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   فقيهي

                                                 
 نويسندة مسؤول.  1

 comparative study of flumazenil 
versus aminophylline on level of 
consciousness and neuromotor 

status after isoflurane anesthesia 
 
Asef Parviz Kazemi, MD 
Afshin Amini, MD 
Laleh Dehghanpisheh, MD 
  
ABSTRACT 
Introduction: Recovery from anesthesia induced 
with inhalation agents can be distressing because of 
prolonged mental function deficiency, disorientation 
and abnormal neurological reflexes. So we designed 
this study to compare the effect of flumazenil versus 
aminophylline on cognitive and neuromotor status 
after isoflurane anesthesia. 
 
Materials and methods: To conduct this 
randomized, placebo-controlled, double-blinded 
study, 90 ASAI-II patients who underwent 
orthopedic surgery under N2O/O2 plus isoflurane 
anesthesia were administered flumazenil 1mg, 
aminophylline 2mg/Kg or placebo upon emergence 
from anesthesia, and their vigilance and neurological 
recovery were assessed. 
 
Results: Comparison of three groups in vigilance 
score showed significant statistical difference at 
minute 5, 10, 20. (p<0.001, p=0.016). Recovery of 
vigilance in flumazenil  treated  patients compared 
to those who received aminophylline  was faster at 
minutes of 5, 10 and 20 (p=0.001, p=0.001, 
p=0.038) and in aminophylline treated patients 
compared to placebo group was better at 5, 10, 20 
and 30 minutes (p<0.001, p=0.1001, p=0.008 and p= 
0.04). 
 Neurological score between there groups at 5, 
10, 20, 30 minutes has signification statistical 
difference(p<0.001, p<0.001, p=0.001 and p=0.048). 
 Neurological score showed better recovery of 
flumazenil treated patients compared to 
aminophylline treated patients at minutes  5 and 10 
(p=0.001, p=0.005). Neurologic recovery in 
aminophyllne group was faster than placebo group at 
minute  5, 10 and 20 (p=0.028, p=0.001, and p= 
0.013). 
 
Conclusion: This study showed that bolk flumazenil 
and amynophyline are effective in improving recovery 
of vigilance and neuromotor functions following 
isoflurane anesthesia, but flumazenil proved to be more 
effective. 
 
Keywords: Flumazenil, aminophylline, isoflurane 
anesthesia, vigilance, neuromotor functions.  
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   چكيده
تواند با بيهوشي با گازهاي استنشاقي مي پس ازبهبود  :مقدمه

اختلالات طولاني كاركرد مغزي، عدم  مثلمشكلاتي 
. هاي نورولوژيك غير نرمال همراه باشد واكنشهوشياري و 
يلين فاثرات فلومازنيل و آمينو تاگرفتيم  تصميمبراين اساس 

ت نوروموتور تر سطح هوشياري و وضعي را در بهبود سريع
  .بيماران بعد از بيهوشي با ايزوفلوران مقايسه كنيم

  
بيمار  90تجربي دوسوكور،  ةدر اين مطالع: ها روشمواد و 

عمل جراحي ارتوپدي تحت  برايكه را  2و  ASA 1  1با 
قرار  اكسيژنو  نايتروس اكسيدبيهوشي با ايزوفلوران، 

يم كرديم ند، به صورت تصادفي به سه گروه تقسه بودگرفت
و در پايان جراحي بعد از قطع گازهاي بيهوشي به گروه 

 2، به گروه دوم آمينوفيلين گرم ميلي 1اول فلومازنيل 
 10و به گروه سوم نرمال سالين كيلوگرم / گرم  ميلي
اساس سطح هوشياري و  تزريق كرده و آنها را برسي  سي

  .وضعيت نوروموتور مورد بررسي قرار داديم
  

سه گروه در هفت مرحله از نظر سطح  ةايسمق: نتايج
 با 30و دقيقه >p 001/0با  20و10و 5هوشياري در دقايق 

016/0p= بهبود سطح . داري دارند با هم اختلاف معني
 20و 10و 5هوشياري در گروه فلومازنيل در دقايق 

 .بود )=038/0p و =001/0p( مينوفيلينآتر از گروه  سريع
تر از  سريع 30 و 20 و 10و 5قايق در گروه آمينوفيلين در د

 و  =008/0pو  =001/0pو >001/0p(كنترل بود  هگرو
04/0p=(.  

