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【摘要】 肝切除术中常采用肝门阻断和控制中心静脉压的方法减少出血，保证手

术视野清晰，从而使手术顺利进行，但在肝门阻断和开放过程中会导致肝脏缺血再灌注

损伤（hepatic ischemia-reperfusion injury，HIRI）、胃肠道淤血、肠源性细菌移位等问题。

因此，围术期采取各种措施减轻因肝门阻断引起的 HIRI 进而提高手术的安全性成为肝

切除术的研究热点。缺血预处理、亚低温处理、药物治疗、抗凋亡基因治疗等方法应运

而生，其中药物治疗具有可操作性强、相对安全、临床上易操作等优势，因而受到广泛

关注。本文对有助于改善 HIRI 的部分代表药物及作用机制进行总结，为 HIRI 的临床诊

治提供参考。
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【Abstract】Hepatic portal blockade and central venous pressure control were often 
used in hepatectomy to reduce bleeding and ensure a clear surgical field so that the operation 
can be carried out smoothly, but the process of hepatic portal blockade and opening can lead 
to hepatic ischemia-reperfusion injury (HIRI), gastrointestinal stagnation, and intestinal 
bacterial translocation. Therefore, perioperative measures to alleviate HIRI caused by hepatic 
portal blockade and to improve the safety of surgery have become a hot research topic in 
hepatic resection. Methods such as ischemic preconditioning, subcooling, drug therapy, and 
anti-apoptotic gene therapy have emerged, among which drug therapy has the characteristics 
of strong operability, relative safety, and easy access in clinic, and thus it has received extensive 
attention. This article summarizes the drugs and mechanisms that are representative of the 
improvements in HIRI, to provide reference for clinical diagnosis and treatment of HIRI.
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肝脏缺血再灌注损伤（hepatic ischemia-

