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摘要：目的　观察不同剂量阿芬太尼注射液应用于腹腔镜胆囊切除术患者瑞芬
太尼注射液持续输注后痛觉过敏的临床疗效和安全性。方法　将拟行腹腔镜胆
囊切除术的患者分为 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和 Ｄ组。在手术结束前 １０ｍｉｎ，Ａ组、
Ｂ组、Ｃ组分别静脉注射阿芬太尼５、１５和２５μｇ·ｋｇ－１，Ｄ组注射０９％ＮａＣｌ。
比较４组患者麻醉诱导前（Ｔ０）、诱导后５ｍｉｎ（Ｔ１）、插管时（Ｔ２）、切皮时（Ｔ３）、拔
管时（Ｔ４）和拔管后１０ｍｉｎ（Ｔ５）的血流动力学指标、苏醒质量、镇痛与镇静评分、
术后痛觉过敏发生率和炎症因子，并进行安全性评价。结果　Ａ组、Ｂ组、Ｃ组
和Ｄ组最终均有４２例纳入统计分析。Ｔ４时，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和Ｄ组的平均动脉
压（ＭＡＰ）分别为（９２８１±１０３１）、（８７５０±１０３３）、（８５６０±９６９）及
（９８４８±７０７）ｍｍＨｇ，心率（ＨＲ）分别为（８７３６±９２５）、（８１７６±９３５）、
（８０２４±９３８）及（９２８３±９７３）ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１；Ｔ５时，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和 Ｄ组
ＭＡＰ分别为（９５４０±８６３）、（９０１９±８７９）、（８９７１±８８６）及（９９４８±８７２）
ｍｍＨｇ，ＨＲ分别为 （９２３１±８５６）、（８７５５±８８４）、（８６２４±８６４）及
（９７３３±８５１）ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１。Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和 Ｄ组拔管时间分别为
（９０７±１０２）、（９３８±１２５）、（１１４８±１５８）及（１０７４±１３８）ｍｉｎ，Ａ组、Ｂ组、
Ｃ组和 Ｄ组自主呼吸恢复时间分别为 （６５２±１２７）、（６８６±１２８）、
（８３８±１５３）及（７２９±１１３）ｍｉｎ，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和 Ｄ组麻醉后监测治疗室
（ＰＡＣＵ）停留时间分别为（２２６４±４５７）、（２３６９±４２５）、（３２９５±４６２）及
（２７２６±４９８）ｍｉｎ。术后 ２ｈ，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组痛觉过敏发生率分别为
４７６％（２例／４２例）、２３８％（１例／４２例）、０及２１４３％（９例／４２例）；术后２４ｈ，
Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组痛觉过敏发生率分别为 ９５２％（４例／４２例）、４７６％
（２例／４２例）、０及２３８１％（１０例／４２例），Ｄ组上述指标与Ａ组、Ｂ组和Ｃ组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。Ａ组和 Ｄ组未见明显药物
不良反应，Ｂ组药物不良反应有恶心呕吐，Ｃ组药物不良反应有呼吸抑制，Ａ组、
Ｂ组、Ｃ组和Ｄ组总药物不良反应分别为０、２３８％（１例／４２例）、４７６％（２例／
４２例）及０，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。结论　相较于低剂
量阿芬太尼注射液，高剂量阿芬太尼注射液应用于胆囊切除术中，可减轻患者痛

觉过敏，有效镇痛，缓解炎症反应，但对患者苏醒质量改善效果不明显。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｌｆｅｎｔａｎｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｃｈｏｌｅｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ；ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ

