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右美托咪定经门静脉预处理对肝部分切除术患者
术中炎症反应和氧化应激的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨右美托咪定经门静脉预处理对肝部分切除术患者术中肝脏缺血－再灌注

损伤中炎症反应和氧化应激的影响。 方法　 拟在全麻下行肝部分切除术患者 ６０ 例，男 ３４ 例，女 ２６
例，年龄 ２５～６４ 岁，体重 ５５～７０ ｋｇ，ＡＳＡⅡ级，肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级。 采用随机数字表法将患者分

为三组，每组 ２０ 例。 ＤＰ 组在游离出门静脉后经门静脉输注右美托咪定 １􀆰 ０ μｇ ／ ｋｇ，ＤＪ 组在游离出门

静脉后经颈内静脉输注右美托咪定 １􀆰 ０ μｇ ／ ｋｇ，Ｃ 组给予等容量生理盐水。 分别于肝门阻断前 １０
ｍｉｎ、肝门开放后 １、６、１２、２４ ｈ 经颈内静脉采血检测血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３、高迁移率族蛋白 １
（ＨＭＧＢ１）、血红素氧合酶⁃１（ＨＯ⁃１）浓度和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性。 结果 　 与肝门阻断前 １０
ｍｉｎ 比较，肝门开放后 １、６、１２、２４ ｈ 三组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３、ＨＭＧＢ１ 和 ＨＯ⁃１ 浓度明显升

高，ＳＯＤ 活性明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｃ 组比较，肝门开放后 １、６、１２、２４ ｈ ＤＰ 组和 ＤＪ 组血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３、ＨＭＧＢ１ 浓度明显降低，ＨＯ⁃１ 浓度和 ＳＯＤ 活性明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＤＪ 组比

较，肝门开放后 １、６、１２、２４ ｈ ＤＰ 组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３、ＨＭＧＢ１ 浓度明显降低，ＨＯ⁃１ 浓度和

ＳＯＤ 活性明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 经门静脉输注右美托咪定能更有效抑制炎症反应和氧化应

激，增强机体抗炎抗氧化能力，减轻肝部分切除术患者肝缺血－再灌注损伤。
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　 　 肝脏缺血－再灌注损伤（ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＨＩＲＩ）是指肝移植、肝切除、严重肝外

伤和失血性休克等导致肝血流短暂下降引发肝细

胞缺血性损伤，在血液供应恢复后加重代谢紊乱和

肝细胞结构损伤［１］，是肝部分切除术患者术后肝功

能异常、肝功能衰竭的重要原因之一。 右美托咪定

作为一种高选择性的 α２ 肾上腺素能受体（α２⁃ＡＲ）
激动药，具有镇静、抑制交感神经和潜在的神经保

护作用，已广泛成为临床麻醉的辅助用药［２］。 研究

表明，右美托咪定经外周或中心静脉输注可以通过

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＣ５ 等途径，抑制库普弗细胞活

化、中性粒细胞浸润，减少活性氧的产生和细胞因

子的释放，达到减轻 ＨＩＲＩ 作用［２⁃３］，但其经门静脉

输注减轻 ＨＩＲＩ 的有效性及作用机制尚不明确。 本

研究拟探讨经门静脉输注右美托咪定对肝部分切

除术患者 ＨＩＲＩ 氧化应激和炎症反应的影响。

资料与方法

一般资料 　 本研究已通过本院医学伦理委员

会批准（２０１８０２３），并与患者签署知情同意书。 选

择本院择期需肝门阻断行肝部分切除术的患者，性
别不限，年龄 ２５～６４ 岁，体重 ５５ ～ ７０ ｋｇ，ＡＳＡ Ⅱ级，
肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级，心、肾功能正常。 排除标

准：既往有严重系统疾病史、糖尿病史，使用抗凝药

物史，肝胆手术史或外伤史，凝血功能异常或血小

板异常。 剔除标准：静脉输注右美托咪定过程中血

流动力学不稳定（ＨＲ＜６０ 次 ／分或 ＭＡＰ＜６０ ｍｍＨｇ，
包括阿托品或血管加压药物在内的常规治疗无

效）；术中出血量＞８００ ｍｌ 或需要输血制品；术中需

要两次及以上肝门阻断；术后需使用抗凝药物。
麻醉方法　 所有患者常规禁饮禁食，入室后常

规监测 ＨＲ、ＥＣＧ、ＳｐＯ２，局麻下行左侧桡动脉穿刺置

管术监测有创动脉血压，局麻下行右侧颈内静脉穿

刺置管术并监测 ＣＶＰ。 麻醉诱导：静脉注射咪达唑

仑 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ、丙泊酚 ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０􀆰 ５
μｇ ／ ｋｇ、罗库溴铵 ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ，面罩给氧去氮 ５ ｍｉｎ 后

