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梗阻性黄疸大鼠胆总管再通对丙泊酚麻醉敏感性
的影响

高浩 宋金超 张马忠 鲍杨 张金旻 俞卫锋

  【摘要】 目的 探讨梗阻性黄疸大鼠胆总管再通后对丙泊酚麻醉敏感性的影响。方法 清洁

级成年雄性SD大鼠24只,8周龄,体重200~300g,采用随机数字表法分为三组:假手术组 (S组)、

普通黄疸组 (I组)和可逆性黄疸组 (R组)。分别在术前及术后3、7、14、21d通过尾静脉采集大鼠

血液标本检测血清总胆红素(TBL)和总胆汁酸(TBA)浓度。分别在胆总管结扎前和结扎后7、21d
测定大鼠的翻正反射消失时间和恢复时间。结果 术后3、7、14、21dI组血清TBL和TBA浓度,R
组血清TBA浓度明显高于S组(P<0.05);术后3、7、14dR组血清TBL浓度明显高于S组(P<
0.05);术后14、21dR组大鼠血清TBL和TBA浓度明显低于I组(P<0.05)。术后7dI组和R组

的翻正反射消失时间明显短于,恢复时间明显长于S组(P<0.05)。结论 梗阻性黄疸时大鼠对丙

泊酚的麻醉敏感性增加,胆管再通后增加的麻醉敏感性会逐渐恢复。
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【Abstract】 Objective Toinvestigateifanestheticsensitivitytopropofolwillberestoredafter
biliarydecompression.Methods Twenty-fouradultmaleSDratswererandomlyassignedinto3
groups:shamgroup(groupS),irreversibleobstructivejaundicegroup(groupI)andreversibleob-
structivejaundicegroup(groupR).Theserumtotalbilirubin(TBL)andtotalbileacid(TBA)con-
centratinsweredetectedintheratbloodsamplescollectedfromthecaudalveinbeforeandafterthe
operation,3,7,14,21drespectively.Propofolwasadministeredtomeasurethetimeoflossofrigh-
tingreflexandrecoverypreor7thand21thdaypostligation.Results SerumTBLandTBAingroup
IandserumTBAingroupRweresignificantlyhigherthanthatingroupSon3rd,7th,14th,21th
daypost-surgery(P<0.05).ComparedwithgroupS,seumTBLingroupRweresignificantlyhigh
on3rd,7th,14thdaypost-surgery.SermTBLandTBAingroupRweresignificantlylowerthan
groupIon14th,21thdaypost-surgery(P<0.05).ComparedwithgroupS,thetimetolossofrigh-
tingreflexingroupIandgroupRweresignificantlyshortenedandthetimetorecoveryweresignifi-
cantlyincreasedon7thdaypost-surgery(P<0.05).Conclusion Obstructivejaundicecouldsignifi-
cantlypotentiatetheabilityofpropofoltoinducealossofrightingreflex,andtheincreasedanesthesia
sensitivitywillberestoredafterbiliarydecompression.
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  梗阻性黄疸是肝胆外科常见的一种临床表现,
主要是由肝内、外胆管的机械性梗阻造成的胆汁淤

积引起,常见于胰头癌、肝门部胆管癌等疾病[1]。临

床试验证明,梗阻性黄疸患者对吸入麻醉药地氟醚

和静脉麻醉药依托咪酯、丙泊酚的麻醉敏感性增

加,即达到相同的镇静水平,黄疸患者对麻醉药物

的需要量减少,且与血清胆红素有显著的负性相关

关系[2~4]。临床中对黄疸较重的患者进行术前减黄

来改善阻黄患者的肝功能和减少围手术期的并发

症的发生率[5,6]。梗阻性黄疸时增高的麻醉敏感性

在黄疸减轻后是否发生改变,目前还不清楚。本研

究中使用可逆性黄疸大鼠模型来探讨梗阻性黄疸

大鼠胆总管再通对丙泊酚麻醉敏感性的影响。
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材料与方法

实验动物 清洁级成年雄性SD大鼠24只,8
周龄,体重200~300g,由上海第二军医大学实验动

物中心提供。空调室内饲养,室温22~25℃,湿度

40%~60%,昼夜周期各12h,自由进水和食物。
实验动物的使用及处理按照国家和第二军医大学

实验动物中心的相关条例及规定进行。采用随机

数字表法均分为三组:假手术组(S组)、普通黄疸组

(I组)和可逆性黄疸组(R组)。

表1 三组大鼠不同时点血清TBL和TBA浓度的比较(μmol/L,􀭵x±s)

