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摘要

移植是终末期肝病最有效的治疗方法，但由于供体器官的短缺而受到限制。扩大标准供体（ECD）供肝在
临床实践中越来越多地用于缓解这一挑战。然而，这些移植物耐受缺血的能力下降，危及冷保存期间器
官的活力。机器灌注（MP）旨在改善器官保存并减少移植后并发症。然而，越来越明显的是，单独使用
MP无法达到ECD供肝的最佳保存状态。因此，人们逐渐开始重视改良的 MP 策略，包括使用不同的灌
注剂、改良的灌注方式并结合不同的治疗干预策略。本文提出了“机械灌注+”的新理念，代表这些旨在提
升器官功能并可能实现ECD供肝体外再生的机械灌注新策略。为此，本文总结了现有和改良的MP策
略，并阐述其在临床场景中修复不同ECD供肝的优势。
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1. 引言

肝移植（liver transplantation, LT）是目前终末期肝病

的最佳治疗方法，但器官短缺仍然限制了该疗法对所有可

能获益的患者的适用性[1]。2020年，美国肝移植名单新

增患者12 609例，等待移植患者总数达到24 936例，实际

仅进行了8 906例肝移植手术[2]。使用扩大标准供体（ex‐

tended criteria donor, ECD）供肝作为解决这种差异的一种

策略越来越受到追捧[3]。文献中经常描述的ECD供肝的

定义通常包括老年性、脂肪变性、感染性和劈裂式供肝，

以及从心脏死亡（circulatory death, DCD）的供体获得的

供肝[4]。利用上述ECD供肝与移植后并发症风险的增加

有关，包括早期移植物功能不全（early allograft dysfunc‐

tion, EAD）、原发性失功（primary nonfunction, PNF）、缺

血性胆管病和死亡等[5]。然而，预计除了缩小等待名单

上众多受者与可用器官之间的差距外，精准选择并修复此

类ECD供肝也可能改善移植预后。

2018年，美国的器官丢弃率为 8.4%，而其他国家的

这一比例甚至可能更高 [2]。机械灌注（machine perfu‐

sion, MP）是一种模拟人体生理环境的复杂技术，旨在维

持或增强器官功能[6]。随着ECD器官的使用越来越多，

未来有机会将MP的作用拓展到器官质量评估和常规保存
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之外[7]。最近，本文研究团队提出了“机械灌注+”（ma‐

