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  [摘 要] 盐酸纳布啡是一种新型的阿片类镇痛药,对阿片受体κ呈激动作用,因而可发挥强效镇痛作

用,尤其对内脏疼痛效果较佳;对μ受体呈部分拮抗作用,使其在发挥镇痛作用的同时可部分拮抗μ受体相关

的呼吸抑制、皮肤瘙痒、恶心呕吐等不良反应。正因为纳布啡特殊的作用机制,以及较少的不良反应,使纳布啡

在围手术期有着广阔的应用前景。该文就纳布啡在围手术期应用的研究进展进行综述,以期为临床合理用药

提供理论参考和实践依据。
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[Abstract] Naborphine

 

hydrochloride
 

is
 

a
 

new
 

opioid
 

analgesic,which
 

stimulates
 

the
 

κ-opioid
 

receptor,

so
 

it
 

can
 

play
 

a
 

powerful
 

analgesic
 

role,especially
 

for
 

visceral
 

pain.Naborphine
 

partially
 

antagonizes
 

the
 

μ-opi-
oid

 

receptor
 

so
 

that
 

it
 

can
 

partially
 

antagonize
 

the
 

adverse
 

reactions
 

related
 

to
 

the
 

μ-opioid
 

receptor,such
 

as
 

re-
spiratory

 

inhibition,nausea,vomiting,skin
 

itching
 

and
 

other
 

adverse
 

effects,while
 

exerting
 

analgesic
 

effect.It
 

is
 

because
 

of
 

the
 

special
 

mechanism
 

of
 

action
 

and
 

fewer
 

adverse
 

reactions
 

of
 

nablorphine
 

that
 

it
 

has
 

broad
 

ap-

plication
 

prospect
 

in
 

perioperative
 

period.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

application
 

of
 

nablorphine
 

in
 

perioperative
 

period,in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

reference
 

and
 

practical
 

basis
 

for
 

rational
 

drug
 

use.
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  盐酸纳布啡用于治疗疼痛已有50余年的历史,
其特殊的药理学性质使其在疼痛管理方面具有一定

的优势,1965年由美国杜邦公司合成,于1971
 

年首次

应用于临床,为κ受体激动剂/μ受体部分拮抗型镇痛

药,对δ受体的作用较微弱[1]。以质量单位计,盐酸

纳布啡的镇痛效果与吗啡基本相当,可用于预防和治

疗围手术期疼痛,但纳布啡在某些不良反应方面,尤
其是与瘙痒、呼吸抑制有关的不良反应方面,安全性

优于吗啡[2-3]。近年来的临床研究显示,纳布啡除了

镇痛方面的作用外,还可减轻围手术期炎症反应和氧

化应激,有利于患者围手术期的康复[4]。现纳布啡的

围手术期应用范围越来越广泛,在临床上具有广阔的

应用前景。本文就盐酸纳布啡在围手术期的应用研

究进展进行综述。

1 盐酸纳布啡在手术中的应用

1.1 盐酸纳布啡在骨科手术中的应用 疼痛是术后

的主要并发症之一,良好的镇痛效应能有效地优化围

手术期管理,实现患者的快速康复[5]。超前镇痛是在

伤害性刺激传入中枢前,预先采取有效的镇痛方式来

阻断这种信号的传递,起到减轻术中和术后疼痛的作

用[6]。已有研究明确了纳布啡在超前镇痛方面的安

全性与有效性。在骨科人工关节置换术中探究发现,
采用盐酸纳布啡超前镇痛,即在全身麻醉诱导前,静
脉注射0.2

 

mg/kg的盐酸纳布啡可以获得更好的术

后镇痛效果,且血流动力学更稳定,皮肤瘙痒、恶心等

不良反应发生率更低[7-8]。多项研究发现,在采用神

经阻滞麻醉或静脉内局部麻醉的骨科手术中,将纳布

啡作为佐剂加入局部麻醉药中,能够有效地缩短感觉
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及运动神经阻滞的起效时间,减轻止血带膨胀所带来

的疼痛,延长术区的感觉及运动阻滞持续时间,以及

延缓首次使用止痛药物的时间,并减少镇痛药物的使

用总量而无毒副作用[9-11]。在术后镇痛领域方面,患
者自控静脉镇痛泵是最为常用的术后镇痛方法[12]。
曹哲[13]研究证实,纳布啡在腰椎手术患者的静脉自控

镇痛中,镇痛效果与舒芬太尼无统计学差异,镇痛效

果显著,且恶心、瘙痒、头晕等不良反应发生率更低。
对于下肢的手术,硬膜外镇痛是一种很好的镇痛方

式,硬膜外联合注射低剂量局部麻醉药和阿片类药

物,为 术 后 疼 痛 的 管 理 提 供 了 新 的 维 度。CHA-
TRATH等[14]在椎管内麻醉下进行择期下肢骨科手

术的患者,采用8
 

mL
 

0.25%的布比卡因复合2
 

mL
纳布啡(10

 

