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右美托咪定联合保护性肺通气对冠心病合并肺癌患者
术中炎性介质水平的影响

郭宗锋 1，陈为国 1，王祥 1，谭卫卫 1，徐小青 1，张晨 2*

1. 南通大学附属海安医院 麻醉科，2. 中心实验室，江苏 南通 226600

【摘要】 目的 探讨右美托咪定联合保护性肺通气对冠心病合并肺癌患者术中炎性介质水平的影响。

方法 2016年 7月至 2019年 7月于南通大学附属海安医院择期行胸腔镜肺段切除术的冠心病合并肺癌患者

81例作为观察对象，按照随机数字表法分为两组，观察组41例，对照组40例。对照组给予保护性通气［6 mL/kg
潮气量（VT）+6 cm H2O 呼气末正压（PEEP）］，观察组在此基础上术中右美托咪定泵注（0. 5 μg·kg-1·h-1）。收集

两组患者术中3个时间点（T1：气管导管插入后呼吸和血流动力稳定时；T2：手术主要步骤结束，单肺通气改为双

肺通气后呼吸和血流动力稳定时；T3：术后2 h）的呼吸和血流动力学指标、血浆中白细胞介素6（IL-6）、高迁移率

族蛋白B1（HMGB-1）、单核细胞趋化蛋白1（MCP-1）、中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）水平，以及观察两组患者术

后并发症发生情况。结果 在T2和T3时，观察组动脉血氧分压（PaO2）、动态肺顺应性（CLdyn）高于对照组，气道

峰压（Ppeak）值显著低于对照组（P<0. 05）；T3时观察组 IL-6［（75±11）μg/L］、HMGB-1［（18±4）μg/L］、MCP-1
［（114±23）ng/L］及 NE水平［（75±11）μg/L］显著低于对照组［（83±15）μg/L、（24±5）μg/L、（171±21）ng/L
及（83±15）μg/L］（P<0. 05）。两组患者3个时间点血流动力学指标差异无统计学意义（P>0. 05）。术后观察组

并发症的发生有减少的趋势，且观察组重症加强护理病房（ICU）留观患者人数显著少于对照组（P<0. 05）。

结论 右美托咪啶联合保护性通气可减轻单肺通气相关的炎症和肺损伤，且能有效降低冠心病患者肺切除术中

Ppeak值，改善CLdyn和PaO2水平，减少术后并发症。
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Effect of Dexmedetomidine combined with protective pulmonary ventilation on level of inflammatory
mediators during resection in patients with coronary heart disease complicated lung cancer
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【Abstract】 Objective To explore the effect of Dexmedetomidine combined with protective lung ventilation on level of
inflammatory mediators during resection in patients with coronary heart disease complicated lung cancer. Methods From July
2016 to July 2019，81 patients with coronary heart disease and lung cancer who underwent thoracoscopic lobectomy were col⁃
lected. The patients were randomly divided into two groups：the control group（n=40）and the observation group（n=41）. The
control group was given protective ventilation［6 mL/kg tidal volume（VT）+6 cm H2O positive end expiratory pressure
（PEEP）］；the observation group was given protective ventilation combined with Dexmetomidine continuous intraoperative in⁃
travenous infusion to the end of surgery（6 mL/kg VT+6 cm H2O PEEP）；continuous intraoperative intravenous infusion of Dexme⁃
tomidine 0. 5 μg·kg-1·h-1. The preoperative and intraoperative basic conditions of the two groups were collected including respi⁃
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ratory variables and hemodynamic variables，and the plasma concentrations of interleukin 6（IL-6），high-mobility group pro⁃
tein B1（HMGB-1），monocyte chemoattractant protein 1（MCP-1）and neutrophil elastase（NE）were collected at three time
points during the operation（T1：two-lung ventilation was substituted with one-lung ventilation when respiratory and hemody⁃
namics were stable；T2：one-lung ventilation was substituted with two-lung ventilation when respiratory and hemodynamics
were stable；T3：two hours after the operation）and the postoperative complications of the two groups were observed. Results
The incidence of postoperative complications in the observation group tended to decrease and the number of patients with in⁃
tensive care unit（ ICU）in the observation group was significantly less than that in the control group. At T2 and T3，the arterial
oxygen tension（ PaO2）and lung dynamic compliance（CLdyn）of the observation group were higher than those of the control
group，peak airway pressure（Ppeak）in the observation group was significantly lower than that in the control group（P<0. 05），

