
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(2), 1392-1398 
Published Online February 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.152488  

文章引用: 杨馥瑞, 陈莹, 张蕾, 欧阳杰, 思永玉. 肝切除术中肝缺血再灌注损伤麻醉管理的研究进展[J]. 临床医学

进展, 2025, 15(2): 1392-1398. DOI: 10.12677/acm.2025.152488 

 
 

肝切除术中肝缺血再灌注损伤麻醉管理的 
研究进展 

杨馥瑞，陈  莹，张  蕾，欧阳杰，思永玉* 

昆明医科大学第二附属医院麻醉科，云南 昆明 
 
收稿日期：2025年1月27日；录用日期：2025年2月21日；发布日期：2025年2月28日 

 
 

 
摘  要 

肝脏缺血再灌注损伤(HIRI)是肝切除手术过程中肝损伤的重要原因，是导致手术不成功的重要原因之一，

严重影响患者预后。引起HIRI的机制很多，包括炎症反应、氧化应激、细胞凋亡与自噬、线粒体损伤和

钙超载等。近年来越来越多的研究表明，围术期的麻醉管理可以减轻炎症、抑制细胞凋亡、缓解氧化应

激、防止线粒体损伤，从而改善HIRI。本文总结了近年来国内外针对围术期防治HIRI相关麻醉药物的研

究进展，旨在总结HIRI主要病理机制和麻醉药物的作用机制，为未来进一步的临床治疗提供依据。 
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Abstract 
Liver ischemia-reperfusion injury (HIRI) is an important cause of liver injury during liver resection 
surgery and one of the major reasons for unsuccessful surgery, seriously affecting the prognosis of 
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patients. There are many mechanisms that can cause HIRI, including inflammatory response, oxi-
dative stress, cell apoptosis and autophagy, mitochondrial damage, and calcium overload. In recent 
years, an increasing number of studies have shown that perioperative anesthesia management can 
reduce inflammation, inhibit cell apoptosis, alleviate oxidative stress, prevent mitochondrial dam-
age, and thus improve HIRI. This article summarizes the research progress of anesthesia drugs for 
the prevention and treatment of HIRI during the perioperative period at home and abroad in recent 
years, aiming to summarize the main pathological mechanisms of HIRI and the mechanisms of ac-
tion of anesthesia drugs, and provide a basis for further clinical treatment in the future. 
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1. 引言 

肝脏是人体最大的内脏器官，具有解毒、代谢、合成等多种生理功能，肝切除术被认为是治疗肝脏

良性(包括肝血管瘤、肝腺瘤、肝局灶性结节增生、肝内胆管结石)或者恶性(包括肝细胞癌、肝内胆管癌)
疾病的常规方法，也是治疗肝脏疾病的重要手段。肝脏也是人体重要的储藏血液的器官，肝细胞对缺血、

缺氧很敏感，使得肝切除术非常具有挑战性。在过去的几年里，外科医生在肝切除术患者中使用了有效

的肝门阻断减少出血量，但是当肝门阻断被释放时，会发生缺血再灌注损伤(I/R)。肝缺血再灌注损伤(liver 
ischemia-reperfusion injury, HIRI)是指缺氧的肝脏细胞损伤在恢复血流灌注后损伤加重的现象，其特点是

缺血期缺氧诱导的细胞损伤和血流恢复后的免疫炎症[1]，有两个阶段的病理生理过程：缺血损伤使肝细

胞之间产生炎症反应、ATP 耗竭、线粒体损伤以及细胞氧化应激，均导致肝细胞损伤或死亡。在随后的

再灌注损伤中，肝脏代谢受到干扰，引起相互关联的炎症级联反应，从而进一步加重肝细胞损伤[1]。随

着对 HIRI 了解的深入，很多研究证明了在手术过程中的部分麻醉药物不仅使用方便、不干扰手术进程，

而且还能有效减轻 HIRI [2] [3]，更好的麻醉管理可以减少 HIRI 的不良反应，改善肝手术的预后，增加肝

切除术成功康复的患者数量。 

2. HIRI 的发生机制 

2.1. 炎症反应 

HIRI 的炎症反应涉及细胞因子、补体、中性粒细胞和巨噬细胞等。在缺血期间，激活肝脏的巨噬细

胞，即 Kupffer 细胞主要通过活性氧(ROS)的产生诱导氧化应激，在再灌注后 6~24 小时，使中性粒细胞

释放炎症介质，直接导致组织损伤。Kupffer 细胞在 HIRI 的病理生理机制中起着核心作用。活化的 Kupffer
细胞同时释放 ROS 和细胞因子，包括肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素-1 (IL-1)和白细胞介素-6 (IL-
6)，导致中性粒细胞在窦腔内积聚，引起微循环紊乱[4]，此外，补体系统和细胞因子也是参与 HIRI 的重

