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瑞芬太尼、芬太尼及瑞芬太尼 - 芬太尼联合应用对肥胖患者麻醉
后苏醒质量的研究
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摘要 目的：探讨芬太尼和瑞芬太尼分别应用于肥胖患者全身麻醉中苏醒质量的优缺点，对比研究两药联合应用对于提高肥胖患

者苏醒质量的可行性和有效性。方法：60 例体重指数 >30 的肥胖患者随机分为三组，分别应用芬太尼（F 组）、瑞芬太尼（R 组）和

瑞芬太尼联合应用芬太尼（RF 组）进行全身麻醉，麻醉时间 2 小时左右，从停止用药开始分别观察 BIS 值恢复时间，睁眼时间，

5mi/kg 潮气量恢复时间，每分通气量恢复时间，拔管时血压，定向力恢复时间，进行视觉模拟评分和镇静 / 警觉评分和拔管后动脉

血气的测量。结果：RF 组和 R 组的 BIS 值恢复时间和睁眼时间及每分通气量恢复时间无差异，均优于 F 组。而且 RF 组和 R 组中

BIS 值恢复时间和睁眼时间相关性良好，F 组中两指标无相关性。停药后三组患者分别进行 1 小时、2 小时 4、4 小时和 24 小时的

VAS 评分和 OAA/S 评分，VAS 评分中 R 组在四个时相于其他两组比较均有统计学意义（P<0.05），均较两组高，F 组和 RF 组在手

术后 1、2 小时时相上比较无统计学意义（P>0.05）。OAA/S 评分中，F 组在 1、2 及 4 小时三个时相均低于其他组，R 组和 RF 组在四

个时相比较均无统计学意义（P>0.05）。定向力恢复时间三组比较，R 组和 RF 组之间无统计学意义（P>0.05），F 组均与其他两组有

差别，且长于其他两组（P<0.05）。血气分析结果中 RF 组优于其他组（P<0.05）。全麻后的副反应中 RF 组的发生率较低。结论：瑞

芬太尼联合应用芬太尼对于肥胖患者全身麻醉意识恢复快，通气恢复时间短，镇痛效果好，血流动力学平稳，苏醒质量高。
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ABSTRACT Objective: To make a comparative study on the advantages and disadvantages of using fentanyl and remifentanil.,To
evaluate the effectiveness and the feasibility of joint application to improve the recovery quality。Methods: Sixty obese patients receiving
gerenal anaesthesia were randomly divided into three groups:R,F and group RF. Anesthesia time about two hours.In stage of analepsia,To
observe the following targets:The recovery time of BIS, directive force, minute ventilation and tidal volume (5ml/kg).The time of
awakening and extubation.To measure blood pressure in the time of extubation. and blood gas after extubation for thirty minutes.To
record the alertness/sedation score (OAA/S) and visual simulation score (VAS) in different time point..Results: In three groups, The
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肥胖患者由于自身的生理特点，全身麻醉后容易出现严重

的并发症，肥胖已经成为麻醉并发症的独立的危险因素之一。
苏醒质量的提高可以有效地降低这些并发症的发生率。肥胖患

者组织分布异常，会对全麻药物的吸收、分布和代谢产生影响。
阿片类药物的合理使用是提高苏醒质量的有效途径。本研究旨

在比较瑞芬太尼和芬太尼两种常用阿片类药物应用于肥胖患

者对于苏醒质量的优缺点，探索联合用药以提高苏醒质量的可

行性。

1 资料和方法
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注：图中 X 轴表示不同时间点 （手术结束后 1,2,4,24 小时），Y 轴表示

VAS 评分。

图 1：三组患者 VAS 评分在不同时间点的比较：

Fig 1: Comparison of Visual analog scores(VAS) between the three groups

in different time points

图 2：三组患者 OAA/S 评分在不同时间点的比较：

Fig 2: Comparison of observers assessment of the alertness／sedation seale

(OAA／S) between the three groups in different time points

注：图中 X 轴表示不同时间点 （手术结束后 1,2,4,24 小时），Y 轴表示

OAA/S 评分

表 1：病人一般资料：

Table 1:General clinical data of all patients

性别（男 / 女）

Sex(male/female)
年龄(岁)

Age(years)

