
China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 24 中国药房 2015年第26卷第24期

丙泊酚是一种作用强、起效快、时间短、麻醉深度易于调

节的短效静脉麻醉药，但其缺乏镇痛作用。瑞芬太尼是一种

短效、代谢迅速、有选择性、具有独特的酯类结构的阿片受体

激动药，有强效的镇痛镇静作用。两者联合应用已获得临床

麻醉界的认同并得到广泛应用。在静脉麻醉复合用药时，一

种药物可能对另一种药物作用产生的影响已成为近年来研究

的一个热点。本文拟就瑞芬太尼对丙泊酚作用影响的研究进

展作一综述。

1 瑞芬太尼对丙泊酚半数有效血浆浓度（EC50）的影
响

静脉麻醉药EC50是指使50％的患者意识消失时或对疼痛

刺激无反应时血浆或效应室药物浓度，在静脉麻醉中常用EC50

来指导用药。瑞芬太尼复合丙泊酚麻醉可显著减少丙泊酚的

维持用量，使机体在术中应对各种外界刺激时内环境表现得

更为平稳[1]。王彦霞等[2]将无痛肠镜麻醉的老年患者随机分为

丙泊酚靶控输注（Target controlled infusion，TCI）组、瑞芬太尼

复合丙泊酚TCI组。结果表明，给予0.3 μg/kg瑞芬太尼可以显

著降低丙泊酚的EC50。田明等[3]探讨了不同靶浓度瑞芬太尼

对丙泊酚 TCI EC50的影响，瑞芬太尼浓度分别为 0.5、1.0、1.5

ng/ml，按照序贯试验原则TCI丙泊酚。结果表明，随着瑞芬太

尼浓度的提高，可降低丙泊酚TCI浓度，但麻醉的并发症和不

良反应发生率呈增加趋势；其中，瑞芬太尼1.0 ng/ml复合丙泊

酚不良反应相对较低，配伍效果最佳。范雪梅等[4-5]分别研究

了在视可尼喉镜气管插管和无痛人流术中TCI不同浓度瑞芬

太尼对丙泊酚EC50的影响。结果，在视可尼喉镜气管插管麻

醉中，瑞芬太尼2.0～2.5 ng/ml和丙泊酚3.38～2.90 μg/ml是较

适宜的插管浓度；在人流术麻醉中，复合 0.6、0.8、1.0 ng/ml瑞

芬太尼组的丙泊酚EC50显著低于单用丙泊酚组，意识消失时

间及苏醒时间显著短于单用丙泊酚组，而复合 1.0 ng/ml瑞芬

太尼组呼吸抑制发生率较高，故认为无痛人流术中瑞芬太尼

TCI浓度在0.6～0.8 ng/ml之间时，与丙泊酚配伍更为安全、有

效。杨璐等[6]应用响应曲面分析法证明不同瑞芬太尼浓度对

丙泊酚在抑制强直电刺激（Electrical tetanus stimuli，ETS）引起

的体动和循环反应中EC50的影响，研究过程中维持丙泊酚的

靶浓度不变，阶梯式增加瑞芬太尼的靶浓度，发现丙泊酚（≤9

mg/L）与瑞芬太尼（≤10 μg/L）在抑制ETS引起的体动反应和

循环反应上具有明显的协同作用，此时瑞芬太尼在降低丙泊

酚抑制 ETS 体动反应和循环反应的 EC50值上表现出封顶效

