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门静脉注射异丙酚对家兔肝脏缺血再灌注
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　　摘要：目的　探讨麻醉药物异丙酚经门静脉给药对肝脏缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤的保护作用及其
可能机制。方法　将动物随机分为 ４组，每组 ８只。Ａ组为假手术组，仅开关腹；Ｂ组为单纯阻断入肝

血流 ３０ｍｉｎ再灌注 ６０ｍｉｎ（Ｉ／Ｒ）组；Ｃ组为 Ｉ／Ｒ组
!

颈静脉注射异丙酚组；Ｄ组为 Ｉ／Ｒ组
!

门静脉注

射异丙酚组；。检测各组家兔血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ、肝组织及血液中内皮素１（ＥＴ１）和一氧化氮（ＮＯ）以

及肝组织中 ＡＴＰ含量。结果　门静脉注射异丙酚可降低 Ｉ／Ｒ期间血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ及肝组织和血液中

ＥＴ１，提高肝组织和血液中 ＮＯ及肝组织中 ＡＴＰ含量，其对肝 Ｉ／Ｒ损伤的保护效应优于颈静脉给药。

结论　经门静脉注射异丙酚对肝脏 Ｉ／Ｒ损伤有明显的保护作用，此作用可能是通过调节 ＥＴ１与 ＮＯ

浓度的失衡及提高肝组织中 ＡＴＰ含量而实现的。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（７）：６５４－６５７］
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　　有关肝脏缺血再灌注损伤（ｈｅｐａｔｉｃｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＨＩＲＩ）机制和减轻肝脏缺血再灌
注（Ｉ／Ｒ）损伤的研究已成为肝脏外科及肝脏移植
基础研究的重要课题。研究证实麻醉药物异丙酚

（ｐｒｏｐｏｆｏｌ）能抑制离体鼠肝线粒体及微粒体的脂
质 过 氧 化 反 应［１－２］，对 离 体 肝 细 胞 有 保 护 作

用［３－４］。但其对在体肝脏的确切作用及机制尚不

甚明了。由于肝脏外科手术很容易建立药物直接

进入肝脏的通路，笔者设想通过门静脉途径给予

麻醉药异丙酚，观察该途径对肝脏 Ｉ／Ｒ损伤是否
起到更好的保护作用。

１　材料和方法

１．１　动物及实验分组
健康雄性家兔 ３２只，由西安交通大学医学动

物中心提供，体重 ２．５～３．２ｋｇ，动物随机分为 ４
组，每组 ８只。Ａ组为假手术组，仅行开腹关腹
术；Ｂ组 为 单 纯 阻 断 入 肝 血 流 ３０ｍｉｎ再 灌 注
６０ｍｉｎ（Ｉ／Ｒ）组；Ｃ组为 Ｉ／Ｒ组

!

颈静脉注射异丙

酚组；Ｄ组为 Ｉ／Ｒ组
!

经门静脉注射异丙酚组。

１．２　实验方法
１．２．１　 麻醉、给药装置 　３．０％ 戊巴比妥钠
（１．０ｍＬ／ｋｇ）耳缘静脉缓慢注射。麻醉成功后，将
兔仰卧位固定于手术台上。分离左侧颈内静脉，

行静脉插管，外接一次性精密输液器，用于微量泵

持续给药。

１．２．２　动物模型的制备与给药　取上腹部正中
切口进腹，显露第一肝门；游离脾静脉，远段结

扎，近段切开置管固定以备给药。采用 Ｐｒｉｎｇｌｅ
法［５］，用无损伤小动脉夹阻断入肝血流 ３０ｍｉｎ，造
成肝脏缺血；解除钳夹，恢复肝脏血流即为再灌

注。异丙酚［８ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）］用微量泵分别经颈
静脉及门静脉注射，于入肝血流阻断前 ２０ｍｉｎ完
成注射。

１．２．３　标本的采集及检测　Ａ组于术后９０ｍｉｎ，
Ｂ，Ｃ，Ｄ３组均于恢复灌注后 ６０ｍｉｎ经下腔静脉
抽血 ４ｍＬ备检测。同时取左外叶肝组织少许按
要求制成匀浆后离心液备检测。Ｏｌｙｍｐｕｓ７６００全
自动生化分析仪测定血清谷草转氨酶（ＡＳＴ）和谷
丙转氨酶（ＡＬＴ），用硝酸还原酶法测定一氧化氮
（ＮＯ）（试剂盒购自南京建成生物工程研究所）；

