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常温局部灌注在受控心脏死亡肝移植供体中的应用

邹欣蕾，黄子越，史武江，董青福，崔云甫，钟翔宇

（哈尔滨医科大学附属第二医院 胆胰外科，黑龙江 哈尔滨 150086）

摘     要             目前全球器官移植领域所面临的仍是供体短缺的主要问题。由于受体需求量和标准供体的数量的严重

不平衡，外科医生们将目光转移到心脏死亡供体 （DCD）。相比于脑死亡供体 （DBD），DCD 面临的主

要问题是经历更长的热缺血时间 （WIT），以致患者术后并发症发生率增加，尤其是胆道并发症。受控

心脏死亡供体 （cDCD） 是指在符合患者或家属意愿的情况下有计划地退出维持生命的治疗，在一段

“无接触”时间后 （通常为 5 min），宣布患者大脑循环永久缺失，同时快速进行器官恢复。由于使用常

规器官保存方法保存的 DCD 移植物的移植效果不尽如人意，近年来，常温灌注技术所展现出的优势在

移植过程中愈发明显，逐渐引起外科医生和科学家们的关注。与活体肝移植以及 DBD 肝移植不同，

DCD 在宣布死亡前无法取出移植物。而在常温局部灌注 （NRP） 中，外科医生们能够在宣布死亡后阻

断流向大脑的血液，并通过体外膜氧合启动器官的热灌注，在供体体内恢复供体肝脏的功能，使肝脏

产生胆汁并清除乳酸。这一过程为供体肝脏离开供体和移植前的各项指标监测和优化提供宝贵时间。

目前已有多项临床研究表明，NRP 作为一种原位器官修复技术能够使 cDCD 供体肝脏的移植效果与

DBD 供体相近。另外，一些研究者还开发了多种灌注技术的联合应用，包括 NRP 与机器灌注 （MP） 以

及双低温氧合机灌注 （D-HOPE） 的联合使用，均展现出良好的移植效果，为肝移植供体保存提供更多

可能性。虽然许多学者认为 NRP 是一种获取更多高质量器官的保存方法，但有研究者质疑该技术的伦

理问题。他们认为该技术违背死亡捐赠规则，NRP 灌注程序中所涉及的操作可能导致患者的死亡，因

此，确保患者的循环以及呼吸的永久性不可恢复状态以及在 NRP 期间确保脑部循环的缺失尤其重要。

鉴于 NRP 在移植领域的重要性，笔者对 NRP 技术在 cDCD 中的应用进行归纳总结。
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Abstract             Currently, the main challenge faced by the global organ transplantation field is the shortage of donors. 

Due to a severe imbalance between the demand for recipients and the number of standard donors, 

surgeons have shifted their focus to donation after cardiac death (DCD). Compared to donation after 

· 文献综述 ·doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2023.07.014

China Journal of General Surgery, 2023, 32(7):1087-1096.

http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2023.07.014

基金项目：  国家自然科学基金资助项目 （82270599）。

收稿日期：  2023-03-05； 修订日期：  2023-06-25。

作者简介：  邹欣蕾，哈尔滨医科大学附属第二医院硕士研究生，主要从事肝移植方面的研究。

通信作者：钟翔宇，Email: zhongxiangyu@hrbmu.edu.cn

1087

mailto:E-mail:zhongxiangyu@hrbmu.edu.cn


中国普通外科杂志 第 32 卷 

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

brain death (DBD), DCD faces the major issue of experiencing a longer warm ischemia time (WIT), 

leading to an increased rate of postoperative complications in patients, particularly biliary complications. 

Controlled donation after cardiac death (cDCD) refers to a planned withdrawal of life-sustaining 

treatments following the wishes of the patients or their families. After a period of "no contact" (usually 

5 min), the patient is declared permanently deprived of cerebral circulation while rapid organ recovery is 

performed. Since the transplantation of DCD donors preserved using conventional organ preservation 

methods is not satisfactory, the advantages of the normothermic perfusion technique have become 

increasingly evident during transplantation in recent years, garnering attention from surgeons and 

scientists. Unlike living liver transplantation and DBD liver transplantation, removing the transplant 

from a DCD donor is impossible before death is pronounced. However, during normothermic regional 

perfusion (NRP), surgeons can block blood flow to the brain after death is declared and initiate warm 

perfusion of the donor organ using extracorporeal membrane oxygenation. It restores the function of the 

donor liver in the donor body, allowing the liver to produce bile and remove lactate. This process 

provides valuable time to monitor and optimize the indicators of the donor's liver before it leaves the 

donor and is transplanted. Several clinical studies have already demonstrated that using NRP as an in-situ 

organ repair technique can yield transplantation outcomes for cDCD donor livers comparable to those of 

DBD donors. Additionally, some researchers have developed various combinations of perfusion 

techniques, including the use of NRP in conjunction with machine perfusion (MP) and dual hypothermic 

oxygenated machine perfusion (D-HOPE), all of which have shown promising transplantation results, 

offering more possibilities for liver transplant donor preservation. While many consider NRP a method 

of obtaining more high-quality organs, some scholars have raised ethical concerns about this technique. 

