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罂粟碱对断指再植患者血浆降钙素基因相关肽和内皮素的影响
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　　［摘要］　目的　比较经局部、静脉、肌肉注射罂粟碱配伍布比卡因进行腋路臂丛阻滞对断指再植
患者血浆降钙素基因相关肽和内皮素的影响。方法　 １２０例急诊单指离断伤需行断指再植术患者，采
用随机数字表法将患者均分４组：Ａ、Ｂ、Ｃ组为观察组，Ｄ组为空白对照组。４组均采用０．２５％盐酸布比
卡因１．５ｍｇ／ｋｇ，容量（４０．２±２．９）ｍＬ作腋路臂丛神经阻滞（用神经刺激器引导定位）麻醉药物，Ａ、Ｂ、Ｃ
组分别在局麻药液中、静脉滴注中和肌肉注射中加用０．０６２５ｍｇ／ｍＬ罂粟碱（０．０３７５ｍｇ／ｋｇ）。４组患者
分别在臂丛阻滞前（Ｔ０）和臂丛阻滞后０．５ｈ（Ｔ１）、１ｈ（Ｔ２）、２ｈ（Ｔ３）、４ｈ（Ｔ４）、８ｈ（Ｔ５）、１２ｈ（Ｔ６）抽取静
脉血，采用放射免疫法检测血浆降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）和内皮素
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）的含量，并记录术后１周血管危象发生率及再植指存活率。结果　 Ａ组在 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、
Ｔ４、Ｔ５时血浆ＣＧＲＰ水平较Ｄ组升高，而ＥＴ水平较Ｄ组下降（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组在Ｔ１时血浆ＣＧＲＰ水平较
Ｄ组升高，而ＥＴ水平较Ｄ组下降（Ｐ＜０．０５）。Ａ组：Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５与Ｔ０比较血浆ＣＧＲＰ水平升高，而
ＥＴ水平下降（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组：Ｔ１与Ｔ０比较血浆ＣＧＲＰ水平升高，而ＥＴ水平下降（Ｐ＜０．０５）。Ａ组患者
没有发生血管危象，再植指全部存活，而Ｂ、Ｃ、Ｄ组患者分别有２、３、６例发生血管危象，分别有１、２、２例
再植指坏死。结论　 局麻药液中罂粟碱配伍布比卡因腋鞘内臂丛阻滞麻醉较其他方式能够在较长时
间内升高断指再植患者血浆ＣＧＲＰ，降低ＥＴ的含量，可以减少断指再植患者发生血管危象，提高断指的
存活率。
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　　显微外科的发展为断肢（指）再植和手指再造提
供了重建的技术保证。再植指体的成活除了与其本身

的再植条件有关外，还与再植后保持血管的持续通畅

有密切的关系，如何避免断指再植术后发生血管危象

是这类手术成功的关键［１－２］。临床上常用罂粟碱来缓

解断指再植患者的血管痉挛，给药途径大多以静脉、肌

肉为主，虽然现在有文献报道［３］局部浸润注射也能缓

解血管的痉挛，但这几种给药方式前者可引起全身的

一些不良反应，后者因为罂粟碱本身的作用时间比较

短暂，需要频繁给药才能保持血管的持续通畅。而且

保持血管持续通畅，防止血管危象的发生与调节血管

舒缩的活性物质密不可分。因此在临床上如何保持断

指再植围术期舒血管物质占优势，缩血管物质降低成

为减少血管危象发生率，提高断指再植成活率的一个

新的出发点。国内外学者对于血管舒缩物质的研究主

要以血浆降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）和内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）的研究最多。
但这些研究大部分集中在心血管、脑血管等［４－６］，而对

四肢血管研究甚少。本研究旨在断指再植患者应用罂

粟碱配伍布比卡因腋鞘内臂丛阻滞麻醉，对比观察罂

粟碱的不同给药方式对血管主要舒缩物质血浆 ＣＧＲＰ
和ＥＴ水平及断指存活率的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　经医院伦理委员会批准在２０１４年１－１２月期间
通过与患者本人及家属谈话后签署书面知情同意书，

选择急诊行单指断指再植住院手术患者１２０例，ＡＳＡ
分级Ⅰ～Ⅱ级，男性６５例，女性５５例，年龄２０～５０岁，
体质量５０～８０ｋｇ。如有严重颅脑损伤、心脏病、肺呼
吸功能障碍、肝肾功能不全、凝血功能障碍、上肢神经

