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【摘　 要】 　 目的　 探讨右美托咪定联合七氟醚对体外循环患者肺损伤的影响。 方法　 择期行体外循环下心脏瓣膜置换术患

者 80 例,随机数表法分为 4 组:右美托咪定组(D 组)、七氟醚组( S 组)、右美托咪定联合七氟醚组( DS 组)和对照组( C 组),
每组各 20 例。 D 组和 DS 组在麻醉诱导前 10 min 内泵注 0. 8 μg / kg 负荷剂量的右美托咪定,术中继续以 0. 6 μg / (kg·h)持续

泵注到手术结束。 S 组和 DS 组分别在阻断升主动脉前、阻断升主动脉后、开放升主动脉前和开放升主动脉后各吸入 2%的七

氟醚 15 min。 分别记录麻醉诱导前(T1)、体外循环后即刻(T2)、手术结束后(T3)、术后 1 d( T4)的氧合指数( OI)、肺泡-动脉

氧分压差[P(A-a) O2 ]、肺静态顺应性(Cst)、可溶性细胞间黏附分子-1( sICAM-1)、肿瘤坏死因子-α( TNF-α)、白细胞介素-8
(IL-8)等水平。 采用 SPSS

 

21. 0 软件进行数据处理。 结果 　 在 T2 ~ T4 期,C 组患者的 TNF-α、IL-8、sICAM-1 浓度高于其他

3 组(P<0. 05),DS 组患者的 TNF-α、IL-8、sICAM-1 浓度低于 D 组和 S 组(P<0. 05)。 在 T2~ T4 期,C 组患者的 P(A-a) O2 高于其

他 3 组(P<0. 05),OI、Cst 低于其他 3 组(P<0. 05);DS 组患者的 P(A-a) O2 低于 D 组和 S 组(P<0. 05),OI、Cst 高于 D 组和 S 组

(P<0. 05)。 结论　 七氟醚联合右美托咪定的麻醉方法能减轻体外循环肺损伤程度,且效果优于七氟醚、右美托咪定单独的复

合麻醉。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

dexmedetomidine
 

combined
 

with
 

sevoflurane
 

on
 

lung
 

injury
 

in
 

the
 

patients
 

under-
going

 

cardiopulmonary
 

bypass.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

scheduled
 

for
 

heart
 

valve
 

replacement
 

under
 

cardiopulmonary
 

bypass
 

were
 

recruited
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

4
 

groups
 

( n = 20):
 

dexmedetomidine
 

group
 

( D
 

group),
 

sevoflurane
 

group
 

( S
 

group),
 

dexmedetomidine
 

combined
 

with
 

sevoflurane
 

group
 

(DS
 

group)
 

and
 

control
 

group.
 

For
 

the
 

patients
 

of
 

groups
 

D
 

and
 

DS,
 

dexmedetomidine
 

were
 

continuously
 

pumped
 

into
 

vein
 

with
 

the
 

loading
 

dose
 

of
 

0. 8 μg / kg
 

10
 

min
 

before
 

introduction
 

of
 

general
 

anesthesia,
 

and
 

then
 

the
 

speed
 

was
 

adjusted
 

to
 

0. 6 μg / (kg·h)
 

to
 

the
 

end
 

of
 

surgery.
 

For
 

those
 

from
 

groups
 

S
 

and
 

DS,
 

2%
 

sevoflurane
 

was
 

inhaled
 

for
 

15 min
 

before
 

and
 

after
 

the
 

ascending
 

aorta
 

was
 

blocked,
 

and
 

also
 

before
 

and
 

after
 

the
 

ascending
 

aorta
 

was
 

opened.
 

