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右美托咪定用于心血管手术的研究进展
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提 要 ：右 美 托 咪 定 ( dexm edetom idine , D ex ) 为 高 选 择 性 ％ 肾 上 腺 素 能 受 体 激 动 剂 ，具 有 镇 静 、镇 痛 、交感抑制和 

抗 焦 虑 等 作 用 ，引 发 并 维 持 自 然 非 动 眼 睡 眠 （NREM ) 。近 年 研 究 发 现 , D e x 能 减 少 各 器 官 的 缺 血 再 灌 注 损 伤 、降 

低 心 律 失 常 的 发 生 率 , 抑 制 术 后 炎 症 反 应 等 ，对 机 体 重 要 脏 器 功 能 具 有 保 护 作 用 。本 文 就 D e x 在冠状动脉旁路 

移 植 术 、先 天 性 心 脏 病 手 术 、主 动 脉 夹 层 手 术 中 的 应 用 进 展 作 一 综 述 。
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在 心 血 管 手 术 ，尤 其 是 主 动 脉 夹 层 手 术 中 ，如何避免 

血 流 动 力 学 剧 烈 波 动 、减 少 体 外 循 环 及 手 术 应 激 对 患 者 重  

要 器 官 的 损 伤 ， 是 手 术 麻 醉 的 重 点 。 右 美 托 咪 定  

( dexm edetom idine，D ex ) 为 咪 哩 类 衍 生 物 ，作 用 于 脑 干 蓝 斑  

核 内 的 《2 肾 上 腺 素 能 受 体 （a 2- A R ) , 具 有 选 择 性 强 、起效 

快 、半 衰 期 短 的 特 点 。临 床 应 用 表 明 D e x 能稳定血流动力 

学 、减 少 阿 片 类 药 物 用 量 、避 免 术 后 并 发 症 ，此 外 还 有 止  

涎 、抗 寒 颤 、降 低 眼 内 压 及 利 尿 等 作 用 ，是很好的麻醉辅助 

药 物 。本 文 就 D e x 的药代学特点及其在心血管手术中的应 

用 现 状 作 一 综 述 ,为 未 来 进 一 步 深 人 研 究 提 供 依 据 。

1 右美托咪定的药代动力学特点

D e x 与 a i 、a 2 肾 上 腺 素 能 受 体 选 择 性 结 合 的 比 例 为  

1:1 6 2 0 ,其 亲 和 力 约 是 可 乐 定 （1:220 )的 8 倍 ，且 D e x 的内 

在 活 性 是 可 乐 定 的 3 倍 ⑴ 火 给 予 成 人 静 脉 注 射 后 ，D e x 的 

稳 态 分 布 容 积 约 1.31 L/ k g , 总 清 除 率 约 39 L/ h [3]。D e x 快 

速 分 布 相 的 分 布 半 衰 期 约 6 m in , 终 末 消 除 半 衰 期 约 2 h ,

与 可 乐 定 相 比 明 显 缩 短 [4]。随 着 输 注 时 间 延 长 ，D e x 半衰期 

也 延 长 ，持 续 输 注 1 h 后 半 衰 期 为 25 m in , 输 注 4 h 后半衰 

期 可 达 8 h 或更长〜。一 般 静 脉 持 续 输 注 1 h 后 达 到 峰 值  

浓 度 。其 药 代 动 力 学 特 性 未 见 年 龄 和 性 别 差 异 。

D e x 与 血 浆 白 蛋 白 和 糖 蛋 白 高 度 结 合 ，平 均 蛋 白 结 合  

率 为 9 4 % ,肝 功 能 受 损 者 结 合 率 明 显 下 降 。体外研究发现 

芬 太 尼 、茶 碱 、地 高 辛 和 利 多 卡 因 等 不 会 影 响 D e x 与血浆 

蛋 白 的 结 合 率 ，同 时 华 法 林 、普 萘 洛 尔 、地高辛等 药 物 的 蛋  

白 结 合 能 力 也 不 会 被 D e x 明 显 取 代 。D e x 的主要代谢途径 

包 括 直 接 N - 葡 萄 苷 酸 化 、脂 肪 羟 基 化 作 用 （主要由 

CYP2A6 介 导 ）、N- 甲 基 化 作 用 。其 代 谢 产 物 95% 经 尿 液 、

5% 经 粪 便 排 出 体 外 。

2 右美托咪定在心血管手术中的应用进展

2 . 1 在冠状动脉旁路移植术中的应用

行 冠 状 动 脉 旁 路 移 植 术 （coronary artery  bypass g rafting ,
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CA BG ) 的 患 者 心 脏 耐 受 力 差 ，术 中 剧 烈 的 血 流 动 力 学 波 动  

