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·继续教育·

瑞芬太尼预防全麻苏醒期呛咳的研究进展

秦卫辉 石翊飒

  在全麻苏醒期,严重呛咳会导致高血压、心动过速、颅内

高压和眼内压增高等各种不良并发症。尤其在神经外科手

术和甲状腺手术等苏醒期,严重的呛咳及血流动力学变化

会造成手术部位出血、再次手术等严重后果[1]。瑞芬太尼作

为一种超短效阿片类药物,能有效改善患者对气管导管的

耐受性,预防严重呛咳反射,维持血流动力学稳定。但不同

麻醉维持药物及性别可能影响瑞芬太尼用于预防苏醒期呛

咳的剂量。本文就瑞芬太尼预防麻醉苏醒期呛咳抑制机制、

临床应用(包括用药剂量、特殊人群、其他人工气道等),以

及预防呛咳的影响因素、优点、相关不良反应等进行系统阐

述,以供参考。

瑞芬太尼抑制呛咳机制研究

全麻苏醒期,随着药物的代谢,患者的各种反射逐渐

恢复,气管导管等机械性刺激激活咳嗽受体,兴奋沿迷走

神经传入纤维传至延髓咳嗽中枢孤束核,在该部位整合各

种传入冲动,继而传至大脑皮质咳嗽中枢,运动传出冲动

经迷走 神 经 传 出 纤 维 传 至 各 效 应 器 完 成 呛 咳 反 射[2]。

Marks等[3]研究发现,脑干中的μ和κ受体参与呛咳反射

的调控,阿片类药物能通过μ和κ受体起到中枢性镇咳作

用。因此,瑞芬太尼预防呛咳的机制可能为作用于脑干的

阿片受体。此外,瑞芬太尼还可减少儿茶酚胺的释放,有利

于维持血流动力学的稳定。

虽然瑞芬太尼在麻醉苏醒期可以预防呛咳,但在麻醉

诱导期注射瑞芬太尼也可能引起呛咳反射[4],该机制可能

与阿片类药物激活突触前感觉-C类纤维引起神经肽的释

放,刺激肺黏膜的感受器,导致气管平滑肌收缩有关。此

外,阿片类药物在麻醉诱导期引起的声门突然紧闭和胸壁

肌肉僵硬也是诱导期呛咳的原因[5]。Kim 等[6]研究表明,

通过缓慢增加药物浓度可以防止瑞芬太尼引起的诱导期呛

咳。这是因为稀释用药和慢速注射,其血药浓度峰值较低,

难以达到兴奋RARs的阈值,不至于引起神经激肽和组胺

的释放,明显减少由其导致的咳嗽反射[7]。

瑞芬太尼预防呛咳的临床研究

瑞芬太尼预防呛咳的给药方式和常用剂量研究 瑞芬

太尼全麻苏醒期静脉用药主要有3种方式:单次静脉注射、

恒速静脉输注和靶控输注(target-controlledinfusion,TCI)

技术。Mahoori等[8]通过前瞻性随机对照研究发现,手术结

束后给予瑞芬太尼0.2μg/kg单次注射,虽然可以维持较

稳定的血流动力学,但没有降低呛咳发生率。可能因为瑞

芬太尼作为一类超短效阿片类药物,通过作用于脑干的阿

片受体起到调控呛咳反射的作用,需维持一定的血药浓度,

单次注射不能维持有效的血药浓度,达不到有效预防呛咳

的目的。持续输注预防呛咳效果较好。瑞芬太尼在临床中

多采用恒速输注的方式应用于术中镇痛,在术后也可以采

用恒速输注的方式来预防麻醉苏醒期呛咳。Ghodraty等[9]

