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　 　 全身麻醉是一种药物诱导的可逆的意识消失、无痛和肌

肉松弛状态。 临床上通常认为全身麻醉分为镇静、镇痛和肌

肉松弛三部分。 术中镇静深度和肌松状态的监测已普遍应

用于临床工作中。 然而对于术中伤害性刺激及镇痛水平的

监测还停留在临床征象（如：ＨＲ、ＢＰ、流泪、体动等）是唯一

标准的阶段。 目前缺乏一种相对准确且客观的监测、判断术

中伤害性刺激和镇痛水平的工具。
术中伤害性刺激及镇痛水平的监测非常关键。 一方面，

镇痛不足会导致突发、强烈的自主神经反应（ＨＲ 增快、ＢＰ
升高）、体动、心脏不良事件（如心肌梗死）等，术中过强的伤

害性刺激还可能破坏镇静状态，导致术中苏醒或知晓。 另一

方面，镇痛药物过量会导致苏醒延迟、呼吸抑制、恶心呕吐、
延迟术后胃肠道运动恢复、免疫抑制、甚至肿瘤复发等严重

后果［１］ 。 因此术中合理使用镇痛药物对于患者围术期的舒

适度、疾病的转归具有至关重要的影响。 此外，术中伤害性

刺激及镇痛平衡的监测可作为闭环麻醉监测的重要部分，为
自动化闭环麻醉的实现提供重要的靶控效应目标。

在过去 ２０ 年中，为了评估伤害性刺激及镇痛平衡状态，
开发了各种监测系统。 主要包括三大类：基于额部脑电图

（ＥＥＧ）和 ／或肌电图（ＥＭＧ）反应研发的系统、基于自主神经

状态和反应研发的系统和基于反射通路研发的系统。

ＥＥＧ 和 ／或 ＥＭＧ 反应研发的系统监测

　 　 复合变异指数　 复合变异指数（ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ⁃
ｄｅｘ，ＣＶＩ）监测通过脑电信号来监测镇静深度，尽管 ＢＩＳ 可能

无法直接监测疼痛程度，但 ＢＩＳ 的升高可以间接的提示镇痛

不足。 有研究表明疼痛刺激会引起前额 ＥＭＧ 的变化。 ＣＶＩ
是基于分析 ３ ｍｉｎ 内 ＢＩＳ 值及变异度和前额肌电的变异度，
通过下面的算法得出，用来评估伤害性刺激及镇痛状态。 它

由双侧 ＢＩＳ 电极片连接到 ＢＩＳ ＶＩＳＴＡ 监测仪上获取。
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　 　 注：α 作为特定的值以及 ＢＩＳ 和 ＥＭＧ 的预处理过程是开发公司专利

最初的一项研究表明，ＣＶＩ 对术中伤害性刺激的预测能

力高于术中 ＢＰ 和 ＨＲ。 在有伤害性刺激时，ＣＶＩ 的升高比

ＢＰ 和 ＨＲ 的变化更快，可以更早地提示镇痛不足［２］ 。 之后

的研究显示，ＣＶＩ 对术中镇痛不足预测的敏感性和特异性相

对满意。 在没有伤害性刺激时，增加瑞芬太尼的靶控浓度不

能降低 ＣＶＩ；相反地，在有伤害性刺激时，增加瑞芬太尼浓度

可以显著降低 ＣＶＩ［３］ 。
熵指数　 熵指数也是通过接受前额部的脑电信号和肌

电信号生成的指数。 分为状态熵（ｓｔａｔｅ ｅｎｔｒｏｐｙ， ＳＥ）和反映

熵（ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｎｔｒｏｐｙ， ＲＥ） 两部分。 ＳＥ 由频率 ０ ８～３２ Ｈｚ 的
ＥＥＧ 计算出，范围为 ０（等电位 ＥＥＧ） ～ ９１（完全清醒）。 ＲＥ
由频率范围 ０ ８～４７ Ｈｚ 的 ＥＥＧ 计算出，其中还包含大量的

