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静脉输注右美托咪定对罗哌卡因骶管阻滞半数有效浓度的影响

王 府，张 亮
（重庆市中医院麻醉科，重庆 400020）

【摘 要】目的：骶管阻滞具有操作简单、损伤小、起效快和麻醉效果明确等特点，是儿童和成人接受下肢、泌尿系统或肛肠手术

的常用麻醉方法。静脉输注右美托咪定（intravenous dexmedetomidine，IV-DEX）是区域麻醉过程中常用的镇静方法，显示了其

对局麻药的协同作用。本研究的目的是验证 IV-DEX是否会降低局麻药骶管阻滞的半数有效浓度（median effective concentration，
EC50）。方法：纳入 60例计划行择期痔切除术的患者，分为 2组，静脉输注生理盐水组（intravenous-normal saline，IV-NS组）和

IV-DEX组。IV-NS组和 IV-DEX组分别在骶管阻滞前 15 min静脉输注 20 mL生理盐水和 1 μg/kg右美托咪定（生理盐水稀释

至 20 mL）。采用Dixon-Massey“上下”顺序分配法确定罗哌卡因骶管阻滞的EC50。记录患者术中生命体征，需要药物处理的低

血压、心动过缓和术中其他不良反应发生情况。结果：IV-NS组罗哌卡因骶管阻滞的EC50为 0.280%，IV-DEX组为 0.233%（P<
0.05）。与 IV-NS组相比，IV-DEX组中罗哌卡因的EC50降低 16.8%（P=0.000），具有统计学差异。2组间需要药物治疗的低血

压、心动过缓和术中其他不良反应发生率无统计学差异。结论：IV-DEX可以降低罗哌卡因骶管阻滞的EC50，但 IV-DEX可能

导致低血压、心动过缓的发生率增加。因此，IV-DEX与局麻药协同作用的最佳剂量仍需要进一步探索。
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Effect of intravenous dexmedetomidine on median effective concentration 
of ropivacaine for caudal block

Wang　Fu，Zhang　Liang
（Department of Anesthesiology，Chongqing Traditional Chinese Medicine Hospital）

【Abstract】Objective：Caudal block，characterized by simple operation，small injury，rapid onset and definite anesthetic effect，is a 
common anesthesia method for children and adults undergoing lower extremity，urinary system or anorectal surgery. Intravenous dexme⁃
detomidine（IV-DEX） is a commonly used sedative method during regional anesthesia，but it also shows synergistic effect on local anes⁃
thetics. This study aims to examine whether IV-DEX reduces the median effective concentration（EC50） of local anesthetics for caudal 
block. Methods：Sixty patients scheduled for elective hemorrhoidectomy were enrolled in the study and divided into intravenous-
normal saline（IV-NS） group and IV-DEX group. In IV-NS group and IV-DEX group，20 mL saline and 1 μg/kg dexmedetomidine 
（diluted to 20 mL） were intravenously infused 15 min before caudal block， respectively. The EC50 of ropivacaine for caudal block was 
determined by Dixon-Massey “up and down” sequential assignment method. Vital signs，hypotension， bradycardia，and other intraop⁃
erative adverse events requiring medical treatment were recorded. Results：The EC50 of ropivacaine for caudal block in IV-NS group 
was 0.280%，and that in IV-DEX group was 0.233%（P<0.05）. Compared with the IV-NS group，the EC50 of ropivacaine in the IV-
DEX group was decreased by 16.8%（P=0.000），and the difference was statistically significant. The incidence of hypotension，bradycar⁃
dia，and other adverse events requiring medical treatment had no difference between the two groups. Conclusion：IV-DEX can reduce 
the EC50 of ropivacaine for caudal block，but it may lead to an increase in the incidence of hypotension and bradycardia. Therefore，the 
optimal synergistic dose of IV-DEX with local anesthetics still needs to be further explored.
【Key words】caudal block；dexmedetomidine；median effective concentration；ropivacaine

