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关于本话题的已知内容
• 研究表明，当肾上腺素用于恢复心脏停搏后的动脉

血压时，该药对脑微循环产生的影响可能不利于大

脑供氧。

• 反复使用肾上腺素其作用似乎会减弱。

本文提出的新观点
• 通过使用多种高分辨率测量技术，作者发现在动脉

血压恢复后，微血管仍在持续收缩。

• 微循环中氧血红蛋白的减少与脑组织氧的异常增加

有关。

• 与年轻大脑相比，年老大脑的血管反应性较小，但

持续时间更久。

摘要

背景
在严重的难治性低血压、休克或心脏停搏后，给予

肾上腺素可恢复全身血流和主要血管灌注，但这一过程

可能导致血管收缩从而加剧脑微血管灌注和氧输送不

足。作者假设，肾上腺素引起大脑微血管明显收缩，在

重复给药后，年老大脑微血管收缩的严重程度也随之逐

渐增加，最终导致组织缺氧。

方法
作者利用多模式动物活体成像系统，其中包括功能

性光声显微镜、脑组织氧传感以及随访组织学评估，探

究了健康年轻及老年 C57BL/6 小鼠静脉注射肾上腺素

对脑微血管血流和氧输送的影响。

结果
作者报道了三个主要发现。首先，在给予肾上腺素

后，微血管表现出严重的即时血管收缩（6 分钟时基线的

57±6%，P<0.0001，n=6），该现象时长超过了同时发

生动脉血压升高的持续时间，而较大的血管则出现初

始血流量的增加（6 分钟时基线的 108±6%，P=0.02，
n=6）。其次，脑内血管的氧合血红蛋白明显减少，尤

其在微血管中更为显著（微血管在 6 分钟时为基线的

69±8%，P<0.0001，n=6）。第三，氧合血红蛋白去饱

和并不表示脑缺氧；相反的是，在给予肾上腺素后，脑

组织氧含量增加（从基线的 31±11 mmHg 增加到 56± 
12 mmHg，增幅 80%，P=0.01，n=12）。相较于年轻大脑，

年老大脑的微血管收缩现象并不明显，且恢复速度较慢，

但年老大脑的组织氧合增加，证实了相对高氧状态的存在。

结论
静脉注射肾上腺素引起脑微血管明显收缩和脑内血

管氧合血红蛋白显著下降，但脑组织氧含量可能由于毛

细血管通过时间异质性的下降反而上升。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:173-85）
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肾上腺素通过增加全身动脉血压来恢复循环和器官

的灌注，在严重的难治性低血压或心脏停搏后的器官复

苏过程中起着至关重要的作用。临床上常重点关注较易

监测的全身动脉血压，是因为目前认为全身动脉血压的

恢复可保证器官灌注，从而确保氧气和底物的运输。目

前的技术，如激光多普勒血流仪，可以在复苏过程中测

量大血管的血流，但却无法测量器官微血管的灌注。然

而，临床数据表明，心脏停搏后神经系统恢复不佳时，

微血管灌注和组织氧输送可能是影响预后的重要因素，

然而与动脉血压相比，该因素并不易检测 [1-4]。

肾上腺素作为急诊医学中的主要治疗手段，虽然可

恢复动脉血压，但仍可导致组织缺氧，恶化大脑微血管

灌注和氧气输送 [1]。大多数实验研究已经评估了肾上腺

素在心脏停搏期间或之后的复杂作用 [5-7]，使得难以区

分其直接机制和潜在病理损伤之间的关系。为了单独了

解肾上腺素诱发的脑部微血管效应，作者在既往没有出

现心脏停搏的健康年轻动物和健康老年动物中检测肾上

腺素水平。许多成像技术因颅骨阻碍严重受限，所以对

脑微循环进行成像一直很困难。虽然高分辨率光学显微

镜、激光多普勒血流仪、近红外光谱法及灌注扫描可以

检测脑血管功能 [8]，但仍存在很多局限性。例如：（1）
体积成像，无论是 X 射线计算机断层扫描还是磁共振

断层扫描，都因分辨率不足而无法直接观察微血管或监

测血流动力学变化；（2）光学显微镜的穿透深度仅限

于几毫米，尤其在颅骨完整的情况下，且需要荧光标记

造影剂来检测血管内或脑部氧合情况；（3）激光多普

勒血流仪和激光散斑对比成像法是以血红蛋白为基础，

评估血管内血红蛋白饱和度（近红外光谱）或红细胞运

动（激光多普勒和激光散斑对比成像），但这些方法在

微血管功能的研究中仍存在局限性，并且在脑组织氧合

检测方面作用有限。

为了评估脑血管内血红蛋白的饱和度，作者采用了

一种新兴的血管研究技术，即光声显微镜技术 [9-11]。光

声显微镜在分子水平上将光和声音进行物理组合，利用

组织吸收的激发光转化为压力波，以在几毫米深度处形

成高分辨率图像。由于对血管内血红蛋白具有较高的敏

感性，它还可以在没有造影剂的情况下将血红蛋白的氧

饱和度和血流情况进行成像 [12,13]。

本研究的目的在于评估健康年轻大脑和年老大脑在

无潜在病理基础的情况下，予以肾上腺素后的脑微血管

功能，以及相应脑组织氧含量的变化，以了解肾上腺素

对脑部微血管灌注和氧气输送的独立影响。作者假设肾

上腺素会诱发大脑微血管明显收缩，但不会引起大血管

收缩，而对年老大脑重复给药后，这种效应的严重程度

会增加，最终导致大脑微血管供氧减少和组织缺氧的 

产生。

材料和方法

补充资料（https://links.lww.com/ALN/D136）中提

供了所有方法的详细描述。实验计划表的示意概述详见

附图 1（https://links.lww.com/ALN/D137）。

动物
所有实验方案均获得了杜克大学（北卡罗来纳州达

勒姆市）动物护理与使用委员会的批准，协议注册编号

为 A126-21-06。作者使用了健康的年轻（2-4 个月）和

老年（21-22 个月）的雄性 C57Bl/6 小鼠进行实验。

一般手术准备
在麻醉诱导后，对小鼠进行气管插管，使用 1.5%

异氟醚与 30% 的氧气与氮气平衡的混合气体进行机

械通气。股动脉和股静脉穿刺插管，用于测量动脉血

压、血气分析以及药物的注射。在所有实验中，全身血

压和体温均通过 PowerLab 8/35（AD Instruments, New 
Zealand）进行持续监测和记录。在完成了所有生理参数

和动脉血气的基线测量之后，静脉注射肾上腺素：可以

选择单次静脉注射（浓度为 40 μg/ml，注射 100 μl） 
或予以 3 次间断注射，间隔 5 分钟。

光声显微镜和实验概述示意图
作者采用了两个不同的系统来评估小鼠脑部的微血

管区域（见附图 S2，https://links.lww.com/ALN/D138）：一

个拥有相对较慢速度但分辨率较高的系统，以及一个分

辨率较低但扫描速度较快的光声显微镜系统。

颅窗小鼠
为了获得更高的微血管分辨率，作者在实验前 1 周

对一部分小鼠进行了颅窗植入，并使用快速扫描的光声

显微镜成像技术。

同时测量组织氧气和脑部血流
为了监测大脑皮层的氧分压，作者使用了氧电极

（Clarke 式，25 μm 尖端；Unisense，Picoammeter PA 
2000，Denmark），而对于大脑血流的测量，作者使用

了激光多普勒血流仪（LDF，VMS-LDF1，0.48 mm 尖端，

Moor Instruments，USA）。
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激光散斑对比成像
激光散斑对比成像是一种宽视场、非扫描的光学技

术，基于散斑模式模糊效应分析来观察血流的变化。

作者使用全视场激光灌注成像仪 RFLS III（RWD Life 
Science Co.，USA）进行了全脑激光散斑成像。

组织学
血管标记采用 DyLight 594- 凝集素标记法（微血

管密度；Thermo Fisher Scientific，USA），小胶质细

胞和星形胶质细胞的活化通过胶质纤维酸性蛋白（glial 
fibrillary acidic protein，GFAP， 星 形 胶 质 细 胞 标 记

物）和离子钙结合适配分子 1（ionized calcium-binding 
adaptor molecule 1，IBA1，微胶质标记物）的免疫染色

信号进行评估，线粒体功能障碍通过测量 8- 羟基 -2ʹ-
脱氧鸟苷加合物（一种氧化 DNA 损伤的标志物）的水

平进行检测。

肾上腺素剂量选择
作者根据美国心脏协会（德克萨斯州达拉斯）目前

的心脏停搏复苏指南选择了肾上腺素的复苏剂量，并根

据小鼠情况进行了调整。作者采用了对数标度法，将动

物体重和特定代谢率考虑在内 [14]。

统计分析
在研究之前没有进行统计功效计算，研究样本数量

基于作者的初步研究。根据同行评审，对于肾上腺素单

次剂量的样本量，年轻组从 n=4 增加到 n=6，老年组从

n=4 增加到 n=5。数据分析使用 Prism 9 软件（GraphPad，
USA）。数据呈现为均值 ± 标准差。为了分析每组内

血管密度和血红蛋白氧饱和度的百分比的变化，作者使

用单因素方差分析及 Bonferroni 事后检验法进行多重比

较。为了比较年轻组和老年组的小鼠，使用了双因素重

复测量方差分析和 Bonferroni 事后检验。显著性水平设

置为P<0.05，在图表中用★或 # 表示P<0.05，★★或 ## 表

示P<0.01，★★★或 ### 表示P<0.001，以及★★★★或 #### 表

示P<0.0001（★，与基线比较；#，年轻组与老年组比较）。

在年轻小鼠单次剂量肾上腺素组中，由于技术问题

导致光声成像设置困难，作者排除了两次动物实验。另

外，有两只动物因手术失败而被排除。还有三只老年动

物在接受三次肾上腺素给药后在成像过程中不幸死亡。

考虑到老年动物的脆弱性，作者决定不再继续进行这些

组中的肾上腺素三次给药实验。

基于同行评审的建议，在年轻组中增加了两只雌性

小鼠。然而，如果性别之间存在差异，为了深入研究潜

在的性别差异，作者将需要更大的样本量。在当前的研

究中，作者专注于年龄这一个重要变量，但性别差异应

该在未来的研究中受到更多关注和重视。研究团队由生

理学家、临床医生及生物工程师组成。虽然生理学家进

行了实验，但不同成像技术的图像分析和数据处理由一

个完全对研究、实验条件以及研究结果处于盲态的生物

工程师团队执行。

结果

在健康的年轻成年鼠中，给予单次剂量肾上腺素后，

观察到微血管系统出现明显的血管收缩和血管内血红蛋

白去饱和现象，但未观察到脑组织缺氧。

本研究的整体实验设计示意如附图 1 所示（http://
links.lww.com/ALN/D137）。作者首先确定了肾上腺素

复苏剂量对健康年轻小鼠血流动力学和血管内氧饱和度

水平的独立作用。作者分析了 20 分钟的血管灌注动力

学，使用慢扫描光声成像系统在具体的皮质区域内对微

血管密度进行成像。在给予单次剂量肾上腺素后的成像

时间点（0、6、12 及 18 分钟），显示微血管系统明显

收缩（直径小于 100 µm；图 1，A 和 B）。尽管较大血

管（直径等于或大于 100 µm）显示血管直径适度增加，

表明血管灌注增加，但微血管在肾上腺素的作用下严重

收缩，导致灌注减少（高达 48%）（图 1B）。接下来，

作者使用了快速扫描的光声显微镜技术，来评估植入颅

窗的小鼠在接受肾上腺素注射后，整个大脑的快速动态

变化（附图 S3，https://links.lww.com/ALN/D139；补充

视频 S1，https://links.lww.com/ALN/D141）。作者观察

到全脑微血管迅速收缩，同时动脉血压升高。收缩峰值

立即出现，而舒张速度缓慢，甚至在动脉血压和脑血流

恢复到基线水平后仍然存在。与图 1 的 A 和 B 一致，

微血管表现出严重的即时血管收缩，而大血管表现出小

幅度的直径增加（附图 S3，https://links.lww.com/ALN/
D139）。

作者观察到血管内脱氧血红蛋白浓度显著增加，

表明血红蛋白氧释放，与肾上腺素应用后约 2 分钟的

收缩峰一致（补充视频 S1，https://links.lww.com/ALN/
D141）。作者观察到应用肾上腺素后供应动脉的脱氧

血红蛋白增加，毛细血管几乎完全收缩，静脉分支的脱

氧血红蛋白水平升高。在单剂肾上腺素给药 20 分钟后，

无论是微血管收缩还是脱氧血红蛋白水平都逐渐恢复到
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基线水平以上（图 1，C 和 D）。

随后，作者评估了血管内血红蛋白饱和度的降低是

否与脑组织缺氧同时发生这一关键问题。作者通过激光

散斑成像测量全脑血流量、使用激光多普勒血流仪测量

动脉血压和局部脑血流，以及直接测量脑组织氧合（图

2）。在给年轻小鼠注射单次剂量肾上腺素后，作者观

察到脑组织氧合、动脉血压及脑血流同时迅速上升（图

2B），这些指标在 1 分钟内达到峰值，随后在 3-6 分钟

内回到基线水平。因此，注射肾上腺素后可使脑组织氧

合显著增加，并保持在使用肾上腺素前观察期内的基线

水平之上。激光多普勒血流仪监测显示，在前 3 分钟内

脑局部血流增加（约增加 60%），并与动脉压力峰值同

时发生。尽管脑血流量未恢复到基线水平，但光声成像

显示微血管仍然存在明显收缩（图 2C）。因此，本研

究的数据明确表明，表层激光多普勒测量脑血流与光声

成像观察到的深层血管反应存在分歧。激光散斑成像支

持了光声成像结果（血管密度降低）和激光多普勒血流

测量结果（在肾上腺素注射后最初的几分钟内脑血流峰

值速度增加），但也显示出在微血管收缩峰值持续的 3-5
分钟的时间段内，脑血流量总体下降（图 2A）。

年老大脑在肾上腺素应用后表现出较少的血管反应性
随后，作者探究了年老大脑在接受单次剂量肾上腺

素后是否表现出类似的反应。作者观察到，在老年小鼠

中，肾上腺素给药后大血管灌注无明显的变化，仅检测

到灌注轻微增加（图 3，A 和 B）。作者观察到老年小

鼠微血管密度明显降低（图 3B），但这种血管收缩比

年轻组要轻微，这可能表明老年小鼠血管硬化或反应性

更差。老年小鼠的微血管收缩持续时间比年轻小鼠更长，

且在 20 分钟内没有消退。此外，在老年小鼠中，血红

蛋白脱氧程度比年轻小鼠低，但持续时间更长，使得大

血管中脱氧血红蛋白水平升高（图 3C）。尽管老年小

鼠的动脉血压和脑血流升高程度与年轻小鼠相似，但老

血
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变
化
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%

）
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氧
变

化
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时间（min）

大血管

大血管
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图 1. 给予单次剂量肾上腺素后皮质血管分布及氧合蛋白的反应变化。（A 和 B）直径小于 100 µm 的微血管立即出现严重的血管收缩反应
（即 6 分钟达到基线值的 57±6%[ 黄色箭头 ]，P<0.0001；12 分钟达到基线值的 75±8%，P<0.0001；18 分钟到达基线值的 85±10%，
P=0.0065；n=6），其持续时间长于动脉血压升高的时间，然而大血管的初始血流量增加，这与微血管收缩相反。（C 和 D）血管内
氧合血红蛋白减少（6 分钟达到基线的 69±8%，P<0.0001，n=6），但大血管氧合蛋白减少并不明显（6 分钟达到基线的 77±8%，
P<0.0001，n=6），这一现象与观察到的现象相符，即转运到组织的氧气增加及回流静脉中脱氧血红蛋白的积累。数据以均值 ± 标准差表示。
*P<0.05；***P<0.001；****P<0.0001（* 与基线值进行比较）。A1，微动脉 1；V1，回流静脉 1。
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年小鼠的脑组织氧合持续升高。

在肾上腺素多次给药后，微血管收缩和氧气转运到脑实
质的程度与单次剂量给药相似，但持续时间更长

在某些复苏环境下，如心脏停搏后的复苏，美国心

脏协会的指南建议如有需要，可以最多给予三次肾上腺

素，但以往的研究表明，后续剂量的肾上腺素反应可能

与首剂明显不同 [3]。因此，作者在健康年轻小鼠中测试

了连续变化三次予以肾上腺素后血管和氧合动力学的影

响（图 4）。与单次剂量给药相比，作者发现即使在给

予三次剂量后，大血管并未出现明显收缩，但灌注增加

且微血管收缩，收缩程度高达基线值的 50%（图 4，A

和 C）。微血管收缩在最后一次给药后 20 分钟内恢复

到基线水平。在予以三次肾上腺素后，大血管和微血管

中脱氧血红蛋白比例也大幅增加（图 4，B 和 D），导

基线
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图 2. 多模式活体成像技术与有创动脉血压结果，激光多普勒血流仪检测局部脑血流结果，激光散斑成像检测全脑血流量结果、脑组织氧合、
光声显微镜血管密度，以及血管内血红蛋白饱和度结果。（A）予以单次剂量肾上腺素后的激光散斑成像显示恢复期初始全脑灌注增加和
灌注血管减少；（B）肾上腺素的全身性作用显示动脉压的短期大幅升高（从 71±13 mmHg 到 128±15 mmHg，增加 80%，P=0.01，
n=12），脑血流（从 1.05±0.9 到 1.55±1.2 灌注单位，增加 47%，无统计学意义，n=12，皮质表面），组织氧合峰值（从 31±11 
mmHg 升高到 56±12 mmHg，增加 80%，P=0.01，n=12），在 1 分钟达到峰值，3-6 分钟恢复到基线。虽然动脉血压和脑血流在 3-6
分钟恢复到基线；但在（C）微血管明显收缩，血管内氧合血红蛋白水平显著降低的情况下，组织氧合仍然升高。数据以均值 ± 标准差表示。
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图 3. 予以单次剂量肾上腺素对老年小鼠脑皮层血管的影响。（A）老年小鼠的血管系统、皮层氧合水平代表性的光声成像图，特征图像显
示微血管密度和血红蛋白氧合持续下降。（B）年轻和老年小鼠微血管和大血管密度变化的比较（n=6）。随着观察时间的推移，年轻小鼠
微血管收缩逐渐减弱，而老年小鼠微血管仍处于收缩状态；在年轻小鼠中观察到最初的大血管流量增加，而在老年小鼠中表现得轻微而持久。
所有 P  值（微血管；与基线相比；用“★”表示）均小于 0.0001，年轻小鼠在 18 分钟这组除外。P 值（微血管；年轻小鼠和老年小鼠的
事后比较；用“#”表示）为 0.0007；（C）年轻小鼠和老年小鼠微血管和大血管氧合变化的比较（n=6）。P 值（年轻小鼠和老年小鼠事
后比较；用“#”表示）：0.0011，0.0012（微血管比较 6、18 分钟），0.0004，<0.0001，<0.0001（大血管比较 6、12、18 分钟）。
老年小鼠全身动脉压由 64±6 mmHg 升高至 136±7 mmHg（升高 112%，P=0.01，n=5），脑血流量由 1.32±0.9 mmHg 升高至 1.88± 
1.3 mmHg（升高 42%，n=5）。有趣的是，给予肾上腺素后老年小鼠的脑组织氧也随血压峰值升高而升高（29±10 至 67±19 mmHg，
升高 131%，P=0.01，n=5），并在观察期内保持升高。数据以均值 ± 标准差表示。

致血红蛋白向脑组织释放更多氧气，如图 4E 所示，这

一点可以通过长达 20 分钟的脑高氧状态（超过肾上腺

素给药前基线）得以证实。

血管标记
为了评估微血管功能是否在比实时成像期更长的时

间内仍受影响，作者使用 DyLight 594- 凝集素标记方法

在 24 小时内评估了微血管密度。经过三次给予肾上腺

素后，微血管密度下降（图 5A），与肾上腺素后 20 分

钟的即时光声成像结果一致，表明微血管功能的受损持

续时间较长（n=5）。



7Copyright © 2023, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

围术期医学

氧化应激和炎症
作者观察到的高氧状态（脑的代谢需求降低）表明，

线粒体水平的氧利用可能受损。因此，作者通过检测氧

化 DNA 损伤的标志物，即 8- 羟基 -2ʹ- 脱氧鸟苷加合物

的水平来评估肾上腺素（导致脑高氧）是否会导致线粒

体功能障碍和活性氧自由基产生。在重复给予肾上腺素

剂量后，8- 羟基 -2ʹ- 脱氧鸟苷水平升高，在老年小鼠中

尤甚，表明组织氧自由基的水平持续且持久增加（图

5B）。此外，作者通过 Iba1 和 GFAP 的免疫染色信号

的结果显示（图 5A），提示健康鼠在三次给药后 3 天，
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图 4. 皮层血管对肾上腺素三次给药的反应。（A）肾上腺素三次给药注射前、注射后 6、12、18 分钟的代表性脑血管光声图像。黄色虚
线框为皮层血管的特写图像，箭头标记显示的微血管收缩和恢复（10-20 µm）。（B）血管内血红蛋白的代表性氧合图像，显示其在肾
上腺素的作用下急剧下降和恢复。虚线框区域的特写图像显示了箭头标记的微血管中小于 60 µm 和 10-20 µm 的血红蛋白氧合变化。
（C）肾上腺素三次给药后微血管和大血管血管密度的变化。大血管血流轻微增加，微血管显著收缩，微血管血流明显减少（6 分钟时
P=0.0001；12 分钟时 P=0.0047；n=5）。（D）肾上腺素作用后，微血管和大血管的血管内血红蛋白饱和度显著降低（大血管，在 6
分钟时 P=0.0001，12 分钟时 P=0.0046；微血管，6 分钟时 P=0.0002，12 分钟时 P=0.009），（E）脑组织部分氧分压增加（从基线
32±9 mmHg 到第一次注射的 58±8 mmHg[P=0.01]，第二次注射 56±7 mmHg[P=0.01]，第三次注射 57±11 mmHg[P=0.01]），并
在大部分观测时间内仍高于注射前基线水平（注射前基线 32±9 mmHg，20 分钟观察时间结束为 33±12 mmHg，n=5）。老年小鼠不能
很好地耐受肾上腺素三次给药；因此，在更复杂的光声成像实验中，该剂量未在老年小鼠中进行研究。数据以均值 ± 标准差表示。
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微胶质细胞和星形胶质细胞活化增加。总之，仅通过肾

上腺素给药会引起年轻和年老大脑出现严重的血流动力

学紊乱，并导致持续的血液再灌注不良、氧化应激及神

经炎症。

肾上腺素的全身生理效应
肾上腺素对全身生理参数产生了预期的影响 [15-18]。

静脉注射肾上腺素后的 10 秒内（图 2B 和图 4E），动

脉血压显著增加（在年轻成年鼠中，从 71±13 mmHg

增至 128±15 mmHg，增幅 80%，P=0.01，n=12；在老

年小鼠中，从 64±6 mmHg 增至 136±7 mmHg，增幅

112%，P=0.01，n=5），然后逐渐在 3-5 分钟内恢复到

基线水平。在肾上腺素应用前和观察结束时采集的动

脉血气数据列于表 1 中，表明动脉 PaCO2 增加，动脉

PaO2 轻微降低，酸度增加（pH 降低），而在盐水对照

对照

对照（年轻小鼠） 应用肾上腺素（年轻小鼠） 应用肾上腺素（老年小鼠）

　皮质

　左海马体

　左海马体

　皮质

　左海马体

　左海马体

　皮质

应用 3 剂量肾上腺素 24 小时后
凝

集
素

图 5. 肾上腺素对微血管结构、神经炎症及 DNA 氧化的影响。（A）24 小时血管结构的凝血素标记（n=5）。肾上腺素三次给药（n=5）
后第 3 天进行脑内胶质纤维酸性蛋白（Glial fibrillary acidic protein, GFAP）和离子钙结合受体分子 1（ionized calcium-binding 
adaptor molecule, IBA1）染色。（B）8- 羟基 -2ʹ- 脱氧鸟苷（8-hydroxy-2'-deoxyguanosine, 8-OHdG）聚合物染色共定位于细胞核
4ʹ,6- 二脒基 -2- 苯基吲哚（4ʹ,6-diamidino-2-phenylindole, DAPI），表明肾上腺素三次给药后年轻小鼠和老年小鼠的大脑中均存在氧
化应激，但老年小鼠更为明显。
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组中未观察到这种情况。最后，作者确认了小鼠耳朵的

外周血管收缩，证实肾上腺素引起动脉广泛收缩和较

小程度上静脉收缩（图 S4，https://links.lww.com/ALN/
D140）。

讨论

利用多模式动物活体成像系统，作者在健康年轻和

老年小鼠脑中获得了至关重要的证据，表明给予复苏剂

量的肾上腺素对脑微循环、血管内血红蛋白饱和度以及

脑组织氧分压产生显著影响，这一结论主要基于三个新

发现。首先，作者利用光声成像技术，证明了在动脉血

压升高回落和脑血流初期增加的基础上，整个脑微血管

系统的显著血管收缩。其次，通过光声成像，作者观察

到脑动脉和静脉血管中有显著的血红蛋白脱氧现象，而

Clark 型组织氧传感器显示脑组织氧合增加，这种情况

在肾上腺素诱导的全身血压升高后仍持续存在，提示血

红蛋白中的氧被运输到相邻的细胞外脑组织中。第三，

年老大脑中存在微血管收缩，但与年轻小鼠相比并不明

显，提示老年小鼠的血管相对缺乏弹性。与年轻小鼠相

比，老年小鼠的脑组织高氧也更为显著和持久。使用肾

上腺素引起的动脉血压升高以及显著的脑血流增加，似

乎是被动地跟随全身动脉血压的动态而变化。脑血流升

高可能是由于血管中直径大于 100 µm 的红细胞移动速

度增加，但也可能是由于激光多普勒产生的伪影，这样

一来如果红细胞比血浆移动速度更快，实际的脑血流可

能会被高估 [19]。由于激光多普勒血流仪高度集中在大

脑的小部分浅表区域，作者还使用全脑激光散斑成像技

术来进行全脑灌注的成像，以确认在应用肾上腺素后短

期内脑灌注的增加。本研究的结果与先前的研究一致，

其中在心肺复苏过程中给予单剂量肾上腺素后，脑血流

和组织氧合增加了 10%[5-7]。作者观察到脑血流（40%）、

组织氧合（80%-130%）以及动脉血压（130%）大幅度

增加；然而，作者检测的是从未出现心脏停搏的健康动

物。值得注意的是，同时使用光声成像揭露了表面激光

多普勒流量测定的浅表脑血流量的增加与更持久的深层

微血管收缩之间的差异。

微动脉被认为有助于微循环动力学反应 [20]。血管

壁细胞，包括小动脉中的平滑肌细胞和毛细血管周细胞，

占据着血管的不同区域 [21]。最近的研究表明了周细胞

在调节毛细血管血流中的重要性 [22]。本研究的结果显

示了使用肾上腺素后微血管收缩和舒张延迟，证实了之

前的报道 [22]，即毛细血管前小动脉在几秒钟内发生反

应，而毛细血管则需要数分钟才产生反应。进一步研究

肾上腺素对周细胞的作用可能有助于理解微血管收缩

的持续时间 [23-26]，值得注意的是，微血管凝集素染色在

24 h 后仍可检测到结果。本研究的光声成像数据进一步

表明肾上腺素的使用导致血红蛋白在动脉和静脉分支显

著去饱和，尤其是小且聚集的静脉。本研究的结果进一

步支持了先前的研究，即氧气通过小动脉和毛细血管转

移到脑组织 [27,28]。关键的是，大脑组织氧合显示高氧伴

随着脱氧血红蛋白增加同时发生，证实了血管内血红蛋

白饱和度和组织氧合之间可能出现的巨大差异。由于新

兴高效的光声成像系统的推出，使得研究人员得以观察

这些变化。因此，以往的研究由于技术上的限制，只能

间接证实本研究的结果。例如，脑氧饱和度报告显示 [29]，

在猪模型中反复静脉注射肾上腺素时，血管内血红蛋白

饱和度降低。这项研究并未提供相应的组织含氧量。同

样，Mikkelsen 等人 [30] 的研究报道，在给猪应用血管加

压药后，组织氧分压升高，但脑血流无显著增加（用激

光斑点测量聚焦于宏观循环的成像），但近红外信号显

著减少。值得注意的是，血红蛋白饱和度是一种血管内

测量方法，尽管与真实组织氧含量并无直接相关性，但

通常被错误地直接理解为脑组织氧合 [31]。正如作者在

光声成像和组织氧检测的研究中那样，肾上腺素引起的

表 1. 使用肾上腺素后年轻和老年小鼠中动脉血气体参数的基线值

盐水给药三次 肾上腺素单次剂量 肾上腺素给药三次 肾上腺素单次剂量（老年）
年轻

（之前，n=3）
年轻

（之后）
年轻

（之前，n=5）
年轻

（之后）
年轻

（之前，n=3）
年轻

（之后）
老年

（之前，n=3）
老年

（之后）
pH 7.41±0.08 7.37±0.05 7.35±0.03 7.31±0.03 7.35±0.02 7.23±0.06 7.35±0.08 7.33±0.06

