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辅助肝移植： 提升供肝利用率的机遇与挑战

艾孜曼提·艾山江 1， 钟 锴 1，2， 阿力木·土拉宏 1，2， 郭 强 1，2， 张瑞青 1，2， 吐尔干艾力·阿吉 1，2

1 新疆医科大学第一附属医院消化血管外科中心肝胆包虫病外科， 乌鲁木齐 830013
2 新疆医科大学省部共建中亚高发病成因与防治国家重点实验室， 乌鲁木齐 830013
通信作者： 吐尔干艾力·阿吉， tuergan78@sina.com （ORCID： 0000-0001-6737-8874）

摘要： 肝移植是终末期肝病的标准疗法，但长期受限于供肝短缺。临床实践中，三类供肝（多米诺供肝、小尺寸移植肝和脂

肪变性供肝）因代谢缺陷、体积不足和质量欠佳等问题面临使用限制。本综述系统梳理了多米诺供肝、小尺寸移植肝和脂

肪变性供肝的定义、应用现状及使用瓶颈，重点阐述辅助肝移植（保留受体部分或全部自体肝脏、叠加供肝功能支持的特殊

术式）在规避小肝综合征、弥补代谢缺陷和拓展边缘肝应用等方面的独特价值与临床实践进展，旨在为优化终末期肝病肝

移植策略、提升供肝利用率提供针对性的临床实践参考。
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Abstract： Liver transplantation is the standard treatment for end-stage liver disease， but it has long been limited by the shortage of 
donor livers. In clinical practice， three types of donor liver （domino donor livers， small-for-size grafts， and steatotic donor livers） 
are limited due to issues such as metabolic defects， insufficient volume， and poor quality. This article systematically reviews the 
definition， clinical application， and bottlenecks of the above three types of donor livers and elaborates on the unique value and 
clinical practice advances of auxiliary liver transplantation （a special surgical procedure that retains part or all of the recipient’s 
own liver and superimposes donor liver function support） in avoiding small-for-size syndrome， compensating for metabolic defects， 
and expanding the application of marginal livers， in order to provide a targeted clinical practice reference for optimizing liver 
transplantation strategies for end-stage liver disease and improving donor liver utilization rate.
Key words： Liver Transplantation； Domino Liver Transplantation； Auxiliary Liver Transplantation； Marginal Liver
Research funding： “Tianshan Talents” Training Plan Leading Talents in Scientific and Technological Innovation （2022TSYCLJ0034）

肝脏作为人体最复杂的器官之一，其功能失代偿时

会引起严重的临床症状［1］。针对终末期肝脏疾病，肝移植

手术历经 60余年的临床实践与检验，已成为一项标准化

的治疗方式［2］。现阶段，肝移植在技术层面已趋近成熟，

大量相关研究逐渐系统化这一复杂术式的各个环节，使其

得以在全世界100多个国家成功实施［2］。然而，技术的成

熟并未完全满足终末肝病患者的治疗需求，供肝短缺成为

其应用的主要障碍。据统计，2024年我国共有 25 110例
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患者登记等待肝移植（较 2023年增长 14.5%），全年完成

