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氯胺酮、芬太尼和曲马多防治瑞芬太尼麻醉术后急性疼痛的效果观察
任长和，张 杨，周述芝，欧册华

(泸州医学院附属医院麻醉科，四川 泸州 646000)

【摘要】 目的 比较氯胺酮、芬太尼、曲马多对瑞芬太尼麻醉术后疼痛的作用。方法 选择100例择期行腹

腔镜胆囊切除术的患者，ASAⅠ~Ⅱ级，随机分为四组：氯胺酮组(K组)、曲马多组(T组)、芬太尼组(F组)、空白对照

组(P组)，每组各25例。术毕前10 min，K组静脉注射氯胺酮0.4 mg/kg，T组注射曲马多1.5 mg/kg，F组注射芬太

尼50 µg，P组注射等容量的生理盐水。观察患者的苏醒时间，拔管后0 h、0.5 h、1 h、2 h、4 h、8 h、12 h、24 h各点的

VAS评分、瑞芬太尼的用量以及恶心、呕吐、尿潴留、皮肤瘙痒等并发症。结果 (1) VAS：K组、T组、F组在术后

0~24 h各个监测点显著低于P组(P<0.05)，T组、K组与F组比较差异无统计学意义(P>0.05)；(2) F组、K组苏醒时

间显著长于P组与T组 (P<0.05)，而P组与T组间差异无统计学意义 (P>0.05)；(3) T组不良反应发生率明显高于P

组、F组与K组（P<0.05），而P组、F组与K组间差异无统计学意义(P>0.05)。结论 瑞芬太尼麻醉后，预防性的使

用氯胺酮、芬太尼、曲马多都可以减轻瑞芬太尼引起的疼痛过敏以及术后伤口的疼痛；芬太尼，氯胺酮可使苏醒

时间延长；曲马多，芬太尼的不良反应发生率相对较高。

【关键词】 疼痛过敏；腹腔镜胆囊切除术；曲马多；氯胺酮；芬太尼；瑞芬太尼

【中图分类号】 R614 【文献标识码】 A 【文章编号】 1003—6350（2012）24—012—03

Suppressive effects of ketamine, fentanil and tramadol on postoperative hyperalgesia after remifentanil-based
anaesthesia. REN Chang-he, ZHANG Yang, ZHOU Shu-zhi, OU Ce-hua. Department of Anesthesiology, the First
Affiliated Hospital of Luzhou Medical College, Luzhou 646000, Sichuan, CHINA

【Abstract】 Objective To comparison of the suppressive effects of ketamine, fentanil and tramadol on post-

operative hyperalgesia after remifentanil-based anaesthesia. Methods One hundred ASAⅠ~Ⅱpatients undergoing

laparoscopic cholecystectomy (LC) were randomly divided into four groups: ketamine group (group K), tramadol

group (group D), fentanil group (group F) and control group (group P), each with 25 cases. 10 min before the end of

surgery, group K was given ketamine 0.4 mg/kg, group T was given tramndol 1.5 mg/kg, group F was given fentanil

0.05 μg/kg, and group P was not given any medicine. The resuscitation time was measured. The eight-level VAS

scores 0 h, 0.5 h, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h, 12 h, 24 h after tracheal extubation were recorded. The general dosage of remifen-

tanyl and adverse drug reactions, such as nausea, vomit, uroschesis and itch of skin, were recorded. Results (1) The

VAS scores of group K, group T, group F were significantly lower than those of group P at individual monitoring-sta-

tion after surgery (P<0.05), with no statistically significant differences among group T, group K and group F. (2) The

revive time of group F and group K was significantly longer than that of group P and group T (P<0.05), while there

has no statistically significant differences between group P and group T. (3) The adverse reaction rate of group T was

significant differently higher than that of group P, group F and group K (P<0.05);while there has no significant differ-

ences among group P,group F and group K. Conclusion After remifentanil-based anaesthesia, ketamine, fentanil

and tramndol have significant suppressive effect on postoperative hyperalgesia. Ketamine and fentanil can prolong the

resuscitation time, tramadol and fentanil result in relatively higher incidence of adverse drug reactions.
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·论 著·

瑞芬太尼是一种短效、强效、新型μ阿片类受体激动

药，具有起效快、持续输注无蓄积、恢复迅速的优点，临

床上广泛应用于麻醉性镇痛。然而，单纯使用瑞芬太尼

作为麻醉性镇痛药的手术患者停药后，会导致严重的术

后疼痛[1]，主要表现为手术切口疼痛敏感性增加、疼痛阈

值下降、范围扩大、术后镇痛所需阿片类药物增加等。

这种由阿片类药物诱导的痛觉过敏(Opioid-induced

hyperalgesia，OIH)可能与N-甲基-D-天门冬氨酸受体

活化过度有关[2-3]，因此，如何预防和治疗痛觉过敏就显

得十分重要。本研究拟通过在电视腹腔镜胆囊切除术

(LC)中分别应用氯胺酮、芬太尼、曲马多，观察它们对

瑞芬太尼引起的术后痛觉过敏的治疗作用。
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1 资料与方法
1.1 一般资料 选择择 2011 年 6~11 月期行电

