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术后急性疼痛药物治疗的不良反应及其防治
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         【 摘　　　　要 】　 控制术后急性疼痛的一线药物主要包括麻醉性镇痛药、非甾体消炎药（NSAIDs）及用于神经阻滞的局部麻醉药。临床

医生在关注镇痛效果的同时，还应当注意可能发生的不良反应，并及时处理。
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Adverse drug reactions for acute

postoperative pain
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         【 Abstract 】　�There are varieties of drugs for acute postoperative pain management, including narcotic analgesics, NSAIDs and local 

anesthetics for nerve block. Clinicians should concern not only about their analgesic effect, but also possible adverse 

reactions . 

术 后 急 性 疼 痛 (acute postoperative pain) 是 指

手术后即刻发生的急性疼痛（通常持续≤ 7d），其

性质为伤害性疼痛，也是临床最常见和最需紧急处

理的急性疼痛。术后疼痛可导致患者躯体和精神上

的双重打击，不同程度地影响其机体各系统功能，

从而引起一些严重并发症，甚至危及生命。正确处

理术后疼痛能减少患者不必要的痛苦，减少伤害性

刺激，加速患者机体功能恢复。控制术后急性疼痛

的一线药物主要包括麻醉性镇痛药、NSAIDs 及用

于神经阻滞的局部麻醉药。

1　阿片类药物的不良反应及其防治

阿 片 类 镇 痛 药 又 称 麻 醉 性 镇 痛 药 (narcotic 

analgesics) 是一类能消除或减轻疼痛并改变情绪反

应的药物。临床常用的阿片类药物主要包括 ：芬太

尼、苏芬太尼、吗啡、哌替啶。阿片类药物通过与

中枢和外周神经系统的受体结合而发挥镇痛作用。

其不良反应主要发生于用药初期及过量用药时，大

多是暂时性或可耐受的反应，如呼吸抑制、恶心、

呕吐、过度镇静、嗜睡等。

阿 片 类 药 物 不 良 反 应 的 发 生 与 多 种 因 素 有 关，

如药物剂量、患者年龄、个体差异、肝肾功能、药

物相互作用等。临床医生有必要全面了解阿片类药

物的不良反应，进而采取积极的防治措施。

1．1　呼吸抑制

呼吸抑制是阿片类药物最严重的不良反应，处

理不及时可致缺氧甚至窒息死亡。约 0.25% 的患者

在应用阿片类镇痛泵时发生呼吸抑制，尤其在静脉

给药时，以及儿童和青少年中更易发生 [1]。

芬太尼及苏芬太尼在静脉单次镇痛及患者自控

镇痛中应用最为广泛。两者治疗剂量均可能引起呼

吸抑制，主要表现为呼吸频率减慢，呼吸变浅，通

气量减少，对 CO2 增加的通气反应减弱。

Lipszyc 等 [2] 设 计 了 瑞 芬 太 尼 PCA-TCI 镇 痛

泵，其对于术后急性疼痛（术后＜ 4h）的镇痛效果

好于吗啡泵，提示瑞芬太尼在术后镇痛中具有应用

前景。应当注意的是，瑞芬太尼比芬太尼更容易引

起呼吸抑制，通气抑制的半数有效浓度（EC50）约

为 0.92ng·mL-1[3]，单次静脉注射瑞芬太尼的呼吸
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抑制最早在给药后 2.5min 出现，但持续时间较短，

