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前列地尔联合右美托咪定预处理对骨骼肌缺血
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　　［摘要］　目的　探讨前列地尔联合右美托咪定预处理对骨骼肌缺血再灌注和继发性肺损伤的保护作用。方法　选择行单侧

下肢手术患者６０名，年龄小于７０岁，随机分为对照组（Ａ组），右美托咪定组（Ｂ组）、前列地尔组（Ｃ组）、联合用药组（Ｄ组）４组，

每组１５例。Ｃ组和Ｄ组于止血带加压前１５ｍｉｎ分别从静脉滴入前列地尔１０μｇ，Ｂ组和Ｄ组于止血带加压前１０ｍｉｎ从静脉滴入

右美托咪定１μｇ／ｋｇ，Ａ组滴入等量生理盐水。分别于吸氧前（Ｔ１）、松止血带后２ｈ（Ｔ２）、松止血带后６ｈ（Ｔ３）采集动脉血和静脉

血用于血气分析及丙二醛（ＭＤＡ）、人肺泡表面活性特异蛋白Ｄ（ＳＰＤ）的测量。结果　Ｔ２时刻Ｂ、Ｃ组和Ｄ组的肺泡动脉氧分压

差（ＰＡａＤＯ２）和呼吸指数（ＲＩ）均明显低于Ａ组（犘＜０．０５），Ｔ３时刻各组ＰＡａＤＯ２ 及ＲＩ均高于Ｔ１时刻（犘＜０．０５）；Ｔ２和Ｔ３时刻

Ｂ、Ｃ及Ｄ组 ＭＤＡ及ＳＰＤ均明显低于Ａ组（犘＜０．０５）；Ｔ３时刻Ｄ组 ＭＤＡ及ＳＰＤ均明显低于Ｂ、Ｃ组（犘＜０．０５）。结论　静脉

注射前列地尔及右美托咪定对患者进行预处理能够明显减少骨骼肌缺血再灌注损伤及由此而引起的继发性肺损伤，二者联合应

用作用更强。
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　　止血带为临床骨科手术中常用的手术器械，但其引起的术

中肢体的短暂缺血可造成肢体组织的缺血再灌注损伤，且常常

可造成远隔器官的损伤，其中肺脏是出现较早而且较重的受累

器官［１］，右美托咪定是新型的α２受体激动剂，临床发现通过静

脉注射后对组织的缺血再灌注有保护作用，研究者认为其可能

通过抑制自由基和炎症介质的产生而起作用［２］；前列地尔是脂

质前列腺素Ｅ１（ＰＧＥ１），其具有改善微循环、减少缺血再灌注

中氧自由基的生成、扩张肺血管及减少炎症介质的生成等作

用，从而达到减少组织的损伤［３］，本研究旨在研究将二者联合

应用在止血带所引起的骨骼肌缺血再灌注及继发性肺功能损

伤的影响从而为临床提供证据。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选择择期行单侧下肢手术患者６０名，美国麻

醉医师协会（ＡＳＡ）分级Ⅰ～Ⅱ级，年龄小于７０岁，无心脑血管

疾病，无肺部疾病，止血带加压时间１．５～２．０ｈ，入室后随机分

为对照组（Ａ组），右美托咪定组（Ｂ组）、前列地尔组（Ｃ组）、联

３５４重庆医学２０１７年２月第４６卷第４期
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合用药组（Ｄ组），每组１５例，本研究通过医院伦理委员会审

