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右美托咪定对体外循环冠状动脉旁路移植术

老年患者的脑保护效应

赵聚钊　李硕鹏　王洪武　薛玉良　王国林

摘　要　目的　探讨右美托咪定术中持续静脉输注对体外循环冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）老年患者血清 Ｓ－１００β蛋白

和神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）浓度及术后认知功能的影响，以评价其脑保护效应。方法　择期行 ＣＡＢＧ术老年患者 ４０例，患

者年龄 ６５～７５岁，体重指数 ２２．４～２７．５ｋｇ／ｍ２，性别不限，ＡＳＡⅡ或Ⅲ级，采用随机数字表法分为两组（ｎ＝２０）：对照组（Ｎ组）和

右美托咪定组（Ｄ组）。Ｄ组诱导后右美托咪定以 ０．２μｇ／ｋｇ剂量输注负荷量后再以 ０．４μｇ／（ｋｇ·ｈ）速率持续输注至术毕，Ｎ组

输注等容量生理盐水。分别于手术切皮前即刻（Ｔ０）、术毕即刻（Ｔ１）、术后 ２４ｈ（Ｔ２）、７２ｈ（Ｔ３）时采颈内静脉血 ４ｍｌ，采用化学发光

免疫分析技术测定血清 Ｓ－１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度。采用 ＭＭＳＥ于术前 １天和术后第 ３天评价患者认知功能障碍发生率。结果

与 Ｔ０时比较，Ｎ组和 Ｄ组 Ｔ１～３时血清 Ｓ－１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度均升高（Ｐ＜０．０１）。与 Ｎ组比较，Ｄ组 Ｔ１～３时 Ｓ－１００β蛋白及

ＮＳＥ血清浓度明显降低（Ｐ＜０．０１）。与术前第 １天值相比，Ｎ组术后第 ３天 ＭＭＳＥ评分值降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｎ组相比，Ｄ组术

后第 ３天评分值升高（Ｐ＜０．０５），术后第３天认知功能障碍发生率 Ｎ组高于 Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　常规麻

醉诱导后静脉输注右美托咪定 ０．２μｇ／ｋｇ负荷量，随后以 ０．４μｇ／（ｋｇ·ｈ）输注至术毕可降低体外循环下 ＣＡＢＧ老年患者术后认

知功能障碍发生率，具有脑保护效应。
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　　右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，Ｄｅｘ）是高选择性
α２肾上腺素能受体激动剂，具有镇静、镇痛、抗交感

神经等作用，常用于麻醉辅助用药
［１］
。右美托咪定

具有减轻缺血／再灌注损伤、抗炎、脑保护作用，是一
种有希望减少谵妄及术后认知功能障碍的药物

［２］
。

体外循环（ＣＰＢ）期间老年患者可发生脑组织低灌注，
易发生脑损伤，术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）发生率
高。研究表明，右美托咪定可降低正常脑功能手术患

者术后认知功能异常的发生率
［３］
。右美托咪定对

ＣＰＢ下冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）老年患者的脑
保护作用尚需深入探讨。本研究拟评价右美托咪定

对 ＣＰＢ下 ＣＡＢＧ老年患者的脑保护效应，为临床合
理选择麻醉药物提供依据。

资料与方法

１．对象：本研究已获笔者医院医学伦理委员会批
准，并与患者监护人签署知情同意书。择期行 ＣＡＢＧ
术老年患者 ４０例，患者年龄 ６５～７５岁，体重指数
２２４～２７．５ｋｇ／ｍ２，性别不限，ＡＳＡⅡ或Ⅲ级，术前简
易智力状态量表 （ＭＭＳＥ）评分值需 ＞２４分。病例
排除标准：新近或陈旧性脑梗死病史、有精神病史，颅

脑损伤病史者；ＥＦ＜４０％、巨大室壁瘤预计术后拔管
时间延迟者；术前难于沟通老年患者。采用随机数字

表法将患者分为两组（ｎ＝２０）：对照组（Ｎ组）和右美
托咪定组（Ｄ组）。

２．方法：患者均于麻醉前 １ｈ口服地西泮 ２．５～
５ｍｇ，入室后面罩吸氧，常规监测心电图（ＥＣＧ）、脉搏
氧饱和度（ＳｐＯ２）、脑氧饱和度（ｒＳＯ２）、脑电双频指数
（ＢＩＳ值），肘静脉 １８Ｇ套管针建立通畅静脉通路，以
８～１０ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）速率输注复方乳酸钠注射液，静脉
注射咪达唑仑０．０３ｍｇ／ｋｇ，局部麻醉下以２０Ｇ动脉穿
刺针行桡动脉穿刺置管。静脉缓慢、间断注射依托咪

