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右美托咪定的药理作用及其在脑深部电刺激术中的应用

李津 李羽

四川大学华西医院麻醉科，成都 610041
通信作者：李羽，Email：biaojieli@tom.com

【摘要】 右美托咪定（dexmedetomidine, Dex）作为一种非 酌蛳氨基丁酸受体介导的新型镇静催眠药，为临床上需要镇静的

患者提供了一种新的选择，目前已广泛应用于各类手术的临床麻醉实践中。文章总结分析了 Dex 在脑深部电刺激术（deep
brain stimulation, DBS）中的应用新进展，并简述 Dex 对中枢和外周神经系统、呼吸系统和循环系统的药理作用，介绍其在 DBS
手术中应用的优势和推荐剂量。目前对 Dex 在 DBS 手术的应用仍在不断探索，由于其不干扰微电极记录和易唤醒的特点，其在

此类手术中的应用前景广阔。未来，以 Dex 为主要镇静药物的清醒镇静麻醉可能成为 DBS 手术的首选麻醉方法。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Dexmedetomidine (Dex), a new sedative agent that is not mediated by 酌蛳aminobutyric acid (GABA) receptor,
provides a new option for patients who need sedation in clinical practice, and has been widely used in clinical anesthesia of different
types of surgeries. This review analyzes the recent progresses in the application of Dex in deep brain stimulation (DBS), summarizes
the pharmacological effects of Dex on the peripheral nervous system, respiratory system and circulatory system, and introduces its
advantageous and recommended doses in DBS surgery. Currently, the application of Dex in DBS is still being explored. Dex does
not intervene microelectrode recording and Dex蛳treated patients are easy to be awakened, so this agent has good prospect for
application in DBS. In the future, conscious sedation with Dex as the main sedative agent may become the first choice for DBS
surgery.
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右美托咪定（dexmedetomidine, Dex）作为高选

择性 琢2 受体激动剂，为非 酌蛳氨基丁酸 （酌蛳
aminobutyric acid, GABA）受体介导的新型镇静催眠

药，具有镇静、镇痛、催眠、抗焦虑和抗交感等作用，

并且由于其对呼吸功能抑制较小、利于循环系统的

稳定和几乎不影响术中微电极记录等特点，Dex 成

为脑深部电刺激术（deep brain stimulation, DBS）中
常用的麻醉药物。本文就 Dex 在 DBS 中的应用进行

综述。

1 DBS
既往在运动障碍性疾病的治疗中，常采用神经

核毁损等破坏深部结构的方法来改善患者的临床

症状（如运动迟缓、震颤等）。但这些手术均引起不

可逆损害［1］。1987 年，作为上述毁损手术的一种替

代疗法，DBS 首次应用于帕金森病 （Parkinson忆 s
disease, PD）患者以缓解其临床症状［2］。DBS 是将生

物电极植入到患者颅脑内，运用电脉冲刺激大脑深

部某些特定的神经核团，减轻相关神经症状，从而

达到改善患者症状的目的［3］。
DBS 是一种耐受性好、安全有效的神经外科手

术，经过 30 余年的发展，其适应证已经拓展至 10
余种疾病［3］，如治疗药物难治性 PD、原发性震颤、
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抽动秽语综合征、慢性疼痛、精神障碍等神经系统

