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不同剂量右美托咪定对心肺转流风心瓣膜置换术患者心肌损伤的影响
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　　摘　要：目的　比较不同剂量右美托咪定对心肺转流（ＣＰＢ）风心瓣膜置换术患者围术期心肌损伤的影响。方法　随机、双盲

将择期风心二尖瓣狭窄瓣膜置换术患者分为３组：对照组（Ｃ组）、低剂量右美托咪定组（ＤＥＸ１组）、高剂量右美托咪定组（ＤＥＸ２

组）。３组患者分别于全身麻醉诱导前（Ｔ０）、ＣＰＢ后２ｈ（Ｔ１）、ＣＰＢ后２４ｈ（Ｔ２）、ＣＰＢ后４８ｈ（Ｔ３）、ＣＰＢ后７２ｈ（Ｔ４）抽取患者中心

静脉血，监测各时点血浆肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）水平、平均动脉压（ＭＡＰ）和心率（ＨＲ）的变化。并记录气管

导管拔除时间、ＩＣＵ停留时间、术后２４ｈ时心肌收缩力评分、术后２４ｈ引流量、心脏自动复跳及心血管不良事件发生的情况。结

果　与Ｔ０ 相比，ＤＥＸ２组 ＨＲ在Ｔ１ 时间点明显降低。与Ｃ组相比，ＤＥＸ１组在Ｔ１ 时间点 ＨＲ、血浆ＣＫＭＢ明显降低，术后２４ｈ

时心肌收缩力评分和心血管不良事件发生率显著降低（犘＜０．０５），但心脏自动复跳率没有明显改善；ＤＥＸ２组在Ｔ１ 时间点ＨＲ显

著减少，在Ｔ１ 和Ｔ２ 时间点血浆ＣＫＭＢ值明显降低，在Ｔ２～Ｔ４ 时间点血浆ｃＴｎＩ值显著减少，心脏自动复跳率明显增加，术后

２４ｈ时心肌收缩力评分和心血管不良事件发生率明显降低（犘＜０．０５）；ＤＥＸ１组和ＤＥＸ２组的气管导管拔除时间、ＩＣＵ停留时间

和术后２４ｈ引流量没有明显变化。结论　右美托咪定对风心瓣膜置换术患者围术期心肌损伤具有保护作用，负荷量０．６μｇ／ｋｇ

继之以０．６μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１输注的给药方法更佳。
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０．６μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１ａｆｔｅｒａｌｏａｄｉｎｇｄｏｓｅｏｆ０．６μｇ／Ｋｇｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｒｈｅｕｍａｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ；ｃａｒｄｉａｃｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

　　右美托咪定是α２受体高选择性激动剂。研究显示α２受

体激动剂参与调节自主神经系统和心血管系统［１］。Ｒｅｎ等
［２］

应用右美托咪定于不停跳冠状动脉搭桥术中，发现右美托咪定

对心肌具有保护作用。本研究的目的是观察不同剂量右美托

咪定对风心瓣膜置换术患者心肌损伤的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究已获医院医学伦理委员会批准，并与

患者或家属签署知情同意书。临床资料选择择期风心瓣膜置

换手术患者６０例，年龄５０～７０岁，ＡＳＡ Ⅱ～Ⅲ级，心功能

Ⅱ～Ⅲ级。患者均无严重肝肾衰竭、无麻醉药过敏史、无精神

病史、无严重房室传导阻滞（阻滞小于Ⅱ度）。将患者随机双盲

分为３组，低剂量右美托咪定组（ＤＥＸ１组）、高剂量右美托咪

定组（ＤＥＸ２组）和对照组（Ｃ组），每组２０例。

１．２　方法　ＴＣＩ系统采用思路高公司的 ＴＣＩⅠ型注射泵。

ＢＩＳ监测采用ＡｓｐｅｃｔＴＭ ＭｅｄｉｃａｌｓｙｓｔｅｍＢＩＳＸＰ监测仪，额部

电极采用ＳｐｅｃｔＴＭＢＩＳＸＰＳｅｎｓｏｒ。所有患者麻醉前３０ｍｉｎ肌
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内注射吗啡０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ和东莨菪碱０．００６ｍｇ／ｋｇ。入室

