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·经验交流·

盐酸纳美芬在小儿复合麻醉中的应用

王小雪　吕　红　张建敏

【摘要】　目的　观察盐酸纳美芬在小儿舒芬太尼复合麻醉中拮抗阿片类药物镇痛、呼吸抑制作用
及术后不良反应的效果。 方法　选择择期行漏斗胸微创矫正术（ＮＵＳＳ手术）患者９６例均实施全凭静
脉麻醉，分成三组，Ａ组（麻醉诱导前５ｍｉｎ给予盐酸纳美芬组）３０例，Ｂ组（术毕给予盐酸纳美芬组）３６
例，Ｃ组（空白对照组）。记录患儿呼吸恢复时间和睁眼时间、术后６ｈ、２４ｈ视觉模拟评分（ＶｉｓｕａｌＡｎａ
ｌｏｇｕｅＳｃｕｌｅ，ＶＡＳ评分）等。 结果　Ａ组与Ｂ组在术后６ｈ及２４ｈ疼痛评分与Ｃ组相比，差异无统计学
意义。Ａ组与Ｂ组术后呼吸恢复时间及睁眼时间均短于Ｃ组，而Ａ组睁眼时间短于Ｂ组。Ａ组与Ｂ组
术后出现不良反应的几率低于Ｃ组。 结论　盐酸纳美芬可以拮抗阿片类药物对呼吸的抑制作用，获得
满意的催醒作用，同时减少阿片类药物的术后不良反应，且对阿片类药物术后镇痛作用的影响不明显。

【关键词】　麻醉品；镇痛；呼吸功能不全；儿童

　　舒芬太尼是强效阿片类镇痛药物，其起效快，镇
痛作用强，维持时间久，广泛用于小儿手术麻醉中，

尤其是镇痛要求高的手术。但其也有阿片类镇痛药

的不良反应，如呼吸抑制、恶心呕吐、皮肤瘙痒、尿潴

留等［１］。而这些不良反应也影响了其在临床上的

使用。纳美芬是高选择性和特异性的阿片类药物受

体拮抗剂。临床上，在抗休克，吗啡类药物急性中毒

治疗，戒毒者复吸预防，麻醉催醒即解救呼吸抑制及

其他中枢抑制症状等方面发挥重要作用。在镇痛药

的理论研究中，纳美芬已成为重要的工具药之

一［２］。本研究通过漏斗胸微创矫正术（ＮＵＳＳ术）这
一手术时间短且镇痛需求高的手术麻醉观察，探讨

纳美芬对于小儿麻醉镇痛、催醒及术后呼吸抑制等

不良反应的影响，并尝试分析其作用机理。

资料与方法

一、临床资料

选择２０１３年７月至２０１４年８月于首都医科大
学附属北京儿童医院择期行漏斗胸微创矫正术

（ＮＵＳＳ手术）的漏斗胸患儿共９６例，全部患儿家长
均同意参加本研究。均为 ＡＳＡ分级Ⅰ ～Ⅱ级的学
龄期儿童，生长发育正常。研究排除标准：手术时

间 ＜１ｈ或 ＞２ｈ，生长发育异常（营养不良或过度

肥胖）；合并其他畸形或多次手术史；术后发生皮肤

潮红、皮疹、严重低血压等不良反应；术中使用试验

方案以外的麻醉药物；术后２４ｈ内因外科等原因
需再次手术者。本研究采用推荐使用的初始剂量观

察其效果［３，４］。即０２５μｇ／ｋｇ，每２～５ｍｉｎ可用１
次，直至预期疗效出现，但总剂量一般不超过１μｇ／
ｋｇ。将符合纳入标准的受试儿随机分配为三组：Ａ
组：３０例，即麻醉诱导前５ｍｉｎ静脉注射盐酸纳美
芬注射液０２５μｇ／ｋｇ。Ｂ组：３６例，术毕时静脉注
射盐酸纳美芬注射液０２５μｇ／ｋｇ。Ｃ组：３０例，即
术前及术后均不应用盐酸纳美芬。

二、麻醉方法

麻醉诱导：静脉注射舒芬太尼０５μｇ／ｋｇ，爱可
松０６ｍｇ／ｋｇ，丙泊酚３ｍｇ／ｋｇ。气管插管后以瑞芬
太尼０２～０３μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，丙泊酚８～１０ｍｇ
·ｋｇ－１·ｈ－１维持麻醉。Ａ组麻醉诱导前５ｍｉｎ给
予纳美芬。Ｂ组术毕停止输注丙泊酚和瑞芬太尼后
给予纳美芬。当患儿呼吸恢复，呼吸道通畅，意识清

醒，能听从指令，能睁眼，拔出气管插管，连接镇痛

泵，送入麻醉恢复室。术后２ｄ均使用自动恒速镇
痛泵（舒芬太尼１μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）镇痛，为防止影
响观察指标，本实验所有入组患儿均未使用止吐药。

