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阿片类镇痛药物对患者术后肠道恢复影响的
Meta分析

田 利 张宗泽

武汉大学中南医院麻醉科  湖北  武汉  430071

摘要  目的：采用 Meta 分析的方法研究围术期阿片类与非阿片类药物的镇痛方案对术后肠道恢复的影响程

度。方法：检索中国知网、万方、PubMed、Cochrane Library、Embase 数据库。检索时限为建库至 2023 年 8 月 1 日。

纳入有关围术期使用阿片类镇痛药物、非阿片类镇痛药物或多模式镇痛的随机对照试验。采用 RevMan 5. 4 软件

对文献中研究所提供的术后首次排气时间、术后首次排便时间以及术后首次肠鸣音时间这 3 个指标进行综合定量

分析。结果：最终有 9 篇文献纳入，总样本量患者数为 873 人，其中阿片类药物镇痛组为 438 人，非阿片类药物或多

模式镇痛组为 435 人。Meta 分析显示：两组在术后首次排气时间 [WMD=-16. 72，95%CI: （-24. 76~-8. 68），

P<0. 000 1]、术后首次排便时间 [WMD=-36. 10，95%CI: （-50. 81~-21. 39），P<0. 000 01]以及术后首次肠鸣

音时间[WMD=-8. 39，95%CI: （-9. 50~-7. 27），P<0. 000 01]这三项指标差异均有统计学意义。结论：现有的

临床文献数据表明，围手术期患者减少使用阿片类药物、采用多模式镇痛可使得肠道排气排便时间缩短，肠鸣音恢

复更快，更利于术后肠道恢复。
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Abstract

Objective:: To evaluate the effects of perioperative opioid and non⁃opioid analgesia on postopera⁃
tive intestinal recovery by meta⁃analysis.  Methods:: Randomized controlled trials (RCTs) about using 
opioid analgesics vs.  non⁃opioid analgesics or multimodal analgesics perioperatively were retrieved in 
the databases of CNKI, Wanfang data, PubMed, Cochrane Library, and Embase.  The published 
time was set from the establishment of the database to August 1st, 2023.  The RevMan 5. 4 software 
was used to conduct a comprehensive quantitative analysis of the first time of postoperative exhaust, 
the first time of postoperative defecation and the time of first bowel sound provided by the research in⁃
stitutes in the literature.  Results:: A total of 9 articles were included.  There were 873 patients，includ⁃
ing 438 in the opioid analgesia group and 435 in the non⁃opioid or multimodal analgesia group.  Meta⁃
analysis showed that the differences of the first postoperative exhaust time [WMD=-16. 72, 
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95%CI: (-24. 76, -8. 68), P<0. 000 1], the first postoperative defecation time [WMD=-36. 10, 
95%CI: (-50. 81, -21. 39), P<0. 000 01] and the first postoperative bowel sound time [WMD=
-8. 39, 95%CI: (-9. 50，-7. 27), P<0. 000 01] were statistically significant.  Conclusion:: The ex⁃
isting clinical literature data showed that reducing the use of opioids and adopting multi⁃mode analge⁃
sia in perioperative patients can shorten the time of intestinal exhaust and defecation, and the bowel 
sounds appear earlier, which is more conducive to postoperative recovery.

Key Words Postoperative Intestinal Recovery； Opioid Analgesics； Non ⁃ Opioid Analgesics； 
Meta⁃Analysis

