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氢吗啡酮联合罗哌卡因前锯肌平面阻滞减轻乳腺癌
术后急性疼痛的临床观察*
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  [摘要] 目的 评价氢吗啡酮联合罗哌卡因前锯肌平面阻滞(SAPB)在乳腺癌手术术后急性疼痛中的应

用效果。方法 乳腺癌手术患者58例采用随机数字表法分为氢吗啡酮联合罗哌卡因阻滞组(HR组)和罗哌卡

因阻滞组(R组)。两组患者术前行术侧SAPB,记录两组患者术中阿片类药物用量,术后30
 

min、2
 

h、4
 

h、6
 

h、

12
 

h、24
 

h和48
 

h患者数字疼痛分级法(NRS)评分,阻滞相关围手术期指标、术后慢性疼痛发生率。结果 与

R组比较,HR组患者在术后30
 

min、2
 

h、12
 

h、24
 

h、48
 

h静息NRS评分和术后12
 

h、24
 

h、48
 

h运动NRS评分

降低(P<0.05),术后12(0
 

vs.
 

31.0%,P=0.020)、24(27.6%
 

vs.
 

65.5%,P=0.040)、48
 

h(6.9%
 

vs.
 

37.9%,P=0.005)运动中、重度疼痛发生率降低。HR组患者下床时间较R组更早[20(18,23)h
 

vs.
 

24(20,

27)h,P=0.021]。结论 氢吗啡酮联合罗哌卡因SAPB可减轻乳腺癌手术术后NRS评分,降低中重度疼痛发

生率,缩短患者下床时间。
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  [Abstract] Objective To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

hydromorphone
 

combined
 

with
 

ropivacaine
 

for
 

serra-
tus

 

anterior
 

plane
 

block
 

(SAPB)
 

in
 

acute
 

pain
 

after
 

breast
 

cancer
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

58
 

patients
 

un-
dergoing

 

breast
 

cancer
 

surgery
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

hydromorphone
 

combined
 

with
 

ropivacaine
 

block
 

group
 

(group
 

HR)
 

and
 

the
 

Ropivacaine
 

block
 

group
 

(group
 

R)
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.Before
 

surgery,

the
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

SAPB.The
 

patients
 

in
 

both
 

groups
 

underwent
 

SAPB
 

before
 

surgery,and
 

the
 

dosage
 

of
 

opioids
 

during
 

surgery,the
 

scores
 

of
 

Numeric
 

Rating
 

Scale
 

(NRS)
 

at
 

30
 

min,2
 

h,4
 

h,6
 

h,12
 

h,24
 

h
 

and
 

48
 

h
 

after
 

surgery,the
 

perioperative
 

indicators
 

related
 

to
 

block
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

chro-
nic

 

pain
 

after
 

surgery
 

were
 

recorded.Results Compared
 

with
 

group
 

R,the
 

resting
 

NRS
 

score
 

at
 

30
 

min,2
 

h,

12
 

h,24
 

h
 

and
 

48
 

h
 

after
 

surgery
 

and
 

exercise
 

NRS
 

score
 

at
 

12
 

h,24
 

h
 

and
 

48
 

h
 

after
 

surgery
 

in
 

group
 

HR
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

after
 

12
 

(0
 

vs.
 

31.0%,P=0.020),24
 

(27.6%
 

vs.
 

65.5%,P=0.040)
 

and
 

48
 

h
 

(6.9%
 

vs.
 

37.9%,P=0.005),the
 

incidence
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

pain
 

during
 

exercise
 

decreased.The
 

pa-
tients

 

in
 

group
 

HR
 

got
 

out
 

of
 

bed
 

earlier
 

than
 

those
 

in
 

group
 

R
 

[20
 

(18,23)
 

h
 

vs.
 

