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Đặt vấn đề

Phẫu thuật tim mạch là phẫu thuật lớn, gây đau nhiều, 
do vậy giảm đau trong và sau mổ tim hở luôn là vấn đề 
cần đặc biệt quan tâm. Giảm đau sau mổ tốt cho phép 
rút NKQ sớm hơn, bệnh nhân sau mổ thở sâu hơn, giúp 
chống xẹp phổi cũng như giảm các biến loạn do đau gây 
ra, giảm ngày nằm viện, giảm tỷ lệ biến chứng, giảm chi 
phí nằm viện. Pregabalin là thuốc được sử dụng phổ biến 
trong điều trị động kinh và giảm đau mạn tính liên quan 
đến cơ chế thần kinh. Pregabalin có tác dụng làm giảm 
hiện tượng tăng kích thích do tổn thương ở các neuron 
sừng sau tủy, từ đó giảm nhạy cảm hóa trung tâm. Các 
nghiên cứu gần đây trên thế giới cho thấy dự phòng đau 
trước mổ bằng Pregabalin làm giảm cường độ đau và 
giảm lượng tiêu thụ morphin sau mổ tim hở [1, 2]. Tuy 
nhiên, chưa có số liệu nghiên cứu nội dung này ở Việt 
Nam. Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu nhằm mục 
tiêu đánh giá hiệu quả dự phòng đau của Pregabalin uống 
trước mổ và các tác dụng không mong muốn ở bệnh nhân 
mổ tim hở.

Đối tượng và phương pháp

Đối tượng

Các bệnh nhân được lựa chọn là bệnh nhân mổ tim 
hở theo kế hoạch, từ 16-65 tuổi; ASA II, III; dự kiến rút 

NKQ sớm; được giải thích và đồng ý tham gia nghiên 
cứu. Loại trừ bệnh nhân suy gan, suy thận, dị ứng với 
Pregabalin hoặc dùng Pregabalin, morphin kéo dài. Đưa 
ra khỏi nghiên cứu bệnh nhân loạn thần sau mổ, rút NKQ 
sau 24 giờ sau mổ, có biến chứng ngoại khoa.

Phương pháp

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu thử nghiệm lâm 
sàng, tiến cứu, ngẫu nhiên, có đối chứng tại Bệnh viện 
Tim Hà Nội, từ tháng 10/2015 đến tháng 4/2016.

Tiến hành nghiên cứu: Tất cả các bệnh nhân đều được 
khám gây mê, chuẩn bị phẫu thuật như thường quy, được 
giải thích rõ về nghiên cứu, cách đánh giá đau bằng thang 
điểm VAS và phương pháp giảm đau do bệnh nhân tự 
kiểm soát PCA. Bệnh nhân được bốc thăm ngẫu nhiên để 
chia thành 2 nhóm: nhóm I được uống 2 viên Pregabalin 
75 mg, nhóm II được uống 2 viên vitamin C 100 mg 
trước gây mê 1 giờ.

