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无阿片化麻醉临床应用的研究进展*
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  [摘要] 无阿片化麻醉(OFA)是一种结合多种非阿片类药物和(或)技术以获得高质量麻醉的多模式镇痛

策略。随着加速康复外科(ERAS)理念的普及,OFA成为围手术期医师共同关注的热点。OFA契合ERAS理

念,在多模式麻醉与疼痛管理下能减少手术应激、炎症反应和术后并发症,明显改善患者预后,促进患者术后快

速康复并减轻医疗卫生资源负担。该文就阿片类药物的不良反应、OFA概念和适应证,近年来OFA在临床中

的应用、存在的争议及有待解决的问题进行了综述。
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  [Abstract] Opioid-free

 

anesthesia
 

(OFA)
 

is
 

a
 

multimodal
 

analgesic
 

strategy
 

that
 

combines
 

multiple
 

non-opioid
 

drugs
 

and/or
 

techniques
 

to
 

obtain
 

high-quality
 

anesthesia.With
 

the
 

popularization
 

of
 

the
 

concept
 

of
 

enhanced
 

recovery
 

after
 

surgery
 

(ERAS),OFA
 

has
 

become
 

a
 

common
 

concern
 

hot
 

spot
 

for
 

perioperative
 

phy-
sicians.OFA

 

is
 

in
 

line
 

with
 

the
 

ERAS
 

concept,and
 

under
 

multimodal
 

anesthesia
 

and
 

pain
 

management,it
 

can
 

reduce
 

surgical
 

stress,inflammation
 

reaction
 

and
 

postoperative
 

complications,significantly
 

improve
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

patients,promote
 

postoperative
 

rapid
 

recovery
 

and
 

reduce
 

the
 

burden
 

of
 

medical
 

and
 

health
 

resources.
This

 

article
 

reviews
 

the
 

adverse
 

reactions
 

of
 

opioids,OFA
 

concept
 

and
 

indications,the
 

clinical
 

application
 

of
 

OFA
 

in
 

recent
 

years,the
 

existing
 

controversies
 

and
 

problems
 

to
 

be
 

solved.
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  随着新型阿片类药物的普及,阿片类镇痛药的使

用变得越来越广泛,但由于存在诸多不良反应,限制

了其在围手术期的广泛应用,其中最相关的不良反应

包括呼吸抑制、胃肠道麻痹、痛觉过敏、炎症调节和免

疫调节[1]。加速康复外科(enhanced
 

recovery
 

after
 

surgery,ERAS)理念要求临床更好地进行围手术期

的疼痛管理,最大限度地减少不良反应的发生,提供

有效的镇痛作用。而ERAS是一种循证的围手术期

优化措施,是多模式循证策略的结合,应用ERAS理

念指导围手术期的管理,可减少手术应激、炎症反应

及术后并发症,促进患者术后快速康复,进而缩短患

者住院时间[2]。在这种背景下,无阿片化麻醉(opi-
oid-free

 

anesthesia,OFA)技术应运而生,OFA目前

在多个外科手术领域中的安全性和可行性已被证实,
但相关的临床实践与文献仍然较少。本综述以阿片

类药物带来的不良反应为出发点,对 OFA在临床中

的应用、存在的争议及有待解决的问题等研究的最新

进展进行综述如下。
1 阿片类药物的不良反应

  目前,阿片类药物已广泛应用于临床治疗,强效

阿片类药物凭借其强大的镇痛作用,成为治疗术后疼

痛、癌痛和慢性疼痛的主要药物。在带来有效镇痛作

用的同时,阿片类药物也不可避免地带来其他不良反

应,包括呼吸受阻、肌肉强直、呼吸抑制、头晕、头痛、
镇静、瘙痒、寒战、尿潴留、肠功能障碍等[3]。阿片类

药物本身具有成瘾性,存在滥用和过量导致意外死亡

的风险[4],不当使用还可能诱导痛觉过敏,导致术后

镇痛需求增加。术后恶心呕吐(postoperative
 

nausea
 

and
 

vomiting,PONV)也被证明与住院时间延长、医
疗费用增加、非正常再入院概率提高及患者对围手术

期体验不满意有关[5]。因此,术中使用阿片类药物虽

然能有效减轻手术引起的激素应激反应和血流动力

学不稳定,但手术期间使用高剂量的阿片类药物会不

可避免地导致不良反应,影响患者的术后康复。
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阿片类药物具有潜在不良反应,患者会由即时不