chine perfusion plus, MP Plus）的新理念，描述了MP与其

他旨在体外修复、修复和再生ECD供器官的策略的结合。

本文总结了现有和潜在的较新的“机械灌注+”策略，并

强调了它们在不同ECD供肝临床移植场景中的重要性。

此外，还讨论了“机械灌注+”在扩大肝脏供体池和进一

步改善移植预后方面的重要作用。

2. 扩大标准供体肝移植

由于各种既定的器官质量评估标准，ECD供肝通常

被认为是“边缘性”的，存在移植后移植物功能不全的风

险，且受者的生存率可能会受到影响。ECD供肝的定义

尚未得到普遍认可[4,8]。然而，文献中经常描述的ECD

供肝的常见类型包括：

（1）老年性供肝：肝移植供体和受体的平均年龄随时

间推移明显增加[9]。尽管缺乏对老年性供肝的明确定义，

但人们普遍认为，70岁以上供体来源的肝脏通常被丢弃。

老年性供肝通常表现为纤维化、脂肪变性和病毒感染，这

些疾病状态导致供肝对缺血应激和再灌注损伤的耐受性较

差[10]。尽管有报道称，如果选择得当，移植肝的存活率

不受供体年龄的影响，且通过利用此类边缘性老年性供

肝，有可能进一步扩大供肝池。

（2）脂肪变性供肝：肥胖症的患病率在世界范围内呈

上升趋势，导致相关代谢综合征及其肝脏表现的沉重负

担。这已经影响了死亡供者供体池，因此，在不久的将

来，提高脂肪变性供肝的利用率将变得越来越重要[11]。

脂肪变性供肝通常定义为≥30%大疱样脂肪变性的肝脏。

大囊泡性脂肪含量增加被认为会通过释放活性氧加重缺血

输注损伤（ischemia-reperfusion injury, IRI），而活性氧会

因脂质过氧化而被放大[12]。此外，有研究显示，负载脂

肪的肝细胞会导致肝窦受压，最终导致肝脏微循环受损和

IRI加重[13]。

（3）DCD 供肝：DCD 是一种器官获取方式，其器

官获取自循环死亡的捐献者，而不是脑死亡后的捐献者

（在脑死亡后，捐献者仍然有完整的心肺循环）。由于法

律限制，DCD 供肝的使用因国家而异（例如，德国法

律禁止DCD器官）。但作为供肝的潜在来源，DCD正被

更广泛地接受和利用[14]。根据欧洲肝移植登记处的数

据，在荷兰和比利时等国家，DCD 供肝已逐渐增加，

占成人死亡捐献的近 40% [15]。大多数 DCD 供肝来源

于受控的DCD；快速获取技术是首选的供肝获取策略，

因为它可以缩短功能性缺血和实际热缺血时间 [16]。

DCD 供肝的使用与移植后 PNF、EAD 和缺血性胆管病

的发病率较高相关[17]。因此，旨在扩大DCD器官安全

使用的技术改进应侧重于最大限度地减少器官保存期间

的缺血时间。

（4）感染性供肝：乙型肝炎和丙型肝炎病毒（HBV/

HCV）感染以前被认为是移植的禁忌症。活动性 HBV

感染是指乙型肝炎表面抗原（HBsAg）、IgM抗乙型肝炎

核心抗原（HBc）和（或）乙型肝炎 e 抗原（HBeAg）

阳性和（或）HBV DNA 水平升高[18]。抗 HBcAg 阳性

供体的供肝可以安全使用，尤其是用于HBsAg阳性或抗

HBcAg/抗 HBsAg 阳性受者，但术后应给予充分的抗病

毒策略，以避免移植物再次感染[19]。一项研究比较了

42例HBsAg+供体与 327例HBsAg‒供体的临床结局，发

现两组在移植后并发症或移植物存活率方面没有差异

[20]。另一项研究分析了 9 例接受抗 HBcAg 阳性供体肝

脏的患者，发现这些供体的肝脏应按特定顺序优先进行

移植：首先是 HBsAg 阳性的受者，然后是拥有 HBV 抗

体的受者，最后是未感染HBV的受者[21]。通过在移植

前确定供体和受者感染HBV的危险因素，可以不加区别

地采用抗病毒预防，这可以潜在地缓解可用供体的稀

缺性。

对于 HCV，检测病毒 RNA 水平是主要的诊断策略

[22]。研究表明，将直接作用抗病毒药物（DAA）治疗与

在HCV阴性接受者中使用HCV阳性肝脏相结合时，短期

结果良好。急性细胞排斥反应的发生率则存在疑问（据报

道，此类受者中高达16%）[23]。其他病毒[如巨细胞病毒

（cytomegalovirus, CMV）]、细菌（供体感染状态或脓毒

症）和真菌感染也可能影响肝移植后结局。

（5）劈裂式供肝：劈裂肝脏将全尺寸移植物分成两个

解剖学和功能上“较小”的移植物，这种情况可能导致两

个器官的功能障碍并影响预后[24]。在一些非常专业的研

究中心，劈裂式供肝的使用已被证明是扩大可用移植物数

量的好方法。由于报告结果的高度异质性及其固有的逻辑

问题，这种方式并没有得到大规模执行[25]。因此，劈裂

式肝移植（split liver transplantation, SLT）仍被视为有风

险的肝移植方式[26]。

使用上述所有ECD供肝，存在移植后结果不佳的潜

在风险；然而，其广泛使用将能够缩小移植等待名单与稀

缺的供器官之间的差距。此外，目前已经表明，除了更细

致、精准的供器官选择外，离体损伤修复和功能提升还可

以提高此类ECD供肝的安全性，并达到与使用标准供肝

获得的移植预后效果相当。
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3. 机械灌注和“机械灌注+”

MP不是在冰上冷却器官以减缓代谢过程，而是旨在

尽可能模拟在正常的生理环境中支持供器官正常的代谢功

能，并提供一个可以评估、保存甚至修复器官的平台

[27]。MP设备已经证明在生物工程技术的辅助下，改善

不同器官移植预后方面初具成效。

1812年，在Cesar Julien Jean Legallois的专著中首次

出现了类似于“MP”的概念，其被认为是心脏的替代品。

据报道，Max von Frey和Max Gruber于 1885年设计了第

一个用于输送含氧血液的封闭系统[28]。1895年，Carl Ja‐

cobj发明了“双血泵”系统，由两个血氧泵和插入其中的

肺组成 [29]。 1912 年诺贝尔奖获得者 Alexis Carrel 与

Charles Lindbergh一起研究了培养组织的年轻化，并首次

从雏鸡胎儿的脾脏、皮肤、心包和门静脉中获得再生细胞

[30]。这些研究主要促进了体外循环的发展，但也为MP

的先驱奠定了基础（图1）。

1968年，Belzer等[31]使用冷沉淀血浆成功移植了低

温机械灌注（hypothermic machine perfusion, HMP）17 h

后的第一个肾脏。Brettschneider等[32]探索了HMP在供

体犬中通过门静脉和肝动脉灌注稀释、肝素化、含氧血液

的应用，Starzl等[33]则首次在 11例人类肝移植中采用了

这种方法。第一项临床试验共涉及 20 例供肝，比较了

HMP与静态冷保存（static cold storage, SCS）在临床肝移

植中的可行性和安全性，其结果显示HMP组的EAD率较

低[34]。另一项基于“孤儿”肝脏的研究显示，与SCS肝

脏相比，接受HMP肝脏治疗的患者的EAD发生率、胆道

并发症和住院时间均有所降低[35]。2021年，van Rijn等

[36]进行的一项随机对照试验（RCT）招募了160名患者，

该试验表明，与传统SCS相比，HMP能够减少DCD肝脏

的非吻合口胆道狭窄。一项最新报道的meta分析（包括

9项RCT和 30项队列研究）显示，HMP可显著降低非吻

合口胆道狭窄和EAD的风险，并可提高ECD供肝肝移植

患者的一年生存率[37]。

HMP影响肝脏移植物的机制尚未得到完全表征。最

近研究了仅通过门静脉[低温氧合MP（HOPE）]或同时通

过肝动脉和门静脉[双重HOPE（D-HOPE）]输送氧气的

HMP。实验数据表明，HOPE可显著减少线粒体氧化损伤

和进一步的下游组织炎症反应[38‒39]。Schlegel等[40]最

新报道的多中心RCT首次研究了HOPE对肝移植后 12个

月内累积并发症的影响，证明了HOPE可以显著降低严重

肝移植相关事件的风险。一项meta分析则证实了这一结

论，该分析纳入了7项RCT，与SCS相比，HOPE减少了

主要并发症的发生，降低了“再移植”率，并具有更好的

移植物存活率[41]。

2018年，van Rijn等[42]于荷兰报道的 I期临床研究包

括 SCS 后用 D-HOPE 保存的 10 个 DCD 肝脏。其结果显

示，D-HOPE组再灌注后胆管损伤程度未增加，胆周深部

损伤程度低于对照组。该团队还进行了国际多中心 III期

RCT，纳入了共157名受试者，比较了D-HOPE与SCS在

使用DCD供肝预防移植后非吻合口胆道狭窄方面的疗效

[43]。该试验已于近期完成受试者纳入，但其试验结果尚

未公布。然而，另一份包括了21例接受HOPE或D-HOPE

的DCD移植物的临床报道称，接受灌注供肝的患者住院

时间更短，EAD发生率更低，移植预后更好[44]。

低温灌注策略的局限性包括可进行的功能评估有限、

使用药物调节肝脏代谢的能力降低，以及在最大限度地减

少器官缺血时间方面的获益有限，因此在器官的运输后勤

图 1. 器官保存的发展历史。
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保障方面的作用也十分有限。常温机械灌注（normother‐

