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肢体远隔缺血预处理减轻单肺通气时患者的肺损伤
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　　［摘要］　目的　探讨远隔缺血预处理（ＲＩＰＣ）对全身麻醉下开胸手术患者单肺通气（ＯＬＶ）时肺损伤的影响。方法　择期行

开胸食管癌根治术患者８０例，采用随机数字表法分为２组（狀＝４０）：对照组（Ｃ组）和肢体 ＲＩＰＣ组（ＲＩＰＣ组）。于 ＯＬＶ即刻

（Ｔ１）、３０ｍｉｎ（Ｔ２）、１ｈ（Ｔ３）、２ｈ（Ｔ４）时采集桡动脉血样行血气分析，计算氧合指数（ＯＩ）、呼吸指数（ＲＩ）和ＰａＯ２／ＰＡＯ２，采用酶联

免疫吸附法测定血浆ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１０的水平，收集呼出气冷凝液，测定ｐＨ值。结果　与Ｃ组比较，ＲＩＰＣ组Ｔ２～Ｔ４时ＯＩ

升高，ＲＩ降低，ＰａＯ２／ＰＡＯ２ 升高，Ｔ３～Ｔ４时，血浆ＴＮＦα和ＩＬ１β水平降低，呼出气冷凝液ｐＨ值升高，Ｔ４时血浆ＩＬ１０水平升

高（犘＜０．０５）。结论　ＲＩＰＣ可抑制开胸手术患者ＯＬＶ时的炎性反应，减轻气道酸化，从而减轻肺损伤。
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　　食管癌是我国现阶段高发的恶性肿瘤之一。目前，手术仍

是治疗食管癌的最主要手段，但术后肺部并发症的发生率较

高，且成为影响患者生存和生活质量的主要因素。食管癌根治

手术中，为避免双侧肺交叉感染和便于手术操作常需实施单肺

通气（ｏｎｅｌｕｎｇｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＯＬＶ）技术。但是ＯＬＶ可造成的通

气／血流比例失调、肺内分流、气压伤、肺顺应性降低等不利影

响，并可进一步导致氧自由基和各种炎性因子的产生与释放。

不仅如此，ＯＬＶ使得肺组织经历萎陷／复张、缺氧／再灌注等过

程，造成肺血管内皮细胞和肺上皮细胞损伤，使肺泡毛细血管

壁受损、肺泡血管壁通透性增加，同时可产生大量氧自由基，并

能释放大量炎性因子，诱发全身炎性反应和氧化应激反应，进

而引起患者术后急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ），甚至急

性呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＡＲＤＳ），这两者都会直接影响患者的预后。有研究表明，ＡＬＩ

和ＡＲＤＳ造成的肺损害是胸科手术后患者死亡的主要原

因［１］。肢体远隔缺血预处理（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，

ＲＩＰＣ）是一种调动机体自身抵抗损伤能力的预处理方法。有

研究表明，其可通过抑制炎性反应和氧化应激反应，减轻肺损

伤［２］。本研究拟探讨ＲＩＰＣ对开胸食管癌根治术患者ＯＬＶ的

影响及可能的机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究已获得本院医学伦理委员会的批准，

并已与患者或其家属签署知情同意书。选取郑州大学第一附

属医院２０１４年８月至２０１５年２月择期行食管癌根治手术患

者８０例，其中男４６例，女３４例，年龄４９～６６岁，体质量４５～

７０ｋｇ，美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）分级Ⅰ～Ⅱ级。排除患有呼

吸道或肺部疾患、肝肾功能严重异常、心动过缓、心律失常、高

血压病、电解质紊乱、神经肌肉系统疾病、神经精神疾病和食物

药物过敏史的患者。采用随机数字表法分为２组：对照组（Ｃ

组，狀＝４０）和ＲＩＰＣ组（狀＝４０）。剔除标准：凡不符合入选标准

及术中出现意外情况的患者均予以排除。２组患者的性别、年

龄、体质量、手术时间、ＯＬＶ时间等差异无统计学意义（犘＞

０．０５），患者手术过程中血流动力学稳定，见表１。

１．２　方法　术前常规禁饮食，入手术室后开放静脉通道。监
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测心电图（ＥＣＧ）、血压（ＢＰ）、心率（ＨＲ）、血氧饱和度（ＳｐＯ２）、

呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）、脑电双频指数（ＢＩＳ）。局部麻

醉下进行左侧桡动脉穿刺置管术，以监测有创动脉血压；行右

侧颈内静脉穿刺并置管。静脉滴注复方氯化钠液１０ｍＬ·

ｋｇ
－１·ｈ－１，静脉推注盐酸戊乙奎醚０．５ｍｇ。受试者均采用静

脉复合 全 身 麻 醉，麻 醉 诱 导 药 物：静 脉 推 射 咪 达 唑 仑

０．０５ｍｇ／ｋｇ、舒芬太尼０．５μｇ／ｋｇ、依托咪酯０．２ｍｇ／ｋｇ、顺阿

曲库铵０．２ｍｇ／ｋｇ，快速诱导后，经口置入左双腔支气管导管，

用纤维支气管镜以确定导管的位置，调整好导管位置并进行固

定后接麻醉机控制呼吸，调整吸呼比１∶２，双肺通气潮气量

８～１０ ｍＬ／ｋｇ，呼 吸 频 率 １２～１４ 次／ｍｉｎ；ＯＬＶ 潮 气 量

６ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率１４～１８次／ｍｉｎ，维持 ＰＥＴＣＯ２ ３５～４５

ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。麻醉维持采用静脉复合麻

醉：丙泊酚４～９ｍＬ·ｋｇ
－１·ｈ－１、瑞芬太尼０．１～０．３ｍＬ·

ｋｇ
－１·ｈ－１持续静脉泵注，术中根据手术刺激强弱来调整剂

量，间断静脉推注顺阿曲库铵０．０３ｍｇ／ｋｇ维持肌肉松弛。术

中维持平均动脉压（ＭＡＰ）的波动幅度不超过基础值２０％，

ＳｐＯ２＞９４％，气道压小于４０ｃｍ Ｈ２Ｏ（１ｃｍ Ｈ２Ｏ＝０．０９８

ｋＰａ），脑电双频指数（ＢＩＳ）值４０～６０。ＲＩＰＣ组于气管插管完

成后１０ｍｉｎ，用止血带于患者一侧下肢根部阻断血流５ｍｉｎ，

以超声多普勒血流探测仪检测不到股动脉血流为准，然后松开

阻断带恢复灌注５ｍｉｎ，重复３次；Ｃ组不做此处理。胸内手术

操作结束后立即恢复双肺通气并采取相同的肺复张策略。手

术完成后，等待患者意识清醒，咳嗽反射及吞咽反射恢复，自主

呼吸潮气量大于６ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率大于１０次／ｍｉｎ，ＰＥＴＣＯ２

＜４５ｍｍ Ｈｇ时拔出双腔气管导管，连接静脉自控微量镇痛

泵，送入麻醉恢复室，面罩吸氧并且进行常规监测。

１．３　观察指标　分别于 ＯＬＶ即刻（Ｔ１）、３０ｍｉｎ（Ｔ２）、１ｈ

（Ｔ３）、２ｈ（Ｔ４）时间点采集桡动脉血，部分血样用 ＡＢＬ８００血

气分析仪器进行血气分析，并进行氧合指数（ＯＩ）、呼吸指数

（ＲＩ）和ＰａＯ２／ＰＡＯ２ 的计算；另一部分血样置于ＥＤＴＡ抗凝管

中，１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，收集上清液，－８０℃保存，采用酶

联免疫吸附法测定血浆炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＩＬ１０的水

平。参照文献［３］设计制作一种葫芦形玻璃收集容器，放置于

冰水混合物的容器内。将葫芦形玻璃收集容器的开口连接在

麻醉机呼气端口。于Ｔ１、Ｔ３、Ｔ４时收集呼出气体的冷凝液，于

－８０℃保存，采用ｐＨ 电极测试法检测呼出气体冷凝液的

ｐＨ值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较运用单因素方差分析，组内比较

采用重复测量设计的方差分析，计数资料比较采用χ
２ 检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

表１　　两组患者主要一般资料比较（狓±狊，狀＝４０）

组别 狀
男／女

（狀）

年龄

（岁）

体质量

（ｋｇ）

手术时间

（ｍｉｎ）

ＯＬＶ时间

（ｍｉｎ）

ＲＩＰＣ组 ４０ ２２／１８ ５９±７ ５５±５ ２２１±２８ １５３±２２

