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多索茶碱在食管癌根治术中的肺保护作用

孟炎 朱芸 胡静 郑熙祥 李晓红

  【摘要】 目的 探讨多索茶碱对食管癌根治术患者所致肺损伤的保护作用。方法 选取择期

全麻下行中下段食管癌根治术患者60例,男35例,女25例,年龄45~70岁,BMI20~30kg/m2,

ASAⅠ或Ⅱ级,一秒用力呼气容积/用力肺活量(FEV1%)>50%。采用随机数字表法将患者分为两

组:多索茶碱组 (D组)和对照组 (C组),每组30例。两组常规静脉诱导后,予以右侧双腔支气管插

管后机械通气。D组于双腔支气管插管后静脉滴注多索茶碱4mg/kg,30min内滴注完毕,C组静

脉滴注等量的生理盐水。在单肺通气(OLV)前10min(T0)、OLV后60min(T1)、双肺通气后

(T2)及手术结束 (T3)采集桡动脉血检测血清超氧化物歧化酶 (SOD)活性和TNF-α、IL-6、IL-10、丙
二醛 (MDA)浓度,并检测各时点的血气。记录术中OLV时间、失血量、补液量和尿量,观察术后低

氧血症、肺部炎症等不良反应的发生情况。结果 与T0 时比较,T1~T3 时两组血清SOD活性和

PaO2 明显降低,TNF-α、IL-6、IL-10和 MDA浓度均明显升高 (P<0.05)。与C组比较,T1~T3 时D
组血清SOD活性和PaO2 明显升高,TNF-α、IL-6、IL-10和 MDA浓度明显降低 (P<0.05)。D组术后

低氧血症和肺部炎症发生率明显低于C组 (P<0.05)。结论 多索茶碱可抑制食管癌根治术患者

OLV后的炎症反应和氧化应激反应,降低术后低氧血症、肺部炎症的发生率,减轻食管癌根治术引发

的肺损伤。
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【Abstract】 Objective Todiscusstheprotectiveeffectofdoxofyllineonradicalsurgeryfore-

sophagealcancer.Methods Underelectivegeneralanesthesia,60cases,35malesand25females,
aged45-70years,BMI20-30kg/m2,ASAphysicalstatusⅠorⅡ,FEV1%>50%,underwentrad-
icalsurgeryforesophagealcanceratmiddleanddistalparts.Randomnumbertablewasemployedto
dividethesepatientsintotwogroups:doxofyllinegroup(groupD)andcontrolgroup(groupC)with
30casesineach.Afteraroutingintravenousinductioninthetwogroups,mechanicalventilationwas
conductedafterbronchialintubationwithdoublechannelcatheterontherightside.Theintravenous
injectionofdoxofylline4mg/kgingroupDwasadministrated30minafterbronchialintubationwith
doublechannelcatheter.EqualnormalsalinewasinstilledtothepatientsingroupC.Bloodsamples
weretakenfromradialarterytodetectthelevelsofTNF-α,IL-6,IL-10,MDAandSODatfourtime
points:10min(T0)beforetheone-lungventilation,60minafterOLV(T1),aftertwo-lungventila-
tion(T2)andtheendoftheoperation(T3).Meanwhile,thebloodandbreathatthesetimepoints
weretested.TheoccurrenceofOLV,bloodlossvolumes,fluidinputquantities,urinevolumes,
postoperativehyoxemiaandpulmonaryinflammationwereobserved.Results ComparedwithT0,the
activityofSODinserumandPaO2inthetwogroupsatT1-T3decreased(P<0.05).Theconcentra-
tionsofTNF-α,IL-6,IL-10andMDAincreasedsignificantly(P<0.05).ComparedwithgroupC,
theactivityofSODactivitiesandPaO2ingroupDatT1-T3increasedwhileconcentrationsofTNF-α,
IL-6,IL-10andMDAdecreasedsignificantly(P<0.05).Theoccurrenceratesofpostoperativehyox-
emiaandpulmonaryinflammationingroupDwereobviouslylowerthanthoseingroupC(P<0.05).
Conclusion Doxofyllinecansuppresspatients’inflammatoryresponseandoxidativestressresponse
afterOLVandreducetheincidenceratesofpostoperativehyoxemiaandpulmonaryinflammationas
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wellasalleviatelunginjurytriggeredbyradicalsurgeryforesophagealcancer.
【Keywords】  Methylxanthine;Radicalsurgeryforesophagealcancer;One-lungventilation;

