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摘要：目的　系统评价硫化氢对肝缺血再灌注损伤动物模型的保护作用。方法　计算机检索中国知网 ＣＮＫＩ、万方 Ｄａｔａ、
ＰｕｂＭｅｄ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，查找硫化氢对肝缺血再灌注损伤保护作用研究的动物实验。研究者独立地按照纳入与排除标准
筛选文献、提取资料，然后通过Ｑｕａｄａｓ质量评价标准评估纳入文献质量。采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　最终
纳入 ７篇文献，包括４８只大鼠。Ｍｅｔａ分析结果显示：缺血组丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平高于假手术组［ＳＭＤ＝－５．４９，
９５％ＣＩ为（－７．４６～－３．５３），Ｐ＝０．００１］；硫化氢组 ＡＬＴ水平低于缺血组［ＳＭＤ＝－３．６９，９５％ＣＩ为（－５．３６～－２．０２），Ｐ＝
０．００００１］；硫化氢组ＡＬＴ水平高于假手术组［ＳＭＤ＝１．８０，９５％ＣＩ为（１．２６～２．３５），Ｐ＝０．００００１］，以上ＡＬＴ比较均差异有统
计学意义。结论　根据现有的资料显示，硫化氢对肝缺血再灌注损伤有保护作用。但受纳入研究样本量所限，该结论尚需更
多高质量实验来验证。
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　　肝脏缺血再灌注损伤（ＨＩＲＩ）是一种常见的临
床病理生理过程，休克、感染、肝脏外伤、肝叶切除

及肝移植所致的肝脏功能损害、衰竭都与之有关，

ＨＩＲＩ机制复杂，目前尚未完全认识清楚，大量研究
显示主要与缺血再灌注过程中氧自由基释放、肝脏

能量代谢障碍、细胞内钙离子超载、微循环功能障

碍、细胞因子、线粒体功能异常、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞激活及
中性粒细胞的活化因素有关［１］。目前对于 ＨＩＲＩ的
发生机制以及影响因素众说纷纭，临床上提出了许

多药物可以对缺血再灌注损伤产生保护作用，但大

多也未被证实；近几年，有学者［１］提出了硫化氢作

为气体信号分子对于缺血再灌注损伤产生保护作

用的实验结论，但无充分的研究证据证实；相关实

验［２］证明大鼠肝缺血再灌注后可造成肝脏损伤，内

源性硫化氢作为气体信号分子在大鼠 ＨＩＲＩ过程中
能降低胰岛素样生长因子Ⅰ、核转录因子κＢ、肿瘤
坏死因子α表达水平，具有保护肝细胞的作用。有
学者认为丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平可直接反映
ＨＩＲＩ的程度，损伤程度越重，ＡＬＴ水平越高，故可将
ＡＬＴ作为ＨＩＲＩ程度的判定指标［３］。因此本研究拟

从近２０年国内外开展 ＨＩＲＩ的动物实验入手，系统
评价硫化氢对 ＨＩＲＩ动物模型的有效性，为硫化氢
对于ＨＩＲＩ的保护作用提供证据支持，为进一步的
临床治疗提供有力保障。

１　资料与方法
１．１　纳入与排除标准
１．１．１　研究类型　随机对照动物实验研究。
１．１．２　研究对象　（１）假手术组：仅暴露肝门，不
夹闭动、静脉；（２）缺血再灌注组：建立 ＨＩＲＩ模型，
夹闭动静脉４５ｍｉｎ后恢复血供；（３）硫化氢组：建立
ＨＩＲＩ模型，于再灌注前５ｍｉｎ在大鼠的腹腔注射硫
化氢。

１．１．３　结局指标　考察三个组别大鼠血液中的
ＡＬＴ含量。
１．１．４　排除标准　（１）文献中ＨＩＲＩ模型为非肝损
害；（２）重复发表的文献；（３）检测指标中无 ＡＬＴ指
标；（４）实验分组中无对照组。
１．２　检索策略　计算机检索中国知网 ＣＮＫＩ、万方
Ｄａｔａ、ＰｕｂＭｅｄ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数据库，检索时限
均为从建库至２０１６年７月１０日，同时追溯纳入研
究的参考文献，查找硫化氢与 ＨＩＲＩ的动物实验［４］。

