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右美托咪定经鼻使用在麻醉中的研究进展

谢翠玉  综述   陆姚  审校

(安徽医科大学第一附属医院麻醉科，合肥 230022)

[摘　要]	 右美托咪定为美托咪定的活性右旋异构体，是一种高效、高选择性的α2肾上腺素能受体激动剂，

具有良好的镇静、镇痛和抗交感作用。同时对呼吸无抑制，可作为围手术期麻醉合并用药。右美

托咪定经鼻给药是临床常用的方式之一，鼻腔黏膜毛细血管丰富，吸收药物迅速。与静脉给药相

比，经鼻给药无创简便、刺激性小，起效缓慢平稳、易于被患者接受，因而在临床上广泛用于围

手术期或手术室外有创检查等操作的镇静、镇痛。

[关键词]	 右美托咪定；经鼻；麻醉
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Abstract Dexmedetomidine, an active dextroisomer of metomidine, is a highly efficient and highly selective α2 adrenergic 

agonist with good sedative, analgesic and anti-sympathetic effects. It also has no inhibition for respiratory and can 

be used as a combined drug in perioperative anesthesia. Intranasal administration of dexmedetomidine is one of 

the commonly used methods in clinical practice. The nasal mucosa is rich in capillaries and the drug is absorbed 

quickly. Compared with intravenous administration, intranasal administration is non-invasive and simple, with 

small irritation, slow and steady onset, and easy to be accepted by patients. Therefore, it is widely used in clinical 

sedation and analgesia during the perioperative period and invasive examinations outside the operating room.
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右 美 托 咪 定 作 为 一 种 α 2 肾 上 腺 素 能 受 体 激

动 剂 ， 是 临 床 上 常 用 的 镇 静 药 物 。 静 脉 给 药 是

右 美 托 咪 定 常 用 的 给 药 途 径 ， 但 输 注 过 快 可 导

致 暂 时 性 低 血 压 和 心 动 过 缓 ， 长 时 间 输 注 会 使

患 者 苏 醒 期 延 长 。 越 来 越 多 的 研 究 证 实 了 右 美

托 咪 定 经 鼻 使 用 的 有 效 性 和 安 全 性 且 无 相 关 不

良 反 应 。 鼻 腔 黏 膜 毛 细 血 管 丰 富 ， 吸 收 药 物 迅

速 ， 经 鼻 给 药 创 伤 小 ， 起 效 平 稳 缓 慢 ， 易 于 被

患 者 接 受 ， 因 而 右 美 托 咪 定 经 鼻 使 用 在 临 床 上

广泛开展。
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1  右美托咪定的药理作用及作用机制

右美托咪定是一种高效、高选择性的α 2肾上

腺素能受体激动剂，对α 2肾上腺素受体选择性比

可乐定高8倍，且与α2肾上腺素受体结合率是α1的

1 620倍。研究 [1]证实：右美托咪定具有镇静、抗

焦虑、抗交感和镇痛的作用，对呼吸有轻微的抑

制作用。右美托咪定的药理作用主要是通过与突

触前后的α 2受体结合，抑制去甲肾上腺素的释放

和神经元的兴奋所介导。右美托咪定与脊髓内的
α 2受体结合产生镇静镇痛作用的同时，还可缓解

焦虑。此外，有研究[2]表明右美托咪定通过激活蓝

斑突触前和突触后的α 2受体发挥催眠作用，从而

诱导一种类似于自然睡眠的无意识状态，其独特

之处在于患者易于唤醒和合作。由于右美托咪定

这种特性，使得其较适合用于脑外科手术。

2  右美托咪定经鼻使用的药代动力学特点

右美托咪定为咪唑类衍生物，是一种无色无

味的透明液体，经鼻腔给药能够很好地被吸收，主

要通过糖醛酸化和羟基化作用被肝脏代谢为非活性

代谢物。Yoo等[3]选取6例健康成年人，经鼻给予右

美托咪定，单次剂量为84 μg，研究经鼻吸收的右

美托咪定在体内的药代动力学特征，结果显示右美

托咪定成人的药代动学符合二房室消除模型。经鼻

给药约2.6 min后吸收入血，30 min血药浓度达高峰 
0 . 3 1 4  n g / m L 。 消 除 半 衰 期 为 1 . 9  h ， 清 除 率 为 
44 L/h，生物利用率为82%。Li等[4]比较了右美托咪

