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·综述·

鞘内注射阿片类药物用于骨科手术后镇痛的
研究进展

王玉洁　 徐懋

　 　 骨科手术涉及范围广、创伤大，常导致严重的术后疼痛，
由此可能导致术后运动恢复延迟、住院时间延长、心脑血管

意外等不良事件，也可能扰乱自身免疫系统、影响睡眠质量

和导致术后谵妄等［１］ 。 而疼痛作为第五大生命体征，日益

引起临床的关注，减轻患者疼痛可以加速康复，减少不良事

件，由此临床对术后镇痛的完善提出了更高的要求。 目前骨

科手术常用的镇痛方法包括：静注阿片类药物镇痛、硬膜外

局麻药镇痛、外周神经阻滞及伤口局麻药浸润镇痛等［２］ 。
对于脊柱手术等，除了非甾体类抗炎药（ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）外，通过静脉给予阿片类药物是主

要的镇痛手段，但是静脉途径给药存在用药剂量大、镇痛效

果不足以及术后剧烈恶心呕吐的缺点。 １９７９ 年，Ｗａｎｇ 等［３］

首先发现人体鞘内注射吗啡（ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｍｏｒｐｈｉｎｅ，ＩＴＭ）可以

缓解急性的剧烈疼痛，从此鞘内注射阿片类药物开始用于各

类手术的围术期镇痛。 鞘内注射局麻药也可以作为术后镇

痛的选择，但是存在药效持续时间短、下肢运动阻滞时间长

以及术后尿潴留、延长患者住院时间等缺点。 与局麻药比

较，阿片类药物鞘内注射起效早、消退迟，是更理想的鞘内注

射药物。

阿片类药物鞘内注射镇痛的机制

阿片类药物镇痛已经有数百年的历史，但是阿片类药物

鞘内注射的镇痛机制仍存在一定争议。 １９７９ 年，《柳叶刀》
首先报道硬膜外单次注射吗啡 ２ ｍｇ 可以缓解患者急性及慢

性疼痛，并认为吗啡硬膜外注射后可以扩散至蛛网膜下腔，
并直接作用于脊髓背角胶质细胞的特异性阿片受体，产生镇

痛作用［４］ 。 目前，阿片类药物鞘内注射镇痛机理的主流观

点是阿片类药物作用于脊髓背角胶质区的突触前及突触后

阿片类受体，通过与 Ｇ 蛋白结合，抑制腺苷酸环化酶，引起

钾离子通道的激活及降低电压依赖型钙离子通道，最终降低

神经细胞的兴奋性［５］ 。

适合鞘内注射的阿片类药物

几乎所有的阿片类药物鞘内注射都可以产生镇痛作用，
但是其药代动力学存在差异。 如果静脉给药，芬太尼的药效

强度是吗啡的 １００ 倍，舒芬太尼是吗啡的 １ ０００ 倍。 但是如

果鞘内给药，当达到相同的镇痛强度时，吗啡的用量仅为芬

太尼的 ２～４ 倍，为舒芬太尼的 １０ 倍，亲脂性阿片类药物（如
阿芬太尼、芬太尼及舒芬太尼）比亲水性药物（如吗啡、二氢

吗啡酮）药效强度弱。 也就是说，阿片类在脊髓的生物利用

度与其类脂溶解度相反，即亲水类阿片类药物（如吗啡、二
氢吗啡酮）生物利用度高，而脂类阿片类药物（如阿芬太尼、
芬太尼及舒芬太尼）生物利用度低［６］ 。 另外，阿片类药物的

作用持续时间也与亲脂性有关，亲脂性越低，药效持续时间

越长。
吗啡　 由于吗啡具有亲水性，其生物利用度高，可能是

最适合鞘内注射的药物，也是 ＦＤＡ 最早批准可以用于硬膜

外及鞘内注射的阿片类药物。 鞘内单次注射吗啡起效时间
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为 １～２ ｈ，达峰时间约 ５～ １０ ｈ，持续时间 １２ ～ ２４ ｈ［６］ 。 既往

