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摘 要 随着医学的不断发展和医疗技术的提高，全世界每年手术量不断增长。随着加速康复外科

(enhanced recovery after surgery, ERAS) 概念的提出，疼痛作为影响 ERAS 的重要因素得到越来越多的关

注。尽管近年来对术后疼痛的认识不断深入、术后镇痛方法不断发展，术后急性及慢性疼痛的发生率

仍然居高不下。在临床工作中，如何根据危险因素及预测因子早期识别易发生疼痛的高危个体并尽早

干预有效防止严重术后急、慢性疼痛的发生成为疼痛领域新的研究热点。除了传统的流行病调查、临

床观察研究等研究方法外，分子生物学、神经生物学等常用的研究方法也被越来越多的应用。现在就

术后急、慢性疼痛主观及客观预测因素展开综述。
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随着医学的进步和医疗技术的不断提高，全世

界每年会实施超过 2 亿 4 千万台的手术，并且这个

数字还在逐年递增 [1]。随着以有效的方法减少手术

应激、降低疼痛与并发症的发生率、加快功能康复、

提高病人满意度为核心的加速康复外科 (enhanced 
recovery after surgery, ERAS) 理念在多个学科中被越

来越重视，越来越多的医学工作者对疼痛这一影响

病人加速康复的重要因素越来越关注 [2]。尽管近些

年来随着对术后疼痛的认识不断深入，预防和治疗

术后疼痛的方法不断发展，但术后中到重度的急性

疼痛发生率依然高达 30%，其中 10%～50% 的病人

会逐渐发展成为慢性疼痛 [3]。术后急性疼痛可延长

病人的住院时间、增加病人的医疗费用，还与心血

管事件以及血栓相关性疾病等严重术后并发症有

密切联系 [2]；而术后慢性疼痛，除了严重影响病人

的康复及生活质量，还会显著增加抑郁、焦虑、失

眠等疾病的发病率 [4]，不仅给病人带来了巨大的

病痛折磨，还会造成了数以亿计医疗支出和社会

负担 [3,4]。据流行病学调查，仅美国每年就有超过

1 亿成年人受到慢性疼痛的困扰，每年因疼痛造成

的直接（治疗费用）和间接（生产力下降）经济损

失高达 6500 亿美元，远远超过其他任何疾病造成

的经济损失 [5]。

在临床实践中，术后疼痛的强度和持续时间个

体差异非常大，在接受了相同的术式之后某些病人

镇痛需要的血浆阿片类药物浓度个体差异性很大，

最高甚至可以超过预计的 5 倍 [6]，许多研究显示，

这与病人自身是否存在易发生术后剧烈疼痛的危险

因素密切相关 [7]。现就关于术后急、慢性疼痛危险

因素对已有研究展开综述，通过梳理了急、慢性疼

痛的危险因素，分析总结了急慢性疼痛危险因素的

共性和个性，为临床工作中早期识别急、慢性疼痛

易感病人从而采取更有效手段预防严重急、慢性疼

痛的发生提供指导，为揭示急、慢性疼痛发生发展

机制提供更多研究思路。

一、急性疼痛的危险因素

1. 人口学特征

人口学特征是在临床中最先被关注可能与术后

疼痛发生相关的因素，主要研究的相关及预测因素

包括年龄、性别、BMI 等。

多项研究提示病人越年轻术后急性疼痛强度

越大 [2,8]。也有研究提示年龄与术后急性疼痛强度

没有相关性 [9]，但是样本量较小，统计效能低不能

正确反映年龄与术后疼痛之间的相关性。女性术后

疼痛更加明显 [2,7]，但也有研究提示术后急性疼痛

评分与性别的相关性极其微弱 [9]，随后的研究证实

这可能与女性在接受术后镇痛时更容易发生不良反

应有关 [10]。接受阿片类药物病人自控镇痛治疗的

女性病人发生恶心呕吐等不良事件的概率高于男性 
(0.9%～1.1% 比 0.1%～0.3%) [10]，因而术后急性疼

痛发生的性别差异其本质反映的是术后常用镇痛措

施在不同性别中不良反应发生之间的差异。身体质量

指数 (body mass index, BMI) 与术后急性疼痛密切相

关，在接受椎管狭窄行椎管减压手术的病人中，BMI
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越大术后中到重度急性疼痛危险越高 (P = 0.0027) [11]，

