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不同浓度七氟烷预处理对肝脏手术缺血再灌注损伤的影响*

王明明,胡礼宏△,何莲莲

(浙江省宁波市医疗中心李惠利医院麻醉科 315041)

  [摘要] 目的 探讨不同浓度七氟烷预处理对肝脏缺血再灌注损伤(HIRI)的影响。方法 选取2022年

3-5月在该院行腹腔镜肝脏部分切除的患者60例,采用随机数字表法分为4组:丙泊酚组(P组),1%七氟烷

组(S1),2%七氟烷组(S2),3%七氟烷组(S3),每组15例。P组持续输注丙泊酚6
 

mg·kg-1·h-1,各七氟烷

组在P组基础上于肝门阻断前吸入相应浓度七氟烷30
 

min(S1组:1%七氟烷,S2组:2%七氟烷,S3组:3%七

氟烷),之后纯氧洗脱15
 

min。于诱导前(T0)、术后1
 

d(T1)、术后3
 

d(T2)、术后5
 

d(T3)、术后7
 

d(T4)5个时

间点抽取患者外周静脉血,检测血清谷氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、超氧化物歧化

酶(SOD)、丙二醛(MDA)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1、IL-10水平,记录患者年龄、体重、阻断

时间、手术时间及出血量等一般资料。结果 4组患者年龄、体重、阻断时间、手术时间、出血量等一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。4组患者T1~T3 各时间点血清ALT、AST、SOD、MDA、TNF-α、IL-1、

IL-10水平均较T0 时明显升高(P<0.05);T1~T3 各时间点,S1、S2和S3组患者血清ALT、AST、TNF-α、IL-
1水平均明显低于P组(P<0.016),血清SOD和IL-10水平明显高于P组(P<0.016),且S2组患者血清

TNF-α、IL-1水平明显低于S1和S3组(P<0.016),IL-10水平明显高于S1和S3组(P<0.016)。结论 不同

浓度七氟烷预处理均可以降低HIRI,且2%七氟烷预处理对HIRI的保护作用最佳。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

concentrations
 

of
 

sevoflurane
 

precondition-
ing

 

on
 

hepatic
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

(HIRI).Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

undergoing
 

laparoscopic
 

partial
 

hepatectomy
 

selected
 

from
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method:the
 

propofol
 

group
 

(group
 

P),the
 

1%
 

sevoflurane
 

concentration
 

group
 

(group
 

S1),the
 

2%
 

sevoflurane
 

concentration
 

group
 

(group
 

S2),and
 

the
 

3%
 

sevoflurane
 

concentration
 

group
 

(group
 

S3),with
 

15
 

cases
 

in
 

each
 

group.In
 

group
 

P,propofol
 

was
 

continuously
 

infused
 

with
 

6
 

mg·kg-1·h-1.
Each

 

sevoflurane
 

group
 

inhaled
 

corresponding
 

concentrations
 

of
 

sevoflurane
 

for
 

30
 

minutes
 

(group
 

S1:1%
 

sevoflurane,group
 

S2:2%
 

sevoflurane,group
 

S3:3%
 

sevoflurane)
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

group
 

P,before
 

hepatic
 

por-
tal

 

occlusion,and
 

then
 

eluted
 

with
 

pure
 

oxygen
 

for
 

15
 

minutes.Peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

taken
 

from
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

time
 

of
 

before
 

induction
 

(T0),1
 

day
 

after
 

operation
 

(T1),3
 

days
 

after
 

operation
 

(T2),5
 

days
 

after
 

operation
 

(T3),and
 

7
 

days
 

after
 

operation
 

(T4),and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),as-
partate

 

aminotransferase
 

(AST),superoxide
 

dismutase
 

(SOD),malondialdehyde
 

(MDA),tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-α

 

(TNF-α),interleukin-1
 

(IL-1)
 

and
 

interleukin-10
 

(IL-10)
 

were
 

detected,and
 

the
 

general
 

data
 

of
 

pa-
tients’

