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阿片类药物对剖宫产术后镇痛的效果及安全性
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【摘要】 良好的术后镇痛不仅可降低产妇体内应激反应，促进产后康复，同时也有利于哺乳。阿片类镇痛药

常用于缓解剖宫产术后疼痛。常见阿片类镇痛药按照药理机制可分为纯阿片受体激动药、阿片受体激动-拮抗

药及阿片受体激动-拮抗单胺摄取药 3类。阿片类药物的镇痛效果及不良反应不仅与μ、κ及 δ受体选择性有

关，也与给药方式和用药剂量有关。阿片类药物的合理配伍不仅协同镇痛效果、降低药物剂量，还可降低不良反

应的发生率。吗啡、舒芬太尼、布托啡诺、地佐辛、曲马多在乳汁中浓度低，可能不会通过乳汁对新生儿产生不良

影响，但应注意监测。本文对阿片类药物对剖宫产术后镇痛的效果及安全性进行综述，为临床合理用药提供

参考。
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2008年至 2014年，我国共有 100 873 051名活

产儿，其中 32 947 229名（32. 7%）为剖宫产儿［1］，远

高于世界卫生组织推荐的10%~15%剖宫产率［2］。面

临大量的剖宫产手术，剖宫产术后的疼痛管理尚无固

定的“金标准”，但原则是合理镇痛的同时应有较低的

不良反应发生率［3］。阿片类镇痛药又称为麻醉性镇

痛药（narcotic analgesics），是一类能消除或减轻疼

痛程度并改善因疼痛导致的情绪反应的药物。按照

药物与阿片受体的关系，阿片类药物分为纯阿片受体

激动药、阿片受体激动-拮抗药和阿片受体激动-拮抗

单胺摄取药 3类。本文就剖宫产术后常用阿片类镇

痛药的来源、作用机制、效果及安全性进行综述。

1 纯阿片受体激动药

1. 1 吗啡

1. 1. 1 来源及作用机制 吗啡是以希腊睡梦之神

Morpheus的名字被命名为“Morpheum”，于 1806年
从鸦片中首次分离，并于 1952年经美国食品药品监

督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批准

上市［4］。吗啡为亲水性药物，通过抑制疼痛反射和阻

断传导神经 2个方面发挥镇痛作用，与中枢及外周神

经系统或胃肠道的阿片受体（μ、κ 和 δ）结合，产生精

神和躯体效应。其中通过激动μ1受体介导产生镇痛

作用，通过 κ受体产生镇痛镇静作用。其不良反应主

要包括恶心、呕吐、瘙痒、便秘、呼吸抑制及胆绞痛等，

其中呼吸抑制是由μ2受体介导［5］。

1. 1. 2 剖宫产术后使用吗啡的效果与安全性 剖宫

产术后使用吗啡镇痛有全身给药和椎管内麻醉

（neuraxial anesthesia，NA）2种方式。全身给予吗啡

的用药量大，现已不常用。NA可分为脊髓麻醉（脊

麻）、硬膜外麻醉及脊麻-硬膜外联合麻醉（combined
spinal-epidural anesthesia，CSE）3种。脊麻是一种
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椎管内麻醉，通过腰椎将局部麻醉药注入脑脊液中，

