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供肝的质量评估与保存策略

黄启恒　汪国营

【摘要】　随着肝移植技术的不断发展，肝移植作为终末期肝病治疗疗效确切的方案，其在我国开展的数量

逐年递增。目前供肝的来源主要是脑死亡器官捐献及心脏死亡器官捐献，尽管相较于肝移植兴起时扩大了来源途

径，然而我国作为肝病大国，器官需求量与器官供给量仍存在巨大的差距，这成为限制肝移植术开展的最重要原

因。许多供肝因存在基础疾病、缺血时间过长等“边缘性”因素，利用扩大标准的边缘性供肝，术后可能出现移

植物功能障碍等并发症影响受者预后，严重情况下还可能导致边缘性供肝的弃用。为了提高移植物使用率、减少

肝移植术后严重并发症发生及改善受者长期预后，肝移植术前进行供肝的质量评估、选用合适的灌注保存方法和

监测灌注液中相关指标，在一定程度上能扩大供者池、预测并通过干预减少术后并发症发生及延长患者总体生存

时间，提高肝移植术整体效果，减少终末病患者等待移植的时间。
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【Abstract】  With  the  continuous  development  of  liver  transplantation  technology,  liver  transplantation  has  been
proven to be an effective treatment for end-stage liver disease, and the number of liver transplantation performed in China
has  been  increasing  year  by  year.  Currently,  the  main  sources  of  donor  livers  are  from  donation  after  brain  death  and
donation after cardiac death. Although these have expanded the sources compared to the early days of liver transplantation,
China, being a country with a high prevalence of liver diseases, still faces a significant gap between the demand and supply
of organs, which has become the most important factor restricting the conduct of liver transplantation. Many donor livers,
due  to  underlying  diseases,  prolonged  ischemia,  and  other  "marginal"  factors,  may  lead  to  graft  dysfunction  and  other
complications  after  transplantation  when  using  expanded  criteria  marginal  donor  livers,  which  can  severely  affect  the
recipient's prognosis and may even result in the discard of marginal donor livers. In order to increase the utilization rate of
grafts,  reduce  the  incidence  of  severe  complications  after  liver  transplantation,  and  improve  the  long-term  prognosis  of
recipients,  preoperative  quality  assessment  of  donor  livers,  selection  of  appropriate  perfusion  and  preservation  methods,
and monitoring of relevant indicators in the perfusate should be performed. The above measures can, to a certain extent,
expand the  donor  pool,  predict  and reduce  postoperative  complications  through intervention,  extend the  overall  survival
time  of  patients,  enhance  the  overall  effectiveness  of  liver  transplantation,  and  reduce  the  waiting  time  for  end-stage
patients to receive a transplant.
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中国人口众多，存在着许多仍未解决的卫生问

题，其中肝病问题尤为突出。作为肝病大国，目前我

国肝炎、脂肪肝、肝硬化及肝细胞癌（hepatocellular
carcinoma，HCC）等肝病具有高发生率、高病死率

的特点，严重威胁国民健康。肝移植是终末期肝病治

疗疗效确切的方案，但国内外仍存在供受者严重不平

衡的矛盾。

理 想 的 供 肝 应 当 满 足 以 下 条 件 ： 供 者 年 龄<
40 岁、因创伤导致的死亡、脑死亡后捐献器官、器

官切取时血流动力学稳定、无脂肪肝或其他任何潜在

的肝病及无传染病或肿瘤。此标准限制条件多，实际

应用中不可完全满足。近年来使用较多的脑死亡器官

捐献（donation after brain death，DBD）供肝效果在

一定程度上较心脏死亡器官捐献（donation after cardiac
death，DCD）供肝更好，在一定程度上缓和了供肝

缺乏的现状[1]。

近年来“边缘性供肝”概念兴起，一般至少包括

以下特征中的 1 项：（1）供者年龄>60 岁；（2）供

肝 大 泡 性 脂 肪 变 性>30%； （3） 供 肝 冷 缺 血 时 间

（ cold  ischemic  time，CIT） >12  h； （ 4） 血 流 动

力学危险因素包括长期低血压 [ 舒张压<60 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）超过 2 h]，需要应用多巴胺

10 μg/（kg·min）超过 6 h 以维持血压，或需要 2 种

缩血管药物维持血压达 6 h 以上；（5）DBD 供者在

重症监护室（ intensive  care  unit， ICU）停留时间>
7 d，血清胆红素及转氨酶持续高于正常者；（6）血

清钠浓度始终>165 mmol/L。此外，ABO 血型不相容

供肝、无心跳供肝、劈离式供肝及血清病毒学阳性、

不能解释病死原因、患有肝外恶性疾病、活动性细菌

感染、高风险的生活方式等供肝也被纳入边缘性供肝

的范畴[2]。“边缘性供肝”的使用，填补供需之间的

缺口，具有实际临床意义，但接受“边缘性供肝”的

受者肝移植术后如移植物原发性无功能（primary
nonfunction，PNF）、移植物功能延迟恢复（delayed
graft function，DGF）和胆道并发症等发生率较高。

