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　　摘　要：目的　观察氧化亚氮（Ｎ２Ｏ）对高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）治疗患者血清游离血红蛋白（ＦＨｂ）及细胞间黏附分子１

（ＩＣＡＭ１）含量的影响，探讨其组织损伤的作用机制。方法　将５０例原发性肝癌行 ＨＩＦＵ治疗的患者（ＡＳＡⅠ～Ⅱ级），分为对照

组（Ｃ组）与试验组（Ｎ组），每组２５例。两组均使用全身麻醉方式，Ｃ组采用全凭静脉麻醉，Ｎ组采用静吸复合麻醉，两组麻醉诱

导方式相同，Ｎ组麻醉维持在Ｃ组基础上吸入Ｎ２Ｏ。分别在麻醉前（Ｔ１）、手术前（Ｔ２）、术中第１小时（Ｔ３）、第２小时（Ｔ４）、第３小

时（Ｔ５），及术后２４ｈ（Ｔ６）抽取桡动脉血，采用类过氧化物酶反应法和双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法检测血清中ＦＨｂ及ＩＣＡＭ１含量；用

ＨＩＦＵ治疗仪超声显像系统测量两组患者术前、术后腹壁厚度值。结果　随着手术过程中麻醉时间的延长，血清中ＦＨｂ及

ＩＣＡＭ１含量之较前均明显增多（犘＜０．０５）；同一时间点，与Ｃ组相比，Ｎ组ＦＨｂ和ＩＣＡＭ１增多明显（犘＜０．０５）；与Ｃ组相比，Ｎ

组术前、术后腹壁厚度值变化明显增加（犘＜０．０５）。结论　Ｎ组在 ＨＩＦＵ治疗过程中，机体产生更多的ＦＨｂ及ＩＣＡＭ１，继发引

起腹壁皮肤明显肿胀，这可能与Ｎ２Ｏ增强超声空化效应有关。
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ｍｏｌｅｃｕｌｅ１

　　 高强度聚集超声（ＨＩＦＵ）治疗，是近年来得到广泛应用的

局部无侵入式治疗技术之一，其主要作用机制除热效应外，还

有机械效应、空化效应。空化效应为 ＨＩＦＵ治疗中重要的作

用机制之一，国内外大量研究表明［１２］，加入微气泡，可增强超

声空化作用，导致机体损伤加重，发生溶血、出血、炎性反应、微

血管通透性增加等。关于在 ＨＩＦＵ治疗患者中使用Ｎ２Ｏ麻醉

是否会增强超声透光区域的组织损伤，国内外目前尚无相关报

道。本实验旨在通过观察、比对 ＨＩＦＵ治疗患者术中腹壁厚

度、血清中游离血红蛋白（ＦＨｂ）、细胞黏附分子１（ＩＣＡＭ１）含

量的影响，探讨Ｎ２Ｏ的使用是否加重了组织损伤，及其与超声

空化作用的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取５０例２０１２年２～６月本院 ＨＩＦＵ肿瘤

中心治疗的原发性肝癌患者。所有患者ＡＳＡ分级均为Ⅰ～Ⅱ

级。本次试验经重庆医科大学科研伦理学会批准。

１．２　方法

１．２．１　分组与治疗　将患者分为对照组（Ｃ组）、试验组（Ｎ

组），每组２５例。Ｃ组男２０例，女５例；平均年龄（５１±１２）岁；

体质量（６１±４）ｋｇ。Ｎ组男１８例，女７例，平均年龄（５３±９）

岁；体质量（５９±５）ｋｇ。两组患者性别、年龄、体质量等一般资

料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｃ组采用全凭静脉麻

醉方式，麻醉诱导：咪达唑仑０．１ｍｇ／ｋｇ，丙泊酚２ｍｇ／ｋｇ，维

库溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ，芬太尼３μｇ／ｋｇ。麻醉维持：丙泊酚５ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｈ

