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手术末期瑞芬太尼逐级撤药可以减轻颈椎手术
患者术后痛觉过敏
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察手术末期瑞芬太尼逐级撤药减轻骨科手术患者术后痛觉过敏的效果。
方法　 选择 ２０１７ 年 ３ 至 １２ 月在本院择期行颈椎手术的患者 ８０ 例，男 ４５ 例，女 ３５ 例，年龄 ２０ ～ ５５
岁，ＢＭＩ １８．５～２４ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅱ 或 Ⅲ 级。 按照随机数字表法将患者分为逐级撤药组（Ｇ 组）和立即

撤药组（Ａ 组），每组 ４０ 例。 患者入室后进行常规监测，所有患者均行静脉麻醉，静脉泵注丙泊酚 ６～
８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１和瑞芬太尼 ０ ０８～０ ２０ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，在手术结束时，Ｇ 组瑞芬太尼持续泵入，每
５ 分钟泵入量减少麻醉维持量的三分之一，于术后 １５ ｍｉｎ 停止泵入；Ａ 组在术后立即停止瑞芬太尼

的泵入。 在麻醉诱导前和术后 １、２、６、２４ ｈ 进行机械痛阈值测定，记录术后 １、２、６、２４ ｈ 的 ＶＡＳ 评分，
以及患者术后 ０～１、１～２、２～６、６～ ２４ ｈ 时段舒芬太尼用量，记录患者术后苏醒时间、意识恢复时间、
术后拔管时间以及术后恶心、呕吐、呼吸抑制、低血压和寒战等不良反应的发生情况。 结果　 与麻醉

诱导前比较，术后 １、２ ｈ Ａ 组患者机械痛阈值明显降低（Ｐ＜０ ０５），Ｇ 组患者不同时点机械痛阈值差

异无统计学意义。 术后 １、２ ｈ Ｇ 组患者 ＶＡＳ 评分明显低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５）。 术后 ０～１、１～２ ｈ Ｇ 组患

者舒芬太尼用量明显低于 Ａ 组（Ｐ＜ ０ ０５），且术后 ＰＡＣＵ 舒芬太尼追加次数明显少于 Ａ 组（Ｐ＜
０ ０５）。 两组患者术后苏醒时间、意识恢复时间和术后拔管时间差异无统计学意义。 Ｇ 组患者术后

恶心呕吐、呼吸抑制的发生率明显低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５）。 两组患者低血压、寒战的发生情况差异无统

计学意义。 结论　 手术末期瑞芬太尼逐级撤药可以减轻颈椎手术患者术后痛觉过敏，降低患者术后

疼痛感，并减少术后恶心呕吐、呼吸抑制的发生。
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　 　 瑞芬太尼作为一种超短效的阿片受体激动药，
具有镇痛效果好、作用时间短、可控性好、无蓄积等

特点［１］，常作为麻醉维持药物使用，但停止输注后

会产生痛觉过敏，导致患者术后剧烈疼痛，增加术

后阿片类镇痛药物用量［２⁃３］；尤其对于骨科手术患

者，其术后疼痛较剧烈，合并痛觉过敏时，则可能明

显增加术后镇痛药物的使用，增加呼吸抑制的可能

性，不利于患者术后康复［４］。 目前最新研究表明瑞

芬太尼逐级撤药可预防痛觉过敏的产生［５］，本研究

评价瑞芬太尼逐级撤药对瑞芬太尼致骨科患者术

后痛觉过敏的影响，旨在为临床骨科患者术后镇痛

提供新思路。

资料与方法

一般资料 　 本研究经本院伦理委员会审核批

准，在中国临床试验注册中心注册 （ ＣｈｉＣＴＲ⁃ＩＰＲ⁃
１７０１１６２４），所有纳入患者签署知情同意书。 选择

２０１７ 年 ３ 至 １２ 月在本院择期行颈椎手术患者，性
别不限，年龄 ２０ ～ ５５ 岁，ＢＭＩ １８ ５ ～ ２４ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ
Ⅱ或Ⅲ级。 排除标准：有高血压心律失常等心血管

