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右美托咪定在动脉瘤性蛛网膜下腔出血介入手术麻醉中的临床应用
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　　［摘要］　目的：探讨动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａＳＡＨ）介入手术麻醉中右美托咪定的应用对患者血流动力学、应激反应和

继发性脑血管痉挛（ＣＶＳ）发生率的影响。方法：２０１７年４月至２０１８年６月，在本院行介入治疗的１２０例ａＳＡＨ患者按是否应

用右美托咪定分为两组：Ｄ组（是，狀＝６０）、Ｃ组（否，狀＝６０）。比较两组患者手术情况、血流动力学、应激反应、ＣＶＳ发生率及预

后。结果：麻醉诱导后（Ｔ１）～术毕（Ｔ４），两组患者平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）水平较麻醉诱导前（Ｔ０）均有不同程度下降，

拔管时（Ｔ５）呈上升趋势，但Ｄ组Ｔ１～气管插管后５ｍｉｎ（Ｔ３）的ＭＡＰ水平、Ｔ１～Ｔ５时间点的ＨＲ均高于Ｃ组（犘＜０．０５）。较

麻醉诱导前，术毕、术毕６ｈ及术毕２４ｈ时两组患者中性粒细胞计数（ＰＭＮ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平上升，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）

下降；但Ｄ组患者各时间点ＰＭＮ、ＭＤＡ低于Ｃ组，ＳＯＤ活性高于Ｃ组（犘＜０．０５）。Ｄ组患者血管造影痉挛、症状性脑血管痉

挛发生率均低于Ｃ组（犘＜０．０５）。两组患者住院时间比较差异无统计学意义；但Ｄ组患者中ＧＯＳ评分１～３分比重显著低于

Ｃ组（犘＜０．０５）。结论：ａＳＡＨ介入手术麻醉中右美托咪定的应用可改善血流动力学、降低应激反应，有利于减少ＣＶＳ发生。
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特征，多以突发剧烈头痛为表现，症状可伴恶心、呕

吐、意识丧失或局灶性神经功能障碍，其中约８５％

为动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血 （ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ

ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）
［１２］。介入栓塞

是当前治疗ａＳＡＨ的主要手段，可防止脑动脉瘤再

破裂，但术后脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，

ＣＶＳ）的发生，仍是ａＳＡＨ介入术后致死、致残的重

要原因［３４］。已有研究［５６］指出，ＣＶＳ的发生与围手

术期交感神经兴奋、血流动力学异常、氧化应激反

应等相关。右美托咪定是α２肾上腺素能受体激动

剂，具高选择性，并可拮抗交感神经兴奋、减轻机体

氧化应激［７］。因此，本研究着重分析右美托咪定在

ａＳＡＨ介入手术中的应用，并对血液流变学、应激反

应和ＣＶＳ发生率进行观察，为ａＳＡＨ的临床麻醉

提供参考。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准　纳入标准：（１）符合ａＳＡＨ

诊断要求［８］，经ＤＳＡ或ＣＴＡ确诊；（２）ＡＳＡ分级

Ⅱ～Ⅳ级；（３）非外伤性ＳＡＨ；（４）既往无脑血管病

史；（５）知晓手术风险及获益，并自愿签署手术知情

同意书。排除标准：（１）行开颅手术患者；（２）入院

时伴重度脑疝；（３）精神病或神经疾病史患者；（４）

器质性心血管病史；（５）合并肺、肝、肾功能障碍；

（６）介入术前存在脑积水。本研究经医院伦理委员

会审核批准。

１．２　入选对象及样本量的计算　研究对象为２０１７

年４月至２０１８年６月在本院行介入治疗的ａＳＡＨ

患者，按是否应用右美托咪定设Ｄ组（是）、Ｃ组

（否），以ＣＶＳ为结局指标计算样本量。

样本公式：Ｄ组样本含量＝
［犣α／２ 犘（１－犘）（１＋犮）／槡 犮＋犣β 犘１（１－犘１）＋犘２（１－犘２）／槡 犮］２

（犘１－犘２）２

　　Ｄ组犘１＝０．８，Ｃ组犘２＝０．５，检验水准α＝

０．０５，β＝０．１０，犣α／２＝１．９６，犣＝１．２８２，犮＝Ａ／Ｂ＝１，

经计算Ａ＝Ｂ＝５０，为减少误差将两组样本量扩大

１０％，考虑样本遗失、脱落等因素，最终样本数量确

定为１２０例，每组６０例。

两组患者性别、年龄、体质量、病灶分布、瘤体

直径、发病至手术时间、术前平均血红蛋白（Ｈｂ）、合

并基础疾病、心电图异常患者比例、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分

级、美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）分级、Ｆｉｓｈｅｒ分级等

基线资料均具可比性（表１）。

表１　两组患者一般资料的比较

犖＝６０

　指　标 Ｄ组 Ｃ组 χ
２／狋 犘

性别（Ｍ／Ｆ） ２９／３１ ２５／３５ ０．５３８ ０．４６２
年龄（岁） ４９．１２±６．０９ ５０．４５±５．８７ １．２１９ ０．２２５
体质量犿／ｋｇ ５５．３４±５．５０ ５６．０１±６．１２ ０．６３０ ０．５２９
病灶分布狀

　前交通动脉瘤 １１ １２ ０．０５３ ０．８１６

　大脑前动脉瘤 １５ １７ ０．１７０ ０．６７９

　颈内动脉瘤 ２４ ２３ ０．０３５ ０．８５１

　大脑中动脉瘤 １０ ８ ０．２６１ ０．６０９
瘤体直径犱／ｍｍ ４．４７±１．５３ ４．５０±１．４９ ０．１０８ ０．９１３
发病至手术时间狋／ｈ １６．１２±２．８７ １５．９５±２．４５ ０．３４８ ０．７２７
术前ＨｂρＢ／（ｇ·Ｌ

－１） １１５．３８±６．３６ １１６．１２±６．０９ ０．６５０ ０．５１６
高血压狀 ５ ４ ０．０００ １．０００
糖尿病狀 ３ ３ ０．１７５ ０．６７５
心电图异常狀 ４ ３ ０．０００ １．０００

ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级狀

　１级 ４４ ４２ ０．１６４ ０．６８５

　２级 １０ １０ ０．０００ １．０００

　３级 ６ ８ ０．３２３ ０．５６９

ＡＳＡ分级狀

　Ⅱ级 １７ １９ ０．１５８ ０．６９０

　Ⅲ级 ２９ ２８ ０．５３８ ０．４６２

　Ⅳ级 １４ １３ ０．０４７ ０．８２６

Ｆｉｓｈｅｒ分级狀

　２级 １５ １７ ０．１７０ ０．６７９

　３级 ３５ ３５ ０．０００ １．０００

　４级 １０ ８ ０．２６１ ０．６０９
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１．３　麻醉方法　两组患者建立上肢静脉输液通

路，对心率（ＨＲ）、心电图（ＥＣＧ）、平均动脉压

（ＭＡＰ）、脉搏血氧饱和度（ＳｐＯ２）进行监测，应用

ＡＳＰＥＣＴ监测仪监测脑电双频指数（ＢＩＳ）。给予咪

达唑仑２～４ｍｇ，丙泊酚２ｍｇ／ｋｇ，顺阿曲库铵

０．２ｍｇ／ｋｇ，舒芬太尼０．４μｇ／ｋｇ麻醉诱导，ＢＩＳ值

低于５５时气管插管，采用瑞芬太尼０．２～０．３μｇ·

ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１，丙泊酚２～３ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，顺阿曲

