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【摘要】目的  观察术后口服普瑞巴林对电视辅助胸腔镜手术（VATS）患者术后睡

眠的影响。方法  择期全麻下行 VATS 的患者 120 例，随机分为 75 mg 普瑞巴林组（A 组）、

150 mg 普瑞巴林组（B 组）和安慰剂组（C 组），每组 40 例。于手术当晚、术后第 1 天

和第 2 天早晚，3 组患者分别口服普瑞巴林 1 粒和形状气味相同的安慰剂 1 粒、普瑞巴林

2   粒以及安慰剂 2 粒。手术当晚采用雅典失眠量表（AIS）评估患者术后睡眠障碍（PSD）

发生率，采用 St. Mary's 医院睡眠问卷（SMH）评估患者术前至术后第 2 天的每夜睡眠质

量，术前 1 d、术后 7 d 和 1 个月，采用匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评估患者术前和术后

的睡眠情况，采用数字疼痛评分（NRS）评估患者术后切口和肩部疼痛；记录补救镇痛情

况、术后 72 h 内不良反应的发生情况以及患者满意度评分。结果  A、B、C 组患者 PSD 发

生率分别为 45.0%，42.5%，72.5% ；A 组、B 组均明显低于 C 组 （分别与 C 组两两比较，

P ＜ 0.016  7）。术后 3 d，A 组、B 组 SMH 评分明显高于 C 组（分别与 C 组两两比较，

P ＜ 0.016  7）。术后第 1、第 2 天，A、B 两组切口处 NRS 评分和术后补救镇痛发生率显

著低于 C 组（分别与 C 组两两比较，P ＜ 0.016  7）；其余时间点，3 组患者切口处和肩部

疼痛评分差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。A 组、B 组术后患者满意度评分明显高于 C 组

（P ＜ 0.01）。B 组头晕发生率明显高于 A、C 两组（P ＜ 0.016  7）。结论  VATS 术后连续

3 d 口服普瑞巴林可降低患者 PSD 发生率，改善睡眠质量，但 150  mg 普瑞巴林可能增加头

晕发生率。 
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【Abstract】Objective  To explore the effect of pregabalin on sleep of patients after 
video-assisted thoracic surgery (VATS). Methods  120 cases of patients undergoing VATS under 
general anesthesia were randomly divided into 75 mg pregabalin group (group A), 150  mg 
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pregabalin group (group B), and placebo group (group C), with 40 patients in each group. On 
the night of the operation, the morning and evening of the first day and the second day after the 
operation, the patients in the three groups were given one tablet of pregabalin (75  mg), one tablet 
of placebo with the same shape and smell, two tablets of pregabalin (150  mg) and two tablets 
of placebo with the same shape and smell respectively. Athens insomnia scale (AIS) was used 
to evaluate the incidence of postoperative sleep disturbance (PSD) on the night of operation, 
and the patients' sleep quality every night from one night before operation to the 2nd day after 
operation was assessed using the St. Mary’s Hospital sleep questionaire (SMH). Pittsburgh 
sleep quality index (PSQI) was used to evaluate the patients' sleep quality one day before the 
operation, 7 days after operation, and 1 month after the operation. The digital rating scale 
(NRS) was used to evaluate the patients' pain at the incision and the surgical side. The remedial 
analgesia, incidence of adverse events in the 72 h postoperative period, and patient satisfaction 
score were recorded. Results  The incidence of PSD in group A, group B and group C was 
45.0%, 42.5% and 72.5%, respectively, the incidence of group A and group B was significantly 
lower than in group C (group A, B and C compared in pairs, P<0.016 7). The SMH scores in 
group A and group B were significantly higher than in group C on the day of operation, the first 
day and the second day after operation (group A, B and C compared in pairs, P<0.016 7). The 
incidence of NRS scores in groups A and B at the incision and postoperative remedial analgesia 
was significantly lower than in group C on postoperative day 1 and postoperative day 2 (group 
A, B and C compared in pairs, P<0.016 7). There was no statistically significant difference in the 
pain scores at the incision and shoulder among the three groups at the remaining time points. 
The postoperative patient satisfaction scores were significantly higher in group A and group B 
than in group C (P<0.01). The incidence of dizziness in group B was significantly higher than in 
the other two groups (P<0.016 7). Conclusion  Oral administration of pregabalin (75 mg/150 
mg) for 3 days after VATS can reduce the incidence of PSD and improve the quality of sleep that 
night, but oral administration of 150 mg pregabalin may increase the incidence of dizziness.

