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［摘要］ 右美托咪定（dexmedetomidine，DEX）为 α2 肾上腺素能受体（α2-AR）激动剂，是目前临床常用的药物，其

可能通过减轻血流动力学改变、减轻氧化应激反应、抑制心肌细胞凋亡、减轻心肌炎症反应、改善心肌缺血再灌注后微循

环功能障碍、保护线粒体结构和功能、抗心律失常作用等机制对围手术期患者的心血管系统产生作用。本文就右美托咪定

在心血管方面的保护机制、临床应用及其导致的不良反应作一综述。
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右美托咪定（dexmedetomidine，DEX）作为

心血管疾病常用的治疗药物和围手术期药物，具

有镇静、镇痛、抗焦虑和明显抑制交感神经活性

等多种药理作用，且其主要的药物成分具有较高

的选择性和内在活性。DEX 对呼吸的抑制作用较

轻，能维持非快速动眼睡眠，且便于唤醒，有助

于患者术后恢复［1］。美国食品药品监督管理局于

1999 年 12 月 24 日首次批准 DEX 可用于重症监

护室机械通气成年患者的短期镇静（＜24 h），并

于 2008 年批准该药应用于患者围手术期的镇静作

用［2］。本文就 DEX 的药理学特征、应用于围手术

期时对心血管方面的保护作用、目前临床应用情

况及相关不良反应进行综述。

1 DEX的药理作用

DEX 是一种高效和可选择性较高的 α2 肾上腺

素能受体激动剂，其与 α2 受体结合的比例是 α1 受

体结合的 1 620 倍，具有分布半衰期短、清除半衰

期短、药代动力学可预测的三大特点［3］。根据组

织分布特异性和对选择性拮抗剂的亲和性，广泛分

布于中枢神经系统和外周神经系统的 α2 肾上腺素

能受体可进一步分为 α2-A、α2-B 以及 α2-C［4］，
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各自介导了镇静、减弱痛觉传递、抑制去甲肾上

