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舒芬太尼与芬太尼对胆囊切除手术患者血糖和
胰岛素代谢组学的影响

陈广柱 蔺岐 刘洋 李浩 孙宝文

  【摘要】 目的 比较舒芬太尼和芬太尼麻醉对腹腔镜胆囊切除手术患者血糖和胰岛素水平的

影响,并利用代谢组学技术探讨作用机制。方法 2015年4月至2016年10月拟行腹腔镜胆囊切

除手术的患者60例,男37例,女23例,ASAⅠ或Ⅱ级。随机分为舒芬太尼组和芬太尼组,每组

30例。于麻醉前、插管后5min、术中40min及术后2h采集静脉血检测血糖和胰岛素浓度,分析术

后2h的胰岛素代谢组学。结果 插管后5min、术中40min及术后2h舒芬太尼组血糖浓度均明

显低于芬太尼组(P<0.05)。术后2h舒芬太尼组胰岛素浓度明显低于芬太尼组(P<0.05)。代谢

组学分析表明,在正离子模式下,采用校正偏最小二乘判别分析,两组患者根据术后2h的血清代

谢产物能够形成明显的分类,两种药物血清代谢物谱存在明显的不同,并发现了5个同血糖和胰岛

素密切相关的生物标志物。结论 舒芬太尼对患者的血糖和胰岛素影响较小,更适合胆囊切除手

术患者麻醉,其机制可能同两种药物对糖代谢和胰岛素代谢的相关环节影响不同而密切相关。
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【Abstract】 Objective Tocomparetheeffectsofsufentanilandfentanylanesthesiaonblood
glucoseandinsulinlevelsinpatientsundergoinglaparoscopiccholecystectomy,andexplorethemech-
anismusingmetabonomicstechnique.Methods Total60patients,37malesand23females,ASA
physicalstatusⅠorⅡundergoinglaparoscopiccholecystectomywererandomlydividedintosufentaniland
fentanylgroups,and30casesineachgroup.Venousbloodwascollectedbeforeanesthesiaand5min,
40minand2hafteranesthesia,whichwasusedtodetectbloodglucose,insulinlevelsandmetabo-
nomicsanalysis.Results Bloodglucoseweresignificantlylowerinsufentanilgroupthaninfentanyl
groupat5minafterintubation,40mininsurgery,andpostoperative2h(P<0.05).After2h,in-
sulininsufentanilgroupwassignificantlylowerthanthatinfentanylgroup(P<0.05).Metabolica-
nalysisshowedthatinthepositiveionmode,usingorthogonalpartialleastsquaresdiscriminantanal-
ysis,thepatientsinthetwo groups wereclassifiedaccordingtotheserum metabolitesat
postoperative2h,whichshowedthattheserummetabolitesinpatientsofdifferentgroupsweresig-
nificantlydifferent,and5biomarkerscloselyrelatedtobloodglucoseandinsulin werefound.
Conclusion Sufentanilshowedslightereffectsonbloodglucoseandinsulininpatients,andmoresuitablefor
cholecystectomypatients.Themechanismmayberelatedwiththeglucoseandinsulinmetabolism.
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  麻醉及手术刺激可引起神经内分泌功能的紊

