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脂肪肝供肝应用于肝移植的研究进展
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　　摘要：笔者通过复习文献就脂肪肝供体在肝移植中的应用进展作一综述。脂肪肝作为边缘供体其使
用对移植物和受体的存活来讲存在一定风险，但并非全部舍弃，应结合肝脏脂肪变性的病理分类及供受体

具体情况作出取舍，改善和提高脂肪肝移植效果。
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　　随着肝脏移植数量的增长，供体
短缺问题日益突出，因而需要不断扩

大供体来源。脂肪肝作为边缘供体被

越来越多的肝移植所采用，但其使用

对移植物和受体的存活都存在一定风

险，移 植 术 后 移 植 物 原 发 性 无 功 能

（ｐｒｉｍａｒｙｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＮＦ）和早期移植
物功能 不 良 （ｉｎｉｔｉａｌｐｏｏｒｇｒａｆｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＩＰＦ）的发生率较正常供肝高，如何选
择合适的脂肪肝作为供体、使其诊断

标准化和规范化及采取适当措施减轻

其损伤仍是器官移植医师面临的重要

课题，本文拟就这方面的研究进展作

一综述。

１　脂肪肝的概念、病理分类及
临床分级

１．１　脂肪肝的概念
正常人每 １００ｇ肝湿重含 ２～４ｇ

脂类，当肝细胞内脂质蓄积超过肝湿

重的 ５％，或组织学上每单位面积见
１／３以上肝细胞脂变时，称为脂肪肝。
１．２　脂肪肝的病理分类

肝细胞脂肪变性和小泡性肝细胞

脂肪变性。肝穿刺病理检查和 ＨＥ染
色结果表明脑死亡供体中脂肪肝的发

生率在 １３％ ～２８％之间［１］，带来这种
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统计结果差异的原因是由于供体本身

及对脂肪肝判断标准不同造成的。因

此，要科学正确的评估肝脏脂变程度，

有待建立一套公认的评估标准，包括

建立标准的穿刺程序，器官保存及染

色技术［２，３］。

１．２．１　大泡性肝细胞脂肪变性　此
种类型较为常见，脂肪空泡占据了细

胞质大部分空间，细胞核被挤到边缘，

此类病变常伴有转氨酶轻度升高，Ｂ
超下肝脏体积增大。常见的病因有嗜

酒、糖尿病、肥胖及脂质代谢异常等。

１．２．２　小泡性肝细胞脂肪变性　脂
滴主要聚集在细胞质内，病变以小叶

中央最为明显，镜下观察 ９０％以上的
脂肪空泡体积小于肝细胞核。此类疾

病常伴有急性或亚急性肝功能衰竭，

如妊娠引起的急性脂肪肝和 Ｒｅｙｅ′ｓ综
合征；少见原因包括大剂量静脉使用

四环素和丙戊酸；间接肝损伤如败血

症或低灌注状态，遗传性代谢紊乱，因

饥饿导致的胆汁淤积及长期使用肠外

营养等。

１．３　脂肪肝的临床分级
脂肪肝的临床分级通常分为轻、

中、重度三级，目前大多数移植中心都

采用这一标准，见附表。

附表　ＡＮＬＴＵ脂肪肝分级［４］

　分级
脂肪变性的

肝细胞
　　病变范围

Ｓ０ ０％ 无脂肪变性

Ｓ１（轻度） ＜３０％ 轻微局灶性脂肪变性

Ｓ２（中度） ３０％～６０％ 中等带状脂肪变性

Ｓ３（重度） ＞６０％ 严重大片肝小叶脂肪变性

２　脂肪肝缺血 －再灌注损伤
的特点及机制

２．１　脂肪肝缺血 －再灌注阶段损伤
特点

研究表明脂肪肝缺血 －再灌注损
伤的特点和正常肝脏有所不同。正常

肝脏缺血 －再灌注损伤后表现为肝细
胞凋亡，而脂肪肝则以肝细胞坏死为

主。凋亡是一能量依赖途径，脂肪变

性常伴有 ＡＴＰ生成减少，脂肪肝未引
起凋亡可能和缺血 －再灌注阶段能量
物质缺少有关［５］。另 一 重 要 特 征 是

脂肪肝在大量组织损伤后肝细胞再生

能力差。在脂肪肝部分切除模型中，

再生率较正常组降低 ６０％［６］。脂肪
变性的肝细胞阻止 ＣｙｃｌｉｎＤ的表达，
使有丝分裂从 Ｇ１期到 Ｓ期受阻，另外
也和缺血 －再灌注阶段肝实质细胞和
非实质细胞的大量死亡有关。因此，

