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0.5 滋g(kg·h)维持剂量右美托咪定麻醉对肺癌根治术患者血清
IL-6、NSE、S100茁蛋白水平的影响 *
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摘要 目的：探讨肺癌根治术应用 0.5 滋g(kg·h)维持剂量右美托咪定(Dex)辅助麻醉对患者血清白细胞介素 -6(IL-6)、神经元特异性

烯醇化酶(NES)及 S100茁蛋白水平的影响。方法：选取我院 2016年 3月 ~2017年 3月收治并择期行肺癌根治术治疗的 92例患

者，采取随机数字表法均分为两组。所有患者均采取相同的常规静吸复合麻醉，于麻醉诱导前 15 min(T1)静脉滴注负荷剂量为 1

滋g/kg的 Dex。观察组在此基础上以 0.5 滋g/(kg·h)速度持续静脉泵注 Dex至术毕前 10 min，对照组以等剂量生理盐水重复以上操

作。记录比较两组 T1、单肺通气前(T2)、单肺通气 60 min(T3)、术毕时刻(T4)、术后 24 h(T5)血清 IL-6、NSE、S100茁蛋白水平及术后不
良反应的发生情况。结果：与 T1时间点对比，两组 T2、T3、T4、T5时血清 IL-6、NSE、S100茁水平均显著升高(P<0.01)，且观察组在 T2、

T3、T4、T5时血清 IL-6、S100茁水平显著低于对照组同时(P<0.01)。观察组术后不良反应率较对照组低(P<0.05)。结论：肺癌根治术应

用 0.5 滋g(kg·h)维持剂量右美托咪定(Dex)辅助麻醉更能有效降低术患者 IL-6、NSE、S100茁蛋白水平，抑制机体炎症反应，减轻脑
损伤，且安全性高。
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Effects of 0.5 滋g (kg·h) Dose of Dexmedetomidine on the serum IL-6, NSE
and S100茁 Protein Levels of Patients with Lung Cancer Radical Surgery*

To explore the effect of 0.5 滋g (kg·h) maintenance dose of dexmedetomidine (Dex) on the serum inter-

leukinIL-6 (IL-6), neuron-specific enolase (NSE) and S100茁 protein levels of patients with lung cancer radical surgery. 92 cases

of patients undergoing elective resection of lung cancer treatment in our hospital from March 2016 to March 2017 were selected as re-

search objectives and randomly divided into two groups. All cases were provided with the same conventional intravenous combined anes-

thesia, Dex was administered at a dose of 1 滋g/kg intravenously at 15 min before induction of anesthesia (T1). The observation group was

given continuous intravenous injection of Dex at a rate of 0.5 滋g(kg·h) till 10 mins before operation, the above procedure was re- peated
with equal dose of saline to the control group. The serum IL-6, NSE, S100茁 levels at T1 , before single lung ventilation (T2), sin- gle lung

ventilation (T3), operation finished time (T4), postoperative 24 h (T5) as well as the incidence of postoperative adverse reaction were com-

pared between two groups. The serum IL-6, NSE and S100茁 protein levels at T2, T3, T4, T5 were significant higher than those at

T1(P<0.01), which were significantly lower in the observation group than those of the control group at same time points (P<0.01). The in-

cidence of postoperative adverse reactions in observation group was significantly lower than that of the control group (P<0.05).

0.5 滋g(kg·h) maintenance dose of Dex assisted anesthesia helps patient to reduce the serum IL-6, NSE, S100茁 protein levelS inhib-
it the inflammatory response and reduce brain damage WITH high safely.
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前言

肺癌根治术是近年来临床应用最为广泛的肺癌切除术式，

为非小细胞肺癌的首选治疗方法，其可彻底切除肺部原发肿瘤

病灶，尽可能保留健康的肺组织[1]。但在手术过程中气管插管、

麻醉药物、手术操作均可在不同程度上引发机体产生应激与炎
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症反应，从而影响手术质量[2]。为最大限制度地降低肺癌根治术