【Keywords】Pregbalin; Postoperative sleep disturbance; Video-assisted thoracic 
surgery; Lung cancer 

术后睡眠障碍（postoperative sleep disturbance，

PSD）是术后普遍发生的并发症之一，可以睡眠剥

夺、昼夜节律紊乱和结构异常的形式出现，有研

究 [1] 表明其发生率高达 69.7%。电视辅助胸腔镜手

术（video-assisted thoracic surgery，VATS）患者术

后由于环境改变、手术打击、切口疼痛、引流管刺

激等引起不同程度的 PSD，常导致患者康复延迟、

认知功能损伤、疼痛敏感和心血管事件发生等不良

后果。但目前还没有关于 PSD 预防药物的研究 [2]。

普瑞巴林是新型 γ 氨基丁酸受体拮抗剂，与

中枢神经系统中电压门控钙通道的α2-δ亚基结合，

能阻断电压依赖性钙通道，减少兴奋性神经递质

的释放，具有镇痛、抗癫痫和抗焦虑活性 [1,  3]。有

研究 [4-5] 表明，普瑞巴林对睡眠有直接作用，可改

善非手术患者睡眠潜伏期和睡眠开始后的失眠，

延长深度睡眠时间，对神经性疼痛、纤维肌痛、

不宁腿综合征、部分发作性癫痫发作和一般性焦

虑障碍等疾病相关的睡眠障碍均有积极作用 [6-7]。

已有研究 [8-10] 表明术前单剂或联合术后口服普瑞

巴林可减轻术后疼痛，改善术后睡眠，普瑞巴林

给药后 1 h 内达到血浆峰浓度。但术前口服普瑞巴

林是否增加不良反应（头晕、嗜睡等）的发生率

尚不可知，且关于围手术期最有可能影响睡眠质

量的普瑞巴林使用剂量、服用时间和时机尚无共

识。本研究设计前瞻性随机对照试验，观察全身

麻醉 VATS 患者在术后连续 3  d 口服不同剂量普瑞

巴林对睡眠质量的影响，旨在为普瑞巴林在临床

实践中的应用提供更为科学、具体的参考依据。
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1  资料与方法

1.1  研究对象
预试验结果显示，VATS 患者 PSD 发生率约

为 70%。根据既往文献资料 [11]，认为发生率下降

30% 具有临床意义。检验效能取 80%，α=0.05，

使用 PASS 15.0 软件计算样本量为每组 36 例，考

虑 10% 的脱落率，得出每组患者需要 40 例，总

样本量为 120 例。

本研究采用单中心、前瞻性、双盲、随机、

安慰剂对照试验，获得徐州医科大学附属医院

伦理委员会批准（伦理批件编号：XYFY2023-

KL092-01），受试者均签署知情同意书。选取

2023 年 6—10 月于徐州医科大学附属医院行择期

全身麻醉 VATS 的患者 120 例。

纳入标准：①研究对象为年龄 18~65 岁；

② 美 国 麻 醉 医 师 协 会（American Society of 

Anesthesiologists，ASA）麻醉分级 Ⅰ~Ⅱ 级；③拟

行 择 期 全 身 麻 醉 VATS（ 肺 叶 切 除 术、 肺 楔 形

切除术）的患者。排除标准：单侧全肺切除；

术前存在睡眠障碍 [ 匹兹堡睡眠质量指数评分

（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）＞ 5 分 ]；

存 在 焦 虑 或 抑 郁 倾 向； 服 用 镇 静 剂、 抗 抑 郁

药 ＞ 3 个月；对普瑞巴林过敏者；术前肝肾功能

异常者；有药物和酒精依赖；无法正常交流：听

力障碍、语言理解障碍、精神疾病等；不能理解

量表内容、拒绝参与。剔除标准：由胸腔镜手术

转为开放手术者；因严重的术后并发症（入住重

症监护病房等）导致术后住院时间延长者；试验

过程中主动要求退出试验者。

1.2  干预方法
通过计算机生成的随机数字表将患者分为 A、

B、C 3 组，每组 40 例。使用不透明的密封信封

实现分配隐藏。本试验为双盲试验，设盲对象为

患者、手术人员与术后评估人员。实施人员不设

盲，但不会参与术后护理和评估。同时为每位受

试者准备“应急信件”，内有具体分组信息，与

药物编号一一对应，用于研究过程中的“紧急揭

盲”。一旦出现紧急状况，研究者拆阅对应的应

急信件，对该受试者进行“紧急揭盲”，并采取

必要措施保证受试者的安全。应急信件一旦被拆

阅，该受试者将作为脱落病例处理。

所有患者术前常规禁食、禁饮，入室后开

放 外 周 静 脉 通 道， 监 护 仪（ 型 号：Model No. 