Ｃ组 ４０ ２４／１６ ５７±８ ５３±７ ２１６±３０ １５０±１８

２　结　　果

２．１　不同时刻 ＯＩ、ＲＩ、ＰａＯ２／ＰＡＯ２ 比较　与 Ｔ１比较，Ｔ２～

Ｔ４时２组患者的肺功能指标 ＯＩ，ＰａＯ２／ＰＡＯ２ 水平皆明显降

低（犘＜０．０５）；与 Ｃ组比较，ＲＩＰＣ组患者在 Ｔ２～Ｔ４时 ＯＩ、

ＰａＯ２／ＰＡＯ２ 升高，ＲＩ降低（犘＜０．０５），见表２。

２．２　不同时刻血浆炎性因子水平和呼出气体冷凝液ｐＨ值的

比较　与Ｔ１时比较，２组Ｔ３、Ｔ４时血浆ＴＮＦα和ＩＬ１β水平

升高，呼出气体冷凝液ｐＨ值降低，Ｔ４时血浆ＩＬ１０水平升高

（犘＜０．０５）；与Ｃ组比较，ＲＩＰＣ组Ｔ３、Ｔ４时血浆ＴＮＦα和ＩＬ

１β水平降低，呼出气体冷凝液ｐＨ值升高，Ｔ４时血浆ＩＬ１０水

平升高（犘＜０．０５），见表３。

表２　　两组患者不同时间点ＯＩ、ＲＩ和ＰａＯ２／ＰＡＯ２ 的比较（狓±狊，狀＝４０）

项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

ＯＩ ＲＩＰＣ组 ４２７．００±３３．００ ３２７．００±３５．００ａｂ ３５７．００±３８．００ａｂ ３８０．００±３８．００ａｂ

Ｃ组 ４３１．００±３４．００ ２７５．００±２２．００ａ ３０６．００±３８．００ａ ３１５．００±２４．００ａ

ＲＩ ＲＩＰＣ组 ０．４８±０．０６ ０．８２±０．１４ａｂ ０．７０±０．１５ａｂ ０．６０±０．１０ａｂ

Ｃ组 ０．５１±０．０３ １．１５±０．１５ａ １．０１±０．１１ａ ０．９５±０．１１ａ

ＰａＯ２／ＰＡＯ２ ＲＩＰＣ组 ０．７７±０．０７ ０．６４±０．０５ａｂ ０．６０±０．０６ａｂ ０．６３±０．１１ａｂ

Ｃ组 ０．８１±０．０７ ０．５６±０．０７ａ ０．５３±０．１０ａ ０．５４±０．１１ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｔ１比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

表３　　两组患者不同时间点炎性因子水平和呼出气体冷凝液ｐＨ值的比较（狓±狊，狀＝４０）

项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＲＩＰＣ组 １４．００±６．００ １７．００±４．００ ２１．００±５．００ａｂ ２５．００±５．００ａｂ

Ｃ组 １４．００±６．００ １５．００±５．００ ３１．００±５．００ａ ３９．００±７．００ａ

ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＲＩＰＣ组 ２．９０±０．３０ ３．５０±０．３０ ５．００±０．８０ａｂ ６．３０±１．８０ａｂ

Ｃ组 ３．００±０．４ ３．３０±０．５０ ７．３０±１．４０ａ １２．４０±４．３０ａ

ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ） ＲＩＰＣ组 １９．００±３．００ ２１．００±５．００ ２７．００±４．００ ４２．００±６．００ａｂ

Ｃ组 １９．００±５．００ ２２．００±５．００ ２３．００±５．００ ３３．００±４．００ａ

呼出气冷凝液ｐＨ值 ＲＩＰＣ组 ７．０７±０．２６ ７．００±０．２５ ６．９３±０．２５ａｂ ６．７７±０．３０ａｂ

Ｃ组 ６．８５±０．３４ ６．７９±０．２５ ６．３６±０．２３ａ ６．３１±０．２８ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｔ１比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。
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３　讨　　论

