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右美托咪定在临床麻醉及基础实验中的

心肌保护研究进展

郝　倩　周红梅

摘　要　右美托咪定因其镇静、镇痛、抑制应激反应等作用被广泛应用于临床。研究表明，右美托咪定在多种病患手术（年

少或年长、合并症与否、心脏手术或非心脏手术）及动物实验中均具有一定心肌保护作用。本文将对右美托咪定的心肌保护作用

及其机制研究进展做一综述。
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　　右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）作为一种高
选择性 α２肾上腺素受体激动剂，因其镇静、镇痛、抗
交感、稳定血流动力学、抑制应激等作用在临床麻醉

中被广泛应用。近年来随着 ＤＥＸ在临床手术中的应
用范围逐渐扩展，基础实验的逐步深入，人们对其临

床疗效及作用机制的认识也日益深入。

一、ＤＥＸ在心血管手术中的研究现状
全身麻醉低温心肺转流（ＣＰＢ）下行心血管手术，

其心肌损害主要有心肺转流对心肌的损伤，以及围术

期心肌氧供需失衡导致的心肌损伤两方面原因。

ＤＥＸ可通过抑制交感神经兴奋性及去甲肾上腺素释
放有效控制应激反应，缓解心肌缺血，并通过抑制窦

房结等转导系统功能而控制心率，从而延长冠状动脉

在心脏舒张期的灌注时间而提高血氧供应，维持心肌

血氧供需平衡，有效降低心律失常及心肌梗死风险。

１．ＤＥＸ在先心病患儿心血管术中的应用：近年
来，临床上低龄先心病发生率呈逐年增加趋势，患儿

心肌发育多未成熟，自身免疫力及代偿能力低下，

ＣＰＢ术中对心肌细胞的保护尤为重要。最新研究显
示围术期应用 ＤＥＸ可降低先心病患儿心律失常的发
生率，缩短术后 ＩＣＵ及特护病房的住院时间，肯定了
其在先心病患儿术中应用的安全性

［１］
。陈芳等

［２］
选

取 ＣＰＢ下行室间隔缺损修补术患儿 ６０例，实验组在
麻醉诱导前予以负荷量 ＤＥＸ０５μｇ／ｋｇ，随后以
０４μｇ／（ｋｇ·ｈ）持续泵注至手术结束，结果显示实验

组心脏自动复跳时间明显低于对照组，而自动复跳率

显著提高，且在复跳后１、６和１２ｈ这３个时间点的心
脏指数（ＣＩ）、心搏指数（ＳＩ）及左心室做功指数（ＬＣ
ＷＩ）明显高于对照组，说明应用 ＤＥＸ有利于围术期
患儿心功能的恢复，这可能与 ＤＥＸ作用于脑和脊髓
的肾上腺素能受体，进而抑制神经元兴奋，降低交感

神经活性，降低 ＣＢＰ期间炎性因子释放有关。Ｎａｇｕｉｂ
等

［３］
将 ＣＰＢ先心病患儿分组研究，发现与单纯高剂

量芬太尼组（２５μｇ／ｋｇ）比较，使用 ＤＥＸ联合小剂量
芬太尼（１０μｇ／ｋｇ）麻醉可更好抑制手术应激所致的
炎性反应，同时达到较早拔管及术后镇痛更佳的效

果，其抗炎机制可能与 ＤＥＸ抑制了炎性因子、环氧合
酶 －２、诱导型一氧化氮合酶的表达有关。目前，ＤＥＸ
作为先心病患儿麻醉辅助用药，其镇静、镇痛、维持血

流动力学稳定及减少应激反应等效果逐渐为临床研

究所证实，但其最大使用剂量、最适用药浓度及其相

关安全性仍有待于进一步研究。

２．ＤＥＸ在成人心血管术中的应用：心肺转流心
肌损伤的机制主要涉及全身炎性反应及心肌缺血再

灌注损伤两个方面。心肺转流时血液与氧合器、硅胶

管道的接触，肝素、鱼精蛋白的使用及手术器械等异

物引起了单核 －吞噬细胞和补体等的激活，继而诱发
大量炎性细胞因子，如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＩＬ－６等的产
生和释放，引起机体炎性反应，导致靶器官的损伤。

