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右美托咪定对胃癌根治术后凝血功能的影响

陈正 邵东华 毛祖旻 施蕾蕾 郑永峰 张大鹏

  【摘要】 目的 探讨右美托咪定对胃癌根治术患者术后凝血功能的影响。方法 选择拟行开

腹胃癌根治术的患者60例,年龄51~70岁,体重53~75kg,ASAⅠ 或 Ⅱ 级,随机分为右美托咪

定组(D组)和对照组(C组),D组在麻醉诱导前10min泵注右美托咪定0.5μg/kg后以0.5

μg·kg-1·h-1的速率维持至关腹,C组给予生理盐水。手术在丙泊酚和瑞芬太尼全凭静脉麻醉下完

成,术中采取保温措施,并且不使用人工胶体和肝素冲洗液。术后芬太尼自控静脉镇痛,维持视觉

模拟评分≤3分。分别在泵注右美托咪定或生理盐水前(麻醉诱导前)和术后3h采集血液标本,行

血常规检测红细胞压积和血小板计数,常规凝血功能检测凝血酶原时间(prothrombintime,PT)、活

化部分凝血活酶时间(activatedpartialthromboplastintime,APTT)、血浆纤维蛋白(原)降解产物

(fibrin/fibrinogendegradationproduct,FDP)含量、血浆纤维蛋白原浓度和抗凝血酶Ⅲ活性测定,并

行血栓弹力图(thromboelastography,TEG)检测凝血因子反应时间(R)、纤维蛋白原反应时间(K、α
角度)和最大幅度(MA)。结果 与麻醉诱导前比较,两组术后3h体温和红细胞压积均明显降低

(P<0.01);两组术后3h抗凝血酶Ⅲ活性均明显降低,FDP含量均明显增加(P<0.01);术后3hD
组R时间明显缩短、MA值明显增加(P<0.05),K时间和α角度麻醉诱导前和术后3h差异无统计

