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Abstract
Pain has great impact on life quality and 

■背景资料
多模式镇痛在多
种手术中疗效显
著 ,  但开腹肝脏
手术后疼痛明显, 
疼痛的认识和管
理更加重要 .  近
年 的 研 究 表 明 , 
疼痛的影响因素
众多 ,  机制研究
也日新月异 ,  随
着加速康复外科
的发展 ,  开腹肝
切除术后疼痛管
理有望成为肝脏
手术快速康复的
新手段.

survival for human be ing . Nowadays , 
researchers pay more attention to therapy 
associated pain, especially postoperative pain. 
Plenty of factors may influence pain after open 
abdominal surgery, including age, gender, 
preoperative pain scale, mental status, type 
of surgery, and gene polymorphism. Several 
signal transduction pathways are involved in 
the development of postoperative pain, such 
as AMPK, p-p38-MAPK and TLR-4 pathways, 
which activate large amounts of inflammatory 
cytokines and stimulate nerve terminals. 
Combination of opioid and non-steroid anti-
inflammatory drugs remarkably reduces 
postoperative pain as well as drug-related 
adverse effects, which has become a hot area 
for enhanced recovery after open hepatectomy. 
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摘要
疼痛影响着人类的生活质量甚至生存. 有关
治疗引起的疼痛, 尤其是术后疼痛备受关注. 
影响开腹手术术后疼痛的因素众多, 包括: 
年龄、性别、术前疼痛评分、术前心理状
态等基线因素, 以及手术方式及类型等, 基
因多态性也参与其中. 包括腺苷单磷酸活化
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■研发前沿
疼痛的基因多态
性、机制的研究
及镇痛药物的选
择及新型药物靶
点 ,  肝脏加速康
复的措施 ,  都是
该领域亟待研究
的问题.

激酶、p-p38-丝氨酸活化蛋白激酶及Toll样
受体-4等信号传导通路可能参与其中, 激活
了大量炎症因子、刺激神经末梢, 从而产生
了疼痛. 阿片类、非甾体类抗炎药等的联合
应用, 可显著降低术后疼痛, 并降低相关药
物的不良反应, 是开腹肝脏术后快速康复的
研究热点之一. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 开腹肝脏手术后疼痛的高危因素包

括年轻女性、开腹手术等, 术后多种信号传导

通路促进炎症因子产生导致疼痛. 阿片类及非

甾体抗炎药联合应用可降低开腹肝脏术后疼痛

并促进快速康复. 
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0  引言

自人类诞生以来, 各种疼痛就一直影响着人类

的生活质量、甚至生存. 随着对疼痛的认识, 
1995年美国疼痛协会[1]定义疼痛为第五生命

体征. 有关治疗引起的疼痛, 尤其是术后疼痛

被关注最多, 因为这是诊治过程中对患者产生

的额外伤害, 并且对患者近期及远期生活质量

有着重要的影响. 狭义的术后疼痛, 是指手术

后即刻发生的急性疼痛, 持续时间一般<7 d[2]. 
如果处理不当, 部分患者会发生慢性术后疼痛

(chronic postsurgical pain, CPSP), 又称为持续

性术后疼痛, 是指术后8 wk以上仍存在手术相

关性疼痛且除外其他病因所致的疼痛[3], 其发

生率约10%-50%. 轻度至中度的术后疼痛一般

无明显活动障碍, 给予处理相对少, CPSP的发

生率高, 约35%-45%, 重度术后疼痛指出现明

显的活动障碍, 在积极处理后, CPSP发生率为

5%-10%[3,4]. 而开腹手术, 尤其是上腹部手术, 
术后往往会出现持续数日以上的重度疼痛[2-5], 
且发生CPSP的比率约5%-50%[6]. 术后快速康

复是指通过一系列围手术期优化处理措施降

低术后应激、合理管理疼痛、早期恢复饮食

和活动, 减少术后并发症、降低术后住院日和

住院费用[7]. 所以, 开腹手术的术后疼痛管理对

患者的生活质量、术后快速康复至关重要. 在
开腹手术中, 肝脏手术术后疼痛剧烈、应激反

应多、术后恢复时间较长, 故疼痛的管理尤为

重要, 本文以开腹肝脏术后疼痛管理为主题, 
阐述临床上对术后疼痛认识和治疗的进展.