前额部 ＥＭＧ 信号，范围为 ０ ～ １００。 ＳＥ 主要反映镇静深度；
ＲＥ 和 ＲＥ－ＳＥ 的升高，反映镇痛深度不足，术中应维持 ＲＥ
４０～６０，ＲＥ－ＳＥ＜１０。

Ｓｅｉｔｓｏｎｅｎ 等［４］研究表明在全身麻醉过程中（不给予肌

松药），与不发生体动的患者比较，发生体动的患者 ＲＥ 和

ＲＥ－ＳＥ 明显改变。 另有研究表明，ＲＥ 和 ＲＥ－ＳＥ 改变可以

预测患者的体动，但不能预测因伤害性刺激导致的血流动力

学的变化，ＲＥ＞５５ 预测术中体动的预测概率（Ｐｋ）为 ８６％ ［５］ 。
一项随机对照试验研究证实，术中维持 ＳＥ ４０～ ６０ 和 ＲＥ－ＳＥ
＜１０ 可以减少术中阿片类药物的使用，减少不良事件的

发生［６］ 。
ｑＣＯＮ 监测　 ｑＣＯＮ 监测包括两个指数：ｑＣＯＮ 指数和

ｑＮＯＸ 指数，前者监测镇静深度，后者监测镇痛水平。 原理

与熵指数相似，算法略有不同。 都是通过分析脑电中的相对

低频部分计算镇静深度，相对高频的部分计算镇痛水平。 然

而最大的区别在于，ｑＮＯＸ 指数的计算仅由 ＥＥＧ 提取分析，
并没有 ＥＭＧ 参与分析［７］ 。

最早关于 ｑＣＯＮ 监测的研究中，对接受全身麻醉（不给

予肌松剂）的患者给予伤害性刺激（插入喉罩、放置喉镜或

气管插管），发现 ｑＮＯＸ 指数可以预测患者体动［７］ 。 另一项

研究显示，ｑＮＯＸ 指数对术中伤害性刺激（喉罩置入）的预测

能力比 ｑＣＯＮ 指数强［８］ 。
镇痛指数　 额部电极记录到的脑电信号是脑内神经细

胞电生理活动的综合反映，它既反映皮层脑电信号活动，也
反映皮层下脑电信号活动。 利用多功能组合式监护仪采集

大脑前额部左右半球两导脑电波信号。 通过小波算法脑电

分析软件包对脑电信号进行处理，在分解与重构的降噪过程

中，结合模式识别等方法，把头皮电极记录到的脑电信号分

解为皮层脑电和皮层下脑电数据组。 建立两房室模型，通过

研究皮层与皮层下脑电活动的协调性，提取出反映大脑对疼

痛刺激感受程度的特征性指标疼痛指数（ｐａｉｎ ｉｎｄｅｘ， Ｐｉ）和
反映大脑对疼痛刺激耐受程度的特征性指标镇痛指数（ｐａｉｎ
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ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｉｎｄｅｘ， ＰＴｉ）等一系列反映大脑功能状态的指数。
目前 Ｐｉ 的准确性仅在清醒患者身上进行过验证，在评

估带状疱疹后神经痛、脊髓损伤后遗症等类型的疼痛患者疼

痛症状的敏感性和特异性方面，与主观量表 ＶＡＳ ／ ＮＲＳ 评分

具有良好的一致性，相关系数 ０ ７９７［９］ 。 目前已研发出用于

麻醉中的患者的 ＰＴｉ，但尚未得到临床试验的验证。

自主神经状态和反应研发的系统监测

皮肤电导　 情绪和身体的应激刺激会导致交感神经的

兴奋，交感神经兴奋会引起手掌和脚掌汗腺的分泌。 因此在

交感神经刺激之后，电流可以更快地从皮肤表面的一个点传

递到另一个点，从而反映皮肤电导（ｓｋｉｎ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ， ＳＣ）的
增加。 交感神经刺激和 ＳＣ 升高之间的间隔非常短（大约 ２
ｓ）。 设备可以监测 ＳＣ 的峰值、每秒峰值（ｐｅａｋｓ ｐｅｒ ｓｅｃｏｎｄ，
ＰＰＳ）和 １５ ｓ 内的曲线下面积。 使用时将 ３ 个电极贴在手掌