库铵０．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，１％七氟烷麻醉维持。术

中静脉滴注复方乳酸钠林格液＋６％羟乙基淀粉

１３０／０．４。Ｄ组在麻醉诱导前１５ｍｉｎ静脉泵注

１０ｍＬ右美托咪定（按０．５μｇ／ｋｇ配制），术中右美

托咪定０．２μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１维持；Ｃ组在麻醉诱导前

１５ｍｉｎ静脉泵注１０ｍＬ生理盐水，术中泵注生理盐

水。药物由麻醉护士配置于２０ｍＬ注射器内交给

麻醉医师，麻醉医师不了解分组信息。两组术中血

压波动范围维持在术前基础值的２０％，呼气末二氧

化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）维持在３５～４５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ），ＢＩＳ值４５～５５。术中低血压予以麻黄

素纠正，窦性心动过缓则给予阿托品。患者术后均

给予０．５ｍｇ阿托品＋１．０ｍｇ新斯的明进行肌松拮

抗，若呼吸恢复、苏醒、反射恢复、吸空气ＳｐＯ２大于

或等于９６％便可拔除气管导管；若患者需行脑室外

引流或血肿清除术不需要拔管者，则保留自主呼吸

带气管导管至手术室。

１．４　观察指标　（１）手术情况：手术时间、动脉瘤

介入栓塞方式及术后行脑室引流、血肿清除比例、

脑积水发生率。（２）血流动力学：分别于麻醉诱导

前（Ｔ０）、麻醉诱导后（Ｔ１）、气管插管时（Ｔ２）、气管插

管后５ｍｉｎ（Ｔ３）、术毕（Ｔ４）、拔管时或自主呼吸恢复

时（Ｔ５）测定ＭＡＰ、ＨＲ。（３）氧化应激：分别于诱导

前、术毕、术毕６ｈ及术毕２４ｈ时采集患者静脉血

检测中性粒细胞计数（ＰＭＮ）、丙二醛（ＭＤＡ，硫代

巴比妥酸法）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ，黄嘌呤氧化

法）活性。（４）ＣＶＳ发生率：包括术中血管造影痉挛

判断及术后症状性痉挛。（５）预后：采用格拉斯哥

结局量表（ＧＯＳ）评价，按１～５分分别对应死亡、持

续植物状态、重度残疾、中度残疾、恢复良好，其中

１～３分提示预后不良，４～５分提示预后良好。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

学分析，血流动力学、应激反应等计量资料以珔狓±狊

表示，重复方差分析，两两比较采用ＬＳＤ狋检验；若

不符合正态分布且两组间方差不齐则行 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝检验；ＣＶＳ等计数资料以狀（％）表示，χ
２

检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者手术情况比较　结果（表２）表明：两

组患者均为单发病灶，手术均顺利完成，两组患者

术后脑积水发生率、手术时间及术中行脑室引流、

血肿清除术比例、栓塞方式比较差异均无统计学意

义，具有可比性。

表２　两组患者手术情况比较

珔狓±狊，分

组别 手术时间狋／ｍｉｎ 脑室引流狀（％）血肿清除狀（％）
栓塞方式狀（％）

弹簧圈栓塞 球囊辅助栓塞 支架辅助弹簧圈栓塞
脑积水狀（％）

Ｄ组（犖＝６０） ７２．６４±１０．５１ ５（８．３３） ７（１１．６７） ３９（６５．００） １４（２３．３３） ７（１１．６７） ５（８．３３）

Ｃ组（犖＝６０） ７１．０１±１２．１５ ６（１０．００） ６（１０．００） ３７（６１．６７） １５（２５．００） ８（１３．３３） ６（１０．００）

狋／χ
２ ０．７８５ ０．３７０ ０．０９８ ０．１４３ ０．０４５ ０．０４５ ０．１００

犘 ０．４３３ ０．５４２ ０．７５３ ０．７０４ ０．８３１ ０．８３１ ０．７５１

２．２　两组患者血流动力学指标比较　结果（表３）

表明：两组患者Ｔ０时间点的ＭＡＰ、ＨＲ比较差异无

统计学意义；与Ｔ０时间点相比，两组Ｔ１～Ｔ４时间

段ＭＡＰ、ＨＲ均有不同程度下降，Ｔ５时间点有上升

趋势，并接近Ｔ０水平；但Ｄ组波动幅度小，且Ｄ组

Ｔ１～Ｔ３时间点的ＭＡＰ水平、Ｔ１～Ｔ５时间点的ＨＲ

均显著高于Ｃ组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　两组患者氧化应激反应的对比　结果（表４）

