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[摘要] 目的 探究中度脂肪肝对原位自体肝移植模型大鼠心脏功能的影响。方法 将60只SPF级健康雄

性SD 大鼠随机分为3组(每组20只)。A组喂养普通饲料6周,开腹后游离肝脏周围血管及韧带后关腹;B组喂

养普通饲料6周,实施原位自体肝移植手术;C组喂养高脂饲料6周,实施原位自体肝移植手术。比较各组大鼠饲

养6周后的体质量、肝湿质量、肝指数及血清天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)的水平,比
较各组大鼠术中血压、脉搏、呼吸频率、新肝期心律失常发生比例以及新肝期0、5、10、60min时血清乳酸脱氢酶

(LDH)、α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、高敏肌钙蛋白(hs-cTn)等指标水

平。结果 C组大鼠的体质量、肝湿质量、肝指数、血清AST水平、血清 ALT水平及术中收缩压、舒张压、脉搏、呼
吸频率、新肝期心律失常发生比例显著高于A、B组(F=36.40~4060.54,χ2=10.91,P<0.05),A、B组大鼠上述

指标无明显差异(P>0.05)。C组大鼠新肝期不同时刻血清LDH、α-HBDH、CK、CK-MB、hs-cTn水平均显著高于

A、B组(F=14.11~1057.08,P<0.05),且B组显著高于A组(F=12.59~279.94,P<0.05)。结论 中度脂肪肝

可能导致肝移植新肝期心律失常的发生,降低心脏功能,加剧术中应激反应。
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Effectofmoderatefattyliveroncardiacfunctioninorthotopicautologouslivertransplantationmodel
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[ABSTRACT] Objective Toexploretheeffectofmoderatefattyliveroncardiacfunctioninorthotopicautologousliver

transplantationmodelrats. Methods SixtySPF-gradehealthymaleSDratswererandomlydividedintothreegroups(20ratsin

eachgroup).GroupAwasfedordinarydietfor6weeksandunderwentlaparotomyfollowedbyseparationofthebloodvesselsand

ligamentsaroundtheliverandabdominalclosure;groupBwasfedordinarydietfor6weeksandunderwentorthotopicautologous

livertransplantation;groupCwasfedhigh-fatdietfor6weeksandunderwentorthotopicautologouslivertransplantation.The

bodymass,liverwetmass,liverindex,andserumlevelsofaspartateaminotransferase(AST)andalanineaminotransferase
(ALT)after6weeksoffeeding,aswellasintraoperativebloodpressure,pulserate,respiratoryrate,proportionofarrhythmiaoc-

curringinthenewliverstage,andserumlevelsoflactatedehydrogenase(LDH),α-hydroxybutyratedehydrogenase(α-HBDH),

creatinekinase(CK),creatinekinaseisoenzyme(CK-MB),andhigh-sensitivitycardiactroponin(hs-cTn)at0,5,10,and60min

inthenewliverstagewerecompared. Results Thebodymass,liverwetmass,liverindex,andserumASTandALTlevels,as

wellasintraoperativesystolicbloodpressure,diastolicbloodpressure,pulserate,respiratoryrate,andproportionofarrhythmia

occurringinthenewliverstageingroupCweresignificantlyhigherthanthoseingroupsAandB(F=36.40-4060.54,χ2=

10.91,P<0.05),withnosignificantdifferencesbetweengroupsAandB(P>0.05).TheserumlevelsofLDH,α-HBDH,CK,

CK-MB,andhs-cTnatdifferenttimepointsinthenewliverstageweresignificantlyhigheringroupCthaningroupsAandB(F=

14.11-1057.08,P<0.05),andweresignificantlyhigheringroupBthaningroupA(F=12.59-279.94,P<0.05). Conclusion

