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术前高度焦虑相关致痛因子的变化及其对

术后疼痛的影响
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　　【摘要】　目的　探讨术前高度焦虑相关致痛因子的变化及其对术后疼痛的影响。方法　选择

择期在全麻下行腹腔镜手术患者７１例，男２７例，女４４例，年龄１８～６０岁，ＡＳＡⅠ或Ⅱ级，根据术前

２４ｈ内患者状态焦虑量表评分（ＳＡＩ），将患者分为高度焦虑组（ＳＡ组，ＳＡＩ＞４５，狀＝３１）和低度焦虑

组（ＭＡ组，ＳＡＩ≤４５，狀＝４０），以ＥＬＩＳＡ法测定术前血浆前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）、Ｐ物质（ＳＰ）及５羟色

胺（５ＨＴ）浓度。于术后３、６、１２、２４ｈ评估患者ＶＡＳ疼痛评分及２４ｈ镇痛泵按压总次数，计算致痛

因子与ＶＡＳ评分的相关性；术后２个月评估慢性疼痛发生情况。结果　与ＭＡ组比较，ＳＡ组术后

３、６、１２、２４ｈ的ＶＡＳ评分明显升高（犘＜０．０５），２４ｈ镇痛泵按压次数明显增多（犘＜０．０５），且术后２

个月慢性疼痛发生率明显升高（犘＜０．０５）；ＳＡ组术前血浆ＰＧＥ２、５ＨＴ浓度明显高于 ＭＡ组（犘＜

０．０５），但ＳＰ浓度差异无统计学意义；ＰＧＥ２与术后ＶＡＳ评分呈中度正相关（狉３ｈ＝０．５４、狉６ｈ＝０．５１、

狉１２ｈ＝０．５０、狉２４ｈ＝０．５１，犘＜０．０５），５ＨＴ浓度与术后ＶＡＳ评分呈低度正相关（狉３ｈ＝０．３０、狉６ｈ＝

０．３７、狉１２ｈ＝０．２８、狉２４ｈ＝０．３２，犘＜０．０５）。结论　术前高度焦虑患者伴血浆ＰＧＥ２和５ＨＴ浓度升

高，且与术后疼痛程度呈一定的相关性；术前高度焦虑还可导致术后慢性痛发生率增加。
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犆犺犪狀犵犲狊犻狀狊犲狏犲狉犲狆狉犲狅狆犲狉犪狋犻狏犲犪狀狓犻犲狋狔狉犲犾犪狋犲犱狆犪犻狀犳犪犮狋狅狉狊犪狀犱狋犺犲犻狉犲犳犳犲犮狋狅狀狆狅狊狋狅狆犲狉犪狋犻狏犲狆犪犻狀　犣犃犖

犠犪狀犵，犘犃犖犡犻狀，犡犐犗犖犌 犕犻犪狅犿犻犪狅，犆犎犈犖犑犻犪狅，犔犐犝犑犻狀犱狅狀犵．犡狌狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，

犡狌狕犺狅狌２２１０００，犆犺犻狀犪

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犔犐犝犑犻狀犱狅狀犵，犈犿犪犻犾：犾犻狌犼犻狀犱狅狀犵１８１８＠１６３．犮狅犿

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｖｅｒｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｘｉｅｔｙｒｅｌａｔｅｄｐａｉｎｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒｅｆｆｅｃｔｏｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎ．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｔｏｔａｌｏｆ７１ｐａｔｉｅｎｔｓ，２７ｍａｌｅｓａｎｄ４４ｆｅｍａｌｅｓ，

ａｇｅｄ１８６０ｙｅａｒｓ，ＡＳＡｐｈｙｓｉｃａｌｓｔａｔｕｓⅠｏｒⅡ，ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｅｒｙｕｎｄｅｒｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓ

ｔｈｅｓｉａｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ′ｓｓｔａｔｅａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ（ＳＡＩ）ｓｃｏｒｅｗｉｔｈｉｎ２４

ｈｏｕｒｓｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ，ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｅｖｅｒｅａｎｘｉｅｔｙｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＳＡ，ＳＡＩ＞４５，狀＝

