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静脉注射利多卡因对妇科手术病人氢吗啡酮
镇痛效果影响的研究
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目前阿片类药物仍处于围术期疼痛治疗的主导地

位，然而由于其引发的过度镇静、恶心呕吐等不良反

应，可不同程度地影响病人的康复。近年来，在加

速康复外科 (enhanced recovery after surgery, ERAS) 概
念的指导下，越来越多的临床证据表明围术期持续

静脉输注利多卡因有利于改善术后疼痛和减少阿

片类药物的用量 [1]，因此，两类药物的合用已经

广泛应用于多模式镇痛中。目前在临床上广泛使

用的阿片类药物中，氢吗啡酮 (hydromorphone) 
作为吗啡的一种衍生物，与其他阿片类药相比，

该药能较好地缓解疼痛，且不良反应的发生率较

低，尤其是呼吸抑制的发生率较低 [2]。几十年时

间里，氢吗啡酮在国内外被广泛普及，在国内上市

后，尤其在多模式镇痛的表现突出 [3~7]。尽管临床

上阿片类药物和钠离子通道阻滞剂配伍应用较多，

但缺乏对其协同作用的直观探讨，本研究使用氢吗

啡酮与利多卡因，借助于压痛痛阈测量法 [8] 在术前

实时评估两类药物协同作用后镇痛效果的变化。

方    法

1. 一般资料  
本研究通过华中科技大学同济医学院附属同济

医院一些伦理委员会批准，参与研究的病人均知情

并签署知情同意书。选择全麻下行妇科择期手术病

人 90 例，通过随机抽签法进行分组。最终符合纳

入和排除标准的共 77 例，其中试验组（L 组）38 例，

对照组（C 组）39 例。

纳入标准：①年龄 18 ～ 60 岁；② ASA I-II 级；

③术前各项检测指标正常，无药物过敏史及慢性疼痛。

排除标准：因不可控因素致使试验中途停止，

造成试验数据不全者。

2. 方法

本研究人员在双盲的情况下采用压力机械痛测

试法测量病人的疼痛敏感性，使用的测试仪（YISI-
DA-DS2，中国）由有显示器的主体、探头及探棒组

成 [8.9]，探头包含 0.1 cm2 探头 (M probe) 和 0.01 cm2 探

头 (S probe) 两种型号，测痛仪、测痛点、不同型号

探头的选择及测痛点见图 1。压力性刺激时，受试

者感到疼痛时的最小压力称为压力性痛阈 (pressure 
pain threshold, PPT)，而在进一步刺激的过程

中，受试者可忍受的最大压力称为压力性耐痛阈 
(pressure pain tolerance, PTO)。M probe 探 头 在

测痛点 1（右前臂肘关节处与手腕处两者中点部

位）测量 PPT 及 PTO，S probe 探头在测痛点 2（右

腕关节处尺骨与桡骨中点）测量 PPT。最后的数

据按 kg/cm2为单位记录分析。实验流程图（见图 2）。
整个研究过程均在手术室内麻醉诱导前进行。

测量记录抑郁自评分 (SDS)、焦虑自评分 (SAS)、
心率 (HR) 、血压 (BP)、脉搏血氧饱和度 (SpO2)、

呼吸频率 (RR)、Narcotrend 指数 (NTI) [8]。NTI 指
数：A 级为清醒状态，95～100；B 级为轻度镇静

状态，80～94；C 级为常规镇静状态，65～79；D
级为常规麻醉状态，37～64；E 级为深麻醉状态，

13～36；F 级为过度麻醉状态，0～12。T1 为给药前、

T2 为给药观察 5 min 后、T3 为给药观察 10 min 后，

给药方式均为静脉缓慢输注，通过 NTI 的变化情况

侧面观察药物是否起效。本研究采用随机抽签方式

将病人进行分组。在整个观察过程中，研究人员不

主动给病人面罩吸氧，但会在准备好呼吸机、气管

插管设备的情况下对病人呼吸状况进行严密监测，

保证出现呼吸抑制状况时能及时抢救。另外，在试

验过程中，病人若表示有不适，将给予及时适当的

处理并且记录。
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3. 观察指标  
病人在 T1、T2、T3 时间点使用不同探头的 PPT

