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右美托咪定在心脏瓣膜置换术中对凝血功能的影响*

王 旭,刘胜群△

(河南省人民医院麻醉科,郑州
 

450003)

  [摘要] 目的 评价右美托咪定在心脏瓣膜置换术中对凝血功能的影响。方法 选取该院2020年1-12
月择期拟在全身麻醉下行心脏瓣膜置换术的患者60例,分为对照组(C组)和右美托咪定组(D组),每组30例。

D组在麻醉诱导后经静脉10
 

min泵注右美托咪定1
 

μg/kg,之后以0.5
 

μg·kg-1·h-1 的速率泵注至手术结

束,C组给予等容量的生理盐水。分别于手术前(T0)、术毕(T1)、术后6
 

h(T2)时检测凝血酶原时间(PT)、血小

板计数(PLT)、血浆纤维蛋白降解产物(FDP)水平,血栓弹力图(TEG)检测凝血反应时间(R)、凝血形成时间

(K)、凝固角(α-Angle)、最大振幅(MA)、LY30,ELISA测定血清白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-10(IL-10)、
肿瘤坏死因子α(TNF-α)水平,记录患者术后严重意外事件和并发症发生情况。结果 与T0 时比较,C组T1、

T2 时PT、R、K、LY30增加,FDP、IL-6、IL-10和TNF-α水平升高,PLT、α-Angle、MA减小,差异有统计学意义

(P<0.05);D组T1、T2 时PLT、MA减小,FDP、IL-6、IL-10和TNF-α水平升高,LY30增加,T1 时PT、R、K
增加,差异有统计学意义(P<0.05)。与C组比较,D组T1、T2 时PT、R、LY30减少,FDP、IL-6、TNF-α水平

降低,IL-10水平升高,T1 时α-Angle增加,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 右美托咪定在体外循环下的

瓣膜置换手术中对凝血功能有一定的改善作用,其机制可能与抑制炎性反应、减少炎症介质产生有关。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

dexmedetomidine
 

on
 

the
 

coagulation
 

function
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

heart
 

valve
 

replacement
 

surgery.Methods Sixty
 

patients
 

with
 

elective
 

heart
 

valve
 

replacement
 

surgery
 

under
 

the
 

general
 

anesthesia
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(group
 

C)
 

and
 

dexmedetomidine
 

group
 

(group
 

D),30
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

group
 

D
 

was
 

intravenously
 

pumped
 

by
 

1
 

μg/kg
 

of
 

dexmedetomidine
 

for
 

10
 

min
 

after
 

anesthesia
 

induction,and
 

then
 

pumped
 

at
 

a
 

rate
 

of
 

0.5
 

μg·kg
-1·h-1

 

until
 

the
 

end
 

of
 

the
 

surgery.The
 

group
 

C
 

was
 

given
 

the
 

same
 

volume
 

of
 

normal
 

saline.The
 

levels
 

of
 

prothrombin
 

time
 

(PT),platelet
 

count
 

(PLT)
 

and
 

plasma
 

fibrin
 

degradation
 

product
 

(FDP)
 

were
 

detected
 

before
 

anesthesia
 

induction
 

(T0),after
 

surgery
 

(T1)
 

and
 

at
 

postoperative
 

6
 

h
 

(T2).Thromboelastography
 

(TEG)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

R
 

value,K
 

time,α-Angle,maximum
 

amplitude
 

(MA)
 

and
 

LY30.The
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin-6
 

(IL-6),interleukin-10
 

(IL-10)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha
 

(TNF-α)
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

occurrence
 

of
 

serious
 

accidents
 

and
 

complications
 

after
 

surgery
 

were
 

recorded.Results Compared
 

with
 

at
 

T0,the
 

levels
 

of
 

PT,R,K
 

and
 

LY30
 

at
 

T1 and
 

T2 in
 

the
 

group
 

C
 

were
 

increased,the
 

levels
 

of
 

FDP,IL-6,IL-10
 

and
 

TNF-α
 

were
 

elevated,

the
 

levels
 

of
 

PLT,α-Angle
 

and
 

MA
 

were
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

PLT
 

and
 

MA
 

at
 

T1 and
 

T2 in
 

the
 

group
 

D
 

were
 

decreased,the
 

levels
 

of
 

FDP,IL-6,IL-10
 

and
 

TNF-
α

 

