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肝移植物缺血-再灌注损伤的防治策略与未来展望

李巍　安源　关连越

【摘要】　供肝在获取、保存及移植过程中不可避免地会出现缺血-再灌注损伤（IRI），直接影响到肝移植的

结果，是导致移植肝术后早期移植物功能障碍以及急、慢性移植物排斥反应的主要原因，也是影响边缘供肝使用

而加重供体短缺的主要危险因素。随着生物医学技术的快速发展，在供肝预处理、保存与灌注技术和药物治疗等

方面不断改进，尤其在机械灌注技术、无缺血肝移植技术、抗氧化、抗凋亡及抗炎治疗等方面取得了显著进展与

突破，显著减轻或避免了供肝 IRI，显著延长了供肝在体外的保存时间，减少了肝移植术后一系列严重并发症，

同时也显著提高了边缘供肝的利用率。本文讨论了与肝脏 IRI 相关的机制和肝脏保存方法等进展，并探讨了有效

器官保存和优化的现存问题、前沿探索和未来挑战。
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【Abstract】 Ischemia-reperfusion injury (IRI) of the donor liver is inevitable during procurement, preservation and

transplantation, directly affecting the outcome of liver transplantation. It  is  the main cause of early allograft  dysfunction

and acute/chronic graft rejection after liver transplantation. It is also the main risk factor that affects the use of marginal

grafts  and exacerbates  donor shortage.  With the rapid development  of  biomedical  technology,  continuous improvements

have  been  made  in  donor  liver  preconditioning,  preservation  perfusion  techniques,  and  pharmacological  treatments.

Particularly  significant  progress  and  breakthroughs  have  been  achieved  in  the  areas  of  machine  perfusion  technology,

ischaemia-free liver transplantation, anti-oxidation, anti-apoptosis and anti-inflammatory treatments. These advances have

significantly reduced or prevented IRI in donor livers,  extended the preservation time of donor livers ex vivo,  reduced a

series  of  severe  complications  after  liver  transplantation,  and also  significantly  increased the  utilization rate  of  marginal

donor  livers.  This  article  discusses  the  progress  in  mechanisms  related  to  liver  IRI  and  liver  preservation  methods,  and

explores existing issues, cutting-edge explorations, and future challenges in effective organ preservation and optimization.
【Key  words】  Liver  graft;  Liver  ischemia-reperfusion  injury; Organ  preservation; Machine  perfusion;  Targeted

drug; Early allograft dysfunction; Expanded criteria donor; Reactive oxygen species
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肝移植是治疗终末期肝病和肝癌的最有效手段，