乱,改变糖代谢及增加胰岛素抵抗,而手术患者血

糖和胰岛素水平可直接影响术后并发症的发生[1]。
因此,选择合适的麻醉镇痛药物可降低其对围手术

期糖代谢和胰岛素代谢的影响,有利于减少并发症

的发生,促进患者术后康复。舒芬太尼与芬太尼同

属噻芬基类药物,是强效阿片类镇痛药,目前在手

术中被广泛用于麻醉、镇痛及镇静。以往研究表

明,舒芬太尼在手术患者血糖控制方面优于瑞芬太

尼,但对胰岛素的影响结果却不一致[2,3]。代谢组

学技术是研究生物体受外界刺激或扰动后,所有低

分子量的代谢产物随时空变化的情况,从而探明生

物体系代谢途径的一种研究方法[4],可以发现麻醉

药物作用下最重要的代谢改变。本研究比较舒芬

太尼和芬太尼麻醉对胆囊切除手术患者血糖和胰

岛素水平的影响,并利用代谢组学技术对机制进行

探讨。
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资料与方法

一般资料 本研究已获本院伦理委员会批准

(2015-研-067),并与患者签署知情同意书。选择

2015年4月至2016年10月行腹腔镜胆囊切除手

术患者,性别不限,年龄21~57岁,ASA Ⅰ或Ⅱ
级。排除标准:内分泌紊乱,服用过激素类药物,

BMI>28kg/m2,心功能不全及肝肾功能异常患者。
随机分为舒芬太尼组和芬太尼组。

表1 两组患者一般情况的比较(􀭵x±s)

组别 例数 男/女(例) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 手术时间(min)

舒芬太尼组 30 18/12 40.1±6.9 25.8±3.3 48.3±7.1

芬太尼组 30 19/11 43.7±5.6 26.7±3.9 52.2±6.4

麻醉方法 患者入室后监测SpO2、麻醉深度、

BP和ECG。麻醉诱导给予静脉注射咪达唑仑0.04
mg/kg、丙泊酚2mg/kg、罗库溴铵0.7mg/kg,舒

芬太尼组给舒芬太尼0.4μg/kg,芬太尼组给芬太

尼3.2μg/kg后,气管内插管机械通气。术中每30
分钟分别静脉注射舒芬太尼0.10μg/kg或芬太尼

0.8μg/kg和罗库溴铵0.2mg/kg,并以丙泊酚血

浆靶浓度3μg/ml维持麻醉。
观察指标 分别于麻醉前、插管后5min、术中

40min及术后2h采集静脉血用于血糖、胰岛素浓

度检测,其中术后2h的静脉血还用于代谢组学检

测分析。血糖浓度的测定采用葡萄糖氧化酶法,血

浆胰岛素浓度的测定采用放射免疫法。
代谢组学分析 代谢组学分析采用AcquityUP-

LC-Q-TOF/MS超高效液相色谱-四级杆-飞行时间质

谱联用系统进行代谢组学分析。色谱流动相 A:

0.1%甲酸-水溶液,流动相B:乙腈溶液;梯度洗脱程

序为B:0~2min,2%~20%;3~5min,20%~70%;

6~11min,70%~98%;12~16min,98%~2%。紫

外检测器流出液不经分流直接导入质谱系统检测。
质谱为电喷雾离子源(ESI),正离子模式扫描检测,质
量扫描范围:m/z50~1000Da。两组血清样品除蛋

白后交叉、随机进样。各组随机取5个样品混合后作

为质控样,间隔10个样品,上机采集质控样代谢产

物,利用PCA方法根据样品代谢产物分析其在样品

集的空间分布,从总体代谢产物数据采集上考察其重

现性和可靠性。
统计分析 采用 SPSS13.0统计软件进行分

析。正态分布计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表

示,组内比较采用重复测量方差分析,组间比较采

用成组t检验。采用 MarkerLynx软件对 UPLC/

MS/MS色谱图进行色谱峰识别以及峰匹配之后,
导入 EZINFO 软件。利用主成份分析(principal
componentanalysis,PCA)和偏最小二乘-判别分析

