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不同浓度瑞芬太尼致痛觉过敏患者血清中强啡肽水平
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［摘　要］目的：观察不同血浆靶控浓度瑞芬太尼致痛觉过敏的发生情况及其对血清中强啡肽表达水平的影
响。方法：择期行妇科腹腔镜手术的患者６０例，随机均分为对照组（Ｃ组）术中间断追加芬太尼１μｇ／（ｋｇ·ｈ）、
小剂量瑞芬太尼组（Ｓ组，２μｇ／Ｌ）、中剂量瑞芬太尼组（Ｍ组，４μｇ／Ｌ）及大剂量瑞芬太尼组（Ｌ组，６μｇ／Ｌ）；于
诱导前，术后苏醒即刻、苏醒后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１ｈ、２ｈ、６ｈ、２４ｈ记录视觉模拟评分（ＶＡＳ），记录各组患者痛觉过
敏发生情况及术后哌替啶用量，用ＥＬＩＳＡ法检测诱导前、停药后７ｍｉｎ、苏醒后１５ｍｉｎ、１ｈ测定血清强啡肽浓度。
结果：Ｍ组、Ｌ组患者苏醒即刻、苏醒后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１ｈ及２ｈＶＡＳ评分明显高于Ｃ组、Ｓ组（Ｐ＜００５）；与Ｃ
组比较，Ｓ组、Ｍ组与Ｌ组痛觉过敏发生率均明显增高（Ｐ＜００５），哌替啶用量均明显增高（Ｐ＜００５）；与诱导前
比较，Ｍ组、Ｌ组停药后７ｍｉｎ、苏醒后１５ｍｉｎ及１ｈ血清强啡肽水平明显增加（Ｐ＜００５）。结论：大、中剂量瑞芬
太尼可增加患者术后痛觉过敏的发生风险，其机制可能与强啡肽的表达增加有关。
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　　瑞芬太尼是起效迅速、持续泵注无蓄积、恢复
迅速的短效阿片类药物，故大量应用于围术期麻醉

管理［１－２］。有研究报道，使用大剂量瑞芬太尼的患

者极易发生痛觉过敏现象，对伤害性刺激的敏感性

增加，术后疼痛剧烈［３－５］。强啡肽是κ受体的特异
性配体，由脑和脊髓神经元分泌，有学者发现强啡

肽可使长期或大剂量使用阿片类药物的患者产生

内源性抗阿片作用，是阿片类受体介导痛觉过敏的

特异性指标［６－８］。然而，瑞芬太尼致痛觉过敏患者

血清中强啡肽表达水平及其与瑞芬太尼的量效关

系尚无定论，本研究观察不同血浆靶控浓度瑞芬太

尼致患者麻醉后痛觉过敏的发生情况及其对血清

中强啡肽的影响，探讨瑞芬太尼导致痛觉过敏的可

能机制。

１　资料和方法
１１　临床资料

择期行妇科腹腔镜手术患者 ６０例，ＡＳＡⅠ、
Ⅱ级，年龄１８～６５岁。无心血管相关性疾病、无内
分泌疾病、肝肾功能无异常，无神经及精神系统疾

病史、无滥用药物及酒精成瘾病史。采用随机数字

表法，将患者分为４组，每组１５例；对照组（Ｃ组）
术中间断追加芬太尼１μｇ／（ｋｇ·ｈ），小剂量瑞芬
太尼组（Ｓ组）瑞芬太尼血浆靶控浓度为２μｇ／Ｌ，
中剂量瑞芬太尼组（Ｍ组）瑞芬太尼血浆靶控浓度
为４μｇ／Ｌ，大剂量瑞芬太尼组（Ｌ组）瑞芬太尼血
浆靶控浓度为６μｇ／Ｌ；４组患者年龄、体重、身高及
体质量指数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
见表１。若出现以下几种情况者移出本研究：麻醉
过程中平均动脉压（ＭＡＰ）高于基础值２０％而使用
降压药者、术后失访者、近期使用过阿片类药物及

非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）的患者。本研究经医院
医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

１２　麻醉方法
患者入室后常规监测心电图、无创血压、脉搏

氧饱和度，开放静脉通道输注乳酸钠林格注射液８
～１０ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）；清洁患者额部皮肤后，按说明
书安置电极片并连接Ｎａｃｒｏｔｒｅｎｄ麻醉深度监测仪，

表１　各组患者一般资料（ｎ＝１５，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

　指标 Ｃ组 Ｓ组 Ｍ组 Ｌ组
年龄（岁） ４３±８ ３７±９ ３８±９ ４１±８
体质量（ｋｇ） ５６５±９５ ５９１±９７ ５７７±９１５６２±９４
身高（ｃｍ） １５９５±８１１６０７±７５１５８７±８５１５９９±７５
体质量指数（ｋｇ／ｍ２）２３９±３２ ２４１±２７ ２３２±３４２４６±２８