肌肉病变、有局部麻醉药物过敏史、穿刺点感染或不能

遵从言语指令的患者则被剔除本研究。所有断指均干

燥保存，受伤距手术开始时间６ｈ以内。采用随机数
字表法将患者均分为４组，每组３０例，Ａ、Ｂ、Ｃ组为观
察组，Ｄ组为对照组。４组均采用０．２５％盐酸布比卡
因（１．５ｍｇ／ｋｇ），容量（４０．２±２．９）ｍＬ作腋路臂丛神
经阻滞麻醉药物，Ａ、Ｂ、Ｃ组分别在局麻药液中、静脉
滴注中和肌肉注射中加用 ０．０６２５ｍｇ／ｍＬ罂粟碱
（００３７５ｍｇ／ｋｇ）。
１．２　麻醉与镇痛方法
　　进入手术室前３０ｍｉｎ肌注地西泮１０ｍｇ，在麻醉
操作前常规检测心电图，脉搏血氧饱和度和无创血压，

开通静脉输液后患者取仰卧位，嘱患侧上肢外展９０°，
前臂屈曲９０°呈军礼状，在胸大肌与腋窝交汇处触及
腋动脉搏动，阻滞针选用２２Ｇ的３０°短斜面的绝缘阻
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滞针（ＰＡＪＵＮＫ德国 ＵｎｉＰｌｅｘＮａｎｏＬｉｎｅＵＰ３／５０，２２Ｇ×
５０ｍｍ），将阻滞针与神经刺激器（ＰＡＪＵＮＫ德国 ）的负
极相连接，正极通过一个心电图电极连接于患者同侧

肩部皮肤，使用神经刺激器调节初始的电流为０８～
１ｍＡ，频率２Ｈｚ，在动脉上方定位正中神经（引发桡侧
屈腕，示、中指屈曲，拇内收动作，前臂旋前）；于动脉

下方定位桡神经（引发伸肘和或伸腕指，前臂旋后动

作）或尺神经（引发尺侧屈腕，屈曲环、小指和拇对掌

动作）。一旦强烈引发相应的收缩动作便调整电流大

小使其＜０．５ｍＡ，如果收缩动作仍然存在，注入局麻
药５ｍＬ，待收缩动作消失后，再次调大电流到１ｍＡ，
如未出现收缩动作，注入余下的局麻药。４组病人的
腋路臂丛阻滞由同一麻醉医师实施。如果患者腋路臂

丛阻滞效果不佳，加用肌间沟臂丛阻滞。

　　手术结束前３０ｍｉｎ所有患者开启镇痛泵（ＺＺＢ
１５０型全自动注药泵／南通爱普医疗器械有限公司）。
ＰＣＩＡ配制：酒石酸布托啡诺（Ｂｕｔｏｒｐｈａｎｏｌ）１０ｍｇ＋托
烷司琼（Ｔｒｏｐｉｓｅｔｒｏｎ）１０ｍｇ＋生理盐水至 １００ｍＬ。
ＰＣＡ设计：背景剂量２ｍＬ／ｈ，自控剂量１ｍＬ／３０ｍｉｎ。
１．３　标本采集与观察指标
　　术前预先在患肢不影响医生消毒范围的情况下置
入静脉留置针，备用采血。分别在臂丛阻滞前（Ｔ０）和
臂丛阻滞后０．５ｈ（Ｔ１）、１ｈ（Ｔ２）、２ｈ（Ｔ３）、４ｈ（Ｔ４）、
８ｈ（Ｔ５）、１２ｈ（Ｔ６）采集静脉血３ｍＬ，置入含有 ＥＤＴＡ
二钠３０μＬ和抑肽酶４０μＬ的试管里，在４℃下离心
１０ｍｉｎ，转速３０００ｒ／ｍｉｎ，分离血浆后置入 －２０℃冰
箱保存，待全部标本收集完毕后，使用中国北方生物研

究所研制的放免试剂盒和 γ放射免疫计数器检测血
浆ＣＧＲＰ和ＥＴ含量。术后１周内每天定时进行随访，
观察记录再植指的毛细血管充盈程度、再植指温度、皮

肤颜色、发生血管危象的次数。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计量资料用
珋ｘ±ｓ，计数资料比较采用χ２检验；两组间比较采用ｔ检验，
多组间比较采用方差分析；组内比较采用配对ｔ检验。

