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利多卡因预处理对颅内肿瘤切除术患者血中丙二醛和内皮素的影响
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　　摘　要：目的　观察不同时间点给予利多卡因预处理后颅内肿瘤切除术患者血中丙二醛（ＭＤＡ）和内皮素（ＥＴ）的变化及神

经功能恢复情况，探讨预处理的时机。方法　选取２００９年３月至２０１１年９月该院神经外科６０例择期行颅内肿瘤切除术患者，

随机分为Ａ组（术前４８ｈ）、Ｂ组（术前２４ｈ）、Ｃ组（术前１２ｈ）、Ｄ组（０ｈ即诱导时）、Ｅ组（对照）、Ｆ组（空白对照），每组１０例。Ａ、

Ｂ、Ｃ、Ｄ组均用１％利多卡因１．５ｍｇ／ｋｇ按预定时间静脉注射预处理后常规诱导麻醉，Ｅ组常规诱导麻醉后辅以１％利多卡因２．５

ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１静脉注射麻醉，Ｆ组术前、术中均不使用利多卡因。记录各组患者术后自主呼吸时间、清醒时间及气管导管拔管

时间，采用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）进行神经功能缺损评估，检测血中 ＭＤＡ及ＥＴ的水平。结果　Ｃ组患者的自

主呼吸时间、清醒时间和气管导管拔管时间较其他组稍短，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。术前１ｄＮＩＨＳＳ评分各组间差异无

统计学意义（犘＞０．０５），术后１４ｄＣ组与Ｅ、Ｆ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。麻醉诱导前各组间ＥＴ和 ＭＤＡ值差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；手术后Ｃ组与其他组ＥＴ和 ＭＤＡ值比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　缺血前１２ｈ予１％利多

卡因１．５ｍｇ／ｋｇ静脉注射预处理后颅内肿瘤切除术患者的血中 ＭＤＡ及ＥＴ水平显著降低，这可能是该组患者术后脑神经功能

恢复较快的机制之一。
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　　颅内肿瘤引起脑组织长时间受压及颅内压增高，导致脑组

织局部缺血、缺氧、水肿和坏死等诸多病理生理变化［１］。脑缺

血一定时间恢复血液供应后，其功能不但未能恢复，却出现了

更加严重的脑功能障碍，称为脑缺血再灌注损伤，其机制较为

复杂，目前普遍认为脑缺血再灌注损伤发病机制与自由基过度

形成、兴奋性氨基酸毒性作用、脂质过氧化以及细胞内钙超载

等多种机制有关［２３］。已有资料表明利多卡因对脑组织有保护

效应［４５］，但将它用于预处理脑保护的临床研究目前报道不多。
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本实验拟在手术前不同时间使用利多卡因，观察其对颅内肿瘤

患者围术期血中丙二醛（ＭＤＡ）和内皮素（ＥＴ）水平及脑功能

恢复的影响，探讨利多卡因的脑保护作用及预处理的时机。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年３月至２０１１年９月本院神经外

科６０例择期行颅内肿瘤切除术患者，男３４例，女２６例，平均

年龄（４８．３０±１１．０４）岁，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级。术前心、肺、肝、肾功