reperfusion injury，HIRI）主要见于肝切除术、肝

移植术及低血糖容量性休克患者，分为热 HIRI

和冷 HIRI。其中，热 HIRI 在肝切除术和低血容

量休克的病理生理反应中扮演着重要角色，在肝

脏血供减少或中断时，肝细胞进行无氧酵解，腺

苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）合成相

对减少，引起细胞膜上的钠钾泵活性减低或失活，

最终导致细胞水肿、变性甚至坏死，当血供恢复

时，肝细胞损伤并未得到改善，反而因炎症反应

引起损伤进一步加重，各种激活的炎症因子使肝

细胞遭受二次损伤。而冷 HIRI 在肝移植术患者

中常见，主要原因在于肝脏在体外低温保存过程

中，低温环境会导致肝窦内皮细胞损伤，在移植

术后血供恢复引起的再灌注损伤类似于热 HIRI。

目前 HIRI 的分子发生机制尚未明确，临床上也

无确切药物来预防 HIRI，基于既往研究，主要发

生机制归纳为以下几方面：氧化应激、钙离子超

负荷、无菌性炎症反应、微循环障碍。针对上述

引起 HIRI 的相关机制，本文对减轻 HIRI 的相关

药物进行分类阐述。

1  抗氧化剂

正常情况下，机体内氧化还原反应处于动态

平衡，该平衡状态破坏是引起 HIRI 的主要机制之

一。肝脏缺血期肝细胞处于缺血缺氧状态，特别

是对于肝硬化、脂肪肝患者，因其术前肝细胞已

有不同程度损害，对低氧耐受性会更低，在这种

低氧状态下细胞进行无氧酵解将产生大量乳酸，

与此同时，随着细胞内 ATP 消耗亦会生成大量

嘌呤产物，如黄嘌呤和次黄嘌呤，上述产物的堆

积将诱导活性氧（reactive oxygen species，ROS）

产生，使得体内 ROS 大量增加；在再灌注期早

期，随着血供恢复，会生成部分一氧化氮（nitric 

oxide，NO）扩张肝血窦，改善微循环，但大量

ROS 与 NO 反应生成过氧亚硝酸盐 [1-2]。机体内存

在天然的抗氧化物质，如谷胱甘肽（glutathione，

GSH）、维生素 C、过氧化氢酶、超氧化物歧化

酶，当机体内抗氧化剂不足以清除过多的 ROS 时，

就会导致氧化应激反应。ROS 不仅会攻击细胞膜

磷脂双分子层、细胞质及细胞核中的 DNA，使

其结构破坏，还会诱导炎症细胞及血小板在肝血

窦聚集，从而导致微循环障碍。因此，临床上可

以应用一些外源性具有抗氧化作用或增强机体内

源性抗氧化作用的药物，以拮抗体内产生过多的

ROS，从而减轻因过度氧化应激产生大量 ROS 造

成的 HIRI。

GSH 是体内天然的抗氧化剂，不仅可以有

效清除体内 ROS，维持氧化还原反应动态平衡，

还可以保护含巯基蛋白质或酶免受氧化剂损害。

炎症和氧化应激是 HIRI 的关键机制。Xia 等研究

发 现， 刺 激 迷 走 神 经 可 通 过 GSS/GSH/GST 信 号

通路上调抗氧化剂 GSH，从而缓解 HIRI[3]。蔡林

林等在大鼠 HIRI 模型的研究结果表明，GSH 作

为一种强效还原剂可以抑制 ROS 产生，调节线

粒体对氧化反应的敏感性及线粒体通透性转 换孔

（mitochondrial permeability transition pore，MPTP）

的关闭，从而减轻 ROS 对肝细胞的损伤 [4]。有研

究表明，铁死亡是 HIRI 中一种新型的细胞死亡

方式，主要涉及 GSH 生物合成的抑制及谷胱甘肽

过 氧 化 物 酶 4（glutathione peroxidase  4，GPX4）

的小分子，GPX4 是一种 GSH 依赖性抗氧化酶，

会导致线粒体损伤 [5]。褪黑素（melatonin，MT）

是一种具有抗氧化能力的内源性氧自由基清除

剂， 据 报 道，MT 可 以 下 调 HIRI 过 程 中 NF-kB

通路活性，减轻炎症反应，保护肝脏免受缺血再

灌注损伤 [6]。N- 乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，

NAC）作为一种抗氧化剂，已常规用于预防肝移

植术后 HIRI，但 NAC 在肝切除术中 HIRI 的临床

益处仍缺乏高质量的临床研究证据 [7-8]。Liggett 等

研究发现，HIRI 后小鼠体内 γ干扰素（interferon-γ，
IFN-γ）表达水平将升高，NAC 可以调节 PPAR-γ
通路限制肝脏脂肪变性，从而改善血清生化水平

和 CD45+、CD3+、CD1d+ 细胞中 IFN-γ 水平 [9]。

相关研究表明，纳米材料可以在 HIRI 区域内实

现造影剂和治疗药物的靶向递送和可控释放，从

而提高成像灵敏度并改善治疗效果，这是 HIRI

诊断和治疗的新型替代方法 [10]。Kim 等将聚乙二

醇结合的胆红素组成的胆红素纳米颗粒（BRNP）

对小鼠模型进行预处理，结果表明，BRNP 纳米

颗粒通过降低氧化应激、促炎性细胞因子的产生

和嗜中性白细胞的募集，对肝细胞损伤发挥保护

作用 [11]。

2  抗炎药物

肝切除术中因肝门阻断引起的炎症因子过度
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释放不仅会损害肝功能，严重者还会出现全身炎

