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右美托咪定预处理联合后处理对
心肌缺血再灌注损伤的影响
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摘要 ：目的  观察右美托咪定预处理联合后处理对心肌缺血再灌注损伤的保护作用。方法  选取天津医科

大学总医院 120 例心脏瓣膜置换术患者。随机分为 3 组，右美托咪定预处理组（preD 组）、右美托咪定后处理组

（posD 组）及右美托咪定预处理联合后处理组（pre-posD 组），每组 40 例。preD 组和 pre-posD 组于阻断主动脉

前 30 min 静脉输注右美托咪定 1 μg/kg，posD 组输注等容量生理盐水 ；posD 组和 pre-posD 组于开放主动脉前

30 min 灌注液中加入右美托咪定 0.2 ～ 1.0 μg/kg 进行心脏灌注，preD 组灌注液中加入等容量生理盐水。观察麻

醉诱导前 5 min（T0）、开放主动脉后 15 min（T1）、体外心肺转流（CPB）结束时（T2）、术后 4 h（T3）、术后 16 h（T4）、

术后 36 h（T5）、术后 72 h（T6）的心率（HR）、平均动脉压（MAP）及术中脑电双频指数（BIS）的变化，记录

心脏复跳时间和心脏复跳情况，记录 3 组前并行循环时间（Tpre）、主动脉阻断时间（Tab）及后并行循环时间（Tpos）。

检测各时间点血浆肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、血清心肌肌钙蛋白（cTn I）浓度及

肌酸激酶同工酶（CK-MB）活性。结果  不同时间点 3 组 HR、MAP 值差异无统计学意义（P >0.05）。T1 ～ T6 

时 pre-posD 组血浆 TNF-α 浓度低于 preD 和 posD 组（P  <0.05）。T2 ～ T6 时 pre-posD 组血浆 IL-6 浓度低

于 preD 组和 posD 组（P <0.05）。T1 ～ T6 时 pre-posD 组血浆 CK-MB 活性弱于 preD 组和 posD 组（P <0.05）。

结论  右美托咪定预处理联合后处理较单纯的预处理或单纯的后处理能更有效地抑制炎症因子的产生和释放，

具有更好的心肌保护功能。
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Effect of Dexmedetomidine preconditioning and postconditioning 
on myocardial ischemia-reperfusion injury during 

cardiopulmonary bypass
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Abstract:  Objective  To observe the effects of Dexmedetomidine preconditioning and postconditioning 
on myocardial ischemia-reperfusion injury during cardiopulmonary bypass.  Methods  Totally 120 patients who 
underwent mitral valve or aortic valve replacement surgery were randomly divided into three groups (n = 40): 
dexmedetomidine preconditioning group (pre-D group), the dexmedetomidine postconditioning group (post-D group), 
and dexmedetomidine preconditioning combined with postconditioning group (pre-post-D group). Dexmedetomidine 
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右美托咪定属于咪唑类衍生物，是美托咪定的右

旋异构体，是高效、高选择性的 α2 肾上腺素能受体

激动剂。右美托咪定在心肌缺血再灌注损伤中起到抗

细胞凋亡、抗氧化应激及抗炎反应作用 [1-2]。同时围术

期应用右美托咪定可以降低心血管不良事件发生率和

患者病死率 [3]。目前右美托咪定正逐渐应用到心脏手

术麻醉中。动物实验和临床研究均显示右美托咪定预

处理或后处理能减轻心肌缺血再灌注损伤 [4-6]。心肌缺

血再灌注损伤中右美托咪定预处理联合后处理能否提

供较单一预处理或后处理更好的心肌保护作用，目前

尚不清楚。本研究拟观察右美托咪定预处理联合后处

理对缺血再灌注心肌的保护作用，为临床合理使用右

美托咪定保护缺血再灌注心肌提供参考。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2016 年 3 月 —2017 年 6 月 天 津 医 科 大 学

