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　 　 研究表明阿片类药物滥用、误用产生系列严重问题，权
衡其利弊，在麻醉与疼痛管理中阿片类镇痛药的合理使用引

起广大国内外学者的重视［１］ 。 尽管目前我国手术患者阿片

类药物用量较低，但上升趋势明显，因此麻醉科医师应积极

面对阿片类药物不良反应及滥用、成瘾问题。 去阿片化麻醉

（ｏｐｉｏｉｄ⁃ｆｒｅｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ， ＯＦＡ）与镇痛技术是一种全新的麻醉

理念，然而国内国际麻醉学界对其评价尚存在争议，本综述

对 ＯＦＡ 的优缺点及面临的问题挑战等研究的最新进展作一

阐述。

去阿片化麻醉技术概述

阿片类药物用于缓解疼痛可追溯至 １７ 世纪，随着医疗

的发展以及对阿片类药物的研究与研发，阿片类药物已经广

泛应用于临床治疗中，尤其强效阿片类药物凭借其强大的镇

痛作用，成为治疗术后疼痛、癌痛和慢性疼痛的主要药物。
然而，阿片类药物是一把双刃剑，在带来有效镇痛作用的同

时，也不可避免地带来其他不良反应，如呼吸抑制、恶心呕

吐、痛觉过敏、免疫抑制、皮肤瘙痒、肌阵挛等。 针对围手术

期使用阿片类镇痛药带来的不良反应，Ｏｄｅｒｄａ 等［２］ 回顾性

研究 ３１９ ８９８ 例手术患者，其中 １２􀆰 ２％的患者发生了上述不

良反应，与未发生不良反应的患者比较，病情转归差、住院时

间长、再住院率高，导致医疗费用增加，从而使患者满意度降

低。 近年来对阿片类药物的研究表明，围术期阿片类药物的

应用可能与术后不良事件发病率与死亡率增加有关，也可能

导致肿瘤患者的术后复发或转移。
随着“舒适化医疗”概念的提出，医学界对疼痛管理也

更加重视，希望可以在有效镇痛下，尽量避免或降低不良反

应的发生。 在这种背景下，ＯＦＡ 与镇痛技术应运而生。 ＯＦＡ
是一种结合多种非阿片类药物和（或）技术的多模式麻醉策

略，在不使用阿片类药物的情况下获得高质量麻醉［３］ 。 阿

片类镇痛药的作用机制是作用于阿片受体从而产生阻断痛

觉神经的传导、传递。 研究表明，这种抗伤害性感觉传导可

以通过干扰各种神经介质来获得，并非只通过阿片类药物来

实现，如静脉注射利多卡因可阻断钠通道和伤害性刺激引起

的外周神经元放电，抑制 ＮＭＤＡ 受体，发挥镇痛、催眠作用

和抑制自主神经系统（ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｅｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＡＮＳ）对手术

应激的反应；非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）可减少 ５０％吗啡的使

用，ＮＳＡＩＤｓ 与地塞米松均可产生镇痛作用；ＮＭＤＡ 受体拮抗

剂，氯胺酮能产生镇痛和催眠作用，并且可以防止术后痛觉

过敏；α２ 受体激动剂（可乐定、右美托咪啶）刺激位于中枢神

经系统的 α２ 肾上腺素能受体，产生镇静、催眠、解焦虑、解交

感和镇痛作用，是 ＯＦＡ 的良好佐剂。 此外，神经阻滞、针刺、
局麻药局部浸润等技术都可提供镇痛作用。 并且 ＯＦＡ 完全

契合加速康复外科（ＥＲＡＳ）理念，采用多模式麻醉与疼痛管

理，能显著改善患者预后，降低患者术后不良反应的发生，促
进患者康复［４］ 。

去阿片化技术的优点

在一项 ８０ 例妇科腔镜手术的随机对照研究中，患者被

随机分成两组：使用阿片类药物为 Ｏ 组，无阿片类药物组为

ＯＦ 组。 主要预后指标为术后 ２４ ｈ 的 ＱＯＲ⁃４０，次要预后指

标为术后数字评分量表（ＮＲＳ），首次抢救镇痛时间、抢救镇

痛次数、术后恶心呕吐的发生率等。 结果表明，ＯＦ 组在不良

事件方面明显优于 Ｏ 组，如改善第 ２ 天的生活质量、延长术

后镇痛时间、降低术后恶心呕吐 （ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎａｕｓｅａ ａｎｄ
ｖｏｍｉｔｉｎｇ， ＰＯＮＶ）发生率。 此外，减少了对丙泊酚的需求，并
保持了术中血流动力学稳定，减少 ＰＡＣＵ 中阿片类药物的消

