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　　位于毛囊中的黑素干细胞在人和动物的皮肤附件系统中

起着黑素细胞储存库的作用。在哺乳动物，黑素干细胞负责向

毛母质提供黑素细胞，活化的黑素细胞向毛干的角质形成细胞

提供黑素。在人类，黑素干细胞一方面可为毛母质提供黑素细

胞，如生长期毛母质中的黑素细胞、斑秃毛发再生中毛母质的

黑素细胞等；另一方面可为脱色的表皮提供黑素细胞，如白癜

风复色、表皮烧伤或擦伤后的复色。所以，对毛囊黑素干细胞

的深入理解在研究色素变化和相关疾病方面具有重要的意义。

１　毛囊黑素干细胞概述

１．１　毛发黑素的生成与两类干细胞　毛囊（ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅ）是具

有周期性生长特性的一个亚器官，在人和哺乳动物的整个生命

期间，按生长期（ａｎａｇｅｎ）、退化期（ｃａｔａｇｅｎ）和静止期（ｔｅｌｏｇｅｎ）

依序循环往复。完整的毛囊由多种细胞组成，其结构由内向外

依次为毛干、内根鞘和外根鞘，毛囊下端膨大成毛球部，容纳毛

乳头（ｄｅｒｍａｌｐａｐｉｌｌａ，ＤＰ）。

在毛囊上部，外根鞘向外形成一个突起，称为毛囊隆突

（ｂｕｌｇｅ）。现已证明，毛囊隆突中栖息着２种干细胞，其中，毛

囊干细胞首先被鉴定，继后毛囊黑素干细胞被确认［１］。这２类

干细胞协同作用，生成具有稳定色素的正常毛发，并负责毛囊

和毛发的维持与再生。

１．２　毛囊干细胞（ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＦＳＣｓ）　毛囊干细

胞为外胚层上皮来源，表现为标记滞留细胞（ｌａｂｅｌｒｅｔａｉｎｉｎｇ

ｃｅｌｌ，ＬＲＣ），有 多 种 分 子 标 记 物 （Ｋ１５／Ｋ１９／α６／β１／ＣＤ３４／

ＤＫＫ３／ＦＺＤ１／Ｓｏｘ９等）。目前，对毛囊干细胞的研究已经有相

当丰富的工作积累。毛囊干细胞具有３个方向的分化潜能：向

上迁移分化为皮脂腺及损失修复中的表皮细胞；向下迁移至毛

球部，分化为毛囊和毛发的各种上皮类型细胞，其中部分细胞

成为黑素接受细胞（ｍｅｌａｎｉｎｒｅｃｉｐｉｅｎｔｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ），它们适时

地接受成熟黑素细胞产生的黑素，进而生成含有黑素的毛干和

毛发［２］。

１．３　毛囊黑素干细胞（ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＨＭｃＳＣｓ）　毛囊黑素干细胞来源于神经嵴。在胚胎晚期，神

经嵴细胞分化为黑素母细胞（ｍｅｌａｎｏｂｌａｓｔ，Ｍｂ），后者穿过真皮

向表皮迁移并进入正在发育中的毛囊。当黑素母细胞进入毛

囊后，一部分迁移到毛母质区域，分化为成熟的黑素细胞（ｍｅｌ

ａｎｏｃｙｔｅ，ＭＣ），产生色素并传递给形成毛干的角质形成细胞；

另一部分定居于毛囊隆突，成为黑素干细胞（ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ，ＭＳＣ），负责后续的黑素细胞谱系的再生。小鼠在胚胎发

