
书书书

·５２０　　 ·
第二军医大学学报　　２０１４年５月第３５卷第５期　　犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｍａｙ ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１４．００５２０ ·论　著·

胆道灌注低温液体的肝脏降温效果

窦广健，于　勇，刘　辰，谭蔚锋，姜小清

第二军医大学东方肝胆外科医院胆道一科，上海２００４３８

　　［摘要］　目的　通过胆道对肝损伤模型灌注低温液体评估其诱导肝脏低温效果。方法　巴马小型猪１４只，随机平均

分为对照组和低温组。行气管插管全麻，开腹后对肝脏制创，出血１５ｍｉｎ后采用补液＋创口按压进行初期救治，１ｈ后缝合创

口，对照组不做其他干预措施，低温组胆道灌注４℃乳酸林格液。记录动物血流动力学、体温和肝脏局部温度变化，并采血检测

肝功能。结束后，切取动物肝脏组织做病理学研究。结果　实验过程中，对照组和低温组初期失血量、各检测时间点心率和

平均动脉压差异均无统计学意义。干预２ｈ后，对照组和低温组肝温分别下降（１．３６±０．８０）℃和（２．７２±１．０１）℃，两组间差异

有统计学意义（犘＝０．０２０）；体温分别下降（０．８９±０．７６）℃和（０．９７±０．９７）℃，差异无统计学意义（犘＝０．８７）。灌注结束后低温

组天冬氨酸转氨酶水平低于对照组（犘＜０．０５），低温组炎性细胞浸润明显轻于对照组。结论　胆道灌注４℃乳酸林格液对肝

脏有降温效果，并能促进肝功能恢复，减轻肝脏炎症反应，从而对创伤肝脏起到保护作用。
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　　肝脏损伤会造成大量失血以及炎症因子的大量