供肝的质量评估是肝移植术成功的关键一步，在

移植前对供肝质量进行详细评估，可筛选出适合移植

的供肝，减少术后并发症的发生。对于边缘性供肝，

合理的移植前功能维护，可以进一步改善供肝质量，提

高移植术后成功率。本综述旨在为临床医师提供供肝

质量评估与灌注保存的相关见解，以进一步推动肝移

植领域的发展，减少终末期肝病患者移植等待时间。 

1    供者因素

供者因素对供肝质量具有至关重要的影响，供者

的基础肝病、病毒感染状况、脂肪浸润程度以及血流

动力学状态如低血压和低氧血症等，均会直接影响供

肝的功能和移植后的效果。 

1.1    年　龄

在临床应用下，潜在供肝中高龄供肝占比相对较

多，同时在供者数量严重短缺的情况下，应用高龄供

肝也能够扩大供肝的来源，目前在高龄供肝研究中对

年龄边界值尚未达成共识。高龄供肝的再生能力减

弱，同时生理功能也可能受损，伴随的肝脏隐性疾病

也可能较低龄供肝多，易受肝脂肪变性，CIT、热缺

血时间（warm ischemic time，WIT）及缺血-再灌注

损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）等影响，同

时高龄供者通常表现出共同的特征，包括女性供者比

例较高，肾小球滤过率降低和并发疾病（特别是高血

压和糖尿病）的发生率升高[3]，经过缺血损伤后肝脏

恢复和再生速度慢，且术后并发症可能较多。

一般来说，供者年龄<50 岁肝移植术后预后较

好，但我国专家指出归为“边缘性供肝”的 50~65 岁

的肝脏可以在肝移植术中使用[4]。目前，较多中心将

供者年龄上限放宽至 60 岁，认为供者年龄>60 岁肝

移植术后移植物衰竭、胆道并发症、感染等并发症更

多 [5-6]。但也有研究表明，在非常严谨地控制高龄

供者的其他因素及选择低风险如终末期肝病模型

（model for end-stage liver disease，MELD）低评分受

者情况下，年龄>60 岁的供者术后并发症与年龄

<40 岁供者相比无统计学差异[7]。也有学者表明，供

肝 CIT>8 h 才是唯一影响受者预后的供者因素，对于

适当选择的匹配受者，接受高龄供肝不会增加血管并

发症的风险[8]。近年来，有学者提倡使用供者-受者

MELD，即将供者、受者年龄与 MELD 评分相乘，

该 模 型 在 MELD 评 分 基 础 上 引 入 供 、 受 者 年 龄 ，

Kostakis 等 [9] 证明，供者-受者 MELD>2 345 是术后

1 年受者生存率较差的独立危险因素。虽然各中心高

龄供肝对肝移植术后受者预后影响尚未统一，但是目

前较多临床医师认为高龄并不应该成为肝移植供者选

择的绝对禁忌证，通过一定的干预及术前维护，高龄

供肝或许也能为某些受者获益。 

1.2    肝脏脂肪变性

肝脏脂肪变性是指肝细胞内脂质代谢异常，导致

脂肪在肝细胞内异常蓄积的病理过程。积聚的脂质主
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要是中性脂肪，也有磷脂、胆固醇酯等脂类。从病变

