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摘  要 

区域麻醉可以提供更安全的围术期体验，减少阿片类药物的使用，减轻疼痛，同时将副作用降至最低。

在超声的引导下麻醉医生可将局麻药物精确地注射至目标周围神经的位置。由于局部麻醉药的不同，镇

痛时间颇有差异，除药物选择可延长镇痛的方法有几种，如导管持续技术、酯类局麻药和佐剂等，由于

导管持续技术有许多局限性和问题，酯类局麻药缺乏批准或可用性，延长术后镇痛持续时间的最佳措施

是使用佐剂。在鞘内和硬膜外麻醉中添加佐剂是公认的，用来延长局部麻醉作用并增强周围神经阻滞的

效果。这些佐剂有许多种类如阿片类药物、α2⁃肾上腺素受体激动剂和类固醇类药物等，这些佐剂用于

提高麻醉和止痛的质量。这篇文章描述了各种佐剂在区域麻醉中的应用进展。 
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Abstract 
Regional anesthesia can provide a safer perioperative experience, reduce the use of opioids, re-
duce pain, and minimize side effects. Under the guidance of ultrasound, the anesthesiologist can 
accurately inject the local anesthetic into the position of the target’s peripheral nerve. Due to the 
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difference of local anesthetics, the analgesic time is quite different. There are several methods to 
prolong the analgesia, such as catheter persistence technique, ester local anesthetics and adju-
vants, etc. Due to the lack of approval or availability of ester local anesthetics, the best way to pro-
long the duration of postoperative analgesia is to use adjuvants. The addition of adjuvant to intra-
thecal and epidural anesthesia is recognized to prolong the effect of local anesthesia and enhance 
the effect of peripheral nerve block. There are many kinds of adjuvants, such as opioids, α-2 agon-
ists and steroids, which are used to improve the quality of anesthesia and pain relief. This article 
describes the progress in the application of various adjuvants in regional anesthesia. 
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1. 阿片类药物 

阿片类药物最常被用作周围麻醉和神经轴麻醉的辅助剂，并取得了不同程度的成功，但阿片类药物

的使用往往受到副作用的限制，包括瘙痒、恶心和呼吸抑制[1]。阿片类药物通过传入感觉神经元的超极

化来增强局麻药的止痛效果[1]。 

1.1. 吗啡 

吗啡已经被许多不同的用途和年龄组的神经轴阻滞研究。鞘内和硬膜外注射吗啡已经成功地用于各

种手术，包括产科和骨科。因为吗啡是亲水性的，所以它的扩散范围更广。这增加了阻滞面积，也增加

了呼吸抑制的风险[1]。上述不良影响限制了它的使用。鞘内吗啡的剂量范围为 100~200 mg，而硬膜外吗

啡的剂量范围通常为 1~5 mg [1]。在一项对骶管内注射吗啡的儿科研究中，它揭示了长达 12 h 的止痛效

果，剂量从每公斤 30~50 mg [2]。许多研究评估了吗啡在周围神经阻滞中的使用，但没有证据证明它比

静脉或肌肉内给药更有益。在周围神经阻滞中添加吗啡也会受到类似于神经轴向给药的副作用的限制。

目前，不建议在周围神经阻滞中使用辅助性吗啡[3]。 

1.2. 芬太尼类 

与鞘内吗啡相比，鞘内注射芬太尼的剂量范围为 10~25 mg，已被证明可以延长神经轴阻滞时间和改

善感觉阻滞，而且副作用较小[1]。硬膜外给芬太尼已经使用了几十年，当与局麻药联合使用时，可以很

好地缓解疼痛。当局麻药与芬太尼联合使用时，其止痛效果比单独用药更好。与单独使用较少的药物相

比，联合使用的副作用也较少[4]，单独使用硬膜外芬太尼引起节段性镇痛的最低剂量为 10 mg；然而，

关于与局部麻醉药联合使用时的“阈值”尚不清楚[5]。芬太尼用于周围神经阻滞的证据尚不确定。一项

研究确实表明，它与布比卡因联合使用可以有效延长麻醉持续时间[6]。芬太尼的使用与较高的镇静、高

碳酸血症和心动过缓的发生率相关[3]。目前的建议不支持神经周围芬太尼的常规使用。 
鞘内注射舒芬太尼在 5 mg 剂量下作为局部麻醉的辅助药物有效；然而，副作用发生率较低，特别是

