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羟考酮或舒芬太尼预防瑞芬太尼诱发的
术后痛觉过敏的效果

职勇 陈景艳 高尚

  【摘要】 目的 观察羟考酮或舒芬太尼预防瑞芬太尼术后痛觉过敏的作用。方法 全身麻醉

下行择期胃癌根治术患者120例,男62例,女58例,年龄18~65岁,ASAⅠ或Ⅱ级。将患者随机分

为三组:羟考酮组(O组,n=42)、舒芬太尼组(S组,n=40)和生理盐水组(C组,n=38),术毕前分别

给予羟考酮10mg、舒芬太尼10μg和等容量生理盐水。评价患者苏醒后静息VAS评分,若VAS≤
3分则认为无痛觉过敏现象,>3分为有痛觉过敏,≥6分则静注舒芬太尼,直至 VAS评分<6分。

记录拔除气管导管即刻(T1)、术后0.5h(T2)、1h(T3)、2h(T4)和4h(T5)的BCS舒适度评分,记录

患者意识恢复时间、拔管时间及拔管后4h内恶心呕吐的发生情况。结果 T1~T5 时O组BCS评

分明显高于S组和C组(P<0.05)。S组恶心呕吐发生率明显高于O组和C组(P<0.05)。三组意

识恢复时间和拔管时间差异均无统计学意义。结论 术毕前静注羟考酮10mg明显预防瑞芬太尼

麻醉术后诱发的早期痛觉过敏,同时不影响患者苏醒,亦不增加恶心呕吐的发生率。
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【Abstract】 Objective Tocomparetheeffectofoxycodoneorsufentanilinpreventingpost-op-
erativehyperalgesiainducedbyremifentanil.Methods Onehundredandtwentypatientsscheduled
forradicaloperationforcarcinomaofstomachundergoinggeneralanesthesia,62malesand58fe-
males,aged18-65years,ASAphysicalstatusⅠorⅡ,wererandomlydividedinto3groups.Thirty
minutesbeforetheendofoperation,oxycodonehydrochloride10mgwasadministeredintravenously
inoxycodonehydrochloridegroup(groupO,n=42)whilesufentanil10μgwasinjectedingroupS
(groupS,n=40)andequalnormalsalinewasinjectedincontrolgroup(groupC,n=38).TheVAS
scoreafterwakingupwasrecorded.VASscore>3wasdefinedashyperalgesia,andsufentanilwas
injectedwhenVASscore≥6.TheBCSscoreswererecordedimmediatelyafterextubation(T1),30
min(T1),1h(T3),2h(T4)and4h(T5)afterextubation.Awakeningtimeandextubationtime
andtheincidenceofnauseaandvomiting4hafterextubationwerecompared.Results AtT1-T5,the
BCSscoresingroupOweresignificantlyhigherthanthoseingroupsSandC(P<0.05).GroupS
hasahigheradversereaction(P<0.05).Therewasnosignificantdifferencesofawakeningtimeand
extubationtimein3groups.Conclusion Prophylacticinjectionofoxycodone10mgcanreduceinci-
dencerateofpost-operativehyperalgesia,andincreaseBCSscorewithlittlesideeffects.
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  瑞芬太尼是一种人工合成的超短效μ阿片受体

激动药,因其起效迅速、作用快速消失,在临床麻醉中

得到了广泛使用[1]。相比于其他阿片类药物,瑞芬太

尼在麻醉停止后镇痛效应消失更为迅速,导致患者对

急性疼痛敏感性增加,或者加重现有的疼痛,发生瑞

芬太尼诱发的痛觉过敏,进而影响麻醉苏醒质量。现

临床上多应用阿片类受体激动药芬太尼或舒芬太尼

预防瑞芬太尼诱发的痛觉过敏,但芬太尼或舒芬太尼

造成的恶心呕吐等不良反应的几率较高而使其临床

使用中有所顾虑[2]。羟考酮是μ和κ受体激动药,临
床适用于中度疼痛的治疗,尚无报道其对于瑞芬太尼

诱发的痛觉过敏的防治有无作用。本研究采用羟考

酮术毕前半小时给药,观察预防瑞芬太尼停止输注后

引起的急性术后疼痛的效果。

资料与方法

一般资料 本研究经医院伦理委员会审核批
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准(批准号:20160037),并与患者签署知情同意书。
选择2016年3~12月择期行开腹胃癌根治术患者,
性别不限,年龄18~65岁,ASAⅠ或Ⅱ级。排除标

