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摘要：目的　探讨右美托咪定对肺癌根治术后吗啡镇痛用量及免疫功能的影响。方法　选取择期行肺癌根治术患者８４例作
为研究对象，ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，采用随机数字表法分为右美托咪定组和对照组，每组４２例，右美托咪定组麻醉诱导时泵注右美托
咪定０．０５μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ后以０．２～０．４μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１维持至术毕，对照组术中采用同样方法给予同等剂量的生
理盐水。统计术后自主呼吸恢复时间、拔管时间、镇痛期间不良反应，记录术后０～１２、＞１２～２４ｈ吗啡用量及术后４８ｈ有效
自控静脉镇痛泵（ＰＣＩＡ）次数；术后４、１２、２４、４８ｈ进行视觉模拟评分（ＶＡＳ）评估患者疼痛程度，麻醉诱导前（Ｔ０）、拔除气管即
刻（Ｔ１）、术后２４ｈ（Ｔ２）、术后４８ｈ（Ｔ３）检测外周血Ｔ淋巴细胞。结果　右美托咪定组术后自主呼吸恢复时间、拔管时间与对
照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组术后＞１２～２４ｈ吗啡累计用量显著高于０～１２ｈ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
且右美托咪定组术后０～１２、＞１２～２４ｈ吗啡累计用量及４８ｈ有效ＰＣＩＡ次数均少于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＶＡＳ组间比较、时间
点比较、组间×时间点比较均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且右美托咪定组术后４、１２、２４、４８ｈＶＡＳ评分低于对照组（Ｐ＜
００５）；ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋组间比较、时间点比较、组间×时间点比较均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而ＣＤ８＋比较差异有统
计学意义（Ｐ＞０．０５），且与对照组不同时间点比较，右美托咪定组Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时ＣＤ４

＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于对照组（Ｐ＜０．０５）；
右美托咪定组镇痛期间不良反应发生率为１６．６７％，明显低于对照组中３８．１０％（Ｐ＜０．０５）。结论　右美托咪定可减轻肺癌
根治术患者围手术期免疫抑制，减少术后吗啡用药剂量，且不会造成苏醒延迟。
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　　肺癌根治术是临床治疗肺癌的常用手段，但部
分肺癌患者术前已存在免疫功能低下，手术刺激、

麻醉药物、术后疼痛等会引起机体应激反应，进一

步加重免疫抑制，延长术后恢复时间，影响疾病转

归。研究报道，术后镇痛可减轻机体免疫抑制程

度［１］。因此，选取合适药物进行围手术期镇痛在改

善术后免疫抑制中具有积极意义。吗啡是常用的

镇痛药物，可减轻术后疼痛，但随着用药剂量的增

加，易致恶心、呕吐等不良用药反应。右美托咪定

属于高选择性 α２肾上腺素能受体激动剂，具有镇
痛、抗焦虑、交感神经抑制等效果，经静脉给药对阿

片类镇痛药物有增效作用。文献［２］报道，术中右
美托咪定可减少吗啡用药剂量，减少不良用药反

应。本研究以择期肺癌根治术患者作为研究对象，

探讨围手术期给予右美托咪定对肺癌根治术患者

术后疼痛、免疫功能、吗啡镇痛用药剂量等的影响，

现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１３年８月—２０１５年８月
黄石市中心医院择期行肺癌根治术患者８４例作为
研究对象，均经手术病理证实，视觉模拟评分

（ＡＳＡ）Ⅰ～Ⅱ级，采用随机数字表法分为右美托咪
定组和对照组，每组４２例。右美托咪定组中男性
２７例，女性 １５例，年龄 ４１～７１岁，平均年龄
（５７．１６±３．１６）岁；体质量指数 １９．４～２４．９ｋｇ·
ｍ－２，平均体质量指数（２２．０４±１．０８）ｋｇ·ｍ－２。对
照组中男性２５例，女性１７例，年龄３９～７０岁，平均
年龄（５６．１７±３．５１）岁；体质量指数 １９．８～２５．１
ｋｇ·ｍ－２，平均体质量指数（２２．３１±１．１０）ｋｇ·
ｍ－２。排除严重肝肾功能障碍；呼吸系统疾病；免疫
疾病；长期服用镇静剂、镇痛剂；吗啡用药禁忌证；

术前未行放化疗治疗。经黄石市中心医院伦理会

批准，患者及家属知情并自愿签署知情同意书。两

组患者性别、年龄、体质量指数等一般资料比较差异

无统计学意义（ｔ性别 ＝０．２０，Ｐ性别 ＝０．６５；ｔ年龄 ＝１３６，
Ｐ年龄 ＝０．１８；ｔ体质量指数 ＝１．１４，Ｐ体质量指数 ＝０．２５）。
１．２　方法　两组入手术室前３０ｍｉｎ肌注阿托品，
进入手术室后均开放静脉，常规检测心率、心电图、

