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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨术中氧化亚氮暴露对半椎体切除术患儿术后血细胞形态和数量的影响。
方法　 回顾性分析 ２０１３ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ７ 月因先天性半椎体畸形接受后路半椎体切除术的患儿

２４５ 例，男 １５２ 例，女 ９３ 例，年龄＜１８ 岁，根据术中是否使用氧化亚氮分为暴露组（ｎ ＝ １４３）和对照组

（ｎ＝ １０２）。 比较术后发生贫血、大红细胞症、小红细胞症、红细胞大小不等症等血细胞形态学和白细

胞减少、血小板减少等血液学改变情况。 采用多重线性回归分析氧化亚氮吸入与平均红细胞体积的

最大变化程度（ｄＭＣＶ）的相关性。 结果 　 暴露组与对照组均有较高的术后贫血发生率（５５ ９％ ｖｓ
５７ ８％）。 两组均未观察到大红细胞症。 暴露组有 ７ 例（４ ９％），对照组有 ３ 例（２ ９％）红细胞大小

不等症。 暴露组和对照组各有 ５０ 例（３５ ０％）和 ４６ 例（４５ １％）小红细胞症。 暴露组和对照组各有 ２
例（１ ４％）和 ４ 例（３ ９％）白细胞减少。 对照组有 ３ 例发生血小板减少。 两组血细胞异常发生率差

异均无统计学意义。 年龄与 ｄＭＣＶ 呈负相关。 结论　 在接受后路半椎体切除术患儿中，使用氧化亚

氮进行麻醉对围术期血液学指标无显著影响。
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　 　 氧化亚氮因刺激性小、诱导和苏醒迅速而广泛

用于儿童和门诊手术的麻醉。 然而氧化亚氮可使

维生素 Ｂ１２失活，抑制甲硫氨酸合成酶的活性，进而

影响 ＤＮＡ 合成，导致巨幼红细胞贫血、骨髓异常增

生等［１］。 多个研究［２－３］ 表明，氧化亚氮吸入会增加

患者血浆同型半胱氨酸水平，但是否会造成血液学

指标的改变尚不清晰［４］。 氧化亚氮的毒副作用存

在剂量依赖性，且对低龄患儿更加易感［５］。 本研究

回顾性分析氧化亚氮对因先天性半椎体畸形行后

路半椎体切除术患儿血细胞形态和数量的影响，为
临床提供参考。
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资料与方法

一般资料　 本研究为回顾性队列研究，已获得

伦理委员会批准（ Ｓ⁃Ｋ１３０１）。 筛选 ２０１３ 年 １ 月至

２０２０ 年 ７ 月行半椎体切除术患儿，年龄＜１８ 岁、术
后住院时间超过 ３ ｄ。 排除标准：术前肝肾功能异

常，术前无血常规，术前白细胞异常，术前贫血，既
往氧化亚氮暴露史，术后 ３ ｄ 内行二次手术，氧化亚

氮浓度或时间记录不准确，既往曾行半椎体切除

术。 根据术中是否使用氧化亚氮将患儿分为暴露

组和对照组。
麻醉方法 　 所有患儿均接受全凭静脉麻醉。

开放静脉通路后给予丙泊酚 ３ ｍｇ ／ ｋｇ、芬太尼 ２
μｇ ／ ｋｇ、罗库溴铵 ０ ６ ｍｇ ／ ｋｇ 行麻醉诱导，对不能配

合开放外周静脉通路年幼患儿采用潮气量法以６％～
８％七氟醚吸入麻醉诱导。 术中使用瑞芬太尼 ０ １ ～
１ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１和丙泊酚 ８ ～ １２ ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１

进行麻醉维持，根据需要间断追加芬太尼 １ ～ ２
μｇ ／ ｋｇ。 术中使用经颅运动诱发电位进行神经监

测，使用脑电双频指数（ＢＩＳ）进行麻醉深度监测，维
持 ＢＩＳ ４０ ～ ６０，使用有创或无创动脉监测，维持 ＢＰ
波动在基础值 ２０％之内。 呼吸机采用容量控制通