视腹腔镜胆囊切除术(LC)的患者100例，经本院伦理
委员会批准, 并签署知情同意书，ASAⅠ~Ⅱ级，年龄
为 20~60 岁，无精神病史，无高血压病，无过度肥胖
(≥理想体重的30%)，中途开腹者排除。

1.2 试验方法 将入选患者随机分为四组：K组
(氯胺酮组)、T组(曲马多组)、F(芬太尼组)、P组(空白对
照组)，每组各25例。术前教会患者VAS评分方法。

1.2.1 麻醉过程 术前用药：阿托品 0.5 mg，鲁
米那钠0.1 g，术前30 min肌注；麻醉诱导：异丙酚1.5~
2 mg/kg，瑞芬太尼 1~2 μg/kg，阿曲库铵 0.6 mg/kg iv；
麻醉维持：异丙酚 80~120 μg·kg-1·min-1，瑞芬太尼
0.1~0.2 μg·kg-1·min-1泵注，阿曲库铵必要时追加。术
毕拔管送PACU继续观察。

1.2.2 镇痛方法 术毕前 10 min分别给予：K组：
氯胺酮0.4 mg/kg+格拉司琼3 mg iv；F组：芬太尼50μg+
格拉司琼 3 mg iv；T组：曲马多 1.5 mg/kg+格拉司琼
3 mg iv；P组：等容量的生理盐水+格拉司琼3 mg iv。

1.3 术后监测 术毕时以患者能正确的回答
简单的指令性动作的时间作为术后镇痛开始的时
间，记为术后 0 h。监测项目：①瑞芬太尼总用量(按
μg·kg-1·min-1计算)；②苏醒时间(从停止给药到清醒

拔管的时间)；③拔管后患者清醒(能完成指定动作)时
开始VAS评分；记录0 h、0.5 h、1 h、2 h、4 h、8 h、12 h、
24 h 各点的 VAS 评分；④记录术后恶心、呕吐、尿潴
留、皮肤瘙痒发生的情况。

1.4 统计学方法 计量资料以均数±标准差(x-±s)
表示，用SPSS17.0统计软件分析，计量资料的比较采
用重复测量的方差分析，计数资料的比较采用卡方检
验，方差不齐者采用秩和检验，P<0.05为差异有统计
学意义，P<0.01为差异有极显著统计学意义。

2 结 果
2.1 一般资料 四组患者一般资料比较差异无

统计学意义，见表1。

2.2 VAS评分 四组的视觉模拟评分(VAS)变化
见表2。其中K组(氯胺酮组)、T组(曲马多组)、F组(芬太
尼组)与P组(空白对照组)比较差异有统计学意义(P<
0.05)，而T组、K组、F组间差异无统计学意义(P>0.05)。

表1 四组患者一般资料比较（x-±s）

组别

K组

T组

F组

P组

平均年龄(岁)

45.7±10.3

48.5±11.3

42.3±10.6

41.8±9.8

体重(kg)

57.2±8.7

58.9±9.1

57.8±9.0

59.2±9.5

男/女(例)

9/21

14/11

11/14

11/14

瑞芬太尼总量(mg·kg-1·min-1)

1457.3±354.2

1652.4±495.6

1891.3±572.5

1647.2±594.2

表2 四组患者在各时间点的视觉模拟评分比较(x-±s,分)

组别

K组

T组

F组

P组

0 h

3.1200±1.0924

3.5600±0.9165

3.1600±1.3128

4.0000±1.2910

0.5 h

4.6000±1.1547

5.1200±1.3638

5.4000±0.8660

5.6000±1.2583

1 h

5.2000±0.9129

5.4400±1.0832

5.5200±0.8718

6.3200±0.9000

2 h

4.8800±0.9713*

5.1600±1.2138*

5.2400±0.8794*

6.0800±0.8124

4 h

3.8400±0.8505*

4.4000±0.9574*

4.3600±0.9522*

5.3600±0.9074

8 h

3.1600±0.6245*

3.6800±0.9452*

3.4000±0.5774*

4.0000±0.6455

12 h

2.6800±0.5568*

3.0800±1.0376*

2.8800±0.6658*

3.3600±0.4899

24 h

2.2000±0.4082*

2.6400±0.6377*

2.0000±0.0000*

2.8800±0.4397

注：K组、T组、F组与P组比较差异有统计学意义(P<0.05)，*表示组间差异有统计学意义。

2.3 苏醒时间 K组、T组、F组、P组患者的苏
醒 时 间 分 别 为 (13.4800 ± 4.5380) min、(10.4400 ±

2.5994) min、(12.7200±3.6231) min、(9.5200±2.6789)