骶管阻滞通常用于临床麻醉，具有操作简单、

损伤小、起效快和麻醉效果明确等特点[1]，是儿童和

成人接受下肢、泌尿系统或肛肠手术的常用麻醉方

法。相对于腰段硬膜外麻醉，骶管麻醉的药物需要

量较大[2]，而过量的局部麻醉药会增加麻醉药中毒

的风险。因此，通过探讨局麻药的半数有效浓度

（median effective concentration，EC50）来减少所需局
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麻药的剂量是有价值的。
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剂[3]。近年来，一
些关于DEX协同局部麻醉药效果的研究成为热点，
并发现神经周围给予右美托咪定（perineural dexme⁃
detomidine，PN-DEX）可以协同局部麻醉药在周围
神经阻滞和椎管内麻醉的作用，包括缩短局部麻醉
药的起效时间和延长镇痛的持续时间[4-5]。在骶管
阻滞中也观察到类似的效果[6]。目前，静脉给予右
美托咪定（intravenous dexmedetomidine，IV-DEX）仍
是区域麻醉过程中的常用镇静方法，研究发现与
PN-DEX 存在类似的局麻药协同作用[7]。此外有研
究表明，PN-DEX 可降低罗哌卡因或利多卡因的
EC50[8-9]。包括骶管腔给予 DEX 也能降低局部麻醉
药的EC50[10]。然而，IV-DEX是否会影响局麻药骶管
阻滞的EC50尚不清楚。本研究旨在探讨 IV-DEX是
否能降低骶管阻滞时罗哌卡因的 EC50，为临床工作
提供参考。

1　研究方法

1.1　伦理声明

本前瞻性单中心、随机对照研究已获重庆中医医院伦

理委员会批准，于 2018 年 3 月 28 日在 www. chictr. org. cn
（ChiCTR1800015409）注册。

1.2　患者入组

本试验纳入 2018 年 4 月至 8 月接受择期行痔疮切除术

的 ASA Ⅰ~Ⅱ级患者。所有患者的年龄都要求在 20~50 岁

（含）。本研究最终纳入60例患者。排除标准：出血性疾病；穿

刺部位感染；中枢神经系统手术或疾病史，包括精神分裂症、

癫痫、帕金森病、重症肌无力；局部麻醉过敏史；糖尿病；二次

肛门手术；高血压、冠心病或心脏传导异常，包括病态窦房结

综合征、房室传导阻滞和严重的心动过缓（HR<50 次/min）

等；体质指数>30 kg/m2。终止标准：未完成试验；骶管阻滞

失败，包括单侧阻滞、骶管阻滞出血、局麻药中毒；受试过程

中自愿停止。

1.3　试验分组和操作

研究之前用计算机生成随机数，并将这些数字放入连续

编号的不透明信封中。研究人员依次打开信封，并将信封交

给护士，按照指令准备药物。所有符合条件的患者均签署书

面知情同意书，并将患者随机分为 2组（每组 30例）：IV-NS
组、IV-DEX 组。 IV-NS 组和 IV-DEX 组均于骶管阻滞前

15 min静脉给药。IV-NS组连续输注 0.9%生理盐水 20 mL，
持续输注 15 min。IV-DEX 组 DEX（艾贝宁：江苏恒瑞医药

有限公司）初始浓度为 100 μg/mL，根据患者体质量，取得相

应的DEX（1 μg/kg），用 0.9%氯化钠溶液稀释至 20 mL，同样

连续输注15 min。
1.4　骶管阻滞

患者入手术室后均取仰卧位，接受常规监测，包括血压、

心率、心电图、脉搏血氧仪。在以下时间点记录收缩压、舒张

压和心率（图 1）：基线（T0）、DEX 或生理盐水给予前 0 min
（T1）、骶管阻滞前0 min（T2）、阻滞后5 min（T3）、阻滞后20 min
（T4）。骶管阻滞前，通过 22号静脉留置针使用 500 mL乳酸

林格溶液进行适当容量治疗。由一名经验丰富、对分组分配

不知情且不涉及进一步研究的医生进行分组分配。罗哌卡

因（耐乐品；阿斯利康，瑞典）根据目标浓度用 0.9%生理盐水

稀释至 20 mL。所有患者取左侧卧位进行骶管阻滞，在确认

位于骶裂孔顶端和骶角形成的等边三角形后，超声进一步明

确其位置。常规无菌消毒铺巾后，采用 22号针穿破骶尾韧

带后插入骶裂孔间隙，确定阻力消失后，回抽后无血液或脑

脊液，缓慢注射罗哌卡因 20 mL。在以下时间点通过会阴肛

门区针刺试验来评估骶管阻滞的镇痛效果：骶管阻滞前、阻

滞后即刻和骶管阻滞后 20 min。患者的麻醉效果评估如下：

①如果在会阴肛门区针刺试验中没有疼痛，则骶管阻滞有

效；②如果患者感到麻木，但在会阴肛门区针刺试验后仍有

疼痛感，则骶管阻滞无效；③如发生血管穿破、局麻药中毒、

单侧阻滞或阻滞后无麻醉改变，则骶管阻滞被认为是技术

失败。

注：记录并分析以下时间点的 HR、SBP、DBP：①T0：基线；②T1：DEX 或生理盐水给予前；③T2：骶管阻滞前 0 min；
④T3：骶管阻滞后 5 min；⑤T4:骶管阻滞后20 min