麻醉及恢复期特殊情况处理：心率 ＜６０次／
ｍｉｎ，静脉注射阿托品０．２ｍｇ／次，可酌情反复使用。

三、观察指标

镇痛效果：记录术后６ｈ、２４ｈ疼痛评分，采用
视觉模拟评分法（ＶｉｓｕａｌＡｎａｌｏｇｕｅＳｃｕｌｅ，ＶＡＳ法）对
受试患儿进行疼痛评分。记录从停药到呼吸恢复时

·２５５·
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间及清醒时间。患儿潮气量 ＞６ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率
＞１２次／分，确定为呼吸恢复；睁眼时间：从停药到
患儿清醒能睁眼，能听从指令完成要求动作的时间

确定为睁眼时间；术后有无恶心、呕吐、皮肤瘙痒、尿

潴留等不良反应。

四、统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１８０统计学软件进行数据分析，计
量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，术后６ｈ、２４ｈ
疼痛评分、睁眼时间、呼吸恢复时间等采用单因素方

差分析检验。两两比较采用 ＰｏｓｔＨｏｃ检验，方差齐
性采用 ｌｅｖｅｎｅ检验，方差齐时采用 ＬＳＤ检验，方差
不齐时选用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３检验。不良事件采用统
计描述方法，对两组不良事件发生率比较采用 Ｆｉｓｈ
ｅｒ确切概率法。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

９６例中，男性８０例，女性１６例。发病年龄属
于正态分布，平均年龄（１３１７±１９９）岁（８岁１１个
月至 １６岁 ８个月）。体重呈正态分布，平均为
（４５２９±８５０）ｋｇ。ＡＳＡⅠ级 ６１例，ＡＳＡⅡ级 ３５
例，见表１。

术后疼痛评分结果显示，三组间术后６ｈ评分

表１　入组病例基本情况（例，ｘ±ｓ）

组别 年龄（岁）
性别

（男／女）
体重

（ｋｇ）
ＡＳＡ分级
（Ⅰ／Ⅱ）

Ａ组 １２８０±１９７ ２４／６ ４８８３±８３３ ２３／１１

Ｂ组 １３２２±１９０ ２８／８ ４５３９±９００ １８／１１

Ｃ组 １３４７±２１３ ２８／２ ４６６３±８０８ ２０／１３

（Ｐ＝００５３）和２４ｈ评分（Ｐ＝０２２７）均无明显差
异，见表２。

术后睁眼时间比较结果显示，三组术后睁眼时

间存在明显差异（Ｐ＜００１），组内两两比较，Ａ组与
Ｂ组术后睁眼时间均明显快于 Ｃ组（Ｐ＜００１，Ｐ＜
００１），Ａ组睁眼时间快于 Ｂ组（Ｐ＜００５），差异有
统计学意义。

术后呼吸恢复时间比较结果显示，三组术后呼

吸恢复时间存在明显差异（Ｐ＜００１），组内两两比
较，Ａ组与Ｂ组术后呼吸恢复时间均明显快于 Ｃ组
（Ｐ＜００１，Ｐ＜００１），差异有显著统计学意义。Ａ
组与Ｂ组在术后呼吸恢复时间方面无明显差异。

术后Ａ组出现呕吐６例，无皮肤瘙痒，Ｂ组出现
呕吐６例，皮肤瘙痒病１例，Ｃ组出现呕吐１０例，皮
肤瘙痒病３例。Ａ组与Ｂ组术后不良反应的发生率
明显低于Ｃ组（Ｐ＝０２７０），见表２。

