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纳布啡对腹腔镜宫颈癌根治术后的镇痛效果

陈佳伟 张 乐 黄绍强 焦 静△

（复旦大学附属妇产科医院麻醉科 上海 200011）

【【摘要】】 目的 观察围术期使用纳布啡对腹腔镜宫颈癌根治术患者术后镇痛的效果。方法 选择 2017 年 9月至

2018 年 2月于复旦大学附属妇产科医院全身麻醉下拟行腹腔镜宫颈癌根治手术的 ASA Ⅰ~Ⅱ级患者 60例，采用

随机数字表法随机分成纳布啡组（N组，n=29）和舒芬太尼组（S组，n=27），围术期分别使用纳布啡、舒芬太尼进行

疼痛管理。观察术后 2、6、12、24、48 h运动及静止状态视觉模糊评分（visual analogue score，VAS）；术后 48 h内使用

静脉自控镇痛（patient-controlled analgesia，PCA）的次数，恶心、呕吐次数和不良反应。结果 与 S组相比，N组患

者术后 2、6、12 h静止及运动状态下 VAS评分和 24 h运动状态下 VAS评分更低（P<0.05）。其他各时间点 VAS
评分差异均无统计学意义。两组 PCA次数、恶心、呕吐次数和其他不良反应差异均无统计学意义。结论 在行腹

腔镜宫颈癌根治手术的患者中，与舒芬太尼相比，围术期使用纳布啡的术后疼痛评分更低，而不良反应无明显

差异。
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Effect of nalbuphine on postoperative analgesia in patients

undergoing laparoscopic radical cervical cancer surgery

CHEN Jia-wei，ZHANG Le，HUANG Shao-qiang，JIAO Jing△

（Department of Anesthesiology，Obstetrics & Gynecology Hospital，Fudan University，Shanghai 200011，China）

【【Abstract】】 Objective To observe the effect of nalbuphine on postoperative analgesia after
laparoscopic radical cervical cancer surgery. Methods Sixty patients with ASA Ⅰ - Ⅱ underwent
laparoscopic radical cervical cancer surgery in Obstetrics & Grnecology Hospital，Fudan University from
Sep 2017 to Feb 2018 were randomly divided into group nalbuphine（N，n=29）and group sufentanil（S，n=
27） by random number table. Nalbuphine and sufentanil were used for pain management during the
perioperative period respectively.We measured visual analogue score（VAS） in motion and static state at
postoperative 2，6，12，24 and 48 h，the number of patient-controlled analgesia（PCA），the number of
nausea， vomiting and adverse reactions. Results VAS scores in both static and motion state at
postoperative 2，6，12 h as well as VAS scores in motion state at postoperative 24 h in group N were
significantly lower than those in group S（P<0.05）. The number of PCA，nausea，vomiting and other
adverse reactions in the two groups were not significantly different. Conclusion Compared with
sufentanil，nalbuphine was associated with lower postoperative pain score after laparoscopic radical surgery
for cervical cancer without increasing adverse reactions.
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腹腔镜宫颈癌根治术为妇科特大手术，手术范

