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·继续教育·

成人开颅手术术后疼痛现状及治疗进展

侯新冉 谢咏秋 郭曲练

  近年来大量临床研究显示,开颅手术术后疼痛的发生率

和疼痛程度常被低估。另外,由于神经外科疾病的特殊性以

及神经外科医师对患者病情评估的需要,常规术后镇痛方法

不能直接应用于开颅手术患者。本文就目前成人开颅手术

术后疼痛的现状及治疗方法做一简要综述。

开颅手术术后疼痛现状

发生率 传统观点认为,由于开颅手术切口对神经纤维

损伤较小,硬脑膜神经纤维密度较低,脑实质内无痛觉纤维

分布以及自我镇痛机制的形成,开颅手术患者术后不会经历

明显疼痛[1],但越来越多的临床证据显示事实并非如此。据

统计大约55%~87%的开颅手术患者术后都会经历中到重

度疼痛[2,3],国内有调查也显示该比例在46%~78%[4]。成

人开颅手术术后疼痛是以伤害性疼痛为主的急性疼痛,通常

不超过7d,以术后24~48h内最为明显[5]。

不良后果 术后疼痛可兴奋交感神经系统,使患者紧张

焦虑、血压升高,增加心脏负荷,同时增加脑耗氧量,升高颅

内压,增加颅内出血的风险及非计划再次手术的比例,延长

出院时间,因此对开颅患者的恢复不利[6]。术后急性疼痛可

诱发应激反应,导致患者体内神经-内分泌功能改变,血清皮

质醇过度分泌,导致认知功能改变从而诱发谵妄。术后急性

疼痛还可增加血小板粘附性,降低纤溶活性,增加血栓形成

风险[7]。另外,未充分治疗的术后急性疼痛还会增加术后慢

性疼痛发生的风险[8]。

发生机制 开颅手术术后疼痛主要起源于头皮,包括软

组织、肌肉、硬脑膜,组织损伤后释放化学介质激活伤害性感

受器,三叉神经分支接受头皮前部的刺激,颈丛分支接受头

皮后部的刺激,并将其传递至三叉神经核和脊髓背角,二级

神经元将信号上传至丘脑,继而投射至大脑皮层形成痛

觉[9],整个过程受到外周和中枢内多种炎性介质和神经通路

的调节[7]。

影响因素 一般而言,年轻患者、女性患者和术前有阿

片类药物用药史的患者术后疼痛发生率较高,而术前给予类

固醇的患者术后疼痛发生率较低[2]。不同手术方式对术后

疼痛有明显影响。有研究表明,颞下和枕下入路术后疼痛发

生率最高,而额部入路发生率较低[4,5],可能与颞部和枕部

肌肉损伤和肌肉紧张性收缩有关,而额部入路远离神经肌肉

故疼痛较轻;经口鼻中隔-蝶窦部入路重度疼痛发生率较

高[4],可能与鼻中隔、蝶窦、鞍底神经末梢分布密集有关;另
外,Gottschalk等[3]研究表明幕下手术疼痛发生率高于幕上

手术[3]。

治疗效果 由于对开颅手术术后疼痛认识的不足以及

对术后镇痛药物不良反应的顾虑,如阿片类药物可能会过度

镇静、抑制呼吸导致CO2 蓄积继而升高颅内压、收缩瞳孔影

响病情评估,对开颅手术患者的术后镇痛还很不充分,患者

术后疼痛发生率还比较高,甚至有研究显示63%的开颅患

者诉镇痛不足[2,3,9]。此外,神经外科手术的并发症如术后

出血、颅内压升高、脑梗死、癫痫、高血压、空气栓塞、颅神经

损伤、脑水肿等都增加了开颅手术患者术后镇痛的复杂

性[5],使得神经外科医师和麻醉科医师对开颅手术患者的术

后镇痛都持有保守而谨慎的态度[10]。

开颅手术术后疼痛治疗进展

局部麻醉 (1)头皮局部浸润 开颅手术术后疼痛起源

于切口周围骨膜、肌肉等浅表组织,因此头皮局部浸润麻醉

常被用于开颅手术术后镇痛。Hansen等[11]的 Meta分析显

示头皮局部浸润布比卡因或罗哌卡因可以在开颅手术后几

个小时内有明显的镇痛效果,镇痛的具体时间还需要更多的

研究进行验证。另外,Song等[12]研究表明切皮前给予全层

头皮切口处局部浸润麻醉可有效减少开颅手术术后疼痛的

发生,且效果优于缝皮后给予局部浸润。最近Zhou等[13]的

研究也显示切皮前给予0.5%罗哌卡因局部浸润可有效减少

术后吗啡的需要量并延长术后第1次补救性镇痛时间。
(2)头皮神经阻滞 头皮用23~25G针多点注入2~3

ml局麻药以阻断下列感觉神经的痛觉传入:眶上神经、滑车

上神经、颧颞神经、耳颞神经、耳大神经、枕小神经、枕大神

经、第三枕神经。根据手术需要实施单侧或双侧阻滞,或部

分阻滞上述神经。Guilfoyle等[14]研究表明行开颅手术的患

者进行头皮神经阻滞可降低术后疼痛评分并减少阿片类药

物的用量,其中术前实施头皮神经阻滞降低疼痛评分可持续

到术后8h,而缝皮后实施头皮神经阻滞降低疼痛评分可持

续至术后12h,这可能与局麻药随着手术进行逐渐代谢有

关。但是与缝皮后头皮神经阻滞比较,术前头皮神经阻滞在

麻醉管理方面有很突出的优势,包括减少上头钉、切皮、去骨

瓣等伤害性刺激引起的血流动力学波动,减少镇静药物的用

量并加快患者的苏醒、减少术后认知功能障碍的发生等[14]。

最近 Hwang等[15]研究显示手术结束时以0.75%左旋布比

卡因进行头皮神经阻滞可以在术后长达72h内降低疼痛评

分,减少镇痛药物和抗高血压药物的用量及术后恶心呕吐的
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发生。用于头皮神经阻滞的局麻药有布比卡因、罗哌卡因、

