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肢体缺血预处理对肺叶切除术患者肺的保护作用

朱媛媛 韩登阳 丛丽 陈怀龙 王明山

  【摘要】 目的 评价肢体缺血预处理对肺叶切除术患者的肺保护作用,并进一步探讨其可能

存在的相关机制。方法 择期行胸腔镜肺叶切除术患者40例,男26例,女14例,年龄45~64岁,

BMI20~28kg/m2,ASAⅠ或Ⅱ级。随机分为两组:肢体缺血预处理组(P组),左下肢根部绑止血带,

充气阻断下肢血流5min,再放气恢复血流5min,如此循环3次;对照组(C组),左下肢绑止血带未充

气30min。所有患者均采用静-吸复合麻醉。分别于入室时、术后6、12、24h采集静脉血样检测Toll样

受体4(TLR4)的表达,并于上述各时点采集动脉血样,计算肺泡-动脉氧分压差(PA-aO2)、呼吸指数

(RI)和氧合指数(OI),记录术后48h内肺部并发症和P组左下肢不良反应。结果 与入室时比较,术

后6、12、24h两组TLR4表达均明显上升,但P组明显低于C组(P<0.05);与入室时比较,术后6、

12、24h两组PA-aO2、RI明显升高,OI明显降低(P<0.05);与C组比较,P组PA-aO2、RI明显降低,OI
明显升高(P<0.05)。术后两组患者肺炎和肺不张发生率差异无统计学意义,两组均未见呼吸衰竭。

P组患者左下肢无皮肤破溃、血栓栓塞、神经损伤等不良反应。结论 肢体缺血预处理对肺叶切除术

患者肺具有保护作用,与下调血液单核细胞TLR4的表达、减轻全身炎症反应有关。
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【Abstract】 Objective Toevaluatetheeffectofextremityischemiapreconditioningonlung
protectioninpatientsundergoingpulmonarylobectomy,andtofurtherexploreitspossiblemecha-
nisms.Methods Fortypatients(male26andfemale14,BMI20-28kg/m2,ASAⅠorⅡ,aged45-
64yearsold)scheduledforelectivepulmonarylobectomyviaathoracoscope,wererandomlydivided
intotwogroups:extremityischemicpreconditioninggroup(groupP)hadtheleftlegrootstiedwitha
tourniquet,lowerextremitybloodflowaeratedblockedfor5min,thendeflatedtorestorebloodflow
for5min,thecyclewasrepeatedthreetimes;controlgroup(groupC)hadtheleftlowerextremity
tiedbutnotchargedfor30min.Allthepatientsunderwentintravenous-inhaledcompositeanesthesia.
Arterialandvenousbloodsamplesweretakenafteradmissiontotheoperatingroom,at6h,12hand
24hafteroperation.Thealveolar-arterialoxygenpressuredifference(PA-aO2),respiratoryindex(RI)
andoxygenationindex(OI)werecalculated.ThelevelofTLR4wasmeasured.Thepulmonarycom-
plicationswithin48hafteroperationwererecorded.Theadversereactionsoftheleftlowerextremity
ofthegroupPwererecorded.Results Comparedwiththeadmissiontotheoperatingroom,theex-
pressionofTLR4wassignificantlyincreasedinthetwogroupsat6h,12hand24hafteroperation,
buttheexpressionofthegroupPwassignificantlylowerthanthatofgroupC(P<0.05).Compared
withtheadmissiontotheoperatingroom,PA-aO2andRIweresignificantlyincreased,andOIwassig-
nificantlydecreasedinthetwogroupsat6h,12hand24hafteroperation(P<0.05).Compared
withgroupC,PA-aO2andRIweresignificantlydecreased,andOIwassignificantlyincreasedingroup
P(P<0.05).Therewasnostatisticallysignificantdifferenceintheincidenceofpneumoniaandate-
lectasisinthetwogroupsafteroperation,andnorespiratoryfailurewasobservedinbothgroups.The
leftlowerextremityofthegroupPhadnoadversereactions,suchasruptureofskin,thromboembo-
lism,andnerveinjury.Conclusion Extremityischemicpreconditioninghasprotectiveeffectonpul-
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monaryfunctioninthepatientsundergoingpulmonarylobectomy,whichmayberelatedtodown-reg-
ulationofTLR4expressioninmonocytesofbloodandinhibitionofthesystemicinflammatoryre-
sponse.