行气管插管术机械通气。 麻醉维持：经颈内静脉输

注丙泊酚 ４ ～ ６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、瑞芬太尼 ０􀆰 １ ～ ０􀆰 ３
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１、顺式阿曲库铵 ０􀆰 １ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１

复合吸入 １％～２％七氟醚。 术中根据血流动力学变

化调整麻醉药物用量，使 ＨＲ、ＭＡＰ 波动幅度不超过

基础值的 ２０％。 所有手术均由同一组手术医师完

成。 开腹充分暴露手术部位后，采用 Ｐｒｉｎｇｌｅ 阻断

法［４］阻断肝脏血供，且每次阻断时间≤２０ ｍｉｎ。
分组与处理 　 采用随机数字表法将患者分为

三组，ＤＰ 组在游离出门静脉后经门静脉输注右美

托咪定 １􀆰 ０ μｇ ／ ｋｇ，ＤＪ 组在游离出门静脉后经颈内

静脉持续输注右美托咪定 １􀆰 ０ μｇ ／ ｋｇ，Ｃ 组在游离出

门静脉后经颈内静脉输注等量生理盐水。 所有患

者在 １０～１５ ｍｉｎ 静脉输注完毕，且均要维持血流动

力学稳定（ＨＲ≥６０ 次 ／分和 ＭＡＰ≥６０ ｍｍＨｇ，包括

阿托品或血管加压药物在内常规治疗有效）。 患者

在输注右美托咪定或生理盐水过程中，密切关注

ＨＲ、ＭＡＰ 的变化。 当 ＨＲ＜６０ 次 ／分时，静脉注射阿

托品 ０􀆰 ５ ｍｇ；当 ＭＡＰ＜６０ ｍｍＨｇ时，静脉注射麻黄碱

６ ｍｇ 或去氧肾上腺素 ０􀆰 ０４ ｍｇ，可重复多次给药。
如果常规治疗仍无法维持血流动力学稳定时，则停

止输注右美托咪定或生理盐水，并记录为不良反应

事件。
观察指标　 分别于肝门阻断前 １０ ｍｉｎ、肝门开

放后 １、６、１２、２４ ｈ 经颈内静脉采血，采用自动生化

分析仪检测血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬

氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）浓度，ＥＬＩＳＡ 法检测血清肿

瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素⁃３３（ ＩＬ⁃３３）、高
迁移率族蛋白 １（ＨＭＧＢ１）浓度，免疫组织化学法检

测血红素氧合酶⁃１（ＨＯ⁃１）浓度，黄嘌呤氧化酶法检

测超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性。
统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行分析。

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，组内比较采用重复测量

数据方差分析，两两比较采用 ｑ 检验。 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、体重、病种、手术时间、肝门阻断时间

和术中出血量差异均无统计学意义（表 １）。
ＤＰ 组和 ＤＪ 组各有 １ 例患者在输注右美托咪定
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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）
体重

（ｋｇ）
原发性肝癌 ／

肝胆管结石（例）
手术时间

（ｍｉｎ）
肝门阻断

时间（ｍｉｎ）
出血量

（ｍｌ）

ＤＰ 组 ２０ １３ ／ ７ ４５􀆰 １±３􀆰 ０ ６０􀆰 ３±３􀆰 １ １１ ／ ９ １４３􀆰 ７±１３􀆰 １ １２􀆰 ３±１􀆰 ３ ５７４􀆰 ０±１６􀆰 ５

ＤＪ 组 ２０ １０ ／ １０ ４３􀆰 ６±３􀆰 ２ ６１􀆰 ２±４􀆰 ２ １０ ／ １０ １５１􀆰 ２±１２􀆰 ５ １１􀆰 ９±１􀆰 ５ ５６１􀆰 １±１９􀆰 ７

