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银杏叶提取物经门静脉预处理对肝脏手术中
氧化应激的影响

曹建 邓美玲 梁应平 邓福谋 王忠 胡衍辉 徐国海

  【摘要】 目的 探讨银杏叶提取物经门静脉预处理对肝脏手术中氧化应激的影响。方法 选

择需肝门阻断行肝部分切除手术的患者60例,男38例,女22例,年龄28~67岁,ASA Ⅰ或Ⅱ级,

心功能I或II级,肝功能Child-PughA级。随机分为三组:门静脉注射组(P组)、颈内静脉注射组(J
组)和对照组(C组),每组20例。P组在游离出门静脉后经门静脉缓慢注射银杏叶提取物注射液5
ml,J组游离出门静脉后经颈内静脉缓慢注射银杏叶提取物注射液5ml,C组游离出门静脉后经颈内

静脉缓慢注射生理盐水5ml。分别于肝门阻断前10min(T0)、肝门开放后1h(T1)、6h(T2)、24h
(T3)经颈内静脉采血检测血清ALT、AST、TNF-α、丙二醛(MDA)浓度和超氧化物歧化酶(SOD)活
性。结果 与T0 时比较,T1~T3 时三组血清ALT、AST、TNF-α和 MDA浓度明显升高,SOD活性

明显降低(P<0.05)。与C组比较,T1~T3 时J组、P组血清ALT、AST、TNF-α和 MDA浓度明显

下降,SOD活性明显升高(P<0.05)。与J组比较,T1~T3 时P组血清ALT、AST、TNF-α和 MDA
浓度明显下降,SOD活性明显升高(P<0.05)。结论 银杏叶提取物经门静脉预处理通过升高SOD
活性,抑制库普弗细胞(Kupffercells,KC)活化,减少TNF-α释放,增强体内抗氧化应激能力,有助于

减轻肝脏缺血-再灌注损伤。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectofpre-treatmentofginkgobilobaextractfrom
portalveinonoxidativestressinliversurgery.Methods Sixtycasesofhepaticportalocclusionfor
hepatectomysurgeryinpatients(38males,22females,ASAgradeⅠorⅡ,cardiacfunctionⅠor
Ⅱ,Child-PughclassA),wererandomlydividedintothreegroups (n=20each):portalvein
injectiongroup(groupP),jugularveininjectiongroup(groupJ)andcontrolgroup(groupC).Pa-
tientsingroupPwereinjectedwithginkgobilobaextractinjection5mlslowlyfromportalveinafter
freeingtheportalvein,patientsingroupJwereinjectedwithginkgobilobaextractinjection5ml
slowlyfromthejugularveinafterfreeingtheportalvein,whilepatientsingroupCwereinjectedwith
normalsaline5mlslowlyfromthejugularveinafterfreeingtheportalvein.Venousbloodsamples
weredrawnfromjugularveinatthefollowingtimepoints:pre-occlusiontenminutes(T0),1h
(T1),6h(T2),24h(T3)afterreperfusionrespectively,andthendetectedthelevelsofALT,
AST,tumornecrosisfactor(TNF-α),manlondialdehyde(MDA)andtheactivityofsuperoxidedis-
mutase(SOD).Results ComparedwithT0,theserumlevelsofALT,AST,TNF-αandMDAat
T1-T3weresignificantlyincreased,theactivityofSODwassignificantlydecreasedinallgroups(P<
0.05).ComparedwithgroupC,serumlevelsofALT,AST,TNF-αandMDAatT1-T3weresignifi-
cantlydecreased,theactivityofSODwassignificantlyincreasedingroupsJandP(P<0.05).Com-
paredwithgroupJ,serumlevelsofALT,AST,TNF-αandMDAatT1-T3weresignificantlyde-
creased,theactivityofSODwassignificantlyincreasedingroupP(P<0.05).Conclusion Thepre-
treatmentofginkgobilobaextractfrom portalveincanincreasetheSODactivity,inhibitthe
activationofKupffercells,reducethereleaseofTNF-α,enhancetheabilityofanti-oxidativestress
andproducesignificantprotectiveeffectonliverischemia-reperfusioninjury.
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  肝脏缺血-再灌注损伤(hepaticischemia-reper-
fusioninjury,HIRI)是肝脏移植、肝脏肿瘤切除等

