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·临床研究论著·

磷酸肌酸钠预注射对全膝关节置换术病人骨骼肌
缺血再灌注损伤的影响

贾川 1 谢子康 2 彭立波 2 高益 2 赵洪 2 瞿玉兴 2

【摘要】 目的 探讨磷酸肌酸钠预注射对全膝关节置换术（total knee arthroplasty, TKA）病人骨骼肌

缺血再灌注损伤（ischemia reperfusion injury, IRI）的影响。方法 选取2016年6月至2017年6月于常州

市中医医院择期行初次单侧TKA的病人70例，随机分为磷酸肌酸钠组和对照组，各35例。磷酸肌酸钠

组在上止血带前30 min静脉滴注磷酸肌酸钠 30 mg/kg（溶于100 ml生理盐水），输注时间为30 min。对照

组注射等量的生理盐水。记录并比较两组病人手术开始时、松止血带即刻、松止血带后30 min、松止血

带后 1 h这 4个时间点的血清白细胞介素 1β（IL⁃1β）、白细胞介素 6（IL⁃6）、白细胞介素 8（IL⁃8）、丙二醛

（MDA）、肿瘤坏死因子α（TNF⁃α）、乳酸脱氢酶（LDH）、超氧化物歧化酶（SOD）水平；记录病人术后1、3、
7 d时患肢根部的疼痛视觉模拟量表（visual analogue scale, VAS）评分。结果 与手术开始时的各指标数

值相比，松止血带即刻、松止血带后30 min、松止血带后1 h时两组的 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃8、MDA、TNF⁃α、LDH
水平均显著升高，而SOD水平显著降低；而且，除松止血带后的 IL⁃8水平，磷酸肌酸钠组各观察时间点 IL⁃
1β、IL⁃6、IL⁃8、MDA、TNF⁃α、LDH的数值均显著低于对照组，而SOD水平显著高于对照组；术后磷酸肌酸

钠组患肢根部的VAS评分明显小于对照组。上述指标比较，差异均有统计学意义（P均＜0.05）。结论

磷酸肌酸钠预注射可预防TKA术后病人骨骼肌 IRI，可用于改善术后止血带反应。

【关键词】 磷酸肌酸钠；缺血再灌注损伤；止血带反应；关节成形术，置换；膝关节
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of pre ⁃ injection of sodium creatine phosphate on
skeletal muscle ischemia ⁃ reperfusion injury (IRI) after total knee arthroplasty (TKA). Methods From June
2016 to June 2017, 70 patients with primary unilateral TKA were selected from Changzhou Traditional Chinese
Medicine Hospital. They were randomly divided into experimental group and control group. In the experimental
group, intravenous sodium creatine phosphate 30 mg/kg (dissolved in 100 ml physiological saline) was infused
30 min before the upper tourniquet, and the infusion time was 30 min. The control group was injected with an
equal amount of physiological saline. The serum interleukin ⁃ 1β (IL ⁃ 1β), IL ⁃ 6, and IL ⁃ 8, malondialdehyde
(MDA), serum tumor necrosis factor (TNF)⁃α, lactate dehydrogenase (LDH), superoxide dismutase (SOD) at the
beginning of surgery, and immediate, 30 min and 1 h after loosing tourniquet were determined and compared
between two groups. The visual analogue scale (VAS) scores were recorded at 1st, 3rd and 7th day after
operation. Results Compared with the beginning of the operation, the level of IL⁃1β, IL⁃6, IL⁃8, MDA, TNF⁃
α, LDH was significantly increased, and the SOD was significantly decreased immediate, 30 min, and 1 h after
loosing tourniquet. Compared with the control group, except for the level of IL⁃8 after loosing tourniquet, IL⁃1β,
IL⁃6, IL⁃8, MPA, TNF⁃α and LDH levels in experimental group at all time points decreased significantly, while
SOD increased significantly (P＜0.05 for all). The VAS score of the root in the experimental group was
significantly lower than that in the control group (P＜0.05). Conclusion Sodium creatine phosphate pre ⁃
injection has protective effect on skeletal muscle IRI after TKA and can be used to prevent postoperative
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tourniquet response.
【Key words】 Sodium creatine phosphate; Ischemia ⁃ reperfusion injury; Tourniquet response;