USE1503A，钰纬科技开发股份有限公司）监测

心电图、有创动脉血压、脉氧饱和度（SpO2）、

呼 气 末 二 氧 化 碳（PETCO2）、 体 温 等。 采 用 相

同的诱导方案（咪达唑仑 0.05 mg·kg-1、依托

咪 酯 0.3 mg·kg-1、 舒 芬 太 尼 0.5 μg·kg-1、 罗

库溴铵 0.6 mg·kg-1）进行麻醉诱导，选择合适

的双腔管气管插管，纤支镜定位。单肺通气，

潮 气 量 5  mL·kg-1， 吸 呼 比 1 ∶ 1.5， 通 气 频 率

12 次 /min， 维 持 PETCO2 35~45 mmHg。 麻 醉 维 持

采用静吸复合麻醉：吸入 1.0％七氟烷，丙泊酚

2~5  mg·kg- 1·h-1，瑞芬太尼 4~18  μg·kg- 1·h- 1。

术中所有患者均由外科医生进行肋间神经阻滞（罗

哌卡因复合利多卡因）。   

手术结束前均给予氟比洛芬酯 50 mg 镇痛。

将患者转运至麻醉恢复室等待苏醒拔管，予新斯

的明 0.02 mg·kg-1，iv 和阿托品 0.01 mg·kg-1，

iv 拮抗残余肌松；氟马西尼 0.5 mg 拮抗苯二氮䓬

类药物，符合拔管指征后拔除双腔管。

所有患者均使用术后镇痛泵，镇痛方案：舒

芬太尼 2 μg·kg-1、地佐辛 0.2 mg·kg-1、托烷司

琼 6 mg，0.9% 氯化钠注射液稀释至 100 mL。若

静息状态下患者疼痛数字评分（numerical rating 

scale，NRS）≥ 4 分，或患者主动要求追加镇痛，

视为镇痛不充分，静脉注射地佐辛 5 mg 补救镇痛。

若出现 Ⅲ 级及以上恶心、呕吐则给予甲氧氯普

胺 10 mg。

于手术当晚、术后第 1 天和第 2 天早晚，

3 组患者按如下方案给药：A 组：口服普瑞巴

林胶囊 [ 齐鲁制药（海南）有限公司，规格：

75  mg， 批 号：20240927]1 粒（75 mg） 和 形 状

气味相同的安慰剂（浙江省浦江县恩尔康胶囊

有限公司）1 粒；B 组：口服普瑞巴林胶囊 [ 齐

鲁制药（海南）有限公司，规格：75 mg，批号：

20240927] 2 粒；C 组：口服形状气味相同的安

慰剂（浙江省浦江县恩尔康胶囊有限公司）2 粒。

1.3  结果测量  
术 后 睡 眠 质 量 采 用 雅 典 失 眠 量 表（Athens 

insomnia scale，AIS）、St.Mary's医院睡眠问卷

（St.  Mary's Hospital sleep questionnaire，SMH）评

分和 PSQI 评分进行评价。采用 NRS 评估术后疼

痛。AIS 是一份自我评估的心理测量问卷，根据

国际疾病和相关健康问题统计分类标准（第 10 修
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订版）来量化睡眠困难，包括 8 个项目：夜间醒