图 1　麻醉管理流程图
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1.5　EC50的确定

采用 Dixon-Massey 上下顺序分配法测定每组罗哌卡因

的EC50[11]。每组第一例患者接受初始浓度为 0.4%，随后的罗

哌卡因浓度由前一名患者对针刺试验的镇痛反应确定。如

果骶管阻滞“有效”，则下一位患者选用的罗哌卡因浓度下降

0.025%；如果骶管阻滞“无效”，则下一位患者的浓度增加

0.025%。当出现骶管阻滞技术失败时，该患者从研究中剔

除，下一位患者重复相同的浓度。当罗哌卡因浓度涉及从

“有效”到“无效”转变时，相邻的 2个罗哌卡因浓度形成一个

独立的对，直到每组获得 6对。所有独立患者对的中点的均

数即是罗哌卡因骶管阻滞EC50。此外，也通过概率回归获得

EC50，并与之比较。

1.6　麻醉管理

技术失败的患者再次行骶管阻滞、蛛网膜下腔麻醉或局

部麻醉等。如果患者术中仍感到疼痛，静脉滴注舒芬太尼镇

痛和异丙酚镇静，同时给予托烷司琼以防止恶心呕吐。使用

阿托品治疗心动过缓（<50次/min），麻黄碱治疗低血压（收缩

压<90 mmHg或基线下降30%）。记录其他不良反应，包括麻

醉后的寒战、瘙痒、呼吸抑制、恶心和呕吐。

1.7　统计学处理

使用 SPSS 23（IBM 公司，Armonk，纽约）进行统计学分

析。收集人口统计学资料和部分术中指标。正态分布的连

续变量以均数±标准差（x±s）表示，非正态分布的数据以

Md（P25，P75）表示。分类变量用百分比表示。正态分布的连

续变量采用 t 检验，非正态分布的连续变量采用 Mann-
Whitney U 检验。计数变量采用卡方检验进行分析。采用

Dixon-Massey 上下顺序分配法和概率回归估计各组罗哌卡

因的EC50。所有试验均进行双侧检验，检验水准α=0.05。

2　结 果

纳入 2018年 4月至 8月共 65例行骶管麻醉的患者，5例
患者因技术失败而被排除，包括 2 例单侧阻滞，3 例阻滞后
20 min无麻醉效果，最终纳入 60例患者进行分析，分为 2组
（每组 30例）。2组间年龄、性别、身高、体质量、ASA分级、骶
管阻滞时间和手术时间均无统计学差异（P>0.05），见表1。

图 2 显示了使用 Dixon-Massey 上下序贯法的有效和无
效镇痛序列。表 2 展示了 IV-NS 组罗哌卡因用于骶管阻滞
的 EC50 为 0.280%（95%CI=0.262%~0.298%），IV-DEX 组为
0.233%（95%CI=0.216%~0.250%）（P<0.05）。与 IV-NS 组相
比，IV-DEX组中罗哌卡因的EC50降低16.8%（P=0.000）。

表1　2组人群一般信息数据、骶管阻滞时间和手术时间表（x±s；n）

一般信息

年龄/岁
性别（男/女）

体质量/kg
身高/cm
ASA（分级， Ⅰ/Ⅱ）

骶管阻滞时间/min
手术时间/min

IV-NS组
（n=30）
37.1±7.8

13/17

63.7±11.3

165.6±9.2

18/12

6.5±1.9

36.7±12.4

IV-DEX组
（n=30）
35.9±8.4

14/16

60.9±11.2

164.0±7.9

20/10

6.4±1.6

35.8±14.3

P 值
0.570

1.000

0.337

0.454

0.789

0.885

0.811

注：浓度间隔为0.025%
图2　使用上下顺序法测定的罗哌卡因骶管阻滞的浓度-效应折线图
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2组间的血流动力学变化有统计学差异（表 3）。与 IV-
NS 组相比，IV-DEX 组患者收缩压和舒张压在 T2（SBP：P=
0.009；DBP：P=0.001）、T3（SBP：P=0.001；DBP：P=0.001）和

T4（SBP：P=0.001；DBP：P=0.001），心率在 T3（P=0.001）和 T4
（P=0.001）（P<0.05）明显降低，具有统计学差异。但 2 组间