Bệnh nhân được gây mê, phẫu thuật theo phác đồ 
thường quy của Bệnh viện Tim Hà Nội; sau mổ chuyển về 
Khoa Hồi sức, giảm đau bằng morphin truyền tĩnh mạch 
liên tục liều 0,02 mg/kg/giờ tới khi rút NKQ. Sau khi rút 
NKQ, bệnh nhân được tiến hành giảm đau bằng PCA với 
nồng độ morphin 1 mg/ml, bolus 1 ml, thời gian khóa 10 
phút, liều tối đa 15 mg/4 giờ, không sử dụng liều nền.
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Tóm tắt:
Mục tiêu: Nhằm đánh giá tác dụng dự phòng đau sau mổ tim hở của Pregabalin uống trước mổ. Phương pháp: 
tiến cứu, bệnh nhân được chia ngẫu nhiên vào hai nhóm: nhóm I (n=30, uống Pregabalin 150 mg trước mổ) và 
nhóm II (n=30, nhóm chứng). Sau khi rút nội khí quản (NKQ), giảm đau PCA morphin được dùng ở cả hai nhóm. 
Các đặc điểm chung của bệnh nhân, gây mê, phẫu thuật, hồi sức, điểm đau sau mổ, tiêu thụ morphin và các tác 
dụng không mong muốn được ghi nhận trong 48 giờ sau rút NKQ. Kết quả: Lượng morphin tiêu thụ trong 24 và 
48 giờ đầu ở nhóm I và II tương ứng là 15,37±2,94 mg, 30,87±5,05 mg và 21,53±4,17 mg, 42,13±7,00 mg (p<0,05). 
Điểm VAS khi nghỉ và khi thở sâu của nhóm I thấp hơn nhóm II tương ứng là 0,60±0,93, 2,33±1,06 và 1,53±1,55, 
3,13±1,25, p<0,05. Tỷ lệ nôn, buồn nôn, bí tiểu ở nhóm I thấp hơn nhóm II (p<0,05). Kết luận: Pregabalin 150 mg 
uống trước mổ 1 giờ có hiệu quả dự phòng đau; làm giảm điểm đau, giảm lượng tiêu thụ morphin sau mổ tim hở.
Từ khóa: Dự phòng đau, giảm đau do bệnh nhân kiểm soát, Pregabalin.
Chỉ số phân loại: 3.2
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Các chỉ tiêu nghiên cứu: 

- Các đặc điểm chung của bệnh nhân: Tuổi, giới tính, 
chiều cao, cân nặng, chẩn đoán trước mổ, phân loại sức 
khỏe theo ASA, NYHA, các thông số EF, Dd, PAPs.

- Các đặc điểm liên quan đến gây mê, phẫu thuật, hồi 
sức: Thời gian phẫu thuật, thời gian chạy tuần hoàn ngoài 
cơ thể, thời gian cặp động mạch chủ, thời gian thở máy, 
số ngày nằm hồi sức. Các tiêu chí đánh giá hiệu quả dự 
phòng đau: Mạch, huyết áp, tiêu thụ morphin trong 24 và 
48 giờ sau rút NKQ, điểm đau VAS lúc nghỉ ngơi và khi 

hít sâu, tỷ lệ A/D. 

- Các chỉ tiêu đánh giá tác dụng không mong muốn: 
SpO2, tần số thở, độ an thần, nôn, buồn nôn, ngứa, bí tiểu, 
chóng mặt, ngủ gà, nhìn mờ, nhìn đôi...

Xử lý số liệu

Sử dụng phần mềm SPSS22.0, so sánh các giá trị 
trung bình, tỷ lệ phần trăm kiểm định bằng các thuật toán 
t-test, chi-square. Khác biệt được coi là có ý nghĩa thống 
kê khi p<0,05.

Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu nhằm mục đích giảm nhẹ đau đớn sau mổ 
cho bệnh nhân, bệnh nhân có quyền từ chối hoặc ngừng 
tham gia nghiên cứu ở bất kỳ thời điểm nào. Tất cả các 
bệnh nhân đều được giảm đau sau mổ bằng morphin 
PCA. Các số liệu nghiên cứu được thu thập và xử lý trung 
thực.

Kết quả

Đặc điểm bệnh nhân  

Các đặc điểm Nhóm I
(n=30)

Nhóm II
(n=30) p

Tuổi (năm) 45,6±11,6 47,6±9,2

<0,05

Giới (nam/nữ) 10/20 22/16
Cân nặng (kg) 54,6±9,9 55,4±8,5

ASA (xếp loại sức khoẻ của bệnh 
nhân theo tiêu chuẩn của Hiệp hội 
gây tê Hoa Kỳ)

2,73±0,45 2,53±0,51

NYHA (phân độ chức năng của 
suy tim theo Hội tim New York) 2,07±0,25 2,13±0,35

Tiền sử
Đái tháo đường 4 (13,3%) 2 (6,7%)
Tăng huyết áp 3 (10,0%) 7 (23,3%)
Bệnh khác 8 (26,7%) 4 (13,3%)
Không 15 (50%) 17 (56,7%)

