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肾移植器官保存研究进展*
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专家简介       何龙，中共党员，北部战区总医院器官移植中心主任医师，医学博

士，博士后，硕士研究生导师。中华医学会器官移植学分会青年委员，辽宁省医学

会器官移植学分会委员，中国医促会肾移植分会委员，中国康复协会器官移植委员

会常务委员，《器官移植》杂志编委等。擅长腹部器官移植、多器官联合移植手术、

围手术期管理及术后长期存活免疫调节方面的诊治。近年主持或参与国家级课

题 3 项，省级课题 7 项，发表论文 40 余篇，SCI 论文 10 篇，实用新型专利 3 项，运行科

研经费 60 余万元。

摘要 ：  维持器官保存期间供肾的活力是器官移植成功的前提条件和根本保障。目前，单纯低温保存仍

是各大器官移植中心首选且最常用的保存方法。随着供体需求量的增加，越来越多的老年供体和边缘供体被

用于临床，这对传统的器官保存方法提出了更高的要求。该文着重对肾移植器官保存液及器官机械灌注的最

新进展进行综述。
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Abstract:  Maintaining the vitality of the donor kidney during organ preservation is the prerequisite and the 

fundamental guarantee for successful organ transplantation. At present, cold storage (CS) is still the preferred and the 

most commonly used preservation method in the majority of organ transplant centers. With the increasing demand 

for donors, more and more elderly and marginal donors have been used in clinical practice, which puts higher 

demands on traditional organ preservation approaches. This review focuses on the latest progress in organ 

preservation solutions and machine perfusion for kidney transplantation.
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供体器官的静态冷藏仍然是保存实体器官的主 要方法。在静态冷保存期间，供体器官先使用低温
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保存液冲洗，随后浸泡在该保存溶液中，并储存在

