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丙泊酚复合瑞芬太尼用于经阴道取卵术麻醉的
药效学

于海 马欣 宋琳 黄咏磊 李春华 董希玮

  【摘要】 目的 评价丙泊酚复合瑞芬太尼用于经阴道取卵术麻醉的临床效果,根据给药时间、

剂量和药代动力学模型,用计算机模拟药物浓度,建立并分析药效学模型及其特点。方法 静脉麻

醉下行经阴道取卵术患者42例,ASAⅠ或Ⅱ级,随机分为两组,分别静脉注射瑞芬太尼1.5μg/kg
+丙泊酚1.5mg/kg(PR15组,n=24)或瑞芬太尼1.0μg/kg+丙泊酚1.0mg/kg(PR10组,n=
18)。根据患者体动反应和自诉疼痛情况,酌情追加瑞芬太尼0.5μg/kg和/或丙泊酚0.5mg/kg。

麻醉质量评价主要指标包括睫毛反射消失时间、定向力恢复时间、低氧发生率(SpO2<92%)及其他

不良反应。基 于 模 拟 浓 度、非 线 性 混 合 效 应 模 型、采 用 NONMEM 软 件 建 立 药 效 学 模 型。结

果 PR15组患者定向力恢复时间明显慢于PR10组[(4.9±1.3)minvs(3.6±1.2)min,P<0.05];
但两组睫毛反射消失时间[(58±14)svs(64±13)s]、低氧(12.5%vs16.7%)和咳嗽(16.7%vs
11.1%)发生率差异无统计学意义。50%患者有效镇静的丙泊酚浓度和有效镇痛的瑞芬太尼浓度

(EC50)分别是1.71μg/ml、2.57ng/ml;95%患者有效镇静的丙泊酚浓度和有效镇痛的瑞芬太尼浓

度(EC95)分别为4.30μg/ml、4.57ng/ml。丙泊酚1.0mg/kg产生的峰效应位浓度低于EC50,而

1.5mg/kg产生的峰效应位则高于EC50;但瑞芬太尼1.0、1.5μg/kg产生的峰效应位浓度均高于

EC50,后者接近EC95。结论 基于患者恢复时间,经阴道取卵术麻醉时瑞芬太尼1.0μg/kg复合丙

泊酚1.0mg/kg较为合适。
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【Abstract】 Objective Toevaluatetheclinicalanestheticefficacyofacombinationofpropofoland
remifentanilforultrasound-guidedtransvaginaloocyteretrieval.Pharmacodynamic(PD)modelwasestab-
lishedanditscharacteristicswereanalyzedbasedonthesimulatedconcentrationsofpropofolandremifentanil
inrespectivepharmacokineticmodels,soastoguidefurtherstudy.Methods Forty-twofemalepatientsun-
dergoingtransvaginaloocyteretrievalweredividedintogroupsPR15(n=24)andPR10(n=18),who
werereceivedintravenousbolusofremifentanil1.5μg/kg+ propofol1.5mg/kgandremifentanil1.0
μg/kg+propofol1.0mg/kg,respectively.Theanesthesiaqualityevaluationwasbasedonthefollowingin-
dicators:onsettime(lossofeyelashreflex),recoverytimeoforientation,theincidenceofhypoxemia
(SpO2<92%)andadversereactions.Nonlinearmixed-effectsmodelwasusedtoevaluatethetimecourses
ofthesimulatedpropofolandremifentanilconcentrations-effectandtoestablishthePDmodelwithNON-
MEMsoftware.Results ThetimeofrecoveringorientationinthepatientsofgroupPR10wassignifi-
cantlyfastercomparedwiththepatientsingroupPR15[(3.6±1.2)minvs(4.9±1.3)min,P<
0.05];thetimeoflossofeyelashreflex[(58±14)svs(64±13)s],incidenceofhypoxemia
(12.5%vs16.7%)andcough(16.7%vs11.1%)hadnosignificantdifferencesbetweentheboth
groups.WiththefinalPD model,theestimatedparametersasfollowing:EC50 ofpropofoland
remifentanilforeffectivesedationandanalgesiawere1.71μg/mland2.57ng/ml,respectively.EC95
ofpropofolandremifentanilforeffectivesedationandanalgesiawere4.30g/mland4.57ng/ml,respec-
tively.Theeffectsiteconcentrationofpropofol1mg/kgwaslowerthanEC50,buttheeffectsiteconcentra-
tionof1.5mg/kgwashigherthanEC50.Thepeakeffectsiteof1.0μg/kgand1.5μg/kgremifentanil
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washigherthanEC50,and1.5μg/kgconcentrationwasclosetoEC95.Conclusion Basedonpatients􀆳
recoverytime,propofol1.0mg/kgcombinedwithfentanyl1.0μg/kgisappropriateinpatientsun-
dergoingtransvaginaloocyteretrieval.