　　腹腔镜胆囊切除术是临床用于治疗的胆囊结石的手
术形式，具有创伤小、手术时间短、恢复快等诸多优点，该

种术式的实施，常需要在全身麻醉的方式下完成，为了保

证手术过程中的麻醉效果，需选用合理的麻醉药物［１］。

阿片类药物因其具有强效镇痛作用，是围术期首选药物

之一［２］。瑞芬太尼具有快速起效和快速消退的药理学特

性，被广泛用于镇静／镇痛的维持，但临床研究表明，术中
使用瑞芬太尼引起术后痛觉过敏／药物耐受更为明显［３］。

阿芬太尼是μ阿片受体激动药，镇痛效力强劲，在安全性
和稳定性方面优势明显，能维持血流动力学稳定，降低呼

吸抑制发生率，减少呛咳诱发风险，不会引发痛觉过

敏［４］。但阿芬太尼用于降低瑞芬太尼持续输注后痛觉过

敏仍需进一步研究，基于此，本研究探讨不同剂量阿芬太

尼对腹腔镜胆囊切除术患者瑞芬太尼持续输注后痛觉过

敏的影响，为临床提供用药参考。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机、对照、单盲、单中心临床

研究方法设计。

２　病例选择
２０２１年６月至２０２２年６月以本院收治的行腹腔

镜胆囊切除术患者为研究对象。本研究经唐山市工

人医院医学伦理委员会审批通过（伦理审批号：

ＧＲＹＹ－ＬＬ－ＫＪ２０２１－Ｋ３０）。所有患者均签署知情
同意书。

诊断与入选标准　符合《胆囊良性疾病外科治疗
专家共识》中关于结石胆囊炎，胆囊息肉的诊断标

准［５］。①结合临床症状、实验室与影像学结果，明确
诊断为结石性胆囊炎、胆囊息肉；②具备腹腔镜胆囊
切除术手术指征，择期手术；③美国麻醉医师协会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏ－ｇｉｓｔ，ＡＳＡ）［６］分级
Ⅰ～Ⅱ级；④无阿片类药物过敏史；⑤无神经系统疾
病或精神病史。

排除标准　①存在腹腔镜胆囊切除术的禁忌症，
如严重的腹腔粘连、胆囊癌等者；②存在全身麻醉的
禁忌症，如严重的呼吸系统疾病、心血管疾病等者；③
近期内有感染、发热者；④严重的肝、肾、心、肺功能不
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

全者；⑤有药物和酒精滥用史者；⑥合并恶性肿瘤、糖
尿病者；⑦中转开腹者者；⑧既往有腹部手术史者；⑨
合并慢性疼痛疾病或近３个月内长期规律服用镇痛
药物者；⑩妊娠期、哺乳期妇女。
３　药品、试剂与仪器

咪达唑仑注射液，规格：每支２ｍＬ／１０ｍｇ，批号：
ＭＤ２２０４１４，批准文号：国药准字Ｈ１０９８００２５，江苏恩华
药业股份有限公司生产；丙泊酚注射液，规格：每支

１０ｍＬ／０１ｇ，批号：２０２１０９１５，批准文号：国药准字
Ｈ１９９９０２８２，西安力邦制药有限公司生产；罗库溴铵注
射液，规格：每支 ５ｍＬ／５０ｍｇ，批号：２０１１０９，批准文
号：国药准字 Ｈ２００９００７０，浙江仙琚制药有限公司生
产；枸橼酸芬太尼注射液，规格：每支１０ｍＬ／０５ｍｇ，
批号：１１Ｅ０１０４２，批准文号：国药准字 Ｈ２０１２３２９８、注
射用瑞芬太尼，规格：每支１ｍｇ，批号：１０Ａ１１２８１，批准
文号：国药准字 Ｈ２００３０１９７、盐酸阿芬太尼注射液，
规格：每支１０ｍＬ／５ｍｇ，批号：２３Ｔ０９０３１１，批准文号：
国药准字Ｈ２０２０３０５４、枸橼酸舒芬太尼注射液，规格：
每支１ｍＬ／５０μｇ，批号：１１Ａ１０１４１，批准文号：国药准
字Ｈ２００５４１７１，均为宜昌人福药业有限公司生产；地
佐辛注射液，规格：每支１ｍＬ／５ｍｇ，批号：１９１２１４３１，
批准文号：国药准字 Ｈ２００８０３２９，江苏省扬子江药业
集团有限公司生产；右美托咪定注射液，规格：每支