疾病、肝肾功能不全、中度以上贫血及既往有精神

障碍、慢性疼痛、药物成瘾、麻醉药物过敏史及酗酒

患者。 按照随机数字表法将患者分为逐级撤药组

（Ｇ 组）和立即撤药组（Ａ 组）。
麻醉方法　 患者术前禁饮禁食 ６ ｈ。 入室后监

测 ＨＲ、ＢＰ、ＳｐＯ２、ＥＣＧ 和 ＢＩＳ，建立外周静脉通路。
两组患者麻醉诱导方法相同，均采用咪达唑仑 ０ ０３
ｍｇ ／ ｋｇ、 阿 曲 库 铵 ０ １５ ｍｇ ／ ｋｇ、 丙 泊 酚 １ ５ ～
２ ｍｇ ／ ｋｇ、瑞芬太尼 １ ５ μｇ ／ ｋｇ 静脉诱导麻醉，完成

气管插管后，麻醉维持使用瑞芬太尼 ０ ０８ ～ ０ ２０
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１复合丙泊酚 ６ ～ ８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，术
中调整丙泊酚速率，维持 ＢＰ 波动幅度在基础值的

２０％，ＢＩＳ 值维持在 ４０～５０。 术中发生心动过缓（ＨＲ
＜５０ 次 ／分）时，静脉注射阿托品 ０ ５ ｍｇ；发生低血

压（ＭＡＰ＜６０ ｍｍＨｇ）时，静脉注射去氧肾上腺素 １０
μｇ。 在手术结束时，Ｇ 组患者瑞芬太尼持续泵入，
每 ５ 分钟泵入量减少麻醉维持量的三分之一，于术

后 １５ ｍｉｎ 停止泵入；Ａ 组患者在术后立即停止瑞芬

太尼的泵入。 术毕不用纳洛酮等拮抗药物。 当自

主呼吸≥１２ 次 ／分，吸入空气 ＳｐＯ２≥９５％，ＰＥＴＣＯ２３５
～４５ ｍｍ Ｈｇ，ＶＴ≥６ ｍｌ ／ ｋｇ，意识恢复时，拔除气管导

管。 待生命体征平稳后，送至 ＰＡＣＵ 观察。 患者送

至 ＰＡＣＵ 接镇痛泵行 ＰＣＡ，镇痛方案：舒芬太尼 １００
μｇ，生理盐水稀释至 １００ ｍｌ，背景输注速率 ２ ｍｌ ／ ｈ，
单次注射量 ０ ５ ｍｌ，锁定时间 １５ ｍｉｎ。 维持视觉模

拟评分（ＶＡＳ 评分）＜４ 分。 ＰＡＣＵ 期间 ＶＡＳ 评分≥
４ 分时，静脉注射舒芬太尼 ０ ０４ μｇ ／ ｋｇ，间隔时间 １０
ｍｉｎ。 患者苏醒评分（Ｓｔｅｗａｒｄ 评分） ＞４ 分后带镇痛

泵出 ＰＡＣＵ，使用至术后 ２４ ｈ。
观察指标　 痛觉过敏评估：麻醉诱导前及术后

１、２、６、２４ ｈ，采用电子 νｏｎ Ｆｒｅｙ 纤维测定患者机械

痛阈，测定位置为切口下方 ５ ｃｍ 处，每次刺激间隔

１０ ｓ，连续测定 ３ 次，取平均值。 测定时将电子式

Ｖｏｎ ｆｒｅｙ 机械刺激仪的纤维丝垂直刺激测试点，逐
渐施加压力，持续时间＜４ ｓ，当患者诉疼痛时停止刺

激，软件自动记录机械痛阈数值；术后疼痛评估：采
用 ＶＡＳ 评估患者疼痛程度，观察术后 １、２、６、２４ ｈ 两

组患者 ＶＡＳ 评分；记录术后 ０～１、１～２、２～６、６～２４ ｈ
时段舒芬太尼用量；记录患者术后苏醒时间、意识

恢复时间（停止药物输注至呼唤睁眼的时间） 和术

后拔管时间（停止药物输注至拔除气管导管的时

间）；记录术后恶心呕吐、呼吸抑制（ＳｐＯ２＜８５％）、低
血压和寒战等不良反应的发生情况。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计软件进行数据

分析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表

示，组间比较采用两独立样本 ｔ 检验，组内比较采用

重复测量数据方差分析。 偏态分布计量资料组间

比较采用秩和检验。 计数资料比较采用 χ２检验。 Ｐ
＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

