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　　【摘要】　目的　观察纳美芬对全麻诱导时舒芬太尼诱发呛咳、术中丙泊酚用量以及术后镇痛效

果的影响。方法　选取拟行乳腺癌根治术的全麻患者３００例，年龄１８～６０岁，ＢＭＩ１８～３０ｋｇ／ｍ２，

ＡＳＡⅠ—Ⅲ级，根据随机数字表法将患者随机分为４组，每组７５例：Ｃ组（生理盐水）、Ｌ组（利多卡

因１ｍｇ／ｋｇ），Ｎ１组（纳美芬０．１μｇ／ｋｇ）和Ｎ２组（纳美芬０．２μｇ／ｋｇ）。各组分别给予相应的药物２

ｍｉｎ后开始全麻诱导：靶控输注丙泊酚３．５μｇ／ｍｌ、静推舒芬太尼０．３μｇ／ｋｇ（时间５ｓ）２ｍｉｎ后，静推

罗库溴铵０．６ｍｇ／ｋｇ，９０ｓ后插管。术毕静注氟比洛芬酯５０ｍｇ镇痛。记录呛咳发生率及严重程

度，记录术中丙泊酚用量，记录术毕、术后６ｈ及２４ｈ的ＶＡＳ疼痛评分。结果　Ｃ、Ｌ、Ｎ１及Ｎ２组患

者呛咳发生率分别为３７．３％、２１．３％、５．３％及１．３％。Ｎ１组和Ｎ２组呛咳发生率明显低于Ｃ组和Ｌ

组（犘＜０．０１或犘＜０．０５），Ｎ１组和Ｎ２组差异无统计学意义。Ｃ、Ｌ组术中丙泊酚用量明显少于Ｎ２

组（犘＜０．０５）。四组术后ＶＡＳ疼痛评分差异无统计学意义。结论　纳美芬０．１μｇ／ｋｇ可有效预防

全麻诱导时舒芬太尼引起的呛咳，且不影响术中丙泊酚用量及术后的镇痛效果。
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　　舒芬太尼是选择性μ受体激动药，常用于全麻 诱导、维持及术后镇痛。全麻诱导期间，舒芬太尼

与其他阿片类药物一样，常诱发呛咳反射，可使患

者的胃内压、胸内压和颅内压等增加，易引起反流

误吸、肺大泡破裂、脑疝等严重不良事件。纳美芬

是一种特异性内源性阿片类受体拮抗药，肝脏毒性
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小，作用时间长。刘晨辉等［１］的研究表明，０．２５

μｇ／ｋｇ的纳美芬可有效预防舒芬太尼引起的呛咳，

但该剂量与术后拮抗阿片类药物过量的推荐剂量

相当，可因降低舒芬太尼镇痛效果而增加术中麻醉

药物的用量及术后疼痛评分。本研究观察小剂量

纳美芬０．１μｇ／ｋｇ预防舒芬太尼引起的呛咳反射的

效果，为临床用药提供参考。

资料与方法

一般资料　本研究系前瞻性随机对照双盲研

究，经复旦大学附属肿瘤医院伦理委员会批准

（１７１０１１ＮＭＦ），且所有患者均签署知情同意书。

择期全身麻醉下行单侧乳房切除＋前哨淋巴结活

检或腋窝淋巴结清扫术患者，年龄１８～６０岁，ＢＭＩ

１８～３０ｋｇ／ｍ２，ＡＳＡⅠ—Ⅲ级。排除标准：近２周

有急性呼吸道感染，慢性呼吸系统疾病，吸烟，有精

神病史或无法沟通配合，阿片类药物滥用，对阿片

类药物、利多卡因、纳美芬过敏，肝、肾功能不全。

剔除标准：术毕２４ｈ内因手术部位出血行止血

手术。

表１　四组患者一般资料的比较

组别 例数 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体重（ｋｇ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＡＳＡⅠ／Ⅱ／Ⅲ级（例）

