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瑞芬太尼诱发痛觉过敏机制及防治策略的
研究新进展 *
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摘 要 瑞芬太尼具有起效快、半衰期短、长时间输注无蓄积等优点，是临床工作中广泛应用的阿片

类药物。瑞芬太尼除了在术中发挥镇痛作用，还可导致术后机体对疼痛敏感性增高，即瑞芬太尼诱发

痛觉过敏 (remifentanil-induced hyperalgesia, RIH)，严重影响病人术后恢复及生活质量。RIH 的发生发展

机制错综复杂，涉及受体功能失调、离子通道改变以及神经炎症等诸多因素。本文就 RIH 发生机制及

防治策略的研究进展进行综述，旨在为今后分子机制研究及临床诊疗策略提供理论参考。
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Abstract Remifentanil is an opioid medicine,which widely used in clinical practice due to its rapid onset, 
short half-life, and lack of accumulation with prolonged infusion. Apart from its analgesic effect during surgery, 
remifentanil can also increase postoperative pain sensitivity, which is known as remifentanil-induced hyperalgesia 
(RIH). RIH has an significant affect on patients' postoperative recovery and quality of life. The mechanisms of 
the development of RIH are complex and intricate. This article reviews recent progress in the understanding of 
the mechanisms and preventive strategies for RIH, aiming to provide theoretical references for future molecular 
mechanism research and clinical treatment strategies.
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瑞芬太尼是一种超短效 μ 阿片受体激动剂，于

2003 年在国内获批上市，适应证为“全身麻醉诱导

和全身麻醉中维持镇痛”。瑞芬太尼具有起效快、

半衰期短、清除快、无蓄积及代谢不经肝肾功能代

谢等独特优势，广泛应用于临床。然而，瑞芬太尼

在术中发挥镇痛作用后还可增加疼痛敏感性，即瑞

芬太尼诱发痛觉过敏 (remifentanil-induced hyperal-
gesia, RIH)，这与其治疗初衷相悖 [1]。RIH 是一种

疼痛敏化的状态，表现为疼痛阈值下降，刺激-疼
痛曲线左移，即同等强度刺激可诱发更为强烈的

疼痛感觉 [2]。目前 RIH 发生机制尚不十分清楚，

涉及受体功能失调、离子通道改变以及神经炎症

等多因素的复杂病理生理过程。近年来随着神经

科学领域的迅速发展，RIH 的机制研究在细胞及

分子水平取得了新的进展。深入理解 RIH 的发生

机制不仅能加强对疼痛的认识，也为临床实践提

供指导，有助于改善病人的疼痛管理和生活质量。

本文就 RIH 的发生机制及防治策略进行综述，旨

在为临床工作中优化阿片类药物的使用提供一定

的理论依据。

一、RIH 的发生机制

1. NMDA 受体激活

N-甲基-D-天冬氨酸 (N-methyl-D-aspartic acid 
receptor, NMDA) 受体是一种谷氨酸受体，参与调节
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神经元轴突和树突发育及突触可塑性 [3]。瑞芬太尼

可直接激活 NMDA 受体，增加突触后膜钙离子通

透性，导致大量钙离子内流，激活蛋白激酶C (protein 
kinase C, PKC) 及钙/钙调蛋白依赖性蛋白酶 II (cal-
cium/calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII) 
使 NMDA 受体亚基磷酸化，进而增高 NMDA 受

体兴奋性并增加钙离子内流，钙离子内流又可进一

步活化 PKC 及 CaMKII，形成一种正反馈进而介导

RIH 的发生 [4]。此外，NMDA 受体的异常激活和伤

害感受性 C 纤维与脊髓背角神经元之间突触传递的

长时程增强 (long-term potentiation, LTP) 在 RIH 中

也起着关键作用 [5]。瑞芬太尼增强 NMDA 受体兴奋

性具有浓度依赖性，电生理记录结果显示 NMDA 诱

发电流的幅度增强，即使在离体脊髓片被冲洗 40 min
后仍保持不变 [6]，这在一定程度上可以解释临床工

作中停用瑞芬太尼数小时甚至数天后仍可诱发 RIH
的现象。因此，抑制 NMDA 通路或许对于 RIH 的

防治起到一定积极作用。

2. AMPA 受体激活

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体 (α-ami-
no-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid, 
AMPA) 受体是由谷氨酸受体 1～4 四个亚基组成的