 

age,weight,blocking
 

time,operation
 

time
 

and
 

bleeding
 

volume
 

were
 

recorded.Results There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

age,weight,blocking
 

time,operation
 

time,and
 

bleeding
 

volume
 

among
 

patients
 

in
 

the
 

four
 

groups
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ALT,AST,SOD,MDA,TNF-α,IL-1
 

and
 

IL-10
 

in
 

the
 

four
 

groups
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were
 

significantly
 

higher
 

at
 

T1-T3 than
 

those
 

at
 

T0 (P<0.05).At
 

various
 

time
 

point
 

T1-T3,the
 

levels
 

of
 

serum
 

ALT,AST,TNF-α
 

and
 

IL-1
 

in
 

group
 

S1,S2
 

and
 

S3
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

P
 

(P<
0.016),while

 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

SOD
 

and
 

IL-10
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

P
 

(P<0.016).
The

 

levels
 

of
 

serum
 

TNF-α
 

and
 

IL-1
 

in
 

group
 

S2
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

S1
 

and
 

S3
 

(P<
0.016),while

 

the
 

level
 

of
 

IL-10
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

S1
 

and
 

S3
 

(P<0.016).Conclusion
 Preconditioning

 

with
 

different
 

concentrations
 

of
 

sevoflurane
 

can
 

alleviate
 

HIRI,and
 

2%
 

concentration
 

of
 

sevoflurane
 

pretreatment
 

has
 

the
 

best
 

protective
 

effect
 

on
 

HIRI.
[Key

 

words] hepatectomy;ischemia-reperfusion
 

injury;sevoflurane;preconditioning;inflammatory
 

factor;liver
 

function

  肝脏缺血再灌注损伤(hepatic
 

ischemia-reperfu-
sion

 

injury,HIRI)是指肝脏组织缺血后重新恢复组

织灌注时,出现肝脏功能损伤甚至加重的现象[1]。
HIRI分为冷 HIRI和热 HIRI,前者主要与肝移植手

术中供体肝脏低温保存有关,后者常见于肝叶切除手

术和失血性休克的患者中[2]。为了给肝脏切除患者

提供清晰术野,通常需要阻断肝门,这是造成 HIRI的

主要原因。国内外许多文献都已证实,吸入性麻醉药

物七氟烷预处理或后处理对HIRI具有保护作用[3-4],
但不同浓度七氟烷对 HIRI的保护程度是否相同,目
前临床相关报道较少见。因此,本研究探讨不同浓度

七氟烷预处理对肝脏切除手术 HIRI的影响,为减轻

HIRI和临床应用七氟烷提供新的参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经本院医学伦理委员会批准,患者及家属

签署知情同意书。选取2022年3-5月在本院行腹

腔镜肝脏部分切除的患者60例为研究对象,年龄

28~72岁,平均(53.77±12.07)岁;体重48~82
 

kg,
平均(64.39±9.00)kg;美国麻醉医师协会(ASA)分
级Ⅰ~Ⅱ级,术前肝功能正常,符合原发性肝癌规范

化诊断和原发性肝癌肝脏切除指征。排除标准:(1)
门静脉高压,肝功能异常者;(2)心肾脑等重要脏器严

重受损者;(3)麻醉药物过敏者;(4)妊娠期及哺乳期

妇女。剔除标准:手术时间>5
 

h,腹腔镜中转开腹手

术,术中出现失血性休克、心搏骤停等严重不良事件

者。采用随机数字表法将患者分为4组:丙泊酚组(P
组)、1%七氟烷组(S1)、2%七氟烷组(S2)、3%七氟烷

组(S3),每组15例。
1.2 方法

1.2.1 麻醉方法
 

所有患者常规禁食禁饮,入室后面罩吸氧,建立

静脉通路,常规监测血压、心电图(ECG)、血氧饱和度
(SPO2)。局部麻醉下行桡动脉穿刺置管连续测量动

脉血压,右侧颈内静脉穿刺置管监测中心静脉压

(CVP)。麻醉诱导:咪达唑仑0.05
 

mg/kg,丙泊酚

2
 

mg/kg,芬太尼5
 

μg/kg,顺阿曲库铵0.2
 

mg/kg,插
管后连接呼吸机间歇正压通气,潮气量8

 

mL/kg,呼
吸频率10~12次/min,维持呼气末二氧化碳分压

(PETCO2)35~45
 

mmHg。术中温毯保温,监测电解

质、血常规,及时调整并维持在正常范围。
麻醉维持:(1)P组采用全凭静脉麻醉,持续输注丙

泊酚6
 

mg·kg-1·h-1+瑞芬太尼1
 

μg·kg
-1·h-1,

苯磺酸顺阿曲库铵间断追加;(2)S1组在P组基础上

于肝门阻断前吸入1%七氟烷30
 

min,之后纯氧洗脱

15
 

min;(3)S2组在P组基础上于肝门阻断前吸入

2%七氟烷30
 

min,之后纯氧洗脱15
 

min;(4)S3组在

P组基础上于肝门阻断前吸入3%七氟烷30
 

min,之
后纯氧洗脱15

 

min;术中通过调整丙泊酚的剂量维持

麻醉深度脑电双频谱指数(BIS)在40~60,必要时使

用血管活性药物去甲肾上腺素维持血压平稳。
1.2.2 观察指标

 