Ｃ 组 ２０ １１ ／ ９ ４４􀆰 ７±２􀆰 ７ ５７􀆰 ９±６􀆰 ４ ９ ／ １１ １４８􀆰 ３±１５􀆰 ７ １２􀆰 ７±１􀆰 １ ５４９􀆰 ５±１７􀆰 １

过程中出现 ＨＲ＜６０ 次 ／分，静脉注射阿托品 ０􀆰 ５ ｍｇ
后 ＨＲ＞６０ 次 ／分。 ＤＪ 组有 １ 例患者在输注右美托

咪定过程中出现 ＭＡＰ＜６０ ｍｍＨｇ，静脉注射去氧肾

上腺素 ０􀆰 ０８ ｍｇ 后 ＭＡＰ＞６０ ｍｍＨｇ。 三组均未发生

严重的不良反应。
与肝门阻断前 １０ ｍｉｎ 比较，肝门开放后 １、６、

１２、２４ ｈ 三组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３、ＨＭＧＢ１
和 ＨＯ⁃１ 浓度明显升高， ＳＯＤ 活性明显降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 与 Ｃ 组比较，肝门开放后 １、６、１２、２４ ｈ ＤＰ
组和 ＤＪ 组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３、ＨＭＧＢ１ 浓

度明显降低，ＨＯ⁃１ 浓度和 ＳＯＤ 活性明显升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 与 ＤＪ 组比较，肝门开放后 １、６、１２、２４ ｈ ＤＰ
组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３、ＨＭＧＢ１ 浓度明显

降低，ＨＯ⁃１ 浓度和 ＳＯＤ 活性明显升高（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）
（表 ２—４）。

表 ２　 三组患者不同时点 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的比较（Ｕ ／ Ｌ，􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 肝门阻断前 １０ ｍｉｎ 肝门开放后 １ ｈ 肝门开放后 ６ ｈ 肝门开放后 １２ ｈ 肝门开放后 ２４ ｈ

ＤＰ 组 ２０ ５９􀆰 ７±８􀆰 ９ ８３􀆰 １±７􀆰 ５ａｂｃ １０７􀆰 ８±１０􀆰 ２ａｂｃ １４２􀆰 ５±９􀆰 １ａｂｃ １３５􀆰 ３±１１􀆰 ５ａｂｃ

ＡＬＴ ＤＪ 组 ２０ ５７􀆰 ６±１０􀆰 ４ ９８􀆰 ２±１３􀆰 ４ａｂ １３１􀆰 ８±１６􀆰 ９ａｂ １８３􀆰 １±１５􀆰 ７ａｂ １６７􀆰 １±１４􀆰 ４ａｂ

Ｃ 组 ２０ ６１􀆰 ９±７􀆰 ４ １２１􀆰 １±１５􀆰 ７ａ １７４􀆰 ４±１７􀆰 ３ａ ２６４􀆰 ６±１９􀆰 ４ａ ２２５􀆰 ６±１３􀆰 ８ａ

ＤＰ 组 ２０ ４９􀆰 ８±６􀆰 ７ ８８􀆰 ３±１３􀆰 ６ａｂｃ １０３􀆰 ６±１３􀆰 ８ａｂｃ １３７􀆰 ７±１４􀆰 ０ａｂｃ １２６􀆰 ３±１８􀆰 ４ａｂｃ

ＡＳＴ ＤＪ 组 ２０ ５２􀆰 ７±７􀆰 ６ １０９􀆰 ４±１６􀆰 ４ａｂ １４８􀆰 ６±１７􀆰 ７ａｂ １７１􀆰 ２±１９􀆰 ７ａｂ １５７􀆰 ４±２１􀆰 ４ａｂ

Ｃ 组 ２０ ５１􀆰 ２±５􀆰 ９ １４５􀆰 ６±１７􀆰 ２ａ １８６􀆰 ５±１９􀆰 ４ａ ２４９􀆰 １±２１􀆰 ２ａ ２２１􀆰 ８±２２􀆰 ７ａ

　 　 注：与肝门阻断前 １０ ｍｉｎ 比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＤＪ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

