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肝缺血再灌注后肝内血流动力学的变化
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　　摘要：目的　探讨肝脏缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）后肝内分流（ＩＨＳＦ）和功能性肝血流（ＦＨＢＦ）的变化。
方法　健康雄性 ＳＤ大鼠 １２只，作右侧颈动脉、颈静脉插管；开腹后，经回结肠静脉作门静脉插管，分
别用以输血、输液、给药、留样、检测等。大鼠经部分肝 Ｉ／Ｒ制模后，随机分为 ２组（每组 ６只）：（１）
正常对照组（对照组），术中只分离肝周围韧带，不作肝门阻断及再灌注。（２）缺血再灌注组（Ｉ／Ｒ
组，实验组），进行 ４５ｍｉｎ的肝门阻断及 ６０ｍｉｎ的再灌注。然后两组均经门静脉输注 Ｄ－山梨醇
（１０ｍｍｏｌ／Ｌ，０．２ｍＬ／ｍｉｎ），２ｍｉｎ后同时取颈动脉、门静脉、肝静脉血各 １ｍＬ。测定门静脉血流量
（ＰＶＦ）、肝动脉血流量（ＨＡＦ）。计算肝脏山梨醇摄取率、ＦＨＢＦ和 ＩＨＳＦ。结果　两组 ＰＶＦ，ＨＡＦ及总肝
血流量（ＴＨＢＦ）无明显统计学差异；与对照组比较，Ｉ／Ｒ组肝脏山梨醇摄取率和 ＦＨＢＦ减少，ＩＨＳＦ增加
（Ｐ＜０．０１）。结论　肝 Ｉ／Ｒ后，肝内血流动力学变化表现为肝内门 －体分流开放，功能性肝血流减少。
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　　肝缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤
见于许多临床病理过程和肝脏手术过程，肝内微循
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ｃｏｍ。

环障碍的发生与其有关［１］。研究表明，正常大鼠

肝脏存在肝内门 －体分流（ＩＰＳＳ）。当肝窦阻力增

加时，如门静脉内注射乳胶微球造成肝内窦前梗阻

或其他病理状态，肝内门 －体分流量（ＩＨＳＦ）可高

达门静脉血流量的 ７０％。其有效阻止门静脉压力

升高的同时，也可增加肝脏的无效灌注，减少肝脏

功能性血流量 （ＦＨＢＦ）［２－３］。本实验旨在观察大

鼠肝 Ｉ／Ｒ后的 ＩＨＳＦ，ＦＨＢＦ等肝内血流的变化。
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１　材料和方法

１．１　实验动物及动物模型的建立
１．１．１　实验动物　健康雄性 ＳＤ大鼠，体重 ３００～
４００ｇ，徐州医学院实验动物中心提供。
１．１．２　动物模型的建立　采用部分肝 Ｉ／Ｒ模型，
参考李向农［３］山梨醇摄取率实验。大鼠术前禁食

１２ｈ，自 由 饮 水；２０％ 乌 拉 坦 作 腹 腔 注 射 麻 醉
［０．５ｍＬ／１００ｇ（体重）］。麻醉生效后，尾静脉给予
肝素 ２００Ｕ／ｋｇ缓慢注入。分别作右侧颈动脉和颈
静脉分离、插管并接血管三通阀；颈动脉插管通过

换能器连于多道生理仪监测平均动脉压（ＭＡＰ）、心
率（ＨＲ），以及用于颈动脉血样留取。颈静脉插管
用于输液、输血、容量补充。正中切口开腹，选 ２
根回结肠静脉插管；其中 １根插入 １ｃｍ，连于已装
载山梨醇注射液的微量输液泵用于门静脉输注山

梨醇，另 １根导管插入门静脉主干用于测量门静脉
压力（ＰＶＰ）和留取门静脉血样。２２Ｇ套管针穿刺
肝中叶潜行至左、右肝静脉汇合部，用于留取肝静

脉血样。仔细分离门静脉和肝动脉，置入口径合适

的电磁血流量计探头，以测定血流量。游离肝左外

侧叶周围韧带，显露肝左外叶肝蒂。显微手术用动

脉夹阻断第 ５叶肝蒂，令该叶（约占肝总容积的
３０％）进入缺血状态；然后恢复被阻断肝叶血供，
即建立部分肝 Ｉ／Ｒ模型。
１．２　分组及实验设计

实验动物随机分成 ２组：（１）假手术对照组
（对照组）６只，术中只分离肝周围韧带，不作肝门
阻断及再灌注；（２）缺血再灌注组（Ｉ／Ｒ组，实验组）
６只，施行 ４５ｍｉｎ的肝门阻断及 ６０ｍｉｎ的再灌注。

