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阿片类药物引起的痛觉过敏(o p i o i d - i n d u c e d 
hy peralgesia，OIH)是指应用阿片类药物后出现反

常性的痛阈值降低，主要表现为对疼痛刺激的敏

感性增强 [ 1 ]。瑞芬太尼是一种新型的 μ - 阿片受体

激动剂，因其具有独特的药代动力学特性，起效

快，消除半衰期短，不依赖肝肾代谢，长期输注

无蓄积，被广泛应用于临床麻醉中 [ 2 ]。瑞芬太尼

除具有强大的镇痛作用外，近些年来临床发现应

用瑞芬太尼后能反常的降低停药后的痛阈，即发

生痛觉过敏现象 [3]。研究 [4]表明：引起OIH发生最
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[摘　要]	 瑞芬太尼在临床实践中的应用具有诸多优点，从日间手术麻醉到更复杂的大型手术均广泛应用瑞

芬太尼。尽管如此，瑞芬太尼一直与阿片诱导的痛觉过敏(opioid-induced hy peralgesia，OIH)的

发生有关，OIH的发生可能会导致延迟术后的恢复和患者的及时出院等问题。此外，它会导致患

者的不适与较高的疼痛评分，增加镇痛药物的用量，以及由此带来的其他相关不良反应。瑞芬太

尼是最易发生痛觉过敏的阿片类药物，因此本文对瑞芬太尼诱导的痛觉过敏(remifentanil-induced 

hyperalgesia，RIH)进行综述，描述相关的发生机制和预防措施旨在降低发病率。
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Abstract Remifentanil has several advantages in clinical practice, ranging from daytime anesthesia to more complex large-

scale surgery. Nevertheless, remifentanil has been associated with opioid-induced hyperalgesia (OIH). The 

development of OIH may lead to some problems, delaying the recovery after surgery and prompt discharge of 

patients. In addition, it can lead to discomfort and higher pain scores, more use of analgesics, and related side 

effects. Remifentanil is the most susceptible opioid drug to hyperalgesia. Therefore, we review the mechanism and 

preventive measures of remifentanil-induced hyperalgesia (RIH) to reduce the incidence of hyperalgesia.
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常见的就是瑞芬太尼引起的痛觉过敏(remifentanil-
induced hy peralgesia，R IH)。术中应用相对大剂

量 瑞 芬 太 尼 导 致 术 后 异 常 疼 痛 发 生 率 以 及 吗 啡

消耗量增加。研究 [ 5 ]发现：瑞芬太尼的输注速率 
0 . 3 ± 0 . 2  μ g / ( k g · m i n)时，术后O I H发生率明显增

高，表明大剂量瑞芬太尼更易引起阿片类药物痛

觉过敏。目前，RIH的机制尚不明确，缺乏临床诊

断标准，防治效果亦不佳，给术后疼痛管理造成

极大挑战。本文主要就RIH发生的可能机制以及目

前对RIH防治的研究进展作一综述，旨在为今后的

基础研究和临床诊治以及优化阿片药物的临床应

用提供依据。

1  RIH 发生的可能机制

1.1  中枢谷氨酸能通路的激活

RIH发生的可能机制主要通过激活N-甲基-D-
天门冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid，NMDA)受

