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移植肺保护措施的研究新进展

龚添庆 综述，刘　斌△审校

（四川大学华西医院麻醉科，成都６１００４１）

　　关键词：肺移植；无心跳供体；热缺血时间；器官保存液；离体肺灌注

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２４．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２４２９１３０３

　　自１９６３年 Ｈａｒｄｙ实施第１例人体肺移植术以来，肺移植

技术不断改进。１９８３年以后肺移植例数迅速增加，根据国际

心肺移植协会的统计，截止至２０１１年６月，全世界共完成

３９８３５例成人肺移植和３６３１例成人心肺联合移植手术，并以

每年２０００多例的速度增长。肺移植已成为治疗终末期肺疾

病的一种有效方法。然而，供体肺来源不足和术后早期高病死

率仍阻碍着肺移植的快速发展。由缺血再灌注损伤所引起的

原发性移植肺功能不全（ｐｒｉｍａｒｙｇｒａｆｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＧＤ）主要

表现为非特异性肺泡损伤、肺水肿以及低氧血症，常在术后７２

ｈ内发生，是导致术后早期死亡的主要原因。因此，减轻缺血

再灌注损伤，降低ＰＧＤ发生率以及增加供肺来源成为肺移植

研究重点。本文将从无心跳供体的发展、器官保存液的改进、

离体肺灌注技术的应用等几个方面对近年来肺移植供体肺保

护措施的研究进展进行综述。

１　无心跳供体

肺移植开展的初期，供体肺主要来源于无心跳供体（ｎｏｎ

ｈｅａｒｔｂｅａｔｉｎｇｄｏｎｏｒ，ＮＨＢＤ），后来由于脑死亡观念的接受，脑

死亡供体即有心跳供体（ｈｅａｒｔｂｅａｔｉｎｇｄｏｎｏｒ，ＨＢＤ）成为供肺

主要来源。随着肺移植需求量日益增加，等待移植的患者数量

远超过了有限的 ＨＢＤ数量，特别是在中国等脑死亡概念还没

被广泛接受的国家。因此，研究者们又重新燃起对 ＮＨＢＤ的

希望，以期能缓解供肺短缺问题。

ＮＨＢＤ被分为４类即 Ｍａａｓｔｒｉｃｈｔ分类：Ⅰ类，到院时已死

亡；Ⅱ类，心肺复苏失败后死亡；Ⅲ类，撤退生命支持等待心脏

停搏；Ⅳ类，脑死亡患者心脏停搏。其中，Ⅰ类和Ⅱ类称为不受

控的ＮＨＢＤ，Ⅲ类和Ⅳ类称为受控的ＮＨＢＤ。

近年来，随着 ＮＨＢＤ肺移植例数增加，许多临床研究将

ＨＢＤ与ＮＨＢＤ肺移植进行了比较。Ｖａｎ等
［１］将３５例来源于

Ⅲ类ＮＨＢＤ的肺移植与７７例来源于 ＨＢＤ的肺移植进行队列

研究，结果为两组术后生存率、ＰＧＤ发生率、急性排斥反应发

生率比较差异无统计学意义，且 ＮＨＢＤ组支气管闭塞综合征

发生率更低，ＦＥＶ１ 值更高。Ｅｒａｓｍｕｓ等
［２］回顾性比较了来源

于 ＨＢＤ的肺移植与来源于Ⅲ类ＮＨＢＤ的肺移植，两组术后肺

功能比较差异无统计学意义，且术后２年生存率 ＮＨＢＤ组更

高。威斯康星大学［３］将１９９３～２００９年进行的１８例ＮＨＢＤ肺

移植与 ＨＢＤ肺移植进行队列研究，结果为两组患者远期生存

率相当。Ｍａｓｏｎ等
［４］总结了全美２０年来完成的３６例来源于

ＮＨＢＤ肺移植，在排除双肺移植、较低器官评分的偏倚后，存

活率仍高于同期完成的来源于 ＨＢＤ肺移植。这些研究都证

明了来源于ＮＨＢＤ的肺组织能安全用于肺移植。随着大量临

床研究的深入以及 ＮＨＢＤ肺保存技术的发展，ＮＨＢＤ有望成

为供肺的主要来源。

２　热缺血时限

目前，对热缺血时间并没有一个明确的定义。Ｏｔｏ等
［５］将

热缺血开始定义为：氧饱和度小于８５％，收缩压小于５０ｍｍ

