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牛磺酸对兔肝脏缺血一再灌注损伤保护作用的研究 

佟立权 乔 海泉 周保 国 孟几强 王毓利 

【关簟词】 牛磺酸； 缺血一再灌注损伤，肝 免 

本实验拟观察牛磺酸对免肝脏缺 

血一再灌注损伤的保护作用，旨在寻求一 

种可靠的肝细咆保护剂．以减轻肝脏外 

科实践 中缺血一再 灌注所 造成的 肝细胞 

损伤．报告如下 

l 材料与方法 

1．1 动物 及药 品 24其新 西兰 大耳 白 

兔，雌雄不拘．体重 2．0～2．5 kg．由哈尔 

滨医科大学附属第一医院动物中心提 

供}牛磺酸针剂购自Sigma公司 

1．2 实验方法 ；实验动物按随 机数字表 

法分成假手术组、对照组和实验组．每组 

8只 动物实验前 l2 h禁食 ，自由饮水 

制备常温下肝脏热缺血一再{直注损伤动 

物 模型。用质量 分数为 2 的皮 巴比妥 

钠(25 mg／kg)静脉注射麻醉，腹正中切 

口．探查各 驻器无病变后显露 第一肝门 ． 

用无损伤血管钳央闭肝蒂(将门静脉、胆 

总管、肝动脉及进入肝畦的小动脉一并 

夹阿) 用巾钳暂时关闭腹腔，上敷庆大 

霉 素盐水纱 布 ．阻 断血 流 30 rain后 ，放 

开血管钳恢复血流行再灌注。假手术组 

仅开腹游离肝门而不阻断血管，实验组 

术 前 从 兔 耳 缘 静 脉缓 慢 推 睦 牛 磺 酸 

(200 mg／kg)．对 照组 术 前 给予 等量 生 

理盐水 。 

1．3 观察指标 

1．3．1 恢复血流前后观察 术野情 况 

1．3．2 生化指标：分别于缺血后再灌注 

0rain、30rain、2 d和 4 d时抽 取兔颈静 

棘血，掼『定丙氨酸转氰酶(ALT)和天冬 

氮酸转氨酶 (AST)水平 

1．3．3 病理 学观察 ：与生 化指标同步时 

间切取 兔肝组织 ，分成两块 ，一块以体积 

分数为 Io=A的甲醛固定．石蜡包埋．常 

规 苏木索一伊红 (HE)染色 ，光镜观 察}另 
一

块用 体积分 数 为 j 的 厦 二醛周 定 ． 
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属第一医院普外四科 

作者简舟 r佟立权(1 969一)．男(满族)． 

黑龙江省大庆市凡．博士研究生 副教授．主 

编、参编专著各 1部．曾获市级科技进步一、 

三等奖各1项，发表论文 1 3篇．其中SCI1篇 

(Emall rtiq777666@ 163． om)。 

圈 3 实验组 再灌注 2 d光 镶下 

病理学变化 HE．×400) 

Epom 812包埋 超薄切片．醋酸铀一拘橼 

酸铅(铅一铀)染色．透射电镜观察： 

1．4 统 计学 方法 ：所有数据采 甩均 数士 

标准 差( ± )表 示 应 用 SPSS统 计软 

件包进行 捡验．|D<0．05为差异有缝 

计学 意义。 

2 结 果 

2．1 牛磺 酸对 免肝脏缺血一再灌 注损伤 

血清 ALT和 AST 的影 响见表 1。 

2．2 形态学观 察 

2 2，l 南眼观 察：阻断血{冠30 rmn时+ 

实验组和对照组 腹由浆膜面有少量澄清 

浆液性渗出液，肝表面颜色变暗，胃、小 

肠、结肠及阿膜、系膜等门静脉系怒张， 

淤血．胃肠壁呈青紫色，胃和小肠壁可见 

较广泛的暗红色针尖大小出血点．结酾 

未 见出血点 恢复血流后 胃肠 和肝驻的 

颜色迅速 复原 ，但 上述出血 电在关 腹时 

图4 宴驻蛆再灌注2 d遗射电t下 

病理学变化(铅—铀．x 6 000) 

未见消退 假手术组无任何改变。 

2．2 2 光镜观察：恢复血流 0 rain时， 

对 照组肝细 咆出现混 浊肿胀 、空泡样 变 

性 ，并有 炎细 胞摄润和轻度嫩血等 表现， 

且随着再灌注时间的延长逐渐加重；2 d 

时 最重 (图 1)·以后逐 渐减 轻．4 d时 部 

井肝细胞恢复正常 

2．2．3 电镜观察：恢复血流 o min时． 

对照组肝细胞糖原明显减少．线粒体肿 

胀，基质密度下降+内质阿扩张．核形不 

整．染色质有些凝集．溶酶俸增多。随着 

再癯注时问的延长，上述变化逐渐加重； 

2 d时出现线粒体空泡样变．内皮细胞失 

去连续性 ，梭形 不整，棱 固缩明显 ．部分 

核溶解(图 2)；4 d时肝细胞线粒体轻度 

肿 胀，由质 同轻度扩 张 。核形 部分 不整 

实验组的病理改变均明显轻于相应时间 

点的对照组 (囝 3和图 4) 
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表 1 各组动物术后不同时间点ALT和 AST的变化( ±s，n：8) U／L 