Phẫu thuật
Bệnh mạch vành 2 (6,7%) 2 (6,7%)
Bệnh van tim 24 (80,0%) 23 (76,7%)
Bệnh tim bẩm sinh 4 (13,3%) 5 (16,7%)

Chỉ số siêu âm
Dd (mm) 49,97±8,08 50,03±7,96
EF (%) 63,13±8,38 63,87±7,55
PAPs (mmHg) 43,77±15,27 41,47±15,11

Bảng 1. đặc điểm bệnh nhân (X±SD, n, %).
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Abstract:
Objectives: The study aims to evaluate the efficacy of 
preemptive analgesia with Pregabalin on acute post‑operative 
pain after open cardiac surgery. Methods: Patients who 
underwent elective cardiac surgeries were randomized into 
two groups. Group I (n=30) received 150 mg Pregabalin 1 
h prior to induction of anesthesia, whereas group II (n=30) 
received placebo at the same time. All patients were received 
morphine PCA after extubation. Heart rates, blood pressure, 
respiratory rate, time to extubation, intensive care unit (ICU) 
stay duration, morphine consumption, pain score according 
to the visual analogue scale (VAS), sedation scores, and side 
effects were measured and recorded during 48 hours after 
extubation. Results: VAS scores at rest and during deep breath 
were lower in the group I (p<0.05). Morphine consumption for 
24 and 48 h after extubation of the two groups were 15.37±2.94 
mg, 30.87±5.05 mg and 21.53±4.17 mg, 42.13±7.00 mg, 
respectively, p<0.05. The incidence of vomiting and urinary 
retention was significantly lower in the group I compared 
with the group II (p<0.05). Conclusions: Premedication with 
Pregabalin provided a good preemptive analgesia after open 
cardiac surgery: decreased VAS scores at rest and during deep 
breath and lower morphine consumption for 48 postoperative 
hours.
Keywords: Patient-controlled analgesia, preemptive analgesia, 
Pregabalin.
Classification number: 3.2
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Hiệu quả dự phòng đau

- Tổng liều morphin tiêu thụ được thể hiện ở bảng 3.

Tổng liều morphin tiêu thụ trong 24 giờ đầu và 48 
giờ sau khi rút NKQ ở nhóm I thấp hơn so với nhóm II 
(p<0,05).

- Điểm VAS lúc nghỉ và lúc thở sâu được thể hiện ở 
bảng 4. 

Điểm VAS trung bình khi nghỉ và khi hít sâu của bệnh 
nhân ở nhóm I thấp hơn nhóm II, có ý nghĩa thống kê tại 

H1 và H4.

Tác dụng không mong muốn

- Huyết áp, tần số tim, tần số thở, độ bão hòa oxy, độ 
an thần tại các thời điểm của hai nhóm khác nhàu không 
có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

- Các tác dụng không mong muốn khác thể hiện ở 
bảng 5.

Bàn luận

Đau sau phẫu thuật thường được coi là đau do cảm thụ 
thần kinh. Các chấn thương trong quá trình phẫu thuật đã 
được biết là nguyên nhân gây nên chứng tăng cảm giác 
đau. Trong đó, các trường hợp không được điều trị thích 
hợp sẽ dẫn đến đau mạn tính sau phẫu thuật. Phẫu thuật 
tim là một trong những phẫu thuật gây đau và tổn thương 
hậu phẫu nhiều nhất cho bệnh nhân vì đường mở xương 
ức gây nên rất nhiều kích thích có hại, ảnh hưởng đến 
trung tâm nhận cảm thần kinh [3]. Nhiều loại thuốc giảm 
đau khác nhau đã được sử dụng để giảm đau hậu phẫu. 
Các nghiên cứu gần đây cho thấy rằng, kết hợp các thuốc 
chống tăng cảm đau (như gabapentin và Pregabalin) làm 
giảm đau hậu phẫu, giảm lượng opioid tiêu thụ và giảm 
tác dụng không mong muốn của opioid. Vì vậy, kỹ thuật 
giảm đau đa phương thức sử dụng một số loại thuốc tác 
dụng lên các cơ chế giảm đau khác nhau ngày càng phổ 
biến.