已成为一种普遍开展的常规手术技术。但供者短缺仍

是目前移植领域面临的巨大挑战。肝脏缺血-再灌注

损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）是导致移植

肝早期移植物功能障碍（early allograft dysfunction，

EAD） 的 主 要 原 因 ， 尤 其 是 对 于 扩 大 标 准 供 者

（expanded criteria donor，ECD），包括来自心脏死

亡器官捐献（donation after cardiac death，DCD）的

肝脏、老年供肝，还有日益增多的脂肪肝供者等。此

外，肝脏 IRI 导致的系列炎症反应在移植后与诸多不

良临床结果相关，比如急、慢性排斥反应、癌症复发

和肝纤维化等[1-2]。因此，有效地防控肝移植物 IRI，

对于提高 ECD 边缘供肝的利用率、缓解供者短缺、

减少术后肝移植物并发症的风险与移植物功能障碍至

关重要。

肝脏 IRI 是涉及热缺血、冷缺血和再灌注共同介

导的肝细胞损伤的一系列病理生理过程，其发生机制

较为复杂。防治措施包括术前、术中、术后全身用药

和在保存液中加入有效成分等局部措施、动态机械灌

注（machine perfusion，MP）、新型靶向药物的应用

及基因治疗等 [3-4]。随着生物医学技术的快速发展，

虽然在供肝预处理、器官保存和灌注技术等方面不断

改进，但仍无有效的防控药物。本文就当前倍受关注

的关于肝移植物 IRI 的预防和治疗策略进展、现存问

题、前沿探索与未来方向等展开重点论述。

 1    肝脏 IRI 的分子机制

肝脏 IRI 是一种由先天免疫反应介导的局部促炎

反应，其过程包括缺血性细胞损伤和再灌注后免疫激

活导致的炎症反应两个阶段，以及热缺血损伤和冷缺

血损伤两种形式[5]。其发生机制是一个非常复杂的病

理生理过程，主要表现为缺氧和无氧炎症导致的氧化

应激、活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）释

放、三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）耗

竭、线粒体损伤、微循环和细胞代谢障碍、免疫细胞

浸润及炎症因子释放等一系列级联反应，最终导致肝

细胞凋亡组织坏死[3,5-6]。

供肝 IRI 的发生表现为一个双相过程，初始缺血

阶段始于生命支持撤除导致的肝脏血流突然停止以及

紧接着保存过程所面临的缺血缺氧。在缺血阶段，由

于 ATP 消耗和代谢紊乱诱导 ROS 产生，且 ATP 依

赖性离子通道的失效导致有害的代谢物和离子积聚，

包括乳酸生成、Na+、K+、Ca2+离子失衡和 pH 值降

低，最终引发肝细胞损伤。长时间缺血缺氧进一步激

活蛋白酶并启动细胞凋亡级联反应[7]。缺氧期间的一

个关键方面是三羧酸循环代谢物的积累，特别是琥珀

酸盐，它在重新引入氧气时会立即释放 ROS 而加重

细胞损伤[6,8]。

肝移植后再灌注阶段，当肝脏血流、氧气水平

和 pH 值恢复时，一系列促炎细胞因子和 ROS 等有

害物质释放，激活先天免疫反应引发无菌炎症级联反

应，这些会放大缺血期间引发的细胞损伤，加速细胞

退化和肝功能下降[6,9]。对于来自 ECD 的边缘供肝，

这种再灌注损伤程度会进一步加剧。线粒体在能量和

葡萄糖代谢以及多种信号通路的调节中发挥关键作

用，由供氧中断引起的组织 IRI 严重损害线粒体能量

的产生，严重时会导致器官功能障碍或衰竭[10-11]。

参与调控肝移植供者 IRI 的细胞和分子包括肝窦

内皮细胞、肝细胞、枯否细胞、中性粒细胞、树突状

细胞、T 细胞、自然杀伤细胞和血小板等，通过激活

多种 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）（TLR4、

TLR9）信号传导和炎症小体等模式识别分子、ROS、

自噬和缺氧诱导因子等网络分子通路相互作用。肝脏

中不同亚群的 T 细胞通过正、负刺激途径参与 IRI 引发

的先天免疫反应。这些细胞和分子事件与 IRI 构成了影

响肝移植效果的危险因素。因此，加深了解影响肝脏
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IRI 的因素与临床风险之间的关系以及细胞和分子调控

