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  [摘要] 目的 探讨全身麻醉中静脉予以右美托咪啶(DEX)对结直肠癌术后早期疲劳程度与恢复质量的

影响。方法 选取2017年4-12月于重庆医科大学附属第二医院全身麻醉下行腹腔镜结直肠癌根治术的择

期患者69例,随机分为两组,剔除9例不符合试验要求者,最终DEX组(D组)30例、对照组(C组)30例。麻醉

诱导前15
 

min分别静脉泵注0.5
 

μg/kg
 

DEX和等容量的生理盐水,术中D组泵注0.2
 

μg·kg-1·min-1 的

DEX,C组泵入等容量生理盐水至手术缝皮开始。在术前1
 

d(Pre)、术后第1天(D1)、术后第2天(D2)、术后第

3天(D3)进行问卷调查,包括15项恢复质量量表(QoR-15量表)、疲劳严重度评分(FSS)、疼痛视觉模拟评分量

表(VAS)。记录术中心率(HR)和平均动脉压(MAP),术后不良反应和术后住院时间等。结果 与C组相比,
D组D1、D2、D3 时QoR-15量表评分明显升高(P<0.05);D2、D3 时,D组FSS和VAS评分均明显低于C组

(P<0.05)。D组术中 HR、MAP及术后不良反应发生率较C组降低。C组术后住院时间较D组长(P<
0.05)。结论 静脉输注DEX能稳定结直肠癌手术患者血流动力学,减少不良反应,促进患者早期术后恢复,
缩短术后住院时间。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

intravenous
 

infusion
 

of
 

dexmedetomidine
 

(DEX)
 

un-
der

 

general
 

anesthesia
 

on
 

fatigue
 

severity
 

and
 

quality
 

of
 

recovery
 

after
 

laparoscopic
 

colorectal
 

cancer
 

surgery.
Methods A

 

total
 

of
 

69
 

patients
 

undergoing
 

elective
 

laparoscopic
 

colorectal
 

cancer
 

radical
 

surgery
 

under
 

gener-
al

 

anesthesia
 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

April
 

to
 

December
 

2017
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups.Nine
 

patients
 

who
 

did
 

not
 

meet
 

the
 

test
 

requirements
 

were
 

excluded.Finally,30
 

patients
 

in
 

the
 

DEX
 

group
 

(group
 

D)
 

and
 

30
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(group
 

C).
The

 

DEX
 

(0.5
 

μg
 

/
 

kg)
 

and
 

equal
 

volume
 

of
 

saline
 

were
 

infused
 

15
 

min
 

before
 

anesthesia
 

induction,and
 

0.2
 

μg·kg
-1·min-1of

 

DEX
 

was
 

intravenously
 

infused
 

in
 

group
 

D
 

during
 

the
 

operation,and
 

equal
 

volume
 

of
 

sa-
line

 

was
 

intravenously
 

infused
 

in
 

group
 

C
 

until
 

the
 

skin
 

suture
 

began.Questionnaire
 

survey
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

first
 

day
 

before
 

the
 

operation
 

(Pre),the
 

first
 

day
 

after
 

the
 

operation
 

(D1),the
 

second
 

day
 

after
 

the
 

opera-
tion

 

(D2)
 

and
 

the
 

third
 

day
 

(D3)
 

using
 

the
 

quality
 

of
 

recovery
 

15-items
 

(QoR-15)
 

scale,fatigue
 

severity
 

score
 

(FSS)
 

and
 

pain
 

visual
 

analog
 

scale
 

(VAS).Data
 

about
 

heart
 

rate
 

(HR),mean
 

arterial
 

pressure
 

(MAP),post-
operative

 

