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摘要：右美托咪啶（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）是一种高选择性α２肾上腺素能受体（Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）激动剂，具有镇静兼
部分镇痛、抗焦虑的作用，在围手术期应用广泛。近几年关于ＤＥＸ镇痛作用的研究报道逐渐增多，围手术期辅以ＤＥＸ可减少
麻醉镇痛药用量，延长镇痛时效，并降低不良反应发生率。该文就ＤＥＸ的药理特性、镇痛作用机制以及ＤＥＸ在术后静脉镇痛、
椎管内镇痛、外周神经阻滞和关节内镇痛等方面的临床应用作一综述，以系统全面了解ＤＥＸ在围手术期镇痛方面的应用进展。
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　　近年来，一种称之为快速康复外科（ｆａｓｔｔｒａｃｋ
ｓｕｒｇｅｒｙ，ＦＴＳ）的理念逐步在一些国家推广，该理念
旨在于术前、术中及术后应用各种切实有效的方法

以减少应激及围手术期并发症，加速患者术后康

复［１］。ＦＴＳ要求良好的麻醉、镇痛技术以减少手术
应激及疼痛反应，因此围手术期镇痛是影响患者快

速康复的极其重要的一环。围手术期镇痛方式主

要包括静脉镇痛、椎管内阻滞、关节内镇痛、周围神

经阻滞及局部浸润麻醉等，镇痛药物亦多种多样，而

ＦＴＳ着重强调应用两种或两种以上不同作用机制的
镇痛药物或者方法的镇痛模式，即多模式镇痛。

　　右美托咪啶（ＤＥＸ）作为高选择性 α２肾上腺素
能受体（α２ＡＲ）激动剂，具有抗交感、减少毒麻药用
量、稳定循环、减少术后谵妄及认知功能障碍、无呼

吸抑制等优点，是良好的麻醉辅助药物［２］，目前已

被广泛应用于临床实践中。近年来关于 ＤＥＸ镇痛
作用的研究颇多，尤其是２００９年 ＤＥＸ在中国上市
以来已成为研究热点，已为多模式镇痛提供了又一

种选择，本文就ＤＥＸ在围手术期镇痛方面的应用进
展作一综述。

１　ＤＥＸ的药理特性和临床应用
１．１　ＤＥＸ的药效动力学　ＤＥＸ与α１ＡＲ、α２ＡＲ结
合比例为１∶１６００，通过激动α２ＡＲ，进一步激活其偶
联的Ｇ蛋白而产生一系列生物学效应［３］：作用于中

枢蓝斑核α２ＡＲ，产生镇静催眠的效应；作用于血管
平滑肌α２ＡＲ可引起血管收缩，导致短暂性血压升
高，反射性引起心率减慢；与肾脏的α２ＡＲ结合可扩
张肾血管，维持肾血流量、保护肾功能［４］；激动脊髓

背角 α２ＡＲ，抑制疼痛信号传导从而产生镇痛作
用［５］。可见其药效广泛，同时为 ＤＥＸ的临床广泛
应用奠定了基础。

１．２　ＤＥＸ的药代动力学　国内的一项调查显示：
ＤＥＸ的药代动力学符合二房室线性消除模型，分布
半衰期为 ３．２～５．５ｍｉｎ，清除半衰期为 ９２．４～
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１０６．９ｍｉｎ，清除率为 ０．０３８～０．０４６Ｌ·ｍｉｎ－１·
ｋｇ－１［６］。ＤＥＸ的蛋白结合率为９４％，主要在肝内与
葡糖醛酸结合并通过细胞色素 Ｐ４５０酶系氧化还原
代谢，因此肝功能不全的患者应慎用或不用ＤＥＸ。
１．３　ＤＥＸ的临床应用　ＤＥＸ尚无明确禁忌，临床
应用广泛，目前可用于围手术期镇静和辅助麻醉；

预防术后不良反应；功能性神经外科手术术中唤

醒；小儿镇静及重症监护室患者的镇静［７］。ＤＥＸ的
使用虽存在心率减慢、低血压的风险，但迄今尚无

引起死亡的案例报道。

２　ＤＥＸ的镇痛机制
疼痛产生的机制尚不清晰，一般认为外周神经

末梢受到伤害性刺激后产生疼痛信号，通过Ａ（纤维
和Ｃ纤维传入脊髓后角，再经脊髓丘脑束到达脑内，
产生疼痛。较多研究表明［２，６８］，ＤＥＸ主要通过３个
层次发挥镇痛作用：在脊髓以上水平作用于蓝斑

