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肝硬化是临床常见的慢性进行性肝病，由一种或多种病
因长期或反复作用形成弥散性肝损害，其产生的肝功能障碍
可能对多种药物的药动学产生不同程度影响。瑞芬太尼为常
用的麻醉药物，是一种新型的受体激动药，其有效的生物学半
衰期约3～10 min，且与给药剂量和持续给药时间无关，作用时
间短、消除快，其效价强度是阿芬太尼的 5～10倍。肝功能严

重异常患者对于麻醉药物的代谢缓慢，半衰期延长，常造成患

者麻醉后苏醒延迟，临床迫切需要肝功能异常患者可以安全

使用的麻醉、镇痛药物。目前，尚无关于乙型病毒性肝炎（以

下简称“乙肝”）肝硬化患者肝功能状态对瑞芬太尼药物半衰

期和镇痛效果影响的报道。因此，本研究观察了乙肝肝硬化

患者肝功能状况对靶控输注瑞芬太尼的药物半衰期和镇痛效

果的影响。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与诊断标准

纳入标准：（1）年龄18～65岁；（2）慢性乙肝确诊者；（3）肝
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摘 要 目的：探讨乙型病毒性肝炎（以下简称“乙肝”）肝硬化患者的肝功能状况对靶控输注瑞芬太尼药物半衰期和镇痛效果的

影响及安全性。方法：选择我院确诊为乙肝肝硬化并拟在全身麻醉下行肝胆手术的患者100例，根据患者肝功能 Child-Pugh 分级

分为肝功能轻度异常的A组50例和肝功能严重异常的B组50例（3例病例脱落，共47例完成研究）。两组患者均于术前0.5 h给予

苯巴比妥钠0.1 g+东莨菪碱注射液0.3 mg，肌内注射；咪达唑仑0.04 mg/kg+丙泊酚1.5 mg/kg+阿曲库铵0.6 mg/kg，静脉注射；术中

给予注射用盐酸瑞芬太尼0.125～0.250 μg/（kg·min）静脉靶控输注。测定两组患者的瑞芬太尼药物分布半衰期和消除半衰期，术

后即刻分别测量温度疼痛感知阈（tPDT）和电疼痛感知阈（ePDT），并观察其不良反应发生情况。结果：A组患者芬太尼药物分布

半衰期和消除半衰期分别为（4.52±1.25）min和（24.64±1.30）min，B组患者为（4.68±1.31）min和（25.45±2.08）min，组间比较差

异无统计学意义（P＞0.05）；A 组患者 tPDT 和 ePDT 分别为（8.88±1.66）mA 和（1.54±0.09）mA，B 组患者分别为（9.16±1.58）mA

和（1.34±0.15）mA，组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者均未见明显不良反应发生。结论：乙肝肝硬化患者肝功

能异常状况对瑞芬太尼的药物半衰期和镇痛效果无明显影响，且安全性均较好。

关键词 乙型病毒性肝炎；肝硬化；肝功能；瑞芬太尼；药物半衰期；镇痛效果

Effects of Liver Function in Patients with Liver Cirrhosis and Virus B Hepatitis on Drug Half-life and An-
algesic Effect of Target Controlled Infusion of Remifentanil
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Zhengzhou 410100，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the safety and effects of liver function in patients with liver cirrhosis following virus B

hepatitis（called“hepatitis B”for short）on drug half-life and analgesic effect of target controlled infusion of remifentanil. METH-

ODS：100 patients with liver cirrhosis following hepatitis B underwent liver and gallbladder surgery under selective general anesthe-

sia were collected from our hospital and divided into group A（mild abnormal liver function）and group B（severe abnormal liver

function，3 cases withdrew from the test and 47 cases completed the test），with 50 cases in each group，according to Child-Pugh

grading of liver function. Both group were given phenobarbital sodium 0.1 g+scopolamine 0.3 mg intramuscularly 0.5 h before oper-

ation；midazolam 0.04 mg/kg+propofol 1.5 mg/kg+atracurium 0.6 mg/kg intravenously；target controlled infusion of Remifentanil

hydrochloride for injection during operation with 0.125-0.250 μg/（kg·min）. The distribution half-life and the elimination half-life of

remifentanil were determined， and temperature pain perception threshold（tPDT）and electrical pain perception threshold（ePDT）

were measured immediately after the operation；the occurrence of ADR was observed. RESULTS：The distribution and elimination

half-life of remifentanil were（4.52±1.25）min and（24.64±1.30）min in group A and（4.68±1.31）min and（25.45±2.08）min in

group B respectively，there was no statistical significance between 2 groups（P＞0.05）. tPDT and ePDT of group A were（8.88±

1.66）mA and（1.54±0.09）mA respectively，and those of group B were（9.16±1.58）mA and（1.34±0.15）mA，there was no sta-

tistical significance between 2 groups（P＞0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：The abnormal liver

function of patients with liver cirrhosis following hepatitis B have no significant effect on drug half-life and analgesic effect of remi-

fentanil with good safety.