They argue that it violates the rules of donation after death and that the procedures involved in NRP 

perfusion may lead to the patient's death. Therefore, ensuring that the patient's circulation and respiration 

are irreversibly lost and that brain circulation is absent during NRP is particularly crucial. Given the 

importance of NRP in the field of transplantation, the authors provide a summary of the application of 

NRP techniques in cDCD.
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肝 移 植 作 为 临 床 上 治 疗 终 末 期 肝 病 的 最 有 效

方 法 ， 目 前 供 体 短 缺 是 限 制 移 植 广 泛 应 用 的 主 要

问 题 之 一[1]。 因 此 ， 在 脑 死 亡 供 体 （donation after 

brain death， DBD） 数 量 不 足 的 情 况 下 ， 外 科 医 生

不 得 不 选 择 来 自 心 脏 死 亡 供 体 （donation after 

circulatory death，DCD） 来扩大供体池[2]。由于 DCD

经 历 更 长 的 热 缺 血 时 间 （warm ischemic time，

WIT），更有可能出现原发性肝脏无功能、肝功能

恢复较差以及缺血性胆道病等情况[2-3]，严重时将

产 生 移 植 物 丢 失 等 不 良 后 果 。 根 据 死 亡 情 况 DCD

分为 4 类 （Maastricht 分类）： Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ类为“不受

控制的”DCD （uncontrolled DCD，uDCD），即是指

因 意 外 和 突 发 心 搏 骤 停 且 复 苏 不 成 功 而 死 亡 的 捐

献 者 ； 而 Ⅲ 类 为 可 控 的 退 出 维 持 生 命 的 治 疗

（withdrawal of life-sustaining therapies， WLST） 即 受

控 心 脏 死 亡 供 体 （controlled donation after circulatory 

death， cDCD） [4]。 常 温 局 部 灌 注 （normothermic 

regional perfusion，NRP） 主要应用范围为 DCD，是

一种在获取器官前，并且在经过规定的“无接触”

