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Abstract
How to reduce liver graft ischemia-reperfusion 
injury is one of the unresolved problems in the 
field of liver transplantation. In this paper the 
results achieved with different preservation 
solutions in preservation solutions, preservative-
related complications and factors affecting 
preservation are reviewed by analyzing the 
pertinent literature. Methods that reduce liver 
graft ischemia-reperfusion injury by improving 
the preservation of liver grafts are explored. 
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摘要
如何减少肝脏移植物缺血再灌注损伤是肝移
植领域待解决问题之一, 而肝脏移植物缺血再
灌注损伤轻重与保存过程密切相关. 保存液的
发展经历了一个漫长的过程, 现阶段保存液通
过改善配方能明显提高移植物的保存质量, 减
少相关并发症. 移植肝的保存除需高质量的保
存液, 与之相关的其他保存因素也影响着移植

物的保存质量和手术预后. 本文通过分析比较
了目前常用的保存液的利弊及其相关并发症, 
探讨更好保存供肝, 降低供肝缺血再灌注损伤
的方法. 
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0  引言

自1963年肝脏移植的先驱Starzl成功地进行了世

界上首例人体肝移植, 经过40多年的努力, 肝脏

移植已经被公认为治疗终末期肝脏疾病的一种

理想方法. 在这40多年的发展过程中, 决定着肝

脏移植成功与否的一个重要因素就是肝脏移植

物的活力. 但在肝脏循环停止到在受体体内重

新恢复循环之前往往有一段时间, 使得肝脏保

存显得至关重要. 良好的肝脏保存使得肝移植

术成为半择期手术, 术中发现受者无法进行肝

移植时能为下一个肝移植患者赢得时间, 进行

必要的术前准备[1].

1  保存液

目前常用的3种保存液成分见表1[2].
1.1 UW保存液 优点: (1)含足量的抗氧化成分

和能量底物, 能给肝脏提供很好的营养, 减少缺 
血/再灌注损伤. (2)合理的渗透压和缓冲系统, 防
止细胞水肿和细胞酸中毒. 其已经成为肝脏的

标准保存液. 缺点: (1)引起较高的缺血型胆道损

坏发生率(ITBLS)[3]. (2)含有高分子量成分羟乙

基淀粉, 高黏滞度, 不能充分灌注各肝窦, 导致

循环紊乱并因此影响移植后移植物功能[4]. 
1.2 HTK保存液 优点: 对肝细胞的保护效果和

UW保存液相同. 低黏滞度, 能更好的灌注肝脏. 
低钾, 再灌注前不需冲洗[5]. 缺点: 若保存时间超

过10 h, 与UW保存液相比原发移植物无功能的

发生率会大幅度升高[6]. Moray et al [7]报道UW保

存液和HTK保存液在活体肝移植物的灌注上, 
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■背景资料
肝移植是根治终
末期肝病的主要
手段之一. 供肝移
植时的再灌注损
伤难以避免. 减少
供肝再灌注损伤
是移植术成败的
关键, 供肝的保存
又决定了再灌注
损伤的轻重.



有着相同的效应和安全性. 但用HTK保存液能

节省不少费用. 
1.3 Celsior保存液 细胞外类型保存液, 本来用于

心脏保存, 后来才用于腹部器官保存[8]. 在低温

保存期和UW保存液相比能更好的抑制细胞凋

亡. 在动物实验中表明Celsior组中的ALT、α谷

胱甘肽转移酶水平比UW组低. 还发现Celsior组
中的内皮素1也比较低, 而内皮素1在缺血再灌

注损伤中起主要作用[9]. 这表明Celsior比UW有

更好的肝脏保存效果. 还需要进一步临床实验

来证明Celsior比UW保存效果更好.

2  保存液与并发症的关系

2.1 胆道并发症 胆道并发症在肝移植术后的发生

率为10%-30%. 虽然胆道并发症的真正原因尚未

清楚, 但很多研究表明缺血型胆道损坏(ITBLs)在
胆道并发症发生中发挥了重要作用. Li et al [3]报

道ITBL在UW保存组中的发生率高于低黏滞度

Collins保存组. 其原因可能是高黏滞度保存液不

能充分灌注胆道系统和小动脉, 使得胆管得不

到充足的养分. 随后有研究表明当使用更高的

灌注压力时ITBL的发生率有所下降[10], 这更进

一步支持了这解释. 
    虽然普遍认为HTK和Celsior保存液与UW保存

液相比能更好的冲洗胆道系统, 但Cascales et al [11]

