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右美托咪定对脑电双频指数监测下丙泊酚闭环
靶控系统稳定性的影响

汪同旋 蒋敏兰 肖丽珠 侯新冉 钟涛 郭曲练

  【摘要】 目的 探讨右美托咪定在腹腔镜手术中对脑电双频指数(BIS)监测下丙泊酚闭环靶控

系统(closed-looptargetcontrolledinfusion,CL-TCI)稳定性的影响。方法 选择择期腹腔镜手术女

性患者60例,年龄20~60岁,BMI18~28kg/m2,ASAⅠ或Ⅱ级,随机分为右美托咪定组(D组)

和生理盐水组(S组),每组30例。麻醉诱导前10minD组泵入右美托咪定1μg/kg,10min内注射

完毕;完毕后改为0.3μg·kg-1·h-1持续注射,S组泵入等量生理盐水。诱导完成后均由CL-TCI泵

注丙泊酚,具体给药剂量由靶控系统根据BIS值自动调节,BIS目标值为45。根据术中连续记录的

BIS值计算总体分数(GS)、误差绝对中位数(MDAPE)、摆动度(Wobble)。记录丙泊酚、瑞芬太尼药

物用量以及血管活性药物使用例次。结果 D组 GS、MDAPE均明显高于S组(P<0.01),两组

Wobble值差异无统计学意义;D组丙泊酚用量、麻黄碱使用次数明显少于S组(P<0.01),两组瑞

芬太尼的用量差异无统计学意义。结论 腹腔镜手术患者全身麻醉过程中使用右美托咪定联合BIS
监测下CL-TCI能明显减少丙泊酚的用量,但会降低该系统的稳定性。
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【Abstract】 Objective Toevaluatetheeffectofdexmedetomidineontheperformanceofclosed-
looptargetcontrolledinfusion(CL-TCI)systemforpropofoladministrationguidedbyBISinpatients
undergoinglaparoscopicsurgery.Methods Sixtyfemalepatientsundergoingelectivelaparoscopicsur-
gery,aged20-60years,BMI18-28kg/m2,ASAphysicalstatusⅠorⅡ,wererandomlydivided
into2groups:salinegroup(groupS)andDEXgroup(groupD),30patientsineachgroup.Before
inductionofanesthesia,dexmedetomidine1μg/kgwasadministeredwithin10minutes,then0.3
μg·kg-1·h-1dexmedetomidinewascontinuouslyadministratedduringoperationingroupD.GroupS
wasinfusedwithanequalvolumeofsaline.Duringtheoperation,bothgroupsusedCL-TCItoinfuse
propofol,therateofpropofolwasadjustedbytheCL-TCIsysteminordertomaintainthetargetBIS
of45.Globalscore(GS),medianabsoluteperformanceerror(MDAPE),Wobblewerefiguredout
accordingtothecontinuouslyrecordedBISvaluestoevaluatetheperformanceofCL-TCI.Thedosage
ofpropofol,remifentanilandthenumberoftimesrequiringvasoactivedrugs wererecorded.
Results GSandMDAPEingroupDwashigherthanthoseingroupS(P <0.01).Therewasno
statisticaldifferenceinWobble.Thedoseofpropofolandtimesrequiringephedrinetreatmentingroup
DwassignificantlylessthanthatofgroupS(P <0.01).Nodifferencewasfoundinthedoseof
remifentanilbetweenthetwogroups.Conclusion CL-TCIsystemcombinedwithdexmedetomidine
duringgeneralanesthesiaforlaparoscopicsurgerycansignificantlyreducethedoseofpropofol,but
reducetheperformanceofCL-TCIsystem.
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  右美托咪定是临床上常用的麻醉辅助药物,有 轻度镇静、镇痛的作用,并且能够减慢心率。研究

发现右美托咪定能使麻醉苏醒过程更加平稳,减少

苏醒期躁动,有效减少术后并发症如谵妄的发生[1]。
靶控输注(targetcontrolledinfusion,TCI)是临床

上常用的麻醉药物给药方式,可分为开环和闭环两
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种。开环TCI是根据预设的靶浓度持续注药;闭环