后面罩吸氧常规监测平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、ＥＣＧ、

ＳｐＯ２ 和ＢＩＳ，开放外周静脉通路，局部麻醉下行左侧桡动脉穿

刺置管监测有创血压，诱导后置入中心静脉导管备静脉采样。

血浆靶控输注丙泊酚１．５～２．０μｇ／ｍＬ，待患者入睡后舒芬太

尼０．６ｎｇ／ｍＬ血浆靶控输注和顺式阿曲库铵０．２ｍｇ／ｋｇ行麻

醉诱导，ＤＥＸ１组和ＤＥＸ２组于气管插管成功后１０ｍｉｎ分别开

始静输右美托咪定（批号：２０１３０３０１，江苏恩华药业有限公司）

０．３μｇ／ｋｇ或０．６μｇ／ｋｇ，输注时间１０ｍｉｎ，随后分别以０．３

μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１，０．６μｇ·ｋｇ

－１·ｈ－１持续输注至关胸。Ｃ组

静脉输注同等量生理盐水作对照，方法同 ＤＥＸ１组和 ＤＥＸ２

组。麻醉维持：舒芬太尼０．６ｎｇ／ｍＬ血浆靶控输注，丙泊酚

１．５～２．０μｇ／ｍＬ血浆靶控输注，术中调整血浆靶浓度维持

ＢＩＳ于４０～６０，间断静脉注射顺式阿曲库铵０．０５ｍｇ／ｋｇ。体

外循环期间维持ＡＣＴ＞４８０ｓ，ＭＡＰ５０～８０ｍｍＨｇ，复温开始

时静脉输注多巴胺（４～１０）μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１。非体外循环期

间维持 ＭＡＰ６０～９０ｍｍＨｇ、ＨＲ７０～１００次／分。当 ＭＡＰ＜

６０ｍｍＨｇ时，静脉注射去氧肾上腺素４０～８０μｇ；当 ＭＡＰ＞

９０ｍｍＨｇ时，静脉注射尼卡地平０．０１ｍｇ／ｋｇ。当 ＨＲ＜５０

次／分时，静脉注射阿托品０．３～０．５ｍｇ；当 ＨＲ＞１００次／分

时，静脉注射艾司洛尔０．５～１．０ｍｇ／ｋｇ。

１．３　观察指标　于全身麻醉诱导前（Ｔ０）、ＣＰＢ后２ｈ（Ｔ１）、

ＣＰＢ后２４ｈ（Ｔ２）、ＣＰＢ后４８ｈ（Ｔ３）、ＣＰＢ后７２ｈ（Ｔ４）时抽取

中心静脉血５ｍＬ检测血浆肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）和肌酸激酶同工

酶（ＣＫＭＢ）浓度，并记录各时点的 ＭＡＰ和 ＨＲ。记录气管导

管拔除时间、ＩＣＵ停留时间、术后２４ｈ时心肌收缩力评分、术

后２４ｈ引流量、心脏自动复跳及心血管不良事件（包括非致死

性心肌梗死、再次心肌梗死、卒中、充血性心力衰竭、微血管事

件、猝死等）发生的情况。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析，计量

资料均以狓±狊表示，组内比较采用单因素方差分析，组间比较

采用配对狋检验，计数资料比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

　　３组患者一般情况各指标、体外循环时间和主动脉阻断时

间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。所有病例均安

全完成了手术。６０例患者取得完整数据。

与Ｔ０ 时间点相比，Ｃ组、ＤＥＸ１组和ＤＥＸ２组 ＭＡＰ值在

Ｔ１～Ｔ４ 时间点差异无统计学意义（犘＞０．０５）；与Ｃ组相比，

ＤＥＸ１组和ＤＥＸ２组 ＭＡＰ值在Ｔ０～Ｔ４ 各个时间点差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。与Ｔ０ 时间点相比，ＤＥＸ２组 ＨＲ在Ｔ１

