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局麻药复合阿片类药物用于神经阻滞的研究进展"
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外周神经阻滞以来#许多学者致力于神经阻滞技术和

局部麻醉$局麻%药的研究'超声引导技术的快速发

展使外周神经阻滞不仅作为外科手术麻醉的一种基

础方式#也使其作为一种术后疼痛管理方式而更加受

到学者们的重视'自从研究证实免疫细胞和外周神

经元表面均存在阿片受体#局麻药复合阿片类药物用

于神经阻滞已成为临床研究的热点#已被测试作为局

麻药佐剂的阿片类药物包括丁丙诺啡+舒芬太尼+芬

太尼+吗啡+地佐辛+哌替啶等'目前主要的研究对象

包括丁丙诺啡+舒芬太尼+芬太尼'随着学者对局麻

药复合阿片类药物用于神经阻滞的深入研究#神经阻

滞效果将会更加显著'本文将从其作用机制+作用效

果+最佳剂量及不良反应等进行综述'

$

!

常用的阿片类药物延长局麻药神经阻滞作用的

机制

!

经典阿片受体主要包括
"

阿片受体$

NH,

%+

1

阿

片受体$

_H,

%和
0

阿片受体$

]H,

%

*

类#

NH,

+

_H,

+

]H,

广泛分布于脑+脊髓+外周神经#外周阿片

受体是指分布于外周组织的
NH,

+

_H,

+

]H,

#外周

阿片受体不仅分布于脊髓背根神经节+皮神经+肠+关

节+肌腱+骨膜#还来源于炎症时活化的白细胞+巨噬

细胞+树突细胞)

%

*

'阿片类药物延长局麻药神经阻滞

作用的具体机制目前仍不是很清楚#一般认为可能的

机制!$

%

%直接与外周神经的阿片受体结合)

$

*

&$

$

%通

过外周神经膜后被阿片结合蛋白转运#包括至脊髓背

角与阿片受体结合和神经末梢炎症部位与阿片受体

结合调节炎性反应)

%

*

&$

*

%经外周血管进入血液循环

作用于中枢阿片受体'此外
/Q_,\/I

等已发现丁

丙诺啡+舒芬太尼及芬太尼有类似于局麻药阻滞神经

元的电压门控钠离子的作用#丁丙诺啡阻断钠离子通

道的效能大于舒芬太尼#而舒芬太尼阻断钠离子通道

的效能与芬太尼相等#这与它们的脂溶性有很好的相

关性$脂溶性从高到低!丁丙诺啡
#

舒芬太尼
#

芬太

尼%#且丁丙诺啡具有潜在的局麻药的特性#丁丙诺啡

对钠离子通道的阻滞作用强于利多卡因和布比卡

因)

*

*

'阿片类药物的镇痛持续时间和其与
"

阿片受

体的结合能力有关'丁丙诺啡是一种高脂溶性的阿

片受体部分激动剂#是
"

+

1

+孤啡肽阿片受体激动剂和

0

阿片受体拮抗剂&舒芬太尼是一种镇痛作用很强且

具有特异性的
"

阿片受体激动剂#对
"

受体的亲合力

是芬太尼的
0

#

%#

倍&

M\SSM\,

等)

*

*发现丁丙诺啡

也能阻
O

纤维末梢中的电感应动作电位#这些特性决

定了丁丙诺啡是一种良好的佐剂'并且目前的研究

结果显示在全部被测试作为局麻药佐剂的阿片类药

物中#丁丙诺啡的作用是最强的'此外#有研究表明

丁丙诺啡具有抗痛觉过敏的能力#

)/]/L/ILW

等)

!

*认为之所以丁丙诺啡具有抗痛觉过敏的作用是

源于激动孤啡肽受体和
"

阿片类受体#但还没有研究

表明舒芬太尼+芬太尼具有抗痛觉过敏的效能'

/

!

局麻药复合阿片类药物的作用效果及最佳剂量

!!

实施神经阻滞使用局麻药复合佐剂不仅可能会

提高起效速度+安全性和$或%镇痛持续时间#而且可

以降低局麻药血药浓度从而使局麻药潜在的全身毒

性最小化'

$#

世纪
2#

年代#外周阿片受体被学者发

现)

$

*

#从此临床上开始了关于局麻药复合阿片类药物

应用于外周神经阻滞的广泛研究'但目前对于局麻

药复合丁丙诺啡+舒芬太尼+芬太尼的效果结论不一'

/+$

!

局麻药复合丁丙诺啡
!

