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Abstract
Liver transplantation is the most effective treatment for end-stage liver disease. The shortage of donor organs is becoming more and 
more serious. More and more standard donor livers are used in clinical liver transplantation. Following a series of problems put forward 
higher requirements for organ preservation and repair technology. Mechanical perfusion can repair the marginal donor liver, reduce 
ischemia-reperfusion injury, promote the recovery of liver transplantation function, and reduce the risk of postoperative complications. 
A series of clinical studies have preliminarily proved its safety and effectiveness. However, if it is to be widely used in clinical practice, 
it still needs to face the problems of high cost, complex operation and perfusion parameter setting. This paper reviews the different 
types of mechanical liver transplantation. 
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摘　要

肝移植是治疗终末期肝病最有效的手段。供体器官短缺问题日趋严重，越来越多的扩大标准供体供肝被应用于临床肝移植。
随之而来的一系列问题，对器官保存和修复技术提出了更高的要求。机械灌注可修复边缘供肝，减轻缺血 - 再灌注损伤，促
进移植肝功能的恢复，降低术后并发症的风险。一系列临床研究已经初步证明了其安全性和有效性，但要广泛应用于临床，
还需面临费用昂贵、操作复杂、灌注参数设置等难题。论文针对应用于肝移植的不同类型机械灌注技术进行综述。　
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1 引言

肝移植是治疗终末期肝病最有效的手段。然而，供体器

官短缺问题日趋严重，严重制约了中国肝移植的发展。近年来，

为了应对供肝短缺的问题，越来越多的扩大标准供体（extended 

criteria donor，ECD）供肝被应用于临床肝移植。其中，ECD

包括心脏死亡器官捐献（donation after cardiac death，DCD）

供 体； 供 体 年 龄 ＞ 65 岁； 体 质 指 数（body mass index，

BMI）＞ 30kg/m2；胆红素＞ 51 mmol/l；天冬氨酸转氨酶

（spartate aminotransfera，AST） 或 丙 氨 酸 转 氨 酶（lanine 

aminotransferase，ALT）＞正常值 3 倍；血清钠＞ 165 mmol/l； 

重症监护室（intensive care unit，ICU）住院时间＞ 7 天；脂

肪变性程度＞ 40％等 [1]。

ECD 供肝具有热缺血时间长、不可控因素多、术后并发

症率高等特点，这就要求我们对 ECD 供肝实施更好的器官

保存和修复技术。研究表明，机械灌注（machine perfusion，

MP）有助于提高 ECD 供肝质量 [2]，改善临床预后。论文根

据机械灌注温度设置进行分类 [3]，综述了不同的肝脏机械灌

注方法，简要讨论了每种技术的优点和局限性，探讨从动物
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实验到临床应用的当前趋势和未来前景。