mic machine perfusion, NMP）是一种允许在模拟正常体温

下使用胶体悬浮液中的含氧浓缩红细胞作为灌注液的器官

灌注技术，能够模拟优化生理状态下的器官功能；与SCS

相比，这种方式在临床上已被证明可显著降低 IRI [45]。

此外，NMP期间监测的参数，包括乳酸清除率、pH值维

持、葡萄糖代谢和胆汁生成，被证明可以预测器官质量和

移植预后[45‒46]。最近，Meszaros等[47]报道了NMP期

间琥珀酸盐的线粒体呼吸和组织活力保持情况，线粒体外

膜损伤的标志物、三磷酸腺苷（ATP）合成效率和耗散呼

吸等可以预测肝移植的临床结局。许多致力于 HMP、

NMP或SCS比较分析的临床研究目前正在进行中，以进

一步阐明MP在临床肝移植中的具体作用。

尽管NMP允许在移植前对ECD供肝进行胆道活力测

试，但在SCS后应用时，它仍然与 IRI相关。考虑HOPE

或 D-HOPE 可以有效降低 IRI，研究人员尝试将序贯 D-

HOPE和NMP相结合，以进一步改善高危人类供肝的保

存和活力评估。该组合的首次临床试验显示效果极佳，移

植后胆管病发生率低，从而使可移植肝脏数量增加了

20% [48]。最近，来自荷兰格罗宁根的研究团队报道了出

色的长期结局，他们证明，在序贯低温和常温MP后，供

体热缺血时间不再被视为拒绝DCD肝脏移植的理由[49]。

因此，不同MP技术的结合可能成为未来进一步改善器官

保存和修复的关键策略。

由于较低的成本和较高的便利性，SCS在过去 40年

中一直是器官保存的重要方式[50]。最近，由于更好的生

物工程设计和更高的成本效益，人们重新审视了MP的应

用。现在已经探索了多种离体MP策略[6]，许多临床试验

也在持续关注、研究这些策略的有效性[51]。

随着ECD供肝的使用越来越多，有机会将MP的作用

扩展到评估和保存之外，以修复和提升移植物。目前已有

广泛的潜在策略[37,40]。本文提出了“机械灌注+”（MP 

Plus）的新理念，将“传统”的MP与旨在移植前修复和

提升ECD移植物的策略相结合。“机械灌注+”平台旨在

通过器官循环特定的灌注液来维持器官在特定的生理环境

中以预防或减轻因不同原因导致的离体器官损伤；更好地

保存器官，修复、提升甚至促进ECD供肝的再生，从而

扩大肝脏供体池。

在“机械灌注+”过程中，许多物理参数很重要，因

为它们会影响器官质量：①温度；②氧合；③过滤；④流

速；⑤灌注压力；⑥保留动脉或静脉循环通路和血流方

向；⑦肝脏运动[52]。迄今为止，已有多家公司和实验室

开发了离体肝脏灌注平台，包括TransMedics器官护理系

统（美国）、OrganOx Metra（英国）、XVIVO Organ Assist

（荷兰）和LifePort Machine（瑞士）[6,27,52]。通过设计

由一组外科医生、生物学家和工程师共同合作开发的灌注

技术，可以使损伤的离体人类肝脏长期保持功能状态并进

一步改善器官功能[52]。

在 2020年国际肝移植学会（International Liver Trans‐

plant Society, ILTS）的MP分会上，有人提出研究者应更多

地关注ECD移植物中已建立的研究方案和试验的发表，并

将临床结局而不是实验室值作为主要终点[53]。对于ECD

供肝，“机械灌注+”可能发挥超出器官保护之外的作用，

即识别不同的病理生理过程并干预它们以减轻器官损伤。

这些策略的例子包括脱脂治疗、微循环调节、抗 IRI治疗、

抗炎治疗、干细胞或祖细胞疗法、基因或病毒清除疗法， 

以及免疫调节疗法等（表1 [54‒87]）。为了实现这些目标，

“机械灌注+”将取决于在设计灌注机器和灌注方法时通过

添加有效的药物或物质来改变相应的灌注液，清除有害废

物以及优化生物工程技术等方面（图2）。

表1　不同“机械灌注+”策略的主要模式及其优势

MP plus vascular therapy

DCD & steatosis

Steatosis

DCD

MP plus defatting therapy

Steatosis

NMP

NMP

Hyperthermy [54]

Pentoxifylline [55], carvedilol [56]

Prostaglandin E1 [57], epoprostenol 

[58], BQ123/verapamil [59]

GW7647, GW501516, hypericin, scopar‐

one, forskolin, and visfatin [60]

Polyphenols, hypericin, scoparone, for‐

skolin, and visfatin [61]

L-carnitine [62‒63]

Induce vasodilation, increase aerobic metabolism, induce protec‐

tive molecules

Reduce vascular resistance, reduce peliosis at the end of perfusion

Improve liver function, decrease hepatocytes death

A 65% decrease of hepatocyte triglyceride content after three hours

Defat steatotic rat livers with an optimized safety and reduced hep‐

atotoxicity

Reduce liver fat content both in vitro and in discarded liver grafts

ECD MP Plus Advantages
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MP plus anti-aging therapy

