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丹参酮IIA 磺酸钠后处理联合控制性低中心静脉压
对肝脏缺血-再灌注损伤的影响

顾云霞 邓福谋 邓美玲 张列亮 胡衍辉 徐国海

  【摘要】 目的 探讨丹参酮IIA 磺酸钠后处理联合控制性低中心静脉压 (lowcentralvenous

pressure,LCVP)用于肝脏部分切除术中对肝脏缺血-再灌注 (ischemia-reperfusion,IR)损伤的影响。

方法 选择择期行肝脏部分切除手术的患者80例,男46例,女34例,年龄30~65岁,BMI20~26
kg/m2,ASAⅠ或Ⅱ 级。随机分为四组,每组20例。四组均采用静-吸复合全麻,D组采取丹参酮

IIA 磺酸钠后处理;DL组采取丹参酮IIA 磺酸钠后处理联合控制性LCVP(CVP1~5cmH2O);L
组采取控制性LCVP(CVP1~5cmH2O);C组为对照组,维持CVP在6~12cmH2O。分别于肝

门阻断前10min(T0)、再灌注后2h(T1)、6h(T2)、12h(T3)和24h(T4)经颈内静脉采血检测血

清NF-κB、细胞黏附分子-1(ICAM-1)、ALT和 AST浓度,同时记录 MAP、HR和CVP。结果 T0、

T1 时L组和DL组CVP明显低于C组和D组 (P<0.01)。与T0 时比较,T1~T4 时四组 NF-κB、

ICAM-1、ALT和AST浓度明显升高 (P<0.01)。与 C组比较,T1~T4 时 DL组、D组和 L组

ALT、AST、NF-κB和ICAM-1浓度明显降低 (P<0.05)。T1~T4 时D组和L组 NF-κB、ICAM-1、

ALT和AST浓度明显高于DL组 (P<0.01)。结论 丹参酮IIA 磺酸钠后处理联合控制性LCVP
用于肝脏部分切除患者,能减轻肝脏IR损伤的程度。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheprotectiveeffectsoftanshinone-IIAsodiuminjection
post-conditioningcombined with controlledlow centralvenous pressureon hepaticischemia-
reperfusioninjuryduringliverresection.Methods Eightypatientsscheduledforliverresection,46
malesand34females,aged30-65years,BMI20-26kg/m2,ASAphysicalstatusⅠorⅡ,wereran-
domlydividedintofourgroups:tanshinone-IIAsodiumpost-conditioning(groupD),tanshinone-IIA-
sodiumpost-conditioningcombinedwithcontrolledlowcentralvenouspressure(CVP1-5cmH2O)
group(groupDL),controlledlowcentralvenouspressure(CVP1-5cmH2O)group(groupL)and
controlgroup (group C)thattookthestatic-compoundanesthesiaand maintained CVP6-12
cmH2O,20casesineachgroup.Thevenousbloodsamplesweredrawnfrominternalcarotidveinat
differenttimepoint:pre-occlusiontenminutes(T0),post-occlusion2h(T1),6h(T2),12h(T3),
24hafteroperation(T4),andthendetectedthelevelsofNF-κB,intercellularcelladhesionmolecule-
1 (ICAM-1), ALT and AST.The MAP was detected, HR and CVP were recorded.
Results ComparedwithgroupCandgroupD,CVPweresignificantlyloweratT0andT1ingroupL
andgroupDL(P<0.01).ComparedwithT0,levelsofNF-κB,ICAM-1,ALTandASTinfour
groupatT1-T4weresignificantlyincreased(P<0.01).ComparedwithgroupC,levelsofNF-κB,
ICAM-1,ALTandASTingroupDL,groupLandgroupDatT1-T4weresignificantlydecreased(P
<0.05).ComparedwithgroupDL,levelsofNF-κB,ICAM-1,ALTandASTingroupDandgroup
LatT1-T4 weresignificantlyincreased(P<0.01).Conclusion Tanshinone-IIAsodiuminjection
post-conditioning,combinedwithcontrolledlowcentralvenouspressureinpatientswithpartialhepa-
tectomy,canreducethedegreeofischemia-reperfusioninjury.
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  在进行肝部分切除术时,为减少出血常需阻断肝