育的第８．５天（Ｅ８．５）黑素母细胞出现在神经嵴。之后黑素母

细胞开始迁移，Ｅ１０．５～１２．５进入真皮，Ｅ１３．５进入表皮，Ｅ

１４．５开始从表皮基底部向发育中的毛囊迁移，Ｅ１５．５进入毛

芽，Ｅ１８．５到达毛囊隆突并永久居留于该区
［３４］。有文献认为，

定居到毛囊隆突的黑素母细胞完全分化为黑素干细胞需要３

～４ｄ
［４５］。当黑素母细胞在毛囊隆突分化为黑素干细胞后，黑

素干细胞可在毛囊隆突维持静息状态，只在特定的时期（毛囊

生长期早期）发生分裂，其子代细胞中，一部分补充空巢，回到

静息干细胞状态，其他ＴＡ（ｔｒａｎｓｉｅｎｔａｍｐｌｉｆｙｉｎｇｃｅｌｌｓ）细胞迁

移到毛球，分化为黑素细胞，向形成毛发的角质形成细胞输出

黑素［１］。毛囊黑素干细胞在毛囊隆突巢中散在分布，不与基膜

相贴，椭圆形，无突起，核质比大，不含黑素，动力学特点为慢周

期原始细胞［６］。黑素干细胞的分子标记物包括Ｐａｘ３、ＤＣＴ
［７］

和ＫＩＴ
［７８］。

１．４　毛囊黑素细胞谱系（ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｌｉｎｅａｇｅ）　出生后的小鼠

处于生长期的毛囊中，黑素细胞可分为３类不同的亚型：首先

是位于毛囊隆突的黑素干细胞，只表达酪氨酸相关蛋白２（ｔｙ

ｒｏｓｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＴＲＰ２）；也称多巴异构酶（ＤＣＴ），不

增殖；其次是位于外根鞘的分化中的黑素细胞，表达ＴＲＰ２和

酪氨酸相关蛋白１（ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＴＲＰ１），具有

增殖活性；第３类是位于ＤＰ上方毛基质中的黑素细胞（ｍｅｌａ

ｎｏｃｙｔｅｓ），表达ＴＲＰ２、ＴＲＰ１、酪氨酸酶（ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ），在毛囊生

长早期具有增殖活性，可产生黑素［７，９］。黑素干细胞和分化中

的黑素细胞都缺乏有功能的ＴＹＲ，所以仅含有未成熟的黑素

小体，不能产生黑素；只有成熟的黑素细胞可产生黑素。

毛囊黑素细胞谱系的生物学活性与毛囊周期密切相关。

当毛囊从静止期转入生长早期（Ａ２期），黑素干细胞活化，产生

ＴＡ细胞并迁移到毛球部，分化为成熟的黑素细胞并产生黑

素。在生长晚期，黑素细胞开始退化，部分分化的黑素细胞凋

亡。在整个毛囊退化期和静止期，黑素细胞不合成黑素。待下

一个毛囊周期开始后，毛囊黑素干细胞又重新开始新一轮的分

化和迁移的循环［１０］。

２　黑素细胞谱系培养现状

对黑素细胞谱系的培养以对黑素母细胞和黑素细胞的培

养为多，且主要是通过对培养的神经嵴细胞［１１１２］或胚胎干细

胞［１３］或多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）
［１４］

诱导而来。小鼠神经嵴细胞在体外诱导培养４ｄ，大约１％～

２％细胞表达黑素母细胞的标记物，并在２周后分化为黑素细

胞［１５］。

对黑素干细胞的分离培养目前主要是通过流式分选或者

利用带荧光标记的转基因小鼠分选。日本 Ｎｉｓｈｉｋａｗａ实验室

通过流式分选的方法从转基因小鼠［ＣＡＧＣＡＴＥＧＦＰｍｉｃｅ×
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Ｄｃｔｔｍ１（Ｃｒｅ）Ｂｅｅｍｉｃｅ］，黑素细胞谱系表达ＥＧＦＰ）的胚胎皮肤分离