α２ＡＲ，激活下行去甲肾上腺素能抑制系统，进而增强
脊髓背角的抑制性突触传递，减轻疼痛［５］；在脊髓水

平与脊髓背角α２ＡＲ相结合，引起细胞膜超极化，从
而抑制疼痛信号上行传导［８９］；于外周水平通过抑制

Ａ纤维和Ｃ纤维向脊髓传入伤害性信息［９１０］。

３　ＤＥＸ的镇痛研究相关进展
鉴于ＤＥＸ的镇痛作用，临床中很多麻醉医师利

用这一特性与其他不同作用机制的麻醉镇痛药配

伍使用，在展现良好镇痛作用的同时，可减少其他

种类别镇痛药的用量，同时减轻呼吸抑制等副作

用，目前可用于患者自控镇痛（Ｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌａｎａｌｇｅ
ｓｉａ，ＰＣＡ）、椎管内镇痛、外周神经镇痛、局部镇痛等
领域。

３．１　ＰＣＡ　以阿片类药物为主的ＰＣＡ在达到良好
镇痛的同时，常伴有呼吸抑制、恶心、呕吐、嗜睡、尿

潴留等副作用，诸多研究表明［１１１２］，联合应用镇痛

机制不同的ＤＥＸ可与阿片类药物的镇痛作用协同
或相加，并减少阿片类药物用量，降低不良反应发

生率。Ｐｅｎｇ等［１３］对７项关于ＰＣＡ的随机对照试验
进行了ｍｅｔａ分析，结果表明，相对于单独使用阿片
类药物，阿片类联合 ＤＥＸ的 ＰＣＡ术后２４ｈ的阿片
类药物平均用量减少了３６％，并且术后恶心、呕吐、
皮肤瘙痒的发生率下降，患者镇痛满意度更高。

Ｎｉｅ等［１４］将１２０例择期剖宫产患者的术后静脉
自控镇痛（ＰＣＩＡ）随机分为：ＰＣＩＡ舒芬太尼、ＤＥＸ
ｂｏｌｕｓ＋ＰＣＩＡ舒芬太尼、ＤＥＸｂｏｌｕｓ＋ＰＣＩＡ舒芬太尼
联合 ＤＥＸ三组，结果显示舒芬太尼联合 ＤＥＸ的
ＰＣＩＡ较其他两组术后４ｈ、８ｈ及２４ｈ的视觉模拟
评分（Ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）明显降低，舒芬太

尼平均用量各减少了１９．４％和２２．０％。尚宇等［１５］

探讨了ＤＥＸ辅助舒芬太尼用于术后静脉镇痛的适
宜剂量，将 ＰＣＩＡ分为四组：舒芬太尼 ３μｇ·ｈ－１；
ＤＥＸ０．０５μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１＋舒芬太尼２μｇ·ｈ－１；

ＤＥＸ０．１μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１＋舒芬太尼 ２μｇ·ｈ－１；
ＤＥＸ０．１５μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１＋舒芬太尼２μｇ·ｈ－１，
发现ＤＥＸ０．１μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１复合舒芬太尼２μｇ·
ｈ－１术后行ＰＣＩＡ效果最优，在获得满意镇痛效果的
同时，还能提供适度镇静，消除患者焦虑情绪，提高

围手术期的安全性和患者满意度。另有研究表明，

术中持续输注１μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１的ＤＥＸ相对生理盐
水对照组能显著减少术后硬膜外自控镇痛（ＰＣＥＡ）
的ｂｏｌｕｓ用量，并降低术后ＶＡＳ疼痛评分，同时并未
产生明显的血流动力学异常［１６］，证明了 ＤＥＸ对
ＰＣＥＡ也有相似的作用。
３．２　椎管内镇痛　ＤＥＸ除了在静脉中应用，亦可
在椎管内联合局麻药辅助镇痛。