左旋布比卡因、利多卡因等,其中,布比卡因和罗哌卡因都属

于长效氨基酰胺类局麻药,消旋的布比卡因理论上有一定的

心脏毒性,而罗哌卡因和左旋布比卡因则没有,目前的数据

还不足以评判头皮神经阻滞中选用布比卡因或罗哌卡因,以

及加入肾上腺素是否为最佳方案[14]。

根据文献的报道,头皮神经阻滞似乎可以比头皮局部浸

润在术后提供更长时间的镇痛效应,Akcil等[16]研究显示在

术后24h内头皮神经阻滞可以提供更有效的术后镇痛,但
对两种方法的评判还需要更多临床试验加以明确[11]。

阿片类药物 用于开颅手术术后镇痛的阿片类药物主

要指μ阿片受体激动药,如吗啡、可待因、芬太尼、舒芬太尼

等。阿片类药物可能引起呼吸抑制和过度镇静,掩盖颅内不

良事件(如颅内出血、颅内压增加等)的发生。但 Dilmen
等[17]研究显示通过PCA给予吗啡可以安全有效地缓解开

颅手术的术后疼痛,并未引起呼吸抑制等严重不良反应。

Jellish等[18]研究表明通过PCA给予吗啡不会增加恶心呕

吐的发生。

Hassani等[19]比较了舒芬太尼和吗啡用于开颅手术术

后镇痛,结果表明二者均未引起缺氧等严重不良反应,舒芬

太尼能更好地缓解疼痛,同时血流动力学更加稳定,恶心呕

吐发生率更低。可待因是弱阿片类药物,呼吸抑制和缩瞳作

用小,在国外受到外科医师的欢迎,其口服制剂镇痛效能低,

通常需要同时给予对乙酰氨基酚或 NSAIDs加强镇痛。其

体内代谢过程复杂,个别患者应用无效,药代动力学个体差

异较大[6]。曲马多镇痛作用一部分由μ受体实现,一部分通

过抑制去甲肾上腺素和5-羟色胺再摄取实现,其镇痛强度为

吗啡的1/10,由于其对呼吸循环影响小,特别适用于呼吸或

循环状态不稳定患者的术后镇痛[6]。Rahimi等[20]报道曲马

多复合对乙酰氨基酚可有效缓解开颅手术术后疼痛,但其恶

心呕吐发生率比吗啡、可待因高。有研究显示地佐辛为主的

PCA亦可用于开颅手术术后镇痛[21],其有效性及最佳用法

用量还需高质量的RCT加以明确。对于不同的给药方式,

Na等[22]研究表明,与间断按需给予比较,通过PCA方式给

予芬太尼(背景剂量0.2mg·kg-1·h-1)可以更有效地缓解

开颅手术术后疼痛,同时不良反应更少,而间断按需给予阿

片类药物很可能引起过度镇静或镇痛不足或二者交替出现。

对乙酰氨基酚 镇痛机制还不完全清楚,可能机制包括

抑制中枢内前列腺素的合成,激活脊髓内下行5-羟色胺能通

路,调节β内啡肽受体通路[6]等,其静脉制剂起效迅速,镇痛

效果可靠,1g对乙酰氨基酚的镇痛效果相当于10mg吗

啡,适合作为多模式镇痛的重要组分以加强镇痛并减少阿片

类药物的用量[6,23]。由于其安全有效,Puntis等[9]建议开颅

手术患者术后镇痛应常规应用对乙酰氨基酚。为避免大剂

量可能引起的肝损伤,目前对乙酰氨基酚在成人的推荐剂量

为4~6h内不超过1g,24h内不超过4g[23]。