研究显示，鞘内注射吗啡 ０􀆰 １ ｍｇ 可以有效用于剖宫产［７］ 及

腹腔镜胆囊切除手术［８］ 的术后镇痛。 创伤更大的手术则需

要更大剂量的吗啡才能取得良好的镇痛效果，比如膝关节置

换手术需要 ０􀆰 ３ ｍｇ［９］ 、大血管手术需要 ７ μｇ ／ ｋｇ［１０］ 。
由于药效持续时间长，吗啡鞘内注射有可能导致迟发性

呼吸抑制。 研究显示，吗啡的呼吸抑制及嗜睡呈剂量相关

性，２􀆰 ５ ｍｇ 比 １ ｍｇ 吗啡的抑制作用强且持续时间长，０􀆰 ３～ １
ｍｇ 吗啡鞘内注射镇痛效果明显，且呼吸抑制作用不明

显［１１］ 。 目前认为，蛛网膜下腔注射吗啡的推荐剂量为 ０􀆰 ０７５
～０􀆰 １５ ｍｇ，硬膜外给药推荐剂量为 ２􀆰 ５～３􀆰 ７５ ｍｇ［１２］ 。

芬太尼　 芬太尼的亲脂性是吗啡的 ５８０ 倍，因此芬太尼

从脑脊液进入脊髓的吸收速度更快，清除速度也更快。 芬太

尼的清除率（２７ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）是吗啡（２􀆰 ８ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）
的 １０ 倍。 研究显示，Ｌ３ ～Ｌ４间隙硬膜外给予芬太尼１ ｍｇ ／ ｋｇ，
１０ ｍｉｎ 即可扩散至脑脊液中，其达峰时间为 １０ ～ ３０ ｍｉｎ，维
持时间在 １～ ４ ｈ［１３］ 。 由于维持时间短，芬太尼鞘内注射更

