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右美托咪定对猪体外循环下心肌线粒体功能的影响

吴建江，戴晓雯，王　 江

［摘要］：目的　 探讨右美托咪定（Ｄｅｘ）对小型猪心肺转流（ＣＰＢ）心肌缺血 ／再灌注损伤线粒体功能的影响。 方法　 将 １２
只小型猪随机分为两组，分别为 ＣＰＢ 组（Ｔ 组）和 ＣＰＢ＋Ｄｅｘ 组（Ｄ 组）。 Ｄ 组在麻醉诱导前均予以 １ μｇ ／ ｋｇ 的 Ｄｅｘ 输注，速率为

０．５ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）。 比较两组麻醉前（ Ｔ０） 、ＣＰＢ 建立后（Ｔ１）、心脏复跳后 ５ ｍｉｎ（Ｔ２）、心脏复跳后 ６０ ｍｉｎ（Ｔ３）和心脏复跳后

１２０ ｍｉｎ（Ｔ４）心脏功能的变化，以及心脏复跳后测定血清中心肌损伤指标、氧化应激损伤和线粒体能量代谢的变化。 结果　 与

Ｔ 组比较，Ｄ 组小型猪在 Ｔ０～ Ｔ４ 心脏功能明显改善。 与 Ｔ 组比较，Ｄ 组血清中肌酸激酶同工酶和肌钙蛋白 Ｉ 降低、改善心肌细

胞超微结构、提高 Ｍｎ－过氧化物岐化酶水平、增加线粒体三磷酸腺苷含量、降低线粒体活性氧簇产生率（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 １
μｇ ／ ｋｇ Ｄｅｘ 并以 ０．５ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）的速率输注能有效减轻 ＣＰＢ 对小型猪的心肌损伤和线粒体功能障碍。
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脏外科手术中常用的心脏辅助技术，同时可引发全

身性炎症反应综合征并影响患者预后，其炎症反应

包括激活血小板、嗜中性粒细胞、单核细胞和巨噬细
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胞，从而导致内皮通透性增加以及微血管损伤。 这

些炎症反应与心肌缺血再灌注 （ Ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）损伤有关，导致心肌梗死、呼吸衰竭、肾和

神经功能障碍、出血过多、肝功能改变、多器官衰竭

等以及死亡［１］。 右美托咪定 （ Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，
Ｄｅｘ）是一种选择性的 α２－肾上腺素能激动剂，被广

泛用于 ＣＰＢ 下心脏手术患者的镇静和镇痛，Ｄｅｘ 作

用于交感神经末梢的 α２－肾上腺素能受体，抑制去

甲肾上腺素的释放［２］。 已经显示 α２－肾上腺素能激
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动剂可以保护缺血性心肌，Ｄｅｘ 抑制了再灌注后血

浆去甲肾上腺素浓度的增加，表明 Ｄｅｘ 通过直接作

用于心肌而不是通过中枢神经系统介导的心肌，发
挥抗 Ｉ ／ Ｒ 损伤的保护作用［３］。 但 Ｄｅｘ 对 ＣＰＢ 后心

肌线粒体功能的影响仍未完全阐明，本研究旨在评

估 Ｄｅｘ 是否能减轻 ＣＰＢ 下心肌线粒体损伤，为降低

临床心脏手术后高发病率和死亡率提供理论基础。

１　 材料和方法

１．１　 实验动物及分组　 清洁级健康小型猪体重（３３
±３） ｋｇ，按数字表法随机分为两组（６ 只 ／组）：ＣＰＢ
组（Ｔ 组）建立 ＣＰＢ；ＣＰＢ＋Ｄｅｘ（Ｄ 组）麻醉诱导前给

予以 １ μｇ ／ ｋｇ 的 Ｄｅｘ 输注，速率为 ０．５ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）
并建立 ＣＰＢ。 由新疆医科大学动物实验中心提供，
并依照美国国立卫生院发布的有关实验室动物饲养