大量研究一致显示#丁

丙诺啡是一种有效的局麻药佐剂#可显著增强周围神

经阻滞持续效果'

$#%#

年
O/Q_W_H

等)

"

*发现
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的
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盐酸布比卡因和
%p$#####

盐酸肾

上腺素混合剂添加
#+*&

8

丁丙诺啡用于坐骨神经阻

滞可以延长第
%

次使用阿片类药物止痛时间
-:

'

$#%$

年
J\L,

等)

-

*发现
$.+"&M#+"V

左旋布比卡

因复合
#+%"&

8

丁丙诺啡使第
%

次使用镇痛药物时
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间延长了约
%

倍'

$#%!

年
/M\N/QQH

等)

0

*证实

#+!&M

"

U

8

的
#+0"V

布比卡因复合
#+%"&

8

丁丙诺

啡可以延长臂丛神经阻滞镇痛时间
%0+2:

'

$#%-

年

],WILQ/Q

等)

2

*证实将
$"&M#+$"V

布比卡因复

合
#+$#&

8

丙丁诺啡行收肌管阻滞#全膝关节置换术

后阿片类药物用量可以减少
*#V

#而且阿片类药物相

关不良反应没有显著地增加'但是
$#%-

年
JZP1

/Q\Q_,/Q

等)

.

*认为布比卡因复合可乐定
1

丁丙诺

啡
1

地塞米松$

JKP1OJ_

%对大鼠的坐骨神经阻滞效果

明显优于单用布比卡因#布比卡因复合可乐定产生的

运动+感觉神经阻滞时间比单用布比卡因的阻滞时间

长#而相比单用布比卡因#布比卡因复合地塞米松或

丁丙诺啡没有延长神经阻滞时间'因此他们认为只

有可乐定是有效的'绝大多数临床研究结果显示局

麻药复合
#+%"

#

#+*#&

8

丁丙诺啡可以显著地延长

外周神经阻滞的持续时间#防止过敏'因为实施神经

阻滞麻醉时运用了不同方法+技术#使用了不同的局

麻药#并且不同类型的手术导致不同程度的疼痛#所

以很难去评价不同剂量丁丙诺啡的效果'未来可以

进行丁丙诺啡最佳复合剂量的相关研究'

/+/
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局麻药复合舒芬太尼
!

也有学者进行了对局麻

药复合舒芬太尼用于神经阻滞的研究'

$#%*

年张大

志等)

%#

*发现
#+!

"

8

"

&M

的舒芬太尼复合
#+!V

罗哌

卡因用于腰丛
1

坐骨神经阻滞#感觉阻滞时间平均由
2

:

延长到
%":

左右#运动阻滞时间平均由
-:

延长到

%#:

左右#感觉+运动阻滞时间为对照组的
$

倍左右#

术后
!2:

舒芬太尼用量+镇痛泵按压次数明显减少#

但实验组和对照组腰丛
1

坐骨神经感觉阻滞时间和运

动阻滞起效时间组间差异无统计学意义$

!

#

#+#"

%'

$#%"

年董金春等)

%%

*证实
#+$

"

8

"

U

8

舒芬太尼复合

%V

盐酸利多卡因和
#+!!0V

甲磺酸罗哌卡因用于臂

丛神经#感觉及运动阻滞的起效时间明显较对照组缩

短#运动阻滞持续时间平均由
0+*:

延长到
2+%:

#未

观察到相关的不良反应'之前一些研究证实长期阿

片滥用者的感觉阻滞时间比非滥用者短很多#然而

$#%"

年
/XWN/,/YLW

等)

%$

*发现超声引导下行臂丛

阻滞#局麻药复合
%#

"

8

舒芬太尼使长期阿片滥用者

感觉阻滞时间平均由
".2+-&'(

增加到
-"%+2&'(

#

运动阻滞时间平均由
"-.+*&'(

增加到
-#.+$&'(

&

非阿片滥用者感觉阻滞时间平均由
"*0&'(

延长至

"00+% &'(

#运动阻滞时间平均由
!0. &'(

延长至

"%*+2&'(

#因此他们认为舒芬太尼明显延长了长期

阿片滥用者和非阿片滥用者的感觉和运动阻滞时间#

而感觉和运动阻滞起效时间没有差别'近几年来#国

内+国外关于局麻药复合舒芬太尼用于神经阻滞的研

究相对较少#缺乏循证医学证据证实舒芬太尼的作用

效果#且进一步研究舒芬太尼的最佳复合剂量是有必

要的'

/+'

!

局麻药复合芬太尼
!