术后胃肠功能恢复是术后康复的重要环节，加

快术后胃肠功能恢复，不仅有助于患者早期恢复进

食，防止水、电解质、酸碱平衡紊乱，还可以减少术

后肠粘连、肠胀气、肠梗阻等多种并发症的发生［1⁃3］。

不同麻醉和术后镇痛方法对行择期手术患者术后

胃肠功能恢复具有显著影响，疼痛控制不佳往往会

导致胃肠蠕动减少，从而延迟胃肠功能恢复［4⁃6］。在

围术期疼痛管理中，阿片类药物因其强效的镇痛作

用被广泛应用。然而，阿片类药物能与胃肠道中的

μ 受体结合，导致胃肠道平滑肌强直收缩，抑制胃肠

道的转运和蠕动，这种影响在临床上常常表现为便

秘、胃食管反流、恶心、腹胀等一系列肠功能障碍症

状［7⁃8］。本研究通过 Meta 分析的方法，针对现有的

文献报道，探讨围术期使用阿片类药物镇痛对手术

患者肠道恢复的影响，为围术期镇痛方案的选择提

供新的循证依据。

1 资料与方法

1. 1　检索策略   文献检索的中文检索词包括：阿

片类镇痛药、非阿片类镇痛药（非甾体类抗炎药、离

子通道药物、糖皮质激素、氯胺酮、局麻药物）、术后

恢复（肠道功能、肠道蠕动、肠鸣音、术后肛门排气

时间、术后肛门排便时间）；英文检索词包括：opioid 
analgesics， non⁃opioid analgescis（non⁃steroidal anti⁃
inflammatory drugs， ion channel drugs， glucocorti⁃
coids， ketamine， local anesthesia drugs）， postopera⁃
tive recovery（intestinal function， intestinal peristal⁃
sis， bowel sounds， postoperative anal exhaust time， 
postoperative anal defecation time）分别在中国知网、

万方数据库、PubMed、Cochrane Library 及 Embase
数据库中进行检索。检索时限为建库至 2023 年 8
月 1 日，并追溯纳入研究的参考文献。

1. 2　文献的纳入和排除标准   
1. 2. 1　纳入标准　①研究对象：非急诊手术，≥18

岁。②干预措施：实验组为在围术期使用阿片类药

物镇痛，对照组为在围术期使用非阿片类药物镇痛

或多模式镇痛。③结局指标：至少提供 1 项肠道恢

复指标（术后首次排气时间、术后首次排便时间、术

后首次肠鸣音时间）。④研究类型：随机对照试验。

1. 2. 2　排除标准　①无法获得全文信息或重复发

表的文献；②无法提取结局指标数据。

1. 3　 文 献 筛 选 和 数 据 提 取   按照制定的纳排标

准，通过阅读文题和摘要，随后阅读全文独立进行

文献的筛选。提取的文献数据包括：研究类型、样

本量、年龄、镇痛药物及方式、结局指标等。

1. 4　 文 献 质 量 评 价   按照 Cochrane Handbook 系

统评价手册对整体进行文献质量评价［9］，评价包括

以下项目：随机化方法、随机化隐藏、盲法、结果数

据的完整性、选择性报道偏倚、其他偏倚风险。

1. 5　 数 据 分 析   采用 RevMan 5. 4 软件对提取的

有效数据进行 Meta 分析，数据资料采用加权均数差

（weighted mean difference，WMD），区 间 估 计 以

95% 可信区间（confidence interval，CI）表示，检验水

准为 α =0. 05，以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

采用 I2 检验法对有效数据进行统计学一致性检验，

若各研究间 I2<50% 采用固定效应模型；否则，则采

用随机效应模型。本 Meta 分析纳入文献总数量小

于 10 篇，故不作发表偏倚检验。

2 结果

2. 1　 文 献 检 索 结 果   初步检索得到 3 911 篇相关

文献，其中英文文献 3 781 篇、中文文献 109 篇、其他

补充文献 21 篇。将文献题录输入文献管理软件

EndNote 21，剔除重复文献 562 篇、综述及 Meta 分

析 132 篇、动物实验 341 篇、病例报告 6 篇、主题不相

关文献 2 722 篇，共计剔除 3 201 篇，再次排除仅有

摘要文献 7 篇、无结局指标文献 110 篇、无法提取数

据文献 22 篇后，最终纳入文献 9 篇，其中英文文献
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6 篇，中文文献 3 篇。纳入文献特征见表 1，结局指 标提取汇总见表 2。

2. 2　 质 量 评 价   9 篇 文 献 均 为 随 机 对 照 研 究

（RCTs）。总样本量患者数为 873 人，其中实验组为

438 人，对照组为 435 人。尽管所有研究均为随机分

组，但仅有 3 篇文献明确说明采用计算机随机分组

方法，2 篇文献明确提及盲法实施。具体见图 1。
2. 3　Meta 分析结果   
2. 3. 1　术后首次排气时间　9 篇 RCTs 共 873 例患

者应用术后首次排气时间作为结局指标。结果显

示，围术期使用非阿片类药物或多模式镇痛缩短术

后排气时间［WMD=-16. 72，95%CI：（-24. 76~
-8. 68），Z=4. 08，P<0. 000 1］。根据对照组麻醉

及镇痛方式的不同进行亚组分析。亚组分析结果

显示：采用硬膜外麻醉或者复合麻醉的术后首次排

气时间会显著低于采用全身麻醉［硬膜外麻醉  vs 全
身 麻 醉 ：WMD=-22. 61，95%CI：（ -41. 33~
-3. 89），Z=2. 37，P=0. 02；复合麻醉  vs 全身麻

