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去阿片化麻醉在舒适化诊疗中应用的研究进展*
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  [摘要] 舒适化诊疗旨在保障患者安全舒适地接受医学检查与治疗,其传统麻醉方案常依赖阿片类药物,
但后者易引发呼吸抑制、低血压、低氧血症等风险。去阿片化麻醉(OFA)作为一种多模式策略,通过联合非阿

片类药物(如艾司氯胺酮、右美托咪定、利多卡因)及技术(如表面麻醉、区域阻滞),明显降低了阿片类药物相关

不良反应。该文系统综述了OFA在无痛胃肠镜、经内镜逆行性胰胆管造影术、支气管镜及人流等舒适化诊疗

中的应用进展。
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  [Abstract] Comfortable

 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

aims
 

to
 

ensure
 

that
 

patients
 

can
 

receive
 

medical
 

exami-
nations

 

and
 

treatments
 

safely
 

and
 

comfortably.The
 

traditional
 

anesthesia
 

plan
 

often
 

relies
 

on
 

opioid,but
 

the
 

latter
 

is
 

prone
 

to
 

cause
 

risks
 

such
 

as
 

respiratory
 

depression,hypotension,and
 

hypoxemia.Opioid-free
 

anesthe-
sia

 

(OFA),as
 

a
 

multimodal
 

strategy,significantly
 

reduces
 

opioid-related
 

adverse
 

reactions
 

by
 

combining
 

non-
opioid

 

drugs
 

(such
 

as
 

esketamine,dexmedetomidine,lidocaine)
 

and
 

techniques
 

(such
 

as
 

surface
 

anesthesia,re-
gional

 

block).This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

application
 

progress
 

of
 

OFA
 

in
 

comfortable
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

such
 

as
 

painless
 

gastroscopy
 

and
 

colonoscopy,endoscopic
 

retrograde
 

cholangiopancreatography,

bronchoscopy
 

and
 

induced
 

abortion.
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  舒适化诊疗是指患者在安全、舒适的状态下接受

医学检查和治疗[1],包括无痛胃肠镜、无痛人流、无痛

支气管镜等[2]。近年来舒适化诊疗技术不断进步,其
普及率在全国不断提高。随着患者对各项诊疗的舒

适化需求日益增加[3],进一步提高舒适化诊疗麻醉方

式的安全性成为麻醉医生面临的又一难题。
诊疗性操作的镇静与麻醉由麻醉医生主导,是舒

适化诊疗的主要内容[4]。相对于传统的手术室麻醉,
舒适化诊疗大多要求麻醉医生在手术室外使用麻醉

药品,这不可避免地带来了环境和药物两方面的挑

战。手术室外麻醉环境和条件相对受限的特点使手

术室外麻醉的管理工作更为困难,危险性更高[5]。此

外,阿片类药物具有强效的镇痛作用,与苯二氮类

药物联合应用是手术室外麻醉静脉镇痛、镇静的主要

方式[6],但也存在呼吸抑制、循环抑制、恶心呕吐、成
瘾性等不良反应[7]。因此,去阿片化麻醉(opioid-free

 

anesthesia,OFA)在舒适化诊疗麻醉领域中日益得到

关注。

OFA是一种结合多种非阿片类药物和/或技术

的多模式麻醉策略[8],最早于2017年被系统性描述

分析,旨在提供有效镇痛的同时降低和避免阿片类药

物所造成的不良反应的发生,减少围手术期阿片类药

物的应用和术后阿片类药物的流动[9]。OFA应用于

舒适化诊疗有减少呼吸循环抑制等诸多益处,但也存
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在缺少一定的镇痛强度、需要考虑多种类用药时多种