学意义;术后3hC组R和K时间明显缩短,α角度和 MA值明显增大(P<0.01)。两组麻醉诱导

前和术后3h血小板计数、PT、APTT和血浆纤维蛋白原浓度差异无统计学意义。两组麻醉诱导前

血浆抗凝血酶Ⅲ活性和FDP含量差异无统计学意义;两组麻醉诱导前TEG各监测指标差异无统计

学意义,D组术中丙泊酚和瑞芬太尼的用量明显少于C组(P<0.05);术后3hD组抗凝血酶Ⅲ活性

明显高于C组(P<0.01),FDP含量明显低于C组(P<0.05);术后3hD组R时间明显长于C组、

MA值明显低于C组(P<0.05),两组术后3hK时间和α角度差异无统计学意义。两组麻醉诱导

前和术后3h体温和红细胞压积差异无统计学意义,两组麻醉诱导前和术后3h血小板计数、PT、

APTT和血浆纤维蛋白原浓度差异无统计学意义。结论 全身麻醉下胃癌根治术中应用右美托咪

定,可抑制R时间缩短和 MA值增大,同时抑制血浆抗凝血酶Ⅲ活性降低和FDP含量升高,从而改

善术后凝血状态。
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【Abstract】 Objective Toexploretheeffectofdexmedetomidineonbloodcoagulationfollowing
radicalgastrectomy.Methods ASAⅠorⅡpatientsaged51-70yearsweighing53-75kgscheduled
forradicalgastrectomywererandomlyallocatedtotwogroups:dexmedetomidinegroup(groupD)
andcontrolgroup(groupC).Dexmedetomidine0.5μg/kgwasintravenouslyinfusedover10minutes
beforeanesthesiainduction,followedbyarateof0.5μg·kg-1·h-1untilperitonealclosureingroupD
andvolume-matchednormalsalinewasadministratedingroupC.Radicalgastrectomywasperformed
undertotalintravenousanesthesiawithpropofolandremifentanil.Aseriesofwarmingmeasureswere
implementedandartificialcolloidandheparinflushingfluidwerenotused.Postoperativepatient-con-
trolledintravenousanalgesiawasperformedtomaintainvisualanaloguescale≤3.Thebloodsamples
werecollectedforTEGandstandardcoagulationmonitoringbeforedexmedetomidineandsalinead-
ministrationand3haftersurgery.Results Thetemperatureandhematocritinthepostoperativeperi-
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odweresignificantlylessthanthepreoperativeperiodintwogroups(P<0.01).Inbothgroups,the
activityofplasmaantithrombinⅢ wassignificantlydecreasedandtheconcentrationofplasmaFDP
wassignificantlyincreasedinthepostoperativeperiodwhencomparedwiththepreoperativeperiod(P
<0.01).IngroupD,theRtimewassignificantlyshortenedandMAvaluewassignificantlyincreased
inthepostoperativeperiodwhencomparedwiththepreoperativeperiod(P<0.05)andtherewereno
significantdifferencesintheKtimeandαanglebetweenthepreoperativeandpostoperativeperiod.In
groupC,theRandKtimeweresignificantlyshortenedandthevalueforMAandαangleweresignif-
icantlyincreasedinthepostoperativeperiodcomparedwiththepreoperativeperiod(P<0.01).The
plateletcounts,PT,APTT,andplasmafibrinogenconcentrationwerecomparablebetweenthepre-
operativeandpostoperativeperiodinbothgroups.Therequirementsofpropofolandremifentanilin
groupDweresignificantlylessthangroupC(P<0.05).Inthepreoperativeperiod,theplasmaan-
tithrombinⅢactivity,FDPconcentration,andthevaluesforallTEGvariablesweresimilarinboth
groups.Inthepostoperativeperiod,thevalueforMAandtheconcentrationofplasmaFDPingroup
DwerelessthanthatingroupCandthevalueforRandtheactivityofplasmaATⅢingroupDwere
morethangroupC(P<0.05orP<0.01)andtherewerenosignificantdifferencesintheKtimeand
αangleinbothgroups.Therewerenosignificantdifferencesinthetemperature,hematocrit,platelet
counts,PT,APTT,andplasmafibrinogenconcentrationinthepreoperativeandpostoperative
periodsbetweenthetwostudygroups.Conclusion Adjunctivedexmedetomidineingeneralanesthesia
couldinhibitthedecreaseofRtimeandraiseofthevalueforMA,inhibitthedecreaseofplasmaan-
tithrombinⅢactivityandraiseofFDPconcentration,whichindicatedthatdexmedetomidinecanim-
provebloodcoagulationstateafterradicalgastrectomy.

【Keywords】  Dexmedetomidine;Thromboelastography;Coagulation;Radicalgastrectomy

  外科手术后机体凝血系统被激活,血液呈高

凝状态,这对减少创面出血有一定的积极意义,
但有增加术后深静脉血栓形成的可能性[1,2]。手

术创伤后的应激反应在术后高凝状态中起着重要

作用,围术期采取降低应激反应的麻醉措施能改

善术后高凝状态,例如椎管内麻醉与全身麻醉比

较,椎管内麻醉能更好的抑制围术期应激反应,
进而改善术后高凝状态[3,4]。右美托咪定是高选

择性α2 肾上腺素能受体激动剂,能明显减轻围术

期应激反应[5],但是否能减轻术后凝血系统的激

活仍未见报道。本研究以腹部大手术开腹胃癌根

治术为研究对象,在全身麻醉中辅助应用右美托

咪定来研究其在抑制应激反应的同时是否能改善

术后凝血状态。

资料与方法

一般资料 本研究经本院医学伦理委员会批

准,中国临床 试 验 注 册 中 心 注 册(ChiCTR-IPR-
17011152),患者和其家属均签署知情同意书。拟

行全身麻醉下开腹Ⅱ或Ⅲ期胃癌根治术的患者,手
术均在当日上午第一台进行,性别不限,年龄51~
70岁,体重53~75kg,ASAⅠ 或 Ⅱ 级。排除标

准:体重指数≥28kg/m2,术前凝血功能障碍、血小

板数异常、肝肾功能障碍、术前使用影响出凝血功

能的药物、心脏疾患、术前因贫血输注红细胞的患

者。采用随机数字表法,将患者随机分为两组,右

美托咪定组(D组)和对照组(C组)。
麻醉方法 不给予任何术前用药,患者入室

后建立有创动脉测压(持续冲洗液中不加肝素)、
鼻咽温、脑电双频指数(bispectralindex,BIS)、心
电图和脉氧饱和度等监测。局麻下行右颈内静脉

穿刺建立静脉通路(穿刺不用肝素液),诱导前静

脉输注复方乳酸钠8ml/kg。D组麻醉诱导前给

予右美托咪定(批号:16070132)0.5μg/kg,泵注

10min后开始诱导,思路高CP-600TCI泵效应室

靶控(Marsh药代学参数)丙泊酚(50ml,批号:

MC897),初始浓度1.5μg/ml,逐渐增加靶浓度

直至BIS值降至45~55,然后效应室靶控(Minto
药代学参数)瑞芬太尼(批号:6160524)3ng/ml,

2min后静注罗库溴铵0.6mg/kg,1min后实施

气管插管,机械通气维持PETCO235~40mmHg。
麻醉诱导期间如心率≤50次/分或≥100次/分,
静注阿托品5μg/kg或艾司洛尔0.5mg/kg。如

插管前血压低于基础血压的80%或收缩压≤90
mmHg,给予去氧肾上腺素0.5μg/kg,如插管后

血压高于基础血压的120%,则增加瑞芬太尼靶

浓度直至血压降至正常范围。插管后持续泵注右

美托咪定0.5μg·kg-1·h-1,调节丙泊酚靶浓度维

持BIS值45~55,并停用瑞芬太尼,行导尿和消

毒等术前准备,切皮前3min恢复瑞芬太尼输注,
术中调节瑞芬太尼靶浓度维持血压在基础值±
20%之间或收缩压≥90mmHg。麻醉维持期间
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如心率≤50次/分或≥100次/分,静注阿托品5

μg/kg或艾司洛尔0.5mg/kg,必要时重复。C组

以生理盐水代替右美托咪定,初始丙泊酚诱导靶

浓度3.0μg/ml,余同D组一致。术中持续泵注

顺式阿曲库铵1μg·kg-1·min-1维持肌松。关腹

前停用右美托咪定和肌松药。缝皮前停用丙泊酚

和瑞芬太尼,同时静注芬太尼3μg/kg。术中持续

输注复方乳酸钠10ml·kg-1·h-1,失血量予3倍

复方乳酸钠量补充,不使用胶体,如术中需要输

注血制品和术中至术后3h失血总量超过体重

1%,则此患者被剔除不纳入最后数据分析,术中

应用保温毯保温并使用加温的静脉输注液和腹腔

冲洗液。
术毕患者入恢复室,待患者清醒和肌松恢复

后,拔除气管导管,鼻导管吸氧,术后芬太尼自控

静脉镇痛,维持视觉模拟评分≤3分,持续输注复

方乳酸钠2ml·kg-1·h-1。术后在恢复室至少停留

3h并且Aldrete评分≥9分后送回病房。
观察指标 麻醉诱导给予右美托咪定或生理

盐水前(麻醉诱导前)和术后3h从中心静脉导管留

取血样,用3.2%柠檬酸钠(1∶9)抗凝,立即用血栓

弹力图仪(TEG5000)检测凝血因子反应时间(R)、
纤维 蛋 白 原 反 应 时 间(K、α角 度)和 最 大 幅 度

(MA),正常值分别为5~10min、1~3min、53~
72°和50~70mm。并行血常规检测红细胞压积和

血小板计数,常规凝血功能检测凝血酶原时间

(prothrombintime,PT)、活化部分凝血活酶时间

(activatedpartialthromboplastintime,APTT)、血
浆纤维蛋白(原)降解产物(fibrin/fibrinogendegra-
dationproduct,FDP)含量、血浆纤维蛋白原浓度和

抗凝血酶Ⅲ活性测定。
统计分析 使用SPSS23.0统计软件进行分

析,计数资料组间比较采用χ2 检验,计量资料以

均数±标准差(x±s)表示,组内比较采用重复测量

资料方差分析,组间比较采用独立样本t检验,P
<0.05为差异有统计学意义。

结  果

D组手术探查后未能行胃癌根治术的患者有2
例,C组有3例。D组和C组各有1例因术中输注

红细胞被排除,C组中有1例术中至术后3h失血

总量超过体重1%的患者也被排除,D组和C组中

纳入最后数据分析患者分别为27和25例。
两组性别、年龄、体重指数、手术方式、手术时

间、术中至术后3h失血总量和术前合并症之间差

异均无统计学意义。D组术中丙泊酚和瑞芬太尼的

用量明显少于C组(P<0.05)(表1)。

表1 两组一般资料和术中全麻药用量比较(x±s)

指标 D组(n=27) C组(n=25)

