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BIS监测下丙泊酚闭环靶控输注用于胆胰
手术麻醉的临床效果

郑荃菁 杜小宜 陈虹宇 徐卉

  【摘要】 目的 观察和比较脑电双频指数(BIS)监测下丙泊酚闭环靶控输注(TCI)在开腹胆胰

手术中与人工开环控制麻醉的临床效果。方法 选择择期在全凭静脉麻醉下行开腹胆总管探查、胰
腺占位手术的患者40例,男17例,女23例,年龄18~75岁,ASAⅡ或Ⅲ级,随机分为两组,每组20
例。M组为人工开环组,采用手动调节丙泊酚TCI的效应室靶控浓度行麻醉诱导和维持。C组为闭

环靶控组,麻醉诱导和维持由思路高闭环靶控输注系统计算机自动调节丙泊酚的效应室靶控浓度。

两组均设定目标BIS值为47,靶控范围为47~52。系统运行后自动记录每秒钟的BIS值。记录意识

消失时间、插管时间、苏醒时间、拔管时间、丙泊酚和瑞芬太尼的总用量。记录躁动、恶心呕吐和术中

知晓等不 良 反 应 情 况。记 录 血 管 活 性 药 物 使 用 次 数。通 过 BIS值 计 算 执 行 误 差 绝 对 中 位 数

(MDAPE)、摆动(Wobble)和总体分数(GS)。结果 C组BIS值波动幅度在设定值10%(优)以内的

时间比例明显高于 M组[(52.1±10.5)%vs(37.6±5.8)%,P<0.05]。两组BIS值波动幅度在设

定值10%~20%(良)范围以内的时间比例差异无统计学意义。C组 MDAPE明显低于 M组[(10.1
±2.2)%vs(15.3±6.4)%,P<0.05],C组 GS明 显 低 于 M 组[(23.1±8.9)% vs(33.5±
15.8)%,P<0.05]。C组和 M 组丙泊酚用量[(0.13±0.04)mg·kg-1·min-1vs(0.12±0.03)

mg·kg-1·min-1]和瑞芬太尼用量[(0.12±0.03)μg·kg-1·min-1vs(0.15±0.05)μg·kg-1·min-1]

差异均无统计学意义。M组有1例苏醒期躁动。两组均无恶心呕吐和术中知晓。结论 BIS监测

下的丙泊酚闭环靶控输注系统与人工开环靶控输注比较,麻醉镇静深度更合适、平稳。
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【Abstract】 Objective Toevaluatetheaccuracyofbispectralindex(BIS)-guidedclosed-loop
targetcontrolledinfusion (TCI)system incomparison withopened-loop manualTCIduring
anesthesiaofbiliarytractandpancreassurgeries.Methods Fortyadultpatientsundergoingopensur-
geryofbiliarytractorpancreasundertotalintravenousanesthesia,including17 malesand23
females,aged18-75years,fallingintoASAphysicalstatusⅡorⅢ,wererandomlyallocatedinto
closed-loopgroup(groupC,n=20)andopened-loopmanualgroup(groupM,n=20).IngroupM,
thepropofoleffect-siteconcentrationwasadaptedatthediscretionoftheanesthesiologisttoreachand
maintainaBISascloseaspossibleto42-52.Intheclosed-loopTCIgroup,propofolwasadministered
usingtheclosed-loopanesthesiadeliverysystemtoreachandmaintainatargetBISof42-52.TheBIS
valueswouldberecordedautomaticallybythesystemateachsecondafteritbegantorun.Theanes-
thesiaduration,unconsciousnesstime,endotrachealintubationtime,recoverytimeandendotracheal
extubationtimewererecorded.Thetotalusageofpropfolandremifentanilwerecalculated.Theinci-
denceratesofemergenceagitation,postoperativenauseaandvomitingandintraoperativeawareness
wererecorded.Thefrequenciesofvasoactivedrugwererecorded.MDAPE,Wobble,GSthroughBIS
valueswerecalculated.Results BISwasmaintainedwithin±10%oftarget(excellent)forsignifi-
cantlylongertimeingroupC(52.1±10.5)%thanthatingroupM (37.6±5.8)% (P<0.05).BIS
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wasmaintainedwithin±(10%-20%)oftarget(good)forthesametimeinbothgroups.MDAPEin
groupC(10.1±2.2)% weresignificantlylowerthanthoseingroupM (15.3±6.4)% (P<0.05).
GSingroupC(23.1±8.9)% wassignificantlylowerthanthatingroupM(33.5±15.8)%.Theus-
agesofpropofolingroupC [(0.13±0.04)mg·kg-1·min-1]weresimilartothoseingroupM
[(0.12±0.03)mg·kg-1·min-1],andtheusagesofremifentanilingroupC [(0.12±0.03)