Moderatefattylivermayleadtotheoccurrenceofarrhythmiainthenewliverstageinlivertransplantation,reducecardiacfunc-

tion,andexacerbateintraoperativestressresponse.
[KEYWORDS] Livertransplantation;Transplantation,autologous;Fattyliver;Liverfunctiontests;Arrhythmias,car-

diac;Lactatedehydrogenases;Hydroxybutyratedehydrogenase;Creatinekinase;Isoenzymes;Troponin

  近年来,随着肝移植治疗患者数量的日益增加

及肝移植技术的不断进步,供肝来源拓展已经成为

肝移植临床研究热点[1]。临床中将“边缘供肝”纳入

移植供肝的选择范围内,在一定程度上可缓解移植

肝供需矛盾[2]。脂肪肝为“边缘供肝”的常见类型之

一,目前临床公认轻度脂肪肝不会对移植物及受者

产生明显影响,但有关中重度脂肪肝是否产生不良
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影响的相关报道较少[3]。鉴于非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholicfattyliverdisease,NAFLD)供者比

例日益增多,如何提高脂肪变性供肝的使用率至关

重要[4]。既往有学者指出,原位肝移植手术中门静

脉开放肝血流恢复时常出现血流动力学异常,这种

再灌注后综合征的发生率近年逐渐升高,甚至造成

术中心脏停搏,危及生命[5-6]。已有研究表明,中度

脂肪肝供肝是再灌注后综合征导致心脏停搏的危险

因素之一[7]。脂肪肝缺血-再灌注损伤的病理特点

与正常肝脏存在差异,其表现出肝细胞坏死,极易造

成原发性移植物功能失调,进一步导致门静脉开放

肝血流恢复时心功能受损。因此,分析脂肪肝对肝

移植手术受者心功能的影响,对降低受者新肝期心

脏停搏发生比例、保护心功能、改善临床预后具有重

要意义。本研究通过建立原位自体肝移植大鼠模

型,观察中度脂肪肝对该模型大鼠心功能的影响,旨
在为相关手术患者心功能保护提供理论依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择SPF级健康雄性SD 大鼠60只,体质量

为(205.39±7.83)g。饲养环境:温度20~23℃,湿
度50%~55%,明暗周期为12h/12h,大鼠自由摄

食饮水。将大鼠适应性喂养1周后随机分为3组,
每组20只。其中 A组大鼠喂养普通饲料(质量分

数0.25麸皮、质量分数0.20面粉、质量分数0.20豆

料、质量分数0.20玉米、质量分数0.10米粉、质量分

数0.03骨粉、质量分数0.02鱼粉)6周,开腹后游离

肝脏周围血管以及韧带后关腹;B组喂养普通饲料

6周后,行原位自体肝移植手术;C组喂养高脂饲料

(质量分数0.88普通饲料、质量分数0.10猪油、质量

分数0.02胆固醇)6周后,行原位自体肝移植手术。

1.2 术前指标收集

饲养6周后检测3组大鼠的体质量、肝湿质量、
肝指数及血清天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨

酸氨基转移酶(ALT)水平。具体操作为:①对各组

大鼠进行称体质量;②使用西门子螺旋CT检测肝

湿质量、肝指数;③禁食12h后采集腹主动脉血约

4mL,以3000r/min离心10min,用全自动生化分

析仪检测血清AST及ALT水平。

1.3 手术方法及术中指标收集

术中需收集指标包括3组大鼠的脉搏、呼吸频

率、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、新肝期心律失常

的发生情况,以及新肝期0min(T0)、5min(T1)、

10min(T2)及60min(T3)时血清心肌酶水平。将

B、C组大鼠禁食12h,使用瑞沃德动物麻醉机给予

2%七氟烷诱导麻醉,待其进入麻醉状态,再腹腔注

射40mg/kg的1%戊巴比妥钠。麻醉成功后,大鼠

颈动脉插管并连接 Medlab生物信号采集系统,四
肢掌心粘贴电极贴片,连接心电监护仪,连续监测术

中血压、脉搏、呼吸频率及心电图。将大鼠仰卧位固

定于自制动物手术台,备皮消毒,经腹做正中切口进

入腹腔,充分暴露手术视野,遵循尽量少翻动肝脏的

准则,顺时针游离肝脏周围韧带、包膜及血管并充分

止血,轻轻捻转湿棉签翻动肝叶,暴露第一肝门[8]。
使用微血管夹夹闭门静脉、肝下下腔静脉和肝固有

动脉,将黄色24G留置针刺入门静脉,拔出针芯连

接延长管及5mL注射器,推注4℃肝素生理盐水

(3×104U/L)1~2mL,将肝内血液充分排至体循

环,再夹闭肝上下腔静脉,使肝脏处于无血供状态。
钳夹固定留置针套管,在肝后下腔静脉微血管夹上

方剪开约1mm开口作为灌注液流出道,用输液泵

经门静脉将4℃乳酸钠林格液以6mL/min流量缓

慢持续灌注60min,至肝脏逐渐变为土黄色,触之

冰凉为止。灌注完毕后缝合流出道开口,拔除留置

针并棉棒压迫门静脉穿刺点止血,确认无出血点后

依次开放肝上下腔静脉、肝后下腔静脉、门静脉及肝

固有动脉,实现肝脏血流再灌注,肝脏逐渐恢复鲜红

色[9],于新肝期T0~T3时采集下腔静脉血,利用全

自动生化分析仪检测大鼠血清乳酸脱氢酶(LDH)、

α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH)、肌酸激酶(CK)、肌酸

激酶同工酶(CK-MB)及高敏肌钙蛋白(hs-cTn)水
平。用温生理盐水冲洗腹腔并使肝脏快速复温,最
后逐层缝合腹壁,手术结束。A组大鼠开腹前操作

同B、C组,开腹后仅游离肝脏周围韧带、包膜及血

管,按B、C组相同时间点检测心肌酶后关腹。术后

采用吸入二氧化碳法使各组大鼠安乐死。

1.4 统计学分析

使用SPSS23.0对资料进行统计学分析。符合

正态分布的计量资料以x±s表示,同一时间点组

间比较采用单因素方差分析,不同时间点组间比较

采用重复测量设计的方差分析;计数资料以例(率)
表示,组间比较采用χ2检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 中度NAFLD大鼠模型验证

经过6周喂养,术前观察到C组大鼠体质量较
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A、B两组更高,肝脏体积略肿胀增大,包膜紧张光

滑,边缘变钝,质地柔软,色棕黄,有油腻感。术后于

肝左叶边缘相同位置取0.5cm×0.5cm×0.1cm肝

组织,置于4%多聚甲醛之中固定,石蜡包埋、切片、

HE染色,于光学显微镜下观察肝组织病变情况及

肝细胞形态结构。根据肝细胞中脂肪含量比例判

断,C组大鼠肝组织可见肝细胞脂肪变性、肿胀,细
胞核位于肝细胞边缘,肝血窦变窄,整个肝小叶中有

35%~55%左右肝细胞发生脂肪变性,符合肝中度

脂肪变性[10],提示造模成功,未达标大鼠的数据舍

弃,并进行补充实验。实验结果示A、B组大鼠肝组

织病理检查正常,未见脂肪变性的肝细胞。见图1。

2.2 三组大鼠的体质量、肝湿质量、肝指数、血清

AST及ALT水平比较

与A、B组相比,C组大鼠的体质量、肝湿质量、
肝指数以及血清 AST、ALT水平显著升高(F=
79.38~4060.54,P<0.01);A、B组大鼠上述指标

无明显差异(P>0.05)。见表1。

2.3 三组大鼠术中血压、脉搏、呼吸频率及门脉开

放后心律失常比例比较

C组5例大鼠新肝期发生心律失常,分别为窦

性心动过缓2例,房颤1例,室上性心动过速1例,
室性心动过速1例。与A、B组相比较,C组大鼠术

中SBP、DBP、脉搏、呼吸频率及新肝期心律失常发

生比例均显著升高(F=36.40~297.39,χ2=10.91,

P<0.05);而A、B组大鼠上述指标比较无明显差异

(P>0.05)。见表2。

A:正常大鼠肝组织,B:中度NAFLD大鼠肝组织,HE染色,400倍

图1 光学显微镜下大鼠肝组织病理染色结果

表1 三组大鼠体质量、肝湿质量、肝指数及血清AST、ALT水平比较(n=20,x±s)