瘙痒，剂量在 1.5 mg 左右[7]。鞘内舒芬太尼也被有效地用作硬膜外佐剂，剂量为 0.75~1 mg/mL [1]。0.3%
罗比卡因用于硬膜外麻醉时，舒芬太尼的最佳剂量为 0.75 mg/mL [7]。关于舒芬太尼与局麻药联合用于周
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围神经阻滞的证据有限且不确定。在一项臂丛神经阻滞的研究中，在布比卡因和利多卡因混合液中加入

0.2 mg/kg 的舒芬太尼可成功镇痛 24 h，而仅用局麻药则为 11 h [8]。相反，另一项研究观察了在甲哌卡

因中加入 2、5 或 10 ug 舒芬太尼的腋窝阻滞。这项研究表明，舒芬太尼不会加速麻醉起效，也不会延长

麻醉持续时间。然而，它与较高的副作用发生率有关[9]。 

1.3. 氢吗啡酮 

氢吗啡酮是局麻药的有效鞘内止痛佐剂。鞘内剂量为 100 mg。硬膜外氢吗啡与局麻药联合使用的剂

量也有 500~600 mg [1]。 

1.4. 丁丙诺啡 

丁丙诺啡是另一种被广泛研究的阿片类药物，作为局麻药的添加剂。鞘内注射丁丙诺啡 75~100 mg
是局麻药的有效佐剂。它可用于硬膜外给药，剂量为 150~300 mg [1]。研究最多的是作为周围神经阻滞

的佐剂。在 300 mg 的剂量下，它已被证明是延长阻滞持续时间的有效佐剂[1]。在一项研究中，丁丙诺啡

与利多卡因和布比卡因联合使用。与单纯局部麻醉剂相比，它的阻滞时间从 11.5 h 延长到 20 h [8]。丁丙

诺啡在多项其他研究中持续表现出阻滞延长[3]。在 2017 年的一项随机对照试验中，丁丙诺啡被添加到罗

哌卡因中用于股神经阻滞。这项研究的结果表明丁丙诺啡并没有延长这些患者的止痛时间[10]。外周注射

丁丙诺啡与 PONV (术后恶心呕吐)的风险较高相关。在使用外周丁丙诺啡时，建议使用抗感染预防药物，

对于有 PONV 病史的患者最好避免使用[3]。在一项关于局麻药与丁丙诺啡联合使用时的神经毒性的研究

中，在临床使用的剂量下，丁丙诺啡对罗哌卡因的神经毒性没有影响；然而，当大鼠暴露于高浓度的丁

丙诺啡 24 h 时，出现显著的细胞凋亡[11]。 

1.5. 曲马多 

曲马多是一种弱阿片受体激动剂，被研究认为是神经轴和外周局部麻醉药的佐剂。当它作为鞘内佐

剂在 10~50 mg 的剂量范围内给药时，已经有不同程度的成功[1]。对于各种类型的患者，包括产科和腹

部外科患者，当与硬膜外局部麻醉剂联合使用时，它一直是一种很好的止痛辅助药物。硬膜外曲马多的

剂量为 1~2 mg/kg [1]。它没有像吗啡那样的呼吸抑制作用。然而，它仍然与恶心和呕吐的副作用有关。

在 Kirksey 等人进行的一项综述中，曲马多在延长阻滞时间方面显示出不同程度的成功。与利多卡因、肾

上腺素合用时，阻断时间延长最大为 160 min。目前不推荐常规使用曲马多作为佐剂[1]。 

2. α肾上腺素受体激动剂 

α-2 肾上腺素受体激动剂是一组具有镇静和镇痛作用的药物。临床常用的是可乐定和右美托咪定，它

们的特点是与 α-1 和 α-2 受体的结合选择性不同。可乐定主要用作降压药。与右美托咪定相比，它对 α-2
受体的选择性要低得多。在生理条件下，周围神经轴突中没有 α-2 受体的表达[12]。因此在神经周围复合