程度上分类，脂肪变性肝细胞≤30% 为轻度，31%~
60% 为中度，>60% 为重度。从病理学分类，肝细胞

脂肪变性分为两种病理类型：大泡性脂肪空泡和小泡

性脂肪空泡。大泡性脂肪空泡是指肝细胞内出现将细

胞核挤向一侧的单个或多个大脂质空泡，常见于肥

胖、糖尿病、高脂血症和酗酒的患者；小泡性脂肪空

泡是指肝细胞内出现大量微小的均匀分布在肝细胞胞

浆内的脂质空泡，常见于长时间住院、全肠外营养和

败血症的患者。小泡性脂肪变一般是可以逆转的，对

肝移植术后影响较少，而大泡性脂肪变性则与术后

PNF、缺血性胆道病变等并发症有密切关系。

肝脏脂肪变性可以使肝窦血流量严重降低，导致

肝细胞处于慢性缺血缺氧的状态，随后缺血导致肝索

肿胀和肝窦管腔狭窄，同时脂肪变性可以降低线粒体

膜电位，导致线粒体功能退化，缺血刺激肝脏的枯否

细胞，肝血窦被破坏和缩小，这些变化不仅造成供肝

冷灌注不足，还会使冷缺血期间肝细胞损伤增加[10]。

现许多中心已经将供肝脂肪变程度放宽至 40%，与脂

肪变性<40% 的供肝相比，其术后原发性移植物失功

（primary graft dysfunction，PGD）、PNF 的发生率

差异均无统计学意义。脂肪变性>40% 的供肝并发症

风险与病变程度呈正相关。脂肪变性≥35% 的供肝在

肝移植术中红细胞输注量更多、ICU 停留时间及总住

院时间延长、术后肝功能指标更差以及胆道并发症发

生率增加；对于 HCC 肝移植受者，供肝脂肪变性只

有>60% 才与肿瘤复发风险增加独立相关。对于筛选

后的受者且 CIT<8 h，接受脂肪变性>30% 供肝的受

者术后预后良好[11]。通过选择器官保存方案、给予药

物维护供肝功能等手段，改善移植严重脂肪变性供肝

受者的预后。

体质量指数（body mass index，BMI）也是影响

脂肪供肝的因素，据报道，受者 BMI<25 kg/m²较为

安全，而 BMI>30 kg/m²与术后胆道并发症的发生密

切相关，因此在考虑移植脂肪变性供肝时应优先选

择 MELD 评分低、身体状况好的受者。研究表明，

移植巨大脂肪变性供肝至高 BMI 受者，其移植术后

1 年内死亡的风险显著增加，而移植低脂肪变性供肝

至正常 BMI 受者则会有较为理想的结局，因此，在

紧迫情况下必须移植巨大脂肪变性供肝时，应优先考

虑低 BMI 受者[12]。 

1.3    病毒性肝炎

据世界卫生组织发布的《2024 年全球肝炎报

告》统计，病毒性肝炎在 2022 年全球新增发病例数

为 220 万，主要是乙型病毒性肝炎（乙肝）及丙型病

毒性肝炎（丙肝）感染[13]，而同期全球现正感染乙肝

人数高达 4.54 亿，约有 5 000 万例患有丙肝，病毒性

肝炎仍是困扰全球公共卫生的一大问题[13-14]。病毒性

肝炎患者增多意味着在供者感染慢性病毒性肝炎的可

能性也相对增加，目前随着抗肝炎病毒药物的问世及

不断改进，合理使用病毒性肝炎感染的供者可以扩大

供者池。

乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen，

HBsAg）阳性供者是否应用于肝移植还存在一定的争

议。研究表明，术前使用恩替卡韦（耐药时用恩替卡

韦联合阿德福韦酯）的 HBsAg 阳性供肝不会降低移

植受者的存活率，HBsAg 阳性与阴性供肝术后 5 年

生存率差异无统计学意义。但原发病为肝脏恶性肿瘤

的受者，尽管移植长期服用恩替卡韦或替诺福韦等药

物治疗的 HBsAg 阳性的供肝，其术后乙肝及恶性肿

瘤复发率明显高于接受阴性供肝的受者，建议避免

将 HBsAg 阳性供肝应用于 HCC 患者[15-16]。而中国香

港玛丽医院研究表示使用乙型肝炎核心抗体阳性供者

对于移植术后受者乙肝复发、HCC 患者肿瘤复发、

移植物功能及受者生存率并没有显著影响。

对于丙肝供者，已有大量研究表明使用抗-丙型

肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）阳性和阴性供肝

对受者生存率差异均无统计学意义，但也有学者认

为，HCV 阳性的供肝可用于 HCV 阳性受者，但应避

免用于 HCV 阴性受者，另外，研究指出移植 HCV
阳性供肝的受者在后期肝硬化和丙肝复发的风险较

高，而且在供者年龄越高的情况下风险越大[17]。决定

术后丙肝是否复发的主要因素是 HCV-RNA 阳性及其

定量值，术前供者年龄、是否存在脂肪肝及其严重程

度，术后抗排斥反应应用的糖皮质激素均可能增加

HCV-RNA 定量值，增加丙肝复发风险，影响受者

预后[18]。 

1.4    高钠血症

高钠血症细胞内外渗透压的改变，细胞外液渗透

压升高而细胞内液渗透压相对较低，使细胞内水分移

至细胞外，细胞处于脱水状态，对肝细胞造成损伤；

随后在冷灌注及再灌注过程中存在的氧化应激、炎症

反应等生化反应进一步对肝细胞造成损伤，加重移植

过程中再灌注引起的器官损伤[19]。目前对供者高钠血

症是否影响受者预后尚未达成共识，有中心认为获取

前供者血清钠>155 mmol/L 时，术后发生早期移植物
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功能障碍（early allograft dysfunction，EAD）及受者

