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右美托咪定对心脏瓣膜置换术后急性肾损伤的影响研究*
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  [摘要] 目的 研究右美托咪定对心脏瓣膜置换术后急性肾损伤(AKI)的影响。方法 采用回顾性分析,
纳入2022年1月至2023年3月该院在体外循环下行心脏瓣膜置换术的183例患者作为研究对象,其中59例

患者接受持续右美托咪定治疗超过24
 

h,定义为观察组,124例患者未接受右美托咪定治疗,定义为对照组。比

较两组的围手术期各项指标。结果 两组临床基线特征比较差异无统计学意义(P>0.05)。观察组术后AKI
发生率更低,ICU停留时间更短,差异有统计学意义(P<0.05)。两组在连续性肾脏替代治疗、呼吸机机械通

气、肺部感染、心律失常、二次开胸等方面比较差异无统计学意义(P>0.05)。logistic回归分析结果显示,右美

托咪定是术后AKI的保护因素(OR=0.207,95%CI:0.060~0.718,P=0.013)。结论 右美托咪定可以降低

心脏瓣膜置换术后AKI发生率,缩短ICU停留时间。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

dexmedetomidine
 

on
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

after
 

cardi-
ac

 

valve
 

replacement.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

183
 

patients
 

who
 

underwent
 

cardi-
ac

 

valve
 

replacement
 

under
 

cardiopulmonary
 

bypass
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

March
 

2023.Among
 

them,59
 

patients
 

received
 

continuous
 

dexmedetomidine
 

treatment
 

for
 

more
 

than
 

24
 

hours,which
 

was
 

defined
 

as
 

the
 

observation
 

group;and
 

124
 

patients
 

did
 

not
 

receive
 

dexmedetomidine
 

treatment,which
 

was
 

defined
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

perioperative
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results There
 

was
 

no
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

clinical
 

baseline
 

characteristics
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

AKI
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower,the
 

ICU
 

stay
 

time
 

was
 

shorter,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

continuous
 

renal
 

replacement
 

therapy,mechanical
 

ventilation,pulmonary
 

infection,arrhyth-
mia

 

and
 

secondary
 

thoracotomy
 

(P>0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

dexmedetomidine
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

postoperative
 

AKI
 

(OR=0.207,95%CI:0.060-0.718,P=0.013).Conclusion Dexme-
detomidine

 

can
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

AKI
 

and
 

shorten
 

the
 

ICU
 

stay
 

after
 

cardiac
 

valve
 

replacement.
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  心脏手术相关急性肾损伤(cardiac
 

surgery
 

associ-
ated

 

acute
 

kidney
 

injury,CSA-AKI)是一种常见的严重

并发症,其发生率为5%~42%,仅次于脓毒症相关急

性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI),其死亡风险是未

并发AKI患者的6~18倍,直接导致ICU停留时间和

住院时间延长、医疗费用增加[1-2]。心脏瓣膜病是我国

常见的心血管疾病,发病率高,随着人口老龄化的加剧,
退行性变瓣膜病人数明显增加,需要接受心脏瓣膜手术

治疗的患者数量亦逐年攀升[3]。我国每年约有8万例

患者实施心脏瓣膜手术,占所有心脏手术量的30%[4]。
心脏瓣膜手术往往难度较大,术后发生AKI的风险是

其他类型心脏手术的2.00~2.68倍[5]。因此,术后
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AKI是此类患者面临的主要问题之一。目前,AKI尚

无有效治疗方法,预防及有效保护肾脏成为近年来研究

重点。右美托咪定是一种高选择性的α2肾上腺素受体

激动剂,广泛应用于麻醉和重症监护,不仅具有良好的

镇静、镇痛和抗焦虑作用,对心、肝、脑、肺、肾等脏器也

具有保护作用[6]。随着临床研究不断深入,发现右美托

咪定可以降低CSA-AKI发生率,但循证医学证据有

限[7-11]。本研究通过回顾性研究心脏瓣膜置换术后使

用右美托咪定对术后肾功能的影响,探讨右美托咪定的

肾脏保护作用。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为单中心回顾性研究。选取2022年1月

至2023年3月于本院单独行心脏瓣膜置换术的183
例患者纳入研究。59例患者接受持续右美托咪定治

疗超过24
 

h,纳入观察组;124例患者未接受右美托咪

定治疗,纳入对照组。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)
心脏超声明确诊断为瓣膜中重度病变;(3)首次行开