机制，将有助于改善肝移植物 IRI 的预防和治疗[5,8,12]。

 2    当前临床防治策略

影响肝移植物活性的关键是预防和减轻肝脏

IRI，DCD 供 肝 主 要 经 历 3 个 阶 段 的 缺 血 损 伤 ：

（1）撤除生命支持后至肝脏灌注阶段的热缺血损

伤；（2）肝脏在移植前在体外保存阶段的缺血缺氧

损伤；（3）肝移植过程中所经历的热缺血和再灌注

损伤。当前对于第 1、3 阶段的热缺血损伤的预防主

要采取一些基础医疗干预措施，包括抗凝、血管扩张

药、激素以及营养支持等，尚无更有效的治疗药物。

第 2 阶段即供肝在体外保存阶段的缺氧缺血损伤的防

治是肝移植领域的关键决定因素，对移植后的结局存

在较大影响。由于此阶段持续时间较长、受影响因素

较多、可干预空间较大，并涉及到对供者器官质量的

二次评估，是目前研究的重点。肝移植物的保存方法

正在从传统的静态冷保存（static cold storage，SCS）

向动态 MP 转变，MP 有效减轻了肝移植物 IRI，大

幅降低了肝移植物弃用率，显著延长了肝移植物保存

时间，同时提高了 ECD 边缘供肝的利用率[4,13]。

 2.1    静态冷保存

SCS 是最早采用的最传统的器官保存方法，至今

仍然是临床最常用的保存方法，有金标准之称 [14]。

SCS 指将肝脏浸泡在 0~4 ℃ 的威斯康星大学保存液

或组氨酸-色氨酸-酮戊二酸保存液中，保存时间可达

12 h。SCS 因操作简单、运输便捷而被广泛采用。但

SCS 方法保存时间有限，在 0~4 ℃ 的环境下，肝细

胞仍然会有代谢活动，随着时间的推移，肝细胞缺氧

损伤逐渐加重，不可避免地会导致 IRI 和相关并发

症。过长的保存时间会导致部分边缘供肝的活力严重

受损而被废弃。

 2.2    动态机械灌注保存

MP 是一种通过机械动态循环灌注的保存技术，

具有双效机制：（1）持续清除乳酸盐等代谢废物；

（2） 提 供 葡 萄 糖 等 细 胞 代 谢 底 物 。 当 前 应 用 的

MP 技术大致分为 4 种，它们在应用时间、温度设

置、灌注液成分和所用灌注装置类型方面各具特点，

包 括 原 位 常 温 局 部 灌 注 （ normothermic  regional
perfusion，NRP）、体外常温机械灌注（normothermic
machine  perfusion， NMP） 、 低 温 氧 合 机 械 灌 注

（hypothermic oxygenated machine perfusion，HOMP）/

经门静脉低温氧合机械灌注（hypothermic oxygenated
machine perfusion via portal vein，HOPE）以及 HOPE
序贯 NMP（HOPE-NMP）。该技术突破传统 SCS 的

被动扩散限制，可使肝脏保存时间延长至 12 h 以

上，将 EAD 发生率从 31% 降至 18%，使边缘供肝利

用率提升 27%，供肝的弃用率和移植物损伤程度降

低 50%，平均保存时间延长 54%，并可降低胆道并

发症发生率，缩减术后住院时间，降低肝癌肝移植术

后复发率等。目前，MP 被认为是器官保存特别有前

景的创新方法，正受到移植界专家学者的广泛关注并

成为许多临床研究的主题[9,13,15-20]。

 2.2.1   原位常温局部灌注　原位 NRP 最初是西班牙

医师在意外心脏骤停的情况下率先采用的，此方法在

心肺复苏进行的情况下同时进行，通过股血管插管进

行体外膜肺氧合[21]。这项开创性的技术随后被扩展

到 DCD 捐献者。NRP 的核心原则是减少供者器官在

热缺血期间造成的缺血性损伤。另一个优点是在

NPR 灌注过程中可进行一系列生化检测，包括乳酸

水平、转氨酶活性和 pH 值，以便对肝脏 IRI 程度进

行早期评估。

多项综合研究报道了 NRP 的优越结果，特别是

在 DCD 肝移植的情况下，在欧美许多国家已将 NRP
作为 DCD 捐献者的标准治疗[17,21-22]。NRP 方法代表

了器官保存技术的重大进步，提高了移植效果并最大

限度地减少了肝移植物术后并发症的发生，如胆道并

发症[23-24]。

 2.2.2   体外常温机械灌注　与传统的 SCS 技术不同，

体外 NMP 是指在 37 ℃ 的生理条件下采用血液或含

氧“代血液”持续灌注，为肝脏提供氧气和必需营养

物质来保持正常生理代谢，以便直接向肝脏施用药物

或细胞保护剂治疗，并能够实时监测其治疗效果和器

官功能活性。NMP 使肝脏 IRI 程度显著降低，显著

延长器官保存时间[13]。据报道，人供肝在体外 NMP
条件下保存可长达 68 h 并被成功移植 [25]。类似地，

Lau 等[26] 开发一种长期体外灌注模型，在 36 ℃ 的生

理条件下使用基于红细胞灌注液对供肝进行灌注，肝

脏保存可长达 165 h（7 d），应用此方法可以在移植

前对器官进行促再生等治疗干预。

体外 NMP 对减少器官丢弃数量发挥了重要作

用 ， 能 扩 大 ECD 边 缘 器 官 的 利 用 率 。 一 项 应 用

NMP 方法使用废弃人类肝脏进行肝移植的前瞻性非

随机 2 期临床试验结果显示，接受废弃肝移植物的受
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者中约有 71% 其术后 90 d 生存率和移植物存活率均

