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肺移植是目前治疗终末期肺部疾病唯一有效

的方法。2015年以来公民心脑死亡器官捐献供体

已成为我国器官移植的唯一供肺来源，我国的器

官捐献体系也已经逐渐与国际器官移植接轨，但

不论国内外，都面临供肺短缺的问题。许多潜在

供肺缺乏有效维护，无法达到理想供肺的标准，

利用这类供肺去完成肺移植手术，明显增加围手

术期并发症发生率和降低患者远期生存。

原 发 性 移 植 物 功 能 障 碍（ p r i m a r y  g r a f t 

d y s f u n c t i o n，P G D）是肺移植术后3 0  d内死亡的

主要原因，影响PG D发生的因素较多，供体因素

占主导。影响供体质量的因素包括遗传性因素和

获得性因素。遗传性因素包括人种、性别、年龄

等；获得性因素包括过度输血、脑死亡导致的血

流动力学不稳定、误吸、肺炎、创伤和长时间机

械通气。遗传性因素很难改变，但针对获得性因

素采取一定的干预措施，有可能会降低移植术后

PGD的发生[1]。因此，本文将从供肺获取前维护和

获取后保护两个方面阐述供肺维护策略。

一、供肺获取前的维护策略

此阶段供肺的维护是对潜在供体采取一定的

临床干预措施，旨在提高供肺的质量和利用率[2]，

主要措施如下。

1. 积极的抗感染治疗

目前供肺来源主要是脑死亡患者捐献，此类

供肺极易发生神经源性肺水肿，肺部感染发生率

较高，另外，该类患者一般需要较长时间的机械

通气，易合并坠积性肺炎，普遍研究认为供体痰

培养耐药菌可以通过肺移植传播给受体[3]，当供体

患有多重耐药菌感染时，受者在移植术后立即使

用针对性的抗生素可以降低受体的感染风险 [4-5]。

但是，除感染风险外，铜绿假单胞菌的感染是受

体出现供者特异性抗体的危险因素[6]。因此，当应

用具有潜在感染风险的供肺时，应根据呼吸道分

泌物培养结果，积极选用敏感抗生素加强抗感染

治疗。
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2. 加强气道管理

Mojtabaee等 [7]研究发现经影像学、氧激发试

验等筛选出的104例潜在供肺，再次采用气管镜进

行评估时，发现23%的供肺中存在脓性分泌物，不

适合肺移植。故对潜在供肺需加强胸部理疗，适

当翻身拍背，每日气管镜检查吸痰，清理气道，

吸净支气管分泌物，确保肺复张良好[8]。

3. 液体管理

脑死亡供体液体管理比较复杂，不同器官

获取组织（o r g a n  p r o c u r e m e n t  o r g a n i z a t i o n s，

O P O）小组对于供体的管理要求差异性较大，

比 如 供 肾 要 求 给 予 充 足 的 液 体 灌 注 ， 维 持 肾

血 流 ， 而 肺 组 织 要 限 制 液 体 摄 入 量 ， 减 少 晶

体 量 ， 提 高 胶 体 比 例 ， 在 循 环 稳 定 的 情 况 下

尽 量 保 持 负 平 衡 [ 9 ]。 有 文 献 报 道 中 心 静 脉 压

维持在 4 ～ 6  c m H 2 O 是供肺液体管理的最佳标 

准 [10]，但由于不同OPO小组对于液体灌注的要求

不同，中心静脉压可以适当放宽至＜10 cmH 2O，

最终目的都是保持供体血流动力学稳定，避免容

量负荷过重导致肺水肿，从而使供体器官得到最

大程度的利用。

4. 肺通气策略的选择

供肺维护通常采用保护性肺通气策略，总体

原则为：①控制给氧浓度，一般为4 0 %～5 0 %，

防止长时间高氧带来的肺泡内皮损伤；②小潮气

量通气，避免潮气量过大引起肺泡损伤，推荐

潮气量为6～8 mL/kg；③保持一定的呼吸末正压

（positive end-expiratory pressure，PEEP），防止肺

泡塌陷，一般维持在6～8 cmH2O[11-12]。Mascia等[12]

在一项针对118名脑死亡供体患者的随机对照试验

中评估了不同通气策略对供体的影响，潜在供体被

随机分配至传统通气组（潮气量：10～12 mL/kg；

PEEP：3～5 cmH2O）和保护性通气组（潮气量：

6～8  m L / k g；P E E P：8～1 0  c m H 2O），肺保护

性通气组合格供肺比例显著增加（95% vs  54%，

P＜ 0 . 0 0 1），最终用于肺移植的供肺比例增加

（54% vs 27%，P＝0.04）。

也有学者探索不同通气模式下供肺维护效

果 [ 1 3 ]，气道压力释放通气模式（a i r w ay  p re s s u re 

release ventilation，APRV）由Stock等于1987年首次

提出，A P RV本质上是一种压力控制模式，临床

医生通过设置不同的压力来调节，在该模式的整

个呼吸周期中允许患者进行自主呼吸。有文献报

道使用A P RV可以提高供肺的氧合指数 [ 1 3 ]，但鲜

有文献报道采用不同通气模式对供肺利用率和肺

移植远期生存结果的影响。2017年Mehaf fey等 [14]

