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·继续教育·

右美托咪定镇痛的临床应用进展

马波 刘志恒 王显春

  右美托咪定(dexmedetomidine,Dex)是一种高选择性

的α2 肾上腺素能受体激动药,与α1、α2肾上腺素能受体结合

的比例为1∶1600,与α2 受体的亲和力为可乐定的7~8倍,

具有更强的镇静、镇痛和抗焦虑的作用。本文就该药的镇痛

机制和临床应用作一综述。

右美托咪定镇痛机制

右美托咪定的镇痛作用具有剂量依赖性,随着剂量的增

加,镇痛效果越强,但它是否具有封顶效应还存在着争议。

右美托咪定的镇痛机制目前还处于研究阶段,尚未定论。

在脊髓水平,右美托咪定通过激活脊髓背角神经元的突

触前α2 受体从而抑制去甲肾上腺素能的释放,同时通过突

触后α2 受体激活G蛋白偶联的内向整流 K+ 通道,这两者

均能使细胞发生超极化,从而抑制疼痛信号的传递[1]。鞘内

注射右美托咪定还能增加乙酰胆碱(Ach)的水平,产生剂量

依赖的抗伤害性机械刺激的作用,其中机制可能与 M 受体

激活引起一氧化氮(NO)释放并引起痛觉调控有关[2]。

在脊髓上水平,右美托咪定使投射到脊髓下行去甲肾上

腺素能通路的突触前膜去极化,从而抑制脊髓背角神经元释

放兴奋性神经递质如谷氨酸和P物质,紧接着抑制疼痛的脊

髓上行传导通路[3]。激活蓝斑的α2 受体可以激活下行延

髓-脊髓去甲肾上腺素能通路。该通路通过激活α1 受体产

生氨基丁酸及甘氨酸介导的抑制性的中间神经元,作用于脊

髓背角表面的胶状质(substantiagelatinosa,SGlaminaⅡ)

神经细胞,产生抑制性突触后电位(inhibitorypostsynaptic
currents,IPSCs),从而抑制痛觉的传导,α1 受体阻滞剂哌唑

嗪能阻止这一通路的产生[4]。此外,有研究表明,右美托咪

定不同剂量镇痛的作用机制不同,全身使用低剂量的右美托

咪定(0.01~10μg/kg)兴奋蓝斑核,可以激活下行延髓-脊
髓去甲肾 上 腺 素 能 通 路;而 高 剂 量 的 右 美 托 咪 定(>10

μg/kg)会抑制蓝斑核(可能与产生较强的镇静作用有关),

能直接激活SG神经元突触后的α2 受体,从而激活 G蛋白

偶联的内向整流K+通道,使 K+ 外流,从而细胞超极化,产
生镇痛的效果[5]。

右美托咪定 可 以 直 接 与 局 麻 药 相 互 作 用,Brummett
等[6]动物实验表明,右美托咪定通过阻断激活超极化的阳离

子电流(Ih),而不是直接激动α2 肾上腺素能受体,来增加罗

哌卡因对大鼠坐骨神经的阻滞时间。也有研究表明,右美托

咪定通过使血管收缩来延长局麻药物的作用时间。其潜在

收缩血管的机制可能是右美托咪定作用于钾离子通道(Kir.
6.0)受体,从而抑制血管上 ATP敏感性钾离子通道(ATP-
sensitivepotassiumchannel,KATP)。但这种收缩血管的效应

