
 第 23 卷 第 7 期
  2014 年 7 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.23　No.7
Jul. 　2014

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net961

运用高龄供肝移植的研究现状及其可行性
黄宇 1，黄迪 1, 2，翁杰锋 1, 2，张帅 1, 2，刘硕 1  综述　古维立 1, 2  审校

（1. 广州医科大学附属广州市一人民医院 肝胆外科，广东 广州 510180； 2．广州消化疾病中心，广东 广州 510180）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 肝移植作为治疗终末期肝病的唯一有效方法已得到广泛的认同。但目前肝源的匮乏，已远不能满足

等待肝移植患者的需要。运用高龄（≥ 60 岁）供肝移植能够部分缓解供肝短缺，但仍存在争议。笔

者从高龄肝脏的变化特点、运用高龄供肝移植的研究现状和高龄供肝移植的可行性 3 个方面作相关

综述。                                                                              [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(7):961-966]
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目前，肝移植作为一种治疗终末期肝病的方法 已广泛地深入人心 [1]。然而，供肝短缺严重制约着

临床肝移植的发展。因此，尝试运用高龄（≥ 60 岁）

肝脏供体可以缓解肝短缺的矛盾，也是临床肝移植

的发展方向之一。但是由于高龄作为肝移植术后早

期 死 亡 及 影 响 移 植 肝 存 活 率 的 高 危 因 素， 而 被 列

为 相 对 禁 忌 证。 尽 管 高 龄 肝 脏 的 病 理 生 理 和 结 构

功能的改变，使得运用高龄供肝移植仍存在争议，

但值得庆幸的是，随着生活质量的提高、肝移植技

术的成熟、围手术期管理的进步，手术对年龄的要
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求已逐渐放宽。鉴于此，一些国外的大型移植中心