死 亡 的 风 险 相 对 较 高 ， 但 Akoad 认 为 供 者 血 清

钠>160 mmol/L 对术后肝功能、移植物短期功能、受

者短期生存率没有显著影响[20]。对于获取前供者高钠

血症，可以通过将部分含盐补液更换成葡萄糖液体，

在不影响供者血压等全身灌注情况下合理使用螺内

酯、氢氯噻嗪、呋塞米等排钠利尿药以及透析治疗如

连续肾脏替代疗法等手段来降低血清钠。 

1.5    缺血时间

移植物移植至受者前需经历两个阶段的缺血过

程，分别称为 WIT 及 CIT。WIT 是指从肝脏缺血开

始到肝脏明显温度降低（即冷缺血开始）的时间，

CIT 是指 0~4 ℃ 的灌注液进入肝脏后使其温度降至

4 ℃ 到移植术肝脏开始恢复血流供应的时间。热缺血

损伤主要损害肝实质细胞，同时也会造成对缺血较敏

感的胆道上皮细胞损伤，冷缺血则损害肝窦内皮细

胞，激活内皮细胞后血管内血栓形成及局部缺血，导

致胆道狭窄、胆管细胞坏死等胆道并发症的发生。

目 前 对 两 个 阶 段 缺 血 时 间 较 统 一 的 意 见 是 ，

WIT<30 min、CIT<8 h 是理想的上限值，缺血时间超

过此上限与术后移植物功能障碍、胆道并发症密切相

关 [21]。供肝 WIT>15  min 与肝移植不良预后有关，

CIT<6 h 是移植物存活的保护因素[22]。在保证移植物

安全的情况下尽可能缩短 WIT 与 CIT 有助预后，在

实际临床应用中建议供肝 CIT 的器官冷保存时限一般

不超过 12~15 h[23]。 

1.6    心脏死亡与脑死亡器官捐献供肝

DCD 与 DBD 是供者的两大来源，DCD 供肝获

取前存在明显的血流动力学改变，肝脏处于热缺血状

态，这可能导致 PGD 和肝内缺血性胆管病的发生率

较高[12]。DCD 以是否按计划撤除生命维持治疗可分

为可控型 DCD（controlled DCD，cDCD）与不可控

型 DCD。肝移植术后出现 PGD，通常源于不可控制

的肝脏循环死亡[24]。严格选择供者及控制缺血时间，

同时通过一定手段干预 DCD 也可以获得较好的预

后，使用体内常温局部灌注（normothermic regional
perfusion，NRP）技术可以降低 cDCD 供肝移植术后

胆道并发症的发生率，改善患者预后[25]。医师需要根

据患者的具体情况和供者的质量评估结果，综合考虑

选择合适的供者类型，将来随着保存技术的进步，未来

也有希望进一步提高 DCD 供者的利用率和移植效果。 

1.7    ICU 停留时间

ICU 停留时间对肝脏的影响主要体现在肝脏功能

损伤、代谢能力下降及免疫功能抑制等方面。供者

ICU 期间低血压、缺氧等因素可直接产生活性氧簇

（reactive oxygen species，ROS）损伤肝细胞，同时

ICU 患者多为病情重、免疫力低下，容易发生如肺部

感染、败血症等并发症，引发全身炎症反应，释放大

量如肿瘤坏死因子（ tumor  necrosis  factor，TNF） -
α、白细胞介素（interleukin，IL）-6 等炎症因子，直

接损伤肝细胞，还会导致肝脏微循环障碍，加重

IRI 中对肝细胞的损害。此外感染、脓毒症或低血压

可能导致肝内胆汁淤积，加重术后胆道并发症发生，

治疗过程中部分抗感染药物具有肝毒性加重肝脏损

伤，机械通气、药物干预或全身炎症反应可能抑制枯

否细胞功能，增加感染风险。ICU 期间静脉液体及药

物不合理的使用可能导致供者电解质紊乱，如高钾血

症、低钠血症等，同时代谢紊乱可能导致酸碱平衡失

调，进一步加重肝损伤[26]。

长期停留 ICU 患者常存在营养摄入不足或代谢

紊乱的问题，疾病本身可能导致机体处于高分解代谢

状态，蛋白质、脂肪等营养物质消耗增加。此外，

ICU 患者多无法正常进食，肠内营养或肠外营养支持

如果不合理，营养不良、炎症反应或药物抑制会降低

肝脏合成能力，导致低蛋白血症和凝血功能障碍，影

响术后肝功能恢复。已有研究指出 ICU 停留时间>
7 d 是移植肝功能恢复的最常见危险因素[27]。 

1.8    肿瘤与感染

我国移植专家将胶质母细胞瘤、黑色素瘤、绒毛

膜癌和肺癌作为器官移植的绝对禁忌证，因为移植这

几种恶性肿瘤的供肝对受者术后远处转移及死亡的风

险较高。肠道肿瘤如结直肠癌术后复发转移的风险也

较高。以往观点认为，供者颅脑恶性肿瘤因存在血脑

屏障而不容易远处转移复发，其供肝可以安全使用，

但是近些年来的研究提示，多形性胶质母细胞瘤或分

级在Ⅲ级或Ⅳ级的胶质瘤并不建议使用。既往行颅骨

切开、脑室腹腔分流术、颅脑放射治疗或化学药物治

疗等可能破坏血脑屏障操作的原发性颅脑恶性肿瘤供

者，尽管病理提示其肿瘤恶性程度较低或肿瘤分化较

好，也不推荐使用此类供肝[28]。

供者来源性感染的肝移植受者术后感染率可达

20%~80%，其中细菌感染最常见，引发的炎症反应

会损伤肝细胞，延缓肝功能恢复，影响术后肝功能指

标，同时细菌感染引发的细胞因子风暴可能激活受者

免疫系统，诱发术后排斥反应。供者感染可能引发术

后胆道狭窄、吻合口瘘、肝动脉栓塞或门静脉血栓等
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并发症[29]，严重者还可能引发脓毒症、全身多器官衰

竭等，增加患者病死率。而对于 ICU 停留时间长的

边缘性供者，使用导尿管、中心静脉导管和鼻胃管机

械通气、血液过滤和全肠外营养操作是医院获得感染

的重要危险因素，及时发现细菌感染十分重要，现传

统检测手段如血培养、细菌聚合酶链反应、降钙素

原、C-反应蛋白、半乳甘露聚糖、β-葡聚糖等方法已

经适用于临床多年，但其在疾病进展前可能存在假阴

性结果，而近年来流行的分子检测技术如新宏基因组

二代测序技术可快速、精准地鉴定出多种病原体。抗

菌药物预防应考虑到供者和受者的定植情况，并应在

尽可能短的时间内给予，一般可先对 ICU 长时间停

留感染供者使用经验抗生素，待检测结果提示病原体

类型改用敏感抗生素，且无明显迹象感染边缘性供者

移植术后可预防性使用广谱抗菌药物[30-31]。曾感染结

核患者需要做相关的微生物检测（痰、支气管分泌物

培养）来证实排除活动性肺结核，结核感染并非器官

移植的绝对禁忌证。供者感染人类免疫缺陷病毒、丁

型肝炎病毒、朊病毒及肝包虫被认为是器官移植的绝

对禁忌证，而由于受者移植术后需要使用免疫抑制

药，EB 病毒、巨细胞病毒、肝炎病毒感染可能会导

致严重不良后果[32]。 

2    影像学检查评估供肝

通过影像学检查可以在获取前了解肝脏的形态、

大小、血管分布以及是否存在异常病变，及时发现如

肿瘤、囊肿或脂肪肝等病变，有助于准确判断供肝功

能 及 是 否 适 合 移 植 。 传 统 的 影 像 学 手 段 如 超 声 、

CT、MRI 开展的研究已经很多，下文主要关注几项

获取前开展相对较少的影像学技术。 

2.1    超声造影

相比于常规超声检查，超声造影利用微泡造影剂

在超声波作用下产生的独特回声来增强血流显示效

果，可准确判断供肝是否存在微小血管病变、肿瘤或

其他异常病变，也更加直观地了解肝脏的微血管血流

灌注信息。评估的指标包括定量参数——曲线下面积

（area under the curve，AUC）、峰值强度、达峰时

间、平均渡越时间等。

AUC 是单位时间内通过的造影剂的量，峰值强

度代表灌注强度，数值与肝脏灌注呈正相关，此两项

指标为超声造影微灌注中最有价值的指标。任秀昀等[33]

