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摘要 目的：观察右美托咪定联合芬太尼对心脏瓣膜置换术患者细胞免疫功能的影响及在心脑保护中的作用。方法：纳入海南医

学院第二附属医院 2019年 4月 ~2021年 6月间接收的体外循环（CPB）下心脏瓣膜置换术患者 97例，根据信封抽签法将患者分

为对照组（芬太尼，48例）和观察组（右美托咪定联合芬太尼，49例）。对比两组血流动力学指标[平均动脉压（MAP）、心率（HR）]、

心肌损伤指标[肌钙蛋白（cTnI）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、心型脂肪酸结合蛋白（HFABP）]、脑损伤指标[神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、S-100茁]、细胞免疫功能、镇痛情况及不良反应发生率。结果：观察组 CPB开始后 10 min（T2）时间点 HR、MAP低于对照

组，CPB结束（T3）、术毕（T4）时间点 HR、MAP高于对照组（P<0.05）。两组术前（T1）、术后 24 h、术后 48 h视觉模拟评分法（VAS）

评分升高后降低（P<0.05），观察组术后 24 h、术后 48 h VAS评分低于对照组（P<0.05）。观察组术后 48 h CD4+、CD4+/CD8+高于对照

组，CD8+低于对照组（P<0.05）。观察组术后 48 h cTnI、CK-MB、HFABP低于对照组（P<0.05）。观察组术后 48 h NSE、S100B低于

对照组（P<0.05）。观察组的不良反应发生率低于对照组（P<0.05）。结论：心脏瓣膜置换术患者选用右美托咪定联合芬太尼麻醉方案，
有助于减轻疼痛，稳定血流动力学，减轻免疫抑制，同时还可发挥心脑保护效果，降低不良反应发生率，是一种可靠的麻醉方案。
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Effect of Dexmedetomidine Combined with Fentanyl on Cellular Immune
Function and Cardioprotective Effect Study in Patients Undergoing Heart

Valve Replacement*

To observe the effect of dexmedetomidine combined with fentanyl on cellular immune function and cardio-

protective effect in patients undergoing heart valve replacement. 97 patients with heart valve replacement under cardiopul-

monary bypass (CPB) received in our hospital from April 2019 to June 2021 were included. According to the envelope lottery method,

the patients were divided into control group (fentanyl, 48 cases) and observation group (dexmedetomidine combined with fentanyl, 49

cases). The hemodynamic indexes [mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR)], myocardial injury indexes [troponin (cTnI), creatine

kinase isoenzyme (CK-MB), heart fatty acid binding protein (HFABP)], brain injury indexes [neuron specific enolase (NSE), S-100茁],
cellular immune function, analgesia situation and incidence of adverse reactions of the two groups were compared. The HR and

MAP in the observation group were lower than those in the control group at 10 min (T2) after the beginning of CPB, but higher than

those in the control group at the end of CPB (T3) and the end of operation (T4) (P<0.05). Visual analogue scale (VAS) scores in the two
groups increased and then decreased before operation (T1), 24 h after operation and 48 h after operation (P<0.05), and VAS scores in the
observation group were lower than those in the control group at 24 h after operation and 48 h after operation (P<0.05). 48 h after operation,
CD4+ and CD4+/CD8+ in the observation group were higher than those in the control group, while CD8+ was lower than that in the control

group(P<0.05). The cTnI, CK-MB and HFABP in the observation group at 48 h after operation were lower than those in the control group

(P<0.05). NSE and S100B in the observation group were lower than those in the control group at 48 h after operation (P<0.05). The inci-
dence of adverse reactions in the observation group was lower than that in the control group (P<0.05). Dexmedetomidine
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combined with fentanyl anesthesia scheme for patients undergoing cardiac valve replacement can help relieve pain, stabilize hemodynam-

ics, reduce immune suppression, and also play a protective effect on the heart and brain, reducing the incidence of adverse reactions,

which is a reliable anesthesia program.