体实现。N M DA受体是一种谷氨酸受体，且其离

子通道蛋白存在于神经细胞中，在N M DA受体激

活 后 ， 一 个 非 特 异 性 阳 离 子 通 道 被 打 开 ， 允 许

C a 2 +和 Na +进 入 细 胞 内 和 K +进 入 细 胞 外 ， 从 而 触

发兴奋性突触后电位的产生，同时也增加细胞内

Ca2+浓度，Ca2+又可作为第二信使参与到各个信号

通路中，其中包括伤害性感受通路。中枢神经系

统中 N M D A 受体的异常激活和伤害性 C 纤维与脊

髓背角神经元之间突触的长期增强被认为在R I H
中起关键作用 [ 6 ]。应用瑞芬太尼后体内通过蛋白

激酶C( protein  k inase  C，PKC)和钙/钙调素依赖

性蛋白激酶II(Ca 2+/calmodulin-dependent protein 
kinase II，CaMKII)的激活使NMDA受体亚基磷酸

化，从而增强N M DA受体的功能和数量，进而导

致兴奋性神经递质谷氨酸含量增多和RIH的发生。

研究[7-9]表明：通过使用PKC抑制剂cheler ythrine，

CaMKII抑制剂p38，KN93调节NMDA亚基的磷酸

化能够降低痛觉异常和痛觉过敏的发生率。由此

推断抑制NMDA通路或许对于RIH的防治起到一定

积极作用。

1.2  强啡肽的激活

强啡肽是体内的一种内源性阿片肽，其增加

会诱导R I H的发生。阿片类物质可引起脊髓可塑

性改变，应用瑞芬太尼麻醉术后会诱导脊髓浅层

伤害性信息与即刻早期基因c-Fos免疫反应性的早

期激活。c-Fos是一组描述细胞受到伤害性刺激后

迅速表达的基因，其激活可视为神经元接受伤害

性刺激激活的标志；同时也增强脊髓背角中细胞

外信号调节激酶2(extracellular regulated kinase 2，

ERK2)磷酸化状态(p-ERK1/2)的免疫反应性，进而

可以在脊髓水平调节原发性强啡肽mRNA水平，导

致强啡肽的持续增加，强啡肽能激活脊髓中缓激

肽受体，这种受体能导致对疼痛的超敏感性，由

此诱导了术后痛觉敏化的发生[10-11]。因此在理论上

给予一定量的强啡肽抑制剂或拮抗剂可以减轻RIH
的发生。

1.3  阿片受体的改变

μ-阿片受体(μ-opioid receptor，MOR)磷酸化

可能是阿片痛觉过敏的一个重要机制。主要包括

以下机制： 1 ) 中枢 M O R 脱敏。 M O R 激动剂的长

期作用引起了M O R与G蛋白解偶联，并对环磷腺

苷酸(c A M P)的抑制能力减弱，导致c A M P水平的

升高，即产生MOR脱敏，从而诱发痛觉过敏的发

生。2)中枢MOR内吞受抑制。MOR内吞时，受体

的羧基端肽链先被GRK s磷酸化，继与β-arrestin结

合，此时细胞膜的MOR在β-arrestin和网格蛋白作

用下，形成一个凹陷的小囊泡，即内吞过程。目

前认为MOR内吞能抑制痛觉过敏的形成机制主要

是受体内吞抑制c A MP的活性，避免c A MP含量增

加从而诱发RIH的发生[12]。目前，针对这一机制来

逆转OIH发生的文献甚少，有待于进一步的探索与

研究。

1.4  抑制性神经递质受体系统功能降低

动物实验研究 [ 1 3 ]表明：对大鼠海马C A 1区注

射芬太尼后，可观察到锥体神经元对突出触刺激

的敏感性增强，同时通过免疫组织化学可发现神

经元包体及突触中的抑制性神经递质γ -氨基丁酸

(γ-aminobut y r ic  ac id，G A BA)含量降低，说明释

放到锥体神经元上的GABA减少。由此推测抑制性

神经递质的减少会导致兴奋性神经递质的相对增

多，可能是O I H发生的一个原因。研究 [ 1 4 ]表明：

抑制性神经递质的衍生物Gabapentin能够防止芬太

尼诱导的痛觉过敏，尽管Gabapentin在此过程中的

真正作用并不明确，但是提示体内GABA含量增多

对于预防OIH可能有一定作用。此外，长期服用阿

片类药物会导致GABA受体功能的下调，从而减少

对疼痛信号的抑制[15]。

1.5  其他

此外，还有其他的可能机制，例如µ受体功能

由抑制性向兴奋性转变，促进伤害性信号的转导
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诱发O I H的发生 [ 1 6 ]；遗传敏感性因素的参与，如

