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丙泊酚靶控输注时羟考酮抑制气管插管反应的
半数有效剂量

袁静 丁素娟 夏江燕 杨建军

  【摘要】 目的 测定丙泊酚靶控输注时羟考酮抑制气管插管反应的半数有效剂量(ED50)。方

法 择期全麻下手术的患者,性别不限,年龄18~65岁,BMI18.5~24.9kg/m2,ASA Ⅰ或Ⅱ级,

MallampatiⅠ或Ⅱ级。静脉顺序注射羟考酮、靶控输注丙泊酚血浆浓度4μg/ml,BIS<60时,静注

罗库溴铵0.9mg/kg后行气管插管机械通气。采用改良Dixon序贯法进行试验,羟考酮起始剂量

0.2mg/kg。若气管插管反应阳性,则下一例增加剂量;反之,则降低剂量,相邻剂量比值为1∶1.1。

气管插管反应阳性的标准:插管后2min内 MAPmax或 HRmax较基础值≥20%。采用加权概率法计

算羟考酮抑制气管插管反应的ED50、ED95及其相应的95%可信区间(CI)。结果 共有27例患者完

成正式研究。羟考酮抑制气管插管反应的ED50为0.204mg/kg,(95%CI0.175~0.249mg/kg),

ED95为0.342mg/kg(95%CI0.287~0.409mg/kg)。结论 血浆靶控输注丙泊酚4μg/ml时,羟

考酮抑制气管插管反应的ED50为0.204mg/kg,ED95为0.342mg/kg。
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【Abstract】 Objective TodetermineED50andED95ofoxycodoneinhibitingresponsestoendo-
trachealintubationtogetherwithtargetconcentrationinfusionofpropofol.Methods ASAphysical
statusⅠorⅡpatients,aged18-65years,withbodymassindex18.5-24.9kg/m2,fallingintoMal-
lampatiScoreⅠorⅡ,undergoingelectivesurgeryundergeneralanesthesia,wereenrolled.Anesthe-
siawasinducedwithintravenousinjectionofoxycodone,targetconcentrationinfusionofpropofol
withplasmaconcentrationof4μg/mlandintravenousinjectionofrocuronium0.9mg/kgwhenBIS<
60.Thepatientswereendotracheallyintubatedandmechanicallyventilated.Theinitialdoseofoxyc-
odonewas0.2mg/kg.Thedoseofoxycodonewasincreased/decreasedbyratioof1.1inthenextpa-
tientbymodifiedDixon’sup-and-downmethod.Theresponsetoendotrachealintubationwasdefined
asanincreaseinthemaximum meanarterialpressureand/orthemaxmiumheartrate≥20%ofthe
baselinevaluewith2minuteafterintubation.ProbitanalysiswasusedforcalculatingED50,ED95and
95% confidenceinterval (CI)ofoxycodoneinhibitingresponsesto endotrachealintubation.
Results Thereweretwenty-sevenpatientswhocompletedthetestfinally.ED50andED95(95%CI)
ofoxycodoneinhibitingresponsestoendotrachealintubationwererespectively0.204(0.175-0.249)
mg/kgand0.342(0.287-0.409)mg/kg.Conclusion Whenplasmatargetconcentrationofpropofol4
μg/mlisinfused,ED50andED95ofoxycodoneinhibitingresponsestoendotrachealintubationis0.204
and0.342mg/kg,respectively.
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  气管插管反应指气管插管操作刺激会厌感受

器、舌根部肌肉感受器和气管粘膜所引起的交感神

经反射。气管插管反应可引起血浆儿茶酚胺浓度

升高,表现为血压升高和心率增快。严重的气管插

管反应可能导致心脑血管意外等并发症[1]。丙泊酚

和阿片类药物是临床常用全身麻醉诱导组合,复合

阿片类药物时常用丙泊酚靶控输注(血浆浓度3~5

μg/ml)以维持血流动力学稳定。羟考酮是阿片μ
和κ受体激动药,可安全有效地用于全身麻醉诱

导[2],但其抑制气管插管反应的量效关系尚未见报

道。本研究旨在确定丙泊酚靶控输注时羟考酮抑

制气管插管反应的ED50和ED95,为临床应用提供

参考。
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资料与方法

一般资料 本研究获医院伦理委员会批准,并
与患者签署知情同意书。择期行气管插管全身麻

醉下手术的患者,性别不限,年龄18~65岁,BMI
18.5~24.9kg/m2,ASA Ⅰ或Ⅱ级,张口度≥2.5
cm,头颈活动度正常,MallampatiⅠ或Ⅱ级,排除神