气方式，暴露组使用氧化亚氮与氧气混合气 ２
Ｌ ／ ｍｉｎ提供新鲜气体，对照组使用空气与氧气混合

气 ２ Ｌ ／ ｍｉｎ。 两组呼吸参数设置为：ＶＴ ８～１０ ｍｌ ／ ｋｇ，
ＲＲ １８～２５ 次 ／分，维持 ＰＥＴＣＯ２ ３５～４５ ｍｍＨｇ。 根据

需要使用自体血回输装置，术中根据“４－２－１”原则

使用复方乳酸钠和胶体液，根据术中出血量和循环

情况决定进行自体血或 ／和异体血输注。 术毕停用

麻醉镇静药物，待患儿意识、肌力、自主呼吸、咽喉

反射恢复，循环平稳，吸引口腔内分泌物后拔除气

管导管，入麻醉恢复室观察至符合出室标准后返回

病房。 术后使用舒芬太尼或吗啡行静脉自控镇痛。
观察指标　 主要指标为平均红细胞体积（ｍｅａｎ

ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＭＣＶ）的最大变化程度，即术后

３ ｄ 内 ＭＣＶ 最大值与术前 ＭＣＶ 的差值（ ｄＭＣＶ）。
次要指标包括患儿基本信息（包括性别、年龄、身
高、体重）、手术和麻醉相关信息（包括手术时间、麻
醉时间、术中失血量、术中术后输血方式和输血量 ）
以及患儿术后 １ ｄ 和 ３ ｄ 内贫血、大红细胞症、小红

细胞症、红细胞大小不等症、平均血红蛋白浓度

（ｍｅａｎ ｃｏｒｐｕｓｕｌａｒ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｃｏｎｃｅｒｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＣＨＣ）
偏低、ＭＣＨＣ 偏高、白细胞减少症、血小板减少症的

发生率。 本研究采用 ２００８ 年世界卫生组织颁布的

儿童贫血标准［６］。 本研究纳入患者中年龄最小为 １
岁 ９ 个月，其 ＭＣＶ、平均血红蛋白含量 （ＭＣＨ）、
ＭＣＨＣ、红细胞分布宽度（ ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ，
ＲＤＷ）已与成人相似［７］，故均采用本院检验科诊断

标准：ＭＣＶ＞９７ ｆｌ 为大红细胞症，ＭＣＶ＜８２ ｆｌ 为小红

细胞症，ＭＣＨＣ＞３６０ ｇ ／ Ｌ 为 ＭＣＨＣ 偏高，ＭＣＨＣ＜３２０
ｇ ／ Ｌ 为 ＭＣＨＣ 偏低，ＲＤＷ＞１５％为红细胞大小不等

症，ＷＢＣ＜４×１０９ ／ Ｌ 为白细胞减少症，Ｐｌｔ＜１００×１０９ ／ Ｌ
为血小板减少症。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件进行分析。 正

态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；非正态分布计量资料采用

中位数（Ｍ）和四分位数间距（ ＩＱＲ）表示，组间比较

采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例（％）表
示，采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率检验。 采用多重

线性回归分析 ｄＭＣＶ 的影响因素。 Ｐ＜０ ０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

本研究初始纳入患儿 ２８８ 例，排除 ３ 例术前无

血常规、１９ 例术前 ＷＢＣ 异常、７ 例术前贫血、１ 例有

氧化亚氮暴露史、８ 例氧化亚氮记录不准确、２ 例术

后 ３ ｄ 内行二次手术、３ 例既往于外院接受过半椎体

切除术，最终纳入患儿 ２４５ 例，暴露组 １４３ 例，对照

组 １０２ 例。 两组患儿性别、年龄、ＢＭＩ、术前 ＲＢＣ、Ｈｂ
和其他形态学参数、手术时间、麻醉时间和住院时

间差异无统计学意义（表 １）。

表 １　 两组患儿一般情况和术前红细胞形态学的比较

指标 暴露组（ｎ＝ １４３） 对照组（ｎ＝ １０２）

男 ／ 女（例） ８６ ／ ５７ ６６ ／ ３６

年龄（岁） ５ ０（３ ０～１１ ０） ４ ０（２ ０～９ ０）

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） １６ ６（１５ ６～１９ １） １６ ６（１５ ２～１８ ５）