四异聚体，主要介导中枢神经系统快速兴奋性突触

传递。Kalirin-7 是成熟神经系统中主要的 Kalirin 亚

型，参与调节 AMPA 受体的转运和神经元树突棘

的可塑性 [7]。有研究报道称脊髓蛋白激酶 Mζ 可通

过 Kalirin-7 过表达调节 AMPA 受体转运并增加树

突棘数量，进而诱发痛觉过敏 [8]。而褪黑素可抑制

AMPA 受体和 Kalirin-7 的蛋白表达，改善神经元树

突棘可塑性进而降低 RIH [9]。此外，近年来研究发

现特异性敲降大鼠脊髓背根神经节中跨膜蛋白 16C
可上调 AMPA 受体的表达，增加神经元兴奋性，进

而加重 RIH [10]。

3. TRPV1 受体上调

瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor 
potential vanilloid 1, TRPV1) 是一种电压门控钙离子

通道 , 可被热刺激、辣椒素、内啡肽等多种调控因

子激活，参与调控伤害感受器功能及神经炎症等。

瑞芬太尼可介导背根神经节及脊髓背角中 TRPV1 受

体的上调，促进小胶质细胞释放炎症因子 TNF-α，
进而加剧疼痛诱发痛觉过敏 [11]。

4. T 型钙离子通道激活

T 型钙离子通道又称低电压激活的钙通道，可

以在较弱的去极化刺激下激活，具有低电压激活、

快速失活的特点，这种门控特性使其在细胞膜发生

轻微去极化的情况下导致通道开放，是细胞在接近

静息电位状态时胞内钙离子的重要来源。近年有研

究发现 [12]，瑞芬太尼通过上调丘脑腹后外侧核谷

氨酸能神经元 (VPLGlu) 中 T 型钙离子通道依赖性爆

发性放电，激活初级躯体感觉皮质谷氨酸能神经元

(S1HLGlu)，从而诱导 RIH。术前抑制 VPLGlu 神经

元 T 型钙离子通道依赖的簇状放电或化学抑制投射

到 S1HL 的 VPLGlu 神经末梢活动，均可以消除 RIH
模型小鼠 S1HLGlu 神经元兴奋性的增加，进而缓解

RIH。该研究结果揭示了离子通道介导的 RIH 神经

回路基础，为 RIH 防治提供了新的思路。

5. ERK1/2 信号通道激活

细胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular signal- 
regulated kinase 1/2, ERK1/2) 是真核细胞内重要的信

