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地氟醚预处理对大鼠肝脏缺血再灌注损伤的保护作用
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　　提　要:目的　探讨地氟醚预处理对大鼠肝脏缺血再灌注损伤的保护作用。方法　将Wistar大鼠制成肝脏缺血再灌

注模型 ,随机分为假手术对照组(N)、肝脏缺血再灌注组(IR)和地氟醚预处理组(D),观察肝脏缺血 90 min 再灌注 1、3 、6、及

24 h后血清中谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)和肝组织病理学改变。结果　肝脏缺血再灌注后血清 ALT 和AST 含

量均显著升高;缺血前吸入 1MAC 地氟醚 30 min后洗脱 10 min者 , 肝酶的漏出减少 ,肝组织病理学损害明显减轻。结论　

地氟醚预处理对肝脏缺血再灌注损伤有一定的保护作用。
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Protective effect of pretreatment with desflurane on liver ischemic reperfusion injury

in rats
LU Kai-zhi , DU Jin , TAO Guo-cai , HE Chang-sheng , YANG Li-hua , YI Bin , CHENG Jian-bao(Department of Anesthesiology ,

Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the protective effect of pretreatment with desflurane on liver ischemic

reperfusion injury in rats.Methods　A total of 72 healthy adult Wistar rats , weighing between 200 g to 220 g , were

randomly divided into three groups:shame-operation group (N , n=8), ischemia-reperfusion group (IR , n=32)

and pretreatment with desflurane group(D , n =32).Rats suffered from ischemia for 90 min and were followed by

reperfusion for different time.The amimals were killed at 1 , 3 , 6 and 24 h after reperfusion.Serum levels of alanine

aminotransferase (ALT)and aspartate aminotransferase (AST)were determined.The histopathologic changes in the

liver were also observed.Results　Serum levels of ALT and AST increased significantly after liver ischemia-reperfu-

sion.Pretreatment with inhalation of 6%desflurane for 30 min followed by washout for 10 min resulted in the de-

crease in the leakage of liver enzymes and the attenuation of the histopathological liver injuries.Conclusion　Pre-

treatment with desflurane can protect liver from ischemia reperfusion injury to some extent.
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　　最近的研究显示异氟醚 、七氟醚和氟烷预处理后

能减轻大鼠早期缺血再灌注或缺氧富氧损伤[ 1 ,2 ] 。本

实验拟采用大体大鼠肝脏缺血再灌注模型 ,研究地氟

醚预处理对肝脏缺血再灌注损伤的保护作用 ,以期为

临床合理用药提供理论依据。
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1　材料与方法

1.1　研究对象
　　Wistar大鼠 72只 , 雌雄不限 , 体质量 200～ 220 g , 由第三军

医大学实验动物中心提供。 将动物分为 3 组:假手术对照(N

组 , n=8), 只行假手术;单纯缺血再灌注(IR组 , n =32), 阻断

入肝血流 90 min 后松开无创动脉夹 ,恢复入肝血流 ,分别于再

灌注后 1 、3、6 、24 h 各时点处死动物取材 , 每时相点 8 只;地氟

醚预处理(D组 , n=32), 阻断入肝血流前 ,将动物置入与麻醉

机(Ohmeda Excel210)回路相连的密闭容器内 ,以 2 L/min氧流

量流经地氟醚蒸发罐 ,蒸发罐开启浓度为 6%,含麻醉药气体流

经密闭容器 ,容器出气口连接 Solar 8000 M型麻醉气体监测仪 ,
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测定地氟醚浓度达 6%后维持 30 min , 进行预处理后洗脱 10