中文检索词包括硫化氢，肝脏缺血再灌注损伤，保护作

用，大鼠；英文检索词包括ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ，ｈｅｐａｔｉｃｉｓ
ｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ，ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ，ｒａｔ。
１．３　纳入研究的基本特征　纳入研究的基本特征
见表１。
１．４　纳入研究的质量评价及发表偏倚评分　纳入
研究的质量评价及发表偏倚评分结果见表２。
２　结果
２．１　文献筛选及结果　从搜索到的１８２篇文献中
剔除重复发表的文献后，共筛选出１３４篇文献；阅读
题目之后，与本研究相关的有５２篇文献；阅读全文
后进一步筛选为１２篇，最后根据排除条件：（１）重
复发表；（２）干预措施；（３）是否有对照；（４）ＨＩＲＩ不
是其他器官；（５）检测标准为 ＡＬＴ水平；（６）缺血再
灌注时间尽量一致，最终纳入７篇研究［４１０］。

２．２　ＡＬＴ含量结果　Ｍｅｔａ分析森林图见图１～３。
从图１中可以看出，Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｃｈｉ２＝２２．５０，ｄｆ＝
６（Ｐ＝０．００１０）；Ｉ２＝７３％，因 Ｉ２＞５０％故采用随机
效应模型。结果显示，提取资料总的合并效应量

ＳＭＤ＝－５．４９，９５％ＣＩ为（－７．４６～－３．５３），对总
的模型进行检验得出差异有统计学意义（Ｚ＝５．４７，
Ｐ＜０．００１）。结果提示缺血组的 ＡＬＴ水平高于假
手术组，肝脏损伤严重。从图２中可以看出，

表１　纳入研究的基本特征

第一作者 年份 种系品系
假手术组

样本量／只

缺血再灌注

组样本量／只

硫化氢组

样本量／只
造模法 麻醉药物名称 盲法 随机

Ｋａｎｇ［４］ ２００９ ＳＤ雄性大鼠 ６ ６ ６ 结扎肝动静脉和胆管 １％苯巴比妥钠 未提及随机数字法

杜津［５］ ２０１２ ＳＤ雄性大鼠 ６ ６ ６ 结扎肝动静脉和胆管 １０％水合氯醛 未提及随机数字法

陈亮［６］ ２０１４ ＳＤ雄雌大鼠 ７ ７ ７ Ｐｒｉｎｇｌｅ法 １０％水合氯醛 未提及 仅提及

魏来［７］ ２０１６ ＳＤ雄性大鼠 ８ ８ ８ 结扎肝动静脉和胆管 ０．３％戊巴比妥钠１ｍＬ／１００ｇ未提及 仅提及

黄红钰［８］ ２０１５ ＳＤ雄性大鼠 ８ ８ ８ 结扎肝动静脉，不结扎胆管 ６．５％水合氯醛 未提及 仅提及

Ｓｈｉｍａｄａ［９］ ２０１５Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠 ８ ８ ８ Ｐｒｉｎｇｌｅ法 １０％水合氯醛 提及 随机数字法

Ｂｏｓ［１０］ ２０１２Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠 ５ ５ ５ Ｐｒｉｎｇｌｅ法 １０％水合氯醛 未提及随机数字法
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表２　质量评价及发表偏倚评评分

