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右美托咪定的中枢神经作用机制研究进展
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［摘要］ 右美托咪定是一种 α2肾上腺素受体激动剂，具有镇静、镇痛、抗焦虑、抗交感神经的作用，目前已经成为临床麻

醉和重症监护室广泛应用的药物。相比于麻醉科其他药物，右美托咪定没有明显的呼吸抑制作用且没有明显的血流动力学

改变，且与其他麻醉药配伍可明显减少镇静镇痛药物的用量。在临床应用中发现，右美托咪定可以介导可唤醒的镇静效

应。传统认为右美托咪定通过α2肾上腺素受体发挥作用，可以发挥降低血压、舒张血管和降低心率的作用，但对于其如何

影响脑内神经环路尚不清楚。近年来关于右美托咪定作用机制的研究逐渐增多，证实下丘脑腹外侧视前区（ventrolateral 

preoptic nucleus，VLPO）、蓝斑核（locus coeruleus，LC）、中脑腹侧被盖区（ventral tegmental area，VTA）等核团参与其

介导的镇静作用，背根神经节（dorsal root ganglion，DRG）、颈上神经节（superior cervical ganglion，SCG）参与其介导的

镇痛作用，下丘脑视前区（preoptic area，PO）和下丘脑室旁核（paraventricular nucleus，PVN）参与其介导的体温和水电

解质平衡的变化，为理解右美托咪定在中枢神经系统的作用机制提供了新的方向。
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Research progress in the central nervous system mechanism of dexmedetomidine
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[Abstract] Dexmedetomidine, which is an α2 adrenergic receptor agonist with sedative, analgesic, anxiolytic and anti-sympathetic 

effects, has become a widely used drug in clinical anesthesia and intensive care unit (ICU). Compared with other drugs in the 

department of anesthesiology, dexmedetomidine has no obvious respiratory depression and no obvious hemodynamic changes, and 

can significantly reduce the dosage of sedative and analgesic drugs when combined with other anesthetics. In clinical applications, 

dexmedetomidine has been found to induce a sedative response that is associated with rapid arousal. Dexmedetomidine is 

traditionally thought to act through α2 adrenergic receptors to lower blood pressure, dilate blood vessels and lower heart rate, but it is 

unclear how it affects neural circuits in the brain. In recent years, there has been an increasing number of studies on the mechanism 

of action of dexmedetomidine, which has confirmed that the ventrolateral preoptic nucleus (VLPO), locus coeruleus (LC) and 

ventral tegmental area (VTA) of the hypothalamus are involved in the sedation mediated by dexmedetomidine, the dorsal root 

ganglion (DRG) and superior cervical ganglion (SCG) are involved in dexmedetomidine-mediated analgesia, and the hypothalamic 

preoptic area (PO) and hypothalamic paraventricular nucleus (PVN) are involved in the changes in body temperature and water-

electrolyte balance mediated by dexmedetomidine, providing a new direction for understanding the mechanism of dexmedetomidine 

in the central nervous system.
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右美托咪定是一种选择性 α2肾上腺素受体激动

