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瑞芬太尼在胃癌根治术中麻醉及术后镇痛的最佳剂量研究

陆　娟（复旦大学附属上海市第五人民医院，上海　２００２４０）

　　【摘要】　目的　比较不同剂量瑞芬太尼在胃癌根治术的麻醉效果及术后镇痛对患者免疫系统的影响。方法　

选取２０１２～２０１３年在本院行胃癌根治术的患者４５例，按照随机数字方法分成Ａ、Ｂ、Ｃ组，每组各１５例。Ａ组术中

应用０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）瑞芬太尼＋丙泊酚进行麻醉；Ｂ组应用０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）瑞芬太尼＋丙泊酚；Ｃ组应用０．０４

μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）芬太尼＋丙泊酚。观察患者在手术前（Ｔ０）、插管前（Ｔ１）、插管时（Ｔ２）、手术开始时（Ｔ３），手术结束后

（Ｔ４）５个时刻心率（ＨＲ）、心率变异性（ＨＲＶ）、收缩压（ＳＰ）、舒张压（ＤＰ）等生命体征变化及血清ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平变化。结果　（１）三组患者ＳＰ、ＤＰ及 ＨＲ水平在Ｔ１时刻低于其他时刻（犘＜０．０１）；Ｔ２时刻Ａ组

ＳＰ、ＤＰ、ＨＲ水平明显低于Ｂ组及Ｃ组（犘＜０．０５），Ｂ组ＳＰ、ＤＰ、ＨＲ水平明显低于Ｃ组（犘＜０．０５）；Ｂ组与Ｃ组Ｔ１、

Ｔ２、Ｔ３ＨＲＶ水平明显高于同组Ｔ０时刻（犘＜０．０５）；（２）术后２４ｈ３组患者在ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平明显

低于术前（犘＜０．０５）；术后４８ｈＡ组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋恢复到术前水平；术后６０ｈＡ组、Ｂ组患者

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋恢复到术前水平。结论　应用剂量为０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）瑞芬太尼是胃癌根治术患者术

中麻醉及术后镇痛的最佳剂量。
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　　胃癌根治术手术复杂，手术时间长，对患者伤害较大，因此

对患者术中实施麻醉、镇痛要求较高［１］。芬太尼作为麻醉性镇

痛药起效快、镇痛作用强，故常替代吗啡应用于大型手术，然而

由于芬太尼脂溶性高，易在脂肪及肌肉中累积，从而导致术后

苏醒延迟、呼吸抑制等并发症［２］。目前，临床上多应用新型μ

阿片受体激动剂瑞芬太尼替代芬太尼作为手术麻醉镇痛药。

然而，对于瑞芬太尼的剂量仍是目前临床探讨的重点。邓丽琴

等［３］通过对大鼠应用不同剂量的瑞芬太尼镇痛发现瑞芬太尼

存在一个最佳镇痛剂量，超过此剂量麻醉作用会产生封顶现

象，甚至出现药物蓄积，引起不良反应。本研究通过比较不同

剂量的瑞芬太尼在胃癌根治术患者术中麻醉、术后镇痛效果，

以及对患者免疫系统的影响，探讨瑞芬太尼在胃癌根治术中的

最佳剂量。现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２～２０１３年在本院行胃癌根治术的

患者４５例，男３２例，女１３例；年龄４０～６８岁，平均年龄

（５２．３±６．２）岁；术后病理分型为腺癌３９例，黏液腺癌４例，基

底细胞样鳞癌、神经内分泌癌各１例。纳入标准：符合美国麻

醉医师协会（ＡＳＡ）分级Ⅰ～Ⅱ级；术前用焦虑状态量表（ＳＡＳ）

进行评分，要求ＳＡＳ评分小于５０分；术前心、肝、肾、脑等重要

脏器功能检查无明显异常。排除标准：所有患者排除内分泌疾

病、免疫性疾病史，术前行放疗、化疗及激素治疗史，围术期有

输血或术中大出血。４５例患者按照数字随机法分为 Ａ、Ｂ、Ｃ

三组，每组各１５例。Ａ组术中应用０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）瑞芬太

尼＋丙泊酚进行麻醉；Ｂ组应用０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）瑞芬太尼＋

丙泊酚；Ｃ组应用０．０４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）芬太尼＋丙泊酚。三组

患者性别、年龄、体质量、手术时间、术中出血量等一般资料比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　麻醉方法　三组患者术前桡动脉穿刺置管测动脉压，

