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靶控输注右美托咪定对丙泊酚致意识消失效应室
半数有效浓度的影响

郑召鑫 徐波 张兴安 屠伟峰

  【摘要】 目的 观察静脉靶控输注(target-controlledinfusion,TCI)右美托咪定对丙泊酚致患者

意识消失效应室半数有效浓度(Ce50)的影响。方法 选择择期行喉罩全麻下手术患者64例,男28
例,女36例,年龄20~60岁,ASAⅠ或Ⅱ级,随机分为四组:空白组(P组)、低浓度右美托咪定组(D1
组)、中浓度右美托咪定组(D2组)和高浓度右美托咪定组(D3组),每组16例。麻醉诱导时分别以

0、0.4、0.6和0.8ng/ml的血浆靶浓度靶控输注右美托咪定15min,然后以初始效应室靶浓度(Ce)

1.0μg/ml靶控输注丙泊酚。每次待丙泊酚的效应室浓度与靶浓度平衡时以0.2μg/ml逐步升高丙

泊酚的靶浓度,直至患者意识消失。观察和计算患者意识消失时丙泊酚的Ce50及其95%CI,观察麻

醉诱导过程中不良反应情况。结果 P、D1、D2和D3组丙泊酚致意识消失Ce50及其95%CI分别为

2.30(2.24~2.36)、1.92(1.87~1.96)、1.60(1.55~1.65)和1.41(1.35~1.45)μg/ml。丙泊酚致意

识消失的效应室浓度与右美托咪定的血浆靶浓度呈负相关关系(r=-0.84,P<0.01)。与P、D1和

D2组比较,D3组心动过缓的发生率明显增加(P<0.05)。结论 随着右美托咪定血浆靶浓度的升

高,丙泊酚致意识消失Ce50逐渐降低。靶控输注右美托咪定0.4或0.6ng/ml能明显降低丙泊酚致

意识消失Ce50,心动过缓发生率较低,适合辅助丙泊酚进行麻醉诱导。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectsoftarget-controlledinfusion(TCI)ofdexme-
detomidineonthemedianeffectiveconcentrationofeffect-site(Ce50)ofpropofolatlossofconscious-
ness(LOC)inpatients.Methods Sixty-fourpatients,28malesand36females,aged20-60years,
ASAphysicalstatusⅠ orⅡ,scheduledforelectivesurgery,wererandomlyallocatedtoreceive
dexmedetomidineof0ng/ml(groupP),dexmedetomidineof0.4ng/ml(groupD1),dexmedetomi-
dineof0.6ng/ml(groupD2)anddexmedetomidineof0.8ng/ml(groupD3)for15minbeforeTCI
ofpropofol,n=16ineachgroup.Thepropofolinfusionwasstartedtoprovideaneffect-siteconcen-
trationof1.0μg/ml,andincreasedby0.2μg/mlwhenpropofoleffect-siteconcentrationandtarget
concentrationwereequilibriumuntilLOC.Results TheCe50(95%CI)atlossofconsciousnessin
groupsP,D1,D2andD3were2.30(2.24-2.36)μg/ml,1.92(1.87-1.96)μg/ml,1.60(1.55-
1.65)μg/mland1.41(1.35-1.45)μg/ml,respectively.Therewasanegativecorrelationbetween
theeffect-siteconcentrationofpropofol-inducedLOCandtargetconcentrationofdexmedetomidine(r
=-0.84,P<0.01).ComparedwithgroupsP,D1andD2,theincidenceofbradycardiawashigher
ingroupD3(P<0.05).Conclusion TheCe50ofpropofol-inducedLOCgraduallydecreaseswithin-
creasingtargetconcentrationofdexmedetomidine.Combiningpropofolwithdexmedetomidineof0.4
or0.6ng/mlthatcanreducetheCe50ofpropofol-inducedLOC,whichissuitableforinductionofan-
esthesiawithalowerincidenceofbradycardia.
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  右美托咪定是一种高选择性的α2 肾上腺素受

体激动药,具有剂量依赖性的镇静作用和麻醉药节

省效应。恒速输注右美托咪定时,其血药浓度会逐
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渐升高,经4~5个半衰期达到稳态,而运用靶控输

注(target-controlledinfusion,TCI)给药能够实时

预测并快速获得稳定的血药浓度,从而弥补恒速给

药的不足[1]。研究发现,恒速输注一定剂量的右美

托咪定能够降低丙泊酚致患者意识消失的半数有

效浓度(EC50)[2,3]。但是静脉TCI右美托咪定对丙

泊酚致意识消失Ce50的影响报道很少。通过 TCI
右美托咪定,能够有助于精准管理右美托咪定的镇

静效应。本研究探讨麻醉诱导期TCI不同血浆靶

浓度右美托咪定对丙泊酚致意识消失Ce50的影响,
为联合TCI右美托咪定与丙泊酚提供用药参考。

资料与方法

一般资料 本研究已通过本院医学伦理委员

会 批 准 和 ClinicalTrials.gov 注 册 (注 册 号:

NCT02777619),患者及其家属签署知情同意 书。
选择2016年1~6月择期行喉罩全麻下手术患者,
性别不限,年龄20~60岁,BMI19.0~25kg/m2,

ASAⅠ或Ⅱ级。无严重的心、肺、肝、肾和代谢性疾

病,无心律失常,无滥用麻醉性镇痛药物史,高血压

病患者无创血压控制在160/100mmHg以下。随

机将患者分为四组。

表1 四组患者一般资料的比较

组别 例数 男/女(例) 年龄(岁) 身高(cm) 体重(kg) ASAⅠ/Ⅱ级(例)

P组 16 7/9 42.4±6.9 163.5±6.9 60.4±8.4 10/6

D1组 16 6/10 45.5±10.7 163.1±6.3 59.9±6.0 11/5

D2组 16 8/8 42.0±11.7 166.9±8.4 63.1±8.8 9/7

D3组 16 7/9 43.1±9.8 166.2±8.6 62.8±10.4 10/6

方法 所有患者术前禁食禁饮,入手术室前30
min肌注阿托品0.5mg,入室后给予患者面罩吸氧

3L/min,开放上肢静脉通路,输注复方乳酸钠10
ml·kg-1·h-1。监测ECG、SpO2 和无创血压。右

美托咪定注射液(批号:H20090248)用生理盐水稀

释至4μg/ml,采用 Markku药代动力学模型[4]TCI
给药。P、D1、D2和D3组右美托咪定的血浆靶浓度

分别设为0、0.4、0.6和0.8ng/ml,研究者不知晓

每个观察对象右美托咪定的靶浓度。在静脉 TCI
右美托咪定15min后,丙泊酚(批号:16IE1348)采
用Schnider模型以初始靶效应室浓度1.0μg/ml
进行TCI给药,每次待效应室浓度与靶浓度达平衡

后以0.2μg/ml的梯度逐步升高丙泊酚的靶浓度,
直至患者意识消失。待患者意识消失后采用 Minto

模型效应室TCI瑞芬太尼4ng/ml,静脉推注顺式

阿曲库铵0.15mg/kg,5min后置入喉罩,控制呼

吸。SBP<90mmHg或>160mmHg时使用多巴

胺或乌拉地尔;HR<45次/分或>100次/分时使

用阿托品或艾司洛尔,必要时可重复给药。TCI丙

泊酚期间,当患者闭眼后,每30秒行1次 OAA/S
评分[5]直至患者意识消失:OAA/S评分<2分为意

识消失;5分,对正常语调呼喊名字反应良好;4分,
对正常语调呼喊名字反应嗜睡;3分,仅在大声或重

复喊名字时有反应;2分,仅对轻度针刺或摇动有反

应;1分,对轻度针刺或摇动无反应。
观察指标 观察和计算患者意识消失时丙泊

酚Ce50及其95%CI;观察麻醉诱导过程中心动过缓

(HR<50次/分)和低血压(SBP<90mmHg)等不

良反应情况。
统计分析 采用SPSS13.0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,组间比较采用单因素方差分析;计数资料比

较采用χ2 检验或Fisher确切概率法,采用概率单

位Probit回归方法计算Ce50及其95%CI;相关性

采用线性相关与回归分析。P<0.05为差异有统

计学意义。

结  果

本研究共纳入64例患者,四组患者性别、年龄、
身高、体重和 ASA分级等一般资料差异无统计学

意义(表1)。

P、D1、D2和D3组丙泊酚致意识消失Ce50及其

95%CI 分别为2.30(2.24~2.36)、1.92(1.87~
1.96)、1.60(1.55~1.65)和1.41(1.35~1.45)

μg/ml。P 组 与 D1组 Ce50差 值(ΔCe50)为0.39
(0.24~0.62)μg/ml,D1组明显低于 P组(P<
0.05);D1组与D2组ΔCe50为0.32(0.20~0.49)

μg/ml,D2组明显低于D1组(P<0.05);D2组与

D3组ΔCe50为0.19(0.11~0.30)μg/ml,D3组明

显低于D2组(P<0.05)(图1)。
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图1 意识消失时丙泊酚效应室浓度-效应关系曲线图

