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　 　 儿童在临床各类检查操作中配合度较低,且术前易

焦虑、哭闹,术后易躁动。 右美托咪定( dexmedetomidine,
DEX)作为一种新型的 α2 肾上腺素能受体激动剂,具有

镇静催眠、抗焦虑、镇痛和交感抑制等作用[1] 。 但目前
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DEX 在儿科中的应用仍属于超说明书用药[2] ,因其独特

的镇静机制及副作用小等优点,近年来在儿科临床中得

以广泛应用[3] ,如各种诊疗过程中的镇静[计算机断层

扫描(CT)、核磁共振成像( MRI)]、术前镇静、术中减少

其他麻醉药物用量及预防术后苏醒期躁动等。 DEX 有

多种给药途径如静脉注射、肌肉注射、颊膜给药、口服和

经鼻给药等。 相较于其他几种给药途径,DEX 经鼻给药

在儿科临床的应用具有相对无创、对鼻腔刺激性小及无

特殊气味等优点。 本文探讨了 DEX 经鼻给药在儿童中

的药理学特性及在儿科临床中的最新应用进展。

1　 DEX经鼻给药的药理学特性

DEX 是一种高选择性的 α2 肾上腺素能受体激动剂

(α2 ∶ α1 = 1
 

620 ∶ 1)(可乐定 α2 ∶ α1 = 220 ∶ 1),通过作

用于负责调节觉醒和睡眠的大脑蓝斑核上的 α2 受体激

动内源性促睡眠通路,使患者维持在非快动眼Ⅲ期自然

睡眠状态,具有易唤醒、对呼吸抑制轻微等特点。 DEX
还可通过作用于突触前膜和后膜的 α2 受体,抑制肾上

腺素释放影响疼痛信号传导及抑制交感神经反应,从而

发挥镇痛、抗焦虑和交感抑制等效应。 DEX 过量时可应

用选择性 α2 肾上腺素能受体阻滞剂阿替美唑。 DEX 主

要不良反应包括心动过缓、低血压、高血压及口干等。
DEX 经鼻给药相对于有创的静脉注射及肌肉注射

更易操作,且患儿配合度高,可减少建立静脉通道或者

肌肉注射引起的哭闹,从而减少呼吸道分泌物,有利于

围术期气道管理。 经鼻给药的生物利用度(84%) 比口

服给药(16%)高,经鼻给药通过鼻黏膜直接吸收入血,
避免了肝脏的首过代谢,并通过与中枢神经系统直接接

触的嗅黏膜迅速传递到大脑,吸收速率和血药浓度明显

优于口服给药[4] 。 与静脉给药比较,鼻腔给药血药浓度

达峰时间延迟,血药浓度峰值较低,副作用风险降低。
在 13 例 4 ~ 11 岁中国儿童中,鼻内给予 1

 

μg / kg
 

DEX 后

(49. 6±7. 2)min 血药浓度达峰值,血药峰值浓度平均为

(748±30)pg / mL。 其药动学模型符合二室模型,分布半衰期

为(1. 48±1. 45)min,消除半衰期为(117. 00±16. 10)min[5] 。
目前,DEX 经鼻给药有两种常见给药方式:一是通

过使用雾化器,形成粒径 30 ~ 100
 

μm 的细雾颗粒输送并

作用于鼻黏膜;二是通过 1
 

mL 针筒推出液滴入鼻腔内,
滴鼻剂倾向于沉积在纤毛表面,过量时易流入咽喉部。
有研究表明,喷雾给药相对于滴鼻可更均匀地分布于鼻

腔内,使吸收更充分[6] 。 但也有研究表明,这两种 DEX
经鼻给药方式在镇静效果、起效时间等方面比较差异无

统计学意义[7] 。 目前,这两种给药方式并无明显优劣,
鼻喷雾器及滴鼻针筒均无专门配套的制剂,需专业人员

进行配制才可使用。 为使 DEX 经鼻使用时更精准、方
便,未来可考虑研制配套的 DEX 鼻喷雾制剂及滴鼻制剂。

2　 DEX经鼻给药有效剂量及其影响因素

近年来,有研究[8-9] 致力于探讨不同年龄段、不同病

史及不同检查时 DEX 经鼻给药的 50%和(或)90%的有

效剂量,多数研究对象为<3 岁儿童,可能与<3 岁儿童镇

静的需求增加、发育特殊性及该年龄段研究较少有关。
Liu

 

H 等[10] 发现<3 岁患儿脑电图检查前经鼻给予 DEX
用于镇静的 90%有效剂量为 3. 28

 