总医院择期行心脏瓣膜置换术患者 120 例。患者性

别不限，年龄 35 ～ 48 岁，体重指数（BMI） 21.8 ～ 

26.6 kg/m2，ASA Ⅱ或Ⅲ级，心功能Ⅱ或Ⅲ级。采用随

机数字表法将所有患者随机分为右美托咪定预处理组

（preD 组）、右美托咪定后处理组（posD 组）及右美

托咪定预处理联合后处理组（pre-posD 组），每组 40

例。排除标准 ：术前患者存在心律失常、高血压、血

气分析异常、电解质紊乱、血红蛋白 <100 g、肝肾及

肺功能异常。研究经本院医学伦理委员会批准，术前

所有患者知情并签署知情同意书。

1.2    麻醉方法

麻醉前 30 min 患者肌肉注射东莨菪碱 50 mg/kg，

吗啡 0.10 ～ 0.15 mg/kg。入室后连接监护仪监测心率

（HR）、血压（BP）、血氧饱和度（SpO2）、时间（T）、

心电图（ECG）、呼吸末二氧化碳分压（PETCO2）及脑

电双频指数（BIS）。经面罩吸氧，建立上肢静脉通路，6 ～ 

8 ml/（kg·h）速度持续静脉滴注复方氯化钠溶液。于

局部麻醉下行左桡动脉穿刺置管，进行有创动脉血压

监测。依次静注咪达唑仑、舒芬太尼、依托咪酯及维

库溴铵进行麻醉诱导，气管插管后行机械控制通气。

麻醉诱导后行右颈内静脉穿刺并留置静脉导管，监测

中心静脉压（CVP）和输注聚明胶肽注射液。麻醉维

持：术中根据麻醉深度间断追加咪达唑仑、舒芬太尼、

罗库溴铵，复合吸入七氟醚维持麻醉，主动脉开放心

脏复跳后静脉输注硝酸甘油和多巴胺维持平均动脉压

（MAP）在 80 mmHg 左右。

1.3    体外循环

采用 Stockert-SC 型人工心肺机进行体外心肺分流

术（cardiopulmonary bypass, CPB）。全身肝素化且 ACT> 

480 s 后建立 CPB，维持平均动脉压在 50 ～ 70 mmHg。

鼻咽温降至 31℃时阻断升主动脉，经主动脉根部灌入

晶体停跳液，首次 20 ml/kg，以后停跳液 10 ml/kg 每间

隔 30 min 灌注 1 次，保持心脏静止和心电图处于等电

位线，CPB 中血气指标维持在正常范围。其中 preD 组

和 pre-posD 组于阻断主动脉前 30 min 静脉输注右美托

咪定 1 μg/kg（美国 Abott 公司 ；规格 ：2 ml ∶ 200 μg ；

国药准字 H20090248），而 posD 组输注等量生理盐水 ；

开放主动脉前 30 min 于 posD 组和 pre-posD 组灌注液

中加入右美托咪定 0.2 ～ 1.0 μg/kg 进行心脏灌注 [7-8]，

而 preD 组灌注液中加入等量生理盐水。

preconditioning was achieved by intravenous injection of dexmedetomidine (1 μg/kg) 30 minutes before aortic cross-
clamping. Dexmedetomidine postconditioning was achieved by intravenous injection of dexmedetomidine (0.2-
1.0 μg/kg) 30 minutes before aorta declamping. Clinical characters were recorded including serum TNF-α, IL-6, CK-
MB, and cTnI, MAP, HR, and BIS were recorded at various time point T0, 15 minutes after aorta de-clamping (T1), 
end of bypass (T2), 4 h (T3), 16 h (T4), 36 h (T5) and 72 h (T6) postoperatively. The incidence of spontaneous recovery 
of heart beat after aorta de-clamping and ventricular arrhythmia, the ante-parallel cycle time, aorta clamping time 
and post-parallel cycle time were also recorded.  Results  No obvious differences in the values of HR and MAP was 
identified. Compared with group preD and group posD, the serum levels of TNF-α, CK-MB and IL-6 were decreased 
in pre-post-D group at T1, T2, T3, T4, T5, T6.  Conclusions  Dexmedetomidine preconditioning combined with 
postconditioning may offer better myocardial protective effect against ischemia-reperfusion injury probably through 
downregulating inflammatory response.