手术创伤应激对患者机体造成的伤害，提高手术质量，临床须

制定出更为有效、合理的麻醉方案。静吸复合麻醉是目前应用

较为普遍的全身麻醉(general anesthesia，GA)方式，其特点是麻

醉诱导快、麻醉深度可控性较强[3]。右美托咪定(Dexmedetomi-

dine，Dex)属 琢2-肾上腺素受体(琢2-adrenergic receptor，琢2-AR)
激动剂，具有抗交感神经、抗焦虑、镇静镇痛等作用，现已大量

应用于全麻手术中[4,5]。近年来有研究[6]显示 Dex还具有抗炎作

用。本研究主要探讨了肺癌根治术应用 0.5 滋g(kg·h)维持剂量
Dex辅助麻醉对患者白细胞介素(interleukin，IL-6)、神经元特异

性烯醇化酶 ( neuron-specific enolase，NSE)、S100茁蛋白水平的
影响，以期为肺癌根治术麻醉管理提供参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2016年 3月 ~2017年 3月收治并择期行肺癌根

治术治疗的 92例患者，采取随机数字表法均分为两组。纳入标

准：① 年龄 18~60岁；② 无麻醉禁忌证，美国麻醉医师协会

(ASA)分级为Ⅰ~Ⅱ级[7]；③ 无肺癌根治术禁忌证，手术均顺利

完成；④ 身体质量指数(BMI)≤ 30 kg/m2；⑤ 单肺通气时间≤ 150

min，手术时间≤ 200 min，机械通气时间 <180 min，术中输液量

<2000 mL；⑥ 未接受化疗、放疗；⑦ 自愿受试，签署知情同意书；

⑧ 近期未有镇痛药、镇静剂、茁受体阻滞剂等有关药物应用史；
⑨ 临床资料完整。排除标准：① 既往有精神病、代谢性疾病、慢

性疼痛、肾脏病等病史者；② 术前明显紧张焦虑者；③ 合并呼吸

系统疾病(如肺结核、支气管炎、哮喘病等)、心脏病(如心肌炎、

高血压性心脏病、心动过缓、风湿性心脏病等)、糖尿病、高血压

等疾患者；④ 既往有麻醉镇痛药物滥用史者；⑤ 伴有凝血功能、

肝功能障碍者；⑥ 过敏体质或对本研究药物过敏者；⑦ 哺乳或

妊娠期妇女；⑧ 既往有嗜酒等不良习惯者。本研究经我院医学

伦理委员会审查同意。两组基线资料、手术情况对比差异均无

统计学意义(P>0.05)，具有临床可比性。见表 1~2。

表 1 两组基线资料的比较

Table 1 Comparison of the baseline information between two groups

Groups n Age(year)
Sex(case)

BMI(kg/m2)
ASA classification(case)

Male Female GradeⅠ GradeⅡ

Observation group 46 43.5± 6.1 24 22 24.1± 3.3 24 22

Control group 46 44.1± 6.3 25 21 24.5± 3.0 21 25

P 0.644 0.835 0.545 0.532

表 2 两组手术情况比较

Table 2 Comparison of the operation situation between two groups

Groups n Operation time(min)
One lung ventilation

time(min)

Mechanical

ventilation time(min)

Total blood loss

(mL)

Total infusion

volume(mL)

Observation group 46 186.3± 20.5 131.4± 20.3 162.3± 18.4 284.2± 15.8 1580.1± 98.7

Control group 46 187.1± 21.0 130.9± 19.8 163.1± 18.1 282.9± 16.2 1550.4± 95.8

P 0.853 0.905 0.834 0.698 0.147

1.2 麻醉方法

两组患者均给予一致的常规静吸复合麻醉，具体如下：1)

所有患者均给予相同的术前准备，入室后建立外周静脉通路

(PVC)，常规监测脉搏血氧饱和度(SpO2)、心电图(ECG)、心率

(HR)、中心静脉压(CVP)、平均动脉压(MAP)、气道峰压(Ppeak)

