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摘要： 目的 观察氢吗啡酮在麻醉诱导和超前镇痛对老年全麻病人术后躁动和应激反应的影响。方法 选择2017年1月至

2018年12月在复旦大学附属华东医院就诊择期在全麻下行胆囊切除术病人122例，采用电脑随机数字表法将病人分为观察

组和对照组，每组各 61例。观察组使用氢吗啡酮麻醉诱导和超前镇痛，对照组使用芬太尼麻醉诱导。观察两组在麻醉前

（T0）、气管插管后（T1）、手术开始时（T2）、手术完成时（T3）和拔管时（T4）的平均动脉压（MAP），心率（HR）和血氧饱和度

（SpO2）的动态变化。观察两组麻醉后自主呼吸时间、苏醒时间、拔管时间、躁动评分、镇静评分、视觉模拟评分（VAS）和舒适度

评分（BCS）的比较。观察两组麻醉后不同时点前列腺素E2（PGE2），5⁃羟色胺（5⁃HT），β⁃内啡肽（β⁃EP），P物质（SP），肿瘤坏死

因子（TNF）⁃α，白介素（IL）⁃6，高迁移率族蛋白B⁃1（HMGB⁃1），单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1），肾素，血管紧张素Ⅱ，醛固酮和皮

质醇水平的变化。结果 重复测量方差分析结果发现，MAP和HR在时间、组间以及交互因素均差异有统计学意义（P＝

0.000），且T检验分析结果发现，观察组MAP和HR在T1⁃T4时间点均显著小于对照组（P＜0.01）。两组的SpO2在各个时间点

均差异无统计学意义（P＞0.05）。两组麻醉后的自主呼吸时间，苏醒时间，拔管时间和镇静评分差异无统计学意义（P＞0.05），
而观察组的躁动评分（1.68±0.35）分和VAS（2.37±0.57）分较对照组（2.76±0.24）、（3.85±0.81）分明显降低（P＜0.01），BCS评分

（3.15±0.53）分较对照组（2.24±0.42）分明显升高（P＜0.01）。两组在麻醉前和术后即刻 PGE2，5⁃HT，β⁃EP，SP，TNF⁃α，IL⁃6，
HMGB⁃1，MCP⁃1，肾素，血管紧张素Ⅱ，醛固酮和皮质醇水平差异无统计学意义（P＞0.05），术后48 h两组均较麻醉前和术后即刻

明显降低（P＜0.01），而观察组的降低幅度较对照组更加明显（P＜0.01）。结论 氢吗啡酮用于麻醉诱导和超前镇痛能够较好的

维持老年全麻病人血液流动力学稳定，减少术后躁动，缓解应激反应，减少疼痛和炎症介质的释放。
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Effects of the hydromorphone anesthesia induction and preemptive analgesia
on postoperative agitation in elderly patients and its mechanism：

a single⁃blind，randomized，controlled study
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Abstract： Objective To investigate the impact of hydromorphone anesthesia induction and preemptive analgesia on postopera⁃
tive agitation and stress response in elderly patients with general anesthesia.Methods 122 patients undergoing cholecystectomy
under general anesthesia were enrolled in Huadong Hospital Affiliated to Fudan University，from January 2017 to December 2018.
They were randomly divided into observation group and control group，with 61 cases in each group.The observation group was per⁃
formed with hydromorphone anesthesia induction and preemptive analgesia，and the control group was induced by fentanyl anesthe⁃
sia.The mean arterial pressure（MAP），heart rate（HR）and blood oxygen saturation（SpO2）in the two groups were observed at
the time of before anesthesia（T0），tracheal intubation（T1），beginning of surgery（T2），surgery（T3），and extubation（T4）.The
spontaneous breathing time，recovery time，extubation time，agitation score，sedation score，visual analog score（VAS）and comfort
score（BCS）were observed in two groups after anesthesia.The prostaglandin E2（PGE2），serotonin（5⁃HT），β⁃endorphin（β⁃EP），