男/女(例) 23/4 22/3

年龄(岁) 61.3±7.6 62.8±5.4

体重指数(kg/m2) 23.6±2.0 23.0±2.6

根治性全胃/近端胃/

远端胃切除
19/2/6 17/3/5

高血压(例) 9 7

糖尿病(例) 4 4

手术时间(min) 167.6±46.2 157.4±34.1

失血量(ml) 123.2±54.2 149.6±57.1

丙泊酚用量

(mg·kg-1·h-1)
5.2±1.3a 6.1±1.4

瑞芬太尼用量

(μg·kg-1·min-1)
0.11±0.04a 0.14±0.04

  注:与C组比较,aP<0.05

与麻醉诱导前比较,两组术后3h体温和红细

胞压积均明显降低(P<0.01);与麻醉诱导前比较,
两组术后3h抗凝血酶Ⅲ活性均明显降低,FDP含

量均明显增加(P<0.01);两组麻醉诱导前和术后

3h血小板计数、PT、APTT和血浆纤维蛋白原浓度

差异无统计学意义。两组麻醉诱导前血浆抗凝血

酶Ⅲ活性和FDP含量差异无统计学意义;术后3h
D组抗凝血酶Ⅲ活性明显高于C组(P<0.01),

FDP含量明显低于C组(P<0.05);两组麻醉诱导

前和术后3h体温和红细胞压积差异无统计学意

义,两组麻醉诱导前和术后3h血小板计数、PT、

APTT和血浆纤维蛋白原浓度差异无统计学意义

(表2)。
与麻醉诱导前比较,术后3hD组R时间明显

缩短、MA值明显增加(P<0.05),D组K时间和α
角度手术前后差异无统计学意义;术后3hC组R
和K时间明显缩短,α角度和 MA值明显增大(P
<0.01)。两组麻醉诱导前 TEG监测指标差异无

统计学意义,术后3hD组R时间明显长于C组、

MA值明显低于C组(P<0.05),两组术后3hK
时间和α角度差异无统计学意义(表3)。
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表2 两组不同时点体温、血常规和出凝血功能比较(x±s)

指标 组别 例数 麻醉诱导前 术后3h

体温 D组 27 36.6±0.1 36.5±0.1a

(°) C组 25 36.7±0.1 36.6±0.1a

红细胞压积 D组 27 37.0±3.9 36.1±3.6a

(%) C组 25 36.7±5.0 35.0±5.3a

血小板计数 D组 27 191.7±51.6 188.3±48.5

(×109/L) C组 25 183.3±45.2 178.6±47.6

PT D组 27 11.8±1.1 11.9±1.0

(min) C组 25 11.9±0.9 12.1±1.0

APTT D组 27 29.6±4.1 29.0±4.3

(min) C组 25 27.9±3.3 29.3±4.3

纤维蛋白原 D组 27 2.75±0.56 2.68±0.51

浓度(g/L) C组 25 2.95±0.52 2.78±0.58

抗凝血酶Ⅲ D组 27 99.5±17.4 88.5±13.6ab

活性(%) C组 25 90.0±18.5 74.2±10.2a

FDP D组 27 3.3±1.5 6.4±2.0ac

(mg/L) C组 25 3.5±1.8 8.4±3.6a

  注:与麻醉诱导前比较,aP<0.01;与C组比较,bP<

0.01,cP<0.05

表3 两组不同时点TEG检测指标比较(x±s)

