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开颅手术后小剂量芬太尼 PCIA对患者血浆内皮素的影响
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［摘要］目的 观察开颅手术后用小剂量芬太尼 PCIA对患者血浆内皮素的影响．方法 择期手术的神经外

科患者 47例，随机分为 2 组．实验组 26例，术毕静注镇痛负荷量芬太尼 50 滋g后，接上芬太尼 PCIA 镇痛泵

（芬太尼 15 滋g/kg+恩丹斯琼 8 mg加入 100 mL生理盐水）；对照组术毕静注 5 mL生理盐水后，不接镇痛泵．监测

２组术前、术毕、术后 2 h、4 h、8 h、24 h、48 h时间段的 HR、MBP、VSA、血浆内皮素、副作用的变化，并进

行比较．结果 实验组术后 2 h、4 h、8 h、12 h、24 h、48 h心率低于对照组（ ＜0.05）；实验组术毕及术后 2 h

平均动脉压低于对照组（ ＜0.05）；实验组术后 8 h、24 h、48 h，血浆内皮素低于对照组（ ＜0.05）；术后 2 h、

4 h、8 h、12 h、24 h、48 h两组间 VAS评分差异有统计学意义（ ＜0.05）：实验组术后 2 h、4 h、8 h、12 h、24

h VAS0-3分（无痛 -轻度疼痛）病例数及百分比明显高于对照组（ ＜0.05）；副作用方面，意识状况、呼吸抑

制、呕吐、镇静评分等副作用 2组差异无统计学意义（ ＞0.05）；实验组发生恶心的次数较多．结论 开颅手术

后用小剂量芬太尼 PCIA镇痛效果良好，副作用小，可减少血浆内皮素的生成，进而缓解脑损伤的程度．
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Effect of PCIA with Low-dose Fentanyl on Plasma Endothelin
after Craniotomy
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［Abstract］ Objective To investigate the effect of PCIA with low-dose fentanyl on plasma endothelin（ET）

after craniotomy. Methods 47 cases of selected craniotomy were divided randomly into two groups :experimental

group（26cases） and control group（21cases） . Patients in experimental group were treated with PCIA （fentanyl

15ug/kg + ondansetron 8 mg+ 100 mL NS） but patients in control group were not given PCIA. Then HR，MBP，

VAS， ET and side-effects were observed and compared between two groups before treatment and

0， 2， 4， 8， 12， 24， 48 h after treatment．Results In experimental group， HR was lower at

2， 4， 8， 12， 24 and 48 h after treatment than control group. MBP was lower at 0 and 2h after treatment in

experimental group than control group. Plasma levels of ET were lower at 8， 24 and 48h after treatment in

experimental group than control group. There were significant differences in VAS scores at 2，4，8，12，24 and 48

h after treatment between two groups. There was no significant differences in side reactions including consciousness，

respiratory depression， vomiting and sedation between two groups. The incidence of nausea was higher in

experimental group than control group. Conclusion PCIA with low-dose fentanyl after craniotomy has good analgesic

effect and few side reactions， can reduce the formation of plasma endothelin， and then alleviate brain damage.

［Key words］ Craniotomy；Low-doses fentanyl；PCIA；Endothelin
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神经外科患者术后疼痛感知及疼痛的发生程

