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摘要目的：探讨丙泊酚、右美托咪定复合麻醉对体外循环下心脏瓣膜置换（HVR）患者脑氧代谢指标、氧化应激和细胞焦亡因子的

影响。方法：选取 2021年 3月 ~2022年 12月期间在我院择期行体外循环下 HVR的 136例患者。按照随机数字表法将患者分为

对照组（丙泊酚麻醉）和研究组（右美托咪定联合丙泊酚麻醉），各为 68例。对比两组血流动力学、氧化应激指标、心肌损伤指标、

脑氧代谢指标、细胞焦亡因子和不良反应发生率。结果：开放主动脉后（T1）~术毕（T3）时间点，研究组心率（HR）、平均动脉压

（MAP）高于对照组（P<0.05）。术后 24 h，研究组超氧化物歧化酶（SOD）高于对照组，丙二醛（MDA）低于对照组（P<0.05）。术后 24 h，

研究组肌酸激酶同工酶（CK-MB）、N末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）低于对照组（P<0.05）。术后 24 h，研究

组 NOD样受体蛋白 3（NLRP3）、半胱天冬氨酸蛋白酶 1（Caspase-1）、消皮素 D（GSDMD）低于对照组（P<0.05）。T1~T3时间点，研
究组动脉 -颈内静脉血氧含量差（Da-jvO2）、脑氧摄取率（CERO2）高于对照组，颈内静脉血氧饱和度（SjvO2）低于对照组（P<0.05）。
两组不良反应发生率组间对比未见差异（P>0.05）。结论：右美托咪定联合丙泊酚可减轻体外循环下 HVR患者氧化应激、炎症反应

和心肌损伤，改善脑功能。
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Effects of Dexmedetomidine Combined with Propofol on Oxidative Stress,
Cerebral Oxygen Metabolism Indexes

and Cell Pyroptosis Factors in Patients with HVR*

To investigate the effects of propofol and dexmedetomidine combined anesthesia on cerebral oxygen

metabolism indexes, oxidative stress and cell pyroptosis factors in patients undergoing cardiac valve replacement (HVR) under

cardiopulmonary bypass. 136 patients who underwent HVR under cardiopulmonary bypass in our hospital from March 2021 to

December 2022 were selected. Patients were divided into control group (propofol anesthesia) and study group (dexmedetomidine

combined with propofol anesthesia) according to the random number table method, with 68 cases in each group. The hemodynamics,

oxidative stress index, myocardial injury index, cerebral oxygen metabolism index, cell pyroptosis factors and incidence of adverse

reactions were compared between two groups. Time point after open aorta (T1) to after operation(T3), the heart rate (HR) and

mean arterial pressure (MAP) in study group were higher than those in control group (P<0.05). 24 h after operation, the superoxide

dismutase (SOD) in study group was higher than that in control group, and the malondialdehyde (MDA) was lower than that in control

group (P<0.05). 24 h after operation, creatine kinase isoenzyme (CK-MB), N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and

cardiac troponin I (cTnI) in study group were lower than those in control group (P<0.05). 24 h after operation, the levels of NOD-like
receptor protein 3 (NLRP3), cyptate protease 1 (Caspase-1), megaphin D (GSDMD) in study group were lower than those in control

group (P<0.05). T1~T3 time points, the arterial-jugular venous oxygen content difference (Da-jvO2) and cerebral oxygen extraction rate

(CERO2) in study group were higher than those in control group, and the jugular venous oxygen saturation (SjvO2) was lower than that in
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表 1两组患者一般资料对比

Table 1 Comparison of general data between two groups

Groups Male/Female Age(years)
ASA classify

(class II / class III)

NYHAclassify

(class II / class II)

Body mass index

(kg/m2)