F 组 6/14 37.65±6.43

R 组 6/14 43.85±8.49

RF 组 10/10 37.55±7.99

体重（kg）
Weight

79.20±8.99

84.10±17.14

82.85±10.34

身高(cm)

Height
体重指数(kg/ cm2)

BodyMass Index
麻醉时间(min)

Anaesthetizing time

159.40±7.84 31.03±1.01 123.30±13.64

161.70±11.01 31.79±2.43 117.50±9.76

162.95±8.92 31.05±1.39 120.60±13.81

1.1 一般资料

选择 ASAI-II 级, 行全身麻醉的肥胖患者 （超过标准体重

20％以上，BMI>30 kg/m2）60 例, 手术时间 2 小时左右，年龄

20-60 岁，随机分为三组，芬太尼组(F 组)、瑞芬太尼组(R 组)，芬

太尼和瑞芬太尼联合组（RF）组 每组 20 例，有精神、神经疾病、
长期服用阿片类药物、严重肝、肾功能异常，严重心血管疾病者

予以剔除。
1.2 麻醉方法

患者术前 30min 常规肌注东莨菪碱 0.3mg,入手术室后于左

前臂建立通畅输液通道,于诱导前预充平衡液 8ml/kg。靶控输注

时,芬太尼、瑞芬太尼和丙泊酚分别采用 Shafer、Minto 和 Marsh
药代动力学模型，手术中常规监测患者血压，心率，SPO2，Pet-
CO2 和 BIS 值（A-2000TMBIS 监护仪）。F 组：诱导时静注咪唑

安定 0.06mg/kg, 靶控输注芬太尼血浆浓度 4ng/ml, 靶控输注丙

泊酚血浆浓度 3μg/ml,卡肌宁 0.6mg/kg 后气管插管。术中芬太

尼血浆靶浓度根据血压变化调整 1-4ng/ml，丙泊酚血浆浓度根

据 BIS 值调整 1-3μg/ml 用阿曲库铵 6-10μg/kg.min 维持肌松行

机械控制呼吸，手术结束后停止输以上药物。R 组：将芬太尼替

换成瑞芬太尼,血浆靶浓度 4ng/ml 进行诱导，术中瑞芬太尼血浆

靶浓度根据血压变化调整 1-4ng/ml, 其余不变，手术后停用麻醉

药物。RF 组：诱导和维持都和 R 组相同，只是在手术结束前 30
分钟一次性静脉加用芬太尼 1.5vg/kg,手术结束停药。所有患者

行机控通气（Fabius Tiro 麻醉机），呼吸频率 12 次 /min,潮气量

8-10ml/kg, PetCO2 维持在 35-40mmHg。手术结束后为了避免肌

松剂对本实验的影响，所有患者给予新斯的明 2mg 和阿托品

1mg 拮抗肌松作用。
1.3 观察指标

记录术毕停药后 BIS 数值(40-55)从麻醉状态恢复至正常值

(＞85)的时间（拔管前监测），记录从患者停药时无呼吸状态恢复

到潮气量 5ml/kg 以上的时间及拔管时间，睁眼时间以及每分通

气量恢复时间（同时满足达到 5ml/kg 潮气量和呼吸频率 16 次 /
分的时间）。以镇静 / 警觉评分(OAA/S 评分)标准判定患者在停

药后 1 小时、2 小时、4 小时及 24 小时各时间点的意识状态（拔

管后监测），观察患者拔管后即刻，应用视觉模拟评分法（VAS）
判定患者停药后 1 小时、2 小时、4 小时及 24 小时各时间点伤口

疼痛程度，拔管后 30 分钟的动脉血气，术后 24h 内随访患者术

中知晓，恶心呕吐，反流误吸，呼吸抑制，躁动，胸壁强直等的发

生率。
1.4 统计学处理

所有数据以均数±标准差或率表示，采用 SPSS13.0 软件进

行统计分析，计量资料采用单因素方差分析，计数资料采用 X2

检验，P<0.05 为有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者一般资料差异比较无统计学意义（P>0.05）。
2.2 气管导管拔管前的观察指标：

