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摘  要 

肝移植术是治疗终末期肝脏疾病的有效手段，而减少供体肝脏在运输过程中缺血状态下的损害是肝移植

术后患者肝功能恢复的重要因素之一。随着肝移植手术技术的逐渐完善，供体肝脏的保存方式及保存液

也逐步发展，但为了延长供肝保存的时间，降低缺氧、缺血造成的损伤，设计合理的器官保存液是当前

临床工作中亟待解决的问题，因此本文将介绍器官保存液的临床研究进展，为以后肝脏器官保存液的研

究提供参照。 
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Abstract 
Liver transplantation is an effective treatment of end-stage liver disease, and reducing the damage 
of donor liver during transportation under ischemia is one of the important factors for the recov-
ery of liver function after liver transplantation. Liver transplant technology is gradually perfect, 
the preservation of donor livers and preservation solution also gradually developed, but in order 
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to extend the liver to save time, reduce the damage of hypoxia and ischemia, designing a reasona-
ble organ preservation solution is a problem to be solved in current clinical practice, so this article 
will introduce clinical research progress of organ preservation solution. It provides reference for 
the study of liver preservation fluid in the future. 
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1. 引言 

20 世纪 80 年代以来，器官移植技术在国家政策支持下飞速发展，我国器官移植患者的手术成功率

及患者存活率得到显著提高。肝移植术是肝胆外科治疗肝功能衰竭和终末期肝脏疾病的最有效的方法。

肝移植术首先需要保证器官供受体之间的组织相容性，因此基于供体和受体之间需要经过严格的血型配

型，人类淋巴细胞抗原(human lymphocyte antigen, HLA)配型，淋巴细胞毒性试验，在此基础上供体肝脏

在转移及运输过程中的热、冷缺血损伤、缺血再灌注损伤均导致肝脏功能损伤，严重时甚至可以导致术

后肝功能衰竭，为了延长供肝保存时间，降低缺氧、缺血造成的损伤，因此器官保存液的成份是目前肝

移植研究的重点，本文将对肝移植中器官保存液的种类、成份及优缺点进行介绍，为临床工作中保存液

的选择提供依据。 

2. 肝移植相关技术要求及器官保存液的原理 

目前肝移植术最常用的器官保存技术为单纯低温保存(cold storage, CS)。CS 利用低温器官保存液将

移植器官中的血液快速置换，使器官降温，并将移植器官保存于理想的微环境中，降低移植器官的代谢

活动，维持器官的渗透压、细胞活性，因此器官保存液是影响移植器官活性的重要因素[1]。目前存在许

多注册认证的器官保存液，用于保存特定的器官。它们在成分上有所不同，但都是为了降低细胞损伤，

以便在移植后尽快恢复供体器官的正常功能[2]。 
UW 液是最初为心脏直视手术研发的心脏停搏液[3]，随着后续临床的发展，逐渐用于肝脏等器官的

保存。在肝脏保存方面，UW 液曾一度被认为是肝脏保存的金标准，但越来越多的文献表明有多种其他

保存液在器官保存液上也展现了同样的优越性。肝移植术中冷、热缺血损伤、缺血再灌注损伤是目前面

临的临床难题之一，其中热缺血损伤较为严重，此时血流中断，细胞组织代谢仍在继续，代谢底物及供

氧严重不足，组织进行无氧代谢，代谢产物无法随血液清除，导致乳酸、钙离子及氧自由基等代谢产物

堆积，细胞膜及亚细胞器功能受损，最终引起细胞凋亡。器官的快速冷却会降低新陈代谢，激活细胞内

的抗氧化酶，从而将热缺血损伤降至最低。所以研究器官保存液的电解质浓度、酸碱度、能量供给等因

素，可以使移植物保存时间延长，组织损伤减少，使移植后功能恢复更佳。 

3. 常见器官保存液的相关研究 

3.1. HTK 液和 HTK-N 液 

HTK 液(histidine-tryptophan-ketoglutarate solution, HTK)是近年来研究的重点，UW 液(University of 
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Wisconsin solution, UW)的一些局限性已被确定，例如高钾导致的心脏骤停的风险；液体高粘度和不溶解

