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摘 要 目的：了解右美托咪定围术期应用的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，对右美托咪定围术期应用的研究进

行归纳和总结。结果与结论：右美托咪定通过抑制去甲肾上腺素的释放，减轻神经细胞炎症反应，从而减少创伤后应激障碍、术后

谵妄及认知功能障碍的发生，对中枢神经系统具有保护作用；而对外周神经系统的保护效应可能通过超极化激活环核苷酸门控阳

离子通道及降低 Ih电流发挥作用。右美托咪定可能通过抑制机体炎症反应以降低自然杀伤细胞及T细胞的活性，对机体免疫功

能产生影响。右美托咪定抑制炎症反应的机制可能与增强迷走神经的兴奋性和乙酰胆碱的释放，抑制高迁移率蛋白族1/核转录

因子/Toll样受体信号通路的激活相关。右美托咪定对肺的保护作用与其抑制p38丝裂原活化蛋白激酶信号通路、上调水通道蛋

白表达和抑制促炎因子和炎症介质释放相关。对组织器官缺血再灌注损伤的保护作用主要与右美托咪定抑制氧自由基介导的脂

质过氧化反应有关。右美托咪定与麻醉药的相互作用主要表现为协同作用。

关键词 右美托咪定；围术期；镇静；镇痛；抗炎；氧化应激；组织器官功能保护
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右美托咪定是一种比可乐定选择性更高的α2受体