Keywords:  myocardial reperfusion injury; Dexmedetomidine/anaesthetic; ischemic preconditioning, 
myocardial; postischemic treatment
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1.4    血浆 TNF-α、IL-6、cTn I 浓度及 CK-MB

活性检测

抽取患者桡动脉血 4 ml，离心后留取血清，放入

70℃冰箱保存待检。血浆 TNF-α、IL-6 检测采用放

放射免疫法。抽取 1 ml 血清并加入 10 μl 抑肽酶，被

检血清 IL-6 和 TNF-α 标准品 100 μl 与 100 μl 的
125I-IL-6 和 125I-TNF-α 及 100 μl 的 IL-6 和 TNF-α

抗血清溶液加在一起，混匀后 4℃温育 24 h，然后加入

免疫分离剂 500 μl，IL-6 和 TNF-α 与抗体的复合物

产生沉淀。离心分离后测定总放射性。除去上层清液

后测定沉淀的放射性。计算各标准点的结合率，并作

出标准曲线，被检血清根据各标准点的结合率可从标

准曲线查得 IL-6 或 TNF-α 浓度，试剂盒均购自上海

信帆生物科技有限公司（IL-6 产品批号 ：XF1002B ；

TNF-α 产品批号 ：XFFM1870）。采用电化学发光免

疫分析系统检测血清心肌肌钙蛋白（cTn I），免疫抑

制法检测心肌型肌酸激酶同工酶（CK-MB）。

1.5    观察指标

监测 3 组患者分别在麻醉诱导前 5 min（T0）、开

放主动脉后 15 min（T1）、CPB 结束时（T2）、术后 4 h

（T3）、术后 16 h（T4）、术后 36 h（T5）、术后 72 h（T6）

HR、MAP 及术中 BIS 的变化，记录心脏复跳时间（主

动脉开放至心脏自主复跳时间）和心脏复跳情况，记

录 3 组前并行循环时间（Tpre）、主动脉阻断时间（Tab）

及后并行循环时间（Tpos）。检测上述各时间点血浆

TNF-α、IL-6、cTnI 浓度及 CK-MB 活性。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，符合正态分布的计量资

料，组间比较采用方差分析，组内比较采用 LSD-t 检

验，不符合正态分布的采用秩和检验 ；计数资料以例

（%）表示，比较采用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    3 组患者一般情况比较

3 组患者性别、年龄、BMI、ASA 分级等一般情

况比较，差异无统计意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    3 组患者 MAP 和 HR 比较

3 组患者 MAP 和 HR 的比较采用重复测量设计

的方差分析，结果 ：①不同时间点的 MAP、HR 有差

异（F =10.682 和 15.682，P =0.043 和 0.037）；② 3 组

间的 MAP、HR 无差异（F  =4.628 和 3.468，P =0.876

和 1.292）；③ 3 组间的 MAP、HR 变化趋势无差异（F = 

1.285 和 3.824，P =2.526 和 1.214）。见表 2。

2.3    3 组患者 Tpre、Tab、Tpos 比较

3 组 CPB Tpre、Tab 及 Tpos 比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表 3。

表 2    3 组患者 MAP 和 HR 比较    （n =40，x±s）

指标 T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6

HR/（次 /min）

    preD 组 83.5±8.6 72.4±7.9† 75.3±8.2† 78.6±7.1 80.4±7.3 83.2±6.9 82.4±7.6

    posD 组 85.3±7.8 73.3±8.1† 76.5±7.6† 79.7±6.8 81.3±8.1 82.8±7.0 83.4±7.2

    pre-posD 组 83.7±7.5 71.7±6.8† 75.8±7.4† 78.2±7.2 79.5±6.7 83.7±7.3 82.5±6.9

MAP/mmHg

    preD 组 84.4±7.4 61.6±6.2† 70.8±8.5† 72.6±7.7† 71.2±7.4a 81.6±6.7 82.3±6.1

    posD 组 82.6±8.2 63.8±4.4† 72.6±7.7† 71.7±6.4† 73.1±5.9† 83.8±7.4 83.3±5.8

    pre-posD 组 83.2±7.6 62.5±5.6† 71.2±6.8† 71.5±7.3† 72.2±6.7† 82.5±6.2 82.7±5.3

注：† 与 T0 时比较，P <0.05

表 1    3 组患者一般情况比较    （n =40）

组别
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁，

x±s）
BMI/（kg/m2，

x±s）
ASA（Ⅱ / Ⅲ）

/ 例

preD 组 18/22 41.6±6.2 24.6±2.1 16/24

posD 组 17/23 43.8±5.4 25.2±2.3 19/21

pre-posD 组 21/19 42.5±4.8 23.8±2.5 17/23

χ2/ F 值 3.119 1.841 1.424 2.581

P 值 0.074 0.102 0.124 0.083
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表 4    3 组患者心脏复跳情况比较    （n =40）

