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  地佐辛自2009年在国内上市以来,已在临床中广泛应

用,为规范和优化地佐辛的临床应用,国内专家组曾于2013
年召开地佐辛术后镇痛专家研讨会,并形成《2013年地佐辛

术后镇痛专家建议》,并发表于当年的临床麻醉学杂志。该

建议对规范和优化地佐辛的临床应用起到了一定促进作用。

近年来,国内积累了大量的地佐辛临床应用资料,并在国内

外学术期刊发表,因此有必要对2013年以来的资料进行分

析和总结。鉴于文献中大规模、多中心、严格对照的文献仍

不多,故仍以建议形式发表,供同道们参改。

作用机制及临床药理学特点

手术后地佐辛是合成的阿片类药物,高脂溶性。因地佐

辛的分子结构与喷他佐辛类似,过去认为其与喷他佐辛一样

为κ受体激动药[1]。后有研究认为其为部分阿片受体激动

药,具有μ受体激动/拮抗剂作用,与纯μ受体激动药比较,

其不良反应明显减少[2]。同样也有研究显示,该药在一定剂

量下和阿片受体激动药联合使用有镇痛增强作用,可能有除

阿片受体以外的中枢镇痛作用机制,但还有待进一步证

明[3-5]。此外,其在镇痛剂量下无致幻作用,有研究认为其为

κ受体激动药[5-6]。

地佐辛肌注10mg与吗啡肌注10mg产生类似强度的

镇痛作用,其镇痛起效时间与吗啡相似(静注15min内,肌
注30min内),作用时间与吗啡相当(3~6h)。当稳态血药

浓度超过5~9ng/ml时,对手术后患者具有明显的镇痛作

用。呈现最大镇痛效应比达血药浓度峰值时间晚20~60
min。5min内静注10mg平均终末半衰期为2.4h(1.7~
7.4h)。静注5、10mg,剂量与血药浓度呈正比[6]。剂量超

过10mg,呈非线性效应。地佐辛主要由肝代谢,所用剂量

约有2/3经尿排泄,其中1%为原型药,其余为葡萄糖甘酸

共轭物,地佐辛还可能存在其他排泄途径如胆道等。

地佐辛还具有以下特点:(1)地佐辛具有类似吗啡的阿

片药效应,但引起的呼吸抑制作用较吗啡轻,且有封顶效应

(0.3~0.4mg/kg时呼吸抑制效应最大)[6-7];(2)治疗剂量

的地佐辛对心脏功能与血压无明显影响[8];(3)地佐辛对胃

肠道的影响小,在长期使用中很少引起便秘[9];(4)地佐辛滥

用倾向低于吗啡,WHO未将其列入管制药品[10];国内将地

佐辛列为二类精神药品[11]。

术后镇痛建议方案

应根据中华医学会麻醉学分会成人手术后疼痛管理专

家共识和患者具体情况选择合理镇痛方法。

单独用于术后镇痛 地佐辛可用于中小手术后的单独

镇痛。该药静注起效时间较快,维持作用时间适中,可用于

短小手术(包括门诊手术)术中和术后镇痛,一般采取术前或

术中给药,并根据术中用药情况和创伤程度决定使用剂量。

对于中、大手术需使用多模式镇痛。

1.术后单独应用地佐辛行患者静脉自控镇痛(PCIA)

