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摘  要 

镇痛是骨科患者术后康复中不可或缺的一环，不仅仅是减轻疼痛的关键，也是术后加速康复(ERAS)的重

要环节。目前，在骨科手术术后有多种镇痛模式可供选择，包括连续硬膜外镇痛、连续外周神经阻滞镇

痛以及患者自控镇痛等。镇痛药物类别丰富，应用最广的当属阿片类药物，氢吗啡酮作为吗啡的半合成

衍生物，相比吗啡，能更快缓解疼痛，镇痛强度更高，副作用更少等特点。在骨科患者术后逐渐显示出

它独特的镇痛优势，本文旨在综述氢吗啡酮在不同类型镇痛模式下的有效性，并促进其应用于骨科患者

镇痛，加速骨科患者术后康复，提高患者镇痛满意度。 
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Abstract 
Analgesia is an indispensable part of postoperative recovery of orthopaedic patients, which is not 
only the key to reduce pain, but also an important part of enhance recovery after surgery (ERAS). 
At present, there are a variety of analgesia modes to choose after orthopedic surgery, including con-
tinuous epidural analgesia, continuous peripheral nerve block analgesia, and patient-controlled 
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analgesia. There are various types of analgesic drugs, and the most widely used ones are opioids. 
Hydromorphone, as a semi-synthetic derivative of morphine, has the characteristics of faster onset, 
stronger analgesic effject and fewer adverse reactions. It gradually shows its unique analgesic ad-
vantages in orthopaedic patients after surgery. This paper aims to review the effectiveness of hy-
dromorphone in different types of analgesic modes, and promote its application in orthopaedic pa-
tients, enhance postoperative recovery of orthopaedic patients, and improve patients’ satisfaction 
with analgesia. 
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1. 引言 

疼痛是骨科患者术前术后最常见的症状之一，与炎症、骨骼及软组织损伤、神经损伤、止血带放气

后的过度灌注损伤有关。术后疼痛时间较长，一般会持续至术后 48 小时，若术后疼痛持续超过 2 个月，

会转为慢性疼痛。术后疼痛不仅对患者身心产生极大影响，更会减慢患者康复速度，增加患者术后并发

症、死亡率，延长患者住院时间。有效的疼痛管理是一项国家和全球性的挑战。更是骨科患者术后康复

治疗的一个关键。因此，选择合适的镇痛药物及镇痛模式，减轻患者疼痛，有助于降低术后并发症、死

亡率，促进患者早期愈合、术后尽早康复[1]。但目前术后镇痛方案仍不尽完善，难以给骨科患者带来舒

适化镇痛治疗。阿片类镇痛药物是术后镇痛的主要药物，氢吗啡酮，广泛用于美国和欧洲国家，是一种

半合成的 μ 和 δ 阿片类激动剂，作为传统阿片类药物吗啡的半合成衍生物，与吗啡相比，氢吗啡酮能更

快缓解疼痛，镇痛强度更高，镇痛无上限效应、代谢物无蓄积药物反应和不良反应更少等重要优势[2]-[4]。
因其独特的药理作用，氢吗啡酮在术后镇痛中逐渐崭露头角，并成为患者自控镇痛最常用的 μ 受体激动