应。阿片类镇痛药可以显著降低丙泊酚的EC50同样适用于儿

童。田兵等[7]将患儿分为丙泊酚复合瑞芬太尼组与丙泊酚组，

两组分别静脉注射1 μg/kg瑞芬太尼或等容量生理盐水，30s后

静脉注射1％丙泊酚。结果表明，复合瑞芬太尼组EC50为1.91

mg/kg，丙泊酚组 EC50为 3.18 mg/kg，提示 1 μg/kg 瑞芬太尼可

降低小儿插入喉罩（LMA）麻醉时丙泊酚的EC50值。

2 瑞芬太尼对丙泊酚血流动力学的影响
选择恰当的麻醉方法，对于维持心率、血压的平稳，维持

正常的血流动力学指标，保证重要脏器灌注及内环境稳态，都

有着非常重要的临床意义。丙泊酚复合瑞芬太尼较单用丙泊

酚可以更好地维持血流动力学稳定，但不同麻醉方式复合剂

量不同。潘松等[8]将全麻患者随机分为丙泊酚组和丙泊酚复

合瑞芬太尼组，丙泊酚初始靶浓度设为 1.5 mg/L，每 4 min 增

加0.5 mg/L，丙泊酚复合瑞芬太尼组泵入瑞芬太尼剂量分别为

0.1、0.2、0.4 μg/（kg·min）。结果发现，瑞芬太尼0.2 μg/（kg·min）

复合丙泊酚TCI诱导既可较好地维持心血管系统的稳定性，又

可有效抑制气管插管时的心血管应激反应。李兴福等[9]研究

单用丙泊酚组和丙泊酚复合瑞芬太尼组静脉麻醉应用于无痛

纤维支气管镜的临床观察，丙泊酚组静脉注射丙泊酚1.0～2.0

mg/kg（100 mg丙泊酚加入盐酸利多卡因 20 mg），丙泊酚复合

瑞芬太尼组加用静脉注射瑞芬太尼 0.25～0.50 μg/kg。结果，

丙泊酚复合瑞芬太尼组在插镜、检查结束时平均动脉压

（Mean artery pressure，MAP）较丙泊酚组有显著差异，提示丙

泊酚复合瑞芬太尼组应用于无痛纤维支气管镜检查更安全、

可靠。欧阳欢 [10]观察了不同剂量瑞芬太尼 1、2、3 μg/kg复合

丙泊酚1.5 mg/kg对全身麻醉患者术中血压和心率的影响。结

果表明，患者术中血压下降程度与瑞芬太尼用量有关，麻醉诱

导期间瑞芬太尼最佳用量为 2 μg/kg，而 3 μg/kg组患者血压、

心率降低最为明显，应引起临床重视。李仔男等 [11]观察了不

同剂量瑞芬太尼对丙泊酚全麻诱导期气管插管时血流动力学

的影响。结果表明，瑞芬太尼 1 μg/kg 单次静脉注射诱导不

能很好地抑制插管后心血管应激反应，与 2 μg/kg 剂量对比，
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1.5 μg/kg剂量诱导可以更好地抑制插管后心血管应激反应。

邓立琴等[12]评价了不同剂量瑞芬太尼复合丙泊酚全麻诱导对

患者血流动力学的影响。结果表明，复合瑞芬太尼0.1 μg/（kg·
min）组高血压和心动过速发生率显著高于 0.2、0.4 μg/（kg·
min）组，而复合瑞芬太尼 0.4 μg/（kg·min）组低血压和心动过