不良反应等争议[10]。本文就 OFA在舒适化诊疗中

的研究进展做一综述。

1 OFA可行性分析及常用药物与技术简介

  阿片类药物镇痛效果出色,在手术室外麻醉中被

广泛应用。2023年诊疗性操作的镇静与麻醉方案指

导意见在各项诊疗性操作的中、深度镇静麻醉方案中

均推荐了阿片类药物的应用,但也着重表明应警惕阿

片类药物呼吸抑制等不良反应[11-13]。在近年研究中,
多模式镇痛扩展了平衡麻醉的概念,许多非阿片类镇

痛药物和镇痛技术可针对不同神经解剖回路和多种

神经生理机制减少伤害性刺激的产生,从而达到

OFA的作用[14]。

OFA可通过非阿片类药物和有创镇痛技术实

现。目前常用的有创镇痛技术包括椎管内麻醉、伤口

局部浸润和外周区域阻滞麻醉等[15],其镇痛效果明

显,已在临床中广泛应用。可部分替代阿片类药物功

能的非阿片类药物有N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗药

物、中枢性α受体激动剂、血管活性药物、非甾体抗炎

药、局部麻醉药等[16]。需要注意的是,OFA强调多种

药物联合使用,近几年多采用艾司氯胺酮、右美托咪

定、利多卡因等[17]。
艾司氯胺酮是一种非竞争性N-甲基-D-天冬氨酸

受体拮抗剂,且对循环和呼吸的影响较小[18]。右美托

咪定是一种α2肾上腺素受体激动剂,具有镇静、镇
痛、抗焦虑、抗交感神经的作用。相比于其他麻醉药

物,右美托咪定没有明显的呼吸循环抑制作用,且与

其他麻醉药配伍可明显减少镇静镇痛药物的用量[19]。
利多卡因作为酰胺类局部麻醉药,最早于1951年被

发现静脉注射时具有镇痛效应[20]。在一项关于无痛

人流的研究中发现,静脉注射利多卡因不仅将阿芬太

尼抑制无痛人流的体动反应所需的95%有效剂量

[(effective
 

dose,ED)95]从8.24
 

μg/kg降低至6.55
 

μg/kg,同时减少了静脉注射痛的发生,缓解了术后短

期急性疼痛[21]。

OFA在各项外科手术中均表现出可靠的应用效

果[22]。但目前尚未有不同舒适化诊疗中应用 OFA
的规范或指南,其实施方案尚处于探索阶段。

2 OFA在舒适化诊疗中的应用

2.1 OFA在无痛胃肠镜中的应用

无痛胃肠镜指应用麻醉药物使患者在麻醉状态

下接受胃肠镜检查和治疗[23],常用的麻醉方式为监测

下麻醉。呼吸抑制为我国监测下麻醉在结肠镜应用

中的最大风险,发生率高达13.4%[24]。
艾司氯胺酮对呼吸循环的影响小,在镇静、镇痛

和麻醉方面具有协同作用,在无痛胃肠镜的使用中备

受青睐[23]。张忠其等[25]研究发现,丙泊酚复合0.3
 

mg/kg艾司氯胺酮时,抑制患者胃镜置入反应的艾司

氯胺酮的ED50、ED95分别为1.691、2.032
 

mg/kg,
此方案中丙泊酚用量明显少于单用丙泊酚时的用量,
患者苏醒质量更高,无明显不良反应。说明艾司氯胺

酮在无痛胃镜的应用中具有安全性,可提供令人满意

的镇痛镇静效果。ZHAN等[26]在无痛胃镜操作中分

别使用0.05、0.10、0.20
 

mg/kg的艾司氯胺酮复合丙

泊酚,结果使用0.10、0.20
 

mg/kg艾司氯胺酮时分别

减少了13.92%和18.76%的丙泊酚用量,缩短了诱

导时间,降低了内镜检查期间咳嗽和身体运动的发生

率。两项研究均表明,亚麻醉剂量的艾司氯胺酮复合

丙泊酚在无痛内镜中安全、有效。赵克非等[27]研究发

现,在结肠镜检查中采用0.25
 

mg/kg的艾司氯胺酮

复合环泊酚诱导时,艾司氯胺酮与舒芬太尼诱导时

间、完全清醒时间、麻醉成功率和苏醒质量相近,且呼

吸抑制和低血压的发生率更低,环泊酚用量更少。说

明OFA方案在无痛肠镜的应用中优势明显,在保证

麻醉效果的同时比阿片类药物更加安全。
不仅是普通患者,应用艾司氯胺酮的 OFA方案

还在特殊患者的无痛内镜诊疗中显现出了明显优势。
有研究在肥胖患者的无痛胃镜检查中采用0.25

 

mg/

kg艾司氯胺酮复合丙泊酚的 OFA方案,结果显示

OFA方案低氧血症、低血压、心动过缓发生率明显低

于丙泊酚,表明了艾司氯胺酮在无痛胃镜中应用具有

更高的安全性[28]。儿童对于胃镜舒适化、安全性的要

求更高。针对儿童不耐受缺氧等特点,应用 OFA方

案成为麻醉医生的选择之一。SU等[29]研究发现,当
丙泊酚的剂量为3.0

 

mg/kg时,0.143
 

mg/kg的艾司

氯胺酮在儿童无痛胃镜检查中安全、有效,未发生呼

吸暂停,在保证儿童心肺稳定性的同时,减少了丙泊

酚注射痛的发生,证明了 OFA方案安全、有效,能加

强儿童胃镜检查的舒适性。以上研究说明不同类型

舒适化诊疗患者采用 OFA方案时,都具有更好的安

全性、舒适性。
除新药外,表面麻醉是OFA方案中重要的一环,

采用表面麻醉可以明显提高安全性。《中国消化内镜

诊疗镇静/麻醉的专家共识》指出,表面麻醉可以有效

抑制咽反射,利于内镜操作的同时减少了静脉药物的

使用[30]。有研究人员对比了表面麻醉复合丙泊酚的

OFA方案和芬太尼复合丙泊酚的传统麻醉方案,探
讨二者在无痛胃镜中的应用效果,结果显示 OFA方

案镇痛效果明显更强,且低氧血症和呛咳等不良反应

的发生率明显更低[31]。
因此,在与阿片类药物的无痛内镜麻醉方案的对

比下,OFA方案具有更高的安全性,在提供满意的麻

醉效果的同时表现出了呼吸循环的稳定性,故 OFA
方案在无痛内镜的麻醉中值得应用推广。
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2.2 OFA在经内镜逆行性胰胆管造影术(encoscop-
ic