24
 

(20,27)
 

h,P=0.021].
Conclusion Hydromorphone

 

combined
 

with
 

ropivacaine
 

SAPB
 

can
 

reduce
 

the
 

NRS
 

score
 

after
 

breast
 

cancer
 

surgery,reduced
 

the
 

incidence
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

pain,and
 

shorten
 

the
 

time
 

for
 

patients
 

to
 

get
 

out
 

of
 

bed.
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  乳腺癌已超过肺癌成为全球最常见癌症[1],我国

乳腺癌患者的5年生存率为73%,远高于其他恶性肿

瘤[2],外科手术是根治乳腺癌的关键[3],研究报道

25%~60%的患者存在持续的术后疼痛[4]。近年来,
前 锯 肌 平 面 阻 滞 (serratus

 

anterior
 

plane
 

block,

SAPB)在胸部手术术后镇痛中的应用日益增多,但神
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经阻滞镇痛的时效受限于局部麻醉药物作用时间,近
年来添加佐剂以延长单次神经阻滞局部麻醉药物镇

痛时间已成为研究热点[5-6]。氢吗啡酮(hydromor-
phone,HM)是一种强效阿片类药物,为吗啡半合成

衍生物,较吗啡效价比更高[7-8],临床应用中不良反应

少[9]。本研究通过超声引导下氢吗啡酮联合罗哌卡

因SAPB应用于乳腺癌患者手术术侧,对照观察其在

乳腺手术术后镇痛方面的安全性和有效性,以期为乳

腺癌手术术后镇痛方案的选择提供参考,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究纳入2022年10月到2023年5月于本院行

乳腺癌手术治疗的58例患者。根据既往相关文献分

析,设定α 为双侧0.05,β 为0.1,power为1-β=
0.9,通过PASS21.0计算出本研究样本量为每组23
例患者,共计46例,考虑20%的失访率,因此预计纳

入样本量为58例患者。采用随机数字表法分为氢吗

啡酮联合罗哌卡因组(HR组)和罗哌卡因组(R组),
每组29例。患者入组后于手术日由独立于研究的第

三方医务人员拆开随机数字表信封,根据分组配置阻

滞药液后交予术前准备间麻醉医生进行术侧SAPB。
本 研 究 获 得 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 (批 准 号

2022CDFSFLYYEC-041),且患者知情同意并签署知

情同意书。患者纳入标准:(1)年龄>18岁,择期行乳

腺手术患者;(2)美国麻醉医师协会(ASA)分级
 

Ⅰ~
Ⅲ级。排除标准:(1)穿刺部位感染者;(2)糖尿病周

围神经病变者;(3)长期服用阿片类药物的慢性疼痛

患者或药物上瘾者(疼痛时间>3个月,且服用阿片类

药物≥10
 

mg或服用羟考酮>3个月);(4)妊娠者;
(5)对本研究相关药物过敏者;(6)认知功能障碍,不
能有效沟通者。终止研究标准:(1)受试者无任何原

因撤回知情同意书;(2)失访(包括患者拒绝随访;2次

以上联系不上患者或家属);(3)术后进入ICU。

1.2 方法

1.2.1 麻醉方法

入手术室后监测血压(blood
 

pressure,BP)、血氧

饱和度(SPO2)、心电图(ECG)、心率(HR)和脑电双

频指数(BIS)。麻醉诱导:按顺序静脉推注咪达唑仑

(江苏恩华药业股份有限公司)0.05
 

mg/kg、舒芬太尼

(宜昌人福药业有限责任公司)0.3
 

μg/kg、丙泊酚(广
东嘉博制药有限公司)1~3

 

mg/kg、罗库溴铵(浙江华

海药业股份有限公司)0.6~1.2
 

mg/kg。麻醉维持:
术中给予瑞芬太尼(宜昌人福药业有限责任公司)、丙
泊酚持续泵注,维持BIS值处于40~60,按需间断给

予舒芬太尼、罗库溴铵,循环波动小于基础值的20%。

手术结束后Steward苏醒评分≥4分拔管送返病房。
术后48

 