停药后恢复较快。Noseir 等 [4] 的研究结果显示，瑞

芬 太 尼 会 产 生 剂 量 依 赖 的 呼 吸 频 率 减 慢 及 呼 气 末

CO2（ETCO2） 的 上 升， 且 这 种 抑 制 与 静 脉 注 射 速

度有关，减慢注射速度可减少呼吸抑制的发生。

当 呼 吸 频 率 每 分 钟 ≤ 8 次 或 SpO2 ＜ 90% 时，

应立即给予治疗。治疗方法包括：强疼痛刺激；吸氧；

建立人工气道或机械通气 ；静脉注射纳洛酮，参考

剂 量 为 每 次 0.1 ～ 0.2mg， 少 量 多 次， 一 般 单 次 给

药≤ 0.4mg[5]。

1．2　恶心、呕吐

阿片类药物对延髓呕吐中枢有兴奋作用，故可

引 起 恶 心、 呕 吐。 恶 心、 呕 吐 的 发 生 不 仅 影 响 患

者 的 恢 复 质 量， 还 可 因 脱 水、 电 解 质 紊 乱 和 吸 入

性 肺 炎 等 并 发 症 而 导 致 一 定 的 死 亡 率。 使 用 阿 片

类 药 物 是 术 后 恶 心、 呕 吐（postoperat ive nausea 

and vomit ing，PONV） 的 高 危 因 素 之 一。 目 前 提

倡 预 防 性 镇 吐 及 联 合 用 药， 常 用 药 物 包 括 5-HT3

受 体 拮 抗 药（ 昂 丹 司 琼、 格 拉 司 琼、 托 烷 司 琼 ），

NK-1 受 体 拮 抗 药（ 阿 瑞 匹 坦 ），ACh 受 体 阻 滞 药

（ 长 托 宁， 东 莨 菪 碱 ）， 多 巴 胺 受 体 阻 滞 药（ 氟 哌

利多）等。

研究结果提示，临床医生应当充分认识 PONV

的高发生率及其对患者的危害，并积极给予预防性

镇吐措施 [6-7]。

给予预防性镇吐措施后患者仍然发生恶心、呕

吐时，可在不影响镇痛效果的基础上减少阿片类药

物的用量，加用镇吐药。若减少用量后并不能见效，

则应当考虑阿片类药物以外的因素。有文献指出，

性 别、 吸 烟 史、 晕 动 史、 手 术 类 型、 吸 入 麻 醉 药、

补液量、阿片类药物等均会增加 PONV 的发生 [8-9]。

因此，当患者发生恶心、呕吐时，并不能完全认为

是阿片类药物所致，临床应注意辨别。

纳洛酮是一种纯 μ 受体拮抗药，它能减轻患者

术后自控镇痛时阿片类药物引起的恶心、呕吐以及

瘙痒等不良反应，同时并不影响其镇痛作用，甚至

有可能增加镇痛效果 [10]，因此对应用术后镇痛泵的

患者，同时应用纳洛酮可能具有一定的临床意义。

参考剂量为静脉持续滴注 0.20~0.25μg·kg-1·h-1。 

阿片类药物可引起胆管平滑肌痉挛，奥狄括约

肌收缩，吗啡尤为显著 ；同时可使胆囊内压力升高，

引起胆绞痛，阿托品可部分缓解。用于胆、肾绞痛时，

应与阿托品合用或选用其他种类的镇痛药。

1．3　过度镇静

阿片类药物引起的镇静为剂量依赖性，适度的

镇静可减轻患者的焦虑，减少其对镇痛药物的需求

量。若出现明显的过度镇静症状，需停药或减低药

物 剂 量 20%~50%， 待 症 状 减 轻 后 再 逐 步 调 整 剂 量

至满意的镇痛效果。

1．4　皮肤瘙痒 

文献报道，应用阿片类药物时皮肤瘙痒的发生

率为 55%~60%，硬膜外给予吗啡时发生率最高。

可考虑的治疗药物包括抗组胺药（赛庚啶）、纳

洛 酮、 丙 泊 酚、NSAIDs、5-HT3 受 体 拮 抗 药、 氟

哌利多。阿片受体拮抗药虽然效果较为明显，但可

逆转镇痛效果，应慎用。静脉应用丙泊酚治疗瘙痒

的参考剂量为每次 10mg。

1．5　尿潴留  

阿片类药物作用于脊髓和膀胱的阿片受体而引

起尿潴留，全身用药及椎管内用药均可发生尿潴留。

目前比较肯定的是 μ 受体介导了尿潴留的发生。

预防措施主要是使用合适的药物剂量并与其他

镇痛药物联合减低阿片类药物的剂量来降低尿潴留

的发生率。对可能发生术后尿潴留的高危患者，应

当留置尿管。纳洛酮 0.1~0.2mg 静脉注射或肌内注

射对尿潴留有一定疗效。部分学者认为抗胆碱酯酶

药 有 一 定 治 疗 效 果， 如 新 斯 的 明 [11]， 参 考 剂 量 为

0.5~2mg 静脉注射或肌内注射，使用时必须注意心

动过缓等不良反应。

1．6　眩晕

眩晕主要发生于用药初期，以老年、体质虚弱、

合并贫血患者的发生率最高。因此应避免初始用药

剂量过大。

1．7　精神错乱及中枢神经不良反应

阿片类药物引起精神错乱罕见，主要出现于老

年人及肾功能不全的患者。
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1．8　便秘、药物耐受、精神依赖