门,易造成不同程度的肝脏缺血-再灌注 (ischemia-
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reperfusion,IR)损伤,严重影响肝脏手术患者的预

后[1]。肝脏IR损伤的程度与缺血时间的长短、肝脏

储备功能的强弱等多种因素有关。如何减轻肝脏IR
损伤,是目前器官保护的研究热点之一。丹参酮IIA
是我国传统中药丹参的主要有效成分之一,因其具有

抗炎、抗菌、抗肿瘤、保护神经细胞和减轻IR损伤等

方面的生物活性作用而被广泛应用[2]。本研究旨在

探讨丹参酮IIA 磺酸钠后处理联合控制性低中心静

脉压 (lowcentralvenouspressure,LCVP)用于肝脏手

术患者术中对肝脏IR损伤的影响及相关机制,为临

床应用提供参考。

资料与方法

一般资料 本研究通过医院伦理委员会批准

(伦理号:2016研临审第003号),并与患者签署知

情同意书。选择择期行肝脏部分切除手术的肝胆

管结石或原发性肝癌患者,性别不限,年龄30~65
岁,BMI20~26kg/m2,ASA Ⅰ或Ⅱ级,NYHA分

级Ⅰ或Ⅱ级。排除标准:术前有心血管系统疾病、
外周血管疾病、糖尿病、全身感染或局部活动性感

染及二次手术的患者。采用随机数字表法分为

四组。
麻醉方法 所有患者入室后常规监测 HR和

SpO2,桡动脉穿刺置管连续监测MAP,经颈内静脉置

入中心静脉导管连续监测CVP。麻醉诱导:咪达唑

仑0.05mg/kg、丙泊酚1.5~2.5mg/kg、舒芬太尼

0.5μg/kg、罗库溴铵0.6mg/kg,气管插管后接麻醉

机机械控制通气,根据血气分析结果调整呼吸机参数

指标,维持PETCO2在35~45mmHg。静脉泵注右美

托咪定0.5μg·kg-1·h-1、丙泊酚4~12mg·kg-1·h-1

及复合1%~2%七氟醚吸入维持麻醉,维持BIS40~
45,持续静脉泵注顺式阿曲库铵0.1mg·kg-1·h-1维持

肌松。在肝实质离断时参照文献[3]的方法阻断肝脏

血供,所有患者肝血流阻断时间均控制在20min以内。

DL组在肝实质完全离断前严格控制输液量,液体以复

方乳酸钠为主。
干预措施 麻醉诱导前总输液量控制在250~

500ml,麻醉诱导后至肝实质完全离断前静脉注射复

方乳酸钠1ml·kg-1·h-1,快速诱导气管插管后,均静

脉注射呋塞米5~10mg,患者在肝门阻断前采取15°
头低倾斜位,通过联合静脉泵注静脉麻醉药 (右美托

咪定、丙泊酚等)、扩血管药硝酸甘油 (起始剂量为

0.5μg·kg-1·min-1)及1%~2%七氟醚吸入,在维持

SBP≥90mmHg的前提下,逐渐增加硝酸甘油的剂

量,每5分钟增加0.1μg·kg-1·min-1,维持术中CVP
在1~5cmH2O。在控制CVP过程中,根据BP和

CVP的 变 化 调 节 药 物 泵 注 的 速 度,若 SBP≤90
mmHg,则减少静脉麻醉药或吸入麻醉药的用量,并
适当减少硝酸甘油,同时用100~200ml复方乳酸钠

间断冲击治疗,或同时应用2~5μg·kg-1·min-1多巴

胺维持循环稳定,以维持SBP≥90mmHg和 HR≤
100次/分。在冲击疗法过程中始终维持CVP≤4
cmH2O,在肝实质横断后到创面止血完成时停用硝

酸甘油。DL组于麻醉诱导后肝血管阻断后肝门开放

前5min经静脉滴注丹参酮IIA 磺酸钠 (80mg加入

100ml生理盐水中)。D组仅在麻醉诱导后肝血管阻

断后肝门开放前5min静滴丹参酮ⅡA 磺酸钠注射液,
维持手术期间CVP在6~12cmH2O。L组采用与

DL组相同的方法维持术中CVP在1~5cmH2O,并
于麻醉诱导后肝血管阻断后肝门开放前5min静滴

100ml生理盐水。C组则仅维持术中CVP在6~12
cmH2O,且麻醉诱导后肝血管阻断后肝门开放前5
min静脉滴注100ml生理盐水。

观察指标 于肝门阻断前10min(T0)、再灌

注后2h(T1)、6h(T2)、12h(T3)和24h(T4),经
颈内静脉采血检测血清 NF-κB、细胞黏附分子-1
(ICAM-1)、ALT和AST的浓度,同时记录 MAP、

