
·临床经验·

盐酸戊乙奎醚对超声引导下经皮肝脏射频消融术
患者术后内脏痛的影响

朱琳佳　 董洪权　 范伯强　 倪燕

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０２１．０２．０１７
作者单位：２１００２９　 南京医科大学第一附属医院（江苏省人民

医院）麻醉与围术期医学科
通信作者：倪燕，Ｅｍａｉｌ： ｎｉｙａｎ８１２＠ ｎｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 经皮肝脏射频消融术（ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ， ＲＦＡ）是
在超声引导下经皮将电极置入肝脏肿瘤中心，通过高频交流

电在肿瘤局部产生高温，使肿瘤细胞凝固坏死，是肝脏早期

肿瘤或转移性肝脏肿瘤姑息疗法的主要治疗手段之一［１］ 。
ＲＦＡ 虽然仅为经皮穿刺下操作的日间手术，但由于手术过

程中高温烧灼等物理刺激，可导致局部肝脏组织的血管、胆
管痉挛或缺血－再灌注损伤［２］ ，引发患者术后早期内脏痛。
ＲＦＡ 引起的内脏痛可持续到术后 ２４ ｈ［３］ ，若处理不当可导

致术后慢性疼痛［４］ 。 瑞芬太尼是超短效阿片类受体激动

药，可以有效抑制急性躯体痛，常用于日间手术镇静镇痛，但
对内脏痛作用甚微。 盐酸戊乙奎醚作为一种抗胆碱药，对 Ｍ
受体亚型具有高度选择性，药物毒性弱，不良反应少，可有效

缓解内脏痛［５］ 。 但盐酸戊乙奎醚对肝脏 ＲＦＡ 术后内脏痛的

影响尚不明确。 本研究拟观察盐酸戊乙奎醚对 ＲＦＡ 手术患

者术后早期内脏痛的影响，为该类手术麻醉管理及合理化用

药提供参考。

资料与方法

一般资料　 本研究经医院伦理委员会批准（２０１９⁃ＳＲ⁃
４６５），患者均签署知情同意书。 选择 ２０１９ 年 ２—１２ 月择期

行 ＲＦＡ 的患者 ５０ 例，男 ３９ 例，女 １１ 例，年龄 ５０ ～ ７５ 岁，体
重 ４５～８０ ｋｇ，ＡＳＡⅠ—Ⅲ级。 排除标准：阿片类药物滥用史，
长期慢性疼痛治疗史，严重心肺功能异常，肝肾功能严重不

全，精神病史，青光眼病史，近 ２ 周内有上呼吸道感染病史，
合并前列腺肥大且影响排尿。 剔除标准：ＲＦＡ 时间超过 １ ｈ
及其他因素导致的治疗终止。 采用随机数字表法分为两组：
盐酸戊乙奎醚组（Ｐ 组）和对照组（Ｃ 组）。

麻醉方法　 患者术前常规禁食禁饮，均未接受术前用

药。 患者入室后连接监护，常规监测 ＥＣＧ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＲＲ、
ＳｐＯ２，鼻导管吸氧，氧流量为 ２ Ｌ ／ ｍｉｎ。 开放上肢外周静脉，
静滴复方乳酸钠 ５ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 Ｐ 组术前 １０ ｍｉｎ 静脉给予盐酸

戊乙奎醚（Ｈ２００２０６０６）８ μｇ ／ ｋｇ，Ｃ 组静脉给予等剂量生理盐

水。 将瑞芬太尼 １ ｍｇ 配制成 １ ｍｇ ／ ５０ ｍｌ，手术开始前 ５ ｍｉｎ
两组均静脉缓慢推注芬太尼 １ μｇ ／ ｋｇ［６］ ，瑞芬太尼维持泵注

速度为 ０􀆰 ０５ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１［７］ ，维持 Ｒａｍｓａｙ 评分 ３～ ４ 分。
消毒铺单后，０􀆰 ７５％罗哌卡因局部浸润麻醉后，超声引导下

