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持续泵注盐酸右美托咪定对腹腔镜下结、直肠癌
根治术患者围手术期动态肺顺应性和外周血中

Toll 样受体 2 和 4 表达的影响 *

杨悦，马铃，代玉婷，杨曦仑，陈方园

（中国医科大学附属盛京医院 麻醉科，辽宁 沈阳 110001）

摘要 : 目的    评价盐酸右美托咪定对腹腔镜下结、直肠癌根治术患者围手术期动态肺顺应性（Cdyn）

和外周血中 Toll 样受体 2（TLR-2）和（TLR-4）表达的影响。方法  选取 2015 年 7 月 -2016 年 6 月在中

国医科大学附属盛京医院择期全身麻醉下行腹腔镜结、直肠癌根治术患者 20 例，ASA 分级 I 或Ⅱ级，年龄

33 ～ 68 岁，体重指数（BMI）<30 kg/m2，采用随机数字表法分为两组 ：对照组（C 组 10 例）和盐酸右美

托咪定组（D 组 10 例）。手术开始时，D 组盐酸右美托咪定以 0.4 μg/（kg·h）的速率持续泵注至手术结束

前 30 min ；C 组静脉输注等容量生理盐水。记录麻醉诱导前（T0）、手术开始后 30 min（T2）、60 min（T3）、

90 min（T4）、拔管时（T6）和拔管后 3 min（T7）的平均动脉压（MAP）和心率（HR）；记录插管后 5 min（T1）、

手术开始后 30 min（T2）、60 min（T3）、90 min（T4）、手术结束前 30 min（T5）、拔管时（T6）和拔管后 3 min（T7）

的气道压（Paw）和 Cdyn；分别于麻醉诱导前（T0）、手术开始 90 min（T4）、拔管后 3 min（T7）和术后 1 d（T8）

采集上肢静脉血，检测外周血中 TLR-2、TLR-4 及肿瘤坏死因子 α（TNF-α）浓度。结果  与 C 组比较，

D 组瑞芬太尼用量减少（P <0.05）；与 C 组比较，D 组 T7 时刻 MAP、HR 均下降（P <0.05）；与 C 组比较，

D 组 T3、4 时 Cdyn 升高（P <0.05）；与 C 组比较，D 组 T4、T7 及 T8 时静脉血中 TLR-2 和 TLR-4 的浓度下

调（P <0.05）；与 C 组比较，D 组 T4、T7 及 T8 时血清中 TNF-α 中的浓度降低（P <0.05）；两组睁眼时间、

拔管时间差异均无统计学意义（P >0.05）。结论  持续泵注 0.4μg/（kg·h）盐酸右美托咪定有助于稳定血

流动力学，缓解炎症性应激反应，维持术中各项指标相对稳定 , 对手术患者有一定的肺保护作用。
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Effect of Dexmedetomidine on dynamic lung compliance and 
serum levels of TLR2 and TLR4 in patients receiving  
laparoscopic radical resection of colorectal cancer*

Yue Yang, Ling Ma, Yu-ting Dai, Xi-lun Yang, Fang-yuan Chen
(Department of Anesthesiology, Shengjing Hospital of China Medical University, 

Shenyang, Liaoning 110001, China)

Abstract: Objective  To evaluate the effect of Dexmedetomidine on the lung compliance (Cdyn) and the 
expressions of Toll-like receptors 2 and 4 (TLR2 and TLR4) in the peripheral blood during perioperative period in 
the patients undergoing laproscopic colorectal cancer radical resection.  Methods  Twenty patients aged 33 to 68 
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结、直肠癌患者围手术期免疫功能的变化可影