(1)记录患者阻断时间、手术时间、出血量等一般

资料;(2)于诱导前(T0)、术后1
 

d(T1)、术后3
 

d
(T2)、术后5

 

d(T3)、术后7
 

d(T4)5个时间点抽取患

者外周静脉血检测肝功能指标谷氨酸氨基转移酶

(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST);测定血清超

氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1、IL-10水平[5]。
1.3 统计学处理

 

采用SPSS26.0软件进行统计分析。所有资料进

行正态性检验,正态分布计量资料采用x±s表示,比
较采用单因素方差分析或重复测量方差分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。组间两两比较采用校正

检验水准,以P<0.016为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组患者一般资料比较
 

4组患者年龄、体重、阻断时间、手术时间、出血量等

一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 4组患者各时间点血清ALT与AST水平比较

 

4组患者T0 时血清ALT、AST水平均无明显差

异(P>0.05)。4组患者术后血清ALT、AST水平明

显升高,均于T1 达到高峰,T2 开始下降,其中S2组

于T4 恢复接近正常水平,而P组、S1和S3组尚未恢

复。组内比较:4组患者T1~T4 各时间点血清ALT、
AST水平均高于T0,差异有统计学意义(P<0.05)。
组间比较:T1~T4 各时间点,S1、S2和S3组患者血

清ALT、AST水平明显低于P组(P<0.016),且S2
组患者血清 ALT、AST水平明显低于S1和S3组

(P<0.016),见表2。
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2.3 4组患者各时间点 MDA与SOD水平比较
 

4组患者术后血清SOD水平均不同程度升高,均
在T1 达高峰,T2 开始下降;S1、S2和S3组患者T1~
T4 各时间点血清SOD水平均明显高于P组(P<
0.016)。4组患者血清MDA水平均于T1 达高峰,T2

开始下降,但仍高于T0;S1、S2和S3组患者T1~T4
各时 间 点 血 清 MDA 水 平 均 明 显 低 于 P 组(P<
0.016),且S1组患者 T1~T3 各时间点均明显高于

S2组(P<0.016),S2组与S3组无明显差异(P>
0.05),见表3。

表1  4组患者一般资料比较(n=15,x±s)

组别 年龄(岁) 体重(kg) 阻断时间(min) 手术时间(min) 出血量(mL)

P组 53.27±12.21 64.26±9.08 13.00±1.85 187.33±35.65 186.00±52.34

S1组 55.60±13.03 63.60±9.61 12.93±1.79 193.00±55.92 214.33±29.87

S2组 48.67±12.09 62.93±8.81 12.47±1.72 175.40±49.32 248.67±94.17

S3组 57.53±10.11 66.80±8.92 12.73±1.66 174.53±61.74 217.00±76.48

F 1.543 0.517 0.275 0.465 2.147

P 0.214 0.672 0.843 0.708 0.105

表2  4组患者各时间点血清ALT与AST水平比较(n=15,x±s,U/L)

项目 P组 S1组 S2组 S3组
交互效应

F P

时间效应

F P

组别效应

F P

ALT 8.79 <0.001 29.03 <0.001 119.30 <0.001
 T0 20.87±6.68 23.27±7.07 21.60±6.52 22.73±7.73
 T1 571.87±40.82a 526.53±41.04abc 427.93±41.19ab 526.00±35.10abc

 T2 475.60±48.97a 429.67±45.15abc 378.13±42.92ab 433.20±33.77abc

 T3 252.07±27.43a 218.07±25.39abc 149.13±14.74ab 216.20±19.08abc

 T4 157.80±25.02a 126.13±22.01abc 50.40±22.74ab 123.60±19.39abc

AST 9.04 <0.001 30.72 <0.001 118.20 <0.001
 T0 23.40±4.78 24.67±5.48 23.87±7.13 25.33±8.18
 T1 582.33±42.19a 539.60±41.50abc 436.93±42.30ab 535.80±33.23abc

 T2 486.66±50.61a 439.46±43.19abc 386.66±42.77ab 440.00±31.64abc

 T3 237.80±27.58a 208.60±24.85abc 141.26±13.03ab 210.53±19.72abc

 T4 156.46±25.71a 130.33±20.08abc 54.06±21.52ab 128.40±19.25abc

  a:P<0.05,与同组T0 比较;b:P<0.016,与P组比较;c:P<0.016,与S2组比较。

表3  4组患者各时间点血清SOD与 MDA水平比较(n=15,x±s,U/mL)

