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己酮可可碱预处理拮抗肝叶切除患者肝脏的缺血再灌流损害

卿德科，罗 丁

（成都军区昆明总医院肝胆外科，成都军区肝胆外科中心，云南昆明 650032）

［摘要］目的 观察己酮可可碱预处理对肝叶切除患者肝脏的缺血再灌流损害有无拮抗效应．方法 66例拟

行肝叶切除的患者，随机均分为对照组（A组，n＝33例）和己酮可可碱预处理组（B组，n＝33）．B组：服用

己酮可可碱肠溶片 0.4 g（4 片），1 d 3 次，连续口服 5 d，最后 1次于术前 30 min 给予己酮可可碱注射剂，20

mg/kg加生理盐水 100 mL中静脉滴入；A组：静脉滴入等量的生理盐水．在肝门阻断再灌注 1 h、再灌注 6 h及再

灌注 24 h 抽取静脉血测定谷丙转氨酶 （ALT）、谷草转氨酶（AST）、丙二醛 （ＭＤＡ） 和超氧化物歧化酶

（SOD）水平，并于再灌注 1 h取肝组织进行病理检测．结果 ALT再灌注 1 h，再灌注 6 h及再灌注 24 h 3个时

相点均升高，但 B组升高幅度较 A组低，差异有统计学意义（ ＜0.05）；AST在上述 3 个时相点与 ALT一致；

MDA上述 3个时相点 B组升高幅度显著低于 A组，差异有统计学意义（ ＜0.05） ；SOD上述 3个时相点 B组升

高幅度显著高于 A组，差异有统计学意义（ ＜0.05）．再灌注 1 h肝组织损害 B组较 A组减轻．结论 己酮可可

碱预处理能拮抗肝脏的缺血再灌流损害并可能与其抑制自由基的生成与释放同时增强肝组织的清除能力有关．
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Pretreatment with Pentoxifylline against Hepatocyte
Ischemia-Reperfusion Injury in Partial Hepatectomy Patients

QING De－ke，LUO Ding

（Dept. of Hepatobiliary Surgery，Kunming General Hospital of PLA，Hepatobiliary Surgery Centre of Chengdu
Command，Kunming Yunnan 650032，China）

［Abstract］ Objective To investigate the effects of pentoxifylline pretreatment on hepatocyte functions after

ischemia-reperfusion injury in partial hepatectomy patients. Methods 66 patients with liver tumor were randomly

divided into the saline control group（A） and pentoxifylline pretreatment group（B） . Patients in group B were

pretreated with pentoxifylline by oral feeding for five days， and the last administered with pentoxifylline by vein

injection at 30 minutes before operation. While patients in group A were pretreated with saline at the same dose and

time. In operation of partial hepatectomy， hepatic blood flow at the first hepatic portal was clamped totally for 10~35

min and then released. After reperfusion for 1 h， 6 h and 24 h， alanine aminotransferase（ATL）， aspartate

aminotransferase（AST）， malondial dehyde（MDA） and superoxide dismutase（SOD） were detected. And liver

tissue was taken and examined at 1h after reperfusion by common paraffin sections stained with HE. Results The

serum levels of ALT， AST and MDA concentrations were markedly lower in group B than those in group A（ ＜

0.05） at many time points after liver reperfusion. At the same time，SOD level was markedly higher in group B

（ ＜0.05） ．Less liver tissue and hepatocyte damage were found in group B than those in group A at 1h after

reperfusion．Conclusion Pretreatment with pentoxifylline could be used for preventing liver from

ischemia-reperfusion injury in partial hepatectomy patients.
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ALT（IU/L）

A组 33 281.43±62.08 478.14±93.24 184.21±59.42

B组 33 215.69±53.24* 363.25±82.21* 147.36±50.23*

AST（IU/L）

A组 33 312.65±71.38 546.32±112.57 343.56±82.31

B组 33 254.26±64.22* 490.63±108.41* 264.76±67.65*

MDA（nmol/L）

A组 33 0.793±0.054 0.981±0.073 0.632±0.045

B组 33 0.532±0.045* 0.673±0.042* 0.568±0.037*

SOD（mmol/L）

A组 33 97.18±23.32 80.13±17.68 127.24±33.46

B组 33 136.18±28.36* 109.46±24.74* 158.37±36.13*

1 h 6 h 24 h
指 标 n

再灌注

表 1 2组缺血再灌注后不同时相点血 ALT、AST、MDA、SOD比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of serum ALT, AST, MDA and SOD between two groups at different time-point（x±s）
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肝脏缺血再灌流损害是肝脏手术及许多临床