7 188例手术（较2023年增长4.2%），仅占登记等待患者的

28.6%；截至年末，仍有 7 063例患者处于等待状态，其余

10 859例因病情变化或死亡等原因退出等待名单［3］。
为解决供肝短缺问题，医学界采取了多途径并举的

策略。一方面，通过开展活体肝移植、劈裂式肝移植和

多米诺肝移植等术式增加供肝来源［4］；另一方面，积极

探索基于基因改造技术的异种器官移植技术，为从根本

上解决器官短缺问题提供了新的可能性［5］。尽管上述术

式的应用在某种程度上扩充了供肝来源，但并非所有供

肝均适用于肝移植，供肝自身质量、供受体匹配度等多种

因素均可能限制其临床应用。其中，供肝体积、功能与代

谢状态、脂肪变性程度、供受体年龄及既往病史等因素对

移植效果具有显著影响，甚至可能导致供肝废弃［6］。
辅助肝移植是一种特殊的术式，其核心是保留受体

全部或部分自体肝脏，同时于原位或异位植入全部或部

分供肝，以实现供肝对受体肝功能暂时或长期的辅助支持

（图1）［7］。手术的安全性与有效性已在多中心队列研究中

得到验证，如治疗急性肝衰竭的1、3和5年生存率均可达

90%以上，与传统肝移植疗效相当［8］。辅助肝移植的出现

逐步突破了供肝的使用限制，为多米诺供肝、小体积活体

供肝及边缘供肝的使用提供了可行的新方向。在治疗急

性/亚急性肝衰竭、非硬化性遗传代谢性肝脏疾病

（noncirrhotic inheritable metabolic liver disease，NCIMLD）及

预防小肝综合征（small-for-size syndrome，SFSS）中，该术式

展现出独特优势（表 1）［7，9］。值得注意的是，接受辅助肝

移植治疗的部分急性肝衰竭患者术后可成功停用免疫抑

制剂。研究显示，约 70%的儿童和 60%以上的成人患者

能够停止使用他克莫司等药物，从而减少免疫抑制相关并

发症与不良反应，进一步提升生存质量［8，10］。

1　多米诺供肝与辅助肝移植

1.1　定义　NCIMLD 是一组由单基因或多基因变异导

致的肝脏代谢功能异常的疾病，其病理基础在于代谢酶

缺陷所导致的底物蓄积或产物缺乏，进而引起包括肝脏

在内的多器官损害［11］。针对此类患者，肝移植可作为标

准治疗方案，通过代谢正常的异体肝脏弥补患者本身的

代谢障碍，使其实现临床治愈或延缓病情进展［4，11］。而

部分NCIMLD患者本身移除的病肝仅存在代谢酶缺陷，

并无其他结构或功能异常，具备再次作为供肝的条

件［4，12］。1995 年，葡萄牙开展了具有里程碑意义的手

术：1例晚期肝癌患者首次接受了来自家族性淀粉样变

性多发神经病（familial amyloid polyneuropathy，FAP）患

者的肝脏，而该 FAP 患者进行了常规肝移植［12］。此后

这类手术被称为多米诺或序列肝移植，历经 30余年的应

用实践，现已成为重要的供肝来源之一。

1.2　应用现状　NCIMLD作为遗传性疾病，其分布具有

显著的地域性聚集性，患者集中分布于以葡萄牙为主的

欧洲国家［12-13］。随着多米诺肝移植技术的推广应用，供

体疾病谱持续扩大，并在数十个国家得到实践，同样也

成为中国供肝库中的重要供肝来源［4］。理论上，凡不引

起肝脏结构和功能异常，且作为供肝使用时不会导致受

体发病的 NCIMLD 患者，均可作为多米诺供体。其中，

FAP 患者是目前较为理想且实施最多的供体类型。该

疾病由基因突变导致结构异常的蛋白不断在体内多个

器官聚集而发病，目前已有 120余种与该疾病相关的基

异位辅助肝移植原位辅助肝移植
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注：a，下腔静脉；b，腹主动脉；c，肝静脉；d，肝动脉；e，门静脉；f，胆管；g，肠管；h，肝脏；i，髂动脉；j，髂静脉；k，膀胱。

图1　辅助肝移植示意图
Figure 1　Schematic diagram auxiliary liver transplantation
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因突变类型［13］。其中转甲状腺素蛋白淀粉样变性多发