出黑素母细胞（ＧＦＰ＋／ＰＩ－），通过流式细胞仪检测纯度（全部

为Ｋｉｔ＋／ＣＤ４５－）。在不同诱导条件下对分选出的细胞进行培

养，选择出黑素母细胞最佳的培养条件为：以角质细胞ＸＢ２作

饲养层，并添加ＳＣＦ、ＦＧＦ２，体外培养３周能保持未分化状态。

用毛发重建实验检测，培养的未分化的黑素母细胞具备在毛囊

中重建 ＭＳＣ系统的能力
［１６］。Ｎｉｓｈｉｋａｗａ实验室还通过上述转

基因小鼠，从毛囊隆突中分离出黑素干细胞，以角质细胞ＸＢ２

作饲养层，在ＦＧＦ２、ＳＣＦ、ＥＤＮ３、ａＭＳＨ 存在情况下体外培

养，可在毛囊重建实验中重建毛囊黑素细胞谱系［１７］。

Ｍｏｔｏｈａｓｈｉ等
［１８］选用正常Ｃ５７／ＢＬ小鼠，用流式分选出黑

素母细胞（Ｋｉｔ＋／ＣＤ４５－）。分选出的细胞用 ＲＴＰＣＲ检测黑

素母细胞相关标记物（Ｍｔｉｆ、Ｓｏｘ１０、Ｐａｘ３、ＴＲＰ２），证明分选出

的Ｋｉｔ＋／ＣＤ４５－细胞确实是黑素母细胞。

Ｙａｎｇ等
［１４］通过诱导小鼠尾部成纤维细胞获得多能干细

胞（ｉＰＳＣｓ），并将其在含有 Ｗｎｔ３ａ、ＳＣＦ以及ＥＴ３的培养液中

进行培养，发现ｉＰＳＣｓ可分化为产色素细胞。经检测这些色素

细胞表达黑素细胞相关标记物（Ｐａｘ３、ＭＩＴＦ、ＴＹＲ、ＴＹＲＰ１、

ＴＹＲＰ２、Ｓｏｘ１０等），证明诱导ｉＰＳＣｓ可以分化为黑素细胞。

本实验室用ＳＶ４０Ｔ抗原转染新生小鼠背皮黑素细胞，成

功获得了不同分化程度的永生化黑素细胞（ｉＭＣｓ）。其中

ｉＭＣ２３虽然表达黑素细胞早期标记物ｃｋｉｔ，但不表达黑素合

成必须的标记物ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ，且具有黑素生成的潜能，经鉴定为

早期黑素母细胞（ｍｅｌａｎｏｂｌａｓｔｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ）；而ｉＭＣ６５和ｉＭＣ３７

则分别为分化晚期的黑素细胞（ｌａｔｅｓｔａｇｅｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ）和分化

中期的黑素母细胞（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｍｅｌａｎｏｂｌａｓｔ

ｌｉｋｅ）
［１９］。

３　调控黑素干细胞的维持和分化的信号途径

黑素干细胞的静息与分化受到严格的信号网络调控，黑素

干细胞通常维持在静息状态，仅在毛囊生长早期短暂活

化［２０２１］。已有研究结果表明，黑素干细胞的静息与分化受到

Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ、ＴＧＦβ、ＳＣＦ／ＫＩＴ、Ｍｉｔｆ、Ｓｏｘ１０等多种信号的调

