
肿瘤药学 2022年 4月第 12卷第 2期
Anti-tumor Pharmacy, April 2022, Vol. 12, No.2

右美托咪定复合舒芬太尼对结肠癌根治术后镇痛
及免疫功能与应激反应的影响

郑思媛，谢先丰，王棣馨，曹慧灵，徐丽华

（成都市第二人民医院 麻醉科，四川 成都，610000）
摘要：目的 探究右美托咪定复合舒芬太尼对结肠癌根治术后镇痛及免疫功能与应激反应的影响。方法 选

择2016年7月—2018年7月我院收治的行结肠癌根治术的患者96例为研究对象，按照随机数表法分成对照组（n=

48）和观察组（n=48）。两组患者手术麻醉方式相同，术后镇痛对照组采用1.0 μg·kg-1·d-1舒芬太尼+8.0 mg托烷司

琼；观察组采用1.5 μg·kg-1·d-1右美托咪定+1.0 μg·kg-1·h-1舒芬太尼+8.0 mg托烷司琼；两组患者均采用自控镇痛。

分别评价两组患者术后 0 h（T1）、4 h（T2）、8 h（T3）、24 h（T4）的镇痛效果（VAS 及 Ramsay 评分）、免疫功能水平

（IgG、IgA、IgM、CD4+及CD8+ T细胞）、应激水平［促肾上腺皮质激素（ACTH）、皮质醇（Cor）、醛固酮（ALD）］、血清

S-100β及神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平、不良反应的发生情况。结果 两组患者镇痛效果存在明显差异，同

时间点观察组VAS评分明显低于对照组（P<0.05），Ramsay评分明显高于对照组（P<0.05）；免疫功能与应激反应方

面，T4时间点观察组患者免疫功能指标IgG、IgA、IgM、CD4+ T细胞水平均明显高于对照组（P<0.05），CD8+ T细胞

水平显著低于对照组（P<0.05），应激指标ACTH、Cor及ALD水平均明显低于对照组（P<0.05）；T1时间点两组患者

血清 S-100β、NSE 水平均无明显差异（P>0.05），T4 时间点观察组血清 S-100β、NSE 水平均明显低于对照组（P<
0.05）；药物安全性方面，观察组恶心呕吐的发生率明显低于对照组（6.25% vs. 20.83%，P<0.05），心动过缓的发生率

明显高于对照组（20.83% vs. 6.25%，P<0.05）。结论 右美托咪定复合舒芬太尼对结肠癌患者的术后镇痛效果好，

可增强免疫功能，减轻应激反应，降低血清S-100β、NSE水平。
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Effects of dexmedetomidine combined with sufentanil on analgesia,
immune function and stress reaction of patients after radical resection

of colon cancer
ZHENG Siyuan, XIE Xianfeng, WANG Daixin, CAO Huiling, XU Lihua

（Department of Anesthesiology, Chengdu Second People’s Hospital, Chengdu, Sichuan, 610000, China）
Abstract: Objective To explore the effects of dexmedetomidine combined with sufentanil on the analgesic effect, im⁃

mune function and stress response of patients after radical resection of colon cancer. Methods A total of 96 patients who
underwent radical resection of colon cancer in our hospital between July 2016 and July 2018 were randomly divided into ob⁃
servation group (n=48) and control group (n=48). Patients in the two groups were given the same operating anesthesia, and
all had self-controlled analgesia. The patients in control group were given 1.0 μg•kg-1•d-1 sufentanil + 8.0 mg tropisetron,
and those in observation group were given 1.5 μg•kg-1•d-1 dexmedetomidine + 1.0 μg•kg-1•d-1 sufentanil + 8.0 mg tropise⁃
tron. The changes of analgesic effect (VAS and Ramsay scores), immune function (levels of IgG, IgA, IgM, CD4+ and CD8+),
stress level [adrenocorticotropic hormone (ACTH), hydrocortisone (Cor) and aldosterone (ALD)], serum levels of S-100β
and neuron-specific enolase (NSE), and adverse reactions of the two groups were evaluated at 0 h (T1), 4 h (T2), 8 h (T3),
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24 h (T4) after operation. Results There were significant differences in analgesic effect between the two groups. The VAS
scores of the observation group at T2, T3 and T4 were respectively lower than those of the control group (P<0.05). The Ram⁃
say scores of the observation group at T2, T3 and T4 were respectively higher than those of the control group (P<0.05). At
T4 time point, the levels of IgG, IgA, IgM, CD4+ T cells of the observation group were significantly higher than those of the
control group (P<0.05), while the CD8+ level of the observation group were significantly lower than that of the control group
(P<0.05). The levels of ACTH, Cor and ALD were significantly lower in the observation group than in the control group (P<
0.05). There were no significant differences in the serum levels of S-100β and NSE at T1 between the two groups (P>0.05).
At T4, the serum levels of S-100β and NSE were significantly lower in the observation group than in the control group (P<
0.05). As for drug safety, the incidence of nausea and vomiting in the observation group was significantly lower than that in
the control group (6.25% vs. 20.83%, P<0.05), and the incidence of bradycardia in the observation group was significantly
higher than that in the control group (20.83% vs. 6.25%, P<0.05). Conclusion Dexmedetomidine combined with sufentanil
has better analgesic effect on patients with radical resection of colon cancer. It can enhance the immune function, alleviate
stress response and reduce serum S-100β and NSE levels of patients after colon cancer operation.
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前言