缓发生率显著高于 0.1、0.2 μg/（kg·min）组。提示瑞芬太尼缓

慢静脉滴注负荷剂量1 μg/kg后持续泵注0.2 μg/（kg·min）全麻

诱导平稳。

3 瑞芬太尼对丙泊酚药动学的影响
药动学的相互作用是通过药物吸收、蛋白结合、分布以及

消除几方面的改变而产生的，其效应既包括药物生物相浓度

的改变，也包括药物作用时间的改变。国内外关于瑞芬太尼

对丙泊酚药动学影响的报道较少，且结果不尽相同。许川雅、

王颖彬等[13-14]探讨了TCI不同血浆浓度和不同时间的瑞芬太

尼对老年患者丙泊酚药动学的影响。结果发现，TCI 4、7 μg/L

以及输注4 μg/L且4 h 以上的瑞芬太尼，对丙泊酚药动学没有

影响。这表明老年患者TCI瑞芬太尼对丙泊酚药动学的影响

不大，可安全使用。Høymork SC等[15]发现，复合丙泊酚和瑞芬

太尼TCI给药时，测得的血药浓度与设定的目标浓度相差很

大，预测误差瑞芬太尼为22％，丙泊酚为49％。提示瑞芬太尼

与丙泊酚在药动学方面可能有相互作用。

4 瑞芬太尼对丙泊酚镇静作用的影响
瑞芬太尼可以增强丙泊酚的镇静作用。有学者认为，其

机制并非由于瑞芬太尼的镇静作用，而是由于瑞芬太尼减少

了心输出量进而减少了丙泊酚的清除，使血中和脑中丙泊酚

浓度升高所致。侯广会等[16]研究了瑞芬太尼不同靶浓度对丙

泊酚镇静效应的影响。结果表明，瑞芬太尼浓度为 4 ng/ml时

对丙泊酚镇静作用的增效作用开始明显，浓度为 6、8 ng/ml时

差异无统计学意义。薛昀等[17]研究发现，瑞芬太尼血药浓度

在 6～8 μg/L以上时，其增强丙泊酚的镇静作用可出现封顶效

应。冯增光等[18]使用大脑状态指数（CSI）和改良警觉镇静评分

（MOAA/S）观察瑞芬太尼对丙泊酚的影响。结果表明，复合靶

控输注瑞芬太尼 6 μg/L 组比丙泊酚组临床镇静效果明显增

强。叶宝霞等[19]将重症监护室（Intensive care unit，ICU）机械通

气患者随机分为丙泊酚组和联合用药组，丙泊酚组持续静脉泵

注丙泊酚 1～4 mg/（kg·h），联合用药组加用瑞芬太尼 4 μg/

（kg·h），比较发现联合用药组丙泊酚用量、低血压、高血压和

心动过速发生率均显著低于丙泊酚组，心动过缓发生率高于

丙泊酚组。说明瑞芬太尼可增强丙泊酚的镇静效果。

5 瑞芬太尼对丙泊酚脑电双频指数的影响
脑电双频指数（BIS）能较好地监测大脑皮层功能状态及

其变化，是麻醉深度监测的重要指标[20]。瑞芬太尼复合丙泊酚

麻醉已广泛应用于临床工作中，而瑞芬太尼对丙泊酚BIS值有

无影响也成为麻醉领域的一个研究热点。潘飞鹏等[21]比较了

等效小剂量芬太尼、舒芬太尼、瑞芬太尼在单独静脉推注或者

联合丙泊酚静脉TCI时对BIS值的影响。结果表明，以血浆浓

度为 3 μg/ml输注丙泊酚时静脉注射瑞芬太尼 2 μg/kg并不使

BIS 的抑制加深，反而在用药后第 20 min 容易出现 BIS 值回

升，单次静脉注射瑞芬太尼 2～3 min后对BIS抑制作用最大。

Lysakowski C 等 [22]认为，瑞芬太尼可以增强丙泊酚的镇静作

用，但并不影响BIS值，B1S不能反映出瑞芬太尼与丙泊酚之

问协同镇静深度，可能是由于这两种药物合用的镇静作用涉

及到大脑皮层下的结构，而BIS只能对大脑皮层的代谢活动进
行监测。陈晨等[23]研究后腹腔镜手术患者发现，丙泊酚3.0 μg/

L复合瑞芬太尼8.0 μg/L TCI，较复合瑞芬太尼6.0 μg/L的BIS

值在手术强刺激的切皮即刻和气腹后即刻均显著降低。提示
