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下肢缺血预处理和乌司他丁静注对老年患者单膝关节置换术后心肺功能变化的影响
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　　［摘要］　目的　观察老年患者膝关节置换术后心肺功能的变化，并探索缺血预处理及乌司他丁静
脉输注对其影响。方法　选择２０１２年１１月至２０１８年５月本院关节外科硬膜外联合蛛网膜下腔麻醉
下单侧膝关节置换术老年患者４５例，采用随机数字表法分为对照组（Ｃ组，ｎ＝１５）、下肢缺血预处理组
（ＩＰ组，ｎ＝１５）和乌司他丁组（Ｕ组，ｎ＝１５）。Ｃ组：常规麻醉管理；ＩＰ组：于术前对术肢止血带加压至
４８０ｍｍＨｇ，５ｍｉｎ后开放止血带，循环３次后开始手术；Ｕ组：于麻醉后２０ｍｉｎ内静注乌司他丁２０万单
位，之后２０单位／（ｋｇ·ｍｉｎ）缓慢泵注直至手术结束。３组分别于术肢止血带松开前５ｍｉｎ（Ｔ０）、止血带
松开后１ｈ（Ｔ１）、６ｈ（Ｔ２）、２４ｈ（Ｔ３）抽取桡（股）动脉血，测定心肌酶谱（ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ）、血气分析
（ＲＩ、ｃＬａｃ）、炎症细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６）、丙二醛（ＭＤＡ）和黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）等。结果　与Ｔ０
相比，Ｃ组患者ＣＫ在Ｔ２、Ｔ３显著升高（Ｐ＜０．０５），ＲＩ在Ｔ１、Ｔ２显著增高（Ｐ＜０．０５），ｃＬａｃ、ＯＸＤ在Ｔ２显著增
高（Ｐ＜０．０５）；与Ｃ组比较，ＩＰ组患者ＣＫ、ＲＩ、ｃＬａｃ、ＸＯＤ在Ｔ２显著降低（Ｐ＜０．０５），Ｕ组显示出下调的趋
势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。各组ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６及 ＭＤＡ组内及组间差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　膝关节置换术后老年患者心功能变化不大，肺功能可能不同程度受损，其
原因在于氧化应激反应而不是系统性炎症反应；下肢缺血预处理可通过抑制氧化应激改善其肺功能。
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　　社会人口老龄化日益加剧，因膝关节疾患行人工
全膝关节置换术的老年患者逐年增多［１］。膝关节置

换术中须应用止血带减少术中出血，获得清晰手术视

野。止血带术肢缺血再灌注，可能导致远端心肺器官

损伤或功能障碍，尤其在术前已合并各种心血管及肺

部并发症的老年患者中发生率可能更高［２－３］；术前心

肺功能正常的老年患者，膝关节置换术后出现非预期

的心肺功能障碍也时有报道［４］。膝关节置换术后心

肺功能障碍，将导致住院时间延长，医疗费用增加。关

注老年患者膝关节置换术后心肺功能的变化，并采取

有效措施保护其功能，具有重要的临床价值。

　　缺血预处理（Ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰ）是通过
一次或数次短暂重复缺血再灌注，来提高其对后续长

时间缺血再灌注所造成组织损伤的耐受性，是一种能

够通过触发机体组织的内源性抗损伤机制而起到抗缺

血再灌注损伤的方法，近年来研究发现缺血预处理是

一种对氧化应激反应所致器官损伤具有保护作用的有

效方法［５－６］。乌司他丁（ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ，Ｕｌｉ）是一种临床广
为应用的具有稳定细胞膜且抗氧化应激损伤的蛋白酶

抑制剂，目前研究表明乌司他丁抑制炎性介质过度释

放、通过抗炎机制减轻细胞损伤、改善人体微循环及组

织灌注，对心、肺等重要脏器起到保护作用［７－８］。基于

ＩＰ与Ｕｌｉ的特性分析，推测其对老年患者膝关节置换
术后心肺功能具有潜在保护作用。本研究通过探索老

年患者膝关节置换术后心肺功能变化，及下肢缺血预

处理和静脉输注乌司他丁两种干预措施对其影响，旨

在为优化老年患者膝关节置换术麻醉管理，降低围术

期心肺并发症提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选取２０１２年１１月至 ２０１８年 ５月本院关节外科
４５例因膝关节重度骨关节炎，需在椎管内麻醉下进行
单侧人工全膝关节置换术的住院患者为研究对象。其