PaCO2 38±4 32±5 39±5 45±6 42±6 49±6 39±6 43±11

PaO2 112±30 103±27 104±8 92±6 99±0 103±13 104±17 98±16

血红蛋白氧合 98±2 97±5 97±1 95±2 97±1 95±1 98±1 97±1

数据以均值 ± 标准差表示。
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压力变化导致氧气从血管内大量转移到脑细胞外隙。作

者假设，在使用肾上腺素和进行连续微循环收缩之后，

全身动脉血压的急剧增加，部分造成物理形态改变，进

而影响红细胞形状和氧气释放，从而促进氧卸载（因此

血红脱氧蛋白增加）。近年来，红细胞被广泛认为在缺

氧条件下对氧气传感和调节毛细血管灌注方面至关重 
要 [32]。它们是否在高氧环境下通过微循环血管收缩相

互作用也是一个振奋人心的问题。组织氧峰值略滞后于

血压或红细胞增加的速度，换言之，伴随血压动态变化

轻度延迟，这可能支持氧传递中生物物理 / 化学效应。

事实上，肾上腺素可以引起酸中毒，而血红蛋白氧释放

遵循波尔效应 [33,34]，导致在酸中毒的情况下血红蛋白更

容易解离氧气，但变化程度尚不清楚。总之，由于毛细

血管通过运送时间的异质性降低 [35]、氧解离更容易、

红细胞移动速度增加 [36,37] 以及微血管收缩引起的红细

胞构象变化等这些因素，可以解释作者在动脉分支、集

合静脉中观察到的脱氧血红蛋白增加以及组织氧合增加

的现象，这与自身需求和分解无关。大脑组织是否在积

极索取氧气尚不清楚，但在高氧情况下或许不太可能，

这可能表明应用肾上腺素后，组织代谢需求和消耗减少

并存。然而，这仍然是一种猜测，需要在专门的研究中

加以解决。最后，正如先前的报道 [38]，动脉分支中脱

氧血红蛋白水平的增加可能提示其他原因，并且可能提

示在肾上腺素应用后肺气体交换受损。为了分析肾上腺

素的全身效应，作者还对小鼠的耳朵进行了显微循环成

像。在给予肾上腺素后，作者发现耳朵静脉中脱氧血红

蛋白增加，明确了氧气的释放。这种脱氧现象在动脉血

管中并不明显，表明肺内血红蛋白氧气装载和输送并未

发生变化。本研究的血气分析和生理参数与之前描述的

使用肾上腺素后大鼠肺部变化的研究不符 [38]。最后值

得注意的是，年轻大脑的微血管比年老大脑表现出更强

烈的血管收缩，而在年老大脑中，组织高氧现象持续时

间更长。在年老大脑中，DNA 氧化及炎症标志物 GFAP
和 IBA1 的水平增加，这样一来，持续高氧的假设值得

进一步开展评估。但是，作者没有对肾上腺素应用后的

高氧组织或线粒体损伤机制进行深入的组织学分析。虽

然了解肾上腺素给药后氧化应激和炎症的发生方式以及

从而剖析这一机制联系将会非常有意义，但这超出了本

研究的范围。本研究还有更多的局限性。如样本数量较

少，因此无法分析性别差异。作者选择了雄性年轻小鼠，

因为以往大多数的研究数据均在心脏停搏的雄性小鼠上

进行 [14,39,40]。当前研究的重点变量是年龄，性别作为非

常重要的变量须在未来的研究中进行讨论。

结论

本研究为肾上腺素对脑血管作用的现有认识提供了

重要且新颖的补充。作者证明了在年轻和年老大脑中，

肾上腺素会引起微血管持续性收缩，导致脑组织中脱氧

血红蛋白升高，并增加从血管到脑组织间的氧气传递，

进而导致脑组织相对的高氧状态。重复使用肾上腺素并

未导致心动过速；微血管收缩、脱氧血红蛋白水平以及

组织氧分压均随每次给药而增加，类似于单次剂量使用

肾上腺素后的反应。本研究为更好地理解肾上腺素对脑

血流动力学的影响迈出了关键一步。未来的研究须探讨

其他血管加压药和复苏策略对微血管灌注、红细胞动力

学以及脑内组织氧输送的潜在影响。
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点评

肾上腺素在心脏骤停复苏后对大脑微循环及氧输送的影响
天津市南开医院麻醉与重症医学科 余剑波

心脏骤停是指各种原因所致心脏射血功能的突然终止，伴随着大动脉搏动和心音的消失，重要器官（如脑部）

遭受严重的缺血和缺氧。因此，迅速采取有效的复苏措施至关重要。除了早期启动心肺复苏（CPR）和及时除颤之外，

医务人员几乎没有更为有效的治疗选择 [1]。

肾上腺素作为药物治疗的一线用药，可以通过α-肾上腺素受体介导动脉收缩，在CPR期间提高主动脉舒张压，

增加冠状动脉血流，从而帮助患者恢复自主循环。然而，α- 肾上腺素受体的激活也可能引发血小板活化，促进血

栓形成，进而影响大脑皮层微血管的血流，增加 CPR 期间和自主循环恢复后脑缺血的严重程度 [2,3]。有研究表明，

在心脏骤停患者中，使用肾上腺素后的 30 天生存率明显高于对照组，但在有利于神经系统的相应指标方面，组间

没有显著差异 [4]。该研究团队认为这可能与肾上腺素在增加大血管血流的同时，对微血管造成一定损伤。此外，

与心脏和其他器官相比，大脑对缺血再灌注的损伤更为敏感，且复苏后其功能恢复的能力更差 [5]。

该研究团队利用多模式活体成像技术，包括功能性光声显微镜和脑组织氧传感等新兴血管研究技术，对小鼠

的血管内血红蛋白氧饱和度和血流情况进行了检测，以深入了解肾上腺素对微血管灌注和脑组织供氧的影响。该

研究团队主要有 3 个新发现：首先，给予患者肾上腺素后，大脑微血管表现出严重的即时血管收缩反应（6 分钟

时数值达到基线值的 57±6%，P<0.0001），这种现象的持续时间超过了同期动脉血压增加的时间，而较大的血管

则显示初始的血流量增加（6 分钟时数值达到基线值的 108±6%，P=0.02）；其次，脑内血管的氧合血红蛋白明

显减少，尤其在微血管中更为显著（6 分钟时数值达到基线值的 69±8%，P<0.0001）；第三，注射肾上腺素后，

脑组织氧含量增加（从基线的 31±11 mmHg 增加到 56±12 mmHg，增幅 80%，P=0.01），老年鼠的大脑微血管

收缩现象虽不明显，但脑组织高氧状态的持续时间较幼鼠更长。

此外，该研究团队还利用凝集素血管标记法和免疫荧光染色技术，分别检测了肾上腺素对微血管功能、神经

炎症及氧化应激的影响，进一步说明肾上腺素可造成微血管持续收缩，导致脑组织中脱氧血红蛋白升高，从而提

高了血液向脑组织输送氧气的能力，最终使脑组织处于相对高氧状态。

这项研究为肾上腺素对脑血流动力学影响的现有认知提供了新的观点，并为未来探讨其他血管活性药物以及

复苏策略对微血管灌注和脑组织氧输送的潜在影响提供了坚实的基础。
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关于本话题的已知内容
• 肺不张在减肥手术后经常出现，这可能增加了患者

术后肺部并发症的风险。

• 使 用 不 同 水 平 的 呼 气 末 正 压（positive end-
expiratory pressure, PEEP）或肺复张操作来减少肺

不张的最佳方法尚存争议。

本文提出的新观点
• 作者将接受减重手术的患者随机分两组，一组根

据手术时最佳动态顺应性确定的 PEEP 水平，另一

组采用固定的 PEEP 水平，即 8 cm H2O（遵循标

准化肺复张操作）。术后早期进行计算机断层扫

描（computed tomography, CT）以量化肺不张的程

度（主要结局）。次要结局包括 PaO2/ 吸入氧浓度

（inspiratory oxygen fraction, FiO2）和术后肺部并

发症。

• 最佳动态顺应性确定 PEEP 值的中位数（15 cm 
H2O）几乎是对照组的两倍。

• 术后肺不张发生率显著减少，尽管术后次要结局未

有显著差异。

摘要

背景
动态顺应性指导的个体化呼气末正压（positive end-

expiratory pressure, PEEP）改善了非肥胖患者的氧合，

并减少术后肺不张。作者推测动态顺应性指导的个体化

PEEP 同样可以减少减重手术患者术后的肺不张。

方法
拟行腹腔镜减重手术的患者均符合实验招募条件。

所有患者均采用由高到低进行动态顺应性指导方式进行

PEEP 滴定。在滴定前后均进行一次肺复张操作（PEEP
从 10 cm H2O-25 cm H2O，每 30 秒增加 5 cm H2O，驱

动压力为 15 cm H2O）。随后将患者随机分为两组（1：
1），一组接受动态顺应性指导的 PEEP（最高动态顺

应性值加 2 cm H2O 的 PEEP），另一组接受 8 cm H2O
的 PEEP。主要结局为术后肺不张，在拔管后 60 min- 
90 min 通过计算机断层扫描评估，并以占总肺组织容积

的百分比表示。次要结局包括 PaO2 /FiO2 和术后肺部并

发症。

结果
共有 40 例患者参与了研究（平均年龄 28±7 岁；

女性 25 例；平均体重指数为 41.0±4.7 kg/m2）。全部

40 例患者在滴定期间，最高动态顺应性 PEEP 值的中位

数为 15 cm H2O（四分位距为 13-17；范围为 8-19）。

在固定 8 cm H2O PEEP 组和动态顺应性指导的 PEEP 组

中，主要结局即术后肺不张发生率（每组分别有 19 例

患者数据可用）分别为 13.1±5.3% 和 9.5±4.3%（组间

差异 3.7%；95% 置信区间 [confidence interval, CI]，0.5%- 
6.8%；P=0.025）。在气腹后 1h 时，动态顺应性指导的

PEEP 组的 PaO2/FiO2 更高（397 mmHg vs.  337 mmHg；
组间差异 60；95% CI，9-111；P=0.017），但在拔管后
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30 min 两组间无差异（359 mmHg vs.  375 mmHg；组间

差异 -17；95% CI，-53-21；P=0.183）。两组术后肺部

并发症的发生率均为 20%（4/20）。

结论

在接受腹腔镜减重手术患者中，与使用 8 cm H2O
的固定 PEEP 相比，动态顺应性指导下 PEEP 滴定可

减少术后肺不张发生率，但两组术后 PaO2/FiO2 无显著 
差异。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:262-73）

肺不张是全身麻醉手术患者的常见并发症，在肥胖

患者中尤为常见 [1]。术后肺不张可能持续超过 24 h，并

导致各种并发症，包括低氧血症和肺炎 [2]。

PEEP 是一种有助于手术期间保持肺泡开放并预防

术后肺不张的策略。然而，采用 PEEP 策略时使用固定

的 PEEP 水平而不考虑个体患者的呼吸力学特点，并非

最佳选择。因此，个体化 PEEP 已受到越来越多的研究

关注 [3-8]，并且已被证明可以改善非肥胖和肥胖患者的

氧合 [3,8]。

根据每例患者的具体情况，可以使用多种方法来滴

定最佳 PEEP，包括电阻抗断层扫描、跨肺压及呼吸顺

应性 [3-11]。在这些方法中，只有呼吸系统顺应性这一指

标无需其他额外设备，仅需呼吸机便可测定。在无呼吸

气流条件下，静态顺应性可以准确地反映 PEEP 变化对

呼吸系统弹性特性的影响。然而，测量静态顺应性需要

在吸气结束时屏住呼吸几秒钟，以使气体在远端肺组织

重新分布，作者认为，这对于日常实践来说并不实用。

因此，动态顺应性在滴定最佳 PEEP 时是一种可行的替

代方法 [7,10,12-14]。

术后肺不张可以通过计算机断层扫描（computed 

tomography, CT）进行直接评估或者通过测量氧合水平

进行间接评估 [6,11,15]。CT 是唯一被接受的标准方法，用

于精确量化肺不张的程度 [16]。先前的研究使用 CT 扫描

来量化肺不张，该研究表明非肥胖患者使用个体化 PEEP
可减少术后肺不张 [6]。相比之下，在使用动脉血气和电

阻抗断层扫描的研究中，已经证实个体化 PEEP 策略会

在手术后的一个短暂时间窗口内导致患者氧合降低 [3,8]。

作者对接受腹腔镜减重手术的患者进行了一项单中

心、随机对照试验，以验证动态顺应性指导的 PEEP 是

否能够减少术后肺不张的假设。

材料和方法

这是一项在接受腹腔镜减重手术患者中进行的单中

心、随机对照试验。患者入组前该试验在 clinicaltrials.
gov 注 册（NCT04169607； 网 址：https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04169607；访问日期：2023 年 5 月 20
日；主要研究人员：韩园；注册日期：2019 年 11 月 20
日）。该试验已获得徐州医科大学附属医院医学伦理委

员会批准（中国徐州；ID：XYFY2019-KL168-01）。

所有参与者在入组前都签署了知情同意书。该研究遵循

了《赫尔辛基宣言》。试验报告符合《临床试验报告的

统一标准》的指导原则。

患者
选取拟行腹腔镜减重手术的成年住院患者。患者招

募工作由现场研究人员在患者入院当日进行。排除标 
准：ASA≥IV 级；肺大疱；手术前 1 周未戒烟；需要

吸氧的慢性阻塞性肺病；充血性心力衰竭（NYHA≥III
级）；胸科手术史；以及术后计划入 ICU。入组患者按

1：1 随机分组，采用肺动态顺应性指导的 PEEP（最高

动态顺应性的 PEEP 加 2 cm H2O）或固定的 8 cm H2O

的 PEEP。

随机化、隐藏及盲法
随机序列由未参与该试验的工作人员使用 Windows

版 SPSS 23（SPSS Inc., USA）生成。使用密封不透明

信封进行隐藏分配。每例患者的分组分配信息在 PEEP
滴定完成后才被揭示。分组情况对于患者、放射科医

生以及评估结局（脉搏血氧仪测量的术中血氧饱和度 
[SpO2]、呼吸力学参数及血流动力学参数除外）的研究

人员设盲；其他人员不设盲。

标准流程
患者接受常规静脉快速序贯麻醉诱导，使用舒芬太

尼（0.5 μg/kg 瘦体重）、依托咪酯（0.3 mg/kg 体重）、

顺式阿曲库铵（0.2 mg/kg 体重）行气管插管。插管后，

在超声引导下进行腹横肌平面阻滞。使用丙泊酚、瑞芬

太尼、七氟烷及顺式阿曲库铵进行静吸复合麻醉直至手

术结束。术中常规监测包括 SpO2、心电图、有创动脉

血压、鼻咽温度及肌松监测（四个成串刺激）。

动态顺应性滴定
机械通气初始设置为容量控制通气模式，潮气量为

8 ml/kg 预测体重（男性 50+0.91×[ 身高（cm）-152.4]，
女 性 45.5+0.91×[ 身 高（cm）-152.4]）， 使 用 A7 麻
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醉机（中国迈瑞生物）。其它参数包括 PEEP 为 8 cm 
H2O，FiO2 为 1.0，吸呼比为 1：2，吸气暂停为 20%，

呼吸频率为 12 次 /min。随机分组后，调整呼吸频率使

呼气末二氧化碳分压维持在 35 mmHg-45 mmHg。

无论分组如何，所有患者在插管后立即接受滴定

试验。滴定试验和结果示例（动态肺顺应性和 PEEP
之间的倒 U 形关系）如图 1 所示。在滴定试验开始之

前，患者体位改为 20°- 25°的反向头低足高位和 20°- 
25°的右倾仰卧位（与手术期间的体位相同）。滴定

试验首先进行肺复张操作，呼吸机设置如下：压力控

制通气模式、PEEP 为 10 cm H2O、吸气压为 25 cm 
H2O、呼吸频率 6 次 /min、吸呼比 1：2。然后 PEEP 和

吸气压力每 30 秒逐步增加 5 cm H2O，直至 PEEP 为 
25 cm H2O 和吸气压为 40 cm H2O。整个过程中，驱动

压力维持在 15 cm H2O。随后，进行动态顺应性指导的

PEEP 滴定：通气设置为容量控制，以 2 cm H2O/30 s 的

速度降低 PEEP（初始为 25 cm H2O），直到 PEEP 为 
5 cm H2O，除 PEEP 外，其余通气参数与机械通气开始 
时相同。使用潮气量（VT）/（峰值压 -PEEP）计算动态

顺应性。为避免因气腹而低估最佳 PEEP 值，将 PEEP 
设置为最大动态顺应性的 PEEP 加 2 cm H2O。

滴定结束后，FiO2 降至 0.5 以减轻吸收性肺不张。

第二次肺复张方案与第一次肺复张操作相同。所有患

者在第一次复张操作前接受 250 ml 静脉输液和 40 μg
去氧肾上腺素推注以防止低血压（平均动脉压低于 

65 mmHg）。如果仍然发生低血压，则使用额外的去氧

肾上腺素（40 μg）推注。

干预和控制
滴定试验完成后，所有患者（不考虑分组）均接受

动态顺应性指导的 PEEP 通气 1 min，用于呼吸机械参

数和血流动力学参数记录。随后研究人员打开分组信

息的信封。在动态顺应性指导的 PEEP 组中，进行腹部

切开并建立气腹，从而维持 PEEP 值；而在 8 cm H2O 
PEEP 组中，在 8 cm H2O 的 PEEP 下进行手术。在随

机分组后，在手术期间使用容量控制通气模式以维持

PEEP 值。手术期间气腹压维持在 14 mmHg。

气腹结束后，通气方式切换为压力控制，患者转为

仰卧位。通过调节吸气压力来维持 VT。在手术室进行拔

管，然后将患者转移到麻醉后监测治疗室。患者返回病

房后到第二天上午 8 点，持续使用文丘里面罩进行吸氧 
（3 l/min）。

测量和时间点
测量的时间点见补充数字内容（https://links.lww.

com/ALN/D153）中的表 E1。分别于预充氧前、插管

后、气腹充气后 1 h、拔管前、拔管后 30 min 进行动脉

血气分析。分别于插管、滴定、随机分组后、气腹充

气后 10 min 和 1 h 测定呼吸力学参数和血流动力学参

数。呼吸力学参数包括峰值压、平台压、驱动压（平台

压 -PEEP）、动态顺应性 [VT/（峰值压 -PEEP）]、静态

顺应性 [VT/（平台压 -PEEP）]。血流动力学参数包括

动态顺应性（ml/cm H2O）

（动态顺应性指导的 
个体化 PEEP）

容量控制 
通气

压力控制通气

首次肺复张 
（120 s)

容量控制通气

动态顺应性指导的递减滴定（440 s)

压力控制通气

第二次肺复张 
（120 s)

容量控制通气

打开信封

图 1. 滴定方案和结果示例。在滴定试验前后，患者接受了一次肺复张操作。在压力控制通气模式下进行肺复张操作，呼气末正压（PEEP）
由 10 cm H2O 逐步升高至 25 cm H2O，每 30 秒增加 5 cm H2O，驱动压力为 15 cm H2O。减少滴定试验是在容量控制通气模式下进行的，
每隔 40 秒降低一次 PEEP 值，每次降低 2 cm H2O，将 PEEP 由 25 cm H2O 逐步降低至 5 cm H2O。在本例患者中，符合最高动态顺应性
的 PEEP 为 17 cm H2O。
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心率和平均动脉压。

在 手 术 室 内 使 用 B650 监 测 仪（GE Healthcare, 
Finland），而在病房则使用便携式脉搏血氧仪持续监测

SpO2，直到第二天上午 8 点。术后低氧血症评价指标采

用 SpO2<92% 的时间占总时间的百分比 [12]。

如前所述，在术后第 0 天、1 天、2 天及 7 天收集

术后肺部并发症的发生率和严重程度数据（见补充数字

内容中的表 E2，https://links.lww.com/ALN/D153）[17]。

此外，还记录了机械通气持续时间、术中升压药剂量及

静脉输液量。

胸部 CT 扫描
在拔管后 60 min-90 min 进行胸部 CT 扫描，并在

结束呼气时指导患者正常呼气，在功能剩余容量下屏气。

使用 Somatom Definition CT（Siemens Medical Systems, 
Germany）进行扫描，扫描设置为 120 kVp 和 100 mAs
的扫描质量参考。采用厚度为 5 mm 的切片进行图像

重建。使用 Advantage Workstation 4.6（GE Healthcare, 
USA）分析医学图像中的数字成像和通信。

使用 10 个 CT 切片（最靠近头部与尾部 2 个切片，

中间 8 个等距切片）计算每例患者的肺不张量。在先前

研究中，10 个剖面的外推结果与所有 CT 剖面的结果在

不同通气段肺区有着较高一致性 [18]，表明了该方法的

有效性。人工排除肺大血管（短直径 3 mm 或更大）。

使用以下 Hounsfield 单位阈值计算肺通气间隔占总肺组

织体积的百分比：非曝气（-100- +100 Hounsfield 单位）、

曝气不良（-500- -101 Hounsfield 单位）、正常曝气（-900- 
-501 Hounsfield 单位）及高曝气（-1000- -901 Hounsfield
单位）[19]。肺总容积（V 肺；包括气体和组织体积）使

用公式计算 [20]
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其中N 为切片数，t 为切片厚度，f 为片间距离（feed），

Vi 为第 i 层肺总容积。用下列公式计算各肺通气类别的

组织体积 [21]：组织体积 =（1-CT 数 /-1000）× 总体积。

结局
最初，主要研究结局是术前和拔管后 30 min-60 min

两次胸部 CT 扫描之间的肺不张差异。由于 COVID-19
疫情爆发发生在试验开始后不久，根据政府的严格规

定，为了减少术前停留时间和医院内 COVID-19 传播的

风险，术前 CT 扫描不再可行。由于新冠疫情期间人手

短缺和工作负荷过重，作者将拔管后的时间从 30 min- 
60 min 更改为 60 min-90 min。在这一点上，主要结局

改为术后 CT 扫描图像中的术后肺不张量，以不通气组

织在总肺组织体积中的百分比表示（肺不张量 = 不通气

组织体积 / 总肺组织体积 *100%）。

次要结局包括 PEEP 值、PaO2/FiO2、SpO2、呼吸力

学参数、血流动力学参数、术中升压药用量、输液量及

术后肺部并发症。术后肺部并发症的详细定义见补充数

字内容（https://links.lww.com/ALN/D153）中的表 E2。

样本量计算
基于术后肺不张量3%组间差异的假设计算样本量，

两组的标准差（SD）均为 3%。根据先前使用的标准任

意设定 3% 界值 [6]。3% SD 基于先前研究的结果 [3]。其

他假设包括 α=0.05，效力 =0.85，脱落率 =10%。使用

双侧 t 检验的计算产生 40 例患者（每组 20 例）。

统计分析
连续变量的正态性采用 Shapiro-Wilk 检验。正态分

布的变量，包括肺不张的主要结局，使用 t 检验进行分

析，并以平均值 ±SD 表示。不符合正态分布的变量采

用 Mann-Whitney U 检验进行分析，并以中位数（四分

位距）表示。分类变量根据情况采用卡方检验或 Fisher
精确检验进行分析。对于两个变量之间的相关性，采用

Spearman rank 相关检验。

为分析重复测量的结果，包括呼吸力学、血流动力

学参数、PaO2/FiO2 及 SpO2，作者使用一个组间、时间

点以及时间点与组间的交互作用固定效应的线性混合模

型，并在参与者水平上随机截取，以使用非结构化协方

差矩阵来计算组间的显著差异。如果存在显著的交互作

用，则在每个时间点进行两两比较。对次要结局的多

重比较没有进行校正。所有的统计检验都是双向的，

并使用 Windows 版 SPSS 23（SPSS Inc., USA）进行。

P<0.05表明差异有统计学意义。由于缺少的数据量很少，

因此没有对缺失值进行填补。

结果

该试验于 2019 年 12 月 16 日 -2020 年 9 月 30 日期

间进行。如图 2 所示，共有 40 例患者（28±7 岁；25
例女性）被随机分组（每组 20 例）。在对 40 例患者全

部样本的滴定数据分析中，动态顺应性最大的 PEEP 值

为 15 cm H2O（四分位距：13-17；范围 8-19）。观察结

果表明，体重指数与最大动态顺应性的个体化 PEEP 之
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间存在弱正相关（Spearman 相关系数，r=0.36），如图

3 散点图所示。两组的基线和术中特征基本相似（表 1）。

由于线性混合模型在大多数重复测量的呼吸力学中

通过时间交互作用对组别具有统计学意义，作者报道了

这些变量在每个时间点的组间比较结果（图 4 和补充数

字内容表 E3，https://links.lww.com/ALN/D153）。两组

滴定时呼吸力学相似。动态顺应性指导的 PEEP 组的平

均动态顺应性、静态顺应性、峰值压、平台压、全麻过

程中驱动压均高于 8 cm H2O PEEP 组（例如随机分组后、

气腹后 10 min、气腹后 1 h、拔管前即刻；P<0.001）。

术后肺不张

对 38 例（每组 19 例）术后完成 CT 扫描的患者进

行主要结局分析。在 8 cm H2O PEEP 组中，术后肺不张

为 13.1±5.3%，动态顺应性指导的 PEEP 组为 9.5±4.3%

（差异为 3.7%；95% CI，0.5%-6.8%；P=0.025；表 2；

图 5）。右肺的组间差异为 4.5%（95% CI，0.9%-8.0%；

P=0.015），左肺的组间差异为 3.6%（95% CI，-0.3%-

7.5%；P=0.069）。术后CT扫描显示，两组患者通气不良、

正常通气及过度通气组织的数量差异无统计学意义 

（表 2）。

入组

分配

随访

分析

符合资格（n=68)

随机分组（n=40)

动态顺应性指导的个体化 PEEP 固定 8 cm H2O PEEP

排除（n=28)
◆ 体重指数 <35 kg m-2(n=14)
◆ 术前胸部 CT 证实有肺泡（n=2)
◆ 计划术后转入 ICU（n=2)
◆ 取消或延迟手术（n=6)
◆ 拒绝参与（n=4)

分配到干预组（n=20)
◆ 接受分配干预（n=20)
◆ 不接受分配干预（n=0)

未能完成胸部 CT 扫描（n=1)

中断干预（n=0)

主要结局

— 术后肺不张（n=19)

次要结局

— 已分析（n=20)

— 完成数据（n=18），

由于技术问题遗失数据（n=2)

主要结局

— 术后肺不张（n=19)

次要结局

— 已分析（n=20)

— 完成数据（n=18），

由于技术问题遗失数据（n=2)

未能完成胸部 CT 扫描（n=1)

中断干预（n=0)