复合瑞芬太尼8.0 μg/L组能显著抑制刺激引起的BIS值升高，

在BIS值的控制方面有协同效应。杨海涛等[24]比较了恒定靶
浓度丙泊酚复合不同浓度TCI瑞芬太尼时，患者切皮前后BIS

值变化，探讨疼痛剌激对BIS值的影响程度。结果表明，瑞芬
太尼血药浓度为 2.0、4.0、6.0 ng/ml时，切皮后的BIS值较切皮
前均明显升高，而瑞芬太尼血药浓度为8.0、10.0 ng/ml时，切皮
前后BIS值的变化较小。黄悦等[25]比较了小儿麻醉诱导期复
合静脉输注瑞芬太尼 0.3 μg/（kg·min）对丙泊酚BIS值和效应
室质量浓度的影响。结果表明，丙泊酚复合瑞芬太尼组与丙
泊酚组比较，发现意识消失时的 BIS 值和半数患者入睡时的
BIS（BIS50）值增加，效应室质量浓度和EC50降低，输注丙泊酚
至意识消失的时间缩短。

6 瑞芬太尼对丙泊酚呼吸抑制作用的影响
瑞芬太尼与丙泊酚均对呼吸有剂量依赖性抑制，因此瑞

芬太尼复合丙泊酚的呼吸抑制效应是临床应用过程中必须注
意的问题。王筱斐等[26]探讨胃镜检查不同剂量瑞芬太尼对丙
泊酚呼吸抑制作用的影响，将患者随机分为 4组：A组单纯丙
泊酚 2.5 mg/kg，B组瑞芬太尼 0.25 μg/kg复合丙泊酚 2 mg/kg，

C 组瑞芬太尼 0.5 μg/kg 复合丙泊酚 1.8 mg/kg，D 组瑞芬太尼
0.75 μg/kg复合丙泊酚1.5 mg/kg。结果表明，出现呼吸抑制需
要吸氧的几率随着瑞芬太尼浓度的增高而增加，4组患者用药
后5 min呼吸频率均比用药前下降，A、B、C组10 min呼吸频率
恢复到术前水平，D组仍比术前低，且血氧饱和度下降，需予吸
氧治疗。提示0.25～0.5 μg/kg瑞芬太尼联合丙泊酚效果较好，

对呼吸影响较小。董慧咏等 [27]研究瑞芬太尼不同浓度 1.5、

1.0、0.5 ng/ml对丙泊酚在全麻诱导前患者自主呼吸功能的影
响，通过比较分钟通气量（MV）、潮气量（VT）、呼吸频率（RR）、

呼气末二氧化碳分压[pET（CO2）]、脉搏血压饱和度（SPO2）的变
化，发现瑞芬太尼复合丙泊酚具有协同作用，会更大程度降低
MV 对 CO2的敏感性，瑞芬太尼浓度为 1.0、0.5 ng/ml 时可增
加呼吸动度及频率，减少呼吸抑制的发生。提示瑞芬太尼
1.0 ng/ml 复合丙泊酚 2.0 μg/ml 用于保留自主呼吸手术较安
全，但仍应加强呼吸管理。仪福霞等[28]比较了丙泊酚复合瑞芬
太尼与单独应用丙泊酚应用于腰硬联合麻醉下妇科手术的效
果，通过维持警觉/镇静指数（Observational sedation scale，

OAA/S）评分为 3分时的平均输注速度、SPO2、自主呼吸频率
（SRR）、二氧化碳分压[p（CO2）]、呼吸抑制的发生率、患者的焦
虑分数的比较，结果发现两组 SPO2和 SRR 各时间点组内及
组间无差别，p（CO2）在输注药物后30 min均较入室后显著升
高，呼吸抑制发生率差异无统计学意义。故认为联合用药能
够提供安全的呼吸功能保证。

7 瑞芬太尼对丙泊酚注射部位疼痛的影响
注射部位疼痛是丙泊酚的主要不良反应，也是全身麻醉

诱导时的常见问题，其机制可能是丙泊酚进入血管后接触内
皮细胞激活激肽原的释放所致[29]。注射丙泊酚前即刻给予瑞
芬太尼能够减少注射部位疼痛的发生。严蓉等[30]比较了瑞芬
太尼 2 ng/ml和 4 ng/ml缓解老年患者丙泊酚注射部位疼痛的
效果。两组均预先静脉靶控注射瑞芬太尼，达到设定血药浓
度后，TCI丙泊酚，结果瑞芬太尼4 ng/ml缓解丙泊酚注射部位