２ｍＬ／２００μｇ，批号：２２０３２９ＢＰ，批准文号：国药准字
Ｈ２００９０２４８，江苏恒瑞医药股份有限公司生产；白细胞
介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、ＩＬ－１０和高迁移率族蛋白
Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）酶联免疫
吸附实验试剂盒，均由上海将来公司生产。

Ａｅｓｔｉｖａ／５麻醉呼吸机，美国通用电气医疗系统有
限公司产品；ＭＰ５０麻醉监护仪，荷兰皇家飞利浦公司
产品；ＢＩＳ－ＥＥＧ－ＶＩＳＴＡ麻醉深度监测仪，美国柯惠
医疗器械公司产品；Ｆ６双道微量注射泵，浙江史密斯
医学仪器有限公司产品；ＢｉｏＴｅｋｓｙｎｅｒｇｙＨ１多功能酶
标仪，美国ＢｉｏＴｅｋ公司产品。
４　分组与治疗方法

将患者随机分为 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和 Ｄ组。入室
后监测生命体征，连接麻醉深度监护仪，面罩吸氧，保

暖，建立上肢静脉通路。

麻醉诱导　常规全麻诱导：咪达唑仑注射液
０１～０１５ｍｇ·ｋｇ－１，丙泊酚注射液１～１５ｍｇ·ｋｇ－１，
罗库溴铵注 射 液 ０６ｍｇ·ｋｇ－１，芬 太 尼 注 射 液
３～５μｇ·ｋｇ－１行气管内插管后启动机械通气操作。
设置潮气量６～８ｍｇ·ｋｇ－１，吸气∶呼气为１∶２，根据患
者状况动态进行调整，确保呼气末二氧化碳分压处于

３５～４５ｍｍＨｇ。
麻醉 维 持 　 瑞 芬 太 尼 注 射 液 ０３～０４

μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１和丙泊酚注射液５～６ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，
根据脑电双频指数值（４０～６０）调整麻醉药物。手术
结束（手术结束定义：以缝皮完成时为终点）前

１０ｍｉｎ，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和 Ｄ组分别静脉注射阿芬太
尼注射液５、１５、２５μｇ·ｋｇ－１和等容积０９％ＮａＣｌ，术
毕停止泵注瑞芬太尼注射液。

术后镇痛　术后 ４组患者均给予镇痛泵镇痛。
镇痛泵组成：地佐辛注射液、右美托咪定注射液和舒

芬太尼注射液分别为 ２５ｍｇ、１００μｇ和 ５０μｇ，使用
０９％ＮａＣｌ进行稀释，最终至１００ｍＬ药物总量。设定
背景输注剂量为２ｍＬ·ｈ－１，每次追加剂量为２ｍＬ，
设置锁定时间为１５ｍｉｎ。
５　观察指标与疗效判定

血流动力学［７］　分别在麻醉诱导前（Ｔ０）、诱导后
５ｍｉｎ（Ｔ１）、插管时（Ｔ２）、切皮时（Ｔ３）、拔管时（Ｔ４）和拔管
后１０ｍｉｎ（Ｔ５），记录并比较４组患者心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，
ＨＲ）和平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）。

苏醒质量［８］　观察并记录４组患者自主呼吸恢
复时间、麻醉后监测治疗室（ｐｏｓｔ－ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｃａｒｅ
ｕｎｉｔ，ＰＡＣＵ）停留时间和拔管时间。

镇痛与镇静评分　在４组患者苏醒后０（即刻）、
１、３、６及 ２４ｈ用疼痛视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅ
ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）、镇静（Ｒａｍｓａｙ）评分和警觉性评估／镇静
量表 （ｏｂｓｅｒｖｅｒ’ｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｌｅｒｔｎｅｓｓ／ｓｅｄａｔｉｏｎ，
ＯＡＡ／Ｓ）进行评分。ＶＡＳ评分［９］：分值０分（无痛）～
１０分（无法忍受剧痛）；Ｒａｍｓａｙ评分［１０］：１分（不安
静，烦躁）～６分（深睡，呼唤不醒）；ＯＡＡ／Ｓ评分［１１］分