手术共同经历的一个多因素参与的病理过程,是术

后肝脏功能异常、肝功能衰竭的重要原因[1]。银杏

叶提取物(ginkgobilobaextract,GBE)是以银杏为

原料,分离纯化提取的物质,其主要活性成分是黄

酮类和萜内酯类[2]。GBE通过清除自由基、减轻脂

质过氧化、升高抗氧化酶活性、降低缺血组织中丙

二醛(manlondialdehyde,MDA)浓度发挥抗氧化应

激作用,对心肌缺血-再灌注损伤具有保护作用[3],
但对缺血-再灌注损伤的肝脏是否有抗氧化效应的

报道较少。本研究拟探讨门静脉注射GBE对肝脏

手术中氧化应激的影响。

资料与方法

一般资料 本研究经医院伦理委员会批准,患
者或其家属签署知情同意书。选择本院肝胆外科

需肝门阻断行肝部分切除术的患者,性别不限,年
龄28~67岁,ASA Ⅰ或Ⅱ级,心功能Ⅰ或Ⅱ级,肝
功能Child-PughA级,肾功能正常。其中,原发性

肝癌患者28例,肝胆管结石患者32例。排除标准:
既往或术中对银杏叶提取物过敏,既往有肝胆胰脾

手术史或糖尿病史,术前使用抗凝药物,凝血功能

异常,血小板减少,有心血管系统或血液系统等内

科疾病。剔除标准:术中大出血(出血量>800ml),
术中两次及以上肝门阻断,术后需使用抗凝药物。
采用随机数字表法将患者分为三组:门静脉注射组

(P组)、颈内静脉注射组(J组)和对照组(C组)。
麻醉方法 所有患者入室后常规监测ECG、

SpO2、PETCO2及BIS。经颈内静脉置入中心静脉导

管监测CVP并指导静脉输液,行桡动脉穿刺监测有

创动脉血压。面罩纯氧通气5min,静脉注射咪达

唑仑0.05mg/kg、舒芬太尼0.5~1μg/kg、罗库溴

铵0.6mg/kg、依托咪酯0.2~0.4mg/kg。气管插

管后接麻醉机行机械控制通气。麻醉维持采用持

续静脉泵注丙泊酚4~8mg·kg-1·h-1、瑞芬太尼

0.1~0.3μg·kg-1·min-1复合1%~2% 七氟醚吸

入麻醉,间断注射1/3~1/5诱导剂量的罗库溴铵维

持肌松,术中根据BIS监测调整麻醉深度,维持BIS
值在40~50。所有患者手术由同一组手术医师完

成,开腹后充分暴露肝组织,显露并解剖第一肝门,
游离肝动脉、门静脉、胆总管。采用Pringle阻断法

(无创血管夹夹闭肝动脉、门静脉和胆总管)阻断肝

脏血供,每次阻断时间≤20min,一次阻断不能完成

者解除阻断,恢复血流再灌注5min后进行再次阻

断。P组在游离出门静脉后经门静脉缓慢注射银杏

叶提取物注射液5ml,J组游离出门静脉后经颈内

静脉缓慢注射银杏叶提取物注射液5ml,C组游离

出门静脉后经颈内静脉缓慢注射生理盐水5ml。
观察指标 分别于肝门阻断前10min(T0)、肝

门开放后1h(T1)、6h(T2)、24h(T3)经颈内静脉

采血,采用全自动生化分析仪检测血清 ALT 和

AST浓度,硫代巴比妥酸化学比色法检测 MDA浓

度,黄嘌呤氧化酶法检测超氧化物歧化酶(SOD)活
性,ELISA法检测血清TNF-α浓度。

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,组间比较采用单因素方差分析,组内比较采

用重复测量数据方差分析;计数资料比较采用χ2 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究共纳入患者60例,每组20例。三组患