发现与健康成人肝脏比较，DBD 供肝的 AUC、峰值

强度值均明显降低，提示在肝脏血流评估中，超声造

影可以作为一种无创、便捷手段显示供肝血流，但

AUC、峰值强度、平均渡越时间的临界值对区分术后

预后结局的界定尚未有报道。 

2.2    剪切波弹性成像

剪切波弹性成像（shear wave elastography，SWE）

技术通过发射连续聚焦的声辐射力脉冲扫描肝脏组

织，产生横向剪切波。这些剪切波在肝脏组织中的传播

速度与被检测组织的硬度密切相关，SWE 值与肝脏

的硬度正相关。李绚璇等[34] 指出肝移植术后发生 EAD
组的供肝 SWE 弹性值较非 EAD 组高，且获取前供肝

的 SWE 值>4.56 kPa 是术后发生 EAD 的独立危险因素。 

2.3    彩色多普勒超声

彩色多普勒超声利用高频声波穿透人体组织，遇

到不同密度的组织时会产生反射和散射，形成回声后

被超声探头接收并转换为电信号成像。此技术可测量

肝血管的血流量、血流速度、肝动脉收缩期加速时间

（systolic  acceleration time，SAT）等血流参数，而

Zhang 等 [35] 发 现 在 弃 用 供 肝 中 SAT 显 著 延 长 ，

SAT 延长是移植物弃用的危险因素。 

2.4    实时组织弹性成像技术

实时组织弹性成像技术基于组织受压后产生的形

变来反映其硬度。当外力作用于肝组织时，组织发生

形变，实时组织弹性成像技术通过采集受压前后组织

的回声信号，利用互相关算法计算组织的位移和应

变，从而得到组织的弹性信息。实时组织弹性成像技

术中最有价值的指标为肝纤维化指数，肝纤维化指数

与肝纤维化程度成正比。杨山等[36] 研究提示，受者

术后发生 EAD 组供肝纤维化指数值显著性高于无

EAD 组，供肝纤维化指数>1.645 是肝移植术后受者

发生 EAD 的独立危险因素。 

3    器官保存策略

肝脏器官保存是在离体条件下最大程度保持肝脏

的生理功能和活性，以便在移植后能够迅速恢复功

能，保存策略可分为静态冷保存（static cold storage，
SCS）和机械灌注（machine perfusion，MP）两大类。 

3.1    静态冷保存

SCS 通过低温的环境使肝脏细胞代谢速率和氧耗

降低，减少能量消耗，减轻保存期间对肝脏的损伤，

维持肝脏结构和功能完整性。虽然细胞在低温下代谢

减 慢 ， 经 过 长 时 间 的 保 存 三 磷 酸 腺 苷 （adenosine
triphosphate，ATP）仍会不断减少，进而损伤线粒体

呼吸链复合物Ⅰ、Ⅱ的功能，ROS 释放堆积于线粒
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体又加重再灌注肝损伤。常用冷保存液为威斯康星大

学 保 存 液 （ University  of  Wisconsin  solution， UW
液）、组氨酸-色氨酸-酮戊二酸保存液（histidine-
tryptophan-ketoglutarate solution，HTK 液）和 Celsior
液，使用 UW 液保存不应超过 24 h，而使用 HTK 液