Ｈｇ，心跳停搏或确认死亡；热缺血结束为：开始通１００％氧气，

原位表面冷却或者肺动脉灌注开始；对于受控的 ＮＨＢＤ主要

是指心跳停搏到肺动脉开始灌注这段时间。Ｌｅｖｖｅｙ等
［６］在分

析１３例临床病例后认为对于受控的ＮＨＢＤ，用收缩压低于５０

ｍｍＨｇ至开始冷灌注肺动脉来定义热缺血，更简单、广泛且包

含了热缺血的重要因素。

供体肺都会经历一段时间热缺血，特别是来源于 ＮＨＢＤ

的供肺，征得家属同意和供肺评估都会延长热缺血时间。然而

肺组织代谢率较低，肺泡内充满氧气，细胞呼吸并不依赖于血

液灌注，而是通过气体界面直接进行气体交换来维持细胞活

力，与其他实质器官相比能耐受更长时间的热缺血，但其具体

时长各研究不尽相同。

Ｇａｍｅｚ等
［７］进行的５例非受控 ＮＨＢＤ肺移植术，热缺血

时间平均为１２０ｍｉｎ，术后早中期肺功能良好且全部存活。在

马德里进行的１７例非受控ＮＨＢＤ肺移植中，热缺血时间平均

为１１８ｍｉｎ，最长达到１９２ｍｉｎ，术后３个月、１年、３年生存率分

别为８２％、６９％、５８％
［８］。这是目前临床报道的最长的热缺血

时间。

在动物实验中，由于选择的动物不同，结论也各不相同。

Ｉｎｃｉ等
［９］结果为猪肺热缺血２ｈ以后，支气管肺泡灌洗标本中

蛋白质含量、表面张力、气道峰压值、肺血管阻力明显增加，氧

合指数明显降低；Ｗｉｔｔｗｅｒ等采用逆行肺静脉灌注的方法能使

热缺血耐受时间达到５ｈ。有通气的兔肺可耐受４ｈ热缺血。

给予通气的鼠肺在热缺血４ｈ后有超过８０％的实质细胞存活。

因此，目前大部分研究都支持肺在通气、肝素化等条件下能耐

受的热缺血时间为４ｈ，但多数仍采用热缺血２ｈ以内的供肺

进行移植以提高术后肺功能，降低ＰＧＤ发生率。

３　器官保存液

最早的器官保存是通过体外循环机自体灌注、表面冷却等
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方法。２０世纪８０年代先后采用ＥｕｒｏＣｏｌｌｉｎｓ和 Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ

Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ２种细胞内液型保存液进行肺动脉灌注和保存，９０

年代细胞外液型保存液如低钾右旋糖酐葡萄糖液（ｌｏｗｐｏｔａｓ

ｓｉｕｍｄｅｘｔｒａｎｇｌｕｃｏｓｅ，ＬＰＤＧ）、Ｐｅｒｆａｄｅｘ、Ｃｅｌｓｉｏｒ引进临床
［１０］。

动物实验比较了不同的器官保存液对术后早期肺功能的影响，

大部分结果支持ＬＰＤＧ液更适合用于肺保存，其优点就在于

低钾以及含有右旋糖酐，低钾对内皮细胞结构和功能损坏较

轻，氧自由基和肺缩血管物质释放较少，右旋糖酐能增加红细

胞变形性，阻止红细胞聚集和血栓形成，这些都有利于改善肺

微循环，保护内皮上皮屏障，从而减轻再灌注时蛋白和水的

外渗。

２００３年至今有６篇回顾性临床研究比较了ＥｕｒｏＣｏｌｌｉｎｓ

和ＬＰＤＧ，其中３篇文章显示使用ＬＰＤＧ灌注术后早期肺功能

更好［１１１３］，表现为早期氧合功能更优，肺顺应性更好，机械通

气时间更短，术后３０ｄ病死率更低，严重的原发性移植肺功能

不全发生率更低；３篇研究认为２种保存液对术后早中期肺功

能影响没有差异［１４１６］。法国的一项多中心研究纳入了１７０例

肺移植病例来比较２种细胞内液型保存液ＥｕｒｏＣｏｌｌｉｎｓ、Ｕｎｉ

ｖｅｒｓｉｔｙｏｆＷｉｓｃｏｎｓｉｎ和２种细胞外液型保存液Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、Ｃｅｌ

