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熵指数指导下右美托咪定、丙泊酚及依托咪酯
对脑功能区手术术中唤醒的影响

张学康 胡茜 吴琼 梁思思 赵鑫焱 方新华 刘志毅

  【摘要】 目的 研究在熵指数指导下右美托咪定、丙泊酚及依托咪酯用于脑功能区手术术中唤

醒的有效性及安全性。方法 选择择期行脑功能区手术且需术中唤醒患者60例,随机分为右美托

咪定组(D组)、丙泊酚组(P组)和依托咪酯组(E组),每组20例。手术过程中调整右美托咪定、丙泊

酚或依托咪酯的泵注剂量使反应熵(RE)维持在40~60。记录唤醒时间、唤醒质量、唤醒期间不良反

应的发生情况。结果 D组唤醒时间明显短于P、E两组(P<0.05);D组唤醒质量明显优于P、E两

组(P<0.05),P组唤醒质量明显优于E组(P<0.05)。D组不良反应总发生率明显低于P、E两组

(P<0.05)。结论 在熵指数指导下,右美托咪定、丙泊酚和依托咪酯联合瑞芬太尼麻醉用于脑功

能区手术术中唤醒均是安全且有效的,但右美托咪定的唤醒质量最高,唤醒期间不良反应发生率

最低。
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【Abstract】 Objective Toobservetheefficacyandsafetyofdexmedetomidine,propofoland
etomidateonbrainfunctionalareasinpatientsundergoingwake-upbrainsurgeryundertheguidance
ofentropyindices.Methods Sixtypatientsundergoingwake-upbrainsurgeryonbrainfunctional
areaswereenrolled,randomlydividedintothreegroups:dexmedetomidinegroup (group D),
propofolgroup(groupP)andetomidategroup(groupE),n=20ineach.Duringthesurgery,entro-
pyindex(RE)wasmaintainedat40-60byadjustingthedoseofdexmedetomidine,propofoloreto-
midate.The wake-uptime,wake-upqualityandadversereactioninthe wake-upperiod were
observed.Results Thewake-uptimeingroupDwassignificantlylessthanthatingroupsPandE(P
<0.05),nodifferencebetweengroupsPandE.Thewake-upqualityingroupDwassignificantly
betterthangroupPandgroupE(P <0.05),groupPwasbetterthangroupE(P <0.05).The
incidenceofadverseeventsingroupD waslowerthanthatingroupsPandE (P < 0.05).
Conclusion Undertheguidanceofentropyindex,theanesthesiaofdexmedetomidine,propofoland
etomidatecombined withremifentanilcansafelyandeffectivelybeusedtothe wake-upbrain
functionalareassurgery,butthewake-upqualitywithuseofdexmedetomidineishighest,andthein-
cidenceofadverseeventsisthelowestduringwake-upperiod.
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  脑功能区手术术后极易产生视力、视野、嗅觉

或听觉障碍及肢体运动障碍等严重神经功能损伤

并发症。避免这些严重神经功能损伤目前最有效

的办法就是通过术中唤醒联合术中神经导航及皮

质微电流刺激术(cortexelectricalstimulation,CES)
实时监测脑功能区[1]。但脑功能区手术术中唤醒

麻醉需同时满足手术、电生理监测和麻醉本身三

重要求,Rozet等[2]认为术中唤醒麻醉的理想目标

是:充分的氧合和通气,平稳的血流动力学,良好

的合作状态,最佳的脑状况,完整的电生理学监
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测。目前临床上术中唤醒手术麻醉方案常是丙泊

