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镇痛-伤害感受指数的临床研究进展*

罗晓然
 

综述,左云霞△
 

审校

(四川大学华西医院麻醉科,成都
 

610041)

  [摘要] 围手术期疼痛的诊断和治疗依赖于伤害性刺激监测的可靠性和敏感性。近年来,在心率变异性

(HRV)基础上衍生出的镇痛监测参数镇痛-伤害感受指数(ANI)为客观评估伤害性刺激导致的疼痛带来了新

发展。与传统的镇痛监测方法相比,ANI有明显的优势和应用前景。该综述就ANI的发展、临床研究情况和

优劣势等方面进行介绍,以期为ANI的临床应用提供依据。
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  [Abstract] The

 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

perioperative
 

pain
 

depend
 

on
 

the
 

reliability
 

and
 

sensitivity
 

of
 

the
 

monitoring
 

of
 

traumatic
 

stimuli.In
 

recent
 

years,the
 

analgesic-nociceptive
 

index
 

(ANI),an
 

analgesic
 

moni-
toring

 

parameter
 

derived
 

from
 

heart
 

rate
 

variability
 

(HRV),has
 

brought
 

new
 

development
 

for
 

the
 

objective
 

assessment
 

of
 

pain
 

caused
 

by
 

traumatic
 

stimuli.ANI
 

has
 

specific
 

advantages
 

and
 

potential
 

applications
 

over
 

traditional
 

analgesic
 

monitoring
 

methods.This
 

review
 

introduced
 

the
 

development,clinical
 

studies,advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

ANI,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

application
 

of
 

ANI.
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  疼痛作为继呼吸、体温、脉搏、血压之后的“第五

大生命体征”,其最新的定义为“疼痛是一种与实际或

潜在的组织损伤相关的不愉快的感觉和情绪情感体

验,或与此相似的经历”[1]。与其他生命体征不同的

是,疼痛是一种主观体验,对于语言表达缺乏或语言

表达不能(如婴幼儿、气管插管患者)等特殊人群难以

进行评估。目前评估患者疼痛水平的金标准是疼痛

视觉模拟评分量表(visual
 

analogue
 

scale,VAS),但
该方法仅适用于清醒可沟通的患者。全身麻醉时患

者意识消失,无法表达疼痛,但手术创伤引起的伤害

性刺激会诱发全身应激反应、血流动力学反应和免疫

抑制等,所以术中伤害性刺激的客观监测显得尤为重

要。近年来,科学家们提出了疼痛评估的新指标———
镇 痛-伤 害 感 受 指 数 (analgesia-nociception

 

index,
ANI),可用于客观地判断无意识或沟通障碍患者的

疼痛情况,进而优化镇痛药物的使用,减少过度镇痛

带来的不良反应或镇痛不足带来的生理心理影响。
本综述主要总结近年来ANI的研究进展。

1 ANI的概念及原理

  ANI是评价伤害性刺激/抗伤害性刺激平衡的指

标,由心率变异性(heart
 

rate
 

variability,HRV)衍生

而来。由于呼吸对R-R间期的影响,连续心动周期之

间存在心率的波动,即HRV,其反映交感神经和副交

感神经的紧张性和均衡性。当副交感神经张力占优

势时,每一个呼吸周期(人工和自主呼吸)会引起副交

感神经张力短暂下降,从而导致R-R间期快速短暂地

缩短和呼吸性窦性心律不齐。
运用特殊计算方法可将HRV中不同频率成分所

占功率进行分解从而得到 HRV的频谱。HRV的典

型频谱主要有两个:(1)完全由副交感神经张力所介

导的高频段频谱(HF,0.15~0.40
 

Hz)[2];(2)由交感

神经和 副 交 感 神 经 共 同 介 导 的 低 频 段 频 谱(LF,
0.04~0.15

 

Hz)[3]。
为了实时连续地监测伤害性刺激引起的R-R间

期改变,LOGIER等[4]研发了 ANI监测仪PhysioD-
oloris

 