只有在单次快速注射右美托咪定时才会出现[7]。

右美托咪定围术期镇痛的应用

术前应用 右美托咪定的术前应用比较广泛,它可以经

口服、含服、鼻内和直肠等途径给药。其中通过口腔及直肠

途径无法进行滴定给药,并且药物作用有相当大的延迟。通

过鼻内和含服给药有较高的生物利用度,并且不具有侵入

性,特别容易被患者接受,也常作为患儿麻醉的术前用药[8]。

在患儿的牙科修复手术中,提前经鼻内给予右美托咪定1

μg/kg,不仅能提供良好的镇静作用,还能缓解疼痛和减少

术后镇痛药的使用[9]。在一项随机双盲的临床研究中发现,

术前使用高剂量的右美托咪定,首剂为1μg/kg,维持量为1

μg·kg-1·h-1,能明显降低患者妇科手术后疼痛的程度,

减少术后患者自控连续性硬膜外镇痛泵(patientcontrolled
epiduralanalgesia,PCEA)的按压次数和延长首次按压的时

间[10]。在肺癌根治术中,朱兆平等[11]在麻醉诱导前静脉预

注氟比洛芬酯1mg/kg和右美托咪定0.5μg/kg,与单纯注

射氟比洛芬酯1mg/kg相比,更有效地抑制了双腔支气管

导管插管的应激反应和拔管期的焦虑和躁动,更明显地降低

了术后视觉模拟疼痛(VAS)评分。

术中应用 全身给药后的作用。右美托咪定可以作为

区域麻醉和全身麻醉的辅助用药,它与吸入麻醉药物、丙泊

酚、阿片类药物之间没有药代动力学的相互作用,配伍使用

可以减少麻醉药物的剂量,因此右美托咪定在产科麻醉中具

有独特的优势[12]。尤其在全麻剖宫产中,右美托咪定能减

少丙泊酚、七氟醚的使用,降低母体血液中皮质醇的水平,使
拔管平稳,不影响产妇的宫缩,对新生儿的Apgar评分,动静

脉血气分析和神经行为学评分都没有影响[13]。但是,右美

托咪定在产科中的应用属于超说明书用药,局限于个案报

道,有效性和安全性还需要大样本的临床研究去证实。

右美托咪定还可以减少痛觉过敏,降低术后的疼痛评

分,减少阿片类药物的使用。高剂量的瑞芬太尼容易导致痛

觉过敏,降低机械性痛觉阈值,增强疼痛的程度。在给予瑞

芬太 尼 前 给 予 右 美 托 咪 定,首 剂 1μg/kg,并 以 0.7

μg·kg-1·h-1维持,能明显缓解大剂量瑞芬太尼引起的术

后痛觉过敏[14]。
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在结肠切除术中静脉泵注右美托咪定与对照组比较,术
后静息和活动时VAS评分较低,患者可以更早地下床活动,