度，一直是被关注的焦点．多数作者观察到，开

颅手术后存在疼痛，发生率高达 60～80% [1-5]，且

以中 -重度疼痛为主[2]，以术后 12～24 h为疼痛的

高发期[1，3]．同时术后镇痛使用方法和药物亦不规

范．如何安全有效地提高神经外科术后患者的镇

痛，是值得深入研究的．术后疼痛一方面可以激
活交感神经系统，出现血压增高、躁动不安、增

加术后出血风险、加大发生术后并发症；另一方

面产生神经内分泌系统的一系列改变，如血管内

皮素、肿瘤坏死因子、白介素等．这类神经因子

和激素在体内的高表达，加重了神经外科患者术

后疼痛对机体的影响．尤其血管内皮素产生过多
[6-8]，将导致脑损伤的加重．因此，有效而积极地

开颅手术后镇痛治疗势在必行．

本研究应用小剂量芬太尼静脉术后自控镇痛

（patient controlled intravenous analgesia，PCIA） 观

察开颅手术后多个观 察点患者血浆内皮素的变

化，以判断术后镇痛的有效性和可行性．

1 资料与方法

1.1 一般资料

将手术患者随机分为 2组，实验组和空白对

照组．术前严格按照患者志愿的原则，并且签署

告知、同意协议书．全部患者术前均进行疼痛知

识宣教活动和学习疼痛尺的描述．

筛选择期手术患者，手术部位系额、颞、枕

部．入选条件：患者术前意识清醒；理解力正常、

交流正常；年龄 18～65岁，ASAⅠ～Ⅱ级；无明

显并存疾患，无高血压、癫痫病史及胃病、肾病、

血液病史；无失语、失明；预计术后 1h内患者完

全清醒、合作、定向力恢复．出现下列情况之一

将排除在本研究之外：术中失血过多严重影响血

流动力学稳定；术后出现失语、听力障碍及意识

障碍者；手术时间超过 6 h；因各种原因须再次手

术者；不适应镇痛泵需要终止者．因此实际观察
患者数 47例，实验组 26例、对照组 21例．

1.2 统一麻醉方案

观察对象常规完成麻醉快速诱导．静注戊乙

奎醚 0.01 mg/kg、芬太尼 3 滋g/kg、异丙酚靶控输注

（target controlled infusion，TCI）血浆靶浓度 2.5～3

滋g/mL、维库溴铵 0.1 mg/kg．麻醉维持采用异丙酚

TCI 2.8～3.3 滋g/mL、瑞芬太尼 0.1～0.2 滋g/(kg.