或脚掌的皮肤上，通过一个电极输入交流电，在与其相连的

电脑上可以获取测量结果。 它分为婴儿、术后疼痛、全麻等

几个不同的模式。 疼痛或伤害性刺激的严重程度由 ｐｐｓ 决

定，分为白色（无痛）、浅黄色、黄色、橘黄色和红色（严重疼

痛）。 曲线下面积反映镇痛水平，分为白色（镇痛充足）、浅
蓝色和蓝色（镇痛不足）。

早期关于 ＳＣ 的研究多集中在婴儿和儿童。 采婴儿足跟

血时，可以看到 ＳＣ 升高；当对婴儿进行换洗、喂食等非伤害

性刺激时，ＳＣ 无变化。 在 １～１６ 岁的清醒儿童，ＳＣ 与标准的

临床疼痛评估之间，具有很高的敏感性和中度特异性［１０］ 。
一项研究观察了皮肤电导和围术期应激水平，研究纳入了全

身麻醉下行腹腔镜胆囊切除术的成年患者，对比术前、术中

和术后的 ＳＣ、儿茶酚胺水平、ＨＲ、ＢＰ 和 ＢＩＳ，发现 ＳＣ 与 ＢＩＳ、
ＢＰ 和儿茶酚胺水平相关；在气管插管时，ＳＣ 与儿茶酚胺水

平变化一致， 而 ＢＩＳ 不 能 反 映 儿 茶 酚 胺 水 平 的 变 化。
Ｇｊｅｒｓｔａｄ 等［１１］ 研究认为，ＳＣ 与术中气管插管等伤害性刺激

呈正相关（ｒ２ ＝ ０ ７３，Ｐ＜０ ０００ ５）；在患者接受强直刺激后，
ＳＣ 明显增加（Ｐ＜０ ００１）。

镇痛与伤害性刺激指数　 ＳＣ 通过交感神经的反应来评

估伤害 性 刺 激 及 镇 痛 水 平， 镇 痛 与 伤 害 性 刺 激 指 数

（ａｎａｌｇｅｓｉａ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＡＮＩ）则反映的是副交感神经的

状态。 伤害性刺激会导致副交感神经张力降低。 ＡＮＩ 通过

分析呼吸性窦性心律失常的变异度（即窦性心律随着呼吸

的变化）来反映伤害性刺激及镇痛水平。 设备检测 ＥＣＧ 信

号的每个 Ｒ 峰值来构建 ＲＲ 序列集（随时间的 Ｒ－Ｒ 间期演

变）。 然后将 ＲＲ 序列集标准化，并通过带通滤过器保留

０ １５～０ ４ Ｈｚ 的波形，该频率与呼吸周期相关的副交感神经

反应相关。 为了方便使用，开发成为 １ 个数字指数，首先将

每 ６４ 秒内的波形按时间平均分为 Ａ１、Ａ２、Ａ３ 和 Ａ４ 四部分

（图 １），然后选取曲线下面积最小的 １ 个区域，最后计算

ＡＮＩ 值，ＡＮＩ ＝ １００×（ａ×ＡＵＣｍｉｎ＋ｂ） ／ １２ ８，其中 ａ ＝ ５ １、ｂ ＝
１ ２。 数值越大，表示副交感神经高张力状态 （疼痛水平

低），越小表示副交感神经低张力状态（疼痛水平高） ［１２］ 。

　 　 注：上图为镇痛充足时，下图为镇痛不足时

图 １　 通过带通滤波器后的波形

Ｌｅｄｏｗｓｋｉ 等［１３］在七氟醚全身麻醉中的研究表明，在镇

痛不足时给予芬太尼，ＡＮＩ 可以作出反应。 Ｊｅａｎｎｅ 等［１４］ 研

究表明 ＡＮＩ 可以早期监测到血流动力学的变化（定义为 ＨＲ
或 ＢＰ 增加 ２０％），ＲＯＣ 曲线分析早期监测到血流动力学变

化的界值是 ６３，因此认为 ＡＮＩ 可以用来监测全麻患者的伤

害性刺激 ／镇痛平衡的状态，应维持术中 ＡＮＩ 值大于 ６３。 Ｌｅ
