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【摘要】 从术前、术中和术后三方面对胸部手术患者发生慢性术后疼痛（chronic post蛳surgical pain, CPSP）的风险因素进行

了综述，主要包括术前疼痛、社会心理因素、基因变异，术中肋间神经损伤及严重的急性术后疼痛等。其中，肋间神经损伤及严重

的术后急性疼痛是 CPTP 发生的重要因素。此外，还就降低术后急性疼痛和减少术中肋间神经损伤对 CPTP 的预防作用进行了

综述，硬膜外镇痛可能会降低 CPTP 的发生率，而胸椎旁神经阻滞对 CPTP 的影响尚无定论。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 This article reviews the risk factors of chronic post蛳surgical pain (CPSP) in preoperative, intraoperative and
postperative aspects, including preoperative pain, psychosocial factors, genetic variation, intlaoperative intercostal nerve injury and
severe postoperative acute pain. Intercostal nerve injury and severe postoperative acute pain are important factors in the occurrence of
CPTP. In addition, this paper also reviews the preventive effects of reducing acute pain after operation and intercostal nerve injury
during operation on CPTP. Epidural analgesia may reduce the incidence of CPTP, while the effect of thoracic paravertebral nerve
blook on CPTP is still uncertain.
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慢 性 术 后 疼 痛 （chronic post 蛳surgical pain,
CPSP）是指手术后持续 3 个月以上的疼痛，除外术

前疼痛及由其他原因导致的慢性疼痛，如感染、肿

瘤复发等［1］。尽管医疗技术取得了进展，但开胸患者

术后 3 个月和 6 个月的 CPSP 发生率很高，分别为

57%（95%CI 51%~64%）和 47%（95%CI 39%~56%）［2］。
其病因尚未完全阐明，但被认为是多种因素作用的

结果，包括皮肤切口损伤和胸壁结构炎症，肋骨移

位、切除和肺胸膜损伤。许多因素可触发胸部术后

慢性疼痛（chronic post蛳thoracotomy pain, CPTP），包
括瘢痕触摸、咳嗽、运动、身体活动或恶劣天气等，

但也可在休息期间疼痛［3］。对 CPTP 管理不当会导

致术后病死率增高、生理功能恢复缓慢，长期忍受

疼痛困扰，最终导致患者术后生活质量下降。为了

加强对 CPTP 的认识，本文通过对其危险因素及预

防措施进行综述，以期进一步优化预防和治疗措

施，改善患者预后。

1 CPTP危险因素

1.1 术前因素

1.1.1 术前疼痛

患者术前存在的疼痛可能与即将手术的病变部

位有关，也可能无关。Hetmann 等［源］发表的前瞻性研

究显示，除了胸部疼痛以外，颈部、肩膀、下背部、髋

部、膝关节，超过 3 个部位的疼痛可能会影响开胸

术后疼痛。而 Kampe 等［5］发现术前胸部疼痛，非胸

部以外的疼痛是 CPTP 的主要危险因素。任何起因

的术前慢性疼痛，都会减慢患者术后疼痛缓解的速

度。术前疼痛作为 CPTP 的危险因素，许多研究已经

阐明了其严重性。 这些数据突出了术前疼痛、术前

疼痛控制和 CPTP 之间关系的复杂性。
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1.1.2 社会心理因素