α-2 肾上腺素受体激动剂后，它们以一种多方向和极其复杂的机制延长镇痛时间，这既是通过直接作用于

周围神经，也是通过中枢影响[13]。除其他外，对周围纤维的直接作用源于与局麻类似的特性和对 C 型

纤维中动作电位形成的抑制，以及与激活细胞内阳离子电流相关的超极化(作用于环核苷酸门控阳离子通

道[13]。 

2.1. 右美托咪定 

右美托咪定是一种同时具有止痛和镇静作用的 α-2 激动剂，其选择性是可乐定的 7 倍。右美托咪定

与局麻药合用 50~60 ug 可使镇痛持续时间由 5 h 延长至 7 h (平均为 6 h) [14]。然而，低血压和心动过缓
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的发生率更高[15]。在 0.5 ug/kg 的剂量下，在神经和静脉给药后，右美托咪定在延长止痛方面表现出类

似的作用[16]。最近，刘等人进行了一项前瞻性双盲随机对照试验，研究了右旋美托咪定与布比卡因在脊

麻中的应用。他们比较了鞘内注射布比卡因加 5 mg 右旋美托咪定的治疗组和不注射右旋美托咪定的对照

组。研究结果与延长治疗组的止痛持续时间相关，没有观察到明显的不良反应[6]。一项荟萃分析回顾了

848 名患者的 14 项临床研究，以比较在锁骨上臂丛神经阻滞中加用局麻药时右美托咪定和可乐定的疗效。

研究发现，右美托咪定使感觉和运动阻滞的持续时间延长了 1.2 倍(p < 0.00001) [7] [8]。Andersen 等人的

另一项研究比较了神经给药与静脉给药。虽然两种途径的右美托咪定都能延长罗比卡因的持续时间，但

神经周给药比全身给药更有效。使用右美托咪定的安全性考虑包括低血压和或心动过缓的可能性[17]。在

糖尿病神经病变患者中，神经周围右美托咪定是否具有神经毒性也存在一些争论，然而在确定真正的病

因之前，还需要做更多的研究[9]。在动物模型中的研究表明，外周给药右美托咪定具有神经保护作用。

在罗比卡因中加入这种药物几乎可以使局麻药的神经毒性减半[18]。 

2.2. 可乐定 

使用可乐定时，α-1 肾上腺素能受体介导的血管收缩也减少了局麻药的中枢重新分布[19]。可乐定作

为中长效脂质局麻药的补充，150 ug 剂量的可乐定可增加 74~169 min (平均 122 min)的镇痛持续时间。然

而，在神经周围注射可乐定后，低血压、心动过缓以及过度镇静的风险显著增加[20] [21]。此外，在动物

模型研究中，与单独使用罗比卡因相比，可乐定和罗哌卡因联合应用后神经毒性的可能性更大。 

3. 类固醇类激素 

地塞米松是一种长效的合成皮质类固醇，具有广泛的生理作用。这些包括但不限于免疫抑制和抗炎

特性，主要是通过抑制环氧合酶 2 来阻止细胞因子的释放。最近为更好地了解其在补充区域麻醉药方面

的作用，有了很多的研究。地塞米松作为一种佐剂与几种不同的周围神经阻滞相结合已经进行了研究，

包括腹横、臂丛、踝部和椎旁阻滞[22]。几项研究表明了良好的结果，如较低的疼痛评分，术后阿片类药

物的使用减少，恶心和呕吐发生率降低[19]。一项包含 24 个随机对照试验(RCT)和 2751 名患者的 2011
荟萃分析显示，静脉补充剂量大于 0.1 mg/kg 的地塞米松可减轻术后疼痛[23]。最近的一项随机对照试验