2 灌注液的发展

1969 年，Collins 等 [4] 发明了世界上最早在临床使用的

器官保存液——Collins 液。该液是一种高钾、高镁、低钠的

细胞内液型溶液，通过逆转 Na+/K+ 的比例来实现细胞内离子

平衡。但其用于保存肾脏时，易形成磷酸镁沉淀物，影响肾

脏功能。

1976 年，欧洲移植中心在 Collins 液的基础上去除镁离子，

研发了 EC（Euro-Collins）液，使用非渗透性物质葡萄糖来

防止细胞水肿，但易导致组织产生明显的酸中毒，目前临床

上已较少使用。

1988 年，Belzer 等 [5] 研发了 UW（University of Wiscon-

sin）溶液，这是目前肝移植应用最为普遍的灌注液。UW 液

是一种高钾、低钠的细胞内液型溶液，其使用大分子物质乳

糖醛酸、棉子糖和羟乙基淀粉代替 Collins 液中的葡萄糖，防

止细胞、组织水肿，以磷酸盐作为缓冲系统防止酸中毒，增

加了谷胱甘肽、别嘌呤醇对抗氧自由基对组织的损伤，并加

入腺苷作为合成 ATP 的前体。

随后，Belze 教授在 UW 液的基础上进行改良，研制出

UW-G（UW-Gluconate，又称 KPS-1）溶液，用葡萄糖盐

代替乳糖醛酸盐和棉子糖，并保留了羟乙基淀粉，以维持胶

体渗透压。此外，UW-G 液中增加了甘露醇、核糖及 HEPES

缓冲液，并用腺嘌呤代替了腺苷。UW-G 液已成为动物机械

灌注实验中常用的灌注溶液。

HTK（Histidine Tryptophan Ketoglutarate）液是由德国的

Brtschneider 教授 [6] 创制的，最初作为心脏停搏液应用于临床

上。其具有低钾、低钠、低钙的特点，可防止钙超载导致的

缺血再灌注损伤，并加入了比磷酸盐作用更加强大的组氨酸

作为缓冲对，此外 HTK 液中含有色氨酸和 α- 酮戊二酸，作

为能量底物和细胞膜保护剂，并加入甘露醇防止细胞水肿。

与 UW 液相比，HTK 液黏性低、流动性高，更利于器官的灌注。

Celsior 液由 Menasche 等 [7] 于 1994 年研发，是一种高钠、

低钾的细胞外液型保存液，限制了钙离子的内流。其结合了

UW 液与 HTK 液的优点，去除了羟乙基淀粉，具有低黏度的

优势，含有乳糖醛酸、甘露醇、组氨酸以及谷氨酸和谷胱甘肽。

2005 年开发的 Polysol 液，含有谷氨酰胺、组氨酸、色

氨酸、精氨酸等多种氨基酸，抗坏血酸、维生素 E 等维生素

及谷胱甘肽等抗氧化剂，更富含有利于功能恢复的组织培养

基。研究表明 [8]，Polysol 液对肝脏的保存效果优于 UW 液和

UW-G 液。

Vasosol 液在 UW-G 的基础上添加了抗氧化剂 N- 乙酰

半胱氨酸、维生素 E，及血管扩张剂 α- 酮戊二酸、硝酸甘油、

前列腺素 E1 和 L- 精氨酸。Guarrera 等 [9] 的临床试验结果显

示，相较于静态冷保存，使用 Vasolol 液作为灌注液的低温机

械灌注，能降低早期移植物无功能率及血清损伤标记物水平，

减少受者的住院时间。

IGL-1（institut georges lopez-1）液是由法国里昂集团

Georges Lopez 研究所在 UW 液的基础上研发，是一种高钠、

低钾的细胞外液型保存液。该液采用黏度较小的聚乙二醇

（polyethylene glycol ，PEG）代替 UW 液中的羟乙基淀粉来

维持胶体渗透压，其余成分与 UW 液基本相同。在临床肝移

植中，IGL-1 液对肝脏的保存效果不次于 UW 液、Celsior 液

和 HTK 液 [10.11]，见表 1。

3 低温机械灌注（hypothermic machine per-

fusion，HMP）

低温机械灌注是在低温（0°C~12°C）条件中，持续向供

表 1 灌注液成分

保存液 电解质 胶体 非渗透性物质 缓冲对 氧自由基清除剂 能量底物

Collins 高钾、高镁、低钠 磷酸盐

EC 高钾、低钠 葡萄糖 磷酸盐

UW 高钾、低钠 羟乙基淀粉 乳糖醛酸、棉子糖 磷酸盐 谷胱甘肽、别嘌呤醇 腺苷

UW-G 高钾、低钠 羟乙基淀粉 葡萄糖、甘露醇 磷酸盐 谷胱甘肽、甘露醇、别嘌呤醇 腺嘌呤

HTK 低钾、低钠、低钙 甘露醇 组氨酸 谷胱甘肽、甘露醇、组氨酸 色氨酸、α- 酮戊二酸

Celsior 高钠、低钾 乳糖醛酸、甘露醇 组氨酸 谷胱甘肽、甘露醇、组氨酸 谷氨酸

Polysol 高钠、低钾 聚乙二醇 葡萄糖 葡萄糖 谷胱甘肽、抗坏血酸、维生素 E 色氨酸、谷氨酸

Vasosol 高钾、低钠 羟乙基淀粉 葡萄糖、甘露醇 磷酸盐 N- 乙酰半胱氨酸、甘露醇 α- 酮戊二酸

IGL-1 高钠、低钾 聚乙二醇 乳糖醛酸、棉子糖 磷酸盐 谷胱甘肽、别嘌呤醇 腺苷
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肝泵入灌注液，降低组织代谢，并提供必要的代谢底物，清