表２　三组患儿麻醉疼痛评分、睁眼时间、呼吸恢复时间、不良反应比较（ｘ±ｓ）

观察指标
疼痛评分

术后６ｈ 术后２４ｈ
睁眼时间

（ｍｉｎ）
呼吸恢复时间

（ｍｉｎ）
不良反应（例）

呕吐 皮肤瘙痒

Ａ组 ３．７７±１．５９ ２．７０±１．２４ １１．００±４．１７ａｂ ９．４７±３．８２ａ ６ ０

Ｂ组 ４．７８±１．７１ ３．０８±１．４０ １３．８３±４．２１ａｂ １０．８９±３．５４ａ ６ １

Ｃ组 ４．２７±１．６８ ２．６０±１．２２ １８．４０±５．２２ １４．２０±３．２８ １０ ３

Ｆ值 ３．０３１ １．３０２ ２０．３４３ １４．０８４ ３．７５０

Ｐ值 ０．０５３ ０．２７７ ０．０００ ０．０００ ０．２７０

　　注：ａ与Ｃ组比较，Ｐ＜００１，ｂＡ组与Ｂ组比较，Ｐ＜００５，不良事件：整个观察过程中，各组均未观察到不良事件发生，未使用特殊处理
措施。

讨　论

纳美芬对３种阿片受体都具有拮抗作用，其血
浆清除半衰期为 ８２～８９ｈ。本研究记录术后６ｈ
疼痛评分，拟观察纳美芬未进入第一个半衰期内，观

察是否会拮抗舒芬太尼的镇痛效果。结果显示，无

论术后６ｈ，还是术后２４ｈ疼痛评分，应用纳美芬的
两组与对照组无明显统计学差异，即纳美芬并未影

响舒芬太尼的镇痛作用。有相关文献报道小剂量纳

美芬不会对抗舒芬太尼的术后镇痛作用［８］。其原

因可能在于纳摩尔级的纳美芬拮抗阿片类药物并不

是直接对其产生抑制作用，而是通过激活兴奋性 Ｇｓ
蛋白产生兴奋作用，促使阿片受体密度上调，而不阻

断阿片类激动剂产生镇痛作用。更有研究者认为小

剂量应用可增强吗啡类药物镇痛作用［９］。本研究

中术后疼痛评分纳美芬两组和对照组均无明显统计

学差异，诱导前给予纳美芬也未增强舒芬太尼镇痛

效果，其原因可能是不同剂量的纳美芬产生不同的

临床作用。本研究注重于对抗呼吸抑制，所采用的

剂量超过了强化镇痛作用的剂量，因而未观察到加

强舒芬太尼镇痛作用的效果。但是通过组间病例的

·３５５·
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观察，也表明小剂量的纳美芬不会对抗舒芬太尼的

术后镇痛作用。

本研究还发现，无论术前还是术后，应用纳美芬

的患儿术后呼吸恢复时间明显短于对照组，提示应

用纳美芬可以拮抗阿片类镇痛药物对呼吸的抑制作

用。阿片类镇痛药直接抑制脑干呼吸中枢，降低呼

吸中枢对 ＣＯ２的敏感性，增加静息动脉 ＣＯ２分压，
提高无呼吸的阈值［１０］。纳美芬作为新一代阿片类

受体拮抗剂，能与μ、κ和δ各型阿片受体结合，对神
经、内分泌、呼吸及心血管等生理功能起着重要的调

节作用。尤其是与 μ受体的结合作用最强，μ受体
激动的效应是出现脊髓以上镇痛、呼吸抑制、心率减

慢、欣快感和依赖性。纳美芬拮抗该受体，即抑制或

逆转阿片药物的呼吸抑制［６］。值得注意的是本研

究发现应用纳美芬的患儿，睁眼时间较对照组短。

且在组内比较时发现，术前给药组快于术后给药组。

即术前应用纳美芬在不影响术后镇痛效果的同时还

可以获得更满意的催醒作用，如此可缩短术后患者

的拔管时间，对于小儿麻醉可获得更好的安全性。

阿片类药物较为常见的并发症即引起患儿术后

恶心呕吐，尿潴留和皮肤瘙痒。大多数患者认为，和

术后疼痛相比，术后恶心呕吐对身心造成更大的痛

苦，延误患者术后康复，延长患者住院时间［１］。在

本研究结果提示应用纳美芬可减少患儿麻醉后的不

良反应。分析其原因可能是由于在人体脑内和外周

组织，都存在脑啡肽，内啡肽等阿片样内源性物质，

盐酸纳美芬与人体神经、内分泌、呼吸和外周的阿片

受体结合后，可阻断这些物质在身体应激状态下引

起的中枢神经、呼吸和循环系统等产生的一系列症

状［１１］。２０００年，Ｒｏｓｅｎ［１２］等进行了一项双盲对照试
验，将纳美芬用于３４例２～１２岁心脏手术需要硬膜
外麻醉的儿童患者身上，发现其可预防并减少麻醉

后的相关副反应，如疼痛、反胃、呕吐和尿潴留等。

目前关于纳美芬用于成人麻醉的相关资料较为

丰富。对于小儿麻醉中纳美芬的应用研究，均存在

样本例数较少，年龄跨度较大，小儿疼痛评分不均一

等问题，尤其对于某些较小患儿表达不清，无法主观

评估其疼痛程度，从而影响到研究客观性。本研究

主要关注年龄较大的患儿，能够较为准确的表达疼

痛程度，结果的可信度及客观性较高。纳美芬是新

型本阿片类受体拮抗药对 μ受体有高亲和力 。大
部分研究显示其与传统阿片类拮抗药纳络酮的对比

作用突出。本研究意在进一步研究纳美芬，利用其

特异性拮抗作用，观察其超前镇痛效果，对阿片类药

物不良反应的拮抗，尤其是在短时间需要强镇痛手

术的应用，以便保障患儿阿片类药物充分镇痛的同

时减少镇痛药物的不良反应并快速苏醒。与其他研

究不同，本研究将使用纳美芬组分为术前及术后给

药组，并且发现差异，这对于研究在小儿麻醉过程中

何时给药有一定参考价值。我们在研究中发现纳美

芬拮抗阿片类药物的作用确切，可以作为常用药物

用于拮抗阿片类镇痛药在小儿麻醉的呼吸抑制作用

以及减少术后不良反应发生。盐酸纳美芬对阿片类

药物应用于小儿麻醉的术后镇痛作用影响并不明显，

可以拮抗阿片类药物对呼吸的抑制作用，获得满意的

催醒作用，同时减少阿片类药物的术后不良反应。
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