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【摘要】目的  探究右美托咪定对下肢手术患者坐骨神经阻滞联合股神经阻滞时罗哌

卡因半数效应浓度（EC50）的影响。方法  选取采用坐骨神经阻滞联合股神经阻滞麻醉法行下

肢手术的患者，并随机分为对照组（0.9% 氯化钠注射液）、D1 组（0.50 μg·kg-1 右美托咪定）、

D2 组（0.75 μg·kg-1 右美托咪定）和 D3 组（1.00 μg·kg-1 右美托咪定）。采用重复性测量方

差分析患者术中不同时间点的应激反应、血清疼痛介质、生命体征及疼痛视觉模拟量表（VAS）

评分变化。采用序贯法测定罗哌卡因 EC50，采用 Logistic 回归模型分析右美托咪定剂量对罗

哌卡因 EC50 的影响。结果  共纳入 208 例患者，每组各 52 例。与同组术前相比，4 组患者术

后、术后 1 h 的应激反应水平均明显降低，血清疼痛介质水平均明显升高（P ＜ 0.05）；与

对照组相比，D1 组、D2 组、D3 组术后、术后 1 h 的应激反应和血清疼痛介质水平更趋于正常

值，其中 D3 组最为趋近正常值（P ＜ 0.05）。4 组患者的血氧饱和度和脑电双频指数在各时

间点差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；在 T1、T2 时点，对照组心率（HR）显著高于 D2 组、

D3 组（P ＜ 0.05）；T1 时点对照组平均动脉压（MAP）显著高于其他 3 组，T2 时点对照组

MAP 显著高于 D2 组、D3 组，T3 时点对照组 MAP 显著高于 D3 组（P ＜ 0.05）。与术前相比，

术后、术后 1 h 时 4 组患者 VAS 评分明显降低（P ＜ 0.05）；且 D3 组患者 VAS 评分明显低

于 D1 组、D2 组（P ＜ 0.05）。重复性测量方差分析显示，时间因素对应激反应、血清疼痛

介质水平、HR、MAP 和 VAS 评分的影响随着麻醉方法不同而有所不同。对照组、D1 组、D2

组和 D3 组罗哌卡因 EC50 分别为 5.985、5.631、5.329 和 5.125  μg·mL-1。Logistic 结果显示，

右美托咪给药剂量是影响肢手术患者坐骨神经阻滞联合股神经阻滞时罗哌卡因 EC50 的保护因

素（P ＜ 0.05）。结论  1.00 μg·kg-1 右美托咪定能显著降低罗哌卡因 EC50，是下肢手术患者

坐骨神经阻滞联合股神经阻滞时的保护因素，可在临床推广应用。
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【Abstract】Objective  To investigate the effect of dexmedetomidine on the median effect 
concentration (EC50) of ropivacaine during sciatic nerve block combined with femoral nerve block in patients 
undergoing lower extremity surgery. Methods  Patients with sciatic nerve block combined with femoral 
nerve block anesthesia who underwent lower extremity surgery from November 2021 to November 2023 
were selected as the study objects. They were randomly divided into control group (0.9% saline), group 
D1 (0.50 μg·kg-1 dexmedetomidine), group D2 (0.75 μg·kg-1 dexmedetomidine) and group D3 (1.00  μg·kg-1 
dexmedetomidine). The stress response, serum pain mediators, vital signs and visual analogue scale 
(VAS) of patients at different time points during operation were analyzed by repeated measures ANOVA. 
ropivacaine EC50 was measured by sequential method, and the relationship between dexmedetomidine dose 
and ropivacaine EC50 was analyzed by Logistic regression. Results  A total of 208 patients were include and 
each group was 52 patients. Compared with the same group before surgery, the stress response level of the 
4 groups after surgery and 1 h after surgery was significantly decreased, and the serum pain mediators level 
was significantly increased (P<0.05). Compared with the control group, the stress response and serum pain 
mediators levels in groups D1, D2 and D3 were more normal after surgery and 1 h after surgery, among them, 
group D3 was most close to the normal value (P<0.05). There were no significant differences in blood oxygen 
saturation and bifrequency index of EEG among the four groups at each time point (P>0.05). At T1 and T2, 
the heart rate (HR) of the control group was significantly higher than that of the group D2 and D3 (P<0.05). At 
T1, the control group had a significantly higher mean arterial pressure (MAP) than the other three groups, at 
T2, the control group had a significantly higher MAP than the group D2 and D3, and at T3, the control group 
had a significantly higher MAP than the group D3 (P<0.05). VAS scores in 4 groups were significantly lower 
after surgery and 1 h after surgery than before surgery (P<0.05). The VAS score in group D3 was significantly 
lower than that in group D1 and D2 (P<0.05). Repeated measurement ANOVA showed that the effects of time 
on stress response and serum pain mediators were different with different anesthesia methods. The influence 
of time on HR, MAP and VAS scores varied with different anesthesia methods. Sequential assay results 
showed that the EC50 of ropivacaine in control group, group D1, group D2 and group D3 was 5.985, 5.631, 5.329 
and 5.125 μg·mL-1, respectively. Logistic results showed that the dose of dexmedetomide was a protective 
factor for ropivacaine EC50 in sciatic nerve block combined with femoral nerve block in limb surgery patients 
(P<0.05). Conclusion  The ropivacaine EC50 can be significantly reduced by 1.00 μg·kg-1 dexmedetomidine. 
This is a protective factor for sciatic nerve block combined with femoral nerve block in patients undergoing 
lower limb surgery, and it can be applied clinically.

