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度洛西汀在术后镇痛中的应用
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　 　 【摘要】 　 度洛西汀是一种 ５－羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制药，近年有学者探索其用于术

后镇痛。 但由于度洛西汀的药理特性，可能引起术中高血压、出血增加、影响围术期药物代谢等，其
用法相对保守。 本文对现有研究中度洛西汀用于手术患者的作用机制、用药方案、不良反应等进行

阐述，综合分析现有研究结果，以期为该药物的安全、高效应用提供参考。
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　 　 随着加速康复外科 （ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ，
ＥＲＡＳ）理念的深入，以减少阿片类镇痛药物用量、减少镇痛

不良反应、达到最优镇痛效果为目的的多模式镇痛被广泛提

倡。 度洛西汀是一种 ５－羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制

药（ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＳＮＲＩ），临
床主要用于治疗抑郁症、广泛焦虑障碍。 由于度洛西汀的药

理特性，可能引起术中高血压、出血增加、影响围术期药物代

谢等，其术前用法相对保守，且探索阶段药物用量、疗程差异

较大。 这可能影响度洛西汀在围术期应用时发挥最优作用。
近年逐渐有学者探索其用于术后急性疼痛的疗效。 本文将

对度洛西汀的作用机制、用药方案及不良反应等进行阐述，
以期为该药物的围术期安全应用提供参考。

镇痛机制

现有研究中度洛西汀用于手术患者的主要目的为术后

急性疼痛及亚急性疼痛的辅助用药［１－２］ ，也有用于前列腺切

除术后压力性尿失禁的辅助治疗［３］ ，多数为术后远期使用，
最早用药时间在术后拔除导尿管后约 ７ ｄ［４］ ，故对术后早期

康复影响较小。 度洛西汀的镇痛机制包括中枢作用和外周

作用两种：中枢镇痛机制产生快速短暂的镇痛作用，依赖于

中枢去甲肾上腺素能下行通路，由 α２Ａ 肾上腺素能受体介

导，并需要阿片系统 μ 受体及 δ 受体的参与；外周镇痛作用

比中枢作用滞后但更持久，通过外周神经末端、β２ 肾上腺素

能受体及阿片系统的 δ 受体实现［５］ 。 此外，度洛西汀还通过

抑制中枢及外周神经系统的电压门控钠离子通道产生镇痛

作用［６］ 。

用药方案

度洛西汀用于精神类疾病时，推荐长期规律服用缓慢减

量停药，且一般认为服药 ２ 周以上可出现临床疗效。 其用于

治疗慢性疼痛，一般连续服药 ２ 周内起效［７］ 。 但度洛西汀用

于术后急性、亚急性镇痛还处于研究阶段，其用法差异较大。
虽然动物研究［６，８－９］ 中度洛西汀经皮下注射、口服、腹腔注

射、鞘内注射等多种给药方式均有镇痛作用，但目前临床常

用剂型仍为口服制剂。
度洛西汀用于术后镇痛时，目前主要用于骨科、妇科手

术，多数服药方案为术前 １～ ２ ｈ 口服 ６０ ｍｇ，术后 ２４ ｈ 再次

服用 ６０ ｍｇ［１］ 。 而 Ｋａｓｓｉｍ 等［１０］研究仅术前 ２ ｈ 单次服用 ６０
ｍｇ 用于妇科腹腔镜术后辅助镇痛，但其合用地塞米松时镇

痛效果更好。 另有方案为术前 １ ～ ２ ｄ 每日 １ 次服用 ３０ ｍｇ
或 ６０ ｍｇ，术前最长用药时间为 ３ ｄ［１１］ ，该研究中受试者均为

蛛网膜下腔阻滞麻醉，未报道术中不良事件，结果表明此用

药方案不增加术后 ４８ ｈ 内恶心呕吐、眩晕、嗜睡等不良反

应。 对于度洛西汀镇痛的术后疗程，研究［１２－１３］ 中每日 １ 次
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服药至术后数周甚至 ６ 个月，但术后 ６ 个月服药方案是术后

