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揖摘要铱 目的 探讨曲马多在经皮穿刺肝肿瘤射频消融渊RFA冤术中的止痛效果遥方法 回顾性分析

68例肝脏肿瘤患者袁分为曲马多组渊41例冤和对照组渊27例冤袁 经皮穿刺肝肿瘤 RFA开始时均予地西泮
10 mg及盐酸哌替啶 100 mg肌内注射遥 曲马多组予曲马多 100 mg加入 5%葡萄糖 250 ml静脉滴注袁对
照组无特殊处理遥术中记录病灶大小尧位置袁消融直径袁加热时间袁消融时间尧温度尧功率及术中评分遥 结
果 两组患者性别尧BCLC分级尧Child蛳Pugh分级尧病灶位置尧病灶大小尧消融直径尧加热时间尧消融时间尧温
度的差异不具有统计学意义曰基线水平上两组间年龄尧影像引导设备和手术中功率的差异具有统计学意
义袁但对术中疼痛评分的影响并无统计学差异遥 对照组 VAS评分高于曲马多组袁两组术中疼痛评分差异
有统计学意义遥 结论 在经皮肝肿瘤 RFA治疗过程中袁曲马多具有良好的镇痛效果遥
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揖Abstract铱 Objective To evaluate the analgesic effect of tramadol used in percutaneous radiofrequency

ablation 渊RFA冤 for liver tumors. Methods From January 2012 to May 2013袁 a total of 68 patients with
primary or secondary liver cancer underwent percutaneous RFA at authors爷 hospital. The clinical data were
retrospectively analyzed. The patients were divided into tramadol group 渊n = 41冤 and control group 渊n = 27冤.
When RFA procedure started袁 10 mg of diazepam and 100 mg of pethidine hydrochloride were given
intramuscularly for all patients. Local anesthesia combined with intravenous infusion of 100 mg tramadol
渊dissolved in 250 ml of 5% glucose冤 was employed in patients of the tramadol group袁 while no special
medication was given to the patients of the control group. Assessment parameters included age袁 sex袁 BCLC
classification袁 Child蛳Pugh score袁 tumor size and location袁 heating time袁 ablation time袁 temperature袁 power
and Visual Analogue Scale 渊VAS冤 score. Statistical analysis was performed by using two蛳sample Wilcoxon袁 s
ank sum test袁 Kruskal 蛳Wallis test and partial Spearman袁s correlation analysis. Results No significant
differences in patient爷s gender袁 liver function袁 BCLC classification袁 Child 蛳Pugh score袁 tumor size and
location袁 ablated diameter袁 heating time袁 ablation time and temperature袁 etc. existed between the two groups.
On baseline袁 the differences in the patient爷s age袁 imaging 蛳guided equipment 渊US/CT冤 and RFA power
between the two groups were statistically significant. The VAS score of the control group was higher than that
of the tramadol group. The difference in intraoperative VAS score between the two groups was statistically
significant. Conclusion Tramadol has excellent analgesic effect when it is used in the performance of RFA

for liver tumors. 渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁
圆园员4袁 圆3院 员26鄄员30冤
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目前袁射频消融渊RFA冤在肝脏肿瘤综合治疗中
起重要作用咱1蛳2暂遥已有数项临床前瞻性随机对照和回
顾性研究表明其在小肝癌治疗中可获得与手术切

除相近的疗效咱3蛳4暂遥 虽然 RFA具有方便尧安全尧微创
及患者恢复快等优点袁 但是还存在一定的不良反
应袁其中最主要的就是术中疼痛咱5暂袁一部分患者因无
法耐受而影响治疗的顺利进行袁因此很多情况下需
在全麻下进行咱6暂袁由此引起的不良反应较多遥 在RFA
术中使用一种简单有效的止痛方法袁是临床治疗上
亟待解决的问题遥 曲马多为非阿片类中枢镇痛药袁
具有双重镇痛机制袁不良反应较少袁临床上广泛用
于术中及术后止痛咱7暂遥 本课题旨在研究曲马多在经
皮肝肿瘤 RFA术中的镇痛效果遥