扩大供体选择标准，选用来源于 60 岁及以上的边

缘性供肝移植，并获得了良好的效果 [2]。

1　高龄肝脏的变化

肝 脏 随 着 年 龄 增 大 而 呈 现 衰 老 的 变 化。 在 大

体形态上，体积明显萎缩，色泽变得灰暗，60 岁

以后 , 脂褐素逐渐增多 [3]；60 岁以上老年肝脏由于

肝细胞数量的减少，重量减轻，较年轻人肝重量减

少约 10%，到 80 岁后，肝细胞数量减少速度加快，

其肝重量约为正常肝的 50%[4]。周小寒等 [5] 指出，

50 岁以后肝重量减轻，70 岁时肝重有显著下降，

100 岁时肝重降至 1 000 g，仅占体重的 1.6%。在

肝 功 能 上， 由 于 肝 脏 具 有 较 大 的 储 备 能 力， 对 于

健 康 老 人， 即 使 肝 脏 结 构 有 些 衰 老 性 改 变， 肝 功

能常规检测结果仍可能处于正常范围，50~69 岁与

70~89 岁比较并无明显差异 [4]。在生化指标上，老

年 肝 脏 的 自 由 基 总 量 明 显 高 于 年 轻 人， 过 氧 化 脂

质 和 丙 二 醛（MDA） 含 量 明 显 上 升， 超 氧 化 物 歧

化酶（SOD）活性及多不饱和脂肪酸 / 总脂肪酸比

值显著下降 [4]。在肝脏再生能力方面，因肝脏有两

套血供系统，故其有很大的功能储备和再生能力，

肝脏的潜在功能可以远远满足人体的代谢需求。肝

脏 作 为 人 体 内 唯 一 可 以 在 组 织 丧 失 后 自 然 再 生 的

器官，保留 1/4 的肝脏组织，仍可再生为一个完整的

肝脏 [6]。但随着年龄增加、生长因子的缺乏和生长

抑制因子的增加，肝细胞的再生能力会逐渐下降 [7]。

Ono 等 [8] 的研究中发现，人肝脏 Thy-1+ 细胞的数

目随着年龄下降，表明在供体肝切除之后，肝脏再

生能力随着年龄增长受到损害。在疾病方面，老年

人病毒性肝炎的发病率较青壮年低。由于老年人抗

病 能 力 及 应 激 能 力 较 弱， 因 而 重 症 肝 炎 及 慢 性 肝

炎 较 为 常 见。 随 着 年 龄 增 长， 患 肝 硬 化 的 机 率 会

增 加。 且 老 年 人 肝 硬 化 发 展 为 肝 癌 的 发 生 率 比 中

青 年 患 者 多， 两 者 分 别 为 29% 及 13%[5]。 总 的 来

说，高龄肝脏具有体积缩小，重量减轻，色泽加深，

再生能力下降，容易患肝硬化甚至肝癌及全身生理

机能障碍的特性，但在肝功能上可处于正常范围。

高龄肝脏肝门管区结缔组织增生，肝小叶缩小，肝

细 胞 数 量 减 少， 出 现 散 在 的 多 倍 体 细 胞， 尤 其 是 

4 倍体细胞，这是高龄肝脏的重要标志 [4-5]。

2　运用高龄供肝移植的研究

随 着 技 术 的 进 步，运 用 高 龄 供 肝 移 植 的 患 者

越来越多。目前，肝移植供体的年龄上限已逐步延

长，60~70 岁的高龄供肝移植已相当普遍，也见有

80 多 岁的 供 肝 移 植的 报 道 [9]，供 体 最 高 年 龄已达

到 87 岁，且移植后效果满意 [10]。这些高龄供肝移

植研究的主要思路是，根据供体年龄将其分为高龄

和低龄，在要求受体各项指标有可比性的情况下，分

别从受体生存率、供体存活率、再移植率及术后并

发症等方面进行比较，研究高龄供肝移植的效果。如

Borchert 等 [2] 收 集 了 1995 年 1 月 —2003 年 10 月 间

的 41 例 70 岁以上的肝移植病例，并从患者和供体

存活率，再移植的发病率，初始功能丧失，排斥反应，

术中和术后输血量等方面做了分析。结果发现受体

供体存活良好。Anderson 等 [11] 收集 1990 年 1 月—

2007 年 7 月的 原 位 肝 移 植 741 例，基 于 捐 赠 者的

年龄将其分为 60 岁以上组和低于 60 岁组，并分别

比较了两组中供体和受体 1、3、5 年生存率，终末

期肝病模型评分，冷缺血时间，移植时间等，结果

表明单独的年龄因素不足以影响受体的存活率。总

的来说，这些研究都获得了比较满意的效果。

3　高龄供肝移植的可行性

3.1  术前终末期肝病模型评分

终末期肝病模型（MELD）是一个客观而有效

的评价移植前患者严重程度的系统，MELD 评分对

移植前患者等待供肝期间的病死率及预测患者移植

术后的病死率具有良好的评价效果，并可以用作确

定 器 官 分 配 优 先 级 的 疾 病 严 重 程 度 指 标 [12-13]。患

者术前评分越高 , 说明其术前状态越差，实际可用

的肝脏体积越少，没有足够的肝脏来满足机体代谢，

就 会 导 致 小 肝 综 合 征，甚 至 导 致 肝 功 能 衰 竭 [14]，

从而影响移植后的效果。Anderson 等 [11] 评估了供

体 年 龄 和 受 体 MELD 评 分 对 受 体 存 活 率 的 影 响。

其 将 受 者 MELD 分 为 <20 分，20~29 分，≥ 30 分

3 个等级，分别比较了高于 60 岁组与低于 60 岁组

1、3、5 年存活率。结果发现，在评分级别相同的

情 况 下，高 龄 与 低 龄 组 生 存 率 是 没 有 差 别 的。因

此，即 使 患 者 术 前 MELD 评 分 较 高，也 不 应 该 由

于供体高龄而限制移植。Schaubel 等 [15] 在对来源

于 美国 SRTR 的 28 165 名等 待肝 移 植的患者的分
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析 中 发 现，在 忽 略 供 体 风 险 指 数 的 情 况 下，所 有