组别 体质量(W/g) 肝湿质量(m/g) 肝指数(χ/%) AST(z/U·L-1) ALT(z/U·L-1)

A组 486.16±16.01 18.49±0.66 3.80±0.03 161.04±4.73 43.54± 2.57
B组 492.97±12.57 18.71±0.57 3.79±0.05 163.51±6.50 44.15± 3.07
C组 556.68±12.30 23.78±1.74 4.27±0.23 285.69±3.24 75.14±11.98

表2 三组大鼠术中血压、脉搏、呼吸频率及新肝期心律失常比例比较(n=20,x±s)

组别 SBP(p/mmHg) DBP(p/mmHg) 脉搏(f/min-1) 呼吸频率(f/min-1) 心律失常比例[例(χ/%)]

A组 131.50±4.64 84.85±2.32 194.20±13.28 51.50±3.47 0(0) 
B组 132.30±3.96 83.40±3.03 198.10±17.97 50.25±3.27 0(0) 
C组 158.55±7.54 96.75±4.46 249.10±32.37 76.10±4.48 5(25.0)

2.4 三组大鼠新肝期各时刻血清心肌酶及hs-cTn
水平比较

方差分析结果显示,时间、组别、时间与组别交

互作用对大鼠血清心肌酶水平均有显著性影响

(F时间=261.99~1426.03,F组别=289.05~2110.02,

F时间*组别=42.94~673.74,P<0.05)。单独效应结

果显示,与 T0时相比,C组大鼠在 T1~T3时血清

LDH、α-HBDH、CK、CK-MB及hs-cTn均有显著差

异(F组内=7.06~347.51,P<0.05);在T0~T3时间

点,C组大鼠血清LDH、α-HBDH、CK、CK-MB以

及hs-cTn水平均显著高于A、B组(F组间=14.11~
1057.08,P<0.05),且B组大鼠上述指标均显著高

于A组(F组间=12.59~279.94,P<0.05)。见表3。

3 讨  论

既往已有较多关于肝移植后心血管并发症的相

关研究,且多数研究集中于探讨术中发病机制,肝移

植围手术期心肌损伤的发生机制较复杂,已明确其

与原发终末期肝病、术中缺血、过多补液、内毒素和

酸性代谢产物大量进入体循环等因素相关[11-13]。且

肝移植手术中受者下腔静脉被长时间阻断,可导致

回心血量减少、氧供降低,进而诱发低血压及低心排

综合征等,造成心肌缺血性损伤[14]。同时,新肝再

灌注时酸碱平衡失调、电解质紊乱、心肌抑制因子生

成、低温等因素也会造成不同程度的心肌损伤,此时

心肌细胞缺血缺氧信号通过颈动脉化学感受器刺激

脑干血管收缩中枢兴奋,增强交感神经传出纤维活

性,促进机体分泌大量内源性儿茶酚胺,造成门脉开

放后室性心律失常,损伤心功能[15-16]。另外,近年来

有研究指出肝移植受者合并心律失常与供肝功能不

全相关[17],脂肪肝缺血-再灌注损伤多发肝细胞坏

死和原发性移植物功能失调,因此推测脂肪肝可能
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表3 三组大鼠新肝期不同时刻血清心肌酶及hs-cTn水平比较(n=20,x±s)

组别 LDH(z/U·L-1) α-HBDH(z/U·L-1) CK(z/U·L-1) CK-MB(z/U·L-1) hs-cTn(ρ/ng·L-1)