指标 组别 例数 麻醉诱导前 术后3h

R D组 27 5.9±0.9 5.5±1.0ac

(min) C组 25 6.0±0.9 4.9±1.1b

K D组 27 2.0±0.6 1.9±0.7

(min) C组 25 2.2±0.6 1.7±0.7b

α D组 27 62.8±10.8 64.8±10.5

(°) C组 25 58.0±7.5 65.8±12.0b

MA D组 27 60.7±8.4 64.4±8.5ac

(mm) C组 25 59.1±10.2 71.3±12.2b

  注:与麻醉诱导前比较,aP<0.05,bP<0.01;与C组比

较,cP<0.05

讨  论

围术期血液凝固性受到手术的大小、麻醉方

式、失血量、输血、体温和人工胶体等多种因素的影

响,本研究以全身麻醉下开腹胃癌根治术为研究对

象,术中保护体温和使用晶体扩容,并排除失血量

较多和术中输血的患者来避免上述因素对凝血功

能的影响。本研究显示,开腹胃癌根治手术后凝血

系统被激活,全身麻醉中使用右美托咪定能改善手

术创伤后血液凝血状态。

TEG监测能够全面展现血凝块发生和发展的

全过程,从凝血因子的激活到牢固的血小板纤维

蛋白凝块形成,传统凝血检测指标是检测无血小

板参与状态下的血浆凝血因子活性,只能反映凝

血某一个阶段,不能反映凝血全貌,既往研究显

示,TEG与传统凝血功能检测比较,能灵敏监测

术后凝血功能的改变[1,6],本研究中胃癌根治术

后3hR和 K时间缩短、α角度增大和 MA值增

加,表 示 血 液 凝 固 性 增 加,而 术 后3hPT 和

APTT无明显改变,也支持上述结论。术中应用

右美托咪定后,TEG术后R时间缩短减少和 MA
值增加幅度减少,K时间和α角度麻醉诱导前和

术后3h无明显变化,表明右美托咪定能改善术

后凝血状态。
抗凝血酶Ⅲ是体内主要的抗凝物质,与凝血酶

结合形成抗凝血酶Ⅲ-凝血酶复合物导致血浆抗凝

血酶Ⅲ活性降低。血液高凝状态时纤溶系统被激

活,纤溶酶降解纤维蛋白(原),导致血浆FDP含量

增加。因此血浆抗凝血酶Ⅲ活性降低和FDP含量

增加均表示血液凝固性增加。术中使用右美托咪

定后血浆抗凝血酶Ⅲ活性和FDP含量变化幅度减

小,进一步支持右美托咪定能减轻手术后凝血系统

激活。凝血系统激活后纤维蛋白原消耗增加,但纤

维蛋白原作为急性期反应蛋白在应激反应后生成

逐渐增加,而且纤维蛋白原含量也受到纤溶活性的

影响,因此血浆纤维蛋白原的浓度随着应激反应大

小和凝血纤溶激活程度不同而出现不同的变化,本

研究中胃癌根治术后血浆纤维蛋白原浓度与麻醉

诱导前比较无明显变化。
围术期应激反应在手术创伤后血液高凝状态

中起重要作用,机体应激后血液中儿茶酚胺浓度

升高,激活凝血系统同时血小板功能增加,并且

手术创伤后炎症介质的大量释放也可以激活凝血

系统,造成手术后的高凝状态[7,8]。右美托咪定

激活中枢蓝斑核α2 肾上腺素能受体,抑制交感-
肾上腺髓质系统,减轻麻醉手术所致的应激反应,
血液儿茶酚胺浓度和炎症介质水平下降[9,10],这

可能是右美托咪定改善术后凝血状态的机制。右

美托咪定本身也能够影响凝血功能,既往研究表

明右美托咪定可直接刺激血小板表面α2 肾上腺素
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能受体导致血小板激活[11],但能间接通过降低血

液儿茶酚胺浓度抑制凝血功能和血小板的激活,
正常机体在应用右美托咪定后 TEG显示凝血功

能减低[12],提示右美托咪定对凝血功能的间接影

响起主导作用,这可能是右美托咪定抑制术后凝

血激活的另一原因。
麻醉药物本身也能够影响凝血功能,既往研究

表明丙泊酚能抑制凝血功能和血小板的聚集[13,14],
而本研究中应用右美托咪定后术中丙泊酚的使用

量减少,丙泊酚对术后凝血功能的抑制作用减弱,
因此右美托咪定抑制术后凝血系统的激活与其减

少术中丙泊酚用量无关,相反此间接作用更能表明

右美托咪定能改善术后凝血状态。

Mahla等[15]研究显示腹部大手术后高凝状态

可持续1周左右,本研究只观察术后3h的凝血功

能变化,这是本研究的不足之处,但本研究着重观

察术中使用右美托咪定对凝血功能的影响,随着术

后时间的延长右美托咪定的作用逐渐消失,另外术

后有很多影响凝血功能的因素特别是止血药物的

使用,因此我们选择术后离开恢复室这个时间点来

观察凝血功能的变化。恶性肿瘤手术后深静脉血

栓形成的危险性高于普通人群,需要采取综合的预

防和治疗措施,如早期下床活动和早期肝素抗凝治

疗等,仅以单一麻醉方法和药物难以取得明显的效

果,因此本研究没有进行深静脉超声检查和观察术

后有无出现深静脉栓塞症等影响患者预后的研究。
但本研究显示右美托咪定能改善术后凝血状态,为
术后深静脉血栓形成的高危人群手术提供麻醉药

物选择参照。
综上所述,本研究由于样本量偏小,术中应用

右美托咪定能改善腹部大手术后凝血状态,但是否

能减少术后深静脉血栓的形成仍需要大样本、多中

心的进一步的研究。
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