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对乙酰氨基酚甘露醇注射液在多模式镇痛的应用
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摘　要：患者的术后疼痛常引起机体一系列不良的应激反应，延迟术后快速康复。围术期良好的疼痛管理策略是加速康复

外科的重要环节之一。除临床上常用的非甾体抗炎药外，对乙酰氨基酚甘露醇注射液是国外多模式镇痛中最常用的非阿片

类药物，围术期合理联合使用静脉注射对乙酰氨基酚甘露醇注射液能安全地改善所有类型手术的疼痛和降低不同镇痛药物

相关副作用，提高的术后镇痛满意度，并减少术后并发症的发生，但临床使用时需注意其肝毒性和电解质紊乱的潜在危害。

对乙酰氨基酚甘露醇注射液在围术期的用法用量及其远期预后的影响在国内仍欠缺多大数据的研究。
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引言

对 乙 酰 氨 基 酚（Acetaminophen）， 也 称 扑 热 息 痛

（Paracetamol）于 1878 年由 Harmon Northrop Morse 首次合成，

并于 1887 年引入医学领域。由于其解热镇痛效果良好、刺

激性较小、作用快、过敏现象少及对儿童和成人副作用小等

优势 [1-3]，现临床上已基本上取代以往解热镇痛药物，如阿

司匹林、非那西丁和安乃近等。尽管它为非处方药，对乙酰

氨基甘露醇注射液制剂是欧美国家最常用的处方止痛药。在

英格兰，2022 年 4 月至 2023 年 3 月有 1600 万张对乙酰氨

基酚的处方 [4]；在苏格兰，2018 年里超过 500000 患者接受

三个或更多的处方药物中包含了对乙酰氨基酚 [5]。在亚洲国

家，对乙酰氨基酚使用率低于欧美国家。在日本，对乙酰氨

基酚的处方频率（10.5%）低于洛索洛芬（32.5%）等 [6]；在

中国，很少研究分析中国医院的对乙酰氨基酚药物消耗量，

有一个回顾性研究分析了 2015 年至 2018 年关于中国镇痛药

物使用的临床数据，结果显示羟考酮与对乙酰氨基酚复方合

剂的处方药物占比增加 [7]。因对乙酰氨基酚甘露醇注射液结

合了对乙酰氨基酚和甘露醇的镇痛、解热和稳定的特性，在

患者无法口服或直肠服药的情况下特别有益，在临床上开始

广泛使用。

1. 对乙酰氨基酚甘露醇注射液的镇痛机制

对乙酰氨基酚甘露醇注射液的确切镇痛机制尚不完全

清楚。甘露醇常用于控制颅内压升高和作为肾脏保护剂。现

有的文献认为对乙酰氨基酚甘露醇注射液能迅速进入中枢

神经系统，是甘露醇主要以其渗透特性。甘露醇与对乙酰氨

基酚组合时，甘露醇充当稳定化合物，增强对乙酰氨基酚的

溶解度和递送。对乙酰氨基酚和甘露醇的组合已被研究其在

术后镇痛中的潜在益处，可能是由于其高脂溶性和低蛋白结

合性共同发挥中枢神经性镇痛作用 [8]。Crawley 等人 [9] 研究

了全身和鞘内应用对乙酰氨基酚，发现其通过直接激活痛觉

前脊髓受体引起的痛觉过敏。作用部位是通过介导脊髓敏化

的机制在神经纤维鞘内发生的，从而间接证实中枢镇痛的作

用。关于对乙酰氨基酚的镇痛机制还有两个：其一，通过抑

制环氧合酶介导的中央前列腺素的生成发挥作用，但与非甾

体 抗 炎 类 药（non-steroid anti-inflammatory drug，NSAIDs）

不同，对乙酰氨基酚已被证明不能减少组织炎症 [8，10-13]。同

时，对乙酰氨基酚还能够通过脊髓的 P 物质和 N_ 甲基一门

冬氨酸（NMDA）发挥一氧化氮途径的抑制作用 [14，15]。其二，

通过抑制 COX-2 活性和激活降低 5- 羟色胺能通路来发挥中

枢镇痛作用 [16]。总体而言，虽然对乙酰氨基酚的镇痛机制

涉及与各种神经递质系统和受体的多方面相互作用，但甘露

醇的添加主要用于改善对乙酰氨基酚在临床应用中的药代

动力学和镇痛效果。

目前临床上对乙酰氨基酚有口服和静脉注射两种剂型。

静脉注射方式在 80 多个国家获得临床应用批准，其镇痛效

果与口服相当，且方便、安全、起效快 [17]，同时避免了药

物经过胃肠道吸收过程中可能引起的恶心、呕吐、消化道出

血等副作用和风险 [18]。
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2. 对乙酰氨基酚甘露醇注射液在围术期多模式镇痛的

