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不同时间点应用羟考酮对全身麻醉术后痛觉过敏的预防及治疗

黄政坤，沈杰，施海明，张云仙，苏海丰

(江苏省原子医学研究所附属江原医院麻醉科，江苏 无锡 214063)

[摘　要]	 目的：观察不同时间点给予羟考酮注射液对术后痛觉过敏的防治效果。方法：选择全身麻醉

下行择期甲状腺癌根治术患者90例，  年龄18~65岁，男22例，女68例，美国麻醉医师协会分级

(American Society of Anesthesiologists，ASA)I~II级。将患者随机分为3组：术前10 min给予羟考酮组

(A组，n=30)、术毕前10 min给予羟考酮组(B组，n=30)、对照组(C组，n=30)。3组患者均给予盐

酸戊乙奎醚0.01 mg/kg，咪达唑仑0.02~0.03 mg/kg，阿曲库铵0.15 mg/kg，瑞芬太尼1 μg/kg，丙泊

酚2~2.5 mg/kg，在Narcotrend指数(NTI)<46后，经口明视行气管插管，机械通气。术中维持NTS

在D1~E0，即NTI为27~56，根据Narcotrend监测调整丙泊酚的泵注速度，瑞芬太尼以0.2 μg/kg/min

恒速输注至手术结束。分别记录麻醉时间、苏醒时间、术中瑞芬太尼的使用剂量、手术前后

的冷痛阈值、术后疼痛 VA S 评分和 R a m s a y 镇静评分、术后恶心、呕吐及呼吸抑制的发生率。 

结果：与C组相比，A组和B组术后视觉模拟(Visual Analogue Scale，VAS)评分明显降低(P<0.05)。

C 组 出 现 痛 觉 过 敏 ， 术 后 痛 阈 值 低 于 术 前 ( P < 0 . 0 5 ) ， A 组 术 前 及 术 后 痛 阈 值 为 ( 3 8 . 2 ± 1 . 8 )  s 

和(39.1±1.9) s，B组术前及术后痛阈值为(38.9±1.5) s和(42.1±2.3) s，两组术前痛阈值差异无统计学

意义(P>0.05)、术后痛阈值差异有统计学意义(P<0.05)。与C组比较，术后的Ramsay镇静评分、恶

心、呕吐及呼吸抑制发生率差异无统计学意义(P>0.05)。结论：术毕前10 min给予羟考酮能更好地

预防全身麻醉术后的痛觉过敏，改善患者的术后疼痛，不增加患者术后恶心、呕吐等不良反应。

[关键词]	 不同时间点；羟考酮；痛觉过敏；全身麻醉

Prevention and treatment of hyperalgesia after general 
anesthesia with oxycodone at different time points

HUANG Zhengkun, SHEN Jie, SHI Haiming , ZHANG Yunxian, SU Haifeng 

(Department of Anesthesia, Jiangyuan Hospital Affiliated to Jiangsu Institute of Nuclear Medicine, Wuxi Jiangsu 214063, China)

Abstract Objective: To observe the effect of oxycodone injection on postoperative hyperalgesia at different time points. 

Methods: Ninety patients aged 18–65 years old with selective radical thyroidectomy under general anesthesia 

were selected. There were 22 males and 68 females with American Society of Anesthesiologists (ASA) grade I or II. 

The patients were randomly divided into three groups: the oxycodone group (group A, n=30) 10 minutes before 



临床与病理杂志, 2020, 40(8) http://lcbl.amegroups.com2104

在临床手术中，丙泊酚联合瑞芬太尼及阿曲

库铵的全凭静脉麻醉较为常见。该方法的主要优

点为：1 )药物起效迅速；2 )麻醉过程平稳；3 )长

时间使用体内无蓄积；4 )停药后患者快速苏醒；  
5 )术后恶心、呕吐发生率低。其中瑞芬太尼因起

效 迅 速 、 镇 痛 作 用 强 、 体 内 代 谢 清 除 快 、 持 续

输注无蓄积的优点被广泛应用于麻醉中。研究 [ 1 ]