等。于麻醉诱导前 15 min，将负荷剂量为 1 滋g/kg的 Dex(江苏

恩华药业股份有限公司，国药准字 H20110086)以静脉滴注的

方式输注 10 min。2) 麻醉诱导：① 用药方案：舒芬太尼(0.5

滋g/kg)+咪达唑仑(0.03 mg/kg)+维库溴铵(0.1 mg/kg)+依托咪

酯(0.3 mg/kg)，静脉输注；② 患者均于满意的肌松条件与麻醉深

度(BIS为 50~55)下行气管插管，利用纤维支气管镜确定双腔

位置，妥善固定后连接麻醉机；③ 设置参数：吸呼比为 1：1.5，氧

流量 2 L/min，吸入氧浓度 (FiO2)100%，呼吸频率 (RR)12次

/min，SpO2 > 90%，潮气量(VT)6~7 mL/Kg，呼气末二氧化碳分

压(PETCO2)为 30~40 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)。3)麻醉维持：

① 用药方案：异丙酚(300~500 mg/h)+瑞芬太尼(400~600 滋g/h)，

静脉输注，可间断静脉推注适量顺阿曲库铵；② 术中输液维持

5 mL/(kg·h)，并给予琥珀酰明胶注射液和复方电解质 1：1补充。

观察组：在此基础上，以 0.5 滋g/(kg·h)速度持续静脉泵注
Dex至手术结束前 10 min。对照组：以等剂量生理盐水重复以

上操作。

1.3 观察指标

1.3.1 血清 IL-6、NSE、S100茁 水平的测定 所有患者均于麻

醉诱导前 15 min (T1)、单肺通气前(T2)、单肺通气 60 min(T3)、术

毕时刻(T4)、术后 24 h(T5)各抽取 6 mL/次的肘静脉血，离心分

离血清，保存于 -80℃冰箱中待检；IL-6、NSE、S100茁蛋白均运
用酶联免疫法检测，仪器采用全自动酶标仪(美国伯乐，型号

680)，试剂盒均购自德国 Roche公司；上述各指标检测步骤均

严格参照配套说明书执行。

1.3.2 术后不良反应的发生情况 对术后每位患者因麻醉药

物而引起的不良反应(如恶心呕吐、呼吸抑制、寒战、躁动等)进

行详细记录。
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1.4 统计学分析

运用统计软件 SPSS19.0分析处理数据，计量资料以(x± s)

表示，应用 t检验，计数资料以(%)表示，采用 x2检验，以 P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组麻醉前后不同时间点血清 IL-6水平的比较

与 T1时间点对比，两组 T2、T3、T4、T5时血清 IL-6水平均

显著升高(P<0.01)，且观察组在 T2、T3、T4、T5时血清 IL-6水平均

显著低于对照组同时(P<0.01)，见表 3。

Note: Compared with T1 in the same group, *P<0.01; Compared with the same period, #P<0.01.

表 3 两组 T1、T2、T3、T4、T5时血清 IL-6水平的比较(x± s，ng/L)

Table 3 Comparison of the serum IL-6 level between two groups at T1, T2, T3, T4 and T5 (x± s, ng/L)

Groups n T1 T2 T3 T4 T5

Observation group 46 0.17± 0.07 0.27± 0.10*# 1.15± 0.46*# 1.71± 0.74*# 1.05± 0.43*#

Control group 46 0.18± 0.07 0.38± 0.12 1.56± 0.57* 2.03± 0.97* 1.51± 0.55*

2.2 两组不同时间点血清 NSE水平的比较

与 T1时间点对比，两组 T2、T3、T4、T5时血清 NSE水平均显

著升高(P<0.01)，且观察组在 T2、T3、T4、T5时血清 NSE 水平显

著低于对照组同时(P<0.01)，见表 4。

Note: Compared with T1 in the same group, *P<0.01; Compared with the same period, #P<0.01.