２ 周内每日 ６０ ｍｇ，之后降为每日 ３０ ｍｇ［１４］ 。 在用药疗程较

长的方案中，大多无逐渐减量停药的过程。 ＹａＤｅａｕ 等［１２］ 研

究中每日 １ 次 ６０ ｍｇ 服药至全膝关节置换术后 ２ 周，可有效

减少术后 ２ 周阿片类药物用量及术后 １ ｄ 恶心程度，瘙痒、
嗜睡、眩晕等不良反应及撤药反应与安慰剂组差异无统计学

意义。 而 Ｋｏｈ 等［１３］研究采用术后长疗程的用药方案（每日

３０ ｍｇ 服药至术后 ６ 周）结果表明，度洛西汀组与对照组术

后 ３ 天芬太尼用量、术后 １ 周内疼痛评分差异无统计学意

义；术后 ２ 周开始，度洛西汀组疼痛评分明显降低。 该研究

中受试者未逐渐停药，也未报道撤药反应。
目前临床工作中，度洛西汀并未广泛用于术后急性疼痛

的治疗，研究中用药方案参差不齐，但多数方案为围术期短

期用药，最优用药方案尚需进一步探索。

不良反应

度洛西汀作为神经元 ５⁃羟色胺和去甲肾上腺素再摄取

的强抑制药，细胞色素 Ｐ４５０（ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０，ＣＹＰ４５０）酶

ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｄ６ 参与其代谢，可影响 ＣＹＰ２Ｄ６ 作用底物

（如美托洛尔）的药代动力学；与 ＣＹＰ１Ａ２ 抑制药（如部分喹

诺酮类抗菌药物） 合用，度洛西汀血浆浓度明显增高；与
５⁃羟色胺能药物（如曲马多）合用可能导致 ５⁃羟色胺综合征；
此外，它还可增强苯二氮 类药物镇静作用［１５］ 。 故应避免

度洛西汀与单胺氧化酶抑制药（如抗菌药物异烟肼、呋喃唑

酮，降压药物优降宁等）、５⁃羟色胺能药物同时用药。 这也可

能是现有研究中仅术前单次服用或者短期服用度洛西汀的

原因。
术前长期服用选择性 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂（ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＳＳＲＩ）可影响血小板聚集，增加

出血风险。 度洛西汀属于 ＳＮＲＩ，对 ＣＹＰ２Ｄ６ 有中度抑制作

用，也有增加出血的潜在风险［１６］ 。 度洛西汀是否影响围术

期出血尚不明确。 有患者单次服用度洛西汀 ６０ ｍｇ 出现国

际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏ， ＩＮＲ）降低，且在

停用度洛西汀 ３ 周后 ＩＮＲ 值仍低；也有患者服用度洛西汀导

致 ＩＮＲ 值升高。 但 Ｋｎａｄｌｅｒ 等［１５］一项涉及 ６０ 例健康志愿者

的随机对照研究表明，与单用华法林比较，每天服用 １ 次度

洛西汀 ６０ ｍｇ 或 １２０ ｍｇ 达 １４ ｄ，并不明显影响受试者 ＩＮＲ
值。 Ｓｍｉｔｈ 等［１６］大样本回顾性研究纳入心肺转流下心脏手

术患者，通过倾向性评分匹配，结果表明围术期 ＳＳＲＩ ／ ＳＮＲＩ
的使用并不增加心脏手术患者出血、输血风险。 度洛西汀用

于术后镇痛的研究中，仅有两项分别纳入 ６３、７７ 例妇科手术

患者的研究报道术中出血量，两项研究均为短期用药方案，
仅术前 ２ ｈ 及术后 ２４ ｈ 分别服用 ６０ ｍｇ 度洛西汀，结果表明

度洛西汀不影响术中出血量［１７－１８］ 。 Ｋｏｈ 等［１３］ 研究表明，度
洛西汀对全膝关节置换术后引流量无明显影响。 大部分研

究未关注度洛西汀对术后引流量的影响。 若延长术前用药

时间或用于不同手术类型，是否增加围术期出血，需进一步

研究探索。

度洛西汀常见的不良反应包括血压升高、失眠、头痛、嗜
睡、晕眩、易激惹、恶心、食欲缺乏、口干、便秘、乏力、瘙痒等。
现有研究中，仅少数提示度洛西汀可能增加围术期不良反

应。 如 Ｇｏｖｉｌ 等［１９］研究中腰椎椎管狭窄手术后 ７ ｄ 度洛西

汀组口干、恶心呕吐发生率明显升高；Ｍａｎｔａｙ 等［２０］ 研究中度

洛西汀增加乳腺切除术后口干、眩晕发生率。 但 Ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ
Ｆｉｌｈｏ 等［１］研究表明，围术期应用度洛西汀不增加瘙痒、嗜
睡、头痛、眩晕等不良反应并可能减少术后恶心呕吐发生。
ＹａＤｅａｕ 等［１２］研究表明，服药时间至术后 ２ 周且并无缓慢减