【Keywords】  Anesthesia;Remifentanil;Propofol;Pharmacodynamicmodel;Transvaginalo-
ocyteretrieval

  约10%~15%已婚夫妇罹患不孕症,需借助辅

助生殖(IVF)助孕,经阴道超声引导下穿刺取卵术是

IVF不可或缺的步骤。静脉麻醉可减轻取卵操作时

的疼痛和患者恐惧焦虑心理。取卵操作创伤小、无需

肌松、为时较短,故要求麻醉起效、恢复迅速且无后遗

效应。瑞芬太尼丙泊酚合用,理论上具有较多的优

点。本研究拟采用计算机模拟建立药物的浓度效应

关系模型,以期基于药效学模型定义更好的临床用药

方案。

资料与方法

一般资料 本研究经石河子大学医学院第一

附属医院伦理委员会批准(伦理号:2015-151-01),
所有患者均签署知情同意书,拟择期静脉麻醉下行

超声引导下取卵术的患者,年龄20~45岁,体重40
~70kg,ASAⅠ或Ⅱ级。既往无心、肺、肝、肾及内

分泌疾病,无药物过敏史,血常规无明显异常,心电

图检查正常。随机将患者分为两组。

表1 模拟浓度使用的药代动力学参数

参数 丙泊酚     瑞芬太尼

V1(L) 0.228(L/kg)×WT(kg) 5.1-0.0201×(Age-40)+0.072×(LBM-55)

V2(L) (0.112×0.228×WT)/0.0419 9.82-0.0811×(Age-40)+0.108×(LBM-55)

V3(L) (0.0419×0.228×WT)/0.0033 5.42

CL1(L/min) 0.119×0.228×WT 2.6-0.0162×(Age-40)+0.0191×(LBM-55)

CL2(L/min) 0.112×0.228×WT 2.05-0.0301×(Age-40)

CL3(L/min) 0.0419×0.228×WT 0.076-0.00113×(Age-40)

ke0(min-1) 0.291 0.516

  注:Age:年龄;WT:体重;LBM:瘦体重,女性=148-108×(WT/身高)2

麻醉方法 所有患者不使用麻醉前用药,常规

术前禁食6h,禁饮4h。入室后开放静脉并静脉滴

注生理盐水。心电监护仪监测BP、HR和SpO2,鼻
导管吸氧3L/min。麻醉前采用抽签法将患者随机

分为两组。手术开始前1min缓慢静注(约30s)瑞
芬太尼和丙泊酚。PR15组为瑞芬太尼1.5μg/kg
+丙 泊 酚1.5 mg/kg,PR10组 为 瑞 芬 太 尼1.0

μg/kg+丙泊酚1.0mg/kg。待患者意识消失后手

术,术中根据患者体动反应(以是否影响手术操作

为度)决定是否追加给药,每 次 追 加 丙 泊 酚0.5
mg/kg和/或瑞芬太尼0.5μg/kg。术毕必要时给

予瑞芬太尼20~30μg以缓解术后腹痛。术中

SpO2<92%时视为呼吸抑制给予手控辅助呼吸。
麻醉效果评价 选择下列指标作为主要评价

措施:(1)睫毛反射消失时间:从开始注射麻醉药物

直至患者清醒;(2)定向力恢复时间:从开始注射麻

醉药物直至患者清醒,能自如回答身处何时、何地、
本人姓名、年龄的时间;(3)低氧血症(SpO2<92%)
发生率[1,2];(4)不良反应:主要包括麻醉过程中出

现咳嗽和舌后坠(如果有)。此外,观察并记录药物

用量及追加药物的病例数和剂量、起效时间、手术

时间等;记录 HR基础值和术中最低值,HR<50
次/分定义为心动过缓;仅PR15组患者记录麻醉

前、睫毛反射消失和定向力恢复时的 MAP;患者进

入麻醉恢复室后常规行 OAA/S镇静警醒评分[3]。
以下列指标作为患者离院标准:认知人员、地点、时
间、能自如穿衣和自主行走,无头晕、恶心、呕吐及

出血,并有家属陪同。
药效学分析 给药后丙泊酚和瑞芬太尼相应

的有效镇静和有效镇痛定义如下:(1)有效镇静

(赋值1)时段为从睫毛反射消失至定向力恢复时

间,此外时段定义为清醒(赋值0)时段;(2)有效镇

痛(赋值1)时段为从睫毛反射消失至追加瑞芬太

尼的时间,此外时段定义为镇痛无效(赋值0)时
段;(3)模拟药物浓度最后时间是15min;(4)无论

是否追加丙泊酚,定向力恢复后的时段定义为清
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醒时段。如未追加瑞芬太尼,定义有效镇痛时间