(partialleastsquaresdiscriminantanalysis,PLS-
DA)对获得的复杂数据进行统计分析,绘制出反映

组间离散程度的得分图,并获得差异代谢产物。P
<0.05为差异有统计学意义。

结  果

一般情况 本研究共纳入患者60例,男37
例,女23例。两组罗库溴铵和丙泊酚用药量一致。
两组患者性别、年龄、BMI、手术时间差异无统计学

意义(表1)。
血糖和胰岛素浓度 两组术前血糖和胰岛素

浓度差异无统计学意义。插管后5min、术中40
min及术后2h,芬太尼组血糖浓度均明显高于麻

醉前(P<0.05)。舒芬太尼组不同时点均明显低于

芬太尼组(P<0.05)。术后2h两组胰岛素浓度均

明显高于麻醉前,且舒芬太尼组明显低于芬太尼组

(P<0.05)(表2)。
血清代谢组学分析

1.血清代谢物谱。以ESI源正离子模式得到

术后2h两组的血清代谢物谱。在兼顾样品成分的

分离效果、分析时间和质谱系统对流量的耐受性3
方面的前提下,确定了本研究中血清的色谱条件。
应用此条件在质谱正离子模式下取得了良好的分

析效果(图1a)。

2.样品数据采集质控。经过主成分分析,根据

样品代谢产物而获得的空间分布显示,质控样根据

其代谢产物能够聚集在一起,表明本研究中相关代

谢组学数据采集有很好的稳定性(图1b)。

3.舒芬太尼和芬太尼建模分析。采用PLS-DA
统计学方法建模对舒芬太尼和芬太尼进行分析。

PLS-DA模型的参数包括R2Y和Q2,R2Y代表模

型的拟合度,而Q2显示的是模型的预测性。在本

研究中,R2Y=0.945,Q2=0.886,两者的值都高
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表2 两组患者不同时点血糖和胰岛素浓度的比较(mmol/L,􀭵x±s)