响预后，研究调控围手术期患者免疫功能的方法有

重要的临床价值。术前焦虑、手术创伤、输入异体

血、低温、疼痛以及麻醉药物等因素均能引起明显

的免疫抑制。腹腔镜手术具有微创、术后恢复快和

出血少等优势，可减少围手术期创伤和并发症 [1]。但

任何一种手术，对于机体均是一种创伤应激，术中

各项操作所造成的创伤除了会引起血流动力学波动

外，还会引起不同程度的机体和腹腔的炎症反应以

及免疫抑制，从而影响患者的预后 [2]。围手术期许多

麻醉药物均具有较大的免疫调节作用，盐酸右美托

咪定作为一类新型的 α2 肾上腺素能受体选择性激

动剂 , 具有镇痛、镇静、抑制应激反应等作用，国内

研究显示 [3]，术中应用右美托咪定能够有效地降低手

术创伤对其免疫功能的抑制，促进患者免疫功能的

恢复。还有研究显示 [4-5] 盐酸右美托咪定可有效抑

制单肺通气患者围手术期的炎症反应，减轻其肺缺

血 - 再灌注损伤。而 Toll 样受体（toll-like receptors，

TLR）2 和 4 是作为 TLRs 家族中重要的成员，通过

启动细胞内信号通路，激活核因子 κB（nuclear factor 

kappa B，NF-κB），来诱发炎症反应 [6]。本研究拟探

讨持续泵注 0.4μg/（kg·h）盐酸右美托咪定对腹腔

镜下行结、直肠癌根治术患者围手术期动态肺顺应

性（dynamic compliance，Cdyn）和外周血中 TLR-2 和 

TLR-4 表达的影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选择 2015 年 7 月 -2016 年 6 月在中国医科大学

附属盛京医院择期行腹腔镜下结直肠癌根治术患者

20 例，用随机数字表法，将其分为两组 ：对照组（C

组 10 例）和盐酸右美托咪定组（D 组 10 例）。C 组

腹腔镜下右半结肠癌根治术 3 例，腹腔镜下乙状结肠

癌根治术 3 例，腹腔镜下直肠癌根治术（Dixon）4 例；

D 组腹腔镜下右半结肠癌根治术 4 例，腹腔镜下乙状

结肠癌根治术 1 例，腹腔镜下直肠癌根治术（Dixon）

5 例。手术时间 2 ～ 5 h，年龄 33 ～ 68 岁，ASA Ⅰ、

Ⅱ级，体重指数（BMI）<30 kg/m2。排除标准 ：①肝

肾功能异常者 ；②伴有高血压、糖尿病者 ；③伴有严

重心脏病者 ；④应用肾上腺素受体激动剂者 ；⑤使用

肾上腺皮质激素者。本研究经中国医科大学附属盛京

医院伦理委员会审批，免知情同意。

1.2    麻醉方法

患者术前禁食 8 h、禁饮 4 h，不给任何术前药

物，患者入室后开放静脉通路，输注乳酸钠林格氏液

10 ～ 15 ml/（kg·h）。在患者前额正中、眉弓上方及

眼角外侧粘贴专用 BIS 传感电极 , 常规监测平均动脉

压（MAP）、 心 率（HR）、 血 氧 饱 合 度（SpO2）、 呼

气末二氧化碳分压（PETCO2）和七氟醚呼气末浓度

（ETsevo）。两组患者均采用常规静吸复合麻醉。麻醉

years who underwent elective colorectal cancer radical resection under general anesthesia with ASA grade I or II 
and body mass index (BMI) <30 kg/m2 were enrolled. They were randomly divided into control group (group C) 
and Dexmedetomidine group (group D) with 10 in each group. In the group D, Dexmedetomidine was infused at a 
rate of 0.4 μg/(kg•h) from the beginning of surgery till 30 min before the end of surgery. The patients in the group C 
were given the same manipulation as in the group D except replacement of Dexmedetomidine by normal saline. The 
mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) were recorded before anesthesia induction (T0), 30 min (T2), 60 
min (T3) and 90 min (T4) after the beginning of surgery, at the time of extubation (T6), and 3 min after extubation (T7). 
Airway pressure (Paw) and Cdyn were recorded at 5 min after intubation (T1), T2-4, 30 min before the end of surgery 
(T5), T6 and T7, respectively. Venous blood was drawn to analyze the TLR2, TLR4 and TNF-α concentrations at T0, 
T4, T7 and the day after operation (T8), respectively.  Results  Compared with the group C, the dosage of Remifentanil 
in the group D was significantly decreased (P < 0.05). Compared with the group C, MAP and HR were decreased 
in the group D at T7 (P < 0.05); Cdyn increased in the group D at T3 and T4 (P < 0.05); serum TLR2 and TLR4 
concentrations decreased in the group D at T4, T7 and T8 (P < 0.05); serum TNF-α concentration also decreased in the 
group D at T4, T7 and T8 (P < 0.05).  Conclusions  Continuous infusion of  0.4 μg/(kg•h) of Dexmedetomidine can 
help to maintain the hemodynamic stability, alleviate symptoms of inflammatory response induced by stress, so as to 
keep the vital signs stable during operation and has certain protective effect on patients.