和 Celsior 液不应超过 12 h，HTK 液保存时间与移植

物失功程度呈现出正相关关系，在 DCD 或 CIT>8 h
供肝中更为显著[28]。SCS 具有便捷、成本较低的优

点，对于能较好地耐受缺氧和 IRI 的低风险供肝，

SCS 仍是切实可行的保存方法[37]。 

3.2    低温机械灌注

低温机械灌注（hypothermic machine perfusion，

HMP）是在低温（4~6 ℃）环境下用供给离体器官氧

气、营养物质的灌流液持续灌注至离体器官，同时除

去堆积的琥珀酸、ROS 等有毒产物。HMP 可减慢

ATP 消耗，同时保留线粒体呼吸链复合体Ⅰ功能，

降低术后 PNF 或 DGF 的发生率[38]。Zeng 等[39] 研究

提示，HMP 组保存的肝脏 IL-6、TNF-α 等的炎症因

子信使 RNA（messenger RNA，mRNA）表达水平均

降低，提示 HMP 可能降低 IRI 的无菌性炎症程度。 

3.3    低温氧合机械灌注

低 温 氧 合 机 械 灌 注 （ hypothermic  oxygenated
machine perfusion，HOPE）是在 8~12 ℃ 的环境中使

用富含氧气的灌注液经门静脉对肝脏进行持续灌注，

同时对肝动脉与门静脉实施灌注，称为双通道 HOPE。

HOPE 技术较 HMP 提升了灌注过程中的温度与氧浓

度，还可在常温再灌注前修复线粒体[37]，即 HOPE 灌

注 1~2 h 后，能显著补充肝脏 ATP 水平并减少核苷

酸蓄积，维护线粒体膜在再灌注过程中的完整性，减

少 ROS 释放，进而减轻了下游的炎症反应，缓解移

植术后排斥反应。HOPE 技术可减少早期肝损伤、术

后肝脏及胆道并发症的发生率、术后 ICU 停留时间

及总住院时间[40]，同时与移植物迟发性并发症的发生

率（Clavien-Dindo 分类≥3）降低和移植物长期存活

有关 [41-42]。欧洲一项研究还表明，使用 HOPE 技术

较 SCS 移植总手术费用更少（不包括机器灌注一次

性用品和灌注溶液运行成本）[40]。即使 HOPE 保存无

法改变脂肪肝供者脂肪变性程度，但可降低获取后及

保存过程中的氧化应激水平[43]，减轻 ROS 对肝细胞

的损伤，抑制枯否细胞和肝窦内皮细胞的活化，减轻

肝移植后的再灌注损伤。 

3.4    常温机械灌注和常温局部灌注

常温机械灌注（normothermic machine perfusion，

NMP）指在 37 ℃ 的适宜温度下，模拟门静脉与肝动

脉的双重血液供给生理模式对供肝连续灌注，灌注液

为含氧血液或富含人工血红蛋白的溶液。NMP 模拟

肝脏的生理运作，满足能量代谢需求，并可全程对肝

脏功能与活力进行即时监测与评估。有研究指出，使

用 NMP 保存较 SCS 术后 EAD 的发生率低 74%，且

术后一周内受者中位胆红素水平、丙氨酸转氨酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶

（aspartate aminotransferase，AST）、γ-谷氨酰转移

酶的峰值显著降低。使用 NMP 保存的 DCD 供肝术

后胆道非吻合口狭窄发生率比 SCS 组降低幅度超

过 50%。

NRP 则在供者循环停止后使用体外循环恢复腹

部器官的血液供给，最大限度地缩减 WIT[44]，此技

术则主要用于 DCD 供肝，尤其是更加安全的 cDCD
供肝，据研究表明，DCD 比 DBD 供肝的胆道并发

症、吻合口或非吻合口瘘和狭窄风险高[12, 45]，而 NRP
技术可以显著降低 cDCD 供肝移植术后的胆道并发症

发生率。根据英国的一项研究，使用 NRP 技术保存

的 DCD 供肝术后缺血性胆道病变的发生率较无使用

NRP 组低[46]。 

4    灌注液指标

供肝保存灌注液中肝脏活力生物指标可以反映离

体肝脏在保存和灌注中功能状态，在评估供肝质量、

预测移植效果及指导临床治疗等方面均具有重要意

义，表 1 总结了下文论述的相关指标具体参考阈值。
 
 

表 1    灌注液指标阈值

Table 1    Threshold of perfusion fluid index

指标 有意义阈值

ALT 灌注2 h后<6 000 U/L预后更好

pH值 灌注液pH值≥7.20（7.20~7.45）预后更好

乳酸
灌注3 h后<2.5 mmol/L或使用NMP灌注2 h后
<2 mmol/L预后更好

尿素 使用NMP灌注4 h内升高0.5倍预后更好

透明质酸 <400 μg/L预后更好

FMN 灌注30 min后<6 000 AU预后更好

胆汁
pH值>7.5、灌注4 h胆汁与葡萄糖比值≥0.7，胆
汁与Na+比值≥1.1预后更好

  

