
书书书

·２００　　 · 第 二 军 医 大 学 学 报

ＡｃａｄＪＳｅｃ ＭｉｌＭｅｄ Ｕｎｉｖ　２００６Ｆｅｂ；２７（２）

·论　著·
异氟烷改善离体鼠肝缺氧复氧后氧供耗平衡
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［摘要］　目的：研究异氟烷对离体鼠肝在缺氧复氧状态下肝流量和肝氧耗的作用。方法：建立离体鼠肝灌流模型。将大鼠

肝脏取下，置于离体鼠肝灌流仪中，以经９５％Ｏ２／５％ＣＯ２饱和的改良克林碳酸氢盐缓冲液恒压灌流（有氧状态用１．２ｋＰａ，缺

氧状态用０．２ｋＰａ），另外加入葡萄糖１０ｍｍｏｌ／Ｌ维持营养，加入１％牛血清白蛋白维持胶体渗透压，控制在生理ｐＨ值和温度，

实时监测氧分压和肝流量变化。不同浓度异氟烷随混合气带入离体鼠肝灌注的人工肺。结果：（１）异氟烷对基础状态下鼠

肝流量无明显影响，但可改善缺氧后复氧状态下鼠肝流量的减少。（２）异氟烷对基础状态下鼠肝氧耗有降低作用，但在复氧状

态下却改善了鼠肝氧耗的下降。结论：异氟烷能改善离体鼠肝缺氧复氧后氧供耗平衡，保护肝脏功能。
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　　肝脏缺血再灌注现象常见于肝移植、肝脏手术
肝门阻断等各种情况，通常争取在最短时间内尽快
完成手术从而避免肝脏缺血所致损伤，但对于麻醉
期间麻醉药对此损伤的作用尚研究不多。本研究观
察了异氟烷对离体大鼠肝脏在基础状态和缺氧复
氧状态下肝流量和肝氧耗的不同作用，从降低肝缺
血再灌注损伤角度为肝脏手术麻醉选择理想的麻
醉药提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物　选用雄性健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质
量２００～２５０ｇ（军事医学科学院），实验前禁食２４ｈ。

１．２　建立离体鼠肝灌流模型　用戊巴比妥钠腹腔
麻醉后开腹，小心分离肝周韧带和血管，经下腔静脉
注入肝素５０Ｕ，然后迅速完成肝下下腔静脉插管，
门静脉插管，并结扎肝上下腔静脉，开始非循环灌

流，可见肝脏即刻呈均匀土黄色，取下鼠肝置于离体
鼠肝灌流仪（军事医学科学院六所）中，开始循环灌
流。灌流液选用改良的克林缓冲液（ＮａＣｌ１１７
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＫＣｌ４．７ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣａＣｌ２１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，

ＫＨ２ＰＯ４１．１９ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭｇＳＯ４１．１４ ｍｍｏｌ／Ｌ，

ＮａＨＣＯ３２４．８ｍｍｏｌ／Ｌ，另外加入葡萄糖１０ｍｍｏｌ／

Ｌ维持营养，加入１％牛血清白蛋白维持胶体渗透
压），有氧灌流时氧分压１．２ｋＰａ，缺氧灌流时氧分压

０．２ｋＰａ，调节ｐＨ在７．３５±０．０５。实时监测流入和
流出液中氧分压和流量变化。肝氧耗量计算公式如
下：肝 氧 耗 （μｌ／ｍｉｎ）＝ａ／大 气 压 × （ＰＯ２流入 －
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ＰＯ２流出）×肝流量（ｍｌ／ｍｉｎ），其中ａ为波氏系数。

１．３　实验分组　待循环灌流２０ｍｉｎ模型稳定后，
缺氧复氧状态先缺氧灌流（０．２ｋＰａ）６０ｍｉｎ，再复
氧灌流（１．２ｋＰａ）６０ｍｉｎ；基础状态持续有氧灌流
（１．２ｋＰａ）１２０ｍｉｎ。两种状态下分别分为对照组
（不加异氟烷）、０．５ＭＡＣ异氟烷组、１ＭＡＣ异氟烷
组、２ＭＡＣ异氟烷组（ｎ＝１０），在循环灌流开始即通
入异氟烷（２ＭＡＣ即２．９％，１ＭＡＣ即１．５％，０．５
ＭＡＣ即０．７％）。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分
析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组内比较采用ｔ检验，组
间比较采用单因素方差分析。