Hiện nay, khái niệm giảm đau đa phương thức chủ 
yếu dựa trên sự kết hợp của opioid, NSAIDs hoặc 
paracetamol, liều thấp ketamin, thuốc chống co giật 
(gabapentin, Pregabalin) và gây tê vùng chu phẫu. Mục 
tiêu của giảm đau đa phương thức không chỉ là cải thiện 
chất lượng giảm đau mà còn làm giảm lượng opioid 
sử dụng và giảm các tác dụng không mong muốn khác 
của các thuốc sử dụng. Trong đó, giảm đau dự phòng 
với mục tiêu là ngăn chặn quá trình nhạy cảm hóa trung 
ương (khâu then chốt của cơ chế tăng cảm giác đau sau 
mổ) và với cơ sở lý luận là “điều trị trước khi cảm giác 
đau xuất hiện” đã được nhiều nghiên cứu chứng minh. Vì 
đau sau phẫu thuật được coi là một loại đau thần kinh nên 

Bảng 5. Các tác dụng không mong muốn (n, %).

Triệu chứng Nhóm I
(n=30)

Nhóm II
(n=30) p

Buồn nôn và nôn 1 (3,3%) 3 (10%)
<0,05

Bí tiểu 1 (3,3%) 5 (16,7%)
Tổng

morphin (mg)
Nhóm I
(n=30)

Nhóm II
(n=30)

Giảm nhóm I so 
với nhóm II 

(mg, %)
p

Trong 24 giờ đầu 15,37±2,94 21,53±4,17 6,16 (28,61)

<0,05Trong 24 giờ tiếp 15,50±2,60 20,60±3,70 5,10 (24,76)

Trong 48 giờ 30,87±5,05 42,13±7,00 11,26 (26,73)

Thời điểm
(giờ)

Điểm VAS khi nghỉ Điểm VAS khi thở sâu
pNhóm I

(n=30)
Nhóm II
(n=30)

Nhóm I
(n=30)

Nhóm II
(n=30)

H0 1,13±1,25 1,40±1,30 2,87±1,14 3,00±1,02 >0,05

H0,25 0,67±1,09 0,93±1,02 2,40±0,81 2,60±0,93 >0,05

H0,5 0,87±1,01 0,67±0,96 2,53±1,17 2,40±0,81 >0,05

H1 0,53±0,90 1,27±1,34 2,40±0,97 2,87±1,46 <0,05

H4 0,60±0,93 1,53±1,55 2,33±1,06 3,13±1,25 <0,05

H8 0,87±1,01 0,80±1,00 2,67±1,21 2,67±0,96 >0,05

H16 0,47±0,86 0,73±0,98 2,07±1,23 2,40±0,81 >0,05

H24 0,67±1,09 1,00±1,15 2,27±1,26 2,53±0,90 >0,05

H36 0,47±1,01 0,53±0,90 2,13±1,04 2,20±1,22 >0,05

H48 0,27±0,69 0,67±0,96 1,93±0,98 2,00±0,91 >0,05

Bảng 2. Các đặc điểm liên quan đến gây mê, phẫu thuật 
và hồi sức.

Các đặc điểm Nhóm I
(n=30)

Nhóm II
(n=30) p

Thời gian THNCT (phút) 79,10±24,03 80,77±23,37

<0,05
Thời gian cặp ĐMC (phút) 66,37±23,97 64,83±23,97
Thời gian phẫu thuật (phút) 181,17±36,83 174,77±39,95
Thời gian rút NKQ (giờ) 7,53±2,46 8,23±3,69
Thời gian nằm hồi sức (ngày) 2,50±0,51 2,60±0,62

THNCT: tuần hoàn ngoài cơ thể; ĐMC: động mạch chủ

Bảng 3. Tổng liều morphin tiêu thụ (X±SD).

Bảng 4. điểm VAS lúc nghỉ và lúc thở sâu (X±SD).
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gabapentinois (gabapentin, Pregabalin) thường được sử 
dụng trong đau thần kinh mạn tính có hiệu quả tốt trong 
dự phòng đau sau phẫu thuật [2].