min)、间断辅以七氟醚（0.05～1%）吸入．麻醉机

选用 Datex-Ohmeda Aestiva/5．实验组术毕静注疼

痛负荷量芬太尼 50 滋g，配制为 5 mL；对照组术毕

静注 5 mL生理盐水．麻醉苏醒后，为实验组接上

芬太尼 PCIA镇痛泵．

1.3 镇痛泵配制

由专人配制 BCJB-B一次性输注静脉患者自控

镇痛泵．配方：芬太尼 15 滋g/kg+ 恩丹斯琼 8 mg

加入 100 mL生理盐水，背景输注 2 mL/h，PCA 2
mL，锁定时间 15 min．

1.4 监测指标

采用 Datex-Ohmeda多参数监测仪进行心电监

护．对 2组患者均进行 HR、MAP、SpO2生命征监

测．并通过左桡动脉穿刺进行直接动脉监测和间

断性血气分析．

格拉斯哥（glasgow coma scale，GCS）昏迷评

分测定意识状况：分别对睁眼、语言、运动评分，

15分为意识清楚；12～14分轻度意识障碍；9～

11分中度意识障碍；8分以下为昏迷．

疼痛强度评分法进行疼痛评分：视觉模拟评

分法（visual analogue scales，VAS)、数字等级评

分法 （numerical rating scale，NRS） 0 分为无痛；

1～3分为轻度痛；4～6分为中度痛；7～10分为

重度痛．

观察副作用：观察呼吸抑制程度、胃肠道反

应程度、皮肤瘙痒、镇静程度．呼吸抑制的判断：

无呼吸抑制（不吸氧 Sp02 > 95%）、轻度呼吸抑制

(不吸氧 Sp02 < 89%～92%)、重度呼吸抑制（不吸

氧 Sp02 < 88%）；胃肠道反应评分为 0～Ⅳ：0度：

无恶心呕吐；Ⅰ度：恶心呕吐 1～2次 /d，不影响

饮食和正常生活；Ⅱ度：恶心呕吐 3～5次 /d，影

响饮食和正常生活；Ⅲ-Ⅳ度：严重恶心呕吐 > 5

次 /d，需卧床休息．镇静 Ramsay评分：1级：患

者焦虑、躁动不安；2级：患者配合，有定向力，

安静；3级：患者对指令有反应；4级：嗜睡，对

轻叩眉间或大声听觉刺激反应敏捷；5级：嗜睡，

对轻叩眉间或大声听觉刺激反应敏捷；6级：嗜

睡，无任何反应．

1.5 样本采集

1.5.1 内皮素测定采血时间及保存 2组患者均于

术前、术后 2 h、术后 8 h、术后 12 h、术后 24 h、

术后 48 h各时间位点采集外周静脉血 1.5 mL．置

于含 7. 5% EDTA二钠 30 滋L和抑肽酶 40 滋L的子
弹头中混匀，低速冷冻离心机对标本进行离心，

10 min，分离血浆，置于 - 80 ℃保存待测．测定

前使样本置于室温中复融，再次离心 4 ℃3000

r/min，5 min，取上清液测定．

1.5.2 放射免疫法 （radioimmunoassay，RIA）



图 1 术毕时 2组 VAS评分比较（横坐标疼痛评分，纵坐

标观察例数）

Fig. 1 Comparison of VAS between two groups at

postoperation 0h

表 3 2组间平均动脉压的比较［mmHg，（x±s）］
Tab. 3 Comparison of MBP between two groups

［mmHg，（x±s）］
时 间 实验组 对照组

术前 91.88±11.24 96.68±13.14

术毕 96.42±11.38 104.05±9.94*

术后 2 h 95.54±9.47 103.38±13.42*

术后 4 h 92.15±10.37 97.14±13.39

术后 8 h 92.38±10.29 96.10±11.09

术后 12 h 88.35±11.01 91.95±12.79

术后 24 h 88.69±12.25 91.38±14.18

术后 48 h 87.08±11.00 90.90±12.26

与实验组比较，* ＜0.05.

表 4 2组间血浆内皮素的比较［pg/dL，（x±s）］
Tab. 4 Comparison of plasma endothelin between

two groups［pg/dL，（x±s）］
时 间 实验组 对照组

术前 64.64±14.22 65.78±13.93

术后 2 h 66.20±22.17 65.68±15.75

术后 8 h 53.41±12.45 64.58±15.56*

术后 24 h 50.41±13.16 63.08±16.22*

术后 48 h 45.70±13.23 60.39±17.03**

与实验组比较，* ＜0.05，** ＜0.01.

表 2 2组患者间心率的比较［（x±s），次 /min］
Tab. 2 Comparison of HR between two groups

［（x±s），次 /min］

时 间 实验组 对照组

术前 73.38±13.25 79.95±10.62

术毕 88.85±12.62 95.00±11.39

术后 2 h 84.35±14.14 99.00±14.68**

术后 4 h 83.15±14.38 95.33±16.53*

术后 8 h 81.50±14.91 91.95±13.62*

术后 12 h 79.69±19.13 93.10±12.72**

术后 24 h 80.81±15.74 89.67±10.32*

术后 48 h 78.69±13.66 87.81±9.26*

与实验组比较，* ＜0.05，** ＜0.01.

项 目 n 实验组 对照组

年龄（岁） 26 42.0±14.38 47.6±13.64

体重（kg） 21 63.8±11.09 59.00±8.34

表 1 2组患者的一般资料比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of general data of patients

between two groups（x±s）
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测定内皮素 碘[125I]内皮素放射免疫分析药盒由北

京普尔伟业生物科技有限公司提供，正常血浆参考

值（50.8±7.58） pg/mL．用内皮素药盒提供的标准

品测定标准曲线后续的内皮素测定结果以此为依

据.
1.6 统计学处理

HR、MAP、内皮素为剂量资料采用方差分析，

检验；VAS评分、副作用为计数资料采用χ2检

验， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 2组患年龄体重比较

2组患者年龄、体重差异无统计学意义（表 1）.

2.2 2组患者各观察时间段 HR比较

术前与术毕 2组间无差异，术后 2 h、4 h、8

h、12 h、24 h、48 h 2组间心率差异有统计学意义

（ ＜0.05），其对照组的心率明显高于实验组．尤

以术后 2 h及 12 h差异有统计学意义（ ＜0.01），

表 2.

2.3 2组患者各观察时间段平均动脉压的比较

术毕及术后 2 h 2组间平均动脉压比较差异有

统计学意义，对照组平均动脉压高于实验组．其余

各时间 段 2组间比较差异无统计学意义（表 3） .

2.4 2组间各时间段血浆内皮素的变化

术后 8 h、24 h、48 h期间，2组间比较差异有

统计学意义，实验组内皮素较对照组低．其余各时

间点差异无统计学意义（表 4） .

2.5 2组疼痛强度的评分（VAS）比较

术后 2 h、4 h、8 h、12 h、24 h、48 h 2 组间

VAS评分有差异：实验组 VAS0～3分（无痛～轻

度疼痛）病例数及百分比明显高于对照组；对照组

以 VAS3～5分（中～重度疼痛）病例为主，见图

1～7.

