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加巴喷丁在腹腔镜胆囊切除术麻醉期的效应及对术后疼痛的影响
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［摘要］　目的：评价加巴喷丁在全麻前和全麻中的效应及对患者术后疼痛的影响。方法：４０例 ＡＳＡⅠ～Ⅱ级行择期腹腔镜

胆囊切除术患者随机分为实验组和对照组，每组２０例。实验组在术前２ｈ口服加巴喷丁３００ｍｇ，对照组口服安慰剂。进入手

术室后评价患者的焦虑程度并记录。记录全麻诱导后及气管插管后即刻，１、２、５ｍｉｎ的血压和心率。术后使用视觉模拟量表

（ＶＡＳ）在术后２、６、１２、１８及２４ｈ时间点评价患者静息状态下的疼痛程度并记录。采用Ｒａｍｓａｙ镇静评分评价患者的镇静情

况。记录术后恶心呕吐、眩晕、呼吸抑制等不良反应的发生情况。结果：与对照组比较，实验组患者在术前的焦虑度评分更低，

气管插管后的血压、心率变化更小，术后疼痛ＶＡＳ评分明显降低，术后恶心呕吐的发生率更低；眩晕、呼吸抑制的发生率和术

后镇静评分在２组相似。结论：在腹腔镜胆囊切除术前口服３００ｍｇ加巴喷丁，可缓解患者的术前焦虑，降低喉镜操作和气管

插管的反应，缓解术后疼痛和降低术后恶心呕吐的发生率，而且不会产生明显的不良反应。
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　　加巴喷丁是一种抗癫 药物，已经证明其对神经病理性