2.2.1 三组患者比较 BIS 值恢复（>85）时间，三组之间差异没有

统计学意义。意识恢复时间（呼之睁眼时间）比较，R 组和 RF 组

组间差异无统计学意义（P>0.05），F 组和 R 组以及 F 组和 RF 组

差异均有统计学意义（P<0.05）。F 组比 R 组和 RF 组恢复时间

长。BIS 值恢复时间和意识恢复时间两变量在 F 组两者无相关

性 （P>0.05），在 R 组中两指标有相关性，Pearson 相关系数为

0.808（P<0.05），在 RF 组两指标有相关性，Pearson 相关系数为

0.729（P<0.05）。说明在 R 组和 RF 组两指标相关性良好。
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表 3 视觉模拟评分（VAS）
Table 3 Comparison of Visual analog scores(VAS)between the three groups in different time points

注：*P<0.05 与 F 组比较，#P<0.05 与 R 组比较

Note:compared to F group *P<0.05, compared to R group, #P<0.05

手术后 1 小时

One hour after operation
手术后 2 小时

Two hours after operation
手术后 4 小时

Three hours after operation

手术后 24 小时

Twenty-four hours after

operation

F 组 2.15±0.67# 2.95±0.69# 3.50±0.51# 3.80±0.70#

R 组 5.30±0.98 5.30±0.86 5.05±0.83 3.95±0.60

RF 组 2.80±1.01# 3.25±0.72# 3.70±0.80#* 3.90±0.67#*

2.2.2 潮气量恢复时间三组差异比较 R 组和 RF 组比较差异无

统计学意义（P>0.05），F 组分别和 R 组和 RF 组比较差异均有统

计学意义，F 组较其他两组恢复时间均长（P<0.05）。
2.2.3 拔管时三组的平均动脉压比较 F 组和 RF 组比较差异均

无统计学意义（P>0.05）。R 组和其余两组比较差异均有统计学意

义（P<0.05）。R 组比其他两组均高（P<0.05）。
2.2.4 拔除气管导管时间三组比较 R 组和 RF 组差异无统计学

意义（P>0.05），F 组分别和其他两组比较差异均有统计学意义，F
组时间要比其他两组长（P<0.05）。

表 2 拔管前的资料

Table 2 Comparison of all indicators before extubation

注：*P<0.05 与 F 组比较，#P<0.05 与 R 组比较

Note:compared to F group *P<0.05, compared to R group, #P<0.05

BIS 值恢复到 85 时间

(min)

The recovery time of BIS

睁眼时间(min)

The time of awakening

5ml/kg 潮气量恢复

时间(min)

tidal volume(5ml/kg)

每分通气量恢复时间

(min)

minute ventilation

拔管前平均动脉压

(mmhg)

Mean arterial

pressure

拔管时间(min)

The time of

extubation

F 组 9.55±1.63 13.75±1.55 12.10±1.483 19.15±1.56 99.42±9.29 20.90±1.51

R 组 10.20±1.43 11.95±1.73* 11.30±1.809 13.70±2.25* 120.80±13.50 14.95±1.90*

RF 组 10.20±1.43 12.55±1.14* 11.20±1.438 14.30±2.13* 109.73±11.57# 15.85±1.26*

3 拔管后的观察指标：

3.1 三组患者对手术后 1、2、4 和 24 小时进行视觉模拟评分

（VAS），不同手术后时相 VAS 评分存在差异（P<0.05），不同组

间也存在差异（P<0.05），进一步比较得出，R 组在四个时相于其

他两组比较差异均有统计学意义，均较两组高（P<0.05），F 组和

RF 组在手术后 1、2 小时时相上比较无统计学意义（P>0.05），在

4 和 24 小时两时相比较 RF 组评分高于 F 组（P<0.05）。

3.2 三组患者对以上四个时相进行镇静 / 警觉评分 （OAA/S）评

分，不同手术后时相 OAA/S 评分存在差异（P<0.05），不同组间

也存在差异（P<0.05），进一步比较得出，F 组在 1、2 及 4 小时三

个时相均低于其他组（P<0.05），R 组和 RF 组在四个时相比较差

异均无统计学意义（P>0.05）。定向力恢复时间三组比较，R 组和

RF 组之间差异无统计学意义（P>0.05），F 组均与其他两组有差

别，且长于其他两组（P<0.05）。
3.3 动脉血气分析结果：动脉氧分压中，F 组低于 R 组和 RF 组，

R 组和 RF 组差异无统计学意义 （P>0.05），RF 组的二氧化碳分

压低于其他两组，R 组和 F 组之间差异有统计学意义，F 组最低

表 4 镇静 / 警觉评分（OAA/S）和定向力恢复时间

Table 4 Comparison of observers assessment of the alertness／sedation seale and directive force between the three groups in different time points