ｓｉｏｒ的保存效果，结果显示使用细胞外液型保存液进行肺动脉

灌注，再灌注时肺水肿发生率较低，但术后１个月病死率比较

差异无统计学意义［１７］。日本的肺移植小组［１８］将自己研制的

细胞外液型磷酸盐缓冲液ＥＰＴＵ用于临床，已有１０例患者接

受了用ＥＰＴＵ液保存的供肺移植，结果为：两肺的平均缺血时

间分别为４３１ｍｉｎ和５７１ｍｉｎ；平均ＰＧＤ等级为０．５～１．０；

４８ｈ内ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 平均为３５０～４００ｍｍＨｇ；术后３０ｄ和５年

生存率分别为９０％、８０％，得出结论为使用ＥＰＴＵ液保存供

肺能提高术后肺功能及生存率，但样本量太小还需更多研究来

支持。虽然，目前还没有前瞻性大样本临床试验证明哪种保存

液更好，但实验和临床证据都推荐使用细胞外液型保存液。

器官保存液研究的另一个热点是向保存液中添加各种药

物以提高保存效果。胆绿素是血红素分解代谢产物，具有氧自

由基清除作用，在ＬＰＤ液中加入胆绿素用于鼠肺的灌注与保

存，能减轻氧化损伤、炎症反应和细胞凋亡，提高氧合能力［１９］。

向ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＷｉｓｃｏｎｓｉｎ保存液中通入５％ ＣＯ用于鼠肺保

存能减轻炎症反应，提供细胞保护。乌司他丁是一种蛋白酶抑

制剂，能减轻实质器官缺血再灌注损伤，研究证明［２０］加入乌司

他丁的器官保存液能减轻氧化反应，抑制炎症因子释放和中性

粒细胞移行从而提高保存效果。其他添加药物还包括抗血小

板内皮细胞黏附分子、磷酸二酯酶５抑制剂、尿激酶、前列腺

素Ｅ１、硝酸甘油、钙通道阻滞剂、表面活性物质、钾通道激动剂

等，都有研究证明能提高保存效果。

４　离体肺灌注

在过去的一个世纪，离体肺灌注（ｅｘｖｉｖｏｌｕｎｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，

ＥＶＬＰ）主要用于研究肺生理以及实验中评价不同保存条件或

保存液对肺功能的影响，近年来常温下ＥＶＬＰ作为一种肺保

存方法在动物模型中进行实验。Ｓｔｅｅｎ等是最早将ＥＶＬＰ用

于临床评估来源于非受控的 ＮＨＢＤ供肺，同时也研制出一种

特殊的渗透压最优、右旋糖酐含量高的肺灌注液Ｓｔｅｅｎ液。此

后许多研究小组也开始将ＥＶＬＰ用于动物和临床淘汰的供肺

评估。多伦多大学［２１］将改良的ＥＶＬＰ系统和技术用于正常猪

肺，第一次证明了常温下 ＥＶＬＰ能使肺功能维持稳定超过

１２ｈ，且ＥＶＬＰ期间供肺评估结果与术后移植肺功能结果相关

性高。其后又将经历冷保存１２ｈ的猪肺分为两组分别行常温

下ＥＶＬＰ保存或冷保存１２ｈ，结果ＥＶＬＰ组术后氧合功能更

好，肺水肿发生率更低，肺泡上皮细胞间连接完整性更好。

Ｃｙｐｅｌ等
［２２］第一个采用ＥＶＬＰ进行前瞻性临床试验，将２０例

来源于高危 ＨＢＤ或ＮＨＢＤ的供肺用改良ＥＶＬＰ方法保存后

进行移植，平均ＥＶＬＰ时间超过１０ｈ，结果证明常温下ＥＶＬＰ

能安全用于评估高危供肺，术后早期结果与传统冷保存方法比

较差异无统计学意义，且ＥＶＬＰ组有降低术后ＰＧＤ发生的趋

势。

改良的ＥＶＬＰ
［２３］是在一个密闭的循环通路中，采用完全

无细胞灌注液进行灌注，持续补充氧气和葡萄糖来维持代谢而

无缺氧发生，肺动脉压维持在８～１２ｍｍ Ｈｇ，左心房压为

