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摘 要 苏醒期躁动（EA）是全麻术后常见的并发症，尤其在儿童和青少年中发病率较高。瑞芬太尼作为一种超短效μ受体激动

剂，因具有快速苏醒和低呼吸抑制风险的特点，成为防治EA的重要药物。本文综述了瑞芬太尼防治EA的作用机制与临床研究

进展，发现其作用机制涉及传统的μ受体激活机制和基于神经-内分泌-免疫网络的潜在新机制（包括小胶质细胞炎症通路的调控、

细胞因子与趋化因子的调节等）。临床研究表明，瑞芬太尼可显著缩短苏醒时间、降低EA发生率，并可通过与其他药物（如局麻

药、镇静药、阿片类药物）联合应用，进一步优化镇痛效果和苏醒质量。未来研究应进一步探索瑞芬太尼的作用机制，优化临床治

疗策略，并开展大规模临床试验以标准化用药方案，同时还应关注该药的远期效果，发展多模式治疗方案，以推动EA防治方案的

进一步发展。
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ABSTRACT Emergence agitation （EA） is a common complication after general anesthesia， especially in children and 

adolescents. Remifentanil， as a short-acting μ-receptor agonist， has become an important drug for the prevention and treatment of 

EA due to its rapid recovery and low risk of respiratory depression. This article reviews the mechanism of action and clinical 

research progress of remifentanil in the prevention and treatment of EA. Its mechanism of action involves the inhibition of pain 

signals mediated by traditional μ -receptor activation and potential new mechanism based on neural-endocrine-immune network， 

including regulation of microglial inflammatory pathways， and the modulation of cytokines and chemokines，etc. Clinical studies 

have shown that remifentanil can significantly shorten the recovery time， reduce the incidence of EA， and further optimize the 

analgesic effect and recovery quality by combining with other drugs （such as local anesthetics， sedatives， and opioid drugs）. Future 

research should further explore the mechanism of action of remifentanil， optimize clinical treatment strategies， and conduct large-

scale clinical trials to standardize the drug use plan， while paying attention to its long-term effects and the development of 

multimodal treatment plans to promote the further development of EA prevention and treatment plans.
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苏醒期躁动（emergence agitation，EA）是全麻后常

见的临床表现，其特征是在术后苏醒阶段出现意识混

乱、行为亢进和情绪焦虑等症状。经历EA的患者不仅

在麻醉恢复室（post-anesthesia care unit，PACU）的停留

时间延长，还面临不良事件风险的显著增加，包括伤口

裂开和管道脱出等，这些都可能对其预后产生不利影

响[1]。最新研究表明，患者EA的发生率各不相同，大约

从 0.25%到 90.50%不等，其中儿童和青少年的EA发病

率更高[2]。瑞芬太尼作为一种超短效阿片类药物，因起

效快和代谢迅速，在多种手术麻醉中备受推崇。它不仅
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具有稳定的镇痛效果，还能显著缩短患者的麻醉恢复时

