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经鼻滴右旋美托咪啶用于甲状腺切除术后镇痛的
随机对照研究

曹方，周淑辉，肖宇
（广州市白云区第一人民医院 麻醉科，广东 广州 510410）

摘要：目的 探讨经鼻滴注右旋美托咪啶用于甲状腺切除术后镇痛的效果。方法 选择择期全身麻醉下行

甲状腺切除术患者 70例。年龄 35～62岁，体重 38～65 kg，ASA分级Ⅰ～Ⅱ级。采用数字表法随机分为（按 1∶

1分配）两组：右旋美托咪啶组（D组 =35）和安慰剂对照组（P组 =35）。D组：于离开病房时（T0）、麻醉恢复

室（PACU）前（T1）、离开 PACU 后 6、12、18、24、30、36、42 和 48 h（T2～9）时间点经鼻滴右旋美托咪啶 30μg；P

组：于 D组相同的时间点经鼻滴等量的生理盐水。患者根据数字评分量表评估以下时间点的疼痛强度和疼痛

缓解强度：T1及之后 6 h内 1次 /h；6～12 h内 1次 /2 h；12～48 h内 1次 /4 h。观察主要指标是 48 h总疼痛强

度差异，次要指标为各时间 SPID、48 h总疼痛缓解差异、各时间点疼痛强度差异、疼痛缓解强度、静脉追加吗啡

注射次数、血流动力学参数以及不良反应发生情况等。结果 与 P组比较，D组中 SPID48的分值显著升高

[（37.3±6.4）vs（25.5±4.1）； <0.01]，差异有统计学意义。SPID分值在 T1后 2～48 h、总疼痛缓解差异在 T1后

3～48 h的各个时间点与 P组比较均升高，差异有统计学意义（ <0.05）。各时间点疼痛强度差异分值在 T1后

1～48 h各个时间点与 P组比较均升高，差异有统计学意义（ <0.05）。与 P组患者比较，D组患者术后 24和

48 h追加吗啡次数明显减少，分别为 [（1.3±1.5）vs （2.3±2.1）； =0.024] 和 [（3.8±4.4）vs （1.8±2.1）； =

0.017]，差异有统计学意义。在 T0、T1时刻，两组患者血流动力学参数（DBP、SBP、HR）差异无统计学意义（ >

0.05）。然而在 T2～T9时刻，同一时刻 D组患者血流动力学参数更低于 P组，差异有统计学意义（ <0.05）。两组

中均无 1例不良事件的发生。两组在术后 48 h不良反应的发生情况（恶心、呕吐、心动过缓、过度镇静、呼吸抑

制）比较差异无统计学意义（ >0.05）。结论 经鼻滴右旋美托咪啶能有效地缓解甲状腺切除术后疼痛程度，并

且术后不良反应如恶心、呕吐等的发生率与安慰剂对照组差异无统计学意义，进而推荐经鼻右旋美托咪定作为

术后镇痛的一个临床选择。

关键词： 甲状腺切除；经鼻；右旋美托咪啶；术后镇痛；疼痛强度差异
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Placebo-controlled evaluation of intranasal dexmedetomidine for
postoperative analgesia after thyroidectomy

Fang Cao, Shu-hui Zhou, Yu Xiao
(Department of Anesthesiology, the First People's Hospital of Baiyun District,

Guangzhou, Guangdong 510410, China)

Abstract: Objective To evaluate the analgesic efficacy of intranasal dexmedetomidine in cases underwent thy原
roidectomy. Methods In this randomized, placebo-controlled, double-blind trial, 70 patients, aged 35-62 years old,
weighting 38-65 kg, ASA grade 玉-域 , underwent thyroidectomy, were randomly devided into dexmedetomidine
group (group D) and placebo group (group P). Intranasal dexmedetomidine 30 ug or saline were given before leaving
ward (T0) and PACU (T1), 6 h, 12 h, 18 h, 24 h, 30 h, 36 h, 42 h, 48 h (T2~9) after T1. Pain intensity (based on the
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甲状腺切除手术是一种常见的手术类型。一般