需行心血管手术的患者心脏耐受性差，已有研究发

现，冠心病患者围术期心肌缺血的发生率较无冠心病

患者增加９倍［４］
。对此类患者应强调维持血流动力

学平稳及减少手术应激，维持内环境稳定，减少围术

期不良心脏事件发生。Ｗａｎｇ等［５］
将 ９６例行心脏瓣
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置换术患者纳入研究，发现在气管插管后持续静脉输

注０．５μｇ／（ｋｇ·ｈ）的 ＤＥＸ直至手术结束前３０ｍｉｎ，可
以减轻术中及术后平均动脉压的波动，降低手术早期

及术后０、６和２４ｈ的血清心型脂肪酸结合蛋白（Ｈ－
ＦＡＢＰ）、肌酸激酶（ＣＫ－ＭＢ）及肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）浓
度，同时降低术后２４ｈ心肌收缩乏力和术后１年心血
管不良事件发生率。究其原因，可能与右美托咪定直

接作用于缺血心肌组织，激活 α２受体而减少冠状动
脉去甲肾上腺素水平及冠脉血流，从而起到缺血预处

理的作用有关。也可能与其抑制了儿茶酚胺的释放，

进而改变了心肌的氧供需平衡有关。有研究报道，心

脏瓣膜置换术后早期心房颤动（以下简称房颤）的发

生率为４０％，而术后早期房颤的发生将会导致这些
患者病死率增加，相关并发症发生率增加，以及更长

的住院时间和更高的医疗费用。Ｎａｒｉｓａｗａ等［６］
对１３３

例心脏手术术后患者进行了研究，观察拔除气管导管

后 ２天的夜间房颤发生率［ＤＥＸ组在８：００ｐｍ到
６：００ａｍ给予 ０２～０７μｇ／（ｋｇ· ｈ）的 ＤＥＸ，根据
ＲＡＳＳ评分调节］，与对照组房颤发生率（３４．５％）比
较，ＤＥＸ组房颤发生率明显降低（６３％），并认为
ＤＥＸ组房颤发生率的降低可能与其直接作用于脑干
蓝斑核的 α２－Ａ受体，增加迷走神经活性，影响心肌
细胞 ｃＡＭＰ转导途径及 Ｌ型钙通道的钙离子内流，延
长复极化时间及有效不应期有关。

二、ＤＥＸ在心肌细胞非心血管手术中的研究
现状

目前，ＤＥＸ已在心血管手术中广泛应用，其心肌
保护作用已基本为麻醉医生所认可。而在非心脏手

术麻醉中应用 ＤＥＸ是否同样能够减少心肌损伤，亦
是临床热点问题。对此，临床医生做了大量研究报

道。

１．ＤＥＸ用于心脏病患者非心脏手术的研究：冠
心病是临床上常见的心血管疾病，以冠脉狭窄、心肌

供血不足为主要特点，手术应激会引起患者血流动力

学改变，心脏负荷的增加会加重心肌细胞损伤，同时

引起多种血管活性分子的改变。心钠肽（ＡＮＰ）及脑
钠肽（ＢＮＰ）为存在于心房、心室肌内的血管活性物
质，当心脏负荷增加，心肌细胞受到牵拉，ＢＮＰ及
ＡＮＰ生成增加。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和 ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ是 ＢＮＰ
及 ＡＮＰ生成过程的副产物，性质更稳定［７］

。ＲＡＡＳ
系统在维持血压、体液平衡中起重要作用，当心输出

量减少时，ＲＡＡＳ系统被激活，促进肾素合成并增加
血管紧张素Ⅱ（ＡＴ－Ⅱ）、醛固酮（ＡＬＤ）分泌，进而促

进血管收缩、钠水潴留
［８］
。曾凯辉

［９］
对行腹部手术

并合并冠心病的１０４例患者进行了研究，发现这些患
者术后血清中 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ＮＴ－ｐｒｏＡＮＰ、ＡＴ－Ⅱ、
ＡＬＤ均明显升高，而诱导前给予右美托咪定泵注可
明显降低上述血管活性分子上升的幅度，说明冠心病