【Keywords】Dexmedetomidine; Ropivacaine; Sciatic nerve block; Femoral nerve block; Median 
effective concentration

随着科学技术的发展，下肢神经阻滞技术的

研究越来越深入，因为其具有稳定血流动力学和

避免应激反应等优点，被大量应用于围手术期的

疼痛管理 [1-2]。坐骨神经由 L4~5 腰神经和 S1~3 骶神

经组成，位于大腿后侧和膝关节以下的部位，是

人体最大的神经 [3]。坐骨神经的分布较深，由梨

状肌下部通过坐骨大孔，下行降至腘窝，临床常

在超声引导下进行阻滞操作以获得精准的进针位

置 [4]。股神经是股三角区的重要组成部分之一，

位于腹股沟韧带下方。股神经阻滞是一种下肢镇

痛方法，同样在超声引导下进行阻滞操作，该方

法可提供与其他传统镇痛方法相似的镇痛效果，

且不易引起恶心、呕吐和呼吸抑制等不良反应，

目前常用于下肢手术的围手术期疼痛管理 [5-6]。
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右美托咪定是一种肾上腺素受体激动剂，可以与

肾上腺素受体结合，发挥镇静、镇痛的作用，临

床上常用于镇静、镇痛和抗焦虑等 [7]。罗哌卡因

属于长效酰胺类局麻药物，通过阻止钠离子的传

递起到抑制神经传导的作用，从而发挥镇痛和麻

醉的效果 [8]。

目 前 尚 未 见 右 美 托 咪 定 对 联 合 神 经 阻 滞

时 罗 哌 卡 因 半 数 效 应 浓 度 （median ef fect ive 

concentration，EC50）影响的研究，本研究探讨右

美托咪定对下肢手术患者坐骨神经阻滞联合股神

经阻滞时罗哌卡因 EC50 的影响，并探究其合理剂

量，以期为坐骨神经阻滞联合股神经阻滞安全有

效用药提供理论基础。

1  资料与方法

1.1  研究对象
选取 2021 年 11 月—2023 年 11 月于四川省

第四人民医院采用坐骨神经阻滞联合股神经阻滞

麻醉法进行下肢手术的患者作为研究对象。纳入

标准：① 因骨折、股骨头置换等原因需要进行下

肢手术；② 年龄为 18~75 岁；③依从性好，临

床资料完整。排除标准：①合并严重心、肺、脑

等器官病变；②对本次研究所用麻醉药物过敏；

③ 合并凝血功能障碍；④认知功能障碍严重，

无法配合治疗；⑤手术部位存在畸形。本研究经

四川省第四人民医院伦理委员会批准（编号：

RMYY20230212），所有患者或直系亲属对本研

究知情，并书面签署知情同意书。

1.2  样本量计算与随机化分组
使用 PASS 2021 软件计算样本量。以研究对

象术后 1 h 的疼痛视觉模拟量表（visual analogue 

scale，VAS）评分为主要结局指标，根据既往文献 [9]，

认为术后 1 h 的 VAS 评分下降 20% 具有临床意义。

检验效能取 80%，α=0.05，把握度 =1-β=0.8，3 组

样本量相等。计算得出样本量为每组 36 例，考虑

10% 的脱落率，得出每组患者至少需要 40 例，总

样本量至少为 120 例 [10]。依据随机数字表法将纳

入患者分为对照组、D1 组、D2 组和 D3 组。

1.3  麻醉方法
所有患者术前均禁食 6 h，禁饮 2 h，采用

心电监护仪（GE DASH4000）常规检测患者的

平均动脉压（mean arterial pressure，MAP）、心

率（heart rate，HR）、血氧饱和度（percutaneous 

oxygen saturation，SpO2）及脑电双频指数（bispectral 

index，BIS） 等 指 标。D1 组、D2 组 和 D3 组 患 者

在麻醉前 10 min 时分别使用微量泵给予 0.50、

0.75 和 1.00 μg·kg-1 右 美 托 咪 定 注 射 液（ 扬 子

江药业，规格：2 mL/0.2 mg，批号：22052431、

23042358），随后以 0.5 μg·（kg·h）-1 的剂量

维持至手术结束，对照组患者在同一时间给予等

量 0.9% 氯化钠注射液。

所有患者均采用同一麻醉方式，由同一经验

丰富的高年资麻醉医师完成。患者采取仰卧位，