术后镇痛管理是手术患者管理的重要项目，可

降低因术后疼痛引起的应激反应及免疫系统损伤。

对于结肠癌患者，良好的术后镇痛模式有利于机体

的恢复，可协助改善其预后［1］。舒芬太尼是阿片类

镇痛药，具有起效迅速、麻醉平稳、半衰期短等特

点，常与其他药物联合用于术后镇痛［2］。右美托咪

定为特异性α2肾上腺素受体激动剂，是一种新型镇

痛药物，安全性高，不良反应少［3］。S-100β属于低

分子钙结合蛋白，由神经胶质细胞分泌，参与细胞

的增殖、分化、凋亡过程；神经元特异性烯醇化酶

（neuron-specific enolase, NSE）是一种参与糖酵解的

酶，在神经组织中含量丰富，二者常用于评估中枢

神经系统的损伤程度［4］。本研究旨在探究右美托咪

定复合舒芬太尼对结肠癌患者的术后镇痛效果及

免疫功能与应激反应的影响，以明确其临床应用

价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 7月—2018年 7月我院收治的 96
例行结肠癌根治术的患者为研究对象，按照随机数

表法分为对照组（n=48）和观察组（n=48）。对照组

男 21例，女 27例，平均年龄（54.33±6.28）岁；BMI
（24.33±6.28）kg·m-2；临床分期Ⅱ期 14例，Ⅲ期 34
例；腺癌 30例，黏液癌 12例，未分化癌 6例；手术时

间（2.47±0.72）h；麻醉时间（3.27±0.93）h；术中出血

量（307.80±72.64）mL。观察组男 23例，女 25例，平

均年龄（55.42±6.19）岁；BMI（25.16±6.72）kg·m-2；

临床分期Ⅱ期 12例，Ⅲ期 36例；腺癌 32例，黏液癌

11例，未分化癌 5例；手术时间（2.52±0.66）h；麻醉

时间（3.15±1.02）h；术中出血量（310.25±68.98）mL。
两组患者性别、年龄、体重及分型等一般资料比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）。两组患者的治疗由

同一组具有结肠癌治疗经验的麻醉医师及手术团

队实施。本研究获得我院伦理委员会审核批准。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：①年龄>18岁；②经病理检查符合结

