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摘要 目的：探讨右美托咪定联合七氟醚对腹腔镜下胃癌根治术患者苏醒时间及血清应激指标的影响。方法：采用前瞻性随机双盲对照试验设计，选取2022年12月至2025年1月我院择期行腹腔镜下胃癌根治术的患者110例，采用随机数字表法分为两组（研究组、对照组），各55例。两组均行咪达唑仑、舒芬太尼、依托咪酯、罗库溴铵麻醉诱导，均给予七氟醚、瑞芬太尼维持麻醉，其中对照组另给予丙泊酚维持麻醉，研究组另给予右美托咪定维持麻醉。对比两组麻醉前（T0）、插管时（T1）、切皮时（T2）、缝皮时（T3）、拔管后10 min（T4）的心率、收缩压、舒张压，术前、术后1 d、术后3 d、术后6 d的去甲肾上腺素（Norepinephrine，NE）、肾上腺素（Epinephrine，E）、多巴胺（Dopamine，DA）水平，两组拔管时间、苏醒时间、术后3 d简明精神状态量表（Mini-mental state examination，MMSE）评分及不良反应发生情况。结果：研究组T0-T4波动幅度小于对照组（P＜0.05）；研究组术后1 d、3 d、6 d的E、NE、DA水平均低于对照组（P＜0.05）；研究组苏醒时间短于对照组，术后3 d MMSE评分低于对照组（P＜0.05）；研究组不良反应总发生率（7.27%）与对照组（10.91%）比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：右美托咪定联合七氟醚可稳定胃癌根治术患者血流动力学，降低术后应激，改善认知水平，促进术后苏醒，且安全性较高。
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Effects of dexmedetomidine combined with sevoflurane on the recovery time and serum stress indicators in patients undergoing laparoscopic radical gastrectomy for gastric cancer
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Abstract Objective: To investigate the effects of dexmedetomidine combined with sevoflurane on the recovery time and serum stress indicators in patients undergoing laparoscopic radical gastrectomy for gastric cancer. Methods: A prospective randomized double-blind controlled trial design was used; 110 patients who underwent elective laparoscopic radical gastrectomy at our Hospital from December 2022 to January 2025 were selected. They were assigned to two groups (study group and control group) using a random number table method, with 55 patients in each group. Both groups underwent anesthesia induction with midazolam, sufentanil, etomidate, and rocuronium, and were maintained with sevoflurane and remifentanil. The control group was additionally given propofol for anesthesia maintenance, while the study group was additionally given dexmedetomidine for anesthesia maintenance. The heart rate, systolic blood pressure, and diastolic blood pressure were compared between the two groups before anesthesia (T0), at intubation (T1), at skin incision (T2), at skin suture (T3), and 10 minutes after extubation (T4), as well as the levels of Norepinephrine (NE), Epinephrine (E), and Dopamine (DA) before surgery, on postoperative day 1, postoperative day 3, and postoperative day 6. The extubation time, recovery time, Mini-mental State Examination (MMSE) score on postoperative day 3, and occurrence of adverse reactions were also compared between the two groups. Results: The fluctuation amplitude of T0-T4 in the study group was smaller than that in the control group (P<0.05); the levels of E, NE, and DA at 1 day, 3 days, and 6 days after surgery in the study group were lower than those in the control group (P<0.05); the recovery time in the study group was shorter than that in the control group, and the MMSE score at 3 days after surgery was lower than that in the control group (P<0.05); there was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the study group (7.27%) and the control group (10.91%) (P>0.05). Conclusions: Dexmedetomidine combined with sevoflurane can stabilize hemodynamics in patients undergoing radical gastrectomy, reduce postoperative stress, improve cognitive function, promote postoperative recovery, and offer high safety.