酚或依托咪酯联合瑞芬太尼,但均存在唤醒时间

过长、唤醒质量不高等缺点。右美托咪定因其独

特的“清醒镇静”且不干扰术中CES电生理监测等

特性可用于脑功能区手术术中唤醒。本研究通过

设定熵指数某一固定值作为唤醒的标准,评价右

美托咪定用于术中唤醒麻醉中的效果,为临床应

用提供参考。

资料与方法

一般资料 本研究由医院伦理委员会讨论并

批准,所有患者均签署知情同意书。选择2016年6
月至2017年10月择期行脑功能区手术且需术中唤

醒患者,性别不限,年龄18~60岁,ASA Ⅰ或Ⅱ级。
排除标准:精神疾病史和长期镇静药服用史,术前

交流障 碍,运 动 功 能 障 碍,颅 内 压 高,BMI>35
kg/m2。采用随机数字表法将患者分为三组:右美托

咪定组(D组)、丙泊酚组(P组)和依托咪酯组(E组)。
麻醉方法 术前访视就麻醉方案、目的与患者

充分沟通,均未使用术前用药。患者入室后持续监

测ECG、HR、BP、SpO2、反应熵(RE)。开放外周静

脉通路,输注复方氯化钠4~6ml·kg-1·h-1。局

麻下行右颈内静脉和左桡动脉穿刺分别监测CVP
和 MAP。麻 醉 诱 导:D 组、P 组 为 丙 泊 酚 1.5
mg/kg、舒芬太尼0.4μg/kg、顺苯磺酸阿曲库铵

0.2mg/kg;E组为依托咪酯0.1mg/kg、舒芬太尼

0.4μg/kg,顺苯磺酸阿曲库铵0.2mg/kg,气管插

管后机械通气,维持PETCO235~40mmHg。麻醉

维持:瑞芬太尼0.1μg·kg-1·min-1,顺苯磺酸阿

曲库铵0.1mg·kg-1·h-1。气管插管完成后2
min(T1),D组泵注丙泊酚4mg·kg-1·h-1,并给

予右美托咪定负荷剂量1.0μg/kg,持续静脉滴注

10min,然后以0.5μg·kg-1·h-1维持,负荷量输

注结束时,停止泵注丙泊酚。T1 时P组泵注丙泊酚

4 mg·kg-1·h-1,E 组 泵 注 依 托 咪 酯 10

μg·kg-1·min-1。三 组 均 泵 注 瑞 芬 太 尼 0.1

μg·kg-1·min-1 和 顺 苯 磺 酸 阿 曲 库 铵 0.1
mg·kg-1·h-1。手术过程中调整右美托咪定、丙
泊酚或依托咪酯的泵注剂量使RE维持在40~60。
手术过程中控制BP波动幅度小于基础值的30%,