５ｍｍＨｇ。ＥＶＬＰ的优点包括：维持器官代谢功能，延长保存

时限；对肺功能进行评估；进行器官复苏或积极治疗以修复损

伤的肺组织。保存时限的延长，使利用较远地区的供肺成为可

能，也为免疫配型、供肺优化提供了充足的时间，甚至让肺移植

成为择期手术。一些供肺最初临床评估结果为可用，但在心跳

停搏到供肺取出期间遭到严重损伤，导致移植失败；相反一些

临床分级不能使用的供肺，在详细评估和测试后却可以成为合

格供肺，而ＥＶＬＰ就为评估供肺是否能用于肺移植提供了一

个平台，从而提高手术的可预测性和安全性。多伦多研究结果

得出如果肺功能参数在经历４ｈＥＶＬＰ后维持稳定或提高，供

肺就能安全用于肺移植。目前，使用的临床供肺选择标准如血

气分析、胸片、支气管镜检结果等用来预测术后肺功能显然是

主观的、不严谨的，而肺组织、支气管肺泡灌洗液、灌注液中的

生物标记能在很大程度上提高预测术后结果的准确性，ＥＶＬＰ

的应用能使生物标记评估成为一种实时的检测方法，从而更准

确地诊断肺损伤。在ＥＶＬＰ期间还能靶向输送药物来治疗受

损的肺组织而避免对其他的毒性作用。其他应用还包括：ＥＶ

ＬＰ期间使用基因或干细胞疗法来修复肺组织；将ＥＶＬＰ作为

肺细胞再生的生物反应堆；治疗肺肿瘤等。虽然ＥＶＬＰ这种

新的保存方法才刚刚起步，但随着临床研究和应用增加，有望

大幅提高供肺的利用率和术后肺功能。

５　结　　语

由于肺源短缺等因素，中国肺移植开展较少。但随着对

ＮＨＢＤ研究的深入，ＮＨＢＤ有望成为供肺的主要来源从而缓

解供肺短缺问题，加上传统的肺保存液不断改良以及新生的

ＥＶＬＰ技术的不断成熟，肺移植将不再成为难题，更多的终末

期肺疾病患者将得到治疗。
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·综　　述·

功能性核磁共振在轻度认知功能障碍中的研究进展

云德波，夏学巍 综述，杜贻庆 审校

（桂林医学院附属医院神经外科，广西桂林５４１００１）

　　关键词：轻度认知功能障碍；功能性磁共振；研究进展

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２４．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２４２９１５０３

　　轻度认知功能障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）是介

于正常老化和痴呆之间的一种过渡状态，ＭＣＩ患者是老年性

痴呆的高危人群［１］。认知障碍对日常生活的影响有时甚至远

超躯体功能障碍，不但影响患者的社会适应能力，而且给家庭

和社会造成沉重的负担，研究其临床特点，对其进行早期诊断

与干预是防治痴呆的关键。近年来，利用功能性核磁共振

（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）对 ＭＣＩ记忆编

码和提取、视空间功能、执行功能、默认网络、针刺疗法治疗

ＭＣＩ等方面展开了许多研究。本文拟回顾近年这些方面研究

情况，总结现今研究成果对 ＭＣＩ诊断与分型的作用和相关治

疗病理、生理学机制以及研究中所面临的问题，并对未来继续

深入研究进行展望。
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