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不同剂量右美托咪定联合丙泊酚全凭静脉麻醉
对食管癌根治术患者炎症因子、氧化应激和术后谵妄的影响 *
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摘要 目的：探讨不同剂量右美托咪定联合丙泊酚全凭静脉麻醉对食管癌根治术患者炎症因子、氧化应激和术后谵妄的影响。方

法：选择南京医科大学附属宿迁第一人民医院 2019年 1月 ~2021年 12月期间 120例择期行食管癌根治术的患者。按照随机数

字表法将患者分为对照组（41例，丙泊酚全凭静脉麻醉）、低剂量组（40例，对照组基础上联合 0.50 滋g/kg右美托咪定麻醉）、高剂
量组（39例，对照组基础上联合 1.00 滋g/kg右美托咪定麻醉）。对比三组神经损伤指标、炎症因子、氧化应激相关指标，同时记录三
组不良反应发生率和术后谵妄发生率。结果：高剂量组、低剂量组 T2~T4时间点 S100茁蛋白、神经元特异性烯醇化酶（NSE）低于
对照组，且高剂量组低于低剂量组（P<0.05）。高剂量组、低剂量组 T2~T4时间点肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、C反应蛋白（CRP）、白
介素 -6（IL-6）、白介素 -1茁（IL-1茁）低于对照组，且高剂量组低于低剂量组（P<0.05）。高剂量组、低剂量组 T2~T4时间点超氧化物

歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）高于对照组，且高剂量组高于低剂量组（P<0.05）。高剂量组、低剂量组 T2~T4时间

点丙二醛（MDA）低于对照组，且高剂量组低于低剂量组（P<0.05）。三组麻醉期间不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。高剂量组的
术后谵妄发生率低于低剂量组、对照组（P<0.05）。结论：1.00 滋g/kg剂量的右美托咪定联合丙泊酚全凭静脉麻醉用于食管癌根治
术患者麻醉效果较好，可降低术后谵妄发生率，有效控制氧化应激和炎症因子水平。
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Effects of Different Doses of Dexmedetomidine Combined with Propofol
Total Intravenous Anesthesia on Inflammatory Factors, Oxidative Stress
and Postoperative Delirium in Patients Undergoing Radical Resection of

Esophageal Cancer*

To investigate the effects of different doses of dexmedetomidine combined with propofol total intravenous

anesthesia on inflammatory factors, oxidative stress and postoperative delirium in patients undergoing radical resection of esophageal

cancer. 120 patients who underwent elective radical resection of esophageal cancer in Suqian First People's Hospital Affiliated

to Nanjing Medical University from January 2019 to December 2021 were selected. According to random number table method, patients

were divided into control group (41 cases, propofol total intravenous anesthesia), low-dose group (40 cases, on the basis of control group

combined with 0.50 滋g/kg dexmedetomidine anesthesia), and high-dose group (39 cases, on the basis of control group combined with

1.00 滋g/kg dexmedetomidine anesthesia). Neurological injury indicators, inflammatory factors and oxidative stress related indicators

were compared in the three groups, and the incidence rate of adverse reactions and postoperative delirium were recorded in the three

groups. S100茁 protein and neuron-specific enolase (NSE) in the high-dose group and low-dose group at T2~T4 time points were

lower than those in the control group, and the high-dose group was lower than the low-dose group (P<0.05). Tumor necrosis factor-琢
(TNF-琢), C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-1茁 (IL-1茁) in the high-dose group and low-dose group at T2~T4
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time points were lower than those in control group, and high-dose group was lower than the low-dose group (P<0.05). The levels of
superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) in the high-dose group and low-dose group at T2~T4 time points were

higher than those in the control group, and the high-dose group was higher than the low-dose group (P<0.05). The malondialdehyde
(MDA) in the high-dose group and low-dose group at T2~T4 time points was lower than that in the control group, and the high-dose

group was lower than the low-dose group(P<0.05). There was no difference in the incidence rate of adverse reactions during anesthesia a-
mong the three groups (P>0.05). The incidence rate of postoperative delirium in the high-dose group was lower than that in the low-dose

group and control group(P<0.05). 1.00 滋g/kgdose of dexmedetomidine combined with propofol total intravenous anesthesia
has a good anesthesia effect on patients undergoing radical resection of esophageal cancer, which can reduce the incidence rate of postop-

erative delirium, and effectively control the levels of oxidative stress and inflammatory factors.

