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还原型谷胱甘肽与纳洛酮多模式催醒方案对肝病患者	

麻醉苏醒期的影响

张梦琪，张睿，马晓雨，张雅珊，宋春雨

(哈尔滨医科大学附属第二医院麻醉科，哈尔滨 150086)

[摘　要]	 目的：探讨还原型谷胱甘肽 (G S H ) 结合纳洛酮对于肝病患者麻醉苏醒的时间及质量的影响。  

方法：选取2 0 1 7年9月只2 0 1 8年1 2月于哈尔滨医科大学附属第二医院进行手术治疗的肝病患者 

84例，随机分成3组。A组采用纳洛酮注射液0.01 mg/kg于术终静脉注射；B组在A组基础上，给予

GSH注射剂1.2 g，添加到10%葡萄糖溶液100 mL静脉滴注，在手术结束前0.5 h内滴完；C组不给予

催醒剂作为空白对照组。记录患者自主呼吸恢复时间、睁眼时间、拔管时间、苏醒期拔管质量评

分、躁动评分(RS评分)、镇静评分(R amsay评分)、手术时间、麻醉时间、术中补液量及尿量。分

别记录患者清醒后、给予纳洛酮后30 min和60 min的VRS疼痛评分，术前、术后1 d患者的肝功能

[谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)]。结果：与C组比较，A组、B组的拔管质量评分、RS评分

下降，Ramsay评分增高(P<0.01)。与A组比较，B组拔管质量评分、RS评分下降，Ramsay评分增高

(P<0.05)。与C组比较，A，B两组患者的呼吸恢复时间、苏醒时间和拔管时间均缩短(P<0.01)。与

A组比较，B组患者的呼吸恢复时间、苏醒时间、拔管时间缩短(P<0.05)。术后1 d，3组患者肝功能

差异无统计学意义。结论：GSH联合纳洛酮可以减少肝病患者术后麻醉苏醒时间，提高肝病患者

术后麻醉苏醒质量，并不增加患者术后疼痛评分。

[关键词]	 还原型谷胱甘肽；纳洛酮；肝病患者；麻醉苏醒

Effects of reduced glutathione and naloxone multimodal 
wake-up regimen on anesthesia recovery in patients with 

liver disease

ZHANG Mengqi, ZHANG Rui, MA Xiaoyu, ZHANG Yashan, SONG Chunyu

(Department of Anesthesiology, Second Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150086, China)

Abstract Objective: To investigate the effect of reduced glutathione combined with naloxone on the time and quality of 

anesthesia recovery in patients with liver disease. Methods: Eighty-four patients with liver disease who underwent 

surgery in our hospital from September 2017 to December 2018 were randomly divided into three groups. Group 

A was treated with naloxone injection 0.01 mg/kg in the final intravenous bolus, Group B was given a reduced 
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肝是药物代谢的主要器官，肝病患者的肝解

