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　　【摘要】　目的　观察单独给予地佐辛或地佐辛联合帕瑞昔布对瑞芬太尼复合静脉全身麻醉术后痛觉
超敏的影响。 方法　拟全麻下行子宫切除术患者 １５０ 例，ＡＳＡ Ⅰ ～Ⅱ级，随机分为Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组和
Ⅴ组，每组各 ３０ 例。 手术结束前 ３０ ｍｉｎ，Ⅰ组静脉给予帕瑞昔布钠 ４０ ｍｇ，Ⅱ组给予芬太尼 １ μｇ／ｋｇ，Ⅲ组和
Ⅳ组分别给予地佐辛 ５ ｍｇ和 １０ ｍｇ，Ⅴ组给予地佐辛 ５ ｍｇ联合帕瑞昔布钠 ４０ ｍｇ。 观察比较苏醒期五组患
者的躁动评分（ＲＳ）、镇静评分（Ｒａｍｓａｙ）和疼痛评分（ＶＡＳ）、不良反应（嗜睡、恶心、呕吐等）。 记录自停药至
患者自主呼吸恢复时间、睁眼时间和拔管时间。 结果　Ⅱ组、Ⅳ组和Ⅴ组患者躁动和疼痛发生率均低于Ⅰ组
和Ⅲ组（P＜０畅０５），Ⅱ组、Ⅳ组和Ⅴ组间差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 Ⅱ组和Ⅳ组不良反应发生率高于Ⅰ
组、Ⅲ组和Ⅴ组（P ＜０畅０５）。 呼吸恢复时间、睁眼时间、拔管时间五组比较，Ⅱ组和Ⅳ组稍延长，但差异无统
计学意义。 结论　帕瑞昔布联合地佐辛能有效抑制瑞芬太尼复合全麻术后痛觉超敏，效果满意，药物相关不
良反应少，安全可行。
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【Abstract】 　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｚｏｃｉｎｅ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｅｚｏｃｉｎｅ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ ａｆｔｅｒ ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ ｂａｓｅｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ．Methods　１５０
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｓｔｅｒｏｍｙｏｍａ， ｓｃｈｅｄｕｌｅｄ ｆｏｒ ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ，ＡＳＡ ｇｒａｄｅ Ⅰ唱Ⅱ，ｗｈｏ ｗｏｕｌｄ ｒｅｃｅｉｖｅ ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ ｂａｓｅｄ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ，ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ．Ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ４０ ｍｇ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔｏ ｇｒｏｕｐ Ⅰ，Ｆｅｎｔａｎｙｌ
１ μｇ／ｋｇ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔｏ ｇｒｏｕｐ Ⅱ，ｄｅｚｏｃｉｎｅ ５ ｍｇ ａｎｄ １０ ｍｇ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｔｏ Ⅲ ａｎｄ Ⅳ ｇｒｏｕｐｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ ｄｅｚｏｃｉｎｅ
５ ｍｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ４０ ｍｇ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｔｏ ｇｒｏｕｐ Ⅴ ａｔ ３０ ｍｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ．
Ｏｂｓｅｒｖｅ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ，ｐａｉｎ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
（ｎａｕｓｅａ，ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｅｔｃ．），ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｂｒｅａｔｈ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ ，ｏｐｅｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｓ
ｗｅｌｌ．Results　Ｉｎ Ⅱ，Ⅳ ａｎｄ Ⅴ ｇｒｏｕｐｓ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｉｎ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ Ⅰ ａｎｄ Ⅲ ｇｒｏｕｐｓ（P ＜
０畅０５）．Ｉｎ Ⅱ，Ⅳ ａｎｄ Ⅴ ｇｒｏｕｐｓ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （P ＞０畅０５）．Ｉｎ Ⅱ ａｎｄ Ⅳ ｇｒｏｕｐｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｉｎ Ⅰ，Ⅲ ａｎｄⅤ ｇｒｏｕｐｓ （P ＜０畅０５）．Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｂｒｅａｔｈ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ ， ｏｐｅｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｍｏｎｇ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ．Conclusions　 Ｐａｒｅｃｏｘｉｂ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｚｏｃｉｎｅ ｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅ ａｎａｌｇｅｓｉａ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ ｈａｓ ａ ｇｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ ，ａｎｄ ｃａｎ
ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ．

【Key words】　Ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ；　Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；　Ｐａｒｅｃｏｘｉｂ；　Ｄｅｚｏｃｉｎｅ；　Ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ

　　瑞芬太尼是近年人工合成的新型超短效阿片受体
激动剂，具有起效快、镇痛作用强、体内代谢恒定、半衰
期短、清除快、患者苏醒迅速等特点，有很好的可控性，
是全麻期间镇痛不可或缺的组成部分［１］ ，临床应用广
泛。 但手术结束，停止输注瑞芬太尼后短时间内，患者