HR和CVP。
统计分析 采用SPSS19.0统计学软件进行

处理。正态分布的计量资料以均数±标准差 (􀭺x±
s)表示,组间比较采用双因素方差分析,多个样本均

数两两比较采用q 检验,组内比较采用重复测量数

据方差分析;非正态分布的计量资料采用非参数检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究共纳入患者80例,每组20例。四组患

者性别、年龄、体重和手术时间差异均无统计学意

义 (表1)。

表1 四组患者一般情况的比较

组别 例数
男/女

(例)
年龄

(岁)
体重

(kg)
手术时间

(min)

DL组 20 12/8 41.5±10.058.1±11.2 135.1±25.8

D组 20 10/1042.3±11.161.3±10.8 130.0±24.1

L组 20 13/7 38.6±11.861.8±12.0 128.3±20.1

C组 20 11/9 39.4±12.460.0±11.6 132.2±23.2
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  四组患者各时点 MAP、HR差异无统计学意

义。T0、T1 时L组和DL组CVP明显低于C组和

D组 (P<0.01)(表2)。
与T0 时比较,T1~T4 时四组 NF-κB、ICAM-

1、ALT、AST浓度明显升高 (P<0.01)。T1~T4
时DL组、D组和L组ALT、AST、NF-κB、ICAM-1
浓度均明显低于C组 (P<0.05)。T1~T4 时D组

和L组ALT、AST、NF-κB和ICAM-1浓度明显高

于DL组 (P<0.01)(表3,4)。

表2 四组患者不同时点 MAP、HR和CVP的比较 (􀭵x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3 T4

DL组 20 81.2±5.9 70.2±7.1 79.0±5.2 77.0±5.8 78.8±5.0

MAP D组 20 78.9±7.3 72.4±6.5 83.6±6.1 85.1±7.0 85.3±6.8

(mmHg) L组 20 77.4±8.4 70.8±6.0 84.2±7.0 83.9±6.0 84.2±5.7

C组 20 80.6±5.2 75.0±7.0 81.4±5.9 83.0±5.9 83.8±6.0

DL组 20 77.8±5.9 65.8±6.9 81.8±6.5 77.0±7.5 83.9±7.2

HR D组 20 85.3±6.0 73.0±5.8 79.4±7.2 81.2±6.9 78.3±7.1

(次/分) L组 20 82.9±7.4 68.2±5.4 73.0±6.9 75.7±8.0 80.3±6.3

C组 20 84.2±7.0 71.3±7.8 75.6±7.6 82.4±7.2 76.9±8.0

DL组 20 3.2±1.1ab 2.8±1.2ab 10.8±2.8 11.4±2.8 11.8±2.0

CVP D组 20 10.1±2.4 9.1±2.4 11.2±2.0 11.0±2.0 10.5±2.7

(cmH2O) L组 20 3.8±0.7ab 3.2±1.8ab 10.3±3.0 12.0±1.6 11.2±1.9

C组 20 9.5±1.5 8.1±2.0 9.7±2.2 10.3±3.1 11.9±2.3

  注:与C组比较,aP<0.01;与D组比较,bP<0.01

表3 四组患者不同时点血清ALT和AST浓度的比较 (U/L,􀭵x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3 T4

