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　 　 【摘要】 　 目的　 观察不同血浆靶浓度舒芬太尼对腹腔镜手术患者气腹刺激时抑制 ５０％患者交

感肾上腺素能反应的七氟醚最低肺泡有效浓度（ＭＡＣＢＡＲ）的影响。 方法　 选择行腹腔镜胆囊切除术

的患者 １２５ 例，性别不限，年龄 ３０～６５ 岁，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，随机分为 Ｓ０、Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４ 共五组，舒芬太尼

血浆靶浓度分别为 ０、０ １、０ ３、０ ５、０ ７ ｎｇ ／ ｍｌ。 吸入七氟醚麻醉诱导，意识消失后，静脉注射罗库溴

铵 ０ ６ ｍｇ ／ ｋｇ 完成喉罩置入，调节呼气末七氟醚浓度，靶控舒芬太尼，待呼气末七氟醚浓度达预设值

并稳定 １５ ｍｉｎ 以上，建立气腹。 采用序贯法测定 ５ 组七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ值，同时测定患者气腹前后肾上

腺素、去甲肾上腺素浓度。 结果　 当静脉靶控输注 ０、０ １、０ ３、０ ５ 及 ０ ７ ｎｇ ／ ｍｌ 的舒芬太尼时，Ｓ０、
Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３ 和 Ｓ４ 组七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ值分别为（５ ３３±０ １３）％、（４ ５３±０ ０８）％、（２ ８６±０ １５）％、（２ ２３±
０ １０）％和（２ １３±０ ０８）％。 五组气腹刺激前后肾上腺素、去甲肾上腺素浓度差异无统计学意义。 结

论　 腹腔镜气腹刺激时七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ随舒芬太尼血浆靶浓度的增加而降低，当舒芬太尼血浆靶浓

度超过 ０ ５ ｎｇ ／ ｍｌ 时，七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ值的下降出现封顶效应。 当患者交感肾上腺素能反应被抑制

时，血中肾上腺素、去甲肾上腺素浓度变化不受舒芬太尼血浆靶浓度的影响。
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患者交感肾上腺素能反应的最低肺泡有效浓度［１］。
当单独使用吸入麻醉药维持麻醉时，则需要较高的

