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^^!摘要"^由于供肝短缺形势严峻#越来越多公民逝世后捐献的扩大标准供肝应用于临床' 与传统的单

纯冷保存技术$RBR%相比#机械灌注$5C%能更好地保存离体肝脏' 该文就 5C保存供肝的临床应用研究进

展作一综述'
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^^捐献器官保存虽已过去几十年#但在肝脏保存

领域的研究却进展较慢!2"

' 然而#近年来使用越来

越多的扩大标准供体$"N%"$!"! *+)%"+)8!&$&+#WBM%

供肝却使体外机械灌注$(8*=)$"#"+'>:)&$#5C%技

术重新进入了移植学者们的视野' 5C这个概念最

早可追溯到 DE世纪 GE年代#由B8++"<和Q)$!O"+9=

!D"

提出' 2FUH年#7"<̀"+等!G"及 R%8+̀<等!0"先后报道了

低温5C在人类肝肾保存中的应用' DE 世纪 TE b

HE年代B&<<)$:液)cV液$%="c$)X"+:)%;&'V):*&$:)$

:&<>%)&$%等器官保存液的发明应用#静态冷保存$:%8%)*

*&<! :%&+89"#RBR%随之成为了器官保存的首选方式#

取代了当时笨重的5C设备#减轻了对5C需求的迫
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切性!1"

' 随着供体器官短缺问题日益突出#扩大供体

池的一个策略就是应用 WBM

!U#T"

' 这类供体器官术

后早期移植物功能不全$"8+<;8<<&9+8'%!;:'>$*%)&$#

W.M%)原发性无功能$#+)(8+;$&$'>$*%)&$#C-L%及

胆道病变等并发症明显增多!H#F"

' 传统保存方式已

经无法满足器官保存的需要#5C技术再次成为研

究热点!2E#22"

' 动物实验!2D b21"证实#5C可减轻线粒

体的损伤#改善供肝的内皮细胞功能#有效保护胆管

及胆管上皮细胞及维持大鼠重度脂肪变性肝脏的形

态学结构' 根据灌注过程中维持温度不同#5C可划

分为低温机械灌注$=;#&%="+()*(8*=)$"#"+'>:)&$#

45C%)亚常温机械灌注$:>O$&+(&%="+()*(8*=)$"#"+/

'>:)&$#R-5C%及常温机械灌注$$&+(&%="+()*(8*=)$"

#"+'>:)&$#-5C%#其对应温度分别为 E b2E \)DE b

GE \)GD bGH \

!2U#2T"

' 但 5C同时还受压力)灌注

时间)氧合情况等参数综合影响' 近年来 5C在临

床供肝保存中的应用取得了一些令人瞩目的新进展#

本文拟对此进行综述'

;6<=!

45C是目前最为成熟的 5C方案#已在肾移植

领域广泛应用!2E#2H#2F"

' 45C仅用冰块即可实现预

期温度#一旦5C设备失常或者人为操作失误#离体

器官仍可以在低温下得到妥善保存!22#DE"

' 同时在

低温条件下氧耗明显下降#可以不需要携氧载体或

其他能量物质#所以在灌注液的选择上空间更大'

另外#低温条件下病原体生长缓慢#移植物相关感染

亦减少' 但这也同时限制了对离体肝脏功能状态的

评估#特别是无法评估胆汁的生成状况!2U#DE"

' 45C

可单独通过门静脉或双灌注$门静脉和肝动脉%进

行' 积极的氧合作用在心脏死亡器官捐献$!&$8%)&$

8'%"+*8+!)*!"8%=#MBM%供肝和脂肪肝中都有一定的

改善作用#但并不是必需!D2 bDG"

