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右美托咪定对急性颅脑损伤术后氧化应激的影响

邓庆华１，戴建强２，吴新文１，李建玉１　（１．解放军４２１医院麻醉科，广东 广州 ５１０３１８；２．广州军区总医院骨科重症监护病房，
广东 广州 ５１００１０）

　　［摘　要］　目的　探讨右美托咪定对急性颅脑损伤患者术后氧化应激反应的影响。方法　选择本院急性颅脑损伤后２４ｈ内
行开颅血肿清除加去骨瓣减压术的成年患者６０例，术后维持镇静１２ｈ。按照术后采用的镇静药物不同将患者分为咪达唑仑组和
右美托咪定组，每组３０例。分别于术毕（Ｔ０）、术后３ｈ（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２）、术后１２ｈ（Ｔ３）监测每位患者平均动脉压（ＭＡＰ）、心率
（ＨＲ）、血糖、血清Ｓ１００Ｂ蛋白（Ｓ１００Ｂ）、丙二醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）浓度。结果　患者术后 ＨＲ、ＭＡＰ及血糖维持稳
定，右美托咪定组患者比咪达唑仑组患者明显偏低（Ｐ＜０．０５）。２组患者术后 Ｓ１００Ｂ、ＭＤＡ浓度均逐渐降低，ＳＯＤ活性逐渐升高，
而右美托咪定组患者较右美托咪定组患者变化更为显著（Ｐ＜０．０５）。结论　右美托咪定能有效维持急性颅脑损伤患者术后血流动
力学稳定，减轻机体的氧化应激反应，有益于脑损伤康复。
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　　急性颅脑损伤是临床上常见的危重急症创伤，致
死率、致残率很高。这类患者颅内血肿清除术的麻醉

选择既要保证术中血流动力学的平稳和麻醉的完善，

还要起到脑保护的作用。研究表明，新型高选择性中

枢ａ２肾上腺素能受体激动剂———右美托咪定（ｄｅｘｍｅ
ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ）具有剂量依赖性的镇静催眠作用，还具有
镇痛、抑制交感活性、改善手术期间的心血管稳定性等

药理性质［１］，可明显减轻急性颅脑损伤引起的脑水

肿［２］。在颅脑创伤后继发性脑损伤的病理生理过程

中，氧化应激反应起着重要作用，右美托咪定是否通过

抑制脑创伤后的氧化应激反应而产生脑保护作用尚有

待研究证实。本研究拟探讨右美托咪定对急性颅脑损

伤患者术后氧化应激反应的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选择本院急性颅脑损伤后２４ｈ内行开颅血肿清除加去骨
瓣减压术的成年患者６０例，男３７例，女２３例，年龄２０～７９岁。
美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）分级Ⅰ～Ⅲ级，均伴有不同程度的意
识障碍、心率和血压升高、恶心、呕吐等症状。排除标准：合并

其他脏器或器官严重损伤，失血性休克，心、肺、肝、肾等功能异

常，凝血功能异常或合并脊髓损伤，伤前有感染的患者。本研

究获本院伦理委员会批准，并与患者家属签署知情同意书。

１．２　麻醉及分组
　　麻醉前肌肉注射阿托品０．５ｍｇ，静脉注射地塞米松１０ｍｇ，
必要时静脉输注甘露醇降低脑水肿。每位患者均静脉注射丙
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泊酚１～２ｍｇ／ｋｇ、罗库溴铵０．２ｍｇ／ｋｇ、芬太尼４μｇ／ｋｇ行麻醉
诱导，气管插管后机械通气，依据生命体征酎情增减全身麻醉

药用量以调整麻醉深度。术中均以丙泊酚、瑞芬太尼维持麻

醉，间断追加罗库溴铵。术后继续维持镇静镇痛，保留气管导

管转送重症监护病房。采用随机数字表法，根据采用不同药物

将患者分为咪达唑仑组和右美托咪定组，每组３０例。２组患者
术前一般情况如性别、年龄、体质量及 ＧＣＳ评分等无显著性差
异，具有可比性。咪达唑仑组手术结束后静脉注射咪达唑仑

０．１ｍｇ／ｋｇ和舒芬太尼０．１μｇ／ｋｇ，继以咪达唑仑２０μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１

和舒芬太尼０．１μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１的速率静脉输注，维持１２ｈ。右
美托咪定组手术结束前 １０ｍｉｎ静脉输注右美托咪定（批号
１３０３０７３２，江苏恒瑞医药股份有限公司）１μｇ／ｋｇ，继以
０．５μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１的速率静脉输注，维持１２ｈ。