者性别、年龄、ASA分级、病种、肝门阻断时间、手术

时间、术中出血量差异均无统计学意义(表1)。
与T0 时比较,T1~T3 时三组血清ALT、AST、

TNF-α和 MDA浓度明显升高,SOD活性明显降低

(P<0.05)。与C组比较,T1~T3 时J组、P组血

清ALT、AST、TNF-α和 MDA浓度明显下降,SOD
活性明显升高(P<0.05)。与J组比较,T1~T3 时

P组血清 ALT、AST、TNF-α和 MDA浓度明显下

降,SOD活性明显升高(P<0.05)(表2)。

讨  论

目前,肝脏血流阻断是精准肝切除手术中控制

肝脏断面出血的主要方法。肝脏血流阻断后,局部

肝组织缺血,肝细胞发生缺血性损伤,恢复血液再

灌注后,功能代谢障碍及结构破坏加重,造成缺血-
再灌注损伤,严重影响患者的预后。因此,如何减

轻HIRI是临床亟待解决的难题。

HIRI是一个多因素参与、多途径共同作用的

病理生理过程[4]。有研究显示,氧自由基是导致肝

细胞早期的损伤及后续的炎性应答反应的始动因

素,使用自由基清除剂及抗氧化剂对 HIRI有保护
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表1 三组患者一般情况的比较

组别 例数
男/女

(例)
年龄

(岁)

ASA
Ⅰ/Ⅱ级

(例)

病种原发性

肝癌/肝胆管

结石(例)

肝门阻断时间

(min)
手术时间

(min)
术中出血量

(ml)

P组 20 12/8 45.3±8.1 11/9 9/11 13.5±1.8 135.7±6.3 562.3±23.4

J组 20 14/6 42.8±6.3 10/10 9/11 14.2±2.5 147.3±5.4 571.2±17.9

C组 20 12/8 44.2±5.5 12/8 10/10 13.8±1.3 143.7±8.2 558.5±18.3

表2 三组患者各时间点血清ALT、AST、TNF-α、MDA浓度及SOD活性的比较(x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3

ALT
(U/L)

P组 20 85.3±4.7 103.7±5.4abc 127.2±3.8abc 154.7±8.2abc

J组 20 81.7±3.9 118.9±4.3ab 151.3±8.5ab 189.9±6.4ab

C组 20 87.4±4.1 125.4±6.5a 225.6±5.9a 275.4±5.1a

AST
(U/L)

P组 20 65.3±8.5 95.4±3.8abc 127.1±5.6abc 145.3±4.6abc

J组 20 69.1±5.7 119.3±7.2ab 164.8±9.7ab 194.2±10.1ab

C组 20 71.3±4.9 146.7±11.3a 195.3±4.3a 269.3±9.5a

TNF-α
(pg/ml)

P组 20 84.7±12.3 105.3±8.9abc 124.7±14.3abc 101.7±10.5abc

J组 20 85.7±8.3 127.8±7.5ab 145.4±12.1ab 117.4±6.3ab

C组 20 82.7±9.3 166.2±11.4a 186.5±9.6a 136.5±7.6a

MDA
(μmol/L)

P组 20 7.2±1.1 10.3±1.2abc 11.6±1.7abc 13.1±0.7abc

J组 20 7.5±0.3 13.5±1.4ab 15.8±1.9ab 16.4±1.3ab

C组 20 7.3±1.2 17.2±0.6a 19.2±1.5a 21.5±1.6a

SOD
(U/L)