芬太尼５μｇ／ｋｇ，丙泊酚１～２ｍｇ／ｋｇ及维库溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ

作为麻醉诱导剂静脉滴注。Ａ组患者应用０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）

瑞芬太尼＋丙泊酚１００μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续泵入，Ｂ组患者应用

０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）瑞芬太尼＋丙泊酚１００μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）持续

泵入，Ｃ组应用０．０４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）芬太尼＋丙泊酚１００μｇ／

（ｋｇ·ｍｉｎ）持续泵入至手术结束。术中间断应用维库溴铵０．０５

ｍｇ／ｋｇ静脉注射以维持肌松，并根据患者呼吸情况调整麻醉

药用量，手术结束前３０ｍｉｎ停肌松药，手术结束患者呼吸恢

复、呼之应答则拔除气管插管，否则注入新斯的明２ｍｇ、阿托

品１ｍｇ，拮抗残余肌松作用。

１．２．２　镇痛方法　Ａ、Ｂ组患者术后应用０．０２ｍｇ／ｋｇ瑞芬太

尼＋８ｍｇ昂丹司琼＋０．９％生理盐水稀释至１００ｍＬ持续泵

入；Ｃ组患者应用０．０２ｍｇ／ｋｇ芬太尼＋８ｍｇ昂丹司琼＋

０．９％生理盐水稀释至１００ｍＬ持续泵入，首次输注量为２ｍＬ，

然后按照２ｍＬ／ｈ进行输注。所有患者在镇痛期间均给予心

电监护及血氧饱和度检测，必要时给予吸氧。

１．２．３　观察指标　（１）记录患者手术前（Ｔ０）、麻醉诱导后至

插管前（Ｔ１）、插管时（Ｔ２）、手术开始时（Ｔ３）、手术结束时（Ｔ４）

５个时刻心率（ＨＲ）、心率变异性（ＨＲＶ）、收缩压（ＳＰ）、舒张压

（ＤＰ）等生命体征。（２）患者术前及术后２４、４８、７２ｈ抽取静脉

血置入抗凝管中，采用流式细胞术检测ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋等免疫细胞水平。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行数据处理及

统计学分析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验。计

数资料采用百分率表示，组间比较采用卡方检验。犘＜０．０５为

比较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　三组患者术中生命体征监测　三组患者ＳＰ、ＤＰ及 ＨＲ

水平在Ｔ１时刻低于Ｔ０、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４时刻（犘＜０．０５）；Ｔ２时刻

Ａ组ＳＰ、ＤＰ、ＨＲ水平明显低于Ｂ、Ｃ组（犘＜０．０５），Ｂ组ＳＰ、

ＤＰ、ＨＲ水平明显低于Ｃ组（犘＜０．０５）；Ｂ、Ｃ组 ＨＲＶ水平在

Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时刻明显高于同组Ｔ０时刻（犘＜０．０５）。

２．２　三组患者免疫细胞水平检测　比较三组患者各时间段

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋免疫细胞水平，三组患者术后２４ｈ

水平均明显低于术前（犘＜０．０５）；Ａ组患者术后４８ｈ水平与术

前比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｂ、Ｃ组术后４８ｈ水平明

·５８５２·检验医学与临床２０１４年９月第１１卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１８



显低于术前（犘＜０．０５）；Ａ、Ｂ组术后６０ｈ水平与术前比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｃ组术后６０ｈ水平与术前比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　三组患者术中血压及 ＨＲ各项指标变化情况