除代谢废物，从而减轻获取及保存供肝过程中的损伤，延长

离体肝脏的保存时间，改善供肝质量。多篇文章显示 [12，13]， 

HMP 能 降 低 线 粒 体 衍 生 的 活 性 氧 簇（reactive oxygen 

species，ROS）的产生，减少损伤相关分子模式（damage-

associated molecular pattern，DAMP）的释放，进而减轻线粒

体 ROS 导致的下游炎症（包括胆道损伤）的激活，减轻缺血

再灌注损伤。2010 年，Guarrera 等 [9] 首次报道了采用 HMP

保存供肝的肝移植临床试验，与采用静态冷保存（static cold 

storage，SCS）保存供肝的肝移植受者进行比较，HMP 组的

受者早期移植物无功能率、胆道并发症发生率、血清损伤指

标水平更低，平均住院时间更短。该团队在随后的研究 [14] 中

发现，HMP 明显降低了促炎细胞因子的表达，减轻了粘附分

子的下游激活和中性粒细胞、巨噬细胞的迁移，减轻了肝脏

的缺血再灌注损伤。初步证明了 HMP 的临床可行性。此外，

HMP 期间肝脏处于“低代谢”状态，胆汁合成较少，不能很

好地实时对供肝功能进行评估。

4 低温氧合机械灌注（hypothermic oxygen-

ated machine perfusion，HOPE）

低温氧合机械灌注在 HMP 的基础上，改变了肝脏的代

谢模式，将无氧代谢转变为有氧代谢。Dutkowski 等 [15] 首次

在大鼠肝移植模型中使用 HOPE，结果显示，经过 1h 的低温

氧合灌注后，ATP 含量上升，肝酶释放减少，胆汁合成增多，

且肝窦内皮细胞未发现损伤。2014 年，Dutkowski 等 [16] 报道

了首次使用 HOPE 保存 DCD 供肝的肝移植临床试验，结果

显示，DCD 组的肝酶、肾功能以及住院时间不次于配对的脑

死亡供体（donation after brain death，DBD）组，随访 8.5 个

月，没有发现胆道并发症。在随后的一年中，他们将 HOPE

保存的 25 例 DCD 供肝与静态冷保存的 50 例 DCD 供肝进行

肝移植，比较发现，HOPE 组的肝移植受者肝内胆管病变和

胆道并发症显著降低，并且移植物 1 年存活率为 90％ [17]。保

护胆管在肝移植中至关重要。众所周知，胆道的血液供应主

要来自肝动脉，单靠门静脉灌注可能不足以维持胆道。van 

Rijn 等 [18] 最先采用了一种新的灌注模式“D-HOPE”（双重

低温氧合机械灌注），同时通过门静脉和肝动脉进行氧合灌

注，研究显示，D-HOPE 组的 10 例肝移植受者中没有出现

非吻合性胆道狭窄，而对照组的 20 例肝移植受者中出现 5 例

非吻合性胆管狭窄。最近该团队报道了一项国际多中心随机

