
临床经验

羟考酮不同背景输注对肝癌切除术后镇痛的临床观察
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 比较盐酸羟考酮注射液以三种背景输注方式对肝癌切除术患者术后镇痛的临床效果和不良反应。 　
方法　 将 ２０１８ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 ５ 月在东部战区总医院（原八一医院）肿瘤外科接受肝癌切除术的 ６０ 例患者根据随机单盲

抽签法分为 ３ 组：恒速背景输注组（恒速组）、无背景输注组（无背景组）、递减法背景输注组（递减组），每组 ２０ 例。 手术结束

前 １０ ｍｉｎ 每组均给予羟考酮 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ，电子泵配置均为 １ ｍｇ ／ ｋｇ 羟考酮配至 １００ ｍＬ。 恒速组：连续输注速率 ２ ｍＬ ／ ｈ，单次

按压 ２ ｍＬ。 无背景组：无设置背景输注，单次按压 ４ ｍＬ。 递减组：起始输注速率 ２ ｍＬ ／ ｈ，后每 １２ 小时递减 ２０％，具体如下：０～
１２ ｈ 输注速率 ２ ｍＬ ／ ｈ，１２～２４ ｈ 输注速率 １．６ ｍＬ ／ ｈ，２４～３６ ｈ 输注速率 １．３ ｍＬ ／ ｈ，３６～４８ ｈ 输注速率 １．０ ｍＬ ／ ｈ；单次按压 ２ ｍＬ。
所有镇痛泵锁定时间 １０ ｍｉｎ。 记录患者术后 ２、６、１２、２４ 和 ４８ ｈ 数字疼痛评分 （ＮＲＳ）、羟考酮输注累积用量，夜间睡眠打扰次

数，术后 ４８ ｈ 镇痛补救情况和不良反应。 　 结果　 最终纳入研究每组各 １９ 例。 恒速组和递减组术后 ２ ｈ 静态、动态 ＮＲＳ 疼

痛评分均低于无背景组（Ｐ＜０．０５）；恒速组和递减组术后 ４８ ｈ 动态 ＮＲＳ 疼痛评分均低于无背景组（Ｐ＜０．０５）。 恒速组在术后

２４、４８ ｈ 羟考酮累积用量明显高于无背景组和递减组（Ｐ＜０．０５），无背景组在术后 ４８ ｈ 羟考酮累积用量低于恒速组和递减组

（Ｐ＜０．０５）。 无背景组第 １ 天睡眠打搅次数［（３．００±０．５７）次］明显高于恒速组和递减组［（２．３１±０．４８）次和（２．３７±０．５０）次，Ｐ＜
０．０５］。 不良反应发生率组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 　 结论　 羟考酮可安全有效地用于肝癌患者的术后镇痛，递
减法背景输注羟考酮既能保证患者的镇痛效果，还能减少镇痛药物用量，可作为术后镇痛的优先选择。
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０　 引　 　 言

　 　 肝癌切除术是肝癌患者的常规治疗手段之一，
手术时间长、创伤大、应激反应强烈，若没有完善的

围手术期疼痛管理，容易造成严重的急性术后疼痛，
甚至可能发展为难以控制的慢性疼痛，影响患者的

术后恢复和转归［１－２］。 近年来，连续输注不同的阿

片类药物已广泛用于各种手术后的患者静脉自控镇

痛（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎａｌｇｅｓｉａ，ＰＣＩＡ） ［１］。
但是与阿片类药物有关的不良反应如呼吸抑制、瘙
痒和术后恶心呕吐也时有报道。 盐酸羟考酮注射液

