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心脏外科手术中全身麻醉和体外循环对

血浆内源性大麻素浓度的影响

王叔衡，丁保纯，李胜锦，杨海涛，温聪聪

［摘要］：目的　探讨心脏外科手术中异氟烷／舒芬太尼全身麻醉及体外循环 （ＣＰＢ）对血浆内源性大麻素花生四烯酸乙
醇胺（ＡＮＡ）浓度的影响。方法　选取２０１１年１月～２０１１年１２月间于我院在全身麻醉及 ＣＰＢ下行心脏外科手术治疗的１４
例住院患者为研究对象进行前瞻性研究。采用咪唑安定及舒芬太尼麻醉诱导，异氟烷及舒芬太尼麻醉维持。在以下５个时间
段抽取患者血样：全身麻醉诱导前及诱导后、心脏外科手术开胸时、ＣＰＢ过程中及结束后。采用高效液相色谱法 －串联质谱
法测量血浆ＡＮＡ浓度。结果　① 在麻醉诱导后血浆ＡＮＡ浓度明显降低，由清醒状态 （０．３６±０．１３）ｎｇ／ｍｌ降至无意识状态
（０．２５±０．１０）ｎｇ／ｍｌ（Ｐ＜０．０１）；在外科手术和ＣＰＢ期间，ＡＮＡ浓度始终明显低于麻醉诱导前水平 （Ｐ＜０．０１）。② 血浆
ＡＮＡ浓度在麻醉诱导前与患者体表面积呈正相关 （ｒ＝０．４５，Ｐ＝０．０３）；ＡＮＡ浓度与ＣＰＢ期间去甲肾上腺素最大使用剂量呈
正相关 （ｒ＝０．４８，Ｐ＝０．０３）；ＡＮＡ浓度与ＣＰＢ结束后胰岛素最大使用量呈负相关 （ｒ＝－０．１４，Ｐ＝０．０４）。结论　全身麻醉
后血浆ＡＮＡ浓度明显减小，其原因可能与意识丧失后应激反应减小有关。血浆ＡＮＡ浓度变化与一些临床参数有关。
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　　内源性大麻素系统（ｔｈｅｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓｙｓ
ｔｅｍ，ＥＣＳ）是一复杂、多效系统，包括大麻素受体，内
源性大麻素及合成它们和使它们失活的蛋白［１］。

已被肯定的内源性大麻素受体有两种，即 １型
（ＣＢ１）和２型（ＣＢ２）受体，两种受体广泛分布于机
体各组织细胞，其中包括心肌细胞［２］。花生四烯酸
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乙醇胺（ａｎａｎｄａｍｉｄｅ，ＡＮＡ）是体内最重要的内源性
大麻素之一，ＡＮＡ主要通过激活ＣＢ１受体发挥其效
应［１］。ＡＮＡ参与机体内许多生理和病理生理过程，
包括调节糖和脂肪代谢过程、动脉压力及心肌收缩

力的调节［３－６］。在外科手术期间，不同麻醉用药方

法能以不同方式调节血浆 ＡＮＡ浓度［７］。本研究旨

在探讨在心脏外科手术中异氟烷／舒芬太尼全身麻
醉及体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）对血浆
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ＡＮＡ浓度的影响。

１　资料与方法

１．１　病例选择　选取２０１１年１月 ～２０１１年１２月
间于我院在全身麻醉及 ＣＰＢ下行心脏外科手术治
疗的１４例住院患者为研究对象进行前瞻性研究。
其中男１０例，女４例，年龄５６～７２（６５．４２±５．８３）
岁，平均体表面积（ＢＡＳ）（１．７７±０．１１）ｍ２。患者接
受冠状动脉旁路移植术患者８例，二尖瓣置换术４
例，主动脉瓣置换术２例。所有患者术前均无慢性
肾功能障碍（血浆肌酐浓度 ＞０．１１７μｍｏｌ／Ｌ）或肝
功能障碍（血浆胆红素浓度 ＞０．０７０２μｍｏｌ／Ｌ）；术
前平均射血分数（５４±１５）％；其中５例合并胰岛素
依赖性糖尿病（入院空腹血糖≥６．９ｍｍｏｌ／Ｌ）。ＣＰＢ
期间根据患者灌注压状况必要时应用正性肌力药物