' 在目前的临床实践

中#大多数中心采用双灌注)低温携氧灌注$ =;#&%/

="+()*&N;9"$8%"! #"+'>:)&$#4SCW%或两者皆有' 灌

注方法的多样性与低温条件下肝脏代谢需求的减少

有关' DE2E 年6>8++"+8等!DG"首次报道了 DE 例标准

脑死亡$!&$8%)&$ 8'%"+O+8)$ !"8%=#M7M%人类供肝使

用未携氧低温双灌注的临床研究' 结果提示#与 RBR

组相比#45C组W.M发生率)谷草转氨酶$8:#8+%8%"

%+8$:8()$8:"#.R[%平均峰值更低#住院天数亦更少'

在随后的 1 年里#该研究团队进行了一项针对临床

肝脏5C保存的经过匹配的队列研究' 45C应用

在边缘性M7M器官后#术后胆道并发症发病率45C

组显著低于 RBR 组$0e X:2Ge#?fEgE2U%

!D0"

'

M>%h&P:h)等!D2"则首次证实了5C对于MBM供肝的

保护作用' 在这项研究中#MBM供肝首先经过 RBR

处理#随后经门静脉进行低温携氧 5C#故这项方案

也被称为4SCW方案' 这项研究证实经过5C保存

后MBM供体在肝脏功能)肾脏功能及术后并发症方

面都与M7M供体具有可比性' 虽然还缺乏进一步

大样本的临床随机对照试验#但这项研究对于 WBM

的应用意义重大' 此外#R*=<"9"<教授在 DE2T 年国

际肝移植学会年会上作会议报告指出#1E 例接受

4SCW的MBM供肝移植后#治疗组 1 年移植物存活

率为 F0e#未治疗组为 THe$?fEgED0%#其与标准

M7M供肝并无显著差异!D1"

' 这是第一个经 4SCW

方案治疗的中期生存结果报告#也是目前为止例数

最多的临床试验报告' 同时#现有 G 项分别旨在评

估45C与 RBR对WBM/M7M)M7M)MBM移植物效果

的
!

期或者
"

期多中心临床随机对照试验已经结

束#目前尚未见相关结果发表!D1"

'

>6?@=!

R-5C是一种介于低温与常温之间的灌注方式#

环境温度设定为 DE bGE \' 与 45C相比#R-5C

在保存过程中可以维持组织代谢#因此可以对离体

的供肝进行功能评估!20"

' 与 -5C相比#不需要复

杂的控温)控氧装置!DU#DT"

' 尽管与其他两种灌注方

式相比有其独特优势#但目前临床进展较 45C及

-5C滞后#关于 R-5C的应用报道还局限于动物实

验和人类废弃的肝脏中' 还需进一步加大研究力

度#进行临床试验来评价其功能' 7+>)$:(8等!DH"于

DE20 年首次报道了亚常温下$D2 \%携氧 5C在人

类供肝中的应用#这也是目前为止 R-5C应用于人

类供肝的唯一报道' T 例人类弃用供肝灌注 G =后#

发现随着摄氧量的提升##4值于开始的 DE ()$ 内

下降#但在 D =后恢复正常#乳酸水平在灌注过程中

也恢复正常' 丙氨酸转氨酶$8<8$)$"8()$&%+8$:'"+8:"#

.Q[%)乳酸脱氢酶$<8*%8%"!"=;!+&9"$8:"#QM4%)碱

性磷酸酶$8<h8<)$"#=&:#=8%8:"#.QC%水平在 DE ()$

内显著增加#之后维持稳定' 尿素)白蛋白产生稳定#

腺嘌呤核苷三磷酸$8!"$&:)$"%+)#=&:#=8%"#.[C%含

量随灌注时间稳定增加#组织学检查显示肝脏内皮

细胞无明显损伤' 胆汁在生成量及质量方面表现良

好' 研究结果显示#R-5C能有效地维持甚至改善肝

胆功能相关指标' 但遗憾的是#该报道中的 T 例弃用

供肝均未应用于移植受体#故无移植后的临床数据来

进一步支撑灌注效果' 这是未来 R-5C临床试验里

必不可少的重要一环' 控制性携氧复温$*&$%+&<<"!
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&N;9"$8%"! +"P8+()$9#BS,%是近年来对 5C在温度