Key words: Laparoscopy; Radical gastrectomy; Dexmedetomidine; Sevoflurane; Recovery time  
随着微创外科技术的发展，腹腔镜胃癌根治术因其创伤小、恢复快等优势已成为治疗胃癌的重要术式，但腹腔镜手术中二氧化碳气腹及手术创伤会引发显著的应激反应，导致血流动力学波动及潜在的术后认知功能障碍发生风险，故麻醉药物的选择对调控围术期应激反应、优化术后苏醒质量至关重要[1]。七氟醚作为常用的吸入麻醉药，因其诱导迅速、苏醒快且对呼吸道刺激较小的特点广泛用于腹腔镜手术[2]。然而，单纯七氟醚麻醉可能因交感神经异常激活导致术后高应激状态，因此，寻求更为优化的麻醉方案以减少七氟醚用量、降低应激反应、提高麻醉安全性成为临床研究的重要方向。
右美托咪定作为一种高选择性α2肾上腺素能受体激动剂，具有独特的镇静、镇痛、抗焦虑及交感神经抑制作用，近年来在围术期应用备受关注[3]。研究表明，右美托咪定可降低患者炎症因子释放，减轻手术应激反应，并可通过中枢神经保护机制减少术后认知功能障碍[4]。然而，目前关于右美托咪定联合七氟醚在腹腔镜胃癌手术中的应用研究较少，且缺乏与丙泊酚联合七氟醚方案的直接对比。故本研究通过前瞻性随机对照试验设计，以丙泊酚作为对照药物，旨在观察右美托咪定联合七氟醚对腹腔镜胃癌根治术患者苏醒时间及血清应激指标的影响。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
本研究采用前瞻性随机双盲对照试验设计。样本量估算采用PEMS 3.2统计学系统简便估算，以血流动力学指标作为主要观察指标，按定量资料双侧检验分析法：检验效能1-β=0.90，检验水准α=0.05，根据既往临床试验可知：指标标准差s范围为4.14-6.14，设定s值=5.14；容许误差δ范围为2.02-4.02，设定δ值=3.02，代入计算得出n1=n2=49，共纳入108例，需考虑至少10%丢失率，故本研究选取2022年12月至2025年1月我院择期行腹腔镜下胃癌根治术的患者110例。纳入标准：均初次行腹腔镜下胃癌根治术符合ASA分级的Ⅰ-Ⅱ级[5]；肿瘤分期Ⅰ-Ⅱ期；患者签署手术及麻醉同意书。排除标准：麻醉禁忌证；严重心、肺、肝、肾等重要脏器功能障碍；凝血功能异常者；严重低血容量、低血压者；存在急、慢性疾病感染者；术前存在严重电解质紊乱；长期使用精神类药物或阿片类药物；合并呼吸、免疫、血液等系统病变者；合并其他恶性肿瘤；存在精神异常。
采用随机数字表法分为对照组、研究组，各55例。随机方法：所有患者均根据电脑随机生成数字法按1:1比例随机分入对照组、研究组，并将药物方案密封保存于对应编号信封内，在患者符合选例标准、签署知情同意书后，拆开信封，并采用对应药物方案给予麻醉。药品标签由医院制作，两级盲底分别单独密封，存放于医院药物临床试验机构和麻醉科。一级盲底是参与者的组代码，二级盲底是对应组的实际治疗。患者、临床研究人员和数据收集研究人员均对分组及干预未知。
[bookmark: _GoBack]对照组患者平均年龄47.88±3.50岁；平均体质量指数22.17±1.39 kg·m-2 kg/m2；平均手术时间159.87±22.58 min；TNM肿瘤分期；I期35例，Ⅱ期20例；美国麻醉医师协会（ASA）分级：I级21例，Ⅱ级34例。研究组患者平均年龄48.26±3.37岁；平均体质量指数21.81±1.23 kg·m-2 kg/m2；平均手术时间165.11±25.37 min；TNM肿瘤分期；I期32例，Ⅱ期23例；ASA分级：I级19例，Ⅱ级36例。两组一般资料比较，差异不显著（P＞0.05），见表1。本研究符合《赫尔辛基宣言》，且获淅川县中医院伦理委员会批准。
1.2 方法  
所有患者术前8 h禁食、6 h禁饮，入室后常规监测心率、血压、脉搏、麻醉深度等生命体征，建立外周静脉通路并给予静脉输注8-10 mL·kg-1乳酸钠林格氏液。
1.2.1  麻醉诱导
给予两组静注0.05 mg·kg-1咪达唑仑、0.80 μg·kg-1舒芬太尼、20 mg·kg-1依托咪酯、1 mg·kg-1罗库溴铵行麻醉诱导。待患者睫毛反射消失后给予气管插管（机械通气），设定潮气量6-8 mlmL·kg-1，吸入氧浓度70%-100%，吸呼比1:2，呼吸频率10-16 次·min-1，呼气末二氧化碳分压在35-45 mmHg。
1.2.2  麻醉维持
两组麻醉维持均给予0.5最低有效肺泡浓度（Minimum alveolar concentration，MAC）吸入用七氟醚，并静脉泵注0.1~0.2 μg·kg-1·min-1瑞芬太尼维持麻醉，其中对照组再给予靶控输注丙泊酚（血药浓度2-3 μg·mL-1，研究组再给予泵注1 μg·kg-1右美托咪定（10 min内泵注完），且后续以0.2 μg·（kg-1·h-1速率持续泵注。术中维持BIS值40-60，术毕前30 min停吸七氟醚，术毕停用所有麻醉药物，并给予静注0.04 mg·kg-1甲硫酸新斯的明注射液、0.02 mg·kg-1硫酸阿托品注射液以拮抗残余肌松。两组术毕时均于超声引导下行胸椎旁神经阻滞，给予0.5%盐酸罗哌卡因2 mL·kg-1以减轻术后镇痛。术毕送至麻醉恢复室进行麻醉复苏观察30 min，待患者意识恢复、自主呼吸频率＞12次·min-1时拔管，出现持续性恶心、呕吐等症状时给予5 mg托烷司琼处理，无不适症状后返回病房。
1.3  观察指标  
1.3.1  血流动力学
采用Rad-97型多功能监护仪（厂家：Masimo Corporation）监测两组麻醉前（T0）、插管时（T1）、切皮时（T2）、缝皮时（T3）、拔管后10min（T4）的心率、收缩压、舒张压。
1.3.2  应激反应  
于术前、术后1 d、术后3 d、术后6 d采用无抗凝剂的真空采血管抽取两组3 mlmL外周静脉血，离心分离10 min（转速4000 r·min-1），半径8 cm，取上清液采用酶联免疫法测定去甲肾上腺素（Norepinephrine，NE）水平，采用高效液相色谱法测定肾上腺素（Epinephrine，E）水平，采用放射免疫法检测多巴胺（Dopamine，DA）水平。
1.3.3  麻醉复苏与认知功能
记录对比两组拔管时间、苏醒时间及术后3 d简明精神状态量表（Mini-mental state examination，MMSE）评分，其中MMSE评分包括定向力、记忆力、语言能力等5个维度，总分为30分，＞26分为认知功能正常，总分越高表示认知功能越好。
1.3.4  不良反应
记录对比两组手术期间呼吸抑制及术后恶心呕吐、低血压的发生情况。
1.4  统计学方法 
[bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]经SPSS25.0软件处理数据。正态分布的计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，组间比较采用独立样本t检验；多时间点重复测量数据采用重复测量方差分析；计数资料以例或率（n（%））表示，组间比较采用χ2检验或Fisher确切概率法。检验水准α=0.05。
2 结果
2.1 血流动力学比较
两组患者T0、T4的心率、收缩压、舒张压比较无明显差异（P＞0.05）；研究组T0-T4波动幅度小于对照组（P＜0.05），研究组T1-T3的心率、舒张压小于对照组，研究组T1-T2的收缩压小于对照组（P＜0.05），见表1。
表1 血流动力学比较（[image: 2]±SD，n=55）
	指标
	组别
	[bookmark: OLE_LINK2]T0
	[bookmark: OLE_LINK3]T1
	[bookmark: OLE_LINK4]T2
	[bookmark: OLE_LINK5]T3
	[bookmark: OLE_LINK6]T4