对照试验 [19]，结果显示，与静态冷保存相比，D-HOPE 组的

肝细胞功能改善，线粒体和内皮功能得到更好的保存，缺血

再灌注损伤减轻。其他的研究中也得出了相似的结果 [20-22]。

Schlegel 等 [23] 最近的一项研究显示，采用 HOPE 的 DCD 肝

移植的 5 年移植物存活率与 DBD 肝移植相似，优于未经治疗

的 DCD 肝移植。尽管以上动物及临床研究取得了不错的成果，

但其临床效果仍需更多大样本、多中心的临床研究进行验证。

5 中温机械灌注（midthermic machine per-

fusion，MMP）和亚常温机械灌注（subnor-

mothermic machine perfusion，SNMP）

中温机械灌注和亚常温机械灌注的温度介于 HMP 和

NMP 之间，能避免低温带来的器官损伤，同时也能避免因供

肝温度急剧升高而引起氧化应激的风险，此外，也无需额外

的温度控制，且设备相对简便，更具实际操作性。最初，人

们结合了 HMP 与 NMP 的优点，提出亚常温机械灌注的概念，

将温度设置在 12~35°C[24]。考虑到温度在 12~35°C，细胞代谢

率存在巨大差异，2016 年 Karangwa 等 [25] 提出了新的命名：“中

温机械灌注”，温度设置在 13~24°C；“亚常温机械灌注”，

温度设置在 25~34°C。Knaak 等 [26] 比较了 SNMP 和 SCS 保

存猪 DCD 供肝的效果，结果显示，SNMP 减轻了肝移植术后

胆管和内皮细胞的损伤。Ishihara 等 [27] 的研究证明，MMP 有

可能修复了胆管，抑制了胆管微绒毛的收缩，进一步减轻了

胆管损伤。Okamura 等 [28] 在脂肪肝大鼠模型上证明 SNMP 减

轻了肝窦血管和肝细胞线粒体的损伤。Beijert 等 [29] 对弃用的

脂肪供肝进行 SNMP，结果表明，SNMP 能改善肝脏内皮细

胞功能，减轻肝脏损伤。ATP 耗竭是胆道损伤的主要诱因。

Morito[30] 等比较了 HMP 与 SNMP 保存猪 DCD 供肝的耗氧量，

结果显示，耗氧量与灌注温度密切相关，高耗氧量的 SNMP

相比 HMP 更利于 DCD 供肝保存。研究认为 [31,32]，亚常温机

械灌注有望提高肝移植的移植物存活率。Bruinsma 等 [33] 首次

对废弃肝采用 SNMP，灌注时间 3h 后，乳酸水平降低，ATP

含量升高，摄氧量和胆汁产量增加，结果表明 SNMP 可有效

地维持肝脏功能、减少肝脏损伤。Ciria 等 [34] 最近的临床研

究也证明了 SNMP 在挽救严重边缘供肝方面的潜力。MMP

与 SNMP 技术在临床肝移植中的应用效果，还需进一步的临
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床研究支持。