时 间 之 后 确 保 肝 脏 和 其 他 腹 部 器 官 保 持 灌 注 从 而

避 免 供 体 器 官 遭 受 过 长 WIT 的 原 位 器 官 保 存 技

术[5-6]。因此 NRP 的出现为扩大供体池提供更多可

能性。该综述旨在对 NRP 在 cDCD 肝移植中的应用

（NRP 技 术 要 点 、 监 测 指 标 、 相 关 临 床 结 果 等 方

面） 进行归纳总结。

1     NRP技术 

1989 年 ， NRP 技 术 在 西 班 牙 首 次 应 用 于 肾 脏

获取，而后逐渐应用于其他器官[7]。用于 DCD 不同

器 官 获 取 的 NRP 技 术 包 括 ： 腹 部 常 温 局 部 灌 注

（abdominal-normothermic regional perfusion， A-NRP）、

直 接 （低 温） 获 取 和 灌 注 合 并 腹 部 常 温 局 部 灌 注

[direct （hypothermic） procurement and perfusion of the 

heart combined with abdominal-normothermic regional 

perfusion, DPP with A-NRP] 和 胸 腹 常 温 局 部 灌 注

（thoracoabdominal-normothermic regional perfusion ，

TA-NRP），能够用于不同部位的器官移植[8] （图 1）。

A-NRP 应用于保护肝脏、肾脏和胰腺等腹部器官。

由 于 各 个 国 家 地 区 法 律 规 定 差 异 ， 手 术 团 队 需 根

据 所 在 地 区 的 法 案 选 择 合 适 的 插 管 时 机 ： 插 管 可

以 在 退 出 供 体 生 命 支 持 治 疗 之 前 进 行 （西 班 牙 、

美国等），也可以在宣布死亡后进行；部分国家地

区 的 法 律 允 许 在 退 出 生 命 支 持 之 前 使 用 股 动 脉 和

静 脉 导 管 或 导 丝 进 入 ， 在 宣 布 死 亡 后 对 股 血 管 进

行 插 管 （法 国 、 意 大 利 、 挪 威 和 瑞 士） 从 而 缩 短

WIT[9-10]。

在 经 过 “ 无 接 触 ” 时 间 后 快 速 建 立 常 温 体 外

膜 氧 合 （extractorporeal membrane oxygenation，

ECMO）： 灌 注 导 管 被 引 入 腹 股 沟 区 域 的 股 动 脉 和

静 脉 ， 并 连 接 到 体 外 循 环 机 ， Fogarty 球 囊 导 管 通

过 对 侧 股 动 脉 引 入 ， 置 于 胸 主 动 脉 上 ， 用 于 将 胸

部 器 官 排 除 在 该 回 路 之 外 。 在 Fogarty 球 囊 导 管 膨

胀之前终止机械通气和心脏按压，然后使导管膨胀，

并使用 X 线来确保导管处于膈膜上方[11] （图 2）。对

于接受开放式死后插管的 cDCD 供体，手术团队将

在 其 宣 布 死 亡 后 进 行 中 线 剖 腹 ， 通 过 腹 主 动 脉 和

肾 下 下 腔 静 脉 建 立 NRP 回 路 ， 夹 紧 升 主 动 脉 ， 启

动 NRP （英国，荷兰等） [12]。

目 前 国 外 各 个 移 植 中 心 没 有 统 一 的 灌 注 维 持

标 准 ， 根 据 供 体 的 不 同 情 况 ， 英 国 移 植 中 心 的

标 准 是 维 持 泵 流 量 在 1.7~4 L/min 之 间 ， 温 度 在

35.5~37.5 ℃ 之 间 ， pH 为 7.35~7.45 ， 血 红 蛋 白

>8~10 g/dL， 红 细 胞 压 积 >20%[13]。 其 他 的 标 准 包

括：Peris 等[14] 应用的泵流量为>2 L/min，股动脉插

管 中 的 持 续 压 力 维 持 在 60~65 mmHg （1 mmHg=

0.133 kPa）；Fondevila 等[11]采用的泵流量>1.7 L/min，

常 温 条 件 下 的 PaO2 范 围 为 100~150 mmHg， 血 红 蛋

白 不 低 于 7 g/dL。 允 许 的 情 况 下 向 回 路 中 注 入 肝

素 20 000~50 000 IU，并通过氧合器输送氧气/空气

混 合 物 。 我 国 广 东 器 官 移 植 中 心 在 维 护 DCD 供

体 器 官 功 能 采 取 如 下 措 施 ： ⑴ 机 械 通 气 频 率 为

14~16 次/min， 维 持 动 脉 氧 分 压 >100 mmHg， 过 程

中 通 过 监 测 血 气 分 析 结 果 进 行调节；⑵ 合理应用

血 管 活 性 药 物 （多 巴 胺 、 去 甲 肾 上 腺 素 、 肾 上

腺 素 等）， 维 持 收 缩 压 >100 mmHg ， 中 心 静 脉 压

6~10 mmHg， 尿 量 >100 mL/h， 体 温 36.5~37.5 ℃ ，

A-NRP

体外循环通过腹主动脉或髂总动脉的导管泵出

氧合血，并通过下腔静脉或髂总静脉的导管引流。

在横膈膜上方阻断胸腔降主动脉和下腔静脉，以限

制胸腔内器官的循环。

插管腹主动脉和下腔静脉或髂总血管用于体外

循环。在循环到达腹部器官之前阻断胸降主动脉。

在近端插入的导管上夹闭升主动脉，可以在不重启

心脏的情况下，给予冷保存液并获取心脏。

由腹主动脉或髂总动脉、右心房或下腔静脉内

的插管提供体外循环。不阻断胸降主动脉，使含氧

血液输送到胸腹器官。

DPP with A-NRPNRP

TA-NRP

图1　NRP的分类以及在不同部位器官移植情况下的应用

Figure 1　Classification of NRP and its applications in organ transplantation in different sites
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1     NRP技术 

1989 年 ， NRP 技 术 在 西 班 牙 首 次 应 用 于 肾 脏

获取，而后逐渐应用于其他器官[7]。用于 DCD 不同
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胀之前终止机械通气和心脏按压，然后使导管膨胀，
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0.133 kPa）；Fondevila 等[11]采用的泵流量>1.7 L/min，

常 温 条 件 下 的 PaO2 范 围 为 100~150 mmHg， 血 红 蛋

白 不 低 于 7 g/dL。 允 许 的 情 况 下 向 回 路 中 注 入 肝

素 20 000~50 000 IU，并通过氧合器输送氧气/空气

混 合 物 。 我 国 广 东 器 官 移 植 中 心 在 维 护 DCD 供
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图1　NRP的分类以及在不同部位器官移植情况下的应用

Figure 1　Classification of NRP and its applications in organ transplantation in different sites
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血糖 6.7~11.0 mmol/L；⑶ 及时纠正水电解质、酸碱

失衡紊乱，凝血功能障碍等情况；⑷ 适当适量应

用 肝 素 或 尿 激 酶 进 行 抗 凝 与 溶 栓 ， 预 防 器 官 微 血

栓 形 成[15]。 对 于 灌 注 时 间 的 标 准 ， 法 国 移 植 中 心

相关研究[16] 认为灌注 1~4 h 最佳，且发现 NRP 的持

续 时 间 长 短 对 肝 移 植 后 的 移 植 物 功 能 和 胆 道 相 关

并 发 症 的 发 生 无 明 显 影 响 。 我 国 的 专 家 共 识[17] 认

为 采 用 V-A 模 式 ， 对 DCD 供 体 腹 腔 器 官 原 位 灌 注

2~4 h，能够对损伤的器官进行一定的修复。

2     供体肝脏状态的评估 

对于 cDCD 肝脏状态的评估部分依赖于供体的

宏 观 外 观 以 及 活 检 结 果 。 通 过 肉 眼 评 估 肝 移 植 物

质 量 过 度 依 赖 于 外 科 医 生 的 经 验 。 因 此 有 研 究[18]

