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　　摘　要：　近年来，鼻咽喉等上呼吸道疾病发病率呈上升趋势，临床常采用内镜手术治疗，由于手术部位的特
殊性，导致患者有极其不愉快的体验，影响预后。而一种有效的麻醉药对鼻、咽、喉手术及术后恢复十分重要。右

美托咪定（ＤＥＸ）具有独特的镇静、抗交感及镇静作用，本文就麻醉药的药理学特性、对机体的影响，以及在鼻、咽、
喉手术麻醉中的应用进展作一综述，为提高患者麻醉舒适度、促进患者术后康复提供帮助。
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　　近年来，随着鼻窦炎、鼻息肉及小儿鼾症、扁桃
体肿大等疾病的患病率不断增加，要求在全麻下行

鼻内镜手术治疗的比例也不断增加。但是，鼻腔手

术术野小，神经分布丰富，操作困难，且精细，为舒适

化麻醉带来挑战。鼻部相关疾病如慢性鼻－鼻窦炎
合并鼻息肉（ＣＲＳｗＮＰ）常与哮喘和变应性鼻炎有
关。据报道哮喘发生占 ＣＲＳｗＮＰ患者的 ２６％ ～
４８％［２３］。哮喘在鼻窦炎或者鼻息肉患者发病率的

增加，为麻醉增加了风险。右美托咪定（ｄｅｘｍｅｄｅｔｏ
ｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）是一种具有镇静作用的高选择性 α２
－肾上腺素受体激动剂，具有镇痛和剂量依赖性镇
静作用等优点［１］。本文对 ＤＥＸ应用于鼻内镜手术
麻醉的临床研究进行相关综述。

１　ＤＥＸ的药理学特性

ＤＥＸ是一种α２－肾上腺素受体激动剂，因其具
有阻滞交感神经、镇静、最低呼吸抑制和血液动力学

稳定性等特点而被引入临床麻醉。ＤＥＸ对 α２有很
高的选择性，其 α２∶α１比值为１６２０∶１［１］。ＤＥＸ的
药代动力学性质：快速分布半衰期约６ｍｉｎ，消除半
衰期约２ｈ。即使９４％的蛋白结合，它也不会置换
出其他药物，也不会影响血浆中促肾上腺皮质激素

（ＡＣＴＨ）、皮质醇、催乳素、生长激素（ＧＨ）或葡萄糖
的水平［４］。ＤＥＸ通过肝脏的葡萄糖醛酸化和细胞
色素Ｐ４５０转化使其非活性代谢物进入肝脏代谢，因
此，对于肝功能受损的患者，应减少剂量谨慎使用。

ＤＥＸ及其代谢产物约９５％通过肾脏排泄，４％通过
粪便排泄［４］。ＤＥＸ可以与３个亚型 α２Ｒｓ（α２Ａ，
α２Ｂａｎｄα２Ｃ）进行结合，但主要是α２Ａ亚型发挥
·９０２·
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作用［５］。ＤＥＸα２受体被激活，可引起钾通道开放，
促进Ｋ＋外流和抑制钙离子通道。这导致细胞超极
化，从而降低蓝斑神经元的放电率；这一过程是

ＤＥＸ发挥麻醉作用的主要机制［６７］。老年人的身体

脂肪含量增加，２０～３０岁男性脂肪含量从８％ 增加
到２０％，女性则从３０％ 增加到 ５０％［８］。脂溶性药

物（如ＤＥＸ）具有更大的分布容积（ｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉ
ｂｕｔｉｏｎ，ＶＤ），血浆蛋白浓度也随年龄增加而下降，进
而增加高蛋白结合率的药物游离部分的浓度，即增

加ＤＥＸ的ＶＤ。

２　ＤＥＸ对机体的影响

２．１　镇静作用
ＤＥＸ的催眠和交感作用主要通过蓝斑 α２受体

的兴奋作用介导，蓝斑是脑合成去甲肾上腺素［９］的

主要部位。ＤＥＸ通过启动与自然睡眠相似的过程
来诱导镇静。ＤＥＸ趋近于内源性促睡眠通路，发挥
其镇静作用［５］。ＤＥＸ诱导了一种 ｃＦｏｓ（一种直接
的早期基因产物）的表达模式，这种表达在质量上

类似于睡眠期间发生的情况。此外，ＤＥＸ增加了丘
脑髓核的活动，而髓核具有调节注意力的能力，从而

在患者配合下产生镇静状态［１０］。

２．２　镇痛作用
ＤＥＸ发挥镇痛作用主要是作用于脊髓后角的

神经元，阻止疼痛信号向脑内传导，阻断延髓－脊髓
传导通路。有证据表明，与静脉注射芬太尼相比，

ＤＥＸ静脉输入效果较好，能显著降低术后阿片类药
物的需求。

２．３　对心血管的作用
ＤＥＸ通过 α２Ｂ受体，导致外周血管收缩，因

此，初始使用 ＤＥＸ可以使血压升高［４］。然而，主要

作用于交感神经 α２Ａ受体，保持围手术期血流动
力学稳定。ＤＥＸ不宜大剂量或快速注射，否则会引
起高血压反射反应及心动过缓。ＤＸＭ通过作用于
心血管系统，使心肌前后负荷降低，从而起到保护心

