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非阿片类镇痛药物在成人 ICU 中的应用
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【摘要】 重症加强治疗病房（ICU）中患者多数经历着疼痛或不适，与手术、机械通气相关，镇痛药物的使
用可缓解患者焦虑情绪，改善睡眠，促进病情恢复，减少镇静药物使用剂量和谵妄的发生。非阿片类镇痛药物
因其不良反应小近年来逐渐受到 ICU 医生的关注。本文通过文献学习，了解非阿片类镇痛药物在 ICU 中应用
的现状，发现目前 ICU 中常用的非阿片类镇痛药物（包括氯胺酮、非甾体类抗炎药、曲马多、利多卡因及加巴喷
丁等）均能减少镇静药物及阿片类镇痛药物的应用，降低不良反应的发生，将会受到越来越多的关注。

【关键词】 非阿片类药物； 镇痛药物； 重症加强治疗病房； 疼痛评估
基金项目：首都临床特色应用研究项目（Z131107002213153）

Application of non opioids analgesic drugs in adult at intensive care unit Yang Shuguang, Zhao Huiying,  
An Youzhong
Department of Critical Care Medicine, Peking University People's Hospital, Beijing 100044, China
Corresponding author: An Youzhong, Email: bjicu@163.com

【Abstract】 The majority of patients have experienced pain or discomfort associated with surgery or mechanical 
ventilation in intensive care unit (ICU), and the use of analgesic drugs can relieve patients' anxiety, improve sleep, 
promote the disease recovery, reduce the use of sedative drug dosage and the occurrence of delirium. Because of less 
adverse reactions of the non opioid analgesic drugs, in recent years gradually the doctors in ICU have paid attention 
to them. In this study, the related literatures have been reviewed to realize the present situation of applying non opioid 
analgesic drugs in ICU. It was found that nowadays the application of commonly used non opioid drugs in ICU (including 
ketamine, non-steroidal anti-inflammatory drugs, tramadol, lidocaine, tramadol and gabapentin) can all decrease the use 
of sedative drugs and opioids, reduce the incidence of adverse reactions, and gradually they will obtain more and more 
attention.
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 重症加强治疗病房（ICU）患者因手术、创伤、休克等情

