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摘  要 

术后恶心呕吐作为手术后使用阿片类药物后的常见并发症，严重影响患者围术期舒适度，会导致切口裂

开或脑血管意外等一系列不良后果，应及时采取干预措施。其病理生理机制包括肠–脑轴信号传导及多

受体协同作用，为基于受体靶点作用的药物研发提供了研究思路。基于加速康复外科理念，无阿片化麻

醉通过多模式镇痛策略减少阿片类药物依赖，成为降低术后恶心呕吐的核心方案。本文就阿片类药物相

关术后恶心呕吐的概述、发生机制、危险因素、多模式干预策略、新兴疗法、目前仍存在的挑战以及未

来展望逐一进行阐述，麻醉管理者需结合个体化精准镇痛与高质量临床证据来平衡疗效与安全性。 
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Abstract 
Postoperative nausea and vomiting, as a common complication after the use of opioids after surgery, 
seriously affects the perioperative comfort of patients, and will lead to a series of adverse conse-
quences such as incision dehiscence or cerebrovascular accident, and timely intervention should be 
taken. Its pathophysiological mechanisms include gut-brain axis signaling and multi-receptor syn-
ergy, which provide research ideas for drug development based on receptor target effects. Based on 
the concept of accelerated recovery surgery, opioid-free anesthesia has become the core program to 
reduce postoperative nausea and vomiting by reducing opioid dependence through multimodal an-
algesic strategies. This article reviews the overview, pathogenesis, risk factors, multimodal interven-
tion strategies, emerging therapies, remaining challenges, and future prospects of opioid-associated 
PONV, and anesthesia managers need to combine individualized precision analgesia with high-qual-
ity clinical evidence to balance efficacy and safety. 
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1. 引言 

术后恶心呕吐(Postoperative Nausea and Vomiting, PONV)是指术后 24 h 内出现的胃肠功能紊乱，一般

持续 24~48 h，少数患者可持续 3~5 天或更长时间。PONV 除了给患者带来强烈的不适外，剧烈呕吐还会

引起贲门粘膜撕裂出血、切口裂开甚至形成切口疝，也可能导致颅内压、血压升高，增加心脑血管意外

风险，这都大大降低了病人满意度[1] [2]。疼痛和 PONV 也是日间手术后出院失败的主要原因，以及肥

胖患者计划外再入院的最常见原因[3]。目前 PONV 的发生比例高达 20%~37%，高风险者其发生率可高

达 80% [1] [4]。阿片类药物作为目前广泛应用的围术期疼痛治疗的药物，在缓解术后急性疼痛的同时，

也会引发如低氧血症、恶心呕吐、肠蠕动抑制等诸多不良反应，其精神依赖性和成瘾性也是不容忽视的

问题，这些药理学特性提示临床医师需在镇痛效益与不良反应风险间进行精准权衡，实施个体化给药策

略。 

2. 阿片类药物致吐机制 

恶心呕吐是一个复杂的生理过程，其机制涉及外周感受器信号传导与中枢神经系统的整合。内源性

阿片肽(如 β-内啡肽、脑啡肽、强啡肽等)与外源性应用的阿片类药物可以特异性结合中枢神经系统及胃

肠道的阿片受体，这种多靶点激活机制可通过以下途径引发药物性胃肠道功能障碍：① 位于前庭上皮的

阿片受体被激活后增强前庭系统敏感性，进而通过组胺和胆碱能通路向呕吐中心输入信号；② 内源性阿

片肽或阿片类药物透过血脑屏障刺激呕吐中枢化学感受器触发区中的 μ-阿片受体和 δ-阿片受体；③ 肠
道局部 μ-阿片受体过度刺激导致胃肠道蠕动紊乱以及胃肠道分泌物的减少；④ 阿片类药物作用于肠道肌

丛和粘膜下丛中的阿片受体，激活钾离子、抑制钙离子通道，降低神经元活性，引起肠肌运动障碍[5]。
上述机制共同引起恶心呕吐反射，表现出阿片相关的胃肠道功能紊乱，如恶心呕吐、便秘、腹胀腹痛、
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术后肠梗阻等。值得注意的是，阿片类药物对恶心呕吐呈剂量依赖性作用：低剂量可促进呕吐发生，高