Oxygenation
 

index
 

( OI),
 

alveolar-arterial
 

oxygen
 

partial
 

pressure
 

difference
 

[P(A-a) O2 ],
 

static
 

compliance
 

(Cst),
 

and
 

plasma
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),
 

interleukin-8
 

( IL-8)
 

and
 

soluble
 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1
 

( sICAM-1)
 

were
 

recorded
 

and
 

measured
 

before
 

anesthesia
 

induction
 

(T1),
 

immediately
 

after
 

cardiopulmonary
 

bypass
 

(T2),
 

after
 

surgery
 

(T3),
 

and
 

1
 

d
 

after
 

surgery
 

( T4).
 

SPSS
 

statistics
 

21. 0
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

the
 

statistical
 

analysis.
 

Results　 The
 

plasma
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-8
 

and
 

sICAM-1
 

in
 

control
 

group
 

were
 

the
 

highest
 

when
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

other
 

3
 

groups
 

at
 

T2-T4
 

(P<0. 05),
 

and
 

the
 

levels
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

DS
 

group
 

than
 

those
 

of
 

D
 

group
 

and
 

S
 

group
 

at
 

T2-T4
 

(P<0. 05).
 

At
 

the
 

time
 

period,
 

the
 

P(A-a) O2
 was

 

significantly
 

higher
 

while
 

the
 

OI
 

and
 

Cst
 

were
 

obviously
 

lower
 

in
 

control
 

group
 

than
 

in
 

the
 

other
 

3
 

groups
 

(P<0. 05).
 

And
 

the
 

P(A-a) O2
 of

 

DS
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

D
 

group
 

and
 

S
 

group
 

(P<0. 05),
 

and
 

OI
 

and
 

Cst
 

were
 

notably
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

D
 

group
 

and
 

S
 

group
 

(P<0. 05).
 

Conclusion 　 Sevoflurane
 

combined
 

with
 

dexmedetomidine
 

can
 

alleviate
 

lung
 

injury
 

in
 

the
 

patients
 

undergoing
 

cardiopulmonary
 

bypass,
 

and
 

the
 

effect
 

is
 

better
 

than
 

the
 

combined
 

anesthesia
 

of
 

sevoflurane
 

and
 

dexmedetomidine
 

alone.
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　 　 体外循环(cardiopulmonary
 

bypass,CPB)是心脏

手术常用的一项生命支持技术,CPB 肺损伤是心脏

手术常见的并发症,与患者术后的死亡率和心脏手

术的成功率紧密相关[1] ,因此,CPB 肺损伤也是麻醉

医师特别关注的问题。 右美托咪定、七氟醚不仅能

产生麻醉的效应,而且还有通过其抗炎、抗氧化等对

器官起保护作用的特性[2,3] 。 关于右美托咪定或七

氟醚对肺功能的保护作用被多项实验报道[4,5] ,但缺

乏右美托咪定联合七氟醚麻醉对 CPB 肺损伤保护

作用的报道。 笔者旨在探讨右美托咪定联合七氟醚

的麻醉方法对 CPB 术中肺损伤的影响,并为临床提

供参考。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 择期行 CPB 下手术治疗的瓣膜病患者。 纳入标

准:美国麻醉医师协会(American
 

Society
 

of
 

Anesthesi-
ologists,ASA)分级Ⅱ~Ⅲ级,性别不限,年龄 60 ~ 75 岁,
体质量 55 ~ 75 kg,纽约心脏病协会(New

 

York
 

Heart
 

Association,NYHA)分级Ⅱ~Ⅲ级。 排除标准:(1)明显

呼吸功能不全的患者氧分压(partial
 

pressure
 

oxygen,
PaO2) <60 mmHg(1 mmHg = 0. 133

 

