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小剂量瑞芬太尼对糖尿病足溃疡清创换药疼痛和应激反应的影响

陈丽瑜，刘巧玲，刘春艳，李亚丽，王 萍△

（暨南大学第二临床医学院附属深圳市人民医院，广东深圳５１８０２０）
摘要：目的探讨小剂量瑞芬太尼对糖尿病足溃疡（ＤＦＵ）清创换药疼痛和应激反应的影响。方法将ＤＦＵ患者６４例分为试验组（Ｒ组）
和对照组（Ｃ组），各３２例。清创换药前５ ｍｉｎ，试验组静脉注射瑞芬太尼０． ０８ μｇ ／ 牗 ｋｇ·ｍｉｎ 牘直至换药结束，对照组静脉注射等剂量
０． ９％氯化钠注射液。结果Ｃ组揭开纱布时（Ｔ１）、清除坏死组织时（Ｔ２）的平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）和视觉模拟评分（ＶＡＳ）
犤（１１４． ２ ± １１． ３）ｍｍＨｇ，牗 １１６． ３ ± １２． ４）ｍｍＨｇ；（９２． ３ ± ７． ９）次／分，（９４． ６ ± ８． ６）次／分；（５． ８ ± １． ４）分，（６． ３ ± １． ２）分犦，明显高于组内
覆盖治疗创面药物时（Ｔ３）、清创换药结束后２ ｈ（Ｔ４）和同时点Ｒ组犤（９６． ６ ± ９． ６）ｍｍＨｇ，牗 ９７． ８ ± １０． ３）ｍｍＨｇ；（７１． ５ ± ８． ２）次／分，
（７３． ４ ± ８． ６）次／分；（２． ９ ± １． ３）分，（３． ０ ± １． ０）分；Ｐ ＜ ０． ０５ 犦；Ｒ组Ｌｉｋｅｒｔ五分量表对清创换药的满意度评价优于Ｃ组（Ｐ ＜ ０． ０５）；
Ｃ组高血压发生率为３７． ５０％，明显高于Ｒ组的１２． ５０％（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论０． ０８ μｇ ／ 牗 ｋｇ·ｍｉｎ 牘瑞芬太尼用于ＤＦＵ清创换药，可减轻
患者的疼痛，维持血流动力学平稳，提高患者满意度。
关键词：瑞芬太尼；糖尿病足溃疡；清创换药；疼痛；应激反应
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

糖尿病足溃疡（ＤＦＵ）是糖尿病牗ＤＭ牘常见并发症，
以内科治疗为主，清创换药是其重要环节犤 １ 犦。但清创换
药时纱布的粘连、坏死组织的清除和局部治疗创面药物
的刺激，疼痛剧烈，易诱发应激反应，增加患者心脑血管
意外的风险。目前，关于ＤＦＵ清创换药的研究多集中于
负压封闭引流、血小板凝胶、创面治疗药物、新型敷料开
发等方面犤 ２ 犦，而忽视了清创换药的疼痛及应激反应对患
者的影响。本研究中将小剂量瑞芬太尼用于ＤＦＵ清创
换药，观察其对疼痛及应激反应的影响。现报道如下。

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：年龄１８ ～ ７５岁；Ｗａｇｎｅｒ分级为１ ～ ２
级；伤口面积不大于５ ｃｍ２；能配合完成本研究的评分量
表；自愿参与本研究并签署知情同意书。

排除标准：心肺功能不全；严重肝肾功能障碍；严重
感染；高血压史，血压控制不佳；体质量指数≥２８ ｋｇ ／ ｍ２；
心率牗ＨＲ牘 ＜ ５０次／分；２４ ｈ内使用镇痛镇静药物。

病例选择与分组：选取我院２０１７年６月至２０１８年
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ３２）

组别
Ｒ组
Ｃ组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５８． １ ± ９． ２
６１． １ ± ９． ４
－ ０． ９８４
０． ３３２