剂量应用时反而可能抑制呕吐，剂量反应呈“钟形分布”，这可能是呕吐中枢被血脑屏障分开的不同的

位点被刺激而产生的[6] [7]。 

3. PONV 的相关因素 

3.1. 患者自身因素 

已确认的独立危险因素有 PONV 或晕动病病史、不吸烟者及女性等。此外，年龄 < 50 岁、身体质量

指数(BMI) ≥ 30、营养习惯不良、阿片类药物的使用等也被认为是 PONV 的重要诱因[8] [9]。 

3.2. 手术相关因素 

特定类型的手术与 PONV 之间存在高度相关性。除了众所周知的对胃肠道牵拉刺激较大的胃肠外科、

肝胆外科及妇科手术等，有研究显示[10]，耳部手术、睾丸固定术和扁桃体切除术等也会有手术相关的

PONV 风险。此外，腹部手术会引起胃肠道炎症反应，导致组织局部释放 P 物质、5-HT 等炎性介质，进

而影响信号传导[11]。术中吸痰或诱导时面罩强正压通气引起的胃扩张也可能增加 PONV 的风险[5]。虽

然 Hoshijima 等人[12]通过构建预测 PONV 概率的模型发现，手术时程持续在 60~400 分钟是 PONV 发生

的时间依赖性独立危险因素，而持续超过 400 分钟的手术与 PONV 的发生无显著关联。值得注意的是，

这可能是由于本研究中纳入此类患者的样本量较小，导致其应用的计算模型的分析能力较差，存在分析

误差的可能。值得注意的是，手术期间侧卧位也被确定为 PONV 的危险因素。这可能解释了 Raffaeli 等
人[13]的发现，即 PONV 在接受髋关节手术的患者中更常见。 

3.3. 麻醉方式 

在麻醉方式的选择方面，全身麻醉的 PONV 风险指数最高，其次是椎管内麻醉，而外周神经阻滞麻

醉的发生率则最低。而与使用挥发性麻醉药相比，临床试验和荟萃分析表明，丙泊酚全凭静脉麻醉的

PONV 发生率明显降低，而亚催眠剂量的丙泊酚(20~40 mg)持续输注与止吐药联合使用也可有效作为

PONV 的补救治疗，但因其镇静作用需谨慎使用[14]-[16]。这可能与丙泊酚具有较弱的 5-羟色胺拮抗作用

有关[17]。有研究得出，术中不同 ETCO2 水平会影响妇科腹腔镜手术病人 PONV 发生率，当 ETCO2 维持

在 46~55 mmHg 时 PONV 的发生率最低，并且不会增加术后不良事件的发生率[18]。值得注意的是，鞘

内注射阿片类药物可能会促进 PONV 的发生[19]。 

3.4. 术中用药 

尽管之前多项研究认为舒更葡糖的 PONV 风险低于新斯的明，但由于存在研究偏倚，其证据质量较

低。近期研究发现，舒更葡糖与新斯的明对 PONV 发生的影响并没有显著性差异，有必要开展进一步研

究[12] [20]。PONV 还与多巴胺的使用以及不使用阿托品或去氧肾上腺素有关，这可能与不使用血管活性

药物造成的血压过低相关[21]。艾司洛尔作为高选择性 β1 肾上腺素受体拮抗剂，也常被应用于围术期循

环系统稳态调控。Gan 等人[22]的研究也得出，术中静脉输注艾司洛尔有助于减少术后芬太尼和昂丹司琼

的给药，并促进早期出院。 

3.5. 液体管理 

麻醉期间总液体输注量少于 1000 毫升、手术期间总失血量在 1~2500 毫升之间且未输血，都可导致

脑灌注不足和脑干缺血，从而影响呕吐延髓中心，也有可能使胃肠道血运不足，产生应激反应，进而释

放血清素等致吐物质[23]。而过量的液体容量导致的肠道水肿同样是 PONV 的一个风险因素[12]。 
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4. 减少阿片相关 PONV 的临床策略 

4.1. 多模式镇痛 

减少阿片类药物的滥用和其不良反应已成为当前趋势，加速康复外科(Enhanced Recovery after Surgery, 
ERAS)指导下的手术和麻醉技术的标准化、围手术期护理和疼痛管理在过去十年中迅速普及。尽管阿片

