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芬太尼在机械通气新生儿镇痛中的临床应用分析

陈姝姝　刘玲　胡颦　石碧珍　付义康　罗睿　谢偲

（贵阳市妇幼保健院新生儿科，贵州 贵阳　550003）

［摘要］　目的　探讨芬太尼对机械通气新生儿的镇痛效果及安全性。方法　将 2010 年 12 月至 2011 年 2

月接受机械通气的 30 例新生儿随机分为芬太尼组和对照组，每组均为 15 例，两组除常规治疗外，芬太尼组加

用芬太尼镇痛治疗。记录两组患儿在用药前及用药后 30 min、2 h、4 h 的心率、呼吸频率、血压的变化及 PIPP

评分。患儿出院后进行随访，分别在 3、6、9 和 12 月龄时用 CDCC 婴幼儿智能发育量表测定两组患儿智力发

育指数（MDI）和精神运动发育指数（PDI）。结果　芬太尼组使用芬太尼后，其呼吸频率和心率均较对照组下

降（P<0.05）， PIPP 评分较对照组明显降低（P<0.05）。随访结果显示芬太尼组患儿在 3、6、9 和 12 月龄时

MDI 和 PDI 与对照组比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。结论　芬太尼能有效缓解机械通气患儿的疼痛反应，

且对患儿远期神经发育情况无影响。                                ［中国当代儿科杂志，2015，17（10）：1045-1050］
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Analgesic effect of fentanyl in neonates during mechanical ventilation
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Abstract: Objective    To study the analgesic effect and safety of fentanyl in neonates receiving mechanical 
ventilation. Methods    Thirty neonates receiving mechanical ventilation between December 2010 and February 2011 
were randomized into drug intervention group and control group (n=15 each). In addition to the conventional treatment 
for both groups, the drug intervention group received fentanyl as the analgesic treatment. Heart rate, respiratory rate, 
blood pressure changes, and premature infant pain profile (PIPP) score before treatment and at 30 minutes, 2 hours, and 
4 hours after treatment were recorded in both groups. Follow-up visits were performed for these infants after discharge, 
and the CDCC intellectual development scale for infants was applied to measure mental development index (MDI) and 
psychomotor development index (PDI) at 3, 6, 9, and 12 months of age. Results    The respiratory rate and heart rate 
decreased in the drug intervention group after fentanyl treatment compared with the control group (P<0.05), and the PIPP 
scores in the drug intervention group was significantly lower than in the control group (P<0.05). The results of follow-up 
visits showed no significant differences in MDI and PDI at 3, 6, 9 and 12 months of age between the drug intervention 
and control groups (P>0.05). Conclusions    Fentanyl can relieve the pain response in neonates receiving mechanical 
ventilation, with no long-term adverse effects on neurodevelopment.
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机械通气在新生儿重症监护病房（neonatal 

intensive care unit, NICU）已成为一种有效治疗呼

吸衰竭的手段，但气管插管是一种疼痛刺激，而

新生儿对疼痛的感知比婴儿和成人更弥漫、强烈

和持久，可使患儿烦躁不安，产生人机对抗 [1]。疼

痛对于新生儿，尤其是接受大量致痛性操作的早

产儿和危重儿可造成一系列的近期和远期不良影

响，其中包括急性应激和对中枢神经系统的永久

损伤和情感紊乱等，反复有创操作产生的疼痛会

影响早产儿中枢神经系统的正常神经发育，使其
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皮质脊髓传导束结构发育异常，疼痛阈值降低 [2]，

易引起未成熟脑发育受损，表现为大脑皮层变薄 [3]、

 大脑白质及皮层下灰质成熟度异常及代谢异常 [4]、

精神运动发育迟缓 [5]、学龄期视觉感知障碍 [6-7]。

为提高我市 NICU 救治患儿的生命质量，使新生儿

避免疼痛经历和减轻疼痛对新生儿生理的短期和

神经系统发育的长期影响，必须对新生儿疼痛进

行早期评估和有效的干预。

目前研究对新生儿期疼痛所导致患儿神经系

统发育的长期影响并未涉及。本文旨在对贵阳市

妇幼保健院 NICU 行机械通气的新生儿进行疼痛评

估，并进行药物干预及长期随访，了解疼痛对新

生儿生理或神经系统发育的不良影响，从而提高

新生儿救治的生命质量。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2010 年 12 月至 2011 年 2 月入住贵阳市