认为，甲状腺切除术后疼痛属于轻中度疼痛，较少受

到重视。甲状腺切除术后镇痛的资料也远远少于胸

腹部手术及下肢手术，初步证据显示，甲状腺切除术

后 24 h疼痛的 VAS评分约为 6.9分（总分 10分，0

分无痛，10分为可想象剧痛）[1]，即使是给予镇痛药

（扑热息痛）的情况下，其术后的急性痛的 VAS评分

也高达 4分以上[2]。然而相对疼痛，患者对于恶心呕

吐的担忧更甚。有研究显示甲状腺术后术后恶心呕

吐的发生率高达 54%～75%[2-3]。这就提示医务人员

应当引起重视，虽然甲状腺手术产生的是中度左右

的疼痛，采取积极的干预措施，提供安全、有效、完善

的甲状腺切除术后镇痛具有重要意义。

右旋美托咪定啶是一种α2受体激动剂，作用

于外周和中枢神经系统的交感神经末梢，减少去甲

肾上腺素的释放，可产生镇静、抗焦虑、抗交感兴奋

作用且具有一定的镇痛作用，目前已有一些研究探

讨右旋美托咪定用于术后镇痛 [4-6]。但是，鼻内滴注

右旋美托嘧啶用于术后镇痛的资料尚少。本实验旨

在探讨经鼻滴注右旋美托咪啶能否改善甲状腺切除

术后 48 h内的疼痛效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究已获广州市白云区第一人民医院伦理

委员会批准，2014年 1月-2015年 5月择期在全身

麻醉下对行甲状腺切除术的患者 70例。美国麻醉

医师协会（American Society of Anesthesiologists，ASA）

Ⅰ～Ⅱ级，年龄 35～62岁，体重 38～65 kg。采用数字

表法随机分为两组：右旋美托咪啶组（D 组 =35）

和安慰剂对照组（P组 =35）。纳入标准：择期行全

身麻醉下对行甲状腺切除术的患者；年龄 18～70岁；

ASAⅠ～Ⅱ级；术前胸片、心电图、血常规和肝肾功能

检查正常，无慢性支气管炎、哮喘及其他呼吸系统疾

病；无高血压病、糖尿病及心脏病；无脑外伤或脑部

手术史；无癫痫等其他神经系统疾病；无过度肥胖

（体重指数 >25）及睡眠呼吸暂停低通气综合征；手

术前 1个月未使用右旋美托咪啶等α2受体激动药

或其他影响研究结果的药物；无精神病史及近期未

服用精神类药物。排除标准：拒绝参加本研究者；

ASA≥Ⅲ；对右旋美托咪啶过敏者；妊娠期女性；绝

经前且未采取可靠避孕措施的女性；病态肥胖者；术

前心率（heart rate，HR）<50 bpm；Ⅱ或Ⅲ度房室传导

阻滞；服用降压药如可乐定、甲基多巴或其他α2受

体激动剂；术前 3个月每天口服吗啡>15 mg。退出标

准：研究过程中患者要求退出，研究过程中出现不良

事件（生命体征不平稳，吸氧的条件下血氧饱和度

（oxygen saturation，SpO2）<95%，呼吸频率低于 8次 /

min，发生过度镇静）。术前访视时向患者详细讲解

实验过程以及疼痛评估方法，征得患者及其家属的

同意，并签署受试者知情同意书。

1.2 麻醉方法

所有患者采用经气管插管全身麻醉，入手术室

后使用多功能监护仪（GE-Dsah 4000）持续监测患

11-point NRS) and pain relief (based on a 5-point scale: 0 = no relief, 1 = a little relief, 2 = moderate relief, 3 = a
lot of relief, 4 = complete relief) were accessed. The primary index was the difference of summed pain intensity over
48 hours (SPID48), and the secondary indexes included SPID at each evaluation time point, total pain relief (TOT原
PAR), pain intensity difference (PID), pain relief at each evaluation time point, hemodynamic variables and postoperative
adverse events. Results Summed pain intensity difference over 48 hours was significantly higher in the group D than
in the group P [(37.3 依 6.4) vs (25.5 依 4.1); < 0.001]. Mean SPID and TOTPAR scores were significantly higher in
the group D at every time point from 2 hour (SPID) and 3 hours (TOTPAR) until 48 hours ( < 0.05). The mean
cumulative number of doses of IV morphine was statistically lower in the group D than in the group P for 24 hours or
48 hours [respectively (1.3 依 1.5) vs (2.3 依 2.1); = 0.024; (3.8 依 4.4) vs (1.8 依 2.1); = 0.017]. There was no
difference of SBP, DBP and HR at T0, T1 between the two groups. Between group comparison of hemodynamic vari原
ables at the same time period from T2 to T9, group D had lower hemodynamic variables compared to group P ( <
0.05). Rate of postoperative adverse events including nausea, vomiting, beckoning bradycardia, excessive sedation,
respiratory depression was similar in two groups ( > 0.05). Conclusions Intranasal dexmedetomidine is effective for
the management of postoperative pain in patients underwent thyroidectomy. Postoperative adverse events such as
nausea, vomiting showed no significant difference between two groups. Intranasal dexmedetomidine is recommend as
a clinical choice for postoperative analgesia.

