
作者简介:刘颖,女,副主任医师,主要从事麻醉医学方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:441315510@qq.com。

·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2023.16.019
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  摘 要:目的 探讨食管癌根治术中应用大剂量右美托咪定的镇痛效果及对血清白细胞介素-6(IL-6)、肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、丙二醛(MDA)水平、超氧化物歧化酶(SOD)活性的影响。方法 选取2018年3月至

2021年7月该院择期在全身麻醉下拟进行食管癌根治术的100例患者作为研究对象,采用随机数字表法将所

有患者分为观察组和对照组,每组各50例。对照组在全身麻醉诱导开始前15
 

min内静脉泵注0.25
 

μg/kg右

美托咪定,以0.25
 

μg/(kg·h)维持泵注至手术结束前30
 

min;观察组在全身麻醉诱导开始前15
 

min内静脉泵

注0.5
 

μg/kg右美托咪定,以0.5
 

μg/(kg·h)维持泵注至手术结束前30
 

min。分别于术后6、12、24、48
 

h采用

疼痛视觉模拟评分法(VAS)对两组患者疼痛感进行评分并比较。分别于术前10
 

min(T0)、单肺通气即刻

(T1)、单肺通气后1
 

h(T2)、再次双肺通气后1
 

h(T3)时观察并记录两组IL-6、TNF-α、MDA水平和SOD活性

变化,观察并比较两组不良反应发生率。结果 两组术后48
 

h
 

VAS评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);
观察组术后6、12、24

 

h
 

VAS评分明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);两组T0、T1时IL-6、TNF-α、

MDA水平及SOD活性比较,差异无统计学意义(P>0.05);两组T2、T3时IL-6、TNF-α、MDA水平及SOD
活性明显高于T0、T1时,观察组T2、T3时IL-6、TNF-α、MDA水平及SOD活性明显低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);两组不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 食管癌根治术中应用大

剂量右美托咪定的镇痛效果更好,能够有效降低患者炎症因子水平,改善患者氧化应激反应,且安全性较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

analgesic
 

effect
 

of
 

large
 

dose
 

of
 

dexmedetomidine
 

on
 

serum
 

inter-
leukin-6

 

(IL-6),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),malondialdehyde
 

(MDA)
 

and
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

activity
 

during
 

radical
 

resection
 

of
 

esophageal
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

who
 

were
 

scheduled
 

to
 

undergo
 

radical
 

resection
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

under
 

general
 

anesthesia
 

in
 

Luzhou
 

People's
 

Hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

July
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.In
 

control
 

group,0.25
 

μg/kg
 

dexmedetomidine
 

was
 

injected
 

intravenously
 

within
 

15
 

min
 

before
 

induction
 

of
 

general
 

anesthesia,and
 

0.25
 

μg/(kg·h)
 

was
 

maintained
 

until
 

30
 

min
 

before
 

the
 

end
 

of
 

operation.In
 

observation
 

group,0.5
 

μg/kg
 

dexme-
detomidine

 

was
 

injected
 

intravenously
 

within
 

15
 

minutes
 

before
 

induction
 

of
 

general
 

anesthesia,and
 

0.5
 

μg/(kg·h)
 

was
 

maintained
 

until
 

30
 

minutes
 

before
 

the
 

end
 

of
 

the
 

operation.The
 

visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

pain
 

of
 

the
 

2
 

groups
 

at
 

6,12,24,48
 

h
 

after
 

operation.The
 

levels
 

of
 

IL-6,TNF-α,MDA
 

and
 

SOD
 

activity
 

were
 

observed
 

and
 

recorded
 

at
 

10
 

min
 

before
 

operation
 

(T0),immediately
 

after
 

OLV
 

(T1),

1
 

h
 

after
 

OLV
 

(T2),and
 

1
 

h
 

after
 

re-OLV
 

(T3).The
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

also
 

observed
 

and
 

recorded.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

VAS
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

at
 

48
 

h
 

after
 

opera-
tion

 

