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　 　 【摘要】 　 右美托咪定是一种高选择性 α２ 肾上腺素受体和咪唑啉受体激动药，具有良好的抗焦

虑、镇静、镇痛作用，但其会引起心血管效应，包括短暂性高血压、低血压和窦性心动过缓等。 右美托

咪定心血管效应的机制目前存在两种学说：α２ 肾上腺素受体学说和 Ｉ１ 咪唑啉受体学说。 心血管效

应可能是右美托咪定激动血管平滑肌的 α２ 肾上腺素受体和中枢 α２ 肾上腺素受体、Ｉ１ 咪唑啉受体的

综合作用导致的。 本文就右美托咪定引起心血管效应的机制做作一综述。
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　 　 右美托咪定作为一种高选择性 α２ 肾上腺素受体和咪唑

啉受体激动药，镇静镇痛效果好，对患者自主呼吸影响小，被
广泛应用于临床麻醉、术后镇痛、ＩＣＵ 患者镇静镇痛等。 右

美托咪定具有脑保护［１］ 、心肌保护［２］ 等器官保护作用，作为

椎管内麻醉和区域神经阻滞的辅助药可以延长局麻药的神

经阻滞时间［３］ ，给药途径也从单一静脉给药扩展到滴鼻［４］ 、
舌下含服、肌肉注射等。 然而，右美托咪定的心血管效应

（短暂性高血压、低血压、窦性心动过缓）仍是不可忽略的问

题，有些患者使用右美托咪定后甚至出现窦性停搏［５］ 。 右

美托咪定的心血管效应机制目前存在两种学说［６］ ：α２ 肾上

腺素受体学说和 Ｉ１ 咪唑啉受体学说，本文就其心血管效应

的机制做一综述。

右美托咪定激动 α２ 肾上腺素受体

α２ 肾上腺素受体分型与分布 　 α２ 肾上腺素受体分为

α２Ａ、α２Ｂ、α２Ｃ ３ 个亚型。 激动 α２Ａ受体可以产生镇静、镇痛和

抗交感效应。 激动 α２Ｂ受体可以引起血管收缩并触发抗寒

颤机制。 α２Ｃ受体参与应激反应、调节肾上腺释放儿茶酚胺，

可作为抗高血压，调节心血管功能等药物的靶点。 α２ 肾上

腺素受体的各个亚型在心血管中的分布不均。 α２Ａ受体分布

于中枢神经、血管壁，α２Ｂ受体分布于肝、肾、心脏、血管壁和

肺脏，α２Ｃ受体分布于中枢神经和肾脏［７］ 。
右美托咪定激动 α２ 肾上腺素受体引起外周血管收缩　

静脉使用右美托咪定时，右美托咪定主要激动外周血管平滑

肌的 α２ 肾上腺受体引起血管平滑肌收缩，且这种效应呈剂

量依赖性。 Ｔａｌｋｅ 等［８］研究表明，右美托咪定引起的血管收

缩反应是由 α２ 肾上腺素受体介导的，而且这种血管收缩作

用起效很快（平均起效时间 ２ １６ ｍｉｎ，而 α２ 肾上腺素受体介

导的其他作用例如镇静作用和交感神经抑制作用需要 １０ ～
１５ ｍｉｎ 才能达到高峰）。 为了避免交感神经的影响，该研究

者对健康志愿者实施了臂丛神经阻滞，血流动力学稳定后，
使用计算机控制的输注泵注入右美托咪定 ４ μｇ ／ ｍｌ，泵注后

１５ ｍｉｎ 达到 ０ ３ ｎｇ ／ ｍｌ 的血药浓度。 采用光电容积脉搏波

描记法 评 估 手 指 血 管 中 的 血 容 量， 模 拟 数 字 转 换 器

（ａｎａｌｏｇｕｅ⁃ｔｏ⁃ｄｉｇｉｔａｌ ｃｏｎｖｅｒｔｅｒ， ＡＤＣ）测量值作为手指血管血

容量和血管收缩程度的测量值，ＡＤＣ 值随着血管的收缩而

增大（ＡＤＣ 值基线为 ０）。 结果表明，右美托咪定的血药浓度

于输注开始后 ２ ｍｉｎ 达到最高（１ １１ ｎｇ ／ ｍｌ），后逐渐下降。
１５ ｍｉｎ 输注完后，测量志愿者实际血药浓度为 ０ ４３ ｎｇ ／ ｍｌ。
ＡＤＣ 值在第 ３ 分钟达到最高，值为（３１±１５）％，３ ｍｉｎ 后 ＡＤＣ
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值随着右美托咪定的血药浓度降低而下降。 输注后 ６０ ｍｉｎ
测得右美托咪定血药浓度为 ０ ０９ ｎｇ ／ ｍｌ，ＡＤＣ 值为 （ ８ ±
６）％，提示志愿者的手指血管仍处于收缩状态。