提 出 通 过 使 用 拉 曼 光 谱 能 够 有 效 检 测 微 血 管 损 伤

以 评 估 肝 脏 质 量 。 此 外 ， 目 前 对 于 活 检 结 果 没 有

特定标准，De Carlis 等[19] 认为巨大乳头状瘤<30%，

或纤维化 Ishak 评分<2。由于肝脏发生脂肪变性后

导 致 其 耐 受 热 缺 血 能 力 更 差 ， 我 国 郑 树 森 等[20] 认

为肝大泡性脂肪变性为 30%~60% 被视为边缘供体；

因此大部分移植中心已将肝脂肪变性>60% 视为移

植的绝对禁忌证[15]。

DCD 供体需要经历两次热缺血：⑴ 从停止生

命支持干预措施到心脏停搏期间；⑵ 宣布死亡到

获 取 器 官 之 前 的 一 段 时 间 。 因 此 DCD 供 体 通 常 比

DBD 供 体 经 历 更 长 时 间 的 热 缺 血 。 热 缺 血 对 供 体

器 官 造 成 的 损 伤 主 要 是 由 缺 氧 引 起 。 缺 氧 导 致 细

胞 线 粒 体 功 能 受 损 ， 细 胞 进 行 无 氧 代 谢 ， 导 致 细

胞内乳酸堆积，pH 值下降，加重细胞损伤；依赖

于 糖 酵 解 途 径 产 生 的 ATP 不 足 ， 使 各 种 细 胞 活 动

受到抑制；核苷酸分解产物 （黄嘌呤、次黄嘌呤）

的 浓 度 增 加 ， 从 而 使 再 灌 注 时 产 生 氧 自 由 基 ， 导

致 缺 血 再 灌 注 损 伤 （ischemia-reperfusion injury，

IRI）。 随 着 WIT 的 延 长 ， 线 粒 体 出 现 不 可 逆 的 损

伤，最终导致细胞的程序性死亡或坏死[21-22]。目前

WIT 超 过 30 min 的 人 类 供 体 肝 脏 被 视 为 移 植 的 禁

忌 。 NRP 主 要 通 过 ATP 途 径 保 护 DCD 供 肝 ， 能 够

帮 助 肝 细 胞 能 量 底 物 恢 复 ， 减 少 ATP 降 解 产 物 ，

提 高 内 源 性 抗 氧 化 剂 的 浓 度 ， 使 细 胞 代 谢 能 够 恢

复到接近正常水平[23]。另外，NRP 可以促进受损肝

细胞的自我修复以及肝外胆管上皮的再生[24-25]。鉴

于 此 ， 手 术 团 队 能 够 在 NRP 灌 注 期 间 和 移 植 之 前

对 器 官 生 存 能 力 进 行 更 全 面 的 评 估[26]。 然 而 ， 对

于 供 体 评 估 指 标 各 国 的 移 植 中 心 标 准 仍 不 相 同 ，

目 前 主 要 通 过 在 NRP 期 间 定 期 采 集 血 液 样 本 进 行

各 项 检 验 。 临 床 中 最 常 使 用 的 标 志 物 是 转 氨 酶 和

乳 酸 。 转 氨 酶 水 平 虽 然 是 NRP 期 间 最 常 用 检 测 参

血袋

血栓
过滤器

恒
温
氧
灌
注

离心泵

Fogarty 球囊导管

动静脉插管

图2　NRP通路构建示意图

Figure 2　Schematic diagram of NRP pathway construction
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数 之 一 ， 但 是 其 水 平 与 移 植 后 不 良 结 果 无 关 ， 并

且 可 能 受 供 体 年 龄 、 肝 脏 脂 肪 变 性 和 缺 血 时 间 的

影 响 。 不 同 的 国 家 和 中 心 的 监 测 方 法 标 准 差 异 也

较大，常用的监测方案为在 NRP 开始前、持续 1 h

后和结束后进行测量[27-28]。De Carlis 等[19] 以 NRP 结

束 时 血 清 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （alanine transaminase，

