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术中瑞芬太尼持续泵注对胃肠术后镇痛的影响
李璐宏，罗 艳
上海交通大学医学院附属瑞金医院麻醉科，上海 200025

［摘要］目的·探讨胃肠术中瑞芬太尼持续低剂量［0.05~0.15 μg/（kg·min）］泵注对术后镇痛效果的影响。方法·回顾性分析 2019

年 4 月—12 月于上海交通大学医学院附属瑞金医院行择期胃肠术并使用患者自控静脉镇痛 （patient-controlled intravenous analgesia，

PCIA）的患者 695例，根据术中是否持续泵注瑞芬太尼 0.05~0.15 μg/（kg·min），分为瑞芬太尼组（n=360）和对照组（n=335），应用

倾向性评分匹配分析患者术后镇痛补救以及患者自控镇痛 （patient-controlled analgesia，PCA） 按压情况。结果·通过倾向性评分

1∶1匹配，286对患者配对成功。瑞芬太尼组中接受镇痛补救人数占比明显低于对照组（32.5% vs 40.9%，P=0.037），且瑞芬太尼组术

后出现 PCIA镇痛效果不佳并需镇痛补救的风险降低（RR=0.696，95%CI 0.495~0.980）。瑞芬太尼组和对照组患者 PCA总按压次数的

中位数（四分位数间距）分别为 5 （1，12）和 5 （1，13），差异无统计学意义（P=0.568），但瑞芬太尼组中PCA按压次数>13次的患

者占比少于对照组（21.3% vs 24.5%）。结论·择期胃肠手术中瑞芬太尼 0.05~0.15 μg/（kg·min）持续泵注有助于改善术后镇痛需求，

患者术后出现PCIA镇痛效果不佳且需镇痛补救的风险较低。
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Impact of intraoperative continuous pumping of remifentanil on postoperative analgesia after

gastrointestinal surgery

LI Lu-hong, LUO Yan

Department of Anesthesiology, Ruijin Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200025, China

[Abstract] Objective·To explore the effect of intraoperative continuous remifentanil infusion at the 0.05‒0.15 μg/(kg·min) dosage on postoperative

analgesia after gastrointestinal surgery. Methods·The patients received patient-controlled intravenous analgesia (PCIA) after elective gastrointestinal

surgery from April to December 2019 in Ruijin Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine were included in this retrospective analysis.

They were divided into remifentanil group (n=360) and control group (n=335) according to whether the patients were treated with intraoperative

continuous pumping of remifentanil at the 0.05 ‒ 0.15 μg/(kg·min) dosage. Propensity score matching (PSM) was used to compare the difference of

postoperative analgesic remedy and the pressing of patient-controlled analgesia (PCA) between the two groups. Results·By using a 1∶1 PSM analysis,

286 couples of patients were matched successfully. In the remifentanil group, the proportion of patients receiving postoperative analgesic remedies was

significantly less than that in the control group (32.5% vs 40.9%, P=0.037). Compared with the control group, the remifentanil group had a lower risk of

poor analgesic effect and necessity of postoperative analgesic remedies (RR=0.696, 95%CI 0.495‒0.980). There was no significant difference in the total

PCA pressing times between the remifentanil group and control group [5 (1, 12) vs 5 (1, 13), P=0.568], but in the remifentanil group, the proportion of

patients with PCA pressing times > 13 was less than that of the control group (21.3% vs 24.5%). Conclusion·Continuous pumping of remifentanil at the

0.05 ‒ 0.15 μg/(kg·min) dosage in elective gastrointestinal surgery is helpful to decrease postoperative analgesic demand. The patients receiving

intraoperative remifentanil infusion at a low dosage has a lower risk in requiring postoperative analgesic remedies, compared with patients who do not

receive intraoperative remifentanil infusion.
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术后急性疼痛是术后最常见的一种不适体验。80%