指标 组别 只数 术前 术后3d 术后7d 术后14d 术后21d

S组 8 0.7±0.4 0.9±0.3 2.5±1.2 1.9±0.8 0.8±0.4

TBL I组 8 0.7±0.3 103.2±15.8a 134.6±33.3a 134.2±23.7a 110.4±13.1a

R组 8 0.7±0.3 121.1±19.1a 139.9±22.3a 29.0±18.9ab 5.0±2.5b

S组 8 3.9±1.0 2.5±1.6 3.7±1.6 3.0±1.6 3.2±1.2

TBA I组 8 3.9±0.7 152.6±25.0a 122.5±29.0a 123.5±16.9a 119.2±22.3a

R组 8 5.5±2.4 141.4±13.8a 117.7±19.9a 47.1±21.1ab 36.1±28.5ab

  注:与S组比较,aP<0.05;与I组比较,bP<0.05

模型 制 备  腹 腔 注 射 1% 戊 巴 比 妥 钠 60
mg/kg进行麻醉。使用10%聚维酮碘标准溶液进

行腹壁的消毒。沿腹壁白线将腹壁剪开约3cm的

切口。胆总管暴露完全后进行胆总管的分离。S组

只进行胆总管的分离,不进行结扎;I组使用普通外

科缝线进行胆总管的结扎;R组使用可吸收性外科

缝线进行胆总管的结扎。结扎方式均为外科结结

扎。手术结束后腹腔注射青霉素8万单位预防

感染。
翻正反射测试 在胆总管结扎前和结扎后7、

21d分别进行丙泊酚麻醉敏感性的测试。大鼠称

重后置于大鼠固定器中,使用22G密闭式静脉留置

针建立尾静脉通道。使用LSP-2A微量注射泵按

800μg·kg-1·min-1速率进行丙泊酚(10mg/ml)的
泵注。记录开始时间,待大鼠自主活动明显减少后

每20秒轻轻将大鼠仰卧位放置,观察其翻正反射消

失情况。当置于仰卧位后大鼠不出现翻正反射时

定义为翻正反射消失,记录翻正反射消失时间。翻

正反射消失后停止泵注丙泊酚,之后每隔20秒使用

鳄鱼夹轻夹大鼠的后肢,观察大鼠的反应并观察大

鼠翻正反射恢复情况。当大鼠的双前肢恢复着地

时记为大鼠翻正反射恢复时间。从翻正反射消失

到翻正反射恢复的时间定义为恢复时间。

生化指标检测 分别在术前及术后3、7、14、21
d通过尾静脉采集大鼠血液标本进行血清总胆红素

(TBL)和总胆汁酸(TBA)浓度的检测。用于判断

梗阻性黄疸模型是否成功。
病理学观察 术后21d实验结束后,分离并剪

取胆总管结扎处上下组织后置于10%多聚甲醛进

行固定。固定后常规进行石蜡包埋,使用石蜡切片

机进行切片,切片厚度5μm。切片完成后常规使用

二甲苯进行脱蜡,乙醇水洗,最后使用去离子水清

洗干净。使用苏木素伊红染色试剂盒进行 HE染

色。常规脱水后进行封片,中性树脂封固。
统计分析 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析。正态分布计量资料以均数±标准差(􀭺x±
s)表示,组间比较采用单因素方差分析和重复测量

