
作者简介：崔国庆（１９８３～），住院医师，硕士研究生在读，主要从事麻醉病理学及临床麻醉学的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１５５３０３９６５６９；Ｅ

ｍａｉｌ：ｔｅｎｇｊｉｎｌｉａｎｇ＠１２６．ｃｏｍ；ｔｅｎｇｊｉｎｌｉａｎｇ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

·临床研究·

右美托咪啶对瓣膜置换术患者血中炎症介质的影响
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２，王培培１

（河北北方学院：１．研究生院；２．附属第一医院麻醉科，河北张家口０７５０００）

　　摘　要：目的　评价右美托咪啶（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ）对体外循环（ＣＰＢ）瓣膜置换术时患者血中炎症介质的影响。方法　选择

３０例择期在ＣＰＢ下行瓣膜置换术的患者作为观察对象，随机分为实验组和对照组，每组１５例。实验组于麻醉诱导完成后以０．２

μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１的速度静脉泵注右美托咪啶，对照组泵注等容积的生理盐水。分别于麻醉诱导后切皮前（Ｔ１）、ＣＰＢ开始时（Ｔ２）、

ＣＰＢ开始后４０ｍｉｎ（Ｔ３）、停机２ｈ（Ｔ４）、ＣＰＢ结束后２４ｈ（Ｔ５）５个时间点采集桡动脉血，酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清标志

物肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）的水平。结果　组间比较，在Ｔ１～Ｔ２ 时两组血清标志物

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ｔ３～Ｔ５ 时实验组ＴＮＦα、ＩＬ６均明显低于对照组（犘＜０．０５或犘＜０．０１），而ＩＬ１０明显高于

对照组（犘＜０．０１）；组内对比，各组血清标志物在Ｔ３～Ｔ４ 时均明显增高（犘＜０．０１），ＩＬ６、ＩＬ１０在Ｔ５ 恢复至手术开始水平，ＴＮＦ

α仍保持较高水平（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。结论　术中泵入右美托咪啶可有效地调节ＣＰＢ瓣膜置换术时炎症介质的释放，从而

抑制由此引起的炎症反应的程度。
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　　体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）可通过多种因素

诱发全身性炎性反应，大量炎症介质释放入血可损伤心、肺、

脑、肾等重要脏器，易引起器官衰竭和全身炎症反应综合征［１］。

实验表明，右美托咪啶作为一种新型的α２ 受体激动剂具有较

强的抗炎作用［２］。本研究旨在评价右美托咪啶对ＣＰＢ所致机

体炎症反应的影响，探讨抑制 ＣＰＢ所致机体炎症反应的新

方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料　经医院伦理委员会批准，选择２０１１年１０月

至２０１２年７月于河北北方学院附属第一医院住院需择期在

ＣＰＢ下行瓣膜置换术的风湿性心脏病患者３０例。年龄３４～

６３岁，平均（４９．４±７．３）岁；体质量４５～７８ｋｇ，平均（６０．３±

９．８）ｋｇ；心功能分级（ＮＹＨＡ）Ⅱ～Ⅲ级，左室射血分数大于

３５％。其中，男１０例，女２０例。二尖瓣置换１９例，主动脉瓣

置换８例，联合瓣膜置换３例。所有患者无冠心病、高血压，无

感染性疾病、恶性肿瘤，肝肾功能、常规及生化检查均正常。按

随机数字表法分为实验组和对照组，每组１５例。

１．２　麻醉方法　所有患者于术前１ｄ晚口服地西泮２．５ｍｇ，

麻醉诱导前３０ｍｉｎ肌注东莨菪碱０．３ｍｇ。入手术室后开放液

路，监测血氧饱和度、心电图、桡动脉血压、血气、尿量、体温、红

细胞压积、凝血功能等。以芬太尼１５μｇ／ｋｇ静脉注射进行麻

醉诱导，患者眼睑反射消失后给予罗库溴铵０．８ｍｇ／ｋｇ进行气

管插管，连接麻醉机机械通气，设置吸入氧流量２Ｌ／ｍｉｎ，潮气

量８～１０ｍＬ／ｋｇ，吸呼比Ｉ∶Ｅ＝１∶２．０，呼吸频率１０～１２次／

分，维持二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）在３５～４５ｍｍＨｇ。诱导完成

后实验组以０．２μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１的速度静脉泵注右美托咪啶，
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表１　　两组患者一般临床资料比较（狓±狊）

