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　　［摘要］　目的：观察预注纳美芬能否有效抑制芬太尼诱发的呛咳反应，以及预注纳美芬对患者诱导期间血流动力学的影

响。方法：纳入择期全麻手术患者７８例，美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）Ⅰ或Ⅱ级，随机分成３组，每组２６例。３组患者入室后

１００％Ｏ２面罩通气２ｍｉｎ（Ｔ０），静脉诱导前分别注射０．９％氯化钠液（对照组）、０．２５μｇ／ｋｇ纳美芬（０．２５纳美芬组）、０．５μｇ／ｋｇ

纳美芬（０．５纳美芬组）１０ｍＬ，２ｍｉｎ后（Ｔ１）记录心率（ＨＲ）、无创血压（ＮＢＰ）、脉搏氧饱和度（ＳｐＯ２）；５ｓ内静脉注射４μｇ／ｋｇ

芬太尼，２ｍｉｎ后（Ｔ２）记录ＨＲ、ＮＢＰ、ＳｐＯ２，并观察这２ｍｉｎ内是否出现呛咳反应。Ｔ２时刻后静脉注射２．５ｍｇ／ｋｇ丙泊酚、０．６

ｍｇ／ｋｇ罗库溴铵、１．５ｍｇ／ｋｇ利多卡因诱导，９０ｓ后行气管插管。气管插管后（Ｔ３）即刻记录ＨＲ、ＮＢＰ、ＳｐＯ２。结果：对照组呛

咳的发生率为５３．８％，高于０．２５纳美芬组（３．８％，犘＜０．０１）及０．５纳美芬组（０，犘＜０．０１）。纳美芬组与对照组各时间点血流

动力学差异均无统计学意义。结论：预注纳美芬能有效抑制芬太尼诱导时的呛咳反应，且在试验剂量下不影响阿片类药物的

交感抑制作用，不影响患者血流动力学。
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　　芬太尼是目前全身麻醉诱导时使用最广泛的

阿片类镇痛药之一。芬太尼诱导全身麻醉起效迅

速、作用时间短，不引起组胺释放，较少引起低血

压。然而，当静脉单次注射芬太尼等芬太尼族阿片

类药物时，约５０％的患者会出现短暂的胸壁强直，

发生呛咳［１］。呛咳可导致眼内压、颅内压和腹内压

升高［２］，对开放性眼外伤、颅外伤、脑疝、动脉瘤、气

胸、饱胃、气道高敏等患者造成不良后果。

目前，芬太尼诱发呛咳的预防方法有２种：（１）

非药理方法，包括分次预注射、降低注射速度、从外
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周静脉而非中心静脉给药；（２）药理性方法，包括使