手术时间（ｍｉｎ） １８７ ０（１６２ ０～２１９ ０） １７８ ５（１４８ ０～２０９ ３）

麻醉时间（ｍｉｎ） ２４５ ０（２１５ ０～２８９ ０） ２３９ ５（２１４ ８～２６６ ０）

住院时间（ｄ） １４ ０（１０ ０～１５ ０） １４ ０（１１ ０～１５ ０）

ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ４ ７（４ ４～４ ９） ４ ７（４ ４～５ ０）

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １３１ ０（１２３ ０～１３７ ０） １３１ ０（１２３ ８～１３９ ０）

ＭＣＶ（ｆｌ） 　 ８３ ２±４ １ 　 　 ８３ ０±３ ７

ＭＣＨ（ｐｇ） ２８ ２±１ ５ ２８ １±１ ４

ＭＣＨＣ（ｇ ／ Ｌ） ３３８ ９±９ ６ ３３８ ９±８ ９

ＲＤＷ（％） １３ ４±１ ０ １３ ２±０ ８
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　 　 两组术中失血量、术中和术后输血量以及输血

方式差异无统计学意义（表 ２）。

表 ２　 两组患儿术中失血量、术中和术后输血量及输血方式的比较

指标 暴露组（ｎ＝ １４３） 　 　 　 对照组（ｎ＝ １０２）

术中失血量（ｍｌ） ２５０ ０（１５０ ０～５００ ０） ２５０ ０（１５０ ０～４００ ０）

术中输红细胞［例（％）］ １３９（９７ ２） ９５（９３ １）

术中输红细胞量（ｍｌ） ３４４ ０（２００ ０～５１８ ０） ３３４ ０（２００ ０～５３０ ８）

术中仅输异体红细胞［例（％）］ ３９（２７ ３） ２４（２３ ５）

术中仅输异体红细胞量（ｍｌ） ２００ ０（２００ ０～４００ ０） ２００ ０（２００ ０～４００ ０）

术中仅输自体红细胞［例（％）］ ３８（２６ ６） １７（１６ ７）

术中仅输自体红细胞量（ｍｌ） ２４４ ５（１２５ ０～３６８ ８） １３９ ０（１２７ ５～２８４ ５）

术中输混合红细胞［例（％）］ ６２（４３ ４） ５４（５２ ９）

术中输混合红细胞量（ｍｌ） ５１６ ０（３２８ ５～６４４ ０） ４９２ ０（３３０ ０～６４０ ８）

术后输注红细胞［例（％）］ ６（４ ２） ４（３ ９）

表 ３　 两组患儿术后不同时点血细胞异常情况的比较［例（％）］

指标
术后 １ ｄ 术后 ３ ｄ

暴露组（ｎ＝ １４０） 对照组（ｎ＝ １０２） 暴露组（ｎ＝ １４３） 对照组（ｎ＝ １０２）

贫血 ６７（４７ ９） ４１（４０ ２） ８３（５８ ０） ６２（６０ ８）

小红细胞症 ４６（３２ ９） ３５（３４ ３） ５０（３５ ０） ４６（４５ １）

红细胞大小不等症 ７（５ ０） ３（２ ９） ９（６ ３） ６（５ ９）

ＭＣＨＣ 偏低 ０（０） １（１ ０） ０（０） １（１ ０）

ＭＣＨＣ 偏高 ３（２ １） ６（５ ９） ９（６ ３） １１（１０ ８）

血小板减少症 ０（０） １（１ ０） ０（０） ３（２ ９）

白细胞减少症 － － ２（１ ４） ４（３ ９）

暴露组有 ３ 例无术后 １ ｄ 血常规，因而共 １４０
例。 术后 １ ｄ 和术后 ３ ｄ 内两组贫血、大红细胞症、
小红细胞症、 红细胞大小不等症、 ＭＣＨＣ 偏低、
ＭＣＨＣ 偏高、白细胞减少症、血小板减少症的发生率