心理脆弱的人，处理疼痛、预见疼痛、控制疼痛

的能力减低［6］。Springer 等［7］表示 CPTP 患者比未发

生慢性疼痛患者的焦虑和抑郁得分更高。而

Wildgaard 等［8］和 Bayman 等［9］表明，术前心理社会因

素与慢性疼痛没有显著相关性。目前尚不清楚手术

前后的社会心理因素是否相同，或 CPSP 的患者在手

术后或慢性疼痛后是否出现了焦虑或抑郁。

1.1.3 基 因

疼痛遗传学是一个快速发展的新兴领域。它旨

在解释慢性疼痛的特征性差异及慢性疼痛的易感

性。几乎所有慢性疼痛症状都有很高的个体差异。

遗传变异很可能是导致同一手术后急性疼痛、CPSP
表型变异的原因［1园］。对动物和人类的研究表明，在慢

性疼痛表型变异的原因中，基因变异占 30%~70%［11］。
在某些疾病中，基因变异已被确认是痛觉异常反应

的原因。例如，遗传的感觉和自主神经病变是由单

基因突变引起的一组综合征，疼痛感觉和反应明显

减少或消失。基因多态性和环境的相互作用可能对

慢性疼痛的形成起重要作用［10］。不同的基因可能对

疼痛特征的影响不同。病理状态与基因异常的关系

有助于我们理解疼痛过程。然而，这些知识还没有

给慢性疼痛患者带来福利［11］。慢性疼痛基因研究的

长期目标包括改善 CPTP 的诊断条件，并最终行基

因治疗。

1.2 术中因素

1.2.1 肋间神经损伤

开胸手术会导致各种组织结构的创伤，尤其是

手术切口、肋骨切除、腔镜植入器或局部压迫直接

导致的肋间神经损伤。其他造成创伤的原因包括撑

开器引起的局部组织缺血和肋骨移位引起的肋间

神经损伤。医源性肋间神经损伤似乎是发生慢性疼

痛的最重要的致病因素［12］。Koop 等［13］指出开胸手

术后疼痛的严重程度似乎与肋间神经损伤程度有

关。一般来说，手术过程中感觉神经纤维的部分损伤

会导致自发激活，并降低激活阈值，增强对正常刺激

的反应。这种神经纤维上异常钠通道增多，从而为自

发性异位放电创造了条件。同时，神经纤维上受体的

表达也可能发生改变，使神经纤维对致痛物质更加

敏感，甚至会对通常反应迟钝的物质做出反应［14］。神

经生理学的研究表明，开胸手术后疼痛和无疼痛患

者都存在神经损伤，这表明除了神经损伤以外，还

有其他因素对术后疼痛起重要作用［15］。

1.2.2 炎症介质及炎症反应

来自于切口、肋间肌、胸膜和相关结构的伤害

性刺激通过肋间神经传递到脊髓，最终传到大脑，

在此过程中有许多复杂的神经突触连接。这种疼痛

过程受周围炎症介质（缓激肽、组胺、前列腺素、肿

瘤坏死因子和花生四烯酸降解产物等）的调制，通

过敏化周围神经末梢来降低疼痛阈值，因此，较少

的刺激就可激活痛觉感受器，从而在炎症部位产生

超敏性［1远］。来自受伤部位的大量传入信号导致中枢神

经过度兴奋，从而导致对正常感觉传入的反应过度。

1.3 术后因素

1.3.1 术后急性疼痛

急性伤害性疼痛，通常持续不超过 7 d。尽管术

后急性疼痛与 CPSP 并不一定是因果关系，但也是

一个非常突出的危险因素。Searle 等［1苑］表明，在术后

即刻出现的神经病理性疼痛与 CPTP 有明显相关

性。而 Mongardon 等 ［18］ 则认为术后急性疼痛与

CPSP 没有相关性。对其他手术而言，急性疼痛的强

度可能是 CPSP 的危险因素。但是，这种关系在开胸

手术后患者中仍然存在争议，目前的研究方法可能

不是最优的，故得出了相互矛盾的结果。尽管如此，

基于其他手术累积的证据，开胸手术后急性疼痛的

强度与 CPTP 的相关性可能是合理的。

1.3.2 放置胸腔引流管

术后长期放置胸腔引流管可能与 CPSP 有关。

手术后胸腔引流可能会损伤肋间神经，此外，

Miyazaki 等［1怨］证实，胸管插入对肋间神经有髓鞘纤

维（A啄 和 A茁 纤维）和无髓鞘 C 类纤维都有明显的

伤害。胸腔引流持续时间（逸4 d）是 CPTP 的危险因

素之一［20］。胸腔引流管尤其与活动性疼痛相关，该

疼痛对术后急性疼痛有较大影响，延长术后急性疼

痛时间［21］。
1.4 危险因素小结

风险积累是临床流行病学研究的一个基本假

设，如果一个即将手术的患者积累的风险越来越

多，那么其发生 CPSP 的风险就越多。实际上，上述

CPTP 的危险因素有些是通用的，适用于所有手术

患者。目前，虽然已经发现 CPTP 的部分危险因素，

但还没有形成针对这些危险因素治疗的临床共识。

2 CPSP的预防

2.1 积极控制术后急性疼痛

手术特异性疼痛管理通常被认为是改善疼痛
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管理的一个步骤，其目的是减少 CPSP 的发生率［22］。
总的来说，就是通过各种镇痛方案减轻术后急性疼