TCI(CL-TCI)则是通过监测到的反馈指标(如BIS)
来调整 药 物 浓 度,能 够 更 加 精 确 地 控 制 麻 醉 深

度[2-5]。右美托咪定和CL-TCI系统在临床麻醉中

使用逐渐增多,但右美托咪定的联合应用是否会对

该系统的稳定性及麻醉深度的维持产生影响尚无

定论。本研究从临床需求出发,探讨右美托咪定在

腹腔镜手术中对BIS监测下丙泊酚CL-TCI系统稳

定性的影响,以期为临床应用提供参考。

资料与方法

一般资料 本研究经中南大学湘雅医院医学

伦理委员会批准(20180399),在中国临床试验注册

中心注册(ChiCTR1800015117),并与患者签署知

情同意书。选择2018年3月15日至4月18日择

期腹腔镜手术的女性患者,年龄20~60岁,BMI18
~28kg/m2,ASAⅠ或Ⅱ级。排除标准:严重心肺

功能疾患以及肝肾功能异常,近期明显感染或者凝

血功能异常,术中出血量>5000ml,严重神经功能

病变。
分组与处理 将患者随机分为右美托咪定组

(D组)和生理盐水组(S组)。同一手术类型由同组

手术医师操作。麻醉诱导前10minD组泵入右美

托咪定1μg/kg,10min内注射完毕,后改为0.3

μg·kg-1·h-1持续注射;S组泵入等量的生理盐水。
麻醉方法 患者入室后进行ECG、NIBP、HR、

SpO2、BIS监测,开放前臂静脉通路。麻醉诱导均

使用咪达唑仑0.05~0.075mg/kg、舒芬太尼0.5
~0.6μg/kg、顺式阿曲库铵0.15mg/kg静脉注

射,丙泊酚输入最初由开环TCI模式按4μg/ml效

应室浓度静脉泵注,患者BIS值达到60之后开启

CL-TCI,目标BIS值设置为45,由该闭环系统根据

BIS值自动调整丙泊酚给药速率;同时瑞芬太尼效

应室浓度4ng/ml开环TCI泵注。待患者下颌完

全松弛之后行气管插管机械通气,VT8~10ml/kg,

I∶E1∶2,RR10~12次/分,维持PETCO235~45
mmHg。术中SBP降低幅度超过基础值的30%使

用麻黄碱5mg,升高幅度超过20%使用拉贝洛尔

10mg静脉注射;HR<50次/分使用阿托品0.5
mg,HR>100次/分使用艾司洛尔10mg。手术结

束前30min追加舒芬太尼10μg,并且停止泵注右

美托咪定或生理盐水,丙泊酚和瑞芬太尼注射直到

手术结束。
观察指标 通过术中连续记录的BIS值计算总

体分数(GS,反映总体性能,判断CL-TCI系统稳定

性的主要指标)、误差绝对中位数(MDAPE,定量测

量CL-TCI的偏差,表明实际值与目标值的偏差)、
摆动度(Wobble,反映个体间的性能误差),评估系

统的稳定性。BIS波动幅度在目标值10%范围内

(即40~50)为优;在目标值10%~20%范围内(即

36~39和51~54)为良;超过目标值20%(即<36
或>54)为差;计算优、良、差以及 BIS在40~60
(BIS40~60)的时间占比;记录手术结束后丙泊酚和瑞

芬太尼用量以及血管活性药物使用例次。

GS=中位数(MDAPE+Wobble)/BIS40~60
PEij=[(BIS测量ij-BIS目标)/BIS目标]×100
MDPE=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,病例编号;j,BIS值第j次测量;N,观察期间

BIS值总的测量次数)[4]

统计分析 采用SPSS22.0软件分析。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;计数资料比较采用χ2 检验,CL-
TCI稳定性参数采用 Mann-WhitneyU 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

结  果

本研究初始纳入60例患者,最终S组纳入30
例,D组纳入26例。两组患者年龄、BMI、ASA分

级、手术类型、合并基础疾病、麻醉时间、手术时间、
术中出血量和住院时间差异均无统计学意义。D组

丙泊酚每小时使用量明显低于S组(P<0.01)。D
组麻黄碱使用例次明显少于S组(P<0.01)。两组

瑞芬太尼用量和阿托品使用例次差异无统计学意

义(表1)。

D组 GS 和 MDAPE 明 显 高 于 S 组 (P <
0.05),Wobble差异无统计学意义。S组波动幅度

为优的时间占比以及BIS40~60的时间占比明显高于

D组(P<0.05),波动幅度为良的时间占比差异无

统计学意义,D组波动幅度为差的时间占比明显高

于S组(P<0.05)(表2,图1—2)。

讨  论

本研究结果显示,在CL-TCI中联合使用右美

托咪定可能降低系统的稳定性。有研究显示BIS系

统对于由丙泊酚、咪达唑仑等药物的临床镇静深度
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表1 两组患者一般情况和术中情况的比较

指标
D组

(n=26)
S组

(n=30)

年龄(岁) 38.1±10.3 35.4±8.1

BMI(kg/m2) 22.2±2.3 21.9±2.2

ASAⅡ/Ⅲ级(例) 14/12 16/14

手术类型[例(%)]

