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肝移植已被公认为治疗终末期肝病的有效方法)自
#,$&

年
G8:BR;

成功施行了世界上首例人体肝移植手术至今#肝移植

技术已有了长足的发展)而移植供肝的良好活力及以及移植

后肝脏功能的尽快恢复都是决定肝脏移植成功的重要因素#其

中移植肝的保存一直是肝脏移植支柱技术之一)基于现在普

遍采用的器官低温保存的方法#移植肝的保存液也经历了不断

的改进和发展#如何使供肝在肝脏循环停止至移植入受体内恢

复血流的这段时间内保持良好的活性#仍然是目前需要解决的

问题)由于供体器官来源的紧缺#使更多老年供体#边缘供体

或无心跳供体也加入到捐赠器官的行列#低温冷冻保存的使用

也受到一些限制#如何保存这些情况下的器官#使得人们对器

官保存液及保存方法进行了不断探索和改进#本文就目前临床

供肝保存的现状及进展作一综述)
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常用供肝保存液

目前#临床常用的移植供肝保存液主要有
_E

液*

M5\

液*

O7;.+*B

液#以及早期使用的
U>B*O*;;+/.

$

UO

%液)

>'>

!

_E

液
!

#,20

年
P7;R7B

和
G*>8C:B)

及其同事在威斯康

星大学$

_/+67B.+8

?

*@E+.D*/.+/

%研制成功这种器官保存液#并

由此命名)$

#

%

_E

液基本组成成分是乳糖醛酸*棉子糖以及

羟乙基淀粉)前两者主要用于维持渗透压#而羟乙基淀粉是

_E

液中的一种重要成分#作为一种大分子胶体物质$相对分

子质量
%4"d#"

&

%#它能有效地减少毛细血管与细胞外间隙之

间过多的旁路途径#从而有效地抑制细胞水肿)$

%

%

_E

液同

时加入了其他成分!自由基清除剂#如还原性谷胱甘肽*别嘌呤

醇等&

35H

合成前体
1

腺苷)还原性谷胱甘肽的作用!

2

可减

少羟基自由基的产生&

3

避免蛋白质巯基被氧化#对于调节

O:

%g转运的酶类有保护作用)别嘌呤醇可以抑制黄嘌呤脱氢

酶转变为黄嘌呤氧化酶#从而阻止氧自由基形成)

35H

合成

前体
1

腺苷的加入可以为供肝再灌注时提供合成能量物质

35H

的底物#从而明显减少供肝的再灌注损伤)对于腺苷的

加入#

N7 *̀/

9

等'

#

(认为#腺苷延缓了高能量的核苷酸裂解成

可溶的核苷#防止低温保存期可溶的核苷的丢失#为再灌注期

间
35H

的合成提供能量底物)总之#目前为止#

_E

液仍被认

为是肝脏*肾脏*胰腺和小肠的标准保存液'

%1$

(

)

>'?

!

M5\

液
!

M5\

液是
%"

世纪
0"

年代由
PB8.DC/7+)7B

等

研发而成)最早它只用于心脏手术的停跳液#后来研究者发现

M5\

液对热缺血状态的器官也有保护作用#进而被逐步应用

于临床移植器官的保存)$

#

%

M5\

的基本组成是组氨酸#色氨

酸和酮戊二酸)组氨酸具有非常强大的缓冲作用#色氨酸主要

作为膜稳定剂#酮戊二酸则作为低温保存过程中无氧代谢的能

量底物)$

%

%

M5\

液由于不含黏滞度高的胶体物质#所以在灌

注过程中能完全分布到移植器官内#同时#由于其钾含量低可

以反复灌洗而无危险#也可避免灌洗液中无钾引起的血管痉

挛)$

&

%其他添加成分!甘露醇#作为一种大分子物质$相对分

子质量
#2%d#"

&

%#由于不会被代谢为乳酸且不会通过易化扩

散进入细胞#因此可以有效减少低温保存过程中细胞的酸中毒

和细胞水肿&甘露醇*谷胱甘肽作为氧自由基清除剂#可以减少

缺血再灌注损伤)

M5\

液主要用于肾脏#肝脏和胰腺等器官

的保存)在保存效果方面#由于对器官功能延迟恢复$

)7;:

?

7)

9

B:@8@>/D8+*/

#

NWV

%的时间定义差异#各研究小组报道结果也

不同)

)7P*7B

等'

&

(报道的多中心随机前瞻性实验比较
M5\

液和
_E

液保存肾脏
%!C

#移植后发生
NWV

的概率都为

&&(

)

]*7;.

等'

0

(却发现#当保存时间超过
%!C

后#

M5\

液有

高于
_E

液两倍的
NWV

发生率)

3

9

:BQ:;

等'

2

(发现使用

M5\

液和
_E

液发生
NWV

的概率分别为
#$(

#

4$(

)在肝

脏保存的研究中#

H*a*B/

?