HR50~100次/分,必要时应用多巴胺或乌拉地尔

控制BP,阿托品或艾司洛尔控制HR。
术中唤醒 手术均由同一组医师完成,在气管

插管后,使用0.25%罗哌卡因行开颅侧头皮神经阻

滞及对脑外科头架固定钉部位局部浸润麻醉,然后

安装脑外科头架,在切皮前用0.25%罗哌卡因进行

切口局部皮肤浸润麻醉,罗哌卡因总量不超过250
mg。在颅骨打开后用2%利多卡因棉片贴敷于硬

脑膜15~20min行表面麻醉。在手术开始后静脉

注射地塞米松10mg、托烷司琼5mg,以及快速静

滴20%甘露醇250ml。唤醒前麻醉深度维持 RE
40~60。拟定RE为90时为唤醒时间点(TA),准
备唤醒(T3)前约30min停用顺苯磺酸阿曲库铵

(T2),T3 时 三 组 均 将 瑞 芬 太 尼 减 少 为 0.03

μg·kg-1·min-1,D 组 右 美 托 咪 定 减 少 为 0.2

μg·kg-1·h-1,P组停用丙泊酚,E组停用依托咪

酯。T3 后采用手控呼吸代替机械通气直至自主呼

吸恢复且RE>80时,每30秒大声呼唤患者姓名1
次并要求其按照指令做握拳动作及活动双足,到达

TA 后继续呼唤患者,若能按指令活动双手及双足,
即清醒(T4)。TA 已到而T4 未到时,请外科医师稍

等。T4 后15min(T5)在患者清醒配合下,术者利

用CES及皮质脑电图(ECoG)定位病灶范围后再重

新麻醉(T6),然后精确切除病灶。如果在 T3—T6
期间发生呛咳或体动时静注丙泊酚0.5mg/kg。大

脑皮层功能区测试完成后,结束唤醒时停止右美托

咪定输注并泵注丙泊酚、依托咪酯和瑞芬太尼及肌

松药直至手术结束。手术结束后,送麻醉复苏室待

患者完全清醒,符合拔管要求后再拔除气管导管送

回病房。术后24h对患者术中唤醒过程中的记忆

情况及对术中唤醒过程的满意度进行随访,若患者

对唤醒过程有记忆则追问记忆过程中有无疼痛

感觉。
观察指标 记录手术开始至 T3 时间、唤醒时

间 (T3—T4)、唤醒持续时间(T4—T6)、麻醉时间、
手术时间、术后清醒时间;记录T1—T6 时的 MAP、

HR、RE、唤醒质量评级(表1);记录唤醒期间低血

压(BP≤基础值×70%)、高血压(BP≥基础值×
130%)、心动过缓(HR<50次/分)、心动过速(HR
>100次/分)、体动(非指令时影响手术的四肢及躯

干活动或躁动或需用丙泊酚控制者)、呛咳、呼吸抑

制(自主呼吸吸纯氧时SpO2≤95%和/或PETCO2≥
55mmHg)等不良反应发生例数及术后随访时对唤

醒有记忆的例数。
统计分析 采用SPSS16.0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,组间比较采用单因素方差分析,组内比较采

用重复测量设计的方差分析;计数资料以例数和百
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分比(%)表示,采用χ2 检验。等级资料比较采用秩

和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

表1 唤醒质量评分

分级 临床表现

1级
有指令时可以快速准确地活动肢体,无指令无

任何动作。

2级
有指令时可以活动肢体,但速度较缓慢并且准

确性较低,无指令时无任何动作。

3级
有指令时能较缓慢较不准确地活动肢体,无指

令时有轻度不影响手术的动作。

4级
有指令时不能按指令活动肢体,无指令时有严

重躁动影响手术操作。

表2 三组患者一般情况的比较

组别 例数 男/女(例) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 麻醉时间(min) 手术时间(min) 术后清醒时间(min)

P组 20 7/13 48.7±7.5 21.7±1.3 318.0±29.7 291.5±33.2 24.6±6.4

E组 20 9/11 50.1±8.1 22.3±1.5 325.3±33.2 302.1±36.1 25.9±6.7

D组 20 8/12 49.5±7.8 20.6±1.4 320.6±31.8 296.6±34.5 23.2±5.9

表3 三组患者围唤醒期不同时点生命体征和RE的比较(􀭵x±s)

指标 组别 例数 T1 T2 T3 T4 T5 T6

MAP
(mmHg)

P组 20 97.5±7.9 92.7±6.9 95.5±8.3 99.2±8.4 99.7±8.0 100.2±8.3

E组 20 98.6±8.3 93.1±7.3 96.2±8.8 100.3±8.9 101.3±8.7 101.5±7.8

D组 20 99.8±8.7 91.6±7.1 94.7±7.5 98.0±7.8 98.3±7.6 99.3±8.4

HR
(次/分)

P组 20 88.6±6.3 79.8±6.9a 81.2±7.1a 87.8±6.7a 84.7±6.3a 79.7±6.7a

E组 20 89.7±6.8 83.4±7.5a 85.4±6.9a 91.3±8.5a 89.3±8.0a 84.1±7.7a

D组 20 89.6±7.3 61.4±5.6b 64.5±6.0b 71.8±6.2b 69.5±5.9b 67.3±6.0b

RE(%)

P组 20 43.1±1.9 42.7±1.7 79.6±4.2a 93.7±4.8a 94.7±5.4a 93.9±4.9a

E组 20 44.4±2.8 45.0±2.3 80.3±5.1a 92.6±5.0a 93.6±5.2a 92.3±4.6a

D组 20 42.6±2.4 41.9±2.5 78.3±4.5a 94.0±5.5a 95.3±5.7a 94.7±5.1a

  注:与D组比较,aP<0.05;与T1 比较,bP<0.05

表4 三组患者唤醒时间的比较(􀭵x±s)