着眼于在乳房手术中全身应用地塞米松联合椎旁阻滞。与未接受全身给药的对照组相比，接受地塞米松

静脉注射的患者术后 12 h 的疼痛减轻效果显著[24]。与单纯局部麻醉相比，神经周围注射地塞米松也显

示出更好的止痛效果。一项 Meta 分析回顾了 9 个随机对照试验，在横断腹部平面阻滞中，神经周补充地

塞米松与术后 2、6 和 12 h 疼痛评分降低相关[25]。疼痛评分的降低与术后阿片类药物使用量减少有很好

的相关性。De Oliveira 等人进行的一项荟萃分析发现，静脉注射剂量超过 1 mg/kg 会导致疼痛评分降低

和阿片类药物使用。另一项荟萃分析包括 A. Prabhakar 等人 45 项研究和 5796 名患者显示，接受单次

1.25~20 mg 静脉注射地塞米松的患者术后 2 h 和 24 h 阿片类药物的使用量显著减少[26]。然而，有一些

研究表明，术后阿片类药物的使用量要么增加了，要么没有变化。一项前瞻性、随机、双盲临床试验，

观察了 110 例上肢骨科手术患者。对照组给予利多卡因 2 mg/kg 的 40 ml 溶液，干预组给予利多卡因 2 
mg/kg + 地塞米松 8 mg 的 40 ml 溶液。结果显示，干预组比对照组使用更多的阿片类药物[27]。最近的

另一项随机临床试验观察了 52 例剖宫产后静脉注射 8 mg 地塞米松，发现术后 24 h 阿片类药物的使用没

有减少[28]。值得注意的是，这两个随机临床试验都受到样本大小和区域技术质量潜在变异性的限制。全

身类固醇作为止吐剂的使用在文献中已经得到了很好的证实，并在常规麻醉实践中被常规使用。有趣的

是，神经周围给药也被证明可以减少术后恶心和呕吐的发生率。最近一项对涉及 575 名患者的 9 项随机

临床试验的荟萃分析观察到，地塞米松用于横腹平面(TAP)阻滞可减少术后恶心和呕吐[1]。皮质类固醇
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的潜在不良反应包括免疫抑制、感染风险增加、伤口愈合受阻和高血糖。几项研究已经观察了地塞米松

作为区域麻醉的辅助治疗是否也会导致同样的不良反应。两个大型荟萃分析发现，与对照组相比，治疗

组的感染率或伤口愈合没有差异。使用皮质类固醇引起的高血糖仍然存在争议，一些文献表明风险增加，

而另一些文献则没有变化。Tien 等人专门研究了地塞米松在糖尿病患者和非糖尿病患者中的辅助使用[1]。
虽然术后血糖水平有所升高，但两组患者的预后在临床上没有显著差异[26]。 

4. 新斯的明 

在脊髓中，乙酰胆碱是参与脊髓镇痛的主要神经递质。新斯的明通过抑制 M1 和 M2 受体到背角 1、
2 和 3 层的传入疼痛冲动，并被认为通过在脊髓中释放一氧化氮来增强镇痛作用[29] [30]鞘内注射新斯的

明有剂量依赖性的并发症，如恶心、呕吐、镇静、肌肉无力，有时还会出现暂时性肌腱反射减少。在超

过 100 毫克的剂量下，新斯的明单独对人类和动物产生止痛作用，但与剂量相关的恶心和呕吐限制了它

的使用[31] [32] [33] [34]。 
与新斯的明神经轴向给药相关的恶心被认为与通过脑脊液向脑干扩散有关，对标准止吐药物不起作

用。鞘内注射新斯的明对阿片类药物诱导的镇痛有增强作用[35]。用于引起恶心和呕吐的多模式疼痛治疗

的鞘内新斯的明剂量一直是 10 mg 或更高。一项小型研究表明，2.5 或 5 mg 新斯的明与吗啡联合使用可

产生 8 h 的镇痛效果，证明吗啡的镇痛作用增强，而不良反应的发生率没有增加[36]。最近，鞘内注射 1
毫克新斯的明联合芬太尼和布比卡因用于全膝关节置换术的镇痛效果增强[37]。鞘内注射低剂量新斯的明