查，并和患者及家属签署知情同意书。

１．２　方法　入室后所有患者监测心电图、血氧饱和度、无创血

压及心率，上肢桡动脉穿刺用来行动脉压监测及围术期动脉血

气分析。入室后患者取侧卧位，行Ｌ３～Ｌ４硬膜外联合蛛网膜

下腔阻滞麻醉，蛛网膜下腔阻滞麻醉药物：１％罗哌卡因１．５

ｍＬ，回抽脑脊液１．５ｍＬ，用量２．０～２．５ｍＬ，麻醉平面控制于

Ｔ８以下。两组下肢气压止血带加压４０ｋＰａ，手术结束前２０

ｍｉｎ停止吸氧，整个手术过程静脉输入０．９％生理盐水及乳酸

林格氏液，术毕送回病房。药物预处理方案：Ｃ组和Ｄ组于止

血带加压前１５ｍｉｎ分别从静脉滴入前列地尔１０μｇ；Ｂ组和Ｄ

组于止血带加压前１０ｍｉｎ经静脉微量泵注入右美托咪定１

μｇ／ｋｇ，Ａ组滴入等量生理盐水。

１．３　术中标本采集与处理　分别以下几个时间点采集动脉血

０．５ｍＬ和静脉血３ｍＬ：面罩吸氧前（Ｔ１）、松止血带后２ｈ

（Ｔ２）、松止血带后６ｈ（Ｔ３）。动脉血用于血气分析，静脉血立

即冷冻保存于－７０℃冰箱待测。静脉血术后采用酶联免疫吸

附法（ＥＬＩＳＡ）测定丙二醛（ＭＤＡ）和人肺泡表面活性特异蛋白

Ｄ（ＳＰＤ）。对以上各时间点肺功能进行评估，包括氧分压

（ＰａＯ２）、二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、肺泡动脉氧分压差（ＰＡａ

ＤＯ２）、呼吸指数（ＲＩ）。ＰＡａＤＯ２ 计算方式采用ＰＡａＤＯ２＝吸入

氧浓度（ＦｉＯ２）×［大气压（ＰＢ）－饱和水蒸汽压（ＰＨ２Ｏ）］－动

脉血 ＰａＣＯ２／呼吸商（ＲＱ）－ＰａＯ２（其中 ＰＢ＝７６０ｍｍ Ｈｇ，

ＰＨ２Ｏ＝４７ ｍｍ Ｈｇ，ＲＱ＝０．８），ＲＩ计算方式采用 ＲＩ＝

ＰＡａＤＯ２／ＰａＯ２。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析，计量资料

采用狓±狊表示，组内采用重复测量方差分析，组间采用方差分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者一般情况比较　两组患者年龄、性别、体质量及手术

时间组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；止血带加压时

间：Ａ 组（９６．４±２．６）ｍｉｎ、Ｂ 组（１００．７±３．１）ｍｉｎ、Ｃ 组

（１０１．８±２．８）ｍｉｎ、Ｄ组（９８．５±３．６）ｍｉｎ，组间比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。

表１　　３组患者各时刻肺功能的比较（狓±狊）

指标 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） Ａ组 ９１．２８±５．４８ ８４．５７±４．３２ ８５．２５±４．７９

Ｂ组 ９０．６０±９．１２ ８７．４５±５．８８ ８５．３５±４．５４

Ｃ组 ９２．１８±６．４８ ８８．５１±６．１２ ８７．２５±５．０９

Ｄ组 ９１．５１±８．０２ ８９．４５±６．８８ ８８．５５±４．６１

ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） Ａ组 ４２．２１±３．２０ ４３．２７±２．８７ ４２．４４±３．３４

