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抗氧化剂在肝缺血
&

再灌注损伤保护机制中的研究进展

王金涛!刘
!

伟 综述!郑
!

军#审校

"三峡大学第一临床医学院普外科!湖北宜昌
,,3--3

#

!!

关键词#抗氧化剂&再灌注损伤&缺血预处理&肝

CEF

!

7-=3?B?

"

G

=FHHI=7BJ7&83,8=.-7.=-8=-3J

文献标识码#

)

文章编号#

7BJ7&83,8

"

.-7.

#

-8&-87B&-,

!!

临床上对于肝脏某些病变需行部分肝切除或进行肝移植

时#为了减少术中出血#常需要阻断相应肝段或肝叶入肝血流'

这些患者常存在不同程度的肝硬化#而硬化肝脏对缺血更为敏

感#也更易发生缺血
&

再灌注$

FHKP$NFO&%$

#

$%SLHFEI

#

:

"

Y

%损伤及

肝功能衰竭(

7

*

'

:

"

Y

损伤是肝脏部分切除或肝移植术后患者

的主要死亡原因之一'在术前或手术过程中给予相应的预处

理#可最大限度降低
:

"

Y

损伤'如何防治肝脏
:

"

Y

损伤是处理

各种肝脏切除)肝移植术后一系列后续问题的关键所在'当

前#将抗氧化剂应用作为预处理措施是防治
:

"

Y

损伤研究的热

点#本文将抗氧化剂在肝
:

"

Y

损伤保护机制中的作用机制及研

究进展做一综述'

A

!

肝
:

"

Y

损伤的机制

肝
:

"

Y

损伤是指肝缺血后再灌注加重了组织)器官功能障

碍和结构损伤的一种病理生理过程#严重时导致肝功能衰竭'

复杂的肝切除术)严重肝创伤的处理及肝移植术等均可导致急

性肝缺血和随后的再灌注问题'肝
:

"

Y

损伤机制目前尚未完

全清楚#但其可能与以下因素有关'

A=A

!

代谢性酸中毒
!

肝缺血后#肝脏细胞供氧不足#无氧糖酵

B78

重庆医学
.-7.

年
3

月第
,7

卷第
8

期



解增加#导致肝组织代谢性酸中毒'再灌注后#代谢性酸中毒

迅速纠正#反而增强了
#

!

依赖性酶类#如磷脂酶)蛋白水解酶

等的活性#导致细胞死亡#这种现象称为
#

!

反常'

P̀TNOII

等(

.

*发现
#

!

值与
:

"

Y

损伤程度呈负相关#人们可通过对
#

!

值的监测#了解肝脏
:

"

Y

损伤的程度'

A=B

!

氧自由基损伤
!

肝脏在
:

"

Y

过程中#黄嘌呤氧化酶)中性

粒细胞)线粒体及儿茶酚胺通过自身氧化产生大量氧自由基#

氧自由基可直接作用于肝窦内皮细胞膜#增加血小板及中性粒

细胞的黏附位点#激活磷脂酶
)

.

而催化膜表面的磷脂成分#

产生血小板激活因子及白三烯&也可损伤蛋白质)核酸)细胞骨

架)细胞膜及脂类超氧化物'

'P$I

等(

3

*研究发现#七氟烷通过

降低氧自由基的释放#降低脊髓
:

"

Y

损伤'丙二醛是机体内氧

自由基代谢中产生的脂质过氧化产物#它可反映该体系中脂质

过氧化自由基的存在及其反应的程度#测定
:

"

Y

损伤前后组织

中丙二醛含量可间接了解体内氧自由基水平#在肝
:

"

Y

损伤后

肝组织丙二醛含量增加#表明肝
:

"

Y

期存在明显的自由基

损伤'

A=C

!

中性粒细胞的活化
!

正常血液循环中的中性粒细胞处于

非活化状态#肝组织间隙中中性粒细胞少见#

:

"

Y

过程中产生

的活性炎症因子和前炎症因子如白介素)补体)免疫复合物和

氧自由基等#与中性粒细胞上的受体结合#使中性粒细胞活化'

活化的中性粒细胞在肝
:

"

Y

损伤过程中的损伤机制主要为!

$

7

%产生大量活性氧代谢产物&$

.

