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小剂量硝酸甘油对妇科腹腔镜手术合并高血压患者
氧化应激的影响

吴丹  杨闪  丁毅  范俊柏 

【摘要】  目的  研究小剂量硝酸甘油对合并高血压并行腹腔镜妇科手术的患者氧化应激及 apelin-12 水平的影

响。方法 选取腹腔镜下行全子宫切除术的高血压患者 80 例，采用随机数表法分为硝酸甘油组和对照组。硝酸甘油组

在气腹开始至手术结束泵注小剂量硝酸甘油［0.10~0.25 μg/（kg · min）］，对照组泵注等量生理盐水。于术前（T0），

气腹开始 30 min（T1）及手术结束后 1 h（T2）抽取外周肘静脉血，比较 2 组患者血清血管紧张素 -Ⅱ（Ang-Ⅱ）、

IL-6 及 apelin-12 水平变化和 ST-T 改变。结果 组内相比，随着气腹时间的增加，血清 Ang-Ⅱ、IL-6 水平逐渐升高，

apelin-12 水平逐渐降低；同对照组相比，硝酸甘油组 T1、T2 时间点的血清 Ang-Ⅱ和 IL-6 水平上升幅度明显降低，

apelin-12 水平下降幅度也明显降低，差异均有统计学意义（P 均 < 0.05）。2 组 ST-T 异常发生率比较差异无统计学意

义（P > 0.05）。结论 小剂量硝酸甘油可以缓解腹腔镜下行子宫全切术合并高血压患者的应激反应，apelin-12 可能协

同一氧化氮延缓氧化应激的发生发展。

【关键词】  硝酸甘油；腹腔镜；高血压；氧化应激；Apelin-1 型受体相关蛋白

The effect of low-dose nitroglycerin on oxidative stress in patients with hypertension undergoing laparoscopic gynecological 
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【Abstract】  Objective To evaluate the effect of low-dose nitroglycerin on oxidative stress and apelin-12 levels in hypertension 
patients undergoing laparoscopic gynecological surgery. Methods Eighty patients with hypertension who underwent laparoscopic 
total hysterectomy were recruited and divided into the nitroglycerin group and control group by random number table method. From the 
beginning of pneumoperitoneum to the end of operation， patients in the nitroglycerin group were pumped with nitroglycerin （0.10-0.25 
μg/（kg · min））， and those in the control group were pumped with the same amount of normal saline. Peripheral elbow venous blood 
was drawn before operation （T0）， 30 min after pneumoperitoneum （T1）， and 1 h after operation （T2）. The changes of serum levels 
of Ang-Ⅱ， IL-6， apelin-12， and ST-T were compared between two groups. Results With the increase of pneumoperitoneum time， the 
serum levels of Ang-Ⅱ and IL-6 were gradually elevated， whereas the serum levels of apelin-12 were steadily decreased within each 
group. Compared with the control group， the increase of serum levels of Ang-Ⅱ and IL-6 at T1 and T2 were significantly decreased and 
the decrease of serum level of apelin-12 was also significantly decreased in the nitroglycerin group （all P < 0.05）. The incidence of 
ST-T abnormality had no statistical significance between two groups （P > 0.05）.Conclusions Low-dose nitroglycerin can alleviate 
the stress response of patients with hypertension undergoing laparoscopic hysterectomy. Apelin-12 may coordinate with NO to delay the 
incidence and development of oxidative stress.

【Key words】  Nitroglycerin； Laparoscopy； Hypertension； Oxidative stress； Apelin-APJ

腔镜技术的发展使得腹腔镜下子宫切除成为

临床治疗妇科疾病的有效手段。二氧化碳（CO2）

气腹的建立有助于视野和操作精确度的提升，但

气腹可诱发氧化应激损伤［1］。原发性高血压血管重

塑的分子机制是氧自由基（ROS）增多及内皮依

赖性一氧化氮（NO）减少导致的血管内皮功能障

碍［2］。因此合并有高血压的患者在此类手术中将会

诱发更加严重的应激反应［3］。研究表明 NO 在减轻

氧化应激方面有积极作用，硝酸甘油作为 NO 外源

性供体可以抑制腹腔镜手术引发的应激反应，产
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生保护效应。apelin 是血管紧张素 -Ⅱ（Ang-Ⅱ）的