组别 ＳＰ（ｍｍＨｇ） ＤＰ（ｍｍＨｇ） ＨＲ（次／分） ＨＲＶ

Ａ组

　Ｔ０ １３８．４±６．１ ８０．３±９．２ ７６．３±１０．４ ４６．３±１１．７

　Ｔ１ ９７．３±１５．６ ５２．６±７．４ ６１．５±８．３ ５１．７±９．８

　Ｔ２ １３８．５±１０．２＃△ ７８．３±５．８＃△ ７１．５±８．４＃△ ５０．５±８．５

　Ｔ３ １１９．６±９．４ ６２．５±５．１ ６２．６±８．２ ５０．２±７．５

　Ｔ４ １２８．５±１０．５ ６２．８±５．３ ７１．５±８．５ ５１．３±７．３

Ｂ组

　Ｔ０ １３５．６±５．８ ７８．６±８．５ ７７．３±９．５ ４６．７±１０．８

　Ｔ１ ９６．８±１４．８ ５４．３±６．８ ６０．３±８．５ ５６．２±１０．６▲

　Ｔ２ １４５．８±１２．６△ ８３．５±６．１△ ８３．６±９．１△ ５８．４±１０．３▲

　Ｔ３ １２０．６±１０．４ ６４．３±５．５ ６４．１±７．８ ５７．３±９．５▲

　Ｔ４ １２８．８±１２．４ ６６．３±５．８ ７３．６±７．８ ５３．２±８．６

Ｃ组

　Ｔ０ １３７．２±５．３ ７８．８±８．９ ７７．８±９．２ ４８．２±１１．８

　Ｔ１ ９７．２±１５．８ ５３．７±７．１ ６１．６±７．４ ６２．５±１３．２

　Ｔ２ １５２．５±１７．２ ９８．４±９．４ ９３．７±９．７ ６３．５±１２．６▲

　Ｔ３ １２２．１±１２．８ ６５．２±５．７ ６５．８±８．６ ６０．４±１０．７▲

　Ｔ４ １３０．５±１３．２ ６１．２±６．３ ７７．４±８．７ ５５．２±１０．５

　　注：与同组Ｔ０、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４时刻相比，犘＜０．０５；与Ｂ组比较，＃犘