丙泊酚致意识消失效应室浓度[y (μg/ml)]与
右美托咪定的靶浓度[x (ng/ml)]呈负相关关系,
相关系数r=-0.84(P<0.01)。线性回归方程为

y=2.38-1.17x(图2)。

图2 意识消失时丙泊酚效应室浓度与右美托咪定血浆靶

浓度的相关性

D1组未出现心动过缓,P组和D2组各有1例

(6.2%)出现心动过缓,D3组有6例(37.5%)出现

心动过缓。D3组心动过缓的发生率明显高于P、D1
和D2组(P<0.05),P、D1和D2组心动过缓发生

率差异无统计学意义。四组麻醉诱导过程中均无

低血压情况。

讨  论

丙泊酚是目前临床常用的麻醉诱导用药,起效

迅速,为一个臂-脑循环时间。采用逐步递增丙泊酚

靶浓度的方法进行TCI麻醉诱导,可避免一次性大

剂量的丙泊酚抑制循环功能。右美托咪定具有镇

静、镇痛、抗交感、利尿和器官保护等作用,广泛用

于辅助丙泊酚全麻,其分布半衰期约为6min,消除

半衰期约为2h,起效时间较丙泊酚长,为10~15

min[6]。因此,本研究先TCI右美托咪定15min,待
起效后观察其对丙泊酚致意识消失Ce50的影响。

右美托咪定的镇静特性与丙泊酚不同[7],右美

托咪定主要在蓝斑核水平通过增强非快动眼睡眠

而发挥 作 用,而 丙 泊 酚 的 催 眠 效 应 主 要 与 激 动

GABA受体有关,二者联合用药后可能产生协同或

相加效应。本研究中随着右美托咪定血浆靶浓度

的升高,丙泊酚致意识消失Ce50逐渐降低,分别为

2.30、1.92、1.60和1.41μg/ml。Xu等[8]研究发现

单独使用丙泊酚 TCI诱导意识消失 Ce50为2.20

μg/ml,本研究结果与之相接近。Dutta等[9]发现在

睫毛反射消失和对电刺激反应消失水平TCI右美

托咪定可以显著降低丙泊酚EC50,本研究在意识消

失水平也发现类似结果。张军等[10]以BIS值为靶

控目标,发现不同剂量的右美托咪定对丙泊酚诱导

效应室浓度存在负相关关系,本研究显示右美托咪

定靶浓度与丙泊酚致意识消失的效应室浓度呈负

相关关系。因此,右美托咪定辅助丙泊酚进行麻醉

诱导,应降低诱导时丙泊酚的靶浓度,以避免麻醉

过深。
右美托咪定具有剂量依赖性效应,能够激动中

枢α2 肾上腺素受体,抑制去甲肾上腺素的释放和中

枢交感神经冲动的传递,降低交感神经系统紧张

度,反射性增强迷走神经系统的活性,导致血压下

降和心率减慢。丙泊酚对心血管系统有明显的抑

制作用,可出现心率减慢,与右美托咪定联合用药

在心率方面可产生协同作用。本研究中有8例患者

出现心动过缓,D3组心动过缓的发生率明显高于其

他三组,而P、D1和D2组心动过缓的发生率无明显

差异,提示低靶浓度右美托咪定辅助丙泊酚麻醉诱

导并不增加麻醉诱导期心动过缓的发生率,而高靶

浓度右美托咪定能够明显增加心动过缓的发生率。
本研究并未出现低血压情况,提示逐步递增丙泊酚

靶浓度进行麻醉诱导可避免一次性大剂量的丙泊

酚过度抑制循环功能,同时,TCI右美托咪定0.0~
0.8ng/ml辅助丙泊酚麻醉诱导并不增加诱导期低

血压的发生率。
由于未观察更高靶浓度(>0.8ng/ml)右美托

咪定对丙泊酚致意识消失Ce50的影响,因此不确定

右美托咪定降低丙泊酚致意识消失Ce50是否具有封

顶效应。丙泊酚的药代和药效动力学受年龄和性

别等因素的影响,如果增大样本量,对性别和年龄

进行分组来探讨不同靶浓度右美托咪定对丙泊酚

致意识消失Ce50的影响,将对临床更具有指导意义。
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本研究结果显示,随着右美托咪定靶浓度的升

高,丙泊酚致意识消失效应室半数有效浓度逐渐降

低。靶控输注右美托咪定0.4或0.6ng/ml能够明

显降低丙泊酚致意识消失效应室半数有效浓度,心
动过缓发生率低,适合辅助丙泊酚进行麻醉诱导。
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间歇正压通气(IPPV) 静脉血氧分压(PvO2) 最低肺泡有效浓度(MAC)

静脉血二氧化碳分压(PvCO2) 脑电双频指数(BIS) 视觉模拟评分法(VAS)

听觉诱发电位指数(AAI) 重症监护病房(ICU) 麻醉后恢复室(PACU)

四个成串刺激(TOF) 天门冬氨酸氨基转移酶(AST) 心电图(ECG)

丙氨酸氨基转移酶(ALT) 警觉/镇静状态评定(OAA/S) 核因子(NF)

磁共振成像(MRI) 羟乙基淀粉(HES) 计算机断层扫描(CT)

伊红染色(HE) 术后认知功能障碍(POCD) 急性呼吸窘迫综合征(ARDS)
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