在超声引导下精确定位腹股沟韧带下缘的股神

经，进针位置为超声探头外侧，调整入针的角

度和深度，回抽检验正常后注射 0.25% 盐酸罗

哌卡因注射液（恒瑞医药股份有限公司，规格：

10  mL/100 mg，批号：2111591、2212698）10 mL。

而后将患者患处垫起，在超声引导下精确定位股

外侧肌间沟和腘窝褶皱上方的坐骨神经，进针方

式为平面进针，回抽检验正常后注射 0.25% 盐酸

罗哌卡因注射液 20 mL。

罗哌卡因浓度由 Dixon 改良序贯法确定。具

体方法如下：首先设定罗哌卡因初始浓度为 0.05%

（即 0.25% 罗哌卡因 20 mL），浓度变化梯度为

0.01%，下一例患者根据上一例患者的镇痛效果

决定增加或减少 1 个浓度梯度。然后，记录 4 组

患者术前、术后和术后 1 h 的 VAS 评分，以麻醉

开始后 30 min 内 VAS 评分≤ 3 分作为麻醉有效，

反之为麻醉无效。如麻醉有效，则下一例患者接

受的罗哌卡因浓度降低 0.01%；如麻醉无效，下

一例患者接受的罗哌卡因浓度增加 0.05%。最后，

绘制患者不同浓度罗哌卡因麻醉效果的序贯图。

1.4  观察指标
收集各组患者一般资料，包括年龄、性别、

受教育水平、职业、家庭月收入、居住环境、身

体 质 量 指 数（body mass index，BMI）、 美 国 麻

醉师协会（American Society of Anesthesiologists，

ASA）分级、吸烟史、饮酒史，以及是否合并高

血压、糖尿病。

记 录 各 组 患 者 麻 醉 诱 导 前（T0）、 麻 醉 后

10  min（T1）、20 min（T2）、30 min（T3）和手术

结束（T4）时患者的 MAP、HR、SpO2 及 BIS。并

于术前、术后、术后 1 h 采集患者静脉血 10  mL，

离心取上层血清，采用酶联免疫吸附法检测血清超

氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase，SOD）、 丙
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二醛（malondialdehyde，MDA）、谷胱甘肽过氧化

物酶（glutathione peroxidase，GPX）、前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）、P 物质、神经肽 Y 水平，

所有操作均严格按照试剂盒说明书进行。

给药后密切观察各组患者不良事件发生情

况，包括而不限于呼吸抑制、心动过缓、低血压、

头晕、恶心、呕吐和嗜睡。

1.5  统计学分析
应用 SPSS 22.0 软件对数据进行统计分析。

计数资料以 n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验；

符合正态分布的计量资料以 sx ± 表示，组间比较

采用单因素方差分析，组间多重比较采用 LSD-t
法。对符合正态分布且满足方差齐性的重复测量

疗效指标进行分析，若满足 Mauchly's 球形假设

检验则采用两因素方差分析，若不符合球形假设

检验，则行 Greenhouse-Geisser 法校正。重复测

量方差分析结果中，若时间与处理因素之间不

存在交互效应，则直接采用主效应检验来评价

处理因素的效应。采用 Probit 概率回归分析法计

算罗哌卡因 EC50 及其 95% 置信区间（confidence 

interval，CI）。根据 Dixon 改良序贯法的结果，

取交叉点数据（交叉点指麻醉有效至无效的转

折点，取“有效”和“无效”的 2 个相邻患者

的罗哌卡因浓度中位数）再次计算 EC50，并采

用 Mann-Whitney U 检验进行组间比较 [11]。采用

Logistic 回归模型分析右美托咪定剂量对坐骨神经

阻滞联合股神经阻滞时罗哌卡因 EC50 的影响。采

用 Log-binomial 回归模型分析不同干预措施对不

良事件风险的影响。检验水准 α=0.05。

2  结果

2.1  4组患者一般资料比较
4 组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），具有可比性，见表 1。

