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婴幼儿肢体缺血预处理及对血管内皮功能的影响

周文武1 陈文娟2 高纪平- 刘平波1 李向阳1

【摘要】目的探索婴幼儿远隔部位缺血预处理(Remote Ischcmic Preconditioning RIPC)的实施方案

及对血管内皮功能的影响。方法将40例体重7蚝以下的先天性心脏病婴幼儿随机分为预处理组和

对照组。预处理组在左上肢以血压计袖带实施RIPC，以血管超声监测右上肢肱动脉血流介导内皮舒张

(F10w Mediated Dilation，FMD)功能。结果RIPC实施顺利，无并发症；预处理组基础FMD无明显差别，

经缺血再灌注后FMD明显下降，对照组为(8．90±2．12)％，明显低于预处理组的(12．33±2．45)％，P<

0．05。差异有统计学意义。结论RIPC可安全应用于婴幼儿，并能明显影响其血管内皮功能。

【关键词】内皮，血管；缺血预处理

The effects of remote ischemic preconditioning of endothelial function in infants·ZHOU Wen—伽u

CHEN Wen-juan,GA0 Ji-ping,et a1．Department of Ccardiothoracic Surgery，Hunan Children’s Hospital

Changsha，410007，China

【Abstract】Objective To fmd away for carrying remote ischemic preconditioning(RIPC)and to study

the effects of RIPC of endothelial function in infants．Methods 40 infants weight less than 7 kilograms Wel'琶

divided into two groups randomly(control group and preconditioning group．20 case$for each group)．The basic

endothelial functions in the form of flow-mediated dilation(FMDl on right upper arnls’br们,hial artery in both

groups were aflsesflt酬l by high resolution ultrasound．Then the patients in the preconditioning group were remotely

preconditioned on the left upper arnl$with three cycles of 3 min ischemia and 3 rain reperfusion；while the

patients in control group were not preconditioned．After 20 minutes，ischemic(keeping inflation of tourniquet to

240 mmHg for 15min)and reperfusion(keeping deflation of tourniquet for 15min)Was done on the contralateral

limb in both grnurs，the FMD w鹅他一checked at the
same manner．Results The RIPc慨ca埘ed w汕伽‘粕y

complications．The basic FMD in both groups were not different which were decreased significantly after the

ischemia-reperfusion．After the ischemia-reperfusion，the FMD in the preconditioning group Was(1 2．33±

2．45)％，while in the control group WSkq(8．90±2．12)％。which lower than the preconditioning group significantly

(P<0．05)．Conclusions The RIPC on upper蛐can be carried safely in infants and can alleviate endothelial
ischemia-reperfusion injury．

【Key word J Endothelium，Vs．scular；,Ischemic Preconditioning

心肌缺血预处理(ischemic preconditioning，IPC)

和远隔部位缺血预处理(remote IPC，mPC)可减轻心

肌的缺血再灌注损伤，从临床应用考虑，肢体的

RIPC具有较好的可操作性和安全性，以成人为观察

对象的临床试验表明，RIPC对随后的心肌缺血再灌

注损伤有一定的保护作用，能改善患者心功能【n。然

‘而，在小儿，尤其是在婴幼儿的未成熟心肌中，RIPC

是否也具有保护作用尚未明了，关于婴幼儿RIPC

具体实施方案的相关报道罕见。本研究通过血管内
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·论著·

皮舒张功能试验，探讨婴幼儿上肢RIPC的保护作

用，为进一步观察其对心肌缺血再灌注损伤的意义

打下基础。

材料和方法

一、研究对象

选择先天性心脏病体外循环手术婴幼儿40例

为研究对象。病例入选标准：①单纯室间隔缺损伴

轻度肺动脉高压或不伴肺动脉高压；②体重≤7 kg；

③术前肺部感染、心衰基本控制，无水电解质酸碱

平衡紊乱；④检查前l周未使用任何血管活性药

物；⑤无其他系统疾患、无重度营养不良及肢体外
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伤史。人选病例男21例，女19例，年龄49～253

d，平均年龄(130．1-I-66．2)d；体重3．8—7．0 kg，平

均体重(4．6 4-2．7)kg。超声心动图提示室间隔缺损

大小为7～21 mm，平均为(11．3±1．2)mm，19例存

在轻度肺动脉高压；胸片示心胸比0．60～0．79，乎
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均为0．68 4-0．22。

