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［摘要］　目的　观察超前应用ＮＭＤＡ受体拮抗剂氯胺酮对乳腺癌术后慢性疼痛发生率的影响。方法　
ＡＳＡＩ或Ⅱ级全身麻醉下乳腺癌改良根治手术患者１６０例，采用随机数字表法将患者随机均分为Ｎ组（单纯全
身麻醉组）和Ｋ组（全身麻醉＋氯胺酮组）。记录患者术前１天、麻醉苏醒后即刻、术后２４ｈ、４８ｈ机械痛敏程
度；采用视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评估患者术前１天、麻醉苏醒后即刻、术后２４ｈ、４８ｈ、２个月疼痛程度并统计两
组慢性疼痛发生率；根据患者自行按压的患者自控镇痛（ＰＣＡ）次数，计算术后芬太尼需要量。结果　术前两组
健患侧痛阈及 ＶＡＳ评分测定差异无统计学意义，Ｎ组苏醒即刻健侧及患侧痛阈较术前明显降低，术后２４ｈ及
４８ｈ健侧痛阈与术前无显著差异，Ｋ组健侧术后各时间点痛阈较术前无明显差异，两组患者苏醒即刻及术后２４
ｈ患侧痛阈虽然较术前都降低，但Ｋ组痛阈明显比Ｎ组高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），术后４８ｈ两组患侧痛
阈差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；患者术前ＶＡＳ评分均为０分，术后即刻及术后２４ｈＫ组比Ｎ组低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），术后 ＰＣＩＡ的按压次数及芬太尼使用量 Ｋ组比 Ｎ组明显减少，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；术后Ｋ组慢性疼痛发生率比Ｎ组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　麻醉诱导期给予氯
胺酮能有效提高术中应用瑞芬太尼乳腺癌改良根治患者术后痛阈，降低了乳腺癌患者的慢性疼痛的发生率。
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　　慢性疼痛是一个世界范围的恶性疾病。是慢性
病患者自杀和致残的主要原因之一［１３］。尽管近年

来镇痛药物和方法都在不断改进，但乳腺癌根治术

后一年内慢性疼痛的发生率仍高达 ３０％ ～５５％。
此外还伴随麻木，肢体僵硬无力等其他症状。术后

慢性疼痛所致的应激与负性情绪反应可对患者造成

严重的身心伤害，但目前其发生机制尚不清楚，治疗

效果亦不理想，因此改善术后慢性疼痛的治疗现状，

对于改善预后、提高患者术后的生活质量具有积极

意义。

１　对象与方法
１．１　研究对象　连续纳入２０１４年６月１日至２０１６
年１１月３０日在我院行择期乳腺癌改良根治手术患
者１６０例作为研究对象，采用随机数字表法将患者
平均分为两组：单纯全身麻醉组（Ｎ组）、全身麻
醉＋氯胺酮组（Ｋ组）。纳入标准：全身麻醉下行择
期手术患者，年龄１８～６０岁，ＡＳＡ分级Ⅰ －Ⅱ级。
排除标准为：术前检查发现肝、胰腺、肾功能异常；体

质量指数 ＞２８ｋｇ／ｍ２的肥胖患者；合并糖尿病、甲
亢等代谢性疾病；有严重的心血管病史；酗酒或吸毒

史以及精神疾病或癫痫史；近１个月内接受过全身
麻醉者；无法根据患者提供的联系方式与之取得联

系的患者；未获得知情同意患者；认知功能异常患

者；无法用语言准确沟通患者；恶性肿瘤术后已明确

诊断复发或转移者，不能充分理解问卷内容致调查

不能完成及病历资料不全者。本研究经医院伦理委

员会批准同意。

１．２　方法　所有患者术前禁饮食８ｈ，入手术室后
常规监测无创血压、血氧饱和度、心电图、脉搏与脑

电双频指数（ＢＩＳ）。开放静脉后，静脉注射丙泊酚
（江苏海慈生物药业有限公司生产）２ｍｇ／ｋｇ，瑞芬
太尼（江苏恩华药业股份有限公司生产）１．５
μｇ／ｋｇ，罗库溴铵（浙江仙琚制药股份有限公司生
产）０．６ｍｇ／ｋｇ。静脉注射罗库溴铵１．５ｍｉｎ后行气
管插管。插管后 ＦｉＯ２５０％机械通气，维持 ＥＴＣＯ２

３５～４５ｍｍＨｇ，行桡动脉或足背动脉穿刺监测血流
动力学指标。术中持续输注瑞芬太尼与吸入七氟烷

（上海恒瑞医药有限公司生产）维持麻醉。七氟烷

初始呼气末浓度为２％，根据 ＢＩＳ值与血流动力学
参数调节七氟烷吸入浓度，当 ＢＩＳ值大于６０、平均
动脉压较诱导前升高超过 ２０％或心率上升超过
１５％提高七氟烷吸入浓度，每次调节幅度为０．５％；
当平均动脉压低于７０ｍｍＨｇ或ＢＩＳ值小于３０时降
低七氟烷吸入浓度；当出现持续低血压降低七氟烷