Elderly

MP plus anti-infectious therapy

Bacterial infections

CMV infection

HCV infection

MP plus liver splitting

Split liver grafts

MP plus cell therapy

All ECD

DCD

Discarded human livers

MP plus gene therapy

All ECD

MP plus immunotherapy

All ECD

—

NMP

NMP or HMP

Sub-NMP 

(33°C)

NMP

NMP

NMP

HMP

NMP

HOPE

NMP

NMP

NMP or HMP

HOPE

NMP

GDNF-loaded nanoparticles [64]

Filters

Irisin [65]

Senolytics (dasatinib, quercetin, navito‐

clax, and HSP90 inhibitors) [66]

Antibiotics [67‒68]

Anti-inflammatory strategies (alprosta‐

dil, n-acetylcysteine, carbon monoxide, 

and sevoflurane) [69]

Antimicrobial agents [70]

Antimicrobial agent (cefuroxime) [71]

Immunotoxin (F49A-FTP) [72]

Miravirsen [73]

Methylene blue [74]

Germicidal light or ultraviolet C irradia‐

tion[75]

PEG35 and glutathione [76]

D-HOPE [77]

Ferroptosis regulator (deferoxamine)[78]

Albumin, bicarbonate methylpredniso‐

lone, heparin, antibiotics, ursodeoxycho‐

lic acid, parenteral nutrition, lipids, and 

carnitine [79]

MSCs [80]

MSCs [81]

MAPCs [82]

Primary cholangiocyte organoids [83]

siRNA targeting Fas receptor and p53 

gene[84]

siRNA [85]

Bioengineering filtration [86]

MSC-derived extracellular vesicles [87]

Reduction of fat in high-fat diet-fed mice livers

Physically remove solubilized fats (not applicable yet)

Improve autophagy (tested in vitro)

Remove the aggravating effects when elderly liver grafts undergo 

the process of transplantation

Reduce bacterial counts, reduce endotoxin levels, improve organ 

function (applied in kidney and lung)

Decrease IL-6 and TNF-α, increase IL-10

Prolong the liver graft preservation time

Successful transplantation of septic donor livers

Reduce human CMV reactivation in recipients (applied in the lung)

Optimize liver function

Reduce infectious HCV particles and transmission (applied in the 

kidney)

Inactivate HCV in the perfusate (applied in the lung)

Reduce IRI and improve liver splitting

Reduce the cold ischemia time, improve transplant logistics, pro‐

long the preservation time

Decrease intrahepatic iron, HO-1, HIFα, AST, and ALT

Long-term preservation of human hemi-livers

Potential for liver regeneration ex vivo

Inhibit inflammatory reactions, alleviate rejection

Improve liver function, reduce hepatocyte apoptosis, repair mito‐

chondrial damage

Half of the grafts met the established criteria for organ viability

Repair bile duct injury

Reduce hepatocyte apoptosis

A proof-of-concept study

Remove passenger leukocytes

Modulate the immune microenvironment

续表

ECD MP Plus Advantages

HSP90: heat-shock protein 90; GDNF: glial cell line-derived neurotrophic factor; MSC: mesenchymal stem cell; MAPC: multipotent adult progenitor cell; HO-1: 
heme oxygenase 1; TNF-α: tumor necrosis factor-α; IL-6: interleukin-6; PEGH35: polyethylene glycol 35; HIFα: hypoxia inducible factor α; AST: aspartate trans‐
aminase; ALT: alanine aminotransferase; siRNA: small interfering RNA.
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4. 应用于ECD供肝移植的“机械灌注+”策略