表示UW保存液能更好的保护肝细胞, 这可能与

其含有高养分有关. Pirenne et al [12]报道使用低

黏滞度保存液通过肝动脉进行灌注, 用高黏滞

度但营养充足保存液(如UW保存液)从门静脉

灌注, 既可以减少胆道并发症又能更好的给肝

细胞提供能量. 这或许是解决这一矛盾的最好 
方法. 
2.2 肝脏微循环紊乱 目前不少研究关注肝脏的

微循环. 这些研究显示接触保存液后红细胞的

可变形性会遭到破坏. 这些红细胞能堵塞窦状隙

从而损坏肝脏小管道影响微循环. Chmiel et al [13]

报道在室温下分别用HTK保存液和UW保存液

培育洗涤红细胞30 min, UW组红细胞的可变形

性下降较严重. 这说明对于肝脏微循环的保护

HTK保存液更好些. 该实验还发现当血液接触

UW保存液中的羟乙基淀粉后, 红细胞聚集成直

径18-30 μm的颗粒, 其能堵塞直径为10 μm的窦

状隙. van der Plaats et al [4]报道UW保存液和血液

混合时, 红细胞聚集程度升高了9倍, 而用去除

羟乙基淀粉的UW保存液时使得红细胞聚集程

度比原来反而有所下降. 所以基于保护肝脏微

2806                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R         世界华人消化杂志     2007年9月18日    第15卷   第26期

循环考虑, 应该用一种低黏滞度并且没有羟乙

基淀粉的保存液来代替UW保存液.

3  影响保存的因素

目前, 移植肝常用的保存方法是: 原位或离体状

态下, 将冷灌洗液(0℃-4℃)以80-100 cm的高度

经门静脉及肝动脉以80-100 mL/min速度灌入供

肝, 使该肝脏迅速而又均匀地降温到10℃以下; 
再将供肝充分浸泡在冷保存液中然后将其置入

冰盒中保持温度为1℃-4℃直到移植[14]. 当温度

由37℃降至0℃时, 代谢率可降低12-13倍. 肝脏

可耐受30 min的热缺血不致完全丧失功能, 而低

温可延长保存时间至6 h; 低温另一个好处是保

存了线粒体的功能, 从而保证了移植后的能量

代谢. 
3.1 机器灌注保存 近来关于使用机器灌注保存

的研究获得了很大的重视. Le(1770–1814)曾经

说过如果谁能找到一种类似心脏的注射器, 并有

动脉血, 这血可以是天然的或人造的, 那么谁就

能轻易保存身体的任何器官. 使用机器灌注有可

能实现这一设想. 机器灌注保存与简单冷保存相

比, 主要优点是能持续给肝细胞提供维持其基本

功能的能量底物, 所以使用灌注机能更长时间

的保存器官[14]. 但使用机器灌注所需设备复杂繁
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■研发前沿
保存液的配方既
要能为肝脏提供
足够的养分又要
能充分灌注脏器. 
但这往往是矛盾
的. 所以除了要改
善保存液的配方
外还要从影响保
存液保存效果的
因素上考虑, 把这
一矛盾调和.

表  1  保存液成分比较

      
种类	                              UW             HTK           Celsior

制造年份	                         1988	         1975          1994

产地	                         美国          德国            法国

成分

    钠(mmol/L)	        25-30         15	           100

    钾(mmol/L)	      125-130       10	             15

    镁(mmol/L)	          5               13	              4

    钙(mmol/L)	          0                 0.25           0.015

    甘露醇(g/L)	          0	           30	            60

    乳酸盐(mmol/L)	      100                 0	            80

    羟乙基淀粉(g/L)	        50                 0	              0

    木棉糖(mmol/L)	        30                 0	              0

    组氨酸(mmol/L)	          0             180	            30

    磷酸盐(mmol/L)	        25                 0	              0

    氢氧基(mmol/L)	          0                 0	          100

    谷胱甘肽(mmol/L)         3                 0	              3

    别嘌呤醇(mmol/L)         0                 1	              0

    腺苷(mmol/L)	          5                 0	              0

    二氯代丙酮(mmol/L)     0                 1	              0

    色氨酸(mmol/L)	          0                 2	              0

    谷氨酸(mmol/L)            0	             0	            20

    pH                                 7.4	             7.2            7.3

    渗透浓度(mOsm/L)   320             310	          320
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多, 费用昂贵, 限制了其在临床的运用. 
3.2 保存温度 控制缺血性损伤的关键是使ATP消
耗保持在最低. 低温保存的主要原则是减慢需要

