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右美托咪定（ＤＥＸ）是新一代高选择性 α２肾上腺
素能受体（α２－ＡＲ）激动剂 犤１犦，兼具镇静、镇痛、抑制

交感神经活性、稳定血流动力学、易唤醒等特点，且

具有神经保护作用，作为一种重要的麻醉辅助药，临

床应用广泛，不仅能显著维持患者血流动力学的稳定

性，改善术后的恢复质量犤２犦，且对脑组织的缺血缺氧

性损伤具有明显的防护作用 犤３犦。在此综述 ＤＥＸ的药
理学特点，并阐述其在神经外科麻醉中的作用，为临

床用药提供参考。

１ 药物效应学和药代动力学

ＤＥＸ是美托咪定的右旋异构体，为高选择性α２－ＡＲ
激动药，α２∶α１受体选择性比为 １６２０∶１。α２肾上腺素
的受体主要有 ３种，分别为 α２Ａ，α２Ｂ，α２Ｃ３种，其中
α２Ａ主要分布在大脑中，以脑干的蓝斑分布最多，蓝斑
与应激反应有关，参与唤醒与警戒。ＤＥＸ主要作用于蓝
斑 α２Ａ受体，发挥催眠、镇静和保护脑的作用犤４犦；α２Ｂ则
主要分布于肾脏、心脏和血管，ＤＥＸ作用于 α２Ｂ受体，
发挥收缩血管、升高血压、调节心率的作用，这也是

ＤＥＸ不良反应发生的机制；α２Ｃ主要分布在纹状体、海
马和大脑皮质，参与调节单胺类物质的释放、多种行为

反应并诱导低体温。

ＤＥＸ有首关消除效应，口服生物利用度低，经皮下
或肌肉注射可快速吸收，达峰时间为１ｈ。静脉输注后，

蛋白结合率为９４％，稳态分布容积为１．３Ｌ／ｋｇ，快速分
布相的半衰期约为 ６ｍｉｎ，终末清除半衰期约为 ２ｈ，效
价比可乐定（６～１０ｈ）高 ８倍犤５犦。主要经肝脏代谢，轻、

中、重度肝损伤患者的平均清除率分别为 ７４％，６４％，
５３％。因此，在肝功能损伤患者中应适当减量。其代
谢和肾脏无直接关系，肾功能不全患者无需调整剂

量 犤６犦，几乎完全被生物转化，极少以原形从尿和粪便中

排出。其药代动力学不受性别、年龄影响，以常规剂量

０．２～０．７μｇ／（ｋｇ·ｈ）静脉泵入，用药２４ｈ呈现线性动
力学，使药代动力学方面的可预测性更强。

２ 临床作用及其机制

２．１ 镇静
ＤＥＸ镇静作用的主要靶点是第四脑室旁边的青斑

核。其作用机制主要包括：１）降低中枢性交感神经的活
性，抑制去甲肾上腺素（ＮＥ）的释放，减少终板膜的兴奋
性。２）作用于Ｇ蛋白偶联受体，对腺苷酸环化酶（ＡＣ）进
行抑制，从而减弱细胞中的腺苷－３′，５′－环化一磷酸聚
集犤７犦，将钾离子通道激活，加速钾离子外流；抑制神经纤

维末梢的钙离子内流，抑制神经传递。ＤＥＸ镇静起始剂
量最大值为 １μｇ／ｋｇ，输注时间超过 １０ｍｉｎ；持续泵注
剂量为０．２～１．０μｇ／（ｋｇ·ｈ）犤８犦，该剂量能提供足够的镇
静效果。但随着剂量的增加，低血压和心动过缓的发生率

呈上升趋势，故临床镇静以小剂量为主。
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２．２ 镇痛
ＤＥＸ有极好的镇痛作用，其作用机制主要是作用

于脊髓后角一级神经元突触前膜、二级神经元突触后膜

上的α２受体，激活细胞内第二信使激活，激活钾离子通
道，使细胞膜超极化，抑制细胞中钙离子的释放，从

而抑制伤害性刺激向脑内传导。妇科手术中使用 ＤＥＸ
０．５μｇ／（ｋｇ·ｈ）复合芬太尼１００μｇ能发挥与静脉持续
泵注瑞芬太尼０．５μｇ／牗ｋｇ·ｍｉｎ）相当的镇痛效果犤９犦。

