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边缘供肝面临的机遇与挑战

鲁欣翼　滕飞　傅宏　赵渊宇　朱鲤烨　董家勇　毛家玺　郭闻渊

【摘要】　随着手术技术和术后免疫抑制治疗的不断突破与成熟，肝移植受者和移植物存活率显著提高，供
肝短缺已成为限制肝移植临床发展的主要阻碍，如何扩大供肝来源也成为了当前迫切需要解决的问题。高龄供
肝、脂肪变性供肝、病毒性肝炎供肝、心脏死亡器官捐献供肝等常见边缘供肝在临床肝移植中的使用已经取得了
一定的突破性进展，但边缘供肝的使用仍存在较多限制。因此，本文对边缘供肝的定义，几种常见边缘供肝的应
用及研究进展进行综述，探讨目前边缘供肝面临的机遇与挑战，旨在为临床肝移植供者池的扩大提供参考，造福
更多终末期肝病患者。
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【 Abstract】  With  persistent  breakthrough  and  maturity  of  surgical  procedures  and  postoperative
immunosuppressive therapy, the survival rate of liver transplant recipients and grafts has been significantly increased. The
shortage of donor liver has become the main obstacle for clinical development of liver transplantation. How to expand the
source  of  donor  liver  has  become  an  urgent  issue.  Groundbreaking  progresses  have  been  made  in  the  use  of  common
marginal donor livers in clinical liver transplantation, such as elderly donor liver, steatosis donor liver, viral hepatitis donor
liver and liver from donation after cardiac death. Nevertheless, multiple restrictions still exist regarding the use of marginal
donor  liver.  Consequently,  the  definition  of  marginal  donor  liver  and  research  progress  in  the  application  of  common
marginal  donor  livers  were  reviewed,  and  the  opportunities  and  challenges  of  mariginal  donoor  liver  were  illustrated,
aiming to provide reference for expanding the donor pool for clinical liver transplantation and bringing benefits to more
patients with end-stage liver disease.
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肝移植是目前终末期肝病患者唯一的治愈性治疗

选择。然而，在全球范围内，供肝的需求远远超过

供应。以美国为例，2008 年至 2018 年，肝移植由

6 319 例增加到 8 250 例，数量增加了 31%，等待名

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7445.2024002
基金项目：国家自然科学基金面上项目（82371792、81971503）；医学免疫学国家重点实验室开放课题项目（NKLMI2023K03）；海

军军医大学校级基础医学研究课题项目（2022QN072）

作者单位： 200003　上海，海军军医大学第二附属医院（上海长征医院）器官移植科（鲁欣翼、滕飞、傅宏、赵渊宇、董家勇、毛家

玺、郭闻渊）；海军军医大学免疫学教研室暨医学免疫学国家重点实验室（朱鲤烨）

作者简介：鲁欣翼（ORCID 0009-0002-7998-5369），硕士研究生，研究方向为肝脏移植，Email：1054379611@qq.com
通信作者：郭闻渊（ORCID 0000-0003-3313-3881），医学博士，主任医师，研究方向为肝移植及复杂肝脏外科手术学，Email：

guowenyuan@smmu.edu.cn；毛家玺（ORCID 0000-0001-5006-6153），医学硕士，主治医师，研究方向为肝移植围手术期管理，Email：
winds_1990@126.com 

第 15 卷　第 3 期 器官移植 Vol. 15　No.3
　2024 年 5 月 Organ Transplantation May 2024　

mailto:guowenyuan@smmu.edu.cn
mailto:winds_1990@126.comn
mailto:guowenyuan@smmu.edu.cn
mailto:winds_1990@126.comn
https://doi.org/10.3969/j.issn.1674-7445.2024002
https://doi.org/10.3969/j.issn.1674-7445.2024002
https://doi.org/10.3969/j.issn.1674-7445.2024002
mailto:1054379611@qq.com
mailto:guowenyuan@smmu.edu.cn
mailto:winds_1990@126.comn