酯０．３ｍｇ／ｋｇ、罗库溴铵 ０．６ｍｇ／ｋｇ，舒芬太尼 ０．８～
１２μｇ／ｋｇ麻醉诱导，注射完毕 ３ｍｉｎ后明视下经口气
管插管，容量控制模式机械通气，潮气量 ６～８ｍｌ／ｋｇ，
呼吸频率 １２次／ｍｉｎ，维持呼气末 ＣＯ２分压在 ３５～
４５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）。诱导完毕后 Ｄ组
１０ｍｉｎ内按０．２μｇ／ｋｇ剂量输注负荷剂量右美托咪定
（批号：１３０２０６３４，江苏恒瑞药业股份有限公司）后开
始以０．４μｇ／（ｋｇ·ｈ）持续输注，Ｎ组：（对照组）输注
等量生理盐水。Ｄａｔｅｘ－ＯｈｍｅｄａＳ／５监测仪（芬兰）
常规监测桡动脉收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、平均
动脉压（ＭＡＰ）、ＨＲ、ＥＣＧ、ＳｐＯ２、ＢＩＳ、ｒＳＯ２值。麻醉维
持：两组老年患者均采用静吸复合麻醉，吸入０．５％ ～

１％七氟醚，丙泊 酚 １．５～３．０ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）、舒芬太
尼 ０．８～１．０μｇ／（ｋｇ·ｈ）、顺苯磺酸阿曲库胺 ０．１ｍｇ／
（ｋｇ·ｈ）持续输注，间断注射咪达唑仑 ０．０２ｍｇ／ｋｇ，
维持 ＢＩＳ值在 ４０～５５。ｒＳＯ２数值波动范围以不超过
基础值２０％为宜。术中保持血流动力学平稳，ＨＲ＜
４０次／分时，静脉注射山莨菪碱 ２毫克／次或阿托品
０．２５毫克／次；ＨＲ＞９０次／分时，适度加深麻醉或静
脉注射艾司洛尔 ５～１５毫克／次；ＭＡＰ低于基础值
２０％持续 ３ｍｉｎ时，静脉注射去氧肾上腺素 ０．５μｇ／
ｋｇ，必要时静脉输注去甲肾上腺素；ＭＡＰ升高幅度超
过基础值的 ２０％持续 ３ｍｉｎ时，静脉注射尼卡地平
０２～０．３毫克／次，使 ＨＲ和 ＭＡＰ波动幅度不超过基
础值的 ２０％。术毕回 ＩＣＵ后 ４８ｈ内采用舒芬太尼
ＰＣＩＡ，舒芬太尼 １００μｇ用生理盐水稀释为 １００ｍｌ，输
注速率 ２ｍｌ／ｈ，ＶＡＳ评分 ＜４分为宜。ＣＰＢ采用
Ｓｔｏｃｋｅｔ人工心肺机和 Ｍａｑｕｅｔ膜式氧合器，ＣＰＢ期间
平均动脉压维持于５０～８０ｍｍＨｇ，术中均用冷氧合血
高钾停跳液行主动脉根部首次灌注 １０～２０ｍｌ／ｋｇ，主
动脉阻断时间 ＞３５ｍｉｎ，再半量灌注 １次。分别于手
术前即刻（Ｔ０）、术毕即刻（Ｔ１）、术后 ２４ｈ（Ｔ２）、术毕
７２ｈ（Ｔ３）时采颈内静脉血 ４ｍｌ，离心 ２０ｍｉｎ（４０００ｒ／
ｍｉｎ），收集上清液于 －８０℃冰箱保存。采用化学发
光免疫分析技术测定血清 Ｓ－１００β蛋白和 ＮＳＥ浓
度。（试剂盒购自深圳新产业生物医学工程有限公

司）。采用 ＭＭＳＥ法于术前第 １天和术后第 ３天。
采用 ＭＭＳＥ评估术前 １天、术后第 ３天评价患者神
经精神功能状况（总分０～３０分，术后第３天 ＭＭＳＥ
评分较术前降低 ２分及以上定义为认知功能障
碍