were
 

increased,the
 

LY30
 

level
 

was
 

increased,the
 

levels
 

of
 

PT,R
 

and
 

K
 

at
 

T1 was
 

increased,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

group
 

C,the
 

levels
 

of
 

PT,R
 

and
 

LY30
 

at
 

T1
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and
 

T2 in
 

the
 

group
 

D
 

were
 

decreased,the
 

levels
 

of
 

FDP,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

were
 

reduced,the
 

IL-10
 

level
 

was
 

in-
creased,the

 

α-Angle
 

at
 

T1 was
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclu-
sion Dexmedetomidine

 

has
 

a
 

certain
 

effect
 

for
 

improving
 

the
 

coagulation
 

function
 

in
 

heart
 

valve
 

replacement
 

surgery
 

under
 

general
 

anesthesia,its
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

with
 

inhibiting
 

the
 

inflammatory
 

reaction
 

and
 

decreasing
 

the
 

inflammatory
 

mediators.
[Key

 

words] dexmedetomidine;cardiopulmonary
 

bypass;inflammatory
 

response;coagulation
 

function

  心脏手术在体外循环下可导致一系列的炎性反

应和凝血功能紊乱。有研究报道[1-2],凝血系统和炎

性反应之间有一定的关联作用,炎性反应可以激活凝

血系统,因此在心脏手术中采取相关的保护措施依然

是目前亟待解决的问题。右美托咪定是高选择性α2
 

肾上腺素能受体激动剂,在心脏手术中能减轻围术期

应激反应和抑制炎性反应[3],在非心脏手术中对凝血

功能和术后出血有一定的影响[4-5],但是否能够影响

心脏手术围术期凝血系统的功能,少见报道。本研究

探讨右美托咪定在心脏手术中对凝血功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院2020年1-12月择期拟在全身麻醉下

行心脏瓣膜置换术的患者60例,分为对照组(C组)
和右美托咪定组(D组),每组30例。纳入标准:(1)
风湿性瓣膜病;(2)性别不限,年龄45~70岁,体重

49~72
 

kg;(3)ASA 分级Ⅱ~Ⅲ级,左室射血分数

(LVEF)>40%。排除标准:(1)既往有心脏疾病手术

史;(2)合并严重的肝、肾及凝血功能障碍,慢性炎症

病史;(3)近期贫血及应用抗炎、抗血小板类药物。本

研究已获本院伦理委员会批准,患者及家属签署知情

同意书。

1.2 方法

麻醉前30
 

min肌内注射吗啡10
 

mg,入室后行心

电监护,监测心电图、无创血压、脉搏氧饱和度及鼻咽

温度,建立外周静脉通路,局部麻醉下行左桡动脉穿

刺,用于监测有创血流动力学。麻醉诱导:静脉给予

咪达唑仑0.05
 

mg/kg、舒芬太尼0.5~1.0
 

μg/kg、依
托咪酯0.2~0.3

 

mg/kg和顺式阿曲库铵0.2~0.3
 

mg/kg,气管插管后连接麻醉机行机械通气,吸入氧

浓度50%~90%,氧流量1.5~2.0
 

L/min,潮气量

6~10
 

mL/kg,呼吸频率10~14次/分钟,维持呼气末

二氧化碳分压(PETCO2)35~40
 

mm
 

Hg。麻醉诱导

后,行右侧颈内静脉穿刺并置入三腔静脉导管,用于

术中给药、监测中心静脉压(CVP)及采集血样。D组

在麻醉诱导后静脉泵注右美托咪定(江苏恒瑞医药股

份有限公司,批号:10061434)1
 

μg/kg
 

10
 

min,随后以

0.5
 

μg·kg
-1·h-1 的速率静脉泵注至术毕;C组泵

注等容量的生理盐水。麻醉维持:吸入1.5%~2.0%
七氟醚,间断静脉给予舒芬太尼、顺式阿曲库铵,维持

平均动脉压(MAP)60~100
 

mm
 

Hg、脑电双频指数

(BIS)40~60。
手术均由同一组外科医生完成,均采用胸骨正中

切口,切开心包显露心脏后,经静脉注射肝素3
 

mg/

kg进 行 抗 凝,并 测 定 激 活 全 血 凝 固 时 间(ACT),

ACT>480
 

s时开始体外循环(CPB)。CPB采用Sor-
in

 