颗粒可导致微循环缺血，进而产生肝组织及胆道系统缺血性并发症、制作成本高等[2] [4]，这些缺点促使

一些移植中心转向 HTK 液。该溶液的名称来源于三个主要成分：组氨酸、色氨酸和 α-酮戊二酸。HTK
液是一种细胞外液(钾和钠浓度分别为 9 mmol/L 和 15 mmol/L)，具有高缓冲能力(酸性-97 mmol/l，T = 
5℃)。色氨酸稳定细胞膜并去除氧自由基，而 α-酮戊二酸是器官保存过程中能量代谢的底物，能为组织

更快供能。该液体的最大的特点是其液体粘度低，因此很容易进入微循环，可用于原位灌注。尽管如此

HTK 液也有其负面报道，Jef Van den [5]等人回顾性的比较了 2000 年至 2017 年中 885 例使用组氨酸-保
存的肝移植的部分统计结果，并作出 HTK 液组与其他器官保存液组的统计分析，发现其在住院时间、胆

道狭窄的发生率和患者存活率等大致相同。HTK 液在减少器官损伤方面效果较差，并且增加了移植后器

官进一步功能障碍的可能性。但是也很多的研究表明 HTK 的效果优于其他器官保存液，Meine 等人[6]
的研究中表明在肝脏保存方面 HTK 液展现出与 IGL-1 液相同的效果。在中国最近的研究中，Xi Xu [7]
等人收集并分析了华西医院 2001~2018 年的所有肝移植患者数据，得出 UW 液和 HTK 液在围手术期安

全性、移植后肝脏功能恢复、术后并发症发生和总体生存率等方面是相近的，但是价格较低。 
在 近 年 的 研 究 中 ， HTK 液 的 成 分 在 不 断 更 新 ， 最 具 有 代 表 性 的 是 HTK-N 液

(histidine-tryptophan-ketoglutarate-N, HTK-N)，在 HTK-N 液中额外添加了甘氨酸、丙氨酸和精氨酸。添加

的 N-乙酰组氨酸部分取代了组氨酸，天冬氨酸和乳糖酸取代了氯化物，HTK-N 液中还额外添加了铁螯合

剂，通过把 HTK 液的结构改变，减轻了器官移植中移植物冷藏造成的器官损伤和器官缺血再灌注损伤，

同时保留了 HTK 液的优点。目前已有小鼠的体外实验证实了 HTK-N 比较其他器官保存液具有优越性，

有研究表明 HTK-N 液可以减轻缺血再灌注造成大鼠肝脏的脂肪变性，同时可以减少炎症反应及缺血再灌

注损伤，术后肝内微循环显著改善，胆汁产量显著增加[8]。HTK-N 液显著增加了再灌注后移植物的灌注

指数、功能性毛细血管密度和红细胞流动速度[9]。HTK 液和 HTK-N 液虽然有可能会造成移植物损伤，

但是其粘度低，性价比较高，因而在全世界广泛使用。HTK-N 液目前已有很多研究已展现其优越性，但

是仍缺少临床实验及大型动物的相关研究，所以还是未来肝移植相关器官保存液主要的研究方向。 

3.2. UW 液 

UW 溶液是在 1988 年由威斯康星大学的 Belzer and Southard 团队开发的一种用于灌注和保存腹腔内

器官的液体。UW 液的特点是高钾(125 mmol/l)、低钠(29 mmol/l)，与组织的细胞内液成份相似。高浓度

的 K+离子会抑制 K+离子从细胞内顺浓度梯度流出，但高浓度的 K+存在使血管收缩的风险。另外，UW
液中含有羟乙基淀粉(hydroxyethyl starch, HES)，可以将液体保留在血管内空间，并防止细胞外肿胀；乳

糖酸和木棉糖，两者为膜非通透性物质，可以减轻组织水肿；谷胱甘肽作为还原剂可以清除氧自由基，

维持细胞膜的完整性；腺苷是高能磷酸(adenosine triphosphate, ATP)合成的底物，可以为器官能量代谢提

供支持；别嘌醇是一种黄嘌呤氧化酶抑制剂，在缺血中具有保护作用。UW 液具有以下特点：1) 额外使

用胶体载体羟乙基淀粉；2) 通过代谢惰性底物维持渗透浓度；3) 添加氧自由基清除剂[10]。因此 UW 液

是目前公认为肝移植的金标准溶液[11]。 
UW 液是目前器官保存液中少数临床公认的已经取得临床验证的保存液，最新的临床研究中其成分

创新主要是通过加入添加物来实现的，较少有研究在原有的基础上做出 UW 液原始成分改动，UW 液及

其改良液已经进入市场并应用于临床，在此基础上已研发出多种已经进入市场且临床应用的改良器官保

存液：Cold Storage Solution、CoStorSol、SPS-1、KPS 等。有最新研究表明添加 PrC-210 自由基清除剂的

UW 液与对照 UW 液相比可显著减少移植物损伤[12]。Mikako Gochi 等人[13]研究发现加入槲皮素和蔗糖

的 UW 液可以增强其移植物的抗氧化和抗炎活性，同时可以减少器官冷藏中造成的损伤。虽然 UW 液应
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用较广，但是对 UW 液的研究已经不能作为一个前瞻性研究，看其近年研究中，还存在可提升的空间，