Keywords:  Dexmedetomidine; laparoscopic surgery; lung compliance; Toll-like receptor 2; Toll-like receptor 
4; tumor necrosis factor α
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诱导 ：枸橼酸舒芬太尼注射液 0.3 ～ 0.5 mg/（kg·h）；

依托咪酯 0.2 mg/kg ；顺式阿曲库铵 0.2 mg/kg ；麻醉

维持 ：连接 Primus 麻醉机（Draeger 公司，德国） 控

制呼吸，每组呼吸参数设置为 VT 6 ～ 8 ml/kg，维持

PetCO2 在 30 ～ 45 mmHg，R12 次 / 分。七氟醚（sev， 

1.5%）+ 瑞捷（注射用盐酸瑞芬太尼 remif，用生理盐

水溶成 20 ml ∶ 1 mg）0.5 ～ 1.0 mg/（kg·min），术中

控制 BIS 值在 40 ～ 60 之间，呼气末吸入麻醉药浓度

稳定在 1.0 ～ 1.3MAC。根据手术需要间断追加顺式

阿曲库铵和舒芬太尼，D 组于手术开始时泵注盐酸右

美托咪定 0.4μg/（kg·h）；C 组于同一时段泵注等量

的生理盐水，于手术结束前 30 min 停止泵注盐酸右美

托咪定或生理盐水，并静脉给予盐酸雷莫司琼 0.3 mg

和酮咯酸氨丁三醇 30 mg。若术中血压高于基础值

30% 或高于 180/110 mmHg，即给予盐酸尼卡地平注

射液 0.5 ～ 1.0 mg 静注，BP 降低超过基础值的 20%

或 SBP<80 mmHg 给予麻黄碱 5 ～ 10 mg 静注，HR<50

次 / 分给予阿托品 0.3 ～ 0.5 mg 静注。术中补液按照

421 法则进行补液，给予晶体为乳酸钠林格氏液，胶

体为羟乙基淀粉（万汶），尿量维持 1 ～ 2 ml/（kg·h）。

手术结束时两组均停止吸入七氟醚，并将氧浓度调至

100%，流量为 8 L/min。术毕患者清醒后拔出气管导管，

送麻醉恢复室（PACU）。

1.3    观察指标

① 患 者 年 龄、 性 别、 身 高、 体 重、ASA 分 级

等 一 般 情 况 ；计 算 BMI，BMI= 体 重（kg）/ 身 高 2

（m2）。②记录时间点 ：T0，入室后麻醉诱导前 ；T1，

插管后 5 min ；T2，手术开始后 30 min ；T3，手术开始

后 60 min ；T4，手术开始后 90 min ；T5，手术结束前

30 min ；T6，拔管时 ；T7，拔管后 3 min ；T8，术后 1 d。

③ 记录手术时间、麻醉时间、二氧化碳 CO2 气腹时

间，记录睁眼、拔管距离手术结束的时间及不良事件

的发生情况（如拔管后需再次插管）。④记录 T0、T2、

T4、T6、T7 时点的 MAP、HR。⑤记录 T1 ～ T6 时点的

气道压（Paw）, 肺顺应性（Cdyn）。⑥记录舒芬太尼、

瑞芬太尼、顺式阿曲库铵以及盐酸右美托咪啶的用

量。⑦ T0、T4、T7、T8 时点抽取静脉血，应用双抗体

夹心酶联免疫法（ELISA）检测患者外周血中 TLR-

2、TLR-4 及 TNF-α 浓度。见附图。

1.4    检测方法

1.4.1    标本收集  20 例患者在 T0、T4、T7、T8 时点采

集外周静脉血 3 ml，经 3 000 r/min，离心 20 min 后留

取上清液，收集上清液于 EP 管内，-20℃冰箱保存，

待集中测定，且避免反复冻融。

1.4.2      炎症因子的检测  TNF-α 检测采用双抗体夹

心 ELISA 法，试剂盒由 eBioscience 公司提供，TLR-2、

TLR-4 采用 RayBiotech 公司生产的试剂盒进行 ELISA

法检测。用 MULTISKANMK3 型自动酶标仪比色分析

获取样本的吸光率 OD 值 , 根据标准曲线 , 将测试样

本 的 OD 值 转 化 为 浓 度 值（TLR-2、TLR-4 ：ng/ml; 