可能具有增强阿片类药物的止痛作用，但需要进行更大规模的随机对照试验，以评估胆碱能副作用的益

处和频率。很少有研究关注新斯的明对周围神经阻滞的影响。由于副作用发生率高，神经毒性的不确定

性，以及缺乏显示的止痛效果，新斯的明不推荐作为周围神经阻滞辅助剂。 

5. 非甾体类抗炎药(NSAIDs) 

NSAIDs 通过抑制 COX-1 和/或 COX-2 来限制下游细胞因子的释放。到目前为止，已经进行了有限

的研究来确定它们在区域麻醉中的用途。对于 NSAIDs 是否具有神经毒性，动物模型得出了相互矛盾的

结果[38] [39]。NSAIDs 在该地区的人体试验寥寥无几。一项小型研究联合使用利多卡因和右旋酮洛芬或

扑热息痛作为静脉局部麻醉的辅助剂。他们发现，与对照组相比，这两种药物组合都缩短了起效时间，

延长了感觉和运动阻滞的持续时间。右旋酮洛芬与扑热息痛无显著差异。这项研究受到样本大小以及这

些药物通过静脉途径的潜在全身交叉止痛效果的限制[40]。关于 NSAIDs 在区域麻醉中的有效性和安全性

仍然存在许多问题，并不推荐使用 NSAIDs， 

6. NMDA (N-甲基-D-天冬氨酸)受体拮抗剂 

NMDA 受体是谷氨酸门控的阳离子通道，具有钙离子高通透性，在全身有许多重要的作用[41]。它

们对中枢神经系统的发育、呼吸驱动的启动、急性和慢性疼痛生理学以及记忆、学习和神经可塑性的基

础过程都是至关重要的。目前有两种类型的 NMDA 受体拮抗剂包括氯胺酮和镁。 

6.1. 氯胺酮 

氯胺酮作为局麻药的辅助剂已在产科患者、矫形外科手术和前列腺手术中进行了研究。鞘内和硬膜

外氯胺酮都被证明能加速运动和感觉阻滞的发生，但它也缩短了运动阻滞的持续时间，因此对日间手术

患者有很大的优势。氯胺酮用于尾麻，剂量为 0.5 mg/kg，已被证明可延长镇痛持续时间，且无明显不良

反应[1]。然而，它与幻觉、嗜睡和恶心的发生率高相关，目前不推荐将其用作周围神经阻滞的辅助[3]到
目前为止，有关神经周围氯胺酮用于区域麻醉的数据非常有限。氯胺酮的不良反应包括幻觉、记忆缺陷、
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惊恐发作、恶心、呕吐、嗜睡、交感神经刺激和心脏抑制[42]。 

6.2. 硫酸镁 

硫酸镁对 NMDA 受体通道的阻断有助于降低周围神经的兴奋性，同时也有助于局麻药提高痛觉纤维

兴奋的阈值，具有作为佐剂的潜在优点。硫酸镁已被证明可以增强利多卡因在 AB 纤维中的作用，但在 C
纤维中并未增强。由于镁与局麻药的协同作用，镁作为周围神经阻滞的佐剂主要来延长镇痛时间[1]。几