间，在术后恢复期具有明显优势[3]。研究表明，拔管前持

续低剂量输注瑞芬太尼，能有效降低EA的发生率[4]。尽

管瑞芬太尼对EA有一定防治效果[5]，但其确切机制仍存

在争议，这可能与瑞芬太尼对中枢神经系统内多个靶点

和信号通路的复杂调节有关。本文旨在阐明瑞芬太尼

防治EA的作用机制及其临床应用情况，从而为临床实

践提供更有针对性和科学性的参考。

1　瑞芬太尼防治EA的作用机制

1.1　传统的μ受体激活机制

1.1.1　μ受体在EA发病中的作用

引起EA的主要因素包括美国麻醉医师协会身体状

况分级、手术类型、术后疼痛管理情况以及个体差异

等[6]。在此病理过程中，μ受体作为中枢疼痛调控网络

的关键靶点，其分布与功能异常对EA的发生具有重要

影响。μ受体属于G蛋白偶联受体家族，广泛分布于大

脑皮层、丘脑、中脑导水管周围灰质和脊髓背角等区域，

这些脑区不仅参与疼痛信号的转导与调节，还可通过边

缘系统（如杏仁核、海马）与情绪、认知功能调控网络形

成交互作用。当术后疼痛或麻醉药物干扰μ受体介导

的信号通路时，可导致脊髓背角痛觉敏化、边缘系统情

绪调节失衡等，最终导致EA的发生[7]。

1.1.2　瑞芬太尼通过μ受体调控EA的机制

瑞芬太尼具有高脂溶性，进入人体后可快速穿过血

脑屏障，并在分子水平上特异性结合中枢神经系统内的

μ受体，使其结构发生显著变化，从而激活相关的G蛋

白；被激活的 G 蛋白通过其 α亚基与腺苷酸环化酶

（adenylyl cyclase，AC）相互作用，抑制AC活性，减少细

胞内第二信使环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophos‐

phate，cAMP）的产生，进而抑制蛋白激酶 A（protein ki‐

nase A，PKA）的活性；同时，μ受体还减少了离子通道与

其他下游信号分子的磷酸化，以此对中枢神经系统的神

经元兴奋性与突触传递起到调节作用[8]。

瑞芬太尼作用于μ受体后，抑制了钙离子内流，而

钙离子在兴奋性神经递质释放过程中扮演着关键角色，

其内流的减少直接导致谷氨酸等兴奋性神经递质释放

量的降低，从而有效地阻止了疼痛信号从外周向中枢神

经系统的传递，进而产生显著的镇痛效果[9]。瑞芬太尼

还可通过另一种机制来调节神经递质的释放，即激活钾

离子通道使钾离子大量外流，使神经元细胞膜发生超极

化现象，导致神经元的膜电位远离阈电位水平，显著降

低神经元的兴奋性，从而进一步抑制神经递质的释

放[10]。这一过程对维持神经系统的稳定性以及缓解疼

痛相关的神经活动起到了重要作用。

在中枢神经系统中，瑞芬太尼对不同脑区的作用不

同。在中脑导水管周围灰质区域，瑞芬太尼作为内源性

镇痛系统的关键节点，能通过激活μ受体增强该区域对

疼痛信号的调节作用，这一过程有效抑制了从脊髓背角

传入的伤害性信号，产生了强大的内源性镇痛效应[11]。

在大脑皮质中，瑞芬太尼的作用途径更为复杂——其与

μ受体结合，作用于 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）能神经元上的钾离子和氯离子通道，使钾离子

外流、氯离子内流，导致细胞膜发生超极化，进而降低

GABA能神经元的兴奋性[12]。在信号转导方面，该药能

通过激活抑制型G蛋白来抑制AC活性，减少 cAMP生

成，进而影响PKA活性[10]。

传统观点认为，瑞芬太尼通过激活μ受体发挥镇痛

作用。在术后苏醒期，随着瑞芬太尼在体内的代谢减少

和血药浓度下降，μ受体的激动作用减弱，被抑制的疼痛

信号通路逐渐恢复，导致患者疼痛感知增强，这可能是

引发EA的关键因素之一[2]。尽管如此，这一传统机制并

不能完全解释瑞芬太尼调控EA的作用。临床发现，即

使在瑞芬太尼血药浓度相同的情况下，不同患者EA的

发生率和严重程度也存在差异[13]。

1.2　基于神经-内分泌-免疫网络的潜在新机制

1.2.1　神经-内分泌-免疫网络在EA发病中的作用

神经-内分泌-免疫网络通过神经系统、内分泌系统

与免疫系统的交互作用，在EA的病理生理过程中发挥

着关键调控作用。手术创伤和炎症刺激能够激活巨噬

细胞、小胶质细胞等免疫细胞，使其释放大量细胞因子

和趋化因子[14]。这些细胞因子一方面通过血脑屏障作

用于中枢神经系统，激活脊髓背角小胶质细胞，增强N-

甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受

体的敏感性，导致痛觉敏化；另一方面可通过下丘脑-垂

体-肾上腺轴促进糖皮质激素释放，干扰内源性阿片肽

系统的镇痛效应，加剧EA[15]。可见，免疫源性信号已成

为驱动神经-内分泌-免疫网络失衡的核心环节，其中肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）与白细胞

介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）是连接免疫激活与神经-

内分泌反应的关键介质。TNF-α可通过激活神经元上

的相关受体，增强神经元的兴奋性，促使神经元膜电位

更易达到阈电位水平，最终导致疼痛阈值降低，引发敏

化现象[16]。IL-1β能通过促进前列腺素E2的合成，加剧

炎症介质的释放，同时增强伤害性感受器的敏感性，使

疼痛更加强烈[17]。
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1.2.2　瑞芬太尼通过神经-内分泌-免疫网络调控EA的