P组 20 142.7±13.5 121.6±9.2abc 115.4±8.7abc 104.7±14.5abc

J组 20 140.3±10.7 114.3±12.5ab 90.5±10.1ab 86.9±11.8ab

C组 20 144.9±11.2 100.7±8.9a 76.6±11.8a 67.8±9.3a

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

作用[5,6]。缺血-再灌注损伤存在两个阶段:缺血-再
灌注始动阶段(再灌注后1~3h),主要与产生氧自

由基和库弗细胞(Kupffercells,KC)活化介导的氧

化应激有关;缺血-再灌注晚期阶段(再灌注后6~
24h),主要与大量的KC、炎性因子、中性粒细胞聚

集导致一系列细胞反应和组织损伤有关[7~9]。氧自

由基不仅通过生物膜多不饱和脂肪酸的过氧化产

生细胞损伤,还通过脂质过氧化物的分解产物引起

细胞损伤[10,11]。此外,KC经再灌注损伤后释放氧

自由基和多种细胞因子,如TNF-α、IL-1、IL-6等。
其中,TNF-α是 重 要 的 始 动 细 胞 因 子 之 一[12]。

TNF-α通过促使肝窦内皮细胞肿胀,阻碍肝细胞

DNA复制,活化中性粒细胞从而释放氧自由基,诱

发KC生成过氧化物,介导脂类介质及其他多肽物

质的产生等机制损伤肝细胞[13]。
银杏是最古老的中生代植物之一,很早就被用

作中药,其提取物近年来引起国际高度重视。银杏

叶提取物的活性成分主要是黄酮类和萜内酯类。
黄酮类化合物通过清除自由基、减轻脂质过氧化、
升高SOD及谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-PX)等抗

氧化酶活性,降低缺血组织中 MDA浓度来发挥抗

氧化应激作用。任明等[14]研究显示,GBE通过降

低糖尿病大鼠体内的 MDA和超氧阴离子水平,减
轻氧化应激反应,具有抗氧化作用。周杰斌等[15]研

究显示,GBE预处理组的大鼠血清ALT、AST浓度

及肝组织TNF-α和IL-1浓度明显降低,表明GBE
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可通过抑制KC的激活减少炎症因子释放,降低肝

组织TNF-α和IL-1浓度,减少脂质过氧化及氧自

由基产生,从而减轻缺血-再灌注损伤。
本研究经颈内静脉及门静脉两种途径给予

GBE,以观察并比较两种途径给药对肝脏缺血-再灌

注损伤的影响。研究结果显示,肝脏血流再灌注后

三组患者血清ALT、AST、TNF-α和 MDA浓度升

高,表明体内出现了氧化应激,肝组织受损。SOD
作为体内第一道抗氧化物酶反应体系,通过清除氧

自由基对缺血-再 灌 注 损 伤 产 生 保 护 作 用,因 此

SOD活性是抗氧化应激力的体现[16]。本研究中,

GBE预处理的患者SOD活性明显升高,表明GBE
通过增加SOD活性或直接清除氧自由基,增强机体

抗氧化应激力,减轻脂质过氧化,从而减轻肝组织

损伤。同时,血清TNF-α浓度的下降表明GBE还

可抑制KC的活化,减少TNF-α等炎性因子释放,
从而进一步减少氧自由基的产生,这与周杰斌等[15]

的研究结果一致。本研究显示,经门静脉给予GBE
的患者肝脏缺血-再灌注损伤的程度较经颈内静脉

给药者明显减轻。经门静脉给予GBE可使其直接

作用于肝窦内皮细胞和肝实质细胞,同时保持了肝

脏组织内持久恒定的血药浓度,具有高选择性区域

导向治疗的药代动力学特点,表明门静脉给药较周

围静脉给药产生的肝保护作用更明显。
本研究不足之处在于尚未体现GBE经门静脉

预处理对患者预后的影响,因此需要在今后的研究

中进一步明确其有效性。
综上所述,银杏叶提取物经门静脉预处理是一

种简单易行的高选择性区域导向治疗方法,通过升

高SOD活性,抑制 KC活化,减少TNF-α释放,增
强体内抗氧化应激能力,有助于减轻肝脏缺血-再灌

注损伤。
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