中男性１７例，女性２８例，平均年龄６３岁。纳入标准：
单侧膝关节置换术；年龄６０～９０岁；ＡＳＡⅠ～Ⅲ级；术
前无严重心、肺、肝或肾疾病。排除标准：对研究方案

依从能力不足，如患有精神性疾病、不能明确表达者；

正在参加其他临床试验者；凝血功能异常，可能术中大

量出血的患者；低白蛋白血症患者；研究者认为不适合

参与本试验的其他因素。按照纳入和排除标准，选择

单侧膝关节置换术老年患者４５例，按照随机数字表法
将患者分为 ３组：对照组（Ｃ组），缺血预处理组
（ＩＰ组）和乌司他丁组（Ｕ组），每组１５例患者。所有
临床试验方案已获陆军军医大学第一附属医院伦理委

员会批准［２０１２年伦审科研第（８）号］，通过临床试验
注册中心注册（ＣｈｉＣＴＲＴＲＣ１２００２１１１），并与患者签
订知情同意书。

１．２　治疗方法
　　３组患者术前８ｈ禁食、禁饮。入室后开放上肢外
周静脉通路，常规监测心电、血氧饱和度、血压。选择

Ｌ３－４间隙为穿刺点，常规行硬膜外加蛛网膜下腔麻醉。
硬膜外腔置管固定后改为仰卧，行左或右桡动脉穿刺

置管，连接换能器及监护仪，对血流动力学实时监测。

Ｃ组：常规手术麻醉管理，静脉泵注生理盐水，余无特
殊干预措施。ＩＰ组：椎管内麻醉后，静脉泵注生理盐
水；手术开始前，对拟实施手术侧下肢大腿进行缺血预
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处理，将止血带加压至 ４８０ｍｍＨｇ，５ｍｉｎ后开放止血
带，如此３次循环后开始手术。Ｕ组：椎管内麻醉后，
乌司他丁 ２０万单位 ２０ｍｉｎ内静脉泵注完毕，之后
２０Ｕ／（ｋｇ·ｍｉｎ）缓慢泵注直至手术结束。
１．３　观察指标
　　分别于术肢止血带松开前 ５ｍｉｎ（Ｔ０）、止血带松
开后１ｈ（Ｔ１）、６ｈ（Ｔ２）、２４ｈ（Ｔ３）抽取动脉血５ｍＬ，其
中０．５ｍＬ用于血气分析，血乳酸（ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，ｃＬａｃ）从
血气结果直接获取，此外根据血气中肺泡动脉氧分压
差［Ｐ（Ａａ）ＤＯ２］与动脉氧分压（ＰａＯ２）之比测算呼吸
指数（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｄｅｘ，ＲＩ）；３ｍＬ送医院检验科检测心
肌酶谱［肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）］；１．５ｍＬ转移到ＥＰ管中，２０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ后取血清置于另一ＥＰ管中，－７０℃冻存待
检炎性细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６）、丙二醛（ＭＤＡ）、
黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）。以上相关炎症因子检测试剂盒
由合肥跃亚生物科技有限公司提供；ＭＤＡ检测采用硫
代巴比妥酸法，ＸＯＤ检测采用比色法，检测试剂盒均由
合肥跃亚生物科技有限公司提供。所有操作流程均严

格按照检测仪器以及检测试剂盒说明书进行。

１．４　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件。计数资料比较采用
χ２检验；符合正态分布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间
比较和组内不同时相点比较采用重复测量设计方差分

析。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组患者基本资料比较
　　３组患者除性别外，年龄、体质量、手术时间、止血
带时间、止血带压力、术中输液量和出血量等差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　各组患者心肌酶谱水平变化
　　与Ｔ０时相比，Ｃ组患者 ＣＫ水平在 Ｔ２和 Ｔ３时明