Ｇａｌｌ 等［１５］ 在减肥手术中，使用 ＡＮＩ 指导术中舒芬太尼的使

用，发现 ＡＮＩ 可以减少术中舒芬太尼的使用量，但不能够降

低阿片类药物的不良反应。
手术光电容积脉搏波指数 　 早期叫做手术应激指数

（ｓｕｒｇｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＳＳＩ），后更名为手术光电容积脉搏波

指数（ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｌｅｔｈｙｓｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＳＰＩ）。 外周交感神经

兴奋会导致指端末梢血管收缩，血管的收缩程度与交感神经

的刺激强度相关；指端毛细血管的收缩会影响脉搏血氧饱和

度波形幅度（ｐｈｏｔｏｐｌｅｔｈｙｓｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｕｌｓｅ ｗａｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ，ＰＰ⁃
ＧＡ），收缩越强烈，ＰＰＧＡ 越小。 因此 ＰＰＧＡ 与交感神经的兴

奋强度呈负相关。 为了增加该参数对疼痛刺激诊断的特异

性，同时加入了 ＨＲ 的 ＲＲ 间期。 ＰＰＧＡ 的变化反映的是外

周交感血管张力，ＲＲ 间期的改变则是自主神经作用于窦房

结的结果。 将这两个参数进行标准化，并在一个独特的算法

中进行处理，ＳＰＩ ＝ １００－（０ ７×ＰＰＧＡｎｏｒｍ⁃ＨＢＩｎｏｒｍ），最后得

出 ０ ～ １００ 之间的数值，０ 代表无痛，１００ 代表极度疼痛；当
ＳＰＩ＞５０ 或 ＳＰＩ 升高＞１０ 时表示镇痛不足。

关于 ＳＰＩ 的研究有很多。 在全身麻醉的成人中，给予伤

害性刺激后，ＳＳＩ ／ ＳＰＩ 会增加，并且在阿片类药物给药后以剂

量依赖性方式降低［１６］ 。 ＳＳＩ 是第一个被证实可以作为镇痛－
伤害刺激平衡的药效学反馈的监测手段，它可以用于指导术

中瑞芬太尼输注。 在 ＳＳＩ 监测（ＳＳＩ 目标为 ２０～ ５０）下，术中

瑞芬太尼的用量可以减少 ３０％，同时可以减少术中体动和剧

烈的血流动力学变化［１７］ 。 Ｂｅｒｇｍａｎｎ 等［１８］ 研究发现，在门诊

手术患者中使用 ＳＰＩ，可以减少术中瑞芬太尼和丙泊酚的用

量，缩短术后患者的睁眼时间和气管导管拔除时间。 另一项

关于术中使用 ＳＰＩ 指导阿片类药物使用的 Ｍｅｔａ 分析显示，
使用 ＳＰＩ 可以减少术中阿片类药物总量，并缩短拔管时

间［１９］ 。 然而，ＳＰＩ 评估术后疼痛时的准确性却较差，这可能

与苏醒阶段自主神经和心率的快速变化对 ＳＰＩ 准确性的干

扰有关。
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反射通路研发的系统监测

心血 管 镇 痛 深 度 （ ｃａｒｄｉｏｖ ａｓｃｕｌａｒ ｄｅｐｔｈ ｏｆ ａｎａｌｇｅｓｉａ，
ＣＡＲＤＥＡＮ）指数　 ＣＡＲＤＥＡＮ 指数是基于心脏压力反射设