(P>0.05).The
 

VAS
 

of
 

observation
 

group
 

at
 

6,12,24
 

h
 

after
 

operation
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6,TNF-α,MDA
 

and
 

SOD
 

activity
 

at
 

T0
 

and
 

T1
 

between
 

the
 

2
 

groups
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(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-6,TNF-α,MDA
 

and
 

SOD
 

activity
 

at
 

T2
 

and
 

T3
 

in
 

the
 

2
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

at
 

T0
 

and
 

T1,and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6,TNF-α,MDA
 

and
 

SOD
 

activity
 

at
 

T2
 

and
 

T3
 

in
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

application
 

of
 

large
 

dose
 

of
 

dexmedetomidine
 

during
 

radical
 

resec-
tion

 

of
 

esophageal
 

cancer
 

has
 

better
 

analgesic
 

effect,which
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

fac-
tors

 

in
 

patients,improve
 

the
 

oxidative
 

stress
 

response
 

of
 

patients,and
 

has
 

high
 

safety.
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  食管癌是临床常见的消化道恶性肿瘤,其治疗主

要采用食管癌根治术[1]。气管插管全身麻醉是食管

癌根治术常用的麻醉方式,但食管癌患者均伴有吞咽

困难、消瘦、脱水等症状,麻醉耐受性差[2]。因此,选
择安全有效的麻醉方法和麻醉药物剂量尤为重要。
右美托咪定具有镇静、镇痛等作用,可通过抑制炎症

应激反应和抗缺血再灌注损伤产生器官保护作用。
全身麻醉手术中常将镇痛药物和麻醉药物联合使用,
以提高术中和术后的镇痛效果[3]。据报道,右美托咪

定复合全身麻醉能有效提高患者术中镇痛效果,且对

术中血流动力学影响较小[4]。目前,关于食管癌根治

术中右美托咪定用量的临床研究较少,因此,本研究

探讨大剂量右美托咪定在食管癌根治术中的应用,以
了解其对食管癌患者围术期炎症反应、氧化应激反应

和术后镇痛的影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2021年7月本

院择期在全身麻醉下拟进行食管癌根治术的100例

患者作为研究对象。纳入标准:(1)符合食管癌诊断

标准[5],且进行根治术;(2)年龄45~65岁;(3)美国

麻醉医师学会(ASA)分级Ⅱ~Ⅲ级。排除标准:(1)
对本研究药物过敏者;(2)患有中枢神经系统疾病者;
(3)存在心理疾病者;(4)服用镇静药物者;(5)有抗抑

郁药物使用史者;(6)有严重视力或听力障碍者;(7)
合并严重高血压、冠心病者;(8)合并肺通气功能障碍

者。采用随机数字表法将所有患者分为观察组和对

照组,每组各50例。观察组中男28例,女22例;年
龄45~65岁,平均(53.67±6.45)岁;ASA[6]分级Ⅱ
级32例,Ⅲ级18例。对照组中男30例,女20例;年
龄45~65岁,平均(53.22±6.64)岁;ASA分级Ⅱ级

28例,Ⅲ级22例。两组性别、年龄、ASA 分级等比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有

研究对象对本研究均知情同意并签署知情同意书,本
研究经本院伦理委员会与学术委员会审核批准。

1.2 方法 两组患者均静脉注射枸橼酸舒芬太尼

0.4
 

μg/kg,丙泊酚2
 

mg/kg,苯磺顺阿曲库铵0.15
 

mg/kg进行麻醉诱导。对照组在全身麻醉诱导开始

15
 

min内静脉泵注0.25
 

μg/kg右美托咪定,以0.25
 

μg/(kg·h)维持泵注至手术结束前30
 

min;观察组在

全身麻醉诱导开始前15
 

min内静脉泵注0.5
 

μg/kg
右美托咪定,以0.5

 