剂，通过作用于中枢神经系统和外周的 α2受体产生

相应的药理作用［1］。1999 年，右美托咪定被美国食

品药品监督管理局 （Food and Drug Administration，

FDA）批准作为镇静剂用于重症监护室的患者管理；

2009 年被中国国家食品药品监督管理局批准用于气

综述
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管插管和机械通气时的镇静［2］。在过去的几年中右

美托咪定在临床上的应用迅速扩大，已经在儿童镇

静、口腔门诊患者镇静、局部镇痛的辅助、术后镇痛

等领域展现出积极的作用。临床试验还发现右美托咪

定可用于治疗慢性失眠［3］，为其临床应用开辟了新

的领域。基础研究方面则证实右美托咪定可以改善小

鼠的抑郁样行为［4］、记忆障碍［5］和认知损伤［6］，提

示其可能具有更广泛的应用价值。因此，深入研究右

美托咪定的作用机制对于发挥该药物的潜在价值并合

理应用具有重要意义。本文就近年来右美托咪定在中

枢神经的作用机制做一综述。

1　右美托咪定主要作用于肾上腺 α2

受体

肾上腺α受体具有 2种亚型：α1分布在血管平滑

肌、瞳孔开大肌、心脏和肝脏上，发挥皮肤、黏膜和

腹腔内脏血管收缩的作用，以及升高血压、扩大瞳孔

的作用；α2受体主要分布在去甲肾上腺素神经的突触

前膜上，α2受体兴奋交感中枢的抑制性神经元，从而

抑制外周交感神经的活性，使血压降低［7］。α2受体

根据药理特性可分为 3种亚型，3种亚型在基因上高

度同源，分别为α2A、α2B和α2C；其中α2A广泛分布

在中枢神经系统和外周组织，α2B 主要在外周组织、

肾脏组织中表达较高，α2C主要分布在中枢神经系统

且肾脏组织中有少量表达［8-9］。传统认为右美托咪定

是选择性 α2肾上腺素能受体激动剂，但不同浓度的

右美托咪定在体内对 α受体的选择性不同：缓慢静

脉输注右美托咪定 10~300 μg/kg 时主要表现为对 α2

肾上腺素受体的选择性作用，但在较高剂量下

（≥1 000 μg/kg）缓慢静脉输注或快速静脉注射给药时

对α1和α2受体均有作用［10］。作为α2受体激动剂，右

美托咪定与可乐定相比，对α2A和α2C受体具有更高

的亲和力［11］。右美托咪定激活突触前α2受体后，通

过偶联的G蛋白抑制L型或P型钙通道的离子传导并

促进电压门控性或钙激活性钾通道的离子传导，从而

抑制细胞钙离子（Ca2+）内流、促进钾离子（K+）外

流，使细胞处于超极化状态，降低神经元兴奋性。

1994 年 MAZE 指导斯坦福大学麻醉学系团队运用电

导通过多种钙和钾离子通道证实，α2肾上腺素受体激

动剂通过促进电压门控或钙激活钾通道的电导发挥催

眠作用［12］。

2　右美托咪定发挥镇静作用的神经

机制

右美托咪定在临床中使用发挥的镇静效应表现为

类似于自然睡眠的状态，是一种“可唤醒”的镇静，

且对呼吸功能无明显抑制作用［1］。相比于麻醉科内

其他镇静药物，例如丙泊酚、艾司氯胺酮、咪达唑仑

等，右美托咪定具有良好且安全的镇静作用的

优势［13-14］。

2.1　蓝斑核去甲肾上腺素能神经元及其环路

蓝斑核 （locus coeruleus，LC） 位于脑干，在中

枢神经系统具有广泛投射，其投射下游包括脊髓、小

脑、下丘脑、丘脑、杏仁核、端脑基底部以及大脑皮

质［15］。蓝斑主要包含去甲肾上腺素能神经元，是脑

