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Abstract:Objective　Toidentif ythemosta ppropriateinitaldosetoim provethe qualityoftramadolPCA.

Methods　During generalanesthesia,80 patientsunder goingradicalo perationofmastocarcinomawereran 2
domlyallocatedtoreceive 1.25 mg/k g ( Group Ⅰ) ,2.5 mg/k g ( Group Ⅱ) ,3.75 mg/k g ( Group Ⅲ) ,5mg/k g

( Group Ⅳ) tramadol.Thetitrationofadditionaltramadolb yPCAever yfiveminuteswas performedinthe

postanesthesiacareunit ( PACU) untilthevisualanalo guescale (VAS) scorewas ≤3.Aninvesti gatorblinded

tostud y grouprecordedtheVASandsideeffectsever ytenminutes. Results　InthePACU,si gnificantlymore

tramadol (8.8 ±2.9 vs 4.6 ±2.3 ,2.0 ±1.5 ,0.5 ±0.4 , P < 0.05 ) ,andahi gherincidence (19/20vs6/20,

4/20,3/20, P < 0.05 ) ofPCAusewasobservedinGrou pIcom paredtoGrou ps Ⅱ2Ⅳ.VASwassi gnificantly

higherinGrou pIthaninGrou ps Ⅱ2Ⅳatzeroandtenminutes ( P < 0.05 ) .Unex pecteddela yedemer gence

anesthesia ( >30min ) wasobservedinGrou p Ⅲ ( n =1 ) andinGrou p Ⅳ( n =2 ) .Sedationwasmoreim por2
tantinGrou ps Ⅲand Ⅳ thaninGrou ps Ⅰand Ⅱ( P < 0.05 ) . Conclusion　Whenconsiderin gefficac yand

side2efect profile, 2.5 mg·kg -1 oftramadolistheo ptimalintrao perativedoseofthisdru gto provideffective

postoperativeanal gesiawithminimalsedation.
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摘 　要 :目的 　寻求乳癌根治术后静脉自控镇痛曲马多的最佳负荷剂量。方法 　80 例 ASA Ⅰ～ Ⅱ级女

性乳癌病人 ,每组 20 例 ,随机分为 Ⅰ～ Ⅳ组。各组分别在手术结束前 30min, 静脉注射曲马多负荷剂量

1.25 mg/k g、2.5 mg/k g、3.75 mg/k g、5mg/k g。观察各组患者在 PACU 中疼痛、恶心、呕吐、镇静的发生情

况。结果 　在 PACU 中 ,为达到基础 VAS 评分 ≤3, Ⅰ组使用曲马多高达8.8 ±2.91ml ;95% (19/20 ) 得

使用 PCA。Ⅲ组有 1 例患者 (37min) 、Ⅳ组有 2 例患者 (39min 、62min)发生苏醒延迟。Ⅲ组和 Ⅳ组患者 2

级镇静发生率分别为 30% 和 35% ( P < 0.05 ) 。结论 　曲马多用于乳癌根治术后自控镇痛效果满意 ,手

术结束前 30min 2.5m g/k g曲马多的静脉负荷剂量具有与3.75m g/k g和 5mg/k g 等同的镇痛效果 ,同时并

发症较轻。
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0 　引言

良好的术后镇痛可改善病人的预后和转归。曲

马多作为一种新型镇痛药 ,可缓解急性和慢性疼痛 ,

但恶心、呕吐发生率较高。本研究旨在寻找曲马多

PCIA 的最佳负荷剂量。

1 　资料与方法

1.1 　临床资料 　80 例 ASA Ⅰ2Ⅱ级、择期行乳癌根

治术患者入选。本研究为前瞻、随机、双盲研究。术

前访视和麻醉诱导前 ,向患者解释 PCIA 的基本装

置、使用原理、使用方法及注意事项 ,使其理解并配

合视觉模拟评分法 (VAS)进行镇痛评分。排除标准

包括 :1. 医患沟通障碍或不会使用病人自控镇痛装

置 ;2. 对曲马多过敏 ;3. 具有严重肝病、肾病或心血

管疾病 ;4. 药物滥用史 ;5. 肥胖 ,超过标准体重的

20%;6. 既往有术后恶心、呕吐病史 ;7. 手术前 24h

和术中使用局部麻醉药、止呕药或非甾体类抗炎药

物 (NSAIDS ) 。

1.2 　麻醉方法 　静脉注射芬太尼 (fentan yl) 4～

6μg/k g, 维库溴铵 ( vecuronium ) 0.1 mg/k g, 异丙酚
(propofol) 2mg/k g 进行诱导。吸入异氟醚、静脉泵

注 propofol 1.5 ～2mg/k g 维持麻醉。间断注射 ve2
curonium 维持肌肉松弛。手术结束前 30min, 依随

机数字表将患者随机分为 Ⅰ～ Ⅳ组。各组分别静脉
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注射曲马多 (德国格兰泰有限公司) 1.25 mg/k g、2.5