节，而其中的一些信号又相互间起作用，由此形成复杂的信号

网络［２０，２２２３］。

３．１　Ｎｏｔｃｈ信号途径　Ｎｏｔｃｈ信号途径是进化中高度保守的

信号转导通路，其调控细胞增殖、分化和凋亡的功能涉及几乎

所有组织和器官。Ｎｏｔｃｈ受体在邻近细胞产生的配体的活化

作用下，通过一系列分子间的相互作用，精确地调控各谱系细

胞的增殖分化。Ｎｏｔｃｈ信号由２个邻近细胞的 Ｎｏｔｃｈ受体与

配体相互作用而激活。Ｎｏｔｃｈ信号途径对黑素母细胞及黑素

干细胞的维持具有关键作用，条件性敲除黑素细胞谱系中的

Ｎｏｔｃｈ信号，小鼠的黑素母细胞和黑素干细胞都不能维持，出

生后第二周期的毛发变白［２２，２４］。

３．２　Ｗｎｔ信号转导途径　Ｗｎｔ蛋白是一类脂质修饰的分泌

型糖蛋白家族，通过细胞表面受体介导的信号途径调控一系列

的细胞行为，包括细胞分化、增殖、迁移以及基因表达等。Ｗｎｔ

信号途径对维持黑素干细胞的静息／分化具有关键作用。

研究表明，Ｐａｘ３（＋）／Ｓｏｘ１０（）／Ｍｉｔｆ（）是黑素干细胞保

持静息状态所需的条件［２４］。Ｐａｘ３影响神经嵴干细胞分化和

黑素细胞发育，Ｓｏｘ１０通过维持黑素干细胞对生长因子的应答

及生成不同细胞系来调节迁移中干细胞的多能性，Ｓｏｘ１０和

Ｐａｘ３相互作用激活 Ｍｉｔｆ，然后 Ｍｉｔｆ促进黑素干细胞的分化。

Ｓｏｘ１０／Ｍｉｔｆ共同以增效形式激活ＤＣＴ，而Ｐａｘ３抑制Ｓｏｘ１０／

Ｍｉｔｆ介导的转录激活。而且，Ｍｉｔｆ同Ｐａｘ３竞争ＤＣＴ附着位

点，在 Ｍｉｔｆ较高浓度时，Ｍｉｔｆ将置换 ＤＮＡ 上的 Ｐａｘ３
［２３，２５］。

Ｗｎｔ缺乏时，Ｓｏｘ１０／Ｍｉｔｆ低表达，Ｐａｘ３通过附着于 ＴＣＦ／Ｌｅｆ

以及召回ＤＮＡ上共抑制物Ｇｒｏｕｃｈｏ抑制ＤＣＴ。Ｗｎｔ存在时，

Ｗｎｔ信号的传入抑制βＣａｔｅｎｉｎ降解，使βＣａｔ在胞质内积聚

并转运至核内；βＣａｔｅｎｉｎ置换出ＤＮＡ上的Ｇｒｇ４（Ｇｒｏｕｃｈｏｒｅ

ｌａｔｅｄｃｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒ），破坏 Ｐａｘ３介导的抑制，同时，Ｍｉｔｆ置换

