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氢吗啡酮应用于小儿先心术后综述 
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【摘要】先天性心脏病（Congenital heart disease, CHD）是胎儿期心脏及大血管发育异常而致的先天畸

形，是小儿最常见的心脏病。随着心脏外科技术的成熟和体外循环技术的发展，越来越多的先心患儿能够

在婴幼儿期就得以手术矫正，从而极大改善先天性心脏病患儿的生存率和生活质量。但患儿术后的疼痛不

容忽视，术后的疼痛对于患儿的神经、内分泌和代谢系统都有重大的影响，所以先天性心脏病患儿术后的

镇静镇痛管理是非常重要的。镇静不足和镇静过度都是有害的，镇静不足会导致呼吸机对抗、机械通气无

效、意外脱管等，而镇静过度又会导致呼吸抑制、低血压和药物依赖等。常用的小儿术后镇痛药大多为阿

片类镇痛药，如舒芬太尼、吗啡、瑞芬太尼、芬太尼等药物，而氢吗啡酮作为吗啡的衍生物，已被证实在

成人的术后的镇静镇痛具有镇痛效果强，安全性高的特点，但现应用于儿童术后镇痛的应用还比较局限，

本文对儿童先天性心脏病术后使用氢吗啡酮作用的镇痛展开了探讨。 
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【Abstract】 Congenital heart disease (CHD) is a congenital malformation caused by abnormal development 
of the heart and large blood vessels in the fetal period, and is the most common heart disease in children. With the 
maturity of cardiac surgery technology and the development of cardiopulmonary bypass technology, more and 
more children with congenital heart disease can be surgically corrected in infancy, thereby greatly improving the 
survival rate and quality of life of children with congenital heart disease. However, the postoperative pain of the 
child cannot be ignored, and the postoperative pain has a significant impact on the nerve, endocrine and metabolic 
systems of the child, so the postoperative sedation and analgesia management of children with congenital heart 
disease is very important. Inadequate sedation and hyperstation are both harmful, as inadequate sedation can lead 
to ventilator confrontation, ineffective mechanical ventilation, accidental de-tube, etc., while hyperstation can lead 
to respiratory depression, hypotension, and drug dependence. Most of the commonly used postoperative analgesics 
in children are opioid analgesics, such as sufentanil, morphine, remifentanil, fentanyl and other drugs, and 
hydromorphone as a derivative of morphine, has been confirmed to have a strong analgesic effect and high safety 
in adult postoperative sedation and analgesia, but the application of postoperative analgesia in children is still 
relatively limited, and this article discusses the analgesia of the use of hydromorphone after surgery for congenital 
heart disease in children. 
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1 研究背景 
先天性心脏病（Congenital heart disease, CHD） 