差异无统计学意义（表 ３）。
本研究采用多重线性回归分析 ｄＭＣＶ 的影响因

素，结果显示，性别、氧化亚氮暴露、失血量、异体血

输血量、自体血回输量、术前 Ｈｂ 对 ｄＭＣＶ 无明显影

响，而年龄与 ｄＭＣＶ 呈明显负相关（表 ４）。

讨　 　 论

氧化亚氮作为麻醉药物在临床应用存在一定

争议［８］。 氧化亚氮会导致维生素 Ｂ１２ 永久性的失

活，抑制甲硫氨酸合成酶活性，导致叶酸、甲硫氨酸

生成减少，同型半胱氨酸升高，因而被禁用于存在

维生素 Ｂ１２、叶酸缺乏或合成障碍的人群中。 此外，
氧化亚氮导致的血浆同型半胱氨酸的升高可能与

心肌梗死发生风险升高有关［９］。 虽然既往关于氧

化亚氮造成巨幼红细胞贫血的报道［１０］ 多发生在极

度衰弱的患者或长达数十小时的暴露中，但氧化亚

氮在临床麻醉中是否安全，是否会造成红细胞的巨

幼变以及其他血细胞形态和数量的变化值得关注。
半椎体畸形是较为常见的先天性疾病，患儿常于 ２～
５ 岁接受半椎体切除术。 婴幼儿期所有骨髓均为红

骨髓以满足造血和生长发育的需要，因而更易因

铁、维生素 Ｂ１２、叶酸缺乏等因素受到影响。 由于低

龄［１１］和相对较长时间的氧化亚氮暴露使患儿更易

遭受氧化亚氮毒副作用的影响，因此本研究选择择

期行后路半椎体手术、年龄小于 １８ 岁的患儿作为研

究对象。 本研究对患儿基线资料、围术期失血和输

血情况、术后 １ ｄ 和 ３ ｄ 内血细胞形态和数量的变化

进行了分析，但未发现术中吸入氧化亚氮可能造成
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表 ４　 ｄＭＣＶ 影响因素的多重线性回归分析