Ｃ组 ７５ ４４．８±５．０ １６０．０±５．０ ５２．３±４．４ ２０．６±３．０ ２６／３９／１０

Ｌ组 ７５ ４３．１±６．１ １６１．２±４．０ ５０．４±４．３ １９．６±２．７ ２１／４２／１２

Ｎ１组 ７５ ４５．２±７．２ １５８．０±３．１ ５１．４±４．５ ２０．６±２．７ ２５／３７／１３

Ｎ２组 ７５ ４６．５±４．６ １６１．２±６．０ ４９．４±５．３ １９．３±３．５ ２３／４３／９

分组与处理　患者随机分为４组：Ｃ组，予生理

盐水５ｍｌ；Ｌ组，予以含利多卡因１ｍｇ／ｋｇ的生理

盐水稀释液５ｍｌ；Ｎ１组，予以含纳美芬０．１μｇ／ｋｇ

的生理盐水稀释液５ｍｌ；Ｎ２组，予以含纳美芬０．２

μｇ／ｋｇ的生理盐水稀释液５ｍｌ。

麻醉方法　所有患者均无麻醉前用药。入室

后开放静脉，监测ＥＣＧ、ＮＩＢＰ、ＨＲ、ＳｐＯ２ 和ＢＩＳ

值。护士Ａ根据分组及患者体重准备药物，并用生

理盐水稀释至５ｍｌ后贴好序列标签（不含分组和药

品信息）并做好记录，随后交给对分组信息不知情

的麻醉医师。麻醉医师将其静注２ｍｉｎ后开始全麻

诱导：靶控输注丙泊酚（Ｃｐ３．５μｇ／ｍｌ）、静推舒芬太

尼０．３μｇ／ｋｇ（时间５ｓ）后观察２ｍｉｎ内的呛咳情

况。观察结束后静脉注射罗库溴铵０．６ｍｇ／ｋｇ，９０

ｓ后完成插管、呼吸机辅助通气。切皮前追加舒芬

太尼０．２μｇ／ｋｇ，术中采用丙泊酚全凭静脉麻醉，维

持ＢＩＳ在４０～６０，术毕前１０ｍｉｎ停用丙泊酚，并静

注氟比洛芬酯５０ ｍｇ完善术后镇痛，术毕送

ＰＡＣＵ。

观察指标　由护士Ｂ记录舒芬太尼注射后２

ｍｉｎ内咳嗽情况，根据咳嗽次数及持续时间进行分

级：Ⅰ级，无咳嗽，呼吸均匀；Ⅱ级，单次轻微咳嗽；

Ⅲ级，多次咳嗽，且持续时间＜１５ｓ；Ⅳ级，连续咳

嗽，且持续时间＞１５ｓ。记录麻醉时间、手术时间、

术中丙泊酚用量，以及拔管时、术后６ｈ及２４ｈ的

ＶＡＳ疼痛评分。

统计分析　根据预试验结果，阴性对照组（生

理盐水）、阳性对照组（利多卡因１ｍｇ／ｋｇ）以及纳

美芬治疗组（０．１μｇ／ｋｇ）呛咳发生率分别为４０％、

２０％和５％，取α值０．０５、β值８０％，要取得治疗组

优于对照组的预期，每组样本量至少为７１。本研

究设定总样本量３００例。采用ＳＰＳＳ２４．０软件进

行分析，正态分布计量资料以均数±标准差（珔狓±

狊）表示，组间比较采用单因素方差分析；计数资料

比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；等级资料

的比较采用秩和检验。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

结　　果

本研究共纳入３２５例患者，其中２５例患者因近

期急性呼吸道感染（１０例）、慢性呼吸系统疾病（４

例）、吸烟（４例）、有精神病史或无法沟通配合（２

例）、阿片类药物滥用（２例）以及肝、肾功能不全（３

例）被排除，其余３００例患者最终完成研究，无一例

被剔除。四组患者年龄、身高、体重、ＢＭＩ、ＡＳＡ分

级差异无统计学意义（表１）。

Ｌ组呛咳发生率和严重程度明显低于Ｃ组（犘

＜０．０５）。Ｎ１、Ｎ２组呛咳发生率和严重程度明显低

于Ｃ组和Ｌ组（犘＜０．０５）。Ｎ１组和Ｎ２组呛咳发

生率和严重程度差异无统计学意义（表２）。

Ｃ组、Ｌ组及Ｎ１组术中丙泊酚用量差异无统

计学意义，但Ｎ２组术中丙泊酚用量明显高于Ｃ组

和Ｌ组（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。四组手术时间及

麻醉时间差异无统计学意义（表３）。
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表２　四组患者呛咳严重程度的比较［例（％）］