值０分（对轻微疼痛无反应）～５分（正常声音反应灵
敏）。上述评分均待患者完全清醒，对正常呼名反应

灵敏，且能够理解并配合指令后，以确保疼痛与镇静

评估的可靠性。

痛觉过敏［１２］　术后２和２４ｈ内，出现下述标准２
项以上则为阳性：①疼痛区域扩增：自发性疼痛或痛
觉超敏区域超出手术切口范围；②爆发性剧烈疼痛：
ＶＡＳ评分持续＞８；③安抚无效的剧痛：术后切口疼痛
剧烈，ＶＡＳ评分＞８分且安抚无效；④异常性疼痛：对
轻触、冷刺激诱发疼痛；⑤痛行为表现：存在肢体保护
性动作；⑥难以控制的镇痛需求：术后任意时间出现
疼痛需麻醉医师处理；⑦疼痛 －临床分离：术后疼痛
程度与临床情况存在严重偏差。

炎症因子［１３］　在术前２４ｈ、术毕即刻和术后２４ｈ，
采集４组患者空腹静脉血，以 １５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
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１０ｍｉｎ后，取上清液，根据酶联免疫吸附实验试剂盒说
明书要求，检测患者ＨＭＧＢ１、ＩＬ－６和ＩＬ－１０水平。

安全性评价［１４］　记录４组患者麻醉苏醒期呛咳、
呼吸抑制、恶心呕吐等麻醉相关药物不良反应发生

情况。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２４０软件进行数据分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验，组内不同时
间点比较用配对样本 ｔ检验，多组间比较用单因素方
差分析。计数资料用率（％）表示，组间比较用 χ２检
验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

结　　果

１　一般资料
本研究筛选住院患者１７８例，入组１７５例，其中Ａ

组４４例，Ｂ组４５例，Ｃ组４３例，Ｄ组４３例，其中Ａ组
因术中出血过多脱落２例，最终４２例纳入统计分析；
Ｂ组因中途退出脱落３例，最终４２例纳入统计分析；
Ｃ组因转院脱落１例，最终４２例纳入统计分析；Ｄ组
因病情变化均脱落 １例，最终 ４２例纳入统计分析。
４组患者的年龄、性别、体质量指数、疾病类型等一般
资料比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间具可比性，见表１。
２　４组患者血流动力学的比较

Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时，４组患者的 ＭＡＰ和 ＨＲ水平比
较，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），
Ｔ４、Ｔ５时，４组患者的ＭＡＰ和 ＨＲ水平比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），且 Ａ组、Ｂ组
和 Ｃ组的 ＭＡＰ和 ＨＲ水平均显著低于 Ｄ组（均
Ｐ＜００５），Ｂ组和 Ｃ组的 ＭＡＰ和 ＨＲ水平均显著低
于Ａ组（均Ｐ＜００５），见表２。

表１　４组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｍｏｎｇｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ａ（ｎ＝４２） Ｂ（ｎ＝４２） Ｃ（ｎ＝４２） Ｄ（ｎ＝４２）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ５０１７±６４４ ５１１０±７３６ ５１８８±５９２ ５２２９±７０４
Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２３／１９ ２６／１６ ２２／２０ ２５／１７
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３４６±２４４ ２３４９±２９３ ２３５１±２２６ ２２７９±２８９
Ｔｙｐｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｃａｌｃｕｌｏｕｓｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ／ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｐｏｌｙｐ） ２６／１６ ２５／１７ ２１／２１ ２４／１８
ＡＳＡｇｒａｄｅ（Ⅰ／Ⅱ） ２３／１９ ２０／２２ ２４／１８ ２２／２０
Ｔｉｍｅｆｒｏｍｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｅｎｄｏｆｓｕｒｇｅｒｙ（ｍｉｎ） １０２９±１３７ １０３１±１１６ １０１７±１４６ １０２１±１３０
ＨＲ（ｔｉｍｅｓ·ｍｉｎｕｔｅ－１） ７８４０±７３４ ７９１９±７７２ ７８１０±７１９ ７９３６±７８３
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２２１９±１３２９ １２０４０±１２５７ １２３５５±１２８９ １２１２６±１３１４
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８２５５±８３７ ８３５７±８７８ ８２７４±８９８ ８１８８±８５５