是胎儿期心脏及大血管发育异常而致的先天畸形，

是小儿最常见的心脏病[1]。在我国，先天性心脏病

的发生率为出生新生儿的 6.7‰，如此每年大约有

15 万名先天性心脏病患儿出现[2]。先天性心脏病如

果不及时纠正，不仅影响小儿日后生长发育，病情

危重者，将在出生后数月内夭折。随着心脏外科技

术的成熟和体外循环技术的发展，越来越多的先心

患儿能够在婴幼儿期就得以手术矫正，从而极大改

善先天性心脏病患儿的生存率和生活质量[3]。 
疼痛是一种生物心理社会现象，包括感觉、情

感、认知、发展、行为、精神和文化成分。定义为

“与实际或潜在的组织损伤相关的不愉快的感官和

情感体验，或以此类损伤的形式描述；痛苦总是主

观的。每个人都通过与早年受伤相关的经历来学习

这个词的应用”[4]。一个更普遍引用的定义是“疼

痛是体验者所说的任何东西，只要体验者说它就存

在”，强调疼痛的主观性。然而，无法沟通（即婴

儿、幼儿、认知障碍者）绝不会否定个体正在经历

疼痛并需要适当的缓解疼痛治疗的可能性。现已证

明，从胎儿期开始，人类感知疼痛的中枢、末梢和

传导系统就已形成并具备功能。新生儿不仅能感知

疼痛，而且还能记忆疼痛[5]。术后疼痛可致患儿哭

闹、烦躁、不敢咳嗽和深呼吸，痰液不易排出，容

易导致肺部感染，在手术期间和手术过后，身体除

了器官功能的改变外，还对神经、内分泌和代谢系

统有重大的影响。术后疼痛会引起机体释放儿茶酚

胺、醛固酮、皮质醇及肾素血管紧张素等内源性物

质，这些激素促进水钠潴留，使患儿心率增快，全

身血管阻力增加，心脏负荷增加，导致高血压、心

动过速、心律失常及心肌缺血等并发症。且患儿在

接受开胸先天性心脏病矫治术时会受到广泛的组织

损伤，术后患儿还将承受导管抽吸等造成的操作性

疼痛，所以出于人道主义，术后对患儿的疼痛管理

是十分必要的[6,7]。 
2 小儿先天性心脏病术后 
2.1 小儿先天性心脏病术后镇静镇痛管理 
对于先天性心脏病患儿术后的镇静镇痛管理是

非常重要的。镇静不足和镇静过度都是有害的，镇

静不足会导致呼吸机对抗、机械通气无效、意外脱

管等，而镇静过度又会导致呼吸抑制、低血压和药

物依赖等，所以患儿先天性心脏病术后的镇静镇痛

管理非常具有挑战性[8, 9]。 
常见的镇痛药包括阿片类药物、局部麻醉剂、

前列腺素合成酶抑制剂（NSAID）、对乙酰氨基酚、

氯胺酮和 α-2 激动剂（可乐定和佑美托咪定）。但

阿片类药物由于其高疗效的特点，仍然是心脏手术

后的主要镇痛药[9]。小儿先天性心脏病术后常用的

阿片类药物主要有吗啡、舒芬太尼、芬太尼、瑞芬

太尼等[10]。 
2.2 常用术后镇痛药物 
吗啡是 1804 年被德国药剂师弗里德里希分离 

Wilhelm Adam Serturner，并命名为“morphium”睡

眠之神。吗啡是一种强效阿片类镇痛剂，广泛用于

治疗急性疼痛和长期治疗剧烈疼痛。吗啡是一种存

在于罂粟植物中的吗啡喃生物碱。该药物易溶于水，

但在脂类中的溶解度较差。在人体中，吗啡 3-葡萄

糖苷酸（M3G）和吗啡 6-葡萄糖苷酸 （M6G）是

吗啡的主要代谢物。吗啡的代谢不仅发生在肝脏中，

还可能发生在大脑和肾脏中。葡萄糖苷酸主要通过

胆汁和尿液排出。葡糖苷酸通常被认为是不能穿过

血脑屏障的高极性代谢物。尽管已在人脑组织中证

实了吗啡葡萄糖醛酸化，但其能力与肝脏相比非常

低，这表明全身给药后脑脊液（CSF）中观察到的

M3G 和 M6G 浓度反映了吗啡的肝脏代谢，而吗啡

葡糖苷酸尽管极性很高，但可以渗透到大脑中。与

吗啡一样，M6G 对 mu 受体的选择性比对 delta 和

kappa 受体的选择性更高，而 M3G 似乎不竞争阿片

受体结合。M6G 的镇痛特性在 1970 年代初得到认

可，最近的研究表明 M6G 可能对吗啡给药后的阿

片类镇痛有显着贡献[11]。 
芬太尼是一种阿片类镇痛剂，最早合成于比利

时在 1950 年代后期，具有镇痛效力约为吗啡的 80
倍。在 1980 年代初，因其安全性，大剂量使用芬太

尼麻醉诱导和维持广受欢迎，即使在婴儿中也是如

此。Robinson 和 Gregor 发现使用 30 至 50µg/kg 的

芬太尼对早产儿进行导管结扎，对早产儿的心率和

血压的影响很小。新生儿在使用芬太尼中的血流动

力学稳定性引起了将芬太尼作为主要药物的广泛兴

趣[12]。 
舒芬太尼与吗啡、芬太尼一样属于阿片受体激
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动剂，舒芬太尼是芬太尼的 N-4 衍生物，效力是芬

