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术中持续输注右美托咪定对降低经腹子宫切除
术后慢性疼痛的影响

阮志慧 冯顺华 韩超 葛志军 赵海龙 马铁梁

  【摘要】 目的 探讨右美托咪定预先镇痛对全麻经腹子宫切除术患者术后慢性疼痛(CPSP)的
影响。方法 择期行全麻经腹子宫切除术患者71例,年龄18~65岁,ASAⅠ或Ⅱ级,随机分为右美

托咪定组(D组,n=37)和对照组(C组,n=34)。两组患者均行丙泊酚-瑞芬太尼全凭静脉麻醉。从

麻醉诱导开始至手术结束气管拔管,D组持续静脉输注右美托咪定0.5μg·kg-1·h-1,而C组则给予

生理盐水0.125ml·kg-1·h-1。术后患者均接受芬太尼静脉自控镇痛。记录术中生命体征、围术期

镇痛镇静药用量和不良反应。电话随访评估术后3、6、12个月的CPSP发生情况。结果 两组患者

围术期生命体征均平稳,未见明显不良反应,D组术后补救镇痛使用曲马多总量明显少于 C组

[(58.8±15.4)mgvs(78.9±24.5)mg,P<0.05]。术后3、6、12个月,D组CPSP发生率分别为

10.8%、5.4%、2.7%,明显低于C组的35.3%、26.5%、17.6% (P<0.05)。D组术后3、6个月神经

病理性疼痛(NP)发病率分别为2.7%、0%,明显低于C组的17.6%、14.7% (P<0.05)。结论 右

美托咪定预先镇痛可以降低经腹子宫切除术后CPSP的发生率。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectsofdexmedetomidinepreventiveonchronic
postsurgicalpain(CPSP)inpatientsundergoinghysterectomy.Methods Eightypatientsscheduled
forelectiveabdominalhysterectomy,aged18-65years,ASAphysicalstatusⅠorⅡ wererecruited,
andrandomlydividedintodexmedetomidinegroup(groupD)andthecontrolgroup(groupC).All
patientsreceivedtotalintravenousanesthesiawithpropofolandremifentanil.ThepatientsingroupD
wereadministeredintravenouslydexmedetomidine0.5μg·kg-1·h-1fromanesthesiainductiontoex-
tubationattheendofsurgery,whilethepatientsingroupCwereadministerednormalsaline0.125
ml·kg-1·h-1.Allpatientsreceivedpatient-controlledanalgesiawithfentanylpostoperatively.Intra-
operativevitalsigns,thedoseofanalgesicandsedatives,andadversereactionswererecorded.CPSP
andneuropathicpain(NP)wereevaluatedthroughthetelephonefollow-upin3,6and12months
postoperatively.Results Theperi-operativevitalsignsofbothgroupswerestable,andnoobvious
adversereactionwereobserved.ThedosageoftramadolusedforresueanalgesiaingroupDwaslower
thanthatingroupC[(58.8±15.4)mgvs(78.9±24.5)mg,P<0.05].Seventy-oneofeightypa-
tientscompletedallfollow-up(37ingroupD,34ingroupC).TheincidenceofCPSPinpostoperative
3,6and12monthswere10.8%,5.4%,2.7%ingroupD,significantlylowerthan35.3%,26.5%,
17.6%ingroupC,respectively(P<0.05).TheincidenceofNPinpostoperative3and6months
were2.7%,0%,significantlylowerthan17.6%,14.7%ingroupC,respectively(P<0.05).
Conclusion Dexmedetomidinepreventiveanalgesiaalleviatechronicpost-hysterectomypain.
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my
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  手术后慢性疼痛(chronicpost-surgicalpain, CPSP)是指手术后连续或间歇性疼痛持续至少3个

月,排除恶性肿瘤、慢性感染所致疼痛,且疼痛性质

与术前原有疼痛不同[1]。子宫切除术是临床常见的

妇科手术,CPSP是子宫切除术后的主要并发症之

一,发病率在2%~32%[2]。CPSP中病理性疼痛
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(neuropathicpain,NP)的成分占了较大比例[3,4],
目前尚无有效的治疗方法,不仅极大影响患者的康