Arthroplasty, replacement; Knee

止血带是全膝关节置换术（total knee arthroplasty,
TKA）中为保持手术视野清晰而经常使用的工具［1］，

但容易造成组织和器官的缺血再灌注损伤（isch⁃
emia reperfusion injury, IRI），甚至导致远隔器官如

心、肝、肺等的损伤，其机制可能与缺血-再灌注诱

发的氧化应激和炎性损伤有关［2］。临床较为认可的

用于改善骨骼肌 IRI的药物主要有全身麻醉药（异丙

酚和七氟醚）［3］、α2-肾上腺素受体激动剂（右美托咪

啶）［4］以及新型人工合成阿片类药物（瑞芬太尼）［5］。

多数学者认为其可减轻 TKA术后止血带诱发的下

肢 IRI，显著降低血清丙二醛（MDA）、血清肿瘤坏死

因子α（TNF⁃α）、白细胞介素1（IL⁃1）等指标的水平。

磷酸肌酸钠是人体本身具有的一种高能磷酸化

合物，过去的相关研究主要集中在其改善心功能、防

治心脏 IRI的作用［6］，用以预防下肢骨骼肌 IRI的研

究也仅限于手术时间短、创伤较小的膝关节镜［7］和

下肢骨折手术［8］中。

本研究是一项前瞻性随机对照双盲研究，拟通

过在手术开始时、松止血带后、松止血带后 30 min、
松止血带后 1 h这 4个时间点观察TKA手术病人应

用磷酸肌酸钠后的 IRI相关生理指标水平，探讨磷

酸肌酸钠在TKA术中预防骨骼肌 IRI的保护作用。

资料与方法

一、纳入与排除标准

纳入标准：①单纯膝关节骨性关节炎，择期行

TKA手术需要上止血带的病人；②无类风湿性关节

炎病史，无长期免疫制剂服用史，无痛风病史；③美

国麻醉师协会（America Society of Anesthesiologists,
ASA）分级为Ⅰ~Ⅱ级。

排除标准：①术中血红蛋白≤80 g/L；②合并窦

性心律不齐、房室传导阻滞、慢性阻塞性肺炎等严重

内科疾病；③糖尿病、神经肌肉病变、脑功能障碍病

人；④有长期抗炎药或激素服用史；⑤感染及皮肤异

常病人；⑥病程中使用其他影响结果判断的药物；⑦

不愿意继续进行临床试验，主动退出者。

二、一般资料

2016年 6月至 2017年 6月，南京中医药大学附

属常州市中医医院骨一科择期行TKA需要上止血带

的 70例病人纳入研究。其中，男 32例，女 38例；年

龄为（67.6±7.8）岁，年龄范围为59~76岁；左膝36例，

右膝 34例；身体质量指数（body mass index, BMI）为

（25.8±1.8）kg/m2。

70例病人由第三方在双盲条件下随机分为对

照组和磷酸肌酸钠组，各 35例。两组病人年龄、性

别、BMI、出血量、止血带阻断时间、手术时间等一般

资料比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05，表1）。
本研究经我院伦理委员会审核批准，所有病人

均签署知情同意书。

三、方法

（一）麻醉方案

手术均采用单纯蛛网膜下腔麻醉；术中神经阻

滞平面选择 T8，术后阻滞平面为 T10，术前麻醉诱导

用药选择 0.75%布比卡因 0.2 mg/kg，镇静用药选择

咪达唑仑 0.05 mg/kg。术中发生血压过高或者过低

时（波动大于 30%），及时干预；术中出现心律不齐

（心率低于 50次/min或高于 120次/min）时，同样予

以纠正。

（二）止血带使用方法

止血带缚扎于患肢大腿中上 1/3处，止血带压

力设置为30 kPa，止血带维持90 min后自动放松，其

后手术未结束也不再继续上止血带，手术于105 min
内结束。

（三）给药方法

磷酸肌酸钠组在上止血带前30 min静脉滴注磷

酸肌酸钠 30 mg/kg（溶于 100 ml生理盐水），输注时

表1 两组病人的一般资料比较

分组

磷酸肌酸钠组

对照组

t（χ2）值

P值

例数

35
35
-
-

年龄

（x±s，岁）

66.7±7.5
68.6±7.4
1.067
0.290

BMI
（x±s，kg/m2）

25.4±1.8
26.2±1.6
1.965
0.053

患侧

（左/右，例）

17/18
19/16
0.229
0.632

性别

（男/女，例）

16/19
16/19
-
-

出血量

（x±s，ml）
494.0±46.2
487.0±47.6

0.624
0.534

止血带阻断时间

（x±s，min）
74.7±5.1
74.5±4.8
0.169
0.866

手术时间

（x±s，min）
95.2±7.2
94.7±6.8
0.299
0.766
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间为30 min。对照组仅给予等量的生理盐水。

