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【摘要】 目的 探讨同时输注氯胺酮对甲状腺手术患者术中使用瑞芬太尼引起的痛觉过敏的影响。 方法 选择拟在

全身麻醉下行择期甲状腺手术的患者 40例。采用随机数字表法分为两组（每组 20例）：氯胺酮组、生理盐水对照组。用 von Frey

细丝测定患者术后 24、48 h的疼痛阈值，采用数字评定量表（Numeric Rating Scale，NRS）对术后 30 min、2 h、6 h、12 h、24 h、48 h

患者的疼痛强度进行评估。 结果 氯胺酮组与生理盐水对照组术后 24、48 h切口周围的疼痛阈值分别为（4.3依0.4）g比

（3.9依0.4）g、（4.2依0.4）g 比（3.8依0.4）g（P<0.05）, 而在非手术区域的前臂疼痛阈值，两组在各时间点差异均无统计学意义

（P>0.05）。 结论 氯胺酮能够降低甲状腺手术中瑞芬太尼引起的痛觉过敏。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To evaluate the effects of ketamine on remifentanil蛳induced postoperative hyperalgesia in patients

undergoing thyroid surgery. Methods Forty patients scheduled to undergo thyroid surgery were randomly divided into two groups

(n=20): a ketamine group and a control group. The pain thresholds were measured by von Frey filaments 24 h and 48 h after surgery.

The pain intensity was evaluated 30 min, 2 h, 6 h, 12 h, 24 h and 48 h after surgery. Results The pain threshold in the ketamine

and control groups was (4.3依0.4) g vs (3.9依0.4) g and (4.2依0.4) g vs (3.8依0.4) g at 24 h and 48 h after surgery (P<0.05), respectively.

Postoperative pain intensity was similar between the two groups (P>0.05). Conclusions A low蛳dose infusion of ketamine can reduce

remifentanil蛳induced postoperative hyperalgesia in patients undergoing thyroid surgery.
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瑞芬太尼是 滋阿片受体激动剂，广泛用于术中

镇痛
［1蛳4］
。瑞芬太尼具有独特的药代动力学特点，起

效快且代谢迅速，因此使用大剂量瑞芬太尼不会引

起术后苏醒延迟。然而，大剂量瑞芬太尼的使用可

能会降低停药后的痛觉阈值
［2，5蛳6］

。众所周知，术后痛

觉过敏与急性疼痛及持续性疼痛相关
［7蛳9］
。

已有多种机制被提出用以解释痛觉过敏现象，

其中最重要的是 NMDA受体的激活
［10］
。研究发现瑞

芬太尼的作用部位浓度高于 2.7 滋g/L会引起痛觉过

敏，其机制可能与 NMDA或阿片受体上调或改变有

关
［2，11蛳14］

。氯胺酮作为一种 NMDA受体拮抗剂，能够

减少术后疼痛及术后麻醉药和止痛剂的用量。术前
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预先皮下注射氯胺酮可有效预防瑞芬太尼诱发的切

口痛模型大鼠痛觉过敏
［15］
。静脉注射 0.1 mg·kg蛳1·h蛳1氯

胺酮时能够抑制 NMDA受体活性
［16］
。表明氯胺酮可

能具有预防痛觉过敏的作用，从而产生更有效、更

持久的术后镇痛。目前，对于最容易引起阿片类痛

觉过敏的药物瑞芬太尼与低剂量氯胺酮的使用关

系的相关研究甚少。

甲状腺手术潜在的术后疼痛通常被忽视，且此

类手术的创伤程度较一致，术后疼痛易于标准化评

估。本研究的目的是探讨低剂量氯胺酮是否会降低

甲状腺手术中瑞芬太尼诱发的痛觉过敏。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经医院伦理委员会批准通过，患者及其