准:有严重心脑血管疾病、肝肾功能不全、中度以上

贫血及既往有精神障碍、慢性疼痛、药物成瘾及酗

酒患者。按照随机数字表法将患者分为三组。

表1 三组患者一般资料的比较

组别 例数 男/女(例) 年龄(岁) 身高(cm) 体重(kg) ASAⅠ/Ⅱ级(例)

O组 42 23/19 60.8±8.7 168.3±9.7 67.4±8.5 17/25

S组 40 19/21 61.5±6.3 166.2±10.5 66.3±10.4 19/21

C组 38 20/18 62.5±7.0 168.5±8.4 69.5±7.3 17/21

表2 三组患者术后不同时点Ramsay评分和BCS评分的比较(分,􀭵x±s)

指标 组别 例数 T1 T2 T3 T4 T5

O组 42 2.0±0.8 2.1±0.6 1.9±0.2 1.9±0.3 2.2±0.4

Ramsay评分 S组 40 2.0±0.6 1.9±0.8 1.9±0.5 1.9±0.4 2.0±0.2

C组 38 2.1±0.6 2.0±0.8 2.1±0.1 2.0±0.4 2.0±0.3

O组 42 3.8±0.5ab 3.6±0.6ab 3.6±0.3ab 4.0±0.8ab 3.6±0.8ab

BCS评分 S组 40 3.1±0.6 3.1±0.7 3.0±0.4 2.9±0.9 3.0±0.3

C组 38 3.2±0.7 3.0±0.8 2.9±0.4 3.0±0.5 2.8±0.4

  注:与C组比较,aP<0.05;与S组比较,bP<0.05

麻醉 方 法  三 组 均 采 用 丙 泊 酚 1.5~2.0
mg/kg、瑞芬太尼1.5μg/kg和顺式阿曲库铵0.15
mg/kg静脉诱导麻醉,气管插管后行机械通气。麻

醉机设置为 VT8~10ml/kg、RR10~12次/分、

I∶E1∶2、FiO295%、氧流量1.5L/min,维持SpO2
在96%~100%,维持PETCO2在35~45mmHg。
麻醉维持:丙泊酚6~8mg·kg-1·h-1和瑞芬太尼

0.08~0.20μg·kg-1·min-1,视术中情况间断给予

顺式阿曲库铵0.03mg/kg维持肌松。在手术结束

前30min时,羟考酮组(O组)缓慢静脉注射羟考酮

10mg;舒芬太尼组(S组)静脉注射舒芬太尼注射液

10μg;生理盐水组(C组)静脉注射等容量生理盐水

1ml。术毕不用新斯的明、纳洛酮、氟马西尼等拮抗

药物。当自主呼吸≥12次/分,吸入空气SpO2≥
95%,PETCO235~45mmHg,VT≥6ml/kg,意识

恢复时,拔除气管导管。
观察指标 记录拔除气管导管即刻(T1)、术后

0.5h(T2)、1h(T3)、2h(T4)和4h(T5)的Ramsay
镇静评分及BCS舒适度评分[3]。评价患者苏醒后

静息VAS评分,若≤3分则认为无痛觉过敏现象,
若>3分则认为有痛觉过敏现象,≥6分则静注舒

芬太尼5μg,5min后再次评价静息VAS评分,如
仍≥6分则再次静注舒芬太尼5μg,直至患者静息

VAS评分<6分。记录患者术后意识恢复时间(停
止药物输注至呼唤睁眼的时间)和拔管时间(停止

药物输注至拔除气管导管的时间)。记录术后4h
内恶心呕吐等不良反应的发生情况。

统计分析 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。正态分布计量资料以均数±标准差(􀭺x±
s)表示,组间比较采用单因素方差分析;计数资料比

