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盐酸纳美芬对心脏手术全麻诱导期舒芬太尼诱发呛咳的预防作用

王涛涛,翟摇 明,郭摇 睿,王南海

[摘要]目的:观察盐酸纳美芬对舒芬太尼于心脏手术全麻诱导时发生呛咳的预防作用,以及在插管时对病人血流动力学的影

响。 方法:将 60 例 ASA域 ~芋 级择期心脏手术病人随机分为纳美芬组(N 组)和对照组(C 组),2 组病人术前 2 h 地西泮

10 mg口服,术前 30 min 东莨菪碱 0. 3 mg 肌内注射。 N 组病人在诱导前 5 min 静脉注射(静注)盐酸纳美芬 0. 25 滋g / kg,C 组

静注等容量的 0. 9%氯化钠注射液,观察 2 组病人在常规诱导时静注舒芬太尼后 60 s 内发生呛咳例数及发生的强度,记录在

静注纳美芬前(T0)、麻醉诱导前(T1)、静注舒芬太尼 60 s 时(T2)和气管插管即刻(T3)的病人生命体征变化情况。 结果:N 组

病人的呛咳发生率为 10. 00% ,明显低于 C 组发生率 60. 00% (P < 0. 01);N 组与 C 组呛咳强度差异有统计学意义(P < 0. 05)。
2 组 T2 血流动力学变化血压、心率和脑电双频指数差异有统计学意义(P < 0. 05),而血氧饱和度差异无统计学意义(P >
0. 05) ,且 2 组病人 T3 血流动力学影响差异无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:预防性注射盐酸纳美芬可有效减少舒芬太尼于

心脏麻醉诱导期病人呛咳反应的发生率和强度,减少因呛咳反应所造成的血流动力学波动,但对病人的插管反应无影响。
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Preventive effect of nalmefene hydrochloride on the sufentanil鄄induced cough
during induction of general anesthesia in cardiac surgery

WANG Tao鄄tao,ZHAI Ming,GUO Rui,WANG Nan鄄hai
(Department of Anesthesiology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To explore the preventive effects of nalmefene hydrochloride on the sufentanil鄄induced cough(SFIC) during
induction of general anesthesia in cardiac surgery,and hemodynamics change during intubation. Methods:Sixty patients with ASA grade
域 to 芋 scheduled by operation were randomly divided into the nalmefene group(group N) and control group(group C). Two groups
were treated with 10 mg of diazepam by oral before 2 hours of operation and 0. 3 mg of scopolamine by intramuscular injection before 30
minutes of operation. Group N and group C were intravenously injected with 0. 25 滋g / kg of nalmefene hydrochloride and the same
volume of 0. 9% sodium chloride 5 minutes before induction,respectively. The incidence rate and intensity of cough within 60 s in the
intravenously injection of sufentanil in two groups were observed. The vital signs of two groups were recorded before the nalmefene
injection(T0),before anesthesia induction(T1),at 60 s of sufentanil injection(T2) and intubation(T3). Results:The incidence rates of
cough in group N and group C were 10. 00% and 60. 00% ,respectively,the difference of which was statistically significant(P < 0. 01).
The difference of the cough intensity between two groups was statistically significant(P < 0. 05). The differences of the hemodynamics,
heart rate and bispectral index at T2 between two groups were statistically significant(P < 0. 05),the difference of the oxygen saturation
at T2 between two groups was not statistically significant(P > 0. 05),and the difference of the hemodynamics at T3 between two groups
was not statistically significant(P > 0. 05). Conclusions:Preventive injection of nalmefene can effectively reduce the incidence rate and
intensity of sufentanil鄄induced cough during induction of general anesthesia in cardiac surgery,and the hemodynamic fluctuation caused
by cough,which do not affect the reaction of intubation.
[Key words] anesthesia,general;cardiac surgery;cough;nalmefene;sufentanil

