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神经外科手术后重症患者的镇痛管理研究进展*
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  [摘要] 镇痛是神经外科手术后重症患者治疗的重要环节,对改善患者的预后起着至关重要的作用。了

解神经外科手术后重症患者的疼痛现状和影响因素有助于预测疼痛发生情况,对于确定新的疼痛评估方式和

辅助镇痛方法及新型镇痛药物的开发至关重要。该文对近年来神经外科手术后重症患者疼痛现状、疼痛评估

及镇痛方法等进行综述,以便了解神经重症患者镇痛管理现状,为医务人员实施镇痛方案提供参考。
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  [Abstract] Analgesia

 

is
 

an
 

important
 

link
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

severe
 

patients
 

after
 

neurosurgery
 

and
 

plays
 

a
 

vital
 

role
 

in
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.Understanding
 

the
 

status
 

quo
 

and
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

pain
 

in
 

severe
 

patients
 

after
 

neurosurgery
 

helps
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

pain,which
 

is
 

crucial
 

for
 

determining
 

the
 

new
 

pain
 

assessment
 

methods
 

and
 

auxiliary
 

analgesic
 

methods
 

and
 

developing
 

novel
 

analgesic
 

drugs.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

pain
 

status,pain
 

evaluation
 

and
 

analgesic
 

methods
 

of
 

severe
 

patients
 

after
 

neuro-
surgery

 

in
 

recent
 

years
 

so
 

as
 

to
 

understand
 

the
 

pain
 

management
 

current
 

status
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

neurological
 

conditions
 

and
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

medical
 

staff
 

to
 

implement
 

the
 

analgesic
 

programs.
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  神经重症患者指因重型颅脑创伤、急性脑血管病

变、颅内感染、颅内肿瘤、癫痫持续状态或其他神经系

统疾病需要生命支持、医疗监测和治疗的患者[1],可
能会遭受来自手术创伤、疾病本身、动静脉穿刺、胃管

尿管放置及机械通气或气管插管等因素带来的刺激,
使患者出现急性疼痛[2]。中、重度的疼痛会引起躁动

和交感神经刺激,随后的血压升高可能会诱发自我调

节紊乱区域脑水肿。开颅手术后颅内出血、住院时间

延长和死亡率增加也归因于围手术期高血压[3]。对

于神经外科手术后的重症患者而言,神经功能的损

伤、语言沟通能力的丧失、镇静镇痛剂的使用及认知

障碍使疼痛自主评估难以完成。但对其进行精确的

疼痛评估非常重要,是决定镇痛治疗方案的重要组成

部分,影响患者的预后。
1 神经外科手术患者术后镇痛现状

  2020年7月国际疼痛学会(IASP)将疼痛定义为

是一种与实际或潜在组织损伤相关,或类似令人不快

的感觉和情感体验[4]。疼痛的机制可概括为外周机

制和中枢机制,而外周敏化和中枢敏化是引起损伤后

超敏感性疼痛的主要原因。
针对患者疼痛,部分临床医生选择限制阿片类药

物或完全避免使用阿片类药物,以避免大剂量药物引

起的不良反应(深度镇静、呼吸抑制、高碳酸血症等)
及颅内压升高和神经系统检查受损等[5]。然而,镇痛

不足可能导致交感神经兴奋所引起的高血压,增加术

后并发症(如继发性颅内出血、水肿、延长住院时间和

死亡)发生的风险[6]。大多数接受选择性颅内大手术

的患者在手术后的前2
 

d会经历中到重度疼痛(0~10
分的疼痛量表评分,≥4分),并且这种疼痛得不到充

分治疗[7]。一项前瞻性研究发现,有接近70%的患者

在颅内手术后第1天出现中到重度的疼痛[3]。在另

一项前瞻性研究中,50
 

523例患者(179种外科手术),
按照平均术后疼痛程度进行排名,神经外科手术排名

第4[8],可见神经外科手术后重症患者镇痛管理的迫
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切性。
2 疼痛的评估

  疼痛已被国际疼痛研究协会确认为继呼吸、脉
搏、体温、血压之后的第5大生命体征,会影响其他生

命体征的改变,但其他指征的变化并不能直接用于准

确的评估疼痛[9],因此,连续的、动态的疼痛评估显得

尤其重要。临床常见的疼痛评估方法主要有:面部量

表、数字评价量表(numerical
 

rating
 

scale,NRS)、视
觉模拟量表(visual

 

analogue
 

scale,VAS)、语言评价

量表(verbal
 

rating
 

scale,VRS)等。
为了规范对沟通障碍患者的疼痛评估,临床已经

开发了多种疼痛量表:行为疼痛量表(behavioural
 

pain
 

scale,BPS)针对气管插管/非气管插管的患者

(评分≥6分需要处理),重症监护疼痛观察工具(crit-
ical

 