组别 例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

Ｃ组 ７５ ４７（６２．７） １０（１３．３） １０（１３．３）８（１０．７）

Ｌ组ａ ７５ ５９（７８．７） １１（１４．７） ４（５．３） １（１．３）

Ｎ１组ａｂ ７５ ７１（９４．７） ３（４．０） １（１．３） ０

Ｎ２组ａｂ ７５ ７４（９８．７） １（１．３） ０ ０

　　注：与Ｃ组比较，ａ犘＜０．０５；与Ｌ组比较，ｂ犘＜０．０５

表３　四组患者术中情况的比较（珔狓±狊）

组别 例数
麻醉时间

（ｍｉｎ）

手术时间

（ｍｉｎ）

丙泊酚用量

（ｍｇ）

Ｃ组 ７５ １００±２１ ９１±２０ ７１０±１６０ａ

Ｌ组 ７５ １０２±２０ ９３±１５ ６７０±１１０ｂ

Ｎ１组 ７５ １０５±２５ ９５±２１ ７２０±１５０

Ｎ２组 ７５ １００±２２ ９２±１０ ７６０±１８０

　　注：与Ｎ２组比较，ａ犘＜０．０５，ｂ犘＜０．０１

四组患者术后ＶＡＳ疼痛评分差异无统计学意

义（表４）。

表４　四组患者术后犞犃犛疼痛评分的比较［分，犕（犐犙犚）］

组别 例数 术毕 术后６ｈ 术后２４ｈ

Ｃ组 ７５ １．０（０～２） ０．８（０～１） ０．９（０～１）

Ｌ组 ７５ ０．８（０～１） ０．９（０～１） ０．７（０～１）

Ｎ１组 ７５ １．１（０～２） １．２（１～２） １．０（０～２）

Ｎ２组 ７５ １．５（１～２） １．３（１～２） １．０（０～２）

讨　　论

全麻诱导期间，舒芬太尼的使用可诱发明显的

呛咳，但其确切机制仍不清楚，可能与以下几点有

关：（１）呼吸道中可能存在一定数量的阿片受体，舒

芬太尼与之结合后可引起支气管平滑肌收缩，间接

激活相邻部位的快速适应性肺部牵张感受器官，从

而引起呛咳反射；（２）舒芬太尼可抑制交感中枢传

出冲动，使迷走神经活性处于相对优势，易引起支

气管反射性收缩并诱发呛咳；（３）阿片类药物可引

起肌肉僵直导致声带突然内收，进而引起呛咳；（４）

舒芬太尼是枸橼酸盐，枸橼酸可诱发肺柱状上皮细

胞释放组胺，进而刺激气道内Ｃ纤维诱发呛咳。

有研究表明，降低阿片类药物诱导剂量、减慢

推注速度以及从外周静脉推注等有助于减少呛咳

反射的发生，但呛咳发生率仍高达３０％以上
［２］。为

此，人们尝试应用利多卡因、右美托咪定、麻黄碱、

地佐辛等药物［３４］来预防呛咳，并取得一定的疗效，

但结果仍不尽如人意。因此有必要寻找一种新的

治疗策略来预防舒芬太尼诱发的呛咳。

目前的研究表明，纳美芬除了具有减轻大鼠脑

缺血再灌注损伤
［５］、预防瑞芬太尼诱发的术后痛觉

过敏［６］、抗休克等作用外，还可预防舒芬太尼引起的

呛咳［１］。本研究观察０．１μｇ／ｋｇ纳美芬的预防效

果，并设立利多卡因阳性对照，结果表明，纳美芬

０．１μｇ／ｋｇ可将呛咳发生率从３７．３％降至５．３％，

且无一例患者出现中重度呛咳，其效果优于利多卡

因，并与纳美芬０．２μｇ／ｋｇ疗效相当。同时，纳美芬

０．１μｇ／ｋｇ不增加术中丙泊酚用量，也不影响患者

术后ＶＡＳ疼痛评分，可安全有效地用于临床。

纳美芬预防舒芬太尼引起的呛咳反射的机制

尚不完全清楚，可能与以下几点有关：（１）预注小剂

量纳美芬快速占据气管黏膜上皮的μ２受体，减缓舒

芬太尼与μ２受体的结合，从而抑制舒芬太尼引起的

呛咳反射；（２）纳美芬能竞争结合接头前μ阿片受

体，竞争性抑制舒芬太尼激活突触前感觉Ｃ纤维释

放神经肽，从而抑制支气管收缩诱发的呛咳反射；

（３）纳美芬可降低舒芬太尼对中枢迷走神经的兴奋

效应，减少其对延髓咳嗽中枢的刺激有关。

本研究存在不足之处，术后ＶＡＳ疼痛评分普

遍较低，且主观性较强，难以客观反映纳美芬对术

后疼痛效果的影响。

综上所述，低剂量纳美芬０．１μｇ／ｋｇ可显著降

低全麻诱导期间舒芬太尼引起的呛咳反射，且不增

加术中麻醉药用量，不影响患者术后疼痛评分，可

安全用于临床。
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