通过体外实验证明在离体灌注条件期间，A P RV

［高压相时间（Thigh）30.0 s，低压相时间（TLow） 

1.0  s，高压相呼吸末正压（P High）10.0  cmH 2O，

低压相呼吸末正压（ P L o w） 0 . 0  c m H 2 O ］维护

的供肺移植后肺氧合能力和动态顺应性显著优

于标准常规通气模式（潮气量8  m m / k g，P E E P  

5 .0  cmH 2O）。Bi swas  R oy等 [15]系统分析了117例

肺移植患者，根据供肺不同通气模式进行分组研

究，结果提示APRV是一种安全有效的肺移植供肺

管理策略，它有助于提升高BMI、高龄供肺的利用

率，尤其是预计需要较长机械通气辅助的供体。

同时APRV组肺移植术后机械通气持续时间、住院

时间和中位生存期与传统通气模式组相似。

5. 获取前激素的应用

脑死亡患者常引起内分泌功能紊乱，肾上腺

皮质功能不全、抗利尿激素分泌不足以及甲状腺

功能减退，同时交感风暴的出现和血流动力学不

稳定可导致各器官的低灌注和缺血缺氧，从而激

活炎症因子级联释放，进一步加剧休克。甲泼尼

龙具有强大的抗炎作用，能够抑制单核细胞趋化蛋

白1、IL-2、IL-6、TNF-α等炎症介质释放[16]。不同研

究小组推荐使用的激素剂量目前尚存在争议，但大

部分学者推荐使用剂量为甲泼尼龙（15 mg/kg）[17]。

Sadegh Beigee等[16]报道使用甲泼尼龙（500 mg/次，总

剂量1  g）能够让血流动力学不稳定的脑死亡患

者平均动脉压明显增加；Van Zanden等 [18]在大鼠

脑死亡模型中分别给予静脉注射甲泼尼龙低剂

量（5  mg / k g）、中剂量（1 2 . 5  mg / k g )和高剂量 

（22.5 mg/kg），结果显示所有剂量的甲泼尼龙均

可降低TNF-α、IL -6和IL -1β表达水平，中剂量和

高剂量甲泼尼龙诱导了保护性抗炎反应，表现为

IL -10表达水平上调，考虑到高剂量甲泼尼龙可能

的不良反应，推荐中剂量（12.5 mg/kg）甲泼尼龙

是预防脑死亡诱导大鼠肺部炎症的最佳治疗剂量。

脑死亡早期往往抗利尿激素分泌不足，常导致尿

量增加，进一步导致血容量不足和高纳血症，可以适

当使用血管加压素，维持合适的尿量[17]。

目前对于甲状腺激素的应用，尚有争议。
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最近Pe l e d等 [ 1 9 ]对1 5  8 2 1例供体接受过甲状腺激

