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常温机械灌注技术在离断肢体保存中的作用研究进展

贾志博　管延军　宋翔宇　董阳辉　杨博尧　崔梦一　许文静　彭江

【摘要】　肢体离断伤在临床工作中较为常见，对离断肢体实施安全有效的保护是肢体再植成功的关键。常

温机械灌注技术已经在器官移植领域取得很大突破，可长时间维持器官和组织的活性功能，延长其保存时间，在

大动物模型以及临床应用中得到了很好的验证。同时这项技术有望为离断肢体的保存和功能恢复提供新的参考。

因此，本文就静态冷保存在离断肢体保存中存在的问题、机械灌注的发展历程、离断肢体常温机械灌注的临床应

用现状以及有待解决问题进行综述，并展望其发展方向和临床应用前景，以期推动该技术在临床广泛应用。
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【Abstract】 Limb dismemberment injuries are common in clinical practice, and safe and effective protection of the
dismembered  limb  is  the  key  to  successful  limb  replantation.  Normothermic  machine  perfusion  has  made  significant

breakthrough in the field of organ transplantation, which may maintain the active function of organs and tissues for a long

period of time and prolong the preservation time. These findings have been validated in large animal models and clinical

trials.  Meantime,  this  technology  is  expected  to  provide  novel  reference  for  the  preservation  and  functional  recovery  of

severed limbs. Therefore, this paper reviews the problems of static cold preservation in the preservation of disarticulated

limbs,  the development  history of  mechanical  perfusion,  the current  status of  clinical  application of  ambient  mechanical

perfusion of disarticulated limbs as well as the problems to be solved, and looks forward to the direction of its development

and the prospect of its clinical application, with a view to promoting the wide application of this technology in the clinic.
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肢体离断伤具有较高的致残率，严重影响患者生