以 及 手 术 应 激 会 严 重 干 扰 机 体 内 环 境 稳 定 ，导致围术期心 

脏不良事件 发 生 ⑷ 。据 统 计 ，冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病  

(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 ％ 恢 复 缺 血 心 肌 血 供 后 引 起 的 缺 血 -再 灌 注 损  

伤 以 及 术 中 心 肺 转 流 是 导 致 C A B G 术 后 心 肌 损 伤 的 主 要  

原 因 之 一 ，且 这 种 缺 血 -再 灌 注 损 伤 可 能 比 缺 血 本 身 导 致  

的损 伤 更 严 重 [8]。因 此 ，C A B G 术 中 应 尽 量 减 少 手 术 应 激 、 

防 止 血 流 动 力 学 的 剧 烈 波 动 ，维 持 心 肌 氧 供 需 平 衡 ，最大 

限度地减轻 心 肌 缺 血 - 再 灌 注 损 伤 。P a te l等⑷研究发现，麻 

醉 诱 导 前 泵 注 D ex , 可 以 减 少 气 管 插 管 、切 皮 、劈 胸 骨 时 所  

造 成 的 血 流 动 力 学 波 动 。江 岩 等 [1° ]在 C A B G 手术麻醉诱导 

前 15 m i n 内 按 0.8 |xg / k g 给 予 D e x 复 合 小 剂 量 舒 芬 太 尼  

(0 .5  p g / k g ) ，结 果 显 示 与 单 纯 给 予 舒 芬 太 尼 相 比 ，其气管 

插 管 前 低 血 压 发 生 率 和 气 管 插 管 后 高 血 压 与 心 动 过 速 的  

发 生 率 均 降 低 。E b e r t等 [1|1研究认为，D e x 并不产生剂量依 

赖 性 的 血 流 动 力 学 效 应 ，而 是 同 时 存 在 两 种 相 反 的 血 流 动  

力 学 变 化 共 同 作 用 的 结 果 ：中 枢 的 抗 交 感 效 应 、降 低 血 压 ； 

周 围 血 管 的 收 缩 、升 高 血 压 。

关 于 D e x 心 肌 保 护 机 制 的 研 究 ，M e n d a 等 分 析 ：Dex 

通 过 ％ 受 体 抑 制 神 经 元 的 活 性 降 低 血 儿 茶 酚 胺 浓 度 ，心 

率 减 慢 ，舒 张 期 延 长 ，减 少 心 肌 氧 耗 的 同 时 冠 状 动 脉 血 流  

灌 注 得 到 改 善 ，减 轻 了 心 肌 损 伤 。但 O k a d a 等⑴1在离体心 

脏 缺 血 -再 灌 注 模 型 中 发 现 D e x 兴 奋 a 2 受 体 后 能 显 著 降  

低 冠 状 动 脉 血 流 量 ，减 少 心 肌 梗 死 面 积 ，且 这 些 效 应 能 被  

选 择 性 受 体 拮 抗 剂 - 育 亨 宾 逆 转 。可 能 因 为 D e x 引起冠 

状 动 脉 血 流 减 少 导 致 短 时 间 心 肌 灌 注 不 足 ，触发了缺血预 

适 应 ，相 关 促 存 活 信 号 通 路 被 激 活 ，使 蛋 白 激 酶 B ( A k t) 、 

细 胞 外 信 号 调 节 蛋 白 激 酶 1 /2 (  E rk l/ 2 ) 和 内 皮 细 胞 一 氧  

化 氮 合 酶 （eN O S ) 的 磷 酸 化 水 平 增 加 ，引 发 下 游 蛋 白 间 反  

应 ，如 增 加 表 皮 生 长 因 子 反 式 激 活 ，改 善 心 肌 功 能 1M_l5>。 

M im uro等 在 动 物 模 型 缺 血 - 再 灌 注 损 伤 后 使 用 D e x 反 

而 增 加 了 心 肌 梗 死 面 积 ，且 不 同 药 物 浓 度 之 间 梗 死 面 积 无  

差 异 ，而 使 用 拮 抗 剂 育 亨 宾 能 显 著 减 少 梗 死 面 积 。可能原 

因 为 缺 血 -再 灌 注 损 伤 后 冠 状 动 脉 对 D e x 无 应 答 ，冠状动
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脉 血 流 无 变 化 ，而 受 体 或 其 他 未 知 受 体 激 活 产 生 了 有  

