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　 　 阿芬太尼是一种新型的阿片类受体激动药，因起效快、
镇痛效果好等优点，被广泛用于麻醉诱导和维持，尤其在日

间短小手术、门诊手术及保留自主呼吸的非气管插管麻醉

中，阿芬太尼具有独特优势［１］ 。 相比于芬太尼和舒芬太尼

等麻醉性镇痛药，阿芬太尼效价最低，起效最快，作用时间更

短，静脉注射后 １ ４ ｍｉｎ 作用达峰，维持时间 １０ ～ １５ ｍｉｎ，分
布容积小，符合“三室模型”，经肝脏代谢失活后经尿排出［２］。
目前，国内外关于阿芬太尼的临床研究主要涉及药理特性、麻
醉应用等方面，从电生理角度评价阿芬太尼安全性的报道较

少。 心脏电生理平衡指数（ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｂａｌａｎｃｅ， ＩＣＥＢ）是一种新引入的临床电生理指标，可以反映心

肌电生理除极和复极的平衡和失衡，相较于 ＱＴ 间期、ＱＴｃ 间

期及跨室壁复极离散度，更能准确预测药源性心律失常的风

险［３］。 本研究观察不同剂量阿芬太尼静脉镇痛时心电指标的

变化，评估不同剂量阿芬太尼对患者术前心脏电生理平衡指

数的影响，为阿芬太尼的临床应用提供参考。

资料与方法

一般资料　 本研究经医院医学伦理委员会批准（２０２２
伦审第 ００３ 号），在中国临床试验注册中心注册（ＣｈｉＣＴＲ⁃
２１０００４４９８８），患者签署知情同意书。 选择 ２０２２ 年 ３ 月至

２０２３ 年 ５ 月拟行择期手术患者，性别不限，年龄 １８ ～ ５０ 岁，
ＢＭＩ １８ ５～２３ ９ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡⅠ或Ⅱ级。 排除标准：对阿片类

药物过敏，呼吸功能不全，术前心肺功能、肝肾功能及电解质

异常，糖尿病，高血压，心电图提示明显心律失常（如房性心

律失常、室性心律失常及传导阻滞等），心电图 ＱＴｃ 间期男

性≥４５０ ｍｓ、女性≥４６０ ｍｓ，服用其他已知可抑制离子通道

电流及延长患者心室复极时间的药物（如抗心律失常药物、
抗生素药物及抗抑郁药等）。 本研究相关数据均于 ０８：３０—
１１：３０ 获取，以减小早晚差异对心电指标的影响。

分组与处理　 采用随机数字表法将患者分为四组：生理

盐水对照组（Ｃ 组）、阿芬太尼 ５ μｇ ／ ｋｇ 组（Ａ１ 组）、阿芬太尼

１０ μｇ ／ ｋｇ 组（Ａ２ 组）和阿芬太尼 ２０ μｇ ／ ｋｇ 组（Ａ３ 组）。 患者

术前禁食 ８ ｈ，禁饮 ４ ｈ，未使用特殊药物（如镇静药、抗焦虑

药物等）。 患者入手术室建立外周静脉通道后，输注复方乳

酸钠 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，将 １２ 导联心电图电极正确安置于患者皮肤

表面，并连接多道心电图机，待心电图波形规律且无明显干

扰后获得 １２ 导联同步心电图（心电图仪走纸速率 ２５ ｍｍ ／ ｓ，
增益放大 １０ ｍｍ ／ ｍＶ），即采集第 １ 次心电图。 然后 Ｃ 组静

脉注射生理盐水 ２０ ｍｌ，Ａ１ 组、Ａ２ 组和 Ａ３ 组将各自对应剂

量的阿芬太尼用生理盐水稀释至 ２０ ｍｌ 后静脉注射（四组注

射时间均为 ３０ ｓ 以上），注射后 １ ５ ｍｉｎ 采集第 ２ 次心电图。
所得心电图的描记结果均交由同一名心电图科室的专业人

员进行独立分析，分析标准统一且该名分析人员对试验分组

和用药情况不知晓。
研究期间患者常规面罩吸氧，监护仪连续监测，准备呼

吸机及插管物品和止吐药物，必要时使用血管活性药物，
维持ＨＲ ６０ ～ １００ 次 ／分，ＭＡＰ ７０ ～ １０５ ｍｍＨｇ，ＳｐＯ２ ９８％ ～
１００％。 记录两次采集心电图时的 ＨＲ 和 ＭＡＰ，同时观察给