Đặc điểm chung của hai nhóm bệnh nhân

kết quả trình bày ở bảng 1 và bảng 2 cho thấy không 
có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm về các 
đặc điểm liên quan đến bệnh nhân, gây mê hồi sức cũng 
như phẫu thuật. Đây là những yếu tố có thể ảnh hưởng 
đến mức độ và cảm nhận đau sau mổ cũng như khả năng 
dung nạp với các tác dụng không mong muốn của giảm 
đau. Sự đồng nhất giữa hai nhóm về các đặc điểm trên 
giúp cho việc so sánh về hiệu quả giảm đau và các tác 
dụng không mong muốn giữa hai nhóm bệnh nhân được 
chính xác và khách quan hơn, chứng tỏ sự phân chia bệnh 
nhân vào hai nhóm là ngẫu nhiên.

Hiệu quả giảm đau và tiêu thụ morphin sau mổ

Bảng 3 cho thấy lượng morphin tiêu thụ ở nhóm I trong 
ngày đầu (15,37±2,94 mg) thấp hơn nhóm II (21,53±4,17 
mg), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
Trong 24 giờ tiếp, lượng morphin tiêu thụ ở nhóm I cũng 
thấp hơn nhóm II có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Lượng 
morphin tiêu thụ trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn 
trong nghiên cứu của Hazem M. Fawzi trên 60 bệnh nhân 
từ 30 đến 49 tuổi phẫu thuật mở xương ức, điều này là do 
người Âu Mỹ có thể trọng lớn hơn người Việt Nam nên 
cần nhiều morphin hơn. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng 
tôi cũng tương tự như nghiên cứu của M. Fawzi Hazem 
với lượng morphin tiêu thụ ở nhóm Pregabalin (26,2±4,6 
mg) thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,05) so với nhóm 
không dùng Pregabalin (41,8±8,2 mg) [3].

Trong 24 giờ đầu, lượng morphin tiêu thụ ở nhóm I 
giảm 28,61% và trong 24 giờ tiếp giảm 24,76% so với 
nhóm II. Kết quả này tương đương với nghiên cứu của 
S. Joshi Shreedhar trên bệnh nhân bắc cầu nối chủ vành 
không chạy tuần hoàn ngoài cơ thể: Lượng tramadol cần 
sau phẫu thuật ở nhóm Pregabalin giảm 59,88% so với 
nhóm chứng [4]. A. Pesonen và cộng sự nghiên cứu trên 
bệnh nhân cao tuổi (trên 75 tuổi) sau mổ tim cho thấy 
lượng oxycodone cần sau phẫu thuật ở nhóm Pregabalin 
giảm 44% so với nhóm chứng [5]. J. Zhang, K-Y. Ho và 
Y. Wang tổng kết 14 nghiên cứu (899 bệnh nhân) về hiệu 
quả giảm đau cấp tính sau mổ của Pregabalin uống trước 
gây mê cho thấy Pregabalin làm giảm lượng opioid tiêu 
thụ 24 giờ sau phẫu thuật (p<0,05). Với liều Pregabalin 
<300 mg giảm 8,8 mg, với liều ≥300 mg giảm 13,4 mg 
lượng opioid tiêu thụ trong 24 giờ sau phẫu thuật [6].