调节仪器呈现规律脑电波及稳定数值。静脉注射

咪达唑仑０１ｍｇ／ｋｇ，芬太尼 ３μｇ／ｋｇ，维库溴铵
０１ｍｇ／ｋｇ，依托咪脂 ０３ｍｇ／ｋｇ行麻醉诱导，
３ｍｉｎ后行气管插管。术中呼吸频率１２次／分，吸
呼比为１∶２，潮气量８～１０ｍＬ／ｋｇ，氧流量１Ｌ／ｍｉｎ，
呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）维持在 ３５～
４５ｍｍＨｇ。术中 Ｓ组、Ｍ组、Ｌ组瑞芬太尼血浆靶
控浓度分别为２、４、６μｇ／Ｌ，丙泊酚血浆靶控浓度
为２ｍｇ／Ｌ，吸入 ０５～１０最低肺泡有效浓度
（ＭＡＣ）的七氟烷，并间断推注维库溴铵１～２ｍｇ／
次，维持Ｎａｃｒｏｔｒｅｎｄ麻醉深度监测仪在 Ｄ２～Ｅ１范
围波动，使患者处于手术麻醉状态；Ｃ组追加芬太
尼１μｇ／（ｋｇ·ｈ），手术结束前３０ｍｉｎ则不再给予，
其余同瑞芬太尼组。缝皮时停用麻醉药，患者自主

呼吸恢复后，常规给予新斯的明 １ｍｇ、阿托品
０５ｍｇ拮抗肌松药残余作用，符合拔管体征后拔除
气管导管。术后患者均送麻醉恢复室监测管理并

观察２ｈ，待完全清醒后返回病房。由麻醉医师观
察记录患者视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ），观察过程中若患者ＶＡＳ评分＞７分，立即给
予哌替啶镇痛。

１３　监测指标
于术前、苏醒即刻、苏醒后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１ｈ、

２ｈ、６ｈ、２４ｈ记录患者ＶＡＳ评分并评估疼痛级别，
０～３分为轻度疼痛，４～６分为中度疼痛，７～１０分
为重度疼痛。记录痛觉过敏发生情况，符合以下两

项阳性标准即为发生痛觉过敏：（１）疼痛程度与临
床情况严重不符，（２）ＶＡＳ评分 ＞７分，（３）术后镇
痛药剂量增加并需要麻醉医生处理，（４）出现躁动
达１级，（５）肢体保护性动作存在［６－８］。记录术后

哌替啶的用量，并于麻醉诱导前、停药后７ｍｉｎ，苏
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醒后１５ｍｉｎ及１ｈ分别抽取外周血５ｍＬ，用ＥＬＩＳＡ
法检测强啡肽的浓度。

１４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行数据分析。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，组内比较采用重复测量资料的方

差分析；计数资料比较采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切
概率检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　ＶＡＳ评分

各组患者诱导前 ＶＡＳ评分比较，差异均无统

计学意义（Ｐ＞００５）；Ｍ组、Ｌ组患者苏醒即刻、苏
醒后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１ｈ及２ｈＶＡＳ评分明显高于
Ｃ组、Ｓ组（Ｐ＜００５）；苏醒后６ｈ及２４ｈ，各组患
者ＶＡＳ评分比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表２。
２２　术后痛觉过敏

Ｃ组、Ｓ组、Ｍ组及 Ｌ组痛觉过敏发生率分别
为 ０、６７％（１／１５）、２６７％（４／１５）及 ４６７％（７／
１５），与Ｃ组比较，Ｓ组、Ｍ组及Ｌ组痛觉过敏发生
率均明显增高（Ｐ＜００５）；与Ｓ组比较，Ｍ组与Ｌ组
痛觉过敏发生率均明显增高（Ｐ＜００５）；与Ｍ组比
较，Ｌ组痛觉过敏发生率明显增高（Ｐ＜００５）。

表２　各组患者不同时点ＶＡＳ评分（ｎ＝１５，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｏｎｐａｔｉｅｎｔＶＡＳｓｃｏｒｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

　时点
ＶＡＳ评分（分）

Ｃ组 Ｓ组 Ｍ组 Ｌ组
诱导前 ２０±０８４ １５３±０９１ １９３±０９６ ２０６±１０９
苏醒即刻 ２４６±０８３ ２７６±１１２ ３７３±１３９（１）（２）（３） ４２１±１６１（１）（２）（３）