变量 对照组 D1组 D2组 D3组 χ2/F P

年龄（岁） 58.50±6.36 57.86±6.50 58.77±6.31 57.93±6.20 0.253 0.859

BMI（kg·m-2） 20.81±3.69 21.05±3.52 20.86±3.54 21.11±3.81 0.082 0.970

性别 1.083 0.781

 男性 25（48.08） 29（55.77） 30（57.69） 28（53.85）

 女性 27（51.92） 23（44.23） 22（42.31） 24（46.15）

ASA分级 0.392 0.942

 Ⅰ 级 30（57.69） 28（53.85） 29（55.77） 31（59.62）

 Ⅱ 级 22（42.31） 24（46.15） 23（44.23） 21（40.38）

吸烟史 1.280 0.734

 是 16（30.77） 15（28.85） 18（34.62） 20（38.46）

 否 36（69.23） 37（71.15） 34（65.38） 32（61.54）

饮酒史 0.692 0.875

 是 22（42.31） 21（40.38） 24（46.15） 20（38.46）

 否 30（57.69） 31（59.62） 28（53.85） 32（61.54）

高血压 1.026 0.795

 是 10（19.23）   9（17.31） 13（25.00） 11（21.15）

 否 42（80.77） 43（82.69） 39（75.00） 41（78.85）

职业 0.874 0.832

 体力劳动 16（30.77） 19（36.54） 18（34.62） 15（28.85）

 非体力劳动 36（69.23） 33（63.46） 34（65.38） 37（71.15）

糖尿病 1.327 0.723

 是   7（13.46）   8（15.38） 10（19.23）   6（11.54）

 否 45（86.54） 44（84.62） 42（80.77） 46（88.46）

受教育水平 1.212 0.976

 本科及以上   7（13.46）   9（17.31）   7（13.46） 10（19.23）

 高中及专科 25（48.08） 22（42.31） 23（44.23） 22（42.31）

 初中及以下 20（38.46） 21（40.38） 22（42.31） 20（38.46）

居住环境 3.164 0.367

 城市 19（36.54） 22（42.31） 15（28.85） 23（44.23）

 农村 33（63.46） 30（57.69） 37（71.15） 29（55.77）

表1  4组患者一般资料比较[ sx ± ，n（%），n=52]
Table 1. Comparison of general data in 4 group of patients [ sx ± , n(%), n=52]
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变量 对照组 D1组 D2组 D3组 χ2/F P
家庭月收入（元） 2.680 0.848

 ＜5 000 26（50.00） 20（38.46） 22（42.30） 25（48.08）

 5 000~10 000 16（30.77） 19（36.54） 15（28.85） 15（28.84）

 ＞10 000 10（13.23） 13（25.00） 15（28.85） 12（23.08）

2.2  4组患者不同时间应激反应及血清疼
痛介质比较

4 组 患 者 手 术 前 后 的 血 清 S O D 、 M D A 、

GPX、PGE2、P 物质和神经肽 Y 水平均服从正态

分布且方差齐（P ＞ 0.05）。Mauchly's 球形假设

检 验 表 明 因 变 量 SOD、MDA、GPX、PGE2、P 物

质和神经肽 Y 的方差协方差矩阵均相等，故结果

无需经 Greenhouse-Geisser 法校正。

与同组术前相比，4 组患者术后、术后 1  h的

血清SOD、MDA、GPX 水平均明显降低，PGE2、

P 物质、神经肽 Y 水平均明显升高（P ＜ 0.05）；

与 对 照 组 相 比，D1 组、D2 组、D3 组 术 后、 术 后

1  h 的血清 SOD、MDA、GPX、PGE2、P 物质、神

经肽 Y 水平更趋近于正常值，其中 D3 最为趋近正

常值（P ＜ 0.05），见表 2。

4 组患者血清SOD、MDA、GPX、PGE2、

P 物质和神经肽 Y 水平的时间效应有统计学意

义（P ＜ 0.05），表明 4 组患者上述指标随时

间 而 改 变；4 组 患 者 血 清 SOD、MDA、GPX、

PGE2、P 物质和神经肽 Y 水平组间效应差异有

统计学意义（P ＜ 0.05），说明各组间上述指

标存在差异；4 组患者血清 SOD、MDA、GPX、

PGE2、P 物质和神经肽 Y 水平的交互效应差异

有统计学意义（P ＜ 0.05），说明时间因素对上

述指标的影响随着麻醉方法不同而有所不同。

具体见表 2、图 1。

2.3  4组患者不同时间生命体征的比较
4 组患者不同时点的 HR、MAP、SpO2 和 BIS

水 平 均 服 从 正 态 分 布 且 方 差 齐（P ＞ 0.05）。

Mauchly's 球形假设检验表明因变量 HR、MAP、

SpO2 和 BIS 的方差协方差矩阵均相等，故结果无

需经 Greenhouse-Geisser 法校正。

4 组患者的 SpO2 和 BIS 在各时点差异均无统

计学意义（P ＞ 0.05）。4 组患者的 HR 在 T1、

T2 时表现出显著差异，对照组 HR 显著高于 D2 组、

D3 组（P ＜ 0.05）；其余时点 HR 差异均无统计

表2  4组患者不同时点应激反应及血清疼痛介质水平比较（ sx ± ，n=52）

Table 2. Comparison of stress response and serum pain mediator levels at different time points in 4 groups 