显升高（Ｐ＜０．０５）。Ｔ２时 ＣＫ水平，ＩＰ组与 Ｃ组相比
显著降低（Ｐ＜０．０５），Ｔ３时 ＩＰ组相比 Ｃ组也显示降
低，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｕ组与Ｃ组相比，
ＣＫ水平在Ｔ２、Ｔ３时也显示出下降趋势，但差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。ＣＫＭＢ和 ＬＤＨ水平在３组患者的
各时点及组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图１。
２．３　各组患者呼吸指数与乳酸变化
　　下肢止血带松开后，Ｃ组呼吸指数从Ｔ０的（０．３５±

０．１７）升高到 Ｔ１的（０．８２±０．２３）、Ｔ２的（０．８３±０．２７）
（Ｐ＜０．０５），Ｔ３后ＲＩ逐渐恢复趋向Ｔ０水平（Ｐ＞０．０５）；
ｃＬａｃ从Ｔ０的（１．２５±０．３７）ｍｍｏｌ／Ｌ升高到Ｔ２的（２．２５±
０．４３）ｍｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）。Ｔ２时，ＩＰ组的ＲＩ显著低于Ｃ
组（Ｐ＜０．０５）；ＩＰ组的 ｃＬａｃ水平低于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。
见图２。

表１　各组患者基本资料（ｎ＝１５）

组别 年龄／岁 性别（男／女） 体质量／ｋｇ 手术时间／ｍｉｎ 止血带压力／ｍｍＨｇ 止血带时间／ｍｉｎ 术中输液量／ｍＬ 出血量／ｍＬ

Ｃ组 ６７．４±４．９ ６／９ ６３．７±５．４ １２２．５±３８．１ ２８４．７±１３．６ ５６．４±９．１　 １８１１．３±４９３．４ １９３．３±７５．３

ＩＰ组 ６９．０±６．６ ２／１３ ６１．５±８．５ １２１．１±２４．８ ２９０．０±１３．６ ６７．４±１６．９ １７８７．３±４５６．９ １５３．５±６４．０

Ｕ组 ６８．９±４．５ ９／６ ６３．３±６．６ １１２．８±１４．６ ２８２．７±１３．３ ６１．９±１３．８ １９０６．３±４３０．６ ２２３．３±１１９．３

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
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图１　３组患者止血带松开前后不同时点心肌酶谱的变化
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２．４　各组患者炎症细胞因子变化
　　下肢止血带松开前及松开后的不同时刻，３组患
者炎症细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１）组内和组间比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３）。
２．５　各组患者氧化应激指标
　　下肢止血带松开前及松开后的不同时刻，３组患
者 ＭＤＡ水平组内和组间比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；Ｃ组ＸＯＤ水平Ｔ２时比Ｔ０时显著上升（Ｐ＜
０．０５），Ｔ２时 ＩＰ组 ＸＯＤ水平相比 Ｃ组减少明显（Ｐ＜

０．０５）。见图４。

３　讨论

　　大量动物实验表明，下肢缺血再灌注损伤不仅诱
发氧化应激和炎症反应，对远端器官也可产生损

害［９］，氧化应激和炎症反应是缺血再灌注损伤主要的

病理生理变化［１０］。然而，临床患者使用止血带对远端

器官的影响鲜见报道。本研究发现，老年患者膝关节

置换术止血带松开后６ｈ乃至２４ｈ，ＣＫ显著增高；止血
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图２　３组患者下肢止血带松开前后不同时点呼吸指数和血乳酸的变化
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图３　３组患者下肢止血带松开前后不同时点炎症细胞因子的变化
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图４　３组患者下肢止血带松开前后不同时点ＭＤＡ和ＸＯＤ的变化
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带松开１ｈ和 ６ｈＲＩ升高，２４ｈ趋于恢复基础水平。
术肢缺血预处理可显著下调升高的 ＣＫ、ＲＩ；乌司他丁
静脉注射也展现了升高指标的下调趋势。