良反应到产生慢性影响,进而导致长期后遗症,最终

成为系统性医疗负担。这些不良反应不仅会导致患

者住院时间延长,还会导致非正常再入院、依赖、成
瘾、痛觉过敏,急性疼痛逐步发展为慢性疼痛[6]。在

更大范围内,当治疗不当的急性疼痛转变为慢性疼痛

时,阿片类药物的滥用就成为主要的公共卫生问题,
从而推高了医疗保健成本并降低了患者的满意度。
有研究证实,长期暴露于高剂量阿片类药物可能会限

制肿瘤进展,而在癌症手术中使用一次性或低剂量阿

片类药物可能会促进肿瘤生长[7]。OH 等[8]发现术

中使用大剂量阿片类药物可能与食管鳞状细胞癌的

复发率相关,但与腺癌无关;另有研究表明手术期间

使用阿片类药物的剂量也与前列腺癌、口腔癌和非小

细胞肺癌等其他癌症的复发率有关[9],但使用 OFA
的研究尚未证实这一点。此外,在慢性疼痛患者的研

究中发现,长期使用阿片类药物治疗可能会改变此类

患者的免疫系统,产生免疫抑制,增加感染风险,并导

致痛觉敏化[10]。
2 无阿片化麻醉的概述及适应证

  OFA尚无统一的定义,目前最确切的定义是指

在围手术期最大限度地增加非阿片类药物和措施用

于麻醉和镇痛,但同时保留使用阿片类药物的机会。
OFA中的无阿片类药物并非无镇痛,而是基于多模

式麻醉策略,将多种非阿片类药物和(或)技术相结合

以获得高质量的麻醉[11-12],达到麻醉镇痛,减少交感

神经反射,获得稳定的血流动力学、良好的器官灌注

和高质量的麻醉恢复[13]。其中一种策略是在实施多

模式镇痛或平衡镇痛期间增加非阿片类药物的辅

助[14],进而减少术后阿片类药物的使用并避免与阿片

类药物相关的不良影响。多模式镇痛是通过结合不

同的镇痛药实现,而这些镇痛药是通过不同的作用机

制在中枢神经系统的不同部位发挥作用,目的是通过

不同镇痛药之间的累加或协同作用,减少每种单独药

物的剂量,从而减少相同药物产生不良反应的可能

性,实现充分和适当的镇痛。OFA常涉及使用交感

神经药物和非阿片类镇痛药[15],可在术中应用的非阿

片类镇痛药包括α2受体激动剂(可乐定和右美托咪

定)、β受体阻滞剂(艾司洛尔)、非甾体抗炎药、加巴喷

丁/普瑞巴林、利多卡因、硫酸镁、艾司氯胺酮、氯胺酮

及地塞米松。
研究发现,在 OFA常用的多模式镇痛药物配伍

方案中,多采用右美托咪定、利多卡因联合氯胺酮或

艾司氯胺酮的多模式镇痛方案代替阿片类药物进行

多模式全身麻醉[16-21]。而少数研究选择氯胺酮、利多

卡因、地塞米松联合或不联合硫酸镁和(或)右美托咪

定,右美托咪定、利多卡因联合地塞米松或氟比洛芬

酯等方案[22-25],其中右美托咪定、氟比洛芬酯常作为

麻醉诱导前用药。而术中维持麻醉中,较多采用右美

托咪定、利多卡因联合氯胺酮或艾司氯胺酮连续输注

的多模式镇痛方案,少数研究选择右美托咪定、利多

卡因或艾司氯胺酮的方案,可见 OFA选择的药物方

案在不同手术领域中应用不同。研究表明,所有这些

具有镇痛作用的药物如果一起给药,都会改变与伤害

感受有关的病理生理过程,通过这种方式,可以获得

更有效的术中镇痛,且不良反应更少[26]。多模式镇痛

还涉及不同的麻醉技术,如椎管内麻醉、局部伤口浸

润镇痛、胸椎旁神经阻滞、肋间神经阻滞、腹横肌平面

阻滞和臂丛神经阻滞等[27]。有证据表明,将 OFA技

术与非阿片类药物辅助使用,不仅可以最大限度地减

少阿片类药物的不良反应,还可以让患者更早地下床活

动和恢复肠道功能[28]。然而,目前对于统一的OFA最

佳药物配伍方案、区域技术、非阿片类药物的联合使用

等方面尚无明确建议,需要进一步研究确定是否应该根

据患者特征来制订个体化的麻醉镇痛方案。
有研究发现,OFA可明显减少术后阿片类药物

消耗和术后不良事件,而不会增加术中不良事件、术
后急性疼痛、麻醉恢复室(postanesthesia

 

care
 

unit,
PACU)停留时间,且可至少减少20%的PONV[29]。
在减肥手术(bariatric

 