来、睡眠诱导、最终觉醒、总睡眠时间、睡眠质

量、幸福感、功能能力和白天嗜睡，评分范围为

0~24 分，总分≥ 6 分诊断为失眠 [12]。SMH 能评

估住院期间的睡眠质量，从睡眠障碍、睡眠时长、

夜间醒来次数、睡眠深度、睡眠满意度、日间清

醒度五个维度系统分析单次睡眠质量，总分 28 分，

分数越高表示睡眠质量越好 [13]。PSQI 由 18 个条

目组成，评分范围 0~21 分，分数越高表明睡眠

质量越差 [14]。采用 Likert 10 分量表进行病房环境

与患者的麻醉满意度评分，评价标准：极度满意

（10 分）、非常满意（9 分）、满意（8 分）、

稍微满意（7 分）、有些满意（6 分）、一般（5 分）、

有些不满意（4 分）、稍微不满意（3 分）、不满

意（2 分）、非常不满意（1 分）。 

主要指标：手术当晚 PSD 发生率（根据以往

研究结果，以 AIS ≥ 6 分表明患者存在 PSD）。

次要指标：术后连续 3 晚的 SMH 评分；术

后第 7 天和术后 1 个月时的 PSQI 评分；术后连

续 3 d、术后第 7 天和术后 1 个月时患者术侧肩

部、切口处 NRS 评分；补救镇痛情况；患者满

意度（1~10 分）；术后 72 h 内恶心呕吐、头晕

头痛、嗜睡和呼吸抑制等所有使用药物导致的不

良反应发生率。

1.4  统计学分析 
采 用 SPSS 25.0 软 件 进 行 数 据 分 析。 使 用

Kolmogorov-Smirnov 检验计量资料是否服从正态

分布，Levene 检验评估方差齐性。正态分布的计

量资料用 sx ± 表示，组间比较采用单因素方差分

析，并进行两两比较，方差齐采用 LSD 检验，方

差不齐则用 Dunnett-t 检验；组内各时点比较采

用重复测量数据方差分析。非正态分布的计量资

料以 M（P25，P75）表示，组间比较采用 Kruskal-

Wails H 秩和检验。计数资料用频数（率）表示，

采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法比较。所有分析

均采用双侧检验，检验水准 α=0.05；当总体比较

有差异时，两两比较使用 Bonferroni 法，检验水

准为 α'=0.05/3=0.016 7。 

2  结果

2023 年 6—10 月本试验共纳入 120 个病例，

每组 40 例，均顺利完成试验，无脱落或剔除。

病例筛选流程图见图 1。

纳入筛选

筛选评估受试者
（n=120）

随机化
（n=120）

40例分配至75 mg
普瑞巴林组

40例分配至150 mg
普瑞巴林组

40例分配至对照组

失访（n=0）
中止干预（n=0）

失访（n=0）
中止干预（n=0）

失访（n=0）
中止干预（n=0）

纳入分析（n=40） 纳入分析（n=40）纳入分析（n=40）

图1  基于CONSORT声明的病例筛选流程图

Figure 1. Flowchart of patient screening based on CONSORT statement
注：CONSORT：临床试验报告统一标准。

排除人数
（n=0）
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2.1  一般资料比较 
3 组患者在性别、年龄、身体质量指数（BMI）、

ASA 分级、手术类型、术侧、手术时间，以及

术前焦虑抑郁评分、PSQI、SMH 评分及病房环

境满意度（1~10 分）等方面差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），见表 1。3 组患者的手术或麻醉时长、

舒芬太尼、瑞芬太尼用量及各个时间点 [ 入手术

室时（T0）、单肺通气 10 min（T1）、切皮后

15  min（T2）、缝皮时（T3）] 的各项生命体征 [ 平

均动脉压（MAP）、心率（HR）、SpO2] 比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。

2.2  PSD发生率比较
手术当晚，A 组、B 组、C 组患者的 PSD 发

生率分别为 45.0%，42.5%，72.5%，A 组和 B 组

PSD 发生率均低于 C 组（A、B 组分别与 C 组两

两比较，P ＜ 0.016 7），A、B 两组发生率差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 3。

2.3  术后PSQI评分、SMH评分及患者满
意度比较

3 组术后第 7 天、术后 1 个月时 PSQI 评分差

异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 3。

手术当天、术后第 1 天和术后第 2 天，A 组、

B 组患者 SMH 评分均明显高于 C 组（A、B 组分

别与 C 组两两比较，P ＜ 0.016 7），A 组与 B 组

间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；3 组 SMH 评

分于手术当天降至最低，术后第 1 天和术后第 2

天患者 SMH 评分开始上升，但仍显著低于术前

（P ＜ 0.05），见表 3。不同时点 3 组 SMH 评分

变化见图 2，C 组下降和上升幅度最大，B 组上

升幅度和下降幅度最小。

术后 A 组、B 组患者满意度评分明显高于 C

组（P ＜ 0.016 7），见表 3。

表1  3组患者术前一般资料比较[ sx ± ，n（%），M（P25，P75），n=40]
Table 1. Comparison of preoperative general information of patients in 3 groups 