4.1. 机械灌注+循环调节治疗

富含脂肪的肝细胞被认为会导致肝窦受压，从而损害

肝脏微循环。动物模型和人体研究均表明，微血栓导致的

胆周血管损伤在DCD中更为突出，并且可能是促使DCD

供肝相关移植后胆管病增加的病理生理过程，而这些现象

也可能进一步加重肝脏 IRI [88‒89]。NMP为移植前修复

和改善移植物的微循环提供了机会。MP 的参数设置与

NMP期间的微循环和血管阻力变化密切相关，并且可以

很容易地通过一系列参数（包括温度）进行修改。NMP

的新方法，包括超常温MP（> 38 °C），已被提出作为诱

导血管舒张、增加有氧代谢和诱导保护分子（如热休克蛋

白）产生的有效策略[54]（表1）。

除了用于MP的可修改参数外，外源性血管扩张剂也

被提议作为改善脂肪变性肝功能的治疗策略。其中一些药

物已被应用于SCS保存溶液，但NMP现在提供了一种新

的方法来使用这些药物，包括己酮可可碱（PTX）和卡维

地洛（CVD）。PTX 是一种甲基黄嘌呤磷酸二酯酶抑制

剂，在外周血管中具有血管舒张作用，特别是在肝脏血管

中[90]。Arnault等[55]在分离的大鼠脂肪变性肝脏SCS期

间将PTX添加到威斯康星大学（UW）溶液中；PTX组在

保存结束时具有显著降低的血管阻力和淤血（表 1）。

CVD是一种肾上腺素能阻断药物，用于治疗高血压和心

脏缺血性疾病[91]。Ben Mosbah等[56]研究了UW溶液中

CVD对保存大鼠脂肪变性肝脏的影响，并证明了在体外

再灌注肝脏时血管阻力和灌注流速的变化（表1）。

微血栓的存在促使研究者探索在DCD供肝植入前使

用溶栓治疗的情况[92]。人们担心溶栓疗法的作用可能持

续存在或转移到受者体内；然而，MP提供了一个安全、

有效地利用此类疗法的机会，同时确保药物在移植前已代

谢完成或从灌注液中移除，从而将受者的风险降至最低。

最近，强效血管扩张剂在MP后移植受者中的疗效得到了

验证。前列腺素E1（prostaglandin E1, PGE1）联合非控制

性DCD对供肝进行短暂的氧合NMP可改善肝功能，减少

肝细胞坏死或凋亡[57,93]（表1）。依前列醇是一种前列环

素类似物，是一种有效的血管扩张剂和血小板聚集抑制剂。

在NMP的猪模型中，依前列醇治疗可显著降低血清天冬氨

酸转氨酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）和乳酸脱氢

酶（LDH）水平，并促进胆汁生成[58]（表1）。Echeverri

等[59]将BQ123（内皮素-1拮抗剂）、依前列醇和维拉帕米

（钙通道拮抗剂）应用于猪DCD肝脏的NMP。结果显示，

BQ123组和维拉帕米组的肝动脉血流量显著高于依前列醇

组，AST水平亦显著低于依前列醇组（表1）。

在脂肪变性和DCD供肝中观察到的复杂病理生理学

可能需要一种结合了上述几种“治疗”策略的方法，如血

管调节剂、血管扩张剂或溶栓疗法。一氧化氮（NO）也

被证明可以调节大鼠脂肪变性肝脏模型中的微循环[94]。

Nagai等[95]在SCS期间通过肝上腔静脉充气和氧合证明

了NO的疗效。该策略改善了肝移植后的微循环和门静脉

血流。本文研究团队前期研究发现，抗CD31抗体的表面

偶联增强了纳米颗粒对接受NMP的人肾内皮细胞的靶向

性，并成功预防了内皮细胞的 IRI [96]。同样，在供肝的

“机械灌注+”期间输送上述药物也可能发挥保护作用，

目前已有许多研究团队正在开展相关实验[97]。

4.2. 机械灌注+脱脂疗法

降低肝细胞內甘油三酯（TG）的策略侧重于增加细

图 2. ECD供肝的主要类型和“机械灌注+”的作用策略。
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胞内储存TG的动员和上调脂肪酸（FA）的氧化或转运出

胞。细胞质脂肪酶是启动细胞内TG动员及其转化为 FA

和甘油的核心。脂肪甘油三酯脂肪酶（ATGL）被认为是

肝细胞内脂肪分解的限速步骤；然而，尚存在其他上调

FA分解代谢的潜在途径。FA具有多种细胞内功能，其中

之一是作为核受体的配体，上调与FA分解代谢相关酶的

转录。利用FA的这种功能来增加其分解代谢可能是一种

有效的方法。据报道，有几种药物可通过提高肝细胞内脂

质分解代谢水平来减轻肝脂肪变性[98]。图 3总结了肝细

胞内脂质代谢的机制和用于脱脂的药物，以及可供未来研

究的潜在靶点。

Nagrath等[60]使用分离的大鼠肝细胞证明，过氧化物

酶体增殖物激活受体α（PPARα）配体GW7647、PPARδ
配体GW501516、孕烷X受体（PXR）配体金丝桃素、组

成型雄甾烷受体（CAR）配体东莨菪碱、胰高血糖素模

拟物和环磷酸腺苷（cAMP）激活剂毛喉素的组合可在作

用 24 h 后显著降低肝细胞内脂肪含量约达 24%（表 1）。

随后，研究人员通过将这些物质输送到离体NMP的脂肪

变性肝脏以验证此种组合的疗效，并证明在灌注3 h后肝

细胞内TG含量降低了65%。近期，美国华盛顿大学研究

团队[61]开发了一种新型的多药组合，用两种多酚代替

GW 化合物，并通过激活腺苷 5'-单磷酸活化蛋白激酶

（AMPK）途径成功实现脂肪大鼠肝脏的脱脂，优化了

NMP期间的安全性并显著降低肝毒性（表 1）。此外，其

他药物在调控肝细胞内脂肪代谢方面的作用也仍在探索之

中。雷帕霉素是哺乳动物雷帕霉素激酶靶标（kinase 

mammalian target of rapamycin, mTOR）的特异性抑制剂，

已被证明可增强 FA氧化，抑制脂质生成，并诱导TG分

泌和细胞自噬[99‒100]。坏死磺酰胺是混合谱系激酶结构

域的抑制剂，可调节肝细胞的胰岛素敏感性和 TG 分泌

[101]。Aoudjehane等[102]将雷帕霉素和坏死磺酰胺与Na‐

grath等[60]先前报道的药物相结合，形成一种新型脱脂混

合物，并且在体外实验中能够有效降低人原代肝细胞中

TG的含量。

FA线粒体β氧化的增强促使研究人员进一步探索左

旋肉碱在脱脂策略中的作用。这种氨基酸已被证明在体外

细胞实验和离体NMP的废弃供肝中都能有效降低肝脏脂

肪含量[62‒63]（表 1）。然而，将动物模型中令人鼓舞的

发现转化应用于人类肝细胞或肝脏，尚需要进一步研究，

包括更彻底地表征动物模型中使用药物的精确作用机制。

此外，在NMP中使用过滤器去除溶解脂肪可能具有一定

效果，但也有待证明。已有报道称，移植后供肝脂肪变性

图 3. 肝细胞内脂质代谢和脱脂剂的机制。cAMP：环磷酸腺苷；FFA：游离脂肪酸；KB：酮体；LXR：肝脏X受体；RXR：类视黄醇X受体；PXR：

孕烷X受体；PPAR：过氧化物酶体增殖物激活受体；CAR：组成型雄甾烷受体；NSAID：非甾体类抗炎药；IGF1：胰岛素样生长因子1；EGF：表皮

生长因子。红色实线：直接作用；红色虚线：间接作用；绿色实线：尚未有研究报道的药物。
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在一定程度上能够实现自发逆转（12日内从30%~60%降