机械通气是全身麻醉呼吸支持的必要手段。ＯＬＶ技术是

仅靠一侧肺维持气体交换和氧合，保证机体氧供的特殊通气方

法。目前，胸外科手术的临床麻醉工作中已广泛使用ＯＬＶ技

术，一方面可防止萎陷肺的分泌物或血液污染通气肺，确保通

气侧气道通畅和避免交叉感染或病灶扩散；另一方面为术者提

供了良好的手术视野，减少手术操作对心脏和肺组织的牵拉或

挤压。但是ＯＬＶ可以导致通气血流比例失调等一系列病理

生理功能改变［４］，以及诱发促炎因子释放增多［５］，增加术中低

氧血症和术后肺部并发症的风险，胸科手尤其食管癌根治术后

患者可能会发生ＡＬＩ。ＡＬＩ进一步发展可导致ＡＲＤＳ、呼吸衰

竭甚至多器官功能衰竭或死亡。然而ＯＬＶ引起 ＡＬＩ的机制

目前为止尚未完全明确。至于 ＯＬＶ导致产生肺损伤的生理

学机制，医学界目前主要认可以下两个方面：缺血缺氧性肺损

伤（主要包括低氧血症和机体氧化应激反应）和机械牵张性肺

损伤［６］。缺氧会直接或间接地对肺组织产生相应的损伤：一方

面，缺氧直接引起氧自由基的产生并对血管壁产生破坏；另一

方面，缺氧还能间接引起各种炎性因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β）的释放

并导致肺损伤。体内氧化／抗氧化能力失衡是氧化应激性肺损

伤的主要机制，ＯＬＶ使得氧自由基被大量释放，过多的氧自由

基会对肺泡上皮细胞及血管内皮细胞产生破坏，并能进一步诱

导产生大量炎性因子。此外，缺血缺氧性肺损伤还能干扰肺泡

Ⅱ型细胞导致肺泡表面活性物质减少，造成肺泡表面张力增

高，使得毛细血管内水分转移进入肺间质和肺泡，进而引起肺

水肿和肺损伤［７］。

Ｐｒｚｙｋｌｅｎｋ等
［８］在１９９３年提出ＲＩＰＣ。有研究表明，肢体

短暂的缺血预处理能保护机体远隔其他脏器和组织持续的缺

血缺氧性损伤［９］。ＯＬＶ期间的肺不张及复张所产生的缺血缺

氧再灌注损伤是导致胸科手术 ＯＬＶ 肺损伤的主要因素。

ＯＬＶ所产生的缺血缺氧再灌注损伤，引起机体生化及功能性

改变，释放出大量氧自由基和炎性因子，不仅发生在患侧肺，对

健侧肺及远处脏器也会产生类似损害［１０］。肢体ＲＩＰＣ通过上

调抗氧化酶活性，抑制开胸手术ＯＬＶ期间产生的氧自由基而

发挥脏器保护作用。

本研究参照文献［１１］选择缺血５ｍｉｎ，再灌注５ｍｉｎ重复３

次行ＲＩＰＣ处理；研究结果显示，与Ｔ１时比较，２组Ｔ２～Ｔ４时

ＯＩ降低，ＲＩ升高，ＰａＯ２／ＰＡＯ２ 降低，提示ＯＬＶ可导致开胸手

术患者肺损伤；与Ｃ组比较，ＲＩＰＣ组Ｔ２～Ｔ４时刻ＯＩ升高，ＲＩ

降低，ＰａＯ２／ＰＡＯ２ 升高，提示肢体ＲＩＰＣ可减轻开胸手术患者

ＯＬＶ肺损伤。

ＯＬＶ时的机械刺激作用于肺泡细胞表面机械牵张感受

器，激活了丝裂原活化蛋白激酶通路及转录因子蛋白 ＮＦκＢ，

从而导致各类炎性因子、炎性介质表达上调，引起大量白细胞

浸润［１２］。ＴＮＦα和ＩＬ１β等炎性因子的释放，既可启动早期

炎性反应，又可进一步加重全身炎性反应。而ＩＬ１０作为抗炎

因子，一方面其可抑制促炎因子的表达与释放，另一方面还能

下调ＴＮＦα的过量表达
［１３］。本研究结果显示，与Ｃ组比较，

ＲＩＰＣ组Ｔ３、Ｔ４时血浆ＴＮＦα和ＩＬ１β的水平降低，Ｔ４时，血

浆ＩＬ１０水平升高，提示ＲＩＰＣ可抑制开胸手术患者ＯＬＶ时的

炎性反应，减轻肺损伤。

呼出气冷凝液检测是近些年来检测呼吸道炎症一种简单、

无创、易于重复的新方法，尤其适用于不方便直接提取人体标

本的临床研究当中［１４１５］。呼吸道ｐＨ 值是反映气道酸化程度

的特异性指标，而呼出气体冷凝液ｐＨ值则可直接反映呼吸道

酸碱程度，进而间接反映肺损伤程度。有研究表明，机械通气

时，呼出气体冷凝液ｐＨ值明显下降，显示行机械通气时，机体

不可避免地会造成肺损伤［１６］。本研究结果显示，与 Ｔ１时比

较，两组Ｔ３、Ｔ４时呼出气冷凝ｐＨ值降低，提示ＯＬＶ可进一

步增加开胸手术患者肺损伤；与Ｃ组比较，ＲＩＰＣ组Ｔ３、Ｔ４时

呼出气冷凝液ｐＨ值升高，提示肢体ＲＩＰＣ措施可减轻开胸手

术患者ＯＬＶ所造成的肺损伤。

综上所述，肢体ＲＩＰＣ可在一定程度上抑制开胸手术患者

ＣＬＶ时的炎性反应，减轻气道酸化，进而减轻患者术中肺损伤

的程度。
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评估其外周血中微炎症状态，试验结果表明观察组患者外周血

中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ２２、ＩＬ１７、ＩＬ６、ＴＧＦβ和ＳＡＡ呈降低的

趋势。这一试验结果说明联合应用 ＨＤ和 ＨＰ能降低ＤＮ患

者的微炎症持续状态。

综上所述，联合应用 ＨＤ和 ＨＰ能够改善ＤＮ患者体内

的微炎症持续状态，提高临床疗效，值得推广。
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