调控方面提出的一个重要举措' 实验结果!DF"表明#

突然的温度变化$即由低温保存直接过渡到亚低温

或者常温%即使在充分氧化的情况下亦容易造成线

粒体失功' 而BS,则可避免热休克损伤#通过缓慢

提高代谢活动进而改善移植物功能!GE"

' 4&;"+等!G2"

于 DE2U 年首次报道了 BS,在临床上的应用#验证

了 BS,在肝脏保存中的可行性及安全性' U 例弃

用供肝在纯氧状态下接受灌注#由 2E \开始每隔

21 ()$提升 0 \直至 DE \#共用时 FE ()$' U 例受

体接受此类肝脏移植后均未发生W.M#峰值.R[及

国际标准化比值均低于同期单纯冷保存对照组#移

植物 U个月的生存率亦高于对照组$2EEe X:HEgFe#

?fEgD0%' 该团队目前正在进行一项单中心临床随

机对照预试验!D1"

#进一步扩大样本量#以比较 BS,

与 RBR在缺血再灌注损伤方面的效果' 该试验已于

DE2F 年年底结束#尚未见相关报道' 至于复温的最

佳温度#目前只有动物实验报道#尚无临床研究'

A6@=!

-5C是一种基于模拟正常体温$GT \%状态下

进行肝脏灌注保存的方式#旨在提供一种近似生理

的环境#以维持正常的肝功能#避免冷缺血性损伤'

通过对血流动力学指标)生化参数和合成功能来评

估移植物活力!GD#GG"

' 目前这项技术在临床尝试应

用最为积极' 但-5C在技术上具有挑战性#需双重灌

注)携氧载体)营养补充及温度控制装置来全面支持肝

脏功能' 一旦灌注设备失效#器官将有完全暴露于热

缺血状态的风险' 所以-5C在灌注过程中需密切关

注机械运转状况#以及时发现故障并处理!G0#G1"

' 目前

-5C在临床上已陆续有研究报道' &# !"$ M+)":等!GD"

于 DE2G 年首次报道经常温灌注后被临床弃用供肝

的研究#证实了 -5C对 MBM肝脏的修复作用及其

临床可行性' 隶属于欧洲器官保护联盟$%="B&$/

:&+%)>('&+S+98$ C+":"+X8%)&$ )$ W>+&#"#BSCW%的牛

津大学团队于同年在 E+'4.+43('>F上报道了首次经

-5C后成功肝移植的案例!GU"

' 该中心利用常温灌

注了 D0 = 的肝脏进行临床移植#患者术后恢复较

好' 该实验意义在于提示 -5C对延长肝脏保存时

限有积极作用' 随后该团队于 DE2U 年报道了一组

临床
#

期试验结果#证明了 -5C应用在 M7M和

MBM移植物的安全性与可行性!GT"

' 与对照组相比#

-5C组的供肝 .R[峰值水平显著降低#且移植后

W.M发生率较低#无受体出现缺血性胆管病' 该研

究还通过血流动力学)代谢和合成功能的检测#证实

了-5C的可行性' 临床
"

期试验结果证实-5C可

显著减少供肝弃用率$1Ee%并改善移植受者术后

肝功能!GH"

' 该临床试验发表的系列结果#包括长期

随访数据#或将是确定-5C在肝移植围手术期中临

床应用的重要依据' R"<̀$"+等!GF"和7+8<等!0E"也相

继完成了临床
#

期的 -5C试验' 这两项研究都初

步证实了-5C的安全性和可行性#临床效果与 RBR

具有可比性' 值得注意的是#7+8<指出#在一个案例

中#由于插管过程中出现了一个操作者未能识别的

错误#导致灌注被迫中止#肝脏最终被弃用' 该学者

由此强调-5C的技术复杂性#并建议 -5C操作人

员需经过特定的培训#以更为安全有效地使用机械

设备' 目前还有 D 个多中心)