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 病例入选标准 回顾性分析 2012年 1月要
2013年 5月我科行 RFA治疗的原发性肝癌和转移
性肝癌 68例袁所有患者签署手术知情同意书遥
1.1.1.1 原发性肝癌院淤 符合原发性肝癌临床诊断
标准和渊或冤病理学诊断标准院直径 臆 5 cm的单发
肿瘤或最大直径 臆 3 cm的 3个以内多发结节曰于
影像学检查未见主要门脉癌栓和肝静脉癌栓形成曰
盂 无肝外转移袁无肝功能衰竭袁无明显凝血功能障
碍 渊凝血酶原活动度 跃 40%袁 血小板计数 跃 40 伊
109/L冤曰榆 既往无肝性脑病袁无顽固性腹水或消
化道出血病史遥
1.1.1.2 转移性肝癌院 原发病灶经手术病理或活检
病理证实袁 除肝内病灶外无其他部位肿瘤转移袁病
灶经 CT增强或 MR增强证实袁 符合典型转移性肝
癌影像学表现袁如影像学表现不典型袁则行细针穿
刺活检袁病理证实遥 肝内病灶 约 3个袁病灶最大直径
约 5 cm遥

1.1.2 排除标准 原发性肝癌中弥漫型肝癌曰合并
门静脉主干一二级分支或肝静脉癌栓曰不可纠正的
凝血功能障碍遥 转移性肝癌出现肝外转移或肝内病
灶 跃 3个袁不在本研究之列遥
1.1.3 仪器设备 仪器采用美国 RITA 射频肿瘤
RFA 系统 1500 型和 2000 型袁 主机能量分别为
150 W和 200 W遥在超声或 CT引导下制订进针点尧
进针途径袁并用 16 G多级电极针插入肿瘤内袁内套
针设置 9支细针电极遥设定消融温度为 105益袁如患
者不能耐受袁则术中暂停治疗或调低消融温度遥
1.2 方法

1.2.1 麻醉和镇痛方法 所有患者术前 5 min予地
西泮 10 mg及盐酸哌替啶 100 mg肌内注射袁 建立
静脉通路袁 穿刺点 2%利多卡因 5 ~ 10 ml浸润麻
醉遥 曲马多组在 RFA开始前给予曲马多 200 mg混
合入 5%葡萄糖液 500 ml袁持续静脉滴注袁滴速 30 ~
40滴/min袁手术结束前 5 min停止用药遥对照组无特
殊干预手段遥
1.2.2 观察指标 术中记录病灶大小尧位置袁消融
直径袁加热时间袁消融时间尧温度尧功率及术中评分遥
术前向患者宣教视觉模拟评分渊VAS冤方法袁野0冶表示
无痛袁野10冶表示疼痛无法忍受遥
1.3 统计学方法

采用 SAS9.2统计分析软件进行数据分析遥 计
数资料列举频数进行描述袁组间比较根据数据分布
情况分别采用卡方检验尧连续校正后的卡方检验或
Fisher确切概率法遥 计量资料在正态性满足的情况
下袁采用 曾 依 泽 进行统计描述曰并依据组间方差齐性
与否对两组间的比较采用 t 检验或 Welch 蛳
Satterthwaite t检验袁对于多组的比较则采用方差分
析或 Kruskal蛳Wallis检验遥 若不满足正态性条件则
采用野中位数渊Q1袁Q3冤冶进行统计描述曰2组间的比
较采用 Wilcoxon Mann蛳Whitney检验袁 多组间则采
用 Kruskal蛳Wallis检验遥 正态性检验和方差齐性检
验的检验水准均基于 琢 越 0.05遥
疼痛评分为不满足正态分布的计量资料遥 对于

分类指标与疼痛评分的相关性分析袁当被考察的分
类指标的类别共 2 种时采用 Wilcoxon Mann 蛳
Whitney 检验袁 超过 2种时采用 Kruskal蛳Wallis 检
验遥 对于连续型指标与疼痛评分的相关性分析则采
用秩和检验法袁 包括 Spearman 和 Kendall Tau 秩
检验法遥

基于 Mixed Model对与疼痛评分可能相关的因
素造成的影响进行校正袁再对曲马多组和对照组疼
痛评分的差异进行检验袁并给出各组的 LS Mean及
其两组间的差值渊曲马多组-对照组冤袁并对组间差
异进行统计检验遥 当 P < 0.05时袁则认为疼痛评分
在两组间的分布差异具有统计学意义遥

2 结果

2.1 一般资料在曲马多组和对照组分布的比较

两组间性别尧BCLC分级尧病灶位置尧病灶大小尧
消融直径尧加热时间尧消融时间尧温度的分布差异不
具有统计学意义袁而年龄尧引导设备和手术中功率
的差异具有统计学意义袁见表 1遥
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表 4 疼痛评分的 Mixed模型分析结果