S5型体外循环机(德国索林公司)及Dideco
 

EVO
氧和器(意大利索林公司),维持中等流量2.0~2.8

 

L·m-2·min-1,鼻咽温度32~35
 

℃,红细胞压积

(HCT)20%~25%和 MAP
 

40~60
 

mm
 

Hg。停止

CPB后,经静脉给予鱼精蛋白中和肝素,肝素与鱼精

蛋白比例为1.0∶1.5,并测定ACT值。常规留置胸

腔引流管,充分止血后关胸。术后带气管导管送入

ICU继续进行观察和监测,根据情况使用血管活性药

物及补充血容量。待患者意识清醒,肌力恢复可,呼
吸和循环动力学稳定后,拔除气管导管。

1.3 观察指标

分别于手术前(T0)、术毕(T1)、术后6
 

h(T2)时
通过外周静脉或中心静脉采集血样,进行凝血功能检

测,包括凝血酶原时间(PT)、血小板计数(PLT)、血浆

纤维蛋白降解产物(FDP)水 平;并 行 血 栓 弹 力 图

(TEG)检测凝血反应时间(R)、凝血形成时间(K)、凝
固角(α-Angle)、最大振幅(MA)、LY30;采用ELISA
测定白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-10(IL-10)、肿
瘤坏死因子α(TNF-α)水平,ELISA 试剂盒由瑞士

Bochringer
 

Mannhclim 公司提供。记录手术时间、

CPB时间及住院期间意外事件和严重并发症发生情

况(肺栓塞、肝肾功能障碍等)。

1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s
 

表示,采用t检验或重复测量方差分析;计数资

料以例数或率表示,采用χ2 检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者基本情况

术后24
 

h内C组有1例患者因出现严重低心排

而排除本研究。两组患者一般情况各指标、手术时间

及CPB时间比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。两组患者术后均无严重意外事件和并发症

发生。
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表1  两组患者一般情况各指标、手术时间及CPB
 

时间的比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
男/女

(n/n)
体重

(x±s,kg)
ASA分级

Ⅱ/Ⅲ(n/n)
LVEF
(x±s,%)

手术类别(n)

MVR AVR

手术时间

(x±s,min)
CPB时间

(x±s,min)

C组 29 52±16 14/15 63±12 12/17 55±7 18 11 201±19 93±21

D组 30 54±13 16/14 65±11 11/19 54±6 16 14 200±17 96±19

  MVR:二尖瓣置换术;AVR:主动脉瓣置换术。

2.2 两组患者不同时点凝血功能和TEG参数比较

与T0 时比较,C组T1、T2 时PT、R、K、LY30增

加,FDP水平升高,PLT、α-Angle、MA减小,差异有

统计学意义(P<0.05);D组T1、T2 时PLT、MA减

小,FDP水平升高,LY30增加,T1 时PT、R、K增加,
差异有统计学意义(P<0.05)。与C组比较,D组

T1、T2 时PT、R、LY30减少,FDP水平降低,T1 时α-
Angle增加,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组患者不同时点凝血功能和TEG参数比较(x±s)