1 型受体相关蛋白（APJ）的内源性配体，其可以

提高 NO 水平参与降压，拮抗肾素 - 血管紧张素 -
醛固酮系统（RAAS）调节氧化应激反应。但亚

临床剂量的硝酸甘油是否可以减轻高血压患者氧

化应激反应，同时协同 apelin-12 产生保护效应尚

不明确。本研究旨在通过观察小剂量硝酸甘油预

处理对行腹腔镜妇科手术合并高血压患者 Ang-Ⅱ、

IL-6 及 apelin-12 水平变化的影响，探讨硝酸甘油

发挥减轻高血压患者围术期氧化应激的保护作用

及 apelin-12 作为内皮型 NO 合酶（eNOS）/NO 信

号调节剂潜在的治疗作用。

对象与方法

一、研究对象

根据预实验计算样本含量，选取 2021 年 1 月

至 7 月山西医科大学第二医院拟行腹腔镜下全子

宫切除术的合并高血压患者 80 例，患者及家属均

签署知情同意书。采用随机数表法将患者分为 2 组，

硝酸甘油组和对照组各 40 例。本研究经山西医科

大学第二医院伦理委员会批准。

纳入标准：符合腹腔镜全子宫切除标准；原

发性高血压诊断标准参照《中国高血压防治指南

2018 修订版》，高血压病史≥ 3 年且药物控制理想 
［< 140/90 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）］；美国麻

醉医师协会（ASA）分级Ⅱ~Ⅲ级；年龄 40~65 岁；

BMI 为 18~25 kg/m2；术前血生化指标及心电图无

异常。排除标准：继发性高血压，合并内分泌系统

疾病；既往使用 ACEI 和 ARB 类药物治疗高血压

者；硝酸甘油禁忌证者；手术过程中发生心律失常

等计划之外的不良事件；中转开腹。

二、方 法

所有患者术前常规禁饮食 8 h，入室后进行心

电图、心率、血压、平均动脉压、血氧饱和度及

脑电双频指数等生命体征的监测并建立静脉通路

后输注乳酸钠林格注射液。2 组患者均去氮给氧

后进行静脉快诱导，人工辅助通气 3 min 行气管

插管机械通气，维持呼气末 CO2（PETCO2）35~45 
mm Hg。术中调整静脉麻醉药物输注速度来维持

脑电双频指数值在 40~60，根据需要追加舒芬太尼

（每次 5~10 μg）和罗库溴铵（每次 5~10 mg）并

使 2 组患者术中血压波动不超过 ±30%。根据血

流动力学改变及手术时长输注乳酸钠林格注射液。

硝酸甘油组建立气腹之后持续泵注小剂量硝酸甘

油［0.10~0.25 μg/（kg · min）］至手术结束。对照

组给予同等剂量的生理盐水至手术结束。

三、观察指标

观 察 2 组 患 者 术 前（T0）、 气 腹 开 始 30 min 
（T1）和手术结束后 1 h（T2） 3 个时刻的平均动脉压、

心率及 ST-T 改变。分别于 T0、T1 和 T2 3 个时刻

采集 2 组患者肘静脉血 3 mL，离心后 ELISA 法检

测血清 IL-6、Ang-Ⅱ及 apelin-12 水平。

四、统计学处理

采用 SPSS 28.0 统计软件分析数据，计量资料

符合正态分布用  表示，多时间点间比较采用

重复测量方差分析，并采用 t 检验分析单独效应；

计数资料以例（%）表示，组间比较采用 Fisher 确

切概率法。P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

一、硝酸甘油组和对照组一般资料比较

2 组年龄、身高、体质量、BMI、气腹时间、

手术时间、麻醉时间、收缩压及舒张压比较，差

异无统计学意义（P均 > 0.05），具有可比性，见

表 1。

二、硝酸甘油组和对照组生命体征比较

平均动脉压和心率不存在不同分组与时间的

交互效应。组内同 T0 相比，T1、T2 两个时间点平

均动脉压和心率均呈下降趋势（P 均 < 0.05），但

2 组间比较差异无统计学意义（P 均 > 0.05），见

表 2。

三、硝酸甘油组和对照组围术期 ST-T 异常发

生率比较

在 T0、T1 和 T2 时间点，2 组的 ST-T 异常发

生率比较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05），见

表 3。

四、硝酸甘油组和对照组血清 Ang-Ⅱ和 IL-6
水平比较

血清 Ang-Ⅱ和 IL-6 存在不同分组与时间的交

互效应。组内相比，T0、T1 和 T2 3 个时间点的血
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清 Ang-Ⅱ、IL-6 水平逐渐升高，两两比较差异均

