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无缺血器官技术移植研究进展
李冶夫 1，张明熙 2，吴少海 3，陈宏珲 2，黄金波 2，鲁昌涛 1，姚尧 1，赵强 2，何晓顺 2*

摘要 近年来，加入移植等待名单的患者数量逐年升高，但由于供体缺乏，因此扩展标准供

体（ECD）器官的利用率逐年增高。从改善病人预后、改变肝内代谢，同时避免缺血-再灌注

损伤（IRI），实现肝脏活性评估并提高移植物利用率 3个方面，总结了无缺血器官移植（IFOT）
技术进展，展望了无缺血器官移植的发展前景。无缺血器官移植技术在未来可能会改变器

官移植的方式，技术创新和可移动机器灌注设备开发使用将助推该技术的进一步发展。
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器官移植是治疗各种器官终末期疾病最有效

的方法之一，随着人类社会经济的发展及科学技术

的进步，越来越多遭受终末期器官疾病的患者加入

移植名单，等待器官移植。而当前供体器官资源短

缺，越来越多的扩展标准供体（ECD）加入移植的考

虑范围中[1-3]。常规的器官移植手术在整个获取、

移植的过程中，器官会遭受缺血-再灌注损伤（IRI）[4]，

尤其对于ECD而言，受到 IRI是毁灭性的打击。近

些年，为了改善ECD的质量及移植病人的预后，机

械灌注技术持续发展，现在已经有了低温机械灌注

（HMP）、低温有氧机械灌注（HOPE）、常温机械灌

注（NMP）技术等[5-8]，并且大量的研究表明，这些机

械灌注技术的运用可以改善供体器官的状态，改善

病人的预后[9]，但所有机械灌注的器官，在灌注之前

都会经历冷保存（SCS）缺血这一过程，而为了解决

器官遭受 IRI这一世界难题，有研究团队提出了无

缺血器官移植（IFOT）技术[8]，能够实现在不中断器

官血液供应的情况下获取、保存和植入器官，使得

器官在整个移植过程中始终有血流供应，从而避免

器官出现 IRI，对 IFOT技术最新研究成果进行综

述，可为相关研究和临床工作提供参考。
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1 IFOT技术能够改善病人预后

传统的器官移植物不可避免地会遭受 IRI，而
IRI会导致移植物功能丢失[10]，引起早期移植物功

能障碍（EAD）、移植物原发性无功能（PNF）、非吻

合口胆道狭窄（NAS）等并发症[11]，是影响器官移植

成功的主要障碍[12]。特别是 ECD，高龄、心血管疾

病、糖尿病、肥胖导致肝脂肪变性等风险因素本就

会引起供肝损伤，导致肝脏质量下降，冷保存后高

风险供肝进一步遭受 IRI，使得供肝质量进一步下

降，严重影响病人的预后。对于低风险供肝来说，

冷保存因为其简单性和成本效益，是肝移植的标准

保存方法。但对于高风险、ECD器官来说冷保存会

导致供肝原发性无功能、早期同种异体移植物功能

障碍或后期并发症的风险增加。因此，如何减轻器

官的 IRI，是一直以来困扰器官移植界的难题，但随

着机械灌注技术持续发展，减轻供体器官的 IRI，提
高供体器官的利用率成为了现实。

HOPE是在低温条件下，用无细胞、含氧、含胶

体的保存溶液以连续的低压灌注肝脏，可以在整个

器官储存期间或者植入前的有限时间内对肝脏进

行治疗，HOPE可以在体外减缓供体器官细胞的新

陈代谢，去除代谢产物和输送氧气。一系列的研究

证明，HOPE可以防止琥珀酸在线粒体内积聚，减

少氧自由基的产生，保护和修复肝细胞和胆管细

胞，降低心死亡捐献（DCD）供肝缺血性胆管病的发

生，但目前缺乏HOPE能够有效地延长肝脏的保存

时间，以及体外评估肝脏活性的证据[13-15]。

NMP是在正常温度下通过红细胞、胶体悬浮

液、各种药物和营养物质灌注肝脏的技术，以保持

器官的生理功能、生理状态，NMP技术实现了供体

器官的体外评估与养护，并且近些年相关研究表明

相比于冷保存，NMP可以在临床、生理和组织学上

减少器官的 IRI，对损伤的器官进行修复，减少移植

手术后早期并发症的出现，同时延长器官保存时

间，提高器官利用率，并且不影响移植物存活率。

但是NMP技术并不能明显改善缺血性胆道病的发

生，同时供体器官在获取及植入过程中必不可少地

会遭受2次冷热 IRI[16-19]。

基于NMP技术，IFOT能够实现在不中断器官

血液供应的情况下获取、保存和植入器官，使得器

官在整个移植过程中始终有血流的供应，从而避免

了 IRI。
IFOT技术首先应用于肝移植领域，2017年，何

晓顺团队实施了第 1例无缺血肝移植（IFLT）手术，

供肝为发生 85％~95％大泡样脂肪变性的肝脏，整

个手术过程中，肝脏始终有胆汁产生，患者在术后

2 h便恢复意识，在重症监护室的住院时间为 19 h，
肝功能指标谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）
和总胆红素（Tbil）水平于移植后第 7 d降到正常范