组别 心脏复跳时间 /s 自动复跳 / 例 室颤  例（%）

preD 组 98.3±11.2 35 5（12.5）

posD 组 101.5±10.5 34 6（15.0）

pre-posD 组 103.2±11.7 36 4（10.0）

F /χ2 值 6.284 1.597 3.982

P 值 0.067 0.122 0.082

表 5    3 组患者不同时间点 TNF-α 和 IL-6 血浆浓度变化比较  （n =40，x±s）

指标 T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6

TNF-α/（pg/L）

    preD 组 4.33±0.69 5.87±0.801）2） 10.36±1.121）2） 17.41±1.461）2） 23.52±1.781）2） 18.43±1.131）2） 10.13±0.671）2）

    posD 组 4.26±0.51 5.85±0.671）2） 11.16±1.161）2） 17.33±1.511）2） 22.77±1.901）2） 17.67±1.061）2） 10.09±0.581）2）

    pre-posD 组 4.28±0.57 5.17±0.62a 8.21±0.921） 11.95±1.181） 16.42±1.57a 12.31±0.941） 9.81±0.541）

IL-6/（ng/ml）

    preD 组 0.08±0.01 0.10±0.02 0.17±0.031）2） 0.32±0.081）2） 0.97±0.161）2） 0.65±0.151）2） 0.36±0.131）2）

    posD 组 0.07±0.02 0.10±0.01 0.16±0.031）2） 0.30±0.091）2） 0.94±0.171）2） 0.66±0.141）2） 0.34±0.151）2）

    pre-posD 组 0.08±0.01 0.09±0.01 0.15±0.021） 0.23±0.071） 0.66±0.151） 0.54±0.121） 0.25±0.111）

注：1）与 T0 时比较，P <0.05；2）与 pre-posD 组比较，P <0.05

2.4    3 组患者心脏复跳情况比较

3 组患者心脏复跳时间、自动复跳例数、心室纤

颤发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 4。

2.5    3 组患者不同时间点 TNF-α 和 IL-6 血浆浓
度比较

3 组患者不同时间点 TNF-α 和 IL-6 血浆浓度

表 3    3 组患者 Tpre、Tab、Tpos 比较 

（n =40，min，x±s）

组别 Tpre Tab Tpos

preD 组 8.5±1.5 52.4±6.3 26.6±5.8

posD 组 8.6±1.3 55.3±7.1 28.2±6.2

pre-posD 组 8.3±1.6 54.6±6.6 27.3±5.4

F 值 0.763 1.207 4.221

P 值 0.183 0.132 0.076 比较采用重复测量设计的方差分析，结果 ：①不同时

间点的 TNF-α、IL-6 血浆浓度有差异（F  =47.528 和

41.285， 均 P =0.000）；② 3 组 TNF-α、IL-6 血 浆 浓

度有差异（F  =36.173 和 40.362，均 P =0.000），preD 组

和 posD 组 T1~T6 时的 TNF-α、IL-6 血浆浓度与 pre- 

posD 组 高（P <0.05）；③ 3 组 TNF-α、IL-6 血 浆

浓度变化趋势有差异（F  =35.082 和 28.352，均 P = 

0.000）。见表 5。

2.6    3 组患者不同时间点血浆 CK-MB 活性和
cTn I 浓度比较

3 组患者不同时点血浆 CK-MB 活性和 cTn I 浓度

变化比较，采用重复测量设计的方差分析，结果 ：①不

同时间点的 CK-MB、cTn I 活性有差异（F  =32.687 和

24.691，均 P =0.000）；② 3 组 CK-MB、cTn I 活性有差

异（F =41.055 和 37.258，均 P =0.000），preD 组和 posD

组 T1~T6 时的 CK-MB、cTn I 活性与 pre-posD 组比较，

preD 组和 posD 组较高 ；③ 3 组 CK-MB、cTn I 活性变

化趋势有差异（F =28.171和37.285，均P =0.000）。见表 6。

表 6    3 组患者不同时间点血浆 CK-MB 活性和 cTn I 浓度变化比较    （n =40，x±s）

指标 T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6

CK-MB/（u/L）

    preD 组 6.81±0.23 25.35±3.751）2） 40.36±5.591）2） 67.44 ±7.461）2） 45.64±6.171）2） 39.34±5.941）2） 14.31±1.761）2）

    posD 组 7.06±0.21 23.05±2.691）2） 40.16±5.781）2） 64.31±6.931）2） 44.87±5.951）2） 38.76±5.871）2） 14.11±1.551）2）

    pre-posD 组 6.85±0.19 15.87±2.261） 25.21±3.561） 47.59±5.381） 23.21±4.731） 17.13±4.461） 8.91±0.621）
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心肌缺血最有效的措施就是及时恢复冠状动脉