需要药物治疗的低血压、心动过缓和其他术中不良反应的发

生率无统计学差异（P>0.05），见表4。

3　讨 论

研究发现，DEX静脉输注可以降低罗哌卡因骶

管阻滞的 EC50，进而证实 IV-DEX 对局部麻醉药物

罗哌卡因的协同治疗作用。

本研究中，DEX采用静脉给药的方式是标准的

给药方式，而 DEX 作为局麻药佐剂，PN-DEX 是其

常见的给药方式，可与局麻药产生协同作用。有研

究表明，PN-DEX广泛应用于各种阻滞[12]（包括硬膜

外阻滞[13]）、骶管麻醉[6]、神经阻滞麻醉[14]和筋膜平面

麻醉[15]。近几年研究显示，IV-DEX 在局麻药的应

用中同样发挥协同作用。一项Meta分析[7]系统评价

IV-DEX 可以延长与脊髓麻醉相关的感觉阻滞、运

动阻滞的持续时间和术后首次镇痛需求的时间。

此外，有研究发现 IV-DEX 在其他区域麻醉中对局

麻药有类似的协同作用，包括硬膜外麻醉[16]、骶管麻

醉[17]、周围神经阻滞[5]和肌筋膜平面阻滞[18]等。

本研究发现，IV-DEX 降低了罗哌卡因骶管阻

滞中的EC50，同样也发挥了DEX对局麻药的协同作

用。以往研究发现 PN-DEX 可降低罗哌卡因或利

多卡因的EC50。在小儿骶管阻滞的研究中，1 μg/kg
的 PN-DEX 能 将 局 麻 药 的 EC50 从 0.094% 降 至

0.058%，同样证明DEX在骶管阻滞中对局麻药的协

同作用。通过静脉给药方式降低局麻药 EC50的研

究中，一些镇痛药物也被证明有效，如舒芬[19]，主要

是通过作用 μ 受体实现的。DEX 虽然具有一定的

镇痛作用，但并不是典型的镇痛药物，关于 IV-DEX
降低罗哌卡因EC50的机制尚不明确，但推测可能与

其作用于 α2-肾上腺素能受体有关。α2-肾上腺素

能受体广泛存在于神经系统中，DEX对局麻药的协

同作用可能通过外周和中枢机制共同实现。对于

PN-DEX，一些研究表明 DEX 可能通过血管收缩干

扰局部神经组织对局麻药的吸收，延长其效果[20]，或

抑制超极化激活的阳离子电流，阻止神经从超极化

状态恢复到静息膜电位，以进行随后的放电[21]。

IV-DEX 属于全身性给药，可通过体循环到达周围

神经，然后在局部产生药理作用[22]。此外，DEX 通

过激活α2-受体抑制中枢神经系统蓝斑上的去甲肾

上腺素能通路，调节伤害性神经传递，并终止疼痛

表 2　通过两种方法得到的罗哌卡因行骶管阻滞时的 EC50

不同指标

Dixon–Massey EC50/%

Probit Regression EC50/%

IV-NS组

0.280（95%CI= 0.262~0.298）
（20）

0.280 （95%CI=0.264~0.295）
（30）

IV-DEX组

0.233（95%CI=0.216~0.250）
（22）

0.233 （95%CI=0.217~0.249）
（30）

P 值
0.000

0.000

表 3　2 组患者不同时间点血压和心率水平的比较（x±s）

指标

收缩压/mmHg
　　T0
　　T1
　　T2
　　T3
　　T4
舒张压 /mmHg
　　T0
　　T1
　　T2
　　T3
　　T4
心率/（次/min）
　　T0
　　T1
　　T2
　　T3
　　T4

IV-NS 组
（n=30）

125.1±11.6

120.4±8.2

118.4±6.9

123.8±8.0

119.2±8.2

79.4±7.8

76.9±7.1

76.1±6.1

78.1±5.7

76.4±5.3

79.0±8.2

75.4±8.5

73.5±9.0

74.7±9.4

73.2±8.2

IV-DEX组

（n=30）

122.5±11.1

119.7±9.0

113.3±8.5

105.2±7.5

102.3±6.6

77.9±7.3

76.7±6.4

70.9±6.4

61.5±6.0

59.4±5.8

79.0±9.2

76.6±8.5

70.1±7.2

62.5±6.1

59.3±4.8

P 值

0.380

0.744

0.013

0.000

0.000

0.437

0.940

0.002

0.000

0.000

0.976

0.607

0.112

0.000

0.000

表 4　2 组患者术中出现的不良反应人数（n）

不良反应

恶心呕吐

寒战

瘙痒

高血压

心动过缓

低血压

呼吸抑制

IV-NS组 （n=30）
3
0
0
0
0
0
0

IV-DEX组 （n=30）
4
0
0
2
3
0
0

P 值
1.000
1.000
1.000
0.492
0.237
1.000
1.000
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信号的传播，产生镇痛作用[23]。在脊髓，DEX 激活