（四）手术方法

选择前正中切口髌旁内侧入路，逐层切开皮肤、

皮下软组织及脂肪，暴露出股直肌、股内侧肌及胫骨

结节。向下沿髌骨内侧劈开关节囊，直至胫骨结节

内侧。向外侧翻转髌骨暴露股骨及胫骨平台。清理

半月板及交叉韧带，定位股骨轴心，开口，在截骨板

辅助下行股骨远端截骨与胫骨平台截骨。测量伸直

间隙，评估下肢力线，必要时再次截骨。在定位器辅

助下行股骨髁间截骨与胫骨平台成型，安装股骨与

胫骨试模，安装垫片，复位膝关节，并于屈曲 90°评
估膝关节是否有内外翻畸形。冲洗关节腔，选择大

小合适的假体，安装后测试下肢力线、伸屈间隙、关

节活动度以及有无内、外翻畸形。咬除髌骨周围骨

赘，行髌骨成型，并用电刀去神经化。逐层缝合切

口，无菌敷料覆盖，弹力绷带包扎。松止血带，手术

结束，待病人苏醒后送回病房。

（五）采血

分别于手术开始时、松止血带即刻、松止血带后

30 min、松止血带后1 h这 4个时间点抽取手术侧股

静脉血4 ml，低温保存并送检。

（六）术后处理

术后常规肌肉注射双氯芬酸钠盐酸利多卡因注

射液20 mg，每天1次，若疼痛不缓解临时加用1支。

术前1周至术后1周内停用非甾体类抗炎药。

四、观察指标

对 4个目标时间点所取得的病人血样进行检

测：①采用比色法检测乳酸脱氢酶（LDH）含量，试剂

盒购自南京建成生物技术公司；②采用酶联免疫吸

附印迹法（ELISA）检测白细胞介素1β（IL⁃1β）、白细

胞介素6（IL⁃6）、白细胞介素8（IL⁃8）、MDA、TNF⁃α、
超氧化物歧化酶（SOD）的水平。

记录术后 1、3、7 d病人大腿根部的疼痛视觉模

拟量表（visual analogue scale, VAS）评分。

五、统计学分析

采用SPSS 20.0统计学软件（IBM公司，美国）进

行数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，

两组间及各观察时间点的 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃8、MDA、

TNF⁃α、SOD等指标水平的比较采用独立样本 t检

验。P＜0.05表示数据差异具有统计学意义。

结 果

两组均无退出病例，两组病人均未发生感染、切

口延迟愈合、过敏反应等并发症。

一、血液生化指标

手术开始时，两组的 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃8、MDA、

TNF⁃α、LDH、SOD水平比较，差异均无统计学意义

（P均＞0.05，表 2~8），而后各观察时间点的数值与

术前比较，差异均有统计学意义（P均＜0.05）。松止

血带即刻、松止血带后30 min和松止血带后1 h时，

磷酸肌酸钠组的 IL⁃1β、IL⁃6、MDA、TNF⁃α、LDH水

平均显著低于对照组，而 SOD水平显著高于对照

组，差异均有统计学意义（P均＜0.05，表 2、3、5~
8）。松止血带后30 min、1 h时，磷酸肌酸钠组的 IL⁃
8水平也显著低于对照组，差异均有统计学意义（P

均＜0.05，表4）。
与手术开始时的各项指标数值相比，松止血带

即刻、松止血带后 30 min、松止血带后 1 h时的 IL⁃
1β、IL⁃6、IL⁃8、MDA、TNF⁃α、LDH均显著升高，SOD
水平显著降低（P均＜0.05，表2~8）。

二、疼痛情况

磷酸肌酸钠组病人术后 1、3、7 d的大腿根部

VAS 评分分别为（5.3±1.9）分、（4.1±1.6）分、（2.5±
0.9）分，明显低于对照组同时间点的数值［（6.3±2.1）
分、（4.9±1.8）分、（3.2±1.1）分］，差异均有统计学意

义（t=2.089，P=0.040；t=2.186，P=0.032；t=2.914，P=
0.005）。

讨 论

骨骼肌 IRI是一个病理生理过程，临床中常见于

断肢再植［9］、骨筋膜室综合征［10］、四肢血管损伤［11］、

术中长时间使用止血带等。目前，骨骼肌 IRI的发生

注：与同组手术开始时相比，*P＜0.05

表2 两组病人各观察点的 IL-1β水平比较（x±s，ng/L）
分组

磷酸肌酸钠组

对照组

t值

P值

例数

35
35
-
-

手术开始时

43.52±7.98
42.66±8.78

0.432
0.667

松止血带即刻

53.12±8.33*

70.52±8.56*

8.504
＜0.001

松止血带后30 min
56.78±7.22*

72.23±5.32*

10.192
＜0.001

松止血带后1 h
60.24±5.44*

69.33±4.36*

7.716
＜0.001
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表3 两组病人手术前后各观察点的 IL⁃6水平比较（x±s，ng/L）
分组