胸瓣膜置换术。排除标准:(1)合并其他心脏手术;
(2)术前有慢性阻塞性肺疾病、慢性肾脏病或肝功能

不全;(3)合并感染性疾病、自身免疫性疾病;(4)临床

资料不完整。所有患者均已签署知情同意书,本研究

已获得医院伦理委员会批准[审批号:(研)2022-伦理

审查-47]。为减少偏倚和混杂因素影响,使两组基线

特征均衡可比,通过SPSS27.0统计学软件倾向得分

匹配(PSM)模块进行1∶1匹配,匹配变量包括年龄、
性别、高血压、糖尿病、心房颤动、冠心病、术前美国纽

约心脏病学会(New
 

York
 

Heart
 

Association,NY-
HA)分级、术前 Hb、术前血肌酐(serum

 

creatinine,
SCr)、术前血中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipocalin,NGAL)、
手术时间、体外循环时间、主动阻断时间,设定卡钳值

为0.05,共筛选出49对具有相似特征的患者。
1.2 方法

行标准化流程,所有患者麻醉诱导均选择丙泊

酚、依托咪酯、顺式阿曲库铵、舒芬太尼,术中麻醉维

持采用静吸复合麻醉。所有患者均在体外循环支持

下进行手术。所有患者术后入ICU复苏,接受液体导

向治疗,使液体超负荷降至最低,心率维持在80~110
次/min,收缩压维持在90~120

 

mmHg,接受血管活

性药物使用和呼吸机机械通气等辅助治疗。观察组

右美托咪定以0.2~1.0
 

μg·kg
-1·h-1 持续泵入,

维持躁动镇静评分为-2~2分。收集患者的一般资

料(性别、年龄、NYHA分级),病史(高血压史、糖尿

病病史、心房颤动病史、冠心病病史),手术情况(手术

时间、体外循环时间、主动脉阻断时间),术前实验室

指标(SCr、NGAL、Hb、血细胞比容),术前输血情况,
术后实验室指标(SCr、血NGAL、肝功能、凝血功能)
及术后结局指标(AKI、心律失常、肺部感染、肝功能

不全、机械通气时间及ICU住院时间等)。已有研究

提出高龄、高血压、糖尿病、围手术期贫血和输血、体
外循环时间等都是术后出现 AKI的高危因素,其中

体外循环时间是独立的危险因素[12-13]。
1.3 诊断标准

采用2012年改善全球肾脏病预后组织指南发布

的AKI临床诊断标准[14]:(1)48
 

h内SCr升高≥0.3
 

mg/dL(≥26.5
 

μmol/L);(2)SCr在7
 

d内升高>基

线的1.5倍;(3)尿量<0.5
 

mL·kg-1·h-1 持续6
 

h
以上。符合以上任意一种情况即可诊断为AKI。
1.4 统计学处理

采用SPSS27.0统计学软件进行统计分析。非正

态分布的计量资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用

秩和检验。计数资料以例数或百分比表示,组间比较

采用χ2 检验或Fisher确切检验。采用多因素logis-
tic回归分析影响术后AKI的危险因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者围手术期基线资料比较

匹配前两组的基线资料在性别、手术时间、体外

循环时间和主动脉阻断时间方面比较差异有统计学

意义(P<0.05);匹配后观察组患者术后2、48
 

h
 

NGAL水平低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),而两组其他基线资料比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表1、2。

表1  匹配前两组患者围手术期基本临床资料比较

项目 观察组(n=59) 对照组(n=124) χ2/Z P

性别[n(%)] 4.846 0.028

 男 24(40.7) 72(58.1)