讨　 　 论

右美托咪定作为临床麻醉中最常使用的镇静

药物之一，已广泛用于器官功能的保护，特别是在

重大手术或重要脏器功能不全需行全身麻醉患者

中，右美托咪定在维护器官功能、避免脏器功能恶

化有着至关重要的作用［５］。 右美托咪定经外周静

脉或颈内静脉输注，需经过全身循环后才到达肝

脏，作用时间长，且到达肝脏血药浓度较低，对 ＨＩＲＩ

的保护作用大大减弱。 肝的血液供应有肝动脉和

门静脉，其中 ７０％ ～ ７５％来自门静脉。 右美托咪定

经门静脉输注后，可在肝脏中迅速达到较高的血药

浓度，保护了 ＨＩＲＩ，且减少右美托咪定引起的不良

反应。 曹建等［６］研究发现，经门静脉给予银杏叶提

取物具有高选择性区域导向治疗的作用，其直接作

用于肝窦内皮细胞和肝实质细胞，有效抑制库普弗

细胞活化，减少 ＴＮＦ⁃α 释放，减轻肝脏缺血－再灌注

损伤。 本研究结果显示，经门静脉输注右美托咪定

可有效减轻 ＨＩＲＩ，保护了肝功能，且不会发生血流

动力学紊乱、肝功能障碍等并发症。
ＩＬ⁃３３ 是具有双重功能的细胞因子，它既是细胞

核中的转录调节因子，也是参与炎症反应的细胞炎

性因子。 正常情况下，ＩＬ⁃３３ 作为核蛋白，通过与组

蛋白、组蛋白甲基转移酶或核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）的结

合来调节基因表达［７⁃８］，其表达水平通常比较低下。
但在缺血－再灌注的应激下，肝细胞释放的 ＩＬ⁃３３ 通

过 ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 信号传导途径驱动浸润的嗜中性粒细

胞形成中性粒细胞胞外陷阱（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐｓ， ＮＥＴｓ），从而促进全身炎症反应的发生［９⁃１０］，
其表达水平显着增加。 因此 ＩＬ⁃３３ 在 ＨＩＲＩ 过程中

起着重要的作用。 ＨＭＧＢ１ 是一种损伤相关的分子

模式 （ ｄａｍａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ， ＤＡＭＰ ） 分

子，在 ＨＩＲＩ 过程中引发炎症反应，其通过晚期糖基
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表 ３　 三组患者不同时点 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３ 和 ＨＭＧＢ１ 浓度的比较（􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数
肝门阻断前

１０ ｍｉｎ
肝门开放后

１ ｈ
肝门开放后

６ ｈ
肝门开放后

１２ ｈ
肝门开放后

２４ ｈ

ＤＰ 组 ２０ ６２􀆰 ７±９􀆰 ７ ９８􀆰 ７±１６􀆰 ４ａｂｃ １１５􀆰 ７±１１􀆰 ５ａｂｃ １４７􀆰 １±１２􀆰 １ａｂｃ ８９􀆰 ７±１０􀆰 ４ａｂｃ

ＴＮＦ⁃α
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＤＪ 组 ２０ ５９􀆰 ５±８􀆰 ６ １１９􀆰 ２±１３􀆰 ５ａｂ １４２􀆰 ５±１５􀆰 ４ａｂ １９２􀆰 ６±１２􀆰 ７ａｂ １１７􀆰 ８±１１􀆰 ３ａｂ

Ｃ 组 ２０ ６３􀆰 ８±１１􀆰 ０ １５２􀆰 ４±１７􀆰 ３ａ １９７􀆰 ６±１４􀆰 ８ａ ２５８􀆰 ０±１１􀆰 ７ａ １６２􀆰 ３±１２􀆰 ４ａ

ＤＰ 组 ２０ １１􀆰 ７±４􀆰 ３ ２９􀆰 ６±５􀆰 ３ａｂｃ ６６􀆰 ７±９􀆰 ４ａｂｃ ８７􀆰 ２±７􀆰 ０ａｂｃ ５６􀆰 ５±６􀆰 ２ａｂｃ

ＩＬ⁃３３
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＤＪ 组 ２０ １４􀆰 ３±４􀆰 ７ ４１􀆰 ５±７􀆰 １ａｂ ８７􀆰 ５±７􀆰 ０ａｂ １１３􀆰 ２±８􀆰 ５ａｂ ７３􀆰 ６±９􀆰 ４ａｂ