腺素释放、控制情绪、体温调节等功能，也能促进

外周血管收缩以增加外周阻力。

2 DEX对心血管的保护作用

2.1 减轻血流动力学改变 由于低血压可产生不

良后果，从而引起严重的并发症，所以需要避免处

理由麻醉和手术等刺激引起的高血压时所导致的

低血压。手术刺激和气管插管等一系列临床操作

会使交感神经兴奋，从而增加交感神经活动的反

射，引起血流动力学异常。交感肾上腺兴奋性增加

还可能造成急性高血压、心动过速和心律不齐，导

致心肌耗氧过量和缺血性心肌增加［5］。此前国内

外已有许多研究［6-8］表明，无论是非心脏还是心脏

手术中，DEX 作为麻醉诱导的辅助剂，可钝化气

管插管引起的血流动力学不良反应，更有效地控制

患者心率和血压异常变化。

DEX 在体外循环（CPB）和术后 ICU 时期能

够稳定血压和心率［9］。DEX 具有双重作用：一方

面能够抑制因手术等刺激而引起的血压波动，另一

方面可使 CPB 和 ICU 时期血压和心率的波动最小

化。有研究［10］对于 DEX 可减少血压的波动的机

制作出了解释：使用 DEX 作为佐剂，可有效减少

血流动力学波动，并减少所需催眠药的剂量，减少

术中阿片类药物的消耗。当 DEX 作为全静脉麻醉

药物时，其剂量高达每小时 10 μg/kg，而不会引起

低血压或严重心动过缓。事实上，DEX 通过减少

用于维持麻醉的催眠药的剂量及其心血管抑制和

血管扩张作用来改善心血管血流动力学。此外，

DEX 静脉注射可导致高峰值的血浆浓度，从而导

致血压升高和心率的显著下降［11］。

低血压和心动过缓作为临床应用 DEX 时最常

见的不良反应，尤其接受快速注射负荷剂量的年轻

患者可能会出现低血压、心动过缓或窦性阻滞等

严重后果［12］。但一系列研究［13］表明，DEX 的正

确使用可降低围手术期的交感系统兴奋性，降低儿

茶酚胺的浓度，从而促进血流动力学的稳定。

2.2 心脏保护作用的机制

2.2.1 抑制心肌细胞凋亡 围手术期心脏恶性事

件与心肌氧供失衡和早期心肌细胞损伤密切相关，

而 Bax、caspase-3 和 Bcl-2 与细胞凋亡有关［14］。

Wang 等［15］在严重烫伤大鼠的心肌损伤模型中验

证发现，心肌组织细胞水肿和炎症浸润程度可在

DEX 处理后减轻、细胞坏死比例降低，且更好地

保证线粒体、内质网这些微观结构的完整性。Han
等［16］发现，DEX 的使用可降低 caspase-3 的活性，

恢复 Bax 和 Bcl-2 的比例，这都表明 DEX 可以降

低心肌细胞的凋亡水平。一氧化氮 - 环鸟氨酸 - 蛋
白激酶 G 通路、磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B/
糖原合成酶激酶 -3β 信号通路的激活可能是促进

DEX 发挥心肌保护作用的重要过程，另外调节由

线粒体和内质网应激介导的细胞凋亡信号也可以

减少心肌细胞缺血再灌注损伤和细胞凋亡［17］。

2.2.2 减弱心肌炎症 炎症反应是导致心肌细胞

损伤的多种重要因素之一，心肌缺血再灌注损伤时

常存在大量炎症细胞的浸润，加重了再灌注时的损

伤。有研究［18-19］表明，在全脑缺血再灌注损伤时，

DEX 主要通过降低脑内促炎因子的释放减轻中枢

神经受损，同时增加超氧化物歧化酶及过氧化氢酶

活性。此外，DEX 与氯胺酮联合作用能够通过抑

制肺部炎症因子和细胞因子的释放水平，从而产生

肺保护作用［20］。研究［17］发现，DEX 可能是基于

减弱中性粒细胞的呼吸暴发作用并抑制组胺介导

的钙离子信号转导和促炎症因子的表达而发挥其

抗炎作用。Yang 等［21］发现，DEX 不仅能下调高迁

移率族蛋白 B1-Toll 样受体 4- 核因子 κB 的表达，

降低肿瘤坏死因子 -α 和白细胞介素 -6 等促炎因子

的水平，增加具有抗炎作用的白细胞介素 -10 的表

达，还能显著降低冠状动脉血液中心肌损伤标志物

肌酸激酶和乳酸脱氢酶的表达水平，这提示 DEX
可能通过抗炎作用发挥其保护心肌的作用。

2.2.3 减轻氧化应激 心肌缺血再灌注后产生大

量自由基，发生胞膜过氧化、蛋白质变性、线粒体

功能障碍等一系列由于体内自由基及抗自由基水

平失衡而导致的组织损伤，进而引起细胞功能表

达变化。超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, 
SOD）和丙二醛 (malondialdehyde，MDA) 是用于

评估消除细胞中氧自由基能力的 2 个常用指标。

其中，SOD 能够参与清除氧自由基和脂性自由基，

保护细胞免受活性氧类（reactive oxygen species, 
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ROS 产生的损害，而 MDA 与大量产生的氧自由基

