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疼痛可引起机体交感神经兴奋、增加心肌氧耗、

降低通气功能等多种不良反应，减慢病人康复，是

增加围手术期并发症与死亡率的重要原因之一 [1]，

而过量使用阿片类药物导致过度镇痛则会产生痛觉

过敏、呼吸抑制、药物依赖等不良反应。围手术期

镇痛治疗与病人术后快速康复 (enhanced recovery 
after surgery, ERAS) 直接相关，然而对于疼痛及镇

痛评价仍然缺乏客观准确的指标体系。既往研究表

明内源性阿片肽 (endogenous opioid peptides, EOP) 
可通过激活 β-抑制蛋白 2、促进丝裂原活化蛋白激

酶级联反应等多种机制完成对痛觉的调节，且与麻

醉性镇痛药物存在一定联系，但其相关性尚不明确 [2]。

因此，本研究旨在对全身麻醉病人血清中EOP含量、

痛觉敏感度，以及两者与术中麻醉性镇痛药瑞芬太

尼消耗量之间的相关性进行探讨，探索围手术期麻

醉性镇痛药物应用的预测指标，为合理使用外源性

镇痛药和促进病人康复提供参考。

方    法

1. 一般资料

本研究已通过山西医科大学第二医院伦理委员

会审核 [(2020) YX 第 (141) 号 ]，病人及其家属均知

情同意并签署知情同意书。本研究为前瞻性研究，

选取山西医科大学第二医院 2021 年 3 月至 2021 年

9 月住院病人，术前诊断为腰椎间盘突出症，择期

行腰椎后路腰椎体间融合术 (posterior lumbar inter-
body fusion, PLIF) 病人 72 例，年龄 18～65 岁，美

国麻醉医师协会 (American Society of Anesthesiolo-
gists, ASA) 评分 I-II 级。

纳入标准：无高血压、糖尿病病史；术前肝、

肾、心、肺功能正常；无精神心理异常；疼痛或下

肢感觉异常病程超过 3 个月；无药物依赖与滥用史；

手术时间 1～3 小时。

排除标准：排除不能配合导致脱落的病例、

术中血流动力学波动明显者（波动范围超过基础值

30%）、术中发生不良心血管事件者。

2. 方法

病人入室后开放上肢静脉通路，麻醉诱导前静

脉输注乳酸钠林格氏液 10 ml/kg。常规监测心率、

心电图、血氧饱和度、呼吸末二氧化碳分压、脑电

双频指数。麻醉诱导使用咪达唑仑 0.03 mg/kg、依

托咪酯 0.3 mg/kg、舒芬太尼 0.5 µg/kg、罗库溴铵

0.6 mg/kg。面罩吸氧 6 L/min，3 分钟后行气管插

管，潮气量 7 ml/kg、呼吸频率每分钟 12 次。术中

根据呼吸末二氧化碳分压调整潮气量与呼吸频率，

使其维持在 35～45 mmHg。术中维持输注丙泊酚

4～12 mg (kg·h)，并根据 BIS 调整用量，使其维持

40～60；瑞芬太尼 5～15 µg (kg·h)，并根据血流动

力学调整用量，使血压、心率波动不超过 30%。术

中按需追加罗库溴铵。手术结束前 30 分钟静脉给

予舒芬太尼 0.1 µg/kg 和缝合手术切口前采用 0.33%
罗哌卡因切口部位局部浸润麻醉进行术后镇痛。具

体麻醉过程由不参与数据指标收集的临床麻醉医师

实施。

3. 观察指标

术前记录病人年龄、性别、体重、平均动脉压

情况；术中记录病人麻醉时长、瑞芬太尼消耗量、

舒芬太尼消耗量；分别于手术麻醉前 (T1)、麻醉恢

复后 30 min (T2) 取非输液侧肘静脉血 3 ml，采用

ELISA 法测定血清 β-内啡肽 (β-endorphin, β-EP)、
亮氨酸脑啡肽 (leuthine enkephalin, LEK) 和强啡肽 
(dynorphin, DYN) 含量；分别于手术麻醉前 (T1)、
手术后 24 小时 (T3) 使用定量感觉检查 (quantitive 
sensor testing, QST) 法测定病人热痛阈、热耐痛阈、

缺血痛阈、缺血耐痛阈和机械痛阈。上述观察指标

由专职观察医师进行采集记录。

热痛测量方法：使用 UGO 全自动热辐射刺激
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仪，设定红外线照射强度为 30，时间上限为 60 s。
嘱病人将非优势侧无名指远端指腹放置于测试台上

