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瑞芬太尼联合七氟烷吸入对腹腔镜子宫切除术患者炎症应激反应、
疼痛介质和血清 NSE、S100茁蛋白水平的影响 *
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摘要 目的：探讨瑞芬太尼联合七氟烷吸入对腹腔镜子宫切除术患者炎症应激反应、疼痛介质和血清神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、S100茁蛋白水平的影响。方法：经随机数字表法，将 2020年 3月 ~2021年 8月期间来我院接受腹腔镜子宫切除术的 105

例患者分为对照组（n=52）和研究组（n=53），对照组患者接受瑞芬太尼诱导，研究组在瑞芬太尼诱导基础上联合七氟烷吸入。对比

两组血流动力学、炎症应激反应、疼痛介质和血清 NSE、S100茁蛋白，对比视觉模拟评分法（VAS）、简易精神状态量表（MMSE）评

分变化，记录两组围术期间不良反应发生情况。结果：两组麻醉诱导前 5 min（T1）、插管后 5 min（T2）、手术完成时（T3）时点心率

（HR）、平均动脉压（MAP）升高后降低，但 T2、T3时点研究组低于对照组（P<0.05）。两组 T1、T2、T3时点血氧饱和度（SpO2）无明显

变化（P>0.05）。术后 1 d，两组血清皮质醇（Cor）、去甲肾上腺素（NE）、白介素 -1茁（IL-1茁）、白介素 -6（IL-6）水平升高，但研究组低

于对照组（P<0.05）。术后 1 d，两组血清 P物质（SP）、前列腺素 E2（PGE2）水平升高，但研究组低于对照组（P<0.05）。术后 1 d，两组

血清 NSE、S100茁蛋白水平升高，但研究组低于对照组（P<0.05）。研究组术后 1 d VAS评分低于对照组，术后 3 d MMSE评分高于

对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。结论：瑞芬太尼联合七氟烷吸入应用于腹腔镜子宫切除术患者，可稳
定血流动力学，减轻炎症及应激反应，同时还可减轻术后疼痛，减轻认知功能损害。
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Effects of Remifentanil Combined with Sevoflurane Inhalation
on Inflammatory Stress Response, Pain Mediators, Serum NSE and
S100茁 Protein in Patients Undergoing Laparoscopic Hysterectomy*

To investigate the effects of remifentanil combined with sevoflurane inhalation on inflammatory stress

response, pain mediators, serum neuron specific enolase (NSE) and S100茁 protein in patients undergoing laparoscopic hysterectomy.

105 patients who underwent laparoscopic hysterectomy in our hospital from March 2020 to August 2021 were randomly divided

into control group (n=52) and study group (n=53) according to the random number table method. The patients in the control group were

induced by remifentanil, and the study group was combined with sevoflurane inhalation on the basis of remifentanil induction.

Hemodynamics, inflammation and stress response, pain mediators, serum NSE and S100茁 were compared between the two groups. The

changes of visual analogue scale (VAS) and mini mental state scale (MMSE) were compared to record the occurrence of adverse

reactions during perioperative period. The heart rate (HR) and mean arterial pressure (MAP) in the two groups increased and

decreased at 5 minutes before anesthesia induction (T1), 5 minutes after intubation (T2) and at the time of operation completion (T3), but

the time points of T2 and T3 in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant change in
blood oxygen saturation (SpO2) at T1, T2 and T3 in the two groups (P>0.05). 1 d after operation, serum Cortisol (Cor), norepinephrine

(NE), interleukin-1茁（IL-1茁）, Interleukin-6 (IL-6) increased, but it was lower in the study group than that in the control group (P<0.05). 1 d
after operation, the levels of serum substance P(SP) and prostaglandin E2(PGE2) in the two groups increased, but the levels in the study

group were lower than those in the control group(P<0.05). 1 d after operation, serum NSE and S100茁 protein in the two groups increased,
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but it was lower in the study group than in the control group (P<0.05). The VAS score of the study group was lower than that of the

control group on the 1d after operation, and the MMSE score on the 3d after operation was higher than that of the control group (P<0.05).
There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Remifentanil combined with

sevoflurane inhalation in patients undergoing laparoscopic hysterectomy can stabilize hemodynamics, reduce inflammation and stress

response, reduce postoperative pain and cognitive impairment.