中合成去甲肾上腺素 （norepinephrine，NE） 的主要

部位，可以广泛投射到中枢神经系统的大部分区

域［15］。LC—NE 系统在注意力、应激反应、情绪记

忆和运动、感觉和自主功能的控制中起着关键作用。

LC产生的NE对脑的大多部位具有兴奋性作用，从而

加强觉醒状态［16］。

早期采用离体脑片膜片钳全细胞记录的方法证

实，右美托咪定通过选择性作用于肾上腺素 α2受体

来降低 LC 神经元的兴奋性和 NE 的释放，从而改变

觉醒水平［17］。此外，在LC神经元的下游，右美托咪

定也可能通过选择性作用于非肾上腺素能神经元上的

突触后 α2 受体来改变觉醒水平［18］。VOGT 等［19］在

2008 年通过神经元特异性核结合蛋白分析细胞结构

的技术在猕猴体内实验发现，LC 与后扣带皮层

（posterior cingulate cortex，PCC）、丘脑和基底神经

节的功能连接性随唤醒水平而变化，且 PCC 是唯一

表现出觉醒依赖LC的功能连接的皮质区。2014年发

表在 eLife 的文章中研究人员通过使用正电子发射断

层扫描和功能性磁共振成像，发现在右美托咪定诱

导的镇静期间，LC表现出与脑干的连接增强、与皮

层的连接减弱，PCC 在功能上与皮质下和皮质脑区

域连接减弱；在镇静恢复时，仅 PCC 与皮质下区域

（即丘脑与 LC）的连接性增加［20］。因此，右美托咪

定可能通过增加 LC 与脑干的功能连接，减少 LC 与

丘脑或皮质的功能连接，从而减少脑干介导的皮质

激活。
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2.2　中脑腹侧被盖区多巴胺能神经元及其环路

中脑腹侧被盖区 （ventral tegmental area，VTA）

富含多巴胺与血清素神经元，是 2条主要的多巴胺神

经通道的一部分［21］。VTA 由 5 个亚区组成，其具有

多种神经元群，包括多巴胺能、谷氨酸能和γ-氨基丁

酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能神经元，可以投

射到伏隔核、前额叶皮质、杏仁核及海马等脑区［22］。

VTA 多巴胺能神经元除了在调节奖赏和厌恶中发挥

重要作用外，在快速动眼期 （rapid eye movement，

REM） 睡眠和清醒期间还表现出激活的状态［23-24］。

在自然睡眠或麻醉剂诱导的无意识状态期间，VTA

多巴胺能神经元具有多种放电模式，这可能表明

VTA 多巴胺能神经元参与意识状态改变的调节［25］。

直接电刺激 VTA 或激活 VTA 多巴胺神经元可诱导全

身麻醉恢复［23］。类似地，给予多巴胺再摄取抑制剂

如哌甲酯或激活多巴胺 D1受体也可诱导全身麻醉恢

复［26］。相反，抑制腹侧被盖区多巴胺神经元则可促

进其镇静作用［23］。

与其他全麻镇静药不同，右美托咪定镇静具有快

速唤醒的独特特征［11］。2020年发表在 Anesthesiology

杂志上的研究［27］证实：在体给予右美托咪定可激活

VTA 多巴胺神经元，增加皮层多巴胺神经递质的含

量。采用光遗传方法抑制 VTA 多巴胺神经元活性，

会加深右美托咪定的镇静深度，而激活 VTA 多巴胺

神经元则可以降低右美托咪定的镇静程度，提示右美

托咪定通过激活 VTA 多巴胺神经元来发挥易唤醒的

特性。

2.3　下丘脑腹外侧视前区 GABA 能神经元及其

环路