and at T3，the observation group IL-6［（75±11）μg/L vs.（83±15）μg/L）］，HMGB-1［（18±4）μg/L vs.（24±5）μg/L）］，MCP-1
［（114±23）ng/L vs.（171±21）ng/L）］was significantly lower than the control group，and the NE level of the control group was
significantly higher than that of the observation group［（83±15）μg/L vs.（75±11）μg/L］（P<0. 05）. There was no significant dif⁃
ference in hemodynamic indexes between the two groups（P>0. 05）. Postoperative complications in the observation group
tended to decrease，and the number of patients in the ICU of the observation group was significantly less than that of the con⁃
trol group（P<0. 05）. Conclusion Dexmedetomidine combined with protective ventilation can reduce one-lung ventilation-re⁃
lated inflammation and lung injury，and can effectively reduce airway pressure during pneumonectomy in patients with coro⁃
nary heart disease，improve CLdyn and PaO2，and reduce postoperative complications.

【Key words】 one lung ventilation；coronary heart disease；lung cancer；lung injury

冠心病和肺癌是两大主要死亡原因［1］，约10%的

肺癌患者伴有冠心病。使用单肺通气（one-lung
ventilation，OLV）的肺切除术是治疗肺癌最常用的手

术方式。术中机械通气常导致呼吸机相关肺损伤

（ventilator induced lung injury，VILI）［2］，对于同时患

有肺癌和冠心病的患者，由于心功能差、运动耐量弱

且常伴有肺功能受损，OLV会增加在手术中发生VILI
的风险［3-5］。VILI释放的细胞因子对动脉粥样硬化斑

块产生不利影响［3］。小潮气量（tidal volume，VT）和适

当 呼 气 末 正 压（positive end expiratory pressure，
PEEP）OLV可以减少肺部炎症［6］。右美托咪啶是一种

高度选择性的α2激动剂，具有镇痛、镇静作用，在实验

性肺损伤模型、体外循环心脏手术和腹腔镜手术中验

证其抗炎和保护肺功能的作用［7-9］。以往保护性通气

联合右美托咪定用于冠心病患者非心脏手术的研究

较少，本研究探讨保护性通气联合右美托咪定对冠心

病患者胸腔镜肺癌切除术围手术期炎性介质的表达

及肺功能的影响，以阐明术中保护性通气联合右美托

咪定对冠心病患者的心脏保护机制。

1 资料与方法

1. 1 资料

纳入2016年7月至2019年7月期间在南通大学

附属海安医院择期行胸腔镜手术的冠心病肺癌患者

81例。采用计算机随机数字表法将患者分配到观察

组（41例）和对照组（40例）。两组患者人口统计学数

据、美国麻醉协会（American Society of Anesthesiol⁃
ogists，ASA）分级、第一秒用力呼气量与用力肺活量的

比值（forced vital capacity rate of one second/forced
vital capacity，FEV1/FVC）以及术中OLV时间、手术时

间和术中的输液量等比较差异无统计学意义（P>
0. 05），具有可比性。

纳入标准：①肺癌患者确诊为冠心病（有心肌梗死

或冠状动脉重建史、冠脉造影≥50%狭窄或超声心动

图明确负荷试验可引起心肌缺血）；②肺肿块直径≤
2. 0 cm，可行胸腔镜下肺段切除术。排除标准：①有

活动性感染（白细胞计数>10×109/L或体温>38. 3℃）；

②肝功能异常（肝转氨酶>100 U/L或血清总胆红素>
2 U/L）；③肾功能异常（肾小球滤过率<60 mL/min）；

④充血性心力衰竭；⑤不稳定心绞痛；⑥术前血流动

力学不稳定；⑦有精神障碍不能合作；⑧长期使用抗

菌药物和免疫抑制剂、胸腹部畸形。本研究已通过该

院伦理委员会批准（审批号：HKL2016011），所有患

者均知情并签署知情同意书。

1. 2 方法

1. 2. 1 麻醉方法 术前患者心绞痛需得到有效缓
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解，入室后给予面罩吸纯氧。静脉给予咪唑安定