TNF-α ：pg/ml） 操作过程严格按照试剂说明书进行。

1.5    统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析。计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组不同时间点的

比较采用重复测量设计的方差分析，两两比较采用配

对 t 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般情况

两组患者性别构成比、年龄、BMI、术中入液

量、出血量、尿量、手术时间、麻醉时间、睁眼时间

及拔管时间比较差异无统计学意义（P >0.05）（见表

1）；与 C 组比较，D 组瑞芬太尼用量减少（P <0.05）

（见表 2）。

2.2    血流动力学比较

C 组与 D 组之间 MAP 的比较差异无统计学意

义（F =1.659，P =0.214）；每组内不同时间点的比较

差 异 无 统 计 学 意 义（F =1.235，P =0.299）；组 间 与

时间变化趋势的比较差异无统计学意义（F =2.020，

P =0.172）。C 组与 D 组之间 HR 的比较差异有统计学

意义（F =5.958，P =0.025）；每组内不同时间点的比

较差异有统计学意义（F =3.830，P =0.017）；组间与

时间变化趋势的比较差异无统计学意义（F =1.212，

P =0.285）。见表 3。

2.3    动态肺顺应性和气道压比较

C 组 与 D 组 动 态 肺 顺 应 性（Cdyn） 之 间 的 比

附图    围术期观察指标及测量指标时点示意图
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较 差 异 有 统 计 学 意 义（F =6.913，P =0.017）；每 组

内不同时间点的比较差异无统计学意义（F =1.489，

P =0.230）；组间与时间变化趋势的比较差异无统计

学 意 义（F =0.908，P =0.353）。C 组 与 D 组 之 间 气

道压（Paw）的比较差异无统计学意义（F =0.047，

P =0.832）；每组内不同时间点的比较差异无统计学意

义（F =0.329，P =0.768）；组间与时间变化趋势的比

较差异无统计学意义（F =0.657，P =0.428）。见表 4。
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表 1    两组患者一般情况和术中情况各指标的比较  （n =10）

组别
男 / 女 /

例
年龄 / 岁

BMI/ 
（kg/m2）

LR 用量 /
ml

代血浆 
用量 /ml

尿量 /ml
出血量 /

ml
麻醉持续
时间 /min

手术持续
时间 /min

气腹持续 
时间 /min

睁眼时
间 /min

拔管时间 / 
min

C 组 7/3 58±6 22.35±3.69 2 260±513 550±158 291±131 145±60 225±70 207±68 137.5±49.0 10±2 13±3

D 组 6/4 58±7 23.23±1.98 2 210±592 611±220 309±220 115±47 213±59 183±49 120.4±36.6 10±1 14±2

