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右旋美托咪啶在功能神经外科手术中的应用进展

谭　赢 综述，谢延风△审校

（重庆医科大学附属第一医院神经外科，重庆４０００１６）

　　关键词：右旋美托咪啶；脑电；功能神经外科
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　　右旋美托咪啶（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）是一种新型的α２

肾上腺素能受体激动剂，因具有剂量依赖性镇静、抗焦虑和止

痛作用；镇静的同时可对患者的神经功能、意识水平、呼吸功能

进行评估［１］。自１９９９年美国药品与食品管理局（ＦＤＡ）批准

ＤＥＸ应用于成人重症监护病房短时间（＜２４ｈ）的镇静与镇痛

起，在各个临床领域已有大量关于ＤＥＸ有效性和实用性的研

究，如危重患者的镇静、侵入性操作的麻醉监测、术后镇痛等方

面［２３］，其中，ＤＥＸ在功能神经外科手术的应用中占有独特优

势，并逐渐成为功能神经外科手术中极具吸引力的镇静药物。

１　右旋美托咪啶作用机制

ＤＥＸ是一种高选择性、高特异性α２肾上腺素能受体激动

剂；起效快，在肝脏内生物转化，９５％的代谢产物经肾排泄；分

布半衰期为６ｍｉｎ，清除半衰期为２ｈ。

１．１　中枢神经系统　脑内α２受体主要分布在脑干的蓝斑区，

而蓝斑是调节觉醒与睡眠的关键部位。因此，ＤＥＸ作用于中

枢产生镇静、抑制交感神经活动的效应。而脊髓的α２受体分

布在脊髓背角的突触后膜，激活后可抑制伤害性因子释放，产

生镇痛作用。Ｃｏｕｌｌ等
［４］研究证实，在ＤＥＸ镇静时的血流信号

与自然睡眠状态时的血流信号类似，而且镇静期间患者易于唤

醒。殷文渊等［５］研究表明ＤＥＸ会抑制人类脑电的高频率波段

活动，增加低频率波段活动，产生明显的镇静作用。此外，

Ｈｕｕｐｐｏｎｅｎ等
［６］研究显示，ＤＥＸ镇静时出现中度慢波活动和

多量睡眠梭状波，与生理性Ⅱ相睡眠类似。Ｍａｓｏｎ等
［７］在研究

ＤＥＸ镇静对儿童脑电波的影响时，也发现ＤＥＸ镇静时患者脑

电波与生理性Ⅱ相睡眠类似。Ｃｏｓａｒ等
［８］在动物模式中也证

实ＤＥＸ具有神经保护作用。另外，清醒时应用ＤＥＸ镇静可以

预防瞻望［９］。

目前，常用的镇静药物都在一定程度上作用于γ氨基丁

酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）系统，从而干扰了大脑正

常电脉冲活动［１０］。而ＤＥＸ作用于皮层下，并不涉及ＧＡＢＡ系

统，因此，不损害患者认知功能，当输注小剂量ＤＥＸ时，完全不

影响语言交流［１１］。这就是ＤＥＸ与作用于ＧＡＢＡ系统的镇静

药物的最大区别。

１．２　循环系统　血流动力学的稳定是手术成功的保证，如血

压过高，有可能导致术区出血、水肿［１２］。最近的研究［１３］发现，

将ＤＥＸ应用于颅脑手术中可以很好地维持血流动力学稳定，

减少术区细胞损伤。也有报道［１４１５］称ＤＥＸ可以减少脑血流，

降低脑灌注，降低颅内压，且患者容易唤醒，利于病情的观察。

ＤＥＸ对血流动力学的影响因给药剂量和速度不同而改

变［１６］。心动过缓和血压降低是其常见的不良反应。但这种效

应可以通过补液、使用血管活性药物得到及时纠正。

１．３　呼吸系统　功能性神经外科手术中行术中唤醒，除了保

证患者在行电生理监测、功能区定位时意识清醒，同时要维持

患者呼吸通畅，不产生高ＣＯ２ 血症。临床常用的大多数镇静、
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镇痛药物均引起呼吸抑制，导致颅内压增高，脑细胞水肿而影