放射免疫法测定内皮素 －１（ＥＴ１）（试剂盒购自
解放军总医院科技开发中心放免所）；生物发光

法测定组织 ＡＴＰ含量（试剂盒购自中国科学院上
海植物生理研究所）。

１．３　统计学处理
所有数据采用统计软件包 ＳＰＳＳ１１．５处理，数

据均以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。组间比较用
方差分析。Ｐ＜０．０５为有统计学差异。

２　结　果

２．１　血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ含量的变化
与 Ａ组比较，Ｂ，Ｃ，Ｄ组血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ于再灌

注后 ６０ｍｉｎ明显升高（Ｐ＜０．０１），而 Ｂ组明显高
于 Ｃ，Ｄ组（Ｐ＜０．０１），Ｃ组明显高于 Ｄ组（Ｐ＜
０．０１）（表 １）。
２．２　肝组织和血浆 ＥＴ１含量的变化

与 Ａ组比较，Ｂ，Ｃ，Ｄ组于再灌注后 ６０ｍｉｎ肝
组织及血浆中 ＥＴ１均明显升高（Ｐ＜０．０１），而 Ｂ
组明显高于 Ｃ，Ｄ组（Ｐ＜０．０１），Ｃ组明显高于 Ｄ
组（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。

表１　各组再灌注后 ６０ｍｉｎ血清 ＡＬＴ及 ＡＳＴ含量（ｎ＝８，
ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

Ａ ５３．２５±９．２３ ６８．１８±１１．３７

Ｂ １１７．３３±１２．３３１） ２２４．５８±２９．８９１）

Ｃ ７９．６４±８．８８１），２） １８９．８３±１９．１８１），２）

Ｄ ６８．３５±７．５８１），２），３） １６５．４７±１７．９８１），２），３）

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ
"

０．０１；２）与Ｂ组比较，Ｐ
"

０．０１；３）与

Ｃ组比较，Ｐ
"

０．０１

表２　各组再灌注后６０ｍｉｎ肝组织及血浆 ＥＴ１含量（ｎ＝８，
ｘ±ｓ）

组别 肝组织ＥＴ１（ｐｇ／ｍＬ） 血浆ＥＴ１（ｐｇ／ｍＬ）

Ａ ２．０３±１．４３ ８０．７６±１２．４７

Ｂ ４．８８±１．７１） １３６．５５±１２．４２１）

Ｃ ３．６３±１．２８１），２） １０４．８３±１２．３８１），２）

Ｄ ２．９８±１．６７１），２），３） ９０．４５±１０．８６１），２），３）

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ
"

０．０１；２）与Ｂ组比较，Ｐ
"

０．０１；３）与

Ｃ组比较，Ｐ
"

０．０１

５５６
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２．３　肝组织和血清 ＮＯ含量的变化
与 Ａ组比较，Ｂ，Ｃ，Ｄ组于再灌注后 ６０ｍｉｎ肝

组织及血清中 ＮＯ均明显下降（Ｐ＜０．０１），而 Ｂ
组明显低于 Ｃ，Ｄ组（Ｐ＜０．０１），Ｃ组明显低于 Ｄ
组（Ｐ＜０．０１）（表 ３）。
２．４　肝组织中 ＡＴＰ含量的变化

与 Ａ组比较，Ｂ，Ｃ，Ｄ组于再灌注后６０ｍｉｎ肝
组织中 ＡＴＰ明显下降（Ｐ＜０．０１），而 Ｂ组明显低
于 Ｃ，Ｄ组（Ｐ＜０．０１），Ｃ组明显低于 Ｄ组（Ｐ＜
０．０１）（表 ４）。

表３　各组再灌注后６０ｍｉｎ肝组织及血清ＮＯ的含量（ｎ＝８，
ｘ±ｓ）

组别 肝组织ＮＯ（μｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ） 血清ＮＯμｍｏｌ／Ｌ

Ａ ５５．２３±１５．１９ １０６．１９±９．７５

Ｂ ２３．６±１２．２５１） ５４．６０±７．３０１）

Ｃ ４０．９５±１７．１６１），２） ７６．０４±１０．０１），２）

Ｄ ４８．５６±１５．３６１），２），３） ９０．６８±９．０５１），２），３）

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ
"