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＡＳＡ：ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏ－ｇｉｓｔ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ａ：

５μｇ·ｋｇ－１ａｌｆｅｎｔａｎｉｌ；Ｂ：１５μｇ·ｋｇ－１ａｌｆｅｎｔａｎｉｌ；Ｃ：２５μｇ·ｋｇ－１ａｌｆｅｎｔａｎｉｌ；Ｄ：０９％ＮａＣｌ

表２　４组患者血流动力学指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ａ（ｎ＝４２） Ｂ（ｎ＝４２） Ｃ（ｎ＝４２） Ｄ（ｎ＝４２）

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） Ｔ０ ９１１４±９０６ ８９７１±９４７ ８８１０±８６８ ８９３１±８６０
Ｔ１ ８０３３±７２８ ７９１２±７０４ ７８２４±７２１ ７８８１±８０３
Ｔ２ ８３５２±７０３ ８２４３±７１４ ８１４０±７２９ ８２８６±７３７
Ｔ３ ８５３１±６３２ ８４１９±６６７ ８３１７±６１１ ８４９０±６３８
Ｔ４ ９２８１±１０３１＃＃ ８７５０±１０３３＃＃＃ ８５６０±９６９＃＃＃ ９８４８±７０７
Ｔ５ ９５４０±８６３＃ ９０１９±８７９＃＃＃ ８９７１±８８６＃＃＃ ９９４８±８７２

ＨＲ（ｔｉｍｅｓ·ｍｉｎ－１） Ｔ０ ９０２６±９３３ ８８６７±９３０ ８９２９±９０３ ９２５５±８３４
Ｔ１ ７３５８±７００ ７２１７±７２８ ７１２４±７４６ ７２４５±７２３
Ｔ２ ７６２４±７２６ ７５０２±７５４ ７４３３±７０８ ７５１２±７４０
Ｔ３ ７９７１±６５０ ７８１４±６８０ ７７２６±６４５ ７８３１±６８２
Ｔ４ ８７３６±９２５＃ ８１７６±９３５＃＃＃ ８０２４±９３８＃＃＃ ９２８３±９７３
Ｔ５ ９２３１±８５６＃＃ ８７５５±８８４＃＃＃ ８６２４±８６４＃＃＃ ９７３３±８５１

ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；Ｔ０：Ｂｅｆｏｒｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｄｕｃｔｉｏｎ；Ｔ１：５ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎ；Ｔ２：Ｄｕｒｉｎｇｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ；Ｔ３：Ａｔｓｋｉｎｉｎｃｉｓｉｏｎ；Ｔ４：

Ｄｕｒｉｎｇｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ；Ｔ５：１０ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＤ，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

３　４组患者苏醒质量的比较
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组患者ＰＡＣＵ停留时间、自主呼吸恢复

时间和拔管时间比较，在统计学上差异均有统计学意

义（均 Ｐ＜００５），其中 Ａ组和 Ｂ组的 ＰＡＣＵ停留时
间、自主呼吸恢复时间和拔管时间均显著早于 Ｄ组
（均Ｐ＜００５），Ｃ组的ＰＡＣＵ停留时间、自主呼吸恢复
时间和拔管时间均显著晚于Ｄ组（均 Ｐ＜００５），Ａ组
和 Ｂ组组间比较，在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），见表３。
４　４组患者术后镇痛与镇静评分的比较

术后０和１ｈ，４组患者的ＶＡＳ评分比较，在统计
学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），术后３、６和
２４ｈ，４组患者的ＶＡＳ评分比较，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００５），术后１、３、６和２４ｈ，４组患
者的ＶＡＳ评分均显著高于术后０ｈ（均Ｐ＜００５），其
中Ａ组和Ｄ组术后３、６和２４ｈ的ＶＡＳ评分均显著高
于Ｂ组和 Ｃ组（均 Ｐ＜００５），术后 ０ｈ４组患者的
Ｒａｍｓａｙ评分和ＯＡＡ／Ｓ评分比较，在统计学上差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５），术后１、３、６和２４ｈ，４组
患者的Ｒａｍｓａｙ评分均显著低于术后０ｈ，ＯＡＡ／Ｓ评分
　　