摇 摇 舒芬太尼是一种人工合成的强效高选择性阿片

受体激动剂,具有抑制肾上腺素分泌、增加迷走神经

张力、抑制代谢和应激反应的作用,能阻断气管插管

时来自喉部刺激的传入,从而减轻气管插管时心血

管反应,常用于全麻的诱导[1]。 研究[2] 表明,大剂

量舒芬太尼应用于心脏手术麻醉诱导,血流动力学

稳定,是一种较为理想的麻醉方法,特别是麻醉诱导

冠脉搭桥病人以舒芬太尼(2. 75 依 1. 02) 滋g / kg,瓣
膜病病人以舒芬太尼(2. 71 依 0. 84)滋g / kg,均获得

了满意的麻醉诱导效果。 然而临床观察发现,静脉

注射舒芬太尼后常诱发呛咳反应,如果呈爆发性发
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作可导致病人血流动力学的剧烈波动。 因此,预防

舒芬太尼诱发的呛咳反应可提高全麻病人麻醉诱导

期安全性。 舒芬太尼诱发呛咳的机制目前还不十分

明确,其中舒芬太尼作用于介导呛咳的 滋2 型阿片受

体可能与其诱发呛咳反应有关[3]。 盐酸纳美芬是

一种本身无内在活性的新型纯阿片受体拮抗剂,与
滋 受体结合作用最强,其具有给药途径多、生物利用

高、作用时间长、不良反应小等特点[4]。 本研究拟

观察小剂量盐酸纳美芬在心脏手术全麻诱导中对舒

芬太尼诱发呛咳的抑制效果,以及对气管插管时的

血流动力学的影响。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 2015 年 3 月至 2016 年 3 月,选择

我院择期全麻和心肺转流条件下施行心脏瓣膜置换

术(二尖瓣狭窄为主)和 /或冠状动脉搭桥术,美国

麻醉师协会病情(ASA)分级域 ~ 芋级的病人 60 例

进行研究,其中男 24 例,女 36 例,年龄 (53. 2 依
7. 89)岁,随机分为盐酸纳美芬组(N 组)和对照组

(C 组),每组 30 例。 2 组病人性别、年龄、体质量、
ASA 分级及手术方式等一般资料均具可比性(P >
0. 05)。 本研究经伦理学委员会批准,研究对象知

情同意并签署知情同意书。
1. 2摇 入选标准及排除标准摇 心脏瓣膜置换病人入

选标准:(1)年龄 18 ~ 50 岁;(2)具有慢性瓣膜性心

脏病病史,相关的物理及辅助检查证实病人的自然

瓣膜具有较严重病变,以及所致的心脏功能明显受

损的临床表现;(3)超声心动图及胸部 X 线片检查

示慢性瓣膜性心脏病病人左心室射血分数(LVEF)
逸50% ,左心室舒张末期直径臆70 mm,心胸比臆
0. 70。 冠状动脉旁路移植病人入选标准:(1)18 ~
65 岁;(2)经选择性冠状动脉造影证实为冠状动脉

内狭窄逸60%或左主干严重病变;(3)LVEF逸40% ,
左心室舒张末期直径臆65 mm,心胸比臆0. 65。 排

除标准:(1)既往有心脏手术史;(2)感染性心内膜

炎所致瓣膜病变;(3)重要脏器功能严重受损; (4)
合并严重心律失常;(5)哺乳期及妊娠期妇女。
1. 3摇 麻醉方法 摇 2 组病人手术前禁食 12 h,术前