［４］
）。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析处理，计量资料用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，组内不同时点连续变量的比较采用重复
测量设计方差分析，组间比较采用成组 ｔ检验，计数
资料采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
两组老年患者一般情况和术中情况各指标、术中

麻醉药物用量、术后 ＩＣＵ机械通气时间、停留时间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

与 Ｔ０时比较，Ｎ组和 Ｄ组 Ｔ１～３时血清 Ｓ－１００β
蛋白和 ＮＳＥ浓度升高（Ｐ＜０．０１）。与Ｎ组比较，Ｄ组
Ｔ１～３时 Ｓ－１００β蛋白及 ＮＳＥ血清浓度明显降低（Ｐ＜
０．０１，表２）。

·０１１·
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表 １　两组老年患者一般情况及术中情况各指标的比较 （ｎ＝２０，ｘ±ｓ）

组别 男性／女性 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 麻醉时间（ｈ） 手术时间（ｈ） 转机时间（ｍｉｎ） 阻断时间（ｍｉｎ）
Ｎ组 １４／６ ６８．４±３．９ ２５．６±３．２ ６．０±１．２ ５．０±１．２ ９６．９±３０．９ ７６．３±２５．２
Ｄ组 １５／５ ６７．２±３．６ ２６．１±３．７ ６．１±１．１ ５．２±１．１ ９５．９±２３．９ ７７．７±２１．５

表 ２　两组患者不同时点血清 Ｓ－１００Ｂ蛋白和 ＮＳＥ浓度比较 （μｇ／Ｌ，ｎ＝２０，ｘ±ｓ）

指标 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３
Ｓ－１００ Ｎ组 ０．０６９±０．０１６ １．８１８±０．５１８ ０．２４５±０．０７８ ０．２０８±０．０４８

Ｄ组 ０．０６８±０．０１３ １．１５３±０．２７６＃ ０．１８１±０．０５２＃ ０．１４３±０．０３７＃

ＮＳＥ Ｎ组 ５．２±０．９ １４．２±２．８ ８．７±２．７ ７．０±１．１

Ｄ组 ５．１±０．６ １０．７±１．１＃ ６．８±１．１＃ ６．４±０．９＃

　　与 Ｔ０比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｎ组比较，
＃Ｐ＜０．０１

　　与术前第１天值比较，Ｎ组术后第３天 ＭＭＳＥ评
分降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｎ组比较，Ｄ组术后第 ３天评
分值升高（Ｐ＜０．０１，表 ３）。术后第 ３天认知功能障
碍发生率 Ｎ组（８例，４０％）高于 Ｄ组（２例，１０％），
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表 ３　两组患者术前 １天 和术后第 ３天

ＭＭＳＥ评分比较 （ｎ＝２０，ｘ±ｓ）

组别 术前１天 术后第３天
Ｎ组 ２８．３±２．４ ２６．２±３．０

Ｄ组 ２８．２±２．７ ２７．９±３．２＃

　　与术前１天比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｎ组比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
本研究结合预试验结果并参照文献，综合考虑术

中血流动力学平稳和药效学基础上，右美托咪定采用

静脉输注负荷剂量 ０．２μｇ／ｋｇ，继以 ０．４μｇ／（ｋｇ·ｈ）
的速率静脉输注至术毕

［５，６］
。本研究中，术中两组患

者血流动力学平稳，提示本研究剂量右美托咪定用于

ＣＰＢ下 ＣＡＢＧ老年患者麻醉时不增加麻醉管理的复
杂性。同时加强监测，ＢＩＳ值保持在 ４０～５５，维持稳
定的镇静水平。脑氧饱和度值波动范围不超过基础

值２０％左右，避免脑氧供需失衡等因素对本研究的
干扰。本研究选取同一医院单一病种、冠脉三支病变

的老年患者，选择同一手术组医生手术，样本均匀、可

重复性高，结论可靠。

Ｓ－１００β蛋白是神经胶质细胞的特异性蛋白。
当脑组织遭受缺血／缺氧损害时，神经胶质细胞受到
损害时，Ｓ－１００β蛋白和 ＮＳＥ从受损的脑细胞内释
放并进入脑脊液，再通过血 －脑脊液屏障进入外周血
液循环。因此，血清 Ｓ－１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度是反
映脑损伤的敏感血生化指标