况，需要给予机械通气辅助呼吸、控制性约束，多数患者都

经历着疼痛的不良刺激，非阿片类药物能减少阿片类药物使

用剂量、呼吸抑制、进食不耐受、肠梗阻、戒断症状和痛觉过

敏等不良反应，近年来在重症镇痛领域受到关注［1］。本文拟

通过文献回顾分析，介绍非阿片类镇痛药物在成人 ICU 患

者中的应用，报告如下。

1 ICU 患者应用镇痛药物的目的及疼痛评估

1.1 多数 ICU 患者存在不适：Skrobik［2］研究表明，绝大多
数在 ICU 治疗的患者均经历着各种性质的疼痛。除疾病本

身如术后伤口疼痛、引流管刺激等，约一半以上的患者在临

床上感受疼痛如机械通气、吸痰、翻身等［3］。对于机械通气

的患者，有效镇痛能减少气管插管及机械通气造成的不适

感，增加患者对呼吸机的耐受，减少人机对抗，促进呼吸功能

恢复［4］。镇痛药物能减少因疼痛造成的不良应激反应，改

善患者的焦虑、烦躁等情绪，降低器官耗氧量及代谢消耗，

促进器官功能修复。2013 年的《重症脑损伤患者镇痛镇静

专家共识》中指出，镇痛镇静是脑损伤患者的重要组成部分，

镇痛镇静药物是低温治疗的常规辅助用药［5］。

1.2 ICU 疼痛评估：疼痛评估对 ICU 患者的治疗有至关重
要作用，Payen 等［6］对法国 1 381 例机械通气患者进行疼痛

评估后发现，给予疼痛患者相关镇痛处理能有效缩短机械通

气时间和 ICU 治疗时间，减少镇静药物的使用剂量。常用

的疼痛评估方法有以下几种。

1.2.1 单维度评估量表［7］：包括数字评定量尺（NRS）、视觉
模拟评分法（VAS）、语言评分法（VRS）、PAULA 疼痛量尺、

长海痛尺、疼痛图、Wrong Backer 面部表情疼痛评定量表、

面部表情疼痛量表。单维度评估量表是通过患者自己主观

感觉测量疼痛的方法，需要患者准确配合，这与患者的文化

程度、自身情绪、语言表达能力密切相关，其方法简单，易于

操作，但不适用于语言障碍、气管插管的患者。目前 ICU 中

常用的为 NRS。

1.2.2 多维度评估量表［8］：通过对患者精神、情绪、睡眠质
量等进行多方面观察评估，增加其准确性。包括简单疼痛

目录调查表、McGill 疼痛问卷调查表、疼痛行为评估、米林

行为医学诊断表。对于语言障碍、意识清楚的患者该评估

方法有非语言性疼痛指标量表、交流障碍患者疼痛评估工

具、Abbey 疼痛量表、活动 -观察 - 行为 - 强度 - 痴呆等，

在患者配合完成基础上融合了其生理表现。如果患者不能

用语言表达且运动功能完好，可以进行行为观察，最常用的

评估方法有疼痛行为评分（BPS）、重症监护疼痛观察工具

（CPOT）。COPT 通过测量患者的面部表情、肢体活动、通气
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顺应性、肌肉紧张度来评估患者疼痛程度［9］，更具有客观性