害 作 用 使 梗 死 面 积 增 加 。可 见 在 缺 血 -再 灌 注 损 伤 前 使 用  

D e x 预 处 理 才 能 更 好 地 发 挥 其 心 肌 保 护 作 用 。 此 外 ， 

Y oshit- o m i等 [17]研 究 显 7K :从 猪 冠 状 动 脉 直 接 注 射 不 同 剂  

量 D e x 能 显 著 减 少 再 灌 注 诱 发 的 室 性 心 律 失 常 ，通过激活 

心 肌 突 触 前 受 体 降 低 缺 血 心 肌 局 部 的 去 甲 肾 上 腺 素 水  

平 能 直 接 发 挥 心 肌 保 护 作 用 ，不 必 经 中 枢 抗 交 感 起 作 用 。 

目前，关 于 D e x 抗 缺 血 - 再 灌 注 损 伤 的 机 制 尚 有 许 多 争 议 ， 

随 着 临 床 应 用 日 益 广 泛 ，搜 集 更 多 临 床 应 用 经 验 和 典 型 病  

例 资 料 可 能 有 助 于 其 作 用 机 制 的 进 一 步 研 究 。

2 . 2 在小儿先天性心脏病手术中的应用

婴 幼 儿 器 官 发 育 尚 不 成 熟 ，自身免疫力和代偿能力低 

下 ，对 心 脏 手 术 及 麻 醉 的 耐 受 性 差 [18]。手术应激所致炎症 

因 子 释 放 、体 外 循 环 所 致 高 血 糖 和 高 乳 酸 血 症 等 均 可 导 致  

患 儿 重 要 器 官 功 能 损 害 甚 至 衰 竭 N ag u ib 等 研 究 发  

现 ，与 大 剂 量 芬 太 尼 （25 p g / k g ) 相 比 ，使 用 D e x 联合小剂 

量 芬 太 尼 （10 p g / k g ) 麻 醉 可 有 效 抑 制 先 天 性 心 脏 病 患 儿  

手 术 应 激 所 致 的 炎 性 反 应 ，镇 痛 效 果 好 且无明显呼吸抑制 

作 用 。其 抗 炎 机 制 可 能 是 D e x 抑 制 了 环 氧 合 酶 - 2 、诱导型 

一 氧 化 氮 合 酶 、肿 瘤 坏 死 因 子 - a 、白 细 胞 介 素 - 6 等的表 

达 ，也 可 能 是 抑 制 了 凋 亡 蛋 白 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 - 3 的表 