１．３　观察指标
　　于术毕（Ｔ０）、术后３ｈ（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２）、术后１２ｈ（Ｔ３）
各时点记录每位患者平均动脉压（ＭＡＰ）和心率（ＨＲ），并用床
旁电子血糖测量仪测定血糖水平，同时抽取静脉血样５ｍＬ，经
３０００Ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，离心半径１３．５ｃｍ，分离血清，４０℃冰
箱内保存待测。采用酶联免疫双抗体夹心法检测 Ｓ１００Ｂ蛋白
水平［试剂盒由晶美生物工程（北京）有限公司提供］；采用硫

代巴比妥酸比色法（ＴＢＡ）（试剂盒购自南京建成生物工程研究
所）测定丙二醛（ＭＤＡ）含量；采用黄嘌呤氧化酶法（试剂盒购
自南京建成生物工程研究所）测定超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活
性。具体步骤参照试剂盒说明书。用 ＩＮＦＩＮＩＴＥＭ２００酶标仪
检测，每份血清均检测３次，取平均值。记录２组患者术前及
手术后２４ｈ格拉斯哥昏迷（ＧＣＳ）评分。

１．４　统计学方法
　　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，计量资料以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用成组ｔ检验，组内比较采用重复测

量设计的方差分析，计数资料比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　患者术后２４ｈＧＣＳ评分的比较
　　咪达唑仑组术后２４ｈＧＣＳ评分为（１０．７±３．５）分，右美托
咪定组为（１１．２±４．１）分，２组之间的差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

２．２　患者ＭＡＰ、ＨＲ、血糖及氧化应激反应指标比较
　　２组患者Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时点的 ＭＡＰ、ＨＲ及血糖均呈现逐
渐降低的趋势，右美托咪定组 Ｔ３时点血糖明显低于 Ｔ０时
点（Ｐ＜０．０５），组内其余时点间该三指标的差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；２组间比较，除Ｔ０时点血糖相差不显著外，其余
时点右美托咪定组的ＭＡＰ、ＨＲ及血糖值均显著低于咪达唑仑
组（Ｐ＜０．０５），见表１。
　　术后２组患者Ｓ１００Ｂ浓度逐渐降低，其中，咪达唑仑组Ｔ３
时点和右美托咪定组的 Ｔ２、Ｔ３时点与组内 Ｔ０时点相比，降低
幅度大，其差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组间比较，右美
托咪定组患者 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时点 Ｓ１００Ｂ浓度显著低于咪达唑仑
组（Ｐ＜０．０５），见表１。
　　术后２组患者ＭＤＡ浓度逐渐下降，而ＳＯＤ活性逐渐升高，
其中尤以２组Ｔ２、Ｔ３时点 ＭＤＡ的下降以及咪达唑仑组 Ｔ３时
点、右美托咪定组Ｔ２、Ｔ３时点ＳＯＤ的升高最为显著，各自与组
内Ｔ０时点相比，其差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组间比
较，在Ｔ２、Ｔ３时点，右美托咪定组 ＭＤＡ显著低于咪达唑仑组，
而 ＳＯＤ却显著高于咪达唑仑组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组患者ＭＡＰ、ＨＲ、血糖及氧化应激反应指标的比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

组别 时间点 ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＨＲ（次／ｍｉｎ） 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｓ１００Ｂ（ｎｇ／ｍｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＳＯＤ（ＫＵ／Ｌ）

咪达唑仑组　

Ｔ０ ９５．９±７．９ ８５．７±８．３ ７．５±３．９ ２．９８±０．７１ ３．６５±０．２３ １４６．９±４６．５

Ｔ１ ９５．２±６．３ ８３．１±７．６ ７．５±３．６ ２．８３±０．５１ ３．４７±０．２３ １５８．５±３８．４

Ｔ２ ９４．９±６．５ ８４．１±９．６ ６．８±３．４ ２．７５±０．４３ ３．３８±０．３３＃ １６９．６±２６．７

Ｔ３ ９１．７±６．３ ７５．１±８．６ ６．３±２．４ ２．６９±０．３８＃ ３．２２±０．５２＃ １７６．４±１９．６＃

右美托咪定组

Ｔ０ ８７．１±６．９ ７１．７±７．８ ７．６±４．１ ２．９６±０．４２ ３．６２±０．２７ １５８．６±５３．１

Ｔ１ ８６．３±５．８ ６８．７±８．６ ６．３±３．７ ２．６８±０．３３ ３．２４±０．２１ １７３．３±３３．５

Ｔ２ ８６．１±５．３ ６７．９±７．４ ５．６±２．８ ２．５２±０．３２＃ ２．８１±０．１４＃ １９３．７±２６．４＃

Ｔ３ ８３．８±４．９＃ ６５．９±６．３＃ ５．２±１．９＃ ２．２３±０．２７＃ ２．５４±０．１５＃ ２１８．２±２４．６＃

：与咪达唑仑组比较，Ｐ＜０．０５；＃；与组内Ｔ０时点比较，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