surgery,BS)中使用 OFA麻醉

方案与加速术后恢复、缩短住院时间、降低医疗服务

成本、促进患者早期活动也存在相关性[19,30-31]。对于

某些PONV高危人群、病态肥胖患者、阻塞性睡眠呼

吸暂停(obstructive
 

sleep
 

apnea,OSA)患者、术后疼

痛高敏患者、急慢性阿片药物成瘾的癌症患者、复杂

区域疼痛综合征患者、慢性阻塞性肺疾病患者、易出

现术后呼吸抑制风险的高危患者等,OFA相对于阿

片类药物更具有临床优势[32]。
3 无阿片化麻醉在临床中的应用

3.1 心脏手术

一项接受体外循环心脏手术的回顾性队列研究

发现,与阿片化麻醉比较,OFA患者总吗啡消耗量较

小,拔管时间及ICU停留时间较短,证实 OFA可能

有益于体外循环心脏手术患者的术后过程[33]。另一

项成人心脏手术回顾性研究发现,OFA患者术后48
 

h
内阿片类药物的总消耗量低于静脉注射吗啡,且咳嗽时

最大疼痛评分较低,心房颤动发生率和无创通气使用率

较低,表明以右美托咪定为基础的OFA用于心脏手术

患者不仅可行,还可降低术后吗啡用量,改善患者预

后[22]。虽然OFA用于心脏手术可行,但由于心脏手术

的风险相对较高,临床需要权衡其中的利弊。
3.2 胸科手术

近年来,OFA在胸外科大手术中的临床应用逐

渐增多。WANG等[34]对80例电视胸腔镜手术进行

前瞻性随机对照研究,结果显示,相较于阿片化麻醉,
OFA患者术后0.5

 

h和1
 

h的疼痛评分和术后0~
24

 

h舒芬太尼累积剂量较低,进一步证实了 OFA可

能加 强 接 受 电 视 胸 腔 镜 手 术 患 者 的 术 后 恢 复。
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SELIM等[23]在对81例接受电视辅助胸腔镜手术回