一起攻击细胞膜，导致细胞死亡。Han 等［16］发现，

缺血损伤会导致细胞 MDA 水平升高和 SOD 水平

降低，而 MDA 和 SOD 的失衡水平能够在应用了

DEX 后得以部分恢复。这一结果可能与 DEX 能够

抑制过量的氮氧化物衍生的 ROS 相关，表明 DEX
可能参与了对激活的氧化应激反应的抑制，减轻心

肌细胞的氧化应激反应，从而产生保护作用。

2.2.4 保护线粒体 线粒体是心脏保护效应的最

终效应器，线粒体通透性转化孔是线粒体内外信息

交流的重要通道，线粒体通透性转化孔的大量开

放能够改变线粒体的胶体渗透压并引起线粒体肿

胀，引起细胞色素 C 释放水平增高，加速细胞凋亡

和坏死［22］。姜翠翠等［23］研究发现，DEX 预处理

不仅能够抑制再灌注初期的线粒体通透性转化孔

（mPTP）的开放，还可以使已开放的线粒体通透

性转化孔关闭。

此外，大鼠实验［17］证明，DEX 可减轻由心肌

线粒体结构功能损伤所导致的钙超载现象，降低线

粒体内钙离子水平，提高心肌细胞中线粒体 Na＋、

K＋-ATP 酶、Ca2＋-ATP 酶活性。这一保护效应在

给予线粒体 ATP 敏感性钾通道阻滞剂后被抑制，

提示 DEX 的保护作用的潜在机制可能是线粒体钾

通道开放引起钾离子内流，改变线粒体膜电位，减

少钙离子内流，减轻线粒体内部钙超载。研究［24-25］ 

表明，DEX 的预处理可以发挥线粒体保护作用，使

大鼠心肌细胞减少因ROS增加而导致的细胞凋亡。

DEX 通过保留线粒体膜电位来提高线粒体的偶联

效率，进而阻止了 H2O2 引起的耗氧量和 ROS 的增

加。另外，右美托咪定降低了 ER 应激介导的细胞

死亡的 3种信号通路caspase-12活性以及Grp78（葡

萄糖调节蛋白 78 000）和 IRE1α（丝氨酸 / 苏氨酸

蛋白激酶 / 内切核糖核酸酶）的 mRNA 水平［24］，

表明保护线粒体功能是 DEX 发挥其心脏保护作用

的合理机制。

2.2.5 改善微循环功能障碍 心肌微循环障碍易

导致冠状动脉血流减少，造成血流分布不均，心肌

缺血情况持续加重，而心肌缺血后再灌注引发的

内皮细胞损伤、微循环血栓的形成和冠状动脉痉

挛是造成这一情况发生的重要原因。任小鹏等［26］

研究发现，DEX 能通过下调心肌细胞 TLR4/NF-κB
信号通路而减轻心肌缺血再灌注损伤程度。另有

研究［27］发现，在大鼠心脏模型的实验中，DEX 通

过激活 Erk1/2、Akt 和 eNOS 来改善心肌的功能，

减少缺血再灌注损伤后的梗死面积；在整个心脏

组织当中同时检测到了 3 种 α2 受体亚型，DEX 的

心脏保护作用是由心脏 α2- 肾上腺素能受体刺激后

存活前 PI3K/Akt 信号通路的激活介导的。DEX 可

以减少心肌无复流区域比例，减小功能障碍的面

积，改善心肌组织的循环分布。低剂量的 DEX 可

以维持红细胞的形态，降低血流黏滞度，改善微循

环，促进血流动力学的稳定。近期研究［28］表明，

DEX 对于改善缺血再灌注导致的微循环障碍与内

皮的 α2 肾上腺素能受体的作用密不可分。另外，

DEX 可以促进心排血量的再分配和分流，其中皮

肤、脾脏、动静脉分流中的血流量明显降低，而心

脏、脑、肾脏等重要脏器中的血流量却能基本维

持不变或轻度降低，这一作用能够保证重要脏器的

灌注，减轻由缺血再灌注而导致的损伤［29-31］。相

关研究［32］证明，DEX 对冠状动脉血管环的调节具

有双向作用和浓度依赖性，低浓度的 DEX 诱导冠

状动脉血管松弛，而高浓度的 DEX 可能通过 α2 肾

上腺素受体的激动作用引起冠状动脉的收缩。

2.3 抗心律失常作用 外科手术术后诱发的快速

性心律失常是患者围手术期死亡率上升的重要因

素。作为围手术期麻醉的辅助用药，由于 DEX 的

抗交感神经特性及对心血管的负性肌力和负性传

导作用，其应用可以减少术后交界性的异位性心动

过速的发生、有效降低术后心房纤颤、降低室性

和室上性心动过速的发生率，对冠状动脉旁路移植

术引起的窦性心动过速有良好的防治效果［33］。另

外，Hammer 等［34］临床研究发现，DEX 对窦房结、

房室结和传导通路均产生影响，使心率、窦房结和

房室结的功能明显降低。

在非围手术期，也可将 DEX 作为抗心律失常

药物对快速性心律失常进行治疗。有研究［35］证明，

DEX 对房性和交界性快速性心律失常具有潜在的

治疗作用。Chrysostomou 等［36］在研究中对比了

DEX 和腺苷对折返性快速性心律失常患者的治疗

作用及不良反应，结果说明 DEX 治疗不仅可以改
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善症状，血压降低和心动过缓等不良反应相较于腺