2.6 2组间副作用的比较

意识状况、呼吸抑制、呕吐、镇静评分等副作

用 2组间均差异无统计学意义（ ＞0.05）；恶心情

况的发生，2组间差异有统计学意义（ ＜0.05），

实验组发生恶心的次数较多（见表 5） .

（例）

（分）



图 2 术后 2 h时两组间 VAS评分比较

Fig. 2 Comparison of VAS between two groups at

postoperation 2h

表 5 2组间副作用发生次数的比较［次（%）］

Tab. 5 Comparison of the side-effects between two groups［次（%）］

组 别 恶心 呕吐 镇静 认知力障碍 格氏评分 >13 呼吸抑制

实验组 8（30.8）* 3（11.5） 2（7.69） 0 26（100） 0

对照组 2（9.5） 5（23.8） 5（6.67） 0 21（100） 0

图 3 术后 4 h时 2组间 VAS评分比较

Fig. 3 Comparison of VAS between two groups at

postoperation 14h

图 4 术后 8 h时两组间 VAS评分比较

Fig. 4 Comparison of VAS between two groups at

postoperation 8h

图 5 术后 12 h 2组间 VAS评分比较

Fig. 5 Comparison of VAS between two groups at

postoperation 12 h

图 6 术后 24h 2组间 VAS评分比较

Fig. 6 Comparison of VAS between two groups at

postoperation 12h

图 7 术后 48 h 2组间 VAS评分比较

Fig. 7 Comparison of VAS between two groups at

postoperation 48h

（分）

（例）

（例）

（分）

（例）

（分）

（例）

（分）

（例）

（分）

与对照组比较，* ＜0.05.