2 h地西泮 10 mg 口服,术前 30 min 东莨菪碱0. 3 mg
肌内注射。 入室后开放一侧上肢静脉,输注乳酸钠

林格液,常规监测域导联心电图、脑电双频指数

(BIS)及血氧饱和度(SpO2),给予吸氧,氧流量设定

为 4 L / min,桡动脉置管监测血压。 全麻诱导中 N
组先静脉注射(静注)盐酸纳美芬 0. 25 滋g / kg,将药

物稀释至 10 mL,2 min 缓慢静脉推注;C 组将与纳

美芬同等容量的 0. 9%氯化钠注射液以相同速度静

注。 5 min 后,先静注咪达唑仑 0. 1 mg / kg,再将舒

芬太尼 1. 5 滋g / kg 于 10 s 内[5] 匀速静注,并观察

60 s,由对设计方案不知情者记录给药后的呛咳情

况(主要为呛咳的发生率和程度)、生命体征及可能

出现的不良反应;然后依次静注维库溴铵 0. 15 mg /
kg,依托咪酯 0. 3 mg / kg 行全麻诱导,3 min 后气管

插管,行机械通气;并记录静注纳美芬前(T0)、麻醉

诱导前(T1)、静注舒芬太尼 60 s 时(T2)和气管插管

即刻(T3)的病人生命体征变化情况。
1. 4摇 观察指标 摇 记录 2 组病人 T2 发生呛咳的例

数,并根据呛咳发生的次数及持续时间进行呛咳严

重程度分级:玉级,无呛咳,呼吸均匀;域级,单次轻

微呛咳;芋级,多次呛咳,持续时间 < 15 s;郁级,连
续呛咳,持续时间 > 15 s。 其中玉、域级为呛咳控制

良好,芋、郁级为控制不满意。 记录病人 T0、T1、T2

和 T3 各个时刻的血压(BP)、心电图、心率(HR)、
SpO2 和脑电双频指数(BIS)值 。
1. 5摇 统计学方法 摇 采用 字2 检验、t(或 t忆)检验、方
差分析及 q 检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人呛咳的发生率及呛咳程度的比较摇 N
组病人的呛咳发生率为 10. 00% (3 / 30),明显低于

C 组的 60. 00% (18 / 30)(P < 0. 01)。 N 组呛咳控制

良好为 30 例,呛咳控制不满意为 0 例;C 组呛咳控

制良好为 23 例,呛咳控制不满意为 7 例,2 组呛咳

程度比较差异有统计学意义(P < 0. 01)(见表 1)。

表 1摇 2 组呛咳发生率及呛咳程度比较(n)

分组 n 发生率 / %
呛咳程度

玉级摇 摇 域级摇 摇 芋级摇 摇 郁级摇

N 组 30 10. 00 27 3 0 0

C 组 30 60. 00 12 11 7 0

字2 — 16. 48 4. 13#

P — <0. 01 < 0. 01

摇 摇 #示 Hc 值

2. 2摇 2 组病人 BP、HR 及外周 SpO2 变化比较摇 2 组

病人在 T0、T1 时间点收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、
平均动脉压(MAP)、HR、SpO2、BIS 值变化差异均无

统计学意义(P > 0. 05) ;2 组 T2 时间点血流动力学

变化 SBP、DBP、MAP、HR、BIS 值差异有统计学意义

(P < 0. 01 ), 而 SpO2 差异无统计学意义 ( P >
0. 05);2 组 T3 时间点对插管反应的血流动力学变
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化及 BIS 值差异无统计学意义(P > 0. 05),2 组 T1

与 T3 时间点病人均能有效抑制气管插管反应(P <
0. 05 ~ P < 0. 01)(见表 2)。

表 2摇 2 组病人 BP、HR 及外周 SpO2 变化比较(n = 30;x 依 s)

分组 T0 T1 T2 T3

SBP / mmHg

摇 N 组 128. 7 依 14. 69 130. 6 依 15. 29 116. 4 依 12. 69**吟吟 109. 7 依 3. 24**吟吟▼

摇 C 组 129. 9 依 15. 74 128. 9 依 14. 07 137. 1 依 19. 41 111. 6 依 8. 58**吟吟▼▼

摇 摇 t 0. 31 0. 45 4. 89# 1. 13

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05

DBP / mmHg

摇 N 组 75. 8 依 7. 53 76. 4 依 6. 61 69. 1 依 8. 13**吟吟 66. 3 依 5. 92**吟吟

摇 C 组 77. 7 依 7. 21 75. 9 依 7. 90 81. 3 依 11. 13吟 67. 7 依 5. 09**吟吟▼▼

摇 摇 t 1. 00 0. 27 4. 79 0. 98

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05

MAP / mmHg

摇 N 组 93. 4 依 9. 14 94. 2 依 8. 95 84. 8 依 9. 19**吟吟 摇 80. 7 依 6. 37**吟吟

摇 C 组 94. 9 依 9. 69 93. 4 依 9. 66 99. 9 依 13. 51吟 82. 3 依 5. 49**吟吟▼▼

摇 摇 t 0. 62 0. 33 5. 06# 1. 04

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05

HR / (次 / 分)