有统计学意义（P 均 < 0.05）。对照组和硝酸甘油

组 T0 比较差异无统计学意义（P > 0.05）；T1 和

T2 2 组相比，差异均有统计学意义（P 均 < 0.05），

见表 4。

五、硝酸甘油组和对照组血清 apelin-12 比较

血清 apelin-12 存在不同分组与时间的交互效

应。组内相比，T0、T1 和 T2 3 个时间点的血清

apelin-12 含量逐渐下降（P 均 < 0.05）。对照组和

硝酸甘油组之间 T0 差异无统计学意义（P > 0.05）；

T1 和 T2 2 组相比，差异均有统计学意义（P 均 < 
0.05），见表 5。

讨  论

腹腔技术的发展为腹腔镜妇科手术的可视化

提供便捷，但研究表明腹腔镜手术持续的气腹压

力（13~15 mm Hg）状态可导致氧化应激。已知气

腹诱导的氧化应激与 NO 失活相关［4］。随着气腹时

间的延长，NO 的生物利用度降低，血浆炎症细胞

因子增加，RAAS 系统被激活，导致腹内外器官损

伤和应激反应的发生发展［5-6］。而这种全身的应激

和炎症反应被认为会显著增加合并有心血管疾病

患者围术期的风险。近年来 NO 在减轻氧化应激

方面的保护作用在多项研究中得到证实［7］。除此之

外，NO 在高血压患者内皮功能障碍的病理生理改

表 1 硝酸甘油组和对照组一般资料比较（ ）

组 别
例
数

年龄 / 岁 身高 /cm 体质量 /
kg

BMI/ 
（kg/m2）

气腹时间 /
min

手术时间 /
min

麻醉时间 /
min

收缩压 / 
mm Hg

舒张压 /
mm Hg

硝酸甘
油组

40 49.4±9.5 162.3±9.6 58.1±6.9 22.0±1.4 108.7±14.8 123.9±14.4 148.5±15.3 149.0±9.1 101.9±4.5

对照组 40 50.9±9.9 161.8±7.7 59.0±6.4 22.5±1.5 106.2±13.7 120.4±13.2 144.6±13.5 146.4±11.0 100.5±5.0
t 值 0.655 0.258 0.601 1.417 0.802 1.132 1.210 1.176 1.337
P 值 0.514 0.796 0.550 0.161 0.426 0.261 0.229 0.243 0.185

表 2 硝酸甘油组和对照组不同时间点平均动脉压和心率比较（ ）

组 别 例数
平均动脉压 /mm Hg 心率 / （次 / 分）

T0 T1 T2 T0 T1 T2
硝酸甘油组 40 104.8±1.01 100.4±1.62 99.2±1.50 82.8±5.78 80.05±7.47 80.70±7.76
对照组 40 103.8±0.93 101.1±1.75 101.5±1.50 81.9±6.95 78.28±6.52 80.88±6.71

注 ：平均动脉压比较，F 组间 = 0.764，P 组间 = 0.382，F 时间 = 5.633，P 时间 = 0.018，F 组间 × 时间 = 0.374，P 组间 × 时间 = 0.398 ；心率比

较，F 组间 = 1.549，P 组间 = 0.215，F 时间 = 6.850，P 时间 = 0.007，F 组间 × 时间 = 0.586，P 组间 × 时间 = 0.672。

表 3 硝酸甘油组和对照组围术期的 ST-T 异常发生率比较
［例（%）］

组 别 例数 T0 T1 T2
硝酸甘油组 40 1（2.5） 4（10.0） 0
对照组 40 2（5.0） 5（12.5） 0
P 值 a 1.000 1.000

注 ：aFisher 确切概率法。

表 4 硝酸甘油组和对照组不同时间点 Ang-Ⅱ和 IL-6 水平的比较（ ）  

组 别 例数
Ang-Ⅱ IL-6

T0 T1 T2 T0 T1 T2
硝酸甘油组 40 435.0±82.87 459.9±82.03a 495.5±82.18a 24.13±5.58 29.04±6.15a 34.50±5.99a

对照组 40 456.8±100.70 500.8±97.92 539.7±96.55 23.79±5.11 31.66±5.28 37.43±4.75

注 ：与对照组比较，aP < 0.05 ；Ang-Ⅱ比较，F 组间 = 9.247，P 组间 < 0.001，F 时间 = 12.499，P 时间 < 0.001，F 组间 × 时间 = 8.260， 