终止于手术结束,如追加了瑞芬太尼则其后时段

定义为镇痛无效时段;(5)追加药物剂量不用于模

拟药物浓度。
药代学模型选择:精确记录图1时间点(精确到

秒),随后,计算机模拟的药物浓度基于 Marsh等[4]

丙泊酚药代学模型和 Minto等[5]瑞芬太尼药代学

模型(表1)进行模拟分析;二者目前均为靶控输注

(TCI)系统常用模型参数。拟合浓度时间间隔:0~
1min为10s;1~6min为15s;6~15min为60s。

表1 两组患者一般情况的比较

组别 例数 年龄(岁) 身高(cm) 体重(kg) 手术时间(min)

PR15组 24 29.5±2.4 158.6±4.3 54.3±5.6 7.7±2.4

PR10组 18 31.8±4.9 160.9±5.2 56.7±4.7 5.2±1.3a

  注:与PR15组比较,aP<0.05

表2 两组患者麻醉质量相关指标的比较

组别 例数
睫毛反射

消失时间(s)
定向力恢复

时间(min)
低氧发生率

(%)
咳嗽发生率

(%)

丙泊酚用量(mg) 瑞芬太尼用量(μg)

初次 追加 初次 追加

PR15组 24 58±14 4.9±1.3 12.5 16.7 83±9 20±5 83±9 29±10

PR10组 18 64±13 3.6±1.2a 16.7 11.1 57±5a 27±3 57±5a 28±5

  注:与PR15组比较,aP<0.05

建立药效学模型:镇静无效/有效、镇痛无效/
有效(分别赋值为0和1)是药效学的主要评价指

标,模型预测的是药效学二相反应的概率,大部分

药物表现为如公式(1)、(2)所示的S型曲线:式中

P 为药物反应(有效)的概率,EC为根据药代学模

型拟合的药物效应位浓度,EC50、EC95为50%、95%
有效浓度;γ是浓度-效应关系曲线的斜率:

P=
ECγ

ECγ+EC50γ
公式(1)

P=
ECγ

ECγ+EC95γ/19
公式(2)

根据公式(1)和(2)采用 NONMEM 软件以非

线性混合效应拟合、优化药效学参数,包括EC50、

EC95和γ及其95%可信区间(CI)。假定个体药效

学参数符合以群体药效学参数为典型值的对数-正
态分布,采用指数模型描述药效学参数的个体间变

异性。
统计分析 数据采用R语言(版本3.2.3)开放

程序进行分析和处理。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,两两比较采用 LSD检验;计数资料以百分比

(%)表示,比较采用χ2检验或Fisher精确概率检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

一般情况 本研究募集的59例患者均顺利完

成手术,其中17例由于剂量(4例)、睫毛反射消失

(10例)和/或定向力恢复时间(10例)缺失删除。

42例用于最终数据分析和药效学模拟;两组患者年

龄、身高、体重差异无统计学意义,但PR10组手术

时间明显短于PR15组(P<0.05)(表1)。
麻醉质量 PR15组定向力恢复时间明显长

于,丙泊酚和瑞芬太尼用量明显多于PR10组(P<
0.05)。两组睫毛反射消失时间、低氧和咳嗽发生

率差异无统计学意义(表2)。PR10组有1例发生

舌后坠;每组各1例患者复苏室评分低于3分;