分配到干预组（n=20)
◆ 接受分配干预（n=20)
◆ 不接受分配干预（n=0)

图 2. 《临床试验报告的统一标准》流程图。ICU，重症监护室。
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Spearman 相关性系数 =0.36
P=0.022

图 3. 个体患者最佳 PEEP 和体重指数的散点图。所有 40 例受试
者都接受了滴定试验，并以最大动态顺应性获得了他们的 PEEP
值。体重指数与滴定的 PEEP 的 Spearman 相关系数为 0.361
（P=0.022）。

表 1. 患者基线特征

特征 8 cm H2O PEEP（n=20） 动态顺应性指导的 PEEP（n=20）

基线特征

 年龄，岁 27±7 28±7

 女性，n（%） 15（75） 10（50）

 ASA 分级
  Ⅱ，n（%）
  Ⅲ，n（%）

14（70）
6（30）

15（75）
5（25）

 体重指数，kg/m2 40.1±3.5 41.9±5.6

 预测体重，kg* 60.1±8.2 64.5±10.5

 腰臀比 0.99±0.060 0.99±0.065

 当前和既往吸烟者，n（%） 6（30） 11（55）

 高血压，n（%） 2（10） 7（35）

 糖尿病，n（%） 5（25） 3（15）

术中特点

 机械通气持续时间（min） 152±34 142±32

 静脉输液（ml） 1,303±243 1,360±300

 复张操作期间的低血压 [n（%）]† 8（40） 6（30）

 血管升压药（苯肾上腺素）剂量（μg） 335±325 280±251

对于连续变量，数据以均值 ±SD 或中位数（四分位距）表示，对于分类变量，数据以 n（%）表示。
* 预测体重（kg）按男性 [50+0.91×（身高 -152.4）] 和女性 [45.5+0.91×（身高 -152.4）] 计算。低血压定义为平均动脉压小于 65 mmHg。
ASA，美国麻醉医师协会；PEEP，呼气末正压。

氧合和血流动力学
在拔管前，两例患者（每组各一例）无法进行动

脉血分析，动态顺应性指导的 PEEP 组中还有一例患

者在拔管后 30 min 也无法进行动脉血分析。PaO2/FiO2

在插管前（P=0.536）与插管后（P=0.211）的两组间

无显著差异。然而，在气腹后 1 h，动态顺应性指导的

PEEP 组的 PaO2/FiO2 显著高于其他组（P=0.001），并

且在拔管前也显著高于其他组（P=0.017；图 5）。拔

管后 30 分钟两组 PaO2/FiO2 无差异（P=0.183）。直到

术后第二天上午 8 点，8 cm H2O PEEP 组低氧血症时间

（SpO2<92%）的百分比为 1.1%（四分位距 0.1%-8.2%），

动态顺应性指导的 PEEP 组为 0.6%（四分位距 0.1%-

3.0%）（差异 0.20%；95% CI，-0.3-4.1；P=0.407）。

在进行肺复张操作期间，两组之间的低血压率和整个手

术期间苯肾上腺素剂量没有显著差异（表 1）。两组均

未观察到持续性低血压。

术后肺部并发症

每组均有 4 例（均占 20%）在术后 7 天内出现术后

肺部并发症。没有观察到 3 级或更高级别的术后肺部并

发症。

讨论

研究结果表明，在接受腹腔镜减重手术的患者中，

与 8 cm H2O PEEP 相比，动态顺应性指导的个体化

PEEP 术后肺不张发生率较低。在手术期间动态顺应性

指导的 PEEP 组的 PaO2/FiO2 较高，但术后两组并未发
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图 4. 重复测量结果的时间过程。重复测量结果包括峰值压（A）、平台压（B）、驱动压（C）、动态顺应性（D）、静态顺应性（E）、心率（F）、
平均动脉压（G）。填充的圆圈表示平均值，垂直线标识给定时间点上数据的 95% CI。
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BA 8 cm H2O PEEP
动态顺应性指导的 PEEP

8 cm H2O PEEP
动态顺应性指导的 PEEP

C
T

扫
描

显
示

肺
不

张
（

%
全

肺
占

比
）

全肺 右肺 左肺 预给氧前 插管后 术后 1 h 拔管前 拔管后 30 min

每组 1 例缺失数据

动态顺应性指导的 PEEP 组
有 1 例缺失数据

图 5. 术后肺不张和围术期 PaO2/FiO2。（A）拔管后 60 min-90 min，用 CT 扫描测量全肺、左肺和右肺肺不张的箱线图。品红色框代表
8 cm H2O PEEP 组，蓝色框代表动态顺应性指导的 PEEP 组。框的两端点代表第 25 和第 75 百分位数，中间线表示中位数。上下连线代
表 95% 的 CI。与 8 cm H2O PEEP 组相比，动态顺应性指导的 PEEP 组的全肺和右肺（相对下肺）肺不张较少，但左肺的情况两组之间没
有明显差异。P<0.05 用粗体表示。（B）表示通过动脉血气分析测得的围术期 PaO2/FiO2 的折线图。品红色的圆圈和虚线代表 8 cm H2O 
PEEP 组。蓝色圆圈和实线代表动态顺应性指导的 PEEP 组。上下连线代表 SD。在拔管前有两例（每组各一例）缺失数据，在拔管后 30 
min 动态顺应性指导的 PEEP 组有一例缺失数据。动态顺应性指导的 PEEP 组气腹后 1 h 和拔管前 PaO2/FiO2 比值高于 8 cm H2O PEEP 组，
但拔管后 30 min 没有明显差异。

表 2. 全肺、右肺及左肺通气功能

8 cm H2O PEEP（n=20） 动态顺应性指导的 PEEP（n=20） P 值

全肺（%）

 非通气（肺不张） 13.1±5.3 9.5±4.3 0.025*

 通气不良 28.8±11.5 29.9±15.1 0.813

 正常通气 56.8±15.0 60.4±17.4 0.492

 过度通气 0.1（0-0.4） 0.1（0-0.3） 0.351

右肺（%）

 非通气（肺不张） 13.1±6.4 8.7±4.3 0.015*

 通气不良 33.9±15.3 33.2±16.7 0.397

 正常通气 52.9±20.0 57.9±18.9 0.427

 过度通气 0（0-0.1） 0（0-0.2） 0.401

左肺（%）

 非通气（肺不张） 13.7±6.3 10.1±5.5 0.069

 通气不良 25.4±9.6 27.1±14.4 0.662

 正常通气 60.7±13.7 62.4±17.1 0.735

 过度通气 0.1（0-0.3） 0.1（0.1-0.4） 0.223

数据以均值 ±SD 或中位数（四分位距）表示。
*P 值 <0.05。
PEEP，呼气末正压。

现显著差异。

CT 分析显示，在拔管后 60 min-90 min，动态顺

应性指导的 PEEP 组患者的肺不张占总肺组织体积的

9.5%，低于 8 cm H2O PEEP 组的 13.1%。然而，拔管

后 30 分钟两组 PaO2/FiO2 无明显差异。这种差异表明，

术中肺复张可能不一定转化为术后肺通气性增加，这

与 Lagier 等人 [23] 先前所提出的观点类似。在本试验

中，术后氧合无改善可能是由于两组术后肺不张仅相差

3.6%。然而，术后肺不张减少与术后氧合无改善之间的

类似差异在以前的几项研究中也有报道 [6,8]，这表明存
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在其他潜在的机制。一个潜在的机制是肺不张的形态学

表现（如 CT 扫描）晚于生理变化（如 PaO2/FiO2）。

在拔管后的早期阶段，小气道往往会关闭，在没有术后

肺稳定策略的情况下，会影响远端肺泡的气体交换。然

而，CT 扫描显示下的塌陷肺泡的形态学表现需要完全

吸收捕获的空气，这在低吸气氧分率下是个缓慢的过程
[24]。因此，个体化 PEEP 的肺开放效应在拔管后的早期

阶段可能仍然部分存在。本研究观察到动态顺应性指导

的 PEEP 组中，术后肺不张在右肺中减少，但在左肺中

没有减少。参考以前对单个肺内气体分布的研究 [25]，

这一发现并不令人惊讶，因为在本试验中，所有患者都

是以部分右倾的侧卧位进行手术的。由于其他研究尚未

探讨侧卧位下个体化 PEEP 对肺通气的影响，这一发现

不能作为最终的结论。然而，值得注意的是，由于在本

试验中侧卧位角度很小，这一结论不能推广到完全侧卧位。

本试验平均体重指数约为 40 kg/m2 的患者中，中位

最佳 PEEP 为 15 cm H2O，范围为 8 cm H2O-19 cm H2O。 
相对较高的 PEEP 可能会引起对不良事件的担忧，并

降低在常规实践中使用个体化 PEEP 的积极性 [26-28]。先

前的几项研究表明，高水平的 PEEP（10 cm H2O 或更

高）对于改善病态肥胖、气腹及头低足高位患者的肺功

能是必要的 [6,29,30]。Spadaro 等人的一项研究表明，在体

重指数约为 25 kg/m2 的患者中，在非气腹状态下仰卧

位需要 5 cm H2O PEEP 以降低肺内分流率，而气腹手

术则需要 10 cm H2O PEEP[29]。Tharp 等人的一项研究，

最佳 PEEP 为最初设定的 PEEP 减去跨肺压，BMI 大于 
40 kg/m2 的患者，气腹充气前后的最佳 PEEP 分别为

16.8 cm H2O 和 21.5 cm H2O
[30]。考虑到本研究中的平均

体重指数为 40 kg/m2，作者认为 17 cm H2O 的动态顺应

性指导的 PEEP 中位数在合理范围内。

如前言所述，最佳 PEEP 的目标是寻找到降低肺不

张和防止肺泡过度扩张的最佳平衡点 [6]。过高 PEEP 会

导致肺泡过度膨胀和弹性阻力增加，这反过来又抵消甚

至超过气道阻力的降低。因此，在本试验中，PEEP 从

25 cm H2O 逐步降低至 5 cm H2O，动态顺应性与 PEEP
之间的关系呈倒 U 形模式（先增加后减少）。选择具

有最大动态顺应性的 PEEP 值作为最佳 PEEP，以平

衡小气道闭合与肺泡过度扩张。气腹可能会影响最佳

PEEP 值 [30]，但在气腹充气和放气后重复滴定是不切实

际的。鉴于需要更高的 PEEP 来应对气腹情况，因此

在整个手术过程中，作者将最终的动态顺应性指导的

PEEP 增加了 2 cm H2O。另一个考虑因素是气腹放气后

体位由反向头低足高位变为仰卧位，这反过来又部分抵

消气腹放气后的影响。因此，作者没有去除气腹放气后

额外的 2 cm H2O 的 PEEP 数值。

尽管预先给予液体和血管升压药物，而且最大平台

压处于相对较低的水平（40 cm H2O），但肺复张操作

期间低血压仍常见。本试验未观察到难治性血流动力学

不稳定性，这可能是由于在排除标准中剔除了严重心肺

疾病的的患者 [31]。未来的研究需要进一步评估在心肺

功能受损患者中使用个体化 PEEP 的安全性。与以往的

非肥胖和肥胖患者个体化 PEEP 试验一致 [3,4,6]，麻醉期

间两组的苯肾上腺素用量和液体量相当，这进一步支持

了个体化 PEEP 的血流动力学安全性 [9]。个体化 PEEP
良好的血流动力学稳定性的潜在原因在于在操作前进行

了足够的液体和升压药物输注 [32]，以及个体化 PEEP 降

低肺血管阻力而保留了右心室功能 [33]。

本试验存在一些局限性。首先，肺复张操作采用

40 cm H2O 平台压可能不足以在肥胖患者中实现最佳肺

泡复张。先前的一项研究表明，高达 55 cm H2O 的平台

压可能仍然不够 [22]。选择这个相对较低的水平是为了

尽量减少对血流动力学稳定性的影响。其次，CT 扫描

中使用 10 个切片而不是整个肺来评估肺不张，因此，

这可能存在偏倚。尽管如此，基于 10 个切片的外推结

果与所有 CT 切片的结果已经建立了良好的一致性 [18]。

因此，该方法被广泛应用于肺不张的研究 [6,11,18,20]。第三，

该试验没有足够的把握度来检测更多临床相关结局的变

化，例如术后肺部并发症或 PaO2/FiO2。第四，在本试

验中，固定的 PEEP 值为 8 cm H2O 而不是 5 cm H2O，

这与以往日常临床实践中的研究不同 [3,6-8]。在 8 cm H2O 
PEEP 组中，较高的固定 PEEP 倾向于减少组间差异。

在这样的条件下（倾向于 8 cm H2O PEEP 组），结果（减

少肺不张）更加可靠。第五，该试验中的平均体重指数 
（40 kg/m2）远低于西方国家接受减重手术的肥胖患

者。第六，根据先前的发现，在气腹充气后，病态肥胖

患者的最佳 PEEP 升高了约 5 cm H2O
[30]。在具有最大动

态顺应性的 PEEP 中增加 2 cm H2O 可能不足以平衡气

腹的影响。最后，使用固定 PEEP 而不是静态顺应性指

导的 PEEP 作为对照。因此，静态顺应性指导的个体化

PEEP 是否优于动态顺应性指导的 PEEP 仍然未知。

结论

在接受腹腔镜减重手术的患者中，与固定的 8 cm 
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H2O PEEP 相比，动态顺应性指导的个体化 PEEP 可减

少术后肺不张发生率。然而，两组术后 PaO2/FiO2 比值

没有显著差异。
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点评

个体化设置呼气末正压对肥胖患者术后肺不张的影响：一项随
机对照临床试验
福建医科大学附属协和医院麻醉手术部 张良成

肺不张是全身麻醉手术后常见的并发症 [1]，尤其是在肥胖患者接受腹腔镜辅助手术时，其发生率可能会增加。

术后肺不张可导致肺功能受损、氧合不良，轻者需要氧疗，重者则可能需要依赖机械通气来维持呼吸，这不仅延

长了患者的住院时间，还可能引发其他并发症，如肺部感染 [2]。因此，预防或减轻术后肺不张对于促进患者的术

后康复并降低医疗风险至关重要。

目前，临床上采用的防治术中肺不张的方法包括肺复张策略 [3]、个体化呼气末正压（PEEP）水平 [4]、监测呼

吸力学参数、减少肺损伤的干预（如避免过度通气），以及选择适当的体位。这些方法旨在最大程度地减轻患者

围术期肺不张。

Xiang Li 等人 [4] 进行了一项随机对照试验，研究对象为接受腹腔镜辅助减重手术的患者。研究人员将麻醉手

术期的通气方案分为两组，一组采用动态顺应性导向的个体化 PEEP，另一组采用固定 PEEP。该研究旨在观察并

比较这两组患者术后肺不张的情况。研究中，PEEP 值在固定 PEEP 组设定为 8 cm H2O，在动态顺应性导向个体化

PEEP 组设定为最佳动态顺应性下的 PEEP 值加 2 cm H2O。于拔管后 60 分钟和 90 分钟，使用肺部 CT 评估肺不张

占全肺百分比，并将此作为主要结局。次要结局包括 PaO2/FiO2 和术后肺部并发症。该研究发现，动态顺应性导向

PEEP 组和固定 PEEP 组的术后肺不张发生率分别为 9.5±4.3% vs.  13.1±5.3%（组间差异，3.7%；95% CI，0.5%-
6.8%；P=0.025）。这表明动态顺应性导向 PEEP 组的患者术后肺不张发生率更低，提示该方案可能有助于降低全

麻下腹腔镜辅助减重手术患者术后发生肺不张的风险，并为临床实践提供了有价值的信息。关于两种通气方案对

PaO2/FiO2 的影响，该研究发现：于气腹后 1 小时，动态顺应性导向 PEEP 组的数值高于固定 PEEP 组；于拔管后

30 分钟，两组间差异无统计学意义。此外，两组术后肺部并发症均为 4 例。

研究人员认为动态顺应性导向 PEEP 产生的影像形态改善与氧合提高之间的差异可能有以下原因：首先，可

能在于其减轻的肺不张程度较小（仅为 3.6%）；其次，肺部病理形态的改变可能滞后于生理性反应，例如拔管后

早期小气道闭合和肺泡气体吸收时程等。作者认为，除上述因素外，还应考虑不同时期 FiO2 值的差异（术中机械

通气期间 FiO2 值 0.5，拔管后 FiO2 值未明示，转入病房后给予文丘里面罩氧流 3 L/min），这可能导致 PaO2/FiO2

值的变化。

综上所述，该研究为全麻下腹腔镜辅助减重手术后肺不张的预防提供了新的手段，即通过动态顺应性导向来

调节PEEP值。虽然存在一定局限性，但为了验证其有效性和可行性，仍需要进行更大样本量、多中心的进一步研究。
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关于本话题的已知内容
• 舒更葡糖钠能够有效逆转罗库溴铵或维库溴铵的神

经肌肉阻滞作用。

• 目前关于舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞的

适宜剂量，在四个成串刺激（Train-of-four, TOF）
计数 ≥2 时，厂家推荐剂量为 2 mg/kg；当强直刺激

后计数（Post-tetanic count, PTC）>0 且 TOF 计数

<2 时，厂家推荐剂量为 4 mg/kg。

本文提出的新观点
• 假设利用舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞

时，一部分患者所需剂量低于推荐剂量，而另一部

分患者所需剂量高于推荐剂量。这项前瞻性的研究

主要是探索舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞

的量效关系。研究纳入了 97 例心脏手术患者，利

用肌电图型肌松监测仪进行神经肌肉阻滞监测。

• 根据神经肌肉阻滞逆转前的 TOF 反应，不能准确

预估患者所需的舒更葡糖钠剂量。

• 2 例患者在 TOF≥0.9 后，再次出现复发性神经肌肉

阻滞。

• 舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞时，定量神

经肌肉阻滞监测是必要的。

摘要

背景
厂家推荐用于逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞的舒更

葡糖钠剂量为：当四个成串刺激（Train-of-four, TOF）
计数 ≥2 时，剂量为 2 mg/kg；当 TOF 计数 <2 且强直

刺激后计数（Post-tetanic count, PTC）≥1 时，剂量为 
4 mg/kg。本研究旨在探究采用术毕滴定法对心脏手术

患者给予舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞，在

TOF 比值（TOF ratio, TOFr）≥0.9 时所需的剂量，并在

转入重症监护室（Intensive care unit, ICU）后继续进行

神经肌肉阻滞监测，观察复发性神经肌肉阻滞的发生情

况。假设在舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞后，

在不出现复发性神经肌肉阻滞条件下，一部分患者所需

的舒更葡糖钠低于推荐剂量，而另一部分患者所需的舒

更葡糖钠高于推荐剂量。

方法
利用肌电图型肌松监测仪监测患者的神经肌肉阻滞

情况，术中神经肌肉阻滞药使用罗库溴铵，剂量和用法

由麻醉医生自主决定。关闭胸骨时，以间隔 5 min、采

用给予舒更葡糖钠 50 mg 的滴定方式进行神经肌肉阻滞

逆转，直至 TOFr≥0.9。患者入住 ICU 后继续进行神经

肌肉阻滞监测，直至停止镇静并拔出气管导管。在 ICU
神经肌肉阻滞监测时长不超过 7 h。
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结果
最终共 97 例患者纳入研究，当 TOFr≥0.9 时，舒更

葡糖钠消耗量的范围为：0.43 mg/kg-5.6 mg/kg。神经肌

肉阻滞深度与所需的舒更葡糖钠剂量存在显著相关性，

但是在相同的神经肌肉阻滞深度情况下，所需的舒更葡

糖钠剂量存在较大的个体差异。97 例患者中，84 例患

者（87%）所需的舒更葡糖钠剂量低于推荐剂量，13 例

患者（13%）所需的舒更葡糖钠剂量高于推荐剂量。其

中 2 例患者出现了复发性神经肌肉阻滞，并再次给予了

舒更葡糖钠进行逆转。

结论
多数患者使用舒更葡糖钠逆转罗库溴铵所致神经肌

肉阻滞所需的滴定剂量低于推荐剂量，而少数患者高于

推荐剂量。故对于确定舒更葡糖钠是否达到充分逆转神

经肌肉阻滞，定量滴定监测至关重要。此外，本研究中

2 例患者出现复发性神经肌肉阻滞。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:6-15）

舒更葡糖钠是一种修饰后的 γ- 环糊精类化合物，

以 1:1 的比例与氨基甾类神经肌肉阻滞药物（如罗库溴

铵或维库溴铵）结合以逆转其神经肌肉阻滞效应。当

TOF 计数 ≥2 时，舒更葡糖钠厂家推荐剂量为 2 mg/kg； 
当 TOF 计数 <2 且 PTC>0 时，厂家推荐剂量为 4 mg/kg。 
这两种条件下，舒更葡糖钠的推荐剂量也得到了多项舒

更葡糖钠量效关系研究的支持 [1-14]。然而，既往的研究

也发现，舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞达到

TOFr≥0.9 时，部分患者需要的剂量低于推荐剂量。然而，

使用低于推荐剂量的舒更葡糖钠逆转罗库溴铵的神经肌

肉阻滞且当 TOFr≥0.9 时，在此后数分钟乃至数几小时

内患者可能再次出现 TOFr<0.9 的情况，即所谓的复发

性神经肌肉阻滞或再箭毒化。因此，低于推荐剂量的给

药是否安全仍不清楚 [2,3,7,15-17]。此外，在一些研究中也

发现，部分患者完全逆转罗库溴铵的神经肌肉阻滞需要

的剂量明显高于推荐剂量。Ortiz-Gomez 等人报道了 1
例患者，在 TOF 计数为 1 的情况下，舒更葡糖钠给药

量达到 9.7 mg/kg，仍未能完全逆转罗库溴铵的神经肌

肉阻滞效应。研究中无法找到这一现象的解释，最终得

出结论，该患者是剂量 - 效应的“离群值”[18]。

这项前瞻性研究，探索了舒更葡糖钠与 TOF 反应

之间的剂量 - 效应关系，同时观察了舒更葡糖钠逆转神

经肌肉阻滞后出现复发性神经肌肉阻滞的可能性。本研

究选择心脏手术患者为研究对象，主要基于以下两点考

虑：一是心脏手术患者术后仍需要维持镇静并保留气管

导管一段时间；二是研究者所在的医疗中心对于心脏手

术患者采用的是术后快速拔管方案，且手术结束时在神

经肌肉阻滞监测下逆转神经肌肉阻滞。

本研究假设是在使用舒更葡糖钠逆转罗库溴铵的神

经肌肉阻滞时，部分患者所需剂量可能高于推荐剂量，

但多数患者所需剂量可能低于推荐剂量，而且使用低于

推荐剂量的舒更葡糖钠完成逆转后不会发生复发性神经

肌肉阻滞。

方法

受试者 
这项舒更葡糖钠的量效关系研究获得了华盛顿大

学（西雅图，华盛顿）伦理委员会批准。患者签署了

知情同意书，受试者纳入时间为 2022 年 2 月 -2022 年

7 月。本研究在 ClinicalTrials.gov 登记注册（注册号：

NCT05246397；Dr. Bowdle，2022 年 02 月 18 日）；研

究遵照注册时的方案实施，中间存在少量修改。纳入标

准为在该中心接受心脏手术的患者且年龄 ≥18 岁。排除

标准为对舒更葡糖钠过敏或有其它禁忌症的患者。本研

究在单个中心完成。

神经肌肉阻滞的定量监测及舒更葡糖钠用法
神经肌肉阻滞恢复定义为 TOFr≥0.9，使用肌电

图型神经肌肉阻滞监测仪（TwitchView，Blink DC，

USA）进行监测，参数设置为：波宽 300 ms，刺激电流

80 mA（TwitchView 监测仪默认设置为：波宽 300 ms，
刺激电流 65 mA。神经肌肉阻滞的定量监测最大输出电

流一般为 60 mA-80 mA[19-21]，方法的有效性在既往研究

中已被证实 [22]。既往的经验也发现，较低或是过高的

刺激电流有时难以产生足够的肌颤搐幅度，影响 TOF
计数或 TOFr 的监测）。利用 TwitchView 电极刺激尺神

经，测量拇内收肌或第一骨间背侧肌的动作电位。罗库

溴铵的使用由麻醉医生自行决定，术中的其他麻醉用药

包括异氟烷和阿片类药物（芬太尼、舒芬太尼、氢吗啡

酮及美沙酮）；在体外循环期间，吸入异氟烷维持麻醉，

术后转入 ICU 后，静脉输注丙泊酚维持镇静。在麻醉

诱导开始后、给予任何神经肌肉阻滞药物之前，测量患

者 TOF 基线，验证监测仪和电极工作正常。随后将监

测手臂妥善安置固定。开始关闭胸骨时，监测 TOF 反
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应，在研究者的监督下开始舒更葡糖钠滴定，直至患者

TOFr≥0.9。舒更葡糖钠原液（200 mg，2 ml）稀释至 20 
mL（50 mg/5 ml），以方便后续给药。每次给予舒更葡

糖钠 50 mg，给药后 5 min，记录 TOF 反应，依照此方

案滴定给予舒更葡糖钠，直至 TOFr≥0.9。

术后神经肌肉阻滞监测
患者入住 ICU 后，在最初的 1 h，每 15 min 记录

1 次 TOF 反应。随后每 1 h 记录 1 次 TOF 反应直至停

止镇静并拔出气管导管，最长监测时间不超过 7 h。在

ICU 期间如果出现 TOFr<0.9，参照术中舒更葡糖钠滴

定给药方式，直至 TOFr≥0.9。

主要/次要结局指标
主要结局指标是舒更葡糖钠给药前的 TOF 反

应，以及 TOFr≥0.9 时舒更葡糖钠的消耗量。次要结

局指标是 ICU 期间复发性神经肌肉阻滞的发生率，

复发性神经肌肉阻滞定义为患者在舒更葡糖钠成功逆

转且 TOFr≥0.9 后的神经肌肉阻滞监测期间再次出现

TOFr<0.9。

统计分析
根据既往舒更葡糖钠量效关系研究确定本研究所需

的样本量。本研究中的样本量与已发表的舒更葡糖钠量

效关系研究的最大样本量一致。分类变量以例数（%）

表示，连续变量以均值 ± 标准差表示。不同肌颤搐

组的舒更葡糖钠消耗量比较采用 Student’s t 检验。研

究中还使用了方差分析（ANOVA）、两样本率检验、

Wilcoxon 秩和检验以及 Pearson 卡方检验等统计方法。

所有 P 值均为双侧，P<0.05 认为差异有统计学意义。

采用STATA 11.0（Stata Corp LP，USA）进行统计学分析。

采 用 R 4.2.1s（R Foundation for Statistical Computing，
Austria）软件进行患者和手术特征分析。

结果

经术前筛查，145 例患者符合纳入标准，最终纳入

126 例患者，26 例患者关闭胸骨时 TOFr≥0.9，未使用

舒更葡糖钠进行神经肌肉阻滞逆转，其余 100 例患使用

了舒更葡糖钠。3 例使用舒更葡糖钠的患者被剔除：在

使用舒更葡糖钠滴定期间对 1 例患者给予了错误剂量

（首剂舒更葡糖钠 200 mg）；1 例患者可能对舒更葡糖

钠过敏，随后中止继续给药；1 例患者在 TOFr≥0.9 后，

又给予了一次舒更葡糖钠。患者入组流程见图 1。最终

97 例患者完成了舒更葡糖钠滴定给药和效果评估。患

者特征见表 1。97 例患者中，4 例患者舒更葡糖钠逆转

后监测时间不足（2 例神经肌肉阻滞成功逆转后又重新

给予了罗库溴铵，2 例患者在手术室内完成了拔管），

需要注意的是未将这 4 例患者从本研究中剔除。

所有患者达到 TOFr≥0.9 时舒更葡糖钠总消耗量以

及使用舒更葡糖钠前对 TOF 刺激的反应见图 2A。依照

每千克实际体重计算的舒更葡糖钠剂量见图 2B。在不同

神经肌肉阻滞深度条件下，根据 2 mg/kg 或 4 mg/kg 的

筛查的心脏手术患者（n=145）

符合纳入标准的患者（n=126）

具有完整监测数据的患者（n=93） 监测数据不完整的患者（n=4）

完成舒更葡糖钠滴定的患者（受试者队列，n=97）

神经肌肉阻滞自主恢复（n=26） 

违背实验方案排除的患者（n=3）

未获得患者知情同意（n=19）

图 1. 患者纳入流程图
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厂家推荐舒更葡糖钠剂量进行亚组分析，发现 2 mg/kg 
组和 4 mg/kg 组舒更葡糖钠总消耗量存在显著差异