方差分析。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

术后3、7、14、21dI组大鼠血清TBL和TBA
浓度明显高于S组,术后3、7、14、21dR组大鼠血

清TBA浓度明显高于S组,术后3、7、14dR组大

鼠血清TBL浓度明显高于S组(P<0.05);术后

14、21dR组大鼠TBL和TBA浓度明显低于I组

(P<0.05)(表1)。
术后7dR组和I组大鼠对丙泊酚的翻正反射

消失时间明显短于S组,恢复时间明显长于S组(P
<0.05)。术后21dI组大鼠对丙泊酚的翻正反射

消失时间明显短于,恢复时间明显长于S组(P<
0.05)(图1,2)。

术后21dS组大鼠胆总管形态基本正常;R组

和I组大鼠胆总管结扎点以上明显膨大。HE染色

后可见R组大鼠胆管结扎处出现大量新生胆管(图

3)。
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图1 三组大鼠不同时点翻正反射消失时间的比较

图2 三组大鼠不同时点恢复时间的比较

图3 胆总管结扎后21dR组(A,B)和I组(C,D)大鼠

结扎处胆总管的组织学改变

讨  论

胆总管结扎是用于梗阻性黄疸研究的主要方

法。梗阻性黄疸时不仅肝脏功能严重受损,机体其

他器官也受到不同程度的损伤。临床研究证明,梗
阻性黄疸患者对吸入麻醉药和静脉麻醉药的麻醉

敏感性均增加[2~4]。临床中对黄疸较重者术前常经

鼻导管引流减轻机体黄疸的程度。本实验通过两

种不同的梗阻性黄疸模型,研究梗阻性黄疸时丙泊

酚麻醉敏感性的增加是否具有可逆性。

胆总管结扎是制作胆汁淤积动物模型的主要

方法。最早关于胆汁淤积动物模型制作的描述起

源于1932年Cameron制作的第一例胆总管结扎后

离断动物模型。关于可逆性梗阻性黄疸模型的研

究还比较少。有研究通过钛夹夹闭或套管包绕结

扎胆总管后进行二次手术制作可逆性梗阻性黄疸

模型[7,8]。这些方法存在一定的局限性,如再次手

术对实验结果的影响、术后腹腔内的组织黏连、再
次手术的成功率等。

Kahramansoy等[9]研究使用快速可吸收缝线

进行胆总管结扎制作可逆性梗阻性黄疸大鼠模型。
实验证明:术后21d大鼠的血生化学指标和病理学

指标均显著改善。本实验建立两种不同的梗阻性

黄疸模型,结果显示:I组术后TBL和TBA持续维

持在较高水平,说明胆总管梗阻持续存在;R组在术

后14d出现TBL和TBA的显著下降,术后21d出

现进一步降低,证明在7~14d结扎的胆管逐渐出

现再通。与Kahramansoy等[9]研究结果基本一致。

Li等[10]研究发现,梗阻性黄疸时大鼠会出现白

细胞功能障碍,在梗阻解除后受损的白细胞功能具

有可逆性,提示梗阻性黄疸引起损伤可能具有一定

的可逆性。翻正反射被普遍用来反映动物对麻醉

药物的敏感性[11,12]。丙泊酚具有较好的浓度-效应

关系 以 及 低 的 个 体 变 异 性。研 究 证 明 以 60
mg·kg-1·h-1持续输注丙泊酚,15min可以对大鼠

实现较好的抑制作用。正常大鼠翻正反射消失时

血浆 丙 泊 酚 浓 度 的 阈 值 约 为 (1.70±0.13)

μg/ml
[13]。Tung等[11]以800μg·kg-1·min-1进行

丙泊酚的泵注时,正常大鼠翻正反射消失的时间约

为(938±154)s。术后7dI组和R组对丙泊酚的

翻正反射消失时间明显明显短于S组,这一结果提

示梗阻性黄疸时大鼠对丙泊酚的麻醉敏感性增加;
术后21dI组对丙泊酚的翻正反射消失时间进一步

缩短,而R组对丙泊酚的翻正反射消失时间与S组

相比有统计学差异。说明梗阻性黄疸引起的丙泊

酚的麻醉敏感性增加,在梗阻性黄疸解除后可能具

有可逆性。
本研究只观察到胆管结扎术后21d,没有进行

更长时间的观察,可能随着时间的延长,大鼠对丙

泊酚的麻醉敏感性会有进一步的恢复;另外,梗阻

性黄疸时丙泊酚敏感性增加的机制还没有完全了

解,仍需要进一步的研究。
综上所述,梗阻性黄疸时大鼠对丙泊酚麻醉敏

感性增加,在梗阻解除后,增加的麻醉敏感性会出
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现恢复。

参 考 文 献

[1] LiMK,CrawfostJM.Thepathologyofcholestasis.Semin

LiverDis,2004,24(1):21-42.
[2] SongJG,CaoYF,YangLQ,etal.Awakeningconcentration

ofdesfluraneis decreasedin patients with obstructive

jaundice.Anesthesiology,2005,102(3):562-565.
[3] SongJC,SunYM,ZhangMZ,etal.Theetomidaterequire-

mentisdecreasedin patients with obstructivejaundice.