０．０１；２）与Ｂ组比较，Ｐ
"

０．０１；３）与

Ｃ组比较，Ｐ
"

０．０１

表４　各组再灌注后６０ｍｉｎ肝组织中ＡＴＰ含量（ｎ＝８，ｘ±ｓ）

组别 ＡＴＰ（１０～１０ｍｍｏｌ／ｍＬ）

Ａ ８．４０±１．６８１）

Ｂ ４．０３±１．２２１）

Ｃ ６．４８±１．６０１），２）

Ｄ ７．１６±１．８２１），２），３）

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ
"

０．０１；２）与Ｂ组比较，Ｐ
"

０．０１；３）与

Ｃ组比较，Ｐ
"

０．０１

３　讨　论
ＨＩＲＩ常发生于肝移植、肝脏肿块和肿瘤的肝

叶切除术及严重的肝脏创伤手术处理后。它是

肝脏功能急性损害的重要原因。减轻肝脏 Ｉ／Ｒ
损伤是肝脏外科的临床需求。ＨＩＲＩ是复杂的多
因素作用的结果［６］，主要有氧自由基（ＯＦＲ）的产
生、微循环障碍、能量物质耗竭等；其中 ＯＦＲ的产
生及其引起的损害是最为关键的［７］。Ｉ／Ｒ损伤时
肝细胞膜受损，细胞膜屏障作用减弱，细胞内各

种酶释放，ＡＳＴ及 ＡＬＴ释放量能密切反映肝细胞
膜的受损情况。肝脏手术中常用的静脉麻醉药

丙泊酚（２，６－二异丙酚）是一种起效迅速（约
３０ｓ），而短效的全身麻醉药。近年研究发现，除
麻醉作用外，异丙酚还有较强的抗氧化作用，并

发现其对 Ｉ／Ｒ损伤有较好的保护作用。异丙酚

不但具有抑制细胞膜上离子泵、控制钙超载、减

少自由基的生成和维持细胞膜及线粒体功能稳

定等作用，而且还有抑制自由基介导的脂质过氧

化反应，提高细胞抗氧化损伤的能力［８］。

本实验显示，与 Ｂ组比较，Ｃ，Ｄ组再灌注后
６０ｍｉｎ血清中 ＡＳＴ及 ＡＬＴ明显降低（Ｐ＜０．０１），
说明在 ＨＩＲＩ中，异丙酚能明显降低转氨酶的释
放。此结果与赵健英等［９］的报道一致。至于其具

体机制还不十分明了。Ｍｕｒｐｈｙ等［１０］认为，异丙酚

主要干扰脂质过氧化的夺氢过程，所产生的酚基

与脂质过氧化反应形成一个更稳定的无活性的

产物，中断了脂质过氧化的链式反应。同时异丙

酚良好的脂溶性使其更容易聚积在细胞的脂质

双层膜上，从而提高细胞抗氧化损伤的能力［１１］。

有实验发现，在 Ｉ／Ｒ模型中使用内皮素受体
拮抗剂或用左型精氨酸处理以提高 ＮＯ产物，均
可维持肝窦缺血前的直径；肝窦的灌注率和局部

肝组织的氧分压都有提高，从而减轻了肝脏损

伤［１２］。黄志恒等［１３］报道，ＥＴ１单抗可能通过减
轻肝脂质过氧化反应使肝细胞调亡减少，从而减

轻移植肝 Ｉ／Ｒ损伤。本实验可见，无论在肝组织
还是在血浆中，Ｂ组 ＥＴ１的浓度明显高于 Ａ组
（Ｐ＜０．０１），而 ＮＯ的浓度显著降低（Ｐ＜０．０１）；
这说明肝脏 Ｉ／Ｒ损伤确能引起 ＮＯ与 ＥＴ１浓度
的失衡，从而导致微循环障碍。与 Ｂ组比较，Ｃ，
Ｄ组中 ＥＴ１的浓度显著降低（Ｐ＜０．０１），而 ＮＯ
的浓度显著升高（Ｐ＜０．０１）。说明通过静脉途
径给予异丙酚后，能明显提高肝脏 Ｉ／Ｒ过程中
ＮＯ的浓度，同时明显降低 ＥＴ１浓度，纠正了 ＮＯ
与 ＥＴ１之间的失衡，使微循环障碍得以改善，这
也可能与异丙酚有关。再者异丙酚可能通过抗