至10%以下），表明体内肝脏脂肪含量具有相对快速改变

的潜力[103‒104]。因此，体外延长保存时间也很重要，

这可以为任何“机械灌注+”策略提供足够的时间来离体

修复器官。

操纵生长因子表达或参与脂肪生成和脂肪分解的基因

可能为修复脂肪变性供肝提供另一种方法。生长因子胶质

细胞系衍生的神经营养因子（GDNF）在小鼠中过表达，

导致高脂饮食（HFD）诱导的体重增加和肝脏脂肪变性

[105]。GDNF 的过表达与 PPARγ 的表达被抑制以及

PPARα和β肾上腺素能受体的表达增加有关，同时脂肪生

成减少，脂肪分解和脂质β氧化增加[105‒107]。此外，外

源性施用负载GDNF的纳米颗粒可防止HFD饲养的野生

型小鼠的脂肪变性。与对照组相比，HFD小鼠肝脏的脂

肪含量显著降低[64]（表 1），体外灌注模型也证明了其

疗效。

4.3. 机械灌注+抗衰老疗法

已有证据表明，NMP对老年供肝具有保护作用，但

目前尚不清楚NMP是否仅与减少冷缺血有关，而非其他

机制[108]。因此，老年捐献者也可以取得良好的结果，

而且几乎没有年龄上限。而挑战在于如何优化选择、采购

和匹配，以保证老年供肝获得更好的移植预后。

老年供肝的显著标志之一是自噬的发生。Wang 等

[109]通过对体内和体外自噬相关蛋白（Agt4B）的分析研

究了自噬在 IRI中的作用，并证实老年小鼠肝脏中Atg4B

的丢失会增加其对 IRI的敏感性，而增加自噬可能会改善

肝损伤并恢复线粒体功能。此外，Ohman等[110]通过应

用转录组学和蛋白质组学分析来评估NMP期间基因表达

的时间变化，发现废弃肝脏中自噬的激活与肝细胞功能的

改善有关。因此，调节自噬可能是恢复“不可移植”的老

年供肝功能的另一个治疗靶点。已经在老年肝细胞中对鸢

尾素进行了实验，并证实可通过增加肝 IRI中端粒酶的活

性来改善自噬，这有可能实现MP联合用于修复老年供肝

[65]（表1）。

细胞衰老在年龄相关性肝病和慢性肝病中起着重要作

用，这可能对肝细胞和胆管细胞造成伤害[111‒112]。老

年供肝的细胞衰老可能会影响移植预后，针对衰老的疗法

则越来越受到关注。senolytics是选择性靶向衰老细胞并

诱导细胞凋亡的药物，可以消除老年供肝移植时的损伤加

重作用[113]。目前正在研究的几种抗衰老药物，如达沙

替尼、槲皮素、纳那托克和热休克蛋白 90抑制剂，其中

一些已在临床试验中进行了测试[66]（表 1）。在NMP期

间，可以对老年供肝离体施用 senolytics，从而实现减轻

衰老、损伤的效果，同时降低移植后副作用的风险。然

而，目前尚无实验或临床研究探索“机械灌注+”与 seno‐

lytics的组合，需要进一步的研究以阐明其在老年供肝修

复与功能提升中的作用。

4.4. 机械灌注+抗感染治疗

供体细菌感染是供体源性疾病传播的最常见风险，据

报道，近 30%的受者死于供体源性细菌感染[114]。供体

细菌感染会影响器官质量，尤其是多重耐药菌感染，可能

导致重度脓毒症，并增加移植后的住院时间、并发症发生

率和死亡率[115]。然而，最近的报道表明，即使是多重

耐药鲍曼不动杆菌细菌感染的供体用于肝移植仍能达到相

当的结局[116‒117]。因此，不应排除细菌感染阳性的潜

在供肝进行器官移植。NMP或HMP与抗生素的联合使用

已被证明在大鼠肾移植和人肺移植中均可显著降低细菌计

数和内毒素水平，从而改善器官功能[67‒68]（表 1）。在

一项猪移植研究中，采用抗炎策略[前列地尔、n-乙酰半

胱氨酸、一氧化碳、七氟醚和亚低温（33 °C）]的NMP

供肝显著降低了移植后炎性细胞因子白细胞介素（IL）-6

和肿瘤坏死因子（TNF）-α，并增加了抗炎细胞因子 IL-

10的水平[69]（表1）。最近，Clavien等[70]报道了他们在

NMP期间使用抗菌药物三天成功治疗来自脓毒症供者肝

脏（表 1）的经验。同样，奥地利研究团队使用NMP和

抗菌方案（头孢呋辛）联合进行的另一例脓毒性供体肝脏

移植也获得成功[71]（表1）。这些病例报道表明，目前尚

需精心设计的“机械灌注+”在减轻器官炎症和受体感染

方面的临床研究，以进一步证实 MP 在改善移植后结果中

的作用。

病毒感染是全球性的主要公共卫生问题和经济负担

[118]。尽管对高危型CMV的联合用药（血清阳性供者与

血清阴性受体）均采用相应的抗病毒治疗进行预防，但仍

发生迟发性CMV感染或疾病[119]。根据年龄、地理和社

会经济因素，成人人群中 CMV 的血清阳性率为 30%~

100% [120]。CMV感染供体器官（D+/R‒移植）的低龄受

者风险最大，血清阳性受者（D±/R+）的风险中等[121]。

D‒/R‒对的感染风险最低。迄今为止，仅在人肺移植中，

免疫毒素体外灌注（F49A-FTP）可显著降低受者的CMV

再激活[72]（表1）。这再次证明，“机械灌注+”可能为靶

向和杀死供体器官中潜伏的CMV提供一个平台，并取得

了令人鼓舞的结果。

随着DAA的发展，HCV阳性供肝在肝移植中的应用

越来越多[122]。“机械灌注+”在修复、提升这些移植物
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方面也起着关键作用。来自加拿大多伦多总医院的Golda‐