AnesthAnalg,2011,113(5):1028-1032.
[4] 高浩,宋金超,张马忠,等.梗阻性黄疸对全麻术中丙泊酚用

量的影响.临床麻醉学杂志,2016,32(11):1061-1063.
[5] MooleH,BechtoldM,PuliSR.Efficacyofpreoperativebili-

arydrainagein malignantobstructivejaundice:a meta-

analysisandsystematicreview.WorldJSurgOncol,2016,

14(1):182.
[6] FargesO,RegimbeauJM,FuksD,etal.MulticentreEuro-

peanstudyofpreoperativebiliarydrainageforhilarcholan-

giocarcinoma.BrJSurg,2013,100(2):274-283.
[7] KirklandJG,GodfreyCB,GarrettR,etal.ReversibleSurgi-

calModelofBiliaryInflammationandObstructiveJaundice

inMice.JSurgRes,2010,164(2):221-227.

[8] OruçMT,OzmenMM,HanU,etal.Anewtechniquefor

inducingandreleasingobstructivejaundiceinrats.EuroSurg

Res,2009,43(4):354-359.
[9] KahramansoyN,ErkolH,YilmazEE,etal.Anewmodel

ofreversibleobstructivejaundiceusingrapidlyabsorbablesu-

turematerials.ClinInvestMed,2012,35(6):E351-E357.
[10] LiW,SungJJ,ChungSC.Reversibilityofleukocytedys-

functioninratswithobstructivejaundice.JSurgRes,2004,

116(2):314-321.
[11] TungA,SzafranMJ,BluhmB,etal.Sleepdeprivationpo-

tentiatestheonsetanddurationoflossofrightingreflexin-

ducedbypropofolandisoflurane.Anesthesiology,2002,97
(4):906-911.

[12] AlkireMT,McReynoldsJR,HahnEL,etal.Thalamicmi-

croinjectionofnicotinereversessevoflurane-inducedlossof

rightingreflexintherat.Anesthesiology,2007,107(2):

264-272.
[13] YangCH,ShyrMH,KuoTB,etal.Effectsofpropofolon

nociceptiveresponseandpowerspectraofelectroencephalo-

graphicandsystemicarterialpressuresignalsintherat:cor-

relationwithplasmaconcentration.JPharmacolExpTher,

1995,275(3):1568-1574.
(收稿日期:2017 05 02)

·读者·作者·编者·

《临床麻醉学杂志》可直接使用缩略语的词汇

美国麻醉医师学会(ASA) 聚合酶链反应(PCR) 美国纽约心脏病协会(NYHA)

酶联免疫吸附试验(ELISA) N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA) 吸入氧浓度(FiO2)

γ-氨基丁酸(GABA) 血浆靶浓度(Cp) 白细胞介素(IL)

效应室靶浓度(Ce) 肿瘤坏死因子(TNF) 心率(HR)

血红蛋白(Hb) 血压(BP) 血小板(Plt)

收缩压(SBP) 红细胞压积(Hct) 舒张压(DBP)

红细胞计数(RBC) 心率与收缩压乘积(RPP) 白细胞计数(WBC)

平均动脉压(MAP) 体重指数(BMI) 中心静脉压(CVP)

心肺转流(CPB) 脉搏血氧饱和度(SpO2) 靶控输注(TCI)

潮气量(VT) 患者自控静脉镇痛(PCIA) 呼吸频率(RR)

患者自控硬膜外镇痛(PCEA) 呼气末二氧化碳分压(PETCO2) 患者自控镇痛(PCA)

动脉血二氧化碳分压(PaCO2) 呼气末正压(PEEP) 动脉血氧分压(PaO2)

间歇正压通气(IPPV) 静脉血氧分压(PvO2) 最低肺泡有效浓度(MAC)

静脉血二氧化碳分压(PvCO2) 脑电双频指数(BIS) 视觉模拟评分法(VAS)

听觉诱发电位指数(AAI) 重症监护病房(ICU) 麻醉后恢复室(PACU)

四个成串刺激(TOF) 天门冬氨酸氨基转移酶(AST) 心电图(ECG)

丙氨酸氨基转移酶(ALT) 警觉/镇静状态评定(OAA/S) 核因子(NF)

磁共振成像(MRI) 羟乙基淀粉(HES) 计算机断层扫描(CT)

伊红染色(HE) 术后认知功能障碍(POCD) 急性呼吸窘迫综合征(ARDS)
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