行 ＲＦＡ。 当患者主诉疼痛明显时，静脉缓慢推注瑞芬太尼

２０ μｇ。 当 ＳｐＯ２＜９３％时，唤醒患者，嘱深呼吸。 围术期使用

血管活性药物控制 ＢＰ 波动幅度在基础值的 ２０％以内。 手

术结束时，两组患者停止泵注瑞芬太尼，观察 ２０ ｍｉｎ，患者无

呼吸遗忘及恶心呕吐等不良反应后送返病房。
观察指标　 评估术后 １、３、６、２４ ｈ 内脏痛 ＶＡＳ 疼痛评

分［３］（主要指标）及术后 ２４ ｈ 内补救性镇痛例数；舒适度评

分（Ｂｒｕｇｇｒｍａｎｎ ｃｏｍｆｏｒｔ ｓｃａｌｅ， ＢＣＳ），评分标准：０ 分，持续疼

痛；１ 分，安静时无痛，深呼吸或咳嗽时疼痛严重；２ 分，平卧

安静时无痛，深呼吸或咳嗽时轻微疼痛；３ 分，深呼吸时亦无

疼痛；４ 分，咳嗽时亦无疼痛。 记录术后 ２４ ｈ 内恶心呕吐、口
干、视物模糊、尿潴留等不良反应情况。

统计分析　 预试验中 Ｐ 组与 Ｃ 组分别纳入 １０ 例患者，
获得术后 ３ ｈ 的 ＶＡＳ 疼痛评分为主要观察指标，计算均数差

值为 １􀆰 ２，变异指标为 ０􀆰 ９５９，设置检验水准 α ＝ ０􀆰 ０５，１－β ＝
０􀆰 ９，取双侧检验计算得到最小样本量每组分别为 １４ 和 １５
例，考虑术中可能突发事件造成研究数据脱落，拟纳入 ５０
例，每组 ２５ 例。

采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件进行处理。 正态分布计量资

料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检
验；非正态分布计量资料以中位数（Ｍ） 和四分位数间距

（ＩＱＲ）表示，组间比较采用秩和检验。 计数资料以例（％）表
示，组间比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

Ｐ 组、Ｃ 组各 ２ 例患者 ＲＦＡ 时间超过 １ ｈ，Ｃ 组 １ 例患者

因术前造影剂过敏终止治疗，最终 Ｐ 组纳入 ２３ 例，Ｃ 组纳入

２２ 例。 两组患者性别、年龄、体重、ＡＳＡ 分级、ＲＦＡ 时间、手
术时间和肿瘤大小及位置差异无统计学意义（表 １）。

术后 １、３、６ ｈ Ｐ 组 ＶＡＳ 疼痛评分明显低于 Ｃ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０１），术后 ２４ ｈ 两组 ＶＡＳ 疼痛评分差异无统计学意义（表
２）。

术后 ２４ ｈ 内 Ｐ 组补救镇痛率、术后恶心呕吐发生率明

显低于 Ｃ 组，而口干发生率明显高于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ３）。
两组均无一例主诉视物模糊、眩晕、尿潴留等。 Ｐ 组舒适度

评分明显高于 Ｃ 组［（３􀆰 ０ ± ０􀆰 ８） 分 ｖｓ （２􀆰 ２ ± ０􀆰 ７） 分，Ｐ ＜
０􀆰 ０１］。

讨　 　 论

创伤性治疗引起的急性内脏痛，定位模糊，常与腹腔内

操作有关［４］ 。 ＲＦＡ 具有创伤小、术后恢复快、疗效肯定等优

点，ＲＦＡ 过程中，局部组织温度可接近甚至超过 １００ ℃，导致
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表 １　 两组患者一般情况的比较