F 值 - 0.401 1.687 0.094 1.531 3.552 3.713 0.983 1.908 0.705 0.577 0.243

P 值 - 0.971 0.510 0.842 0.556 0.827 0.23 0.674 0.376 0.388 0.743 0.513

注：麻醉持续时间为麻醉诱导给药开始至停止所有吸入和静脉麻醉药的时间

表 2    两组患者舒芬太尼、瑞芬太尼、顺式阿曲库铵用药的比较  （x±s）

组别 舒芬太尼用量 /mg 瑞芬太尼用量 /mg 右美托咪啶用量 /μg 顺式阿曲库铵用量 /mg

C 组 27±5.87 0.72±0.255 - 23.2±5.3

D 组 23.5±3.6 0.433±0.16† 68.2±21.6 20.7±5.9

F 值 1.64 2.012 - 0.734

P 值 0.119 0.007 - 0.33

注：† 与 C 组比较，P <0.05

表 3    两组患者术中 MAP 及 HR 的比较  （n =10，x±s）

组别
MAP

T0 T2 T3 T4 T6 T7

C 组 108±9.9 97.9±9.2 95.2±10.91） 96.4±10.21） 107.9±12 112.4±16.1

D 组 106.2±6.0 96.1±5.81） 93±11.61） 92.7±8.51） 104.8±9.1 100.6±6.12）

组别
HR

T0 T2 T3 T4 T6 T7

C 组 72.3±12.5 65±8.8 65.9±9.3 67.6±10.7 72.2±13 90.7±111）

D 组 76.3±9.5 62.3±7.71） 58.4±6.21）2） 58.6±6.71）2） 70.9±14.3 70±132）

注：与本组 T0 比较，1）P <0.05；与 C 组同时点比较，2）P <0.05

表 4    两组患者术中 Cdyn 及 Paw 的比较  （n =10，x±s）

组别
Cdyn/（ml·cmH2O）

T1 T2 T3 T4 T5 T6

C 组 47.0±10.0 26.3±7.1a 24.9±5.5a 26.4±9.3a 30.9±5.5a 33.3±11.7a

D 组 46.3±9.1 27.7±4.1a 30.3±5.9ab 35.6±9.3ab 38.8±13.2 43.4±11.2

组别
Paw/cmH2O

T1 T2 T3 T4 T5 T6

C 组 11±2 20±3a 21±4a 21±4a 19±4a 17±3

D 组 12±3 19±5a 21±3a 21±3a 19±4a 15±3

注：1）与本组 T0 比较，P <0.05；2）与 C 组同时点比较，P <0.05
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2.4    TLR 比较

C 组与 D 组之间的比较差异有统计学意义（F = 

21.232，P =0.002）；每组内不同时间点的比较差异

无 统 计 学 意 义（F =3.592，P =0.084）；组 间 与 时 间

变化趋势的比较差异无统计学意义（F =1.489，P = 

0.082）。见表 5。

2.5    TNF-ɑ 比较

C 组与 D 组之间 TNF-ɑ 的比较差异有统计学意

义（F =26.272，P =0.001 ）；每组内不同时间点的比

较差异无统计学意义（F =0.937，P =0.438）；组间与

时间变化趋势的比较差异无统计学意义（F =1.295，

P =0.288）。见表 6。

表 5    不同时点血清中 TLR-2 和 TLR-4 浓度的比较  （n =10，ng/ml，x±s）

组别
TLR-2 TLR-4

T0 T4 T7 T8 T0 T4 T7 T8

C 组 0.239±0.498 1.119±0.0851） 1.661±0.1261） 2.180±0.2131） 1.088±0.113 2.105±0.1581） 2.542±0.2001） 3.116±0.3301）

D 组 0.232±0.448 0.869±0.1011）2） 1.186±0.1301）2） 1.637±0.4121）2） 1.062±0.092 1.777±0.2741）2） 2.028±0.3591）2） 2.525±0.4281）2）