３１）ａｎｄｍｉｌｄａｎｘｉｅｔｙｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＭＡ，ＳＡＩ≤４５，狀＝４０）．ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｌａｓｍａｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２
（ＰＧＥ２），ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ（ＳＰ）ａｎｄ５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ（５ＨＴ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇ

ＥＬＩＳＡ．ＶＡＳｐａｉｎｓｃｏｒｅｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄａｔ３，６，１２ａｎｄ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｔｉｍｅｓｏｆｐｒｅｓｓｉｎｇ

ａｎａｌｇｅｓｉａｐｕｍｐｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄ．Ｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄ２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｇｒｏｕｐＭＡ，ｇｒｏｕｐＳＡｈａｄａｈｉｇｈｅｒ２４ｈｏｕｒａｎａｌｇｅｓｉｃｄｏｓａｇｅａｎｄＶＡＳｓｃｏｒｅａｔ３，６，１２ａｎｄ２４

ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（犘 ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ２

ｍｏｎｔｈｓｌａｔｅｒ（犘 ＜０．０５）．ＴｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｌａｓｍａＰＧＥ２ａｎｄ５ＨＴｌｅｖｅｌｓｉｎｇｒｏｕｐＳＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｇｒｏｕｐＭＡ（犘 ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＳＰｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＰＧＥ２（狉３ｈ＝０．５４，狉６ｈ＝０．５１，狉１２ｈ＝０．５０，

狉２４ｈ＝０．５１，犘 ＜０．０５）ａｎｄ５ＨＴ（狉３ｈ＝０．３０，狉６ｈ＝０．３７，狉１２ｈ＝０．２８，狉２４ｈ＝０．３２，犘 ＜０．０５）

ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｌｅｖｅｌ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｈｉｇｈａｎｘｉｅｔｙｅｌｅｖａｔｅｐｌａｓｍａＰＧＥ２ａｎｄ５ＨＴｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ｗｈｉｃｈａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎ；ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｈｉｇｈａｎｘｉｅｔｙｃａｎａｌｓｏｌｅａｄｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　　Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｘｉｅｔｙ；Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎ；ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２；ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ

　　ＤＯＩ：１０．１２０８９／ｊｃａ．２０１８．０８．００９
作者单位：２２１０００　徐州医科大学（昝望、潘鑫、熊苗苗、陈娇）；

徐州医科大学附属医院麻醉科（刘金东）
通信作者：刘金东，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｊｉｎｄｏｎｇ１８１８＠１６３．ｃｏｍ

　　术前焦虑常被描述为手术前不安的、紧张的、 恐惧的不愉快情绪，是人对于现实的潜在挑战或

威胁的一种情绪反应。术前焦虑可引起交感神经

系统、免疫系统及内分泌系统等多系统变化，可能

导致外周血或组织中５羟色胺（５ＨＴ）、前列腺素

Ｅ２（ＰＧＥ２）、Ｐ物质（ＳＰ）、组胺、白细胞介素等多种
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致痛因子释放增多。研究发现，存在术前焦虑的