苏醒后１５ｍｉｎ ２９３±０８８ ２８５±１８８ ５６６±１７５（１）（２）（３） ６１３±２０８（１）（２）（３）

苏醒后３０ｍｉｎ ２６０±０７３ ２７１±１７３ ５００±２２３（１）（２）（３） ６１３±２０８（１）（２）（３）

苏醒后１ｈ ２６１±０６５ ２５６±１３８ ４１３±１７２（１）（２）（３） ４５３±１５（１）（２）（３）

苏醒后２ｈ １８７±０７４ １９２±１４１ ３２０±１２７（１）（２）（３） ３６７±１３９（１）（２）（３）

苏醒后６ｈ １８９±０５１ １７５±０９８ ２６７±１１８ ２９３±１１６
苏醒后２４ｈ １７８±０４８ １８５±０８３ １６７±０８２ １８０±０８６

注：（１）与诱导前比较，Ｐ＜００５；（２）与Ｃ组比较，Ｐ＜００１；（３）与Ｓ组比较，Ｐ＜００５。

２３　术后哌替啶用量
Ｃ组、Ｓ组、Ｍ组及 Ｌ组患者哌替啶用量分别

为０ｍｇ、（３３３±１２９０）ｍｇ、（２３３３±２５８１）ｍｇ及
（４３３３±４５７７）ｍｇ，与 Ｃ组比较，Ｓ组、Ｍ组与 Ｌ
组哌替啶用量均明显增高（Ｐ＜００５）；与Ｓ组比较，
Ｍ组与Ｌ组哌替啶用量均明显增高（Ｐ＜００５）；与
Ｍ组比较，Ｌ组哌替啶用量明显增高（Ｐ＜００５）。
２４　各时点强啡肽水平

各时点Ｃ组、Ｓ组强啡肽含量比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）；与诱导前比较，Ｍ组及 Ｌ组
停药后７ｍｉｎ、苏醒后１５ｍｉｎ及１ｈ血清强啡肽水
平明显增加（Ｐ＜００５）；与 Ｃ组比较，Ｍ组及 Ｌ组
停药后７ｍｉｎ、苏醒后１５ｍｉｎ及１ｈ血清强啡肽明
显增加（Ｐ＜００５）；与 Ｓ组比较，Ｍ组、Ｌ组停药后
７ｍｉｎ、苏醒后１５ｍｉｎ及１ｈ血清强啡肽水平明显
增加（Ｐ＜００５）；与Ｍ组比较，Ｌ组停药后７ｍｉｎ、
苏醒后１５ｍｉｎ及１ｈ血清强啡肽明显增加（Ｐ＜
００５），见表３。

表３　各组患者不同时点血清强啡肽水平（ｎ＝１５）
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｅｒｕｍｄｙｎｏｒｐｈｉｎｌｅｖｅｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

　时点
血清强啡肽（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｃ组 Ｓ组 Ｍ组 Ｌ组
诱导前 １１２９８±２６２３ １０６７７±２２０５ １０８３０±２０２８ １０２８５±２０２８

停药后７ｍｉｎ １３９８１±１７６１ １５２７７±２００４ ４０２７７±９９０３（１）（２）（３） ６２９８５±９７１７（１）（２）（３）（４）

苏醒后１５ｍｉｎ １５４０３±１９７８ １７９８１±１４５３ ５１２１３±９４８５（１）（２）（３） ７１３７３±９１１２（１）（２）（３）（４）

苏醒后１ｈ １４０３２±１７８８ １４４９４±１２８９ ４２６０４±８７６９（１）（２）（３） ５６８１１±９９７２（１）（２）（３）（４）

注：（１）与诱导前比较，Ｐ＜００５；（２）与Ｃ组比较，Ｐ＜００５；（３）与Ｓ组比较，Ｐ＜００５；（４）与Ｍ组比较，Ｐ＜００５。
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３　讨论
长时间或大剂量使用阿片类药物的患者可出

现一种以痛阈降低或对正常疼痛刺激过度反应为

特点的异常现象，即痛觉过敏。目前认为痛觉过敏

的发生机制主要有中枢谷氨酸能系统的激活作用，

主要通过激活 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ受
体）；脊髓及神经元强啡肽的释放增多及延髓头端

腹内侧神经元细胞调节脊髓下行异化作用［９－１０］。

本研究发现瑞芬太尼致痛觉过敏患者血清中

强啡肽表达量明显增加，这表明强啡肽可增加痛觉

过敏的发生风险，Ｔａｎｇ等［１１］研究表明大鼠鞘内注

射选择性阿片类受体激动剂６～７ｄ后，可使大鼠
产生异常疼痛或异常躁动，此时，强啡肽含量较注

射μ阿片类受体激动剂前有所增加，而鞘内注射
含有抗强啡肽的抗体能有效抑制这种异常疼痛。

另有Ｃａｍｐｉｌｌｏ等［１２］研究发现接受瑞芬太尼麻醉的

小鼠，伤害性反应阈值显著下降，且强啡肽表达水

平的升高。

本研究还发现使用大、中剂量瑞芬太尼的部分

患者出现难以忍受的疼痛，表现出对正常疼痛刺激

的过强反应，而芬太尼或小剂量瑞芬太尼组患者则

没有出现这种情况，表明大剂量、长时间使用瑞芬

太尼可能发生痛觉过敏现象。这与Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ等［８］

的实验结果一致。

本研究在评估患者发生痛觉过敏时，为增加评

估的客观性，除采用ＶＡＳ评分外，结合痛觉过敏的
临床表现及术后使用镇痛药量来判断痛觉过敏的

发生情况。发现术中大剂量运用瑞芬太尼的患者

术后痛觉过敏发生率明显增加且哌替啶耗量也明

显加大。再次证明大剂量使用阿片类药物可以导

致痛觉过敏现象，并致使术后需要使用更多的阿片

类药物治疗疼痛。

综上，围术期大、中剂量瑞芬太尼的使用可增

加患者术后痛觉过敏的发生风险，且这一作用与强

啡肽的表达增加有关。
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