1  疼痛评估方法

成人疼痛最常用的疼痛评估方法是视觉模拟

评分法(visual analogue scales, VAS). VAS是用

一条长100 mm的标尺, 一端是无痛, 一端是最

剧烈的难以忍受疼痛, 让患者将根据疼痛强度

标记在标尺上, 测量0到标记点的距离, 为疼痛

评分. VAS的出现, 极大满足了临床的需求, 其
接受度及有效性都非常高. 但临床中逐渐发

现, 对于老年人和认知功能障碍的患者, 该评

估方法应用困难且效果差. Peters和Hawker等
学者的两项研究均发现, VAS对疼痛再测量的

可靠程度与患者受教育程度相关, 受教育程

度低, VAS的可信度下降. 为了降低疼痛评分

的难度, 有学者提出了数字评分法(numerical 
rating score, NRS): 疼痛程度用0到10之间的整

数来表示, 0为无痛, 10为难以忍受的剧烈疼痛. 
NRS出现, 使得对于不同受教育程度的患者进

行疼痛再测量的可靠性提高, 并且其有效性与

VAS相近[8]. 但因为用抽象的数字表示, 使得

NRS对疼痛的变化反映不够敏感. 实际上, 临
床上部分对于疼痛处理要求不是特别高的项

目, VAS、NRS显得过于繁琐. 为了进一步简

化疼痛评估, 出现了语言评分法(verbal rating 
score, VRS): 把疼痛分为无痛、轻度疼痛、中

度疼痛、重度疼痛、极重度疼痛5个等级. 一
项评估491名健康受试者行常规内镜检查时疼

痛程度的临床试验表明, 老年患者更倾向于用

VRS来评估疼痛程度[9,10]. Peters等[10]发现>75岁
以上患者, 有42.9%倾向于VRS, 只有28.5%的

患者倾向于VAS. 在临床实践中出现的各种评

估方法, 使得可以针对不同的人群, 作出不同

的选择, 从而优化疼痛评估的敏感性和可靠性.

2  肝脏术后疼痛影响因素

术后疼痛影响因素较多, 包括基线因素、手术

相关因素及基因多态性等. 在基线因素方面, 
目前研究相对较为明确: 年轻患者(<64岁)、女

性、术前VAS评分高及术前焦虑或恐惧的患

者[4,6,11]术后疼痛慢性化风险更高.
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手术相关因素中, 手术部位和类型会对术

后疼痛产生不同影响. Kalkman等[12]发现手术

类型是术后疼痛发生的独立预测因素. 其中, 
开腹手术术后严重疼痛(VAS>8分)的发生率高

达68.1%. Holtzman等[7]观察了65名肝供体的成

人, 发现在肝切除术后第1天活动时中重度疼

痛(VAS≥4分)发生率高达72%. 国内学者[13]分

析了555例行开腹肝切除患者的术后疼痛情况, 
发现中重度疼痛发生率为45.95%.

创伤持续的时间对术后疼痛的影响并不

明确. Peters等[10]在前瞻性队列研究中发现, 手
术时间超过3 h的术后急性疼痛发生率显著升

高. 但国内学者发现, 开腹肝切除术后疼痛和非

疼痛的2组患者, 其手术时间并无显著差异[13]; 
这可能与肝脏手术总体持续时间过长、创伤

过大有关. 
切口大小、麻醉方式也会影响术后疼痛. 