TM(MDoloris
 

Medical
 

Systems
 

SAS,法国里
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尔)。该仪器采用250
 

Hz数字心电图,将R-R间期作

为心动周期,对一系列R-R间期进行数据处理得到

HF信号[5-6]。计算 HF信号曲线下面积以评估副交

感神经张力。ANI值为曲线下面积占采样窗口总面

积的百分比,取值为0~100,连续分析采样窗口便可

实现实时连续测量 ANI值。当伤害性刺激/抗伤害

性刺激平衡失衡时,曲线下面积会发生变化,即 ANI
值变化。一些研究表明,机体受到伤害性刺激时,交
感神经张力增加,副交感神经张力相对下降,呼吸周

期对HRV的影响变小,HF功率下降,曲线下面积占

比减少,ANI值低;反之,当机体无痛或无伤害性刺激

时,副交感神经张力相对增强,呼吸周期对HRV的影

响变大,表现为吸气时心率增快,呼气时心率减慢,
HF功率升高,ANI值高[7]。因此,ANI值能反映伤

害性刺激的大小。同时,ANI也能反映镇痛的效果。
镇痛充分时,ANI值高;镇痛不足时,则ANI值低。
2 ANI的临床验证与临床应用

2.1 应用范围

  目前有多项临床研究将 ANI用于监测清醒、镇
静镇痛、全身麻醉患者的伤害性刺激反应,同时还应

用于反映人情绪状态的变化及预测一些临床事件。
2.1.1 清醒

  JESS等[8]通过在健康清醒志愿者的右前臂上随

机施加4种刺激(突然电疼痛刺激、预期刺激、非痛性

刺激、预期虚假刺激),比较 ANI值与疼痛数字评分

法(NRS)评分,结果发现ANI值与疼痛NRS评分不

具有相关性(P=0.97)。ISSA等[9]通过在健康清醒

志愿者手腕处施加电刺激(电流强度以5
 

mA为增量

从0增加到30
 

mA,每个级别保持恒定3
 

min),研究

ANI值与疼痛NRS评分的关系,结果发现二者呈弱

负相关(r=-0.089,P=0.045)。在 YAN等[10]的

研究中观察到,对清醒志愿者施加疼痛刺激(电流刺

激、冷压刺激)时,ANI值与疼痛 VAS评分相关性很

弱(P=0.017)。两项相似的研究结果提示,在清醒状

态下,可能因为自主神经张力受焦虑、恐惧等情绪影

响,从而让 ANI无法准确反映伤害性刺激。因此,
ANI难以用于评估健康清醒志愿者的疼痛反应。
2.1.2 镇静镇痛

  SORAL等[11]将接受无痛肠镜检查的患者分为

ANI监测(ANI维持在50~70)组和非监测组,对比

两组的镇静镇痛效果和瑞芬太尼累积量。结果发现,
ANI值与肠镜检查开始时疼痛 NRS评分呈负相关

(P=0.003),监测组的瑞芬太尼累积量少于非监测

组。研究者认为 ANI可保证足够镇静镇痛状态下,
减少阿片类药物的用量从而提高患者的安全性。对

于不能语言表达的患者,CHANQUES等[12]比较重

症监护室(ICU)中非昏迷危重患者的 ANI和行为疼

痛量表(behavioral
 

pain
 

scale,BPS)评分,结果指出即

时ANI(ANIi,在64
 

s内计算的平均值)与BPS评分

呈负相关(P<0.001),且ANIi比BPS对疼痛变化更

敏感。ANIi的受试者工作特征(ROC)曲线提示,约
登指数最大时对应的ANIi值为42.5,即平衡灵敏度

和特异度最佳点(阈值),此时检测到疼痛特异度

(77.4%)和灵敏度(61.4%)较低,同时其阴性预测值

是90.4%,即在未检测到疼痛(ANIi>42.5)的受试

者中实际未表现出疼痛(ANIi>42.5,BPS评分<5
分)的受试者所占比例为90.4%,这意味着ANI可用

于排除语言表达缺乏(如失语症)或者不能语言表达

(如婴幼儿、重症患者等)人群的严重疼痛,同时减少

过量的阿片类药物对呼吸循环的抑制作用。BOSEL-
LI等[13]研究利用 ANI评估催眠镇静下健康志愿者

的相对副交感神经张力,对比舒适坐姿时、催眠诱导

时、催眠诱导中及恢复意识之前几个时间节点的ANI
值,结果提示:志愿者在催眠诱导中的ANI值均高于

其他时间点(84±12),并且女性的 ANI值中位数高

于男性(90
 

vs.
 

