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恒速泵注甲氧明在糖尿病患者下肢止血带术中的作用

杨闪  吴丹  范俊柏

【摘要】  目的 观察下肢止血带术中恒速泵注甲氧明对糖尿病患者血流动力学、心肌损伤及氧化应激的影响。方

法 将接受单侧膝关节置换术的 60 例糖尿病患者随机分为甲氧明组和对照组各 30 例，前者在平面固定后静脉泵注甲

氧明［2μg/（kg · min）］，后者泵注等量生理盐水。于松止血带前（T0）、松止血带后 10 min（T1）、松止血带后 30 
min（T2）检测血清心肌肌钙蛋白 T（cTnT）、丙二醛（MDA）、  IL-6 及 Apelin-13 水平，观察患者 T0~T2 的心率（HR）、

平均动脉压（MAP）及心电图变化，并记录不良反应。结果 与对照组比较，甲氧明组 T0~T2 的 HR 和 MAP 更平

稳，心电图 ST-T 段改变的发生率更低（P 均 < 0.05）。2 组患者 T1、T2 的血清 cTnT、MDA、IL-6 水平均升高，血清

Apelin-13 水平降低；甲氧明组 T1、T2 的血清 cTnT、 MDA、 IL-6 水平均低于对照组，血清 Apelin-13 水平高于对照组（P
均 < 0.05）。结论 恒速泵注小剂量甲氧明能够在下肢止血带术中维持糖尿病患者血流动力学的稳定，抑制氧化应激及

炎症因子的产生。
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【Abstract】  Objective To evaluate the effect of constant-speed pump infusion of methoxamine in the lower limb tourniquet 
surgery on hemodynamics， myocardial injury and oxidative stress in patients with diabetes mellitus. Methods　Sixty diabetes mellitus 
patients who underwent knee replacement were randomly divided into the methoxamine group （n = 30） and control group （n = 30）. In 
the methoxamine group， patients were injected with methoxamine ［2μg/（kg · min）］ intravenously after plane fixation， and those in 
the control group were injected with the same amount of normal saline. Serum cardiactroponin （cTnT）， malondialdehyde （MDA）， IL-6 
and Apelin-13 levels were measured before （T0）， 10 min （T1） and 30 min （T2） after releasing the tourniquet. The changes of T0-T2 
heart rate （HR）， mean arterial pressure （MAP） and electrocardiogram were observed， and adverse reactions were recorded. Results
　Compared with the control group， the HR and MAP from T0 to T2 were more stable， and the incidence of ST-T segment changes 
was significantly lower in the methoxamine group （all P < 0.05）. After loosening the tourniquet at T1 and T2 time points， the serum 
levels of cTnT， MDA and IL-6 were up-regulated， whereas the serum levels of Apelin-13 were up-regulated in two groups. At T1 and 
T2 time points， the serum levels of cTnT， MDA and IL-6 in the methoxamine group were significantly lower， whereas that of Apelin-13 
was significantly higher than those in the control group （all P < 0.05）. Conclusion　Constant-speed pump injection of low-dose 
methoxamine can maintain the hemodynamic stability and inhibit the production of oxidative stress and inflammatory factors in patients 
with diabetes mellitus during the lower limb tourniquet surgery.
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在骨科下肢手术中，止血带的应用会对心血

管系统造成损伤，其中心肌细胞对此损伤最为敏

感，加之在松止血带的过程中引起血流动力学的

大幅度波动，会使得心肌氧耗量增加，同时，高

血糖可引起机体发生氧化应激，造成血管内皮损

伤，这些病理生理因素会使糖尿病患者术中出现

心肌损伤的风险增加［1-2］。因此，需要在糖尿病患

者接受下肢止血带术时进行干预，以降低心肌损

伤发生率。目前，临床上常采用药物干预以及缺

血预处理来预防应用止血带引起的心肌损伤。甲

氧明是一种 α1- 受体激动剂，其在升高血压的同

时会增加冠状动脉血流灌注量，减慢心率（HR），
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从而降低心肌的耗氧量。此外，甲氧明几乎没有