这可能与脂肪组织中的抵抗素因子可调节炎性过

程、双向调节非特异性促炎因子有关 [12]。术前吸烟

的病人术后 3 天疼痛强度更大 (Rs = 0.39, P = 0.02; 
R2 = 0.201, P < 0.001) [13]。教育水平、ASA、种族等

其他人口学因素都曾在不同研究中被研究过与术后

急性疼痛的相关性 [7]，但同一因素的相关研究样本

量与数量非常有限，因此这些因素是否与术后急性

疼痛相关仍需更多研究证实。

2. 精神心理因素

可能对术后疼痛产生影响的精神心理因素主要

可以分为三类：焦虑、抑郁以及对手术及术后疼痛

的担忧。焦虑是术后疼痛最有可能的危险因素 (R2 = 
0.074, P < 0.001) [7]。而在开放性肾切除术病人中，

术前焦虑评分与术后早期 (12 h～24 h) 疼痛评分相

关（R2 = 0.239，P < 0.000），术前抑郁评分与术后

疼痛并不相关 (P = 0.096) [14]。灾难化与疼痛关联性

在所有精神压力亚型中的平均效应规模最大 [15]。术

前疼痛灾难评分与术后疼痛强度相关 [7]，特别是在

术后第二天到术后第四天 (OR = 1.90-2.30) [8]。作者

推测可能与术后 48 h 后病人活动增加，病人对手术

和疼痛的恐惧心理无法掩盖有关 [8,14]。

3. 术前疼痛与术前镇痛

术前存在疼痛的病人术后更容易发生急性疼

痛 (R2 = 0.06，P < 0.05)，可能与术前有疼痛症状

的病人的周围痛觉感受器的敏感性增强，前列腺

素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 和 神 经 生 长 因 子 
(nerve growth factor, NGF) 等炎症介质的释放增加了