Keywords: thyroidectomy; intranasal dexmedetomidine; postoperative analgesia; pain intensity difference
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者心电图、HR、SpO2、呼吸末二氧化碳（PETCO2）并且

开放外周静脉通路。麻醉诱导：咪唑安定（0.05 mg/kg），

丙泊酚（1.5 mg/kg），顺式阿曲库铵（0.2 mg/kg），舒芬

太尼 0.5μg/kg；麻醉维持：丙泊酚[4～6 mg/（kg·h）]，

顺式阿曲库铵[0.12μg/（kg·min）]，瑞芬太尼[0.1μg/

（kg·min）]。气管插管采用 7.0 mm气管导管，机械通

气参数也进行标准化（呼吸频率 10～12次 /min；潮

气量 6～8 ml/kg；吸入氧浓度，0.6～1.0；PETCO2：

35～45 mmHg）。手术结束前 15 min给予舒芬太尼

10μg以及预防性应用止吐药，术中和术后禁止使用

任何区域麻醉技术提供术后镇痛，如硬膜外，外周神

经阻滞，或局部麻醉剂浸润伤口，并且禁用加巴喷

丁、类固醇类及抗炎药物等。

1.3 麻醉恢复室处理

在麻醉恢复室 （post-anesthesia care unit，

PACU），为了保持患者舒适，允许静脉注射吗啡或芬

太尼。拔管条件根据 PACU标准协议，由 PACU工作

人员负责。PACU拔管协议包括患者生命体征平稳、

呼吸频率 10～24次 /min、呼吸空气时 SPO2>95%，

并且患者能正确回答问题，完成指令动作。拔管后在

PACU时，患者根据疼痛数字评分量表 [NRS：0无

痛；1～3轻度疼痛（疼痛不影响睡眠）；4～6中度疼

痛；7～9重度疼痛（不能入睡或者睡眠中痛醒）；10

剧痛]评估疼痛强度，必须有 1 次 <5 分，并且离开

PACU时，疼痛强度开始上升，>4分。符合该条件的

患者才纳入本实验研究。

1.4 研究方案

本研究采用随机、双盲、对照法观察，根据数字

表法随机分为两组，右旋美托咪啶组（D组，n=35）和

安慰剂对照组（P组，n=35），分别接受右旋美托嘧啶

（Dexmedetomidine，DEX）和安慰剂滴鼻治疗。DEX

剂量为 30μg/次，安慰剂为生理盐水，二者均已生

理盐水稀释到 0.5 ml。序列号装入连续编号的不透

明信封并密封，一名护士负责保存不透明信封和准

备研究药物，但不参与任何其他试验内容。D组：于

离开病房时（T0）和出 PACU前（T1）、离开 PACU后6

h、12 h、18 h、24 h、30 h、36 h、42 h及 48 h（T2～T9）时

间点经鼻滴右旋美托咪啶 30μg；P组：于 D组相同

的时间点经鼻滴等量的生理盐水。两种滴鼻药液均

为无色透明，在外观上无法区别。滴鼻方法是在患者

仰卧位时，将药液均匀滴到患者的两侧鼻孔，操作者

在滴鼻之后还予轻轻捏挤压鼻翼。两组患者中对于

镇痛不够的，可以在给实验药物 20 min后静脉注射

2 mg吗啡，1 h不能超过 1次，若超过次数，则剔除本

研究，并且记录给予吗啡的次数。

1.5 观察指标

患者根据数字评分量表评估以下时间点的疼痛

强度（pain intensity，PI）和缓解量表（0无缓解，1 轻

度缓解，2中度缓解，3重度缓解，4完全缓解）评估

疼痛缓解强度（pain relief，PAR）：T1 及之后 6 h 内

1 次 /h；6～12 h 内 1 次 /2 h；12～48 h 内 1 次 /4 h。

静脉注射吗啡前的评分代替该 1 h内的评分。观察

主要指标是时间加权的 48 h总疼痛强度差异（sum

of pain intensity difference in 48 hours，SPID48），

次要指标为各时间点总疼痛强度差异（sum of pain

intensity difference，SPID）、时间加权 48 h总疼痛缓

解差异（total pain relief，TOTPAR）、各时间点疼痛强

度差异（pain intensity difference，PID）、疼痛缓解强

度、静脉追加吗啡的次数、血流动力学参数[收缩压

（systolic blood pressure，SBP）、舒张压（diastolic blood

pressure，DBP）及心率（HR）]以及不良反应（恶心、呕

吐、瘙痒、头晕）发生情况等。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，计数资料以构成比

表示，分类变量用χ2检验或 Fisher精确概率法进

行比较；连续变量两组间比较用独立样本 检验或

Mann-Whitney 检验，多组间比较用方差分析，并在

方差分析有意义的基础上进行两两比较， <0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