患者常在术后出现镇痛效果差、住院时间延长［１］、

慢性疼痛及恶心呕吐发生率高［２］等现象，但产生

此现象的机制尚不明了。本研究拟通过状态焦虑

量表评分（ＳＡＩ）的测定，遴选出发生术前焦虑的患

者，观察不同程度的焦虑对腹腔镜手术患者术后

疼痛的影响。

资料与方法

一般资料　本研究经徐州医科大学附属医院

伦理委员会批准（ＸＹＦＹ２０１７ＫＬ０２１０１），并于

ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ注册（ＮＣＴ０３１６２６９２），所有患者

均签署知情同意书。选取２０１７年４—１０月于徐

州医科大学附属医院行腹腔镜手术患者，性别不

限，年龄１８～６０岁，ＡＳＡⅠ或Ⅱ级，学历初中以

上，术后应用镇痛泵（ＰＣＡ）≥２４ｈ。排除标准：术

前存在急、慢性疼痛；经期、妊娠及哺乳期妇女；有

长期药物滥用史及酗酒；肝肾功能异常（ＡＬＴ或

ＡＳＴ大于正常上限值１．５倍；肌酐大于正常值上

限）；有精神系统异常疾病史者，术前存在感染性

疾病者；入组前使用任何镇静催眠药及抗焦虑、抗

抑郁药物。剔除标准：术中改为开放性手术；术后

２４ｈ内发生感染；试验期间使用禁用药物导致无

法评价疗效。

样本量计算　采用两组比较的样本量计算公

式Ｎ＝［（Ｚα／２＋Ｚβ）σ／δ］
２（Ｑ１－１＋Ｑ２－１），其中α＝

０．０５，β＝０．２，Ｑ１、Ｑ２均取值０．５，依据预试验结果

进行σ、δ取值，计算样本量为７１例，预设脱落率

１０％，最终取８０例。

术前焦虑评估及分组　术前２４ｈ内在独立的

术前准备室，由经过焦虑评估方法培训的医师进

行评估。根据患者状态焦虑量表评分（ＳＡＩ）的测

定结果，分为高度焦虑组（ＳＡ组，ＳＡＩ＞４５，７３例）

和低度焦虑组（ＭＡ组，ＳＡＩ≤４５，８２例）
［３］，基于样

本量计算，从两组中按１∶１比例分层随机抽取各

４０例。

血浆制备　术前３０ｍｉｎ用真空采血管采集患

者静脉血５ｍｌ，以ＥＤＴＡＫ２抗凝。静置２ｈ后放

入离心机，速度调至３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，取上

层血浆于－２０℃保存待测。

麻醉方法　所有患者均行全身麻醉，以芬太尼

４～６μｇ／ｋｇ、咪达唑仑０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ、依托咪酯

０．３ｍｇ／ｋｇ、顺式阿曲库铵０．２ｍｇ／ｋｇ诱导；以丙泊

酚复合瑞芬太尼维持。术后受试者均使用ＰＣＡ，泵

中药物为舒芬太尼２μｇ／ｋｇ＋托烷司琼１０ｍｇ＋生

理盐水配至１００ｍｌ，使用时间至少需要持续２４ｈ。

ＰＣＡ参数：负荷剂量３ｍｌ，持续泵注２ｍｌ／ｈ，自控

单次给药量０．５ｍｌ，锁定时间１５ｍｉｎ。

观察指标　采用ＥＬＩＳＡ法测定患者术前血浆

ＰＧＥ２、ＳＰ及５ＨＴ浓度。测定前将待测样本放置

于室温下复温，待样本完全融化后，将待测抗原

（标准品及样本）和生物标记的类似物加入抗体包

被的微孔板中，待测抗原与类似物对特异性抗体

进行竞争性结合。于３７℃温育后经洗涤去掉未

结合物，加入 ＨＲＰ标记的亲和素，经过温育和彻

底洗涤后加入底物ＴＭＢ显色。用酶标仪在４５０

ｎｍ波长下测定吸光度，计算样品浓度，并将以上

步骤重复一次，去除异常值。记录术后３、６、１２、２４

ｈＶＡＳ疼痛评分，记录２４ｈ内ＰＣＡ按压总次数，

并于术后２月完成 Ｍｃｇｉｌｌ疼痛问卷，评估慢性疼

痛发生情况。

统计分析　采用ＳＰＳＳ１６．０软件行统计学分

析。正态分布计量资料以均数±标准差（珚狓±狊）表

示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较采用

重复测量的方差分析，两两比较采用ＬＳＤ狋检验；

偏态分布资料以中位数（犕）和四分位数间距（犐犙犚）