kPa),脉搏血氧饱

和度(pulse
 

oxygen
 

saturation,SpO2 ) <90%;(2)合并

其他重要脏器病变的患者。
　 　 选取符合纳入标准的 CPB 下行择期心脏瓣膜

术患者 80 例,随机数表法分成 4 组:对照组(C 组),
右美托咪定组(D 组),七氟醚组(S 组),右美托咪定

联合七氟醚组(DS 组),每组各 20 例。
　 　 本研究经山西医科大学第一医院伦理委员会批

准,并与患者签署知情同意书。
1. 2　 麻醉方法

　 　 患者入室,常规进行心电图 ( echocardiogram,
 

ECG)、SpO2、无创血压( noninvasive
 

blood
 

pressure,
NBP)监测,外周静脉穿刺输液,行桡动脉穿刺并置

管,监测实时动脉压( invasive
 

blood
 

pressure,IBP)。
经外周静脉依次注入依托咪酯 0. 1 ~ 0. 2 mg / kg,舒
芬太尼 1 μg / kg,罗库溴铵

 

0. 6 ~ 1. 2 mg / kg 进行麻醉

诱导,可视喉镜引导下行气管插管,采用容量控制机械

通气模式,调节氧流量为 2 L / min,吸入氧浓度 60% ~
80%,潮气量 6 ~ 10 ml / kg,呼吸频率 10 ~ 14 次 / min,
呼气末二氧化碳分压(end-tidal

 

carbon
 

dioxide
 

partial
 

pressure,PETCO2)在 35 ~ 45 mmHg 之间。 麻醉维持:
静脉泵注丙泊酚 4 ~ 6 mg / ( kg · h) 和罗库溴铵

0. 4 mg / (kg·h),分别于切皮前、劈胸骨前、CPB 前

及停机后静注舒芬太尼 1 ~ 2 μg / kg,术中维持脑电

双频指数(bispectral
 

index,BIS)值于 40 ~ 55。
1. 3　 实验操作

　 　 D 组和 DS 组在麻醉诱导前 10 min 泵注 0. 8 μg / kg
的右美托咪定,后以 0. 6 μg / ( kg·h)泵注到手术结

束。 S 组和 DS 组分别在阻断升主动脉前、阻断升主

动脉后、开放升主动脉前和开放升主动脉后各吸入

2%的七氟醚 15 min。 C 组患者泵注与右美托咪定等

量的生理盐水。
1. 4　 观察指标

　 　 ( 1) 分别于麻醉诱导前 ( T1)、 CPB 后即刻

(T2)、手术结束后(T3)、术后 1 d(T4)抽取肘静脉血

5 ml,离心(3 000 转 / min,15 min)取上清液,用 ELISA
法测定可溶性细胞间黏附分子-1(soluble

 

intercellular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,sICAM-1)、肿瘤坏死因子-α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α, TNF-α )、 白细胞介素 - 8
(interleukin-8,IL-8)。 (2) 分别在 T1、T2、T3、T4 抽

取桡动脉血 1 ml 做血气分析(用 ALB800 血气分析

仪),根据血气结果计算出氧合指数 ( oxygenation
 

index,OI)、肺泡-动脉氧分压差[ P (A-a) O2 ]、肺静态

顺应性( Cst)。 计算公式分别为 OI = PaO2 / FiO2 ;Cst =
VT / (PAP-PEEP);P(A-a) O2 = FiO2 ×713-PaCO2 / 0. 8-PaO2 。

1. 5　 统计学处理

　 　 用 SPSS
 

21. 0 软件进行数据处理。 计量资料采

用均数±标准差( x± s) 表示,组间比较采用方差分

析。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 4 组患者一般情况及围手术期状况的比较

　 　 4 组患者年龄、体质量、左心室射血分数、手术

时长、CPB 时长的差异无统计学意义(P>0. 05),组
间具有可比性(表 1)。
2. 2　 4组患者各时点 TNF-α、IL-8、sICAM-1的比较

　 　 4 组患者 T1 时的 TNF-α、IL-8、sICAM-1 水平差

异无统计学意义(P>0. 05)。 4 组患者在 T2、T3、T4
时的 TNF-α、IL-8、sICAM-1 水平比 T1 时明显升高

(P<0. 05);C 组患者在 T2、T3、T4 时的 TNF-α、IL-8、
sICAM-1 浓度明显高于其他 3 组(P<0. 05),DS 组患
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者的 TNF-α、IL-8、sICAM-1 浓度明显低于 D 组和 S
组(P<0. 05;表 2)。
2. 3　 4组患者各时点的 P(A-a)O2、OI、Cst水平的比较