下丘脑又称丘脑下部，位于大脑腹面、丘脑的下

方，是调节内脏活动和内分泌活动的较高级神经中

枢，例如摄食、饮水、性行为、打斗、体温调节和活

动水平。任何下丘脑核团损伤都会引起机体行为的异

常［28］。下丘脑的核团分为 4个区：视前区、视上区、

结节区、乳头体区。其中视前区位于第三脑室两旁，

终板后方，分为腹内侧视前区和腹外侧视前区［29］。

下丘脑腹外侧视前区 （ventrolateral preoptic nucleus，

VLPO）损伤会影响正常的睡眠，并使动物进入失眠

状态［30］。许多研究［31-32］表明，VLPO区 GABA能神

经元活性增强是进入睡眠、抑制觉醒的关键机制。

VLPO区GABA能神经元在睡眠状态下活性增强，并

投射到大脑中众多上行的单胺能、胆碱能和肽能促醒

核团，例如胆碱能神经元聚集的脚桥被盖核和背侧被

盖核、组胺能神经元所在的结节乳头核、去甲肾上腺

素能神经元聚集的蓝斑、5-羟色胺能神经元聚集的中

缝背核和食欲素能神经元所在的穹窿周围区。前期研

究［33］发现，双侧 VLPO损伤的大鼠总睡眠时间减少

40%~50%，且伴有睡眠碎片化表现，这种情况在术

后生存期间持续存在。

在给予右美托咪定后，VLPO区GABA能神经元

由于去抑制而活性增加，从而诱导镇静状态［9］。

2015 年发表于 Nat Neurosci 的研究［34］采用 TetTag 系

统与化学遗传学技术，首先标定右美托咪定作用下的

激活的LPO （较VLPO范围更大）区神经元，进而激

活该群神经元，发现能够模拟睡眠的状态，揭示了右

美托咪定诱导的镇静状态与睡眠状态相似，且通过

LPO 区同一群神经元。但 LC 中α2A 受体转录物的敲

低并未改变 100 µg/kg右美托咪定的镇静作用，同时，

右美托咪定激活了进入 VLPO 区传入末梢的抑制性

α2A 受体，减少了来自 LC 的去甲肾上腺素输入。由

此可见，右美托咪定是通过激活 LPO 区 GABA 能神

经元，并减少LC的NE向VLPO的释放来促进睡眠相

关的神经元兴奋和去抑制。

2.4　丘脑中央内侧核

丘脑中央内侧核（centromedian thalamic nucleus，

CMT） 位于丘脑背内侧核后部的腹外侧核和腹后核

的 内 侧 上 方 ， CMT 与 位 于 内 侧 的 束 旁 核

（parafascicular nucleus，PF）一起构成了板内核群的

后群，也是丘脑内最大的细胞复合体［35］。CMT与大

脑皮层有广泛的相互连接，主要包括前运动区、初级

运动区和初级体感区、前岛和岛盖等区域。与皮质下

联系的结构包括：背侧纹状体、苍白球外侧部和内侧

部、网状黑质、丘脑底核背外侧、杏仁核、海马和伏

隔核，以及丘脑腹外侧核、室旁核、连结核、网状核

和脑干等［36］。传统观点认为，在睡眠开始时CMT收

到来自上行网状激活系统的输入减少［37］。

2014 年发表于 J Neurosci 的在体电生理研究［38］

提示，右美托咪定可以作用于 CMT，且这一作用与

自然睡眠时 CMT的变化具有相似性。表现在右美托

咪定导致意识消失的瞬间，脑内不同脑区局部场电位

的 δ波相位关系发生显著变化，且这是由于CMT的 δ
波相位率先发生改变所导致。这也提示，右美托咪定
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优先作用于 CMT，从而驱动皮层电活动发生改变，