经肌肉接头疾病、心血管疾病及服用影响心率、血
压药物史的患者。

方法 所有患者术前30min肌注苯巴比妥钠

0.1g与阿托品0.5mg。患者入室后开放上肢静脉

通路,监测ECG、SpO2 和BIS,桡动脉置管监测动

脉血压。麻醉诱导前20min内快速输注复方乳酸

钠6~8ml/kg。静脉注射咪达唑仑0.025mg/kg,

5min后记录基础 MAP和 HR,取3次平均值为基

础值。麻醉诱导采用静脉顺序注射盐酸羟考酮注

射液(批号BT873)、丙泊酚TCI血浆浓度4μg/ml,

BIS<60时静注罗库溴铵0.9mg/kg,羟考酮注射5
min后气管插管行机械通气。气管插管由熟练操作

的同一主治医师完成,要求在30s内一次成功(从
喉镜暴露开始到气管导管套囊充气结束)。

采用Dixon序贯法进行试验,羟考酮初始剂量

设定为0.2mg/kg。若气管插管反应阳性,则下一

例增加剂量;反之,则降低剂量,相邻剂量比值为1∶
1.1。首次出现符号改变者为正式试验开始,直至

出现7个阳性反应和阴性反应交替波形时,结束试

验。气管插管反应阳性的标准:插管后(套囊充气

完成)2min内 MAP最大值(MAPmax)或 HR最大

值(HRmax)较基础值≥20%。首次气管插管失败、
气管插管时间>30s和诱导过程中使用血管活性药

物的患者剔除出本研究。麻醉诱导过程中 MAP<
60mmHg时静注麻黄碱6mg;HR<50次/分时

静注阿托品0.3mg。
统计分析 采用SPSS21.0统计学软件进行

分析,计量资料以均数±标准差(x±s)表示。采用

加权概率法计算羟考酮抑制气管插管反应的ED50、

ED95及相应的95%可信区间(CI)。

结  果

共30例患者参与本研究,1例患者因首次气管

插管失败剔除出本研究。羟考酮初始剂量0.20
mg/kg,首次出现符号改变时剂量为0.16mg/kg,
此为正式开始的剂量。共有27例患者完成研究,其
中有效12例、无效15例(图1)。所有患者在麻醉

诱导过程中均未使用血管活性药物。

图1 羟考酮抑制气管插管反应序贯图

羟考酮抑制气管插管反应的ED50为0.204mg/

kg及95%CI为0.175~0.249mg/kg、ED95为0.342
mg/kg及95%CI为0.287~0.409mg/kg。

讨  论

序贯法测定药物有效浓度,试验剂量集中,既
避免了盲目加大样本量造成浪费,又不至于样本量

过小而得不到应有结论,适合临床研究,是确定

ED50和ED95较为准确和简便的方法[3]。羟考酮和

芬太尼的镇痛效能比100∶1[4],芬太尼2~3μg/kg
可抑制成人气管插管反应,本研究选取镇痛效能的

等效低剂量羟考酮0.2mg/kg为序贯法起始剂量。
气管插管包括喉镜暴露和气管导管插入两个

过程。机体应激反应导致的血流动力学变化在刺

激后1min内可达高峰。插管过程从喉镜暴露开始

到气管导管套囊充气完成结束,要求在30s内完

成,以插管完成后2min内的 MAP和 HR变化判

断插管反应标准。为了控制人为偏倚,插管由熟练

操作的同一医师完成。
本研究结果复合丙泊酚血浆TCI4μg/ml时羟

考酮抑制气管插管反应的ED50为0.204mg/kg,与
既往研究报道羟考酮0.2mg/kg可安全有效用于

全身麻醉气管插管诱导一致[2],但高于Park等[5]观

察到羟考酮复合硫喷妥钠麻醉诱导时抑制气管插

管反应 MAP升高的ED50为0.054mg/kg、ED95为
0.219mg/kg。本研究同时显示抑制气管插管反应

HR增快可能需要更大剂量的羟考酮,故采用了

HR和 MAP同时作为判断气管插管反应的指标,
因此所观察到的ED50与ED95剂量更大。另有报道

羟考酮抑制双腔支气管导管插管反应的合适剂量

为0.35mg/kg[6],虽高于ED50剂量,但仍在ED95范
围内,可能是因为双腔支气管导管管径更粗及插管

位置更深,插管所致的应激反应更强,需要更大剂
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量的羟考酮。
本研究患者均为一般情况良好、无明显合并症