substance P（SP），tumor necrosis factor（TNF）⁃α，interleukin（IL）⁃6，HMGB⁃1，MCP⁃1，renin，angiotensin Ⅱ，aldosterone and corti⁃
sol levels were observed at different time points after anesthesia.Results There were significant differences in time、time*group
and group effect of MAP and HR using repeated measure analysis（P＝0.000）.In addition，we found that the observation group had
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lower MAP and HR at T1⁃T4 compared to the control group using T tests（P＜0.01）.There was no significant difference in sponta⁃
neous breathing time，recovery time，extubation time and sedation score between the two groups（P＞0.05），while the agitation
score（1.68±0.35 scores）and VAS（2.37±0.57 scores）in the observation group were significantly lower than the control group（2.76±
0.24 scores，3.85±0.81 scores）（P＜0.01），the BCS（3.15±0.53 scores）was significantly elevated compared with control group
（2.24±0.42 scores）（P＜0.01）.There were no differences in PGE2，5⁃HT，β⁃EP，SP，TNF⁃α，IL⁃6，HMGB⁃1，MCP⁃1，renin，angioten⁃
sin Ⅱ，aldosterone and cortisol levels between the two groups before anesthesia and immediately after surgery，at 48 hours after op⁃
eration，the those levels of two groups were significantly lower than those before anesthesia and immediately after surgery（P＜
0.01），while the decrease in the observation group was more significant than that in the control group（P＜0.01）.Conclusion Hy⁃
dromorphone can improve the hemodynamic stability in elderly patients in anesthesia induction and preemptive analgesia，reduce
postoperative agitation，relieve stress response，and reduce the release of pain and inflammatory mediators.
Key words： Anesthesia and analgesia； Hydromorphone； Airway extubation； Stress； Postoperative complications； Post⁃
operative period； Aged

胆囊炎胆结石通常采用具有创伤小，术后恢复

快的腹腔镜胆囊切除术，但老年病人常常由于循环

和呼吸系统的功能减退，药物动力学发生改变和药

物使用不当更易导致不良反应的发生，如苏醒期间

的躁动，术后疼痛和应激等均影响老年病人术后的

预后［1］。氢吗啡酮是吗啡的半合成衍生物，镇痛效

果是吗啡的5~7倍，水溶性较好，代谢产物无明显活

性，不良反应少等优点，尤其适合老年病人的麻

醉［2］。盐酸氢吗啡酮是否适合老年病人的麻醉诱导

和术后超前镇痛等方面，文献报道仍不多［3］。本研

究通过氢吗啡酮用于老年气管插管和术后超前镇

痛对血流动力学，疼痛，炎性因子和应激水平的影

响，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用前瞻性，单盲，随机对

照研究，选择2017年1月至2018年12月在华东医院

就诊择期在全麻下行胆囊切除术病人122例，麻醉风

险评估分级为Ⅰ~Ⅱ级，均知情同意并签字；经复旦大

学附属华东医院伦理委员会批准（2016121900135）。
排除标准：预计气管插管困难的病人；内分泌和代谢

异常的病人；1周内使用阿片类和中枢降压药物；心

肝肾等重要脏器功能不全；配合困难，智力障碍或者

精神疾病病人。按照数字表法随机将病人分为观察

组和对照组，每组各61例。两组在年龄，性别，体质

量指数，术中出血量，术中气腹等基线水平差异无统

计学意义（见表1）。

1.2 方法

1.2.1 麻醉方法 对照组采用丙泊酚2 mg/kg诱导直

到意识消失，随后使用罗库溴铵0.6 mg/kg和芬太尼

5 μg/kg快速诱导，3 min后立即气管插管。观察组采

用氢吗啡酮0.08 mg/kg和丙泊酚2 mg/kg诱导至意识

消失，随后用罗库溴铵0.6 mg/kg快速诱导3 min后行

气管插管。两组均采用经口途径，采用喉镜明视插入

导管，一般选择7.5 mm的导管，导管尖端通过声门后

再深入5~6 cm，使套囊全部过声门，其深度进门齿约

21~22 cm。气管插管成功后接呼吸机，潮气量为6~8
mL/kg，吸呼比 1∶2，呼吸频率为12~14次/分，呼吸末

二氧化碳分压维持在35~45 mmHg的范围。微泵输

注丙泊酚 6 mg·kg-1·h-1，瑞芬太尼 0.2 μg·kg-1·min-1

进行维持麻醉，用罗库溴铵0.6 mg/kg间断推注对肌

松进行维持。

观察组切皮前15 min静脉注射氢吗啡酮10 μg/
kg，手术结束前 30 min静脉注射氢吗啡酮 10 μg/kg
进行超前镇痛，对照组注射等量的 0.9%氯化钠溶