表示，采 用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 秩 和 检 验；以

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析总体术后疼痛情况与血致痛因

子浓度相关性；两组间构成比及率的比较采用χ２检

验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

本研究共有８０例患者入组，其中９例患者因手

术方式改变、使用违禁药物、提前停止使用ＰＣＡ及

随访不配合等原因予以剔除。最终有７１例患者完

成本研究，其中ＳＡ组３１例，ＳＡＩ评分（５０．４５±

４．３２）分；ＭＡ组４０例，ＳＡＩ评分（３７．２３±４．５４）分。

两组患者性别、年龄、麻醉时间和手术时间差异无

统计学意义（表１）。

表１　两组患者一般情况的比较

组别 例数
男／女

（例）

年龄

（岁）

麻醉时间

（ｍｉｎ）

手术时间

（ｍｉｎ）

ＳＡ组 ３１ １１／２０ ４５．３±６．４ ９２．１３±２．３３ ６４．５４±１．２９

ＭＡ组 ４０ １６／２４ ４６．２±４．５ ９１．７８±２．０１ ６４．１１±１．２０

术后３、６、１２、２４ｈ，ＳＡ组疼痛ＶＡＳ评分明显
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高于ＭＡ组（犘＜０．０５）（表２）。ＳＡ组ＰＣＡ按压次

数为１（０～５）次，明显多于ＭＡ组的０（０～０）次（犘

＜０．０５）。ＳＡ组术后２个月发生慢性疼痛１７例

（５５％），明显多于 ＭＡ 组的１２例（３０％）（犘＜

０．０５）。

表２　两组患者术后不同时点犞犃犛评分的比较

［分，犕（犐犙犚）］

组别 例数 ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

ＳＡ组 ３１ ４（３～５）ａ ３（３～５）ａ ３（１～４）ａ１（０～２）ａ

ＭＡ组 ４０ ２．５（１～４） ２（１～３） １（０～１）０（０～１）

　　注：与ＭＡ组比较，ａ犘＜０．０５

ＳＡ组患者术前血浆ＰＧＥ２、５ＨＴ浓度明显高

于ＭＡ组（犘＜０．０５），但两组ＳＰ浓度差异无统计

学意义（表３）。

表３　两组患者血浆犘犌犈２、犛犘、５犎犜浓度的比较（珔狓±狊）

组别 例数
ＰＧＥ２

（ｐｇ／ｍｌ）

ＳＰ

（ｐｇ／ｍｌ）

５ＨＴ

（ｎｇ／ｍｌ）

ＳＡ组 ３１ ３１．１９±８．３０ａ １３２．９１±２９．５１ ５４．９７±２０．９０ａ

ＭＡ组 ４０ ２２．９４±５．３２ １４３．６３±３０．９０ １９．９０±１１．３２

　　注：与ＭＡ组比较，ａ犘＜０．０５

对术后３、６、１２、２４ｈ的ＶＡＳ疼痛评分分别与

患者术前ＰＧＥ２、５ＨＴ、ＳＰ浓度行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关

性分析，结果显示：ＰＧＥ２与术后疼痛呈中等程度正

相关（狉３ｈ＝０．５４、狉６ｈ＝０．５１、狉１２ｈ＝０．５０、狉２４ｈ＝

０．５１，犘＜０．０５）（图１—４）；５ＨＴ与患者术后疼痛

呈较弱正相关（狉３ｈ＝０．３０、狉６ｈ＝０．３７、狉１２ｈ＝０．２８、

狉２４ｈ＝０．３２，犘＜０．０５）（图５—８）；ＳＰ与患者术后疼

痛无明显相关（狉３ｈ＝０．０６、狉６ｈ＝－０．１５、狉１２ｈ＝

－０．０５、狉２４ｈ＝０．１６）（图９—１２）。

图１　 术后３犺犘犌犈２与犞犃犛评分的相关性

图２　术后６犺犘犌犈２与犞犃犛评分的相关性

图３　术后１２犺犘犌犈２与犞犃犛评分的相关性

图４　术后２４犺犘犌犈２与犞犃犛评分的相关性

图５　术后３犺５犎犜与犞犃犛评分的相关性
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图６　术后６犺５犎犜与犞犃犛评分的相关性