疼痛、糖尿病神经病变、带状疱疹后遗神经痛和复杂性区域

疼痛综合征１型有良好的治疗效果。加巴喷丁和吗啡之间

具有协同效果［１］，并可抗焦虑［２］。近年来对加巴喷丁围手术

期应用的研究不断增多，大量的随机对照临床试验表明，加

巴喷丁可加强术中和术后镇痛效果［３４］。加巴喷丁在腹腔镜

胆囊切除术围术期各阶段的效应，目前尚没有一个全面的研

究。本实验旨在研究加巴喷丁在腹腔镜胆囊切除术全麻前

的抗焦虑作用和在全麻中的效应，以及对患者术后疼痛的影

响。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选择４０例行择期腹腔镜胆囊切除术的患

者作为研究对象。纳入标准：年龄１８～６０岁，ＡＳＡ Ⅰ～Ⅱ
级，手术时间１．５～２．５ｈ。排除标准：已知对加巴喷丁过敏，

癫 ，曾服用过加巴喷丁，慢性疼痛综合征，精神失常，药物

滥用史，肾或肝功能损害，术前４８ｈ内使用过止痛剂。患者

随机分为两组，每组２０例。实验组，术前２ｈ服用加巴喷丁

３００ｍｇ，男９例、女１１例，平均（４９．９５±７．９５）岁，体质量

（６０．５３±７．９１）ｋｇ，手术时间（８１．００±２８．４０）ｍｉｎ；对照组，

术前２ｈ服用安慰剂，男８例、女１２例，平均（４３．９５±

１１．０３）岁，体质量（５９．４０±１２．４９）ｋｇ，手术时间（８２．２５±

３８．８８）ｍｉｎ。两组患者的性别、年龄、体质量和手术时间比较

无统计学差异。所有患者均签署知情同意书，且研究获得医

院伦理委员会批准。

１．２　麻醉方法和观察指标　术前１ｄ指导患者使用视觉模

拟评分量表（ＶＡＳ；０分代表无疼痛，１０分代表想象中最严重

的疼痛）和焦虑度评分量表（０分代表无焦虑，１０分代表想象

中最严重的焦虑）。采用双盲法，入手术室前２ｈ给患者服

药。入手术室后用焦虑度评分量表评价患者焦虑程度并记

录。用咪达唑仑０．０５ｍｇ／ｋｇ、普鲁泊福２ｍｇ／ｋｇ、芬太尼４

μｇ／ｋｇ、罗库溴铵８００μｇ／ｋｇ全麻诱导，用ＤＡＴＥＸ监护仪监

测心电图、心率、血氧饱和度、无创血压、呼气末二氧化碳分

压，并记录全麻诱导后及气管插管后即刻，１、２、５ｍｉｎ的血压

和心率。气管插管操作均由同一位具有熟练操作技能的麻

醉医生完成。术中使用微量注射泵（浙江浙大医学仪器有限

公司生产）输注普鲁泊福１００～２００μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）和瑞芬太

尼０．１～０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），并予阿曲库铵间断注射行全凭

静脉麻醉，术中根据手术刺激大小调整普鲁泊福和瑞芬太尼

的给药速度。术中使用ＢＩＳ监测，保持ＢＩＳ值在４５～５５，并

维持心率和平均动脉压的变化不超过基础值的２０％。术中

避免使用激素及止吐药。手术结束后，静脉注射阿托品０．０１

ｍｇ／ｋｇ和新斯的明０．０２ｍｇ／ｋｇ以拮抗神经肌肉阻滞，待有

足够的自主通气后拔除气管导管。采用 ＶＡＳ在术后２、６、

１２、１８及２４ｈ时间点评价患者静息状态下的疼痛程度并记

录。采用Ｒａｍｓａｙ镇静评分法评价患者术后最初１２ｈ内的

镇静情况。术后应患者主诉需求肌注哌替啶１～１．５ｍｇ／ｋｇ
镇痛。记录术后最初２４ｈ内恶心、呕吐、眩晕、呼吸抑制等

不良反应的发生情况。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行数据处理。
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计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组间比较行ｔ检验，计数资料行χ
２检

验。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　术前焦虑度评分及术后疼痛评分　实验组患者术前的

焦虑度评分明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）；术后２ｈ和６ｈ，实

验组的疼痛ＶＡＳ评分与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；至术后１２ｈ，两组的疼痛 ＶＡＳ评分差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　患者术前焦虑度评分及术后疼痛评分
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

组别 焦虑度评分
术后疼痛评分

２ｈ ６ｈ １２ｈ １８ｈ ２４ｈ
对照组 ６．３５±１．０４ ７．０５±１．３２ ６．６０±０．９９ ５．７０±０．９８ ５．３０±０．９２ ４．３５±１．３９
实验组 ３．１０±０．９７ ５．４０±１．１４ ５．３０±１．１７ ５．３５±０．８８ ４．７５±０．９７ ４．１５±０．７５

　Ｐ＜０．０１与对照组比较

２．２　气管插管前后平均动脉压、心率变化　全麻诱导后，两

组患者的平均动脉压及心率相似，在气管插管后的即刻和１、

２、５ｍｉｎ，实验组的平均动脉压与对照组比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），在气管插管后的即刻、１ｍｉｎ，实验组的心率与

对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　患者气管插管前后平均动脉压（ＭＡＰ）和心率（ＨＲ）
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