"

期随机对照试验以

比较-5C和 RBR保存移植物效果为目的的临床试

验正在进行#均预计于 DEDE 年结束!D1"

' 亦有学者在

获取后先行 RBR一段时间#待移植物转运至受体所在

医院后再进行-5C#即终端缺血性常温机械灌注$"$!/

):*="()*-5C%

!02"

' V8%:&$ 等!0D"报道了连续 2D 个被

临床弃用的供肝应用"$!/):*="()*-5C的情况#其中

灌注前冷缺血时间平均为 0DT ()$$DDD bHTT ()$%'

22 例患者顺利出院#随访时间平均为 2D 个月#其中

G例出现了缺血性胆管病' 研究者认为#即使经过

-5C灌注治疗#尽量减少冷缺血时间仍是挽救边缘

供肝的有效措施(同时应避免高浓度氧气灌注#以减

少再灌注后综合征$#&:%/+"#"+'>:)&$ :;$!+&("#C,R%

和血管痉挛的发生' !"d+)":等!0G"于 DE2F年首次报

道了序贯性4SCW/BS,/-5C临床方案#尝试将不同

温度下5C的优势结合起来' T 例临床弃用的 MBM

来源供肝#经过上述灌注方案处理后#其中 1 例供肝

产生的胆汁 #4iTg01' 这 1 例供肝用于人体移植

后#在中位$2FT !#Yj,21D bGET !%随访期内无一

例出现缺血性胆道疾病征象' 因此研究者团队认

为#序贯性4SCW/BS,/-5C灌注方案是供肝5C的

一种新方法#虽然目前仍需要更长的随访时间观察#

但是安全可行的' 上述试验仍难以避免一定程度的

冷缺血经过' DE2T 年中山大学何晓顺团队报道了

全球首例无缺血器官移植$):*="()8/'+""&+98$ %+8$:/

#<8$%8%)&$#YLS[%案例!00"

' 该团队利用 -5C技术#

在供肝获取)体外保存以及供肝植入过程中持续地

为供肝提供血液和氧气机器共运转了 DTE ()$#衔接

过程中未发生技术性问题' 灌注期间的结果提示了

-5C的有效性及良好的肝脏评估能力' 进一步结

果显示#供肝获取前)-5C保存后及复流后肝细胞

凋亡没有明显增加' YQ/

$

)[-L/

%

)YQ/U 及XVL在灌

*U20*
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注全程亦没有明显的阳性表达#提示没有明显的炎症

因子释放和肝窦内皮细胞激活' 受体于术后第 2T 天

顺利康复出院' 截至投稿前#该患者仍健康存活#无

缺血性胆道病)急性排斥反应等移植肝并发症存在'

该案例意义在于#无缺血器官灌注技术的发明应用#

有望结束器官移植的冷保存时代' 同时有望延伸至

所有的实体器官移植中#显著改善移植器官的早期)

长期预后#并使边缘性器官得到最大化的利用'

B6结语

随着公民逝世后器官捐献工作的开展#如何评

估供肝活性和提高其质量是移植前的两个主要问

题' 5C为我们提供了一个集诊断)评估预后#甚至

包括个性化器官治疗的平台' 由此#在移植前我们

将由以往单一通过 RBR 抑制移植物代谢和功能转

变为通过5C提供代谢支持和动态评估移植物活性

两大类方法并存的局面' 对于器官修复来说#一些

令人兴奋的方法是将基于5C的基因治疗和间充质

干细胞加入到灌注液中!01#0U"

#以便在移植前修复受

损的器官#达成在灌注过程中对移植物进行高度针

对性的治疗目的' 同时引入生物活性物质和调节免

疫反应等干预治疗的临床研究结果亦令人对器官修

复的前景充满期待!0T#0H"

'
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