Ｃ 组 ２０ １２􀆰 ９±６􀆰 ２ ５７􀆰 ４±１１􀆰 ３ａ １１６􀆰 １±１３􀆰 ６ａ １６６􀆰 ２±１０􀆰 ８ａ ９７􀆰 ７±９􀆰 ５ａ

ＤＰ 组 ２０ １１􀆰 ２±５􀆰 ２ ２６􀆰 ７±３􀆰 ９ａｂｃ ５８􀆰 ７±４􀆰 ５ａｂｃ ７８􀆰 ４±３􀆰 ７ａｂｃ ５２􀆰 ６±５􀆰 ３ａｂｃ

ＨＭＧＢ１
（μｇ ／ Ｌ）

ＤＪ 组 ２０ １２􀆰 １±４􀆰 ６ ３６􀆰 ５±５􀆰 ４ａｂ ７７􀆰 ２±７􀆰 ５ａｂ ９４􀆰 ６±６􀆰 １ａｂ ６５􀆰 ４±４􀆰 ８ａｂ

Ｃ 组 ２０ １０􀆰 ４±３􀆰 ７ ４８􀆰 １±６􀆰 ３ａ ９５􀆰 ４±９􀆰 ６ａ １２６􀆰 ３±８􀆰 ０ａ ８６􀆰 ５±６􀆰 ２ａ

　 　 注：与肝门阻断前 １０ ｍｉｎ 比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＤＪ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

表 ４　 三组患者不同时点 ＳＯＤ 活性和 ＨＯ⁃１浓度的比较（􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数
肝门阻断前

１０ ｍｉｎ
肝门开放后

１ ｈ
肝门开放后

６ ｈ
肝门开放后

１２ ｈ
肝门开放后

２４ ｈ

ＤＰ 组 ２０ １７１􀆰 ４±１３􀆰 ７ １４９􀆰 ３±９􀆰 ６ａｂｃ １２１􀆰 ２±８􀆰 ３ａｂｃ １０７􀆰 ３±１０􀆰 ４ａｂｃ ９２􀆰 ２±７􀆰 ９ａｂｃ

ＳＯＤ
（Ｕ ／ Ｌ）

ＤＪ 组 ２０ １６６􀆰 ８±１１􀆰 ５ １２２􀆰 ３±１０􀆰 ２ａｂ １０５􀆰 ３±９􀆰 ３ａｂ ９２􀆰 ４±８􀆰 ３ａｂ ７５􀆰 ０±６􀆰 ２ａｂ

Ｃ 组 ２０ １６９􀆰 ３±１２􀆰 ６ １０４􀆰 ６±９􀆰 ８ａ ８７􀆰 ３±７􀆰 ８ａ ７０􀆰 １±５􀆰 ８ａ ５６􀆰 ６±４􀆰 ８ａ

ＤＰ 组 ２０ ３５􀆰 ７±６􀆰 １ １９２􀆰 ６±２７􀆰 ４ａｂｃ ２３７􀆰 ５±２５􀆰 ５ａｂｃ ２０４􀆰 ７±１５􀆰 ６ａｂｃ １８１􀆰 ７±２１􀆰 ６ａｂｃ

ＨＯ⁃１
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＤＪ 组 ２０ ３８􀆰 ５±６􀆰 ７ １５８􀆰 ３±３１􀆰 ６ａｂ ２０１􀆰 ４±１９􀆰 ４ａｂ １７５􀆰 ２±１３􀆰 ７ａｂ １５８􀆰 １±１８􀆰 ４ａｂ

Ｃ 组 ２０ ３４􀆰 ２±８􀆰 ０ １２６􀆰 ４±２４􀆰 ８ａ １６３􀆰 １±２２􀆰 ７ａ １３４􀆰 １±１４􀆰 ２ａ １１６􀆰 ５±１３􀆰 ７ａ

　 　 注：与肝门阻断前 １０ ｍｉｎ 比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＤＪ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

化终产物和 Ｔｏｌｌ 样受体家族成员的 ＨＭＧＢ１ 信号传

导可选择性激活巨噬细胞、单核细胞等产生促炎细

胞因子［１１］，包括 ＮＦ⁃κＢ［１２］，丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）的家族成

员产生促炎细胞因子如 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 等［１３⁃１４］。 Ｔａｎ
等［１５］研究表明，ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２ 信号通路作为 ＮＦ⁃κＢ 的