＜０．０５；与Ｃ组比较，△犘＜０．０５；与同组Ｔ０时刻比较，▲犘＜０．０５。

表２　三组患者不同时段免疫细胞水平变化情况

组别 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

Ａ组

　术前 ５８．３±８．４ ３１．２±２．６ ２４．５±５．０ １．３５±０．３１

　术后２４ｈ ４５．６±９．２ ２５．４±３．７ ２２．９±４．８ １．１１±０．２６

　术后４８ｈ ５６．８±８．２ ３０．２±３．２ ２２．５±４．３ １．３２±１．０１

　术后６０ｈ ５７．１±８．２ ３２．５±３．１ ２３．１±２．１ １．３５±０．３１

Ｂ组

　术前 ５７．７±８．１ ３３．１±３．１ ２４．１±４．８ １．３３±０．２８

　术后２４ｈ ４３．３±８．２ ２５．１±３．６ ２２．８±４．８ １．０７±０．２１

　术后４８ｈ ４８．９±７．３ ２８．３±３．０ ２１．７±３．８ １．１８±０．７６

　术后６０ｈ ５３．６±７．８ ３１．７±３．１ ２５．３±２．３ １．２１±０．２２

Ｃ组

　术前 ５７．１±７．８ ３２．５±３．０ ２２．８±４．１ １．２７±０．２１

　术后２４ｈ ４２．７±８．３ ２６．８±３．８ ２３．６±４．６ １．０５±０．２２

　术后４８ｈ ４３．５±７．９ ２４．２±４．３ ２１．６±３．６ １．０７±０．６１

　术后６０ｈ ４２．５±７．１ ２３．６±２．６ ２１．６±２．０ １．０６±０．３０

　　注：与同组术前比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

瑞芬太尼是一种具有高选择性的新型μ阿片受体激动剂，

其特点为作用时间短，消除快且不依赖肝肾功能，并且给药剂

量与持续时间并无关系［４］。而丙泊酚也是一种快速且短效的

静脉麻醉剂，并且能够透过血脑屏障迅速作用于中枢神经系

统，故两种麻醉剂合用具有协同作用，既能迅速使患者进入麻

醉状态，又能达到全面深度的麻醉效果［５］。本研究发现，相对

于芬太尼加丙泊酚，瑞芬太尼加丙泊酚更能够有效地控制患者

手术中的血压及 ＨＲ变化，笔者认为这与瑞芬太尼作用机制有

关：（１）本身有效的镇痛能够抑制因手术刺激导致的肾上腺分

泌儿茶酚胺类，从而抑制患者血压、ＨＲ大幅度变化
［６］。（２）兴

奋中枢神经μ受体及中枢迷走神经，对抗交感神经亢奋。（３）

兴奋心肌细胞μ受体，导致心肌收缩受到抑制。（４）兴奋外周

血管细胞μ受体，舒张外周血管，降低阻力。

关于瑞芬太尼应用剂量，临床上一直未达成共识。邓立琴

等［７］通过选择０．１、０．２、０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂量的瑞芬太尼进

行全麻试验发现，０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂量的瑞芬太尼能够有效

减少患者 ＨＲ变异，而０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂量的瑞芬太尼能

够有效控制患者术中血压。而钟爱彬［８］则认为低浓度瑞芬太

尼［０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］应用于气腹过程中较中等浓度［０．４

μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］、高浓度［０．６μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］血压波动更大，０．

４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）是气腹手术中麻醉的最佳剂量。本研究选取

０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）及０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂量的瑞芬太尼应用