常出现痛觉过敏和（或）异常痛觉［２唱４］ 。 研究表明，阿片
类耐受的发生与环加氧酶活性增强关系密切

［５］ 。 地佐
辛属于阿片受体部分激动唱拮抗剂，中枢镇痛作用比吗
啡、可待因和喷他佐辛更强，治疗剂量无呼吸抑制，适
用于全身麻醉恢复期镇痛。 帕瑞昔布是近年推出的非
甾体抗炎药，选择性抑制环氧化酶唱２（ＣＯＸ唱２）活性，抑
制前列腺素 Ｅ合成，削弱外周伤害性感受器对痛觉信
号的放大效应，抑制外周和中枢敏化，常与阿片类或局
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麻药联合治疗神经病理性痛症及围术期多模式镇痛。
本文观察单独给予地佐辛或地佐辛联合帕瑞昔布对瑞

芬太尼复合全麻停药后发生的痛觉过敏和（或）异常痛
觉的临床疗效。

资料与方法

１．一般资料：选择 ２０１１ 年 １月至 ２０１１ 年 １２ 月天
津医科大学第二医院妇科患子宫肌瘤、拟择期行子宫
切除术患者 １５０ 例，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，年龄 ３０ ～６０ 岁，排
除高血压、冠心病、糖尿病等疾病；无神经系统疾病史；
无长期应用阿片类药物史；无帕瑞昔布及地佐辛制剂
成分过敏史；无消化系统溃疡病史；术前检查心、肝、肾
功能正常；手术时间 ６０ ～１２０ ｍｉｎ。 患者随机分为Ⅰ
组、Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组和Ⅴ组，每组各 ３０ 例。

２．麻醉过程：术前 ３０ ｍｉｎ 常规肌内注射阿托品
０畅５ ｍｇ，入室后常规监测无创血压、心率、心电图、脉搏
血氧饱和度和呼吸频率。 全麻诱导用药为：咪达唑仑
２ ～３ ｍｇ，芬太尼 ２ ～３ μｇ／ｋｇ，罗库溴铵 ０畅６ ｍｇ／ｋｇ，丙
泊酚 ２畅０ ｍｇ／ｋｇ；气管插管后行控制通气，维持 ＰＥＴ ＣＯ２

３５ ～４５ ｍｍ Ｈｇ，ＢＩＳ 值保持在 ４０ ～６０。 手术过程中持
续静脉泵注丙泊酚 ４ ～１２ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｈ －１，瑞芬太尼
０畅２ ～０畅６ μｇ · ｋｇ －１ · ｍｉｎ －１，间断静注罗库溴铵
０畅３ ｍｇ／ｋｇ维持肌松。 手术结束前 ３０ ｍｉｎ，停止追加罗
库溴铵。 Ⅰ组静脉给予帕瑞昔布钠 ４０ ｍｇ；Ⅱ组给予芬
太尼 １ μｇ／ｋｇ；Ⅲ组、Ⅳ组分别给予地佐辛 ５ ｍｇ 和
１０ ｍｇ，Ⅴ组给予地佐辛 ５ ｍｇ联合帕瑞昔布 ４０ ｍｇ。 手
术缝皮结束时停止泵注丙泊酚和瑞芬太尼，待自主呼
吸潮气量＞２００ ｍｌ后，静注新斯的明 ０畅０４ ｍｇ／ｋｇ 和阿
托品 ０畅０１ ｍｇ／ｋｇ拮抗残余肌松，满足拔管指征后，拔除
气管导管。

３．观察指标：手术结束，患者转入麻醉后恢复室，
记录自停止输注丙泊酚和瑞芬太尼至患者自主呼吸恢

复时间、睁眼时间和拔管时间。 记录各组患者进入恢
复室后 ５ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ 躁动评分，以 ３ 个时间点
躁动评分均值代表该患者的实际躁动评分（ＲＳ）（０ ～３
分）：０分，无躁动；１ 分，轻度躁动；２ 分，吸痰等刺激时
稍有躁动，无吸痰时有挣扎，但不剧烈，不需要医护人

员制动；３ 分，重度躁动，为剧烈挣扎，需医护人员制
动

［６］ 。 躁动评分 ０ ～１分为满意， ＞２ 分为不满意，静脉
补充芬太尼加氟哌利多（依诺伐，ＮＬＡ）半量 ２ ｍｌ。 镇
静评分（Ｒａｍｓａｙ） ［７］ ：１分为烦躁不安；２分为安静合作；
３ 分为嗜睡，对指令反应敏捷，但发音含糊；４ 分为睡眠
状态，可唤醒；５ 分为对呼叫反应迟钝；６ 分为深睡，呼
唤无反应。 镇痛评分：０ 级为完全无痛（ＶＡＳ ＝０），１ 级
为疼痛但可以忍受（１ 分≤ＶＡＳ≤３ 分），２ 级为疼痛难
以忍受（４ 分≤ＶＡＳ≤７ 分），３ 级为剧烈疼痛（８ 分≤
ＶＡＳ≤１０ 分）。 不良反应发生情况包括嗜睡、呼吸抑
制、恶心及呕吐等。

