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瑞芬太尼在成人体外循环心脏手术中通过调节 NF-
κB信号通路介导的炎症反应改善凝血功能的作用
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【摘要】目的:研究瑞芬太尼在成人体外循环心脏手术中通过调节NF-κB信号通路介导的炎症反应改善凝血功能的作

用。方法:选取204例进行成人体外循环心脏手术治疗患者作为研究对象,按照干预方式不同将患者分成研究组与对照组。

研究组患者采取瑞芬太尼目标控制输注麻醉;对照组患者采取舒芬太尼间断输注麻醉。比较两组患者的血流动力学指标、手
术指标、炎性反应、应激反应、凝血功能、NF-κB信号通路及并发症发生情况。结果:两组患者不同时间点 HR、MAP、CVP、

CCI、SVV、PAP、SPO2 及BIS的差异均有统计学意义(P<0.05),研究组体外循环时间、手术时间、舒芬太尼术后镇痛用量、丙
泊酚使用量均低于对照组,主动脉阻断时间高于对照组(P<0.05)。手术后,两组炎性指标均升高,且研究组IL-6、TNF-α均

低于对照组(P<0.05),IL-10高于对照组(P<0.05);两组氧化应激指标均显著升高,且研究组ACTH、Cor及C3a均低于对

照组(P<0.05);研究组TT、APTT、PT均低于对照组(P<0.05);两组 NF-κB信号通路指标均改善,且研究组P50、P65、

Act1、IκBα均低于对照组(P<0.05);两组并发症总发生率无统计学差异(P>0.05)。结论:瑞芬太尼通过调节 NF-κB信号

通路,影响P65、P50、Act1和IκBα蛋白的表达,减少炎症因子释放,改善凝血功能,体现瑞芬太尼在镇痛方面的优势,且在术

后免疫调节和凝血功能恢复中的重要作用。
【关键词】瑞芬太尼;NF-κB信号通路;体外循环;凝血功能;炎症反应
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【Abstract】Objective:
 

To
 

study
 

the
 

role
 

of
 

remifentanil
 

in
 

improving
 

coagulation
 

function
 

by
 

regulating
 

the
 

inflammatory
 

response
 

mediated
 

by
 

the
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

in
 

adult
 

cardiopulmonary
 

bypass
 

cardiac
 

surgery.Methods:
 

The
 

research
 

subjects
 

were
 

204
 

adult
 

patients
 

who
 

underwent
 

cardiopulmonary
 

bypass
 

cardiac
 

surgery.They
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

based
 

on
 

different
 

intervention
 

methods.The
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

received
 

targeted
 

remifentanil
 

infusion
 

anesthesia,

while
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

received
 

intermittent
 

sufentanil
 

infusion
 

anesthesia.The
 

differences
 

in
 

hemodynamic
 

indicators,

surgical
 

indicators,inflammatory
 

response,stress
 

response,coagulation
 

function,NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

and
 

complications
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results:
 

The
 

differences
 

in
 

HR,MAP,CVP,CCI,SVV,PAP,SPO2 and
 

BIS
 

at
 

different
 

time
 

points
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

cardiopulmonary
 

bypass
 

time,

operation
 

time,sufentanil
 

dosage
 

and
 

propofol
 

dosage
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

aortic
 

cross-blocking
 

time
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

the
 

operation,The
 

inflammatory
 

indicators
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased.The
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

IL-10
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

oxidative
 

stress
 

indicators
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

levels
 

of
 

ACTH,Cor
 

and
 

C3a
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

coagulation
 

functions
 

of
 

both
 

groups
 

fluctuated.Moreover,the
 

TT,APTT
 

and
 

PT
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

indicators
 

in
 

both
 

groups
 

improved,and
 

the
 

P50,P65,Act1
 

and
 

IκBα
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

all
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
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was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

complications
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion:Remifentanil
 

regulates
 

the
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway,influencing
 

the
 

expression
 

of
 

P65,P50,Act1
 

and
 

IκBα
 

proteins,reducing
 

the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors,and
 

improving
 

coagulation
 

function.This
 

demonstrates
 

the
 

advantages
 

of
 

remifentanil
 

in
 

analgesia
 

and
 

its
 

significant
 

role
 

in
 

postoperative
 

immune
 

regulation
 

and
 

the
 

recovery
 

of
 

coagulation
 

function.
【Key

 

words】Remifentanil;NF-κB
 

signaling
 

pathway;Cardiopulmonary
 

bypass;Coagulation
 

function;Inflammatory
 

response

  在体外循环心脏手术(cardiac
 

surgery
 

with
 

cardiopulmonary
 

bypass,CPB)中,核因子κB(nu-
clear

 