去甲肾上腺素；ＣＰＢ结束后根据患者血糖水平必要
时应用胰岛素。

１．２　术中麻醉管理方法　麻醉诱导应用咪唑安定
（０．１５～０．２５ｍｇ／ｋｇ），舒芬太尼（１～３μｇ／ｋｇ）及潘
可罗宁（０．１ｍｇ／ｋｇ）；麻醉维持应用舒芬太尼［１～２
ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）］及异氟烷（０．３％ ～１．０％）。ＣＰＢ下
亚低温（３１±２）℃行心脏外科手术。ＣＰＢ期间，平
均动脉压维持在６０ｍｍＨｇ。心肌保护应用冷血高
钾停搏液。

１．３　手术期间测量指标　手术期间记录 ＣＰＢ时
间，主动脉阻断时间，肾上腺素、去甲肾上腺素、胰岛

素最大使用剂量。

１．４　血浆内源性大麻素 ＡＮＡ浓度测量　在以下５
个时间段抽取患者血样：麻醉诱导前、麻醉诱导后、

外科手术开始、ＣＰＢ期间及ＣＰＢ结束时。应用高效
液相色谱法 －串联质谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＨＰＬＣ／
ＭＳ－ＭＳ）测量血浆ＡＮＡ浓度。
１．５　统计分析　应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分
析，计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。组内
均数的比较采用单因素方差分析。组间变量之间的

对比分析采用直线回归方程，相关系数的比较采用

Ｚ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　手术期间测量指标　１４例患者ＣＰＢ时间（１２０
±４２）ｍｉｎ，主动脉阻断时间（８５±３６）ｍｉｎ。１４例患
者中９例患者ＣＰＢ期间应用去甲肾上腺素，平均最
大使用剂量（０．３２±０．１５）μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）；５例患者
于ＣＰＢ结束后应用胰岛素，平均胰岛素最大使用剂

量（４．９±３．９）Ｕ／ｈ。
２．２　血浆ＡＮＡ浓度变化　 麻醉诱导后血浆 ＡＮＡ
浓度明显降低，由清醒状态的（０．３６±０．１３）ｎｇ／ｍｌ
降至无意识状态的（０．２５±０．１０）ｎｇ／ｍｌ（Ｐ＜０．
０１）。在随后的外科手术中、ＣＰＢ期间及 ＣＰＢ结束
时，血浆 ＡＮＡ浓度始终明显低于麻醉诱导前水平
（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　１４例患者血浆ＡＮＡ浓度变化（珋ｘ±ｓ）

观察时间段 ＡＮＡ（ｎｇ／ｍｌ）

麻醉诱导前 ０．３６±０．１３

麻醉诱导后 ０．２５±０．１０

外科手术开始 ０．３１±０．０９

ＣＰＢ期间 ０．２３±０．０５

ＣＰＢ结束 ０．２０±０．０３

　　　　　　注：与前一观察时间段比较 Ｐ＜０．０１。

２．３　血浆 ＡＮＡ浓度与临床参数之间的相关性　
在麻醉诱导前，血浆 ＡＮＡ浓度与患者 ＢＳＡ呈正相
关（ｒ＝０．４５，Ｐ＝０．０３））见图１。ＣＰＢ期间ＡＮＡ浓
度与去甲肾上腺素最大使用剂量呈正相关（ｒ＝０．
４８，Ｐ＝０．０３），见图２；ＣＰＢ结束后 ＡＮＡ浓度与胰
岛素最大使用量呈负相关（ｒ＝－０．１４，Ｐ＝０．０４），
见图３。

　图１　麻醉诱导前ＡＮＡ浓度与患者ＢＡＳ

　图２　ＣＰＢ期间ＡＮＡ浓度与去甲肾上腺素最大使用量
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　图３　ＣＰＢ期间ＡＮＡ浓度与胰岛素最大使用量

