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右美托咪定对选择性肺叶隔离下食管癌手术患者
血清细胞因子和肺功能的影响

刘琳 李同 裴学坤 管宏俊

  【摘要】 目的 观察右美托咪定对选择性肺叶隔离下食管癌手术患者血清细胞因子和肺功能

的影响。方法 选择45例食管癌患者,男25例,女20例,年龄40~70岁,BMI18~30kg/m2,ASA
Ⅰ或Ⅱ级。按随机数字表分为左全肺隔离单肺通气组(O组)、选择性左下肺叶隔离组(S组)、选择

性左下肺叶隔离联合右美托咪定组(SD组),每组15例。所有患者均采用支气管堵塞器法肺叶隔

离。O组行左全肺隔离,术中右肺单肺通气;S组和SD组行左下肺叶隔离,术中右肺单肺通气+左

上肺通气。SD组自麻醉诱导时静注右美托咪定负荷剂量1μg/kg(10min),以0.3μg·kg-1·h-1维
持至手术结束前30min。S组和O组静注等容量生理盐水。记录气管插管后即刻(T1)、单肺通气或

选择性肺叶隔离通气30min(T2)、60min(T3)、术毕(T4)时血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介

素-8(IL-8)、白细胞介素-10(IL-10)浓度,记录麻醉诱导后5min(T1a)、单肺通气或选择性肺叶隔离通

气后15min(T2a)、45min(T3a)、恢复双肺通气后15min(T4a)时的气道平台压(Pplat)、气道峰压

(Ppeak)、动态肺顺应性(Cdyn),记录手术时间、住院时间和术后肺部并发症发生情况。结果 与T1
时比较,T2—T4 时三组TNF-α、IL-8、IL-10浓度明显升高(P<0.05);T2—T4 时SD组TNF-α、IL-
8、IL-10浓度明显低于O组和S组,S组明显低于 O组(P<0.05);与 T1a时比较,T2a、T3a时三组

Pplat、Ppeak明显升高,Cdyn明显降低(P<0.05);与 O 组比较,T2a、T3a时S组、SD组 Pplat和

Ppeak明显降低,Cdyn明显升高(P<0.05)。SD组住院时间明显短于、术后肺部并发症发生率明显

低于O组、S组(P<0.05)。结论 右美托咪定联合选择性肺叶隔离技术,可优化食管癌手术患者

的呼吸力学指标,减少机体细胞因子的释放,降低患者术后肺部并发症发生率。
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【Abstract】 Objective Toobservetheeffectsofdexmedetomidineonserumcytokinesandpul-

monaryfunctionin patients with esophagealcancerunderselective pulmonarysequestration.
Methods Forty-fivepatientswithesophagealcancerwereselectedforprospectivestudy,25males
and20females,aged40-70years,BMI18-30kg/m2,fallingintoASAphysicalstatusⅠ-Ⅱ.They
weredividedintogroupO(leftwholelungisolationsinglelungventilation),groupS(selectiveleft
lowerlobeisolation),groupSD(selectiveleftlowerlobeisolationcombinedwithdexmedetomidine)
accordingtotherandomnumbertable,15casesineachgroup.Allthepatientsinthethreegroups
wereisolatedbybronchooccluder.GroupOunderwentleftwholelungisolation,intraoperativeright
lungsinglelung ventilation;leftlowerlobeisolation wasperformedin groups S and SD,
intraoperativerightlungsinglelungventilation+leftupperlungventilation.IngroupSD,thedosage
ofdexmedetomidinewasadministeredby1μg/kg(10min)wheninducedbyanesthesia,andwas
maintainedat0.3μg·kg-1·h-1untilhalfanhourbeforetheendoftheoperation.IngroupsSandO,
thesamevolumeofnormalsalinewasintravenouslyinjected.Monitoringintraoperativehemodynam-
ics,serumTNF-α,IL-8andIL-10concentrationsweredetectedimmediatelyaftertrachealintubation
(T1),singlelungventilationorselectiveisolatedlungventilationfor30min(T2),60min(T3),and
endofthesurgery(T4).Airwayplateaupressure(Pplat),peakairwaypressure(Ppeak),dynamic
lungcompliance (Cdyn)and operativetime,length ofstay,and postoperative pulmonary
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complicationrateatthemomentof5minafterinductionofanesthesia(T1a),15min(T2a),45min
(T3a),aftersinglelungventilationorselectivelobectomy,15minafterrecoveryofbilaterallungven-
tilation(T4a)wererecorded.Results ComparedwithT1timepoint,theconcentrationsofTNF-α,
IL-8andIL-10inthreegroupsatT2-T4timepointweresignificantlyincreased(P <0.05).Ingroup
SD,theconcentrationsofTNF-α,IL-8andIL-10atT2-T4timepointwerelowerthanthoseingroups
OandS,andthoseinthegroupSwerelowerthanthoseinthegroupO (P <0.05).Pplatand
PpeakatthetimepointsofT2aandT3aweresignificantlyincreasedandCdynsignificantlydecreased
(P <0.05).ComparedwithgroupO,PplatandPpeakweresignificantlydecreasedingroupsSand
SDatT2aandT3a,andcdynsignificantlyincreased(P <0.05).Thehospitalizationtimeandinci-
denceofpostoperativepulmonarycomplicationsingroupSDweresignificantlylowerthanthosein
groupsOandS(P <0.05).Conclusion Dexmedetomidinecombinedwithselectivelunglobeisola-
tiontechniquecanoptimizetherespiratorymechanicalindexofpatientswithesophagealcancersur-
gery,reducethereleaseofcytokinesandreducetheincidenceofpostoperativepulmonarycomplica-
tions.