疼痛的传入 [8]。术前使用阿片类药物的病人术后急

性痛评分更高 [15]。但术前减少阿片类药物的使用，

合理应用其他镇痛药物（如 NAIDs 类）可以显著减

少病人术后疼痛 (P = 0.007) [16]。

4. 手术因素

手术因素主要包括手术类型和手术时长两个

方面。

不同类型手术会造成不同程度的组织损伤，在

综合各种类型手术术后疼痛的研究中，与其他类型

的手术相比，大关节骨科、胸科、开腹手术术后疼

痛强度较高 [16]。胸科手术由于肋间神经的卡压和损

伤，术后咳嗽、呼吸、发音均易引起疼痛 [17]；骨科

手术（特别是关节手术）则由于骨膜较其他组织的

痛阈更低，易发生术后疼痛 [16]。手术时间长短与术

后疼痛关系尚存在争议 [2,18]。癌症相关的手术除了

手术时间长之外，手术的创伤也相对较大，因此术

后疼痛是否与手术时长有关仍需更多相关研究。

5. 其他因素

术前骨折程度与术后疼痛强度相关 [9,14]。与接

受术中自体血回输病人相比，接受异体血输注病人

更易发生术后中到重度急性疼痛 (P = 0.018) [11]。这

可能与输血激活炎症反应，造成 TNF-α 和白细胞介

素 6 等介质的高表达，进而介导组织损伤和炎症级联

反应 [19]，而炎症反应与术后急性疼痛机制密切相关。

二、慢性疼痛的危险因素

术后新发慢性痛定义为：①术后新发；②术前

不存在且与其他因素无关（如感染）；③持续至少

3 个月 [20]。慢性疼痛的持续时间超过正常组织恢复

的时间，治疗较困难，严重影响病人术后生活质量，

被认定为重要术后并发症 [4]。因此早期对预测慢性

疼痛发生的因素进行识别进而避免慢性疼痛发生就

变得尤为重要。

许多研究都提示术后急性疼痛发生与术后慢

性疼痛发生密切相关。例如接受正中开胸搭桥术的

病人中，术后第一天静息态数字评分法 (numerical 
rating scales, NRS) 评分是慢性胸骨疼痛最显著的独

立预测因子 (OR = 2.60, P < 0.001) [21]；剖宫产术后

24 h～48 h 静脉镇痛药物使用剂量是术后 3 个月发

生持续性疼痛的独立危险因素 (P = 0.000) [22]。但并

不是所有的研究都提示术后慢性痛与术后急性痛必然

相关 [8]。慢性疼痛相关危险因素有许多与急性疼痛相

关危险因素相似，但也有其独特的相关危险因素。

1. 与急性疼痛相同的危险因素

（1）人口学特征：年轻、女性、BMI 大、术前

吸烟（或曾经戒烟）的病人更容易发生慢性痛。

在对接受皮肤黑色素瘤切除手术病人进行 52
个月的随访后，研究者发现术后慢性疼痛的病人

平均年龄明显小于未发生慢性疼痛的病人 [49.5 岁

(SD15.4) vs. 62.1 岁 (SD15.6)] [23]；另一项研究显示年

轻病人在接受相同术式后 360 天内使用的阿片类药

物更多 (IRR:1.40) [24]。在接受肩关节置换术的病人中，

BMI 越高，术后阿片类药物使用越多 (IRR:0.91) [24]。

原因可能与肥胖病人手术难度更大，手术时间和术

中组织损伤更多有关。女性病人更易发生慢性疼痛 
(R2 = 0.04, P < 0.05) [8] 并且在术后 181-360 天使用更

多的阿片类药物 (1.4 vs. 1.0, IRR:1.10) [24]。除此之外，

术前吸烟、持续吸烟或曾经吸烟已戒烟的病人接受

冠脉搭桥手术后发生术后慢性疼痛风险高 (OR = 8.49, 
P = 0.020) [21]。吸烟影响术后慢性疼痛发生的原因可

能是尼古丁和内源性阿片系统之间的相互作用 [25]。

（2）术前心理认知因素：术前疼痛与手术灾难

化、术前焦虑抑郁均与术后慢性疼痛的发生相关。
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在接受腹腔镜妇科手术的病人中，术前疼痛

灾难化评分与术后慢性疼痛发生正相关 (R2 = 0.407, 
P = 0.002) [26]；在接受各种不同类型手术病人中，术

前对手术效果担忧的病人术后慢性痛发生风险更高

(R2 = 0.10, P < 0.01) [8]；在接受膝关节置换术的病人

中，对术后预期越好的病人术后慢性疼痛发生越少

(P = 0.014) [27]。术前焦虑或抑郁的病人接受冠脉搭

桥手术后易发生术后慢性疼痛 (OR = 1.11, P = 0.15; 
OR = 1.15, P = 0.07) [21]；术前服用用于临床抗抑郁

治疗的帕罗西汀可以有效减少术后阿片类药物用量、

降低手术病人术后疼痛、有助于病人术后功能恢复 [28]，

从侧面说明了术前焦虑抑郁是术后慢性疼痛发生的

相关因素。

（3）术前疼痛与术前镇痛：术前存在慢性盆

腔痛的病人在接受腹腔镜手术后易发生慢性疼痛

 (R2 = 0.353, P < 0.001) [26]，术前手术部位已存在疼

痛的病人术后更容易发生慢性疼痛 [4]。术前存在慢

性痛的病人在接受择期肩关节手术术后 271～360
天后使用更多的阿片类药物 (IRR:1.38) 说明术前存

在慢性痛病人在术后 271～360 天更容易发生慢性

疼痛 [24]。术前 3～6 月即开始使用阿片类药物的病

人在接受脊柱手术后使用阿片类药物的时间比术前

不使用阿片类药物的病人有明显的延长 (RR = 4.004; 
P = 0.0014) [29]，说明术前使用阿片类药物的病人术

后易发生慢性疼痛，从而增加阿片类药物使用时间。

（4）手术类型：与急性痛相似，截肢、胸科、乳腺、

大关节置换手术等对神经损伤风险较高的手术更易

发生中到重度的慢性疼痛 (5%～25%) [20]。在胸科手

术中，3%～15% 病人会由于肋间神经的损伤造成

运动后神经疼痛为主的中到重度慢性疼痛 [17]；而大

关节置换术后（膝、髋关节置换术后）15%～19%
病人报告中到重度慢性疼痛 [20]。

2. 慢性痛特有相关因素

（1）疼痛异感：疼痛异感包括感觉异常和痛觉

敏化。术前存在感觉异常与术后发生持续性疼痛密

切相关 (OR = 9.3) [23]。有研究者将术前将 100 g 重

物置于病人腹部中央发生疼痛者定义为痛觉敏化，

随后的随访中发现痛觉敏化病人术后慢性疼痛发生

率比不存在痛觉敏化的病人高 (P = 0.01) [26]。然而，

术后急性痛期（术后 1 周之内）的痛觉敏化并不能

预测慢性疼痛的发生 (P = 0.360) [21]。

（2）麻醉相关因素：与急性痛不同，麻醉方式

及麻醉药物选择是慢性疼痛的发生的相关因素。同样

是接受剖宫产手术，全麻下接受手术的病人比椎管内

麻醉下更易发生术后慢性疼痛 [22]。而在心脏手术中，

术中大量瑞芬太尼输注 (0.14～0.26 microg/kg/min) 的
病人比通过术前实施椎管内阻滞减少术中瑞芬太尼

使用量 (< 0.12 microg/kg/min) 的病人术后发生慢性

疼痛风险更高 (RR = 2.7～4.2) [30]。

（3）其他手术因素：若干研究都提示急诊手术

的术后慢性疼痛发生率较常规手术高 [17]，这与急诊

手术病人术前生理和心理准备都不充分有关。除此

之外，手术时间越长，术后发生慢性痛的风险越高 [18]。

三、疼痛发生的客观危险因素指标

1. 条件疼痛调节 (conditioned pain modulation, 
CPM)