0. 03 mg/kg，监测心电图（electrocardiogram，ECG）、

外周血氧饱和度（oxygen saturation，SpO2）和脑电双

频指数（bispectral index，BIS）。健侧桡动脉植入动脉

导管用于持续监测动脉血压并采集血样。平均动脉

压（mean artery pressure，MAP）和心率（heart rate，
HR）稳定时，测量的MAP和HR值作为基础值。

行常规麻醉诱导，BIS维持在40~50，左侧双腔支

气管导管插管。两组患者吸入氧浓度（fraction of in⁃
spiration O2，FiO2）100%，VT为 8 mL/kg，呼吸频率

12次，吸呼比（I∶E）为 1∶1. 5，无吸气末停顿双肺通气

（total lung ventilation，TLV），调整呼吸频率以维持呼

气末二氧化碳（end-tidal carbon dioxide tention，
ETCO2）浓度为35~45 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa）。
持续静脉输注异丙酚（5 mg·kg-1·h-1）、舒芬太尼

（0. 4 μg·kg-1·h-1）和阿曲库铵（0. 15 mg·kg-1·h-1）维

持麻醉。

进胸后肺叶切除之前行OLV。对照组给予 VT
6 mL/kg和 6 cm H2O（1 cm H2O =0. 098 kPa）呼气

末正压（positive end expiratory pressure，PEEP）通

气；观察组VT 6 mL/kg和 6 cm H2O PEEP通气，另静

脉缓慢推注0. 5 μg/kg右美托咪定负荷剂量并通过静

脉泵注 0. 5 μg·kg-1·h-1直至手术结束，手术结束后

OLV改为 TLV，直至关闭切口，同时停止泵注右美托

咪定。

1. 2. 2 观察指标 连续监测气道峰压（peak airway
pressure，Ppeak）、动 态 肺 顺 应 性（dynamic lung
compliance，CLdyn）、MAP、HR、中心静脉压（central
venous pressure，CVP）和心输出量（cardiac output，
CO）。记录T1、T2、T3 3个时间点Ppeak、CLdyn、MAP、
HR、CVP和CO。T1：气管导管插入后呼吸和血流动力

学稳定时；T2：手术主要步骤结束，OLV改为TLV后呼

吸和血流动力学稳定时；T3：术后2 h。于T1、T2、T3时点

采集动脉血，测定动脉血氧分压（partial pressure of
oxygen in artery，PaO2）和 动 脉 二 氧 化 碳 分 压

（partialpressure of carbon dioxide in artery，PaCO2）。

分别于 T1、T2及 T3 3个时间点采集动脉血 3 mL，
加入枸橼酸抗凝管中，以 3000 r/min的速度离心

10 min，收集上清液并保存在−70℃中备进行检测。

采用酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosor⁃

bent assay，ELISA）检测两组患者3个时间点白细胞介

素 6（interleukin 6，IL-6）、高迁移率族蛋白 B1（high
mobility group protein B1，HMGB-1）、单核细胞趋

化蛋白 1（monocyte chemotactic protein 1，MCP-
1）、血浆中性粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，
NE）的浓度。

1. 3 统计学方法

使用SPSS 22. 0软件进行统计分析。计量资料以

均数±标准差表示，使用独立样本 t检验进行组间比

较。计数资料分析以百分比表示，组间计数资料采用

χ2 进行分析。以P<0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 两组患者3个时间点生命体征指标比较

两组患者在 3个时间点的HR、MAP、CVP及CO
差异无统计学意义（P>0. 05）。在 T2、T3时，观察组

Ppeak值显著低于对照组（P=0. 013，0. 003）；观察组

CLdyn显著高于对照组（P=0. 003，0. 002）；观察组动

脉 PaO2水平也明显高于对照组（P=0. 045，0. 039）。

在 3个时间点两组间 PaCO2水平差异无统计学意义

（P=0. 300，0. 296，0. 401），且两组均在正常范围内。

见表1。
2. 2 两组患者3个时间段细胞因子水平比较

在 T1时两组血浆 IL-6水平差异无统计学意义（P
>0. 05），在 T2时观察组的血浆 IL-6水平显著低于对

照组（P<0. 05）（图 1a）；观察组在 T1和 T2之间的血浆

HMGB-1水平升高但并不显著，从（30±5）μg/L升至

（34±4）μg/L，而对照组在T1和T2之间的血浆HMGB-1水
平显著升高（P<0. 05），从（27±3）μg/L升至（40±4）μg/L，
但两组之间差异无统计学意义（P>0. 05）（图1b）；在T1
和T2之间两组患者MCP-1水平升高，但仅在对照组观