剂药物。现就骨科术后疼痛的机制、氢吗啡酮药理特点及其参与的多种镇痛模式进行综述。 

2. 氢吗啡酮的药理学特点 

2.1. 药效学 

氢吗啡酮(HM)是半合成阿片类药物，是吗啡的衍生物，1984 年在美国获准使用，2013 年在我国上市，

镇痛效能是吗啡的 5~10 倍，可用于围术期中重度疼痛、急慢性疼痛、癌症疼痛、难治性癌痛的治疗。氢吗

啡酮是选择性阿片 μ受体(MOR)激动剂，另外对 δ和 κ阿片受体也有部分激动活力[5]。氢吗啡酮作用机制

为：氢吗啡酮与选择性阿片 μ受体结合时，该受体发生构象变化，可与 G 蛋白偶联，偶联后促进三磷酸鸟

苷(GTP)代替二磷酸鸟苷(GDP)，从而活化 G 蛋白，活化后与腺苷酸环化酶相互作用并抑制其生理活性。腺

苷酸环化酶的作用是将 ATP 转化为环磷酸腺苷(cAMP)，腺苷酸环化酶活性被抑制后，cAMP 的生成减少。

cAMP 水平的下降进一步影响了细胞内的一系列信号传导路径，包括蛋白质激酶 A (PKA)的活性降低，从

而影响神经元的功能和疼痛信号的传递。有前瞻性研究发现[6]：氢吗啡酮可改善患者情绪及睡眠。 

2.2. 药代学 

氢吗啡酮可以采用口服、静脉注射、皮下注射、硬膜外和区域性给药。氢吗啡酮采用口服的起效时
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间是 18~36 min，吗啡则是 1.6~4.8 h。采用静脉给药途径起效时间是 5 min，20 min 后达到血药高峰，氢

吗啡酮静脉给药在达到有效治疗血药浓度的状态下，其与血浆蛋白的结合不受药物总浓度、剂量以及液

体治疗变化的影响[7]，且与血浆蛋白的结合率为 8%~19%。低的血浆蛋白结合率可以减少同其他药物之

间的代谢干扰，特别是对同时服用多种药物的老年人更为有利[8]。吗啡的消除半衰期为 166 min，而氢吗

啡酮只有 28 min，呼吸抑制的发生率较低[9]。氢吗啡酮的代谢途径为经肝脏，与葡萄糖醛酸结合并被其

酸化后，95%以上转化为 H3G (氢吗啡酮-3-葡萄糖醛酸)，其余则转化为 H6G (氢吗啡酮-6-葡萄糖醛酸)。
代谢代谢经肾脏排泄。与吗啡相比，HM 的代谢产物没有 M6G (吗啡-6-葡糖苷酸)，由于 M6G 的积聚会

进一步加重肝肾功能不全患者的器官负担，故从这一点来说，HM 对肝肾功能不全的患者更为有利[10]。 

2.3. 不良反应 

氢吗啡酮属于 μ 阿片受体激动剂，虽然可以通过与中枢神经系统中的 μ 阿片受体结合来显著减轻病

人疼痛感知，但同时 μ 阿片受体激动剂也会抑制呼吸中枢，减缓肠道蠕动，刺激大脑奖赏系统，从而产

生呼吸抑制、便秘，欣快感等常见不良反应。此外，氢吗啡酮也存在着少见但严重的不良反应[11]：如肌

阵挛，异常性疼痛，痛觉过敏等神经毒性反应。 

3. 疼痛 

根据国际疼痛研究协会(IASP)的定义，疼痛是一种“与实际或潜在组织损伤有关的不愉快感觉和情

绪体验”。术后疼痛是患者在接受手术后经历的一种急性疼痛形式，是机体对组织损伤的正常反应。 

疼痛机制 

骨科术后的疼痛与外周敏化及中枢敏化有关。手术创伤(牵拉，神经血管离断，压迫等)可刺激刀口局

部的神经末梢，并导致局部或全身性炎症反应，释放炎性介质，痛物质及趋化因子等刺激外周有髓鞘的

Aδ类纤维和无髓鞘的 C 类神经纤维，增加神经纤维自发性活动、降低疼痛反应的阈值、增加阈上刺激反

应幅度，发生外周敏化[12]。手术使临近的受损细胞发生继发性痛觉敏化，促使脊髓背角突触后神经元末

端释放 P 物质、脑源性神经营养因子(BDNF)、谷氨酸盐、降钙素基因相关肽(CGRP)等物质，引起脊髓背

角神经元兴奋性增强，疼痛信号传导到大脑皮层，使中枢神经系统对创伤刺激的痛觉敏感性增强，产生

中枢敏化[13]。 

4. 多模式镇痛  

“加速康复外科”(Enhanced recovery after surgery, ERAS)理念于 1997 年由丹麦 Henrik Kehlet 教授首

次提出[14]，并在骨科学中发展迅速。“多模式镇痛”于 1989 年由 HenrikKehlet 先于 ERAS 理念提出[15]，
是 ERAS 的重要措施之一，是指联合使用作用机制不同的镇痛药物或镇痛方法，使镇痛效应相加或协同，