神经病（transthyretin amyloid polyneuropathy，TTR-FAP）
最为常见，因其致病蛋白虽在肝脏产生但不在肝脏蓄

积，故常被作为多米诺供肝，且 5年生存率与常规供肝相

比，差异无统计学意义［14］。
此外，枫糖尿病患者也是较为理想且常用的多米诺

供肝来源。该病是一种常染色体隐性遗传的氨基酸代

谢障碍，由支链酮酸脱氢酶复合体任一亚基的基因突变

所致［15］。支链酮酸脱氢酶复合体活性降低或缺失导致

支链氨基酸及其代谢产物在体内异常蓄积，严重时会引

起危及生命的酮症酸中毒危象和急性脑病等［16-17］。支

链酮酸脱氢酶复合体在体内分布广泛，其中肝脏（9%～

13%）与骨骼肌（60%）的酶活性占比较高，枫糖尿病患者

移植正常肝脏时其酶活性便足以维持正常代谢［16-17］。
因体内肝脏之外的器官同样存在酶活性，使得枫糖尿病

患者的病肝具备作为多米诺供肝的可能性，并在 2005年

获得临床验证［18］。单中心队列研究表明，接受枫糖尿病

供肝的受体中位生存期超过 6.5 年，术后全程未发生支

链氨基酸蓄积或代谢危象［19］。
家族性高胆固醇血症是一类常染色体显性遗传病，

因低密度脂蛋白受体缺乏，使肝脏无法有效摄取低密度

脂蛋白，导致胆固醇异常积累及动脉粥样硬化而发

病［20］。与枫糖尿病类似，低密度脂蛋白受体约 75% 在

肝脏合成，其余 25%～50% 在其他组织合成，故肝移植

既可治疗该疾病，其病肝亦可作为多米诺供体［21-22］。但

此类多米诺肝移植局限于个案及病例系列报道，缺乏大

样本队列研究验证，其长期生存率仍需进一步研究。除

以上 3种常见的多米诺供肝来源，随着基础与机制研究

的深入，NCIMLD 患者中的其他疾病亦成为可能的供肝

来源。目前得到临床实践的包括高草酸尿症、高同型半

胱氨酸血症、甲基丙二酸血症、丙酸血症、鸟氨酸氨基甲

酰转移酶缺乏症和克里格勒‑纳贾尔综合征等疾

病［12，23-25］。但上述疾病临床实施数量有限，仍需高质量

临床证据以证实其使用价值与远期预后。

1.3　使用限制　多米诺供肝的临床应用仍面临诸多限

制。首先，供肝短缺问题从本质上限制了多米诺供肝的

数量，因仅当NCIMLD患者得到正常肝脏后才能成为供

体。其次，接受多米诺供肝的患者在长期预后中，存在

是否会出现供体相关代谢疾病的风险。例如，单中心队

列研究提示，接受 TTR-FAP 供肝的受体中，16%～43%
的患者在术后 10年出现新发淀粉样变，平均发病时间为

8.5年，而个案报道最短发病时间为 2年［26-27］。最后，部

分类型的NCIMLD患者作为供体时，受体在较短时间内

出现代谢障碍，目前已不推荐常规使用。例如，遗传性

纤维蛋白原Aα链淀粉样变性和原发性高草酸尿症Ⅰ型

患者作为多米诺供体时，受体可能在较短时间内出现肝

功能不全或快速进展的草酸肾病［4］。上述原因均降低

了多米诺供肝的利用率，阻碍了这一治疗理念的进展。

1.4　辅助肝移植在多米诺供肝应用中的价值　辅助肝移

植的出现在一定程度上打破了多米诺供肝应用的诸多限

制。针对受体患者长期预后中是否会出现供体相关代谢

疾病的担忧，中国于 2013年提出多米诺交叉辅助肝移植

的概念，并成功实施（图 2a）［28］。在此案例中，1 例 TTR-

FAP患者分 2次分别接受了来自威尔逊病与鸟氨酸氨基

表1　辅助肝移植与传统肝移植对比
Table 1　Comparison of adjuvant liver transplantation with conventional liver transplantation

项目

适应证

体积要求

脂肪变性

供肝类型

优势

不足

辅助肝移植

急性/亚急性肝衰竭、高脱落风险者、NCIMLD 患者、接
受小体积供肝者

可采用GRWR<0.8%的小体积活体供肝、GRWR≤1.0%
的脑/心死亡劈裂供肝

可耐受大泡性脂肪变性>30%
多米诺供肝、小体积劈裂式/活体供肝、边缘供肝/弃肝

保留自体肝，肝功能叠加；
供肝要求低，利用率高；
可停用免疫抑制剂

技术复杂、仅少数中心开展；
依赖个体化方案，无统一标准；
长期预后存残肝相关风险；
部分需Ⅱ期切除残肝；
并发症及远期预后证据不足

传统肝移植

终末期肝硬化、急/慢加急性肝衰竭、米兰标准的恶性肿瘤、
自身免疫性/代谢性肝病

GRWR>0.8%或GV/SLV>40%
大泡性脂肪变性<30%
脑/心死亡供肝、足量体积劈裂/活体供肝、部分多米诺供肝

肝脏置换彻底，长期疗效稳定；
技术成熟，术程标准化；
普及度高，为肝移植主流术式

供肝短缺；
供肝要求严、利用率低；
终生服用免疫抑制剂；
受体等待期间脱落/死亡风险高

注：NCIMLD，非硬化性遗传代谢性肝脏疾病；GRWR，移植物与受体重量比；GV/SLV，移植肝体积与标准肝体积比。
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甲酰转移酶缺乏症患者的供肝，证明了2种NCIMLD供肝