【Keywords】  Ischemicpreconditioning;Toll-likereceptor4;Monocytes;Pneumonectomy

  缺血预处理(ischemicpreconditioning,IPC)可
激活机体内源性保护机制,是减轻组织缺血-再灌

注损伤(ischemic-reperfusioninjury,IRI)的有效措

施。肢体缺血预处理因其对被保护的靶器官无创

伤、操作简单等优点,有广阔的临床应用前景。已

有研 究 显 示 肢 体 缺 血 预 处 理 可 减 轻 肺 组 织 的

IRI[1],具有肺保护作用,但其机制仍未完全阐明。

IRI主要机制之一是过度的炎症反应,Toll样受体

4(TLR4)能识别并启动炎症信号向胞内传导,诱导

细胞合成和释放大量炎性因子,与炎症反应密切相

关[2]。肺叶切除手术中,单肺通气时隔离健侧肺,
但非通气侧肺因萎陷后复张、缺血-再灌注等,可加

重组织炎症反应,影响肺功能及患者预后。本研究

拟通过观察肺叶切除术患者肺功能相关指标及血

液单核细胞TLR4表达的变化,评价肢体缺血预处

理对肺的保护作用,并进一步探讨其可能存在的相

关机制。

资料与方法

一般资料 本研究获本院医学伦理委员会批

准[(2016年度)伦审研第(03)号)],患者或其家属

签署知情同意书。择期行胸腔镜下单肺叶切除术

患者,性别不限,年龄45~64岁,BMI20~28
kg/m2,ASAⅠ 或 Ⅱ 级,临床分级Ⅰ或Ⅱ期非小

细胞肺癌,NYHA Ⅰ或Ⅱ级,无外周血管疾病,3
个月内未服用非甾体类抗炎药物或糖皮质激素类

药物,无急性感染者。剔除标准:术中出血量>300
ml、单肺通气时间>3h的患者。采用随机数字表

法,将患者分为两组:肢体缺血预处理组(P组)和
对照组(C组)。

预处理方案 P组于麻醉诱导插管后手术开始

前行肢体缺血预处理:于左下肢根部绑止血带,充

气阻断下肢血流5min,以多普勒血流探测仪检测

不到足背动脉血流为准,再放气恢复血流5min,
如此循环3次。C组于左下肢绑止血带未充气

30min。
麻醉方法 所有手术均由同一组手术医师完

成。入室监测 HR、BP、ECG、SpO2 和BIS,开放静

脉,局麻下行右颈内静脉穿刺置管,监测CVP;左
桡动脉穿刺置管,监测有创动脉血压。麻醉诱导:

静脉 注 射 咪 达 唑 仑0.05 mg/kg、依 托 咪 酯0.3
mg/kg、舒芬太尼0.3μg/kg、顺式阿曲库铵0.15
mg/kg,面罩通气3min后行双腔支气管导管插管

术,纤维支气管镜调整确认导管位置后,连接麻醉

呼吸回路,采用容量控制通气模式进行机械通气,

I∶E1∶2,双肺通气 VT8~10ml/kg,RR10~12
次/分;单肺通气 VT6~8ml/kg,RR12~16次/
分,维持PETCO230~40mmHg,SpO2>95%,气

道压<30cmH2O。连续静脉泵注丙泊酚4~8mg
·kg-1·h-1、瑞芬太尼0.2~1.0μg·kg-1·min-1并
吸入1%~2%七氟醚维持,间断静脉注射顺式阿曲