ＤＮＡ上的Ｐａｘ３，Ｓｏｘ１０／Ｍｉｔｆ共同作用，激活下游基因，导致

ＤＣＴ等转录激活，黑素干细胞转向初始分化
［２６２７］。

４　黑素干细胞异位分化与毛发变白

以前认为，黑色素生物合成时其氧化物质可能为细胞毒

素，积累的细胞毒素导致随着年龄的增长黑素细胞逐渐退化，

毛发变白。但最近研究发现事实并非如此，头发变白是由于黑

素干细胞丧失了自我维持能力，在巢中异位分化，下一个毛囊

周期中没有黑素细胞来源，从而毛发变白［２０２１］。而且，不论是

因为何种因素引起的黑素干细胞异位分化，都具有以下共同的

特征：巢中的黑素干细胞形态学特征由体积小、两极突起变为

树突状、体积大，并且产生和聚积黑色素。

Ｎｉｃｈｍｕｒａ等制备了２类毛发变白的小鼠模型：Ｂｃｌ２突变

鼠和Ｍｉｔｆ突变鼠。Ｂｃｌ２－／－小鼠出生后第１周期的毛发颜色

正常，第２周期毛发开始变白。通过对黑素干细胞进行检测，

Ｂｃｌ２－／－小鼠出生后８．５ｄ毛囊隆突中的黑素干细胞突然完

全消失，导致第二周期毛囊不能像正常小鼠那样重建黑素细胞

谱系。与Ｂｃｌ２－／－突变鼠不同，Ｍｉｔｆｖｉｔ
／ｖｉｔ突变鼠毛囊隆突中的

黑素干细胞是逐渐减少的。在毛发第３周期的生长中期，Ｍｉｔ

ｆｖｉｔ
／ｖｉｔ鼠毛囊隆突中黑素干细胞消失，且毛囊隆突中出现异位的

黑素颗粒，说明 Ｍｉｔｆ突变鼠的黑素干细胞在毛囊隆突巢中不

能维持，异位分化为黑素细胞。Ｎｉｃｈｍｕｒａ同时对正常小鼠和

人的黑素干细胞进行了观察，发现随着生理性衰老，毛囊隆突

中不产黑素的黑素干细胞逐渐消失，取而代之的是产黑素的黑

素细胞的出现，导致在下一个毛囊周期进程中毛囊隆突巢内缺

失了黑素干细胞而不能重建黑素细胞谱系，毛发变白［２１］。

电离辐射可引起的ＤＮＡ不可修复性损伤，也可导致小鼠

黑素干细胞不能自我更新。值得注意的是，这种ＤＮＡ损伤并

非引起黑素干细胞衰老或死亡，而是触发了黑素干细胞在毛囊

隆突巢中分化为成熟的黑素细胞，导致黑素干细胞缺失，毛发

不可逆地变白［８］。

而一些信号途径的缺失，也会引起黑素干细胞不能维持而

异位分化，从而使得毛发变白，比如Ｎｏｔｃｈ信号缺失、ＴＧＦβ信

号缺失［２０］。缺失ＴＧＦβ受体的小鼠在毛囊第２个生长中期即

可发现异位分化的黑素干细胞，并且毛发颜色变灰／白，说明

ＴＧＦβ信号在维持黑素干细胞未成熟状态起到重要作用。

Ｔａｎｉｍｕｒａ等
［２８］研究发现，ＣＯＬ１７Ａ１－／－突变鼠的毛发

会变灰白且数量减少。该突变鼠在生后５周内毛囊隆突的黑

素干细胞是正常的，１２周时黑素干细胞发生树突状的形态学

改变，５个月时，毛囊隆突的黑素干细胞和毛母质的黑素细胞

均消失。但是ＣＯＬ１７Ａ１并不表达于黑素干细胞，而在毛囊干

细胞中表达，且ＣＯＬ１７Ａ１－／－突变鼠的毛囊干细胞数量减

少。由此可见，毛囊干细胞不断更新参与了黑素干细胞巢的严

密调控。

５　科学意义和应用前景

５．１　黑素干细胞是研究干细胞巢微环境的理想模型　脊椎动

物团体内存在２类干细胞系统，一个是构成型，如在小肠上皮

中发现的干细胞，这些干细胞经历连续的自我更新。另一类是

再生型，这些干细胞进入静止期和再生期的循环。黑素干细胞

就是一个典型的再生型干细胞，其再生循环受到毛囊周期的同

步调控。与其他成体干细胞比较，黑素干细胞的另一个重要特
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征是它们不需要与子代细胞接触，这与大多数成体干细胞与其