达 [223]。此 外 ，已有多项研究提示小 儿 心 脏 手 术 期 间 应 用  

D e x 可 控 制 室 性 和 室 上 性 快 速 性 心 律 失 常 的 发 生 。 

C hrysostom ou等 [24]在 小 儿 先 天 性 心 脏 病 矫 正 术 中 使 用 Dex 

后统计其室性和室上性心动过速发生率分别为〇和 6 % , 而 

对 照 组 发 生 率 为 25% 。在 1 例法洛氏四联症矫治术中使用 

D e x 成 功 将 患 儿 心 律 由 交 界 性 心 动 过 速 转 为 窦 性 心 律 [25]。 

另 有 报 道 1 例 对 常 规 抗 心 律 失 常 药 物 和 心 脏 电 复 律 均 无  

效 的 先 天 性 心 脏 病 矫 正 术 后 患 儿 ，应 用 D e x 后其快速室上 

性 心 动 过 速 得 到 控 制 ，最 终 恢 复 为 窦 性 心 律 [26]。 D e x 抗心 

律 失 常 的 具 体 机 制 尚 不 明 确 ，有 初 步 研 究 t27A 显示其作用 

部 位 可 能 在 窦 房 结 或 房 室 结 ，通 过 延 长 P R 间 期 减 慢 心  

率 ，而 Q R S 波 无 变 化 。未来研究可建立动物模型结合临床 

实 验 ，从 分 子 层 面 分 析 其 抗 炎 和 抗 心 律 失 常 的 具 体 作 用 位  

点 及 相 关 受 体 、信 号 通 路 等 。

2 . 3 在主动脉夹层手术中的应用

主 动 脉 夹 层 起 病 急 、疼 痛 剧 烈 、围 术 期 病 死 率 高 达  

3 0 % ，外 科 手 术 是 最 有 效 的 治 疗 方 法 之 一 。主动脉夹层 

患 者 围 术 期 强 调 控 制 血 压 、维 持 血 流 动 力 学 平 稳 、以及有 

效 的 镇 痛 。D e x 与 阿 片 类 药 物 联 合 应 用 ，镇 痛 完 全 且 芬 太  

尼 类 用 量 减 少 ，不 会 发 生 呼 吸 抑 制 ，非 常 适 用 于 主 动 脉 夹  

层 患 者 。 D e x 调 节 血 压 和 心 率 与 用 药 剂 量 和 给 药 速 度 相  

关 ，按 Dex 1 p g / k g 快速给药直接激活血管平滑肌突触后 

% 受 体 引 起 短 暂 性 高 血 压 和 反 射 性 心 率 减 慢 。然 后 Dex 

0.5~1 |xg / ( k g *h ) 缓 慢 泵 注 通 过 中 枢 抗 交 感 作 用 中 度 降 低  

血 压 和 心 率 。D e x 对循环系统的双相调节功能及其抗心律 

失 常 作 用 有 利 于 主 动 脉 夹 层 患 者 围 术 期 的 血 压 控 制 和 血  

流 动 力 学 平 稳 ，具 有 很 好 的 应 用 前 景 。

主 动 脉 夹 层 外 科 手 术 很 具 挑 战 性 ，术 程 长 ，手术应激

剧 烈 ，且 需 停 循 环 因 此 ，术 中 加 强 （、脑 ，脊 髓 ，肝 、肺 、肾等 

器 官 保 护 ，减 少 术 后 各 系 统 并 发 症 显 得 尤 为 重 要 。许多研 

究 显 示 D e x 对 一 定 时 间 内 脑 缺 血 所 致 神 经 损 伤 具 有 保 护  

作 用 ，可 能 通 过 调 控 儿 茶 酚 胺 浓 度 、兴 奋 性 神 经 递 质 谷 氨  

酸 盐 或 细 胞 凋 亡 起 作 用 [〜 32]。张 玉 辉 等 [33]研 究 显 示 ，Dex 

能增加心脏瓣膜手术患者围术期的氧化应激指标丙二醛的 

含 量 ，提 升 其 氧 化 应 激 水 平 ，同时升高脑氧代谢指标颈内静 

脉 血 氧 饱 和 度 ( Sjv0 2) 的 表 达 水 平 、降低动静脉血氧含量差 

( Ca- jv0 2) 的 表 达 水 平 ，提 高 患 者 的 脑 氧 保 护 作 用 。 Chung 

等 [34]发 现 ，D e x 可 显 著 降 低 高 迁 移 率 族 蛋 白 （high mobility 

g ro u p p ro te in ，HM GB) - l 在夕卜周血单核细胞的表达，阻滞 

HM GB- 1 相 关 炎 性 信 号 通 路 激 活 而 发 挥 器 官 保 护 作 用 。 

H M G B 是 广 泛 存 在 于 真 核 细 胞 中 的 经 典 损 伤 相 关 模 式  

分 子 ，与 多 种 器 官 缺 血 再 灌 注 损 伤 有 特 殊 关 联 [35]。宋先荣 

等W 研 究 D e x 对 主 动 脉 夹 层 患 者 围 术 期 的 肾 保 护 作 用 ，结 

果 显 示 ，与 对 照 组 相 比 ，D e x 组 血 C - 反 应 蛋 白 和 HM GB-1 

的 水 平 明 显 降 低 ，尿 素 氮 、肌 酐 和 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂  

