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摘要：目的 观察腹腔镜胆囊切除术瑞芬太尼所致痛觉过敏患者血清白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介

素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）表达情况，并分析各血清指标与痛觉过敏的关系，指导早期预测与干

预。方法 选取2017年4月—2019年11月绵阳市中心医院230例接受腹腔镜胆囊切除术治疗的患者，依据术后是

否发生瑞芬太尼所致痛觉过敏将入选者分为发生组与未发生组。检测并比较两组患者术前血清IL-1β、IL-6、

TNF-α水平；分析血清各指标之间及其与瑞芬太尼所致痛觉过敏的相关性；绘制受试者工作特征（ROC）曲线；

影响因素的分析用多因素Logistic回归模型。结果 230例腹腔镜胆囊切除术患者中，发生瑞芬太尼所致痛觉过敏

的患者81例（35.22%）。发生组血清IL-1β、IL-6、TNF-α水平高于未发生组（P <0.05）。双变量 Pearson 直线

相关性检验结果显示，腹腔镜胆囊切除术患者血清 IL-1β与 IL-6、TNF-α呈正相关（r =0.521 和 0.567，均

P <0.05），IL-6 与 TNF-α呈正相关（r =0.474，P <0.05）。Logistic 回归分析结果显示，血清 IL-1β［ÔR=

1.345（95% CI：1.012，1.943）］、IL-6［ÔR=1.782（95% CI：1.369，1.991）］、TNF-α［ÔR=1.593（95% CI：1.325，

1.992）］是腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所致痛觉过敏的影响因素（P <0.05）。ROC 曲线显示：

IL-1β 截 断 值 为 23.156 pg/mL，AUC 为 0.835（95% CI：0.773，0.897），特 异 性 为 96.3%（95% CI：0.841，

0.987），敏感性为 88.8%（95% CI：0.619，0.903）；IL-6 截断值为 169.743 pg/mL，AUC 为 0.811（95% CI：0.743，

0.879），特异性为 97.5%（95% CI：0.814，0.991），敏感性为 80.9%（95% CI：0.701，0.882）；TNF-α截断值为

241.501 pg/mL，AUC 为 0.810（95% CI：0.738，0.883），特异性为 93.8%（95% CI：0.798，0.976），敏感性为 80.3%

（95% CI：0.765，0.895）。血清IL-1β、IL-6及TNF-α水平预测腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所致痛觉过

敏风险的AUC均> 0.8，有一定预测价值。结论 腹腔镜胆囊切除术前血清IL-1β、IL-6、TNF-α可能是患者术

后瑞芬太尼所致痛觉过敏发生的影响因素，临床可考虑通过术前检测各血清指标水平预测其术后发生瑞芬太尼所

致痛觉过敏风险，对指导制订合理治疗方案有一定积极意义。
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Abstract: Objective To observe the expression of serum interleukin (IL) -1β, IL-6, and tumor necrosis

factor-α (TNF-α) in patients with hyperalgesia caused by refractiofin after laparoscopic cholecystectomy, to analyze

the relationship between the serum indexes and hyperalgesia, and to guide early prediction and intervention.

Methods A total of 230 patients who underwent laparoscopic cholecystectomy in our hospital from April 2017 to

November 2019 were selected. The patients were divided into the occurrence group and the non-occurrence group

according to whether postoperative hyperalgesia due to remifentanil occurred. The preoperative serum IL-1β, IL-6,

and TNF-α levels of the two groups were detected and compared; the correlation between serum indexes and the

relationship with the hyperalgesia caused by remifentanil with those serum indexes were analyzed. Results Among

the 230 patients who underwent laparoscopic cholecystectomy, 81 patients developed hyperalgesia due to

remifentanil, the incidence rate was 35.22%; the levels of serum IL-1β, IL-6, and TNF-α in the occurrence group

were higher than those in the non-occurrence group (P <0.05); the results of the two-variable Pearson linear

correlation test showed that there were positive correlations of serum IL-1β with IL-6 and TNF-α, and of IL-6 with