通过麻醉脊髓的神经缓解疼痛。在国内一般剖宫产

术后吗啡脊麻的剂量为 0. 2~0. 3 mg，但其剂量尚无

统一的标准［6］。Dahl等［7］推荐剖宫产术后吗啡脊麻

剂量为0. 1 mg。夏云飞等［8］认为，脊麻50 μg吗啡即

可达到安全有效的镇痛效果，对新生儿阿氏评分

（Apgar）无影响，但 20%（8/40）产妇出现皮肤瘙痒，

12. 5%（5/40）产妇出现恶心呕吐。单药吗啡脊麻镇

痛的缺点是瘙痒、恶心等不良反应发生率较高，因此

目前多与其他阿片类药物或局麻药进行复合麻醉，以

减少吗啡用量从而降低不良反应发生率［9］。

硬膜外吗啡麻醉通常用于腰段和低胸段镇痛，使

用剂量常为脊麻的 5~10倍，但对于手术程度较轻的

剖宫产手术，较低剂量即可提供足够术后镇痛，且不

良反应更少。谢在宏［10］认为，剖宫产术后硬膜外注射

1 mg吗啡能达到较长的有效阵痛效果，12 h内镇痛

效果确切，且对胎儿无影响，术后不良反应发生率较

低，分别为恶心 5. 45%（3/55）、瘙痒 3. 64%（2/55）及

呼吸抑制1. 82%（1/55），值得临床借鉴使用。

1. 1. 3 在乳汁中浓度及安全性 吗啡在乳汁中的穿

透性低，口服生物利用度低，且经过母体肝脏代谢后，

很少会进入婴儿体内［11］，低剂量的吗啡是产后通常选

用的阿片类药物［12］。

1. 2 舒芬太尼

1. 2. 1 来源及作用机制 1974年 Janssen制药公司

首次合成舒芬太尼，属于新型纯μ阿片受体激动剂。

舒芬太尼是芬太尼N-4噻吩基衍生物，效价是芬太尼

的7~10倍，吗啡的500倍，是芬太尼家族中镇痛强度

最强的药物。舒芬太尼的脂溶性和受体选择性高，其

与μ1受体的亲和力比芬太尼强 5~10倍，舒芬太尼主

要作用于传导区痛觉μ1受体，与呼吸抑制相关的μ2
受体结合较差，故其呼吸抑制效应较芬太尼弱［13］。

1. 2. 2 剖宫产术后使用舒芬太尼的效果与安全性

舒芬太尼可采用患者自控镇痛（patient-controlled
intravenous analgesia，PCIA）方式对剖宫产术后产妇

进行镇痛。王玲［14］研究发现，在等效剂量下舒芬太尼

的镇痛作用强于芬太尼，其视觉模拟评分（visual ana⁃
logue scale，VAS）0~2分的患者占 90%（36/40）、3~5
分的患者占 10%（4/40），优于芬太尼组［0~2分的患