图７　术后１２犺５犎犜与犞犃犛评分的相关性

图８　术后２４犺５犎犜与犞犃犛评分的相关性

图９　术后３犺犛犘与犞犃犛评分的相关性

图１０　术后６犺犛犘与犞犃犛评分的相关性

图１１　术后１２犺犛犘与犞犃犛评分的相关性

图１２　术后２４犺犛犘与犞犃犛评分的相关性

讨　　论

患者术前常出现不同程度的焦虑状态。本研

究选取腹腔镜手术患者作为研究对象，并排除了年

龄、麻醉等可能影响术后疼痛的因素，有利于明确

术前高度焦虑对术后疼痛的影响。结果显示，发生

高度术前焦虑的腹腔镜手术患者术后急性痛程度

增高及慢性痛发生率增加，这与以往的研究结果一

致［２，４］。通过进一步对患者外周血的检查发现，高

度焦虑患者较低度焦虑者血浆ＰＧＥ２、５ＨＴ浓度明

显升高，且两者变化与患者术后疼痛程度呈正相关。
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术前焦虑和疼痛作为以神经系统为生理基础

的病理现象，两者相互联系，密不可分。术前焦虑

所导致的ＰＧＥ２变化可能主要来源于两个方面：一

是焦虑引起交感神经［５］系统激活介导交感神经末梢

ＰＧＥ２释放增多；二是焦虑导致的免疫系统亢进
［６］

促进了中性粒细胞等分泌ＰＧＥ２。同时ＰＧＥ２也是

导致疼痛的重要因子之一，它可敏化伤害性感受器

导致超敏感性疼痛，也可以直接刺激Ｃ纤维引起自

发性疼痛。因此，术前焦虑引起的血ＰＧＥ２浓度升

高可能与术后疼痛程度加重有关。

５ＨＴ是一种重要的神经递质，９０％存在于外

周。术前焦虑会显著改变５ＨＴ的释放，表现为血

小板、肥大细胞及嗜铬细胞分泌５ＨＴ增多。其中

５ＨＴ３可直接兴奋伤害性感受器或通过内信使系

统敏化伤害性感受器；５ＨＴ２Ａ作用于初级传入纤维

末梢的５ＨＴ２Ａ受体，导致炎性疼痛加重。然而本研

究显示高度术前焦虑导致的５ＨＴ增多与术后疼痛

程度相关性较弱，可能与本试验样本量较小有关。

梁慧敏等［７］在广泛性焦虑的患者中发现了与疼

痛密切相关的ＳＰ的变化，其变化可能来源于前列

腺素的促进作用和中枢神经系统外周端的释放。

因此，ＳＰ可能也在术前焦虑与术后疼痛中起到一定

的作用。然而本研究并未在高度术前焦虑与低度

术前焦虑患者间观察到血ＳＰ浓度的差异，这可能

与以下两点有关：（１）术前焦虑与广泛性焦虑之间

存在不同的发病机制；（２）术前焦虑作为一种短暂

性焦虑，尚不足以引起ＳＰ的显著改变。

国际疼痛研究协会将术后慢性疼痛定义为：患

者在术后２个月以上，仍存在手术相关性疼痛且除

外其他病因（如慢性感染、恶性肿瘤复发等）［８］。由

于手术创伤程度不同，成人术后慢性疼痛的发生率

约为１１．５％～４７．０％。本研究所涉及的焦虑患者

术后慢性疼痛总体发生率为３９．４％，其中在高度焦

虑组中发生率高达５４．８％。术前高度焦虑患者常

存在易焦虑人格特质，这往往导致患者术后焦虑状

态的持续，而这种持续的焦虑状态诱发过度的炎症

反应，引起各种炎性因子及致痛因子产生增多，使

得中枢及外周敏化，发生慢性疼痛。另有研究发

现［９］，由于大脑的可塑性，长期持续的焦虑可能导致

部分大脑结构的变化，其中涉及到的疼痛中枢改变

也可能导致了术前高度焦虑患者术后慢性疼痛发

生率增高。

综上所述，术前高度焦虑患者伴血浆ＰＧＥ２和

５ＨＴ浓度升高，且与术后疼痛程度呈正相关；术前

高度焦虑还可导致术后慢性疼痛发生率增加。
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