３．２．１　蛛网膜下腔阻滞　新近的研究发现在宫腔
镜手术中将５μｇ的 ＤＥＸ加入７．５ｍｇ罗哌卡因行
蛛网膜下腔阻滞，可明显延长感觉和运动的阻滞时

间［１７］，这与之前 Ｇｕｐｔａ等［１８］的研究结果相似；此

外，有研究［１９］将２．５、５、１０μｇ三种不同剂量的ＤＥＸ
加入３ｍＬ的０．５％布比卡因中行鞘内注射，比较三
组阻滞效果，发现加入１０μｇ的ＤＥＸ较其他两组可
缩短感觉和运动的起始阻断时间，明显延长感觉、

运动的阻滞时程和镇痛时效，这表明ＤＥＸ在腰麻联
合应用中具有剂量依赖性的辅助协同作用。国内

有学者做出类似的研究［２０］，对行罗哌卡因蛛网膜下

腔阻滞的患者分别鞘内注射 ＤＥＸ４μｇ与１２μｇ，发
现大剂量ＤＥＸ（１２μｇ）鞘内注射可使罗哌卡因脊麻
感觉阻滞起效时间增快、感觉和运动阻滞持续时间

延长，并能维持血流动力学稳定，不增加恶心、呕

吐、心动过缓和呼吸抑制等不良反应。蛛网膜下腔

给予ＤＥＸ能够使其通过脑脊液循环接触脊髓表面
甚至脑干，通过激活α２ＡＲ产生直接的镇痛效应，或
者通过激活脊髓胆碱神经元、抑制交感神经输出产

生间接的镇痛作用［２１］。

３．２．２　硬膜外阻滞　Ｚｈａｎｇ等［２２］通过对１２项临床
试验的荟萃分析发现，硬膜外阻滞中辅以ＤＥＸ显著
延长了镇痛时间，缩短感觉阻断的时程，减少了术

后补救镇痛药物的用量，并且，ＤＥＸ并未引起明显
的低血压和心动过缓，证实了其用作硬膜外麻醉佐

剂的有效性和安全性。Ｋａｒｈａｄｅ等［２３］分析了６０例
拟行硬膜外麻醉下经阴道子宫切除的手术患者，结

果显示，１５～２０ｍＬ０．５％的布比卡因混入０．５μｇ·
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ｋｇ－１的 ＤＥＸ与单用布比卡因麻醉相比，ＤＥＸ可更
早地提供镇静和感觉、运动的阻滞，较快地创造手

术时机，并维持较长的术后镇痛时间。Ｂａｊｗａ等［２４］

将ＤＥＸ与另外一种 α２受体激动剂（可乐定）作比
较，两种药物加入相同的罗哌卡因，发现可乐定的

起始阻滞和延长术后镇痛的作用不及 ＤＥＸ，原因可
能是可乐定对 α２受体的亲和力仅为 ＤＥＸ的１／８。
国内研究［２５］将８０例患者的硬膜外麻醉分别接受硬
膜外注射１５ｍＬ０．５％罗哌卡因 ＋１ｍＬ生理盐水
（Ｒ组）和１５ｍＬ０．５％罗哌卡因 ＋５０μｇ右美托咪
定用１ｍＬ生理盐水稀释（Ｄ组），结果发现感觉平
面恢复到Ｓ２的时间 Ｄ组为（４５８±３５）ｍｉｎ，Ｒ组为
（２４４±３０）ｍｉｎ；Ｄ组镇痛时间（患者首次要求注射
镇痛药的时间）显著延长：Ｄ组为（４７６±２５）ｍｉｎ，Ｒ
组为（２５４±３４）ｍｉｎ；与 Ｒ组（６．９±２．３）分相比，Ｄ
组视觉模拟疼痛评分（４．５±１．３）分更低，因此，硬
膜外注射右美托咪定能延长罗哌卡因的麻醉阻滞