复进程,而且给社会和家庭造成沉重的经济负担。
最近有研究发现,右美托咪定预先镇痛能降低开胸

手术后CPSP的发生率[5],但在子宫全切患者是否

具有同样的作用,尚未见报道。本研究在全麻经腹

子宫切除手术的患者中,使用右美托咪定预先镇

痛,观察其对子宫切除术后CPSP的影响。

资料与方法

一般资料 本研究经宜兴市人民医院伦理委

员会批准(2015-3),所有患者均签署知情同意书。
选择2015年1~6月,因良性子宫疾病(子宫肌瘤、
子宫腺肌症、子宫脱垂),择期行全麻下经腹子宫切

除术患者,年龄18~65岁,ASA Ⅰ或Ⅱ级,无重要

脏器心、脑、肝、肾功能不全,术前无存在慢性疼痛

和阿片类药物使用史,术前无心理疾病(医院焦虑

抑郁量表评分>8分),无吸烟史。剔除标准:术中

发生未预计大量出血(>1500ml),手术时间明显

延长(>2h),术后病理为子宫恶性肿瘤、术后发生

感染或二次手术。电脑随机数字表法分成两组:右
美托咪定组(D组)和对照组(C组)。

麻醉方法 所有患者禁饮禁食,术前30min肌

注阿托品0.5mg。入室后开放上肢静脉,常规监测

SpO2、HR、BP、ECG。D组患者从麻醉诱导开始至

手术 结 束 拔 除 气 管 导 管 给 予 右 美 托 咪 定 0.5

μg·kg-1·h-1持续静脉输注,C组患者则给予生理

盐水0.125 ml·kg-1·h-1。麻 醉 诱 导:咪 达 唑 仑

0.03mg/kg、芬太尼3μg/kg、丙泊酚1.5mg/kg、
顺式阿曲库铵0.15mg/kg。气管插管后连接麻醉

机后行容量控制呼吸,调整RR和VT 使PETCO2维
持在30~40mmHg。麻醉维持:持续泵入丙泊酚

4~ 6 mg·kg-1·h-1、瑞 芬 太 尼 0.15 ~ 0.3

μg·kg-1·h-1,间 断 静 注 顺 式 阿 曲 库 铵 0.03
mg/kg,维持BIS值40~60。手术结束前30min停

肌松药,缝皮时停用丙泊酚和瑞芬太尼。待患者清

醒、肌力恢复,拔除气管导管,Steward苏醒评分>4
分送回病房。疼痛管理的目标是确保患者术后

NRS评分<3分。所有患者手术结束后均使用静

脉自控镇痛泵(PICA)。配方:芬太尼800μg+生理

盐水至100ml,背景输注2ml/h,锁定时间15min。
当NRS评分>3分时,加用曲马多100mg肌注补

救镇痛。
观察指标 记录围术期生命体征变化,镇静、

镇痛药物用量及不良反应。术后3、6、12个月时电

话随 访 患 者 疼 痛 的 发 生 情 况。CPSP 诊 断 综 合

Macrae[6]和国际疼痛学会IASP的标准:(1)手术

后发生;(2)疼痛持续存在超过3个月;(3)排除恶

性肿瘤、慢性感染所致疼痛;(4)疼痛性质与术前原

有疼痛不同。如果患者诊断为CPSP,则使用神经

病理性疼痛量表(DN4量表),包含疼痛特征、相关

症状、体检时痛觉过敏及对毛刷样反应4个方面10
个问题,总分10分,4分以上诊断为NP。

统计分析 使用SPSS18.0软件进行统计学

分析。正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)
表示,组间比较采用成组t 检验,偏态分布采用

Mann-WhitneyU检验。计数资料以百分比(%)表
示,采用χ2 检验或Fisher确切概率法。P<0.05
为差异有统计学意义。

结  果

本研究最初纳入80例患者,3例因术后病理恶

性,6例因术后失联未随访而剔除。完成全部随访

的71例患者,D组37例,C组34例。两组患者年

龄、BMI、术前合并症(高血压、糖尿病)、腹部手术

史、手术时间、失血量、丙泊酚、瑞芬太尼、芬太尼用

量差异均无统计学意义。D组术后补救镇痛使用曲

马多总量明显少于C组(P<0.05)(表1)。两组术

后均未见低血压、呼吸抑制、心动过缓等不良反应。

表1 两组患者一般情况及围术期资料的比较

指标 C组(n=34) D组(n=37)

年龄(岁) 51.6±10.3 48.7±5.3

BMI(kg/m2) 23.4±1.2 23.7±1.1

高血压[例(%)] 8(23.5) 11(29.7)

糖尿病[例(%)] 4(11.8) 7(18.9)

腹部手术史[例(%)] 8(23.5) 9(24.3)