（P<0.001）（见箱线图 3A）。尽管目前仍缺少 PTC=0
时舒更葡糖钠的厂家推荐剂量，但本研究中 4 mg/kg
组内包含 4 例 PTC=0 的患者。这 4 例患者无论是否纳

入统计分析，两组间的差异均具有统计学意义（见表

2）。舒更葡糖钠逆转前根据神经肌肉阻滞深度分为 4
组：PTC=0 组、TOF 计数 =1/2/3 组、TOFr<0.4 组以及

TOFr≥0.4 组，箱线图展示了各亚组舒更葡糖钠的消耗

量（见图 3B）。4 组间舒更葡糖钠消耗量的差异具有

统计学意义（P<0.001；见表 2）。

本研究中 4 个亚组舒更葡糖钠的消耗量均低于厂家

推荐剂量，但是亚组内舒更葡糖钠消耗量存在较大个体

差异，大多数患者舒更葡糖钠消耗量低于推荐剂量，而

少部分患者舒更葡糖钠消耗量则高于推荐剂量。当 TOF
计数 ≥2 时，厂家推荐舒更葡糖钠剂量为 2 mg/kg。本

研究中 68 例患者 TOF 计数 ≥2，舒更葡糖钠逆转神经

肌肉阻滞使 TOFr≥0.9 时，11 例患者舒更葡糖钠消耗量

超过 2 mg/kg。而 TOF 计数 <1 时，厂家推荐舒更葡糖

钠剂量为 4 mg/kg。本研究中 29 例患者 TOF 计数 ≤1，
舒更葡糖钠逆转神经肌肉阻滞使 TOFr≥0.9 时，2 例患

者消耗的舒更葡糖钠超过 4 mg/kg。尽管有 4 例患者的

PTC=0，且目前缺乏此类情况的舒更葡糖钠给药标准，

但这 4 例患者 PTC=0 时的舒更葡糖钠消耗量分别为 
0.9 mg/kg、1.7 mg/kg、2.6 mg/kg 及 3.8 mg/kg，均低于

4 mg/kg。

本研究中，术后神经肌肉阻滞监测平均时长为 2.5 h 
（3 min-7 h），在纳入的 97 例患者中，有 2 例患者发

生了复发性神经肌肉阻滞，1 例体重 74 kg 的患者在

神经肌肉阻滞逆转前，TOFr 为 0.47，给予 100 mg 舒

更葡糖钠后，TOFr≥0.9，然而 5 min 后，TOFr 又降低

为 0.87（此时患者尚未出手术室）。随后给予舒更葡

糖钠 2 次后，TOFr≥0.9，此后的 175 min 内 TOFr 始终

≥0.9（图 4A）。另 1 例体重 78 kg 的患者，PTC 为 0，
给予舒更葡糖钠 250 mg 后，TOFr≥0.9，在转入 ICU  
45 min 后，TOFr 降至 0.81，再次给予舒更葡糖钠 50 mg， 

表 1. 患者特征 *

患者总数，N=97 逆转前 TOF 计数 <2，N=29 逆转前 TOF 计数≥ 2，N=68 给药组间 P 值 †

年龄，岁 58（15） 57±15.0 59（16） 0.622

性别 0.857

 女 23（24%） 6（21%） 17（25%）

 男 73（75%） 23（79%） 50（74%）

 其他 1（1%） 0（0%） 1（1.5%）

体重，kg 80[73-95] 81[75-105] 80[73-94.0] 0.505

BMI，kg/m2 27.3（4.7） 28.2（5.3） 26.9（4.3） 0.248

种族 0.600

 亚裔 8（8%） 4（14%） 4（6%）

 白人 77（79%） 23（79%） 54（79%）

 其他 12（12%） 2（7%） 10（15%）

肌酐，mg/dl‡ 0.9[0.8-1.1] 0.9[0.8-1.0] 1.0[0.9-1.1] 0.105

血红蛋白，g/dl§ 9.2（1.6） 9.1±1.4 9.3（1.7） 0.881

深低温心脏停博占比 19（20%） 5（17%） 14（21%） 0.704

体外循环最低体温，℃ ‖ 34.2[32.1-35.3] 34.2[32.0-34.8] 34.3[32.1-35.3] 0.432

逆转时体温 # 36.3[35.9-36.7] 36.3[35.8-36.7] 36.4[35.9-36.8] 0.517

手术时间 329.1（91.6） 323.3±72.6 331.6（99.0） 0.909

末次罗库溴铵至首次舒更葡糖
钠逆转时间 138[66-269] 62[24-142] 169[107-276] <0.001

术后监护时间 113[86-204] 109[83-234] 115[90-195] 0.694
* 对于正态分布的数据，连续变量以均值 ± 标准差或中位数 [ 四分位距 ] 表示；†Pearson 卡方检验；Wilcoxon 秩和检验；‡ 术前数据；§ 舒更葡糖钠使用时的
数值；‖3 例患者数据缺失；#4 例患者数据缺失。
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TOFr≥0.9，此后 181 min 内患者 TOFr 始终 ≥0.9（图 4B）。 
需要注意的是这 2 例患者的肾功能均正常。

讨论

处于不同的神经肌肉阻滞深度的心脏手术患者，

使用舒更葡糖钠逆转神经肌肉阻滞达到 TOFr≥0.9 时，

所需的剂量范围为 0.43 mg/kg-5.55 mg/kg。虽然逆转前

肌颤搐反应分组与达到 TOFr≥0.9 时所需的舒更葡糖钠

剂量存在统计学上的显著关系（图 3），但具有相同

肌颤搐反应条件的患者之间的剂量存在较大的个体差

异。在本研究中，完全逆转罗库溴铵的神经肌肉阻滞

（TOFr≥0.9）时，87%（84/97）的患者舒更葡糖钠需

求量低于厂家推荐剂量，13%（13/97）的患者需求量高

于厂家推荐剂量。对高于推荐剂量的 13 例患者和低于

推荐剂量的 84 例患者进行比较分析发现，两组患者特

征无显著差异。在剂量超过厂家推荐剂量（4 mg/kg）
的 3 例患者中，2 例患者在舒更葡糖钠给药前 TOF 计

数为 1，但是舒更葡糖钠消耗量分别为 5.55 mg/kg 和 
4.26 mg/kg。另 1 例患者的舒更葡糖钠给药前 TOF 计数

为 3，但是舒更葡糖钠消耗量为 4.43 mg/kg。

根据上述研究结果发现，仅凭 TOF 反应难以准确

预测患者所需的舒更葡糖钠剂量，即便患者术毕给予舒

更葡糖钠 4 mg/kg，仍有部分患者 TOFr<0.9，因此定量

神经肌肉阻滞监测对于评价舒更葡糖钠逆转的有效性至

关重要。

由于本研究设计与既往发表的舒更葡糖钠逆转罗库

溴铵神经肌肉阻滞的研究设计存在较大差异，因此不

能直接将本研究结果与以往研究结果进行比较（见补

表 2. 神经肌肉阻滞逆转前不同肌颤搐条件下舒更葡糖钠的剂量

逆转前肌颤搐反应 舒更葡糖钠剂量，mg/kg 
（均值 ± 标准差） P 值

PTC 2.35±0.98 ＜ 0.0001

TOF 计数 =1/2/3 2.01±1.22

TOFr<0.4 1.29±0.67

TOFr ≥ 0.4 0.90±0.60

TOF 计数 <2* 2.30±1.18 ＜ 0.0001

TOF 计数≥ 2† 1.24±0.83

* 厂家推荐的舒更葡糖钠剂量为 4 mg/kg；† 厂家推荐的舒更葡糖钠剂量为
2 mg/kg。

逆转前 TOF 反应 vs. 舒更葡糖钠总消耗量 逆转前 TOF 反应 vs. 按体重计算的舒更葡糖钠消耗量
TO

F
比

值

舒更葡糖钠剂量（mg/kg） 舒更葡糖钠剂量（mg/kg）

TO
F

计
数

TO
F

计
数

强
直

刺
激

后
计

数

强
直

刺
激

后
计

数
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F

比
值

图 2. 97 例患者在逆转前，PTC、TOF 计数或 TOFr 值以及 TOFr ≥ 0.9 时舒更葡糖钠消耗量。（A）显示了舒更葡糖钠的总剂量。点重叠
表示在此剂量有多例患者，点旁数字代表患者数量。（B）经患者体重校正后的舒更葡糖钠消耗量（mg/kg）。根据对 TOF 刺激的反应，
红线表示厂家的推荐剂量为 2 mg/kg 或 4 mg/kg。红线右侧的点代表所需舒更葡糖钠剂量高于推荐剂量的患者。
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参照舒更葡糖钠推荐剂量（mg/kg）分组

根据肌颤搐反应的舒更葡糖钠剂量（mg/kg）分组

舒
更

葡
糖

钠
剂

量
 （

m
g/

kg
）

TOF 计数＜ 2 
（舒更葡糖钠推荐剂量 4 mg/kg）

舒
更

葡
糖

钠
剂

量
（

m
g/

kg
）

强直刺激后计数 TOF 计数 1-3 TOFr ＜ 0.4 TOFr ≥ 0.4

TOF 计数≥ 2 
（舒更葡糖钠推荐剂量 2 mg/kg）

图 3. 箱线图展示了舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞，达到 TOFr ≥ 0.9 时的消耗量（mg/kg）[23]，根据逆转前 TOF 的反应对患者进
行分组。方框表示中位数和四分位距（25-75）。须线表示在 1.5 倍的第 1 和第 3 四分位距范围内的最小值和最大值，实心圆点代表离群值。
（A）根据舒更葡糖钠的厂家推荐剂量对患者进行分组。将 TOF ≥ 2 的患者纳入 2 mg/kg 组；将 TOF<2 的患者纳入 4 mg/kg 组。（B）
根据肌颤搐反应分为两组：TOFr<0.4 组和 TOFr ≥ 0.4 组。以 TOFr=0.4 为界进行分组主要是因为浅层神经肌肉阻滞（TOFr ≥ 0.4）的患
者可以使用新斯的明迅速逆转 [24]。星号和括号表示差异有统计学意义（P<0.05）。
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充内容 1，https://links.lww.com/ALN/D134）。既往研

究中，首先确定舒更葡糖钠的给药剂量，如 0.5、1、
2 或 4 mg/kg，然后测定 TOFr≥0.9 所需的时间。一些研

究在 TOF≥2 时给予舒更葡糖钠 [1,6-9,11,12]。另一些研究在

较深的神经肌肉阻滞条件下（PTC=1 或 2）给予舒更葡

糖钠 [2-5,10]。也有一些研究在 TOFr=0.2 或 0.5 时给予舒

更葡糖钠 1 mg/kg 或更低剂量 [13,14]。既往多数研究使用

加速肌动描记法，且未在给予神经肌肉阻滞药前进行

标准化。既往研究发现，当舒更葡糖钠剂量为 2 mg/kg
（TOF 计数为 2）或 4 mg/kg（或 PTC 为 1 或 2）时， 
5 min 内 TOFr≥0.9 的多为离群值。如 Jones 等人研究报

道，当 PTC 为 1 或 2 时，给予舒更葡糖钠 4 mg/kg，
达到 TOFr≥0.9 所需的时间为 0.9 min-16.1 min，1 例患

者在整个“观察期”之中未达到 TOFr≥0.9[5]。当 PTC

为 1 或 2 时，给予的舒更葡糖钠 <4 mg/kg 时，达到

TOFr≥0.9 所需的时间也存在较大差异。Duvaldestin 等

人的研究报道，使用罗库溴铵条件下，当PTC为1或2时，

给予 1 mg/kg 的舒更葡糖钠，当 TOFr≥0.9 时，所需

的时间中位数约为 10 min，而最长需要近 120 min[3]。 

而 Groudine 等人的研究报道，使用罗库溴铵条件下，

当 PTC 为 1 或 2 时，给予 1 mg/kg 的舒更葡糖钠，

当 TOFr≥0.9 时，平均需要约 19 min，其时间范围为

5 min-33 min[4]。给予 2 mg/kg 的舒更葡糖钠条件下，

当 TOFr≥0.9 时，中位数时长为 5 min，其时长范围为 

2 min-15 min。

关于舒更葡糖钠逆转罗库溴铵的神经肌肉阻滞的量

效关系研究，多采用加速肌动描记法，并报告了未经

随时间肌颤搐变化，32 号患者 随时间肌颤搐变化，68 号患者
TO

Fr
（

%
）

TO
F

计
数

强
直

刺
激

后
计

数

TO
Fr

（
%

）

时间（min）
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图 4. 2 例患者在逆转 TOFr ≥ 0.9 后，随后的神经肌肉阻滞监测中出现复发性神经肌肉阻滞（即 TOFr<0.9）。X 轴下方的垂直箭头表示
50 mg 舒更葡糖钠滴定给药。位于 TOFr=0.9 的水平线代表恢复阈值。（A）32 号患者在 PTC=0 的条件下，给予 250 mg 舒更葡糖钠，
随后 TOFr ≥ 0.9。然而在 ICU 继续行神经肌肉阻滞监测时，TOFr 降至 0.9 以下，追加舒更葡糖钠滴定给药 50 mg 后，TOFr ≥ 0.9。（B）
68 号患者，在 TOFr 为 0.47 的条件下，给予舒更葡糖钠 100 mg，随后 TOFr ≥ 0.9。然而在手术室内 TOFr 又降至 0.9 以下，追加舒更葡
糖钠滴定给药 100 mg 后，TOFr ≥ 0.9。
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标准化的原始 TOFr 数据。由于部分患者使用加速度肌

动描记法时基线 TOFr>1，因此采用加速肌动描记法而

没有进行标准化往往会导致在较小剂量的舒更葡糖钠

或较短时间间隔下，产生未标准化的 TOFr≥0.9[25,26]。在

使用加速度肌动描记法时，对于 TOFr>1 的患者来说，

TOFr≥0.9 可能并不代表完全逆转神经肌肉阻滞。由于

本研究采用肌电图肌颤搐监测，不受 TOF 的“过冲”

干扰，因此当 TOFr≥0.9 时，舒更葡糖钠的消耗量和时

长可能大于加速肌电图的数据。

本研究中，2 例患者发生了轻度的复发性神经肌肉

阻滞，1 例患者在逆转神经肌肉阻滞前 PTC 为 0，目前

缺乏此类情况的舒更葡糖钠给药标准。另外 1 例复发性

神经肌肉阻滞患者，逆转前 TOFr 为 0.47，给予了舒更

葡糖钠 100 mg。复发性神经肌肉阻滞时，TOFr 为 0.81
和 0.87。尽管此时的 TOFr 并不一定表示患者有严重的

神经肌肉阻滞，但其仍然低于 0.9。舒更葡糖钠逆转神

经肌肉阻滞后，复发性神经肌肉阻滞也时常见于既往

的研究之中（见补充数字内容 2，https:links.lww.com/
ALN/D135）[2,3,7,15-17]。这些研究报告的情况差异较大，

多与神经肌肉阻滞逆转不充分或缺乏定量监测有关。在

术后苏醒期，若使用与术中相同的刺激电流（约 45 mA- 
80 mA）进行 TOF 监测，电流刺激给患者带来的不适感

将影响监测进行 [27,28]。为了减轻刺激电流造成的不适感，

通常需要降低刺激电流，但是较小的刺激电流可能会导

致尺神经去极化不完全，进而导致肌颤搐反应减弱 [27]。

本研究中，研究对象为心脏手术患者，术后在镇静和气

管插管的条件下，进行定量神经肌肉阻滞监测，刺激电

流与术中一致，均为 80 mA，确保有效的肌颤搐反应。

综合上述文献分析，舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉

阻滞，在 TOFr≥0.9 后，仍有可能发生复发性神经肌肉

阻滞。

值得注意的是，在另一项舒更葡糖钠逆转维库溴铵

神经肌肉阻滞的研究中，术后苏醒期与术中使用相同的

刺激电流进行 60 min 定量神经肌肉阻滞监测，在第 4
次肌颤搐出现后，仍有 33%（9/27）的患者发生复发性

神经肌肉阻滞（Laszlo Asztalos, M.D., Ph.D., Department 
of Anesthesiology and Intensive Care, University of 
Debrecen, Debrecen Hungary; written communication, July 
16, 2022）。在一项低剂量舒更葡糖钠逆转维库溴铵神

经肌肉阻滞研究中观察到以下现象：舒更葡糖钠 0.5 
mg/kg 时，9 例患者中有 3 例发生复发性神经肌肉阻滞；

1.0 mg/kg 时，8 例患者中有 4 例发生复发性神经肌肉阻

滞；2.0 mg/kg 时，10 例患者中有 2 例发生复发性神经

肌肉阻滞 [15]。有研究报道，舒更葡糖钠与维库溴铵的

亲和力低于罗库溴铵 [29]。可能需要进一步研究以确定

使用舒更葡糖钠逆转维库溴铵（逆转维库溴铵可能不同

于逆转罗库溴铵）后发生复发性神经肌肉阻滞的情况。

本研究存在若干局限性。首先，本研究选择心脏手

术患者作为研究对象，主要是因为此类患者在术后数小

时内仍处于镇静和气管插管的状态。在整个研究中使用

80 mA 刺激电流进行神经肌肉阻滞定量监测时，患者不

会有不适感，而这在清醒患者中不可行。其次，研究者

所在医院心脏手术麻醉方案是手术结束后即刻逆转神经

肌肉阻滞，以实现快速拔管。虽然在舒更葡糖钠给药时

将患者复温，但患者接受了不同程度的人工低体温状态

的体外循环（神经肌肉阻滞逆转前各组患者体温监测结

果见表 1）。尽管目前不确定经历低体温后的复温是否

会影响舒更葡糖钠对神经肌肉阻滞的逆转作用，以及本

研究结果是否适用于非心脏手术患者，但尚无迹象表明

这些结果不能推广到非心脏手术患者，可能需要进一步

的研究来验证这一点。

本研究中，逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞时，滴定给

药方案是 5 min/50 mg，当给予较大剂量舒更葡糖钠时，

整个给药时长远超过单次给药。例如，给予舒更葡糖钠

400 mg，整个给药时长将需要超过 40 min。而在此给药

过程中，罗库溴铵清除过程持续进行，这可能会减少舒

更葡糖钠的总消耗量。因此，对于本研究中给予了大剂

量舒更葡糖钠的患者，单次给药逆转时，可能需要更大

剂量。

此外，本研究中的所有患者均接受罗库溴铵治疗。

由于罗库溴铵与舒更葡糖钠的亲和力较维库溴铵更强，

因此本研究结果和结论可能不适用于维库溴铵。舒更葡

糖钠滴定给药的时间间隔为 5 min，也可能对研究结果

产生影响，少数患者在给予舒更葡糖钠后 5 min 的最大

效应尚未达到峰值。然而，临床试验数据显示，舒更葡

糖钠逆转至TOFr≥0.9的情况通常发生在 5 min内。此外，

在临床应用过程中，给予舒更葡糖钠 5 min 后，神经肌

肉阻滞仍未逆转，一般会再次追加舒更葡糖钠。最后，

舒更葡糖钠单次滴定剂量设置为 50 mg，这也可能对研

究结果产生影响。该剂量的选择基于临床实用角度，考

虑到 1 安瓿舒更葡糖钠为 200 mg/2 ml，经生理盐水稀

释至 20 mL，其终浓度为 10 mg/ml，单次给药 50 mg，
从而保证给药剂量的准确。
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总而言之，心脏手术患者术毕接受舒更葡糖钠逆转

罗库溴铵神经肌肉阻滞，滴定给药 5 min/50 mg，直至

TOFr≥0.9，术后在 ICU 期间继续进行定量神经肌肉阻

滞监测，同时维持镇静和气管插管。逆转所需的舒更葡

糖钠剂量一般低于厂家推荐剂量。然而，个体患者的剂

量需求差异较大，且部分患者所需剂量超过推荐剂量。

因此，即使在舒更葡糖钠剂量为 4 mg/kg 的条件下，也

需要进行定量神经肌肉阻滞监测，以确定 TOFr≥0.9 的

情况。本研究中出现了 2 例轻度复发性神经肌肉阻滞的

病例，这表明需要对舒更葡糖钠逆转后的复发性神经肌

肉阻滞进行更为深入的研究。
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点评

心脏手术患者中舒更葡糖钠逆转罗库溴铵神经肌肉阻滞效应的
量效关系
郑州大学第一附属医院麻醉与围术期医学部 杨建军

在麻醉学逐渐演变为围术期医学的现代背景下，麻醉医生的首要任务亦从仅关注手术中患者的安全和无痛过

渡到促进患者在围术期内的安全、舒适以及远期预后。“精准麻醉”医学理念要求麻醉医生根据患者的个体特征

实施个性化麻醉，而这一理念的核心基础在于完善的围术期监测。

在围术期监测中，除了监测患者的基本生命体征外，麻醉深度和神经肌肉阻滞的监测也日益受到重视。神经

肌肉阻滞药作为全身麻醉用药中的重要组成部分，除了为气管插管和手术操作提供便利外，也伴随着潜在的安全

风险，即残余神经肌肉阻滞。不同国家和地区的研究报告显示，残余神经肌肉阻滞的发生率为 2%-64%[1-3]。术后

残余神经肌肉阻滞与不良预后相关，如上呼吸道阻塞、再次气管插管、术后肺不张、肺炎以及麻醉后监测治疗室

（PACU）停留时间延长等。神经肌肉阻滞的监测有助于让麻醉医生更好地把握停药和气管导管拔管的时机，从而

减少患者因残余神经肌肉阻滞而引起不良反应，进一步改善患者的术后预后。

舒更葡糖钠是一种修饰后的 γ- 环糊精类化合物，它以 1:1 的比例与氨基甾类神经肌肉阻滞药物（例如罗库溴

铵或维库溴铵）结合，以逆转这些药物引起的神经肌肉阻滞效应。根据舒更葡糖钠厂家的推荐剂量，当四个成串

刺激（TOF）计数 ≥2 时，剂量为 2 mg/kg；当 TOF 计数 <2，且强直刺激后计数（PTC）>0 时，剂量为 4 mg/kg。

Andrew 等人 [4] 的研究纳入了 97 例心脏手术患者，研究中利用肌电图型肌松监测仪进行神经肌肉阻滞监测。

在缝合胸骨的过程中，通过以每间隔 5 min 给予舒更葡糖钠 50 mg 的滴定方式，以逆转罗库溴铵的神经肌肉阻滞

效应，直至 TOF 比值（TOFr）≥0.9。随后，在重症监护病房（ICU）内继续进行神经肌肉阻滞监测，直至停用镇

静药并拔出气管导管。

研究结果显示，舒更葡糖钠的消耗量为 0.43 mg/kg-5.6 mg/kg，呈现出较大的个体差异。在 97 例患者中，有

84 例（87%）患者所需的舒更葡糖钠剂量低于推荐剂量，仅有 13 例患者（13%）所需的舒更葡糖钠剂量高于推荐

剂量。研究中特别需要关注的是，2 例患者在使用舒更葡糖钠逆转神经肌肉阻滞并监测到 TOF 计数 ≥0.9 后，出现

了复发性神经肌肉阻滞的情况。当 TOFr 降低至 0.9 以下并再次给予舒更葡糖钠后，神经肌肉阻滞得以完成逆转。

这 2 例患者在 TOF 计数 ≥0.9 后再次出现复发性神经肌肉阻滞的原因值得进行更为深入的研究。
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编辑视角

关于本话题的已知内容
•  持续性术后疼痛是一种不良结局，可能会持续到伤

口愈合之后，包括接受心脏手术的患者。

•  既往研究表明了与持续性术后疼痛相关的风险因素，

包括术前疼痛和女性性别，而其他一些研究则认为

与焦虑、抑郁以及疼痛灾难化等社会心理因素有关。

•  既往的大多数手术研究是横断面的、回顾性的，并

且没有在基线时进行经验证的前瞻性心理社会状态

评估。

本文提出的新观点
•  这项前瞻性、纵向评估显示，心脏手术后出现持续

性手术疼痛的患者相对较少，而报告有神经病理性

症状的患者经历的疼痛持续时间最长。

•  前瞻性评估发现，与较严重和较长时间的术后疼痛

相关的社会心理风险因素包括基线抑郁，以及程度

较轻的焦虑和灾难化，即使将之前已知的风险因素

（女性性别、术前疼痛及急性术后疼痛）纳入模型

中亦是如此。

摘要

背景
慢性术后疼痛是一种常见的手术并发症。心理风险

因素如抑郁和焦虑在心脏手术中的作用还未得到充分的

研究。本研究旨在确定心脏手术后 3 个月、6 个月及 12
个月与慢性疼痛相关的围术期因素。作者假设基线心理

脆弱性对术后慢性疼痛有负面影响。

方法
作者前瞻性地收集了 2012 年 -2020 年间在多伦多

总医院接受心脏手术的 1,059 例患者的人口统计学、心

理学及围术期因素。患者在术后 3 个月、6 个月及 12
个月接受随访并完成慢性疼痛问卷调查。

结果
本研究共纳入了 767 例完成至少一次随访问卷的患

者，术后 3 个月、6 个月及 12 个月的术后疼痛发生率（0
分以上，满分为 10 分）分别为 191/663（29%）、118/625
（19%）及 89/605（15%）。值得注意的是，在报告有

任意疼痛的患者中，与神经病理性表型相符的疼痛发生

率从 3 个月时的 56/166（34%）增加至 6 个月时的 38/97 
（39%）和 12 个月时的 43/67（64%）。与术后 3 个月疼

痛评分相关的因素包括女性性别、既往慢性疼痛史、既往

心脏手术史、术前抑郁、基线疼痛灾难化评分以及术后 5
天内中重度急性疼痛（评分在 10 分中达到 4 分或以上）。

结论
近 1/3 心脏手术患者在术后 3 个月出现疼痛症状，

约 15% 患者在术后 1 年仍有持续性疼痛表现。在本研

究的三个完成问卷调查时间点，女性、既往慢性疼痛史

和基线状态时抑郁皆为发生慢性术后疼痛的风险因素。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:309-20）
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全世界每年进行的心脏直视手术超过 200 万例 [1]。