TNF-α in patients with laparoscopic cholecystectomy (r = 0.521, 0.567, and 0.474, all P< 0.05); Logistic regression

analysis showed that the overexpression of serum IL-1β [ÔR = 1.345 (95% CI: 1.012, 1.943) ], IL-6 [ÔR = 1.782

(95% CI: 1.369, 1.991) ], and TNF-α [ÔR = 1.593 (95% CI: 1.325, 1.992) ] were the influencing factors on patients

had hyperalgesia caused by remifentanil during laparoscopic cholecystectomy (P< 0.05); ROC curve showed that the

cut-off value of serum IL-1β was 23.156 pg/mL, AUC was 0.835 (95% CI: 0.773, 0.897), specificity was 96.3%

(95% CI: 0.841, 0.987), and sensitivity was 88.8% (95% CI: 0.619, 0.903); the cut-off value of IL-6 was 169.743 pg/mL,

AUC was 0.811 (95% CI: 0.743, 0.879), specificity was 97.5% (95% CI: 0.814, 0.991), and sensitivity was 80.9%

(95% CI: 0.701, 0.882); cut-off value of TNF- α was 241.501 pg/mL, AUC was 0.810(95% CI: 0.738, 0.883),

specificity was 93.8% (95% CI: 0.798, 0.976), and sensitivity was 80.3% (95% CI: 0.765, 0.895). The AUC of serum

IL-1β, IL-6, and TNF- α for predicting the risk of remifentanil induced hyperalgesia in patients undergoing

laparoscopic cholecystectomy were more than 0.8, which had a certain predictive value. Conclusion The

overexpression of serum IL-1β, IL-6, and TNF-α before laparoscopic cholecystectomy may be an influencing factor

for the occurrence of hyperalgesia caused by remifentanil in patients after surgery. Clinically, it can be considered to

predict the risk of hyperalgesia caused by remifentanil with detecting various serum index levels before surgery,

which has certain positive significance for guiding the formulation of reasonable treatment plans.

Keywords: cholecystectomy, laparoscopic; remifentanil; hyperalgesia; interleukin-1 beta; interleukin-6;

tumor necrosis factor arpha; correlation

瑞芬太尼具有半衰期短、长时间用药代谢速

度无变化、体内无蓄积等优势，目前已被广泛用

于腹腔镜胆囊切除术的麻醉维持[1]。但有研究指

出，相较于其他阿片类药物，具有特殊药代动力

学特征的瑞芬太尼可显著提高机体对疼痛的敏感

性，增加腹腔镜胆囊切除术患者术后发生瑞芬太

尼所致痛觉过敏的风险，不利于患者的生理及心

理健康，影响预后[2-3]。痛觉过敏是神经病理性疼

痛的主要特征之一，神经炎症反应与神经病理性

疼痛的发生、发展密切相关[4]。有研究[5]表明，神

经炎症反应因机体内神经受损，免疫细胞活化，

进而产生大量白细胞介素-1β（Interleukin-1β, IL-

1β）、白细胞介素-6（Interleukin-6, IL-6）、肿瘤坏死

因子-α（Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α）等促炎因

子，影响内环境稳态，经外周伤害性感受神经元将

疼痛信号传导至中枢神经系统，最终产生疼痛。此

外，促炎因子能激活核转录因子-κB，且核转录因

子-κB可经正反馈作用，促使机体内产生大量促炎

因子，加重疼痛程度[6]。推测促炎因子可能参与了

腹腔镜胆囊切除术发生瑞芬太尼所致痛觉过敏的

病理进程，加重炎症状态，但上述猜测均未被证实，

且相关的研究较少。本研究主要观察腹腔镜胆囊

切除术发生瑞芬太尼所致痛觉过敏患者血清 IL-

1β、IL-6、TNF-α的水平，旨在分析各促炎因子与痛
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觉过敏的关系，以指导瑞芬太尼所致痛觉过敏风险