P 组间 × 时间 = 0.007 ；IL-6 比较，F 组间 = 5.974，P 组间 = 0.015，F 时间 = 95.444，P 时间 < 0.001，F 组间 × 时间 = 10.311，P 组间 × 时间 = 0.003。

表 5 硝酸甘油组和对照组不同时间点 apenlin-12 含量的比较（ ）

组 别 例数 T0 T1 T2
硝酸甘油组 40 9.012±1.102 8.797±1.104a 8.402±1.118a

对照组 40 8.868±1.377 8.172±1.273 7.8±1.293

注 ：与对照组比较，aP < 0.05 ；apenlin-12 比较，F 组间 = 8.475，P 组间 = 0.004，F 时间 = 9.551，P 时间 < 0.001，F 组间 × 时间 = 56.287， 

P 组间 × 时间 < 0.001。

单位：pg/mL

单位：ng/mL
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变中也起着关键的作用［8-9］。高血压患者通过调节

一氧化氮合酶（NOS）促进 ROS 的生成增加了清

除 NO 的能力，从而加重内皮细胞功能障碍和氧化

应激［10］。因此调节内皮功能，同时降低氧化应激是

潜在的减少高血压患者手术并发症的治疗措施［11-12］。

由此也引发了关于 NO 代谢与心血管疾病患者围术

期关系的临床研究。本研究旨在通过硝酸甘油预

处理减轻高血压患者腹腔镜手术的应激程度及探

讨可能的潜在机制。

硝酸甘油作为非内皮依赖性 NO 供体，通过释

放 NO 激活鸟苷酸环化酶调节循环稳定，同时改善

应激状态导致的微循环功能障碍。实验结果表明，

硝酸甘油组和对照组平均动脉压与心率差异均无

统计学意义，2 组 ST-T 改变在 3 个时间点没有明

显差异，表明亚临床剂量的硝酸甘油对高血压患

者血流动力学不产生影响，ST-T 改变对于围术期

心血管不良事件发生率的预测没有意义。

Ang-Ⅱ是心血管系统中 ROS 生成的重要刺激

因子［13］。Forrester 等［14］研究表明 Ang-Ⅱ诱导的高血

压大鼠中，ROS 和炎症反应被激活，血管壁 NO 活

性降低从而导致内皮功能障碍和炎症产生［15］。在本

研究中，Ang-Ⅱ和 IL-6 的血浆浓度随着气腹时间的

增加而逐渐增高，表明氧化应激程度随着气腹时

间的增加而加重；组间相比，硝酸甘油组 Ang-Ⅱ和

IL-6 的血浆浓度升高程度低于对照组，表明硝酸

甘油对腹腔镜手术高血压患者氧化应激产生保护

效应。

近年来发现 apelin/APJ 系统是心脑血管稳态

的重要调节系统［16］。研究证明 apelin/APJ 与 RAAS
系 统 发 挥 交 互 抑 制 作 用［17］。Lu 等［18］发 现 apelin/
APJ 系统通过增加 NO 的表达削弱了 Ang-Ⅱ导致

的心血管病理生理学改变的作用。Foussal 等［19］证

实 apelin 可以通过消除 ROS 的形成，增加抗氧化

酶的活性最终减轻氧化应激。apelin/APJ 系统还

可以通过激活 PI3K/Akt/eNOS 和 ERK 信号通路减

轻机体缺血再灌注所致的大鼠肺损伤［20］。从而揭

示 apelin 可作为治疗氧化应激相关疾病新靶点的

可能［21］。本研究中组内相比，随着气腹时间的延

长，apelin-12 浓度逐渐下降，表明氧化应激可下

调 apelin-12 的表达。组间相比，硝酸甘油的干预

可以增加 apelin-12 的血清浓度，提示 apelin-12 可

能通过 NO 缓冲氧化应激程度。由此我们可以推测

内源性 apelin 在腔镜手术中通过拮抗 RAAS 协同

NO 发挥减轻应激反应的正向作用。

综上所述，小剂量硝酸甘油可以缓解腹腔

镜下行子宫全切术合并高血压患者的应激反应，

apelin-12 可能协同一氧化氮延缓氧化应激的发生

发展。这些结果为减轻腹腔镜手术的不良后果提

供了一个新的临床思路，同时在合并有心血管疾

病的状态下为降低此类手术围术期风险提供了有

意义的参考。
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