儿茶酚胺分解酶的多态性被认为和疼痛敏感性有

关 [17]。以上机制近年来研究尚少，有待于深入探

索与证实。

2  RIH 的防治措施

2.1  NMDA 受体拮抗剂或阻断剂

动物实验 [18]提示减少NMDA受体数量可以抑

制R I H的发生。S h i m o y a m a等 [ 1 9 ]已在大鼠模型中

证实了N M DA受体在阿片耐受和痛觉过敏发展中

的作用，给予1 8聚磷酸二酯反义寡脱氧核苷酸中

断N M DA受体上调，可以产生抗痛觉过敏作用。

该作者认为脊髓背角的N M DA受体上存在一个启

动痛觉过敏反应的作用位点，给予1 8聚磷酸二酯

反义寡脱氧核苷酸对这一位点进行反义治疗，减

少N M DA受体的数量，对减轻N M DA所致的热痛

觉过敏起积极作用。此外，氯胺酮是一种N M DA
受体拮抗剂，已被证实可以用于预防瑞芬太尼诱

导的痛觉过敏 [ 2 0 ]，低剂量的氯胺酮 ( 静脉注射≤ 

0 . 5  mg / k g或≤5  μ g / ( k g · m i n) ]可减少术后吗啡的

用 量 和 疼 痛 强 度 。 J o l y 等 [ 2 1 ] 也 证 明 小 剂 量 氯 胺

酮 可 减 少 术 后 阿 片 类 药 物 的 消 耗 和 痛 觉 过 敏 。

综 上 ， 无 论 采 取 何 种 措 施 ， 只 要 减 少 或 者 抑 制

N M D A 受 体 均 可 改 善 痛 觉 过 敏 的 发 生 。 N M D A
受体减少抑制R I H的发生可能与N M DA受体被抑

制，伤害性感受通路转导受阻，兴奋性神经递质

产生减少有关。与此同时，N M DA受体减少可以

预防R I H也进一步证实了中枢谷氨酸能通路的激

活参与R IH的发生。

2.2  环氧合酶抑制剂

临床报告[22]表明：环氧合酶(cyclooxygenase，

C OX ) 抑制剂可改善动物、人类志愿者和患者的

O I H，动物的切口疼痛模型与脊髓COX- 1激活有

关，而COX-2在炎性疼痛模型中激活。有学者 [22]