响手术操作，如舒芬太尼也成功应用于唤醒麻醉，但是其呼吸

抑制仍有所顾虑［１７］。而ＤＥＸ在镇静镇痛的同时对呼吸的抑

制作用很弱。通过Ｅｂｅｒｔ等
［１２］对健康志愿者的研究中发现，

靶控输注ＤＥＸ８ｎｇ／ｍＬ（常规剂量的５～１０倍），仍不产生呼

吸抑制。另外，Ｂｅｋｋｅｒ等
［１８］报道３例患者在ＤＥＸ使用剂量达

到推荐剂量的１０～１５倍时，在吸入空气的条件下，脉搏氧饱和

度及动脉血二氧化碳分压仍能够维持在正常范围内。

２　右旋美托咪啶在功能神经外科手术中的应用

Ｙｉｌｄｉｚ等
［１９］认为ＤＥＸ具有抗交感作用，故能够维持血流

动力学稳定，减少其他麻醉药物的使用，且能满足功能神经外

科手术中行术中唤醒的要求。Ｒｕｏｋｏｎｅｎ等
［２０］研究认为，虽然

ＤＥＸ不适合深度的镇静，但在维持和控制镇静的程度上比丙

泊酚及咪达唑仑更具优势。Ｒｅｃｅｐ等
［２１］在对比ＤＥＸ和咪达唑

仑对脑电波影响的研究中发现，ＤＥＸ比咪达唑仑对脑电波的

频率和振幅的影响更小，更合适于需进行脑电波监测患者的镇

静。因此，在功能神经外科手术中，如何控制ＤＥＸ剂量来保证

术中精确定位癫痫灶并指导手术方案，如何保证患者术中充分

配合并进行功能区定位，减少术后并发症发生率等方面一直受

到现代神经外科的关注。

２．１　功能区手术　功能性神经外科手术中常因病变的部位、

范围与功能区（如运动、语言或感觉）的关系密切，需要权衡病

变切除范围以及术后患者功能恢复程度。因此，术中常需做神

经电生理监测，明确功能区范围以指导手术方案并预测术后功

能改变，使患者术后恢复达到理想状态。要实现精确定位，要

求患者在术中能够充分配合手术医生以确定功能区，并能保持

患者良好的镇静、镇痛，且其镇静、镇痛的深度可进行精细调

节。如当较强的手术刺激时（如切头皮、开骨瓣及硬脑膜切开

期间），镇静和镇痛要充分，而在功能试验期间患者又能清醒

合作。

Ｂｅｋｋｅｒ等
［１８］为１例需术中进行语言功能区定位的脑肿瘤

切除术患者使用ＤＥＸ镇静，第１次成功地将ＤＥＸ应用到功能

神经外科。Ａｒｄ等
［２２］在１７例需行语言功能区癫痫灶切除或

肿瘤切除的患者在术中应用ＤＥＸ，在术中唤醒时停用其他药

物仅用ＤＥＸ。整个唤醒过程平稳，仅有轻微的呛咳。术后在

对患者和手术医生的问卷调查中显示，患者对麻醉的满意度都

很高，且手术医生认为应用ＤＥＸ的患者术中脑组织张力小，术

中患者配合好，保证了手术操作顺利进行。从而证实了ＤＥＸ

在功能性神经外科手术中具有潜在优势。

２．２　癫痫外科手术　癫痫灶定位的准确性是癫痫外科手术是

否成功的关键。术中通常应用皮层脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｒｔｉｃｏｇｒａ

ｐｈｙ，ＥＣｏＧ）监测，因此，在维持良好麻醉效果的同时，需最大程

度地减少麻醉药物对ＥＣｏＧ的影响，以便术中精确定位癫痫

灶。大多数全身麻醉药物引起脑电图ＥＥＧ频率、波幅和波形

发生很大的变化从而增加术中定位癫痫灶的难度。

Ｓｏｕｔｅｒ等
［２３］在６例癫痫患者手术中成功使用ＤＥＸ进行

麻醉，并同时行语言区功能定位和ＥＣｏＧ记录。其中３例应用

ＤＥＸ，２例应用异丙酚，１例联合应用ＤＥＸ和异丙酚。此３例

患者均接受持续输入（０．２～０．５）ｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１的ＤＥＸ维持镇

静。其中１例患者在用ＤＥＸ镇静时，脑电图监测发现出现亚

临床型癫痫。因此，认为ＤＥＸ不会抑制癫痫样活动。

Ｔａｌｋｅ等
［２４］在５例持续输注０．５ｇ·ｋｇ