Dextrmetomidine; Propofol; Total intravenous anesthesia; Radical resection of esophageal cancer; Inflammatory factors;

Oxidative stress; Delirium

前言

食管癌是临床常见消化道恶性肿瘤之一，有研究表明，食

管癌发病率在恶性肿瘤中居第 8位，病死率居第 6位，全世界

每年约有 30万人死于食管癌[1]。食管癌根治术是食管癌患者的

常用治疗方案，但患者在手术中会因麻醉刺激、手术牵拉操作

等因素诱导大量氧自由基和炎症因子的产生，若得不到有效控

制将不利于手术的顺利进行[2]。此外，术后谵妄是食管癌根治术

的常见并发症之一，可延缓患者恢复进程，降低手术效果，而神

经损伤同时也参与着术后谵妄的发生、发展过程[3]。有研究报

道，丙泊酚、右美托咪定等麻醉药剂可在一定程度上减轻食管

癌根治术患者的应激反应[4]，但有关右美托咪定的具体用药剂

量尚未完全明确。本研究探讨不同剂量的右美托咪定联合丙泊

酚全凭静脉麻醉对食管癌根治术患者炎症因子、氧化应激指标

和术后谵妄发生率的影响，以期为食管癌根治术的临床麻醉方

案提供更多选择方案。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择南京医科大学附属宿迁第一人民医院 2019 年 1 月