胃肠功能恢复更快,该结果表明,右美托咪定的镇痛作用可

以促进患者快速康复[15]。在一项包含1792例患者的30项

研究的 Meta分析中,Blaudszun等[16]研究显示,右美托咪定

能减少术后24h的VAS评分,术后24h对照组 VAS评分

平均值为3.1分,右美托咪定组能平均减少0.6分。还能减

少术后2、12、24h吗啡的使用量,减少的剂量分别为6.3、

6.0、14.5mg。但是在48h后,右美托咪定的镇痛效果基本

消失,VAS评分与对照组差异无统计学意义。

在椎管内的作用。目前,右美托咪定在椎管内使用尚未

被FDA批准,国内此药中是否加入有生物效应的稳定剂、赋

形剂、保存剂及加量也不明确。但有大量的临床研究表明,

右美托咪定与局麻药复合在椎管内使用不仅可以达到单独

使用的临床效果,还能够延长局麻药的神经阻滞时间,从而

延长了镇痛时间。Zhang等[17]统计了660例椎管内使用右

美托咪定1μg/kg复合罗哌卡因或布比卡因的患者,与对照

组比较,明显延长了感觉阻滞的时间,心率平均每分钟减慢

3.74次,但不良反应如低血压、恶心呕吐、头晕、皮肤瘙痒的

差异无统计学意义。在另外60例患儿腹股沟疝修补术的研

究中,右美托咪定复合布比卡因进行骶管阻滞,与同等剂量

的布比卡因比较,术中牵拉疝囊时的血流动力学更平稳,术

后芬太尼的使用明显减少[18]。

在患儿的研究中发现,当右美托咪定的剂量不超过2

μg/kg或者聚集浓度不超过2μg/ml时,不会产生神经毒

性[19]。同时有大量的文献报道,右美托咪定在临床椎管内

使用过程中并不会产生神经损害。有众多的动物实验研究

显示,右美托咪定具有神经保护的作用,它是通过激活α2 肾

上腺素能受体腺苷酸环化酶通路,作用于咪唑啉受体,并上

调抗凋亡蛋白Bcl-2和Bax的表达,来抑制N-型门控型钙离

子通道,从而抑制谷氨酸的释放来实现该作用[20]。但也有

研究表明,右美托咪定在硬膜外注射4.8~6.1μg/kg的剂

量或者聚集浓度达10μg/ml时,会导致白质中的少突胶质

细胞脱髓鞘[21]。邹振宇等[22]在不同剂量的右美托咪定对

兔脊髓的神经毒性研究中,分别发现1只在硬膜外给予

0.75% 布比卡因加右美托咪定0.2μg/kg和2只硬膜外给

予0.75% 布比卡因加右美托咪定0.4μg/kg的兔的脊髓在

光镜下出现灰质坏死,灰质和白质分界不清,神经细胞减少,

但下肢运动功能可以完全恢复。因此,尽管右美托咪定在椎

管内使用,有良好的辅助镇痛效果,但其安全性尚未确认,临
床上将右美托咪定作为佐剂在椎管内使用时应慎重。

在神经周围的作用。神经阻滞麻醉技术发展日益成熟,

它与全身麻醉比较有自己的优势,它的局限性在于术后镇痛

时间短暂,增加局麻药的剂量能延长镇痛时间,但会增加局

麻药中毒的风险。使用佐剂右美托咪定既能延长阻滞的时

间,又可以避免使用过多的局麻药,近年来在这一方面产生

了大量的临床研究。

Marhofer等[23]在志愿者的临床实验中,将20μg的右

美托咪定加入0.75%罗哌卡因后用于尺神经阻滞,明显缩

短了运动阻滞的起效时间,延长了感觉和运动阻滞的持续时

间,无心动过缓或低血压的发生。在一项随机对照、三盲的

临床研究中,21名志愿者分别接受了双侧隐神经阻滞,一侧

用0.5%罗哌卡因,另一侧用0.5% 罗哌卡因加100μg的右

美托咪定,该研究通过控制患者的全身情况,结果表明右美

托咪定通过作用于神经周围来延长隐神经阻滞的时间[24]。

另外的研究显示,在乳腺癌术后行椎旁阻滞,加入右美托咪

定后,能明显延长术后镇痛的时间,减少阿片类药物的使用,

减少术后恶心呕吐的并发症[25]。此外,在陆续的临床研究

中,将0.5μg/kg、0.75μg/kg、1μg/kg、50μg、100μg的右

美托咪定复合0.4%或0.5%罗哌卡因用于神经阻滞,均能

延长局麻药的作用时间,作用效果呈剂量依赖性,但是剂量

越大发生心动过缓的可能性就越大,可用阿托品来缓解[26]。

最新的研究对比了可乐定和右美托咪定在神经周围的作用

效果,表明右美托咪定延长感觉、运动以及镇痛的时间是可

乐定的1.2倍,发生心动过缓的几率为它的7.5倍,产生镇

静的几率为它的11.8倍[27]。可见,与可乐定比较,右美托

咪定复合局麻药能产生更强的效果,同时也增加了心动过缓

的几率,因此在使用时需要权衡利弊。

术后应用 右美托咪定在术后应用广泛,不管是放入镇

痛泵中应用,局部应用,还是直接注射在关节腔内,都能起到

良好的镇痛效果。在40例腹腔镜妇科手术后的患者中,使
用患 者 自 控 静 脉 镇 痛 (patientcontrolledintravenous
analgesia,PCIA),右 美 托 咪 定 组 与 芬 太 尼 组 比 较,两 组