苷也明显减少。

对于 DEX 抗心律失常的机制目前并不明确，

但存在许多假说。有研究［37］认为可能与其激动心

脏交感神经突触前膜 α2-AR 有关，后者可抑制去

甲肾上腺素的释放，负性调节心脏，从而发挥心脏

保护作用；还有研究［38］认为，DEX 具有潜在的兴

奋迷走神经的特性，抑制 L 型 Ca2＋开放，从而改善

心律失常；另有研究［34,39］显示，DEX 可通过延长

PR 间期、QT 间期，缩短 QRS 间期来发挥其抗心

律失常的作用。这些研究都为进一步探究 DEX 的

抗心律失常电生理机制提供思路。

3 临床应用

3.1 在心血管麻醉中的应用

3.1.1 麻醉前诱导 复合应用 DEX 是心血管手术

麻醉诱导常用的方式，联合应用 DEX 可减少其他

静脉麻醉药和麻醉性镇痛药用量。这不仅有利于

围手术期麻醉诱导时患者的镇静和镇痛，减少由于

气管插管、动静脉穿刺等外部刺激引起明显的血

压升高和心率增快等应激反应，而且可以减少依托

咪酯和阿片类药物用量，降低不良反应的发生率。

进行麻醉诱导时，提前注射静脉麻醉药和麻醉性镇

痛药会导致气管插管时产生剧烈的血流动力学波

动，因此需要在 DEX 充分发挥作用后再静注其余

药物［40］。

3.1.2 麻醉维持 DEX 与其他麻醉药或麻醉性镇

痛药可产生协同作用。目前在全麻维持过程中，持

续泵注 DEX 有助于术中心率和血压的维持，同时

减少其他麻醉药物及镇痛药物的用量。在心血管

手术的体外循环转流中持续泵注 DEX，有利于转

流过程中血压和血流动力学的稳定，这对缺血性心

脏病、主动脉疾病和主动脉瓣膜病变等心脏疾病

患者尤为重要［40］。在成人的灌状旁路移植术中，

由于手术和麻醉的刺激导致患者心肌缺血症状。

Kabukçu 等［41］研究发现，在手术过程中应用 DEX
可以减轻患者心率增快、血压升高，能够很好维持

术中血流动力学稳定。另有研究［42］发现，围手术

期使用 DEX 的患者术后一年的生存率提高，术后

不良反应的发生率降低。

3.1.3 快通道麻醉 快通道麻醉的实施需要术

中静脉持续输注或在关闭胸骨时开始静脉泵注

DEX，并根据手术进展逐渐减少其他麻醉药物的

用量。这一过程不仅有助于术后气管拔管，且可明

显减轻心血管反应，以及术后寒战、谵妄和躁动

等其他不良反应的发生。若仅在全麻苏醒期给予

DEX，应在关闭胸骨前静脉泵注 DEX，适当减少

DEX 用量泵至手术结束，胸骨闭合后停止给予任

何麻醉药物（瑞芬太尼除外）和肌松药，待肌松作

用消退后，患者神志和自主呼吸恢复满意后方可拔

管［40］。

3.2 术后 ICU 中的应用 患者在 ICU 或者麻醉术

后恢复室 (PACU) 用药的理想目标是提供镇静、

镇痛、抗焦虑 , 同时减少对呼吸和循环系统的影 
响［43］。DEX 能提高患者对气管插管和机械通气的

耐受性，使机械通气患者易于脱机，维持血流动力

学的平稳。DEX 输注降低了呼吸抑制及躁动的发

生 , 缩短了机械通气的时间，并可抑制拔管时的交

感神经反射，适合在拔管过程中使用，促进患者的

早日康复。

术后持续泵入 DEX 可以提高阿片类药物的镇

痛效果，减少阿片类药物使用量及不良反应。同

时，对于术后躁动、寒战、恶心呕吐等不良反应的

防治有较好效果，有助于减少术后氧耗，这对心血