μg·kg-1·min-1]weresimilartothoseingroupM [(0.15±0.05)μg·kg-1·min-1].Thefrequencies
ofvasoactivedrugweresimilarinbothgroups.Therewasoneincidenceofemergenceagitationin
groupsM.Postoperativenauseaandvomitingandintraoperativeawarenessdidn􀆳toccurinboth
groups.Conclusion Thedepthoftheanesthesiaismaitainedmoreappropriatelyandstableinthe
closed-loopgroupthanthatinmanualadministrationgroup.

【Keywords】  Bispectralindex;Closed-loop;Opened-loop;Targetcontrolledinfusion;Prop-
fol

  靶控输注(targetcontrolledinfusion,TCI)技
术是以药代-药效动力学原理为依据,通过计算机模

拟药物在体内分布代谢和效应过程,找到最佳用药

方案。TCI输注泵内嵌的有 Marsh和Schnider两

种药代动力学模型,但这两种均是基于欧美人的模

式,与国人的匹配有一定的差距,国人中央室分布

容积明显小于欧美人群,药物从中央室向外周室转

运和消除速率较快[1]。近年来在 TCI的基础上出

现了闭环TCI系统,这是在使用丙泊酚的临床麻醉

中,以BIS或 Nacrotrend,听觉诱发电位(AEP)等
麻醉深度监测值为反馈信号自动调整丙泊酚输注

剂量的TCI系统,可以使麻醉用药个体化[2]。本研

究探讨以BIS值为反馈信号的丙泊酚闭环TCI系

统在开腹胆胰手术中麻醉诱导和维持的临床应用

效果。

资料与方法

一般资料 本研究经医院伦理委员会批准(批
准号:TJ-IRB20160906),所有患者术前均签署了知

情同意书。选择拟在全麻下行开腹胆总管探查、胰
腺占位手术的患者,性别不限,年龄18~75岁,体重

40~76kg,ASA Ⅱ或Ⅲ级,肝功能 Child分级 A
级,预计手术时间>2h。无中枢神经系统、严重心

血管、肾脏疾病。无长期服用镇静催眠、抗精神病

和抗癫痈药物史或酒精依赖史,无脑电图异常者。
未安装有心脏起搏器。患者随机分为人工开环组

(M组)和闭环靶控组(C组)。
麻醉方法 术前常规禁食禁饮。入室后开放

前臂静脉通道,常规监测SpO2、ECG、HR、NIBP。
局麻下行桡动脉穿刺,行有创动脉压监测。舒芬太

尼0.5~0.6μg/kg静脉缓慢推注。推注完3min
后C组开始运行思路高BIS监测TCI自动输注泵,
当BIS降至75以下时开启闭环模式。M 组开启

TCI运行模式。待患者意识消失后静脉推注顺式阿

曲库铵0.15mg/kg。当BIS值降至60以下后行气

管插管机 械 通 气,VT8~10ml/kg,RR10~12
次/分,I∶E1∶2,氧∶空气1∶1。维持PETCO235~45
mmHg。之后行右颈内静脉置管,开放第2组静脉