表明：两组患者麻醉诱导前的ＰＭＮ、ＭＤＡ、ＳＯＤ活

性比较差异无统计学意义；术毕～术毕２４ｈ，ＰＭＮ、

ＭＤＡ上升，ＳＯＤ显著下降，但Ｄ组术毕～术毕２４ｈ

时间点的ＰＭＮ、ＭＤＡ低于对照组，ＳＯＤ活性高于

对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　两组患者ＣＶＳ发生率比较　结果（表５）表

明：Ｄ组患者血管造影痉挛、症状性脑血管痉挛发生

率均显著低Ｃ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。
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表３　两组患者血流动力学指标比较

珔狓±狊

组别 时间点 ＭＡＰ狆／ｍｍＨｇ ＨＲ犳／ｍｉｎ－１

Ｄ组（狀＝６０） Ｔ０ ９２．０１±１０．８７ ９０．４７±９．６１

Ｔ１ ６５．３６±４．６１ ６５．４２±５．０１

Ｔ２ ６８．２２±５．３３ ６７．６９±５．７１

Ｔ３ ６５．１２±４．６１ ６６．０１±５．９１

Ｔ４ ７３．８７±６．０９ ７２．１０±２．０１

Ｔ５ ９１．２７±４．６１ ８９．３３±１０．０２

Ｃ组（狀＝６０） Ｔ０ ９１．２７±１０．３５ ９０．４１±１０．１１

Ｔ１ ５６．４７±５．３３ ５５．２７±４．２７

Ｔ２ ５５．３９±４．０２ ６１．２４±６．４５

Ｔ３ ７１．２７±６．４５ ５７．４５±５．６３

Ｔ４ ７２．３５±５．９８ ６８．２４±７．６１

Ｔ５ ９１．４７±９．８８ ８６．６１±１０．２４

　　犘＜０．０５与Ｃ组对应时间点相比

表４　两组患者氧化应激反应指标对比

珔狓±狊

组别 时间点 ＰＭＮ（×１０９／Ｌ） ＭＤＡ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ＳＯＤ狕Ｂ／（ｋＵ·Ｌ－１）