组别 例数
手术开始至T3 时间

(min)

唤醒时间 (min)

T3—TA TA—T4 T3—T4

唤醒持续

时间(min)

P组 20 71.1±6.2 12.7±3.1a 2.9±1.4a 15.6±4.4a 29.5±4.4

E组 20 69.8±5.9 13.0±3.6a 3.2±1.3a 16.2±4.7a 28.4±3.7

D组 20 72.6±6.7 9.5±2.8 1.8±0.7 11.3±3.5 28.7±4.0

  注:与D组比较,aP<0.05;与E组比较,bP<0.05

结  果

本研究共纳入患者60例,每组20例。三组患

者性别、年龄、BMI、麻醉时间、手术时间、术后清醒

时间差异无统计学意义(表2)。
与T1 时比较,T2—T6 时 D组 HR明显减慢

(P<0.05);与D组比较,T2—T6 时P、E组 HR明

显增快(P<0.05),MAP、RE组间差异均无统计学

意义(表3)。
与D 组比较,E、P两 组 唤 醒 时 间(T3—TA、

TA—T4及T3—T4)明显增加(P<0.05),唤醒质量

明显降低(P<0.05);与E组比较,P组唤醒质量明

显降低(P<0.05)。三组手术开始至T3 时间、唤醒

持续时间差异无统计学意义(表4—5)。
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表5 三组患者唤醒质量的比较[例(%)]

组别 例数 1级 2级 3级 4级

P组 20 8(40) 6(30) 5(25) 1(10)

E组 20 6(30) 6(30) 6(30) 2(10)

D组 20 12(60) 7(35) 1(5) 0(0)

三组唤醒期间高血压、心动过速、躁动、呛咳

及呼吸抑制发生率差异无统计学意义,但P、E组

不良 反 应 总 发 生 率 明 显 高 于 D 组(P<0.05)
(表6)。

表6 三组患者唤醒期间不良反应发生率的比较[例(%)]

组别 例数 高血压 低血压 心动过速 心动过缓 躁动 呛咳 呼吸抑制
对唤醒

有记忆
合计

P组 20 3(15) 2(10) 2(10) 3(15) 2(10) 1(5) 2(10) 1(5) 16(10)a

E组 20 4(20) 1(5) 4(20) 1(5) 4(20) 3(15) 1(5) 1(5) 19(12)a

D组 20 1(5) 4(20) 0(0) 5(25) 0(0) 0(0) 0(0) 1(5) 11(7)