显 示 ： 瑞 芬 太 尼 静 脉 给 药 后 ， 作 用 持 续 时 间 仅  
5~10 min，其分布半衰期为1 min，消除半衰期约

为 9  m i n ， 镇 痛 作 用 消 退 快 ， 且 术 中 大 剂 量 使 用

可能会导致瑞芬太尼痛觉过敏的发生，进而影响

患者的预后，因此预防瑞芬太尼引起的痛觉过敏

有积极的临床意义。羟考酮是μ和κ受体激动药，  
作为纯阿片类受体激动剂，盐酸羟考酮注射液具

有镇痛效果强，且无镇痛封顶效应，对循环、呼

吸抑制影响小 [ 2 ]。目前尚无不同时间点静脉注射

羟考酮对瑞芬太尼诱发的痛觉过敏的防治效果的  
研究。

1  对象与方法

1.1  对象

选择2017年7月至2018年11月于江苏省江原医

院医院行甲状腺癌根治术的9 0例患者。本研究经

江苏省原子医学研究所医学伦理委员会批准，患

者均签署知情同意书。

1.1.2  纳入标准

1 ) 年龄18~65岁者；2 ) 美国麻醉医师协会分级

(American Society of Anesthesiologists，ASA)I~II级者；3)
体重指数(BMI)为19~24 kg/m2者；4)拟在全身麻醉下

行甲状腺癌根治术者。

1.1.3  排除标准

1 )有甲状腺或颈部手术史者；2 )血液及内分

泌 系 统 障 碍 者 ； 3 ) 严 重 的 心 肺 及 神 经 系 统 疾 病

者；4 )有严重的肝肾功能障碍者；5 )有药物滥用

及酗酒史者；6)术前1周内使用过精神类药物者； 
7)妊娠、糖尿病、严重的高血压病史等者；8)近期 
(15 d内)服用单胺氧化酶抑制剂、激素类、止痛药

类药物者。

1.1.4  分组

将符合条件的9 0例患者应用随机数字表法分

为3组：1)A组。Narcotrend监测组根据NT指数给

予麻醉药。手术划皮前10 min，静脉推注0.1 mg/kg 
盐酸羟考酮注射液 ( 用生理盐水稀释至 1 0  m L) ；

手术结束前 1 0  m i n ，静脉推注生理盐水 1 0  m L 。

2 ) B 组 。 N a r c o t r e n d 监 测 组 根 据 N T 指 数 给 予 麻

醉 药 。 手 术 划 皮 前 1 0  m i n ， 静 脉 推 注 生 理 盐 水  
10  mL；手术结束前10 min，静脉推注0.1  mg/k g
盐酸羟考酮注射液 ( 用生理盐水稀释至 1 0  m L) 。 
3 ) C组。为对照组，Na rco t re n d监测组根据N T 指

数给予麻醉药。手术划皮前1 0  m i n及手术结束前 
10 min分别静脉推注生理盐水10 mL。

operation, the oxycodone group (group B, n=30) 10 minutes before operation and the control group (group C, 

n=30). Penehyclidine hydrochloride 0.01 mg/kg, midazolam 0.02–0.03 mg/kg, atracurium 0.15 mg/kg, remifentanil 

1 μg/kg, propofol 2–2.5 mg/kg were given to all three groups. After the Narcotrend index (NTI) <46, tracheal 

intubation and mechanical ventilation were performed throμgh oral intubation. NTS was maintained at D1-E0, i.e., 

NTI was at 27–56. The pump speed of propofol was adjusted according to Narcotrend monitoring. Remifentanil 

was infused at a constant rate of 0.2 μg/kg/min until the end of the operation. The anesthesia time, recovery time, 

intraoperative dosage of remifentanil, cold pain threshold before and after operation, VAS score and Ramsay sedation 

score, incidence of nausea, vomiting and respiratory depression after operation were recorded. Results: Compared 

with control group C, the VAS scores of group A and group B were significantly lower (P<0.05). The pain threshold 

of control group was lower than that of preoperative group (P<0.05). The pain threshold of group A was (38.2±1.8) s  

and (39.1±1.9) s before and after operation, and that of group B was (38.9±1.5) s and (42.1±2.3) s before and after 

operation. There was no significant difference between the two groups in preoperative pain threshold (P>0.05) 

and postoperative pain threshold (P<0.05). Compared with the control group, there was no significant difference 

in Ramsay sedation score, nausea, vomiting and respiratory depression (P>0.05). Conclusion: Oxycodone given 

10 minutes before the end of operation can better prevent hyperalgesia after general anesthesia, and improve the 

postoperative pain of patients, without increasing postoperative nausea and vomiting adverse reactions.