耗［５］ 。 在 ４８ 例接受改良乳腺癌根治术的乳腺癌患者队列

中，将 ＯＦＡ 方案（包括利多卡因、布比卡因和右美托咪定以

及丙泊酚诱导和异氟醚维持）与 ＯＡ 方案（包括注射吗啡和

维库溴铵以及丙泊酚诱导和异氟醚维持）进行了比较，包括

ＰＯＮＶ 发生率、在 ＰＡＣＵ 中的停留时间、术后镇痛需求、ＶＡＳ
疼痛评分量表和欧洲生活质量 Ｑｏｌ－５Ｄ 问卷的生活质量评

分，结果表明 ＯＦＡ 方案优势明显，可显著提高患者满意度，
缩短住院时间［６］ 。 不仅在患者各类手术中，ＯＦＡ 可明显减

少阿片类相关不良反应，对患儿的研究中也显示类似的结

果。 有学者对接受手部手术和扁桃体切除术的患儿进行研

究，在 ＯＦＡ 组中，ＰＯＮＶ 的发病率、术后镇痛药物的使用和

达到出院标准的时间都较 ＯＡ 组有所减少［７－８］ 。 除了在前瞻

性研究中进行评估之外，去阿片化手术疼痛管理方法，对出

现并发症的患者或不能使用阿片类药物方案的患者有益。
例如，易患呼吸抑制的病态肥胖患者，阿片样物质诱发

ＰＯＮＶ 的高风险患者、产后患者或阿片类物质诱发的谵妄患

者均受益于此项技术［９］ 。 对 ＭａｒｋｅｔＳｃａｎ 数据库（包括急诊

或住院期间使用阿片类药物的患者）的分析表明，处方中含

有阿片类药物的患者较处方中无阿片类药物的患者产生的

整体医疗资源利用成本高（４９ ７６６ 美元 ｖｓ １９ ８７５ 美元） ［１０］ 。
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近年来研究表明，ＯＦＡ 可减少呼吸抑制、恶心呕吐等不良反

应的发生率、减少术后阿片类镇痛药的使用、降低阿片类药

物滥用和成瘾风险，还可改善患者预后，促进患者康复和功

能恢复、缩短住院时间，从而减轻患者经济负担，提高医疗满

意度，提高医疗资源利用率，降低医疗保健成本等。
阿片类镇痛药可能促肿瘤转移与复发。 晚期癌痛患者

治疗的主要目的是镇痛，减轻患者不良体验，提高生活质量，
延长生存期。 吗啡作为经典和“金标准”的药物，一直是治

疗癌痛和慢性痛的主要药物，同时也具有免疫抑制、便秘和

成瘾等不良反应。 这意味着长期应用吗啡等阿片类药物的

癌痛患者，可能有尊严地摆脱癌痛打击，却难避免肿瘤扩散

和转移的危险。 研究表明，阿片类药物可能通过抑制细胞免

疫、刺激血管生成等作用促进肿瘤细胞生长。 因此，围术期

阿片类药物的使用可能会影响癌症手术患者的长期转归。
Ｃａｓｓｉｎｅｌｌｏ 等［１１］研究表明，围术期使用阿片类药物能通过抑

制巨噬细胞和 Ｂ 细胞等免疫细胞，产生细胞和体液的免疫

抑制。 一项动物实验研究表明，吗啡可通过激活 ＭＯＲ（μ 阿

片受体）和 ＶＥＧＦ 受体产生免疫抑制和促血管生成作用［１１］ 。
不仅如此，Ｎｅｅｍａｎ 等［１２］ 研究表明，无论在体内还是体外实

验，吗啡均会促进雌激素受体（ＥＲ）阴性乳腺癌组织的血管

生成和癌细胞生长。 而曲马多虽也作用于 μ 受体，但没有

免疫抑制作用。 ２００５—２０１０ 年乳腺癌患者的回顾性分析的

结果表明，乳腺癌患者术后用曲马多控制疼痛可明显降低术

后复发和死亡率［１３］ ，且体外实验表明曲马多通过肾上腺素

能受体途径抑制增殖、诱导凋亡以及对 ５⁃ＨＴ 受体和 ＴＲＰＶ １
的作用等而发挥抗肿瘤作用。

非阿片类镇痛药或技术可能对肿瘤转移与复发具有负

向调节作用。 ＯＦＡ 通过使用氯胺酮、右美托咪定、局麻药、
神经阻滞等药物或技术代替阿片类药物的作用，通过节阿片

作用实现负向调节肿瘤转移效应。 Ｂｉｋｉ 等［１４］ 对患有侵袭性

前列腺癌的手术患者的回顾分析，结果表明，通过硬膜外镇

痛联合全身麻醉较阿片类药物联合全身麻醉的患者前列腺

癌的复发率减少 ５７％。 研究分析，多数酰胺类局麻药不仅可

减少阿片类镇痛药的使用，而且可通过抑制各种细胞因子生

成或阻滞神经传导等多种途径，抑制肿瘤细胞增殖和转移，
诱导其凋亡，从而产生抗肿瘤效应［１５］ 。 有学者对比了椎旁

阻滞联合丙泊酚和基于阿片类药物全麻的乳腺癌切除术患

者的血浆，结果表明，前者可明显抑制肿瘤细胞的进展［１６］ 。
但近期也有研究表明区域麻醉镇痛（椎旁阻滞和丙泊酚）与
挥发性麻醉药（七氟醚）和阿片类药物比较，根治手术后乳