表 4 两组 T1、T2、T3、T4、T5时血清 NSE水平的比较(x± s，滋g/L)
Table 4 Comparison of the serum NSE level between two groups at T1, T2, T3, T4 and T5(x± s, ng/L)

Groups n T1 T2 T3 T4 T5

Observation group 46 11.8± 4.3 18.8± 6.1*# 36.7± 7.9*# 75.8± 10.4*# 20.8± 7.4*#

Control group 46 12.1± 4.4 24.5± 6.3* 52.1± 8.4* 104.5± 11.3* 32.4± 9.4*

2.3 两组不同时间点血清 S100茁蛋白水平的比较
与 T1时间点对比，两组 T2、T3、T4、T5时血清 S100茁蛋白水

平均显著升高(P<0.01)，且观察组在 T2、T3、T4、T5时血清 S100茁
蛋白水平显著低于对照组同时(P<0.01)，见表 5。

Note: Compared with T1 in the same group, *P<0.01; Compared with the same period, #P<0.01.

表 5 两组 T1、T2、T3、T4、T5时血清 S100茁蛋白水平的比较(x± s，滋g/mL)
Table 5 Comparison of the serum S100茁level between two groups at T1, T2, T3, T4 and T5(x± s, 滋g/mL)

Groups n T1 T2 T3 T4 T5

Observation group 46 8.5± 2.3 14.1± 3.3*# 19.4± 4.5*# 26.1± 6.8*# 13.2± 3.5*#

Control group 46 8.6± 2.5 20.4± 4.0* 25.5± 5.6* 31.8± 10.1* 18.9± 4.1*

2.4 两组术后不良反应发生情况的比较

观察组在术后出现 1 例恶心呕吐，1 例心动过缓，1 例躁

动；对照组出现 2例呼吸抑制，4例恶心呕吐，4例躁动，2例心

动过缓。观察组不良反应率为 6.5%(3/46)，较对照组【26.1%

(12/46)】相比明显降低(P=0.011)。

3 讨论

肺癌根治术中，气管插管、拔管等操作均可对患者机体产

生强烈的刺激，尤其是拔管时应激反应十分剧烈，患者极易出

现呕吐反射、躁动、呛咳反射等不适反应，引发心律失常、BP升

高、HR加快，并可引发神经内分泌系统功能发生明显变化，更

甚者可出现脑血管意外、心搏停止等不良事件[8,9]。肺癌根治术

对患者创伤较大，且单肺通气为肺癌根治术的必要环节，易发

生低氧血症，引发肺部缺血再灌注，造成生理功能紊乱。另外，

单肺通气的过度机械牵张刺激可引发各种炎性介质表达水平

上调，引发机体炎性反应[10]。为此，在肺癌根治术中应选择较为

理想的麻醉管理方案(既能保证麻醉质量，又可避免因麻醉过

浅所致的严重并发症及麻醉过深而引发的苏醒延迟等)以减轻

应激源对病人机体的损伤、提高手术安全性[11,12]。

Dex属镇静催眠药，具有抗焦虑、镇痛、镇静等作用，对

琢2-AR具有高选择性，可降低在应激状态下血压的异常升高和
心率的异常增快，降低心肌耗氧量，稳定血液血流动力学且对

呼吸无明显抑制作用。当前，Dex已作为辅助用药广泛应用于

重症监护病人和行 GA手术患者机械通气与气管插管时的镇

静。文献指出 [13]Dex的药代动力学特性为静滴后分布半衰期

(t1/2琢)约为 6min、消除半衰期(t1/2)约为 2 h、稳态分布容积(Vdss)

