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加氧灌注在预防肝脏缺血再灌注损伤中的应用
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［摘要］　在肝移植领域中，缺血再灌注损伤是一个亟待解决的重大课题。加氧冷灌注是防治肝移植缺血再灌注损伤的一种新

方法，它能够有效恢复缺血供肝的氧供，提高供肝的ＡＴＰ水平，改善供肝在缺血期间的能量代谢，从而最终提高肝移植的成功

率。预计加氧冷灌在肝移植领域将有广阔的应用前景。
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　　自１９６３年Ｓｔａｒｚｌ实施世界第一例人体原位肝移植以

来，肝移植技术发展很快，近些年尤为显著［１］。现今肝移植

在全球范围内已成为治疗急性或慢性终末期肝病的一个有

效方法［２，３］。不过，应该看到肝移植中许多重大课题仍亟待

解决，其中之一就是如何防治移植过程中发生的肝脏缺血再

灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤。

１　肝移植中的ＩＲ损伤

　　ＩＲ损伤是指缺氧器官细胞损伤在恢复氧供之后更加加

重的现象。ＴｏｌｅｄｏＰｅｒｅｙｒａ等在１９７５年首先认识到ＩＲ损伤

是肝移植过程中一种重要病理损伤状态，可发生移植肝淤

血、进行性血栓形成和（或）器官坏死，导致移植失败。直到

２０世纪８０年代中期，“再灌注损伤”才逐渐在肝移植文献中

应用。

　　肝脏ＩＲ损伤可分为热缺血和冷保存ＩＲ损伤。热缺血

ＩＲ损伤与肝脏外科、肝移植、低血容量性休克、毒性肝损害、

静脉阻塞性疾病和ＢｕｄｄＣｈｉａｒｉ综合征等普遍相关。冷保存

ＩＲ损伤发生在器官移植前的冷保存过程中，其病理表现和

发病机制与热缺血ＩＲ损伤相似。肝脏的ＩＲ损伤机制非常

复杂，主要涉及氧自由基生成、钙超负荷、微血管损伤和白细

胞等方面。

　　作为肝移植中一个非常棘手的问题，ＩＲ损伤是造成移

植过程中许多损伤的主要原因［４５］。而所有这些损伤最终都

可能导致肝脏衰竭、远处脏器衰竭甚至死亡［６］，尤其在一些

因供肝缺乏而采用“无心跳供肝”的情况下，后果更为严

重［７９］。这个问题在我国更为突出，因为国外多为活体供肝，

而在我国，由于安乐死的有关立法工作进展缓慢，绝大多数

只能采用尸体供肝，这样就不可避免地导致供肝要遭受更为

严重的ＩＲ损伤。因此如何减轻肝脏ＩＲ损伤是目前肝脏外

科特别是移植外科的研究热点之一。

２　利用加氧灌注治疗肝脏ＩＲ损伤

　　为了治疗ＩＲ损伤，很多先进技术及治疗理念都被应用

到肝移植过程中的各个方面。例如：缺血预处理（ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）、间歇性肝门阻断、低温、低压力、药物

保护、基因转移等。这些开发利用的方法虽然形式各异，但

它们大多建立在这样一个基本原理上———缺乏充足的供氧

是造成ＩＲ损伤的一个主要原因。也就是说，治疗ＩＲ损伤的

核心是改善组织的供氧。要有效治疗肝移植中供肝的ＩＲ损

伤，必须首先有效改善供肝的缺氧状态。

　　１９９６年 Ｍｉｎｏｒ等［１０］首次报道在供肝保存期间，通过肝

脏静脉系统持续进行加氧冷灌注，明显改善了供肝在缺血保

存期间的能量代谢（主要是有效提高了供肝的 ＡＴＰ水平），

不但延长了供肝的保存时间，而且有利于保存后供肝功能的

恢复，证明了用加氧冷灌保存肝脏明显优于单纯的低温保

存。此后陆续出现的相关研究成果有：Ｆｕ等［１１］研究发现，冷

保存期加氧冷灌对长时间无心跳供肝有重要的保护和恢复

作用；Ｓａａｄ等［１２］报道肝脏耐受热缺血的时间能够通过冷保

存期的加氧冷灌得到延长，他认为其中原因很大程度是由于

保留了有氧代谢；Ｍｉｎｏｒ等［１３］的实验证实，缺血保存期的加

氧冷灌可以防止组织的蛋白质水解，抑制体内移植后的肝实

质损伤；而在脂肪肝上进行的加氧冷灌研究发现，对缺血非

常敏感的脂肪肝来说，此法可能是一个有利于从缺血状态恢

复过来的安全而有效的保存手段［１４］。此研究成果的现实意

义尤为特殊，因为它将使更多的脂肪肝被列入临床供肝，从

而大大增加供肝的来源，缓解日益突出的供肝短缺的矛盾。

　　从１９９６年首次报道至今，加氧冷灌技术经过不断的实

践和研究改进，现已成为抑制多种实体器官保存期间组织缺

氧损伤的一种有效手段［１５］。人们发现，这种技术对肝脏以

外的其他移植脏器的保存同样有益，例如，应用高压氧，通过

脏器表面进行灌注，可以使回肠、肺或心脏在分别经过４８、７２

ｈ的保存期后仍存留有一定的活性。用同样的方法进行灌

注，肾脏和胰腺在分别经过４８、２２ｈ的保存期后仍可重新获

得生命维持功能。还有，常压下通过肠腔内充氧，能使小肠

在保存期间维持一定程度的有氧代谢。如果使用“双层法”