VAS评分差异无统计学意义,发生术后恶心呕吐(post-
operativenauseaandvomiting,PONV)的几率较低,胃肠功

能恢复更快[28]。此外右美托咪定复合舒芬太尼、曲马多等

药物,用于PCIA中,也能起到辅助镇痛的效果。将右美托

咪定复合罗哌卡因用于术后连续腰丛神经阻滞,能减少罗哌

卡因的浓度,0.1%罗哌卡因复合右美托咪定与0.2%罗哌

卡因的镇痛效果相当,还能更好地保留患者的运动功能,促
进功能锻炼和快速康复[29]。在腹式子宫切除术后,经超声

引导下行腹横肌阻滞,在0.3%罗哌卡因中加入右美托咪定

0.5μg/kg能增强镇痛的性能,减少舒芬太尼的用量,能提

供更好的镇痛效果[30]。膝关节手术后,在关节内注射右美

托咪定复合罗哌卡因与单纯的罗哌卡因比较,能明显减轻患

者关节术后的疼痛,延长镇痛时间,并降低对镇痛药物的

需求[31]。

右美托咪定门诊镇痛的应用

分娩镇痛 硬膜外分娩镇痛是目前最常用的分娩镇痛

方式,右美托咪定与局麻药结 合 能 够 增 强 其 效 果。Zhao
等[32]将0.125%罗哌卡因中加入右美托咪定0.5μg/kg,能
降低产妇的VAS评分,对新生儿的 Apgar评分没有影响。

在一项右美托咪定复合0.1%罗哌卡因的最佳剂量的研究

表明,右美托咪定浓度为1μg/ml时的镇痛效果最好,但是

发生低血压的不良反应最多,浓度为0.25μg/ml的镇痛效
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果不佳,0.75μg/ml容易发生运动阻滞,最佳的右美托咪定

浓度为0.5μg/ml,既能起到良好的辅助镇痛效果,又能避

免不良反应的发生[33]。与芬太尼比较,右美托咪定在硬膜

外分娩镇痛过程中能避免发生瘙痒和恶心呕吐的不良反应,

并且不影响子宫动脉和脐动脉的搏动指数[34]。

内镜检查镇痛 丙泊酚已被广泛地应用于无痛纤维内

镜中,由于其镇痛作用弱,术中躁动发生率高,术后腹痛也较

明显。殷国平等[35]将右美托咪定复合丙泊酚用于无痛结肠

镜的检查中,不仅减少了术中舌后坠和呼吸抑制的发生,还
减少了术中躁动,并明显减少了丙泊酚的用量,取得了满意

的效果。与咪达唑仑比较,右美托咪定在维持血流动力学稳

定方面有明显的优势,还能提高患者的满意度[36]。在一项

随机双盲研究中,门诊行ERCP的患者,术中应用右美托咪

定复合氯胺酮组与丙泊酚复合芬太尼组比较,虽然术后苏醒

的时间更长,但能产生更强的镇静和镇痛效果,血压降低、心
率减慢和血氧饱和度下降的发生率明显减低[37]。

慢性疼痛治疗 1例慢性癌痛患者经过多次更换镇痛

药物后,最后使用氢吗啡酮镇痛效果不佳,尝试静脉滴注右

美托咪定,最后使得难以忍受的疼痛得到控制。该作者认

为,右美托咪定可能对临终患者难治性疼痛的症状有缓解作

用[38]。由于缺乏有效的数据,右美托咪定在慢性疼痛中的

作用尚不清楚,该药在姑息性治疗中应用较少。

小  结

右美托咪定除了有镇静、降低应激反应、维持血流动力

学稳定的作用外,还能在脊髓水平和脊髓上水平发挥镇痛作

用,也能直接作用于神经周围,抑制神经的传导作用。在临

床应用中,它除了全身应用能起到镇痛作用,减少阿片类药

物的使用外,辅助局麻药物用于椎管内或神经周围,能明显

缩短局麻药的起效时间,延长其作用时间,还能明显增强局

麻药的作用效果,采用合适的剂量不会产生心动过缓或低血

压等不良反应。大多数研究显示右美托咪定没有神经毒性,

具有神经保护作用,但是该学说仅仅局限于动物实验阶段。

目前国内外右美托咪定在椎管内和神经周围的应用属于超

说明书用药,在临床上通过椎管内和神经周围的给药方式是

不推荐的。此外,右美托咪定在分娩镇痛、内镜操作中和慢

性疼痛方面也起到了一定的作用。
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