单数量也以相似的速度增长，仅 2018 年就新增了

13 147 例等待者。然而，等待名单上的终末期肝病患者

病死率较高，在过去的 20 年里，已经有超过 51 000 例

患者在等待肝移植过程中死亡 [1]。在中国，据统计

2019 年有 14 399 例患者等待肝移植，但仅有 6 170 例

有机会接受肝移植[2]。为解决供肝严重短缺的问题，

扩大肝移植供者池势在必行。 

1    边缘供肝的定义

迄今为止，对边缘供肝尚无统一的定义，主要指

肝 移 植 术 后 存 在 移 植 物 原 发 性 无 功 能 （ primary
nonfunction， PNF） 或 早 期 功 能 不 全 （ initial  poor
function，IPF）、迟发性移植物失功、肿瘤及病毒感

染复发等风险的供肝[3]。其主要包括高龄（即年龄≥

70 岁 ） 、 脂 肪 变 性 、 乙 型 肝 炎 病 毒 （ hepatitis  B
virus，HBV） 或 丙 型 肝 炎 病 毒 （ hepatitis  C  virus，
HCV）阳性供肝，以及来自 2 个供者的劈离供肝等。

为了解决供肝短缺问题，越来越多的人开始重视选择

边缘供肝作为新的途径。随着经验的积累，高龄供

者、明显脂肪变性、感染性、心脏死亡器官捐献供肝

在临床上的使用已经取得了一定的突破性进展。 

2    常见边缘供肝的研究进展
 

2.1    高龄供肝

高龄供肝是常见的边缘供肝，存在肝脏体积较

小、严重的肝纤维化和血管钙化、脂肪变性、潜在的

恶性肿瘤、病毒感染以及动脉粥样硬化等问题。此

外 ， 高 龄 供 肝 易 受 到 冷 缺 血 时 间 （ cold  ischemia
time，CIT）延长的损伤[4]，移植后也更容易出现相关

并发症。Sass 等[5] 通过对美国大型移植数据库分析指

出，供者年龄>60 岁供肝移植后移植物衰竭风险明显

增高。另一项对 148 例肝移植受者进行的预后分析显

示，高龄供肝受者的 PNF 和胆道并发症的发生率均

显著高于非高龄供肝受者，高龄供肝受者移植物的存

活率也更低[6]。尽管供者年龄增加对肝移植术后的存

活率有不利影响，但有研究显示，HCV 阴性患者接

受来自年龄>70 岁和>80 岁供者的肝移植可以获得良

好的长期受者和移植物存活率 [7]。另有研究数据表

明，在谨慎选择高龄供肝以及低风险受者的前提下，

与使用年轻供肝（年龄<40 岁）相比，使用高龄供肝

（年龄>60 岁）并不会对受者和移植物的存活率、术

后并发症等有明显影响[8-9]。美国一项多中心数据研

究表明，CIT>8 h 是唯一影响预后的供者因素，并且

这一情况可以通过技术手段人为控制和改善[10]。虽然