于胃癌根治术，结果显示，在Ｔ１时刻三组患者 ＨＲ、血压明显

低于术前，说明麻醉诱导时 ＨＲ及血压已经明显降低，诱导剂

能够有效抑制 ＨＲ及血压。此时未行手术，患者身体并未受到

刺激，机体未产生应激反应。Ｔ２时刻，由于手术刺激，患者血

压开始上升，ＨＲ开始变快。而此时 Ａ、Ｂ组 ＨＲ、血压明显低

于Ｃ组，说明瑞芬太尼起效较芬太尼迅速，已经有效地控制患

者术中血压及 ＨＲ。笔者认为其作用机制为瑞芬太尼直接作

用于κ及δ受体，从而抑制细胞钙瞬变，对心脏产生负性作用，

从而降低 ＨＲ及血压变动幅度，减少术中危险系数
［９］。芬太尼

完全起作用是在Ｔ３时刻，即手术中，此时三组患者麻醉效果

相当，血压、ＨＲ比较差异无统计学意义。而在Ｔ１时刻，Ａ组

ＨＲ、血压明显低于Ｂ组，说明０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂量的瑞芬

太尼起效较０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂量还要充分。而Ｂ组与Ｃ组

Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ＨＲＶ明显高于同组Ｔ０时刻。说明０．４μｇ／（ｋｇ·

ｍｉｎ）剂量的瑞芬太尼在术中麻醉作用彻底且稳定，患者 ＨＲ

不会产生巨大的波动。因此，０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）是胃癌根治术

最佳麻醉剂量。

本研究发现，胃癌患者术后出现免疫系统抑制，具体表现

为ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值下降。Ｋｕｎｉｓａｗａ等
［１０］认

为出现此现象是由于疼痛刺激引起垂体下丘脑肾上腺轴过

度活化，释放大量糖皮质激素进入外周血，以及应激状态下由

于炎性细胞大量分泌前列腺素Ｅ２，导致免疫细胞受到抑制引

起的。因此笔者认为有效的术后镇痛能够减少手术对患者神

经的刺激，减少患者躯体应激及激素的释放，有助于患者免疫

功能的尽早恢复。

本研究发现，应用０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂量的瑞芬太尼麻

醉配合０．０２ｍｇ／ｋｇ瑞芬太尼＋８ｍｇ昂丹司琼术后镇痛的患

者免疫功能恢复速度快于其他组，大约术后４８ｈ便可恢复到

术前水平，而０．２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂量的瑞芬太尼麻醉配合

０．０２ｍｇ／ｋｇ瑞芬太尼＋８ｍｇ昂丹司琼术后镇痛的患者免疫

功能在６０ｈ内才能恢复，０．０４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）芬太尼麻醉配合

０．０２ｍｇ／ｋｇ芬太尼＋８ｍｇ昂丹司琼术后镇痛的患者免疫功

能恢复最慢，需要６０ｈ以上。说明应用０．４μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）剂

量的瑞芬太尼麻醉配合０．０２ｍｇ／ｋｇ瑞芬太（下转第２５８８页）
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表３　高血压组各亚组检测结果比较（狓±狊）

高血压亚组 狀 ＴＸＢ２（ｎｇ／Ｌ） ６ｋＰＤＦ１α（ｎｇ／Ｌ）

Ⅰ期亚组 ２８ １６２．５０±１４．４０ ６１．０１±１１．３５

Ⅱ期亚组 ３５ １８６．４４±１７．３３ ６８．９５±１０．４６

Ⅲ期亚组 ２０ ２４８．５０±１９．７８ ７９．９５±１１．４６

　　注：与Ⅰ期亚组检测结果比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

冠心病是指由于脂质代谢异常，血液中的脂质沉积、附着

于动脉内膜上［６］，形成斑块，斑块逐渐增多并连成片，导致动脉

管腔直径不断缩小，血液流动阻力增大，造成心脏供血不足，进

而引发的心脏病变，可分为隐匿型、心绞痛型、心肌梗死型以及

心力衰竭型等［７］。在一定条件下，心绞痛可进展至急性心肌梗

死［８］。高血压是临床极为常见的疾病，按病情发展，可分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期。可用于高血压以及冠心病诊断的方法较多，其中血

浆ＴＸＢ２、６ｋＰＧＦ１α浓度检测具有非常重要的参考价值
［９］。

本研究表明，冠心病患者中的不稳定性心绞痛患者在疾病

发作前、急性心肌梗死患者在溶栓治疗前，血浆ＴＸＢ２ 水平明

显上升，６ｋＰＧＦ１α水平却明显下降，二者的比值因此明显提

高，表明冠心病患者体内存在血小板过度活跃的现象，ＴＸＢ２

生成增多。不稳定性心绞痛患者在疾病发作后的间歇期内，６

ｋＰＧＦ１α水平有所升高，但急性心肌梗死患者６ｋＰＧＦ１α水平仍

然比较低，说明与不稳定性心绞痛患者相比，急性心肌梗死患

者体内的血小板更为活跃，ＴＸＢ２ 生成更多，且前列环素

（ＰＧＩ２）代偿明显不足。

高血压患者ＴＸＢ２ 水平较健康者明显提高，６ｋＰＧＦ１α水

平则明显降低，而且高血压Ⅲ期患者ＴＸＢ２ 水平较高血压Ⅰ期

患者显著提高（犘＜０．０５），说明ＴＸＢ２、６ｋＰＧＦ１α浓度与高血

压之间存在一定程度的关系，但二者与高血压发生、发展、并发

症和患者预后的关系尚需进一步研究与探讨。

随着年龄不断增长，ＴＸＢ２ 以及６ｋＰＧＦ１α代谢循环平衡

逐渐被破坏，这是高血压及冠心病好发于中老年人群的可能原

因之一。因此，血浆ＴＸＢ２、６ｋＰＧＦ１α浓度检测对于心血管系

统疾病的诊断和疗效评价等具有非常重要的临床意义［１０］。
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