上述试验表明，右美托咪定通过激动手指血管平滑肌上

的 α２ 肾上腺素受体引起血管收缩。 但光电容积脉搏波描记

法无法分辨收缩的是动脉血管还是静脉血管，也无法检测到

大血管的收缩情况。 Ａｒｕｎ 等［９］ 研究表明，哌唑嗪、育亨宾、
维拉帕米均能减弱低浓度（１０－９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）和高浓度（２×１０－５

ｍｍｏｌ ／ Ｌ）右美托咪定对离体去内皮脐动脉的收缩作用，育亨

宾的抑制作用强于哌唑嗪。 因此，血管壁上的 α１ 肾上腺素

受体可能也参与右美托咪定的血管收缩效应，提示右美托咪

定对血管平滑肌的效应可能还取决于血管本身的类型。 不

同类型血管 α１ 和 α２ 肾上腺素受体分布情况不同，同时右美

托咪定对 α２ 肾上腺素能受体的亲和力大约是 α１ 肾上腺素

能受体的 １ ６００ 倍［１０］ ，提示 α２ 肾上腺素受体比 α１ 肾上腺素

受体更加重要。 右美托咪定引起的血管收缩效应涉及 Ｒｈｏ
激酶、蛋白激酶 Ｃ、磷酸肌醇 ３－激酶介导的钙敏化机制［１１］ 。
α２ 肾上腺素受体激活时不仅能动员细胞内的钙离子还能增

加细胞外钙离子内流。 维拉帕米是钙离子通道阻滞剂，能阻

滞细胞外钙离子经 Ｌ 型钙通道内流，抑制右美托咪定引起的

血管收缩。 Ｏｃ 等［１２］研究表明，右美托咪定能引起离体乳内

动脉和隐静脉收缩，与隐静脉比较，乳内动脉的收缩程度更

大，提示右美托咪定对动脉血管的收缩效应要强于静脉血

管。 但上述试验没有在小动脉、小静脉中进行验证，因此，目
前尚不明确右美托咪定在小动脉与大、中动脉之间，小动脉

与小静脉之间血管收缩作用的差异。
右美托咪定在引起外周血管收缩的同时，还会激动血管

内皮细胞的 α２ 肾上腺素受体，增加一氧化氮合酶介导的一

氧化氮释放，从而在一定程度上抑制血管收缩［１３］ 。 因此，右
美托咪定作用于内皮功能受损的血管时能引起更加强烈的

收缩。 一氧化氮合酶抑制剂（如亚硝基左旋精氨酸甲酯）、
内皮型一氧化氮合酶磷酸化抑制药（如脂肪乳剂）在内皮细

胞功能正常的血管中也能增强右美托咪定的血管收缩

效应［１４］ 。
α２ 肾上腺素受体激动剂的中枢降压机制 　 脑干是 α２

肾上腺素受体激动剂的重要作用部位。 延髓中含有重要的

心血 管 调 节 中 枢， 其 中 延 髓 头 端 腹 外 侧 部 （ ｒｏｓｔｒａｌ
ｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌ ｍｅｄｕｌｌａ， ＲＶＬＭ） 是整合心血管反射的兴奋区

域，分布有心交感神经元和交感缩血管神经元，即心交感中

枢和交感缩血管中枢。 ＲＶＬＭ 的神经元直接投射到脊髓的

交感神经节前纤维，支配交感神经的活动，在维持交感神经

和心交感神经紧张性活动中发挥作用，也被称为缩血管区。
ＲＶＬＭ 接收来自于孤束核、延髓尾部腹外侧核、疑核、中脑导

水管周围灰质细胞群等部位的兴奋或抑制的传入信息，杏仁

核、下丘脑外侧区也有投射至 ＲＶＬＭ 的神经纤维。 在脑室内

注射右美托咪定可导致 ＲＶＬＭ 的神经元活性降低，反映为

儿茶酚胺氧化电流降低与平均动脉压的相应降低。
位于延髓尾端腹外侧部 （ ｃａｕｄａｌ ｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌ ｍｅｄｕｌｌａ，