0～4 ℃冷水中。随着器官冷却，器官新陈代谢速度

减慢，缺氧及营养缺乏有害影响减轻。缺氧的有害

影响虽然有所减轻，但并没有完全消除。目前有效

的解决方案，包括减轻低温引起的细胞肿胀、防止

细胞内酸中毒、防止细胞间隙的肿胀、防止再灌注

过程中氧自由基的损伤，以及提供再生高能磷酸化

合物底物。基于这些原则，学者们研制了几种器官

保存液并引入临床。每种保存溶液都有其独特的

成分，可以抵消间质和细胞水肿、细胞酸中毒和氧

自由基的产生。

1 临床常见肾移植器官保存液

1.1　Collins保存液

Collins 保存液能在移植前通过简单的低温储存

成功保存肾脏。当缺乏氧气或营养时，肾脏可以吸

收水分和钠离子，并失去钾离子。因此，Collins 保存

液被设计为具有高钾、高镁和低钠浓度，以模拟细

胞内液的组成。其是一种高葡萄糖浓度的磷酸盐

溶液，可平衡渗透压。后来，在 Collins 保存液的基础

上 进 行 了 几 次 修 改 ，被 称 为 EC（euor-collins）保 存

液。在接下来的 15 年里，EC 保存液在临床上一直

被 广 泛 使 用 ，直 到“ 金 标 准 ”UW（university of 

wisconsun）保存液出现。

1.2　UW保存液

UW 保存液是器官保存中最常见的低温保存溶

液。其最初是作为胰腺移植的保存方案而研制出

来的，但近年来被广泛用于保存不同种类的器官，

包括肾脏、肝脏和小肠。UW 保存液是一种模拟细

胞内环境低钠和高钾的仿细胞内液型保存液。UW

保存液具有以下几个优点：①以大分子量的羟乙基

淀粉（Hetastarch, HES）作为胶体载体，在灌注过程中

减少细胞间质水肿；②引入非渗透性物质，如乳糖

醛酸盐和棉子糖代替葡萄糖，以防止细胞肿胀；③添

加别嘌醇和还原型谷胱甘肽作为氧自由基清除剂，

减 轻 氧 化 应 激 反 应 ；④ 腺 苷 被 用 作 合 成 ATP 的 底

物。动物实验和临床试验中，UW 保存液优于 EC 保

存液[1]。例如，在狗自体肾移植模型中，所有肾脏在

UW 保存液中保存 72 h 均能存活，而在 EC 保存液中

保存 72 h 均未存活，这表明 UW 保存液能有效保存

肾脏 72 h[2]。一项多中心试验表明，与 EC 保存液相

比，使用 UW 保存液的肾脏保存效果更好，移植物功

能 延 迟 恢 复 的 发 生 率 更 低 ，1 年 移 植 物 生 存 率 更

高[3]。最新研究表明，UW 保存液也存在潜在的缺

点，包括：①HES 产生的高黏度使组织冲洗和饱和复

杂化；②使用前需加入青霉素 G、地塞米松、胰岛素；

③UW 保存液的成本较高[4]。因此，需要进一步改良

为更有效、更经济的保存方案。

1.3　HTK保存液

HTK（histidine-tryptophan-ketoglutarate）保 存 液

最初是作为一种心脏手术的心脏停搏液[5]，随后被

证明能有效保存肝脏、肾脏和胰腺[6]。与 UW 保存液

不同，HTK 保存液是一种高钠和低钾浓度的仿细胞

外型保存液。组氨酸、色氨酸、α-酮戊二酸是 HTK

保存液的 3 个关键成分。组氨酸作为缓冲液，能在

冷缺血及缺氧条件下延缓组织 pH 值下降。色氨酸

是自由基清除剂和膜稳定剂。α-酮戊二酸是能量

底物。HTK 保存液的黏度与水相似。与 UW 保存液

相比，这种较低的黏度能确保冷却时间更短，也不

需 要 加 压 灌 注 。 HTK 保 存 液 的 有 效 性 在 20 世 纪

90 年 代初的临床试验中得到了证实[7]。有研究指

出，在肾移植保存中，HTK 与 UW 保存液在保存能力

方面是等效的，原发性无功能的发生率相同，3 年移

植 肾 生 存 率 相 似[8]。 HTK 与 EC 保 存 液 相 比 ，使 用

HTK 保 存 液 的 移 植 物 恢 复 延 迟（delayed graft 

function, DGF）发 生 率 更 低[9]。 与 UW 保 存 液 相 比 ，

HTK 保存液的总体成本较低[10]。然而，有研究指出

在心脏死亡后的器官捐赠中，HTK 保存与冷缺血时

间> 8 h 的移植物损失风险将增加[11]。HTK 保存液

的一个潜在缺点是低黏度导致灌注量增加。尽管

如此，HTK 保存液仍是目前使用最多的肾脏保存液

之一。

1.4　高渗枸橼酸盐腺嘌呤保存液

高 渗 枸 橼 酸 盐 腺 嘌 呤（hypertonic citrate-

adenine，HC-A）保存液是我国应用最广泛的肾脏保

存液，是 20 世纪 80 年代末由上海长征医院和上海中

心血站研发的一种肾脏灌洗保存液[12]。HC-A 保存

液 是 一 种 高 渗 枸 橼 酸 溶 液 ，添 加 腺 嘌 呤 为 营 养 物

质，增加肾脏对热缺血的耐受力。HC-A 保存液甘

露 醇 浓 度 较 高 ，抑 制 细 胞 水 肿 和 氧 化 应 激 反 应 。

HC-A 保存液应用 20 年后，上海长征医院基于 HC-A

的 配 方 又 开 发 了 HC-AⅡ（hypertonic citrate-adenine 
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Ⅱ）保存液。HC-AⅡ保存液具有柠檬酸和磷酸盐双