Dexmedetomidine; Fentanyl; Heart valve replacement; Cellular immune function; Heart brain protection

前言

心脏瓣膜病是临床常见病，多发于中老年群体，主要指肺

动脉瓣、主动脉瓣、二尖瓣、三尖瓣的瓣膜由于粘性变性、风湿

热、退行性改变、缺血坏死等所出现的病变，病变可导致机体血

液循环障碍，影响人体心功能，甚至导致心力衰竭[1,2]。目前对于

该病的治疗多采用体外循环（CPB）下心脏瓣膜置换术治疗，但

此类手术属有创术式，加之 CPB下血液和人工管道接触、血液

稀释、缺血再灌注等均会对机体产生不良刺激，造成肺、脑等脏

器功能及免疫功能损伤[3,4]。芬太尼可在术中及术后长时间的发

挥较好的镇痛作用，是心脏瓣膜置换术中常用的麻醉药物，但

其在心脑保护中的作用不甚理想[5]。右美托咪定镇痛及抗焦虑、

降低心率作用明显，有研究指出右美托咪定应用于围手术期麻

醉可减轻麻醉对机体重要器官的损伤[6]。故本次研究通过观察

右美托咪定联合芬太尼对心脏瓣膜置换术患者细胞免疫功能

的影响及在心脑保护中的作用，旨在为临床选择安全有效的麻

醉方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入海南医学院第二附属医院 2019年 4月 ~2021年 6月

间接收的 CPB下心脏瓣膜置换术患者 97例，纳入标准：（1）择

期行 CPB下心脏瓣膜置换术，且为首次换瓣；（2）纽约心功能

分级（NYHA）Ⅱ～Ⅲ级，美国麻醉协会（ASA）分级Ⅱ～Ⅲ级；

（3）知晓本研究，签订知情同意书；（4）具备手术指征。排除标

准：（1）长期使用镇静与抗抑郁药物；（2）合并急慢性感染、恶性

肿瘤者；（3）伴有语言沟通与听觉、视觉障碍；（4）存在肝、肺、肾

等脏器严重功能障碍；（5）合并免疫系统、呼吸循环系统疾病；

（6）对本次研究麻醉用药存在过敏症者。根据信封抽签法将患

者分为对照组（芬太尼，48例）和观察组（右美托咪定联合芬太

尼，49例）。两组患者的一般资料列表如下，组间对比均未见明

显差异（P>0.05），均衡可比。如表 1所示。本研究经海南医学院

第二附属医院医学伦理委员会批准实施开展。

表 1 两组患者的一般资料

Table 1 General data of patients in the two groups

General data Control group（n=48） Observation group（n=49） x2/t P

Male/female 27/21 29/20 0.086 0.770

Age（years） 56.94± 6.37 57.42± 7.04 -0.352 0.726

ASA classification（gradeⅡ/gradeⅢ） 26/22 25/24 0.096 0.756

NYHA classification（gradeⅡ/gradeⅢ） 27/21 30/19 0.248 0.619

Body mass index（kg/m2） 25.49± 1.67 25.13± 1.52 1.111 0.269

Left ventricular ejection fraction（LVEF, %） 51.46± 3.72 51.89± 3.50 -0.586 0.559

Combined diseases（hypertension/

diabetes/hyperlipidemia）
8/6/4 9/5/5 0.234 0.889

1.2 方法

所有患者术前均常规禁饮禁食，入室后开放静脉通路，立

即行心电监护和面罩吸氧，同时常规监测平均动脉压（MAP）、

心电图、心率（HR）、呼气末二氧化碳分压等。观察组在麻醉诱

导前 10 min静脉泵注右美托咪定[国药准字 H20130093，规格：

1 mL:100 滋g (按右美托咪定计)，江苏恒瑞医药股份有限公司]

0.4 滋g/kg·h，维持至手术结束。两组均给予以下麻醉药物进行
诱导：依次静脉注射顺苯磺顺阿曲库铵[国药准字 H20090202，

规格：5 mg (以顺阿曲库铵计)，浙江仙琚制药股份有限公司]

0.15～0.30 mg/kg、咪达唑仑注射液（国药准字 H10980025，规

格：2 mL:10 mg，江苏恩华药业股份有限公司）0.02～0.05

mg/kg、依托咪酯注射液（国药准字 H32022992，规格：10 mL:

20 mg，江苏恩华药业股份有限公司）0.2～0.3 mg/kg、枸橼酸芬

太尼注射液[国药准字 H20123297，规格：2 mL:0.1 mg(以芬太

尼计)，国药集团工业有限公司廊坊分公司]5～10 滋g/kg，6 min
后在可视咽喉镜辅助下暴露声门，经口插入气管导管，成功后

予以机械通气，调整氧流量为 1.2 L/min，吸入氧浓度为 50%～

80%，呼吸频率 10～14次 /min，诱导成功后予以右颈内静脉穿

刺术。麻醉维持：以丙泊酚乳状注射液（国药准字 H20163040，

规格：10 mL:0.2 g，西安力邦制药有限公司）3～5 mg/（kg·h）持

续静脉恒速泵入，咪达唑仑 0.05～0.10 mg/（kg·h）泵入，顺苯磺

顺阿曲库铵 0.1～0.2 mg/（kg·h）泵入，两组患者均予以芬太尼

5～10 滋g/（kg·h）恒速输注，维持 BIS值为 40～60。麻醉成功

后行胸部正中切口，劈胸骨，暴露心脏，经中心静脉静注肝素 3
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mg/kg，激活全血凝固时间＞480 s时，行主动脉插管，上下腔静

脉插管，建立 CPB。待主要手术步骤结束即行均匀复温。复温至

36℃，遂开放升主动脉，循环稳定后停机，止血，关胸，待生命体

征平稳后转入心外重症监护室。

1.3 观察指标

（1）血流动力学：观察患者术前(T1) 、CPB开始后 10 min

（T2）、CPB结束（T3）、术毕（T4）的 MAP和 HR。（2）视觉模拟

评分法（VAS）[7]评分：T1、术后 24 h、术后 48 h采用 VAS评价

两组患者的疼痛情况，VAS分值范围为 0～10分，分数越高，

提示患者疼痛感越强。（3）细胞免疫功能、心肌指标、脑功能相

关指标：T1、术后 48 h采集两组患者肘静脉血 4 mL，应用流式

细胞仪（美国 BeckMAN COULTER公司生产的 Epics XL型）

测定血清 CD4+、CD8+比例，并计算 CD4+/CD8+。另取同时间点

肘静脉血 6 mL，经 3500 r/min的转速离心 12 min，离心半径定

为 9 cm，取上清液编号保存待检测。采用免疫比浊法检测血清

肌钙蛋白（cTnI）水平，采用酶联免疫吸附法检测血清肌酸激酶

同工酶（CK-MB）、心型脂肪酸结合蛋白(HFABP)水平，试剂盒

购自北京正旦国际科技有限责任公司；使用日立 7600型全自

动生化分析仪（上海寰熙医疗器械有限公司）检测神经元特异

性烯醇化酶(NSE)、S-100茁。（4）不良反应：统计两组患者术后
48 h内的不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

应用 SPSS25.0软件进行统计学分析。计数资料包括性别

比例、不良反应等以百分比表示，采用 x2检验。计量资料包括
HR、VAS评分、MAP等以（x± s）表示，数据比较采用重复测量
的方差分析或 t检验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 血流动力学变化

T1时间点，两组 HR、MAP组间对比无统计学差异（P>0.
05）。T2~T4时间点，两组 HR、MAP均呈现一定的变化波动，组

内不同时间点对比差异有统计学意义（P<0.05）。观察组 T2时

间点 HR、MAP低于对照组，T3、T4时间点 HR、MAP高于对照

组（P<0.05）。见表 2。

Note: compared with T1, aP<0.05. Compared with T2, bP<0.05. Compared with T3, cP<0.05. Compared with the control group, dP<0.05.

表 2 血流动力学变化（x± s）
Table 2 Hemodynamic changes（x± s）

Groups Time HR（beats/min） MAP（mmHg）

Control group（n=48）

T1 75.43± 4.52 83.72± 6.19

T2 84.48± 5.45a 91.76± 5.82a

T3 69.65± 6.32ab 74.75± 6.46ab

T4 73.61± 5.47abc 79.06± 5.29abc

Observation group（n=49）

T1 75.15± 5.09 83.09± 5.92

T2 79.69± 6.73ad 86.38± 6.65ad

T3 72.91± 5.24abd 78.38± 6.91abd

T4 76.08± 5.37bcd 82.37± 6.74bcd

2.2 VAS评分变化

两组 T1时间点 VAS评分对比无统计学差异（P>0.05）。两
组术后 24 h、术后 48 h VAS评分升高又降低（P<0.05），观察组
术后 24 h、术后 48 h VAS评分低于对照组（P<0.05），详见表 3。

Note: compared with T1 time point, aP<0.05. Compared with 24 h after operation, bP<0.05.