指标
未标准化

系数
标准误

标准化

系数
Ｐ 值

常数 ２ ８６０ ２ １９７ － ０ １９４

年龄 －０ ２３８ ０ ０５４ －０ ４０４ ０ ０００

性别 ０ １６６ ０ ３３３ ０ ０３１ ０ ６１８

氧化亚氮暴露 ０ ４５７ ０ ３２４ ０ ０８８ ０ １６０

失血量 ０ ０００ ０ ００１ ０ ０５３ ０ ７３９

异体血回输量 －０ ００１ ０ ００１ －０ ０８７ ０ ２４７

自体血回输量 ０ ００１ ０ ００２ ０ ０８９ ０ ５７３

术前 Ｈｂ －０ ００４ ０ ０１８ －０ ０１８ ０ ８１７

的红细胞巨幼变。
ＭＣＶ 和 ＲＤＷ 是用来分析红细胞形态变化和贫

血可能种类的两个敏感指标［１２］。 如果因 ＤＮＡ 合成

受限导致红细胞核成熟障碍，红细胞体积会增大，
出现大细胞血症，表现为 ＭＣＶ 增加。 然而由于

ＭＣＶ 测量原理为平均红细胞体积，当并存小红细胞

性贫血时，可能 ＭＣＶ 的增加会被掩盖，此种情况下

会出现红细胞分布宽度的增加，即 ＲＤＷ 增高。 本

研究并未发现氧化亚氮对 ＭＣＶ 和 ＲＤＷ 的变化有

明显影响。
围术期失血和输血以及补液治疗对血液学指

标也存在一定影响［１３］。 本研究中，患儿中位体重约

１８～２０ ｋｇ，小儿血容量约为 ７０ ｍｌ ／ ｋｇ，中位失血量约

为 ２５０ ｍｌ，占血容量的 １７％左右，失血量较大。 虽

然平均输血量高于术中失血量，两组仍有超过 ５０％
的患儿存在术后贫血。 其原因可能有以下几点：
（１）术中出血量并未通过称重法、精确统计敷料渗

血量等进行估计，存在一定程度的低估；（２）术中自

体血回输存在强制洗涤导致洗出的红细胞过稀，记
录的自体血回输量偏高；（３）后路脊柱手术创面较

大，术后存在持续的创面渗血。 以上因素都是导致

术后贫血发生率较高的可能因素。 另外，本研究未

能精确获取术中补液量，过量补液可能造成血液稀

释从而导致血红蛋白浓度下降。
本研究尚存在不足之处。 由于本研究是回顾

性队列分析，未能获得患儿围术期维生素 Ｂ１２、叶酸、
同型半胱氨酸的血浆浓度，无法分析氧化亚氮暴露

是否对上述指标产生影响。 另外由于术后复查血

常规的时间并不统一，未能获得每个患儿术后各个

时点的血常规，难以对手术当天、术后 ２、３ ｄ 的结果

单独进行分析。 最后，由于缺乏术中的失血量和补

液量的精确记录，较大的失血量导致失血性的贫血

可能掩盖了氧化亚氮对血细胞所产生的不良反应。
综上所述，术中氧化亚氮暴露对行后路半椎体

切除术的患儿术后血细胞形态和数量改变未见明

显影响，临床中使用氧化亚氮进行更长时间麻醉的

安全性尚需进一步的研究。
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［９］ 　 Ｌｅｓｌｉｅ Ｋ， Ｍｙｌｅｓ ＰＳ， Ｃｈａｎ ＭＴ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｔｒｏｕｓ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃
ｔｅｒｍ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ＥＮＩＧＭＡ ｔｒｉａｌ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ，
２０１１， １１２（２）： ３８７⁃３９３．

［１０］ 　 Ｍｙｌｅｓ ＰＳ， Ｌｅｓｌｉｅ Ｋ， Ｓｉｌｂｅｒｔ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋｓ ａｎｄ
ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｎｉｔｒｏｕｓ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎａｅｓｔｈｅｔｉｃ ｐｒａｃｔｉｃｅ． Ａｎａｅｓｔｈ
Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ， ２００４， ３２（２）： １６５⁃１７２．

［１１］ 　 Ｆｏｒｍａｎ ＳＡ， Ｉｓｈｉｚａｗａ Ｙ． Ｉｎｈａｌｅｄ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｕｐｔａｋｅ， ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ， Ｍｉｌｌｅｒ ＲＤ， ｅｄｓ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ． ９ｔｈ ｅｄ．
Ｓａｎ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ： Ｈａｒｃｏｕｒｔ Ａｓｉａ Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ， ２０２０：
５０９⁃５３９．

［１２］ 　 Ｄａｉ Ｌ， Ｍｉｃｋ ＳＬ， ＭｃＣｒａｅ ＫＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｖｅ ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ： ｆｉｎｅ⁃ｔｕｎｉｎｇ ｂｙ ｍｅａｎ ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ
ｖｏｌｕｍｅ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１９， １０８（６）： １８３０⁃１８３８．

［１３］ 　 Ｏｈｒｔ⁃Ｎｉｓｓｅｎ Ｓ， Ｂｕｋｈａｒｉ Ｎ， Ｄｒａｇｓｔｅｄ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ⁃ａ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｂｌｏｏｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ２１０
ｃａｓｅｓ． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ， ２０１７， ５７（７）： １８０８⁃１８１７．

（收稿日期：２０２０ １１ ２１）

·５５３·临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 ４ 月第 ３７ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．４