第一作者 年份 ① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩ 评分

Ｋａｎｇ［４］ ２００９ 有 有 有 无 无 有 有 有 无 无 ６

杜津［５］ ２０１２ 有 有 有 无 无 有 有 有 无 无 ６

陈亮［６］ ２０１４ 有 无 无 无 无 有 有 有 无 无 ４

魏来［７］ ２０１６ 有 无 无 无 无 有 有 有 无 无 ４

黄红钰［８］ ２０１５ 有 无 有 无 无 有 有 有 无 无 ５

Ｓｈｉｍａｄａ［９］ ２０１５ 有 有 有 有 有 有 有 有 无 无 ８

Ｂｏｓ［１０］ ２０１２ 有 有 有 无 无 有 有 有 无 无 ６

　　注：①论文经同行评审后发表；②有温度控制的说明；③用数字表或其他方法随机分组；④盲法；⑤结果的盲法评估；⑥应用无明显影响

ＡＬＴ的麻醉药；⑦动物模型（ＨＩＲＩ）；⑧样本量计算；⑨符合动物福利法规；⑩声明有潜在的利益冲突时，观察补充材料。

图１　缺血再灌注组与假手术组ＡＬＴ含量的Ｍｅｔａ分析森林图

图２　缺血再灌注组与硫化氢组ＡＬＴ含量的Ｍｅｔａ分析森林图

图３　硫化氢组与假手术组ＡＬＴ含量的Ｍｅｔａ分析森林图

Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｃｈｉ２＝３１．６２，ｄｆ＝６（Ｐ＜０．００１０）；
Ｉ２＝８１％，因Ｉ２＞５０％故采用随机效应模型。结果
显示，提取资料总的合并效应量 ＳＭＤ＝－３．６９，
９５％ＣＩ为（－５．３６～－２．０２），对总的模型进行检验
得出差异有统计学意义（Ｚ＝４．３４，Ｐ＜０．００１）。结

果为硫化氢组的ＡＬＴ水平低于缺血组，提示硫化氢
对肝脏具有保护作用。从图３中可以看出，各研究
之间有统计学异质性［Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：Ｃｈｉ２＝４５．０６，
ｄｆ＝７（Ｐ＜０．００１）；Ｉ２＝８４％］，因Ｉ２＞５０％故采用随
机效应模型。结果显示，提取资料总的合并效应量
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ＳＭＤ＝１．８０，９５％ＣＩ为（１．２６～２．３５），对总的模型
进行检验得出差异有统计学意义（Ｚ＝６．４８，Ｐ＜
０．００１）。结果显示硫化氢组的 ＡＬＴ水平高于假手
术组，提示若硫化氢对损伤的肝脏具有保护作用，

但其保护效果可能与硫化氢剂量有关。

２．３　发表偏倚及敏感性分析　根据缺血再灌注组
与假手术组的ＡＬＴ含量所做的漏斗图（图４）来看。
所纳入文献大部分分布一致，但仍有部分不对称，

仍有发表偏倚存在。从图５上看，所纳入的７篇文
章异质性比较大，所以采用ＳＭＤ法以及随机效应模
型；最后经过亚组分析之后表明缺血再灌注的时

间、实验室的温度、随机分组的方法以及选用动物

雌雄及健康状况均不同，此为异质性较大的原因；

部分实验未能按照规定选用实验动物，实验造模的

手段用药也有差别，使用不同的西药作为麻醉药以

及测量ＡＬＴ的时间和方法不同；注射硫化氢的计量
不同均可能给 Ｍｅｔａ分析结果带来异质性，从而会
在一定程度上影响 Ｍｅｔａ分析结果的可靠性。因
此，在后续研究中应更严格遵循动物实验相关规

范［２］，提高研究质量。

图４　缺血再灌注组与假手术组的ＡＬＴ含量漏斗图

图５　敏感性分析图

３　讨论
在ＨＩＲＩ研究领域开展动物研究的Ｍｅｔａ分析是

一次尝试。目前，对缺血再灌注损伤机制的认识虽

取得了一些进展，但并无多大的突破，对其的研究

绝大部分是在实验动物身上进行的［１２］。因此，对于

像ＨＩＲＩ这类发生发展机制十分复杂的疾病来说，
动物实验的研究可以更加推动临床治疗的发展。

动物实验在基础研究中开展的非常多，但是经过系

统评价过的实验并不多，所以对于动物实验也要经

历严格的系统评价。

综上所述，现有证据显示，硫化氢组与缺血组

差异有统计学意义，证明硫化氢对于 ＨＩＲＩ有保护
作用，但上述结论尚需开展更多高质量研究尤其是

临床研究加以证实［３］，还需要更多的严谨的统计

分析。
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