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开胸手术后慢性疼痛的危险因素

朱阿芳 申乐 许力 陈唯韫 黄宇光

  手术后出现的持续性或间歇性疼痛,时间超过2个月且

疼痛性质与术前不同,并排除其他原因(如癌症术后肿瘤扩

散、慢性感染及术前已知原因)造成的术后疼痛,即为手术后

慢性疼痛(chronicpost-surgicalpain,CPSP)。CPSP常见于

截肢术(50%~85%)、开胸术(30%~50%)、乳腺手术(25%
~50%)及疝修补术(5%~35%)等[1],其中,开胸术后慢性

疼痛(chronicpost-thoracotomypain,CPTP)因发生率高、治
疗困难及机制不明等原因,目前研究多集中在通过识别高危

因素以降低CPTP发生率方面。但因相关研究设计多为回

顾性分析,术后疼痛评估的方法及时间不统一,围术期手术

麻醉镇痛方式及药物使用也未统一规范等,导致各研究结果

间常难以相互比较。因此,本文就近数十年关于CPTP危险

因素的研究做一综述,以期促进对各危险因素的认识。

术前危险因素

性别和年龄 美国国立卫生研究院1998年提出,疼痛

感知存在显著的性别差异,临床常见CPTP发生率女性高于

男性[2]。性别差异本身存在的生理基础水平如性激素及遗

传免疫应激可能参与其中,还可能与女性中枢环路感知疼痛

容易而降低疼痛困难有关。但关于性别差异具体如何促使

术后急性疼痛向慢性疼痛转化的机制研究目前报道不多。

年龄每增加1岁,CPTP发生率降低5%[3],这可能与年

轻患者常存在肿瘤分化不良、预后差、肿瘤复发率高、对放化

疗不敏感、胸膜切除率高、手术范围大及社会压力大等有关,

也可能与老年人群的炎症反应相对较轻[4]、对疼痛忍耐度

高,而疼痛控制期望值低有关。

身体健康状况 术前1d通过填写健康调查量表获悉

患者术前身体健康状况,该水平高低与CPTP发生率存在相

关性[5,6],当CPTP发生时又可以影响患者术后身体健康状

况[7]。值得注意的是,尽管个别研究报道 ASA分级可作为

CPTP的危险因素[3],但不能将 ASA分级等同于身体健康

水平。健康量表是指患者自我评估其总体健康状况对日常

生活如爬楼梯、做家务等的影响,而ASA分级则是指医师根

据患者体质状况和手术危险性进行分级,关注的是重要脏器

功能及手术安全。有关ASA分级能否作为CPTP的独立危

险因素,需要考虑年龄这一混杂因素,青年患者ASA分级多

为Ⅰ或Ⅱ级,而青年相对老年人群又更易发生CPTP。

心理健康状况 无论是心理健康状况的整体评估,还是

由单独量表测评的焦虑、抑郁及睡眠障碍等,研究均显示该

类患者CPSP发生率升高且程度加重[8,9],而持积极乐观的

心态则具有保护作用[10]。心理因素对疼痛的影响可能通过

放大前扣带回和背侧前额叶皮质处理的疼痛信号,并通过激

活下丘脑-垂体-肾上腺轴实现。长期处于压力状态的个体,

皮质醇缺乏、对促炎因子抑制作用减弱,炎症反应加重,术后

更易发生慢性疼痛。

术前疼痛 术前胸痛是CPTP发生的高危因素[5]。同

时,身体其他部位的慢性疼痛如颈肩痛、背痛、膝髋关节痛或

累计超过3个部位的疼痛均能升高该类人群术后12个月

CPTP发生率[10]。这可能与术前存在慢性疼痛的患者外周

疼痛敏感度高、更易导致中枢敏化有关。

弥散性伤害抑制性 控制通过心理物理测试可以评估

个体术前内源性镇痛水平。作为机体下行抑制系统(内源性

镇痛的构成部分)的直观反映,术前弥散性伤害抑制性控制

水平是CPTP的危险因素,该水平越高,个体CPTP发生率

越低[11],而CPTP的发生又进一步降低该水平,打断这个正

反馈的任一环节均有可能缓解疼痛。值得注意的是,弥散性

伤害抑制性控制水平本身是综合因素作用的结果,其影响因

素包括性别、年龄、体育锻炼及心理状况等,而这些又与

CPTP的危险因素部分重合。弥散性伤害抑制性控制水平

或许可用于术前多项危险因素的综合测评。

基因 行开胸手术的患者,即使术前人口学特征基本相

同,由同一组医师进行同一种手术麻醉镇痛,CPTP发生率

依然可能存在差异,提示个体遗传基因可能发挥作用。现已

知颞下颌关节功能紊乱与COMT基因突变相关,SCN9A与

红斑肢痛症和阵发性剧痛症相关,但基因和CPTP的相关性

研究目前尚不足。OPRM1基因突变与开胸术后第3天的

疼痛程度相关已得到证实,但其与术后慢性胸痛的关系未见

报道,而常见的COMT、COX1、COX2和 TRPV1等基因与

开胸术后疼痛无关[12]。尤其最新一项关于基因多态性与

CPSP(纳入疝修补术、子宫切除术和开胸术)相关性的大型

多中心前瞻性研究显示[6],在检测的1005例CPSP(含291
例开胸术)患者的90种与疼痛相关的基因单核苷酸多态性

(包括离子通道、受体、转运体及转录因子相关蛋白基因)结
果中,术后疼痛和非疼痛组中相应等位基因的比值比均小于

1.9,意味着基因多态性和CPTP不太可能存在强关联性。

虽然该研究未覆盖所有与疼痛相关的基因,选择的基因分析

方式为单一、最常见的单核苷酸多态性,但其仍强有力地质
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疑了基因和CPTP存在关联性。组织损伤后激活的基因多