KEYWORDS Virus B hepatitis；Liver cirrhosis；Liver function；Remifentanil；Drug half life；Analgesia effect
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硬化者。

排除标准：（1）甲型、丙型、丁型和戊型病毒性肝炎患者；

（2）自身免疫性或酒精性肝病患者；（3）孕妇或哺乳期妇女。

诊断标准——患者乙肝病毒标志物（Hepatitis B Virus

Markers，HBVM）任何一项呈阳性，曾确诊为乙肝，后通过临
床、生化和影响学（MRI 、CT、超声）提示肝硬化，或胃镜提示食
道胃静脉曲张，或腹腔镜、肝穿刺活检显示肝硬化者，肝硬化
诊断标准按照《美国肝病研究学会成人肝硬化腹水指南》[1]。

1.2 研究对象

选择2014年1月－2015年12月我院确诊为乙肝肝硬化并
拟在全身麻醉下行肝胆手术的患者 100例。根据患者的肝功
能Child-Pugh分级[2]分为两组：肝功能轻度异常（A级 5～6分
和B级7～9分），丙氨酸转氨酶（ALT）＜75 U/L，天冬氨酸转氨
酶（AST）＜45 U/L患者 50例作为A组；肝功能严重异常组（C

级 10～15分），ALT＞75 U/L，AST＞45 U/L 患者 50例作为 B

组，其中 3例患者因住院等原因失联，故B组完成研究患者共
47例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性，详见表1。本研究方案经医院医学伦理委员会审
核通过，患者均知情同意并签署知情同意书，本研究对入选患
者的信息及诊疗记录予以保密。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 gro-

ups（x±±s）

组别
A组
B组

n

50

47

年龄，岁
52.34±9.43

51.26±8.84

性别（男/女），例
26/24

25/22

体质量指数（BMI），kg/m2

22.43±6.51

21.08±8.84

1.3 麻醉方法

1.3.1 术前麻醉 两组患者术前 0.5 h给予苯巴比妥钠 0.1 g+

东莨菪碱注射液0.3 mg，肌内注射；咪达唑仑0.04 mg/kg+丙泊
酚1.5 mg/kg+阿曲库铵0.6 mg/kg，静脉注射。麻醉维持期实施
气管插管，双肺通气，麻醉机控制呼吸，设定潮气量的参数为
8 ml/kg，吸入氧浓度的参数为 80％，呼吸频率的参数为 12

次/min，吸呼比为 1 ∶ 2；呼气通气过程调控各参数使得呼气末
二氧化碳分压（PaCO2）维持在 45 mm Hg（1 mm Hg＝0.133

kPa）。麻醉维持期给药方案为 1％～2％的七氟醚吸入麻
醉+丙泊酚 50～150 g/（kg·min）静脉泵入，肌松药维库溴铵 1

μg/（kg·min）泵入。以上麻醉处理由同一组麻醉医师进行操作。

1.3.2 术中麻醉 注射用盐酸瑞芬太尼（商品名：瑞捷，宜昌
人福药业有限责任公司，批准文号：国药准字 H20030199，批
号：6041409，规格：1 mg/支）以0.125～0.250 μg/（kg·min）静脉
靶控输注。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者肝功能指标。（2）靶控输注瑞芬太尼药
物半衰期的测定。建立液-液萃取所需的气相色谱联合质谱的
技术，用以检测血清中瑞芬太尼的浓度；建立药动学的运算模
型和效应模型，计算靶控输注瑞芬太尼药物分布半衰期和消
除半衰期。（3）温度疼痛感知阈（Temperature pain detection，tP-

DT）的测定。术后即刻测定患者的 tPDT：光束直径 2～10

mm，持续10～50 ms，间隔3～10 ms，叠加25～50次，同时检查
患者反应，记录患者开始轻微刺痛的功率数值即 tPDT，重复3

次取平均值。（4）电疼痛感知阈（Electrical pain detection，eP-

DT）的测定。术后即刻测定患者的 ePDT：患者采用仰卧位，消
毒后将电极固定于患者右侧三角肌位置，电极距离 1.5 cm，频
率 50 Hz，刺激时程 120 ms，电压 220 V，使用方波。测定时电
流强度设定初始值为 0 mA，递增幅度为 0.2 mA，记录患者有

轻微刺痛感觉时的电流数值为ePDT，重复3次取平均值。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件对数据进行统计学分析。计数资料