【Keywords】  Esophagealcancer;Selectivelunglobeisolationtechnique;Dexmedetomidine;
Cytokines;Pulmonaryfunction

  食管癌手术复杂且历时较长,为便于手术操

作,术中常采用单肺通气技术。单肺通气引起开胸

侧肺萎陷及纵隔摆动,通气-血流比例失调等,易导

致低氧血症[1]。选择性肺叶隔离技术仅选择萎陷手

术侧局部肺叶,保持余肺叶的正常通气功能,目前

已逐步替代单肺通气技术[2]。右美托咪定为肾上腺

素能受体激动药,可明显抑制机体炎症反应,其对

肺损伤有一定的保护作用[3-4]。本研究观察右美托

咪定对选择性肺叶隔离下食管癌手术患者血清细

胞因子和肺功能的影响,现报道如下。

资料与方法

一般资料 本研究经医院伦理委员会批准,患
者签署知情同意书。选择本院2015年1月至2016
年12月食管癌行左侧开胸下段食管癌根治术患者,
性别不限,年龄40~70岁,BMI18~30kg/m2,

ASAⅠ或Ⅱ级,肺功能检查第1秒用力呼气容积与

用力肺活量比值(FEV1/FVC)>70%。排除标准:
有支气管哮喘或气道高反应病史,心、肝、肾功能不

全,伴肺部感染、血液与免疫系统疾病,存在右美托

咪定应用禁忌,对麻醉相关药物过敏。按随机数字

表分为左全肺隔离单肺通气组(O组)、选择性左下

肺叶隔离组(S组)、选择性左下肺叶隔离联合右美

托咪定组(SD组)。
麻醉方 法 入室前30min肌注阿托品0.5

mg、苯巴比妥钠0.1g。面罩吸氧,监测 HR、BP和

SpO2,局麻下行右桡动脉穿刺置管。静脉输注复方

乳酸钠10ml·kg-1·h-1。SD组静注右美托咪定负

荷剂量1μg/kg(10min),以0.3μg·kg-1·h-1维持

至手术结束前30min,S组和O组静注生理盐水负

荷剂量1μg/kg(10min),以0.3μg·kg-1·h-1维持

至手术结束前30min。麻醉诱导:静注咪达唑仑

0.1mg/kg、依托咪酯0.2mg/kg、阿曲库铵0.6
mg/kg和舒芬太尼0.3μg/kg。麻醉诱导后置入

ID7.0号或ID7.5号单腔气管导管(根据体重身高

个体化选择),在纤维支气管镜(PENTAXF1-9BS)
引导下插入经充分润滑的9FrCoopdech支气管堵

塞导管,使堵塞管套囊近端O组置于左主支气管入

口下方1~1.5cm,S组和SD组置于左下叶支气管

入口下方1cm处。连接DragerGS麻醉机,间歇正

压通气(IPPV),RR12~15次/分,VT7ml/kg,

FiO21.0。侧卧后10min,对堵塞管套囊充气,连接

负压吸引辅助抽吸左肺或左肺下叶残余气体,并行

肺叶隔离通气:O组行右肺通气,S组和SD组行右

肺和左肺上叶通气。肺叶隔离通气后20min手术,
均静脉泵注丙泊酚3~6mg·kg-1·h -1、瑞芬太

尼6μg·kg-1·h -1维持麻醉,间断静注阿曲库铵

维持肌松,维持BIS40~60。关胸前恢复双肺通

气,缝皮前停用瑞芬太尼。术毕符合拔管指征后拔

除气管导管,并予自控静脉镇痛。
观察指标 分别于气管插管后即刻(T1)、单肺或

选择性肺叶隔离通气30min(T2)、单肺或选择性肺叶

隔离通气60min(T3)、术毕(T4)抽取动脉血3ml,采
用酶联免疫吸附试验(ELISA)法测定血TNF-α、IL-8、

IL-10的浓度。记录患者麻醉诱导后5min(T1a)、单
肺或选择性肺叶隔离通气后15min(T2a)、单肺或选

择性肺叶隔离通气后45min(T3a)、恢复双肺通气后

15min(T4a)时HR、CVP、MAP、气道平台压(Pplat)、
气道峰压(Ppeak)、动态肺顺应性(Cdyn)。记录手术

时间、住院时间和低氧血症、肺部感染、急性呼吸窘迫

综合征等术后肺部并发症的发生情况。
统计分析 采用SPSS19.0统计学软件对数
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据进行处理。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设计的方差分

析,组间比较采取单因素的方差分析,两两比较采

用LSD-t 检验,计数资料以例数和百分比(%)表