察到差异有统计学意义（P<0. 05），从（150±20）ng/L
升至（241±31）ng/L（图1c）；在T1和T2之间与肺VT变
化相关的血浆NE水平仅在对照组中观察到显著升高

（P<0. 05），从（340±29）μg/L升至（421±35）μg/L（图

1d）；T3 时观察组 IL-6［（75±11）μg/L］、HMGB-1
［（18±4）μg/L］、MCP-1［（114±23）ng/L］及NE水平

［（75±11）μg/L］显著低于对照组［（83±15）μg/L、
（24±5）μg/L、（171±21）ng/L及（83±15）μg/L］（P<
··68
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0. 05）（图1d）。

2. 3 两组患者住院期间临床相关事件的发生情况

比较

对照组需要在重症加强护理病房留观的人数更

多（P=0. 002），且观察组并发症的发生有减少的趋

势。见表2。

3 讨论

胸科手术中常使用机械通气维持术中的呼吸功

能，术中大潮气量通气和 Ppeak常导致肺组织损伤和

炎症的发生［2］，这些不利于冠心病患者［10-11］。保护性

表1 生命体征指标在两组患者3个时间点的比较（x̄±s）

指标

气道峰压（cm H2O）
动态肺顺应性（mL/cm H2O）
血氧分压（mm Hg）
二氧化碳分压（mm Hg）
心率（次）

平均动脉压（mm Hg）
中心静脉压（mm Hg）
心输出量（L/min）

T1
对照组

16.2±2.2
42±5

98.2±0.5
41±4
67±9
96±9
6.0±1.3
4.9±1.1

观察组

16.1±1.9
42±5

98.6±0.6
39±4
68±8
95±9
6.1±0.9
4.5±1.3

P值
0.091
0.312
0.586
0.300
0.162
0.301
0.566
0.210

T2
对照组

24.1±4.0
23±5

96.3±0.8
40±5
67±9
93±11

11.3±1.6
4.8±1.3

观察组

20.9±3.1
28±4

97.9±0.8
43±4
70±9
97±10

11.9±0.7
5.0±1.1

P值
0.013
0.003
0.045
0.296
0.081
0.055
0.079
0.817

T3
对照组

19.1±4.2
33±5

97.7±0.4
41±5
67±10
98±10
7.9±1.1
4.9±0.9

观察组

15.9±3.1
39±6

98.8±0.4
40±5
67±8
98±9
8.3±1.2
5.2±0.6

P
0.003
0.002
0.039
0.401
0.295
0.599
0.075
0.524

注：T1表示气管导管插入后呼吸和血流动力学稳定时；T2表示手术主要步骤结束，单肺通气改为双肺通气后呼吸和血流动力学稳定时；T3表示术后

2 h；1 mm Hg=0.133 kPa；1 cm H2O=0.098 kPa

注：T1表示气管导管插入后呼吸和血流动力学稳定时；T2表示手术主要步骤结束，单肺通气改为双肺通气后呼吸和血流动力学稳定时；T3表示术后2 h
图1 两组患者3个时间段细胞因子水平比较
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通气技术尤其是 PEEP技术的使用，可以使肺泡维持