均显著高于术后 ０ｈ（均 Ｐ＜００５）。４组患者的
Ｒａｍｓａｙ评分和 ＯＡＡ／Ｓ评分比较，在统计学上差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表４。
５　４组患者术后痛觉过敏发生率的比较

术后２ｈ，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和Ｄ组痛觉过敏发生率
分别为 ４７６％（２例／４２例）、２３８％（１例／４２例）、
０和２１４３％（９例／４２例）；术后２４ｈ，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组
和Ｄ组痛觉过敏发生率分别为９５２％（４例／４２例）、
４７６％（２例／４２例）、０和２３８１％（１０例／４２例）。术
后２ｈ、术后２４ｈ，４组患者痛觉过敏发生率比较，在统
计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），其中术后
２ｈ，Ｄ组痛觉过敏发生率显著高于 Ａ组、Ｂ组和Ｃ组
（均Ｐ＜００５），术后２４ｈ，Ｄ组痛觉过敏发生率显著高
于Ｂ组和Ｃ组（均Ｐ＜００５）。
６　４组患者炎症因子的比较

术前２４ｈ，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组患者的 ＨＭＧＢ１、ＩＬ－６和
ＩＬ－１０水平比较，在统计学上差异均无统计学意义
（Ｐ＞００５），术毕即刻和术后 ２４ｈ，４组患者的
ＨＭＧＢ１、ＩＬ－６和ＩＬ－１０水平比较，在统计学上差异
均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），其中 ４组患者的
　　

表３　４组患者苏醒质量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｑｕａｌｉｔｙａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ａ（ｎ＝４２） Ｂ（ｎ＝４２） Ｃ（ｎ＝４２） Ｄ（ｎ＝４２）

Ｅｘｔｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅ（ｍｉｎ） ９０７±１０２＃＃＃ ９３８±１２５＃＃＃ １１４８±１５８＃ １０７４±１３８

Ｔｉｍｅｆｏｒｔｈｅｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ（ｍｉｎ） ６５２±１２７＃＃ ６８６±１２８＃ ８３８±１５３＃＃ ７２９±１１３

ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆｓｔａｙｉｎｔｈｅＰＡＣＵ（ｍｉｎ） ２２６４±４５７＃＃＃ ２３６９±４２５＃＃＃ ３２９５±４６２＃＃＃ ２７２６±４９８

ＰＡＣＵ：Ｐｏｓｔ－ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｃａｒｅｕｎｉｔ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＤ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　４组患者术后镇痛与镇静评分的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎａｌｇｅｓｉａａｎｄｓｅｄａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ａ（ｎ＝４２） Ｂ（ｎ＝４２） Ｃ（ｎ＝４２） Ｄ（ｎ＝４２）

ＶＡＳ ０ｈ １５２±０５１ １４５±０５０ １３８±０５８ １４０±０５４
１ｈ ２３８±０４９△△△ ２２６±０４５△△△ ２２６±０４５△△△ ２４０±０５０△△△

３ｈ ３１０±０４８△△△ ２９５±０２２△△△＃＃ ２９０±０３７△△△＃＃＃ ３２６±０５４△△△

６ｈ ３７９±０４７△△△ ３５２±０５５△△△＃＃＃ ３４８±０５１△△△＃＃＃ ３８３±０４４△△△

２４ｈ ２１７±０４９△△△ ２０７±０４１△△△＃ ２０２±０４１△△△＃ ２２６±０４５△△△

Ｒａｍｓａｙ ０ｈ ２８８±０３３ ２８６±０４７ ２８８±０４０ ２８３±０３８
１ｈ ２５５±０５０△△ ２６２±０５４△△ ２６２±０４９△△ ２５２±０５１△△