机制

尽管术中持续输注瑞芬太尼可提供强效镇痛作用，

但停药后患者常出现明显的痛觉过敏。研究表明，当瑞

芬太尼的血药浓度在术后突然下降时，可激活小胶质细

胞中的p21活化激酶4（p21-activated kinase 4，PAK4）/核

因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）/NOD样受体热蛋白

结 构 域 相 关 蛋 白 3（NOD-like receptor family pyrin 

domain-containing protein 3，NLRP3）炎症信号轴，促进

IL-1β和 IL-18的大量释放，而这些促炎因子作用于脊髓

背角，能加剧神经炎症反应，最终诱发机械性异常疼

痛[18]。此外，瑞芬太尼可上调脊髓中鞘氨醇激酶（sphin‐

gosine kinase，SphK）/鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-1-phos‐

phate，S1P）/鞘氨醇 -1-磷酸受体 1（sphingosine-1-phos‐

phate receptor 1，S1PR1）信号轴活性，促进 SphK 与 S1P

受体结合，增强NLRP3活性并促进活性氧（reactive oxy‐

gen，ROS）生成，加重敏化；当阻断该信号轴时，能够显

著抑制炎症因子的表达，从而有效缓解痛觉超敏现

象[19]。同时，瑞芬太尼还可抑制核转录因子红系 2相关

因子 2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/

血红素加氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）抗氧化通路。

Nrf2是细胞内重要的抗氧化转录因子，正常情况下，其

能够激活下游HO-1等抗氧化酶的表达，维持细胞内氧

化还原平衡。瑞芬太尼通过抑制Nrf2/HO-1信号通路，

增强瞬时感受器电位香草酸受体4（transient receptor po‐

tential vanilloid 4，TRPV4）通道介导的M1极化，使其大

量分泌促炎因子，引发神经炎症，最终导致机械性异常

疼痛；此时使用右美托咪定能通过激活Nrf2信号通路抑

制TRPV4表达，从而调控小胶质细胞极化状态，减轻术

后瑞芬太尼导致的痛觉过敏[20]。由上可知，瑞芬太尼可

能通过多重神经免疫机制，包括炎症小体激活、脂质代

谢通路失调及氧化应激失衡来调控脊髓背角免疫微环

境，进而参与EA的病理过程。瑞芬太尼通过神经-内分

泌-免疫网络调控EA的作用机制如图1所示。

瑞芬太尼可能通过调节细胞因子与趋化因子，参与

EA的病理生理调控。Wu等[21]研究表明，瑞芬太尼能显

著抑制脑内 IL-6信使核糖核酸的表达，降低 cAMP 水

平，减少神经炎症反应。Wang等[22]发现，瑞芬太尼联合

丙泊酚麻醉可降低肝硬化患者术中血浆 IL-6和TNF-α
水平，维持一氧化氮和内皮素1平衡，其作用机制可能是

通过抑制全身炎症反应从而改善术后恢复情况。然而，

单独使用瑞芬太尼可能通过激活脊髓C-X-C基序趋化

因子配体 12/C-X-C 基序趋化因子受体 4（C-X-C motif 

chemokine receptor type 4，CXCR4）和C-C基序趋化因子

配体21/CXCR3信号通路，提高NMDA受体的磷酸化水

平，这种磷酸化改变了NMDA受体的功能，使得神经元

对伤害性刺激的反应性增强，进而诱发痛觉过敏现象，

增加了EA发生的风险[23―24]。此外，瑞芬太尼预处理还

具有独特的作用机制，其能够通过抑制C-C基序趋化因

子配体 7/IL-18信号轴，降低脊髓谷氨酸 α-氨基-3-羟

基-5-甲基-4-异噁唑烯丙酸受体的活性，这一机制不仅涉

及对神经炎症的调控，还影响了突触可塑性，从而对术

后疼痛与躁动产生双向调节作用：一方面，对神经炎症

的抑制减轻了炎症介导的疼痛和神经功能紊乱；另一方

面，对突触可塑性的调节影响了神经元之间的信息传

递，进一步促进了疼痛感知和躁动的发生[25]。同时，瑞

芬太尼对 IL-10等抗炎因子的调节作用可能具有保护

性。动物实验表明，IL-10基因治疗可减弱阿片类药物

的强化效应，这表明抗炎信号可能通过作用于伏隔核，

调控神经免疫过程，改善术后异常行为[26]。瑞芬太尼对

IL-10的调节或许也是通过类似机制，参与到EA的调控

之中。

尽管目前关于瑞芬太尼通过神经-内分泌-免疫网络

调控EA的机制研究还处于初步阶段，但这些研究为进

一步理解瑞芬太尼对EA的作用机制提供了新的视角，

也为临床防治EA提供了潜在的干预靶点。

2　瑞芬太尼防治EA的临床研究

2.1　针对成人患者的临床研究

随着瑞芬太尼在成人患者EA防治中的应用逐渐增

多，其效果和安全性已受到广泛关注。多个临床研究表

明，瑞芬太尼不仅能有效控制术后疼痛，还能显著减轻

65κ

m m
u

nucleus

nucleus

　　degradation：降解；p-P65：磷酸化 P65；nucleus：细胞核；inflamma‐

some：炎症；caspase-1：胱天蛋白酶 1；ceramide：神经酰胺；SPh：鞘氨

醇；Pro-IL-18：IL-18前体；RIH：瑞芬太尼诱发痛觉过敏；cytokines：细

胞因子；M1 microglia：M1小胶质细胞；unactivated microglia：未激活的

小胶质细胞。

图1　瑞芬太尼通过神经-内分泌-免疫网络调控 EA 的

机制
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EA及相关不适症状。李开瑜等[27]的研究比较了靶控输