明显降低（犘＜０．０５）；与Ｃ组相比，在 Ｔ１ 时间点 ＤＥＸ１组和

ＤＥＸ２组 ＨＲ都显著减少（犘＜０．０５），见表２。

与Ｃ组相比，ＤＥＸ１组血浆ＣＫＭＢ在Ｔ１ 时间点明显降

低（犘＜０．０５），术后２４ｈ时心肌收缩力评分和心血管不良事件

发生率显著降低（犘＜０．０５），心脏自动复跳率、气管导管拔除

时间和ＩＣＵ停留时间没有显著改变。与Ｃ组相比，ＤＥＸ２组

血浆ＣＫＭＢ值在Ｔ１ 和Ｔ２ 时间点明显降低，血浆ｃＴｎＩ值在

Ｔ２～Ｔ４ 时间点显著减少，心脏自动复跳率明显增加，术后２４ｈ

时心肌收缩力评分和心血管不良事件发生率明显降低（犘＜

０．０５），气管导管拔除时间、ＩＣＵ停留时间和术后２４ｈ引流量

没有明显改变（犘＞０．０５）。见表３、４。

表１　　３组患者一般情况和术中各指标的比较（狀＝２０）

组别
年龄

（狓±狊，岁）

性别

（男／女）

体质量

（狓±狊，ｋｇ）

心胸比

（狓±狊）

体外循环时间

（狓±狊，ｍｉｎ）

主动脉阻断时间

（狓±狊，ｍｉｎ）

Ｃ组 ４５±８ １０／１０ ６０±７ ０．６１±０．０６ １０１±１２ ７０±８

ＤＥＸ１组 ４６±９ ９／１１ ６２±６ ０．６０±０．０５ １０１±１１ ６８±９

ＤＥＸ２组 ４８±７ １０／１０ ５８±７ ０．６１±０．０６ １００±１４ ６８±６

表２　　３组各时点血流动力学比较（狓±狊，狀＝２０）

参数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）

　Ｃ组 ９２±７ ８７±８ ９５±９ ９６±９ ９８±８

　ＤＥＸ１组 ９３±６ ９２±７ ９７±８ １０２±８ ９９±７

　ＤＥＸ２组 ９０±７ ８８±５ ９３±８ ９６±９ ９４±７

ＨＲ（次／分）

　Ｃ组 ７７±８ ７９±９ ７８±８ ８１±５ ８０±７

　ＤＥＸ１组 ７６±８ ７１±７ ７７±８ ７８±７ ７９±７

　ＤＥＸ２组 ７８±６ ６８±７ ７５±７ ７９±６ ７６±６

表３　　３组患者术中及术后各指标比较（狀＝２０）

组别
心脏自动复跳率

（％）

气管导管拔出时间

（狓±狊，ｈ）

ＩＣＵ停留时间

（狓±狊，ｈ）

术后２４ｈ引流量

（狓±狊，ｍＬ）

术后２４ｈ心肌收缩

力评分（狓±狊，分）

心血管不良

事件发生率（％）

Ｃ组 ７０ １５．７±３．５ ６０±１５ ４１０±８０ ７．４±２．４ ４２

ＤＥＸ１组 ７５ １５．３±２．７ ５５±１２ ４３２±６５ ５．５±２．０ ２８

ＤＥＸ２组 ８９ １４．１±２．１ ５１±１２ ４１９±７１ ４．８±０．６ １５
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表４　　３组各时间点ＣＫＭＢ和ｃＴｎＩ比较（狓±狊，狀＝２０）