ALT） <1 000 IU/L 为标准，Savier 等[29]在灌注过程中

以 ALT 200 IU/L 为标准；Watson 等[30] 则认为在 NRP

灌 注 开 始 前 1 h 和 2 h 的 ALT 值 应 趋 于 稳 定 。 乳 酸

为 NRP 期 间 评 估 肝 脏 质 量 另 一 重 要 生 物 标 志 物 。

乳 酸 清 除 受 损 或 乳 酸 水 平 升 高 可 能 是 全 小 叶 缺 血

损 伤 的 标 志 ， 并 且 最 近 有 研 究 发 现 乳 酸 水 平 与 早

期 同 种 异 体 移 植 物 功 能 障 碍 （early allograft 

dysfunction， EAD） 密 切 相 关 ； 然 而 ， 受 缺 血 时 间

等 因 素 影 响 ， 该 指 标 存 在 特 异 性 不 足 的 问 题 。

Caralt 等[31] 认为肝脏移植应在乳酸值正常且灌注参

数充足的情况下进行，De Carlis 等[19]认为乳酸水平

需 随 NRP 灌 注 的 进 行 呈 下 降 趋 势 。 国 内 对 于 NRP

前和灌注后 0、1、2、3、4 h 取血样，检测血气、

生化、胆汁生成量等情况，以及对灌注 4 h 后的肝

脏 进 行 病 理 活 检[32]。 尽 管 不 同 中 心 对 于 这 些 指 标

的 临 界 值 界 定 标 准 有 一 定 差 异 ， 但 这 些 评 估 可 能

基 于 WIT 的 长 短 ， 以 便 对 接 受 NRP 的 DCD 肝 脏 进

行更充分的评估，以及确定进行移植的最佳时机。

3     临床结果 

对于来自 cDCD 供体的肝脏，外科医生们过去

通 过 超 级 快 速 复 苏 （super-rapid recovery， SRR） 尽

量减轻热缺血性损伤[33]。SRR 是指在心搏骤停以及

5 min 的 “ 无 接 触 ” 期 后 ， 进 行 快 速 进 行 开 腹 手

术 ， 通 过 主 动 脉 插 管 并 对 供 体 器 官 进 行 快 速 冷 冲

洗 。 夹 闭 胸 主 动 脉 ， 通 过 门 静 脉 或 肠 系 膜 下 静 脉

插 管 以 对 肝 脏 门 静 脉 系 统 进 行 灌 注 。 应 用 威 斯 康

星 大 学 （University of Wisconsin， UW） 溶 液 进 行 冷

原 位 冲 洗 以 及 通 过 动 脉 和 门 静 脉 系 统 进 行 额 外 冲

洗[34]。 Boteon 等[35] 对 英 国 370 例 通 过 SRR 保 存 的

DCD 肝 移 植 病 例 进 行 分 析 ， 尽 管 SRR 没 有 导 致 供

肝 废 弃 ， 但 是 27% 的 肝 脏 在 获 取 过 程 中 发 生 了 不

同 形 式 的 损 伤 。 已 有 多 项 研 究 对 SRR 技 术 和 NRP

技 术 的 临 床 结 果 进 行 比 较 。 西 班 牙 移 植 中 心 的 临

床研究[36] 对 2012—2019 年进行的 cDCD 肝移植的结

果进行回顾性分析：A-NRP 在改善整体胆道并发症

（OR=0.300， 95% CI=0.197~0.459， P<0.001）、 缺 血

性 胆 道 病 （OR=0.112， 95% CI=0.042~0.299， P<

0.001）、 移 植 物 丢 失 （HR=0.371， 95% CI=0.267~

0.516， P<0.001） 方 面 具 有 统 计 学 差 异 。 Muñoz

等[37] 对应用这两种技术的 cDCD 供体进行了前瞻性

研 究 ： 共 有 22 例 采 用 SRR， 23 例 采 用 NRP。 早 期

EAD （SRR 组：68.1%；NRP 组：25%，P<0.01） 和

胆 道 并 发 症 （SRR 组 ： 22.7%； NRP 组 ： 5%， P=

0.04） 发生率存在差异。缺血性胆道病的发生虽然

存在一定差异，但无统计学意义 （P=0.09）。一项

西班牙进行的倾向匹配研究[38]将 95 例 NRP，117 例

SRR 的 cDCD 供 体 纳 入 分 析 。 同 样 发 现 在 cDCD 供

体 肝 移 植 中 使 用 死 亡 后 NRP 可 以 减 少 术 后 胆 道 并

发症、缺血性胆道病和移植物丢失的发生。

西班牙 Viguera 等[39] 对 447 例 DBD 和 144 例进行

NRP 的 cDCD 进行回顾性分析，两组受体之间的基

线 数 据 、 术 中 输 注 红 细 胞 量 均 无 差 异 。 DBD 组 有

26 例 患 者 （6%） 在 住 院 期 间 死 亡 ， 而 cDCD 组 有

3 例 患 者 （2%） 死 亡 （P=0.15）， 且 两 组 术 后 移 植

物 和 患 者 生 存 率 差 异 无 统 计 学 意 义 。 由 此 可 见 当

使用 NRP 技术时 cDCD 能够作为增加肝移植供体库

的 适 当 选 择 。 英 国 Oniscu 等[40] 研 究 NRP 是 否 与

cDCD 促进器官恢复和改善移植结果相关。他们发

现 NRP 的使用能够使腹部器官移植率增加 3 倍 （P<

0.000 1；95% CI=2.20~4.29）；接受 NRP 移植的患者