　 　 4 组患者 T1 时的 P (A-a) O2、OI、Cst 差异无统计

学意义 (P > 0. 05);在 T2、 T3、 T4 时, 4 组患者的

P (A-a) O2 比 T1 明 显 升 高, OI 比 T1 明 显 降 低

(P<0. 05);4 组患者的 Cst 在 T2、T3 时比 T1 明显降

低(P<0. 05)。 C 组患者在 T2、T3、T4 时的 P (A-a) O2

明显高于其他 3 组, OI、 Cst 明显低于其他 3 组

(P<0. 05);在 T2、T3、T4,DS 组患者的 P (A-a) O2 明显

低于 D 组和 S 组, OI、 Cst 明显高于 D 组和 S 组

(P<0. 05;表 3)。

表 1　 4 组患者一般情况及围手术期状况的比较

　 　 　 　 　 　 　 Table
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

conditions
 

and
 

perioperative
 

status
 

among
 

four
 

groups　 　 　 　 (n= 20)

Group　 　
Gender

(male / female,
n)

Mitral
 

valve
replacement

(n)

Aortic
 

valve
replacement

(n)

Age
(years,

 

x±s)
Body

 

mass
(kg,

 

x±s)
LVEF

(%,
 

x±s)
CPB

 

time
(min,

 

x±s)
Operation

 

time
(min,

 

x±s)

Control 15 / 5 10 10 65. 9±2. 9 67. 7±5. 8 58. 4±3. 5 94. 7±9. 8 218. 6±25. 3
Dexmedetomidine 11 / 9 9 11 66. 8±3. 0 67. 9±6. 3 57. 6±2. 9 94. 9±11. 4 218. 3±23. 0
Sevoflurane 13 / 7 12 8 66. 0±3. 3 66. 9±5. 7 60. 1±4. 2 94. 8±12. 3 225. 2±29. 7
Dexmedetomidine + 10 / 10 13 7 66. 1±3. 4 66. 6±6. 1 59. 1±4. 0 93. 9±9. 7 223. 6±26. 2
　 Sevoflurane

LVEF:
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction;
 

CPB:
 

cardiopulmonary
 

bypass.

表 2　 4 组患者各时点 TNF-α、IL-8、sICAM-1的比较

　 　 　 　 Table
 

2　 Comparison
 

of
 

TNF-α,
 

IL-8,
 

and
 

sICAM-1
 

at
 

each
 

time
 

point
 

among
 

four
 

groups　 　 　 (n= 20,
 

x±s)

Group　 　 　 　 Indicator　 　 　 T1 T2 T3 T4

Control TNF-α 30. 2±6. 9 82. 3±15. 2∗ 118. 9±20. 6∗ 78. 2±18. 2∗

IL-8 2. 3±0. 2 22. 3±2. 8∗ 26. 8±2. 9∗ 15. 5±2. 1∗

sICAM-1 262. 8±44. 5 325. 6±37. 9∗ 356. 7±38. 2∗ 378. 6±38. 9∗

Dexmedetomidine TNF-α 28. 6±6. 7 70. 5±19. 9∗# 91. 8±19. 6∗# 63. 2±16. 5∗#

IL-8 2. 1±0. 3 17. 9±2. 7∗# 21. 5±2. 8∗# 12. 1±1. 9∗#

sICAM-1 264. 1±44. 0 295. 8±36. 2∗# 326. 6±37. 1∗# 348. 2±38. 2∗#

Sevoflurane TNF-α 29. 2±6. 2 69. 1±16. 2∗# 93. 2±19. 3∗# 63. 8±16. 1∗#

IL-8 2. 2±0. 2 18. 3±2. 7∗# 22. 0±2. 5∗# 12. 0±1. 8∗#

sICAM-1 264. 8±45. 8 293. 3±35. 2∗# 326. 2±36. 7∗# 347. 1±38. 3∗#

Dexmedetomidine + Sevoflurane TNF-α 29. 6±7. 1 57. 2±17. 9∗#△ 74. 7±18. 9∗#△ 47. 8±14. 5∗#△

