cidedtoterminatepregnancyandwithdrawfromthisdrug.Thepatientbecamepregnantagainat3yearsaftersurgeryandexpe-

riencedfluctuationsingraftfunction,andaseriesoftreatmentsweregiven,suchasadjustmentofthedoseofanti-rejectiondrugs,

liver-protectingsymptomatictreatment,andtocolytictherapyforthreatenedpretermlabor.Finallyundertheguidanceofliver

transplantation,obstetrics,andneonatology,thepatientgavebirthtoahealthygirlbycesareansectionat35weeksofgestation.

Conclusion AlthoughSLTrecipientsmayexperiencethesituationssuchasfluctuationsingraftfunctionandpretermbirth,they
canachieveasatisfactoryprognosisundermultidisciplinarycollaboration,scientificmedicationguidance,andclosefollow-upmoni-

toring.
[KEYWORDS] Livertransplantation;Prognosis;Pregnancy;Immunosuppressiveagents;Graftrejection;Hepaticinsuffi-

ciency

  近年来,肝移植(LT)手术总量以及患者术后长

期存活率均有明显升高,且育龄期女性患者接受

LT的数量也有所增加[1],97%的女性患者可在移

植后数月内恢复性功能和生育能力,全肝LT术后

女性患者成功妊娠的案例屡见不鲜[2]。劈离式肝移

植(SLT)在缓解当前严重LT供体短缺矛盾、增加

肝移植物的利用率和降低等待受者死亡率等方面,
起到了显著作用[3],目前SLT术后女性患者妊娠及

分娩的案例报道尚少,本文总结了1例于我院行

SLT且术后成功分娩受者的临床资料,并结合文献

进行复习,将病例报告如下。

1 临床资料

患者,女,38岁,体质量53kg,因“自身免疫性

肝炎后肝硬化(失代偿期)”于2015年8月4日在我

院器官移植中心接受同种异体原位SLT,移植物为

公民逝世后器官捐献供肝的右半肝,质量1138g,
移植物和受体质量比值为0.0215,术后给予口服

“他克莫司胶囊(2mg,每12h1次)+麦考酚钠肠

溶片(180mg,每日2次)+甲泼尼龙片(12mg,每
日1次)”三联免疫抑制方案治疗,患者术后肝功能

恢复良好,定期归院复查,于肝移植术后半年停止服

用甲泼尼龙片。
2017年11月,患者随诊检查发现肝功能异常,
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无贫血、乏力、黄疸等,实验室检查结果显示丙氨酸

氨基转移酶(ALT)234U/L,天冬氨酸氨基转移酶

(AST)153U/L,碱性磷酸酶(ALP)121U/L,总胆

汁酸19.51μmol/L,他克莫司血药浓度5.8μg/L,
考虑为轻度急性排斥反应。予以调整他克莫司的剂

量(4mg,每12h1次),使药物浓度维持在10.3~
10.6μg/L,以及保肝对症治疗,治疗1个月后肝功

能恢复正常。2周后患者意外妊娠,考虑其孕前长

期服用的麦考酚钠肠溶片具有较强的致畸性[4],故
建议其停用麦考酚钠肠溶片并终止妊娠。之后定期

复查,移植物功能及肾功能均维持稳定。

2018年9月22日,患者再次自然妊娠,因其为

高龄初产妇,要求继续妊娠意愿强烈,故予以保胎治

疗。经产科医师协助诊治并密切监测孕妇及胎儿情

况,患者早期妊娠各项检查指标均正常。2019年1
月23日患者移植物功能出现异常,ALT185U/L,

AST116U/L,他克莫司血药浓度4.5~6.5μg/L,
无其他不适,予调整他克莫司口服剂量为4mg,每

12h1次,同时加服熊去氧胆酸胶囊500mg,每日3
次,治疗2个月后肝功能恢复正常。后期定期复查

血常规、肝功能、他克莫司血药浓度、胎儿超声等,孕
妇及胎儿发育各项指标基本符合孕周(表1、2)。孕

34周后患者出现全血细胞减少并阴道流血,收入产

科。超声检查胎儿胎盘无异常,经肝移植科、麻醉

科、血液内科及产科会诊,考虑为其既往基础病肝硬

化失代偿期导致[5],给予红细胞输注以改善贫血,并
继续保胎治疗。

表1 妊娠期间患者相关指标变化情况

孕周
血压

(p/mmHg)
体质量
(m/kg)