在一项随机对照试验(randomizedcontrolledtrial,RCT)中,

使用瑞芬太尼0.05μg·kg-1·min-1恒速输注,相较于安慰

剂组,可有效降低呛咳的发生率及呛咳严重程度,降低气

管拔管时的平均动脉压。Aouad等[10]研究表明,在麻醉苏

醒期将瑞芬太尼调整为维持剂量的1/10持续输注直至拔

管,可以有效降低严重呛咳发生率。瑞芬太尼主要被体内

广泛存在的非特异性酯酶分解,其特殊的药物代谢性质,

特别适用于TCI。研究表明,瑞芬太尼预防麻醉苏醒期呛

咳存在一定的量效关系,TCI瑞芬太尼可明显减少气管拔

管相关呛咳及血流动力学变化,但随瑞芬太尼剂量增加,

将会延长麻醉苏醒时间[11]。Kim等[12]研究表明,TCI瑞芬

太尼血浆靶浓度1ng/ml时不能有效预防呛咳。宁慧杰

等[13]采用Dixon􀆳s序贯法测得瑞芬太尼预防苏醒期呛咳的

半数有效浓度(EC50)为1.67ng/ml,95%有效浓度(EC95)为

2.13ng/ml。Chang等[14]和徐四七等[15]的临床研究表明,

维持TCI瑞芬太尼血浆靶浓度在1.5~2.5ng/ml可以有效

预防呛咳。

瑞芬太尼预防呛咳在特殊人群中的研究 老年人身体

一般状况较差,自主神经功能减弱,患心血管疾病的概率

大于青壮年,且老年人本身对麻醉苏醒期呛咳引起的血压

和心率的波动相对敏感。这些因素都会增加老年患者麻醉

苏醒期心血管系统的不稳定性,增加了心肌缺血、心肌梗

死、心律失常和猝死的风险。持续输注瑞芬太尼有利于老年

患者平稳度过全麻苏醒期[16]。全身重要脏器功能不同程度

的退化导致老年患者对药物敏感性增强,但瑞芬太尼预防

老年患者全麻苏醒期呛咳的剂量与成年人并无明显差异。

Lee等[17]一项关于不同年龄段患者麻醉苏醒期瑞芬太尼抑

制呛咳的临床试验发现,瑞芬太尼预防呛咳的EC50在老年

人(65~85岁)与成年人(20~60岁)中差异无统计学意义,

老年人的EC50甚至略高于成年人。Park等[18]一项临床试

验将在地氟醚麻醉下行扁桃体切除术的40例患儿纳入研
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究,采用极大拟然估计的方法测得小儿预防全麻苏醒期呛