نورولوژيك در دقايق  ةسه گروه از نظر نمر ةمقايس    
 )=046/0pو   =001/0p و >001/0p  30 و 20 و 10 و 5

بهبود نورولوژيك در گروه  .داري دارند با هم اختلاف معني
تر از گروه آمينوفيلين  سريع 10و 5فلومازنيل در دقايق 

)001/0p= 005/0 وp= ( 5در گروه آمينوفيلين در دقايق و 
و  =028/0p(تر از گروه كنترل بود  سريع 20و 10و

001/0p= 013/0 وp=.(  
  

اين مطالعه نشان داد كه فلومازنيل و آمينوفيلين هر : بحث
تر سطح هوشياري و وضعيت نوروموتور  دو بر بهبود سريع

عد از بيهوشي با ايزوفلوران مؤثر هستند اما اثر فلومازنيل ب
   .مؤثر استبيش از آمينوفيلين 

  
فلومازنيل، آمينوفيلين، ايزوفلوران، سطح : گانواژگل

  .هوشياري وضعيت نوروموتور
                                                 

1 . American Society of Anesthesiologists (= ASA) 

  
   مقدمه
 با مشكلات استنشاقي از بيهوشي با گازهايپس بهبود 

، يمغز دطولاني در كاركر اختلالات متعددي از جمله
 هاي نورولوژيك رفلكس فراموشي و ،عدم هوشياري

و  ليآش فلكسي، كلونوس تاندونرمانند هيپرغير نرمال 
  .)1(است همراه 2ينسكيباب

 مشخص شد 1980-90هاي  براساس شواهد سال  
 امگاهاي  گيرندهبر  استنشاقي هوشبرهاي كه محل اثر
و  است و كانال كلر آنها )ابگا( 3اسيد آمينوبوتيريك

كه  اگاب 4پست سيناپتيك باعث طولاني شدن جريان
   .)2(شوند ، مينوروترانسيمتر مهاري استيك 
ها، آگونيست هاي بنزوديازپين كه محل اثر گيرنده  

 وديازپينزبن هاي معكوسآگونيست ها وآنتاگونيست
ديده شده  .ندهست ابگاهاي  گيرندهاز  است نيز قسمتي

است از  بنزوديازپين نيستآنتاگو كه يك فلومازنيل كه
 بهبود تسريع ، باعثهاي گابا گيرندهطريق مهار رقابتي 

در مطالعه بر  .شودمي از بيهوشي با گازهاي استنشاقي
كه با هالوتان  فلومازنيل ةهاي دريافت كنند ي موشرو

هاي شناختي و  بهبود فعاليتبيهوش شده بودند 
بود  مادارون ةتر از گروه دريافت كنند حركتي سريع

)3.(  
هاي ماهيچه ةكنند كه شل از طرف ديگر آمينوفيلين  

به كار  آمفيزمدر درمان بيماران آسم و  صاف است
، گشاد يوكاردم ةكنند رفته و داراي اثرات تحريك

 است مركز تنفس ةكنند و تحريك عروق كرونر ةكنند
بيهوشي عمومي استفاده در و در درمان برونكواسپاسم 

هاي  گيرنده با مهار آمينوفيلين نينهمچ. )4(شود مي
ها  باعث افزايش فعاليت نورون گابا سيناپتيك پست
هاي آدنوزين را هم مهار  گيرندهاز طرف ديگر  .شود مي

 از آن و استفاده كند و اثرات تحريكي آن را ايجاد مي
 تر شدنهاز بيهوشي و ب باعث كوتاه شدن زمان بهبود

  . ) 5(د گردمي كيفيت آن
و  كه اثرات فلومازنيل تصميم گرفتيم ن اساسبراي  

و وضعيت  سطح هوشياري را در بهبود آمينوفيلين
   .مقايسه كنيم بعد از بيهوشي با ايزوفلوران نوروموتور