MELD ≥ 20 分的患者都能从肝移植中获得良好的

效果。Li 等 [16] 比较了高龄与低龄组的 MELD 评分，

结果分别为（16.95±9.73）分和（17.23±11.00）分，

两者相较，差异无统计学意义（P=0.914）。Adani

等 [17] 的 研 究 中 高 低 龄 组 的 中 位 MELD 评 分 都 为 

12 分。由此 看 来，控 制 MELD 评 分 在 高 龄 移 植中

非常重要，即使在 MELD 相对较高的情况下，患者

也能从高龄供肝移植中获得良好的效果。

3.2  术中情况的比较

3.2.1  冷缺血时间　肝脏冷保存过程中冷缺血时间

（CIT）过长是肝细胞损伤的一个独立危险因素，

其危险性远大于供者年龄 [7]。冷缺血时间超过 14 h，

将 加 重 肝 脏 保 存 损 伤， 导 致 患 者 术 后 恢 复 时 间 延

长、胆管狭窄和移植肝存活率下降 [18]。缺血再灌

注 损 伤 是 引 起 移 植 肝 无 功 能 或 功 能 不 良 以 及 诸 多

并 发 症 最 重 要 的 原 因， 也 是 影 响 供 体 和 受 者 存 活

最主要的因素 [19]。因此为了减少缺血再灌注损伤

和 细 胞 凋 亡 必 须 尽 量 控 制 冷 缺 血 时 间。 在 高 龄 供

肝移植的研究中，尽管不同研究间的 CIT 不尽相同，

但在高龄组和低龄组间可以做到很好的控制 CIT，使

其具有可比性，Akamatsu 等 [20] 将高龄组 CIT 控制在

（107±57）min， 低 龄 组 控 制 在（115±52）min，

两 者 相 较 没 有 统 计 学 差 异。 而 Anderson 等 [11，21]

的 研 究 中 甚 至 将 高 龄 组 的 CIT 控 制 得 比 年 轻 组 更

低，其 P 值分别为 0.03 和 0.04，结果肝脏损伤更小，

更有利于患者恢复。纵向比较 CIT，Anderson 等 [11]

的 研 究 中 发 现，2001 年 以 前 CIT 平 均 为（11.7± 

7.0）h， 而 在 2001 年 以 后 其 平 均 CIT 为（6.25± 

2.3）h，两者相比较，差异有统计学意义（P<0.001），

说 明 随 着 基 本 理 论 的 革 新 和 技 术 的 成 熟， 冷 缺 血

时间控制的非常好。不同的高龄供肝移植术中 CIT

的比较见表 1。

表 1　高龄供肝与年轻供肝移植术中 CIT 的比较（min）
Table 1　Comparison of CIT between elderly and young donors 

(min)
文献 高龄组 低龄组 P

Anderson, 等 [11] 456±258 552±372 0.04
Hoofnagle, 等 [24] 636±16.8 618±10.8 >0.05
Akamatsu, 等 [20] 107±57 115±52 0.28
Gastaca, 等 [21] 297±89 346±139 0.03
Filipponi, 等 [22] 581±101 591±145 >0.05
Zapletal, 等 [23] 573±144 552±168 >0.05

3.2.2  手术时间　手术时间的长短对手术结果可

有不同程度的影响，众所周知，肝移植手术由于患

者具体情况的不一样而使得移植难易程度不一样，

从而使得手术时间不同。对高龄供肝移植的研究，

控制手术时间的可比性是研究的先决条件，纵观现

有的研究资料发现，在手术时间上我们能做到具有

可比性（表 2）。在 Gastaca 等 [21] 和 Zapletal 等 [23]

的研究中，高龄组的手术时间甚至比低龄组更短，

P 值都小于 0.05，且移植效果满意。因此尽量缩短

手术时间，减少术中损伤，将更有利于患者恢复。

表 2　高龄供肝与年轻供肝移植手术时间的比较（min）
Table 2　Comparison of the operative time between elderly and 

young donors (min)
文献 高龄组 低龄组 P

Hoofnagle, 等 [24] 384±7.8 396±4.2 ≤ 0.10
Akamatsu, 等 [20] 936±190 937±218 0.88
Gastaca, 等 [21] 258±70 301±97 0.01
Zapletal, 等 [23] 252±60 318±78 <0.05