毒能力下降，肝药酶系统的活性减弱，药物在肝

的代谢减慢。因而肝病患者麻醉药物的代谢与正

常人相比也相对减慢。G SH联合纳洛酮有治疗酒

精中毒及催醒方面的作用[1]，但关于二者联合用于

麻醉催醒方面的研究尚无报道。本研究探讨G SH
联合纳洛酮对肝病患者麻醉苏醒时间以及苏醒质

量的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

入 选 者 均 已 签 署 知 情 同 意 书 ， 研 究 方 案 经

哈尔滨医科大学附属第二医院医学伦理委员会批

准。选择2017年9月至2018年12月择期进行全身麻

醉腹腔镜下胆囊切除术患者84例，年龄30~60岁，

体重50~85 kg，ASA分级II~III级，术前Child-Pugh
改良分级评估肝功能A或B级。排除标准：既往呼

吸循环系统疾病、肾疾病或电解质离子酸碱功能

紊乱、神经和精神疾病的患者；长时间滥用或服

用镇痛药物、酒精成瘾者；血液系统疾病、糖尿

病患者。临床研究流程图见图1。

1.2  麻醉方法

本研究由3名研究人员共同完成，依据随机、

对照、双盲的原则。所有患者由第1名研究人员通

过计算机随机分为A组、B组、C组，并由其负责纳

洛酮及GSH的注射；对患者分组情况和药物种类不

知情的第2名研究人员负责手术过程中麻醉管理、

生命体征监测；第3名研究人员只负责围术期患者

各类评分及实验数据的纪录和分析。所有患者在术

前4 h禁饮，6 h禁食。术前开放上肢静脉通路，入

室后监测心电图、无创血压、脉搏血氧饱和度及脑

电双频谱指数(bispectral index，BIS)。麻醉诱导：

患者全部采用静脉注射咪唑安定0.1~0.2 mg/kg，利

多卡因1~1.5 mg/kg，地塞米松0.3 mg/kg，舒芬太

尼0.2~0.4 μg/kg，丙泊酚1.5~2.5 mg/kg，阿曲库铵

0.5 mg/kg。麻醉维持：采用静吸复合麻醉，吸入

1%~3%七氟醚并维持最低肺泡有效浓度(minimum 
alveolar concentration，MAC)值为0.70~1.20，泵注

瑞芬太尼0.10~0.15 μg/(kg·min)，维持BIS值40~60。

术中维持患者收缩压 (s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e ，

SBP)90~140 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)，舒张压

(diastolic blood pressure，DBP)60~90 mmHg，若平

均动脉压(mean arterial pressure，MAP)升高程度大

于基础值的20%和心率(heart rate，HR)增快程度大

于基础值的10%时，静脉注射艾司洛尔15~20 mg。

MAP下降程度超过基础值的30%时，注射去氧肾上

腺素20~30 μg。术后采用多模式镇痛，手术开始后

30 min静脉注射曲马多100 mg，手术开始后45 min
静脉注射氟比洛芬酯100 mg，术毕给予0.5%罗哌卡

因封闭切口。手术结束后停用所有药物。患者随机

分为3组，每组28例：A组术毕静注纳洛酮注射液 
0.01 mg/kg；B组手术结束前30 min静脉滴注GSH  
1.2 g，术毕静注纳洛酮0.01 mg/kg；C组无处置。

待患者意识苏醒，吞咽、咳嗽反射恢复，潮气量> 
6 mL/kg，吸空气动脉血氧饱和度(SpO2)>95%并持

续5 min以上时拔出气管导管。

glutathione injection of 1.2 g based on group A, and was added to 10% glucose solution 100 mL intravenous 
drip was dripped within half an hour before the end of the operation. Group C did not give wake agent as a blank 
control group. The recovery time of spontaneous breathing, eye opening time, extubation time, extubation quality 
score, agitation score (RS score), sedation score (Ramsay score), operation time, anesthesia time, intraoperative 
fluid and urine volume were recorded. VRS pain scores were recorded after awakening and 30 min and 60 min after 
naloxone administration, as well as liver function (ALT and AST) before and 1 d after surgery. Results: Compared 
with group C, the extubation quality score and RS score of group A and group B decreased, and the Ramsay score 
increased (P<0.01). Compared with group A, group B had lower extubation quality score, RS score, and Ramsay 
score increased (P<0.05). Compared with group C, the respiratory recovery time, recovery time and extubation 
time of patients in group A and group B were shortened (P<0.01). Compared with group A, the respiratory 
recovery time, recovery time, and extubation time of group B patients were shortened (P<0.05). Conclusion: 
Reduced glutathione combined with naloxone can reduce the postoperative anesthesia recovery time of patients 
with liver disease and improve the quality of postoperative anesthesia recovery in patients with liver disease, and 
does not increase the postoperative pain score. 

Keywords reduced glutathione; naloxone; liver disease patient; anesthesia recovery
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1.3  观察指标