CPM是一种急性疼痛诱导的内源性镇痛机制，

其强度在术前预测术后慢性疼痛发生的可能性。

2015 年 Peters 等对大鼠进行研究发现 CPM 预测术

后慢性痛可能的机制与内源性去甲肾上腺素能受体

有关：主要与去甲肾上腺素能受体在术后痛觉敏化

的恢复时间过程中的重要作用有关 [31]。术前 CPM
低的病人接受胸部或腹部手术，术后慢性疼痛发生

率高 [27]。

2. 心率变异指数 (heart rate variability, HRV)
疼痛主要有三种类型：伤害性、炎症性和神经

性，均是由周围和中枢神经系统通过传导、传递、

条件、感知和敏化过程来调控的 [32]。疼痛的感知

可以被很多因素调节，比如自主神经系统和激素。

迷走神经和交感神经系统通过改变连续的心跳时间 
(R-R) 间隔来调节心率变异性 (HRV) 的某些组成部

分，这些变化可以从心电图中获得 [33]。归一化高频

（HRV 高频分量的功率除以 HRV 总功率）和低频

排列熵（HRV 低频分量的排列熵）与疼痛评分负相

关 [34]。在对局部麻醉下接受血管外科手术病人进行

研究发现术前 HRV 分析可以准确预测 49 岁以上男

性和绝经后女性术中疼痛 [35]。临床上关于 HRV 的

研究非常有限，有待大规模临床试验验证其是否可

以预测术后急、慢性疼痛。

3. 脑电图 (electroencephalograph, EEG)
神经生理学研究中使用动作相关电位 (ERPs) 

来揭示神经活动时间太短，无法模拟真实临床疼痛

体验，因此神经生物科学家普遍认为应选用连续脑

电图进行相关研究 [36]。峰值阿尔法频率 (peak alpha 
frequency, PAF) 被认为是一种稳定的测量方法，随

着认知过程、注意力需求和觉醒而增加 [37]。在对健

康志愿者进行研究发现静息状态下 PAF 具有固定疼

痛调节性，可以预测个体对长时间疼痛的反应性，

从而揭示了 PAF 在疼痛研究和临床疼痛表征方面的

潜力 [38]。

2020疼痛11期.indd   851 2020/11/20   21:35:43



· 852 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2020, 26 (11)

四、总结

在众多危险因素当中，某些因素是无法改变

的，如年龄、性别、BMI、拟接受胸科或大关节手

术，对于具有这些相关危险因素的病人，我们应当

给予关注并采取积极镇痛措施减少术后急性疼痛的

发生。对于可以干预的危险因素，则应该积极采取

措施尽量减少其对急、慢性疼痛的影响。例如自体

血回输代替异体血输注减少急性疼痛的发生；通过

选择区域阻滞减少瑞芬太尼输注、积极控制急性疼

痛减少慢性疼痛的发生；而术前积极心理疏导缓解

病人紧张焦虑情绪、鼓励病人戒烟、使用非阿片类

药物减少或避免阿片类药物用量、术中尽可能减少

手术时间则可以同时减少急、慢性疼痛的发生。

近年来，随着疼痛机制的研究越发深入，疼痛

学与神经生物学交叉学科的发展突飞猛进，关于客

观、稳定疼痛预测指标的相关研究逐渐出现并且得

到越来越多的关注。除了传统临床观察研究及流行

病调查研究之外，分子生物学、神经生物学等常用

的研究方法也被越来越多的应用，为疼痛相关因素

影响术后急、慢性疼痛发生发展的机制提供了客观

依据。然而这些研究通常样本量较小、仅限于实验

室，研究对象仅限于动物或健康志愿者，缺乏临床

真实世界研究验证，其研究结果是否有临床医学价

值仍有待商榷。因此，未来还需要更多相关研究来

提供客观指标早期识别具有易发生急、慢性疼痛相

关因素的病人，为术后急、慢性疼痛的预防和管理

提供更加客观和有针对性的指导。
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