[ sx ± , n (%), M (P25, P75), n=40] 
变量 A组 B组 C组 F/H/χ2 P 

年龄（岁） 52.95±6.34 51.98±7.52 53.03±6.32 0.30 0.741

性别 0.28 0.868

 男 14（35.0） 16（40.0） 16（40.0）

 女 26（65.0） 24（60.0） 24（60.0）

BMI（kg·m-2） 24.36±2.43 24.30±2.45 24.56±2.32 0.13 0.882

ASA 4.83 0.089

 Ⅰ级   5（12.5）   7（17.5）   1（2.5）

 Ⅱ级 35（87.5） 33（82.5） 39（97.5）

术侧 2.71 0.258

 右 27（67.5） 25（62.5） 20（50.0）

 左 13（32.5） 15（37.5） 20（50.0）

手术方式 3.45 0.178

 肺叶切 31（77.5） 34（85.0） 27（67.5）

 肺楔形切   9（22.5）   6（15.0） 13（32.5）

手术时间 4.25 0.373

 上午 10（25.0） 11（27.5） 17（42.5）

 下午 24（60.0） 22（55.0） 20（50.0）

 晚上   6（15.0）   7（17.5）   3（7.5）

PSQI评分   3.00（2.00，4.00）   3.00（2.00，4.00）   3.00（2.00，4.00） 2.29 0.826

SAS评分 30.00（28.00，33.00） 31.00（29.00，35.00） 32.00（28.00，34.00） 1.64 0.440

SDS评分 33.00（30.00，35.25） 33.00（30.25，38.00） 33.00（30.00，33.00） 4.72 0.094

SMH评分 24.55±1.38 24.53±1.41 24.45±1.06 0.07 0.937

病房环境满意度   6.13±0.97   6.10±1.03   6.00±0.99 0.18 0.800
注：PSQI：匹兹堡睡眠质量指数；SAS：焦虑自评量表；SDS：抑郁自评量表；SMH：St.Mary's医院睡眠问卷。
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表2  3组患者术中资料比较[ sx ± ，M（P25，P75），n=40]
Table 2. Comparison of intra-operative data of patients in 3 groups [ sx ± , M (P25, P75), n=40]

变量 A组 B组 C组 F/H P 

麻醉时长（min） 141.74±29.91 141.88±31.22 131.75±27.73 1.52 0.225

手术时间（min） 118.38±31.04 116.50±32.01 103.63±29.94 2.68 0.073

舒芬太尼用量（μg） 35.00（32.75，40.00） 35.00（35.00，40.00） 39.00（35.00，40.00） 0.79 0.675

瑞芬太尼用量（mg）   1.60（1.40，1.90）   1.60（1.50，1.90）   1.45（1.20，1.80） 4.52 0.105

MAP（mmHg）

 T0 90.00（86.00，96.00） 93.00（85.50，99.00） 92.00（86.00，98.00） 1.03 0.554

 T1 80.00（76.75，85.25） 82.50（78.00，87.00） 82.00（76.00，87.10） 0.68 0.713

 T2 77.00（74.50，81.00） 81.00（75.00，89.00） 80.00（76.00，85.75） 3.52 0.172

 T3 78.00（76.00，84.00） 78.50（75.25，85.00） 81.50（77.00，86.75） 1.51 0.469

HR（次/min）  

 T0 74.00（68.00，80.00） 72.00（70.00，76.00） 72.00（67.00，77.00） 1.34 0.512

 T1 67.00（62.00，72.00） 64.50（62.00，67.00） 63.00（60.00，69.00） 3.60 0.165

 T2 65.50（62.00，70.50） 63.00（59.00，66.00） 64.00（58.00，68.00） 4.75 0.093

 T3 66.00（61.75，69.25） 65.00（60.00，69.50） 63.00（60.25，68.00） 1.13 0.570

SpO2（%）

 T0 98.00（98.00，99.00） 98.00（98.00，99.00） 99.00（98.00，98.75） 4.63 0.099

 T1 99.00（98.00，99.00） 99.00（98.00，100.00） 99.00（98.00，99.00） 0.97 0.615

 T2 99.00（98.00，99.00） 99.00（98.00，100.00） 99.00（98.00，99.00） 3.43 0.180

 T3 99.00（98.00，100.00） 99.00（98.00，99.75） 99.00（98.00，99.00） 1.45 0.483

注：T0：入手术室时；T1：单肺通气10 min；T2：切皮后15 min；T3：缝皮时。

表3  3组患者各时点SMH和PSQI评分以及PSD发生率、满意度比较

[ sx ± ，n（%），M（P25，P75），n=40]
Table 3. Comparison of sleep at various time points of patients in 3 groups 