磷酸肌酸钠组

对照组

t值

P值

例数

35
35
-
-

手术开始时

32.96±6.86
33.22±7.64

0.152
0.880

松止血带即刻

48.46±6.38*

58.63±7.12*

6.296
＜0.001

松止血带后30 min
72.61±11.45*

95.54±12.34*

8.062
＜0.001

松止血带后1 h
59.32±8.78*

86.85±9.33*

12.730
＜0.001

注：与同组手术开始时相比，*P＜0.05

表4 两组病人各观察点的 IL⁃8水平比较（x±s，ng/L）
分组

磷酸肌酸钠组

对照组

t值

P值

例数

35
35
-
-

手术开始时

102.24±15.55
103.51±13.66

0.368
0.714

松止血带即刻

128.54±19.47*

136.38±14.11*

1.932
0.057

松止血带后30 min
132.61±14.54*

142.36±15.08*

2.752
0.008

松止血带后1 h
126.58±14.77*

138.57±15.88*

3.274
0.002

表5 两组病人手术前后各观察点的MDA水平比较（x±s，μmol/L）
分组

磷酸肌酸钠组

对照组

t值

P值

例数

35
35
-
-

手术开始时

2.98±0.67
3.11±0.74

0.775
0.441

松止血带即刻

6.12±1.12*

7.53±1.66*

4.172
＜0.001

松止血带后30 min
5.23±0.62*

7.13±1.25*

8.063
＜0.001

松止血带后1 h
5.34±0.96*

7.12±1.21*

6.826
＜0.001

表6 两组病人手术前后各观察点的TNF⁃α水平比较（x±s，ng/L）
分组

磷酸肌酸钠组

对照组

t值

P值

例数

35
35
-
-

手术开始时

2.65±0.92
2.53±0.96

0.534
0.595

松止血带即刻

6.28±1.24*

8.13±1.46*

5.712
＜0.001

松止血带后30 min
5.75±1.08*

7.25±1.52*

4.762
＜0.001

松止血带后1 h
4.16±0.95*

6.74±1.32*

9.396
＜0.001

表7 两组病人手术前后各观察点的LDH水平比较（x±s，U/L）
分组

磷酸肌酸钠组

对照组

t值

P值

例数

35
35
-
-

手术开始时

56.94±8.12
56.45±7.11

0.276
0.783

松止血带即刻

76.11±14.56*

107.33±13.08*

9.444
＜0.001

松止血带后30 min
104.52±12.45*

124.24±14.62*

6.084
＜0.001

松止血带后1 h
107.55±12.63*

127.42±15.78*

5.825
＜0.001

表8 两组病人手术前后各观察点的SOD水平比较（x±s，U/ml）
分组

磷酸肌酸钠组

对照组

t值

P值

例数

35
35
-
-

手术开始时

202.64±14.64
198.23±13.45

1.311
0.194

松止血带即刻

180.21±21.28*

159.54±22.64*

3.946
＜0.001

松止血带后30 min
181.22±15.34*

144.48±11.98*

11.172
＜0.001

松止血带后1 h
174.74±17.12*

139.33±21.23*

7.684
＜0.001

注：与同组手术开始时相比，*P＜0.05

注：与同组手术开始时相比，*P＜0.05

注：与同组手术开始时相比，*P＜0.05

注：与同组手术开始时相比，*P＜0.05

注：与同组手术开始时相比，*P＜0.05
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机制主要有白细胞学说、氧自由基学说、钙超载学