74)。由此得出结论,ANI监测可能在

镇静程度方面提供一个较为客观的依据。
2.1.3 全身麻醉

  在全身麻醉过程中,ANI可以反映患者受到伤害

性刺激时副交感神经张力的变化,并且比传统的血流

动力学监测更敏感。田华[14]认为,ANI能敏感和有

效地反映伤害性刺激/抗伤害性刺激平衡情况。SUS-
ANO等[15]观察发现,在气管插管后到切皮之前通过

四肢电刺激刺激患者,在不同浓度的瑞芬太尼滴定

下,ANI值在刺激后的120
 

s较刺激前60
 

s明显下降

(P<0.01),并且相较于血流动力学指标和脑电双频

指数(BIS),ANI值在电刺激后出现明显下降,这证明

ANI能较好地反映伤害性刺激。FUNCKE等[16]研

究指出,ANI对血流动力学反应性的预测价值一般

(Pk=0.70)。THEERTH等[17]研究发现,ANIi和平

均ANI(ANIm,在2
 

min内计算的平均值)预测血流

动力学20%变化的 ROC曲线下面积有明显差异

(P<0.001)。在 ANI预 测 心 率 和 平 均 血 压 增 加

20%的ROC曲线上,
 

ANI的阈值分别为59(ANIi)、
64(ANIm)和57(ANIi)、72(ANIm)。ANI的阈值越

高,检测伤害性刺激的灵敏度越高,但特异度会降低,
即排除未受到伤害性刺激的受试者的准确性降低,这
可能会使得麻醉医生误判患者受到伤害性刺激的情

况从而造成阿片类药物的过量使用。ANI临界值为

50时较适宜指导围手术期芬太尼的使用。但由于不

同的研究是在不同的伤害性刺激和阿片类药物浓度

背景下完成,得出检测伤害性刺激的最佳 ANI值不

同,所以总结出当ANI值介于50~70时,提示伤害性

刺激与抗伤害性刺激达到相对平衡,表明镇痛充分。
2.1.4 小儿麻醉

  年龄较小的患儿无法通过自我评估疼痛量表得

到有意义的评估结果,而 ANI监测可提供较客观的

评估结果。GALL等[18]研究发现,对于1~3岁术后

急性疼痛的患儿,ANI值与特殊患者疼痛行为评分量

表(the
 

face,legs,activity,cry,consolability
 

behavioral
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tool,FLACC)评分呈负性相关(P<0.001),ANI值为

56时对中重度疼痛(FLACC≥4分)有较好的预测作

用。JULIEN-MARSOLLIER等[19]比较2~12岁患

儿切皮前后ANI值的变化,结果表明:ANIi和ANIm
的相对变化[ΔANI=(ANIi-ANIm)/ANIm]对围手

术期伤害性刺激有诊断价值,而血流动力学指标预测

价值低或没有预测价值。WEBER等[20]对比研究2~
12岁小儿吸入麻醉,在ANI<50时,1

 

min之内ANI
值从±55降至±35,给予1

 

mg/kg芬太尼后,ANI值

在2
 

min内升高至±60,这一现象未在心率(HR)变
化上观察到;同时在ANI>50时,给予芬太尼并不影

响ANI与HR值,最后得出结论:ANI较 HR能更好

地检测到患儿围手术期镇痛不足,从而改善镇痛药间

断用药的时机,及时镇痛。
2.1.5 术后疼痛的监测及预防

  虽然ANI难以用于评估健康清醒志愿者的疼痛

反应,但对于麻醉手术后患者急性疼痛的监测及预防

有一定意义,这是由于麻醉苏醒后即刻的交感神经反

应多由疼痛引起,排除了压力和焦虑等干扰因素。
BOSELLI等[21]研究发现,拔管前 ANIi值与苏醒后

即时疼痛NRS评分相关(P<0.01),且当ANI阈值

为50时,区分轻度疼痛(NRS≤3分)和中重度疼痛

(NRS>3分)患者的灵敏度和特异度都是86%,阳性

预测值为77%,阴性预测值为92%,即 ANI值为50
时,区分 轻 度 疼 痛 和 中 重 度 疼 痛 的 能 力 较 好,当
ANI≥50时可表明92%的患者镇痛足够,这对沟通

不良患者的术后镇痛有重要意义。研究还发现,与静

吸复合麻醉后相比,全凭静脉麻醉后ANI值更高,这
可能是由于静吸复合麻醉术后机体具有更高的交感

神经张力,影响了 ANI测量。这一结论与 ABDUL-
LAYEV等[22]研究中得到的结论一致。但LEE等[23]

研究发现,ANI值与疼痛 NRS评分之间呈弱负相关

(r=-
 

0.288,P<0.001),且当 ANI阈值为63时,
并不能区分中度疼痛(NRS

 