介导镇静效应。

3　右美托咪定介导镇痛的神经机制

在临床麻醉的工作中，右美托咪定通过高选择性

激动 α2受体，在脊髓、周围神经水平都可产生良好

的镇痛作用；单独使用或与局麻药物、阿片类药物配

伍使用时，都表现出了良好的药理学作用，可减少麻

醉药物的使用，提高围术期患者的安全性，符合舒适

化医疗的理念。目前已有大量研究证实了右美托咪定

在临床应用时的安全性［39-41］。

3.1　大脑水平

丘脑被认为是传递和中继伤害性信息到疼痛相关

的大脑皮层的重要站点［42］。神经性疼痛通过神经通

路从背根神经节传递到脊髓，然后传递到丘脑［43］，

最后再到皮层。在组织损伤性疼痛模型中，发现丘脑

后 核 （posterior thalamic nucleus， PO） 中 神 经 元

c-Fos 蛋 白 表 达 增 高 ， 而 束 旁 核 （parafascicular 

nucleus，PF）、丘脑腹后内侧核 （ventral posteromedial 

nucleus， VPM） 或 丘 脑 腹 后 外 侧 核 （ventral 

posterolateral nucleus，VPL） 都没有变化［44］。丘脑

中 N- 甲基 -D- 天冬氨酸 （N-methyl-D-aspartic acid，

NMDA） 受体功能对于丘脑—皮质环路功能是必需

的，阻断丘脑中的 NMDA 受体可降低神经性疼痛模

型中的伤害性传递［45-46］。此外，NMDA受体的 2B亚

型 （NR2B） 在慢性疼痛的病理状况中具有关键作

用，是治疗神经性疼痛的潜在靶标［47］。

2018年发表在 IUBMB Life的研究［48］通过构建慢

性压迫性损伤的大鼠模型，发现肌内注射右美托

咪定后第 1 日和第 14 日，丘脑中 NR2B 的表达降低，

GABA （A）受体亚单位α1 （GABAA-α1）的表达增

加；在第 1日和第 30日，同侧脊髓背角中NR2B的表

达降低，GABAA-α1的表达增加。J Physiol上一篇研

究［49］通过预先注射右美托咪定测量大鼠的伤害性缩爪

反射来评估其对伤害性感受的调节作用，发现右美托

咪定可能通过丘脑的背内侧核（mediodorsal，MD）和

腹内侧核（ventromedial，VM）上调下行易化、下调

下行抑制的激活阈值，增强了下行抑制并减弱了下行

易化，证实了右美托咪定可以预防机械性痛觉过敏的

发生并增强热痛觉的减退，从而达到超前镇痛的目的。

3.2　脊髓水平

3.2.1　 背 根 神 经 节　 背 根 神 经 节 （dorsal root 

ganglia，DRG） 是初级感觉神经元胞体汇聚之地，

具有传输和调节机体感觉、接受和传导伤害性感受

的功能［50］。周围神经病理性疼痛综合征主要累及Aδ
纤维和 C 纤维。Aδ和 C 纤维除了可将伤害性信息

（温度、机械和化学诱导信号）由外周神经末梢传送

到 DRG，自身在受伤后也会向 DRG 传递伤害性信

息，导致更弥漫性和更深层次的继发性疼痛［51］。

DRG 是各椎间孔内侧面附近脊髓背根的膨胀结节，

负责接收来自身体感受器的全部神经冲动，包括一

般躯体感觉和内脏感觉，通过向心纤维，将它们传

送 到 脊 髓［52］。 超 极 化 环 核 苷 酸 门 控 离 子 通 道 

（hyperpolarization cyclic-nucleotide gated ion channels，

HCN channels） 介 导 的 超 极 化 激 活 内 向 电 流

（hyperpolarization-activated inward currents， Ih） 存在

于 DRG 神经细胞上，参与去极化过程，影响动作电

位产生。HCN有 4种不同亚型，其中 HCN1和 HCN2

是镇痛机制研究的热点［53］。Ih增大可以提高动作电

位发放从而使细胞兴奋性升高，使疼阈水平降低，

进而产生神经病理性疼痛［54］。酸敏感离子通道

（acid-sensing ion channels，ASICs） 是一类广泛存在

于细胞膜上的通透阳离子的蛋白复合体，在感受体

液 pH值和调控痛觉、酸味觉等多项生理机能方面有

着重要作用［55］。炎症可诱导 ASICs 转录并产生转录

后调节，从而影响神经元兴奋性，参与痛觉感受的

敏感化过程［56］。

α2肾上腺素能受体和 ASICs 都存在于 DRG 神经

元中［57］。右美托咪定通过 α2 肾上腺素能受体抑制

ASICs的电生理活性，能明显抑制 DRG Aδ类和 C类

细胞的 Ih，降低细胞兴奋性，降低疼痛敏感性［54］。

但右美托咪定通过影响哪种亚型的 HCN 来控制 Ih尚

不清楚。右美托咪定降低了 DRG 神经元中 ASICs 介

导和酸诱发的电流和动作电位，从而减轻大鼠酸诱导

的伤害性反应［58］。

3.2.2　脊髓背角　脊髓背角是感觉信息整合的初级

中枢，由初级感觉传入神经、中间神经元、脊髓投

射神经元和脊髓下行纤维构成［59］。脊髓背角将处理

后的体感信息传递到大脑［60］。近期研究发现，右美

托咪定可以通过调控脊髓背角功能来缓解慢性

疼痛。

研究［61］表明，鞘内注射右美托咪定可显著缓解
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大鼠内脏痛，其机制与抑制大鼠脊髓背角中炎症因