时间。此外，由于硬膜外麻醉往往不能完全阻断自

主神经的传导，常给患者带来不适感，ＤＥＸ对呼吸
抑制轻微和“清醒镇静”的特性为解决这一不适反

应提供了一种新的办法和思路。当硬膜外联合全

麻时，硬膜外给予右美托咪啶除了能增强局麻药的

神经元轴索阻滞作用，且有利于预防术中知晓的发

生，改善术中氧合，且改善术后的疼痛的程度［２６］。

骶管阻滞属于硬膜外麻醉的范畴，骶管阻滞目

前主要用于直肠、会阴部及儿科的腹部手术。骶管

阻滞属于硬膜外阻滞的一种方法，理论上ＤＥＸ与局
麻药联用于骶管阻滞的镇痛协同作用与硬膜外阻

滞相似，临床试验［２７］也证实了局麻药联合 ＤＥＸ用
于小儿骶管麻醉能够延长术后镇静、镇痛时间，该

研究显示骶管内注入１μｇ·ｋｇ－１或者２μｇ·ｋｇ－１

的ＤＥＸ均可增强左旋布比卡因的阻滞效应，同时并
未产生有统计学意义的神经系统并发症，这对于小

儿麻醉是非常必要的。然而，Ｋｏｎａｋｃｉ等［２８］研究发

现硬膜外给予４．８～６．１μｇ·ｋｇ－１的ＤＥＸ能够对神
经纤维髓鞘产生损伤，具有一定的神经毒性，可见

骶管内或硬膜外应用ＤＥＸ要有一定的剂量限定，尤
其对于正处于发育阶段的小儿患者。

相对于其他辅助用药，如咪达唑仑、可乐定甚

至芬太尼［２４，２９３０］等，ＤＥＸ联合局麻药用于椎管内麻
醉能提供更长的镇痛时间，同时无明显的呼吸抑

制、血流动力学不稳定等不良反应，证实了 ＤＥＸ用
于椎管内阻滞的优越性。

３．３　外周神经阻滞　目前，ＤＥＸ辅助应用最为广
泛的外周神经阻滞为臂丛麻醉，有研究［３１］分析了

６０例行超声引导下臂丛麻醉的上肢手术的病例，试
验组在０．７５％和２％利多卡因基础上加入１μｇ·
ｋｇ－１的 ＤＥＸ，发现 ＤＥＸ的应用可延长术后镇痛时
间，减少术后补救镇痛的次数，降低术后镇痛评分，

且没有明显不良反应。另有研究指出 ＤＥＸ用于腋
路臂丛麻醉能缩短感觉阻滞起始时间，延长运动和

感觉神经阻滞及术后首次需要镇痛药的时间［３２］。

同样的镇痛效应可见于颈丛神经和坐骨神经阻

滞［３３３４］，而关于股神经、闭孔神经及腰丛等阻滞的

研究甚少。

进一步的动物实验表明，ＤＥＸ结合布比卡因用
于ＳＤ大鼠坐骨神经阻滞在提供较好镇痛作用的同
时，坐骨神经解剖染色发现神经周围的炎症评分较

单独使用布比卡因明显降低，推测ＤＥＸ有一定的协
同抗炎作用［３５］。

Ａｂｄａｌｌａｈ等［３６］创新性地将 ＤＥＸ的静脉用药和
外周神经阻滞用药做对比研究，发现静脉和外周辅

以ＤＥＸ两种镇痛作用差异无统计学意义，但相对于
对照组均延长术后臂丛神经镇痛效果，减少吗啡的

用量，但并不延长运动神经的阻滞时间。仍需要有

研究来证实ＤＥＸ的静脉用药与椎管内用药镇痛效
果有无差异。

３．４　关节内给药　ＤＥＸ辅助镇痛也可于关节内给
药，但有关研究相对较少，仅关于膝关节和肩关节

的应用有所报道。狗的动物实验表明膝关节腔内

注射 ＤＥＸ可明显延长吗啡的术后镇痛时间［３５］。

Ｐａｎｉｇｒａｈｉ等［３８］针对６０例膝关节镜手术患者，提示２
μｇ·ｋｇ－１的ＤＥＸ复合罗哌卡因关节内给药能提供
更好的镇痛效果，其首次镇痛需求时间由对照组的

（３１１．８０±６１．５６）ｍｉｎ延长至（７５７．３０±２０７．６８）
ｍｉｎ，总的镇痛药双氯酚酸用量（８２．５０±４８．０５）ｍｇ
较对照组（２２１．２５±５６．９３）ｍｇ明显降低。类似的
临床试验显示膝关节内给予 ＤＥＸ的术后镇痛时限
由对照组的（５５５±６０６）ｍｉｎ延长至（１３１８±３７８）
ｍｉｍ［３９］。有研究［４０］探讨了ＤＥＸ在肩关节内的镇痛
作用，选择肩关节松解术４０例，观察组肩关节腔内
给予右美托咪定０．７μｇ·ｋｇ－１（用０．９％氯化钠溶
液配置成１５ｍＬ），对照组关节腔内给予０．９％氯化
钠溶液１５ｍＬ，结果观察组术后静息和运动时 ＶＡＳ
评分明显低于对照组，首次使用镇痛药时间观察组