 女 35(59.3) 52(41.9)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 63.00(55.00,69.00) 62.00(53.00,69.00) -0.360 0.719

高血压[n(%)] 16(27.10) 47(37.90) 2.060 0.151

糖尿病[n(%)] 21(35.60) 32(25.80) 1.861 0.172

心房颤动[n(%)] 18(30.50) 33(26.60) 0.302 0.583
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续表1  匹配前两组患者围手术期基本临床资料比较

项目 观察组(n=59) 对照组(n=124) χ2/Z P

冠心病[n(%)] 2(5.10) 18(14.50)  3.501 0.061

NYHA分级[n(%)] 1.180 0.758

 Ⅰ级 1(1.70) 5(4.00)

 Ⅱ级 14(23.70) 33(26.60)

 Ⅲ级 21(35.60) 38(30.60)

 Ⅳ级 23(39.00) 48(38.70)

术前未用造影剂[n(%)] 44(74.60) 84(67.70)  0.888 0.346

术前 Hb[M(Q1,Q3),g/L] 133.00(121.00,145.00) 135.00(124.00,147.00) -0.650 0.516

术前 HCT[M(Q1,Q3),%) 39.70(36.30,42.70) 40.30(37.30,43.20) -0.740 0.460

术前异体输血[n(%)]  7(11.90) 21(16.93)  0.578 0.447

术前SCr[M(Q1,Q3),μmol/L] 78.00(69.00,85.00) 76.00(66.00,90.00) -0.564 0.573

术前NGAL[M(Q1,Q3),ng/mL] 30.94(20.94,35.76) 29.84(20.21,43.28) -0.445 0.656

手术时间[M(Q1,Q3),min] 238.00(193.00,295.00) 274.50(240.00,349.00) -3.059 0.002

体外循环时间[M(Q1,Q3),min] 121.00(96.00,142.00) 130.00(110.25,177.50) -2.696 0.007

主动脉阻断时间[M(Q1,Q3),min] 73.00(52.00,96.00) 84.00(69.25,114.25) -2.386 0.005

表2  匹配后两组患者围手术期基本临床资料比较

项目 观察组(n=49) 对照组(n=49) χ2/Z P

性别[n(%)]  3.306  0.069

 男 20(40.80) 29(59.20)

 女 29(59.20) 20(40.80)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 61.00(54.00,68.00) 61.00(51.00,70.00) -0.135 0.893

高血压[n(%)] 11(22.40) 15(30.60)  0.838  0.360

糖尿病[n(%)] 16(32.70) 15(30.60) 0.047 0.828

心房颤动[n(%)] 16(32.70) 11(22.40) 1.278 0.258

冠心病[n(%)] 3(6.10) 9(18.40) 3.419 0.064

NYHA分级[n(%)] 1.876 0.598

 Ⅰ级 1(2.00) 1(2.00)

 Ⅱ级 11(22.40) 11(22.40)

 Ⅲ级 17(34.70) 11(22.50)

 Ⅳ级 21(42.90) 26(53.10)