注院Mixed模型的应变量为疼痛评分袁年龄尧性别尧病灶位置尧病灶大
小尧温度尧加热时间和处理组别作为固定效应纳入模型的变量遥 P蛳
value为 Difference of LS Means是否为 0的检验 P值

参数 曲马多组 对照组
LS 曾渊泽冤 2.383渊0.366 6冤 4.645渊0.509 1冤
LS 95%CI 渊1.648袁3.118冤 渊3.625袁5.665冤
Difference of LS Mean渊SE冤 -2.262渊0.638 3冤
Difference of LS Means渊95%CI冤 渊-3.541袁-0.983冤
P蛳value 0.000 8

表 1 患者一般资料的组间比较
参数 曲马多组 对照组 统计量 P值

性别渊男/女冤 33/8 22/5 0.010 4渊a冤 0.918 8
年龄渊岁冤 58 依 9 53 依 10 2.060 3渊e冤 0.043 6
BCLC分级渊A/B/C/其他冤 14/6/5/16 11/5/0/11 Fisher 0.342 8
Child蛳Pugh分级渊A/B/O其他冤 28/2/11 19/0/8 Fisher 0.717 5
病灶位置渊包膜或膈顶/其他位置冤 15/26 8/19 0.351 9渊a冤 0.553 0
引导设备渊B超/CT冤 6/35 18/9 19.299 3渊a冤 < 0.01
病灶大小咱中位数渊Q1袁Q3冤暂 3.14渊1.77袁5.47冤 5.31渊2.12袁8.25冤 1.501 9渊c冤 0.133 1
消融直径渊cm冤咱中位数渊Q1袁Q3冤暂 3.00渊2.50袁4.00冤 3.50渊3.00袁4.50冤 1.798 7渊c冤 0.072 1
加热时间咱中位数渊Q1袁Q3冤暂 14.0渊9.2袁20.5冤 13.0渊10.0袁18.0冤 0.057 9渊c冤 0.953 8
消融时间渊min冤咱中位数渊Q1袁Q3冤暂 8.0渊6.0袁11.0冤 8.0渊6.5袁10.0冤 0.154 9渊c冤 0.876 9
温度渊益冤咱中位数渊Q1袁Q3冤暂 105渊105袁105冤 105渊100袁105冤 0.733 7渊c冤 0.463 2
功率渊W冤咱中位数渊Q1袁Q3冤暂 160渊150袁200冤 200渊200袁200冤 4.080 6渊c冤 < 0.01
注院渊a冤 为 Pearson Chi蛳Squared 统计袁 渊c冤 为 Wilcoxon Mann蛳Whitney 统计袁 渊e冤 为 t检验袁 Fisher精确法

表 2 两组间疼痛评分分布的比较

疼痛评分 曲马多组 对照组 P值
病例数渊失访冤 41渊0冤 26渊1冤 0.020 5
曾 依 泽 2.4渊2.13冤 4.6渊3.30冤
中位数渊Q1袁Q3冤 2.0渊1.0袁2.0冤 4.0渊1.0袁8.0冤
范围 0 ~ 8 1 ~ 9
注院渊c冤 为 Wilcoxon Mann蛳Whitney 统计

对照组患者的疼痛评分较曲马多组要高袁且具
有统计学意义遥 这说明不同的处理组间袁患者术中
疼痛评分具有差异袁由于疼痛评分受其他干扰因素
的影响袁所以两组间的具体差异需要在对干扰因素
进行校正后才能下结论袁见表 2遥

年龄和温度与疼痛评分存在负相关袁且相关性
具有统计学意义遥 即当年龄越大尧温度越高时袁患者
的疼痛程度越低遥 病灶大小和消融直径与疼痛评分
存在正相关袁且相关性具有统计学意义遥 即认为当
病灶面积越大尧消融直径越大时袁患者的疼痛程度
越强遥 功率尧加热时间尧消融时间与疼痛评分存在正
相关袁即认为当功率越高尧加热时间或消融时间越
长时袁患者的疼痛程度越强遥 但相关性不具有统计
学意义袁见表 3遥

3.2 基于 Mixed模型对曲马多组和对照组对疼痛
评分影响的分析

Mixed模型分析显示袁在排除了潜在的干扰因素

渊年龄尧性别尧病灶位置尧病灶大小尧温度尧加热时间冤
后袁 对照组患者疼痛评分的预期值为 4.645袁95%置
信区间为渊3.625袁5.665冤曰曲马多组患者疼痛评分的
预期值为 2.383袁95%置信区间为 渊1.648袁3.118冤曰两
组校正后的疼痛评分期望的差值为-2.262 渊曲马多
组-对照组冤袁95%置信区间为渊-3.541袁-0.983冤袁对应
的 t检验 P值为 0.000 8遥 这说明曲马多组的校正后
的疼痛评分预期要低于对照组袁且两组之间的差异
具有统计学意义遥 即曲马多组可以有效地降低患者
术中疼痛评分袁见表 4遥