围广，需要切除广泛全子宫、彻底清扫盆腔淋巴结、

切除盆底大量组织［1］。因手术创伤大，手术时间长，

术后疼痛剧烈，患者术后镇痛是一大挑战。纳布啡

是一种人工合成的阿片受体激动拮抗剂，主要作用

在第一级感觉神经元的突触传递激动至 κ阿片受体

而产生镇痛作用，也有报道纳布啡可作用在外周神

经系统的腹主神经丛里的 κ-阿片受体而产生镇痛作

用［2］。纳布啡激动 κ阿片受体同时可部分拮抗 μ阿
片受体。纳布啡单独或与 μ受体激动剂联合使用可

为患者提供有效术后镇痛，达到满意的疗效［3-7］。目

前尚缺乏有关围术期使用纳布啡进行全程镇痛管

理的研究。本研究拟评价腹腔镜宫颈癌根治手术

围术期全程使用纳布啡对患者术后镇痛的效果，为

腹腔镜手术患者围术期疼痛治疗提供新的策略。

资 料 和 方 法

一般资料 本研究获得复旦大学附属妇产科

医院伦理委员会批准（批件号：2017-22），并与所有

患者签署临床研究知情同意书。选择 2017 年 9 月

至 2018 年 2 月于我院全身麻醉下行腹腔镜宫颈癌

根治手术患者 60 例，纳入标准：美国麻醉医师协会

（American society of Anesthesiologist，ASA）分 级

Ⅰ~Ⅱ级，年龄 18~70 岁。排除标准：阿片类药物

过敏者，术前肝功能异常，术前肾功能异常，既往有

异常手术麻醉史者，食道返流症患者，术前 24 h使
用镇静药、镇吐药者，休克患者，慢性阻塞性肺疾病

患 者 ，慢 性 疼 痛 患 者 ，不 能 理 解 视 觉 模 糊 评 分

（visual analogue scale，VAS）者，不会使用静脉自控

镇痛（patient-controlled analgesia，PCA）者，拒绝参

与者。剔除标准：术中中转开腹手术患者、术后出

现非正常疼痛（如出血、感染）、术后镇痛泵故障者。

采用随机数字表法将入组患者分为纳布啡组（N组）

和舒芬太尼组（S组）。

样本量估算 根据预实验，S组术后 6 h静息

VAS评分为 3.30±1.26，预计N组相较于 S组，术后

6 h静息 VAS评分减少 30%。假设 α=0.05，β=0.2，

根据公式 nB = (1+ 1

κ ) ( )σ
Z1- α/2 + Z1- β

μA - μB

2

，每组需要 26

名患者，为预防退出和数据丢失，每组计划多纳入

15%患者，即每组纳入 30名患者，共 60名患者。

盲法 由知晓分组的医师进行术中麻醉镇痛

药及术后镇痛泵的配置，并不参与麻醉的实施和术

后随访。N组为 8.4 mmol/L纳布啡 10 mL，S组为

7.8 μmol/L舒芬太尼 10 mL，配置好的药物注射器

标记为“镇痛药物”。术后镇痛泵：N组使用纳布啡

2 mg/kg+雷莫司琼 0.3 mg+生理盐水共 100 mL，持
续 输 注 速 度 2 mL/h，冲 击 剂 量 2 mL，锁 定 时 间

10 min；S 组 使 用 舒 芬 太 尼 2 μg/kg+ 雷 莫 司 琼

0.3 mg+生理盐水共 100 mL，持续输注速度 2 mL/h，
冲击剂量 2 mL，锁定时间 10 min。由对分组不知情

的麻醉医师实施麻醉和术后随访。

麻醉方法 患者入室后常规监测血压、血氧饱和

度和心电图。麻醉诱导使用“镇痛药物”0.1 mL/kg、
丙 泊 酚 静 脉 血 浆 浓 度 靶 控（target controlled
infusion，TCI）6 μg/mL及罗库溴铵（浙江仙琚制药

股 份 有 限 公 司）0.8 mg/kg。 术 中 用 丙 泊 酚 TCI
3 μg/mL与瑞芬太尼 0.15~0.25 μg·kg‒1·min‒1维持，

按时追加罗库溴铵维持肌松。手术结束前 1 h停止

追加肌松药，手术结束前 10 min停用丙泊酚，完成

皮肤缝合后停用瑞芬太尼，同时接术后镇痛泵。拔

除气管导管后，送入复苏室观察 1 h，返回病房。

观察指标 由对分组不知情的医师在术后 2、

6、12、24、48 h随访并记录运动及静息状态 VAS评

分；术后 48 h内自控 PCA的次数恶心、呕吐次数。

术后恶心呕吐的处理办法 鉴于术后 24 h后
疼痛显著下降，在术后 24 h将镇痛泵背景持续输注

剂量调低至 1 mL/h，冲击剂量不变，锁定时间不变。

如术后出现严重恶心呕吐（postoperative nausea and
vomitting，PONV），给予昂丹司琼 4 mg静注，并记

录。如 PONV仍无改善，则停止使用镇痛泵，退出

研究，并记录。

评分方法 采用VAS评价镇痛效果：完全无痛

为 0分，疼痛为 4~7分，重度疼痛为 8~10分。

统计学分析 使用 SPSS 19.0统计软件。符合

正态分布的计量资料用 x±s表示，组间比较采用单

因素方差分析，组内比较采用独立 t检验；非正态分

布的计量资料以中位数（M）和第 25、75 百分位数

（P25，P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验。计数资料以 n（%）表示，组间采用 χ2 检验或