··3451



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 24 中国药房 2015年第26卷第24期

疼痛优于2 ng/ml。汤汝等[31]将患者随机分为丙泊酚复合瑞芬
太尼组和丙泊酚组，两组分别在丙泊酚注射前给予瑞芬太尼
0.25 g/（kg·min）和0.9％氯化钠注射液并通过微量注射泵持续
泵入超过60 s。结果，丙泊酚复合瑞芬太尼组可降低丙泊酚注
射部位疼痛的发生率，而且还可通过减少使用利多卡因等其
他药物来达到减少注射部位疼痛发生的目的。刘双庆等[32]比
较了丙泊酚组、丙泊酚复合瑞芬太尼0.01 mg/2 ml剂量组和丙
泊酚复合瑞芬太尼 0.02 mg/2 ml剂量组注射部位疼痛的发生
情况。结果表明，丙泊酚复合瑞芬太尼组较丙泊酚组预防注
射部位疼痛有更佳的效果，尤其是丙泊酚复合瑞芬太尼 0.02

mg/2 ml剂量组，在 0.01 mg/2 ml剂量组中仍有中至重度注射
痛的发生，故建议瑞芬太尼预防丙泊酚注射部位疼痛的剂量
应不少于0.02 mg/2 ml。张永洪等[33]探讨了瑞芬太尼预防丙泊
酚静脉注射部位疼痛的最佳剂量，将患者随机分为 5组，分别
给予瑞芬太尼 0.01、0.02、0.03 mg，利多卡因 40 mg，0.9％氯化
钠注射液 2 ml，药物注入外周静脉 30 s后以 0.5 ml/s的速度静
脉注射丙泊酚 50 mg。结果表明，瑞芬太尼同利多卡因一样，

都可有效缓解丙泊酚注射部位疼痛，但随着瑞芬太尼剂量的
增加，丙泊酚注射部位疼痛发生率并无明显降低，瑞芬太尼
0.02 mg是预防丙泊酚注射部位疼痛的较好剂量。

8 瑞芬太尼对丙泊酚麻醉效果的影响
丙泊酚是应用最广泛的静脉麻醉药物，但单独使用有用

量大、镇痛差、有的患者在术中出现体动等缺点。因此，目前
临床上常将丙泊酚与瑞芬太尼联合使用以获取良好的麻醉效
果。吕严明[34]对比了瑞芬太尼和芬太尼对丙泊酚静脉麻醉效
果的影响，分为丙泊酚 TCI、丙泊酚复合芬太尼 TCI、丙泊酚
TCI复合瑞芬太尼持续输注3组。结果发现，单独应用丙泊酚
难以满足临床需要；芬太尼有较好的镇痛作用，但随输注时间
增加，时-量相关半衰期延长，不利术后麻醉恢复；而瑞芬太尼
的时-量相关半衰期不受输注时间长短影响。郑观荣[35]观察了
人工流产术中分别复合瑞芬太尼、芬太尼、咪唑安定对丙泊酚
麻醉效果的影响，发现复合瑞芬太尼组患者术中呼吸抑制发
生少、麻醉效果好、镇痛作用强，是由于瑞芬太尼为超短效阿
片类镇痛药，主要作用于大脑皮层下，通过减少伤害性刺激传
导至大脑皮质的强度而抑制患者的应激反应。屈瀚等[36]比较
了单独使用丙泊酚组（血浆靶浓度为8.0 mg/L）、丙泊酚联合瑞
芬太尼组（静脉注射1.0 μg/kg瑞芬太尼后，丙泊酚血浆靶控浓
度为5.5 mg/L）在无痛人工流产术中的麻醉效果、麻醉深度、苏
醒时间、丙泊酚用量以及对患者术中呼吸、循环的影响。结果
表明，丙泊酚组较丙泊酚复合瑞芬太尼组术中血压下降更显
著，在呼之睁眼时心率明显较快，诱导时间显著缩短，唤醒时
间显著延长，镇痛效果较差。