3 讨论

RFA治疗已经成为继手术切除尧TACE后肝癌
治疗的一大手段袁在肝癌治疗领域起着越来越重要
的作用遥多个临床随机研究证实 RFA治疗优于瘤内
无水乙醇注射术和微波凝固术咱8蛳9暂遥肝肿瘤 RFA治疗
多数采用经皮穿刺进行袁治疗效果好袁并发症少袁患
者恢复快袁住院时间短咱10暂遥 但部分患者因术中疼痛
明显无法耐受袁 使温度无法上升到预定的消融温
度袁而影响治疗效果遥 仅依赖穿刺点局部麻醉远远
不能满足患者在治疗过程中对镇痛和镇静的需要遥
为了改善 RFA治疗的舒适度袁提高治疗的彻底性和
安全性袁 很多情况下需采用静脉麻醉下行 RFA袁刘
晓燕等咱11暂在肝肿瘤 RFA时使用雷米芬太尼复合丙

表 3 疼痛评分与考察指标的相关关系

考察变量
Spearman Correlation Kendall tau Correlation
相关系数 P值 相关系数 P值

年龄 -0.254 9 0.043 8 -0.179 7 0.059 9
病灶大小 0.310 5 0.010 5 0.221 9 0.016 8
消融直径 0.299 2 0.013 9 0.232 7 0.016 7
温度 -0.274 2 0.024 8 -0.236 9 0.025 8
功率 0.189 6 0.124 4 0.173 5 0.110 3
加热时间 0.157 8 0.202 2 0.115 2 0.210 5
Note院 Spearman and Kendall tau Correlation are correlation in ranks
between two variables
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泊酚与芬太尼复合丙泊酚比较袁发现两组均能达到
手术要求的深度袁 雷米芬太尼组具有循环稳定袁不
良反应发生率低袁丙泊酚用量减少的优点遥 但是静
脉麻醉存在呼吸抑制尧循环抑制尧恶心呕吐等不良
反应袁如何既能够达到术中较好的止痛效果袁又没
有呼吸循环抑制等并发症袁是我们在临床工作中急
需解决的问题遥
曲马多是一种人工合成的非阿片类中枢性镇

痛药袁首次剂量起效时间约为 9.2 min袁达到作用高
峰时间约为 30 min袁 单次使用镇痛作用持续 5 ~
6 h咱12暂遥 本研究中袁在 RFA开始时即开始静脉滴注袁
一般患者从局部麻醉至开始 RFA所需时间为 8 ~
50 min袁 加热开始至消融开始时间波动在 5 ~
30 min袁因此曲马多静脉滴注能够达到有效的止痛
效果遥
本研究结果显示袁 在排除了潜在的干扰因素

渊年龄尧性别尧病灶位置尧病灶大小尧消融温度尧加热
时间冤后袁使用曲马多也能够达到理想的止痛效果袁
对照组的疼痛评分较曲马多组高袁两组之间的差异
具有统计学意义遥 即曲马多组可以有效地降低患者
术中疼痛评分遥 本组 1例原发性肝癌肝移植患者第
1次 RFA治疗时未使用曲马多袁疼痛评分为 7分遥 5
个月后袁因又有新发病灶袁再次予 RFA术袁其他处理
方式都与前次相同袁 仅术中使用了曲马多静脉滴
注袁疼痛评分为 0分遥
值得一提的是袁本研究统计结果显示袁温度与

疼痛评分存在负相关袁 且相关性具有统计学意义遥
即当温度越高时袁患者的疼痛程度越低袁但这是个
因果倒置的结论袁实际上袁在 RFA术中袁因患者疼痛
而不得不降低消融温度袁在统计学上就显示成了温
度与疼痛呈负相关的结果遥 患者年龄越大袁对痛觉
敏感程度降低袁所以本研究也证实年龄越大袁患者
的疼痛程度越低遥
功率尧加热时间尧消融时间与疼痛评分存在正