~2021年 12月期间 120例择期行食管癌根治术的患者。纳入

标准：（1）均符合《临床肿瘤学》中食管癌的诊断标准[5]，且均经

影像学、病理学检查确诊；（2）签署同意书；（3）美国麻醉医师协

会（ASA）分级 I~II级。排除标准：（1）伴有严重肾、肝功能疾病

及严重心脑血管疾病；（2）严重酒精依赖者；（3）术前简易智能

状态量表（MMSE）评分 <27分；（4）伴有精神病史；（5）合并内

分泌和免疫性疾病史；（6）存在凝血功能障碍；（7）存在手术禁

忌症。按照随机数字表法将患者分为对照组（41例，丙泊酚全

凭静脉麻醉）、低剂量组（40例，对照组基础上结合 0.50 滋g/kg
右美托咪定麻醉）、高剂量组（39 例，对照组基础上结合 1.00

滋g/kg右美托咪定麻醉）。其中对照组女 18例，男 23例，年龄

41~69岁，平均（52.58± 4.37）岁；ASA分级：I级 23例，II级 18

例；体质量指数 19~27 kg/m2，平均（23.59± 0.84）kg/m2。低剂量

组男 23 例，女 17 例，年龄 42~71 岁，平均（52.96± 5.28）岁；

ASA分级：I级 23例，II级 17例；体质量指数 20~27 kg/m2，平

均（23.64± 0.79）kg/m2。高剂量组女 16例，男 23例，年龄 43~70

岁，平均（53.69± 0.91）岁；ASA分级：I级 24例，II级 15例；体

质量指数 20~28k g/m2，平均（23.54± 0.79）kg/m2。三组一般资料

对比无差异（P>0.05），具有可比性。本研究方案通过南京医科
大学附属宿迁第一人民医院医学伦理学委员会批准。

1.2 方法

术前患者常规禁饮 6 h、禁食 12 h，入室后监测患者常规生

命体征，开放外周静脉通道。低剂量组、高剂量组患者分别在麻

醉诱导前静脉泵注购自辰欣药业股份有限公司的盐酸右美托

咪定注射液[规格：1 mL：0.1 mg（按右美托咪定计），国药准字

H20163388]负荷量 0.50 滋g/kg、1.00 滋g/kg，对照组则静脉输注
等量 0.9%氯化钠注射液。右美托咪定负荷量泵注结束后开始

麻醉诱导。麻醉诱导：静脉注射购自宜昌人福药业有限责任公

司的枸橼酸舒芬太尼注射液[规格：1 mL：50 滋g（按 C22H30N2O2S

计），国药准字 H20054171]0.4~0.6 滋g/kg、购自江苏恩华药业股
份有限公司的咪达唑仑注射液（规格：5 mL：5 mg，国药准字

H20031071）0.01~0.02 mg/kg、购自江苏恒瑞医药股份有限公司

的注射用苯磺顺阿曲库铵[规格：20 mg（按 C53H72N2O12计），国

药准字 H20174008]0.15~0.2 mg/kg、和购自江苏恩华药业股份

有限公司的依托咪酯乳状注射液（规格：10 mL：20 mg，国药准

字 H20020511）0.3 mg/kg，待麻醉诱导满意后行双腔气管内插

管，机械通气，维持潮气末二氧化碳分压 35～40 mmHg，吸呼比

=l：2，呼吸 10～15次 /min，氧流量 1.0~1.5 L/min，吸入氧浓度

40%~100%。插管后，行经右颈内静脉置管监测中心静脉压及心

排血量等。术中以购自北京费森尤斯卡比医药有限公司的丙泊

酚乳状注射液（规格：50 mL:0.5 g，国药准字 HJ20170310）1~2

mg/(kg·h)、购自宜昌人福药业有限责任公司的盐酸瑞芬太尼注

射液[规格：1mg（以瑞芬太尼 C20H28N2O5计）]2～4 滋g/(kg·h)和
购自江苏恒瑞医药股份有限公司的注射用苯磺顺阿曲库铵

0.06~0.12 mg/（kg·h）维持麻醉。低剂量组、高剂量组患者则额外

增加维持量 0.3 滋g/（kg·h）、0.5 滋g/（kg·h）继续泵注至手术结
束前 30 min；对照组患者则静脉输注等量 0.9%氯化钠注射液。

1.3 观察指标

（1）于入室开放静脉通道后（T1）、单肺通气后 1 h（T2）、双

肺通气后 1 h（T3）及手术结束时（T4）采集患者 5 mL肘静脉

血，离心（离心转速 2900 r/min，离心半径 8 cm，离心时间 100

min）操作后提取血清。氧化应激指标检测：采用邻苯三酚比色
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法（试剂盒购自上海高创化学科技有限公司）检测超氧化物歧

化酶（SOD）水平，采用硫代巴比妥酸法（试剂盒购自上海信帆

生物科技有限公司）检测丙二醛（MDA）水平。采用比色法（试

剂盒购自浙江凯成生物科技有限公司）检测谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）。炎症因子和神经损伤指标检测：采用酶联免疫吸

附法（试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司）检测血清肿瘤

坏死因子 -琢（TNF-琢）、C反应蛋白（CRP）、白介素 -6（IL-6）、白

介素 -1茁（IL-1茁）、S -100茁 蛋白和神经元特异性烯醇化酶
（NSE）水平。（2）观察所有患者术后是否发生谵妄，术后谵妄判

定标准参考《精神病的诊断和统计手册》[6]：① 注意力无法集中；

② 急性发病，患者病情波动；③ 意识水平发生变化；④ 思维无

序、混乱。具备上述特征① 、② ，并存在特征③ 或是特征④ 任意

一项，可判定为谵妄。（3）观察并记录三组麻醉期间不良反应发

生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS21.0软件进行数据处理。氧化应激指标、神经损

伤指标等计量资料经检验符合正态分布，以（x± s）描述，采用 t

检验或多时点重复测量方差分析；术后谵妄发生率、男女比例、

不良反应发生率等计数资料以 "%"描述，采用 x2检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组氧化应激指标对比

三组 T1 时点 SOD、MDA、GSH-Px 对比无统计学差异

（P>0.05）。三组 T2~T4时间点 SOD、GSH-Px持续下降，MDA

持续升高（P<0.05）。高剂量组、低剂量组 T2~T4时间点 SOD、

GSH-Px高于对照组，且高剂量组高于低剂量组（P<0.05）。高剂
量组、低剂量组 T2~T4时间点 MDA低于对照组，且高剂量组

低于低剂量组（P<0.05）。具体见表 1。

Note: compared with T1 in the same group, aP<0.05. Compared with the control group, dP<0.05. Compared with T2 in the same group, bP<0.05. Compared
with low-dose group, eP<0.05. Compared with T3 in the same group, cP<0.05.

表 1 三组氧化应激指标对比（x± s）
Table 1 Comparison of oxidative stress indicators in the three groups（x± s）

2.2 三组炎症因子指标对比

三组 T1时点 TNF-琢、CRP、IL-6、IL-1茁对比无统计学差异
（P>0.05）。三组 T2~T4时间点 TNF-琢、CRP、IL-6、IL-1茁持续升
高，组内不同时点对比差异有统计学意义（P<0.05）。高剂量组、
低剂量组 T2~T4时间点 TNF-琢、CRP、IL-6、IL-1茁低于对照组，
且高剂量组低于低剂量组（P<0.05）。具体见表 2。

2.3 三组神经损伤指标对比

三组 T1时点 S100茁 蛋白、NSE对比无统计学差异（P>0.
05）。三组 T2~T4时间点 S100茁蛋白、NSE持续升高，组内不同
时点对比差异有统计学意义（P<0.05）。高剂量组、低剂量组
T2~T4时间点 S100茁蛋白、NSE低于对照组，且高剂量组低于
低剂量组（P<0.05）。具体见表 3。

2.4 三组术后谵妄发生情况对比

高剂量组的术后谵妄发生率低于对照组和低剂量组（P<0.

