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右美托咪定对 Ａ 型主动脉夹层孙氏手术后
谵妄及神经功能的影响
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［摘要］：目的　 研究探讨右美托咪定对 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型急性主动脉夹层患者实施孙氏手术后发生谵妄及神经功能失调的影

响。 方法　 选取 ４０ 名在本院实施孙氏手术的急性 Ａ 型主动脉夹层患者，随机分为右美托咪定组和对照组，其中右美托咪定

组 ２０ 例于麻醉诱导后开始给予 １ μｇ ／ ｋｇ 右美托咪定，输注 １０ ｍｉｎ。 输注后以 ０．５ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）速率持续微量泵入至手术结束，
并在呼吸机控制呼吸期间维持此剂量，脱机后使用时间调整为每日 ２１：００ 至次日早 ６：００，直至搬出监护病房。 对照组 ２０ 例则

接受同剂量生理盐水处理。 记录并对比观察两组患者清醒时间、机械通气时间、ＩＣＵ 持续时间、谵妄发生率及谵妄持续时间；
于手术前、术后 ６ ｈ 和 ２４ ｈ 检测血清脑损伤蛋白 Ｓ－１００β 和神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）水平。 结果　 右美托咪定组患者清

醒时间和谵妄发生率并无显著性差别，但其机械通气时间、ＩＣＵ 持续时间和谵妄持续时间却显著降低，且术后血清 Ｓ－１００β 和

ＮＳＥ 水平较低，结果有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 急性 Ａ 型主动脉夹层患者实施孙氏手术中及术后给予右美托咪定可以

降低术后谵妄持续时间，减少脑损伤特异指标的表达，缩短机械通气及 ＩＣＵ 持续时间，改善患者预后。
［关键词］：　 右美托咪定；Ａ 型主动脉夹层；谵妄；神经功能；孙氏手术
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　 　 主动脉疾病，特别是 Ａ 型主动脉夹层是死亡率

最高的心脏疾病之一，其具有发病紧急、进展迅速、
预后不佳等特点［１－２］。 就目前技术而言，临床手术
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是最有效的治疗方法。 虽然外科手术技术进展迅

速，但术后仍存在许多潜在的并发症。
在主动脉手术期间，脑保护是重要的关注点。

特别是在急性 Ａ 型主动脉夹层的手术，其神经系统

并发症的发生率高达 ２％～４０％［３－４］。 谵妄是其中最

受人关注的一项。 尽管深低温停循环（ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ
ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ， ＤＨＣＡ） 和选择性顺行性脑灌注

（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｅｇｒａｄｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＳＡＣＰ）降低了

围手术期中风的风险，在许多报告中，谵妄的发生率

仍然高达 １２％ ～ ３７％［４－５］。 谵妄及神经功能失调可

能会导致患者无法有效配合相关治疗，不能耐受胸

腔引流管以及气管插管，增加肺炎、心血管病和尿路

感染等并发症的发病率，延长住院时间，增加医疗费

用和提高死亡率，具有极高的负面临床影响［５－６］。
右美托咪定是一种高选择性的中枢 α２ 肾上腺

素能受体激动剂，具有抗焦虑、镇静、镇痛、促进自然

睡眠等作用，其呼吸抑制作用较小［７］。 本研究对急

性 Ａ 型主动脉夹层实施孙氏手术的患者进行前瞻

性随机对照研究，观察并探讨右美托咪定对其术后

谵妄及神经功能失调的作用。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 本研究得到了医院伦理机构审查