AST

DL组 20 69.2±11.0 82.3±10.2ab 220.1±16.0ab 159.1±18.4ab 148.3±16.0ab

D组 20 62.0±15.2 110.1±9.0abc 311.6±18.0abc 270.2±16.2abc 210.5±14.7abc

L组 20 76.4±9.0 108.2±11.5abc 418.3±18.6abc 354.0±13.0abc 265.1±12.3abc

C组 20 68.0±12.3 109.7±12.0a 558.2±12.2a 424.2±15.6a 320.4±17.0a

ALT

DL组 20 82.3±8.8 102.1±11.9ab 336.0±16.0ab 250.1±16.0ab 220.8±12.5ab

D组 20 86.8±6.1 112.6±6.4abc 430.8±14.9abc 281.0±16.4abc 283.6±13.0abc

L组 20 89.0±10.0 119.2±11.1abc 389.6±12.0abc 278.6±19.1abc 200.0±14.1abc

C组 20 85.6±9.3 122.1±13.0a 561.3±15.2a 530.1±22.0a 320.2±18.0a

  注:与T0 比较,aP<0.01;与C组比较,bP<0.05;与DL组比较,cP<0.01

讨  论

近年来有研究表明,肝IR损伤是一个包括中

性粒细胞活化、多种细胞因子及黏附分子过度表

达,伴有多种炎性介质及信号传导分子参与的复杂

病理生理过程[4]。在IR损伤过程中,通常将再灌注

后2h称为早期,以氧化应激和释放反应性氧物质

直接导致肝细胞损伤为特征。再灌注后6~8h为

损伤晚期,是中性粒细胞聚集介导的炎症紊乱过
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表4 四组患者不同时点血清NF-κB和ICAM-1浓度的比较 (􀭵x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3 T4