Keywords different time points; oxycodone; hyperalgesia; general anesthesia
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1.1.5  主要药品及器材

咪 达 唑 仑 注 射 液 ( 2  m L : 1 0  m g ) 购 自 江 苏 恩

华 药 业 股 份 有 限 公 司 ； 丙 泊 酚 注 射 液 ( 2 0  m L : 

2 0 0  m g ) 购自西安立邦医药有限公司；盐酸戊乙

奎醚注射液(1 mL:1 mg)购自成都力思特制药股份

有限公司；注射用盐酸瑞芬太尼(1 mg/瓶)购自湖

北宜昌人福药业有限公司；注射用顺苯磺酸阿曲

库铵(5 mg/瓶)购自江苏恒瑞医药股份有限公司；

恒速输注泵购自深圳圣诺医疗有限公司；Da te x -
Ohmeda5多功能监护仪和GE9100麻醉机购自美国

通用电气公司；Narco t ren d- Co m pac t麻醉深度监

测仪购自德国汉诺威医科大学。

1.2  麻醉方法

1.2.1  麻醉前准备

术前1 d访视患者，测量患者的冷痛阈值(测量

方法参考Rebhorn等 [3]的研究，具体如下：将非优

势手放入0.1~2.0 ℃的冰水中，水没至手腕处，手

不要碰到容器的底部。每10 s询问1次，当患者感

觉疼痛的时候即为冷痛阈值，当手在容器中时，

应将水不断搅拌为避免体温引起局部水温度改变

影响测量效果，最长测量时间为3 min。入室前常

规禁食禁饮 6 ~ 8  h ，患者均未使用术前药。入室

后开放上肢外周静脉，麻醉诱导前常规输注乳酸

钠林格液6 mL/kg。监测平均动脉压(mean arterial 
pressure，MAP)、心率(hear t rate，HR)、心电图

(electrocardiogram，ECG)和SpO 2，用酒精棉球擦

拭患者前额，粘贴Narcotrend专用电极。

1.2.2  麻醉诱导

3 组 患 者 均 使 用 盐 酸 戊 乙 奎 醚 0 . 0 1  m g / k g ， 
咪 达 唑 仑 0 . 0 2 ~ 0 . 0 3  m g / k g ， 阿 曲 库 铵 
0 . 1 5  m g / k g ， 瑞 芬 太 尼 1  μ g / k g ， 丙 泊 酚 
2 ~ 2 . 5  m g / k g ，在Na r c o t r e n d指数(N T I ) < 4 6后，

经 口 明 视 下 气 管 插 管 ， 行 机 械 通 气 ： 潮 气 量 
6~8 mL/kg，呼吸频率10~12 min −1，吸呼比1:2，

维持PetCO 2 35~45 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)。 
A组在划皮前10 min中静脉推注0.1 mg/kg盐酸羟考

酮注射液(用生理盐水稀释至10 mL)；B组手术结

束前10 min，静脉推注0.1 mg/kg盐酸羟考酮注射

液(用生理盐水稀释至10 mL)；C组根据NT指数给

予麻醉药。

1.2.3  麻醉维持

3 组 患 者 均 根 据 N a r c o t r e n d 监 测 调 整 丙 泊 酚

泵注速度，预设NTS在D1~E0，即NTI为27~56。

术 中 3 组 患 者 血 压 依 据 其 基 础 血 压 进 行 调 控 在

正 常 范 围 内 波 动 ， H R 低 于 4 5  m i n − 1， 静 脉 注 射

阿 托 品 0 . 5  m g 。 术 中 根 据 情 况 每 次 给 予 顺 阿 曲

库铵0 . 0 7  mg / k g维持肌松，手术结束前3 0  m i n不

再 使 用 肌 松 剂 。 术 中 3 组 丙 泊 酚 的 泵 注 速 度 为 
4 ~ 6  mg / k g / h，瑞芬太尼0 . 5 ~ 1 . 0  μ g / k g / m i n。手