将脂肪肝作为供体时必须减少缺血 －
再灌 注 损 伤，保 护 肝 细 胞 的 再 生 能

力。

２．２　脂肪肝缺血 －再灌注阶段损伤
机制

脂肪肝可能没有临床或实验室检

查证据表明其肝脏受损情况，但它对

缺血 －再灌注损伤尤为敏感，并且在
移植后有很高的 ＰＮＦ发生率，但其发
生的确切机制目前尚未彻底阐明，可

能和下列原因有关［７］：（１）肝细胞脂
肪变性程度和肝血窦血流量成反比，

脂肪在肝细胞内聚集，引起细胞体积

增大，部分或全部阻塞了肝血窦，增

加了血流阻力，造成脂变肝细胞相对

缺血，从而更进一步增加了对缺氧及
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缺血 －再 灌 注 损 伤 的 敏 感 性。（２）
在热缺血及冷保存过程中的乏 氧 代

谢，高能磷酸化合物分解，大量乳酸

生成，这是再灌注损伤的机制之一，

冷保存阶段肝细胞能量水平和移植后

效果密切相关。研究表明脂肪肝线粒

体中 ＡＴＰ的生成存在异常，冷保存阶
段能量物质大量丢失，再灌注阶段再

生和存储 ＡＴＰ能力下降，这也是脂肪
肝易受 缺 血 损 伤 的 原 因 之 一。（３）
肝血 窦 内 皮 细 胞 受 损，影 响 质 膜 流

动，引起红细胞黏附及 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞激
活，产生大量细胞因子；细胞受损甘

油三脂及游离脂肪酸释放，激活了磷

脂酶和脂质过氧化反应，使氧自由基

大量 产 生，进 一 步 增 加 了 肝 细 胞 受

损。

３　脂肪肝在肝移植中的应用

对于脂肪肝的判断和 取 舍 各 个

移植中心有所不同，重度脂肪肝通常

认为不应使用，因其有较高的 ＰＮＦ和
ＩＰＦ的发生率。Ａｄａｍ等［８］研究表明，
在 ３９０例穿刺标本中，３０％以上的脂
肪肝发生了 ＰＮＦ，而正常肝脏的 ＰＮＦ
发生率只有 ２．５％，移植物存活率随
脂变严 重 程 度 下 降。Ｐｌｏｅｙ［９］发 现 重
度脂肪肝 ＰＮＦ发生率高达 ８０％，中度
脂肪肝 ＩＰＦ的发生率达 ３０％。Ｈａｙａｓｈｉ
等［１０］研究了脂肪肝对活体肝移植的