factor
 

kappa-B,NF-κB)介导的凝血障碍是术

后出血风险增加的关键因素[1]。NF-κB信号通路

的激活不仅促进炎症因子的释放,还与凝血系统的

过度激活密切相关[2-4]。体外循环引发的炎症反应

会导致凝血系统的过度激活,增加凝血因子的消耗,
从而增加术中和术后的出血风险。瑞芬太尼作为一

种超短效的阿片类镇痛药,不仅能够有效改善麻醉

效果,还可能对降低手术中的应激反应、减少术后并

发症以及提高术后恢复速度发挥积极作用。瑞芬太

尼通过抑制 NF-κB信号通路,减少炎症因子的释

放,从而减轻炎症反应的程度,进而改善术中的凝血

功能,降低出血风险。术中予以何种血药浓度才能

兼顾镇痛与NF-κB抑制,尚无循证阈值[5]。本研究

以成人为研究对象,评估瑞芬太尼靶控浓度对NF-
κB通路活性、炎症因子谱及凝血-输血指标的影响,
并建立基于炎症基线的个体化给药模型,从而把既

往机制发现推进到可操作的临床方案,以期为临床

麻醉治疗提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究采取前瞻性研究,按照N=(Zα+Zβ)
2*

2σ2/δ2进行样本量计算,α为0.05,Z值为双侧,则

Zα=1.96;Zβ=1.28,σ为标准差,设为4.86,δ为两

组差值,设为1.56。研究对象为2023年8月到

2024年10月在邯郸市第一医院行成人体外循环心

脏手术治疗的患者204例,其中男性110例,女性

94例;年龄(57.06±2.09)岁,体质量指数(24.73±
2.11)kg/m2;合并高血压102例,糖尿病81例,高
脂血症88例;左心室射血分数(Left

 

Ventricular
 

E-
jection

 

Fraction,LVEF)(58.53±2.36)%;美国麻

醉医 师 协 会(American
 

Society
 

of
 

Anesthesiolo-
gists,ASA)Ⅲ级118例,Ⅳ级86例;左心室舒张末

期直径
 

(Left
 

Ventricular
 

End-Diastolic
 

Diameter,

LVEDD)(55.35±2.11)mm,心 胸 比 (0.61±
0.05),按照干预方式不同将患者分成研究组和对照

组,每组各102例。两组一般资料无统计学差异

(P>0.05)。见表1。研究对象均签署知情同意

书,该 研 究 经 本 院 临 床 伦 理 学 审 查

(HDLL20221223)。纳入标准:(1)均符合体外循环

心脏手术指征,择期手术者;(2)左心室射血分数>
40%;(3)心胸比例<0.65;(4)左心室舒张末期直径

<65
 

mm;(5)临床资料完整。排除标准:(1)既往心

脏手术者;(2)既往主动脉球囊反搏;(3)严重肝肾功

能不全者;(4)预计体外循环时间>25
 

h;(5)重度性

肺动脉高压者;(6)瑞芬太尼过敏;(7)凝血功能紊乱

或异常;(8)术前合并炎症。

表1 两组患者一般资料比较
 

[x-±s,%(n/n)]

组别 男/女 高血压 糖尿病 高脂血症 ASA(Ⅲ/Ⅳ) 体质量指数(kg/m2) LVEF(%) 年龄(岁) LVEDD(mm) 心胸比

研究组(n=102) 52/50 49.02
 

(50/102) 37.25
 

(38/102) 45.10
 

(46/102) 56/46 24.77±1.23 58.51±1.33 57.18±1.26 55.33±1.32 0.63±0.05

对照组(n=102) 58/44 50.98
 

(52/102) 43.14
 

(44/102) 41.18
 

(42/102) 62/40 24.68±1.31 58.54±1.39 56.94±1.26 55.36±1.22 0.62±0.04

t/χ2值 0.710
 

0.078
 

0.734
 

0.320
 

0.724
 

0.506
 

0.157
 

1.360
 

0.169
 

1.577
 

P 值 0.399
 

0.779
 

0.392
 

0.572
 

0.395
 

0.614
 

0.875
 

0.175
 

0.866
 

0.116
 

1.2 方法

于术前1
 

d开展术前工作,核对患者体质量指

数、年龄及慢性疾病等信息,评估心脏、肺脏及脑部

等重要脏器,检测血压、呼吸频率及心率等指标,检
测皮质醇(Cortisol,Cor)、白细胞介素6(IL-6)、IL-10、
促肾上腺皮质激素(ACTH)、补体C3a(C3a)及肿瘤