４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １０畅０ 统计软件，计量资
料用均数±标准差（珋x ±s）表示，多组计量资料比较采
用方差分析，率的比较采用 Ｒ ×Ｃ 列联表的卡方检验。
P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．一般资料（表 １）：三组患者一般情况、手术类
型、手术时间差异无统计学意义。

２．苏醒期指标（表 ２，３）：躁动和疼痛发生率组间
比较有统计学意义（P ＜０畅０５），其中Ⅱ组、Ⅳ组和Ⅴ组
患者躁动和疼痛发生率均低于Ⅰ组和Ⅲ组（P ＜０畅０５），
Ⅱ组、Ⅳ组和Ⅴ组间差异无统计学意义。 呼吸恢复时
间、睁眼时间、拔管时间三组比较，Ⅱ组和Ⅳ组延长，但
差异无统计学意义。

３．不良反应发生情况；Ⅱ组恶心 ４ 例，呕吐 ３ 例，
呼吸抑制５例；Ⅲ组与Ⅴ组恶心各 ２例，呕吐各２例；Ⅳ
组恶心 ８例，呕吐 ４ 例。 不良反应发生率组间比较有
统计学意义（P ＜０畅０５），其中Ⅱ组与Ⅳ组不良反应发生
率高于Ⅰ组、Ⅲ组与Ⅴ组（P ＜０畅０５）。

讨　　论

近年来，瑞芬太尼已被广泛用于静脉复合全麻术
中镇痛。 但停止输注瑞芬太尼后数分钟，患者便会出
现与以往术中使用芬太尼、舒芬太尼镇痛时异样的剧
烈痛感，所谓痛觉过敏和（或）异常痛觉，造成苏醒期躁
动。 全麻术后充分镇痛镇静可明显降低苏醒期躁动及

表 1　各组患者一般情况、手术时间及术中出血量（珋x±s）
组别 例数 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体重（ｋｇ） 麻醉时间（ｍｉｎ） 术中出血（ｍｌ）
Ⅰ组 ３０  ４０ �．２ ±１０ １６１  ．１３ ±４．３４ ６４ *．６０ ±７．５７ １１０ ^．００ ±３７．４１ １９１ �．００ ±１６２．７３

Ⅱ组 ３０  ４１ �．３ ±１０ １５９  ．３３ ±５．１０ ６６ *．６３ ±６．００ １０９ ^．００ ±３１．０５ １８５ �．６６ ±１５５．００

Ⅲ组 ３０  ４０ �．６ ±１０ １６０  ．２０ ±２．９０ ６５ *．２３ ±８．６９ １０９ ^．６６ ±３７．２９ １９０ �．００ ±２０２．２６

Ⅳ组 ３０  ４１ �．１ ±１０ １６０  ．５７ ±３．５４ ６５ *．５８ ±７．１２ １１０ ^．０１ ±３４．６７ １８８ �．１１ ±１６０．９２

Ⅴ组 ３０  ４０ �．４ ±１０ １６１  ．２５ ±５．１２ ６６ *．３８ ±６．５８ １０９ ^．２６ ±３６．１８ １８９ �．７８ ±１７９．５４
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表 2　各组患者术后 ＲＳ和 ＶＡＳ分布情况（例）

组别 例数
ＲＳ

０ 分 １ 分 ２ 分 ３ 分

ＶＡＳ
０ 级 １ 级 ２ 级

Ⅰ组 ３０ N５ D６ c１１ 枛８ 　７ 殚８  １５  
Ⅱ组 ３０ N２３ X４ c２ 倐１ 　２５ �３  ２  
Ⅲ组 ３０ N１４ X１０ w２ 倐４ 　１５ �９  ６  
Ⅳ组 ３０ N２２ X５ c２ 倐１ 　２２ �５  ３  
Ⅴ组 ３０ N２２ X５ c２ 倐１ 　２４ �５  １  