药期间心律失常的发生情况，并剔除给药期间使用血管活性

药物及抗心律失常药物的患者。 观察结束，考虑四组所用阿

芬太尼剂量不同，制定麻醉方案进行麻醉诱导。
观察指标　 经 １２ 导联同步心电图仪描记常规 １２ 导联

心电图，采集两次心电图，记录 Ｐ 波时限、ＰＲ 间期、ＱＲＳ 波

时限和 ＱＴ 间期，通过 Ｂａｚｚｅｔ 法计算 ＨＲ 校正的 ＱＴ 间期［
ＱＴｃ 间期＝ＱＴ÷（ＲＲ１ ／ ２）］。 选择 Ｖ２ 导联连续测量患者 ３ 个

完整的 Ｔｐ⁃ｅ 间期（Ｔ 波顶点至 Ｔ 波终点之间的时间间隔），
获取其平均值，计算 Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴ 和 Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴｃ［４］ 。 根据公式

ＩＣＥＢ＝ＱＴ÷ＱＲＳ 计算 ＩＣＥＢ［５］ 。 在两次采集心电图的同时，
记录 ＨＲ 和 ＭＡＰ，观察心律失常的发生情况以及呼吸暂停、
胸壁僵硬、困难通气等不良反应的发生情况。

统计分析 　 本研究以 ＩＣＥＢ 作为主要结局指标，采用

ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行样本量估算，根据预试验结果，Ｃ 组、Ａ１
组、Ａ２ 组和 Ａ３ 组 ＩＣＥＢ 分别为 ３ ８１ ± ０ ４１、３ ８１ ± ０ ３０、
３ ８５±０ ４３ 及 ３ ９２±０ ４５，假设 α＝ ０ ０５，１－β＝ ０ ８，根据临床

研究样本量计算公式［６］ ，按照 １０％脱落率，最终确定每组纳

入研究的患者为 ２５ 例。
采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 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，组间比较采用单因素方差分

析，组内不同时点比较采用重复测量数据方差分析。 计数资

料以例（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

本研究共纳入患者 １００ 例，均完成本研究，无一例剔除。
四组患者性别、年龄、ＢＭＩ 和 ＡＳＡ 分级差异无统计学意义

（表 １）。
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表 １　 四组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡⅠ／Ⅱ级

（例）

Ｃ 组 ２５ １６ ／ ９ ３４ ９±９ ０ ２３ ８±４ １ １７ ／ ８

Ａ１ 组 ２５ １９ ／ ６ ３６ ２±７ ０ ２４ ３±３ ８ １８ ／ ７

Ａ２ 组 ２５ ２０ ／ ５ ３５ ４±８ １ ２２ ７±３ ２ １９ ／ ６

Ａ３ 组 ２５ ２０ ／ ５ ３５ ８±９ ７ ２４ １±３ ４ １６ ／ ９

　 　 四组不同时点 Ｐ 波时限、ＰＲ 间期、ＱＲＳ 波时限、ＱＴ 间

期、ＱＴｃ 间期、Ｔｐ⁃ｅ 间期、Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴ、Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴｃ 和 ＩＣＥＢ 差异无

统计学意义（表 ２）。
研究期间四组 ＨＲ 波动在 ７３ ～ ７８ 次 ／分，ＭＡＰ 波动在

９０～９３ ｍｍＨｇ，使用阿芬太尼过程中，Ａ１ 组、Ａ２ 组和 Ａ３ 组均

未发生心律失常，也未见呼吸暂停、胸壁僵硬、困难通气等不

良反应。

讨　 　 论

麻醉药物安全性的一项重要指标就是对心脏电生理的

影响［７］ 。 心肌细胞产生的动作电位是心脏生物电活动的基

础，心脏电生理与心律失常的发生关系密切。 阿芬太尼的主

要作用机制是激活与 Ｇ 蛋白耦联的 μ 受体， 受体与细胞膜

上的抑制性 Ｇ 蛋白结合，导致电压依赖性钙通道的关闭和

内向整流钾通道的开放，使细胞内钾增多和疼痛信号的神经

传递减少，疼痛耐受增加，同时阿片受体结合还可以降低细

胞内环磷酸腺苷水平，抑制促炎神经肽（如 Ｐ 物质）的释放，
起到镇痛作用。 阿芬太尼 ５ μｇ ／ ｋｇ 是说明书推荐自主呼吸

患者起始剂量，阿芬太尼 １０ μｇ ／ ｋｇ 常用于日间手术麻醉，阿
芬太尼 ２０ μｇ ／ ｋｇ 为全麻诱导剂量，故本研究选择阿芬太尼

５、１０、２０ μｇ ／ ｋｇ 进行观察［８］ 。
心肌细胞动作电位由除极化和复极化的两个过程组成，

是各种离子跨膜流动所致。 心电图是研究临床电生理的工

具，心电图上各个波的波形变化对应着相应心肌细胞电活动

的全过程。 Ｐ 波代表了心房除极，ＰＲ 间期为房室传导时间，
ＰＲ 间期＞０ ２０ ｓ 提示发生心脏传导功能障碍。 ＱＲＳ 波群代

表了心室的除极，当出现心脏左右束支的传导阻滞、心室扩

大或肥厚等情况时，ＱＲＳ 波群出现增宽、变形和时限延长。
ＱＴ 间期、ＱＴｃ 间期、Ｔｐ⁃ｅ 间期、Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴ、Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴｃ 比值的变