ＣＶＬＭ）Ａ１ 区的去甲肾上腺素能神经元在兴奋时可通过

ＧＡＢＡ 能中间神经元抑制 Ｃ１ 区神经元活动，导致交感缩血

管紧张性活动减弱、血管舒张、血压下降。 可乐定的交感神

经抑制作用主要是通过激动 ＣＶＬＭ 的 α２ 肾上腺素受体导致

ＧＡＢＡ 能中间神经元抑制性传入增加从而降低 ＲＶＬＭ 的兴

奋性［１５］ 。 但是，目前还没有右美托咪定 ＣＶＬＭ 内微注射的

药理学研究，虽然右美托咪定与可乐定同属 α２ 肾上腺素受

体激动剂，在结构上也有相似之处，但其对 α１ 和 α２ 肾上腺

素受体的亲和力不同，因此，不能直接通过可乐定的研究结

果外推右美托咪定的中枢作用。
蓝斑是右美托咪定的靶点，是脑内去甲肾上腺素能神经

元聚集的主要核团，参与机体的唤醒与警戒。 右美托咪定激

动蓝斑核的 α２ 肾上腺素受体时，可降低血清肾上腺素和去

甲肾上腺素浓度，从而抑制中枢交感神经活动［１６］ 。 其效应

为抑制血管收缩，特别抑制是由警觉性相关刺激引起的血管

收缩［１７］ 。
右美托咪定激动 ＲＶＬＭ 区域的突触前 α２ 肾上腺素受体

导致去甲肾上腺素分泌到自主神经系统减少，激动突触后

α２ 肾上腺素受体导致神经细胞膜超极化，改变神经元放电

从而降低交感神经活性，激动蓝斑 α２ 肾上腺受体减低血浆

儿茶酚胺浓度，激活延髓被盖部的网状结构中的疑核副交感

神经，增加迷走神经的活动［１８］ 。
综上，右美托咪定通过激动神经中枢不同部位的 α２ 肾

上腺素受体导致心动过缓和血管扩张性低血压。

右美托咪定激动 Ｉ１ 咪唑啉受体

咪唑啉受体的分型及作用　 咪唑啉受体早期的发现、发
展与 α２ 肾上腺素受体激动剂可乐定有着密切联系［６］ 。 咪唑

啉受体广泛存在于人体的各个组织器官中，目前可分为 Ｉ１、
Ｉ２、Ｉ３三个亚型。

（１）Ｉ１ 咪唑啉受体。 特异性 Ｉ１ 咪唑啉受体结合位点的

表达较为普遍，主要表达于中枢神经、消化、内分泌、心血管

系统和脂肪组织。 激动中枢神经的咪唑啉受体可以通过抑

制交感神经而导致动脉压降低和心率减慢，使用激动 Ｉ１ 咪

唑啉受体的药物（包括右美托咪定）具有拮抗肾上腺素引起

的心率失常的作用。 Ｉ１ 咪唑啉受体还与糖代谢、降低胰岛素

抵抗、脂肪酸代谢有关。
（２）Ｉ２ 咪唑啉受体。 Ｉ２ 咪唑啉受体最初通过与阿米洛

瑞亲和力的不同而划分为 Ｉ２Ａ型受体和 Ｉ２Ｂ型受体，Ｉ２ 咪唑啉

受体也存在于人体各个器官当中，在亚细胞水平，Ｉ２ 咪唑啉

受体主要位于线粒体外膜，被认为是 ＭＡＯＡ 和 ＭＡＯＢ 的新变

构结合位点。 Ｉ２ 咪唑啉受体与机体的疼痛（化学刺激性疼

痛，神经病理性疼痛、炎性疼痛、慢性疼痛）有关，激动 Ｉ２ 咪

唑啉受体还与机体的神经保护、体温调节有关。 因此，近年

来 Ｉ２ 咪唑啉受体在麻醉与镇痛领域近也受到了关注。
（３）Ｉ３ 咪唑啉受体。 早期人们发现咪唑啉受体可能与

胰岛素释放有关，但其作用机制不同于 Ｉ１ 和 Ｉ２ 咪唑啉受体，
于是，人们提出可能存在一种 Ｉ３ 咪唑啉受体，其可能与胰岛
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素的释放有关，但作用机制尚不明确。
Ｉ１ 咪唑啉受体参与 α２ 肾上腺激动药的中枢降压作用　

α２ 肾上腺素受体激动剂不仅能与中枢的 α２ 肾上腺素受体

结合，还能与 ＲＶＬＭ 上的 Ｉ１ 咪唑啉受体结合，共同介导中枢

降压作用。 关于 α２ 肾上腺素受体激动剂的降压作用是以激

动中枢 α２ 肾上腺素受体为主还是以激动中枢咪唑啉受体为

主尚不明确。 研究［１９－２０］表明，选择性 α２ 肾上腺受体阻滞剂

能逆转右美托咪定的镇静、抗交感神经效应、心血管作用和

口干效应，提示 α２ 肾上腺素受体激动剂的降压作用以激动

中枢 α２ 肾上腺素受体为主。 在 ＲＶＬＭ 注射 ＳＫＦ⁃８６４６６ 不能

逆转可乐定引起的低血压效应，而注射与 Ｉ１ 咪唑啉受体结

合的 α２ 肾上腺素受体阻滞剂咪唑克生却可以逆转低血压效

应，说明 Ｉ１ 咪唑啉受体参与可乐定的中枢降压效应，α２ 肾上

腺素受体激动剂的降压作用以激动中枢咪唑啉受体为主。
随着第二代中枢降压药利美尼定和莫索尼定的出现，激活 Ｉ１
咪唑啉受体后的降压作用得到了广泛应用。 在 ＲＶＬＭ 上 Ｉ１
咪唑啉受体与 α２ 肾上腺素受体可能呈串联状态，位于去甲