mg)硬膜外镇痛,结果显示,较对照组鞘内

注射纳布啡术后镇痛效果更好,恶心、呕吐、镇静等不

良反应及并发症发生率较低,患者满意度评分更高。

1.2 盐酸纳布啡在妇产科手术中的应用 纳布啡已

被广泛应用于妇产科各类手术及术后镇痛中,如妇科

腹腔镜手术、妇科开腹手术、剖宫产手术等,其不仅具

有良好的镇痛效果,与其他阿片类药物相比,还具有

不良反应少的优点,可以安全地用于妇产科手术患

者[15]。盐酸纳布啡药品说明书中提到,其与同等剂量

的吗啡产生相同程度的呼吸抑制作用,但其呼吸抑制

作用具有“天花板”效应,且其具有部分μ受体拮抗作

用,在与μ激动型镇痛药(如吗啡、芬太尼)同用时,可
部分逆转或阻断由这些阿片类药物诱导的呼吸抑制。
刘菊等[16]在100

 

例妇科腹腔镜手术患者的研究中发

现,术毕给予0.2
 

mg/kg的纳布啡,可减轻妇科腹腔

镜手术患者全身麻醉苏醒期舒芬太尼所引起的呼吸

抑制,并明显缓解术后内脏疼痛,有利于术后早期拔

管。王敦亮等[17]临床研究显示,2.0
 

mg/kg的盐酸纳

布啡对剖宫产术后镇痛、镇静的效果显著,且产妇产

后抑郁发生率和药物不良反应发生率较低,可给患者

带来更好的围手术期结果。JACQZ-AIGRAIN等[18]

观察了应用纳布啡镇痛后产妇乳汁中的纳布啡浓度,
婴儿每日可能摄入的纳布啡量约为母亲的(0.59±
0.27)%,证明只有少量药物经母乳排泄,因此研究者

认为纳布啡可以安全地用于哺乳期产妇中。此外,国
内外研究显示,纳布啡同曲马多一样,在镇痛的同时

可安全有效地用于治疗产妇的寒战发生,且恶心、呕
吐的不良反应发生率较曲马多更低,能较好地提高患

者围手术期满意度[19-20]。1例个案报道中提到,单剂

量静脉注射纳布啡能够迅速缓解产妇鞘内注射吗啡

引起的体温过低,因此,纳布啡也是治疗吗啡诱导的

神经轴性低温症的一个有吸引力的新选择[21]。

1.3 盐酸纳布啡在普外科手术中的应用 阿片类药

物作为镇痛的首选,主要通过作用于阿片受体μ和κ
产生镇痛作用[22]。舒芬太尼通过激动μ阿片受体产

生镇痛作用,主要作用于切口痛,对内脏痛的效果欠

佳;纳布啡则是通过激动κ受体、部分拮抗μ受体来

实现镇痛作用,使之既能改善躯体疼痛,又可改善内

脏痛,与 NARVER等[23]的小鼠动物实验结果相一

致。临床随机双盲实验也证实,在全身麻醉诱导前

10
 

min静脉注射0.2
 

mg/kg的纳布啡进行超前镇

痛,可安全有效地减少腹腔镜胆囊切除术患者术后的

内脏疼痛,且能够减轻术后瑞芬太尼引起的痛觉过敏

现象[24-25]。严重的手术创伤及应激反应会导致患者

术后免疫功能抑制、并发症增多等,而良好的术后镇

痛能减轻术后患者的免疫抑制,加速患者的快速康

复[26]。万涛等[27]在肝切除术中,复合应用纳布啡和

舒芬太尼,用于肝切除患者的术后自控静脉镇痛,充
分发挥药物间的相互作用,使二者相得益彰,通过加

强镇痛来调节 免 疫 因 子 T 淋 巴 细 胞 亚 群 CD3+、

CD4+及补体C3、C4的浓度,进而减轻手术应激反应

所导致的免疫抑制,加速患者围手术期的快速康复。

1.4 盐酸纳布啡在胸外科手术中的应用 在生理状

态下,机体内促炎性因子和抗炎性因子处于平衡状

态,手术创伤或麻醉刺激可打破这种平衡,激活全身

炎症反应,继而引起炎症相关性疼痛,甚至一些慢性

损害[28-29],如肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素-6
(IL-6)是炎症反应中的关键炎症因子,而IL-10是重

