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右美托咪定对红细胞变形性影响的体外研究 *
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摘要目的：研究右美托咪定（DEX）对离体红细胞变形性的影响，探讨其作用机制。方法：采健康志愿者人血 5 mL制成 2 %红细

胞悬液，分成空白对照组（C组），低浓度 DEX组（DL组）、中浓度 DEX组（DM组）、高浓度 DEX组（DH组），单纯育亨宾（Y组）

以及育亨宾 + DEX组（YD组），每组 9例。将各组样本放入 37 ℃恒温震荡培养箱中 60 min后取出，测定红细胞变形性指数（EI）、

红细胞内一氧化氮（NO）含量以及内皮型一氧化氮合酶（eNOS）含量。结果：与 C组比较，DL组、DM组、DH组及 YD组中 EI、红

细胞内 NO、eNOS的含量增高（P<0.05）；Y组含量差异无统计学意义（P>0.05）。与 YD组比较，DM组 EI、红细胞内 NO及 eNOS

含量增高（P<0.05）。结论：DEX可以提高离体红细胞的变形能力，其可能机制是通过激活红细胞膜上肾上腺素受体，激活红细胞

内 eNOS使细胞内 NO增多有关。
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The Effects of Dexmedetomidine on the Deformability of Erythrocyte
in Vitro*

To evaluate the impact of clinically relevant concentrations of dexmedetomidine on the deformability of

erythrocyte in vitro. 5 mL intravenous blood samples taken from healthy adults were made into erythrocyte suspensions with 2

% HCT in PBS buffer. Erythrocyte suspensions were divided into 6 groups: control group (group C); low concentration of

dexmedetomidine group (group DL); middle concentration of dexmedetomidine (group DM); high concentration of dexmedetomidine

(group DH); yohimbine alone (group Y) and yohimbine mixed with dexmedetomidine (group YD), with 9 cases in each group. 6 groups

were placed into thermostatic incubator concussion 50 rpm, 37 ℃ . After incubation for 60 min, the concentration of NO and eNOS of red

blood cell and deformability of erythrocyte were measured respectively. The EI and the activity of eNOS and content of NO of
erythrocyte were significantly higher in group DL, DM, DH and YD than in group C (P<0.05). There was no significant difference in the

indexes metioned above between group Y and group C (P>0.05). Compared with group YD, the EI and the activity of eNOS and

concentration of NO of erythrocyte increased in group DM (P<0.05). Dexmedetomidine treatment can improve deformability

of erythrocyte. The improvement effect of dexmedetomidine on erythrocyte deformability is partially associated with adrenergic receptors

through excitement of eNOS to enhance the concentration of NO of red blood cell.
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前言

手术、应激、药物、麻醉、术中输血输液以及血液回收等多

种因素都会引起围手术期血液流变学改变，而围手术期间血液

流变学的改变与术后静脉血栓形成、微循环功能障碍等并发症

密切相关[1]。红细胞是血液中含量最多的血细胞，红细胞变形性

是血液流变学的重要指标。红细胞变形性是指红细胞外力的作

用下改变自身形态的特性[2]。红细胞良好的变形能力是保证有

效微循环灌注以及完成正常生理功能的基础，红细胞变形能力

是监测早期感染的一个指标[3，4]。红细胞变形性的异常参与多种
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Group EI（%） NO（滋mol/gHB） eNOS（U/mgHB）

C 21.01± 1.48 4.136± 0.322 21.096± 2.532

DL 23.58± 1.99(1) 5.036± 0.835(1) 23.893± 2.393(1)

DM 25.92± 1.67(1)(2) 5.442± 0.847(1)(2) 25.911± 2.442(1)(2)

DH 23.26± 1.74(1) 5.139± 0.969(1) 24.922± 4.077(1)

Y 22.02± 2.47 4.137± 0.679 22.264± 2.631

YD 24.02± 1.61(1) 4.648± 0.715(1) 23.636± 1.861(1)