－１，维库溴铵０．０８ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ

－１，瑞芬太尼１０μｇ·
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ｋｇ
－１·ｈ

－１。Ｎ组麻醉诱导同Ｃ组，麻醉维持则在Ｃ组基础上

加入Ｎ２Ｏ，以１∶１比值吸入。呼吸参数：新鲜气体总流量３

Ｌ／ｍｉｎ，潮气量８ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率１２次／ｍｉｎ，吸呼比２∶１。

１．２．２　标本采集　患者入室后，常规监测生命体征，建立静脉

通道。分别于麻醉前（Ｔ１）、手术前（Ｔ２）、术中第１小时（Ｔ３）、

第２小时（Ｔ４）、第３小时（Ｔ５），及术后２４ｈ（Ｔ６）抽取桡动脉

血，送实验室离心，转速３０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，取上层血清０．５

ｍＬ，按试剂盒说明书要求保存。

１．２．３　标本测量　（１）ＨＩＦＵ治疗仪超声显像系统：记录术

前、术后腹壁皮肤厚度。（２）血清中ＦＨｂ含量的测定：试剂盒

购自南京建成生物科技研究所。检测采用类过氧化物酶反应

法，利用ＦＨｂ中亚铁血红素具有类过氧化物酶活性，催化过氧

化氢释放新生态氧使酚、４氨基安替比林显色的原理，将血清

样本制备成待测样本溶液。在分光光度仪（ＭｕｌｔｉｓｋａｎＧｏ，

ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）５１０ｎｍ，光径１ｃｍ处比色，使用空白

管（蒸馏水）调零，测定样品管吸光度，按公式计算出血清中

ＦＨｂ含量。（３）血清中ＩＣＡＭ１含量的测定：检测采用双抗体

夹心ＥＬＩＳＡ法，试剂盒购自欣博盛生物科技有限公司，按试剂

盒说明书操作步骤，用酶标仪（ＤＵ７３０型，ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公

司）在４５０ｎｍ处测出样品孔血清光密度（犗犇）值，通过与标准

孔、空白孔的对照，求出血清中ＩＣＡＭ１含量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，所

有计量资料用狓±狊表示。两组数据组间比较采用独立样本狋

检验，组内比较采用配对资料狋检验。以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　患者手术相关参数　患者的手术时间、超声治疗频率、超

声治疗功率比较差异无统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　患者手术相关参数比较（狓±狊）

组别 手术时间（ｍｉｎ） 治疗频率（Ｈｚ） 治疗功率（Ｗ）

Ｃ组 １７８±１６ １ ３３６±１０

Ｎ组 １８２±１８ １ ３３０±１３

２．２　治疗透光区域皮肤厚度　手术后 Ｎ组腹壁厚度增厚程

度较Ｃ组明显，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　　手术开始前与结束时患者腹壁厚度值比较（狓±狊，ｃｍ）

组别 手术前 手术后

Ｃ组 １２．３±０．７ １３．８±０．９ａ

Ｎ组 １２．０±０．７ １６．９±１．７５ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与术前比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

２．３　ＦＨｂ、ＩＣＡＭ１含量变化　Ｔ１、Ｔ２ 时间点ＦＨｂ、ＩＣＡＭ１

含量比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５ 时间

点，Ｃ组和 Ｎ组ＦＨｂ及ＩＣＡＭ１含量与前一时间点比较均升

高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；同一时间点，Ｎ组ＦＨｂ及

ＩＣＡＭ１含量升高程度较Ｃ组明显，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），随Ｎ２Ｏ麻醉时间延长，Ｎ组升高程度较Ｃ组愈加明显。

Ｔ６ 时间点，ＦＨｂ及ＩＣＡＭ１含量与术前差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表３、４。

表３　　两组患者不同时间点ＦＨｂ含量变化（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６

Ｃ组 ３２．１０±１０．１２ ３２．４４±１０．４４ ３４．８１±１０．９１ａ ３９．０９±１１．８８ａ ４３．１５±１３．７２ａ ３２．２２±９．７２

Ｎ组 ３３．０１±１２．３６ ３２．７８±１２．７８ ５２．７２±２２．９４ａｂ ７０．１５±３１．６７ａｂ ９８．９７±４４．１８ａｂ ３３．２８±１２．９１

　　ａ：犘＜０．０５，与前一时间点比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

表４　　两组患者不同时间点ＩＣＡＭ１含量变化（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６

Ｃ组 ５１２．６２±５３．１４ ５２３．１６±５５．２１ ５５７．１５±６２．３２ａ ５７８．２７±６７．２３ａ ５９２．１６±７６．４０ａ ５２０．４２±５４．１３

Ｎ组 ５２０．７２±５３．２０ ５２６．２１±５６．４２ ５９６．８３±７６．１４ａｂ ７６０．６５±１１１．３３ａｂ ９５９．６２±１３７．６２ａｂ ５２９．２２±５７．４１