本研究获医院伦理委员会批准，征得患儿法定

监护人的书面同意，将所有人选病例随机分成预处

理组和对照组，每组各20例，两组基本情况类似，

见表1。

表1两组患儿基本情况

二、研究方法

受试患儿测试前予口服10％水合氯醛，入睡后

行血管超声检查血流介导性肱动脉舒张功能(flow

mediated dilation，FMD)。均由一位经验丰富、对本试

验毫不知情的超声科医师操作，流程参照程艳春等(2l

介绍的方法进行：测量肱动脉前后内膜之间的垂直

距离(D0)后进行反应性充血试验，既将血压计袖带置

于肘下，充气加压至240 mm Hg并保持5 min，放气

后记录肱动脉内径(D，)，用充血前后血管内径变化的

百分比来反映血管内皮舒张功能：D％=(D。一Do)／

D。×100％。第1次FMD基础值测量24 h后，预处理

组行左上肢RIPC。实施方法：患儿镇静人睡后系6

cm宽血压计袖带于左侧上肢距肘关节上1—2 em

处，血压计球囊充气，使袖带压保持在240 mm Hg

约3 min，松开气囊5 min，重复以上过程3次。预处

理组行左侧上肢缺血预处理20 min(对照组不行预

处理)。把止血带系于所有研究对象的右侧肱动脉

处(尽量靠肱动脉近端)，持续加压至240 mm Hg，保

持15 min后，松开15 min，第2次测量所有研究对

象右侧肱动脉FMD。

三、统计学处理

采用SPSSl4．0软件包进行数据处理。所有数据

均以均数±标准差(又4-S)表示。计量资料组间比

较采用方差分析(One—Way ANOVA)。P<0．05为差

异有统计学意义。

结 果

左上肢缺血预处理过程、右上肢缺血再灌注及

内皮功能检查过程中，患儿均安静，心率、呼吸无明

显变化，袖带加压过程中上肢均有一过性变白、同侧

指末氧饱和度检测不出，压力释放后上肢立刻充血

泛红、指末氧饱和度恢复正常。预处理组和对照组

基础血管内皮功能无差别【(20．17 4-6．45)％VS

(21．23 4-3．45)％，P<0．05】，右侧血管内皮在经历

中等时间缺血再灌注后均有血管内皮功能受损(P

<0．05)，但预处理组FMD值为(12．33 4-2．45)％，

明显优于未行RIPC的对照组(8．90 4-2．12)％，lP<

0．05，差异有统计学意义，见表2。

表2两组患儿FMD比较

注：}组内及组间比较，P<0．05

讨论

经典的缺血预处理通过对心脏本身短暂的缺血

预处理来达到对后续长时间缺血再灌注心肌的保

护，在临床的应用存在局限性。通过预处理心脏以外

其他器官而达到保护心脏的远隔部位缺血预处理已

有临床报道fl】，是否对未成熟心肌存在保护作用尚缺

乏系统研究。从临床实践来看，对一侧肢体实施缺血

预处理最为方便，小儿的具体实施方案未见报道。本

研究的预试验过程中曾选用tl, 1．5倍正常血压的

压力(一般低于200 mm Hg)来进行上肢缺血再灌注

预处理，但发现即使延时达5 min也难以达到满意

的缺血效果，后经多次试验，发现采用固定的240

nlln Hg，延时3 min可产生理想的效果，加压期间，

上肢变白，压力释放后很快恢复，实施过程时间短，

临床更容易实施。本研究中最小患儿为49 d，60 d内

婴幼儿仅5例，因此，本研究中上肢RIPC实施方案

能否安全用于新生儿还有待进一步证实。

与采用桡动脉脉搏波分析动脉弹性和激光多普

勒血流测定等方法相比，血流介导内皮舒张功能

(FMD)的应用更为简单方便，但结果相对容易受到

测量因素的影响。本研究中进行血管内皮功能评价

的重要目的是评判RIPC的实施效果，故选用FMD
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是合情合理的。检测结果显示，基础肱动脉血流诱