２　结果

２．１　４组患者一般状况的比较
　　４组患者的年龄、性别、体质量、手术时间均无统

计学差异（Ｐ＞０．０５，表１）。所有患者神经阻滞效果完
善，均平稳顺利完成手术，未加用肌间沟臂丛阻滞。术

后镇痛效果完善，未出现不良反应。

表１　４组单指断指再植患者临床资料、手术时间的比较
（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

组别
性别

（男／女）

年龄

（岁）

体质量

（ｋｇ）

手术时间

（ｍｉｎ）

局麻药液＋罂粟碱组 １６／１４ ３３．７±７．８ ６０．６±３．８ １８１．６±８．６
静脉滴注＋罂粟碱组 １８／１２ ３３．７±４．２ ６１．６±４．０ １８２．０±９．４
肌肉注射＋罂粟碱组 １４／１６ ３３．２±５．７ ６１．２±３．８ １８２．９±８．８

对照组 １７／１３ ３３．５±５．５ ６１．５±３．７ １８３．６±８．９

２．２　４组患者各时间点静脉血ＣＧＲＰ值的比较
　　Ａ组在Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时血浆ＣＧＲＰ水平较Ｄ组

升高显著，差异有统计学意义（ｔ分别为４５．５６、５０．０１、
４７．４０、４３．６１、４８．３２，Ｐ＜０．０５）；Ｂ组在 Ｔ１时血浆
ＣＧＲＰ水平较Ｄ组升高显著，差异有统计学意义（ｔ为
４０．４６，Ｐ＜０．０５），组间的其他组别与时间段比较血浆
ＣＧＲＰ含量升高不明显（Ｐ＞０．０５）。Ａ组：Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、
Ｔ４、Ｔ５血浆ＣＧＲＰ水平较Ｔ０升高显著，差异有统计学意
义（ｔ分别为６１．４３、５６．９５、４７．４２、３７．１０、４２．５２，Ｐ＜
００５）；Ｂ组：Ｔ１血浆ＣＧＲＰ水平较Ｔ０升高显著，差异有
统计学意义（ｔ为５６．３１，Ｐ＜０．０５）；而其他组别与时间
段与Ｔ０比较血浆 ＣＧＲＰ含量升高不明显（Ｐ＞０．０５，
表２）。
２．３　４组患者各时间点静脉血ＥＴ值的比较
　　Ａ组在Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时血浆 ＥＴ水平较 Ｄ组降

低显著，差异有统计学意义（ｔ分别为 ４２．９３、４０．１５、
３８．９０、３９．３２、３８．０５，Ｐ＜０．０５）；Ｂ组在 Ｔ１时血浆 ＥＴ
水平较Ｄ组降低显著，差异有统计学意义（ｔ为４６．２６，
Ｐ＜０．０５），组间的其他组别与时间段比较血浆 ＥＴ含
量降低不明显（Ｐ＞０．０５）。Ａ组：Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５与
血浆ＥＴ水平较Ｔ０降低显著，差异有统计学意义（ｔ分
别为５９．７７、５６．７４、５０．６８、５８．２９、４７．２１，Ｐ＜０．０５）；Ｂ
组：Ｔ１血浆ＥＴ水平较Ｔ０降低显著，差异有统计学意义
（ｔ为６３．２１，Ｐ＜０．０５）；而其他组别与时间段与 Ｔ０比
较血浆ＥＴ含量下降不明显（Ｐ＞０．０５，表３）。

表２　４组单指断指再植患者各时间点血浆降钙素基因相关肽水平比较（ｎｇ／Ｌ，ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６
Ａ ４０．７±４．３ ９０．０±４．５ａｂ ９１．４±４．１０ａｂ ８８．４±４．０ａｂ ８４．１±４．０ａｂ ７９．３±２．３ａｂ ４１．５±４．４
Ｂ ４０．２±２．７ ８８．１±３．６ａｂ ４０．２±２．７ ４０．２±２．８ ４０．２±２．７ ４０．２±２．７ ４０．２±２．７
Ｃ ４０．５±４．１ ４０．６±４．１ ４０．６±４．１ ４０．４±４．１ ４０．６±４．４ ４０．６±４．０ ４０．６±４．０
Ｄ ４０．１±３．７ ４０．５±４．２ ４０．６±３．７ ４０．６±３．８ ４０．５±３．６ ４０．４±３．４ ４０．４±３．５