C 等 均 下 降 。提 示 D e x 可能抑制了主动脉夹层手术中各种 

炎 性 因 子 的 释 放 ，减 轻 了 机 体 应 激 所 致 炎 症 反 应 ，同时避 

免 了 缺 血 再 灌 注 导 致 的 急 性 肾 损 伤 。

综 上 所 述 ，D e x 在 主 动 脉 夹 层 患 者 围 术 期 器 官 保 护 ， 

尤 其 心 脑 和 神 经 保 护 方 面 具 有 很 大 潜 能 ，但其具 体 作 用 机  

制 及 相 关 干 扰 因 素 的 排 除 仍 有 待 进 一 步 的 研 究 确 认 。

3 小 结

D e x 具 有 镇 痛 、镇 静 、交 感 抑 制 、稳 定 血 流 动 力 学 、抗 

心 律 失 常 、抗 炎 症 应 激 、减 少 缺 血 再 灌 注 损 伤 等 作 用 ，在心 

脏 及 非 心 脏 手 术 中 均 可 减 少 术 后 并 发 症 的 发 生 率 , 作为麻 

醉 辅 助 药 物 具 有 广 阔 的 应 用 前 景 。 目 前 ，关 于 D e x 在心血 

管 手 术 中 的 应 用 临 床 资 料 较 少 ，其 应 用 价 值 有 待 进 一 步 研  

究 探 讨 。未来研究可深人分子水平探讨其器官保护作用的 

具 体 机 制 。也 可 通 过 动 物 实 验 联 合 不 同 受 体 阻 滞 剂 ，探索 

与 其 抗 心 律 失 常 和 抗 缺 血 -再 灌 注 损 伤 作 用 相 关 的 确 切 受  

体 。
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第 18届 中 国 态 方 国 际 心 血 管 病 学 术 会 议 国 今 代 表 注 册 须 知

★会议信息

日期：2 0 1 6 年 4 月 0 8 - 1 0 日

地 点 ：广州白云国际会议中心

地 址 ：广州市白云区白云大道南1 0 3 9 -1 0 4 5 号

★会议重要活动安排

会议重要活动安排-开幕式

地 点 ：广州白云国际会议中心2 号 楼 4 楼广东大会堂 

时间：2 0 丨6 年 4 月 0 8 日 上 午 1 0 :3 0 ~ 1 2 :0 0  

★ 注 册 费 用 ：

注册类型 住宿宾馆 现场注册

参会代表注册费(含学习班、住 宿 ）

白云国际会议中心 

万达希尔顿酒店 

鸣泉居度假村 

卡丽皇家金煦酒店

¥2500

非 住 宿 参 会 代 表 注 册 费 （含学习班） 不含住宿 ¥800

学生/ 住院医生/ 护士 (含学习班） 

(凭工作证和学生证注册）
不含住宿 ¥300

※ 国 内 参 会 代 表 于 4 月 0 7 - 0 9 日 0 9 : 0 0 - 2 0 : 0 0 到 广 州 白 云 国 际 会 议 中 心 3 号 楼 一 楼 第 1 8 届 南 方 会 注 册 处 现 场 注 册 。 

★ 交 费 方 式

1.参 会 代 表 注 册 时 只 接 受 现 金 缴 费 。

日期 时间 地点

2016年 4 月 0 7 -09  日 09 :00〜20:00 广州白云国际会议中心会议注册处

2.企 业 团 队 可 通 过 现 金 缴 费 或 汇 款 两 种 方 式 进 行 注 册 缴 费 （具 体 请 联 系 组 委 会 ）。 

★ 注 册 方 式 及 步 骤 ：

1 .  注 册 日 期 、时 间 和 地 点 ：

2. 注 册 并 缴 费 后 ，领 取 会 议 资 料 并 办 理 住 宿 。

★ 酒 店 住 宿

秘 书 处 将 为 参 会 代 表 提 供 以 下 住 宿 酒 店 ：

酒店名称 星级 电话 地址

白云国际会议中心 准五星 (020)88800888 广州市白云区白云大道南1039-1045号

万达希尔顿酒店 五星 (020)66600666 广州市白云区云城东路5 1 5 -5 1 7 号

鸣泉居度假村 准五星 4008225123 广州市白云区白云大道南1068号

卡丽皇家金煦酒店 准五星 (020)61139288 广州市白云区广园中路3 8 8 号

第 1 8 届中国南方国际心血管病学术会议组委会