本研究共纳入患者 ８０ 例。 两组患者性别构成

比、年龄、身高、体重、ＡＳＡ 分级、手术时间和手术种

类等一般资料差异均无统计学意义（表 １）。
与麻醉诱导前比较，术后 １、２ ｈ Ａ 组患者机械

痛阈值明显降低（Ｐ＜０ ０５），而术后 ６ ｈ 与麻醉诱导
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表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
身高

（ｃｍ）
体重

（ｋｇ）
ＡＳＡⅡ／Ⅲ级

（例）
手术时间

（ｍｉｎ）

后路颈椎椎板开门式椎管

扩大成形 ／前路颈椎椎间

盘摘除、人工椎间盘置换

术（例）

Ｇ 组 ４０ ２３ ／ １７ ４０ ５±１１ ６ １６３ ８±１２ ６ ６５ ７±１１ ９ ２３ ／ １７ １６５ ７±１２ ５ ２１ ／ １９

Ａ 组 ４０ ２２ ／ １８ ４２ ７±９ ３ １６５ ７±１０ ４ ６７ ３±１３ ５ ２１ ／ １９ １６７ ４±１６ １ ２２ ／ １８

前机械痛阈值差异无统计学意义。 Ｇ 组患者不同时

点机械痛阈值差异无统计学意义。 麻醉诱导前两

组患者机械痛阈值差异无统计学意义（表 ２）。
术后 １、２ ｈ Ｇ 组患者 ＶＡＳ 评分明显低于 Ａ 组

（Ｐ＜０ ０５），术后 ６、２４ ｈ 两组 ＶＡＳ 评分差异无统计

学意义（表 ３）。

表 ２　 两组患者不同时点机械痛阈值的比较（ｇ，ｘ±ｓ）

组别 例数 麻醉诱导前 术后 １ ｈ 术后 ２ ｈ 术后 ６ ｈ 术后 ２４ ｈ

Ｇ 组 ４０ ５５ ４±９ ７ ５３ ７±１０ ６ ５３ ８±１２ ６ ５３ ５±１０ ９ ５５ ８±１０ ３

Ａ 组 ４０ ５８ ７±１０ ３ ４９ ６±１１ ４ａ ５０ ５±１１ ０ａ ５５ ４±１０ ５ ５６ ７±１１ ３

　 　 注：与麻醉诱导前比较，ａＰ＜０ ０５

表 ３　 两组患者术后不同时点 ＶＡＳ 评分的比较（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 术后 １ ｈ 术后 ２ ｈ 术后 ６ ｈ 术后 ２４ ｈ

Ｇ 组 ４０ ２ ０±０ ３ａ １ ４±０ ４ａ １ １±０ ２ ０ ２±０ ３

Ａ 组 ４０ ２ ５±０ ６ ２ ０±０ ２ １ ３±０ ３ ０ ４±０ ２

　 　 注：与 Ａ 组比较，ａＰ＜０ ０５

表 ４　 两组患者术后不同时段舒芬太尼用量和追加次数的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
舒芬太尼用量（μｇ）