Fisher精确检验。Ρ<0.05为差异有统计学意义。

537



复旦学报（医学版） 2021 年 7 月，48（4）

结 果

一般情况 符合纳入标准的患者共 64例，其中

2例患者拒绝参加，2例患者被排除（1例因既往有食

道返流症，1 例因语言问题不能理解 VAS评分）。

共纳入 60例患者，随机分组。研究期间，S组中 1例

患者因术后感染出现急腹症而退出研究，1 例患者

因 PONV要求停用镇痛泵而退出研究，1 例患者在

术后随访中要求退出研究；N组中，1例患者因术后

镇痛泵故障而退出研究。共 56例患者完成研究，其

中 S组 27 例，N组 29 例（图 1）。比较两组患者的年

龄、身高、体重、手术时间、宫颈癌的国际妇产科协

会 （International Federation of Gynecology and
Obstetrics，FIGO）分期等一般情况，差异无统计学

意义（表 1）。

两组术后 VAS 评分比较 术后 2、6、12 h静息

状态下及术后 2、6、12、24 h运动状态下，N组 VAS
评分显著低于 S组（P<0.05）。术后 12、48 h静止状

态下及术后 48 h运动状态下，两组间VAS评分差异

无统计学意义（表 2、3）。

两组 PCA次数、术后恶心、呕吐情况比较 S组

术后 PCA按压次数较 N组多，但差异无统计学意

义。两组患者术后恶心、呕吐次数差异均无统计学

差异。S组中 3例因 PONV使用昂丹司琼，其中 1例

使用后症状无明显改善，术后 6 h停用镇痛泵并退

出研究；N组中 3例患者因 PONV使用昂丹司琼，但

均未退出研究。两组不良反应主要为头晕，N组发

生次数更多，但差异无统计学意义（表 4）。

图 1 研究流程图

Fig 1 Flow diagram of the study

表 1 两组一般临床资料

Tab 1 Baseline characteristics of the two groups

［x±s or n（%）］

Items
Age（y）
Weight（kg）
Height（cm）
Operation time（min）
FIGO stage of tumor
Ⅰa
Ⅰb
Ⅱa

Group N（n=29）

44.7±10.1
58.5±9.1

159.6±4.4
163.2±41.2

11（37.9）
9（31.0）
9（31.0）

Group S（n=27）

45.0±8.9
60.5±11.3

159.9±4.3
176.6±50.4

8（29.6）
12（44.4）
7（25.9）

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics；N：

Nalbuphine；S：Sufentanil.
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讨 论