计的指数。 正常生理状态下，ＢＰ 的升高会伴随 ＨＲ 减慢，来
维持正常的心输出量，这是由心脏压力反射调节的结果。 当

镇痛充足时，心脏的压力反射仍然存在；当镇痛不足时，ＢＰ
的升高会伴随 ＨＲ 增快，心脏压力反射消失。 该指数使用无

创连续动脉测压设备获取 ＢＰ 和 ＨＲ。 ＣＡＲＤＥＡＮ 指数的范

围 ０～１００，６０ 以上反映 ＢＰ 升高和 ＨＲ 增快，即镇痛不足，６０
以下反映 ＢＰ 升高和 ＨＲ 减慢，即镇痛足够。

２００６ 年的一项研究表明，ＣＡＲＤＥＡＮ 指数可以提前预测

术中的体动，当 ＣＡＲＤＥＡＮ 指数大于 ６０ 时，之后 ５ ｍｉｎ 内发

生体动的可能性为 ３０％ ［２０］ 。 ２０１０ 年的另一项研究发现，在
结肠手术中，使用 ＣＡＲＤＥＡＮ 指数指导阿片类药物使用并维

持 ＢＩＳ＜ ６０，术中体动的发生率可以降低 ５１％ ［２１］ 。 术中

ＣＡＲＤＥＡＮ 指数大于 ６０ 与术中高血压和心动过速相关［２２］ 。
Ｐａｐａｉｏａｎｎｏｕ 等［２３］在烧伤患者换药时对比 ＡＮＩ 和 ＣＡＲＤＥＡＮ
指数，前者预测疼痛的敏感性和特异性分别为 ６７％和 ７０％，
后者为 ７７％和 ８０％。

瞳孔测量（ｐｕｐｉｌｌｏｍｅｔｒｙ） 　 在瞳孔反射中，对伤害性刺激

的瞳孔扩张反射是麻醉科医师比较感兴趣的。 在清醒的健

康人中，伤害性刺激会导致瞳孔直径的增加，增加的程度与

刺激强度和受试者疼痛的主观感受相关。 从生理学角度讲，
清醒受试者的瞳孔扩张反射是由交感神经介导的。 在用异

氟醚、地氟醚、七氟醚和丙泊酚麻醉的受试者中，这种反射持

续存在。 然而，Ｌａｒｓｏｎ 等［２４］ 研究表明，与清醒状态比较，全
麻中对伤害性刺激的瞳孔扩张反射可能还有其他神经通路

的参与。 全身麻醉时，虽然人体的瞳孔直径减小，但对伤害

性刺激的瞳孔扩张反射仍然存在。
在清醒患者中发现，瞳孔的扩张大小与患者疼痛的视觉

模拟评分相关。 在产妇身上有同样的发现，分娩时宫缩痛的

强度与瞳孔大小相关。 Ｌａｒｓｏｎ 等［２５］ 发现全麻患者给予伤害

性电刺激时，虽然 ＢＰ 和 ＨＲ 会升高和增快，但瞳孔对伤害性

刺激的反应更加显著。 因此他们得出结论，与血流动力学变

化相比，瞳孔对伤害性刺激的敏感性更强。 Ｃｏｎｓｔａｎｔ 等［２６］ 对

照了瞳孔测量、ＢＰ、ＨＲ、ＢＩＳ 在切皮时的反应，瞳孔的变化比

ＢＰ 和 ＨＲ 更加明显，ＢＩＳ 没有太大的变化。 在给予阿片类药

物后，瞳孔直径减小。
伤害性屈曲反射阈值 　 伤害性屈曲反射（ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ

ｆｌｅｘｉｏｎ ｒｅｆｌｅｘ， ＮＦＲ），又称 ＲＩＩＩ 反射，如当不小心踩到钉子

时，腿部屈肌群会不自主的收缩，腿部发生躲避运动，该反射

即为伤害性屈曲反射。 该反射是多突触的脊髓反射。 当去

大脑时，该反射仍然存在。 通常在腓肠神经电刺激后通过股

二头肌 ＥＭＧ 评估。 ＮＦＲ 研发的理论基础主要基于 ＮＦＲ 振

幅与主观疼痛程度的相关性以及 ＮＦＲ 阈值与主观疼痛阈值

的相关性，临床中大家更感兴趣的是伤害性屈曲反射阈值

（ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｆｌｅｘｉｏｎ ｒｅｆｌｅｘ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ＮＦＲＴ），因为其测量仅需