及使用指南（１９９６ 年修改版）。
１．２　 ＣＰＢ 模型的建立　 小型猪静脉注射，行气管插

管后胸部正中切口，电锯劈开胸骨，切开心包，切缘吊

于胸壁，静脉注射肝素 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 系统肝素化后，分别

在升主动脉、主动脉根部、上腔静脉、下腔静脉缝荷包

备用。 升主动脉（１２ Ｆ）、上腔静脉（１０ Ｆ）、下腔静脉

（１２ Ｆ）予以插管并固定，连接人工心肺机。 主动脉根

部荷包中央插入并固定 １６ 号套管针，连接冷灌装置。
各组均以羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 氯化钠注射液预充，预
充总量 ３０ ～ ４０ ｍｌ ／ ｋｇ，维持流量 １２０ ～ １６０ ｍｌ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ），将红细胞压积保持在 ０．２０～０．２５。 阻断升主动

脉后在主动脉根部灌注 ４℃改良 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心脏停搏

液 １５ ｍｌ ／ ｋｇ，停跳 ６０ ｍｉｎ 后开放升主动脉，辅助循

环 １２０ ｍｉｎ。 复跳期间酌情使用血管活性药物维持

循环稳定，如有恶性心律失常予以交流电复律。
１．３　 监测时点及血流动力学指标 　 两组的观察时

间点为麻醉前（Ｔ０）、ＣＰＢ 建立后（Ｔ１）、心脏复跳后

５ ｍｉｎ（Ｔ２）、心脏复跳后 ６０ ｍｉｎ（Ｔ３）和心脏复跳后

１２０ ｍｉｎ（Ｔ４）。 Ｐｏｗｅｒｌａｂ ／ ８ＳＰ 数据采集系统于复灌

末分别记录：心率（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ， ＨＲ）、左室收缩峰压

（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＶＰＳＰ）、 左室舒

张末压 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ － ｄｉａｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＶ⁃
ＥＤＰ）、左心室内压上升最大速率（ ＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）和左

心室内压下降最大速率（－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）。
１．４　 电镜观察心肌超微结构排列形态改变 　 心脏

灌流结束后，取下心脏，用双面刀片在左室游离壁处

取材。 心室肌切成 １ ｍｍ３的小块，用 ４℃戊二醛磷酸

缓冲液固定液 ２４ ｈ，常规脱水、浸透、包埋、染色、制
成 ５０～７０ ｎｍ 的超薄切片，透射电子显微镜（ ｔｒａｎｓ⁃
ｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ＴＥＭ）下，观察心肌细胞

超微结构。
１． ５ 　 ＥＬＩＳＡ 法检测 　 利用肌酸磷酸激酶同工酶

（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ ＭＢ， ＣＫＭＢ）和心肌肌钙蛋

白 Ｉ （ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ， ｃＴｎＩ ） 试 剂 盒 （ Ｓｉｇｍａ －
Ａｌｄｒｉｃｈ，美国）检测血清中 ＣＫＭＢ 和 ｃＴｎＩ 含量。
１．６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析　 再灌注末每组取剪取左心

室缺血危险区心肌组织，立刻置于液氮保存。 提取

心肌组织总蛋白，采用组织裂解液裂解，取样品 ３０
μｇ，在 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝胶系统中电泳，转膜，于 ３７℃封

闭 ２ ｈ，加入兔抗猪锰－超氧化物歧化酶（ｍａｎｇａｎｅｓｅ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， Ｍｎ －ＳＯＤ） １ μｇ ／ ｍｌ （ Ｓｔｒｅｓｓｇｅｎ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，加拿大）孵育过夜（４℃），ＴＢＳＴ 液洗

膜后与辣根过氧化物酶 （ ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＨＲＰ）标记的二抗 １ ∶ ５ ０００ 室温孵育 １ ｈ，电化学发

光（ｅｌｅｃｔｒｏ－ｃｈｅｍｉ－ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ， ＥＣＬ）显色成像，应
用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ ２．６．２ 图像分析系统对目的蛋白条

带进行灰度值分析。
１．７　 心肌 ＡＴＰ 含量测定　 ＡＴＰ 测定试剂盒是基于

荧光素－荧光素酶反应来定量心肌 ＡＴＰ 含量，通过

反相高效液相色谱法测定心肌磷酸肌酸的浓度。 糖

原检测试剂盒用于测定心肌中糖原的浓度［４］。
１．８　 线粒体活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ，ＲＯＳ）产生的测