达到 100%[27]。另一项 220 例肝移植的随机对照试验

研究结果表明，NMP 保存可使肝移植物损伤程度和

器官废弃率降低 50%，平均保存时间可延长 54%[13,28]。

近期美国一项纳入 300 例 DCD 供肝移植病例的

多中心随机对照试验临床研究结果表明，与 SCS 保

存相比，NMP 肝脏保存显著降低了肝移植物 IRI 和

EAD 发生率，增加了供肝利用率，缺血性胆道并发

症的发生率以及移植术后 6、12 个月的并发症发生率

均显著降低[16]。

基于 NMP 原理，我国学者于 2019 年开创性地

成功开展了无缺血肝移植技术[29-30]。无缺血肝移植可

以显著降低几乎所有与 IRI 相关的并发症，使术后

1 年生存率升高 9.8%[31]。与传统的肝移植（SCS 保

存）相比，无缺血肝移植显著延长 5 年肝移植物

（ 84.61% 比 56.92%） 及 受 者 （ 92.03% 比 77.12%）

的存活率（排除肝癌原因导致的死亡），术后并发症

发生率包括肝癌复发率也显著降低，供肝弃用率显著

低于传统 SCS（5.26% 比 30.00%）[29,32]。此相关成果

被国际移植协会评价为“移植外科发展史上的里程

碑”。截至 2024 年，该技术已形成包含《肝脏体外

机械灌注临床应用指南》的完整操作规范体系。

 2.2.3   低温氧合机械灌注/低温经门静脉氧合机械灌注

　HOMP 或 HOPE 是指用冷却的含氧器官保存液对

供者进行灌注，灌注液类似于 SCS 保存液。与 NMP
相 比 ，HOMP/HOPE 技 术 成 本 更 低 ， 耗 时 更 少 。

HOMP/HOPE 通过减少肝细胞损伤及枯否细胞和内皮

细胞活化来减轻肝脏 IRI，显著改善边缘供肝 IRI，
对 DCD 捐 献 者 给 予 HOMP 治 疗 可 使 胆 道 免 受 损

伤 [33-35]， 胆 管 管 腔 纤 维 化 狭 窄 的 并 发 症 发 生 率 较

SCS 保存的肝脏显著降低[4]。

HOMP 的成功取决于有氧代谢的恢复。在缺血

期间，线粒体内普遍存在缺氧，导致能量消耗和有毒

代谢物的积累，常温下重新引入氧气会导致 ROS 的

产生而加重 IRI，而在低温条件下重新引入氧气会激

活线粒体和整个器官内的各种保护途径[34]。在寒冷的

含氧环境中，线粒体中的有氧代谢迅速恢复，不仅降

低了琥珀酸和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸等有害代

谢物的水平，而且在短短 2 h 内重建了 ATP 水平。

因此，HOMP 可以显著减轻各种器官的 IRI 程度、减

少炎症反应和移植后并发症发生率[36-38]。

近期，HOMP 等灌注策略在临床实践中取得了

重大进展，特别是 HOPE 或门静脉和肝动脉双灌注技

术。这些方法有效性的关键在于在灌注过程中为灌注

液充氧，防止线粒体和细胞核损伤、枯否细胞和内皮

细胞活化等，在缓解肝脏 IRI 方面显示出较好的

前景[39]。

 2.2.4   HOPE-NMP　HOPE-NMP 是最近开发的一种

方法即 HOPE 序贯 NMP 控氧复温，该方法可诱导协

同保护效应，以减弱 IRI 级联反应 [40]。在一项针对

54 例接受门静脉和肝动脉双灌注-NMP 的废弃/高危

肝移植的前瞻性观察性队列研究中，在 NMP 期间进