问题如休克、低灌流复苏等过程中常见的病理现

象，如何防治这一损害一直是研究的热点．既往

已发现，肝脏缺血再灌流损害涉及多因素、多通

路的共同作用，主要与细胞缺血缺氧、凋亡、肝

脏微循环损害、自由基损害密切相关[1，2]．己酮可

可碱 （pentoxifylline，PTX）系一甲基黄嘌呤磷酸
二酯酶抑制剂，常用于周围血管疾病的治疗[3]．近

年来发现其作用更为广泛如清除自由基、改善微

循环等，笔者在前期的动物实验中也证实己酮可
可碱预处理对肝脏的冷热缺血再灌流损害均有拮

抗效应[4-6]，但目前尚未见有己酮可可碱在这方面

的临床研究报道．本研究于 2007 年 3 月至 2012

年 3月 5 a间对 66例行肝叶切除的患者中的 33例

进行了己酮可可碱预处理，报告如下．

1 资料与方法

1.1 一般资料

经本院伦理委员会通过，本组所有纳入研究
患者均签署了知情同意书．选择 2007 年 3 月至

2012年 3月 5年间需经肝门阻断下行肝脏肿瘤切

除术的患者 66例，随机分为对照组（A组，n＝33）

和己酮可可碱预处理组（B组，n＝33例）．B组：服用

己酮可可碱肠溶片（上海医药集团有限公司信谊制

药总厂生产）0.4 g（4片），1 d 3次，连续口服5 d，最后

1次于术前30 min给予己酮可可碱注射剂（德国通益

药业），20 mg/kg 加生理盐水 100 mL 中静脉滴入；

A组：静脉滴入等量的生理盐水．

1.2 标本的采集和测定指标

分别于在肝门阻断再灌注 1 h、再灌注 6 h及

再灌注 24 h抽取静脉血，采用全自动生化分析仪

（OLYMPUSau2700）检测血浆天冬门氨酸氨基转移

酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）．血浆中丙

二醛（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）检测严格

按照说明书，采用紫外线可见分光光度计测定（试
剂由南京建成生物工程研究所提供）．取再灌注 1

h的非原发病变部位肝组织标本用 4%多聚甲醛固

定，用于石腊病理切片检测肝组织缺血再灌流损
害的病理改变．

1.3 统计学处理

全部数据均以均数±标准差（x±s）表示，应
用 SPSS统软件进行 检验，分析 2组间结果的差

异． ＜0.05为差异有统计学意义.

2 结果

2组患者一般情况、术中出血、输血量、肝门

阻断时间（10～35 min）、手术时间、围术期的麻

醉药用量差异均无统计学意义（ >0.05）．

ALT再灌注 1 h，再灌注 6 h 及再灌注 24 h 3

个时相点均升高，但 B 组升高幅度较 A组低，差

异有统计学意义（＜0.05）；AST在上述 3个时相

点与 ALT一致；MDA上述 3个时相点 B组升高幅

度显著低于 A组，差异有统计学意义（ ＜0.05）

；SOD上述 3个时相点 B 组升高幅度显著高于 A

组，差异有统计学意义（＜0.05），见表 1．再灌

注 1 h肝组织损害 B组较 A组减轻（图 1、图 2） .

与 A组比较， * ＜0.05.



图 1 对照组（A组） HE染色（×400）肝细胞变性水肿
明显
Fig. 1 The control group (A) HE staining

图 2 己酮可可碱预处理组（B组）肝细胞变性水肿较轻
Fig. 2 The pentoxifylline pretreatment group (B) HE

staining
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3 讨论

临床上，常用 ALT、AST 判断肝细胞损害的

严重程度，肝脏受到缺血再灌流损害时，肝细胞

的坏死破裂多寡一般与血中 ALT、AST的含量正

相关，仅当全部肝细胞破坏殆尽时出现例外．从

本组的结果看，2者在肝脏缺血再灌注 1 h，再灌

注 6 h及再灌注 24 h 3个时相点均升高，但预处理

组显著低于对照组（ ＜0.05），且预处理组的肝细

胞损害尤其是肝细胞变性、水肿明显比对照组轻，

提示己酮可可碱预处理后，肝细胞的损害和破裂

得到了一定程度的减轻，证实了该方法确有拮抗

肝脏缺血再灌流损害并保护肝脏功能的效应.

既往以及本组前期的研究表明，己酮可可碱

预处理拮抗肝脏缺血再灌流损害与其清除自由基

和抗凋亡等机制有关[4，7]．伴随着肝脏缺血再灌注

过程，特别是再灌流早期超氧化物阴离子、氧自

由基爆发性形成引发脂质过氧化 ，造成肝细胞、

窦内皮细胞肿胀、变性、坏死和微循环障碍[8]，由

微循环障碍造成的肝脏复流不良又反过来加重肝

脏的损害．一般认为，自由基丙二醛（MDA） 反

映机体和细胞受其攻击程度，而超氧化物歧化酶

（SOD） 的活性则正相关于机体清除自由基的能

力．本组 MDA 结果显示，对照组在再灌注后，

MDA明显升高并随着时间的延长分别在再灌注 6 h

达到最高点，同时 ALT、AST也明显升高，提示再

灌注后有大量氧自由基的产生并造成肝细胞损害；

而预处理组再灌注后各时相点与对照组对比，

MDA 均显著减少（ ＜0.05），同时 ALT、AST升

高幅度也较对照组低，提示己酮可可碱预处理抑制

了自由基在肝脏再灌注期的生成和释放并减少了肝
细胞的破裂，相应地减少了 ALT、AST的释放，进

而达到保护肝脏功能的目的．另一方面，预处理组

SOD再灌注后各时相点也较对照组显著升高（ ＜
0.05），而 ALT、AST仅小幅度升高，提示己酮可

可碱预处理也能通过激活内源性抗氧化机制清除自

由基并减轻肝脏的缺血再灌流损害．但其上述作用

是否还与抗凋亡、稳定细胞膜或调控细胞信号转导

等其他机制有关则尚待进一步探讨．
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