　　研究表明，清醒健康志愿者静脉输注右美托咪定
０．４～１．５μｇ／ｋｇ时可产生明显的镇静效应，同时以
０．２～０．６μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１的速率静脉输注时能明显抑制
应激反应，维持血流动力学稳定［３４］。因此，本研究选

择手术结束前１０ｍｉｎ经静脉输注右美托咪定１μｇ／ｋｇ，
继以０．５μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１的速率静脉输注１２ｈ。
　　颅脑损伤后常常引起继发性脑缺血、缺氧，使脑损
害加重，多伴有较严重的后遗症［５］。急性颅脑损伤患

者术中炎性因子水平明显升高，其继发性损伤的机制

主要是起始阶段的炎性反应，继之免疫活性细胞的激

·９９１·
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活，大量免疫介质的释放，这种级联反应一旦激活就会

加重创伤性脑实质损害。本研究中，右美托咪定组术

后ＭＡＰ、ＨＲ及血糖维持稳定，且明显低于咪达唑仑
组，表明术后持续静脉输注右美托咪定能降低机体应

激反应，维持血流动力学稳定，有利于改善颅脑损伤患

者脑组织的灌注，促进脑功能恢复，且其效果要优于静

脉输注咪达唑仑。可能是因为右美托咪定可激活突触

受体，产生镇痛、镇静作用，降低交感活性，从而能有效

抑制手术刺激引起的交感神经系统兴奋［６７］。同时，右

美托咪定能降低急性颅脑损伤患者炎性因子水平，改

善脑氧代谢，由此起到减轻急性颅脑损伤患者继发性

脑损伤的作用［８１０］。

　　脑脊液和血清中 Ｓ１００Ｂ蛋白作为中枢神经系统
损伤的标志物已广泛地应用于临床研究。血清Ｓ１００Ｂ
蛋白是直接反映脑损伤程度的一种灵敏的、特异性指

标［１１］。有研究表明，重症颅脑损伤患者术后血清

Ｓ１００Ｂ蛋白浓度明显高于术前，表明发生了继发性脑
损伤［１２］。本研究中，２组患者术后血清Ｓ１００Ｂ蛋白浓
度逐渐降低，而右美托咪定组患者血清Ｓ１００Ｂ蛋白浓
度降低幅度明显高于咪达唑仑组，表明术后持续输注

右美托咪定或咪达唑仑都有益于急性颅脑损伤患者术

后脑损伤的恢复，尤以右美托咪定效果更好。

　　急性颅脑损伤时由于脑血管损伤、脑缺血缺氧、再
灌注等病理变化，体内通过黄嘌呤氧化酶系统及花生

四烯酸代谢瀑布等各种途径可产生大量氧自由基，损

伤生物膜，使脂质过氧化加强，ＭＤＡ含量升高，从而严
重破坏细胞功能［１３１５］。再灌注时恢复组织氧供应，也

提供了大量电子受体，遂使氧自由基在短时间内又爆

发性增多［１６］。ＳＯＤ是体内重要的抗氧化酶，可有效清
除多种自由基，减轻缺血缺氧时脂质过氧化的损伤。

ＭＤＡ及 ＳＯＤ是临床上用于评价脑组织损伤及药
物疗效的重要指标［１７］。本研究中，２组患者术后 ＭＤＡ
浓度逐渐下降，ＳＯＤ活性逐渐升高，但右美托咪定组此
两指标变化的幅度大于咪达唑仑组，表明术后持续输

注右美托咪定或咪达唑仑都可以抑制急性颅脑损伤患

者术后的氧化应激反应，减轻氧自由基对脑组织的损

伤，发挥脑保护作用，其中右美托咪定的效果要好于咪

达唑仑。

综上所述，负荷剂量后持续输注右美托咪定能有

效维持急性颅脑损伤患者术后血流动力学和血糖的稳

定，减轻机体的氧化应激反应，有益于患者脑功能的保

护和康复。

［参考文献］

［１］吴新民，许　幸，王俊科，等．静脉注射右美托咪定辅助全身麻醉的

有效性和安全性［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２００７，２７（９）：７７３－７７７．

［２］ＢｅｎｇｇｏｎＭ，ＣｈｅｎＨ，ＡｐｐｌｅｇａｔｅＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｏｎ

ｂｒａｉｎｅｄｅｍａａｎｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｓｕｒｇｉｃａｌｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，２０１２，１１５（１）：１５４－１５９．

［３］ｋｈａｎＺＰ，ＦｅｒｇｕｓｏｎＣＮ，ＪｏｎｅｓＲＭ．Ａｌｐｈａ２ａｎｄｉｍｉｄｕａｚｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｇ

ｏｎｉｓｔｓ：ｔｈｅｉｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｏｌｅ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ，１９９９，

５４（２）：１４６－１６５．

［４］ＡｌｅｘＢ，ＭａｒｙＳ，ＭａｒｃＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｏｎｐｅｒｉｏｐ

ｅｒａｔｉｖｅｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈ

Ａｎａｌｇ，２００８，（１０７）：１３４０．

［５］ＡｌｂａｎｅｓｅＪ，ＬｅｏｎｅＭ，ＡｌｌｉｅｚＪＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅｃｒａｎｉｅｃｔｏｍｙｆｏｒｓｅ

ｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓａｔｏｎｅｙｅａｒ［Ｊ］．Ｇｒｉｔ

ＣａｒｅＭｅｄ，２００３，３１（１０）：２５３５－２５３８．

［６］Ｗｉ１ｋｉｎｓＢＷ，ＨｅｓｓｅＣ，ＣｈａｒｋｏｕｄｉａｎＮ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｎｏｍｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｃｏｎｔｒｏｌｄｕｒｉｎｇａｎｏｖｅｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｔｏｇａｎｇｌｉｏｎｉｃｂｌｏｃｋ

ａｄｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００８，８３（５）：６９２－７０１．

［７］庞红利，洪道先．右美托咪定对颅脑全麻手术患者围手术期应激反

应的影响［Ｊ］．中国现代药物应用，２０１４，８（４）：１５４－１５５．

［８］魏红芳，陈永学，李书河，等．右美托咪定对急性颅脑损伤患者围术

期炎性反应的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０１２，３２（１０）：１２４９－

１２５１．

［９］章玲宾，刘子贵，樊理华，等．右美托咪定对颅脑手术患者围手术期

炎性反应的影响［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１２，２２（１３）：２７５２－

２７５４．

［１０］魏兵华，李长科，徐明清，等．右美托咪定对全麻老年患者脑氧代谢

的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０１３，３３（１０）：１１７７－１１７９．

［１１］韩如泉，凌大林，李树人，等．异氟醚控制性降压对颅内动脉瘤夹闭

术血中Ｓ１００Ｂ含量的影响［Ｊ］．临床麻醉学杂志，２００４，２０（１）：

１３－１５．

［１２］许忠玲，范冰冰，郭　华，等．右美托咪定对重症颅脑损伤患者围术

期血浆Ｓ蛋白及炎性细胞因子的影响［Ｊ］．临床麻醉学杂志，２０１２，

２８（９）：８７２－８７４．

［１３］黄茸茸，明　亮，曹　曦，等．黄芪提取物对大鼠局灶性脑缺血再灌

注损伤炎症反应的影响［Ｊ］．安徽医科大学学报，２００５，４０（６）：

５０８－５１２．

［１４］ＹａｎａｉｓａｎａＭ，ＫｕｒｉｈａｒａＨ，ＫｉｍｕｒａＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒ

ｐｅｐｔｉｄｅｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００２，

３２２（６）：４１１－４１５．

［１５］尹艳艳，李卫平，王绍斌，等．黄芪提取物对大鼠局灶性脑缺血再灌

注损伤后炎症因子及细胞凋亡的作用［Ｊ］．中国药理学通报，

２００５，２１（１２）：１４８６－１４８９．

［１６］ＬａｎｇｌｅｙＢ，ＲａｔａｎＲＲ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄｅａｔｈｉｎｔｈｅｎｅｒｖｏｕｓ

ｓｙｓｔｅｍ：ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ？［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，

２００４，７７（５）：６２１－６２９．

［１７］张斯萌，王　文，黄　丹．急性脑卒中患者氧化应激指标测定及临

床意义［Ｊ］．循环学杂志，２０１２，２２（４）：４２－４３．

（编辑：周小林）

·００２·