脏的作用。

２．４　对呼吸系统的作用
ＤＥＸ已被证明可以缩短 ＩＣＵ患者机械通气的

持续时间，从而缩短 ＩＣＵ的住院时间。此外，ＤＥＸ
不像阿片类药物那样影响呼吸动力，对呼吸的影响

非常小，在某些情况下，使用 ＤＥＸ对于全静脉麻醉
的具有潜在气道问题的患者，呼吸动力没有受到

抑制。

２．５　对中枢神经系统的影响
ＤＥＸ可激活颅内的 α２－肾上腺能受体收缩血

管，减少脑血流。在正常血压下，其对脑循环没有

不良影响，ＤＥＸ对颅内动脉的收缩作用弱于对颅内
静脉的收缩作用，因此可以降低颅内压而不显著增

加颅内血管阻力。ＤＥＸ的神经保护作用主要通过
上调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２，降低细胞内 Ｃａ２＋浓度，降低
谷氨酸的神经毒性［１］。此外，ＤＥＸ降低了脑血流量
以及脑对氧气和葡萄糖的代谢率，从而维持了脑血

流量和代谢需求。值得注意的是，ＤＥＸ比异丙酚和
七氟醚更能降低大脑对葡萄糖的代谢率［１１１２］。

２．６　利尿和肾脏保护作用
ＤＸＭ作用于肾脏交感传出神经而产生利尿作

用，抑制了抗利尿激素分泌和促进心房利钠肽的释

放。肾功能不全患者与健康受试者相比，ＤＥＸ药代
动力学参数无统计学差异。通过６例肾功能不全患
者（肌酐清除率 ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ）和 ６例健康志愿者
对比研究，结果显示多项指标差异无统计学意

义［１３］。但肾功能不全患者的消除相浓度降低且消

除得更快，半衰期下降了１７％（Ｐ＜０．０５）。高血浆
蛋白结合率的阿芬太尼在肾功能不全患者中，其蛋

白结合率从 １９％下降到 １１％［１４］。故 ＤＥＸ的半衰
期下降也可能是由于肾功能不全患者血浆蛋白结合

率降低，导致进入消除相的药物增加。

３　ＤＥＸ在上呼吸道手术中的应用

３．１　全麻诱导与插管
鼻咽喉等上呼吸道手术患者分为几个特殊人

群，大多数儿童是因为腺样体或者扁桃体肥大，需要

进行手术治疗。但是，几乎所有儿童进手术室因为

恐惧、焦虑或者哭闹不能配合。研究显示，与其他药

物相比，麻醉前鼻内使用ＤＥＸ具有更令人满意的镇
静作用，减少了患者对止痛药的需求，减少了鼻腔刺

激和术后恶心呕吐的发生率［１５］。麻醉诱导前

３０ｍｉｎ给予ＤＥＸ１μｇ／ｋｇ滴鼻可以明显缓解小儿术
前焦虑，达到镇静状态，便于麻醉诱导，减少了小

儿心理的创伤及小儿术前哭闹使呼吸道分泌物增多

的危险［１６］。肥胖患者，大多有严重的睡眠呼吸暂停

低通气综合征（ＯＳＡＨＳ），口腔空间很小，术前有气
短病史，麻醉诱导后，可能因为通气困难，出现低氧

血症，最严重可能发生呼吸心跳骤停。术前需要有

充分的准备，麻醉诱导可以选择清醒插管。理想的

清醒插管镇静剂应使患者感到舒适，积极配合，术后

·０１２·



薛　娜，等：右美托咪定应用于上呼吸道手术麻醉的临床研究进展 第２期　

对插管无记忆，有稳定的血流动力学，而不引起呼吸

抑制。研究显示，与其他传统镇静剂相比，ＤＥＸ有
更好的镇静作用、更好的插管条件、更高的患者满意

度评分、更低的缺氧和术后回忆。ＤＥＸ是耐受性良
好和有效的清醒插管镇静剂。ＯＳＡＨＳ患者术前紧
张、焦虑可产生应激反应，麻醉诱导前应用 ＤＥＸ
０．６μｇ／（ｋｇ·ｈ）后，再按照以往慢诱导经鼻气管内
插管，能有效降低气管内插管引起的应激反应，可唤