以上的患者在术后经历了急性疼痛的阶段［1］，控制不佳

的术后疼痛与多种不良预后相关［2］。因此，术后疼痛问

题一直被广泛关注。在过去的几十年中，镇痛策略不断

优化，各种各样的镇痛策略用于临床以期获得满意的镇

痛效果，但实际上，术后镇痛效果并未得到明显的改

善［3-4］。阿片类药物因其具有强效镇痛作用，仍是目前广

泛用于围术期急性疼痛管理的一线药物，但其药物相关

的不良反应一直受到关注。围术期暴露于大量的阿片类

药物引起的痛觉敏化（opioid induced hyperalgesia，OIH）

和/或 急 性 阿 片 类 药 物 耐 受 （acute opioid tolerance，

AOT）［5-6］，被认为是影响术后镇痛效果的重要因素［7］，

论著·临床研究
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也一直是临床研究的热点。

瑞芬太尼具有快速起效和快速消退的药理学特性，

不会因长时间持续泵注而存在药物蓄积，不影响拔管时

间和苏醒室停留时间，因而被广泛用于镇静/镇痛的维持。

但临床研究［5］表明，术中使用瑞芬太尼引起术后痛觉过

敏/药物耐受更为明显。既往研究［8］表明，瑞芬太尼相关

的OIH和/或AOT具有明显的剂量依耐性：当术中瑞芬太

尼泵注速度大于 0.2 μg/（kg·min），患者术后疼痛评分与

镇痛药物的消耗明显增加。而持续泵注较低剂量的瑞芬

太尼与未给与瑞芬太尼相比是否获益鲜有研究。如何在

围术期合理使用瑞芬太尼，平衡药物使用的风险与收益，

值得进一步探讨。因此，本研究拟探讨胃肠术中瑞芬太

尼持续低剂量［0.05~0.15 μg/（kg·min）］泵注对术后镇

痛效果的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究纳入 2019 年 4 月—12 月在上海交通大学医学