号传导激酶，与 p38 激酶同属于丝裂原活化蛋白激

酶家族 [13]。ERK1/2 参与脊髓痛觉信号调制，是引

起慢性疼痛过敏的关键因素 [14]。瑞芬太尼通过激活

脊髓背角中 ERK1/2 信号通路，抑制脊髓 κ 阿片受

体功能，增加脊髓背角中突触结构可塑性变化，进

而介导 RIH 的发生 [15]。此外，有研究报道 RIH 模型

大鼠脊髓背角中神经元、星形胶质细胞以及小胶质

细胞内磷酸化 ERK1/2 表达均上调，而鞘内注射丙戊

茶碱可抑制磷酸化ERK1/2的表达，进而缓解RIH [16]。

6. 小胶质细胞活化

小胶质细胞是一种神经胶质细胞，当外界伤害

性刺激作用于机体时，小胶质细胞活化并与星形胶

质细胞及神经元产生相互作用，诱导神经炎症的发

生，进而易化疼痛信号的传导 [17]。小胶质细胞活化

后可分泌多种神经活性因子并增加Toll样受体表达，

增强突触的兴奋性进而促进痛觉过敏 [18]。此外，近

期研究发现小胶质细胞可介导钾氯共转运体下调，导

致细胞内氯离子增加并降低抑制性信号输入，进而可

选择性增强脊髓痛觉回路的输出导致痛觉过敏 [19]。

RIH 状态下，脊髓小胶质细胞可表现出明显的 M1
极化，进而介导瑞芬太尼诱发痛觉过敏的发生 [20]。

此外，一项 RIH 模型大鼠的研究提示，脊髓小胶质

细胞活化后可增加趋化因子 CCL21 的表达，进而

介导 RIH 的发生 [21]。

二、RIH 防治策略

1. 药物干预

瑞芬太尼在输注过程中可减轻疼痛和机械性痛

敏，但在停药后可诱发痛觉过敏，而给予药物干预

后可在一定程度上缓解 RIH。

（1）NMDA 受体拮抗剂：氯胺酮是非竞争性

NMDA 受体拮抗剂，主要通过缩短 NMDA 受体通
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道开放时间和降低 NMDA 受体通道开放频率而发

挥镇痛及抗抑郁作用 [22]。Koppert 等 [23] 的一项临

床试验发现以 5 μg/(kg·min) 速率持续泵注氯胺酮

30 min 可有效降低 RIH 的程度及痛敏面积。此外，

Kwon 等 [24] 对乳房切除术病人给予小剂量氯胺酮，

继而以 3 μg/(kg·min) 泵注，结果发现氯胺酮可明显

缓解 RIH。然而 Leal 等 [25] 的一项临床研究报道显

示，择期行胆囊切除术病人给予 5 μg/(kg·min) 氯胺

酮并不能有效缓解静脉输注 0.4 μg/(kg·min) 瑞芬太

尼所诱发的痛觉过敏。目前多数临床研究支持小剂

量氯胺酮可有效缓解 RIH，由于试验对象、手术方

式、给药方式及给药剂量等存在诸多差异，可能对

结果产生一定的影响。有研究报道 RIH 模型小鼠中

CaMKIIα 及 NMDA 受体磷酸化水平明显上调，而

给予氯胺酮可阻断 CaMKIIα 及 NMDA 受体磷酸化

进而缓解 RIH [26,27]。氯胺酮因存在急性精神不良反

应在一定程度上限制了其在临床上的广泛应用，但

近年来研究发现小剂量氯胺酮在发挥抗痛觉过敏及

抗抑郁作用的同时其不良反应也减轻了。

（2）α2 受体激动剂：右美托咪定是一种高度选

择性 α2受体激动剂，作用于脑干蓝斑核内的 α2受体，

抑制突触前膜 P 物质等伤害性肽类释放，此外可引

起神经细胞膜的超极化，进而抑制脊髓后角向大脑

传递疼痛信号。右美托咪定还可以减少痛觉过敏，

降低术后疼痛评分，并减少阿片类药物的使用 [28]。

临床研究显示给予首剂量右美托咪定 1 μg/kg 后再

予以 0.7 μg/(kg·h) 剂量持续泵注，可明显减轻大剂

量瑞芬太尼引起的术后痛觉过敏，且不增加术后不

良反应 [29]。动物实验表明，RIH 模型大鼠中脊髓 N-
甲基-D-天冬氨酸受体亚型 2B (N-methyl-D-aspartate 
receptor subtype 2B, NR2B) 磷酸化增加，而给予右