of patients ( sx ± , n=52)
项目 对照组 D1组 D2组 D3组

SOD（U·mL-1）

 术前 338.56±44.26 339.62±45.01 340.26±44.69 339.25±41.67

 术后 320.58±41.23a 310.94±40.02a 285.61±38.71abc 267.95±38.66abcd

 术后1 h 307.28±40.69a 302.15±41.36a 274.60±38.26abc 251.30±34.31abcd

 时间效应 F=92.758，P＜0.001

 组间效应 F=53.352，P＜0.001

 交互效应 F=41.480，P＜0.001

MDA（μmol·L-1）

 术前  8.10±0.91  8.08±0.89 8.12±0.90 8.14±0.88

 术后   7.59±1.05a    7.11±0.75ab 6.77±0.85abc 6.05±0.79abcd

 术后1 h   7.22±1.10a   6.85±1.05a 6.29±0.97abc 5.68±0.56abcd

 时间效应 F=80.951，P＜0.001

 组间效应 F=5.191，P=0.015

 交互效应 F=3.428，P=0.045

GPX（pg·mL-1）

 术前 187.22±20.36 186.52±21.23 187.64±20.44 187.71±21.05

 术后 179.36±20.31  161.37±19.52ab 151.54±18.62abc 135.67±13.58abcd

 术后1 h 173.11±21.01a  155.20±19.28ab 142.25±17.30abc 127.69±13.20abcd

 时间效应 F=91.413，P＜0.001

 组间效应 F=73.596，P＜0.001

续表1
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项目 对照组 D1组 D2组 D3组

 交互效应 F=73.172，P＜0.001

PGE2（pg·mL-1）

 术前 38.02±6.59 37.95±6.45 38.12±6.33 38.09±6.41

 术后 49.59±6.63a 46.59±6.97ab 43.05±6.57abc 40.11±6.05bcd

 术后1 h 54.21±6.66a 51.20±7.02ab 45.92±6.36abc 42.95±6.24abcd

 时间效应 F=87.819，P＜0.001

 组间效应 F=77.723，P＜0.001

 交互效应 F=70.466，P＜0.001

P物质（μg·mL-1）

 术前 21.06±4.26 20.99±3.14 21.12±3.25 21.08±3.15

 术后 32.67±3.64a   27.01±3.24ab 25.34±3.26abc 23.25±3.23abc

 术后1 h 37.52±4.10a   33.10±3.36ab 29.11±3.64abc 25.01±3.26abcd

 时间效应 F=88.549，P＜0.001

 组间效应 F=70.524，P＜0.001

 交互效应 F=56.236，P＜0.001

神经肽Y（ng·mL-1）

 术前 131.77±22.25 130.98±21.85 132.58±22.06 131.64±21.57

 术后 154.30±21.95a 147.02±21.43a 141.36±23.00ab 138.65±22.10abc

 术后1 h 177.34±21.63a 165.58±22.30ab 153.23±21.51abc 146.33±19.54abc

 时间效应 F=85.269，P＜0.001

 组间效应 F=69.568，P＜0.001

 交互效应 F=54.361，P＜0.001
注：与本组术前相比，aP＜0.05；与对照组相比，bP＜0.05；与D1组相比，cP＜0.05；与D2组相比，dP＜0.05。

续表2

图1  4组患者不同时间应激反应、血清疼痛介质与组别的交互作用

Figure 1. Interaction between stress response, serum pain mediators and groups at different times in 4 groups 

of patients
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学 意 义（P ＞ 0.05）。4 组 患 者 的 MAP 在 T1、

T2、T3 时 表 现 出 显 著 差 异：T1 时 对 照 组 MAP

显著高于其他 3 组，T2 时对照组 MAP 显著高于

D2 组、D3 组，T3 时对照组 MAP 显著高于 D3 组

（P ＜ 0.05）；其余时点 MAP 差异均无统计学意

义（P ＞ 0.05），见表 3。

4 组患者的 HR、MAP 和 BIS 的时间效应有

统计学意义（P ＜ 0.05），表明 4 组患者的上述

指标随时间而改变；4 组患者的 HR、MAP 组间效

应差异有统计学意义（P ＜ 0.05），说明各组间上

述指标存在差异；4 组患者 HR、MAP 的交互效

应差异有统计学意义（P ＜ 0.05），说明时间因

素对 HR、MAP 的影响随着麻醉方法不同而有所

不同。具体见表 3、图 2。
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表3  4组患者不同时点生命体征变化比较（ sx ± ，n=52）
Table 3. Comparison of changes of patients' vital signs at different time points in 4 groups of patients ( sx ± , n=52)