定在成人中经静脉与经鼻给药的药效学，结果发现

1 μg/kg的右美托咪定经鼻与经静脉给药相比，起效

时间较缓慢(47.5 min vs 15 min，P<0.001)，但镇静

持续时间无明显统计学差异(170 min vs 202.5 min，
P=0.88)，两种给药方式所能达到的镇静程度相似，

二者均未报告与给药相关的刺激或疼痛。相比较于

成人，小儿的药代学特点却有不同。Miller等 [5]采

用随机对照实验比较了经鼻使用1 μg/kg与2 μg/kg
两种不同浓度的右美托咪定在6~48个月小儿中的药

代学特点。结果显示两种剂量的血浆浓度峰值均在

鼻内给药后47 min内达到，其中1 μg/kg组的血药浓

度峰值为199 pg/mL，2 μg/kg组的血药浓度峰值为 
355 pg/mL。两者生物利用度均约为84%。与Miller
的实验结果相比，Wang等 [6]的实验显示4~10岁中

国儿童鼻内给药后的血药浓度峰值时间相似，为

(49.6±7.2)  min，但达到的血药浓度约高3倍，为

(748±30) pg/mL。这可能与年龄、种族等方面的差

异有关。Yuen等[7]的一项研究提示，在2~12岁儿童

中，经鼻给予1 μg/kg右美托咪定的平均镇静起效

时间为25(25~30) min，镇静持续时间的中位数为

85(55~100) min。对于有创操作(静脉插管)有着显

著的镇静作用。根据成人与小儿不同的药代学、药

效学特点，在临床中成人与幼儿的给药方案应分别

讨论，以确定最佳疗效避免潜在不良反应。

3  与其他给药途径的比较

由 于 使 用 方 便 ， 鼻 内 给 药 在 临 床 上 越 来 越

受欢迎。它提供了一种相对于静脉或肌肉通路的

无 痛 的 选 择 ， 这 对 儿 童 尤 其 有 益 。 据 文 献 [ 8 ] 报

道，与口服药物和一些肌内注射药物相比，吸收

迅速，在很大程度上绕过了肝脏的首关消除，生

物利用度相对较高。Mi c i e l i等 [ 9 ]进行了一项动物

实 验 ， 比 较 2 0 只 成 年 健 康 狗 经 鼻 与 肌 内 注 射 方

式给予0 . 0 2  mg / k g右美托咪定的镇静效果。结果

发现经鼻给药与经肌肉注射给药的镇静起效时间 
(6.3 min vs 9.4 min，P=0.120)相似；平均23.5 min
后镇静效果达高峰，镇静评分显著高于肌内注射