围内。早期移植物功能障碍和移植物原发性无功

能都没有发生。患者在移植术后第 18 d出院，没

有出现同种异体移植排斥反应，血管、胆道或感染

性并发症[8]。IFLT的详细过程在该病例报告中有

详细描述[20]。该研究证明 IFLT是安全、有效的，并

且在大泡样脂肪变的肝脏中有着巨大的应用价值。

2019年，该团队开展了一项评估 IFLT的前瞻

性、单中心、随机对照试验，将 IFLT与常规冷保存

肝移植进行比较，主要终点为肝移植后早期同种异

体移植物功能障碍发生率[21]。初步结果表明，IFLT
相比于常规肝移植（CLT）可以降低 IRI相关并发症

的发生率，包括早期同种异体EAD，复流后综合征

（PRS）和NAS。该研究证明 IFLT可以预防 IRI，并
产生比 CLT更好的移植效果[22]。2021年报道的一

项单中心、前瞻性、非随机、对照试验，使用 IFLT移
植了 38个供体肝脏，并与 130个CLT进行了比较。

该试验的主要终点为早期同种异体移植物功能障

碍，结果 IFLT组中有 2名患者（5.3%）经历了早期

同种异体移植功能障碍，而接受常规移植的患者中

有 50.0%经历了早期同种异体移植功能障碍。术

后 1个月，患者存活率（97.4% vs 90.8%，P=0.302）
和移植物存活率（97.4% vs 90.0%，P=0.195）相比，

IFLT组均优于CLT，但差异无统计学意义。基于该

试验的供肝来源，既包括标准供肝，也包括 ECD
肝脏，为此，进一步进行了使用ECD肝脏进行 IFLT
对于患者预后影响的探索，对 ECD肝脏和 SCD肝

脏进行了亚组分析，结果表明，接受ECD肝脏进行

IFLT的患者在术后的肝损伤更小、EAD发病率更
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低。但由于该试验的样本量小，这些差异并不显