非甾体 抗 炎 药(NSAIDs)及 COX-2抑 制 剂 NASIDs
可抑制全身前列腺素的合成发挥镇痛作用,但由于其对血小

板的抑制作用可能会增加颅内出血的风险,因此在神经外科

患者的术后镇痛中受到限制。但最近 Molnar等[24]研究表

明开颅手术患者术前单次给予双氯芬酸钠可以减轻术后头

痛的发生,效果持续至术后5d,同时未增加任何不良反应。

因此,在严格限制给药时间和剂量的情况下,NSAIDs可能

会使开颅手术患者获益[25]。

选择性COX-2抑制剂可以避免NSAIDs对血小板功能

的影响,理论上对开颅手术患者更为安全,国内有研究显示

帕瑞昔布确实可以用于神经外科术后镇痛,并减少术后躁

动[26],但 Williams等[27]研究表明帕瑞昔布对缓解开颅手术

术后疼痛和减少吗啡用量没有明显作用。另外COX-2抑制

剂可能增加心血管不良事件的发生,其应用于开颅手术术后

镇痛还需要更多临床数据的支持。

加巴喷丁 加巴喷丁化学结构与γ-氨基丁酸相似,可与

突触前电压门控Ca2+通道结合,降低突触后高反应性,有研

究显示对缓解开颅手术急性术后疼痛有一定效果,减少阿片

类药物 的 用 量,但 可 能 会 延 长 拔 管 时 间,增 加 镇 静 水

平[5,28],最近Shimony等[29]进行的研究显示术前给予加巴

喷丁150mg并且术后3d连续给予加巴喷丁可明显降低开

颅手术患者的术后疼痛评分,减少阿片类药物的使用量,

Misra等[30]研究显示术前给予加巴喷丁600mg和地塞米松

4mg可以改善开颅手术患者术后恶心呕吐的情况,但不降

低患者术后的疼痛评分,故其在开颅手术术后镇痛的有效性

及用法用量还需进一步探索和证实[25]。

其他药物以及非药物疗法 右美托咪定是高度选择性

的α2受体激动药,可以使患者镇静而不影响其呼吸,最近几

项研究表明术中应用右美托咪定可减少开颅手术患者术后

疼痛的发生和阿片类药物的用量[31,32],考虑到应用右美托

咪定可能会延长拔管时间,将其作为术中麻醉与术后镇痛的

过渡可能更合适[6,25]。

Peng等[33]研 究 表 明 术 中 静 脉 持 续 泵 注 利 多 卡 因2
mg·kg-1·h-1可减少开颅手术患者术后疼痛的发生,同时未

增加其他不良反应的发生,但此结论尚需要更多临床研究加

以证实。

NMDA受体作用于配体门控离子通道,抑制痛觉敏化

的形成,NMDA受体拮抗剂可能减轻神经损伤所致的术后

疼痛。氯胺酮可能会增加颅内压不适用于神经外科患者,但
对NMDA受体有作用的右美沙芬及美沙酮可能作为多模式

镇痛的一部分可能使开颅患者获益[34],不过尚需更多的临

床研究加以明确[6]。

至于非药物疗法,Liu等[35]的研究显示开颅手术术中应

用多点经皮穴位电刺激(transcutaneouselectricalacupuncture
stimulation,TEAS)可减少术中瑞芬太尼的用量和术后1d内