能均大致正常。颅内肿瘤为脑膜瘤４８例，胶质瘤１２例。将患

者随机分为Ａ组（术前４８ｈ）、Ｂ组（术前２４ｈ）、Ｃ组（术前１２

ｈ）、Ｄ组（０ｈ即诱导时）、Ｅ组（对照）、Ｆ组（空白对照），每组

１０例。

１．２　方法　Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组均用１％利多卡因１．５ｍｇ／ｋｇ按预

定时间静脉注射预处理后常规诱导麻醉；Ｅ组常规诱导麻醉后

辅以１％利多卡因２．５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１静脉注射麻醉；Ｆ组常

规诱导麻醉，术前、术中均不使用利多卡因。患者入手术室后

经外周静脉首先予以咪唑安定０．１ｍｇ／ｋｇ，局部麻醉下经右侧

颈内静脉行深静脉置管术（单腔深静脉穿刺包，ＡＲＲＯＷ公司）

及桡动脉穿刺置管，并和测压装置及转换开关等连接。全麻诱

导给药顺序为利多卡因（无锡第七制药有限公司）１．５ｍｇ／ｋｇ、

维库溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ、芬太尼３μｇ／ｋｇ、异丙酚（阿斯利康公司，

意大利）２．０ｍｇ／ｋｇ，给氧去氮５ｍｉｎ后气管插管。全身麻醉维

持为：异丙酚６．０～８．０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１，利多卡因全身麻醉诱

导后前２０ｍｉｎ１１．７ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１，之后２．０ｍｇ·ｋｇ

－１·

ｈ－１维持，分别经微量泵（Ｇｒａｓｅｂｙ３５００）静脉内给药；手术切皮

前静注芬太尼０．１ｍｇ，维库溴铵间断静脉注射维持肌松。术

中维持潮气量６～８ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率每分钟１２～１４次，呼气

末二氧化碳分压控制在２９～３１ｍｍＨｇ。术中根据血流动力

学指标判断、调整并控制全身麻醉深度。

１．３　观察指标

１．３．１　术后复苏指标　记录患者术后自主呼吸时间、清醒时

间及气管导管拔管时间等。

１．３．２　神经功能缺损评分评估　采用美国国立卫生研究院卒

中量表（ＮＩＨＳＳ）对患者术前１ｄ和术后１４ｄ的神经功能进行

评分［６］，以评估神经功能缺损程度。

１．３．３　ＭＤＡ及ＥＴ检测　分别于麻醉诱导前，手术结束后即

刻取外周静脉血３ｍＬ，１４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆，

置于－７０℃冰箱冻藏待测，ＥＴ测定采用放射免疫分析方法

（试剂盒由北京科美东雅生物技术有限公司提供），ＭＤＡ测定

采用硫代巴比妥比色法（试剂盒由南京建成生物工程研究所

提供）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床复苏指标比较　Ｃ组患者的自主呼吸时间、清醒时

间和气管导管拔管时间较其他组稍短，但差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　手术前、后各组患者ＮＩＨＳＳ评分比较　术前１ｄＮＩＨＳＳ

评分各组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。术后１４ｄＡ、Ｂ、Ｃ、

Ｄ组与Ｅ、Ｆ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　各组ＥＴ和 ＭＤＡ水平比较　麻醉诱导前各组间ＥＴ和

ＭＤＡ水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；手术后Ｃ组与

其他组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表１　　各组术后临床复苏指标比较（狓±狊，ｍｉｎ）

组别 狀 自主呼吸时间 清醒时间 气管导管拔管时间

Ａ组 １０ ５．６±３．６ ８．８±３．２ １２．５±３．１

Ｂ组 １０ ５．５±４．２ ９．６±４．３ １３．６±４．６

Ｃ组 １０ ５．１±３．３ ８．５±４．８ １１．９±３．４

Ｄ组 １０ ６．４±３．５ ９．５±４．８ １３．４±４．５

Ｅ组 １０ ７．３±４．２ ９．９±５．３ １２．２±３．８

Ｆ组 １０ ７．５±３．４ ９．４±４．３ １４．３±４．６

表２　　各组手术前、后ＮＩＨＳＳ评分比较（狓±狊）

组别 狀 术前１ｄ 术后１４ｄ

Ａ组 １０ ２１．０３±６．１６ １５．１３±６．１２

Ｂ组 １０ ２０．４５±８．３８ １４．２５±５．２４

Ｃ组 １０ １９．８７±５．２２ １１．８４±３．２６

Ｄ组 １０ ２２．０２±７．３１ １４．４３±６．３４

Ｅ组 １０ ２３．２４±５．４２ １６．５７±５．４８

Ｆ组 １０ １９．２１±８．３１ １７．５１±６．２９

　　：犘＜０．０５，与Ｅ、Ｆ组比较。

表３　　各组ＥＴ和 ＭＤＡ水平比较（狓±狊）

组别 狀
ＥＴ（ｎｇ／Ｌ）

诱导前 手术后

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

诱导前 手术后

Ａ组 １０ ５６．１３±１３．１６ ７３．８３±１７．１２ ７．２５±１．３１ ８．８３±２．２１

Ｂ组 １０ ５４．２５±１２．２８ ６９．７６±１４．２３ ７．３６±１．７６ ７．２４±１．８４

Ｃ组 １０ ５５．８０±１０．２４ ６２．５７±１１．１８ ６．９２±１．４３ ７．１２±１．２４

Ｄ组 １０ ５７．４２±１１．３５ ７１．６５±１４．１８ ７．１４±１．５１ ９．３１±１．５７

Ｅ组 １０ ５６．３７±１４．４２ ７５．４９±１３．３７ ７．０８±１．２８ ９．５６±１．６３

Ｆ组 １０ ５５．５１±１６．３８ ７６．３４±１８．３２ ７．５３±２．０６ １０．４９±１．２５

　　：犘＜０．０５，与Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组比较。

３　讨　　论

脑缺血再灌注损伤是目前医学研究领域中热点之一。其

发病机制仍未阐明，但许多研究者认为，脑细胞内钙超载作用、

氧自由基损伤和兴奋性氨基酸的毒性作用与之有关。因此，临

床治疗本病还在摸索阶段，尚未取得关键性进展，为打破局面，

研究者们提出了一个新的理念：预处理脑保护，其中药物预处

理是其中之一。

药物预处理是在脑组织还未受到外界的伤害性刺激之前，

事先给机体一定的药物处理，通过药物刺激或模拟人体自身的

内源性保护物质而呈现脑保护效果，药物预处理具有安全性

好、使用方便、易于控制等优势，成为最流行的脑保护作用的研

究途径之一。其他常用的药物有兴奋性氨基酸清除剂、生长因

子、能量物质受体激动剂、吸入性麻醉剂等。

目前，利多卡因在实验动物缺血再灌注损伤的脑保护作用

方面进行了一些研究，发现在预处理中可产生脑保护作用。

本研究结果显示，Ｃ组患者的各项临床复苏指标时间较其
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他组短，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在 ＮＩＨＳＳ评分方