３　讨　论

３．１　全身麻醉后血浆ＡＮＡ浓度变化的机制　全身
麻醉导致血浆ＡＮＡ浓度下降与应激反应减小有关：
应激可导致交感神经兴奋和血浆儿茶酚胺浓度增

高［８］，血浆儿茶酚胺结合于血细胞及外周器官 α－
肾上腺素能受体。α－肾上腺素能受体受到刺激后
通过激活磷脂酶Ｃ诱导 ＡＮＡ合成［９－１０］。由于 ＣＢ１
受体存在于交感神经末梢，ＣＢ１受体激活后抑制去
甲肾上腺素释放［９］。全身麻醉后患者意识丧失，其

应激反应减小，因此，血浆 ＡＮＡ浓度在全身麻醉后
明显减小。

３．２　血浆ＡＮＡ浓度与临床参数之间的相关性分析
３．２．１　以往的研究证实，肥胖患者尤其是内脏脂肪
组织中ＡＮＡ活性过度［３］。在人类促脂肪细胞分化

为成熟脂肪细胞后，内源性大麻素和 ＣＢ１水平增
加，人促脂肪细胞的 ＣＢ１刺激作用通常伴有 ｍＲＮＡ
上调的发生；而 ＣＢ１阻断剂能抑制脂肪细胞的增
殖［３］。因此，随着中央性 ＣＢ１介导能量的摄取，脂
肪细胞ＣＢ１刺激作用保证了脂肪组织中的细胞内
有充足的脂肪储存，并且最大限度的调节脂肪［４］。

本研究中血浆 ＡＮＡ浓度与患者 ＢＳＡ呈正相关，与
上述结果一致。

３．２．２　以往的研究证实，内源性大麻素系统在心血
管系统中的作用涉及到血压及心肌收缩力的调节等

诸多方面，它们在体内主要通过刺激ＣＢ１受体发挥
降低血压和心脏抑制的效果［１３］。心房肌细胞存在

ＣＢ１受体，当ＣＢ１受体激活时出现 ｃＡＭＰ减少、Ｋ＋

通道激活、Ｃａ２＋通道抑制和心肌收缩减弱的效
应［１４］。这种现象类似于交感神经突触前 ＣＢ１受体
可抑制去甲肾上腺素释放［９］。内源性大麻素 ＡＮＡ
可发挥降压和血管舒张作用［１５］，此效应与以下途径

有关：① ＡＮＡ作为内皮依赖性超极化因子 （ＥＤ
ＨＦ）通过激活 Ｋ＋通道发挥舒血管作用，血管舒张

导致低血压反应［６］。②ＡＮＡ激活 ＣＢ１受体，抑制
外周血管交感神经活性［５，１６］。本研究中，血浆 ＡＮＡ
浓度与ＣＰＢ期间及外科手术中去甲肾上腺素最大
使用剂量正相关与上述结论相一致。

３．２．３　在心肌组织、血管平滑肌细胞、内皮细胞和
血管壁周围的感觉神经或交感神经纤维末梢存在内

源性大麻素的生物合成和灭活系统［１１］。ＡＮＡ的生
物合成有两种途径［１１］：体内 ＡＮＡ前体花生四烯磷
脂酰乙醇胺，在磷脂酶Ｄ作用下水解生成ＡＮＡ。另
外，高浓度花生四烯酸和乙醇胺在ＡＮＡ合成酶的作
用下直接合成ＡＮＡ［１１］。ＡＮＡ可被脂肪酸酰胺水解
酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄａｍｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＦＡＡＨ）迅速水解。由
于胰岛素可引起 ＦＡＡＨ活性增加［１２］，因此，胰岛素

水平越高，体内的内源性大麻素含量就越少。本研

究中ＣＰＢ结束后胰岛素用量较高者，血浆 ＡＮＡ浓
度较低，与上述结果相一致。

综上所述，心脏外科手术中，全身麻醉 （应用咪

唑安定／舒芬太尼／异氟烷）致血浆 ＡＮＡ浓度明显
降低；血浆内源性大麻素 ＡＮＡ浓度变化与患者
ＢＡＳ、术中去甲肾上腺素及胰岛素最大使用剂量等
临床参数有关。麻醉医生充分了解血浆内源性大麻

素浓度变化机制，有助于对全身麻醉和 ＣＰＢ下行心
脏外科手术的患者提供更好的麻醉管理。
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