中重度疼痛的发生,同时未增加其他不良反应,提示这种麻

醉辅助措施可能会让开颅手术患者获益,但还需更充分的论

证和认可。

多模式镇痛 多模式镇痛指联合使用作用机制不同的

镇痛药物或镇痛方法,使镇痛作用相加或协同,减小每种药
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物的剂量使不良反应均相应降低,从而达到最大的效应/不

良反应比。Haldar等[6]建议可以在切皮前给予有效头皮阻

滞,术中使用阿片类药物为主的镇痛方案。可复合小剂量的

NMDA受体拮抗剂但需在手术结束前40min停止,如术中

应用瑞芬太尼需用长效阿片类药物进行镇痛转换,拔管前可

再次给予头皮阻滞或局部浸润。术后疼痛应在评估后,选用

阿片类药物和对乙酰氨基酚,再考虑复合 NSAIDs(如无禁

忌)、羟考酮或曲马多。另外应同时给予止呕药、通便药、胃
粘膜保护药,以防治阿片类药物和 NSAIDs的不良反应。

Titsworth等[8]建议联合麻醉科、神经外科、护理部根据神经

外科患者不同基础情况和手术方案实施从入院到出院标准

化的镇痛流程。

小  结

综上所述,开颅手术术后会出现中到重度疼痛已是,目

前临床医师对此认识不足以及对术后镇痛的过分担忧使患

者的术后疼痛未能得到充分控制,影响患者的康复。对患者

进行头皮局部麻醉可以减少开颅手术术后疼痛的发生,阿片

类药物应用于开颅手术术后镇痛的有效性和安全性是可接

受的,对乙酰氨基酚等非阿片类药物可在多模式镇痛中发挥

重要作用,但其中涉及到具体镇痛方案还需要更多高质量的

多中心大样本随机对照研究提供支持。另外,如果未来的研

究能够阐明如何识别重度疼痛的高危因素、术中麻醉对术后

疼痛的影响、术后镇痛对开颅患者的长期影响以及发现更可

靠更及时的术后疼痛评估方法,将会对开颅患者术后疼痛管

理有重大意义。在不影响患者恢复和外科医师对患者病情

评估得当的前提下,麻醉医师应适时选用合适的镇痛方案减

轻患者疼痛,促进患者康复,提高患者术后生活质量。
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神经外科围术期多模式镇痛治疗研究进展

张永燕 许华

  以前普遍认为开颅手术带来的术后疼痛为轻到中度,颅
脑手术的疼痛比其他手术轻,因此对术后疼痛的评估容易被

忽视,而不采取治疗措施。然而围术期颅脑外科手术的疼痛

是极常见的。开颅手术的大部分疼痛来源于神经丰富的头

皮和硬脑膜,而大脑本身的神经组织没有任何疼痛感受器。

前部头皮由三叉神经支配,后部头皮由颈神经丛的分支支

配。这些感觉神经纤维终止于脊髓髓质和脊髓背角内的三

叉神经核,次级神经元将疼痛信号传递到丘脑并随后传递到

皮层,在那里将刺激感知为疼痛。除了这些上行的途径,还
存在重要的调节疼痛并提供减少疼痛的下行途径。围术期

脑外科手术的疼痛治疗对于麻醉医师仍然是一个挑战,有效

的镇痛至关重要。

神经外科手术后疼痛的特点

开颅手术疼痛的发生与手术部位有关,通过口鼻、颞下

及枕骨下入路的手术疼痛发生率较高,额叶开颅手术疼痛发

生率较低,需要更少的阿片镇痛药[1,2]。有研究表明经口鼻

入路的患者重度疼痛占63.64%,经颞下入路的患者中度疼

痛占50%[3],经口鼻部入路的患者发生重度疼痛比例高,可

能与术中鼻中隔切除、手术穿破鼻窦、蝶窦、鞍底部硬膜等有

关[4]。颞部及枕部入路可能损伤周围肌肉,这种疼痛常见于

听神经瘤切除术和难治性癫痫手术[5]。Vijayan等[6]的一项

研究表明,42%的患者在经枕骨下入路切除听神经瘤之前没

有头痛或只有轻微的头痛,而术后75%的患者诉严重头痛。

开颅术后疼痛被描述为搏动性质,是比较持续和稳定的

疼痛[7]。疼痛的感觉可以通过多种机制增加,例如,伤害感

受器和脊髓背角神经元在受到重复的有害性刺激后会变得

敏感化,这种现象可以通过预防性镇痛避免[8]。患者的情绪

和心理状态也对疼痛的感觉有明显影响[9]。女性患者在开
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