术前未用造影剂[n(%)] 65(75.50) 65(75.50) <0.001 >0.999

术前 Hb[M(Q1,Q3),g/L] 136.00(118.00,146.00) 127.00(124.00,148.00) -0.594  0.553

术前 HCT[M(Q1,Q3),%] 39.80(36.00,42.90) 40.8(38.25,43.20) -0.640 0.522

术前异体输血[n(%)] 4(8.20) 5(10.20) <0.001 >0.999

术前SCr[M(Q1,Q3),μmol/L] 75.00(69.00,84.50) 76.00(66.00,92.45) -0.188  0.851

术前NGAL[M(Q1,Q3),ng/mL] 30.96(19.79.40.11) 29.84(20.72,40.17) -0.014 0.989

手术时间[M(Q1,Q3),min] 259.00(199.00,295.50) 257.00(226.50,289.00) -0.341 0.733

体外循环时间[M(Q1,Q3),min] 123.00(96.00,142.00) 119.00(101.00,145.00) -0.110 0.912

主动脉阻断时间[M(Q1,Q3),min] 78.00(63.00,98.00) 78.00(69.00,95.00) -0.569 0.570

术后2
 

h
 

NGAL[M(Q1,Q3),ng/mL] 210.11(164.23,336.92) 309.82(229.99,697.80) -3.130 0.002

术后48
 

h
 

NGAL[M(Q1,Q3),ng/mL] 116.98(131.18,257.44) 214.69(141.97,682.07) -2.107 0.035
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2.2 两组相关并发症及处理情况比较

两组共24例患者发生AKI,组间AKI发生率比

较,差异有统计学意义(P<0.05);两组其他相关并发

症及处理情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
见表3。

表3  两组相关并发症及处理情况比较[n(%)]

项目
观察组

(n=49)
对照组

(n=49)
χ2 P

AKI 7(14.28) 17(34.69) 5.518 0.019

肺部感染 3(6.12) 2(4.08) <0.001 >0.999

心律失常 4(8.16) 6(12.24) 0.445 0.505

再次开胸止血  0 2(4.08) 0.510 0.475

连续性肾脏替代治疗 1(2.04) 3(6.12) 0.261 0.610

2.3 两组机械通气时间与ICU停留时间比较

两组患者机械通气方面比较差异无统计学意义

(P>0.05);观察组ICU停留时间短于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表4。
表4  两组ICU机械通气时间与ICU停留时间

   比较[M(Q1,Q3)]

项目 观察组(n=49) 对照组(n=49) Z P

机械通气时间(h) 20.0(5.0,27.5)21.0(13.5,37.5) -1.654 0.098

ICU停留时间(d) 4.0(3.0,6.0) 5.0(4.0,7.0) -2.922 0.003

2.4 术后AKI危险因素分析

所有患者按临床结局是否发生 AKI分组后,将
可能影响术后 AKI发生的因素进行多因素logistic
回归分析,自变量赋值见表5。结果显示,高血压、体
外循环时间是术后发生AKI的危险因素(P<0.05),
而使用右美托咪定是其保护因素(P<0.05),见表6。