注：与假手术组比较： P<O．O1，与对照组比较： P<O．O1 

3 讨 论 

肝脏外科作为治疗多种良、恶性肝 

胆疾病的有效手段而应用于临床，但术 

中常需常温下阻断入肝血流，这势必造 

成肝脏缺血一再灌注损伤。因此，如何减 

轻常温下肝脏缺血一再灌注损伤具有广 

泛的临床意义。既往研究已证实，肝细胞 

内氧 自由基(0FR)过量产生及钙离子超 

载是肝脏缺血一再灌注损伤 的两个基本 

病理机制。 ：OFR可直接与细胞膜发生 

脂质过氧化反应，造成膜通透性障碍； 

钙超载可激活细胞内磷脂酶、蛋白酶等， 

导致膜性结构破坏；促进 OFR产生，线 

粒体钙超载使其呼吸功能受损；激活枯 

否 细胞 (KC)，释放大量肿瘤坏死因子 

(TNF)，诱发肝细胞凋亡。 ；激活内源性 

核酸内切酶，引起 DNA断裂，促进细胞 

凋亡。有研究表明，Bax蛋白迁移与肝缺 

血一再灌注时肝细胞凋亡直接相关。 。 

在肝热缺血中，ALT是对肝细胞急 

性损害程度的重要敏感观察指标“ 。实 

验中我们观察到 ：从再灌注开始，对照组 

ALT就明显升高，2 d时达正常值的近 

2O倍，而实验组 ALT则显著降低 ，AST 

的变化与 ALT具有相同趋势；与血清 

生化测定同步进行的光镜和电镜结果也 

证实，牛磺酸对兔肝脏具有明显的保护 

作用。另外，本实验 中采用缺血 30 min 

的时限，主要是 因为需要保证术后动物 

的存活，在这一时限内肝细胞内溶酶体 

尚未破坏 ，肝细胞尚未达到坏死的程度， 

电镜下观察对照组和实验组得以证实。 

牛磺酸是一种含硫的 口一氨基磺酸 ， 

易溶于水，为游离氨基酸，无毒副作用 。 

它能同时对抗 OFR损伤和调节细胞钙 

稳定，这与以往的肝细胞保护剂不同。 。 

我们推测牛磺酸的这一保护作用与以下 

几点有关 ：①牛磺酸具有钙稳定作用。牛 

磺酸在细胞内低钙时促进钙内流，高钙 

时减少钙 内流，同时还能增加钙离子与 

某些细胞成分的亲和力以降低胞浆中的 

钙离子浓度。另外。在细胞膜上还存在着 

某些牛磺酸敏感的钙离子转运蛋白，可 

根据细胞内钙水平调节钙转运。有实验 

证实，血清牛磺酸水平是评价组织器官 

缺血一再灌注程度的敏感指标“ 。②牛磺 

酸具有膜稳定作用。牛磺酸可与膜上特 

定结构结合，维持不饱和氨基酸数量，保 

证膜有良好的流动性及工作状态，因此， 

可延缓或扭转细胞向不可逆损伤发展的 

趋势。Calza等。 在临床中发现，心肌细 

胞内牛磺酸的释放反映了心肌细胞膜的 

损伤程度，并建议将血浆牛磺酸水平用 

来评价组织器官耐受缺血一再灌注损伤 

的情况。⑧牛磺酸具有抗自由基作用。牛 

磺酸有直接与自由基反应从而将 自由基 

消除的作用；牛磺酸在缺血一再灌注初期 

供氧不足的情况下可作为能量来源，减 

少由 ATP生成的次黄嘌呤，从而减少 自 

由基的生成；牛磺酸可增加 Cl一通透性 ， 

防止细胞膜的渗漏以及离子和水转移造 

成的细胞破裂。同时，由于牛磺酸具有抗 

自由基作用，可以减少膜的脂质过氧化 

反 应 ，从 而稳 定膜结构 和 功能 。Foley 

等。 的实验表明，在对猪进行肝移植时， 

牛磺酸可明显保护供肝对抗缺血一再灌 

注损伤 ，大大提高了移植肝术后成活和 

功能的恢复。 

综上我们认为：牛磺酸对兔肝脏缺 

血一再灌注损伤具有明显的保护作用，临 

床中可以开展应用牛磺酸作为肝细胞保 

护剂的试验 。 
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