Remifentanil; Sevoflurane; Laparoscopic hysterectomy; Inflammatory stress response; Pain mediators; Neuron specific

enolase; S100 茁 protein

前言

腹腔镜子宫切除术作为一种微创手术，术中创伤小、术后

恢复快，是临床妇科的常见术式[1]。尽管腹腔镜子宫切除术效果

较好，但也属于有创操作，会导致血流波动，引起机体不同程度

的应激反应，影响手术效果[2,3]。因此，需要选取适宜的麻醉方案

来减轻机体的应激反应，维持内环境稳态，以促进手术的顺利

进行。瑞芬太尼可在组织和血液中被迅速水解，起效迅速，是临

床上全身麻醉诱导的常用药物[4]。以往有报道表明，瑞芬太尼在

停止给药后易发生阿片类药物耐受，产生痛觉过敏[5]。故尝试在

其基础上复合其他麻醉药物进行联合麻醉。七氟烷是一种吸入

麻醉药，麻醉诱导和觉醒平稳而迅速，对呼吸系统和循环系统

影响较小，临床用药相对安全[6,7]。本研究选取腹腔镜子宫切除

术患者作为研究对象，分析瑞芬太尼联合七氟烷吸入对其影响

作用，以期为腹腔镜子宫切除术麻醉方案选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2020年 3月 ~2021年 8月，选择在我院接受腹腔镜子宫