>3~7分)和重度疼痛

(NRS>7~10分)。ANI用于区分术后疼痛程度的

能力有待进一步研究。RAMOS-LUENGO 等[24]研

究发现,ANI>50的日间手术患者住院时间更短,这
表明 ANI指导用药可提供足够的镇痛水平,加速患

者康复。
2.1.6 指导围手术期镇痛用药

  SABOURDIN 等[25]研究发现在全凭静脉麻醉

中,ANI监测下(调节瑞芬太尼浓度维持 ANI值在

50~70之间)围手术期瑞芬太尼的总消耗量较麻醉医

生根据临床经验下的总消耗量少(P=0.002
 

6),但两

组术 后 短 期 或 长 期 疼 痛 无 明 显 差 异。LE
 

GALL
等[26]研究显示,在减重手术中 ANI监测组平均每小

时舒芬太尼的消耗量少于非 ANI监测组。UPTON
等[27]对比ANI监测和麻醉医师经验性给予芬太尼术

后疼痛情况,结果表明:监测组患者术后疼痛较经验

组轻(P=0.01),且恶心呕吐、寒战的发生率更低,这

与时胜男等[28]的研究结论一致。SUSANO等[15]研

究提示,与血流动力学指标和BIS值相比,ANI与不

同浓度的瑞芬太尼呈正相关(r=0.959,P=0.01)。
2.1.7 预测临床事件

  近年来,ANI在预测临床事件方面有了新的应

用。JENDOUBI等[29]通过评估 ANI在选择性剖宫

产手术产妇行椎管内麻醉后出现动脉性低血压风险

的预测能力,结果发现:椎管内麻醉后3
 

min
 

ANI值

(ANIi和 ANIm)在发生低血压组明显降低(P=
0.001、0.004)。而体位为坐位到侧卧位椎管内麻醉3

 

min内 ANIi变 化(即 ΔANIi)的 ROC 曲 线 提 示,
ΔANIi下降4.5的阈值可以预测产妇低血压,其灵敏

度为75%,特异度为36%(P<0.001)。除此之外,
ARAGÓN-BENEDÍ等[30]的一项试点研究发现,在14
例ICU接受机械通气的新型冠状病毒感染肺炎患者

中,比较生存组与非生存组 ANIm 与R-R间期的标

准差(the
 

standard
 

deviation
 

of
 

RR
 

intervals,SDNN)
来反映病情严重患者交感神经系统衰竭而导致副交

感神经系统占优势,结果表明:非生存组的 ANIm值

更高(93
 

vs.
  

64,P=0.003),且与更高的白细胞介素

(IL)-6
 

水平相关
 

(P=0.020);而SDNN则与判断新

型冠状病毒感染肺炎严重程度的全身感染相关器官

功能衰竭评分(sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

scores,SOFA 评 分)和 更 短 的 生 存 日 期 呈 负 相 关

(P=0.039、0.046)。ANIm与SDNN预测病死率的

ROC曲线提示,ANIm的阈值为80时,预测病死率的

灵敏度为100%,特异度为85.7%,而SDNN的阈值

为0.41
 

ms时,预 测 病 死 率 的 所 有 预 测 值 均 为

71.4%。由此可见,ANI监测下的 ANIm 和SNDD
可作为病情严重新型冠状病毒感染肺炎患者疾病严

重程度和病死率的一种预测指标,但仍需要大样本量

的前瞻性研究证实这一结果的可靠性。
2.1.8 反映情绪状态

  ANI除了能监测机体接受伤害性刺激时的反应,
还能可以通过监测自主神经张力的变化反映人情绪

状态的变化。个人对情绪的调节能力取决于机体自

主神经的适应性,而这一适应性主要依赖于迷走神经

(主要构成副交感神经的大部分),所以副交感神经张

力的变化能够影响人从警觉状态转变到平静状态的

方式。由此,ABDULLAYEV等[31]将一段60
 

s的音

乐录音作为情绪刺激,研究20位健康志愿者在情绪

刺激前后ANI值的变化,结果表明:与接受音乐刺激

前相比,音乐结束时与接受音乐刺激第3分钟的ANI
值均明显降低,由90.1±5.9分别降至81.8±11.4
和78.1±11.0(P=0.009)。由此得出结论,ANI可

用于评估有意识患者情绪状态相关的副交感神经

变化。
2.2 与其他伤害性刺激监测指标相比

2.2.1 ANI与皮肤电导(skin
 

conductance,SC)
  SC用来评估外周交感神经系统的活动性。SAB-
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OURDIN等[32]研究了12例3~15岁全身麻醉下行

中耳手术的患儿,结果发现:ANI比SC、HR、收缩压

(SBP)监测围手术期伤害性刺激的灵敏度更高。
2.2.2 ANI与手术容积指数(surgical

 

pleth
 

index,
SPI)
  SPI由 HUIKU等[33]为客观评估麻醉患者手术

应激水平而发明,其取值为0~100,超过50或短时间

波动幅度超过10则代表镇痛不足。LEE等[23]研究

表明,在不同麻醉方式下,ANI和SPI检测到术后有

意识患者疼痛(NRS>0分)的阈值是相似的(ANI=
63,SPI=44),且当ANI<63(灵敏度为50%,特异度

为82%),SPI>44(灵敏度为84%,特异度为53%)
时,并不能区分中度疼痛和重度疼痛(P=0.740、
0.808)。DOSTALOVA等[34]研究证明,与根据血流