racena 等[73]研究了 miravirsen（一种锁定的核酸寡核苷

酸，可隔离micro-RNA-122并抑制HCV复制）在NMP下

猪肝移植模型中的作用，药物摄取改善并优化了移植预后

（表1）。Helfritz等[74]证明，亚甲蓝与HMP的组合减少了

HCV颗粒的载量及其在肾移植过程中的传播（表 1）。在

肺移植中，NMP期间的杀菌光或紫外线照射也被证明可

以在短时间内有效灭活灌注液中的HCV [75,123]（表1）。

所有这些新方法都可能应用于治疗MP下供肝中的HCV

感染。HBV比HCV更复杂，由于其被整合在宿主DNA

中，很难通过目前的疗法实现感染后的完全清除。迄今为

止，尚无研究关注“机械灌注+”下减轻供器官的HBV感

染[124]。

4.5. 机械灌注+供肝劈裂

HOPE已有报道用于保存和修复劈裂式供肝，并取得

了令人鼓舞的结果[125‒126]。2022年，使用一种新型保

存溶液聚乙二醇35（PEG35）和高浓度谷胱甘肽与HOPE

相结合应用于劈裂式供肝，减轻了 IRI的有害影响，并有

效改善了供肝功能[76]（表1）。Thorne等[127]报道，左外

侧节段的D-HOPE和扩展的右叶肝分裂手术减少了冷缺血

时间（CIT）并改善了移植预后。Spada等[77]报道了D-

HOPE在SLT中的首例临床病例，证实了MP保护劈裂式

供肝可行性的临床前研究结果（表 1）。除了移植物修复

外，D-HOPE还允许延长器官离体保存时间，这是该技术

的一个重要方面，因为它促进了分配和移植到两个受体的

时间、空间可行性。目前已有前瞻性、伪随机化、双臂阶

段的 II期临床试验，旨在确定延长D-HOPE对劈裂式供肝

修复与功能提升的重要作用（DHOPE-PRO）[128]。这些

研究表明，MP可能是未来扩大供体池和提高SLT利用率

的宝贵辅助手段。

Zhang等[129]首先比较了NMP与 SCS在保存和移植

劈裂式猪肝中的应用。Nazzal等[78]基于铁死亡（铁调节

性肝细胞死亡）作为 IRI驱动因素的新证据，评估了劈裂

式供肝NMP结合铁死亡调节剂去铁胺是否可以调节离体

保存后的肝内损伤（表 1）。肝内铁、血红素加氧酶-1

（HO-1）、缺氧诱导因子α（HIFα）、AST和ALT在干预后

均显著降低，这为NMP结合铁死亡调节剂在修复劈裂式

供肝中的潜在作用提供了初步的概念证明。

最近，在研究证明了NMP对劈裂式猪肝具有保护作

用后，研究人员继续探索了NMP用于长期保存21个临床

劈裂式人肝脏[79]（表1）。从接受解剖性肝切除术的患者

中恢复的14例右半肝和7例左半肝灌注了含有白蛋白、碳

酸氢盐、甲泼尼龙、肝素、抗生素、熊去氧胆酸、肠外营

养、脂质和肉碱的血液灌注液。21例半肝中有 10例采用

标准化灌注方案进行离体灌注，为期一周。灌注7天后活

检的组织学检查显示未见明显细胞坏死或凋亡。此外，还

证明了细胞的显著增殖，表明部分人肝脏在长时间的离体

灌注期间具有再生能力。此外，较长的保存期，还可通过

添加生长因子或基因干预治疗来加速这一过程，为劈裂式

供肝的体外再生提供了机会[97]。

未来，劈裂式供肝可能在肝移植供体池中占据更大的

比例，使用“机械灌注+”策略改善其修复和再生可能有

助于研究人员和临床医生充分利用此类供肝以进一步提升

移植预后。

4.6. 机械灌注+细胞治疗

间充质干细胞（MSC）和多能成体祖细胞（MAPC）

是免疫调节细胞，也被证明对 IRI有治疗作用[130‒131]。

在大鼠原位肝移植模型中，来源于脂肪组织的MSC被证

明可以抑制炎症反应，并显著减轻原位肝移植后的急性排

斥反应[80]。Verstegen等[81]首次报道了MP期间MSC向

供肝的离体递送，能够有效抑制炎症反应并减轻排斥反

应（表1）。

MSC和MAPC是两种主要类型的细胞疗法，它们提

供了一种潜在的治疗策略，可以在移植前修复或提升

ECD供肝。Yang等[132]在大鼠DCD模型中比较了NMP

加MSC与单纯NMP或 SCS，发现MSC的加入可显著改

善肝功能和肝组织学损伤，减少肝细胞凋亡，修复肝细胞

线粒体损伤已提出的潜在机制，包括减少肝细胞中的铁死

亡 [133]和抑制 c-Jun-N 末端激酶 -核因子 κ -B（JNK-NF-

κB）通路，减少氧化应激并促进AMPK活化，从而减少

线粒体损伤并提升线粒体功能[134]。Laing等[82]在NMP

下直接将 MAPC 递送至 6 个废弃的人 ECD 肝脏（表 1）。

NMP加MAPC递送后，一半的移植物达到了既定的器官

活力标准。对灌注液中的细胞因子和趋化因子的分析确定

了与MAPC存在相关的 9个靶标[IL-1β、IL-4、IL-5、IL-

6、IL-8、IL-10、单核细胞趋化蛋白-1 （MCP-1）、粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和基质细胞衍生

因子-1a（SDF-1a）]。蛋白质组学分析则揭示了 259种与

MAPC有密切联系的独特蛋白质，功能富集分析证明了它

们的免疫调节潜力。

减轻移植相关胆道损伤的方法包括类器官的使用。研

究表明，在离体NMP期间，原代胆管细胞类器官可以移

植到废弃的人肝脏中，并表达关键的胆道标志物[角蛋白7

（KRT7）、角蛋白19（KRT19）、囊性纤维化跨膜传导调节
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因子（CFTR）、γ-谷氨酰转肽酶（GGT）] [83]（表 1）。