的成年人,有别于老年、幼儿及特殊合并症人群的

药效学,羟考酮抑制此部分人群气管插管反应的

ED50还需要进一步研究探讨。
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·病例报道·

臂丛神经阻滞诱发短暂听力障碍一例

何靖

  患者,女,48岁,因“右手外伤2h”入院,拟在臂丛神经

阻滞下行右侧桡骨骨折切开复位内固定术。患者既往体健,

否认青霉素等药物及食物过敏史,否认耳疾病病史,否认耳

毒性药物使用史。术前检查:血常规提示轻度贫血,凝血常

规正常,ECG正常,ASAⅡ级,心肺听诊未闻及异常。术前

常规禁食8h,禁饮6h。手术前30min肌注阿托品0.5mg
和苯巴比妥钠0.1g。患者入室后常规监测HR、NIBP、SpO2,

输液,吸氧。术前BP130/80mmHg,HR80次/分,SpO2
99%。患者取仰卧位,头后仰尽量偏向对侧,取肌间沟入路

靠近肩胛舌骨肌处即为穿刺点,22G穿刺针垂直刺入,针尖

略向尾侧进针,进针深度约2cm时患者诉右前臂麻木、酸
胀,反复回抽无血无脑脊液,缓慢推入1.0%利多卡因与

0.25%甲磺酸罗哌卡因混合液5ml,询问患者有无眩晕,耳

鸣,患者未述异常,缓慢推入局麻药25ml,8min后出现右

侧鼻塞、眼睑下垂、面部发红,无耳鸣,无头晕、恶心呕吐等症

状,测试麻醉平面满足手术需求后开始手术,术中患者生命

体征平稳,无明显不适,手术时间共1h。术后1h患者感觉

右侧听力减退,做听力测试,根据言语频率(500~4000Hz)

的平均听阈,患者右侧听阈存在60dB的缺失,左侧正常,请

五官科会诊,考虑与局麻药作用有关,未做任何特殊处理,术

后8h患者右侧听力恢复,无明显后遗症。

讨论 臂丛神经阻滞后出现听力障碍较少见,主要是

因为出现听力障碍的临床症状不明显,需要通过听力测试

才能发现,常被麻醉医师忽视。

有学者通过对20例行臂丛神经阻滞的患者分别在术

前、术后的听力监测,发现4例患者术后出现一过性同侧不

同频率的听力损害。其原因可能是由于局部交感神经阻滞,

引起咽鼓管和中耳的血管扩张,导致中耳至内耳的声传导

受阻,间接影响了耳蜗的螺旋器,导致同侧听力下降。国内

报道过1例右侧锁骨骨折在颈丛神经阻滞下行内固定取出

术,术后1h患者出现右侧听力障碍,3h后听力恢复。

本例患者行臂丛神经阻滞后出现了右侧鼻塞、眼睑下

垂、面部发红等症状。此外,患者没有出现耳鸣、头晕、恶心

呕吐等症状,排除了局麻药中毒,出现听力障碍的机制考

虑也是与交感神经阻滞有关。本例患者并没有做特殊处理

也是考虑麻醉作用消退后,患者听力应该能恢复。

麻醉后听力损害的患者大部分可能没有临床症状,很

难被发现,而且大多数患者麻醉后听力损害能在数日内自

行恢复,不需要特殊处理。但是也有患者术后听力损害持

续数月不能恢复,因此有学者建议不应等待患者听力自行

恢复,而是采取相关治疗措施包括使用血管扩张药物以及

类固醇激素等。此外,年龄是术后听力损害的危险因素,有

研究发现40岁左右的年轻患者术后容易出现临床症状不明

显的听力损害。

存在耳毒性的药物多达130种,这些药物在术前或者

是术后患者都有可能接触到,麻醉医师应了解这些药物的

耳毒性,避免或者减少其使用,术后随访应注意患者是否

存在临床症状不明显的听力损害,可以通过听力测试来早

期发现和及时治疗。
(收稿日期:2017 01 24)
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