相关袁即功率越高尧加热时间或消融时间越长袁患者
的疼痛程度越强遥 其实袁这也很好理解袁功率越大袁
产生的热量越多袁引起的坏死尧损伤也越大袁感觉越
明显袁加热时间及消融时间越长袁产热也越多袁另外
有时之所以加热或消融时间长袁与患者术中疼痛需
要反复停止尧重复加热有关袁虽然相关性不具有统
计学意义袁但病例数增多以后可能就会有显著性差
异了遥
机体对伤害性刺激袁有 3种经典感受器袁包括

温度尧机械性和多调式感受器遥 当温度大于 45益时

或温度上升大于 5益袁温度感受器就可被激活遥而多
调式感受器能够感知高强度的机械性刺激尧化学性
刺激尧热刺激和冷刺激袁而这些感受器通常共同起
作用遥 肝脏受交感和副交感神经共同支配袁通常认
为肝实质对疼痛不敏感遥 Lee等咱13暂对 160例患者经
皮穿刺肝肿瘤 RFA术中及术后疼痛分析表明袁病灶
大小尧与包膜的距离尧与高的 VAS评分具有相关性袁
这是在 RFA过程中温度感受器和多调感受器被激
活有关遥 本研究也证实病灶大小和消融直径与疼痛
评分存在正相关袁且相关性具有统计学意义遥 即病
灶面积越大尧 病灶与包膜及邻近大血管的距离越
近袁消融直径也增大袁患者的疼痛程度越强遥
本研究存在一定的局限性袁首先本研究是回顾

性研究袁未考虑到术前基础评分及术中 VAS评分的
变化袁术前未对 RFA的机器做严格要求袁因此在本
研究中使用两种型号的机器袁且根据最后的统计结
果显示袁 功率分布的差异具有统计学意义袁 但是袁
70%患者手术温度设定在 105益袁 且两组间温度设
定的差异不具有统计学意义遥 在今后的研究中袁应
尽可能使用同一种功率的仪器袁以提高射频操作的
稳定性袁达到较好的消融效果遥 其次袁本研究未对不
良事件进行统计分析曰同时由于实验条件的限制未
检测血压尧心率尧血氧等变化遥
总之袁在肝肿瘤患者进行 RFA时袁使用曲马多

安全可靠袁具有良好的止痛效果遥
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患者男袁52岁遥 胸背部酸痛袁并逐渐加重 4个月余袁2012
年 3月时只能野含胸驼背冶状缓慢行走袁胸背部疼痛袁视觉疼
痛评分渊VAS冤8分遥胸椎 MRI检查提示 T7 ~ T9椎体破坏袁前
缘见异常软组织影遥 PET蛳CT检查示 T7 ~ T9椎体破坏伴周
围软组织肿胀袁另见双侧锁骨上尧纵隔及右肺门多个肿大淋
巴结遥1个月后胸椎增强 CT示 T7 ~ T9椎体破坏伴周围软组
织影袁增强后见不均匀强化渊图 1冤遥 体格检查院T7 ~ T9椎体
压痛渊依冤袁叩击痛渊+冤遥 椎体穿刺活检病理结果为低分化转移
性腺癌袁提示肿瘤可能来源于消化道遥

术前相关检查无明显手术禁忌证袁患者及家属知情同意

后袁在 DSA引导下对患者实施射频消融术渊RFA冤联合经皮椎
间融合成形术遥 患者取俯卧位袁在双侧小腿内后侧皮肤粘贴
电极片袁两电极片之间隔一绝缘垫遥 局麻后将骨穿刺针渊13 G袁
COOK公司袁美国冤穿入 T8椎体前中 1/3袁先予以 RFA术袁在
透视下将 RITA多极射频针渊StarBurst XL 17 G AngioDynamics
公司袁美国冤插入袁使射频针的多个极在 T7 ~ T9椎体前方的
软组织内展开袁消融功率约 150 W袁从低功率开始袁预设温度
为 85益袁消融 10 mim袁并实时观察询问患者反应及生命体征
变化遥再分别向 T7 ~ T9 3个椎体内各穿入 1支骨穿针袁使针
尖达到椎体前中 1/3袁 然后调和骨水泥 渊Simplex 蛳P袁
Howmedica公司袁美国冤袁待黏稠后袁分别通过上述 4 个骨穿
针袁用高压注射器渊山东冠龙公司冤向病灶内缓慢注入骨水
泥袁 侧位观察时发现 4个骨穿针内的骨水泥缓慢向前方移
动袁逐渐超过椎体前缘袁并在椎体前方软组织肿块内汇聚融
合袁 此时 T7 ~ T9椎体前方软组织肿块及 T8椎体基本被骨
水泥覆盖袁然后将 T7尧T9椎体内骨穿针后撤适当距离袁使后
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