［７，８］
。多项研究也证实

了 Ｓ－１００β蛋白是脑损伤的早期标志物，且脑神经
胶质细胞的损伤程度与 Ｓ－１００β蛋白在血液中的浓
度相关

［９，１０］
。因此，可以用 Ｓ－１００β蛋白和 ＮＳＥ这

两个指标血清浓度来评价右美托咪定是否具有脑保

护效应。

本研究中，与手术切皮前即刻比较，两组患者

ＣＰＢ后血清 Ｓ－１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度均有不同程
度的升高，术毕达最高值，后逐步下降，提示 ＣＰＢ后
ＣＡＢＧ老年患者术中及术后均发生了不同程度的脑
损伤。本研究结果显示，与 Ｎ组比较，Ｄ组血清 Ｓ－
１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度明显降低，提示右美托咪定对
ＣＰＢ下 ＣＡＢＧ老年患者具有确切的脑保护效应。
ＭＭＳＥ是目前最常用的筛查认知功能障碍的简易量
表，与术前１天值相比，Ｎ组术后第 ３天 ＭＭＳＥ评分
降低；与 Ｎ组相比，Ｄ组术后第３天评分值升高，同时
术后第３天认知功能障碍发生率 Ｎ组明显高于 Ｄ
组，均表明右美托咪定术中持续输注改善了 ＣＰＢ下
ＣＡＢＧ老年患者术后 ＭＭＳＥ评分，降低了认知功能障
碍的发生率，有利于患者早日康复。Ｍａｌｄｏｎａｄｏ等［１１］

发现心脏手术患者 Ｄｅｘ组术后谵妄的发生率明显低
于丙泊酚和咪达唑仑组，其结论与本研究一致。

综上所述，常规麻醉诱导后静脉输注右美托咪定

０．２μｇ／ｋｇ负荷剂量，随后以 ０．４μｇ／（ｋｇ·ｈ）输注至
术毕可减轻 ＣＰＢ下 ＣＡＢＧ老年患者术后血清 Ｓ－
１００β蛋白和 ＮＳＥ浓度升高，降低术后认知功能障碍
的发生率，具有脑保护的效应，可选作该类手术的麻

醉辅助用药。
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变区域的血流量增加，阻力低，微泡灌注流量大，总量

多
［１３］
。故丰富的微血管在增强过程表现为高或等的

增强，且癌灶内的微血管多为动静脉瘘的形式，没有

完整的血管壁，故造影剂迅速灌注至病灶中心的过程

无法显示清晰可辨认的供血血管，部分病例可在病灶

周边显示粗大可辨认的滋养血管。本研究还对绝经

前、后 ＥＣ的病灶进行 ＴＩＣ曲线分析，发现两组在各
参数间比较，差异无统计学意义，说明 ＥＣ病灶的造
影剂代谢特点是相同的。

但两组在灌注时相上表现比较差异有统计学意

义，绝经后 ＥＣ早进早退类型明显多于绝经前女性，
灌注时相可分为增强期、消退期，具体表现如下：两组

在灌注时相的消退期均以早消退为主，分布比较差异

无统计学意义，但在增强期两组分布比较差异有统计

学意义，绝经后女性早增强比例明显高于绝经前女

性，考虑与绝经前女性子宫壁未受累肌层血供较丰

富，而绝经后女性宫壁未受累肌层血供不丰富，故 ＥＣ
富血供的病灶与未受累肌层之间在增强期的对比中

表现是有统计学差异的，绝经后 ＥＣ早增强比例会高
于绝经前女性。通过分析认为在灌注时相特点上的

表现是存在年龄的差异的。

综上所述，不同年龄组的内膜癌具有共性，多表

现均匀高或等增强；病灶中心未见粗大可辨认供血血

管为主，灌注时相以早消退为主，但也存在一定的差

异，灌注时相增强期绝经前以其他类型（同步或晚增

强）为主，绝经前组以早增强为主，通过对 ＥＣ不同年
龄分组的分析比较，帮助全面认识 ＥＣ，且为绝经前
ＥＣ增加诊断的信心，早诊断、早治疗，为有生育要求
的女性保留子宫创造条件。
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