项目 P组 S1组 S2组 S3组
交互效应

F P

时间效应

F P

组别效应

F P

SOD 100.90 <0.001 11.71 <0.001 527.00 <0.001
 T0 10.28±2.16 10.77±2.08 10.81±1.70 10.40±1.62
 T1 13.98±1.39a 49.20±5.11ab 54.06±4.71abc 53.23±5.26ac

 T2 12.68±1.25a 27.27±2.91ab 32.05±2.67abc 32.38±3.86ac

 T3 11.62±1.76a 19.69±2.26ab 23.00±3.16abc 23.65±2.95ac

 T4 9.89±1.90a 14.33±1.32ab 17.81±1.45abc 17.42±1.36ac

MDA 21.91 <0.001 424.30 <0.001 203.20 <0.001
 T0 5.23±0.78 5.35±1.37 5.50±1.09 5.35±1.41
 T1 20.53±2.44a 13.50±1.83abc 12.58±1.44ab 12.26±2.25ab

 T2 17.60±2.27a 10.71±1.03abc 8.79±1.42ab 9.11±1.37ab

 T3 12.31±1.86a 8.56±0.84abc 6.63±1.24ab 6.68±1.10ab

 T4 8.25±1.29a 6.02±0.81ab 5.24±0.98b 4.89±0.75ab

  a:P<0.05,与同组T0比较;b:P<0.016,与P组比较;c:P<0.016,与S2组比较。

2.4 4组患者各时间点炎症因子水平比较
 

4组患者T0 时血清TNF-α、IL-1、IL-10水平均无明显

差异(P>0.05)。4组患者术后血清TNF-α、IL-1、IL-10水

平升高,于T1 达到高峰,于T2 开始下降。组内比较:4组

患者T1~T3 各时间点血清TNF-α、IL-1、IL-10水平均明显

高于T0 时(P<0.05),T4 时血清TNF-α水平与T0 时无明

显差异(P>0.016)。组间比较:S1、S2和S3组患者T1~
T3 各时间点血清TNF-α水平明显低于P组(P<0.016),
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T1~T4 各时间点血清IL-1水平明显低于P组(P<0.
016),T1~T4 各时间点血清IL-10水平明显高于P组(P<
0.016),且S2组患者T1~T3 各时间点血清TNF-α、IL-1水

平均明显低于S1和S3组(P<0.016),血清IL-10水平明

显高于S1和S3组(P<0.016),而S1和S3组血清TNF-α、
IL-1、IL-10水平均无明显差异(P>0.05),见表4。

表4  4组患者各时间点血清炎症因子水平比较(n=15,x±s,pg/mL)

项目 P组 S1组 S2组 S3组
交互效应

F P

时间效应

F P

组别效应

F P

TNF-α 12.48 <0.001 323.10 <0.001 78.02 <0.001
 T0 5.35±1.97 5.13±1.88 4.99±2.77 5.18±0.90
 T1 18.48±2.24a 12.86±1.63abc

  

10.33±2.43ab 12.70±1.18abc

 T2 14.88±1.98a 10.70±1.54abc 8.26±2.19ab 10.91±1.09abc

 T3 10.60±1.39a 8.68±1.11abc 6.45±1.13ab 8.61±1.51abc

 T4 5.12±0.98 5.11±0.81 4.25±1.00 5.19±0.64
IL-1 13.15 <0.001 116.60 <0.001 69.48 <0.001
 T0 2.18±1.26 2.22±1.29 2.23±1.36 2.24±1.22
 T1 13.13±1.68a 6.99±1.25abc 5.32±2.29ab 6.19±1.28abc

 T2 10.19±1.85a 4.96±1.80abc 3.47±2.78ab 5.29±1.07abc

 T3 5.33±1.78a 3.60±1.57abc 2.61±2.53ab 3.77±1.60abc

 T4 3.62±1.08a 3.12±1.45ab 2.10±1.45b 3.06±1.61ab

IL-10 2.73 <0.001 53.86 <0.001 23.69 <0.001
 T0 3.28±1.56 3.26±1.64 3.18±1.80 3.25±1.63
 T1 5.19±0.82a 7.88±1.15abc 10.12±2.66ab 7.89±1.86abc