%释放脂类介质如白三烯)血

小板活化因子及蛋白酶类#白三烯可诱导中性粒细胞作用于血

管壁#增加其通透性#导致组织水肿及多器官功能障碍综合征

$

NLTQF

#

T$E%

M

OIC

"

HSLIKQFEIH

"

IC%EN$

#

+4*1

%的发生&$

3

%大

量中性粒细胞还可聚集于全身各脏器的毛细血管中#引起机械

性阻塞#导致全身组织器官缺血)缺氧&$

,

%激活中性粒细胞诱

导的肝血窦血小板黏附#造成微循环障碍&$

;

%中性粒细胞生成

次氯酸#后者扩散到肝细胞#介导
:

"

Y

损伤的发生及对细胞内

的蛋白质氧化修饰(

,&J

*

'相关实验也进一步证明#降低肝
:

"

Y

损伤过程中中性粒细胞的活化#对肝功能损害具有积极的治疗

作用(

8

*

'

A=D

!

aL

#

SS$%

细胞的激活
!

:

"

Y

时#

aL

#

SS$%

细胞被激活#活化

的
aL

#

SS$%

细胞可产生并释放氧自由基和促炎性细胞因子#如

肿瘤坏死因子
+

$

QLNE%I$K%EHFHSOKQE%OT

#

PO

#

25]&

+

%)白介素

等#这些炎症因子趋化)聚集中性粒细胞#损伤肝组织'

h$I

M

等(

?

*证实#应用
ZL

#

SS$%

细胞活化抑制剂钴卟啉可抑制
aL

#

SS$%

细胞释放细胞因子#增强血红素氧化酶的表达#可明显减轻肝

:

"

Y

损伤'另外
6TT$QQ

等(

7-

*认为
aL

#

SS$%

细胞可通过平衡促

炎性细胞因子和活性氧化物来降低
:

"

Y

应激反应时肝细胞的

损伤#而激活的
aL

#

SS$%

细胞不具有此功能'

A=E

!

'O

.9超载
!

:

"

Y

时#细胞缺血)缺氧#

)2/

减少#细胞膜

上
5O

9

&a

9

&)2/

酶活性降低#细胞内
5O

9 上升#激活
5O

9

&

'O

.9逆向转运蛋白#向细胞内大量转运
'O

.9

#细胞内
'O

.9超

载'目前#认为
'O

.9超载引起的肝细胞损伤机制有!$

7

%激活

'O

.9依赖的磷脂酶
'

和磷脂酶
)

.

#破坏磷脂双分子层结构#

从而导致膜结构破坏&$

.

%激活
'O

.9依赖的蛋白酶#破坏细胞

骨架与细胞膜连接的完整性#损伤肝细胞&$

3

%线粒体
'O

.9超

载使其膜电位丧失#氧化磷酸化脱偶联#且
'O

.9可与含磷酸根

的化合物结合#干扰线粒体的氧化磷酸化#引起严重的代谢

障碍(

77

*

'

A=F

!

线粒体损伤
!

肝
:

"

Y

首先导致肝细胞缺氧#使线粒体功

能受到影响#在线粒体电子传递链的终末阶段#接受电子的氧

的供应停止'随着缺氧时间延长#线粒体出现不可逆的损伤'

/OHQE%FIE

等(

7.

*研究认为缺氧时线粒体膜通透性突然增大#出

现线粒体肿大的线粒体膜通透性转运$

NFQEKPEIC%FON$N<%OI$

#

$%N$O<FTFQ

"

Q%OIHFQFEI

#

++/2

%现象与线粒体的不可逆损伤密

切相关'在
++/2

发展过程中#线粒体内
'O

.9的聚集)氧自

由基的生成以及线粒体通透性增加均介导肝细胞的程序性死

亡或坏死(

73

*

'

A=U

!

其他相关细胞因子

A=U=A

!

核转录因子
&ZO

##

O0

$

ILKT$O%SOKQE%&ZO

##

O0

#

5]&

-

0

%

(

7,

*

!

在正常细胞中#

5]&

-

0

能阻碍
25]&

+

反应中活性氧

自由基的聚集&在
:

"

Y

过程中#大量
5]&

-

0

被激活#缺乏
5]&

-

0

活性的细胞#其氧自由基聚集并且耗尽谷胱甘肽$

M

TLQOQPFEI$

#

\1!