在同一受体内可以相互弥补代谢缺陷的可行性［28］。此后

在此基础上，研究进一步提出，威尔逊病、家族性高胆固

醇血症等疾病可以实现代谢互补，将任意一种NCIMLD患

者提供的多米诺供肝（部分或全部）以辅助肝移植（原位

或异位）的形式植入另一种NCIMLD患者体内，得到了令

人鼓舞的成果（图2b）［29］。虽然这两类术式能提高多米诺

供肝的利用率，但未能从根本上解决NCIMLD患者首先面

临的供肝短缺问题。基于此，为打破NCIMLD患者的治疗

仍依赖常规肝移植的现状，中国学者再次提出多米诺交

叉互换式肝移植理念，即让两种可以互相弥补代谢缺陷

的NCIMLD患者互换部分肝脏，从而实现“无供体”的肝移

植治疗（图 2c）［29］。此外，既往观点中不推荐作为经典多

米诺供体的患者（如原发性高草酸尿症 Ⅰ 型），在结合辅

助肝移植理念后，仍具备过渡性多米诺辅助肝移植及桥

接多米诺肝移植的价值［4］。未来若可通过多米诺交叉互

换式肝移植治疗大部分NCIMLD患者，减少其对常规供肝

的需求，亦能间接缓解供需失衡，让更多终末期肝病患者

得到治疗机会。

2　小尺寸移植肝（small-for-size graft，SFSG）与辅助肝

移植

2.1　定义　在肝移植领域，劈裂/活体肝移植已成为解

决器官短缺问题的关键手术方式［2］。但当作为整体的肝

脏被分割时，不可避免地会产生肝脏体积不足的问题。

既往的研究中，移植肝体积与标准肝体积比（ratio of graft 
volume to standard liver volume，GV/SLV）和移植物与受体