子代细胞紧密联系的方式完全不同。例如，肠道上皮细胞的干

细胞总是与两侧的２个其他上皮细胞相接触，在这种情形下，

不能排除干细胞子代自身在干细胞巢的微环境中发挥作用的

可能性，从而使干细胞巢中的细胞成分更复杂。相反，黑素干

细胞中，角质细胞是惟一的临近细胞成分。所以，黑素干细胞

是研究干细胞巢的一个理想模型。

５．２　毛囊黑素干细胞可作为白癜风治疗的黑素细胞库　在临

床治疗中，白癜风恢复时首先表现为在毛囊口产生色素点，然

后逐渐向外扩大形成色素岛，最后色素岛相互融合，白斑色素

恢复正常；而掌跖及黏膜等无毛囊的部位，白癜风很难恢复。

这些现象说明毛囊在白癜风治疗恢复过程中起着重要作用，这

种毛囊周围复色模式提示毛囊中存在黑素细胞库，是色素恢复

的再生源，在表皮复色过程中移行出来参与表皮色素的重建。

甲苯胺蓝复合染色显示白癜风白斑表皮无黑素细胞以及黑素

干细胞，但毛囊外根鞘内黑素干细胞仍然存在，其分布和数量

与正常相似；在治疗恢复区皮损中，毛囊外根鞘内黑素干细胞

数量明显增多，并出现多巴阳性的有功能黑素细胞［２９］。由此

可见，毛囊中静止的黑素干细胞可在治疗作用下重新活化、分

裂增殖，由无功能状态转变为功能状态，成为白癜风治疗恢复

时黑素细胞的来源。因此，了解和阐明如何激活毛囊中的黑素

干细胞可能是治疗白癜风的关键。
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·综　　述·

移植肺保护措施的研究新进展

龚添庆 综述，刘　斌△审校

（四川大学华西医院麻醉科，成都６１００４１）

　　关键词：肺移植；无心跳供体；热缺血时间；器官保存液；离体肺灌注

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２４．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２４２９１３０３

　　自１９６３年 Ｈａｒｄｙ实施第１例人体肺移植术以来，肺移植

技术不断改进。１９８３年以后肺移植例数迅速增加，根据国际

心肺移植协会的统计，截止至２０１１年６月，全世界共完成

３９８３５例成人肺移植和３６３１例成人心肺联合移植手术，并以

每年２０００多例的速度增长。肺移植已成为治疗终末期肺疾

病的一种有效方法。然而，供体肺来源不足和术后早期高病死

率仍阻碍着肺移植的快速发展。由缺血再灌注损伤所引起的

原发性移植肺功能不全（ｐｒｉｍａｒｙｇｒａｆｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＧＤ）主要