者占75%（30/40）、3~5分的患者占25%（10/40）］，差

异有统计学意义（P<0. 05）；舒芬太尼组中恶心呕吐

发生率为 5%（2/40）、皮肤瘙痒为 8%（3/40），均比芬

太尼组［恶心呕吐10%（4/40）、皮肤瘙痒10%（4/40）］
低，与芬太尼相比更加安全。支梦佳等［15］对舒芬太尼

与芬太尼用于剖宫产术后PCIA的有效性及安全性进

行了系统评价后也得出了相同结论：舒芬太尼 PCIA
镇痛效果优于芬太尼，不良反应发生率更低，临床应

用更安全。

舒芬太尼常用于硬膜外麻醉，因其脂溶性高，硬

膜外腔给药后能迅速透过硬脊膜，进入蛛网膜下腔到

达脊髓，起效快，呼吸抑制轻，比吗啡及芬太尼更加适

用于硬膜外麻醉。黄娟娟等［16］比较了等效剂量下剖

宫产术后舒芬太尼、芬太尼及吗啡分别复合罗哌卡因

连续硬膜外镇痛的效果，舒芬太尼组术后12 h的VAS
评分为（2. 10±0. 85）分，芬太尼组为（2. 50±1. 05）分，

差异有统计学意义（P<0. 05），舒芬太尼组与吗啡组

［（1. 70±0. 85）分］比较，差异无统计学意义（P>
0. 05）。吗啡组术后恶心呕吐发生率（20%，4/20）明

显高于芬太尼组（5%，1/20）及舒芬太尼组（0%，0/20），
差异有统计学意义（P<0. 05）；舒芬太尼组与芬太尼

组均未出现皮肤瘙痒，但吗啡组的皮肤瘙痒发生率为

10%（2/20）。因此，对比芬太尼及吗啡，舒芬太尼复

合罗哌卡因硬膜外镇痛更加适合剖宫产术后镇痛，镇

痛效果确切且安全性高。

1. 2. 3 在乳汁中浓度及安全性 舒芬太尼相对给药

量小，在乳汁中浓度极低，因此新生儿摄入量很小。

现有研究［17］认为，舒芬太尼不会对母乳喂养的婴儿造

成不良影响。

2 阿片受体激动-拮抗药

2. 1 布托啡诺

2. 1. 1 来源及作用机制 1978年布托啡诺在美国

上市，用于中至重度疼痛。是一种新型人工合成的吗

啡喃的衍生物，属于阿片受体激动-拮抗剂，与µ、σ及

κ受体的亲和力比例为 1∶4∶25，对 κ受体产生激动作

用，而对μ受体产生部分拮抗作用，对 σ受体几乎没

有作用，其镇痛效价是吗啡的 5～8倍，而呼吸抑制作

用仅为吗啡的 1/5［18］。因对其 μ受体有部分拮抗作

用，所以基本不产生药物依赖作用，且不良反应发生
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率低，比如可有效降低阿片类药物引起的咳嗽发生率