以上不良反应是长时间使用阿片类药物最突出

的不良反应，但在术后疼痛治疗中不常见。

2　曲马朵的不良反应及其防治

曲马朵具有阿片受体的激动作用，对 μ 受体有

选择作用，但其亲和力很弱，同时可通过调节中枢

单胺类神经递质 ( 去甲肾上腺素和 5-HT) 的释放和

吸收，增加中枢神经系统对疼痛的下行传导抑制作

用。静脉或口服应用曲马朵最为常用，对轻中度疼

痛具有良好的疗效，尤其在创伤后痛、绞痛（胆绞痛、

输尿管绞痛）、胸痛、分娩痛的镇痛方面应用广泛 [12]。

应用曲马朵进行术后镇痛，效果确切，不抑制

呼吸，对心血管系统功能影响小，成瘾性及耐受性

低，适用于轻中度术后疼痛，可作为 NSAIDs 的替

代用药 [13]。但由于其术后恶心、呕吐较为突出，可

影响患者的镇痛满意度及术后恢复。其他不良反应

包括眩晕、嗜睡、出汗和口干等，较少见的有心房

纤维颤动、尿潴留、低钾麻痹、药物变态反应以及

神经精神症状（如四肢抽搐、癫痫、意识丧失）等。

曲马朵的不良反应可能是由其激动阿片受体作用引

起（ 如 恶 心、 呕 吐、 困 倦、 便 秘、 尿 潴 留 等 ）， 或

抑制 5-HT、去甲肾上腺素再摄取作用引起（如头痛、

眩晕、 出汗、口干等）。

其 中 最 常 见 的 是 胃 肠 道 反 应， 发 生 率 可 高 达

42.9%[14]。可通过缓慢滴入以及预防性使用甲氧氯

普胺（胃复安）避免。应当注意的是，使用曲马朵

镇痛泵时，加入甲氧氯普胺预防恶心、呕吐的同时，

可能增加过度镇静的发生率 [15]。

3　非甾体消炎药的不良反应及其防治

NSAIDs 的 主 要 作 用 机 制 是 抑 制 环 加 氧 酶

（cyclooxygenase，COX）和前列腺素（prostaglandins，

PGs）的合成。因其具有节省阿片类药物和抗炎作用，

在术后疼痛治疗中占有重要的地位。对于中小手术，

可作为单独的镇痛药物使用，对于大中型手术常需

与阿片类镇痛药合用，能够明显减少阿片类药物用

量及其不良反应。临床上用于术后镇痛的注射药物

主要是氯诺昔康、酮咯酸、氟比洛芬酯等，口服药

物有布洛芬、双氯芬酸、美洛昔康、氯诺昔康和塞

来昔布。

3．1　不良反应

对 COX-1 和 COX-2 作用的选择性是其发挥不

同药理作用和引起不良反应的主要原因之一。COX

抑 制 药 非 选 择 性 地 抑 制 体 内 所 有 前 列 腺 素 类 物 质

生成，在抑制炎性前列腺素发挥解热镇痛抗炎效应

的 同 时， 也 抑 制 了 对 生 理 功 能 有 重 要 保 护 作 用 的

PGs，可能导致血小板抑制、消化道损害、肾脏损

害 和 心 血 管 损 害 等 不 良 反 应， 其 他 不 良 反 应 还 包

括 过 敏 反 应、 肝 脏 损 害、 免 疫 系 统 及 神 经 系 统 损

害等。

NSAIDs 最 常 见 的 不 良 反 应 是 胃 肠 道 损 害。 特

异 性 的 COX-2 抑 制 药 能 提 供 与 传 统 的 非 选 择 性

