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阿片类药物用于小儿术后静脉镇痛的研究进展
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多模式镇痛是小儿术后镇痛的主要趋势#能够保证镇痛效

果的同时降低不良反应&

!

'

$阿片类药物是多模式镇痛中重要

组成部分#小儿术后静脉镇痛药物包括吗啡)氢吗啡酮)芬太尼

家族)美沙酮等强效阿片类镇痛药物#安全性更高的激动
;

拮抗

药物如纳布啡和混合机制镇痛药物曲马多等$静脉给药方式

包括单次静脉注射)静脉滴注)静脉患者自控镇痛!

N
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"以及靶控输注!

ICD
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F8:

"$实施阿片类药物静脉镇疼治疗的场所

包括手术室内)麻醉恢复室)病房)日间手术后及基于远程无线

镇痛模式的家庭治疗等$小儿术后静脉疼痛治疗需要医生)护

士和小儿家庭成员及社会多方面参与#更多的了解阿片类药物

在不同年龄段)不同性别和种族之间的个体化差异)控制临床

实际条件以确保其安全性和有效性$

@

!

镇痛药物的进展

@&@

!

吗啡
!

吗啡作为镇痛药物-金标准.长时间广泛应用于小

儿术后急慢性疼痛治疗#可用于所有年龄段的小儿#药代动力

学在小儿包括足月婴幼儿群体研究较明晰#其半衰期和清除率

在不同年龄段有所不同$鉴于其镇痛效价较低和不良反应较

多#国内逐渐被镇痛效价更强)安全性更高的人工合成芬太尼

家族及半合成阿片类镇痛药物取代$

@&!

!

芬太尼家族
!

芬太尼家族镇痛药物与吗啡相比#脂溶性

更强#

'

!

受体选择性高#具有起效时间快)镇痛效价高)不良反

应较少的优点$芬太尼起效时间
"
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#作用时间
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#镇痛效价约为吗啡的
*+

#
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倍#静脉使用剂量如下(新

生儿或婴儿#单次静脉注射
!
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S
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每次#
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缓慢推

注#间隔
"

#

-J

可重复给药*

!

#
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岁的小儿
!

#
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%

S

1

每

次#间隔
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可重复给药*在单次静脉注射基础之上可

连续输注#新生儿
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岁小儿
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#按照实际临床环境酌情增减使用&

"

'

$更强效

镇痛药物舒芬太尼在国内广泛应用#

"

#

*

岁小儿群体清除率

是成年人的两倍#较芬太尼脂溶性更强#镇痛维持时间更长#镇

痛效价约为吗啡的
*++

#

!+++

倍#

'

!

受体的高选择性使其不

良反应更小#舒芬太尼在临床小儿术后镇痛治疗中逐渐得到认

可和推广#可单次静脉注射或使用
A8:6

提供疼痛治疗服务$

瑞芬太尼快速起效#

!/=@

可达有效浓度#作时间仅
(

#

!+

/=@

#镇痛效价约等于芬太尼#相比芬太尼未见其他优点#也未

见其他不良反应$瑞芬太尼通过血浆和组织中非特异性酯酶

水解代谢#半衰期在
"

#

!*

岁的年龄段患者无差异#不同年龄

段药代动力学稳定#间断推注不适用于小儿术后镇痛#用靶控

患者自控镇痛!
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"的方式能使

患者体内镇痛药物迅速达到设定的血药浓度#可对血药浓度进

行调控#满足了不同患者不同时间点的镇痛需求#最大限度地

符合按需法则和给药个体化的规律$靶控输注用于术后镇痛

需注意其快速起效引起的呼吸抑制#在小儿术后镇痛使用时即

使低剂量也可引起呼吸抑制#而且易产生阿片类药物诱导的痛

觉过敏!
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"#小儿术后痛觉过

敏多与大剂量输注瑞芬太尼和突然停止输注镇痛药物相关$

@&"

!

氢吗啡酮
!