宫高
(h/cm)

腹围
(l/cm)

胎盘
成熟度

16+1周 129/77 63 - - -
21+3周 124/69 63 20 - 0级

24+3周 118/60 65 23 87 -

29+5周 130/57 66.5 27 85 Ⅰ级

34+2周 134/72 67 30 90 Ⅰ级

34+4周 112/60 67 34 - Ⅰ级

  注:-表示该指标未测量

表2 妊娠期间胎儿相关指标变化情况

胎龄
双顶径
(d/mm)

头围
(l/mm)

股骨长度
(l/mm)

肱骨长度
(l/mm)

腹围
(l/mm)

胎心率
(f/min-1)

羊水指数
(h/mm)

脐动脉血流参数

S/D RI PI

21+3周 52 - 33.5 - - 149 56 - - -
24+3周 60 218 43.0 39 196 159 39 3.71 0.73 1.24
31+4周 84 289 58.7 - 262 163 130 2.94 0.66 1.00
34+2周 92 307 63.0 - 300 127 136 2.20 0.50 0.80
34+4周 83 306 61.9 56 290 134 128 2.41 - 0.85

  注:-表示该指标未测量,S/D为脐动脉收缩末期最大血流速度与舒张末期最大血流速度比值,RI为血流阻力指数,PI为搏动指数

  患者孕35周时,考虑胎儿已经发育较成熟,为
减少患者移植肝脏及全身各系统负担,在全身麻醉

下行子宫下段横切口剖宫产术,顺利娩出一体质量

为2500g女婴,新生儿1minApgar评分为9分,

5min为10分,生化及代谢相关检查指标均未见明

显异常。患者术中术后出血不多,恢复良好,移植物

功能稳定,于剖宫产术后4d出院,继续口服他克莫

司胶囊(4mg,每12h1次)抗排异治疗。患者现定

期复查,他克莫司血药浓度波动于5.6~11.9μg/L,
血常规和肝功能基本正常。女婴接受母乳和奶粉混

合喂养,其各项生长发育指标亦未见明显异常。

2 讨  论

20世纪80年代后期,德国医生PICHLMAYR
等[6]率先实施了SLT术,该术式的开展和普及显著

降低了终末期肝病患者病死率[7]。据欧洲SLT登

记处统计,SLT患者生存率及移植物存活率与全肝

LT相似[8-11]。随着LT受者术后存活率的增高,更

多受者将进入生育年龄并且具备妊娠可能[12]。自

1978年 WALCOTT等[13]报道了LT受者首次成

功妊娠的案例,相继有大量全肝LT术后妇女分娩

的报道出现,但在国内外研究中SLT术后成功妊娠

的相关报道则较少。
患有终末期肝病的女性生殖功能受损,月经不

调、闭经和不育症的发生率约占50%。据报道,大
多数LT受者在移植后6个月后可恢复月经和生育

能力[14],但妊娠可能导致其出现严重并发症,如移

植排斥反应、先兆子痫、自发流产等,且其剖宫产和

早产的发生率均高于普通人群[15],而胎儿则有受免

疫抑制药物影响致畸或宫内死亡的风险。导致不良

妊娠的诱因还包括LT术与妊娠的时间间隔[16-17]。
KAMARAJAH等[18]研究证实,LT后12个月内妊

娠是死产的危险因素,而早产发生率则为31%。另

外,为确保移植物功能稳定性,LT受者在妊娠期间

仍应继续进行免疫抑制治疗[19]。临床上最常见的

免疫抑制剂如他克莫司或环孢霉素对胚胎致畸的作
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用较小,甲泼尼龙为皮质类固醇激素,在妊娠期间常

