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前列腺素E 1脂微球载体制剂对颅内动脉瘤
栓塞治疗患者麻醉复苏及预后的影响

梁禹 张彦 张秀山

【摘要】 目的评价颅内动脉瘤栓塞治疗患者麻醉前静脉注射前列腺素El脂微球载体制剂(“po-

pGEl)的临床价值。方法37例施行颅内动脉瘤栓塞治疗患者均符合Hunt．Hess分级O一Ⅱ级及美圆麻

醉医师协会分级I一Ⅱ级，随机分为两组：Lipo-PGEl治疗组(18例)和对照组(19例)；治疗组患者手术

前l h静脉注射前列腺素El脂微球载体制剂O．20 p班g。采用静脉注射咪哒唑仑2．00叫卵唱、芬太尼
3．30斗g／kg、维库溴铵O．13 m叭g和依托咪酯O．30 m以g行诱导麻醉；雷米芬太尼O．20”罾／(kg·lIlin)和
丙泊酚0．07 mg／(kg·IIlin)静脉滴注及复合静脉注射罗库溴铵30．00斗g／(kg·Illjn)维持麻醉。分别监测手

术前后平均动脉压、心率、呼吸频率和脉搏氧饱和度；测定手术前和手术后24 h血浆S．100蛋白含量；记

录手术中脑血管痉挛发生率以及手术后麻醉复苏时间和恶心、寒战等不良反应发生率；评价运动神经功

能。结果两组患者手术前后各项生命体征比较，差异无统计学意义(均P>O．05)。手术中治疗组患者发

生脑血管痉挛2例(11．H％)，明显低于对照组(9例．47．37％)，差异有统计学意义(P<O．05)。手术后治疗

组患者血浆S．100蛋白含量和麻醉复苏时间分别为(0．36±O．08)斗g／L和(13．52±1．93)min，低于对照组

的(O．89±O．14)啪几和(16．4l±3．72)min(均P<O．01)。与手术前相比。手术后对照组患者血浆S—100蛋
白含量显著增加，组内比较差异有统计学意义(P<0．01)；而治疗组则无明显变化(P>O．05)。根据GoS预

后分级，治疗组患者运动神经功能评分优于对照组(P<O．05)。结论手术前尽早应用具有靶向扩张血管

作用的前列腺索El脂微球载体制剂，可拮抗继发性脑m管痉挛，促进手术后患者早期复苏，改善预后。

【关键词l前列地尔；颅内动脉瘤；栓塞，治疗性；麻醉恢复期； 预后
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颅内动脉瘤栓塞治疗

是治愈颅内动脉瘤等脑血

管疾病的有效方法。然而，

麻醉和手术引起的应激反

应可刺激脑血管收缩，增加

炎性因子的释放，加重脑血

管痉挛，造成脑组织缺血、

缺氧及再灌注损伤。其机制

不仅与脑血管痉挛所导致

的脑血流量减少有关，而且

受凝血功能亢进等血管内

表1两组患者一般情况的比较

x2或t值
JP值

0．248 O．427 O．783 0．172

0．618 O．672 O．439 O．678

组别霭妻—兰}篆鱼等
治疗组 18 lO(55．56)8(44．44)