用各种阿片类受体激动拮抗剂（如喷他佐辛、地佐

辛、布托啡诺）及其他静脉用药（利多卡因、右美托

咪定、硫酸镁、氯胺酮等）。但２种方法的效果不太

理想，且荟萃分析［３４］结果不一致。

纳美芬是一种新型的阿片类受体激动拮抗剂，

诱导前预注射可能会减少芬太尼引起的呛咳［１，５］。

本研究拟观察不同剂量的纳美芬对全身麻醉诱导

时芬太尼引起呛咳的抑制效果，以及对气管插管时

血流动力学的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究系前瞻性随机对照双盲研

究，选择２０１８年２月至５月在复旦大学附属中山医

院择期手术须全身麻醉的患者７８例。入组标准：患

者年龄１８～６５岁，体质指数（ＢＭＩ）１８～２４ｋｇ／ｍ２，

ＡＳＡⅠ～Ⅱ级（由２名有至少１年经验的麻醉医师

共同评定）。排除标准：严重心血管疾病，既往心肌

梗死、心律失常；ＳＣｒ＞０．１５ｍｇ／Ｌ；肝功能异常；慢

性咳嗽，２周内上呼吸道感染，哮喘，应用支气管扩

张剂；使用激素；应用阿片类药物；饱胃；预判可能

存在通气困难，包括不能开口、颈椎活动受限、小颏

症、巨舌症、门齿突起、短颈、病态肥胖体征、

Ｍａｌｌａｍｐａｔｉ分级Ⅲ级及Ⅳ级；术前存在颅内压、腹

内压、眼内压升高者。中途退出标准：过敏，严重的

呼吸抑制，ＳｐＯ２低于９０％，受试者要求撤回知情同

意书。本研究经复旦大学附属中山医院伦理委员

会批准（Ｂ２０１７１９６），且纳入患者签署知情同意书。

１．２　分组及方法　根据Ｅｘｃｅｌ自动生成的随机数字

表，将７８例受试者随机分成３组，每组２６例。对照组

诱导前预注０．９％氯化钠液；０．２５纳美芬组预注０．２５

μｇ／ｋｇ纳美芬，０．５纳美芬组预注０．５μｇ／ｋｇ纳美芬。

纳美芬购自成都天台山制药有限公司（批号：１６０２０１）。

试验人员在手术室外预先准备好试验药物（１０ｍＬ）。

麻醉诱导的医师、观察医师及受试者均不知晓试验药

物成分。所有受试者均无术前用药。

１．３　麻醉方法　受试者入室后，经肘正中静脉置

入１８Ｇ留置导管，接三通给药；监测心电图（ＥＣＧ）、

ＳｐＯ２和ＮＢＰ。入室后乳酸林格液４～６ｍＬ／ｍｉｎ静

脉滴注，１００％Ｏ２ 面罩通气２ｍｉｎ（Ｔ０）。麻醉医师

在５ｓ内注射完试验药物，观察２ｍｉｎ后（Ｔ１），在５ｓ

内静脉注射芬太尼４μｇ／ｋｇ，观察医师记录该时间

段内呛咳次数。观察２ｍｉｎ后（Ｔ２），静脉注射丙泊

酚２．５ｍｇ／ｋｇ、罗库溴铵０．６ｍｇ／ｋｇ、利多卡因１．５

ｍｇ／ｋｇ进行麻醉诱导，９０ｓ后行气管插管，气管插

管后即刻记为Ｔ３。观察者分别记录Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３

时刻的收缩期血压（ＳＢＰ）、舒张期血压（ＤＢＰ）、平均

动脉压（ＭＡＰ）、ＨＲ、ＳｐＯ２。当受试者ＳｐＯ２＜９５％

时，将其唤醒或手动控制呼吸。

１．４　统计学处理　样本量估计采用Ｅａｓｔ６．０软

件，假定α为０．０５、统计效能９０％、试验组有效率

１０％、芬太尼诱发的呛咳发生率５０％，则每组需２３

例。假定失访率１０％，最终每组入组２６例，共７８

例。采用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件进行分析。计数

资料采用χ
２检验。计量资料先进行ｌｅｖｅｎｅ方差齐

性检验，方差齐时，采用狋检验；方差不齐时，采用

Ｓａｔｔｅｒｔｈｗａｉｔｅ近似狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　基本情况　比较结果（表１）表明：３组受试者

的性别、年龄、体质量和ＡＳＡ分级等差异均无统计

学意义。

表１　各组受试者一般资料比较

狀＝２６

　项　目 对照组 ０．２５纳美芬组 ０．５纳美芬组

性别（男／女） ４／２２ ４／２２ ５／２１

年龄／岁 ４０．５±１１．７ ４４．４±９．９ ４５．３±１１．４

体重犿／ｋｇ ５８．４±１７．６ ５６．６±６．９ ５６．７±６．９

ＡＳＡ分级（Ⅰ／Ⅱ） ４／２２ ５／２１ ３／２３

２．２　呛咳发生率比较　对照组呛咳发生率为５３．８％

（１４例），高于０．２５纳美芬组 （３．８％，１例）和０．５

纳美芬组（０），差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．３　血流动力学比较　与对照组相比，０．２５纳美

芬组、０．５纳美芬组各时间点 ＨＲ、ＭＡＰ变化不明

显（表２）。３组患者观察过程中均未发生低氧血症，

诱导过程中均未使用血管活性药。

表２　各组间受试者生命体征的比较

狀＝２６，珔狓±狊

　指标 对照组 ０．２５纳美芬组 ０．５纳美芬组

ＨＲ犳／ｍｉｎ

　Ｔ１－Ｔ０ ２．５±７．４ －０．３±４．２ ０．４±５．６

　Ｔ２－Ｔ０ ３．５±１２．５ －２．１±７．０ １．０±１１．２

　Ｔ３－Ｔ０ １．５±１０．５ ４．４±１１．２ ０．１±１０．０

ＭＡＰ狆／ｍｍＨｇ

　Ｔ１－Ｔ０ ０．５±５．２ －０．５±４．５ －０．３±５．１

　Ｔ２－Ｔ０ －２．５±９．４ －３．０±７．１ －３．６±９．５

　Ｔ３－Ｔ０ －１１．３±１１．９ －１３．５±７．８ －１０．３±１２．８

　　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

３　讨　论

本研究发现，预注纳美芬能有效抑制芬太尼诱
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发的呛咳，且０．５μｇ／ｋｇ剂量较０．２５μｇ／ｋｇ效果更

