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!!!摘要"!体外循环技术是心脏外科手术的保障条件%为术者提供一个相对无血的术野的同时%内脏血流

会减少%重要脏器缺血缺氧引发全身炎症反应%其中肝脏损伤不可忽视& 该文通过对体外循环围手术期肝损

伤相关危险因素进行综述%寻找最佳方案减轻肝损伤&
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!!体外循环是一项生命支持技术%又称心肺转流%

旨在暂时取代人体的心肺功能%维持全身重要组织

器官的血液供应和气体交换%适用于冠心病)先心

病)心瓣膜病和大血管疾病等心外科手术%为心外科

医师提供一个相对无血的术野& 其原理是使用特殊

装置将人体静脉血引出%进行人工气体交换)温度调

节和过滤等处理%再泵入人体动脉内& 这个过程会

导致患者术后发生重要脏器损伤%肝功能损伤也较

一般心脏手术常见%明显影响手术结果& 本文对体

外循环围手术期肝损伤相关危险因素的研究进展综

述如下&

<8术前危险因素

<=<8乙肝阳性8相关研究表明%大多数血清乙肝表

面抗原"*R;CJ#阳性患者肝组织均有不同程度病

变%国内研究者曾对无症状 *R;CJ"S#携带者肝脏

穿刺活检研究发现肝细胞异常检出率将近 %/T

'$(

&

行体外循环手术*R;CJ"S#和*R;CJ"0#患者术前)

术中及术后转氨酶和胆红素指标测定%研究结果表

明体外循环*R;CJ"S#患者转氨酶和胆红素指标比

*R;CJ"0#患者明显升高'"(

&

<=>8口服他汀类药物8高脂血症患者越来越多%多

为高胆固醇型高脂血症%他汀类药物是首选治疗用

药& 在临床工作实践中发现%长期口服他汀类药物

可造成不同程度肝损伤%通过实验研究发现肝损伤

主要以胆汁淤积型肝损伤为主'-(

& 肝脏是机体生

物转化最重要的脏器%可使有毒物质的毒性减低或

*.-%*
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消除& 相关研究'.(/(表明%他汀类药物在体内主要经