手术时间 动脉瘤直径(牙±s．咖)(露±s．h)—五石石——爵万
3．0r7±O．85 2．71±O．79 3．04±O．60

3．1l±O．63 2．82±O．59 3．20±O．7l

x2或￡值 O．222

P值 O．638

O．326 O．588 O．903

O．746 0．560 O．372

因素的影响[1】。研究显示，前列腺素E1脂微球载体

制剂(1ipo-prosta甜andin E1，bpo—PGEl)兼具抑制血

小板黏附、聚集以及扩张血管的作用，可以改善脑

组织的血液循环、防止血管内膜损伤部位及末梢循

环部位的血栓形成【2]。本文旨在观察手术前静脉注

射具有靶向扩张血管作用的前列腺素El脂微球载

体制剂对颅内动脉瘤栓塞治疗患者麻醉复苏及预

后的影响。

对象与方法

一、对象

选择2005年9月一2006年9月在天津市环湖

医院住院治疗的37例大脑前动脉动脉瘤患者，病

情分级均符合Hunt．Hess分级0一Ⅱ级及美国麻醉

医师协会(AmeIican S0ciety of Anesthesiologists，

ASA)分级I一Ⅱ级，据序贯法随机分为以下两组。

(1)Lipo—PGEl治疗组(治疗组)：18例患者，男8饲，

女lO例；年龄16～67岁，平均(36．1l±6．70)岁。

(2)对照组：19例患者，男10例，女9例；年龄18～

63岁，平均(34．70±“．32)岁。

两组患者一般情况比较，差异无统计学意义

(均P>0．05，表1)，具有可比性。

二、方法

1．治疗方法两组患者均于发病后l～3 d由

同一名神经外科医师进行颅内动脉瘤栓塞治疗，手

术一次成功。手术前常规静脉注射高渗性利尿药

20％甘露醇4 II∥(kg·8 h)和皮质类固醇激素甲泼

尼龙5 mg／(kg·d)；手术后予以白蛋白l g／(kg·d)和

低分子右旋糖酐1 ml／(kg·d)扩充血容量。

2．麻醉方法所有患者均于手术前肌内注射阿

托品O．50 mg和咪哒唑仑3．00 mg。(1)对照组：患者

直接送入手术室，静脉注射咪哒唑仑2．00 IIl{啦g、芬

太尼3．30斗g／kg、维库溴铵0．13 mg／kg和依托咪酯

0．30m以g进行麻醉诱导。然后，由同一名麻醉医师
行喉罩置入与机械辅助通气，静脉滴注雷米芬太尼

0．20 pg／(kg·IIlin)、丙泊酚0．07 II∥(kg·min)，同时
复合静脉注射罗库溴铵30．00彬(kg·min)维持麻
醉。手术中出现体动、呛咳反射等麻醉减浅者则静

脉注射丙泊酚0．80 m{沿g，并复合静脉注射0．50％
异氟醚加深麻醉，手术后即刻停药。(2)治疗组：手

术前l h静脉注射bpo·PGEl 0．20灿以g，其余处理
方法与对照组相同。

3．监测指标手术前记录患者意识、中枢神经

系统感觉和运动功能状态；进入手术室后持续监测

平均动脉压(MAP)、心率(HR)、呼吸频率(RR)以及

脉搏氧饱和度(SpO：)；监测手术前(T。)、颅内动脉瘤

首次显影(T2)、手术开始(T3)、手术开始后10 min

(T4)、手术开始后20 IIlin(T5)及手术结束(T6)时的各

项生命体征；记录手术中脑血管痉挛(动脉瘤所属

主干动脉的直径缩小>50％)发生率和麻醉复苏时

间。分别于手术前及手术后24 h，通过酶联免疫吸

附试验(EUSA，BIO—RAD一550型酶标仪和拓普
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DEM一Ⅱ型全自动洗板机)检测血浆S．100蛋白含

量；手术后记录麻醉复苏时间及恶心、寒战等不良

反应发生率。

4．疗效评价 患者出院时根据GOS预后分级

评价预后，分为恢复良好、中残、重残、植物状态生

存和死亡。

5．统计分析方法采用SPsS 10．0软件进行数

据分析，计量资料以均数±标准差(孑±s)表示，两独

立样本的比较行t检验；计数资料以率(％)表示，行

x2检验或Fisher精确概率法。以P≤O．05为差异有

统计学意义。

结 果

一、各项生命体征的监测

两组患者麻醉程度均能够满足手术要求，手术

前后各监测时限平均动脉压、心率、呼吸频率、脉搏

氧饱和度，组间比较差异无统计学意义(均P>0．05，

表2)；手术后两组患者意识恢复，与手术前相比无

明显差异。

二、脑血管痉挛发生率及血浆S—100蛋白含量

的监测

对照组患者发生脑血管痉挛9例(47．37％)，治

疗组2例(11．11％)，差异有统计学意义(P<0．05，表

3)。手术前两组患者血浆S—100蛋白含量比较差异

无统计学意义(P>O．05)；手术后24 h治疗组患者血

浆S-100蛋白含量低于对照组，差异有统计学意义

(P<O．0l，表3)。组内比较，对照组患者手术后24 h

血浆S-100蛋白含量高于手术前(P<O．01)；而治疗

组则无明显变化(P>0．05，表3)。

三、麻醉复苏时间及不良反应的监测

手术中，对照组和治疗组患者分别使用丙泊酚

(773．64±214．17)Ⅱ培和(783．72±158．76)mg(t=

1．665，P=0．105)，均无体动和呛咳反射发生。治疗组

患者手术后麻醉复苏时间短于对照组，组间比较差

异有统计学意义(尸<0．01)；而恶心、寒战等不良反

应组间比较差异无统计学意义(P>0．05，表3)。

四、预后评价

GOS预后分级显示，对照组患者运动神经功能

掺’ ’、

表2两组患者手术前后各项生命体征的比较(孑±s)

组别 样本例数慌赛尹爱馨怒尸 僦， 黼，—磊产号纂蒙堕罐丝L两

注：血管痉挛、恶心、寒战的组间比较行Fisher精确概率法；麻醉复苏时间、血浆s-100蛋白含量的组间比较行￡检验
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评价恢复良好9例(47．37％)，中残10例(52．63％)；

治疗组恢复良好15例(83．33％)，中残3例

(16．67％)，组间比较差异有统计学意义(X2=5．246，

P=0．022；表4)。

墼 ≮
’

表4两组患者手术后GOS预后分级的比较例(％)