活质量。肢体离断后因缺血缺氧生理代谢功能受限，

线粒体功能障碍和细胞稳态下降致使细胞变性和组织

坏死[1]。对离断肢体实施安全有效的保护是肢体再植

成功的关键。目前静态冷保存（static cold storage，
SCS）技术是临床断肢保存的金标准[2]，但仍存在一

些缺点，如低温损伤、保存时间短、弃用率高等。为

此，国内外诸多团队尝试通过机械灌注技术来实现肢

体血管化复合组织移植物的保存和修复。在大动物

离断肢体模型研究中，常温机械灌注（normothermic
machine perfusion，NMP）可使组织细胞在离断肢体

保存期间维持正常的生理代谢，避免缺血缺氧和低温

的不利影响，保存效果较 SCS 更好[3]。NMP 是在无

血液供应的情况下，通过模拟体内生理环境，为实体

器官、离断肢体提供氧气和营养物质，维持其新陈代

谢功能，防止组织坏死和功能损失。尽管目前大部分

研究是针对器官移植领域[4-5]，但也有一些研究开始

探索将该技术应用于保存离断肢体 [6-10]。目前关于

NMP 保存离断肢体的研究进展还比较有限，本文总

结离断肢体 NMP 相关研究进展，并展望其发展方向

以及临床应用前景，旨在为 NMP 在断肢保存中的应

用提供参考。 

1    静态冷保存存在的问题

SCS 适用于心脏、肺、肝脏、肾脏等实体器官以

及包括肢体在内的肢体血管化复合组织移植物的保

存，广泛应用于移植领域[11-14]。在器官或肢体无血液

供应的情况下，通常将器官置于 4 ℃ 左右的无菌器

官保存液中，离断肢体则用无菌纱布和密封塑料袋包

裹后，置于 4 ℃ 冰水溶液中。通过低温环境抑制器

官、组织的新陈代谢以及相关酶类物质分解，从而减

轻 器 官 、 肢 体 的 不 可 逆 损 伤 。 20 世 纪 30 年 代 ，

Allen 首次提出了干燥 SCS 方法。由于此方法操作简

单且便捷，成本低，便于各种场景应用，一直沿用至

今。但存在以下问题：（1）低温可以减缓组织代

谢，但细胞无氧代谢活动并没有停止，细胞三磷酸腺

苷储能会耗尽；（2）无氧环境下加剧自身代谢产物

及有毒物质堆积[3]；（3）保存时间有限，肢体是由

来源于不同胚层的多种组织所构成的，而不同组织对

于缺血的耐受性存在较大差异，如骨骼、肌腱、脂肪

和皮肤可以耐受较长时间的缺血，但肌肉、血管和神

经则对缺血的耐受性较差，而骨骼肌作为对缺血损伤

最敏感的组织类型，其耐受缺血的时间仅 4 h，一旦

保存时间超过这一时限，则会对肌肉组织造成不可逆

的 损 伤 ， 从 而 影 响 移 植 后 肢 体 功 能 的 恢 复 [15-16]；

（4）无法评估器官、肢体组织活力；（5）在器官、

肢体保存和运输过程中会因缺血缺氧导致组织损伤和

功能下降，保存质量不稳定，弃用率较高等。

在实体器官 SCS 中有研究者向器官保存液中加

入含氧载体，可一定程度减轻细胞的缺氧损伤，但仍

不能完全解决 SCS 存在的问题 [17-20]。对于肢体 SCS
而言，应谨防直接接触包括生理盐水在内的任何液

体，用冰水、酒精等浸泡的断肢组织遭受严重损坏一

般不宜再植。 

2    机械灌注的发展历程

机械灌注装置主要由蠕动泵或离心泵、膜式氧合

器、储液过滤装置、压力流量传感装置、循环管路、

水热交换器、氧气瓶和主机组成。用于器官保存的历

史可以追溯到 20 世纪初，1934 年 Charles 等研制出

第 一 台 动 物 器 官 保 存 的 设 备 ， 从 而 引 入 了 体 外

NMP。直到 20 世纪 60 年代开始应用于人体器官移

植领域，Belzer 发明了第一台临床机械灌注设备，首

次采用 HMP 技术对肾脏灌注 17 h 后进行移植 [21]。

Bloom[22] 和 Brettschneider 等[23] 分别将机械灌注用于

离体心脏、肝脏的离体保存。1964 年 Delorme 等[24]

率先进行了离断肢体人体标本灌注，主要针对离断肢

体灌注后肢体的肌肉骨骼功能进行研究。1976 年

O'Donovan 等[25] 灌注人离断肢体后并对肢体活力进行

评估。肢体机械灌注的发展相对较晚。在 20 世纪末

和 21 世纪初随着生物材料和工程技术的进步，研究

人员开始探索适合离断肢体的机械灌注技术。包括灌

注液的选择、灌注压力和流量控制，温度和时间的优

化等，目前已有学者对低温机械灌注（hypothermic
machine perfusion，HMP）（0~12 ℃）、中温机械灌

注（midthermic machine perfusion，MMP）（13~24 ℃）、

亚常温机械灌注（subnormothermic machine perfusion，

SNMP）（25~34℃）和 NMP（35~38 ℃）在不同的

器官保存进行了相关研究 [26-27]，各自具备一定的优

势 。 2021 年 英 国 曼 彻 斯 特 大 学 Amin 等 [28] 采 用

HMP、SNMP、NMP 技术进行猪离断肢体灌注，结

果表明 NMP 组肢体保存效果最优。NMP 为离体肢体

提供更为接近的在体代谢环境，可能为肢体保存和恢

复的最佳手段[29]。 
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3    离断肢体 NMP 的优势