释放，使机体产生严重的低血压性休克和炎症反应，

可能危及伤者的生命。当肝脏损伤发生后，迅速转

运以及争分夺秒的抢救就成为重中之重。

低温诱导作为提高创伤患者生存率的治疗方

法，已在心血管及神经外科等领域应用［１４］。在肝胆

外科领域，由于低温可以降低细胞代谢和氧消耗量，

降低缺血再灌注损伤，已成为肝移植手术器官转运

的标准保护措施［５］，但其对肝脏创伤的效用还没有

明确。Ｇｕｎｄｅｒｓｅｎ等
［６］用失血性休克大鼠模型证

明，低温对于包括肝脏在内的器官都具有保护作用。

本研究通过建立肝脏外伤出血性休克动物模型，评

估胆道灌注低温保护液对肝脏降温的效果，探寻对

临床肝脏创伤有保护作用的低温治疗方法。

１　材料和方法

１．１　动物及分组　１４只雄性巴马小型猪购自上海

甲干动物基地，年龄１～２岁，体质量２３～３３ｋｇ，随

机分为对照组和低温组，每组７只。所有动物购进

后，均首先于第二军医大学实验动物中心动物饲养

房圈养１４ｄ并检疫，以保证实验动物健康。

１．２　麻醉准备　所有动物均肌注０．１ｍＬ／ｋｇ速眠新

进行麻醉。麻醉后，将动物仰卧位固定于手术台上。

气管插管接２１％～２５％氧气，并伴以１．５％～２．５％异

氟烷持续吸入以维持麻醉状态。潮气量设定在

１０ｍＬ／ｋｇ，使呼气末二氧化碳分压维持在３６～

４２ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。同时将新生儿血

压袖带固定于动物尾巴的根部用以持续监测平均动

脉压，将脉搏探头置于动物舌部以检测脉率。由耳缘

静脉建立输液通路，以备补液。动物准备完善时的状

态记为基础值，即ｔ０。

１．３　制创　行肋缘下斜切口，进腹后首先探查各脏

器有无异常，然后将数块先前称量过的无菌纱布置

于结肠旁沟和肝左缘，用以将制创流出的血液阻挡

于该实验区域内，以便于失血量的计量。将两片手

术刀片重合，在肝脏右前叶压出一个横竖均为１０ｃｍ

的十字形切口，深度约１．５ｃｍ。之后用已称量的无

菌纱布持续蘸取创口流出的血液，以记录出血量。

将酒精温度计置于肛门持续测量体温，而肝温则用

便携性智能电子温度计每隔半小时测量１次。血

压、心率则由多功能监护仪持续测量。设定１５ｍｉｎ

的非控制性出血时间用来模拟现场反应时间（ｔ１），而

后开始对动物进行标准的初期紧急救治：用无菌纱

布填塞按压创口，同时从耳缘静脉全速输注常温的

乳酸林格液来维持血容量。压迫止血１ｈ（ｔ２），模拟

运送至医院的所需时间。后移除纱布并称量，以测量

总的失血量。同时迅速对破损肝脏进行缝扎止血。

１．４　低温灌注　低温组将肝脏创口缝扎止血后，先

分离出胆总管，用静脉留置针顺入肝方向穿刺入胆

总管作为入肝通路，另一端亦用静脉留置针由胆囊

刺入，尾端连输液器接引流袋作为低温液体出肝通

路，两端均用无菌缝线固定。此后以４℃乳酸林格液

以５００ｍＬ／ｈ的速度由入肝通路注入，为预防严重低

温扰乱正常代谢，当测得体温下降到３２℃以下时，则

停止灌注。耳缘静脉的补液则以维持平均动脉压大

于４０ｍｍＨｇ为标准调节滴注速度，防止输注过多，加

重心脏负担。对照组仅仅对肝进行标准的缝扎止血

手术。两组肝脏缝扎止血后均用５层无菌纱布覆盖，

以降低暴露降温的影响。１ｈ（ｔ３）后记录相关指标。

２ｈ后（ｔ４），低温组拔除灌注装置，并修补穿刺口，防止

胆漏，再行关腹；对照组去除覆盖纱布后直接关腹。

１．５　标本获取及检测　分别于ｔ０、ｔ１、ｔ４ 各时间点由

猪前腔静脉采血，检测肝功能；实验结束后，切取各组

实验动物右前叶肝组织，置入１０％中性甲醛溶液，石

蜡包埋后常规ＨＥ染色，光镜观察病理形态。

１．６　统计学处理　采用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２１．０

软件进行统计学分析，计量数据用珔狓±狊表示，组间

一般情况和降温差值的比较用两独立样本比较的狋

检验，血流动力学的比较用单因素方差分析（ＡＮＯ

ＶＡ）。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　低温组１只动物因麻醉意外死亡

（此时未实施任何外科操作）被排除，最后入选实验动

物１３只，其中对照组７只，低温组６只。两组动物体

质量［（２９．６±３．０）ｖｓ（２８．３±３．８）ｋｇ］和初期出血量

［（４５６．３±８４．９）ｖｓ（４９４．２±１１１．３）ｇ］差异无统计学

意义。

２．２　血流动力学的变化　两组实验动物的心率在制

创后均表现为先上升后下降，并趋于稳定；平均动脉

压在制创后明显下降。采取不同干预方式后，两组各

时间点的心率、平均动脉压差异无统计学意义（表１）。

２．３　肝温和体温的变化　低温组肝温下降值高对

照组（犘＜０．０５），而两组体温下降值差异无统计学意

义（表２）。
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表１　两组实验动物血流动力学变化

犜犪犫１　犆犺犪狀犵犲狊狅犳狋犺犲犺犲犿狅犱狔狀犪犿犻犮狊狅犳狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

珚狓±狊

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ 狀 ｔ０ ｔ１ ｔ２ ｔ３ ｔ４

ＨＲ犳／ｍｉｎ－１ Ｃｏｎｔｒｏｌ ７ ９９．３±１１．９ １１５．４±４１．０ ９６．４±３６．６ １００．４±３３．３ ９５．０±３８．２

Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ６ ９８．８±２３．２ １２１．０±２３．５ １１３．３±５１．０ １０３．７±３９．７ ９８．２±４０．２