注舒芬太尼与瑞芬太尼对腹腔镜胆囊切除术患者的影

响，结果显示瑞芬太尼组患者的平均苏醒时间较舒芬太

尼组更短（P＜0.05），而舒芬太尼组患者术后3 h的疼痛

评分更低（P＜0.05）。这表明瑞芬太尼在快速苏醒方面

较舒芬太尼更具优势，但术后早期镇痛效果可能弱于后

者。在安全性方面，瑞芬太尼因其快速代谢的特性，在

停药后能迅速从体内清除，从而减少了术后呼吸抑制的

风险和持续时间。刘海琴等[28]指出，阿片类药物使用量

与呼吸抑制风险呈正相关。瑞芬太尼因半衰期很短

（3～10 min），故其停药后的呼吸抑制持续时间显著短于

长效阿片类药物（如吗啡）[29]，但其术中累积剂量仍需严

格监控。

有研究比较了瑞芬太尼与芬太尼在腹腔镜胆囊切

除术后的效果[30]，结果表明，瑞芬太尼组患者在苏醒期

的评分（如Ramsay镇静量表和视觉模拟评分）显著优于

芬太尼组。Joshi[31]的研究也支持了这一观点，其发现全

麻手术后使用瑞芬太尼作为镇痛药物能减少术后疼痛

管理需求，并能有效控制患者EA。在另一项随机对照

试验中，接受瑞芬太尼静脉注射的患者相较于丙泊酚组

患者，EA的发生率更低，平均拔管时间更短，且PACU停

留时间也更短[5]。可见，瑞芬太尼在镇痛的同时，还减少

了镇静剂的使用需求，降低了副作用发生风险，特别适

合需要快速恢复的患者。

2.2　针对儿童患者的临床研究

瑞芬太尼在儿童患者EA的防治中同样展现出显著

的疗效。众多研究已经证实，瑞芬太尼能够有效减轻儿

童术后的疼痛感和躁动症状。

在一项研究中，研究人员观察了儿童全麻手术后的

恢复情况，结果发现，以七氟醚复合瑞芬太尼作为麻醉

方案，能够迅速实现镇痛效果且使儿童在苏醒期的躁动

评分显著降低、副作用显著减少[32]。Choi等[33]在儿童眼

科手术中通过对比不同麻醉药物的使用效果，发现瑞芬

太尼联合七氟烷麻醉降低了 EA 的发生率；而与单独

使用瑞芬太尼相比，手术结束前 10 min 添加阿芬太尼

（5 μg/kg）并未提供额外益处。Qin等[34]的研究进一步证

实了这一点，其发现在先天性心脏病手术后使用瑞芬太

尼的患儿EA发生率较低，且患儿满意度较高。这些研

究表明，瑞芬太尼在儿童患者术后镇痛管理中具有显著

优势，同时为解决EA这一临床难题提供了治疗选择。

3　瑞芬太尼防治EA的临床优化策略

瑞芬太尼因其快速起效和短效的特性，常联合其他

药物使用，以增强术后镇痛效果并有效控制EA。根据

近年来的研究，药物联合应用在减少瑞芬太尼剂量、副

作用以及提高患者舒适度方面显示出良好的前景。

3.1　与局麻药联合应用

瑞芬太尼与局麻药（如利多卡因）联合使用可以显

著延长术后镇痛的效果。一项随机双盲试验发现，瑞芬

太尼在麻醉诱导期开始给药，在维持其适当输注速率的

同时联合静脉输注利多卡因[术前推注 1.5 mg/kg，然后

以2 mg/（kg·h）持续输注]可使肾手术期间呼气末异氟醚

浓度降低 31%，术中瑞芬太尼需求量降低 27%[35]。此给

药顺序及时间安排，一方面可使利多卡因提前发挥作

用，降低手术部位的神经敏感性，减少瑞芬太尼的用量；

另一方面，持续输注的利多卡因与瑞芬太尼在手术全程

协同作用，可显著延长术后镇痛效果。

3.2　与其他阿片类药物联合应用

一些研究评估了瑞芬太尼与其他阿片类药物（如羟