h内,患者NRS评分>3~7分予以非甾体抗

炎药(NSAIDS)口服。NRS评分>7分予以盐酸曲马

多(石家庄石药集体欧意药业有限公司)静脉注射

镇痛。

1.2.2 SAPB
所有患者神经阻滞由同一名麻醉主治医师操作,

HR组SAPB方法:将超声高频线阵探头以矢状位方

向放置定位术侧腋中线第4、5肋间水平,标记后消毒

铺巾,超声显示背阔肌、前锯肌及上下两肋之间的肋

间外肌,将22
 

G针置入直到前锯肌和肋间外肌之间,
回抽无血无空气后注入0.25%罗哌卡因(广东嘉博制

药有限公司)+10
 

μg/kg氢吗啡酮(宜昌人福药业有

限责任公司)混合液30
 

mL,超声可视下显示两层肌

肉间液体呈梭形分开,药物扩散满意,穿刺后穿刺点

覆盖敷贴。R组:同样操作方法注入0.25%罗哌卡因

30
 

mL。

1.3 数据收集

收集患者基线资料和结局指标。基线资料包括

(1)基本信息:年龄、身高、体重;(2)ASA分级;(3)病
例资料:病灶特点(肿瘤大小、淋巴结转移情况)、辅助

治疗情况(是否术前、术后放化疗和靶向治疗);病理

类型、手术方式、手术时间。结局指标包括,(1)术中

阿片类药物用量、术中出血量、气管导管拔除时间;
(2)术后疼痛评分:术后30

 

min、2
 

h、4
 

h、6
 

h、12
 

h、24
 

h、48
 

h静息及运动数字疼痛分级法(NRS)评分;(3)
神经阻滞相关并发症发生情况,包括术后24、48

 

h恶

心呕吐、瘙痒、呼吸抑制发生情况;(4)下床时间、引流

管拔除时间、出院时间、术后慢性疼痛情况(3个月

内)。由护理人员采用NRS评分进行疼痛评估;并根

据疼痛评分分度,分度标准:0分为无痛,1~3分为轻

度疼痛,>3~6分为中度疼痛,>6~10分为重度疼

痛。下床时间定义为手术结束后患者第1次下床行

走活动的时间。

1.4 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据统计分析,符合正

态分布的计量资料用x±s描述,比较采用t检验;非
正态分布的计量资料用 M(Q1,Q3)描述,比较采用

Wilcoxon符号秩检验、Mann-Whitney
 

U 检验。计数

资料采用例数或百分比表示,比较采用χ2 检验或

Fisher确切检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基线资料的比较

两组纳入患者均完成试验,无退出病例。两组患

者年龄、BMI、手术时间、肿瘤大小、ASA分级、手术方

式、淋巴结转移发生率、围手术期化疗和靶向治疗、病
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理类型比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  两组患者基线资料比较

项目 HR组(n=29)
 

R组(n=29) Z/χ2 P

年龄[M(Q1,Q3),岁] 50(46,55) 52(49,58) -1.918 0.055

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 23.01(22.29,24.97) 24.10(23.05,25.85) -1.408 0.159

手术时间[M(Q1,Q3),min] 140(125,180) 140(120,165) -0.226 0.821

肿瘤大小[M(Q1,Q3),mm] 20(15,25) 20(17,30) -0.885 0.376

ASA分级(Ⅱ/Ⅲ,n) 24/5 18/11 3.107 0.078

手术方式(1/2/3/4,n)a 10/16/2/1 12/13/4/0 0.555

淋巴结转移[n(%)] 14(48.3) 9(31.0) 1.801 0.180

术前化疗[n(%)] 10(34.5) 5(17.2) 2.248 0.134

术后化疗[n(%)] 26(89.7) 24(82.8) 0.706

术后靶向治疗[n(%)] 7(24.1) 4(13.8) 1.010 0.315

病理类型[n(%)] 0.670

 浸润癌 25(86.2) 27(93.1)

 其他 4(13.8) 2(6.9)

  a:1表示单侧乳房根治性切除伴同侧淋巴结清扫术,2表示保留乳房乳腺癌切除伴淋巴结清扫术,3表示保留乳房皮下全切伴淋巴结清扫+假

体植入术,4表示单侧乳腺导管区段切除术。

2.2 NRS疼痛评分的比较

HR组患者在术后30
 

min、2
 

h、12
 

h、24
 

h、48
 

h
静息NRS评分和术后12

 

h、24
 

h、48
 

h运动 NRS评

分较R组降低,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。

2.3 术后中、重度疼痛发生率的比较
 

HR组术后12
 

h、24
 

h、48
 

h中、重度疼痛发生率

低于R组,差异有统计学意义(P=0.020、0.040、

0.005),见表3。

2.4 患者阻滞相关围手术期指标的比较

HR组较R组下床时间更早[20(18,23)h
 

vs.
 