行功能评估后有 34 个肝脏符合标准并被移植，挽救

率高达 63%，且肝移植物和受者术后 1 年存活率分别

为 94% 和 100%[40]。因此，采用控氧复温策略作为一

种治疗方法其临床意义重大，可以挽救很多初始评估

被弃用的供肝，或可用于过长时间 SCS 的供肝功能

补救修复等。

 3    药物干预

药物治疗是减轻肝移植后 IRI 的必要干预措施，

已成为器官保存的重要组成部分。这些干预措施包括

抗氧化药、代谢调节、炎症反应阻断、血管舒张和灌

流调节等。鉴于肝脏 IRI 涉及多个靶点和机制，治疗

方法也存在多样性。目前已知在防控 IRI 方面存在多

种有作用的潜在天然和合成药物，部分已应用于临

床，但尚无明确有效的治疗肝脏 IRI 的综合疗法。

 3.1    钙通道阻滞药

研究表明，使用氨氯地平等钙通道阻断剂预处理

可以通过恢复细胞环境的平衡和预防线粒体紊乱来降

低肝脏 IRI 的可能性[41]。

 3.2    激　素

糖皮质激素已被应用于缓解急性炎症反应和减轻

肝脏 IRI 的治疗，并被作为 MP 灌注液的一种成分，

特别是在延长灌注期间，以促进移植物存活[42]。甲状

腺激素在细胞内钙稳态和线粒体功能中发挥重要作

用。有大量证据表明，脑死亡后血清三碘甲状腺原氨

酸水平急剧下降，会引起血流动力学不稳定，代谢从

有氧转向无氧。给予脑死亡器官捐献（donation after
brain death，DBD）供者三碘甲状腺原氨酸后，磷酸

肌酸和磷酸腺苷水平恢复正常，乳酸水平降低，糖原

水平升高[43]。三碘甲状腺原氨酸/四碘甲状腺原氨酸

治疗能增加可移植器官数量，而对移植后的移植物存

活率无任何负面影响[44]。
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 3.3    抗氧化剂

越来越多的研究表明抗氧化剂有助于肝脏 IRI 的

防控，包括褪黑素、泛醌、N-乙酰半胱氨酸（N-
acetylcysteine，NAC）等。据报道，褪黑素在缓解肝

脏 IRI 方面具有巨大潜力，已被用作器官保存液的添

加剂[45]。其作用机制包括上调关键抗氧化酶，如超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还原

酶，从而增强细胞防御。此外，褪黑素已被证明能抑

制小鼠肝脏 IRI 模型中的关键炎症反应，如 TLR4、

核因子-κB、NOD 样受体蛋白 3 等，减轻 IRI 炎症反

应[46]。铁蛋白具有固有的抗氧化特性，有助于减少

IRI 导致的细胞凋亡，对预防 IRI 有一定效果 [47-48]。

泛醌，也称为辅酶 Q10，在天然抗氧化药领域，作为

呼吸链的一个组成部分起着关键作用[49-50]。线粒体靶

向抗氧化剂，如米托醌、线粒体抗氧化酶 IDH2、成

纤维细胞生长因子 2、丝裂原保护剂 SS-31 和 Bax 抑

制剂-1 等已被证明可以减缓线粒体的氧化应激损伤，

抑制 ROS 产生、激活细胞能量，从而保护器官功能

并缓解 IRI[50]。此外，谷胱甘肽前体 NAC 目前被用

作器官保存液中的添加剂，通过添加 NAC 补充谷胱

甘肽储备，增强细胞稳态，促进组织细胞的存活并降

低移植物功能障碍的可能性[51]。

 3.4    聚乙二醇

聚乙二醇已被证明具有保护细胞结构的能力，特

别是细胞骨架和线粒体。它还具有抗氧化特性，通过