评 估 患 者 拔 管 质 量 评 分 ( 1 分 ， 平 稳 拔 管 无

呛咳；2分，呛咳1 ~ 2次；3分，呛咳3 ~ 4次；4分

呛 咳 5 ~ 1 0 次 ； 5 分 ， 拔 管 困 难 ， 喉 痉 挛 或 呛 咳 > 
10次)。记录手术、麻醉、自主呼吸恢复、睁眼、

拔管的时间，失血量、尿量，观察患者是否出现

术后恶心、呕吐等不良反应及并发症。拔管后送

入麻醉后监测治疗室，进行R S评分(0分，安静合

作；1分，吸痰时有肢体动作；2分，无刺激时有

肢体挣扎，但无需按压；3分，挣扎剧烈，需要按

压)和R amsay评分(1分，不安静、烦躁；2分，安

静合作；3分，嗜睡、能听从指令；4分，睡眠、

可 唤 醒 ) 评 估 患 者 镇 静 程 度 [ 2 ]； 应 用 口 述 分 级 评

分法(Ver bal  R at ing  Scale，VR S)评估患者清醒后

(T1)、静注纳洛酮后30 min(T2)和60 min(T3)疼痛

程度[3]；术前、术后1 d患者的肝功能。

1.4  统计学处理

本研究经过预实验计算结果得出最低样本量

为每组23人，为使得研究更有说服力以及由于样本

排除导致结论不可靠，本研究选择样本量为每组

28人，共84人。采取SPSS 19.0统计软件进行数据分

析，正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)表示，组

间差异检验采取单因素方差分析；定性指标组间百

分率比较采用χ2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  患者一般资料

共纳入84例患者，每组28例，均完成研究。3组

患者性别、年龄、体重、手术时间、麻醉时间、输

液量和尿量差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  3 组患者苏醒质量评分

与C组相比，A组、B组的拔管质量评分、R S
评分下降，R a m s ay评分升高( P < 0 . 0 1 )。与A组相

比，B组拔管质量评分、RS评分下降，Ramsay评分

升高(P<0.05，表2)。

2.3  3 组患者苏醒时间

与C组相比，A组、B组患者的呼吸恢复、苏

醒和拔管的时间均减短 ( P < 0 . 0 1 ) 。与 A 组比较，

B 组 患 者 的 呼 吸 恢 复 、 苏 醒 、 拔 管 的 时 间 减 短

(P<0.05，表3)。

招募人数(n=84)

实验人数(n=84)

B组(n=28)A组(n=28) C组(n=28)

排除人数(n=0)：
入选人员均完成实验

处置：纳洛酮+还原性谷胱甘肽处置：纳洛酮组 处置：空白对照组

记录3组患者苏醒时间、苏醒质量、VRS评分、肝功能

图1 临床研究流程图

Figure 1 Flow diagram of clinical research

表1 3组患者一般情况的比较(n=28)

Table 1 Comparison of general conditions of the three groups of patients (n=28)

组别 性别(男/女)/例 年龄/岁 体重/kg 手术时间/min 麻醉时间/min 输液量/mL 尿量/mL

A组 18/10 48.7±6.9 65.9±11.7 86.5±17.2 112.6±20.3 895.2±55.2 218.4±11.8

B组 16/12 43.6±8.3 71.3±10.2 89.2±19.8 110.8±19.0 847.9±52.3 204.9±13.5

C组 15/13 45.2±7.7 63.7±12.6 92.4±16.9 108.1±21.7 917.4±49.7 227.0±10.6

P 0.7097 0.1438 0.1454 0.4744 0.7198 0.0569 0.0573
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2.4  3组T1，T2，T3的VRS评分

3组患者T1，T2，T3的VRS评分差异无统计学

意义(P>0.05，表4)。

2.5  3 组不良反应发生情况

3组患者均出现术后恶心、呕吐，其中A组2例

(7.1%)，B组1例(3.6%)，C组4例(14.3%)，差异无统

计学意义(P>0.05)，未发生其他不良反应或并发症。

2.6  3组患者术前、术后1 d肝功能指标

3组患者术前、术后1 d的肝功能指标差异均无

统计学意义(P>0.05，表5)。

表2 3组患者苏醒质量评分(n=28)

Table 2 Resuscitation quality scores of patients in three groups (n=28)

组别 拔管质量/分 RS评分 Ramsay评分

A组 2.04±0.43## 1.64±0.49## 2.93±0.72##

B组 1.71±0.60##△ 1.32±0.61##△ 2.50±0.51##△

C组 1.89±0.63 2.25±0.52 1.44±0.51

P

A组 vs B组 0.010 0.013 0.018

A组 vs C组 <0.001 <0.001 0.004

B组 vs C组 <0.001 <0.001 <0.001

A组、B组与C组相比，##P<0.01；B组与A组相比，△P<0.05。

Group A, Group B are compared with Group C, ##P<0.01; Group B is compared with Group A, △P<0.05.

表3 3组患者苏醒时间的比较(n=28)

Table 3 Comparison of wake time in three groups of patients (n=28)

组别 自主呼吸恢复时间 /min 睁眼时间 /min 拔管时间 /min

A 组 10.21±0.99## 9.07±1.68## 11.54±2.13##

B 组 13.68±1.56## △ 12.54±1.40## △ 15.00±1.94## △

C 组 12.39±1.57 11.07±1.84 15.43±2.43

P

A 组 vs B 组 0.012 0.011 0.015

A 组 vs C 组 0.004 0.004 <0.001

B 组 vs C 组 <0.001 <0.001 <0.001

A组、B组与C组相比，##P<0.01；B组与A组相比，△P<0.05。

Group A, Group B are compared with Group C, ##P<0.01; Group B is compared with Group A, △P<0.05.

