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右美托咪定对体外循环心脏手术老年患者的脑保护作用
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(解放军联勤保障部队第九六〇医院,济南
 

250031)

  [摘要] 目的 探讨右美托咪定对体外循环心脏手术老年患者的脑保护作用。方法 选取120例预行体

外循环下心脏手术的老年患者,随机分为试验组和对照组,每组80例。试验组术中采用右美托咪定处理,对照

组采用同剂量生理盐水处理。分别于麻醉诱导后体外循环开始前(T1)、体外循环开始后30
 

min(T2)、体外循

环结束后2
 

h(T3)、体外循环结束后6
 

h(T4)、体外循环结束后24
 

h(T5)5个时间点采集颈内静脉血,测定血清

S-100β蛋白(S-100β)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平。
 

结果 体外循环开始后出现血清S-100β和NSE水

平升高,T2~T5 时间段试验组显著低于对照组(P<0.05)。结论 右美托咪定可以减少老年患者行体外循环

心脏手术造成的血清S-100β和NSE水平升高,对其造成脑损伤具有一定的保护作用。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

brain
 

protective
 

effects
 

of
 

dexmedetomidine
 

in
 

senile
 

patients
 

undergoing
 

cardiopulmonary
 

bypass
 

(CPB).Methods One
 

hundred
 

and
 

twenty
 

senile
 

patients
 

scheduling
 

for
 

cardiac
 

surgery
 

with
 

CPB
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

experiment
 

group
 

and
 

control
 

group,80
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

experiment
 

group
 

adopted
 

the
 

dexmedetomidine
 

treatment
 

during
 

the
 

surgery,while
 

the
 

control
 

group
 

adopted
 

the
 

same
 

dose
 

of
 

normal
 

saline
 

treatment.The
 

jugular
 

vein
 

blood
 

was
 

collected
 

at
 

5
 

time
 

points:just
 

before
 

CPB
 

start
 

after
 

thoractomy
 

(T1),30
 

min
 

after
 

CPB
 

start
 

(T2),2
 

h
 

after
 

CPB
 

end
 

(T3),6
 

h
 

after
 

CPB
 

end
 

(T4)
 

and
 

24
 

h
 

after
 

CPB
 

end
 

(T5).The
 

serum
 

S-100β
 

protein
 

(S-100β)
 

and
 

NSE
 

lev-
els

 

were
 

determined.Results The
 

serum
 

S-100β
 

and
 

NSE
 

levels
 

appeared
 

to
 

increase
 

after
 

CPB
 

started,more-
over

 

which
 

in
 

the
 

time
 

period
 

of
 

T2-T5 in
 

the
 

experiment
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Dexmedetomidine
 

can
 

decrease
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

S-100β
 

and
 

NSE
 

levels
 

caused
 

by
 

CPB
 

heart
 

surgery,and
 

has
 

a
 

certain
 

protective
 

effect
 

on
 

the
 

brain
 

injury
 

caused
 

by
 

CPB.
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  近几十年来,体外循环(CPB)帮助心血管外科飞

速发展,但CPB也存在一定的弊端。中枢神经系统

损伤是CPB术后的主要并发症之一。大约有79%的

患者在术后早期都发生了中枢神经系统的紊乱[1]。
老年患者发生神经系统并发症,更容易产生精神错

乱,严重影响患者术后恢复,甚至可能发展为永久性

认知功能障碍,影响术后生活质量[2-3]。右美托咪定

是一种新型的高选择性的中枢性α2肾上腺素能受体

激动剂,因其具有抑制交感神经过度兴奋,抑制交感

神经末梢去甲肾上腺素的释放,维持围术期血流动力

学稳定等特点而广泛应用于临床。最新研究发现,右
美托咪定可以抑制神经细胞凋亡,减轻神经系统缺血

再灌注损伤,具有一定的神经保护作用[4]。本研究通

过临床随机化对照研究,探讨右美托咪定对CPB心脏

手术老年患者的脑保护作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料
  

选择2016年10月至2019年2月在本院心脏外

科行CPB心脏手术的老年患者纳入本研究。所有研

究对象在纳入研究前,均获得患者或家属书面同意。
排除标准:(1)年龄小于60岁;(2)肝或肾功能不全、
存在神志或精神异常、脑血管病或者颈动脉狭窄或者

脑外伤病史的患者;(3)左心室射血分数(LVEF)小于

40%;(4)肥胖(体重指数大于30
 

kg/m2);(5)需要高
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剂量药物支持的患者(研究中2例长期服用强的松超