指标 Ｐ 组（ｎ＝ ２３） Ｃ 组（ｎ＝ ２２）

男 ／女（例） １９ ／ ４ １７ ／ ５

年龄（岁） ５８􀆰 ３±６􀆰 ２ ５８􀆰 ４±６􀆰 ２

体重（ｋｇ） ６１􀆰 １±７􀆰 ５ ６０􀆰 ８±７􀆰 ５

ＡＳＡ Ⅰ／Ⅱ ／ Ⅲ级（例） ５ ／ １２ ／ ６ ３ ／ １３ ／ ６

ＲＦＡ 时间（ｍｉｎ） ２５􀆰 １±２􀆰 ４ ２４􀆰 ９±２􀆰 ７

手术时间（ｍｉｎ） ３１􀆰 ３±１􀆰 ２ ３１􀆰 ０±２􀆰 ２

肿瘤直径［例（％）］

　 ≤３ ｃｍ １５（６５） １７（７７）

　 ＞３ ｃｍ ８（３５） ５（２３）

肿瘤位置［例（％）］

　 肝内 ９（３９） １２（５５）

　 肝包膜下 ３（１３） ４（１８）

　 膈下 ３（１３） ２（９）

　 邻近脏器 ／血管 ８（３５） ４（１８）

表 ２　 两组患者术后 １、３、６、２４ ｈ ＶＡＳ 疼痛评分的比较

（分，􀭵ｘ±ｓ ）

组别 例数 术后 １ ｈ 术后 ３ ｈ 术后 ６ ｈ 术后 ２４ ｈ

Ｐ 组 ２３ ２􀆰 １±０􀆰 ７ａ １􀆰 ８±０􀆰 ６ａ １􀆰 ６±０􀆰 ５ａ １􀆰 ３±０􀆰 ６

Ｃ 组 ２２ ２􀆰 ９±０􀆰 ８ ３􀆰 ０±０􀆰 ７ ３􀆰 ０±０􀆰 ８ １􀆰 ２±０􀆰 ７

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

表 ３　 两组患者术后 ２４ ｈ 内随访相关情况的比较［例（％）］

组别 例数 补救镇痛 恶心呕吐 口干

Ｐ 组 ２３ １（４） ａ ０（０） ａ ９（３９） ａ

Ｃ 组 ２２ ８（３６） ７（３２） １（５）

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

局部肝脏组织的血管、胆管痉挛或损伤［２］ ，引起术后早期内

脏痛。 本研究结果提示，术前预防性给予盐酸戊乙奎醚 ８
μｇ ／ ｋｇ，可以有效改善 ＲＦＡ 患者术后 ２４ ｈ 内的内脏痛，提高

患者术后舒适度评分。

ＲＦＡ 局部热能使肿瘤凝固坏死的同时，癌旁组织温度

亦会升高，引起肝组织内胆道系统痉挛，导致内脏痛。 另外，
局部微小血管受刺激后挛缩，组织呈缺血缺氧状态，加剧疼

痛反应，形成恶性循环。 超声引导下 ＲＦＡ 的治疗常需要患

者配合行肿瘤定位，临床上常使用芬太尼联合瑞芬太尼清醒

镇痛。 阿片类药物如芬太尼及瑞芬太尼，通过激动 μ 受体

发挥镇痛作用，可有效抑制躯体痛，但对内脏痛作用甚微，且
易引起呼吸抑制及恶心呕吐等不良反应。 抗胆碱药物可有

效缓解胆绞痛、肾绞痛以及胃肠道痉挛引起的腹痛，但传统

的抗胆碱药物，如阿托品、山莨菪碱等对胆碱能受体无选择

性，不良反应较多，限制了其在临床上的广泛应用。 盐酸戊

乙奎醚具有高选择性 Ｍ１、Ｍ３ 和 Ｎ１、Ｎ２ 受体拮抗作用［８］ 。 临

床研究［５］表明，盐酸戊乙奎醚一方面可以扩张胆管，有效缓

解胆管痉挛引起的内脏痛，同时可解除微小血管痉挛，降低

血管阻力及炎性氧化应激反应等，明显改善内脏微循

环［９－１０］ ，缓解内脏痛。 此外，盐酸戊乙奎醚对中枢性 Ｍ１ 受

体有较强的拮抗作用，易透过血脑屏障，产生中枢镇静作

用［９］ ，提高围术期舒适度。
盐酸戊乙奎醚还可通过作用于胃肠道平滑肌的胆碱能

受体，有效抑制胃酸分泌，减少胃肠道平滑肌因创伤激惹引

起的痉挛收缩，从而降低术后恶心呕吐发生率［５］ 。 此外，盐
酸戊乙奎醚对心脏 Ｍ２ 受体影响甚微，主要作用于中枢 Ｍ１
受体，并调控其他递质的释放，表现为双向调节心率的作用，
使心率维持在安全范围内［９］ ，有效缓解内脏痛的同时避免

造成高循环血流动力学效应，临床使用更安全。 ＲＦＡ 患者

术前预防性使用小剂量盐酸戊乙奎醚虽并未增加视物模糊、
眩晕、尿潴留等抗胆碱药物常见不良反应，但部分患者术后

出现口干，因此需进一步探索盐酸戊乙奎醚在 ＲＦＡ 中应用

的最佳临床剂量。
综上所述，术前预防性使用盐酸戊乙奎醚 ８ μｇ ／ ｋｇ 可有

效缓解 ＲＦＡ 患者术后 ２４ ｈ 内的内脏痛，降低术后恶心呕吐

发生率，提高患者术后舒适度，可以安全应用于临床。
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·临床经验·

术中单次不同剂量甘露醇输注对幕上脑肿瘤患者
围术期早期电解质的影响

李姝　 孙会会　 闫翔　 彭宇明　 韩如泉

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０２１．０２．０１８
基金项目：北京市医管局登封计划（ＤＦＬ２０１８０５０２）；首都医学发

展科研基金（ＺＹＬＸ２０１７０８）
作者单位：１０００７０　 首都医科大学附属北京天坛医院麻醉科
通信作者：彭宇明，Ｅｍａｉｌ： ｆｌｏｒａｐｙｍ７６６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 甘露醇是目前临床应用最广泛的降低颅内压的高渗液

体之一。 研究［１］表明甘露醇 １􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 可有效地改善脑松弛

度，降低颅内压，且术后反跳性中－重度脑水肿风险较低。
临床中甘露醇常会引起电解质紊乱，而电解质紊乱是神经外

科患者管理的重点之一。 Ｓｅｏ 等［２］ 提出甘露醇 １􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 输

注后 ３０、６０ ｍｉｎ 电解质发生改变导致渗透压显著升高，给予

甘露醇 １􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 后 ３０、６０、１８０ ｍｉｎ 甘露醇输注后渗透压显