等'

,

(证实短时间$小于
%!C

%静态低

温保存条件下#

M5\

液和
_E

液有相同的保存效果)

>'@
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O7;.+*B

液
!

O7;.+*B

液由
7̂/:.DC7

等'

#"

(在
#,,!

年研发#

最初主要用于移植心脏保存)$

#

%它以组氨酸"乳糖醛酸作为

缓冲系统#这可以使细胞保持较恒定的
35H

生成速率#有效地

减少
M

g的堆积#减轻细胞的酸中毒)其组成成分中的甘露醇

和乳糖醛酸等非渗透性大分子物质能有效地抑制细胞水肿的

发生)$

%

%

O7;.+*B

液中同样加入了谷胱甘肽#甘露醇等氧自由

基清除剂)$

&

%其他成分!谷氨酸#它通过转氨基作用转变为
0

1

酮戊二酸后可为低温保存中的细胞提供能量物质而缓解酸中

毒&另外#

O7;.+*B

液具有较高的
[:

g

*

^

9

%g含量#较低的
\

g含

量#

5+:/

等'

##

(认为
O7;.+*B

液的这种细胞外液型离子组成具有

更好的保存效果&

^

9

%g作为一种重要的细胞内阳离子#它是细

胞内多种酶类的辅基#也可激活
35H

酶)同时
^

9

%g对保持

细胞的完整性#防止钙离子的内流及钙超载有重要作用)

O7;1

.+*B

液结合了
_E

液惰性渗透剂原理和
M5\

液强大缓冲能

力这两个优点)目前#它已成功地应用于临床心*肺*肝*胰腺*

肾*小肠的保存'

#%1#&
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UO

液及其他
!

UO

液是最早使用的一种低温冷保存液#

它在
#,$,

年由
W'̂ 'O*;;+/.

研发)欧洲移植中心在
#,0$

年

对其改进即去除其中的镁)

UO

液是一种使用简单且廉价的细

胞内液型保存液#但由于其主要以葡萄糖维持其渗透压#这可

以造成器官明显的酸中毒而已逐渐被淘汰)国内主要对
_E

液进行了改进研发出一系列保存液#如
Mi1

-

液$华西医科大

学%*

MhN

液$哈尔滨医科大学%*

E^S1#

号液$武汉同济医

院%等#虽然它们可以克服
_E

液黏滞度高#灌注效果欠佳#价

格昂贵等方面的缺点#但尚需进一步临床实验研究证实它们的

2#%#

重庆医学
%"#%

年
!

月第
!#

卷第
#%

期

"

基金项目"

%"#"

年四川省人事厅留学归国人员择优资助项目'川人社函$

%"#"

%

#"%#

号()
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通讯作者#
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保存效果)

?
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新型保存液

?'>

!

H*;

?

.*;

液
!

它是由荷兰阿姆斯特丹大学研发的一种新

型保存液#它含有丰富的氨基酸#维生素和抗氧化剂)但对

H*;

?

.*;

液中各种组分的具体效果评估尚待进一步研究证实)

M:8:

等'

#!

(在脂肪肝的低温保存实验室研究中已证实#

H*;

?

.*;

液的保存效果优于
M5\

液)

?'?

!

KW1#

液
!

它由法国里昂集团乔治洛佩慈研究所开发#

KW1

#

继承了
_E

液和
O7;.+*B

液的优点)它有类似
O7;.+*B

液类

似的细胞外液型组成成分#但它用聚乙二醇代替羟乙基淀粉作

为胶体物质)

6:/)7BH;::8.

等'

#4

(经研究证实#由于用聚乙二

醇代替了羟乙基淀粉#在灌洗效果方面
KW1#

液优于
_E

液)

M:>78

等'

#$

(在猪自体移植模型中发现
KW1#

液明显抑制巨噬细

胞的趋化)在移植器官功能恢复方面
KW1#

液同样显示了理想

的效果)而且#由于聚乙二醇能自发的结合到细胞和组织表

面#通过空间位阻的方式起到/分子掩饰0的作用#从而改变捐

赠器官的免疫原性'

#01#2

(

#对减轻器官移植后的免疫排斥反应

也能起到一定作用)

@
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保存方法

@'>

!

静态低温保存$

.8:8+DD*;).8*B:

9

7

#

OG

%

!

目前#对供肝的

保存仍然主要采用静态低温冷冻保存的方式#静态低温保存$

!

f

%旨在抑制器官的新陈代谢和酶类的分解作用)

G*>8C:B)

和

P7;R7B

'

#,

(研究证明#温度每下降
#"f

#新陈代谢率就会减半#

而在
!f

条件下新陈代谢率只有原来的
#"(

#

#%(

)尽管低

温保存是各移植中心普遍采用的器官保存方式)但随着捐赠

器官纳入范围的不断延伸#静态低温保存也暴露出一些缺点)

因为#相比器官移植之初#现在的供体器官质量有所下降)

#,22

#

#,,4

年#器官分享联合网络登记的大于
4"

岁的捐赠者

人数增加了
#0"(

'

%"1%#

(

)这些老年捐赠者的器官降低了移植

器官的存活率和功能恢复情况)而边缘供体或无心跳的捐赠

器官由于遭受了额外的热缺血损伤#因此有更高发的移植器官

原发性无功能 $

<

B+A:B

?