术缝至皮下时停止泵入所有麻醉药，给予盐酸托

烷司琼4 mg预防术后恶心、呕吐。符合拔管指征

时 拔 出 气 管 导 管 ， 然 后 送 往 麻 醉 后 监 测 治 疗 室

(postanesthesia care unit，PACU)进行观察，测定

记录术后冷痛阈值、术后恶心、呕吐以及呼吸抑

制的发生情况，完全清醒后送往普通病房，术后 
第1天到病房进行随访。

1.3  监测指标

记录患者术前术后的冷痛阈值、术后视觉模拟

量表(Visual Analogue Scale，VAS)评分、术后Ramsay
镇静评分、恶心、呕吐及呼吸抑制的发生情况。

1.4  统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件对数据进行分析。计

量资料以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用单

因素方差分析，组内比较采用配对t检验；等级资

料(用四分位数表示)采用秩和检验；计数资料采用
χ2检验；P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
 

2.1  一般资料比较

3组患者在年龄、BMI、麻醉时间、苏醒时间

及术中瑞芬太尼用量等方面差异均无统计学意义

(P>0.05，表1)。

2.2  术前术后冷痛阈值比较

C组术后的冷痛阈值明显低于术前(P<0.05)，

表明使用瑞芬太尼后出现痛觉过敏。与术前的冷

痛阈值相比，A组和B组的术后冷痛阈值均明显升

高(均P < 0 . 0 5 )，说明羟考酮能有效防治瑞芬太尼

引起的痛觉过敏。此外，术后B组的痛阈值高于A
组(P<0.05，表2)。

2.3  术后 VAS 评分及 Ramsay 镇静评分比较

3组患者术后VAS评分显示：静脉注射羟考酮能

有效减轻术后疼痛，A组、B组的VAS评分明显低于

C组(P<0.05)，2个时间点给于羟考酮对术后Ramsay
镇静评分差异无统计学意义(P>0.05，表3)。
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2.4  术后并发症

3组患者均未发生呼吸抑制；A组4例、B组、

C组各3例发生恶心、呕吐，发生率差异均无统计

学意义(P>0.05)。

3  讨论

瑞 芬 太 尼 为 纯 粹 的 μ 型 阿 片 受 体 激 动 剂 ， 其

化 学 结 构 中 含 有 酯 键 ， 可 被 血 液 和 组 织 中 的 非

特 异 性 酯 酶 迅 速 水 解 ， 这 种 特 殊 的 代 谢 方 式 使

其 作 用 时 间 短 、 恢 复 迅 速 、 无 蓄 积 ， 故 瑞 芬 太

尼 被 广 泛 应 用 于 全 身 麻 醉 中 。 但 临 床 应 用 过 程

中，瑞芬太尼被发现可导致痛觉过敏。痛觉过敏

通 常 是 指 外 周 组 织 损 伤 或 炎 症 导 致 的 对 伤 害 性

刺激产生过强的伤害性反应，或对非伤害性刺激

产生伤害性反应 [ 4 ]。Vi n i k等 [ 5 ]对患者持续输注瑞

芬 太 尼 并 定 期 测 量 压 痛 阈 值 ， 发 现 瑞 芬 太 尼 以 
0 .1  μg/( kg –1·min −1)的速度输注90 min后，镇痛作