Kalkman等[12]在1416例手术患者中发现, 大切

口(切口长度≥10 cm)手术后发生严重术后疼

痛(术后1 h内VAS≥8分)的比例为58.3%, 小切

口则仅为23.5%; 多因素分析提示切口大小是

发生术后疼痛的独立预测因素. 吴先平等[14]对

2859例行整形手术及腹部手术的患者, 根据手

术切口大小、麻醉方式、手术时间等建立了

术后疼痛的多元回归预测模型. 结果提示, 手
术切口大小、麻醉方式等是术后疼痛的高危

因素: 切口越小, 术后VAS评分越低; 而全身麻

醉的术后疼痛发生率更高. 骆鹏飞等[13]在开腹

肝切除患者术后疼痛的影响因素中也发现, 切
口越长、切除剑突均为术后疼痛发生的独立

相关因素.
肝癌引起的疼痛部分属于癌性疼痛, 癌

性疼痛是手术相关疼痛的特殊类型. van den 
Beuken-van Everdingen等[15]回顾了近40年来

52项研究发现, 针对恶性肿瘤患者, 癌性疼痛

的发生率高于50%; 而在癌性疼痛的患者中, 
64%为进展期肿瘤或转移癌患者. 和非肿瘤患

者相比, 肿瘤患者在开腹手术后疼痛发生比例

几乎要高出一倍[11]. 癌性疼痛发生可能和肿瘤

生长直接侵袭神经纤维及诱导感觉神经和交

感神经过度兴奋相关. 近年研究提示脊髓胶质

细胞的活化在痛觉过敏的发生中有关键的作

用; Song等[16]通过腹腔种植骨癌的动物试验发

现可以通过激活脊髓胶质细胞疼痛相关的腺

苷单磷酸活化激酶(adenosine monophosphate-

activated kinase, AMPK)信号转导通路而发挥

镇痛作用. 然而临床上对于癌性疼痛的管理存

在缺失. Deandrea等[17]总结了43项研究并统计

癌症患者的疼痛管理指数, 发现超过一半的患

者疼痛未获合理处理; 美国国家肿瘤数据库

126988例肝细胞肝癌患者中, 仅32.6%的患者

接受过疼痛治疗[18], 肿瘤晚期疼痛管理不足可

能与舒缓医疗发展不足有关, 目前癌性疼痛的

管理还待进一步加强, 以提高肿瘤患者的生活

质量.
近年来, 学者们逐渐认识到基因多态性

参与了术后疼痛. Dimova等[19]分析了99例漏

斗胸整形手术术后患者的16个单核苷酸多

态性(single nucleotide polymorphisms, SNP), 
发现IL1A rs1800587及COMT rs4646312可
预测术后疼痛程度, 并和术后疼痛慢性化相

关. Montes等[11]对1011例分别行胸、腹部手

术的患者进行基因型分析发现D R D2基因

SNP(rs12364283及rs4648317)与CPSP的发生相

关, DRD2表达增加可能促进了镇痛药物的成

瘾. Dimova等[20]分发现LAMB3 rs2076222的C
等位基因与腹腔镜结肠切除术后患者阿片类

药物低敏感性、疼痛高敏感性密切相关, C/C
基因型患者术后麻醉药物用量显著低于A/A基

因型[21]. 而Duan等[22]分析1025例妇产科腹腔镜

手术患者的钠通道Ⅳ型-α亚型(sodium-channel 
type Ⅳ-α subunit, SCN9A )基因, 发现SNP 
rs4286289、rs6746030均与术后疼痛严重程度

显著相关, 而rs4286289可以预测严重术后疼痛

的发生, 可能与SCN9A基因的转录蛋白Nav1.7
是人体疼痛信号转导通路上的重要的离子通

道相关. 基因多态性揭示了术后疼痛的个体差

异, 亦提示术后疼痛的发生与细胞因子、疼痛

传导通路密切相关, 有望根据患者的基因来预

测术后疼痛及镇痛药敏感性, 实现个性化的术

后疼痛治疗.