并稍用力，按下开始按钮机器开始加热，记录受试

者最初感到疼痛的时间，即为热痛阈值；受试者无

法忍受疼痛并将手挪开的时间，即为热耐痛阈值。

缺血痛测量方法：使用手动式血压计，测试前

嘱受试者锻炼非优势侧手臂 2 分钟，将袖带置于肘

横纹上 2 cm 处，以 10 mmHg/s 的速度缓慢加压直到

病人感到出现压痛（上限 250 mmHg），即为缺血痛

阈值；以 10 mmHg/s 的速度缓慢加压至 200 mmHg，
保持袖带充气，直到出现无法忍受的疼痛时所持续

的时间 (s)，即为缺血耐痛阈值。

机械痛测量方法：使用von Frey 纤毛测定工具，

将纤毛丝垂直置于受试者非优势侧上臂内侧，用手

缓慢加压至纤毛丝弯曲，持续 5 s，记录受试者刚开

始感到疼痛的纤毛丝型号，即为机械痛阈值。上述

方法均 3 次测量取平均值。 
4. 统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计软件进行分析，计量资料

符合正态分布者以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，

组内采用配对 t 检验；不符合正态分布者以中位数

（四分位间距）[M(Q)] 表示，组内比较采用配对秩

和检验。检验水准 α = 0.05。进行相关性分析时，

符合正态分布资料采用 Pearson 相关分析；不符合

正态分布资料采用 Spearman 偏相关分析。分析痛

觉敏感度及瑞芬太尼消耗量影响因素时采用多因素

线性回归分析，P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

1. 病人一般情况

试验共纳入病人 72 例，其中 5 例病人因手术

时长不足 1 小时或超过 3 小时不符合纳入标准被排

除，1 例因术后失访被排除，最终纳入 66 例。所有

病人一般情况见表 1。
2. 麻醉前后血清 EOP 含量变化

与 T1 比较，T2 时刻病人血清 β-EP、LEK、DYN
水平降低（见表 2）。表明与术前相比，病人术后

内源性镇痛物质分泌受到抑制。

3. 麻醉前后痛觉敏感度变化

与 T1 相比较，T3 时病人热痛阈、热耐痛阈、

缺血痛阈、缺血耐痛阈、机械痛阈明显降低（见表3）。
表明与术前相比，病人术后对疼痛耐受程度降低，

对痛觉更加敏感。

4. 麻醉前血清 EOP、痛觉敏感度与瑞芬太尼消

耗量相关性及回归分析

Pearson 及 Spearman 相关分析结果显示 T1 时

病人缺血痛阈、机械痛阈水平与 β-EP、LEK 水平

呈显著正相关。

分别以 T1 缺血痛阈、机械痛阈为因变量，以

T1 β-EP、T1 LEK、T1 DYN、年龄、体重、T1 平

均动脉压为自变量进行多重线性回归分析，结果

表明 T1 时病人缺血痛阈、机械痛阈水平与 β-EP、
LEK 水平呈显著正相关（见表 4、5）。

Pearson 相关分析结果显示术中瑞芬太尼消耗

表 1 病人一般情况

例数
性别

（男/女）
平均动脉压

(mmHg)
年龄
（岁）

体重
(kg)

舒芬太尼用量
(μg·kg-1)

瑞芬太尼用量
μg (kg·min)

66 26/40 93.14±7.63 55 (8.75) 66.25 (14.45) 1.04±0.13 9.08±1.81

表 2 麻醉前后血清 EOP 含量变化

类型 T1 T2

β-EP (ng/ml)   8.15±2.07 7.45±1.79*

LEK  (pg/ml) 24.52±5.88   19.80±4.53***

DYN  (pg/ml) 246.79±66.35   200.17±59.30***

*P < 0.05，***P < 0.001，与术前相比

表 3 麻醉前后痛觉敏感度变化

类型 T1 T3

热痛阈 (s) 27.60±9.98   23.4±8.92*

热耐痛阈 (s) 40.81±12.33 32.89±14.21***

缺血痛阈 (mmHg) 103.24±40.34 90.67±35.71***

缺血耐痛阈 (s) 192.5 (145.5) 81.5 (98.25) ***

机械痛阈 (g) 60 (55) 15 (50) ***

*P < 0.05，***P < 0.001，与术前相比
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表 4 多元线性回归分析 T1 缺血痛阈影响因素