需要国内外研究者继续努力。 

3.3. Collins 液和 Euor-Collins 液 

在 1969 年，Collins 等人发明的一种用于器官保存的冷藏溶液。该溶液最初可用于肝脏等器官的保存，

保存时间限于 6~8 小时。Euor-collins 液与 collins 液的相比优势在于去除了 Mg2+带来磷酸酶沉积物的影

响[14]。Euor-collins 液逆转了钠和钾离子的正常细胞内/细胞外比例，通过离子浓度变化影响 Na+-K+ ATP
酶的相关反应减少能量消耗的过程，但高浓度的 K+离子可以使膜发生极化，从而影响器官内血管平滑肌

和内皮功能。Collins 液及 Euor-collins 液内含有的磷酸盐缓冲系统，所以在高渗条件下易产生乳酸，从而

影响细胞内外渗透平衡导致细胞肿胀。Collins 液与 Euor-collins 液其使用方法复杂，使用后产生的副作用

较多，所以临床上 Collins 液及 Euor-collins 液及的使用正逐渐减少。 
作为一种近年接近淘汰的保存液，虽然其缺点较多，但是根据与 Collins 液和 Euro-Collins 液有关的

最新研究可知，Collins 液与 UW 液对术后肝功能影响相似，而且 Collins 液比 UW 液或者其他相同类型

的器官保存液的价格更低，更适用于贫困人群，可作为 UW 液更经济的替代品[15]。因为近年对其研究

较少，是否能改进成为一种价格低廉且效果较好的保存液也未曾可知，是国内外最新的研究方向。 

3.4. Celsior 液 

由 Menasche 团队研制成功的 Celsior 液作为一种新的器官保存液已经被引入临床实践。Celsior 液首

先被应用于保存胸腔内器官，并在临床实践中展现出了良好的效果。随后在研究中发现其在保存腹部的

器官，近年以来在肝脏保存方面也展现出了良好的临床效果。Celsior 液的溶液成分是基于 UW 液产生的，

但与其有不同之处。UW 液是细胞内液型器官保存液，它的 Na+离子含量低，K+含量高。相比 UW 液，

Celsior 液是一种细胞外高钠、低钾、低粘度的溶液。Celsior 液通过减少 Ca2+离子进入细胞外液和降低高

能磷酸盐的损失，以此来减少细胞水肿、氧自由基损伤和钙超载。溶液中含有的乳糖酸盐和甘露醇可以

最大限度地减少细胞水肿。另外，液体中的更稳定的抗氧化物质——还原型谷胱甘肽和甘露醇可以进一

步防止氧衍生自由基的氧化损伤。来自于组氨酸产生的缓冲对能够防止酸碱平衡失调，也同样可以减少

氧自由基的损伤[16]。Celsior 液使用谷氨酸作为高能磷酸的前体，可以及时为肝细胞提供能量。原位灌

洗腹腔内器官时，在重力作用下的 Celsior 液因其较低的粘度比 UW 液有更快的灌注速度。与 UW 液相

比，Celsior 液有两点优势：1) Celsior 液的有效期为 24 个月，而 UW 液为 12 个月；2) Celsior 液可供器

官保存中直接使用；而 UW 液需要额外的加入药物才能使用。在器官缺血的时间内，Celsior 液与其他器