的预测及干预。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2017 年 4 月—2019 年 11 月在绵阳市中心

医院接受腹腔镜胆囊切除术治疗的230例患者。其

中，男性 142 例，女性 88 例；年龄 29～43 岁，平均

（37.23±4.15）岁；体重54.8～67.2 kg，平均 （61.23±

2.31）kg；胆囊结石伴慢性胆囊炎195例，胆囊息肉

样病变35例。本研究经医院医学伦理委员会批准，

患者及家属知情并自愿签署知情同意书。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：①符合腹腔镜胆囊切除术适应证；

②凝血功能正常。排除标准：①合并重要脏器衰

竭；②合并胆囊恶性肿瘤及急性结石性胆囊炎；

③合并严重系统性疾病无法行腹腔镜胆囊切除术；

④合并免疫系统疾病。

1.3 方法

1.3.1 瑞芬太尼所致痛觉过敏判断标准及分组 记

录腹腔镜胆囊切除术后发生瑞芬太尼所致痛觉过

敏的发生情况。瑞芬太尼所致痛觉过敏判断标准

参照《麻醉科诊疗常规》 [7]，将发生瑞芬太尼所致

痛觉过敏的患者纳入发生组，剩余患者纳入未发

生组。

1.3.2 血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平检测 分别

于患者接受腹腔镜胆囊切除术前1 d早晨在其空腹

状态下抽取5 mL外周肘静脉血，使用智能型高效离

心机[贝克曼库尔特商贸（中国）有限公司，Avanti

JXN-30/26 型]，以 3 000 r/min 的速度离心 10 min 后

取血清，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清

IL-1β、IL-6、TNF-α水平，试剂盒由合肥莱尔生物

科技有限公司提供。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验；相关分

析用 Pearson 法；绘制受试者工作特征（ROC）曲线；

影响因素的分析用多因素 Logistic 回归模型。P <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 瑞芬太尼所致痛觉过敏发生情况

230 例腹腔镜胆囊切除术患者中，发生瑞芬太

尼所致痛觉过敏的患者 81 例，发生率为 35.22%

（81/230）。

2.2 发生组与未发生组血清IL-1β、IL-6、TNF-α
水平比较

两组血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平比较，差异

有统计学意义（P <0.05），发生组高于未发生组。

见表1。

2.3 腹腔镜胆囊切除术患者血清 IL-1β、IL-6、
TNF-α的相关性

采用双变量Pearson直线相关性分析发现，腹腔

镜胆囊切除术患者血清 IL-1β与 IL-6、TNF-α呈正

相关（r =0.521 和 0.567，均 P <0.05），IL-6 与 TNF-α
正相关（r =0.474，P <0.05）。

2.4 各血清指标对腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞

芬太尼所致痛觉过敏的影响

将腹腔镜胆囊切除术患者血清 IL-1β、IL-6、
TNF-α水平分别作为自变量，术后发生瑞芬太尼所

致痛觉过敏作为因变量（1 =发生，0 =未发生），经

Logistic 回归分析，结果显示，血清 IL-1β [O^R=1.345

（95% CI：1.012，1.943）]、IL-6 [ O^R=1.782（95% CI：

1.369，1.991）]、TNF- α [ O^R=1.593（95% CI：1.325，

1.992）]是腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所

致痛觉过敏的影响因素（P <0.05）。见表2。

2.5 各血清指标预测腹腔镜胆囊切除术患者发生

瑞芬太尼所致痛觉过敏的价值

将腹腔镜胆囊切除术患者血清 IL-1β、IL-6、

TNF-α分别作为检验变量，术后是否发生瑞芬太

尼所致痛觉过敏作为状态变量（1 =发生，0 =未发

生），ROC 曲线显示，IL-1β截断值为 23.156 pg/mL，

表1 发生组与未发生组血清IL-1β、IL-6、
TNF-α水平比较 （pg/mL，x±s）

组别

发生组

未发生组

t 值

P 值

n

81

149

IL-1β
20.32±10.54

14.01±6.13

5.742

0.000

IL-6

161.74±77.52

88.79±41.03

9.340

0.000

TNF-α
235.84±103.52

96.11±63.24

12.696

0.000
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AUC为0.835（95% CI：0.773，0.897），特异性为96.3%