规剂量使用亦不足以致畸,但如麦考酚钠等明确导

致流产(发生率33%~45%)和胎儿先天性畸形的

药物,孕期应禁忌使用[20]。本例患者SLT后2年

第1次妊娠,考虑其口服的麦考酚钠肠溶片具有强

致畸性而人为终止妊娠;第2次妊娠前已停用致畸

药物9个月,妊娠后定期复查肝功能及他克莫司血

药浓度,妊娠结局虽为早产、剖宫产,但胎儿发育及

生后各项指标基本正常。

LT女性育龄受者对妊娠怀有极大忧虑[21],为
避免不良影响,LT受者妊娠期间的治疗方案需移

植科、肝病科、产科和新生儿科等多学科专家团队共

同参与制定,以确保良好妊娠结局[22-23]。LT受者

孕12周前需每4周监测一次移植物功能和免疫抑

制剂血药浓度,孕12~32周期间每4~8周监测一

次,孕32周后应每2周监测一次,孕36周后则应每

周监测一次直至分娩[24]。本例患者自发现第2次

妊娠后,每月于门诊复查肝功能及他克莫司血药浓

度,于妊娠34周再次复查,最终于妊娠35+3周分

娩。根据国内报道,LT术后妊娠患者为高危妊娠

人群,除常规的妊娠检查外,还应在肝移植科和肝病

科密切随访以监测移植物功能,即使患者无任何临

床症状,也应经常评估 ALT、AST、胆红素、乳酸脱

氢酶和凝血酶原时间国际标准化比值水平[25-26]。另

外,LT患者因长期接受免疫抑制剂治疗,妊娠期除

监测免疫抑制剂血药浓度、肝肾功等指标外,还应避

免细菌和病毒感染,并由多学科团队综合管理,一旦

出现异常指标,应及时调整用药予以纠正。

LT受者妊娠的另一个不良结局是同种异体移

植物排斥反应。据报道,LT术后早期如妊娠,发生

急性细胞排斥反应的风险将显著增高,而术后12个

月妊娠则该风险降低[18]。LT术后肝功能异常的患

者在妊娠期间移植肝排斥反应发生率高,故建议移

植肝功能异常的受者应暂时避免妊娠[24]。正常妊

娠期亦可引起肝功能异常,如胎盘的产生可导致

ALP在妊娠晚期升高、胎儿肝脏可产生甲胎蛋白

(AFP)使孕妇血清AFP水平升高等,因此临床需仔

细鉴别正常妊娠所致肝功能异常与移植肝排斥反

应[27]。本例患者第1次妊娠前出现以 ALT、AST
及ALP升高为主的肝功能异常,第2次妊娠16周

时再次出现以ALT、AST升高为主的肝功能异常,
尽管第2次妊娠与SLT间隔3年,但考虑患者较年

轻,出现排斥反应可能性大,且肝功能经抗排斥治疗

后好转,故不除外此次肝功能波动与妊娠诱发的移

植物排斥反应有关(肝脏穿刺活检因对孕妇风险较

高而未实施)。因此对于LT受者而言,妊娠期间应

密切监测移植物功能,及时调整免疫抑制剂方案,避
免或减轻移植物排斥反应。

相较于全肝LT,SLT可相对增加腹腔内容积,
为妊娠期胎儿发育提供更为宽敞的生长环境[28]。
本例SLT术后成功妊娠的临床经验,说明接受SLT
的育龄期妇女在科学指导用药及监测下,能够保证

移植物功能稳定,并获得安全满意的妊娠结果。希

望本病例可为今后我国SLT术后妊娠的科学管理

提供一定参考。
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