较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

三组患者性别、年龄、身高、体重、ASA分级差

异均无统计学意义(表1)。

T1~T5 时 O组BCS评分明显高于S组和C
组(P<0.05),三组Ramsay镇静评分差异无统计

学意义(表2)。O组和S组VAS评分静息VAS评

分均≤3分;C组有18例(47.3%)VAS评分>3
分,其中有11例(28.9%)>6分。

三组意识恢复时间和拔管时间差异无统计学

意义(表3)。恶心呕吐发生率S组(17.5%)明显高

于O组(7.5%)和C组(2.6%)(P<0.05)。三组

均无一例呼吸抑制。
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表3 三组患者意识恢复时间、拔管时间和

恶心呕吐发生的比较(􀭵x±s)

组别 例数 意识恢复时间(min) 拔管时间(min)

O组 42 3.0±1.1 4.2±1.2

S组 40 3.1±1.0 4.3±1.3

C组 38 2.8±1.1 4.0±1.4

讨  论

瑞芬太尼主要在肝脏外经血液和组织中的非

特异性酯酶代谢迅速水解为无生物活性的代谢物

瑞芬太尼酸,具有镇痛强度大、起效和恢复迅速、剂
量易控制的优点。但术中应用大剂量瑞芬太尼可

能会诱发严重的术后疼痛甚至疼痛异常,即对正常

个体不产生疼痛的轻触摸等都可能产生剧烈疼痛,
这种现象被称为痛觉过敏。瑞芬太尼导致痛觉过

敏的机制是由多方面因素引起的,如内源性与外源

性阿片类物质的快速失衡、阿片受体快速耐受或有

害物质进入脊髓,易化脊髓痛觉传导。目前临床中

多应用阿片类激动药如吗啡、芬太尼或舒芬太尼作

为瑞芬太尼痛觉过敏的预防性用药,但其不良反应

如瘙痒,恶心呕吐等较常见,一定程度上限制这些

药物的临床应用。
羟考酮的作用部位主要是中枢神经系统和平

滑肌,除激动μ受体外还能激动κ受体[4],激动κ受

体使镇痛作用增强同时不会增加不良反应的发生,
临床适用于中等程度以上疼痛的镇痛治疗。当静

脉给药时,吗啡的镇痛效能是羟考酮的1.5倍或者

相当[5],故本研究中,选择与舒芬太尼10μg等镇痛

效能的羟考酮10mg。羟考酮消除半衰期3.5h,作
用时间可达4h,相比于其他阿片类药物,作用时间

长,更适合用于术后持久镇痛。此外,由于其同时

激动μ受体及κ受体,镇痛作用增强,特别是激动κ
受体可以减轻胃癌根治术后的内脏疼痛和不适[6]。

本研究结果显示,三组患者意识恢复时间和拔

管时间差异均无统计学意义,表明术毕前30min给

予羟考酮10mg或舒芬太尼10μg对患者麻醉后苏

醒时间无明显影响。
本研究显示,羟考酮对患者术后Ramsay镇静

评分无明显影响,与既往研究结果一致[5]。但与舒

芬太尼组和生理盐水组比较,羟考酮组BCS评分明

显升高,其原因可能是羟考酮激动κ受体减轻内脏

疼痛和不适,进而增加了患者术后的舒适度。本研

究结果还显示与舒芬太尼比较,羟考酮可减少术后

恶心呕吐的发生。
本研究存在一定的局限性:(1)仅观察了患者术

后4h内的指标,未能长时间术后随访得到准确的羟

考酮镇痛最长时效,另外研究样本量相对较少,加之

羟考酮在国内上市时间较短,国内对其研究较少,对
其仍需前瞻性、大样本、多中心、随机对照试验研究。
(2)仅研究了术毕前30min静脉注射羟考酮10mg
对瑞芬太尼麻醉后的术后痛觉过敏的影响,未能进一

步对羟考酮给药时间、方式、剂量等因素进行分组研

究,对其临床合理用药仍需进一步研究。
综上所述,术毕前30min静脉注射羟考酮10

mg可有效抑制胃癌根治术患者使用瑞芬太尼麻醉

后的术后痛觉过敏,增加患者术后舒适度的同时不

增加对呼吸的抑制,不增加恶心呕吐等不良反应,
且不影响苏醒和拔管时间。
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