切除术的 105例患者。采用随机数字表法将患者分为对照组

（n=52，瑞芬太尼诱导）和研究组（n=53，瑞芬太尼诱导基础上联

合七氟烷吸入），本次研究已经通过我院伦理学委员会批准进

行。纳入标准：（1）确诊为宫颈柱状上皮异位、子宫肌瘤、早期宫

颈癌等，符合子宫切除条件；（2）美国麻醉医师协会（ASA）分级

I~II级[8]；（3）均签署知情同意书；（4）子宫增大≤ 孕 14周大小。

排除标准：（1）合并中枢神经系统疾病、呼吸系统疾病；（2）对麻

醉用药存在过敏者；（3）右腹部手术史；（4）存在酗酒史、药物过

敏史或长期服用抗精神病药物；（5）合并凝血功能障碍。研究方

案获得我院伦理学委员会批准进行，两组一般资料比较无差异

（P>0.05）。

表 1 两组患者一般资料

Table 1 General information of two groups of patients

Groups Male/female（n） Age（years）
Body mass index

（kg/m2）

Operation time

（min）

Early cervical cancer /

hysteromyoma /

cervical columnar

ectopic epithelium（n）

ASA classification

Ⅰgrade/ASA

classificationⅡ

grade（n）

Control group（n=52） 30/22 39.62± 5.31 24.19± 1.27 59.86± 4.31 18/22/12 27/25

Study group（n=53） 28/25 39.97± 6.04 24.31± 1.08 60.14± 5.28 19/25/9 29/24

t/x2 0.251 -0.315 -0.522 -0.297 0.751 0.082

P 0.616 0.735 0.653 0.767 0.686 0.774

1.2 方法

术前常规禁食 8 h，入室后开放右上肢静脉通路，输注乳酸

林格液 10~15 mL/kg·h，使用 MCT-H1心电监测仪（浙江心书

医疗器械有限公司生产）监测所有患者的血氧饱和度（SpO2）、

心率（HR）、平均动脉压（MAP）等。麻醉诱导方案具体如下：静

脉滴注咪达唑仑注射液（国药准字 H20067040，规格:2 mL:2 mg，

生产单位：宜昌人福药业）0.05~0.1 mg/kg、注射用维库溴铵（国

药准字 H20066941规格:4mg，生产单位：扬子江药业集团有限

公司）0.1 mg/kg、注射用盐酸瑞芬太尼(国药准字 H20030197 ,

规格:1 mg，生产单位：宜昌人福药业)2~4 mg/kg·h，诱导成功后

实施气管插管，连接麻醉机，气腹压力控制在 1.6~1.86 kPa，潮

气量 8~12 mg/kg。麻醉维持：对照组采用 4~8 mg/kg·h丙泊酚

（国药准字 H20123318，规格:50 mL:1 g，生产单位：西安力邦制

药有限公司）静脉输注维持麻醉，研究组则给予 1%~3%的七氟

烷复合吸入（国药准字 H20070172，规格:120 mL，生产单位：上

海恒瑞医药有限公司）。术中间断实施维库溴铵静脉滴注维持

肌肉松弛，BIS值维持在 40~ 60。

1.3 评价指标

（1）记录两组 SpO2、HR、MAP，时点包括：麻醉诱导前

5 min（T1）、插管后 5 min（T2）、手术完成时（T3）。（2）采集患者

术前、术后 1 d的外周静脉血标本 5 mL，经我院检验科离心处

理后，采用化学发光法检测血清皮质醇（Cor）水平，采用荧光法

检测血清去甲肾上腺素（NE）水平，采用酶联免疫吸附法检测

血清白介素 -1茁（IL-1茁）、白介素 -6（IL-6）、P物质（SP）、前列腺

素 E2（PGE2）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100茁 蛋白水
平，检测步骤遵守试剂盒说明书步骤，试剂盒主要购自湖南赛
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迪亚生物科技有限公司。（3）采用视觉模拟评分法（VAS）[9]评估

患者术后 6 h、术后 1 d、术后 2 d的疼痛情况，VAS总分 10分，

0分提示无痛，10分提示剧烈疼痛。（4）术前、术后 3 d、术后 5 d

采用简易认知评估量表（MMSE）[10] 评估患者的认知功能。

MMSE总分 30分，分数越高，认知功能越好。（5）观察围术期间

不良反应。

1.4 统计学方法

应用 SPSS26.0 统计软件进行分析。先采用 Kol-

mogorov-Smirnov 检验，验证 HR、VAS 评分、MMSE 评分、

MAP、PGE2及 NSE等计量资料满足正态分布，符合方差齐性，

以均数± 标准差（x± s）表示，采用配对 t检验（组内）和成组 t

检验（组间）。不良反应发生率、疾病类型、性别比例等计数资料

以率（%）表示，比较采用 x2检验。检验标准为琢=0.05。

2 结果

2.1 HR、MAP、SpO2对比

两组 T1 时点 HR、SpO2、MAP 对比无统计学差异（P>0.
05），两组 T1、T2、T3时点 HR、MAP升高后降低，但 T2、T3时

点研究组低于对照组（P<0.05）。两组 T1、T2、T3时点 SpO2无明

显变化（P>0.05），见表 2。

Note: compared with T1, aP<0.05. Compared with T2, bP<0.05. Compared with the control group, cP<0.05.

表 2 HR、MAP、SpO2对比（x± s）
Table 2 Comparison of HR, MAP and SpO2（x± s）

Groups Time points HR（beats/min） MAP（mmHg） SpO2（%）

Control group（n=52） T1 82.52± 7.65 75.89± 6.52 94.19± 6.53

T2 108.56± 6.42a 108.67± 7.46a 95.52± 5.67

T3 93.82± 9.23ab 97.53± 9.28ab 96.93± 6.57

Study group（n=53） T1 83.51± 7.62 74.73± 6.73 94.82± 5.32

T2 101.64± 5.42ac 97.92± 6.52ac 95.73± 6.31

T3 87.28± 6.32abc 86.07± 5.61abc 96.68± 6.62

2.2 血清 Cor、NE、IL-1茁、IL-6水平对比
术前，两组血清 Cor、NE、IL-1茁、IL-6 水平对比，差异无统

计学意义（P>0.05）。术后 1 d，两组血清 Cor、NE、IL-1茁、IL-6水
平升高，但研究组低于对照组（P<0.05），见表 3。

Note: compared with before operation, aP<0.05.