μg/(kg·h)维持泵注至手术结束

前30
 

min。

1.3 观察指标 (1)分别于术后6、12、24、48
 

h采用

疼痛视觉模拟评分法(VAS)[7]对两组疼痛感进行评

分并比较,以标有0~10的标尺量化疼痛程度,评分

10分为疼痛难忍,评分低则疼痛感轻。(2)分别于术

前10
 

min(T0)、单肺通气即刻(T1)、单肺通气后1
 

h
(T2)、再次双肺通气后1

 

h(T3)时,采集患者静脉血5
 

mL,检 测 白 细 胞 介 素-6(IL-6)、肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)、丙二醛(MDA)水平及超氧化物歧化酶

(SOD)活性。(3)比较两组不良反应发生率,包括恶

心呕吐、头晕、皮肤瘙痒、口干、心动过缓。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验,同组不同时间点

比较进行重复测量的方差分析。计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组各时间点VAS评分比较 两组术后48
 

h
 

VAS评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);观察

组术后6、12、24
 

h
 

VAS评分明显低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组各时间点IL-6、TNF-α水平比较 两组

T0、T1时IL-6、TNF-α水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05);两组T2、T3时IL-6、TNF-α水平明显高

于T0、T1时,观察组T2、T3时IL-6、TNF-α水平明

显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

2.3 两组各时间点 MDA水平、SOD活性比较 两

组T0、T1时 MDA水平、SOD活性比较,差异无统计

学意义(P>0.05);两组T2、T3时 MDA水平、SOD
活性明显高于T0、T1时,观察组T2、T3时 MDA水

平、SOD活性明显低于对照组,差异有统计学意义
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(P<0.05)。见表3。

2.4 两组不良反应发生率比较 两组不良反应发生

率比较,差异无统计学意义(χ2=1.714,P=0.190)。
见表4。

表1  两组各时间点VAS评分比较(x±s,分)

组别 n 术后6
 

h 术后12
 

h 术后24
 

h 术后48
 

h

观察组 50 4.42±1.17 3.94±0.94* 3.39±0.86*# 2.78±0.37*#△

对照组 50 4.97±1.24 4.38±1.02* 3.82±0.97*# 2.92±0.41*#△

t 2.281 2.243 2.345 1.793

P 0.025 0.027 0.021 0.076

  注:与术后6
 

h比较,*P<0.05;与术后12
 

h比较,#P<0.05;与术后24
 

h比较,△P<0.05。

表2  两组各时间点IL-6、TNF-α水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n
IL-6

T0 T1 T2 T3

TNF-α

T0 T1 T2 T3

观察组 50 21.07±3.18 20.56±3.49 26.38±6.42*# 27.83±5.30*# 6.32±2.08 6.43±2.53 8.34±2.67*# 9.26±3.06*#

对照组 50 21.89±3.52 21.14±3.37 29.63±7.29*# 31.36±6.48*# 6.46±2.13 6.58±2.37 9.63±3.11*# 10.72±3.69*#

t 1.222 0.845 2.235 2.981 0.333 0.306 2.225 2.153

P 0.225 0.485 0.027 0.004 0.740 0.760 0.028 0.037

  注:与T0比较,*P<0.05;与T1比较,#P<0.05。

表3  两组各时间点 MDA水平、SOD活性比较(x±s)

组别 n
MDA(nmol/mL)

T0 T1 T2 T3

SOD(U/mL)

T0 T1 T2 T3

观察组 50 3.55±0.96 3.92±1.03 5.38±1.37*# 6.02±2.95*# 2.83±0.83 2.96±0.91 3.52±1.21*# 4.06±1.34*#