在人类实验中对比了2种环氧合酶抑制剂COX-1抑

制剂和 C OX- 2 抑制剂，发现 R I H 的发生与 C OX- 2
的激活相关性更强；此外还指出糖皮质激素抑制

COX- 2基因在中枢和外周的表达，但并未直接表

明糖皮质激素可以抑制RIH的发生，有待将来进一

步研究。与此同时，Tröster等 [23]也发现：只有在

使用瑞芬太尼前30 min使用COX-2抑制剂帕瑞昔布

(Parecoxib)进行早期治疗，才能有效地减少阿片类

药物引起的痛觉过敏，这取决于前列腺素是否已

经对伤害性系统敏感。此外，叶柏波等 [24]和马良

等 [25]的研究均表明环氧合酶抑制剂氟比洛芬酯抑

制瑞芬太尼麻醉术后痛觉过敏。环氧合酶抑制剂

塞来昔布[26]可能具有减轻RIH的疗效。关于COX抑

制剂作用于R I H的机制，有证据表明 [ 2 2 ]COX抑制

剂可拮抗NMDA受体激活；脊髓COX抑制在产生

抗强迫症和降低超敏反应中起重要作用。这可能

是COX抑制剂对预防术后急性痛觉过敏具有重要

意义的原因。而Tröster等 [23]表明环氧合酶抑制剂

可降低动物对阿片类药物耐受性的发生率，然而

COX抑制剂与阿片类药物的中枢镇痛相互作用的

确切机制尚不清楚。COX抑制后更多的花生四烯

酸进入脂氧合酶途径，12-过氧化花生四烯酸等代

谢产物增多，这种代谢物通过调节电压依赖性钾

通道减少了GABA介导的导水管周围灰质神经元的

动作电位持续时间，且产生的GABA释放抑制可能

与阿片类药物对GABA介导的突触电流的突触前抑

制有协同作用，此外，COX-2抑制后增加的内源性

大麻素水平可协同作用于类阿片。

2.3  α2 受体激动剂

α2受体激动剂能够抑制RIH的发生，其中以右

美托咪定为代表。右美托咪定最初作为短期镇静

剂用于临床。因为它是一种快速代谢药物，血浆

半衰期短，为2~2.5 h，对α2受体的亲和力比α1受体

大得多。Lee等[27]研究表明：右美托咪定初始剂量

1 μg/kg输注10 min，维持连续输注0.7 μg/(kg·h)可

以有效减轻大剂量瑞芬太尼诱导的痛觉过敏。Qiu
等 [28]研究表明：在甲状腺切除术中通过术中输注

低剂量(0.2 μg/kg)和大剂量(0.6 μg/kg)右美托咪定

可显著减弱RIH。Yu等[29]也认为右美托咪啶或右美

托咪啶联合应用氟比洛芬酯可有效减轻或预防术

后痛觉过敏，这种协同作用也有助于减少瑞芬太

尼在手术期间的使用，以进一步防止其过度使用

导致RIH。研究[28]表明：右美托咪定对抗RIH有积

极作用可能与其通过调节脊髓N M DA受体的转运

以及蛋白激酶C和钙调蛋白依赖性蛋白激酶II途径

有关。此外，右美托咪定可通过有效抑制胶质细

胞增殖以及激活周围和中枢致敏相关的相邻神经

细胞，增加脊髓中乙酰胆碱水平可有效降低痛觉

过敏发生，且α2肾上腺素能受体激动剂与阿片类药

物联合使用可在一定程度上提高镇痛效果。

2.4  阿片受体拮抗剂

纳洛酮可以逆转阿片类药物的镇痛作用，小

剂量纳洛酮会选择性地获得抗超痛作用而不影响

镇痛效果 [2]。Koo等 [2]证实与单独使用瑞芬太尼相
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比，在麻醉期间向大剂量瑞芬太尼中加入小剂量

纳洛酮[0.05 μg/(kg·h)]可显著减少切口周围区域的

术后痛觉过敏发生率；并指出纳洛酮的抗痛觉过

敏作用可能由拮抗或修饰与引起阿片痛觉过敏相

关的NMDA和μ-阿片受体上调有关，其具体作用机

制目前尚不明确。

2.5  阿片受体部分激动剂

K amer man等 [30]以及Singh等 [31]均在小鼠实验

中发现曲马多有抗术后痛觉过敏的作用。Mercieri
等 [32]研究表明：丁丙诺啡在肺部手术患者全身麻

醉期间以低剂量输注，可防止切口周围术后痛觉

过敏，并减少痛觉过敏面积，丁丙诺啡治疗组患

者发生痛觉过敏的风险显著低于未治疗组(27% vs 
87%)；同时还指出丁丙诺啡抗痛觉过敏的可能机

制是其 K 受体拮抗作用，其通过强啡肽介导的机

制抑制伤害性N M DA受体的活性，从而达到预防

RIH的效果。

2.6  抗癫痫药

Lee等 [33]报道了术前单剂量普瑞巴林对术中大

剂量瑞芬太尼患者RIH有减弱作用，表明普瑞巴林

能与电压门控钙通道的α 2δ-1亚单位有效结合，这

可能损害通道运输并减少几种神经递质的释放，

包括谷氨酸、去甲肾上腺素、血清素、多巴胺和P
物质，从而减少减轻RIH。Arumugam等 [34]的Meta
分析表明：术前应用一定量的加巴喷丁可以显著

减少术后阿片类药物的消耗，从而预防O I H的发

生。加巴喷丁是GABA的衍生物，由此推断其防治

RIH可能与抑制性神经递质受体系统功能降低这一

机制有关。

2.7  其他

此外，还有一些其他的药物，如丙泊酚作为

一 种 常 用 的 静 脉 麻 醉 药 ， 具 有 抗 痛 觉 过 敏 的 作

用 [ 3 ]。 利多卡因的围手术期全身给药会显著改善

术后的疼痛情况，延迟镇痛要求，降低阿片需要

量 [35]。普萘洛尔对OIH也有一定的预防作用 [36]。

以上预防OI H的机制均尚不明确。另外有研究 [37]

表明瑞芬太尼的逐渐减退可能有助于预防OIH的发

展，这可能与阿片受体的改变有关。

3  结语

综上所述，与其他阿片药物相比，瑞芬太尼

具有独特的临床优势从而在临床上广泛应用，尽

管如此，RIH的发展是一个公认的风险。瑞芬太尼

的应用，尤其是长期使用时以及高剂量输注成为

RIH发生的高危因素。
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