儿童医院 NICU 行机械通气的新生儿 30 例为研究

对象，其中男 23 例，女 7 例；胎龄为 28~39 周；

出生体重 1 050~4 070 g；生后 1 min Apgar 评分为

2~10 分。所有患儿通气时间均在 24 h 以上，疾病

包括：新生儿肺炎、新生儿呼吸窘迫综合征、新

生儿吸入性肺炎、新生儿湿肺。详细记录这些入

选患儿的性别、胎龄、出生体重、疾病及病情程度、

日龄、母孕期合并症等一般情况。

1.2　分组

将机械通气的 30 例新生儿随机分为芬太尼

组和对照组，每组 15 例，除常规治疗外，芬太尼

组先予芬太尼 1 次静脉推注（2 μg/kg），推注时

间 >10 min，然后予芬太尼静脉持续滴注（每小时

2 μg/kg），根据患儿疼痛的程度调整剂量；对照

组不使用镇痛剂。本研究已获得所有新生儿监护

人知情同意书。

1.3　生理指标

在患儿接受机械通气时，记录两组患儿在用

药前、用药后 30 min、2 h、4 h 的心率、呼吸频率、

血压及经皮氧饱和度的变化。

1.4　疼痛评价

在患儿接受气管插管时，由经统一培训的固

定人员，在用药前，用药后 30 min、2 h、4 h 采用

PIPP 评分表对疼痛进行评分并记录。新生儿 PIPP

评分由 3 个面部表情（皱眉、挤眼、鼻唇沟）、

2 个生理指标（心率和 SpO2）、2 个相关指标（行

为状态、胎龄）共 7 个指标组成。评分值为 0~3 分，

早产儿总分为 21 分，足月儿总分为 18 分。6 分为

极微或没有疼痛，7~12 分为中度疼痛，>12 分为

重度疼痛，≥ 7 分则应镇痛治疗 [8]。PIPP 具体内

容及评分标准见表 1。

表 1　PIPP 评分标准

项目 0 分 1 分 2 分 3 分

胎龄 >36 周 32~35 周 28~31 周 <28 周

行为状态 活动 / 觉醒，双眼睁开，
有面部活动

安静 / 觉醒，双眼睁开，
无面部活动

活动 / 睡眠，双眼闭合，
有面部活动

安静 / 睡眠，双眼闭合，
无面部活动

心率最大值 增加 0~4 次 /min 增加 5~14 次 /min 增加 15~24 次 /min 增加 >25 次 /min

血氧饱和度最低值 下降 0%~2.4% 下降 2.5%~4.9% 下降 5.0%~7.4% 下降 7.5%

皱眉动作 0~3 s 4~12 s 13~21 s >21 s

挤眼动作 0~3 s 4~12 s 13~21 s >21 s

鼻唇沟加深 0~3 s 4~12 s 13~21 s >21 s

注：行为状态观察 15 s。心率、血氧饱和度、皱眉、挤眼、鼻唇沟观察 30 s。

1.5　随访

对这 30 例新生儿出院后 3、6、9、12 月龄进

行随访，采用 CDCC 婴幼儿智能发育量表测定其

智力发育指数（mental development index, MDI）和

精神运动发育指数（psychomotor development index, 

PDI），了解疼痛对患儿远期神经精神发育的影响。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 11.0 统计软件对数据进行统计学分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较采用 t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　两组患儿一般情况