痛。开胸手术后患者第 1 周的疼痛控制有显著的远

期效果，这与术后早期疼痛强度是 CPSP 危险因素的

观点相一致。常用的镇痛方法包括硬膜外镇痛、胸椎

旁神经阻滞、非甾体类解热镇痛抗炎药及其他方法。

2.1.1 硬膜外镇痛

开胸或胸腔镜手术患者常放置硬膜外导管来

控制术后急性疼痛。开胸手术后由于肺实质减少，

肺功能下降，而且术后疼痛可能会使肺功能进一步

下降。Bauer 等［23］对肺叶切除术患者的研究表明，与

静脉应用吗啡镇痛相比，术后硬膜外镇痛患者用力

肺活量及 1 秒用力呼气量更大，休息和咳嗽时的

VAS 评分更低。与肋间神经冷冻技术相比，术后 72 h
内硬膜外给予布比卡因和吗啡自控镇痛能显著降

低开胸患者术后 6 个月和术后 12 个月的慢性异常

性疼痛发生率［24］。胸椎硬膜外镇痛对患者术后身体

素质和生活质量也有积极影响。Ali 等［25］应用 SF蛳8
和 SF蛳36 量表测定胸部或上腹部手术患者短期健康

状况，结果显示，与静脉应用吗啡镇痛相比，硬膜外

镇痛患者术后 24 h 和术后 1 周生活质量更高。

Sent俟rk 等［26］进行的随机、前瞻性研究比较了 3 种不

同镇痛时机对开胸手术术后疼痛的影响，得出结论：

术前硬膜外镇痛是预防急、慢性开胸术后疼痛的较

好方法。而 Ochroch 等［27］则认为与术中暴露肋骨时

开始的硬膜外镇痛相比，术前即开始的硬膜外镇痛

并不能减轻术后急性疼痛或 CPTP。总的来说，硬膜

外镇痛可能会降低 CPTP 发生率；但是，实施硬膜外

镇痛的起始时间可能并不具有临床意义。

2.1.2 胸椎旁神经阻滞

硬膜外镇痛长期以来被认为是开胸术后镇痛

的金标准。然而，胸椎旁神经阻滞的使用越来越普

遍。胸椎旁间隙包括 T1~T12 胸膜腔外的间隙，内含脂

肪组织和延续为肋间神经的脊神经、交通支和胸交

感神经链。椎旁间隙内的脊神经被包裹成束，缺乏

神经外膜和部分神经束膜，使它们对局部麻醉药更

敏感［圆愿］。椎旁神经阻滞就是将局部麻醉药注射到该

间隙内,从而产生一侧躯体感觉和交感神经阻滞，有

效地管理来自单侧胸部和腹部的疼痛。Fibla 等［29］将
胸腔镜手术患者随机分组，一组患者行连续胸椎旁

神经阻滞，另一组患者行切口局部浸润麻醉。椎旁

阻滞组患者术后 VAS 评分明显低于切口局部浸润

组。Hotta 等［30］比较了胸腔镜手术患者行连续椎旁

神经阻滞和连续硬膜外阻滞的镇痛效果。两组患者

均连续输注 0.2%的罗哌卡因，两组术后 VAS 评分

和补救镇痛药使用量差异无统计学意义。Wenk 和

Schug［31］也认为椎旁神经阻滞的镇痛作用和硬膜外

镇痛效果相当，且患者术后呼吸功能更好，血流动

力学更稳定。此外，当存在硬膜外禁忌证时，椎旁神

经阻滞或许是可行的（比如术前凝血功能障碍患

者）。有证据表明，胸椎旁神经阻滞可以降低乳房手

术 CPTP 的发生率。然而，胸椎旁神经阻滞对 CPTP
的影响因缺乏足够的数据而不能得出确切结论［32］。
2.1.3 非甾体类解热镇痛抗炎药

在排除用药禁忌证后，所有术后疼痛患者均推荐

使用对乙酰氨基酚或选择性环氧合酶蛳2 抑制剂［猿猿］。
一些研究专门评估了这些药物在治疗急性开胸手

术后疼痛中的作用。

塞来昔布是一种选择性环氧合酶蛳2 抑制剂，

Senard 等［34］评估了其在开胸手术后疼痛中的镇痛

作用。这项前瞻性随机对照研究共纳入了 40 例患

者。治疗组患者在手术前 1 d 晚上、手术当日早晨各

口服 200 mg 塞来昔布，手术后 48 h 内每天服用两