和逻辑性。除上述方法以外，诊断性治疗对疼痛评估更有提

示意义［10］，如患者出现血压升高，心率和呼吸频率加快，除

外其他病理原因，可适当给予镇痛，如患者血压、心率有下

降提示可能存在疼痛不适。用疼痛观察工具对开颅术后患

者疼痛效果进行评价的研究显示，CPOT 对神经外科术后患

者拔除深静脉导管疼痛的评估准确性较高［11］。

2 ICU 常用的非阿片类镇痛药物

 目前常用的非阿片类镇痛药物，根据患者的病情不同可

分为针对非神经性疼痛及神经性疼痛两类。

2.1 针对非神经性疼痛的常用药物
2.1.1 氯胺酮：常用于麻醉镇痛，作用机制为选择性抑制丘
脑内侧核，阻滞脊髓至网状结构对痛觉传入的信号，与阿片

类受体结合，可达到镇痛效果。常见的不良反应为血压升高、

脉搏增快，偶尔还可见低血压、心动过缓、呼吸减慢、呼吸困

难等［12］。

 在慢性危重患者的疼痛管理中发现，氯胺酮具有减少

患者烦躁、阿片类和苯二氮 类药物剂量，避免呼吸抑制的

作用，近年来在 ICU 中也逐渐开始使用，Moitra 等［13］关于低

剂量氯胺酮对重症患者镇静影响的研究发现，低剂量氯胺酮

（氯胺酮低剂量输注范围为 0.5～4.0 μg·kg-1·min-1）可显著
减少镇静药物和阿片类镇痛药物的使用剂量，同时能改善抑

郁和焦虑症状，并能促进机械通气患者脱机，减少昏睡时间。

 氯胺酮还能有效改善机械通气患者支气管痉挛、氧分

压和二氧化碳分压。Hemmingsen 等［14］研究 14 例氯胺酮

对机械通气患者支气管痉挛的影响，将患者随机分配至氯

胺酮组和生理盐水安慰剂组，结果发现，氯胺酮组氧分压从 

78.75 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）增加至 125.25 mmHg，而

安慰剂组氧分压不变（P＜0.05）；给予氯胺酮后胸部听诊支
气管哮鸣音较前减少，而胸廓顺应性未改变。

 氯胺酮对患者血流动力学无显著影响，适用于颅脑损伤

患者。在 Bourgoin 等［15］关于氯胺酮与瑞芬太尼对重型颅脑

损伤患者镇痛镇静的安全性研究中，共纳入 25 例机械通气

并过度通气的重型颅脑损伤患者，12 例持续输注氯胺酮 -

咪达唑仑，13 例持续输注舒芬太尼 -咪达唑仑，结果显示，

两组年龄、格拉斯哥昏迷评分（GCS）、头颅 CT 和损伤严重

程度量表评分等比较差异均无统计学意义，但氯胺酮组患者

不良反应发生率更低。

2.1.2 氟比洛芬酯：氟比洛芬酯是一种新型的非甾体类抗
炎药，该类药物通过抑制环氧合酶活性，从而抑制花生四烯

酸生成前列环素、前列腺素和血栓素，起到抗炎、镇痛的作

用。氟比洛芬酯以脂微球为载体进入体内，靶向分布到创伤

及肿瘤部位后，从脂微球中释放出来，在羧基酯酶作用下迅

速水解生成氟比洛芬，通过氟比洛芬抑制前列腺素的合成而

发挥镇痛作用［16］。常与其他药物合用增加镇痛效果，减少

常规非甾体抗炎药的不良反应。

 在胃癌术后患者镇痛管理中氟比洛芬酯能减少吗啡用

量，促进肠道功能恢复。国内有关于胃癌根治术后镇痛的

研究发现，氟比洛芬酯能减少吗啡用量及缩短肛门恢复排气

时间［17］。氟比洛芬酯也常用于骨关节术后的镇痛，能有效

降低患者术后疼痛，减少恶心呕吐、皮肤瘙痒等的发生率和

患者术后出现认知障碍等的作用［18］。胸部手术后患者因胸

部引流管刺激胸膜而导致剧烈疼痛，由于浅快呼吸、不愿咳

嗽，出现肺不张、肺部感染的风险较高，常需给予充分镇痛

治疗。氟比洛芬酯能有效降低患者疼痛程度，缩短机械通气

时间，减少苏醒躁动及术后肺不张的发生率［19］。

2.1.3 其他非甾体类抗炎药：根据成分可分为 3类，乙酰水
杨酸盐类，包括阿司匹林、对乙酰氨基酚；非乙烯氨基水杨

酸盐类，包括水杨酸钠、水杨酸镁等；非水杨酸类，包括布洛

芬、酮咯酸、吲哚美辛、双氯芬酸等。2013 年美国重症学会

颁布的成人疼痛躁动谵妄（PAD）治疗指南推荐非甾体类抗

炎药如酮咯酸、布洛芬可辅助治疗疼痛以减少阿片类药物

的需求［20］。

 对乙酰氨基酚在成人 ICU 患者疼痛治疗中，能减少阿

片类药物剂量，缩短机械通气时间，减少恶心呕吐等不良反

应的发生。Memis 等［21］比较静脉注射对乙酰氨基酚和哌替

啶对镇痛的有效性、不良反应和脱机拔管时间的差异，将术

后在 ICU镇静的患者分为哌替啶组和对乙酰氨基酚组，使用

BPS 和 VAS 直到脱机拔管，记录两组疼痛分数、哌替啶总量

和拔管时间，结果发现，24 h 内对乙酰氨基酚组 BPS 和 VAS

显著低于哌替啶组（P＜0.05），对乙酰氨基酚组明显减少了
哌替啶剂量、缩短了机械通气时间（P＜0.01），且对乙酰氨基
酚组术后恶心呕吐发生率显著低于哌替啶组（P＜0.05）。
 双氯芬酸属于非水杨酸类，更适用于冠脉旁路移植术

（CABG）患者的疼痛管理，它能减少吗啡使用剂量，适用于

CABG 后的镇痛。如Hynninen 等［22］的研究旨在观察非甾体

抗炎药对心脏手术后疼痛的疗效，共纳入 120 例 CABG 后患

者，在气管拔管前1 h、拔管后12 h随机给予75 mg双氯芬酸、

100 mg 酮洛芬、100 mg 吲哚美辛或安慰剂，出现剧烈疼痛时

静脉注射吗啡，在同一 VAS 评分下记录 3、6、12 和 24 h 后

第 1 次给药剂量，结果显示，双氯芬酸组吗啡需求量明显少

于其他组（P＜0.05），所有疼痛药物的使用总量亦少于安慰
剂组（P＜0.05）。
 吲哚美辛直肠给药能减少心外科术后疼痛患者阿片类

药物使用剂量及其带来的不良反应。Rapanos 等［23］将 57 例

接受 CABG 后经直肠给予吲哚美辛的患者随机分为吲哚美

辛组（31 例）和安慰剂组（26 例），两组均联合吗啡镇痛，在

给药后 4、6、12、18、24 h 均采用 VAS 评分，并记录 24 h 内

镇痛药物使用量、胸腔引流量和拔管时间，术后在第 1 个

24 h 吲哚美辛组吗啡用量〔（22.40±12.55）mg〕较安慰剂组
〔（35.99±25.84）mg〕少 38%（P＝0.019），吲哚美辛组疼痛评
分较安慰剂组降低了 26%（P＝0.006），且两组胸腔引流量和
脱机拔管时间差异均无统计学意义。

2.1.4 曲马多：该药由人工合成，可作用于 μ- 阿片类受体
和去甲肾上腺素以及血清张力素系统，为非阿片类中枢性镇

痛药，虽然也可与阿片类受体结合，但其亲和力很弱，对呼吸

和循环的抑制作用弱，常用于麻醉镇痛和术后镇痛［24］。

 曲马多能减少重症患者镇痛镇静中咪唑安定的使用
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剂量，缩短恢复清醒时间。王灵聪等［25］将 60 例重症镇痛

镇静治疗患者随机分两组，观察组持续静脉滴注咪唑安定

0.02～0.05 mg·kg-1·h-1 和曲马多 400 mg/d，对照组连续泵

入咪唑安定 0.1～0.2 mg·kg-1·h-1，观察镇静后 8、16、24、

32、40、48、56、64、72 h 收缩压、舒张压、心率、呼吸频率、

血氧饱和度、每 24 h 尿量、恶心呕吐发生率、镇静 72 h 咪

唑安定使用剂量、停用咪唑安定后清醒时间，镇静效果根据

Ramsay 分级，结果显示，两组各时间点血压、心率、呼吸频

率、血氧饱和度、每 24 h 尿量和恶心呕吐发生率及镇静评分

差异均无统计学意义，72 h 观察组咪唑安定使用剂量明显

小于对照组（mg：180.5±10.1 比 800.5±22.5），停药后观察
组清醒时间较对照组明显缩短（h：3.5±0.5 比 8.0±1.0）。
2.1.5 利多卡因：利多卡因为酰胺类局麻药，因其能降低心
肌细胞自律性，常用于治疗急性室性心律失常。研究表明，