影响，发现移植物早期功能在轻 －中
度脂肪肝中无明显差别，可能由于冷

缺血时间短，在这组病人中没有发生

ＰＮＦ；但重度脂肪肝却严重影响移植
物功能和效果。他们还通过饮食和体

育锻炼来改善供体肝功能和肝脏脂变

程度，在施行供肝切除时，死亡率在

供体中并无明显增加。但也有不同观

点，Ａｆｏｎｓｏ等［１１］研究使用大于 ５０％的
脂肪肝（大泡性脂肪肝）也达到理想

的近期存活率，只要选择好受体，重

度脂肪肝也可使用而不应被常 规 舍

弃，在供体短缺情况下，一些患者还

是可能从中受益。需要指出的是脂肪

肝作为供肝要避免在下列情况使用：

缺血时间过长、再次移植，急诊肝移

植以及极度衰弱的患者。

最近的研究表明脂肪肝的病理类

型对移植物及受体的影响是不同的，

小泡性脂肪肝在移植术后也可获得足

够的 功 能，效 果 要 优 于 大 泡 性 脂 肪

肝。Ｕｒｅｕａ等［１２］的 研 究表明，重度脂
变的脂肪肝 ＩＰＦ的发生率 ５４．８％，轻
度脂变 的 脂 肪 肝 ＩＰＦ的 发 生 率 只 有
１４．６％。重 度 脂 变 的 大 泡 性 脂 肪 肝
ＩＰＦ的发生率 （６６．７％）高 于 小 泡 性
脂肪 肝 （５０．０％），ＰＮＦ的 发 生 率
（５５．０％）亦 高 于 小 泡 性 脂 肪 肝
（４５．２％）。小泡性脂肪肝移植物及受
者 ６个月存活率也高于 大 泡 性 脂 肪
肝，因此使用中度以上的小泡性脂肪

肝虽然术后早期会发生 ＩＰＦ，但并不
影响 移 植 物 及 患 者 的 存 活。Ｆｉｓｈｂｅｉｎ
等［１３］研究了 ４０例中 －重度小泡性脂
肪肝作为供体的效果，在这组研究中

ＰＮＦ和 ＩＰＦ的 发 生 率 分 别 为 ５％ 和
１０％，和正常供肝无明显差别，故认
为不应把重度小泡性脂肪肝排除在供

体之外。Ｓａｌｉｚｚｏｎｉ［１４］的 研究也支持小
泡性脂肪肝可被安全的用作供体，即

使是重度的脂变，也不会影响移植物

和受 体 的 存 活，移 植 术 后 肝 功 能 良

好，肝内脂肪很快被动员分解，术后 １
个月穿刺发现肝细胞内脂肪浸润可减

少 ３０％ ～５０％。而大泡性脂肪肝则
不同，≥１５％的大泡性脂肪肝如冷缺
血时间大于 １０ｈ，供肝年龄大于 ６５岁
及 ＨＣＶ阳性的受者是使用大泡性脂
肪肝的危险因素，他们使用大泡性脂