类药物因其中枢性镇痛的优势是目前比较主流的镇痛药，但 ERAS 指南仍推荐低阿片化多模式镇痛策略

作为目前围术期疼痛管理的核心[24]。 

4.1.1. 非阿片类镇痛药物的应用 
(1) 非甾体抗炎药(NSAIDs)：其目前已是预防性镇痛的指导用药，可有效抑制外周和中枢痛觉敏化作

用，选择性 COX-2 抑制剂以其不影响凝血功能的特性成为越来越多医生的首选药物，其也能较非选择性

NSAIDs 更加减少术后 24 h 吗啡用量[24] [25]。NSAIDs 具有“封顶”效应，因此建议按短疗程、低剂量

用药，禁止同类药物联用。固定时间间隔给药较按需镇痛能更好地提升疼痛控制率[26]。Yu 等人[27]的研

究表明，与吗啡组相比，NSAIDs 组术后呕吐、排气时间、首次排便时间和首次清流质饮食时间显著减少。 
(2) 对乙酰氨基酚(APAP)：与 NSAIDs 相比，APAP 缺乏外周组织抗炎特性，具有中枢特异性，可降

低中枢氧化应激和前列腺素释放，同时参与下行疼痛抑制途径[28]。Apfel 等人[29]的荟萃分析发现，术

前和术中预防性静脉注射 APAP 对 PONV 最有效，在疼痛发作后再开始治疗则无效。虽然单次给药和重

复给药之间相比呕吐次数的减少并无显著性差异，但单次给药的恶心减少程度高于重复给药。出乎意料

的是，当静脉注射 APAP 时，PONV 的减少与报告的疼痛强度的降低相关，而与吗啡当量的减少没有显

著相关性。鉴于目前普遍认同疼痛刺激本身是诱发 PONV 的重要风险因素，可能对此结论有所支持。另

一个潜在机制是 APAP 的直接止吐作用。研究表明，大麻素水平降低可能导致恶心呕吐发生风险升高。

另外，这种机制也可能解释了一些报告中提到的 APAP 对患者产生了“放松”或“镇静”效果[28]。综上

所述，静脉注射 APAP 的低呕吐倾向可能并不是通过减少术后阿片类药物的消耗，而是通过直接增加花

生四烯酸水平或通过减少术后疼痛对 PONV 产生影响的。 
(3) 加巴喷丁类药物：主要用作抗癫痫药，因其发挥围术期镇痛及阿片类药物节省作用被纳入目前

ERAS 方案。有随机对照试验及荟萃分析发现，其术前单次给药可使术后疼痛指数明显下降，显著减少了

24 小时阿片类药物消耗[30]。尽管有最新研究在异质性人群中发现其并未证实有显著镇痛效果，但其仍

有助于促进术后阿片类药物戒断[31]。未来仍需进一步验证其临床效益并优化应用策略。 
(4) N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂：也适合作为镇痛药和阿片类药物调节剂。研究显示，氯

胺酮可以在术后以亚麻醉剂量(2~5 μg/kg/min)输注减少 48 小时内 13 mg 吗啡当量消耗，减少 PONV，并

抑制 IL-6、TNF-α等炎性因子表达以增强镇痛[30] [32] [33]。美沙酮作为一种长效 μ-阿片受体激动剂的同

时，还表现出对 NMDA 受体的拮抗活性。Edwards 等人[34]对于美沙酮在心脏手术治疗术后疼痛的回顾

性研究中得出，使用了美沙酮的两组在术后 0~7 天中日平均疼痛评分均低于单纯应用阿片类药物组；术

后 0~6 天中阿片类药物总体使用量均低于单纯应用阿片类药物组；术后初次阿片类药物给药时间均短于

单纯应用阿片类药物组。 

4.1.2. 区域麻醉技术 
ERAS 临床实践指南强调，基于区域麻醉技术的多模式镇痛在围术期管理中获益颇多[35] [36]。指南

推荐在开腹结直肠、胸部、妇科和泌尿外科手术中将椎管内镇痛用于围术期疼痛控制[37]。一项前瞻性观

察研究表明，区域麻醉可能会减少术后阿片类药物的消耗，该优势在疼痛敏感性较高的患者群体中更为

突出[36]。Wilson 等人[38]的临床试验得出，与未接受阻滞的患者相比，接受术前腰方肌阻滞联合多模式
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方案的患者阿片类药物消耗量减少。Kratz 等人[39]针对全髋关节置换术的研究证实，单次股神经阻滞可