参数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

ＣＫＭＢ（ｎｇ／ｍＬ）

　Ｃ组 ２．６７±０．８７ ４１．８７±１５．５８ ３５．１３±１７．５８ ２５．４１±１１．１３ １５．６７±３．８７

　ＤＥＸ１组 ２．３８±０．６６ ２９．０１±１５．３２ ２７．２１±１４．０１ ２３．８６±１０．４３ １６．２２±３．１１

　ＤＥＸ２组 ２．４９±０．９７ ２６．９６±１３．６２ ２１．０８±１０．７６ １９．２２±１０．３２ １５．６８±３．４６

ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍＬ）

　Ｃ组 ０．１８±０．０３ ３．０４±０．４９ ２．７５±０．５８ １．８１±０．３５ １．５５±０．２１

　ＤＥＸ１组 ０．１９±０．０６ ２．９８±０．６１ ２．６６±０．４２ １．７８±０．３１ １．４７±０．２７

　ＤＥＸ２组 ０．１７±０．０５ ２．７７±０．７１ ２．１７±０．３９ １．３５±０．２６ ０．６７±０．１２

３　讨　　论

　　本实验通过观察风心瓣膜置换手术患者应用右美托咪定

对体外循环后心肌损伤的影响，结果发现在本研究计量范围内

应用右美托咪定能剂量依赖性地抑制体外循环后心肌ｃＴｎＩ和

ＣＫＭＢ值的增加，心脏自动复跳率、术后２４ｈ时心肌收缩力

评分和心血管不良事件发生率明显改善，提示右美托咪定对体

外循环后心肌损伤具有保护作用。

目前认为右美托咪定心肌保护效应可能通过多重机制发

挥作用。研究已经显示短时间的缺血再灌注会对随后心肌长

时间缺血再灌注损伤提供心肌保护作用，这即为缺血预处理效

应。注射药物也可以产生缺血预处理的效应，这即为药物预处

理。腺苷、二氮嗪和吸入麻醉药能诱发药物预处理的心肌保护

作用［３４］。由于缺血预处理通过复杂的信号级联介导，因此，单

独的药物预处理并不能完全模拟缺血预处理效应［５］。然而，

Ｏｋａｄａ等
［６］在大鼠心肌缺血再灌注前预注右美托咪定导致大

鼠心肌缺血再灌注后梗死范围减小，预注α２受体拮抗剂育亨

宾能取消这种保护作用。同时发现右美托咪定能显著减少冠

状动脉血流量，注射育亨宾亦能逆转此效应。因此，单独注射

右美托咪定发挥心肌保护作用可能通过激活α２受体减少冠状

动脉血流量而模拟缺血预处理效应。与此实验相一致，新近研

究表明［７］冠状动脉低灌注缺血预处理能导致心肌梗死范围减

少。因此，提示在缺血再灌注损伤前使用右美托咪定具有心肌

保护作用［８］。但是 Ｍｉｍｕｒｏ等
［９］在离体小鼠心脏缺血再灌注

损伤后使用右美托咪定得出了相反的结论。其原因可能为缺

血再灌注损伤后，冠状动脉对右美托咪定没有应答，因而冠状

动脉血流没有变化，同时右美托咪定可能是通过α２受体的激

活增加了梗死面积。

右美托咪定改善心肌氧平衡可能与右美托咪定心肌保护

机制有关。有文献报道右美托咪定通过增加缺血心肌／非缺血

心肌的血流比率改善心肌氧平衡和维持局部缺血心脏的氧平

衡［１０］。有研究也发现右美托咪定能维持山羊和猪非缺血心脏

心肌的氧平衡［１１］。右美托咪定减少儿茶酚胺释放导致心肌氧

需的降低也可能是右美托咪定心肌保护的另一机制。Ｙｏｓｈｉｔ

ｏｍｉ等
［１２］观察右美托咪定对猪心肌缺血再灌注损伤的效应，发

现冠状动脉内注射右美托咪定显著减少再灌注后心肌室性心

律失常的发生率，显著改善再灌注心肌收缩力的恢复，同时发

现冠状动脉内注射右美托咪定显著抑制心肌缺血区冠状静脉

内去甲肾上腺素释放的增加，提示右美托咪定对缺血再灌注心

肌具有保护作用，这种保护作用可能与抑制心肌再灌注后血浆

去甲肾上腺素的增加有关。

总之，试验证实了在本观察剂量范围内右美托咪定持续输

注剂量依赖性地抑制心肌缺血再灌注损伤，对风心瓣膜置换术

损伤心肌具有保护作用。
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ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈａｅｍｉａ［Ｊ］．Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，２０１０，８１（１２）：

１７１４１７１７．

［１０］ＷｉｌｌｉｇｅｒｓＨＭ，ＰｒｉｎｚｅｎＦＷ，ＲｏｅｋａｅｒｔｓＰＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅ

ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｌａｃｔａｔｅｒｅ

ｌｅａｓｅｉｎｄｏｇｓ［Ｊ］．ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，２００３，９６（７）：６５７６６４．

［１１］ＬａｗｒｅｎｃｅＣＪ，ＰｒｉｎｚｅｎＦＷ，ｄｅＬａｎｇｅＳ．Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃａｎｄ

ｃｏｒｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｔｈｅａｎｅｓ

ｔｈｅｔｉｚｅｄｇｏａｔ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌＳｃａｎｄ，１９９７，４１（９）：

８３０８３６．

［１２］ＹｏｓｈｉｔｏｍｉＯ，ＣｈｏＳ，ＨａｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｇａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎ

ｊｕｒｙｉｎａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｐｉｇｓ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１２，３８（１）：９２９７．

（收稿日期：２０１４１００８　修回日期：２０１４１１２６）

４９４ 重庆医学２０１５年２月第４４卷第４期