[ sx ± , n（%）, M (P25, P75), n=40]
评价指标 A组 B组 C组 F/H/χ2 P 

发生PSD 18（45.0）c 17（42.5）c 29（72.5） 8.91 0.012

SMH评分

 术前 24.55±1.38 24.53±1.41 24.45±1.06 0.07 0.937

 手术当天 21.18±2.49cs 21.40±2.84cs 18.78±3.04s 10.79 ＜0.01

 术后第1天 22.15±1.51cs 22.48±1.57cs 21.08±1.79s 8.11 0.002

 术后第2天 22.98±1.25cs 23.53±1.48cs 22.38±1.71s 5.95 0.015

PSQI评分

 术后第7天 5.00（5.00，6.75） 5.50（4.00，6.00） 6.00（5.00，7.00） 0.68 0.711

 术后1个月 5.00（5.00，6.00） 5.00（5.00，6.00） 5.00（5.00，6.00） 1.84 0.399

患者满意度 6.75±0.98c 6.93±1.10c 5.78±1.29 12.04 ＜0.01

注：c表示与C组比较，P＜0.016 7；s表示与本组术前比较，P<0.05。
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表4  3组患者不同时间点NRS评分与补救镇痛发生情况比较[M（P25，P75），n（%），n=40]
Table 4. NRS scores at different time points and occurrence of remedial analgesia of patients 

in 3 groups [M (P25, P75), n(%), n=40]
评价指标 A组 B组 C组 H/χ2 P 

切口处NRS评分

 手术当天 3.00（3.00，4.00） 3.00（3.00，4.00） 3.00（3.00，4.00） 3.29 0.193

 术后第1天 2.00（2.00，3.00）c 2.00（2.00，3.00）c 3.00（3.00，3.00） 27.59 ＜0.01

 术后第2天 2.00（1.20，2.50）c 2.00（2.00，2.00）c 2.00（2.00，3.00） 15.59 ＜0.01

 术后第7天 2.00（1.00，2.00） 2.00（2.00，3.00） 2.00（2.00，2.00） 0.31 0.858

 术后1个月 0.50（0.00，1.00） 0.00（0.00，1.00） 1.00（0.00，1.00） 2.72 0.256

术侧肩部NRS评分

 手术当天 1.00（0.00，2.00） 0.00（0.00，2.00） 1.00（0.00，2.00） 2.54 0.280

 术后第1天 0.00（0.00，2.00） 0.00（0.00，1.00） 1.00（0.00，2.75） 1.92 0.383

 术后第2天 0.00（0.00，2.00） 0.00（0.00，1.00） 0.50（0.00，2.00） 2.29 0.169

 术后第7天 1.00（0.00，1.25） 0.00（0.00，1.00） 1.00（0.00，1.75） 2.20 0.333

 术后1个月 0.50（0.00，1.00） 0.00（0.00，1.00） 0.00（0.00，1.00） 2.34 0.310

发生补救镇痛 7（17.5）c 5（12.5）c 14（35.0） 6.58 0.037
注：c表示与C组比较，P＜0.016 7。

术前    手术当天    术后第1天      术后第2天
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 评
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图2  3组患者不同时点SMH评分变化

Figure 2. Changes of SMH scores at different 

time points of patients in 3 group 

表5  3组患者不良反应比较[n（%），n=40]
Table 5  Comparison of adverse effects in 3 groups of patients[n (%), n=40]

不良反应 A组 B组 C组 χ2 P

恶心 10（25.0） 15（37.5） 12（30.0） 1.49 0.476

呕吐   7（17.5）   8（20.0）   6（15.0） 0.35 0.841

头疼   2（5.0）   1（2.5）   4（10.0） 2.12 0.346

头晕 10（25.0） 22（55.0）ac 13（32.5） 8.32 0.016

嗜睡 12（30.0） 20（50.0） 14（35.0） 3.67 0.160
注：a表示与A组比较，P＜0.016 7；c表示与C组比较，P＜0.016 7。

两两比较，P ＜ 0.016 7），A、B 两组间切口处

NRS 评分无明显差异（P ＞ 0.05）；术后第 7 天

和术后 1 个月时，3 组间切口处 NRS 评分比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。术后第 1、2、

7 天和术后 1 个月时，3 组患者肩部 NRS 评分比较，

差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。A 组、B 组患

者术后补救镇痛发生率显著低于 C 组（分别与 C

组两两比较，P ＜ 0.016  7），A、B 组间补救镇

痛发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.5  不良反应发生比较 
本研究中，3 组患者均未发生严重不良反应，