最大限度提高镇痛效果，且每种药物的剂量减少，不良反应相应降低，从而优化镇痛效应。 
镇痛模式有患者自控静脉镇痛 PCIA (patient controlled intravenous analgesia)、超前镇痛、患者硬膜外

自控镇痛 PCEA (patient controlled epidural analgesia)、周围神经阻滞 PNB (peripheral nerve block)以及局部

浸润麻醉 LIA (local infiltration anesthesia)等。 

4.1. 患者自控静脉镇痛 

PCIA 是一种通过静脉给药途径连接装有镇痛药物的镇痛泵的镇痛方式。张艳[16]等在 76 例老年骨

科患者中对比了氢吗啡酮与舒芬太尼 PCIA 对术后镇痛及谵妄的影响，对照组给予舒芬太尼泵入静脉自

控镇痛；实验组给予氢吗啡酮泵入静脉自控镇痛，结果显示氢吗啡酮组自动进药量、术后相同时间按压
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次数及实际有效进药次数均较舒芬太尼组少(P < 0.05)。表明氢吗啡酮静脉自控镇痛在老年骨科患者术后

镇痛应用中，有着更加明显的镇痛、镇静效果，可降低炎症因子水平，减少术后谵妄的发生。甘育涛[17]
等对 70 例骨科手术患者术后采用氢吗啡酮自控静脉镇痛的研究中取得相似结论。 

4.2. 患者硬膜外自控镇痛 

PCEA 是一种通过硬膜外置管连接自控镇痛泵的镇痛方式，常用于无痛分娩。黄甜甜、李国振[18]
等在 130 例骨科手术患者术后应用硬膜外自控镇痛泵，研究氢吗啡酮的镇痛效果，研究组患者在术后

硬膜外自控镇痛中应用罗哌卡因联合盐酸氢吗啡酮，对照组患者在术后硬膜外自控镇痛中仅应用罗哌

卡因。比较两组患者镇痛前后疼痛介质水平，术后不同阶段(术后 6、12、24、48 h)的疼痛程度，镇痛

效果，不良反应发生情况。结果显示，研究组术后疼痛介质水平、术后 VAS 评分、镇痛效果均明显优

于对照组。戴逸骅[19]在 94 例骨科患者术后应用氢吗啡酮复合罗哌卡因硬膜外自控镇痛也取得相似结

论。这表明在骨科术后硬膜外自控镇痛中采用盐酸氢吗啡酮镇痛能够有效提升镇痛效果，减少疼痛介

质水平。 

4.3. 周围神经阻滞 

超声的发展使神经阻滞变得“可视”，超声引导下神经阻滞使周围神经阻滞技术广泛用于术后镇痛

中来。孙雪峰，庞博[20]等对 30 例实施连续股神经阻滞联合氢吗啡酮镇痛全膝关节置换的患者进行了研

究，对照组实施连续股神经阻滞，研究组实施连续股神经阻滞联合盐酸氢吗啡酮，比较两组术后不同时

间患者疼痛 VAS 评分值，术后住院的时间。结果显示：研究组镇痛效果高于对照组，术后不同时间研究

组疼痛评分值优于对照组，术后患者住院的时间明显短于对照组。这表明周围神经阻滞联合氢吗啡酮在

骨科患者术后取得确切镇痛效果。 

4.4. 局部浸润麻醉 

骨科的局部浸润镇痛多应用于关节镜手术，关节腔内注射的方式达到效果。氢吗啡酮用于关节腔内

注射进行镇痛有很好的效果。戴海新，王强[21]等在 92 例进行膝关节镜检查的老年患者中探究不同剂量

氢吗啡酮关节腔内注射的镇痛效果。按照随机数字表法随机分为 A 组 30 例、B 组 32 例、C 组 30 例，A
组关节腔注射 0.1 mg 盐酸氢吗啡酮，B 组关节腔注射 0.2 mg 盐酸氢吗啡酮，C 组关节腔注射 0.3 mg 盐