两组患儿胎龄、出生体重和生后 1 min Apgar

评分比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。

表 2　两组患儿一般情况比较　（x±s）

组别 n 胎龄 ( 周 )
出生体重

(kg)
1 min Apgar

评分

对照组 15 34.0±2.9 2.3±1.3 6.9±2.3

芬太尼组 15 34.2±3.1 2.3±1.5 6.3±2.1

t 值 0.180 <0.001 0.750

P 值 0.856 1.000 0.462

表 3　两组患儿平均动脉压变化比较　（x±s, mm Hg）

组别 n 用药前
用药后
30 min

用药后
2 h

用药后
4 h

对照组 15 39±7 43±8 42±8 43±9

芬太尼组 15 41±6 38±5 38±5 38±4

t 值 0.836 2.050 1.636 1.971

P 值 0.407 0.052 0.112 0.059

表 4　两组患儿心率变化比较　（x±s，次 /min）

组别 n 用药前
用药后
30 min

用药后
2 h

用药后
4 h

对照组 15 138±11 143±14 143±14 141±10

芬太尼组 15 141±14 132±13 130±15 128±14

t 值 0.648 2.230 2.448 2.927

P 值 0.519 0.034 0.021 0.007

表 5　两组患儿呼吸频率变化比较　（x±s，次 /min）

组别 n 用药前
用药后
30 min

用药后
2 h

用药后
4 h

对照组 15 44±10 48±8 50±9 53±9

芬太尼组 15 48±9 43±7 42±8 42±8

t 值 1.152 1.817 2.568 3.537

P 值 0.259 0.079 0.015 0.001

表 6　两组患儿经皮氧饱和度的比较　（x±s，％）

组别 n 用药前
用药后
30 min

用药后
2 h

用药后
4 h

对照组 15 90.9±3.1 89.4±4.0 89.8±5.1 90.2±3.4

芬太尼组 15 90.2±3.9 91.1±3.6 91.6±2.4 91.5±4.2

t 值 0.536 1.223 1.237 0.932

P 值 0.591 0.231 0.226 0.359

表 7　两组患儿 PIPP 评分比较　（x±s）

组别 n 用药前
用药后
30 min

用药后
2 h

用药后
4 h

对照组 15 13.5±3.7 14.9±2.8 15.2±2.8 15.5±2.6

芬太尼组 15 14.5±2.3 8.9±1.5 7.7±1.8 7.1±1.5

t 值 0.885 7.276 8.727 10.839

P 值 0.382 0.001 0.001 0.001

2.2　两组患儿血压变化

两组患儿血压在用药前后均维持在正常范围，

没有发生低血压现象，统计学分析结果显示两组

患儿的血压在用药前后比较差异均无统计学意义

（P>0.05），见表 3。

2.3　两组患儿心率变化

两组患儿用药前心率比较差异无统计学意义

（P>0.05），芬太尼组在用药后 30 min、2 h、4 h

心率均低于对照组（P<0.05），见表 4。

2.4　两组患儿呼吸频率变化

两组患儿在用药前和用药后 30 min 呼吸频

率比较差异无统计学意义（P>0.05），芬太尼组

患儿在用芬太尼后 2 h、4 h 呼吸频率低于对照组

（P<0.05），见表 5。

2.5　两组患儿经皮氧饱和度变化

两组患儿的经皮氧饱和度在用药前后均维持

在正常范围，芬太尼组的经皮氧饱和度在用药前

后较对照组稍高，但差异无统计学意义（P>0.05），

见表 6。

2.6　两组患儿疼痛评分的比较

两组患儿用药前 PIPP 评分比较差异无统计学

意义（P>0.05），芬太尼组在使用芬太尼后各时间

点 PIPP 评分逐渐降低，与对照组相比差异有统计

学意义（P<0.01），见表 7。
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2.7　机械通气后患儿随访调查