3.2.3  输血量　输血量和手术时间同样都反应了

技 术 的 娴 熟 程 度， 在 控 制 手 术 时 间 的 情 况 下， 术

中 输 血 量 也 是 有 差 别 的。 因 此， 我 们 比 较 了 不 同

研 究 的 术 中 输 血 量（ 表 3）。 大 多 数 的 研 究 都 控

制了高龄与低龄组的输血量的可比性，在 Gastaca 

等 [21, 23] 的研究中，高龄组的输血量甚至较低龄组

更 低（P<0.05）， 且 术 后 效 果 都 非 常 满 意。 对 高

龄供肝移植资料的术中基本情况比较，控制 CIT、

手术时间、术中输血量等方面都有可比性，高龄供

肝移植在手术方式上，是可行的。

表 3　高龄供肝与年轻供肝移植术中输血量的比较（U）
Ta b l e  3 　 C o m p a r i s o n  o f  t h e  i n t r a o p e r a t i v e  b l o o d 

transplantation between elderly and young donors (U)
文献 高龄组 低龄组 P

Hoofnagle, 等 [24] 3.8±0.3 3.6±0.1 >0.05
Gastaca, 等 [21] 5±5.7 8.5±11.7 0.01
Filipponi, 等 [22] 5.97±6.76 5.58±5.41 >0.05
Zapletal, 等 [23] 1.8±2.1 6.2±6.1 <0.05

3.3  术后情况的比较

3.3.1  入住 ICU 时间　术后入住 ICU 时间可以反

映 患 者 的 恢 复 情 况。 总 结 不 同 研 究 中 高 龄 供 肝 与

年轻供肝移植术后入住 ICU 时间（表 4），发现高

龄 与 低 龄 肝 移 植 术 后 住 ICU 时 间 没 有 差 异。 尽 管
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在 Rudich 等 [25] 的研究中，ICU 相对时间最长，高

龄组为（14.7±20.9）d，低龄组为（8.6±14.1）d，

但 两 者 比 较 没 有 统 计 学 差 异（P>0.05）。 说 明 高

龄供肝移植术后恢复效果不错，可以达到年轻供肝

的恢复情况。

表 4　高龄供肝与年轻供肝移植术后入住 ICU 时间的比较

（d）
Table 4　Comparison of the length of post-transplant ICU stay 

between elderly and young donors (d)
文献 高龄组 低龄组 P

Gastaca, 等 [21] 7.2±10 6.2±9 >0.05
Filipponi, 等 [22] 5.6±3.32 7.34±10 0.36
Zapletal, 等 [23] 2.4±11.1 5.0±6.0 >0.05
Rudich 等 [25] 14.7±20.9 8.6±14.1 >0.05

3.3.2  术后排斥反应　由于是异体肝脏，故移植后

存在排斥反应，而术后排斥反应对供体和受体的存

活影响甚大。比较高龄供肝与年轻供肝移植后排斥

反应发生率（表 5），发现结果不尽相同。Álamo

等 [26] 研究中，高龄供肝移植的排斥反应发生率较

年轻供肝者低；而在 Adani 等 [17]，Akamatsu 等 [20]，

Zapletal 等 [23] 等 的 研 究 中， 高 龄 供 肝 术 后 排 斥 反

应较年轻供肝者高。Darius 等 [27] 的研究中高龄供

肝 与 年 轻 供 肝 排 斥 反 应 发 生 率 相 等， 皆 为 17%。

虽然术后排斥反应发生率有高有低，但在统计学上

是没有差异的。

表 5　高龄供肝与年轻供肝移植后排斥反应发生率的比较

（%）
Table 5　Comparison of the incidence of post-transplant 

rejection reaction between elderly and young donors 
(%)

文献 高龄组 低龄组 P
Adani, 等 [17] 44 42 >0.05
Akamatsu, 等 [20] 35 26 0.14
Zapletal, 等 [23] 40 28.6 —
Álamo, 等 [26] 21.7 22.1 >0.05
Darius, 等 [27] 17 17 0.912