手术后 1 小时

One hour after

operation

手术后 2 小时

Two hours after

operation

手术后 4 小时

Three hours after

operation

手术后 24 小时

Twenty-four hours

after operation

定向力恢复时间

The recovery time of

F 组 2.30±0.86 3.15±0.59 4.20±0.62 4.56±0.51 26.95±3.75

R 组 3.60±0.88* 4.45±0.60* 4.80±0.41* 4.95±0.22 16.10±2.05*

RF 组 3.50±0.89* 4.50±0.51* 4.70±0.47* 4.85±0.37 16.60±2.16*

注：*P<0.05 与 F 组比较，

Note:compared to F group *P<0.05, compared to R group, #P<0.05
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表 5 拔管后 30 分钟动脉血气结果

Table 5 Comparison of results of arterial blood gas between,the three groups 30 minute after extubation

注：*P<0.05 与 F 组比较，@P<0.05 与 RF 组比较

Note:compared to F group *P<0.05, compared to RF group,@P<0.05

表 6 手术后副反应的比较

Table 6 Comparison of subsidiary reaction after anaesthetizing

动脉氧分压

arterial oxygen pressure

动脉二氧化碳分压

arterial partial pressure of carbon

dioxide

酸碱度

arterial Hydrogen- ion concentration

F 组 86.15±6.10 41.25±3.99@ 90.90±4.69

R 组 90.25±4.79* 40.45±2.68 37.45±2.16

RF 组 90.90±4.69* 7.38±0.03 7.40±0.03

组别
呼吸抑制

respiratory depression
恶心呕吐

nausea and vomiting
胸壁强直

Chest wall rigidity
术中知晓

awareness
烦躁不安

dysphoria

F 组 4（20%） 8（40%） 0 0 0

R 组 1（5%） 2（15%） 0 0 2（10%）

RF 组 1（5%） 3（15%） 0 0 0

（P<0.05）。pH 值的改变中，三组差异无统计学意义（P>0.05）。

4 讨论

肥胖人口的快速增长已经成为一个严重的社会问题，据估

计，目前全世界大约有 15 亿人处于肥胖或超重状态[1]。肥胖患者

由于自身的病理生理改变，加之肥胖患者多合并呼吸，循环等多

系统功能改变，手术和麻醉后的危险骤然增加，肥胖已经成为麻

醉的独立风险因素。肥胖患者体脂含量增加，全身总水分减少，

心排出量增加等药代动力学特点，会对全身麻醉药物的吸收、分

布和代谢产生复杂的影响，使得麻醉难度增加，尤其是对于一些

亲脂性强的二房室模型和三房室模型以及多房室模型的药物，