太尼的 7～10 倍，是目前“芬太尼家族”中镇痛作用

最强的人工合成阿片类药物，它具有镇痛、镇静、

催眠作用，但其镇痛作用明显强于芬太尼，使用的

安全剂量范围也大于吗啡和芬太尼，宜于术后镇痛，

在成人患者中已广泛使用[13]。 
3 氢吗啡酮 
3.1 氢吗啡酮介绍 
氢吗啡酮是一种半合成的阿片类镇痛药，是吗

啡的衍生物，主要作用于阿片 μ受体，并在较小程

度上作用于 δ受体，氢吗啡酮的镇痛作用是吗啡的

5-8 倍，起效快，主要代谢产物无活性，不良反应

少于吗啡。氢吗啡酮已广泛用于急性疼痛、慢性癌

痛以及在较小程度上用于慢性非恶性疼痛。其药代

动力学和药效学已经得到很好的研究，包括速释口

服制剂、各种缓释口服制剂，以及通过静脉内、皮

下、硬膜外、鞘内给药等途径。氢吗啡酮经肝脏葡

萄糖苷转化为无活性的代谢产物氢吗啡酮 3-葡糖苷

酸和双氢异吗啡 3-葡糖苷酸，经尿液排出，而不产

生吗啡的代谢产物吗啡 6-葡糖苷酸（morphine6- 
glucuronide, M6G），从而减少了因 M6G 蓄积而产

生的肾功能损害、呼吸抑制和过度镇静等其他不良

反应。同时，氢吗啡酮不引起组胺释放，是哮喘儿

童或具有组胺释放相关问题（例如瘙痒）的病人的

良好选择。氢吗啡酮适合用于急慢性疼痛以及癌症

疼痛的治疗，临床应用安全有效。 
现有多个研究表明氢吗啡酮应用于成人术后镇

痛可获得良好的镇痛效果，且不良反应少，安全性

高。Nicole C Beatty 在对氢吗啡酮应用于鞘内麻醉

的研究结果表示，氢吗啡酮应用于接受剖腹产术后

的产妇相较于吗啡不良反应发生率无显著差异[14]。

Nathaniel J Martin 在对接受 ECMO 患者的镇静镇痛

研究结果提示氢吗啡酮与芬太尼镇静镇痛效果相

当，且氢吗啡酮的 MME（morphine milligram 
equivalent 吗啡毫克相当量）更低[15]。曹雪芹团队

对氢吗啡酮应用于产妇剖腹产术后静脉镇痛的研究

表明氢吗啡酮与舒芬太尼应用于剖腹产术后产妇的

镇痛效果相当，氢吗啡酮的不良反应发生率更低，

产妇的可接受程度高[16]。戴萍团队对氢吗啡酮应用

于下肢骨折术后镇痛研究中，得出结论氢吗啡酮相

较于舒芬太尼，有着更好的镇痛、镇静效果,且安全

有效,意义重大[17]。 
综上，氢吗啡酮在术后的镇静镇痛效果与芬太

尼、舒芬太尼、吗啡相当。具有作用时间快、镇痛

效果强、不良反应少等优点[18-20]。 
3.2 氢吗啡酮在小儿术后的应用 
国内外已有报道氢吗啡酮可安全用于患儿术后

父母控制静脉镇痛（PCA）和成人术后自控静脉镇

痛（PCIA），但是在小儿先天性心脏病术后镇痛的

实施中，尤其是经开胸先天性心脏病矫治术后，家

长自控静脉镇痛的安全性低，可行性小，只有采用

持续静脉输注的方法。我们拟通过该研究探索氢吗

啡酮作为小儿手术后镇痛药物的安全性、镇痛效果

以及不良反应的发生率，为氢吗啡酮广泛用于小儿

术后持续静脉合适的用药剂量提供依据。这对患儿

平稳地度过术后危重期，减轻或消除疼痛相关副作

用有重要意义。 
Yongying Pan 在对儿童先天性结构畸形修复术

后的镇痛研究中表示，使用氢吗啡酮背景剂量

2μg/kg·h 和 3μg/kg·h 均能取得术后良好的镇痛效

果，且盐酸氢吗啡酮和舒芬太尼在该患者群体中具

有相似的安全性。在 Gregory B 团队对小儿先天性

心脏病术后的阿片类药物使用的研究表示，氢吗啡

酮在新生儿和婴儿的使用剂量为 2-5μg/kg·h[7]。胡

洁团队报道先天性心脏病患儿开胸术后合用

2μg/kg·min 咪达唑仑镇静行机械通气时，氢吗啡

酮背景剂量 3μg/kg·h、NCA 剂量 3μg/kg 方案的镇

痛效果好，且不良反应较少；何秋娟团队对氢吗啡

酮应用于小儿癌痛的研究结果表示盐酸氢吗啡酮底

物剂量为 3μg/（kg·h）、NCA 剂量为 3μg/（kg·h） 
的方案镇痛效果好，不良反应发生率低。 

但现氢吗啡酮对于患儿的应用仍比较局限，用

于不同情况、病情危重程度不同的患儿剂量仍不明

确，且氢吗啡酮用于小儿镇痛的不良反应，如尿储

留、大便潴留、皮肤瘙痒、低血压等不良反应及药

物成瘾性、小儿神经系统影响等还有待探讨，需要

更多的前瞻性研究进行探索。 
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