12 个月的肝移植存活率更高。由此可见，与常规

器官恢复方法相比，在 cDCD 肝移植中使用 NRP 可

提 高 器 官 利 用 率 并 改 善 移 植 结 果 。 英 国 剑 桥 大 学

Watson 等[30] 进 行 的 一 项 回 顾 性 研 究 表 明 相 比 于 非

NRP 的肝脏，NRP 的应用能够减少 EAD、30 d 移植

物 丢 失 、 吻 合 口 狭 窄 的 发 生 ， 尤 其 是 在 减 少 非 缺

血性胆道病发生的方面表现突出。Rodriguez 等[41]对

Maastricht Ⅲ 型 DCD 供 体 中 使 用 NRP 是 否 达 到 与

DBD 供 体 相 当 的 短 期 和 中 期 结 果 进 行 研 究 。 有

117 例 肝 移 植 （39 例 NRP， 78 例 DBD） 被 纳 入 研

究 ， NRP 组 的 供 体 年 龄 较 年 轻 （NRP 组 ： 52 岁 ，

DBD 组：59.4 岁；P<0.005），两组肝脏受体年龄和

肝病严重程度相似，且术中缺血时间无差异。NRP

和 DBD 之间 EAD 和原发性功能障碍的发生率差异

无统计学意义。DBD 组中有 8 例患者需要接受再次

移植，胆道并发症发生率无差异 （NRP 组：12%；

DBD 组 ： 5%； P=0.104）。 Kaplan-Meier 曲 线 显 示

NRP 组 的 患 者 生 存 结 果 更 好 ， 但 差 异 无 统 计 学 意
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义 （P=0.075）。 我 国 的 大 型 肝 移 植 中 心 对 19 例

DBD 和 DCD 肝 移 植 手 术 进 行 前 瞻 性 研 究[42]， 尽 管

NRP 组 供 体 肝 脏 经 历 持 续 的 WIT 且 其 受 体 具 有 较

高 的 终 末 期 肝 病 模 型 评 分 的 特 点 ， 但 两 组 术 后 的

肝 功 能 恢 复 情 况 无 差 异 ； 此 外 ， NRP 组 的 总 胆 红

素 下 降 速 度 明 显 更 快 ， 两 组 的 受 体 1 年 存 活 率 相

似；NRP 组 中 未 发 现 胆 道 并 发 症 发 生 ， 而 对 照 组

中有 2 例受试者发生缺血性胆道病。

目 前 ， NRP 技 术 已 在 国 内 得 到 认 可 ， 虽 然 其

应 用 仍 不 广 泛 ， 但 有 学 者 对 其 应 用 进 行 探 索 。 霍

枫 团 队[43] 将 ECMO 用 于 脑 心 双 死 亡 供 者 ， 设 置

ECMO 流量为 50~60 mL/ （kg·min） 进行灌注，灌注

时间为 （161±77） min。37 例肝移植效果均获得较

好 的 移 植 效 果 。 随 后 他 们 又 通 过 NRP 装 置 对 DCD

后 30 min 的猪肝进行 4 h 的灌注后，发现供体肝脏

pH 值 、 pCO2、 乳 酸 水 平 及 病 理 学 评 分 明 显 改 善，

肝脏外观由暗黑色变为鲜红色[32]。武小桐团队[44]进

行 4 例 cDCD 肝移植，维持收缩压<100 mmHg，心率

<100 次/min， 氧 饱 和 度 >95%， 术 后 患 者 均 恢 复 顺

利，平均随访 6 个月期间均无严重并发症发生。中

国 人 民 解 放 军 南 部 战 区 总 医 院 肝 移 植 中 心 研 发 便

携 式 在 体 器 官 机 械 灌 注 设 备 ， 进 一 步 促 进 NRP 在

国内的发展[45]。

以 上 相 关 临 床 研 究 均 表 明 A-NRP 的 使 用 有 助

于 克 服 cDCD 肝 移 植 中 的 传 统 局 限 性 。 相 比 于

SRR，应用 NRP 能够改善整体胆道并发症、缺血性

胆道病、移植物丢失及 EAD 的发生，使 cDCD 肝移

植 与 DBD 肝 移 植 获 得 相 近 的 移 植 效 果 ， 并 提 出 通

过 使 用 NRP 使 cDCD 供 体 不 再 被 视 为 “ 边 缘 供 体 ”

的观点。

4     与其他机械灌注的联合应用 

为 了 进 一 步 改 善 器 官 修 复 效 果 ， 多 个 移 植 中

心 已 建 议 在 临 床 中 应 用 NRP 联 合 离 体 机 器 灌 注

（machine perfusion， MP） 的 方 式 对 器 官 进 行 获 取 。

多个欧洲中心进行 NRP 后联合 MP。意大利规定的

“无接触”时间长达 20 min，因此延长的 WIT 促使

应用 NRP 后再进行 MP 成为意大利 DCD 肝移植 的 常

用 方 案 [46] 。 对 意 大 利 34 例 进 行 连 续 NRP 和 异 位

MP 的 DCD 肝 移 植 进 行 回 顾 性 研 究 [47]， 其 中 3 例

移 植 物 被 丢 弃 ， 无 原 发 性 肝 脏 无 功 能 发 生 ， 8 例

（44%） 受体出现再灌注后综合征，5 例 （28%） 患

者发生 EAD，5 例 （28%） 发 生 急 性 肾 损 伤 ； 在 平

均随访 15.1 个月后，出现 1 例缺血性胆道病和 1 例

死 亡 患 者 ， 说 明 即 使 是 经 历 20 min 的 “ 无 接 触 ”