Lunginjury

  单肺通气 (onelungventilation,OLV)是食管

癌开胸手术常用的通气技术,在维持有效肺通气的

同时,又可以为手术提供良好的视野。但是 OLV
作为一种非生理性的通气方式也带来了诸多问题,
如机械牵张肺损伤、缺血-再灌注损伤等,可诱导大

量氧自由基产生和炎症因子活化,诱发术后急性肺

损伤的发生[1]。多索茶碱一种新型甲基黄嘌呤的衍

生物,通过非特异性抑制磷酸二酯酶 (phosphodies-
terase,PDE),扩张气道,解除气道痉挛,改善通气

功能[2],同时还具有抗炎、免疫调节等作用[3]。由于

多索茶碱的多种药理作用和良好的肺保护效果,使
其在呼吸科领域的使用日渐增加。然而对于围术

期OLV患者,多索茶碱的使用剂量及其相应的作

用效果是否明显等问题仍未达成一致。本文就这

一关键问题开展临床研究,以期为多索茶碱的合理

使用提供临床参考。

资料与方法

一般资料 本研究经医院医学伦理委员会批准,
并与患者和家属签署知情同意书。选择本院2016年

2月至2017年2月择期行左进胸食管癌根治术的患

者,性别不限,年龄45~70岁,BMI20~30kg/m2,

ASAⅠ或 Ⅱ 级,一秒用力呼气容积/用力肺活量

(FEV1%)>50%。采用随机数字表法将患者分为两

组:多索茶碱组 (D组)和对照组 (C组)。所用药物均

为同一批号,由专人加工,除加工者外,研究者、服
药者和统计者对患者分组及用药均不知情。排除标

准:术前心、肝、肾、内分泌及免疫系统功能异常,肺功

能及胸片检查有明显异常,有神经及精神系统疾病。
剔除标准:术中失血量>500ml或SpO2<90%超过

1min,术中血压降低超过基础值10% 且持续10min
以上,突发心律失常。

麻醉方 法 所有患者术前禁食禁饮。入室

后常规监测BP、HR、ECG和 SpO2,开放上肢静

脉通路,静脉注射盐酸戊乙奎醚0.01mg/kg,输
注复方乳酸钠5ml/kg以补充术前禁食禁饮所丢

失的液体量。局麻下行桡动脉穿刺置管检测有

创血压。麻醉诱导:预充 O23min,静脉推注咪

达唑仑0.04mg/kg、舒芬太尼0.6μg/kg、依托

咪酯0.3mg/kg和 顺 苯 磺 酸 阿 曲 库 铵0.15~
0.2mg/kg。待肌松完全后予右双腔支气管插管

后机械通气,纤维支气管镜确定导管位置后固定

导管,VT6~8ml/kg,RR14次/分,I∶E1∶2,

FiO2100%,OLV后参数不变。气管插管5min后,D
组静脉滴注多索茶碱4mg/kg,C组静脉滴注等量生

理盐水,30min内滴注完毕。麻醉维持:静脉泵注丙

泊 酚2~4 mg·kg-1·h-1、瑞 芬 太 尼 0.2~0.4

μg·kg-1·min-1,同时吸入七氟醚1.0~1.3MAC,间
断静脉推注顺苯磺酸阿曲库铵5mg维持肌松,并
根据术中BIS值及血流动力学变化调整药物的输注

速率。术中以5ml·kg-1·h-1的速率输注复方乳酸

钠和羟乙基淀粉 (两者比例为1∶2),可根据术中血

压变化适当调整输注速率。术后PCIA输注枸橼酸

舒芬太尼1.5μg/kg、地佐辛0.3mg/kg和托烷司

琼0.15mg/kg。
观察 指 标 分 别 于 OLV 前10 min(T0)、

OLV后60min(T1)、双肺通气后 (T2)及手术结

束 (T3)采集桡动脉血5ml,1ml用于检测血气,4