液。手术结束前 5 min停用丙泊酚和瑞芬太尼，并

清除口腔分泌物，待呼吸频率大于12次/分，每分钟

通气量大于 6 mL/kg，指脉氧大于 95%，意识恢复后

拔除气管，送至苏醒室监测生命体征。

1.2.2 躁动评分，镇静评分，模拟视觉疼痛评分和

BCS评分 分别参照文献［4⁃5］执行。

1.2.3 血液标本留取和指标测定 各组麻醉前，术

后即刻和术后 48 h，清晨抽取静脉血约 3 mL，在常

表1 全麻下行胆囊切除术病人122例基线资料比较

组别

对照组

观察组

t（χ 2）值

P 值

例数

61
61

性别（男/女）/
例

31/30
33/28

（0.033）
0.856

平均年龄/
（岁，x̄ ± s）
72.76±6.19
72.35±6.75

0.350
0.727

体质量指数/
（kg/m2，x̄ ± s）

22.96±3.16
22.64±2.34

0.636
0.526

手术时间/
（min，x̄ ± s）
121.65±42.38
115.65±38.49

0.819
0.415

术中出血量/
（mL，x̄ ± s）
81.23±18.37
79.34±16.38

0.600
0.550

气腹压力/
（cmH2O，x̄ ± s）

12.71±15.86
12.46±18.16

0.081
0.936
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温下静置 1 h后，予以离心，取上清液保存在-80 ℃
的冰箱中，待各种指标的检测。

1.3 观察指标 观察两组在麻醉前（T0）、气管插管

后（T1）、手术开始时（T2）、手术完成时（T3）和拔管

时（T4）的平均动脉压（MAP），心率（HR）和血氧饱和

度（SpO2）的动态变化。观察两组麻醉后自主呼吸时

间、苏醒时间、拔管时间、躁动评分、镇静评分、VAS
和 BCS 的比较。前列腺素 E2（PGE2），5⁃羟色胺

（5⁃HT），β⁃内啡肽（β⁃EP），P物质（SP），肿瘤坏死因

子（TNF）⁃α，白介素（IL）⁃ 6，高迁移率族蛋白 B1
（HMGB⁃1），单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1），血管紧

张素Ⅱ，醛固酮和皮质醇的检测采用酶联免疫吸附

法进行检测。

1.4 统计学方法 所有数据均收集在 Excel 表格

中，采用 SPSS 20.0软件分析包，计量资料的表达方

式采用 x̄ ± s表示，独立因素两组之间的比较采用 t

检验，麻醉前，术后即刻和术后 48 h采用重复测量

资料方差分析以及事后组间两两比较。计数资料

表示选择率，率的比较采用χ 2检验，P＜0.05视为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组在全麻过程中的血流动力学变化 重复