表 3 血清 Cor、NE、IL-1茁、IL-6水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of serum Cor, NE, IL-1茁 and IL-6 levels（x± s）

Groups

Cor（ng/L） NE（ng/L） IL-1茁（mg/mL） IL-6（pg/mL）

Before

operation

1 d after

operation

Before

operation

1 d after

operation

Before

operation

1 d after

operation

Before

operation

1 d after

operation

Control group

（n=52）
96.11± 8.03

144.20±

16.17a
178.97± 27.31

257.78±

32.52a
0.67± 0.07 1.09± 0.13a 31.25± 5.89 55.23± 6.73a

Study group

（n=53）
96.19± 9.98

125.69±

12.03a
176.62± 35.82

213.02±

41.48a
0.68± 0.09 0.84± 0.12a 30.92± 6.91 43.54± 7.62a

t -0.045 6.686 0.380 6.182 -0.639 10.287 0.265 8.371

P 0.961 0.000 0.705 0.000 0.525 0.000 0.792 0.000

2.3 血清 SP、PGE2水平对比

术前，两组血清 SP、PGE2水平对比，差异无统计学意义

（P>0.05）。术后 1 d，两组血清 SP、PGE2水平升高，但研究组低

于对照组（P<0.05），见表 4。

Note: compared with before operation, aP<0.05.

表 4 血清 SP、PGE2水平对比（x± s）
Table 4 Comparison of serum SP and PGE2 levels（x± s）

Groups
SP（滋g/mL） PGE2（pg/mL）

Before operation 1 d after operation Before operation 1 d after operation

Control group（n=52） 15.83± 3.66 32.12± 3.64a 91.67± 9.18 178.74± 21.63a

Study group（n=53） 16.11± 4.59 23.56± 4.50a 90.52± 10.21 146.75± 23.47a

t -0.347 10.767 0.610 7.297

P 0.529 0.000 0.543 0.000
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2.4 血清 NSE、S100茁蛋白水平对比
术前，两组血清 NSE、S100茁蛋白水平对比，差异无统计学

意义（P>0.05）。术后 1 d，两组血清 NSE、S100茁蛋白水平升高，
但研究组低于对照组（P<0.05），见表 5。

Note: compared with before operation, aP<0.05.

2.5 VAS、MMSE评分对比

两组术后 6 h、术后 2 d VAS评分，术前、术后 5 d MMSE

评分组间对比无统计学差异（P>0.05）。两组术后 6 h、术后 1 d、

术后 2 d VAS评分升高后降低，术前、术后 3 d、术后 5 d MMSE

评分降低后升高（P<0.05）。研究组术后 1 d VAS评分低于对照

组，术后3 d MMSE评分高于对照组（P<0.05）。见表 6。

表 5 血清 NSE、S100茁蛋白水平对比（x± s）
Table 5 Comparison of serum NSE and S100茁 protein levels（x± s）

Groups
NSE（滋g/L） S100茁 protein（ng/L）

Before operation 1 d after operation Before operation 1 d after operation

Control group（n=52） 9.56± 1.58 21.02± 2.73a 36.21± 4.28 71.26± 6.47a

Study group（n=53） 9.31± 1.65 15.25± 2.67a 37.58± 5.54 49.26± 5.28a

t 0.793 11.000 -1.425 19.179

P 0.430 0.000 0.157 0.000

Groups
VAS MMSE

6 h after operation 1 d after operation 2 d after operation 6 h after operation 1 d after operation 2 d after operation

Control group（n=52） 2.21± 0.24 3.52± 0.36a 2.27± 0.28b 28.82± 0.43 24.24± 0.58c 28.42± 0.41d

Study group（n=53） 2.19± 0.18 2.98± 0.42a 2.23± 0.36b 28.79± 0.48 26.31± 0.32c 28.53± 0.45d

t 0.485 7.107 0.639 0.339 -22.750 -1.315

P 0.628 0.000 0.525 0.735 0.000 0.191

Note: compared with 6h after operation, aP<0.05. Compared with 1 d after operation, bP<0.05. Compared with before operation, cP<0.05.
Compared with 3 d after operation, dP<0.05