缓冲系统，增强了缓冲容量。与 HC-A 保存液相比，

HC-AⅡ保存液中镁离子浓度明显降低，腺苷浓度增

加。同时还添加了精氨酸、色氨酸和川芎嗪的新成

分，以稳定细胞膜、保护线粒体功能。我国一项多

中心随机对照试验指出，HC-AⅡ保存液与 HTK 保

存液在肾脏保存方面的有效性和安全性相似，提示

HC-AⅡ保存液是一种全新的临床器官保存方案[13]。

由 于 HC-A 保 存 液 有 效 且 成 本 低 ，目 前 在 我 国 约

50% 的肾移植中使用，但国外文献中对 HC-A 保存

液的报道很少。事实上，HC-A 保存液具有较高的

有效性和安全性，因为其已经在我国用于> 10 万次

的肾脏保存[14]。

2 器官保存液的最新进展

近年来，人们对缺血再灌注损伤过程和常用保

存液的成分有了更深入的了解，并开始努力研发新

的保存方案，例如在标准溶液中添加特定成分，进

一步防止器官缺血再灌注损伤。

2.1　胶体

几种高分子量胶体已被应用于器官保存液中，

以维持血管内外压力和防止细胞间质水肿。UW 溶

液使用 HES 作为胶体，这是一种稳定、无毒的溶液。

此外，其他胶体也被用来替代 HES，以降低保存液成

本 。 右 旋 糖 酐 是 研 究 最 广 泛 的 HES 替 代 品 之 一 。

其是一种安全的替代品，可用于临床肾脏保存[15]。

右旋糖酐可能在移植物再灌注阶段发挥作用，因为

其会降低血管阻力，并具有抗血栓生成的作用[16]。

聚乙二醇是一种中性水溶性无毒聚合物，在器官保

存液中替代 HES[17]。IGL-1（institute georges lopez）保

存液是一种基于聚乙二醇的保存液，与 UW 保存液

相比，Na+/K+ 浓度完全相反[18]。在一项多中心研究

中，IGL-1 保存液保存的肾脏在 DGF、排斥率、患者

和移植物存活方面与 UW 溶液相似[19]。Polysol 保存

液 是 另 一 种 基 于 聚 乙 二 醇 且 含 有 抗 氧 化 剂 、氨 基

酸、能量底物和维生素的保存液[20]。在猪肾移植研

究中，与 UW 和 HTK 保存液相比，Polysol 保存液在长

时间缺血后有改善微循环和保持结构完整性的作

用[21-23]。但没有研究能证明 Polysol 保存液在活体肾

移植中的优势。与 UW 保存液相比，受试者的急性

排斥反应率更高[24]。因此，Polysol 保存液在临床上

的使用值得商榷。

2.2　气体

近几年在保存溶液中使用治疗性气体作为有效

添加剂被广泛关注[25]。氢气 H2 是一种高度扩散的抗

氧化气体，很容易进入细胞。H2 可以通过减少活性

氧的产生来保护线粒体功能，从而防止细胞凋亡[21]。

与单纯 UW 保存液相比，富含 H2 的 UW 保存液可减轻

氧化应激反应、肾小管凋亡及间质纤维化，改善移植

肾功能并提高受者生存率[26]。一氧化碳 CO 通过减少

促炎细胞因子释放、减轻脂质过氧化反应、改善线粒

体功能来发挥保护细胞的作用[27-29]。在大鼠和猪移

植研究中，补充含有 CO 或一氧化碳释放分子的 UW

保 存 液 对 肾 缺 血 再 灌 注 损 伤 具 有 显 著 的 保 护 作

用[30-32]。 一 氧 化 氮 NO 与 减 轻 缺 血 再 灌 注 损 伤 相

关[33]。内皮型一氧化氮合酶通过介导血管舒张而发

挥细胞保护作用，诱导型内皮型一氧化氮合酶介导

移植后的移植物损伤[35]。硫化氢 HS 减轻缺血再灌注

损伤的作用已在动物模型中得到证实[35-36]。HS 可通

过减少肾小球、肾小管细胞的坏死和凋亡来改善早

期同种异体移植物的功能[37-38]。

2.3　药物添加剂

除上述添加剂外，一些药物添加剂，包括氧自

由基清除剂、线粒体保护剂和药物也被添加到保存

液中。添加氧自由基清除剂可以直接捕获氧自由

基，并保护细胞免受氧化应激反应，有助于减少脂

质过氧化，提高肾脏保存的存活率[39]。此外，外源性

添加硒[40-41]、异丙酚和丹参酮[42] 的保存液往往有抗

氧化作用并可以降低丙二醛浓度，进而改善移植物

的长期功能。其他在动物研究中有益的药物添加

剂包括前列腺素 E1[43]、牛磺酸、雷诺嗪等。其也有

被用于临床的潜力，但潜在的作用机制和具体信号

通路尚不清楚。因此，还需要更多的实验研究和临

床试验来证实。

3 体外器官机械灌注技术

体外器官机械灌注技术通常根据机械灌注的

温度进行分类。下面简要介绍低温（4～6 ℃）、亚常

温（20～30 ℃）和常温（35～37 ℃）肾脏机械灌注的

概念和目前的常用方案。

3.1　低温机械灌注

低温机械灌注保存已在临床肾移植中成功应
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用 。 目 前 几 种 肾 脏 低 温 机 械 灌 注 设 备 已 上 市 ，包