Control group(n=68) 38/30 61.58依7.48 39/29 36/32 23.66依0.82

Study group(n=68) 37/31 61.49依6.92 40/28 34/25 23.71依0.91

掊2/t 0.030 0.073 0.030 1.425 -0.337

P 0.863 0.942 0.863 0.228 0.737

前言

心脏瓣膜病是因为心脏瓣膜的结构和功能异常，导致瓣膜

狭窄和关闭不全，使得血流不能通畅流过或产生反流等血流动

力学异常改变[1]。体外循环下心脏瓣膜置换（HVR）是临床治疗

心脏瓣膜病的主要方式，可有效恢复心脏功能，但体外循环下

HVR也可使机体处于氧化应激状态，促进细胞焦亡，进而引起

机体损伤，诱发多种并发症，尤其以脑氧代谢异常所致的脑损

伤发病率较高，影响患者术后的恢复质量[2]。研究显示，麻醉药

物的选择可直接影响患者预后。丙泊酚具有持续时间短、起效

快、苏醒迅速等优点，可应用于体外循环下 HVR，但单独应用

时脏器保护作用效果一般[3]。右美托咪定是一种具有较强结合

力的活性物质，属于体外循环下 HVR辅助性镇静药，既往研究

证实其还具有脑保护作用[4]。本研究观察丙泊酚、右美托咪定复

合麻醉在体外循环下 HVR患者中的应用效果，以期为临床提

供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 3月 ~2022年 12月期间在我院择期行体外

循环下 HVR的 136例患者。纳入标准：（1）符合体外循环下

HVR手术指征，均首次进行此类手术；（2）美国麻醉医师协会

（ASA）分级Ⅱ～Ⅲ级；（3）生命体征平稳，意识清楚；（4）对本次

研究所用药物无过敏、禁忌证者；（5）患者或其家属知情本次研

究内容，且签署同意书者；（6）年龄 18周岁以上；（7）美国纽约

心脏病学会（NYHA）心功能分级：II~III级，左心室射血分数≥

40%。排除标准：（1）凝血功能异常；（2）伴有自身免疫性疾病患

者；（3）合并肝、肾等严重脏器病变；（4）合并其他恶性肿瘤；（5）

存在房室传导阻滞；（6）精神疾病；（7）近期急性感染史。研究方

案通过我院伦理学委员会批准。

按照随机数字表法将患者分为对照组（丙泊酚麻醉）和研

究组（右美托咪定联合丙泊酚麻醉），各为 68例。两组一般资料

对比未见差异（P>0.05）。见表 1。

control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between two groups (P>0.05).
Dexmedetomidine combined with propofol can reduce oxidative stress, inflammatory response and myocardial injury in patients with

HVR under cardiopulmonary bypass, and improve brain function.

Dexmedetomidine; Propofol; HVR; Oxidative stress; Cerebral oxygen metabolism; Cell pyroptosis factors