4.1    ALT
ALT 主要存在于肝细胞内，是肝细胞内的一种

酶，其含量约为血液中含量的 100 倍，正常情况下，

   ·614· 器官移植 第 16 卷



ALT 在血液中的含量很低，但肝细胞受损时，ALT
大量释放到血液中，其通常被视为肝细胞损伤敏感指

标。据国外学者研究报道，肝酶浓度绝大多数在灌注

后的 2 h 上升至稳定峰值状态，即无持续的肝功能损

害。Watson 等 [47] 建议灌注后 2 h ALT<6 000 U/L 提

示供肝功能尚可。 

4.2    碳酸氢盐及 pH 值

灌注液中的碳酸氢盐、pH 值主要反映肝细胞所

处环境的酸碱平衡状态，碳酸氢盐的浓度和 pH 值相

互影响，保持适宜的碳酸氢盐浓度及 pH 值有助于改

善微循环、保持肝细胞功能、中和再灌注期间门静脉

血中及肝内的酸代谢产物从而减轻对肝脏的损伤。

Watson 等[47] 指出一般需在灌注后 2 h 内对灌注液补

充约 10 mmol/L 碳酸氢盐，且灌注液 pH 值维持接

近生理标准（7.20~7.45），pH 值≥7.2 是灌注过程的

目标。 

4.3    乳　酸

乳酸是供肝离体后葡萄糖无氧酵解产生的主要产

物，作为乳酸代谢器官，肝脏能摄取乳酸并转化为葡

萄糖，在正常生理情况下，乳酸的生成与清除处于动

态平衡中，以维持人体血乳酸水平在正常范围内。乳酸

清除率在临床上常被用作肝移植术后功能恢复的标志

物之一。灌注后 3 h 乳酸阈值<2.5 mmol/L 是供肝预

后较好的指标之一，而使用 NMP 保存灌注后 2 h 时

乳酸水平<2 mmol/L 则与肝移植的成功密切相关[48]。 

4.4    凝血因子Ⅴ

凝血因子Ⅴ是一种由肝细胞合成并分泌至血浆的

大分子糖蛋白，其促进纤维蛋白凝块的形成来发挥止

血作用。正常肝细胞会不断地合成并分泌凝血因子

Ⅴ，以维持其在血浆中的稳定水平。灌注保存后有活

力肝脏将凝血因子持续分泌到灌注液中，灌注 48 h
后，有功能的肝脏的灌注液中凝血因子Ⅴ水平显著高

于无功能肝脏[49]。 

4.5    胆　汁

胆汁是由肝脏分泌的一种黄绿色至金黄色的碱性

消化液，有功能肝脏在灌注保存期间分泌的胆汁有助

于评估肝脏功能。国外学者指出[47]，在灌注前 4 h 若

肝脏能分泌 pH 值>7.5 的胆汁，在移植后胆道并发症

的发生率较低，但分泌胆汁 pH 值≤7.4 时情况相反，

同时其指出，胆汁 pH 值<7.4 且葡萄糖<10 mmol/L
表明胆道间隔管基质严重损伤，对预后不利，而在使

用 NMP 后，此情况更显著，如灌注 4 h 后胆汁与灌

注液中葡萄糖比值≤0.7，胆汁与灌注液中 Na+比值≥

1.1，是成功肝移植的指标之一。若满足胆汁与灌注

液葡萄糖比值<0.67 且胆汁葡萄糖水平<15 mmol/L
条件的患者，长期生存下不会发生缺血性胆管病[50]。 

4.6    尿　素

肝脏通过尿素循环摄取人体蛋白质分解代谢产物

合成并释放尿素入血，随后通过肾脏排出体外。在供

肝灌注过程中，灌注液中的尿素水平间接反映肝脏的

合成功能，肝功能受损，尿素的合成减少，导致灌注

液中尿素水平降低。在灌注期间尿素升高代表肝脏具

有合成代谢能力。NMP 保存灌注 4 h 内尿素水平升

高≥0.5 倍与肝移植的成功密切相关[47]。 

4.7    透明质酸

透明质酸是细胞外基质的主要成分之一，是由肝

脏间质细胞合成并主要由肝脏内皮细胞特异性的透明

质酸酶水解清除代谢的大分子葡萄胺多糖。肝窦内皮

细胞通过其表面的透明质酸受体与透明质酸结合，并

以胞饮方式摄入肝细胞内的溶酶体代谢。当内皮细胞

受损时，其对透明质酸的分解代谢能力降低，导致

血清中透明质酸水平升高。若灌注液中透明质酸>
400 μg/L 则与移植后血清 ALT 水平、PNF 发生率显

著升高密切相关[28]。 

4.8    黄素单核苷酸

黄素单核苷酸（flavin mononucleotide，FMN）在

生物体内广泛分布，对呼吸等生物氧化过程的电子传

递起着重要的作用。作为黄素酶组的辅基，FMN 以

与酶蛋白的结合状态参与电子从底物向电子接受体的

传递过程。FMN 作为一种通用的活力标志物，灌注

液 FMN 值与线粒体 FMN 水平呈负相关，强调其线

粒体起源，同时还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的存在

与灌流液中的 FMN 水平相关，还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸的氧化受损时 FMN 释放增加，即复合物

Ⅰ损伤作为线粒体损伤标志物。Schlegel 等[51] 提出，

保存液中 FMN 值可预测移植物丢失、胆管病和肾衰

竭，即灌注液中 FMN 浓度升高与移植物高丢失率相

关。国外中心建议灌注 30 min 后FMN 阈值为 6 000 AU，

低于此阈值肝移植术后预后相对较好[52]。 

4.9    微小 RNA-122
微小 RNA（micro  RNA，miR） -122 是 miRNA

家族的一员，特异性高表达在肝脏中，占肝脏细胞中

总 miR 约 70%， 且 在 其 他 组 织 中 几 乎 检 测 不 到 。

miR-122 在多细胞生物中参与转录后基因表达的调

控，主要通过与 mRNA 的 3’非编码区相互作用，引

起 mRNA 的降解或翻译过程的抑制，从而在转录后
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水平负性调节 mRNA 和蛋白质表达。当肝脏受到缺