表 3 VAS评分变化（x± s，分）
Table 3 VAS score changes（x± s, scores）

Groups T1 24 h after operation 48 h after operation

Control group（n=48） 1.29± 0.22 3.23± 0.36a 2.28± 0.26ab

Observation group（n=49） 1.32± 0.24 2.54± 0.29a 1.83± 0.21ab

t -0.641 10.406 9.387

P 0.523 0.000 0.000

2.3 细胞免疫功能指标变化

两组 T1 时间点 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+对比无统计学差

异（P>0.05）。两组术后 48 h CD4+、CD4+/CD8+下降，CD8+升高

（P<0.05）。观察组术后 48 h CD4+、CD4+/CD8+ 高于对照组，

CD8+低于对照组（P<0.05）。见表 4。

2.4 心肌损伤指标变化

两组 T1时间点 cTnI、CK-MB、HFABP对比无统计学差异

（P>0.05）。两组术后 48 h cTnI、CK-MB、HFABP升高（P<0.05）。
观察组术后 48 h cTnI、CK-MB、HFABP低于对照组（P<0.05）。
见表 5。
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Note: compared with T1 time point, aP<0.05.

2.5 脑功能指标变化

两组 T1时间点 NSE、S100B对比无统计学差异（P>0.05）。
两组术后 48 h NSE、S100B升高（P<0.05）。观察组术后 48 h

NSE、S100B低于对照组（P<0.05）。见表 6。

表 4 细胞免疫功能指标变化（x± s）
Table 4 Changes of cellular immune function indexes（x± s）

Groups
CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

T1 48 h after operation T1 48 h after operation T1 48 h after operation

Control group

（n=48）
38.19± 4.22 29.47± 4.35a 24.15± 2.31 29.26± 2.28a 1.58± 0.22 1.01± 0.16a

Observation group

（n=49）
37.71± 4.15 33.09± 3.24a 24.04± 2.37 27.34± 2.09a 1.57± 0.26 1.21± 0.17a

t 0.565 -4.655 0.231 4.325 0.204 -5.964

P 0.574 0.000 0.817 0.000 0.839 0.000

Note: compared with T1 time point, aP<0.05.

表 5 心肌损伤指标变化（x± s）
Table 5 Changes of myocardial injury indexes（x± s）

Groups
cTnI（ng/mL） CK-MB（U/L） HFABP（滋g/mL）

T1 48 h after operation T1 48 h after operation T1 48 h after operation

Control group

（n=48）
0.32± 0.09 1.29± 0.14a 2.79± 0.44 26.15± 3.02a 0.24± 0.06 1.29± 0.25a

Observation group

（n=49）
0.34± 0.08 0.96± 0.11a 2.85± 0.48 18.02± 2.44a 0.25± 0.09 0.84± 0.14a

t -1.157 12.923 -0.641 14.598 -0.643 10.967

P 0.250 0.000 0.523 0.000 0.522 0.000

Note: compared with T1 time point, aP<0.05.

表 6 脑功能指标变化（x± s）
Table 6 Changes of brain function indexes（x± s）

Groups
NSE（滋g/L） S100B（滋g/L）

T1 48 h after operation T1 48 h after operation

Control group（n=48） 6.79± 1.61 25.65± 2.39a 1.02± 0.09 5.65± 0.48a

Observation group（n=49） 6.45± 1.39 18.21± 2.27a 1.03± 0.11 3.97± 0.24a

t 1.114 15.723 -0.489 21.869

P 0.268 0.000 0.626 0.000

2.6 不良反应情况对比

观察组（6.12%）的不良反应发生率低于对照组（2.08%）

（P<0.05），见表 7。

表 7 不良反应情况对比 [例（%）]

Table 7 Comparison of adverse reactions [n（%）]