家属均签署书面同意书。选择拟在全身麻醉下行择

期甲状腺手术的患者 40例，ASA分级玉级或域级，

年龄 18~65岁。患者无甲状腺手术史，没有使用镇痛

药，无药物或乙醇依赖，BMI<30 kg/m2。采用随机数

字表法将患者分为两组（每组 20例）：氯胺酮组、生

理盐水对照组。

1.2 麻醉方法

两组患者以咪达唑仑（生产批号：20170207，江

苏恩华药业有限公司）0.07~0.10 mg/kg、异丙酚（生

产批号：21703242，西安力邦制药有限公司）2 mg/kg、

瑞芬太尼（生产批号：6170303，宜昌人福药业有限责

任公司）0.3 滋g·kg蛳1·min蛳1、顺苯磺酸阿曲库铵（生产批

号：170510AJ，江苏恒瑞医药股份有限公司）0.2 mg/kg

行相同的麻醉诱导后气管插管，男性气管导管内径

为 7.5 mm, 女性为 7.0 mm。微量泵持续输注异丙酚

4~8 mg·kg蛳1·h蛳1，瑞芬太尼 0.2~0.3 滋g·kg蛳1·min蛳1，分

次追加顺苯磺酸阿曲库铵维持麻醉平稳。氯胺酮组

从麻醉诱导至苏醒微量泵持续输注氯胺酮（生产批

号：1703021，福建古田药业有限公司）0.1 mg·kg蛳1·h蛳1，

生理盐水对照组在同一时间段内持续微量泵输注

等容量的生理盐水。皮肤缝合后停止输注异丙酚、

瑞芬太尼及氯胺酮或生理盐水。达到气管拔管指征

后行拔管，转至 PACU。

1.3 监测指标

1.3.1 患者的一般情况（性别、年龄、身高、体重、

BMI及 ASA分级）、手术相关情况（手术持续时间）

及麻醉相关情况（麻醉持续时间、使用的麻醉药物

总量及液体输注量）。

1.3.2 术中监测诱导前（T0）、插管前（T1）、插管后

（T2）、切皮时（T3）、缝皮时（T4）及拔管时（T5）的 MAP

和心率。

1.3.3 疼痛阈值的测定：采用 von Frey细丝测定患者

切口周围及左前臂内侧的疼痛阈值，测定的时间点

为术前、术后 24 h及术后 48 h。切口疼痛阈值为测

得的距切口两侧边缘及正中下方 2 cm处 3个痛阈

值的平均值。所有患者切口长度为 5~6 cm。前臂疼痛

阈值为距远端肘折痕 3、6、9 cm处测得的平均值。

并将患者切口和前臂的疼痛阈值与术前进行比较，

计算出疼痛阈值降低、升高和不变的患者数量，术

后疼痛阈值低于术前疼痛阈值被定义为痛觉过敏。

1.3.4 数字评定量表（Numerical Rating Scale，NRS）：

由 0~10组成 11个点，分别代表不同程度的疼痛，0

表示没有疼痛，10表示最强烈的疼痛。测定的时间

点为：术后 30 min、2 h、6 h、12 h、24 h及 48 h。

1.4 统计学分析

采用 Graphpad Prism 5统计学软件进行数据分

析，并生成统计图。正态分布的计量资料以均数依标准

差（x依s）表示。两组间比较采用配对 t检验，组内比较采

用单因素方差分析。P约0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料比较

两组患者性别比、年龄、身高、体重、BMI、ASA

分级、手术持续时间、麻醉持续时间比较，异丙酚、

瑞芬太尼、顺苯磺酸阿曲库铵使用总量比较，液体

输注量比较，差异均无统计学意义（P跃0.05，表 1）。

2.2 两组患者血流动力学变化比较

两组患者术中血压及心率在 T0~T5时间点差异

均无统计学意义（P>0.05，图 1）。

2.3 两组患者疼痛阈值比较

氯胺酮组与生理盐水对照组术后 24、48 h切口

周围的疼痛阈值分别为（4.3依0.4）g比（3.9依0.4）g，

（4.2依0.4）g比（3.8依0.4）g（P<0.05）；两组各时点前

臂疼痛阈值差异均无统计学意义（P>0.05，图 2）。

2.4 两组患者 NRS评分比较

NRS结果显示：在术后 48 h内，两组患者各时间

点的疼痛强度差异均无统计学意义（P>0.05，图 3）。

3 讨 论

静脉输注瑞芬太尼可以提供良好的术中镇痛，

从而减轻手术过程中的血流动力学波动
［1蛳3］
。且其半

衰期比较短（约9 min），故在术中可以安全地使用大

剂量的瑞芬太尼。但是围手术期使用瑞芬太尼能够
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表 1 两组患者一般情况、手术以及麻醉相关情况比较