肥胖因素会导致其代谢延迟，从而严重影响患者的苏醒质量。

随着生活水平的提高和现代医学的发展，人们对麻醉后的

苏醒质量提出了更高的要求，最佳的麻醉恢复质量已经被美国

ASA 指定为五大麻醉目标之一[2]。全身麻醉患者良好的麻醉苏

醒过程包括心血管系统、呼吸系统的平稳,患者苏醒平稳,无严重

的围拔管期不良反应及药物不良反应发生。肥胖患者全身麻醉

后并发症发生几率大，提高肥胖患者的苏醒质量是减少麻醉后

并发症的必要手段，因此良好的苏醒质量对于此类患者显得尤

为重要。

本实验中采用 TCI 输注方式，与传统给药方式比较,可控性

更好。采用靶控输注方式既可以保证患者足够的麻醉深度，又可

以有效地减少麻醉药物的总用量，总用药量的减少可以缩短患

者的苏醒时间，对于肥胖患者是尤为适用的。Vuyk 等认为在 BIS

的指导下，可以根据手术中的不同刺激强度，单独调整镇痛药的

剂量，这样既保证用药的合理化，避免术中知晓和术后回忆，又

可以减少药物的剂量，利于术后的恢复[3]。肥胖患者手术后睡眠

呼吸暂停、遗忘呼吸、恶心呕吐的发生率明显高于正常人，这就

要求全身麻醉后的肥胖患者意识完全清醒，保护性反射恢复时

才能拔出气管导管。BIS 是常用的检测麻醉深度的指标，三组患

者停药时处于相同的 BIS 数值，表明麻醉深度相当。三组患者中

虽然 F 组患者 BIS 数值的恢复时间略长于其他两组，但是经检

验无统计学意义。Lysakowski 的研究表明，芬太尼的脑电抑制的

血浆浓度要达 7.8ng/ml[4]，Guignard 等报告认为靶控输注效应用

浓度为 2～16 ng／ml 的瑞芬太尼不会影响 BIS 的大小[5]。本实

验中所应用的两种药物的血药浓度均低于以上浓度，故对 BIS

值的影响轻微。R 组的 BIS 值恢复时间略短可能是由于瑞芬太

尼快速代谢所带来的疼痛刺激敏化了大脑皮质的兴奋性。唤醒

实验常常应用于判断患者意识状态，在 F 组中当 BIS 值恢复后，

唤醒时间要延迟 4min 之久，有研究表明在应用芬太尼后，BIS

相对于意识状态而言，其敏感度明显不足[6]。而 R 组和 RF 组中，

唤醒时间只延迟了 1min, 研究表明输注瑞芬太尼后 BIS 值与瑞

芬太尼效应室浓度和患者 OAA／s 评分相关性良好[7]。本实验中

在 R 组中两指标有相关性，Pearson 相关系数为 0.808（P<0.05），

在 RF 组两指标有相关性，Pearson 相关系数为 0.729（P<0.05）。

RF 组虽然应用了芬太尼，但是两者的相关性仍然较好，虽然芬

太尼具有很强的亲脂性，排出困难，但是由于是单次注射，肥胖

患者过多的体脂会使得血药浓度迅速下降到很低的水平，故对

患者的意识状态影响轻微。所以，在芬太尼组中不能应用 BIS 值

恢复来判断拔管时机，而应用瑞芬太尼和联合应用芬太尼组由

于两者相关性良好，BIS 数值的恢复可以作为拔管的条件之一。

肥胖患者由于肥胖患者气道扩张肌作用减弱和舌体肥大导

致上呼吸道阻塞，导致通气发生障碍，脂肪堆积，腹部膨隆，导致

肺和膈肌顺应性减低，下呼吸道萎陷，会引起换气功能障碍。尤

其是肥胖患者全身麻醉后，由于药物对呼吸的影响，使得呼吸功

能更加受到削弱，增加了肥胖患者意外事件的发生率。麻醉恢复

期是麻醉管理的关键时刻，此时，麻醉作用尚未完全消退，麻醉
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药、肌松药仍有一定的残余，各种保护性反射尚未完伞恢复，尤