消耗ATP的活动. 虽然每降低10℃代谢降低1.5-2
倍, 但即使温度降低到1℃仍然有不小的新陈代

谢活动. 随着冷保存时间的延长, 内皮细胞出现

进行性损坏, 细胞是否激活, 这可能是冷保存后

导致移植失败的原因. 肝窦细胞在冷保存4 h出现

损坏和部分消失, 在8 h时全部消失[15]. 在使用机

器灌注时, 低温灌注使得器官的需氧量低, 灌注

液的流速要求也低. 但低温能使得血管收缩甚至

闭塞, 使得灌注不充分. Bessems et al [16]报道使用

机器对无心跳供体进行灌洗的最佳温度为37℃. 
使用常温灌注保存的主要问题是现在常用的

UW溶液和HTK溶液在常温下不稳定. 为此新的

保存液Polysol保存液问世, Bessems et al [16]在大

鼠上用该保存液进行常温机器灌注保存, 保存

效果比使用UW、HTK保存液冷保存都好. Hata  
et al [17]报道使用Polysol保存液对脂肪肝进行低

温保存, 结果与HTK组相比, 能更好的抑制线粒

体的氧化, 使脂肪肝的功能趋于完整. Polysol保
存液适用于机器灌注和冷保存. 如果能实现常

温保存对降低缺血再灌注损伤有非常巨大的意

义, 值得进一步深入研究. 
3.3 缺血预处理 1986年, Reimer在做狗的心脏实

验时发现, 反复短暂缺血(5 m in)所造成的心肌

ATP消耗并不累加, 反而可使心肌坏死面积减少

25%, Murry et al [18]将这一现象定义为缺血预处

理(ischemic preconditioning, IPC), 即: 组织在经

过短暂的重复缺血后, 能增加其对缺血的耐受

性. 1993年, Lloris-Carsi et al [19]首次在热缺血动

物模型上进行了肝脏缺血预处理的实验. 随后

又有多个小组[20-22]进行了缺血预处理的动物实

验, 发现缺血5-10 min然后再恢复血流10-15 min, 
能明显降低肝脏在随后的热缺血或冷缺血中的

损伤. Serafin et al [23]证明预处理生成大量IL-10, 
从而抑制IL-1β的释放, 最终降低肝脏的缺血再

灌注损伤. 但当把缺血预处理用于临床肝移植

时, 不同的小组有不同的结果, 难以下肯定结 
论[24]. 本人认为缺血预处理在临床肝移植中难以

开展, 特别是尸体肝移植占主导的今天. 但可以

研究缺血预处理的机制, 从而找出减少再灌注

损伤的办法.
总之, 在肝脏移植的发展中, 移植排异和再

灌注损伤一直是两个待解决的领域. 目前众多

研究专注于免疫排异的研究. 移植肝恢复血流

随即发生再灌注损伤, 若不预防移植后的免疫

排异更难处理. 所以要进一步研究对移植肝的

保存, 减少其再灌注损伤, 使其在受体中发挥最

大的功能. 在目前常用的保存液中, UW保存液

虽然存在种种缺陷, 但由于其使用时间较长, 在
临床上的运用经验丰富, 仍是保存液的金标准. 
新研制出的各种保存液需要进一步的临床实验

才有替代其的可能性. 保存液引发的并发症与

其高黏滞度有很大关系, 但降低黏滞度必然会

降低保存液的养分, 这一矛盾难以解决, 需要

根据所需保存时间长短来决定取舍. 为了更大

的发挥保存液的功效, 不得不在影响其保存效

果的因素上研究, 寻找一个最佳的灌注保存条

件, 这需要不断的探索. 移植肝的保存要在保存

液、其相关并发症和影响因素上努力, 寻找一

个最佳策略, 为临床工作更好的服务.
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■同行评价
本文对肝脏保存
液和影响保存的
相关因素做了系
统 分 析 ,  论 点 清
晰, 论据充分, 并
提出了有价值的
个人观点, 对进一
步提高肝脏保存
液质量研究和指
导临床合理应用
具有指导意义, 有
一定的学术价值. 
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