组 ( 1 0  v s  6 ， P < 0 . 0 0 1 ) 。在镇静高峰时，肌内注

射组的心率比基线值降低了 5 6 % ，经鼻组降低了

18%。在操作后8 h的监测中，两组均未观察到不

良事件的发生。该动物实验提示鼻内使用右美托

咪定与肌内注射右美托咪定给药途径相比，鼻内

给药相对无创，减少了心动过缓的发生率，且镇

静程度更深。Patel等 [10]比较了鼻内使用右美托咪

定与口服右美托咪定在牙科患儿中的镇静效果，

结果发现：鼻内与口服右美托咪定相比，鼻内给

药起效迅速(7±1.18 vs 34.45±27.37) min，持续时间

长(142.64 vs 75.36) min，且镇静深度优，两组术

后均恢复良好，无不良反应发生。该研究结果表

明，鼻内右美托咪定是一种安全和有效的程序性

镇静剂，在儿童牙科患者中具有良好的依从性。

黏膜雾化装置可将右美托咪定溶液雾化输送到鼻

黏膜，促进药物快速、有效地输送到体循环。但

实验研究 [4,11]结果表明，在儿童以及成人，右美托

咪 定 滴 鼻 与 雾 化 吸 入 这 2 种 经 鼻 给 药 方 式 同 样 有

效，经鼻给药与经静脉给药所能达到的镇静程度

相似，表明镇静的成功率并不受经鼻给药方式的

影响。

4  右美托咪定经鼻使用的有效性及安全性

随 着 右 美 托 咪 定 经 鼻 使 用 在 临 床 上 广 泛 开
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展 ， 其 有 效 性 及 安 全 性 也 越 来 越 受 到 人 们 的 重