抑制细胞反应防止水肿引起的膜稳定性失衡。聚乙二

醇 35 能够增强一氧化氮的产生，通过调节血管舒张

和改善移植物内微循环而减少组织器官的再灌注损

伤，对脂肪肝尤为有效[52-53]。聚乙二醇加入到器官保

存液中具有更高的抗氧化能力，对静态或动态保存均

较为适用[54-56]。

 4    现存问题与挑战

综上所述，动态 MP 技术的应用对肝脏 IRI 起到

较好的保护作用，显著延长了供肝在体外的保存时

间，增加了 ECD 边缘供肝及废弃肝脏的利用率，但

仍存在诸多问题和挑战有待解决和明确。

NRP 技术仍然受限于尚未解决的伦理和资源问

题，除了维持器官在生理条件下具有的优势，其在

ECD 器官长期保存或治疗中的潜力尚未得到挖掘。

未来如何发挥 NRP 等新技术的作用（单独或与 MP
结合应用），以降低器官丢弃率、扩大 ECD 边缘供

肝的利用范围有待进一步探讨。此外，由于灌注涉及

多个器官，明确不同器官或细胞类型的特定生物标志

物是有必要的，以便对器官活性做出精准的评估和判

断，目前这方面的研究仍颇具挑战性。

对于不同类型的体外 MP 技术（NMP、HOMP
或 HOPE-NMP），灌注参数及监测指标（血清乳酸

和肝转氨酶）缺乏统一的标准，葡萄糖代谢、pH 值

正常化和胆汁分泌是否能对肝移植前后肝脏活性做出

最佳的客观评估，这些均有必要进一步探讨达成标准

化共识。针对不同的器官供者选择哪种 MP 类型更合

适，MP 能否改变供肝驻留免疫细胞和内环境而改变

肝脏局部免疫耐受的先天属性有待更深入的研究。此

外，MP 成本高不便于转运、普及率不高，未来对设

备便携性的改进有较大的研究空间和临床需求[25,57]。

在药物防控 IRI 方面的主要挑战是确定最为有效

的药物、适当的剂量和最佳组合的综合应用。更全面

地解析肝脏 IRI 的分子机制将有助于识别新的生物标

志物和发现新的治疗靶点，反向指导 IRI 的防治和新

药研发，制定旨在提高肝移植效果的创新策略。

器官移植的适应证在不断扩大，而肥胖率的增高

和老龄化人口的增长，使得 DCD 供肝的丢弃率显著

增加，突显了移植中供者器官紧缺的问题[58]。因此，

加大对器官 IRI 保护技术的创新研究的投入，扩大合

格器官捐献者的选择标准，以设法来挽救曾被认定不

适合移植的器官是未来几年移植领域面临的重大课题

之一。

防止肝移植术后肝癌复发的问题也是当前面临的

严峻挑战。由于 IRI 和肝癌复发之间的机制联系，动

态 MP 肝脏保存方法可能是减少肝癌复发的存在前景

的策略。临床研究表明，DBD 后未灌注供者的肿瘤

复发率（25.7%）是 DCD 后 HOPE 治疗肿瘤复发率

（5.7%）的 4 倍。HOPE 治疗的 DCD 供肝肝癌受者

的 5 年无瘤生存率为 92%，而未灌注、DBD 或 DCD
供肝肝癌受者的 5 年无瘤生存率分别为 73%、82.7%

和 81.2%。这些结果表明，MP 对肝脏 IRI 的短期和

长期影响均有治疗作用，是非常有前景的 IRI 治疗

策略[59-60]。

 5    前沿探索与未来方向

尽管近年来对肝移植物 IRI 的防治取得一定进

展，但仍面临着多维度的挑战，涉及器官保存和灌注

技术、药物临床转化、个体化治疗及成本效益等方
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面。在过去的十年，使用体外 MP 作为减少 ROS 的