指标 T0 T1 T2

PT(s) C组 11.20±0.95 17.39±1.13b 16.42±2.16a

D组 11.36±0.83 15.41±0.77ac 12.76±0.54c

PLT(×109/L)C组 190.96±35.86 117.20±10.64a 128.52±15.42a

D组 189.65±32.21 123.12±11.30a 131.98±17.27a

FDP(mg/L) C组 2.23±0.87 10.44±3.95b 7.99±3.22b

D组 2.35±0.75 6.83±2.04bc 5.14±2.29ac

R(min) C组 6.19±0.91 8.73±1.12a 7.95±1.09a

D组 6.15±1.01 7.26±0.87ac 6.81±1.15c

K(min) C组 2.25±0.49 3.67±0.48a 3.26±0.53a

D组 2.30±0.45 3.29±0.77a 2.69±0.75

α-Angle(°) C组 66.75±6.51 52.93±2.58a 58.12±4.28a

D组 65.55±5.68 60.32±3.79c 61.53±6.42

MA(mm) C组 63.78±6.51 49.75±3.12a 51.43±6.63a
 

D组 64.37±5.67 50.13±3.43a 54.25±7.65a
 

LY30(%) C组 0.31±0.12 0.85±0.31b 0.81±0.23b

D组 0.30±0.14 0.64±0.15ac 0.53±0.31ac

  a:P<0.05,b:P<0.01,与T0 时比较;c:P<0.05,与C组比较。

2.3 两组患者不同时点血清炎症因子水平比较

与T0 时比较,两组T1、T2 时血清IL-6、IL-10和

TNF-α水平均升高,差异有统计学意义(P<0.05);
与C组比较,D组T1、T2 时血清IL-6、TNF-α水平降

低,IL-10水平升高,差异有统计学意义(P<0.05),
见表3。

表3  两组患者不同时点血清炎症因子

   水平比较(x±s,ng/L)

指标 T0 T1 T2

IL-6 C组 30.49±5.72 396.95±49.45a 438.65±48.65a

D组 31.92±6.26 229.90±48.15ab 270.50±47.35ab

续表3  两组患者不同时点血清炎症因子

   水平比较(x±s,ng/L)

指标 T0 T1 T2

IL-10 C组 26.74±5.18 664.25±117.73a 605.00±92.46a

D组 23.19±7.33 1
 

004.86±139.72ab 910.49±136.39ab

TNF-α C组 15.86±5.31 85.00±10.28a 97.21±11.84a

D组 17.93±7.62 51.93±15.76ab 68.30±13.09ab

  a:P<0.05,与T0 时比较;b:P<0.05,与C组比较。

3 讨  论

  右美托咪定在心脏手术中应用的安全推荐剂量

为首次量不超过1
 

μg/kg,随后以0.3~0.7
 

μg·

kg-1·h-1 速率输注,可维持循环动力学稳定,而且在

心脏手术中以0.5
 

μg·kg
-1·h-1 速率输注可以减

轻炎性反应。根据研究报道[3,6],并结合预试验结果,
本研究采用右美托咪定负荷量1

 

μg/kg
 

10
 

min泵注

完成,维持量0.5
 

μg·kg
-1·h-1 泵注至术毕。

CPB下的心脏手术,由于凝血因子的消耗、术后

血小板功能和纤维蛋白原水平降低、纤溶系统亢进

等[7],导致患者凝血功能障碍和围术期出血,因此采

取监测和保护凝血功能措施至关重要。常用的心脏

手术围术期凝血功能监测指标有传统的PT、PLT、

FDP等,以及近年来逐渐应用于临床的 TEG监测。

TEG能动态反映凝血过程,较好地预测术后出血和

合理使用血制品[8],常用于心脏手术凝血功能的监测

和指导输血。
有研究报道[9-10],机体炎性反应可导致凝血功能

紊乱,白细胞介素、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、TNF-α
等炎症因子释放,引起纤溶系统、外源性凝血途径激

活及抗凝被抑制。TNF-α、IL-6
 

和IL-10分别是体内

主要的炎症介质和抗炎因子,是反映机体炎症的敏感

指标[11]。
大量临床和动物研究证实[12-14],右美托咪定通过

激动α2-受体而抑制炎性反应,达到对脏器及组织的

保护作用。心脏手术在CPB下可引发全身性的炎性

反应,而炎症介质参与炎性反应的发生、发展,其水平

影响机体的预后情况。TNF-α、IL-6是重要的炎症介

质,IL-10是体内主要的抗炎因子可抑制TNF-α、IL-6
的释放,从而减轻炎性反应,CPB在引发TNF-α、IL-6
释放的同时,也引发了抗炎因子IL-10的释放[15]。本
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研究显示,与C组比较,D组T1、T2时血清TNF-α、