NMP 可模拟肢体在体生理环境。相较于 SCS，

离断肢体进行 NMP 具有以下优点[11]：（1）提供氧

气和营养物质，避免能量耗竭，常温氧合可恢复线粒

体活性和氧化磷酸化，减少缺血和缺氧引起的组织损

伤；（2）及时清除代谢废物，保持肢体正常代谢和

功能；（3）改善肢体保存质量，减少缺血-再灌注损

伤，提高肢体移植的成功率；（4）模拟肢体的生理

状态，维持肢体的功能和活性；（5）延长肢体保存

时间，为移植手术争取更多的准备时间；（6）持续

灌注和药物输送，减少排斥反应。

在器官移植领域，NMP 可逆转冷热缺血相关损

伤并以时间依赖性方式促进修复[30-31]，是否同时适用

于肢体保存，目前尚无定论。对离断肢体生理状态的

实时监测、组织活性的无创评估，及时发现和处理潜

在的问题，为后续的移植手术提供可靠的依据才是

NMP 的最大优势。且多项研究已证实使用机械灌注

技术可延长离断肢体的保存时间。研究人员探索了

NMP 对动物离断肢体的影响，将离断的猪前肢连接

到机械灌注系统，成功地维持了肢体的血液供应和新

陈代谢功能，肌肉功能得以恢复，肢体保存时间得以

延长[32-34]。但需要注意的是，尽管这些初步研究结果

都是积极的，但将离断肢体 NMP 广泛应用于临床，

还需要大量实验研究数据提供参考。 

4      离断肢体 NMP 的研究现状以及

临床应用

NMP 已经在肝移植、肾移植和心脏移植等领域

得到了广泛临床应用[35-37]。但在肢体保存方面尚处于

起步阶段，诸多学者探讨了 NMP 在大动物模型中应

用的可行性和保肢优势。2011 年，瑞士泊尔尼大学

医院 Constantinescu 等[38] 通过用自体血常温灌注猪肢

体长达 12 h，证明了猪断肢模型可行性。2018 年美

国克利夫兰医学中心的 Duraes 等[3] 使用含红细胞携

氧胶体溶液在 39 ℃ 下灌注猪肢体 12 h，猪肢体活力

和功能维持良好。2020 年该研究团队的 Fahradyan
等[39] 在 NMP 下将猪肢体的保存时间延长到 24~44 h，

且灌注后肢体重量仅增加（7.28±15.05）%，证明该

技术可延长离断肢体保存。同年该团队 Said 等[40] 分

别使用基于血红蛋白的氧载体（HBOC-201）灌注

液 、 红 细 胞 灌 注 液 构 建 猪 断 肢 NMP 模 型 ， 发 现

HBOC-201 灌注液可获得与含红细胞灌注液类似的保

存效果，与 SCS 相比，在肌肉收缩性和线粒体超微

结构方面均取得更好的效果，该实验在灌注液选择方

面为 NMP 的研究提供了新的思路。2021 年英国曼彻

斯特大学 Amin 等[28] 利用猪离断肢体于不同温度、压

力下进行机械灌注，以评估其最佳灌注温度和相应的

动脉压，发现 70 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）压力

下NMP 组的肢体组织活力最优。次年该团队 Stone 等[41]