表4 3组T1，T2，T3的VRS痛觉评分比较(n=28)

Table 4 Comparison of VRS pain score of T1, T2 and T3 in three groups (n=28)

组别 T1/ 分 T2/ 分 T3/ 分

A 组 3.54±0.74 3.71±0.85 3.50±0.69

B 组 3.86±0.45 4.04±0.64 3.71±0.66

C 组 4.00±0.86 4.14±1.01 3.93±0.90

P

A 组 vs B 组 0.386 0.260 0.565

A 组 vs C 组 0.862 0.367 0.773

B 组 vs C 组 0.299 0.137 0.389
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3  讨论

肝病患者白蛋白以及药物结合型蛋白减少，

游离型蛋白增多，导致药效增强，毒性增大。肝

病患者还因为药物首过效应降低、肝药酶系统的

活性减弱，使得麻醉药物如丙泊酚、维库溴铵、

舒芬太尼等代谢延迟。另外，肝病患者由于基础

病变以及氧化应激反应 [ 4 ]、麻醉药物的脂质化作

用，进一步加重肝脏负担，进而导致患者的苏醒

时间变长，苏醒质量降低。G SH是一种自由基清

除剂，可以加速药物在肝内代谢并增强脑细胞对

药物的代谢和抵御能力，从而促进患者清醒。对

于 肝 病 患 者 来 说 ， 药 物 代 谢 超 过 肝 自 身 代 谢 能

力，且药物可穿过血脑屏障进入大脑，引起下丘

脑释放β-内啡肽等阿片肽，与吗啡受体结合，抑制

神经系统。纳洛酮是阿片类受体拮抗剂，不仅可

阻断内啡肽与阿片类受体结合，且能有效与阿片

受体竞争结合，引起内啡肽减少，肾上腺髓质及

交感神经兴奋和儿茶酚胺分泌增加，具有较强的

解毒，催醒，解除呼吸和循环系统抑制的功能，

并能减轻神经组织损伤。研究 [1]报道：2种药物合

用可以明显缩短急性酒精中毒患者苏醒时间和症

状消失时间，但2种药物合用对于肝病患者全麻术

后苏醒质量及苏醒时间的影响未见报道。因此，

本研究通过术中应用G SH复合纳洛酮，观察其对

肝病患者术后苏醒的影响。

本研究结果发现：G SH复合纳洛酮可以改善

肝病患者苏醒质量、缩短苏醒时间。其作用可能

与其对肝细胞和脑细胞药物代谢调节作用有关。

G SH可通过与药物或代谢产物直接结合，或转氨

基反应加速肝对药物的代谢，缩短药物在体内的

半衰期，从而起到弱化药物不良反应的作用 [5-6]。

另 外 ， G S H 还 可 以 通 过 消 除 脑 细 胞 内 的 过 氧 化

氢，强化脑细胞对药物的抵抗能力，加速药物的

代谢，促进患者麻醉苏醒[7]。而纳洛酮作为羟二氢

吗啡酮的衍生物，通过拮抗内源性阿片肽受体 [ 8 ]

解除呼吸抑制，进而加速麻醉患者苏醒的作用。

此外，纳洛酮可以激活机体的胆碱能系统，进一

步激活患者的觉醒系统，从而促进患者的苏醒[9]。

与单独应用纳洛酮相比，两种药物复合应用可以

更好地改善患者术后苏醒评分，缩短患者苏醒时

间 ， 并 且 避 免 了 术 后 不 良 反 应 并 发 症 和 应 激 反

应，更好地满足了临床中加速康复外科需求。

本 研 究 具 有 一 定 局 限 性 ： 临 床 中 大 剂 量 、

多次应用G SH，可以减短肝病患者肝功能恢复时

间，改善各种肝疾病患者的肝功能，对肝疾病患

者有积极、重要的治疗、预后价值 [10]；但本研究

中只采用单次中等剂量的G SH，虽然显著提高了

患者术后苏醒质量，缩短苏醒时间，但对患者术

后肝功能无显著影响。

综上，本研究证实G SH联合纳洛酮可以减短

肝病患者的麻醉苏醒时间，提升麻醉苏醒质量，

且不增加不良反应，建议进行更广泛、深入的临

床研究探讨其疗效。
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