和咳嗽的严重程度［19］。布托啡诺具有“天花板效应”，

高剂量布托啡诺不会产生任何额外的镇痛或呼吸抑

制，但会增加其他不良反应的可能性［20］。

2. 1. 2 剖宫产术后使用布托啡诺镇痛的效果与安全

性 姚献强等［21］比较了PCIA模式下不同剂量的布托

啡诺组［B1组（160 μg/h）、B2组（240 μg/h）、B3组

（280 μg/h）］与对照组（C组，生理盐水）分别复合硬

膜外推注2 mg吗啡在剖宫产术后镇痛中的效果与不

良反应发生情况，不同剂量布托啡诺组术后 24、36、
48 h的 VAS评分均低于 C组（P<0. 05）；B2、B3组在

术后24、36、48 h的VAS评分均低于B1组（P<0. 05）。

B1、B2、B3组皮肤瘙痒发生率分别为5%（1/20）、0%、

0%，均低于 C组（25%，5/20）；恶心发生率分别为

15%（3/20）、10%（2/20）、10%（2/20），均低于 C组

（40%，8/20）（P<0. 05），推测布托啡诺因存在μ受体

拮抗作用，可减轻或消除因激动μ受体引起的呼吸抑

制、瘙痒、恶心呕吐等不良反应。B2与 B3组在术后

24、36、48 h的VAS评分比较差异无统计学意义，但

B3组眩晕发生率（40%，8/20）却明显增高，表明布托

啡诺存在镇痛“天花板效应”的同时，眩晕发生率会增

加。因此，PCIA模式下 240 μg/h布托啡诺复合硬膜

外推注2 mg吗啡镇痛效果佳，不良反应较少，是良好

的镇痛方法。

胡永明等［22］比较了患者自控硬膜外镇痛（patient
control epidural analgesia，PCEA）模式下不同剂量布

托啡诺（1、2、3、4 mg）和4 mg吗啡分别联合布比卡因

的VAS评分及镇静评分，4 mg布托啡诺组镇痛效果

优于 1、2、3 mg组，与 4 mg吗啡组相似，布托啡诺各

组均未出现恶心呕吐和皮肤瘙痒等不良反应，但吗啡

组呕吐发生率为 20%（4/20）和皮肤瘙痒为 10%（2/
20）。因此，在PCEA模式下，4 mg布托啡诺虽镇痛效

果与4 mg吗啡类似，但不良反应发生率低于吗啡，优

于吗啡。

2. 1. 3 在乳汁中浓度及安全性 布托啡诺可进入乳

汁，乳汁半衰期约为 2 h，相对婴儿剂量（relative
infant dose，RID）不超过0. 11%，可能无临床意义［23］。

2. 2 地佐辛

2. 2. 1 来源与机制 地佐辛于 1986年由美国惠氏

公司研发上市用于手术后疼痛，2009年在中国上市，

2016年占中国阿片类镇痛药物 44%的市场份额［24］。

对于地佐辛的作用机制仍处于争议状态。Wang等［25］

认为，地佐辛对κ及μ受体部分激动，且对σ受体几乎

无活性。但Wang等［26］认为，地佐辛的镇痛活性是通

过激动脊髓μ阿片受体和抑制去甲肾上腺素重摄取

有关，与 κ及 σ阿片受体无关，亦与 5-羟色胺（5-
hydroxytryptamine，5-HT）重摄取无关。以上 2种观

点均认为地佐辛对于σ受体无活性，因此地佐辛引起

的呼吸抑制、恶心、呕吐、烦躁不安及焦虑等不良反应

发生率低。但值得注意的是，由于地佐辛大部分临床

研究集中在国内，缺少大型高质量随机临床试验，对

于地佐辛的临床使用评价及安全性数据尚不充分，需

要更多临床数据来证明。

2. 2. 2 剖宫产术后使用地佐辛的效果与安全性 秦

忠芳［27］比较了 PCEA模式下 3种剂量（A组 0. 3 mg、B
组0. 5 mg、C组0. 7 mg）地佐辛用于剖宫产术后镇痛

的效果，推荐0. 5 mg剂量地佐辛用于产后PCEA。石

少梅［28］比较了 PCIA 模式下 0. 8 mg/kg 地佐辛与

15 μg/kg芬太尼分别联合5 mg氟哌利多用于剖宫产

术后镇痛的效果与安全性，2组患者的各时点VAS评
分比较，差异均无统计学意义（P>0. 05），但地佐辛组

不良反应发生率［恶心呕吐（5. 71%，4/70）、头晕嗜睡

（2. 86%，2/70）、呼吸抑制（0%）］均明显低于芬太尼

组［恶心呕吐（17. 14%，12/70）、头晕嗜睡（11. 43%，

8/70）、呼吸抑制（2. 86%，2/70）］（P<0. 05）。提示

PCIA模式下，在具有相同镇痛效果时，地佐辛安全性

更高。卢静等［29］发现，PCIA模式下地佐辛联合舒芬

太尼进行剖宫产术后镇痛，地佐辛联合舒芬太尼组

（DS 组）术后 6、12、24、48 h 的 VAS 评分分别为

（2. 46±0. 48）分、（2. 43±0. 56）分、（2. 33±0. 87）分

及（1. 92±0. 69）分，镇静评分为（2. 27±0. 48）分、

（2. 11±0. 39）分、（2. 14±0. 34）分及（2. 09±0. 34）分，

均显著低于单用地佐辛组（D组）［VAS评分分别为

（2. 87±0. 61）分、（2. 92±0. 80）分、（2. 75±0. 83）分及

（2. 56±0. 81）分 ；镇 静 评 分 为（2. 51±0. 54）分 、

（2. 66±0. 55）分、（2. 75±0. 82）分及（2. 74±0. 69）分］，

差异均有统计学意义（P<0. 05）。且 2组不良反应发

生率相比差异无统计学意义（P>0. 05）。PCIA模式下

地佐辛联合舒芬太尼复合镇痛疗效好，优于地佐辛或

舒芬太尼单独使用，也不增加不良反应发生率，值得
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临床推广应用。但采用地佐辛复合舒芬太尼镇痛时，