症反应，因此，控制围术期过度炎症反应发生是

减轻 HIRI 的重要途径之一。在 HIRI 的再灌注阶段，

肝巨噬细胞（kupffer cells，KCs）首先被激活，激

活的 KCs 会释放大量内源性趋化因子，如白三烯

（主要为 LTB4）、细胞因子（主要为 IL-8）、补

体成分（主要为 C5a）及肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），

在这些趋化因子作用下，炎症细胞（24  h 内主要

为中性粒细胞）将顺浓度梯度以阿米巴样运动的

形式从血管内皮穿出，向刺激因子定向运动，速

度可达 5~20 um·min-1，在局部高度聚集，与此

同时，活化的中性粒细胞会释放各种损伤肝细胞

的产物，如生成大量的 ROS 直接攻击肝细胞、

生成次氯酸抑制肝细胞内蛋白质合成及加工修饰

过程及中性粒细胞聚集加上诱导的血小板堆积，

将造成肝血窦循环障碍，从而进一步加重组织缺

血缺氧 [12]。因此，采用药物治疗调节炎症通路相

关基因表达或增加体内抑炎因子释放，从而抑制

炎症反应过度表达、减少炎症因子释放，是减轻

HIRI 的重要措施之一。

研究表明，糖皮质激素（glucocorticosteroid，

GC）主要通过以下途径来减轻 HIRI：① GC 进入

细胞核后介导炎症相关 mRNA 的表达抑制炎症因

子（IL-6、TNF-α）及促进抗炎因子（IL-10）释

放；② GC 可以降低毛细血管的通透性，从而抑

制炎症细胞局部聚集和细胞水肿；③ GC 具有拮

抗内毒素作用，为肝细胞再生创造良好的内环境，

减轻肝细胞损伤。关于围术期应用 GC 治疗减轻

HIRI 的药物类型、剂量及时机尚无统一标准 [13]。

国外研究大多在术前给予 500 mg 的甲泼尼龙，其

原因是术中为减少出血行肝门阻断是影响术后肝

功能的重要因素之一，研究结果表明，应用激素

治疗的患者术后胆红素水平、肝细胞损伤指标、

血清炎症介质水平显著降低 [14-16]。而国内学者则

认为，肝切除术后应用小剂量的 GC 治疗更为合理，

其原因是 GC 在人体内的分泌具有昼夜节律性，

每天上午 8—9 点出现分泌高峰，随着时间推移，

分泌逐渐下降且到凌晨 12 点时分泌最少，而手术

创伤使机体处于应激状态，在这种应激状态下，

GC 分泌水平将进一步升高，因此，术后应用小剂

量 GC 治疗可以最大程度减少对肾上腺皮质功能

的抑制作用及 GC 相关不良反应 [17-18]。研究发现，

应用 GC 药物可以显著抑制血清炎症介质产生、

减轻肝细胞损伤，术后患者住院时间明显缩短，

肝脏合成功能、排泄功能均明显改善 [19-22]。

3  减轻细胞内Ca2+超负荷药物

在生理状态下，机体内环境 Ca2+ 维持动态平

衡主要依赖于以下几个方面：①在通道蛋白的作

用下，顺浓度梯度经 Ca2+ 通道进行易化扩散，该

过程中 Ca2+ 通道有开放和关闭两种状态且不存在

饱和现象；②直接或间接利用钠泵分解 ATP 供能，

逆浓度梯度进行 Ca2+ 的跨膜主动转运；③钙泵，

又称为 Ca2+-ATP 酶，不仅存在于细胞膜，还分布

在细胞质内的肌质网或其他内质网膜上。其具备

特异性的 Ca2+ 结合靶点，当 Ca2+ 浓度升高时，可

与之结合，从而激活钙泵，每分解 1 分子的 ATP

可将 1 个 Ca2+ 从细胞内转运至细胞外或 2 个 Ca2+

从细胞质转运至内质网中；④肾小管、集合管对

Ca2+ 的重吸收及排泄作用，其中，近端小管以溶

剂拖曳的方式将 80% 的 Ca2+ 重吸收进入小管液，

另外 20% 主要通过细胞膜的跨膜转运回收到体液

中，每天只有＜ 1% 的 Ca2+ 随尿液排出体外。在

肝切除术中，入肝血流阻断时肝细胞处于缺血缺

氧状态，细胞进行无氧酵解，此时 1 mol 的葡萄糖

分解只能产生 2 分子 ATP，相比之下，细胞进行

有氧氧化时，1 mol 的葡萄糖分解可以产生 30/32

分子 ATP。因此，依赖 ATP 进行 Ca2+ 转运的离子

泵及跨膜主动转运过程将受到抑制，从而导致细

胞质及线粒体内的 Ca2+ 超负荷。细胞内 Ca2+ 超负

荷造成肝细胞损害的机制如下 [23]：①线粒体内生

物氧化过程不同于细胞质或微粒体，该过程伴随

着大量 ATP 的生成，而线粒体内 Ca2+ 超负荷将阻

断或抑制电子传递链或 ADP 磷酸化过程，最终导

致生成的 ATP 减少；② Ca2+ 依赖的磷脂酶 A2、

磷脂酶 C 和蛋白酶被激活，造成细胞膜磷脂双分

子层及细胞骨架的破坏。

目前关于 Ca2+ 拮抗剂对抗缺血再灌注损伤的

药物主要为 Ca2+ 通道阻滞剂，如维拉帕米、氨氯

地平、尼莫地平等。研究主要报道了 Ca2+ 通道

阻滞剂改善心肌缺血再灌注损伤，而对于 HIRI

的研究较少。比较氨氯地平和西尼地平对预防

HIRI 大鼠的研究结果表明，两种药物均可改善

再灌注过程中氧化应激标记物、肝酶，但西尼地

平同时具有 L 型和 N 型钙通道阻断作用，效果

也更为显著 [24]。汪泽通过实验证明，维拉帕米作
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为一种 Ca2+ 通道阻滞剂，可以有效抑制 Ca2+ 通