括：LifePort、Kidney Assist、Waters RM3 及 Waves IGL。

在离体灌注机中，使用滚轮或离心泵产生压力控制

脉动流，避免了灌注相关的移植物损伤。对肾脏低

温机械灌注，低压力灌注（25～30 mmHg）更利于预

防肾脏水肿和内皮损伤。所使用的灌注溶液与低

温保存液有质的不同。唯一被临床证实用于肾脏

低 温 机 械 灌 注 的 液 体 是 KPS-1（kidney perfusion 

solution-1）。与传统的 UW 保存液和其他低温保存

液不同，KPS-1 具有类似于细胞外的 Na+/K+ 平衡浓

度。此外，其含有其他不渗透物质（葡萄糖酸盐和

甘露醇，而不是乳糖酸盐和棉子糖）和葡萄糖。随

着对器官需求的增加和供体人口的老龄化，使用扩

大标准供者肾脏变得不可避免。低温冷保存对高

危器官的适用性有限，促使学者对替代方法和更复

杂的保存方法进行广泛研究。由 MOERS 等[44] 进行

的低温机械灌注里程碑式研究将机器灌注带回了

临床，这项研究纳入 672 个肾脏移植受者，结果显示

与低温冷保存相比，低温机械灌注的移植物 1 年和

3 年存活率显著提高，DGF 发生率降低。在心脏死

亡器官捐献（donation after cardiac death, DCD）的肾移

植受者研究中，低温机械灌注的移植物 1 年和 3 年

存活率也具有显著优势[45]。

3.2　常温机械灌注

尽管低温机械灌注技术效果显著，但低温的有

害影响仍然存在，肾移植的结果仍然非常依赖冷缺

血时间（cold ischemia time, CIT）。即使在低温机械

灌注技术应用于临床后，边缘供肾尤其是 DCD 的利

用仍然有限。新兴的常温机械灌注技术可以减少

甚至消除 CIT 和低温造成的危害，在扩大标准供方

面具有巨大潜力。在常温机械灌注过程中，器官在

常温（35～37 ℃）下用含氧血液或其他含有灌注液、

营养物质和药物的氧气载体进行灌注。临床前期

试验发现，肾脏常温机械灌注的最佳动脉压是肾脏

自我调节生理范围的下限即 95 mmHg[46]。低温机械

灌注液和常温机械灌注液的主要区别是常温机械

灌注液需要一个氧气载体。白细胞和血小板耗竭

的自体全血已在实验研究中用于肾脏的常温机械

灌注[47-48]。清除白细胞和血小板可以促进器官功能

恢复，且不会诱导正常体内再灌注过程中的炎症反

应和血栓形成。血浆中的白蛋白和球蛋白可以维

持稳定的渗透压，血浆中的电解质可以调节 pH 值。

然而，在临床工作中采集自体血液并现场制备灌注

液难以实现。此外，剩余的纤维蛋白原可能会促进

微血栓的形成。在大多数方案中，常温机械灌注液

包含肝素（基于血液或红细胞的灌注液）、血管扩张

剂、甘露醇、皮质类固醇、抗生素、含葡萄糖、氨基酸

和胰岛素等营养制剂[49-50]。总而言之，常温机械灌

注 不 仅 是 一 种 保 存 技 术 ，而 且 是 一 种 器 官 调 节 工

具，其中氧似乎是关键因素，但还需要更多的临床

研究来证实这一假设。

3.3　亚常温机械灌注

亚常温机械灌注是一种研究较少，但也很有前

景的供肾保存替代方案。20～30 ℃器官机械灌注

旨在避免冷诱导的移植物损伤，但不会将代谢增加

到需要氧气载体进行充分氧合的水平。目前，这项

技术仍处于实验阶段。一项研究表明，37 ℃、1 h 的

缺血肾灌注比 32 ℃相同持续时间的灌注更好地保

留了肾小管和肾功能，即低于生理温度可能会降低

红细胞的携氧能力[51]。亚常温机械灌注降低了 Toll

样受体信号分子的表达，并降低了肾损伤标志物中

性 粒 细 胞 明 胶 酶 脂 蛋 白 和 白 细 胞 介 素 -6 水 平[52]。

尽管临床前期试验结果很好，但还需要进一步研究

来证明这些技术的适用性，并在时机和灌注成分方

面建立最佳方案。

4 小结

在过去的几十年里，器官的保存方法有了很大

进步。迄今为止，已经有数千例手术成功地使用了

传统的保存方法。器官保存解决方案的主要原则

是在保存期间最大限度地维持器官活力，以便在再

灌注阶段后获得更好的结果。总之，随着移植历史

和器官保存方法的进步，至少脑死亡供者腹部器官

在最低保存时间可确保临床应用，但对胸部器官保

存时间的延长、在状态较差的供者和脑死亡供者器

官保存法等方面还有许多工作要做。为提高移植

器 官 的 成 活 率 ，更 进 一 步 的 器 官 保 存 研 究 是 必

要的。
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