ＭＡＰ狆／ｍｍＨｇ Ｃｏｎｔｒｏｌ ７ ８１．７±２９．３ ５２．２±２４．９ ４９．４±１１．６ ５４．６±１２．７ ４８．４±１４．９

Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ６ ８１．３±３７．９ ４１．０±２１．１ ４９．８±１５．０ ４０．８±９．５ ４６．３±１５．３

ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ｔ０：Ｂａｓｅｌｉｎｅ；ｔ１：１５ｍｉｎａｆｔｅｒｔｒａｕｍａ；ｔ２：１ｈａｆｔｅｒｐａｃｋａｇｅ；ｔ３：１ｈａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎ

ｔｉｏｎ；ｔ４：２ｈａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．

表２　两组实验动物的体温和肝温变化

犜犪犫２　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犫狅犱狔狋犲犿狆犲狉犪狋狌狉犲犪狀犱犾犻狏犲狉狋犲犿狆犲狉犪狋狌狉犲狅犳狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

珚狓±狊

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ 狀 Ｔｔ２ Ｔｔ３ Ｔｔ４ ΔＴ１（Ｔｔ２－ Ｔｔ３） ΔＴ２（Ｔｔ２－ Ｔｔ４）

ＢＴθ／℃ Ｃｏｎｔｒｏｌ ７ ３３．３９±１．３３ ３３．００±１．６６ ３２．４７±１．７３ ０．４３±０．５４ ０．８９±０．７６

Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ６ ３４．１７±１．７７ ３３．５０±２．６２ ３３．１０±２．８２ ０．６７±０．９４ ０．９７±０．９７

ＬＴθ／℃ Ｃｏｎｔｒｏｌ ７ ３４．７６±１．２１ ３３．８７±１．３４ ３３．４０±１．５３ ０．８９±０．４５ １．３６±０．８０

Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ６ ３５．５２±１．２４ ３３．６８±１．９０ ３２．８０±２．０３ １．８３±０．７６ ２．７２±１．０１

ＢＴ：Ｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；ＬＴ：Ｌｉｖｅｒｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；Ｔｔ２：ＢＴｏｒＬＴａｔｔ２（１ｈａｆｔｅｒｐａｃｋａｇｅ）；Ｔｔ３：ＢＴｏｒＬＴａｔｔ３（１ｈａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎ

ｔｉｏｎ）；Ｔｔ４：ＢＴｏｒＬＴａｔｔ４（２ｈａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ）；ΔＴ１（Ｔｔ２Ｔｔ３）：ＣｈａｎｇｅｓｏｆＢＴｏｒＬＴｂｅｔｗｅｅｎｔ２ａｎｄｔ３；ΔＴ２（ｔ２ｔ４）：Ｃｈａｎｇｅｓ

ｏｆＢＴｏｒＬＴｂｅｔｗｅｅｎｔ２ａｎｄｔ４．
犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．４　肝功能检测结果　由于转氨酶指标是呈偏态

分布的，所以我们取相应的对数值来对其变化进行

统计学处理，两组实验动物的丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）

于术中略微升高，而天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）则在创

伤后急剧升高，对照组和低温组灌注２ｈ 后的

ｌｏｇ（ＡＳＴ）差异有统计学意义（表３）。

表３　两组实验动物的肝功能变化

犜犪犫３　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犾犻狏犲狉犳狌狀犮狋犻狅狀狅犳狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

珚狓±狊

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ 狀 ｔ０ ｔ１ ｔ４

ｌｏｇ（ＡＬＴ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ７ １．６±０．０５ １．８４±０．１２ １．９３±０．２１

Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ６ １．５２±０．０７ １．６４±０．２７ １．６６±０．２６

ｌｏｇ（ＡＳＴ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ７ １．８３±０．２６ ２．６５±０．１２ ２．６６±０．２８

Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ６ １．６１±０．０７ ２．３２±０．３７ ２．２４±０．１５

ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ｔ０：Ｂａｓｅｌｉｎｅ；ｔ１：１５ｍｉｎａｆｔｅｒｔｒａｕｍａ；ｔ４：２ｈａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎ

ｔｉｏｎ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．５　肝组织病理形态观察　两组肝脏组织均可见细胞