吸入浓度才能抑制患者的交感肾上腺素能反应，有
增加心血管抑制的风险［２］，因此临床上多采用静⁃吸
复合麻醉。 舒芬太尼作为强效镇痛药已广泛用于

临床麻醉，且已有研究报道靶控输注舒芬太尼可以

降低切皮刺激时吸入麻醉药的 ＭＡＣＢＡＲ
［３］，但在腹

腔镜手术中以 ＣＯ２ 气腹为刺激时靶控输注舒芬太

尼对吸入麻醉药 ＭＡＣＢＡＲ的影响尚未见报道。 本研

究旨在观察不同血浆靶浓度舒芬太尼对腹腔镜气

腹刺激时七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ的影响，为临床用药提供

参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经川北医学院附属医院伦

理委员会批准［２０１７ＥＲ（Ｒ）０４３］，术前签订知情同

意 书， 并 在 中 国 临 床 试 验 中 心 完 成 注 册

（ＣｈｉＣＴＲ１８０００１５８１９）。 选择 ２０１７ 年 １２ 月至 ２０１８
年 ８ 月我院行择期腹腔镜手术患者，性别不限，年龄

３０～６５ 岁，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：伴有系统性

的心血管、肺、肝、肾及脑病史；对阿片类药物及吸

入麻醉药物过敏；长期药物滥用及饮酒；近期服用

对交感肾上腺素能系统及心血管系统有影响的药

物；ＢＭＩ≥３０ ｋｇ ／ ｍ２。 退出标准：在试验观察过程中

任意时刻 ＭＡＰ＜５０ ｍｍＨｇ或 ＨＲ＜５０ 次 ／分；第一次

建立气腹失败；手术医师要求调整气腹压力高于或

低于预设值。 将患者随机分为 Ｓ０、Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４ 共五

组，每组 ２５ 例，舒芬太尼血浆靶浓度分别设定为 ０、
０ １、０ ３、０ ５、０ ７ ｎｇ ／ ｍｌ。

麻醉方法　 所有患者常规禁食禁饮，不使用任

何术前药物。 入室后常规监测 ＭＡＰ、ＨＲ、ＢＩＳ、ＥＣＧ
和 ＳｐＯ２，建立外周静脉通道，输注常温复方氯化钠

１０ ｍｌ ／ ｋｇ，局麻下行桡动脉穿刺置管，用于试验过程

中采集血液样本。 麻醉诱导采用 ８％七氟醚联合纯

氧吸入，嘱患者多次深呼吸，待患者意识消失及

ＢＩＳ＜４０，静脉注射罗库溴铵 ０ ６ ｍｇ ／ ｋｇ，完成喉罩置

入，机械通气。 监测呼气末七氟醚浓度，并调节至

预设浓度（由预试验得出），同时开始靶控输注舒芬

太尼，调整呼吸参数，维持ＰＥＴＣＯ２在 ３０ ～ ４０ ｍｍＨｇ。

待呼气末七氟醚浓度达预设值并维持稳定 １５ ｍｉｎ
以上，建立气腹。 气腹机压力预设值为 １３ ｍｍＨｇ，
气体流量 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ。 采集患者气腹刺激前 ３ ｍｉｎ 和

稳定后 ３ ｍｉｎ 的动脉血液样本各 ３ ｍｌ。 完成血液样

本采集后，常规静－吸复合麻醉。 术毕，待患者清醒

后送入麻醉恢复室，术后回访患者有无术中知晓。
观察指标　 采用序贯法测定七氟醚的 ＭＡＣＢＡＲ

值。 记录患者气腹刺激前 ３ 和 １ ｍｉｎ 的 ＭＡＰ 和 ＨＲ，
并计算 ＭＡＰ、ＨＲ 的平均值作为其基础值。 同时记录

患者气腹稳定后 １、３ ｍｉｎ 的 ＭＡＰ 和 ＨＲ，分别计算其

ＭＡＰ、ＨＲ 的平均值与气腹前基础值的差值作为气腹

刺激后的变化值。 此变化值大于气腹刺激前 ＭＡＰ 或

ＨＲ 基础值的 ２０％，则血流动力学变化为阳性反应，
反之则为阴性反应。 为减少患者术中不必要的浅麻

醉，在预试验中测得 Ｓ０、Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４ 组血流动力学趋

于阴性反应的呼气末七氟醚浓度分别为 ５ ０％、
４ ６％、３ ０％、２ ３％、２ ０％，并以该浓度作为各组第 １
例患者所设呼气末七氟醚浓度。 各组第一例患者维

持预设呼气末七氟醚浓度并稳定 １５ ｍｉｎ 以上，建立

气腹，气腹刺激后若患者血流动力学反应为阴性或阳

性，则下一例患者呼气末七氟醚测试浓度则在上一例

的基础上下调或上调 ０ ２％，并维持稳定相同时间后，
判断气腹刺激后患者血流动力学反应是阳性还是阴

性。 如此反复，直至每组出现六个“阴性－阳性反应”
的交叉点，该组试验结束。 该组七氟醚的 ＭＡＣＢＡＲ值

即为六个交叉点所对应患者呼气末七氟醚浓度平均

值。 动脉血液样本采集后分离血浆 ２００ μｌ 于 ＥＰ 管

中，采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血浆中肾上腺素（Ｅ）和去甲肾

上腺素（ＮＥ）浓度。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２３ ０ 软件进行统计学分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用完全随机设计方差分析，两两比较采

用 ＳＮＫ 法。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

五组患者年龄、 ＢＭＩ、 ＡＳＡ 分级、术前 ＨＲ 和

ＭＡＰ 差异均无统计学意义（表 １）。 术后回访无患

者出现术中知晓。 Ｓ０ 组及 Ｓ３ 组各有 １ 例因 ＭＡＰ＜
５０ ｍｍＨｇ退出本研究，Ｓ４ 组有 １ 例因 ＨＲ＜５０ 次 ／分
退出本研究。 Ｓ０、Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４ 组最后实际纳入患者