疾病［3蛳员园］。
DBS 的疗效主要取决于刺激电极能否精确位

于靶点。由于目标核团小且位置较深，除术前影像

学定位外（如 MRI 或 CT），还需使用头架通过立体

定向系统完成准确的电极放置。同时术中还使用微

电极记录和宏刺激测试完成对电极的精确引导［3］，
通常这些要在术中患者清醒的状态下完成，以此确

定电极的最佳位置，并验证临床症状的改善程度且

使副作用最小［10］。

2 Dex的药理作用

Dex 的化学名为 4蛳［（1S）蛳1蛳（2,3蛳二甲基苯基）

乙基］蛳1H蛳咪唑，为美托咪定的右旋蛳对映体，是高度

选择性的 琢2 肾上腺素受体激动药［11蛳12］，对 琢2 受体

的亲和力约是 琢1 受体亲和力的 1 600 倍［13］。临床上

主要用于抗焦虑、镇静、催眠和镇痛等［14］。
2.1 Dex 的镇静催眠作用

Dex 通过抑制大脑的神经核团产生镇静作用，减

轻精神焦虑、改变精神状态［1源］。临床前研究表明，Dex
通过阻断脑桥蓝斑核去甲肾上腺素的释放 ［13，员缘］，导
致下丘脑腹外侧视前核去甲肾上腺素能神经递质

释放减少。下丘脑腹外侧视前核的下游激活及其对

中脑和桥脑兴奋中枢的抑制被认为是非快动眼睡

眠和 Dex 诱导的脑状态启动的途径之一。因此，与

其他麻醉科用药相比，Dex 诱导的镇静催眠作用更

接近非快动眼睡眠［15］。镇静催眠作用呈剂量依赖

性［16］，并可缓解患者的焦虑情绪，提高患者的依从

性，有助于减轻术中循环系统的波动［17］。Dex 诱导

的睡眠几乎无呼吸抑制，类似自然睡眠状态［16］。
2.2 镇痛作用

琢2 受体除分布于中枢神经系统（脑桥、蓝斑、髓

鞘、延髓尖端腹外侧），还分布于外周神经系统（如

脊髓背侧角）。Dex 作用于这些部位，产生神经调节

作用，呈现镇静、镇痛、血管舒张和心动过缓等作

用，且几乎不影响呼吸，这也是 Dex 有良好安全性

的原因。故 Dex 除镇静作用外，还具有镇痛作用，可

减少阿片类药物的使用［18］。此外 Dex 还可通过调节

痛觉传递，产生镇痛作用［16］。在临床上，Dex 还可与

局部麻醉药联合使用或静脉注射以延长痛觉阻滞的

时间［1怨蛳圆园］。
2.3 对呼吸系统的作用

Dex 的半衰期短，用于镇静时不产生呼吸抑制

作用且易被唤醒［21］。在一项比较健康志愿者体内瑞

芬太尼与 Dex 血药浓度的试验中, Dex 的血药浓度

达到 2.4 滋g/L，仍没有观察到 Dex 对呼吸的抑制作

用［11］。与其他镇静催眠药物不同，Dex 用于镇静时，

患者发生气道梗阻和低氧血症的情况比较少见［16］。
即使在较高剂量也不抑制呼吸功能，而且不影响

呼吸频率和气体交换，对呼吸的作用与深睡眠相

似［圆圆蛳圆猿］。虽然 Dex 对呼吸功能几乎没有影响，但它

在与其他麻醉药物合用时仍有可能导致气道梗阻

风险［16］。
2.4 对心血管系统的作用

Dex 最常见的心血管不良反应是低血压和心动

过缓，偶有高血压发生［1远］，这主要是由 Dex 激动心

脏 琢2 受体，阻断交感神经导致的反射性心动过缓和

低血压［23］。Dex 在用药初期出现血压升高，可能是由

Dex 作用于外周血管平滑肌的 琢1 受体导致血管收

缩［16］。Dex 在用于静脉注射时，血浆药物浓度达到峰

值可出现血压升高，同时伴有心率明显下降，此时

血管阻力增加，被认为是由于外周血管收缩，血压

升高，压力感受器传入冲动增多，反射增强，从而导

致心迷走神经紧张加强，引起心率减慢［24］。当 Dex
血浆药物浓度降低时, 血管收缩减弱，因 Dex 激动

血管内皮细胞中的 琢2 受体，从而导致血管舒张，另

外突触前膜 琢2 受体抑制交感神经儿茶酚胺的释放

和增加迷走神经活性，也可导致血压下降［11］。

3 Dex 在 DBS中的应用

3.1 DBS 的传统麻醉方法和不足

由于 DBS 手术中需进行微电极记录和宏刺激

测试，通常需要患者在清醒配合的状态下完成手

术。故而清醒开颅术是 DBS 手术常用的手术方法，

其麻醉方法有：监测下的麻醉管理、局部麻醉、清醒

镇静和全身麻醉等。清醒开颅手术的镇痛主要采用

头皮神经阻滞和/或切口局部浸润麻醉，因此，确切

而完善的镇痛是清醒开颅手术成功的关键。头皮神

经阻滞通常选择眶上、滑车上、耳颞、颧颞、枕大和

枕小神经的阻滞以达到镇痛目的［25］。麻醉医师除提

供必要的镇痛外，通常还予以一定程度的镇静，这
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既可提高患者的舒适度，又可缓解焦虑，避免循环