1.2 方法

所有患者术前均常规禁饮禁食，进入手术室后采用常规

心电监护，开放静脉通路，常规监测平均动脉压（MAP）、血氧饱

和度、心电图、心率（HR）。静脉注射 2.00 mg咪达唑仑、0.20 mg/kg

依托咪酯、0. 60 滋g/kg枸橼酸舒芬太尼进行麻醉诱导，再静脉
注射 1.00 mg/kg罗库溴铵。气管插管后，研究组在恒速泵注

5.00 mg /（kg·h）北京费森尤斯卡比医药有限公司生产的丙泊

酚乳状注射液（国药准字 HJ20170305，规格：20 mL: 0.2 g）的

基础上加用 0. 40 滋g /（kg·h）的江苏恒瑞医药股份有限公司
生产的盐酸右美托咪定注射液（国药准字 H20090248，规格：按

C13H16N2计，2 mL: 200 滋g）干预。对照组以恒速泵注 5.00 mg /

（kg·h）丙泊酚乳状注射液干预，达深度麻醉后，以 0.50~0.15 mg /

（kg·h）罗库溴铵、4. 00~6. 00 mg /（kg·h）丙泊酚进行麻醉维持。

维持患者脑电双频指数 40~60。采用浅低温 30℃对患者进行体

外循环下 HVR，保持活化凝血时间 >480 s，MAP 50~80

mmHg、维持灌注量在 2.0~2.4 L/（m2·min），在患者电解质及酸

碱平衡等指标稳定，红细胞比容 25%~30%，心脏复跳后辅助循

环约为主动脉阻断时间的 30%后平稳停机。

1.3 观察指标

（1）观察两组麻醉诱导前（T0）、开放主动脉后（T1）、体外

心肺分流结束时（T2）、术毕（T3）的血流动力学指标（HR、

MAP）。（2）分别于 T0和术后 24 h抽取两组静脉血 8 mL。氧化

应激指标检测：采用比色法检测超氧化物歧化酶（SOD，试剂盒

购自上海羽哚生物科技有限公司）。采用硫代巴比妥酸法检测

丙二醛（MDA，上海烜雅生物科技有限公司）。心肌损伤指标检

测：使用化学发光法检测血清心肌肌钙蛋白 I（cTnI，试剂盒购

自上海羽哚生物科技有限公司）水平。使用酶联免疫法检测血

清 N末端脑钠肽前体（NT-proBNP，上海烜雅生物科技有限公

司）、肌酸激酶同工酶（CK-MB，试剂盒购自江西江蓝纯生物试

剂有限公司）。细胞焦亡因子指标检测：使用改进的 Ficoll密度

梯度分离法从抗凝管的血样中提取外周血单个核细胞，将提取

的单核细胞中加入 1 mL磷酸盐缓冲液液，吹打，混匀，使之成
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表 2血流动力学指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of hemodynamic indexes（x依s）

Groups Time point HR(times/min) MAP(mmHg)

Control group(n=68) T0 78.81依6.28 92.67依6.34

T1 62.79依6.53a 75.72依4.33a

T2 68.40依5.26ab 80.35依5.29ab

T3 73.41依5.24abc 86.41依4.32abc

Study group(n=68) T0 78.55依5.34 92.34依4.32

T1 67.47依5.28ad 81.10依3.26ad

T2 72.46依4.43abd 86.68依4.21abd

T3 77.47依4.54abcd 91.29依5.04abcd

Global analysis HF coefficient 0.8642 0.8519

Group difference F, P 16.934,0.000 19.538,0.000

Time difference F, P 12.509,0.000 15.427,0.000

Interaction F, P 10.837,0.000 13.696,0.000

Note: Compared with T0, aP<0.05. Compared with T1, bP<0.05.Compared with T2, cP<0.05. Compared with control group, dP<0.05.

为细胞悬液。采用 Western blot 法检测 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）、半胱天冬氨酸蛋白酶 1（Caspase-1）、消皮素 D（GSD-

MD）水平。（3）于 T0、T1、T2、T3时间点采集两组 3 mL桡动脉

血检测脑氧代谢指标，计算两组颈内静脉血氧饱和度（SjvO2）、

脑氧摄取率（CERO2）、动脉 -颈内静脉血氧含量差（Da-jvO2）。

（4）安全性评价 观察两组麻醉期间不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS28.0版统计学软件进行数据分析。血流动力学

指标、氧化应激指标等计量资料以（x依s）表示，不同时间点重复

测量数据采用重复测量方差分析，两独立样本的计量资料采用

t检验。ASA分级、NYHA分级等计数资料以例（%）表示，采用

掊2检验。检验水准（双侧）琢=0.05。

2 结果

2.1 血流动力学指标对比

T0时间点，两组 HR、MAP组间对比未见差异（P>0.05）。
T1~T3时间点，研究组 HR、MAP高于对照组（P<0.05）。T1~T3

时间点，两组 HR、MAP下降后升高（P<0.05）。见表 2。

2.2 氧化应激指标对比

T0时间点，两组MDA、SOD组间对比未见差异（P>0.05）。
术后 24h，研究组 SOD高于对照组，MDA低于对照组（P<0.05）。
术后 24 h，两组 SOD下降，MDA升高（P<0.05）。见表 3。

表 3氧化应激指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of oxidative stress index（x依s）

Note: Compared with T0, aP<0.05. Compared with 24 h after operation, bP<0.05.