半合成镇痛药物氢吗啡酮在国外广泛应用于

小儿急慢性疼痛治疗#镇痛效价约为吗啡
(

#

!+

倍#与吗啡相

比起效时间快#

!(

#

"+/=@

达到峰浓度#作用时间较长$小儿

术后静脉单次注射#

!

#
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岁小儿每次
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S

1

#
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#
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缓

慢注射#

%

#

'J

后可重复给药$研究显示其不良反应和吗啡

未见差异#但可作为吗啡替代药物#适用于小儿
A8:6

$一项随

机对照研究显示#在需要阿片类药物轮替的试验对象中#

**&(#

不能耐受不良反应需替换药物的患者为氢吗啡酮代替

吗啡#最常见的原因即吗啡镇痛不足和不良反应皮肤瘙痒#进

一步的临床研究需观测二者在小儿
A8:6

中的不良反应&

%

'

$

氢吗啡酮费用较为昂贵#小儿
A8:6

配方未见统一有效的证

据#需临床试验进一步探讨$

@&A

!

其他
!

激动
;

拮抗药物如纳布啡属于
0

受体的激动和
'

受体拮抗药物#镇痛效果类似于吗啡#

"

#

%/=@

起效#持续作

用
%

#

'J

#不良反应较少#很少引起呼吸抑制#安全性高$

TLJ@CPB4

等&

-

'通过系统评价发现#纳布啡治疗小儿术后疼痛研

究的纳入文献质量低#与安慰剂空白对照比较#纳布啡并未显

示出明显的镇痛效果#而且缺少和其他常用阿片类药物的比较

研究$部分阿片受体激动药物曲马多也被用于小儿术后镇痛#

一项关于曲马多用于小儿术后疼痛治疗的系统评价证据显示#

曲马多使用率低#镇痛效价与强效阿片类药物比较研究少#不

良反应很少被报道&

(

'

$由于此类药物非
'

受体激动#镇痛效价

较低#在临床使用中常与其他镇痛药物配伍使用$对于同为
'

,!-!

重庆医学
"+!$

年
-

月第
-'

卷第
!+

期



受体激动的强效阿片类药物叠加使用不会增加镇痛效果#相反

会增加不良反应#但是作用于不同受体或镇痛机制不同的阿片

类药物配伍用于小儿术后静脉镇痛能否增加镇痛效果和降低

不良反应需更多前瞻性研究$

!

!

阿片类静脉镇痛方式和实施治疗场所进展

!!

小儿术后静脉给药包括单次静脉注射)静脉滴注)静脉自

控镇痛及靶控输注#其中
A8:6

应用最为广泛#体现个体化用

药$舒芬太尼和瑞芬太尼鉴于药理特性可用于术后靶控输注

镇痛#由于瑞芬太尼输注可能引起痛觉过敏)呼吸抑制等不良

反应#小儿术后靶控输注阿片类药物控制疼痛较少使用$小儿

术后静脉阿片类药物镇痛实施治疗从手术结束停止术中维持

镇痛药物到术后多日不等#需关注麻醉复苏阶段的镇痛空白期

出现的呛咳反应)血流动力学改变)术后躁动等不良事件$

FC@

等&

'

'一项系统评价显示#手术结束前低剂量阿片类药物注

射可以预防小儿苏醒期躁动的发生#如芬太尼
!

'

1

%

S

1

)舒芬

太尼
+&!

'

1

%

S

1

$

ACDS

等&

$

'通过随机对照试验发现#麻醉复苏

阶段靶控输注瑞芬太尼
"@

1

%

/5

至气管拔管可有效抑制小儿

苏醒期呛咳反应#有利于患儿平稳复苏$麻醉恢复室和病房使

用静脉阿片类药物镇痛主要以麻醉医生配置
A8:6

为主#或外

科医生静脉注射安全性较高的非阿片类或弱阿片类镇痛药物#

但是过分担忧阿片类药物不良反应使病房患儿术后疼痛控制

并不完善$随着日间手术的快速发展#越来越多的手术患儿将

不需要住院治疗#安全有效的门诊手术后镇痛措施愈发重要$

基于无线远程控制系统#在家庭使用
A8:6

也在实践中得以开

展#

UJBDBSM/3/PB
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*

'借助计算机动态药物输送设备!
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#
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A86