激动药，可减少中枢交感神经的兴奋性递质释放，发挥

抗焦虑、镇静和镇痛的作用。随着右美托咪定使用剂量

增大，其选择性逐渐消失，可同时激动α1肾上腺素能受

体[1]。右美托咪定的临床应用及研究主要集中于手术麻

醉及术后镇静、镇痛，其药理作用主要表现在对神经系

统、免疫系统、机体炎症、器官功能保护等方面。笔者查

阅近年来国内外相关文献，对右美托咪定围术期应用的

研究进行归纳和总结，以期为其临床应用提供参考。

1 右美托咪定对神经系统的作用
1.1 中枢神经系统

创伤后应激障碍（PTSD）是一种表现为创伤性再体

验、回避、麻木和警觉性增高等一系列精神症状的疾病，

对患者身体及心理健康有很大影响，暂无特异性的治疗

药物。哌唑嗪、奥氮平、曲唑酮和苯二氮 类等临床治

疗药物对 PTSD 仅能改善部分症状，且不良反应较明

显。Zoladz PR等[2]的研究发现，患者在创伤经历中形成

的情绪记忆是PTSD的重要病理机制，PTSD的形成涉及

到情绪记忆的过度巩固，而去甲肾上腺素能神经信号可

增强情绪记忆的巩固，在创伤记忆巩固期间抑制去甲肾

上腺素能神经信号，在创伤记忆消退期间增强去甲肾上

腺素能神经信号，可能会破坏或抑制病理性的情绪记

忆，从而预防或治疗PTSD。Ji MH等[3]的研究显示，给予

PTSD模型大鼠右美托咪定 20 μg/kg后，其焦虑样行为

和空间认知功能障碍均有明显改善。由此推测，右美托

咪定可能对应激功能障碍的大鼠焦虑样行为和认知功

能障碍具有预防性的保护作用。Hayama HR等[4]的研究

也认为右美托咪定具备神经保护作用，通过脑干蓝斑对

去甲肾上腺素能产生影响，从而扰乱机体痛苦记忆的形

成。Peng M等[5]以脂多糖诱导小神经胶质细胞损伤的

体外研究显示，10～100 ng/mL浓度的右美托咪定可显

著降低小神经胶质细胞（本质是中枢神经系统中的巨噬

细胞，能激发中枢神经系统瀑布样炎症反应）刺激引起

的促炎因子一氧化氮（NO）、诱导型NO合酶（iNOS）、前

列腺素E2（PGE2）、白细胞介素 1β（IL-1β）、肿瘤坏死因

子α（TNF-α）的信使RNA（mRNA）表达。而神经性炎症

为老年患者谵妄或精神功能障碍的常见原因，故推测右

美托咪定对此类疾病的发生、进展有良好的干预作用。

在丙泊酚诱导孕鼠出现的遗传性神经退行性病变和认

知功能障碍的实验中，右美托咪定 5 μg/kg的剂量可显

著抑制大鼠胚胎脑组织中细胞凋亡蛋白酶（Caspase-3）

和小神经胶质细胞活性蛋白（IBA1）的表达[6]，而神经细

胞的凋亡与小神经胶质细胞激活引起的炎症被认为参

与了认知功能障碍发生。临床数据显示，右美托咪定可

降低65岁以上的非心脏手术患者术后7 d内谵妄和认知

功能障碍的发生率[7]。右美托咪定比丙泊酚、咪达唑仑、

劳拉西泮等镇静药物能更显著地降低重症监护病房

（ICU）患者谵妄及其他并发症发生率[8]。

1.2 外周神经系统

右美托咪定可通过结合位于神经轴索上的抑制性

神经元的蓝斑位点对脊髓初级传入中枢产生影响，从而

在神经阻滞中起到辅助镇痛的作用。Yang YC等[9]的研

究通过基因敲出大鼠超极化激活环核苷酸门控阳离子

通道（HCN）的方式，发现右美托咪定对模型大鼠的镇痛

效果明显降低。 HCN通道在调节神经元静息及兴奋性

膜电位方面起关键作用，与疼痛等感觉神经功能密切相

关。HCN通道主要包括HCN1～4不同亚型，并广泛分

布于神经系统和心脏。HCN1主要在外周神经系统和中

枢神经系统受到细微刺激后表达，而HCN2多分布于脑

和脊神经区域，右美托咪定可能通过抑制 HCN1 或

HCN2通道产生剂量依赖性的镇痛效应。另外，心脏的

自主搏动及神经系统的规律性活动受 Ih电流控制，右美

托咪定能剂量依赖性降低 Ih电流，主要通过降低 Ih电流

的最大波幅及其依赖性电压起作用，与蛋白激酶C而非

环磷酸腺苷（cAMP）的激活有关[9-10]。当右美托咪定联

合局部麻醉药应用于外周神经阻滞（如臂丛神经阻滞），

则可延长患者感觉及运动神经的阻滞时间，减少术中及

术后阿片类镇痛药物的使用剂量[11]。因此，右美托咪定

的镇痛效果不仅通过激动α2受体，还包括直接抑制 Ih电

流通路来实现。这可能是右美托咪定联用局部麻醉药

可延长外周神经阻滞时间的机制之一。尽管大量研究

认为右美托咪定具有神经保护作用，但在兔蛛网膜下腔

给予10 μg的右美托咪定仍可引起脑膜的组织病理学改

变[12]，故鞘内给药的可行性还有待深入研究。同样，硬

膜外给予右美托咪定的安全性报道也较罕见。

2 右美托咪定对免疫功能的调节作用
疼痛在神经和免疫系统中发挥着重要作用，疼痛刺

激可通过神经内分泌途径引起交感神经分泌儿茶酚胺

增加，并激活机体免疫反应，引起自然杀伤细胞（NK）活

性增强、淋巴组织的增殖和细胞因子生成。正如NK细

胞活性已作为机体对肿瘤细胞的监督及抵抗外来微生

物能力的先天性免疫评价指标之一，T淋巴细胞的增殖

常作为细胞免疫能力的标志，疼痛和应激可通过机体血

浆中肾上腺素和肾上腺皮质激素的水平影响NK细胞活

性及T细胞增殖能力，从而对机体免疫系统发挥重要作

用。机体在感染状态下，血浆中 IL-6和TNF-α的表达水

平可作为预测病死率的重要指标之一[13]。Jang Y等[1]通

过小鼠腹腔注射福尔马林的实验发现，右美托咪定能抑

制疼痛状态下炎症引起的NK细胞活性，却不影响脾T

淋巴细胞的增殖和血清中 IL-6、IL-10、TNF-α等细胞因

子的产生，而对福尔马林引起的急性疼痛（Ⅰ相痛觉）和

痛觉过敏（Ⅱ相痛觉）的双向性疼痛具有明显的抑制作

用。右美托咪定对先天性免疫功能的保护效应还能显

著降低创伤和脓毒血症患者和动物的病死率 [14-15]。因

此，右美托咪定更适合应用于免疫功能减弱或缺陷的患

者，而使用时机的选择可能也会对免疫功能产生影响。
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由此推测，右美托咪定可能通过抑制机体炎症因子释