素治疗和7  1 8 1例供体未接受甲状腺激素治疗进

行分析，结果显示供体接受甲状腺激素治疗与早

期移植物功能丧失风险增加相关（O R：1 . 5 1；

95%CI：1.13～2.06；P＜0.001）。在另外一项研

究中，供体接受甲状腺激素组的PG D发生率和严

重程度均明显升高 [20]。该研究认为受体移植后甲

状腺激素的戒断导致了该结果，再灌注时给予甲

状腺激素可以对抗这种负面影响，但仍需要前瞻

性研究来验证该假设。然而，有研究 [21]却认为甲

状腺激素联合甲泼尼龙可以降低PG D发生率，同

时有益于远期生存。因此，供体是否需要使用甲

状腺激素治疗仍需要进一步的研究证实。

二、供肺获取时的维护

缺血/再灌注损伤导致的肺泡内皮非特异性损

伤仍然是肺移植术后受体早期死亡的重要因素[22]，

临床表现为肺水肿和顽固性低氧血症，需要机械

通气维持，严重者可出现原发性移植物功能衰

竭，发生率高达12%～25%[23]。因此改善供肺保存

技术，能够进一步有效的利用供肺。

1.  经典供肺保护方法：深低温肺保护液静态

保存法

采用4 ℃低温肺保护液，经肺动脉顺行灌注或

肺静脉逆行灌注获取供肺，灌注液可以分为细胞

内液型和细胞外液型。细胞内液型保护液是模拟

细胞基质微环境离子特点而制成，即为高钾、低

钠型，其代表型保护液为UW液和Euro-Collins液，

但研究 [2 4 ]发现该类型保护液会导致肺平滑肌细胞

膜电位明显去极化，导致再灌注时肺血管收缩，肺

血管阻力增加，同时氧自由基增加加重肺泡内皮细

胞损伤。而使用以低钾右旋糖酐液或Ceilsor液为代

表的细胞外液型保护液则没有出现这种情况，细胞

外液型保护液是一种低钾型保护液，研究 [25]发现

细胞外液型保护液可以有效地保护肺泡上皮细胞，

增强肺顺应性，提高供肺的摄氧能力，有利于肺移

植患者术后早期康复，明显降低原发性移植物功能

衰竭发生率。故目前临床上常规推荐细胞外液型保

护液用于供肺的灌注和保存。供肺获取完毕后，置

于4 ℃保护液中静态保存[22]。

但该方法也存在以下不足：低温导致纳钾

泵失活，氯化物内流入细胞，导致细胞肿胀；低

氧导致内皮细胞和巨噬细胞受损，使供肺呈高凝

状态，促进微血栓形成，导致再灌注后微循环障

碍；缺血激活炎症细胞释放大量炎症介质（IL -8/

TNF-α），当再灌注时导致受体出现强烈的炎症反

应[22,26-27]。近年有学者对供肺静态保存最佳温度也

做了相关研究，Ali等 [28]使用大型动物模型探索了

在10 ℃下延长供肺储存的可行性，离体肺灌注期

间进行的功能评估表明，供肺在10 ℃下储存36 h

具有较低的气道压力、较高的肺顺应性和较好的

氧合能力。与常规保存在4  ℃的供肺相比，线粒

体保护代谢物谷氨酰胺和N-乙酰谷氨酰胺在10 ℃

保存的肺中含量更高。在临床上应用这一策略延

长了人供肺的保存时间，超过目前公认的临床保

存限度约6～8 h，5例患者接受双肺移植，一侧肺

的中位保存时间为10.4 h（9.92～14.8 h），另一侧

12.1 h（10.9～16.5 h），移植后30 d均存活。移植

后72 h无3级原发性移植物功能障碍，10 ℃保存法

增加了保存时间，而并未增加并发症发生，但该研

究样本量偏小，仍需要后续临床研究进一步证实。

2. 深低温静态保存结合离体肺体外灌注技术

由于静态低温保存存在诸多不足，学者也在

不断探索更好的供肺保存技术。离体供体灌注保

存技术是2 0世纪末出现的新理念，基本过程为供

体获取成功后经深低温静态保存送至手术室进行体

外灌注维护。它可以精准地观察肺血流动力学、通

气参数和气体交换情况，有效使萎陷的肺泡复张、

清除气道分泌物、去除微循环中的血凝块。离体肺

体外灌注技术（ex vivo lung perfusion，EVLP）技

术于2001年首次应用离体供肺的维护 [29]，2011年

Cypel等[30]首次应用临床试验证明20例ELVP维护的

高危供肺和1 1 6例非E V L P标准供肺之间的早期移

植结果无显差异，采用高风险供肺移植后PGD2/3

级发生率与同期未经EVLP标准供肺相似（15% vs 

30%，P＝0.11），30 d内病死率差异无统计学意义

（10% vs 5%，P＝0.33）。

EVLP可以安全地延长供肺的保存时间，最初被

认为不适合移植的供体肺以标准方式获取，静态冷

藏运输到移植机构，然后连接到EVLP回路和呼吸机

进行评估。多伦多移植小组最近报道超过12 h的移植

物保存时间不会对早期移植结果或生存产生负面影

响，该研究中供肺最长保存时间为21 h[31]。但EVLP

也不能无限延长供肺的保存时间，Leiva-Juárez等[32] 

报道的多中心研究结果提示EVLP维护超过287 min
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供肺与移植后72 h高级别PGD发生率和1年病死率显

著相关。这可能因为长时间供肺保存破坏了顺行支

气管动脉循环，因此，仍需要进一步的临床研究来

确定EVLP供肺维护的最佳安全时间。

E V L P可作为治疗和修复供肺损伤的平台。

脑死亡供肺因创伤、机械通气、感染和误吸导致

不同程度损伤，这种高危供肺可在EVLP平台给予

高浓度抗生素 [33]、纤溶剂 [34]、抗炎药物 [33]、基因

治疗 [35]和细胞治疗 [36-37]，已有研究证实EVLP可以

修复不同形式的供肺损伤，包括肺水肿、误吸、

感染等 [38-40]。在体外修复受损的供肺有以下3点优

势：①EVLP条件下可以对供肺进行耗时较长的有

创操作，而这在多器官功能逐渐恶化的供体中难

以进行；②EVLP条件下修复供肺，不会对其它器

官造成损伤；③EVLP条件下可以对供肺功能进行

准确评估，确保移植前供肺功能良好。

然而，EVLP技术仍然以经典的深低温保存技

术为基础，其无法避免低温静态保存时的缺血/

再灌注损伤，随着EVLP技术结合靶向修复和基因

治疗的进步，未来可通过该方法抑制缺血再灌注

损伤产生的炎症介质，促进组织修复，提高供肺

质量，降低P GD发生率，提高远期生存结果。因

此，EVLP技术的应用，使供肺的保护和维护系统

更加完善，能够进一步提高供肺的利用率。 

肺移植技术是挽救终末期肺病的唯一有效手

段，面对供体短缺的现状，充分利用供体显得尤

为重要，供体保护策略的任何一点改进都有可能

为终末期肺病患者带来新的希望。因此，只有不

断完善供肺保存技术、提高边缘供肺修复技术，

延长供肺保存时间，才能不断提高供肺质量，改

善受体生存时间。
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