应用

2.1 对乙酰氨基酚甘露醇注射液在术前的预防性镇痛的

应用

术前预防性镇痛是一种旨在通过在手术刺激开始前施

用镇痛药来最大程度地减少术后疼痛的策略。这种方法对于

已知会引起严重疼痛的手术尤其重要。Xuan 等人 [19] 的 Meta

分析显示，在非骨科手术的术前 10-30 分钟静脉输注 1g 或

2g 对乙酰氨基酚甘露醇注射液，相较于安慰剂，术后全身

麻醉后阿片类药物消耗量显著减少。静脉注射对乙酰氨基酚

甘露醇注射液预防性镇痛可降低患者术后 12 小时的疼痛评

分，但对 24 小时的效果尚不确定。另一项国外的回顾性研

究纳入 1416 例患者，在全髋关节置换术前 30-60 分钟患者

优先接受对乙酰氨基酚、塞来昔布和加巴喷丁，可减少术后

阿片类药物需求和疼痛评分 [20]。国内一项研究显示，术前

静注 0.3g 对乙酰氨基酚甘露醇注射液预防性镇痛，并未减

少术后吗啡的使用量或改善疼痛的缓解 [21]。然而，另一些

国内研究表明，术前输注 0.5g 或 0.65g 对乙酰氨基酚甘露醇

注射液联合神经阻滞预防性镇痛，可显著减少 24 小时内吗

啡消耗量，并减少患者焦虑的情况 [22-23]。国内外研究结果

存在一定不一致性，主要差异在于术前预防性镇痛对乙酰氨

基酚甘露醇注射液的用量，国外研究的用量是国内研究的两

倍以上。

2.2 对乙酰氨基酚甘露醇注射液在术后镇痛的应用

阿片类药物在术后镇痛中非常有效，但也与嗜睡有关，

以及呼吸系统并发症、低血压、恶心和呕吐。因此，减少阿

片类药物消耗的替代镇痛策略不应被忽视。在欧美国家，除

NSAIDs 外，对乙酰氨基酚常规用于术后多模式镇痛。Wick

等人 [24] 于 2017 年在 JAMA 上发表了关于术后多模态镇痛疼

痛治疗非阿片类镇痛及技术的综述提出对乙酰氨基酚可以

产生优越的镇痛效果和减少术后阿片类药物消耗量，同时还

减少一些与阿片类药物相关的不良事件，如术后恶心、呕吐

和镇静。Macario 等人 [25] 的综述回顾了过去发表的 16 篇关

于静脉注射对乙酰氨基酚甘露醇注射液在术后镇痛的安全

性和有效性的临床试验。研究表明，在 14 项研究中，12 项

结果显示患者术后疼痛评分下降，而 10 项研究结果显示术

后阿片类药物的总消耗量减少。Gottlieb 等人 [2] 的进行了一

项包括 232 例 19-85 岁患者的多中心研究，对非腹腔镜手术、

整形或骨科手术后进行了间隙性静脉注射对乙酰氨基酚甘

露醇注射液 1g 镇痛（总量 4g/d），持续 48 小时至 5 天；研

究表明这种治疗对缓解急性疼痛具有益处，并且没有出现严

重不良事件。Botzenhardt 等人 [26] 的研究了澳大利亚、德国、

英国、香港和马来西亚 5 家医院儿科普通病房中 2-18 岁儿

童的术后镇痛处方数据，结果显示对乙酰氨基酚甘露醇注射

液镇痛药处方（每次 11mg/kg-20mg/kg 每日 4 次）具有良好

且安全的镇痛效果。然而，Patterson 等人 [27] 进行的真实世

界研究分析了美国 67494 家医院部分或全肩关节置换手术的

数据。该研究评估了肩关节置换手术后静脉注射对乙酰氨基

酚甘露醇注射液的使用和有效性，结果表明对乙酰氨基酚甘

露醇注射液的使用与阿片类药物使用率的降低或住院时间

或费用无关。

国内的一项研究显示，静脉注射对乙酰氨基酚甘露醇

注射液（2g/d）在中国成年人骨科择期手术后可减少对吗啡

的消耗量，但减少程度与临床无关 [28]。国内关于对乙酰氨

基酚甘露醇注射液用于术后多模式镇痛的数据较少，主要侧

重于在剖宫产术、小儿拨牙术、膝关节置换术、腰椎间盘术，

但有限研究显示可降低术后疼痛 [29-31]。总体而言，所有国内