适合短时镇痛（如分娩镇痛等）。 Ｋｉｍ 等［１４］ 发现，在分娩镇

痛时单纯鞘内给予左旋布比卡因 ３ ｍｇ＋芬太尼 ２０ μｇ 比单

纯给予罗哌卡因 ３ ｍｇ 的镇痛时间长［（１２２±５６） ｍｉｎ ｖｓ （８７
±４１） ｍｉｎ）］，镇痛平面高（Ｔ５～６ ｖｓ Ｔ８），不全镇痛发生率低

（７３％ ｖｓ ９７％）。 值得注意的是，与吗啡比较，芬太尼在脑脊

液的神经根扩散不明显，因此发生呼吸抑制的几率较低［１５］ 。
舒芬太尼　 舒芬太尼的脂溶性更高，作用机制与芬太尼

类似。 对舒芬太尼鞘内注射的药代动力学研究发现，蛛网膜

下腔注射舒芬太尼后，血浆浓度迅速升高，而且在注射后

１􀆰 ５～２ ｈ 时，血浆浓度明显高于硬膜外给药途径［１６］ 。
既往舒芬太尼多与局麻药联合鞘内注射用于术后镇痛。

Ａｂｒｉｓｈａｍｋａｒ 等［１７］对 ３０ 例行腰椎间盘切除的患者给予舒芬

太尼 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｋｇ 鞘内注射，发现舒芬太尼鞘内注射患者的

ＶＡＳ 评分明显降低，而尿潴留等不良反应两组无明显差异。
Ｆｏｕｒｎｉｅｒ 等［１８］发现，芬太尼 ４０ μｇ 或舒芬太尼 ７􀆰 ５ μｇ 鞘内注

射可以为下肢全髋关节置换提供满意的镇痛效果，并且镇痛

时间分别为（２１４ ±１２０） ｍｉｎ 和（２４１ ±１０２） ｍｉｎ，同时不良反

应少。 而舒芬太尼 ２􀆰 ５ μｇ 与 ０􀆰 ５％布比卡因 １５ ｍｇ 联合鞘

内注射，可以维持下肢骨科手术患者血流动力学平稳，而且

与芬太尼 ２５ μｇ 比较，其麻醉维持时间明显延长，平均血氧

饱和度明显升高，不良反应及运动阻滞平面则无明显

差异［１９］ 。

阿片类药物鞘内注射在不同骨科手术中的应用

青少年特发性脊柱侧凸手术　 特发性脊柱侧凸患者手

术时间长，创伤大，术后疼痛十分剧烈。 Ｂｌａｃｋｍａｎ 等［２０］ 于

１９９１ 年首次在 ３３ 例 １１ ～ １６ 岁行腰椎加压融合手术的特发

性脊柱侧凸患者缝合伤口前给予吗啡 １０ μｇ ／ ｋｇ 鞘内注射，
发现 ３１ 例患儿在术后 ８～ ４０ ｈ 内 ＶＡＳ 评分明显降低，３０ 名

患儿于麻醉结束后 １５ ｍｉｎ 内恢复了自主呼吸，５ 例患儿仅有

轻微呼吸抑制，证实吗啡鞘内注射可以为脊柱矫形手术提供

安全满意的镇痛，且恶心及呼吸抑制在可控范围内。 Ｉｂａｃｈ
等［２１］继续对 ＩＴＭ 的作用时间进行研究，发现缝合伤口前给

予吗啡鞘内注射后，青少年特发性脊柱侧凸患者术后 １２ ｈ
以内阿片类药物的用量均明显少于术后 １３ ～ ２４ ｈ 的用量

［（１５􀆰 ９ ±１􀆰 ７） ｍｇ ｖｓ （２３􀆰 ０ ±１２􀆰 ５） ｍｇ）］，说明吗啡鞘内注

射的镇痛作用可以维持至术后 １２ ｈ。 Ｌｅｓｎｉａｋ 等［２２］ 则通过

对 ２５６ 例患儿的回顾性研究发现，吗啡鞘内注射的术中出血

量明显减少［（６５５􀆰 ８ ±３２３􀆰 ０） ｍｌ ｖｓ （１７９３􀆰 １ ±９６４􀆰 ３） ｍｌ］，
平均输血量明显减少 ［（ ２９３􀆰 ７ ± １７０􀆰 ９） ｍｌ ｖｓ （ ７０１􀆰 ４ ±
４９２􀆰 ５） ｍｌ］，超过基础值 ２０％的血压波动幅度减少（１４􀆰 ８％
ｖｓ ２８􀆰 １％）。 Ｔｒｉｐｉ 等［２３］的研究则发现，在特发性脊柱侧凸手