05）。对照组和低剂量组对比无差异（P>0.05）。具体见表 4。

2.5 三组不良反应发生率对比

三组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。具体见表 5。

3 讨论

食管癌根治术适用于食管癌早期治疗，可彻底切除肿瘤，

使患者获得较好的预后[7]。但由于食管癌根治术创面较大，可对

患者机体造成一定损伤，引起不同程度的应激反应，产生大量

氧自由基，诱发氧化应激反应，进一步增加并发症发生风险[8]。

大量临床研究证实，麻醉镇静药物能减轻炎性、氧化应激反应，

有利于手术的顺利进行[9,10]。因此，食管癌根治术中选择合适

麻醉用药方案是临床麻醉医师的研究热点之一。丙泊酚是一种

烷基酸类的短效静脉麻醉药，常用于全身麻醉的诱导和维持[11]。

丙泊酚可通过抗氧化损伤、抗炎、抗细胞凋亡三大途径，抑制炎

Groups Time points SOD（U/mL） MDA（nmoL/mL） GSH-Px（U/L）

Control group（n=41） T1 116.23± 9.48 2.73± 0.34 226.74± 31.58

T2 80.12± 8.14a 4.62± 0.35a 148.34± 28.73a

T3 62.36± 6.93ab 5.49± 0.21ab 120.09± 25.55ab

T4 50.29± 5.34abc 6.06± 0.34abc 98.42± 19.32abc

Low-dose group（n=40） T1 117.84± 10.52 2.71± 0.37 227.04± 25.63

T2 91.58± 8.62ad 3.83± 0.41ad 163.22± 22.35ad

T3 70.44± 7.96abd 4.59± 0.35abd 141.34± 24.25abd

T4 61.80± 6.07abcd 5.12± 0.38abcd 120.82± 21.86abcd

High-dose group（n=39） T1 116.53± 8.84 2.74± 0.29 226.56± 29.14

T2 98.67± 8.92ade 3.36± 0.25ade 188.62± 23.84ade

T3 83.84± 7.94abde 4.04± 0.22abde 153.82± 21.34abde

T4 72.53± 6.12abcde 4.63± 0.31abcde 132.96± 25.42abcde
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Note: compared with T1 in the same group, aP<0.05. Compared with the control group, dP<0.05. Compared with T2 in the same group, bP<0.05. Compared
with low-dose group, eP<0.05. Compared with T3 in the same group, cP<0.05.

Note: compared with the control group, dP<0.05. Compared with low-dose group, eP<0.05.

Note: compared with T1 in the same group, aP<0.05. Compared with the control group, dP<0.05. Compared with T2 in the same group, bP<0.05. Compared
with low-dose group, eP<0.05. Compared with T3 in the same group, cP<0.05.

表 2 三组炎症因子指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of inflammatory factor indicators in the three groups（x± s）

Groups Time points TNF-琢（ng/mL） CRP（mg/L） IL-6（pg/mL） IL-1茁（ng/ml）

Control group（n=41） T1 10.29± 1.48 5.12± 0.76 16.36± 2.93 28.84± 2.41

T2 26.30± 1.31a 8.67± 1.21a 38.67± 4.32a 48.97± 4.30a

T3 32.38± 1.59ab 10.75± 1.17ab 44.27± 5.18ab 54.99± 5.26ab

T4 38.36± 1.43abc 14.16± 1.21abc 50.31± 6.36abc 59.86± 6.34abc

Low-dose group（n=40） T1 10.21± 1.35 5.15± 0.82 16.43± 2.12 29.01± 3.83

T2 20.28± 1.42ad 7.59± 0.74ad 28.32± 2.64ad 43.89± 4.55ad

T3 26.86± 1.63abd 8.94± 0.68abd 35.69± 2.42abd 49.66± 5.43abd

T4 32.94± 1.87abcd 11.23± 1.45abcd 42.74± 3.83abcd 55.09± 5.32abcd

High-dose group（n=39） T1 10.34± 1.06 5.13± 0.59 16.39± 2.78 28.75± 3.41

T2 15.36± 1.45ade 6.62± 0.85ade 23.28± 3.31ade 36.51± 3.37ade

T3 20.17± 1.23abde 7.82± 0.97abde 29.28± 3.92abde 42.09± 4.58abde

T4 27.02± 2.96abcde 9.09± 1.24abcde 36.74± 4.35abcde 47.93± 5.42aabcde

表 3 三组神经损伤指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of nerve injury indicators in the three groups（x± s）