	[bookmark: OLE_LINK1]心率（次·min-1）
	对照组
	75.22±4.12
	93.41±4.33
	97.45±2.28
	103.21±2.10
	76.85±3.75

	
	研究组
	76.72±3.88
	85.32±3.22a
	88.12±3.20a
	90.25±2.66a
	77.11±3.42

	收缩压（mmHg）
	对照组
	97.74±3.12
	110.47±5.04
	115.33±5.14
	110.22±4.65
	98.18±3.46

	
	研究组
	98.14±3.23
	105.11±4.25a
	108.17±4.28a
	111.54±5.15
	97.75.±3.32

	[bookmark: OLE_LINK9]舒张压（mmHg）
	对照组
	68.19±3.25
	79.57±3.24
	84.22±2.08
	87.23±2.29
	67.76±3.20

	
	研究组
	67.84±3.12
	74.41±3.02a
	78.47±3.75a
	80.27±2.44a
	68.14±3.18


注：与对照组比较，aP＜0.05。
2.2 血清应激指标比较  
[image: 布局1]两组患者术前血清应激指标比较无显著差异（P＞0.05）；与术前比较，两组术后1 d、3 d、6 d的E、NE、DA水平均上升（P＜0.05）；研究组术后1 d、3 d、6 d的E、NE、DA水平均低于对照组（P＜0.05），见图1。
图1 血清应激指标比较
2.3  麻醉复苏与认知功能比较
两组拔管时间比较无显著差异（P＞0.05）；研究组苏醒时间短于对照组，术后3d MMSE评分高于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 麻醉复苏与认知功能比较（[image: 2]±SD，n=55）
	组别
	拔管时间（min）
	苏醒时间（min）
	术后3 d MMSE评分（分）