分别为 １４、１４、１８、２０、１５ 例（图 １）。
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表 １　 五组患者一般情况的比较

组别 例数 男 ／女（例） 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＡＳＡ Ⅰ／Ⅱ（例） 术前 ＨＲ（次 ／分） 术前 ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）

Ｓ０ 组 １４ ６ ／ ８ ４１ ２±８ ９ ２３ １±２ ２ ７ ／ ７ ８２ ６±１０ ３ ９２ ８±９ ６

Ｓ１ 组 １４ ６ ／ ８ ３８ ４±９ ７ ２３ ４±２ ３ ６ ／ ８ ７７ ４±１２ １ ８９ ８±６ ９

Ｓ２ 组 １８ ６ ／ １２ ３７ ５±１０ ３ ２３ １±２ ７ １０ ／ ８ ８２ ３±１０ ２ ９１ ２±６ ７

Ｓ３ 组 ２０ １０ ／ １０ ４１ ６±１１ １ ２３ ６±１ ９ １０ ／ １０ ８３ ７±９ ８ ８９ ２±８ ２

Ｓ４ 组 １５ ７ ／ ８ ３９ ２±９ ５ ２４ ０±２ ３ ８ ／ ７ ７８ ６±１２ １ ８９ ９±９ ６

图 １　 五组患者呼气末七氟醚浓度变化

Ｓ０、Ｓ１、 Ｓ２、 Ｓ３、 Ｓ４ 组七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ 值分别为

（５ ３３±０ １３）％、（４ ５３±０ ０８）％、（２ ８６±０ １５）％、
（２ ２３±０ １０）％、（２ １３±０ ０８）％，舒芬太尼血浆靶

浓度为 ０ ５ ｎｇ ／ ｍｌ 和 ０ ７ ｎｇ ／ ｍｌ 时，两组患者七氟醚

ＭＡＣＢＡＲ值差异无统计学意义（图 ２）。

图 ２　 五组患者七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ变化

五组气腹刺激前、气腹刺激后血液中 Ｅ、ＮＥ 浓

度差异无统计学意义（表 ２）。

讨　 　 论

在预试验中发现，随着舒芬太尼血浆靶浓度的

增加，腹腔镜气腹刺激时血流动力学趋于阴性反应

所需呼气末七氟醚浓度呈下降趋势，且渐趋平缓，
推测可能存在舒芬太尼作用的封顶效应，因此本研

究中设置了较大浓度的 Ｓ４ 组（０ ７ ｎｇ ／ ｍｌ），其余四

组舒芬太尼血浆靶浓度分别为 ０、 ０ １、 ０ ３、 ０ ５

表 ２　 五组患者气腹前后 Ｅ 和 ＮＥ 浓度的比较（ｎｇ ／ ｍｌ，ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 气腹前 气腹后