24
(20,27)h,P=0.021]。两组患者术中阿片类药物用

量、术中出血量、气管导管拔除时间、引流管拔除时

间、出院时间差异无统计学意义(P>0.05),见表4。
试验中未发生明显神经阻滞相关并发症;围手术期未

发生麻醉相关性瘙痒、呼吸抑制。

2.5 术后慢性疼痛情况的比较

两组患者术后慢性疼痛发生率高且持续时间长,
但两组间差异无统计学意义(P=0.940),见表5。

表2  两组患者术后NRS评分比较[M(Q1,Q3),分]

项目 HR组(n=29) R组(n=29) Z P

静息NRS

 术后30
 

min 1(1,1) 1(1,1)
  

-2.055 0.040

 术后2
 

h 1(1,1)
   

1(1,2)
   

-2.343 0.019

 术后4
 

h 1(1,1)
 

1(1,2)
  

-1.279
 

0.201

 术后6
 

h 1(1,2) 1(1,2)
   

-1.236
  

0.216

 术后12
 

h 1(1,2) 2(1,2)
  

-2.788
 

0.005

 术后24
 

h 2(1,2)
 

2(2,3)
  

-2.283
 

0.022

 术后48
 

h 1(1,2) 2(1,2)
   

-2.396
  

0.017

运动NRS

 术后30
 

min 1(1,2) 1(1,2)
 

-1.952
 

0.051

 术后2
 

h 2(1,2) 2(1,2)
  

-0.811 0.417

 术后4
 

h 2(2,2) 2(1,3)
  

-0.077
 

0.939

 术后6
 

h 2(2,2)
   

2(2,3) -1.248 0.212

 术后12
 

h 2(2,3)
 

3(2,4)
  

-3.971 <0.001

 术后24
 

h 3(2,4)
  

4(3,5)
   

-3.268 0.001

 术后48
 

h 2(1,3)
  

3(2,4)
 

-2.455 0.014

表3  两组患者术后48
 

h内中、重度疼痛发生率比较[n(%)]

组别 n 术后30
 

min 术后2
 

h
 

术后4
 

h 术后6
 

h
 

术后12
 

h
 

术后24
 

h 术后48
 

h

HR组 29 0 0 1(3.4) 1(3.4) 0 8(27.6) 2(6.9) 

R组 29 0 1(3.4)a 4(13.8)a 1(3.4)a 9(31.0)a 19(65.5)a 11(37.9)a

  a:P<0.05,与 HR组比较。
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表4  两组患者阻滞相关围手术期指标比较

项目 HR组(n=29) R组(n=29) Z/χ2 P

舒芬太尼用量[M(Q1,Q3),μg] 20(20,25) 22.5(20,25) -0.503 0.615

瑞芬太尼用量[M(Q1,Q3),mg] 1.04(0.87,1.20) 1.04(0.88,1.21) -0.132 0.895

术中出血量[M(Q1,Q3),mL] 40(30,50) 40(30,50) -0.195 0.845

气管、导管拔除时间[M(Q1,Q3),min] 12(10,15) 12(10,14) -0.236 0.814

下床时间[M(Q1,Q3),h] 20(18,23) 24(20,27) -2.301 0.021

引流管拔除时间[M(Q1,Q3),d] 8(7,11) 9(7,14) -1.142 0.253

出院时间[M(Q1,Q3),d] 10(8,11) 13(9,15) -1.531 0.126

24
 

h恶心呕吐[n(%)] 7(24.1) 6(20.7) 0.099 0.753

48
 

h恶心呕吐[n(%)] 2(6.9) 4(13.8)
 

0.670

表5  两组患者术后慢性疼痛比较[n(%)]

项目 HR组(n=29) R组(n=29)

触痛、麻木 11(37.9) 9(31.0)

牵拉痛、麻木 4(13.8) 6(20.7)

牵拉痛、麻木、刺疼痛
  

3(10.3) 3(10.3)

闪电样疼痛  0 1(3.4)