组别 样本例数恢复良好 中残 重残植物状态生存死亡

对照组 19 9(47．37)lO(52．63) O O O

治疗组 18 15(83．33)3(16．67)O 0 O

注：P<O．05
赫． 。：、，¨_∥：⋯．二·qt、-一．^-～“～∥、嫦

讨 论

颅内动脉瘤患者常并发蛛网膜下腔出血、脑血

管痉挛以及脑缺血等病理改变，导致脑组织缺氧、

水电解质及酸碱平衡紊乱，造成继发性脑损伤。此

类患者在进行栓塞治疗的过程中由于刺激脑血管，

易发生脑血管痉挛、出血性损伤，或加重原发病变，

造成患者预后不良[31。前列腺素El脂微球载体制

剂为脂质微球血管扩张药物，可靶向作用于炎性反

应和血管病变部位，特别是血管内皮细胞，具有选

择性扩张血管的作用，对小动脉和末梢血管作用明

显【4】。本研究结果显示，手术前l h应用该药物脑血

管痉挛发生率明显低于对照组受试者，提示前列腺

素El脂微球载体制剂能够扩张颅内动脉、减轻栓

塞治疗直接刺激血管的收缩反应。尽管其作用机制

尚未阐明，但有研究显示，前列腺素El脂微球载体

制剂的扩张血管作用与其直接作用于血管平滑肌、

影响血管平滑肌细胞钙离子运输有关【5】。在本研究

中，两组患者手术前后各项生命体征平稳且无显著

性差异，我们认为是其靶向扩张血管作用所致，有

利于降低药物剂量和循环系统不良反应的发生率。

以往观点认为，脑血管痉挛诱发的脑组织缺血

性损害主要是由于脑血管收缩、血液循环障碍所

致，而临床研究发现有些患者脑血管严重痉挛，却

无缺血性损害的表现，且脑血管造影检查显示脑血

管痉挛程度与脑血流量并不具有平行相关性[6】。提

示，除脑组织血液供应不足外，尚有其他因素影响

脑组织的正常代谢，如脑组织微循环障碍等。而前

列腺素E1脂微球载体制剂具有较强的抑制血小板

聚集作用，其机制在于刺激血小板膜上的腺苷酸环

化酶，使血小板内的环磷酸腺苷(cAMP)水平升高，

从而降低微循环阻力，改善脑组织代谢m]。除此之

外，S_100蛋白是目前已公认的判断早期脑组织缺

血、缺氧性损害和预后的金标准，当微血管床凝聚、

微循环障碍或内皮细胞通透性增加时，S．100蛋白

可大量释放进入血液，其浓度变化即可反映中枢神

经系统损伤程度【lo’n】。在本研究中，Lipo—PGEl治疗

组患者手术后24 h血浆S．100蛋白含量无明显升

高，说明颅内动脉瘤患者手术前应用前列腺素El

脂微球载体制剂可拮抗脑组织缺血、缺氧及再灌注

损伤，具有直接或间接的脑保护作用，此与该组患

者手术后早期复苏(认知功能的早期恢复)的结果

相一致。其作用机制可能是，前列腺素El脂微球载

体制剂使痉挛的脑末梢动脉扩张，同时阻止血管内

膜损伤部位和微循环中的血栓形成，改善脑组织缺

氧代谢产物的转运。

研究表明，采取有效的方法减轻脑组织缺氧和

酸中毒的程度，对降低颅内动脉瘤患者病死率、提

高生存质量具有十分重要的临床意义旧16]。在本研

究中，“po．PGEl治疗组患者预后良好，颅内动脉瘤

栓塞治疗后病残率明显低于对照组。推测可能与手

术中前列腺素E1脂微球载体制剂拮抗脑血管痉

挛，改善微循环，减轻脑组织缺血、缺氧及再灌注损

伤以及酸中度的程度有关。

此外，我们选择手术前60 IIlin给药，由于早期

应用前列腺素El脂微球载体制剂可使药物维持稳

定血药浓度的时间缩短，以利于早期作用于靶组

织，从而缩短起效时间，实现早期拮抗脑血管痉挛

和脑微循环高凝状态的目的，这与预先给药可以增

强脑保护作用并延长脑保护时间的理论相符。选择

0．20斗班g作为前列腺素El脂微球载体制剂的试
验剂量，主要是考虑其脂质微球包裹技术具有靶向

聚集和抗肺氧化酶灭活作用，小剂量即可达到药理

作用且降低不良反应发生率，药物安全性较好。是

否还有其他更为合理的临床用药方案，尚待进一步

研究证实。

综上所述，手术前应用具有靶向扩张血管作用

的前列腺素El脂微球载体制剂，可以拮抗继发性

脑血管痉挛，促进手术后患者早期复苏，改善预后。
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1.期刊论文 张彦.梁禹.步金梅 凯时用于颅内动脉瘤栓塞治疗的临床观察 -天津医药2008,36(1)
    颅内介入治疗是治愈颅内动脉瘤等脑血管疾病的有效方法.然而,手术所引起的应激反应又可刺激脑血管收缩,增加炎性介质的释放,加重脑血管痉挛

,造成脑缺血缺氧及再灌注性损害.其机制不仅与血管痉挛所致血流减少有关,并且与血液凝固机制亢进等血管内因素有关[1].
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