次。该研究的所有患者均在术后 48 h 内经硬膜外自

控镇痛泵输注罗哌卡因和舒芬太尼。同时，所有患

者术后每隔 6 h 静脉输注 2 g 丙帕他莫。研究发现，

两组间硬膜外自控镇痛泵药物消耗量差异无统计

学意义。两组间术后肺功能差异无统计学意义，但

塞来昔布组患者静息、咳嗽和活动时的 VAS 评分明

显低于对照组，患者对镇痛治疗更满意。

2.1.4 其他方法

肌间沟臂丛神经阻滞和周围神经局部浸润麻

醉在治疗开胸手术后同侧肩痛上已显示出一定的

成功率［猿缘］，但有影响肺通气功能的风险。Wildgaard
等［12］表明，无论是切口部位肋间神经阻滞还是切

口局部浸润局部麻醉药，都不能降低开胸术后

CPTP 的发生率。与对照组比较，肋间神经冷冻可以

减轻术后急性疼痛程度，术后 2 个月的疼痛评分差

异有统计学意义，但临床意义不大（VAS 评分 0/10
比 0.25/10）［36］。氯胺酮是一种 NMDA 受体拮抗剂，

被认为是一种非阿片类镇痛药。静脉注射氯胺酮能

显著减少开胸手术后急性疼痛的发生，但不能减轻
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CPSP［37］。加巴喷丁是 酌 氨基丁酸类似物，可以结合

电压门控钙通道 琢2啄蛳亚单位, 已被证明有益于包括

妇科和整形手术在内的各种手术后疼痛的治疗［38］。

Kinney 等［39］表明术前单次应用加巴喷丁对开胸手

术后急性疼痛没有影响。未来需要研究不同剂量方

案，特别是在整个围手术期的管理，来进一步评估

加巴喷丁对开胸手术后急性疼痛的影响。

除上述药理治疗外，物理治疗也起着至关重要

的作用。刺激呼吸法对减少开胸术后肺部并发症有

重要意义。Fiorelli 等［40］评估了经皮电神经刺激的镇

痛作用。这项前瞻性随机安慰剂对照研究中共纳入

了 58 例开胸手术患者。治疗组患者在被转移到

PACU 后立即接受 30 min 的经皮电神经刺激治疗，

术后 48 h 内每 4 h 进行 1 次，以后每天 2 次，直到

术后第 5 天。经皮电神经刺激组患者较对照组术后

VAS 评分更低，吗啡用药量减少，1 秒用力呼气量和

用力肺活量恢复的更好、更快，炎症细胞因子（IL蛳6、
IL蛳10、TNF蛳琢）水平更低。考虑到这种治疗方法有效

和低风险的特点，经皮电神经刺激似乎是治疗开胸

手术后疼痛有用的辅助手段。

2.2 减少术中神经损伤

开胸手术切口有 4 种基本类型：淤 后外侧切

口型；于 保留后外侧肌肉型（不解离背阔肌）；盂
腋窝切口型；榆 胸部正中切口型。目前，由于缺乏

专门针对手术切口类型是否会影响 CPTP 的前瞻性

研究，我们还不能判断哪种手术切口类型对减轻

CPSP 有好处［12］。胸部手术方式包括开放式与微创

式胸腔镜手术。与开胸手术相比，胸腔镜手术的伤

害性较小，而且似乎引起神经损伤的可能性也小。

但 Bayman 等［9］的研究表明，胸腔镜与开胸手术患

者术后 6 个月 CPSP 的发生率和严重程度差异并无

统计学意义。

3 结 语

目前，我们对 CPTP 有了进一步了解，如上所

述，CPSP 是由疼痛放大和心理困扰共同引起。虽然

许多实验已经研究了预防策略，但每个方法都有各

种各样的缺陷［12］。与其他神经性疼痛综合征一样，

CPTP 很难用现有的药物进行治疗，这进一步强调

了需要开发新的药物制剂和新的方法来治疗 CPSP
的重要性。
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