导内皮依赖的舒张功能为20％作用，高于我国健康

成人(无损伤内皮功能因素者)的12％～13％左右，这

符合年龄增长导致血管内皮功能受损的观点【3l。

血管内皮舒张功能在成人领域研究较多，其损

伤机制已基本明了，一般认为，各种心血管危险因素

如高血压、吸烟、糖尿病等均可导致血管内皮功能

失调f41。虽然这些成人中常见的危险因素在儿童中

并不多见，但儿童血管内皮舒张功能的损伤机制类

似，仍可能与缺血导致内皮源性舒血管因子f如NO)

生物活性的降低以及抑制舒血管因子产生的因素

有关[51。本研究中，所有研究对象均为简单先天性心

脏病婴幼儿，FMD检测显示血管内皮功能良好，但

中短期的缺血再灌注可引起明显受损，R1PC能对内

皮细胞的缺血再灌注损伤有一定保护作用，提示

RIPC可能产生一定的保护性物质，如：腺苷、缓激

肽、一氧化氮合酶、内源性阿片、去甲肾上腺素等。

这些物质对血管内皮功能产生一定保护作用的同

时，也可能对心肌的缺血再灌注损伤产生一定的保

护作用。

本研究制定出适合婴幼儿的上肢缺血预处理

实施方案，并初步证实其对血管内皮的缺血再灌注

损伤有一定保护作用，下一步的研究重点是探讨其

对小儿未成熟心肌的缺血再灌注损伤有无保护作

用以及保护机制。
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欢迎邮购小儿腹腔镜手术光盘

·消息·

我国著名小儿腔镜外科专家李索林教授主编的《小儿腹腔镜手术系列教学光盘》已由中华医学电子音像

出版社出版发行，本套音像教材是“十一五”国家重点音像出版物出版规划项目150号《中华医学会医师培训

工程》项目之一，该系列片以DVD形式分10辑出版。内容包括小儿腹腔镜技术的特点、常用腹腔镜设备和

手术器械介绍；从“三基”要求出发，对小儿腹腔镜基本操作技术进行了重点演示和讲解；由初级到高级按手

术分类等级，详细演示了8种小儿腹腔镜基本手术和15种各部位常见比较复杂的腹腔镜手术的操作过程，

以使学习者能够尽快掌握这项技术。本片适用于普外科或小儿外科医师的规范化培训和指导，亦可作为在

校医学生的教学课件。经编者与出版社联系，编者可优惠购买，欲购者可与李索林或李英超联系。E—mail：

lisuolin@263．net(特别推荐网上联系)。地址：石家庄市和平西路215号河北医科大学第二医院小儿外科(邮

编：050000)。电话：15803210526或136031 19260。

附：小儿腹腔镜手术系列内容：1．小儿腹腔镜技术概述，2．小儿腹腔镜手术特点，3．常用设备与器械介

绍，4．腹腔镜基本操作技术。5．单孔腹腔镜腹股沟斜疝内环结扎术，6．腹腔镜未触及睾丸探查术，7．腹腔镜

精索内静脉高位结扎术，8．腹腔镜卵巢良性肿瘤切除术，9．单操作孔腹腔镜幽门肌切开术，lO．两个操作孔

腹腔镜胆囊切除术，11．腹腔镜辅助美克尔憩室切除术，12．腹腔镜阑尾切除术，13．腹腔镜膈疝复位修补术，

14．腹腔镜食管裂孔疝手术，15．腹腔镜贲门失弛症手术，16．腹腔镜胃空肠缝合吻合术，17．胃迷走神经切断

幽门成形术，18．腹腔镜胃扭转缝合固定术，19．腹腔镜十二指肠菱形吻合术，20．腹腔镜十二指肠纵切横缝

术，21．腹腔镜十二指肠空肠吻合术，22．腹腔镜Ladd手术，23．腹腔镜辅助先天性巨结肠根治术，24．腹腔镜

辅助次全结肠切除术，25．腹腔镜辅助肛门直肠成形术，26．腹腔镜胆总管囊肿根治切除、胆道重建术。27．内