著升高。 但既往研究仅观察术中电解质及渗透压变化，并未

对术后情况进行监测。 因此，本研究拟观察幕上脑肿瘤手术

患者输注不同剂量甘露醇术中及术后血清 Ｋ＋、Ｎａ＋和血糖浓

度变化，以期为甘露醇的临床应用提供参考。

资料与方法

一般资料　 本研究经伦理审查委员会批准，经中国临床

试验中心注册（ＣｈｉＥＣＲＣＴ⁃２０１３０３３），患者或直系亲属签署

书面知情同意书。 选择 ２０１７ 年 １—６ 月择期行开颅幕上肿

瘤切除术患者，性别不限，ＡＳＡ Ⅱ或Ⅲ级，ＣＴ 或 ＭＲＩ 影像提

示中线移位。 排除标准：格拉斯哥昏迷评分＜１３ 分，术前血

清 Ｎａ＋＜１３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或＞１５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，肾功能不全或肌酐清

除率＜３０ ｍｌ ／ ｋｇ，心脏病或心脏射血分数＜２０％，术前已行腰

椎穿刺脑脊液引流或脑室腹腔分流。
分组与处理　 采用随机数字表法将患者按照 １ ∶ １ ∶ １

分为三组：分别于麻醉诱导结束后手术切皮时输注 ２０％甘

露醇 ０􀆰 ７ ｇ ／ ｋｇ （Ａ 组）、２０％甘露醇 １􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ （Ｂ 组）和 ２０％
甘露醇 １􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ （Ｃ 组），滴速为 ６００ ｍｌ ／ ｈ。 由同一名护士为

患者配制试验药物，该护士不参加后续麻醉、记录、评价和数

据处理工作。

麻醉方法　 患者入室后常规开放静脉通路，监测 ＥＣＧ、
ＢＰ、ＨＲ 和 ＳｐＯ２。 诱导前 １５ ｍｉｎ 静脉输注咪达唑仑 ０􀆰 ０５
ｍｇ ／ ｋｇ，预吸氧后行麻醉诱导：舒芬太尼 ０􀆰 ２ ～ ０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ、丙
泊酚 ＴＣＩ ４ μｇ ／ ｍｌ 及罗库溴铵 ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ，气管插管后连接呼

吸机控制通气。 呼吸参数：ＦｉＯ２ ６０％，ＶＴ ６～８ ｍｌ ／ ｋｇ，ＲＲ １２～
１５ 次 ／分，Ｉ ∶ Ｅ １ ∶ ２，ＰＥＥＰ ５ ｃｍＨ２Ｏ。 术中维持 ＰａＣＯ２ ３０～
４０ ｍｍＨｇ。 术中常规外周动脉穿刺置管，术中采用 ＯＰＴＩ
ＣＣＡ⁃ＴＳ 血气分析仪进行动脉血气分析监测 ＰａＣＯ２ 及电解

质变化。 术中采用全凭静脉麻醉，丙泊酚 ＴＣＩ ３～ ５ μｇ ／ ｍｌ 和
瑞芬太尼 ０􀆰 １～ ０􀆰 ２ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１维持 ＭＡＰ 波动幅度小

于基线水平的 ２０％，间断追加肌松药。
观察指标 　 记录甘露醇输注前 （ Ｔ０ ）、输注后 ３０ ｍｉｎ

（Ｔ１）、１ ｈ（Ｔ２）、２ ｈ（Ｔ３）、３ ｈ（Ｔ４）血清 Ｎａ＋、Ｋ＋和血糖浓度，
术后 ６ ｈ（Ｔ５）病房复查血清 Ｎａ＋、Ｋ＋和血糖浓度。 同时记录

甘露醇输注前 ＰａＣＯ２ 及术中液体总输注量、出血量和尿量。
统计分析　 采用 ＳＡＳ ９􀆰 ３ 软件进行数据分析。 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃

Ｗｉｌｋ 检验连续变量正态性。 正态分布计量资料以均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析；非正态分

布计量资料以中位数（Ｍ）和四分位数间距（ ＩＱＲ）表示，采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 采用重复测量方差分析及多

变量方差分析电解质变化。 组内比较 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义，组间比较通过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正 Ｐ＜０􀆰 ０１７ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

本研究对 ４１８ 例幕上脑肿瘤择期手术患者进行筛选，排
除 ２６５ 例，共 １５３ 例进行随机数字表法随机，三组各剔除 １
例开颅过程中硬脑膜破裂。 因手术时间不同，最终 Ａ 组、Ｂ
组、Ｃ 组分别有 ４２、４２、４６ 例患者纳入分析。 Ａ 组、Ｂ 组分别

有 ３ 例和 １ 例患者术前采用 ２５０ ｍｌ 的 ２０％甘露醇治疗以缓
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