表 6 VAS、MMSE评分对比（x± s，分）
Table 6 Comparison of VAS and MMSE scores（x± s, scores）

2.6 安全性情况

对照组出现恶心呕吐 2例、低血压 1例，研究组出现恶心

呕吐 3例、低血压 1例，对照组（5.77%）、研究组（7.55%）的不良

反应发生率组间对比，无统计学差异（x2=0.133，P=0.715）。两组
患者不良反应均较轻，短时间内可自行缓解。

3 讨论

腹腔镜子宫切除术是治疗早期宫颈癌、子宫肌瘤、宫颈柱

状上皮异位的常用手段，通过切除子宫可彻底解决异常出血和

病灶等问题[11,12]。但腹腔镜子宫切除术需要二氧化碳气腹，而二

氧化碳气腹会导致腹内压升高，使得膈肌运动受限，造成肺顺

应性下降，气道受阻，功能残气量和肺通气量进一步减少，导致

不同程度的机体应激，进而引起患者呼吸和循环波动，引发疼

痛而导致生命体征不稳定[13]。麻醉是确保手术顺利完成的重要

条件，理想的麻醉药物应该是诱导快，镇静、镇痛效果确切，不

出现呼吸抑制，且停药后可快速苏醒[14,15]。瑞芬太尼为新型阿片

类受体激动剂，注射后短时间内即可达到血脑平衡[16]。既往研

究显示[17]，瑞芬太尼用于腹腔镜子宫切除术中，可获得较好的

镇静镇痛效果。但瑞芬太尼停药后镇痛效果会快速消失，部分

患者易出现苏醒期躁动，而导致术后恢复不佳。七氟烷为新型

短效镇痛药，采用吸入给药方式，对呼吸道无明显刺激，麻醉深

度可控制性较强[18,19]。

本次研究结果发现，两组 T1、T2、T3时点 HR、MAP升高

后降低，但 T2、T3时点研究组低于对照组，说明了腹腔镜子宫

切除术患者采用七氟烷吸入麻醉联合瑞芬太尼麻醉，可预防血

流动力学过度变化，推测原因主要是七氟烷能够促使机体内的

前列腺素结合一氧化氮，促进血管舒张，进而改善血流动力学

水平[20]。通过量表评分和疼痛介质指标检查发现，瑞芬太尼联

合七氟烷吸入麻醉可发挥比单用瑞芬太尼更好的镇痛效果，其

中VAS评分是临床常用的客观评价疼痛的量表，信效度较好[21]。

而实验室指标 PGE2可降低疼痛阈值，增加主观疼痛感受[22]，

SP广泛分布于神经纤维中，经神经刺激后可参与痛觉的传递[23]。

考虑镇痛效果显著的原因主要是因为七氟烷可通过抑制体内

的副交感神经，更好的强化瑞芬太尼诱导的镇痛效果[24]。应激

反应为机体受刺激后产生的全身反应，强烈的应激反应可刺激

不少细胞因子异常分泌[25]。IL-1茁是导致局部及全身反应的炎
性介质，同时参与着增加痛觉敏感性的过程[26,27]。IL-6参与机体

生理与病理反应，可调控免疫应答，参与级联炎症反应[28]。Cor

是由肾上腺皮质束状带合成分泌的一种糖皮质类固醇激素[29]，

NE则是一种儿茶酚胺类的激素，强烈的应激反应可导致患者

体内的垂体 -肾上腺皮质激素过多的分泌，促使 Cor、NE水平

升高[30]。本次研究结果发现，瑞芬太尼联合七氟烷吸入麻醉可
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有效减轻腹腔镜子宫切除术患者的应激反应，主要可能是七氟

烷能对副交感神经引起的兴奋性进行抑制，同时联合瑞芬太尼

的强效镇痛作用，有效抑制体内儿茶酚胺的分泌，减轻机体应

激反应[31]。认知功能损害是外科手术患者的常见并发症之一，

而 MMSE评分、NSE、S100茁蛋白则是常用的预测认知功能损
害的主观和客观指标。当人体神经细胞受损，NSE、S100茁蛋白
可被释放入血[32]。本文的观察结果显示，与对照组相比，研究组

术后 3 d NSE、S100茁蛋白水平更低，MMSE评分更高，考虑这

种脑保护作用可能主要与七氟烷可降低血流动力学波动幅度，

减轻机体应激反应，抑制与脑损伤相关的细胞因子释放和表

达，从而保护脑部神经功能，进一步提高患者认知能力有关。另

考察安全性可知，七氟烷联合瑞芬太尼不会明显增加不良反应

发生率。

综上所述，腹腔镜子宫切除术患者采用瑞芬太尼联合七氟

烷吸入麻醉，镇痛效果确切，可减轻应激反应，稳定血流动力

学，同时还具有一定的脑保护作用，安全可靠。
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