要的抗炎性因子之一,可抑制TNF-α和IL-6的合成

与释放,从而抑制炎症反应[30]。研究发现,在开胸和

胸腔镜肺叶切除手术中,于麻醉诱导前静脉注射纳布

啡20
 

mg进行超前镇痛,可使纳布啡实验组TNF-α、

IL-6
 

血清浓度及视觉模拟疼痛评分(VAS评分)低于

生理盐水对照组,而IL-10血清浓度高于对照组,说明

纳布啡用于胸外科手术进行超前镇痛,可有效减轻患

者术后疼痛的发生,并较好地控制手术创伤及麻醉刺

激等伤害性因素引起的中枢敏化,抑制围手术期炎症

反应[31-33]。炎症因子不但引起疼痛发生,同时还可损

伤神经突触,干扰神经活动,进而引起围手术期神经

认知障碍[34]。有学者的临床研究显示,胸腔镜手术患

者在麻醉诱导前应用纳布啡进行预处理,不仅能抑制

炎症反应的发生,还能降低围手术期神经认知障碍的

发生率,降低围手术期并发症的发生率[35-36]。

1.5 盐酸纳布啡在泌尿外科手术中的应用 在泌尿

外科手术中,周建敏等[37]在术后静脉镇痛泵中加入
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100
 