著[23]。该研究显示，IFLT是一种可以改善病人预后

的新方法，并且接受 ECD肝脏进行 IFLT的患者在

术后的肝损伤更小和 EAD发病率更低，也揭示了

相比于CLT，IFLT可以改善ECD肝脏的功能，IFLT
具有提高ECD肝脏利用率，扩大供肝来源的潜力。

在其后的随机对照临床试验中，脑死亡后供体

肝脏接受者被随机分配接受无缺血或常规移植，主

要终点是早期同种异体移植功能障碍的发生率，次

要终点包括与移植物 IRI相关的并发症。该试验

中，32例患者接受 IFLT，33例接受CLT。IFLT组中

有 2名（6%）接受者发生早期同种异体移植功能障

碍，而在CLT组中共有 8名（24%）接受者发生早期

同种异体移植功能障碍。在 IFLT组中共有 3名
（9%）接受者发生再灌注后综合征，在 CLT组中共

有 21名（64%）接受者发生再灌注后综合征。IFLT
组中有 2名（8%）接受者、CLT组中有 9名（36%）接

受者在术后 12个月，通过核磁共振胰胆管造影诊

断出非吻合口胆道狭窄，IFLT组移植后 1 a的综合

并发症指数为 30.48，而 CLT组为 42.14[24]。该研究

表明，在终末期肝病患者中，与传统方法相比，IFLT
显著减少了与 IRI相关的并发症。

IFOT不仅在肝脏中运用，2018年，首次无缺血

肾移植（IFKT）手术成功，整个移植的过程中，移植

肾外观良好，灌注指标达标，移植后患者尿液顺利

产生，在移植后第 3 d，患者的肌酐水平便迅速地恢

复到正常范围内，并且患者术后没有发生排斥反应

或血管或感染性并发症[25]。这是无缺血技术在肾

移植中的首次运用，无缺血肾移植的成功开展极大

地扩充了 IFOT理念，增加了 IFOT技术在临床的使

用范围，同时也意味着 IFOT这一创新技术可能成

为改善移植肾功能和肾移植病人预后的新方案。

在所有同种异体移植物中，心脏最容易受到

IRI影响，耐受缺血时间最短。因此，2021年 IFOT
技术继续在心脏移植上展开运用，进行了首次人类

无缺血跳动心脏移植（IFBHT）。在整个手术过程

中，心脏维持窦性心律、有足够的心室收缩和射血、

有良好的耗氧量及乳酸清除率，同时动态心电图和

心电图也未显示任何缺血性损伤迹象。患者于移

植后第 20 d出院，随访 8个月，心功能及生活正

常[26]。无缺血跳动心脏移植的成功，进一步扩充了

IFOT的理念，同时表明无缺血跳动心脏移植能够

改善移植物功能和患者的预后结果，增加器官利用

率，但仍需进一步的研究来证明。

IFOT技术首先应用于肝移植，且研究已经证

明了 IFLT的安全性、有效性，且相比于 CLT，IFLT
能够降低 IRI相关并发症的发生率，改善病人预

后，缩短病人住院时间，并且 IFLT能够促进ECD供

肝的修复，在促进 ECD供肝的使用方面有着潜在

的价值。其后进行的无缺血肾移植及无缺血跳动

心脏移植同样证明了 IFOT技术能够改善器官状

态，减少术后短期并发症的出现，并且能够改善病

人预后，但仍需进一步的研究来证明 IFOT在改善

移植物功能、改善患者长期预后、减少术后远期并

发症，以及修复供体器官、扩大供体池的价值。

2 IFLT能够改变肝内代谢，同时

避免 IRI
器官移植过程中，供体器官不可避免地会遭受

IRI，而 IFOT的提出从理论上解决了移植过程中

IRI的问题，既往 IFLT的研究重点关注术后患者的

预后、移植术后移植物功能等宏观结果。近年来，

开展了一系列针对 IFLT期间肝内代谢组学、转录

组学和蛋白质组学变化的研究，2022年，开展了一

项针对 IFLT期间供体肝脏的代谢组学变化的研

究，对采集的供肝门静脉和肝静脉血浆，以及离体

灌注时的供肝门静脉和肝静脉血浆进行代谢组学

的分析，发现在离体灌注期间，尿素循环途径的活

性受到抑制，还发现标准供肝组较扩展标准供肝组

在灌注期间，肝内代谢物交换更为活跃。此外，研

究发现灌注过程中肝内甲酚、异硫醚的相对浓度与

术后 1~7 d的丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基

转移酶峰值呈强相关[27]。灌注过程中，肝内代谢的

变化与肝脏功能、肝脏的活性、肝脏是否遭受损伤，

以及患者的预后等关联性仍需进一步研究，但研究
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结果揭示了 IFLT过程中出现了肝内代谢活动的变