腹腔镜手术的术后疼痛主要包括传统的切口

痛、内脏痛和肩部牵涉痛［8］。由于其为微创手术，切

口痛并不明显，内脏痛和肩部牵涉痛为主要术后疼

痛。由于宫颈癌根治术手术范围广，手术时间长，

这两类疼痛更为明显。良好的术后镇痛不仅能减

轻患者痛苦和不适，促进患者术后尽快下床，还能

降低术后肺炎、血栓的风险，减少术后并发症［4］。

纳布啡是一种 κ受体激动型/μ受体部分拮抗型

阿片受体镇痛药，主要激动 κ受体产生脊髓强效镇

痛作用，其镇痛效价与吗啡相当［2］。对于腹腔镜手

术所造成的内脏痛，传统的 μ受体激动剂镇痛效果

较差［9］，而纳布啡对 κ受体的激动作用能更好地抑制

内脏痛，这也和本研究的结果相符。本研究中 N组

患者术后 2、6、12 h静息及运动状态下和 24 h运动状

态下VAS评分显著低于 S组患者，这与周建敏等［10］

和曹爽等［11］研究结果不同，但与 Xi等［12］和Gong等［3］

研究结果相同。可能是由于研究所纳入的手术方

式及手术范围不同，后两者研究的手术创伤更大，

疼痛更剧烈，术后 VAS评分更高。也有研究显示，

纳布啡相较于舒芬太尼可降低术后肿瘤坏死因子

α、IL-6等炎症因子，减轻患者炎症反应和氧化应激，

从而更好地发挥镇痛作用［3，12］。

阿片类药物与非甾体抗炎药联合使用是多模

式镇痛中常见且较理想的配伍。纳布啡与氟比洛

芬酯联合使用可产生协同作用，术后镇痛效果良

好。刘越等［5］研究结果提示，等效吗啡剂量下纳布

啡联合氟比洛芬酯，相较于舒芬太尼联合氟比洛芬

酯，术后所需的镇痛药物更少，不良反应发生率更

低。尽管两者配伍效果良好，但联合使用不能排除

氟比洛芬酯对术后镇痛的影响，故不能充分说明纳

布啡在术后镇痛的确切作用。本研究为避免这种

情况，术前诱导和术后镇痛分别仅使用纳布啡或舒

芬太尼，术中使用瑞芬太尼维持镇痛，术中、术毕均

未添加其他种类镇痛药物，故排除了其他镇痛药物

对术后镇痛的影响，较为全面地反映了纳布啡在腹

腔镜宫颈癌根治手术围手术期的镇痛效果。

PONV是术后镇痛相关的常见不良反应。女

性、非吸烟患者、PONV病史、围术期使用阿片类药

物是 PONV的四大高危因素［13］。妇科腹腔镜手术

患者是 PONV的高危人群，本研究纳入的患者多拥

有这 4个高危因素中的 3个。为了减轻 PONV和其

表 2 两组术后各时间点静息 VAS评分的比较

Tab 2 Comparison of postoperative VAS scores at the static state in the two groups ［M（P25，P75）］

Group
Nalbuphine
Sufentanil
P value
Statistics value

Postoperative 2 h
2（1，3）（1）

3（2，4）

0.041

Z=-1.97

Postoperative 6 h
1（0.25，3）（1）

3（1.25，3）

0.031

Z=-2.14

Postoperative 12 h
1（1，2）（1）

2（1，3）

0.014

Z=-2.52

Postoperative 24 h
1（0.5，2）

2（1，3）

0.051

Z=-1.94

Postoperative 48 h
0（0，1）

2（1，3）

0.139
Z=-1.45

表 3 两组术后各时间点运动 VAS评分的比较

Tab 3 Comparison of postoperative VAS scores at the motion state in the two groups ［M（P25，P75）］

Group
Nalbuphine
Sufentanil
P value
Statistics value

Postoperative 2 h
4（2，5）a

5（3.25，7）
0.047

Z=-1.96

Postoperative 6 h
3（1，5）a

4.5（3，6.75）
0.014

Z=-2.52

Postoperative 12 h
3（2，4）a

4（3，5）

0.018

Z=-2.49

Postoperative 24 h
3（1.5，4）a

4（3，5）

0.012

Z=-2.54

Postoperative 48 h
1（0，2.5）
2（1，3）

0.178
Z=-1.34

表 4 两组 PCA次数和不良反应的比较

Tab 4 Comparison of the number of PCA and adverse reactions in the two groups ［M（P25，P75）or n（%）］

Group
Nalbuphine
Sufentanil
P value
Statistics value

Number of PCA
1（0.5，2）
2（1，3）

0.233
Z=-1.12

Number of nausea
1（0，4）

1（0，4）

0.587
Z=-0.69

Number of vomiting
0（0，2）

0（0，4）

0.823
Z=-0.02

Dizziness
10（34.5）
5（18.5）
0.178
χ2=1.82
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他不良反应，在术后 24 h下调镇痛泵的背景剂量，

但仍有部分患者出现恶心、呕吐，每组各有 3例患者

需要术后采取止吐的补救治疗，其中 S组中 1 例患

者因补救效果不佳而退出研究。但两组之间恶心、

呕吐次数差异无统计学意义。本研究结果与国内

部分研究结果［10-11］不同，可能是因为本研究纳入的

患者手术及麻醉时间更长，恶心、呕吐发生率较高。

本研究中患者其他主要不良反应为头晕，N组中

34.5%的患者出现头晕，较 S组更多，但差异无统计

学意义。N组患者的头晕可能是纳布啡过度镇静的

一种表现。有研究显示，术后镇痛使用纳布啡的患

者 Ramsay镇静评分高于使用舒芬太尼的患者［10］。

本研究有一定的局限性：（1）未设置空白对照

组。尽管腹腔镜手术疼痛程度相对较低，但宫颈癌

根治术手术范围大、时间长，术后疼痛仍然是不可

忽视的因素。（2）仅纳入一种手术方式，其他手术中

纳布啡围术期镇痛的术后镇痛效果需要进一步研

究确认。

本研究结果提示，在行腹腔镜宫颈癌根治手术

患者中，与舒芬太尼相比，围术期使用纳布啡术后

疼痛评分更低，而不良反应无明显差异。
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