表 3　各组患者术后呼吸恢复时间、睁眼时间、拔管
时间的比较（ｍｉｎ，珋x ±s）

组别 例数 呼吸恢复时间 睁眼时间 拔管时间

Ⅰ组 ３０  ６ e．１ ±２．６ ７ ＃．６ ±３．３ ９ 种．１ ±３．６

Ⅱ组 ３０  ６ e．９ ±３．１ ８ ＃．９ ±３．１ １０ 觋．２ ±３．５

Ⅲ组 ３０  ６ e．２ ±２．９ ７ ＃．５ ±２．９ ９ 种．３ ±３．７

Ⅳ组 ３０  ６ e．４ ±２．５ ８ ＃．３ ±３．２ ９ 种．７ ±３．５

Ⅴ组 ３０  ６ e．０ ±２．４ ７ ＃．７ ±３．０ ９ 种．４ ±３．６

随之发生的不利情况［８］ 。 地佐辛是阿片受体混合激
动唱拮抗剂，激动κ受体，对μ受体仅部分激动，不产生
典型的μ受体依赖，是兼备阿片激动剂和拮抗剂双重
作用的药物。 镇痛作用强于吗啡、可待因和喷他佐辛，
治疗剂量无呼吸抑制作用

［９］ 。 文献［１０］
报道，腹腔镜手

术结束前３０ ｍｉｎ肌内注射地佐辛 ０畅１ ｍｇ／ｋｇ，能明显减
轻术后切口痛，术后首次需要哌替啶镇痛的时间以及
使用例数、次数明显减少，患者能更早下床活动，增加
了对手术的满意度，可削减术后麻醉性镇痛药用量
５０％，降低全身麻醉术后躁动发生率。 地佐辛不良反
应轻，持续时间短暂，常见不良反应为恶心、呕吐和困
倦，有明显的剂量依赖关系。 本研究中Ⅱ组、Ⅳ组和Ⅴ
组 ＲＳ及 ＶＡＳ 无差别，但Ⅳ组恶心、呕吐病例多于Ⅲ
组，呼吸恢复时间、睁眼时间、拔管时间Ⅱ组延长。
帕瑞昔布钠是选择性 ＣＯＸ唱２ 抑制剂，能有效抑制

外周和中枢 ＣＯＸ唱２的表达，减少前列腺素合成，起效快
且镇痛作用持久，单次静脉注射 ４０ ｍｇ 后，７ ～１３ ｍｉｎ
起效，药效维持 ６ ～１２ ｈ 甚至更长［１１］ ，镇痛效果确切，
胃肠道不良反应显著低于非选择性 ＣＯＸ 抑制剂，且不
影响血小板功能，不干扰凝血过程。 近年研究证实，
ＣＯＸ唱２抑制剂具有中枢拮抗 ＮＭＤＡ 受体作用，可明显
减弱动物阿片耐受［１２唱１３］ ，提示选择性 ＣＯＸ唱２ 抑制剂可
能对抗瑞芬太尼术后痛觉超敏有效。 地佐辛为新型镇
痛药物，主要激动κ、μ受体，而对μ受体有激动和拮抗
双重作用，所以呼吸抑制轻微，安全性高。 对 δ受体作
用极弱，不产生烦躁焦虑感［１４］ 。 本文Ⅴ组５ ｍｇ 地佐辛
联合 ４０ ｍｇ帕瑞昔布钠，镇静、镇痛效果与Ⅳ组相当，

优于Ⅱ组、Ⅲ组，表明 ４０ ｍｇ 帕瑞昔布钠的镇痛效果与
５ ｍｇ地佐辛接近；Ⅰ组、Ⅲ组躁动评分平均高于Ⅱ组、
Ⅲ组、Ⅴ组，Ⅰ组 ６ 例、Ⅲ组 ２ 例患者需静脉补充 ＮＬＡ
１畅５ ～２ ｍｌ镇痛并制止躁动，表明单纯４０ ｍｇ 帕瑞昔布
钠或 ５ ｍｇ地佐辛不足以缓解静脉持续输注瑞芬太尼
后痛觉超敏，而Ⅴ组帕瑞昔布钠４０ ｍｇ 联合地佐辛５ ｍｇ
能有效抑制痛觉超敏，效果满意，则表明二者间事实存
在协同作用，可能与两者同时在中枢和外周抑制神经
元敏化有关。 从不良反应发生情况看，Ⅴ组恶心、呕吐
病例明显少于Ⅳ组，一定程度表明地佐辛不良反应的
剂量依赖关系，而联合应用非甾体抗炎药帕瑞昔布钠
可显著削减麻醉性镇痛药剂量，降低麻醉性镇痛药剂
量依赖性不良反应发生率。
综上所述，地佐辛联合帕瑞昔布钠对治疗持续输

注瑞芬太尼复合麻醉术后痛觉过敏和（或）异常痛觉有
效，不良反应发生率低，无明显呼吸抑制，不影响拔管
时间，可作为临床预防和治疗瑞芬太尼复合麻醉术后
痛觉超敏的一个选择。 由于本研究仅设立了一个
４０ ｍｇ 帕瑞昔布钠联合 ５ ｍｇ 地佐辛的组别，未能深入
探讨两药联合使用时的合理剂量，故仍需进一步深入
工作。
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