了位于浅背角神经元中的α2-C和α2-A肾上腺素能

受体，通过减少前伤害性递质，如P物质和谷氨酸的

释放，直接减轻疼痛传递[24]。此外，最近研究表明

DEX增加了脊髓中间神经元乙酰胆碱的释放，从而

增加一氧化氮的合成和释放，这可能参与镇痛的调

节[25]。对于协同作用的效果，临床研究也证明 IV-
DEX弱于PN-DEX[17]。

对疼痛的判断，本研究使用针刺测试会阴、肛

门区无痛作为成功阻滞的判断标准。这与 Li YH
等[26]的研究不同，其以会阴皮肤疼痛消失和肛门括

约肌松弛为判断标准。肛门括约肌松弛通常意味

着骶管阻滞的局麻药对运动神经的阻滞，但罗哌卡

因存在感觉运动的阻滞分离，即低浓度时会优先阻

断传递疼痛的神经纤维（Aδ 和 C 类神经纤维）而不

是运动神经（Aβ神经纤维）[27]，因此其研究结果并不

代表骶管阻滞的最低镇痛浓度，而本研究以疼痛消

失为判断标准探讨骶管阻滞的最低镇痛浓度，因此

得到的EC50低于Li YH等[26]的研究。

基于解剖定位标记的穿刺技术存在一定的失

败率，尤其是在成人中[28]。本研究中骶管阻滞的成

功率为 90.4%，低于 Li YH 等[26]的研究结果，但与

Kim YH 等[29]的研究结果接近。本研究没有纳入肥

胖患者，所以骶骨裂孔更容易触诊[30]，可提高骶管阻

滞的成功率。同时，因为医院的专科特色，相关手

术病例多，获得了大量的骶管阻滞经验。经验越

多，越有助于成功率的提高[31]。此外，本研究由一名

经验丰富的麻醉医生完成骶管阻滞，获得了较高的

成功率。

血压降低和心率减慢是静脉给予 DEX 常见的

副作用。IV-DEX的说明书推荐负荷剂量为1 μg/kg，
且不论 IV-DEX 还是 PN-DEX，随着 DEX 剂量的增

加，低血压和心动过缓的概率可能增加[32]。Al-
Zaben KR 等[17]在骶管阻滞中，PN-DEX 和 IV-DEX
均采用 1 μg/kg，证实其都能协同局麻药延长镇痛作

用时间，因此本研究的 IV-DEX也采用 1 μg/kg的剂

量。考虑到患者术中体位对其血压的影响，以及该

研究所采用的序贯法导致部分患者的镇痛不全对

血液动力学的影响。所以这项研究只比较了 2组患

者在麻醉前后一段期间的血压和心率变化。DEX
对心率的影响可能更为明显，本研究中有几例患者

出现需要药物干预心动过缓，但 2组间无统计学差

异，这可能与本研究的样本量大小有关。

受试者严格按照纳入标准进行筛选，但仍存在

一定的局限性。根据 Li YH 等[26]的研究结果，性别

可能是一个影响因素。本研究未选择性别作为干

扰因素，这可能是其局限性之一。然而，Pei QQ等[33]

也发现性别对罗哌卡因神经阻滞的EC50没有影响。

因此，性别是否会影响DEX对罗哌卡因行骶管阻滞

的协同效应有待进一步研究。此外，基于过去的经

验，本研究纳入患者年龄为 20~50岁，试验结果是否

适用于老年人和儿童需要进一步研究。

总之，IV-DEX 可以降低罗哌卡因骶管阻滞的

EC50。DEX 的主要副作用是低血压和心动过缓，虽

然 2组间低血压、心动过缓的发生率在手术前一段

时间内具有显著性差异，但是需要药物处理的低

血压和心动过缓组间无统计学差异，恶心呕吐、瘙

痒、寒战、呼吸抑制等不良反应发生率无明显差

异。但是 IV-DEX 协同局麻药的最佳剂量需要进

一步研究。
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