IL-6水平较低,IL-10水平较高,表明在心脏手术中静

脉输注右美托咪定有抑制炎性反应、减少炎症介质产

生的作用,这与既往的研究结果一致[6,16]。
   

炎症因子激活外源性凝血途径,造成大量凝血因

子及纤维蛋白的消耗,导致机体凝血功能异常[9],是
造成术后出血的一个重要因素。本研究显示,与 T0
时比较,C组T1、T2 时PT、R增加;与C组比较,D组

T1、T2 时PT、R减少。表明右美托咪定对凝血功能

指标方面有一定的改善。炎症因子是凝血功能紊乱

的启动因素,而右美托咪定减少炎症因子产生,因此

可以推测,右美托咪定抑制炎性反应,稳定了外源性

凝血途径,从而减少了凝血因子的破坏及纤维蛋白的

消耗,而达到改善凝血功能的作用。
有研究认为右美托咪定可通过刺激血小板表面

的α2
 

肾上腺素能受体而影响血小板功能[17],也有研

究认为炎性反应与血小板功能有一定的关系[18]。本

研究显示,与T0 时比较,两组T1、T2 时PLT、MA均

减小,两组之间T1、T2 时PLT、MA比较无变化(P>
0.05)。与以往研究结果不同的原因可能是本研究对

象为CPB下的手术患者,因此,有关右美托咪定和

PLT的关系及对 PLT 的影响,尚需进一 步 研 究。

FDP水平高低代表纤溶系统活动情况,K、α-Angle反

映纤维蛋白指标,LY30反映纤溶系统活动水平,在本

研究中FDP的变化情况和K、α-Angle、LY30变化情

况有一定相关性,这和以往研究结果相似[19]。有研究

表明[20-21],纤溶系统活动水平与炎性反应有关。本研

究显示,与T0 比较,C组T1、T2 时LY30、FDP水平

增加,K增加、α-Angle减小;与C组比较,D组T1、T2
时LY30较少、FDP水平较低,T1 时α-Angle较大。
推测可能是右美托咪定减少炎症介质的产生,从而阻

断了纤溶酶原向纤溶酶的转变,抑制了纤溶系统的作

用,减少了纤维蛋白的降解,这和既往报道[10]相符合。
但右美托咪定抑制炎性反应与凝血系统、纤溶系统的

变化关系与具体机制还需进一步研究。
有报道[10,22]认为炎症和凝血系统之间存在着相

互作用,炎性反应引起大量凝血因子和纤维蛋白的消

耗,IL-6、TNF-α等是影响凝血系统的重要调控因子,
在凝血系统激活的启动和调节中具有重要意义。而

CPB导致机体炎性反应和大量炎症介质产生,从而通

过某些途径激活凝血系统,造成凝血功能和纤溶系统

紊乱,导致了术后出血。本研究也表明了右美托咪定

具有一定的改善凝血功能的作用。根据既往研究和

本试验结果推测,右美托咪定是通过抑制炎性反应、
减少IL-6、TNF-α等炎症介质的产生,从而减少凝血

因子、纤维蛋白消耗,并抑制纤溶系统亢进,达到改善

CPB下心脏手术围术期凝血功能的作用,这可能就是

右美托咪定影响凝血功能的机制。
有研究[23-24]表明,创伤后的凝血功能障碍与炎性

反应密切相关,而本研究对象是CPB下的瓣膜置换手

术,因此,右美托咪定抑制应激反应减轻创伤、炎性反

应,与凝血功能之间的关系,还需进一步研究。本研

究仅限于瓣膜置换术患者的研究,而右美托咪定与凝

血功能、纤溶系统的关系在其他类型心脏手术中,也
尚需进一步研究证实。

综上所述,在CPB下的瓣膜置换手术中,右美托

咪定对患者的凝血功能有一定的改善作用,其机制可

能与抑制炎性反应、减少炎症介质产生有关。
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