3.3.3  术后死亡及原因　术后死亡反映移植的失

败， 且 死 亡 原 因 各 异， 病 死 率 是 反 映 移 植 效 果 的

指 标 之 一。 比 较 高 龄 供 肝 与 年 轻 供 肝 移 植 术 后 病

死率（表 6），Rudich 等 [25] 研究中高龄组术后病

死率高达 39.4%，相对应的低龄组为 24.2%，两组

相 比 较， 差 异 统 计 学 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。

Gastaca 等 [21] 研 究 中， 高 龄 组 与 低 龄 组 的 病 死 率

分 别 为 3.6% 和 5.6%， 两 组 病 死 率 非 常 接 近 也 非

常低，说明移植效果很好。就死亡原因来讲，高龄

供 肝 移 植 术 后 早 期 的 死 亡 是 由 于 主 要 感 染（ 败 血

症或肺炎），多器官功能衰竭，其次是心脏原因。

晚 期 后 死 亡 病 例 多 由 常 用 心 脏 或 血 管 疾 病 和 恶 性

肿瘤引起的。

表 6　高龄供肝与年轻供肝移植术后病死率的比较（%）
Table 6　Comparison of the post-transplant mortality between 

elderly and young donors (%)
文献 高龄组 低龄组 P

Anderson, 等 [11] 24.2 22.6 >0.05
Hoofnagle, 等 [24] 11.4 5.2 0.29
Álamo, 等 [28] 14.6 9.6 >0.05
Akamatsu, 等 [20] 19.4 11.8 >0.05
Gastaca, 等 [21] 3.6 5.6 >0.05
Rudich, 等 [25] 39.4 24.2 0.35
Álamo, 等 [26] 16.6 7.9 >0.05

3.4  移植后受体生存率和供体存活率

受 体、供 体 的 1、3、5 年 生 存 率 是 体 现 高 龄

供 肝 移 植 效 果 的 重 要 指 标。不 仅 直 接 关 系 到 患 者

的 生 命，更 是 评 价 高 龄 供 肝 移 植 是 否 可 行 的 最 直

接证据。不同研究中，在忽略年龄的情况下，其结

果不尽相同。如 Gastaca 等 [21] 研究中，高龄组 1、

3 年生存率高达 93.8%、90.6%，Álamo 等 [26] 研究

中，高 龄 组 1、3 年 生 存 率 分 别 是 69%、58%。比

较这两者的研究，其结果差别是比较大的。但是就

同一研究中，高龄供肝与年轻供肝移植相比，其生

存率都没有统计学上的差异（表 7）。需要提出的

是， 在 Grazi 等 [29] 的 研 究 中， 高 龄 组 1、3、5 年

生存率分别为 75%、65%、62%，而低龄组 1、3、 

5 年 生 存 率 分别为 85%、83%、78%，两 组 相较，

差异有统计学意义（P<0.001），其结果说明运用

高 龄 供 肝 移 植 的 生 存 率 不 如 年 轻 供 肝 高。但 是 除

此之外的绝大多数的研究表明，运用高龄供肝移植

可获得与运用年轻供肝移植同样的效果。在供体存

活率上，Anderson 等 [11] 的研究中高龄供体 1、3、 

5 年存活率分别为 82.4%、65%、62.5 %；低龄组

分别为 84%、78.6%、72.3%，其 P=0.39。Adani 等 [17]

的研究（表 8）中可以看出，高龄供体的存活率比

低龄者稍低，但是没有统计学上的差异（P=0.99）。

说明运用高龄供肝移植的效果可与年轻供肝移植效

果相当。
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表 7　高龄供肝与年轻供肝移植后受体生存率的比较（%）
Table 7　Comparison of the post-transplant survival rate of the 

recipients between elderly and young donors (%)

文献
高龄组 低龄组 P

1 年 3 年 5 年 1 年 3 年 5 年
Anderson, 等 [11] 86.8 72.6 67.6 87.1   81.8 75.5 0.39
Li, 等 [16] 90 80 66 86 83 75 0.573
Adani, 等 [17] 75 65 65 78 78 78 0.40
Akamatsu, 等 [20] 85 85 72 93 87 87 0.16
Gastaca, 等 [21] 93.8 90.6 — 90.7 82.8 — >0.05
Filipponi, 等 [22] 87.5  83.3 — 77.8 73.5 79.2  >0.05
Darius, 等 [27] 90 — 84 88 — 82 0.705
Grazi, 等 [29] 75 65 62 85 83 78 <0.001