兴奋心肌的作用，不会增加心肌耗氧，因此能达

到保护心脏和改善心肌缺氧的目的，这使其在临

床上有非常好的应用前景［3］。目前临床上关于在

糖尿病患者行下肢止血带术中应用甲氧明的研究

较少，因此，本研究以接受单侧全膝关节置换术

（TKA）患者为研究对象，探讨恒速泵注小剂量甲

氧明对接受下肢止血带术的糖尿病患者术中血流

动力学、心肌损伤及氧化应激的影响，为临床应

用提供参考。

对象与方法

一、研究对象

选取 2020 年 9 月至 2021 年 6 月就诊于山西

医科大学第二医院、因单侧膝关节炎需接受单侧

TKA 的 60 例 2 型糖尿病患者为研究对象，纳入标

准：①符合《中国 2 型糖尿病防治指南（2020 版）》

的诊断标准；②年龄 50~70 岁；③ BMI < 28 kg/m2；

④美国麻醉医师协会（ASA）分级Ⅱ ~ Ⅲ级，心

功能分级Ⅰ ~ Ⅱ级；⑤空腹血糖 < 7.8 mmol/L，餐

后 2 h 血糖 < 11.1 mmol/L，GHbA1c < 7 %。排除标

准：①合并明显的心、肺、肝、肾及脑疾病；②

合并感染性及免疫系统疾病；③合并神经及精神

系统疾病等。所有患者术前均停用抗氧化剂及抗

炎药物 1 周，术前均口服降糖药物调节血糖水平，

手术均由同一组骨科医师完成。采用随机数字表

法将患者分为甲氧明组和对照组各 30 例。本研究

获得山西医科大学第二医院伦理委员会批准［批件

号：（2020）YX 第（151）号］，患者及家属均对本

研究知情同意并签署知情同意书。

二、麻醉方法

术前不予患者麻醉前用药，入室后常规监测

心电图、血压以及血氧饱和度。实施麻醉前行有

创动脉压监测。2 组均采用蛛网膜下隙麻醉，穿

刺点统一选择 L3~L4，麻醉药物选择 2 mL 1% 盐

酸罗哌卡因 + 1 mL 生理盐水，配成浓度为 0.66%
盐酸罗哌卡因混合液共 3 mL，麻醉平面控制于

T10~T12。甲氧明组在麻醉平面控制于 T10~T12
后以 2 μg/（kg · min）的速度静脉持续泵注盐酸

甲氧明［远大医药（中国）有限公司，生产批号：

191102］。对照组则在同时间以同样的泵速静脉泵

注同等体积生理盐水，2 组均在手术结束时停止泵

注。术中严密监测患者生命体征，血压升高或者

降低超过基础值的 20%，HR < 45 次 / 分或 > 100
次 / 分时，根据情况给予适量的血管活性药物进行

调控。

三、数据的记录 
记录以下数据：①术前记录患者的年龄、性

别、BMI、糖尿病病程、术前空腹血糖（GLU）、

GHbA1c；②术中记录患者在松止血带前（T0）、松

止血带后 10 min（T1）、松止血带后 30 min（T2）

的 HR 和平均动脉压（MAP，有创动脉压监测）；

③记录患者 T0~T2 时 ST-T 的改变（以Ⅱ导联为主，

记录如 ST 段压低或抬高、T 波倒置或低平等情况）；

④在手术结束后记录并总结患者止血带充气时间、

手术时长以及术中失血量；⑤观察患者松止血带

后有无烦躁、心悸、寒颤、低血压、心动过缓等

不良反应。止血带充气时间 < 60 min 或 > 120 min
者的数据不纳入统计。

四、标本采集及处理 
在 T0~T2 于肘正中静脉采集静脉血 5 mL，使

用 EDTA 管抗凝，3000 转 / 分离心 20 min，取上

清液置于 Eppendorf 管中，在 -70 ℃冰柜中保存，

采用 ELISA 法测血清心肌肌钙蛋白 T（cTnT）、丙

二 醛（MDA）、IL-6 及 Apelin-13 水平，试剂盒由

上海江莱生物有限公司提供，具体操作步骤按说

明书进行，所有操作均由同一人完成。

五、统计学处理 
采用 SPSS 25.0 处理数据。计量资料若符合正

态分布和方差齐性，用  表示，采用 t 检验，
否则用 M（P25，P75）表示，采用秩和检验。计数

资料以例（%）表示，采用 χ2 检验。采用重复测

量方差分析比较 2 组生命体征及检测指标的差异，

因交互效应 P 均 < 0.05，故组间比较及组内比较均

采用 t 检验。所有的统计检验均采用双侧检验，P 
< 0.05 表示差异具有统计学意义。

结  果

一、2 组接受 TKA 患者一般情况比较

所有患者麻醉效果均佳，无止血带充气时间 < 
60 min 或 > 120 min 者。2 组一般情况比较差异均

无统计学意义（P 均 > 0.05），见表 1。
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二、2 组接受 TKA 患者生命体征比较