 妇科腔镜 13(50.0) 17(65.4)

 胆囊切除 13(50.0) 13(50.0)

基础疾病[例(%)]

 高血压 7(26.9) 5(19.2)

 糖尿病 2(7.7) 2(7.7)

丙泊酚用量(mg/h) 228.1±46.3a 357.2±77.3

瑞芬太尼用量(μg/h) 510.6±76.8 546.7±157.2

阿托品[例(%)] 5(19.2) 4(13.3)

麻黄碱[例(%)] 5(19.2)a 16(53.3)

麻醉时间(min) 101.5±40.9 108.5±46.0

手术时间(min) 72.0±37.7 84.5±44.8

术中出血量(ml) 47.6±58.6 53.0±32.5

住院时间(d) 3.9±4.6 5.4±4.3

  注:与S组比较,aP<0.01

表2 两组患者闭环稳定性参数的比较(%,x±s)

指标 D组(n=26) S组(n=30)

GS 37.0±17.9a 22.7±9.8

MDAPE 11.7±3.1a 9.3±2.3

Wobble 8.1±2.3 8.0±2.2

BIS波动幅度时间占比

 优 49.1±13.9a 59.8±10.5

 良 29.7±13.2 24.5±6.7

 差 22.9±10.0a 15.5±6.8

 40~60 58.1±11.0a 75.3±10.2

  注:与S组比较,aP<0.01

监测较准确,而对氯胺酮引起的镇静监测准确性较

差,这可能和氯胺酮有很强的镇痛效能有关,而BIS

注:中位数数据的合成视图

图1 D组术中BIS值分布图

注:中位数数据的合成视图

图2 S组术中BIS值分布图

不能进行疼痛监测[6]。由于右美托咪定也有轻微的

镇痛作用,这可能是BIS系统对右美托咪定镇静敏

感性差的原因[7]。右美托咪定通过激动中枢蓝斑区

域突触前膜α2 受体,使蓝斑区神经元超极化,蓝斑

区到视前区的神经投射抑制性输出减弱,视前区释

放更多抑制性神经递质抑制中脑、脑桥以及下丘脑

的觉醒中心,引发持续自然的非动眼睡眠状态。
右美托咪定也通过激动蓝斑区突触前膜α2 受

体,减少去甲肾上腺素的释放,降低了蓝斑区到基

底前脑、丘脑的层内核和皮质的兴奋性输出,减弱

了丘脑皮层连接而产生镇静。丙泊酚通过与中枢

神经系统突触后膜的抑制性神经递质GABAA 型受

体结合产生内向氯电流,导致突触后神经细胞超极

化而广泛抑制皮层、丘脑、脑干和脊髓;丙泊酚还通

过抑制从下丘脑视前区到觉醒中心的胆碱能、单胺

能、组胺能神经递质的释放,从而抑制脑干的觉醒

中心[8-10]。这两种不同作用机制的药物镇静程度也

有差异。丙泊酚镇静程度较深,临床上不能通过呼

喊等刺激唤醒患者;右美托咪定镇静类似于生理性

睡眠状态,患者可以被唤醒。这两种药物可能导致

患者虽然处于同一临床镇静深度,但是BIS监测数

值却有差异[11],叠加使用可能会使BIS值波动更
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大,影响闭环靶控系统的稳定性。丙泊酚全身麻醉

维持过程中脑电波主要呈现为低频δ波和α波,而
右美托咪定脑电波主要呈现为低频δ波和纺锤

波[9]。丙泊酚复合右美托咪定使用时脑电波将出现

δ、α以及纺锤波的交错和叠加,这可能增加了BIS
监测系统准确统计和计算的难度,使BIS值准确性

降低,从而影响系统的稳定性。
本研究结果显示在腹腔镜手术中使用右美托

咪定联合CL-TCI能够有效减少术中丙泊酚的用量

约42%,这可能和右美托咪定与丙泊酚有协同作用

有关,这和已有的研究结果相符[12-13]。
因研究经费有限,本研究样本量较少,可能导

致结论有一定误差,还需要更大样本的试验来验证

该系统的稳定性。因医院病种的限制,为排除性别

导致的偏差,本研究最终决定全部选择女性患者,
缺乏男性患者数据,可能导致研究结果的应用在男

性患者上有所差别。麻醉诱导使用的常规诱导药

物,种类较多,可能影响结果准确性,后期研究可以

做相应改进。
综上所述,腹腔镜手术患者使用CL-TCI时,复

合右美托咪定能明显减少术中丙泊酚的用量,但会

使该系统的稳定性降低,使术中BIS值的波动增大。
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