3  疼痛机制和信号传导通路

3.1 疼痛机制 接受伤害性刺激的一级感觉神

经元的神经末梢也称伤害感受器. 组织损伤转

变为感觉神经末梢的电活动, 传递至脊髓背根

的感觉神经元(dorsal root ganglion, DRG); 与
此同时, 巨噬细胞和单核细胞趋化到局部组

织中, 释放大量炎症因子, 激活伤害感受器, 引
起疼痛. 2014年DeVon等总结了10项近年的研

■应用要点
多角度分析疼痛
的危险因素 ,  加
强疼痛管理 ,  可
促进开腹肝脏术
后快速康复.
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究发现, 无论急性或慢性疼痛, 患者血清或组

织液的促炎细胞因子均著升高[4], 包括白介素

(interleukin, IL)-2、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、C反应

蛋白等, 而血清抗炎细胞因子降低, 包括IL-4和
IL-10等; 在镇痛药物治疗后均可观察到促炎

细胞因子的下降. 更深入的研究[23]提示, 这些

疼痛相关的细胞因子的释放, 是通过激活胞浆

内一系列的上游信号传导通路实现的. 
3.2 疼痛的信号传导通路 目前研究较为明确的

疼痛相关的信号传导通路包括AMPK通路、

磷酸化的p38(phosphorylated form p38, p-p38)-
丝氨酸活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)通路及Toll样受体-4(Toll like 
receptor 4, TLR-4)通路. 

AMPK在肝脏、骨骼肌、大脑等多种组

织中表达, 其激活后, 可降低小胶质细胞内促

炎细胞因子的表达, 包括TNF、IL-1β、IL-6、
IL-8等, 也可以降低c-fos、cox-2等基因的表

达 ,  从而发挥抗炎及镇痛的作用 [24,25].  敲除

AMPK-α2基因的小鼠对疼痛反应敏感性显著

提高[24]. Song等[16]在大鼠疼痛模型中发现, 白
藜芦醇可以激活AMPK而抑制小胶质细胞及

星形细胞的活化, 并减少脊髓中MAPK的磷酸

化, 从而降低下游促炎细胞因子的表达, 减轻

大鼠的触摸痛. 这进一步验证了AMPK通路在

术后疼痛的重要作用. 
M A P K家族在炎症反应和手术损伤诱

导的神经源性疼痛的传导通路中至关重要 . 
MAPK家族包括3种主要蛋白, 即胞外信号调

节激酶、p38、c-Jun氨基末端激酶. 而p-p38是
连接转录因子活化和促炎介质合成与释放的

桥梁. 在大鼠足爪切口疼痛模型中, p38抑制剂

可以抑制小胶质细胞的激活, 降低切口疼痛及

CPSP风险[26]. 大鼠皮肤肌肉切除分离术后脊

髓同侧的DRG中p-p38、IL-1β等大量表达, 参
与诱导术后的机械触痛[27]. 在大鼠剪切痛模型

中发现在高阈值脊髓神经元中MAPK-p38的激

活可上调谷氨酸转运体, 降低术后的非诱发性

疼痛, 但对机械痛和温觉过敏无显著影响[28].
神经损伤激活胶质细胞后合成并释放一

系列炎症因子, 包括TLR-4、IL-1β、TNF-α. 
TLR-4与各种促炎介质的互相作用广泛, 并参

与调控小胶质细胞, 与神经损伤后疼痛的发

生密切相关. TLR-4的激活可以启动若干重要

的信号转导通路, 包括MAPK, 增加炎症介质

的表达. Jin等[29]用转染了破坏性TLR4基因突

变的小鼠建立神经炎症模型, 发现TLR4表达

缺陷小鼠的大脑中, TNF-α、IL-1β、IL-10和
IL-17表达降低, 小胶质细胞的活化也受抑制. 
另外, TLR信号通路和补体在炎症反应过程中

也有密切的互相作用, Zou等[30]在动物败血症

的实验中发现TLR2、TLR3、TLR4的激活可

促进巨噬细胞中补体因子B的释放, 增加补体

C3的沉积, 促进神经源性疼痛.
TLR-4、TNF-α、IL-1β和MAPK及AMPK

通路密切关联, 参与到神经炎症反应及神经源

性的疼痛信号传导中, 简化后如图1所示.
开腹肝脏手术切口较大, 手术时间持续较

长, 创伤刺激重, 各种信号通路开放, 诱发炎症

因子的释放; 同时由于切口多位于肋下, 加上

为暴露而牵拉肋弓, 容易导致肋间神经离断, 
或损伤肋间神经; 另外, 手术对肝组织的损伤, 
术后残余肝脏组织会迅速增生, 这也影响了炎

症因子的灭活[31]. 综合上述因素, 肝脏术后疼

痛较其他开腹手术后疼痛严重.