手术时间(min) 80.7±14.2 76.6±16.4

失血量(ml) 114.2±35.8 107.5±23.6

麻醉药用量

 丙泊酚(mg) 385.3±61.4 366.7±57.3

 芬太尼(μg) 366.5±89.3 348.6±68.1

 瑞芬太尼(μg) 152.4±48.1 132.2±37.7

 曲马多(mg) 78.9±24.5 58.8±15.4a

  注:与C组比较,aP<0.05

D组患者术后3、6、12个月CPSP发生率明显

低于C组(P<0.05),D组术后3、6个月NP发病
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率明显低于C组(P<0.05)(表2)。

表2 两组患者术后3、6、12个月CPSP和

NP发生情况的比较[例(%)]

指标 组别 例数
术后

3个月

术后

6个月

术后

12个月

CPSP
C组 34 12(35.3) 9(26.5) 6(17.6)

D组 37 4(10.8)a 2(5.4)a 1(2.7)a

NP
C组 34 6(17.6) 5(14.7) 3(8.8)

D组 37 1(2.7)a 0(0) 0(0)

  注:与C组比较,aP<0.05

讨  论

CPSP的研究尚无统一方法和诊断标准,已知

文献报道子宫切除术后CPSP发病率差异很大,而
在中国人群中未见相关数据。在本研究中,对照组

子宫切除术后3个月CPSP发病率为35.3%,接近

Beyaz等[4]的研究结果,这与本研究采用了相同的

CPSP诊断标准有关。有研究表明,术前焦虑抑郁

状态、术前存在盆腔或其他部位疼痛、吸烟史、手术

时间超过2h、失血量超过800ml,是CPSP的危险

因素[7~11]。本研究为了阐明右美托咪定预先镇痛

对CPSP的影响,同质化研究对象,排除了上述可能

危险因素对研究结果的干扰。
参照文献[5],本研究从麻醉诱导开始至手术

结束 气 管 导 管 拔 除,给 予 患 者 右 美 托 咪 定 0.5

μg·kg-1·h-1持续泵注,术后补救镇痛药的需要减

少,并且术后3、6、12个月的CPSP和NP发病率显

著降低。

CPSP的发生机制尚不清楚,现有研究认为与

受损神经元改变、神经可塑性、持续炎症、下行传导

通路的改变相关[7]。手术创伤引起炎症反应,炎症

介质大量释放,伤害性感受器在持续刺激条件下,
神经元内神经递质及细胞膜表面的离子通道和受

体表达水平发生改变,造成周围神经元重塑(外周

敏化)。随着疼痛信号在脊髓增强,中枢神经系统

对疼痛刺激也表现出可塑性(中枢敏化)[12]。右美

托咪定能抑制手术应激引起的炎症介质释放[13],而
预先镇痛的方式可以减轻外周神经感受器的伤害

性刺激,从而避免中枢敏化的产生、抑制神经元可

塑性变化[14]。另外,脊髓背角抑制性中间神经元的

缺失,下行传导通路不平衡,抑制性冲动传递减少,
最终导致中枢神经系统的敏感性增加,也是CPSP

发生的重要机制[15]。最近的动物实验发现,右美托

咪定可以增强下行抑制,并同时减弱下行易化作

用,从而调节脊髓水平的伤害性反应[16]。

CPSP大多具有NP的成分。一项经腹子宫切

除术后慢性疼痛的流行病学研究发现,98.3%的子

宫切除术后CPSP含有NP成分,而DN-4评估NP
发生率高达51.9%[4]。研究认为,右美托咪定抗

NP作用,是由于脊髓α2 肾上腺素能受体激活,引
起:(1)减少初级传入末梢P物质和谷氨酸等神经

递质释放[17];(2)G-蛋白介导的钾通道激活致脊髓

背角神经元超极化[18];(3)增加脊髓内乙酰胆碱的

水平[19]。此外,交感神经过度的刺激会引起NP相

关症状[20],而交感神经节阻滞可以治疗交感兴奋相

关的NP症状[21]。右美托咪定具有抗交感活性[22],
能够预防交感神经过度兴奋导致的NP形成。本研

究提示右美托咪定一定程度上能预防NP的发生。
本研究存在一些局限性,部分患者数据缺失,

没有计算样本量。此外,仅参考国外文献使用单一

剂量的右美托咪定进行预先镇痛,未探讨不同剂量

或不同给药方式对患者CPSP的影响。
综上所述,右美托咪定预先镇痛可以减少经腹

子宫切除术患者CPSP的发生,但是产生这种作用

的最佳剂量、更为合适的用药时机等尚有待进一步

探索。
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