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盐酸右美托咪定对食管癌根治术患者围术期血糖、β内啡肽、ＴＮＦα及
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　　［摘要］　目的　观察全麻期间持续应用盐酸右美托咪定对食管癌根治术患者围术期血糖、β内啡肽（βＥＰ）、肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）和白细胞介素６（ＩＬ６）表达水平的影响。方法　４０例择期行食管癌根治术的患者，所有患者均采用全凭静脉麻
醉，随机分为盐酸右美托咪定组和对照组（ｎ＝２０）。两组分别于麻醉诱导前（Ｔ０）、拔管（Ｔ１）即刻、术后ｌｄ（Ｔ２）和术后２ｄ（Ｔ３）

晨抽取静脉血，测定血糖、血浆βＥＰ、血清ＴＮＦα和ＩＬ６水平。结果　与Ｔ０点相比，对照组在Ｔ１时点 ＭＡＰ和ＨＲ显著升高
（Ｐ＜０．０５），Ｔ１～Ｔ３时点血糖、血浆βＥＰ浓度显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｔ１～Ｔ２时点血清ＴＮＦα和ＩＬ６的浓度明显上升（Ｐ＜

０．０５）；盐酸右美托咪定组在各时点均无明显变化，两组各时间点差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　全麻期间持续应用盐
酸右美托咪定可有效降低食管癌根治术患者围术期血糖、血浆βＥＰ、血清ＴＮＦα和ＩＬ６水平，抑制围术期应激反应。

　　［关键词］　盐酸右美托咪定；应激；血糖；β内啡肽；肿瘤坏死因子α；白细胞介素６
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　　盐酸右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ）为新型高
选择性α２肾上腺素能受体激动剂，具有剂量依赖性
的镇静催眠作用，还具有镇痛、抑制交感活性、改善
手术期心血管稳定性等药理作用［１］，其对围术期应
激反应和免疫功能可能具有一定的影响，但尚不明

确。因此，本研究对开胸手术患者全麻期间持续应
用盐酸右美托咪定，观察患者围术期血糖、β内啡肽
（βＥＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和白细胞介素６
（ＩＬ６）表达水平的改变，探讨其对围术期患者应激
反应和免疫功能的影响，为后续研究奠定基础。
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１　资料和方法

１．１　一般资料　择期行食管癌根治术的患者４０
例，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，男１９例，女２１例，术前无感染、
呼吸、免疫和内分泌系统疾病，未做放、化疗和输血
治疗，亦未接受糖皮质激素等免疫抑制药治疗。所
有患者均签署知情同意书。本研究得到医院伦理委
员会批准。所有患者均采用全凭静脉麻醉，双盲、对
照随机分为盐酸右美托咪定组和对照组（ｎ＝２０）。

１．２　麻醉方法　两组患者术前常规禁饮食。入室
前３０ｍｉｎ肌内注射苯巴比妥钠０．１ｇ、阿托品０．５
ｍｇ。入室后局麻下行桡动脉及颈内静脉穿刺置管。
盐酸右美托咪定组所有患者从麻醉诱导开始，１５
ｍｉｎ内静脉泵入剂量为１μｇ／ｋｇ的盐酸右美托咪定
（批号：Ｈ２００９０２４８，江苏恒瑞医药股份有限公司），
随后以０．２～０．７μｇ·ｋｇ

－１·ｈ－１维持，其维持的输
注速率根据心率、血压等变化及时调整。两组患者
均采用相同的麻醉诱导及维持方法：静脉注射咪达
唑仑０．０５ｍｇ／ｋｇ、阿曲库铵０．６ｍｇ／ｋｇ、芬太尼３

μｇ／ｋｇ、普鲁泊福１ｍｇ／ｋｇ，诱导后行气管插管、机械
通气。潮气量（ＶＴ）８～１０ｍｌ／ｋｇ，频率（ＲＲ）１２～１４
次／ｍｉｎ，维持ＰｅｔＣＯ２于３５～４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）。持续泵入普鲁泊福（３～６ｍｇ·ｋｇ－１·