结扎法腹腔镜脾切除术。
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1.期刊论文 黄施伟.李士通.王莹恬.王立中.徐国辉.庄心良 异氟烷预处理对大鼠肝窦内皮缺血再灌注损伤的影响 
-中华麻醉学杂志2007,27(4)
    目的 研究异氟烷预处理对大鼠肝窦内皮常温缺血再灌注(I/R)损伤的影响,并探讨线粒体ATP敏感性钾通道(Mito-KATP)在其中的作用.方法 48只健康

成年雄性SD大鼠,随机分为6组(n=8).假手术组(S组):进腹后仅分离韧带但不阻断血流;对照组(C组):进腹后行部分肝脏缺血60 min再灌注90 min;异氟烷

预处理组(Iso组):吸入1.5%(1 MAC)异氟烷30 min,停止吸入10 min后行I/R;5-HD+Iso组:在吸入异氟烷前10 min静脉注射5-羟葵酸(5-HD)10 mg/kg;二氮

嗪组(Dia组):I/R前10min静脉注射二氮嗪5mg/kg;5-HD+Dia组:I/R前20min静脉注射5-HD 10mg/kg,10min后静脉注射二氮嗪5 mg/kg.各组再灌注90 min时

测定血清谷丙转氨酶(ALT)的活性和透明质酸(HA)的浓度;以硝酸还原酶法检测肝组织一氧化氮(NO)含量,放免法检测内皮素(ET)含量;免疫组化法检测细

胞间粘附分子-1(ICAM-1)的表达水平;光镜和电镜下观察肝组织病理学改变.结果 (1)与S组比较,C组血清ALT活性、HA浓度、肝组织ET含量和ICAM-1表达

水平均升高,而肝组织NO含量降低(P＜0.05).(2)异氟烷和二氮嗪预处理能抑制I/R引起的血清ALT活性及HA浓度、肝组织ET含量及ICAM-1表达水平的升高

和肝组织NO含量的降低(P＜0.05).(3)光镜和透射电镜检查提示Iso组和Dia组I/R所致的肝窦内皮细胞损伤减轻.(4)5-HD可完全阻断二氮嗪预处理对肝窦

内皮的保护作用,但只能部分阻断异氟烷预处理对肝窦内皮的保护作用.结论 1.5%异氟烷预处理30min可减轻大鼠肝窦内皮缺血再灌注损伤,其部分机制通

过开放Mito-KATP.

2.期刊论文 谭琥.陈懿.李定祥.TAN Hu.CHEN Yi.LI Ding-xiang 中药脑泰方保护脑缺血再灌注损伤中血管内皮细

胞凋亡机制探讨 -中国医师杂志2009,11(7)
    目的 从凋亡信号通路探讨中药保护脑缺血再灌注损伤中血管内皮细胞凋亡机制.方法 将64只清洁级SD大鼠随机分为4组(每组16只):假手术对照组、

脑缺血再灌注组、脑缺血预处理组和中药预处理组;再将脑缺血再灌注组、脑缺血预处理组和中药预处理组按不同时相分为1、7、14及21 d的4个亚组,中

药预处理组应用中药脑泰方提取物进行干预.取大鼠大脑中静脉血管内皮细胞,分别行Hoechst 33258染色后计数以及DNA"梯状"条带检测内皮细胞凋亡情

况,再应用Western-blot分析中药脑泰方对Caspase-3,8,9活化和Bid裂解的影响情况;从凋亡信号通路探讨中药保护脑缺血再灌注损伤中血管内皮细胞凋

亡机制.结果 中药脑泰方提取物可抑制脑缺血再灌注损伤中血管内皮细胞凋亡,能明显抑制缺血再灌注损伤所致的Caspase-3,8,9活化,也抑制了Bid裂解

成tBid.结论 中药脑泰方提取物从凋亡信号通路抑制了脑缺血再灌注损伤中血管内皮细胞凋亡.
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