放，减少体内花生四烯酸生成，进而抑制前列环素释放，

起到缓解疼痛的作用。尽管疼痛对免疫系统的调节作

用仍具有争议，但疼痛和应激增加NK细胞活性和T淋

巴细胞的增殖是学者们的共识，右美托咪定可能通过抑

制机体炎症反应而降低NK细胞及T细胞活性来影响机

体免疫系统功能的机制有待深入研究。

3 右美托咪定对炎症反应的作用
3.1 增强迷走神经的兴奋性，抑制机体炎症反应

内毒素所致的感染性休克或脓毒血症是重症医学

领域最常见的疾病之一，休克易引起寒战、躁动和低氧

血症等症状，如何选择合适的镇静或镇痛药物值得临床

探讨。在脂多糖诱导的脓毒血症模型大鼠中，预先给予

右美托咪定 40 μg/kg的大鼠较单独使用内毒素组大鼠

存活时间更长，其血中 IL-1β、IL-6和TNF-α等炎症因子

水平更低；当给予α-7烟碱乙酰胆碱受体拮抗药α-银环

蛇毒素处理后，上述炎症因子表达增高，且与右美托咪

定处理经迷走神经切除术后的内毒素大鼠的炎症水平

相当，故推测右美托咪定可通过胆碱能递质的释放发挥

系统的抗炎作用，即兴奋迷走神经，释放胆碱能递质α-7

烟碱乙酰胆碱受体来起到抑制 IL-1β、IL-6和TNF-α等促

炎因子的释放，降低系统炎症反应的目的[1，16-18]。但Liu

Z等[19]的研究认为，右美托咪定是通过脾实现上述功能

的，且 IL-1β可抑制乙酰胆碱的释放及胆碱能依赖的记

忆功能，故不排除右美托咪定通过乙酰胆碱的释放起到

抑制 IL-1β介导的炎症反应。

3.2 抑制高迁移率蛋白族 1（HMGB1）/核转录因子

（NF-κB）/Toll样受体（TLR）信号通路，抑制机体炎症

反应

右美托咪定可通过抑制机体巨噬细胞或单核细胞

NF-κB的表达，降低促炎因子对机体组织器官的损伤，

提高脓毒血症和感染性休克患者的生存率 [14，20-21]。

Chang Y等[22]的研究显示，右美托咪定可抑制HMGB1从

细胞核分泌至细胞质，而HMGB1蛋白是脓毒血症时除

激活的 IL-1β、TNF-α、NF-κB、巨噬细胞迁移抑制因子外

的促炎因子，能结合TLR2或TLR4等表面受体而调控各

种炎症反应。特异性地抑制HMGB1活性可减缓感染性

休克患者的病情进展。因此，HMGB1可能是右美托咪定

通过NF-κB通路抑制机体炎症反应的靶点之一，也可能

通过α2肾上腺素受体及其上游通路调控HMGB1蛋白的

分泌。另外，大剂量的右美托咪定（10 μg/kg）还能降低脓

毒血症模型大鼠的肾损伤，起到肾功能保护作用[23-24]。临

床推荐剂量[0.2～1.0 μg/（kg·h）]的右美托咪定对中性粒

细胞的趋化作用及巨噬细胞的吞噬功能影响较小，大剂

量使用才会引起嗜中性粒细胞的凋亡。

4 右美托咪定对肺损伤的作用
4.1 急性肺损伤（ALI）

右美托咪定被证明在各种药物诱导的ALI模型中

起到肺功能保护的作用。Hanci V等[25]的研究显示，腹腔

注射α-萘硫脲诱导的ALI模型大鼠，再腹腔注射右美托

咪定 50 μg/kg后，大鼠肺组织病理学损伤减小，胸膜渗

出减少，肺部炎症伴随的肺泡及间质水肿减轻，可见右

美托咪定能明显减轻α-萘硫脲引起的大鼠肺水肿和胸

膜腔炎性渗出。Xu Y等[26]的研究通过检测ALI模型大

鼠经不同剂量的右美托咪定处理（腹腔注射）后肺泡灌

洗液及血清中的 c-Jun氨基端激酶（JNK）、p38丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）、促分裂原活化的蛋白激酶

（MKK）4、MAPK 前体蛋白（MMK）3/6、细胞外调节蛋

白激酶（ERK1/2）等的表达，提出右美托咪定还可能通

过抑制 MAPK 通路来减轻脂多糖诱导的大鼠的 ALI。

Jiang YX等[27]的研究指出，右美托咪定可通过上调水通

道蛋白 1（AQP1）和 AQP5的表达减轻脂多糖诱导大鼠

肺损伤引起的水肿。

4.2 呼吸机相关性肺损伤（VILI）

右美托咪定联合氯胺酮能显著降低内大鼠VILI的

肺部炎症水平[20-21]。在大潮气量所致的VILI中，髓过氧

化物酶（MPO）的表达水平具有重要意义。Wu YQ等[28]