	对照组
	23.84±2.19
	13.15±1.39
	26.55±0.61

	研究组
	24.13±2.28
	10.22±1.10a
	27.12±0.52a


注：与对照组比较，aP＜0.05。
2.4  不良反应比较
两组不良反应总发生率无明显差异（P＞0.05），见表3。
表3 不良反应比较（n（%），n=55）
	组别
	恶心呕吐
	低血压
	呼吸抑制
	总发生率

	对照组
	3（5.45）
	2（3.64）
	1（1.82）
	6（10.91）

	研究组
	2（3.64）
	1（1.82）
	1（1.82）
	4（7.27）


3 讨论
鉴于腹腔镜胃癌根治术对术后恢复的影响，围术期选择合适的麻醉方案尤为重要。吸入用七氟醚是通过抑制中枢神经系统神经元兴奋性，增强抑制性神经递质γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）的作用，从而产生镇静、镇痛和肌肉松弛等麻醉作用，但因气腹对循环系统的影响和手术刺激，仅使用七氟醚难以调控机体应激反应[6-7]。
本研究前瞻性地纳入符合条件的腹腔镜胃癌根治术患者，可保证本研究数据的准确性和完整性，避免回顾性研究中常见的信息偏倚，同时随机数字表法分组方法可平衡对照组、研究的基线特征，最大程度地减少混杂因素对研究结果的干扰，此外，双盲设计可进一步减少研究者和患者的主观偏倚，确保研究结果的客观性和科学性。手术创伤引发的应激反应会促使机体释放儿茶酚胺类激素，进而影响心脏的β受体，导致心率、血压、心输出量等异常波动，并进一步刺激痛觉感受器，使患者疼痛更加显著，故围术期维持血流动力学及相关应激反应稳定至关重要[8-10]。本研究显示，研究组在T1-T3时间段的心率、收缩压、舒张压波动幅度小于对照组，术后1d、3d、6 d的E、NE、DA水平均低于对照组，提示右美托咪定可稳定患者血流动力学，减轻应激反应，该结果与邓莉等研究结论一致[11]。分析原因是丙泊酚仅通过GABA受体间接影响自主神经调节，对交感神经系统的抑制作用相对较弱，且主要通过抑制中枢神经系统来产生麻醉作用，在调控应激反应方面相对有限[12]。而右美托咪定可阻断蓝斑核去甲肾上腺素能神经元活动，减少中枢交感输出，同时抑制交感神经活性，从而降低儿茶酚胺的释放，稳定心率、血压，与七氟醚联用可产生协同镇静作用，进一步优化围术期应激反应[13-14]。但本研究观察时间最长仅到术后6 d，对右美托咪定、丙泊酚的长期心血管影响、应激反应等方面缺乏深入探讨，未来还需开展长期随访研究以明确二者的长期作用。
与徐刚等在肝癌手术中的研究相比[15]，本研究发现右美托咪定的苏醒时间的缩短及认知功能改善更显著，提示胃癌患者可能因更复杂的内脏牵拉反射，使右美托咪定的抗伤害性刺激特性体现更明显。该结果可为加速康复外科提供新证据，特别是对术前存在轻度认知障碍的老年患者，右美托咪定可能成为优选辅助用药。分析原因是右美托咪定产生的镇静作用是一种可唤醒的、类似自然睡眠的状态，患者在停药后能较快恢复意识，同时可降低七氟醚用量，从而减少药物蓄积，加快代谢清除，其还可通过抑制炎症反应、减轻氧化应激等机制，减少手术和麻醉对中枢神经系统的损伤，降低术后认知功能障碍的发生风险[16-17]。相比之下，丙泊酚的脂肪蓄积效应可能延长苏醒时间，干扰神经递质平衡，增加谵妄风险[18]。本研究分析安全性数据发现，两组总体不良反应发生率无明显差异，说明本研究药物具有一定安全性，但该结果可能与本研究样本量小有关，因此仍有待大样本的进一步论证，以更准确地评估右美托咪定联合七氟醚的安全性。
综上，右美托咪定联合七氟醚在维持腹腔镜下胃癌根治术患者血流动力学稳定、减轻术后应激反应、缩短苏醒时间、改善术后认知功能方面具有明显优势，且具有一定安全性。但本研究因纳入样本量较小，可能限制结果的统计效力、推广性，其次由于时间限制，无法观察麻醉药物对患者的长期影响及潜在不良反应，未来应开展多中心、大样本的临床研究，并延长观察时间及随访时间，纳入不同地域、不同特征的患者，从细胞、分子等层面深入探讨右美托咪定联合七氟醚的作用机制。
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