过易化扩散入胞，阻断细胞内 Ca2+ 超负荷的扳机

点，增加心肌细胞中超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）对 ROS 的清除，从而减轻心肌

细胞损伤 [25]。

4  改善肝脏循环药物

NO 又称为内皮舒张因子，作为一种信号分

子，通过调节血管张力参与内脏血流量调节。

NO 通过促进细胞内环磷酸鸟苷（cyclic guanosine 

monophosphate， cGMP） 释 放 来 抑 制 细 胞 内 Ca2+

聚集，而细胞内 Ca2+ 浓度降低将使兴奋收缩耦联

机制受到抑制，从而引起血管平滑肌舒张。内皮

素（endothelin，ET）是血管内皮细胞分泌的多肽

类物质，主要通过以下机制调节血管张力：①促

进血管紧张素 II（angiotensin II，AGT-II）释放，

AGT-II 作用于相应受体引起血管收缩；② ET 直

接参与血管收缩过程；③ AGT-II 和 ET 之间具

有相互调节作用，两者相辅相成，AGT-II 的释

放受到 ET 的正性反馈，AGT-II 分泌也可以增强

ET 对血管的收缩作用。此外，在炎症反应激活

过程中，释放的炎症因子前列腺素和血栓素 A2

（thromboxane A2，TXA2）在调节肝脏微循环中

也发挥着重要作用。当 HIRI 发生时，肝血窦内皮

细胞合成更多的 ET，这将打破 ET 和 NO 之间的

动态平衡，使得毛细血管收缩，激活的炎症细胞、

KCs 在细小的毛细血管内聚集，肝脏微循环将进

一步恶化，肝细胞缺血缺氧加重，最终导致肝细

胞发生不可逆性损害。因此，可以采取药物干预

改善 HIRI 过程中微循环障碍来提高局部组织血氧

含量，避免肝细胞因严重缺血缺氧而坏死。

左旋精氨酸在 HIRI 再灌注阶段可以明显抑

制乳酸合成，刺激内源性 NO 产生，从而改善微

循环障碍 [26]。波生坦作为 ET 非选择性受体拮抗

剂，通过竞争 ET 受体发挥扩张血管的作用，但

对于在肝切除术中应用该药物是否可以改善因 ET

和 NO 失衡导致的微循环障碍尚未报道 [27]。此外，

前列腺素 E、I2（PGE、PGI2）具有扩张血管平滑肌、

拮抗 TXA2 从而抑制血小板聚集的作用，可以降

低血管阻力，改善微循环。

5  麻醉药

肝脏血供极为丰富，可占到心排量的 25% 左

右，而肝脏本身对血流量调节极为有限，主要依

赖入肝及出肝血流压力来维持。对于术前未合并

肝实质损伤的患者在静吸复合麻醉下行肝切除术

时，虽然麻醉药物对肝脏血流有一定影响，但不

足以引起严重的肝功能损害，但对于长期肝硬化、

重度脂肪肝的患者，由于术前肝实质细胞已遭受

到不同程度损害，麻醉药物对肝脏血流的影响将

对肝功能造成更大损害。同时，手术造成的机体

应激将激活体内的交感 - 肾素 - 血管紧张素 - 醛

固酮系统，此时体内的儿茶酚胺、肾上腺皮质激

素等大量分泌，从而使胃肠道血管收缩，进一步

减少入肝血流。因此，需要综合评估各种麻醉药

物对肝脏血流的影响，尽可能减少术中因麻醉作

用造成的肝功能损害。

丙泊酚是最常用的静脉麻醉药，因其起效快、

半衰期短、持续泵入无积蓄的特点受到广泛关注。

Ge 等研究发现，可以通过降低肝脏氧化应激和

激活 Nrf2/HO-1 通路，降低经丙泊酚处理大鼠的

HIRI，同时上调 BRG1 基因表达 [28]。Wu 等研究

发现，右美托咪定可以通过 miR-494/JUND  /PI3K/

AKT/Nrf2 轴抑制 NLRP3 炎性体，减轻 HIRI[29]。

铁死亡在脑组织、肾脏及肝脏的缺血再灌注损伤

中发挥重要作用，研究表明，部分麻醉药物可以

抑制 HIRI 及铁死亡。其中，丙泊酚可以通过激

活 AKT/p53 信号通路提高细胞对铁死亡的敏感性，

从而减轻 HIRI 诱导的肝细胞凋亡 [30-31]。右美托

咪定可以显著改善小鼠神经学行为评分、脑梗死

面积及 GSH 含量，对脑缺血性损伤具有一定保护

作用，其相关机制可能与调控 Nrf2 的表达对铁死

亡产生抑制作用有关 [32]。然而，目前关于铁死亡

在 HIRI 中的作用机制还处于动物或细胞实验阶

段，有待高级别的研究证据加以支持。

6  小结

大量研究已证实临床上可以应用多种药物来

减轻肝切除术中因肝门阻断引起的 HIRI，其可能

参与了 HIRI 一种或者多种分子机制，但尚未明

确提出具体药物及相应的治疗方案，大多基于既

往研究经验用药，药物治疗预防 HIRI 的安全性

和有效性存在争议，今后的临床研究应该更多关

注与药物的精确给药方案，以及肝切除术围术期

应用药物治疗的患者选择，即围术期应用药物治

疗改善 HIRI 的最佳剂量、安全剂量和有效剂量
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及患者术前是否合并肝硬化、良恶性疾病差异、

术中肝切除范围差异、手术方式选择（腹腔镜 /

开腹）、术中肝门阻断时间不同等，从而针对肝

切除术围术期应用药物治疗形成标准建议或共识。
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