摇 N 组 75. 1 依 9. 10 72. 2 依 7. 93 67. 4 依 6. 24**吟 65. 6 依 5. 10**吟吟

摇 C 组 74. 5 依 10. 33 70. 9 依 8. 79 79. 3 依 12. 35吟吟 66. 5 依 5. 09**▼▼

摇 摇 t 0. 24 0. 60 4. 71# 0. 76

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05
SpO2 / %

摇 N 组 97. 9 依 1. 35 98. 2 依 1. 41 99. 6 依 0. 56 100 依 0

摇 C 组 98. 3 依 1. 15 98. 5 依 1. 14 99. 4 依 0. 62 100 依 0

摇 摇 t 1. 24 0. 91 1. 31 —

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 —

BIS

摇 N 组 96. 1 依 1. 26 96. 4 依 1. 01 摇 摇 摇 59. 7 依 3. 56**吟吟 摇 摇 43. 0 依 2. 09**吟吟▼▼

摇 C 组 96. 3 依 1. 12 96. 5 依 1. 25 66. 8 依 6. 57**吟吟 43. 1 依 2. 12**吟吟▼▼

摇 摇 t 0. 65 0. 34 5. 20# 0. 18

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05

摇 摇 #示 t忆检验;q 检验:与 T0 比较**P < 0. 01;与 T1 比较吟P < 0. 05,吟吟P < 0. 01;与 T2 比较▼ P < 0. 05,▼▼ P < 0. 01

3摇 讨论

摇 摇 舒芬太尼是芬太尼 N鄄4 位取代的衍生物,为 滋
受体高选择激动剂,其对 滋 受体的亲和力比芬太尼

强 7 ~ 10 倍,镇痛效应是芬太尼的 5 ~ 10 倍;舒芬太

尼对血流动力学的影响与芬太尼相似,二者均可降

低体循环压力、心肌耗氧量、HR 和心脏指数,可使

左心室末 DBP 稍升高。 在应用大剂量舒芬太尼时,
仅出现 HR 轻度减慢,心脏指数和 MAP 轻度降低,
但未发现心肌抑制、心动徐缓和外周血管紧张等不

良反应,因而比芬太尼更平稳[6]。 有研究[7] 表明,

舒芬太尼静注时诱发呛咳的概率高达 15. 0% ~
37. 5% ,剧烈的呛咳会使肺泡内压力急骤升高,可能

损伤肺泡壁造成气胸;还可使胸内压、腹内压和眼压

增高,回心血量减少,体循环静脉压升高,心输出量

下降,增加心肌缺血、心肌梗死风险;对于原先就存

在心功能不全的心脏病人,轻微的呛咳就可能导致

剧烈的血流动力学变化,从而引发恶性心律失常、肺
水肿等并发症,造成严重的后果。 舒芬太尼诱发呛

咳的机制可能为:(1)与舒芬太尼作用于介导呛咳

的 滋 阿片受体有关,滋 型受体主要分为 滋1 型和 滋2

型受体,滋1 型受体主要与镇痛、躯体依赖、体温降低
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等有关;滋2 型受体则主要与呼吸抑制、呛咳反射、
HR 减慢、减少胃肠道蠕动等有关[3]。 研究[8] 表明,
阿片受体的作用具有二元论,本理论认为介导镇痛