  
                                                 

1- Babinski 
2- Gamma Amino Butyric Acid (=GABA) 
3- Postsynaptic 
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  ها موارد و روش
بود كه  باليني دوسوكور به شكل كارآزمايي اين مطالعه

كي شيراز در دانشگاه علوم پزش در بيمارستان چمران
  . انجام شد 1387 تا 1386ي ها سال
 ةنام از تمام بيماران قبل از ورود به مطالعه رضايت  

اخلاق  ةاين تحقيق توسط كميت .كتبي گرفته شد
  .شد دانشگاه علوم پزشكي شيراز مورد قبول واقع

 كانديد 2 و ASA 1سال و  65تا  14بيمار  90  
ساعت وارد  3 به مدت كمتر از ارتوپدي عمل جراحي

 مصرف مزمن ةبا سابق بيماران. شدند مطالعه
قبل از  در دو هفته بنزوديازپين ، مصرفوديازپينبنز

قلبي و عروقي، كبدي و  ،مشكلات تنفسي جراحي،
 سيستم و روان، درگيري ، بيماري اعصابكليوي
 به بنزوديازپين ، اعتياد به مواد مخدر، حساسيتموتور

 خارج از اين مطالعه هاي حاملهو خانم و فلومازنيل
 رم وگكيلو /گرمميلي 03/0 ميدازولام به بيماران. شدند

دارو داده  ه عنوان پيشب رمگكيلو /گرمميلي 2/0 مورفين
 5-7 قاء بيهوشي توسط پنتوتالشد و سپس ال

- ميلي 5/0-6/0 و آتراكوريوم كيلوگرم /گرم ميلي
% 50در طول بيهوشي برروي  .انجام شد كيلوگرم/گرم

به ( و ايزوفلوران اكسايد وسرتناي% 50 اكسيژن،
% 2/1تا  8/0 آن بين بازدميانتهاي  صورتي كه غلظت

  .تجويز شد) بود
 و نايتروس ايزوفلوران عمل جراحي در پايان  

كه بيمار شروع به بيدار  قطع شد و هنگامي اكسايد
 دقيقه بعد از 10تا  6به طور متوسط ( كردمي شدن

 توسط داروي مورد نظر )بيهوشي قطع گازهاي
 بيماران به صورت. دش تزريق مي بيهوشي سينيتكن

، به نددبه سه گروه تقسيم ش سازي بلوكي تصادفي
 گرم، گروه دوم آمينوفيلينميلي 1 گروه اول فلومازنيل

نرمال سي سي 10 و به گروه سوم كيلوگرم/گرمميلي 2
هر سه دارو  كه حجم ذكر است قابل. داده شد سالين

و  شده بود و فرد تزريق كننده رسانده سي سي 10 به
قرار  در اينكه بيمار در كدام گروه اطلاعات ةثبت كنند

  . نداشتند دخالتي گيرد
 بعد از دقيقه 60و  50، 40، 30، 20، 10 ،5بيماران   

 هاي و رفلكس سطح هوشياري تزريق دارو از لحاظ
بيهوشي مورد بررسي قرار  نورولوژيك توسط دستيار

ها بازكردن چشم يمار توسط زمانهوشياري ب. گرفتند
 هااندام ، حركت)ي يا با درخواستخود خودبه(

زبان، به  ، نشان دادن)يا با درخواست خودي خودبه(
، به ياد آوردن تاريخ تولد ياد آوردن سن، به يادآوردن

 )2×  3يا  2+2(، اعمال رياضي ساده شماره تلفن
 دمكمر واكنش توسط بهبود نورولوژيك .تعيين گرديد

 .بررسي شد بابينسكي واكنش مژه و عدم وجود ،به نور
و در  1 ةدر صورت پاسخ به هر يك از اين موارد نمر

در  .گيرد صفر به آن تعلق مي ةصورت عدم پاسخ نمر
 و 7تا  0سطح هوشياري بين  ةهر يك از دقايق نمر
  .است 3تا  0نمره نورولوژيك بين 