应用

于家庭#发现在剂量调节和药物使用未见不良事件$但是遥测

患者监控系统监视不足或增加其风险#随着无线网络的覆盖#

无线镇痛模式也是未来发展趋势之一$低龄患儿可在父母或

护士控制下使用镇痛泵治疗#这种镇痛模式安全性亦受到考

验#多项研究显示出父母和护士在控制患儿疼痛中的重要性和

安全性&

,

'

#但是父母对阿片类药物及疼痛评估等方面认识不

足#规范宣教和培训及父母本身认知和学历水平都可能影响安

全性&

!+

'

$

"

!

阿片类药物在小儿群体的个体差异

!!

阿片类药物在小儿群体个体差异巨大#也正是个体差异导

致不同个体对镇痛药物的敏感性和不良反应有所不同#个体化

使用阿片类药物治疗尤为重要$

"&@

!

人口学差异
!

不同年龄段小儿群体的药效动力学和药代

动力学具有差异#新生儿和婴幼儿群体而言#

'

!

和
'

"

受体分

布相对不平衡)对肺换气不足敏感)肝肾功能不全及血脑屏障

发育不全都会影响阿片类药物在小儿体内的分布和不良反应

发生率#所以新生儿和婴幼儿可能更易发生呼吸抑制#而且无

论哪种阿片类药物均有导致呼吸抑制的可能$

ULAJBD?3@

等&
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'研究显示早产儿使用高剂量的芬太尼会导致小脑损伤以

及小脑发育不良#但需要更多前瞻性研究来支持$阿片类药物

对神经系统影响研究侧重于年龄小且长期使用阿片类镇痛药

物的患儿而言#目前国内外就阿片类镇痛药的神经毒性还存在

争议$种族和性别对阿片类镇痛药物效果和不良反应也体现

出一定的差异$

TC<JC?=QC/

等&
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'通过临床前瞻性观察研究显

示#种族是影响小儿围术期疼痛和阿片类药物不良反应的一个

因素#相对而言#非裔美国小儿围术期遭受更剧烈的疼痛和更

多的不良反应$

X=/B@BH

等&
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'通过前瞻性队列研究发现#

%

#

!$

岁小儿使用吗啡出现的不良反应在拉丁美洲人种和非拉丁

美洲人种之间有显著的差异$

TC<JC?=QC/

等&
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'通过对
"!,

例

白种人小儿实施相同标准吗啡静脉注射镇痛#发现性别会影响

吗啡的镇痛效果和不良反应#女性患儿需要更多的吗啡类药

物$通常认为雌激素与成年男性和女性疼痛敏感度及阿片类

药物不良反应发生率相关#小儿疼痛敏感性相关因素需更多研

究探讨$一项关于小儿性别和疼痛敏感度)痛阈)疼痛耐受相

关的系统评价并未发现不同性别小儿与疼痛敏感性方面有显

著差异#

UBIC

分析显示女性小儿对冷压痛更加敏感#但是纳入

研究的小儿平均年龄均大于
!"

岁#性别与疼痛的关系和发育

阶段相关#需更多不同年龄段相关研究来验证&

!(

'

$

"&!

!

基因水平
!

第十届医学创新峰会公布的
"+!'

年十大医

疗创新榜单中#-基于基因组学的临床试验.排名第二#而且正

在向加快新的靶向治疗转变$

UC/=B

等&

!'

'首次发现小儿疼痛

敏感相关基因型#其中
6787!

和
YA2U

基因型在小儿疼痛敏

感性差异方面具有临床意义#

bF2_!