被动扩散进入肝细胞%通过肝细胞色素酶Y./# 同工

酶EZY-C. 代谢%产生的亲电子基)自由基)氢自由

基等发挥肝细胞的毒性作用%亦可使肝细胞窦状隙

膜或胆管侧膜上转运体表达减少或功能障碍%或通

过抑制胆盐和胆汁酸排泄相关转运蛋白的活性致肝

损伤&

<=?8长期饮酒8长期大量饮酒可导致肝中毒性损

害%通过诱导肝脏EZY"1$ 活性增加%产生对机体有

害的活性氧%大量活性氧可导致机体氧化应激水平

升高%脂质代谢紊乱%继而引起肝细胞炎症)凋亡和

肝纤维化%还可促进丙二醛升高%消耗一些抗氧化物

质%从而减弱肝脏的抗氧化能力''(

&

<=@8非酒精性脂肪性肝病">:>(359:<:549K3AAH54L=F

D4;=3;=%UC[Q\#!UC[Q\是指除外酒精和其他明

确的损肝因素所致的肝细胞内脂肪过度沉积为主要

特征的临床病理综合征'&(

%是与代谢功能障碍密切

相关的一组高度异质性疾病%包括单纯性脂肪肝)非

酒精性脂肪性肝炎)肝纤维化及肝硬化等类型%可进

展为失代偿期肝硬化)肝衰竭%同时亦能并发代谢并

发症"高血压)糖尿病)冠心病)脑卒中)肾动脉硬化

等血管病#

'+(

& UC[Q\的发生与脂质过氧化反应有

关%储存三酰甘油"AF4J5H9=F4D=%O]#在肝细胞内大量

堆积%血清游离脂肪酸"KF==K3AAH394D%[[C#在线粒体

内氧化%产生了过多的活性氧自由基"F=39A4L=:NHJ=>

;G=94=;%B̂ W#

'%(

%抗氧化物质被耗竭时%B̂ W 不能被

完全代谢%可损伤线粒体%进一步加重脂肪肝蓄积&

因 B̂ W对脂类和细胞膜具有破坏作用%可与膜磷脂

的不饱和脂肪酸作用产生脂质过氧化反应%既破坏生

物膜的结构与功能%又形成脂质过氧化产物%如丙二

醛和 .(羟化壬烯%介导肝内炎症细胞浸润%引起肝细

胞膜损伤致脂肪性肝炎)肝纤维化和肝硬化'$#($-(

&

>8术中危险因素

>=<8体外循环阻断时间8体外循环过程中内脏血

流减少%有研究'$.(证实%心肺转流期间肝动脉血流

减少 "#T _./T& 胆管细胞主要由肝动脉供血%肝

动脉供血不足可引起胆管细胞缺血性损伤%可导致

胆管细胞功能障碍或胆汁淤积%继而发生高胆红素

血症& 体外循环时间越长%表明手术的复杂性和创

伤性越大%创面出血和渗血%止血困难%负压吸引使用

频繁%血细胞暴露于负压环境%正常红细胞外形为双

凹圆盘状%对负压较敏感%可能引起红细胞爆裂'$/(

%

因此红细胞凝血因子等血液成分破坏严重& 大量红

细胞被破坏%形成高浓度的非结合胆红素%超过了肝

细胞的摄取)结合与排泌的能力%使非结合胆红素在

血液中潴留%形成高胆红素血症'$'(

& 红细胞被破坏

后亦可产生大量游离血红蛋白%引起自由羟基的产

生和脂质过氧化反应%通过损伤细胞膜系统造成细

胞死亡%从而导致组织损伤& 研究指出术中内脏缺

血时间的延长导致 Q̀(') Q̀(+) Q̀($# 及肿瘤坏死因

子等升高%最终导致各脏器损伤的发生率增高'$&(

&

>=>8输入异体红细胞8刘楠等'$+(研究发现%术中

的大量输血是导致术后肝损伤的独立相关危险因

素& 术中的大量失血往往导致低血压%大量缩血管

药物应用可引起肝脏灌注不足%输入 $# 单位以上的

浓缩红细胞的同时也伴有大量血浆及血小板的应

用%而大量输血)微血栓的广泛形成以及炎症反应是

引发肝脏损伤的重要原因之一& 有研究'$%(证明%大

量输血会导致肝代谢超负荷%表现为肝功能不全及

外源性高胆红素血症%高胆红素血症能够诱发细胞

凋亡%触发严重的氧化应激反应%导致血小板减少和

呼吸功能障碍& 另外%由于缺血及炎症损伤引起肝

细胞损伤后肿胀导致肝内胆汁淤积&

?8术后危险因素

?=<8心力衰竭8体外循环心内直视手术%为了保证

术野安静)无血%必须暂时钳闭升主动脉%阻断冠状

血液循环%造成了心肌缺血缺氧及再灌注损伤%术后

出现低心排和心功能衰竭& 右心衰竭可造成肝脏淤

血%左心衰竭可造成肝脏灌注不足%进而引起肝损

伤%并加重肝缺氧状态%损伤的程度可从一过性的高

胆红素血症到肝功能衰竭不等&