坏死因子α(TNF-α)。入手术室,开放静脉通路,氧

浓度面罩为500
 

mL/L,流速设定6
 

L/min,监测心

电监护及脑电双频指数,在局麻下使用超声引导穿

刺桡动脉,使用20
 

G留置导管监测动脉血压,监测

每搏量变异度及血气指标。在麻醉诱导阶段,两组

均予以丙泊酚注射液(西安力邦制药有限公司)1.5
 

mg/kg,依托咪酯注射液(江苏恒瑞医药股份有限公

司)0.15
 

mg/kg,注射用苯磺顺阿曲库铵(浙江仙琚
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制药股份有限公司)0.20
 

mg/kg,枸橼酸舒芬太尼

注射液(宜昌人福药业有限责任公司)1
 

μg/kg,利多

卡因注射液(山东圣鲁制药有限公司)1
 

mg/kg静脉

注射,在视频喉镜下行covidien
 

声门置入,调整潮气

量及呼吸频率,呼吸末二氧化碳维持30~40
 

mm-
Hg,调整机械通气氧浓度600~800

 

mL/L,氧流量

维持2
 

L/min,监测生命体征。术前10
 

min,研究组

予以瑞芬太尼(江苏恩华药业股份有限公司)行静脉

泵注射,使其效应室浓度维持6~8
 

ng/min,在术中

根据外科刺激作用调整。对照组则予以枸橼酸舒芬

太尼注射液50
 

μg静脉注射,根据术中情况及时行

间断性50
 

μg静脉注射,所有患者均采用吸入七氟

烷并静脉持续泵注苯磺顺阿曲库铵行麻醉维持,七
氟烷的吸入浓度以维持脑电双频指数(Bispectral

 

Index,BIS)于40~50范围为调控目标,苯磺顺阿曲

库铵的输注速率为0.1
 

mg·kg-1·h-1,待胸骨合拢

后停用七氟烷,在术后缝合阶段,予以枸橼酸舒芬太

尼注射液0.5
 

μg/kg及盐酸托烷司琼注射液(扬州

制药有限公司)5
 

mg静脉注射,术后,行机械静脉镇

痛泵治疗,由枸橼酸舒芬太尼注射液1.5
 

μg/kg及

盐酸托烷司琼注射液20
 

mg组成。

1.3 观察指标

(1)血流动力学:对两组入室前(T0)、体外循环

开始时(T4)、手术结束后8
 

h(T8)的心率(HR)、平
均动脉压(MAP)、中心静脉压(CVP)、冠脉灌注指

数(coronary
 

circulation
 

index,CCI)、上腔静脉变异

度(stroke
 

volume
 

variation,SVV)、肺动脉压(pul-
monary

 

artery
 

pressure,PAP)、血氧饱和度(SPO2)
及BIS进行检测记录。(2)手术指标:对两组体外循

环时间、主动脉阻断时间、手术时间、舒芬太尼术后

用量及丙泊酚用量进行记录。(3)炎性反应:对两组

手术前及手术后8
 

h的IL-6、IL-10及TNF-α进行

检测。(4)应激反应:对两组手术前及手术后8
 

h的

ACTH、Cor及C3a进行检测。(5)凝血功能:对两

组手术前及手术后8
 

h的血酶原时间(PT)、凝血酶

时间(TT)及活化部分凝血激酶时间(APTT)进行

检测。(6)NF-κB信号通路:对两组手术前及手术

后8
 

h的P65蛋白、P50蛋白、Act1蛋白及IκBα蛋

白进行检测。

1.4 统计学分析

使用SPSS
 

26.0软件分析数据。满足正态分

布的计量资料以(x-±s)表示,组间比较采用独立样

本t检验,组内比较采用配对样本t检验。计数资

料以[n(%)]表示,组间比较采用独立样本χ2 检

验,数据分布采用Kolmogorov-Smirnov检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血流动力学指标比较

两组患者在 T0、T4、T8时 间 点 HR、MAP、

CVP、CCI、SVV、PAP、SPO2 及BIS比较差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2 两组血流动力学指标比较(x-±s)

组别 HR(次/min) MAP(mmHg) CVP(mmHg) PAP(mmHg) BIS CCI(L·min-1·m-2) SVV(%) SPO2(mmHg)

T0
研究组(n=102) 73.79±1.19 81.25±1.31 7.78±1.23 10.95±1.14 92.56±1.16 2.81±0.17 13.89±1.24 38.61±1.25