示,行χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究共纳入45例患者,每组15例。三组患

者性别、年龄、BMI和ASA分级等一般情况差异无

统计学意义(表1)。三组不同时点 HR、CVP、MAP
组间组内差别无统计学意义。

表2 三组患者不同时点炎性因子的比较(pg/ml,􀭵x±s)

指标 组别 例数 T1 T2 T3 T4

O组 15 14.2±3.2 18.5±3.7a 20.5±3.0a 22.6±3.8a

TNF-α S组 15 13.8±2.9 16.1±3.2ab 18.9±3.6ab 20.4±3.9ab

SD组 15 13.9±1.2 15.5±2.8abc 16.8±3.1abc 16.2±3.4abc

O组 15 6.5±1.7 12.2±3.0a 14.0±3.3a 18.3±2.2a

IL-8 S组 15 6.4±2.5 10.6±2.7ab 12.8±3.0ab 15.2±3.5ab

SD组 15 6.3±2.4 8.5±2.3abc 10.2±2.5abc 13.3±3.2abc

O组 15 19.5±3.6 28.5±3.9a 37.1±3.3a 43.0±4.1a

IL-10 S组 15 22.2±3.5 25.5±3.0ab 34.0±3.8ab 39.6±4.2ab

SD组 15 21.5±3.8 23.1±2.0abc 31.0±3.2abc 36.1±4.8abc

  注:与T1 比较,aP<0.05;与O组比较,bP<0.05;与S组比较,CP<0.05

表3 三组患者不同时点呼吸力学相关指标的比较(􀭵x±s)

指标 组别 例数 T1a T2a T3a T4a

Pplat(cmH2O)

O组 15 13.8±1.9 19.8±2.3a 20.5±2.2a 13.6±1.4

S组 15 13.1±2.0 16.2±2.0ab 17.1±2.1ab 13.2±1.5

SD组 15 13.8±1.9 15.3±1.9ab 16.2±1.9ab 13.2±1.9

Ppeak(cmH2O)

O组 15 14.9±2.1 20.7±2.1a 21.3±2.4a 14.2±1.8

S组 15 14.3±2.2 17.6±1.9ab 17.2±2.1ab 13.9±1.9

SD组 15 14.1±1.9 16.9±1.7ab 16.9±2.1ab 13.8±1.8

Cdyn
(ml/cmH2O)

O组 15 42.3±4.0 31.4±4.2a 29.6±4.4a 40.5±3.9

S组 15 43.1±4.2 35.5±4.3ab 34.8±3.6ab 40.9±4.1

SD组 15 43.6±3.9 36.1±3.8ab 35.1±3.9ab 41.3±4.3

  注:与T1a比较,aP<0.05;与O组比较,bP<0.05

与T1 时比较,T2—T4 时三组 TNF-α、IL-8、
IL-10浓度明显升高(P<0.05);T2—T4 时SD组

TNF-α、IL-8、IL-10浓度明显低于O组和S组,S组

明显低于O组(P<0.05)(表2)。

表1 三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)

O组 15 8/7 58.7±8.3 22.0±1.7 7/8

S组 15 9/6 56.4±7.7 21.5±1.9 6/9

SD组 15 8/7 57.6±7.9 21.3±1.9 6/9

与T1a时比较,T2a、T3a时三组Pplat、Ppeak明

显升高,Cdyn明显降低(P<0.05);与 O组比较,

T2a、T3a时S组、SD组Pplat和Ppeak明显降低,

Cdyn明显升高(P<0.05)(表3)。
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三组患者手术时间差异无统计学意义。SD组

住院时间明显短于 O组(P<0.05),且SD组低氧

血症、肺部感染和急性呼吸窘迫综合征等术后肺部

并发症总发生率明显低于O组(P<0.05)(表4)。

表4 三组患者手术时间、住院时间和术后肺部并发症的比较

组别 例数
手术时间

(h)
住院时间

(d)
低氧血症

(例)
肺部感染

(例)
急性呼吸窘迫综合征

(例)
术后肺部并发症总计

[例(%)]