mg纳布啡用于后腹膜镜下肾囊肿去顶术患者的

术后镇痛中,结果与加入100
 

μg舒芬太尼的镇痛效果

相当,但纳布啡组消化道不良反应(恶心、呕吐)者更

少,患者总体满意度更高,可能与纳布啡降低不良反

应、适度镇静,从而降低患者紧张情绪有关。泌尿外

科手术后通常需要留置导尿管,但是同时又会给患者

带来相应的导尿管相关膀胱刺激征(CRBD),严重的

刺激症状可导致术后并发症,如出血、心律失常等的

增加,从 而 加 剧 术 后 疼 痛,延 长 住 院 时 间。PRA-
JAPATI等[38]前瞻性地研究了布比卡因单独和联合

芬太尼、纳布啡用于骶管阻滞,对经皮肾镜碎石取石

术后导尿管相关膀胱刺激征的影响。该研究于手术

结束时,在超声引导下对患者进行骶管阻滞,分别采

用单独的0.125%布比卡因、0.125%布比卡因联合1
 

μg/kg芬太尼、0.125%布比卡因联合0.2
 

mg/kg纳

布啡。研究结果显示,在术后前4
 

h内,芬太尼组和纳

布啡组的CRBD评分显著低于单独应用布比卡因组,
且纳布啡组镇痛时间[(475±47)min]与芬太尼组

[(320±68)min]较单独布比卡因组[(104±40)min]
显著延长。结果提示,纳布啡作为佐剂用于骶管阻滞

可降低CRBD的严重程度,并延长骶管阻滞的镇痛时

间,有利于提高患者的舒适感和加快其围手术期的

康复。

1.6 盐酸纳布啡在口腔科手术中的应用 纳布啡在

围手术期的应用广泛,除了应用于上述手术中,还可

应用于口腔手术中,但报道数量相对较少。朱昊臻

等[39]也是于麻醉诱导前10
 

min静脉注射纳布啡进行

超前镇痛,结果显示,纳布啡可强化老年口腔颌面部

肿瘤手术患者的术后镇痛效果,减少镇痛药物的追加

剂量,降低相关不良反应的发生率。XI等[4]研究也证

实,纳布啡在颌面手术后可提供更好的镇痛和镇静,
并提示纳布啡似乎也能通过减少炎症和氧化应激来

提供优越的术后镇痛效果。

2 盐酸纳布啡在儿科中的应用

KUBICA-CIELIÑSKA等[40]研究显示,在儿科患

者的围手术期治疗中,纳布啡可用于术前、术中及术

后镇痛镇静治疗。纳布啡还可以逆转其他阿片类药

物的不良反应,如瘙痒或尿潴留,但不显著影响其镇

痛特性。在使用七氟醚麻醉的儿童中,还可降低躁动

的发生率。纳布啡被认为是一种安全的药物,其引起

恶心和呕吐的频率较其他阿片类药物要低。纳布啡

安全性镇痛效果和适度的镇静能力,使该镇痛药可经

常性地用于儿科患者。磁共振成像(MRI)需要长时

间的固定,故小儿患者通常只能在全身麻醉下进行,

单纯七氟醚吸入即可提供足够的麻醉,但许多患儿术

后易出现躁动,而小剂量纳布啡可以提供适度的镇静

作用。DALENS等[41]将6个月至8岁计划在门诊全

身麻醉下进行脑 MRI检查的儿童纳入研究方案,在

MRI检查结束时给予患者小剂量(0.1
 

mg/kg)的纳

布啡进行治疗,结果显示,小儿术后躁动发生率降低,
且不影响患儿苏醒、拔出喉罩及转出麻醉复苏室的时

间。纳布啡可治疗阿片类药物引起的尿潴留[42],RE-
ITER等[43]对在儿童重症监护室住院的儿童患者调

查发现,剂量为0.1
 

mg/kg的纳布啡,也可减少儿童

患者阿片类相关的尿潴留。

3 盐酸纳布啡在无痛门诊中的应用

无痛门诊的核心理念是患者能够获得良好的围

手术期镇痛、平稳的术中麻醉、极短的术后苏醒及快

速的术后康复,纳布啡突出的药理学特性使其具备上

述条件[44]。CHEN等[45]的前瞻性研究评估了纳布啡

在门诊无痛人工流产术期间抑制体动的95%有效剂

量(0.128
 

mg/kg)及 其 与 等 价 舒 芬 太 尼 (0.128
 

μg/kg)比较的临床疗效。结果显示,纳布啡和等价舒

芬太尼在门诊人工流产术中和术后均有良好的镇痛

效果,但是,纳布啡组术后头晕的发生率低于舒芬太

尼组,苏醒时间和出院时间也明显短于舒芬太尼组。
因此,纳布啡用于门诊人工流产术的临床效果优于舒

芬太尼,与FANG等[46]的研究结果相一致。纳布啡

的κ受体激动效应使纳布啡在镇痛的同时,也具有一

定程度的镇静作用[47]。张晓琴等[48]研究也证实,在
门诊人工流产术中,纳布啡复合丙泊酚静脉麻醉,能
有效抑制体动反应及术后宫缩痛,并减少丙泊酚的用

药量。在无痛胃镜检查中,LI等[49]研究显示,纳布啡

联合丙泊酚用于无痛胃镜检查的95%有效剂量为

0.162
 

mg/kg,并且纳布啡联合丙泊酚用于无痛胃镜

检查可有效降低患者咳嗽、干呕、吞咽、肢体运动的发

生率,提高胃镜检查的成功率。因此,在传统无痛胃

镜检查用药中加入一定剂量的纳布啡,可使无痛胃镜

检查更加安全高效。在无痛结肠镜检查中,有研究显

示,与舒芬太尼相比,纳布啡同丙泊酚复合用于无痛

肠镜检查发生更少的呼吸窘迫,极大地降低了呼吸暂

停的发生率,更适合于伴有呼吸道疾病 的 门 诊 患

者[50]。甚至有研究证实,0.3
 

mg/kg的纳布啡复合丙

泊酚联合给药,可安全有效地用于小儿无痛结肠镜检

查[51]。另外,别小敏等[52]研究发现,10~20
 

mg的低

剂量盐酸纳布啡复合丙泊酚用于无痛纤维支气管镜

检查,对血流动力学影响较小,同时可有效抑制操作

过程中的呛咳反射,相比于单纯使用丙泊酚,未增加
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呼吸抑制的发生率,且患者术后苏醒较快。

4 盐酸纳布啡在分娩镇痛中的应用

在硬膜外分娩镇痛中加入小剂量的阿片类药物,
可增强镇痛效果,减少所需的局部麻醉药剂量,并减

少运动阻滞。分娩镇痛专家共识推荐,硬膜外分娩镇

痛使用0.062
 

5%~0.150
 

0%罗哌卡因加舒芬太尼

0.4~0.6
 

μg/mL的配伍用药[53]。吴慧红等[54]研究

发现,0.2
 

mg/mL纳布啡复合0.1%罗哌卡因与0.5
 

μg/mL舒芬太尼复合0.1%罗哌卡因用于分娩镇痛,
能够取得相似的临床效果,且纳布啡组瘙痒发生率更

低,对新生儿脐动脉血的血气分析、乳酸值、Apgar评

分无影响,说明纳布啡联合罗哌卡因用于硬膜外分娩

镇痛较少影响母婴安全,不良反应发生率低,能够安

全有效地用于临床。

5 小  结

纳布啡作为一种激动-拮抗混合型阿片类镇痛药,
在发挥镇痛作用的同时又具有一定的镇静作用,加之

其独特的药理学特性,使其瘙痒、恶心、呕吐,甚至呼

吸抑制等不良反应发生率相对较低,使用安全范围更

广,可以广泛应用于临床各大手术、无痛门诊、分娩镇

痛等多个领域。同时,纳布啡与其他阿片类药物协同

使用,既可有效地提高镇痛效果,又可以降低不良反

应的发生率,甚至降低炎症反应、免疫抑制等的发生,
有利于患者围手术期的快速康复,在围手术期具有广

阔的应用前景,但其作用机制及临床各方面应用的有

效性仍需进一步研究。
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