术切皮前给予吗啡鞘内注射，术中使用瑞芬太尼的患者术后

镇痛药物使用量并不增加，说明吗啡鞘内注射可以缓解瑞芬

太尼导致的痛觉超敏。
脊柱退行性病变手术　 脊柱退行性疾病包括腰椎间盘

突出症、腰椎管狭窄症、腰椎滑脱症等。 椎间减压融合手术

是目前临床广泛应用的治疗脊柱退行性病变的手术方法之

一。 后路椎体的融合手术为了取得良好的暴露术野，常需要

切除广泛的软组织及牵拉扩张肌肉组织，而且患者多有长时

间的慢性疼痛病史，因此术后疼痛通常十分剧烈。
对于脊柱手术，过去通常采用硬膜外阻滞并置管镇痛，

但由于该操作需要放入内置导管，增加了术后感染的风险，
而且通过硬膜外管持续给予阿片类药物，其药物扩散更加广

泛，而且增加了呼吸抑制的风险。 与其他手术不同的是，后
路减压固定融合手术会在术中打开硬脊膜，因此外科手术医

师可以在术中直接向蛛网膜下腔单次注射药物。 既往许多

研究者对于此类操作做了探索。 １９８５ 年，Ｏ􀆳Ｎｅｉｌｌ 等［２４］ 首次

研究了吗啡鞘内注射对于腰椎椎间盘突出及腰椎管狭窄患

者的镇痛效果，发现吗啡 １ ｍｇ 鞘内注射，可以使得患者术后

疼痛减轻、镇痛药物追加剂量减少，同时低血压、恶心呕吐、
呼吸抑制无明显差异，认为吗啡鞘内注射的镇痛效果明显，
但是瘙痒的发生率高，其安全性仍需进一步研究。 Ｈｉｄａ
等［２５］对 ７８ 例行后路颈椎椎板成形术的脊髓型脊椎病患者

观察发现，术前给予吗啡 ０􀆰 ３ ｍｇ 腰椎鞘内注射，术后 ７ ｄ 内

患者的 ＶＡＳ 评分明显降低，而不良反应发生率无明显差异，
证明吗啡鞘内注射对于颈椎后路椎板成形术也有较满意的

镇痛效果。 Ａｒａｉｍｏ 等［２６］对微创后路腰椎手术的患者进行研

究，发现更小剂量的吗啡 ０􀆰 １ ｍｇ 即可使患者的 ＶＡＳ 评分低

于静脉使用吗啡（５ ±２）ｍｇ 患者，同时 １２ ｈ 内尿潴留、下肢

感觉异常、便秘等不良反应的发生率明显降低，而且两组均

无恶心呕吐及瘙痒的发生，表明即使是低剂量的吗啡鞘内注

射也具有临床镇痛效果。 研究显示，吗啡 ５ μｇ ／ ｋｇ 鞘内注射

可以使脊柱矫形手术患者术后 ＶＡＳ 评分明显降低，且镇痛

效果优于吗啡 ２ μｇ ／ ｋｇ［２７］ 。 但是，适合腰椎后路手术术后镇

痛的吗啡剂量及给药时机还有待进一步研究。
下肢关节置换手术　 关节置换常导致严重的术后疼痛，

目前常用的镇痛方式主要包括股神经阻滞、椎管内镇痛、静
脉镇痛、局部浸润镇痛、非甾体抗炎药和多模式镇痛等。 由
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于鞘内用药特殊的作用机理，阿片类药物鞘内注射具有其他