通道。两组患者均采用全凭静脉麻醉。术中 TCI
瑞芬太尼,必要时间断追加舒芬太尼5~10μg/次,
但总量不超过0.8μg/kg,最后1次追加离手术结

束约 1h。术 中 持 续 泵 注 顺 式 阿 曲 库 铵 1~2

μg·kg-1·min-1。关腹时停止顺式阿曲库铵输注。
同时静脉推注地佐辛5mg。缝合腹膜完毕后停止

瑞芬太尼输注。丙泊酚在缝皮快结束时停药。C组

使用北京思路高BIS监测下闭环丙泊酚TCI自动

输注泵,M组使用GrasebyTCI泵(3500)。设定目

标BIS值为47,C组中的思路高BIS监测下闭环丙

泊酚TCI泵根据反馈的BIS值自动调整丙泊酚效

应室目标靶浓度,从而改变输注速率,维持BIS值在

42~52;M组则由麻醉医师根据BIS值手动调整效

应室目标靶浓度,每次0.2μg/ml,从而改变TCI泵

的输注速率,维持BIS值在42~52。本研究中使用

的思路高BIS监测TCI自动输注泵和GrasbyTCI
泵内嵌的药代动力学模式均为 Marsh模式。

术中维持患者体温不低于36℃,必要时使用

暖风机保温。术中维持血容量的稳定,输入复方

氯化钠和羟乙基淀粉,根据出血量及血气分析结

果必要时输入红细胞和血浆。术中纠正酸碱平衡

紊乱及电解质紊乱。维持血流动力学稳定,在血

容量稳定情况下如 MAP升高或下降超过基础值

的20%,则使用尼卡地平或多巴胺调整。HR<50
次/分,给予阿托品;HR>120次/分,给予艾司洛

尔。拔管条件:SpO2>95%;自主呼吸恢复,呼唤

患者能睁眼。
观察指标 主要指标为 BIS监测仪自动记录
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运行后每秒钟的BIS值。其次记录意识消失时间

(从TCI开始运行到患者意识消失时),气管插管时

间(从TCI开始运行到气管插管时),苏醒时间(从
停药开始到患者睁眼时),拔管时间(从停药开始到

拔除气管导管时)。记录意识消失时和气管插管时

的丙泊酚用药量,麻醉结束时丙泊酚总用药量、瑞
芬太尼总用药量。记录阿托品、艾司洛尔、多巴胺、
尼卡地平使用情况。记录患者苏醒期躁动、恶心呕

吐、术中知晓的发生情况。

表1 两组患者一般情况的比较

组别 例数 男/女(例) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 手术时间(min) 出血量(ml)

C组 20 8/12 52.1±14.5 22.7±3.3 185.0±45.9 457.5±176.4

M组 20 9/11 42.9±13.5 22.0±2.2 162.9±34.9 462.9±181.2

表2 两组患者意识消失、气管插管、苏醒和拔管时间以及丙泊酚和瑞芬太尼用量的比较(􀭵x±s)

组别 例数
意识消失时间

(min)
气管插管时间

(min)
苏醒时间

(min)
拔管时间

(min)
丙泊酚用量

(mg·kg-1·min-1)
瑞芬太尼用量

(μg·kg-1·min-1)

C组 20 2.06±1.20 6.26±1.66 15.33±7.29 17.46±7.05 0.13±0.04 0.12±0.03

M组 20 2.13±1.23 6.33±2.22 17.06±8.79 19.62±8.15 0.12±0.03 0.15±0.05

设定目标BIS值为47,波动幅度<10%定义为

优,10%~20%为良,>20%为差。系统评价指标:
执行误差(PE),偏差或执行误差中位数(MDPE),
不准确度或执行误差绝对中位数(MDAPE),摆动

(Wobble),总体分数(GS)[3]。

PEij=[(BIS测量ij-BIS设定)/BIS设定]

×100
MDPEi=中位数[PEij,j=1,…,Ni]

MDAPEi=中位数[|PEij|,j=1,…,Ni]