对照组(n=102) 71.07±1.25 77.03±1.32 6.71±1.13 9.53±1.14 88.08±1.37 2.48±0.23 15.76±1.38 36.44±1.41

T4
研究组(n=102) 77.55±1.17 79.83±1.15 6.06±1.38 10.41±1.15 43.05±1.37 3.91±0.23 12.44±1.21 38.32±1.4

对照组(n=102) 70.01±1.31 75.97±1.34 7.39±1.24 9.31±1.36 38.5±1.19 3.79±0.19 18.41±1.25 40.24±1.29

T8
研究组(n=102) 72.83±1.23 80.57±1.38 6.81±1.35 10.09±1.42 89.52±1.31 3.13±0.14 8.04±1.14 37.99±1.24

对照组(n=102) 73.63±1.37 78.29±1.31 7.44±1.28 9.05±1.29 91.17±1.26 3.05±0.16 9.73±1.28 36.48±1.17

F组间 值 18.005 16.111 20.44 17.701 15.671 13.444 14.349 12.692

P组间 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

F研究组内 值 15.408 16.84 12.962 18.233 19.049 19.994 15.873 12.935

P研究组内 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

F对照组内 值 15.605 21.176 12.935 18.299 17.609 15.378 12.704 21.821

P对照组内 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组患者手术指标比较

研究组体外循环时间、手术时间、舒芬太尼术后

镇痛用量、丙泊酚使用量均低于对照组(P<0.05),
主动脉阻断时间高于对照组(P<0.05)。见表3。

2.3 两组患者炎性指标比较

手术后,两组炎性指标均升高(P<0.05),且研

究组IL-6及TNF-α均低于对照组(P<0.05),IL-10
高于对照组(P<0.05)。见表4。

2.4 两组患者氧化应激指标比较

手术后,两组氧化应激指标均升高(P<0.05),
且研究组 ACTH、Cor及C3a均低于对照组(P<
0.05)。见表5。
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表3 两组患者手术指标比较(x-±s)

组别 体外循环时间(min) 主动脉阻断时间(min) 手术时间(min) 术后镇痛舒芬太尼用量(μg) 丙泊酚使用量(mg·kg-1·h-1)

研究组(n=102) 116.75±6.34 48.48±4.22 324.58±11.21 147.33±10.26 2.91±0.18

对照组(n=102) 121.5±5.21 45.95±5.14 360.76±26.39 172.83±13.42 3.32±0.24

t值 5.846
 

3.842
 

12.744
 

17.593
 

13.803
 

P 值 <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

表4 两组患者炎性指标比较(x-±s,pg/mL)

组别
IL-6

手术前 手术后

IL-10

手术前 手术后

TNF-α

手术前 手术后

研究组(n=102) 14.73±1.41 70.09±4.18 44.61±1.39 75.71±5.42 2.93±0.40 3.42±1.37

对照组(n=102) 14.88±1.23 95.95±5.31 44.59±1.24 70.32±4.42 2.91±0.19 4.46±1.38

t值 0.810 38.647 0.108 7.784 0.456 5.401

P 值 0.419 <0.001 0.914 <0.001 0.649 <0.001

表5 两组患者氧化应激指标比较(x-±s,pg/mL)

组别
ACTH

手术前 手术后

Cor(

手术前 手术后

C3a

手术前 手术后

研究组(n=102) 20.59±1.29 74.05±11.34 141.37±32.35 394.44±32.35 430.63±41.31 634.74±54.19

对照组(n=102) 20.48±1.32 219.82±31.29 141.11±31.35 427.55±33.42 430.68±41.39 654.82±33.31

t值 0.602 44.235 0.058 7.189 0.009 3.188

P 值 0.548 <0.001 0.954 <0.001 0.993 0.002

2.5 
 

两组患者凝血功能比较

手术后,两组凝血功能均有所波动,且研究组

TT、APTT、PT低于对照组(P<0.05)。见表6。

表6 两组凝血功能比较(x-±s,s)

组别
TT

手术前 手术后

APTT

手术前 手术后

PT

手术前 手术后

研究组(n=102) 15.31±1.21 15.14±1.26 38.74±3.42 37.62±3.39 11.77±3.33 11.94±1.32

对照组(n=102) 15.36±1.24 18.90±1.47 38.79±3.22 38.58±3.15 11.88±2.22 12.57±2.36

t值 0.291 14.397 0.108 2.095 0.278 2.353

P 值 0.771 <0.001 0.914 0.037 0.782 0.020

2.6 两组患者NF-κB信号通路相关蛋白表达水平

比较

手术后,两组 NF-κB信号通路均改善(P<

0.05),且研究组P50、P65、Act1、IκBα均低于对照

组(P<0.05)。见表7。

表7 两组NF-κB信号通路比较
 

(x-±s,μg/L)