  注:与D组比较,aP<0.05

讨  论

熵指数是当前较理想的监测麻醉深度的指标,
即可监测镇静程度也可监测镇痛程度,它的数值变

化能够反映全身麻醉药物的镇静催眠疗效,可准确

监测脑电信号及时指导调控全麻深度,对患者意识

变化情况的灵敏度高[3],可预测麻醉减浅和意识恢

复的时间。因此,熵指数可作为术中唤醒麻醉的一

个可靠性指标。熵指数主要有SE(状态熵)和RE
(反应熵)两部分组成,RE是一个快反应指数,时间

窗范围为1.92~15s,RE值的变化比SE和BIS数

值的变化早约4min。RE的额面EMG信号对有害

刺激特别敏感,并且反应迅速。RE值的变化可以

迅速反映气管插管等刺激引起的皮层下兴奋,并能

反映某一时刻麻醉深度的即时变化[4],故本研究采

用RE作为术中唤醒的指标。
瑞芬太尼为芬太尼类μ型阿片受体激动药,在

组织和血液中被迅速水解,故起效快,半衰期短且

与给药时间无关[5]。瑞芬太尼具有对循环稳定影响

较小、停药或减量后患者易清醒且对呼吸影响小、
不易引发躁动和癫痫等优点,故瑞芬太尼被认为是

目前作为术中唤醒麻醉最合适的镇痛药[6]。但是,

瑞芬太尼停药后镇痛作用迅速消失,疼痛剌激短期

内激升,导致患者脑血管痉挛性收缩,颅内灌注压

降低甚至脑缺血,故需联合其他麻醉药物。丙泊酚

起效快,苏醒迅速并且具有一定的脑保护功能,曾
经被认为是脑功能区手术术中唤醒麻醉较理想的

药物[7],但在实际应用中,常出现麻醉深度过深、唤
醒延迟[6]、呛咳、躁动、高血压及呼吸抑制等不良反

应发生。依托咪酯具有对循环功能影响小、作用持

续时间短、并且能通过收缩脑血管降低颅内压与脑

氧代谢率、对缺氧引起的脑损害具有保护作用等优

势[8],目前也有不少学者将其用于脑功能区手术术

中唤醒麻醉。但依托咪酯可导致注射部位痛和肌

阵挛[9];并且依托咪酯长时间输注可抑制肾上腺皮

质功能,引起暂时性肾上腺皮质功能不全,从而引

起水钠电解质失衡、低血压,严重可导致休克;依托

咪酯还可以导致术后恶心呕吐、呃逆、肌震颤等不

良反应的发生。本研究结果表明,依托咪酯用于唤

醒麻醉并不理想。
右美托咪定为高选择性的α2 肾上腺素能受体

激动药,具有中枢性抗交感作用、同时具有镇静和

镇痛作用,且呼吸抑制很轻微,易觉醒[10]。右美托

咪定 主 要 作 用 于 皮 层 下,不 涉 及 γ-氨 基 丁 酸

(GABA)系统,不损害认知功能,不干扰术中CES、

ECoG等神经电生理监测[11]。右美托咪定具有剂

量依赖性的镇静、镇痛作用,其独特的“清醒镇静”,
类似于自然睡眠的非快速动眼相,患者在无外界刺

激的情况下处于睡眠状态,但易被言语刺激唤醒,
并与医护人员进行合作与交流,刺激消失后很快又

进入睡眠状态,而且对呼吸几乎无抑制作用。正因

为这些特性,右美托咪定已被多数学者用于脑功能

区手术术中唤醒的麻醉。本研究与Forest等[6]研

究结果一致,右美托咪定和瑞芬太尼是唤醒麻醉时

最理想的药物组合。虽然右美托咪定用于唤醒麻

醉时不抑制呼吸,但其可使交感神经的紧张度降
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低,导致副交感神经的相对兴奋,从而产生心动过

缓和低血压等,故术中应严密观察,可给予麻黄碱

和阿托品等对症治疗。
本研究表明,右美托咪定唤醒时间明显少于丙

泊酚和依托咪酯,其唤醒质量也是最好的,而丙泊

酚的唤醒质量优于依托咪酯。同时,右美托咪定的

预期清醒时间至完全清醒时间极短,只有1.8min
左右,有利于术中唤醒进行功能定位,说明右美托

咪定后期苏醒速度更快,更适合脑功能区手术术中

唤醒麻醉。
在唤醒麻醉中,为避免患者在唤醒过程中出现

体动和呛咳,成功实施唤醒麻醉,我们采用作用时

间长的罗哌卡因行开颅侧头皮神经阻滞,并行脑科

头架支持点及切口全层局部浸润麻醉,最大限度地

减少了患者唤醒期间的疼痛刺激。尽管如此,从本

研究的不良反应可以看出,P、E两组唤醒时仍有躁

动和呛咳发生,可能与疼痛和强烈刺激有关;而D
组则无一例发生,这可能与右美托咪定特殊的镇静

作用[12]、温和的镇痛作用[13]及良好的抗应激作用

等特性有关。
综上所述,熵指数可准确监测脑电信号,及时

反映意识恢复状况,指导唤醒麻醉。在局部麻醉辅

助和熵指数指导下,右美托咪定、丙泊酚和依托咪

酯联合瑞芬太尼麻醉用于脑功能区手术术中唤醒

均是安全且有效的,但右美托咪定的唤醒质量最

高,唤醒期间不良反应发生率最低。
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