化。这些结果可能为以后如何优化灌注过程，以及

重新定义移植物活性的标准提供参考。2022年，

一项研究对接受 IFLT和CLT患者的血清和肝活检

样本进行病理学、代谢组学、转录组学和蛋白质组

学分析。血清学结果显示，接受 IFLT的患者相比

于接受CLT的患者，在术后的前 7 d内的AST峰值

和ALT峰值水平，以及第 7 d的 Tbil水平低。病理

结果显示，IFLT组几乎没有 IRI的特征。代谢组学

分析表明，抗氧化磷酸戊糖途径在 IFLT的整个过

程中保持活性，而在CLT的移植物保存过程中受到

抑制，在移植物血运重建后过度激活。转录组学分

析表明，基因转录重编程在 IFLT期间几乎不存在。

蛋白质组学分析表明，一些促炎途径在 IFLT移植

物中未被激活，而在CLT的移植物中被激活。接受

CLT的患者与接受 IFLT的患者相比血清中的 8种
炎症因子水平升高[28-29]。这些结果表明，IFLT可以

在很大程度上避免移植 IRI的生物学后果，因此有

可能改善移植结局，同时提高器官利用率。一系列

多组学的结果已经证明 IFLT可以改变肝内的代

谢，同时从生物学的角度来看，IFLT对于肝脏避免

IRI具有重大意义，但仍需进一步研究证据来支持，

同时肝内代谢变化对于肝脏功能的进一步揭示意

义仍需研究。

3 IFLT能够实现肝脏活性评估并

提高移植物利用率

ECD肝脏已经被越来越多地使用，包括循环死

亡后捐献的肝脏、老年肝、脂肪肝等，这些肝脏在移

植前就已经遭受了一定程度的损伤，在冷保存后再

进行移植，冷热 IRI又会进一步损伤肝脏，导致患

者移植术后容易出现早期同种异体移植物功能障

碍、非吻合口胆道狭窄等并发症，严重影响患者预

后[30-32]。而随着NMP技术的发展，移植前所有供体

肝脏的功能都能够在NMP的机器中进行评估，无

论供肝是标准供肝还是 ECD供肝，在灌注中评估

后符合可移植标准，且功能良好的肝脏才用于移

植，极大地改善了患者的预后，目前，国际已公布的

肝脏可移植性评估标准通常包括肝脏的乳酸清除

率、是否有持续的胆汁生成、肝动脉和门静脉血流，

以及肝脏是否得到充分均匀的灌注[33]。无缺血技

术是在NMP的基础上发展而来的，既避免 IRI的问

题，又能够在体外对肝脏的功能，以及活性进行实

时的评估及判断（图 1），因此，提出更严苛的 IFLT
期间肝脏可移植性评估标准：（1）胆汁产生；（2）
90 min内乳酸水平<2.0 mmol/L；（3）灌注液 pH>
7.30；（4）动脉和门静脉流量分别为>150 mL/min
和>500 mL/min，并且肝移植物外观颜色红润均匀，

实质质地柔软一致[33-35]。IFLT既往的研究已经表

明，符合 IFLT移植标准且接受移植的患者术后肝

酶、胆红素峰值低，预后良好，中位住院时间短，很

少出现早期同种异体移植物功能障碍（EAD）、原发

性移植物无功能、非吻合口胆道狭窄等并发症，这

些结果证明 IFLT标准可以很好地评估供肝的活

性，能够通过一系列指标对肝脏功能进行及时准确

的评价，将符合 IFLT可移植性评估标准的肝脏进

行移植极大地减少了术后并发症的出现，改善了患

者预后，改善了移植物的功能。并且在既往的 IF⁃
LT的非随机对照研究中，发现接受 ECD肝脏进行

IFLT患者相比于接受 SCD肝脏进行CLT的患者术

后移植物功能恢复得更快，预后更好。同时，IFLT
可以修复 90%大泡样脂肪变性的肝脏，以及Tbil超
过 200 μmol/L的肝脏，并进行移植，这些肝脏通常

被认为不适合作为移植肝脏。因此，IFLT除了可

以评估肝脏的功能，还可能能够减少肝脏损伤，修

复受损伤的肝脏，增加可用器官的数量，提高移植

物的利用率。

图1 无缺血肝脏移植体外肝脏灌注示意

（a）无缺血灌注机器示意 （b）体外肝脏灌注示意
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4 结论

目前已经成功开展了世界首例 IFLT、无缺血

肾脏移植及无缺血心脏移植，相比于常规移植的方

式，IFOT已经显示出一定的优越性，尤其是在避免

IRI方面，IFOT是改善移植结果，并可能克服器官

短缺的一种有前途的技术。然而，这项创新在广泛

使用之前面临着一系列挑战。

既往的研究已经显示了 IFLT相比于CLT的优

势，但无缺血技术是建立在NMP基础上为避免 IRI
而研发的技术，需要进一步与NMP进行对照研究，

说明该技术的优势，以促进该技术的广泛使用，并

且 IFLT已经显示出改善 ECD肝脏，修复损伤的潜

力，需要进一步研究 IFLT在ECD肝脏中的作用，以

推动供体池的扩展，增加可用器官的数量。

目前，IFOT技术仅在捐赠者和接受者位于同

一医院的条件下才能应用。将来，IFOT需要进一

步简化设备，提高设备的便携性，实现远距离运输

供体器官，以进一步促进 IFOT的应用。

综上所述，在既往的一系列研究中，IFOT已被

证明可以避免移植物的 IRI，改善病人预后，并提高

器官利用率，因此，IFOT在未来可能会改变器官移

植的方式。未来的技术创新和可移动机器灌注设

备开发使用将使更多的患者能够使用这种技术并

且从中受益。
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Research progress of ischemia-free organ transplantation

AbstractAbstract Ischemia-reperfusion injury (IRI) is a congenital defect of organ transplantation. Extended criteria donor (ECD)
organs are more susceptible to IRI, resulting in a serious contradiction between supply and demand. Although the breakthrough
of machine perfusion technology has brought the hope of alleviating IRI, it still cannot eradicate the organ damage caused by
IRI. Ischemia-free organ transplantation can completely avoid IRI, improve graft function, improve the prognosis of patients, and
expand the source of graft. This article summarizes the latest progress of ischemia-free organ transplantation, and looks forward
to the future development of ischemia-free organ transplantation, so as to help researchers and clinicians in related fields
understand the latest research status of ischemia-free organ transplantation and provide reference.
KeywordsKeywords ischemia-free organ transplantation（IFOT）; normothermic machine perfusion（NMP）; ischemia reperfusion injury;
early allograft dysfunction ●
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