量停药过程也不增加相关不良反应。 在部分用药疗程较长

的研究［１３，１９－２０］中，联合使用曲马多用于术后镇痛，也未发现

严重不良反应。 遗憾的是，这些研究并未关注术中高血压、
心动过缓等事件，大多数研究也未关注麻醉苏醒期不良

反应。

现有研究局限性

度洛西汀用于手术患者主要集中在骨科领域术后镇痛

（包括膝关节置换术、髋关节手术、腰椎间盘修复术、腰椎脊

柱融合术等），少数用于为妇科腹腔镜或开腹子宫切除术以

及乳腺切除术。 不同手术创伤程度不同，患者特点亦有所不

同，度洛西汀能否广泛应用于各类手术患者，还需进一步研

究证实。 此外，部分患者因慢性疼痛等原因易合并焦虑、抑
郁状态，特殊群体中术前焦虑、抑郁评分异常的患者可高达

４０％左右［２１］ 。 另外，全麻、女性患者术前更容易焦虑［２２］ 。
但现有研究大多排除了术前焦虑抑郁患者，若度洛西汀用于

此类患者，可能增加获益。
度洛西汀用于手术患者的方案也需进一步探索优化。

现有研究中，用药方案各不相同，得出结论也不尽相同。
Ｋａｓｓｉｍ 等［１０］研究表明，术前单次服用度洛西汀 ６０ ｍｇ 即可

减轻术后 ６ ｈ 内疼痛，降低术后 ２ ｈ 血浆皮质醇水平。 而

Ｋｏｈ 等［１３］研究中患者术前 １ 晚至术后 ６ 周每日服用度洛西

汀 ３０ ｍｇ，但受试组术后 １ 周内的静息、活动时及夜间 ＶＡＳ
疼痛评分与对照组差异无统计学意义，术后 ２、６、１２ 周受试

组各项疼痛评分才明显低于对照组，情绪、生理功能状态也

优于对照组。 目前证据尚无法确定围术期使用度洛西汀可

使患者临床获益［１－２］ 。 据现有研究结果，适当延长术前用药

时间、增加用药剂量是否增加术后早期镇痛疗效，尚待验证。
现有研究多为短期用药方案，术前用药时间极短，对度

洛西汀可能导致的术中及麻醉苏醒期不良反应关注度稍显

不足。 此类研究并未关注术中高血压、心动过缓等不良反

应，仅两项小样本研究［１７－１８］关注术中出血量，提示手术前后

分别单次服用度洛西汀 ６０ ｍｇ，不影响术中出血量。 若延长

术前用药时间，应该提高术中、术后早期不良反应关注度。

小　 　 结

度洛西汀可通过多种机制发挥镇痛作用。 术前短期服

用度洛西汀并不增加严重不良事件的发生，其可安全地用于

术后镇痛。 结合其药理作用，若度洛西汀用于术前合并焦

·２１１１· 临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ３７ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１０

地质制版　 ＼ＤＺ０９ ＼Ｄ ＼ＬＹＸ ＼麻醉 ＼ＭＺ２１０９　 ５ 校样　 排版：李韵馨　 时间　 ２０２１ ／ １１ ／ ５



虑、抑郁状态的患者，可能使患者进一步获益。 但度洛西汀

能否广泛应用于各类手术患者、最优用药方案，未来还需进

一步研究探索，同时需关注术中、麻醉苏醒期度洛西汀相关

不良反应。
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［２０］ 　 Ｍａｎｔａｙ Ａ， Ｐａｓｕｔｈａｒｎｃｈａｔ Ｋ， Ｐｕｋｗｉｌａｉ Ｓ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｅｒｉｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｖｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃
ｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｔｈａｉ Ｊ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０１６， ４２（４）：
２７９⁃２９０．

［２１］ 　 Ｊｏｎｅｓ ＡＲ， Ａｌ⁃Ｎａｓｅｅｒ Ｓ， Ｂｏｄｇｅｒ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｅｓ ｐｒｅ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ／ ｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｐｒｉｍａｒｙ
ｋｎｅｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ． Ｋｎｅｅ， ２０１８， ２５（６）： １２３８⁃１２４６．

［２２］ 　 Ｃｅｌｉｋ Ｆ， Ｅｄｉｐｏｇｌｕ ＩＳ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｆｅａｒ
ｏｆ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｕｓｉｎｇ ＡＰＡＩＳ ｓｃｏｒｅ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０１８， ２３
（１）： ４１．

（收稿日期：２０２０ １０ １４）

·３１１１·临床麻醉学杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ３７ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１０
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