肠癌诊断标准；③具有结肠癌根治术适应证；④术

前无镇静及镇痛药物用药史。排除标准：①合并严

重心、肝、肾等系统疾病；②对本研究使用的药物过

敏；③术中合并意外情况（如失血量>15 mL·kg-1）；

④患者及家属拒绝签署知情同意书。

1.3 治疗方法

麻醉方式：两组患者采用相同的麻醉方式，建

立心电监护、静脉通道、血压、呼吸等监护；静脉注

射咪唑安定 0.05 mg·kg-1、芬太尼 5 μg·kg-1、丙泊酚

2 mg·kg-1、罗库溴铵 0.6 mg·kg-1，完成诱导后行气管

插管呼吸机维持；静脉泵入丙泊酚6 mg·kg-1·h-1、瑞芬

太尼0.3 μg·kg-1·h-1，间断泵入罗库溴铵0.2 mg·kg-1维
持肌松，3%七氟醚持续吸入；手术结束前 0.5 h停止

肌松，静脉滴注托烷司琼 4 mg，手术结束停用麻醉

药物；待自主呼吸恢复后予以 0.5 mg阿托品+0.1 mg
新斯的明静脉滴注，手术期间视患者心率及血压等

情况予以芬太尼 0.1 mg；待患者意识恢复及肌力恢

复≥4级，脱氧观察 5 min，若维持血氧饱和度≥95%，

可拔除气管导管。

术后镇痛方式：对照组给予 1.0 μg·kg-1·d-1舒芬

太尼+8.0 mg托烷司琼，溶于 100 mL生理盐水；观察
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组给予 1.5 μg·kg-1·d-1右美托咪定+1.0 μg·kg-1·h-1
舒芬太尼+8.0 mg托烷司琼，溶于 100 mL生理盐水；

两组患者均采用自控镇痛，术后 5 min予以首次负

荷剂量 4.0 mL，背景剂量 2 mL·h-1，每次 0.5 mL，锁
定时间15 min。
1.4 观察指标

1.4.1 镇痛效果 分别于手术结束时（T1）、术后4 h
（T2）、术后 8 h（T3）、术后 24 h（T4）进行VAS和Ram⁃
say评分。VAS评分［5］分为 0～10分，疼痛程度越高

则评分越高，0分为无痛，≤3分为轻度疼痛，可忍

受，4～6分为中度疼痛，可忍受但影响睡眠，7～10
分为重度疼痛，难以忍受并影响日常生活。Ramsay
评分［6］分为 1～6分，1分表示烦躁不合作，2分表示

安静可配合，3分表示嗜睡，但尚能完成指令，4分表

示睡眠可唤醒，5分表示深度睡眠不可唤醒，6分表

示昏睡不可唤醒，其中 2～4分为镇静满意，5～6分
为过度镇静。

1.4.2 免疫及应激指标 分别于T1、T4时间点抽取

两组患者外周静脉血 3 mL，检测免疫功能指标水平

（IgG、IgA、IgM、CD4+及CD8+T细胞，其中 IgG、IgA及

IgM采用免疫比浊法，仪器为罗氏公司 cobasc701&c
702生化分析仪；CD4+、CD8+T细胞采用流式细胞

术，仪器为美国BD公司 FacscaliburH3212流式细胞

仪）和应激指标水平［促肾上腺皮质激素（adrenocor⁃
ticotropic hormone，ACTH）、皮质醇（hydrocortisone，
Cor）、醛固酮（aldosterone，ALD），仪器为上海江莱

生物科技公司酶联免疫分析仪］，所有操作均严格

参照说明书进行。

1.4.3 血清 S-100β、NSE水平 分别于 T1、T4时
间点抽取患者外周静脉血 3 mL，3 000 r·min-1离心

10 min，取血清于-20 ℃冷冻保存，分别采用 S-100β
蛋白酶联免疫检测试剂盒（上海仁捷科技有限公

司）和NSE酶联免疫检测试剂盒（上海江莱生物科

技公司）测定血清S-100β、NSE水平。

1.4.4 不良反应 观察并记录两组患者术后 48 h
内的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计学软件进行数据分析。计

量资料用均数±标准差（x±s）表示，同一指标不同时

间点比较采用重复测量方差分析，两两比较采用

LSD-t检验，两组间比较采用独立 t检验；计数资料

用率（%）表示，采用χ2检验、秩和检验或混合效应模

型比较。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者镇痛效果比较 T1时间点，两组患者

VAS评分无显著差异（P>0.05）；T2、T3、T4时间点，两组

患者VAS评分均较前一时间点明显降低（P<0.05），且

同一时间点观察组评分明显低于对照组（P<0.05）；

两组患者组间及不同时间点交互作用下，差异均有

统计学意义（P<0.05）。T1时间点，两组患者Ramsay
评分无显著差异（P>0.05）；与T1时间点相比，T2、T3、T4
时间点两组患者Ramsay评分均明显升高（P<0.05），且

同一时间点观察组评分明显高于对照组（P<0.05）；

两组患者组间及不同时间点交互作用下，差异均有

统计学意义（P<0.05）（表1）。

2.2 两组患者免疫功能及应激指标比较 T1时间

点，两组患者 IgG、IgA、IgM、CD4+、CD8+ T细胞水平比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）；T4时间点，观察组