库铵0.05mg/kg。术中维持 HR、SBP和DBP的

波动幅度不超过基础值的20%,BIS值40~55。胸

腔内手术操作结束后恢复双肺通气。手术结束后,
待患者意识恢复、VT>6ml/kg、RR>10次/分、

PETCO2<50mmHg时拔除气管导管。术毕均连接

自控镇痛泵行PCIA,药液配方:舒芬太尼100μg
和托烷司琼5mg,用生理盐水稀释至100ml,背景

输注速率2ml/h,PCA剂量0.5ml,锁定时间15
min,维持VAS评分<3分。

观察指标 分别于入室时、术后6、12、24h采

集静脉血2ml置于EDTA抗凝管中。吸取全血样

本100μl加入试管中,向试管中加入FITC标记的

抗人CD14和PE标记的抗人TLR4各5μl,混匀,
室温避光放置20min。加入红细胞裂解液500μl,
混匀,室温下避光放置10min,离心5min后弃上

清液。加入1mlPBS振荡洗涤,离心后弃上清液。
加入500μlPBS,重新悬浮细胞。采用流式细胞仪

进行检测,记录CD14/TLR4双阳性单核细胞百分

率。同时取全血样本100μl加入FITC标记的抗人

CD14和PE标记的抗人IgG进行同型对照。
分别于入室时、术后6、12、24h采取桡动脉血2

ml行血气分析,记录PaO2 和PaCO2,计算肺泡-
动脉氧分压差(PA-aO2)、呼吸指数(RI)和氧合指数

(OI)。记录术后48h内肺炎、肺不张和呼吸衰竭[3]

等肺部并发症和P组左下肢不良反应的发生情况。
统计分析 采用SPSS19.0统计学软件进行

分析。正态分布计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)
表示,组内比较采用重复测量设计的方差分析,组

间比较采用成组t检验。计数资料比较采用χ2 检
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验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究共纳入40例患者。两组患者性别、年
龄、BMI、ASA分级、单肺通气时间、手术时间、术中

出血量等一般情况比较差异无统计学意义(表1)。
与入室时比较,术后6、12、24h两组患者血液

单核细胞TLR4表达均明显升高(P<0.05);P组

TLR4表达明显低于C组(P<0.05)(表2)。
与入室时比较,术后6、12、24h两组PA-aO2、

RI明显升高,OI明显降低(P<0.05);与C组比

较,P组PA-aO2、RI明显降低,OI明显升高(P<
0.05)(表3)。

表1 两组患者一般情况的比较

组别
男/女

(例)
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

ASAⅠ/Ⅱ级

(例)
单肺通气时间

(min)
手术时间

(min)
术中出血量

(ml)

P组 12/8 56±6 23.7±2.4 4/16 147.7±18.2 185.3±29.6 93.0±38.2

C组 14/6 54±6 23.4±1.6 5/15 150.4±21.7 186.8±26.7 89.0±36.0

表2 两组患者不同时点血液单核细胞TLR4表达的比较(%,􀭵x±s)

组别 例数 入室时 术后6h 术后12h 术后24h

P组 20 21.0±2.7 27.8±3.2ab 33.6±4.2ab 25.8±2.8ab

C组 20 20.9±2.6 35.6±3.3a 40.9±4.0a 31.9±3.1a

  注:与入室时比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

表3 两组患者不同时点PA-aO2、RI和OI的比较(􀭵x±s)