完成动物 模型手术，待 Ｉ／Ｒ组再灌注 ６０ｍｉｎ
后，两 组 于 相 同 时 点 经 门 静 脉 输 注 山 梨 醇

（１０ｍｍｏｌ／Ｌ，０．２ｍＬ／ｍｉｎ），２ｍｉｎ后同时经颈动脉、
门静脉、肝静脉导管取血 １ｍＬ。为防止循环波动及
血 样 溶 血，须 缓 慢 抽 取 １０ｍｉｎ。上 述 血 样 离 心
１５ｍｉｎ（３０００ｒ／ｍｉｎ），取血清保存于 －２０℃待测山
梨醇浓度。输注山梨醇期间分别测肝动脉血流量

（ＨＡＦ）和门静脉血流量（ＰＶＦ）。为补偿容量损失，
取血前手术过程适当补充生理盐水约 ４ｍＬ，取血期
间则经颈静脉输注预先准备的肝素化新鲜鼠血

（０．１ｍＬ／ｍｉｎ）。
１．３　检测指标及方法
１．３．１　ＰＶＦ和 ＨＡＦ　用电磁血流量计测，取描记
稳定后的平均值为该指标所得值。

１．３．２　山梨醇浓度测定　用酶分光光度法测定
颈动脉、门静脉、肝静脉血的山梨醇浓度。０．１５ｍＬ
１０％的冷高氯酸加至 ０．３ｍＬ血浆中，于 ４℃保存

２４ｈ至血浆蛋白沉淀。再离心，０．２ｍＬ上清液用
０．０５ｍＬ２ｍｍｏｌ／ＬＫ２ＣＯ３中和。１５ｍｉｎ后，再离心，
取上 清 液 ０．２ｍＬ，加 １ｍＬ缓 冲 液 （４９．６ｍｇ／ｍＬ
Ｎａ４Ｐ２Ｏ７，ｐＨ９．５）、山梨醇脱氢酶（０．２８ｍｇ／ｍＬ）
及烟酰胺嘌呤二核苷酸。２０℃保存 ６０ｍｉｎ，３４０ｎｍ
处读吸收率。

１．３．３　各指标的记录与计算方法　ＰＶＦ和 ＨＡＦ
以 ｍＬ／［ｍｉｎ·１００ｇ（体重）］表 示。总 肝 血 流 量
（ＴＨＢＦ）等于 ＰＶＦ＋ＨＡＦ。因颈动脉和肝动脉血中
山梨醇浓度相等，肝脏山梨醇摄取率、ＦＨＢＦ和 ＩＨＳＦ
分别按下列公式计算［３］：

（１）肝脏山梨醇摄取率（％）＝［（ＰＶＦ×ＳＰＶ ＋
（ＨＡＦ×ＳＣＡ］－［（ＰＶＦ＋ＨＡＦ×ＳＨＶ］／（ＰＶＦ×ＳＰＶ）
＋（ＨＡＦ×ＳＨＶ）
（ＳＰＶ，ＳＣＡ，ＳＨＶ分别代表门静脉、颈动脉、肝静脉的山梨醇
浓度）

（２）ＦＨＢＦ ＝ＴＨＢＦ×肝脏山梨醇摄取率
（３）ＩＨＳＦ ＝ＴＨＢＦ－ＦＨＢＦ

１．４　统计学处理
数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。使用统计

软件 Ｓｔａｔａ４．０和 Ｅｘｃｅｌ２０００，配对设计 ｔ检验，检验
水准 α＝０．０１。

２　结　果

２．１　山梨醇摄取率
对照组肝山梨醇摄取率近乎完全。Ｉ／Ｒ组，肝

静脉 山 梨 醇 浓 度 （Ｓｈｖ）和 颈 动 脉 山 梨 醇 浓 度
（Ｓｃａ）均较对照组明显增高（Ｐ ＜０．０１），而肝脏
山梨醇 摄 取 率 较 对 照 组 明 显 降 低 （Ｐ ＜０．０１）
（表１）。
表 １　两组肝脏山梨醇摄取率及门静脉、肝静脉、颈动

脉的山梨醇浓度

组别
山梨醇浓度（ｍｍｏｌ／Ｌ）

门静脉 肝静脉 颈动脉

梨醇摄取

率（％）
对照组 ０．４３４±０．００７ ０．００６±０．０００ ０．００５±０．００１ ９８．３±０．１
Ｉ／Ｒ组 ０．４４６±０．００９ ０．０８４±０．０１０ ０．０６７±０．０１７ ７６．１±２．６
Ｐ值 ＞０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　肝脏血流动力学
两组 ＰＶＦ，ＨＡＦ，ＴＨＢＦ无统计学差异。对照组

ＩＨＳＦ很小，ＴＨＢＦ几乎等于 ＦＨＢＦ。Ｉ／Ｒ组 ＩＨＳＦ明显
增加，而 ＦＨＢＦ明显下降（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。
表 ２　两组肝血流检测结果 ｍＬ／［ｍｉｎ·１００ｇ（体重）］