２．３ 抗交感活性
ＤＥＸ通过兴奋神经突触后膜的 α２受体，抑制交感

神经系统兴奋性，减少去甲肾上腺素的释放，降低血中

儿茶酚胺的浓度犤１０犦，使麻醉各阶段血流动力学维持稳

定。ＤＥＸ对血压的影响呈双向作用，有剂量依赖性，并
受给药速度的影响。快速输注可引起短暂的高血压，并

反射性降低心率，其作用机制是由于 ＤＥＸ直接激活
α２Ｂ受体，产生血管收缩作用。缓慢泵入可减弱高血压
反应，持续泵入可产生抗交感和增加迷走神经活性的作

用，从而降低血压、心率。麻醉前静脉泵注 ＤＥＸ可明显
减弱喉镜窥视和气管插管刺激引起的血压、心率增加，

并减少麻醉药物和阿片类药物的使用量犤１１犦。在清醒状

态下经鼻插管的研究中，ＤＥＸ的血流动力学较芬太尼
或丙泊酚更稳定，患者的耐受性更好犤１２犦。

２．４ 神经保护
ＤＥＸ可明显减少麻醉术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）

的发生，其神经保护功能在多种动物模型均有报道犤１３犦。

可改善老年大鼠 ＰＯＣＤ的行为学表现犤１４犦，能改善腹腔

镜手术患者术后认知功能。使用ＤＥＸ镇静手段、多元化
介入策略、抗精神病药物干预对预防术后谵妄有效犤１５－１６犦。

大脑是对缺血缺氧极为敏感的器官，目前认为ＰＯＣＤ的
发生与脑氧代谢异常有关。ＤＥＸ可改善脑缺血／再灌注
损伤大鼠局部脑区的氧供需平衡，且能减小脑梗死面

积犤１７犦。ＤＥＸ有助于稳定围术期血流动力学水平、提高脑
氧摄取率，减轻麻醉和手术对神经系统的损伤犤１８犦。

２．５ 抗寒战
剧烈的寒战不仅影响手术操作，也使患者紧张不

适，增加机体的耗氧量，干扰术中生命体征监测。ＤＥＸ
可预防寒战反应，术中静脉给予１μｇ／ｋｇ可明显降低寒
战的发生率（１５％比 ５５％）犤１９犦，这可能与其可降低血管
收缩和寒战阈值有关。