指标 T0 T1 T2 T3 T4

HR（次/分）

 对照组 80.77±11.56 71.26±10.23a 79.41±11.87 81.52±11.22 81.52±10.36

 D1组 79.55±11.98 69.97±9.95a 77.17±12.01 80.03±11.03a 79.59±11.78

 D2组 80.05±11.36 64.56±10.05ab 74.54±11.24ab 79.66±11.69 77.12±11.25a

 D3组 79.95±12.01 54.03±10.20ab 69.56±11.06ab 77.15±11.14a 77.32±11.67

 时间效应  F=130.046，P＜0.001

 F=151.259，P＜0.001

 F=144.205，P＜0.001

 组间效应

 交互效应

MAP（mmHg）

 对照组 89.11±10.25 84.95±8.96a 87.46±5.98 89.51±10.28 90.28±8.91

 D1组 90.51±10.08 76.26±8.25ab 85.30±6.22a 88.16±9.56 88.52±8.86

 D2组 89.95±9.69 72.66±7.95ab 83.74±6.15ab 86.88±8.63 89.69±9.26

 D3组 89.77±8.59 69.88±8.06ab 81.93±5.97ab 85.29±9.22ab 87.71±8.97

 时间效应 F=69.489，P＜0.001

 F=124.520，P＜0.001

 F=124.876，P＜0.001

 组间效应

 交互效应

SpO2（%）

 对照组 96.35±5.26 97.59±5.50 97.66±5.31 98.55±5.71 96.94±4.29

 D1组 97.64±4.58 98.16±4.61 98.20±4.69 97.49±5.09 97.54±5.14

 D2组 98.21±5.36 98.50±4.67 97.94±5.31 97.69±4.87 98.22±4.57

 D3组 97.56±5.29 97.99±4.88 98.61±5.60 98.30±5.28 97.89±4.95

 时间效应 F=3.254，P=0.095

F=3.001，P=0.102

F=5.036，P=0.078

 组间效应

 交互效应

BIS（%）

 对照组 97.00±4.00 44.00±6.00a 46.00±5.00a 88.00±7.00a 93.00±4.00a

 D1组 96.00±3.00 47.00±7.00ab 45.00±6.00a 85.00±5.00a 93.00±5.00a

 D2组 95.00±3.00b 45.00±7.00a 48.00±7.00a 87.00±5.00a 94.00±4.00

 D3组 96.00±5.00 46.00±6.00a 46.00±6.00a 86.00±7.00a 92.00±3.00a

 时间效应 F=50.233，P＜0.001

F=1.236，P=0.320

F=6.352，P=0.132

 组间效应

 交互效应
注：与T0时相比，aP＜0.05；与对照组相比，bP＜0.05。

图2  4组患者不同时间点生命体征与组别的交互作用

Figure 2. Interaction of patients' vital signs and groups at different time points in 4 groups of patients
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表4  4组患者围手术期相关指标比较（ sx ± ，min，n=52）
Table 4. Comparison of perioperative relevant indexes in 4 groups of patients ( sx ± , min, n=52)

项目 对照组 D1组 D2组 D3组 F P

麻醉生效时长 3.52±1.00 3.31±1.06 3.25±1.05 3.02±1.09 1.993 0.116

麻醉时长 62.21±10.26 61.33±11.98 60.98±11.02 58.41±10.33 1.162 0.325

手术时长 56.23±10.28 57.25±10.59 56.56±10.82 55.75±10.03 0.190 0.903

表5  4组患者不同时间VAS评分比较（ sx ± ，分，n=52）
Table 5. Comparison of VAS scores of patients at different time in 4 groups of patients ( sx ± , min, n=52)

组别 对照组 D1组 D2组 D3组

术前 4.96±0.20 4.88±0.19 4.92±0.21 4.90±0.19

术后 4.02±0.12a 3.82±0.14ab   3.65±0.13abc    3.42±0.10abcd

术后1 h 2.86±0.11a 2.62±0.14ab   2.31±0.10abc    2.15±0.12abcd

时间效应 F=352.825，P＜0.001

F=267.524，P＜0.001

F=271.548，P＜0.001

组间效应

交互效应

注：与本组术前相比，aP＜0.05；与对照组相比，bP＜0.05；与D1组相比，cP＜0.05；与D2组相比，dP＜0.05。

2.4  4组患者围手术期相关指标比较
4 组患者的麻醉生效时长、麻醉时长和手术

时长比较未见差异（P ＞ 0.05），见表 4。

2.5  4组患者不同时点VAS评分比较
4 组患者不同时点 VAS 评分均服从正态分布

且方差齐（P ＞ 0.05）。Mauchly's 球形假设检验

表明因变量 VAS 评分的方差协方差矩阵均相等，

故结果无需经 Greenhouse-Geisser 法校正。

术前 4 组患者 VAS 评分比较，差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。与术前相比，4 组患者术后、