视。Liu等 [12]的荟萃分析研究了右美托咪定经鼻使

用在成人下颌第三磨牙手术中的安全性和镇静作

用。该研究共纳入363例患者，其中158例患者在

手术前30 min经鼻腔吸入右美托咪定，另有158例

患者为阴性对照组。结果显示：术前30 min经鼻吸

入右美托咪定在拔牙过程中有很好的镇静作用，

实验组术中血压和心率有所下降，但下降幅度不

超过基线的20%，所有患者在吸入后90 min内恢复

正常。该研究表明，右美托咪定经鼻吸入在拔牙

手术中有着良好的镇静及术后镇痛的作用，且安

全性较高。此外，Zhang等[13]采用随机双盲实验研

究了鼻内滴入右美托咪定在成人面部血管畸形局

部麻醉手术中的安全性和有效性。结果显示：术

前45 min经鼻滴入0.1 μg/kg右美托咪定0.8 mL(每鼻

腔0.4 mL)可在术中达到充分镇静，满足手术要求

且无明显的不良反应。提示右美托咪定滴鼻在局

部麻醉下具有镇静作用，是一种安全可靠的、非

侵入性的、较好耐受的非静脉给药方法。

在儿童手术室外程序性镇静中，Lei等 [14]回顾

性分析探讨了儿童经鼻右美托咪定镇静心动过缓的

发生率及相关危险因素。结果发现：鼻内使用右美

托咪定镇静后，儿童心动过缓的总发生率为2.3%，

发生心动过缓的儿童的血压在正常范围内。简单的

唤醒可以有效地处理由鼻腔右美托咪定镇静引起的

心动过缓。然而有研究[15]表明：无论是否使用β受

体阻滞剂，鼻内右美托咪定用于老年患者的镇静，

都会导致严重和持续低血压的高发生率，该技术不

适合常规临床应用。

5  右美托咪定在临床上的应用

右美托咪定经鼻给药无创、镇静效果确切、

安全性高、患者耐受良好，故在临床中常用于短

小手术如疝修补、扁桃体切除、包皮环切、拔牙

和斜视矫正等的术前镇静。且对于手术室外儿童

肺功能、心电图、成人胃肠镜等检查都具有良好

的镇静、镇痛作用。

5.1  在儿童中的应用

Yuen等[16]比较了进入手术室前30 min不同剂量

右美托咪定经鼻给药后儿童的镇静水平。结果发

现：患儿进入手术室开始麻醉诱导时，在1~4岁的

儿童中，1 μg/kg与2 μg/kg两种剂量的右美托咪定

均能产生相同程度的满意镇静，而在5~8岁的儿童

中，2 μg/kg的镇静比例更高且无血流动力学不良

反应。由此可见2 μg/kg右美托咪定经鼻给药对儿

童具有良好的镇静作用，更适用于儿科手术。目

前临床上儿童常用剂量为0.5~2.0 μg/kg。

小儿进入手术室往往存在紧张、焦虑情绪，

适当镇静有助于稳定小儿情绪、减少心理创伤，

术前经鼻给予适量右美托咪定可使麻醉诱导平稳

同时促进术后恢复。 Ju n 等 [ 1 7 ]的一篇荟萃分析提

出 ： 与 其 他 术 前 镇 静 药 物 相 比 ， 患 儿 术 前 3 0 ~ 
6 0  m i n经鼻使用右美托咪定在与父母分离时可提

供更令人满意的镇静作用，鼻腔刺激的发生率较

低，同时具有镇痛作用，可减少镇痛救援药物的

使用。张慧文等 [18]选取行扁桃体腺样体切除手术

的患儿100例，研究右美托咪定滴鼻对患儿扁桃体

腺样体切除术后恢复的影响。将患儿随机分为两

组：右美托咪定组(D组)和生理盐水组(N组)，每

组5 0例，分别于术前3 0  m i n经鼻滴入右美托咪定

1 μg/kg或等体积生理盐水。于术后1 h、3 h、7 h
对患儿术后恢复情况进行评估。结果发现：术后

1 h、3 h、7  h ， D 组频繁出现咽喉疼痛的患儿明

显 少 于 N 组 ； 术 后 2 4  h 内 D 组经常及频繁出现情

绪低落，睡眠、进食、交谈、感觉表现为不好及

非常不好的患儿明显少于 N 组。该实验说明术前 
30 min使用右美托咪定1 μg/kg滴鼻有利于患儿术

后恢复，可以减少术后疼痛，改善患儿术后的睡

眠、进食及其他活动情况。近期上呼吸道感染是

围手术期发生呼吸道不良事件的危险因素之一。

这 种 风 险 在 接 受 介 入 性 心 导 管 插 入 术 的 儿 童 更

高，导致患儿住院时间延长，病死率上升。Zhang
等 [ 1 9 ] 的 研 究 提 出 ， 介 入 性 心 导 管 术 诱 导 前 3 0 ~ 
45 min经鼻给予1.5 μg/kg的右美托咪定可降低3岁

以下上呼吸道感染患儿手术期发生呼吸道不良事

件的发生率。右美托咪定经鼻给药刺激性小，可

加深麻醉，减轻气道反应，另外右美托咪定的直

接气道平滑肌效应可能也起到一定的作用。

右美托咪定滴鼻操作简单，镇静效果确切，

近年来常被用于儿科门诊短小有创操作及各类小

儿辅助检查的镇静。多项研究表明右美托咪定滴

鼻可为小儿脑电图、CT、MRI和肺功能检查等提

供良好的镇静且不良反应发生率低 [ 2 0 - 2 1 ]。L i等 [ 2 2 ]

采用一种偏置硬币设计的上下顺序法研究得出经

鼻右美托咪定用于1~3岁儿童肺功能测试的95%有

效剂量为2.64 μg/kg。L iu等 [23]实验提出经鼻右美

托咪定用于3岁以下儿童脑电图的90%有效剂量为

3.28 μg/kg。另有Zhang等 [24]研究了1~36月龄儿童

行M R I水合氯醛镇静失败后，鼻腔使用右美托咪

定进行抢救镇静时的半数有效量(median ef fective 
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dose，ED50)值。研究结果显示，1~6月、7~12月、