作为一种新型阿片类药物，同时激动 μ 受体和 κ 受

体，效力与吗啡相当，对内脏痛和神经病理性疼痛均

有较好的镇痛效果［３］。 研究表明传统的恒速背景

输注羟考酮与不良反应（恶心呕吐，呼吸抑制，低血

压等）的发生率高相关［４－６］。 肝脏手术患者术后第 ２

天对于镇痛药物的需求量明显少于第 １ 天［７］，故恒

速背景输注可能会增加肝癌患者术后镇痛药物的使

用量及相关不良反应的发生率。 因此，本研究拟比

较羟考酮以三种不同背景输注方式用于肝癌切除术

患者术后镇痛的临床效果和不良事件，供临床应用

参考。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 选择 ２０１８ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 ５ 月

在东部战区总医院（原八一医院）肿瘤外科接受肝

切除术的肝细胞癌（ＨＣＣ）患者 ６０ 例。 入选标准：
年龄 １８～７０ 岁，美国麻醉学会（ＡＳＡ）Ⅱ或Ⅲ级。 排

除标准：肝硬化 Ｃｈｉｌｄ 分级 Ｃ 级，心肺功能不全，高
血压未控制，糖尿病未控制，血液系统疾病，肾功能

不全，术前使用非甾体类抗炎药或阿片类药物的患

者，有沟通障碍的患者。 剔除标准：术中出血量超过
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８００ ｍＬ 者、手术时间＜１ ｈ 或＞６ ｈ 者，术后拔管时间

超过 ２ ｈ 者、手术后进入重症监护室（ ＩＣＵ）治疗者。
根据随机单盲抽签法将手术患者分为 ３ 组：恒速背

景输注组（恒速组）、无背景输注组（无背景组）、递
减法背景输注组（递减组），每组各 ２０ 例。 本研究

经医院伦理委员会批准（批准号：８１ＹＹ⁃ＭＺＬＬ⁃１５⁃
０１），患者均签署知情同意书。
１．２　 方法

１．２．１ 　 麻醉方法　 在手术前 １ ｄ，收集人口统计学

和医学数据，包括受试者的年龄、体重指数（ＢＭＩ）和
疾病史等。 手术前 ２４ ｈ 未给患者镇静、镇痛药物。
同时，对所有患者进行有关电子镇痛泵的使用指导。
患者入手术室后，常规监测呼吸、心电图、血压、脉搏

氧饱和度，静脉注射 ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ 咪达唑仑，１～２ ｍｇ ／
ｋｇ 异丙酚，０．５ μｇ ／ ｋｇ 舒芬太尼和 ０．１５ ｍｇ ／ ｋｇ 顺式

阿曲库铵诱导麻醉。 气管插管后，持续输注异丙酚

［３～６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）］和瑞芬太尼［０．２～０．４ μｇ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ）］，持续吸入七氟醚 １％ ～ ４％，并间断追加顺式

阿曲库铵维持麻醉。 常规监测脑电双频指数（ ｂｉｓ⁃
ｐｅｃｔｒａｌ ｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ）在 ４０～６０。
１．２．２　 镇痛方法　 在手术结束前 １０ ｍｉｎ，每组均给

予 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ 羟考酮作为负荷剂量，后接电子镇痛

泵行 ＰＣＩＡ。 ３ 组镇痛泵药物配置：１．０ ｍｇ ／ ｋｇ 羟考

酮（批号：ＢＺ２７５，萌蒂公司） ＋ ８ ｍｇ 托烷司琼均用

０．９％等渗盐水稀释至 １００ ｍＬ。 输注参数为：恒速

组：连续输注速率 ２ ｍＬ ／ ｈ，单次按压 ２ ｍＬ；无背景

组：无设置背景输注，单次按压 ４ ｍＬ；递减组：起始

输注速率 ２ ｍＬ ／ ｈ，后每 １２ 小时递减 ２０％，具体如

下：０～１２ ｈ 输注速率 ２ ｍＬ ／ ｈ，１２～２４ ｈ 输注速率 １．６
ｍＬ ／ ｈ，２４～３６ ｈ 输注速率 １．３ ｍＬ ／ ｈ，３６～４８ ｈ 输注速