mg/k g、3.75 mg/k g、5mg/k g。曲马多负荷剂量由护

士配制成 10ml 液体 ,麻醉医师对注射器内药物剂量

不知情。手术结束拔除气管插管。记录术中不良反

应。

1.3 　实验方法 　返回 PACU 时 ,静脉连接病人自

控镇痛泵 (abbott painmana gement provider.USA ) 。

通过 VAS 评估基础疼痛程度。如果 VAS 评分 >4,

每 5 分钟给予曲马多 20mg 直至 VAS 评分 ≤3。此

后 1h 内由一不知情麻醉医师评估疼痛与副作用。

恶心、呕吐的感觉由患者评估。如恶心持续 10min

或呕吐 2 次以上定为严重 ,静脉注射 4mg 恩丹西酮

对症处理。镇静程度定义为 :0= 清醒、警觉 ;1= 安

静合作 ;3= 昏睡 ,强烈肢体刺激可唤醒 ;4= 昏睡 ,不

能唤醒。对 3、4 级患者需严密监控 ,吸入纯氧 ,必要

时重新插管。记录 PCA 应用次数、曲马多应用总

量、血压、心率、呼吸。生命体征平稳后 1h 送返病

房。

1.4 　统计学方法 　计量资料采用均数 ±标准差描

述 ,计数数据采用百分位数进行描述。计量资料比

较采用单因素方差分析 (ANOVA ) ,计数数据比较

采用卡方检验 (Chi2squaretest ) 。P < 0.05 认为有统

计学差异。

2 　结果

2.1 　一般资料包括年龄、性别、体重、身高、ASA 分

级四组无统计学差异。

2.2 　在 PACU 中 ,为达到基础 VAS 评分 ≤3, Ⅰ组

使用曲马多较多 (8.8 ±2.9 vs 4.6 ±2.3 ,2.0 ±1.5 ,

0.5 ±0.4 , P < 0.05 ) 。PACU 中 Ⅰ组 PCA 的使用

频率较高 (19/20vs6/20,4/20,3/20, P < 0.05 ) ,见

表 1。

表 1 　PCA应用情况( n =20)( �x ±s)

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

PCA总药量 8.8 ±2.9 3 4.6 ±2.3 2.0 ±1.5 0.5 ±0.4

PCA应用例数 19/20 3 6/20 4/20 3/20

　　3 同 Ⅱ组、Ⅲ组、Ⅳ组比较 , P < 0.05 ,具有统计学差异

2.3 　术中及 PACU 中副作用 　Ⅲ组有 1 例患者

(37min ) 、Ⅳ组有 2 例患者 (39min 、62min ) 苏醒延

迟。Ⅲ组和 Ⅳ组患者 2 级镇静发生率较高 ( P <

0.05 ) 。PACU 中恶心、呕吐、瘙痒等副作用 4 组无

统计学差异。无患者出现颤抖、呼吸抑制。所有患

者生命体征均较平稳。各组 VAS 评分比较 ,见图

1。

图 1 　四组患者 PACU中不同时间点 VAS评分

3 　讨论

良好的术后镇痛可抑制机体应激反应 ,有利于

术后患者生命体征的平稳 ,减少术后并发症 ,加快病

人免疫功能的恢复[1] 。传统的吗啡类药物镇痛效

果好 ,但其术后镇痛的副作用仍是目前临床需解决

的问题。曲马多是一种人工合成的激动型非阿片类

强效镇痛药 ,其机制一是作用于中枢神经系统与疼

痛有关的特异受体 ,对阿片类受体 ———μ、δ、κ三种

亚型亲和力弱 (为吗啡的 1/100 ) ,无选择性 ,具有可

逆性 ;二是抑制脑突触对 52羟色胺、支甲肾上腺素

的摄取 ,从而达到镇痛效应 ,其优点在于不引起组胺

释放和掀快感 ,并对平滑肌和横纹肌无松弛作用 ,对

生理功能干扰小 ,无成瘾性。静脉注射镇痛起效时

间短于 3min [2] 。血浆半衰期是 6h, 较吗啡时间

长[3] 。其主要副作用包括恶心、呕吐、镇静。有资

料表明术中给予负荷剂量会减少术后的恶心、呕

吐[4] 。本研究表明曲马多2.5m g/k g是较好的负荷

剂量。当剂量 ≥3.75m g/k g ,PACU 中过度镇静发

生率提高。另外 ,还观察到有 3 例患者发生苏醒延

迟。当负荷剂理为1.25m g/k g时 ,镇痛效果较差 ,需

额外增加药量才能达到较满意的效果。

Spiller 曾报道 87 例曲马多毒性反应 ,一次静脉

注射 500m g 以上可引起抽搐、心动过速、高血压或

情绪激动 ,800m g 以上可引起昏迷和呼吸抑制[5] 。

因此 ,本研究未使用超过 5mg/k g 的研究剂量。本

研究 Ⅳ组 (5mg/k g) 中未出现严重不良反应。另一

方面 ,1.25 mg/k g 的曲马多由于镇痛效果差 ,不能

显示其优势。Ⅰ组中 2 例患者出现轻度呕吐 ,由于

给予额外的曲马多 ,因此 ,此副作用与疼痛有关。

另外 , 本研究中当曲马多的负荷剂量 ≥3.

75mg/k g 时 ,3 例患者出现未能预计的苏醒延迟 (苏

醒时间超过 30min ) 。提示曲马多与其它镇痛药相

似 ,同吸入麻醉药物具有协同作用。

4 　结论

　　曲马多用于乳癌根治术后 PACU 中自控镇痛

效果满意 ,手术结束前 30min 2.5m g/k g曲马多的静
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脉负荷剂量具有与3.75m g/k g和 5mg/k g 等同的镇

痛效果 ,同时镇静并发症较轻。
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目前仍在争论之中。国内外部分研究提示新辅助化

疗 (诱导化疗)为 Ⅲa 期非小细胞肺癌提高手术切除

率创造了更好的条件 ,远期生存率也有相当程度提

高[5,6] 。另有部分研究提示远期生存率无明显差

异 ,需要扩大的随机试验来验证[7] 。本组患者分期

多为 T2N2 ,且治疗前依据影像学分期 ,可能也对肿

瘤降期和较高的完全性切除率构成影响 ,进一步试

验将通过纵隔镜或胸腔镜活检纵隔淋巴结进行化疗

前病理学分期避免偏差。
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