非心脏手术会不同程度引起心脏负荷增加，右美托咪

定能够减轻术后心脏负荷，进而减轻心肌细胞损伤。

此外，该研究还对分子通路进行了探讨，Ｎｒｆ－２／ＡＲＥ
通路是体内重要的抗氧化通路，氧自由基的大量生成

可促使其代偿性激活、外周血中 Ｎｒｆ－２及 ＡＲＥ表达
上调。ＤＥＸ组术后血清中 Ｎｒｆ－２、ＡＲＥ表达量明显
低于对照组，说明右美托咪定可减轻冠心病患者非心

脏手术操作引起的氧化应激反应，进而发挥心肌保护

作用。

２．ＤＥＸ用于胃肠道肿瘤治疗的研究：腹腔热灌
注化疗（ＩＰＨＣ）是胃肠道肿瘤切除术后有效降低肿瘤
腹腔内转移、复发的重要治疗手段。然而 ＩＰＨＣ术中
热灌注液持续刺激机体，可累及心血管系统，导致心

脏泵血功能障碍、血管外周阻力减小及心肌酶水平改

变等心肌损害后果。李建华等
［１０］
对此展开研究，将

４８例胃肠癌根治术后行腹腔热灌注化学治疗的患者
随机分为高剂量 ＤＥＸ组、低剂量 ＤＥＸ组和对照组，
前两组在泵注 ＤＥＸ０．５μｇ／ｋｇ负荷量诱导后，分别泵
注 ＤＥＸ０．５μｇ／（ｋｇ·ｈ）和 ０．２μｇ／（ｋｇ·ｈ），统计分
析血流动力学指标、心肌酶指标变化，结果提示 ＤＥＸ
对腹腔热灌注化疗围术期具有心肌保护作用，且高剂

量对心肌组织的保护效果更为明显，这可能与右美托

咪定抑制交感神经活性，降低心率，延长冠状动脉灌

注时间，从而改善心肌供血有关，也可能与右美托咪

定直接作用于心肌细胞，降低心肌缺血再灌注时去甲

肾上腺素分泌，进而发挥心肌保护作用有关。Ｄｏｎｇ
等

［１１］
对７４例行胃癌根治术患者研究发现，与对照组

比较，ＤＥＸ可维持血流动力学平稳，减少术中及术后
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＮＦ－κＢ、ＣＲＰ的释放，增高
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋所占比。研究认为 ＤＥＸ可有效减少胃
癌根治术根治术患者炎性因子的释放，改善受损免疫

功能，减少器官损害，推测 ＤＥＸ的抗炎作用或许通过
下调 ＮＦ－κＢ的表达实现，但其明确作用机制仍需进
一步研究。

３．ＤＥＸ用于重症患者镇静治疗的研究：临床中
大量重症（如重度烧伤、脓毒血症等）患者多因多器

官衰竭，特别是严重心肌功能损害导致其高病死率。

而在对重症患者抢救过程中，各种有创操作放大机体
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应激反应，导致病情恶化。那么，ＤＥＸ用于重症患者
辅助用药有无心肌保护作用、能否减轻病情恶化也成