０～１ ｈ １～２ ｈ ２～６ ｈ ６～２４ ｈ

追加次数

（次）

Ｇ 组 ４０ ３ ５±０ ４ａ ２ ７±０ ３ａ ８ １±０ ４ ３６ ０±０ ３ １ ２±０ ４ａ

Ａ 组 ４０ ６ ４±０ ６ ５ ２±０ ５ ８ ０±０ ３ ３６ ０±０ ２ ４ ７±０ ５

　 　 注：与 Ａ 组比较，ａＰ＜０ ０５

术后 ０～１，１～２ ｈ Ｇ 组患者舒芬太尼用量明显低

于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５），且术后 ＰＡＣＵ 舒芬太尼追加次数

明显少于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５），两组患者术后 ６～２４ ｈ 舒芬

太尼用量差异无统计学意义（表 ４）。
两组患者术后苏醒时间、意识恢复时间和术后

拔管时间差异无统计学意义（表 ５）。
Ｇ 组患者术后恶心呕吐、呼吸抑制（ＳｐＯ２＜８５％）

的发生率明显低于 Ａ 组（Ｐ＜０ ０５），两组患者术后低

血压、寒战的发生情况差异无统计学意义（表 ６）。

讨　 论

瑞芬太尼广泛用于全身麻醉，其代谢不受血浆

胆碱酯酶及抗胆碱脂酶药物的影响，亦不受肝、肾
功能及年龄、体重、性别的影响，主要通过血浆和组

织中的非特异性酯酶水解代谢，镇痛效果好，无蓄

积，然而研究报道持续输注较大剂量容易发生痛觉

过敏和阿片耐受［６⁃７］。 瑞芬太尼引起的痛觉过敏与

其药效相背，不仅降低了药物的镇痛效果，还可产

生异常性疼痛和痛觉过敏［３， ８⁃９］。 同时骨科手术患

者术后疼痛较强，颈部骨科手术神经阻滞术后镇痛

难以实施，痛觉过敏又易导致舒芬太尼术后静脉镇

痛过量，从而产生呼吸抑制，本研究探讨手术末期

瑞芬太尼逐级撤药减轻颈椎手术患者术后痛觉过

敏，旨在为该类手术患者术后镇痛寻找新方案。
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表 ５　 两组患者术后苏醒时间、意识恢复时间和术后拔管

时间的比较（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

组别 例数 苏醒时间 意识恢复时间 术后拔管时间

Ｇ 组 ４０ ８ ９±２ ４ １１ １±４ ３ １２ ０±４ ２

Ａ 组 ４０ ９ １±２ ０ １１ ５±３ １ １２ ２±３ ６

表 ６　 两组患者术后不良反应发生情况的比较［例（％）］

组别 例数 恶心呕吐 低血压 寒战 呼吸抑制

Ｇ 组 ４０ ４（１０ ０） ａ ９（２２ ５） ２（５ ０） ０（０ ０） ａ

Ａ 组 ４０ ８（２０ ０） ８（２０ ０） ３（７ ５） ４（１０ ０）

　 　 注：与 Ａ 组比较，ａＰ＜０ ０５

研究结果显示颈椎手术患者手术末期立即撤

药可使患者机械痛阈值明显降低，并且 ＶＡＳ 评分明

显高于逐级撤药患者，说明立即撤药患者术后存在

痛觉过敏，而痛觉过敏加剧了患者的术后疼痛。 逐

级撤药患者术后机械痛阈值较术前差异无统计学

差异，显示逐级撤药可以避免痛觉过敏的发生。 另

外立即撤药患者术后 ０ ～ １、１ ～ ２ ｈ 舒芬太尼用量明

显高于、术后 ＰＡＣＵ 舒芬太尼追加使用次数明显多

于逐级撤药患者，并且立即撤药患者术后恶心呕

吐、呼吸抑制的发生率明显高于逐级撤药患者，显示

立即撤药患者产生的痛觉过敏加大了患者术后镇痛

药的使用量从而引起相关不良反应的发生率升高。
瑞芬太尼诱发术后痛觉过敏的可能机制有：上

调环磷酸腺苷通路；脊髓强啡肽的释放；中枢神经

系统 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃门冬氨酸伤害性疼痛感受系统的激

活；瑞芬太尼导致 μ 阿片类受体失活［６， １０⁃１１］。 目前

关于瑞芬太尼逐级撤药减轻患者术后痛觉过敏的

机制尚不清楚，有研究表明在细胞水平上 μ 阿片受

体在与瑞芬太尼结合后会迅速内吞到细胞内，而内

吞的受体会再循环至细胞膜；由此推测瑞芬太尼的

立即撤药可以导致 μ 阿片受体迅速从胞液循环至

细胞膜上从而同时暴露大量受体并导致手术患者

发生痛觉过敏，内源性抗痛觉过敏系统对 μ 受体的

迅速释放难以及时有效反应［１２⁃１３］。 在瑞芬太尼逐

级撤药时，可以降低 μ 受体的再循环速度，使内源

性抗痛觉过敏系统有足够时间反应和调控，从而可

以降低痛觉过敏的发生率［１２］。 然而，具体机制仍有

待于进一步研究。
综上所述，应用逐级撤药的撤药方式，可以有

效的预防颈椎手术患者术后痛觉过敏，并且对患者

术后苏醒时间、意识恢复时间和术后拔管时间无明

显影响，可减少患者术后呼吸抑制的发生。
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