官保存液液在缺血再灌注期保护肝脏的安全性大致相同，Celsior 液在移植术后 1、3、5 年的术后生存率

与其他保存液并无显著差别[17]。目前临床上已经证实了 Celsior 液在器官移植的安全性和有效性，从移

植物利用率及部分临床数据上来看，Celsior 液优于其他各种器官保存液[18]。Celsior 液的主要研究方向

集中在心脏移植方面，近年来有关肝移植的相关报导较少，有关于在肝移植上 Celsior 液能否取代 UW 液，

还需更多临床实践与临床实验来进一步研究。 

3.5. ET-Kyoto 液 

ET-Kyoto 液最初研发于保存肺部器官，但同时被证明肝脏保存的有效性。ET-Kyoto 液是一种细胞外

液(Na+浓度为 107 mmol/l，K+浓度为 42 mmol/l，渗透压为 366 mOsm/l)，其中由日本自主研发的海藻糖

是保存液中最主要且具有保护细胞作用的成分[19]。ET-Kyoto 液中的羟乙基淀粉可有效的抑制细胞肿胀，

磷酸盐缓冲液可防止代谢性酸中毒。Db-cAMP (Dibutyryl-cAMP, Db-cAMP)和硝化甘油可保护血管内皮，
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NAC (n-乙酰半胱氨酸/抗氧化剂)可作为自由基清除剂。日本相关研究团队表明 ET-Kyoto 液在储存肝脏方

面与 UW 液相似[20]。在日本近年的动物实验中，ET-Kyoto 液在防止移植器官的细胞水肿、抗氧化作用

等表现良好[19]，目前主要在日本等及部分欧美国家使用。 

3.6. IGL-1 液与 IGL-2 液 

IGL-1 液是由法国里昂中心基于 UW 液而研发的。目前最新的 LGL-1 液中羟乙基淀粉(HES)已被 35 
kDa 的聚乙二醇所替代[21]，主要是用于稳定细胞膜的脂质层。在最新的研究中 IGL-1 液的粘度低于 UW
液，但是高于非粘性的 HTK 液，因此 IGL-1 液足以保证其在器官供体手术中作为器官的灌注液。含有

PEG 的 IGL-1 液灌注移植器官后，CD4+和 CD8+炎性 T 细胞的产生明显减少，减轻了炎症反应[22]，减少

过氧化作用引起的肝细胞损伤。在实验和临床研究已经证实，IGL-1 液在肝脏移植中的疗效可能优于 UW
液。在 Zaouali MA [23]等人建立的肝脏移植模型中，与 UW 液相比，用于 IGL-1 液的肝脏的相关生化指

标、相关组织活性及缺血再灌注后微循环得到了改善。通过对比研究发现，费用相等时 IGL-1 液的消耗

量(4 升)低于 HTK 液(6~10 升) [6]，IGL-1 液比 HTK 液更具成本效益。 
IGL-2 液是一种全新的、还未应用于临床的器官保存液，但已有相关的前瞻性研究，同时也是 LGL-1

液的改进型。IGL-2 液在肝移植中液维持了 ATP 的产生，降低了琥珀酸水平，增加了 OXPHOS 复合物 I、
OXPHOS 复合物 II、UCP2 和 PINK-1 等相关基因的表达，因此保持了线粒体的完整性，从而增强能量代