组别 年龄（岁） 体质量（ｋｇ） 男／女 手术种类１
心功能

Ⅱ级／Ⅲ级

左室射血

分数（％）

体外循环

时间（ｍｉｎ）

主动脉阻断

时间（ｍｉｎ）

对照组 ５１．６０±６．３２ ５７．８０±８．９０ ４／１１ ８／５／２ ３／１２ ５４．３３±９．６１ １２０．６７±２４．４３ ８７．６７±１９．７５

实验组 ４７．２７±７．６９ ６２．７３±１０．２８ ６／９ １１／３／１ ５／１０ ６０．８７±１１．００ １０４．８０±２１．３３ ７６．１３±１６．７８

　　１：二尖瓣置换／主动脉瓣置换／联合瓣膜置换。

表２　　两组患者术中各时间点血清标志物浓度比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

血清标志物 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５

ＴＮＦα 对照组 １６．７１±５．６４ １９．９５±１０．７０ ４９．６１±２０．２３▲ ８３．００±３．５６▲ ４７．６３±１２．９５▲

实验组 ２０．８７±８．５４ １９．１３±７．３３ ３５．０７±１３．３７▲ ５３．８５±１４．５１▲ ３１．０８±９．７５＃△

ＩＬ６ 对照组 １４．２７±５．４６ ２２．０３±５．１７ ２１５．７３±７６．１４▲ ６５１．１８±１０１．６１▲ ３９．８８±９．８８

实验组 １６．５７±３．５２ １９．１９±８．４５ １１９．０３±３４．２６＃▲ ４６８．２９±１１２．１５＃▲ ２３．０６±７．２７＃

ＩＬ１０ 对照组 ２６．４８±７．５０ ２７．６０±５．５２ ３７４．２５±８３．４７▲ ６９０．５０±１４２．４５▲ ４４．５０±１２．７１

实验组 ２３．３９±６．６６ ３０．５９±６．２６ ６６２．７６±１３９．７３＃▲ １０７１．７２±１６７．４３＃▲ ７０．６７±２０．５１＃

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０１，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与Ｔ１时间点比较；▲：犘＜０．０１，与Ｔ１时间点比较。

对照组泵注等容积的生理盐水。行中心静脉穿刺，测量中心静

脉压。于切皮前、胸骨锯开前分别追加芬太尼５μｇ／ｋｇ。以异

丙酚２～５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１、瑞芬太尼０．２５μｇ·ｋｇ

－１·ｍｉｎ－１、

罗库溴铵４～８μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１静脉泵注维持麻醉。

１．３　ＣＰＢ方法　采用天津汇康 ＷＥＬ１０００ＨＡ型人工心肺

机，ＭＡＱＵＥＴ膜肺；预充液含有乳酸林格氏液、５％碳酸氢钠、

羟乙基淀粉１３０／０．４氯化钠注射液、２０％甘露醇等；切开心包

时静脉注射肝素３ｍｇ／ｋｇ。常规插升主动脉和上、下腔静脉插

管以及停跳液灌注管，激活全血凝固时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｃｌｏｔｔｉｎｇ

ｔｉｍｅｏｆｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ，ＡＣＴ）＞４８０ｓ时开始ＣＰＢ转机，体外循环

停止机械通气。在浅低温（３２～３５℃），中度血液稀释、中高流

量灌注下运行，期间血／氧流量比为１∶（０．５～０．８）。灌注含

钾停跳液（２０ｍＬ／ｋｇ）进行心肌保护。术中维持收缩压在８０～

１００ｍｍＨｇ之间，平均动脉压在６０～８０ｍｍＨｇ之间。

１．４　标本采集与测定　分别于麻醉诱导后切皮前（Ｔ１）、ＣＰＢ

开始时（Ｔ２）、ＣＰＢ开始后４０ｍｉｎ（Ｔ３）、停机２ｈ（Ｔ４）、ＣＰＢ结束

后２４ｈ（Ｔ５）共５个时间点采集挠动脉血５ｍＬ，低温离心１０

ｍｉｎ后取上清液置于抗凝管中，－７０℃冻存备测。ＥＬＩＳＡ法

检测血清标志物ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０的水平。

１．５　统计学处理　以ＣＰＢ转流前红细胞压积（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，

ＨＣＴ）为标准矫正数据，公式为：矫正值＝测量值×（转流前

ＨＣＴ／对应采血点 ＨＣＴ）。采用ＳＰＳＳ１９．０软件对所得数据进

行分析处理。数据用狓±狊表示，组间对比用狋检验，组内对比

用重复测量的方差分析，计数资料用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法分析，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