Wobblei=中位数[|PEij-MDPEi|,j=1,…,

Ni]

i代表研究对象的编号,j代表观察期的第j次

测量结果,N代表观察期间的总观察数。

GS=中位数(MDAPE+Wobble)/BISt
BISt代表BIS为优良的时间占BIS总监测时

间的百分比。
统计分析 采用Excel2007和SPSS17.0统

计学软件进行分析。正态分布计量资料以均数±
标准差(􀭺x±s)表示,组间比较采用成组t检验;计数

资料的比较采用χ2检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

结  果

两组患者性别、年龄、BMI、手术时间、出血量等

差异无统计学意义(表1)。
两组丙泊酚和瑞芬太尼的用药量差异无统计

学意义。两组意识消失时间、插管时间、苏醒时间、
拔管时间差异均无统计学意义(表2)。

C组BIS值为优的时间比例明显高于 M 组(P
<0.05),两组BIS为良的时间比例差异无统计学意

义(图1,2,表3)。

M组有苏醒期躁动1例。两组均无一例恶心

呕吐、术中知晓。C组 MDAPE、GS明显低于 M 组

(P<0.05)(表4)。
两组血管活性药物的使用差异无统计学意义

(表5)。

讨  论

全身麻醉涉及疼痛、意识、肌松以及交感内分

泌等几个方面,麻醉过浅会造成术中知晓、镇痛不

全、血流动力学波动、体动等现象;麻醉过深则使呼

吸系统、循环系统功能出现严重抑制,有研究表明

术中麻醉过深可以增加术后的死亡率[4]。
闭环输注系统是近20年来麻醉静脉药物输注

系统中提出的新概念,根据有无反馈信号可将TCI
分为闭环、开环两种。由于目前无法实际测量药物

的效应室浓度,血浆药物浓度也无法进行实时测

量,因此需要采用其他监测麻醉深度的指标来作为

反馈信号。BIS是经美国FDA批准的可以用来监

测麻醉深度的指标,也是目前应用最为广泛、研究

最多的指标。
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图1 M组患者术中BIS值变化

图2 C组患者术中BIS值变化

表3 两组患者BIS值为优良的时间占比的比较(%,􀭵x±s)

组别 例数 优 良

C组 20 52.1±10.5a 30.5±12.0

M组 20 37.6±5.8 29.7±11.2

  注:与 M组比较,aP<0.05

表4 两组患者 MDAPE、Wobble和GS的比较(%,􀭵x±s)

组别 例数 MDAPE Wobble GS

C组 20 10.1±2.2a 8.9±2.9 23.1±8.9a

M组 20 15.3±6.4 10.9±5.3 33.5±15.8

  注:与 M组比较,aP<0.05

表5 两组患者术中血管活性药使用情况的比较[例(%)]

组别 例数 多巴胺 尼卡地平 艾司洛尔 阿托品

C组 20 5(25) 4(20) 2(10) 3(15)

M组 20 6(30) 2(10) 1(5) 3(15)