在手术结束前10~20min,静脉缓慢注射地佐辛0.1

mg/kg作为负荷量,手术结束后镇痛泵的配方为:地佐辛

0.8mg/kg加入100ml生理盐水,持续剂量为2ml/h,治疗

突发痛剂量为每次0.5~2ml,锁定时间10~15min,术后

持续镇痛24~48h[12-14]。为治疗48h后的疼痛,可依上述

浓度配制72h药量,或48h后酌情采用肌肉注射,每次5

mg,4次/天,或口服其他镇痛药物。

2.多次或持续静注

在手术结束前10~20min,静脉注射地佐辛5mg作为

负荷量,手术结束后每2~4小时间断缓慢静脉注射地佐辛

2.5~10mg,持续48h。也可将地佐辛0.8mg/kg加入100

ml生理盐水持续静脉泵注,期间如有突发痛,可静脉注射地

佐辛2~4mg或其他镇痛药物[15-16]。

多模式镇痛 采用不同的药物或不同镇痛方式的多模

式镇痛是中或大手术后主要的镇痛方法,推荐地佐辛与非甾

体抗炎药或强阿片类药物配伍,也可与其他类型镇痛药物或

与其他镇痛方法(主要是外周神经阻滞或创口局部浸润等区

域阻滞方法)联合形成多模式镇痛方案。

1.地佐辛与多种药物复合镇痛

(1)与NSAIDs复合应用,镇痛效果叠加,不良反应因每

种药物的剂量减少,而不相加。联用时一般采用各50%剂

量或只减少50%地佐辛剂量,但对于中到重度疼痛,节省吗
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啡量可能少于50%。由于非甾体抗炎药均有“天花板”效
应,故不能超过说明书或药典规定剂量,非甾体类消炎药作

用于环氧化酶,抑制前列腺素,包括炎性前列腺素的产生,对

已存在的前列腺素并有拮抗作用,故应一次性给药或使用负

荷剂量[17]。

地佐辛与氟比洛芬酯复合应用[17-22]。负荷剂量:手术

结束前10~20min静脉注射地佐辛2.5~5mg或氟比洛芬

酯50mg。背景剂量:地佐辛12.5~25mg+氟比洛芬酯

125~250mg溶于100ml生理盐水中,术后接PCIA泵,背

景剂 量2 ml/h。突 发 痛 冲 击 剂 量 每 次1 ml,锁 定 时 间

15min。

地佐辛与帕瑞昔布钠复合应用[23-24]。负荷剂量:手术

结束前10~20min静脉注射地佐辛2.5mg+手术前或手

术结束前30~60min静脉注射帕瑞昔布钠40mg,或在手

术前30~60min,将两药合并使用。背景剂量:地佐辛25~
50mg溶于100ml生理盐水中,术后接PCA泵,输注速度2
ml/h+静脉注射帕瑞昔布钠20~40mg,每8~12h静脉注

射一次。突发痛冲击剂量每次1ml,锁定时间15min。

地佐辛与其他NSAIDs(氯诺昔康、酮咯酸氨丁三醇等)

类药物联用,方案与氟比洛芬酯相同,地佐辛和 NSAIDs用

量为常用剂量的1/2或全量[25-28]。
(2)与阿片类药吗啡、舒芬太尼(或芬太尼)复合应用,有

利于降低强效阿片类药物引起的呼吸抑制,以及恶心、呕吐

等不良反应。适当的药物比例有助于增强镇痛作用。

与吗啡复合PCIA。用于胸科手术后PCIA:地佐辛0.25

mg·kg-1·d-1+吗啡0.25~0.4mg·kg-1·d-1或地佐辛

0.1mg·kg-1·d-1+吗啡0.5mg·kg-1·d-1[29-30]。

与芬太尼复合PCIA。地佐辛0.1~0.4mg/kg+芬太

尼5~15μg/kg用于PCIA[31]。

与舒芬太尼复合PCIA。已证实术后48h以地佐辛0.3
mg/kg复合舒芬太尼1.5μg/kg;或地佐辛0.4mg/kg复合

舒芬 太 尼 1.25μg/kg 时 镇 痛 效 果 较 好 且 不 良 反 应

较少[32-33]。
(3)与其它药物复合。地佐辛与地塞米松[34]、右美托咪

定、氯胺酮复合应用,可降低地佐辛用量达到满意的镇痛效

果,且不良反应少,患者满意度高。国内研究显示:地佐辛

0.5~0.8mg/kg+右美托咪定1μg/kg,或地佐辛0.5~0.8

mg/kg+地塞米松2.5~5.0mg,术后PCIA,可取得较好的

镇痛效果[35-36]。也 有 报 告 地 佐 辛0.6mg/kg+氯 胺 酮3

mg/kg溶于100ml生理盐水,术后PCIA,负荷量为地佐辛

5mg,背景剂量2ml/h,突发痛冲击剂量每次1ml,锁定时

间10min[37],也有协同镇痛作用,但这些药物复合的优缺点

和实用价值仍待进一步证明。

2.地佐辛与区域阻滞复合应用

(1)与超声引导下外周神经阻滞联用[38-40]