应用 NMP 将离断肢体与肾脏联合灌注，在循环回路

添加肾脏可快速稳定灌注液乳酸、碳酸氢盐、pH
值。笔者团队前期通过比格犬离断前肢 NMP 研究发

现使用自体血灌注液对离断肢体进行灌注，可以维持

比格犬肢体的生理活动至少 24 h[42]。
同时诸多学者也相继开展了 NMP 在大动物实验

断肢保存中的临床前研究。2021 年美国克利夫兰医

学中心 Rohde 等[43] 对捐献的 14 例人上肢进行离体常

温灌注（41.6±9.4）h，最终重量变化为初始体质量的

（0.4±12.2）%，发现离体肢体常温灌注期间代谢紊

乱 与 线 粒 体 的 结 构 改 变 相 关 。 次 年 该 研 究 团 队

Rezaei 等[2] 使用含氧红细胞灌注液应用 NMP 技术灌

注 20 例人上肢，发现其可延长断肢保存时间，克服

SCS 的局限性。2012 年中国人民解放军第四五四医

院李颖等[44] 率先在国内报道应用 NMP 对上肢离断肢

体进行处理和保护，并成功完成断肢再植术，患者术

后 3 个月及半年复查功能恢复良好。后续该团队方凯

凯等[45] 再次采用 NMP 对离断肢体灌注 126 min，成

功救治 1 例上臂离断伤患者，经康复治疗后肢体功能

恢复良好。2017 年该团队回顾性分析 2012 年 1 月至

2017 年 1 月在术中应用机械灌注救治上肢离断肢体

再植的 36 例患者，其中术中应用血供完全中断的离

断肢体 8 例，肢体成活率 87.5%，发现在大肢体再植

术中，可有效降低肢体缺血-再灌注损伤，提高肢体

再植成活率[46]。2023 年中山大学附属第一医院何晓

顺等利用 NMP 完成世界首例离体下肢体外灌注+骨

软组织再植+骨盆环重建术，救治 1 例臀部软骨肉瘤

骨转移患者。在 NMP 的支持下，成功解决了肢体无

法离体保存过久这一关键性问题，使原本需要追赶

时间的手术变得从容，让患者在术后拥有稳定的骨盆

环、理想的坐姿以及良好的预后，提高患者对手术

的接受程度和术后生存质量。无论是在大动物实验

还是临床前研究中，随着 NMP 研究的深入，其优势

在不断显现。 
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5    NMP 应用于肢体保存亟待解决的

问题与难点

基于 NMP 保存离断肢体的研究，虽已经取得了

较好的初步结果，但仍面临一些挑战和限制。目前离

断肢体 NMP 系统尚不完善[11]。对灌注液配制（包括

血液成分、pH 值、渗透压、营养物质、电解质微量

元素等）、灌流流速、压力、氧分压等参数还没有达

成共识，差异性较大。NMP 灌注液需要充分氧合，

通常为含氧红细胞灌注液，容易引起免疫反应、溶

血、血栓形成和感染等风险。如何有效降低上述风险

以确保 NMP 系统可长时间平稳运行。代谢性酸中

毒、异常灌注液生化和灌注诱发的明显水肿普遍被报

道。因此，完善 NMP 系统以及优化灌注方案对于维

持组织健康和延长断肢保存时间至关重要[28]。多项研

究仅使用了啮齿类动物模型，但它们与人类四肢的大

小不匹配，因此扩散梯度和代谢的比较会受到限制。

虽然诸多学者选择与人生理和解剖相似的猪断肢模型

进行模拟实验，但其实验结论也不能完全在临床中验

证。灌注液的配制对灌注组织的必要性被广泛忽视，

并且尚未根据灌注时长、无细胞灌注液、含血细胞灌

注液等特点进行合理设计。鉴于 NMP 系统运行成本

较高，通常不是使用最先进的泵和氧合器进行灌注实

验，这也进一步降低了其对临床环境的意义。针对上

述问题，亟须研发出适用于肢体保存，具有透析功能

且可自我监测调节和具有负反馈功能的高性价比

NMP 设备。 

6    小结与展望

目前，NMP 在临床断肢保存中仍处于早期阶

段，需要更多的临床研究和验证。NMP 设备成本昂

贵且技术要求较高，一定程度上限制了其在临床中的

广泛应用。前期基础研究和初步的临床实践取得了一

定的成果，但在肢体灌注过程中，不当操作和装置故

障均可导致肢体发生不可逆损伤。优化 NMP 系统的

设计和功能至关重要，完善评估保存时间、保存效果

和可移植的标准等。此外，伦理、法律和可行性等问

题也需要被全面考虑。随着人工智能、大数据等技术

的不断发展，NMP 设备应更智能化，根据不同患者

的需求和特点，实现个性化定制，满足患者的特殊需

求，并根据患者的具体情况，选择个性化治疗方案，

提高治疗效果。另还需注重环保设计和材料选择，降

低 对 环 境 的 影 响 。 国 际 上 已 有 诸 多 机 构 致 力 于

NMP 设备研发，我国在这一领域投入明显不足，相

关应用模块核心仍依赖进口，NMP 设备研发“破冰

行动”亟须国内医疗机构和企业加强合作与交流，共

同推动 NMP 技术的创新和发展，实现国内完全自主

知识产权的 NMP 系统。NMP 作为保存肢体的新兴技

术，有望在未来为保存和恢复离断肢体的功能，提供

新的可能性。
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