care
 

pain
 

observation
 

tool,CPOT)针对危重患者

(≥4分需要干预),伤害感受昏迷量表-修订版(noci-
ception

 

coma
 

scale-revised,NCS-R)评估严重脑损伤

患者疼痛(≥4分需要干预)[10]。多数神经疾病重症

患者由于意识障碍、机械通气治疗及镇静或肌松药物

的使用,患者的疼痛表达能力受限,应根据患者能否

进行自主表达来选用合适的疼痛评估工具。对于接

受机械通气治疗且能自主表达的患者,使用 NRS进

行疼痛评估;对于不能表达、具有躯体运动功能的患

者,BPS和CPOT两个量表对疼痛程度的评价具有较

高的可信性和一致性;对于神经外科、未昏迷谵妄患

者,CPOT评分是一种有效的疼痛评估工具[11],NCS-
R是唯一专门针对有意识障碍的患者疼痛测量工

具[10]。但以上量表均可能受到镇静剂、肌松剂等药物

的影响,导致评分不准确,同时,需要专业人员进行观

察和评分,可能存在主观偏差和不一致性。
由于疼痛感知具有较强的主观性,疼痛测量主要

靠患者的语言、躯体行为表现及临床医生的经验,因
此,疼痛量表虽有具有重要意义但仍缺乏一定客观

性。疼痛评估依赖于比患者主观感受更多的因素,比
如意识状态、精神心理状态、外在刺激、药物作用等,
这些都可能导致对疼痛治疗的错误评估[12-13]。因此,
需要有效、可靠、安全、低成本的方法来更客观地确定

和量化患者的疼痛。
为了做到更加客观的疼痛评估,可以应用体感诱

发电位刺激仪、灌注指数、疼痛定量脑状态指数(pain
 

index,Pi)等。体感诱发电位刺激仪,通过使用电刺激

更客观地测量患者感受到的疼痛强度;灌注指数是由

专用脉搏血氧仪测量的外周组织中搏动性血流与非

搏动性血流的比值[14],在ICU里疼痛程度跟灌注指

数关联度高,诊断效能达0.846[15]
 

;疼痛定量脑状态

指数 是 一 种 基 于 脑 电 波 (electroencephalo-graph,
EEG)信号的疼痛识别指标,对脑电波全频段的疼痛

相关数据进行小波变换,客观反映患者疼痛症状的存

在及严重程度,从而指导镇痛药的使用,提高镇痛

疗效[16]。
3 镇痛方法

3.1 无创性镇痛方法

3.1.1 阿片类镇痛药物

  主要有纯μ受体激动剂:吗啡、芬太尼、舒芬太

尼、阿芬太尼等;κ受体激动剂-μ受体拮抗剂:地佐

辛、布托啡诺等;μ受体激动+5-H和NE再摄取抑制

剂:曲马多等。但阿片类药物易发生不良反应,如呼

吸抑制、尿潴留、便秘、恶心呕吐、皮肤瘙痒等[17-18]。
3.1.2 辅助镇痛药物

  主要有非选择性COX抑制剂:氟比诺芬酯等;选
择性COX-2抑制剂,帕瑞昔布钠等;抗癫痫药物:加
巴喷丁、卡马西平等。其常见不良反应为胃肠道反

应、心血管反应、眩晕、嗜睡等。术后使用的额外镇痛

药越少,非甾体抗炎药引起的消化道出血或阿片类药

物引起的通气抑制等相关副作用越不容易发生。
3.1.3 重 复 经 颅 磁 刺 激

 

(repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation,rTMS)
  在rTMS中,通过电磁感应,利用短暂的高强度

磁场在大脑皮层产生电流,将其应用于局灶性皮层部

位,可以通过调节各种脑区来缓解疼痛[19]。经颅磁刺

激刺激运动皮层区(primary
 

motor
 

cortex,M1)和前

扣带回皮质区(anterior
 

cingulate,ACC),可以引起相

关神经递质改变,这种神经递质的改变跟疼痛缓解程

度具有一致性[20]。且rTMS的镇痛作用不受疼痛的

侧边、起源、持续时间或疼痛区域是否存在运动或感

觉障碍的影响[21]。rTMS安全、有效、不良反应少,可
有效缓解脊髓损伤后神经病理性疼痛,同时可改善慢

性疼痛后继发抑郁情绪及睡眠障碍[22]。
3.1.4 经颅超声刺激(transcranial

 