Ｓ０ 组 １４ ２．８５±０．２３ ２．９２±０．２５

Ｓ１ 组 １４ ２．８７±０．１９ ３．０４±０．４０

Ｅ Ｓ２ 组 １８ ２．９２±０．１９ ２．９１±０．１７

Ｓ３ 组 ２０ ２．８２±０．２８ ２．８５±０．２９

Ｓ４ 组 １５ ２．６７±０．１８ ２．６２±０．１１

Ｓ０ 组 １４ ３．２３±０．２１ ３．０１±０．３３

Ｓ１ 组 １４ ３．６３±０．２３ ３．０５±０．１３

ＮＥ Ｓ２ 组 １８ ２．８９±０．１９ ２．８１±０．５０

Ｓ３ 组 ２０ ３．１８±０．９５ ３．１５±０．６５

Ｓ４ 组 １５ ３．１２±０．７４ ３．０７±０．４５

ｎｇ ／ ｍｌ。
本研究采用序贯法测量七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ值，序贯

法可以在很大程度上减少研究样本量，并且较小的

浓度梯度可以提供更精确的结果［４］，故本研究以

０ ２％作为浓度梯度调节值。 研究表明七氟醚肺泡

气⁃动脉血⁃脑内分压达到动态平衡至少需要 １５
ｍｉｎ［５］，因此本研究在呼气末七氟醚浓度达预设值

并维持稳定 １５ ｍｉｎ 之后方才建立气腹。 预试验结

果显示，当以 ＭＡＰ 或 ＨＲ 的变化值低于或超过基础

值的 １５％作为阴性或阳性反应的标准时，需要较大

的呼气末七氟醚浓度才能抑制患者的血流动力学

反应，且 ＭＡＰ、ＨＲ 变化较大，增加了患者心脑血管

意外的风险，所以本研究以变化值低于或超过基础

值的 ２０％作为血流动力学阴性或阳性反应的标准。
腹腔镜气腹刺激包括二氧化碳气腹的刺激和

建立气腹时钻孔的刺激，其气腹刺激引起的心血管

反应较单纯的切皮刺激更为复杂［６］。 Ｚｏｕ 等［７］及蒋

萍萍等［８］研究结果都表明腹腔镜气腹刺激所需七
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氟醚浓度明显高于单纯切皮刺激。 但是，本研究中