  未标准化系数 标准化系数
t P

β 的 95% 置信区间

β 标准错误 β 下限 上限

常量 -27.246 15.956 -1.708 0.093 -59.174 4.681

体重 0.047 0.080 0.053 0.590 0.557 -0.113 0.208

年龄 0.167 0.118 0.131 1.425 0.159 -0.068 0.403

T1 β-EP 2.157 0.467 0.447 4.621 0.000 1.223 3.090

T1 LEK 0.799 0.162 0.471 4.948 0.000 0.476 1.123

T1 DYN 0.000 0.014 -0.001 -0.006 0.996 -0.028 0.028

T1 MAP 0.059 0.119 0.045 0.459 0.622 -0.179 0.296

表 5 多元线性回归分析 T1 机械痛阈影响因素

  未标准化系数 标准化系数
t P

β 的 95% 置信区间

β 标准错误 β 下限 上限

常量 -128.541 105.769 -1.215 0.229 -340.185 83.103

体重 -0.748 0.532 -0.139 -1.405 0.165 -1.812 0.317

年龄 -0.038 0.779 -0.005 -0.049 0.961 -1.597 1.521

T1 β-EP 11.208 3.093 0.385 3.623 0.001 5.018 17.398

T1 LEK 3.861 1.071 0.372 3.563 0.001 1.673 5.959

T1 DYN 0.088 0.091 0.097 0.961 0.341 -0.095 0.271

T1 MAP 0.363 0.786 0.046 0.462 0.646 -1.209 1.936

Pearson 及 Spearman 相关分析结果显示 T1 时病人缺血耐痛阈、热痛阈、热耐痛阈水平与年龄、体重、β-EP、LEK、DYN 水平无明显相关。

表 6 多元线性逐步回归分析瑞芬太尼消耗量影响因素

  未标准化系数 标准化系数
t P

β 的 95% 置信区间

β 标准错误 β 下限 上限

常量 4.833 0.738 6.548 0.000 3.359 6.308

T1 β-EP 0.521 0.088 0.595 5.929 0.000 0.345 0.696

量与 T1 时病人 β-EP、LEK 水平、T1 缺血痛阈、机

械痛阈水平呈显著正相关，与体重水平呈负相关。

以瑞芬太尼消耗量为因变量，以 T1 热痛阈、

T1 热耐痛阈、T1 机械痛阈、T1 缺血痛阈、T1 缺

血耐痛阈、T1 β-EP、T1 LEK、T1 DYN、年龄、体

重、T1 MAP、舒芬太尼消耗量为自变量进行多元

线性逐步回归分析，结果表明 T1 β-EP 水平与术中

瑞芬太尼消耗量呈正相关（见表 6）。

讨    论

疼痛是一种机体适应性及保护性的系统，对于

减少甚至避免有害性因素对机体造成伤害起到至关

重要的作用。对于疼痛的评估目前缺乏客观、准确

的评价指标，本研究通过对 EOP、疼痛敏感度以及

瑞芬太尼用量之间相关分析，探讨可能用于疼痛评

估及治疗的新思路。

EOP 在人体内分布广泛，主要来源于神经及免

疫系统。在炎症反应中 EOP 水平可因炎症因子的

刺激而升高，研究表明炎症反应时 IL-4 作用于周围

神经，导致巨噬细胞从促炎的 M1 型转变为具有抗

炎作用的 M2 型，从而促进包括 β-EP、LEK、DYN
在内的 EOP 释放 [3]。本研究发现与麻醉前比较，麻

醉后病人血清 EOP 水平明显降低，这可能是因为麻

醉过程中使用了外源性阿片类药物，这类药物不仅可

以阻止 β-EP 等 EOP 的产生、削弱下调 μ 阿片受体

的功能，还可以抑制炎症反应的发生 [4]。此外，苯

二氮䓬类药物的使用同样可以抑制 β-EP 的分泌 [5]。

本研究表明全身麻醉病人术后痛阈及耐痛阈均

较术前有所降低，即病人发生了痛觉过敏。在使用

瑞芬太尼后，钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II 活化

磷酸化增强 Ca2+ 信号传递，引起脊髓中 NMDA 受

体亚基的膜运输加强，NMDA 受体介导的峰值电流

幅度增强，导致痛觉过敏发生 [6]。手术创伤可促进

炎症反应的发生，免疫细胞通过释放可溶性因子与

脊髓背角 II 层的钙结合蛋白神经元增强痛觉信号的

传递均可促进外周伤害性感受器的敏化 [7]。此外内

源性 DYN 也可通过降低 μ 阿片受体的表达及促进
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P 物质的释放而诱导痛觉过敏的发生 [8]。