水肿、大量炎性细胞浸润，但低温组细胞水肿及炎性细

胞浸润程度明显比对照组低（图１）。

３　讨　论

本实验目的是评估胆道灌注４℃的乳酸林格液

对于腹部肝创伤失血性休克的救治效果，如果这个

方法是可行的，则将对以后的腹部外伤救治大有裨

益。我们使用的模型是非常成熟的肝损伤导致失血

性休克的模型［７］。Ｖｉｒｋｋｕｎｅｎ等
［８］曾试从肘前静脉

图１　低温灌注对创伤肝脏组织学形态的影响

犉犻犵１　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犺狔狆狅狋犺犲狉犿犻犪犻狀犳狌狊犻狅狀狅狀犾犻狏犲狉犺犻狊狋狅犾狅犵狔

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａｇｒｏｕｐ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００
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以１００ｍＬ／ｍｉｎ的速度、３０ｍＬ／ｋｇ的总量向患者灌

注低温乳酸林格液，使机体核心温度降低了大约

１．８℃。Ｌａｒｓｓｏｎ等
［９］则通过外周静脉灌注以及冰袋

降温方法使患者降温，将体温控制在３２～３４℃。

作为腹部创伤最易损伤的器官之一，肝脏内的

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是人体巨噬细胞系统的重要组成部分，

肝脏损伤时能引起大量炎性因子的释放，引发局部

和全身的炎症反应［７］。所以相对于以往的通过静脉

灌注使机体整体降温，我们着眼于损伤肝脏的独立

降温，避免对整个机体产生过多副作用。

在我们的实验中，两组动物的体质量、失血量、

血流动力学、肝温、体温等方面在干预前均无差异。

在低温灌注２ｈ后低温组肝脏温度与灌注前的肝脏

温度差为（２．７２±１．０１）℃，同一时段对照组肝脏温

度差为（１．３６±０．８０）℃，两组间差异有统计学意义

（犘＜０．０５），即由胆道灌注４℃乳酸林格液的方法对

肝脏的降温效果是有统计学意义的。灌注后低温组

的体温比干预前下降了（０．９７±０．９７）℃，同一时段

对照组体温温度差为（０．８９±０．７６）℃（犘＞０．０５），

说明该方法准确地降低了我们想要诱导低温的器

官，局部降温效果显著大于整体。低温组在实验结

束时的最终体温为（３３．１０±２．８２）℃，与以往实验的

降温情况［８９］相似。并且两组的平均动脉压、脉率在

各个时间点均无明显差异，说明该方法不会对机体

产生明显的副作用，安全有效。而且我们还发现，胆

道低温灌注疗法使得低温组动物相对对照组肝功能

恢复更为迅速，且肝组织炎性细胞浸润程度明显减

轻，说明低温对于肝脏有一定的保护作用。

我们曾考虑从门静脉系统灌注低温乳酸林格液，

但顾及到门静脉穿刺置管风险大，实际转运中容易发

生脱落，可以导致伤病员再次急性失血，乃至死亡。

其次，向门静脉内持续输注的低温液体将直接进入体

循环，增加了体内液体的负荷，也不利于常规药物的

使用。因此，我们从易行性和安全性角度出发，选择

了胆道灌注。实验结果表明，胆道灌注可以令肝脏局

部温度明显降低，从而为肝功能恢复抑制肝脏炎症因

子释放及降低机体整体炎症反应创造了可能。

综上所述，由胆道灌注４℃乳酸林格液的方法，对于

肝脏降温是有效的，并且能够促进肝功能恢复，抑制炎症

反应，从而对创伤肝脏具有保护作用。这种新的治疗方

法具有较好的安全性和易行性，为今后肝创伤的降温治

疗提供了一种崭新的思路。但由于胆道灌注方面的文献

报道及实验少之又少，这种诱导低温的方法仍可能存在

一定的争议。下一步的研究，我们将更深入地探索最佳

的灌注速度，监测肝脏降温治疗后各项生化指标及炎性

因子表达的变化，并阐明其具体机制。
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