Ｂ组 ４１．４３±３．５６ ４３．２４±２．７２ ４１．７９±３．２５

Ｃ组 ４３．２１±２．２０ ４１．３７±２．９０ ４２．５４±２．３４

Ｄ组 ４２．４３±１．３６ ４２．１４±２．８３ ４１．８９±３．０５

ＰＡａＤＯ２（ｍｍＨｇ） Ａ组 １１．３９±１．２５ １８．３３±３．４１ １７．４２±５．４５ｂ

Ｂ组 ９．６２±３．１４ １３．３３±４．５２ａ １５．２４±３．４１ｂ

Ｃ组 １２．１９±３．１５ １４．６３±３．１１ａ １６．４２±５．２５ｂ

Ｄ组 １０．５０±３．１４ １２．３１±６．４２ａ １６．７８±４．２９ｂ

ＲＩ Ａ组 ０．１２５±０．０１３ ０．２４７±０．０２０ ０．２５５±０．０３４ｂ

Ｂ组 ０．１１４±０．０５３ ０．１２９±０．０６５ａ ０．１７９±０．０２８ｂ

Ｃ组 ０．１２４±０．０３３ ０．１５７±０．０２１ａ ０．１６４±０．０２４ｂ

Ｄ组 ０．１１３±０．０４１ ０．１２７±０．０６１ａ ０．１７６±０．０２８ｂ

　　ａ：犘＜０．０５与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｔ１时刻比较。

２．２　肺功能比较　Ｔ２时刻Ｂ组、Ｃ组和Ｄ组的ＰＡａＤＯ２ 和

ＲＩ均明显低于Ａ组（犘＜０．０５），Ｔ３时刻各组ＰＡａＤＯ２ 及ＲＩ均

高于Ｔ１时刻（犘＜０．０５），差异均有统计学意义。见表１。

２．３　血浆 ＭＤＡ及ＳＰＤ比较　Ｔ２和 Ｔ３时刻Ｂ、Ｃ及Ｄ组

ＭＤＡ及ＳＰＤ均明显低于 Ａ 组（犘＜０．０５）；Ｔ３时刻 Ｄ 组

ＭＤＡ及ＳＰＤ均明显低Ｂ、Ｃ组（犘＜０．０５）。

表２　　３组患者各时刻血浆 ＭＤＡ、ＳＰＤ比较（狓±狊）

指标 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ａ组 ４．７５±０．７１ ９．２３±０．８１ １１．１３±０．６３ｃ

Ｂ组 ５．２３±０．４５ ５．８７±０．４４ａ ７．１３±０．２１ａｃ

Ｃ组 ５．３５±０．７０ ７．２３±０．８３ａ ８．１３±０．６２ａｃ

Ｄ组 ４．９１±０．３６ ５．６８±０．７４ａ ５．８３±０．４２ａｂ

ＳＰＤ（ｎｇ／Ｌ） Ａ组３２２．６５±７４．６１ ５２８．７１±６３．２１ ７２３．９９±４９．７６ｃ

Ｂ组３４８．３３±４１．８７ ４１８．３１±４８．５１ａ ５２３．６１±５７．７１ａｃ

Ｃ组３７１．４３±５４．６５ ４２７．７１±４２．３１ａ ５６７．８１±３９．５７ａｃ

Ｄ组３２８．３１±６１．６２ ４２５．４１±３８．５２ａ ４８６．５５±４３．２６ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｂ、Ｃ组比较；ｃ：犘＜０．０５，