 

retrograde
 

cholangio-pancreatography,ERCP)中的

应用

ERCP作为胃肠道最复杂的内镜检查,尚缺少合

适的麻醉方案共识[32]。传统的ERCP麻醉方案是丙

泊酚复合阿片类药物,此方案可提供令人满意的镇静

效果,但也增加了术中血流动力学不稳定、呼吸抑制

等不良事件的风险[33]。目前,国内外对于ERCP的

麻醉方案研究多集中于艾司氯胺酮或右美托咪定复

合丙泊酚的麻醉效果。
艾司氯胺酮的研发极大地促进了OFA方案在舒

适化诊疗中的应用。BAHRAMI等[34]研究了艾司氯

胺酮复合丙泊酚麻醉方案在ERCP中的应用效果,结
果表明其呼吸暂停的发生率低,但镇痛效果明显低于

复合传统阿片类药物的麻醉方案。还有研究探讨了

低剂量艾司氯胺酮复合丙泊酚相较于传统的阿芬太

尼复合丙泊酚的麻醉效果,结果显示相较于阿芬太

尼,艾司氯胺酮在使用过程中的丙泊酚用量更少,呼
吸暂停事件减少了33%,且不影响术后复苏时间,二
者术后不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>
0.05)[32]。这一结论同样被其他研究[35-37]证实。说明

应用低剂量艾司氯胺酮的OFA方案在ERCP的应用

效果优于传统复合阿片类药物麻醉方案,且不会产生

艾司氯胺酮的拟精神反应。也进一步说明近年来临

床新药的不断研究突破提升了 OFA实施的优势,促
进了OFA研究的发展。

同样,右美托咪定的应用使得ERCP的麻醉更加

安全可靠。李其沛等[38]对比了右美托咪定和舒芬太

尼用于老年患者ERCP麻醉时的效果,结果显示,在
呼吸稳定性方面,右美托咪定的低氧血症发生率降低

了20%,气道干预率降低了37%,低血压发生率降低

了26%。表明应用右美托咪定的OFA方案在呼吸循

环方面具有更高的安全性,在保证镇静深度的同时保

障了老年患者ERCP的安全性和舒适性。SUN等[39]