委员会的批准（审批号 ２０１５－６１），所有患者均提供

了书面知情同意书。 自 ２０１６ 年 １ 月 １ 日至 ２０２０ 年

６ 月 １ 日，在本院心脏外科对 Ａ 型主动脉夹层实施

孙氏手术的患者，经过筛选并同意参加试验后，由医

院对其进行编号，并且以交替的方式分配到试验组

和对照组。 排除标准包括：①术前患有精神疾病、脑
血管疾病或颅脑外伤的患者；②长期服用镇静药物

或酗酒的患者；③围手术期死亡的患者；④数据收集

不完整的患者。 符合要求的患者共 ４０ 例。 患者随

机分成右美托咪定组 ２０ 人，对照组 ２０ 人。
１．２　 麻醉方法 　 采用标准麻醉技术：使用芬太尼、
顺阿曲库铵、咪达唑仑、依托咪酯诱导麻醉，丙泊酚、
顺阿曲库铵、芬太尼、七氟烷维持麻醉。
１．３　 手术和体外循环方法 　 本次研究中采取标准

化手术及心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）
方法。 通过上下腔静脉和右锁骨下动脉建立 ＣＰＢ。
顺行灌注 ＨＴＫ 液保护心肌。 视主动脉瓣病变情况

行主动脉瓣替换或保留主动脉瓣的升主动脉置换。
视术前主动脉 ＣＴ 血管成像结果行单侧或双侧脑灌

注（ＤＨＣＡ 下 ＳＡＣＰ）。 若合并冠心病需手术处理则

同期行冠状动脉旁路移植术。 ＣＰＢ 期间以 α 稳态

为主处理酸碱血气状态。 ＣＰＢ 后鱼精蛋白中和肝

素，并使用多巴胺和硝普钠维持循环。
１．４　 药物给予　 在手术中过程中麻醉医师和手术

医师对分组情况不知情。 右美托咪定组 ２０ 例于麻

醉诱导后微量泵入 １ μｇ ／ ｋｇ 右美托咪定，输注 １０
ｍｉｎ。 输注后以 ０．５ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）速率持续微量泵入

至手术结束，并在呼吸机控制呼吸期间维持此剂量，
脱机后使用时间调整为每日 ２１：００ 至次日早 ６：００，
直至搬出监护病房。 对照组 ２０ 例则接受同剂量生

理盐水处理。
１．５ 　 谵妄评估 　 在本研究中使用谵妄评估方法

（Ｔｈｅ Ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｍｅｔｈｏｄ －ＣＡＭ）于 ＩＣＵ 内

评估谵妄［８］。 ＣＡＭ 由监护室护士进行评估，每 ４ ｈ
进行 １ 次，直至患者离开 ＩＣＵ。 第一步，使用 Ｒｉｃｈ⁃
ｍｏｎｄ 躁动－镇静量表（Ｒｉｃｈｍｏｎｄ Ａｇｉｔａｔｉｏｎ－Ｓｅｄａｔｉｏｎ
Ｓｃａｌｅ，ＲＡＳＳ）评估患者意识，可以量化患者的躁动或

镇静水平。 若患者的 ＲＡＳＳ 评分为－４ 或者－５，则不

纳入 ＣＡＭ 评估，可稍后进行评估。 若患者 ＲＡＳＳ 评

分为－３ 至＋４，则进行第二步，使用 ＣＡＭ 标准方式

评估谵妄。 谵妄的标准包括以下特征：①过去 ２４ ｈ
内精神状态的急剧变化或波动；②注意力不集中；③
思维混乱；④意识改变。 谵妄的评估由受过培训的

监护室护士进行。
１．６　 数据采集　 为排除其他因素的干扰，采集了与

患者术后谵妄有关的危险因素信息。 术前采集：性
别、年龄、吸烟史、饮酒史、高血压病史、糖尿病史；术
中采集：有 ／无主动脉瓣置换、单侧 ／双侧脑灌注、有 ／
无冠状动脉旁路移植术、ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时

间、选择性脑灌注时间。 术后采集：患者清醒时间、
机械通气时间、ＩＣＵ 持续时间、谵妄发生率及谵妄持

续时间。 脑损伤特异指标检测：手术前、术后 ６ ｈ、术
后 ２４ ｈ 检测血清脑损伤蛋白 Ｓ－１００β 和神经元特异

性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）水平。
１．７　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软件进行统

计处理。 计量资料数据采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用 ｔ 检验，计数资料（率）采用 Ｘ２检验