使用舒芬太尼血浆靶浓度为 ０ １、０ ３、０ ５ ｎｇ ／ ｍｌ
时，测得腹腔镜气腹刺激时七氟醚的 ＭＡＣＢＡＲ值分别

为 ４ ５３％、２ ８６％、２ ２３％，与 Ｌｉｕ 等［９］ 以相同血浆

靶浓度舒芬太尼在切皮刺激时测得的结果却极为

相似（４ ４％、２ ５％、２ ０％）。 造成这一结果的原因，
一方面可能与判断血流动力学阳性或阴性反应的

设定标准不同有关。 Ｌｉｕ 等［９］ 研究的是以血流动力

学变化值低于或超过其基础值的 １５％作为判断标

准，而本研究是以血流动力学变化值低于或超过基

础值的 ２０％作为判断标准，较高的判断标准本身将

会导致所测得的吸入麻醉药 ＭＡＣＢＡＲ值的降低；另一

方面可能与舒芬太尼的强大镇痛作用充分抑制或

掩盖了气腹或切皮刺激所引起的一系列病理生理

变化有关，但该假设尚有待进一步研究证实。
本研究显示，当舒芬太尼血浆靶浓度超过 ０ ５

ｎｇ ／ ｍｌ 时，腹腔镜气腹刺激时七氟醚的 ＭＡＣＢＡＲ值不

再继续下降，出现了封顶效应。 与 Ｂｒｕｎｎｅｒ 等［１０］ 的

研究结果一致，其报道舒芬太尼对切皮刺激时异氟

醚 ＭＡＣ 值的抑制也存在封顶效应，其达封顶效应时

舒芬太尼的血浆靶浓度为 ０ ５ ｎｇ ／ ｍｌ。 黄舜等［１１］ 研

究表明以切皮为刺激，当舒芬太尼血浆靶浓度大于

０ １８ ｎｇ ／ ｍｌ 时，七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ不再继续下降，同样

出现了封顶效应，较本研究达封顶效应的舒芬太尼

血浆靶浓度明显降低，可能与该试验复合使用了氧

化亚氮麻醉有关。 本研究仅以腹腔镜手术患者为

试验对象，以腹腔镜气腹为刺激点，对于心胸血管

外科等刺激更大的手术，是否同样存在封顶效应及

达封顶效应时舒芬太尼的血浆靶控浓度尚有待进

一步研究。
本研究显示，在相似的 ＭＡＣＢＡＲ效应时，各组间

气腹刺激前后肾上腺素及去甲肾上腺素浓度变化

无统计学差异，当各组患者半数交感肾上腺素能反

应被抑制时，亦即相似的麻醉深度时，血中肾上腺

素、去甲肾上腺素浓度不随舒芬太尼血浆靶浓度变

化而变化。
本研究尚存在以下不足：首先在靶控输注舒芬

太尼的同时，未测定相应时点血中舒芬太尼的实际

血浆药物浓度。 尽管使用 Ｂｏｖｉｌ 药代学模型靶控输

注舒芬太尼，已被证明可安全用于亚洲人群，但仍

需测定每一位试验对象的实际血浆药物浓度，以排

除个体差异。 其次，未行气腹期间的动脉血气分

析，虽我们通过调整呼吸参数维持呼气末 ＣＯ２ 分压

在正常范围内，但仍需测定血液中实际 ＣＯ２ 分压以

排除高碳酸血症对试验结果的影响。
综上所述，靶控输注舒芬太尼可以明显降低气

腹刺激时七氟醚的 ＭＡＣＢＡＲ值，当舒芬太尼血浆靶浓

度大于 ０ ５ ｎｇ ／ ｍｌ 时，七氟醚 ＭＡＣＢＡＲ值的下降出现

封顶效应。 且在相似的 ＭＡＣＢＡＲ效应时，血中肾上腺

素、去甲肾上腺素浓度变化不受舒芬太尼血浆靶浓

度的影响。
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ｄｏｓｅ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｒｅｓｅａｒｃｈ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２００７，
１０７（１）： １４４⁃１５２．

［５］ 　 Ａｒａｎａｋｅ Ａ， Ｍａｓｈｏｕｒ ＧＡ， Ａｖｉｄａｎ ＭＳ． Ｍｉｎｉｍｕｍ ａｌｖｅｏｌａｒ ｃｏｎｃｅｎ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ： ｏｎｇｏｉｎｇ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ． Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ，
２０１３， ６８（５）： ５１２⁃５２２．

［６］ 　 Ａｔｋｉｎｓｏｎ ＴＭ， Ｇｉｒａｕｄ ＧＤ， Ｔｏｇｉｏｋａ ＢＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｙ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２０１７， １３５（７）： ７００⁃７１０．

［７］ 　 Ｚｏｕ ＺＹ， Ｚｈａｏ ＹＬ， Ｙａｎｇ ＸＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｍｉｆｅｎ⁃
ｔａｎｉｌ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ＭＡＣＢＡＲ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｉｎ ｇｙｎａｅｃｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯ２ ｐｎｅｕｍｏｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ ｓｔｉｍｕｌｕｓ． Ｂｒ Ｊ Ａｎ⁃
ａｅｓｔｈ， ２０１５， １１４（４）：６３４⁃６３９．

［８］ 　 蒋萍萍， 杨小霖， 郭艳霞， 等． 正常肝功能与 Ｂ 级肝功能患

者七氟烷 ＭＡＣＢＡＲ的比较． 四川医学， ２０１９， ４０（２）： １３７⁃１４１．
［９］ 　 Ｌｉｕ Ｚ， Ｗａｎｇ ＪＦ， Ｍｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｔａｒｇｅｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ ｏｎ ＭＡＣ（ＢＡＲ） ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ． ＣＮＳ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ， ２０１２， １８（４）： ３６１⁃３６４．

［１０］ 　 Ｂｒｕｎｎｅｒ ＭＤ， Ｂｒａｉｔｈｗａｉｔｅ Ｐ， Ｊｈａｖｅｒｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＣ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ｂｙ ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， １９９４， ７２（１）： ４２⁃４６．

［１１］ 　 黄舜， 左明章． 靶控输注舒芬太尼降低腹部手术切皮时七氟

醚 ＭＡＣＢＡＲ 的封顶效应． 医学临床研究， ２０１２， ２９ （ ５）：
８８９⁃８９２．

（收稿日期：２０１９ ０３ １６）

·９４·临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 １ 月第 ３６ 卷第 １ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１