min。其余步骤同缺血再灌注组。

1.2　肝脏缺血再灌注模型的制作
　　动物术前 12 h 禁食 , 自由饮水;腹腔注射 3%戊巴比妥钠

(30 mg/kg)麻醉 ,上腹正中切口进腹 , 分离肝脏周围韧带 , 暴露

肝门 , 用小号动脉夹分别阻断左 、中 、右叶肝蒂(约占全肝

95%), 夹闭门静脉和肝动脉枝 ,阻断左 、中及右叶肝脏血流 , 造

成受累肝叶完全缺血 ,保留尾状叶(约占全肝 5%)血供 ,作为门

静脉血液回流通道 ,以防肠道淤血。阻断 90 min 后去除肝蒂阻

断夹 ,恢复肝脏灌流。

1.3　标本采集及检测方法
　　所有动物于实验结束收集下腔静脉血 2 ml , 离心析出血

清 ,以日本产 Olympus AU 2700 型全自动生化分析仪 , 测定血清

中谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)含量。同时取肝左叶

组织置 10%甲醛液中固定 , 常规切片和 HE 染色 , 光镜下观察

肝组织病变情况。选取损伤最为明显的再灌注 24 h 的病理切

片 ,光镜下评定肝组织损伤分级 , 其分级标准参考文献[ 3] :0

级:肝小叶 、肝细胞 、肝细胞索 、中央静脉 、肝窦均正常;Ⅰ级:个

别肝细胞变性 ,汇管区少量炎细胞聚集;Ⅱ级:肝中央静脉 、肝

窦内瘀血及散在肝细胞变性坏死 , 肝组织内炎细胞聚集较多 ,

肝小叶结构完整;Ⅲ级:肝中央静脉 、肝窦内瘀血及广泛肝细胞

变性坏死 ,大量炎细胞聚集 , 部分肝组织结构破坏不完整。

1.4　统计学处理
　　采用 SPSS11.0统计软件 , 所有数据以 x±s表示 , 双尾 t 检

验检测两组间的差异 ,肝组织损伤分析用秩和检验。

2　结果

2.1　血清酶学变化结果见表 1

　　缺血再灌注后 D组和 IR组的血清 AST、ALT酶水平于均明

显升高(P<0.01)。经过地氟醚预处理之后 , D组在各时相点

上均比 IR组低 ,在 6、24 h 2 个时相点上 , ALT和 AST 的水平与

IR组的差异有显著性意义(P <0.05)。

表 1　各组不同时相血清 ALT、AST含量(IU/L ,  x±s , n=8)

Tab 1　Serum levels of ALT , AST at different time points in each

group(IU/L , x±s , n=8)

Time point
Group

1 h 3 h 6 h 24 h

ALT

　IR 924.63±67.61■　1 150.2 5±94.23■ 　821.25±67.61■ 303.13±33.26■

　D 824.63±75.96■★ 　928.75±76.01■★　 720.38±53.09■★ 146.00±28.51■★

AST

　IR 1 125.13±124.38■　1 403.88±130.24■ 1 117.38±66.47■ 746.75±98.73■

　D 　980.75±64.12■★　　1 120.88±119.76■★　 　1 001.50±83.15■★　445.50±46.16■★

ALT and AST in the normal control are(50.38±8.78), (204.75±18.

10)IU/ L , respectively;■:P<0.01 vs N ,★:P<0.05 vs IR

2.2　肝脏组织病理学改变
　　光镜下正常对照组肝细胞及肝窦内皮细胞均正常。 IR 组

肝脏再灌注后 1 ～ 3 h , 肝窦明显扩张 、淤血 , 汇管区炎细胞浸

润 ,肝细胞可见不同程度的水肿变性和空泡状变性 , 偶尔可见

点状坏死 ,见图 1A。再灌注 6～ 24 h ,主要以肝细胞局灶性及片

状坏死为主 ,汇管区大量的炎性细胞聚集 , 以中性粒细胞为主 ,

部分肝小叶组织结构破坏不完整 , 见图 1B。 D组肝脏再灌注 1

～ 3 h ,肝窦轻度扩张 、淤血 , 汇管区炎症细胞明显为少 , 肝细胞

无明显变性 、坏死 ,见图 2A。再灌注 6～ 24 h , 部分肝细胞气球

样变 ,偶尔可观察到灶性坏死 , 无成片状细胞坏死 , 肝小叶结构

完整 ,未见组织结构破坏 , 见图 2B。 2 组动物均随着再灌注时

相的延长 ,病变程度逐渐加重。再灌注 24 h病理切片肝组织损

伤分级 ,属于Ⅱ ～ Ⅲ级范畴的动物数:IR组肝组织损伤Ⅲ级 8

例;D组Ⅲ级只有 1例 , 与 IR组比较显著降低(P<0.05);其余

均为Ⅱ级 ,与 IR组比较显著升高(P<0.05)。

A:Dilatation and hyperemia of hepatic sinus and swelling of hepatocytes are found 1h after reperfusion , but no obvious infiltration of inflammatory cells;