注：1）与本组 T0 比较，P <0.05；2）与 C 组同时点比较，P <0.05

表 6    两组患者围手术期血清 TNF-α 浓度的比较  （n =10，pg/ml，x±s）

组别
TNF-α

T0 T4 T7 T8

C 组 16.562±2.522 21.331±1.390a 25.192±3.141a 28.286.±1.399a

D 组 15.869±2.343 17.823±1.896ab 20.715±2.312ab 22.854±1.446ab

注：与本组 T0 比较，1）P <0.05；与 C 组同时点比较，2）P <0.05

3    讨论

右美托咪定是一种新型 α2 肾上腺素能受体激动

剂，能够缓解手术创伤所造成的氧化应激，同时稳定

术中生命体征、减少静脉麻醉药物和吸入麻醉药物的

用量 [7-8]。本研究中 D 组盐酸瑞芬太尼的用量低于 C 组。

而两组睁眼时间、拔管时间差异无统计学意义。

腹腔镜手术中，CO2 气腹的建立会激活交感神经，

通过神经体液因素的改变造成生命体征以及血流动力

学的改变。在本研究中，观察两组患者的血流动力学

指标可知 ：C 组拔管后 3 min（T7）HR 升高。而 D 组

拔管后 3 min（T7）MAP、HR 均低于 C 组，提示腹腔

镜手术中持续泵注 0.4μg/（kg·h）右美托咪定能够

减小围拔管期血流动力学的波动。国内外学者也有类

似的文献报道 [8-9]。

人工气腹的建立除了会引起血流动力学波动外，

还会使肺的通气 / 血流比例失调。其机制可能是由于

腹内高压引起的膈肌上移、使功能残气量减少、气道

压力上升。动态肺顺应性（Cdyn）可较敏感地反映肺

实质的病理改变。Cdyn 愈小肺功能愈差。本研究结

果表明，在 CO2 气腹后，气道压增加，Cdyn 降低。而

D 组给予右美托咪定 60 和 90 min 后 Cdyn 显著升高，

提示盐酸右美托咪定可改善腹腔镜手术患者的肺顺

应性。

郑勇萍 [10] 等发现全身麻醉维持期间泵注 0.4μg/

（kg·h）的右美托咪定可明显降低单肺通气引起的炎

症因子 IL-6 浓度升高。也有研究显示［11］小剂量右美

托咪定未能抑制单肺通气引发的炎症反应。根据右美

托咪定的药代动力学显示，持续静脉泵注右美托咪定

1 h 后可达峰浓度，停止泵注后终末半衰期为 2 h[12]。

而注射右美托咪定的早期 , 机体会出现短暂的两相心

血管反应（即短暂的血压升高和反射性的心率减慢），

最初的反应持续 5 ～ 10 min，随后由于中枢交感神经

的抑制，突触前 α2 受体被激动 , 去甲肾上腺素的释

放减少 , 从而引起血压下降和心率减慢［13］。有研究显

示 [14]，右美托咪定对循环系统的影响多发生于泵入负

荷剂量之后 , 而缓慢给予或不给予负荷剂量能够避免

起初的高血压和反射性的心动过缓［15］。所以本研究

采用手术开始时，持续泵注 0.4μg/（kg·h）的右美托

咪定而不给于负荷剂量。

TLRs 是天然免疫受体，与内源性和（或）外源

性配体结合后，通过一系列信号转导途径激活 NF-

kB，诱导炎症因子的分泌 [16]，从而产生炎症反应，最

终导致 TNF-α、IL-6 等炎症因子合成与释放 [17]。动

物实验表明 [18-19]，TLR-4 是启动炎症反应的“门户”,

肺炎球菌感染后 TLR-2 和 TLR-4 的 mRNA 表达水平

增高 [20]。有动物离体研究认为，右美托咪定的镇痛作
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用能减轻围手术期的应激反应，其机制可能是作用于

TLR-4/NF-kB, 通过抑制 NF-kB 的活性，下调 TLR-

4 mRNA 的表达，从而抑制炎症介质释放减轻炎症反 

应 [21-22]。本临床研究中，持续泵注 0.4μg/（kg·h）的

盐酸右美托咪定能降低腹腔镜下结、直肠癌根治术患

者外周血中 TLR-2 和 TLR-4 的表达，从而抑制了中

性粒细胞 NF-kB 的激活，最终使血清中 TNF-α 浓度

降低，有助于减轻炎症反应。

在腹腔镜全身麻醉手术中辅助应用右美托咪定

可抑制交感神经的活性和肾上腺素、去甲肾上腺素等

儿茶酚胺的释放，可减轻 CO2 气腹造成的应激反应 [23]、

减少机体促炎因子 TNF-α 以及 IL-6 等的合成与释放，

促进抑炎因子 IL-10 等的生成［24-25］，通过抑制机体炎

症氧化应激反应，减轻肺缺血再灌注损伤，改善肺功能 , 

从而发挥肺保护作用。本研究中，术中持续泵注 0.4μg/

（kg·h）的盐酸右美托咪定，外周血中 TNF-α 浓度降

低、TLR-2 和 TLR-4 的表达下调，手术 60 和 90 min

后 Cdyn 升高，因此，盐酸右美托咪定改善腹腔镜手术

患者肺顺应性的机制可能为通过发挥盐酸右美托咪定

的抗炎作用，改善动态肺顺应性，保护肺功能。

综上所述，腹腔镜结、直肠癌根治术中持续泵注

0.4μg/（kg·h）盐酸右美托咪定有助于稳定围拔管期

血流动力学，改善术中动态肺顺应性，缓解炎症性应

激反应，且不影响苏醒和拔管时间。
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