组别

插管前

ＭＡＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＨＲ
ｆ／ｍｉｎ－１

插管后即刻

ＭＡＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＨＲ
ｆ／ｍｉｎ－１

插管后１ｍｉｎ

ＭＡＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＨＲ
ｆ／ｍｉｎ－１

插管后２ｍｉｎ

ＭＡＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＨＲ
ｆ／ｍｉｎ－１

插管后５ｍｉｎ

ＭＡＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＨＲ
ｆ／ｍｉｎ－１

对照组 ７２．４５±
３．１５

７０．２５±
８．５４

９６．６５±
８．８１

８４．００±
６．３７

９４．５０±
８．５２

８１．４０±
６．０５

９２．４０±
８．７７

７８．８０±
６．９３

８７．６５±
５．５６

７３．００±
６．５１

实验组 ７３．１０±
３．８４

６９．６０±
７．６５

８４．３０±
４．００

７７．６５±
７．２９

８２．２０±
７．２０

７５．３５±
７．０９

７８．９０±
４．６３

７４．１５±
８．３２

７３．８０±
６．７１

７１．０５±
８．２９

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０１与对照组比较

２．３　术后不良反应　实验组恶心、呕吐的发生率明显低于

对照组（７５％ｖｓ４０％，Ｐ＜０．０５）；所有患者均未出现呼吸抑

制；两组患者眩晕发生率（实验组５％ｖｓ对照组１５％）差异无

统计学意义。实验组和对照组术后２、６、１２ｈ的镇静评分分

别为２．４±０．８９、２．１５±０．３７、２．０５±０．２２和２．３±０．５９、

２．１０±０．３１、２．０５±０．２２，两组间差异无统计学意义。

３　讨　论

　　加巴喷丁通过与脊髓背根神经节中的电压门控钙通道

的α２δ亚基结合及减少脊髓中谷氨酰胺的传递而产生抗痛觉

过敏作用［５］，减弱与神经损伤、炎症和术后疼痛相关的超敏

反应。一项针对加巴喷丁在大鼠海马和新皮质作用的研

究［６］表明，加巴喷丁通过抑制电压门控钙离子通道而选择性

地抑制钙离子的内流，从而减少突触传递。鉴于这些特点，

加巴喷丁已被应用于神经病理性疼痛、糖尿病神经病变、带

状疱疹后遗神经痛等疾病的治疗。

　　近期，Ｈａｙａｓｈｉｄａ等［７］发现，在人类，术前口服１２００ｍｇ
加巴喷丁可明显提高脑脊液中去甲肾上腺素浓度并减少吗

啡的需要量。数据表明加巴喷丁活化了去甲肾上腺素能系

统，诱导脊髓去甲肾上腺素的释放，加巴喷丁通过刺激脊髓

α２肾上腺素受体，继而活化Ｇ蛋白偶联的钾离子通道，降低

外科手术后的超敏反应。这一研究结果进一步完善了加巴

喷丁的抗痛觉过敏作用机制。

　　在加巴喷丁围手术期用药的剂量上，目前已进行的多项

研究［８９］表明：在不同创伤大小的手术，为达到增强术后镇痛

效果，加巴喷丁的最佳应用剂量均有不同，高于最佳剂量后，

加巴喷丁的应用剂量与术后镇痛效果间没有明显的剂量反

应关系。本实验的加巴喷丁用量为３００ｍｇ，已起到了相应的

作用，加大剂量后是否可以产生更强的镇痛效果有待进一步

的研究。单次口服加巴喷丁３００ｍｇ后，在２～３ｈ内可达到

最高血药浓度［１０］，故本实验在手术前２ｈ左右让受试对象服

用加巴喷丁，从而在手术开始时达到最高血药浓度。

　　Ｇｕｉｇｎａｒｄ等［１１］认为，短效镇痛药瑞芬太尼可导致急性阿

片耐受和术后阿片撤药后的痛觉过敏。本实验在术中使用

了瑞芬太尼，正如加巴喷丁预防手术诱导的痛觉过敏一样，

我们的实验结果是否来自于对瑞芬太尼撤药后痛觉过敏的

抑制无法排除。但即便存在这一因素，加巴喷丁仍然具有明

确的作用，因为在没有接受术中阿片类药物的患者中也观察

到术后疼痛减弱和阿片类药物消耗量的减少［１２］。

　　麻醉、气管插管、外科手术操作等对患者是一种刺激，可

能会引起潜在的有害反应，如心率增快和平均动脉压增高。

手术操作产生的交感刺激与围手术期的心肌缺血及术后心
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肌梗死之间有明确的关联。Ｍｅｍｉｓ等［１３］发现，术前１ｈ给予

８００ｍｇ的加巴喷丁，减弱了气管插管后最初１０ｍｉｎ内平均

动脉压和心率的增加。在本实验中，术前应用３００ｍｇ的加

巴喷丁即缓解了喉镜操作和气管插管导致的血压和心率的

升高。虽然加巴喷丁作用的分子靶位尚不明确，但其通过抑

制肌细胞钙离子的内流，产生平滑肌的舒张，或许可以解释

加巴喷丁在喉镜操作中所起到的松弛作用。

　　在本实验中，实验组与对照组相比，术后恶心呕吐的发

生率有明显下降。加巴喷丁预防恶心呕吐的作用机制尚不

十分清楚，一般倾向于认为，加巴喷丁组较低的术后恶心呕

吐（ＰＯＮＶ）发生率是由于减少了阿片类药物的用量而降低其

相关的不良反应。一项只有９例患者的小型研究［１４］认为，加

巴喷丁可有效地减少化疗引起的恶心，可能是通过降低速激

肽神经递质的活力而发挥作用。因此加巴喷丁有望与其他

止吐药物联合应用而成为一种有效、安全的新方法，用于各

种具有呕吐高风险的患者。

　　近年来，ｄｅＰａｒｉｓ等［１５］证明，加巴喷丁可缓解志愿者模

拟演讲相关的焦虑，这种焦虑可能与术前的焦虑状态有相似

之处。故我们将其应用于术前抗焦虑，本实验结果表明，加

巴喷丁可明显改善患者术前焦虑。同其他标准的情绪稳定

药物相比，使用加巴喷丁来缓解术前焦虑，可能与其镇静作

用有关，其作用机制有待进一步研究。

　　总之，本研究表明，在腹腔镜胆囊切除术前口服３００ｍｇ
加巴喷丁，可缓解患者的术前焦虑，降低喉镜操作和气管插

管的反应，缓解术后疼痛和降低术后恶心呕吐的发生率，而

且不会产生明显的不良反应。
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