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ０比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｄ组比较
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表３　４组单指断指再植患者各时间点血浆内皮素水平比较（ｎｇ／Ｌ，ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６
Ａ ７６．８±３．５ｂ ４０．０±２．３ａｂ ４０．８±２．８ａｂ ４１．７±２．ａｂ ４３．１±２．５ａｂ ４７．１±１．８ａｂ ７５．８±３．９
Ｂ ７５．２±３．４ ３９．８±１．７ａｂ ７４．３±３．６ ７４．５±３．９ ７４．８±３．５ ７４．６±３．８ ７４．９±３．６
Ｃ ７５．１±３．２ ７４．６±３．９ ７４．８±３．４ ７４．５±３．１ ７４．９±３．０ ７４．７±３．１ ７５．１±３．０
Ｄ ７５．７±４．５ ７４．２±４．４ ７４．３±４．２ ７４．３±４．４ ７４．３±４．１ ７４．６±４．２ ７４．４±３．９

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ０比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｄ组比较

２．４　４组患者再植断指毛细血管血运状况及存活率
的比较

　　术后１周随访：Ａ组患者毛细血管充盈程度、再植
指温度、皮肤颜色均好于 Ｄ组（χ２分别为４．３２、６．２９、
６．７２，Ｐ＜０．０５），而 Ｂ、Ｃ组与 Ｄ组比较均没有统计学
差异（Ｐ＞００５，表４）。
　　Ａ组患者没有发生血管危象，再植指全部存活，存
活率１００％；Ｂ组患者两例发生血管危象，有１例再植
指坏死，存活率９６．７％；Ｃ组患者３例发生血管危象，
有２例再植指坏死，存活率９３．３％；Ｄ组患者６例发生
血管危象，有２例再植指坏死，存活率９３．３％。Ａ组
患者血管危象发生率明显低于 Ｄ组（χ２＝６．６７，Ｐ＜
００５，表５）。

表４　４组单指断指再植患者毛细血管血运状况（例，ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

充盈时间 温度 皮肤颜色
组别

良好 延长 良好 一般 障碍 红润 苍白 青紫

Ａ ２８ ２ ２８ ２ ０ ２８ ２ ０
Ｂ ２５ ５ ２４ ４ ２ ２４ ４ ２
Ｃ ２３ ７ ２２ ５ ３ ２３ ４ ３
Ｄ ２２ ８ ２１ ５ ４ ２２ ２ ６

表５　４组单指断指再植患者发生血管危象及断指再植
存活的情况［例（％），ｎ＝３０］

分组 例数 发生血管危象 断指再植存活

Ａ ３０ ０（０ａ） ３０（１００．０）
Ｂ ３０ ２（６．７） ２９（９６．７）
Ｃ ３０ ３（１０） ２８（９３．３）
Ｄ ３０ ６（２０） ２７（９０．０）

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｄ组比较

３　讨论

　　降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）是Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ等［７－９］在