使用高龄供肝目前仍存在争议，但越来越多的人认为

年龄并不是供肝选择的限制条件。在供肝短缺的当

下，合理选择高龄供肝也能使部分低风险患者获益。 

2.2    脂肪变性供肝

脂肪变性供肝也是常见一大类边缘供肝，弃用率

非常高。目前，脂肪变性供肝弃用率正逐年下降。

2005 年，58.0% 的脂肪变性供肝被废弃，而 2017 年

这一比例下降至 43.1%。相比之下，非脂肪变性供肝

每年仅 7%~8% 被废弃[11]。美国华盛顿大学医学院的

一项单中心回顾性研究显示，供肝脂肪变性严重程度

对肝移植术后胆红素峰值及转氨酶恢复时长影响

不大，但相较于脂肪变性<5% 组，脂肪变性≥35%

组 术 中 红 细 胞 悬 液 输 注 量 更 大 、 重 症 监 护 室

（intensive care unit，ICU）入住时间及总住院时间明

显延长、术后更易发生胆汁淤积，且转氨酶水平更

高[12]。但也有多项研究证实即使供肝脂肪变性≥35%，

亦不影响受者及移植物长期预后[11-12]。当然，脂肪变

性供肝的应用也存在一定风险，尤其是重度大泡性脂

肪变性供肝[13-14]。使用重度大泡样变性的供肝可能会

增加早期 IPF 和术后 PNF 等并发症的发生风险。此

外，术后早期的输血相关的急性肺损伤/急性呼吸窘

迫综合征、全身炎症反应综合征、弥漫性血管内凝血

和急性肾损伤亦可能与供肝肝细胞内大量溶解释放的

脂滴有关[15]。

美国梅奥诊所 Rosenfeld 等[15] 报道了 2 例使用重

度脂肪变性供肝移植术后数小时内死亡的病例，尸检

报告均显示弥漫性肺脂肪微栓子，考虑可能来源于供

器官，并显示有明显的保存性再灌注损伤。这些并发

症都是选择脂肪变性供肝所面临的挑战。对于选择重

度脂肪变性（>60%）的供肝，Chavin 等 [16] 研究发

现，虽然患者术后早期缺血-再灌注损伤（ischemia-
reperfusion injury，IRI）和移植物功能延迟恢复发生

率会增加，但 PNF 发生率、移植物和受者的存活率

等差异无统计学意义。也有研究认为移植物和受者的

存活率会明显下降，且供肝脂肪变性程度越重，发生

早期移植物失功风险越大[13]。目前轻度脂肪变性供肝

在临床应用中可以取得较好的预后，并且通过短期减

重干预可以显著降低肝脏脂肪变性程度[17]，将边缘供

者转化为低危供者，并不会增加术后胆道并发症及供

受者长期预后风险。然而，中重度脂肪变性供肝能否

安全应用于临床尚无一致定论。 

2.3    病毒性肝炎供肝

病毒性肝炎供肝既往被认为是肝移植的禁忌，因
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为这可能会加重移植后病毒感染复发的风险，并增加