化可不同程度地反映心脏复极化过程［９］ 。 ＱＴ 间期延长通常

被用作检测个体易发生扭转的风险标志［１０］ ，在 ＱＴｃ 延长的

情况下多态性室性心动过速（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ， ＶＴ）或
心室颤动（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ， ＶＦ）发生率升高。 Ｔｐ⁃ｅ 间

期可以反映心室复极的不均一性，Ｔｐ⁃ｅ 间期为 Ｔ 波的波峰

到波尾的间距，代表 ３ 层心室肌［心内膜细胞、中层细胞（Ｍ
细胞）、心外膜细胞］复极时间的差异［１１］ ，正常值为 ４０ ～ １１０
ｍｓ，当其值超过 １１７ ｍｓ 时，可显著增加尖端扭转型室性心动

过速（ｔｏｒｓａｄｅｓ ｄｅ ｐｏｉｎｔｅｓ， ＴｄＰ）的发生风险［１２］ 。 Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴ 和

表 ２　 四组患者不同时点心电指标的比较（ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 第 １ 次心电图 第 ２ 次心电图

Ｃ 组 ２５ １００ ８０±１０ ８２ １０３ １２±１５ ４８

Ｐ 波时限（ｍｓ）
Ａ１ 组 ２５ ９９ ８８±１２ ５３ ９８ ６０±１１ ８３

Ａ２ 组 ２５ １０２ ５６±１３ ４２ １０２ ８４±１０ ５３

Ａ３ 组 ２５ １０１ ０８±９ ９４ １００ ７２±１０ ３９

Ｃ 组 ２５ １５５ １２±１６ ９８ １５４ ４４±１６ ２８

ＰＲ 间期（ｍｓ）
Ａ１ 组 ２５ １５２ １２±１９ ９８ １５１ ３６±１９ ２８

Ａ２ 组 ２５ １５５ ５６±２９ ５１ １５４ １２±２４ ９２

Ａ３ 组 ２５ １５２ １２±１７ ７０ １４９ ６４±１５ ０６

Ｃ 组 ２５ ９７ ０８±９ ６５ ９４ ６４±８ ７６

ＱＲＳ 波时限（ｍｓ）
Ａ１ 组 ２５ ９５ ４４±１０ １９ ９４ ３２±７ ７０

Ａ２ 组 ２５ ９５ ５６±１０ ７８ ９７ ０４±１１ ７０

Ａ３ 组 ２５ ９６ ００±９ ４８ ９６ ２０±１１ ３８

Ｃ 组 ２５ ３６５ ０４±１９ ２２ ３６４ ４４±１９ ２９

ＱＴ 间期（ｍｓ）
Ａ１ 组 ２５ ３６０ ４８±２６ ２９ ３５８ ４８±２２ ４８

Ａ２ 组 ２５ ３６９ ６４±２７ ３２ ３６９ ４４±２９ ５４

Ａ３ 组 ２５ ３７２ ８４±２３ ９２ ３７２ ７６±２３ ５６

Ｃ 组 ２５ ４０５ ９６±２４ ５３ ４０６ ３６±２０ ２６

ＱＴｃ 间期（ｍｓ）
Ａ１ 组 ２５ ４０６ ２８±２３ ８４ ４０５ ６８±１６ ７１

Ａ２ 组 ２５ ４０７ ７６±２０ ０２ ４１１ ５２±２６ ５６

Ａ３ 组 ２５ ４０７ ００±２１ ０４ ４０８ ６４±２４ １８

Ｃ 组 ２５ １０５ ４４±８ ７８ １０６ １６±９ ８３

Ｔｐ⁃ｅ 间期（ｍｓ）
Ａ１ 组 ２５ １０２ ４０±７ ９０ １０２ ８０±７ ７４

Ａ２ 组 ２５ １０５ ４０±９ ０４ １０４ ９２±８ ６４

Ａ３ 组 ２５ １０７ ５２±７ ２２ １０７ ５６±７ ３３

Ｃ 组 ２５ ０ ２９±０ ０３ ０ ２９±０ ０４

Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴ
Ａ１ 组 ２５ ０ ２９±０ ０３ ０ ２９±０ ０３