脉搏、血氧饱和度、血压等，麻醉诱导给予咪唑安定

０．０５ｍｇ·ｋｇ－１、舒芬太尼 １μｇ·ｋｇ－１，罗库溴铵

０８ｍｇ·ｋｇ－１，丙泊酚１ｍｇ·ｋｇ－１，麻醉诱导结束后
行气管插管机械通气，麻醉维持：吸入２％ ～５％七
氟醚，微量泵静脉推注瑞芬太尼５～１０ｇ·ｋｇ－１·
ｈ－１和顺苯磺酸阿曲库铵 ０．１～０．１５μｇ·ｋｇ－１·
ｈ－１，间断推注舒芬太尼０．２μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１；根据麻
醉情况间断注射维库溴铵维持肌松。关胸时停止

注射肌松药物。

右美托咪定组麻醉诱导开始时泵注右美托咪

定（江苏恩华药业股份有限公司，生产批号１３１１０８）
０．０５μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ后以０．２～０．４μｇ·
ｋｇ－１·ｈ－１维持至术毕。对照组术中采用同样方法
给予同等剂量的生理盐水。两组术后镇均采用

Ｇｅｍａｔａｒ７型自控静脉镇痛泵（ＰＣＩＡ）给予静脉镇痛，
盐酸吗啡注射液（东北制药集团沈阳第一制药有限

公司，生产批号１４０７３０）８０ｍｇ＋０．９％氯化钠溶液
稀释至２００ｍＬ，维持剂量为０．３ｍｇ·ｈ－１，患者根据
疼痛情况自行追加吗啡２ｍｇ，两次 ＰＣＩＡ追加吗啡
的时间间隔８ｍｉｎ以上，镇痛时间为４８ｈ。
１．３　观察指标　（１）统计两组术后自主呼吸恢复
时间、拔管时间；（２）记录两组 ＰＣＩＡ后０～１２ｈ、＞
１２～２４ｈ两个时间段吗啡累积用量及术后４８ｈ有
效ＰＣＩＡ次数；（３）术后４、１２、２４、４８ｈ发放视觉模
拟评分（ＶＡＳ）评估患者疼痛程度，评分范围０～１０
分，分值越高提示疼痛程度越严重；（４）麻醉诱导前
（Ｔ０）、拔除气管即刻（Ｔ１）、术后２４ｈ（Ｔ２）、术后４８ｈ
（Ｔ３），取 ＥＤＴＡＫ２抗凝静脉血５０μＬ置入流式试
管中，加入ＣＤ４异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）、ＣＤ８藻红
蛋白（ＰＥ）抗体混合均匀，室温下放置２０ｍｉｎ，加入
红细胞溶解液４５０μＬ，并用磷酸盐缓冲液洗涤２次
后加入磷酸盐缓冲液５００μＬ，２ｈ内采用ＦＡＣＳｃａｌｉ
ｂｅｒ流式细胞仪（ＢＤ公司，美国）检测外周血Ｔ淋巴
细胞 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋；ＣＤ４ＦＩＴＣ抗体、
ＣＤ８ＰＥ抗体标记的小鼠ＩｇＧＩ同型对照抗体购自美
国ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，抗人 ＣＤ４ＦＩＴＣ抗体、ＣＤ８ＰＥ
抗体、ＦＩＴＣ及ＰＥ标记的小鼠小鼠 ＩｇＧＩ同型对照抗
体购自美国 ＢａｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司；（５）记录两组镇
痛期间不良用药反应发生率。

１．４　统计学方法　采用统计学软件 ＳＰＳＳ１９．０处
理数据，计数资料采用例（％）表示，采用 Ｆｉｓｈｅｒ确
切概率法或χ２检验，计量资料采用 ｘ±ｓ表示，不同
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时间点比较采用重复测量的方差分析，两组比较采

用ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组术后恢复时间比较　右美托咪定组术后
自主呼吸恢复时间、拔管时间与对照组比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具体数据见表１。

表１　两组术后恢复情况比较／（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

组别 例数 自主呼吸恢复时间 拔管时间

对照组 ４２ ９．５４±３．８６ １３．０１±７．５５
右美托咪定组 ４２ １０．２８±２．９７ １４．２５±６．２８
ｔ值 ０．９８５ ０．８１８
Ｐ值 ０．３２８ ０．４１６

２．２　两组术后２４ｈ吗啡用量及４８ｈ内有效ＰＣＩＡ
次数　两组术后 ＞１２～２４ｈ吗啡累计用量显著高
于０～１２ｈ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；右美托