和
8YUF

具有亚临床

意义$在一项纳入
!!-

对双胞胎为试验对象#针对基因与阿片

类药物镇痛效果和不良反应的双生子研究显示#基因在阿片类

药物的敏感性和不良反应差异性相关因素中的比重达到

%+#

&

!$

'

$个体对阿片类药物的反应是由多基因遗传所决定

的#任何单一基因起的作用都是有限的#通过基因和遗传水平

研究个体化差异能更好地指导小儿术后静脉阿片类药物临床

应用$

A

!

安全性的研究进展

A&@

!

常见不良反应
!

阿片类药物不良反应制约着小儿术后静

脉镇痛临床应用#常见的不良反应包括恶心呕吐)皮肤瘙痒)镇

静过度)呼吸抑制等$判断患儿易发生恶心呕吐的高危因素#

手术结束前联合不同机制的止吐药物预防小儿术后静脉镇痛

阿片类药物引起的恶心呕吐效果较好$

ACDS

等&

!*

'对
"!*

例

"

#

!(

岁使用芬太尼术后静脉镇痛患儿对比研究显示#手术结

束时给予
+&'

'

1

%

S

1

雷莫司琼预防术后
"-J

内恶心呕吐效果

显著优于
!++

'

1

%

S

1

昂丹司琼$术中提前预测和预防性治疗

不良反应#使用阿片类药物镇痛时出现轻度不良反应时#须积

极补救治疗#同时因根据具体临床实际环境酌情减量或停止

使用$

A&!

!

呼吸抑制
!

阿片类药物介导的小儿呼吸抑制发生率低#

一旦发生却易造成严重损伤$

b=B?IBD?

等&

!,

'通过检索阿片类

介导呼吸抑制!

3

N

=3=<;=@<MLB<DB?

N

=DCI3D

G

<B

N

DB??=3@

#

Y:2[

"病

例报道回顾分析显示#吗啡用于肾功能损伤患儿#可待因用于

8WA"['

介导超高速代谢型患儿)阿片类药物用于扁桃体切除

术和伴有阻塞性睡眠呼吸暂停患儿是小儿发生呼吸抑制的
%

个特异性危险因素$美国急救医疗研究所!

B/BD

1

B@L

G

LCDBDB;

?BCDLJ=@?I=IMIB

#

982:

"发布的+

"+!'

年十大医疗技术危害名

单,中-未能有效监控阿片类药物诱发的呼吸抑制可致术后患

者脑损伤或死亡.位列第三$对小儿术后静脉阿片类药物镇痛

时呼吸抑制监测和预防尤为重要#通过使用多模式镇痛减少阿

片类药物用量#同时使用先进的方法和仪器监测以降低呼吸抑

制发生$

8JM@

1

等&

"+

'通过制作阿片类呼吸抑制相关因素为代

码#进行运算预测和判断小儿呼吸抑制发生率*

QC@533@

等&

"!

'

通过使用无线连续调频雷达持续无创监测患者呼吸频率以监

测和预防呼吸抑制*

U=44BD

等&

""

'认为开发患儿能够耐受的连

续无创监测呼吸末二氧化碳装置能够及时发现术后患儿呼吸

异常$呼吸指标监测是预防和发现阿片类呼吸抑制的重要

+"-!

重庆医学
"+!$

年
-

月第
-'

卷第
!+

期



部分$

B

!

展
!!

望

!!

阿片类镇痛药物是小儿术后中重度疼痛和爆发性疼痛治

疗有效的药物#

A8:6

模式多用于小儿术后急性疼痛治疗$未

来多模式镇痛是小儿术后镇痛的-金标准.#联合不同给药方

式)非阿片类药物以及局部神经阻滞使患儿达到完善的术后镇

痛$同时#提高阿片类药物个体差异性认识)关注和预测不良

反应高发因素及相互联系#加强监护措施#提高安全性$借助

先进的机械和电信设备拓宽临床治疗场所#通过转化医学开发

更加安全有效的镇痛药物应用于小儿术后静脉镇痛#提高阿片

类药物在小儿术后静脉镇痛的有效性$
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