定　 通过荧光测定方法检测线粒体 ＲＯＳ 的产生

率［５］。 在一个线粒体反应体系中，将 ２．９ ｍｌ 线粒体

ＲＯＳ 测定培养基和 ０．５ ｍｇ 线粒体加入到 ３ ｍｌ 石英

比色皿中。 在另一个线粒体反应体系中，加入 ５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２＇，７＇－二氯荧光素二乙酸酯（ＤＣＦＨ－ＤＡ）３
μｌ 之前，使用 ３．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 不含线粒体的琥珀酸作为

底物，这一反应体系在 ３７℃孵育 １５ ｍｉｎ，测定线粒

体反应体系的荧光强度（样品荧光强度）和无线粒

体反应体系的荧光强度（基础荧光强度），通过从样

品荧光强度中减去基础荧光强度来计算 ＲＯＳ 产生

速率。
１．９　 统计学分析　 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７．０（Ｇｒａｐｈ⁃
Ｐａｄ Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）进行统计分析。 数据采

用均数±标准误（ｘ±ＳＤ）表示，所有数据采用单因素

方差分析。 两组间使用 Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓ ｔ 检验。 多组间采

用单因素方差分析，并进行图基（ ｔｕｋｅｙ）事后检验

法。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 心功能指标 　 与 Ｔ 组比较，Ｄ 组 ＬＶＰＳＰ 和

＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ在 Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４ 各时点明显增加，－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ

在 Ｔ３ 和 Ｔ４ 明显增加（ Ｐ ＜０．０５），而 ＬＶＥＤＰ 在再灌

注开始时显著降低（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 １。

０８１ 中国体外循环杂志 ２０２１ 年 ０６ 月 ２８ 日第 １９ 卷第 ３ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１９ Ｎｏ．３ Ｊｕｎｅ ２８， ２０２１



表 １　 两组动物血流动力学变化（ｎ＝ ６，ｘ±ＳＤ）

指标 时点 Ｔ 组 Ｄ 组 Ｐ 值

ＨＲ（次 ／ ｍｉｎ） Ｔ０ ９３．６７±１９．７７ ９０．３３±１７．７６ ０．９４４

Ｔ１ ９３．３３±１０．２５ ９７．３３±１３．２２ ０．８８３

Ｔ２ ７６．５０±１２．８８ ８１．８３±２０．３１ ０．５９９

Ｔ３ ８４．１７±１２．４０ ８５．５０±１７．３３ ０．８８１

Ｔ４ ９０．８３±１３．３８ ８６．６７±１５．６９ ０．６３１

ＬＶＰＳＰ（ｍｍＨｇ） Ｔ０ １２２．３３±９．５４ １２３．８３±５．２３ ０．９４４

Ｔ１ １２０．１７±９．０７ １２１．５０±５．４７ ０．７５４

Ｔ２ ７３．６７±５．５４ ８６．６０±５．５７ ０．００３

Ｔ３ ８３．８３±５．４２ １０３．８３±５．８１ ０．００１

Ｔ４ ８６．８３±５．８１ ９９．１７±７．２０ ０．００８

ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） Ｔ０ １５．８３±２．３２ １６．１７±２．１４ ０．７９２

Ｔ１ １６．１７±１．１７ １７．１８±１．３３ ０．３９７

Ｔ２ ３２．３３±２．１６ ２３．３３±２．２３ ０．００１

Ｔ３ ３０．１７±３．４９ ２１．６７±１．５１ ０．００１

Ｔ４ ２４．１７±１．８４ １７．８３±１．４７ ０．００１

＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ ／ ｓ） Ｔ０ ２ １３１．６７±１８８．３１ ２ ２４５±２３６．３７ ０．３５７

Ｔ１ ２ １１５±３０５．００ ２ ０６５±１７４．９０ ０．６９８

Ｔ２ １ ４３０±２７８．９３ １ ９１８．３３±１１８．２２ ０．００６

Ｔ３ １ ６５５±２９０．１６ ２ １５５±１８０．４２ ０．００５

Ｔ４ １ ６６４．８３±２３２．５２ ２ １０３．３３±１８９．２１ ０．００４

－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ ／ ｓ） Ｔ０ ２ ４６８．３３±２３３．６２ ２ ６３１．６７±２３９．７９ ０．１４３