IgG、IgA、IgM、CD4+ T细胞水平均高于对照组，CD8+ T
细胞水平低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）
（表2）。T1时间点，观察组ACTH、Cor、ALD水平均低

表1 两组患者镇痛效果比较

Tab. 1 Comparison of analgesic effects between the two groups

组别

对照组

观察组

组间

不同时间点

组间及不同时间点

例数

48
48

VAS评分

T1
2.45±0.68
2.37±0.74

F=12.760，P=0.000
F=6.740，P=0.000
F=9.160，P=0.000

T2
2.11±0.76*
1.57±0.74*#

T3
1.80±0.68*
1.27±0.47*#

T4
1.47±0.77*
0.82±0.42*#

Ramsay评分

T1
1.84±0.70
1.76±0.56

F=8.150，P=0.000
F=4.657，P=0.000
F=6.890，P=0.000

T2
2.11±0.57
3.27±0.61△#

T3
1.92±0.70
2.73±0.52△#

T4
1.87±0.66
2.33±0.48△#

注：与前一时间点比较，*P<0.05；与对照组比较，#P<0.05；与T1时间点比较，△P<0.05。
Note：Compared with the previous time point，*P<0.05；compared with the control group，#P<0.05；compared with T1，△P<0.05.
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于对照组，但差异均无统计学意义（P>0.05）；T4时间

点，观察组 ACTH、Cor、ALD水平均显著低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）（表3）。

2.3 两组患者血清 S-100β、NSE水平比较 T1时
间点，观察组血清 S-100β和 NSE水平均高于对照

组，但组间均无显著差异（P>0.05）；T4时间点，观察

组血清 S-100β、NSE水平均明显低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）（表4）。

2.4 两组患者不良反应比较 观察组患者恶心呕

吐的发生率显著低于对照组（6.25% vs. 20.83%），心

动 过 缓 的 发 生 率 明 显 高 于 对 照 组（20.83% vs.
6.25%），差异均有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