重量比（graft to recipient weight ratio，GRWR）作为衡量移

植肝体积的指标，用于肝移植术前的体积评估［30］。临床

实践中广泛接受的最小移植体积标准为 30%～35% 的

GV/SLV或0.6%～0.8%的GRWR，当GRWR<0.8%或GV/
SLV<40% 时，即被定义为 SFSG［31］。采用 SFSG 时会增

加发生SFSS的风险，严重时会导致肝移植失败［32］。
2.2　应用现状　移植肝体积不足给临床医师带来

了较大挑战，但相关机制研究的深入为解决该难题提供

了思路。研究发现，采用 SFSG与发生 SFSS并非肯定的

因果关系，门静脉高灌注才是引发 SFSS 的核心因

素［33-34］。当移植术后的门静脉压力>15 mmHg或肝血流

量>250 mL·min−1·100 g−1时，会导致肝血窦充血，从而抑

制肝动脉供血，最终引起肝小叶中心区肝实质细胞与非实

质细胞受损［33-34］。针对这一机制，采用门静脉压力调控措

施可以降低 SFSS的发生率，其方法主要分为 3类［32］：（1）
手术措施包括脾动脉结扎、脾切除术、脾血管去血管化和

半门体分流术，多用于术中干预；（2）药物措施包括生长抑

素及类似物、特利加压素、β受体阻滞剂和前列腺素类药

物，适用于术中辅助调节与术后持续血流控制；（3）放射学

措施主要是脾动脉栓塞术，多用于术后门静脉压力持续升

高的补救性干预。然而，上述措施仅将SFSG的使用限制

降低到了0.6%的GRWR，对于体积更小的移植肝，门静脉

压力调控也无法弥补其体积不足带来的问题［35］。
2.3　使用限制　使用 SFSG 引发的 SFSS 是限制其临床

应用的核心因素。SFSS被定义为在无特定手术或非手

术原因的情况下，因部分肝移植物体积过小，无法满足

受体代谢需求而引起的临床综合征［36］。其临床表现包

括术后的高胆红素血症、凝血功能障碍、大量腹水以及

其他类似术后肝衰竭的症状，如肝性脑病等［32］。对于处

双多米诺供肝交叉辅助肝移植 多米诺交叉辅助肝移植 多米诺交叉互换式肝移植

代谢性肝病A
（多米诺供肝）

代谢性肝病B
（多米诺供肝）

终末期肝病患者

代谢性肝病A（部分或全部多米诺供肝）

代谢性肝病B（原位或异位辅助肝移植）

代谢性肝病A 代谢性肝病B

代谢性肝病A 代谢性肝病B

+

图2　多米诺供肝交叉辅助式肝移植示意图
Figure 2　Schematic diagram cross-auxiliary domino liver transplantation
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于临界范围的 SFSG，其应用尚面临其他限制因素：供体