系统波动。鉴于大多数DBS 在清醒状态下进行，并

需要进行微电极记录和宏刺激测试，故而选择合适

的麻醉药物和麻醉方法则至关重要［10］。
DBS 的关键愈后指标与患者主观症状的改善

有关，因此，患者清醒时的测试对手术的成功至关

重要［26蛳27］。但是，单纯使用局部麻醉作为 DBS 手术

的麻醉方法，在手术的过程中，常伴有巨大的声响

和对颅骨的震动，患者常常合并紧张焦虑和循环不

稳定等状态，可能引起术后脑出血等并发症。因此，

麻醉的主要目标即是：在不影响术中患者配合和电

生理记录及电刺激测试、不增加麻醉药所致副作用

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［10］。
故麻醉医师常复合镇静药物以减少手术刺激

引起的血流动力学波动。而常见的镇静催眠药主要

通过激活 GABA 受体来影响基底核的自发性放电

和神经元的脉冲活动，如苯二氮 类药物、苯巴比

妥类药物和丙泊酚等 ［1园，圆愿］。上述药物均能增强

GABA 在基底神经节内的抑制作用，并以此影响微

电极记录结果。由于局部麻醉法缺少镇静，而全身

麻醉下 DBS 虽然有适当的微电极记录，但不能监测

到患者的刺激反应［10］，故清醒镇静现已成为 DBS 最

常用的麻醉方法。

3.2 Dex 在 DBS 中应用的优势

清醒镇静作为 DBS 最常用的麻醉方法，其常用

药物为丙泊酚、阿片类药物和 Dex［怨］。清醒镇静麻醉

既可保证患者在开颅钻孔期间和缝皮阶段处于安

静舒适的状态［9］，又可使患者在清醒状态下配合宏

刺激测试。

DBS 手术中需要对脑内核团进行微电极记录，

通过直接记录细胞的自主活动和诱发活动，以此准

确地引导电极植入并监测患者的各种不良反应。由

于靶点核团的精确定位依靠单个细胞电活动和背

景神经元放电，并且轴突无任何动作电位活动，故

可借此从轴突束中辨别出神经元［9］。但对认知功能

障碍及情感障碍的评估，还需在患者清醒的状态下

进行，故术中患者需要对视觉或语言提示作出反

应，以识别和保护脑的语言、感觉、运动功能［26］，从
而有利于观察症状缓解情况，确定电极的最佳位

置。因此需要选择既不干扰术中患者的配合和微电

极记录且不引起麻醉所致副作用，又能减轻患者的

焦虑，维持术中血流动力学平稳的麻醉药物。

丙泊酚是临床常用的全身麻醉药物，在较低剂

量下即可达到镇静的目的。有临床研究表明，丙泊

酚会显著降低丘脑底核神经元电活动，因此可能会

干扰对核团定位，但神经元电活动会在停止给药后

短时间内回到基线水平［29］。但有 1 篇文献报道了 1
例择期行丘脑底核脑深部电刺激植入术的患者，术

中由丙泊酚诱发了运动障碍［30］。且有研究表明，丙泊

酚可能引起运动障碍并且抑制震颤［31］。丙泊酚在功

能神经外科中仍是经常使用的药物，但由于其并不

具有镇痛作用，临床上常需和瑞芬太尼等阿片类药

物合用，两者对呼吸的抑制具有协同作用［28］。这些

对于术中气道控制、微电极记录和患者临床症状的

不利影响使得在使用此药物时仍有很多顾虑。

Dex 由于其对微电极记录影响较小，镇静兼有

辅助镇痛的作用，减少手术刺激引起的血流动力学