镇痛方式无法达到的镇痛效果。 Ｋıｌıçｋａｙａ 等［２８］ 发现，芬太

尼 ２５ μｇ 与吗啡 ０􀆰 １ ｍｇ 分别与布比卡因 ０􀆰 ７５ ｍｇ 联合鞘内

注射，均可以有效缓解髋关节置换手术后疼痛，而且芬太尼

注射组镇痛时间更长。 Ｒａｔｈｍｅｌｌ 等［２９］发现吗啡 ０􀆰 ２ ｍｇ 鞘内

注射联合患者自控静脉镇痛泵可以为下肢髋关节置换手术

患者提供满意的镇痛效果，患者术后其他镇痛药物剂量减

少，对膝关节置换手术没有不良影响。 研究还发现，将酮酪

酸复合吗啡鞘内注射，可以将吗啡的镇痛时间从 ７ ｈ 延长至

１５ ｈ，同时不引起更多的不良反应［３０］ 。
由于大剂量的吗啡鞘内注射有可能导致瘙痒的发生率

增高，目前 ＩＴＭ 并不单独应用于关节置换手术患者的术后

镇痛，而是作为腰麻或者外周神经阻滞其他镇痛方式的补

充。 Ｋｕｎｏｐａｒｔ 等［３１］ 发现，低剂量吗啡（０􀆰 １、０􀆰 ２、０􀆰 ３ ｍｇ）鞘

内注射配合股神经镇痛，术后患者 ＶＡＳ 评分更低，镇痛药消

耗量更少。 Ｋａｃｚｏｃｈａ 等［３２］ 还发现，与单纯腰麻给予 ０􀆰 ５％布

比卡因 １２～１５ ｍｇ 的患者比较，术前给予吗啡 ０􀆰 ２ ｍｇ 鞘内注

射，行全膝关节置换术的患者术后 ４ ｈ 的疼痛程度减轻，阿
片类药物使用量减少，大麻素分泌减少，显示了 ＩＴＭ 辅助镇

痛的优势，其机制可能与内源性的阿片受体可以对内源性的

大麻素系统产生负性调节有关。 Ｂｉｓｗａｓ 等［３３］ 发现吗啡 ０􀆰 １
ｍｇ 鞘内注射联合 ０􀆰 ５％罗哌卡因 ３０ ｍｌ 收肌管注射可以使全

膝关节置换手术患者术后 ４８ ｈ 疼痛程度减轻，阿片类药物用

量减少，同时不影响患者的术后功能恢复。 因此，低剂量的吗

啡鞘内注射可以作为其他镇痛方式的补充，在不增加不良反

应的情况下，提高下肢关节置换手术患者舒适度。
下肢骨折手术　 由于大剂量阿片类药物会导致系列并

发症，因此 ＩＴＭ 在下肢骨折手术中仅作为一般镇痛方式的

补充或者作为慢性疼痛的治疗。 Ｍａｃｈｉｎｏ 等［３４］ 对 ５０ 例下肢

骨折的患者研究发现，与单纯给予布比卡因比较，布比卡因

联合吗啡鞘内注射，可以使患者 １２ ｈ 以内的 ＶＡＳ 评分降低，
第一次追加镇痛药物的时间延后，术后使用其他镇痛药物的

剂量减少；虽然术后恶心呕吐的发生率升高，但差异无统计

学意义。 Ｍａｒｔíｎｅｚ 等［３５］发现吗啡 ０􀆰 ５ ｍｇ 鞘内注射可以引起

羊驼术后长达 ６０ ｍｉｎ 的呼吸抑制（２～ ４）次 ／分，而且需要纳

洛酮 ０􀆰 ３ ｍｇ 拮抗，提示 ＩＴＭ 时，需谨慎使用较大剂量吗啡并

保持严密监测。 Ｓｈａｌａｄｉ 等［３６］发现，吗啡鞘内注射可以有效缓

解骨质疏松椎体骨折患者的慢性疼痛，并且改善生活质量，对
静脉给药会导致严重不良反应的患者，可以选择连续的鞘内

泵注吗啡。 总之，在严密监测下，适当剂量吗啡鞘内注射可以

作为骨折手术患者及骨折慢性疼痛的辅助镇痛手段。

阿片类药物鞘内注射的不良反应及预防

既往研究显示，阿片类药物的不良反应呈剂量相关性，
各种阿片类药物在超过一定剂量后均会产生不良反应［１１］ 。
阿片类药物鞘内注射的常见不良反应包括恶心呕吐、便秘、
瘙痒、尿潴留、呼吸抑制以及意识水平降低，阿片类药物的主