NSAIDs 相同的镇痛和抗炎作用，并且避免了抑制

COX-1 相 关 的 胃 肠 道 和 肾 脏 并 发 症。 对 于 存 在 胃

肠道危险因素的患者，应当避免使用非选择性 COX

抑制药，同时加用质子泵抑制药和胃黏膜保护药 [16]。

NSAIDs 造 成 的 血 小 板 抑 制 可 增 加 术 后 出 血 的

风险。对于本身存在血小板 - 血管壁功能障碍、酗

酒、术中大出血、胃肠道手术以及合并使用抗凝药

的患者，应尽量避免使用 NSAIDs 进行长时间的术

后镇痛。

NSAIDs 可影响骨愈合。近年研究发现，短期（连

续 5d）使用特异性 COX-2 抑制药如塞来昔布并不

增 加 骨 不 愈 合 的 发 生 率， 但 是 较 大 剂 量 的 酮 咯 酸

（120 ～ 240 mg·d-1，连续使用 7d）则明显增加骨

不愈合的发生率 [17]。因而有学者认为其不适用于骨

科手术后的长时间镇痛。

目 前 认 为 特 异 性 COX-2 抑 制 药 存 在 心 血 管 损

害，尤其是罗非昔布，因为其明显增加心血管事件

的风险已从市场撤出。大多数非选择性 NSAIDs 能

同时抑制 COX-1 和 COX-2，保持致栓和抗栓 2 种

作 用 的 平 衡， 而 选 择 性 COX-2 抑 制 药 可 能 通 过 干

扰 PGs 的合成，使抗栓作用减小，发生血栓的可能

性增加。对于可能发生心血管事件的高危患者，如

术前合并缺血性心脏病、心力衰竭、脑血管疾病以

及有冠脉搭桥手术史的患者，应尽量避免使用选择

性 COX-2 抑制药 [18]。
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3．2　防治

预防不良反应的主要措施是合理应用 NSAIDs，

达到剂量个体化，高危人群应禁用或慎用，避免同

时应用≥ 2 种 NSAIDs 类药物。此外，COX 抑制药

均有封顶效应，不应超量给药。

4　局部麻醉药的不良反应及其防治

局部麻醉药主要通过椎管内用药、神经丛或外

周神经干阻滞以及局部浸润等方法进行术后疼痛治

疗。常用局部麻醉药包括布比卡因、罗哌卡因等。

局部麻醉药具有一些不良反应，包括神经或肌

肉损伤、全身毒性作用、过敏反应等。但局部麻醉

阻滞镇痛使用的局部麻醉药浓度较低，操作过程中

切忌盲目地在神经内直接注射，注意注射时回吸无

血，加强对患者的监测，局部麻醉阻滞技术对患者

而言是一种安全有效的镇痛方法。

5　小结

阿片类镇痛药效果确切，但过量可能引发多种

不良反应 ；NSIADs 既可抗炎又可镇痛，但有出血或

增加心血管事件等风险 ；曲马朵可作为 NSAIDs 的

替代用药，对轻中度疼痛效果较好，但胃肠道反应

发生率尤其高，需积极预防 ；神经阻滞技术虽然操

作有难度，但已经有不少文献证明其在抑制应激反

应等方面的益处，局部麻醉药的应用也会更加广泛。
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