随着手术和麻醉技术的进步，心脏手术后的死亡率有了

显著改善，研究重点转向降低发病率和提高生活质量。

然而，慢性术后疼痛是心脏手术后常见的并发症，并与

情绪障碍、功能受损以及恢复不良有关 [2]。既往的前瞻

性研究表明，11%-40% 的患者在心脏手术后 1 年仍经

历持续性疼痛 [3]。更为复杂的问题是，慢性术后疼痛通

常是现有治疗方案的难治之症，从而转化为长期医疗支

出所带来的大量经济成本，以及残疾和生产力损失所带

来的间接成本 [2,4]。此外，考虑到人口老龄化和可施行

手术的心血管疾病的增加，预计心脏手术后的慢性疼痛

负担将会增加 [5]。

虽然心脏手术后慢性疼痛的病因是多因素的，但一

些特定的风险因素已被确定 [6,7]。这些因素包括年龄较

小、女性性别、基线慢性疼痛、手术持续时间以及术后

急性疼痛 [2]。然而，既往的这些研究大多效能不足，无

法采用多变量建模技术，而且许多研究没有评估围术期

的变量 [2]。此外，虽然抑郁和焦虑等心理风险因素已被

确认与骨科、脊柱及乳腺手术的术后疼痛有关 [8]，但在

心脏手术中却未得到充分研究。CARD-PAIN 研究是针

对心脏手术人群（n=1,247）进行的最大规模研究之一，

该研究探讨了手术前焦虑、抑郁及疼痛灾难化在慢性术

后疼痛中的作用 [9]。然而，没有进一步的心脏研究证实

这些发现。因此，需要进行更多的研究来确定与心脏手

术后慢性疼痛结局相关的可调节因素，以改善高风险患

者的预后。

本前瞻性研究的目标如下：（1）评估大样本量的

加拿大患者队列中心脏手术后 3 个月、6 个月及 12 个

月时慢性疼痛的发生率和特征；（2）确定术后疼痛中

可能属于神经病理性疼痛的患者比例；（3）使用线性

回归分析评估围术期变量与术后慢性疼痛评分之间的关

系。作者假设心理因素（如基线时较高水平的焦虑和抑

郁水平）与心脏手术后的持续性疼痛评分相关。

材料和方法

研究设计和参与者
作者开展了一项已完成的前瞻性队列研究的子研

究，纳入了 2012 年 8 月 -2020 年 4 月期间在多伦多总

医院（Toronto General Hospital，加拿大多伦多）接受

心胸外科手术的连续患者。研究获得了大学健康网络

研究伦理委员会（University Health Network Research 

Ethics Board，加拿大多伦多；REB #12-0078.21）和

约克大学（York University，加拿大多伦多；REB #12-
0078-AE）的批准。在患者入组之后、数据分析之前，

作 者 在 clinicaltrials.gov（NCT04798573，2021 年 3 月

15 日，由 Clarke 博士负责）上回顾性注册了该方案。

作者遵循了《加强流行病学中观察性研究的报告指南》

（Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology reporting guideline, STROBE）[10]。

纳入的患者年龄在 18 岁或以上，接受经胸骨正

中切口的非急诊心脏直视手术（冠状动脉旁路移植术

[coronary artery bypass grafting, CABG]、瓣膜置换或修

复术、动脉瘤修复术、心脏移植或植入心室辅助装置）。

排除标准为：具有精神病史（如精神分裂症）或严重认

知障碍，使其无法参与治疗；无法签订知情同意书；英

语不流利。所有参与者在入组前均签订了书面知情同 
意书。

术前的调查问卷
手术前，参与者提供了人口统计学因素（年龄、

性别、体重指数）和基线疼痛强度（包括心绞痛）的

数据，疼痛强度采用数字评价量表进行评估，范围为

0（无任何疼痛）-10（可想象的最严重疼痛）[11]。此

外，使用两份标准化的心理调查问卷评估情绪和疼痛

相关的困扰：医院焦虑抑郁量表（Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS）[12] 和疼痛灾难化量表 [13]。

HADS 包括 7 个焦虑和 7 个抑郁相关项目，每个分量表

（HADS 焦 虑 [HADS anxiety, HADS-A]、HADS 抑 郁

[HADS depression, HADS-D]）的得分越高，表示焦虑

和抑郁程度越严重。疼痛灾难化量表由 13 个自我报告

项目组成，用于评估对疼痛的灾难性思考 [13]。

术后通过病历回顾提取了以下内科 - 外科变量：既

往病史（高血压、心肌梗死、充血性心力衰竭、冠状动

脉疾病、心绞痛、哮喘、糖尿病、骨关节炎、吸烟史）；

手术变量（手术类型、手术总时间 [min]、体外循环时

间 [min]、麻醉类型）；术后变量（接受急性疼痛服务

的天数、住院时间、术后前 5 天的累积等效镇痛剂量 [ 以
吗啡毫克当量计 ]）[14]。所有患者均被分配接受常规的

机构镇痛方案，并由急性疼痛服务部门进行管理和监督。

在术后前 5 天内，参与者每天接受急性术后疼痛测量，

期间要求参与者对前 24 小时内最严重和平均的术后疼

痛强度进行评分（0-10 级评分）。每个变量的遗漏率范

围从年龄的 0.5% 到 HADS 评分的 2.3% 不等。
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术后 3 个月、6 个月及 12 个月的慢性疼痛
根据国际疼痛研究学会（International Association 

for the Study of Pain，华盛顿特区）的定义，主要结局

是在预期的 3 个月愈合时间后出现非零分慢性胸痛 [2,15]。

患者在术后 3 个月、6 个月及 12 个月时会收到调查问

卷，以评估其手术疤痕部位（即采集的是大隐静脉的情

况下，为胸部区域和腿部区域）周围是否存在慢性疼痛。

作者对报告有慢性胸痛或腿痛的患者进行病历筛查，以

排除手术部位疼痛的其他潜在原因（如感染、癌症）。

为了评估疼痛的严重程度，作者修改了简明疼痛量表问

卷，并收集了手术部位疼痛强度（0-10 级评分）、疼痛

不适程度（0[ 没有不适 ]-10[ 最大程度的不适感 ]）及

疼痛性质（是否存在麻木、疼痛部位 [ 皮肤、疤痕、肌

肉或关节 ]、疼痛发作频率及疼痛持续时间）的信息。

该问卷的版本可在补充数字内容（https://links.lww.com/
ALN/D158）中查阅。

利兹神经病理性体征和症状疼痛评估问卷（Leeds 
Assessment of Neuropathic Signs and Symptoms Pain 
Questionnaire, S-LANSS）用于调查慢性疼痛是否与神

经病理性疼痛表型相符，临界值为12分或更高 [16]。最后，

使用疼痛自我效能问卷评估慢性疼痛对受访者生活的

影响。这是一份由 10 个项目组成的问卷，涉及慢性疼

痛患者在进行日常活动（包括家务、社交及工作）方面

的信念和信心——40 分或更低的临界值表示自我效能

较差 [17]。1 个月内未回复的患者通过电话联系完成问卷 
调查。

统计分析
只有在 1 次或多次随访中提供完整结局数据的患者

才被纳入完整病例分析。描述性统计用于总结队列的人

口统计学、临床及心理特征。术后最大疼痛强度是指术

后 5 天内任何时间点的最高疼痛评分。随访时的疼痛评

分分为无（0 分）、轻度（1-3 分）、中度（4-6 分）及

重度（7-10 分）。作者还试图确定可能是神经病理性疼

痛（S-LANSS 12 分或更高）的患者比例，以及与非神

经病理性疼痛相比，神经病理性疼痛是否与更严重的疼

痛和更差的生活质量有关。

简单线性回归系数（β）用于评估围术期变量与持

续性疼痛结局（0-10 分）之间的关联。随后，建立多变

量线性回归模型，以评估多个解释变量的影响。根据临

床似然性和生物似然性选择纳入的协变量，并通过同时

输入的方式将其插入模型中。作者在回归模型中遵循每

个变量 10 个事件的推荐规则 [18]。为了控制变量间多重

共线性的影响，作者计算了方差膨胀因子，并将纳入因

子的临界值设定为小于 2。数据揭盲前进行的统计效能

计算证实，在 α=0.05 的水平下，样本量检测小、中及

符合条件的患 
者筛选

n=5,606

患者同意参与，但
不符合纳入标准 ‡

n=56
心胸疾病患者 

同意参与
n=1,658

退出参与 *
n=109

心胸疾病患者 
总数

n=1,493

排除（胸科患者）
n=434

没有随访
n=292

术后 3 个月 
失去随访

n=61

术后 6 个月 
失去随访
n=101

符合条件的心脏
疾病患者
n=1,059

完成术后 
3 个月随访

n=663

完成术后 
6 个月随访

n=625

完成术后 
12 个月随访

n=605

纳入最终分析
n=767

图 1. 研究流程图。* 在提供了退出原因的患者中，最常见的退出原因是问卷冗长和没有时间参加研究。‡ 患者因取消手术、语言障碍或将
择期手术升级为急诊手术而被认为不符合标准。
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大效应量的统计效能大于 90%。为了评估主要分析的稳

健性，作者在敏感性分析中使用链式方程进行了 10 次

多重插补，以同时插补缺失的结局（疼痛评分）和缺失

的协变量。最后，在一项探索性分析中，为了确定与

以神经病理性为主的慢性疼痛相关的因素，作者使用多

元线性回归来确定与 3 个月时 S-LANSS 评分相关的变

量（连续性结局，0-24 分）。所有数据均采用 STATA 
14.1（StataCorp LP，美国）进行分析，P 值 <0.05 被视

为具有统计学意义。

结果

回应率
共有 1,059 例患者参与了这项研究（图 1）。术

后 3 个月、6 个月及 12 个月的问卷回应率分别为 63%
（n=663）、59%（n=625） 及 57%（n=605）。 共 有

767 例患者（72%）在 1 次或多次随访中提供了完整的

结果数据，并被纳入完整病例分析。

受访者特征
表 1列出了纳入样本的基线特征。患者平均年龄（平

均值 ± 标准差）为 61±13 岁，以男性为主（77%），

平均体重指数为 29±11 kg/m2。高血压是最常见的合并

症（60%），其次是骨关节炎（40%）和冠状动脉疾病

（37%）。约 15% 的患者曾接受过心脏手术，7% 的患

者为主动吸烟者，11% 的患者饮酒，超过 1/3 的患者

（38%）报告有基线慢性疼痛，平均疼痛强度为 4.4±2.2。
最常见的疼痛部位是下背部（27%）、下肢（22%）及

头颈部（17%），只有 7% 的患者报告胸部或胸腔有慢

性疼痛。约有 39% 的患者表示在手术前服用过止痛药，

最常见的药物是对乙酰氨基酚（14%）、布洛芬（8%）

及泰诺 3 号（4%；杨森公司，多伦多，加拿大）。

最常见的两种心脏手术是瓣膜置换手术（455 例

[59%]），其次是 CABG 手术（287 例 [37%]）。接受

CABG 手术的 239 例患者（83%）使用了大隐静脉桥。

约 7% 的患者接受了主动脉修复手术，6% 的患者接受

了心肌手术。没有患者接受心脏移植手术。手术时间平

均为 210±80 分钟，体外循环时间平均为 101±45 分钟。

所有患者均未接受术后硬膜外镇痛，仅 1 例患者接

受了区域麻醉阻滞。所有患者在术后都接受了急性疼痛

服务团队的随访，平均随访时间为 2±1 天。约 37% 的

患者接受了患者自控镇痛泵静脉注射氢吗啡酮或吗啡。

大多数患者在术后服用对乙酰氨基酚（99%），25% 的

表 1. 术前人口统计学和临床特征（n=767）

特征 样本量（n=767）

年龄，平均值 ± 标准差，岁 60.5±13.3

女性性别，n/N（%） 175/759（23.1%）

ASA 分级，I/II/III/IV，n 1/1/62/684

身体质量指数，平均值 ± 标准差，kg/m2 28.6±11.3

高血压，n/N（%） 452/758（59.6%）

冠状动脉疾病，n/N（%） 287/767（37.4%）

糖尿病，n/N（%） 158/757（20.9%）

骨关节炎，n/N（%） 285/713（40.0%）

吸食大麻，n/N（%） 24/703（3.4%）

现时吸烟者，n/N（%） 54/758（7.1%）

饮酒，n/N（%） 85/757（11.2%）

慢性疼痛，n/N（%） 283/742（38.1%）

既往心脏手术，n/N（%） 116/751（15.5%）

既往胸部手术，n/N（%） 16/750（2.1%）

止痛药物的使用，n/N（%） 291/748（38.9%）

疼痛灾难化量表，平均值 ± 标准差 9.4±9.9

医院焦虑抑郁评分，平均值 ± 标准差 10.0±6.4

心脏外科手术，n/N（%）

 瓣膜 455/767（59.3%）

 旁路 287/767（37.4%）

 主动脉 56/767（7.3%）

 心肌 45/767（5.9%）

 先天性 2/767（0.3%）

 心脏移植 0/767（0%）

 其他 * 181/767（23.6%）

CPB，时间，平均值 ± 标准差，分钟 101.3±44.5

手术时间，平均值 ± 标准差，分钟 209.9±79.7

* 其他手术包括主动脉根扩大术、升主动脉修复术、迷宫手术、Bentall 手术、
心耳切除术及心包切除术。CPB，体外循环。

患者接受了非甾体抗炎药治疗。术后前 5 天的平均疼

痛严重程度为 3.8±1.8，63% 的患者报告的平均评分处

于中重度范围（评分在 10 分中达到 4 分或以上）。术

后前 5 天阿片类药物的平均用量为 240±323 吗啡毫克 
当量。

术后慢性疼痛的发生率、特征及影响
表 2 总结了术后 3 个月、6 个月及 12 个月慢性胸

痛和腿痛的发生率、时间及严重程度。术后 3 个月时，

191 例患者（29%；95% 置信区间 [confidence interval, 
CI]，26%-32%）报告胸痛（10 分中大于 0 分），术后

6 个月时降至 19%（95% CI，16-22%），术后 12 个月

时降至 15%（95% CI，12-18%）（图 2A）。然而，

尽管胸痛的发生率随着时间的推移而下降，但疼痛的
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强度在 3 个月、6 个月及 12 个月的随访中保持相对稳

定（疼痛评分分别为 3.2±1.9、3.2±2.0 及 2.9±1.9，
P>0.05）。同样，胸部切口部位的疼痛不适程度随时间

的推移相对保持不变（3 个月、6 个月及 12 个月的疼痛

评分分别为 3.4±2.1、3.3±2.1 及 3.4±2.3，P>0.05）。

然而，在报告有任一疼痛的患者中，中重度疼痛（评分

在 10 分中达到 4 分或以上）的发生率随着时间的推移

略有下降，从 3 个月时的 34%（n=65）下降至 6 个月时

的 35%（n=41）及 12 个月时的 27%（n=24）。3 个月时，

63% 的患者描述其疼痛位于胸部肌肉或关节深处，57%
的患者描述切口部位疼痛，37% 的患者描述切口周围皮

肤疼痛。大多数参与者每周疼痛 1 次（44%）或每小时

1 次（40%），每次疼痛持续数秒或数分钟（65%）。

术后 3 个月（39%）、6 个月（40%）及 12 个月（42%）

的镇痛药使用情况相当。在任何一个随访时间点，约有

五分之一的患者自我效能低下（疼痛自我效能问卷低于

40 分）。随着时间的推移，疼痛自我效能问卷得分保

持稳定（3 个月时为 49±13，6 个月时为 49±13，1 年

时为 51±10；P>0.05）。

值得注意的是，在报告任何疼痛的患者中，根据

S-LANSS 问卷确定的神经病理性疼痛发生率随着时间

的推移从 3 个月时的 34% 增加至 12 个月时的 64%。与

非神经病理性疼痛相比，神经病理性疼痛患者报告的疼

痛更剧烈（4.0 vs.  2.8，P=0.0004，图 2B），3 个月时

表 2. 术后 3 个月、6 个月及 12 个月时的持续性术后疼痛特征（包括感知到的疼痛对日常生活活动的影响程度）

3 个月 6 个月 12 个月

胸部切口

 手术部位疼痛，n/N（%） 191/663（28.8%） 118/625（18.9%） 89/605（14.7%）

  数字评分，平均值 ± 标准差 3.2±1.9 3.2±2.0 2.9±1.9

  中重度疼痛，n/N（%） 65/189（34.4%） 41/118（34.7%） 24/89（27.0%）

 持续性疼痛的位置，n/N（%）

  切口 108/191（56.5%） 69/118（58.5%） 50/89（56.2%）

  切口周围皮肤 70/191（36.7%） 32/118（27.1%） 22/89（24.7%）

  深层（肌肉 / 关节） 121/191（63.4%） 72/118（61.0%） 52/89（58.4%）

 疼痛不适程度，平均值 ± 标准差 3.4±2.1 3.3±2.1 3.4±2.3

 神经病理性疼痛 *，n/N（%） 56/166（33.7%） 38/97（39.2%） 43/67（64.2%）

 疼痛发作的频率，n/N（%）

  每小时 1 次 76/191（39.8%） 41/118（1.7%） 18/89（20.2%）

  每星期 1 次 83/191（43.5%） 49/118（41.5%） 42/89（47.2%）

  每月 1 次 9/191（4.7%） 3/118（2.5%） 8/89（9.0%）

  每 3 个月 1 次 1/191（0.5%） 0/118（0%） 3/89（3.4%）

  每年 1 次 0/191（0%） 0/118（0%） 2/89（2.3%）

大隐静脉切口，n/N（%）

 采集的静脉 239/664（36.0%） 220/614（35.8%） 223/610（36.6%）

 腿部疤痕周围麻木 66/239（27.6%） 60/220（27.3%） 61/223（27.4%）

 腿部切口部位周围疼痛 28/239（11.7%） 22/220（10%） 28/223（12.6%）

 持续腿部疼痛的位置，n/N（%）

  切口 14/28（50%） 12/22（54.5%） 10/28（35.7%）

  切口周围皮肤 13/28（46.4%） 5/22（22.7%） 7/28（25%）

  深层（肌肉 / 关节） 15/28（53.6%） 13/22（59.0%） 15/28（53.6%）

疼痛影响日常生活

 镇痛药的使用，n/N（%） 74/189（39.2%） 47/118（39.8%） 37/89（41.6%）

 疼痛自我效能问卷评分，平均值 ± 标准差 49.2±13.4 48.5±13.3 50.7±10.0

 自我效能感差（疼痛自我效能感问卷 <40 分） 39/180（21.7%） 24/107（22.4%） 14/75（18.7%）

* 神经病理性疼痛被认定为利兹神经病理性体征和症状疼痛评估问卷≥ 12 分。
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的自我效能感更差（34% vs.  17%，P=0.012）。此外，

49% 在 3 个月时患有神经病理性疼痛的患者在 1 年后仍

报告有任一性质的慢性疼痛，而只有 30% 在 3 个月时

患有非神经病理性疼痛的患者在 1 年后仍有任一性质的

持续性慢性疼痛（P=0.042）。

在接受大隐静脉移植手术的 239 例患者中，3 个

月时腿部疤痕周围疼痛和麻木的发生率分别为 12% 和

28%。1 年后，13% 的患者仍有腿部疼痛，28% 的患者

仍有腿部麻木感。在报告腿部疼痛的参与者中，并发慢

性胸痛的比例从 3 个月时的 57% 降至 1 年时的 29%。

与术后慢性疼痛相关的围术期变量
在单变量分析中，3 个月时有慢性疼痛的患者年龄

更小（P=0.001），女性更多（P<0.001）、既往接受过

心脏手术的可能性更大（P=0.006）。两组患者的临床

指标（包括体重指数和其他合并症，如吸烟史、糖尿病

及关节炎）相似。3 个月时出现疼痛的患者多有心绞痛

病史（P=0.003）、基线慢性疼痛（P<0.001）以及较高

的术前疼痛评分（P<0.001）。在心理因素方面，具有

较为严重的术前焦虑和抑郁程度（HADS-A 或 HADS-D
每增加 1 个单位，P<0.001）以及较高的疼痛灾难化评

分（P<0.001）的患者罹患慢性疼痛的风险较高。同

样，慢性疼痛患者在基线时使用精神药物（抗焦虑药

[P=0.006] 和抗抑郁药 [P=0.003]）的可能性更大。慢性

疼痛患者的急性疼痛评分更高（P<0.001），阿片类药

物的累积用量更大（P=0.004），并且更有可能接受患

者自控镇痛来自行使用阿片类药物（P<0.001）。除心

绞痛和术前慢性疼痛外，3 个月时所有慢性疼痛的未

校正解释因素仍与 6 个月和 12 个月时的慢性疼痛结局 
相关。

在多变量模型中，6 个围术期因素与手术后 3
个月的疼痛评分相关，包括女性性别（β=0.65，
P<0.001）；既往心脏手术史（β=0.55，P=0.004）；既

往慢性疼痛史（β=0.46，P=0.001）；基线 HADS 抑郁

子评分（β=0.08，P=0.003）；疼痛灾难化评分（β=0.02，
P=0.004）；术后 5 天内中重度急性疼痛（评分在 10 分

中达到 4 分或以上）（β=0.43，P=0.005，表 3）。除

既往心脏手术史和基线慢性疼痛外，上述因素在 6 个月

时仍与慢性疼痛评分相关（附录 1）。只有 3 个因素在

12 个月时与慢性疼痛评分相关，即女性性别、基线慢

性疼痛以及较高的 HADS 抑郁子评分（附录 2）。

为了将术后因素与可能对预防措施有更大作用的术

前因素区分开来，作者从多变量模型中剔除了术后因素，

即术后急性疼痛和术后阿片类药物的使用。剔除这两项

因素对其余术前因素（如基线疼痛和术前抑郁）的统计

学意义没有影响，这些因素仍与术后 3 个月、6 个月及

12 个月的慢性疼痛评分相关（附录 3）。最后，在一项

旨在确定与 S-LANSS 评分相关因素的探索性分析中，

作者发现女性性别（β=2.79，P=0.009）和基线 HADS
焦虑子评分（β=0.36，P=0.016）与 3 个月时较高的神

经病理性疼痛评分相关。

敏感性分析
在描述有关缺失数据潜在影响的多重插补模型中，

3 个月、6 个月、12 个月时的慢性术后疼痛
神经病理性疼痛和非神经病理性疼痛患者的疼痛评分

疼
痛

评
分

（
0-

10
分

）

时间
术后时间

疼
痛
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分

（
0-

10
分

）

神经病理性疼痛

无

有

疼
痛

评
分

大
于

0
的

百
分

比

3 个月
3 个月

6 个月
6 个月

12 个月
12 个月

图 2. 心脏手术后胸部切口处慢性术后疼痛的时点发生率。（A）术后 3 个月、6 个月及 12 个月内任一强度的术后慢性疼痛的发生率（红点），
以及所有受试者的疼痛评分（黑点）。（B）有神经病理性疼痛特征与无神经病理性疼痛特征患者的疼痛评分比较。
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主要分析被重复进行，但有少数例外情况。作者继续发

现女性性别、既往慢性疼痛史、既往心脏手术史、疼痛

灾难化、基线抑郁及急性术后疼痛与 3 个月时的慢性疼

痛评分之间存在相同的显著关联。此外，在 6 个月时，

在主模型中有趋向效应的另外两个因素（基线慢性疼痛

和既往心脏手术史）在插补模型中达到了统计学显著性。

最后，作者发现术后前 5 天内的累计镇痛剂用量（这一

因素在单变量分析中具有显著性，但在完整病例分析的

多变量分析中不具有显著性）与 1 年后的慢性疼痛评分

独立相关（附录 4）。

讨论

这项前瞻性队列研究在连续时间点对患者进行了随

访，直至心脏手术后 1 年。研究结果证实了既往研究的

发现，并在一个大样本量的心脏手术队列中为术后疼痛

的特征和影响提供了新的见解。多变量回归证实了先前

发现的与术后疼痛相关的若干围术期因素，包括女性性

别、基线疼痛、术前抑郁以及术后前 5 天内较高的急性

疼痛评分。本研究具有多个优点，包括前瞻性设计、大

样本量、评估的风险因素范围全面、长期随访以及使用

经过验证的工具进行症状评估。本研究广泛的纳入标准

使作者能够将研究结果推广应用于所有接受心脏直视手

术的患者。

在本研究的样本中，近 1/3 的患者在术后 3 个月出

现疼痛，6 个月和 1 年时分别下降至 19% 和 15%。这与

加拿大 CARD-PAIN 研究的结果相当，后者报告的术后

3 个月、6 个月及 12 个月的疼痛发生率分别为 40%、

22% 及 17%[9]。尽管两项研究均报告到 12 个月时疼痛

缓解率为 50%，但 1 年的疼痛患病率仍令人担忧。首先，

这些疼痛发生率明显高于非心脏手术后的发生率，后者

平均有 3% 的患者在 1 年后出现切口疼痛 [19]。其次，考

虑到全球每年有超过 200 万患者接受心脏手术 [1]，因此

有超过 30 万的新患者报告术后 1 年出现一定程度的慢

性疼痛。心脏手术数量的增加是一个重大的公共卫生问

题，不仅会带来经济后果，还会对患者的生活质量产生

重大影响 [4,20-22]。

与慢性疼痛相关的疼痛强度变化较大。值得注意的

是，大多数患者的疼痛程度较轻（64%-71%），很少有

患者报告有剧烈疼痛（2%-5%）。此外，一半以上的慢

性疼痛患者将其疼痛描述为胸骨切口深部（肌肉或关节）

的疼痛，这与报道的胸骨切开术后患者肌肉骨骼疼痛的

高发生率一致 [23]。慢性疼痛的发生率和严重程度存在

表 3. 与术后 3 个月慢性疼痛相关的人口统计学、临床及心理因素的简单和多重线性回归分析

特征 3 个月时出现 
疼痛的患者

未校正 已校正

回归系数（95% CI） P 值 回归系数（95% CI） P 值

年龄 *，平均值 ± 标准差 56.6±13.9 -0.17（-0.28- -0.07）† 0.001 -0.05（-0.17-0.07） 0.391

女性性别，n/N（%） 67/187（35.8%） 0.83（0.51-1.16）† <0.001 0.65（0.31-0.99）† <0.001

当前吸烟，n/N（%） 14/187（7.5%） 0.16（-0.40-0.72） 0.584 0.02（-0.55-0.60） 0.936

冠状动脉疾病，n/N（%） 68/191（35.6%） -0.03（-0.31-0.25） 0.837 0.26（-0.05-0.56） 0.098

基线慢性疼痛，n/N（%） 94/183（51.4%） 0.70（0.42-0.98）† <0.001 0.46（0.18-0.75）† 0.001

既往心脏手术史，n/N（%） 40/186（21.5%） 0.52（0.15-0.90）† 0.006 0.55（0.17-0.93）† 0.004

术前心理问卷

  疼痛灾难化量表总分，平均值
± 标准差 13.0±11.5 0.05（0.04-0.06）†‡ < 0.001 0.02（0.01-0.04）†‡ 0.004

  HADS抑郁（HADS-D）子评分，
平均值 ± 标准差 5.2±3.8 0.16（1.12-0.20）†‡ <0.001 0.08（0.03-0.13）†‡ 0.003

  HADS焦虑（HADS-A）子评分，
平均值 ± 标准差 7.6±4.3 0.13（0.09-0.16）†‡ <0.001 0.02（-0.02-0.06）‡

0.374

术后变量

  中重度疼痛（0-5 天），n/N（%） 142/184（77.2%） 0.76（0.48-1.04）† <0.001 0.43（0.13-0.72）† 0.005

  吗啡当量消耗量 ‖，平均值 ±
标准差 272.8±226.2 0.05（0.02-0.08）†§ 0.004 0.05（-0.003-0.11）§ 0.065

* 年龄每增加 10 岁。†P<0.05。‡ 疼痛灾难化量表、医院焦虑抑郁量表（HADS）抑郁子评分或 HADS 焦虑子评分每增加 1 个单位。§ 阿片类药物用量每增加
50 mg。‖ 累计口服吗啡当量阿片类药物消耗量（术后第 0-5 天），包括静脉注射氢吗啡酮、口服或静脉注射吗啡、静脉注射芬太尼、口服羟考酮、口服奥施
康定（美国普渡制药公司）以及口服曲马多。
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较大差异，原因可能是研究方法（如结局测量的时间、