有效的术后镇痛是结肠癌患者术后恢复的重

要因素，有助于改善其预后［7］。舒芬太尼是临床常

用的术后镇痛药，脂溶性强，与受体亲和力好，镇痛

效果是芬太尼的 10倍，常见不良反应为恶心呕吐及

呼吸抑制等［8］。右美托咪定可与蓝斑特异性受体结

合，产生镇静、镇痛及遗忘的作用，与阿片类药物联

用可降低其使用剂量［9］。研究表明，右美托咪定与

舒芬太尼联用镇痛效果好，可降低机体炎症及应激

反应水平［10］。S-100β、NSE是脑损伤常用的标志物，

其血清水平与脑损伤程度呈正相关［11］。本研究旨在

表2 两组患者免疫功能比较

Tab. 2 Comparison of immune function between the two groups

组别

对照组

观察组

t

P

组别

对照组

观察组

t

P

例数

48
48

例数

48
48

IgG /（ng·L-1）
T1

9.72±1.14
9.37±0.78
1.760
0.083

CD4+ /%
T1

36.21±5.62
35.68±5.11
0.480
0.630

T4
7.47±1.22
15.26±0.54
40.450
0.000

T4
31.81±7.14
38.82±4.37
5.800
0.000

t

9.340
35.710

t

3.350
3.240

P

0.000
0.000

P

0.001
0.002

IgA /（ng·L-1）
T1

1.76±0.37
1.84±0.26
1.230
0.224

CD8+ /%
T1

38.87±4.42
37.69±5.17
1.200
0.232

T4
1.35±0.74
2.63±0.26
9.810
0.000

T4
10.38±4.23
4.72±2.53
13.240
0.000

t

3.430
9.410

t

5.650
7.690

P

0.000
0.000

P

0.000
0.000

IgM /（ng·L-1）
T1

1.37±0.53
1.52±0.66
1.230
0.223

T4
1.07±0.41
1.80±0.54
7.460
0.000

t

3.100
2.270

P

0.003
0.225

表3 两组患者应激水平比较

Tab. 3 Comparison of stress levels between the two groups

组别

对照组

观察组

t

P

例数

48
48

ACTH /（ng·L-1）
T1

8.04±1.06
7.88±1.11
0.720
0.472

T4
27.73±5.07
18.80±1.41
11.760
0.000

t

9.340
35.710

P

0.000
0.000

Cor /（ng·mL-1）
T1

189.27±25.03
179.92±27.14

1.750
0.830

T4
241.72±24.44
203.35±20.10

8.400
0.000

t

3.430
9.410

P

0.000
0.000

ALD /（pg·mL-1）
T1

90.45±6.12
87.79±7.42
1.920
0.058

T4
162.28±17.73
116.47±9.86
16.640
0.000

t

26.530
16.100

P

0.000
0.000

表4 两组患者S-100β、NSE水平比较

Tab. 4 Comparison of serum levels of S-100β and NSE between two groups

组别

对照组

观察组

t

P

例数

48
48

S-100β /（μg·L-1）
T1

0.52±0.15
0.57±0.18
1.480
0.143

T4
0.35±0.12
0.21±0.19
4.320
0.000

t

6.130
9.530

P

0.000
0.000

NSE /（μg·L-1）
T1

14.16±4.75
15.32±4.54
1.220
0.224

T4
10.38±4.23
4.72±2.53
2.030
0.045

t

4.120
8.120

P

0.000
0.000
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探究右美托咪定复合舒芬太尼对结肠癌患者的术后

镇痛、免疫功能与应激反应的作用以及对血清 S-
100β、NSE水平的影响，以明确其临床应用价值。

本研究结果显示，两组患者镇痛效果存在明显

差异，两组患者 T2、T3、T4时间点 VAS评分均较前

一时间点明显降低（P<0.05），且同一时间点观察组

评分明显低于对照组（P<0.05）；两组患者T2、T3、T4
时间点Ramsay评分均较前一时间点明显升高，且同

一时间点观察组评分明显高于对照组（P<0.05）；T4
时间点观察组免疫功能指标 IgG、IgA、IgM、CD4+水平

均明显高于对照组（P<0.05），CD8+水平明显低于对

照组（P<0.05），应激指标 ACTH、Cor及 ALD水平均

明显低于对照组（P<0.05），提示右美托咪定复合舒

芬太尼对结肠癌患者术后镇痛效果更好，可增强免

疫功能，减轻应激反应。研究表明，右美托咪定作

用于神经系统产生镇静、镇痛作用，与舒芬太尼联

用可弥补其代谢快、作用时间短的缺点，镇痛效果

更好［12］。还有研究表明，右美托咪定复合舒芬太尼

对妇科腹腔镜术后镇痛效果更好［5］，与本研究结果

一致。术后疼痛刺激可通过伤害感受器神经冲动

提高体内前列腺素及儿茶酚胺水平，抑制机体免疫

功能，增强应激反应［13］。右美托咪定复合舒芬太尼

术后镇痛可降低瓣膜置换术患者的应激反应和炎

症水平［14］，与本研究结果一致。

S-100β限制性表达于脑胶质细胞中，为脑损伤

特异性标志物［15］。正常生理状态下，NSE在外周血中

不可测，但在脑损伤时可透过血脑屏障进入外周血。

研究表明，S-100β和NSE的表达水平与神经系统的损

伤程度呈正相关［16］。本研究结果显示，T1时间点两组患

者血清S-100β、NSE水平无明显差异（P>0.05），T4时
间点观察组血清 S-100β、NSE水平均明显低于对照

组（P<0.05），提示右美托咪定复合舒芬太尼对结肠

癌术后患者的脑损伤程度较轻。有研究表明，S-
100β、NSE可作为术后认知障碍的早期检测指标，

降低二者的水平有利于患者术后认知恢复，减少术

后认知障碍的发生［17］。此外，右美托咪定还可通过

减少氧自由基及过氧化反应减轻脑内脂质损伤和

炎症刺激，从而发挥脑组织保护作用［18］，与本研究

结果一致。

药物安全性方面，观察组患者恶心呕吐的发生

率明显低于对照组（P<0.05），心动过缓的发生率明

显高于对照组（P<0.05），提示右美托咪定复合舒芬

太尼用于结肠癌患者术后镇痛可降低恶心呕吐的

发生率，增加心动过缓的发生率，但两组患者均未

见呼吸抑制等严重不良反应，说明药物剂量合理，

安全性较高。

综上所述，右美托咪定复合舒芬太尼对结肠癌

患者的术后镇痛效果好，可增强机体免疫功能，减

轻应激反应，降低血清S-100β、NSE水平。
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