超声引导下外周神经阻滞已广泛应用于全身各部位术

后镇痛,但常存在着镇痛不完全,需补充镇痛药物。例如对

于开胸手术,有临床研究以0.375%罗哌卡因T4-7椎旁神经

阻滞+地佐辛0.8mg/kg或T4-8椎旁神经阻滞+地佐辛10
mg+舒芬太尼2μg/kg+右美托咪定100μg行PCIA,有较

好的镇痛协同效果。地佐辛也可作为其他部位超声引导下

外周神经阻滞术后镇痛不足时的补充。
(2)与局部麻醉药混合应用于局部浸润术后镇痛[41-42]

有研究显示,对于行上肢手术的患者,0.5%的布比卡

因20ml中加入地佐辛0.05mg/kg行臂丛神经阻滞,可延

长麻醉镇痛持续时间。也有研究予以超声引导下行双侧腹

横肌平面阻滞(TAPB)(每侧0.375%罗哌卡因20ml)联合

地佐辛PCEA,对剖宫产术后镇痛效果良好。PCEA配方:

地佐辛15mg+1%罗哌卡因100mg加入到生理盐水中,总
量均为50ml;PCEA采用持续输注(LCP)模式:负荷量5ml
+维持量1.0ml/h+单次PCA剂量每次2ml,锁定时间

15min。

围手术期其他应用

地佐辛也广泛应用于国内麻醉诱导期,于术前静脉注射

地佐辛0.1mg/kg,可抑制气管拔管反应,减轻患者术后疼

痛,降低术后躁动等不良反应发生率[42],还可抑制芬太尼或

舒芬太尼引起的呛咳反应[43-45],抑制依托咪酯引起的肌阵

挛[46-48],有效预防丙泊酚引起的注射痛等。此类应用虽有

文献支持,但仍需进一步证实。

术后不良反应及防治

恶心呕吐 术后恶心呕吐的高危因素有许多,使用阿片

类药物是其中之一。临床麻醉科医师应对所有患者进行术

后恶心呕吐的风险评估,并根据风险等级予以不同的预防及

处理措施,对于有危险因素患者建议实施有效预防。常用的

预防药物有司琼类、地塞米松、氟哌利多、氟哌啶醇、胃复安、

阿瑞匹坦、苯海拉明、东莨菪碱贴剂等。对于中度以上风险

的患者,相关指南推荐两种或两种以上药物联合预防方案:
(1)氟哌利多+地塞米松;(2)司琼类+地塞米松或氟哌利

多;(3)司琼类+地塞米松+氟哌利多。具体用法用量为:诱
导前4~5mg静注地塞米松,术后静注氟哌利多0.625~
1.25mg或肌注/静注氟哌啶醇0.5~<2mg[46]。对于术后

恶心呕吐的管理,强调进行有效预防、联合用药以及未行预

防或预防失败后应及时给予止吐治疗[47-48],详见中华医学

会麻醉学分会手术后恶心呕吐防治专家共识[49]。

头晕 头晕是地佐辛及阿片类药物常见不良反应。在

排除其他原因并不伴有其他症状情况下,无需特殊处理,仅
需平躺休息;用药期间禁止驾驶车辆及其他机械操作。

嗜睡 应用地佐辛常见嗜睡的不良反应。镇静和轻度

嗜睡,可唤醒(Ramsay评分≤4分),一般无严重的呼吸道阻

塞,仅需严密观察,无需处理。但对老年患者尤其是伴有呼

吸道不通畅或不易唤醒的深度睡眠,必须加强监测(监测指

标包括通气、氧合情况,意识水平),如出现呼吸抑制则按照

呼吸抑制进行管理。此种情况多与药物应用方法不当,尤其

是合并使用其他中枢镇静药物,或剂量过高有关。
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其它 单独使用地佐辛一般不引起呼吸抑制,但与其他

镇静镇痛药物合用时的协同作用可出现呼吸抑制。地佐辛

导致的耐受性和依赖性虽低于强效阿片类药物,但也应加以

注意预防。由于其阿片受体作用,地佐辛也可能产生瘙痒、

尿潴留、出汗等不良反应,但通常较轻,无需特殊处理。
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