?=>8静脉应用胺碘酮8心房颤动"简称房颤#是体

外循环术后患者常见并发症之一%可影响患者心脏功

能%延长住院时间%影响术后的转归& 胺碘酮视为临

床上治疗房颤的首选药物%已被广泛推广& 胺碘酮

属于第三类抗心律失常的药物%不仅阻断钾离子通

道%延长不应期%而且增强膜稳定性%降低窦房结自

律性%还能直接扩张冠状动脉及周围血管'"#(

%已有系

统性评价表明胺碘酮可有效地降低术后房颤的发生

率'"$(

& 研究'""(发现静脉注射胺碘酮引起的肝损伤

通常为肝细胞损伤型%与缺血性肝病患者肝活组织

检查中均发现有肝小叶坏死%其损伤机制正在探索

中& 有学者认为是过敏反应)相对低血压引起的缺

血性肝损伤%亦可能毒性来源于制剂中的助溶剂聚

山梨 +#%损伤肝细胞完整性%增加肝细胞渗透性'"-(

%

使转氨酶从肝细胞释放入血液%通过抑制 COY酶的

活性%影响转运载体 Y糖蛋白对盐酸胺碘酮的结合

和运输$通过抑制细胞色素Y./# 同工酶 -C. 抑制盐

*/-%*
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酸胺碘酮的代谢%使其在肝内蓄积%引发肝细胞毒性

反应'".(

& 盐酸胺碘酮对肝细胞线粒体的毒性作用

主要通过影响
!

氧化及氧化磷酸化的解偶联%抑制

电子传递链上的复合酶%产出大量活性氧%使线粒体

通透性转换孔道开放%释放线粒体膜的细胞色素 E

而触发细胞凋亡过程'"-%"/(

& 研究'"'(表明冠心病)合

并
!

- 种基础疾病)联用
!

- 种药物是盐酸胺碘酮注

射液致肝损伤的独立危险因素&

?=?8机械性通气8段炼等'"&(研究表明机械通气时

间是肝功能异常的独立危险因素& 体外循环可对肺组

织造成损失%常出现肺不张)胸腔积液及低氧血症等%

术后患者通过调节呼气末正压"G:;4A4L==>D(=NG4F3A:FH

GF=;;?F=%Y11Y#通气%有望改善呼吸困难和重新开

放肺不张区域%研究表明高 Y11Y水平可降低肝静

脉血流量和内脏氧含量差异'"+(

& 可能与机械通气

引起的细胞因子和反应性氧簇释放增加有关%它们

不仅损伤肺而且损伤肝脏等远隔器官& Y11Y可增

加胸腔内压影响静脉回流%造成肝脏充血和肝血流量

下降%肝酶和胆红素升高%肝组织炎症细胞浸润'"%(

&

即使是低潮气量或低 Y11Y的保护性机械通气%吸

痰)改变体位等护理操作也可导致急性肝静脉氧饱

和度下降持续 "# 24>以上'-#(

&

@8结语

肝脏是人体生物代谢最重要器官之一%具有解

毒功能& 体外循环后出现肝损伤是多因素所致%无

论是术前)术中还是术后相关风险因素均可对其造

成可逆或不可逆损害%轻者经药物治疗可好转%重者

发展为肝衰竭%需人工肝支持治疗%影响患者预后&

临床医师亟需明确肝损伤主要危险因素%明确损伤

机制%寻找最佳治疗方案&
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!!!摘要"!非编码BUC;">9BUC;#在人体正常生理过程及疾病中都发挥着重要作用%已被证明参与调节

各种炎症性疾病%可作为疾病诊断和预后的生物标志物& 痛风是一种常见的炎症性关节病& 该文综述了目前

>9BUC;在痛风中的研究进展%24BUC;和长链非编码 BUC;"5>9BUC;#通过多种途径发挥调节痛风发病机制

的作用& 靶向 >9BUC;可能是治疗痛风的一种有效策略&
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!!痛风是由于单钠尿酸盐"2:>:;:D4?2?F3A=%VWf#

慢性沉积引起的晶体相关性炎症性关节病%主要症

状包括关节肿胀)疼痛%病程持续较长%可出现关节

畸形& 痛风的全球患病率为 $g#T _'g+T%发病率

为 #g/+,$ ### _"g+%,$ ###

'$(

%痛风的全球发病率)

患病率及病死率都有所上升%有研究预测痛风病死
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