PR15组、PR10组需追加丙泊酚、瑞芬太尼的患者

分别有8例、3例和10例、4例。PR15组患者睫毛

反射消失后 MAP为(75±10)mmHg,明显低于术

前(96±8)mmHg(P<0.05),定向力恢复后(90±
10)mmHg接近术前,麻醉期间 HR均较基础值明

显减慢(P<0.05),但无患者心动过缓。
药效学分析 42例患者中纳入最终丙泊酚、瑞

芬太尼药效学模型建立的拟合浓度-效应数据点分

别是1428对和1104对。最终拟合的模型药效学参

数见表3。计算机模拟分析表明丙泊酚1.0mg/kg
产生的峰效应位浓度低于EC50,而1.5mg/kg产生

的峰 效 应 位 则 高 于 EC50;但 瑞 芬 太 尼 1.0、1.5

μg/kg产生的峰效应位浓度均高于EC50,后者接近

EC95(图1)。

·465· 临床麻醉学杂志2017年6月第33卷第6期 JClinAnesthesiol,June2017,Vol.33,No.6



表3 丙泊酚和瑞芬太尼最终的药效学模型参数

参数
丙泊酚 瑞芬太尼

典型值 95%CI 个体变异 典型值 95%CI 个体变异

EC50 1.71μg/ml 1.55~1.87μg/ml 26.5% 2.57ng/ml 2.36~2.78ng/ml 10.7%

EC95 4.30μg/ml 3.23~5.37μg/ml 54.5% 4.57ng/ml 4.15~4.99ng/ml 21.4%

γ 3.20 2.58~3.52 - 5.11 4.00~6.22 -

  注:个体变异为变量η(=ω2)的平方根×100

图1 单次注射不同剂量丙泊酚和瑞芬太尼后效应位浓度变化

讨  论

本研究评价指标基于经阴道取卵术的特点和

临床麻醉的主要关注点而定:定向力恢复是确定患

者离院的主要指标;选择低氧而非呼吸频率是因为

手术时间短(平均6.25min)且患者术前紧张焦虑

状态下的呼吸频率也非基础呼吸频率。综合临床

观察和后续的药效学分析,丙泊酚瑞芬太尼的配伍

优化需要从以下两点出发:一是进一步降低瑞芬太

尼剂量,适当增加丙泊酚剂量;二是改善两种药物

的用药方式以维持稳定的血药浓度。
丙泊酚的药理已为临床熟知,瑞芬太尼较之芬

太尼家族其他药物起效和消除更快[6];少有研究涉

及两者用于超声经阴道取卵术复合使用的最佳浓

度。LaPierre等[7]在志愿者中研究了两药复合,认
为丙泊酚意识消失的EC50为2.2μg/ml,瑞芬太尼

单独应用时,出现不能耐受的呼吸抑制EC50是4.1
ng/ml,本研究结果高于前者但低于后者,主要是因

为评价标准不同,设定的意识消失标准是 OAA/S
评分≤1分,呼吸抑制标准是≤4次/分。此外,

Motamed等[8]发现瑞芬太尼呼吸抑制的 ED50为

0.67μg/kg,这相当于产生的峰效应位浓度2.28
ng/ml,本研究结果与之类似。LaPierre等[7]同时

指出较低的瑞芬太尼浓度(0.8ng/ml)和较高的丙

泊酚浓度(2~3μg/ml)可避免大部分志愿者出现

呼吸抑制。模拟分析表明:本研究中丙泊酚浓度低

于、瑞芬太尼浓度高于他们的推荐浓度;此外,本研

究发现,大部分患者定向力恢复后仍可以继续手

术,证明这种状态下镇痛充分;而且有相当数量的

患者即便没有达到意识消失,手术仍可以进行,所
有这些均提示可以进一步减少瑞芬太尼的用量,同
时提高丙泊酚的使用剂量。

本研究的局限性:(1)模拟基于临床实践,不能

区分药物的单独效应,已有研究证实异丙酚和瑞芬

太尼对镇静和镇痛效应存在显著协同[9]。(2)虽经

随机分配,但PR10组手术时间较短,这可能与不同

手术者以及研究期间患者计划取卵数量的偏倚有

关。但这并不影响结论,该组较少的药物用量、较
短的手术时间,不良反应的发生率仍与PR15组没

有明显不同。(3)模拟基于同样药代参数和ke0,不
可否认这些参数可能存在个体差异性,但总的来

说,选择的参数和ke0值应处于人群的中位数值,能
够反映一定的临床现实[10]。

总之,本研究探索了经阴道超声引导下取卵术

麻醉临床经验剂量,证实丙泊酚和瑞芬太尼合用起

效和苏醒迅速。基于患者恢复时间,瑞芬太尼1.0

μg/kg+丙泊酚1.0mg/kg较为合适,但理论上配

伍的优化,有待基于模型计算机模拟建立的药效学

进一步探索、改善用药方式和剂量。
(致谢:感谢上海儿童医学中心麻醉科张马忠
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