上游信号通路，其可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路来降

低 ＨＭＧＢ１ 的 表 达， 这 表 明 ＩＬ⁃３３ 可 通 过 抑 制

ＨＭＧＢ１ 的释放来保护肝细胞免受炎症反应和缺血

－再灌注损伤。 因而 ＨＭＧＢ１ 是引起 ＨＩＲＩ 另一重要

炎性因子。 因此，本研究将 ＩＬ⁃３３ 和 ＨＭＧＢ１ 作为

ＨＩＲＩ 的炎性指标。 本研究结果提示肝脏在缺血－再
灌注的应激下，出现了严重的炎症反应。

ＨＯ⁃１ 是一种可诱导的内源性细胞保护酶，正常

时活性较低，在各种细胞应激过程中被激活，包括

炎症、缺血缺氧等［１６］。 当肝门阻断解除时，血液和

氧气重新进入肝脏，肝细胞产生高水平 ＲＯＳ，胞内

Ｃａ２＋浓度增加，从而导致肝细胞的凋亡和坏死［１７］。
ＳＯＤ 作为体内第一道抗氧化物酶反应体系，正常时

活性较高，其通过清除 ＲＯＳ 等氧自由基对 ＨＩＲＩ 产

生保护作用［１８］，而 ＨＯ⁃１ 通过血红素降解为 ＣＯ，抑
制库普弗细胞活化而发挥显着抗氧化作用［１９］。 因

此，本研究将 ＳＯＤ 和 ＨＯ⁃１ 作为 ＨＩＲＩ 的氧化应激指

标。 本研究结果表明，肝脏在缺血－再灌注的应激

下 ＨＯ⁃１ 被激活，出现了严重的氧化应激反应，而被

激活的 ＨＯ⁃１ 和 ＳＯＤ 发挥着抗氧化应激的作用。
本研究经门静脉和颈内静脉两种不同的途径

给予右美托咪定，通过观察并比较两种给药途径对

肝脏炎症反应和氧化应激的影响，明确右美托咪定

经门静脉泵注减轻 ＨＩＲＩ 的有效性。 本研究结果表

·０２３· 临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４



明，右美托咪定可以抑制炎性因子的释放，促进 ＨＯ⁃
１ 的产生、增强 ＳＯＤ 活力，增强机体抗氧化能力，减
轻 ＨＩＲＩ。 右美托咪定经门静脉比颈内静脉输注对

减轻 ＨＩＲＩ 作用更为显著，其原因可能是经门静脉输

注右美托咪定可使其直接作用于肝实质细胞和肝

窦 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞，抑制 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３、ＨＭＧＢ１ 等炎性

因子和促进 ＨＯ⁃１ 的释放，增强 ＳＯＤ 活性，增强其抗

炎抗氧化能力，而且经门静脉泵注右美托咪定可持

续维持肝内右美托咪定的血药浓度，扩张肝内动静

脉，减肝窦淤血，改善微循环，从而更有效减轻肝脏

炎症反应和氧化应激。
本研究为小样本单中心研究，有待多中心大样

本研究的进一步证实。 本研究对象为肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ Ａ 级的肝胆管结石或原发性肝癌患者，而右美

托咪定由肝内葡萄糖醛酸化和细胞色素 Ｐ４５０
（ＣＹＰ２Ａ６）进行生物转化代谢，对于肝功能受损的

患者，经门静脉持续输注右美托咪定是否会影响右

美托咪定的代谢及患者预后有待进一步研究。
综上所述，经门静脉持续输注右美托咪定能更

有效抑制 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃３３、ＨＭＧＢ１ 等炎性因子和促进

ＨＯ⁃１ 的释放，增强 ＳＯＤ 的活性，增强机体抗炎和抗

氧化能力，减轻肝脏炎症反应和氧化应激，减轻

ＨＩＲＩ，这对需经肝门阻断行肝部分切除术患者具有

重要的参考意义。
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ｍｅｍｂｅｒ ５⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０１８， ２００： ９４⁃１０４．

［１７］ 　 Ａｆｒｏｚ Ｆ， Ｋｉｓｔ Ａ， Ｈｕａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ ａｎｄ ｐｅｒｏｘｙｒｅｄｏｘｉｎ⁃１ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ
ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１８， １０５
（３）： ３３４⁃３４４．

［１８］ 　 Ｍａｒｃｅｌｉｎｏ Ｐ， Ｍａｒｉｎｈｏ ＨＳ， Ｃａｍｐｏｓ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｃｔｉｖ⁃
ｉｔｙ ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｎｚｙｍｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ
ｉｓｃｈａｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｍｉ⁃
ｃｒｏｓｃｏｐｙ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１７， １０９： ４６４⁃４７１．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｓ， Ｆｕｊｉｎｏ Ｍ， Ｔａｋａｈａｒａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ⁃１ ｉｎ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ． Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｍｏｒ⁃
ｐｈｏｌ， ２０１９， ５２（２）： ６１⁃７２．

（收稿日期：２０１９ ０６ ２６）

·１２３·临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４