项研究已经证明，在股神经阻滞、斜角间阻滞和腋窝阻滞中，含镁的周围神经阻滞具有长期效应，辅助

剂引起的不良反应有限[43]当组织学观察时，服用镁的患者表现出神经毒性；然而，一项对四项临床研究

的荟萃分析显示，只有一项轻微的神经系统临床事件包括长期头痛[44]。硫酸镁已被证明在治疗剂量下是

安全的，通常有很大的安全边际。在给药前需要考虑肾功能，以避免因排泄不足而产生的毒性。潜在的

不良反应包括潮红、低血压、血管扩张和嗜睡。数据还表明，剂量超过 150 mg 可能与恶心和呕吐的风险

更高有关[45]。在推荐常规神经周给药之前，需要进行更多关于潜在神经毒性的研究。 

7. 咪达唑仑 

咪达唑仑是一种水溶性的苯二氮卓类药物，通过在硬膜外和鞘内间接激动 GABA-A 受体而显示出延

长镇痛效果，但在外周仅产生轻微的 GABA-A 伤害性阻断[43]。由于其不良反应，其提供止痛和增强局

部麻醉的能力一直存在争议。在动物研究中，鞘内和硬膜外给予咪达唑仑可引起不可逆转的感觉神经毒

性[46]。然而，在人体试验中，它没有显示出显著的神经系统或泌尿系统不良反应[47]。在神经周围咪达

唑仑被常规用作区域佐剂之前，需要进行更多的研究和更大规模的随机对照研究。 

8. 肾上腺素 

肾上腺素是区域麻醉中使用最广泛、最久的局麻药佐剂。在局麻药中添加肾上腺素被证实可以延长

阻滞时间，但只在利多卡因和甲哌卡因中显示出来[3]，在布比卡因和罗哌卡因添加肾上腺素并没有显示

任何延长麻醉持续时间的证据[45]。肾上腺素是一种相对安全的药物，在大鼠神经周围注射利多卡因和肾

上腺素混合物的研究中，并没有引起组织或功能性神经损伤的百分比增加[48]。然而，应该记住，肾上腺

素可能会增强血管收缩效应，特别是与长效局麻药有关的效应，从而延长局麻药对轴突的毒性效应[49] 
[50]。这对于先前存在血液供应障碍的患者尤其重要，例如糖尿病[51]。 

9. 碳酸氢钠 

碳酸氢钠用作佐剂理论上是通过碱化局部麻醉药，从而使更多的局部麻醉药以其结合的形式存在。

在非电离状态下，药物更容易穿过脂质细胞膜，阻止神经元去极化，可以加速阻滞起效，并增加各种局

部麻醉药的阻断深度。不幸的是，证明这一理论的证据并不一致[43]。局部麻醉剂溶液的 pH 值随其制造

方式而变化，目前还没有确定需要多少碱化才能产生预期的结果[52]。使用碳酸氢钠作为佐剂并不能延长

止痛持续时间，而只能缩短止痛发生的时间[53]。碳酸氢钠用作佐剂最常见的问题是会产生沉淀，如布比

卡因和罗比卡因，此外，碳酸氢钠尚未被批准作为局麻药的碱化剂用于临床，因此应谨慎使用。 

10. 腺苷 

添加内源性腺苷或其类似物作为佐剂最初被推测是通过作用于中枢神经系统(CNS)中的腺苷受体来

实现止痛[54]。此外，腺苷显示了抗伤害性作用，在脊髓中没有神经毒性的迹象。然而，这种无副作用的

止痛效果仅限于鞘内动物研究。当人类外周注射腺苷作为局部麻醉剂的辅助剂时，感觉或运动阻滞的时

间、术后第一次疼痛感觉的时间和第一次止痛剂的时间没有变化[55]。目前，不推荐将腺苷作为任何外周
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给药的局部麻醉剂的佐剂。 

11. 结论 

在围手术期麻醉医师需要熟悉区域麻醉技术和使用的药物。在目前的研究中，我们回顾了最常用的

区域麻醉辅助药物。在推荐常规使用之前，一些佐剂显然需要更多的循证数据。然而，正如这篇文章所

证明的那样，目前许多佐剂已经得到了广泛的研究，并有良好的数据支持它们成为局部麻醉药佐剂。佐

剂的加入有助于提高患者的安全性，增加患者的满意度，增强临床疗效。未来的研究和最佳实践技术最

终将有助于标准化区域麻醉辅助剂在临床实践中提供神经阻滞的作用。 
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