及 PTO 测量值；记录病人 T1 时的 NTI，同时记录

两次给药后的观察期内、结束给药后 NTI 开始变化

值及下降至开始变化值的时间；记录 T1、T2、T3 时

病人的呼吸状况，包括 RR 和 SpO2；记录给药后两

组病人的不良反应发生率。

4. 统计学分析

本研究数据分析采用 SPSS 22.0 软件进行。计

量资料用均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，组间对比

采用成组 t 检验，组内对比采用配对 t 检验，P < 0.05
为差异有统计学差异。

结    果

1. 因试验数据收集与手术开始时间冲突，造成

13 例病人试验数据收集不完整，最终符合纳入和排

除标准的共 77 例，其中试验组 38 例，对照组 39 例。

两组病人一般情况比较无统计学差异，尤其是 SAS
评分和 SDS 评分无差异，可排除在本研究中心理因

素对疼痛程度的影响（见表 1）。

2. 两组病人在分别给予两次药物后，计算 T1

至 T3 的疼痛测量变化值，试验组与对照组的疼痛测

量变化值比较有显著的统计学差异（见图 3）。

3. 两组病人在给药后均无发生过度镇静，记

录两组在给予氢吗啡酮后的镇静开始变化深度和速

度，两组间比较无明显统计学差异（见表 2）。

4. 两组病人在 T1、T2、T3 三个时间点呼吸频率

和 SpO2 的比较无统计学差异，且 SpO2 均无明显下

降（见图 4、5）。

5. 第 1 次实验组给予利多卡因后，无病人反映

不适感，两组病人给予氢吗啡酮后，主要发生的不

良反应包括头昏、恶心、双下肢无力及腹部不适感，

两组病人不良反应发生率无统计学差异（P > 0.05，
见表 3）。

讨    论

利多卡因作为一种钠通道阻滞剂，近年来，越

来越多地以静脉注射的方式被用于围手术期镇痛，

有文献报道 [10] 表明，单次注射利多卡因的有效镇痛

剂量是 1～2 mg/kg，这个安全给药范围能快速达到有

效的血液浓度。在本研究中，选取利多卡因 1.5 mg/kg
（常用负荷剂量 [11,12]）单次静脉输注，在研究期间，

未出现利多卡因的不良反应发生，表明该剂量安全

可靠。本研究的结果显示两组病人在 T2 时刻的疼痛

图 1 (A) 测痛仪主体和 0.01 cm2 探头（S probe 探头）；(B) 测痛仪主体和 0.1 cm2 探头 (M probe)；(C)M probe 探头在

测痛点 1 测试，S probe 探头在测痛点 2 测试

图 2 实验流程图

测痛点 1

测痛点 2

签署知情同意书

SDS 和 SAS 评分

试验组（L 组） 对照组（C 组）

T1 时测量 HR、BP、SpO2、RR、NTI、痛阈

T2 时测量 HR、BP、SpO2、RR、NTI、痛阈

T3 时测量 HR、BP、SpO2、RR、NTI、痛阈

L 组、C 组：0.2 mg/ml 的盐酸氢吗啡酮注射液 (0.015 mg/kg)

L 组：1% 利多卡因 (1.5 mg/kg) C 组：生理盐水 ( 等利多卡因容量 )

A B C
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表 1 两组病人一般情况比较 ( x±SD)

组别 例数 (n ) 年龄（岁） 身高 (cm) 体重 (kg) BMI (kg/m2) SAS 评分 SDS 评分

L 组 38 42.8±9.4 159.8±4.6 58.1±8.8 22.7±3.0 32.4±6.2 30.7±5.7

C 组 39   44.2±12.6 159.5±3.7 55.6±8.5 21.9±3.1 32.4±5.0 31.0±4.4

图 3 (A) M probe 在不同时间点对两组病人测量的压力性痛阈 (PPT)  *P < 0.05, 与 T1 时相比；(B) M probe 在不同时

间点对两组病人测量的压力性耐痛阈 (PTO)；(C) S probe 在不同时间点对两组病人测量的压力性痛阈 (PPT)，
*P < 0.05, 与 T1 时相比；(D) 两组病人 T1 至 T3 的疼痛测量变化值，#P < 0.05，##P < 0.01，与 C 组相比

表 2 两组病人给予氢吗啡酮后的 NTI 变化深度及速度比较 ( x±SD)

组别 例数 给药结束到 NTI 开始变化值 给药结束到 NTI 开始变化时间 (min)

L 组 38 86.1±22.7 9.4±1.8

C 组 39 92.2±18.2 10.3±1.9
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阈值比较无明显差异，可能是因为，以往研究利多