3 讨论

开颅手术后疼痛问题目前备受关注．De等[1]和

Quiney等[2]分别进行了开颅术后疼痛的调查，认为

开颅手术后疼痛的发生率分别高达 60%和 80%，

并以术后 12 h为疼痛发生高峰．韩如泉等[3]对神经

外科术后疼痛的调查也显示，72.4%开颅术后至少

在短期内存在较严重的疼痛．骆智宇等[4]认为 81%

神经外科术后患者存在中度以上的疼痛，而且疼

痛多集中在术后 24 h内．Kotak等[5]对英国神经外

科治疗中心就开颅术后疼痛治疗状况的调查中认

为，开颅手术后患者经历中等 -重度的疼痛．疼

痛发生后，可激活交感神经系统，引发儿茶酚胺

分泌过多，出现血压增高、躁动不安、增加术后

出血风险、加重术后并发症，严重影响患者术后

恢复．疼痛还可产生神经内分泌系统的一系列改

变，引起神经因子或激素水平的波动，如血管内

皮素、肿瘤坏死因子、白介素、降钙素、皮质醇、

醛固酮、抗利尿激素、血管紧张素等．这类神经

（例）

（分）

对照组

实验组
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因子和激素在体内的高表达，加重了神经外科患者

术后疼痛对机体的影响．同样因疼痛导致的交感神

经系统兴奋，儿茶酚胺分泌增多，导致脑血流量增

多、脑耗氧量变大、颅内压增高、局限性或广泛性

脑水肿、血脑屏障的通透性改变、脑血管自身调节

曲线右移[2]等，还能导致血管内皮素产生过多[6-8]，

这些也是都将导致脑损伤的加重．因此，有效而积

极地开颅手术后镇痛治疗势在必行．

芬太尼系人工合成的强效的麻醉性镇痛药，属
阿片受体激动剂．其镇痛效能是吗啡的 100倍．作

用迅速，静注后 1 min起效，4 min达高峰．维持

时间短，约 30～60 min．小剂量芬太尼（芬太尼

15 滋g/kg）对心血管、呼吸抑制小，而且可以达到

满意镇痛[4]．本研究发现，用小剂量芬太尼静脉病

人自控镇痛后，术后 2～48 h，其疼痛评分在 0～4

分之间．同期心率和血压均有一定程度的下降．可

推导交感神经兴奋减少，有利于脑血流量的调节．

在众多的细胞因子中，血管内皮素一种强烈的

缩血管物质．其引起的血管收缩、代谢紊乱和细胞

增殖是与血管损伤有关疾病的共同致病因素．该物

质是在 1988年由日本学者 Yanagisawa[9]从培养的猪

内皮细胞上清液中分离出一种含有 21个氨基残基

的活性多肽，分子量 2492，并弄清了其序列，称

之为 Endothelin(ET)．有 3 种基因型，即 ET-1 、

ET-2和 ET-3．其中以 ET-1血管收缩作用最强．

可通过激活钙通道，增加钙离子内流，促进血管平

滑肌细胞收缩．当脑血管内皮损伤时， ET合成和

释放增加，ET与血管平滑肌细胞上的受体结合，

调节血管紧张度而使脑血管收缩，使脑组织造成脑
缺血、缺氧，还能引起神经细胞内兴奋性氨基酸释

放，促使钙离子(Ca2+)内流和氧自由基生成，从而

加重术后的颅脑损伤[10]．

对于开颅术后的患者，由于手术过程中的损

伤，脑组织局部缺血、缺氧，加上术后疼痛应激，

神经组织和血管内皮细胞释放 ET显著增多，从而

收缩脑血管，进一步降低脑组织的血供，形成恶性

循环，加重颅脑损伤[11，12]．有人[13，14]对 34例颅底肿

瘤手术患者的血浆内皮素进行动态监测，发现颅底

肿瘤术后血浆 ET-1升高及降钙素相关肽（CGRP）

降低，这可能是引起脑血管痉挛的重要因素．颅内

肿瘤手术后脑血管痉挛的发生率为 48.6 %～

52.9%．这种论点得到了 Stenman的动物实验的证

实[15]．脑卒中、损伤、脑血管痉挛都可使 ET-1分

泌增加，ET-1可使血管收缩导致脑缺血加重．本

实验也发现，针对于 47例神经外科患者，由于本

身疾病的缘故，全部患者的血浆内皮素均呈现高表

达，为 64.64～65.78 pg/dL．该结果与彭旭一致[16]．

可将内皮全素的测定作为术后脑血管痉挛的一种预

测指标．

如果能有效抑制体内内皮素的分泌与表达，势

必可缓解脑血管痉挛，防止（治）脑水肿、脑缺

血、脑细胞坏死等严重的并发症．有效地术后镇痛

可抑制应激引起的血浆内皮素水平的增高，有利于

防止继发性颅脑损伤[7]．本文针对术后不同时期内

皮素的观察测定发现，实验组进行了有效和较完善
的小剂量芬太尼镇痛，术后 24 h内皮素的表达为

（50.41±13.16） pg/dL，术后 48 h内皮素表达更低

（45.70±13.23） pg/dL，前者与正常参考值（50.8±
7.58） pg/dL极为接近，后者比正常参考值更低；

而且，术后 24 h、48 h 的血浆内皮素还较术前

（64.64±14.22） pg/dL低．相对而言，对照组未进

行任何干预，其内皮素为（63.08±16.22） pg/dL，

与术前接近且较正常参考值高．因而，可以推导小

剂量芬太尼术后镇痛可明显抑制开颅手术后血浆内

皮素的表达，间接地产生了一定的脑保护作用.

与此同时，通过小剂量芬太尼的干预，开颅手

术后患者一方面得到了较低的疼痛 VAS评分，另

一方面也使内皮素分泌减少，这对患者术后恢复是

十分有利的．观察中，笔者也进行了格拉斯哥昏迷

评分、认知力的程度，尽管两组无差异，但也可推

导出，有效地术后镇痛并不影响患者的认知力和加

重术后损伤，是一种值得推广的方式．

阿片类药物的副作用也不容忽视，实验组出现

了明显的术后恶心、呕吐明显高于对照组．阿片类

药物可导致恶心、呕吐、皮肤瘙痒、呼吸抑制、循

环抑制（尤其是循环不十分平稳的状态下）、尿潴

留等．因此应用阿片类药物时，应该加强生命征监

测、吸氧、维持有效地循环血量，保证氧供 /氧耗

平衡．

总之，开颅手术后有效术后镇痛效果，对脑外

科手术患者有利，可以保障循环稳定，不出现高血

压、高颅压、大出血等严重并发症；对瞳孔大小、

意识恢复、认知力无明显影响．还能有效抑制手术

后血浆内皮素的分泌表达，起到一定的脑保护作

用．
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