adverse
 

reactions
 

and
 

postoperative
 

hospital
 

stay
 

were
 

recorded
 

as
 

well.Results Compared
 

with
 

group
 

C,the
 

QoR-15
 

scale
 

scores
 

at
 

D1,D2,and
 

D3 in
 

group
 

D
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05);at
 

D2 

and
 

D3,the
 

FSS
 

and
 

VAS
 

scores
 

in
 

group
 

D
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

C
 

(P<0.05).The
 

HR,MAP
 

and
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

adverse
 

reactions
 

in
 

group
 

D
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

C.The
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length
 

of
 

hospital
 

stay
 

in
 

group
 

C
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

group
 

D
 

(P<0.05).Conclusion After
 

colorectal
 

cancer
 

surgery,intravenous
 

infusion
 

of
 

DEX
 

could
 

stabilize
 

hemodynamics
 

changes,reduce
 

incidence
 

of
 

postop-
erative

 

adverse
 

reactions,promote
 

early
 

postoperative
 

recovery,and
 

shorten
 

the
 

length
 

of
 

hospital
 

stay.
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recovery;15-item
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of
 

recovery

  结直肠癌在全球的发病率都较高,2015年中国恶

性肿瘤统计数据显示,结直肠癌发病率、病死率居我

国恶性肿瘤前位,其俨然已成为影响国民健康的主要

肿瘤之一[1]。目前,结直肠癌治疗的方式是腹腔镜手

术切除为主的综合治疗,手术和心理等因素引起神

经、代谢、炎症等应激改变,这些改变的恢复过程即是

术后恢复。如何促进结直肠癌患者手术后的恢复,缩
短住院时间,减少医疗支出,促进医疗资源分配是当

前关注的热点问题[2-3]。外科微创的手术方式大大加

快了患者术后的恢复[4]。与此同时,围术期不可缺少

的麻醉医生在患者快速康复中也扮演着重要的角色。
合理选择麻醉方式、优化药物选择,可以加快结直肠

癌患者术后恢复[5]。右美托咪啶(DEX)是高选择性

α2 肾上腺素受体激动剂,有镇静、镇痛、抗焦虑、交感

抑制等优点,本研究观察了静脉输注DEX的结直肠

癌患者术中血流动力学、术后不良反应、术后3
 

d的

15项恢复质量量表(QoR-15量表)、疲劳严重度评分

(FSS)等,为DEX在结直肠癌手术患者中的合理使用

提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 研究按临床试验要求,获得重庆医

科大学附属第二医院伦理委员会批准,取得患者或家

属的同意。选择2017年4-12月重庆医科大学附属

第二医院收治的全身麻醉下行腹腔镜结直肠癌根治

术患者,年龄40~75岁,美国麻醉医师协会(ASA)
Ⅰ~Ⅲ级。排除标准:(1)DEX使用禁忌者;(2)术前

感染、患免疫系统疾病者;(3)患内分泌系统疾病者;
(4)贫血[血红蛋白(Hb)<70

 

g/L]、心力衰竭者;收
缩压过高或过低者(>200

 

mm
 

Hg或小于90
 

mm
 

Hg);(5)服用干扰肾上腺功能或抗交感药物者。剔

除标准:(1)术中变换手术方式;(2)术中输血;(3)术
后发生并发症;(4)术后电解质紊乱;(5)病理结果为

良性。计算机产生随机数字,随机分为 DEX组(D
组)和对照组(C组),放进密闭的信封中,手术当天由

恢复室护士拆开信封,并根据分组情况配制药液,不
做特殊标记,给予手术室内麻醉医师。
1.2 方法

1.2.1 麻醉方法 患者均开放两条静脉通道,一条

为实施干预专用通道;监测心率(HR)、血压(BP)、心
电图(ECG)、血氧饱和度(SpO2),局部麻醉下行桡动

脉穿刺监测有创动脉压。麻醉诱导开始前15
 

min,D
组静脉泵注DEX(0.5

 

μg/kg);C组静脉泵注0.5
 

μg/
kg生理盐水。给氧去氮(100%氧气),依次静脉注射

咪达唑仑(0.1
 

mg/kg)、丙泊酚(2
 

mg/kg)、舒芬太尼

(0.4
 

μg/kg)、顺式阿曲库铵(0.2
 

mg/kg),3
 

min后气

管插管,机械通气模式选择容量控制,维持呼气末二

氧化碳分压(PetCO2)在35~45
 

mm
 

Hg。麻醉维持

期间持续静脉泵注4~6
 

mg·kg-1·h-1 丙泊酚、
0.1~0.2

 