 T2 4.27±1.75a 6.53±2.85abc 8.06±2.60ab 6.63±2.84abc

 T3 3.73±0.66a 5.32±2.69abc 6.25±2.60ab 5.33±1.63abc

 T4 3.24±0.55a 3.36±1.73ab 5.20±1.40ab 4.28±1.14ab

  a:P<0.05,与同组T0 比较;b:P<0.016,与P组比较;c:P<0.016,与S2组比较。

3 讨  论

缺血再灌注是肝脏切除术中常见的生理过程,可
导致肝脏组织坏死、细胞凋亡、肝功能下降,甚至会出

现肝脏衰竭,严重影响患者康复。有研究表明,HIRI
并非单一因素造成的,而是涉及多种机制,如氧自由

基损伤、钙离子(Ca2+)超载、线粒体受损及各种细胞

因子作用等。随着 HIRI动物模型研究的不断深入,
也越发地显示出抗氧化治疗的重要性,预处理和药物

治疗仍是未来抗HIRI最有希望的治疗方式之一[6-7]。
七氟烷是一种常用的吸入麻醉药物,与丙泊酚相

比同样具有诱导快、苏醒快等特点[8]。已有研究证实

七氟烷预处理对 HIRI具有保护作用,它可以通过抑

制炎症因子产生和脂质过氧化的过程,有效清除氧自

由基从而减轻 HIRI[9]。ZHANG等[10]研究发现,七
氟烷通过miR-122/Nrf2通路抑制炎症反应和氧化应

激,减轻大鼠HIRI。此外,七氟烷还被证明可降低转

氨酶水平并改善患者预后,该效应可能与促进血红素

加氧酶-1和缺氧诱导因子-1a上调有关[11]。研究发

现,七 氟 烷 对 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 具 有 保 护 作

用[12-13],其呈剂量依赖性[14-15],尚丹等[16]研究发现低

浓度(1.0%~2.0%)七氟烷对心肌保护作用更优。
但七氟烷对肝脏保护的最佳浓度国内缺乏有效的研

究证实。本研究采用不同浓度七氟烷预处理,旨在证

实七氟烷对 HIRI有保护作用的基础上,进一步探寻

其最佳用药浓度。
ALT、AST作为肝损伤的主要指标,能有效反映

肝脏受 损 程 度。本 研 究 结 果 显 示,4组 患 者 血 清

ALT、AST水平在术后均不同程度升高,于T1 达高

峰,于T2 开始下降,各七氟烷组明显低于P组,并于

T4 趋于正常,而P组尚未恢复。其中,S2组较S1组

明显降低,S3组和S1组无明显差异。说明七氟烷预

处理可有效降低患者转氨酶水平,肝损伤程度较低,
这与BEDIRLI等[17]在动物实验中的研究结果一致。
脂质过氧化反应是缺血再灌注损伤的主要发生因素,
由大量自由基生成而引发,其中 MDA是自由基攻击

生物膜导致的脂质过氧化产物,其含量可反映机体受

自由基攻击的严重程度。SOD是体内清除自由基的

一种特异酶,其活性可反映机体清除氧自由基和抗氧

化应激的能力。4组患者术后血清 MDA水平均不同

程度升高,各七氟烷组T1~T4 各时间点明显低于P
组。各七氟烷组血清SOD水平在T1~T4 各时间点

明显高于P组,其中S2组和S3组各时间点SOD水

平无明显差异。说明七氟烷可以刺激SOD活性,有
效清除氧自由基,抑制脂质过氧化反应。

肝脏组织遭遇创伤时,免疫系统被激活,导致炎

症因子TNF-α和IL-1大量释放,同时二者还能相互

促进释放,进而加重肝脏损伤。本研究中T0 时各组

血清TNF-α和IL-1水平无明显差异,T1~T3 各时间

点高于T0 时,但各七氟烷组明显低于P组,其中S2
组在术后T1 和T2 时下调TNF-α和IL-1的作用优于

S1和S3组,提示七氟烷预处理可有效减少炎症因子

释放,间接发挥保护作用,且2%七氟烷抗炎作用最
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好。IL-10是一种抗炎因子,它可以抑制TNF-α和核

因子-κB(NF-κB)释放,在炎症反应中起负向调节作

用,从而减轻和抑制炎症反应。本研究中术后各七氟

烷组血清IL-10水平明显高于P组,且T1~T3 各时

间点S2组血清IL-10水平明显高于P组和S3组,提
示早期抗炎效果更好,和郭圣东等[18]研究结果相似。

综上所述,肝脏切除手术患者不同浓度七氟烷预

处理均可以降低HIRI,其中2%七氟烷预处理对 HI-
RI保护作用最佳。其作用机制可能为通过抑制氧自

由基生成,从而抑制脂质过氧化反应;同时,激活炎症

因子IL-10,抑制TNF-α和
 

IL-1,降低肝脏损伤,间接

保护肝功能。但由于本研究样本量较小,后续还需要

加大样本量进行更全面、更深入的研究以验证结论。
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