临床策略，出现了部分崭新的前景。通过药物处理

或 MP 等策略使次优供者器官恢复活力并改善移植物

功能的新概念正在受到关注。

NMP 是一种新兴技术，为供者器官提供了比传

统 SCS 更好的保存方法。使用 NMP 向器官持续供血

有助于完全预防 IRI，并允许在移植前对供肝进行功

能评估。无缺血肝移植是一种有前景的避免 IRI 的方

法，势必对增加肝移植边缘供者的利用率大有帮助。

因此，深耕器官组织工程技术创新，在 NMP 基础

上，研制轻便或便于转运的离体灌注/保存系统未来

前景可期[32]。

多靶点互补的治疗策略势在必行。由于器官移植

中的 IRI 是一种多因素参与的病理生理过程，研究设

计针对 ROS、炎症因子和天然免疫等多种靶点互补

的综合治疗策略非常重要。目前正在开发的潜在疗法

包括在移植前后辅助使用抗氧化、促进组织/肝细胞

再生的方法，甚至治疗性医用气体，如氢气、硫化

氢、一氧化氮和一氧化碳。探索在 MP 过程中使用

抗 IRI 治疗药物，如抗氧化生物酶、过氧化物歧化酶

和过氧化氢酶等生物酶有效清除 ROS，以及新型纳

米携氧剂的研发应用，能在低血流状态下维持组织供

氧，减少无复流现象发生，保护器官免受 IRI[28]。
研发新型纳米药物递送系统，将高效实现药物的

抗氧化作用。最近曾勇教授团队发表了一项重要研

究，报道了一种基于 ROS 响应性死亡受体 5 融合蛋

白的新型纳米递送系统,能够在 ROS 增多的环境中释

放响应性死亡受体 5 融合蛋白，特异性地靶向并阻断

参与细胞凋亡的肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体，从

而抑制过度凋亡和炎症反应，显著增强对心肌 IRI 的

保护[61]，展现了纳米载药系统在 IRI 防治领域的良好

应用前景。

基因治疗如抗凋亡蛋白 Bcl-2 和抗氧化基因的开

发，ROS 响应型槲皮素递送系统应用于抗氧化应激

和抗炎症新药研发仍有较大空间[62]。线粒体靶向抗氧

化剂如米托醌，能穿过细胞膜直接作用于线粒体内

膜，是细胞保护技术的新突破[63]。此外，干细胞外泌

体疗法已进入 3 期临床试验，其携带的微小 RNA-
21 可调节凋亡相关蛋白表达[64]。

器官工程与肝脏类器官技术的发展有望在肝脏再

生、发病机制、药物筛选和转化研究等方面带来新思

路和发展潜力，如 3D 打印血管支架实现精准定位释

放药物，脱细胞肝支架再细胞化[65-66]，应用基因修饰

技术尝试敲除 TLR4 受体基因，可从根源上降低炎症

反应强度。肝脏类器官可以通过部分替代受损肝组织

作为功能单位，从而改善治疗效果。已有研究进一步

证明了血管化肝脏类器官的移植效果，结果发现，从

诱导多能干细胞衍生的血管化肝脏类器官在移植后

48 h 内就能形成血管结构，并能挽救药物诱导的肝损

伤小鼠[67]。越来越多的研究表明，肝脏类器官以其高

度模拟人体器官结构和功能的能力，在药物开发和疾

病研究中发挥着关键作用。它们不仅为研究复杂疾病

提供了全新的视角，还为开发更安全有效的药物和治

疗方法提供了有力支持。

此外，随着表观遗传、线粒体移植等新技术的发

展，基于生物信息学、人工智能辅助系统、单细胞测

序等新技术的开发应用，将有助于深入解析 IRI 机制

中复杂的分子途径，更好地理解炎症反应和 IRI 阶段

所涉及的潜在生物学机制，填补现有的知识空白，推

动生物工程技术和 IRI 治疗新药的不断创新发展，未

来有望实现从损伤修复到完全预防的跨越。

 6    小结与展望

肝脏 IRI 是肝移植领域最重要的挑战之一，其严

重程度直接影响移植物功能和移植后结局，尤其是

对 IRI 高度易感的 ECD 器官，有效预防或抑制肝脏

IRI 对于提高肝移植成功率、预防 EAD、提高边缘供

者的利用率、改善受者生活质量和减轻医疗系统负担

方面具有重要意义。

ROS 抑制剂等抗氧化、抗凋亡、抗炎药物在移

植前后不同时期干预很大程度上对供肝损伤起到保护

作用，改善了肝移植物的预后。肝脏灌注和保存技术

不断改进，动态 MP 尤其是 NMP 和无缺血肝移植的

创新应用，减轻或避免了供肝 IRI，显著延长了供肝

在体外的保存时间，减少了肝移植术后一系列严重并

发症，尤其是胆道并发症的发生率，值得在临床广泛

推广应用。动态 MP 也可以作为一种治疗手段，几天

至几周的长期灌注有可能使部分边缘供肝的功能和质

量得到恢复或改良，实现转化利用，期间可以促进对

供肝质量进行更复杂的评估。这不仅可以增加可用于

移植的器官数量，还可以提高肝移植物的质量。然而

避免 IRI 的可用策略仍然缺乏金标准方法，IRI 防治

需多模态策略，即器官预处理、机械灌注、靶向药物

和细胞治疗等多种手段综合应用。
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未来仍需进一步的研究来探索 IRI 诊断和治疗的

新选择，改善肝移植物再灌注方式、加强 MP 保存方

法、纳米靶向药物、抗炎和抗氧化生物酶等药物的综

合 应 用 、 提 高 边 缘 供 肝 的 利 用 率 和 防 止 移 植 后

EAD 等相关并发症的发生有重要意义。加强对细胞

治疗、再生医学和组织工程等创新技术的研发投入极

有可能在移植 IRI 防治领域发挥关键作用，将为更多

的肝移植受者带来希望。
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