6 可控氧合复温（controlled oxygenated re-

warming，COR）

可控氧合复温通常联合亚常温机械灌注使用，在携氧灌

注过程中缓慢复温来提高移植物温度。Minor 等 [35] 在猪实验

模型中，将猪供肝静态冷保存 18 个小时后，分别进行 90 分

钟的 SNMP，HMP 与 COR，然后用自体血进行异位常温再灌

注以模拟肝移植，结果显示，COR 改善了肝胆功能，减少了

再灌注损伤。在其他类似的猪和大鼠的实验模型中也证实了

这一结论 [36，37]。2016 年，Hoye 等 [38] 完成了首个使用 COR

保存供肝的肝移植临床试验，在移植前将供肝进行 90 分钟的

COR，随访 6 个月，6 例肝移植受者的肝功能均恢复正常。最近，

该中心报告的一次临床试验中 [39]，18 例供肝在移植前接受

120 分钟 COR，COR 组肝移植受者 1、3、5 年生存率分别为

100%、100% 和 93.8%，而对照组为 84.5%、82.0% 和 75.8%。

7 常温机械灌注（normothermic machine per-

fusion，NMP）

常温机械灌注通过在保持常温（35~38°C）的环境中提

供氧气和必需的底物，模拟肝脏的生理状态，维持正常的新

陈代谢。大量动物实验 [40-42] 证实了 NMP 在保存 DCD 供肝

方面的优越性。此外，NMP 可通过检测肝脏代谢指标（胆汁

产量，乳酸，肝酶释放水平等）对供肝质量进行评估。2013

年，op den Dries 等 [43] 首次对 4 例弃用的人供肝进行 6h 的

HMP，灌注液中的生化指标提示，乳酸水平下降至正常值，

胆汁分泌正常，肝脏的缺血再灌注损伤减轻，功能改善，且

灌注 6h 前后组织学无损伤表现。最近报道的一项突破性研究，

Eshmuminov 等 [44] 对 10 例废弃人供肝采用 NMP 保存 1 周后，

其中 6 例供肝任能分泌胆汁，合成凝血因子，生成 ATP，且

肝脏结构保持完整。2016 年，Perera 等 [45] 报道了首例采用

NMP 保存边缘供肝肝移植的临床试验，受者术后恢复顺利，

随访 15 个月，未出现胆道并发症。随后，Ravikumar 等 [46] 报

道了采用 NMP 保存供肝肝移植的一期临床试验结果，NMP

组包括 16 例 DBD 供肝和 4 例 DCD 供肝，30 天移植物存活

率与对照组相当。Jassem 等 [47] 的肝移植临床试验研究表明，

NMP 能有效保护肝脏功能，减少缺血再灌注损伤。最近发表

的一项国际多中心随机对照试验 [48] 显示，与常规静态冷保存

相比，NMP 组的移植物损伤水平降低了 50%，器官弃用率降

低了 50%，而平均保存时间延长了 54%，胆管并发症、受者

生存率及移植物存活率无显着性差异。虽然关于 NMP 的一

系列临床研究取得了令人鼓舞的成果，但其设备复杂、费用

昂贵、保存过程中的感染风险等，是我们在临床应用中需要

面对的挑战。

8 常温局部灌注（normothermic regional per-

fusion，NRP）

常温局部灌注是常温下将经过氧合的供体自身血液灌注

入体内，同时通过预置的动脉球囊阻断胸主动脉，使氧合血

液灌注局限于腹部器官 [49]。NRP 通常维持 1~4h，以使腹部

器官充分恢复功能并恢复能量底物，减少缺血缺氧引起的器

官损伤。实验证据表明 [50-52]，NRP 能有效降低缺血性胆病的

发生率。在西方国家，NRP 技术已广泛应用于临床 DCD 供

体维护。2007 年，来自西班牙的 Fondevila 教授团队 [53] 首次

对 40 例马氏 II 型 DCD 供体采用了 NRP 技术，其中的 10 例

供体进行了肝移植，结果显示，1 例发生原发性移植物无功

能（primary nonfunction，PNF），1 例出现肝动脉血栓。随

后，该团队报道了使用 NRP 维护的 34 例 DCD 供体进行肝

移植，随访 24 个月，移植受者和移植物的 1 年存活率分别为

82% 和 70%[54]。Blasi 等 [55] 将使用 NRP 维护的 uDCD 供肝进

行肝移植发现，再灌注后，移植受者出现血流动力学不稳定

和凝血功能紊乱。此外，一项观察性队列研究 [56] 指出，与常

规供肝保存方法相比，使用 NRP 维护 DCD 供体，可减少术

后胆道并发症、缺血型胆道病变和移植物弃用率。Watson 等 [57]

的研究也得出相似的结论。

9 结论

随着器官短缺问题的日益突出，逐步扩大标准供体的利

用，尽管 SCS 技术凭借其经济、有效、便捷的优势，至今依

然是临床离体肝脏保存的金标准，但机械灌注技术在保存供

肝，尤其是保存 ECD 供肝方面的优势逐渐体现。大量临床研

究已经初步证明了其安全性和有效性，但要广泛应用于临床，

还需面临费用昂贵、操作复杂、灌注参数设置等难题。机械

灌注技术已经进入高速发展期，随着研究的不断深入、机械

灌注设备的改进以及灌注参数的优化，机械灌注技术将成为
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中国供肝保存的重要手段。
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