对照组 50 3.85±1.07 4.35±1.43 6.54±1.79*# 7.18±2.42*# 2.78±0.78 2.84±0.85 4.19±1.37*# 4.73±1.58*#

t 1.475 1.733 3.639 2.639 0.310 0.681 2.205 2.287

P 0.143 0.086 <0.001 0.010 0.757 0.497 0.029 0.024

  注:与T0比较,*P<0.01;与T1比较,#P<0.01。

表4  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 头晕 皮肤瘙痒 口干 心动过缓 合计

观察组 50 3(6.00) 2(4.00) 1(2.00) 4(8.00) 2(4.00) 12(24.00)

对照组 50 1(2.00) 2(4.00) 1(2.00) 2(4.00) 3(6.00) 9(18.00)

3 讨  论

食管癌根治术可明显降低患者术后复发率,延长

患者生存时间,提高其生活质量。右美托咪定是一种

α2 肾上腺素能受体激动剂,它能够高效且特异地与α2
受体结合抑制去甲肾上腺素的释放,降低突触后膜的

兴奋性,产生明显的镇痛、镇静、阻滞交感神经、抗焦

虑等药物作用,且右美托咪定选择性强、半衰期短,对
患者围术期血流动力学影响较小[8]。有研究报道显

示,不同剂量的右美托咪定对术后镇痛的作用不

同[9]。本研究结果显示,观察组术后6、12、24
 

h
 

VAS
评分明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),说明围术期使用大剂量右美托咪定可明显缓

解患者术后疼痛感,可能是由于右美托咪定可作用于

α2 肾上腺素受体,并抑制去甲肾上腺素释放;另外,右
美托咪定还可作用于中枢神经系统,调节交感和副交

感神经的抑制和激活,大剂量使用作用力更强。相关

研究显示,右美托咪定可明显降低全身麻醉手术患者

术后疼痛感[10]。本研究与上述研究结果相符。
手术治疗时不可避免引起机体出现炎症反应状

态,而炎症因子是机体受到外界刺激后产生的炎症物

质[11]。IL-6是反映组织损伤的指标,当组织出现损

伤时,IL-6水平明显升高[12]。TNF-α作为常见的炎

症因子,在正常生理状态下,TNF-α水平较低,当机体

处于病理状态时,TNF-α水平可快速升高并介导炎症

反应[13]。本研究观察了围麻醉期IL-6和 TNF-α水

平变化,发现两组T0、T1时IL-6、TNF-α水平比较,
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差异无统计学意义(P>0.05),T2、T3时IL-6、TNF-
α水平明显高于 T0、T1时,且观察组明显低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),说明大剂量右美托

咪定炎症抑制效果明显强于小剂量右美托咪定,可能

是由于右美托咪定可抑制免疫细胞,减少炎症因子的

分泌,在发挥麻醉作用的同时可发挥良好的控制炎症

反应的能力,且大剂量右美托咪定控制能力更强。相

关研究显示,麻醉期使用大剂量右美托咪定可更好地

控制炎症反应状态,且右美托咪定使用剂量与炎症抑

制效果呈正比[14]。本研究与上述研究结果相符。

SOD作为内源性自由基的清除剂,其活性可间接

反映机体内自由基形成情况[15]。MDA是一种脂质

过氧化物的分解产物,高水平 MDA说明机体内脂质

过氧化物较多[16]。临床上检测SOD活性和 MDA水

平可了解机体内氧自由基对细胞的损伤程度。本研

究显示,T0、T1时两组SOD活性和 MDA水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05),T2、T3时观察组SOD
活性和 MDA水平明显低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05),说明与小剂量右美托咪定比较,大剂量

右美托咪定可降低患者氧化应激反应。既往研究显

示,使用大剂量右美托咪定可有效降低患者氧化应激

损伤程度[17],本研究与上述研究结果相符。本研究还

发现,两组不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),说明使用大剂量右美托咪定不会增加不

良反应。
综上所述,食管癌根治术中应用大剂量右美托咪

定的镇痛效果更好,能够有效降低患者炎症因子水

平,改善患者氧化应激反应,且安全性较高。
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