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纳布啡预防舒芬太尼全身麻醉诱导引发咳嗽的效果分析

滕云娟1,赵 君2,吴慧红2△

(1.天津市滨海新区中医医院麻醉科 300451;2.天津市北辰医院麻醉科 300400)

  [摘要] 目的 探讨纳布啡对降低全身麻醉诱导期间舒芬太尼引发咳嗽的临床效果。方法 选择2018
年1-6月天津市滨海新区中医医院和天津市北辰医院80例拟行气管插管的全身麻醉患者,美国麻醉医师协

会(ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级,将其分为观察组和对照组,每组40例。观察组预先静脉注射纳布啡0.1
 

mg/kg(生理

盐水稀释至10
 

mL),对照组预注等容积生理盐水,注射时间5
 

s。5
 

min后两组患者均静脉注射舒芬太尼0.5
 

μg/kg,2
 

min后给予其他诱导药物,肌肉松弛满意后行气管插管。观察两组患者注射纳布啡或生理盐水前

(T1)、注射舒芬太尼前(T2)、插管前(T3)的平均动脉压(MAP)和心率(HR)。比较两组患者全身麻醉诱导期间

咳嗽的发生例数、次数和程度。结果 两组患者T1 与T2 时间点MAP、HR水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05);两组患者T3 时间点 MAP、HR水平均低于T1、T2 时间点,组内比较差异有统计学意义(P<0.05)。与

对照组比较,观察组患者在注射舒芬太尼2
 

min内咳嗽发生率降低、咳嗽程度减轻,差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论 预注0.1

 

mg/kg纳布啡能有效预防舒芬太尼全身麻醉诱导引起的咳嗽,且对血流动力学无明显

影响。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

nabulphine
 

for
 

reducing
 

sufentanil
 

induced
 

cough
 

during
 

the
 

induction
 

period
 

of
 

general
 

anesthesia.Methods Eighty
 

cases
 

undergoing
 

tracheal
 

intubation
 

for
 

general
 

anesthesia,ASA
 

gradeⅠ-Ⅱ,in
 

Binhai
 

New
 

Area
 

Chinese
 

Hospital
 

and
 

Tianjin
 

Municipal
 

Beichen
 

Hospital
 

from
 

January
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,40
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

observation
 

group
 

was
 

pre-injected
 

by
 

nabulphine
 

0.1
 

mg/kg
 

(normal
 

saline
 

was
 

di-
luted

 

to
 

10
 

mL),while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

pre-injected
 

by
 

the
 

same
 

volume
 

of
 

normal
 

saline,the
 

injection
 

time
 

was
 

5
 

s,after
 

5
 

min,sufentanyl
 

0.5
 

μg/kg
 

was
 

intravenously
 

injected,after
 

2
 

min
 

the
 

other
 

inductive
 

drugs
 

were
 

given,after
 

muscle
 

relaxation
 

reached
 

satisfaction,the
 

tracheal
 

intubation
 

was
 

performed.The
 

mean
 

arterial
 

pressure(MAP)
 

and
 

heart
 

rate
 

before
 

injetion
 

of
 

nabulphine
 

or
 

normal
 

saline(T1),before
 

injec-
tion

 

of
 

sufentanil(T2)
 

and
 

before
 

tracheal
 

intubation(T3)
 

were
 

observed.The
 

cases
 

number
 

of
 

cough
 

occur-
rence,frequency

 

and
 

degree
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

MAP
 

and
 

HR
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

at
 

T1
 

and
 

T2(P>0.05);the
 

MAP
 

and
 

HR
 

levels
 

at
 

T3
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

at
 

T1 and
 

T2,the
 

intra-group
 

comparison
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

cough
 

occurrence
 

rate
 

within
 

2
 

min
 

of
 

sulfentanil
 

injection
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

decreased,cough
 

degree
 

was
 

alleviated,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
(P<0.05).Conclusion Pre-injection

 

of
  

0.1
 

mg/kg
 

nabulphine
 

can
 

effectively
 

prevent
 

cough
 

induced
 

by
 

sufentanil
 

general
 

anesthesia,moreover
 

and
 

has
 

no
 

obvious
 

influence
 

on
 

hemodynamics.
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  舒芬太尼由于其强大的镇痛作用及对血流动力

学稳定性,越来越多的用于临床,尤其在全身麻醉诱

导中的应用。尽管如此,但舒芬太尼仍属于芬太尼家

族成员,具有与芬太尼相似的不良反应,在全身麻醉

诱导期间可出现咳嗽反应。严重的咳嗽可导致颅内

压、腹内压、眼内压及胸内压升高,造成麻醉期间的循

环波动,对患者产生不利影响。因此,预防舒芬太尼

诱发的呛咳反应具有重要意义。目前已有文献表明,
地佐辛[1]、丁丙诺啡[2]和羟考酮[3-4]