13~24月、23~36月龄患儿的ED50分别为0.4 μg/kg、

0.5 μg/kg、0.9 μg/kg、1.0 μg/kg，不同年龄组之间

镇静诱导时间和苏醒时间无显著差异。因此得出

结论，在3岁以下儿童中，经鼻右美托咪定的抢救

镇静E D 5 0随着年龄的增长而增长。同时临床上大

量研究提出右美托咪定滴鼻的镇静效果与咪达唑

仑、水合氯醛镇静效果相当甚至优于这些临床常

用镇静药物[25-27]。

5.2  在成人中的应用

随 着 舒 适 化 医 学 的 概 念 逐 渐 得 到 人 们 的 重

视，经鼻右美托咪定在成人中的应用也越来越广

泛。 Wu 等 [ 2 8 ]研 究了鼻内使用右美托咪定对成人

围 手 术 期 镇 静 镇 痛 需 求 的 影 响 。 患 者 随 机 分 为

四 组 ： 生 理 盐 水 对 照 组 ， 1  μ g / k g 鼻 内 右 美 组 ， 
2 μg/kg鼻内右美组，和1 μg/kg右美静脉组。鼻内组

麻醉诱导前40 min经鼻给药，静脉组诱导前10 min
给药，术中靶控输注异丙酚和瑞芬太尼，使术中

双谱指数维持在45~55，血压维持在基线值±20%，

术后给予舒芬太尼维持疼痛视觉模拟量表(Vi sual 
Analogue Scale，VAS)疼痛评分≤3分，记录围手术

期丙泊酚及瑞芬太尼的用量。结果提示麻醉诱导

前40 min 鼻内给予2 μg/kg右美托咪定可显著降低

麻醉诱导和维持所需麻醉药丙泊酚、镇痛药瑞芬

太尼用量，延长术后首次要求镇痛时间，且无血

流动力学波动及苏醒延迟等不良反应。接受全髋

关节置换术的患者需要大量的阿片类药物来处理

术后疼痛，然而Uu salo等 [29]在全髋关节置换术麻

醉诱导后经鼻给予低剂量50 μg右美托咪定，观察

术后镇痛药的使用情况。结果与对照组相比，右

美托咪定组术后阿片类药物的累积需求量明显降

低，右美托咪定组在麻醉恢复室的平均动脉压低

于对照组，但并不延长在恢复室的停留时间。该

实验表明术中经鼻使用低剂量右美托咪定可减少

全髋关节置换术患者术后急性期阿片类药物消耗

和抑制交感神经反应。

强烈的术中应激会导致严重的不良反应，影

响手术的预后。Tang等[30]发现内窥镜鼻窦手术患者

在手术前1 h鼻内给予右美托咪定后围手术期应激

和炎症反应更轻，术后止血填塞和镇痛更舒适。 
Lu等[31]也发现喉镜悬吊术麻醉诱导前45~60 min鼻

内给予1 μg/kg右美托咪定，在气管插管和拔管后

出现心动过速和高血压的概率更低。这与右美托

咪定抗交感的功能有关，经鼻右美托咪定作为镇

静药物可在麻醉过程中抑制手术应激，减轻围手

术期焦虑，维持术中血流动力学稳定。成人上消

化道内镜检查常伴有疼痛与不适，镇静剂的使用

可减少恐惧、焦虑、疼痛、不适和血流动力学波

动。Cheung等[32]研究发现上消化道内镜检查前1 h
鼻内使用1.5 μg/kg右美托咪定可显著减少患者自控

镇静剂丙泊酚和芬太尼的需要，且显著减少额外

镇定剂的使用，提高检查时的临床镇静效果。

右美托咪定经鼻给药在小儿、成人中广泛开

展，但针对老年人的研究甚少。然而，杨阳等 [33]

的一项研究提示：在60~80岁的老年患者门诊拔牙

术前30 min经鼻给予1.0 μg/kg右美托咪定，在拔牙

过程中镇静效果显著，同时具有明显的镇痛作用

尤其减轻局部麻醉注射时的疼痛，增加患者满意

度，且血流动力学平稳。

6  结语

右美托咪定经鼻给药是一种无创且安全的给

药方式，镇静镇痛效果确切。围手术期应用可缓解

术前焦虑，减轻手术应激，减少麻醉镇痛药物的使

用，减轻术后躁动，促进恢复。同时也可辅助手术

室外各种检查操作，减少患者检查时的焦虑、疼痛

与不适，增加患者配合度。目前这种简单便捷的给

药方式在临床上应用日渐增加，它吸收温和缓慢，

避免了静脉给药吸收过快而产生的不良反应，为临

床麻醉给药提供了新思路，值得在临床上推广。目

前关于右美托咪定经鼻给药的最佳剂量及浓度的研

究相对较少，且不良反应及相关禁忌证还不明确，

在未来的研究中需要进一步探索验证。
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