合计 18(62.1) 19(65.5)

3 讨  论

  本研究通过对比分析氢吗啡酮联合罗哌卡因和

罗哌卡因SAPB在乳腺癌患者手术中应用中的数据,
发现氢吗啡酮联合罗哌卡因SAPB在乳腺癌手术术

后48
 

h内NRS评分及中重度疼痛发生率更低,患者

下床时间更早,但两组在术中阿片类药物用量、术中

出血量、气管导管拔除时间、引流管拔除时间、出院时

间、术后恶心呕吐发生率、术后慢性疼痛发生率方面

无明显差异。

2013年,BLANCO等[10]首次提出SAPB,将药物

注入背阔肌和前锯肌之间,该范围阻滞胸长神经和肋

间神经外侧皮支,可用于乳腺手术、腋窝淋巴结清扫、
肋骨骨折和胸廓切开术等胸科手术的镇痛。2016年,

PÉREZ等[11]提出前锯肌深层阻滞,将药物注入前锯

肌和肋间外肌之间,该范围阻滞肋间神经外侧皮支穿

出肋间外肌的部位,适用于乳腺手术、肋骨骨折和淋

巴结清扫等胸科手术的镇痛。研究证实与胸椎旁神

经阻滞和胸段硬膜外阻滞比较,SAPB可以避免发生

硬膜外血肿、低血压等并发症[12],且不受限于肥胖和

使用抗凝剂的患者。超声引导下SAPB不仅在操作

技术上安全易行,并且已有许多临床研究证实其在乳

腺手 术[13-14]、开 胸 手 术[15]、肋 骨 骨 折 及 胸 腔 镜 手

术[16-17]等胸部手术中的镇痛效果。
外周神经阻滞的镇痛时效受限于局部麻醉药物

作用时间,局部麻醉药物中添加佐剂可以延长单次神

经阻滞局部麻醉药物镇痛时间[18-19]。临床上阿片类

药物是最常用的局部麻醉药物佐剂[7]。氢吗啡酮在

临床应用中不良反应少[20-21]。其发挥作用主要通过

激动μ阿片受体,一定程度上激动δ阿片受体。而μ
阿片受体与δ阿片受体于中枢神经系统和外周组织

都有广泛分布。氢吗啡酮局部给药的作用机制不同

于全身给药,全身给药主要作用于中枢阿片受体,局
部给药主要通过与外周阿片受体结合[22],少部分与脊

髓背角阿片受体结合或经血液循环作用于中枢阿片

受体。研究证实,周围神经存在阿片受体,氢吗啡酮

可以直接与之结合发挥镇痛作用[23]。近年有研究表

明,外周阿片受体介导了全身使用阿片类药物产生的

大部分镇痛作用[24-25],局部使用氢吗啡酮可直接获得

镇痛效果,且较全身给药剂量小。陈金星等[26]研究证

实在妇科腔镜手术中的腹横肌平面阻滞,姚景余等[27]

在胸腔镜肺叶切除术中的胸椎旁阻滞,使用氢吗啡酮

作为局部麻醉药物佐剂能延长局部麻醉药物镇痛时

间,增强局部麻醉药物的镇痛效果,且不增加不良反

应发生。
本研究显示两组患者48

 

h内NRS评分差异有统

计学意义(P<0.05),但两组患者NRS评分均值均小

于3,为轻度疼痛,究其原因在于围手术期患者采用多

模式镇痛管理降低了患者术后疼痛的发生率,同时

SAPB在乳腺癌手术中的效果确切。良好的镇痛效果

加速了患者的康复,使患者下床活动时间提前。与既

往报道的研究结论一致。
本研究结果还显示,术后慢性疼痛发生率高,但

多为轻度疼痛。主要表现为手术区域感觉异常、麻
木、牵拉痛及偶发的针刺样疼痛,疼痛的发作时间从

几日到几周不等。这与手术创面大,术中神经损伤导

致神经病理性疼痛有关。综上所述,氢吗啡酮联合罗

哌卡因SAPB应用于乳腺癌手术术后急性疼痛安全

有效,对于术后慢性疼痛的康复干预研究还需要进一

步探索。
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