减少术后 24 h 镇痛药的用量，并降低术后疼痛评分。综上，无论是否联合阿片类药物，区域麻醉与静脉

麻醉的协同效应较单一静脉麻醉模式更具优势。 

4.1.3. 其他辅助药物 
几项研究表明，全身性利多卡因给药能够降低术后疼痛评分，从而减少术后镇痛药物的使用，此机

制可能间接降低阿片类药物相关不良反应的发生。其镇痛特性尚不清楚，但它可能参与抑制局部和全身

炎症、伤害性传递和中枢敏化[40] [41]。Jin 等人[42]进行的统计分析得出，相较于其他给药方式，以连续

输注模式给药的右美托咪定具有预防 PONV 以及减少心动过缓和低血压等副作用的优势。同为镇静类药

物，Ahn 等人[43]的荟萃分析发现，诱导时给予咪达唑仑的低呕吐倾向可能与以下机制有关：(1) 作为苯

二氮䓬类药物，可通过增强 γ-氨基丁酸(GABA)对中枢神经系统的抑制效应，降低神经兴奋性，这可能对

呕吐反射通路有着间接抑制的作用；(2) 咪达唑仑具有镇静和抗焦虑作用，可调节心理应激状态导致的胃

肠功能紊乱。但目前有共识指南认为焦虑并非已证实的风险因素，因此该机制准确性还有待考证；(3) 咪
达唑仑用于联合诱导时可减少丙泊酚使用量，能减少丙泊酚的副作用(如心血管抑制)，间接优化围术期管

理，降低 PONV 风险。 

4.2. 止吐药物的使用 

当前临床实践强调使用多模式联合止吐方案，是指通过联合各种药物干预及非药物治疗的方法来控

制 PONV 发生。在此种模式指导的用药中，需组合使用两种及以上不同作用靶点的镇吐药物。 

4.2.1. 5-HT 受体拮抗剂 
5-HT 受体拮抗剂是目前临床指南中的主流推荐药物。其第一代药物有昂丹司琼、格拉司琼等，第二

代药物有帕洛诺司琼等则具有更高受体选择性。对于预防性给药的时机，目前一种观点认为在手术结束

后至患者恢复意识期间给药最佳；而另有观点认为在麻醉诱导前或手术结束后给药同样有效[44] [45]。最

近的一项研究指出，昂丹司琼可能作为拮抗剂附着 μ-阿片受体上，这会导致镇痛作用，尤其是在神经性

疼痛中[46]。 

4.2.2. 神经激肽-1 (NK-1)受体拮抗剂 
P 物质是神经速激肽家族的重要神经递质，通过激活 NK1 受体参与呕吐反射。目前临床常用的药物

有阿瑞匹坦、卡索匹坦等，其通过在中枢神经系统(如 DVC、AP)及外周组织(如胃肠道肠嗜铬细胞)等部

位的 NK1 受体结合，阻断 P 物质的释放，抑制神经冲动，对延迟性化疗呕吐和 PONV 均有效[22]。Liu
等人[47]的系统回顾分析指出，不同剂量梯度(40 mg, 80 mg, 125 mg)的阿瑞匹坦预防 PONV 的效果均显

著优于 4 mg 的昂丹司琼。 

4.2.3. 多巴胺 D2/3 受体拮抗剂 
目前临床常用药物包括酚丁酰苯类(氟哌啶醇、氟哌利多)、噻嗪类(氯丙嗪)和苯甲酰胺类(甲氧氯普胺)

等。循证医学数据显示，低剂量氟哌利多(0.625~1.25 mg)的镇吐效能与 4 mg 昂丹司琼相当，但需注意其

可能引发的锥体外系反应、QT 间期延长和尖端扭转性心率失常等不良反应[44]。而武勇[48]的临床观察

证实，预防性的小剂量使用该药物是具有安全性的。 

4.2.4. 乙酰胆碱受体拮抗剂 
乙酰胆碱通过激活毒蕈碱 M1 受体调控呕吐反射。动物实验证明，静脉注射 M1 受体激动剂(如 McN-

A-343)可诱发猫的呕吐，而损毁极后区可降低该呕吐反应[49] [50]。而抗胆碱药通过结合 M 受体产生拮
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抗效应，抑制乙酰胆碱释放，并降低前庭系统敏感性，但其可能引发口干、嗜睡、定向力障碍等副作用，

儿童及老年患者需慎用[51]。 

4.2.5. 抗组胺药物 
常见的有苯海拉明和异丙嗪等，其机制是拮抗前庭神经中的 H1 组胺受体起效，对运动型晕眩、妊娠

呕吐和放射病呕吐有镇吐作用。也有研究表明，多数 H1 受体拮抗剂同时也具备阻断毒蕈碱型胆碱能受

体的能力，这种特性可能与其抗恶心疗效存在协同机制[52]。目前抗组胺类药物较少用于治疗 PONV。 

4.2.6. 糖皮质激素类药物 
糖皮质激素有抗炎活性和细胞膜稳定效应，可有效抑制磷脂酶 A2 及环氧合酶，进而阻断前列腺素等

炎症介质的合成，这种机制或许可以解释其缓解顺铂化疗引发的急性期和延迟期呕吐。糖皮质激素有抗

炎活性和细胞膜稳定效应，可有效抑制磷脂酶 A2 及环氧合酶，进而阻断前列腺素等炎症介质的合成。Jin
等人[53]的研究显示，糖皮质激素可显著降低 24 小时内呕吐治疗次数。刘敏等人[54]发现，全身应用地