性别
（男／女，例）
２１ ／ １１
２３ ／ ９
０． ２９１
０． ５９０

体质量指数
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２３． ７ ± ３． １
２４． １ ± ３． ３
－ ０． ４２３
０． ６７５

ＤＭ病程
（Ｘ ± ｓ，年）
１１． ８ ± ８． ２
１２． １ ± ６． ８
－ ０． １１１
０． ９１２

Ｗａｇｎｅｒ分级
（１级／ ２级）
２３ ／ ９
２１ ／ １１
０． ２９１
０． ５９０

溃疡面积
（Ｘ ± ｓ，ｃｍ２）
２． ８ ± １． １
３． ０ ± １． ７
－ ０． ０８４
０． ９３３

换药时间
（Ｘ ± ｓ，ｍｉｎ）
２５． ７ ± ６． １
２６． ４ ± ４． ５
－ ０． ４０４
０． ６８８

表２ 两组患者ＭＡＰ和ＨＲ比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３２）

注：与Ｔ０，Ｔ３，Ｔ４时点比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与Ｒ组同时点比较，ｂ Ｐ ＜ ０． ０５。

注：与Ｔ３，Ｔ４时点比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与Ｒ组同时点比较，ｂ Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
Ｒ组
Ｃ组
ｔ值
Ｐ值

Ｔ１
２． ９ ± １． ３
５． ８ ± １． ４ａｂ

６． ４７６
０． ０００

Ｔ２
３． ０ ± １． ０
６． ３ ± １． ２ａｂ

８． ４９０
０． ０００

Ｔ３
２． ２ ± １． ０
１． ９ ± ０． ６
－ ０． ８０３
０． ４２８

Ｔ４
２． １ ± ０． ９
２． ０ ± ０． ７
－ ０． ４１６
０． ６８０

表３ 两组患者ＶＡＳ评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ３２）

组别
Ｒ组
Ｃ组

非常满意
１６（５０． ００）
６（１８． ７５）

满意
１０（３１． ２５）
１０（３１． ２５）

不一定
４（１２． ５０）
８（２５． ００）

不满意
１（３． １３）
５（１５． ６３）

非常不满意
１（３． １３）
３（９． ３８）

Ｚ值
Ｐ值

３． ０３５
０． ００２

表４ 两组患者满意度比较犤例（％），ｎ ＝ ３２ 犦

指标
ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）

ＨＲ（次／分）

组别
Ｒ组
Ｃ组
ｔ值
Ｐ值
Ｒ组
Ｃ组
ｔ值
Ｐ值

Ｔ０
９５． ３ ± ８． ８
９４． ４ ± ９． ４
－ ０． ４５２
０． ６５４

７４． １ ± ７． ５
７３． ５ ± ６． ４
－ ０． ９７７
０． ３３５

Ｔ１
９６． ６ ± ９． ６
１１４． ２ ± １１． ３ａｂ

－ ８． ５０８
０． ０００

７１． ５ ± ８． ２
９２． ３ ± ７． ９ａｂ

－ ５． ５９５
０． ０００

Ｔ２
９７． ８ ± １０． ３
１１６． ３ ± １２． ４ａｂ

－ ９． ３０８
０． ０００

７３． ４ ± ８． ６
９４． ６ ± ８． ６ａｂ

－ ６． ４４１
０． ０００

Ｔ３
９４． ３ ± ８． ２
９６． ２ ± ８． ９
－ ０． １２０
０． ９０５

６９． ４ ± ７． ４
７５． ５ ± ７． ４
－ １． ０１２
０． １０４

Ｔ４
９２． ２ ± ８． １
９１． ８ ± ８． ６
－ ０． ５６５
０． ５７６

７２． ５ ± ６． ４
７１． ４ ± ６． ９
－ ０． ８６７
０． ４２１

５月住院换药的ＤＦＵ患者６４例。按入组先后顺序随机
分为试验组（Ｒ组）和对照组（Ｃ组），各３２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。
１． ２ 方法