未出现呼吸抑制。B 组头晕发生率（55.0%）高于

A 组和 C 组，差异有统计学意义（分别与 C 组两

两比较，P ＜ 0.016  7）。3 组患者恶心、呕吐、

头疼、嗜睡等不良反应发生率差异均无统计学意

义（P ＞ 0.05），表 5。

2.4  NRS评分及术后镇痛比较
3 组各个时间点的 NRS 评分与补救镇痛发生

情况见表 4。手术当天，3 组患者切口处及同侧肩

部 NRS 评分比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

术 后 第 1 天 和 术 后 第 2 天，A 组、B 组 切 口 处

NRS 评分均显著低于 C 组（A、B 组分别与 C 组
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3  讨论

肺癌是全球第二大常见癌症 [15]，肺癌根治术

是当前临床治疗肺癌常见的治疗方式。传统开胸

手术创伤严重，术后疼痛剧烈，随着腔镜技术的

发展，不仅可以减轻对肋间肌和肋骨的牵拉，也

可减轻术中创伤和术后疼痛程度，使得患者住院

时长缩短，术后并发症发生率明显降低。尽管胸

腔镜技术能显著减少创伤，减轻应激反应及炎症

反应，但术后患者仍存在疼痛、恶心呕吐、头晕

等不适，同时病房环境、体位限制等也会导致不

同程度的 PSD，包括总睡眠时间减少、睡眠碎片

化等。

目前褪黑素广泛应用于缓解患者 PSD，但是

有关褪黑素对患者术后睡眠改善及神经安定作用

的研究结果多存在争议。最近一项系统评价研

究 [16] 结论提示，没有足够证据表明药物治疗可以

改善住院患者的睡眠质量或睡眠数量。

本研究排除了术前已经存在睡眠障碍（即

PSQI 评 分 ＞ 5） 的 患 者， 且 3 组 患 者 术 前 PSQI

评 分 无 明 显 差 异。C 组 手 术 当 晚 PSD 发 生 率 为

72.5%，与既往研究结果 [17] 基本一致。早期临床实

践中，普瑞巴林剂量范围为 300~600 mg·d- 1[10]，

研究 [18] 显示，普瑞巴林剂量越高（≥ 300 mg），

不良反应发生率也随之增高，目前普遍接受的剂

量是 150 mg，bid[19]。一项荟萃分析 [20] 结果显示，

普瑞巴林 75~150 mg 可减轻术后疼痛，改善睡眠，

且不良反应发生率较低，因此本试验设置了 75 mg

和 150 mg 两种剂量进行比较。本研究中，VATS

术后口服普瑞巴林的患者，手术当晚 PSD 发生率

明显降低，术后连续 3 d 睡眠质量改善。3 组患者

每日主观睡眠质量变化趋势相似，手术当天与术

后第 1 天，C 组睡眠质量明显下降，A、B 两组也

有降低，但下降幅度减小，且两组的下降程度相

似。由此可见，术后口服普瑞巴林可提高当晚睡

眠质量，但睡眠质量的改善与普瑞巴林剂量不存

在依赖关系。与术前比较，A、B 两组患者术后

SMH 评分明显偏低，表明单纯口服普瑞巴林不能

完全使患者术后睡眠质量恢复至术前状态，这可

能与影响术后睡眠的因素复杂多样有关，而口服

普瑞巴林对睡眠的改善作用有限。

疼痛是术后患者 PSD 的主要原因 [21]，手术

切口被认为会引起痛觉过敏和中枢神经系统敏

化 [22]，但并非所有患者都能耐受中枢作用镇痛

药，其不良反应如嗜睡或头晕可能会限制手术后

的活动和恢复。近年来加速康复外科（enhanced 

recovery after surgery，ERAS）理念深入人心，当

前主要采用多模式镇痛策略，即通过综合运用多

种镇痛技术或不同作用机制的镇痛药物，针对疼

痛传导通路上的多个关键靶点进行干预，以达到

镇痛效果的叠加或协同作用，从而更有效地缓解

患者的痛感 [23]，降低疼痛程度不仅可以减轻患者

的不适，改善睡眠，还可以促进患者早期咳嗽及

下床活动，有利于降低各种术后并发症的发生风

险，促进患者康复等。阿片类药物因其强大高效

镇痛效果而被广泛用于患者静脉自控镇痛。然而，

阿片类药物会引起不良反应如呼吸抑制、镇静、