疾病的病理生理改变，其中包括严重威胁人类生命健康的疾病

如糖尿病、肿瘤以及心血管疾病。红细胞变形性降低可以增加

全血粘度，增大血流阻力，导致微循环障碍，对代谢活跃的器官

（心、脑、肾）的功能影响尤为显著。因此，在手术过程中使用可

以改善红细胞变形能力的药物对患者术中以及术后并发症的

发生发展有重要的意义以及临床价值。右美托咪定（DEX）是高

选择性 琢2肾上腺素能受体激动剂，具有镇静、镇痛、抗交感，对

血流动力学影响小，无呼吸抑制作用，现广泛应用于麻醉以及

ICU[5]。最近Mustafa等人的动物实验表明，对肝缺血再灌注模

型的大鼠在缺血前 30 min使用 DEX 预处理可以改善红细胞

变形性以及减轻脂质过氧化损伤[6]。本研究通过观察不同浓度

DEX对离体人红细胞变形性的影响，旨在为麻醉医师在临床

工作中对 DEX的用量提供一个参考依据，以及探讨 DEX对红

细胞变形性影响的相关机制。

1 资料与方法

1.1 红细胞悬液的制备

健康志愿者，肘静脉抽血 5 mL（肝素 20 U/mL抗凝），经生

理盐水洗涤离心 3次（3000 r/ min，第 1、2 次 5 min，第 3 次 10

min），去浆以及白细胞层，用 PBS缓冲液制成 2 %的红细胞悬
液。盐酸右美托咪定（江苏恒瑞医药股份有限公司，批号：

11122134），育亨宾（sigma公司，批号 101144729），LBY-BX 红

细胞变形仪（北京普利生仪器有限公司），NO 试剂盒以及
eNOS试剂盒均购于北京华英生物技术公司。
1.2 分组加药以及孵育

将 2 %的红细胞悬液放入 EP管中，每管 2 mL，分成空白
对照组（C 组），低浓度 DEX 组（DL组）、中浓度 DEX 组（DM

组）、高浓度 DEX组（DH组），单纯育亨宾（Y组）以及育亨宾 +

DEX组（YD组），每组 9例。DL、DM、DH组加入 DEX使其终

浓度分别为 0.6 ng/mL、1.8 ng/mL以及 5.4 ng/mL；Y组加入育

亨宾，使其终浓度为 0.1 滋moL/L；Y+D组加入育亨宾和 DEX

使其终浓度分别为 0.1 滋mol/L和 1.8 ng/mL；C组与上述 5 组

一起置于恒温震荡培养箱中以 37 ℃，50 rpm孵育 60 min。
1.3 指标测定
1.3.1 红细胞变形性测定 本研究采用激光衍射法测定不同

切变力下红细胞的变形性，使用 LBY-BX红细胞变形仪测定。

将待测样本加入 37 ℃，等渗的 PVP中，保证每次测量 H值在
12-16 %之间，每个样本重复测量。仪器会给出 100 s-1，400 s-1，

600 s-1，800 s-1，1000 s-1等 5个切变力下红细胞变形指数 EI和

一个综合 EI，本实验选择综合 EI作为参考指标。
1.3.2 红细胞内 NO含量测定 采用硝酸盐还原酶法测定红

细胞内 NO含量，严格按照 NO试剂盒要求操作。

1.3.3 红细胞内 eNOS含量测定 采用 ELISA 试剂盒测定红

细胞内 eNOS含量，严格按照 eNOS试剂盒要求操作。
1.4 统计学处理

运用 SPSS16.0统计学软件进行数据统计分析，计量资料

以均数± 标准差（x± s）表示。组间比较单因素方差分析

（one-way ANOVA），P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 EI值比较

本实验用 EI值来衡量红细胞的变形能力，EI值越大代表

红细胞变形能力越强。DL、DM、DH以及 YD组与 C组比较 EI

都增高（P<0.05）；Y组与 C组比较，差异无统计学意义（P>0.
05）；DL、DM、DH三组之间两两比较，无统计学差异（P>0.05），

其中 DM组 EI值最高；YD组较 DM组降低，差异有统计学意

义（P<0.05），见表 1。
2.2 红细胞内 NO及 eNOS含量的比较

DL、DM、DH以及 YD组与 C组比较 NO及 eNOS含量均

增高（P<0.05）；Y组与 C组比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
DL、DM、DH三组之间两两比较，无统计学差异（P>0.05），其中
DM组 NO及 eNOS含量最高；YD组较 DM组降低，差异有统

计学意义（P<0.05），见表 1。

表 1红细胞经 60 min孵育后，红细胞 EI以及红细胞内 NO、eNOS检测值(n=9，x± s )

Table 1 Values of EI and NO, eNOS in erythrocyte after 60min incubation of red cell(n=9, x± s)

注：(1)与 C组比较，P<0.05；(2)与 YD组比较，P<0.05。

Note：(1)P<0.05 compared with C group；(2) P<0.05 compared with YD group.