研究表明静脉注射对乙酰氨基酚甘露醇注射液对术后疼痛

有一定效果，但临床试验中每次用量较少，总量不超过 2g/d。

对乙酰氨基酚甘露醇注射液可用于围术期多模式镇痛，

包括术前静注对乙酰氨基酚甘露醇注射液预防性镇痛，术后

增加联合 NSAIDs、阿片类药物、神经阻滞等方式使用对乙

酰氨基酚甘露醇注射液进行镇痛。这种策略可以减少成年人

和小儿术后对疼痛和阿片类药物的需求量，从而可降低患者

的疼痛的程度并提升满意度。在国内，Meng 等人 [32] 进行了

一个真实世界的研究，调查了中国山东地区三家大型医院口

服 NSAIDs 的处方模式和安全性概况。他们的研究结果显示，

在持续 8 年的观察期内，82% 患者使用了 NSAIDs 进行镇痛。

因此，静注对乙酰氨基酚甘露醇注射液的多模式镇痛为我们

提供了一个更加合适的围术期疼痛管理策略。

3. 对乙酰氨基酚甘露醇注射液的副作用

据现有研究表明，静脉注射治疗剂量的对乙酰氨基酚甘

露醇注射液具有高安全性和有效性 [33]，几乎没有严重不良

反应，其不良反应发生率低于 1/10000[17]。Marzilawati 等人 [34]

的回顾性分析显示，在英国、欧洲、美国和大洋洲，最常见

的是对乙酰氨基酚药物过量引起从一系列轻微到严重的肝
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损伤，导致急性肝功能衰竭（Acute liver failure，ALF）和死

亡。对乙酰氨基酚过量引起的 ALF 在英国最常见（病因的

60-75%），但在美国较为罕见（约占 ALF 病因的 20%），

在欧洲某些地区（法国 ALF 病因的 2%）甚至更低。由于医

疗临床用药习惯的差异和缺乏非处方药数据，对乙酰氨基酚

过量导致的 ALF 在亚洲被认为是罕见的 [35]。迄今为止，仅

来自香港和马来西亚槟城的两项小样本研究的报告显示，对

乙酰氨基酚诱导的肝毒性发生率较低，范围为 2-6%[36，37]。

在日本一项随机、单盲、安慰剂对照研究中，对乙酰氨基

酚治疗剂量的肝脏适应性发现肝转氨酶（ALT）升高可能是

由亚临床肝细胞损伤引起，在一些健康人群中反复给药 3g/d

的 APAP 时发生，但 ALT 升高被认为是短暂和自限的 [39]。

考虑到对乙酰氨基酚的肝毒性，在美国，建议体重大于

50kg 的成人和青少年每日最大剂量为 4g[38]。在欧盟，对于

体重大于 50kg 且存在一定肝毒性风险的老年人，建议对乙

酰氨基酚每日最大剂量为 3g[40]。在日本，2011 年以前对乙

酰氨基酚日最大剂量为 1.5g/d，现上限剂量已经提高至 4g/d。

相比之下，在中国，食品药品监督管理局药物评价中心建议

所有成人对乙酰氨基酚的每日最大剂量为 2g[28]。

另外，由于甘露醇渗透效应，甘露醇会引起血压等血

流动力学参数的短暂变化，同时可导致血清钠和钾水平发生

显着变化，因此需要在治疗期间仔细监测血压及电解质。

4. 结语

综上所述，静脉注射对乙酰氨基酚甘露醇注射液在围

术期多模式镇痛策略中起着重要作用。在术前及术后静脉注

射对乙酰氨基酚甘露醇注射液能有效缓解疼痛，减少阿片类

药物的使用量，提高患者满意度。对乙酰氨基酚甘露醇注射

液在临床应用中疗效高且安全，且急性肝衰竭发生率低。在

国内，建议在成年人围术期镇痛策略中常规使用对乙酰氨基

酚甘露醇注射液，与 NSAIDs 类、阿片类药物、区域阻滞等

方式组合进行多模式镇痛。关于在国内是否应采用与日本和

欧美国家相同的最大每日使用剂量，仍需进行大样本临床试

验研究
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