要较低的刺激强度，而不是研究 ＮＦＲ 振幅所需的更高（因此

更痛苦）的刺激强度。 此外，ＮＦＲＴ 测量伤害感受的能力在

全身麻醉期间持续存在。 为了测量 ＮＦＲＴ，已经提出了各种

算法， 从 短 算 法 （ ｓｈｏｒｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ ） 和 快 速 算 法 （ ｆａｓｔ
ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ）到复杂的连续算法 （ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ）。 然

而，目前尚不清楚这些算法测量 ＮＦＲＴ 的准确程度，以及是

否可以进一步优化。 目前，算法的开发和优化是一个复杂的

过程，还需要更多的研究进行验证。
基于 ＮＦＲＴ 研发的系统是一个相对较晚开发的系统，近

几年有一些研究对照了该系统与其他监测方式对丙泊酚或

七氟醚麻醉状态下体动的预测能力。 ｖｏｎ Ｄｉｎｃｋｌａｇｅ 等［２７］ 在

单纯丙泊酚麻醉下的研究发现， ＮＦＲＴ 对体动的预测能力高

于 ＢＩＳ， 与呼吸末七氟醚浓度相当（ＢＩＳ、ＮＦＲＴ 和七氟醚的

Ｐｋ分别为 ０ ７９、０ ９１、０ ８９）。 在丙泊酚－瑞芬太尼麻醉下，
对照几种工具预测置入喉罩和切皮时患者体动和心率反映

的能力，ＮＦＲＴ 均高于 ＢＩＳ、ＣＶＩ 和丙泊酚 ／瑞芬太尼靶控效

应室浓度［２８］ 。

小　 　 结

尽管近年来监测伤害性刺激－镇痛平衡的设备层出不

穷，但都有各自的局限性。 肌松药对 ＥＭＧ 的影响会导致熵

指数和 ＣＶＩ 两个指数准确性降低，因此很难在全身麻醉的患

者中得到广泛的使用。 完全基于 ＥＥＧ 研发的 ｑＮＯＸ 指数和

ＰＴｉ 可以免于肌松药的干扰，但对于他们准确性的验证仍处

于早期阶段。 当交感神经活动被强烈抑制时，例如在全身麻

醉下，ＳＣ 的准确性较差；基于 ＨＲ 研发的 ＡＮＩ 和 ＰＳＩ，心律失

常以及术中使用血管活性药物、β 受体阻滞药、氯胺酮、阿托

品等药物都可能影响其监测结果；ＣＡＲＤＥＡＮ 指数亦会受心

律失常和血管活性药物的影响；瞳孔测量不能够持续监测；
基于 ＮＦＲＴ 研发的系统由于要监测股二头肌 ＥＭＧ，因此术中

不能使用肌松药，该监测手段安装电极和设备需要一定的时

间（１０～２０ ｍｉｎ），使用便捷性较差。 因此，麻醉期间的伤害

性刺激－镇痛平衡的监测仍然是一个具有挑战的问题。 对

于麻醉状态下生理机制了解不足，以及麻醉药物与患者使用

的其他药物之间的复杂相互作用，是影响伤害性刺激及镇痛

水平监测工具研发的主要因素。 常见的术中伤害性刺激及

镇痛水平监测工具测量结果的准确性易受混杂因素的影响，
使用者应该熟知监测工具的工作原理，才能正确解读测量结

果。 目前国内应用到临床中的监测工具并不多，还需要更多

的研究验证他们的实用性。 术中伤害性刺激及镇痛水平监

测要想实现准确性和便捷性兼顾并广泛应用于临床，还需要

去做更多的工作。
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