ml加入未加抗凝剂的试管中,离心取血清保存于

-80℃冰箱中备用,采用ELISA法检测血清IL-6、

IL-10和TNF-α浓度,采用黄嘌呤氧化酶法检测血

清超氧化物歧化酶(SOD)活性,硫代巴比妥酸法

检测丙二醛(MDA)浓度。记录术中OLV时间、失
血量、补液量和尿量,观察术后低氧血症、肺部炎

症等不良反应的发生情况。术后低氧血症诊断标

准:在恢复室患者完全清醒且排除肌松剂残余作

用后,吸空气时SpO2<90%。术后肺部感染诊断

标准:术后48h,患者出现咳嗽、痰黏稠,肺部出现

湿啰音,并 有 下 列 情 况 之 一:发 热、WBC≥11×
109/L、胸部X线片与入院时比较有明显改变或产

生新病变。
统计分析 采用SPSS17.0统计学软件进行

分析处理。正态分布的计量资料以均数±标准差

(􀭺x±s)表示,组内比较采用重复测量数据方差分

析,组间比较采用成组t检验;计数资料比较采用

χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

两 组 患 者 性 别、年 龄、BMI、ASA 分 级 和

FEV1%差异均无统计学意义 (表1)。两组患者

OLV时间、失血量、补液量和尿量差异均无统计学

意义 (表2)。
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表1 两组患者一般情况的比较

组别 例数 男/女(例) 年龄(岁) BMI(kg/m2) ASAⅠ/Ⅱ级(例) FEV1%

D组 30 19/11 63.3±4.9 23.4±1.3 15/15 86.6±10.3
C组 30 16/14 62.2±5.1 22.9±1.7 17/13 84.3±13.2

表2 两组患者术中情况的比较 (􀭵x±s)

组别 例数
OLV时间

(min)
失血量

(ml)
补液量

(ml)
尿量

(ml)

D组 30 135±38 155±36 1792±301 384±69
C组 30 130±27 140±47 1695±377 357±91

表3 两组患者不同时点PaO2、pH和PaCO2 的比较 (􀭵x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3

PaO2 D组 30 455.0±68.1 199.9±73.0ab 240.0±66.9ab 391.2±85.3ab

(mmHg) C组 30 423.7±93.5 159.4±64.6a 196.4±66.7a 342.4±101.2a

pH
D组 30 7.40±0.03 7.38±0.05 7.39±0.04 7.38±0.06
C组 30 7.40±0.05 7.37±0.07 7.37±0.05 7.37±0.06

PaCO2 D组 30 38.3±2.3 41.1±2.9 42.4±3.1 42.1±3.7
(mmHg) C组 30 39.7±3.2 42.2±6.2 44.4±5.9 44.1±6.0

  注:与T0 比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

表4 两组患者不同时点SOD活性及TNF-α、IL-6、IL-10、MDA浓度的比较 (􀭵x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3