要体液因子。在补体成分中，C5a 是最有效的炎症介质，可释放促炎因子，包括 TNF-α、IL-1 和 IL-6，
进一步损害肝脏缺血组织的血流[5]。 

2.2. 氧化应激 

氧化应激在 HIRI 中起着至关重要的作用。氧化应激是指人体在受到有害刺激时，产生过量的活性氧
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(reactive oxygen species, ROS)，ROS 的生成和去除之间的平衡会被破坏，从而导致细胞氧化应激，造成组

织损伤[6]。ROS 作为正常有氧代谢的副产物，是 HIRI 引起肝损伤的最重要因素之一，主要由 I/R 过程中

的 Kupffer 细胞和线粒体产生[4]。然而，肝脏 I/R 会导致 ROS 过度积累，破坏氧化还原稳态，导致氧化

应激，使缺血肝脏进一步损伤。过多的 ROS 可导致钙超载、细胞凋亡、细胞因子上调以及直接导致 DNA
和蛋白质的改变[7]，阻断酶活性，加重肝脏缺血再灌注损伤。ROS 产生和消除的不平衡被认为与氧化应

激有关，进一步导致线粒体功能障碍。 

2.3. 细胞凋亡与自噬 

HIRI 中 Kupffer 细胞和巨噬细胞的激活除了产生 ROS 和诱导炎症外，还可以引发细胞凋亡和自噬。

凋亡，即细胞程序性死亡，细胞死亡通过清除多余和不需要的细胞，在维持机体平衡中起着至关重要的

作用，称为细胞凋亡[8]。细胞凋亡是细胞质中自噬体和自溶酶体的积累，自噬是一个保守的过程，它将

细胞质的成分传递给溶酶体进行降解。自噬是机体在应激条件下发生的一种自我消化过程，是很多疾病

的发生机制。近年来，越来越多肝脏疾病研究把重点放在了自噬与 HIRI 上[9]-[12]，Ge 等人[13]发现，当

HIRI 发生时，mTOR 的表达和活性降低，并诱导自噬。在他们的研究中，自噬在 HIRI 的发展中起双向

调节作用，在早期具有保护作用，在长期缺血期间具有不利作用。尽管自噬作为一种生存机制发挥着重

要作用，然而，受损细胞内过度的自噬会相反地诱导细胞死亡。同样氧化应激可导致自噬，当细胞处于

持续应激状态时，持续的自噬也可导致细胞死亡，这就可能在围术期加重肝脏的缺血再灌注损伤[14]。 

2.4. 线粒体功能障碍 

线粒体是 HIRI 的病理触发因子、介质和效应因子[15]。mtDNA 位于线粒体基质中，使其特别容易被

电子传递链中的 ROS 氧化，从而导致 mtDNA 突变。HIRI 的发生与 mtDNA 的破坏有着不可分割的联系。

基因突变或缺乏 mtDNA 会破坏呼吸链，影响线粒体能量代谢致功能障碍，使得线粒体数量和 mtDNA 含

量均下降，最终导致严重的肝损伤。病理性 I/R 中的功能障碍是由线粒体通透性过渡(MPT)开孔引起的，

MPT 在 HIRI 的发病机制中起着关键作用，MPT 导致线粒体膜电位的崩溃，氧化磷酸化的失败，以及引

起线粒体释放细胞色素 c，引发细胞凋亡[16] [17]。 

2.5. 钙超载 

细胞内钙稳态是由 Na+/K+和 H+/Ca2+交换系统维持的。在 I/R 过程中，ATP 耗竭导致细胞膜中依赖

ATP 的 Na+/K+ATP 酶活性降低。这导致细胞内 Na+浓度增加，导致钙离子向内流动[18]。此外，缺血诱

导的细胞膜通透性增加导致钙离子进一步进入细胞，大量钙离子从内质网和受损的线粒体中释放出来。

导致细胞内钙超载，进而干扰细胞代谢途径。 

3. 围术期麻醉药物对 HIRI 的保护作用 

许多麻醉药物在 HIRI 的防治中体现出了独特优势，主要包括七氟烷、右美托咪定、丙泊酚、咪达唑

仑、氯胺酮、舒芬太尼、瑞芬太尼。这些麻醉药物在各项试验研究中均被证实可通过多种机制减轻 HIRI，
参与肝功能保护[2] [3] [19]-[22]。 

3.1. 七氟烷 

七氟烷作为一种吸入性的麻醉药物，由于其起效快、排出快、可控性高的优点，在全身麻醉中具有

重要的作用，并且在临床手术中广泛使用。一项动物实验研究表明[2]七氟醚可能通过降低多形核白细胞

的毒性来保护肝细胞免受 I/R 损伤，多形核白细胞在包括肝脏在内的许多器官的 I/R 损伤中起重要作用。
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同时，本研究还发现七氟醚预处理可以保护肝细胞免受 I/R 损伤引起的炎症，可减少内皮糖萼脱落和肝