B:Extensive necrosis and hemorrhage with moderate degree of inflammatory cell inf iltration are found in liver tissue 24 h after reperfusion

图 1　再灌注后肝脏组织变化　(HE×200)

Fig 1　Histological changes of liver after reperfusion　(HE×200)
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A:Slight di latation and hyperemia of hepatic sinus and slightly swelling of hepatocytes are found 1 h after reperfusion;B:Hyperemia of the sinus ,

swelling of hepatocytes with focal necrosis and inflammatory cells infiltrat ing in the portal area are found 24 after reperfusion

图 2　地氟醚预处理组肝脏组织变化　(HE×200)

Fig 2　Histological changes of l iver in desflurane pretreated group　(HE×200)

3　讨论

　　以往研究认为以氟烷为代表的吸入性麻醉药具有

肝毒性 。最近研究显示在使用吸入性麻醉药麻醉后 ,
肝脏缺血再灌注损伤减轻 ,体现在各肝细胞酶指标明

显下降 ,提示吸入性麻醉药可能具有保护性作用。本
实验通过观察地氟醚预处理后对肝脏缺血再灌注损伤

程度的改变 ,发现地氟醚同样具有保护性作用 。

　　血清 ALT 、AST 水平是反映肝细胞损伤程度的指
标 ,检测可以反映肝细胞急性损伤程度。本研究 IR、D

两组ALT 、AST水平明显高于N组 ,这表明随着肝缺血
再灌注的发生 ,肝细胞功能受到严重损害 。D组在各

时相点的 ALT 、AST 水平均低于 IR组 ,在 6 、24 h时相

点上 ,有显著性差异 ,说明经过地氟醚预处理之后 ,肝
细胞损伤程度明显减轻;光镜下在各时相点上 ,D组组

织病理损害明显轻于 IR组 ,这表明地氟醚预处理对大

鼠肝缺血再灌注损伤有一定的保护作用 。
　　肝脏缺血再灌注损伤的发生机制复杂 ,受多种因

素的共同影响。钙离子超载 、氧自由基的产生 、细胞因
子损害 、补体激活 、淋巴细胞聚集等导致肝细胞坏死 ,

肝功能损害[ 4] 。有研究报道安氟醚和异氟醚能抑制自

由基的产生 、抑制细胞内各种需能过程 ,促进缺血再灌
注期间ATP 的形成 ,以及直接抑制电压门控的 Ca2+内

流和肌浆网的 Ca2+释放 ,减轻肝细胞内Ca2+超载等有

关[ 5 ,6] ;但另有研究认为吸入麻醉药通过上述的直接

作用机制产生肝保护的可能性极小 ,而通过类似于吸

入麻醉药预处理诱发心肌的保护机制 ,是一种细胞保
护机制 ,具有普遍性 ,不仅局限在心肌。通过激活蛋白

激酶 C ,与ATP 敏感的钾离子通道相偶联 ,使其激活开

放 ,引起动作电位持续下降 ,从而减少经电压门控制
Ca2+通道的 Ca2+内流 ,并维持 Na+-Ca2+交换 , 促进

Ca2+细胞外流 ,从而减轻 Ca2+超载[ 7 ,8] 。具体机制有

待进一步的研究 。

　　本实验采用大鼠模型 ,因大鼠耐受持续肝血流阻
断的安全时限是 90 min[ 9] ,操作简便 ,可重复性强 ,能

够达肝脏缺血再灌注损伤的动态效果 ,而且可避免肠
道静脉回流受阻所造成的细菌或内毒素释放入血而造

成干扰 ,比较适用于肝脏缺血再灌注损伤的研究。

　　综上所述 ,地氟醚预处理对于肝脏的缺血再灌注
损伤有一定的保护作用 ,这对于临床上的肝脏部分切

除 、肝脏移植等手术的麻醉有一定的指导意义 。
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