组间比较：对照组的 HR 在 T1 时高于甲氧明

组，MAP 在 T1、 T2 时低于甲氧明组（P 均 < 0.05）。

组内比较：与 T0 相比，甲氧明组的 HR 在 T1 时具

有降低趋势，MAP 在 T1 时具有升高趋势，波动较

小（P 均 < 0.05）；对照组的 HR 于 T1 时具有升高

趋势，MAP 在 T1、T2 时具有下降趋势，波动较大

（P 均 < 0.05），见表 2。

三、2 组接受 TKA 患者血清 cTnT 水平的变

化 
组间比较：甲氧明组血清 cTnT 含量在 T1、T2

时低于对照组（P 均 < 0.05）。组内比较：与 T0 相

比，2 组患者血清 cTnT 水平在 T1~T2 升高（P 均 
< 0.05），见表 3。

四、2 组 接 受 TKA 患 者 血 清 MDA、IL-6、

Apelin-13 水平的变化 
组间比较：甲氧明组血清 MDA、IL-6 水平在

T1、T2 时低于对照组，甲氧明组血清 Apelin-13 水

平在 T1、T2 时高于对照组（P 均 < 0.05）。组内比

较：与 T0 相比，2 组患者血清 MDA、IL-6 水平在

T1~T2 升高，血清 Apelin-13 水平在 T1~T2 降低（P
均 < 0.05），见表 4。

五、2 组接受 TKA 患者心电图异常情况比较 
甲氧明组 ST-T 段改变的发生率低于对照组［2

例（6.7%）vs.16 例（53.3%），χ2 = 15.556，P < 
0.001］。

六、不良反应情况 
甲 氧 明 组 松 止 血 带 后 出 现 轻 度 心 悸、 烦

躁、 心 动 过 缓 的 例 数 分 别 为 1 例（3.3%）、0 例

（0）、0 例（0），对照组分别为 2 例（6.7%）、1 例

（3.3%）、2 例（6.7%），比较差异无统计学意义（P
均 > 0.05）。甲氧明组使用血管活性药物的例数为

0（0），B 组有 6 例（20.0%），比较差异有统计学

意义（P < 0.05）。

表 1 2 组接受 TKA 患者一般情况比较（ ）

项 目 甲氧明组（30 例） 对照组（30 例） t/χ 2/Z 值 P 值
年龄 / 岁 64.03±5.65 63.70±3.51 0.275 0.785
性别 /（男 / 女，例） 18/12 15/15 0.606 0.436
BMI/（kg/m2） 25.45±1.89 25.69±2.38 0.427 0.671
GHbA1c/% 5.65（5.50，5.90） 5.65（5.50，5.90） 0.001 0.999
GLU/（mmol/L） 6.91（5.83，7.52） 6.79（6.15，7.07） -0.968 0.333
病程 / 年 5.83±2.82 5.93±2.98 -0.134 0.894
手术时间 /min 103.50±9.30 106.17±8.27 -1.174 0.245
止血带充气时间 /min 70.00（60.00，75.00） 70.00（60.00，80.00） -1.039 0.299
术中出血量 /mL 102.50（100.00，150.00） 100.00（100.00，120.00） -0.442 0.659

表 2 2 组接受 TKA 患者患者生命体征变化（ ）

生命体征 组别 T0 T1 T2
HR/（次 / 分） 甲氧明组 79.83±3.87 77.17±5.31b 78.20±4.34

对照组 79.63±3.23 89.27±3.39ab 80.03±3.88
MAP/（mm Hg） 甲氧明组 79.27±3.95 81.70±4.43b 79.97±3.93

对照组 79.50±3.90 72.53±6.89ab 73.27±4.30ab

注：HR，F 组间 = 3.538、P 组间 < 0.001，F 各个时间点 = 6.442、P 各个时间点 < 0.001，F 组间 · 时间点 = 24.611、P 组间 · 时间点 < 0.001；MAP，F 组间 =  
28.433、P 组间 < 0.001，F 各个时间点 = 11.365，P 各个时间点 < 0.001，F 组间 · 时间点 = 31.046、P 组间 · 时间点 < 0.001。与甲氧明组比较，aP < 0.05；