Ｔ１ ２ ５０１．６７±２８８．２０ ２ ２８３．３３±６７０．５７ ０．６８６

Ｔ２ １ ９２８．３３±４２８．６５ ２ ２４３．３３±２８４．１６ ０．１６４

Ｔ３ １ ９３５±２９０．１６ ２ ４２３．３３±１５２．６７ ０．００４

Ｔ４ ２ １３３．３３±１４０．２４ ２ ３９２．３３±１５５．１３ ０．０１２

　 注：ＨＲ：心率；ＬＶＰＳＰ：左室收缩峰压；ＬＶＥＤＰ：左室舒张末压；＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ：左心室内压上升最大速率；－ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 左心室内压下降最大速率

２．２　 心肌线粒体超微结构与形态　 Ｔ 组心肌结构严

重受损，肌丝溶解甚至断裂；线粒体肿胀明显，嵴膜

间隙增宽、破裂，肌浆网高度扩张。 Ｄ 组心肌清晰，
肌丝排列尚整齐，部分肌丝及肌节间隙增宽并溶解；
线粒体大多数形态完整，数量较多；嵴膜清晰可见，
但未见溶解破裂。 见图 １。
２．３　 心肌 ＣＫＭＢ 和 ｃＴｎＩ 水平 　 在 Ｔ４ 时，两组的

ＣＫＭＢ 值持续增加，与 Ｔ 组相比，Ｄ 组中的 ＣＫＭＢ 值

显著降低（ Ｐ ＜０．０５）。 在 Ｔ３ 和 Ｔ４ 时，两组的 ｃＴｎＩ
值均增加，与 Ｔ 组相比，Ｄ 组中的 ｃＴｎＩ 值显著降低

（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ２。
２．４　 心肌 Ｍｎ－ＳＯＤ、ＲＯＳ 产生率和 ＡＴＰ 含量　 在 Ｔ４
时检测心肌 Ｍｎ－ＳＯＤ、ＲＯＳ 产生率和 ＡＴＰ 含量，Ｔ 组

的线粒体 ＲＯＳ 产生率明显高于 Ｄ 组（ Ｐ ＜０．００１），与
Ｔ 组相比，Ｄ 组中的 Ｍｎ－ＳＯＤ 和 ＡＴＰ 含量显著升高

（ Ｐ ＜０．００１）。 见表 ３。 图 １　 两组心肌线粒体超微结构与

形态变化（×３０ ０００）　
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表 ２　 两组样本血清中 ＣＫＭＢ 和 ｃＴｎＩ 含量变化（ｎ＝ ６，ｘ±ＳＤ）