醉：WMD=-22. 14，95%CI：（-39. 04~ -5. 23），

Z=2. 57，P=0. 01］。见图 2。

表 1　纳入文献特征

作者及

年份

AHN
1988[10]

CHEN
2020[11]

KANG
2009[12]

KOO
2023[13]

LEE
2013[14]

LIAO
2019[15]

PIRIE
2022[16]

STE⁃
VENS
1998[17]

THO⁃
REN

1989[18]

手术类型

左结肠和/
或直肠手术

妇科开腹手

术

单纯腹腔镜

胆囊切除术

妇科腹腔镜

检查

右肝切除术

腹腔镜胆囊

切除术

腹腔镜手术

根治性前列

腺切除术

子宫肌瘤选

择性子宫切

除术

对照组

样本量

16

250

20

48

19

30

22

19

11

年龄/岁

64.16±8.20

35.82±2.70

40.40±11.44

41.7±9.5

30.5±8.7

52.1±7.6

60.1±14.2

63.4±5.9

45.0±6.0

麻醉及镇痛方式

全麻，术后硬膜外镇痛

全麻复合硬膜外麻醉，术后

罗哌卡因+地佐辛 PCIA1

全麻，切除胆囊时静推氯诺

昔康

全麻，术中给予右美托咪定,
术后芬太尼 PCIA

全麻，术中于腹部肌肉筋膜

之间放置导管，术后持续输

注罗哌卡因

硬膜外麻醉

诱导前皮下注射生理盐水，

全麻，术后芬太尼 PCIA
全麻复合硬膜外麻醉，术中

不给予吗啡，术毕给予单剂

量硬膜外吗啡

全麻复合硬膜外麻醉，术中

不给予阿片类药物，术后布

比卡因硬膜外镇痛

实验组

样本量

14

250

20

48

21

30

23

21

11

年龄/岁

65.28±6.44

36.31±2.42

44.35±12.57

43.9±10.7

35.6±11.0

53.0±6.9

62.0±11.0

63.3±4.5

45.0±4.0

麻醉及镇痛方式

全麻，术后静注喷他佐辛镇

痛

全麻，术后地佐辛+舒芬太

尼 PCIA

全麻，术后舒芬太尼 PCIA

全麻，术中给予瑞芬太尼,
术后芬太尼 PCIA

麻醉诱导前鞘内注射吗啡，

全麻，术后芬太尼 PCIA

全麻，术中给予芬太尼

诱导前鞘内注射吗啡，全

麻，术后芬太尼 PCIA

全麻，术中给予吗啡，术后

使用吗啡 PCIA

全麻，术中给予芬太尼，术

后间歇硬膜外吗啡镇痛

结局

指标

①②

①②

①

①

①

①②③

①

①②③

①②

1PCIA：患者自控静脉镇痛（patient⁃controlled intravenous analgesia）；①术后首次排气时间；②术后首次排便时间；③术后首次肠鸣音时间

表 2　纳入文献结局指标汇总表

文献

[10]
[11]
[12]
[13]
[14]
[15]
[16]
[17]
[18]

术后首次排气时间/h
（对照组/实验组）

45.10±10.01/130.25±22.49
14.75±4.58/32.21±4.69
18.05±6.80/24.95±6.30
22.50±5.80/20.10±6.20