IL-8 2. 2±0. 3 14. 3±2. 8∗#△ 17. 7±2. 4∗#△ 8. 8±1. 6∗#△

sICAM-1 261. 3±43. 2 279. 2±33. 2∗#△ 295. 8±35. 9∗#△ 304. 8±37. 6∗#△

TNF-α:
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α;
 

IL-8:
 

interleukin-8;
 

sICAM-1:
 

soluble
 

intercellular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1.
 

Compared
 

with
 

T1,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

control
 

group,
 #P<0. 05;

 

compared
 

with
 

dexmedetomidine
 

group
 

and
 

sevoflurane
 

group,
 △P<0. 05.

表 3　 4 组患者各时点 P(A-a)O2、OI、Cst 的比较

　 　 　 　 　 　 Table
 

3　 Comparison
 

of
 

P(A-a) O2 ,
 

OI,
 

Cst
 

at
 

each
 

time
 

point
 

among
 

four
 

groups　 　 　 　 　 (n= 20,
 

x±s)

Group　 　 　 　 Index　 　 T1 T2 T3 T4

Control P(A-a) O2 39. 8±16. 6 150. 7±28. 6∗ 220. 5±33. 7∗ 102. 3±27. 8∗

OI 437. 1±64. 5 313. 6±82. 1∗ 276. 5±63. 3∗ 334. 8±76. 9∗

Cst 46. 4±4. 2 33. 5±3. 3∗ 35. 7±3. 5∗ 40. 8±3. 0
Dexmedetomidine P(A-a) O2 42. 6±15. 9 125. 2±27. 2∗# 176. 4±31. 6∗# 81. 6±26. 3∗#

OI 434. 1±67. 5 357. 4±81. 6∗# 330. 9±70. 5∗# 368. 7±75. 0∗#

Cst 47. 1±4. 9 37. 2±4. 1∗# 38. 9±3. 8∗# 42. 7±3. 2#

Sevoflurane P(A-a) O2 43. 2±16. 7 123. 6±26. 8∗# 177. 1±32. 3∗# 81. 1±26. 8∗#

OI 432. 5±66. 3 350. 7±88. 2∗# 322. 6±76. 5∗# 361. 5±77. 2∗#

Cst 47. 4±4. 9 37. 4±3. 9∗# 38. 9±4. 0∗# 42. 5±3. 1#

Dexmedetomidine + Sevoflurane P(A-a) O2 41. 9±17. 1 101. 7±24. 5∗#△ 140. 6±30. 1∗#△ 63. 3±22. 6∗#△

OI 435. 3±65. 4 388. 6±73. 9∗#△ 369. 1±77. 6∗#△ 399. 5±76. 8∗#△

Cst 46. 6±4. 2 39. 9±3. 5∗#△ 42. 4±3. 9∗#△ 45. 9±3. 5#△

OI:
 

oxygenation
 

index.
 