3 讨论

DEX在麻醉以及 ICU中广泛应用，由于其高选择性 琢2肾

上腺素能受体激动作用，术中使用可维持血流动力学稳定，镇

静镇痛等，且无呼吸抑制，成为当前研究的热点。另外有关临床

研究证明，当 DEX血药浓度达 0.6 ng/mL时，为常用的镇静浓

度[7]；当 DEX血药浓度达 1.5-2.5 ng/mL时，可作为神经阻滞或

椎管内麻醉的辅助用药；当 DEX血药浓度逐步增大至 2.1-5.9
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ng/mL时，可以完成清醒气管插管以及提供满意的镇痛、遗忘

等效果[8]。因此，本研究选取了 0.6、1.8、5.4 ng/mL三个浓度作
为低、中、高三个不同的 DEX浓度组。育亨宾是 琢2肾上腺素能

受体拮抗剂，本研究参考文献[9]选择育亨宾的浓度 0.1 滋mol/L。
预实验结果提示，DEX浓度为 1.8 ng/mL时，其提高红细胞变

形能力最明显，所以本研究用对中浓度的 DEX组加入育亨宾，

以研究 DEX对红细胞变形性作用的机制。
NO在生物体内很活跃，具有广泛的生理作用，作为一种细

胞信号分子，它在心血管活动中的作用尤为重要。红细胞内

NO在维持红细胞变形性方面其重要作用，红细胞内 NO浓度

参与红细胞变形性的调节，一定浓度的 NO可以使红细胞变形

能力达到最大，而过量的 NO则会表现出其自由基的特性而损

害红细胞的变形性 [10-12]。有研究表明，NO 能与血红蛋白中

茁93Cys残基形成 S-亚硝基血红蛋白，而细胞骨架蛋白中的 S-

亚硝基血红蛋白能提高红细胞的变形能力[13，14]。一项对健康志

愿者的研究表明，临床相关剂量的右美托咪定可以通过作用于

内皮细胞上 琢2肾上腺素受体，激活内皮细胞的 eNOS(内皮型
NO 合酶)，使体内的 NO增多[15]。Kleinbongard 等人的研究报

道，红细胞质膜以及胞浆中存在有功能性 eNOS[16]，提示 DEX

可能通过作用于红细胞质膜上的 琢2肾上腺素受体激活红细胞

质膜以及胞浆中的 eNOS，使红细胞内的 NO增多，从而改善红

细胞的变形能力。

本研究的结果表明，低、中、高三个浓度 DEX组都可以使

红细胞内 NO以及 eNOS含量升高，说明右美托咪定处理可以

直接提高红细胞的变形能力。Y组单独使用育亨宾对红细胞变
形能力无明显影响，而加入一定浓度的 DEX的 YD组其变形

性较对照组增强，但是与单纯使用同一浓度 DEX的 DM组比

较变形性下降，说明使用育亨宾可以部分拮抗 DEX对红细胞

变形性的改善作用。红细胞膜上存在有多种受体，其中包括各

种离子通道受体、免疫受体、激素受体（如儿茶酚胺受体、胰岛

素受体以及甲状腺受体）以及嘌呤受体等。早在 1992年国外就

有文献报道，红细胞膜上存在 琢1肾上腺素受体，而最近有文献

报道红细胞膜上存在有 茁肾上腺素受体[17，18]。对于红细胞膜上

是否存在 琢2肾上腺受体尚未见文献报道，本研究中使用育亨

宾能部分拮抗 DEX对红细胞变形性的改善作用，推测红细胞

膜上可能有 琢2肾上腺素受体存在。然而，DEX影响红细胞变

形性的机制还不十分明晰，有待进一步研究。

围麻醉手术期间由于患者术前基础疾病、麻醉方式、多种

血管活性药物以及麻醉药物的使用、术中输血以及血液回收等

各种因素的影响，可以导致机体红细胞变形能力下降以及微循

环障碍，明显降低机体对手术的耐受和术后的康复以及增加术

后并发症的发生率[19，20]。因此，在围手术麻醉期间使用可以增加

红细胞变形性的药物具有重要的临床意义。

本研究结果显示，DEX的使用可以增加离体红细胞的变

形能力，当其血药浓度在 1.8 ng/mL时，其对红细胞变形能力的

改善作用最强。其机制可能与 DEX作用于红细胞内 eNOS，增

加红细胞内 NO浓度有关。
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