率 １．０ ｍＬ ／ ｈ；单次按压 ２ ｍＬ。 ３ 组锁定时间均为 １０
ｍｉｎ，每小时锁定 ４ 次。 当 ＮＲＳ≥４ 分，按压镇痛泵

辅助镇痛，在镇痛泵连续按压 ２ 次无效的情况下给

予芬太尼 ０．０５ ｍｇ ／次补救镇痛。
１．３　 观察指标 　 ①分别记录术后 ２ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ、
２４ ｈ、４８ ｈ 时静息状态和运动状态的疼痛评分。 ②
分别记录术后 ２ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ 羟考酮累

积用量。 ③分别记录患者术后 ４８ ｈ 夜间睡眠打扰

次数。 ４ 记录患者术后 ４８ ｈ 镇痛补救情况及恶心

呕吐、呼吸抑制、瘙痒等不良反应的发生情况。

疼痛评分标准：通过数字评价量表法 （ ｎｕｍｅｒｉｃａｌ
ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）疼痛评分用于评估患者在静息、
运动状态时的术后疼痛程度。 ＮＲＳ 评分如下：０
分，无痛苦；１ ～ ３ 分，轻度疼痛；４ ～ ６ 分，中度疼痛；
７ ～ ９ 分，重度疼痛；１０ 分，极度重度疼痛 [８]。 静息

状态的疼痛指患者术后卧床不动时自我感受的疼

痛程度。 运动状态的疼痛指患者术后咳嗽、翻身

或者下地走动时自我感受的疼痛程度 [８]。 由 １ 名

麻醉医师完成对所有患者一般情况的评估及术后

ＮＲＳ 评分评估。
１．４　 统计学分析　 使用 ＳＰＳＳ ２０．０ 软件进行数据分

析。 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比

较采用单因素方差分析，组间差异有统计学意义时，
进一步两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验，计数资料以百分

比表示，组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ≤Ｏ．０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 患者一般情况和手术情况比较 　 最终纳入恒

速组 １９ 例（１ 例术中出血 １２００ ｍＬ 被剔除），无背景

组 １９ 例（１ 例患者术后拔管时间超过 ２ ｈ 被剔除），
递减组 １９ 例（１ 例因患者麻醉恢复期未能拔管送

ＩＣＵ 被剔除）。 ３ 组患者在性别、年龄、身高、体重、
ＢＭＩ、手术时间等方面比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０．０５），见表 １。

表 １　 入组肝癌切除术患者基线资料和术中情况比较

项目 恒速组（ｎ＝１９） 无背景组（ｎ＝１９） 递减组（ｎ＝１９）
男 ／ 女（ｎ） １４ ／ ５ １５ ／ ４ １６ ／ ３
年龄（ｘ±ｓ，岁） ５７．３７±１１．６４ ５９．７９±１０．４０ ６１．１６±９．４１
身高（ｘ±ｓ，ｃｍ） １６５．３９±４．５４ １６６．７４±５．８１ １６６．００±６．５６
体重（ｘ±ｓ，ｋｇ） ６５．７３±６．０３ ６６．４２±９．５１ ６４．４２±７．９９
ＢＭＩ （ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４．００±１．４３ ２３．８０±２．３７ ２３．１９±２．００
手术时间（ｘ±ｓ，ｍｉｎ） １２９．４２±４０．６９ １３２．８９±４２．０１ １２１．０５±３３．５６５
出血量（ｘ±ｓ，ｍＬ） １９６．８４±１４８．５９ １７６．３２±１３０．７３ １８８．９５±１３０．３８
拔管时间（ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ３８．４２±１１．３１ ３４．２１±１４．３７ ４１．５８±１６．３３

２．２　 镇痛评分比较　 术后 ２ ｈ，恒速组和递减组的

静态、动态 ＮＲＳ 疼痛评分均低于无背景组 （ Ｐ ＜
０．０５）；同时在术后 ４８ ｈ，恒速组和递减组动态 ＮＲＳ
疼痛评分均低于无背景组（Ｐ＜０．０５）。 术后各时间