利多卡因能增加全麻气管插管患者对气管内插管的耐受性，

尤其是适用于手术时间较长的患者［26］。Basuni［27］将机械

通气时间超过 48 h 的 64 例患者按随机原则分为两组，对照

组患者气管插管内喷入生理盐水 10 mL，干预组则喷入 2%

利多卡因和 8.4% 碳酸氢钠（1：1 配比）10 mL，两组均给予

异丙酚和芬太尼镇静，在患者机械通气的第 1个 24 h，干预

组异丙酚用量（mg：1 392±512 比 1 743±438）、芬太尼用量
（μg：593±341 比 784±226）均较对照组减少（均 P＜0.01），
咳嗽频率和严重程度及呼吸机无效触发频率也较对照组明

显减少（P＜0.01），表明将利多卡因浸润气管黏膜后能舒张
局部肌肉，减少气管痉挛，增加患者气管插管的耐受性。

 气管插管时给予利多卡因可显著减少静脉镇静药物使

用剂量和患者对气管插管的不适。Noroozinia 等［28］在气管插

管内给予利多卡因的研究中，治疗组通过气管插管导管给予

2.5 mL 2% 利多卡因，而对照组给予 2.5 mL 生理盐水，12 h 

内每 2 h 给药 1 次，基础镇静药物为吗啡和咪达唑仑，结果

显示，在相同镇静评分下治疗组吗啡用量明显少于对照组

（mg：7.13±0.96 比 11.08±0.77），治疗组咪达唑仑用量少于
对照组（mg：4.65±1.15 比 6.37±1.17）。
2.2 针对神经性疼痛的药物：根据最新“成人 ICU 患者疼
痛、躁动、谵妄处理临床实践指南”推荐，对机械通气伴神经

性疼痛患者静脉注射阿片类药物加口服加巴喷丁或卡马西

平的疗法较单独静脉注射阿片类药物镇痛效果更好［29-30］。

 卡马西平是一种电压依赖性钠通道阻断剂，通过延长

不应期，抑制丘脑前复核内的电活动，具有抗癫痫、抗惊厥、

抗外周神经痛、抗利尿等作用［31］。加巴喷丁是一种对脑组

织新颖结合点有高度亲和性的药物，能通过氨基酸转运体透

过血脑屏障，除有抗惊厥、抗癫痫作用以外，对神经性疼痛

有较好疗效［31］。金强等［32］在对治疗丘脑痛的疗效观察中，

治疗组联合口服曲马多（每次 50 mg，每日 2 次）、阿米替林 

（每次 25 mg，每日 3次）和加巴喷丁（每次 0.3 g，每日 2次），

对照组口服卡马西平（每次 0.3 g，每日 3 次），连续 4 周，结

果显示，治疗组 VAS 较对照组明显降低（P＜0.05）。
 PAD 指南已经明确了 ICU 患者镇痛镇静的必要性，越

来越多的镇静镇痛药物应用于临床。在机械通气患者过度

镇静与临床预后关系的研究中指出，深度镇静是 ICU机械通

气患者死亡的独立危险因素［33］。李双玲等［34］也指出，以成

人危重患者目标为导向的浅镇静逐渐成为 ICU 患者镇静策

略的主流方案。在 ICU 为了促进患者早期康复，最近提出

了 eCASH（早期、舒适化、镇痛、最小镇静和最大的人文关

怀）概念［35］，即早期实施对疼痛、焦虑、激动、谵妄和瘫痪的

预防和管理，并促进以患者为中心的护理，以最小镇静剂量

使 ICU 住院患者获得最大的舒适度，其中镇痛是 eCASH 的

前提。阿片类镇痛药物已广泛应用于重症患者的疼痛管理

中，即使是起效快、半衰期短的阿片类镇痛药物亦能引起低

血压、支气管痉挛、呼吸抑制、药物依赖、恶心呕吐等副作用
［36］，而 eCASH强调减少阿片类药物的暴露，以减少其不良反

应。非阿片类镇痛药物可减少阿片类药物的剂量及相关不

良反应也逐渐得到重视，被应用于临床。在未来的研究中，

会有更优质的镇痛药物出现，以减少 ICU 患者的痛苦。
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