顾性研究发现,与传统阿片化麻醉比较,OFA患者术

后48
 

h的累积吗啡用量和术后24
 

h疼痛评分较低,
两者之间在呼吸或血流动力学并发症方面没有差异,
表明OFA在电视辅助胸腔镜手术或机器人辅助胸腔

镜手术中安全可行。DAMICO等[35]对1项随机对照

和5项观察性队列研究进行系统综述和 meta分析,
结果显示OFA相比阿片化麻醉,术后并发症和对阿

片药物的需求较少,术后48
 

h镇痛效果较好。以上研

究证明OFA用于电视辅助胸腔镜手术安全可行,能
促进患者术后康复和减少术后阿片类药物的使用,减
轻阿片药物的不良反应,缩短住院时间。
3.3 妇科手术

CHOI等[24]在75例妇科腹腔镜手术的前瞻性随

机对照研究中发现,OFA能降低术后30
 

min的术后

疼痛评分,PACU中恶心、寒战的发生率和激素应激

水平,表明OFA能提高妇科腹腔镜手术患者的术后

恢复质量。CHEN等[36]在ERAS方案下将 OFA用

于妇科腹腔镜手术的非劣效性随机对照试验,发现以

非阿片类药物艾司氯胺酮和右美托咪定为代表的

OFA技术可作为ERAS方案下妇科腹腔镜手术的替

代麻醉方案,OFA的镇痛效果较好,术中麻醉稳定性

较高,PONV发生率低,能改善患者术后睡眠质量,但
会延长苏醒和定向力恢复时间。MASSOTH等[37]在

152例妇科腹腔镜手术的随机对照研究中发现,无阿

片类药物的多模式全身麻醉安全可行,但与含阿片类

药物的麻醉比较,PONV发生率并未降低,疼痛评分

和吗啡消耗量也并未减少。TOCHIE等[25]在36例

资源匮乏地区的妇科手术随机对照研究中发现,OFA
相较于阿片化麻醉,术中血流动力学稳定性和患者满

意度更高,术后未使用吗啡缓解疼痛,前6
 

h内低氧血

症、麻痹性肠梗阻及PONV发生更少,证明以不含右

美托咪定的OFA方案在资源匮乏地区具有较高的成

功率且术中血流动力学变化、术后并发症、疼痛和阿

片类药物消耗等方面均表现出明显优势。上述研究

表明OFA可用于妇科腹腔镜手术患者,但某些研究

对PONV、疼痛评分及吗啡消耗量的减少等方面仍存

在争议,需要进一步探索。
3.4 普通外科手术

最近,OFA在胰腺、阑尾、胆囊切除术及结直肠

癌根治术等领域的应用逐渐增多。HUBLET等[16]在

一项纳入77例胰腺切除术患者的回顾性研究中发

现,与阿片化麻醉比较,OFA患者疼痛评分和阿片类

药物消耗量均较低,住院时间缩短了4
 

d,证明 OFA
不仅可行,患者还拥有更好的预后,并且与疼痛预后

独立相关。在另一项腹腔镜胆囊切除术的随机前瞻

性研究中发现,OFA麻醉的患者和接受阿片化麻醉

的患者在术后1、4、8、12、24
 

h等不同时间间隔的

PONV发生率无明显差异,但接受阿片化麻醉的患者

整体PONV发生率更高[17]。CHEN等[14]在腹腔镜

阑尾切除术或胆囊切除术的随机双盲多中心研究中

发现,艾司氯胺酮和丙泊酚的协同作用可减少PONV
及其他短期不良事件,为ERAS提供更好的安全性和

满意度。一项204例患者的回顾性队列研究发现,在
腹壁下动脉穿支皮瓣手术中,OFA联合目标导向液

体治疗与阿片化麻醉的主要并发症无差异;在回归分

析中,OFA联合目标导向液体治疗具有较少的轻微

并发症、疼痛和PONV,同时皮瓣和周围皮肤之间的

皮肤温度差异较小,术后阿片类药物使用较少,住院

时间较短[18]。有研究发现,OFA可用于结直肠癌根

治术的患者术中伤害性反应的处理,术后24、72
 

h的

补救镇痛药消耗较低[38]。因此,OFA是可用于腹部

手术的麻醉技术。
3.5 BS

TORRE等[30]在一项BS倾向评分匹配分析研究

中发现,与阿片化麻醉比较,OFA患者只需要较少的

止吐药并能提前出院。另一项腹腔镜BS的回顾性队

列研究中发现,OFA与较低的吗啡需求量相关[31]。
ULBING等[19]在一项BS前瞻观察性队列研究中发

现,与接受传统阿片化麻醉的患者比较,接受OFA的

患者在术后24、48
 

h内术后疼痛更少,恢复质量问卷

评分较高,术后只需要较少的阿片类药物治疗。有研

究进行腹腔镜BS的随机对照试验,证实与OFA相比

阿片化麻醉能降低术后吗啡消耗量,缩短首次请求补

救镇痛的时间,降低术后4、6
 

h的术后疼痛评分和

PONV发生率[20]。在48例接受BS合并 OSA患者

的前瞻性随机对照研究发现,以艾司氯胺酮为基础的

OFA对BS合并 OSA患者具有较好的镇痛作用,且
安全、可行、耐受性好[39]。
3.6 骨科和乳腺外科手术

研究人员在全髋关节置换术中发现,与阿片化麻

醉策略比较,OFA可以减少术后阿片类药物的消耗、
疼痛评分,缩短住院时间,减轻阿片类药物的不良反

应且无临床并发症[40]。SOFFIN等[28]在腰椎减压手

术的回顾性配对队列研究中发现,OFA患者和传统

阿片化麻醉患者在PACU中的最差术后疼痛评分或

阿片类药物消耗量差异无统计学意义,但 OFA患者

在围手术期的阿片类药物总用量明显减少,PACU的

停留时间明显缩短。在乳腺外科手术领域,有研究对

80例乳腺肿块切除术患者联合应用右美托咪定-艾司

氯胺酮-利多卡因的 OFA多模式麻醉,发现 OFA患

者首次补救镇痛时间延长,在进入手术室、麻醉诱导

前、插管后即刻,以及手术切开后1、5、10
 

min的平均

动脉压和心率较高,低血压和心动过缓的发生率较

低,使用阿托品和麻黄碱的患者较少,PONV和使用

昂丹司琼的患者较少,患者满意度评分较高,但OFA
患者苏醒时间和定向恢复时间较长;两种麻醉方案的

患者拔管后2、12、24
 

h的疼痛评分比较差异无统计学
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意义(P>0.05),表明乳房肿块切除术患者采用OFA
麻醉方案术后镇痛效果更好,血流动力学更稳定,
PONV发生率更低[21],但在临床实践中需要权衡

OFA的优势与较长的苏醒时间和定向恢复时间。
BENEDETTO等[41]在乳腺癌切除术的单中心回顾性

研究中发现,联合使用氯胺酮、镁和可乐定的OFA方

案能有效控制该类手术患者术后30
 

min、6
 

h、12
 

h和

24
 

h的疼痛,同时减少PONV。
3.7 无痛分娩和神经外科手术

 