μg·kg
-1·min-1 瑞芬太尼,间断予以顺

式阿曲库铵维持肌肉松弛。D组持续静脉泵注0.2
 

μg·kg
-1·min-1

 

DEX,C组予以生理盐水至开始手

术缝皮。若 HR小于50次/分钟,静脉予以0.5
 

mg
阿托品;若有创动脉压变化超过基础值20%,静脉予

以血管活性药。麻醉苏醒:术毕患者送至恢复室,合
理予以肌松拮抗剂,待肌力、意识达到标准后拔出气

管导管。术后采用静脉镇痛(PCIA):舒芬太尼(50
 

μg)、地佐辛(15
 

mg)、昂丹司琼(12
 

mg),总容量100
 

mL,背景剂量2
 

mL/h,单次按压剂量0.5
 

mL,锁时

15
 

min。
1.2.2 观察指标 (1)收集患者一般资料,包括性

别、年龄、体质量指数(BMI)、手术时间、出入量。(2)
QoR-15量表、FFS、疼痛视觉模拟评分量表(VAS)在
术前1

 

d(Pre)、术后第1天(D1)、术后第2天(D2)、术
后第3天(D3)完成。(3)记录T0(诱导前15

 

min)、T1
(气管插管完成即刻)、T2(手术切皮时)、T3(二氧化碳

气腹建立时)、T4(气管导管拔除即刻)、
 

T5 (出手术室

时)6个主要时间点的 HR和平均动脉压(MAP)。
(4)记录术后2

 

d按压镇痛泵的次数;术后其他镇痛药

物的使用和寒战、恶心呕吐的发生例数;术后住院

时间。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行统

计分析。计量资料以x±s表示,采用两因素重复测

量方差分析行重复测量数据的分析;计数资料以例数

或百分比表示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 研究共纳入结直肠癌手术

患者69例,剔除9例不符合试验要求,最终D组和C
组各30例,见图1。两组患者一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两组术中 HR与 MAP比较 D组术中的 HR
和 MAP均较C组低,同时波动较小,见图2、3。
2.3 两组QoR-15量表评分比较 两组组内比较:与
D1 比较,D2、D3 时QoR-15量表评分均升高,且D3 高

于D2,差异均有统计学意义(P<0.05)。组间比较:
Pre时两组QoR-15量表评分无明显差异(P=0.06);
D1、D2、D3 时D组QoR-15量表评分均高于C组,D1、
D2、

 

D3 平 均 差 值 分 别 为[5.30,95%CI(7.58~
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3.02)]、[7.23,95%CI(9.47~5.00)]、[6.20,95%
CI(8.29~4.11)],见表2。

图1  研究流程图

表1  两组一般资料比较(n=30)

项目 D组 C组

男/女(n/n) 13/17 18/12

年龄(x±s,岁) 59.30±6.75 62.90±7.89

BMI(x±s,kg/m2) 23.170±2.04 23.10±2.58

麻醉时间(x±s,min) 239.17±46.07 245.50±50.50

输液量(x±s,mL) 1
 

593.33±286.70 1
 

618.33±291.99

出血量(x±s,mL) 61.17±9.53 60.00±17.37

图2  两组不同时间点的 HR

图3  两组不同时间点的 MAP

表2  两组术前及术后QoR-15量表评分

   比较(n=30,x±s,分)

组别 Pre D1 D2 D3

D组 133.63±3.96 102.67±5.16a 114.83±4.88ab 123.50±3.78abc

C组 131.27±4.67 97.37±5.49a 107.60±5.09ab 117.30±4.34abc

P组间比较 0.06 0.00 0.00 0.00

交互作用 F=9.10,P=0.00

  a:P<0.05,与同组Pre时比较;b:P<0.05,与同组D1 时比较;c:

P<0.05,与同组D2 时比较

2.4 两组FSS及VAS评分比较 两因素重复测量

方差分析结果显示,两组FSS和VAS评分情况,见表

3、4。组间比较,在Pre、D1 时点两组FSS和VAS评

分比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。D2、D3 时

D组的FSS和VAS评分均低于C组,差异有统计学

意义(P<0.05)。
表3  两组术前及术后FSS比较(n=30,x±s,分)

组别 Pre D1 D2 D3

D组 19.70±2.63 42.63±4.11a 35.80±4.22ab 30.37±4.58abc

C组 21.00±2.77 43.83±3.25a 38.57±4.34ab 34.87±5.27abc

P组间比较 0.07 0.17 0.00 0.00

交互作用 F=9.23,P=0.00

  a:P<0.05,与同组Pre时比较;b:P<0.05,与同组D1 时比较;c:

P<0.05,与同组D2 时比较

表4  两组术前及术后VAS评分比较(n=30,x±s,分)

组别 Pre D1 D2 D3

D组 1.80±0.50 4.90±0.20a 3.50±0.20ab 2.70±0.10abc

C组 1.80±0.50 5.20±0.10a 4.20±3.50ab 3.60±0.10abc

P组间比较 1.00 0.10 0.00 0.00

交互作用 F=7.49,P=0.00

  a:P<0.05,与同组Pre时比较;b:P<0.05,与同组D1 时比较;c:

P<0.05,与同组D2 时比较

2.5 两组术后镇痛、不良反应及住院时间比较 术

后24、48
 

h镇痛泵按压次数D组较C组少;术后2
 

d,
D组额外镇痛药物使用率低于C组;同时,D组术后

寒战、恶心呕吐不良反应发生率也较C组低。D组术

后平均住院时间较C组缩短,见表5。
表5  两组术后镇痛、不良反应及住院时间比较(n=30)

项目 C组 D组

术后24
 

h按压镇痛泵(x±s,次) 3.20±1.90 0.90±1.00

术后48
 

h按压镇痛泵(x±s,次) 1.20±1.60 0.00±0.20

术后2
 

d额外镇痛药使用[n(%)] 17(56.7) 9(30.0)

术后24
 

h寒战[n(%)] 19/30(63.3%)7/30(23.3%)

术后48
 

h恶心呕吐[n(%)] 11/30(36.7%)4/30(13.3%)

术后平均住院时间(x±s,d) 12.93±2.29 11.50±2.16

3 讨  论

近年来结直肠癌的发病率逐渐升高,腹腔镜下手

术治疗已经成为其手术治疗的主要方法。尽管外科

技术和设备上的进步使得患者术后并发症、住院费用

等减少。然而,手术引起的组织损伤仍会导致内分泌

改变和炎性反应的激活,这些应激改变不利于术后的

恢复。加速康复外科(ERAS)理念已经深入人心,麻
醉医生是其中不可或缺的部分。研究表明,DEX作为

全身麻醉的辅助药物,能起到抗炎、抑制应激反应的

作用,具有器官保护的作用[6-7],这些优点增加了DEX
在围术期麻醉管理中的应用。结合参考文献、临床经
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验和手术患者情况,本 研 究 选 择 负 荷 剂 量 为0.5
 