DL组 20 0.32±0.26 2.76±1.24ab 5.67±0.98ab 4.61±0.51ab 3.89±1.22ab

NF-κB D组 20 0.56±0.89 2.89±1.57abc 6.98±1.59abc 6.18±1.68abc 4.14±0.93abc

(ng/ml) L组 20 0.61±0.56 4.02±1.22abc 8.70±2.03abc 8.06±0.82abc 7.09±0.55abc

C组 20 0.46±0.79 5.79±2.78a 10.06±1.97a 7.32±1.70a 5.62±1.30a

DL组 20 0.79±0.59 2.50±1.10ab 4.19±1.90ab 3.78±1.21ab 2.78±1.21ab

ICAM-1 D组 20 0.68±0.44 4.58±2.01abc 7.88±2.89abc 6.81±1.35abc 6.04±0.36babc

(μg/L) L组 20 0.58±0.98 5.46±2.49abc 8.69±1.45abc 8.13±0.89abc 7.26±0.49babc

C组 20 0.99±0.72 8.87±3.06a 12.02±2.24a 10.88±0.76a 10.11±0.53a

  注:与T0 比较,aP<0.01;与C组比较,bP<0.05;与DL组比较,cP<0.01

程。Olthof等[5]研究显示,肝IR时的炎症反应促

进了继发性肝损害,是导致肝IR损伤的主要原因

之一。

NF-κB是参与炎症反应的一个重要转录因子,
广泛存在于真核细胞中,通过调控多种炎性因子基

因表达,直接或间接地参与肝IR损伤[6],因而有理

由认为NF-κB在肝IR损伤过程中扮演着一个重要

角色。正常情况下NF-κB[7]以无活性的形式存在,
当其受氧自由基、内毒素、细胞因子等刺激后被激

活,激活后可趋化中性粒细胞的移动、聚集,从而产

生大量的氧自由基和蛋白水解酶等损伤肝组织,导
致肝组织急性再灌注损伤。ICAM-1在各组织、器
官的IR损伤中主要参与炎症和免疫反应,其表达

受NF-κB编码的基因调控[8]。IR时,ICAM-1在炎

性细胞黏附、聚集以及活化过程中起关键作用[9]。
其中炎性介质是ICAM-1表达的上游因素,ICAM-
1则是炎性细胞进入肝组织的“阀门”,活化的炎性

细胞释放蛋白水解酶和活性氧原子产生继发性肝

细胞损害,加重肝组织的损伤[10]。Li等[11]研究显

示,抑制NF-κB的活化有助于减轻组织的再灌注损

伤。本研究中对照组患者在恢复灌注后NF-κB表达

明显升高,表明随着肝IR的发生,NF-κB在再灌注

期达到一个较高的水平,ICAM-1浓度明显增加,显
示再灌注后肝细胞损伤逐渐加重。而丹参酮IIA 磺

酸钠后处理和丹参酮IIA 磺酸钠后处理联合控制性

LCVP的患者 NF-κB和ICAM-1的活化表达上升

程度相对较轻,且明显低于对照组患者,这可能与

丹参酮IIA 磺酸钠后处理使肝窦在再灌注开始时即

主动扩张,减轻IR肝窦淤血,改善微循环;抑制NF-
κB的活化,从转录水平抑制促炎性细胞因子、趋化

因子和黏附因子的表达和释放,抑制ICAM-1的表

达,减轻炎症反应损伤有关。提示丹参酮IIA 磺酸

钠后处理和丹参酮IIA 磺酸钠后处理联合控制性

LCVP都可减轻肝IR损伤。

Li等[12]研究表明,在肝切除手术中采用控制性

LCVP技术辅助避免了容量超负荷的危险,有效地

减少术中出血,使肝脏切除更为便利,缩短手术时

间,且 对 机 体 的 肝 肾 功 能 无 明 显 损 伤。控 制 性

LCVP技术要求麻醉诱导及术中进行严格的输液控

制和应用小剂量硝酸甘油,达到降低CVP、维持组

织血液灌注的目的。在再灌注初期,LCVP可以使

肝脏血流在压力较低的情况下维持较快的速度,减
轻再灌注期间肝脏微循环障碍,使肝脏内淤滞血液

迅速进入体循环,将高门静脉压造成的再灌注综合

征的程度降到最低、延续时间缩到最短,保证组织

微循环的血液灌注,改善微循环功能,从而减轻肝

IR损伤,减少了肝脏炎性反应以及降低肝脏酶学指

标迅速上升的幅度[13]。而肝脏损伤程度与 AST、

ALT等肝脏酶学指标有较强的相关性。本研究中,
控制性LCVP患者肝脏酶学指标上升的幅度小于

对照组患者,显示控制性LCVP对肝IR损伤有保

护作用。
在本研究中,将丹参酮IIA 磺酸钠后处理和控

制性LCVP两种方法联合应用观察对肝IR损伤的

影响。研究结果显示,在再灌注早期,丹参酮IIA 磺

酸钠后处理联合控制性 LCVP的患者 NF-κB和
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ICAM-1浓度均明显低于丹参酮IIA 磺酸钠后处理

和控制性LCVP的患者,显示肝组织中的NF-κB活

化明显受抑制,ICAM-1表达减少,ALT和AST在

肝脏血流恢复以后升高幅度明显低于丹参酮IIA 磺

酸钠后处理和控制性LCVP的患者,提示肝细胞损

伤程度并未持续加重。丹参酮IIA 磺酸钠后处理联

合控制性LCVP、丹参酮IIA 磺酸钠后处理、控制性

LCVP的患者间 ALT、AST、NF-κB和ICAM-1浓

度有明显差异,表明两种处理方法的联合产生了更

好的保护效应。
本研究结果显示,丹参酮IIA 磺酸钠后处理联

合控制性LCVP,通过抑制再灌注初期NF-κB的活

化,从转录水平抑制促炎性细胞因子、趋化因子和

黏附因子的表达和释放,延迟炎症反应的发生,抑
制ICAM-1的表达,降低肝脏酶学指标迅速上升的

幅度以减轻肝IR损伤,起到保护肝细胞的作用。
本研究进一步通过对丹参酮IIA 磺酸钠后处理、控
制性LCVP组和联合处理组患者NF-κB和ICAM-
1浓度的相关性分析,显示均存在正相关关系,提示

联合处理组和丹参酮IIA 磺酸钠后处理、控制性

LCVP组具有一定的相关性,因此可认为联合处理

组对肝的保护作用不仅强于丹参酮IIA 磺酸钠后处

理和控制性LCVP组,且具有累积保护效应,可以

更好的减轻肝IR损伤程度。
综上所述,丹参酮IIA 磺酸钠后处理联合控制

性LCVP用于肝脏部分切除术能减轻肝细胞损伤

的程度,对肝细胞起到保护作用,为术后患者肝功

能快速恢复提供了可能。但由于目前的研究尚处

于起步阶段,关于最佳后处理方式,如药物浓度、给
药时间、药物作用时间等方面的问题,仍有待进一

步研究。
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