 

能够抑制舒芬太

尼诱发的咳嗽反应,盐酸纳布啡是一种新型阿片受体

的激动-拮抗剂,可拮抗μ受体,激动κ受体,其药理特

性与上述药物相似,目前多用于麻醉中和手术后镇

痛,但其是否能够抑制舒芬太尼诱发咳嗽反应的相关

报道还很少见。本文拟在探讨使用盐酸纳布啡预防

舒芬太尼全身麻醉诱发呛咳反应的临床效果,以为临

床应用提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2018年1-6月天津市滨海新区中医医院

和天津市北辰医院拟在全身麻醉下进行手术治疗的

患者80例,其中男52例,女28例;年龄25~45岁,体
质量55~70

 

kg,美国麻醉医师协会(ASA)分级Ⅰ~
Ⅱ级。术前排除标准:两周内上呼吸道感染,支气管

哮喘及慢性阻塞性肺疾病,长期使用血管紧张素转换

酶抑制剂类药物,预计有困难气道者。该研究通过本

院伦理委员会审批,患者及家属均签署知情同意书。
采用双盲对照研究方法,将患者分为观察组和对照

组,每组40例。其中观察组男27例,女13例;对照

组男25例,女15例。两组患者性别、年龄及ASA分

级构成等比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。

1.2 方法

1.2.1 患者给药方法

  两组患者入室后均开放上肢肘正中静脉,监测心

电图,无创血压,脉搏血氧饱和度。观察组患者静脉

注射盐酸纳布啡注射液(批号1171102,湖北宜昌人福

药业有限责任公司)0.1
 

mg/kg(生理盐水稀释至

10
 

mL);对照组静脉注射生理盐水10
 

mL,注射时间

5
 

s。5
 

min
 

后两组患者均静脉注射舒芬太尼(批号

1171136,湖北宜昌人福药业有限责任公司)0.5
 

μg/

kg(稀释浓度为10
 

μg/mL),2
 

min后依次注射咪达唑

仑(2
 

mg)、顺苯磺酸阿曲库铵(0.15
 

mg/kg)、依托咪

酯(0.2
 

mg/kg)等麻醉诱导药物,肌肉松弛满意后用

可视喉镜行气管插管。
表1  两组患者性别、年龄及ASA分级构成等比较(n=40)

组别
性别

(男/女,n)
年龄

(x±s,岁)
ASA分级

(Ⅰ/Ⅱ,n)
体质量

(x±s,kg)

观察组 27/13 36.82±6.43 19/21 62.33±3.64

对照组 25/15 36.31±6.94 18/22 62.71±4.12

1.2.2 观察指标

  记录两组患者注射纳布啡或生理盐水前(T1)、注
射舒 芬 太 尼 前(T2)、插 管 前(T3)的 平 均 动 脉 压

(MAP)和心率(HR)。观察两组患者咳嗽发生例数、
次数和程度。根据咳嗽次数进行程度分级,轻度:1~
2次;中度:3~4次;重度:5次及以上[5]。

1.3 统计学处理

  数据采用SPSS21.0统计软件进行分析,计量资

料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数

资料以率表示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者不同时间点 MAP及HR水平比较

  两组患者T1 与T2 时间点 MAP、HR水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05);两组患者T3 时间点

MAP、HR水平均低于T1、T2 时间点,组内比较差异

有统计学意义(P<0.05);T3 时间点组间比较差异无

统计学意义(P>0.05),见表2。

2.2 两组患者全身麻醉诱导期间发生咳嗽的例数、
次数和程度比较

  观察组发生咳嗽1例(2.50%),对照组发生咳嗽

7例(17.50%)。与对照组比较,观察组患者发生咳嗽

的例数明显减少、咳嗽程度明显减轻,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表3。

表2  两组患者不同时间点 MAP及 HR水平比较(x±s,n=40)

组别
T1

MAP(mm
 

Hg) HR(次/分)

T2

MAP(mm
 

Hg) HR(次/分)

T3

MAP(mm
 

Hg) HR(次/分)

观察组 105.27±12.67 77.50±3.72 103.01±2.90 74.30±3.61 73.90±4.59a 59.20±3.90a

对照组 102.47±15.81 78.30±3.62 101.45±15.44 75.40±3.71 76.43±2.03a 61.30±3.84a

  a:P<0.05,与T1、T2 时间点比较。
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表3  两组患者咳嗽发生情况比较[n(%),n=40]

组别 轻度 中度 重度

观察组 1(2.50)a 0a 0a

对照组 5(12.50)
 