SOD D组 30 126.0±20.3 106.8±18.7a 66.5±10.2a 75.1±9.7a

(U/ml) C组 30 123.3±23.5 97.5±13.6ab 57.5±14.4ab 64.7±13.3ab

TNF-α D组 30 13.7±1.9 17.8±2.3ab 24.6±3.1ab 20.4±3.2ab

(ng/ml) C组 30 14.1±1.9 21.4±2.7a 30.7±3.6a 27.0±3.2a

IL-6 D组 30 16.2±2.0 21.4±3.3ab 32.3±4.7ab 29.5±4.0ab

(ng/ml) C组 30 15.7±1.9 28.2±4.6a 36.1±4.5a 33.6±3.8a

IL-10 D组 30 24.2±3.9 93.1±14.4ab 152.3±17.8ab 176.5±14.4ab

(ng/ml) C组 30 24.3±5.2 79.7±11.7a 134.1±15.8a 151.4±13.7a

MDA D组 30 3.54±0.61 3.84±0.57ab 5.22±0.74ab 5.30±0.67ab

(nmol/ml) C组 30 3.55±0.67 4.09±0.59ab 5.65±0.79ab 5.81±0.77ab

  注:与T0 比较,aP<0.05;与C组比较,bP<0.05

与T0 时比较,T1~T3 时两组患者PaO2 明显

降低 (P<0.05);T1~T3 时D组PaO2 明显高于

C组 (P<0.05);两组pH和PaCO2 组间组内差异

无统计学意义。(表3)。

T0 时两组血清SOD活性和 TNF-α、IL-6、IL-
10、MDA浓度差异无统计学意义。与 T0 时比较,

T1~T3 时两组血清SOD活性明显降低,TNF-α、

IL-6、IL-10和 MDA浓度明显升高 (P<0.05)。与

C组比较,T1~T3 时 D 组血清SOD 活性升高,

TNF-α、IL-6、IL-10和 MDA 浓度明显降低 (P<
0.05)(表4)。D组术后低氧血症和肺部炎症的发

生率明显低于C组 (P<0.05)(表5)。

讨  论

OLV期间肺泡过度通气和反复萎陷/复张产生

的牵张性肺损伤,非通气侧肺的压缩和灌注减少引

起的缺血缺氧,会诱导氧自由基和炎性介质释放,
启动炎症级联反应[1],对肺组织造成严重损伤,被认

为是食管癌术后发生急性肺损伤的重要因素[4]。

TNF-α作为炎症启动因子,在创伤、炎症等应

激条件下产生增加,炎性因子IL-6在炎症早期最具

敏感性,能够快速反映手术应激所致炎症反应的严

重程度。IL-10是主要由T淋巴细胞产生,有限制

和终止炎症反应的功能。
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表5 两组患者术后低氧血症和肺部炎症发生情况的比较

[例(%)]

组别 例数 低氧血症 肺部炎症

D组 30 3(10.0)a 5(16.7)a

C组 30 12(40.0) 13(43.3)

  注:与C组比较,aP<0.05

多索茶碱是一种新型甲基黄嘌呤的衍生物,近
年来有研究发现茶碱类药物除了通过非特异性抑

制磷酸二酯酶,松弛支气管平滑肌,改善OLV期间

肺通气和换气功能外[2],还具有抗炎和免疫调节的

作用。Riffo-Vasquez等[3]研究显示在内毒素引起

肺部炎症的小鼠模型中,多索茶碱能够抑制中性粒

细胞的向肺组织聚集和释放IL-6和TNF-α。本研

究结果显示,OLV后 D组 TNF-α和IL-6浓度低

于、IL-10浓度高于 C 组,表明多索茶碱 可 减 轻

OLV过程中的炎症反应。有研究证实多索茶碱可

通过以下途径抑制炎症基因的转录,减少炎性因子

的生成:核转录因子 (NF-κB)入核后可上调前炎症

因子mRNA的表达,多索茶碱通过阻止抑制性核

蛋白的降解,阻 止 前 炎 症 转 录 子 NF-κB 易 位 入

核[5];多索茶碱可通过抑制PI3K-δ选择性激活组蛋

白去乙酰化酶 (HDAC)活性,使组蛋白去乙酰化,
从而抑制炎症基因转录[6]。

肺实质内存在大量的中性粒细胞和单核巨噬

细胞,在起到生物防御功能的同时,也成为氧化应

激反应的好发部位。肺有肺动脉和支气管动脉双

重血供,同时也可以从肺泡中获得氧供,故一般情

况下肺不易发生缺血缺氧。OLV时肺泡停止通气

处于低氧状态,在缺氧性肺血管收缩效应(HPV效

应)及术中患者体位等因素作用下,肺动脉血流急

剧减少,而支气管动脉仅能提供1%~3%的血供,
肺组织缺血缺氧,OLV结束后,萎陷肺复张,缺血肺

组织再灌注可导致大量氧自由基的释放。有研究

显示氧化应激反应可能是介导单肺通气后发生急

性肺损伤的重要机制之一[7]。

SOD活性和 MDA浓度可反映机体氧自由基

的生成,间接反映 OLV 过程中肺组织损伤情况。
本研究显示多索茶碱组 MDA浓度低于、SOD活性

高于C组,提示多索茶碱可减轻肺组织氧化应激程

度。Kikuchi等[8]研究显示茶碱类药物可抑制中性

粒细胞在肺组织内聚集,降低血浆 MDA浓度,减轻

氧化 应 激 反 应 对 肺 组 织 的 损 伤。Riffo-Vasquez
等[3]研究显示,多索茶碱能够抑制中性粒细胞与毛

细血管壁黏附,降低损伤部位前炎性介质对中性粒

细胞的趋化作用,阻止其在肺组织内聚集,并抑制

其脱颗粒,减少氧自由基的释放。另外,有研究报

道茶碱类药物能够促进中性粒细胞凋亡,通过缩短

中性粒细胞生存期,减少中性粒细胞在肺组织内聚

集,抑制肺组织内氧化应激反应发生[9]。多索茶碱

还可通过抑制磷酸二酯酶,舒张支气管平滑肌,改
善通气,增强纤毛摆动促进排痰、增强膈肌收缩力、
兴奋呼吸中枢,改善患者术后氧的摄取,降低术后

低氧血症、肺部炎症的发生率,促进患者术后康复。
综上所述,多索茶碱可抑制食管癌根治术患者

OLV后的炎症反应和氧化应激反应,降低术后低氧

血症、肺部炎症的发生率,减轻食管癌根治术引发

的肺损伤。
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