灌注，提供缺血区心肌的血液供应。但这种缺血区心

肌再灌注又会给心肌带来更为严重的缺血再灌注损

伤 [9]。缺血再灌注损伤的发生机制为钙超载、自由基

损伤、白细胞嵌塞、无复流现象、内环境紊乱及组织

细胞损伤 [10]。

本研究中右美托咪定预处理组、后处理组及预

处理联合后处理组主动脉开放后，心脏室颤率分别为

12.5%、15.0% 和 10.0%，而国内学者研究发现未实施

干预时，主动脉开放后心脏室颤率为 17.5%[11]。显示

出右美托咪定能够减少 CPB 中心脏复跳室颤的发生。

这主要是因为右美托咪定为高选择性的 α2- 肾上腺

素受体激动剂，作用于突触前的 α2- 肾上腺素受体，

负反馈调节突触前递质的释放，可以抑制突触前膜对

去甲肾上腺素递质的释放。这也是临床静脉泵注右美

托咪定可以明显控制室速和室颤风暴的原因 [12]。右美

托咪定抑制心肌缺血再灌注损伤后心肌复极的不均一

性，起到稳定心肌缺血再灌注损伤心肌心电传导，降

低复灌性心律失常发生率的作用，其机制可能与右美

托咪定抑制缝隙连接失偶联、抑制 Cx43 表达减少及

分布紊乱有关 [13]。

TNF-α 是一种重要的炎症细胞因子，体外循环

期间 TNF-α 血浆浓度的升高比其他细胞因子快，在

炎症反应中具有启动、触发作用，并诱发其他炎症介

质的释放 [14-15]。IL-6 是一种急性相反应促进因子，血

液中活化的单核细胞为其主要来源。淋巴细胞、内

皮细胞等都能在不同条件下产生 IL-6，术后的炎症反

应和组织损伤都与急性相反应有关 [16]。本研究中主动

脉开放后 IL-6 和 TNF-α 血浆浓度逐渐升高，并在

CPB 结束后 16 h（T4）达到峰值。但在主动脉开放后

不同时刻，右美托咪定预处理联合后处理组 IL-6 和

TNF-α 血浆浓度较预处理或者后处理组低。显示出

右美托咪定预处理联合后处理能更有效地抑制炎症因

子的产生和释放。

既往研究显示，右美托咪定预处理或后处理均能

有效地减轻心肌缺血再灌注损伤 [4-5]。本研究结果显

示主动脉开放后，3 组患者血浆 CK-MB 和 cTn I 浓度

随时间逐渐升高，CPB 结束后 4 h（T3）血浆 CK-MB

浓度达到峰值。但在主动脉开放后不同时刻，右美托

咪定预处理联合后处理组血浆 CK-MB 和 cTn I 浓度

均较其他两组低。表明心肌缺血再灌注时，右美托咪

定预处理联合后处理较单一的预处理或后处理能提供

更好的心肌保护作用。右美托咪定预处理通过下调

HMGB1-TLR4-MyD88-NF-кB 信号通路来减轻心肌

缺血再灌注损伤 [7]，而右美托咪定后处理则通过 PI3K/

Akt 依赖性信号通路激活 GSK‑3β 对缺血再灌注心肌

实施保护 [5]。本研究并未对右美托咪定预处理联合后

处理保护缺血再灌注心肌损伤的具体机制进行研究，

右美托咪定预处理联合后处理较单纯的预处理或单纯

的后处理能提供更好的心肌保护效果的原因目前还不

清楚，这将有待下一步研究。

综上所述，右美托咪定预处理联合后处理较单纯

的预处理或者后处理能更有效地抑制炎症因子的产生

和释放，具有更好的心肌保护功能。
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