院附属瑞金医院行择期胃肠手术的患者。纳入标准：

①年龄>18岁。②术前无长期阿片类药物使用史。③美国

麻 醉 医 师 协 会 （American Society of Anesthesiologists，

ASA）分级≤3级。④择期行胃肠道手术。⑤术后镇痛采

用 布 托 啡 诺 患 者 自 控 静 脉 镇 痛 （patient-controlled

analgesia，PCIA）。排除标准：①接受了神经阻滞或硬膜

外镇痛的患者。②术后采用非布托啡诺 PCIA 的患者。

③术后随访期内转入 ICU 的患者。根据术中是否使用瑞

芬太尼持续泵注分为瑞芬太尼组和对照组。通过院内病

历管理系统采集术前患者人口学特征数据，手术麻醉管

理系统采集手术类型、手术时长及术中麻醉用药等术中

资料，术后随访记录采集患者镇痛补救以及 PCA 按压等

术后资料。本研究经上海交通大学医学院附属瑞金医院

伦理委员会批准（批件号：2020临伦审第54号）。

1.2 围术期管理

所有患者术前静脉滴注右美托咪定20~50 μg，采用舒

芬太尼（2~4 μg/kg）、丙泊酚、顺式阿曲库铵或罗库溴铵

快速诱导，气管插管静脉-吸入复合麻醉。瑞芬太尼组患者

手术开始后按照 0.1 μg/（kg·min） 的速度予泵注瑞芬太

尼，术中根据患者血流动力学情况调整泵速：平均动脉压<

65 mmHg （1 mmHg=0.133 kPa），且持续 10 min内需使用

血管活性药干预>3 次，泵速下调至 0.05 μg/（kg·min）；

平均动脉压高于术前水平持续大于 10 min，上调至

0.15 μg/（kg·min）。对照组患者术中不使用瑞芬太尼。2

组 麻 醉 维 持 均 采 用 地 氟 烷 （5.0%~7.0%） 或 七 氟 烷

（2.0%~3.0%） 维 持 最 低 肺 泡 有 效 浓 度 （minimum

effective alveolar concentration，MAC） 0.8~1.0；每间隔

30 min，追加舒芬太尼 5~10 μg以及顺式阿曲库铵或罗库

溴铵。主管麻醉医师自主选择术中是否予氟比洛芬酯辅

助镇痛。术毕关闭切口时 2组均予舒芬太尼 5~10 μg，瑞

芬太尼组于追加舒芬太尼5 min后停止泵注。

术后PCIA配方为10~15 mg布托啡诺至100 mL生理盐

水，背景剂量 1~2 mL/h，患者自控镇痛（patient-controlled

analgesia，PCA）剂量1 mL，间隔时间15 min。术毕连接

PCIA泵，并指导患者疼痛程度加剧时按压PCA键予追加单

次剂量，镇痛泵使用时间为术后2 d。疼痛补救方案：患者

自主报告疼痛剧烈，经病房主管医师使用数字评分量表

（Numerical Rating Scale，NRS）评估，若评分≥5，予杜冷

丁50~100 mg或曲马多50~100 mg单次肌内注射。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行数据分析。使用倾向性评分

匹配法对瑞芬太尼组和对照组病例术前人口学特征及术

中情况进行 1∶1 匹配，卡钳值设定为 0.02。术中暴露于

持续泵注瑞芬太尼与出现术后镇痛补救之间的相关风险性

用相对危险度（risk ratio，RR）及其95%CI表示。模型的

敏感性检验根据术后镇痛补救结局将匹配前的患者分为镇

痛补救组和未补救组，采用多因素Logistic回归分析，使

用比值比（odds ratio，OR）表示术后镇痛补救与术中是

否持续泵注瑞芬太尼的相关性。定性资料采用 n（%）表

示；符合正态分布的定量资料采用 x±s表示，不符合正态

分布的定量资料采用M（Q1，Q3）表示。定性资料的比较

采用χ2检验或Fisher确切概率法。定量资料符合正态分布

且方差齐性，采用独立样本 t检验；非正态分布或方差不

齐，采用Wilcoxon秩和检验。α=0.05，双侧检验。

2 结果

2.1 瑞芬太尼暴露分组及倾向性评分匹配结果

本研究共纳入 695例行择期胃肠手术患者，其中瑞芬

太尼组 335 例，对照组 360 例。匹配前，2 组之间性别

（P=0.033）、年龄 （P=0.029）、手术时长≥3 h （P=0.015）

以及是否进行腹腔镜手术（P=0.014）的差异均存在统计

学意义。建立倾向性评分匹配模型，设定卡钳值为 0.02

进行匹配，最终 286对患者匹配成功，2组术前人口学资

料以及术中情况差异无统计学意义（表1）。
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2.2 术后镇痛效果比较