测量组内因素方差分析结果显示，MAP和HR时间

因素均差异有统计学意义（P＜0.001），说明MAP和

HR在各个时间点之间存在明显差异；时间和分组

的交互作用差异有统计学意义（P＜0.001），说明处

理因素对于MAP和HR指标变量的作用会随着时间

的变化而变化；组间因素方差分析结果显示，两组

间MAP和HR指标差异有统计学意义（P＜0.001），

提示氢吗啡酮进行麻醉诱导和超前镇痛显著影响

病人围术期MAP和HR变化。

进一步采用 t检验分析不同时间点两组各指标

差异，结果发现，观察组MAP和HR在T1⁃T4时间点

均显著小于对照组（P＜0.01），提示采用氢吗啡酮进

行麻醉诱导和超前镇痛可以显著降低手术过程中

病人的MAP和HR，维持病人血流动力学稳定。而

两组的 SpO2 在各个时间点均差异无统计学意义

（P＞0.05）。

表2 全麻下行胆囊切除术病人122例在全麻过程中的

血流动力学变化/x̄ ± s
组别（例数）

对照组（61例）

T0
T1
T2
T3
T4

观察组（61例）

T0
T1
T2
T3
T4

时间F，P值

组间F，P值

交互F，P值

MAP/mmHg

87.92±5.76
104.48±6.54
109.43±7.26
118.47±7.43
106.37±6.75

88.26±4.29
99.65±7.15①

96.73±6.18①

95.34±8.61①

94.61±4.83①

138.288，＜0.001
330.772，＜0.001
53.696，＜0.001

HR/（次/分）

74.28±1.59
92.77±3.76
92.94±3.84
93.76±2.78
94.61±3.72

73.64±1.86
77.86±4.16①

78.61±4.38①

77.64±4.56①

75.61±4.85①

261.379，＜0.001
2031.916，＜0.001
121.304，＜0.001

SpO2（%）

99.37±0.43
99.35±0.43
99.37±0.29
99.32±0.50
99.25±0.56

99.46±0.33
99.38±0.42
99.27±0.64
99.45±0.40
99.38±0.52
1.044，0.384
2.351，0.126
1.301，0.268

注：MAP为平均动脉压，HR为心率，SpO2为氧饱和度，T0为麻

醉前，T1为气管插管后，T2为手术开始时，T3为手术完成时，T4为拔

管时。

①与对照组比较，P＜0.01。
2.2 两组麻醉后各项指标的比较 从表 3可知两

组麻醉后的自主呼吸时间，苏醒时间，拔管时间和

镇静评分差异无统计学意义（P＞0.05），而观察组的

躁动评分和VAS较对照组明显降低（P＜0.01），BCS
评分较对照组明显升高（P＜0.01）。
2.3 两组术后各个时间点PGE2，5⁃HT，β⁃EP和SP
水平的比较 从表4可知两组在麻醉前和术后即刻

PGE2，5⁃HT，β⁃EP 和 SP 水平差异无统计学意义

（P＞0.05），术后48 h两组均较麻醉前和术后即刻明

显降低（P＜0.01），而观察组的降低幅度较对照组更

加明显（P＜0.01）。
2.4 两组术后各个时间点TNF⁃α，IL⁃6，HMGB⁃1
和MCP⁃1水平的变化 从表 5可知麻醉前和术后

即刻两组的TNF⁃α，IL⁃6，HMGB⁃1和MCP⁃1水平差

异无统计学意义（P＞0.05），术后48 h两组均较麻醉

前和术后即刻明显降低（P＜0.01），而观察组的降低

幅度较对照组更加明显（P＜0.01）。

表3 全麻下行胆囊切除术病人122例麻醉后多项指标的比较/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t 值

P 值

例数

61
61

自主呼吸时间/min
5.39±0.86
5.34±0.76

0.340
0.734

苏醒时间/min
7.49±1.43
7.53±1.38

0.157
0.875

拔管时间/min
8.59±2.06
8.76±2.18

0.443
0.659

躁动评分/分
2.76±0.24
1.68±0.35
19.876
<0.001

镇静评分/分
4.12±1.37
4.16±1.25

0.169
0.867

VAS/分
3.85±0.81
2.37±0.57
11.671
<0.001

BCS/分
2.24±0.42
3.15±0.53
10.510
<0.001

注：VAS为模拟视觉疼痛评分，BCS为舒适度评分。
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表4 两组术后各个时间点PGE2，5⁃HT，β⁃EP
和SP水平的比较（n=61）