$#

世纪
2#

年代末已经开

始对神经阻滞使用局麻药复合芬太尼的研究#迄今为

止已有较多这方面的研究结果'

$#%#

年
NHL/,/1

,W

等发现
%+"V

利多卡因里添加
0"

"

8

芬太尼使感

觉+运 动 阻 滞 的 起 效 时 间 )$

%2-+"!T-$+0%

%+

$

$-#+-%T%%.+.%

%

6

*比对照组)$

$2.+"%T2%+$$

%+

$

*-0+#2T%-$+!*

%

6

*短#而且不增加不良发应'

$#%$

年
JLZP/Q\IR/,W

等)

%*

*发现将
#+$"V

布比卡因

和肾上腺素复合
#+-

"

8

"

U

8

芬太尼用于椎旁神经阻

滞可延长镇痛时间
%2:

'目前为止#虽然众多学者的

研究表明布比卡因"利多卡因复合芬太尼对于延长神

经阻滞是有效的#可以增强其阻滞效果#但较多的其

他研究并没有显示外周神经阻滞麻醉使用局麻药复

合佐剂芬太尼可以延长外周神经阻滞时间'比如

$#%-

年
L\H

等)

%!

*发现额外添加芬太尼并不能增强

接受全膝关节置换术患者使用股神经阻滞镇痛的效

果#而且也有研究发现这样容易引起恶心+呕吐+瘙

痒'因此目前对于芬太尼的有效性存在着很大的争

议#不推荐外周神经阻滞常规使用芬太尼'

'

!

全身不良反应及神经毒性

'+$

!

全身不良反应
!

阿片类药物的不良反应主要由

外周阿片受体引起#主要是
"

$

受体的激动'从外周

使用阿片类药物以来#许多研究表明外周使用阿片类

药物较少发生不良反应#但许多临床试验报道外周使

用阿片类药物会发生全身用药的代表性不良反应#包

括瘙痒+恶心+呕吐)

%"

*

'有些研究表明丁丙诺啡复合

局麻药行神经阻滞最常见的不良反应是恶心+呕吐#

但相比之下静脉给予丁丙诺啡导致的恶心更严重+频

繁)

%-

*

'而且有文献表明
#+$&

8

丁丙诺啡与
#+*&

8

丁丙诺啡相比#

#+$&

8

丁丙诺啡导致的恶心+呕吐发

生率较低)

%0

*

'此外#一些实验还发现当芬太尼加入到

外周神经阻滞时#镇静+心动过缓+高二氧化碳血症发

生率有小幅度上升)

%-

*

'外周阿片受体拮抗剂的使用

可特异性地减弱阿片类药物不良反应#外周阿片受体

拮抗剂甲基纳曲酮的使用可以使阿片类药物相关的

瘙痒及烦躁发生率降低)

%2

*

'

'+/

!

神经毒性
!

外周神经阻滞使用佐剂必须关注其

神经毒性#目前已有学者进行了一些相关研究'

I/JJ\

等)

%.

*发现狗鞘内注射舒芬太尼+芬太尼和吗

啡经过
$2=

的暴露没有神经毒性的组织学迹象'然

而#一些体外研究显示阿片类药物有神经毒性的迹

象'尽管舒芬太尼与吗啡并没有促进利多卡因诱导

的人神经母细胞死亡#但吗啡增加利多卡因导致的大

鼠星形胶质细胞的凋亡#而舒芬太尼并没有)

%*

*

'丁丙

(
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诺啡一直被认为是一种有效的外周神经阻滞佐剂#临

床上没有报道它的神经毒性#但是值得注意的是一些

研究表明分离的小鼠初级感觉神经元暴露在高浓度

的丁丙诺啡
$!:

会导致细胞死亡)

$#

*

'

FHILZ/

等)

$%

*证实局麻药分别复合佐剂可乐定+丁丙诺啡+地

塞米松不会改变局麻药的神经毒性#但复合可乐定
1

丁

丙诺啡
1

地塞米松$无麻药%不产生在体外或体内的神

经毒性'

目前关于阿片类药物的神经毒性研究较少#所以

进一步的大量动物研究和后续的人体试验仍然是必

须的#包括单独的临床使用浓度的阿片类药物和其复

合局麻药的神经毒性研究'

1

!

总结和展望

!!