患肝癌的可能性。根据世界卫生组织（World Health
Organization，WHO）2019 年的统计数据，全球约有

2.96 亿人感染 HBV，约有 5 800 万人感染 HCV。由

于病毒性肝炎患者数量庞大，扩大标准使用病毒性肝

炎供肝可能成为拯救更多生命的新途径，且随着新型

抗病毒药物的研发，这种方法变得可行。目前主要是

将病毒性肝炎患者的肝脏移植给病毒性肝炎相关的终

末期肝病患者，例如由病毒性肝炎引起的肝癌或急性

肝衰竭[18]。有数据表明，在长期服用恩替卡韦或替诺

福韦等抗病毒药物治疗的情况下[19-21]，乙型病毒性肝

炎患者接受乙型肝炎表面抗原（hepatitis  B surface
antigen，HBsAg）阳性供者和接受 HBsAg 阴性供者

供肝移植后，早期移植物功能恢复、移植物存活和术

后并发症的发生率方面相似，但是接受 HBsAg 阳性

供者的患者乙型病毒性肝炎及肿瘤复发率高于接受

HBsAg 阴性供者的患者，其无进展生存期和总生存

期较差，所以应尽量避免将 HBsAg 阳性供者供肝用

于肝癌患者[18]。另外，也有研究发现，接受 HCV 阳

性供者和 HCV 阴性供者供肝移植的受者存活率相

似[21-22]。在接受抗病毒治疗后，HCV 阳性供者供肝

移植受者短期内可获得良好的治疗结果，尤其是选

择 40~69 岁的供者[23-25]。目前，虽说病毒性肝炎供肝

对于病毒相关性终末期肝病患者来说是一个选择，但

在临床应用方面仍存在挑战，如伦理及可能存在的术

后病毒感染、肿瘤复发风险等。 

2.4    劈离式供肝

劈 离 式 供 肝 最 早 由 德 国 的 Rudolf  Pichlmayr 于

1988 年首次提出，该技术是将 1 个供肝脏分成 2 部

分，分别移植给 2 例受者，通常为 1 例儿童和 1 例成

人受者。这种方法能有效缓解儿科或身材矮小（大多

数是女性）的患者由于供肝不足而难以接受肝移植的

问题[26]。关于劈离式供肝的安全性和有效性一直存在

一些争议。有研究认为劈离式肝移植术后血管狭窄、

胆道相关等并发症发生率高，移植物存活率低[27-29]，

且因供受者体质量不匹配导致的小肝综合征较常见[3]。

然而，随着移植技术的不断提升，在选择合适供受者

的前提下，劈离式肝移植、活体肝移植和全肝移植

3 种方式在术后移植物和受者的存活率上差异并无统

计学意义。研究还表明，针对儿童受者，劈离式肝移

植与其他方式相比，并发症的发生率差异也无统计学

意义[30]。最新研究指出，理想的劈离肝供者年龄应

为 30 岁，而不是之前器官共享联合网络（United

Network  for  Organ  Sharing，UNOS） 指 南 所 指 出 的

40 岁，此外，移植物大小应满足供者与受者的表面

积比（donor/recipient body surface area，D/R BSA）≥

0.90[31]，以有效改善患者的预后。因此，合理的使用

劈离式供肝可以为更多肝病患者，特别是儿童和身材

矮小成人患者，提供更多接受移植的机会。 

2.5    心脏死亡器官捐献供肝

由于我国尚未实施脑死亡器官捐献（donation
after brain death，DBD）立法，目前更多的器官捐献

来自心脏死亡器官捐献（donation after cardiac death，

DCD）。DCD 器官使用受诸多因素影响，比如供者

年龄、肝脏脂肪变性情况、血型、感染和肿瘤史、高

钠 血 症 ， 以 及 供 肝 的 CIT、 热 缺 血 时 间 （warm
ischemia time，WIT）等[32-33]。特别是 WIT 过长会导

致供肝氧化应激损伤，进而引发 IRI 和术后胆管狭

窄，是移植失败的危险因素[34-35]。DCD 供肝受者的

预后很大程度上依赖于外科医师的经验以及对供者的

选择，不同国家和中心的研究结论存在差异。部分学

者认为使用 DCD 供肝与 DBD 供肝相比，受者预后

相似，但也有学者认为使用 DCD 供肝的预后较差，

受 者 和 移 植 物 的 存 活 率 更 低 [36-37]。 一 项 对 美 国

UNOS/器官获取和移植网络（Organ Procurement and
Transplantation  Network，OPTN） 数 据 库 的 分 析 表

明，DCD 供肝会导致受者术后并发症增加及存活率

降 低 ， 但 在 严 格 标 准 下 使 用 DCD， 可 以 获 得 与

DBD 供肝相似的受者和移植物的存活率及术后并发

症发生率：最佳受者相关标准为年龄<50 岁，凝血酶

原 时 间 国 际 标 准 化 比 值 （ prothrombin  time
international  normalized  ratio， PT-INR） <2.0， 白