ｈ－１），瑞芬太尼（７～１２μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１），间断注射

阿曲库铵维持麻醉。术中ＳｐＯ２维持在９８％以上，

ＰｅｔＣＯ２控制在３０～３５ｍｍＨｇ，吸入氧浓度（ＦｉＯ２）

０．８～１．０。两组患者连续监测 ＥＣＧ、ＭＡＰ、ＨＲ、

ＳｐＯ２、ＰｅｔＣＯ２。两组患者术中均输注乳酸钠林格液
和６％羟乙基淀粉，观察期间均不输库血和血制品。

１．３　观察指标及方法　两组患者均于麻醉诱导前
（Ｔ０）、拔管即刻（Ｔ１）、术后１ｄ（Ｔ２）和术后２ｄ（Ｔ３）
晨采取静脉血标本待检测。采用 ＯｎｅＴｏｕｃｈⅡ快速
血糖仪测定血糖浓度。放射免疫分析法测定血浆β
ＥＰ浓度，试剂盒购自北京华英生物技术研究所。酶
联免疫双抗体夹心法检测血清ＴＮＦα和ＩＬ６水平，
试剂盒购自晶美生物工程（北京）有限公司。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件，数据以珔ｘ±ｓ
表示，组间同时间点数据采用配对ｔ检验，组内数据采
用重复方差分析的ＳＮＫ检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者基线资料及围术期血流动力学的变
化　结果（表１）表明：两组患者性别、年龄、体质量、麻
醉时间、手术时间、术中失血量和尿量差异均无统计
学意义。围术期血流动力学观察结果（表２）表明：与

Ｔ０点相比，对照组在Ｔ１时间点 ＭＡＰ和ＨＲ升高（Ｐ＜
０．０５），盐酸右美托咪定组在各时间点均无明显变化；
两组在Ｔ１时间点差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组患者围术期一般情况的比较

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝２０）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｅｘ
（ｆｅｍａｌｅ／ｍａｌｅ）

Ａｇｅ
（ｙｅａｒ）

Ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｍ／ｋｇ

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｔｉｍｅ
ｔ／ｍｉｎ

Ｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ
ｔ／ｍｉｎ

Ｂｌｏｏｄｌｏｓｓ
Ｖ／ｍｌ

Ｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ
Ｖ／ｍｌ

Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ １１／９ ６６．６±８．８ ６５．２±９．３ １９７．８±３３．５ １７６．７±２６．５ ３２８．６±８３．４ ７５０．５±９４．３
Ｃｏｎｔｒｏｌ １０／１０ ６８．４±１０．６ ６７．８±７．５ ２１０．１±２８．６ １９０．８±３１．４ ３４０．８±９２．５ ７４０．９±８６．４

表２　两组患者围术期血流动力学的变化

Ｔａｂ２　Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｇｒｏｕｐ Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＭＡＰｐ／ｍｍＨｇ Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ９１．６±１２．５ ９３．４±１３．３△ ９２．７±１１．２ ９０．８±９．５
Ｃｏｎｔｒｏｌ ９３．５±１０．３ １０８．７±１４．３ ９４．６±１２．１ ９２．２±１１．３

ＨＲｆ／ｍｉｎ－１ Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ８０．２±１２．６ ８３．４±１１．１△ ８２．２±１０．９ ８１．１±９．３
Ｃｏｎｔｒｏｌ ８３．６±１３．１ ９９．６±１６．１ ８０．８±１１．７ ８２．６±１２．２

　ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ．Ｔ０：Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙｂｅｆｏｒｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；Ｔ１：Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒｔｒａｃｈｅａｌｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ；

Ｔ２，Ｔ３：Ｄａｙ１ａｎｄｄａｙ２ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓＴ０；△Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．２　两组患者围术期血糖、βＥＰ、ＴＮＦα及ＩＬ６的
变化　结果（表３）表明：与 Ｔ０点相比，对照组在

Ｔ１～Ｔ３时点血糖、血浆βＥＰ浓度升高（Ｐ＜０．０５），

Ｔ１～Ｔ２时间点血清ＴＮＦα和ＩＬ６的浓度明显上升
（Ｐ＜０．０５），并且高于盐酸右美托咪定组（Ｐ＜
０．０５）；盐酸右美托咪定组在各时点均无明显变化。
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表３　两组患者围术期血糖、β内啡肽、ＴＮＦα及ＩＬ６的变化