两组患者年龄、体质量、性别比例、心功能分级、左室射血

分数、手术类型、主动脉阻断时间、体外循环时间等方面比较，

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。两组患者术中各时

间点血清标志物浓度比较见表２。

３　讨　　论

体外循环技术的应用使心脏直视手术得以开展，但与非体

外循环手术相比，ＣＰＢ可诱发更为明显的炎症反应
［３］。其原

因为ＣＰＢ时血液材料接触、机械剪切作用、缺血再灌注损伤、

血液稀释、内毒素的入侵、肝素鱼精蛋白复合物的形成等［４］。

炎症介质介导炎症发生、发展，是炎症反应的主要分子机

制，其血中含量影响ＣＰＢ术后器官功能、并发症及死亡率
［５］。

ＴＮＦα在炎症反应的早期出现，被认为是炎症反应的始动因

素［６］，其可促进炎细胞的黏附、迁移和外渗，引起炎症反应和肺

部损伤［７］。ＩＬ６是主要的炎症介质，能够激活急性期炎症反

应，促进多种免疫细胞的分化和激活，是反映组织损伤的早期

的敏感性指标［８］。本实验中，各组血清ＴＮＦα、ＩＬ６在ＣＰＢ开

始后均显著增高，于停机２ｈ时达峰值，ＩＬ６在ＣＰＢ结束后２４

ｈ恢复至手术开始水平，而ＴＮＦα仍保持较高水平，说明ＣＰＢ

下瓣膜置换术可激活机体炎症反应，引起机体促炎介质释放，

并持续至术后。ＩＬ１０属抗炎因子，在炎症反应中其表达和生

成可抑制ＴＮＦ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８等促炎因子的释放，减轻机体

炎症反应。本实验中，各组血清ＩＬ１０在ＣＰＢ开始后同样均显

著增高，说明体外循环在诱发机体炎症反应的同时亦诱发机体

的抗炎反应，ＣＰＢ术后炎症反应的程度是促炎因子与抗炎因

子共同作用的结果，这与之前的研究结果一致［３］。

众多试验证明新型α２ 受体激动剂右美托咪啶具有较强的

抗炎作用［９１１］。在本实验中，实验组ＴＮＦα、ＩＬ６在ＣＰＢ开始

后显著低于对照组，而ＩＬ１０显著高于对照组，说明泵入右美

托咪啶可有效地降低ＣＰＢ瓣膜置换术时促炎介质的释放，同

时增加抗炎介质的释放，通过调节促炎／抗炎介质的比值，减轻

瓣膜置换术时炎症反应的程度，进而可能对炎症反应导致的器

官损害产生保护作用，改善患者的预后。但是，右美托咪啶这

种抗炎作用的原因尚不明确，可能与以下因素有关：首先，核因

子κＢ（ＮＦκＢ）是多种细胞因子和炎症介质的基因转录和联级

放大过程的共同通路和作用位点，在ＣＰＢ心肌缺血再灌注时

被激活，导致局部和全身炎症反应［１２］，右美托咪啶可下调 ＮＦ

κＢ的表达，并抑制Ｔｏｌｌ样受体２／４核因子促分裂素原活化蛋

白激酶（ＴＬＲ２，４／ＮＦκＢ／ＭＡＰＫ）炎症通路
［２］。另外，高迁移

率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）作为

“晚期”炎性因子参与ＣＰＢ术后器官损伤的病理过程
［１３］，右美

托咪啶可降低ＣＰＢ时 ＨＭＧＢ１的含量
［１４］，从而抑制 ＨＭＧＢ１

对巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞的刺激作用，减轻炎症介质
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的释放。

综上所述，术中泵入右美托咪啶可有效地调节ＣＰＢ瓣膜

置换术中炎症介质的释放，从而抑制由此引起的炎症反应的程

度。进一步探讨在ＣＰＢ时右美托咪啶的抗炎机制及由此产生

的器官保护作用均为今后值得研究的课题。
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