咪定组ＰＣＩＡ后０～１２ｈ、＞１２～２４ｈ吗啡累计用量
及４８ｈ有效ＰＣＩＡ次数均高于对照组（Ｐ＜０．０５），
具体数据见表２。
２．３　两组术后不同时间点 ＶＡＳ比较　ＶＡＳ组间
比较、时间点比较、组间 ×时间点比较均差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；且右美托咪定组术后４、１２、
２４、４８ｈＶＡＳ评分低于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），具体数据见表３。
２．４　两组不同时间点 Ｔ淋巴细胞比较　ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋组间比较、时间点比较、组间 ×时间点
比较均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而 ＣＤ８＋比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与对照组不同时
间点比较，右美托咪定组Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时ＣＤ４

＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），具体数据见表４。

表２　两组术后４８ｈ吗啡用量及有效ＰＣＩＡ次数／ｘ±ｓ

组别 例数
吗啡累计用量／ｍｇ

术后０～１２ｈ 术后＞１２～２４ｈ ｔ值 Ｐ值
４８ｈ有效ＰＣＩＡ次数／次

对照组 ４２ ３５．０５±４．６９ ３７．６１±６．２９ ２．１１５ ０．０３８ ３４．１６±６．２７

右美托咪定组 ４２ ２４．２６±４．６４ ２８．３８±７．１６ ３．１２９ ０．００２ ２１．２５±３．６８

ｔ值 １０．５９９ ６．２７６ １１．４９９

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表３　两组术后不同时间点ＶＡＳ评分比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 ４ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
对照组 ４２ ４．１８±０．６３ ３．６６±０．５２ ２．４３±０．５９ １．６４±０．５２
右美托咪定组 ４２ ３．２４±０．５６ａ ２．５１±０．５３ａ １．２１±０．３９ａ ０．８７±０．６３ａ

组间Ｆ值，Ｐ值 ９．５１，０．０２６
时间Ｆ值，Ｐ值 １１２．５１，＜０．００１
组间×时间Ｆ值，Ｐ值 ４９．２５，０．０００６
ｔ组间 ７．２２７ １０．０３８ １１．１７９ ６．１０９
Ｐ组间 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组同时间比较，ａＰ＜０．０５。

表４　两组不同时间点Ｔ淋巴细胞比较／（％，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 ４２
　Ｔ０ ３８．５９±４．１３ ２３．２７±２．８４ １．７０±０．６４
　Ｔ１ ２９．１７±２．３６ ２１．９９±３．４１ １．２９±０．３９
　Ｔ２ ２４．２６±１．５８ ２２．１８±３．０５ ０．９８±０．４２
　Ｔ３ ２７．１６±２．４４ ２２．８９±２．７６ １．１９±０．３８
右美托咪定组 ４２
　Ｔ０ ３８．１５±３．６５ ２３．１６±２．９７ １．７１±０．５３
　Ｔ１ ３２．０５±２．６４ａ ２２．０５±３．５７ １．４７±０．３１ａ

　Ｔ２ ２８．４６±１．２６ａ ２２．５４±２．４６ １．２９±０．３４ａ

　Ｔ３ ３１．０５±１．６９ａ ２３．０１±３．０５ １．４０±０．４２ａ

组间Ｆ值，Ｐ值 ７．２５，０．０２１ ０．４６，０．４５６ ４．２６，０．０３９
时间Ｆ值，Ｐ值 ８６．５１，＜０．００１ ２．６９４，０．０５９ ４３．２５，＜０．００１
组间×时间Ｆ值，Ｐ值 ３６．２４，０．００２ １．１５，０．０７２ ２１．５１，０．０１３

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。
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２．５　两组镇痛期间不良反应发生率比较　右美托
咪定组镇痛期间不良反应发生率为１６．６７％明显低
于对照组中的 ３８．１０％，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），具体数据见表５。

表５　两组镇痛期间不良反应发生率比较／例

组别 例数
恶心／

例

呕吐／

例

皮肤

瘙痒／例

心动

过缓／例

合计／

例（％）

对照组 ４２ ８ ４ ３ １ １６（３８．１０）

右美托咪定组 ４２ ４ ２ １ ０ ７（１６．６７）

　　注：总不良反应发生率比较，χ２＝４．８５０，Ｐ＝０．０２７７。

３　讨论
肿瘤患者术前往往伴随免疫功能低下，可能与

肿瘤细胞产生可溶性抑制因子致免疫功能降低有

关；术前焦虑、手术操作、术中麻醉、术后应激反应、

术后疼痛等因素对引发机体应激反应，造成机体免

疫功能进一步下降，增加术后肿瘤扩散风险［３］。细

胞免疫是肿瘤免疫的核心，Ｔ淋巴细胞是反映细胞
免疫的重要指标，在维持机体免疫功能方面起重要

作用。ＣＤ４＋细胞直接参与细胞免疫应答；ＣＤ８＋细
胞属于抑制细胞，可抑制细胞免疫；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细
胞比例平衡是反映机体免疫状态的重要指标，其水