用降低，在输注瑞芬太尼240 min后，压痛阈值与

最初的基数已无差别。Joly等 [6]证实术中大剂量瑞

芬太尼可诱发手术切口附近较明显的痛觉过敏，

术后吗啡等镇痛药的需要量增大。患者术后早期

疼痛及瑞芬太尼所致痛觉过敏的发生既增加了患

者的痛苦，不利术后的恢复又可能使急性持续疼

痛发展为慢性疼痛，增加患者术后应激反应的发

生，不利于血流动力学的稳定，同时还会增加患

者治疗费用和住院时间。

关于瑞芬引起的痛觉过敏，Simonnet等[7]提出

了相互拮抗理论，即一种通过激活抗伤害刺激系

统而发挥镇痛作用，另一种是通过激活伤害刺激

增强系统引起痛觉敏感性增强，且瑞芬太尼首先

激活抗伤害性刺激系统，伤害性刺激系统激活较

慢。瑞芬太尼产生的痛觉过敏的机制还未明确，

可能与阿片受体改变、NMDA(N-methyl-D-aspartic 
acid)受体的激活、活化δ受体及炎症因子的释放有

关，通过以上途径引起中枢和外周对伤害性刺激

敏感性增加，引起痛觉过敏[8]。羟考酮作用于中枢

神经系统突触前末端细胞膜上的μ阿片受体，减少

或阻断c纤维向脊髓背角神经元的传递，从而阻止

或延缓疼痛，还可能通过κ受体作用于平滑肌构成

的器官发挥镇痛作用，另外还可与δ受体结合，可

竞争拮抗瑞芬太尼与δ受体的结合[8-9]。

从本研究的术前术后的痛阈值数据及术后VAS
评分可看出：羟考酮对预防瑞芬太尼痛觉过敏有

效，且术毕前1 0  m i n钟注射效果更好。其原因可

能为：1 )瑞芬太尼激活伤害性刺激发生较慢，研

究[10]显示健康人群在持续输注60~90 min后，会发

生机械性痛觉过敏，因此在痛觉过敏即将产生时

(即术毕前10 min)给予羟考酮效果更佳。2)羟考酮

表1 3组患者一般资料比较(n=30)

Table 1 Comparison of general data of patiens among the three groups (n=30)

组别 年龄/岁 BMI/(kg·m−2) 麻醉时间/min 苏醒时间/min 瑞芬太尼总量/mg

A组 35±10 22.3±1.1 81±15 5.3±1.2 0.91±0.13

B组 36±9 21.7±0.9 87±20 5.1±1.6 1.0±0.15

C组 38±11 22.9±1.3 83±19 5.5±1.3 1.01±0.1

表2 患者术前术后冷痛阈值比较(n=30)

Table 2 Comparison of the preoperative and postoperative 

cold pain thresholds (n=30)

组别 术前冷痛阈值/s 术后冷痛阈值/s P

A组 38.2±1.8 39.1±1.9 <0.05

B组 38.9±1.5 42.1±2.3* <0.05

C组 39.8±1.2 32.6±1.7 <0.05

与A组相比，B组术后冷痛阈值显著较高(*P<0.05)。

Compared with group A, the postoperative cold pain threshold 

of group B was significantly higher (*P<0.05).

表3 患者术后VAS评分及Ramsay镇静评分比较(n=30)

Table 3 Comparison of postoperative VAS scores and 

Ramsay sedation scores (n=30)

组别 VAS评分 Ramsay镇静评分

A组 1~2.5* 1

B组 0~1.5* 1

C组 3~3.5 1

与C组比较，*P<0.05

Compared with group C, *P<0.05.
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静脉给药后3 ~ 4  m i n起效，5  m i n达峰值，术毕前 
10 min给药可以阻止和缓解疼痛，预防痛觉过敏的

发生。术前10 min给药组在痛觉过敏发生时，药物

已经进入半衰期，虽有一定的镇痛效果，但随药

物浓度的降低镇痛效果减弱。3组患者的术后不良

反应及R amsay镇静评分差异无统计学意义，表明

静脉注射羟考酮的2个时间点均安全。已知羟考酮

有镇痛作用，本研究中A组诱导前就给予，围手术

期会产生一定的镇痛作用，而其他两组未给予，

结果显示其他两组瑞芬用量较A组高，但是无统计

学意义(P>0.05)，考虑与样本量较小有关。

综上，术毕前10 min静脉注射羟考酮能更有效

地预防瑞芬太尼引起的痛觉过敏，缓解患者术后

疼痛，且不增加全身麻醉术后患者恶心、呕吐等

不良反应。
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