Groups Headache Respiratory depression Hypotension Nausea and vomiting Total

Control group（n=48） 4（8.33） 2（4.17） 1（2.08） 3（6.25） 10（2.08）

Observation group（n=49） 2（4.08） 0（0.00） 0（0.00） 1（2.04） 3（6.12）

x2 4.521

P 0.033
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3 讨论

心脏瓣膜置换术需要建立 CPB，而在这个过程中，患者处

于控制性休克状态，手术中的各种刺激可导致 HR、MAP波动，

引起血流动力学不稳定状况，造成多脏器功能及免疫功能损

害[8,9]。同时手术中的各种刺激还会使机体氧耗及心脏做功加

重，尤其是主动脉阻断 /开放可造成心肌的缺血再灌注损伤，

心脏复跳后产生大量氧自由基，增加心肌梗死、心功能不全、心

跳骤停等发生风险[10,11]。因此，术中在保证有效镇痛的同时，保

护心脑功能、稳定血流波动、减轻免疫抑制对 CPB下心脏瓣膜

置换术顺利完成及术后患者恢复具有重要意义。

芬太尼属于强阿片类镇痛药物，具有起效快、持续时间短

的特点[12]。既往用于心脏瓣膜置换术中，具有一定的麻醉效果[13]。

但也有不少研究证实单纯应用芬太尼全麻效果不甚理想[14,15]。

故临床上多推荐复合其他麻醉药物进行手术麻醉。右美托咪定

是一种具有高选择性的琢肾上腺受体激动剂，是一种重要辅助
麻醉药，具有镇静、镇痛、抗交感等多种效应[16,17]。本次研究发

现，两组均存在血流波动，且选用右美托咪定联合芬太尼麻醉

方案的患者其波动程度明显更小。既往研究显示[18]，在镇痛药

物基础上联合应用右美托咪定可维护血流动力学稳定。与本次

研究部分结果一致。这主要是因为右美托咪定可作用于中枢神

经系统蓝斑核的突触后琢受体，发挥抗交感活性和镇静镇痛作
用，抑制外周去甲肾上腺素释放量，减轻应激反应，维护机体血

流动力学稳定[19-21]。此外，观察两组镇痛效果可知，右美托咪定

联合芬太尼麻醉方案的镇痛效果明显更好。右美托咪定通过结

合神经元突触前后的 琢2受体来阻断疼痛信号，联合芬太尼发
挥协同镇痛作用[22,23]。CD4+、CD8+为细胞免疫功能指标，手术造

成免疫功能受损时 CD4+下降、CD8+升高，CD4+/CD8+比值失

衡。本次研究结果显示，右美托咪定联合芬太尼麻醉可明显缓

解免疫功能下降。既往有报道证实右美托咪定可促使巨噬细胞

激活，增强细胞免疫功能[24]。

cTnI、CK-MB、HFABP均为心肌损伤重要标志物，心肌损

伤时其表达可异常增高 [25]。NSE是分泌于神经细胞中的胞质

酶，常用于检测机体神经元的受损情况[26]。S100B主要由神经

星形胶质细胞以及少突胶质细胞分泌，当机体发生缺血性脑损

伤时，神经星形胶质细胞以及少突胶质细胞衰竭，进而大量释

放 S100B，其水平高低可直接判断患者缺血性脑损伤的严重程

度[27]。本次结果显示，两组 cTnI、CK-MB、HFABP、S100B、NSE

均异常升高，但观察组低于对照组。可见右美托咪定起到了一

定的心脑保护效果。主要是因为右美托咪定能够有效地降低兴

奋性肌氨酸，弱化神经毒性反应，挽救濒临死亡的蛋白；加上右

美托咪定还可减少儿茶酚的分泌，降低脑代谢，从而达到保护

神经功能的效果[28,29]。既往王恩德等人[30]的研究也指出右美托

咪定可降低心肌耗氧，减轻患者心血管反应，发挥心肌保护作

用，从而减轻心肌损伤。而在安全性方面，观察组的不良反应发

生率低于对照组，主要可能是因为两种麻醉药物联合使用，可

减少芬太尼的使用剂量，有效避免因芬太尼剂量过大而引发的

不良反应。

综上所述，心脏瓣膜置换术患者选用右美托咪定联合芬太

尼麻醉方案，镇痛效果显著，可减轻血流波动，减轻免疫功能损

害，同时还可发挥心脑保护效果，降低不良反应发生率，是一种

可靠的麻醉方案。本研究为单中心研究，样本量较小，且有关右

美托咪定的最佳剂量有待进一步研究证实。
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