瑞芬太尼组中接受镇痛补救患者占比明显低于对照

组（32.5% vs 40.9%，P=0.037），且瑞芬太尼组术后出现

PCIA 镇痛效果不佳且需镇痛补救的风险是对照组的

69.6% （RR=0.696，95%CI 0.495~0.980）。对倾向性评分

匹配模型进行敏感性分析，将匹配前的 695例患者根据术

后是否接受镇痛补救分为 2组，将瑞芬太尼和术前患者方

面以及术中手术方面等相关混杂因素纳入多因素Logistic

分析，结果显示术中使用瑞芬太尼 OR 为 0.709 （95%CI

0.513~0.979，P=0.037），即术中使用瑞芬太尼与术后接

受镇痛补救存在负相关性，术中使用瑞芬太尼可能有助

于改善镇痛补救结果，与匹配后结果一致。术后PCIA使

用情况显示（表 2），2组患者之间PCA总按压次数［5.00

（1.00，13.00） vs 5.00 （1.00，12.00），P=0.568］和按压

比 ［1.00 （1.00，1.20） vs 1.00 （1.00，1.17），P=0.386］

的差异均无统计学意义。瑞芬太尼组中PCA按压次数>13

次的患者占比少于对照组 （21.3% vs 24.5%，P=0.426），

虽然该差异无统计学意义，但提示术中使用瑞芬太尼的

患者存在术后较少需要频繁按压 PCA 以获得满意镇痛效

果的趋势。

3 讨论

阿片类药物对镇痛的两面性使得该药物在围术期的

使用具有极大的争议。阿片类药物大量使用可引起 OIH

和/或 AOT，以及其他不良反应 （如呼吸抑制、恶心呕

吐、皮肤瘙痒等），但阿片类药物以其镇痛效果确切、使

用简单方便等优势，具有不可替代性。因此，如何合理

使用阿片类药物改善术后镇痛效果具有重要的临床意义。

瑞芬太尼因其作用时间短，可被组织与血液中的非

特异酶降解，不依赖肝肾功能，不会出现药物蓄积而影

响术后苏醒，因此被广泛用于术中镇痛管理。但大量的

临床研究［5，8］表明，术中使用瑞芬太尼引起术后痛觉过敏/

药物耐受更为明显。在 Fletcher 等［5］的 meta 分析中发现

表1 匹配前及匹配后患者人口学特征和术中情况比较

Tab 1 Comparison of demographic characteristics and intraoperative status of patients before and after propensity score matching

Item

Demographic characteristic

Age/year

Gender/n（%）

Male

Female

Body weight/kg

BMI/（kg·m−2）

Degree of education/n（%）

Illiteracy

Primary school

Middle school

College

ASA/n（%）

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

Introperative status

Operation duration≥3 h/n（%）

Yes

No

Sufentanil/μg

Flurbiprofen axetil/mg

Laparoscopic surgery/n（%）

No

Yes

Before matching

Control group

（n=360）

59.39±12.24

198（55.0）

162（45.0）

62.31±11.52

22.72±3.16

22（6.1）

78（21.7）

195（54.2）

65（18.1）

13（3.6）

284（78.9）

63（17.5）

130（36.1）

230（63.9）

52.30±13.89

68.26±37.90

177（49.2）

183（50.8）

Remifentanil group

（n=335）

61.38±11.63

211（63.0）

124（37.0）

63.23±10.78

22.91±3.24

16（4.8）

81（24.2）

170（50.7）

68（20.3）

14（4.2）

262（78.2）

59（17.6）

92（27.5）

243（72.5）

51.16±13.01

70.13±37.38

196（58.5）

139（41.5）

P value

0.029

0.033

0.279

0.440

0.596

0.845

0.015

0.265

0.513

0.014

After matching

Control group

（n=286）

60.27±12.04

171（59.8）

115（40.2）

63.08±11.70

22.81±3.20

20（7.0）

60（21.0）

156（54.5）

50（17.5）

6（2.1）

230（80.4）

50（17.5）

88（30.8）

198（69.2）

52.70±14.10

64.95±38.47

156（54.5）

130（45.5）

Remifentanil group

（n=286）

60.23±11.65

172（60.1）

114（39.9）

63.26±10.89

22.89±3.17

14（4.9）

67（23.4）

148（51.7）

57（19.9）

13（4.5）

224（78.3）

49（17.1）

88（30.8）

198（69.2）

52.11±13.29

69.04±38.34

156（54.5）

130（45.5）

P value

0.963

0.932

0.848

0.748

0.549

0.454

1.000

0.609

0.203

1.000
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术中大剂量瑞芬太尼与术后 24 h 内静息疼痛评分以及吗