4  术后疼痛管理

对于开腹肝脏手术来说, 术后多模式镇痛可以

促进患者快速康复. 多模式镇痛方案包括静脉

内患者自控镇痛(patient controlled analgesia, 
PCA)、硬膜外阻滞等, 应用的药物有阿片类、

非阿片类及辅助用药. 辅助用药是为减少主要

镇痛药物的不良反应或加强镇痛作用的药物, 
包括抗抑郁药、肌肉松弛药、N-甲基-D-天冬

氨酸受体拮抗剂等. 
阿片类药物是术后多模式镇痛的重要组

成部分, 主要用于急性及中重度的术后疼痛, 
包括芬太尼、舒芬太尼、叔丁啡、吗啡等, 目
前以舒芬太尼在PCA中最为常用. Arshad等[32]

比较了60例行大型腹部手术的患者术后使用

经皮芬太尼和叔丁啡的镇痛药效, 发现使用芬

太尼的患者术后第3天平均VAS评分为1.43分, 
显著低于叔丁啡组(VAS 1.87分), 可见经皮芬

太尼的镇痛效果优于叔丁啡. 尽管阿片类镇痛

效果较好, 但是恶心呕吐、瘙痒、尿潴留、便

秘、呼吸抑制等不良反应常有发生, 恶心呕吐

发生率更是高达25%-36%[32]. 
相比阿片类药物, 曲马多、布比卡因、罗

哌卡因等不良反应则相对较少, 一般与其他药

■同行评价
本文系统阐述了
开腹肝脏手术的
危险因素、术后
疼痛的机制研究
进展、疼痛的管
理与快速康复的
关系 ,  有一定的
参考价值.
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物联合使用来增加效果, 常用于关节置换术、

关节镜手术、开腹手术等. Singh等[33]比较了90
例上腹部手术患者的术后镇痛, 发现2 mg/kg
曲马多联合0.2%罗哌卡因硬膜下给药的镇痛

效果和持续时间优于1 mg/kg曲马多或单独使

用0.2%罗哌卡因, 恶心呕吐等不良反应的发生

率仅10%-16%. 而Mist ry等[34]发现罗哌卡因

椎旁阻滞有效减少供体肝移植术后患者阿片

类药物的用量, 罗哌卡因组较对照组减少了

20.98 mg吗啡药量.
非甾体类抗炎药(n o n s t e r o i d a l  a n t i-

inflammatory drugs, NSAIDs)可分为非选择性的

COX抑制剂和选择性环氧合酶2(cyclooxygenase 
2, COX-2)抑制剂, 单独应用时多用于轻中度的

疼痛. 非选择性的COX抑制剂, 不良反应包括抑

制血小板、胃肠道损害、肾损害和心血管事

件; 而选择性COX-2抑制剂可以减少血小板抑

制和胃肠道反应的发生. 一项观察120例肝癌

患者行肝动脉化疗栓塞术后疼痛情况的随机

对照试验发现, 与安慰剂相比, 术后使用帕瑞

昔布镇痛的患者术后24 h的疼痛评分(VAS 2.4
分)相比安慰剂组(VAS 4.8分)显著降低, 而不

良反应无明显升高[35]. Lin等[36]将180例行腹腔

镜胆囊切除术的患者随机分成3组, 分别使用

帕瑞昔布、布比卡因及安慰剂辅助术后镇痛, 
评估术后1-24 h的VAS评分, 发现局部使用布

比卡因及静脉使用帕瑞昔布可显著降低术后

疼痛.
NSAID与阿片类药物联合用药, 能减少阿

片类药物的用量及不良反应, 可用于术后轻、

中、重度疼痛的镇痛, 或作为多模式镇痛的一

部分在术前、术后立即使用. Sarridou等[37]将

90例局麻下膝关节成形术的患者随机分成2
组, 发现帕瑞昔布组相比安慰剂组的静息VAS
评分更低, 并能减少PCA进行疼痛补救的次数, 
减少吗啡用. 但Najib等分析了320例行胸膜黏