２　结　果

２．１　异氟烷对基础状态下和缺氧复氧状态下鼠肝
流量的影响　不同浓度异氟烷对基础状态下鼠肝流
量无明显影响（图１Ａ）；但当鼠肝缺氧６０ｍｉｎ（即循
环灌流８０ｍｉｎ）复氧后，肝流量下降较快时，１、２
ＭＡＣ异氟烷却能明显改善复氧状态下鼠肝流量下
降（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，图１Ｂ）。

图１　不同浓度异氟烷对鼠肝基础状态（Ａ）和

缺氧复氧状态（Ｂ）下肝流量的影响

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｓｏｆｌｕｒａｎｅｏｎｒａｔｌｉｖｅｒｆｌｏｗｕｎｄｅｒｂａｓａｌ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄａｎｏｘｉａｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（Ｂ）
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

２．２　异氟烷对基础状态下和缺氧复氧状态下鼠肝
氧耗的影响　１和２ＭＡＣ异氟烷可降低基础状态
下鼠肝氧耗（Ｐ＜０．０５，图２Ａ）；在缺氧复氧状态下

１和２ＭＡＣ异氟烷反而可提高复氧状态下鼠肝氧
耗（Ｐ＜０．０５，图２Ｂ）。

图２　不同浓度异氟烷对基础状态（Ａ）和

缺氧复氧状态（Ｂ）下肝氧耗的影响

Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｓｏｆｌｕｒａｎｅｏｎｏｘｙｇｅｎｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

ｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｕｎｄｅｒｂａｓａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄ

ａｎｏｘｉａｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（Ｂ）
Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　本研究选择离体灌流鼠肝作为模型有以下两个
优点：（１）肝脏缺血再灌注损伤是肝脏主质细胞和
非主质细胞（如 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、内皮细胞等）相互作
用形成的最终结果［１，２］，维持肝脏生理完整性来研究
缺血再灌注比较实际；（２）把肝脏离体孤立出来单
独研究，排除了血压变动、血液成分变化等全身情况
对实验条件的干扰，便于控制实验条件，是研究麻醉
药对肝血流作用的相对理想的模型。

　　本研究显示，异氟烷对基础肝流量无明显作用，
但在缺氧复氧后，１、２ＭＡＣ异氟烷可提高复氧后
肝流量，似乎利于提高肝脏血供，减少再灌注损伤。
究其原因，可能包括两方面：（１）异氟烷可能通过某
些途径减轻了缺氧复氧所致的损伤，如减少氧自由
基、炎性介质产生，增强肝细胞乏氧耐受力等；（２）异
氟烷可能通过缓减肝血管床痉挛或减少肝内血管活

性物质如ＰＧＥ２等的产生发挥作用。１、２ＭＡＣ异氟
烷可降低基础状态下肝氧耗，对这一现象有人认为
是由于吸入麻醉药降低了肝细胞耗能反应，所以它
利于肝细胞耐受乏氧，而通过对离体线粒体和离体
肝细胞的研究发现：吸入麻醉药降低肝氧耗是抑制
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了线粒体的呼吸功能［３，４］，而提高乏氧耐受力是促进
糖酵解产能，并未降低肝细胞耗能反应［５，６］。缺氧

６０ｍｉｎ后复氧，肝氧耗下降明显，可能由于复氧后
肝血流明显下降所致，因为当肝血流下降较少时肝
细胞可通过提高氧摄取率来弥补氧运输的减少，维
持肝氧耗不变，但当肝血流下降超过一定程度，则肝
氧耗随着氧运输的下降而下降。１、２ＭＡＣ异氟烷
提高复氧后肝氧耗作用看来并非是直接作用，而是
提高肝血流所致的间接结果。
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