Ｄ组（狀＝６０） 麻醉诱导前 ４．０８±１．９０ ５．３５±０．９４ ８９．６７±７．８０

术毕 ８．０５±２．５７ ９．９９±１．４０ ６０．８０±５．９４

术毕６ｈ ８．３５±２．８９ ９．６５±１．４７ ６２．６５±６．０４

术毕２４ｈ ９．８２±３．０８ １０．８３±１．５９ ７３．９２±５．４６

Ｃ组（狀＝６０） 麻醉诱导前 ４．０６±１．９９ ５．２４±０．９７ ９０．１２±７．９９

术毕 １０．７２±３．５４ １３．６６±１．５９ ５２．９０±４．７２

术毕６ｈ １１．３４±４．２７ １４．９７±１．７３ ５５．４９±４．３８

术毕２４ｈ １１．８２±４．８１ １５．２８±１．９２ ５９．２２±５．６２

　　犘＜０．０５与Ｃ组对应时间点相比

表５　两组患者犆犞犛发生率比较

狀（％）

组别 血管造影痉挛 症状性脑血管痉挛

Ｄ组（狀＝６０） １２（２０．００） ６（１０．００）

Ｃ组（狀＝６０） ２２（３６．６７） １６（２６．６７）

χ
２ ４．１０４ ５．５６５

犘 ０．０４２ ０．０１８

２．５　两组患者预后比较　结果（表６）表明：两组患

者住院时间比较差异无统计学意义；但Ｄ组中ＧＯＳ

评分１～３分患者占比显著低于Ｃ组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

表６　两组患者预后比较

组别 住院时间狋／ｄ
ＧＯＳ评分狀（％）

１～３分 ４～５分

Ｄ组（狀＝６０） １７．４５±５．３３ ２５（４１．６７） ３５（５８．３３）

Ｃ组（狀＝６０） １５．４５±６．１７ ３７（６１．６７） ２３（３８．３３）

狋／χ
２ １．９００ ４．８０５

犘 ０．０５９ ０．０２８

３　讨　论

继发性ＣＶＳ是导致ａＳＡＨ栓塞术后发生不可

逆性脑缺血、导致脑梗死的主要并发症［９］。临床研

究［１０１１］指出：ＣＶＳ的发生或与介入栓塞术中，机体

交感神经兴奋、氧化应激反应加重、血管内皮功能

不稳定等密切相关，并认为抑制围手术期交感神经

兴奋、确保围手术期稳定的血流动力学是降低ＣＶＳ

的关键。右美托咪定是高选择性α２肾上腺素受体

激动剂，在抑制交感神经兴奋上具有明显优势，但

当前将其用于ａＳＡＨ麻醉诱导及维持的临床报道

相对少见［１２］。本研究显示：两组均为单发病灶，手

术均顺利完成，两组术后脑积水发生率、手术时间

及术中行脑室引流、血肿清除术比例、栓塞方式比

较差异均无统计学意义。结果提示对ａＳＡＨ栓塞

手术患者，予以右美托咪定麻醉诱导及维持不增加

脑积水等并发症风险，不对手术时间、栓塞处理方

式等造成影响。同时，两组Ｔ０时间点的ＭＡＰ、ＨＲ
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比较差异无统计学意义；Ｔ１～Ｔ５时间段均有不同程

度波动，但Ｄ组波动幅度更小，且Ｄ组Ｔ１～Ｔ５时间

点的ＭＡＰ、ＨＲ与Ｃ组比较差异有统计学意义。结

果提示对ａＳＡＨ栓塞手术患者，予以右美托咪定麻

醉诱导及维持可获得更稳定的血流动力学水平，这

与章玲宾等［１３］的报道结论相符。同时，两组患者麻

醉诱导前的ＰＭＮ、ＭＤＡ、ＳＯＤ活性比较差异无统

计学意义。术毕～术毕２４ｈ，ＰＭＮ、ＭＤＡ上升，

ＳＯＤ显著下降，但Ｄ组术毕～术毕２４ｈ时间点的

ＰＭＮ、ＭＤＡ低于对照组，ＳＯＤ活性高于对照组，提

示对ａＳＡＨ栓塞手术患者，予以右美托咪定麻醉诱

导及维持或可减轻氧化应激反应，与罗建民等［１４］的

结论相符。

本研究进一步分析两组ＣＶＳ发生率，结果显示

Ｄ组血管造影痉挛、症状性脑血管痉挛发生率均显

著低Ｃ组，提示右美托咪定用于ａＳＡＨ介入术中或

可维持更稳定的血流动力学、减轻氧化应激反应、

降低ＣＶＳ发生率；且两组患者住院时间比较差异无

统计学意义。但Ｄ组患者中ＧＯＳ评分１～３分占

比显著低于Ｃ组，进一步印证对ａＳＡＨ介入术患者

给予右美托咪定或可降低预后不良风险。究其原

因，右美托咪定作为高选择性α２肾上腺素能受体激

动剂，其用于麻醉诱导及维持时不仅可维持更稳定

的血流动力学水平，且其对神经效应器接头处去甲

肾上腺素释放有明显抑制作用，并可抗神经病理损

伤所致的痛觉过敏；且右美托咪定可通过抑制交感

神经活性，阻断炎性通路，发挥抗氧化应激作用，从

而降低氧化应激所致的血管内皮损伤，降低ＣＶＳ风

险［１５］，值得在临床推广使用。

综上所述，对于ａＳＡＨ介入术患者，右美托咪

定辅助镇静不仅可维持更稳定的血流动力学状态，

并可减轻氧化应激反应，降低ＣＶＳ及其所致的预后

不良风险，值得在临床推广使用。
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