随访持续时间）之间的差异以及缺乏手术后慢性疼痛的

标准化定义，该定义直到 2019 年才由国际疼痛研究协

会（International Association for the Study of Pain）工作

组提供 [15]。

本研究的目的之一是利用 S-LANSS 问卷确定具有

神经病理性疼痛特征的患者比例。有趣的是，作者发现

在报告任一慢性疼痛的患者中，符合神经病理性表型的

疼痛比例从 3 个月时的 34% 增加到 6 个月时的 39%，1
年时达到 64%。部分原因是由于有神经病理性特征与无

神经病理性特征的患者的疼痛缓解程度不同——3 个月

时有神经病理性疼痛的患者中只有 51% 在 1 年时疼痛

完全缓解，而 3 个月时疼痛不符合神经病理性表型的患

者中有近 70% 在 1 年时无痛（P=0.042）。此外，神经

病理性疼痛患者的疼痛强度更高，自我效能评分更低。

这些发现表明，与非神经病理性疼痛相比，具有神经病

理性特征的慢性疼痛在严重程度、影响及预后方面更具

挑战性。神经病理性特征表明外周和中枢神经系统发生

了神经可塑性变化（例如，N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体在

中枢的激活、兴奋性神经递质沿疼痛通路的释放以及脊

髓小胶质细胞的激活），从而导致疼痛放大、对疼痛的

敏感性增强以及对非疼痛刺激的痛觉信号传导 [24,25]。一

旦神经系统发生神经可塑性变化，逆转将十分困难。鉴

于神经病理性疼痛疾病的难治性，应在术后早期针对神

经病理性疼痛加大评估和管理力度。目前正在进行的工

作是探索过渡性疼痛服务（Transitional Pain Services）
指导下的早期干预是否有可能改变在术后早期出现神经

病理性症状的患者的不良预后轨迹 [26,27]。

有几项研究试图确定心脏手术患者慢性疼痛的风险

因素，但结果各不相同 [9,28-30]。本研究证实并扩展了一

些研究不足的人口统计学、临床及心理因素。与之前的

研究一致，作者发现女性性别与 3 个月、6 个月及 12
个月时的慢性疼痛评分相关。疼痛感知方面的性别差异

已得到证实，造成这种差异的潜在机制被认为是多种生

物心理社会机制的相互作用，包括性激素、内源性阿片

类药物功能、疼痛应对及性别角色 [31]。此外，作者还发现，

在所有三个时间点上，慢性疼痛史与手术后慢性疼痛评

分都密切相关。这与公认的“痛生痛”现象一致，并与

前述慢性疼痛综合征发生的神经可塑性变化有关 [32,33]。

迄今为止，CARD-PAIN 研究是唯一一项报告了心脏手

术人群术前慢性疼痛与术后疼痛之间关联的前瞻性研 
究 [9]。这表明，接受心脏手术的基线疼痛患者发生持续

性术后疼痛的风险可能会增加，因此应考虑在整个围术

期采用跨学科多模式的疼痛治疗方案。

术前抑郁与术后 3 个月、6 个月及 12 个月的疼痛

评分密切相关。虽然已有研究发现心理因素与骨科和乳

腺手术后的慢性疼痛结局相关，但这是第一项证明术前

抑郁与心脏手术后慢性疼痛相关的研究。总之，考虑到

大量文献显示心理因素在持续性术后疼痛发生中的作 
用 [34]，对术前心理脆弱性的有效管理可能是预防慢性

疼痛的关键。需要进行干预性试验来证实术前心理咨询、

教育及药物治疗是否能够改善相关患者的长期预后。

本研究发现，术后前 5 天的中重度急性疼痛与 3 个

月和 6 个月的慢性疼痛评分相关。术后较低的急性疼痛

评分始终与较差的长期疼痛结局相关，并在多个手术队

列（包括疝气、乳腺及胸腔手术）中得到了验证 [35]。

考虑到每种慢性疼痛都曾是急性疼痛 [35]，而神经病理

性疼痛往往是持续性的，因此这些观察结果可能反映了

伴有即刻痛觉过敏的神经损伤的早期表现。因此，本研

究结果表明，急性疼痛处理不当可能会增加慢性疼痛的

风险，而更好地处理术后急性疼痛（包括多模式阿片类

药物稀释疗法、急性疼痛服务的早期介入以及过渡疼痛

门诊的随访）可能有利于慢性疼痛的预防。

值得注意的是，术后急性疼痛评分是一种“晚期”

风险因素，与术前风险因素相比，其作用可能较小，而

术前风险因素可用于术前风险分层，以帮助确定个体的

风险和对预防措施的需求。作者认识到，严重的急性术

后疼痛可能是由基线易感性和术后疼痛管理不当共同造

成的，因此可能并不构成真正的“预测性”风险因素，

而是慢性术后疼痛结局的早期表现。因此，作者运行了

排除术后急性期疼痛和阿片类药物使用的多变量模型，

结果发现术前抑郁等可有效改变的因素仍与术后长期疼

痛评分相关，并且可能在未来预测工具的使用中具有重

要意义。

本研究存在一些局限性。尽管作者试图研究围术期

治疗中相对未被探索的方面与术后慢性疼痛评分之间的

关系，但许多特定的人口统计学、临床、心理及遗传因

素尚未得到解决。此外，如果能对术后阿片类药物的使

用率进行评估，将有助于了解阿片类药物的使用与术后

疼痛评分之间的关系。另外，尽管纳入了略多于 1,000
例患者，但由于数据不完整和失访，纳入分析的样本量

较低。尽管作者进行了敏感性分析，对缺失的结果和协

变量进行了插补，但这仍有可能出现偶然的结果，并降
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低统计效能。同时，本研究依赖于患者在邮寄调查问卷

中的自我报告，这可能容易造成误解。并且，调查回复

可能会产生选择偏差，即只有那些有能力（术后并发症

较少或衰弱性疼痛较轻）的患者才会回复。最后，没有

进行临床评估（如亲自检查或定量感觉测试），这些评

估将有助于排除胸壁疼痛的其他原因，并获得临床上明

确的神经病理性疼痛特征（如异常性疼痛或痛觉过敏的

证据）。

总之，本研究利用了大量的心脏手术样本和强大的

缺失数据插补过程，证实了持续性疼痛是心脏手术的常

见且棘手的并发症。本研究证实了一些被持续报道的风

险因素，包括女性性别、基线慢性疼痛和抑郁，以及术

后急性疼痛加剧。直观地说，除了改善术后疼痛管理外，

对有基线风险因素的心脏手术患者进行优化可能会减轻

慢性疼痛结局的风险。不过，这一效应还需要在未来针

对该患者群体的随机对照试验中进行探索。
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附录 1. 与术后 6 个月慢性疼痛相关的人口统计学、临床及心理因素的简单和多重线性回归分析

特征
6 个月时出现 
疼痛的患者

未校正 已校正

回归系数（95% CI） P 值 回归系数（95% CI） P 值

年龄 *，平均值 ± 标准差 56.0±11.8 -0.20（-0.30- -0.11）† <0.001 -0.13（-0.24- -0.02）† 0.019

女性性别，n/N（%） 46/117（39.3%） 0.76（0.48-1.03）† <0.001 0.52（0.22-0.82）† 0.001

当前吸烟，n/N（%） 9/117（7.7%） 0.29（-0.21-0.78） 0.255 0.06（-0.45-0.57） 0.822

冠状动脉疾病，n/N（%） 42/118（35.6%） -0.08（-0.33-0.17） 0.540 0.15（-0.12-0.42） 0.277

慢性疼痛，n/N（%） 57/116（49.1%） 0.45（0.20-0.70）† <0.001 0.25（-0.002-0.511） 0.051

既往心脏手术史，n/N（%） 15/115（13.0%） -0.16（-0.50-0.18） 0.346 -0.32（-0.67-0.03） 0.071

术前心理问卷

  疼痛灾难化量表总分，平
均值 ± 标准差 14.0±12.7 0.04（0.03-0.05）†‡ <0.001 0.02（0.001-0.03）‡ 0.037

  HADS 抑郁（HADS-D）
子评分，平均值 ± 标准差 5.5±3.8 0.13（0.09-0.16）†‡ <0.001 0.06（0.01-0.11）†‡ 0.014

  HADS 焦虑（HADS-A）
子评分，平均值 ± 标准差 7.9±4.6 0.11（0.07-0.14）†‡ <0.001 0.02（-0.02-0.06）‡ 0.251

术后变量

  中重度疼痛（0-5 天），
n/N（%） 91/114（79.8%） 0.60（0.35-0.85）† <0.001 0.31（0.05-0.58）† 0.021

  吗啡当量消耗量 ‖，平均
值 ± 标准差 290.8±243.4 0.10（0.05-0.14）†§ <0.001 0.05（-0.003-0.10）§ 0.067

* 年龄每增加 10 岁。†P<0.05。‡ 疼痛灾难化量表、HADS-D 或 HADS-A 评分每增加 1 个单位。§ 阿片类药物用量每增加 50 mg。‖ 累计口服吗啡当量阿片
类药物消耗量（术后第 0-5 天），包括静脉注射氢吗啡酮、口服或静脉注射吗啡、静脉注射芬太尼、口服羟考酮、口服奥施康定（美国普渡制药公司）以及口
服曲马多。

附录 2. 与术后 1 年慢性疼痛相关的人口统计学、临床及心理因素的简单和多重线性回归分析

特征
1 年时出现 
疼痛的患者

未校正 已校正

回归系数（95% CI） P 值 回归系数（95% CI） P 值

年龄 *，平均值 ± 标准差 55.3±13.3 -0.12（-0.19- -0.04）† 0.003 -0.03（-0.12-0.06） 0.508

女性性别，n/N（%） 46/87（52.9%） 0.74（0.51-0.97）† <0.001 0.65（0.40-0.91）† <0.001

当前吸烟，n/N（%） 7/87（8.1%） 0.05（-0.37-0.47） 0.813 -0.11（-0.56-0.33） 0.615

冠状动脉疾病，n/N（%） 28/89（31.5%） -0.13（-0.33-0.76） 0.216 0.04（-0.19-0.27） 0.761

基线慢性疼痛，n/N（%） 47/85（55.3%） 0.48（0.27-0.68）† <0.001 0.32（0.10-0.53）† 0.005

既往心脏手术史，n/N（%） 20/86（23.3%） 0.22（-0.06-0.50） 0.118 0.19（-0.11-0.48） 0.214

术前心理问卷

  疼痛灾难化量表总分，平均
值 ± 标准差 14.2±11.7 0.03（0.02-0.04）†‡ <0.001 0.01（-0.002-0.02）‡ 0.114

  HADS 抑郁（HADS-D）子
评分，平均值 ± 标准差 5.6±3.5 0.08（0.05-0.12）†‡ <0.001 0.05（0.006-0.09）†‡ 0.026

  HADS 焦虑（HADS-A）子
评分，平均值 ± 标准差 8.0±4.3 0.06（0.03-0.08）†‡ <0.001 -0.001（-0.035-0.03）‡ 0.946

术后变量

  中重度疼痛（0-5 天），平
均值 ± 标准差 4.9±1.8 0.39（0.18-0.60）† <0.001 0.21（-0.02-0.44） 0.069

  吗啡当量消耗量 ‖，平均值
± 标准差 279.5±185.9 0.06（0.02-0.10）†§ 0.001 0.04（-0.003-0.09）§ 0.070

* 年龄每增加 10 岁。†P<0.05。‡ 疼痛灾难化量表、HADS-D 或 HADS-A 评分每增加 1 个单位。§ 阿片类药物用量每增加 50 mg。‖ 累计口服吗啡当量阿片
类药物消耗量（术后第 0-5 天），包括静脉注射氢吗啡酮、口服或静脉注射吗啡、静脉注射芬太尼、口服羟考酮、口服奥施康定（美国普渡制药公司）以及口
服曲马多。
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附录 3. 与术后 3 个月、6 个月及 12 个月慢性疼痛相关的术前因素的多重线性回归分析

3 个月 6 个月 12 个月

特征 回归系数（95% CI） P 值 回归系数（95% CI） P 值 回归系数（95% CI） P 值

年龄 * -0.11（-0.22-0.002） 0.054 -0.18（-0.29- -0.08）† <0.001 -0.07（-0.16-0.01） 0.100

女性性别 0.60（0.27-0.94）† <0.001 0.48（0.19-0.78）† 0.001 0.63（0.38-0.88）† <0.001

当前吸烟 0.06（-0.51-0.63） 0.840 0.07（-0.43-0.57） 0.795 -0.12（-0.56-0.32） 0.601

冠状动脉疾病 0.23（-0.07-0.53） 0.132 0.14（-0.13-0.40） 0.308 0.03（-0.19-0.26） 0.780

慢性疼痛 0.50（0.22-0.78）† <0.001 0.28（0.02-0.53）† 0.031 0.33（0.12-0.54）† 0.003

既往心脏手术史 0.55（0.17-0.92）† 0.004 -0.30（-0.64-0.04） 0.084 0.16（-0.12-0.45） 0.263

术前心理问卷

 疼痛灾难化量表
（PCS）总分 0.02（0.008-0.04）† 0.003 0.02（0.002-0.03）†‡ 0.024 0.01（-0.001-0.02）‡ 0.067

 HADS 抑郁
（HADS-D）子评分 0.08（0.04-0.14）†‡ 0.001 0.07（0.22-0.11）†‡ 0.004 0.05（0.01-0.09）†‡ 0.011

 HADS 焦虑
（HADS-A）子评分 0.03（-0.02-0.07）‡ 0.226 0.02（-0.01-0.06）‡ 0.218 -0.0001（-0.03-0.03）‡ 0.993

* 年龄每增加 10 岁。†P<0.05。‡ 疼痛灾难化量表、HADS-D 或 HADS-A 评分每增加 1 个单位。

附录 4. 基于链式方程多重插补的术后 3 个月、6 个月及 12 个月慢性疼痛相关人口统计学、临床及心理因素的多重线性回归分析

3 个月 6 个月 12 个月

特征 回归系数（95% CI） P 值 回归系数（95% CI） P 值 回归系数（95% CI） P 值

年龄 * -0.08（-0.16-0.02） 0.134 -0.13（-0.23--0.04）† 0.008 -0.02（-0.11-0.07） 0.665

女性性别 0.59（0.28-0.89）† <0.001 0.50（0.24-0.76）† <0.001 0.58（0.36-0.79）† <0.001

当前吸烟 0.03（-0.57-0.64） 0.906 0.10（-0.41-0.61） 0.689 0.06（-0.46-0.59） 0.800

冠状动脉疾病 0.12（-0.12-0.35） 0.337 0.06（-0.16-0.29） 0.583 0.04（-0.13-0.21） 0.670

慢性疼痛 0.48（0.22-0.75）† 0.001 0.31（0.08-0.55）† 0.011 0.38（0.19-0.56）† <0.001

既往心脏手术史 0.50（0.17-0.83）† 0.003 -0.36（-0.62- -0.10）† 0.007 0.18（-0.10-0.47） 0.199

术前心理问卷

疼痛灾难化量表总分 0.02（0.007-0.04）† 0.006 0.02（0.002-0.03）†‡ 0.026 0.01（-0.01-0.02）‡ 0.204

 HADS 抑郁
（HADS-D）子评分 0.08（0.03-0.13）†‡ 0.002 0.06（0.01-0.11）†‡ 0.012 0.04（-0.0004-0.08）‡ 0.052

 HADS 焦虑
（HADS-A）子评分 0.02（-0.03-0.07）‡ 0.419 0.02（-0.02-0.06）‡ 0.346 -0.004（-0.04-0.03）‡ 0.816

术后变量

 中重度疼痛（0-5 天） 0.46（0.15-0.77）† 0.005 0.27（-0.01-0.56） 0.055 0.15（-0.02-0.32） 0.080

 吗啡当量消耗量 ‖ 0.01（-0.03-0.04） 0.647 0.04（-0.03-0.10）§ 0.272 0.05（-0.01-0.09）†§ 0.008

* 年龄每增加 10 岁。†P<0.05。‡ 疼痛灾难化量表、HADS-D 或 HADS-A 评分每增加 1 个单位。§ 阿片类药物用量每增加 50 mg。‖ 累计口服吗啡当量阿片
类药物消耗量（术后第 0-5 天），包括静脉注射氢吗啡酮、口服或静脉注射吗啡、静脉注射芬太尼、口服羟考酮、口服奥施康定（美国普渡制药公司）以及口
服曲马多。
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点评

心脏术后疼痛：隐秘且漫长
浙江大学医学院附属妇产科医院麻醉科 陈新忠

慢性术后疼痛（CPSP）是指手术后在切口或相关部位持续存在的疼痛，通常持续时间超过愈合过程（即至少

3 个月），且不能通过感染、恶性肿瘤或预先存在的疼痛状况等其他原因更为合理地解释 [1]。导致 CPSP 的因素多

种多样，包括手术过程中的神经损伤、炎症反应以及术后的感染、组织纤维化等。

心脏手术是一种创伤性手术，由于涉及切开胸部、操纵心脏和大血管等重要组织器官，术后患者可能会经历

CPSP。全世界每年进行的心脏直视手术超过 200 万例 [2]，然而，对于心脏术后 CPSP 的发病状况和相关风险因素，

目前的了解仍然有限。因此，我们需要更加重视CPSP以及与之相关的可变因素，以改善心脏术后高风险患者的预后。

Maggie Z. X. Xiao 等人 [3] 通过前瞻性纳入 767 例接受心脏手术的患者，采用调查问卷的方式获取了在手术后

第 3、第 6 及第 12 个月出现慢性胸痛和腿痛的发生率、发病时间及疼痛的严重程度数据。研究发现，大多数患者

的疼痛程度较轻（64%-71%），只有少数患者报告有剧烈疼痛（2%-5%），且中度至重度疼痛（评分在 10 分中大

于 4 分）的发生率在时间推移中略有下降。在手术后 3 个月，29% 的患者报告有胸痛（评分在 10 分中大于 0 分），

而在 6 个月时降至 19%，12 个月时降至 15%。然而，胸痛的强度随时间推移没有发生明显改变。神经性疼痛占比

随着时间的推移而增加，从 3 个月时的 34% 增加到 12 个月时的 64%。与非神经性疼痛相比，神经性疼痛患者报

告的疼痛更为剧烈（4.0 vs.  2.8，P=0.0004），而且在 3 个月时的自我效能感更差（34% vs.  17%，P=0.012）。

此外，该研究使用了合理且严谨的统计学方法，分析并验证了 6 个围术期因素与手术后 3 个月疼痛评分的相

关性，包括女性性别（β=0.65，P<0.001）、既往心脏手术史（β=0.55，P=0.004）、既往慢性疼痛史（β=0.46，
P=0.001）、基线医院焦虑抑郁量表（HADS）抑郁症子评分（β=0.08，P=0.003）、疼痛灾难化评分（β=0.02，
P=0.004）以及术后 5 天内中重度急性疼痛（评分在 10 分中达到 4 分或以上）（β=0.43，P=0.005）。除了既往心

脏手术史和基线慢性疼痛外，其他因素在 6 个月后仍然与慢性疼痛评分相关。而在 12 个月时，仍与慢性疼痛评分

相关的只有 3 个因素，即女性性别、基线慢性疼痛及较高的 HADS 抑郁症子评分。

Maggie Z. X. Xiao等人的研究利用了大量的心脏手术样本和强大的缺失数据归因过程，证实了持续性术后疼痛，

包括神经病理性疼痛，是心脏手术的常见并发症。研究还发现，术前抑郁、轻度焦虑以及疼痛灾难化等社会心理

风险因素，在导致术后疼痛更为严重和持久方面具有关键影响。
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综述

纳洛酮在逆转阿片类药物过量引起呼吸抑制的局限性
和预防其造成心脏骤停所起的作用
Opioid Overdose: Limitations  in Naloxone Reversal 
of Respiratory Depression and Prevention of Cardiac 
Arrest
Maarten van Lemmen,, Jeffrey Florian, Zhihua Li, Monique van Velzen, Eveline van Dorp, Marieke Niesters, Elise Sar-
ton, Erik Olofsen, Rutger van der Schrier, David G. Strauss, Albert Dahan

翻译：陕西省人民医院麻醉科 张玉明；审校：华侨大学医学院 李师阳

摘要

阿片类药物是有效的镇痛药，但它们可能会产生有

害的副作用，如成瘾和潜在的致命性呼吸抑制。目前，

纳洛酮是唯一可用于逆转阿片类药物副作用的方法，其

中就包括治疗阿片类药物引发的呼吸抑制。

然而，纳洛酮的有效性（特别是在阿片类药物过量

之后）取决于过量使用的阿片类药物的药代动力学和药

效学特性。长效阿片类药物以及对 μ- 阿片受体具有较

高亲和力和 / 或受体解离动力学缓慢的药物对纳洛酮的

效应特别不敏感。在本综述中，作者对纳洛酮的药理学、

安全性以及在几种特定情景下逆转阿片类药物引起呼吸

抑制所存在的局限性进行了研究，并探讨了其在预防心

脏骤停中所起的作用。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:342–53）

纳洛酮——一种麻醉拮抗剂

纳洛酮，N- 烯丙基降氧化吗啡（图 1），是目前用

于逆转阿片类药物过量的最重要的药物。它于 1960 年

首次合成，并在 20 世纪 70 年代初进一步研发，旨在

找寻一种没有副作用的强效麻醉拮抗剂 [1]。与早期拮抗

剂纳洛芬（N- 烯丙基吗啡）相比，纳洛酮是第一个没

有任何激动性阿片类药物活性的拮抗剂 [2,3]。纳洛芬和

另一种早期研发的阿片类受体拮抗剂纳布啡，均是部分

拮抗剂，低剂量可逆转典型的吗啡效应，但高剂量会产

生镇痛作用和其他阿片类副作用，如呼吸抑制。纳洛酮

是 μ、κ 及 δ 阿片类受体的非选择性竞争性拮抗剂，

但不是非典型第四类阿片受体——痛敏肽受体的拮抗 
剂 [2,3]。正如之前研究所证实的那样，纳洛酮使阿片类

药物剂量 - 反应曲线右移，这也与经典受体理论一致 [4]。

事实上，静脉注射 0.8 mg 纳洛酮可以完全逆转 10 mg
吗啡诱导的对吸入二氧化碳呼吸反应的抑制，该反应是

呼吸控制系统中阿片效应的生物标志物。然而，纳洛酮

的半衰期相对较短（32 min），在拮抗高剂量芬太尼等

长效阿片类药物时可能导致再次麻醉状态（阿片效应的 
恢复）[4]。

纳洛酮最初可通过静脉、皮下或肌肉注射给药。最

近，美国食品药品监督管理局（银泉市，马里兰州）批

准了通过自动注射器肌肉注射和鼻腔内纳洛酮给药，也

包括非处方用鼻腔内纳洛酮给药，用于治疗阿片类药物

过量和阿片类药物使用障碍。近年来，随着对纳洛酮的

药代动力学和药效学特性的了解，也明确了其实际应用

中的各种局限性。例如，在一系列状况下，纳洛酮作为

阿片类药物逆转剂的有效性受到限制。这主要与以下发

现相关：阿片类药物逆转的速度和程度由阿片受体的结

合和解离动力学决定，其中结合速率常数 KON 和解离速

率常数 KOFF 限制了逆转效果。当 KOFF 值较低时，逆转

受限，使阿片类药物与其受体解离变得困难 [5,6]。此外，

纳洛酮肌肉注射和鼻腔内给药后的作用效果相较于静脉

途径有所延迟。另外，当阿片类药物与非阿片类中枢性

抑制剂（如乙醇、苯二氮䓬类药物、α2 受体激动剂或

抗抑郁剂）发生联合中毒（合并中毒）时，纳洛酮逆转
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非阿片类药物有害效应的能力会减弱 [7,8]。

阿片类药物是一种强效镇痛药，但使用后可导致一

系列副作用，包括依赖性和潜在的致命性呼吸抑制。这

两种副作用的结合尤其致命，这是造成美国、加拿大以

及某些欧洲国家当前阿片类药物危机的原因之一，并导

致每天数以百计的人死于阿片类药物 [9]。当个体过量使

用强效阿片类药物时，起初其呼吸会变得不规则，然后

变为有周期性，并在一段喘息后变为呼吸暂停。这是由

于脑干呼吸网络中表达的 μ- 阿片受体激活导致呼吸活

动起初减慢，随后停止 [10-12]。呼吸抑制导致窒息（缺氧

和高碳酸血症的组合），也可能导致心律失常、心动过

缓、心肌缺血和心肺衰竭，如果没有及时采取急救措施，

会导致不可避免的死亡。根据患者的状况，急救措施可

能包括心肺复苏（胸部按压）、人工通气（口对口呼吸、

面罩通气或插管和辅助通气）以及使用阿片类药物拮抗

剂（最常用的是纳洛酮）。急救的成功取决于诸多因

素，如阿片类药物剂量、阿片类药物耐受程度、阿片类

药物与受体的亲和力、联合中毒、合并症、急救时机和

急救者的经验等。在大多数情况下，纳洛酮被用于改善

或恢复自主呼吸，防止可能导致循环骤停的过程。需要

注意的是，阿片类药物引起的心脏骤停的病理生理、患

者特征和处理方式与动脉粥样硬化斑块破裂引起的缺血

性心脏骤停不同 [13]。对于阿片类药物引起的心脏骤停，

有效的胸部按压以恢复循环是至关重要的，这能使纳洛

酮能够抵达脑干，解离阿片类药物与其受体。然而，有

人提出在发生心脏骤停时，在标准的复苏过程中（包括

辅助通气）使用纳洛酮的获益有限，并且标准的复苏药

物足以恢复心脏活动 [13]。尽管循环可能会恢复，但阿

片受体占用情况仍然存在，若没有任何药物干预，患者

仍然面临风险，对此仍然存在争议。大量阿片类药物导

致的死亡表明，对呼吸抑制的急救通常是无效的、过晚

或根本未被启动。值得关注的是，研究证实，在可能存

吗啡

羟吗啡酮

纳洛芬

纳洛酮

图 1. 四种阿片类药物的化学结构：吗啡（A）、纳洛芬（B）、羟吗啡酮（C）及纳洛酮（D）。
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在误诊的情况下，与其他原因引起的心脏骤停相比，阿

片类药物相关的院外心脏骤停后的幸存率要高，这表明

过量使用阿片类药物的人比其他经历心脏骤停的人更具

有恢复力，年龄更小，合并症较少 [13]。令人意外的是，

在阿片类药物相关的心脏骤停的幸存者中，缺乏过量使

用阿片类药物对大脑功能影响的数据，但作者怀疑，在

众多阿片类药物过量案例中是存在严重的脑损伤的。

本综述将探讨纳洛酮的药理学特性，以及其在不同

情况下逆转阿片类药物引起的呼吸抑制的有效性和局限

性。同时，作者还将讨论纳洛酮预防心脏骤停的能力，

并简要提及潜在的纳洛酮替代疗法。

纳洛酮的药代动力学和药效学

口服纳洛酮的生物利用度较低（低于 5%），经鼻

腔内给药后生物利用度提高至 25%，肌肉注射后的生物

利用度虽然存在变异，但仍较高 [3,14]。首过消除率高于

95%。由于纳洛酮吸收差且代谢分解较快，不适合舌下

或口服给药。即使对于其他给药途径，也需要相对较高

的剂量才能快速达到有效的中枢浓度。纳洛酮主要在肝

脏代谢，约三分之一的剂量通过肾脏以原形排泄。在肝

脏中，纳洛酮经葡萄糖醛酸化反应生成无活性化合物纳

洛酮 -3- 葡萄糖醛酸盐，同时通过N- 脱烷基化和 6- 氧
基团还原反应进行少量代谢 [3]。如前所述，纳洛酮的消

除半衰期较短。在多个针对健康年轻参与者的研究中，

作者使用双室模型进行了纳洛酮的人群药代动力学模

型分析。典型模型参数估计值为消除清除率为 3.5 l/min 
（70 kg/ 人）和分布容积为 1.6 l/kg-1.8 l/kg[15,16]。后续研

究高剂量纳洛酮（3.4 l/min）后也观察到类似的消除清

除率估计值，但分布容积较大（2.7 l/min）[17]，以上可

能是纳洛酮采样方案的差异所致。从药代动力学或药效

学数据分析获得的重要模型参数是 t½ke0（=ln2/ke0），

它表示动脉血与效应部位平衡的半衰期。参数 t½ke0 描

述药物浓度变化和效应之间的滞后或延迟，纳洛酮为 
5 min-8 min[15,16]，这预示着纳洛酮可以快速起效和失效。

纳洛酮的药物剂量和消除半衰期（30 min-45 min）决定

了药物持续时间，药效学则决定了药物随着浓度的增加

而起效，以及随着浓度的降低而失效。此外，药效学又

受到药物作用部位和受体动力学的影响。

受体动力学

在有效剂量下，纳洛酮将逆转阿片类药物的效应，

从而导致镇痛作用和呼吸抑制的消失，在高剂量下可能

会引发慢性阿片类药物使用者的戒断症状。纳洛酮与不

同的阿片受体的亲和力有所不同，μ- 阿片受体的亲和

常数（Ki）约为 1.2 nM，而 κ- 和 δ- 阿片受体的 Ki
大于 10 nM；纳洛酮对伤害感受受体无亲和力 [3]。Ki 代
表了在平衡状态下，50% 受体被占据时的药物浓度。