腺癌复发并未减少，乳房切口持续疼痛比例和严重程度相

似。 临床医师既可以选择区域麻醉镇痛，也可以选择全身麻

醉镇痛，并不影响乳腺癌复发和切口持续疼痛［１７］ 。 因此阿

片类潜在促进肿瘤转移复发的作用仍需进一步深入研究。

去阿片化技术的缺点

阿片类药物在麻醉过程中，除了产生有效的镇痛作用

外，还通过抑制交感神经系统来稳定血液动力学。 一项胸部

手术的临床对照试验表明，ＯＦＡ 组高血压事件发生率比阿

片类药物麻醉组显著增多［１８］ 。 另一项 ＯＦＡ 对心脏手术术

后影响的回顾性研究中结果则表明，ＯＦＡ 可能与某些不良

反应有关，如不良血流动力学事件发生率较高或有毒血浆水

平引起的不良反应。 去甲肾上腺素和抗高血压药的使用有

增加的趋势，可能与丙泊酚用量的增加、乌拉地尔 ／尼卡地平

的半衰期以及利多卡因的血管活性作用等因素有关［４］ 。 最

新研究表明，ＯＦＡ 在全膝或全髋关节置换术等骨科手术中

不易维持血流动学稳定［１９］ 。
ＯＦＡ 的观点是避免术中使用阿片类药物将会带来更好

的预后效果。 在全身麻醉期间减少阿片类药物、伍用多种镇

痛药可能会导致患者发生预料之外的特异性不良事件、药物

相互作用和协同药物特异性不良事件［２０］ 。 不同镇痛药在作

用机制、药效、疗效、不良反应及药物－药物相互作用等方面

存在差异。 如区域神经阻滞技术可能有局麻药过量中毒、出
血等不良反应；非阿片类药物如非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）药
物有镇痛封顶剂量，且可能与血小板功能异常、胃肠道功能

减弱及出血以及肾功能异常有关；对乙酰氨基酚没有抑制血

小板聚集、胃肠道蠕动、心血管活性及引发出血等一些

ＮＳＡＩＤｓ 相关的不良反应，但镇痛作用轻微，无抗炎作用［３］ 。
目前缺乏准确的生物学监测指标来监测术中伤害感受。

交感神经 ／副交感神经的平衡用于解决术中伤害刺激带来的

不良事件。 从阿片类药物麻醉向 ＯＦＡ 麻醉的转变提出了伤

害感受性监测的问题，即监测对麻醉和手术压力的病理生理

反应［２１］ 。 目前“伤害感受”仍然经常被误解为“疼痛”，但两

者却有实质性差异，疼痛是一种令人不快的主观感受，伴或

不伴有实质性组织损伤。 伤害感受输入到达中枢神经系统

会引起中枢敏感化，而中枢敏感化又会导致急性和持续性术

后疼痛，麻醉科医师需要对术中伤害感受进行直接评估。 因

此，研发准确的术中伤害感受监测仪器是 ＯＦＡ 面临的一大

挑战［２２］ 。

小　 　 结

ＯＦＡ 基于多模式麻醉和镇痛来避免使用阿片类镇痛

药，不仅能避免产生阿片类药物相关不良反应，还能带来更

多附加益处。 从生理学上，术中使用阿片类药物虽可显著抑

制患者疼痛体验，但伤害刺激已经形成，使用 ＯＦＡ 可在伤害

刺激传导通路中阻断伤害刺激上传，不仅能发挥镇痛作用，
还可避免伤害刺激带来的一系列不良反应。 因此，原理上

ＯＦＡ 是利大于弊，切实可行的，但尚缺乏循证学依据来证实

ＯＦＡ 的益处。 基于现有研究表明 ＯＦＡ 在患有肥胖、阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征或阿片依赖等患者手术中，可明显减少

术后不良反应的发生，已证实其可行性。 虽然已有研究表明

ＯＦＡ 在胃食管癌、乳腺癌、前列腺癌等肿瘤患者麻醉与术后

疼痛治疗中可降低肿瘤复发与死亡率，但 ＯＦＡ 是否能减少

肿瘤患者术后复发与转移，降低死亡率，以及其对肿瘤细胞

负性调节的机制尚待完善，还需进一步研究［２３］ 。 随着近年

来广大学者对阿片类药物与肿瘤关系的关注，大量研究数据
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提示阿片类药物通过不同的作用机制来促进肿瘤细胞的发

生发展。 因此，ＯＦＡ 在肿瘤患者手术的临床麻醉与镇痛中

可能具有潜在的巨大优势，甚至在无法完全去除阿片类药物

的临床路径中使用弱阿片化策略也可部分发挥去阿片化技

术的优势作用。 去 ／弱阿片化技术与肿瘤预后关系仍须进一

步深入探讨和研究。
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