谢，可为组织更快供能。IGL-2 液还通过增加 Nrf2 和 HO-1 等基因的表达和 GSH 水平来减少氧化应激的

发生，以此来避免肝细胞损伤[24]。有研究表明与 UW 液和 HTK 液相比，IGL-2 液保护了线粒体的功能

和完整性。一定程度上阻止了能量代谢产物的积累，在低温静态保存过程中，可作为一种抗氧化和抗能

量代谢损伤的器官保存液[25]。 

4. 气体，激素等器官保存液添加物 

向器官保存液中添加保存液添加物，不仅可以改良保存液的保存效果，还可以保护肝细胞功能，减

少缺血再灌注造成的损伤。由于对于器官保存液成分研究的相对饱和，最新的国内外研究现已集中于气

体及激素添加物，成为国内外近年重点研究对象。 

4.1. 氢气 

氢气近年来也成为了器官保存液的添加物，氢气与活性氧自由基结合生成中性物质，以此达到清除

氧自由基和抗氧化的目的。有研究表明添加氢气的 ET-Kyoto 液与未添加氢气的对照组相比，具有较少的

凋亡细胞，同时减少了组织损伤[26]。Uto K, Sakamoto S 等人[27]在研究中证明，移植物组织内的氢浓度

随着储存时间而增加，存在饱和现象，气体浓度在 1 小时后达到稳定水平。与对照组相比，在添加氢气

的 UW 溶液中保存的移植物，肝酶显著降低，肝细胞凋亡更少，显著降低炎症相关细胞因子的表达。近

年的相关研究均证实氢气是可以添加到器官保存液中的，可以有效防止器官损伤的一种器官保存液添加

物，目前大多数研究仅停留于动物实验，还需更多的临床研究证实其临床实用性。 

4.2. 氧气 

氧气作为添加剂近年来已经被应用于动物实验阶段，在 Martins 等人的[28]的研究中证实，肝移植实

验中添加的氧气可以维持 ATP 代谢水平，从而降低缺血组织损伤。基于低氧组的保存液增加了对热缺血

损伤的耐受性，并可能降低缺血性胆道相关病的发生率。器官移植物可以在预充氧气的溶液中冷藏保存，

提高器官存活率，使用全氟化碳作为氧载体建立大鼠肝移植模型，证明了添加氧气的保存液可以更好地

保存移植物。氧气是目前最经济且最容易应用于临床的器官添加物，因此具有极大的临床意义，也是近
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年研究的重点。 

4.3. 促红细胞生成素 

促红细胞生成素(Erythropoietin, EPO)作为一种糖蛋白肽类激素逐渐被应用在器官保存液中。有实验

表明，较无添加 HTK 液，添加 0.084 剂量 rhEPO 的 HTK 液明显改善小鼠肝脏内皮细胞和血管内膜的功

能，溶液中的 rhEPO 还降低了 UCP2 的表达和 ERK 的磷酸化[29]，但其临床使用效果还有待继续实践。 

4.4. 褪黑激素 

褪黑激素是一种由松果体分泌的激素，褪黑激素不仅具有抗炎、减少移植排斥反应等作用等，而且

还可以直接或者间接作为自由基清除剂[30]。临床上已经证明其有效性，在欧美国家根据临床需求已经被

添加到 Celsior 液、UW 液、IGL-1 液等器官保存液的成分中。 

4.5. 胰岛素 

胰岛素被用于部分国家生产的 UW 液中，因胰岛素可将无氧糖酵解的底物和缺血时的主要能量来源

转运到细胞内，对减轻炎症反应及免疫损伤具有更有效和持久的作用[31]目前越来越多的国家及地区对已

经把胰岛素成分加入器官保存液中，临床上应用极广。 

5. 器官保存液中菌群及海拔因素的影响 

5.1. 菌群的影响 

器官保存液中的菌群也显著影响着肝细胞的活性及肝移植患者的生存率，有最新的文献表明肝移植

术后真菌感染率可达 0.86%，及术后 1 年内感染死亡率可达 10%以上[32]。革兰阳性菌及革兰阴性菌也可

能导致严重的感染，有研究显示，器官保存液中各种菌群，如革兰阳性菌致病菌及革兰阴性菌的感染率

较低，但是致死率可高达 35% [33]，尽管临床上通常会术前及术后使用抗生素预防感染，在保存液中的

添加抗生素及抗真菌药物或使用其他有效抑制各种菌群的方法是目前最主要方式，如何在器官保存液中

加入药物且不影响器官保存液原有功能的研究是具有前瞻性的。 

5.2. 海拔的影响 

目前我国青海西藏等高海拔地区的器官移植，主要由内地相对低海拔地区运输，随着海拔的升高，

在器官保存液运输肝脏的过程中，可能会发生移植物缺血再灌注损伤，出现肝酶、电解质等一系列的变

化，从而进一步会使肝细胞发生损害，目前海拔对于供体肝组织保存时间、细胞活性及肝脏功能的影响

尚无报道，因此研究不同海拔下、不同器官保存液、在不同时间点下对供肝细胞活性及肝脏功能的影响

具有重要的意义，也是本人所在的吴世乐教授团队研究的重点，本文通过讨论不同保存液及其最新研究

进展，也同时为团队研究提供参考。 

6. 结语 

虽然器官供体数量逐年增加，但器官供体需求量增长远大于器官供体增加的数量，为了提高肝移植

术后患者的生存率及移植物成活率。不仅是老年供体，边缘化供体也被用于临床，肝移植保存液逐渐成

为了一门具有极大发展空间的医学技术，作者认为其中诸多重点和难点，比如，离子浓度的配比，渗透

压的高低，保存期间能量的调节，是否加入器官保存液添加物，器官保存液中菌群的控制等。虽然目前

注册上市的器官保存液各有优缺点，但尚没有一种最优的用于肝脏的保存液。随着生物技术和制药技术

的不断发展与创新，我们将有望开发一种用于肝脏移植物保存的最佳液体。 
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