ultrasound
 

stim-
ulation,TUS)
  TUS可以改变短期大脑兴奋性和连通性,诱导长

期可塑性,并调节行为[23]。TUS调节初级体感皮层

(primary
 

somatosensory
 

cortex,S1
 

)的活动及内在和

诱发的脑电图动力学。后来,TUS的直接作用被证实

为S1的超声辐照在手部产生幻觉并诱发超声辐照特

异性诱发电位。经颅聚焦超声(transcranial
 

focused
 

ultrasound,tFUS)在超声消融过程中运动诱发电位

(motor
 

evoked
 

potential,MEP)的抑制及其效果依赖

于超声消融参数,疼痛阈值可以随超声刺激改变[24],
因此,可以通过超声刺激改善患者的疼痛。超声具有

非侵入性,能够聚焦于大脑深部结构,是一种很有应

用前景的镇痛新形式,需要更多的研究来探索其潜在

的镇痛机制,证明超声刺激镇痛的安全性和有效性,
不断探索优化该技术的靶向性,克服其局限性。
3.1.5 物理刺激

  物理刺激主要有电:脉冲电刺激疗法;热:红外光

导热疗法;光:ICU光照节律性调控;声:音乐诱导疗

法;力,例如-局部按摩疗法等。无创性镇痛方法在神
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经外科手术后重症患者的应用主要还是药物镇痛,虽
然经颅磁刺激和超声刺激在使用过程中无需药物镇

痛,可明显减少药物带来的副作用,与现代疼痛治疗

理念更加相符,但考虑到其局限性,在我国使用较少。
但相信科学研究的进步可以不断克服其局限性,未来

可将其作为神经外科手术后重症患者安全有效的镇

痛方法。
3.2 微创性镇痛方法

  神经阻滞:研究表明头皮神经阻滞是一种安全可

靠的技术,可有效减轻患者开颅术后前12
 

h的疼痛,
并且不增加相关并发症的风险[25]。添加佐剂硫酸镁

或右美托咪定可明显延长神经阻滞的镇痛持续时间,
改善术后镇痛的质量,副作用发生率较低[26-27]。而采

用具有缓释或控释特点的材料(包括脂质体、纳米材

料、微球、微针阵列等)装载局部麻醉药物,通过体内

缓慢释放药物可以延长药效维持时间,可长达72
 

h[28],但仍需要更多与头皮阻滞相关的试验和研究来

支持以上结论。
3.3 有创性镇痛方法

  主 要 有 脊 髓 电 刺 激(spinal
 

cord
 

stimulation,
SCS)、脑深部电刺激(deep

 

brain
 

stimulation,DBS)和
运动皮层刺激(motor

 

cortex
 

stimulation,MCS)等。
侵入性神经调控方法的主要优点是与神经组织直接

相互作用,具有更高的特异性;然而,这种直接接触也

会带来炎症、胶质化和细胞死亡的风险[29],考虑到风

险水平和高初始成本,有创性镇痛通常未考虑使用。
4 神经重症镇痛的问题及思考

  伤害性刺激导致的循环波动会造成颅内血流动

力学改变,尤其是当患者脑血管自身调节功能受损

时,为了发挥脑保护的作用及提高患者舒适度,镇痛

治疗对神经外科手术后重症患者的需要性和必要性

毋庸置疑。目前,神经外科手术后重症患者的疼痛程

度严重且其发生率仍然居高不下,且仍缺乏客观而准

确的疼痛程度评估方法及适用于神经外科手术后重

症患者的高证据级别的干预措施。同时,仍不清楚不

同镇痛药物对神经外科手术后重症患者短期和长期

结局的具体影响。因此,神经外科手术后重症患者怎

样镇痛显得至关重要。
基于神经外科手术后重症患者的镇痛管理,可以

采用“5P医学”进行综合镇痛管理,即预见性(predic-
tive):综合评价,预估结局;预防性(preventive):主动

预防,提前干预;个体化(personalized):强调针对性治

疗;参与性(participatory):患者教育,积极参与;精准

医学(precision
 

medicine):精准调控以上各个环节。
探索神经外科手术后重症患者疼痛的影响因素,从而

实现精准预测严重疼痛,是改善其治疗现状的有效途

径。对于疼痛的预测,由于意识状态、精神心理状态、
外在刺激、药物作用等因素影响,无法做到真正意义

上的精准。但可以通过不同类型的客观实验性疼痛

测量定量地评价患者疼痛敏感性,从而预测患者可能

的疼痛程度,比如机械性压力疼痛测量、冷痛刺激阈

值测量、临床标准化创伤刺激疼痛评分等。为了给神

经疾病重症患者提供更好的镇痛管理,需要开展多因

素结合的神经外科手术后重症镇痛真实世界临床研

究,建立可用于临床实际的疼痛预测模型以提升疼痛

预测能力;更需要改进临床诊疗方法,采用基于“5P
医学”理念完善神经外科手术后重症镇痛模式,完善

辅助镇痛方法和新型镇痛药物的开发。
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