的研究显示，给予VILI模型犬不同剂量的右美托咪定不

仅可降低肺泡灌洗液中的中性粒细胞水平，还可减弱动

脉血清中 IL-6、TNF-α等炎症因子的表达，并下调MPO、

NF-κB、iNOS的mRNA表达水平，同时改善动脉血血氧

分压（PaO2），以剂量为2 μg/（kg·h）时作用最明显。由此

推测，右美托咪定可抑制VILI模型犬中NF-κB表达，抑

制各种促炎因子和炎症介质释放，降低肺损伤程度。另

外，右美托咪定还可上调单肺通气时血浆中血红素蛋白

1表达，减轻氧化应激所致的细胞凋亡、胆红素诱导的肺

泡细胞凋亡，从而降低肺损伤程度[29]。

4.3 缺血再灌注致肺损伤

在肠缺血再灌注损伤模型大鼠中，因炎症刺激肺

泡细胞激活了自噬和凋亡而导致肺损伤。当给予 1或

5 μg/kg的右美托咪定进行预处理，可显著降低其自噬和

凋亡相关蛋白的表达，起到减弱肺损伤的作用[30-31]。Si

Y等[32]的研究发现，右美托咪定预处理可减弱因肾脏缺

血再灌注损伤导致的肺内细胞间黏附分子的表达，从而

起到肺保护作用。

5 右美托咪定对组织器官缺血再灌注损伤的

作用
α2受体激动药因其特有的交感神经抑制作用，在稳

定机体循环动力学方面具有显著优势。右美托咪定对

各种器官组织的缺血再灌注损伤具有较好的保护作

用。Bostankolu E 等[33]的研究发现，在下肢常规放置止

血带的非心脏疾病患者全身麻醉手术中，通过检测松开

止血带后的不同时间点血清中活性氧（ROS）、丙二醛

（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GPx）和过氧化酶（CAT）水平，显示右美托咪定对缺血

再灌注损伤无明显的保护作用，但可部分降低机体氧化
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应激反应，并通过阻滞突出前膜释放去甲肾上腺素起到

抑制血管痉挛的作用。与此相反，Dong X等[34]通过检测

缺血再灌注损伤模型大鼠肌肉标本的氧化应激指标

SOD、CAT、谷胱甘肽、MDA、氧化蛋白（PO）表达的差

异，证实给予25 μg/kg剂量的右美托咪定即可对大鼠骨

骼肌的缺血再灌注起到较好的保护作用，且比维生素E

具有更大的抗氧化潜力。同时，右美托咪定显示出对

心、肾、大脑、肠道、睾丸和卵巢等缺血再灌注损伤的明

显保护作用[13，34-35]。Erer D等[36]的研究显示，右美托咪定

可降低心肌缺血再灌注损伤模型大鼠的肝损伤[36]。由

此可见，右美托咪定能抑制氧自由基介导的脂质过氧化

反应引起的细胞结构和功能的改变，具备一定的抗氧化

和肝功能保护作用。

6 右美托咪定与麻醉药物之间的相互作用
在全身麻醉时，右美托咪定不仅可降低罗库溴铵引

起的注射痛，还可使患者血浆中罗库溴铵的浓度升高，故

两药联用时应适当减小罗库溴铵的剂量 [37]。当给予右

美托咪定 1 μg/kg的剂量进行预处理，则可显著降低依

托咪酯引起的静脉注射痛和肌痉挛，且给予右美托咪定

0.5 μg/kg时的不良反应最少 [38]。右美托咪定联合阿片

类药物使用时，易诱发窦性心动过缓和呼吸抑制，与舒

芬太尼联用时最严重，可能与两种药物协同产生交感

神经抑制有关。静脉给予右美托咪 1 μg/kg能改善丙泊

酚（3 mg/kg）联合雷米芬太尼（2 μg/kg）诱导的无肌肉松

弛的小儿气管插管条件，且能维持血流动力学的稳定，降

低因困难气道给予肌松药后出现的不良反应发生率[39]。

在右美托咪定联合罗哌卡因的局部浸润麻醉中发现，联

用对局部阻滞时间较单用罗哌卡因更长，镇痛效果更

好，还可避免因线粒体肿胀引起的神经元损伤，抑制神

经胶质细胞的激活，减少“镜像性疼痛”效应的产生[40]。

7 结语
综上所述，右美托咪定通过抑制去甲肾上腺素的释

放，减轻神经细胞炎症反应，从而减少创伤后应激障碍、

术后谵妄及认知功能障碍的发生，对中枢神经系统具有

保护作用；而对外周神经系统的保护效应可能通过超极

化激活HCN及降低 Ih电流而发挥作用。右美托咪定可

能通过抑制机体炎症反应以降低NK细胞及T细胞的活

性，对机体免疫功能产生影响。右美托咪定抑制炎症反

应的机制可能与增强迷走神经的兴奋性和乙酰胆碱的

释放，抑制 HMGB1/NF-κB/TLR 信号通路的激活相关。

右美托咪定对肺的保护作用与其抑制MAPK信号通路、

上调 AQP 表达和抑制促炎因子和炎症介质释放相关。

对组织器官缺血再灌注损伤的保护作用主要与右美托

咪定抑制氧自由基介导的脂质过氧化反应有关。右美

托咪定与麻醉药的相互作用主要表现为协同作用。随

着右美托咪定作用机制的深入研究，其临床应用范围将

得到进一步的拓展。
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