指标 组别 例数 麻醉前 插管后5min 术中40min 术后2h

血糖
舒芬太尼组 30 4.9±0.7 5.2±0.8a 5.3±0.8a 5.3±0.7a

芬太尼组 30 5.0±0.6 6.1±1.1b 6.7±1.3b 7.2±1.6b

胰岛素
舒芬太尼组 30 5.8±1.7 6.3±1.7 6.8±1.9 7.2±1.8ab

芬太尼组 30 6.1±1.9 7.1±2.2 7.6±2.4 8.9±3.1b

  注:与芬太尼组比较,aP<0.05;与麻醉前比较,bP<0.05

于0.5,表明建立的PLS-DA模型非常适合本样本

代谢产物的识别分析。此外,对模型的有效性进行

了检验,进行200次数据集(200permutations)的检

验,所有的R2Y和Q2都在原点的左侧,且低于原

点,表明模型是有效的(图2)。

  注:a,血清代谢物谱;b,为样品数据采集质控图(PCA分

析),其中十字为质控样品

图1 样品血清代谢物谱和数据采集质控

4.生物标志物确定。通过PLS-DA分析,发现

对两组分类贡献大的5个生物标志物。经鉴定分别

为硫酸孕烯醇酮、癸酰基肉毒碱、酰基肉碱、C14∶0
溶血磷脂酰胆碱(C14∶0LysoPC)、及C18∶4溶血磷

脂酰胆碱(C18∶2LysoPC)。舒芬太尼组癸酰基肉

毒碱的含量明显高于芬太尼组,其他生物标志物均

明显低于芬太尼组(P<0.05)(表3)。

讨  论

本研究表明,舒芬太尼在减少对胆囊切除手术

患者血糖和胰岛素影响方面要优于芬太尼。这同

以往对糖尿病患者[2]和腹部手术[3]患者血糖的影响

相一致。舒芬太尼对腹部手术患者胰岛素的影响

  注:绿色和蓝色分别为模型的参数R2Y和Q2

图2 PLS-DA模型有效性检验

较低,而在糖尿病患者手术中,舒芬太尼同芬太尼

没有明显的不同。这可能同两种患者手术前血糖

和胰岛素水平相关,麻醉前糖尿病患者血糖和胰岛

素更高的水平使芬太尼在减少对患者胰岛素影响

方面没有体现出更多的优势。所有患者血浆胰岛

素浓度在气管插管后均有增加趋势,术后2h有明

显升高,可能是由于手术应激引起的胰岛素抵抗加

重所致[1],且芬太尼组胰岛素抵抗较为严重,表明

舒芬太尼在一定程度上抑制了应激反应。也进一

步说明芬太尼组气管插管后、术中、术后的高血糖

现象不是由于胰岛素分泌不足而引起,而胰岛素抵

抗加重的机制可能与手术刺激和不同药物的使用

导致糖代谢激素紊乱密切相关。机体在应用不同

麻醉药物时,内源性物质会做出相应的代谢应答,
这种代谢变化能表达成为特定的代谢指纹图谱,通

过代谢组学技术采集得到包含全部代谢产物信息

的指纹图谱,并利用化学计量学的手段对这些信息

进行提取,找出与表型相关的生物标记物。再通过

对生物标志物的代谢途径和生物学功能解析来了

解体内的代谢差异。
本研究显示,术后2h舒芬太尼对患者血糖和
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表3 基于UPLC/Q-TOFMS在正离子模式下获得的同糖和胰岛素代谢相关的生物标志物的比较

标志物 分子式 保留时间 (min) 质荷比(Da) 组别 标准化后峰强度

硫酸孕烯醇酮 C21H32O5S 7.53 397.2106 舒芬太尼组 3.9±0.6a

芬太尼组 9.6±1.2
癸酰基肉毒碱 C17H33NO4 7.86 316.2488 舒芬太尼组 15.1±4.7a

芬太尼组 2.6±1.6
酰基肉碱 C15H27NO4 3.51 286.2015 舒芬太尼组 4.1±0.9a

芬太尼组 7.4±1.5

LysoPC(14∶0) C22H46NO7P 5.27 468.3069 舒芬太尼组 28.2±6.5a

芬太尼组 47.4±5.8

LysoPC(18∶4) C26H46NO7P 5.46 516.3081 舒芬太尼组 15.3±3.1a

芬太尼组 21.0±2.1

  注:与芬太尼组比较,aP<0.05

胰岛素的影响小于芬太尼。在此基础上,对血清进

行了代谢组学分析,找到了体现舒芬太尼与芬太尼

对血糖和胰岛素不同影响的差异的代谢产物,这些

代谢产物同机体血糖和胰岛素密切相关。代谢产

物之一的硫酸孕烯醇酮可以激活TRPM3活性,促

进胰岛素释放[5]。酰基肉碱,来自于肉碱棕榈酰酶

1合成,而肉碱棕榈酰酶1负责将脂肪酸转运到线

粒体基质。而且线粒体功能在胰岛素抵抗复杂的

发病机制中发挥重要的作用。Mihalik等[6]研究表

明,在2型糖尿病个体的血清中有较高水平的酰基

肉碱。溶血磷脂酰胆碱是胆碱脂类中含量最丰富

的一种,主要是由磷脂酰胆碱水解而成,可以激活

肌纤维细胞中的氨基末端激酶及内皮细胞中的蛋

白激酶C,使胰岛素信号途径中的胰岛素受体底物

1发生丝氨酸磷酸化,从而影响糖和胰岛素的代

谢。本研究中发现给予舒芬太尼的患者血清中硫

酸孕烯醇酮、酰基肉碱、溶血磷脂酰胆碱C14∶0和

C18∶4水平明显低于芬太尼,表明两种麻醉药物可

能通过对上述重要代谢产物及相关代谢环节的不

同影响,进而影响了机体的血糖和胰岛素水平。在

本研究中,给予舒芬太尼的患者血清中癸酰基肉毒

碱含量明显高于芬太尼,而癸酰基肉毒碱可以抑制

因高血糖素刺激糖原分解和糖异生的作用,进而降

低机体的血糖水平[7]。应激会促使胰高血糖素增

加,导致血糖增加,而对胰岛β细胞的直接刺激作

用还会使胰岛素分泌增加,机体组织细胞对胰岛素

的敏感性下降,葡萄糖被摄取利用及氧化供能的能

力下降,血浆葡萄糖清除率下降,血糖浓度增加。
而舒芬太尼更有效地抑制了应激反应和胰高血糖

素水平,因而胰岛素和血糖升高较少。
综上所述,舒芬太尼较芬太尼能更有效地抑制

手术麻醉引起的血糖和胰岛素升高,且这种调节作

用与血清中几种代谢产物的改变密切相关,反映了

机体糖和胰岛素代谢的差异,可能是舒芬太尼对患

者影响较小的作用机制。
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