过20
 

mg/d患者,予以排除);(6)术中总CPB时间大

于150
 

min的患者。符合要求患者共160例。其中男

112例,女48例。随机分为试验组和对照组,每组80
例。试验组采用右美托咪定处理,对照组采用同剂量

生理盐水处理。两组患者一般资料差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。本研究经过本院伦理委员会

审批通过。
表1  两组患者一般资料比较(n=80)

指标 试验组 对照组

男/女(n/n) 58/22 54/26
年龄(x±s,岁) 72.6±8.2 69.7±9.3
体重(x±s,kg) 65.6±11.6 67.4±10.5
左室射血分数(x±s,%) 53.7±9.3 55.8±7.9

CPB时间(x±s,min) 108.1±20.2 115±23.4
主动脉阻断时间(x±s,min) 76.6±15.1 77.8±16.5

1.2 方法

患者接受常规监测。咪唑安定、芬太尼、维库溴

铵诱导气管插管,间断给予咪唑安定、丙泊酚、芬太

尼、异氟醚维持麻醉。所有患者均采用标准的胸骨正

中切口。全身肝素化(3
 

mg/kg),并且维持CPB期间

全血凝固时间至少480
 

s。升主动脉和上、下腔静脉

分别插管建立CPB。灌注流量2.2~2.6
 

L·min-1·
m-2),中低温30~32

 

℃,Hct>20%,MAP
 

60~80
 

mm
 

Hg。所有患者均在阻断主动脉后,经主动脉根

部或冠状动脉开口顺行灌注高钾停搏液。CPB
 

期间

用α稳态处理酸碱血气状态。CPB后鱼精蛋白中和

肝素,并使用多巴胺和硝普钠维持循环。
1.3 药物给予

试验组于麻醉诱导前开始静脉泵入右美托咪定

(江苏恒瑞医药股份有限公司)1
 

μg/kg,输注10
 

min。
输注后以0.5

 

μg·kg
-1·h-1 速率持续输注至手术

结束。对照组给予同剂量生理盐水。
1.4 指标检测

S-100β蛋白(S-100β)、神经元特异性烯醇化酶

(NSE)的静脉血标本在以下5个时间点进行检测:麻
醉诱 导 后 CPB 开 始 前(T1)、CPB 开 始 后30

 

min
(T2)、CPB结束后2

 

h(T3)、CPB结束后6
 

h(T4)、
CPB结束后24

 

h(T5)。静脉血抽取之后,5
 

000
 

r/
min离心15

 

min,分离血清,并将血清标本保存在-
80

 

℃冰箱。使用联免疫吸附测定试剂盒测量血清中

S-100β和NSE水平。
1.5 统计学处理

采用SPSS
 

16.0统计软件进行分析。计量资料

以x±s表示,组间比较使用t检验,组内比较使用重

复测定数据的方差分析;计数资料以率表示,比较采

用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

两组患者血清中S-100β与NSE均在T2~T5 时

间显著升高,至 T3 期达到高峰,T4 期开始降低,T5
期末降至正常水平。试验组血清中的S-100β与NSE
水平在T2~T5 时间均显著低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2、3。
表2  两组各时点血清中S-100β蛋白水平比较

   (n=80,x±s,μg/L)

时间 对照组 试验组

T1 0.178±0.072 0.161±0.096

T2 0.561±0.107a 0.424±0.138ab

T3 1.811±0.499a 1.366±0.375ab

T4 1.428±0.332a 0.875±0.304ab

T5 0.537±0.129a 0.328±0.106ab

  a:P<0.05,与同组T1 时间点比较;b:P<0.05,与同时间点对照

组比较。

表3  两组各时间点血清中NSE水平比较

   (n=80,x±s,μg/L)