μg / kg。 Li
 

S 等[11] 研

究表明 1 ~ 3 岁进行肺功能测试的儿童鼻内给予 DEX 镇

静的 95%有效剂量为 2. 64
 

μg / kg。 Yang
 

F 等[12] 将先天

性心脏病患儿分为紫绀型和非紫绀型,Yu
 

Q 等[13] 将<3 岁

儿童进行年龄分组,分析各组 50%有效剂量,并提出年

龄及疾病的不同组别可能是经鼻给予 DEX 有效剂量的

影响因素。 此外,Gu
 

H
 

B 等[8] 和 Zhang
 

W 等[9] 发现在<
3 岁儿童中,50%有效剂量随年龄增长而增加,可能与药

物分布量大、幼儿代谢酶活性相对不足、幼儿药物清除

率低有关。 50%有效剂量和 90%有效剂量有利于指导

临床用药,但由于个体差异、不同检查具有不同镇静要

求、对镇静成功的评价手段不同等原因,研究结果有一

定差异。 进一步的研究有利于 DEX 经鼻给药在儿科中

安全且精准地应用。

3　 DEX经鼻给药在儿科中的临床应用

Mondardini
 

M
 

C 等[3] 发现,2019 年前的 10 年中,
DEX 经鼻给药大多应用于儿科患者。 2008 - 2013 年,
DEX 主要在手术室中应用,尤其是眼科、口腔科、耳鼻喉

科和烧伤手术的术前。 2013 年后,DEX 也被应用于各影

像学检查、有创操作等手术室外诊疗过程中的镇静,被
称为“临床诊疗过程中的镇静”。

3. 1　 手术室外“临床诊疗过程中的镇静”
手术室外 DEX 经鼻给药主要存在于各类需患者配合

安静且无体动的检查和操作中。 加拿大一项对 3
 

000 例

住院患儿的调查发现,患儿平均每天需接受 6 个有疼痛

刺激的检查或者操作等,但仅<1 / 3 的患儿得到完善的镇

痛[14] 。 这些检查或操作不仅会导致疼痛,且可导致与之

密切相关的“临床诊疗过程中的焦虑”。 此外,一些无创

的诊断程序,如 CT、MRI、经胸超声心动图( TTE)、听觉

脑干反应( ABR)、眼科检查、脑电图( EEG) 和脑磁图

(MEG)等,需患儿持续保持一定姿势,可能引起整个年

龄段的焦虑。 有研究发现,除镇痛外,还需镇静、抗焦虑

来解决这类相关问题[15] 。 因此,在儿科各种操作和检查

过程中,有效且安全的镇静和抗焦虑是十分必要的。 儿

科常用于镇静的药物包括水合氯醛、咪达唑仑、氯胺酮

等。 而水合氯醛常采用灌肠这一给药途径,患儿配合度

低,镇静成功率也较低,存在较多副作用如呼吸抑制、呼
吸暂停、气道阻塞、缺氧、低血压和高碳酸血症等。 咪达

唑仑因其起效快、镇静及缓解焦虑效果好、顺行性遗忘

等作用广泛应用于临床,但其具有烦躁不安和行为改变

等副作用。 咪达唑仑口服给药具有令患儿不悦的苦味,
经鼻给药易刺激鼻腔,患儿配合度低。 氯胺酮具有理想

的镇静和镇痛作用,肌肉注射给药较为常见,患儿常因

疼痛出现反抗、躁动,其不良反应包括流涎、恶心、呕吐

和精神并发症等。 此外,GABA 受体激动剂(如咪达唑

仑)和 NMDA 受体拮抗剂(如氯胺酮)的神经毒性作用
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已在动物研究中明确,基于全身麻醉药和镇静药可能会

对幼儿的神经发育产生不利影响的相关证据,美国食品

药品监督管理局在 2016 年发布了一份药物安全通报,
要求对所有吸入麻醉药及静脉注射药物如丙泊酚、氯胺

酮、巴比妥类、苯二氮 类药物进行标签更改[7] 。 而

DEX 已被证实在啮齿动物模型中具有神经保护作

用[16-17] ,目前并没有研究表明 DEX 对儿童神经系统有毒

性作用,DEX 对儿童神经系统发育是否有保护作用仍需

进一步研究。
DEX 模拟生理睡眠的镇静机制,麻醉后具有易唤

醒、对呼吸抑制小等特点,临床应用广泛。 Olgun
 

G 等[18]

发现 DEX 经鼻给药可单独用于婴儿 MRI 检查镇静,
DEX 单独给药时,通过增加剂量可提升镇静成功率,且
不良反应发生率无明显增加。 Chen

 

C 等[19] 研究表明,
鼻内给予 3

 