段，恒速组和递减组的静态、动态 ＮＲＳ 评分比较差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 ２。
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表 ２　 入组肝癌切除术患者术后不同时间点 ＮＲＳ 评分比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＮＲＳ 评分

术后 ２ ｈ 术后 ６ ｈ 术后 １２ ｈ 术后 ２４ ｈ 术后 ４８ ｈ
恒速组 １９
　 静态 ２．２６±０．５６∗ ２．２１±０．５３ ２．０５±０．４６ １．５８±０．５１ ０．９４±０．５３
　 动态 ３．６３±０．６０∗ ３．７９±０．６３ ３．５３±０．７０ ３．２１±０．４２ １．８９±０．５８∗

无背景组 １９
　 静态 ２．７４±０．５６ ２．３７±０．５０ ２．１６±０．３８ １．５３±０．５１ １．２０±０．５０
　 动态 ４．０５±０．７１ ３．８９±０．６５ ３．６８±０．７０ ３．３６±０．３６ ２．３９±０．６０
递减组 １９
　 静态 ２．３７±０．５０∗ ２．２１±０．４２ ２．１１±０．３６ １．５３±０．５０ ０．８９±０．５０
　 动态 ３．３７±０．６０∗ ３．６３±０．４９ ３．４２±０．５７ ３．２０±０．４５ １．８９±０．５７∗

　 　 与无背景组比较，∗Ｐ＜０．０５

２．３　 镇痛泵羟考酮累积用量比较　 ３ 组在术后 ２４、
４８ ｈ 羟考酮累积用量比较差异有统计学意义

（Ｐ ＜０．０５）。 进一步两两比较显示，恒速组在术后

２４、４８ ｈ 羟考酮累积用量明显高于无背景组和递减

组（Ｐ＜０．０５），无背景组在术后 ４８ ｈ 累积用量低于恒

速组和递减组 （Ｐ＜０．０５）。 见图 １。

　 　 　 与恒速组比较，∗Ｐ＜０．０５；与无背景组比较，＃Ｐ＜０．０５

图 １　 入组肝癌切除术患者术后不同时间点镇痛泵羟考酮

累积用量比较

２．４　 术后 ４８ ｈ 内夜间睡眠打扰次数　 无背景组患

者第 １ 天睡眠打搅次数高于恒速组和递减组（Ｐ＜
０．０５）；而恒速组和递减组比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。 见表 ３。

表 ３　 不同时间各组肝癌切除术患者夜间睡眠打搅次数比

较 （ｘ±ｓ，次）

时间 恒速组（ｎ＝１９） 无背景组（ｎ＝１９） 递减组（ｎ＝１９）
术后第 １ 天 ２．３１±０．４８∗ ３．００±０．５７ ２．３７±０．５０∗

术后第 ２ 天 ０．８４±０．６０ １．３０±０．６７ ０．８９±０．６６

　 　 与无背景组比较，∗Ｐ＜０．０５

２．５　 术后 ４８ ｈ 镇痛补救及不良反应比较 　 术后

４８ ｈ内，３ 组患者均未行镇痛泵补救。 恒速组有 ５
例（２５．１３％）出现恶心呕吐，无背景组和递减组各有

２（１０．５３％）例出现恶心呕吐，组间比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。 ３ 组均未见其他不良反应。