表5  自变量赋值

变量 赋值

性别 男=0,女=1

年龄 连续变量

高血压 否=0,是=1

糖尿病 否=0,是=1

术前 Hb 连续变量

体外循环时间 连续变量

右美托咪定(使用) 否=0,是=1

表6  多因素logistic回归分析术后AKI的影响因素

项目 B Wald OR 95%CI P

性别 -0.199 0.110 0.820 0.253~2.654 0.740

年龄 0.004 0.026 1.004 0.953~1.059 0.872

高血压 1.662 7.310 5.269 1.580~17.576 0.007

糖尿病 -0.101 0.027 0.904 0.269~3.023 0.870

续表6  多因素logistic回归分析术后AKI的影响因素

项目 B Wald OR 95%CI P

术前Hb -0.020 1.726 0.980 0.951~1.010 0.189

体外循环时间 0.018 7.903 1.018 1.005~1.031 0.005

右美托咪定(使用) -1.575 6.167 0.207 0.060~0.718 0.013

3 讨  论

  AKI是心脏瓣膜置换术后最常见的并发症之一,
其致死率高,治疗费用昂贵,更是远期慢性肾脏病的

高危因素[15]。因此,早期发现和预防术后 AKI具有

重要的临床意义。CSA-AKI的发生机制通常包括炎

症、缺血再灌注、氧化应激、神经-体液系统激活等多因

素,临床上尚无有效的预防策略。一项关于药物预防

的网络meta分析[11]显示,目前随机对照试验中仅右

美托咪定对肾脏有保护作用,但证据有限。因此,右
美托咪定对心脏瓣膜置换术后 AKI的作用仍值得

研究。
近年来,多项动物细胞实验和临床试验研究右美

托咪定的肾保护作用及其可能的机制。在小鼠细胞

实验中,SI等[16]研究发现,右美托咪定可能通过调节

去氧化物酶(SIRT3)的表达,降低线粒体的损伤和凋

亡,从而对肾脏的缺血再灌注发挥一定作用;WANG
等[17]研究发现,右美托咪定通过调控p75神经营养因

子受体(p75NTR)/p38丝裂原活化蛋白激酶(p38
 

MAPK)/c-Jun氨基末端激酶(JNK)的信号转导途

径,从而对氧化应激及凋亡发挥抑制作用。动物模型

实验发现,右美托咪定激活α2肾上腺素受体可以抑

制炎症细胞因子产生、抑制细胞凋亡、减少活性氧产

生,对肾脏缺血再灌注具有保护作用;右美托咪定可

以通过调控高迁移率组蛋白B1(HMGB-1)/Toll样

受体4(TLR4)通路,减少细胞死亡,发挥肾保护作用;
右美托咪定可以通过调节儿茶酚胺释放,减少氧自由

基产生,抑 制JNK 磷 酸 化,改 善 急 性 应 激 性 肾 损

伤[18-20]。在临床试验中,右美托咪定的肾脏保护作用

也得到了一定的证实。一项170例小儿先天性心脏

病手术的随机对照研究表明,右美托咪定可能抑制

Toll样受体3(TLR3)/核因子-κB(NF-κB)信号通路,
抑制炎症细胞因子的产生,从而降低小儿术后 AKI
发生率[21]。目前,右美托咪定的保护机制尚不明确,
可能综合了抗炎、抗交感、抗氧化应激、抗凋亡及改善

缺血再灌注等多方作用来对肾脏发挥保护作用。
本研究结果显示,右美托咪定可以明显降低术后

AKI的发生率,是心脏瓣膜置换术术后 AKI的保护

因素。在临床结局方面,使用右美托咪定可以缩短患

者的ICU停留时间,但在肺部感染、心律失常等其他

并发症及机械通气时间方面于对照组并无明显差异。
这与meta分析[22]的结果一致,该荟萃分析包括16项

随机对照研究,涉及2
 

148例患者。而另一项meta分
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析[23]包含5项随机对照试验,共630例患者,结果显

示右美托咪定可以降低 AKI发生率,但与其他临床

结果的变化无关。对于右美托咪定能否对心脏瓣膜

手术ICU停留时间的影响仍然需要更多随机对照试

验来证明。
SCr通常于肾损伤数天后开始升高,并不能真正

反映早期肾损伤的程度。NGAL是诊断AKI的最有

效生物学标志之一,在肾脏缺血发生的极早期(<
2

 

h)即可在血、尿中检测到NGAL水平明显升高[24]。
诸多临床研究也证实心脏术后患者在 AKI发生的

2
 

h内,血、尿 NGAL水平明显升高,因此 NGAL是

肾脏并发症的独立预测因子[25-26]。国外一项对90例

患者进行的随机三盲对照试验显示,右美托咪定可以

降低血 NGAL水平,并具有剂量依赖性[7]。本研究

中,观察组术后2、48
 

h
 

NGAL水平低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),说明右美托咪定对心脏瓣

膜置换术患者具有一定的肾脏保护作用。不过,本研

究并未对NGAL与右美托咪定药物剂量的相关性进

行研究。
本研究存在一定局限性:(1)本研究为回顾性分

析,未满足随机性及双盲,右美托咪定更为精确的安

全性、有效性评价需要进行随机对照研究;(2)本研究

为单中心试验,不利于结果的普遍性,右美托咪定预

防瓣膜术后AKI还有待多中心研究的验证;(3)本试

验没有分析液体负荷和右美托咪定使用之间的相关

性,可能存在一定的偏倚。
 

综上所述,心脏瓣膜置换术后使用右美托咪定可

以降低AKI的发生率,缩短ICU停留时间。以后需

要开展更大样本的前瞻性随机研究对照试验,确认右

美托咪定对该类患者的肾脏保护的机制和长期效果。
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