美托咪定可降低脊髓 NR2B 磷酸化水平进而缓解

RIH [30]。离体电生理记录显示，瑞芬太尼可通过激

活NMDA受体使微小兴奋性突触后电流振幅增大、

频率增高，而右美托咪定可减弱瑞芬太尼引起的

NMAD 受体功能增强 [31]，这可能是右美托咪定预

防 RIH 的潜在机制。

（3）非甾体抗炎药：非甾体抗炎药 (nonsteroidal 
antiinflammatory drugs, NSAIDs) 主要通过抑制环氧

合酶 (cyclooxygenase, COX)，减少炎症介质前列腺

素合成，从而发挥解热、镇痛及消炎作用。RIH 状

态中，脊髓背角中 COX2 表达上调，而给予 COX2
抑制剂可逆转 RIH 的发生 [32]。Troster 等 [33] 一项临

床研究发现，预防性使用选择性 COX2 抑制剂帕瑞

昔布可有效减少瑞芬太尼引起的痛觉过敏，而在停

用瑞芬太尼后给药并不能有效缓解 RIH，这提示选

择性 COX2 抑制剂改善 RIH 可能与前列腺素是否已

经造成中枢敏化密切相关。NSAIDs 类药物可在一

定程度上预防 RIH，但当 RIH 已发生其治疗效果较

为有限，常需协同其他药物方可产生治疗作用，具

体机制需进一步研究。

（4）阿片受体拮抗剂：纳洛酮是临床中常用的

阿片受体拮抗药，通过竞争性结合阿片受体起作用，

主要对 μ 受体有强大亲和力。Aguado 等 [34] 在 RIH
动物模型中发现给予极小剂量纳洛酮 0.17 ng/(kg·min) 
可有效阻断大鼠尾静脉持续泵注 4 μg/(kg·min) 瑞芬太

尼所诱发的痛觉过敏，同时并不影响对于阿片类药物

的耐受性。Koo 等 [35] 发现给予小剂量 0.05 μg/(kg·min) 
纳洛酮可有效缓解 RIH，同时并不影响疼痛治疗效

果，其机制可能与 μ 阿片受体上调有关。此外，一

项 RIH 模型大鼠的研究显示纳洛酮可通过抑制脊髓

NLRP3 炎症小体的表达，降低 NMDA 受体的磷酸

化，进而缓解 RIH [36]。

2. 非药物干预

药物干预策略已被证实可有效缓解 RIH，但治

疗药物在一定程度上给病人增加了额外的肝肾功能负

担，并且一些药物的不良反应也限制了其临床用药，

因此积极探索非药物干预缓解 RIH 同样具有意义。

（1）调整输注方式：长时间输注瑞芬太尼可

增加 RIH 的发生率，持续输注瑞芬太尼超 2 小时，

RIH 的发生率为 32.7%，且累计输注量超 30 μg/kg，
RIH 发生率可达 41.8% [37]。RIH 常由于突然停用瑞

芬太尼所致，逐步减少瑞芬太尼剂量可以有效提高

病人术后机械痛阈值 [38]。瑞芬太尼突然撤药可增强

大鼠脊髓突触的 LTP，而逐步降低瑞芬太尼输注速

率直至停药并未观察到 LTP 的明显变化，提示 LTP
的增强可能是 RIH 的潜在机制 [39,40]。

（2）电针治疗：电针对于疼痛治疗效果确切，

且具有快速、便捷及安全等优势 [41,42]。电针刺激环

跳穴和阳陵泉穴可以减轻瑞芬太尼引起的术后痛

觉过敏，其机制可能是通过降低白细胞分化抗原

及炎症因子的表达抑制脊髓小胶质细胞活化，进

而缓解 RIH [43]。

（3）其他：Echevarria 等 [44] 一项临床研究发

现，择期行开放式鼻中隔成形术的病人中，术中给

予 70% N2O 可有效降低术后 RIH 的发生。选择性

敲除小鼠一氧化氮合酶基因可显著缓解术后 RIH 的

程度，提示一氧化氮酶在一定程度上参与了 RIH 的

发生 [45]。此外，Braulio 等 [46] 的临床试验结果显示

经颅直流电刺激 (transcranial direct current stimulation, 
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tDCS) 丘脑皮质区域可在一定程度上缓解 RIH，这

为不依赖药物干预 RIH 提供了新的思路。

三、总结与展望

瑞芬太尼在术中可较好发挥镇痛作用，而术后

常导致痛觉过敏，这在一定程度上限制了其进一步

推广与应用。瑞芬太尼自身独特药代动力学特性可

能是 RIH 发生的关键，在瑞芬太尼代谢前适当衔接

中长效阿片类药物可能是预防 RIH 的有效策略。此

外，近年来随着神经科学技术的快速更新迭代，瑞

芬太尼诱发痛觉过敏的机制探索已由分子水平逐步

上升至神经细胞及环路水平，更多中枢神经细胞、

胶质细胞以及神经环路参与介导 RIH 的发生机制将

被抽丝剥茧，靶细胞及靶基因精准调控有望成为新

型研究手段。相信在不远的未来，瑞芬太尼将发挥

出更优镇痛效能、更少不良反应，加速推进舒适化

医疗，更好地为临床服务。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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