O组 15 2.9±0.4 11.9±3.1 3 2 0 5(33.3)

S组 15 2.9±0.5 12.0±3.2 2 2 0 4(26.6)

SD组 15 2.9±1.0 9.3±2.3a 1 0 0 1(6.6)a

  注:与O组比较,aP<0.05

讨  论

单肺通气在开胸手术中的应用越来越广泛,手
术侧肺萎陷不仅可以为术者提供清淅的手术野,还
能减轻因手术对肺组织牵拉、压迫等操作所造成的

肺组织损伤。由于患侧肺萎陷、缺血、手术创伤、高
气道压、肺循环血流的重新分布及麻醉等因素的影

响,可导致多种细胞因子释放而促发全身性炎症反

应[5-7],这些变化减少了肺泡表面活性物质,导致术

中、术后低氧血症,诱发或加重肺损伤。
文献报道,单肺通气时存在过度机械牵张对肺

细胞膜表面机械感受器形成刺激,激活丝裂原活化

蛋白激酶通路及 NF-κB,致各种炎性因子表达上

调[8-9],使TNF-α、IL-8等浓度明显升高[10]。TNF-α
和IL-8主要由肺泡巨噬细胞和中性粒细胞释放,其
中TNF-α可诱发急性期炎症反应,直接损伤血管内

皮细胞,导致免疫黏附,微血栓形成,引起组织器官

的损害;IL-8为趋化因子,可引起中性粒细胞聚集,
并产生弹性蛋白酶而造成肺损伤,IL-8浓度亦与肺

损伤密切相关。IL-10主要由T淋巴细胞产生,对
免疫应答起抑制作用,为目前公认的炎症与免疫抑

制因子[11-12],IL-10在调节肺部感染和急性肺损伤

方面具有重要作用,有限制和终止炎症反应的功

能[13]。根据前期研究,对数据进行效能分析,计算

出研究所需的样本量需大于42例。因此,本研究选

择45例择期食管癌患者,随机分三组进行研究。本

研究结果显示,隔离通气30min至术毕S组TNF-
α、IL-8、IL-10浓度明显低于O组,显示选择性左下

肺叶隔离通气技术可减少细胞因子的释放,而与SD
组比较,隔离通气30min至术毕S组TNF-α、IL-8、

IL-10浓度明显升高,显示选择性左下肺叶隔离与

右美托咪定的联合可进一步减轻机体的炎症反应,
可能与右美托咪定抑制诱导型一氧化氮合酶及环

氧合酶-2,进而抑制 TNF-α、IL-8、IL-10的表达有

关[14],减少这些细胞因子的产生有助于防止肺部并

发症。

Pplat、Ppeak、Cdyn均为肺顺应性指标,Ppeak、

Pplat反映气道阻力及肺泡压力情况,其升高易致

肺泡上皮、血管内皮通透性增大,引起肺泡水肿及

肺损伤。Cdyn主要反映肺通气效果及肺损伤程

度[15]。本研究结果显示,与 O组比较,T2a、T3a时S
组与SD组的Pplat与Ppeak明显降低,Cdyn明显

升高,显示仅左下肺叶隔离萎陷(右肺及左上肺通

气)后,肺通气改善,肺损伤程度减轻。支气管堵塞

器是一种新型肺隔离技术,可选择性阻塞某个肺叶

支气管,使其萎陷,在危重、心肺功能障碍等患者开

胸手术中有明显的应用优势,研究表明选择性肺叶

隔离技术本身可减小呼吸道阻力,减轻肺分流,改
善肺顺应性而减轻肺损伤[16]。

右美托咪定是一种相对选择性α2 肾上腺素能

激动药,具有抗炎及对机体重要器官的保护性作

用。右美托咪定作用于大脑蓝斑核的α2 受体,通过

抑制交感神经活性、阻断炎性通路、抗氧化应激等

途径来缓解患者对不良刺激过度的应激反应[17]。
国内外研究表明[18-20],右美托咪定可减轻肺组织缺

血-再灌注炎性损伤,通过肺保护作用改善预后,并
减少术后呼吸系统并发症。本研究SD组患者住院

时间明显短于,术后低氧血症、肺部感染与急性呼

吸窘迫综合征等肺部并发症发生率明显低于 O组

和S组,与以往研究一致[20]。
综上所述,右美托咪定联合选择性肺叶隔离技

术,可优化食管癌手术患者的呼吸力学指标,减少

机体细胞因子的释放,降低患者术后肺部并发症发

生率,更好地保护患者肺功能。
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