组别
例数

（例）

性别比

（例，男/女）

年龄

（岁，x依s）

身高

（cm，x依s）

体重

（kg，x依s）

BMI

（kg/m2，x依s）

ASA分级

（例，玉/域）

手术时间

（min，x依s）

氯胺酮组 20 5/15 44依14 163依7 61依9 23依3 8/12 127依38

生理盐水对照组 20 5/15 47依12 164依6 64依13 24依4 6/14 126依34

组别
例数

（例）

麻醉时间

（min，x依s）

丙泊酚

（mg，x依s）

瑞芬太尼

（mg，x依s）

顺苯磺酸阿曲库铵

（mg，x依s）

氯胺酮

（mg，x依s）

乳酸钠林格液

（ml，x依s）

氯胺酮组 20 150依38 662依184 2.0依0.6 14.0依3.5 14依5 1 300依251

生理盐水对照组 20 151依35 621依134 1.7依0.6 13.2依1.6 0 1 200依251

引起痛觉过敏。一些研究已经证实，术中使用大剂

量瑞芬太尼导致术后痛觉过敏
［17蛳19］

。瑞芬太尼的效

应部位浓度高于 2.7 滋g/L就会引起痛觉过敏
［2］
。

虽然甲状腺手术是一种创伤比较小的手术，术

后疼痛程度较低，但认识多模式镇痛方法对于控制

术后切口疼痛是非常重要的。瑞芬太尼产生痛觉过

敏的机制可能与 NMDA受体或 滋受体表达改变或

上调相关。其中最重要的是 NMDA受体的激活。氯

胺酮是一种 NMDA受体拮抗剂，已被证明可以减轻

术后疼痛和减少术后镇痛药的使用。因此，有研究

推测氯胺酮可能预防痛觉过敏，使术后镇痛更有

效、更持久
［10］
。本研究表明，瑞芬太尼输注的同时输

注低剂量氯胺酮，与单纯使用瑞芬太尼相比，可显

著减轻切口周围区域的术后痛觉过敏。氯胺酮抗瑞

芬太尼引起的痛觉过敏作用，进一步证实了 NMDA

受体与瑞芬太尼引起的痛觉过敏机制相关。

以往的研究对小剂量氯胺酮预防阿片类药物

引起的痛觉过敏尚存在争议。Joly等
［17］
研究表明，氯

胺酮能够减少阿片类药物的用量及降低机械性痛

觉过敏。而 Engelhardt等
［20］
研究表明，使用低剂量

氯胺酮后患者的疼痛评分或术后吗啡的用量差异

并无统计学意义。这些研究报道相互矛盾的结果可

能源于不同的评价方法。因此，本研究中检测了机

械性痛觉过敏的客观指标和 NRS的主观指标，客观

注：NRS：数字评定量表

图 3 两组患者术后 NRS评分比较
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注：与生理盐水对照组比较，aP<0.05

图 2 两组患者术后切口周围及前臂疼痛阈值的变化 A：两组切口疼痛阈值比较；B：两组前臂疼痛阈值比较

注：T0：诱导前；T1：插管前；T2：插管后；T3：切皮时；T4：缝皮时；T5：拔管时；1 mmHg=0.133 kPa

图 1 两组患者麻醉期间血压及心率的比较 A：两组 MAP比较；B：两组心率比较
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指标结果显示手术区域的疼痛阈值不同，而主观指

标结果发现两组 NRS差异无统计学意义，这些结果

进一步证实了我们的推测。此外，本研究还发现手

术区域的切口周围产生了术后痛觉过敏，而在非手

术区域的前臂并没有出现痛觉过敏。这一结果与瑞

芬太尼促进痛觉过敏的潜在作用相一致。

本研究尚存在一定的局限性，痛觉过敏通常不

是在静息状态下出现的，而与咳嗽或活动引发的疼

痛相关
［源，圆员］
。我们仅研究了静息状态下的疼痛强度，

而没有检测在咳嗽或运动时的疼痛强度。此外，痛

觉过敏与慢性疼痛有关，而我们也只记录了术中和

术后急性期的疼痛结果。因此，术中输注氯胺酮对

急性和慢性术后疼痛的影响还需要进一步的研究。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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