醒而无呼吸抑制，提高患者经鼻气管插管的麻醉质

量，提高了麻醉诱导的安全性，是一种很好的麻醉诱

导新方法［１７］。

３．２　全麻术中维持
上述小儿手术开始时，经常会使用张口器，口腔

内神经分布丰富，此操作可能会引起咽部反射，造成

心率过缓。鼻腔内血管丰富，手术刺激导致术中出

血较多，影响外科医生的手术视野，因此，常需要辅

助一些麻醉药物控制血压来保证术野清晰。多种药

物可用于诱导术中低血压，包括血管扩张剂如硝普

钠、硝酸甘油和肼屈嗪［１８］，吸入麻醉药如异氟醚［１９］

和七氟醚，异丙酚等静脉麻醉药，β肾上腺素拮抗剂
如艾司洛尔［２０］，咪噻吩、腺苷和α２受体激动剂。据
报道，使用这些药物的缺点包括对血管扩张剂的耐

药性、使用硝酸甘油的快速耐受、使用硝普纳的氰化

物毒性、使用大剂量吸入麻醉药的麻醉延迟恢复［２１］

以及艾司洛尔引起的心肌抑制作用。研究显示，

ＤＥＸ围手术期用药可显著降低鼻窦内镜手术（ＦＥＳＳ）
中血压的波动，使血流动力学稳定，减少鼻出血［２２］。

研究显示，ＦＥＳＳ手术全身麻醉诱导后，１０ｍｉｎ内快速
给予ＤＥＸ１μｇ／（ｋｇ·ｄ）、０．５μｇ／（ｋｇ·ｈ）持续泵注，
结果显示出血明显减少（Ｐ＜０．０００１）；此外，对阿片
类药物（Ｐ＜０．０００１）和静脉麻醉药的需求显著降低
（Ｐ＝０．００１）［２３］。
３．３　全麻术后拔管与苏醒

全麻气管拔管风险极高，由于对导管的不耐受、

伤口疼痛的刺激及麻醉变浅，可引起患者心率加快，

血压升高、呛咳或者严重的喉痉挛，患者出现苏醒期

躁动。ＦＥＳＳ手术部位特殊，术中鼻腔出血，或者鼻
内分泌物进入口腔，引起刺激，术毕需要常规填塞膨

胀海绵以压迫止血，增加了患者的不适，拔管时吸痰

操作对患者刺激增加，可能引起喉痉挛，拔管后还可

能有反流误吸，导致患者风险增高。虽然腭垂、腭咽

成形术（ｕｖｕｌｏｐａｌａｔｏｐｈａｒｙｎｇｏｐｌａｓｔｙ，ＵＰＰＰ）扩张咽腔，
可以改善上呼吸道阻塞，但咽腔常常伴有水肿、狭窄、

出血、咽部分泌物增多、咽气道保护性反射降低［２４］。

因此，患者在麻醉恢复过程中容易发生气道再阻塞和

呼吸暂停。在接受腺扁桃体切除术的儿童中，在避免

咳嗽、抽搐、憋气、氧饱和度降低和喉头痉挛的同时，

顺利拔管一直是一项具有挑战性的任务。我们的研

究结果表明，接受扁桃腺切除术和低浓度的七氟烷麻

醉的儿童患者，ＤＥＸ静脉泵注（２μｇ／ｋｇ＞１０ｍｉｎ，
０．７μｇ／（ｋｇ·ｈ）至手术结束前５ｍｉｎ）可安全顺利进
行气管拔管，可有效阻止麻醉后躁动的出现［２５］。

３．４　全麻术后镇痛
ＦＥＳＳ术后疼痛应积极管理，越早治疗镇痛效果

越好［２６２７］。研究表明，ＦＥＳＳ术后疼痛主要是由于手
术本身的刺激所致。手术创伤导致释放的炎症介质

来自免疫细胞和周围的非神经元细胞，直接导致疼

痛［２８］。促炎细胞因子，如白细胞介素 －６（ＩＬ６）和
肿瘤坏死因子－ａ（ＴＮＦａ）是一种重要的炎症介质，
导致疼痛敏感［２５，２９］。其机制是对痛觉感受器增敏

的外围效应，一方面，其中一部分被传递到较高级的

神经中枢，在脊髓和皮质上产生反应，最终形成疼痛

体验；另一方面，部分外周伤害性刺激可直接导致中

枢敏化和超反应性，引起更严重的疼痛［３０］。因此，

术前开始的全身或局部镇痛方案既可防止外周致

敏，又可防止中枢致敏，从而减弱术后痛觉放

大［２６，３０３１］。术后疼痛主要发生在术后２４ｈ，即鼻腔
充盈期［３２］。止血填充物拔除后疼痛可缓解或消失。

鼻腔填塞是鼻内镜手术后止血的重要手段，然而，鼻

腔填塞不可避免地会产生一些不良反应，如眼压升

高、吞咽困难等。此外，长时间的张口呼吸会导致术

后咽喉痛，影响患者的睡眠及情绪，导致疼痛敏化加

重。研究表明，在ＦＥＳＳ开始前鼻内使用 ＤＥＸ可以
显著减少患者术后不适。

４　总结

ＤＥＸ是目前麻醉与ＩＣＵ广泛使用的一种药物，
由于其显著的镇痛镇静效果，深得麻醉医生的喜爱。

对于鼻咽喉手术来说，这无疑是比较理想的药物，适

用于鼻内镜下手术治疗鼻中隔偏曲、鼻窦炎及鼻骨

骨折，也适用于鼾症患者清醒插管及小儿口腔内各

类手术。其独特的镇静、抗交感及镇痛作用，为手术

提供了稳定的血流动力学条件，有助于患者术后快

速康复。
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