－１·ｈ－１ＤＥＸ的难

治性癫痫患者中进行脑电图监测，发现其癫痫样活动未受到抑

制，且某些癫痫灶的活动还有增加。所以，ＤＥＸ可以用于需要

进行精确病灶定位的癫痫患者。

Ｋｅｉｒａ等在１６例难治性癫痫的患儿中使用ＤＥＸ镇静，进

行动态脑电图监测，并通过脑电分析，观察ＤＥＸ镇静时脑电图

中δ波、θ波、α波、β波以及棘尖波的变化。结果显示θ波、α

波、β波有所增加，δ波增加不明显；癫痫灶棘尖波略有增加，但

癫痫灶外不产生新的棘尖波。

２．３　脑深部电极刺激器（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ，ＤＢＳ）植入术

　ＤＢＳ植入术的目的是为了提高帕金森病以及其他慢性神经

系统疾病（如肌张力障碍、抑郁症、慢性疼痛综合征等）患者的

生活质量，且这种疗法被认为是治疗帕金森病的最后方法。

ＤＢＳ植入术前患者常因停用抗帕金森药物而感觉不适（如疼

痛、肌张力障碍、抑郁等），但为了保持术中患者完全清醒并对

其震颤或痉挛等情况进行评估，又要避免苯二氮
"

类药物的使

用，这就给手术及麻醉带来挑战。因此，确保患者术中配合至

关重要。

Ｋｈａｔｉｂ等
［２５］相关研究认为ＤＢＳ植入术中如ＤＥＸ剂量维

持在（０．３～０．６）μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１时，不仅对微电极的记录和患

者运动症状影响不大，而且保持了患者自主呼吸并创造了舒适

的手术环境，确保了手术顺利进行。

３　存在的问题

３．１　ＤＥＸ于２００９年在国内的正式上市，至今也仅仅３年，在

国外近３～４年才开始研究其在功能神经外科中的独特优势，

在国内尚未大规模应用，中国麻醉医生对ＤＥＸ认识尚不全面。

ＤＥＸ在动物研究中有抗惊厥作用，但在人脑电监测中研究相

对较少，虽有少量报道［６，２５］称ＤＥＸ不影响癫痫波活动，但仍处

于探究阶段，而ＤＥＸ对癫痫波的影响是否存在剂量依赖性尚

不明确。

３．２　虽然ＤＥＸ剂量依赖性镇静、抗焦虑和止痛作用，且无呼

吸抑制，但是ＤＥＸ的镇痛作用较弱，镇静较浅，常需和其他镇

静药物联合使用。而大多数镇静药物会引起脑电图ＥＥＧ频

率、波幅和波形发生很大的变化［２５］，从而增加术中定位癫痫灶

的难度。故如何调整ＤＥＸ和其他镇静药物之间的剂量关系，

来确保手术的顺利进行甚为重要。

４　展　　望

由于功能神经外科手术对麻醉药物的特殊要求，使术中对

麻醉药物的选择存在一定困难，但随着对ＤＥＸ药理作用认识

的进一步提高，将给术中监测、功能定位带来极大的帮助。
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·综　　述·

ＴＧＦＢＩ与肿瘤的相关性研究进展

刘　欣 综述，肖　青△，吕敬龙 审校

（重庆医科大学附属第一医院血液科，重庆４０００１６）

　　关键词：ＴＧＦＢＩ；肿瘤；表达水平

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２２．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２２２６６９０４

　　恶性肿瘤是一种严重威胁人类健康的疾病，其发生、发展

是一个多基因、多阶段的演变过程［１２］。从基因层面对肿瘤的

发生机制进行研究，从而协助肿瘤的诊断、治疗及预后评估，是

目前科学研究的重点。ＴＧＦＢＩ基因是一个新发现的基因，其
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