相关因素包括年龄>45岁、大泡性脂肪变性>20%和左叶

供肝等，受体相关因素包括终末期肝病评分>19分、蔡尔

德-皮尤分级为 C 级和慢加急性肝衰竭等，这些因素与

SFSG的重叠会增加 SFSS的发生率［37］。基于上述原因，

部分移植中心甚至在 GRWR>1% 的情况下才会开展肝

移植，以保证受体的安全，这种出于安全考量的做法可

能会提高供肝弃用率，加剧供肝短缺的窘境。

2.4　辅助肝移植在 SFSG应用中的价值　辅助肝移植与

传统肝移植存在本质差异，其核心并非肝脏替换，而是

肝功能叠加，这一区别使得辅助肝移植可以极大限度地

打破 SFSG的使用限制。辅助移植的肝脏不仅能发挥门

静脉分流作用，还能与自体肝脏叠加实现功能支撑，进

而有效规避SFSS风险［7］。随着移植术后病程进展，移植

物体积可快速增长，最终能够完全承载机体所需的全部

肝脏功能，这在多种场景下展现出独特优势。例如，急

性/亚急性肝衰竭患者的肝脏具有较高的再生能力和功

能恢复潜力，但在发病时具有较高的病死率，因此及时

行肝移植是降低病死率的关键措施［38］。辅助肝移植可

保留部分自体肝，术后自体肝或能恢复结构与功能，后

续停止免疫抑制治疗，移植肝会因排斥损伤萎缩，而自

体肝代偿增生，最终使受者长期依赖自体肝存活［10］。欧

洲单中心队列研究显示，2012年以后辅助肝移植治疗该

病症的严重并发症发生率从此前的 65%降低至 27%，患

者5年总生存率从60%升至91%［8］。
此外，在肝移植等待者中，部分因肿瘤进展而脱落

风险高的患者，可以接受 SFSG进行辅助肝移植，术后通

过计划性二期手术切除残肝，即可完全清除病肝，从而

避免肿瘤在剩余肝脏内残存和复发，降低等待期间脱落

或死亡风险［39］。移植肝体积不足是劈裂/活体肝移植开

展的最大障碍，而辅助肝移植是解决这一问题的有效途

径。未来若辅助肝移植技术能进一步普及和成熟，有望

显著提升劈裂/活体肝移植数量，解决供肝短缺问题并实

现供需平衡。

3　脂肪变性供肝与辅助肝移植

3.1　定义　脂肪变性是指因饮食、代谢和酒精等原因导

致肝细胞的脂质代谢异常，进而引起甘油三酯等脂类物质

在肝细胞内过度蓄积的病理状态［40］。脂肪变性的评估主

要依据程度和类型两个维度：按程度根据脂肪含量分为轻

度（<30%）、中度（30%～60%）和重度（>60%）脂肪变性，按

类型根据肝细胞内脂滴大小分为小泡性和大泡性脂肪变

性［41］。临床实践中，肉眼识别、超声、计算机断层扫描、磁

共振及受控衰减参数等无创的方式可以评估脂肪变性程

度，其中磁共振波谱最具精确性，常作为活体肝移植中供

体的筛查工具［42］。而穿刺活检的病理结果仍作为确定脂

肪变性程度与类型的金标准，用于肝移植前的重点评估。

3.2　应用现状和使用限制　重度脂肪变性的肝脏作为

供肝进行肝移植时，会影响移植物存活率及患者预

后［43］。研究显示，脂肪变性>60%时，发生早期肝功能不

全和早期移植物无功能的风险显著增加，而大泡性脂肪

变性>25%是发生胆道并发症的预测因素［44-47］。基于现

有证据，临床共识认为全肝移植中轻度脂肪变性的肝脏

可以常规使用，中度脂肪变性的肝脏需结合供体年龄及

基础疾病和受体状态后谨慎使用，而重度大泡性脂肪变

性的肝脏不能使用［44］。在活体肝移植中，大泡性脂肪变

性<10%～20%时可以作为供体，大泡性脂肪变性>20%时

供体需通过至少2周的饮食及运动降低体重，同时要保证

GRWR>0.8%；而大泡性脂肪变性>30% 时，不应进行手

术［37，44］。再灌注损伤是导致脂肪变性肝移植后出现移植

物丢失的核心机制，通过常温或低温氧合灌注、控制冷缺

血时间<8 h、术后服用护肝药物和控制感染等围术期措

施，可以在一定程度上减少不良预后的发生风险［44， 48］。
3.3　辅助肝移植在脂肪变性供肝应用中的价值　临床

实践中，重度大泡性脂肪变性供肝被视为高风险供肝，

通常不适用于肝移植且多被弃用。类似情况同样存在

于高龄供体、循环死亡供体和缺血时间过长等边缘供肝

中［6］。但若调整手术目的与术式，此类边缘供肝或可发

挥临床价值。具体而言，可通过辅助肝移植延长高死亡

风险等待患者的移植窗口期，或用于救治急性/亚急性肝

衰竭患者。临床已有案例报道，通过辅助肝移植成功使

用 40% 的大泡性脂肪变性肝脏治疗急性肝衰竭患

者［49］。尽管该术式仅在少数患者中得到临床应用，但其

成功案例仍具有重要的临床参考价值，可以为边缘肝的

使用提供可行的探索方向。

此外，近期复旦大学医疗团队的研究报道，将肝良

性肿瘤患者切除的废弃肝（GRWR=0.65%）以原位辅助

肝移植的形式移植到 1 例结肠癌多发肝转移患者体

内［50］。该受体因多发转移瘤无法行Ⅰ期根治性切除术，

故Ⅰ期切除肝左叶并辅助移植废弃肝；术后 7 d 移植肝

代偿性增生（GRWR=0.97%），为Ⅱ期手术创造了有利条

件。随后，通过联合肝脏离断和门静脉结扎的分阶段肝

切除术，完整切除了受体肿瘤负荷较高的右半肝。由此

可见，辅助肝移植可作为特殊情景下的技术补充，既能
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开发以往不被考虑的供肝来源，还能在剩余肝体积不足

的情况下为根治性切除争取时间，为部分原本不可切除

的肝肿瘤患者提供新的治疗选择。

4　讨论与展望

辅助肝移植通过功能叠加而非全肝替换的核心理

念，为拓展供肝来源、提升供肝利用率创造了新的发展

方向。在多米诺肝移植中，辅助肝移植通过保留自体肝

或采用交叉辅助等术式，有效缓解了代谢疾病传递风

险，实现了供肝间的功能互补。针对 SFSG，辅助肝移植

可分流门静脉血流、降低 SFSS风险，使更小体积的供肝

得以安全应用。对于边缘供肝（如重度脂肪肝），辅助肝

移植以桥接支持为治疗目标，使其能用于抢救急性肝衰

竭等危重患者，展现出独特的临床价值。

然而，辅助肝移植的广泛推广仍面临技术操作复

杂、缺乏统一标准和长期循证证据不足等挑战。未来发

展方向应集中于建立辅助肝移植技术规范与术前评估

体系、开展多中心长期随访研究以及积累高质量循证证

据，从而证实其临床价值。此外，继续推动“无供体”交

叉互换肝移植等创新模式的深入探索，拓展更多

NCIMLD患者通过交叉辅助式肝移植治疗实现临床获益

的可能性。通过持续优化，辅助肝移植有望在肝移植体

系中发挥更关键的作用，最终实现肝脏资源的精准利用

与终末期肝病治疗策略的全面提升。
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