组别
P50

手术前 手术后

P65

手术前 手术后

Act1

手术前 手术后

IκBα

手术前 手术后

研究组(n=102) 1
 

641.54±11.42 913.84±111.31 618.09±101.38 459.27±12.31 888.58±101.34 454.72±11.24 407.75±111.27 335.57±11.19

对照组(n=102) 1
 

641.41±11.33 1
 

441.24±111.37 618.15±121.34 467.93±11.22 888.55±121.28 466.53±21.21 407.16±111.15 355.14±11.39

t值 0.082
 

33.828
 

0.004
 

5.251
 

0.002
 

4.969
 

0.038
 

12.378
 

P 值 0.935
 

<0.001
 

0.997
 

<0.001
 

0.998
 

<0.001
 

0.970
 

<0.001
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3 讨论

在体外循环心脏手术中,患者的术后康复至关

重要。为促进患者的迅速康复,除了手术技术的精

湛外,良好的镇痛、平稳的血流动力学及有效抑制内

分泌应激反应等条件也至关重要[6]。在前瞻性的随

机试验中,本研究比较了在体外循环心脏手术中使

用瑞芬太尼目标控制输注与舒芬太尼间断推注两种

镇痛药物方案之间的差异,发现使用瑞芬太尼TCI
相较于舒芬太尼间断推注可使患者的血流动力学更

加平稳,并且内分泌应激反应更低。
与舒芬太尼间断推注相比,瑞芬太尼采用目标

控制输注,能根据患者需求精确调整血药浓度,将其

维持在理想范围,从而减少剂量波动及相关不良反

应。瑞芬太尼作为一种合成阿片类药物,在术后镇

痛效果显著的同时,对呼吸系统抑制作用相对较

小[7-8]。这有助于维持患者呼吸功能正常、氧合良

好,进而保证血流动力学稳定。此外,瑞芬太尼代谢

清除迅速,停药后患者苏醒更快[9],有利于术后尽早

恢复自主呼吸并缩短机械通气时间[10]。在成人体

外循环心脏手术中,炎症反应与凝血功能障碍是影

响术后恢复的关键。研究[11-12]表明,瑞芬太尼不仅

能有效镇痛,还可通过调控多条细胞信号通路,对术

后炎症反应和凝血功能产生积极影响。瑞芬太尼通

过调控 NF-κB信号通路及其关键蛋白(如 P65、

P50、Act1和IκBα),调节炎症因子水平,从而改善

患者凝血功能,减少并发症并促进康复[13]。NF-κB
是炎症反应中的核心通路,其在体外循环中的激活

是导致术后全身炎症反应及器官功能障碍的重要机

制之一。生理状态下,NF-κB以P65/P50二聚体形

式存在于胞质中,并与抑制蛋白IκBα结合而处于失

活状态[14]。在炎症刺激下,IκBα发生磷酸化并降

解,促使NF-κB二聚体入核启动促炎基因转录。瑞

芬太尼通过调节该通路中P65、P50、Act1与IκBα
的表达,抑制过度炎症反应[15-16]。其机制可能涉及

减少IκBα降解,阻止NF-κB核转位,进而抑制促炎

与抗炎细胞因子的过度分泌[17]。在体外循环中,

IL-6、IL-10与TNF-α等炎症因子水平升高与术后

炎症、免疫抑制及凝血功能障碍密切相关[18]。IL-6
可促进纤维蛋白原合成与血小板聚集,诱发凝血异

常;过度升高的IL-10可能导致免疫抑制,影响凝血

平衡;TNF-α则通过激活内皮细胞和血小板进一步

加剧凝血过程。瑞芬太尼通过调控NF-κB通路,抑
制IL-6、TNF-α等促炎因子的释放,并调节IL-10
水平,避免免疫抑制,维持免疫稳态,从而改善凝血

功能并降低术后感染与并发症风险[19]。

综上,本研究创新性地聚焦于瑞芬太尼在成人

体外循环心脏手术中通过调节 NF-κB信号通路介

导炎症反应以改善凝血功能的作用,由此发现,瑞芬

太尼通过调节 NF-κB信号通路,影响 P65、P50、

Act1和IκBα蛋白的表达,减少IL-6、IL-10和TNF-
α等炎症因子的释放,抑制过度的炎症反应,进而改

善凝血功能。其作用机制不仅体现了瑞芬太尼在镇

痛方面的优势,还凸显了其在术后免疫调节和凝血

功能恢复中的重要作用。
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