指标 组别 例数 入室时 术后6h 术后12h 术后24h

PA-aO2 P组 20 11.01±3.55 69.16±4.45ab 66.38±5.44ab 60.04±5.09ab

(mmHg) C组 20 10.41±4.05 78.43±4.62a 74.22±3.78a 66.72±4.10a

RI
P组 20 0.12±0.05 0.79±0.10ab 0.72±0.11ab 0.61±0.09ab

C组 20 0.12±0.05 1.01±0.13a 0.89±0.10a 0.73±0.08a

OI P组 20 430.24±27.41 305.41±19.66ab 319.98±19.95ab 339.36±17.79ab

(mmHg) C组 20 429.36±25.29 270.53±18.62a 289.53±16.95a 316.33±15.43a

  注:与入室时比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

两组患者肺炎和肺不张发生率差异无统计学

意义(表4)。两组均未见呼吸衰竭。P组患者左下

肢无皮肤破溃、血栓栓塞、神经损伤等不良反应。

讨  论

肢体缺血预处理通过对肢体进行反复短暂缺

血-再灌注,提高远隔脏器对随后较长时间缺血的

耐受性[4],可不同程度地减轻心、脑、肺、肝等组织

器官的IRI,具有器官保护作用。PA-aO2 和 RI是

临床上反映肺换气功能的重要指标,OI可反映机

体氧合状况。本研究结果显示,术后两组患者肺

功能均降低;但肢体缺血预处理可改善肺的换气

弥散功能,改善氧合,对肺IRI的早期肺功能保护

有效。
局部和全身过度炎症反应是IRI的特征之一。

胸腔镜肺叶切除手术单肺通气时,肺内分流率(Qs/

Qt)增加,肺缺血缺氧,肺叶复张后,经历缺血-再
灌注,进一步诱发加重肺及全身炎症反应,引起急

性肺损伤(acutelunginjury,ALI)[5],影响肺功能。
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表4 两组患者术后48h内肺炎和肺不张发生率

的比较[例(%)]

组别 例数 肺炎 肺不张

C组 20 3(15) 2(10)

P组 20 2(10) 1(5)

有研究显示,肢体缺血预处理可减少炎症相关因子

表达,抑制炎症反应,减轻组织IRI[6]。

TLR4是TLRs家族中的重要成员,可识别内

源性损伤相关分子模式(DAMPs),如高迁移率族

蛋白1(HMGB1)、热休克蛋白、透明质酸等[7],启

动炎症信号向胞内传导,最终导致核因子-κB(NF-
κB)活化,大量炎症介质(如TNF-α、IL-1、IL-6)释
放,引发炎症级联反应。大量的炎症介质、活化的

炎性细胞,诱导内皮细胞活化、白细胞迁移、粒细胞

脱颗粒及毛细血管通透性增加,肺泡及肺间质水

肿,大量蛋白漏出,肺组织炎症细胞浸润,造成肺

组织损伤、结构破坏[8]。有研究显示,TLR4的表达

与肺组织损伤具有相关性[9],肺IRI有TLR4的参

与,并且通过敲除TLR4基因小鼠实验证实了这一

结论[10]。Chi等[11]研究发现血液单核细胞 TLR4
蛋白表达与 ALI相关,且与血浆炎性因子水平呈

正相关。本研究结果显示,肺叶切除术后全身性炎

症反应加重,肢体缺血预处理可下调血液单核细胞

TLR4的表达,抑制炎症反应,对肺功能有保护作

用。肢体缺血预处理干预下调了外周血 TLR4的

表达,推测其机理可能与机体的自身负性调控有

关。肢体缺血预处理可引起较小程度的组织IRI,
导致少量 DAMPs释放,激活 TLR4炎症信号通

路,诱发轻微炎症反应,并激活反馈性炎症抑制因

子的表达,下调TLR4,抑制随后严重IRI诱发的

炎症反应,减轻组织损伤。这一推测还有待进一步

的研究证实。
综上所述,肢体缺血预处理对肺叶切除术患者

肺功能具有保护作用,可下调血液单核细胞TLR4
的表达,减轻全身炎症反应。其在减少术后肺部并

发症方面未体现优势,可能与本研究病例数量收集

有限有关,需要大样本、多中心临床研究进一步证

实其临床有效性。
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