的受体与介导镇咳的受体是截然不同的,与负责疼

痛的阿片受体相比,与咳嗽相关的受体缺少立体构

象且对纳洛酮等阿片受体拮抗剂不敏感;抑制咳嗽

所需的阿片类药物剂量要小于其镇痛剂量。 另外,
静注舒芬太尼引起的接头前 滋 受体释放组胺和神

经肽类物质也可能引发呛咳反应。 (2)与咳嗽相关

的感受器(如刺激性感受器、肺部 C 纤维感受器和

支气管 C 纤维感受器)被激活。 研究[9] 表明,刺激

性感受器是咳嗽反射最基本的传入通路,是咳嗽反

射的初级感觉通路,当人类刺激性感受器受到机械

性刺激以及分泌物等刺激后可引发呛咳;(3)舒芬

太尼抑制交感中枢传出冲动,使迷走神经活性处于

相对优势,以及舒芬太尼激活接头前 滋 阿片受体,
诱发肺柱状上皮细胞释放组胺与神经肽,可能引起

支气管反射性收缩和诱发呛咳[10];(4)舒芬太尼导

致肌肉强直或当声带突然内收及软组织阻塞等导致

上呼吸道梗阻时,可以诱发呛咳[11];(5)给予枸橼酸

可以引发几内亚猪咳嗽反射与气道收缩反应,市售

舒芬太尼成品为枸橼酸盐制剂,呛咳反应可能与枸

橼酸有关[12];(6)气道高反应等在舒芬太尼诱发呛

咳中亦可能有相关作用[13]。
目前如何抑制舒芬太尼诱发呛咳的研究结果多

样,李凯等[14]的研究表明不同的给药方法,如改变

给药顺序、减慢给药速度、降低给药浓度等可以降低

舒芬太尼诱发呛咳的概率;SUN 等[15 - 16] 在研究中

发现在全麻诱导前预注右美托咪定、利多卡因、硫酸

镁、麻黄碱、盐酸戊乙奎醚、地佐辛等均可不同程度

地降低舒芬太尼诱发呛咳的概率。
盐酸纳美芬是一种具有高选择性和特异性的纯

阿片受体拮抗剂,可与阿片受体激动剂竞争中枢神

经系统中 滋、资 和 啄 受体的作用位点[4],尤其是能与

滋 受体结合作用最强,其对 滋1 型受体和 滋2 型受体

均有很强的拮抗作用。 盐酸纳美芬预防舒芬太尼诱

发的呛咳的机制可能为:(1)小剂量的纳美芬能够

先与 滋2 型受体结合,阻止了舒芬太尼与 滋2 受体快

速结合从而抑制了舒芬太尼诱发的咳嗽反射[17];
(2)纳美芬能够竞争结合接头前 滋 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应;(3)与纳

美芬能够削弱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。 另外,有研

究[18]表明小剂量纳美芬的应用还可增强阿片类药

物的镇痛作用,同时减少阿片类药物的不良反应。
本研究结果显示:(1)N 组与 C 组相比,呛咳发生的

频率和程度都明显降低,C 组由呛咳所造成的血流

动力学变化明显;(2) 2 组各时间点 SpO2 差异均无

统计学意义(P > 0. 05),可能与病人 ASA 分级域 ~
芋级心功能尚可,并且入室即进行吸氧产生一定的

氧储备有关系;(3)T2 时间点 N 组 BIS 值明显低于

C 组,这可能由于小剂量纳美芬能够竞争性的与 滋2

受体结合,使舒芬太尼不能与 滋2 受体结合而转向与

滋1 受体结合,增强了其镇痛作用[19],同时增强了其

产生的镇静效果,导致 BIS 值下降[20];(4)病人对插

管反应的血流动力学变化差异均无统计学意义(P
> 0. 05)。 另外,本研究中应用舒芬太尼的剂量较

大,所以选择中等注射速度(10 s 内),但 N 组中仍

有轻微的呛咳发生,由于心血管手术病人的心功能

较差,则对血流动力学仍有一定的影响。
综上所述,诱导前 5 min 预注 0. 25 滋g / kg 纳美

芬能够有效预防心脏手术全麻诱导中应用 1. 5 滋g /
kg 舒芬太尼所诱发的呛咳反射,可使血流动力学更

加平稳,且不影响舒芬太尼对气管插管反应的抑制

效果。 本研究的局限性在于试验中舒芬太尼注药速

度仅限于 10 s 内和纳美芬的预注量仅为 0. 25 滋g /
kg,至于当注射速度更慢和 /或纳美芬的预注量更大

时呛咳发生率会不会减少以及 2 组呛咳发生的差异

情况有待进一步研究。
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意义(P > 0. 05),而观察组血浆 PT 治疗后显著上

升,且明显高于对照组(P < 0. 01)。 2 组病人治疗前

后血管再通概率差异无统计学意义(P > 0. 05),但
观察组治疗后血管再闭塞概率低于对照组 (P <
0. 05)。 由此说明,氯吡格雷联合肠溶性阿司匹林

治疗 AMI 能明显改善病人心功能和凝血功能,对于

提高有病人预后具有重要意义,值得临床工作者广

泛采用。
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