（95% CI：0.841，0.987），敏感性为 88.8%（95% CI：

0.619，0.903）；IL-6 截断值为 169.743 pg/mL，AUC 为

0.811（95% CI：0.743，0.879），特异性为 97.5%（95%

CI：0.814，0.991），敏感性为 80.9%（95% CI：0.701，

0.882）；TNF-α截断值为241.501 pg/mL，AUC为0.810

（95% CI：0.738，0.883），特异性为 93.8%（95% CI：

0.798，0.976），敏 感 性 为 80.3%（95% CI：0.765，

0.895）。血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平预测腹腔镜

胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所致痛觉过敏风险

的 AUC 均 > 0.800，预 测 价 值 较 理 想 。 见 表 3

和图1。

3 讨论

痛觉过敏的发生、发展与阿片类药物的作用时

间呈负相关，故相较于其他阿片类药物而言，瑞芬

太尼作为短效阿片类药物之一，更易增加痛觉过敏

发生风险。此外，具有快速代谢作用的瑞芬太尼易

导致代偿性第二信使传导通路上调，致使机体在较

短时间内发生阿片类药物耐受性，导致患者受到轻

微刺激时便可产生疼痛感，不利于预后。因此，早

期如何有效预测腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬

太尼所致痛觉过敏风险，对制订合理干预方案、改

善患者预后尤为重要。

痛觉过敏是以机体疼痛阈值下降或机体对伤

害性刺激的敏感性提高为主要特征的一种常见的

临床现象[8]。现阶段，诱发痛觉过敏的病理机制仍

尚未阐明，但有研究指出，促炎因子在炎症反应、癌

症、神经系统损伤等多种病变状态下可显著诱发或

维持痛觉过敏，而 IL-1β、IL-6、TNF-α是常见的促

炎因子[9]。故推测血清 IL-1β、IL-6、TNF-α异常表

达可能参与了腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太

尼所致痛觉过敏的发生与发展。本研究结果显示，

发生组血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平均高于未发生

组，初步表明血清 IL-1β、IL-6、TNF-α异常表达可

能参与了腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所

致痛觉过敏的发生过程。作为一种致炎因子，IL-

1β主要由成纤维细胞、内皮细胞、神经元细胞等多

种细胞释放[10]。文献指出，IL-1β在痛觉过敏中可

导致炎性痛敏[11]。且有相关报道显示，对坐骨神经

表2 腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所致痛觉过敏影响因素的Logistic回归分析参数

变量

IL-1β
IL-6

TNF-α

b

0.181

0.056

0.022

Sb

0.032

0.011

0.013

Wald χ2

38.032

36.316

36.454

P 值

0.000

0.000

0.000

OR̂

1.345

1.782

1.593

95% CI

下限

1.012

1.369

1.325

上限

1.943

1.991

1.992

表3 各血清指标预测腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所致痛觉过敏的效能分析

指标

IL-1β
IL-6

TNF-α

约登

指数

0.851

0.784

0.803

截断值

23.156 pg/mL

169.743 pg/mL

241.501 pg/mL

P 值

0.000

0.000

0.000

AUC

0.835

0.811

0.810

95% CI

下限

0.773

0.743

0.738

上限

0.897

0.879

0.883

敏感性/

%

88.8

80.9

80.3

95% CI

下限

0.619

0.701

0.765

上限

0.903

0.882

0.895

特异性/

%

96.3

97.5

93.8

95% CI

下限

0.841

0.814

0.798

上限

0.987

0.991

0.976

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

IL-1β
IL-6
TNF-α
参考线

图1 各血清指标水平预测腹腔镜胆囊切除术患者

发生瑞芬太尼所致痛觉过敏的ROC曲线
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慢性压迫损伤模型大鼠实施外周刺激治疗，可显著