面，术前１ｄＮＩＨＳＳ评分各组间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；术后１４ｄＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组与Ｅ、Ｆ组比较，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。提示术前利多卡因预处理与术中及未使用利

多卡因比较，具有一定的神经保护功能。

ＭＤＡ为脂质过氧化过程中的最终分解产物，当机体处于

应激状态时，大量的自由基以及活性氧簇产生，氧化生物膜中

的多聚不饱和脂肪酸，引起脂质过氧化反应，产生一些中间产

物，并降解成一些小分子终产物，如醛类、酮类及羧酸等，尤以

醛类中的 ＭＤＡ最为重要，往往把 ＭＤＡ 作为衡量脂质过氧化

和氧自由基损害程度的重要指标，其高低可以间接反映细胞受

自由基攻击的严重程度［７］。因此，测定 ＭＤＡ水平变化可以反

映出机体脑组织脂质过氧化反应的强弱，降低 ＭＤＡ水平对保

护脑缺血再灌注损伤具有重要意义［８９］。可将其作为观察药物

抗脑组织缺血再灌注损伤作用的有效指标。本实验显示，脑缺

血再灌注后外周血中 ＭＤＡ水平显著增高，说明脑组织缺血后

使脑内脂质过氧化程度明显加剧。而利多卡因预处理能降低

脑缺血再灌注损伤时脑组织的 ＭＤＡ水平，从而减少 ＭＤＡ 对

脑组织的损害，且以术前１２ｈ预处理的作用最强，表明氧自由

基对多价不饱和脂肪酸的攻击减少，脂质过氧化水平降低，而

这种保护作用的高峰出现在给药后１２ｈ左右。脂质过氧化水

平的降低也提示利多卡因能够降低脑内氧自由基的水平，利多

卡因的神经保护作用与降低脂质过氧化水平密切相关。施贤

清等［１０］对沙土鼠脑缺血再灌注损伤予以利多卡因及异丙酚联

合预处理，各个药物预处理组的 ＭＤＡ、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌

酸磷酸激酶（ＣＰＫ）的水平低于缺血损伤组（犘＜０．０５），而缺血

前２４ｈ予药物预处理对沙土鼠的脑缺血再灌注损伤均有不同

程度的减轻作用，并以联合预处理组的效果最为显著。

ＥＴ是目前所知道收缩血管作用最强的神经肽类物质
［１１］。

在生理条件下，ＥＴ释放量非常低，主要用于保持血管的张力，

当内环境物理化学因素发生变化时，内源性和外源性生物活性

物质都可以影响 ＥＴ的表达和释放。大量的研究表明，脑外科

手术后的继发性损伤是许多血管活性物质和神经递质代谢紊

乱所造成的，ＥＴ代谢紊乱也参与了头颅手术继发性损伤的病

理生理过程。脑缺血时，内皮细胞受到强烈刺激，导致ＥＴ异

常表达和释放增加。在动物实验中也发现脑缺血急性期血浆

ＥＴ水平增高，且与缺血脑组织中的变化相一致。而且，神经

系统损害越严重，血浆ＥＴ水平越高，血浆ＥＴ水平与疾病严

重程度呈正相关趋势。本实验结果表明，利多卡因预处理可明

显降低脑缺血后血中ＥＴ水平。可能机制是利多卡因能抑制

由麻醉及手术所致应激反应，使儿茶酚胺分泌减少，从而使

ＥＴ分泌减少。由于抑制了交感神经活动，血浆肾素水平降

低，而致ＥＴ分泌减少，同时利多卡因能减轻脂质过氧化反应，

从而保护血管内皮，降低机体内 ＥＴ水平，达到脑保护作用。

唐艳等［１２］比较利多卡因和维拉帕米预处理对沙土鼠脑缺血再

灌注损伤的保护作用。结果显示利多卡因预处理组ＥＴ水平

显著低于缺血组（犘＜０．０５），以术前４８ｈ最为显著。本实验结

果是术前１２ｈ最显著，术前４８ｈ与对照组比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），这可能与不同物种存在差异有关。

总之，利多卡因预处理能增强脑组织的抗氧化能力，并能

拮抗ＥＴ的产生及其不良反应，从而减轻神经功能缺损，促进

脑功能的恢复，这种作用以在手术前１２ｈ预先给药的效果更

为显著。
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