３ 在神经外科手术中的应用

３．１ 功能神经外科手术
脑功能区病变手术易造成术后严重神经功能损伤，

如何准确定位，最大限度地切除病灶，同时保护正常神

经功能，是神经外科面临的难题。在术中保持患者清醒

的同时应用神经导航和电生理技术进行术中神经解剖

功能定位，可最大限度地避免功能区损伤。但术中唤醒

要求在病灶定位或 ／和切除过程中使患者处于清醒状
态，配合术者作出指令反应，评价神经功能区情况，同时

应避免麻醉药物干扰神经电生理监测和功能定位。由于

ＤＥＸ能使患者在无外界刺激的情况下处于睡眠状态，
故易被言语刺激唤醒，在与医护人员进行合作与交流的

刺激消失后很快又进入睡眠状态犤２０犦，且对呼吸几乎无

抑制作用，类似处于自然睡眠的非快速动眼相。目前认

为ＤＥＸ的镇静作用不影响功能神经外科手术中的电生
理学监测犤２１犦，其稳定血流动力学、抑制应激反应、减少

麻醉剂及阿片类药物的用量和抗寒战等作用犤２２犦让唤醒

期间不良反应明显减少，且让患者在唤醒期间更舒适，

同时也可减少颅内压升高，提高手术操作的安全性。目

前，尚无证据表明术中使用任何镇静剂（包括ＤＥＸ或异
丙酚）可能与术后神经功能改善或恶化有关，且对于清

醒开颅手术的最佳麻醉方案未达成共识犤２３－２４犦。

３．２ 脑深部电刺激术（ＤＢＳ）
ＤＢＳ是治疗神经运动障碍如药物难治性帕金森病、

强迫症或Ｔｏｕｒｅｔｔｅ综合征的有效手段。由于ＤＢＳ的靶目
标大多是如丘脑底核、苍白球、丘脑腹侧中间核等脑组

织内的微小结构，单纯以 ＭＲＩ定位并不能精确引导电
极植入，因此临床常需患者配合神经电生理监测，以提

高电极植入的准确度。麻醉的主要目标犤２５犦在于不影响

术中患者配合和电生理记录及微电刺激测试（ＭＥＲ）、不
增加麻醉药所致不良反应的前提下，尽可能使患者处于

舒适合作的状态，安全、顺利地完成 ＤＢＳ植入术。许多
医疗中心选择清醒加局部麻醉的方式来完成手术。但

ＤＢＳ手术繁复，手术时间长，完全清醒实施手术常导致
患者焦虑、紧张等不舒适，影响植入术的进程，进一步可

能引起术中血压难以控制，导致术中及术后颅内出血等

风险。镇静－清醒 －镇静（ａｓｌｅｅｐ－ａｗａｋｅ－ａｓｌｅｅｐ）麻醉
方式既可满足手术需求，又可缓解患者的焦虑情绪和疼

痛，是ＤＢＳ手术常用麻醉方法。异丙酚常用作监测麻醉
（ＭＡＣ）下 ＤＢＳ置入期间的唯一镇静剂，可降低丘脑底
核活性并干扰 ＭＥＲ。这种抑制是由包含大量 γ－氨基
丁酸受体牗ＧＡＢＡ牘能神经支配的下丘脑和苍白球中的
ＧＡＢＡ抑制途径介导的。为了避免这种情况发生，ＤＥＸ
被建议作为替代镇静剂。ＤＥＸ犤１．５μｇ／ｋｇ输注 ２０ｍｉｎ，
然后０．２～０．５μｇ／（ｋｇ·ｈ）输注犦可有效控制异丙酚诱
导的双侧丘脑底核 ＤＢＳ放置过程中的运动障碍，对
ＭＥＲ无不良影响犤２６犦。ＤＢＳ手术建议降低ＤＥＸ的输注速
度，应避免高剂量犤＞０．８μｇ／（ｋｇ·ｈ）犦输注。过度镇静
（双频指数＜８０）可能通过抑制神经元放电，降低背景电
活动和峰值振幅来消除 ＭＥＲ，从而延迟其开始或导致
无法引导电极的放置犤２７犦；也可能增加呼吸抑制风险，特
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别是对于有明显睡眠呼吸暂停的患者，会导致显著的心

动过缓犤２８犦。

３．３ 颅内肿瘤手术
颅内肿瘤手术过程中的强刺激，如插管、手术（如切

皮、钻孔、切硬脑膜、缝皮）、拔管等易造成患者血压升

高，致使脑水肿或脑出血等脑损害。颅脑手术的麻醉应

有足够的麻醉深度、稳定的血流动力学，不损伤或保护

脑组织。颅内肿瘤患者术中和术后，体内儿茶酚胺水平

可能升高犤２９犦。因此，调控交感神经系统、有效控制血流

动力学特别重要。颅内肿瘤切除术中，使用ＤＥＸ作为多
模式麻醉策略的一部分，可有效降低术中有害刺激，调

控心血管的稳定性，防止术中颅内压的突然增加犤３０犦。在

一项前瞻性随机对照试验犤３１犦中，以 ０．７μｇ／（ｋｇ·ｈ）的
剂量输注 ＤＥＸ作为异丙酚 －芬太尼麻醉的辅助手段，
改善了血流动力学稳定性，减少了芬太尼和抗高血压药

物的消耗。神经功能缺损是颅内肿瘤手术的核心结果之

一，但许多潜在的混杂变量，包括麻醉剂、手术技术、肿

瘤组织学类型和位置，使得很难找出特定因素对结果的

影响犤３２犦。具有不同作用机制的 ４种麻醉剂（咪达唑仑、
丙泊酚、芬太尼和 ＤＥＸ）在幕上肿瘤病变患者中滴定至
相当的镇静剂量，与其他药物相比，ＤＥＸ导致未受掩盖
或加剧的神经功能缺损的发生率低得多。大脑的连通性