管手术患者术后恢复尤为重要。

3.3 心血管相关检查时的应用 DEX 已成功用于

先天性心脏病患儿的手术室外检查（MRI、CT、
EEG、心导管等 )。对于无痛的影像学检查，仅给

特定剂量的 DEX 维持即可获得满意的镇静效果。

DEX 无味、无刺激的特性使其可经鼻给药，经鼻

的用量略大于静脉给药量，约 15 min 左右起效，药

效持续约 20 min。如需要进行有创性检查，单纯应

用 DEX 无法达到理想的镇痛效果，通常需联合使

用其他镇痛方法，不仅可缩短起效时间，而且可部

分抵消与 DEX 相关的不良反应［44］。

3.4 术后谵妄和躁动治疗 谵妄和躁动是心血管

术后常见的中枢神经系统功能障碍。目前，DEX
是临床上最常用的治疗谵妄和躁动的药物。在一

项关于心脏手术术后谵妄危险因素的 meta 分析［45］

中，结果列举了多项导致术后谵妄的因素，而在
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围手术期中选择 DEX 作为镇静药可以降低心脏手

术患者术后谵妄的发生率。当 DEX 用于治疗谵妄

和躁动时需给予负荷量，10~15 min 静脉输注，继

之以较小剂量维持，待患者安静或入睡 4~6 h 后可

逐渐减量至停药［46-47］。此外，苏醒期躁动的发生

率可以通过应用 DEX 得到控制，给予负荷剂量 15 
min 后，再以小剂量维持可有效治疗苏醒期躁动。

4 不良反应

低血压和心动过缓是患者在使用 DEX 时最常

见的不良反应，迅速大剂量给药的方式容易引起左

心室功能降低和血流动力学的不稳定，输注负荷剂

量的 DEX 有可能引起一过性的高血压。DEX 可能

通过抑制房室传导，导致房室传导异常患者或其他

患者心脏骤停。因此，在合并心脏传导阻滞和患有

心功能不全的患者中慎用 DEX［48］。另外，口干舌

燥、恶心、呕吐、血氧饱和度降低、肺水肿发生

及肺不张等也是临床使用DEX时常见的不良反应。

综上所述，虽然 DEX 存在不良反应，但是这

些不良反应能够通过对剂量的控制、患者筛选和

医务人员的合理应用而减少。目前尽管有较多研

究表明 DEX 对临床手术的心血管系统具有保护

作用，但是仍然缺乏大样本、多中心的临床研究

样本证实 DEX 对心脏的保护作用。而 DEX 能通

过调节一系列通路维持心脏或非心脏手术中心血

管系统的稳定，如：通过调节 Bax、caspase-3 和

Bcl-2 的比例来抑制心肌细胞的凋亡；通过改变

caspase-12、及 Grp78 和 IRE1α 的 mRNA 水平，减

少由 H2O2 引起的氧耗和 ROS，进而保护线粒体的

功能；通过激活 Erk 1/2、Akt 和 eNOS 改善机体的

微循环障碍。除了稳定围手术期的血流动力学和

保护重要脏器的作用，DEX 的镇静、镇痛作用使

其在临床上的应用更加广泛。随着医学的逐渐发

展，DEX 对于心血管系统的作用机制逐渐被阐明，

从而为临床更好地应用 DEX 提供了理论基础。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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