与 T0 比较，bP < 0.05。1 mm Hg = 0.133 kPa。

表 3 2 组接受 TKA 患者血清 cTnT 水平变化（ ）

指 标 组别 T0 T1 T2
cTnT/（pg/mL） 甲氧明组（30 例） 160.74±15.84 170.84±11.79b 177.82±12.70b

对照组（30 例） 161.97±15.35 189.18±13.59ab 211.40±13.98ab

注：F 组间 = 50.854、P 组间 < 0.001，F 各个时间点 = 109.061、P 各个时间点 < 0.001，F 组间 · 时间点 = 25.707、P 组间 · 时间点 < 0.001。与甲氧明组比较，
aP < 0.05；与 T0 比较，bP < 0.05。
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讨  论

在骨科下肢手术中，止血带放气后会引起显

著的生理变化，例如血流动力学紊乱、HR 加快、

血压下降等，同时再灌注会导致全身释放炎性细

胞因子和活性氧（ROS），导致急性骨骼肌细胞损

伤和远端器官损伤［4］。甲氧明是一种 α1- 受体激

动剂，吕进［5］发现，静脉泵注小剂量甲氧明能够抑

制高龄患者全身麻醉诱导期间的氧化应激，也不

会加重心肌细胞的损伤程度。Sun 等［6-7］发现在髋关

节置换术中对老年患者予以甲氧明 2 μg/（kg ·min） 
能够很好地维持其血流动力学的稳定和心肌氧的

供需平衡，因此本研究组采用了 2 μg/（kg · min）

的泵速对糖尿病患者静脉恒速泵注甲氧明。

本研究显示，甲氧明组患者在 T1、T2 的生命

体征较对照组平稳，且应用血管活性药物的例数

更少。术中血流动力学的明显波动会引起心肌缺

血，当血压下降引起冠状动脉灌注不足时，心电

图显示 ST 段压低；血压升高伴随冠状动脉收缩，

心肌供血不足，也会引起 ST 段异常［8］。心肌缺血

会进一步造成心肌细胞损伤，cTnT 是一种心肌结

构蛋白，其水平与心肌细胞坏死程度呈正相关［9-10］。

MDA 是在松止血带后，ROS 的过度形成破坏膜结

构产生的一种有毒代谢产物，其能反映体内脂质

过氧化物水平以及氧化应激的程度［11］。脂质过氧化

物会进一步引发炎症因子如 IL-6 的产生，其升高

说明体内有炎症反应发生。这些炎症因子会引起

全身性炎症反应，最终造成远隔心肌损伤。Apelin
是 G 蛋白偶联受体的内源性配体，是一种最新发

现的心血管活性肽物质。已经发现，Apelin 能被

分 解 成 各 种 不 同 的 亚 型：Apelin-12、Apelin-13、

Apelin-17、Apelin-28 以 及 Apelin-36 等［12］。 其 中

Apelin-13 对心肌缺血再灌注损伤具有良好的保护

作用［13］。有研究显示，外源性给予 Apelin-13 能够

减少 ROS 的过量产生，并抑制氧化应激反应，从

而改善心力衰竭大鼠的心脏功能［14-15］。本研究显

示，松止血带后，2 组血清 Apelin-13 水平均下降，

说明 Apelin-13 可能参与了止血带引起的心肌损伤

的发生。此外，对照组 ST-T 段改变的发生率高于

甲氧明组，而甲氧明组在恒速泵注甲氧明后，T1
与 T2 时血清 cTnT、MDA 以及 IL-6 的水平均低于

对照组，血清 Apelin-13 水平则高于对照组，由此

提示甲氧明能够通过调节血流动力学，减少心肌

缺血，调节血清 Apelin-13 水平，抑制糖尿病患者

行下肢止血带术时的氧化应激及炎症因子的产生，

从而起到保护心肌的作用。

综上所述，在糖尿病患者接受下肢止血带术

时对其恒速［2 μg/（kg · min）］泵注甲氧明有助

于维持其血流动力学的稳定、抑制氧化应激及炎

症因子的产生，对心肌产生保护作用，具有明显

的临床价值。
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