GAO等[42]进行初产妇无痛分娩的随机对照研

究,结果显示,与接受0.1%罗哌卡因+舒芬太尼(0.4
 

μg/mL)的患者比较,接受0.1%罗哌卡因+右美托咪

定(0.4
 

μg/mL)的患者首次硬膜外推注时间明显延

长(115
 

min
 

vs.68
 

min),接受额外自控硬膜外镇痛推

注占比较低(27.5%
 

vs.49.0%),瘙痒发生率较低(0
 

vs.11.8%),表明无痛分娩中非阿片类药物右美托咪

定优于阿片类镇痛药舒芬太尼。在蝶窦垂体瘤切除

术中,右美托咪定无阿片化麻醉在经蝶手术患者中能

提供更快的苏醒和早期认知恢复[43]。目前,OFA在

无痛分娩和神经外科等领域的研究较少,对此类患者

麻醉的安全性还需要进一步证实。
4 OFA待解决的问题与展望

  OFA在减肥、妇科、乳腺外科、骨科和脊柱外科、
普通外科等领域已展现出优势,并逐渐扩展到心胸外

科、神经外科等大手术领域。OFA能帮助患者最大

限度地减少阿片类药物的使用,减少PACU的停留时

间,进而减轻医疗资源负担,提高患者的生活质量和

满意度,且不会对围手术期的疼痛管理或术后恢复产

生负面影响[44]。但有学者提出,减少术中阿片类药物

的使用可能会产生或加重长期疼痛和增加阿片类药

物消耗总量[45],有必要重新评估 OFA麻醉方案。欧

美国家的阿片类药物人均消耗量远超过中国,阿片类

药物消耗量的增加可能与患者住院时间延长、医疗费

用增加、再入院率和住院致死率风险增加等相关[46]。
而欧美国家在实施手术疼痛管理时,全面减少阿片类

药物则可能会使术中痛觉在术后疼痛管理方面的作

用被忽视,从而损伤了患者的预后[45]。结合近年

OFA研究结果,发现OFA能提供术中有效镇痛的同

时也能促进患者术后快速康复,减少术后不良事件的

发生[19,21,24,30,34]。因此,结合目前研究数据认为OFA
在临床中的应用仍存在争议,需进一步扩大研究来明

确OFA所带来的益处。
OFA仍存在许多有待解决的问题。(1)使用多

模式镇痛药可能产生意外不良影响。有研究发现,在
OFA中出现血糖水平升高的现象,可能是因为胰岛

素分泌增多抑制了右美托咪定、七氟醚和(或)非阿片

类麻醉药物,不能有效控制应激反应[47],这些可能的

机制需要进一步的研究。(2)经常使用α2受体激动

剂(如右美托咪定),可能会促进不必要的不良反应,

包括增加手术期间低血压和心动过缓的风险[48]。因

此,对于OFA中使用的替代药物在血流动力学不良

反应(如心动过缓)方面仍然存在不确定性,需要进一

步研究收集有关不良反应(尤其是严重不良事件)的
数据,以明确评估OFA在临床应用中的获益与风险,
权衡OFA在临床的广泛应用。(3)有研究发现,OFA
中包含术中持续泵注右美托咪定等麻醉操作,会出现

与右美托咪定相关的镇静时间、PACU停留时间及拔

管时间延长等相关问题[37],对于这种不良结果的研究

证据有待未来进一步探索。(4)随着多模式镇痛方法

的广泛实施,在 OFA中替代阿片类药物的成分仍然

有潜在不良反应,因此在使用过程中需要进行严密监

测,最大限度地减少未来预期不良反应的发生。(5)
少有研究探索非阿片类镇痛药的不良反应是否会影

响住院时间,未来应考虑对此方向进行相关研究。
(6)关于OFA用于腹腔镜手术在PONV、疼痛评分及

吗啡消耗减少等方面仍存在争议,可能 与 具 体 的

OFA用药方案有关,需要进一步研究。(7)OFA的最

佳药物组合与配伍尚不清楚,这些药物又如何适应不

同手术、患者,相关问题需进一步解决。
目前OFA在临床中的应用虽有优势但也存在众

多未解决的问题及争议,同时对于其临床适应性也需

予以明确。但结合近年来OFA用于临床时所带来的

益处,相信OFA在临床麻醉中会受到越来越多的关

注,有望在未来得到进一步发展。随着 OFA研究的

不断深入,可能会促进麻醉医师更积极地探索与践行

多模式麻醉及镇痛理念,未来期待更多在不同种类手

术领域的大样本、高质量研究结果,为OFA的进一步

发展指明方向。
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