min，K 组、F 组与 P 组比较差异有统计学意义 (P<

0.05)，T组与P组比较差异无统计学意义(P>0.05)。
2.4 并发症 T组和 F组术后并发症的发生率

明显多于K组和P组，且T组恶心、呕吐发生率增加
差异有统计学意义(P＜0.05)，见表3。

3 讨 论
阿片类药物具有镇痛、镇静和催眠作用，主要通

过与阿片受体(μ、κ、δ)结合发挥作用，已广泛应用于
疼痛治疗和临床麻醉中，尤其是在中、重度疼痛的治
疗中必不可少。然而有不少试验研究发现阿片类药
物在发挥镇痛作用的同时，也引起痛觉敏感性增加，
或使现有疼痛加重，即OIH[4]。目前引起OIH的机制
尚无明确定论，可能与中枢谷氨酰能系统功能变化、内
源性神经肽的产生增加、脊髓下行易化、μ受体功能改
变、去甲肾上腺素能受体激活及其他机制有关[5]。而术
中使用了短效的瑞芬太尼会引起患者在术后清醒时对
伤口疼痛的反应异常敏感，有时还会出现感觉异常，这
会引起患者术后的不适和恢复期延长。瑞芬太尼作为
超短效阿片类药物，其消除半衰期为3~5 min，时量相
关半衰期为 3~4 min，较其他同类药物更易引起术后
痛觉过敏[6-7]，且呈剂量和时间依耐性[8-9]，产生这种现
象的可能机制有：①急性阿片耐受[10]。阿片耐受性产
生的速度和药物本身的药代动力学特性密切相关，药
物维持时间越短产生耐受越快。②延迟的痛觉过敏

表3 四组患者并发症比较[例(%)]

组别

K组

T组

F组

P组

恶心、呕吐

2 (8)

10 (40)

5 (20)

2 (8)

尿潴留

2 (8)

6 (24)

4 (16)

2 (8)

皮肤瘙痒

0 (0)

1 (4)

1 (4)

0 (0)
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[11]。有学者在动物实验中观察到芬太尼能使大鼠痛
域显著降低，其发生机制目前认为和阿片类药物通过
蛋白激酶 C (Protein kinase C，PKC) 磷酸化激活
NMDA受体有关，后者在疼痛中枢敏感化的形成中
起重要作用。NMDA受体是兴奋性氨基酸受体的一
个亚型，具有受膜电位和配体双重调节、介导、突触反
应比较慢等特点，Ca2+是其第二信使。NMDA受体的
激活可促使Ca2+的通性增加，胞内Ca2+浓度升高，进一
步引发 PKC 的激活与转位和一氧化氮合成酶的激
活，后者的激活可以进一步增加Ca2+内流，形成正反
馈，提高神经元的兴奋性，使疼痛中枢敏感化。因此
瑞芬太尼可能对痛阈有双相作用：早期表现为痛阈提
高(镇痛)；后期则为中度但较持久的痛阈降低(痛觉过
敏)。其机制可能是瑞芬太尼首先兴奋阿片受体，通
过 G 蛋白抑制腺苷环化酶活性，使神经元兴奋性降
低，产生镇痛；其次通过PKC活化NMDA受体引发疼
痛中枢敏感化，产生痛觉过敏。

在本项研究中，通过观察发现氯胺酮、芬太尼、曲马
多对瑞芬太尼引起的术后疼痛过敏有明显的治疗作用
(P<0.05)，而氯胺酮、芬太尼、曲马多三组之间差异无统
计学意义(P>0.05)。产生这种现象的原因可能是：在术
中分别应用氯胺酮、芬太尼、曲马多都可以有效的抑制
停止使用瑞芬太尼后出现的急性阿片耐受现象和延迟
性的痛觉过敏，它们都可以有效的阻断伤害性刺激向中
枢的传导，以及降低疼痛中枢的敏感化，从而达到术后
镇痛的目的。芬太尼主要作用于中枢的阿片类受体，通
过G蛋白途径增加细胞K+电流和减少Na+、Ca2+电流，抑
制伤害性感受器神经元活动，产生镇痛作用；氯胺酮作
为NDMA受体拮抗剂，不但可以抑制脊髓背角神经元
的敏化，还可以阻断外周和中枢神经系统的钠通道并与
阿片受体相互作用以及与单胺类和电压敏感的钙通道
相互作用而产生镇痛作用；曲马多主要作用于阿片受体
以及下行镇痛系统的去甲肾上腺素(NA)和5-羟色胺
(5-HT)神经系统，抑制了神经元突触对5-HT和NA的
再提取促进了其释放，提高了中枢NA和5-HT的浓度，
从而降低了中枢兴奋性，而达到镇痛作用[12-13]。