降低血清IL-1β水平，进而减轻炎症反应程度，达到

“消炎镇痛”的目的[12]。IL-6是一种功能广泛的多效

性促炎因子，研究显示，血清 IL-6水平升高可促使

环氧化酶-2表达，致使巨噬细胞及单核细胞分泌大

量前列腺素E2，进而引发机体血管持续性扩张及疼

痛[13]。TNF-α是由激活的巨噬细胞分泌的一种致炎

因子，研究表明，TNF-α是诱发自发性疼痛及痛觉

过敏的主要因子之一[14]。文献指出，机体受损后，

TNF-α水平升高可经神经免疫反应参与神经病理

性疼痛的发生、发展[15]。Logistic 回归分析结果显

示，血清 IL-1β、IL-6、TNF-α高表达是腹腔镜胆囊

切除术患者发生瑞芬太尼所致痛觉过敏的影响因

素。ROC 曲线显示，血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平

预测腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所致痛

觉过敏风险的 AUC 分别为 0.835、0.811、0.810，均>

0.80，预测价值较理想。且以血清IL-1β诊断效能最

好。上述结果均证实，血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水

平与腹腔镜胆囊切除术患者发生瑞芬太尼所致痛

觉过敏有关，可作为腹腔镜胆囊切除术患者术后发

生痛觉过敏风险预测指标。痛觉过敏的发生、发展

可由机体组织或神经受损后细胞释放多种介质导

致，进而产生“中枢敏化”。有报道显示，神经胶质

细胞及神经元相互作用被认为是中枢敏化的主要

原因之一[16]。而研究指出，活化后的神经胶质细胞

能够分泌大量 IL-1β、IL-6、TNF-α等多种细胞介

质，这些细胞介质可显著加重中枢敏化程度，对痛

觉过敏的产生及维持具有重要作用[17]。

此外，本研究还对血清 IL-1β、IL-6、TNF-α之

间的关系做了相关性检验，结果显示，腹腔镜胆囊

切除术患者各血清指标间均呈正相关，提示腹腔镜

胆囊切除术患者血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平之间

可能存在相互作用，相互影响，共同参与了腹腔镜

胆囊切除术患者术后瑞芬太尼所致痛觉过敏的发

病过程。研究显示，IL-1β的促炎作用可能是由于

发生多种复杂的信号级联放大效应，导致其他具有

伤害性作用的因子大量生成，并与 IL-1β具有协同

作用，进而共同参与炎症反应的发生、发展[18]。且有

报道显示，TNF-α可诱发 IL-1β释放，促使 IL-1β分

泌合成前列腺素及组胺，促进炎症反应发生[19]。因

此，IL-1β可与其他促炎因子产生协同作用，引发炎

症反应。同时，细胞因子之间可经自分泌或旁分泌

机制互相产生作用。但值得注意的是，本次研究样

本量较少，且典型案例较少、研究数据不具有代表

性。鉴于此，希望未来能够开展多中心、大样本的

研究，加以佐证本研究数据，提高其可信度，为临床

该类患者的治疗提供科学依据。

综上所述，血清 IL-1β、IL-6、TNF-α在腹腔镜

胆囊切除术发生瑞芬太尼所致痛觉过敏患者中呈

高表达，血清 IL-1β、IL-6、TNF-α过表达可能是腹

腔镜胆囊切除术发生瑞芬太尼所致痛觉过敏的影

响因素，临床可通过术前检测患者各血清指标水平

预测其术后发生痛觉过敏风险，对制订合理治疗方

有一定的积极意义。
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