术后 1 h 的 VAS 评分均明显降低（P ＜ 0.05），

且 D3 组 患 者 VAS 评 分 明 显 低 于 D1、D2 组

（P ＜ 0.05），见表 5。

4 组患者 VAS 评分的时间效应有统计学意义

（P ＜ 0.05），表明 4 组患者的 VAS 评分随时间而

改变；4 组患者 VAS 评分的组间效应差异有统计学

意义（P ＜ 0.05），说明各组间 VAS 评分存在差

异；4 组患者 VAS 评分的交互效应差异有统计学意

义（P ＜ 0.05），说明时间因素对 VAS 评分的影响

随着麻醉方法不同而有所不同。具体见表 5。

2.6  4组患者罗哌卡因EC50及其95%CI与
序贯图比较

采用 Probit 法测定 4 组患者罗哌卡因 EC50 及

其 95%CI，结果见表 6。序贯图见图 3。

2.7  右美托咪定不同剂量对罗哌卡因EC50

的影响
分析右美托咪定不同剂量对下肢手术患者坐

骨神经阻滞联合股神经阻滞时罗哌卡因 EC50 的影

响。结果见表 7，右美托咪给药剂量是影响肢手

术患者坐骨神经阻滞联合股神经阻滞时罗哌卡因

EC50 的保护因素（P ＜ 0.05）。

2.8  4组患者不良事件及风险
对 照 组、D1 组、D2 组、D3 组 患 者 发 生不

良 事 件 分 别 为 2 4 例（46.15%）、19 例（36.54%）、

20 例（38.46%）、15 例（28.85%），4 组 不 良

事 件 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意 义（χ 2= 6 . 9 6 8 ，

P=0.051）。4 组患者均未发生呕吐、嗜睡不良

事件。以对照组患者为参照，对 D1 组、D2 组、

表6  4组患者罗哌卡因EC50及其95%CI比较（μg·mL-1）

Table 6. Comparison of ropivacaine EC50 and 95%CI in 

4 groups of patients (μg·mL-1)

组别 EC50 95%CI

对照组 5.985 （5.149，6.854）

D1组 5.631 （5.028，6.238）

D2组 5.329 （4.597，6.124）

D3组 5.125 （4.364，5.981）

D3 组不良事件进行 Log-binomial 回归模型分析，

结果 4 组患者发生心动过缓、头晕、恶心的风

险差异无统计学意义（P ＞ 0.05），但 D1 组、

D2 组、D3 组 患 者 总 不 良 事 件 风 险 显 著 降 低

（P ＜ 0.05），调整 4 组患者年龄后，D1 组、D2 组、

D3 组间总不良事件风险仍显著降低（P ＜ 0.05），

见表 8。
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图3  4组患者序贯图

Figure 3. Sequential diagram of patients in 4 groups

表7  不同右美托咪定剂量对下肢手术中罗哌卡因EC50的影响
Table 7. Relationship between different doses of dexmedetomidine and ropivacaine EC50 during lower 

extremity surgery
模型 右美托咪定剂量（μg·kg-1） OR（95%CI） P
未校正模型 0.50 0.708（0.447，0.812） 0.019

0.75 0.801（0.496，0.833） 0.015

1.00 0.880（0.575，0.918） 0.007

模型1 0.50 0.721（0.460，0.814） 0.011

0.75 0.800（0.497，0.836） 0.006

1.00 0.882（0.569，0.914） ＜0.001

模型2 0.50 0.730（0.475，0.817） ＜0.001

0.75 0.813（0.516，0.845） ＜0.001

1.00 0.896（0.579，0.916） ＜0.001
注：模型1调整了年龄、性别、BMI、ASA分级、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、职业、受教育水平、居住环境、家庭月收入；模型2在模型1基
础上调整了SOD、MDA、GPX、PGE2、P物质、神经肽Y。
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表8  4组患者不良事件风险的Log-binomial回归模型分析[n（%），n=52]
Table 8. Log-binomial regression model analysis of patient risk of adverse events [n (%), n=52]

风险项 对照组 D1组 D2组 D3组 χ2 P RR（95%CI） RR（95%CI）a

总不良事件 24（46.15） 19（36.54） 20（38.46） 15（28.85） 6.968 0.051 0.741（0.573，0.904） 0.818（0.676，0.962）

呼吸抑制   6（11.54） 5（9.62） 5（9.62） 3（5.77） 8.522 0.035 1.241（1.042，2.005） 1.313（1.067，2.045）

心动过缓 4（7.69） 3（5.77） 3（5.77） 2（3.85） 6.157 0.096 1.072（0.423，2.784） 1.017（0.464，2.196）

低血压 11（21.15）   8（15.38）   6（11.54） 5（9.62） 8.016 0.038 1.294（1.034，2.016） 1.314（1.036，2.030）

头晕 3（5.77） 3（5.77） 3（5.77） 2（3.85） 8.941 0.062 0.584（0.369，1.062） 0.777（0.565，1.083）

恶心 - - 3（5.77） 3（5.77） 6.859 0.077 0.880（0.685，1.153） 0.873（0.716，1.051）
注：a采用Log-binomial回归模型调整患者年龄。

3  讨论

右美托咪定的临床作用机制不同于常见的镇

痛药物，该药物主要是通过阻碍信号在痛觉传递

通路中的传导起到镇痛作用，此外，右美托咪定

被证实可以减少机体释放 P 物质，从而起到较强

的镇痛作用 [12-13]。研究 [14] 发现，右美托咪定具备

较全面的器官保护作用，可能通过抗炎、抗凋亡、

抗氧化应激和调节自噬等途径起到器官保护作用，

并且由于右美托咪定对呼吸和麻醉苏醒时长的影

响较小，临床上常与其他麻醉、镇痛药物联合使

用 [15]。罗哌卡因是一种较新型的麻醉药物，具有

心脏毒性小，麻醉时间持久和低神经毒性的优点，

被广泛应用于临床麻醉中 [16]。文献 [17] 报道，两者
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合用时不仅可以延长麻醉时间、提高麻醉效果、