Compared
 

with
 

T1,
 ∗P < 0. 05;

 

compared
 

with
 

control
 

group,
 #P < 0. 05;

 

compared
 

with
 

dexmedetomidine
 

group
 

and
 

sevoflurane
 

group
 

,
 △P<0. 05.
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3　 讨　 论

　 　 相关的 Meta 分析发现 CPB 会引起全身炎症反

应综合征( systemic
 

inflammatory
 

response
 

syndrome,
 

SIRS),SIRS 是 CPB 肺损伤的重要原因[6] 。 在心脏

手术中,由于 CPB 是一个非生理循环过程,机体的

血液与人工材料接触,肝素、鱼精蛋白的大量使用,
机体内毒素的异位与释放,缺血 / 再灌注损伤,手术、
麻醉对机体的应激反应,这些因素激活机体的补体、
激肽等系统,各系统被激活后产生的体液因子相互

作用,引起机体内与肺损伤相关的细胞因子 ( 如

TNF-α、IL-8、sICAM-1 等)瀑布式释放[7] 。
　 　 相关实验发现急性肺损伤时, 肺组织中的

ICAM-1 明显升高,ICAM-1 的升高程度与肺组织的

损伤呈正相关,抑制 ICAM-1 的表达可减轻肺组织

的损伤,因此 ICAM-1 常被看作是肺损伤的标志物

之一。 由于 sICAM-1 是 ICAM-1 在细胞外存在的主

要形式,所以临床上通过检查血清中的 sICAM-1 来

鉴别肺损伤的程度[8] 。 当肺组织受到损伤后,肺内

的巨噬细胞被激活, 释放 TNF-α, 激活核转录因

子-κB,进一步引起肺内炎性反应的 “瀑布” 式效

应[9] ,肺组织中的 TNF-α 能够直接诱导肺泡上皮细

胞和肺血管内皮细胞凋亡,而且对免疫细胞的功能

有间接的调节作用,其浓度的升高可反映肺组织的

损伤程度[10] 。 IL-8 具有趋化中性粒细胞进入炎性

组织的特性,而且相关的研究表明 IL-8 是导致急性

肺损伤的特异性细胞因子,其浓度的升高与肺损伤

的程度正相关[11] 。 P (A-a) O2、OI、Cst 也是反应肺功

能受损伤的常用指标,OI 主要用来反应肺的氧合功

能[12] ,P (A-a) O2 主要反应肺的弥散功能[13] ,Cst 主要

反应肺的顺应性[14] ,P (A-a) O2 值越高,OI、Cst 值越

低,表示肺损伤的程度越重[15] 。
　 　 七氟醚能够减轻 CPB 肺损伤,吕洁萍等[15] 通

过让患者在阻断升主动脉前、阻断升主动脉后、开放

升主动脉前和开放升主动脉后各吸入 2%的七氟醚

15 min,发现七氟醚组的 TNF-α、IL-8、sICAM-1 浓度

明显比未吸入七氟醚的对照组低,可能与七氟醚抑

制全身及肺部炎症反应的作用有关。 右美托咪定是

一种新型的 a2 受体激动剂,具有抑制炎症介质及氧

化应激反应的作用。 米颖等[5] 在 CPB 实验中通过

麻醉诱导前 10 min 内泵注 0. 8 μg / kg 负荷剂量的右

美托咪定和术中以 0. 6 μg / ( kg·h)持续泵注到手

术结束,结果显示术中及术后的相同时点,右美托咪

定组的 TNF-α 和 IL-8 低于对照组。 参照文献中的

实验方法,本研究探讨七氟醚联合右美托咪定的麻

醉方法对 CPB 肺损伤的影响。
　 　 本实验结果显示,患者在体外循环后即刻、手术

结束后、术后 1 天时,七氟醚联合右美托咪定组的

TNF-α、IL-8、sICAM-1 浓度明显低于常规组、右美托

咪定复合麻醉组和七氟醚复合麻醉组,且七氟醚联

合右美托咪定组 P (A-a) O2 值较其他 3 组降低,OI、
Cst 值较其他 3 组升高,提示七氟醚联合右美托咪定

的麻醉方法能使 CPB 肺损伤程度减轻,且效果优于

两种药物单独的复合麻醉。
　 　 综上所述,七氟醚联合右美托咪定的麻醉方法

能减轻 CPB 肺损伤程度,且效果优于七氟醚、右美

托咪定单独的复合麻醉。
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