Điểm đau VAS lúc nghỉ ở nhóm có dùng Pregabalin 
(nhóm I) thấp hơn nhóm không dùng Pregabalin (nhóm II) 
ở hầu hết các thời điểm, có ý nghĩa thống kê (p<0,05) tại 
H1 và H4. Điểm đau VAS lúc hít vào sâu của nhóm I thấp 
hơn nhóm II ở hầu hết các thời điểm (bảng 4) nhưng sự 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê, ngoại trừ tại H4 là có 
ý nghĩa thống kê (p<0,05). Kết quả trong nghiên cứu của 
chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của các tác giả khác. S. 
Joshi Sheedhar nghiên cứu hiệu quả của Pregabalin 150 
mg trên 40 bệnh nhân phẫu thuật bắc cầu nối chủ vành, 
điểm đau VAS khi nghỉ của nhóm Pregabalin thấp hơn 
nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p<0,05) tại các thời 
điểm 6, 12, 24, 36 giờ sau khi rút NKQ; điểm đau VAS 
khi hít sâu cũng thấp hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống 
kê (p<0,05) tại các thời điểm 4, 6, 12, 24, 36 giờ sau 
khi rút NKQ [4]. Alimian Mahzad nghiên cứu ảnh hưởng 
lên đau sau mổ của Pregabalin 300 mg uống vào buổi 
sáng ngày phẫu thuật 60 bệnh nhân phẫu thuật dạ dày nội 
soi, kết quả cho thấy nhóm Pregabalin có điểm đau VAS 
thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng ở tất cả 
các thời diểm theo dõi trong 24 giờ sau phẫu thuật [7]. 
Balaban Fatih nghiên cứu trên 90 bệnh nhân cắt túi mật 
nội soi chia làm 3 nhóm: Nhóm chứng, nhóm Pregabalin 
150 mg và nhóm Pregabalin 300 mg uống 1 giờ trước 
phẫu thuật. Kết quả cho thấy nhóm Pregabalin 150 mg 
có điểm đau VAS thấp hơn nhóm chứng nhưng cao hơn 
nhóm uống Pregabalin 300 mg, sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p<0,05 [8].

Tác dụng không mong muốn

Mặc dù rất hiếm gặp nhưng suy hô hấp luôn là biến 
chứng đáng sợ nhất khi dùng morphin sau mổ. Chúng tôi 
không gặp bệnh nhân thở chậm <10 lần/phút, ngừng thở 
hoặc từ chối tiếp tục PCA do các tác dụng không mong 
muốn của phương pháp giảm đau. Đối với Pregabalin, tác 
dụng không mong muốn hay gặp nhất là ngủ gà (an thần 
sâu), hoa mắt chóng mặt và rối loạn thị giác, tuy nhiên 
không gặp các tác dụng không mong muốn này trong 
nghiên cứu của chúng tôi. Điều  này có thể giải thích là 
do các tác dụng không mong muốn của Pregabalin hiếm 
gặp, nếu có thì thường là ở bệnh nhân dùng liều cao kéo 
dài (điều trị đau mạn tính).

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nôn và buồn 
nôn của nhóm I là 3,3% và của nhóm II là 13,3%. Như 
vậy, tỷ lệ nôn và buồn nôn ở nhóm I thấp hơn nhóm II có 
ý nghĩa thống kê (p<0,05). Tỷ lệ nôn và buồn nôn giảm 
ở nhóm I thấp hơn so với nhóm II có thể là do tác dụng 



515(4) 4.2017

Khoa học Y - Dược

của giảm tiêu thụ morphin ở nhóm I. Kết quả này tương 
đương với nghiên cứu của Aydogan Harun trên 60 bệnh 
nhân phẫu thuật lấy sỏi thận qua da với tỷ lệ nôn, buồn 
nôn của nhóm dùng Pregabalin (3%), thấp hơn so với 
nhóm chứng (10%) [9]. Khurana Gurjeet nghiên cứu trên 
90 bệnh nhân phẫu thuật cột sống thấy tỷ lệ nôn ở nhóm 
gabapentin là 3,3%, ở nhóm Pregabalin là 0% và ở nhóm 
chứng là 6,7% [10].

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có thể dùng 
Pregabalin trước mổ như một thành phần của giảm đau 
đa phương thức trong phẫu thuật tim hở. Tuy nhiên, cần 
nghiên cứu thêm với cỡ mẫu lớn hơn để xác nhận kết quả 
này, đồng thời tìm kiếm mối liên quan giữa liều thuốc và 
hiệu quả dự phòng đau.

Kết luận

Pregabalin uống trước mổ có tác dụng dự phòng đau 
tốt sau mổ ở bệnh nhân mổ tim hở: Giảm điểm VAS khi 
nghỉ và lúc hít sâu cũng như giảm lượng morphin tiêu thụ 
trong 48 giờ sau mổ.
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