由于阿片类药物对 μ- 阿片受体的激活与呼吸抑制最相

关，因此本文剩余部分将重点讨论纳洛酮逆转 μ- 阿片

类药物的激动效应。纳洛酮逆转阿片类药物过量的程度

和速度取决于以下相关因素。这些药理学因素包括阿片

类药物的药代动力学、剂量、对 μ- 阿片受体的亲和力

以及其在受体上的效能。因此，纳洛酮的有效性在不同

情况下有所不同。在接下来的讨论中，掌握一些阿片类

药物的 μ- 阿片受体 Ki 和解离速率常数 KOFF 的值是十

分重要的。Volpe 等人 [18] 将临床使用的阿片类药物根据

其对 μ- 阿片受体的亲和力分为三类（表 1）：低亲和

力，Ki>100 nM，包括可待因（734 nM）和哌替啶（450 
nM）；低 - 中等亲和力，1 nM<Ki<100 nM，包括羟

考酮（25.9 nM）、美沙酮（3.38 nM）、芬太尼（1.35 
nM）及吗啡（1.17 nM）；高亲和力，Ki<1 nM，包括

羟吗啡酮（0.37 nM）、丁丙诺啡（0.22 nM）、舒芬太

尼（0.14 nM）及卡芬太尼（0.05 nM）[18,19]。KOFF 是通

过基于机制的药代动力学或药效学建模研究的一个模型

参数。相关的 KOFF 值为纳洛酮 0.040 s−1、芬太尼 0.004 
s−1、舒芬太尼 0.001 s−1 及卡芬太尼 0.00025 s−1 [6,20]。通

常可以假设对 μ- 阿片受体亲和力较高的阿片类药物具

有较低的 KOFF 值（0.001 s−1 或更低）[16,20]。

纳洛酮的逆转应用
在这里，作者提供了几种特定的纳洛酮逆转情景，

表 1. 不同阿片类药物的μ-阿片受体亲和力和受体解离常数 [6,15,17-19]

受体亲和力（nM） 受体解离常数（s-1）

可待因 734

哌替啶 450

羟考酮 25.9

美沙酮 3.38

芬太尼 1.35 0.004

吗啡 1.17 0.002

氢吗啡酮 0.37

丁丙诺啡 0.22 0.0002

舒芬太尼 0.14 0.001

卡芬太尼 0.05 0.00025

纳洛酮 1.1 0.040
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这取决于需要逆转的具体情况，例如：（1）围术期阿

片类药物过量，（2，3）在社区环境中，芬太尼或高亲

和性阿片类药物过量，（4）阿片类药物部分激动剂的

逆转，（5）在与安定类药物联合中毒情况下的逆转，

以及（6）在脑缺氧情况下的逆转。以下几种情况，作

者在此不讨论：皮肤意外接触芬太尼、意外吸入芬太尼

粉末 [21]，以及因环境中蓄意释放雾化的高亲和性阿片

类药物导致的大规模伤员的治疗 [22]。

（1）围手术期的呼吸抑制（中度）
在临床实践中，特别是在手术结束时，受体部位的

阿片类药物浓度往往仅略高于神经抑制的阈值，从而导

致呼吸节律活动的缺失 [5]。因此，多次给予相对较低剂

量（40 μg-120 μg）的纳洛酮，并根据效果进行调整，

足以恢复呼吸节律活动。在临床实施中，围术期患者大

多建立了静脉通路，静脉给药途径优先于其他给药途径。

由于呼吸效应所需的受体占据程度较镇痛作用更高 [5]，

这种方法对于疼痛缓解的效果在静脉注射纳洛酮剂量达

到 0.4 mg 之前会受到限制。例如，静脉注射纳洛酮剂

量为 0.2 mg-0.4 mg 可以完全且迅速（在 4 min 内）逆

转健康志愿者使用 0.15 mg/kg 吗啡诱导的呼吸抑制 [15]。

这个吗啡剂量通常用于预防术后疼痛的发生。

（2）对 μ- 阿片受体具有低 - 中等亲和力的长效作用
的强效阿片类药物

在社区环境中，若发生芬太尼过量，在没有静脉通

路的情况下，可选择其他的纳洛酮给药途径，如鼻腔或

肌肉注射。芬太尼是一种对 μ- 阿片受体具有中等亲和

力且 KOFF 值为 0.004 s−1 的药物 [18]。在高剂量下，由于其

药代动力学性质（例如，时量相关半衰期）[23,24]，以及

较高的阿片受体结合率，芬太尼成为了一种长效药物，

需要使用较高剂量的纳洛酮才能对其产生相对迅速和持

久的效果。在一项模拟研究中，Moss 等人证实 [25]，肌注

2 mg 纳洛酮可以分别在 3 min（芬太尼浓度 25 ng/ml） 
和 10 min（50 ng/ml）后将低剂量芬太尼从 μ- 阿片

受体上解离至 50% 的受体结合率。在较高芬太尼暴露

（75 ng/ml）下，肌注 2 mg 纳洛酮剂量无法将芬太尼

解离至 50% 的受体结合率，需要更高的肌肉注射剂量 
（5 mg 及以上）才能在 6 min 内使阿片受体的结合率

降低到 50% 或以下。这些数据表明，对 μ- 阿片受体

具有低至中等亲和力的长效阿片类药物，纳洛酮产生逆

转作用的限制因素是阿片类药物剂量。更高的阿片类药

物剂量，或者更为重要的是，大脑中的阿片类药物浓

度升高会使逆转过程复杂化，并且静脉注射纳洛酮的

标准逆转剂量（0.4 mg 或更低）要么无效，要么增加

再麻醉的可能性 [6]。所以，需要使用较高剂量的纳洛酮 
（>2 mg），多次给药或持续静脉输注才会进行充分的

逆转。值得注意的是，单次给予高剂量纳洛酮后，仍可

能发生再麻醉 [6,26]。例如，纳洛酮受体阻断的模拟研究

（无阿片类药物存在）表明，推注 0.01 mg/kg纳洛酮后，

μ- 阿片受体阻断超过 90% 的持续时间不超过 30 min，
而 10-15倍更高剂量后的持续时间约为 1 h[26]。当使用中 -
高亲和力的阿片类药物时，由于高亲和力阿片类药物与

纳洛酮竞争结合阿片受体，纳洛酮受体阻断时间将会 

缩短 [27]。

（3）慢解离型阿片类药物（KOFF ≤ 0.001s -1）
在临床实践以及一些非法物质中，高亲和力、受体

解离动力学缓慢的阿片类药物应用较多。同样，在一些

场景下，由于无法建立有效的静脉通路，纳洛酮首选的

给药途径是鼻腔或肌注。对于这些阿片类药物引起的呼

吸抑制，受体动力学是纳洛酮逆转呼吸抑制的首要限制

因素 [16,20]。具有较低 KOFF 值的阿片类药物比具有较高

KOFF 值的阿片类药物更难从受体上解离，因此逆转速度

较慢（图 2）。为了最佳地管理与阿片类药物过量的呼

吸抑制，理论上认为过量阿片类药物的 KOFF 值是相关

联的。然而，出于实际目的，最好假设受体动力学是缓

慢的。这一点尤其重要，因为可以假设阿片类药物过量

与高剂量和长效药物作用有关，而纳洛酮效应的第二个

限制因素是其短暂的持续时间。在出现任何限制事件时，

需要高剂量纳洛酮或持续输注纳洛酮来进行逆转。这在

之前，对高亲和力和低 KOFF 值的阿片类药物哌替啶进

行了验证 [16,28]。高剂量静脉注射纳洛酮（2 mg-4 mg） 
能够逆转呼吸抑制，但只有在持续输注时才有效。由于

持续静脉注射纳洛酮只能在受控条件下进行，因此已经

开发了其他替代品，如鼻腔给药或肌注纳洛酮，或长

效纳洛酮类似物。最近，作者在高剂量舒芬太尼给药

后，测试了 4 mg 鼻腔喷雾纳洛酮，并观察了它在逆转

阿片类药物引起的呼吸抑制中的有效性（图 3；未发表

观察结果）。值得注意的是，对于高亲和力阿片类药

物，纳洛酮是可能实现逆转的，但逆转的速度相对较慢 
（25 min 后达到峰效应）。尽管较高剂量的纳洛酮会实

现更大的逆转效果，但是，逆转的速度却不能通过增加

纳洛酮的剂量来有效地提高（图 2A）[20]。此外还发现，

逆转效应可迅速消散。在一项结合研究中 [27]，Kang 等

人研究了纳洛酮对放射性卡芬太尼的置换，显示静脉注

射 0.035 mg/kg 纳洛酮后 5 min 时，μ- 阿片受体的纳洛
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酮结合率超过 90%，但在 27 min 时只结合了 50%。需

要两倍剂量才能在 85 min 时重新达到 50% 的结合率。

这些数据很有意义，因为它们显示纳洛酮治疗后阿片类

药物效应的迅速回归。然而，完全逆转呼吸抑制并不是

维持或重启肺部气体交换的必要条件。作者推算，在正

常呼吸量的 40% 以上（即 4 l/min-5 l/min 以上，或 μ-
阿片受体结合率 60% 或以下）[28] 才可能保证足够的氧

气摄取 [6]。显然，补充氧气将进一步改善患者的状况。

（4）μ- 阿片受体部分激动剂的逆转
除了具有受体动力学缓慢的特性，丁丙诺啡还是μ-

阿片受体的部分激动剂 [16,29]。作者先前的研究表明，丁

丙诺啡的这些特征，增加了纳洛酮逆转其呼吸抑制的复

杂性。高剂量的纳洛酮可以有效但缓慢地进行逆转；静

脉注射 2 mg-4 mg 的纳洛酮后，逆转是完全的，且治疗

时间为 30 min[29]。然而，使用更高剂量的纳洛酮后逆转

效果却降低。这导致了纳洛酮剂量 - 反应关系曲线呈钟

形或逆U形，而非预期的 S形EMAX 剂量 -反应关系曲线，

后者可在纳洛酮剂量逐渐增加时实现完全逆转。钟形曲

线的机制尚不清楚，但可能是由于高剂量时，纳洛酮与

受体的亲和力降低，导致逆转效果减弱。需要进一步研

究加深作者对纳洛酮 - 丁丙诺啡相互作用的理解。

（5）联合中毒事件中的逆转
在许多阿片类药物过量的案例中，尸检结果显示中

毒是由于多种药物引起的。作者前期研究证实，羟考酮

与乙醇、抗抑郁药帕罗西汀或噻奈普汀联合使用时，会

加重阿片类药物诱发的呼吸抑制 [30-32]。对于其他中枢抑

制剂如苯二氮䓬类药物，也有类似的发现 [7]。尽管纳洛

酮无法逆转非阿片类药物的中毒作用，但它可以逆转阿

片类药物的效应。但是，非阿片类药物对呼吸控制系统

的影响仍然存在。同样，非阿片类药物成分也可能是一

种强效的呼吸抑制剂（例如苯二氮䓬类药物——依替唑

仑或 α2 受体激动剂——甲苯噻嗪）[33]，这使得仅采用

纳洛酮来进行逆转变得困难。另一个潜在的选择是，将

纳洛酮与非阿片类药物或对呼吸系统具有拮抗作用的
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药物联合使用，或者在苯二氮䓬类药物联合中毒的情况

下，与苯二氮䓬类受体拮抗剂——马西尼联合使用 [34]。

例如，对于用高剂量芬太尼和地西泮中毒的大鼠，低剂

量的纳洛酮（1 mg/kg）与烟碱乙酰胆碱受体激动剂——

伐尼克兰联合使用，能够成功预防致命性窒息的发生 [35]。

作者将在“纳洛酮的替代物：非特异性呼吸激动剂”部

分对具有对呼吸激动作用的药物进一步进行讨论。

在两项啮齿动物研究中已经证实，纳洛酮在与加巴

喷丁类药物联合使用时，无法逆转阿片类药物效应。在

这些研究中，作者使纳洛酮与普瑞巴林或加巴喷丁联合

使用，并观察了逆转阿片类效应的有效性 [36,37]。在一项

小鼠研究中，发现吗啡和普瑞巴林联合使用可显著减轻

动物内脏疼痛，但是预先给予纳洛酮（5 mg/kg）并未

逆转这一效果 [36]。最近的一项大鼠研究中 [37]，发现纳

洛酮在 0.0056 mg/kg 剂量下完全逆转了海洛因引起的

呼吸抑制。尽管加巴喷丁类药物对海洛因引起的呼吸抑

制没有影响，但在预先使用普瑞巴林或加巴喷丁后， 

0.0056 mg/kg 纳洛酮的剂量效果较差，需要 0.1 mg/kg

剂量才能完全逆转呼吸抑制。考虑到加巴喷丁类药物没

有呼吸抑制作用，这些数据提示加巴喷丁类药物可能影
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响（增加）纳洛酮对阿片受体的解离速率常数（KOFF）值。

之前也有类似的观察发现，吗啡 -6- 葡萄糖苷能够增强

H3- 纳洛酮与 μ- 阿片受体的亲和力，使之增加 20%-
40%[14,38]。

（6）纳洛酮在低氧条件下的效果
在一项大鼠研究中证实（清醒和镇静状态下），静

脉注射纳洛酮（2 mg/kg）逆转了 0.3 mg/kg 芬太尼引起

的窒息，并且这种逆转效果取决于吸入气体的氧浓度 [39]。

在低吸入氧浓度条件下（<10% 的吸入氧分压），90%
动物的窒息是不可逆转的，而在室内呼吸空气的情况下，

所有动物都恢复了正常呼吸。这可能是由于低氧引起的

中枢抑制效应阻碍了呼吸节律神经元活动的逆转。这些

研究结果具有显著的临床意义，因为在严重低氧的情况

下，任何解毒剂、纳洛酮以及非特异性的呼吸激动剂都

无法起效。这凸显了在救治阿片类药物过量中毒者时，

除了使用纳洛酮外，呼吸支持的重要性。

纳洛酮在预防心脏骤停中的作用

阿片类药物过量后可能导致心脏骤停，原因是由于

呼吸暂停或通气不足会引起窒息并发心律失常。Mann
等人 [6] 最先开发了一个计算模拟系统，来探究强效阿

片类药物过量后，纳洛酮在预防心脏骤停中的能力。事

实上，该研究的模型是首个在社区环境下，模拟芬太尼

及其同源阿片类药物过量的模型。该研究开发的模型包

含多个部分，整合了阿片类药物和拮抗剂的药代动力

学、μ- 阿片受体动力学、基于机制的阿片类药物和拮

抗剂的呼吸药效学以及循环生理学。该研究描述了静脉

注射低剂量和高剂量芬太尼（1.63 mg 和 2.97 mg）以及

卡芬太尼（0.012 mg 和 0.022 mg）后，对一系列相关参

数的影响，其中包括通气、动脉氧分压、心输出量、脑

血流以及脑组织氧分压。接下来，该研究确定了无逆转

和纳洛酮逆转对这些参数的影响，其中纳洛酮以 2 mg/
ml 的剂量在 0.4 ml 或 2 ml 溶剂中肌注。当通气降至预

计基线水平的 40% 时，给予纳洛酮。该研究的研究结

果总结如下（图 4）[6]：（i）由 μ- 阿片受体激动剂卡

芬太尼引起的呼吸抑制的发生速度比芬太尼慢，因为其

与 μ- 阿片受体的结合速度较慢（KON）；（ii）由于卡

芬太尼与 μ- 阿片受体的解离速度较慢（KOFF），与芬

太尼相比，纳洛酮对其导致的呼吸抑制的逆转更加困难； 
（iii）高浓度的纳洛酮（2 mg/0.4 ml）比浓度较低的

纳洛酮（2 mg/2 ml）更有效，这与前者达到的血浆浓

度更高有关；（iv）高剂量卡芬太尼在无纳洛酮逆转

情况下均导致致死性结果，在无纳洛酮的情况下，近

90% 的虚拟患者发生心脏骤停，在 2 mg/2 ml 纳洛酮

和 2 mg/0.4 ml 纳洛酮的情况下分别为 74% 和 59%（图

4B）。高剂量芬太尼的等效数值为 75%（无逆转）、

52%（2 mg/2 ml 纳洛酮）及 36%（2 mg/0.4 ml 纳洛酮）。

这些模拟描述了导致心脏骤停的事件序列，并且说

明纳洛酮干预的成功与阿片受体动力学、阿片类药物剂

量以及纳洛酮剂量和浓度密切相关。在阿片类药物剂量

方面，与注射高剂量卡芬太尼（0.022 mg）相比，纳洛

酮在注射低剂量卡芬太尼（0.012 mg）后对模拟患者的

有效性提高了 30%-40%[6]。此外，该模型预测，大部分

模拟患者将存活下来，但脑内氧浓度会保持低水平状态，

这可能导致脑损伤以及在模型中没有出现的有害效应。

因此，关于纳洛酮干预时机的进一步研究，对成功救治

和预防脑损伤意义重大。抛开当前的模拟研究不说，明

确复苏对心脏骤停后救治的影响同样有重要的意义。

纳洛酮的安全性

从某种意义上说，纳洛酮是一种安全的药物，当给

予健康清醒且未使用过阿片类药物的个体时，通常不会

产生效应或副作用。Kagawa 等人 [40] 在中度缺氧的健康

志愿者中静脉注射 10 mg 的纳洛酮，未发现有害效应。

在阿片类药物过量的情况下，纳洛酮可能产生一些不良

反应，但是临床数据显示严重事件较为罕见 [3,41-46]。对

于有阿片类药物使用障碍的个体，注射纳洛酮后可能出

现戒断症状，包括心动过速、轻度激动或焦虑、高血压、

腹痛、不适以及失眠 [2,3,41]。在极少数情况下，纳洛酮突

然逆转阿片类药物引起的呼吸抑制后，可能引发癫痫、

肺水肿、心律失常、高血压以及心脏骤停 [3,42-45]。虽然

尚未确立直接的量效关系，但心肺并发症极有可能是在

高剂量或快速注射纳洛酮后，体内儿茶酚胺突然释放的

结果。血管收缩、血压升高及快速性心律失常可能是这

些并发症的基础，肺水肿可能由快速液体移位或负压性

肺水肿引起 [3,46]。当患者处于循环不稳定状态时，如阿

片类药物引起的血管舒张导致低血压，或者在（心理上

的）压力、激动性谵妄和 / 或疼痛的情况下 [3]，这些并

发症可能会加重。在出现并发症的情况下，关键是对症

治疗，并通过使用 α2 肾上腺素受体激动剂减轻交感神

经的高反应性 [3]。在社区环境中接受纳洛酮急救药物的

个体中，激动和攻击行为对于提供护理的人员（如警察、

救护人员及旁观者）可能构成危险，在某些情况下需要

进行化学镇静 [41]。最后，需要认识到在注射纳洛酮后
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可能会出现突然的恶心和呕吐，并存在误吸的风险 [43]。

纳洛酮的替代物：纳美芬

纳美芬是一种阿片受体拮抗剂，早些时候在美国用

于阿片类药物过量的治疗 [47]，目前该药退出了美国市场，

原因是某些商业考虑，不涉及药物的安全和有效性 [48]。

但其口服制剂仍可用于酒精依赖和其他形式的成瘾治 
疗 [49,50]。纳美芬作为纳洛酮的替代品目前仍具有吸引力，

因为它对 μ- 阿片受体具有较高的亲和力，比纳洛酮更

有效，半衰期（8 h-11 h）比纳洛酮长 8-10 倍，降低了

长效阿片类药物的再中毒风险 [47,51]。最近研发的鼻腔给

药的纳美芬，用以治疗阿片类药物过量 [51-53]。然而，鼻

腔黏膜对纳美芬的吸收相对较慢 [53]。大鼠实验中，添

加黏膜吸收增强剂可以加速纳美芬的吸收，使纳美芬在

给药后约 1 min 达到峰浓度 [53]。这些数据无疑增加了该

药在临床应用中的优势，尤其是其活性持续时间远远超

过纳洛酮。在人体志愿者中，鼻腔同时给予 3 mg 的纳

美芬和黏膜吸收增强剂，药物达到最大血浆浓度的时间

从 2 h 缩短到约 30 min[53]。进一步的研究可能会在纳美

芬（经鼻给药）对迅速逆转阿片类药物引起的呼吸抑制

的有效性上进行深入探讨。

纳洛酮的替代物：非特异性呼吸激动剂

鉴于纳洛酮在多种药物过量情况下并不完全有效，

因此正在研发一些被称为非特异性呼吸激动剂的药物。

这些激动剂可以逆转呼吸抑制，但是不与呼吸抑制的一

些潜在原因产生任何交互作用。作者最近探讨了一系列

新旧非阿片类激动剂（参见 van der Schrier[8] 及相关引

用文献）。基础和临床研究结果发现，具有良好效果的

呼吸激动剂包括：烟碱乙酰胆碱受体激动剂、安帕金、

钾通道阻断剂、部分阿片受体激动剂或拮抗剂、吸附分

子以及针对特定阿片类药物的单克隆抗体（包括增强阿

片类药物代谢的抗体）[8,54]。然而，目前没有充分的研

究结果来验证这些策略的有效性和安全性。例如，作者

仍然不知道这些策略是否能够克服严重的呼吸抑制（例

如低于基准值 40% 的通气量、喘息或呼吸暂停），以

及是否能够预防心脏骤停。事实上，作者认为大多数策

略都存在一些与纳洛酮相似的缺陷，并且在心肺衰竭的

情况下，逆转可能会很困难。作者推测，在心肺衰竭的

条件下，药物很难到达脑干。因此在大脑外部发挥作用

的激动剂有可能更具有优势（例如作用于颈动脉的钾通

道阻断剂），或将这些激动剂中的任意一个与纳洛酮结

合也可能具有优势。考虑到同时作用于两个独立机制，

联合使用可能会比单独治疗有更好的效果。目前来看，

有关这些激动剂与纳洛酮的联合应用的研究报道较少。

作者在前面章节也提到，低剂量纳洛酮和烟碱乙酰胆碱

受体部分激动剂——伐尼克兰存在联合用药的例子 [35]。

这两种药物作用在脑干的不同部位（与阿片类药物和非

阿片类药物相关），可在致命性呼吸暂停发生之后重新

恢复呼吸节律。很显然，这种治疗只在有循环存在的情

况下才有效。另外一项研究观察了与阿片受体拮抗剂联

合应用的情况。研究发现，在有阿片类药物使用障碍的

个体中，抗羟考酮疫苗与缓释纳曲酮的联合应用，在预

防羟考酮引起的呼吸抑制方面比单独使用一种更为有效
[55]。但是这种治疗不能迅速逆转呼吸抑制的发生。非特

异性呼吸激动剂的一个缺点尚未受到足够的关注。许多

合成阿片类药物可导致明显的肌肉僵硬（木笼综合征）

和 / 或声带关闭，此时由于潮气量急剧减少，会损害气

体交换过程 [56-60]。在阿片类药物引起肌肉僵硬和 / 或声

带关闭的情况下，呼吸激动剂可能无效或加重患者的临

床状况 [58]。由于阿片类拮抗剂能够减轻肌肉僵硬的症

状，这也是非阿片类呼吸激动剂与纳洛酮联合应用的另

一个有利原因 [58]。然而，还可能涉及其他非阿片类机制，

例如由阿片类药物引起的肾上腺素能和胆碱能受体介导

的呼吸衰竭 [56]。根据作者的经验，适当剂量的纳洛酮

能够迅速逆转合成阿片类药物引起的潜在致命性肌肉僵

硬。然而，Miner 等人 [60] 的研究证实，芬太尼引起的

声带关闭对纳洛酮的逆转作用具有抵抗性，这表明肌肉

僵硬和声带关闭具有不同的潜在机制，并需要不同的治

疗方法。

考虑到上述情况，作者鼓励在急性呼吸抑制条件下

进行更为深入的研究，模拟合成阿片类药物过量的情况，

以探究非特异性呼吸激动剂与纳洛酮的联合应用效果。

总结和展望
理论上，在潜在的致命性呼吸抑制事件中，纳洛酮

很适合拮抗 μ- 阿片受体相关的阿片类药物效应。它对

阿片受体具有高亲和力，但缺乏内在活性。然而，纳洛

酮的有效性受到多种因素的限制，这些因素以复杂的方

式相互作用，而且研究也不是很充分。一些限制纳洛酮

迅速且完全逆转的因素可以分为以下两大方面：阿片类

药物过量和纳洛酮的药理特性。其中具体包括：包括

阿片类药物剂量、阿片类药物对 μ- 阿片受体的亲和力

（由 Ki 和 KOFF 确定）、纳洛酮剂量、作用持续时间、

纳洛酮给药途径以及逆转时机。其中逆转时机尤为重
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要，因为急救延迟可能会因心脏骤停而变得复杂。鉴于

在真实临床条件下，纳洛酮的许多限制性因素仍然未

知，因此纳洛酮的最佳抢救剂量仍然存在不确定性，而

且目前的临床指南仅基于模拟研究或回顾性病例研究。

例如，建议 2 mg 或 4 mg 纳洛酮鼻喷剂（0.1 ml）在一

个鼻孔中喷一次，如果患者在 2 min-3 min 的间隔内没

有反应，可以再给予其他剂量 [61,62]。2021 年，美国食

品药品监督管理局批准了 8 mg 纳洛酮鼻喷剂用于治疗

阿片类药物过量 [63]。最近的药代动力学模型研究证实，

相比其他给药方案，初始剂量 8 mg 鼻腔内纳洛酮具有

更好的药效效果（未发表的观察结果）。然而，在受控

环境之外，尚未对间隔给予纳洛酮的效果进行评估。在

阿片类药物过量患者中进行典型的临床研究是不可行

的，因此作者主张在相关患者群体中进行强有力且严格

控制的药代动力学和药效学评估，以制定针对社区中阿

片类药物过量的治疗指南。为了解决这个问题，作者目

前正在使用药代动力学或药效动力学建模方法，研究了

多次给予 4 mg 纳洛酮的效果，研究对象主要是：高剂

量芬太尼和舒芬太尼导致的呼吸抑制的患者（阿片类药

物初次使用），以及长期滥用阿片类药物患者。重要的

是，无论单一中毒研究的结果如何，需要注意的是，合

理逆转多种物质滥用和阿片类药物过量可能需要采取不

同的方法，这可能涉及纳洛酮与非特异性呼吸激动剂的

联合应用。尽管作者了解到，一些能够克服纳洛酮狭窄

治疗窗的新型 μ- 阿片受体拮抗剂正在被研发，但在以

上讨论条件下，仍然缺乏判断其有效性和安全性的人体

研究。因此，对这类化合物的探究（例如从 Orvinol、
Methocinnamox、纳洛酮纳米颗粒衍生的拮抗剂）仍处

于初级阶段 [27,64-66]。目前，纳洛酮仍是主要的治疗手段，

但应与恰当的支持和复苏策略相结合。
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点评

纳洛酮的展望：从应对阿片类药物过量的局限性上说起
华侨大学医学院 李师阳

阿片类药物过量（Opioid Overdose）已成为全球公共卫生问题 [1]。根据世界卫生组织的数据，自 20 世纪 90
年代以来，因阿片类药物过量导致的死亡人数一直呈上升趋势。在多个国家和地区都观察到了这一趋势，包括美