（ＴＬＭ法）进行灌注，能使胰腺保存到９６ｈ，或者在经过９０

ｍｉｎ的热缺血后再保存４８ｈ［１５］。曾有学者担心加氧灌注可

能损伤内皮细胞，但Ｆｉｓｃｈｅｒ等［１６］在心脏移植中发现，加氧
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灌注能使冠状动脉内皮细胞的功能得到很完整的恢复。

３　加氧灌注中抗氧化剂的应用

　　需要特别指出的是，加氧冷灌必须结合使用抗氧化剂。

这是因为在原来缺氧的组织中引入氧，可能承担着由于诱发

自由基大量产生而造成组织严重损伤的风险［１７１９］。单纯加

氧灌注而不结合使用抗氧化剂，反而会对供肝造成损害。其

机制过程是：正常代谢中，高能磷酸化合物分解为低能氨基

嘌呤核苷酸，最终分解为嘌呤基、次黄嘌呤。在次黄嘌呤氧

化酶的作用下氧化为黄嘌呤，最终氧化为尿酸被排出体外。

在缺血缺氧条件下，次黄嘌呤不能进一步代谢分解，而在组

织中积聚。同时黄嘌呤脱氢酶迅速转化为黄嘌呤氧化酶。

次黄嘌呤和黄嘌呤氧化酶在缺氧条件下不能进行氧化反应，

一旦氧供恢复，在有氧条件下这个氧化反应迅速进行，产生

大量氧自由基及次生的细胞毒性物质如氢氧根离子和过氧

化氢。

　　由此得出，加氧冷灌时随着肝组织内氧供的恢复，次黄

嘌呤迅速转化为黄嘌呤，同时产生大量氧自由基及继发产生

的细胞毒性物质，包括氢氧根离子和过氧化氢等；在另一方

面，大量氧自由基的生成又使膜和各种酶的损害进一步加

重，使钙调节能力更加降低，加重了细胞内的钙超载。至此，

我们可以知道，加氧冷灌注可能给肝脏带来正负两方面的作

用：一方面可以恢复线粒体的氧供，以合成 ＡＴＰ，给处于缺

血和缺氧状态的肝组织提供急需的能量；另一方面又因为促

使次黄嘌呤向黄嘌呤的转化而生成了大量的氧自由基，并加

重钙超载，给肝组织带来严重的损伤。

　　因此，加氧灌注时必须合并使用抗氧化剂，以消除加氧

可能带来的副作用。目前常用的抗氧化剂是超氧化物歧化

酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和别嘌呤醇。有报道认为加

氧冷灌时合用别嘌呤醇的疗效要优于ＳＯＤ，因为实验显示别

嘌呤醇能提高灌注后肝组织中的ＡＴＰ水平和腺嘌呤核苷酸

的总量，而ＳＯＤ却不能［１８］。

４　现存问题及展望

　　加氧灌注毕竟是一个新兴的防治ＩＲ损伤的技术，尚处

发展阶段，所以不可避免的存在一些需要改进和提高的方

面，主要有以下：（１）灌注技术的改进，包括灌注器械、灌注方

法（如灌注压力和时间）、灌注部位的选择、效果检验指标的

改进等。另外，针对质量不同的供肝，如正常肝和脂肪肝，灌

注方法是否体现特异性。（２）抗自由基药物的选择，加氧灌

注需重点防治的一个副反应就是氧自由基的大量产生，究竟

选择ＳＯＤ还是别嘌呤醇，抑或其他更好的药物，尚有争

议［１８］。（３）如何进一步防治加氧灌注对血管的损伤，加氧灌

注时血管损伤的程度、机制，人们尚知之甚少，有待进一步研

究。（４）加氧灌注技术是否能向其他器官移植拓展，目前，除

了肝移植，尚有人在心脏移植中应用加氧灌注技术［１６］，那么

其他器官移植如肾、肺等是否也可以应用这种技术？这有待

进一步研究。（５）可以肯定的是，随着ＩＲ损伤机制研究的不

断深入，在新的理论指导下，加氧灌注技术将会不断发展。

　　到目前为止，加氧冷灌注还仅仅应用于供肝保存期间，

随着相关研究的不断深入，此种方法一定会扩展到肝移植过

程的其他环节，例如，供肝切取、修肝以及保存后的灌洗，同

样可以吸取这种方法的的长处，而且，这种方法也会随着研

究的深入不断得到改进和提高，例如，鉴于钙超载是造成肝

脏热缺血再灌注损伤的两个主要原因之一，因而可以考虑在

灌注液中再加入钙拮抗剂如维拉帕米等。总之，有理由相

信，加氧冷灌注一定会在器官移植中发挥发挥越来越大的作

用。
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