此外，Roos等[135]最近报道了人类分支胆管细胞类器官

的构建，这些类器官可以自组织成类似于肝内胆管结构的

复杂管状结构。虽然在肝移植过程中尚未得到应用，但它

可以与MP结合使用，通过在体外修复ECD供肝并最终改

善移植预后来进一步扩大其利用。

借助MP使MSC、MAPC或类器官的递送能够恢复原

本边缘或不可移植的器官具有极大的临床应用前景。需要

进一步研究探索其他类型的原代或干细胞、造血干细胞和

诱导多能干细胞等在ECD供肝再生中的治疗潜力。免疫

细胞疗法（如嵌合抗原受体T细胞疗法和调节性T细胞疗

法）也正在成为一种新的治疗策略，未来将有可能与MP

联合用于ECD供肝的修复和功能提升[136]。

4.7. 机械灌注+基因治疗

由于能够实现靶向递送至特定器官，基因调节剂在

MP 中的应用也很有前景。据报道，外源性施用小干扰

RNA（siRNA）可有效减轻 IRI和细胞凋亡等下游效应。

Gilloly等[137]在大鼠肝脏离体NMP和HMP模型中首次成

功施用 siRNA。通过靶向Fas受体和 p53基因，其激活通

过促凋亡途径加重 IRI，大鼠肝脏在稳定状态下成功实现

灌注[84]（表 1）。其他靶标，包括V-rel网状内皮组织增

殖病毒癌基因同源物B（RelB）、TNF-α和促凋亡半胱天

冬酶，已被证明对肝移植期间诱导 IRI有显著影响，在植

入前沉默这些基因可能会改善血液再灌注后的 IRI [138]。

最近，Bonaccorsi-Riani 等[85]报道了一项概念验证性研

究，该研究显示在HOPE期间递送 siRNA化合物可以调节

大鼠肝移植模型中的器官功能，但需要更好的设计和明确

siRNA化合物的准确使用剂量（表 1）。由于大多数ECD

供肝更容易受到 IRI的影响，MP作为基因调节的理想递

送平台具有巨大的潜力。许多在体外和体内研究的基因或

分子已被证明对修复ECD供肝具有显著的效果，未来的

研究则需要利用“机械灌注+”在体外介导基因调控以提

高其临床适用性。

4.8. 机械灌注+免疫调节治疗

在感染过程中，肝内炎症反应和免疫原性发生改变。

移植前的MP可以调节移植物的免疫原性，导致 IRI和先

天炎症反应的降低，尤其是在ECD供肝中。在一项肝移

植临床试验中，与SCS对照组相比，HMP显著降低了促

炎细胞因子的表达，缓解了黏附分子的下游活化和白细胞

（包括中性粒细胞和巨噬细胞）的迁移[139]。Lauschke等

[140]发现，在大鼠DCD肝脏中，与SCS相比，24 h HMP

显著降低了人白细胞抗原（HLA）II类抗原在窦后静脉内

皮上的表达，并改善了具有更高免疫原性的预损伤供肝的

保存。

移植物的免疫调节可能会在MP期间将肝内免疫反应

从炎症性转变为耐受性，这种情况可能会降低感染供肝移

植后的免疫激活。NMP和生物工程相关过滤器的组合成

功地消除了移植物中过继迁移的白细胞，从而显著减少了

受体 T 细胞浸润，降低了急性排斥反应的发生率 [86]

（表 1）。此外，通过在NMP中添加MSC衍生的细胞外囊

泡，供肝表现出较轻的移植后 IRI，有助于术后康复[87]

（表1）。这些益处是通过减弱免疫细胞活化和保持内皮屏

障完整性来实现的，从而有助于改善移植预后。另一种在

MP期间减轻炎症和降低免疫应答的有效方法是利用抑制

性RNA，其靶向供体器官炎症相关基因并能够降低肝移

植后受者的免疫应答[84]。所有这些信息已经表明，在离

体灌注期间可以治疗器官，以减少免疫激活并修复免疫感

染的供肝。

5. 结论

随着全球对肝移植的需求不断增加，提高ECD供肝

的利用率是缓解器官短缺的一种重要方法。MP在器官质

量评估、器官转运、保存和修复方面具有潜在作用，尤其

是针对部分处于危险中的ECD器官。在过去的 10年中，

人们对供肝的MP越来越感兴趣，并且在该领域的实验和

临床研究方面都取得了相当大的进展。其中一些工作正在

超越器官质量评估和转运保存，进一步转向器官的离体修

复与功能提升。如果这些策略能显示出有效性，它们将对

可用于移植的供肝数量产生深远影响，并且还将允许拓展

新的潜在供体池。MP将重新定义此前被认为是“不可移

植”的供肝。

MP 及其所有不同的模式，如 HMP、NMP、HOPE、

D-HOPE和序贯D-HOPE联合NMP等，已经得到充分的

研究，以实现更好的器官保存和评估。“机械灌注+”是

本文新提出的一个概念，表示结合了不同MP模式和各种

供肝干预的新策略，所有这些都旨在提升器官功能并实现

不同种类ECD供肝的体外再生。据报道，包括循环调节

治疗、脱脂治疗、抗衰老疗法、抗感染疗法、细胞或基因

疗法以及免疫调节治疗在内的各种方法都凸显了这一快速

发展领域的机遇和挑战。

然而，未来仍有必要继续进行研究，从小型和大型动

物模型到废弃的人类肝脏等逐步向临床推进，以确保这些

新概念和策略最终从实验室研究转化到临床应用。更重要
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的是，必须进行精心设计的临床研究，包括具有明确制定

的结局终点的随机对照试验（RCT），以获得更高水平的

临床证据。
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