应关注临床患者个体差异及镇痛需求的影响，如高体

重产妇单用舒芬太尼镇痛效果不佳，需要地佐辛复合

镇痛以减少相对给药量；或者手术中单药已充分缓解

的镇痛，术后是否还需要采用复合镇痛，值得引起

重视。

2. 2. 3 在乳汁中浓度及安全性 巩文怡等［30］等在试

验中证明：地佐辛可进入乳汁，其 RID值不超过 2%，

认为对新生儿的影响在安全范围内。

3 阿片受体激动-拮抗单胺摄取药

3. 1 曲马多的来源与作用机制

国际上常把曲马多归为阿片类药物［31］，但也有不

同观点［32］。曲马多于 1962年合成，1995在美国上

市，具有独特双重作用的中枢镇痛药，除激动μ受体，

还可抑制中枢神经系统对 5-HT和去甲肾上腺素

（noradrenaline，NA）的再摄取而产生镇痛作用［33］。

曲马多是旋光异构体，其（+）-曲马多比（-）-曲马多

具有更强的μ受体亲和力，更强的 5-HT受体抑制作

用，以及较弱的NA抑制作用，其优点是与其他阿片类

药物相比便秘及呼吸抑制等不良反应发生率低［34］。

3. 2 剖宫产术后使用曲马多镇痛的效果与安全性

Subedi等［35］比较了 10 mg曲马多与 10 μg芬太

尼分别联合 2 mL 0. 5%布比卡因脊麻的效果和安全

性。曲马多组（n=39）术后中位镇痛时间为 300
（240~360）min，明显长于芬太尼组［n=38，260（233~
300）min］，差异有统计学意义（P<0. 05）；在不良反

应方面，曲马多组皮肤瘙痒发生率为3%（1/39）、寒颤

为5%（2/38），均明显少于芬太尼组［皮肤瘙痒（16%，

6/38）、寒颤（32%，12/38）］，差异有统计学意义（P<
0. 05）。由此认为，脊麻10 mg曲马多优于10 μg芬太

尼镇痛效果。Siddik-Sayyid等［36］比较了 PCEA模式

下 100 mg与 200 mg曲马多用于硬膜外镇痛的效果

与安全性，2组患者24 h内平均VAS评分差异无统计

学意义，镇痛效果相似，且术后均未出现呼吸抑制，因

此曲马多硬膜外镇痛可选择较小剂量100 mg进行镇

痛。唐勇等［37］比较了 PCIA模式下 500 mg曲马多联

合 50 μg舒芬太尼（B组，n=80）与单用 50 μg舒芬太

尼（A组，n=80）镇痛的效果与安全性，B组 6、12、24、

48 h VAS评分分别为（3. 10±0. 85）分、（2. 30±0. 97）分、

（1. 70±0. 58）分 及（1. 20±0. 35）分 ，均 低 于 A 组

［（5. 90±1. 17）分、（4. 80±0. 63）分、（4. 60±0. 62）分

及（3. 40±0. 42）分］。在不良反应方面，B组恶心发生

率为 2. 5%（2/80）、呕吐为 3. 8%（3/80）、皮肤瘙痒为

5. 0%（4/80），与A组［恶心 2. 5%（2/80）、呕吐 2. 5%
（2/80）、皮肤瘙痒3. 8%（3/80）］比较差异无统计学意

义（P>0. 05）。由此可见，曲马多复合舒芬太尼在脊

麻方式中，镇痛效果优于单用舒芬太尼，且不良反应

方面无差异。

3. 3 在乳汁中浓度及安全性

曲马多及其活性代谢产物在乳汁中含量极低。

有研究［38］表明，纯母乳喂养的婴儿 RID值为 2. 24%
（曲马多）及0. 64%（活性代谢产物），剂量不足于新生

儿用于镇痛治疗量的5%［39］。但在临床中应注意监测

其可能对新生儿产生镇静及呼吸抑制等不良反应。

综上所述，药物与受体间选择性与镇痛效果及安

全性紧密相关。给药方式及药物剂量的选择需要进

一步优化，药物通过乳汁可能被新生儿摄取的剂量及

安全性也是需要考虑的因素。如何复合镇痛中选择

合理的麻醉药物，提高镇痛效果及安全性，是未来剖

宫产术后镇痛的研究方向。由于剖宫产术后镇痛缺

少相应临床指南及规范，以及产褥期人群的特殊性，

阿片类药物在剖宫产术后使用的效果及安全性更应

该引起注意。本文的不足之处是缺乏高质量临床试

验研究报告，另未加入药物人群基因个体化及药物相

互作用等问题，还有待进一步研究与完善。
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