及随后的补偿涉及皮层和皮质下复杂的结构网络，且在

神经元损伤的情况下通常更复杂。这种影响的连通性和

补偿在不同病变之间变化，取决于位置、大小和肿瘤发

展。良性和恶性肿瘤以不同的方式影响脑生理，且在不

同的镇静剂／催眠药的环境中可能具有不同的行为。因
此，为了评估ＤＥＸ对脑肿瘤患者神经功能预后的影响，
需要进行更广泛的研究。

３．４ 颅内血管手术
蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）是由脑血管疾病引起的破

坏性并发症，可导致脑动脉血管痉挛，从而导致脑血流

量（ＣＢＦ）降低。ＤＥＸ减轻了脑水肿，减少了血管痉挛，并
改善了神经功能缺损犤３３犦。其可能机制与细胞外信号调

节激酶的激活有关，但尚未证实与 ＳＡＨ患者使用 ＤＥＸ
相关的临床神经元保护作用及细胞凋亡的抑制作用。

ＳＡＨ后可能发生神经源性心肌顿抑，并导致血流动力
学紊乱，但ＤＥＸ是否能保护或加重心脏功能尚不清楚。
输注 ＤＥＸ犤０．４～０．９μｇ／（ｋｇ·ｈ）犦的镇静作用与异丙
酚犤０．５～５．０ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）犦相当，但心率较低 犤３４犦。但

６６％的ＤＥＸ镇静患者需额外推注异丙酚以防止插管时
的躁动。在最近的研究中 犤３５犦，在最低肺泡有效浓度

牗ＭＡＣ牘的情况下，使用 ＤＥＸ成功进行了颅内动脉瘤的
线圈栓塞，且无不良血流动力学或呼吸抑制事件发生。

但这些病例报道是回顾性的和不充分的，需要前瞻性随

机试验来阐明在颅内动脉瘤手术中加入ＤＥＸ的有效性

和安全性。局部脑缺血是由于脑血管手术期间颅内血流

动力学或局部血液供应受损而发生，而全脑缺血可能是

全身性低血压的结果。为了减轻后者，在神经元保护方

面经常考虑麻醉剂的选择。动物研究表明，局灶性脑梗

死后，输注 ＤＥＸ改善了微区供氧／消耗平衡，从而减少
了皮质梗死的大小，细胞存活更多犤３６犦。人类受损的神经

元和神经认知功能不仅由颅内血管疾病引起，还由颅内占

位性病变和其他形式的脑实质损伤引起，导致脑出血或缺

血性中风。中风某些炎性介质和应激激素被激活，但很少

有临床研究评估ＤＥＸ是否能减少中风相关的炎症和应
激激素反应，以及其是否存在临床神经保护功能。

４ 小结

近年来，普遍认为 ＤＥＸ具有较小的脑血流动力学
波动、最小的神经生理学监测干扰，更好地实现合作镇

静的能力，在清醒程序中没有呼吸抑制，以及可接受的

疼痛控制（单独或与更强效的镇痛药组合）。基于目前

的临床证据，低范围至中等范围输注剂量的 ＤＥＸ似乎
在围术期神经外科中发挥上述作用，尽管这些适应证尚

无标准的 ＤＥＸ给药策略。ＤＥＸ可能导致严重的心动过
缓和低血压，故对于脑灌注受损或全身血流动力学不稳

定的患者应慎用。值得注意的是，ＤＥＸ的镇痛作用虽已
在许多临床试验中得到证实，但其本身并不是一种有效

的镇痛药，而应被视为真正的镇痛药的辅助药物。

尽管 ＤＥＸ有诸多益处，但其在神经外科麻醉中的
临床应用仍然存在许多不确定性。尚不清楚是否有惊厥

或抗惊厥作用，且在儿童和成人神经元损伤后缺乏神经

元保护或毒性的临床证据。还需进一步基于疾病的转化

研究，以了解 ＤＥＸ给药后的短期和长期神经和神经认
知结果。
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