组别

观察组

麻醉前

术后即刻

术后48 h
对照组

麻醉前

术后即刻

术后48 h
时间F，P值

组间F，P值

交互F，P值

PGE2
（pg/mL）

145.62±19.65
354.61±42.64①

168.64±20.16①②

148.61±22.39
358.76±48.27①

278.31±34.82①②

1 211.913，
＜0.001
134.976，
＜0.001
99.679，
＜0.001

5⁃HT
（ng/mL）

4.93±1.56
14.67±1.38①

6.81±1.61①②

4.88±1.62
14.89±1.54①

11.69±2.15①②

1 165.644，
＜0.001
122.357，
＜0.001
113.936，
＜0.001

β⁃EP
（ng/mL）

61.38±11.61
127.41±18.16①

75.91±8.92①②

62.15±12.65
131.91±23.94①

98.67±13.86①②

597.988，
＜0.001
49.364，
＜0.001
19.409，
＜0.001

SP
（ng/mL）

53.61±12.61
185.64±45.75①

76.91±13.84①②

54.57±11.93
193.98±51.82①

115.87±18.68①②

594.042，
＜0.001
19.777，
＜0.001
17.702，
＜0.001

注：PGE2为前列腺素E2，5⁃HT为5⁃羟色胺，β-EP为β-内啡肽，SP
为P物质。

①组内与麻醉前比较，P＜0.01。②组内与麻醉即刻比较，P＜

0.01。
表5 全麻下行胆囊切除术病人122例术后各个时间点

TNF⁃α，IL⁃6，HMGB⁃1和MCP⁃1水平的变化（n=61）/x̄ ± s
组别

观察组

麻醉前

术后即刻

术后48 h
对照组

麻醉前

术后即刻

术后48 h
时间F，P值

组间F，P值

交互F，P值

TNF⁃α/
（pg/mL）

12.39±4.16
51.69±6.75①

18.67±5.83①②

12.92±5.37
52.43±7.61①

29.38±6.75①②

1 217.921，
＜0.001
43.764，
＜0.001
35.065，
＜0.001

IL⁃6/
（pg/mL）

42.61±10.68
105.61±16.81①

59.67±12.86①②

43.18±9.64
110.58±21.75①

78.15±10.42①②

603.012，
＜0.001
28.808，
＜0.001
11.445，
＜0.001

HMGB⁃1/
（ng/mL）

4.68±1.16
18.76±3.69①

6.34±1.61①②

4.72±1.32
19.16±4.68①

9.61±2.68①②

935.090，
＜0.001
28.167，
＜0.001
14.021，
＜0.001

MCP⁃1/
（ng/mL）

7.61±2.15
26.64±5.61①

10.83±2.86①②

7.73±1.92
26.89±6.78①

13.45±3.61①②

1 248.656，
＜0.001
97.111，
＜0.001
42.412，
＜0.001

注：TNF⁃α为肿瘤坏死因子⁃α，IL⁃6为白介素⁃6，HMGB⁃1为高迁

移率族蛋白B⁃1，MCP-1为单核细胞趋化蛋白⁃1。
①组内与麻醉前比较，P＜0.01。②组内与麻醉即刻比较，P＜

0.01。
2.5 两组术后肾素，血管紧张素Ⅱ，醛固酮和皮质

醇的比较 从表 6可知，两组麻醉前和术后即刻肾

素，血管紧张素Ⅱ，醛固酮和皮质醇水平差异无统

计学意义（P＞0.05），术后48 h两组均较麻醉前和术

后即刻明显降低（P＜0.01），而观察组的降低幅度水

平较对照组更加明显（P＜0.01）。

3 讨论

本研究观察组切皮前 15 min和手术结束前 30

表6 全麻下行胆囊切除术病人122例术后肾素，

血管紧张素Ⅱ，醛固酮和皮质醇的比较（n=61）/x̄ ± s
组别

观察组

麻醉前

术后即刻

术后48 h
对照组

麻醉前

术后即刻

术后48 h
时间F，P值

组间F，P值

交互F，P值

肾素/
（μg/L）

0.32±0.12
0.89±0.19①

0.46±0.17①②

0.34±0.17
0.86±0.16①

0.67±0.12①②

309.309，
＜0.001
43.688，
＜0.001
17.003，
＜0.001

血管紧张
素Ⅱ/（μg/L）

31.96±4.92
62.61±6.81①

38.61±5.76①②