其是肥胖颈粗短者，更易出现上呼吸道梗阻[8]。李明川等研究发

现肥胖患者术后早期 FRC 和肺功能恢复缓慢[9]。 Damia 等的研

究结果证实，手术时间的长短与肥胖患者术后 FRC 和肺功能的

恢复没有明显的相关性。由此看来，肥胖患者术后早期 FRC 和

肺功能恢复缓慢主要还是由于肥胖本身所造成的[10]。所以对于

肥胖患者无论手术时间长短，呼吸功能的恢复对于肥胖患者是

至关重要的。三组患者中，R 组的每分通气量恢复是最慢的，而 F

组和 RF 组每分通气量恢复时间无统计学意义。三组中 5ml/kg

恢复的时间组间比较没有统计学意义（P>0.05），阿片类药物对

呼吸的影响主要表现在呼吸频率和每分通气量的降低上。因此

不能仅仅通过潮气量的恢复而拔除气管导管。拔管时间 F 组和

RF 组明显早于 R 组。F 组和 RF 组拔管时间组间比较无明显统

计学意义（P>0.05）。说明手术结束前 30min 加用 1.5μg/kg 对于

拔管时间没有影响。尽管有文献建议在手术结束前十分钟给予

芬太尼用以预防瑞芬太尼的手术后痛觉过敏，但是对于肥胖患

者，由于脂肪含量的增加及总体液含量的减少，房室间达到药物

平衡的时间延长，会对呼吸功能产生的影响难以控制。

肥胖患者由于手术前多合并心血管等系统的疾病，手术后

的疼痛会加重应激反应，增加心脏及脑血管意外的发生率，所以

手术后疼痛会对肥胖患者极为不利，有效控制手术后的应激反

应对保障高危患者平稳度过手术期具有重大的意义[11]。但是手

术后应用阿片类药物又会对肥胖患者的呼吸功能和意识状态产

生影响，目前多不主张应用阿片类药物手术后镇痛[12]。瑞芬太尼

由于消除时间短，会引起手术后疼痛甚至痛觉过敏，虽然有文献

报道瑞芬太尼的代谢和体重有关，但是在本实验中瑞芬太尼组

仍然表现出拔管时血压增高等强应激反应表现，手术后 1 小时、

2 小时和手术后 4 小时的 VAS 评分明显高于其他组，芬太尼组

手术后在手术后 4 小时前的 VAS 评分是最低的，而联合组在手

术后 1 小时和 2 小时的 VAS 评分和芬太尼组无明显差别。对三

组患者进行手术后的 OAA/S 评分，芬太尼组在 4 小时的评分仍

是最低，说明肥胖因素对芬太尼的代谢产生了很大的影响，从而

影响了肥胖患者的意识状态，而其他组间无明显差异，有文献报

道芬太尼的血浆浓度达到 0. 67ng/ ml 时可以提供很好的镇痛而

且对呼吸和神志基本无影响[13]。联合组手术结束前 30min 单次

复合 1.5μg/kg 的芬太尼由于给予了充足转运时间，血药浓度水

平较低而且下降缓慢，不仅起到了很好的镇痛作用，而且对于患

者的意识水平无明显影响。

手术后 24 小时内对三组肥胖患者进行随访，所有患者均无

术中知晓的发生，恶心呕吐的发生率芬太尼组的发生率最高，其

他两组发生率均较低，可能是由于芬太尼代谢缓慢，影响胃内压

和食管括约肌的功能所致，也可能是由于芬太尼的蓄积作用影

响患者的意识水平，从而使得保护功能降低所致，有研究表明，

使用瑞芬太尼可以降低恶心呕吐的发生率，主要是由于其代谢

迅速，各项反射恢复较快，从而降低了恶心呕吐的发生率[14]。联合

组由于芬太尼的血药浓度较低对其影响轻微。恶心呕吐的发生

率降低可以有效地避免反流误吸，虽然本实验中未发生反流误

吸的患者，可能是由于病例数太少的缘故。手术后芬太尼组有 4

例患者发生了呼吸抑制，均为舌体后坠，经放置口咽通气道后好

转，瑞芬太尼组和联合组中各有 1 例患者发生了呼吸抑制，将头

偏向一侧后好转，说明此两组的患者发生呼吸抑制的几率较低

而且程度较轻。拔管后的血气分析结果证实，虽然本实验中采用

了拔管后 30min 时抽取动脉血进行分析，但是芬太尼组中氧分

压要低于其他两组，而二氧化碳分压 R 组和 F 组却高于 RF 组，

体内 pH 值三组无差异，可能是由于 R 组患者由于手术后疼痛

抑制了患者的呼吸运动所致，F 组中二氧化碳分压和 pH 值呈现

异向改变，说明体内 pH 值的改变主要是由于呼吸因素所影响

的。芬太尼对于肥胖患者呼吸功能的影响是持久和严重的，而手

术结束前 30min 单次复合 1.5μg/kg 的芬太尼对于肥胖患者的

呼吸功能影响是轻微的，由于手术后对疼痛的抑制，反而使呼吸

运动得到改善。瑞芬太尼组有两例发生了躁动，可能是由于手术

后疼痛所引起，也可能是由于异丙酚在肥胖患者的蓄积导致大

脑皮质的恢复晚于瑞芬太尼所致的低位脑干的恢复时间，从而

使得低位脑干的兴奋性表现出来的缘故。三组患者均未见胸壁

强直等副反应。

综上所述，肥胖患者在全身麻醉后仍然有很高的风险，手术

中合理的应用麻醉性镇痛药物是减少全身麻醉后副反应的有效

途径，联合应用瑞芬太尼和芬太尼能够扬长避短，较平稳的度过

手术后苏醒期，提高较高的苏醒质量，值得在临床上应用。
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