为研究者研究热点。

彭晓恩等
［１２］
对７８例重度烧伤患者进行研究，实

验组在基础治疗基础上辅以 ＤＥＸ镇静治疗，实验结
果显示使用 ＤＥＸ除可减轻重度烧伤患者暴躁、焦虑
的情绪及维持血流动力学平稳外，可明显降低患者

ＳＯＤ、ＭＤＡ活性，降低相关心肌酶指标（ＣＫ－ＭＢ、ｃＴ
ｎＩ）及细胞炎性因子（ＴＮＦ－α）等表达水平，通过改善
微循环、减少氧自由基生成、抑制炎性应激反应而对

心肌组织起到保护作用。这与 Ｘｕ等［１３］
的研究结果

相似。而 Ｋａｗａｚｏｅ等［１４］
探讨了 ＤＥＸ对需行机械通

气的脓毒症患者病死率及脱机天数的影响，结果显示

与对照组比较，右美托咪定组虽然镇静控制效果较

好，但２８天病死率及呼吸机脱机天数比较，差异无统
计学意义。

４．ＤＥＸ用于 ２型糖尿病患者手术的研究：近年
来，随着生活水平的改善，人口老龄化的增加，我国 ２
型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患病率显著增加。大多数 Ｔ２ＤＭ
患者合并心脏自主神经病变（ＤＣＡＮ），以迷走神经损
害为主，交感神经相对兴奋，术中刺激、气管插管等均

可导致血流动力学改变，诱发心血管不良事件的发

生。心率变异性（ＨＲＶ）是指逐次心搏之间的微小差
异，是检测 Ｔ２ＤＭ患者早期 ＤＣＡＮ的敏感方法。段忠
心等

［１５］
探讨了 ＤＥＸ在 ２型糖尿病患者上腹部手术

中的心肌保护效应，证明 ＤＥＸ可明显降低 ２型糖尿
病患者围术期的心率变异性（ＨＲＶ），维持围术期血流
动力学的稳定，降低心血管事件发生率，其机制可能与

ＤＥＸ可使ＨＲＶ降低，使得心脏植物神经对心血管调控
能力增加，进而改善交感 －迷走神经平衡状态有关。

三、ＤＥＸ在动物实验中的研究进展
临床心脏手术中常由于缺血再灌注导致严重心

脏结构及功能障碍，即缺血再灌注损伤。为了减轻缺

血再灌注所致心肌损害，麻醉医生在临床麻醉中做了

大量工作，研究证实 ＤＥＸ不仅能减轻心脏手术应激
反应，维持血流动力学稳定，在非心脏手术中同样发

挥着明显的心肌保护作用，但其机制研究尚需深入。

为深入研究 ＤＥＸ预处理对心肌缺血再灌注损伤的保
护作用及其机制，研究人员通过大量动物实验进行不

断的探索。

缺血再灌注所致心律失常是心肌缺血再灌注损

伤的常见功能障碍。因此，维持心脏电生理稳定是预

防再灌注性心律失常的重要措施。张凯强等
［１６］
探讨

了 ＤＥＸ对家兔缺血再灌注心肌组织电生理特性的影
响，结果提示 ＤＥＸ能够延长心肌单相动作电位振幅
（ＭＡＰＤ）、抑制心肌细胞复极不均一性，稳定缺血再
灌注心肌组织电生理特性，进而发挥心肌保护作用。

另有研究证实 ＤＥＸ干预冠心病大鼠可降低血浆
ＴＸＢ２、ＣＫ－ＭＢ、ＴｎＩ含量，而升高 ６－ｋ－ＰＧＦ１α水
平，通过改善 ＴＸＢ２与 ＰＧＩ２不平衡状态抑制血小板
聚集，保护冠心病受损心肌组织

［１７］
。

急性心肌缺血可导致心肌组织感觉神经末梢释

放神经肽，如 Ｐ物质 （ＳＰ）、降钙素基因相关肽
（ＣＧＲＰ）等，促发神经源性炎性反应，而上述神经肽
可刺激肥大细胞释放炎性介质，诱导单核细胞分泌大

量 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６等炎性介质，促进中性粒细胞迁
移、黏附，进而促进内皮细胞分泌黏附分子等，炎性反

应瀑布式爆发，最终加重心肌组织损害。吴志林

等
［１８］
应用 ＤＥＸ预处理缺血再灌注 ＳＤ大鼠，发现

ＤＥＸ预处理组血清炎性因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６及心肌
组织丙二醛（ＭＤＡ）明显降低，而超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）显著升高，推测 ＤＥＸ预处理通过减轻炎性反
应、抑制氧化应激发挥心肌保护作用，且这种保护效