افزار  تجزيه و تحليل اطلاعات از نرم براي  
ابتدا خصوصيات . استفاده شد 17 ويرايش  SPSSآماري

هاي آماري توصيفي  بيماران مورد مطالعه توسط روش
و توضيح فراواني انحراف معيار  ± ميانگين  به صورت

سه  ةبراي مقايس. دشبا استفاده از جداول مناسب ارائه 
گروه مورد مطالعه از نظر سطح هوشياري و وضعيت 

و  كروسكال واليس مديگر از آزمونرولوژيك با هون
براي  )>05/0p( دار بودن آماري در صورت معني

استفاده  ويتني يو –مان  ها از آزمون جفتي گروه ةمقايس
 براينيز  1هاي تكراري از آزمون واريانس اندازه. شد

نورولوژيك و سطح  ةتعيين چگونگي تغييرات نمر
در . دهوشياري بيماران در طول زمان استفاده گردي

به عنوان سطح معني دار در  >05/0pتمامي محاسبات 
  .نظر گرفته شد

  
  هايافته

به سه  بررسي شدند كه در اين مطالعهرا بيماري  90
 :گروه دوم ،نيلفلوماز: گروه اول( كرديم تقسيم گروه

از نظر  ها اين گروه. )كنترل :و گروه سوم آمينوفيلين
  . )2 و 1ره شما هاي جدول(مشابه بودند  و جنس سن
 ةسه گروه با هم از نظر نمر ةمقايسبراي   

نورولوژيك  از آزمون كروسكال  واليس استفاده شد و 
با   10و  5سه گروه در دقايق نتايج نشان داد كه 

001/0< p 1 001/0 با  20ة و در دقيقp=   ةو در دقيق 
  .اري دارندد با هم اختلاف معني =p 046/0 با 30
نورولوژيك  ةها از نظر نمر گروهجفتي  ةمقايسدر   

 :نتايج زير حاصل گرديد ،آزمون من ويتني با استفاده از
 10و  5 بهبود نورولوژيك درگروه فلومازنيل در دقايق

 تر از گروه آمينوفيلين بود سريعتر از گروه  سريع 20و 
  و در گروه ) p=001/0 و >p 001/0 به ترتيب(

                                                 
1 . Repeated measurement ANOVA 
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  در سه گروهتوزيع سني بيماران : 1جدول شماره 

انحراف معيار ميانگين تعداد گروه  حداكثر  حداقل
1 30 77/26 881/10 15 63 

2 30 77/26 808/11 15 59 

3 30 30/23 563/9 14 58 

 63 14 794/10 61/25 90 كل

  
  
  

  توزيع جنسي بيماران در سه گروه :2جدول شماره 
 درصد  فراواني  گروه

3/13 4  زن  1
7/86 26  مرد

7/16 5  زن  2
3/83 25  مرد

10 3  زن  3
90 27  مرد

كل 3/13 12  زن 
7/86 78  مرد  

خصوصيات بيماران شركت كننده در مطالعه از نظر نمره سطح هوشياري و وضعيت نوروموتور بعد از :3جدول شماره 
 هاي مورد بررسي بيهوشي به تفكيك گروه

حداقل تعداد گروه حداكثر ميانگين  نحراف معيارا

1 vig 5  30 0 7 07/2 132/2 

vig 10 30 1 7 53/5 488/2 

vig 20 
vig 30 

30
30 

3
7 

7
7 

87/6
7 

730/0 
001/0 

neur 5   30 0 3 27/1 202/1 

neur 10 30 1 3 60/2 770/0 

neur 20 30 3 3 3 000/0 

 

2 vig 5 30 0 2 70/0 750/0 

vig 10 30 0 7 3 546/2 

vig 20 
vig 30 

30
30

2
7

7
7

6
7

034/2 
000/0 

neur 5 30 0 2 30/0 596/0 

neur 10 30 0 3 83/1 177/1 

neur 20 30 2 3 93/2 254/0 

neur 30 30 3 3 3 000/0 

 