Ａ２ 组 ２５ ０ ２９±０ ０３ ０ ２９±０ ０３

Ａ３ 组 ２５ ０ ２９±０ ０２ ０ ２９±０ ０２

Ｃ 组 ２５ ０ ２６±０ ０３ ０ ２６±０ ０３

Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴｃ
Ａ１ 组 ２５ ０ ２５±０ ０３ ０ ２５±０ ０２

Ａ２ 组 ２５ ０ ２６±０ ０３ ０ ２６±０ ０３

Ａ３ 组 ２５ ０ ２７±０ ０２ ０ ２６±０ ０２

Ｃ 组 ２５ ３ ７９±０ ４１ ３ ８８±０ ４３

ＩＣＥＢ
Ａ１ 组 ２５ ３ ８０±０ ３０ ３ ８１±０ ２３

Ａ２ 组 ２５ ３ ９０±０ ４３ ３ ８５±０ ４５

Ａ３ 组 ２５ ３ ９２±０ ４６ ３ ９２±０ ４４

Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴｃ 排除心率影响，不随个体体重差异而变化，是预测

心律失常的新指标，正常值为 ０ １６～ ０ ２２［１３］ 。 ＩＣＥＢ 是一种
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简单而有效的心电波长替代物，可用 ＱＴ ／ ＱＲＳ 表示，反映心

肌电生理除极和复极之间的动态平衡，正常值为 ３ １４ ～
５ ３５［１４］ 。 在易患尖端扭转型室性心动过速的情况下，ＩＣＥＢ
增大；而在易患非尖端扭转型室性心动过速介导的多态性室

性心动过速 ／心室颤动的情况下，ＩＣＥＢ 减小。 ＩＣＥＢ 可以作

为一种无创且易于测量的标志物来检测心律失常风险。
本研究结果显示，四组患者 Ｐ 波时限和 ＱＲＳ 波时限均

在正常范围内，且各组不同时点比较差异无统计学意义，这
表明三个剂量阿芬太尼对心房和心室的除极无影响，原因可

能与阿芬太尼对心肌细胞中晚钠电流（ ｌａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｃｕｒｒｅｎｔ，
ＩＮａＬ）干扰小，不影响动作电位快速上升期，不引起舒张期肌

质网钙漏增加，不诱发早后除极、晚后除极有关［１５］ 。 同时，
三个剂量的阿芬太尼均不延长 ＰＲ 间期，不易引起房室传导

阻滞。 ＱＴ 间期或 ＱＴｃ 间期主要是反映心室的复极，Ｔｐ⁃ｅ 是

跨室壁复极离散度（反映心肌复极不均一性）在心电图上的

体现，而药物性心律失常主要通过抑制心肌细胞膜上快速激

活延 迟 整 流 钾 电 流 （ ｒａｐｉｄｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅｃｔｉｆｉｅｒ
ｐｏｔａｓｓｕｉｍ ｃｕｒｒｅｎｔ， Ｉｋｒ）导致 ＱＴ 延长和 ＴｄＰ［１６］ 。 本研究中，四
组患者观察的心脏电生理指标均无统计学意义，说明三个剂

量的阿芬太尼均没有阻断 Ｉｋｒ，不会延长心室复极，不会增大

心肌复极异质性，故其引发室性心律失常的风险较低。 Ｋｏｒ⁃
ｐｉｎｅｎ 等［１７］ 研究报道，阿芬太尼对 ＱＴｃ 没有影响，而且在预

先使用各种药物的患者中，阿芬太尼 ２５～７５ μｇ ／ ｋｇ 还可有效

预防琥珀酰胆碱和喉镜检查相关的 ＱＴｃ 延长，本研究结果

与之一致。 Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴ 反映心室相对不应期与心室总不应期

的比值，与室性心律失常的发生具有较高的敏感性，三组患

者 Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴ、Ｔｐ⁃ｅ ／ ＱＴｃ 差异无统计学意义，提示阿芬太尼不

增加心肌细胞出现电活动折返的概率，不会引起室性心率失

常的发生，可以安全用于临床。 研究期间，三个剂量的阿芬

太尼对 ＨＲ 和 ＭＡＰ 无明显影响，提示静脉注射阿芬太尼不

会引起机体释放组胺，对心血管功能的影响较小。
本研究仅对三种剂量阿芬太尼进行观察，样本量较小，

更高剂量阿芬太尼应用时，其对心脏除极和复极的影响如

何、是否存在剂量依赖，有待进一步研究。
综上所述，静脉注射阿芬太尼 ５、１０、２０ μｇ ／ ｋｇ 对患者术

前 ＩＣＥＢ 无明显影响，不引起房室传导阻滞，心律失常发生

风险较低。
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