果并不随 ＤＥＸ剂量增加而显著增强。而 Ｃｈｅｎｇ
等

［１９］
通过检测血清 ｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ、ＭＤＡ及 ＳＯＤ评

估缺血再灌注所致心肌损害，结果发现与对照组比

较，ＤＥＸ缺血后处理组的大鼠心肌 ｐ－ＡＫＴ、ｐ－ＧＳＫ－
３β表达增加，ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ表达减少，Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ
比率升高。因此，认为 ＤＥＸ缺血后处理通过 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号转导途径发挥缺血再灌注后心肌保护作
用，其中机制可能与 ＧＳＫ－３β的激活有关。

党旭云等
［２０］
研究发现 ＤＥＸ预处理后缺血再灌

注大鼠心肌血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达显著增
加，认为 ＤＥＸ或许通过促进侧支血管形成、增加心肌
灌注发挥心肌保护作用，且与 ＤＥＸ剂量有关。
Ｒｉｑｕｅｌｍｅ等［２１］

研究结果显示，ＤＥＸ作用于离体大鼠
心肌组织，作用于内皮组织，激活 ｅＮＯＳ，促进 ＮＯ生
成，通过 ｅＮＯＳ／ＮＯ／ＰＫＧ信号转导途径减弱缺血再灌
注损伤，促进左心室功能恢复。而 Ｂｅｈｍｅｎｂｕｒｇ等［２２］

研究发现离体大鼠离体心脏经 ＤＥＸ预处理后，缺血
再灌注损伤所致心肌坏死面积明显减少，且高剂量组

（３～３０ｎｍｏｌ／Ｌ）比低剂量组（０．１～１．０ｎｍｏｌ／Ｌ）更大
程度地减少梗死面积；并且在心肌亚细胞水平、分子

水平展开信号转导机制研究，发现 ＤＥＸ心肌保护效
应与间隙联接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ－４３）及其下游位于线
粒体内膜的大电导钙敏感钾通道（ＢＫＣａ通道）的激

·６８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　



活有关。

此外，心肌缺血再灌注后通过线粒体途径导致心

肌细胞凋亡是心肌损害的另一重要机制。线粒体是

细胞内合成能量最主要的细胞器，是组织细胞存活的

能量来源。近期研究显示大鼠心肌缺血再灌注后线

粒体功能相关基因（ＰＧＣ１－α、Ｃｓ、Ｓｏｄ２）ｍＲＮＡ表达
明显减少，而应用 ＤＥＸ预处理可明显提高上述基因
表达，促进线粒体氧化合成能力，减轻心肌细胞损害。

已有研究证实 ＤＥＸ预处理可显著上调抗凋亡基因
Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ及下调促凋亡基因 ＢａｘｍＲＮＡ的表达，
而抗凋亡基因 Ｂｃｌ－２及其编码蛋白可通过抑制线粒
体释放细胞色素 Ｃ，打破细胞凋亡早期环节，在细胞
凋亡调控中发乎重要作用。

综上所述，ＤＥＸ作为一种高选择性 α２肾上腺素
能受体激动剂在临床麻醉中的应用日益广泛，具有广

阔的应用前景。随着多学科研究逐步深入，ＤＥＸ通
过稳定血流动力学、抑制应激反应、抗炎等途径发挥

着保护心肌组织的重要作用。但其发挥心肌保护作

用的最佳给药剂量及时机仍需大量临床数据验证支

持，对全身多系统的综合影响尚未明确。此外，应进

一步深化研究，从分子水平通过基因转录调控、相关

蛋白表达修饰及信号转导调控等方面明确 ＤＥＸ发挥
心肌保护作用的具体机制，为 ＤＥＸ在临床中的精准
应用提供坚实的理论基础。
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ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，６９（４）：２２８－２３５

（收稿日期：２０１８－０７－１６）

（修回日期：２０１８－０８－２２）
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