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·继续教育·

肠手术中右美托咪定保护作用的研究进展

杨静 吴友平 屠伟峰

  右美托咪定(dexmedetomidine)具有镇静、抗焦虑、交感

阻滞、镇痛的作用,现已广泛应用于围术期及ICU的镇静与

镇痛[1]。近年来大量研究显示,右美托咪定可通过不同的机

制对心、肺、脑、肝、肾等重要脏器发挥器官保护的作用[2]。

肠道作为人体的重要器官,不仅是营养物质消化、吸收、转运

的主要场所,同时也是机体重要的免疫防护部位[3]。近来一

些研究也关注到右美托咪定对肠道的保护作用,本文就此做

一综述。

右美托咪定的生理作用及相关机制

右美托咪定与另一种α2肾上腺素能受体激动剂可乐定

的化学结构相似,但右美托咪定对α2 受体的亲和力为可乐

定的8倍,结合α2、α1受体的比例为1620∶1,具有更强的内

在活性。右美托咪定可激动位于脑干蓝斑的中枢突触前和

突触后α2受体引发并维持非快速眼动(non-rapideyemove-

ment,NREM)睡眠状态,从而产生镇静催眠作用[4]。右美

托咪定产生的镇静效果类似于自然的睡眠状态,可以被语言

或刺激唤醒[5]。单独使用右美托咪定几乎不会产生呼吸抑

制,但在复合其他催眠药和镇静药时,应警惕其增加呼吸抑

制的风险,需要连续的呼吸功能监测[2]。右美托咪定通过结

合脊髓后角突触前与中间神经元突触后膜α2受体,使细胞

膜发生超级化,抑制疼痛信号下行传导至延髓-脊髓去甲肾

上腺素能通路或者上行传导至脑,以减少突触前膜P物质和

其他伤害性肽类物质的释放,从而产生镇痛作用[6]。自从

1999年美国药品与食品管理局(FDA)批准右美托咪定用于

短时间重症监护的镇静及镇痛以来,欧美对右美托咪定进行

了深入的研究。2008年右美托咪定被 FDA 批准可用于非

气管插管手术患者术前及术中的镇静,2009年又被批准用

于全麻手术患者气管插管及机械通气时的镇静。此外右美

托咪定还有止涎、抗寒颤和利尿等作用。近年来越来越多的

研究表明,右美托咪定还可通过抗交感、抑制细胞凋亡、抑制

氧化应激及炎性反应等机制产生多方面效应,可用于苏醒期

躁动、滴鼻镇静、患者自控镇痛、延长脊髓或外周神经阻滞时

间以及器官功能保护等[2,7~9]。

右美托咪定肠手术中保护作用的相关研究

右美托 咪 定 对 脓 毒 症 肠 损 伤 的 保 护 作 用 脓 毒 症

(sepsis)是感染、创伤、休克等急危重疾病的严重并发症。美

国重症医学会与欧洲重症医学会于2016年2月将脓毒症重

新定义为机体对感染的反应失调而导致危及生命的器官功

能障碍,是导致急危重患者死亡的主要原因之一[10]。脓毒

症发生时,机体的免疫功能发生变化,肠腔内的细菌和毒素

可激活肠道免疫细胞,释放出多种炎症介质导致肠黏膜损

伤。肠道功能既可因为脓毒症的发展而受损,又可通过细菌

及毒素移位而过度释放炎症因子,导致其他重要器官功能障

碍,是多器官功能障碍综合征(multipleorgandysfunction
syndrome,MODS)的始动器官[11]。

郑君刚等[12]研究显示,与咪达唑仑比较,采用右美托咪

定早期镇静治疗能更有效地调控机械通气脓毒症患者的肠

道微循环功能,保护患者的肠屏障功能,减少肠屏障功能障

碍的发生。缪丽艳等[13,14]研究显示,右美托咪定可改善脓

毒症引起的大鼠肠黏膜屏障功能障碍、阻断大鼠脓毒症病程

的进展,其保护作用可能与通过α2 肾上腺素能受体抑制

TLR4信号通路诱导的炎症反应、下调TNF-α、IL-lβ、IL-6等

炎性因子的表达有关。Yeh等[15]研究显示,右美托咪定可

通过减轻肠微循环障碍、减少肠黏膜细胞的死亡和紧密连接

的损伤来减轻内毒素血症大鼠肠上皮屏障的破坏。

由此可见,右美托咪定可通过改善脓毒症时的微循环障

碍、抑制炎症反应、减少上皮细胞凋亡和紧密连接的破坏来

减轻肠黏膜屏障的破坏,发挥保护肠功能的作用。

右美托咪定对肠缺血-再灌注损伤的保护作用 当肠缺

血-再灌注发生后,肠黏膜屏障的完整性遭到严重破坏,表现

为肠系膜血管收缩、血流减少,同时肠上皮的通透性增加、肠
黏膜水肿,严重者可发生菌群失调及细菌移位,甚至进展为

肠源性败血症和 MODS而危及患者生命[16,17]。

Zhang等[18]对不同时间、不同剂量的右美托咪定用于

大鼠肠缺血-再灌注损伤的研究显示,右美托咪定预处理可

在一定范围内呈剂量依赖性对抗肠缺血-再灌注损伤,除氧

化应激与炎症指标丙二醛(MDA)、髓过氧化物酶(MPO)降
低外,血清中二胺氧化酶(DAO)水平、回肠黏膜、蛋白酶

caspase-3的活性和回肠黏膜细胞的凋亡指数也显著低于未

使用右美托咪定的大鼠,并且以5μg·kg-1·h-1效应最大,

而在缺血-再灌注发生后再给药则无此作用,此研究表明右

美托咪定是通过激活肾上腺素能α2 受体,抑制炎症反应和

肠上皮细 胞 的 凋 亡 来 减 轻 肠 缺 血-再 灌 注 损 伤。而 Kiliç
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等[19]的研究显示,兔缺血-再灌注术后静脉注射右美托咪定