时间，通过 NRP 联合异位 MP 优化后 DCD 肝移植仍

是可行的。中山大学附属第一医院 He 团队[48] 利用

常温灌注装置进行了 1 例无缺血肝移植 （ischemia-

free organ transplantation， IFOT）， 等 同 于 应 用 NRP

联合 MP 的方式在连续灌注下获取、保存和植入移

植 物 ， 并 发 现 移 植 后 肝 细 胞 、 胆 管 上 皮 和 血 管 内

皮 损 伤 小 ， 炎 性 细 胞 因 子 水 平 远 低 于 常 规 保 存 方

式。且在肝脏血运重建后，IRI 涉及的关键通路没

有 被 激 活 ， 也 没 有 发 生 排 斥 反 应 以 及 血 管 或 胆 道

并发症。有研究[49]评估与双低温氧合机灌注 （dual 

hypothermic oxygenated machine perfusion ， D-HOPE）

联 合 的 A-NRP 在 cDCD 肝 移 植 中 的 价 值 。 在 cDCD

组 和 DBD 组 ， 吻 合 口 胆 道 并 发 症 和 缺 血 性 胆 道 病

的 发 生 率 ， 移 植 物 存 活 率 无 明 显 差 异 。 意 大 利 移

植中心的数据同样能够说明 NRP 和 D-HOPE 联合应

用 在 持 续 热 缺 血 的 DCD 肝 脏 中 产 生 良 好 的 结 果 。

cDCD 肝 移 植 中 A-NRP 联 合 D-HOPE 可 以 实 现 近 似

DBD 肝 移 植 的 结 果[50]。 联 合 应 用 不 同 的 灌 注 方 式

能够取得良好的移植效果，减少术后严重并发症的

发生。即便如此，相比于其他灌注方式，在经历较

长的热缺血后，NRP 对于总体胆道相关并发症的改

善更加明显[51]。

5     面临问题 

由 于 各 个 国 家 和 地 区 政 策 的 差 异 ， 能 否 在 生

命支持的情况下进行插管或者肝素化，以及 cDCD

中 用 于 宣 告 死 亡 的 “ 无 接 触 ” 时 间 有 所 不 同 。 在

英国等欧洲国家宣布死亡的证据是至少 5 min 明确

且 不 可 逆 转 的 心 电 图 活 动 消 失 和 自 主 呼 吸 停 止 ，

而 意 大 利 为 20 min[52]。 5 min 的 “ 无 接 触 ” 时 间 可

能 足 以 排 除 自 发 循 环 恢 复 的 可 能[47]， 但 不 足 以 确

定 患 者 脑 死 亡 发 生 ， 而 NRP 的 关 键 就 是 确 保 主 动

脉 弓 的 血 流 缺 乏 ， 从 而 维 持 脑 和 脑 干 循 环 永 久 性

丧 失[38]。 但 是 有 学 者 怀 疑 ， 通 过 使 用 新 动 力 部 分

恢 复 血 液 循 环 可 能 会 消 除 这 种 死 亡 状 态 。 没 有 脑

血 流 是 脑 部 循 环 停 止 最 可 靠 的 证 据 ， 但 是 脑 血 流

的 存 在 并 不 一 定 表 示 有 灌 注 ， 有 一 定 灌 注 也 并 不

意 味 着 在 NRP 过 程 中 脑 功 能 可 以 恢 复 ， 脑 电 图 和

躯 体 感 觉 电 位 缺 失 的 神 经 生 理 学 证 明 也 可 以 增 加

脑功能不可恢复可信度[33]。

NRP 的 费 用 也 是 目 前 面 临 的 问 题 之 一 。 其 灌

注 成 本 包 括 灌 注 装 置 的 一 次 性 部 件 、 人 员 和 设 施

费 用 ， 以 及 灌 注 装 置 损 耗 等 费 用 ， 且 在 不 同 国 家

花 费 不 等 （西 班 牙 ： 2 900~5 800 美 元 ； 比 利 时 ：

4 060 美元；法国：2 088 美元；意大利：2 900 美元；

英国：3 944 美元），而在联合应用异位机械灌注时

将 会 产 生 更 高 花 费 ， 相 比 之 下 ， NRP 在 成 本 核 算

及卫生经济学方面更具优势。除了价格因素，NRP

期 间 需 要 专 业 的 受 训 人 员 进 行 相 应 的 特 殊 操 作 ，

以 避 免 操 作 失 误 造 成 的 供 体 损 伤 。 优 化 供 体 器 官

可 以 扩 大 供 体 池 以 避 免 患 者 在 移 植 等 待 名 单 上 等

待 供 体 时 出 现 病 情 恶 化[53]， 并 且 使 移 植 后 并 发 症

发生率降低。

6     总结与展望 

NRP 在 cDCD 肝移植中越来越普遍、安全地使

用 ， 改 善 了 供 体 量 不 足 和 受 体 需 求 不 断 增 加 之 间

不 平 衡 的 问 题 ， 并 具 有 在 NRP 期 间 能 够 以 客 观 参

数 ， 包 括 监 测 血 管 流 量 、 生 化 数 据 、 组 织 学 和 代

谢 标 志 物 等 评 估 肝 脏 生 存 能 力 与 移 植 后 结 果 的 优

势 。 虽 然 NRP 与 SRR 在 患 者 生 存 率 等 方 面 无 明 显

差 异 ， 但 NRP 在 减 少 肝 移 植 后 并 发 症 发 生 率 ， 尤

其是 cDCD 供体经历长时间的 WIT 后产生的胆道并