达数千种,每一种等位基因的比值比又基本都小于1.5,且
基因组学不能分析基因间相互作用,这些均在一定程度上导

致其应用受限。

表观遗传学 人类基因相似度为99.9%,只存在0.1%
的个体差异,单纯用这微小的差异不能很好解释个体间巨大

的疼痛感知差异。相同的基因型不一定产生相同的表型,比
如用经典的遗传学理论就无法解释同卵双胞胎在经历相同

手术后CPSP发生率不一致。像这种 DNA序列不发生改

变,基因表达却发生了可遗传变化,即为表观遗传学。临床

研究表明,疼痛患者的表观遗传修饰水平发生改变,如慢性

腰背痛患者细胞外基质富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白(启动

高度甲基化)表达下调[13],癌痛患者中编码内皮素B受体的

基因发生高度甲基化[14]。关于表观遗传学在术后慢性疼痛

中的作用,鉴于在急性疼痛期的相关干预可能抑制急性疼痛

向慢性疼痛的发展[15],目前普遍认为,环境因素如外界压

力、炎症、创伤及心理状况等,可通过组蛋白乙酰化、RNA干

扰及DNA甲基化等影响机体炎症免疫反应、糖皮质激素受

体功能、谷氨酸脱羧酶及阿片受体功能等,最终影响急性疼

痛向慢性疼痛的转化[16,17],并且这种影响是可逆的,这就使

得通过早期干扰疼痛表型以降低术后慢性疼痛成为可能。

但是,目前尚无表观遗传在开胸术后疼痛方面的确切临床或

基础研究报道,上述可能机制是否适用于CPTP还须具体研

究证实。

受教育年限 最近一项关于膝关节置换术后慢性疼痛

的前瞻性研究指出,获得高中文凭人群的CPSP发生率更

高,而最新关于CPTP的研究[6]也显示,受教育年限或许构

成CPTP的危险因素,这可能与人群受教育年限越长、对疼

痛控制期望值越高而又更难满足有关,也可能如职业或文化

背景一样,通过影响疼痛表型影响CPTP发生率。

既往病 史 近 几 年 偶 有 报 道 糖 尿 病 史[18]或 高 血 压

史[19]可影响CPTP的发生,并推测与该类人群的交感兴奋

及应激反应过强有关,但更多研究尚未将二者纳入危险因素

分析。

术中危险因素

手术因素 手术方式、手术入路及手术范围可能影响

CPTP发生。

传统观念认为,术中神经损伤是产生CPTP的主要原

因,但术中通过分离肋间肌瓣或改善关胸技术减轻肋间神经

损伤的措施,对降低CPTP发生率的报道在各研究中结论并

不统一。尤其胸腔镜手术的普及相较传统开胸术 而 言,

CPTP发生率并无降低[20,21]。尽管大鼠开胸术后慢性疼痛

模型直观显示,肋间有髓纤维的损伤只发生于慢性疼痛大

鼠,而开胸术后非疼痛大鼠则不出现[22]。而临床通过术中

神经电生理监测也证实了肋间神经损伤的存在,但这一损伤

却并未与术后慢性痛的发生相对应[23,24]。术中肋间神经损

伤可能只与术后神经病理性疼痛的程度和其在CPTP中的

比重大小相关,并不直接决定CPTP发生率高低,这与各研

究报道的CPTP中术后神经病理性疼痛比重普遍偏低相一

致,也由此导致术中通过保护肋间神经以降低CPTP发生率

收效甚微。

关于手术入路,选择前外侧切口开胸术比经典后外侧切

口开胸 术 CPTP发 生 率 低。手 术 范 围 的 扩 大 可 以 增 加

CPTP发生率,如肺全切除术、双肺叶切除术的CPTP发生

率高于单肺叶切除术及楔形切除术(前两者对胸膜刺激更

大)。同时,胸膜切除术也升高了CPTP发生率,这意味着内

脏痛可能参与形成CPTP。有研究对比同家医院四个胸科

手术团队的CPTP发生率,结果表明,其中一个团队明显低

于其他团队[25]。这是外科手术麻醉影响CPTP发生率的直

接体现。

麻醉镇痛方式与药物 围术期麻醉镇痛方式与药物的

选择可能影响CPTP发生。研究显示,实施丙泊酚复合瑞芬

太尼的全凭静脉麻醉较七氟醚麻醉的CPTP发生率低,可能

与吸入麻醉通过烟碱抑制导致痛觉过敏,而丙泊酚对氧自由

基释放及氧化损伤有保护作用有关[26]。术中胸腔硬膜外镇

痛被认为是“金标准”,尽管其在降低术后急性疼痛方面有

效,但对降低CPTP是否有效则争议颇大[27]。胸椎旁阻滞