%和储存的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸$

IFKEQFIONFC$&OC$&

IFI$CFILKT$EQFC$

#

PEH

#

POQ$

#

5)*/!

%#在
25]&

+

的刺激下#这

些细胞发生凋亡或坏死'

@F

等(

7;

*研究发现#通过抑制
aL

#

SS$%

细胞
5]&

-

0

的活性#可明显减轻大鼠肝脏移植过程中的
:

"

Y

损伤'

A=U=B

!

25]&

+

(

7B

*

!

在
:

"

Y

过程中#

25]&

+

由激活的
aL

#

SS$%

细胞大量释放'

25]&

+

可通过下列机制引起肝细胞死亡(

7J

*

!

$

7

%诱导或上调血管内皮细胞间黏附分子
7

$

FIQ$%K$TTLTO%OCP$&

HFEINET$KLT$7

#

:')+&7

%和内皮细胞白细胞黏附分子
&7

$

$ICE&

QP$TFOT&T$LZEK

"

Q$OCP$HFEINET$KLT$&7

#

6@)+&7

%的表达#促进

血管内皮细胞对白细胞的黏附#引起组织损伤&$

.

%促进中性粒

细胞表达
%

型补体受体$

KEN

#

T$N$IQ%$K$

#

QE%Q

"#

$7

#

'Y7

%和

'Y3

#增强中性粒细胞对内皮细胞的黏附#加剧组织损伤&$

3

%

激活
aL

#

SS$%

细胞产生过氧化物#释放白介素
&7

)白介素
&B

)前

列腺素
6.

$

#

%EHQO

M

TOICFI&6.

#

/\6.

%及
25]

等#过量的氧自由

基可改变细胞膜的通透性#损伤肝细胞#而
25]

也可通过与其

他细胞因子的相互诱生#参与
:

"

Y

损伤&$

,

%其毒性作用可直接

导致肝窦内皮细胞肿胀#引起肝血窦微循环障碍#损伤肝细胞'

A=U=C

!

:')+&7

(

78

*

!

在
:

"

Y

过程中上述细胞表达
:')+&7

#

:')+&7

可通过与其配体淋巴细胞功能相关抗原
&7

$

T

"

N

#

PE&

K

"

Q$SLIKQFEIOHHEKFOQFEIOIQF

M

$I&7

#

@])&7

%结合#介导中性粒细

胞和血管内皮细胞的黏附)迁移)趋化#造成中性粒细胞的大量

浸润#中性粒细胞可通过呼吸爆发)蛋白酶释放以及
ZL

#

SS$%

细

胞激活等机制损伤肝细胞'

B

!

人体抗氧化系统

正常肝脏
:

"

Y

损伤过程中#一个显著的特征就是氧化应激

反应的发生#并伴有内源性抗氧化剂的缺失'机体内复杂的抗

氧化系统包括细胞内酶类或非酶类的自由基清除剂以及饮食

中的物质等'人体内的抗氧化系统可使机体免受自由基的损

害'内源性抗氧化物质主要是一些小分子物质#能够预防氧化

应激的发生'在正常环境下#细胞的氧化还原反应处于平衡状

态#但是#当机体组织发生缺血)缺氧以及
:

"

Y

时#这种平衡就

会被打破#导致氧化应激反应#从而损伤脂质)蛋白质)碳水化

合物和核苷酸'

C

!

E

种抗氧化剂在肝
:

"

Y

损伤中的保护作用机制

C=A

!+

&

硫辛酸
!+

&

硫辛酸是已知天然抗氧化剂中效果最强的

一种#已有国外文献报道(

7?

*

#

+

&

硫辛酸在肝
:

"

Y

损伤中#可通

过增加内源性还原型
\1!

及改善肝脏微循环而对肝细胞具

有保护作用'黎一鸣等(

.-

*研究发现#肝脏
:

"

Y

损伤可造成胆

小管纤维状肌动蛋白$

SF<%ELHOKQFI

#

]&OKQFI

%微丝破坏)微绒毛

丧失#导致胆小管收缩减弱#胆汁排泄功能受损#这可能是大鼠

肝脏
:

"

Y

后缺血型胆道病变发生的主要机制#而
+

&

硫辛酸通过

清除氧自由基#降低脂质过氧化反应#调节细胞内氧化剂与抗

氧化剂的含量#保护胆小管
]&OKQFI

微丝结构免遭
:

"

Y

损伤破
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坏#进而预防和治疗缺血型胆道病变'

C=B

!