卡因的围术期镇痛，多是术中连续泵注，且给药时

间长。而在本研究中，给药方式为单次静脉给药，

给药后仅观察 5 min，观察时间较短，尚未达到利

多卡因发挥有效镇痛效果的时间窗。

氢吗啡酮作为一种吗啡的衍生物，μ 阿片受体

是其主要靶点，同时 δ 阿片受体被其少量激动，为

强效阿片类药物，主要应用于治疗癌性疼痛、局部

躯体痛及急性疼痛。静脉注射盐酸氢吗啡酮后的起

效时间约 5 min，药效约 20 min 后达峰值，作用持

续时间是 2～3 h。氢吗啡酮的镇痛剂量为吗啡的

1/8～1/5，镇痛强度是吗啡的 8～10 倍 [13]。另外，

氢吗啡酮的血脑屏障清除半衰期为 28 min，约为吗

啡的 1/6，大大减少了由于血脑屏障清除时间过长

而带来的引发呼吸抑制的风险 [2]。然而由于氢吗啡

酮注射液在国内上市时间晚，现有的资料多局限于

将该药应用在术后镇痛中的效果评估，这类评估多

会受术后其他用药、病人意识状态等影响。因此，

本研究选在麻醉诱导前进行，排除其他因素干扰，

借助于 Narcotrend 连续监测病人的镇静状况，更能

直观地评估氢吗啡酮的起效情况、镇静效果及不良

反应。在本研究中，两组病人给予氢吗啡酮后脉搏

血氧饱和度和呼吸频率均无明显变化，且在整个研

究期间，仅 1 名病人在接受氢吗啡酮后表示呼吸困

难（该病人 SpO2 最低为 92%），随后在给予纯氧

吸入后缓解，这种较低的呼吸抑制发生率与之前的

研究结果符合。

有研究表明 [14,15]，静脉注射利多卡因能有效减

轻术后疼痛和阿片类药物用量，对二者合用的潜在

价值，目前的研究多局限在围手术期静脉输注利多

卡因后对术后阿片类镇痛的影响，但是，对这种结

果的评估同样会受术中多种用药、术后病人恢复程

度等影响。选在麻醉诱导前实施本研究，以此排除

其他因素的干扰，实时观察两种药物合用后的效果，

结合机械痛阈测定法测量病人的痛阈改变情况，更

直观探讨二者的协同镇痛作用。

Fenalti 等 [16] 研究发现人体阿片受体结构中存

在“Na+ 变构调节结合位点”，且研究提示 Na+ 可

以抑制内源性阿片肽和阿片受体的作用。本课题组

在前期试验也发现电压门控钠通道亚型 NaV 1.7 可

能参与了机体内源性阿片系统的调控 [17]。在本研究

中，两组病人在 T3 时刻的疼痛敏感度降低（PPT 升

高）、疼痛耐受度升高（PTO 升高），并且试验组

M 探头和 S 探头的 PPT 在 T3 时刻较 T1 时刻的增加

幅度均明显大于对照组，一定程度上可表明两种药

物合用后，镇痛效果有所增强。针对镇痛增强效应

表 3 两组病人的不良反应发生率 (%)

组别 例数 头昏 下肢无力 恶心 腹部不适

L 组 38 57.9% 7.8% 5.3% 3.6%

C 组 39 51.3% 7.7% 5.1% 4.1%

图 4 两组病人在不同时间点的呼吸频率比较 ( x±SD) 图 5 两组病人在不同时间点的 SpO2 比较 ( x±SD)
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的产生，推测其可能机制有：①利多卡因阻滞细胞

膜 Na+ 离子通道，流入细胞膜内的 Na+ 数量减少，

阻碍细胞膜去极化，从而减弱神经兴奋性的传导。

同时 Na+ 内流减少又可能增强内源性阿片肽和阿片

受体的作用，从而提高阿片类药物的镇痛效果；②

尽管利多卡因输注后，两组病人在 T2 时刻的痛阈

测量无明显差异，但在给予氢吗啡酮后继续观察的

10 min 里，我们无法断定利多卡因仍然没起到镇痛

的效果，因此可能存在二者合用后镇痛作用的叠加

效应。但是无论哪一种机制起作用，观察到两种药

物合用后镇痛作用的增强，说明两类药物的合用有

临床价值。然而在本研究中，由于两组病人氢吗啡

酮给药量相同，尚不能探讨两类药物的合用是否能

通过减少阿片类药物的用量达到同样的镇痛效果，

这也是本研究存在的缺陷。

综上所述，利多卡因和盐酸氢吗啡酮注射液协

同输注后，镇痛作用增强。同时，本研究所选利多

卡因及盐酸氢吗啡酮注射液的剂量均安全可靠。
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