塞米松可有效减少 PONV。 

4.2.7. 阿片类受体拮抗剂 
如纳洛酮、纳美芬。阿片类受体拮抗剂通过竞争性抑制 μ-阿片受体介导的钙离子内流，逆转钙通道

超极化，从而减少阿片类药物相关恶心呕吐，其中纳美芬因对 μ-阿片受体选择性更强而效果更优。

Kanemasa 等人[55]研究发现，μ-阿片受体拮抗剂纳地美定具有止吐特性，对吗啡诱发的呕吐可有效抑制

长达 6 小时。目前临床应用较少。 

4.3. 麻醉技术的优化 

有研究发现，在妇科手术中设置高浓度吸入氧分压可能会抑制颈动脉体释放多巴胺并改善手术操作

引起的肠道缺血，该干预策略可显著抑制 PONV 的早期发生率，有效降低呕吐发作强度[56]。针对腹腔

镜胆囊切除术患者，Wu 等人[9]的研究发现，与常规口服补水相比，由 PACU 护士指导下的早期口服补

水可能会降低病房 PONV 的发生率。共识指出，使用吗啡出现恶心呕吐的患者，可考虑将吗啡更换为羟

考酮[57]。 

4.4. 新兴疗法 

在 PONV 的术后管理中还存在着其他多种有效的止吐手段，其中针刺疗法便是一种备受推崇的非药

物治疗方式。《穴位刺激防治术后恶心呕吐专家指导意见》指出，内关、足三里、中院、合谷穴、心包 6 
(PC6)、大肠 4 (LI4)、66 胃 36 (ST36)、阴维穴等 30 余个穴位对防治 PONV 有效[58]。另外，芳香疗法在

PONV 的治疗中也是一种很受欢迎的非药物干预手段。患者吸入特定挥发性成分后，影响 5-羟色胺能和

多巴胺能神经递质释放，可改善其情绪[59]。 

5. 挑战与展望 

尽管无阿片化麻醉(Opioid-Free Anesthesia, OFA)对于一些如接受微创手术以及有呼吸道高风险等特

殊患者展现出了显著的优势，但其临床应用仍然面临着许多挑战与争议。主要争议包括：仍有部分患者

因镇痛不足需追加阿片类药物、非阿片类药物的毒副作用以及药物的经济成本等。 
针对当前 OFA 临床转化中的核心争议，未来研究应聚焦于以下几个具体科学问题。首先，现有 OFA

研究多采用统一干预策略，忽视了患者 PONV 基础风险(如 Apfel 评分)的异质性，因此有必要开展基于风

险分层的前瞻性随机对照试验，探索高风险患者中 OFA 的最佳非阿片药物组合(如丙泊酚联合右美托咪
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定、氯胺酮及区域阻滞)，以实现个体化获益并避免非必要药物暴露[60]。其次，除已应用的 NMDA 拮抗

剂和 α2 激动剂外，靶向 κ-阿片受体(如纳布啡)或偏向性 μ-阿片受体激动剂(如奥赛利定)在保留镇痛的同

时减少 PONV 的潜力值得关注，基于神经激肽-1 受体拮抗剂的止吐–镇痛双功能药物研发也可能成为未

来 OFA 的重要补充[61]。此外，目前 PONV 风险评估仍依赖临床评分，缺乏动态、客观的生物标志物，

未来可探索围术期血清 5-HT、P 物质、皮质醇等神经递质变化与 PONV 发生的关联，并结合电子健康数

据构建基于机器学习的实时预警模型，以指导术中阿片与非阿片药物的自适应调控[62]。最后，当前 OFA
研究在手术类型、非阿片方案及结局定义上存在显著异质性，导致 Meta 分析结论不一致，建议未来研究

统一核心结局指标(如 24 小时 PONV 发生率、阿片节约率、患者满意度)，并开展多中心前瞻性注册研究，

以提升证据等级。 
综上，推广 OFA 需要谨慎权衡 PONV 的减少以及各种可能的并发症之间的矛盾，并依托个体化策

略与现有临床研究来系统完善实践依据。 
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