酸氢吗啡酮。比较 3 组术后不同时间节点患者视觉模拟法(VAS)评分、术后额外镇痛情况及不良反应发生

率。结果显示：C 组术后 VAS 评分明显低于 A、B 两组，表明氢吗啡酮关节腔内注射有明显镇痛效果，

其中 0.3 mg 盐酸氢吗啡酮镇痛效果最好，安全性较高。 

4.5. 超前镇痛 

20 世纪初，Crile [22]首次提出“超前镇痛”的概念，伴随着麻醉及镇痛的发展，超前镇痛的概念及

含义也在不断的更新，现在，超前镇痛在临床麻醉镇痛领域已被定义为阻止外周伤害性刺激传入冲动向

中枢传递而建立的一种临床多模式和(或)多药物联合的镇痛疗效方法。王彦强，罗远国[23]等在 98 例股

骨骨折患者中探究氢吗啡酮超前镇痛对患者术后应激反应和认知的影响，研究组患者在全身麻醉诱导前

予以氢吗啡酮静脉注射，对照组患者予以等量的生理盐水静脉注射，比较两组患者术前术后的炎性因子

和应激激素水平，MMSE 评分，VAS 评分等，结果显示：术毕及术后 12、24 小时，研究组患者 IL-6、
IL-8、TNF-α、皮质醇及血管紧张素Ⅱ水平均显著低于对照组，术后 2、4、6、12、24 小时，研究组患者

VAS 评分均显著低于对照组。这表明氢吗啡酮应用于骨科超前镇痛能够减轻患者术后的应激反应，降低

炎性因子水平，可有效缓解术后疼痛。 
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5. 小儿镇痛 

在国外，氢吗啡酮也多应用于小儿镇痛。一项观察吗啡和氢吗啡酮自控静脉镇痛在患儿术后疼痛控

制效果的研究[4]表明，88.5%吗啡静脉自控镇痛组患儿不能耐受吗啡的副作用从而转换为氢吗啡酮，而只

有 11.5%氢吗啡酮组患儿不能耐受氢吗啡酮转换为吗啡，不耐受的最主要原因是镇痛效果不足以及瘙痒

等副作用。该研究表明，当患儿不耐受吗啡时，氢吗啡酮可供选择。国内，陈三冬[24]等人探讨了氢吗啡

酮复合罗哌卡因对小儿术后镇痛的安全有效性，复合组采用骶管内注射复合组患儿 FLACC 镇痛评分低

于对照组，Ramsay 镇静评分高于对照组，表明小儿骶管内注入氢吗啡酮术后镇痛效果更理想，能够延长

镇痛时间，有更高的临床价值。 

6. 改善情绪 

一项研究[25]发现：使用氢吗啡酮的患者在术后简明心境状态量表 POMS 的愤怒/敌意子评分上得分

显着降低(P < 0.01)。从临床角度来看，POMS 的所有分量表都反映了相同的总体趋势，接受氢吗啡酮的

患者报告的愤怒、疲劳、抑郁和紧张、焦虑相对较少，这表明氢吗啡酮能够改善患者情绪。一项比较舒

芬太尼与氢吗啡酮术后静脉自控镇痛对患者术后情绪及术后恢复影响的前瞻性研究[6]中发现，在消除术

前焦虑等干扰因素下，研究组术后 POMS 评分低于研究组，结果表明：术后氢吗啡酮 PCIA 恶心，瘙痒

的发生率高于舒芬太尼，但其改善了患者情绪，术后恢复相似。笔者认为，氢吗啡酮改善情绪的可能机

制[26]-[28]或许与其激动 μ阿片受体，从而缓解疼痛以及激动 δ阿片受体，从而产生的抗焦虑和抗抑郁作

用有关，然而这一机制需要进一步的研究来证实。 

7. 总结与展望 

综上所述，氢吗啡酮在骨科手术患者术后的多模式镇痛中应用较为广泛，镇痛效果好，在 ERAS 理

念盛行的现在，氢吗啡酮能够很好的响应该理念，缩短患者住院时间，减轻患者疼痛，加速康复，提高

患者满意度。而且氢吗啡酮在小儿患者中的应用逐渐增多，有助于补充小儿用药种类。在抑郁症已经成

为群众重点关注的时代，对患者术后情绪的关注也成为医生医务工作中重要的一项，氢吗啡酮对患者疼

痛的减轻与其抗焦虑的药理作用值得医生重视。但由于其用于情绪方面还较少，它的作用机制及其副作

用还需要挖掘探索，将来，氢吗啡酮有望成为吗啡的“最佳替代”，成为 μ受体激动剂的代表性药物。 
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