较多的开放状态减轻因肺容积升高和VT异常引起的

损伤［3］。右美托咪啶是高度选择性的α2激动剂，具有

镇静和镇痛作用，研究表明其也有保护呼吸功能和较

强的抗炎作用［7-9］。

观察组血浆HMGB-1水平在恢复 TLV 2 h后显

著降低而且下降程度显著高于对照组。HMGB-1主
要存在于哺乳动物细胞的细胞核中，当释放到血液中

时可引发严重的炎症反应［12-13］。HMGB-1上调其他

促炎因子包括 IL-6和MCP-1［12］。Ueki等［8］报道术中

输注右美托咪定可抑制心脏手术患者血清HMGB-1
和 IL-6炎症因子的表达。Jiang等［7］在肺缺血再灌注

损伤的研究中发现右美托咪定降低MCP-1的表达。

本研究结果也证实了这种保护作用在胸腔镜肺癌切

除术中也存在。通气相关肺损伤和炎性反应主要与

HMGB-1和MCP-1在肺组织中募集中性粒细胞有

关［14］，肺组织中的中性粒细胞是肺部炎症产物分泌的

主要来源之一［15］，右美托咪定联合保护性通气可通过

抑制中性粒细胞在肺组中的募集来减轻OLV导致的

炎症反应。

与开始OLV时相比，两组患者在手术结束时的

IL-6浓度均升高，但观察组的升高率明显低于对照

组（P<0. 05）。观察组在T2、T3 2个时间点的Ppeak值
均较对照组明显降低，PaO2和CLdyn均有不同程度的

改善。这些结果可能与通气相关的肺损伤以及手术

创伤等有关，是肺内产生细胞因子并释放到外周血中

的结果。观察组接受了保护性通气和右美托咪定的

干预，与对照组相比，其外周血中从肺中释放的细胞

因子较少，肺功能得到改善。保护性通气还可通过降

低通气压力、增加肺顺应性等途径减轻肺泡通气刺激

反应和肺炎性细胞因子反应，且对患者血流动力学无

不良影响。基于这些原因，可以认为右美托咪定联合

保护性通气能有效降低接受OLV冠心病肺切除术患

者的外周血炎性因子水平，进而减少对冠状动脉粥样

硬化斑块的不良反应，改善肺通气功能。

从肺不张到复张以及OLV恢复到 TLV的过程是

OLV导致肺损伤和炎症反应的另一个机制。肺组织

的中性粒细胞分泌到肺泡内血浆NE可以诱导肺泡上

皮细胞凋亡［16］，而且肺不张本身可特异性地诱导血浆

NE升高［17］。本研究发现只有对照组的血浆NE显著

升高，而观察组则没有。右美托咪定联合保护性通气

可以抑制中性粒细胞活化和募集，也能减轻血浆NE
介导的肺不张损伤。

PEEP可以有效地预防肺泡塌陷和肺不张，过多的

PEEP会导致吸气压升高、CLdyn降低和肺功能受

损［18］。大多数研究者对PEEP的参数设置还是支持个

体化综合治疗的原则［19］，考虑到吸入麻醉剂对炎症因

子的影响［20］，没有采用吸入麻醉。另外，所有的外科

手术都是由同一组胸外科医师执行，最大限度地减少

了因手术技术的不同而导致的结果差异。在手术中

使用相同的麻醉深度，手术时间、机械通气时间、失血

量、尿量和输液量的差异亦无统计学意义，使其他因

素对细胞因子测定结果的影响最小。

此研究只通过测量外周血中的细胞因子水平观

察炎症反应，没有持续监测术后肺部和全身炎症反

应，也没有监测肺泡灌洗液中的细胞因子；研究结果

只反映了短时间的炎性反应，还需要进一步的临床研

究来评估右美托咪定联合保护性通气策略对冠状动

脉粥样硬化斑块的短期和长期影响。

综上所述，右美托咪啶联合保护性通气可以通

过减轻OLV相关的炎症和肺损伤有效降低冠心病患

者肺切除术中 Ppeak值，改善CLdyn和 PaO2水平，减

少术后并发症，对冠心病患者有利，这种机制可能与

右美托咪定抑制中性粒细胞在肺组织中的募集

有关。

表2 住院期间临床相关事件的发生情况在两组患者中的比较

项目

胸管留置时间（d，x̄±s）
手术相关并发症［n（%）］
气胸行胸膜固定术［n（%）］
皮下气肿［n（%）］
肺炎［n（%）］
心肌缺血［n（%）］
谵妄［n（%）］
入住 ICU人数［n（%）］
ICU入住时间（d，x̄±s）
总住院时间（d，x̄±s）

对照组

（n=40）
4.1±2.7
5（12.5）
5（12.5）
6（15.0）
2（5.0）
3（7.5）
2（5.0）
14（35.0）
1.71±0.83
5.9±3.1

观察组

（n=41）
3.9±2.2
12（29.3）
3（7.3）
8（19.5）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
3（7.3）
0.62±0.24
5.6±2.5

P值

0.726
0.064
0.434
0.591
0.147
0.074
0.147
0.002
0.072
0.591

注：ICU表示重症加强护理病房
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