啡的消耗量明显相关，而该研究中的数据未能证明术中

使用舒芬太尼具有类似的表现。

瑞芬太尼诱导的术后痛觉敏化具有明显的时间依赖

性。既往研究［9］表明，暴露时间<1 h，术后出现痛觉过

敏的风险较小，而暴露时间大于 2 h提示明显的术后痛觉

敏化风险。本研究中将手术时长作为混杂因素进行了倾

向性评分匹配，消除了瑞芬太尼组与对照组之间手术时

长的差异，未成功匹配的患者也具有明显的时间差异性，

表现为瑞芬太尼组未匹配患者手术时间较长，对照组未

匹配患者手术时间较短。因此本研究未能说明瑞芬太尼

暴露时间与术后镇痛效果之间的影响。

瑞芬太尼诱导的OIH和/或AOT呈现剂量依赖性，术中

使用大剂量的瑞芬太尼可导致术后疼痛评分以及镇痛药物

消耗增加。在Kim等［10］的综述中，大多数研究认为瑞芬

太尼泵注速度>0.1 μg/（kg·min）即可引起OIH和/或AOT，

而术中使用大剂量的瑞芬太尼［（0.3±0.2）μg/（kg·min）

或 0.4 μg/（kg·min）］，术后需要更早镇痛干预以及吗啡消

耗量的增加更为明显。Fletcher等［5］的meta分析同样发现

较高剂量的瑞芬太尼与术后24 h内静息疼痛程度增加以及

吗啡消耗增加相关；该研究纳入的试验中术中瑞芬太尼维

持速度在0.05~0.90 μg/（kg·min），并未对不同的瑞芬太尼

泵注速度进行进一步的分析。随后，Yu等［8］的meta分析中

对术中瑞芬太尼输注情况进行了定量分析，发现术中瑞芬

太尼输注速度>0.25 μg/（kg·min）与术后阿片类药物需要

量增加相关，提示可能出现急性阿片类药物耐受；而输注

速度>0.20 μg/（kg·min）则出现较低的伤害性刺激阈值，

这可能表明痛觉过敏的出现［8］。

由于既往研究样本量均较小，术中瑞芬太尼的输注

方案、输注时间、手术类型、麻醉和镇痛干预等具有较

大的异质性，所得结论中引起OIH和/或AOT的瑞芬太尼

泵注速度波动范围较大，因此，多个系统回顾与 meta分

析都很难得到更为准确的结果。最近，Niedermayer等［11］

的一项回顾性队列研究，纳入了 55 693 例接受腹部手术

的患者；该研究发现术中使用瑞芬太尼与未使用瑞芬太

尼相比，术后疼痛评分明显升高，术后接受非阿片类药

物镇痛的频率与平均剂量均增高。该试验中瑞芬太尼的

平均输注剂量为 0.13 μg/（kg·min），最大输注速度平均

值为 0.21 μg/（kg·min），不同个体之间瑞芬太尼的泵注

速度存在较大差异；而该研究未对不同输注速度进行比

较，尚不能说明输注速度与 OIH 间的关系。一项健康志

愿者试验［12］发现，当瑞芬太尼以 0.08 μg/（kg·min）持

续泵注，未能检测出温度与电刺激诱导的急性伤害性感

受耐受。另一项接受腹部手术患者的随机对照试验［13］

中，术中瑞芬太尼输注速度<0.05 μg/（kg·min）时未出现

术后疼痛增加或镇痛药物消耗增多。

基于以上研究，可认为高剂量泵注瑞芬太尼［>0.20 μg/

（kg·min）］可出现明显的术后疼痛增加和镇痛药物消耗增

加，低泵注速度 ［<0.05 μg/（kg·min） 或 0.08 μg/（kg·

min）］则未表现出不良术后镇痛，而0.10 μg/（kg·min）

的泵注速度似乎存在于较为模糊的灰色区间。因此，本研

究中的术中瑞芬太尼泵注初始速度设定为0.10 μg/（kg·min），

泵速调整范围限定于0.05~0.15 μg/（kg·min），以探索该剂

量范围的持续泵注对术后镇痛的影响。

本研究结果显示，瑞芬太尼组术后需要镇痛补救的

患者占比显著少于对照组，瑞芬太尼组与对照组患者术

后 PCA 按压次数差异无统计学意义，但瑞芬太尼组中

PCA按压次数>13次的患者少于对照组。上述发现提示术

中以 0.05~0.15 μg/（kg·min） 持续泵注瑞芬太尼的患者

术后镇痛需求更低。对于此结果，我们认为：术中伤害

表2 术后镇痛补救和PCA按压比较

Tab 2 Comparison of postoperative analgesic remedy and PCA pressing