两组患儿在 3、6、9、12 月龄时随访 MDI 和

PDI 显示：芬太尼组 MDI 及 PDI 均高于对照组，

但差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 8~9。

表 8　机械通气后两组患儿各月龄 MDI 比较　（x±s）

组别 n 3 月 6 月 9 月 12 月

对照组 15 82±12 84±11 89±9 90±12

芬太尼组 15 83±12 85±10 90±12 93±10

t 值 0.231 0.261 0.257 0.743

P 值 0.821 0.796 0.798 0.463

表 9　机械通气后两组患儿各月龄 PDI 比较　（x±s）

组别 n 3 月 6 月 9 月 12 月

对照组 15 83±12 84±13 86±14 92±12

芬太尼组 15 85±11 84±14 89±10 95±11

t 值 0.480 <0.001 0.679 0.714

P 值 0.638 1.000 0.505 0.481

3　讨论

有研究报告指出，收入 NICU 的新生儿中有

27％需要呼吸支持 [9]，虽然机械通气的开展大大提

高了病人的存活率，但研究表明机械通气对于新

生儿来说不仅是一种不愉快的疼痛经历，也是一

种刺激源，甚至是潜在的的危险因素 [10]。有研究

发现，机械通气会使新生儿产生一系列的病理生

理反应，如心率增快，血压、颅内压升高，一过

性氧饱和度下降，甚至诱发颅内出血、神经系统

发育不良等 [11]。新生儿在机械通气时常有鼻唇沟

加深、蹙眉等痛苦表情，以及烦躁不安、人机对

抗等表现，并伴有唾液皮质醇和血儿茶酚胺水平

升高 [12]。研究表明，机械通气能激活下丘脑－垂

体－肾上腺轴，可能与患儿成年后心血管疾病和 2

型糖尿病的发生有关 [13]。这种疼痛经历不仅对新

生儿的急性疾病转归带来不良影响，还会给新生

儿长期的神经系统发育等带来不良后果。因此，

减少机械通气中患儿的疼痛感是综合治疗的重要

部分，减少疼痛不仅可以减少人机对抗，更能改

善远期神经发育预后。

目前人们对于机械通气的镇痛研究最广泛、

最深入的是阿片类药物吗啡和芬太尼。芬太尼是

一种合成的苯基哌啶类药物，对心血管系统影响

小，对呼吸抑制轻微，在新生儿体内蛋白结合率

低，比吗啡起效快、代谢时间短、适用范围广，

而且没有吗啡的低血压等副作用 [14]。其作用机

制可能与抑制促肾上腺皮质激素的分泌而使内分

泌系统较少地对疼痛发生反应有关，每小时 0.5~

2 μg/kg 输注量可止痛，芬太尼除了具有镇痛等作

用外，同时伴有许多不良反应，如胸壁僵硬、尿

潴留和低血压等，以及阿片类药物共有的成瘾性、

依赖性和戒断反应等。但在本研究中并未出现这

些不良反应，说明本研究药物剂量及给药间隔时

间均在安全范围内，同时考虑亦与积极有效的护

理有关，即在充分保障了用药效果的同时，尽可

能的减少了对新生儿的伤害。

Stoppa 等 [15] 对 18 例机械通气新生儿用小剂

量持续静脉滴注瑞芬太尼，发现注射药物半小时

后，患儿心率下降、血氧饱和度上升，而且在整

个静脉滴注过程及以后均未发生不良反应。本研

究同样显示，芬太尼组患儿呼吸、心率均较对照

组明显下降，而经皮氧饱和度较对照组而言虽无

统计学意义上的显著性差异，但仍呈现上升趋势，

说明芬太尼能有效缓解机械通气新生儿的疼痛反

应，而且芬太尼在镇痛的同时具有一定的镇静作

用，减轻疼痛所带来的心率加快、烦躁不安、氧

饱和度下降等不良影响，有利于临床治疗的顺利

完成，并尽可能地减少其他镇静药物的使用。本

研究结果亦与王均华等 [16] 一致，即就新生儿而言，

芬太尼镇痛作用明显，能明显减轻患儿机械通气

状态下的烦躁不安，改善通气和换气功能，达到

辅助治疗的目的。

新生儿低血压是芬太尼引发的常见不良反应，

可能造成机体重要脏器灌流不足，尤其影响了大

脑和心脏的血液供应，亦可致内分泌紊乱、呼吸

窘迫等症 [17]。

本研究两组患儿血压均维持在正常范围，未

显示芬太尼致血压差异，虽与陈春等 [18] 研究结果

一致，但亦不排除与样本量过小等情况有关。研

究表明，母亲分娩过程中使用镇痛药物可加重芬

太尼的低血压反应，这在早产儿中更加明显，因
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此还需结合患儿在孕后期及分娩过程中母亲镇痛