细胞坏死。多项研究都发现，七氟醚预处理和后处理均可降低术后血清转氨酶的升高，减少术后并发症

的发生[23] [24]。在这些阳性研究中，受试者在缺血前后 30 分钟的间隔时间内暴露于七氟醚，其余麻醉

时间使用丙泊酚。相反，与丙泊酚相比，在整个麻醉过程中持续吸入七氟醚未能降低术后转氨酶的升高

[25]。这些结果强烈提示，在缺血前后给药七氟醚对减少术后肝细胞损伤至关重要。早在 1996 年，Imai 
[26]等人通过大鼠实验发现所有麻醉剂均减少了肝脏耗氧量并增加了净乳酸产量。挥发性麻醉剂还显着减

弱再灌注过程中乳酸脱氢酶的释放。即使在再灌注期间给予异氟醚，也观察到乳酸脱氢酶释放的抑制。近

年来的一些研究也表明七氟烷对 I/R 损伤的保护作用，例如七氟醚通过阻断了 KLF5 介导的 ITGB2 转录激

活减轻 IR 损伤[27]；通过 miR-218-5p/GAB2/PI3K/AKT、通路抑制细胞凋亡、缓解氧化应激和炎症反应[28]。 

3.2. 右美托咪定 

右美托咪定是一种高选择性 α2 受体激动剂，由于其令人满意的镇静效果和对呼吸循环影响较小的特

点，已被广泛应用于临床麻醉中。一项研究表明右美托咪定对 I/R 具有保护作用，右美托咪定可以降低血

清、肝脏和其他主要器官的炎症反应[19] [20]。Wang 等人发现右美托咪定可以减少炎症反应，围手术期

给予右美托咪定可减轻接受肝切除术的患者因血流阻塞的肠道和肝脏损伤，且没有任何潜在风险[19]。
Zhang 等[29]研究结果显示对照组血清 IL-6、TNF-α水平均显著高于右美托咪定组，认为右美托咪定在肝

切除术后 24 h，无论是否有血流阻塞，都能降低 IL-6 和 TNF-α浓度。这项研究也显示右美托咪定能通过

降低肝切除术后 2 h 和 24 h 的 ALT 和 AST 水平，血清 AST、ALT、LDH 也是肝损伤的重要指标，异常

高水平客观反映 HIRI 程度。 

3.3. 丙泊酚 

丙泊酚作为麻醉过程中最常见的静脉麻醉药，能平稳、快速地诱导麻醉，其麻醉效果易于控制、体

内代谢快、无毒副作用等优点被广泛应用于临床实践。有研究表明丙泊酚通过调节 HOXA11-
AS/PTBP1/HDAC4 轴途径[21]保护肝脏。Ma [30]的研究发现 Bnip3 参与了肝脏再灌注损伤，丙泊酚可促

进下调细胞质 Bni3p 的表达，上调 Bcl-2 水平，siBnip3 逆转了 HIRI 对肝细胞的作用，丙泊酚通过抑制

Bnip3 介导的氧化应激对肝脏缺血再灌注损伤发挥保护作用，此外，在肝细胞中，丙泊酚可促进细胞活

力，下调 TNF-α、IL-6 等炎性因子的水平，减少活性氧的生成。也有研究表明丙泊酚是对线粒体损伤最

具保护作用的药物[3]，另外丙泊酚静脉麻醉患者的 ALT 和 AST 水平明显低于其他麻醉药物组[31]，这也

证实了丙泊酚可用于麻醉手术以保护肝细胞并减少 HIRI。 

3.4. 咪达唑仑 

咪达唑仑与苯二氮卓受体结合，在各种临床情况下发挥镇静作用，如对于术前焦虑的患者能起到很

好的抗焦虑作用，能辅助麻醉诱导过程的顺利。Harman [3]的研究表明咪达唑仑可以通过防止脂质过氧化

和线粒体损伤，对 I/R 模型的胎鼠大脑提供强大的神经保护作用，间充质干细胞(MSCs)最初来源于骨[32]，
由于其多潜能性、自我更新和免疫调节能力活跃而广泛应用于临床。间充质干细胞在缺血再灌注损伤和

