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!!肝缺血再灌注损伤)-V/V*是肝脏外科手术中常

见的病理生理过程!是引起肝术后和肝移植术后病人

发生肝功能衰竭和肝细胞坏死的重要原因# 其发生

机制复杂!影响因素众多!钙离子超载"氧自由基

)b_/?*的产生"细胞因子损害"炎性细胞浸润等都参

与其中# 近年来众多的实验研究已显示卤族吸入麻

醉药除了其麻醉效能外!还能明显减轻肝缺血再灌注

损伤!表现在血清中谷丙转氨酶)4̂N* "谷草转氨酶

)4WN* "乳酸脱氢酶) 2̂-*等肝脏酶学指标的释放

减少!肝组织病理损害减轻!肝微循环改善等方面!对

缺血再灌注的肝脏起到保护作用-& *1.

# 目前研究认

为卤族吸入麻醉药减轻肝缺血再灌注损伤的作用机

制主要有以下几个方面#

一#吸入麻醉药能减少氧自由基的产生(抑制炎

症反应

氧化应激反应在肝缺血再灌注损伤早期即发挥

了重要作用!它是引起早期肝细胞死亡和炎症因子释

放的主要因素-T.

# 而氧自由基正是引起肝缺血再灌

注损伤最早和最重要的物质# 它可以通过改变细胞

内蛋白质的结构"启动脂质过氧化反应"消耗自由基

清除剂)如还原型谷胱甘肽 SW-"Wb2*等引起肝细

胞的损伤# 9;88;6等研究也表明在大鼠肝缺血再灌

注损伤的模型中有氧自由基的形成!且氧自由基的产

生可以被超氧化物歧化酶和过氧化氢酶所阻断!证明

了氧自由基的生成是肝缺血再灌注损伤的重要环

节-).

# 在缺血的肝组织中!氧自由基主要来源于黄

嘌呤氧化酶体系"库普弗细胞和中性粒细胞的呼吸暴

发-%.

# 研究已表明库普弗细胞"中性粒细胞"内皮细

胞的激活和氧自由基的产生是导致肝缺血再灌注损

伤的主要因素-+.

# 库普弗细胞是位于肝血窦腔内的

巨噬细胞!具有胞吞"胞饮!抗原提成和分泌生物活性

物质的功能# 肝缺血再灌注后库普弗细胞可被吸收

入肝的内毒素激活!增强其吞噬功能并产生氧自由基

等多种生物活性物质!对进入肝脏的毒性物质进行代

谢解毒# 但同时激活的库普弗细胞又可以分泌大量

的炎性介质)如N3_0

!

"V̂0&"V̂0+*!直接损害肝

细胞+更严重的是这些炎性介质能够与细胞趋化因

子"细胞黏附分子等共同作用!使中性粒细胞) O;LR

<;6OC 8EBL7I6L7EZ;BRA7!MU3*趋化"黏附聚集"活化!

触发呼吸暴发!产生大量的氧自由基!诱发脂质过氧

化反应并释放多种蛋白酶类!导致肝细胞坏死和凋

亡# 在损伤的肝组织中!可以观察到中性粒细胞的浸

润和内皮细胞中黏附因子表达的升高# 而库普弗细

胞正是诱发炎症级联反应的关键所在# 已有实验证

实用氯化钆抑制库普弗细胞的激活可以减少氧自由

基的产生及中性粒细胞的浸润!从而减轻肝脏的缺血

再灌注损伤-$.

#

利用离体的大鼠灌流肝实验证明(氟烷"异氟烷

和七氟烷能够减轻缺血后再灌注阶段的肝损伤!但并

不能减轻单纯缺血阶段的肝损伤-&.

# 这与其抑制肝

脏再灌注后氧自由基的产生!减轻再灌注初期氧化应

激反应对细胞的损伤相关# [;8 等人通过用氯化钆

抑制库普弗细胞后!再分别用 'fTU49"&U49和

(U49的异氟烷进行鼠肝缺血再灌注预处理实验!表

明用氯化钆抑制库普弗细胞后能减少肝缺血再灌注

早期 2̂-的释放!认为 &U49和 (U49的异氟烷能

保护早期的库普弗细胞介导的与中性粒细胞无关的

缺血再灌注损伤! 且这种保护作用与抑制肝细胞外

产生超氧化物有关-(.