３ｈ ２３６±０４８△△△ ２４０±０５０△△△ ２４８±０５１△△△ ２３１±０４７△△△

６ｈ ２２１±０４２△△△ ２２４±０４３△△△ ２２９±０５１△△△ ２２１±０４２△△△

２４ｈ １７６±０４３△△△ １８３±０３８△△△ １８８±０３３△△△ １８３±０３８△△△

ＯＡＡ／Ｓ ０ｈ ３７９±０４７ ３７４±０５０ ３７１±０５１ ３７４±０４５
１ｈ ４０７±０４６△△ ３９５±０３８△ ３９３±０４１△ ４０７±０４６△△

３ｈ ４３６±０４８△△△ ４２４±０５３△△△ ４１７±０３８△△△ ４３３±０５７△△△

６ｈ ４５２±０５１△△△ ４４３±０５９△△△ ４２９±０５１△△△ ４５５±０５０△△△

２４ｈ ４６９±０４７△△△ ４６４±０４８△△△ ４５７±０５０△△△ ４６２±０４９△△△

ＶＡＳ：Ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ；ＯＡＡ／Ｓ：Ｏｂｓｅｒｖｅｒ’ｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｌｅｒｔｎｅｓｓ／ｓｅｄａｔｉｏｎ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｈｏｕｒｓ，
△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＤ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１
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ＨＭＧＢ１、ＩＬ－６和 ＩＬ－１０水平均显著高于术前２４ｈ
（均Ｐ＜００５），Ａ组和 Ｄ组术毕即刻和术后 ２４ｈ的

ＨＭＧＢ１、ＩＬ－６和ＩＬ－１０水平均显著高于Ｂ组和Ｃ组
（均Ｐ＜００５），见表５。

表５　４组患者炎症因子的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ａ（ｎ＝４２） Ｂ（ｎ＝４２） Ｃ（ｎ＝４２） Ｄ（ｎ＝４２）

ＨＭＧＢ１（ｎｇ·ｍＬ－１） ２４ｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ ６４８±１３１ ６６４±１４４ ７１２±１５４ ６７６±１３４
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７　安全性评价
Ａ组和Ｄ组患者未见明显药物不良反应，Ｂ组有

１例恶心呕吐，Ｃ组有２例呼吸抑制，Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和Ｄ
组总药物不良反应分别为０％、２３８％、４７６％及０％，在
统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。

讨　　论

阿片类药物应用后患者对伤害性刺激的敏感性

升高，进而出现痛觉过敏，可能促进术后慢性疼痛的

产生与发展［１５］。在麻醉期间连续接触大剂量瑞芬太

尼会诱发瑞芬太尼输注后痛觉过敏，目前认为，使用

多模式镇痛技术或区域阻滞技术具有保护性［１６］。丙

泊酚具有高度亲脂性，起效快，能迅速穿过血脑屏障，

其代谢产物由肾排泄且代谢迅速，但丙泊酚可能导致

呼吸和循环抑制［１７］。阿芬太尼为新型的芬太尼衍生

物，作用持续时间短暂、起效迅速、不会引发痛觉敏

化，在麻醉诱导和维持中应用广泛［１８］。既往研究发

现，在无痛胃镜的检查中，与阿芬太尼７μｇ·ｋｇ－１比
较，使用阿芬太尼９μｇ·ｋｇ－１复合丙泊酚，呼吸抑制
的发生率出现显著升高［１９］。在本研究中，手术过程

中分别应用５、１５、２５μｇ·ｋｇ－１的阿芬太尼以及０９％
ＮａＣｌ，发现术后２ｈ，应用生理盐水的Ｄ组痛觉过敏发
生率显著高于分别应用５、１５、２５μｇ·ｋｇ－１阿芬太尼
的Ａ组、Ｂ组、Ｃ组，术后２４ｈ，Ｄ组痛觉过敏发生率显
著高于 Ｂ组、Ｃ组，分析其原因为阿芬太尼高选择性
作用于μ－阿片受体，通过一系列传导途径而促使膜
电位发生超极化变化，会使神经递质的释放减少，进