研究中发现氯胺酮组的苏醒时间比曲马多组和对
照组的苏醒时间长(P<0.05)，但芬太尼组和氯胺酮组
之间差异无统计学意义(P>0.05)，出现这种现象的可
能原因是氯胺酮作为一种非竞争性NMDA受体拮抗
剂，不但能降低脊髓伤害性神经元活性，有效预防中枢
疼痛过敏，而且还会抑制突触后膜上的兴奋性氨基酸
的释放，产生抑制性突触后电位，从而有效的抑制了网
状结构上行激活系统，使患者的苏醒时间延长。

研究中还发现曲马多组术后并发症的发生率明
显多于氯胺酮组和对照组，发生的可能原因有：①曲

马多可以抑制中枢神经系统对5-HT和去甲肾上腺素
的再摄取，使突触间的去甲肾上腺素和5-HT的含量增
加，还可以抑制中枢前列腺素的合成，从而使术后恶
心、呕吐、尿潴留、皮肤瘙痒等并发症的发生率增加。
②氯胺酮是阿片受体激动剂，是阿片类药物治疗疼痛
有效辅助药，与阿片类药物合用，可减弱机体对阿片类
受体的依赖性，增强镇痛效果，减少不良反应。

在临床观察中还发现芬太尼组对瑞芬太尼引起疼
痛过敏的治疗效果优于氯胺酮组和曲马多组，但是统
计学分析显示三组之间差异无统计学意义(P＞0.05)，
产生这种现象的可能原因有：①视觉模拟评分(VAS)对
疼痛程度的评估主观性较强，不能客观准确的反映术
后疼痛的程度，并且与患者的文化水平的高低，患者是
否能够主动参与VAS评分以及患者能否准确描述疼
痛程度有关。②可能与氯胺酮、芬太尼、曲马多预防术
后疼痛过敏的作用机制不同有关。③可能与给药的时
机有关。以上原因还有待进一步探讨。
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野战方舱内救治四肢损伤出血的动物实验研究
江少杰，王林海，周文平，梁 明，韩雅玲*

（沈阳军区总医院肝胆外科，辽宁 沈阳 110016）

【摘要】 目的 研究在放舱内模拟野战条件下犬四肢损伤出血的救治时效性。方法 选择6只正常精壮雄

性犬，对其模拟野战战伤导致四肢神经血管损伤止血包扎施治，观察在放舱内对于救治重伤犬肢体坏死的效果，

有无感染及血肿，有无并发症。结果 在方舱内为模拟野战或地震灾害环境下四肢血管损伤的雄性犬进行急诊

包扎止血，6只犬全部存活，肢体无截肢，仅1例感染濒临坏死，血管神经周围组织无血肿，无并发症。结论 战

场中在手术方舱内展开损伤控制性手术为肢体伤口有效止血，可以为外科手术争取时间，做到最大限度控制肢

体存活率及死亡率。

【关键词】 野战；方舱；四肢损伤出血；动物实验
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Animal experimental study for trea ting limb injury bleeding in field shelter condition. JIANG Shao-jie, WANG
Lin-hai, ZHOU Wen-ping, LIANG Ming, HAN Ya-ling*. Department of Hepatobiliary Surgery, General Hospital of
Shenyang, Military Region, Shenyang 110016, Liaoning, CHINA

【Abstract】 Objective To study the treatment timeliness of dog limbs injury bleeding in simulation field con-

ditions . Methods six normal strong male dogs were chosen , and the simulation field war wound led to limb nerve

vascular injury by bleeding bind, observed in put in for treatment of serious injury dog body of the necrotic treatment

effect, have without infection and hematoma, and presence of complications. Results In the shelter in simulation

field or earthquake disaster environment extremities vascular injury male dog for emergency bind up hemostatic, 6

dog all live, and body without amputation, only 1 case of infection is on the verge of necrosis, blood vessels nerve sur-

rounding tissues no hematoma, and no complications. Conclusion The battlefield in operation in the shelter on dam-

age control surgery for body wound effective hemostatic, can for surgery for time, to maximum limit control body sur-

vival rate and mortality.

【Key words】 field; Shelter; Limb injury bleeding; Animal experiment
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