　　ＣＫ在ＡＴＰ参与下可逆性催化肌酸磷酸化，生成
ＡＴＰ与磷酸肌酸。ＣＫ分布于骨骼肌、心肌、肺、脑、甲
状腺和胃肠平滑肌中，以骨骼肌含量最高，其次为心

肌。因此，血清中ＣＫ升高一般提示含有ＣＫ的组织细
胞通透性增强或细胞破坏。ＣＫＭＢ主要存在心肌细
胞中，对诊断心肌损害具有更高的灵敏度和特异性；

ＬＤＨ可催化乳酸脱氢生成丙酮酸，广泛存在机体各种
组织中，以心肌含量最为丰富，对心肌损害的诊断有较

高灵敏度，但特异度较差。本研究结果显示下肢缺血

恢复灌注后，ＣＫ水平明显增加，而ＣＫＭＢ和ＬＤＨ水平
未变，说明ＣＫ增加的原因可能是骨骼肌损伤而非心
肌损伤［１１］。肺脏是肢体缺血再灌注后最易受累的器

官，系统炎性因子和中性粒细胞大量聚集导致肺的气

血屏障受损，肺泡毛细血管网受损［１２］。ＲＩ是肺泡动
脉氧分压差与动脉血氧的比值，反映患者肺血氧交换

与呼吸是否充足的指标，正常值≤１。本研究发现，膝
关节置换术止血带松开１ｈ后，老年患者的ＲＩ即升高
２～３倍，其值趋向１，并可持续６ｈ以上，２４ｈ后逐渐恢
复。这说明膝关节置换术中止血带缺血再灌注对老年

患者肺功能具有潜在损伤作用，尽管 ＲＩ均值＜１且未
出现明显的呼吸功能障碍临床症状，这主要是本次研

究纳入的老年患者，术前无严重心肺疾患。据此可推

测，若接受膝关节置换术的老年患者术前肺功能不良，

止血带缺血再灌注对其术后肺功能影响可能更为显著。

　　本研究还发现，止血带松开前后，炎性相关细胞因
子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１无显著变化，而反映阴离子水平
及氧化应激的ＸＯＤ浓度于止血带松开 ６ｈ后显著升
高，说明止血带所导致的远端肺功能的变化，系氧化应

激而非系统性炎症反应所致。这与既往报道膝关节置

换术后炎症细胞因子水平升高的研究并不一致［５，１３］。

本研究发现，止血带松开后脂质过氧化产物 ＭＤＡ水
平并未如预期一样升高，说明患者的氧化应激反应没

有导致具有临床表现的显著组织器官损害，这可能与

纳入病例为一般情况较好的老年群体有关。

　　ＩＰ短暂反复的缺血和再灌注不会造成损伤的叠
加，却可提高组织对缺血缺氧的耐受性［１４－１５］。本研究

ＩＰ后ＣＫ的下降，说明其可减轻缺血再灌注对骨骼肌
细胞的损伤程度，其机制与抑制白细胞的聚集激活、改

善微循环和能量代谢、提高缺血缺氧耐受及减少氧自

由基的产生和减轻细胞膜脂质过氧化反应等有

关［１６－１７］。既往研究表明，远隔缺血预处理能明显抑制

损伤肺组织氧自由基的生成，提高机体抗氧化能力，减

轻缺血再灌注肺脏氧自由基对肺组织的损伤［１８］，这与

本研究中ＩＰ降低止血带松弛后ＲＩ而保护肺功能的结
果相一致。乌司他丁主要成分为健康男性新鲜尿液中

分离纯化出的蛋白酶抑制剂，在抑制溶酶体酶释放、稳

定溶酶体膜、清除氧自由基及抑制炎性递质释放方面

有显著作用，从而改善组织灌注和微循环，发挥组织器

官的保护作用［１９－２０］。然而，本研究中乌司他丁虽显示

出下调 ＣＫ和 ＲＩ的趋势，但差异却无统计学意义，考
虑与样本量不足有关。因此，在老年膝关节置换术中，

常规进行下肢缺血预处理对于术后的肺功能改善具有

重要临床价值。

　　本研究还存在一定局限性：①实验设计时把基础
参考点设置于止血带松前５ｍｉｎ，未充分考虑其检测指
标可能受到手术操作的影响。②样本量可能不足，导
致某些时间点组间比较有趋势，但差异无统计学意义，

比如乌司他丁的作用。③本研究对象仅为单中心老年
膝关节置换手术患者，下一步若能进行多中心大样本

研究，其结果将更为可靠。

　　综上所述，膝关节置换术后老年患者心功能变化
不大，肺功能可能不同程度受损，其原因在于氧化应激

反应而不是系统性炎症反应；下肢缺血预处理可通过

抑制氧化应激改善其肺功能。
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