71.80±10.77/81.24±15.67
25.30±3.60/39.90±6.00

23.94±14.03/17.17±9.96
29.00±11.00/39.00±13.00
22.00±16.00/56.00±22.00

术后首次排便时间/h
（对照组/实验组）

56.62±10.67/191.98±36.77
15.37±2.24/22.79±1.35

NR/NR
NR/NR
NR/NR

39.80±5.00/58.70±7.30
NR/NR

36.00±9.00/48.00±17.00
57.00±44.00/92.00±22.00

术后首次肠鸣音时间/h
（对照组/实验组）

NR/NR
NR/NR
NR/NR
NR/NR
NR/NR

10.20±1.80/18.70±2.60
NR/NR

4.00±6.00/9.00±13.00
NR/NR

NR: 表示数据未提及
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2. 3. 2　术后首次排便时间　5 篇 RCTs 共 652 例患

者应用术后首次排便时间作为结局指标。结果显

示，围术期使用非阿片类药物或多模式镇痛缩短术

后排便时间［WMD=-36. 10，95%CI：（-50. 81~
-21. 39），Z=4. 81，P<0. 000 01］。根据对照组麻

醉及镇痛方式的不同进行亚组分析。亚组分析结

果显示：采用硬膜外麻醉或者复合麻醉的术后首次

排便时间会显著低于采用全身麻醉［硬膜外麻醉  vs 
全 身 麻 醉 ：WMD=-20. 20，95%CI：（-28. 79~
-11. 61），Z=4. 61，P<0. 000 01；复合麻醉  vs 全身

麻 醉 ：WMD=-49. 51，95%CI：（ -88. 46~
-9. 57），Z=2. 43，P=0. 02］。见图 3。
2. 3. 3　术后首次肠鸣音时间　2 篇 RCTs 共 100 例