Ｔａｂ３　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，βＥＰ，ＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ Ｇｒｏｕｐ Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＢｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ４．８７±０．７９ ６．２８±０．６６△ ６．０３±０．５６△ ５．６５±０．６８△

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４．６６±０．８７ ８．７６±０．７４ ８．１０±０．６５ ６．９８±０．５３

βＥＰρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ １１３．２１±１１．４６ １２９．１１±１１．７８△ １２２．９５±１２．２８△ １１６．５６±１１．３０△

Ｃｏｎｔｒｏｌ １１０．１３±１１．５５ １６３．５４±１２．２１ １５８．０３±１３．７６ １３５．９２±１３．５６

ＴＮＦαρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ０．９８±０．４６ １．３５±０．４３△ １．１３±０．５３△ １．０２±０．６０
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．９６±０．５６ ２．３４±０．９１ １．６６±０．６６ １．２２±０．５１

ＩＬ６ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１） Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ６６．３ ±９．２ ７２．４ ±１０．１△ ６９．８ ±９．８△ ６７．２ ±９．６
Ｃｏｎｔｒｏｌ ６５．７ ±９．６ ９８．８ ±１３．１ ８３．６ ±１０．５ ６９．９ ±８．９

　Ｐ＜０．０５ｖｓＴ０；△Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　应激反应是指机体受到强烈刺激而发生的以交感
神经兴奋和下丘脑垂体肾上腺皮质功能增强为主要
特点的一种非特异性防御反应。术前患者的焦虑不
安、恐惧失眠、术中麻醉和手术的侵袭，均可使下丘脑
垂体肾上腺皮质轴系及交感神经肾上腺髓质系统兴
奋。因此，减轻应激可缓解机体的免疫抑制，降低术后
并发症的发生率，改善高危患者的术后恢复［２］。

　　β内啡肽是具有免疫性的内源性阿片肽，在外
界环境改变时启动下丘脑垂体肾上腺轴而发挥生
物效应，同时β内啡肽作为激素或神经介质参与机
体系统功能的调节，并与应激反应的病理生理过程
密切相关［３］。因此，β内啡肽是连接神经内分泌系
统和免疫系统的“桥梁”［４］。围术期患者血糖的变化
同样是通过下丘脑垂体肾上腺轴而发挥作用的，
且血糖变化程度与手术刺激强度正相关［５］。本研究
显示盐酸右美托咪定组的血糖和β内啡肽浓度变化
幅度小于对照组，说明全麻期间持续应用盐酸右美
托咪定可能是通过对下丘脑垂体肾上腺轴的作
用，从而减轻应激和缓解免疫抑制［６］。

　　ＴＮＦα是损伤早期出现增高的细胞因子，具有
启动和触发炎性反应作用。ＩＬ６是一种促炎性细胞
因子，在应激状态下，ＩＬ６可通过肾上腺素受体的介
导促进促肾上腺皮质激素释放激素的分泌，进而激
活下丘脑垂体肾上腺轴［７］。两者是手术创伤后循
环中主要的细胞因子，是活化的免疫细胞对损伤或
感染应答的细胞外信号蛋白，其生物学效应极强，主
要参与免疫应答和炎症反应。本研究发现对照组患
者血清细胞因子含量随手术进程显著上升，盐酸右
美托咪定组则无显著变化，组内和组间比较均有显
著性。这表明盐酸右美托咪定可能使突触后受体激
活，产生镇痛、镇静、降低交感活性，从而有效地抑制
手术刺激引起的交感神经系统兴奋［８］。

　　综上所述，全麻期间持续应用盐酸右美托咪定
能有效维持血液动力学的稳定，降低围术期患者血
糖、βＥＰ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平的升高，一定程度上减
轻了机体的应激，维持了细胞因子的相对平衡，缓解
了免疫抑制，有利于食管癌根治术患者的术后恢复。
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