及 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率检验， Ｐ ＜０．０５ 为有统计学差异。

２　 结　 果

　 　 纳入统计 ４０ 例患者经分析，右美托咪定组和对

照组患者术前及术中各数据比较，均无显著性差异

（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
右美托咪定组和对照组患者术后各数据属于正

态分布。 两组患者的清醒时间（自患者术后进入

ＩＣＵ 至患者能配合眨眼、摇头、四肢活动等动作的时

间）并无明显差别，但右美托咪定组的患者其机械
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通气及 ＩＣＵ 持续时间明显少于对照组（ Ｐ ＜０．０５）。
右美托咪定组的谵妄发生率无明显影响，但其谵妄

持续时间明显少于对照组，差异有统计学意义（ Ｐ ＜
０．０５）。 见表 ２。

两组患者脑损伤特异指标检测术前并无明显差

别，但右美托咪定组的患者术后血清 Ｓ － １００β 和

ＮＳＥ 水平均低于对照组，差异有统计学意义（ Ｐ ＜
０．０５）。 见表 ３。

３　 讨　 论

右美托咪定是一种高选择性的 α２ 肾上腺素能

受体激动剂［９］，具有抗交感，镇静、镇痛和催眠作

用［７，１０－１１］。 突触前膜 α２ 受体的激活，可以抑制去甲

肾上腺素的释放，终止疼痛信号的传导。 同时，它还

可以刺激突触后膜受体，抑制交感神经活动，从而降

低血压和心率，缓解焦虑［１２］。 右美托咪定还可以增

加脑组织的氧摄取，稳定神经组织的微循环血流动

力学，并刺激大脑蓝斑核中的 α２ 肾上腺素能受体，
即抑制 ｃＡＭＰ 水平的增加，阻断蛋白激酶 Ａ 及下游

的磷酸化，从而减少大脑中伤害性神经递质的释

放［１３］。
本次研究根据之前的研究报道［１４］，统计了与 Ａ

型主动脉夹层术后谵妄的危险因素。 两组患者的术

前、术中各指标并无明显差别（ Ｐ ＞０．０５），可以基本

表 １　 两组患者术前及术中各数据比较（ｎ＝ ２０）

项目 右美托咪定组 对照组 Ｐ 值

术前

　 　 男 ／ 女（ｎ） １６ ／ ４ １４ ／ ６ ０．４６５

　 　 年龄（岁） ５２．６５±９．９８ ５６．６５±１０．２２ ０．２１８

　 　 吸烟史［ｎ（％）］ １２（６０．０） ９（４５．０） ０．３４２

　 　 饮酒史［ｎ（％）］ １１（５５．０） ７（３５．０） ０．２０４

　 　 高血压病史［ｎ（％）］ １６（８０．０） １４（７０．０） ０．４６５

　 　 糖尿病史［ｎ（％）］ １（５．０） ４（２０．０） ０．３４２

术中

　 　 有 ／ 无主动脉瓣置换（ｎ） ７ ／ １３ １２ ／ ８ ０．１１３

　 　 单侧 ／ 双侧脑灌注（ｎ） １７ ／ ３ １９ ／ １ ０．５９８

　 　 有 ／ 无 ＣＡＢＧ（ｎ） ０ ／ ２０ ２ ／ １８ ０．４６８

　 　 ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ２８９．３±３８．８ ３０７．４±３３．９ ０．１２５

　 　 主动脉阻断时间（ｍｉｎ） １４３．８±２０．８ １５１．０±１９．３ ０．２６６

　 　 选择性脑灌注时间（ｍｉｎ） ２５．７±２．６１ ２６．３±２．３８ ０．４９１

　 注：ＣＡＢＧ：冠状动脉旁路移植术；ＣＰＢ：心肺转流

表 ２　 两组患者术后各临床数据比较（ｎ＝ ２０）

项目 右美托咪定组 对照组 Ｐ 值

患者清醒时间（ｈ） ６．３±２．４７ ６．５±２．１４ ０．７８６