肾上腺素神经元突触前部，α２ 肾上腺素受体的位置更靠近

突触，因此，应用 α２ 肾上腺素受体激动药可以同时激动

ＲＶＬＭ 上的 α２ 肾上腺素受体和 Ｉ１ 咪唑啉受体［２１］ ，但 Ｉ１ 咪唑

啉受体的激活可能只参与 α２ 肾上腺素受体激动剂的降压效

应，右美托咪定的负性频率效应仍由 α２ 肾上腺素受体

介导［２２－２３］ 。

小　 　 结

右美托咪定具有收缩外周血管平滑肌和中枢抗交感效

应，其血管收缩效应取决于不同部位、不同类型血管的 α 肾

上腺素受体的分布情况。 右美托咪定激动血管内皮细胞 α２

肾上腺素受体使一氧化氮生成增多，抑制了右美托咪定的血

管收缩效应。 ＲＶＬＭ 是心血管调控的重要区域，右美托咪定

通过激动中枢 α２ 肾上腺素受体和 Ｉ１ 咪唑啉受体抑制交感

神经活动、增强迷走神经活动，导致心率减慢、血压降低。 静

脉使用临床剂量的右美托咪定会引起患者血压的双相改变，
即外周血管收缩引起的一过性高血压和中枢抑制引起的低

血压。 自主神经活性的改变使患者心率减慢，增强迷走神经

反射。 因此，临床使用右美托咪定应重视评估患者状态、了
解患者相关病史，特别是患者是否有传导阻滞、窦性心动过

缓、异位节律病史等。
右美托咪定通过激活上述受体产生相应的心血管效应，

但 ＧＡＢＡ 受体、ＮＭＤＡ 受体可能也参与右美托咪定的心血管

效应。 ＣＶＬＭ 可通过 ＧＡＢＡ 能中间神经元抑制 ＲＶＬＭ 活动，
ＲＶＬＭ 上的 ＮＭＤＡ 受体激活也可以使血压升高。 因此，右美

托咪定的心血管效应机制还需相关进一步研究。
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·读者·作者·编者·

《临床麻醉学杂志》可直接使用缩略语的词汇

美国麻醉医师学会（ＡＳＡ） 聚合酶链反应（ＰＣＲ） 美国纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）
酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ） Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸（ＮＭＤＡ） 吸入氧浓度（ＦｉＯ２）

γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ） 血浆靶浓度（Ｃｐ） 白细胞介素（ＩＬ）
效应室靶浓度（Ｃｅ） 肿瘤坏死因子（ＴＮＦ） 心率（ＨＲ）
血红蛋白（Ｈｂ） 血压（ＢＰ） 血小板（Ｐｌｔ）
收缩压（ＳＢＰ） 红细胞压积（Ｈｃｔ） 舒张压（ＤＢＰ）
红细胞计数（ＲＢＣ） 心率与收缩压乘积（ＲＰＰ） 白细胞计数（ＷＢＣ）
平均动脉压（ＭＡＰ） 体重指数（ＢＭＩ） 中心静脉压（ＣＶＰ）
心肺转流（ＣＰＢ） 脉搏血氧饱和度（ＳｐＯ２） 靶控输注（ＴＣＩ）

潮气量（ＶＴ） 患者自控静脉镇痛（ＰＣＩＡ） 呼吸频率（ＲＲ）

患者自控硬膜外镇痛（ＰＣＥＡ） 呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２） 患者自控镇痛（ＰＣＡ）

动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２） 呼气末正压（ＰＥＥＰ） 动脉血氧分压（ＰａＯ２）

间歇正压通气（ＩＰＰＶ） 静脉血氧分压（ＰｖＯ２） 最低肺泡有效浓度（ＭＡＣ）

静脉血二氧化碳分压（ＰｖＣＯ２） 脑电双频指数（ＢＩＳ） 视觉模拟评分法（ＶＡＳ）

听觉诱发电位指数（ＡＡＩ） 重症监护病房（ＩＣＵ） 麻醉后恢复室（ＰＡＣＵ）
四个成串刺激（ＴＯＦ） 天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ） 心电图（ＥＣＧ）
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ） 警觉 ／镇静状态评定（ＯＡＡ ／ Ｓ） 核因子（ＮＦ）
磁共振成像（ＭＲＩ） 羟乙基淀粉（ＨＥＳ） 计算机断层扫描（ＣＴ）
伊红染色（ＨＥ） 术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ） 急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）
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