浓度无法纠正或 ＢＩＳ值大于６０时给予去氧肾上腺
素维持循环稳定。每间隔４０ｍｉｎ追加罗库溴铵０．１
ｍｇ／ｋｇ维持肌松。术中静滴乳酸钠林格液（陕西济
生制药有限公司生产）与羟乙基淀粉１３０／０．４氯化
钠注射液（连云港润众制药有限公司生产）补充血

容量，血红蛋白含量小于 ８０ｇ／Ｌ时输注浓缩红细
胞。Ｋ组在全身麻醉诱导前静脉注射氯胺酮（江苏恒
瑞医药股份有限公司生产）１ｍｇ／ｋｇ，其余 Ｋ组与 Ｎ
组相同。手术结束时停用瑞芬太尼与七氟烷，送麻醉

恢复室，术后常规使用电子泵，行枸橼酸芬太尼（江苏

恩华药业股份有限公司生产）ＰＣＩＡ（１０μｇ／ｍＬ，１００
ｍＬ），待患者清醒后拔除气管导管送返病房。
１．３　观察指标　采用电刺激仪（日本光电公司，
ＭＥＢ５１００型）测定记录患者术前１ｄ、麻醉苏醒后
即刻、术后２４ｈ、４８ｈ机械痛敏程度；测定部位：手术
切口旁３ｃｍ与手术切口对侧胸壁。采用视觉模拟
评分法（ＶＡＳ）评估患者术前１ｄ、麻醉苏醒后即刻、
术后２４ｈ、４８ｈ、２个月疼痛程度与慢性疼痛发生率。
根据患者自行按压的患者自控镇痛（ＰＣＡ）次数，计
算术后芬太尼需要量。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分
析，正态分布计量资料采用 ｘ±ｓ表示，组间比较采
用ｔ检验；计数资料比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果
本研究由于部分病例收集资料不全，实际共纳
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表１　两组电刺激痛阈测定结果（ｘ±ｓ，ｍＡ）

组别 例数
术前１ｄ

健侧 患侧

苏醒即刻

健侧 患侧

术后２４ｈ
健侧 患侧

术后４８ｈ
健侧 患侧

单纯全身麻醉组 ７７ ２．０８±０．１４ ２．０７±０．１６ １．６８±０．１７ａ １．４５±０．１７ａ １．９６±０．２０ １．７１±０．１３ａ ２．１１±０．１３ １．８５±０．１１ａ

全身麻醉＋氯胺酮组 ７３ ２．０３±０．１２ ２．０１±０．３３ ２．０７±０．３８ １．８７±０．３４ａ ２．０７±０．１３ １．９２±０．３８ａ ２．１２±０．１１ ２．０１±０．１０
ｔ值 １．４１ ９．４９ ４．４８ ０．９３
Ｐ值 ０．１６ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０５

　　注：与组内术前同侧比较，ａＰ＜０．０５

表２　两组术后ＶＡＳ评分、ＰＣＩＡ按压次数及芬太尼用量（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＶＡＳ评分（分）

苏醒即刻 术后２４ｈ 术后４８ｈ
ＰＣＩＡ按压次数（次） 芬太尼用量（ｍｇ）

单纯全身麻醉组 ７７ ３．３０±０．６７ ２．４０±０．７０ ０．８０±０．６４ １３．３１±５．１１ ０．７６±０．２２
全身麻醉＋氯胺酮组 ７３ １．００±０．６６ ０．９０±０．７４ ０．５０±０．７１ ３．８７±２．６３ ０．５１±０．１７
ｔ值 ２１．１８ １２．７４ ２．７１ １４．３３ ７．８１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１０ ＜０．００１ ＜０．００１

入１５０例患者，Ｎ组７７例，Ｋ组７３例，两组患者性
别、年龄、身高、体质量和ＡＳＡ分级等一般资料差异
均无统计学意义。结果显示术前两组健患侧痛阈及

ＶＡＳ评分测定差异无统计学意义，Ｎ组苏醒即刻健
侧及患侧痛阈较术前明显降低，术后２４ｈ及４８ｈ健
侧痛阈与术前差异无统计学意义，Ｋ组健侧术后各
时间点痛阈较术前差异无统计学意义，两组患者苏

醒即刻及术后２４ｈ患侧痛阈虽然较术前都降低，但
Ｋ组痛阈明显比 Ｎ组高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），术后４８ｈ两组患侧痛阈差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）（见表１）；患者术前ＶＡＳ评分均为０分，
术后即刻及术后２４ｈＫ组评分比Ｎ组低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）（见表２），术后ＰＣＩＡ的按压次
数及芬太尼使用量Ｋ组比Ｎ组明显减少，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）（见表２）；术后两组患者慢性
疼痛发生率，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（见表
３）。