咳的EC95为0.06μg·kg-1·min-1,与前述报告有很大差别。

目前,有关小儿群体及肥胖患者等特殊人群苏醒期严重呛

咳预防研究还很有限,TCI瑞芬太尼有望更多用于此类人群

的临床研究。

瑞芬太尼预防呛咳在其他人工气道中的研究 相对于

气管导管,喉罩在全麻中的应用避免了气管导管对会厌声

门感受器、舌根颈部肌肉深部感受器以及气管黏膜的机械性

刺激,对交感肾上腺能系统及肾素血管紧张素系统的影响

较小,因此得到广泛应用。与气管导管类似,喉罩也存在全

麻苏醒期呛咳的风险。Park等[19]一项 RCT中,将128例

患者分为四组,分别在苏醒期给予 TCI瑞芬太尼0、0.5、

1.0、1.5ng/ml,观察拔除喉罩时间及呛咳的发生情况。结

果表明TCI瑞芬太尼1.0ng/ml可以降低呛咳的发生率且

并不影响拔除喉罩的时间。Yoo等[20]采用序贯法测得的

TCI瑞芬太尼预防喉罩引起呛咳的EC50和EC95分别为0.91
ng/ml和1.35ng/ml。

与气管导管及喉罩不同,双腔气管导管因管体长、与气

管黏膜接触面积大、管体较粗、质地较硬、插拔管行程长等特

点,导致插管及拔管期对气道的刺激较大,导管前端直接

压迫及摩擦气管隆突,因此拔管期更易引起呛咳及心血管

反应。Lee等[21]将23例七氟醚麻醉下行胸腔镜肺部手术的

患者纳入研究,测得TCI瑞芬太尼预防双腔气管导管引起

呛咳的EC50和EC95分别为1.670ng/ml和2.275ng/ml。

瑞芬太尼预防呛咳的影响因素

麻醉维持药物因素 不同的麻醉维持药物会影响瑞芬

太尼抑制呛咳的有效浓度。Lee等[22]将患者随机分为三组,

分别采用丙泊酚、七氟醚及地氟醚复合瑞芬太尼维持麻醉,

在苏醒期采用序贯法测量各组 TCI瑞芬太尼预防呛咳的

EC50,结果显示丙泊酚维持组1.60ng/ml、七氟醚维持组

1.75ng/ml、地氟醚维持组1.96ng/ml,该研究表明针对不

同的麻醉维持药物,TCI瑞芬太尼预防呛咳的剂量应适当

调整。Hans等[23]研究表明,维持使用丙泊酚的患者麻醉苏

醒期呛咳的发生率及其严重程度低于七氟醚维持组。此外,

该研究测得丙泊酚组患者气管拔管时体内的瑞芬太尼残余

量明显高于七氟醚组,这也可能导致了瑞芬太尼预防呛咳

的剂量发生变化。不同麻醉维持药物会对全麻苏醒期呛咳

发生率及瑞芬太尼体内残余量产生影响,因此,全麻苏醒

期应适当调整瑞芬太尼的血浆靶浓度。

性别因素 Soh等[1]将接受甲状腺切除术的患者按性

别不同分为两组,分别测得全麻苏醒期TCI瑞芬太尼预防

呛咳的有效浓度,结果显示男性所需的瑞芬太尼剂量明显

高于女性,这可能与女性患者μ受体具有更高的可用性有

关。崔旭蕾等[24]以2ng/ml的血药浓度TCI瑞芬太尼预防

苏醒期呛咳反应的研究显示,女性患者呛咳反应抑制效果

优于男性。Choi等[25]研究表明,瑞芬太尼预防男性苏醒期

呛咳的EC50和EC95值分别为2.35和2.94ng/ml。另一项

研究表明,瑞芬太尼预防女性苏醒期呛咳的EC50和EC95值

分别为1.58和2.45ng/ml[26]。性别对瑞芬太尼预防呛咳

的影响可能与不同性别间的受体差异有关,而与药物代谢

无关。

瑞芬太尼预防呛咳的优点及相关不良反应

瑞芬太尼输注即时半衰期短,无蓄积,代谢物无生物

活性,不依赖于肝肾功能,即使输注时间长于8h,其药物

半衰期仍为3.2min。与其他药物比较,其独特的药理学特

性与TCI技术联合应用具有明显优势。研究表明,阿片类

药物、右美托咪定、利多卡因等都可以预防苏醒期呛咳。但

与瑞芬太尼相比,其他阿片类药物如芬太尼、阿芬太尼等会

延缓患者苏醒,抑制呼吸,导致高碳酸血症,对神经外科手

术的患者不利[9]。Park等[27]将70例全麻下行甲状腺切除

术的患者随机分为两组,右美托咪定组术毕前10min给予

右美托咪定0.5μg/kg静脉输注,瑞芬太尼组TCI瑞芬太

尼血浆靶浓度2ng/ml直至拔管,右美托咪定组的中重度

呛咳发生率为44.1%,而瑞芬太尼组为3.2%。Lee等[17]

比较TCI瑞芬太尼血浆靶浓度2.0ng/ml和单次静脉注射

利多卡因1.5mg/ml预防全麻下行甲状腺切除术后呛咳的

研究发现,瑞芬太尼组的呛咳发生率为20.6%,利多卡因

组为72.7%,且瑞芬太尼组的呛咳评分低于利多可因组。

虽然全麻苏醒期持续输注瑞芬太尼可预防呛咳,但会

引起苏醒延迟、呼吸抑制等相关不良反应,应予以重视。徐

四七等[15]研究将不同剂量的瑞芬太尼用于拔管期,发现瑞

芬太尼预防呛咳的作用呈现剂量依赖性,且高剂量会引起

苏醒延迟。Park等[18]也提出持续输注瑞芬太尼的剂量与苏

醒时间和拔管时间存在一定相关性。有报道称,TCI瑞芬

太尼血浆靶浓度2.6ng/ml虽然能够有效预防全麻苏醒期

呛咳,但大部分患者都出现呼吸频率减小[21]。

小  结

综上所述,全麻苏醒期持续输注瑞芬太尼能有效预防

严重呛咳的发生,其机制可能为通过作用于脑干的阿片类

受体,抑制呛咳反射。在临床上其速效、短效的药理学特性

相对其他药物具有明显优势,备受关注。虽然全麻苏醒期持

续输注瑞芬太尼有苏醒延迟、呼吸抑制等相关不良反应,应

予以重视。同时,瑞芬太尼用于预防呛咳受麻醉维持药物、

性别等因素影响,尤其在预防小儿、老年人及肥胖患者等特

殊人群全麻苏醒期呛咳时的合理用药剂量,还需更多的临

床研究,以完善不同人群在不同临床条件下的全麻苏醒期

管理,有利于患者平稳度过苏醒期、快速拔管、降低呼吸抑

制等风险。
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