考酮、舒芬太尼）的联合应用效果。瑞芬太尼联合羟考

酮（0.1～0.15 mg/kg）可通过μ受体与κ受体的双重激动

作用，延长镇痛时间并减少单药的副作用，还能稳定血

流动力学参数[36]。舒芬太尼联合瑞芬太尼用于小儿扁

桃体手术时，可降低患儿拔管后的心率和平均动脉压，

减少EA评分和疼痛评分，同时缩短苏醒时间并降低不

良反应发生率[37]。

3.3　与镇静药联合应用

瑞芬太尼也常与镇静药（如右美托咪定）联合使用

以增强镇静效果。右美托咪定是一种α2-肾上腺素能受

体激动剂，能够提供理想的镇静效果，减少术前焦虑，并

促进麻醉的平稳诱导。一项研究证实，右美托咪定联合

瑞芬太尼可有效降低EA的发生率[38]。

4　总结与展望

EA作为全身麻醉术后常见的临床状况，会导致患

者在 PACU停留时间延长，增加伤口裂开、管道脱出等

不良事件发生风险，严重影响患者术后恢复质量。瑞芬

太尼在EA防治中展现出多种作用机制：通过μ受体介

导的脊髓镇痛和边缘系统镇静协同效应，阻断疼痛的神

经环路传导；调控小胶质细胞M1/M2表型转换，抑制术

后神经炎症反应；通过调节细胞因子与趋化因子，影响

神经元突触可塑性。这些机制共同构成其“镇痛-抗炎-

抗焦虑”的三重作用网络，为EA的病理生理学干预提供

了创新靶点。在临床应用中，瑞芬太尼表现出良好的防

治效果——在成人患者术后与其他药物（如舒芬太尼、

芬太尼）的对比试验中，瑞芬太尼显著缩短了呼吸抑制

的时间，并降低了EA的发生率；同时，GABA能系统的

高敏感性，使瑞芬太尼在儿童患者群体中的应用尤为获

益，以七氟醚复合瑞芬太尼作为麻醉方案可降低儿童

EA评分，减少副作用。
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尽管瑞芬太尼在 EA 防治中的应用取得了显著进

展，但仍需要进一步的研究以深入探索其作用机制并优

化临床治疗策略。第一，未来的研究应重点关注瑞芬太

尼多机制之间的相互作用，包括其对小胶质细胞、

GABA能系统以及神经炎症通路的影响，这将有助于识

别更多特定的分子靶点，为临床干预提供更精准的靶向

治疗方案。第二，未来应开展大规模、多中心的临床试

验，以标准化瑞芬太尼的用药方案并明确其与其他药物

（如右美托咪定、丙泊酚）联合使用的最佳剂量。此类研

究还应结合患者的个体差异，特别是针对高危人群（如

老年患者、儿童患者及合并症患者），探索个性化治疗方

案，以优化术后恢复情况并减少不良反应的发生。第

三，个体化医学在EA的治疗中将发挥越来越重要的作

用——通过结合药物基因组学和先进的监测技术，临床

医生能够更准确地预测患者对瑞芬太尼的反应，并根据

患者的个体特征制订个性化的麻醉和镇痛策略，这不仅

能提高治疗效果，还能最大限度地减少副作用。第四，

目前关于瑞芬太尼远期效果（如认知功能、术后恢复情

况和生活质量）的研究尚且有限，未来应加大这方面的

研究力度。特别是对于儿童和老年患者群体，研究瑞芬

太尼对其远期术后恢复的影响，能够对该药的安全性和

应用范围提供更多依据。第五，发展多模式治疗方案，

将药物治疗、心理干预和护理干预相结合，可能成为未

来优化术后苏醒期管理的重要方向。
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