子 Toll样受体 4 （Toll-like receptor 4，TLR4）及下游

关键信号干扰素调节因子 3 （interferon regulatory 

factor 3，IRF3）、核因子-κB （nuclear factor kappa-B，

NF-κB） P65的活化有关，具体表现为慢性内脏痛的

小鼠鞘内注射右美托咪定后，腹壁撤退反射水平显

著降低，且热痛潜伏期和机械痛阈值都显著升高。

在大鼠糖尿病神经痛模型中，腹腔注射右美托咪定

可以通过抑制小胶质细胞的活化、减少脊髓炎症反

应和抑制谷氨酸产生从而缓解糖尿病性神经痛［62］。

在坐骨神经结扎导致的慢性神经病理性疼痛模型中，

右美托咪定还可以通过下调脊髓背角的一氧化氮合

酶的表达从而减轻神经病理性痛，表现为腹腔注射

右 美 托 咪 定 后 7、 14 d 的 热 痛 潜 伏 期 阈 值 明 显

升高［63］。

3.2.3　颈上神经节　颈上神经节 （superior cervical 

ganglion，SCG）是颈部交感神经节，位于颈部血管

鞘的后方。在外周交感神经系统中，交感神经节在传

递和整合来自中枢神经系统的信息中起着非常重要的

作用，这是由神经节前交感神经纤维的乙酰胆碱

（acetylcholine， ACh） 释放引起的兴奋性突触后

去 极 化 （excitatory postsynaptic potential， EPSP） 介

导的［64］。

2015 年发表在 Neuroscience 的研究［65］通过膜片

钳记录技术发现，右美托咪定以剂量依赖、电压依赖

和通道状态依赖的方式抑制 Na+内流所形成的电流

（sodium channel currents，INa），以剂量依赖性方式抑

制 烟 碱 型 乙 酰 胆 碱 受 体 通 道 电 流 （nicotinic 

acetylcholine receptor channel currents，IACh），右美托

咪定对 SCG 神经元烟碱型乙酰胆碱受体 （nicotinic 

acetylcholine receptor，nAChR）通道的抑制作用强于

Na+通道，且这两种抑制都是独立于 α2 肾上腺素受

体。此外，SCG神经元的 nAChR通道比Na+通道对右

美托咪定的抑制更敏感，且右美托咪定对 SCG 神经

元中 INa和 IACh的抑制作用在α2肾上腺素受体拮抗剂存

在下持续存在［65］。右美托咪定对 SCG 神经元 INa 和

IACh的抑制作用部分是通过α2肾上腺素受体非依赖性

途径实现的［65］。越来越多的临床和动物研究［66-67］已

经表明，向局麻药中添加小剂量的右美托咪定可以通

过 SCG 来增加局部麻醉的时间和效果，这可以解释

为右美托咪定对复合动作电位的直接抑制作用和对神

经传导的阻断。

4　神经保护作用

4.1　对脑损伤的保护作用机制

以往研究发现，右美托咪定对于脑缺血再灌注损

伤和创伤性脑损伤都具有一定的保护作用，其机制可

能是多方面的。大鼠腹腔注射右美托咪定可以显著降

低脑缺血再灌注损伤后大脑皮层的血脑屏障破坏，表

现在右美托咪定可以增加紧密连接蛋白的表达从而维

持血脑屏障的完整性［68］。右美托咪定可以调控凋亡

基因 B淋巴细胞瘤-2 （B-cell lymphoma-2，Bcl-2）和

Bcl-2 基因家族中细胞凋亡促进基因 Bax （Bcl-2 

associated X），逆转神经损伤后Bax的升高和Bcl-2的

降低，抑制半胱氨酸蛋白酶-3的表达，从而减轻神经

损伤后的细胞凋亡［69-70］。进一步的研究通过分光光

度计检测脑组织中氨基酸的变化，发现右美托咪定可

降低脑缺血再灌注损伤后谷氨酸的含量，增加GABA

的含量，从而减轻脑超微结构的损伤［71］。在创伤性

脑损伤模型中，腹腔注射右美托咪定可通过降低自噬

蛋白微管相关蛋白轻链 3 （microtubule-associated 

protein light chain 3，LC3）、苄氯素 1 （beclin-1） 的

表 达 以 及 NF- κB、 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 -1β
（interleukin-1β， IL-1β）、 IL-6 和肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的表达，从而抑制

神经自噬和神经炎症，发挥脑保护作用［72-73］。细胞

周期蛋白激酶 （cyclin-dependent kinases，CDKs） 是

调节真核细胞周期进程的保守模块，也是真核细胞中

转录、代谢和细胞分化的重要调控因子。有研究［74］

通过 RNA 测序比较了右美托咪定治疗创伤性脑损伤

大鼠的 mRNA和 miRNA表达变化，并进行了生物信

息学分析，发现Cdk 1可能是参与右美托咪定介导的

神经保护作用的中心基因，右美托咪定的神经保护作

用可能与 B 细胞受体信号通路和细胞周期信号通路

有关。

4.2　对发育期脑损伤的保护作用机制

在哺乳动物的新生儿时期，发育中的大脑，尤其

是海马的齿状回，要经历许多的神经发生、突触发生

和连接，这些是学习和记忆的基础，在此期间，海马

受到外部刺激，例如感染、氧化应激、毒素均可能导

致广泛且通常不可逆的神经元损伤以及可塑性受

损［75］。在新生大鼠中使用高氧介导的脑损伤模型探

究右美托咪定对齿状回神经发生的影响，发现暴露于
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高氧条件下显著降低了新生大鼠海马组织的增殖能力