10μg/kg,再以10μg·kg-1·h-1持续输注30min后,右美托

咪定还可升高超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT),

升高总抗氧化水平,降低总氧化水平,通过抑制肠组织的细

胞损伤以发挥肠保护作用。另有类似研究显示,右美托咪定

预处 理 可 以 抑 制 肠 缺 血-再 灌 注 损 伤 时 SOD、谷 胱 甘 肽

(GSH)浓度的降低及 MDA、一氧化氮(NO)、MPO浓度的

升高[20],可有效减少肠缺血-再灌注后炎性因子的产生,降

低血浆中肠型脂肪酸结合蛋白(I-FABP)浓度[21,22],减少

NO、TNF-α和IL-6浓度[23],进一步显示了右美托咪定对炎

症反应的调控及在肠缺血-再灌注损伤中的保护作用。在

Zhang等[24]的研究中,对肠缺血-再灌注大鼠预先腹腔注射

右美托咪定,除可增加抗氧化酶活性、减少caspase-3免疫反

应性、抑 制 炎 症 蛋 白 MCP7、PAR2表 达 外,还 可 抑 制 P-
JAK、P-STAT1和P-STAT3蛋白表达,这提示右美托咪定

可能通过JAK/STATs通路发挥肠道保护的作用。此外,与
丙泊酚比较,研究显示麻醉剂量的右美托咪定减轻大鼠肠缺

血-再灌注损伤的效应更佳[25]

由此可见,右美托咪定可通过激活α2 受体发挥抗炎、抗
凋亡作用,减轻肠缺血-再灌注损伤。

右美托咪定对腹部手术术后肠蠕动功能的影响 腹部

手术常导致肠蠕动功能受损,进而导致患者出现恶心、呕吐、

腹胀等不适,并且可能使肠道吻合口的恢复和痊愈延迟,极
大地增加了患者的痛苦。现有关研究显示,右美托咪定对胃

肠蠕动功能存在影响,但结论尚不一致,仍需进一步研究。

1.右美托咪定抑制肠蠕动。动物实验表明,右美托咪

定呈剂量依赖性地抑制大鼠胃肠道运动,但是相比吗啡抑制

程度较轻[26,27]。在一项对健康志愿者应用相当于ICU患者

最大镇静剂量的右美托咪定的临床研究中,右美托咪定也表

现出了对胃肠道运动功能的抑制作用[28]。离体实验研究显

示,右美托咪定能够通过激活突触前膜的肾上腺素能α2 受

体,导致乙酰胆碱从胆碱能神经纤维末梢释放减少,从而引

起胃肠道蠕动功能减弱[29]。

2.右美托咪定不抑制肠蠕动。与上述研究相反,Cho
等[30]研究显示,术中持续输注右美托咪定可促进肠道运动,

减少腹腔镜胃切除术患者住院时间,可能机制为右美托咪定

的抗交感作用和阿片节约效应。近来一项对60例经腹腔镜

行结肠癌根治术患者围术期应用右美托咪定的研究显示,右

美托咪定可促进结肠癌根治术后胃肠功能恢复,缩短肠麻痹

时间[31]。

右美托咪定用于其他病理状态时的肠保护作用 除了

脓毒症肠损伤与肠缺血-再灌注损伤外,Erdogan等[32]体外

及体内研究显示,右美托咪定可通过增加Th2途径的IL-4、

IL-10水平以及减少Th17通路的IL-23水平发挥抗炎作用,

可以全身循环及组织特异性方式下调炎症免疫应答,对术前

或术后炎性肠病患者有益。研究还显示了右美托咪定预处

理可减轻CPB下心脏瓣膜置换术患者的肠黏膜损伤[33,34],

保护肝门阻断选择性肝叶切除患者和行肝癌切除术肝硬化

患者的肠损伤及肝损害[35,36],呈剂量依赖性地减轻大鼠自

体原位肝移植术后的肠道损伤[37],对术后腹腔粘连也具有

显著的预防作用[38],其机制可能与抑制氧化应激反应及减

轻组织炎症有关。此外,右美托咪定还可降低重症急性胰腺

炎大鼠交感神经活性、保护肠黏膜屏障[39]。在浅麻醉的大

鼠模型下,右美托咪定除了能预防手术应激和疼痛相关的心

动过速和高血压外,还可恢复肠黏膜和肌肉的灌注小血管密

度,防止肠黏膜和肌肉的微循环血流量的减少,保护肠道的

微循环状态[40]。

小  结

大多数研究都已证实右美托咪定可通过多重机制在不

同的病理状态下起到肠保护的作用。然而,研究大多是基于

动物实验且研究数量较少,同时右美托咪定对于肠道保护作

用的机制未完全阐明,仍需要更深入的研究和更多的临床试

验进一步验证。在兼顾右美托咪定的镇静、镇痛和器官保护

等其他作用的同时,探究右美托咪定不同的给药时机、合适

的用药剂量及用药策略,以期将来为临床用药提供更加可靠

性的指导。
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