波动等优势，很多医疗中心将其作为镇静药物用于

DBS 的麻醉。与前述药物不同，Dex 作为镇静药，其

具有非 GABA 受体介导的特点，可产生类似自然睡

眠状态，在临床常用剂量下患者易被唤醒且配合度

高［32］，并允许临床医师进行认知评估；其镇静的安

全性已得到证实［4］。除此之外，Dex 不掩盖 PD 等患

者原发疾病的症状［猿猿蛳猿缘］，并且在小剂量输注时，还有

不干扰 DBS 微电极记录的特点。以上优点使 Dex 成

为清醒开颅术中优先选择的麻醉用药。清醒镇静麻

醉虽可以为术中微电极记录和宏刺激测试提供最

佳条件，但在微电极记录前需将所有药物停用至少

15 min 以上，才能确保提供最可靠、全面的数据，以

便准确定位刺激电极的位置［10］。
麻醉医师的责任除保证患者充分的镇痛和镇

静外，维持患者气道通畅，保证患者正常气道保护

性反射也是非常重要的［20］。在 DBS 中，麻醉医师远

离患者气道，并且通常患者佩戴立体定向头架，在

紧急情况下难以立即控制患者气道，因此相比其他

神经外科手术，DBS 患者的气道更加难以控制，这

对麻醉医师在气道管理方面提出了挑战。

Dex 相较于传统的镇静催眠药物，对呼吸功能

影响小。对于用丙泊酚与阿片类药物联合使用的患

者，其呼吸抑制作用可能受药物协同作用的影响而

加强［33］，故更容易发生呼吸系统并发症，而 Dex 对

卓
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呼吸功能无抑制的特点对于麻醉医师控制气道有

积极的意义。

Dex 除上述优势外，还可提供良好的脑血流动

力学稳定性，可防止插管和拔管期间的高血压［36］。
除外其稳定循环的特点，尚有研究表明其具有神经

保护作用［37］。上述特点和优势使 Dex 在 DBS 中得

到越来越广泛的应用。

3.3 Dex 在 DBS 中应用的推荐方法和剂量

Dex 最常见的心血管不良反应是低血压和心动

过缓，为避免术中血流动力学波动，可通过缓慢注

射负荷量或不使用负荷量来预防［圆猿］。为避免干扰术

中微电极记录，通常在手术开始前 15 min 以上［38］，

以 0.3~0.6 mg·kg蛳1·h蛳1 的速度持续泵注［33］，并依据患

者的 Ramsay 镇静评分和 VAS 评分调整药物用量，

直至获得满意的镇静。在微电极记录开始前，需停止

输注所有药物至少 15 min，以获得满意的记录［10］。
当仅用 Dex 作为镇静药物时，其对呼吸功能几乎没

有抑制，但由于立体定向手术头架对控制气道的限

制，麻醉医师仍需连续监测和评估患者的呼吸功

能，以避免低氧血症的发生。

4 结 语

Dex 除具有镇静、催眠、镇痛且对呼吸功能抑制

小，有利于循环系统的稳定和几乎不影响术中微电

极记录作用外，还可提供良好的脑血流动力学稳定

性，使 Dex 广泛用于 DBS 中。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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