时点
ＣＫＭＢ（μｇ ／ Ｌ）

Ｔ 组 Ｄ 组 Ｐ 值

ｃＴｎＩ（ｍｇ ／ Ｌ）

Ｔ 组 Ｄ 组 Ｐ 值

Ｔ０ ５．３２±０．７３ ５．４３±０．５７ ０．６９２ ０．３７±０．２３ ０．４１±０．２７ ０．８３０

Ｔ１ ６．７６±１．１７ ６．３５±０．９８ ０．４８８ ３．３７±０．８８ ３．５９±０．８４ ０．６０３

Ｔ２ １１．２４±１．５７ １１．３２±１．２４ ０．７４４ １０．５７±１．７８ １１．１９±１．５０ ０．３８１

Ｔ３ ２６．９４±３．３０ ２７．３４±２．７３ ０．５６３ ２５．４０±３．８７ ２１．１４±２．９０ ０．０４６

Ｔ４ ４１．５８±４．３８ ３３．９４±３．８９ ０．０１９ ５３．６１±７．１８ ４１．８４±８．１２ ０．０２６

　 注：ＣＫＭＢ：肌酸激酶同工酶；ｃＴｎＩ：肌钙蛋白 Ｉ

表 ３　 两组样本心肌 Ｍｎ－ＳＯＤ、ＲＯＳ 产生率和 ＡＴＰ 含量变化（ｎ＝ ６，ｘ±ＳＤ）

指标 Ｔ 组 Ｄ 组 Ｐ 值

Ｍｎ－ＳＯＤ ０．２２±０．１２ ０．７６±０．１７ ＜０．００１

ＲＯＳ 产生率 ［Ｕ ／ （ｓ·ｍｇ）］ １３．０５±２．３１ ６．９５±０．９７ ＜０．００１

ＡＴＰ 含量（ｎｍｏｌ ／ ｇ） ２．６６±０．７８ ７．２３±１．０２ ＜０．００１

　 注：Ｍｎ－ＳＯＤ：锰超氧化物歧化酶；ＲＯＳ：活性氧

３　 讨　 论

本研究发现 Ｄｅｘ 能减轻 ＣＰＢ 导致的心肌缺血 ／
再灌注损伤，稳定心肌线粒体结构和功能，减少线粒

体 ＲＯＳ 产生，增加线粒体 ＡＴＰ 含量，从而减少心肌

细胞 Ｉ ／ Ｒ 损伤。
前期研究证实 Ｄｅｘ 可以保护心肌并调节冠状动

脉血流量，Ｄｅｘ 对冠状动脉张力具有调节作用，尤其

较低浓度的 Ｄｅｘ 的冠状动脉舒张作用可能与内皮完

整性，一氧化氮合成和大电导钙激活钾通道激活有

关，从而起到心肌保护作用［６］。 然而，遗憾的是 ＣＰＢ
下心肌细胞受损严重，那么 Ｄｅｘ 能否在实施 ＣＰＢ 的

心脏手术中减轻心肌线粒体功能受损？ 临床工作

中，尽管多种方法能有效改善 Ｉ ／ Ｒ 损伤，但在接受心

脏手术的患者中，死亡率和发病率仍居高不下。
ＣＰＢ 技术是心脏手术最为有效的辅助手段，但

存在快速恢复冠脉缺血区血流量，而再灌注可能会

诱发心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤。 为了证实上述假设，笔者观察

健康小型猪实施 ＣＰＢ 中使用 Ｄｅｘ 能否减轻心肌 Ｉ ／ Ｒ
损伤，能否上调并稳定心肌线粒体结构和功能，减少

线粒体 ＲＯＳ 产生，增加线粒体 ＡＴＰ 含量，从而减轻

心肌细胞氧化应激损伤。 研究结果显示：与 Ｔ 组相

比，Ｄ 组血清中 ＣＫＭＢ 和 ｃＴｎＩ 降低，心肌细胞超微

结构稳定，Ｍｎ－ＳＯＤ 水平升高，线粒体 ＡＴＰ 含量增

加、线粒体 ＲＯＳ 产生率降低，表明 ＣＰＢ 中使用 Ｄｅｘ
能获得更好的心肌保护效果。

前期研究显示 Ｄｅｘ 具有多种器官保护作用，可
以保护心肌并调节冠状动脉血流量［６］。 Ｄｅｘ 以剂量

依赖性方式降低脑电双频指数值、平均动脉血压、心

率、心输出量和混合静脉血氧饱和度［７］。 Ｄｅｘ 减少

了胆碱能电场刺激诱导的豚鼠气管收缩和乙酰胆碱

释放，同时也减弱了外源性乙酰胆碱引起的收缩和

Ｃ－纤维介导的收缩，提示 Ｄｅｘ 具有直接气道平滑肌

作用和抑制咳嗽的潜在机制［８］。 在败血症动物中使

用 Ｄｅｘ 后，心率降低，平均动脉压降低得到缓解，脓
毒症动物的中心静脉压稳定，并改善脓毒症引起的

肺功能异常［９］。 但是，大剂量静脉注射 Ｄｅｘ 可引起

中度局部冠状动脉血管收缩，而在幼小家猪中没有

代谢性心肌缺血迹象，同时在全身循环中出现明显

的血管收缩反应［１０］。 本结果显示，ＣＰＢ 中静脉使用

小剂量 Ｄｅｘ 能明显稳定心肌线粒体超微结构和形

态，同时，Ｄ 组中 Ｍｎ－ＳＯＤ 水平升高表明，减少心肌

Ｉ ／ Ｒ 损伤期间 ＲＯＳ 升高引起的心肌组织损伤。
本研究结果表明，ＣＰＢ 中静脉使用小剂量 Ｄｅｘ

能发挥良好的心肌保护作用。 然而，本研究存在一

定局限性，只观察到 Ｄｅｘ 在 ＣＰＢ 心肌保护机制中线

粒体功能和形态的变化，而未涉及关键信号通路的

作用机制研究。
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