与Ｔ１时刻比较。

３　讨　　论

　　本研究发现，Ｂ、Ｃ及Ｄ组在松止血带２ｈ后的ＰＡａＤＯ２，ＲＩ

均明显低于Ａ组，同时松止血带２ｈ和６ｈ后Ｂ、Ｃ及Ｄ组患者

的 ＭＤＡ和ＳＰＤ水平均低于Ａ组，松止血带６ｈ后Ｄ组ＭＤＡ

及ＳＰＤ均明显低Ｂ、Ｃ组，说明术前给予患者一定量的前列地

尔和右美托咪定能够减轻由于止血带使用而引起的骨骼肌缺

血再灌注损伤及由此而引起的继发性肺损伤，二者联合应用进

行预处理较单独应用治疗效果更好。

止血带为骨科手术中常用的一种医疗器械，其主要目的为

减少出血及方便手术，但其应用中常可导致肌细胞的坏死及大

量活性氧的生成，再灌注后缺血的肌组织生成大量的氧自由

基［４５］，自由基使组织中蛋白、脂类等物质受损［６］，细胞膜发生

过氧化反应而受损，此过程中可引起机体一系列反应从而导致

炎症因子（如白细胞介素和肿瘤坏死因子等）及血小板激活因

子的增加［４］，从而对加压肢体及各重要器官产生影响，肺部由

于其高灌注是骨骼肌缺血再灌注中最容易受累的器官。樊理

华等［７］对２８例单膝置换的患者研究发现，松止血带后患者肺

换气功能下降，氧合功能受损；笔者之前的研究也发现骨骼肌

缺血再灌注后，患者的肺功能受到一定的损伤［８］。

肺泡氧气分压与动脉血氧分压之间存在一定的差值，即

ＰＡａＤＯ２，其联合ＲＩ能够间接判断肺内气体交换功能正常与

否；ＭＤＡ是细胞膜脂质过氧化后产生的终末代谢物质，许多

研究中常用来评价再灌注后自由基对组织的损害程度［５６］；

ＳＰＤ由肺泡Ⅱ型上皮细胞和非纤毛支气管上皮细胞产生，是

许多肺表面活性特异蛋白中的一种，肺组织炎性反应或损伤时

值会升高［９］，因此在本研究中选取以上指标作为判断缺血再灌

注和继发性肺损伤的指标。

前列地尔注射液是利用药物转运系统原理制作的ＰＧＥ１

的脂微球靶向制剂，脂质体作为药物载体可以保护药物，具有

一定的缓释和靶向性。骨骼肌在缺血再灌注损伤中存在着“无

复流”机制，也就是阻塞或痉挛的血管经治疗再通后相应组织

仍无血流重新灌注，前列地尔可以改善无复流现象，减少自由

基的生成［１０］；此外ＰＧＥ１能够减少由于缺血再灌注所引起的

血液高凝，减少微血栓的生成，进一步减少再灌注期自由基的

生成［１１］。笔者前期研究已对前列地尔减少骨骼肌缺血在灌注

损伤和继发性肺损伤进行了相关报道，并证实其能够对骨骼肌

缺血再灌注和继发性肺损伤起保护作用［８］，陈立新等［１２］研究
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发现前列地尔能够改善病变组织，起到保护围术期由于机械通

气而造成的肺损伤的作用。Ｓａｎ等
［１３］研究也发现ＰＧＥ１通过

抑制白细胞的激活和过氧化物酶的活性从而减少氧自由基的

产生，梅晰凡等［１４］研究发现，对大鼠骨骼肌缺血再灌注损伤进

行前列地尔预处理，可以升高超氧化物歧化酶、过氧化氢酶等

具有清除自由基作用的酶的活性，从而间接地表明前列地尔可

以明显减少骨骼肌中氧自由基的生成；在本研究中发现Ｃ组

和Ｄ组止血带加压前给予１０μｇ前列地尔，松止血带２ｈ后

ＰａＣＯ２、ＰＡａＤＯ２ 及ＲＩ均明显低于Ａ组，ＭＤＡ及ＳＰＤ均明显

低于Ａ组，这说明术前采用前列地尔进行预处理能够明显减

轻骨骼肌缺血再灌注和继发性肺损伤，这和以上的研究结果是

相同的。

右美托咪定为新型的α２受体激动剂，由于其结构特点能

够和自由基直接发生反应从而中和他们的苯基和咪唑环，并且

能够激活体内主要的抗氧化酶超氧化物酶（ＳＯＤ）的活性中

心［１５］。组织缺血再灌注后可以引起机体的炎性反应，表现为

炎性因子大量释放，从而对机体产生不良影响［１６］，有研究发现

右美托咪定可以激动突触后α２受体抑制负反馈作用从而降低

腺苷环化酶的活性，从而抑制炎性反应减少组织损伤［１７］；也有

研究发现右美托咪定可以直接作用于人体的中性粒细胞上α２

受体并对其功能进行调节，从而达到减少炎性反应的作用［１５］。

Ｋｏｒｕｒ等
［１８］研究发现，右美托咪定对α２受体激动后能够抑制

肾上腺素和去甲肾上腺素及皮质醇类的释放，而组织及血液中

儿茶酚胺类水平的增高能够增加自由基的生成，再灌注后使组

织受损增加，因此右美托咪定可能通过以上作用减少组织的损

伤［１９］，以上研究的结果和本研究果具有一致性，即右美托咪定

能够减少缺血再灌注后自由基损伤和炎性反应，但同时笔者也

发现Ｔ２时刻Ｂ组的ＰＡａＤＯ２ 和ＲＩ均明显低于 Ａ组，这说明

右美托咪定能够减少由于骨骼肌缺血再灌注后所引起的继发

性肺损伤，这是以往研究中所没有涉及的。

综上所述，静脉注射前列地尔及右美托咪定对患者进行预

处理能够明显减少由于止血带加压而引起的骨骼肌缺血再灌

注损伤以及由此而引起的继发性肺损伤，二者联合应用较单独

应用更有价值。
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