约为 118L、起效时间约为 10~15 min。鉴于 Dex的起效时间，本

研究 Dex的应用时机定于麻醉诱导前 15 min。研究 [14,15] 显示

Dex的镇静镇痛效果具有一定剂量依赖性。临床上多应用 0.3

滋g/(kg·h)和 0.5 滋g/(kg·h)这两种维持剂量。王永祥等[16]研究发

现肺癌根治术患者麻醉维持阶段采用小剂量 [0.3 滋g/ (kg·h)]
Dex和大剂量[0.8 滋g/(kg·h)]Dex辅助麻醉时不利于降低炎症
指标和术后认知功能的恢复，但中剂量[0.5 滋g/(kg·h)]Dex既能
维持合适的镇静深度，又能有效降低术中炎症反应，提高手术

质量。曹刚等[17]研究指出在肺癌根治术诱导前 10 min内将 1

滋g/kg负荷剂量的 Dex以静脉泵入后再续以 0.5 滋g/(kg·h)持续
泵入辅助麻醉能有效抑制病人围术期应激反应。由此可见，本

研究制定的辅助麻醉方案 [麻醉诱导前 15 min 采取 Dex(1
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滋g/kg)静脉滴注 +麻醉维持阶段以 0.5 滋g/(kg·h)静脉持续泵
注]是有一定理论与实践基础的。

IL-6属趋化因子家族成员之一，是炎性反应中重要的促炎

性细胞因子，具有急性期反应、调节免疫应答等多种生物效应，

参与免疫应答和炎性反应，其机体含量能反映组织损伤程度
[18,19]。本研究结果显示：与本组 T1相比，两组 T2~T5血清 IL-6水

平均显著升高，且观察组血清 IL-6水平显著低于对照组同时，

说明采用 0.5滋g(kg·h)维持剂量 Dex辅助麻醉方案更有助于减

轻肺癌根治术患者机体炎症反应。分析原因可能为 Dex持续抑

制儿茶酚胺等介质释放，降低分泌炎性细胞因子的能力，发挥

抗炎作用[20-22]。NSE为烯醇化酶的二聚体同工酶，可作为神经元

的标志酶，其特异性存在于神经内分泌细胞和神经元中。研究

发现在正常人体中血液 NSE含量较低，而当血脑屏障被破坏

或神经元受损破裂时，NSE可通过血脑屏障进入血液，使血液

中 NSE水平升高[23,24]。本研究结果显示：与本组 T1相比，两组

T2~T5时间点血清 NSE水平均显著升高，且观察组血清 NSE

水平显著低于对照组同时，提示肺癌根治术患者采用 0.5 滋g
(kg·h)维持剂量 Dex辅助麻醉可降低血清 NSE水平。究其原因

可能与 Dex能长效减少去甲肾上腺素(NE)合成与释放，从而起

到良好的脑保护作用[25]。S100茁蛋白是一种酸性钙离子结合蛋
白，主要存在于雪旺细胞和神经胶质细胞中，具有调节能量代

谢、细胞生长及参与胞内信号传导的功能，可协助背根神经元、

皮层神经元、运动神经元的生长[26,27]。在正常成人血清中，S100茁
蛋白水平较低，不易被检测出，而在发生颅脑损伤的患者血清

中，S100茁蛋白水平会显著升高[28-30]。本研究结果显示：与本组

T1相比，两组 T2~T5时间点血清 S100茁蛋白水平均显著升高，
且观察组血清 S100茁蛋白水平显著低于对照组同时；提示肺癌
根治术患者采用该辅助麻醉方案更能有效降低血清 S100茁蛋
白的表达，保护脑组织。另外，从术后不良反应的角度分析，本

研究结果显示：与对照组(26.1%)相比，观察组术后不良反应率

仅为 6.5%，明显下降，且未见严重不良反应 /事件。可见，该

Dex辅助麻醉方案是安全有效的。

综上所述，应用 0.5 滋g(kg·h)维持剂量右美托咪定辅助麻
醉更能有效降低肺癌根治术患者血清 IL-6、NSE、S100茁 蛋白
水平，具有一定的脑保护功能。但对于右美托咪定辅助麻醉方

案的具体作用机制及有效性、安全性，仍应开展更多临床研究

进一步论证与分析。
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