μg/kg,维持剂量为0.2
 

μg·kg
-1·min-1 开始缝皮。

术后恢复结果不可量化,不能直接被观察到,是
潜在的结果[2]。传统的术后恢复仅仅关注生理参数,
而忽视了心理、精神方面。随着医疗技术和人们需求

层次的提高,逐渐出现了包括生理、心理、精神等多方

位的评估工具。它们的适用范围、评估时间、评估效

度不尽相同,也说明术后恢复是一个多维度、复杂的

概念。理想的术后评估工具包括两大特点:(1)能够

用直观、简单的方式,如二分类变量来表示结果;(2)
同时能在不同的时间点进行评估[8]。术后评估工具

QoR-15量表包括5个方面,总分为150分,评价力度

高,可重复性好,3
 

min可以完成量表,能够有效地反

映术后康复,临床适用性强是其突出的优点[9]。此

外,该量表切实关注了患者自身的感受,很好地体现

了以患者为中心的医学形式。本研究显示,在麻醉期

间辅用DEX能促进结直肠癌手术患者术后的早期恢

复。这与DEX在围术期多个环节产生不同的作用息

息相关。
稳定的血流动力学是重要脏器功能的保障,有助

于手术患者的预后恢复能力。作者观察到DEX都能

够明显减少伤害性刺激较大几个时间点的 HR或

MAP的升高,同时整个手术过程中,D组 MAP波动

较小。这说明术中使用DEX能够提供较好的血流动

力学,与其他的研究结果相似[10-11]。
术后寒战、恶心呕吐及术后的疼痛,均是影响患

者恢复的因素。DEX与α2B 受体结合,钾离子内流增

加引起神经细胞发生去极化,体温中枢敏感性降低及

神经冲动传导减慢,降低术后寒战的发生[12]。此外

DEX抑制了交感兴奋,儿茶酚胺分泌减少,这是其减

少术后恶心呕吐发生的重要机制[13]。DEX镇痛机制

复杂,目前认为可能在外周神经、蓝斑及脊髓3个水

平通过不同的机制产生镇痛作用:(1)Aδ和C传入神

经纤维被抑制,细胞超极化,阻滞外周疼痛信号的传

递;(2)蓝斑抑制,突触前膜P物质释放减少,同时阻

断背角伤害性信息的传导[14];(3)脊髓突触前后膜α2A
受体与DEX结合,去甲肾上腺素释放的抑制和胆碱

能神经的兴奋相协同减少了伤害性刺激[15]。本研究

结果表明,DEX能够降低术后24
 

h寒战的发生率,减
少术后48

 

h恶心呕吐的发生。
除上述因素外,围术期应激反应和炎性小体介导

的炎性反应可引起免疫抑制,影响癌症患者的术后恢

复。JIANG等[16]的 Meta分析结果提示,使用DEX
能够有效地降低神经外科手术患者血清白细胞介素

(IL)-6、肿瘤坏死因子α(TNF-α)水平,同时对降低超

氧化物歧化酶、皮质醇、血糖水平也有明显效果。肺

癌根治术中使用DEX能明显降低促炎因子(IL-1β、
IL-10、TNF-α)和丙二醛水平,同时升高髓过氧化物酶

和黄嘌呤氧化酶含量[7]。这些研究指出,DEX还具有

抗炎、抗氧化作用,相关机制如下:释放胆碱能递质α-
7烟碱乙酰胆碱受体,兴奋迷走神经,抑制促炎因子

IL-6、TNF-α等的释放[17];TLR4/MyD88/ERK1/2/
NF-κB通路被抑制,促炎因子释放减少[18]。

疲劳是患者的自身感受,影响患者术后生活质

量,是术后恢复不容忽视的一个指标,腹部大手术后

更明显,其病因复杂[19]。本研究发现,C组术后第2、
3天FSS高于D组,D组患者住院时间较C组缩短。
在开腹妇科手术的临床研究中也观察到了类似的结

果[20]。事实上,最近研究显示,炎性反应也是导致术

后疲劳的关键机制[21],尤其是中枢神经炎性介质的活

化和氧化应激反应的激活[19]。
麻醉诱导-维持-苏醒-术后并发症都影响着术后

恢复质量。围麻醉期间的每个环节都该引起足够的

重视,这样才能够保证患者术后的恢复质量。通过试

验,观察到DEX能够提供稳定的血流动力学,能够减

轻术后疲劳严重程度,减少术后并发症的发生,能够

辅助术后镇痛、减少术后镇痛泵按压次数,有利于患

者的术后恢复。尽管DEX有诸多优点,然而出现心

动过缓、低血压的可能性不容忽略。另外,在临床使

用中也发现部分患者可能出现苏醒延迟,尤其是同时

使用了咪达唑仑。这也提示需要根据患者的具体情

况,合理使用DEX。
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