# 近年来通过对各个脏器的研

究亦显示吸入麻醉药具有抑制炎症转录因子 3_0

*

5的激活"抑制炎症细胞因子及细胞黏附分子的表

达"抑制中性粒细胞与内皮细胞的相互作用!减少中

性粒细胞在组织的聚集的作用!这与其对脏器缺血再

灌注的保护作用密切相关# 肝脏缺血再灌注损伤时!

3_0

*

5激活并进入细胞核内!与一些炎症因子基因

启动子区特异序列结合!上调 N3_0

!

"V94U0&

</34表达!从而引起肝脏缺血再灌注损伤-&'.

# 在

体外吸入麻醉药能够不同程度地抑制多种类型黏附

,#&&,
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分子表达-&&.

!其机制可能是通过抑制 3_0

*

5途径

实现-&(.

#

二#吸入麻醉药对缺氧肝细胞的有能量保护作用

能量供应是肝细胞维持其正常功能的基础# 研

究表明增加肝血流能够改善缺血再灌注损伤的肝细

胞的预后-&#.

# 当肝血流减少"肝细胞氧供不足时!细

胞内线粒体的氧化磷酸化作用会减低!进而可造成肝

细胞内4NM合成不足# 细胞内 4NM含量缺少! 3I

j

0[

j

04NM酶功能不能维持!会造成细胞内离子稳

态失衡!最终导致肝细胞水肿和坏死# 因此!肝内

4NM的含量已作为反映肝能量的指标!广泛应用于研

究之中#

吸入麻醉药能够保护离体鼠肝缺血再灌注后的

能量平衡!增加 4NM的储存# 57>@6L@

-&1.在研究七氟

烷和异氟烷预处理大鼠肝缺血再灌注损伤的作用时

发现!不管是缺血再灌注后 (C 还是 1C!七氟烷都能

不同程度地减少肝内 4NM的损耗!而异氟烷的这种

作用则相对不明显-&1.

# 但是 WI<EAI及俞卫峰等人

利用离体培养的鼠肝细胞!以 b

(

"9b

(

和 3

(

"9b

(

)$T,"T,*进行缺氧再灌注处理!都发现异氟烷能

部分保护肝细胞缺氧期间的能量平衡!改善缺氧所致

的4NM水平下降及 4UM水平升高!使缺氧肝细胞

4NM"42M的比值增大!且异氟烷的这种保护作用呈

剂量效应关系!& *(U49浓度时的效应较强-&T!&).

#

说明异氟烷对缺血再灌注的肝细胞有能量保护作用#

由于卤族吸入麻醉药预处理提高了肝细胞内的能量

储备!使4NM下降减慢!不仅能够使无氧酵解推迟发

生!而且能够对抗氧自由基对肝细胞的损伤!保护了

线粒体的功能+更重要的是能够保存缺血期 4NM分

解的底物!从而为再灌后肝细胞合成 4NM提供了原

料!有助于促进其能量代谢的恢复#

三#吸入麻醉药能够减轻细胞内>F

# d超载

钙超载是肝缺血再灌注损伤的又一重要机

制-&%.

(

$

钙超载使线粒体内的 9I

( j浓度升高!9I

( j

不仅抑制4NM合成!而且可造成线粒体膜的损伤!影

响细胞能量供应并可致使细胞内 9I

( j进一步潴留+

%

9I

( j可激活 9I

( j依赖性蛋白酶!促使细胞内许多

重要的酶降解并破坏细胞膜骨架!同时促使黄嘌呤脱

氢酶转变为黄嘌呤氧化酶而间接参与了氧自由基的

合成+

&

9I

( j超载可激活9I

( j依赖性磷脂酶)主要是

磷脂酶9和磷脂酶4

(

*破坏膜结构!而膜磷脂分解产

生的游离脂肪酸"白三烯"溶血卵磷脂等均对细胞有

毒害作用+

+

激活 9I

( j依赖性核酸内切酶引起 234

水解# 吸入麻醉药预处理可减轻细胞内钙超载# 吸

入麻醉药可直接作用于肌质网!抑制其对 9I

( j的释

放其作用可能是通过激活[

4NM

通道来实现-&+.