患者清创换药前１０ ｍｉｎ吸氧（２ Ｌ ／ ｍｉｎ），使用多功
能监护仪监测心电图（ＥＣＧ）、ＨＲ、无创血压、血氧饱和
度（ＳｐＯ２）至换药结束后２ ｈ，血压设置为每３ ｍｉｎ测量
１次。清创换药前５ ｍｉｎ，Ｒ组使用静脉输液泵持续静脉
注射注射用盐酸瑞芬太尼（宜昌人福药业有限公司，国药
准字Ｈ２００３０１９７，规格为每支１ ｍｇ）０． ０８ μｇ ／ 牗ｋｇ·ｍｉｎ 牘
直至换药结束，对照组静脉注射等剂量０． ９％氯化钠注
射液。清创换药过程中，ＨＲ ５０次／分以下视为心动过
缓，静脉注射硫酸阿托品注射液（天津金耀药业有限公
司，国药准字Ｈ１２０２０３８２，规格为每支１ ｍＬ ∶ ０． ５ ｍｇ）
０． ３ ｍｇ；收缩压低于９０ ｍｍＨｇ牗１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ 牘或
基础值３０％视为低血压，静脉注射盐酸麻黄素注射液
（东北制药集团沈阳第一制药有限公司，国药准字
Ｈ２１０２２４１２，规格为每支１ ｍＬ ∶ ３０ ｍｇ）６ ｍｇ；收缩压高于
１６０ ｍｍＨｇ或基础值３０％视为高血压，静脉注射盐酸乌
拉地尔注射液（德国Ｔａｋｅｄａ ＧｍｂＨ，进口药品注册证号
Ｈ２０１６０３６３，规格为每支５ ｍＬ ∶ ２５ ｍｇ）１２． ５ ｍｇ；ＳｐＯ２低
于９０％视为低氧血症，给予面罩辅助通气。
１． ３ 观察指标

清创换药时间；患者注射药物前（Ｔ０）、揭开纱布时
（Ｔ１）、清除坏死组织时（Ｔ２）、覆盖治疗创面药物时（Ｔ３）、
清创换药结束后２ ｈ（Ｔ４）的平均动脉压（ＭＡＰ）和ＨＲ；
Ｔ０ ～ Ｔ４时点的ＳｐＯ２；采用视觉模拟评分量表（ＶＡＳ）对
Ｔ１ ～ Ｔ４时点的疼痛进行评分；采用Ｌｉｋｅｒｔ五分量表对满
意度进行评分，其中非常满意为５分，满意为４分，不一
定为３分，不满意为２分，非常不满意为１分，在清创换
药结束后２ ｈ对清创换药的满意程度进行评价；清创换
药期间心动过缓、低血压、高血压和低氧血症等不良反
应的发生率。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计软件处理。计量资料用Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验和单因素方差分析；计数资料用率（％）
表示，行χ２检验和两独立样本非参数检验。Ｐ ＜ ０． ０５为
差异有统计学意义。

２ 结果
结果见表２至表４。Ｃ组高血压发生率高于Ｒ组

犤 ３７． ５０％ （１２ ／ ３２）比１２． ５０％ （４ ／ ３２），χ２ ＝ ５． ３３，Ｐ ＝
０． ０２１ ＜ ０． ０５ 犦；Ｒ组发生１例心动过缓，Ｃ组未发生心
动过缓，两组比较差异无统计学意义（χ２ ＝ ０． ３２５，Ｐ ＝
０． ９７）；两组均未出现低血压和低氧血症。

３ 讨论
疼痛已被美国麻醉疼痛学会列为继血压、脉搏、呼

吸、体温之后的第五大生命体征犤３ 犦。疼痛的直接刺激及其
所致紧张焦虑心理的间接影响，使患者处于应激状态，增
加体内儿茶酚胺的分泌，临床表现为血压、心率升高犤４ 犦。
本研究结果显示，ＤＦＵ清创换药时疼痛明显，并诱发应激
反应，导致血流动力学波动，而血流动力学的剧烈波动无
疑会增加心脑血管意外的发病率，因此，ＤＦＵ患者清创换
药期间，疼痛及应激反应对患者的影响应引起重视犤 ５ 犦。
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瑞芬太尼为超短效阿片类药物，镇痛作用强，兼具
镇静作用，起效和代谢迅速，适合于无痛人流术和无痛
结肠镜检查等简单、短时间的手术犤 ６ 犦。其代谢主要通过
血浆和组织中的非特异性酯酶水解，不受年龄和体质量
的影响，特别适用于老年人的膀胱镜检查犤 ７ 犦。柴林等犤 ８ 犦