与胸腔硬膜外阻滞比较,虽然在安全性上有提高,但在降低

CPTP发生率方面证据尚不足[28]。肋间神经阻滞或经皮电

刺激对降低术后急性疼痛有效,但慢性疼痛方面证据也

不足。

关于围术期镇痛药物的选择,目前发现只有普瑞巴林对

降低CPTP有效,而加巴喷丁、氯胺酮无效[29]。其他如可乐

定、右美托咪定、地塞米松、非甾体类抗炎药及环氧化酶2抑

制剂均能降低术后急性疼痛[29],但能否降低CPTP发生率,

目前尚无研究报道。

理论上,预先阻止或减轻术中外周伤害性刺激的传入及

外周和中枢敏化,应当能降低术后急性疼痛程度,从而降低

CPTP发生率。再者,疼痛产生除了与5-羟色胺、缓激肽及

组胺释放有关外,更与前列腺素释放有关,在切皮即刻就已

发生前列腺素释放。由此看来,术前镇痛似乎更能 降 低

CPTP发生率。但荟萃分析表明[30],与术后硬膜外镇痛比

较,术前即开始的硬膜外镇痛只能降低术后急性疼痛程度,

趋向于降低CPTP发生率(差异无统计学意义)。而其他形

式的术前镇痛方式对降低CPTP是否有效,目前因相关研究

较少,尚无定论。

术后危险因素

术后急性疼痛 术后严重的急性疼痛是CPTP发生的

高危因素[21,31],虽然评估急性疼痛的时间不统一,如术后24
h、5d或7d,但不影响CPTP与术后急性疼痛程度相关这一

结论。积极术后镇痛到底能否降低CPTP的发生? 理论上,

既然术后急性疼痛程度和CPTP有关,那么通过减轻急性疼

痛就应该可以降低CPTP发生率,而这也正是医疗工作人员

在围术期就能干预患者术后数个月或数年发生CPTP的最
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大依据。有研究表明,与服用洛索洛芬比较,开胸术后两周

连续服用普瑞巴林可降低术后急性疼痛和慢性疼痛[32]。但

很多类似研究只观察到急性镇痛效果,对降低CPTP发生率

无效[29,33],这可能在于某些镇痛方式只是掩盖疼痛症状,却

并未阻碍疼痛发展;也可能与各研究中除拟研究的镇痛措施

外,其他相关危险因素控制不佳有关。如何选择既能控制疼

痛症状又能真正阻碍机体疼痛进展的药物或方式或成为未

来研究的关键。

引流管留置时间 超过4d的术后引流管放置可增加

CPTP发生率及CPTP中神经病理性疼痛比例[19],这与引

流管放置时间过长导致有髓鞘Aδ、Aβ纤维和无髓鞘C纤维

损伤有关。

术后炎症程度 本院2012年关于CPTP的一项回顾性

研究表明,术后2d血液白细胞与术前差值是CPTP的危险

因素[18]。这可能与炎症参与形成CPTP,而白细胞计数是一

项炎症指标有关。实际上,关于术后体液炎性因子和术后疼

痛相关性的研究一直有报道,但尚无研究直接指出术后急性

期炎性因子水平与CPTP发生有关。

术后辅助治疗、肿瘤复发 关于术后放疗、化疗及免疫

疗法,目 前 在 乳 腺 癌 术 后 慢 性 痛 中 研 究 相 对 较 多[34],在

CPTP研究中,除了一项回顾性分析表明术后放疗和CPTP
相关外[35],多数研究或结果为阴性[36],或未纳入辅助治疗

分析,且多数研究未提供具体治疗方案。因此,术后辅助治

疗能否增加CPTP发生率尚不可知。关于肿瘤复发与术后

慢性疼痛的关系,应首先剔除由复发肿瘤直接导致的术后疼

痛(根据术后慢性疼痛定义);同时,应提供判断肿瘤复发的

具体细节,因诊断标准不统一(可能存在误诊、漏诊)会直接

影响与CPTP相关性的判断。再者,应当区分不同类型不同

时期的肿瘤,因CPTP随访研究多发生在术后2、3或6个

月,而该时段内不同肿瘤复发率本身可能存在差异。但目前

关于CPTP危险因素的研究中,绝大多数都未严格控制上述

条件,因此尚待研究。

小  结

尽管外科和麻醉技术进步日新月异,手术越来越微创,

麻醉越来越安全,但近20年CPTP发生率基本无变化,如何

科学合理设计CPTP危险因素相关试验,推广应用已被证实

对降低CPTP有效的方法,摒弃已被证实无效或有害的措

施,并进一步研究可行的方法,应当引起相关临床医师的

重视。
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