围手术期痛觉敏感度的变化可能与血清 EOP
水平有关。本研究表明术前机械痛阈与血清 β-EP、
LEK 水平呈正相关。受累神经周围累积的 T 淋巴

细胞可通过 β-EP 激活局部阿片受体以减轻机械痛

觉过敏 [9]，且 T 细胞与 β-EP 表达呈正相关；应用

MOR 和 DOR 激动剂均可减轻机械痛觉过敏，此效

应既与降低 C 神经纤维末梢痛觉感受器的敏感性有

关，也与抑制神经胶质细胞源性营养因子和神经生

长因子有关 [10]；而 LEK/GABA 则参与脑干-脊髓下

行抑制回路对机械痛阈的调制 [11]。缺血痛主要与肌

肉组织无氧代谢产生乳酸等酸性代谢物堆积有关，

可激活肌组织中类 Aδ 及 C 神经纤维末梢感受器受

体及酸敏感性离子通道。本研究表明术前缺血痛阈

与血清 β-EP、LEK 水平呈正相关，可能与激动阿片

受体降低Aδ及C神经纤维末梢兴奋性突触后电流 [12]

和增加疼痛耐受有关。本研究未观察到术前热痛阈

与 EOP 之间存在相关性，这与 Ahn 等 [13] 研究结果

一致。Duan 等 [14] 观察到热痛刺激主要激活脊髓背

角椎板 I/II 层和 V 层的神经元放电，而机械痛刺激

主要激活 II 层神经元放电，表明热痛与机械痛传导

通路不同，这可能是热痛阈与 EOP 相关性不明显的

原因。

关于术中瑞芬太尼用量与 β-EP 水平研究报道

较少，本研究结果显示，手术中外源性阿片镇痛药

瑞芬太尼用量与术前血清 β-EP 水平呈正相关，即

术前血清 β-EP 水平越高，术中瑞芬太尼消耗量越

高。β-EP 主要通过激活周围感觉神经纤维或中枢神经

系统中的 MOR 发挥镇痛作用 [15]。静息血清 β-EP 水

平的增高与病人机械痛程度相关 [13,16]，Bruehl 等 [17]

研究表明，静息 β-EP 升高提示内源性阿片肽镇痛作

用降低，其机制可能是机体慢性疼痛刺激下释放 β-EP
持续作用于 MOR，使 G 蛋白偶联受体磷酸化、脱

敏感及内化，表现为对内源性阿片药物耐受 [18]。近

期研究表明，较低水平的内源性阿片肽预示着机体

对吗啡的镇痛效果更好，吗啡需要量更低 [19]，这也

佐证了本研究结果。已有研究证实病人基因型（如

OPRM1 基因 A118G 单核苷酸多态性）和表型因素

可用于预测阿片类药物镇痛效果 [20]，而术前 β-EP
水平也可能成为手术病人疼痛敏感性及围手术期阿

片类药物瑞芬太尼应用的预测因素。

本研究主要对术前 EOP、痛觉敏感度与瑞芬太

尼消耗量进行了相关性分析，但样本量较少，未来

需要扩大样本量进行更为深入的研究，来证实 EOP
在开发个体化镇痛药物算法方面的临床价值。

综上所述，全身麻醉手术可引起围手术期 EOP
水平降低、痛觉阈值降低，术前缺血痛阈、机械痛

阈与血清 β-EP 及 LEK 呈正相关；术中瑞芬太尼消

耗量与术前血清 β-EP 水平呈显著正相关。术前 β-EP
可能有助于指导手术病人围手术期个体化应用阿片

类镇痛药，未来对于疼痛敏感度与围手术期镇痛管

理仍需深入研究，为镇痛药个体化合理应用提供临

床理论指导。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。 
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• 消  息 •

中国医师协会 2022 年疼痛科医师年会通知

为进一步开展学术交流与合作，促进我国疼痛科专业医护人员临床技术水平的提高。由中国医师协会、

中国医师协会疼痛科医师分会、《中国疼痛医学杂志》编辑部主办，山西省医师协会疼痛科医师分会承办，

山西医科大学第一医院、中日友好医院协办的 “中国医师协会 2022 年疼痛科医师年会”将于 2022 年 11 月

在山西省太原市召开。

本次会议将为您提供展示最新研究成果或进展的平台，同时给您提供与疼痛相关研究领域的专家、学

者面对面交流的机会，深入探讨疼痛学前沿理论和诊疗进展，共同推动疼痛医学的发展与进步。会议将设置

学科建设与管理、临床技术应用与发展、癌痛、神经病理性疼痛、骨与关节疾病、脊柱内镜技术、青年医师

论坛、疑难病例讨论等专题。大会组委会诚挚地邀请全国各地的疼痛科同道踊跃参加此次盛会！全程参会并

通过考核者将授子国家级 I 类继续医学教育学分。

联系人：李水清 13521191662
    孙永海 010-66938017  13552265533
    任莉梅 010-82801705  13910566182
    中国医师协会：李磊 010-63313681
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