研究发现,相较于单纯使用丙泊酚,右美托咪定在老

年人ERCP麻醉方案中应用的术后认知功能障碍发

生率降低了22.5%,且明显提高了术中平均动脉压,
保证了老年患者的循环稳定性。

因此,在ERCP的麻醉中,应用OFA方案相较于

应用阿片类药物的传统麻醉方案在呼吸循环方面具

有更高的安全性,也避免了阿片类药物呼吸循环抑制

的缺陷。

2.3 OFA在无痛支气管镜检查中的应用

纤维支气管镜检查是一项侵入性检查,会对咽喉

部产生较大刺激,不仅使患者产生生理、心理上的不

适,还会导致呛咳、支气管痉挛等不良反应发生[40]。
无痛支气管镜是使患者在一定的镇静下保持自主呼

吸的支气管镜检查,能改善患者的就医体验,为术者

提供便于操作条件的同时降低呛咳、支气管痉挛等不

良反应的发生率[41],推动舒适化诊疗的发展。

TOSUN等[42]研究发现,在儿童支气管镜检查

中,艾司氯胺酮替代芬太尼作为麻醉辅助用药,在诱

导后1
 

min内追加丙泊酚的次数与术中儿童发生躁

动的次数均明显减少,但艾司氯胺酮的咳嗽、头晕、呕
吐等并发症发生率明显高于芬太尼。表明艾司氯胺

酮作为麻醉辅助用药在维持术中呼吸循环稳定方面

表现优异,镇静深度更深,但相应的术后并发症发生

率也更高,会增加检查难度。而随着新药的研发,艾
司氯胺酮在替代舒芬太尼时展现出了更高的安全性

与舒适性。张影[43]采用艾司氯胺酮对比舒芬太尼、复
合丙泊酚在无痛支气管镜中的麻醉效果,结果表明艾

司氯胺酮的血流动力学更稳定,麻醉清醒时间更短,
且不良反应发生率更低。姬丽婷等[44]研究表明,艾司

氯胺酮的低氧血症发生率明显低于舒芬太尼,艾司氯

胺酮还可减少老年患者术中缺氧的发生,缩短复苏时

间,并维持更稳定的血流动力学,改善早期认知功能。
同年,一项关于儿童气管镜麻醉方案的研究发现,亚
麻醉剂量的艾司氯胺酮不仅明显减少了丙泊酚和阿

片类药物用量,还在呼吸保护方面展现出了明显的优

势[45]。以上研究不仅证明了艾司氯胺酮的拟交感与

舒张支气管的作用[46],还在保留自主呼吸的麻醉中具

有明显优势,且在老年人和儿童中更加明显。OFA
方案在理论上不会发生阿片类药物呼吸循环抑制、恶
心呕吐等不良反应,因此应用艾司氯胺酮的 OFA方

案在无痛支气管镜中也表现出了更高的安全性、更好

的舒适性。
在无痛支气管镜的研究中,右美托咪定也显示出

较高的安全性。张进等[47]研究表明,应用右美托咪定

的患儿术中不良反应发生率(40%,23/58)低于对照

组(52%,31/60)。还有研究比较了无痛支气管镜检

查中右美托咪定复合瑞马唑仑与单用丙泊酚、单用瑞

马唑仑的麻醉效果,结果显示右美托咪定复合瑞马唑

仑的OFA方案安全、有效[48],但缺乏与阿片类药物

的对比,今后仍需要更多的相关研究来 佐 证 这 一

观点。
因此,OFA方案对于循环呼吸的保护进一步提

高了无痛支气管镜检查的安全,在各类患者中均表现

出了安全优势,极大地推动了舒适化诊疗的发展和

应用。

2.4 OFA在无痛人流中的应用

人流是的主要避孕方式之一,以往人流手术常不

实施麻醉,这使大部分患者在手术时疼痛难忍,且人

流综合征的发生率较高。为了解除患者的痛苦,出现

了静脉麻醉下的无痛人流手术[49]。无痛人流的常规
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麻醉方式为阿片类药物复合丙泊酚,但会加重呼吸抑

制,在 提 供 足 够 镇 静 深 度 的 同 时 产 生 呼 吸 循 环

抑制[50]。
艾司氯胺酮应用于无痛人流时,不仅保证了安全

性,还提高了患者的舒适性。有研究发现,艾司氯胺

酮相较于传统麻醉方案明显降低了术后焦虑的发生

率[51]。还有研究比较了0.20、0.25、0.30
 

mg/kg艾

司氯胺酮与1
 

μg/kg芬太尼复合丙泊酚在无痛人流

中的麻醉效果,结果显示艾司氯胺酮3种浓度均无血

压降低事件的发生,而使用芬太尼的血压降低发生率

高达20.0%,且艾司氯胺酮的缺氧发生率较芬太尼降

低8.7%[52]。因此,OFA方案避免了阿片类药物的

不良反应,尤其是减少了呼吸循环的抑制,保障了无

痛人流的安全。此外,艾司氯胺酮减轻了抑郁,提高

了患者的术后恢复质量,推进了舒适化诊疗的发展。
目前,右美托咪定替代阿片类药物可提供更高的

安全性。黄俊明等[53]研究表明,相较于瑞芬太尼,应
用右美托咪定时,无痛人流中丙泊酚用量与不良反应

的发生率明显降低,对呼吸循环的抑制作用减弱。

WU等[54]研究也表明右美托咪定复合丙泊酚相对于

传统的麻醉方案在无痛人流中表现出更低的不良反

应发生率。

3 OFA在舒适化诊疗中应用的局限性

  OFA方案相对于传统阿片类药物方案优势明

显,但仍然存在局限性。(1)OFA方案中枢性镇痛作

用较差,镇痛效度无法量化。疼痛是第五大生命体

征,伤害感受输入中枢神经系统会引起中枢敏感化,
导致急性和持续性术后疼痛伤害,而阿片类药物可通

过阻断疼痛在中枢的产生从而抑制伤害性刺激[55]。
(2)缺少OFA在舒适化诊疗中应用的共识[8]。临床

实践中这需要麻醉医生凭借自身经验判断,进一步增

大了OFA方案在舒适化诊疗中实施的风险。(3)在
舒适化诊疗的研究中,OFA方案因其药物多样化,须
充分考虑各种药物特有的不良反应。多种药物综合

使用时,会导致不良反应叠加,增加了风险[22]。

4 总  结

  OFA方案在复合多种镇痛技术和药物的基础

上,避免了阿片类药物的不良反应,在现代医学表现

出了优良的麻醉效果和更高的安全性。舒适化诊疗

的基础是无痛治疗,麻醉科作为舒适化诊疗的主导学

科,在诊疗过程中应保障患者的安全,提高诊疗过程

的舒适性和安全性[56]。
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