μg / kg
 

DEX 较 2
 

μg / kg 完成门诊眼科检查的

成功率更高,且不良反应发生率比较差异无统计学意

义。 Tug
 

A 等[20] 比较了在进行 MRI 检查时经鼻给予 4
 

μg / kg 和 3
 

μg / kg 两种剂量 DEX 的镇静成功率和患儿与

父母分离时的表现评分等,发现高剂量组效果更好。 而

通过单纯增加药物剂量来加大药效是不合理的。 由于

个体的特异性及不同镇静深度要求,单独使用 DEX 或其

他镇静类药物无法完成相关检查。 因此麻醉医师联用

各类镇静药物,以提高镇静成功率、减少药物用量及剂

量相关不良反应。 Uusalo
 

P 等[21] 认为鼻内给予 3
 

μg / kg
 

DEX 可显著减少儿童 MRI 检查时有效镇静所需硫喷妥

钠用量,从而预防大剂量巴比妥类药物呼吸抑制作用。
一项随机对照研究比较了 DEX 经鼻给药联合颊膜给予

咪达唑仑和口服水合氯醛的两组患儿进行 ABR 检查时

的镇静成功率,结果表明 DEX 联合咪达唑仑组镇静成功

率更高,镇静程度更深,且出院时间和不良事件发生率

与水合氯醛组相似[22] 。 此外,DEX 经鼻给药还可成为

儿童 MRI 检查时水合氯醛镇静失败后的补救用药[9] 。
一项 Meta 分析提示 DEX 经鼻给药的镇静效果优于口服

苯二氮 类药物,且不会产生呼吸抑制,但其起效时间

明显延迟[23] 。 Cozzi
 

G 等发现 DEX 经鼻给药可替代水

合氯醛作为辅助检查及诊疗操作过程中的镇静用药[24] 。
DEX 经鼻给药与口服戊巴比妥钠应用于婴儿 TTE 检查

时镇静效果相当,且未增加临床不良事件发生风险[25] 。
但对于最佳镇静药物、给药途径及给药剂量等问题,目
前仍未达成共识。

3. 2　 手术室内 DEX 经鼻给药的应用

儿科手术前,存在儿童对手术室陌生环境的恐惧、
对穿洗手衣及戴口罩帽子的医务人员的抵触情绪、易哭

闹可致呼吸道分泌物多和无法配合且体动多使静脉通

路建立困难等问题。 因此,DEX 经鼻给药以其无创性在

儿科术前用药中发挥了独特优势,无论是滴鼻液或鼻喷

雾均易于实施,给药后镇静催眠,可消除儿童焦虑情绪,
更易建立静脉通路,使患儿轻松与父母分离,患儿哭闹

减少后呼吸道分泌物也随之减少,使气管插管过程更安

全,也可减少儿童因对围术期的恐惧所留下的心理创

伤。 DEX 对呼吸循环影响较小,是一种较安全的术前用

药。 有研究报道,在口腔科手术前经鼻给予 DEX,可达

到一定镇静水平,使患儿顺利与父母分离[26-27] 。 Oriby
 

M
 

E 等[26] 发现,在需要全身麻醉的儿童口腔科修复术前经

鼻给予 2
 

μg / kg
 

DEX 联合口服 3
 

mg / kg 氯胺酮较单独经

鼻给予 0. 2
 

mg / kg 咪达唑仑的镇静起效速度更快、效果

更显著且患儿更易与父母分离。 DEX 经鼻给药联合氯

胺酮口服可提高术后镇痛效果及寒颤发生率。 在特殊

人群中 DEX 经鼻给药也可发挥其优势。 Bi
 

Y 等[28] 发

现,全身麻醉诱导前 25
 

min 经鼻给予 1
 

μg / kg
 

DEX 可减

少儿童纤维支气管镜取异物过程中喉痉挛、呼吸暂停和

咳嗽发生率。 有研究[29-31] 显示,具有上呼吸道感染史的

先天性心脏病患儿在进行心导管介入手术前鼻内给予

DEX 可有效减少围术期呼吸系统不良事件,可能与 DEX
增加了麻醉深度,从而减轻了气道反射,通过减弱外源

性乙酰胆碱诱导和 C 纤维介导的气管环收缩发挥潜在

的止咳功能及可调节炎症反应等原因有关。
儿童术后易发生苏醒期躁动( emergence

 

agitation,
EA),Mukherjee

 

A 等[32]发现七氟烷吸入麻醉诱导前 45
 

min
经鼻给予 1

 