平下降，提示患者处于免疫抑制状态［４］。

术后疼痛属于一种急性疼痛，若未及时抑制或

消除，可能诱发一系列问题，如加重生理创伤、影响

术后恢复、加重免疫抑制等。目前，术后疼痛引起

免疫抑制的原因尚不明确，可能与疼痛诱导皮质

醇、炎性因子等大量释放有关。因此，术后选取合

适麻醉药物减轻镇痛，减轻机体应激反应，改善免

疫功能尤为重要。

吗啡属于阿片类药物，具有强大镇痛、镇定作

用，常用于术后镇痛。然而，随着吗啡用药剂量的

增加，可能诱发恶性、呕吐、心动过缓、呼吸抑制等

不良反应［５］。右美托咪定属于 α２肾上腺素受体激
动剂，对α２受体的选择性是可乐定的８倍以上，且
半衰周期短，可在短时间内发挥镇痛作用，具有良

好的镇痛、镇定、抗焦虑等效果，且无明显呼吸抑制

作用，对围手术期血流动力学无明显影响；抑制交

感神经，降低体内儿茶酚水平，减轻机体应激反应；

与阿片类药物具有协同镇痛的作用，减少围手术期

麻醉用药剂量，降低镇痛相关不良反应［６］。有研究

指出［７］，右美托咪定与阿片类药物合用可延长阿片

类药物的镇痛时间，增加镇痛效能，减少吗啡用药

剂量。Ｓｉｙｉｌｃｉ等［８］以择期乳突切除术患者作为研究

对象，持续泵入右美托咪定辅助镇痛，获得良好的

镇痛效果，且术后阿片类镇痛药物剂量明显减少。

张伟等［９］将４０例择期直肠癌根治术患者分为右美
托咪定组和对照组，右美托咪定组２４ｈ吗啡消耗量
明显少于对照组。徐辉等［１０］研究指出术后给予右

美托咪定可在术后１２ｈ内明显缓解疼痛症状，减少
围手术期镇痛不良用药反应。目前，临床肯定右美

托咪定在围手术期镇痛中的应用价值，但多大负荷

剂量既能达到镇痛作用又可减少对血流动力学的

影响仍是临床观察重点。蒋正英等［１１］对比右美托

咪定常规剂量组（１．００μｇ·ｋｇ－１）、中剂量组（０７５
μｇ·ｋｇ－１）、低剂量组（０．５０μｇ·ｋｇ－１）对外科重症
监护病房镇静诱导血流的影响，发现三组镇静效果

均满意，但低剂量组对血流动力学影响更小；杨自

娟等［１２］得出相同时结论。此外赵刚等［１３］发现，术

前注射右美托咪定可减少术中全麻药物用量，降低

气管插管反应。对此，本研究中以０．５０μｇ·ｋｇ－１

作为麻醉诱导负荷剂量较为安全。

本组研究中，右美托咪定组术后自主呼吸恢复

时间、拔管时间与对照组比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），说明肺癌根治术围手术期麻醉应用右
美托咪定会不会造成苏醒延迟，与王建波等［１４］研究

结果一致。右美托咪定组术后 ２４ｈ吗啡剂量和
４８ｈ内有效 ＰＣＩＡ次数均少于对照组，术后 ４、１２、
２４、４８ｈＶＡＳ评分低于对照组（Ｐ＜０．０５），说明右美
托咪定可减少吗啡镇痛剂量，提高镇痛效果，认为

与以下原因有关：（１）术中给予右美托咪定可起到
超前镇痛的效果，减少手术操作引起的外周及中枢

敏化，减轻术后疼痛感；（２）与阿片类药物具有协同
镇痛的作用，即可从 α２受体与 μ受体两方面共同
发挥镇痛效果，增加镇痛效能。本组研究中，与 Ｔ０
时比较，两组 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时 ＣＤ４

＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞
水平均有所下降（Ｐ＜０．０５），说明肺癌患者围手术
期均会伴随免疫功能下降。与对照组不同时间点

比较，右美托咪定组 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时 ＣＤ４
＋、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋细胞水平均高于对照组（Ｐ＜０．０５），说明右美
托咪定能减轻肺癌患者围手术期免疫抑制状态，与

傅钢兰等［１５］研究结果一致。胡晓锋等［１６］研究发现

右美托咪定可减轻全麻手术患者围手术期应激反

应，减轻免疫抑制。

综上所述，围手术期右美托咪定辅助术后吗啡

镇痛能缩短术后恢复时间，减少吗啡用药剂量，提

高镇痛效能，减轻围手术期免疫抑制，减少术后镇

痛不良反应。

·２０３２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｄｅｃ，２１（１２）