以单因素方差比较，采用χ2检验；计量资料以 x±s表示，采用 t

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 肝功能指标的比较

A组患者ALT和AST均明显低于B组患者，差异有统计

学意义（P＜0.05）。两组患者肝功能指标比较见表2。

表2 两组患者肝功能指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of liver function indexes between 2

groups（x±±s）

组别
A组
B组
t

P

n

50

47

ALT，U/L

57.08±10.43

105.73±12.59

6.75

0.003

AST，U/L

36.88±13.52

84.47±15.29

6.88

0.000

2.2 瑞芬太尼药物半衰期的比较

两组患者瑞芬太尼的药物分布半衰期和消除半衰期组间

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表 3 两组患者瑞芬太尼药物分布半衰期和消除半衰期比较

（x±±s，min）

Tab 3 Comparison of distribution half-life and elimination

half-life of remifentanil between 2 groups（x±±s，min）

组别
A组
B组
t

P

n

50

47

分布半衰期
4.52±1.25

4.68±1.31

6.75

0.192

消除半衰期
24.64±1.30

25.45±2.08

6.88

0.366

2.3 tPDT和ePDT的比较

两组患者 tPDT 和 ePDT 组间比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表4。

表4 两组患者 tPDT和ePDT比较（x±±s，mA）

Tab 4 Comparison of tPDT and ePDT between 2 groups

（x±±s，mA）

组别
A组
B组
t

P

n

50

47

tPDT

8.88±1.66

9.16±1.58

5.97

0.103

ePDT

1.54±0.09

1.34±0.15

4.12

0.097

2.4 不良反应

两组患者均未见明显药品不良反应发生。

3 讨论
瑞芬太尼属于芬太尼的衍生物，具有阿片受体激动药的

药理特征[3-4]。瑞芬太尼和其他阿片类药物不同，主要经由非

特异性酯酶丙醇酸甲酯水解代谢[5]，其麻醉效果较佳，起效速

度快，分布容积较小，在体内降解不依靠肝脏和肾脏，易被非

特异性的酯酶水解。因此，长时间静脉滴注瑞芬太尼不会有

体内蓄积的危险，适合手术过程中麻醉维持[6-7]。

本研究采用肝功能 Child-Pugh 分级对患者进行分组，肝

功能Child-Pugh分级为 A～C级的乙肝肝硬化患者中，B组患

者肝功能明显异常的情况下，其分布半衰期和消除半衰期与A

组比较未见明显差异，B组患者 tPDT和ePDT与A组比较亦未

见明显差异。分析原因，药物半衰期没有差异是因为瑞芬太

尼在体内的清除不依赖于肝脏和肾脏，故肝功能较差的患者
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使用瑞芬太尼也是安全的[8-10]。

本研究使用 tPDT和 ePDT来衡量患者经由静脉靶控输注

瑞芬太尼后的镇痛效果。痛阈是机体感觉到痛觉的刺激强

度，是用来描述和衡量人体痛觉程度的精准指标[11]。目前，最

常用的痛阈包括疼痛的感知阈[12]和耐受阈[13]。疼痛的感知阈

的定义为机体可以感觉疼痛的刺激强度，临床常将其作为人

体痛阈。疼痛耐受阈的定义为人体能够耐受疼痛刺激的强

度。按照人体痛阈的各种测量方法可细分为压力性痛阈、tP-

DT和 ePDT等[14]。tPDT的特异性非常高，能够用来评测人体

的感觉传导神经，特别是用来传导热痛和冷痛的Aβ和C纤维，

故其测定方法可分为热痛阈测定与冷痛阈测定[15]。ePDT的测

定是通过调节波宽与量程来控制电流大小的，其精确度较高，

测得数值可靠而稳定[16]。人体ePDT是目前测量疼痛阈值的最

好方式。

本研究还发现，将瑞芬太尼采用静脉靶控输注的方式，以

达到效应室的设定浓度作为调节目标，其首次注射负荷剂量

0.250 μg/（kg·min），然后按照该药物从机体排出的速率及药物

从中央室向周边进行转运的速率对效应室或者中央室进行补

充，从而维持患者靶浓度的相对稳定。瑞芬太尼持续输注的

半衰期较短[17-19]，排出速率和转运较快，不受手术时间长短的

影响，所以使其麻醉深度的调节更加准确。由于瑞芬太尼作

用部位在效应室，其血药浓度的升降与药效并不平衡，存在后

滞现象，该速率取决于该药在机体的中央室和效应室的分布

速度[20-23]。

综上所述，乙肝肝硬化患者肝功能异常状况对瑞芬太尼

的药物半衰期和镇痛效果无明显影响，两组患者均未见明显

不良反应发生，说明其安全性较好。但是，本研究受样本容量

的限制，研究结果可能存在偏差，可进一步扩大样本容量后予

以深入分析。
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