3 vig 5 30 0 2 10/0 403/0 

vig 10 30 0 7 47/1 013/2 

vig 20 30 0 7 23/4 609/2 

vig 30 30 1 7 37/6 752/1 

vig 40 30 3 7 87/6 730/0 

vig 50 30 7 7 7 000/0 

 

neur 5 30 0 2 07/0 365/0 

neur 10 30 0 3 83/0 206/1 

neur 20 30 0 3 17/2 341/0 

neur 30 30 0 3 70/2 915/0 

neur 40 30 3 3 3 000/0 
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خصوصيات بيماران شركت كننده در :4 شمارهجدول
مطالعه از نظر نمره سطح هوشياري و وضعيت نوروموتور

  بعد از بيهوشي
تعداد حداقل حداكثر  انحراف معيار ميانگين

vig 5 90 0 7 96/0 550/1 

vig 10 90 0 7 33/3 880/2 

vig 20 90 0 7 70/5 226/2 

vig 30 90 1 7 79/6 044/1 

vig 40 90 3 7 96/6 422/0 

vig 50 90 7 7 7 000/0 

vig 60 90 7 7 7 000/0 

neur 5 90 0 3 54/0 950/0 

neur 10 90 0 3 76/1 284/1 

neur 20 90 0 3 70/2 867/0 

neur 30 90 0 3 90/2 542/0 

neur 40 90 3 3 3 000/0 

neur 50 90 3 3 3 000/0 

neur 60 90 3 3 3 000/0 

 ميانگين نمره نوولوژيـك در هفـت  ة مقايس :1شمارة  نمودار
  مرحله در سه گروه

تر از گروه  سريع 20و  10و  5آمينوفيلين در دقايق 
  ).p=001/0و  >001/0p( كنترل بود

  
 )10 ةتا دقيق(گروه فلومازنيل  بهبود نورولوژيك در  

تر از  تر از گروه آمينوفيلين و در هر دو گروه سريع سريع
  )1نمودار ( .گروه كنترل بود

وه از نظر سطح سه گر ةمقايس: سطح هوشياري  
   20 و 10 و 5هوشياري نشان داد كه سه گروه در دقايق 

ر هفت دهوشياري  ةمقايسه ميانگين نمر :2شمارة  نمودار
  مرحله در سه گروه

  
با هم اختلاف   >016/0P  يا 30و در دقيقه  >001/0pبا 

به بعد با هم اختلافي  40 ةاز دقيق و داري دارند معني
ياري در گروه فلومازنيل در بهبود سطح هوش .ندارند
به ( تر از گروه آمينوفيلين بود سريع 20و 10، 5دقايق 
در گروه آمينوفيلين در  و )=038/0p و =001/0pترتيب 
به (تر از گروه كنترل بود سريع 30و  20،10، 5 دقايق
 001/20p=، 001/0 p=  ،008/0 p=، 04/0( ترتيب

p=.(  بهبود سطح  20،10،5گروه فلومازينيل در دقايق
 تري نسبت به گروه كنترل داشت هوشياري سريع

)001/0p<، 04/0 وp=.(   
هاي تكراري نيز نشان  نتايج  آزمون واريانس اندازه  

داد كه با گذشت زمان بين سه گروه مورد مطالعه از نظر 
داري وجود  سطح هوشياري اختلاف معنية ميانگين نمر

 ةفزايش نمرو با گذشت زمان شاهد ا )>001/0p( دارد
 ةسطح هوشياري در گروه فلومازنيل وآمينوفيلين تا دقيق

  ).2نمودار (است  40براي گروه كنترل تا دقيقه  و 30
همچنين از نظر وضعيت نورولوژيك نيز با گذشت   

 داري بين سه گروه وجود دارد زمان اختلاف معني
)001/0 p<( و براي  20 ةدر گروه فلومازنيل تا دقيق و

 ةو براي گروه كنترل تا دقيق 30 ةنوفيلين تا دقيقگروه آمي
نورولوژيك بيماران مورد مطالعه  ةشاهد افزايش نمر 40