Item

Analgesic remedy/n（%）

No

Yes

Total PCA pressing times/n

PCA pressing times/n（%）

0

1‒5 times

6‒13 times

>13 times

PCA pressing ratio

Control group（n=286）

169（59.1）

117（40.9）

5（1，13）

40（14.0）

112（39.2）

64（22.4）

70（24.5）

1.00（1.00，1.20）

Remifentanil group（n=286）

193（67.5）

93（32.5）

5（1，12）

41（14.3）

113（39.5）

71（24.8）

61（21.3）

1.00（1.00，1.17）

P value

0.037

0.586

0.650

0.386
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性感受的传导可以易化中枢疼痛感受，术中持续泵注瑞

芬太尼能更有效、平稳地抑制伤害性感受传导，避免间

断给药期间出现的镇痛空白期使中枢疼痛感受易化从而

导致术后痛觉敏化的形成，同时提供更加完善的镇痛；

瑞芬太尼因代谢快，停药后镇痛效果可快速消退，因此，

瑞芬太尼的突然撤离容易出现镇痛空白期也被认为是瑞

芬太尼相关 OIH 的重要因素。本研究中，停止瑞芬太尼

泵注前 5 min内追加长效阿片类药物舒芬太尼 5~10 μg以

覆盖瑞芬太尼撤离后可能出现的镇痛空白，可减少出现

术后痛觉过敏的发生。

除合理使用瑞芬太尼外，其他一些防治痛觉过敏或

痛觉耐受的措施也被大量探索与研究。目前研究认为

N-甲基-D-天冬氨酸 （N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）

受体拮抗剂（如氯胺酮）、环氧化酶抑制剂、α-2受体激

动剂（如右美托咪定）、阿片受体拮抗剂、阿片类受体部

分激动/拮抗剂等均可有效抑制瑞芬太尼相关 OIH 的出

现［14-15］。布托啡诺作为一种阿片类受体部分激动拮抗剂，

以激动κ受体为主［16］，已有研究［15，17］表明，围术期使用

布托啡诺可改善术中使用瑞芬太尼患者的术后镇痛效果。

夏晶等［18］的研究发现，术中泵注瑞芬太尼的患者在手术

结束时应用布托啡诺较手术结束前 30 min 以及术后拔管

时给药预防术后早期急性疼痛的镇痛效果更为理想，且不

会影响其麻醉苏醒的效果。本研究中的患者术后均采用布

托啡诺用于 PCIA，与μ受体阿片类药物作用机制存在不

同，可能在一定程度上减少了药物耐受或痛觉过敏的出现。

本研究仍存在一些不足与局限。首先，本研究为回

顾性队列研究，数据来源于病史记录；病史资料记录的

准确性与完整性可能对本研究产生一定的偏倚。其次，

患者术后镇痛结局以 PCA 按压次数以及镇痛补救发生率

作为评估，无法区分患者术后镇痛需求增加是因为痛觉

过敏或药物耐受引起；直接的定量敏感性测试相较于临

床间接指标（如疼痛评分、镇痛药物消耗）可区别 OIH

与 AOT。再次，本研究对手术类型进行了开放手术和腔

镜手术的分类和匹配，但未进一步对胃部手术和结直肠

手术进行区分和讨论，可能存在混杂因素影响。

综上所述，术中持续低剂量瑞芬太尼背景泵注提供

了更稳定、有效的镇痛，避免术中镇痛效果出现中断，

并且在手术结束暂停瑞芬太尼泵注前追加长效阿片类药

物覆盖其快速撤离后可能出现的镇痛空白期；术后采用

布托啡诺防治痛觉过敏，可能有助于合理使用瑞芬太尼，

获得术中平稳镇痛的同时，减少术后痛觉过敏，改善术

后镇痛效果。本研究结果发现 0.05~0.15 μg/（kg·min）

的术中瑞芬泵注剂量可能改善术后镇痛效果，减少术后

镇痛需求，但该泵注速度是否为最佳泵注剂量仍需更严

谨的研究予以论证。
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