肝脏疾病中是有益处的，Feng [32]等人的动物实验发现咪达唑仑可提高人脑–间充质干细胞(hBM-MSCs)
的疗效缓解 HIRI 的能力，hBM-MSCs 减轻了 HIRI，潜在机制可能是咪达唑仑可以改善 hBM-MSCs 的旁

分泌和迁移能力。 

3.5. 氯胺酮 

HIRI 是一个复杂的病理生理过程，受多因素相互作用的影响。LI 动物实验表明氯胺酮通过抑制大鼠
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Kupffer cells 的活化和炎症反应，来减轻肝脏移植后的 HIRI [22]。Gundogdu 研究表明氯胺酮通过 NF-κB
抑制来抑制细胞因子的产生和白细胞的反应性可以改善大鼠的肝损伤[33]。 

3.6. 舒芬太尼 

舒芬太尼其镇痛效力是芬太尼的 8 倍，目前已知最有效的阿片类激动剂，其有镇痛作用强、半衰期

长等优点被用于全麻插管前的诱导，炎症会导致疼痛，而舒芬太尼能有效缓解全麻插管时、手术过程中

以及手术后的疼痛刺激。而近年来有研究表明舒芬太尼对 HIRI 的保护作用源于抑制 p38/ERK1/2/JNK/NF-
kB-p65/cox2 信号通路，减少 HIF-1α、TNF-α、IL-1b、IL-6 等炎症因子，增加了 HIRI 细胞活性，减少了

凋亡[34]。Zhou 试验[35]发现舒芬太尼可以抑制 ATF4 表达并进一步抑制 TP53BP2 表达，保护肝脏免受

HIRI 引起的炎症和细胞凋亡的损害，证实了舒芬太尼对 HIRI 的保护作用。 

3.7. 瑞芬太尼 

瑞芬太尼是一种超短效阿片受体激动剂。研究证实了瑞芬太尼的多器官 I/R 损伤的保护作用，β-
arrestin2 是一种众所周知的 μ 阿片受体脱敏剂，Yang [36]等人发现瑞芬太尼可以通过上调 β-arrestin2 的

表达，同时瑞芬太尼预处理可以下调 Toll 样受体 4 (TLR4)表达减轻 HIRI。Liu [37]发现瑞芬太尼可以显

著降低血清转氨酶水平，显著减轻肝组织损伤。在肝切除术后发生肝功能衰竭的患者中，会发现白细胞

介素(IL)-18 水平升高，肝 I/R 损伤也会使肝脏白细胞介素(IL)-18 和白细胞介素(IL)-18BP 的表达升高。瑞

芬太尼预处理能在 mRNA 和蛋白水平上显著降低 IL-18 表达。瑞芬太尼也能显著降低 I/R 损伤时肝脏干

扰素-γ、肿瘤坏死因子-α和 IL-1β表达升高以及中性粒细胞浸润，发挥瑞芬太尼的保肝作用，另外还发现

临床相关剂量(0.4 或 2 μg (kg∙min)−1)或更大剂量(10 μg (kg∙min) −1)的瑞芬太尼对中度肝 I/R 损伤产生类似

的保护作用，这表明并不是瑞芬太尼的使用剂量越大对 HIRI 的保护作用就越大，关于瑞芬太尼护肝作用

的最佳剂量还需研究进一步证实。 

4. 总结与展望 

HIRI 是一个复杂的病理生理事件，在临床实践中，是导致术后肝功能衰竭发病率和死亡率的主要原

因。考虑到该类肝脏手术中 I/R 损伤的必然性，减轻 I/R 损伤对患者的危害成为关键。虽然其病理生理涉

及多种相互作用和介质，但氧化应激和炎症反应是其主要机制。优先使用减少氧化应激和炎症反应的麻

醉药物可能会导致更好的临床结果和更少的术后并发症。因此丙泊酚、舒芬太尼、氯胺酮可以作为临床

中的首选麻醉诱导药物。另外在术中使用七氟烷进行麻醉维持，同样可以减少 HIRI 的发生并加快术后恢

复速度。总的来说，了解 HIRI 主要病理机制和麻醉药物的作用机制，可能有助于部分肝切除术中的肝脏

保护，为未来进一步的临床治疗提供依据，改善行肝切除术的患者预后，减少患者痛苦。 
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