维生素
6

!

维生素
6

是一种脂溶性维生素#又称生育酚#

是主要的抗氧化剂之一'维生素
6

减轻
:

"

Y

损伤主要通过以

下机制!$

7

%减少氧自由基产生(

.7

*

&$

.

%抑制
5]&

-

0

及活性氧的

作用(

..

*

&$

3

%减轻肝
:

"

Y

损伤时的炎症反应(

.3

*

'

C=C

!

还原型
\1!

!

还原型
\1!

#全称
;&@&

谷氨酰
&@&

半胱氨

酰甘氨酸#是人类细胞质中自然合成的一种肽#由谷氨酸)半胱

氨酸和甘氨酸组成#含有巯基$

V1!

%#广泛分布于机体各器官

内#为维持细胞生物功能发挥重要作用'目前#关于
\1!

在

肝功能保护方面的研究相对成熟#将其应用于贫血)中毒或组

织炎症造成的全身或局部低氧血症患者#可有效减轻组织损

伤#促进组织修复'

\1!

主要通过
.

种方式发挥抗氧化作用!

一是直接与自由基反应#自身则氧化成氧化型
\1!

#这个过程

不需要酶的参与即可完成&二是作为
\1!&

过氧化物酶$

\1!&

#

$%EWFCOH$

#

\1!&/W

%底物发挥抗活性氧自由基作用'研究发

现#

\1!

能抑制
5]&

-

0

表达#对肝
:

"

Y

损伤有积极的保护作

用(

.,&.;

*

'还原型
\1!

通过上调
0KT&.

蛋白的表达#抑制
0OW

蛋白的表达#从而抑制肝细胞凋亡(

.B

*

'

C=D

!

褪黑素$

5&

乙酰基
&;&

甲氧基色胺%

!

褪黑素是人脑松果

体腺分泌的一种激素#具有广泛的药理作用#对人的生长)发

育)生殖及代谢都起着重要的调节作用'近年来研究发现#褪

黑素是一种强大的抗氧化剂及内源性自由基清除剂#在肝
:

"

Y

损伤中发挥保护作用的机制一方面可能与其本身的抗氧化)抗

自由基作用有关(

.J&.8

*

#另一方面可能与其可减轻
:

"

Y

损伤过

程中对线粒体的损害相关(

.?

*

'

aOI

M

等(

3-

*研究证实#褪黑素还

可通过抑制
2ETT

样受体信号转导通路来降低肝
:

"

Y

损伤程

度'这些研究表明#褪黑素作为一种强大的抗氧化剂#在防治

肝
:

"

Y

损伤方面具有很大的的开发应用前景'

C=E

!

依达拉奉
!

依达拉奉是一种新型的自由基清除剂#具有

清除和抑制脂质过氧化和减轻
:

"

Y

损伤的作用'作为自由基

清除剂#依达拉奉对组织)器官
:

"

Y

损伤具有保护作用'目前#

依达拉奉主要应用于脑缺血的治疗#它可有效改善脑组织
:

"

Y

损伤(

37&3.

*

'随着该药的脑保护作用逐渐得到临床肯定#其适

应证进一步扩大#延伸到其他
:

"

Y

引起的组织)器官病变#如心

肌缺血)肺缺血及肾脏缺血等'最新实验研究表明#依达拉奉

对大鼠肝脏
:

"

Y

损伤有保护作用#其机制可能通过清除氧自由

基#抑制脂质过氧化和抑制
5]&

-

0

的活化来实现(

33

*

'

D

!

问题与展望

关于肝
:

"

Y

损伤预处理的研究很多#缺血预处理)基因治

疗)加氧灌注预处理)热休克预处理等#但是任何单因素预处理

效果都不甚理想#应该综合应用相关处理措施#最大限度降低

:

"

Y

的损伤'由于抗氧化剂预处理经济)操作简单#疗效相对

可靠#在处理
:

"

Y

损伤中具有独特的优势#对防止
:

"

Y

损伤的

发生)发展有非常重要的作用#随着对
:

"

Y

损伤机制研究的不

断深入#抗氧化剂的作用途径将越来越明确#它在
:

"

Y

损伤预

处理中具有很大的研究价值及开发前景'
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