恶心、呕吐和便秘等，常阻碍患者术后的早期恢

复，并且围手术期阿片类药物的消耗和 PSD 的发

展之间的联系目前仍是矛盾的 [24-25]。

普瑞巴林通过拮抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受

体，减轻中枢敏化，抑制中枢神经系统电压依赖

性钙通道，减少谷氨酸等神经递质释放，可有效

缓解术后的急性疼痛。大量关于普瑞巴林 ( 及其

结构类似物加巴喷丁 ) 的综述和荟萃分析 [26-29] 表

明，与安慰剂相比，围手术期使用普瑞巴林可产

生阿片样物质保留效应并改善术后疼痛评分。在

本试验中，术后 2 d 普瑞巴林组的切口处 NRS 评

分低于对照组，并且与对照组相比，普瑞巴林组

术后补救镇痛发生率也明显降低，与既往研究结

果一致。部分患者由于手术创伤、术中体位、胸

腔引流管及术后长时间制动 [30]，常有患侧肩部肌

肉僵硬和疼痛，甚至肩痛大于切口痛，疼痛呈钝

痛，主要位于肩关节的后侧、三角肌区、肩关节

的上后区或锁骨的外侧三分之一区域 [31]。这是因

为膈神经与锁骨上神经相交并共同位于 C3，前者

支配膈肌的胸膜面，两者共同介导脊髓丘脑束的

感觉传入纤维，当膈肌受到刺激时肩部会产生牵

涉痛。本研究中，与对照组相比，普瑞巴林组并

未明显降低术侧肩部 NRS 评分，这可能与非甾体

抗炎药物及术中肋间神经阻滞的应用有关 [32]。两

项荟萃分析 [33-34] 结果显示，普瑞巴林对术后持续

性疼痛没有影响，尽管个别试验报告了预防性普

瑞巴林的影响，在本研究中，普瑞巴林组并未降

低患者术后第 7 天和术后 1 个月切口处 NRS 评分，

这可能是药物代谢消除的原因。
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多数研究 [35-37] 认为，普瑞巴林安全性良好，

空腹口服普瑞巴林吸收迅速，其消除半衰期为 6 h，

药代动力学稳定，个体化差异影响极小。口服生

物利用度达到 90% 以上，无明显体内积蓄现象。

最常见的不良反应为头晕（4%）和嗜睡（4%），

多呈一过性。Onakpoya 等 [38] 的研究表明，与安

慰剂比较，口服普瑞巴林可增加嗜睡、头晕、外

周水肿等不良反应发生率。Grant 等 [39] 的荟萃分

析表明，普瑞巴林导致的头晕和嗜睡发生率极低。

在本研究中，所有患者均未出现呼吸抑制等严重

不良反应，这可能与普瑞巴林的使用剂量有关，

但 B 组患者头晕发生率高于 A、C 两组，表明较

高剂量的普瑞巴林更有可能导致头晕。

普瑞巴林对术后睡眠质量和 PSD 的预防作用

的潜在机制目前尚不清楚。普瑞巴林可通过减弱

组织损伤诱导的背角神经元超兴奋性，从而缓解

患者术后疼痛，同时，普瑞巴林可能通过减少唤

醒 / 睡眠时段的数量，增加睡眠时段的持续时间，

通过减少觉醒次数从而增加睡眠周期的时间。因

此，普瑞巴林对 PSD 的有益作用很可能与缓解疼

痛和对睡眠的直接作用有关。尽管如此，仍需要

进一步的研究来证实普瑞巴林对 PSD 的预防作用

的机制。

本研究存在以下局限性：①该试验是在单一

中心进行的，因此需要多中心研究；②由于条件

限制，本研究中睡眠治疗均采用主观量表评分，

未行多导睡眠图监测，无法进一步分析普瑞巴林

对夜间不同睡眠时相的影响；③本研究结果仅

适用于 18~65 岁的患者，而对 65 岁以上的老年

患者还需进一步论证；④本研究仅设置 75 mg 和

150 mg 普瑞巴林两种干预剂量，其他剂量能否进

一步改善患者术后睡眠质量尚不可知。 

综上所述，本研究结果显示，术后连续 3 d

口服普瑞巴林可降低 VATS 患者 PSD 的发生率，

改善睡眠质量，但 150 mg 普瑞巴林可能导致更高

的头晕发生率。仍需要更大样本量的进一步研究

来证实普瑞巴林对 PSD 的预防作用。
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