蛋 白>35  g/L，CIT<8  h； 最 佳 供 者 相 关 标 准 为 年

龄<50 岁，WIT<20 min[38]。
为了更好地研究 DCD 供肝的风险因素，研究者

提 出 了 一 项 新 的 DCD 废 弃 预 测 模 型 ， 确 定 了 与

DCD 移植物存活率最相关的 7 个预测因子，包括

CIT、 功 能 性 供 者 WIT、 受 者 终 末 期 肝 病 模 型

（model for end-stage liver disease，MELD）评分、受

者年龄、供者年龄、既往肝移植史和供者体质量指数

（body mass index，BMI）。该模型定义了 3 个风险

等级，可以用来预测 DCD 肝移植中供者和受者因素

的风险程度[39]。该模型在预测移植物的存活率方面表

现较好，对于无效组（评分>10 分），1 年和 5 年的

移植物存活率非常有限。而在低风险组（评分≤

5 分）中显示出较好的移植物存活率。因此，通过合

理评估选择，DCD 供肝也为缓解供肝短缺提供了一

定可能性[40-41]。 
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2.6    弃用供肝

在肝移植领域，供肝短缺一直是一个严峻的问

题。对于被弃用的肝脏需要及时作出决策，以避免患

者错失治疗机会。使用被弃用的肝脏将大大增加术后

迟发性移植物失功、PNF、IPF、恶性肿瘤和病毒感

染复发的风险。有研究统计了肝脏被弃用的原因，主

要包括供者因素（如高龄、高钠血症、中重度脂肪

肝、脑血管意外、ICU 入住时间长、不良 ICU 状况

等），以及肝移植中心面临的操作难度（如大小不匹

配、受者状况不佳、无法执行移植方案、后勤原因、

血液制品短缺等）[42]。为了减少肝脏被弃用，许多新

技术和研究被提出。如机械灌注可以改善 DCD 供肝

的弃用率，抗氧化防御机制核因子 E2 相关因子 2 信

号轴可用于术前评估供肝功能，这些研究有助于降低

器官弃用率，使可能被弃用的肝脏得到重新评估并应

用于临床[43-44]。 

3    改善边缘供肝的技术

目前，针对边缘供肝的保存和改善，常见的技术

包括机械灌注、静脉系统氧气灌注和体外膜肺氧合[14]。

其中，机械灌注一直是研究的热点。相较于传统的冷

藏技术，机械灌注能够保存和修复处于临界状态或高

风险的供肝（如边缘供肝），并减少边缘供肝移植后

的并发症，为 MELD 评分较低的患者提供了接受移

植的机会 [45-47]。Lascaris 等 [48] 指出，常温机械灌注

（normothermic machine perfusion，NMP）不仅可用

于保存供肝，还可以用于术前预测高风险边缘供肝的

存活能力，并为肝脏修复和再生提供条件。临床中通

常使用的 NMP 时长为 3~6 h，但为了支持肝脏的修

复和再生，需要更长时间的 NMP 才能实现（通常超

过 24 h 甚至更长）。目前已有供肝保存时长达到 7 d
的案例[49-50]，这展现了 NMP 修复和再生边缘供肝的

潜力。此外，在 NMP 中使用混合脱脂技术能有效减

轻肝脏脂肪变性，而采用 RNA 干扰和干细胞修复治

疗技术则能减少边缘供肝 IRI 及排斥反应。研究表

明，低温充氧和 NMP 均可以有效改善边缘供肝的

IRI，而低温氧合机械灌注（hypothermic oxygenated
machine perfusion，HOPE）则能有效减少移植术后的

胆管相关并发症和 IRI，特别是对于 DCD 供肝，HOPE
可提高患者和移植物的 1 年存活率。更多的临床应用

数据证实，在机械灌注技术的支持下，边缘供肝的预

后得到了明显改善，大大减少了边缘供肝的废弃[51-52]。 

4    小结与展望

边缘供肝的临床应用为更多终末期肝病患者带来

了希望，尽管保存和改善边缘供肝技术的突破显著改

善了边缘供肝的质量，扩大了肝移植供者池，但是使

用边缘供肝仍存在诸多限制条件，例如目前对于边缘

供肝质量缺乏标准的评估方法，分配管理系统有待进

一步优化，术后并发症的发生率以及患者和移植物的

存活率预测模型需要进一步完善。此外，如何降低术

后并发症的风险、找到合适的受者，减少部分高龄、

脂肪变性、DCD 等供肝的废弃也是未来研究的重要

方向。除了技术层面的挑战，还需要考虑伦理、不同

国家及种族的宗教信仰等问题。患者期待获得质量更

好的供肝，但是否建议患者继续等待而让患者承受最

终失去移植机会的风险，或是建议患者使用边缘供肝

而让患者承担不良预后或二次手术风险，这是医学界

需要面临的难题和做出的抉择。
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