减少不良反应，还可以降低罗哌卡因的用药剂量。

本研究结果显示，4 组患者术后、术后 1 h 的

血清 SOD、MDA、GPX 水平有所降低，PGE2、P 物质、

神经肽 Y 水平有所升高；与对照组相比，D1 组、

D2 组、D3 组 术 后、 术 后 1 h 的 SOD、MDA、

GPX、PGE2、P 物质、神经肽 Y 水平更趋于正常

值，其中 D3 组最为趋近正常值。表明在合理剂量

范围内，随着右美托咪定剂量的增加，患者应激

反应及疼痛反应指标变化更趋于正常值，与既往

研究 [18] 结论相符。比较 4 组患者不同时点的生命

体征发现，不同剂量的右美托咪定均未显著影响

患者的 SpO2 和意识水平。重复测量方差分析结果

提示，右美托咪定可能通过其肾上腺素能受体激

动作用，有效降低了手术应激引起的心血管反应，

表现出一定的心血管保护作用 [19]。值得注意的是，

随着右美托咪定剂量的增加，这种保护作用似乎

更加明显，但并未观察到剂量依赖性的不良事件

加剧。4 组患者的麻醉生效时长、麻醉时长、手术

时长无显著差异，表明在该研究的剂量范围内，

右美托咪定并未改变麻醉深度，在术后快速苏醒、

麻醉效率方面也未见显著优势。4 组患者疼痛 VAS

评分的重复测量方差分析结果表明，高剂量右美

托咪定在减轻术后疼痛方面具有优势。

右美托咪定是选择性 α2 肾上腺素受体激动

剂，起到增强局部麻醉药效能、减少疼痛信号

传导的作用 [20-21]。右美托咪定通过高选择性激

动 α2 受体，在脊髓、周围神经水平都可产生良

好的镇痛作用；单独使用或与局麻药物、阿片类

药物配伍使用时，都表现出了良好的药理学作

用，可减少麻醉药物的使用，提高围手术期患

者的安全性，符合舒适化医疗的理念。本研究

采用 Probit 法测定罗哌卡因 EC50，结果对照组为 

5.985 μg·mL-1，D1 组为 5.631 μg·mL-1，D2 组为

5.329 μg·mL-1，D3 组为 5.125 μg·mL-1。结果显示，

随着右美托咪定剂量的增加，罗哌卡因的 EC50 逐

渐降低，表明右美托咪定可降低罗哌卡因在下肢

手术坐骨神经阻滞联合股神经阻滞中的用量。右

美托咪定不仅可能减少局部麻醉药的用量和相关

不良事件，还可能提高麻醉效果，促进患者快速

康复。比较不同右美托咪定剂量与下肢手术患者

坐骨神经阻滞联合股神经阻滞时罗哌卡因 EC50 的

关系，结果显示右美托咪给药剂量是影响下肢手

术患者坐骨神经阻滞联合股神经阻滞时罗哌卡因

EC50 的保护因素。

Log-binomial 回归分析结果显示，4 组患者心

动过缓、头晕、恶心等不良事件的发生风险差异

无统计学意义，但 D1 组、D2 组、D3 组患者不良

事件总风险显著降低。尽管右美托咪定组患者发

生心动过缓、头晕、恶心等不良事件的总风险上

显著低于对照组，但各剂量组之间在不良事件发

生率上并未表现出显著差异，表明在本研究设计

的剂量范围内，右美托咪定是安全的，且未观察

到明显的剂量依赖性不良事件增加，然而临床实

践中仍需根据患者具体情况调整剂量，以平衡疗

效与安全性。上述模型回归分析进一步确认了右

美托咪定剂量是罗哌卡因 EC50 的保护因素，为临

床应用提供了理论依据。

综上所述，1.00 μg·kg-1 的右美托咪定能显

著降低罗哌卡因 EC50，是下肢手术患者坐骨神经

阻滞联合股神经阻滞时的保护因素，可在临床推

广应用，具有较高的临床指导价值。但本研究也

存在一定局限性，如纳入样本量较少，可能导致

结论可靠性欠缺；本研究为单中心研究，在样本

收集上存在偏倚，限制了患者人群的多样性，可

能会影响研究结果的可靠性；未进行长时间随访，

无法评估不同右美托咪定浓度对患者长期预后的

影响。未来研究中将扩大样本规模并采用多中心

前瞻性设计，提升结果的准确性和普适性；对患

者长期预后进行分析，进一步探讨本研究结论的

可靠性；并进一步验证右美托咪定在降低罗哌卡

因 EC50 过程中的作用机制。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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