发现，瑞芬太尼可抑制老年患者手术期间的应激反应，
降低血浆儿茶酚胺水平，使血流动力学保持稳定。瑞芬
太尼用于无痛纤维支气管镜检查，可抑制应激激素释
放，避免应激反应激活犤 ９ 犦。本研究结果显示，瑞芬太尼可
减轻ＤＦＵ患者清创换药时的疼痛，可有效抑制应激反
应，稳定血流动力学，有利于降低ＤＦＵ患者心脑血管意
外发生的风险。

ＤＦＵ患者活动受限，自理能力下降，且多伴有不同
程度的焦虑和抑郁心理，生理功能的缺失和负面的心
理问题使ＤＦＵ患者容易对治疗失去信心，导致病情恶
化犤 １０ 犦。提高ＤＦＵ患者治疗期间的满意度，可使患者配
合后续治疗，促进伤口愈合犤 １１ 犦。本研究结果显示，瑞芬
太尼能提高患者的满意度，增强治疗信心，提高依从性，
有利于伤口愈合，但本研究中未对伤口愈合时间进行观
察，仍需进一步研究。

瑞芬太尼和所有阿片类药物一样对呼吸和循环存
在不同程度影响，剂量过大时需警惕低氧血症、低血压
和心动过缓犤 １２ 犦。瑞芬太尼对呼吸的影响呈剂量依赖性，
与给药速度有关，单次快速给药容易引起低氧血症，但
缓慢静脉滴注时，通气量的下降会导致动脉血二氧化碳
分压（ＰａＣＯ２）上升，当其上升至６０ ｍｍＨｇ时，可刺激呼
吸中枢，在一定程度上抵消对呼吸的影响犤 １３ 犦。瑞芬太尼
的代谢特点，使得患者发生呼吸抑制时，呼吸在停药或
减量后３ ｍｉｎ即可恢复正常犤 １４ 犦。吸氧条件下，短暂的呼
吸抑制不一定引起患者缺氧，吸氧可有效降低瑞芬太尼
所致低氧血症的发生率犤 １５ 犦。姚峥等犤 １６ 犦的研究发现，在持
续输注丙泊酚的情况下，瑞芬太尼用于成人保留自主呼
吸的参考剂量为０． ０８ μｇ ／ 牗 ｋｇ·ｍｉｎ 牘。丙泊酚为镇静性
麻醉药物，可增加瑞芬太尼呼吸抑制的发生率犤 １７ 犦。本研
究中在未复合使用丙泊酚情况下采用此剂量，且使用静
脉输液泵注射，使血药浓度缓慢上升，并在给药前５ ｍｉｎ
预先吸氧，提高肺泡内氧浓度，延长缺氧耐受时间。结果
显示，所有患者清创换药期间均未出现低氧血症，提示
在吸氧情况下，本研究所用瑞芬太尼不会造成患者严重
缺氧。全身麻醉诱导时，瑞芬太尼可引起血压和心率明
显下降犤 １８ 犦，本研究中使用瑞芬太尼仅观察到１例心动
过缓，未出现低血压，可能是因为本研究中使用的剂量
低于诱导剂量，且仅使用瑞芬太尼，而全身麻醉诱导时
常复合其他多种麻醉药物。

综上所述，瑞芬太尼用于ＤＦＵ清创换药，可减轻疼
痛，维持血流动力学平稳，提高患者满意度，推荐剂量为

０． ０８ μｇ ／ 牗 ｋｇ·ｍｉｎ 牘。
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