而阻断神经冲动而产生镇痛等效应［２０］。

有研究表明，在腹腔镜胆囊切除术全麻中使用阿

芬太尼泵注维持镇痛，患者恢复时间更短，苏醒质量

更高［２１］。在本研究中，发现术中使用不同剂量阿芬

太尼，术后Ａ组和 Ｂ组自主呼吸恢复时间、ＰＡＣＵ停
留时间和拔管时间均显著早于Ｄ组，且Ｃ组显著晚于
Ｄ组，Ａ组和Ｄ组术后３、６和２４ｈＶＡＳ评分均显著高
于Ｂ组和Ｃ组，提示较小剂量阿芬太尼能够改善患者
的苏醒质量，但镇痛效果有限。分析其原因可能为与

阿芬太尼消除半衰期较短，很少积蓄，对认知功能影

响小［２２－２３］。本研究还发现，不同剂量阿芬太尼对患

者镇静效果无明显影响，可能与患者年龄、手术室环

境及心理接受度和配合度高有关。一项降低患儿气

管插管血流动力学反应研究表明，危重患儿进行麻醉

诱导时，对于高剂量阿芬太尼的使用需谨慎，

１０μｇ·ｋｇ－１阿 芬 太 尼 无 法 抑 制 插 管 反 应，
２５μｇ·ｋｇ－１可有效抑制，５０μｇ·ｋｇ－１则会导致循环
不稳定［２４］。在本研究中，发现在手术结束前１０ｍｉｎ运
用不同剂量阿芬太尼，在Ｔ４、Ｔ５时，Ａ组、Ｂ组和Ｃ组患
者ＭＡＰ和ＨＲ水平显著低于Ｄ组患者，Ｂ组和Ｃ组患
者ＭＡＰ和ＨＲ水平显著低于Ａ组患者，提示阿芬太尼
对呼吸和循环有一定抑制作用且存在着剂量效应，这与

陈小波等［２５］研究结论相似。可能是由于手术创伤会消

耗患者免疫球蛋白，进而降低免疫力、术后麻醉后苏醒

常伴疼痛应激反应会促进炎症因子释放［２６］。

ＨＭＧＢ１作为典型的损伤相关分子模式分子，会
作为强效的促炎介质发挥作用；促炎细胞因子 ＩＬ－６
在外周和中枢神经炎症中也发挥关键作用；ＩＬ－１０水
平升高则免疫增强［２７］。本研究显示，Ａ组、Ｄ组术毕
即刻和术后２４ｈ的 ＨＭＧＢ１、ＩＬ－６和 ＩＬ－１０水平均
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显著高于Ｂ组和Ｃ组，提示高剂量阿芬太尼可减轻患
者的炎症反应。且不同剂量阿芬太尼应用患者的总

药物不良反应比较，在统计学上差异均无统计学意

义，较高剂量未增加患者的药物不良反应，药物安全

性较高。痛觉过敏的发生涉及复杂的神经生物学机

制，包括中枢谷氨酸能系统激活、ＮＭＤＡ受体参与及
神经免疫炎症反应等。本研究表明，阿芬太尼能有效

抑制这些因子的升高。推测其中原因，可能是由于阿

芬太尼通过调控神经炎症通路，从而缓解了瑞芬太尼

诱发的痛觉过敏，而非仅仅提供了短暂的镇痛作用。

本研究提示：相较于低剂量阿芬太尼，高剂量阿

芬太尼应用能够减轻患者的痛觉过敏，有效镇痛，抑

制炎症反应，但对患者苏醒质量改善效果不明显。本

研究局限性：尽管本研究避免了明显的慢性疼痛患者

入组，但未使用标准化的疼痛评估量表对所有患者进

行术前的全面疼痛筛查，可能无法完全排除亚临床疼

痛状态对术后痛觉过敏评估的潜在影响，未来将会通

过纳入更全面的术前疼痛评估及更大样本量，进一步

控制此类混杂因素，以提高结果的可靠性。
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