发 症 发 生 率 方 面 表 现 良 好 。 此 外 ， NRP 能 够 将 紧

急 情 况 下 进 行 的 移 植 转 变 为 选 择 性 器 官 恢 复 ， 使

cDCD 与 DBD 的移植效果无明显差异。但是，NRP

期 间 统 一 明 确 标 记 物 以 及 移 植 物 质 量 评 估 标 准 仍

需 进 一 步 探 索 。 此 外 ， 仍 需 大 型 临 床 随 机 试 验 证

明 NRP 能够提高器官利用率并改善移植效果。

目 前 ， NRP 技 术 在 国 外 的 应 用 更 为 广 泛 ， 我

国 DCD 供 肝 获 取 流 程 和 供 体 肝 脏 获 取 流 程 与 国 外

具 有 一 定 差 异 。 由 于 需 要 在 心 脏 停 搏 后 进 行 较 长

时 间 的 观 察 来 确 定 是 否 存 在 复 跳 ， 使 得 供 肝 WIT

过 长 ， 所 以 在 欧 美 国 家 DCD 供 肝 作 为 边 缘 供 肝 常

被 弃 用 ； 而 国 内 目 前 DCD WIT 相 对 较 短 ， 弃 用 率

较 低 ， 因 此 DCD 供 肝 在 我 国 仍 可 以 作 为 一 种 常 规

使 用 的 供 体 。 近 年 来 瑞 典 、 荷 兰 等 欧 洲 国 家 在 供

肝 维 护 相 关 技 术 方 面 不 断 取 得 新 突 破 ， 我 国 需 要

继 续 开 发 自 己 的 机 械 灌 注 技 术 ， 以 便 更 好 地 解 决

我 国 供 体 短 缺 问 题 。 总 之 ， NRP 作 为 一 种 能 够 有

效 解 决 供 体 短 缺 问 题 的 新 型 常 温 灌 注 技 术 ， 在 我

国 有 必 要 对 其 进 行 进 一 步 开 展 研 究 ， 并 在 未 来 进

行推广使用。
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脑功能不可恢复可信度[33]。

NRP 的 费 用 也 是 目 前 面 临 的 问 题 之 一 。 其 灌

注 成 本 包 括 灌 注 装 置 的 一 次 性 部 件 、 人 员 和 设 施
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可 以 扩 大 供 体 池 以 避 免 患 者 在 移 植 等 待 名 单 上 等

待 供 体 时 出 现 病 情 恶 化[53]， 并 且 使 移 植 后 并 发 症

发生率降低。
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NRP 在 cDCD 肝移植中越来越普遍、安全地使

用 ， 改 善 了 供 体 量 不 足 和 受 体 需 求 不 断 增 加 之 间

不 平 衡 的 问 题 ， 并 具 有 在 NRP 期 间 能 够 以 客 观 参
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势 。 虽 然 NRP 与 SRR 在 患 者 生 存 率 等 方 面 无 明 显

差 异 ， 但 NRP 在 减 少 肝 移 植 后 并 发 症 发 生 率 ， 尤

其是 cDCD 供体经历长时间的 WIT 后产生的胆道并

发 症 发 生 率 方 面 表 现 良 好 。 此 外 ， NRP 能 够 将 紧

急 情 况 下 进 行 的 移 植 转 变 为 选 择 性 器 官 恢 复 ， 使

cDCD 与 DBD 的移植效果无明显差异。但是，NRP

期 间 统 一 明 确 标 记 物 以 及 移 植 物 质 量 评 估 标 准 仍

需 进 一 步 探 索 。 此 外 ， 仍 需 大 型 临 床 随 机 试 验 证

明 NRP 能够提高器官利用率并改善移植效果。

目 前 ， NRP 技 术 在 国 外 的 应 用 更 为 广 泛 ， 我

国 DCD 供 肝 获 取 流 程 和 供 体 肝 脏 获 取 流 程 与 国 外

具 有 一 定 差 异 。 由 于 需 要 在 心 脏 停 搏 后 进 行 较 长

时 间 的 观 察 来 确 定 是 否 存 在 复 跳 ， 使 得 供 肝 WIT

过 长 ， 所 以 在 欧 美 国 家 DCD 供 肝 作 为 边 缘 供 肝 常

被 弃 用 ； 而 国 内 目 前 DCD WIT 相 对 较 短 ， 弃 用 率

较 低 ， 因 此 DCD 供 肝 在 我 国 仍 可 以 作 为 一 种 常 规

使 用 的 供 体 。 近 年 来 瑞 典 、 荷 兰 等 欧 洲 国 家 在 供

肝 维 护 相 关 技 术 方 面 不 断 取 得 新 突 破 ， 我 国 需 要

继 续 开 发 自 己 的 机 械 灌 注 技 术 ， 以 便 更 好 地 解 决

我 国 供 体 短 缺 问 题 。 总 之 ， NRP 作 为 一 种 能 够 有

效 解 决 供 体 短 缺 问 题 的 新 型 常 温 灌 注 技 术 ， 在 我

国 有 必 要 对 其 进 行 进 一 步 开 展 研 究 ， 并 在 未 来 进

行推广使用。
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