A组

 T0 87.03±11.30 52.95±10.57 86.51±13.17 28.47± 4.48 2045.56±156.34
 T1 91.04± 9.44 78.45± 8.63 108.91±15.47 37.71± 6.38 2458.79±165.47
 T2 95.57±12.18 94.48±11.19 149.35±23.37 48.87± 5.72 2998.75±255.48
 T3 85.21±10.30 60.34± 8.44 87.71±11.66 30.24± 5.56 2356.78±178.54
B组

 T0 132.56±15.01 85.47±12.93 222.48±37.18 67.61±14.39 3456.89±356.47
 T1 161.06±28.36 109.58±15.38 279.52±48.82 93.30±26.57 3985.74±456.84
 T2 194.86±36.90 150.05±20.19 309.88±38.39 112.32±28.61 4582.56±389.54
 T3 97.37±11.36 95.59±18.55 124.57±20.67 49.58± 3.14 3657.89±298.45
C组

 T0 228.75±15.89 114.62±20.09 345.39±60.22 105.35±19.65 4986.78±562.65
 T1 276.51±30.43 147.65±31.07 400.99±53.84 147.28±36.64 5523.54±489.75
 T2 319.82±28.63 186.54±38.46 473.11±48.52 191.47±29.57 5968.78±356.89
 T3 123.74±19.55 133.47±24.56 156.99±24.42 73.29± 9.43 4425.65±489.56

影响肝移植手术后肝血流恢复,降低心脏功能,影响

受者预后[18]。
本研究中,C组大鼠的体质量、肝湿质量、肝指

数及血清AST、ALT水平均显著高于A、B组,结合

病理切片 HE染色结果,提示中度NAFLD大鼠模

型建立成功。C组大鼠术中血压、脉搏、呼吸频率及

新肝期心律失常发生比例均显著高于 A、B组,而

A、B组间上述指标无明显差异。另外,与 T0时相

比,C组大鼠在T1、T2、T3时血清LDH、α-HBDH、

CK、CK-MB及hs-cTn水平均差异显著;而在新肝

期的不同时间点,C组大鼠的血清LDH、α-HBDH、

CK、CK-MB、hs-cTn水平均显著高于A、B组,且B
组显著高于A组。心肌细胞损伤后,细胞膜完整性

和通透性改变,细胞内LDH、α-HBDH、CK、CK-MB
以及心肌肌钙蛋白Ⅰ等物质可渗漏入外周血循环

中[19],因此,本研究结果提示肝移植手术中中度

NAFLD供肝的使用可能对术后心功能造成一定损

伤[20]。以往研究指出,轻度NAFLD供肝能够被安

全地用于肝移植手术,且受者能够获得与正常供肝

相类似的围手术期结局及短期预后[21]。与此同时,
大部分移植中心认为轻度NAFLD供肝与受者预后

不良并无相关性,但中度NAFLD供肝与受者预后

不良的关系目前仍有争议[22]。近年来,越来越多研

究表明,NAFLD可能是导致心脏结构及功能受损

致病因素之一,NAFLD可能通过引起胰岛素抵抗

导致心肌细胞代谢受损、自主神经功能障碍及心外

膜脂 肪 组 织 增 厚 等,最 终 致 心 脏 结 构 及 功 能 受

损[23-24]。另有研究表明NAFLD与左心室舒张功能

不全的发生密切相关,而肝脏脂肪分数与左心室心

肌收缩期整体纵向峰值应变率(GLPSSR)以及收缩

期整体轴向峰值应变率(GCPSSR)呈中度负相关,
随着NAFLD严重程度增加,GLPSSR、GCPSSR降

低,左室舒张功能更易受损[25]。
综上所述,中度NAFLD可能导致肝移植新肝

期心律失常的发生,降低心功能,加剧术中应激反

应,NAFLD作为供肝时其脂肪变性程度对受者心

功能及预后有一定影响。这提示肝移植手术面对

NAFLD供肝的选择时,应尽量选择轻度 NAFLD,
同时在供肝为中度NAFLD的手术中,应加强对受

者心功能的保护。
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