３　 讨　 　 论

　 　 在我国原发性肝癌的发病率占全球的 ５０％以上，
肝癌切除术是治疗原发性肝癌的主要治疗方法，手术

创伤大，相较其他腹部手术，术后疼痛感剧烈［７］。 而

术后疼痛使患者惧怕咳嗽，呼吸道分泌物难以清除，
增加肺部感染发生率；同时疼痛会导致患者焦虑、无
助、沮丧等心理问题，进而产生睡眠障碍［８－９］。 良好

的术后镇痛促使患者早期下床活动，利于胃肠道功能

恢复，缩短住院时间，增加患者满意度。
羟考酮于 １９１６ 年首次从蒂巴因中合成，是阿片

μ 受体和 κ 受体激动，可安全有效地用于术后

ＰＣＩＡ，以减轻中、大型手术后患者疼痛，其镇痛效果

与吗啡相似，且不良反应较少［４］。 目前国内传统的

给药方式是给予一个固定剂量的背景输注，加一个

按压剂量，虽然这种背景输注可以改善术后镇痛水

平并减少突破性疼痛，但同时也增加了术后镇痛药

物消耗量和不良呼吸事件的发生率[１０]。 常规固定

背景输注羟考酮，术后恶心和呕吐很常见且持续时

间较长［１１－１２］。 因此，有必要在改变镇痛药的输注剂

量的同时建立输注方法。 多项研究显示无背景剂量

羟考酮 ＰＣＩＡ 也可以满足患者术后镇痛效果，并可

以有较少的累积镇痛药物消耗，但同时可能在术后

早期不能得到最佳的镇痛效果［１３－１４］。 有研究显示

按时间顺序递减的连续输注可提供足够的镇痛作用

而不会增加不良反应［１５］。 我们的初步研究发现，未
使用镇痛泵的疼痛程度在肝癌切除术后 １２ ｈ 左右最

高，而在术后 ２４ ｈ 后明显减轻，这一结果与龚清安
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等［１６］在直肠癌术后疼痛程度的研究结果相一致，考
虑到这些变化，在这项研究中，我们使用每 １２ 小时

定时递减背景输注率的递减输注方法，以此希望减

少不良反应，同时保持镇痛效果。 因此，我们设计比

较三种不同背景输注方式输注羟考酮，以找到肝癌

术后羟考酮的最佳输注方式。
本研究显示，３ 组均未采取补救镇痛措施，说明

羟考酮在三种不同背景输注方式下均可有效用于肝

癌患者的术后镇痛。 其中恒速组和递减组起到的镇

痛作用相似，但恒速组消耗了更高剂量的羟考酮。
虽然术后 ４８ ｈ 内无背景组羟考酮使用量最少，但也

获得了较高的疼痛程度（术后 ２ ｈ 无论休息或活动，
无背景组 ＮＲＳ 评分均高于恒速组和递减组，在术后

４８ ｈ 无背景组患者的动态 ＮＲＳ 评分高于恒速组和

递减组），同时无背景组患者第 １ 天睡眠打搅次数

高于恒速组和递减组，可能和患者需要独立控制镇

痛泵的输注和术后早期获得了较高的镇痛评分有

关。 这些结果表明，在肝癌患者的术后镇痛中，综合

考虑患者的镇痛舒适度及羟考酮累积消耗量，与常

规的恒速背景输注和无背景输注模式相比，递减法

背景输注模式提供了术后 ４８ ｈ 较好的镇痛效果和

较少剂量的羟考酮。
多项研究显示术后阿片类药物的使用量与术后

恶心呕吐的发生率正相关[１０－１２，１７]，本研究发现术后 ４８
ｈ 恒速组恶心呕吐的发生率高于其他 ２ 组，这可能意

味着恒速组中羟考酮的使用剂量较大从而恶心和呕

吐的发生率更高。 但 ３ 组在组间比较差异中无统计

学意义，可能是由于肝癌发病率男性明显高于女性，
本次病例收集明显男性高于女性，而恶心和呕吐作为

阿片类药物的常见不良反应，是以女性较为常见［４］，
故差异无统计学意义可能和样本量较小有关。

综上所述，本研究羟考酮剂量在不同输注方式下

均可有效用于肝癌患者的术后镇痛，而使用递减法背

景输注羟考酮既能保证患者的镇痛效果，还能减少药

物用量和不良反应，可作为术后镇痛的优先选择。
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