表 8　高龄供肝与年轻供肝移植后供体存活率的比较（%）
Table 8　Comparison of the post-transplant survival rate of the 

donors between elderly and young donors (%)

文献
高龄组 低龄组 P

1 年 3 年 5 年 1 年 3 年 5 年
Anderson, 等 [11] 82.4 65 62.5 84 78.6 72.3 0.39
Adani, 等 [17] 66 60 60 74 68 60 0.99
Akamatsu, 等 [20] 81 — — 87 — — 0.15
Gastaca, 等 [21] 92.6 89.4 — 89 81 — >0.05
Filipponi, 等 [22] 79.2 75 — 76.5 71 — >0.05

3.5  再移植及其原因

肝移植后，由于存在初始无功能、排斥反应、

感染、肿瘤再发、血栓形成等原因，使得有一些患

者需要再移植。这也是一个重要的评价移植效果的

指标。Anderson 等 [11] 的研究中，高龄组再移植率

为 11%，主要原因初始无功能和肝动脉血栓形成；

低龄组为 4.6%，以肝动脉血栓形成和疾病复发为

主。Hoofnagle[24] 的研究中，高龄组再移植率 7.8%，

其中初始无功能占 33%；低龄组为 3.8%，初始无

功能 占 32%。Adani 等 [17] 研 究中，42 例 高 龄 组 有

5 例再移植，其中初始无功能 4 例，慢性排斥 1 例；

32 例低龄组有 6 例再移植，其中初始无功能 3 例 ,

慢 性 排 斥 3 例。Borchert 等 [2] 的 研 究 中，41 例 高

龄有 4 例再移植，初始无功能 1 例，暴发性肝炎病

毒再感染 1 例，慢性排斥反应 2 例。从中可以看出，

高龄供肝移植的再移植率较年轻供肝略高，其主要

原因是初始无功能。但是总的来说，高龄供肝与年

轻供肝相比，再移植率差异无统计学意义。

4　结　语

我国作为肝炎大国，由肝炎发展为肝硬化最终

转变为肝癌，甚至进展为终末期肝病的情况数不胜

数。随着器官保存、手术技术和围手术期处理的不

断完善与发展，肝移植已被公认为挽救各种终末期

肝功能衰竭患者生命的最有效手段 [19]。但 是由于

肝源的匮乏，使得能够接受肝移植的病例非常有限，

每年有许许多多的患者在等待肝源的过程中死亡，

这迫使我们扩大肝源标准，以满足我们对肝源的需

要。基于这样一个需求，运用高龄供肝的研究越来

越多，通过高龄供肝移植的开展，在一定程度上缓

解了目前肝源的紧缺，从而缩短了患者的等候时间，

减少了等候期间的病死率。但是移植中需要决定什

么时候及怎么去选择高龄供肝，怎样尽量避免移植

术后并发症甚至死亡的发生；在应用高龄供肝移植

时需考虑受者是否适用，考虑受者是否受益及风险

程度的大小，以及是否改善了受者的预后等一系列

相关问题。研究如何最大程度的利用这部分肝脏，

是目前解决供体短缺的唯一有效方法，边缘性供肝

将是扩大供肝库的最佳选择 [30]。

鉴于高龄供肝可以获得良好的效果，笔者认为

在当前肝脏供体紧张的情况下，不能仅仅因为高龄

因素而排除高龄供肝的使用。对于冷、热缺血时间

短、没有或轻度脂肪肝、肝功能正常且外观无异常

的高龄供肝可以使用 [3,31-34]，特别是对于需要紧急

行肝移植的患者及中晚期肿瘤患者，高龄供肝是合

适的选择。但是对于高龄供体合并有其他影响存活

的因素时需要充分评估手术的风险，谨慎使用。总

结来说，运用高龄供肝移植的效果不比年轻供体的

效果差，因此年龄不应该成为独立的肝移植禁忌证，

在做好充分评估的基础上，运用高龄供肝移植具有

很高的可行性。
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