# 实验

认为!七氟烷和异氟烷预处理可诱发肝脏细胞激活蛋

白激酶9!再与[

4NM

通道相偶联!使其激活开放!引起

动作电位持续时间下降!从而减少经电压控制 9I

( j

通道的9I

( j内流!并维持3I

j

"9I

( j交换!促进9I

( j

细胞外流!从而减轻 9I

( j超载# 异氟醚预处理作用

机制与腺苷受体"蛋白激酶 9"S蛋白及 [

4NM

通道有

关!并提示 [

4NM

通道是其最后途径-&$.

# 说明吸入麻

醉药预处理不仅具有阻断电压门控性 9I

( j通道的作

用!还可以抑制肌质网内 9I

( j的释放并增加对其摄

取!从而起到减轻缺血再灌注后肝细胞内 9I

( j超载

的作用#

四#吸入麻醉药可以诱导血红素氧化酶$;T(

!%的合成

-b0& 是催化血红素)C7<7*分解生成一氧化碳

)9b*"胆绿素)=@L@K76>@8*和 _7

( j的限速酶# -b0&

及其产物有抗氧化应激"抗凋亡"抗炎症及改善微循

环等作用!被认为是减轻肝脏缺血再灌注损伤的一种

新的方法-('.

# -b0& 的产物 9b能降低促炎基因表

达而提高抗炎基因表达!减轻炎症反应# 9b还能抑

制血管平滑肌增生"抑制血小板聚集"抵抗细胞凋亡#

-b0& 的另一产物胆绿素!是较强的氧化剂!能减轻

内皮细胞中黏附分子的表达!抑制炎粒细胞和炎性巨

噬细胞聚集!提高抗凋亡分子的表达# 此外!-b0&

还能降低3_0

*

5减轻炎症反应!减轻肝脏损伤# 最

新的实验研究表明!异氟烷和七氟烷能够诱导鼠肝

-b0& 的表达# /787WBC<@>A等人将大鼠随机分为

1 组!分别为戊巴比妥那预处理组!异氟烷预处理组!

戊巴比妥那和-b0& 抑制剂处理组!异氟烷和-b0

& 抑制剂处理组# 研究表明!与其他各组相比!异氟

烷预处理能够诱导肝-b0&</34和-b0& 蛋白质

的表达水平的上调!增强 -b酶的活性!降低血清中

4WN"4̂N和
!

0SWN的水平# 组织学也表明异氟烷

预处理组大鼠肝坏死区域明显缩小!特别是在异氟烷

诱导-b0& 表达较高的区域更明显# 另外!异氟烷

还可以增加肝微循环的血流量!降低丙二醛含量# 但

是用锌原卟啉
<

抑制-b0& 的活性后异氟烷的这种

保护作用减弱# 由此推测异氟烷能够通过诱导肝

-b0& 的表达!起到减轻肝缺血再灌注损伤的作用#

越来越多的实验研究表明吸入麻醉药具有保护

肝细胞免受缺血再灌注损伤的潜在作用!但机制复

,1&&,
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杂!涉及方面众多!尚不完全清楚# 吸入麻醉药是临

床上广泛应用的麻醉药物!而缺血再灌注损伤也与临

床紧密相关!因此研究吸入麻醉药对肝缺血再灌注损

伤的保护作用有助于指导临床!改善缺血再灌注患者

的肝预后!有重要的研究价值#
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常用抗血小板药物临床应用中值得关注的问题

王宇玫

!!作者单位(&'''#%!北京!中国人民解放军总医院第一附属医院

!!抗血小板药物应用是心血管疾病防治的重要手

段!有效的抗血小板治疗使各种心血管疾病病死率下
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# 各种动脉粥样硬化疾病的防治指南

均把阿司匹林作为V级预防的推荐!而氯吡格雷的出

现!更进一步完善了冠脉介入)M9V*治疗!显著地降

低了介入的并发症和病死率# 目前!联合使用阿司匹

林和氯吡格雷)BL;O@>;Q67L*已作为冠脉介入后的标准

治疗# 此两种药物是目前临床上应用最广泛的抗血

小板制剂# 虽然抗血小板治疗已被广泛采用!但临床

应用中仍存在不少问题# 首先!药物的作用存在个体

差异!即不同人群对抗血小板药物的反应不一!即使

同一个体在不同的状态下对药物的反应也有所差别!

表现为即使在规律足量使用抗血小板药物情况下!仍

无法完全避免血栓事件的发生+血小板功能检测显示
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