32.12±5.16
63.86±7.29①

43.59±6.38①②

789.287，
＜0.001
13.094，
＜0.001
8.871，
＜0.001

醛固酮/
（μg/L）

156.62±25.94
315.61±53.97①

213.65±31.86①②

157.16±26.18
321.86±56.89①

276.49±47.64①②

442.101，
＜0.001
25.834，
＜0.001
14.141，
＜0.001

皮质醇/
（μg/L）

199.31±24.62
316.98±56.91①

226.38±35.17①②

197.95±26.38
322.75±53.86①

286.89±42.56①②

268.220，
＜0.001
28.956，
＜0.001
17.599，
＜0.001

注：①组内与麻醉前比较，P＜0.01。②组内与麻醉即刻比较，

P＜0.01。
min静脉注射氢吗啡酮进行超前镇痛，对病人术中

血流动力学的稳定和术后的镇痛均起到重要的作

用，与文献报道氢吗啡酮的超前镇痛对血流动力学

稳定具有一定的保护作用一致［6］。与文献报道氢吗

啡酮的镇痛作用强，持续时间长，不良反应较芬太

尼少，血流动力学波动少一致［7］。

临床上对于老年病人的镇痛往往主张超前镇

痛［8］。本研究发现氢吗啡酮麻醉诱导和超前镇痛

后，病人在自主呼吸时间，苏醒时间，拔管时间和镇

静评分与对照组比较差异无统计学意义，而躁动评

分和VAS较对照组明显降低，BCS评分较对照组明

显升高。全麻苏醒期间出现躁动给病人带来各种

意外和不良反应，甚至对伤口的愈合均有重要影

响［9］。全麻苏醒期间的躁动一直困扰着麻醉医

生［10⁃11］。术后采用镇痛和镇静在一定程度上能够抑

制躁动的发生，但容易出现呼吸抑制和苏醒延迟等

不良反应［12］。而超前镇痛是在伤害刺激之前采取

措施，对中枢神经的敏感化，抑制炎症反应，减少疼

痛的产生。由于疼痛是引起苏醒躁动的主要原因

之一，故超前镇痛能够有效抑制苏醒期躁动的发

生［13］。氢吗啡酮因众多优点［14］已经被常规应用到

全麻病人的超前镇痛，对预防病人术后躁动、减少

疼痛评分和提高舒适度具有重要的临床价值。

超前镇痛能够降低可以降低疼痛介质的释放，

炎症反应和应激激素的释放。本研究发现采用氢吗

啡酮进行超前镇痛与对照组比较能够明显降低

PGE2，5⁃HT，β⁃EP和SP水平。现已知PGE2，5⁃HT，
β⁃EP和SP均为典型的疼痛介质，可以作用于外周伤
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害性感受器，引起神经末梢的痛觉过敏。PGE2是机

体发生炎性的重要细胞因子，能够刺激神经引起异

常放电，导致疼痛的产生，此外对机体可以诱导炎

症介质释放，使中枢神经敏化，疼痛增加［15］。5⁃HT
是一种具有伤害性的致痛因子，可以引起神经炎症，

血管扩张，血浆蛋白渗出，导致其他炎性因子的致痛

作用增强，并且研究发现其疼痛程度具有正相关［16］；
β⁃EP是一种阿片类肽，主要由垂体分泌产生，对信

息传递具有明显的抑制作用，血清β⁃EP升高疼痛出

现明显增强，常常12 h内达到高峰，同时也是反映应

激状态的指标［17］；SP是一种伤害性刺激神经肽，具

有传递疼痛信号、明显致痛作用，其含量的增高明显

增加病人的疼痛阈值［18］。本研究还发现氢吗啡酮的

超前镇痛能够明显降低机体TNF⁃α，IL⁃6，HMGB⁃1
和MCP⁃1水平的作用。TNF⁃α水平的高低与炎症程

度呈正相关，是体内炎症反应剧烈程度的准确反映，

是手术对机体产生应激和损伤程度的最佳指标之

一［19］；IL⁃6主要由T淋巴细胞分泌的细胞因子，可以

通过细胞分化和免疫调节，参与机体的炎症反应，在

炎症级联放大效应中起到重要作用［19］；HMGB⁃1是

一种促炎因子，在细胞因子之间具有正反馈循环，具

有激活刺激神经元释放炎症因子，增强兴奋性突触

的介质，从而对伤害性传入神经出现极化特点，诱导

中枢敏化，导致疼痛的产生［20］；MCP⁃1是一种趋化因

子，常常与痛觉调节物质如 SP等共同表达，在疼痛

的产生和维持具有重要作用［21］。本研究还发现氢吗

啡酮诱导和超前镇痛能够明显降低机体的应激反

应，主要表现为应激即刻肾素、血管紧张素Ⅱ、醛固

酮和皮质醇水平的下降较对照组更为明显。总之，

本研究提示氢吗啡酮麻醉诱导和超前镇痛，能够明

显降低机体疼痛介质的释放，抑制机体的炎症反应，

进一步降低机体的应激反应。
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