药物的使用情况综合分析 [19]。值得注意的是，芬

太尼半衰期较长，持续静脉滴注镇痛时应警惕蓄

积作用对患儿呼吸功能的影响 [20]，因此应当密切

观察患儿的临床表现，适时调整呼吸机参数及药

物剂量，参考药动学参数可能有益于指导临床芬

太尼的使用。

目前国内大部分医院在新生儿机械通气治疗

过程中的镇静剂剂量及使用时间均无详细规范和

说明，因此临床上选择可靠且有效的疼痛评估工

具十分重要。目前针对新生儿疼痛评估量表主要

基于对其行为和生理指标改变，本研究中使用的

PIPP 量表由加拿大 Toronto 和 McGill 大学制定，

主要通过观察新生儿行为及生理指标进行疼痛的

评估 [8]。一项 Meta 研究结果发现，与吗啡、咪达

唑仑等常规镇痛镇静药物相比，芬太尼在发挥镇

痛作用的同时，还能够减轻机械通气新生儿的行

为和生理学反应，并明显降低疼痛评分，结论是

对于新生儿镇痛而言，芬太尼可作为阿片类药物

的首选 [21]。而在本研究中，对患儿使用芬太尼后

其 PIPP 评分较对照组明显降低，因此同样认为芬

太尼对于新生儿镇痛的治疗有着重要意义。

新生儿在出生后一段时间神经系统仍在不断

发育，此时接受重复持续的伤害刺激可能使其应

急调控系统发生改变，影响脑部发育，而记忆生

命早期的疼痛经历将导致成年后疼痛行为反应能

力的异常。及早识别及减轻疼痛对于新生儿远期

预后极为重要，为了探讨机械通气疼痛刺激对患

儿身心发育的长期影响，本研究中使用 CDCC 婴

幼儿智能发育量表对患儿进行随访。该量表是结

合我国儿童的实际情况编制而成的，是评价 0~3

岁儿童智能发育的诊断性量表，用来评价和分析

儿童的早期发展 [22]，它用不同的发育指数 MDI 和

PDI 对小儿的智能和神经精神运动发育水平作出评

价。本研究中对两组患儿在 3、6、9 及 12 月龄时

进行 CDCC 检测，MDI 和 PDI 结果表明，芬太尼

组的 PDI 及 MDI 均高于对照组，但两者间结果比

较差异并无统计学意义，分析其原因可能与随访

的患儿例数过少有关，有待临床较大样本研究。

综上所述，机械通气导致新生儿的“不愉快”

经历不仅表现为表情痛苦、烦躁不安、人机对抗

等，亦影响其神经系统发育，本研究认为芬太尼

能够有效减少机械通气患儿的疼痛和不适感，保

证临床治疗的顺利完成，甚至可作为一种保护性

措施，有益于患儿远期生长发育。然而，在实际

医疗操作中还应加强对机械通气患儿的综合性管

理，如保暖、保静治疗及其他保护性护理操作等，

以求最大限度减少对患儿的有害刺激，这将有助

于维持患儿的安静状态，减少药物使用时间。此外，

最近还有研究发现使用芬太尼治疗的新生儿需要

更长的时间才能到达足量的肠道喂养，分析可能

与激活了胃肠道 μ 受体，导致喂养不耐受发生率

增加有关 [23]。

总之，芬太尼可以作为机械通气新生儿的一

种常用治疗手段，但仍应注意用药期间的相关不

良发应，以及过度镇静后导致上机时间延长而由

此引发的住院费用过高、呼吸机相关肺炎发生率

增加等情况，故仍需要临床医生密切关注患儿的

表现，积极评估用药效果并适时停药。
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