Groups Time point MDA(滋mol/L) SOD(U/mL)

Control group(n=68) T0 8.71依0.92 81.72依7.69

24 h after operation 18.38依1.73a 63.73依6.71a

Study group(n=68) T0 8.59依0.87 81.14依6.38

24 h after operation 13.06依1.52ab 72.17依6.41ab

2.3 心肌损伤指标对比

T0时间点，两组 CK-MB、NT-proBNP、cTnI组间对比未见

差异（P>0.05）。术后 24 h，研究组 CK-MB、NT-proBNP、cTnI低

于对照组（P<0.05）。术后 24 h，两组 CK-MB、NT-proBNP、cTnI

升高（P<0.05）。见表 4。

2.4 细胞焦亡因子对比

T0时间点，两组 NLRP3、Caspase-1、GSDMD组间对比未

见差异（P>0.05）。术后 24 h，研究组 NLRP3、Caspase-1、GSD-

MD低于对照组（P<0.05）。术后 24 h，两组 NLRP3、Caspase-1、

GSDMD升高（P<0.05）。见表 5。

2.5 脑氧代谢指标对比

T0时间点，两组 SjvO2、Da-jvO2、CERO2组间对比未见差

异（P>0.05）。T1~T3时间点，研究组 Da-jvO2、CERO2高于对照

组，SjvO2低于对照组（P<0.05）。T1~T3时间点，两组 Da-jvO2、

CERO2下降后升高，SjvO2升高后下降（P<0.05）。见表 6。

2.6 不良反应发生率

对照组不良反应发生率为 7.35%，研究组的为 8.82%，组间

比较无差异（P>0.05）。见表 7。

3 讨论
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Groups Nausea and vomitting Hypopiesia Respiratory depression Bradycardia Total incidence

Control group(n=68) 2(2.94) 1(1.47) 1(1.47) 1(1.47) 5(7.35)

Study group(n=68) 1(1.47) 2(2.94) 1(1.47) 2(2.94) 6(8.82)

掊2 0.103

P 0.753

表 7不良反应发生率【例（%）】

Table 7 Incidence of adverse reactions[n(%)]

表 4心肌损伤指标对比（x依s）
Table 4 Comparison of myocardial injury indexes（x依s）

Groups Time point CK-MB(U/mL) NT-proBNP(pg/mL) cTnI(ng/mL)

Control group(n=68) T0 25.46依3.52 463.93依23.16 0.54依0.09

24 h after operation 43.37依4.47a 567.01依24.82a 0.79依0.07a

Study group(n=68) T0 26.34依4.39 464.27依21.25 0.55依0.08

24 h after operation 34.21依5.26ab 493.83依28.94ab 0.67依0.06ab

Note: Compared with T0, aP<0.05. Compared with 24 h after operation, bP<0.05.

表 5细胞焦亡因子对比（x依s）
Table 5 Comparison of cell pyroptosis factors（x依s）

Note: Compared with T0, aP<0.05. Compared with 24 h after operation, bP<0.05.

Groups Time point NLRP3 Caspase-1 GSDMD

Control group(n=68) T0 0.81依0.09 0.51依0.08 1.41依0.23

24 h after operation 2.04依0.13a 1.78依0.13a 2.43依0.38a

Study group(n=68) T0 0.81依0.12 0.51依0.11 1.40依0.27

24 h after operation 1.32依0.14ab 1.13依0.12ab 1.66依0.28ab

表 6脑氧代谢指标对比（x依s）
Table 6 Comparison of cerebral oxygen metabolism indexes（x依s）

Note:Compared with T0, aP<0.05. Compared with T1, bP<0.05. Compared with T2, cP<0.05. Compared with control group, dP<0.05.

Groups Time point SjvO2(%) Da-jvO2(mmol/L) CERO2(%)