组别 ＰＶＦ ＨＡＦ ＴＨＢＦ ＩＨＳＦ ＦＨＢＦ
对照组 １．６３±０．３７ ０．４１±０．１０ ２．０４±０．４５ ０．０３５±０．００９ ２．０１±０．４４
Ｉ／Ｒ组 １．２６±０．２６ ０．４１±０．０７ １．６８±０．２６ ０．４０１±０．０７５ １．２８±０．２１
Ｐ值 ＞０．０１ ＞０．０１ ＞０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
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传统认为，经典的肝脏血循环通路是：门静脉

和肝动脉血流入肝后，经肝窦入肝静脉，汇入下腔

静脉。肝内有时存在“解剖性门体分流”，以门脉

左支与副脐静脉交通最为常见，但被认为是一种

较为罕见的疾病［４－５］。

Ｌｉ等［２－３］报道，正常大鼠及肝硬变大鼠除经
典通路外还存在固有的“肝内门体分流（ＩＰＳＳ）”
，亦有别于“肝内解剖性门体分流”，其起源于窦

前 Ｉ区，绕过肝窦而直接注入肝静脉，并用放射性
微球测出其直径小于 １５μｍ。生理情况下肝窦阻
力极低，肝内门 －体分流处于关闭状态，门静脉血
全部流经肝窦。但当肝窦阻力增加时，如门静脉

内注射乳胶微球造成肝内窦前梗阻或其他病理状

态，肝内门 －体分流量（ＩＨＳＦ）可高达门静脉血流
量的 ７０％。其作用主要在于防止 ＰＶＰ的异常升
高，是生理情况下 ＰＶＰ和肝血流的重要调节机制
之一。

流经 肝 窦、与 肝 细 胞 或 库 普 弗 细 胞 （Ｋｕｐｆｆｅｒ
ｃｅｌｌ）进行正常物质交换的血流为功能性肝血流
（ＦＨＢＦ）。肝内分流（ＩＨＳＦ）是通过肝脏但绕过肝
窦、逃避肝内代谢而功能无效的那部分肝血流。

由于“肝内解剖性门体分流”罕见，且实验证实大

鼠肝内直径大于 １５μｍ的分流管道分流量不足肝
总血流量的 １％［３］，由肝动脉血流量（ＨＡＦ）及门
静脉的血流量（ＰＶＦ）组成的总肝血流量（ＴＨＢＦ）
应等于 ＦＨＢＦ与 ＩＨＳＦ之和。本实验基于此，通过
检测肝脏山梨醇摄取率计算出 ＦＨＢＦ，进而推测
ＩＨＳＦ。

使用山梨醇测量肝血流量的依据是：山梨醇

在体内的生物转化通过山梨醇脱氢酶的作用，后

者主要存在于肝脏，体内其他组织含量极少；山梨

醇具有很高的肝脏摄取率，其固有清除率远超平

均的肝血流量；有相当大的安全剂量范围，在其范

围内的代谢符合一级动力学；无肠肝循环，且容易

测得［６－７］。肝代谢功能的改变对山梨醇摄取率的

影响很小。当肝脏的代谢容量下降一半时，山梨

醇摄取率仅从 ０．９３下降到 ０．７３；当肝脏代谢容
量增加 １倍时，山梨醇摄取率仅上升到 ０．９９［８］。
因此，本实验采取的部分肝缺血模型，仍可认为山

梨醇摄取率的改变主要是肝血流改变的结果。经

肝内门 －体分流途径的山梨醇，虽入肝但不与肝
细胞接触因而不被摄取，这部分血流即 ＩＨＳＦ；流

经肝窦与肝细胞发生物质交换和代谢反应的 ＦＨ
ＢＦ中的山梨醇则被完全摄取，摄取率反映了 ＦＨ
ＢＦ的大小。本实验采取门静脉连续输注山梨醇
的方法，检测计算肝脏摄取率，进而得出 ＦＨＢＦ和
ＩＨＳＦ。正 常 大 鼠 肝 脏 对 山 梨 醇 近 乎 完 全 摄 取
［（９８．３±０．１）％］，ＴＨＢＦ约等于 ＦＨＢＦ，说明对
照组大鼠的入肝血流几乎全部流经肝窦，成为功

能性肝血流。而实验组山梨醇摄取率明显下降

［（７６．１±２．６）％］，Ｉ／Ｒ大鼠的肝血流有一部分
并未流经肝窦。本研究结果显示，两组 ＴＨＢＦ并无
明显差异，而 ＦＨＢＦ和 ＩＨＳＦ差异显著，大鼠肝脏经
历 Ｉ／Ｒ后，肝内门 －体分流开放，ＦＨＢＦ减少。

有学者［９］研究指出，肝脏 Ｉ／Ｒ过程中有血小
板的活化及扣留现象，组织炎症反应和内皮细胞

受损；组织学检查也发现 Ｉ／Ｒ损伤后存在肝窦明
显狭窄，纤维素沉积和红细胞、白细胞附壁等微循

环紊乱的现象。这些病理改变是否会造成肝窦阻

力增加，进而引起肝内门 －体分流开放，尚待以后
的研究证实。
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