肪肝作为供肝时，将缺血时间控制在

６ｈ以内。
上述研究表明，脂肪肝的使用增

加了移植术后 ＰＮＦ和 ＩＰＦ的发生率，
肝细胞脂肪变性 ＞６０％ 的通常舍弃
不用，除非紧急情况下作为再移植的

“桥梁”；肝脏中度脂肪变性会影响早

期移植物功能，术后前 ３ｄ会表现为
血浆转氨酶升高，胆汁流量差及出血

增多等，因此中度脂肪肝应结合供体

及受体的具体情况作出取舍，但可考

虑使用中 －重度小泡性脂肪肝；脂肪
变性 ＜３０％ 供肝的移植效果在排除
其它供体危险因素外，和正常供肝相

似。

４　减少脂肪肝损伤的方法

４．１　缺血预处理
脂肪肝供体脂质过氧化反应和损

伤增 加，移 植 术 后 肺 脏 更 易 受 到 损

伤。在冷缺血阶段黄嘌呤的聚集及黄

嘌呤脱氢酶转化为黄嘌呤氧化酶的比

例在脂肪肝均高于正常肝脏，而缺血

预处理可减少黄嘌呤的聚集和黄嘌呤

氧化酶的比例，从而减轻肝脏和肺脏

的损伤［１５］。

４．２　前列腺素 Ｅ１（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１，
ＰＧＥ１）

在鼠脂肪肝移植模型中，ＰＧＥ１可
减轻缺血性损伤。ＰＧＥ１的保护效应
包括改善微循环，抑制血小板及中性

粒细胞激活，改善红细胞变形能力，

增加细胞膜稳定性及刺激肝脏再生能

力［１６］。临床研究表明术后用超声评

价肝动脉血管阻力指数，对肝动脉血

管阻力增高并伴有转氨酶持续升高的

患者选择性使用 ＰＧＥ１可降低血管阻
力及转氨酶，减轻肝脏缺血 －再灌注
损伤［１７］。

４．３　控制体重
脂肪肝常 伴 随 超 重，Ｈｗａｎｇ等［１８］

对可能成为活体肝移 植 的 ９名 供 体
（肝脏活检证实肝脂肪变达 ２５％ ～
９５％）在 术 前 进 行 减 肥 以 减 轻 脂 肪
肝，在 ２～６个月里将体重减轻 ５％，
身体质量指数从 ２５．３下降为 ２３．７，
脂肪肝的总体水平由减肥前的４８．９％
下降为 ２０．０％，小泡性脂肪肝成比例
减轻程度大于大泡性脂肪肝，结果 ９
名受体存活超过 １５个月，因此短期
的体重控制有利于减轻肝硬变程度，

尤其是小泡性脂肪肝，可进一步扩大

边缘供体来源。

４．４　离体灌注
常用来模拟器官再灌注的环境，

使用离体灌注在移植前预测脂肪肝活

力，只 需 建 立 和 活 力 相 关 的 参 数 指

标，包括血流动力学和从流出液中检

测其合成功能及损伤情况。如果在灌

注液中提供氧及营养因子，持续的常

温保存将成为可能，这将减少脂肪肝

对缺血 －再灌注损伤的敏感性［１９，２０］。

５　判断脂肪肝研究方法

５．１　染色方法
穿刺针有细针和粗针，染色剂从

常用的 ＨＥ到脂肪特异性染色，如 Ｏｉｒ
ｒｅｄＯ 及 ＳｕｄａｎＶ。 Ｆｉｏｒｉｎｉ等［２１］使 用
ＯｉｒｒｅｄＯ特异性染色并结合计算机分
析可快速准确的判断肝脂变程度，效

果优于传统的 ＨＥ染色。
５．２　影像学方法

超声和 ＣＴ均为无创检查且可检
出肝细胞内脂肪变性［２２，２３］，但设备不

３３５
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够普及，检查时间较长及费用高限制

了在临床的应用。超声检查结合穿刺

活检可提高准确率和特异性。ＣＴ对
脂肪肝的漏检率高于穿刺活检，漏检

率 ＭＲＩ为 ３０％，ＣＴ２４％，穿 刺 活 检
１０％［２４］。
５．３　 身 体 质 量 指 数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎ

ｄｅｘ，ＢＭＩ）
目前评价脂肪肝常用有创方法为

穿刺 活 检。Ｒｉｎｅｌｌａ等［２４］比 较 了 ＢＭＩ
和病理检查结果，发现 ＢＭＩ数值与脂
肪肝分级呈正相关；患者的 ＢＭＩ在 ２５
以下的无脂肪肝，ＢＭＩ在 ２５～２８之间
的 １／３有脂肪肝，ＢＭＩ＞２８的均有脂
肪肝。因此，对 ＢＭＩ值正常的供体可
避免穿刺活检。然而，ＢＭＩ无法判断
脂肪肝严重程度，对 ＢＭＩ超过正常值
的患者还应行穿刺活检。

评价供体质量的基本标准尚未成

熟，临床上对脂肪肝的判断主要依赖

个人的操作和经验，因此，下列问题

值得思考：（１）单靠一点穿刺结果判
断脂肪肝的方法是否正确；（２）如何
权衡使用脂肪肝带来 ＰＮＦ的风险与益
处；（３）有无其它形态学的方法判断
脂肪肝；（４）常温灌注是否可作为保
存及评价边缘供肝的手段。

综上所述，脑死亡供体中脂肪肝

的存在是一个普遍现象，供肝的质量

直接影响着患者的预后及效果。对严

重脂变的供肝因其有较高的 ＰＮＦ发生
率，在选择供体时应舍弃不用；对中

度脂变的供肝应结合供体和受体的具

体情况作出取舍；轻度脂变的供肝移

植效果和正常肝脏相似；小泡性脂肪

肝的移植效果优于大泡性脂肪肝。今

后确立统一的操作规范及判断标准，

不断开发新的诊断方法，减轻缺血 －
再灌注损伤是改善和提高脂肪肝移植

效果，减少 ＰＮＦ发生的途径。
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