患者应用术后首次肠鸣音时间作为结局指标。结

果显示，围术期使用非阿片类药物或多模式镇痛缩

短 了 术 后 肠 鸣 音 时 间［WMD=-8. 39，95%CI：
（-9. 50~ -7. 27），Z=14. 77，P<0. 000 01］。 见

图 4。

3 讨论

尽管麻醉手段和外科技术已经取得了快速进

步，但是，术后并发症的发生率和死亡率仍然没有

得到根本性的改善［4⁃6］。采用基于循证医学证据的

一系列围术期处理的优化措施，精细化管理围术期

流程，加速手术后患者心理、生理、功能和结构恢

复，有效减少并发症发生，从而实现术后快速康复，

这是围术期管理的核心与重要目标。一方面，术后

严重的疼痛反应会激活机体的交感神经系统，抑制

胃肠道平滑肌收缩，减少肠蠕动次数，延迟胃肠功

能的恢复。抑制术后急性疼痛导致的应激反应能

够改善胃肠动力的恢复情况。另一方面，围术期采

取的不同镇痛模式及所使用的不同静脉镇痛药物

对胃肠动力的影响结果出现差异性。因此，镇痛药

物和模式的选择对胃肠道快速恢复的影响需要循

图 1　纳入文献偏倚风险图

图 2　术后首次排气时间森林图

557



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

证医学的证据。

临床研究［19］发现，围术期高剂量应用阿片类药

物是术后患者胃肠功能恢复不良、发生肠梗阻的独

立危险因素。阿片类药物作为一种神经活性物质，

其作用主要是通过与三种 G 蛋白偶联受体相互作

用来介导的：µ⁃阿片类受体、δ⁃阿片类受体和 κ⁃阿片

类受体，这三种受体在中枢和外周均有表达。在胃

肠道中，阿片类受体由肌间和黏膜下神经元、Cajal
间质细胞和位于肠固有层的免疫细胞表达。肠道

神经元合成的内源性阿片肽以及用于麻醉和镇痛

的外源性阿片类药物均能够激活 µ⁃阿片类受体，使

得肠道蠕动能力降低，并诱发产生更强、更频繁的

非推进性收缩，增加肠腔内液体的再吸收，延长大

便运输时间；同时，肛门括约肌张力增加，最终导致

便秘的发生［20］。目前，常用的阿片类药物主要包括

µ⁃阿片类受体完全性激动剂（吗啡、可待因、美沙酮、

芬太尼及其衍生物）、混合阿片类受体激动剂/拮抗

剂（丁丙诺啡、布托啡诺、纳布啡、喷他佐辛、地佐辛

等）；这些阿片类药物可以通过外周（局部、关节内）

神经轴（鞘内、硬膜外、脑室内）或全身（静脉、口服、

皮下、舌下、透皮）给药后有效抑制临床疼痛［21］。有

研究［22⁃23］表明，与吗啡和舒芬太尼等传统阿片类药

物相比，混合阿片类受体激动剂/拮抗剂的肠道副

作用可能更少。本 Meta 分析中，所纳入的各个研究

中比较的阿片类镇痛药主要是 µ⁃阿片类受体激动

剂，证明为促进患者术后肠道恢复，围术期减少使

用阿片类药物尤其是 µ ⁃阿片类受体激动剂是必

要的。

多模式镇痛是指联合不同作用机制的药物和

多种镇痛方法，通过协同作用以提高镇痛效果，同

时减少单一镇痛药剂量，减少不良反应发生；其作

为加速康复外科（enhanced recovery after surgery，
ERAS）首选推荐的镇痛方式，可减少阿片类镇痛药

物使用、降低术后疼痛和恶心呕吐发生率，明显加

速肠道功能恢复［24］。本 Meta 分析结果证实使用多

模式镇痛的患者肠道恢复的速度更快，其中 1 项研

究的对照组是使用非甾体类抗炎药（nonsteroidal 
anti⁃inflammatory drugs，NSAIDs），1 项研究的对照

组是使用镇痛辅助药物，有 7 项研究的对照组是在

围术期使用局部或区域镇痛。NSAIDs 通过有效抑

制环氧合酶（Cyclooxygenase，COX）途径，阻碍前列

腺 E1、前列环素等炎性介质的合成，减轻发热疼痛

的症状，加速功能恢复［25］；此外，有相关文献［26］报道

术后联合使用 NSAIDs 与阿片类药物，不仅能够明

显减少阿片类药物消耗，还能有效改善患者术后疼

痛。NSAIDs 和 COX⁃2 特异性抑制剂作为强效镇

痛药，是多模式镇痛方案的基石；但它们的使用可

能会增加围术期出血、胃肠道并发症等的风险，其

最大镇痛效果也存在“天花板效应”。围术期多模

式镇痛的辅助药物包括地塞米松、加巴喷丁、氯胺

酮、α2 受体激动剂（可乐定、右美托咪定）、肌肉松弛

剂等，其中，除非有禁忌证，术中使用低剂量地塞米

图 3　术后首次排便时间森林图

图 4　术后首次肠鸣音时间森林图
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松（8~10 mg）是围术期多模式镇痛方案的重要组成

部分。局部或区域镇痛包括神经轴镇痛（硬膜外镇

痛、椎旁阻滞、鞘内阿片类药物）、筋膜间平面阻滞、

外周神经阻滞（局部麻醉剂、冷冻神经松解术、经皮

外周神经刺激）、手术部位浸润。局部或区域镇痛

技术是最佳多模式镇痛方案的关键环节，应当尽可

能应用；值得注意的是，尽管鞘内注射吗啡能够在

24 h 内有效地控制疼痛，但发生不良反应（如恶心、

呕吐、瘙痒症、尿潴留和呼吸抑制）的可能性也随之

增加，因此，必要时可考虑采用其余的局部或区域

镇痛技术［27］。除上述之外，多模式镇痛方案还包括

非药物镇痛如针灸、音乐镇痛治疗等［28］，这些辅助

方式能够帮助完善患者围术期疼痛管理 ，加速

康复。

综上所述，围术期避免或减少使用阿片类药物

能够促进患者术后肠道的恢复，其中多模式镇痛发

挥着重要作用。然而，本 Meta 分析亦存在诸多不

足：①纳入的 9 篇随机对照研究之间异质性较大，这

可能与研究中所采用的镇痛方式、镇痛药物、测量

方法等有关；②部分研究发表时间较久远，其研究

设计方法不规范，实验数据未明确提出，可能存在

偏倚风险；③本次 Meta 分析仅针对术后首次排气时

间、术后首次排便时间以及术后首次肠鸣音时间这

三个主观性指标进行对比分析。但就评估肠道恢

复而言，仍有相关指标可以进行对比，如术后恢复

正常饮食时间、术后恶心呕吐发生率等，并且可以

采用客观性指标如肌电图、胃肠测压等。因此，建

议提高临床 RCT 的规范性和报告的质量，并能够更

多地从客观性方面对研究的结果进行验证。
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