说，还与能量代谢、无复流现象和细胞凋亡有关［12］。

IRI发生过程中，TNF⁃α是最早出现的炎性因

子，其损伤血管内皮细胞，增加血管通透性，诱发 IL⁃
8等炎性因子的释放。IL⁃1β、IL⁃6与 IL⁃8是炎性细

胞分化的主要调节因子，其含量的高低可以反映细

胞损伤的程度。其中，IL⁃1β、IL⁃6是重要的促炎因

子，其出现不仅表示机体应激启动，也提示炎症反应

存在状态［13］。IL⁃6不仅是炎症反应的重要递质，还

能激活部分衰老及丧失功能的中性粒细胞，扩大炎

症反应。IL⁃8可诱导中性粒细胞黏附到缺血细胞，

并促使中性粒细胞释放溶酶体酶、超氧化物、过氧化

氢、氧自由基等，破坏细胞膜，促进炎性反应，加剧

IRI进程［14］。本研究发现，与手术开始时相比，松止

血带即刻、松止血带后30 min和松止血带后1 h时的

IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃8水平显著升高；而且，磷酸肌酸钠组

在松止血带即刻、松止血带后30 min和松止血带后

1 h时的 IL⁃1β、IL⁃6水平显著低于对照组，松止血带

后 30 min、松止血带 1 h的 IL⁃8水平显著低于对照

组。提示磷酸肌酸钠预处理能够降低炎症因子 IL⁃
1β、IL⁃6及 IL⁃8的释放，从而发挥对 TKA术后止血

带诱发的 IRI的保护作用。

IRI初期，机体处于氧化应激状态，产生大量氧

自由基，氧自由基与不饱和脂肪酸发生脂质过氧化

作用，生成脂质过氧化物损伤细胞膜［15］，阻碍线粒体

功能。脂质过氧化物稳定性差，易降解成MDA，释

放入血引起远隔器官损伤［16］。SOD是体内最为重要

的内源性氧自由基清除剂，其活力在一定程度上可

反映内源性氧自由基的清除活力［17］。SOD可将脂质

过氧化物转化为过氧化氢和水，而过氧化氢又可被

过氧化氢酶分解成水。研究结果表明，磷酸肌酸钠

预处理能够有效降低氧化应激产物MDA的水平，升

高氧自由基清除酶SOD的水平，从而减少TKA术后

止血带诱发的 IRI。
TKA术中止血带的使用不可避免地会对患肢

肌肉、神经及血管等造成一定损伤。何荷番等［18］认

为骨骼肌对缺血性损伤最为敏感，IRI可加重血管损

伤，激发纤溶亢进，使创口周围充血肿胀［19］。对比发

现，术前 30 min预注射磷酸肌酸钠的病人，其术后

1、3、7 d时止血带使用位置的VAS评分均明显低于

对照组，差异均有统计学意义（t=2.089，P=0.040；t=
2.186，P=0.032；t=2.914，P=0.005），直观反映出磷酸

肌酸钠预注射可减轻病人疼痛，对骨骼肌 IRI具有

保护作用。

下肢手术过程中，止血带充气放气的过程所带

来的血流动力学改变不可忽视。止血带充气后全身

循环血量和外周血管阻力都会增加［8］，双下肢同时

驱血甚至会导致循环血量增加 15%以上［13］；而放气

过程也会导致全身循环血量和外周血管阻力突然减

少。雷震［8］对磷酸肌酸钠预处理的对比分析发现，

磷酸肌酸钠可降低交感神经兴奋性，且使用后不影

响每搏输出量，提示磷酸肌酸钠可减轻使用止血带

引起的血流动力学影响。临床上，磷酸肌酸钠已经

广泛用于对心脏的保护作用［20］，而其在骨科的应用

则相对较少，主要为尝试性应用［21］。丁明等［22］通过

动物试验并于电镜下观察发现外源性磷酸肌酸钠能

够有效保护缺血再灌注的骨骼肌，并指出高剂量磷

酸肌酸钠更能有效发挥保护作用。而目前对于人体

的术前用量也未得出统一标准。吴静等［23］认为磷酸

肌酸钠可稳定 TKA术中骨水泥植入引起的血流动

力学波动，降低骨水泥植入综合征的发生率，且磷酸

肌酸钠减轻组织自由基损伤后，还可降低交感神经

系统兴奋性。对于年长的病人，高晶等［24］认为，术中

应用磷酸肌酸钠能显著提高全身麻醉老年病人术后

认知功能，降低术后认知障碍的发生概率。

何燕等［25］通过对豚鼠连续注射磷酸肌酸钠及体

外溶血实验发现，注射磷酸肌酸钠可致豚鼠发生全

身主动过敏反应，对家兔红细胞无体外溶血性，对家

兔耳缘静脉注射给药无明显局部刺激性。本研究中

70例病人均未出现类似过敏反应，分析其原因，可

能与连续注射造成的剂量过大有关。但临床也应该

预先检测过敏反应，不可因为磷酸肌酸钠为人体固

有物质而掉以轻心。

本研究表明磷酸肌酸钠可降低骨科止血带所致

的骨骼肌 IRI的氧化应激水平，并减少炎性因子的

生成，但本组病例数较少，其疗效及最佳用量仍然需

要大样本、多中心的前瞻性研究来验证。
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