（１９８．０±５０．５）ｍｉｎ明显长于对照组（６２．０±２８．１）
ｍｉｎ，使用曲马多剂量观察组（８２．０±３６．５）ｍｇ亦明
显低于对照组（１６３．０±５２．５）ｍｇ，表明肩关节内给
予右美托咪定可提供有效镇痛，延长术后首次使用

镇痛药的时间和减少术后镇痛药的使用。关节内

·６６８１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｏｃｔ，２２（１０）



应用ＤＥＸ的镇痛作用主要是由于直接的局部效应，
同时也有一部分药物被吸收引起的中枢效应。

４　小结与展望
右美托咪啶在某种意义上仅仅是一种麻醉辅

助用药，但是临床作用广泛，可产生镇静、镇痛、治

疗寒战、抗焦虑、降低交感张力等作用，同时具有器

官保护、控制性降压、降低应激反应、拟自然睡眠等

临床特点。ＤＥＸ辅助阿片类镇痛药用于术后 ＰＣＡ
可增强其镇痛效应，减少阿片类药物用量，降低术

后不良反应发生率，提高患者满意度；ＤＥＸ联合局
麻药用于椎管内、外周神经或关节腔内给药能缩短

阻滞起效时间，延长术后镇痛时程，减少术后补救

镇痛药的剂量。当前随着患者对手术相关满意度

和舒适度的要求不断提高，术后多模式镇痛已成为

当今疼痛界的一项重要发展趋势，ＤＥＸ作为一种新
型镇痛药物顺应了时代潮流的发展，其在多模式镇

痛和舒适化医疗方面的应用显得举足轻重，但有关

其镇痛的最佳剂量和与其他药物的最佳配伍浓度

仍有待进一步研究。
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５２５６．

［４０］刘德宝，张卫．关节腔内给予右美托咪定对肩周炎松解术后镇

痛的影响［Ｊ］．中华损伤与修复杂志（电子版），２０１４，９（３）：６８

７０．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９４５０．２０１４．０３．０２１．

（收稿日期：２０１７０３２０，修回日期：２０１８０７１８）

◇编读往来◇

参考文献引用操典

　　有行家归纳参考文献具有提示研究起点、知识承续、鸣谢归誉、学术评价、预测分析、文献检索、学术论证、著作权保
护、学术规范、节约篇幅等十项功能。

参考文献的合理引用包括内容的恰当引用、文中的合理标识、文末的正确著录三方面。近屡遇作者引用文献不合

理。或引用参考文献与正文内容不相关、甚至于观点相迥异；或将中文文献有意无意间著为外文；或未能将外文文献署

名、页码格式调整为规范的中文期刊著录形式；又或，未能在正文按序标注参考文献、正文文献作者名与文献表不吻合、

文献表著录项目残缺、错误甚至杜撰，更或者，参考文献引用撤销论文、非法出版物。

细节，细节，还是细节。谨此，作者诸君一定要遵守参考文献引用原则，执行ＧＢ／Ｔ７７１４２０１５《信息与文献：参考文献
著录规则》，按照期刊稿约要求，认真审核、正确著录参考文献。参考文献的引用操典还有：参考文献成为正文表述的一

部分则可以不上标序号；摘要中不标注参考文献；同一参考文献序号要相同；勿引二次参考文献；电子类、页码为 ＩＤ编码
的新型参考文献均宜加注ＤＯＩ、引用信息源址；规范缩写外文作者名刊名、正确拼写外文文题。

此外，评价式引用，参考文献有两个作者的，正文写成“赵滨红、郭丽萍认为”或“ＡｂａｒａｏｇｕｕｏａｎｄＴａｂａｎｓｉＯｃｈｕｏｇｕｃｓ报
道”类语句，三个或更多作者时只写第一作者，后加 “等”字样，那独著———自然是著录全名了。

（郝希春）

·８６８１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｏｃｔ，２２（１０）