氧化作用减少肝细胞的调亡，减轻肝 Ｉ／Ｒ损伤，
但有待进一步研究。

本实验通过生物发光法测定各组肝组织中

ＡＴＰ的含量，结果表明：Ａ组肝组织中 ＡＴＰ明显高
于 Ｂ组（Ｐ＜０．０１），提示能量物质的匮乏存在于
ＨＩＲＩ中；Ｂ组肝组织 ＡＴＰ含量明显低于 Ｃ，Ｄ组
（Ｐ＜０．０１）。这说明异丙酚可能明显提高 ＨＩＲＩ
过程中肝组织 ＡＴＰ含量，防止肝细胞水肿、细胞
内钙离子超载和改善肝脏 Ｉ／Ｒ过程中缺血缺氧。

本实验采用经颈静脉与经门静脉两种途径给

药，以观察不同给药途径对 ＨＩＲＩ的影响。结果表
明：Ｄ组较之 Ｃ组 ＡＳＴ，ＡＬＴ明显降低（Ｐ＜０．０１），
ＮＯ浓度明显升高（Ｐ＜０．０１），ＥＴ１浓度明显降
低（Ｐ＜０．０１），ＡＴＰ水平明显升高（Ｐ＜０．０１）。
说明通过门静脉途径给药，可发挥较周围静脉对
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ＨＩＲＩ明显的保护作用。异丙酚通过门静脉途径
给药，直接进入肝脏，药物直接作用于肝窦内皮

细胞和肝实质细胞，对 ＨＩＲＩ的保护作用更加明
显。此结论为肝脏外科手术选择以异丙酚为主

的静脉麻醉药物提供了另一种给药途径，而且该

途径在肝脏手术中简单易行。
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双侧腋窝孤立性乳腺纤维腺瘤１例
沈烨１，胡海迎１，慕海峰１，司明远２
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　　患者　女，３８岁。已婚，２年前
自己发觉双侧腋窝有包块，乳房未触

及包块，无不适。２年来肿块逐渐增
大，左侧有 ２个 ３ｃｍ×２ｃｍ大小包
块，右侧 １个 ５ｃｍ×５ｃｍ大小包块。
既往孕 １产 １，１６年前有“乳腺纤维
瘤切除术”手术史。专科体查：双乳

形态对称，无桔皮样改变，双乳头无

溢液。右乳外上限可见一弧形切口

癍痕，双侧乳房未及明显包块。右侧

腋窝可及一大小约 ７ｃｍ×６ｃｍ，左侧
腋窝可及４ｃｍ×２ｃｍ和４ｃｍ×１．５ｃｍ
大小的 ２个包块，表面光滑，质韧无
压痛，活动度良好，边界清，与皮肤

无明显粘连，双侧腋窝未及明显淋巴

结肿大。腋窝 Ｂ超检查示：双侧腋窝
实性包块。在硬膜外麻醉下行“双侧

腋窝肿块切除术”。术中见肿块位于

皮下 １．５ｃｍ处，右侧腋窝肿块大小
约 ６ｃｍ×７ｃｍ，左侧腋窝 ２个肿块约
４ｃｍ×２ｃｍ和 ４ｃｍ×１．５ｃｍ大小，
包块表面光滑，质韧，有包膜，与皮

肤及周围组织无粘连，未见乳腺及副

乳组织，未见腋窝淋巴结肿大，完整

切除包块。肉眼观：３个肿块均切面
灰白，有光泽，稍向外翻，富于弹性，

可见地图状裂隙。镜下见：增生乳腺

腺管及纤维结缔组织，上皮及间质细

胞无异型性，病理诊断：乳腺纤维腺

瘤。术后痊愈出院。术后随访 ２个
月未见复发。

讨论　乳腺纤维腺瘤较常见，通
常表现为乳房肿块。本例发生在双

侧腋窝，肿块较大，病史较长，相对

独立。门诊容易误认为副乳及副乳

纤维腺瘤。本例双侧腋窝的 ３个肿
块成分均同一组织，确属罕见。手术

应注意完整切除病灶，以达到根治。
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