  ).1نمودار (م هستي
  

   بحث
كنترل انجام  -دارونما، اين مطالعه به صورت دوسوكور

 ختصاصيادهد آنتاگونيست  گرفت كه نشان مي
را  هاي شناختي بهبود فعاليت) فلومازنيل( بنزوديازپين
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تسريع كرده و كيفيت اورژانس بعد از بيهوشي با 
تر سطح  سريع بازگشت. دهد فلومازنيل را افزايش مي

ا ب بيهوشي بعد از هاي نورولوژيكخهوشياري و پاس
 خاصي برخوردار است از اهميت نشاقيتهوشبرهاي اس

 .اندمنظور استفاده شده و داروهاي مختلفي بدين
است در از بين  نزوديازپينب كه آنتاگونيست فلومازنيل

 .)1(استمؤثر  هوشبرهاي استنشاقي اثرات بردن
 است زانتين متيلشتقات مكه از  لينيهمچنين آمينوف

   ).5(شود زمان بهبود از بيهوشي مي باعث كوتاه شدن
 فيلينو آمينو فلومازنيل پي برده شد كه در اين مطالعه  

 عيتسطح هوشياري و وض تر سريع بهبود هر دو باعث
 ها با سايراين يافته د،نشومي نوروموتور بعد از بيهوشي
   .مطالعات نيز همخواني دارد

و همكاران نشان دادند كه فلومازنيل باعث  1گلر  
هاي حركتي در حيوانات بعد از  تر فعاليت بازگشت سريع

  ). 3(شود بيهوشي عمومي مي
اي برروي و همكاران هم در مطالعه  2وين بروم  

ها، اثرات فلومازنيل را بعد از بيهوشي با  انسان
ايزوفلوران، هالوتان و انفلوران مقايسه كردند و به اين 
تر  نتيجه رسيدند كه فلومازنيل باعث بهبود سريع

 در هر سه گروه شد و شناختي هاي نوروموتور فعاليت
تر آن اثرات  اما در گروه هالوتان به دليل بيداري آرام

  ). 1( .دفلومازنيل بارزتر بو
ش، اثر انو همكار 3هابادا اي ديگر توسطدر مطالعه  

BISشاخص بر  فلومازنيل
فول پروپو در بيهوشي توسط 4 

 فلومازنيل فنتانيل بررسي شد و مشاهده كردند كهيو رم
   ).6(شود مي BISافزايش چشمگير در  باعث

تحقيقاتي كه برروي آمينوفيلين انجام شده به نتايج   
به اين  و همكاران 5ساكوراي. اندما رسيده ةمشابه مطالع

از  بهبود تسريع باعث كه آمينوفيلين رسيدند نتيجه
در  نتيجه البته همين. )7( شودمي ايزوفلوران بيهوشي با

با سوفلوران  بعد از بيهوشي و همكاران 6توران ةمطالع
با تزريق  8و اشماتزر 7هوپفل. )8(دست آمده است ههم ب

 BISمان بيهوشي افزايش قابل توجهي در در ز آمينوفيلين
                                                 

1- Geller 
2- Weinbroum 
3- Dahaba 
4- Bispectral Idex (=BIS) 
5- Sakurai  
6- Turan 
7- Hupfl 
8- Schmatzer  

نه تنها در بيهوشي با آمينوفيلين . )9(مشاهده كردند
تر از بيهوشي  كه در بهبود سريعلب هوشبرهاي استنشاقي

از بين  و باعث استتزريقي هم مؤثر  با هوشبرهاي
  . )10( شودآنها مي ناشي از 9وتيكنهيپ اثرات بردن
وفيلين و فلومازنيل را با اي كه اثرات آمين اما مطالعه  

  .هم مقايسه كند پيدا نكرديم
  

   گيري نتيجه
 سطح تر سريع هر دو در بهبود فيلينو آمينو فلومازنيل
 با ايزوفلوران بيهوشي بعد از و نوروموتور هوشياري

 مؤثرتر از آمينوفيلين ما فلومازنيل ةاما در مطالع ندامؤثر
  . بود

 هاي باليني پژوهش ةاز مركز توسع :سپاسگزاري
مركز تحقيقات بيهوشي و  بيمارستان نمازي و 

   .گرددتشكر و قدراني مي هاي ويژه  مراقبت
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