目前关于局麻药复合阿片类药物的效果结论不

一'全部发表的文献显示#丁丙诺啡是所有阿片类药

物中效能最高的一种佐剂#绝大多数研究显示复合丁

丙诺啡是延长镇痛时间#需要关注其术后恶心+呕吐

的发生#采取多模式预防恶心'近几年的研究表明舒

芬太尼复合局麻药可以增加神经阻滞效果#但是否可

以缩短感觉及运动阻滞起效时间还需进一步研究'

对于局麻药复合芬太尼的有效性存在着很大的争议#

目前学者不推荐局麻药常规复合芬太尼用于外周神

经阻滞'

最近的动物安全和临床观察研究提出了,多模式

外周神经镇痛$

NNKQ/

%-的概念#通过同时使用多

种具有不同作用机制的药物提供外周神经镇痛#从而

避免使用单个药物导致的潜在的高毒性反应'现已

有研究证实局麻药复合可乐定+丁丙诺啡+地塞米松

效果优于局麻药复合单一佐剂#且不产生毒性反应'

随着
\,/I

积极开展#术后运动功能的快速恢复也成

为学者们关注的重点#添加佐剂降低局麻药浓度#从

而可以最大程度缩短运动神经阻滞的时间&也有学者

提出咪达唑仑替代布比卡因复合可以实现保留运动

的镇痛阻滞'阿片类药物复合局麻药仍存在争议和

不明之处#故还需进一步研究#目前需明确阿片类药

物在神经阻滞中的作用和作用机制#可采用先进的研

究方法#如受体显像'另外需着重关注阿片类药物的

神经毒性作用#进行体内体外毒性研究'此外#需注

意局麻药复合阿片类药物用于神经阻滞属于超说明

书用药#存在临床风险和法律风险#临床上使用需

慎重'
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脑膜炎奈瑟菌的检测技术及检测进展

廖春艳 综述!李志峰!段
!

刚%审校

"重庆市疾病预防控制中心
!

!###!$

#

!!

关键词"流行性脑脊髓膜炎(

!

脑膜炎奈瑟菌(

!

实验室技术

中图法分类号"

,!!-+"

文献标志码"

/

文章编号"

%-0$1.!""

"

$#%2

#

%*1$#%%1#!

!!

流行性脑脊髓膜炎$简称流脑%是由脑膜炎奈瑟

菌$

Q&

%通过呼吸道传播引起的化脓性脑膜炎#为急

性呼吸道传染病#常在冬春季引起发病与流行'脑膜

炎发病迅速#病死率超过
$#V

#且后遗症严重)

%

*

'我

国
.#V

以上的患者是由
/

群
Q&

引起'

Q&

是只存

在于人体的需氧双球菌#其外膜含脂多糖成分#致病

性
Q&

的外膜外有荚膜多糖'

Q&

有多基因差异'

根据
Q&

荚膜多糖的不同#分为
%$

个血清群!

/

+

J

+

O

+

L

+

W

+

]

+

M

+

c

+

[

+

X

+

$.\

+

R%*"

和不能分群菌株'

Q&

的病原学检测包括细菌培养+革兰染色+生化鉴

定+血清学分群#乳胶凝集反应直接检测抗原等'脑

脊液革兰染色仍是快速检测
Q&

的重要方法之一#患

者淤点$斑%+脑脊液涂片检测时在中性粒细胞内见到

革兰阴性肾形双球菌或脑脊液+血液培养
Q&

阳性或

脑脊液+血液
Q&

特异性核酸片段检测阳性都可作为

流脑的确诊依据'病原学检测是检验
Q&

的传统方

法#但因
Q&

对冷+热+干燥和化学消毒剂的高度敏感

性和对外环境的弱抵抗力#以及临床标本的采集+运

送+培养+接种方式+培养基质量+检测人员的经验等

都可能影响检验结果的准确性'

KO,

分子学诊断的

优点是可测出菌群特异性
Q&_Q/

#不要求阳性结果

中存在活的病原体#且结果可在
$:

内获得)

$

*

'目前#

高敏感性+高特异性+操作简便的分子生物学检验技

术已广泛应用于
Q&

感染的检验诊断'本文就
Q&

的检测技术及检测进展作初步综述'

$

!

Q&

的病原学检测技术

!!

病原学检测是最早应用于细菌检测的方法'分

离出
Q&

是诊断流脑的,金标准-#其鉴定方法包括革

兰染色+氧化酶试验+生化鉴定+血清学分群等'基于

获得的阳性菌株#可进行进一步的研究#比如体外药

物敏感试验就必须首先分离到阳性菌株'李马超

等)

*

*就曾对其实验室
$##"b$##-

年分离的
!.

株
Q&

菌株$

%-

株
/

群+

**

株
O

群%进行体外抗菌药物敏感

性检测#结果表明#

%-

株
/

群
Q&

菌株对复方磺胺甲

(

%%#$
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