表３　两组术后２个月慢性疼痛发生例数及发生率

组别 例数 疼痛例数 无疼痛例数 发生率

单纯全身麻醉组 ７７ ２６ ５１ ３３．８％
全身麻醉＋氯胺酮组 ７３ １２ ６１ １６．４％

χ２值 ５．９５
Ｐ值 ＜０．００１

３　讨论
阿片类药物已成为现代麻醉中必不可少的组成

部分，但在临床中，患者使用该类药物一段时间后，

有时会出现痛阈下降、疼痛范围扩大甚至出现接触

痛的情况，这就是近年来被药理和麻醉专家广泛关

注的阿片诱发痛觉过敏（ＯＩＨ）现象，该现象可出现
在术中应用阿片类药物瑞芬太尼的围手术期［４６］。

ＯＩＨ涉及的分子生物学机制复杂，尚无明确定
论。现比较公认的机制包括中枢谷氨酸通路激活、

脊髓下行易化、脊髓强啡肽浓度增加和遗传因素等。

氯胺酮作为谷氨酸受体通道亚型 Ｎ甲基Ｄ天门冬
氨酸（ＮＭＤＡ）受体拮抗剂，具有超前镇痛的作
用［７８］，可减轻急性术后痛，减少术后镇痛药用

量［９］，本研究通过麻醉诱导给予氯胺酮与常规麻醉

用药相比较，结果显示术前两组健患侧痛阈及 ＶＡＳ
评分测定差异无统计学意义，Ｎ组苏醒即刻健测及
患测痛阈较术前明显降低，术后２４ｈ及４８ｈ健侧痛
阈与术前差异无统计学意义，这与以往研究［１０１１］基

本相似，瑞芬太尼引起的痛觉过敏一般发生在术后

１２ｈ内，Ｋ组健侧术后各时间点痛阈较术前差异无
统计学意义，两组患者苏醒即刻及术后２４ｈ患侧痛
阈虽然较术前都降低，但 Ｋ组痛阈明显比 Ｎ组高，
差异有统计学意义，这可能与氯胺酮可以阻断中枢

谷氨酸能诱发ＯＩＨ通路的激活有关［１２１４］，术后４８ｈ
两组患侧痛阈差异无统计学意义。患者术前 ＶＡＳ
评分均为０分，术后即刻及术后２４ｈＫ组评分比 Ｎ
组低，差异有统计学意义，此结果与痛阈测定结果一

致，同时同时也发现，术后４８ｈＫ组 ＶＡＳ评分比 Ｎ
组低，差异有统计学意义，但术后４８ｈ痛阈测定两
者差异无统计学意义，存在主观与客观数据的矛盾，
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本研究可能由于病例数还不充足导致数据分析误

差，除此以外，影响患者对疼痛认知的能力受多种因

素的影响，如遗传因素、社会经历、教育水平、精神状

态等。术后ＰＣＩＡ的按压次数及芬太尼使用量 Ｋ组
比Ｎ组明显减少，差异有统计学意义，与术后 ＶＡＳ
评分结果一致，也能发现本研究术后疼痛管理及用

药的不足，尚需改进。术后慢性疼痛发生率，Ｋ组较
Ｎ组明显降低，这可能与氯胺酮提高了患者术后痛
阈，以及作为ＮＭＤＡ受体拮抗剂能阻断中枢谷氨酸
通路激活有关，尚需更多数据进行论证。

综上所述，麻醉诱导期给予氯胺酮能有效提高

术中应用瑞芬太尼乳腺癌改良根治患者术后痛阈，

从而降低了乳腺癌患者术后慢性疼痛的发生率。
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［１２］ＡＢＲＥＵＭ，ＡＧＵＡＤＯＤ，ＢＥＮＩＴＯＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ
ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｍｉｎｉｍｕｍａｌｖｅｏｌａｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｏｐｉｏｉｄｓｉｎｔｈｅｒａｔ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０１５，３２（４）：２３２２４１．

［１３］ＷＵＬ，ＨＵＡＮＧＸ，ＳＵＮＬ．ＴｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＮｍｅｔｈｙｌＤａｓ
ｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｏｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａ
ｔｉｖｅｐａｉｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙａｎｄｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ
ｂａｓｅｄａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎａｄｕｌｔｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ａｎｅｓｔｈ，２０１５，２７（４）：３１１３２４．

［１４］ＺＨＡＮＧＣ，ＬＩＳＳ，ＺＨＡＯＮ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ＧｌｕＮ１ｓｕｂｕｎｉｔｉｎｄｏｒｓａｌｈｏｒｎｎｅｕｒｏｎｓｂｙｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ：ａ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｏｐｉｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔ
ＭｏｌＲｅｓ，２０１５，１４（１）：１８４６１８５４．

（收稿日期：２０１７０８１０）
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