以及神经元标志物和转录因子的表达，神经可塑性调

节因子也明显下降；然而，大鼠暴露在高氧前单次注

射右美托咪定进行预处理，可以上调神经元分化、增

殖、迁移和成熟［76］。对于新生后的缺氧大鼠，右美

托咪定治疗后，缺氧后认知功能损害减轻，受损突触

恢 复 、 突 触 后 密 度 蛋 白 -95 （postsynaptic density 

protein-95，PSD95） 和突触素蛋白表达增加［77］。由

此可见，右美托咪定可以改善神经的可塑性，减轻其

他不利影响导致的神经损伤。

5　其他全身效应

5.1　体温

右美托咪定越来越多地被用于重症监护病房的长

期镇静，诱导人工睡眠，但实际临床管理中常伴有患

者体温降低［78］。在下丘脑视前区 （preoptic area，

PO）内的神经元亚型（如GABA/甘丙肽和谷氨酸/一

氧化氮合酶 -1 神经元） 诱导非快速动眼期 （non-

rapid eye movement，NREM）睡眠并伴有体温降低，

这可能是因为 NREM 睡眠的维持需要较低的体温。

PO 甘丙肽神经元损伤的小鼠，在睡眠剥夺后的恢复

睡眠过程中，皮层脑电 δ功率的增加明显减少，提示

睡眠稳态降低。2019年发表在Curr Biol的研究［79］运

用化学遗传学的方法，发现右美托咪定可以通过激活

下丘脑甘丙肽神经元达到睡眠稳态，使机体进入低体

温状态。

5.2　昼夜节律

下 丘 脑 视 交 叉 上 核 （suprachiasmatic nucleus，

SCN）是通过时钟基因的周期性表达来调节昼夜节律

的核团［80］。已有研究［81］表明，昼夜节律相关的不

良术后事件，包括睡眠障碍和谵妄，部分是由麻醉药

物对时钟基因表达的破坏所引起。

临床麻醉中常用的 3种麻醉剂（七氟烷、丙泊酚

和右美托咪定）均能导致 SCN 中的主要时钟基因周

期昼夜节律调节器 -2 （period circadian regulator 2，

Per2）表达的瞬时抑制，并在 24 h内恢复到正常水平

且没有导致行为节律的变化［82］。麻醉药物对时钟基

因的急性抑制可能是全身麻醉诱导的一般现象，虽然

生物钟的分子机制在一定程度上对干扰具有弹性，但

随着手术时间和药物使用次数的增多，麻醉药物对昼

夜节律的影响在未来可能成为手术和麻醉安全性的评

价标准之一。

5.3　水电解质平衡

临床工作中发现，术中连续输注右美托咪定可导

致部分患者出现尿量增多的现象，这与手术类型和其

他用药没有明显相关性［83-85］，然而机制尚不明确。

下丘脑室旁核 （paraventricular nucleus，PVN） 是下