国、加拿大、澳大利亚以及欧洲的多个国家。阿片类药物过量可能引发多种危害，其中最严重的包括呼吸抑制和

心脏骤停。阿片类药物具有镇痛和镇静作用，当过量使用时，它们会对中枢神经系统产生抑制作用，抑制呼吸中枢，

导致呼吸困难、呼吸暂停甚至呼吸衰竭 [2]。此外，阿片类药物过量还可能引发心脏骤停，因为这些药物会影响心

脏的电活动和心律 [3]。除了呼吸抑制和心脏骤停外，阿片类药物过量还可能引发其他健康问题，如中毒、意识混乱、

恶心和呕吐、便秘、肌肉痉挛及药物依赖等。为了应对阿片类药物过量问题，全球采取了多项措施，包括加强药

物监管、提供药物滥用教育、改进药物治疗选择以及开展康复计划等。与此同时，早期识别和及时进行急救对于

应对阿片类药物过量至关重要 [4]。

纳洛酮是一种选择性阿片受体拮抗剂，广泛应用于逆转阿片类药物过量而导致的呼吸抑制。然而，纳洛酮的

疗效受到多种因素的限制，包括剂量限制、口服吸收的不稳定性以及其短效作用。这些限制可能导致患者在短时

间内再次经历呼吸抑制，尤其是在部分合成阿片类药物（如美沙酮、芬太尼等）的拮抗作用较弱的情况下，需要

较大剂量或多次给药才能达到期望的效果 [5]。此外，纳洛酮对其他形式的药物过量引起的中枢神经系统抑制的效

果有限。尽管有研究表明，纳洛酮可能在降低阿片类药物过量引发的心脏骤停风险方面起到一定作用，但其有效

性尚需进一步证实。研究表明，通过减少呼吸抑制，纳洛酮可以降低心脏骤停的风险，但在实际应用中，其预防

心脏骤停的效果仍存在一定争议和限制 [3]。研究发现，在阿片类药物过量的患者中，心脏骤停的发生率仍然相对

较高，这可能与纳洛酮对心脏阿片受体的拮抗作用较弱有关 [3]。

近年来，研究人员一直在寻求改进纳洛酮的给药方式和剂型。其中一个例子是鼻腔喷雾剂（intranasal 
naloxone），它被认为是一种便捷且易于使用的纳洛酮剂型，具有剂量准确和快速吸收的优势。这种剂型已广泛用

于非医疗场所，尤其是用于应对自行逆转因阿片类药物过量引发的呼吸抑制 [6]。此外，一些新开发的复合纳洛酮

制剂旨在提高逆转效果并延长纳洛酮的作用时间。这些复合制剂通常将纳洛酮与其他药物（如阿片受体拮抗剂）

结合使用，以实现更全面的逆转效果并防止滥用 [7]。近年来，纳洛酮自动注射器（naloxone auto-injector）的研发

引起了广泛关注。这种自动注射器能够提供一次性剂量的纳洛酮，甚至在非医疗专业人员操作的情况下也能方便

地用来逆转因阿片类药物过量引发的呼吸抑制 [8]。

总的来说，阿片类药物过量在全球范围内带来了严重的健康威胁，而纳洛酮被认为是逆转呼吸抑制的首选药物。

然而，纳洛酮存在一些局限性，如短效作用和给药方式的不稳定性，这些因素限制了其在实际应用中的有效性。

关于纳洛酮在预防心脏骤停方面的作用，虽然有研究表明它可能有降低心脏骤停风险的潜力，但仍有待进一步验证。

因此，需要进一步的研究和探索新的治疗策略，以更有效地利用纳洛酮来解决阿片类药物过量问题。
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围术期医学

在麻醉诱导和非心脏手术期间通过连续指套法与间断
示波法进行低血压监测比较研究：DETECT 随机试验
Cont inuous   F inger-cuf f   ver sus   In termi t tent 
Oscillometric  Arterial  Pressure  Monitoring  and 
Hypotension  during  Induction  of  Anesthesia  and 
Noncardiac Surgery: The DETECT Randomized Trial 
Karim Kouz, Friederike Weidemann, Ashkan Naebian, Anneke Lohr, Alina Bergholz, Kristen K. Thomsen, Linda 
Krause, Martin Petzoldt, Parisa Moll-Khosrawi, Daniel I. Sessler, Moritz Flick, Bernd Saugel

翻译：福建医科大学附属协和医院麻醉手术部 王阶波；审校：福建省立医院麻醉科 房小斌

摘要

背景
指套法可实现无创连续动脉压监测。本研究旨在明

确连续指套式动脉压监测是否能够在麻醉诱导开始后

15 分钟内以及在非心脏手术期间帮助临床医生减少患

者低血压的发生。具体而言，本研究检验了以下假设：

与间断示波式动脉压监测相比，连续指套式动脉压监测

能够帮助临床医生在麻醉诱导开始后 15 分钟内，有效

减少患者平均动脉压 65 mmHg 的区域下面积，以及非

心脏手术期间平均动脉压小于 65 mmHg 的时间加权平

均值。

方法
在这项单中心试验中，作者将 242 例非心脏手术患

者随机分为两组：一组接受非盲法的连续指套式动脉压

监测，另一组接受间断示波式动脉压监测（其中连续指

套式动脉压监测为盲法）。该研究有两个层次的主要终

点，第一个主要终点是麻醉诱导开始后 15 分钟内平均

动脉压低于 65 mmHg 的区域面积；第二个主要终点是

手术期间平均动脉压小于65 mmHg的时间加权平均值。

结果

麻醉诱导开始后 15 分钟内，连续指套式动脉压监

测组 109 例患者的平均动脉压低于 65 mmHg 的区域面

积中位数（四分位距）为 7（0，24）mmHg × min，而

间断示波式动脉压监测组中，113 例患者的对应中位数

为 19（0.3，60）mmHg × min（P=0.004；估计位置偏

移：-6 [95% CI：-15- -0.3] mmHg × min）。在手术期间，

连续指套式动脉压监测组 112 例患者的平均动脉压低于

65 mmHg的中位时间加权平均值（四分位距）为 0.04（0，

0.27）mmHg，而间断示波式动脉压监测组 115 例患

者的中位时间加权平均值为 0.40（0.03，1.74）mmHg 

（P<0.001；估计位置偏移：-0.17 [95% CI：-0.41- -0.05] 

mmHg）。

结论

与间断示波法相比，在麻醉诱导的前 15 分钟和非

心脏手术期间，连续指套法可帮助临床医生减少患者发

生低血压。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:298-308）
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TREK-1 和 TREK-2 基因敲除小鼠对氟烷或异氟醚不
产生抗药性
TREK-1 and TREK-2 Knockout Mice Are Not Resistant 
to Halothane or Isoflurane 
Kira A. Spencer, Christian B. Woods, Hailey M. Worstman, Simon C. Johnson, Jan-Marino Ramirez, Philip G. Morgan, 
Margaret M. Sedensky

翻译：天津市南开医院麻醉科 李香云；审校：复旦大学附属中山医院麻醉科 孙昊 陈万坤

摘要

背景
目前已经证实挥发性麻醉药物作用于多种分子靶

点，包括对麻醉药敏感的钾渗通道 TREK-1。据报道，

TREK-1 基因敲除可使小鼠对挥发性麻醉药物产生抗药

性，这使得 TREK-1 通道成为麻醉药物作用的重要靶点。

野生型小鼠和对麻醉药物高敏感的Ndufs4 基因敲除小

鼠的脊髓切片均显示，异氟烷诱导的钾离子外流与最低

肺泡有效浓度相关，并且可以被诺氟西汀阻断。本研究

假设，TREK-1 通道传导了这种电流并导致Ndufs4 基

因敲除小鼠对麻醉药高敏感。这些结果引发了对第二种

TREK 通道（即 TREK-2）在麻醉药敏感性控制方面的

评估。

方法
对 Trek-1 和 Trek-2 等位基因敲除小鼠、Trek-1；

Trek-2 双基因敲除小鼠及Ndufs4;Trek-1 双基因敲除小

鼠进行麻醉药敏感性测量。利用膜片钳技术监测每个突

变型小鼠脊髓切片中的神经元，以表征异氟烷敏感性电

流。使用诺氟西汀来识别 TREK 依赖性电流。

结果 
研究比较了野生型和两个Trek-1 等位基因敲除小

鼠的最低肺泡有效浓度均值（± 标准差），并计算了

P 值（Trek-1 基因敲除小鼠与野生型小鼠比较）。对

于野生型小鼠，氟烷的泡最低肺泡有效浓度为 1.30%

（0.10），异氟烷的最低肺泡有效浓度为 1.40%（0.11）；

对于Trek-1 tm1Lex 基因型小鼠，氟烷的最低肺泡有效浓

度为 1.27%（0.11；P=0.387），异氟烷的最低肺泡有效

浓 度 为 1.38%（0.09；P=0.268）； 对 于 Trek-1 tm1Lzd 基

因型小鼠，氟烷的最低肺泡有效浓度为 1.27%（0.11；
P=0.482），异氟烷的最低肺泡有效浓度为 1.41%（0.12；
P=0.188）。两种等位基因均不能抵抗翻正反射的丧失。

Ndufs4;Trek-1 tm1Lex 基因型小鼠的 EC50 值与 Ndufs4 基

因敲除小鼠无差异（对于Ndufs4 基因敲除小鼠，氟烷

的 EC50 为 0.65%[0.05]，异氟烷的 EC50 为 0.63%[0.05]；
对于 Ndufs4;Trek-1 tm1Lex 基因型小鼠，氟烷的 EC50 为

0.58%[0.07；P=0.004]；异氟烷的 EC50 为 0.61%[0.06；
P=0.442]。在野生型小鼠或Trek-1 基因敲除小鼠背景下，

TREK-2 的缺失并没有改变小鼠对麻醉药物的敏感性。

在野生型细胞中，TREK-1、TREK-2 或两者的缺失并没

有改变异氟烷诱导的电流，但使其对诺氟西汀失去了敏

感性。

结论
TREK 通道缺失并未改变小鼠对麻醉药物的敏感

性，也没有消除异氟烷诱导的跨膜电流。但在Trek 基

因突变小鼠中，异氟烷诱导的电流对诺氟西汀具有抗药

性，表明当 TREK 通道缺失时，其他通道也可能发挥相

关作用。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:63-76）
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秀丽隐杆线虫在麻醉和苏醒期间神经系统信息传递数
据测量和分析
Measures of  Information Content during Anesthesia 
and Emergence in the Caenorhabditis elegans Nervous 
System
Andrew S. Chang, Gregory S. Wirak, Duan Li, Christopher V. Gabel, Christopher W. Connor

翻译：福建医科大学附属协和医院麻醉手术部 严挺；审校：浙江大学医学院附属妇产科医院麻醉科 陈新忠

摘要

背景
个体行为和生理反应的抑制是麻醉状态的特征。在

人体中对应着脑电图模式的特征性变化。然而，脑电图

一类的监测设备无法有效揭示麻醉剂在神经元或神经回

路水平中发挥的生理作用，以及如何影响神经元之间的

信息传递。本研究评估了基于熵的指标在区分秀丽隐杆

线虫的清醒和麻醉状态方面的可行性，并揭示了麻醉苏

醒过程中神经元间的通信水平。

方法
本研究应用了超分辨率荧光显微成像技术，以检测

秀丽隐杆线虫的大部分神经元在不同异氟醚麻醉状态以

及麻醉苏醒期间的实时变化。此外，利用计算神经元间

通信的广义模型，根据经验推导出新的熵指标，用以区

分清醒和麻醉状态标。

结果
本研究推导出三个基于熵的新指标，可以区分稳定

的清醒状态和麻醉状态（异氟醚，n=10），同时具有合

理的生理解释。在麻醉状态下，状态解耦升高（0%：

48.8±3.50%；4%：66.9±6.08%；8%：65.1±5.16%；

0% vs. 4%，P<0.001；0% vs.  8%，P<0.001）， 而 内

部可预测性（0%：46.0±2.94%；4%：27.7±5.13%；

8%：30.5±4.56%；0% vs. 4%，P <0.001；0% vs.  
8%，P<0.001） 和 系 统 一 致 性（0%：2.64±1.27%；

4%：0.97±1.38%；8%：1.14±0.47%；0% vs.  4%，

P=0.006；0% vs.  8%，P=0.015）均受到抑制。在秀丽

隐杆线虫从中度麻醉状态逐渐恢复到清醒状态的过程

中（n=8），这些新指标也恢复到基线水平。本研究

结果表明，在异氟醚麻醉中的苏醒早期，秀丽隐杆线

虫的神经元特征显示出高频活动的快速消退（n=8，
P=0.032）。然而，基于熵指标的互信息和转移熵在区

分清醒和麻醉状态方面表现不佳。

结论
与现有指标相比，基于新算法推导出的熵指标能更

好区分清醒状态和麻醉状态，表明在不同状态之间神经

元信息传递特征具有显著差异。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:49-62）
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心脏手术中应用延时冷藏血小板与室温血小板的术后
输血比较：一项回顾性队列研究
Postoperative  Transfusions  after  Administration 
of  Delayed  Cold-stored  Platelets  versus  Room 
Temperature  Plate lets   in   Cardiac   Surger y :   A 
Retrospective Cohort Study
Allan M. Klompas, Simon Zec, Andrew C. Hanson, Tim Weister, James Stubbs, Daryl J. Kor, Matthew A. Warner

翻译：哈尔滨医科大学附属第二医院麻醉科 曾宪章；审校：福建医科大学附属协和医院麻醉手术部 严挺

摘要

背景
将室温血小板延时冷藏后，其保存期可以从 5 天延

长至 14 天。本研究假设心脏手术中输注延时冷藏的血

小板与术后血小板计数增量减少相关，但与输注室温储

存的血小板相比，输注结局和临床结局均相似。

方法
本研究是一项观察性队列研究，研究对象为在

2020 年 4 月 -2021 年 5 月接受择期心脏手术期间输注血

小板的成年患者。术中对于室温保存或延时冷藏的血小

板的选择基于血库的可供性，而非考虑临床特征或供者

偏好。研究比较了两组患者在输注和临床结局方面的差

异，其中包括作为主要结局的术后首个 24 小时内同种

异体输血的暴露情况。

结果
共有 713 例患者纳入本研究：529 例（74%）患者

输注了室温保存的血小板，184 例（26%）患者输注了

延时冷藏的血小板。两组患者术中输注血小板体积的中

位数（四分位距）均为 1（1-2）单位。接受延时冷藏

血小板输注的患者在术后首个 24 小时内输注同种异体

血的几率更高（81/184[44%] vs. 169/529[32%]；校正后

比值比，1.65；95% 置信区间 [confidence interval, CI]，
1.13-2.39；P=0.009）， 包 括 红 细 胞（65/184[35%] vs. 
135/529[26%]；校正后比值比，1.54；95% CI，1.03-2.29；
P=0.035）和血小板（48/184[26%] vs.  79/529[15%]；校

正 后 比 值 比，1.91；95% CI，1.22-2.99；P=0.005）。

在手术后输血的患者中，输血的剂量没有差别。术后 3
天内，延时冷藏血小板组的血小板计数略低于对照组

（-9×109/l；95% CI，-16- -3）。两组患者在因出血而

再次手术、术后胸管引流量或临床结局方面无显著差异。

结论
在接受心脏手术成年患者中，与输注室温保存血小

板组相比，更多接受延时冷藏血小板的患者需术后输血

和血小板数值下降，但临床结局并无显著差异。输注延

时冷藏血小板可成为血小板库存紧缺时的一种替代方

案，但并不推荐其作为首选输血治疗方案。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:153-63）
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Individualized  Positive  End-expiratory  Pressure 
T i t rat ion   St rateg ies   in   Superobese   Pat ients 
Undergoing Laparoscopic Surgery: Prospective and 
Nonrandomized Crossover Study
Christoph Boesing, Laura Schaefer, Marvin Hammel, Mirko Otto, Susanne Blank, Paolo Pelosi, Patricia R. M. Rocco, 
Thomas Luecke, Joerg Krebs

翻译：哈尔滨医科大学附属第二医院麻醉科 姜涛；审校：浙江大学医学院附属妇产科医院麻醉科 饶婉宜

摘要

背景
重度肥胖症和腹腔镜手术均会增加呼气末跨肺压，

导致肺不张和呼吸力学受损。作者假设呼气末跨肺压在

固定值和个体化的呼气末正压（positive end-expiratory 
pressure, PEEP）通气治疗方案之间存在差异，并影响

重度肥胖患者的呼吸力学、呼气末肺容积、气体交换以

及血流动力学参数。

方法
在这项前瞻性非随机交叉研究中，纳入了 40 例

行腹腔镜减重手术的重度肥胖患者（身体质量指数为

57.3±6.4 kg/m2），根据不同手术体位设置 PEEP：（1）
基于 8 cm H2O 的固定 PEEP 值（PEEPEmpirical）；（2）
基于滴定至最佳静态呼吸系统顺应性（PEEPCompliance），

（3）基于 0 cm H2O 的呼气末跨肺压（PEEPTranspul）。

主要结局为不同手术体位下的呼气末跨肺压；次要结局

包括呼吸力学、呼气末肺容积、气体交换以及血流动力

学参数。

结果
与 固 定 值 的 PEEPEmpirical 组 相 比， 个 体 化 的

PEEPCompliance 组 PEEP 值更高（仰卧位，17.2±2.4 cm H2O  
vs.  8.0±0.0 cm H2O；仰卧位气腹，21.5±2.5 cm H2O vs. 
8.0±0.0 cm H2O；沙滩椅位气腹，15.8±2.5 cm H2O vs. 
8.0±0.0 cm H2O；P<0.001），并且呼气末跨肺压负压更

低（仰卧位，-2.9±2.0 cm H2O vs.  -10.6±2.6 cm H2O； 
仰卧位气腹，-2.9±2.0 cm H2O vs.  -14.1±3.7 cm H2O；

沙滩椅位气腹，-2.8±2.2 cm H2O vs.  -9.2±3.7 cm H2O；

P<0.001）。与 PEEPTranspul 组患者相比，PEEPCompliance 组

患者的滴定 PEEP 值、呼气末跨肺压以及肺容积均较低

（P<0.001）。与 PEEPTranspul 组相比，PEEPCompliance 组降

低了呼吸系统跨肺驱动压，以及呼吸系统顺应性的标准

化机械功率。

结论
对 于 接 受 腹 腔 镜 手 术 的 重 度 肥 胖 患 者， 与

PEEPEmpirical 和 PEEPTranspul 相比，由于 PEEPCompliance 的呼

气末跨肺压为轻度负值，能保持心输出量稳定且可改善

呼吸力学、肺容积和氧合功能，可在前两者呼气末跨肺

压值之间，为患者提供切实可行的治疗方案。。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:249-61）
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点评

重度肥胖患者接受腹腔镜手术个体化设置呼气末正压治疗方案：
前瞻性非随机交叉试验
哈尔滨医科大学附属第二医院麻醉科 李文志

随着经济快速发展和人们生活方式的改变，全球肥胖症的患病率明显上升，且肥胖程度不断重加剧。通常，

当身体质量指数（BMI）超过 50 kg/m2 时，被称为重度肥胖症。肥胖症患者在围术期常伴有多种并发症，包括伤

口愈合不良、手术部位感染、心肌梗死以及肺部并发症等，这些情况会导致住院时间延长 [1]。肺不张是全身麻醉

患者的常见并发症，在肥胖症患者中尤为普遍，可导致患者术后肺部并发症 [2]。重度肥胖症和腹腔镜手术均会增

加呼气末跨肺压，引发肺不张和呼吸系统应力受损，关于如何针对此类患者设置合适的呼气末正压（PEEP）以实

现个体化最佳肺保护通气策略，目前尚无定论。因此，探索在重度肥胖患者接受腹腔镜手术时的最佳 PEEP 水平，

以优化呼吸动力学并改善患者预后，具有重要的临床意义。

越来越多的研究关注于个体化 PEEP 设置，以改善非肥胖症和肥胖症患者的氧合功能 [3]。确定个体化最佳

PEEP 可以采用多种滴定方法，包括电阻抗断层成像技术、跨肺压法以及肺顺应性法 [4]。在全麻期间，跨肺压表示

直接促进肺部扩张的压力，其随着 BMI 的上升而降低，这进一步证实了肥胖症患者易受肺萎陷的影响。事实上，

对于超重和肥胖症患者，全麻期间产生的呼气末跨肺正压的平均 PEEP 估计值也会随着 BMI 的增加而上升，因此，

在评估不同 PEEP 策略对重度肥胖患者的效果时，呼气末跨肺压可能是一个重要的参数 [5]。

Christoph Boesing 等人采用前瞻性、非随机交叉研究方法，招募了 40 例重度肥胖患者（BMI 为 57.3±6.4 kg/m2）， 
以比较不同手术体位下三种 PEEP 策略的不同影响。这三种 PEEP 策略包括：（1）基于 8 cm H2O 的固定 PEEP 值

（PEEPEmpirical）；（2）基于滴定至最佳静态呼吸系统顺应性（PEEPCompliance）；（3）基于 0 cm H2O 的呼气末跨肺

压（PEEPTranspul）。主要结局是不同手术体位下的呼气末跨肺压；次要结局包括呼吸力学、呼气末肺容积、气体交

换以及血流动力学参数。

研究结果显示，相对于经验性固定的 PEEPEmpirical 策略，采用个性化 PEEPCompliance 策略滴定时的 PEEP 值更高，

呼气末跨肺压负压更低。与 PEEPTranspul 组患者相比，PEEPCompliance 组患者的滴定 PEEP 值、呼气末跨肺压以及肺容

积均较低（P<0.001）。与 PEEPTranspul 相比，采用 PEEPCompliance 滴定策略降低了呼吸系统跨肺驱动压，以及呼吸系

统顺应性的标准化机械功率。

Christoph Boesing等人的研究表明，在接受腹腔镜手术的重度肥胖患者中，相对于PEEPEmpirical或PEEPTranspul策略，

采用 PEEPCompliance 策略能够使呼气末跨肺压呈轻度负值，从而有效改善了呼吸力学、肺容积以及氧合功能，同时

维持了心输出量的稳定。
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摘要

背景

基于离心技术的自体输血装置仅可回收红细胞，而

无法回收血小板。sameTM 装置（Smart Autotransfusion 

for ME；i-SEP，法国）是一种基于过滤技术的创新自

体输血装置，能够同时回收红细胞和血小板。作者测

试了本文假设，即这种新设备可使红细胞回收率超过

80%，术后血细胞比容值超过 40%，并能够去除超过

90% 的肝素和 75% 的游离血红蛋白。

方法

在一项非对照的多中心试验中，纳入了接受体外循

环择期心脏手术的成年患者。sameTM 装置在术中用于

处理流失和残留的心肺旁路血液。主要结局是细胞回收

性能（在设备中通过红细胞回收率和术后血细胞比容值

进行评估）和生物安全性（在设备中通过肝素和游离血

红蛋白的清除率进行评估）的复合结局。次要结局包括

血小板回收率和功能，以及术后 30 天内的不良事件（临

床和装置相关的不良事件）。

结果
研究纳入了 50 例患者，其中 18 例（35%）接受了

单纯冠状动脉搭桥手术，26 例（52%）接受了瓣膜手

术，6 例（12%）接受了主动脉根部手术。每个周期的

红细胞中位回收率为 86.1%（第 25 百分位数至第 75 百

分位数的四分位距，80.8-91.6），术后血细胞比容值为

41.8%（39.7-44.2）。肝素和游离血红蛋白的去除率分

别为 98.9%（98.2%-99.7%）和 94.6%（92.7%-96.6%）。

未报告任何器械不良反应应。血小板中位回收率为

52.4%（44.2%-60.1%），术后浓度为116×109/l（93×109/l- 
146×109/l）。血小板活化状态和功能通过流式细胞仪

进行评估，且未受该装置的影响而发生变化。

结论
在该项首次应用于人体的研究中，sameTM 装置能

够同时回收和洗涤血小板和红细胞。与临床前评估相

比，该装置在保持体外血小板活化能力的同时，在最低

血小板活化水平下能回收更多的血小板且血小板回收率

为 52%。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:287-97）
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摘要

背景
术后阿片类药物滥用问题仍然普遍存在。残留和不

必要的阿片类药物处方可能成为该类药物用于非医疗用

途的一种潜在储备。因此，本研究检验了以下假设：将

决策支持工具整合到电子病例中，能够引导临床医生减

少开具患者接受住院手术后阿片类药物出院带药处方。

方法
本研究于 2020 年 7 月 -2021 年 6 月在科罗拉多州

的四家医院开展，采用整群随机多重交叉试验设计，共

纳入了 21,689 例住院手术后出院的患者。医院级别的

整群随机分组在 8 周的轮换周期内进行，在此期间，电

子决策支持工具根据患者先前住院期间阿片类药物的使

用情况，推荐个体化的阿片类药物出院带药处方。在主

动预警期间，当建议的阿片类药物处方超过推荐剂量时，

该决策工具会向临床医生发出警报。而在非预警期间则

不会发出警报。为减轻延滞效应，研究包括了 4 周的洗

脱期。主要结局是出院时开具的口服吗啡毫克当量。次

要结局包括阿片类药物与非阿片类药物联合用药处方，

以及出院后 28 天内额外的阿片类药物处方。此外，试

验期间在全州范围内积极开展了一场阿片类药物教育和

意识宣传活动。

结果
在主动预警期间，共有 11,003 例患者出院，其出

院后开具的阿片类药物处方总量的中位数 [Q1，Q3] 为
75[0，225] 口服吗啡毫克当量；在非预警期间期间，

共有 10,686 例患者出院，其出院后开具的阿片类药物

处方总量的中位数为 100[0，225] 口服吗啡毫克当量，

几何均数比估计为 0.95（95% 置信区间 [confidence 
interval, CI]，0.80-1.13；P=0.586）。在主动预警期间，

出院记录中有 28%（3,074/11,003）的病例触发了预警。

此外，未发现预警与出院后开具的阿片类药物与非阿片

类药物联合用药处方或额外的阿片类药物处方之间存在

关联。

结论
尽管已大力开展阿片类药物的教育和宣传，将决策

支持工具纳入电子病历并未减少手术患者出院后的阿片

类药物用量，但阿片类药物处方预警方案对其他患者可

能仍具有应用价值。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:186-96）
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摘要

背景
低滴度 O 型全血的使用需求持续增加，为了减少

浪费，未使用的单位可被转化为浓缩红细胞。然而，转

化后通常被废弃的血浆上清液可能是一种有价值的血液

制品。本研究旨在对贮存后期的低滴度 O 型全血转化

为浓缩红细胞后剩余上清液进行评估，并假设其与未冰

冻的新鲜血浆相比具有更高的止血活性。

方法
于贮存第 15 天提取的低滴度 O 型全血上清液

（n=12）在第 15 天、21 天及 26 天进行检测，新鲜血

浆（n=12）在第 3 天、15 天、21 天及 26 天进行检测。

同时检测数据包括细胞计数、旋转血栓弹力图以及凝血

酶生成。将两组离心血浆储存用于微粒表征分析、常规

凝血检测、凝块结构检测、血红蛋白检测以及额外的凝

血酶生成测定。

结果
与新鲜血浆相比，低滴度 O 型全血上清液含有更

多的残留血小板和微粒。在第 15 天，低滴度 O 型全

血上清液相比新鲜血浆引发了更短的内源性凝血时间

（257±41 s vs.  299±36 s，P=0.044）和更高的凝块坚

固度（49±9 mm vs.  28±5 mm，P<0.0001）。同时，低

滴度 O 型全血上清液相比新鲜血浆表现出更显著的凝

血酶生成能力（第 15 天内源性凝血酶潜能 1,071±315 

nM·min vs.  285±221 nM·min，P<0.0001）。流式细胞

术检测结果表明，低滴度 O 型全血上清液含有更多的

磷脂酰丝氨酸和 CD41+ 微粒。然而，分离血浆中的凝

血酶生成结果表明，低滴度 O 型全血上清液中的残余

血小板对凝血酶生成的贡献要大于微粒。此外，尽管存

在较多的 CD61+ 微粒，但低滴度 O 型全血上清液与新

鲜血浆在凝块结构方面没有差异。

结论

提取自贮存后期的低滴度 O 型全血血浆上清液在

体外止血效能方面等于或优于新鲜血浆。

（ANESTHESIOLOGY 2023; 139:77-90）
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