/*/@>/D8+*/

#

H[V

%或功能延迟恢

复'

%%1%&

(

)静态低温保存只能减缓而不能停止器官的代谢及避

免器官缺血损伤#其保存时限几乎无法超过
%!C

)同时#随着

人们认识到缺血再灌注损伤是器官移植预后的重要组成部分#

激发了人们在新保存方法方面的研究)

@'?

!

低温机器灌注$

C

?<

*8C7BA+DA:DC+/7

<

7B@>.+*/

#

M Ĥ

%

!

在
#,0"

年初#低温机器灌注就被美国和欧洲的移植中心用来

保存肾脏#以使器官能在各移植中心之间运输'

%!

(

)有报道称

M Ĥ

可以降低
NWV

的发生率#同时
M Ĥ

也可以更方便地添

加额外成分到灌注液中#从而更好为灌注期间移植器官的提供

能量支持)

E+

9

C8

等'

%4

(进行了
OG

与
M Ĥ

的
7̂8:

分析#结

果证明
M Ĥ

减少了约
%"(

的
NWV

发生率)

M Ĥ

在肝移植

方面#

P7;R7B

等'

%$

(及
H+7/::B

等'

%0

(对持续低温灌注
0%C

的犬

肝脏进行了肝移植并成功的存活)多个研究小组都证实

M Ĥ

能显著减少肝移植的/阿基里斯之踵0!缺血性胆道改变

的发生'

%21&"

(

)

@'@

!

加氧灌注$

<

7B.>@@;:8+*/

%

!

由于目前捐赠器官类型已发

生了明显变化#病理状态下的供体来源逐渐增多#健康供体的

数量紧缺)在移植前保持器官的良好功能就非常重要#目前#

实验室研究已证实'

&#1&%

(

#在低温保存过程中灌注氧气能显著

有效地提高肝脏移植物的活力)加氧灌注就是一种比较少见

的移植器官保存方式#它是在低温$

!f

%条件下自静脉用加湿

的氧气以
#&

#

#2AAM

9

的压力逆行灌注)

+̂/*B

等'

&%

(对热

缺血
!4A+/

后猪的肝脏使用加氧灌注方式保存#其移植存活

率为
#""(

&而
OG

组为
"(

)另外#一些可提供氧气的高分子

物质的加入也提高了器官保存的效果#如双层全氟化碳技术#

全氟化碳具有非常高的氧气溶解能力#可以为低温条件下的灌

注器官提供更充分的氧气)若将低温灌注保存和加氧灌注技

术有效结合起来使用则可以充分发挥二者的优点#提高器官的

保存效果)

@'A

!

常温机器灌注
!

'

[*BA*8C7BA+D

$

&0lO

%#

.>I/*BA*8C7B1

A+D

$

%4

#

&%f

%

<

7B@>.+*/

(目前的研究证明#升高器官保存期

间的温度将会使移植后器官的功能更好的恢复)在保存过程

中保持常温$

&0f

%或亚常温$

%4

#

&%f

%的状态可以减少低温

诱导的细胞损伤)在肝脏保存研究中#

KAI7B

等'

&&

(对热缺血

$"A+/

的猪肝脏使用常温机器灌注保存#在移植后器官仍具

有功能&而使用静态低温保存相同热缺血时间的猪肝脏#在移

植后个体全部死亡)常温机器灌注保存的肝脏表现出稳定的

功能代谢#如糖代谢#凝血因子生成等)同时#与静态低温保存

相比#常温机器灌注的肝脏移植后转氨酶水平也显著降低)目

前#由于此方法需要大量的灌注液以及灌注过程中的需要复杂

的持续监测而限制了它的使用)但它可以作为某些特殊器官

的替代保存方式#因为它可以大大降低传统静态低温保存诱导

的冷保存损伤的发生#所以常温机器灌注仍有巨大的应用

潜力)

A

!

展
!!

望

随着肝脏移植技术的不断进步#供肝保存方法也不断改

进#使用一种良好的保存方法才能使诸如老年供体*边缘供体

或是无心跳供体的应用成为可能)上述的各种保存液都具有

自身的优势#但尚无一种保存液可以完全替代其他所有的保存

液)低温保存在过去已经证实了其有效性#但在一些方面也存

在局限性)同时#减少缺血再灌注损伤及促进器官功能早期恢

复仍至关重要)进一步明确缺血再灌注损伤的机制#减少器官

保存过程中的损伤#寻找一种更加优越的保存方法任重而

道远)
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