１９８３年应用分子生物技术发现的一种生物活性多肽，
它广泛分布于心血管系统、神经系统、及消化道系统

中，是目前发现的体内作用最强的扩血管物质，对外周

血管特别是末梢微小血管有明显的舒张作用。本研究

的结果显示在麻醉前各组的 ＣＧＲＰ差别不大，而在配

伍应用罂粟碱腋鞘内臂丛麻醉后，它的含量升高较其

他几组更为明显，而且维持时间比较长。这为保持血

管的持续通畅，减少血管危象的发生奠定了基础。

　　内皮素（ＥＴ）是迄今为止已知收缩血管作用最强
的神经肽类物质［１０］。在生理状态下，ＥＴ释放很低，
主要用于维持血管的张力，当内环境理化因素发生变

化时，内、外源性生物活性物质都可以影响ＥＴ的表达
和释放。来自动物和人类临床试验的大量资料表明，

ＥＴ作为强力血管收缩剂，它与内皮细胞产生的舒张
剂ＣＧＲＰ协调一致，保持动态平衡，在调节血流动力
学反应和血管张力方面起着关键作用［１１－１２］。而在本

研究中由于患者在麻醉前受到伤害性的刺激，各组的

ＥＴ含量升高明显，这就可能会导致血管收缩，对断指
再植产生不利的影响，而在配伍应用罂粟碱腋鞘内臂

丛麻醉后，它的含量较其他几组降低幅度比较大，这就

可以减轻血管的收缩，而且这一组的 ＣＧＲＰ也有较明
显的升高，这种良性动态平衡保证了断指再植后的血

流通畅，有利于断指的存活。

　　罂粟碱是经典的非特异性血管松弛剂，它对磷酸
二酯酶具有强大的抑制作用，可增加组织内环磷酸腺

苷的含量，使平滑肌松弛，对平滑肌细胞膜的钙离子内

流也有轻度抑制作用，因而对血管、支气管、胃肠道平

滑肌均有松弛作用［１３］。临床上常用罂粟碱来解除断

植指的血管痉挛，给药途径大多以静脉、肌肉、局部浸

润为主，但这几种给药方式不是作用时间短暂就是需

要较大的剂量来维持其效果，这样会引起全身的一些

不良反应。有研究表明［１４］：罂粟碱与布比卡因配伍能

够加快臂丛痛觉纤维阻滞时间，这样能够有效地减轻

患者对于疼痛刺激的应激性。本研究中罂粟碱与布比

卡因配伍后腋鞘内注射，较其他给药方式能够在较长

时间内降低缩血管物质 ＥＴ的含量，升高 ＣＧＲＰ的含
量，这样就延长了罂粟碱的作用时间，有利于血管的持

续扩张。在断指再植术后，影响患指成活率的最危险

因素是发生血管危象，而血管危象最常见于术后１２～
４８ｈ，尤其是１２ｈ［１５］。而本研究的结果显示麻醉后１２ｈ
罂粟碱配伍布比卡因腋鞘内注射还能够在一定程度
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上升高 ＣＧＲＰ的含量，降低 ＥＴ的含量，这样就有利
于血管的持续扩张，降低血管危象的发生，有利于断

指的存活。

　　断指再植手术时间较长，止血带使用时间亦随之
明显增长。肢体缺血再灌注损伤较其他上肢手术更为

明显。缺血再灌注损伤可产生大量自由基及炎性介

质，导致血管痉挛，从而降低断指再植手术的成活

率［１６］。臂丛阻滞麻醉效果好，止血带反应少，镇痛时

效优而成为现在断指再植手术的理想麻醉方式。本研

究用罂粟碱配伍布比卡因作腋路臂丛阻滞麻醉药物，

利用了腋鞘周围有供应肢体血运的大血管这一解剖优

势，并协同局麻药作用局部的这一特点使罂粟碱的作

用予以集中，这样既避免了罂粟碱静脉滴注和肌肉注

射使全身血管扩张引起的不良反应，又延长了对断指

再植患者血管的持续扩张作用。因此，罂粟碱配伍布

比卡因作腋路臂丛阻滞麻醉药物既有效的阻滞了上肢

交感神经，又能协同使患肢末梢血管持续扩张，使通过

断指的血流增加，而且还能在手术结束的一段时间通

过测量体内的主要血管舒缩物质 ＣＧＲＰ和 ＥＴ的升降
来动态的了解血管的舒缩情况，从而能够在第一时间

内掌握患指的血运状况，有利于断指的存活。

　　本研究虽然遵循了随机对照原则，却无法进行盲
法，可能会增加系统误差；该研究配伍的局麻药是布比

卡因，该药大量入血可能产生心脏毒性作用，可能在一

定程度上限制了其应用，但超声引导下的臂丛阻滞可

减少其入血的几率。虽然在一定程度上延长了罂粟碱

的作用时间，对最容易发生血管危象的阶段起到了一

定的作用，但其增进再植指以后的血管扩张有待进一

步的研究。

　　综上所述，罂粟碱配伍布比卡因腋路臂丛阻滞较
其他给药方式更能延长罂粟碱的作用时间，这样既能

满足术中的需要，还能在术后最容易发生血管痉挛的

时间段内保证了血管的通畅，减少了血管危象的发

生率，这对于提高再植指的存活具有较大的临床应

用价值。
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