表现为非特异性肺泡损伤、肺水肿以及低氧血症，常在术后７２

ｈ内发生，是导致术后早期死亡的主要原因。因此，减轻缺血

再灌注损伤，降低ＰＧＤ发生率以及增加供肺来源成为肺移植

研究重点。本文将从无心跳供体的发展、器官保存液的改进、

离体肺灌注技术的应用等几个方面对近年来肺移植供体肺保

护措施的研究进展进行综述。

１　无心跳供体

肺移植开展的初期，供体肺主要来源于无心跳供体（ｎｏｎ

ｈｅａｒｔｂｅａｔｉｎｇｄｏｎｏｒ，ＮＨＢＤ），后来由于脑死亡观念的接受，脑

死亡供体即有心跳供体（ｈｅａｒｔｂｅａｔｉｎｇｄｏｎｏｒ，ＨＢＤ）成为供肺

主要来源。随着肺移植需求量日益增加，等待移植的患者数量

远超过了有限的 ＨＢＤ数量，特别是在中国等脑死亡概念还没

被广泛接受的国家。因此，研究者们又重新燃起对 ＮＨＢＤ的

希望，以期能缓解供肺短缺问题。

ＮＨＢＤ被分为４类即 Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ分类：Ⅰ类，到院时已死

亡；Ⅱ类，心肺复苏失败后死亡；Ⅲ类，撤退生命支持等待心脏

停搏；Ⅳ类，脑死亡患者心脏停搏。其中，Ⅰ类和Ⅱ类称为不受

控的ＮＨＢＤ，Ⅲ类和Ⅳ类称为受控的ＮＨＢＤ。

近年来，随着 ＮＨＢＤ肺移植例数增加，许多临床研究将

ＨＢＤ与ＮＨＢＤ肺移植进行了比较。Ｖａｎ等
［１］将３５例来源于

Ⅲ类ＮＨＢＤ的肺移植与７７例来源于 ＨＢＤ的肺移植进行队列

研究，结果为两组术后生存率、ＰＧＤ发生率、急性排斥反应发

生率比较差异无统计学意义，且 ＮＨＢＤ组支气管闭塞综合征

发生率更低，ＦＥＶ１ 值更高。Ｅｒａｓｍｕｓ等
［２］回顾性比较了来源

于 ＨＢＤ的肺移植与来源于Ⅲ类ＮＨＢＤ的肺移植，两组术后肺

功能比较差异无统计学意义，且术后２年生存率 ＮＨＢＤ组更

高。威斯康星大学［３］将１９９３～２００９年进行的１８例ＮＨＢＤ肺

移植与 ＨＢＤ肺移植进行队列研究，结果为两组患者远期生存

率相当。Ｍａｓｏｎ等
［４］总结了全美２０年来完成的３６例来源于

ＮＨＢＤ肺移植，在排除双肺移植、较低器官评分的偏倚后，存

活率仍高于同期完成的来源于 ＨＢＤ肺移植。这些研究都证

明了来源于ＮＨＢＤ的肺组织能安全用于肺移植。随着大量临

床研究的深入以及 ＮＨＢＤ肺保存技术的发展，ＮＨＢＤ有望成

为供肺的主要来源。

２　热缺血时限

目前，对热缺血时间并没有一个明确的定义。Ｏｔｏ等
［５］将

热缺血开始定义为：氧饱和度小于８５％，收缩压小于５０ｍｍ

Ｈｇ，心跳停搏或确认死亡；热缺血结束为：开始通１００％氧气，

原位表面冷却或者肺动脉灌注开始；对于受控的 ＮＨＢＤ主要

是指心跳停搏到肺动脉开始灌注这段时间。Ｌｅｖｖｅｙ等
［６］在分

析１３例临床病例后认为对于受控的ＮＨＢＤ，用收缩压低于５０

ｍｍＨｇ至开始冷灌注肺动脉来定义热缺血，更简单、广泛且包

含了热缺血的重要因素。

供体肺都会经历一段时间热缺血，特别是来源于 ＮＨＢＤ

的供肺，征得家属同意和供肺评估都会延长热缺血时间。然而

肺组织代谢率较低，肺泡内充满氧气，细胞呼吸并不依赖于血

液灌注，而是通过气体界面直接进行气体交换来维持细胞活

力，与其他实质器官相比能耐受更长时间的热缺血，但其具体

时长各研究不尽相同。

Ｇａｍｅｚ等
［７］进行的５例非受控 ＮＨＢＤ肺移植术，热缺血

时间平均为１２０ｍｉｎ，术后早中期肺功能良好且全部存活。在

马德里进行的１７例非受控ＮＨＢＤ肺移植中，热缺血时间平均

为１１８ｍｉｎ，最长达到１９２ｍｉｎ，术后３个月、１年、３年生存率分

别为８２％、６９％、５８％
［８］。这是目前临床报道的最长的热缺血

时间。

在动物实验中，由于选择的动物不同，结论也各不相同。

Ｉｎｃｉ等
［９］结果为猪肺热缺血２ｈ以后，支气管肺泡灌洗标本中

蛋白质含量、表面张力、气道峰压值、肺血管阻力明显增加，氧

合指数明显降低；Ｗｉｔｔｗｅｒ等采用逆行肺静脉灌注的方法能使

热缺血耐受时间达到５ｈ。有通气的兔肺可耐受４ｈ热缺血。

给予通气的鼠肺在热缺血４ｈ后有超过８０％的实质细胞存活。

因此，目前大部分研究都支持肺在通气、肝素化等条件下能耐

受的热缺血时间为４ｈ，但多数仍采用热缺血２ｈ以内的供肺

进行移植以提高术后肺功能，降低ＰＧＤ发生率。

３　器官保存液

最早的器官保存是通过体外循环机自体灌注、表面冷却等
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