血缺氧等损伤时，miR-122 的表达水平会发生变化。

有 研 究 指 出 [48]， 肝 脏 缺 血 45  min 后 或 再 灌 注 1~
24 h 后，可检测到血清 miR-122 水平显著增加，同

时 miR-122 水平与 FMN 值显著相关。 

4.10    白细胞介素

IL-17 是一种主要由记忆性 CD4＋T 细胞、单核

细胞等分泌的促炎因子，具有强大的招募中性粒细

胞、促进多种细胞释放炎症因子、促进细胞增殖及抑

制部分肿瘤生长等多种生物学作用。在酒精性肝病、

病毒性肝炎等多种肝脏疾病中，外周血 IL-17 水平升

高，且与肝损伤的严重程度呈正相关。IL-17 也可直

接激活肝星状细胞，促进肝巨噬细胞分泌转化生长因

子 -β1， 进 而 促 进 肝 纤 维 化 。Li 等 [53] 指 出 ，miR-
122 在 IRI 早期出现，IL-17 在损伤后期可检测到，肝

脏功能与 IL-17 水平呈反比。

IL-33 是 IL-1 家族的一员，同时具有核内和细胞

外功能。作为核内蛋白质参与基因表达的调控，而作

为细胞因子可影响信号通路的传导。当细胞受损或坏

死时，IL-33 被动分泌到细胞外，启动宿主免疫系统，

诱导免疫应答，并激活免疫细胞，促进炎症因子的释

放。在正常肝脏中，人肝窦内皮细胞是 IL-33 的主要

来源，在纤维化肝脏中，IL-33 存在于活化的肝星状

细胞中。在慢性乙肝和丙肝患者中，血清 IL-33 水平

与肝损伤程度密切相关，且被发现能够促进肝脏炎症

和纤维化[54]。但国外学者发现 IL-33 可能反映肝脏疾

病的背景，而不是反映肝脏 IRI 的严重程度[55]。 

4.11    线粒体 DNA
线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）具

有双链环状结构，大小一般在 15~18 kb 之内，编码

约 37 个基因，这些基因主要参与线粒体的能量产

生、功能调控等过程。mtDNA 的完整性和功能调控

肝脏的正常代谢和能量供应。mtDNA 的突变或损伤

可能导致线粒体功能障碍，进而影响肝脏的能量产生

和代谢过程。mtDNA 是患者生物体液（包括血浆、

尿液和离体肺灌注液）中的生物标志物，其数量与缺

血性卒中、器官损伤、PGD、脓毒症等疾病严重程度

相关。组织损伤和坏死细胞死亡损害细胞完整性，导

致细胞内容物分泌，其中就包括高度稳定的 mtDNA。

国外研究指出[56]，灌注液中 mtDNA 值与国际标准化

比值、乳酸盐及 WIT 相关，且与灌注期间的下腔静

脉血流量呈负相关。mtDNA 具有固有稳定性和抗降

解性，可能是组织损伤后的理想和可靠的标志。 

4.12    溶血磷脂酰胆碱

溶血磷脂酰胆碱（lysophosphatidylcholine，LPC）

是体内卵磷脂代谢的中间产物，在卵磷脂胆固醇酰基

转移酶催化下，可将血浆中卵磷脂变成溶血卵磷脂。

在正常生理情况下，LPC 是细胞膜的重要组成部分，

并在细胞信号传导、膜结构和功能中发挥重要作用。

在病理状态下，LPC 则是具有生物活性的、在动脉粥

样硬化和炎症性疾病中发挥重要作用的促炎脂质。在

肝脏中，LPC 也参与多种生理和病理过程，LPC 是

细胞膜甘油磷脂的结构单元，对于维持细胞膜的完整

性和功能具有重要作用，此外，LPC 水平的异常变化

可能与肝脏疾病如 HCC 的发生和发展密切相关[57]。

据研究报道[58]，LPC 可使肝细胞通过激活 GSK/JNK
通路诱导细胞凋亡，也可通过 G 蛋白偶联受体来导

致相关细胞迁移、细胞因子释放等效应，从而促进细

胞凋亡。王宏等 [59] 指出术后受者发生 EAD 供肝的

LPC 浓度显著高于未发生 EAD 供肝，提示 LPC 浓度

可能是预测术后移植物功能的指标。 

4.13    成纤维细胞生长因子-21
成纤维细胞生长因子（fibroblast  growth factor，

FGF）-21 是一种由肝脏和脂肪组织产生的内分泌激

素，其具有在饥饿状态下可增加糖异生和酮体产生，

餐后状态下则增加胰岛素敏感性的调节代谢功能，同

时在脂肪变、药物损伤、IRI 等多种肝脏应激中代偿

性升高从而发挥肝脏保护作用。Yang 等 [60] 发现，

FGF-21 缺乏加剧早期移植物损伤并激活花生四烯酸

相关脂质代谢和局部炎症，而给予重组 FGF-21 则能

有效地保护肝脏免受 IRI。据 Bhogal 报道[48]，在移植

后 24 h FGF-21 的血清峰值水平与血清 ALT 和 AST
水平的增加幅度显著相关，提示 FGF-21 可能是预测

术后肝功能的血清标志物。 

5    小　结

对供肝进行包括组织学、生物化学及影像学等多

方面全面检查，可确保选取的肝脏符合移植标准，减

少术后并发症风险，合理评估及选择使用边缘性供

肝，缓解供者短缺窘境，减少捐献器官等候时间。

供肝 MP 已经公认较 SCS 效果好，目前研究热

点为 HOPE 与 NMP 技术之间的差别，两项技术的初

期 投 资 较 高 ， 单 次 使 用 成 本 比 传 统 冷 保 存 高

数倍，且长期维护、耗材（灌注液、监测传感器）及

人力培训都不可避免地增加经济负担。但毋庸置疑，

两项技术都可扩大供肝来源减少边缘供者浪费、改善
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移植术后肝功能、提高移植成功率及术后受者生存

率，同时还可减少了术后受者在 ICU 和普通病房的

停留时间，降低了住院费用、减少医疗资源浪费。尽

管初期投资较大，但通过降低后续医疗支出和提高移

植术成功率，其长期经济效益和社会效益均较为突出。

在灌注液中监测如转氨酶水平、乳酸、尿素及碳

酸氢盐浓度等肝功能指标，能够实时反映肝脏的代谢

状态和损伤程度，为医师提供重要的决策依据。随着

医学的发展，更多的指标被科学家发现及深入研究，

这些指标的监测有助于及时调整灌注策略，优化保存

条件，进一步提升移植肝脏的功能恢复率和受者生

存率。
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