μg / kg
 

DEX 较 4
 

μg / kg 可乐定可更有效地降

低苏醒期躁动发生率和严重程度,DEX 还可降低芬太尼

在麻醉后监测治疗室(PACU)的用量。 在接受全身麻醉

的患儿中,12% ~ 18%出现术后谵妄,导致认知和精神运

动行为改变,术后谵妄的发生与术前焦虑、使用挥发性

麻醉剂(尤其是七氟醚)、术后疼痛和生理性睡眠周期中

断有关。 有研究[33] 报道,DEX 可降低术后谵妄发生率,
但也有研究[34] 提出 DEX 经鼻给药组与对照组苏醒期谵

妄的发生率比较差异统计学意义。 对于 DEX 能否有效

预防苏醒期谵妄这一问题,仍需更多前瞻性对照研究进一

步证实。 有研究[35]表明,DEX 可有效减少术后恶心呕吐、
术后寒颤发生率及术后对阿片类药物的需求。 相对于静

脉泵注 DEX,
 

DEX 经鼻给药无需微量注射泵,也无需调节

相关输注速度,在没有微量注射泵的情况下也可使用。 因

此对于已建立静脉通道的患儿,在手术过程中经鼻给予

DEX 也不失为一个方便快捷的选择。

4　 DEX经鼻给药的安全性

一项来自 Kim
 

H
 

J 等[23] 的 Meta 分析将 DEX 与氯胺

酮、咪达唑仑、芬太尼等其他常见镇静镇痛药物进行比

较,结果表明术前 DEX 经鼻给药可满足临床镇静需求,
且不会产生呼吸抑制。 在 11 项随机对照试验中未出现

心脏骤停病例,由于排除了肝、肾功能损害患者,过度镇

静案例也未发生[21] 。 DEX 目前可较安全地应用于儿科

临床治疗,但仍需重视其减慢心率、降低血压的药理特

性。 Lei
 

H 等[36] 回顾性分析了 9
 

984 例 DEX 经鼻给药进

行无创检查的儿科患者,发现 228 例(2. 3%) 出现心动

过缓,但其血压均在正常范围内,且单纯唤醒可有效控

制 DEX 经鼻给药镇静所致心动过缓;同时,男性患儿出

现心动过缓的风险是女性的 1. 48 倍,提示男性可能是

发生心动过缓的独立相关危险因素。 Talon
 

M
 

D 等[37] 使

·26· 儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 6 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 6



用黏膜雾化装置给予 2
 

μg / kg
 

DEX 后,部分患儿出现严

重心动过缓(42 次 / 分),可能与雾化颗粒更易被鼻黏膜

吸收有关,因此,在使用黏膜雾化装置鼻腔给予 DEX 对

心脏病患儿进行预处理时应谨慎,建议鼻腔给药后应延

长至少 2
 

h 监测时间。

5　 小结

DEX 具有无色无味、对鼻腔刺激性小、相对无创等

特点,经鼻给药过程更舒适方便,DEX 经鼻给药目前已

在儿科临床中广泛应用。 DEX 经鼻给药在手术室外的

某些诊疗过程中可由接受过高级生命支持培训的非麻

醉科医师进行管理和监测。 目前,在麻醉科医师短缺的

情况下,各科室医师经培训后也可安全地应用 DEX,极
大降低了镇静相关成本[38] 。 DEX 安全性及有效性虽已

被大量研究证明,但其远期对儿童各系统发育的影响仍

需进一步探讨。 DEX 具有减慢心率、降低血压、口干等

不良反应,谨慎使用及严密监测将更有利于其在儿科的

安全应用。
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1　 病例资料
 

患儿,男,10
 

d,因“间断发热 3
 

d 伴纳差半天” 于

2020
 

年 5
 

月入鄂尔多斯市中心医院新生儿科治疗。 该

患儿于入院前三天无明显诱因出现发热,体温最高为

38. 0
 

℃ ,热峰每日出现 2 次,无咳嗽、吐沫、呛奶、呼吸困

难,无嗜睡、纳差、吐泻、抽搐等症,未予诊治,家中给予

口服布洛芬混悬液退热治疗,每次 0. 6
 

mL。 患儿于入院

前一天再次发热,体温 38. 2
 

℃ ,半天前出现纳差,测体

温 39. 2
 

℃ ,给予退热贴物理降温,为进一步诊治来鄂尔

多斯市中心医院,以“新生儿发热原因待查:新生儿败血

症?”收入住院,发病以来,患儿精神食奶欠佳,大小便正

常。 患儿既往体健,否认食物、药物过敏史。
入院体格体检:体温 38. 6

 

℃ ,脉搏 178
 

次 / 分,呼吸

56
 

次 / 分,血压 70 / 38
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa),头
围 34

 

cm,胸围 28
 

cm,
 

身长 46
 

cm,体质量 2. 2
 

kg。 患儿

神志清楚,颈软,反应差,哭声弱,前囟平软,约 2. 0
 

cm ×
2. 0

 

cm,
 

头发发黄,
 

全身皮肤及巩膜无黄染;呼吸平稳,
口唇及四肢末梢发绀,无呻吟、鼻扇及三凹征,双肺呼吸

音清晰,未闻及肺部啰音;心音有力,律齐,心前区未闻
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