Control group(n=68) T0 62.35依4.26 52.52依4.27 39.79依4.26

T1 79.02依3.28a 36.19依4.35a 24.42依3.54a

T2 73.73依4.39ab 41.86依3.29ab 29.93依3.67ab

T3 67.36依4.21abc 45.47依4.61abc 34.35依4.24abc

Study group(n=68) T0 62.78依3.95 52.93依5.63 39.64依4.32

T1 74.11依5.68ad 40.18依5.24ad 30.59依3.25ad

T2 68.69依5.16abd 45.78依4.75abd 34.62依4.91abd

T3 63.14依5.27abcd 51.28依4.29abcd 38.21依3.87abcd

Global analysis HF coefficient 0.5743 0.7125 0.7652

Group difference F, P 12.59,0.000 16.554,0.000 19.840,0.000

Time difference F, P 11.628,0.000 14.864,0.000 17.589,0.000

Interaction F, P 13.479,0.000 10.691,0.000 15.637,0.000

体外循环下 HVR 是治疗心脏病患者瓣膜病变的主要方

法，可有效改善患者心功能，但其病死率仍然较高，国内研究报

道[5]，体外循环下 HVR患者围手术期病死率为 13.6%。这主要

是因为体外循环下 HVR体外心肺分流开始及结束过程中，机

体处于应激状态，部分患者甚至因为脑供血不足而引起脑氧代

谢障碍[6，7]。丙泊酚常用于围术期镇痛，具有起效快、持续时间短

的特点[8]，但是体外循环下 HVR中单纯应用丙泊酚容易引发患

者呼吸抑制、恶行呕吐等不良反应[9]，因此临床上常将丙泊酚与
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其他麻醉药物联合使用。右美托咪定具有镇痛、镇静、抗焦虑而

不抑制呼吸的作用，可以抑制体外循环下 HVR患者的应激以

及免疫抑制反应，具有稳定血流动力学的作用[10-12]。

本次研究结果显示，丙泊酚、右美托咪定复合麻醉可减轻

体外循环下 HVR患者氧化应激，维持血流动力学稳定。丙泊酚

可抑制气道反应，减少气管插管刺激，进而维持血流动力学平

稳。右美托咪定可与脑干内蓝斑核 琢2肾上腺素能受体特异性
结合，发挥镇静及镇痛效果[13，14]。此外，右美托咪定可通过抑制

HMGB1-TLR4-MyD88- NF-剀B信号通路，提高机体对于炎症及
氧化应激反应的阈值，提前形成对机体各脏器的保护机制，维

持机体血流动力学稳定[15]。体外循环下 HVR因血液再灌注损

伤可导致机体循环障碍，从而影响脑部供氧，引发脑氧代谢紊

乱。SjvO2、Da-jvO2、CERO2是临床用于衡量脑部摄氧量的指标，

可反映脑氧代谢和脑血流的关系[16-18]。本研究结果显示，右美托

咪定联合丙泊酚可有效调节体外循环下 HVR患者的脑氧代谢

指标。考虑可能是因为右美托咪定可抑制交感神经的兴奋性，

降低脑组织代谢率和脑耗氧量并维持脑氧代谢平衡[19，20]。右美

托咪定还可激活胆碱能抗炎通路并促使迷走神经释放乙酰胆

碱，进而抑制氧化应激因子的释放，从而减轻体外循环引起的

脑部损伤，发挥脑保护作用[21，22]。体外循环下 HVR期间会因为

心脏在持续性缺血状态下恢复血液供给后，未能及时恢复正常

生理功能而出现凋亡和自噬，进而引起心肌损伤[23]。CK-MB、

NT-proBNP、cTnI均是可反映心肌损伤的严重程度指标，对心

肌损伤的诊断和评估具有高特异性和高敏感性的特点[24-26]。本

研究结果显示，右美托咪定联合丙泊酚可减轻体外循环下

HVR患者的心肌损伤。分析认为右美托咪定能间接提升心脏

迷走神经张力，还可以减少炎症细胞因子释放量，从而减轻心

肌损伤[27，28]。细胞焦亡是近年发现的一种与炎症相关的程序性

细胞死亡方式，其特征为 NLRP3被激活后，募集 Caspase-1前

体形成 NLRP3炎症小体，导致 GSDMD蛋白等发生裂解，随后

引起细胞死亡和大量促炎症因子的释放，进而引起机体损

伤[29，30]。本次研究结果显示，丙泊酚、右美托咪定复合麻醉可有

效调节细胞焦亡因子水平。提示右美托咪定可以通过抑制

NLRP3、Caspase-1的表达，减轻炎症反应。联合丙泊酚可抑制

手术应激反应和炎性反应，并在一定程度上减轻血管内皮损

伤。另外，对照组不良反应发生率为 7.35%，研究组的为 8.82%，

组间比较无差异，提示复合麻醉安全性较高。

综上所述，丙泊酚、右美托咪定复合麻醉可减轻体外循环

下HVR患者氧化应激，调节脑氧代谢指标和细胞焦亡因子水

平，缓解心肌损伤，且安全性较好。
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