机械通气时间（ｄ） ４．０５±０．７１ ４．７０±１．００ ０．０２４

ＩＣＵ 持续时间（ｄ） ７．３６±１．５２ ８．３２±１．４６ ０．０４８

谵妄发生率［ｎ（％）］ ４（２０） ７（３５） ０．２８８

谵妄持续时间（ｄ） １．５０±０．５８ ３．１４±１．３５ ０．０４８

　 注：∗与术前比， Ｐ ＜０．０５；∗∗与术前比， Ｐ ＜０．０１；＃组间比， Ｐ ＜０．０５

表 ３　 两组患者脑损伤特异指标比较（ｎ＝ ２０，􀭰ｘ±ｓ）

时间点
右美托咪定组

Ｓ－１００β（μｇ ／ Ｌ） ＮＳＥ（μｇ ／ Ｌ）

对照组

Ｓ－１００β（μｇ ／ Ｌ） ＮＳＥ（μｇ ／ Ｌ）

术前 ０．３５±０．０４　 ４．１５±０．８１　 ０．３３±０．０６ ４．２１±０．９２

术后 ６ ｈ １．６７±０．２１∗＃ １１．８７±２．５４∗＃ ２．４３±０．４７ １４．６３±２．７８

术后 ２４ ｈ １．２２±０．１８∗＃ ８．２８±１．３４∗＃ ２．１１±０．３５ １２．０２±２．１７

　 注：ＮＳＥ：神经元特异性烯醇化酶；与同组术前比较 ∗ Ｐ ＜０．０５；与同时间对照组比较＃Ｐ ＜０．０５
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排除其他独立危险因素对患者发生谵妄的影响。 术

后表 ２ 结果显示：右美托咪定虽然不能改善患者的

谵妄发生率，但其可以降低患者机械通气及 ＩＣＵ 持

续时间，其主要原因是使患者在机械通气期间更加

舒适、合作，并且改善了患者的睡眠质量［１５］。 Ｓ －
１００β 和 ＮＳＥ 蛋白正常情况下不能通过血脑屏障，脑
脊液和血液中存在明显的浓度差。 当神经系统损伤

后，神经细胞受损并释放大量 Ｓ－１００β 和 ＮＳＥ 蛋白，
并且通过由于麻醉损伤的血－脑脊液屏障进入血液

循环［１６－１７］。 因此，血清中 Ｓ－１００β 和 ＮＳＥ 蛋白的水

平可作为神经功能损伤的生物化学标志物［１８］。 表 ３
提示 Ａ 型主动脉夹层孙氏手术后均会出现一定程度

的神经功能损伤，而右美托咪定的应用可以显著改

善这一不良影响。
另外，需要注意苯二氮卓类和阿片类药物的大

量使用可能导致谵妄的发生［１９］，右美托咪定的使用

显著降低了谵妄持续时间，并不能排除其使用可能

降低了苯二氮卓类或阿片类药物的使用剂量所产生

的效果。 根据右美托咪定的药理学作用，推测其对

谵妄的发生率会有有益影响。 虽然本次实验中右美

托咪定组谵妄的发生率并没有显著降低（与对照组

相比， Ｐ ＝ ０．２２８），但不排除受样本量限制，存在假阴

性的可能。
综上所述，在对 Ａ 型主动脉夹层实施孙氏手术

的患者中，适当给予右美托咪定虽不能降低谵妄的

发生率，但可以显著降低谵妄的持续时间，减少脑损

伤特异指标的表达，改善神经功能损伤，降低患者机

械通气及 ＩＣＵ 持续时间，对临床应用有重要的指导

意义。
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［１１］ Ｈａｍｍｅｒ Ｇ， Ｓｈａｆｅｒ ＳＬ． Ｐｌａｙｉｎｇ ｗｉｔｈ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ⁃
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［１３］ Ｏｓｔｏｊｉｃ ＳＭ， Ｋｎｅｚｅｖｉｃ ＤＲ， Ｐｅｒｉｓｉｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ
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