连松解术并放置胸腔引流管的患者术后疼痛

情况, 发现NSAID组与阿片组在术后VAS评分

和引流管并发症方面均无显著差别[38]. 近期研

究[39]对比了健康的肝移植供体及肝硬化患者

在肝脏大部切除术后使用PCA+帕瑞昔布钠联

合镇痛的疗效, 发现联合镇痛均可降低这两类

患者的术后急性疼痛. 与酮洛酸相比, 帕瑞昔

布钠联合PCA可有效缓解活体肝移植患者术

后疼痛, 并减少阿片类药物用量[40]. 北京协和

医院肝外科的研究[41]提示, 帕瑞昔布钠联合阿

片类使用可有效改善开腹肝脏手术后疼痛, 降
低阿片类药物用量, 并且不增加住院费用. 选
择性COX-2抑制剂合并阿片类药物在肝脏术

后疼痛管理发挥重要作用, 而疼痛改善程度的

效果、不良反应的发生尚待进一步研究, 有望

成为术后快速康复的重要措施.
除了上述的传统镇痛项目外, 近年来, 不

少研究探究超声引导下多点肋缘下腹横肌平
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图  1  AMPK、MAPK及TLR-4信号转导通路[16,23-25,29]. AMPK: 腺苷单磷酸活化激酶; MAPK: 丝氨酸活化蛋白激酶; 

TLR-4: Toll样受体-4; AICAR: 5-氨基-4-甲酰胺咪唑核糖核苷酸; COX-2: 环氧合酶2; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 

白介素; ERK: 胞外信号调节激酶; DRG: 背根的感觉神经元.
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面阻滞对肝脏术中及术后的镇痛效果[42,43], 但
开腹肝脏手术切口与阻滞进针位点相近, 容易

出现肝脏损伤, 尤其对于肝脏肿大的患者. 为
了改进麻醉阻滞方案, 有研究提出椎旁导管注

射局麻药物、椎旁神经阻滞及腹横肌平面导

管置入可有效缓解肝切除术后疼痛, 并减少阿

片类药物用量, 已有部分临床研究证实其安全

性[34,44,45], 但尚未广泛使用.

5  肝脏术后快速康复

术后快速康复(enhanced recovery after surgery, 
ERAS)最早在结直肠手术中提出, 随后在各种

手术中也广泛推广应用. 目前肝脏手术后ERAS
缺少指南, 仍然沿用结直肠ERAS的指南[46]. 
ERAS的主要临床目标为缩短住院时间、减少

术后并发症和死亡率. van Dam等[47]提出, 对
肝切除术而言, 功能恢复是ERAS的另一项重

要临床目标, 即血清胆红素水平下降或恢复正

常、疼痛控制良好、固体食物可耐受、无需

静脉输液及下地活动. 术后镇痛是促进ERAS
较为重要的一个方面, 周红等[48]收集了90例行

肝部分切除的肝癌患者, 发现使用麻醉诱导前

帕瑞昔布静注、关腹前罗哌卡因腹横肌平面

阻滞的多模式预防性镇痛不仅可以减轻术后

疼痛, 还可以显著缩短肛门排气、排便时间, 
增加下床时间. 因此多模式镇痛, 包括上述镇

痛药物及镇痛模式, 能缩小住院时间[49-51], 促进

快速康复, 这也是目前研究的热点之一. 

6  结论

影响术后疼痛的因素众多 ,  包括: 年龄、性

别、术前疼痛评分、术前心理状态、手术方

式及类型等, 基因多态性也参与其中. 在机制

上, 术后疼痛与神经刺激、炎症因子的大量激

活相关, AMPK、p-p38-MAPK及TLR-4通路

可能作为其中的信号传导通路. 新型的选择性

COX-2抑制剂可减少传统NSAID药物的不良

反应, 和其他用药联合应用, 可显著降低术后

疼痛, 有望成为多模式镇痛的有力补充. 不同

的镇痛模式是开腹手术术后管理的重要组成

部分, 可促进快速康复, 但有待更大规模的临

床研究进一步证实. 
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