明显。预注纳美芬后，患者在诱导全程中血流动力

学仍平稳，ＨＲ、ＭＡＰ、ＳｐＯ２未受到影响。

静脉单次注射芬太尼时，因观察人群不同、给

药剂量不同，导致呛咳发生率差异较大。目前，芬

太尼诱发呛咳的机制仍不明确，但有如下几种学

说。（１）阿片类受体学说：２０世纪９０年代早期，阿

片类受体的分子结构及传导机制已被阐明。其包

括μ、κ、δ及即痛敏肽或孤啡肽ＦＱ受体。延髓脑干

的大部分区域，如孤束核、上丘、臂旁核等存在阿片

受体，而这些区域是呛咳中枢所在［６７］。（２）迷走神

经兴奋学说：快速静脉注射芬太尼后，中枢交感神

经传出被抑制，迷走神经张力升高，诱发呛咳和支

气管痉挛，但目前尚无试验证实。抗毒蕈碱药物

（如阿托品）不能降低芬太尼诱发呛咳的发生率［４］。

（３）感受器学说：肺和下呼吸道的感受器包括慢适

应感受器（ＳＡＲｓ）、快适应感受器（ＲＡＲｓ）、肺Ｃ纤

维感受器、支气管Ｃ纤维感受器及神经内分泌感受

器。咽部及隆突下富含ＲＡＲｓ，是呛咳最敏感的区

域。该部位ＲＡＲｓ可以被大多数化学及机械刺激

所激活。芬太尼制剂为枸橼酸制剂，而枸橼酸为致

咳药。其经Ｃ纤维传导，并刺激喉部和下呼吸道的

ＲＡＲｓ，从而引发呛咳
［８］。有研究［９］认为，枸橼酸刺

激外周神经元末梢，使其释放速激肽，进而诱发神

经激肽１（ＮＫ１）和ＮＫ２受体神经元性炎症反应，造

成支气管收缩，引发呛咳。（４）芬太尼可诱发肌肉

强直，导致声带突然内收引起呛咳。脑桥缝是与阿

片类药物所致肌肉强直相关的中枢部位。一项药

理学研究［５］表明，阿片类药物引起的肌肉强直是由

于激活了中枢μ受体，而激活脊椎上的δ１和κ１受

体可减弱这种作用。

基于上述可学说，既往研究尝试采用多种方法

来抑制芬太尼诱发的呛咳反应，如减慢注药速度或

在给药前１ｍｉｎ给予１．５ｍｇ／ｋｇ的利多卡因
［１］。研

究［１］报道，在快速注射芬太尼（１２５μｇ或１５０μｇ）前

１ｍｉｎ，预注射２５μｇ芬太尼也能减少呛咳。另一项

前瞻性随机对照研究［１］显示，在注射芬太尼前打开

声门用力呼气，能够明显降低芬太尼引起呛咳的发

生率和严重程度。有研究［５］用０．２５μｇ／ｋｇ纳美芬

来抑制芬太尼诱发的呛咳，但该研究在术前使用了

苯巴比妥和阿托品，这可能影响试验结果。

纳美芬是μ受体的拮抗剂，κ受体的部分激动

剂，对μ受体的亲和力较δ受体和κ受体强，对δ受

体的亲和力最低。纳美芬给药后２ｍｉｎ起效，迅速

分布于中枢和外周。μ受体又主要分为μ１和μ２受

体，其中μ１受体为Ｇｉ／Ｇ０、μ２受体为Ｇｓ。不同剂

量纳美芬对μ受体亲和力不同，其中小剂量纳美芬

优先竞争性结合μ２受体。对于行吗啡静脉自控镇

痛（ＰＣＡ）患者，预防性应用纳美芬可减少止吐药和

止痒药的应用，其机制可能为纳美芬优先结合μ２

受体，而不影响甚至部分增强μ１受体介导的镇痛

作用［１０］。对于芬太尼诱发的呛咳反应，小剂量纳美

芬可能通过竞争性结合气管黏膜上皮的μ２受体，

抑制ＲＡＲｓ的激活及Ｃ纤维传导发挥抑制作用。

综上所述，预注０．２５μｇ／ｋｇ和０．５μｇ／ｋｇ纳美芬均

能有效抑制芬太尼麻醉诱导时的呛咳反应，且在试验

剂量下不影响阿片类药物的交感神经抑制作用，患者

血流动力学稳定。该研究存在以下不足之处：试验中

芬太尼经外周静脉给药，缺乏中心静脉给药数据；未对

呛咳的严重程度进行分层；未能明确纳美芬抑制纳美

芬诱发呛咳的机制，需要进一步研究。
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