患者的基本特征和一般资料包括性别、年龄、体

重、身高、体重指数（body mass index，BMI）和 ASA

分级，两组间比较差异无统计学意义（ >0.05）。见

表 1。

2.2 镇痛效果的比较

与 P组比较，D组中 SPID48明显升高 [（37.3±

6.4）vs（25.5±4.1）； <0.01]，差异有统计学意义（ <

0.05）。SPID 在 T1 后 2～48h、TOTPAR 在 T1 后 3～

48 h的各个时间点与 P组比较均升高，差异有统计

学意义（ <0.05）。PID在 T1后 2～48 h各个时间点

与 P组比较均升高，差异有统计学意义（ <0.05）。见

表 2、3和图 1～3。

2.3 血流动力学比较

在 T0、T1时刻，两组患者血流动力学参数（DBP、
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表 3 两组患者 SPID48比较 （x±s）

组别 SPID48 值 值

P组 25.5±4.1 9.19 0.000

D组 37.3±6.4

表 1 两组患者一般情况比较 （ =35，x±s）

组别 年龄 /岁 体重 /kg 身高 /m BMI ASA分级（Ⅰ/Ⅱ）

D组 46.7±5.7 48.8±10.0 1.5±0.2 22.5±0.6 21/14

P组 47.3±5.0 49.3±10.2 1.5±0.2 22.3±0.6 22/13

值 0.47 0.21 0.00 1.39 0.06

值 0.641 0.837 1.000 0.168 0.812

表 2 两组患者 PI、PAR及 PID比较 （x±s）

组别 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9

D组 6.2±0.2 4.6±0.2 3.7±0.2 3.4±0.2 3.4±0.2 3.0±0.3 3.0±0.2 3.0±0.3 2.9±0.3

D组 2.5±0.1 2.8±0.1 3.0±0.1 2.8±0.1 2.9±0.2 2.8±0.1 2.9±0.2 2.9±0.1

D组 1.4±0.1 2.3±0.1 2.6±0.1 2.6±0.1 3.0±0.1 3.0±0.1 3.1±0.2 3.3±0.2

PI

P组 6.6±0.3 5.2±0.2 5.9±0.2 4.8±0.3 4.5±0.3 3.9±0.3 3.5±0.2 2.9±0.2 2.6±0.3

PAR

P组 2.2±0.1 2.1±0.1 2.7±0.1 2.7±0.1 2.8±0.1 2.7±0.1 2.9±0.1 3.0±0.2

PID

P组 1.1±0.1 0.4±0.0 1.5±0.1 1.8±0.1 2.4±0.1 2.8±0.1 3.0±0.1 3.1±0.1

0 6 12 18 24 30 36 42 48

时间 /h

P组

D组

8

7

6

5

4

3

2

1

0

图 1 两组患者各时间点疼痛强度评分比较

中国现代医学杂志 第 26卷

图 3 两组患者各时间点疼痛强度差异评分比较
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图 2 两组患者各时间点疼痛缓解强度评分比较

时间 /h

P组

D组

4

3
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1

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48

SBP、HR）差异无统计学意义（ >0.05）。然而在 T2～

T9时刻，同一时刻 D组患者血流动力学参数更低于

P组，差异有统计学意义（ <0.05）。两组中均无 1例

不良事件的发生。见表 4、图 4。

2.4 不良反应情况比较

与 P组患者比较，D 组患者术后 24 和 48 h 追

加吗啡次数明显减少，分别为 [（1.3±1.5）vs（2.3±

2.1）； =0.024]和[（3.8±4.4）vs（1.8±2.1）； =0.017]，

差异有统计学意义（ <0.05）。两组在术后 48 h不良

反应的发生情况（恶心、呕吐、心动过缓、过度镇静、

呼吸抑制）比较差异无统计学意义（ >0.05）。见表

5、6。
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覮与同一时刻两组患者比较， <0.05

图 4 两组患者各时间点血流动力学参数比较

表 5 两组患者静脉追加吗啡的次数（1次计量 =2 mg吗啡）

（ =35）

组别 24 h 48 h

P组 2.3±2.1 3.8±4.4

D组 1.3±1.5 1.8±2.1

字2值 2.29 2.43

值 0.024 0.017

注：与两组比较， <0.05

表 6 两组患者的不良反应 [ =35，例（%）]