Groups Time points S100茁 protein（滋g/L） NSE（滋g/L）

Control group（n=41） T1 0.15± 0.02 7.27± 0.48

T2 0.21± 0.03a 16.49± 0.56a

T3 0.25± 0.05ab 20.13± 1.63ab

T4 0.28± 0.04abc 26.16± 2.51abc

Low-dose group（n=40） T1 0.15± 0.03 7.25± 0.56

T2 0.19± 0.04ad 13.74± 1.32ad

T3 0.22± 0.05abd 16.51± 1.26abd

T4 0.24± 0.05abcd 20.92± 1.375abcd

High-dose group（n=39） T1 0.15± 0.03 7.28± 0.55

T2 0.17± 0.02ade 9.92± 0.69ade

T3 0.19± 0.04abde 13.77± 1.08abde

T4 0.21± 0.05abcde 16.62± 1.24abcde

表 4 三组术后谵妄发生情况对比 [例（%）]

Table 4 Comparison of incidence of postoperative delirium in three groups [n（%）]

Groups Incidence rate of postoperative delirium

Control group（n=41） 13（31.71）

Low-dose group（n=40） 11（27.50）

High-dose group（n=39） 3（7.69）de

x2 7.481

P 0.024
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症反应[12]。右美托咪定则具有较好的镇静、镇痛、抗交感作用，

也是麻醉诱导和维持的常用药物[13]。既往有研究发现，右美托

咪定联合丙泊酚全凭静脉麻醉用于食管癌根治术患者，可获得

较好的麻醉效果[14]。既往临床为了降低不良反应的发生率，通

常选择 0.50 滋g/kg剂量的右美托咪定进行复合麻醉，但近年来
研究发现，右美托咪定的药效具有剂量依赖性，故而笔者通过

对比 0.50、1.00 滋g/kg剂量的右美托咪的麻醉效果，旨在为临床
治疗提供更多参考。

SOD、MDA、GSH-Px 均是临床常见的氧化应激因子，

MDA属于脂质过氧化物分解产物，其水平升高提示机体处于

氧化应激状态[15]。GSH-Px是机体内广泛存在的一种重要的过氧

化物分解酶，可使有毒的过氧化物还原成无毒的羟基化合物[16]。

SOD为内源性自由基清除剂，其水平下降提示机体氧化应激

程度强烈[17]。TNF-琢为炎症反应的使动因子，可促进炎症反应
级联化[18]。CRP是急性时相反应蛋白，参与着机体多种炎症反

应[19]。IL-6可调控肿瘤细胞生长，其水平升高与炎症反应程度

呈正相关[20]。IL-1茁可吸引中性粒细胞聚集，诱导内皮细胞、免
疫细胞产生多种炎性细胞[21]。本次研究结果发现，右美托咪定

联合丙泊酚全凭静脉麻醉可有效减轻食管癌根治术患者炎症

因子和氧化应激水平，以 1. 00 滋g/kg剂量的右美托咪定效果最
佳。分析高、低剂量组的麻醉效果更佳的原因，可能是因为右美

托咪定可通过抑制巨噬细胞过度激活，降低炎性细胞的反应

性，抑制促炎因子释放及自由基生成，有效控制患者的氧化应

激和炎性反应[22,23]，且剂量更高的右美托咪定药物作用更强，进

而控制效果更佳。

术后谵妄可导致患者认知功能不全，不利于患者术后恢

复[24]。术后谵妄的发病机制尚不明确，考虑主要与神经损伤相

关[25]。S100茁蛋白和 NSE是常用于预测和诊断神经损伤的血清

学指标，其中正常人体内 NSE水平较低，而围术期各种应激反

应、内环境紊乱可造成神经细胞损伤，此时大量 NSE则会被释

放进入血液[26]。S100茁蛋白水平剧烈升高时具有神经毒性，可
诱导神经细胞发生凋亡[27]。本文的研究结果显示，1.00 滋g/kg剂
量的右美托咪定可有效降低术后谵妄发生率，减轻神经损伤。

这可能与右美托咪定可通过降低神经组织氧耗量、减轻神经损

伤而降低患者术后谵妄的发生率有关 [28]。本次研究结果还显

示，三组不良反应发生率对比无统计学差异，提示 1.00 滋g/kg剂
量的右美托咪定的安全性尚好，具有较好的临床应用价值。

综上所述，1. 00 滋g/kg剂量的右美托咪定联合丙泊酚全凭
静脉麻醉用于食管癌根治术患者，可降低术后谵妄发生率，麻

醉效果较好，可能与术中可有效控制氧化应激、炎症因子水平

有关。
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