要镇痛作用是在大脑和脊髓中的 μ 受体介导的，而不良反

应则是由于这些区域外 μ 受体激活引起［３７］ 。
目前，减轻阿片类药物鞘内注射不良反应的主要手段是

尽量减少药物的使用剂量。 研究表明，有些外周阿片类拮抗

剂能够在不影响镇痛的情况下阻断阿片类药物的不良反应。
Ｒｅｉｃｈｌｅ 等［３８］发现，阿片类药物鞘内注射的同时给予甲基纳

曲酮，可以在不影响镇痛效果的同时，使恶心呕吐、便秘、瘙
痒、肠梗阻及尿潴留等反应明显减轻。 Ｆｌｏｅｔｔｍａｎｎ 等［３９］ 研究

表明，口服 Ｍｏｖａｎｔｉｋ 可以减轻阿片类药物引起的便秘，同时

保留其镇痛作用。 另外，研究显示，５⁃羟色胺受体拮抗剂、多
巴胺受体拮抗剂、神经激肽受体拮抗剂均可以用于缓解阿片

类药物导致的恶心呕吐［４０］ 。
综上所述，在合适剂量下，阿片类药物鞘内注射的术后镇

痛效果明显，且各种不良反应一般可通过对症治疗得到有效

缓解。 阿片类药物鞘内注射可用于脊柱及下肢等骨科手术的

术后镇痛，但是最佳剂量和给药时机还有待进一步明确。
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［３３］ 　 Ｂｉｓｗａｓ Ａ， Ｐｅｒｌａｓ Ａ， Ｇｈｏｓｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ
ａｄｄｕｃｔｏｒ ｃａｎａｌ ｂｌｏｃｋ ａｎｄ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｔｏ ａｎａｌｇｅｓｉａ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｔｏｔａｌ ｋｎｅｅ ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ． Ｒｅｇ Ａｎｅｓｔｈ Ｐａｉｎ Ｍｅｄ， ２０１８， ４３（２）：１５４⁃１６０．

［３４］ 　 Ｍａｃｈｉｎｏ Ｍ， Ｙｕｋａｗａ Ｙ， Ｈｉｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ：
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｎａｇｏｙａ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０１０， ７２（３⁃４）：１４５⁃１５０．

［３５］ 　 Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｍ， Ｍｕｒｉｓｏｎ ＰＪ， Ｍｕｒｒｅｌｌ Ｊ． Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ａｎｄ ｂｕｐｉｖａ⁃
ｃａｉｎｅ ｉｎ ａｎ ａｌｐａｃａ． Ｊ Ｖｅｔ Ｅｍｅｒｇ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ （Ｓａｎ Ａｎｔｏｎｉｏ）， ２０１４，
２４（４）：４５０⁃４５４．

［３６］ 　 Ｓｈａｌａｄｉ Ａ， Ｓａｌｔａｒｉ ＭＲ， Ｐｉｖａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ
ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｄｕｅ ｔｏ ｏｓｔｅｏ⁃
ｐｏｒｏｓｉｓ． Ｃｌｉｎ Ｊ Ｐａｉｎ， ２００７， ２３（６）：５１１⁃５１７．

［３７］ 　 Ｐｉｚｚｉ ＬＴ， Ｔｏｎｅｒ Ｒ， Ｆｏｌｅｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｐｉｏｉｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｓｔａｙ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｏｐｉｏｉｄｓ ａｆｔｅｒ ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ， ２０１２， ３２（６）：５０２⁃５１４．

［３８］ 　 Ｒｅｉｃｈｌｅ ＦＭ， Ｃｏｎｚｅｎ ＰＦ． Ｍｅｔｈｙｌｎａｌｔｒｅｘｏｎｅ， ａ ｎｅｗ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｍｕ⁃
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｐｉｏｉｄ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ， ２００８，
９（１）：９０⁃１００．

［３９］ 　 Ｆｌｏｅｔｔｍａｎｎ Ｅ， Ｂｕｉ Ｋ， Ｓｏｓｔｅｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ｎａｌｏｘｅｇｏｌ， ａ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙ ａｃｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏ⁃ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｐｉｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ
Ｔｈｅｒ， ２０１７， ３６１（２）：２８０⁃２９１．

［４０］ 　 Ｍａｌｌｉｃｋ⁃Ｓｅａｒｌｅ Ｔ， Ｆｉｌｌｍａｎ Ｍ． Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，
ｉｍｐａｃｔ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｐｉｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎａｕｓｅａ ａｎｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ． Ｊ
Ａｍ Ａｓｓｏｃ Ｎｕｒｓｅ Ｐｒａｃｔ， ２０１７， ２９（１１）：７０４⁃７１０．

（收稿日期：２０１８ ０４ ０１）
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