1(2.50) 1(2.50)

  a:P<0.05,与对照组比较。

3 讨  论

  芬太尼由于其镇痛时效短、不良反应多,已逐渐

被舒芬太尼所取代。目前临床常用的麻醉性镇痛药

物是长效的舒芬太尼联合短效的瑞芬太尼。二者取

长补短,便于临床操控。长期的临床应用发现,舒芬

太尼在全麻诱导期间,同样出现呛咳反应。其发生机

制可能与呼吸道中存在的肺刺激性感受器、C类神经

纤维感受器、特殊类型的阿片受体及支气管收缩等因

素有关。为了抑制插管时剧烈的心血管反应,舒芬太

尼常选用0.3~0.5
 

μg/kg剂量进行诱导,然而剂量

越大,越容易出现咳嗽反应。国外学者曾研究发现,
随着芬太尼剂量的增加,咳嗽发生率越高,出现的也

越早[6]。YU等[7]认为芬太尼诱发咳嗽与给药浓度相

关。LIN等[8]观察到芬太尼给药速度越快,咳嗽发生

率也越高。舒芬太尼作为芬太尼的衍生物,二者临床

用途及不良反应具有相似性。在本研究中将舒芬太

尼稀释到原浓度的5倍,推注速度要求在5
 

s内,外周

静脉选择较为粗大的肘正中静脉,镇静和肌肉松弛药

物均在注射舒芬太尼之后,最大限度地降低药物浓

度、减慢注药速度,减少静脉通路、镇静和肌肉松弛药

物对咳嗽反射的影响,结果仍然有17.50%的咳嗽发

生率,与AGARWAL等[9]的观察一致。
有文献报道静脉注射芬太尼,28%~65%会发生

咳嗽,而静脉注射舒芬太尼咳嗽发生的概率仅有

15%[9];也有学者持不同的观点,5
 

s内分别静脉注射

0.2
 

μg/kg舒芬太尼与2
 

μg/kg芬太尼后,二者的咳

嗽发生率相似,分别是30.5%和33.3%[10]。而在本

研究中,舒芬太尼采用稀释后缓慢注射的方法,对照

组出现明显的咳嗽反应,考虑气道高反应性和枸橼酸

等在诱发咳嗽中起一定作用,目前临床上使用的舒芬

太尼是枸橼酸制剂。
在以往的临床工作中可以通过让患者麻醉诱导

前 深 呼 吸 或 者 选 择 粗 大 的 静 脉 通 路 减 少 咳 嗽 反

应[11-12],以及麻醉诱导前预注利多卡因、麻黄碱及缓

慢注射芬太尼能够抑制这种μ受体引起的咳嗽反

应[13-15]。而使用最多的则是在注射舒芬太尼前预注

射地佐新、布托啡诺及羟考酮等κ受体激动剂。近年

也有研究表明使用右旋美托咪啶也能有效降低芬太

尼家族引起的咳嗽反应,但是有引起心率下降的风

险[16-17]。盐酸纳布啡是一种新型的镇痛药,属于κ受

体激动剂,μ受体拮抗剂。本研究选择纳布啡的剂量

为0.1
 

mg/kg
 

进行预先注射,注射时间5
 

s,与舒芬太

尼的间隔时间为5
 

min。本研究中,两组患者 T1 与

T2 时点 MAP和 HR均无明显改变,说明预注0.1
 

mg/kg的纳布啡对血流动力学未造成影响。本研究

结果显示,观察组咳嗽发生率明显低于对照组(P<
0.05)。推测可能原因:(1)纳布啡作为μ受体拮抗

剂,拮抗了舒芬太尼的激动作用,抑制了组胺及神经

肽类的释放,从而抑制咳嗽发生。(2)提前抑制了肺

部C纤维感受器,直接产生中枢性镇咳。(3)市售的

纳布啡含有枸橼酸成分,在早期研究中,发现将芬太

尼稀释后缓慢注射能有效降低咳嗽的发生率[7],说明

低浓度的枸橼酸盐和缓慢注射给药能使血药浓度难

以达到刺激肺化学感受器,不会引起组胺和激肽快速

释放,避免气管和支气管收缩或痉挛,变异引起咳嗽。
在本研究中把纳布啡稀释到原浓度的5倍,注射速度

延长到5
 

s,结果能够有效减少舒芬太尼引起的咳嗽

反射。具体的作用机制还有待于进一步研究。
综上所述,将盐酸纳布啡稀释至10

 

mL,按照0.1
 

mg/kg剂量注射,能够有效抑制舒芬太尼诱发的咳嗽

反应,有利于患者全身麻醉诱导期间的血流动力学平

稳,并提高患者安全性和舒适度。
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