开腹胆胰手术患者常常内环境失调,合并梗阻

性黄疸,肝功能受到影响,手术时间长,术中失血失

液量多,血流动力学不稳定。这给麻醉管理带来很

大的困难。Adachi等[5]研究发现,静脉注射后丙泊

酚的初始动脉浓度反相关于心输出量。术中手术

刺激的强弱、出血、酸碱平衡紊乱等因素都可以影

响到心输出量的改变,从而引起肝、肺、肠的灌注改

变,然后引起丙泊酚代谢的改变,进而引起药物效

应浓度的改变。此外,胆胰手术中渗出往往很严

重,可引起大量血浆蛋白丢失。丙泊酚本身的血浆

蛋白结合率较大(97%~99%),血浆蛋白下降使其

游离药物浓度增加。多方因素使实际药物效应浓

度复杂化。既要避免麻醉过深导致循环抑制、术后

苏醒延迟和增加术后死亡率[4],又要避免术中麻醉

过浅引发血流动力学波动和术中知晓等问题,BIS
值的监测可以帮助维持合适的麻醉镇静深度。

有研究表明,BIS所对应的意识消失与否的

95%和99%把握度的数值分别是63和53[6],即

BIS值低于53时有99%的患者不会发生术中知晓。
一般来说,BIS在40~60之间被认为处于足够镇静

状态[7]。由于BIS值的计算有30s的延迟,再加上

手术刺激增大或减小时,闭环系统或麻醉医师根据

BIS值增快或减慢给药速率后,丙泊酚起效或作用

消退需要一定的时间,因而BIS值的增加趋势或减

小趋势会有一定的惯性,为避免增加术中知晓或麻

醉过深的风险,因此在本研究中设定的BIS靶控目

标为47±5。BIS的实测值在设定值±20%以内,镇
静深度合适,麻醉平稳。实测值在设定值±20%以

上有术中知晓或麻醉过深的风险。

BIS在设定值±20%以内所占的时间比例高,
则得到的GS低,说明该闭环系统性能良好。本研

究中闭环靶控组的 MDAPE和GS明显低于人工开

环组,表明该闭环系统性能优越,能维持更稳定的

麻醉深度。既往研究提示,低于30的BIS值所占的

百分比明显降低时,可以降低外科手术的死亡率[8]。
因此维持理想的BIS值不仅仅可以减少术中知晓,
还可以降低术后的死亡率。

术中人工开环组BIS值相对闭环靶控组有更大

的波动,在本研究中并未导致苏醒时间、拔管时间,
术中丙泊酚、瑞芬太尼及血管活性药物的用量及术

中知晓的统计学差异。但这还需要更大样本来

研究。
闭环系统的良好表现得益于该系统通过不断

持续得到的BIS值作为反馈信息来频繁和相对少量

的调整丙泊酚的输注剂量。显然人工开环组不可

能如此频繁地去调整丙泊酚的输注剂量。闭环系

统的临床应用大大减轻了麻醉医师的工作负荷,避
免麻醉医师在长时间手术中过于疲乏劳累,从而减
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少麻醉医师出现医疗差错的几率。
虽然闭环系统表现比人工手动调控要优秀,但

这并不意味着麻醉中有了闭环TCI系统就降低了

对麻醉医师的要求。该系统只是一个辅助设备,只
是帮助麻醉医师进行药物输注管理,容易受到手术

中电刀等外科设备的干扰。如果术中未使用肌松

药或是肌松药未足量,特别是额肌眼肌的活动产生

的肌电效应会产生干扰,当干扰较大时反馈值可能

偏离实际值增大,虽然这种情况不多见,但出现时

需要麻醉医师结合患者其他的临床体征来进行综

合判断和评估,确保麻醉的安全和稳定。由于BIS
值的计算有30s的延迟效应,因此存在引起术中知

晓的风险。
本研究还有一些不足的方面:(1)本次研究样

本量偏小,今后还需要以更大样本来检验闭环输

注系统的性能。(2)单盲实验,麻醉医师知道患者

的分组情况。麻醉医师在麻醉中可能会比双盲时

更为关注维持BIS值在设定值左右,从而研究的结

果比双盲的结果要理想。(3)苏醒时间的判定存

在个体差异,有的患者轻声呼唤即可睁眼,有的需

要大声呼唤才能睁眼,有的需要拍三角肌同时大

声呼唤才会睁眼。(4)即使执行了严格的拔管指

征,两组患者拔管时间的判定亦存在较大的主观

性。(5)较早的研究显示镇痛不足可引起BIS升

高[9]。目前该研究尚缺乏理想、有效的指标来评

估患者的镇痛水平,因此对BIS值可能会产生一定

的影响。
综上所述,以BIS为反馈信息的丙泊酚闭环靶

控输注系统与人工开环控制比较,系统性能更优

越,麻醉镇静深度更稳定、更理想。此外,闭环靶控

输注系统可以大大减轻麻醉医师的工作负荷。
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