动力学指导给予舒芬太尼镇痛相比,ANI和SPI指导

下的舒芬太尼给药时间均明显提前(第3~5次给药

P=0.001、0.003、0.009),但舒芬太尼的总用量(P=
0.225)、术后皮质醇水平(P=0.491)和术后疼痛

VAS评分(P=0.066)方面组间无明显差异。
2.2.3 ANI与瞳孔直径变异率(variation

 

coefficient
 

of
 

pupillary
 

diameter,VCPD)
  瞳孔直径(pupillary

 

diameter,PD)是交感和副交

感神经放电达到平衡的结果,可以反映人体的交感/
副交感神经张力和伤害性刺激/抗伤害性刺激的平衡

状态[35]。VCPD是PD的绝对中位差与中位数的比

值,代表了PD在中值附近的波动情况。CHARIER
等[36]观察了全身麻醉下 ANIi、VCPD 与术后疼痛

VAS评分的相关性,结果表明:VCPD与疼痛 VAS
评分呈强相关性(r=0.78,P<0.000

 

5),ANIi与疼

痛VAS评分呈弱相关性(r=-0.15,P=0.006)。
2.2.4 ANI与熵指数(entropy)
  熵指数监测是一种能快速判断麻醉深度同时有

效监测疼痛的方法,其原理是通过采集不同频率的脑

电信号和额肌电信号,从而输出两种电信号,分别为

状态熵(the
 

state
 

entropy,SE)和反应熵(the
 

response
 

entropy,RE)。SE可反映大脑皮层受抑制程度,所以

仅能监测麻醉深度;而RE还可以反映前额骨骼肌兴

奋程 度,所 以 能 够 监 测 术 中 镇 痛 不 足 的 情 况[37]。
 

KOMMULA等[38]对比研究全身麻醉下行开颅手术

患者的术中ANIm、血流动学参数及熵指数对伤害性

刺激的反映情况,结果表明:ANI与RE不相关(P=
0.861)。给予一定剂量的芬太尼前、中、后,RE值和

SE值均无明显变化(P=0.663、0.907)),但 ANIm
值有明显变化(P<0.001),从49增大至63。所以,
在监测围手术期伤害性刺激方面,ANI优于RE。
2.3 局限性

  有许多生理、心理及药物方面的因素都可能影响

ANI
 

的准确性。(1)ANI值受呼吸影响,JEANNE
等[2]观察到当肺牵张感受器感受到肺膨胀带来的牵

张时,ANI值才是有意义的。麻醉诱导气管插管实施

过程中,患者无呼吸,此时的ANI值不可信。气管插

管完成后机械通气时的呼吸性窦性心律失常现象也

可造成ANI偏差。待机械通气稳定一定时间后,ANI
值较为可信。(2)ANI受自主神经张力影响,清醒患

者可能出现的压力、焦虑、紧张状态会影响ANI值的

可靠性。(3)GRUENEWALD等[39]
 

及DACCACHE
等[40]发现,ANI产生的基础是副交感神经反射弧激

动窦房结导致心率的变化,所以能明显影响副交感神

经活动的药物(阿托品、儿茶酚胺、麻黄碱[41]、艾司洛

尔等)、严重的心律失常、体外循环下的心脏停搏或心

脏起搏器都会影响 ANI监测的准确性。(4)其他如

术中电刀的干扰或电极放置部位的不准确也会影响

ANI值。
3 小  结

  ANI监测具有无创、实时、连续、量化等优点,其
在预测血流动力学改变、减少镇痛药物使用量,以及

对语言表达缺乏或不能患者的疼痛管理方面有一定

优势。ANI虽然不能预测清醒健康志愿者的疼痛程

度,但可预测和区分术后苏醒阶段急性疼痛程度及清

醒患者的情绪状态变化,在指导术后苏醒阶段急性疼

痛管理方面有一定优势。同时,ANI监测还可以预测

一些临床事件。目前临床上观察性研究的样本量相

对较小,研究人群范围较窄[主要是美国麻醉医师协

会(ASA)Ⅰ~Ⅱ级]及影响ANI测量的因素较多,给
研究结果带来了一些局限性,仍需多中心、大样本试

验证明 ANI作为围手术期客观疼痛监测指标的可

靠性。
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