丘脑的重要神经分泌核团，紧贴第三脑室，PVN 还

发出室旁垂体束达垂体后叶［86］。下丘脑室旁核和视

上核 （supraoptic nucleus，SON） 也被认为是渴觉环

路的关键靶点，负责分泌抗利尿激素 （antidiuretic 

hormone，ADH）［87］。2022年一项动物研究发现，腹

腔注射右美托咪定后动物饮水量减少，尿排出量增

加，补充抗利尿激素后可对抗这一作用。除此之外，

注射右美托咪定的小鼠血浆中钠、氯、醛固酮浓度和

血浆渗透压均降低；右美托咪定可以显著升高血尿素

氮浓度，降低肌酐浓度，且保持在临床指标的正常范

围内，说明肾实质无实质性病变［88］。这些结果提示，

右美托咪定可能通过抑制室旁核释放抗利尿激素来调

节水电解质代谢，从而增加尿量。

6　总结与展望

综上所述，右美托咪定作为一种 α2肾上腺素能

受体激动剂，其作用核团和神经网络十分广泛，在脑

干、下丘脑、丘脑、皮层都有相应的作用位点。总体

而言是通过激活突触前α2受体、减少NE释放，降低

突触后兴奋性神经元活性、增强下丘脑腹外侧区

GABA能神经元活性介导睡眠和镇静作用，但其非α2

受体激动作用机制不可忽略，且有待继续研究。此

外，右美托咪定镇静的“易唤醒”特点及其一定的镇

痛效应也是该药在临床广泛应用的药效基础，但机制

研究尚较为浅显，仍有待深入。

未来研究应关注右美托咪定的多种效应机制，例

如睡眠治疗、抗焦虑等，研究方法注重神经环路与分

子生物学的结合，为合理应用右美托咪定并减少其不

良反应、扩大临床应用范围以及安全实施麻醉治疗

学，提供理论依据。
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［本文编辑］  邵碧云

2024年4月27日，上海交通大学医学院附属第一人民医院王悍教授团队联合上海交通大学生物医学工程学院

沈国峰教授团队、陈垚教授团队等，首次成功完成了国产“磁波刀”系统治疗特发性震颤和震颤主导型帕金森病

的临床前灵长类动物实验。在本次动物实验中，研究团队以灵长类动物恒河猴为实验对象，验证了国产“磁波

刀”设备的系统安全性及有效性，为“磁波刀”系统进入人体临床试验进而实现国产化提供了重要实践支撑。第

一代用于脑部疾病治疗的国产“磁波刀”系统将聚焦于特发性震颤、震颤主导型帕金森病和运动障碍型帕金森病

的热消融治疗。

上海交通大学医学院附属第一人民医院联合上海交通大学生物医学工程学院首次

成功完成国产经颅“磁波刀”系统临床前灵长类动物实验
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