　　ａ：犘＜０．０５，与前一时间点比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

３　讨　　论

３．１　Ｎ２Ｏ对 ＨＩＦＵ治疗患者ＦＨｂ含量的影响　红细胞在机

械性损伤、温度变化等条件下受损，红细胞内的 Ｈｂ被释放到

血清中，引起血清ＦＨｂ含量增加。因此，检测血清ＦＨｂ含量，

是判断红细胞是否受损的金标准，其含量的变化表明机体内红

细胞被破坏的严重程度［３］。大量红细胞被破坏导致机体发生

急性溶血反应。由表３可知，在手术开始１ｈ后，随 ＨＩＦＵ手

术时间延长，两组血清ＦＨｂ含量呈进行性增加（犘＜０．０５）；表

明 ＨＩＦＵ手术的进行导致红细胞受到破坏；在Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５ 时间

点两组比较，Ｎ 组血清中 ＦＨｂ含量较 Ｃ组明显增加（犘＜

０．０５）；提示在 ＨＩＦＵ手术过程中加入 Ｎ２Ｏ，使红细胞受破坏

程度更为严重，机体发生了愈加明显的溶血反应。分析其原

因，可能是Ｎ２Ｏ作为气体进入机体内，引起微气泡数量增多。

有报道指出［４５］，在ＨＩＦＵ的照射下，超声微气泡可降低超声辐

照区域的空化阈值，增强超声空化效应，从而加重对组织细胞

的损伤性生物学效应。其作用机制如下，（１）机械损伤
［６］：大量

微气泡内爆产生高速微射流及冲击波，可导致细胞发生变形、

破裂。（２）热损伤
［７］：增强超声空化效应中的热聚集，使相邻细

胞迅速升温，当集聚的温度超过其正常生理范围时，使细胞在

高温下变性、坏死。（３）自由基损伤：超声空化效应的增强，能

导致血液中的水分子产生氧自由基和羟自由基［８］，多项研究表

明，自由基可从多个方面对组织及细胞产生毒性作用［９］。

３．２　Ｎ２Ｏ对 ＨＩＦＵ治疗患者ＩＣＡＭ１含量的影响　ＩＣＡＭ１

是血管内皮细胞上主要黏附分子之一，有研究表明，ＩＣＡＭ１

含量升高与血管内皮细胞损伤程度呈正相关，是血管内皮细胞

损伤的特异性标志［１０１１］。由表４可见，在手术开始１ｈ后，随

ＨＩＦＵ手术的进行，两组血清ＩＣＡＭ１含量增多，提示 ＨＩＦＵ

手术造成血管内皮细胞受损；在 Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５ 时间点两组相比
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较，血清ＩＣＡＭ１含量 Ｎ组较Ｃ组明显增多（犘＜０．０５），提示

在 ＨＩＦＵ手术中使用Ｎ２Ｏ麻醉，导致血管内皮细胞受损程度

更为严重。作者认为，其可能与前述红细胞损伤加重的原因相

同，即加入Ｎ２Ｏ引起微气泡数量增多，空化效应增强，从而通

过机械损伤、热损伤、自由基损伤等导致血管内皮细胞损伤

加重。

本研究观察到在 ＨＩＦＵ治疗过程中，使用 Ｎ２Ｏ麻醉的患

者在治疗结束后超声透光区域的皮肤，较未使用 Ｎ２Ｏ麻醉者

明显肿胀，这可能与微血管内皮细胞损伤相关，微血管壁内皮

细胞受损导致血管内皮细胞间隙增宽，从而引起微血管通透性

增加。凌智瑜等［１２］对组织中超声辐照微气泡进行研究，在电

镜下看到，其增强的空化效应使血管内皮细胞受损、间隙增宽，

从而导致血管内物质渗入组织中，这可能是机体组织水肿加重

的原因之一。

综上所述，在 ＨＩＦＵ治疗患者麻醉过程中加入 Ｎ２Ｏ，导致

机体损伤加重，引起ＦＨｂ及ＩＣＡＭ１含量增加，可能是由于

Ｎ２Ｏ引起微气泡的增加，增强了超声空化效应所致。当然，其

发生机制有待于进一步研究论证，但本试验可为麻醉医师在

ＨＩＦＵ手术中选择麻醉方案提供参考，同时也对超声空化效应

以及超声微泡造影剂的研究起到提示作用。
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骨骨折，在胫腓骨双骨折的病例中，一般不处理腓骨骨折，但固

定腓骨有助于恢复小腿的长度和力线，能使胫腓骨不稳定骨折

变成相对稳定骨折，并可减少畸形愈合或踝创伤性关节炎的发

生［９］。

综上所述，ＴＥＮｓ固定治疗儿童胫腓骨骨折具有软组织损

伤小、骨折端血运破坏少、稳定性好、骨折愈合快、住院时间短、

并发症少等优点，是治疗儿童胫腓骨骨折的理想方法之一。
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［９］ 谷贵山，徐萃香，严永吉，等．骨折后腓骨长度的恢复与踝

关节创伤性关节炎的关系［Ｊ］．骨与关节损伤杂志，２０００，

１５（４）：２８８２８９．

（收稿日期：２０１４０５１７　修回日期：２０１４０７２３）
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