时间 对照组 试验组

T1 4.826±0.641 4.736±0.757

T2 9.885±1.338a 7.167±1.578ab

T3 17.447±2.663a 13.494±1.936ab

T4 13.515±1.831a 9.066±1.584ab

T5 8.733±1.256a 5.838±1.022ab

  a:P<0.05,与同组T1 时间点比较;b:P<0.05,与同时间点对照

组比较。

3 讨  论

近年来,CPB技术帮助心脏外科医生完成了无数

复杂的心脏及大血管手术,但是CPB术后中枢神经系

统并发症越来越受到人们的重视。老年患者出现神

经系统并发症,会延长住院时间,增加手术费用,加大

治疗及护理难度,甚至影响患者术后生活质量,提高

病死率。CPB引起脑损伤的机制十分复杂,可能与血

液有形成分的破坏、心排量的降低、非搏动性的灌注、
循环血液中微血栓的产生、缺血再灌注损伤和氧自由

基的释放、内毒素和儿茶酚胺的释放,以及炎性介质

和细胞因子的产生等多种因素有关[5]。
S-100β和NSE是重要的脑损伤标志物。NSE是

一种糖酵解剂,以特异性形式存在于神经元和神经内

分泌细胞中。若神经元发生缺血或者损伤,NSE可漏

至胞外,使血液NSE水平升高[6]。血清中NSE水平

升高可作为神经元损伤和大脑损伤的敏感指标[6-8]。
S-100β是一种二聚酸钙结合蛋白,特异性地存在于脑

损伤后的神经胶质细胞中。在缺血缺氧性脑病早期,
神经胶质细胞被激活,神经元胞体膜破坏,就会释放

大量的S-100β到达血液。血浆S-100β水平是目前公

认的检测早期脑缺血缺氧性损伤和判断预后的黄金

标准,是评估脑组织保护程度的重要生化指标[9]。S-
100β和NSE正常情况下难以通过血脑屏障,脑脊液

和血液中存在明显的水平差,血中S-100β和NSE水
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平的增高,说明不仅是因为脑组织损伤的存在,而且

血脑屏障通透性明显增加[10]。通过检测患者围术期

血清中S-100β和NSE的变化,可以较为直接地反映

CPB对患者中枢神经系统的影响,且其水平不受CPB
期间用药的影响。

在哺乳动物中枢和外周神经系统中普遍存在一

种α2肾上腺能受体,是可以结合儿茶酚胺的G蛋白

偶联受体。在周围神经系统中,他们发挥调节平滑肌

血管收缩和感受外周神经末梢的作用[11]。在中枢神

经系统中,α2肾上腺能受体包括α2A、α2B和α2C亚

型,组成了去甲肾上腺素调节系统。去甲肾上腺素系

统的兴奋,可以增加痛觉感受、注意力和情绪。鉴于

它在皮层功能中的作用,右美托咪定成为治疗神经精

神病、急性疼痛和慢性疼痛的热门药物[12-13]。右美托

咪定是一种高度选择性中枢神经突触前后α2肾上腺

素能受体的激动剂。在中枢神经系统中发挥抑制作

用,剂量依赖性的抑制去甲肾上腺素系统。
近年来,大量研究发现右美托咪定可以有效地降

低中枢交感神经活性、降低脑基础代谢率、减少外周

血儿茶酚胺水平,以及减少兴奋性神经递质的释放等

作用[11],可以减轻缺血性和缺氧性损伤,发挥脑保护

作用。CPB存在低灌注、温度升降的过程,局部脑组

织的供氧状态失去平衡,可能导致脑损伤出现。老年

患者更容易出现脑损伤并发症。国外研究报道已经

确定了右美托咪定与相关麻醉剂、镇静剂、催眠药、阿
片类药物之间没有药动学相互作用,但同时给予可能

导致各自药理作用的增强。本研究在CPB心脏手术

中,试验组持续给予右美托咪定进行干预,以S-100β
与NSE为指标,观测其对脑组织的保护作用。研究

结果表明,试验组的血清S-100β、NSE水平与对照组

比较,在CPB开始前差异无统计学意义(P>0.05),
而在CPB开始后的时间点均差异有统计学意义(P<
0.05)。提示右美托咪定能改善脑组织代谢,减轻神

经细胞损害,具有脑保护作用。S-100β和 NSE水平

均在T3 期达到高峰,T4 期开始降低,说明CPB造成

的脑损伤手术结束后较长一段时间仍然持续,而右美

托咪定将损伤指标恢复时间提前,发挥脑保护作用。
综上所述,右美托咪定可以减少CPB心脏手术

造成的血清S-100β和NSE水平升高,对其造成老年

患者的脑损伤具有一定的保护作用。
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