组别 恶心 呕吐 心动过缓 过度镇静 呼吸抑制

P组 4（12） 3（9） 0（0） 0（0） 0（0）

D组 1（3） 0（0） 1（3） 1（3） 0（0）

字2值 1.94 3.13 1.01 1.01

值 0.164 0.077 0.313 0.313

注：与两组比较， >0.05
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表 4 两组患者各时间点血流动力学参数比较 （x±s）

组别 T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9

D 125±11 129±12 118±9覮 117±8覮 114±5覮 113±6覮 110±6覮 110±6覮 110±5覮 108±4覮

D 72±2 74±2 68±2覮 69±3覮 67±3覮 68±3覮 65±2覮 64±2覮 63±2覮 69±2覮

D 82±9 82±11 75±7覮 74±6覮 72±5覮 70±4* 69±5覮 68±5覮 65±4覮 63±4覮

SBP

P 128±12 133±13 126±10 132±9 130±7 132±9 128±8 126±7 123±5 124±6

DBP

P 75±3 76±3 75±3 78±3 76±3 78±4 78±3 76±3 73±3 72±3

HR

P 82±10 83±11 83±10 88±10 86±7 86±8 85±7 83±7 80±5 78±5

注：覮与对照组比较， <0.05

3 讨论

目前，临床上对甲状腺切除术后镇痛最常用药

物包括阿片类药物和非甾体抗炎药。两者均对甲状

腺术后镇痛有效。但是，阿片类药物的呼吸抑制、皮

肤瘙痒、肌肉僵硬、便秘、尿潴留等不良反应较多，临

床应用时需慎重[7]。非甾体抗炎药镇痛具有封顶效

应，单独应用常不能达到良好镇痛，且其对胃肠道黏

膜的刺激作用较大。

右旋美托咪定啶是一种α2受体激动剂，作用于

外周和中枢神经系统的交感神经末梢，减少去甲肾上

腺素的释放，可产生镇静、抗焦虑、抗交感兴奋作用

以及一定的镇痛作用，而无呼吸抑制等副作用，可用

于术前抗焦虑、术中辅助用药和术后镇痛[8-10]。有相

第 12期 曹方，等：经鼻滴右旋美托咪啶用于甲状腺切除术后镇痛的随机对照研究
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关研究已证实，患者对右旋美托嘧啶具有良好的耐

受性，在合适的剂量范围内使用未发现明显的副作

用[11-13]。而且可以多途径给药，如含服、口服、肌肉注

射、经鼻滴注和静脉注射等不同方式。研究显示，Dex

经鼻给药的生物利用度高，吸收率高达 65%[14]。研究

发现术前经鼻滴注右旋美托咪啶 1μg/kg，50%起效

时间为 25 min，并在 90～150 min后作用达高峰，成人

经鼻给药具有相似效果[15]。鼻内滴注右旋美托嘧啶

良好的耐受性、镇静镇痛效果及安全性，已经在儿童

和成人健康志愿者中得到证实[16-17]。2014年 11月美

国刚结束的一项关于经鼻滴注右旋美托咪啶用于单

侧拇囊炎切除术后镇痛的多中心双盲随机对照试验

对于本研究开展试验项目具有极大的促进作用。

在本研究中发现，右旋美托咪啶组患者术后

SPID 48评分显著升高，差异有统计学意义。并且

SPID 评分在 T1 后 2～48 h、TOTPAR 评分在 T1 后

3～48 h的各个时间点与安慰剂组比较均升高，并且

需要增加其他镇痛药次数也较少，均提示右旋美托

咪对甲状腺切除术后镇痛效果明确。同时右旋美托

咪啶组患者术后恶心、呕吐、心动过缓、过度镇静、呼

吸抑制等发生率与安慰剂对照组比较差异无统计学

意义，进一步证明经鼻滴右旋美托咪啶具有良好的

安全性。

综上所述，经鼻滴右旋美托咪啶能有效地缓解

甲状腺切除术后疼痛程度，并且术后不良反应如恶

心、呕吐等的发生率与安慰剂对照组比较差异无统

计学意义，进而推荐经鼻右旋美托咪定作为术后镇

痛的一个临床选择。
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