9 瑞芬太尼对丙泊酚其他方面的影响
9.1 瑞芬太尼对应用丙泊酚后患者的免疫功能及应激反应的
影响

麻醉和手术刺激可影响机体的免疫功能[37]，而机体的免疫
功能及手术应激反应与手术患者能否顺利度过围手术期以及
肿瘤的复发和转移密切相关。季蒙等 [38]研究了 TCI 丙泊酚
3 μg/ml联合瑞芬太尼 3 ng/ml麻醉对直肠癌根治术患者的细
胞免疫功能及应激反应影响，并与单纯TCI 3 μg/ml丙泊酚及
手控静脉泵入 0.2～0.6 mg/（kg·h）丙泊酚麻醉方式进行比较。

结果表明，联合用药组可保持血糖（GLU）和血清皮质醇
（COR）浓度的稳定，而丙泊酚两组在麻醉和手术过程中呈升
高趋势，并且术后恢复较慢；白细胞介素6（IL-6）和C反应蛋白

（CRP）在三组麻醉后均呈显著升高趋势；联合用药组T 细胞
亚群降低的程度低于丙泊酚组，并且术后细胞免疫恢复功能
较快。提示丙泊酚联合瑞芬太尼TCI麻醉能够减少机体的应
激反应和对T 细胞免疫的抑制作用，是直肠癌根治术的安全、

可靠的麻醉方式。

9.2 瑞芬太尼对丙泊酚抑制压力感受反射敏感性（BRS）的影

响

饶婷等[39]探讨了丙泊酚与瑞芬太尼复合丙泊酚用于麻醉
诱导对心血管的抑制作用是否与其对BRS的抑制作用有关，

并对两组影响BRS的作用进行了比较。丙泊酚组血浆靶浓度
2.5 μg/ml，瑞芬太尼复合丙泊酚组加用血浆靶浓度 2 ng/ml瑞
芬太尼，结果表明丙泊酚对BRS有抑制作用，复合瑞芬太尼会
增加对BRS的抑制作用，而气管插管应激反应能部分对抗二
者对BRS的抑制效应。饶婷等[40]还观察了不同血浆靶浓度瑞
芬太尼 2、4、6 ng/ml复合丙泊酚靶浓度为 3 μg/ml对BRS的影
响。结果表明，瑞芬太尼可抑制BRS，减弱动脉压力感受反射
系统对低血压的反射能力，使血压下降、心率减慢，血浆靶浓
度为6 ng/ml 时对BRS的抑制作用增加，提示瑞芬太尼可能剂
量依赖性地抑制BRS。

10 结语
丙泊酚麻醉后患者迅速且高质量地苏醒是其应用的最大

优势，但它只能产生短暂及微弱的镇痛作用，且有一定的剂量
依赖性，往往镇痛不全。而通过研究瑞芬太尼对丙泊酚半数
有效血浆浓度、药动学、血流动力学、镇静作用、呼吸抑制作用
等方面产生的影响，发现复合瑞芬太尼可以减少丙泊酚术中
的用量，缓解注射部位疼痛，加强镇静作用，并且其对丙泊酚
血流动力学、药动学影响较小，可以取得良好的麻醉效果。但
瑞芬太尼局部麻醉中或术后用于镇痛时易致呼吸抑制，用于
全身性麻醉维持时患者清醒后疼痛出现较早，需及时衔接其
他镇痛方法。总之，瑞芬太尼和丙泊酚都是理想的手术麻醉
镇痛药，能通过协同作用满足手术过程中插管条件良好、麻醉
深度易于调节、血流动力学平稳、苏醒迅速且功能恢复完善的
要求。但对于如何选择其合适的剂量并依据其独特的药理特
点而拓宽其应用范围，以及如何将其不良反应降低到最低限
度，还有待于进一步的探索研究。
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