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两种丙泊酚药代动力学模型靶控输注在中海拔
地区患者的麻醉效果
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　 　 高海拔环境可影响高血浆蛋白结合药物的药代动力学

（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ， ＰＫ） ［１］ 。 丙泊酚临床常用剂量范围内游

离部分仅占 １％～３％ ［２］ ，属于高血浆蛋白结合药物。 有研究

显示，高海拔地区患者丙泊酚麻醉用量增加［３］ 。 靶控输注

（ｔａｒｇｅｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｆｕｓｉｏｎ， ＴＣＩ）丙泊酚为目前常用给药方

式，这种基于 ＰＫ 模型的给药方式是否受所选模型参数、海
拔高度的影响，其药效学特征和安全性等相关研究资料有

限。 因此，本研究通过观察中海拔地区（平均海拔 ２ ０００ ｍ）
不同 ＰＫ 参数 ＴＣＩ 丙泊酚血浆浓度的药效学差异，探讨适合

中海拔地区人群的 ＰＫ 模型参数。

资料与方法

一般资料　 本研究经曲靖市第一人民医院伦理委员会

批准（伦市一医 ２０１９－４３），获得所有患者的书面知情同意。
募集 ２０１９ 年 １—４ 月拟于全麻下施行择期手术患者，性别不

限，年龄 １８～６０ 岁，体重 ４４ ～ ７９ ｋｇ，ＢＭＩ １８􀆰 ５ ～ ２８􀆰 ０ ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，患者出生并长期居住于中海拔地区。 排除

标准：神经外科手术史或神经肌肉疾病史，丙泊酚或脂类过

敏史，长期服用精神类药物、镇痛药物、酒精成瘾及肝肾功能

异常。 采用随机数字法将患者随机分为两组：Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模

型［４］组（Ｓ 组）和 Ｍａｒｓｈ 模型［５］组（Ｍ 组）。
麻醉方法　 所有患者入手术室前均不使用术前药。 患

者进入手术室后，常规经鼻导管吸氧 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ，监测 ＥＣＧ、
ＳｐＯ２。 开放上肢外周静脉输注复方乳酸钠。 桡动脉穿刺置

管监测有创动脉血压（ ＩＢＰ）。 Ｓ 组 ＴＣＩ 系统 ＰＫ 参数采用

Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模型，Ｍ 组 ＴＣＩ 系统 ＰＫ 参数采用 Ｍａｒｓｈ 模型。 设

定并维持血浆靶浓度为 ４􀆰 ２ μｇ ／ ｍｌ［６］ ，持续输注 １５ ｍｉｎ。 ＴＣＩ
系统由 Ｓｔｅｌｐｕｍｐ 程序、ＲＳ２３２ 接口和 Ｇｒａｓｅｂｙ３５００ 泵组成。
Ｍａｒｓｈ 模型 ＰＫ 参数［４］ ：中央室容积 Ｖ１（ Ｌ） ＝ ０􀆰 ２２８ ×体重

（ｋｇ），ｋ１０（ｍｉｎ－１） ＝ ０􀆰 １１９，ｋ１２（ｍｉｎ－１） ＝ ０􀆰 １１２，ｋ２１（ｍｉｎ－１） ＝

０􀆰 ０５５，ｋ１３（ｍｉｎ－１）＝ ０􀆰 ０４２，ｋ３１（ｍｉｎ－１） ＝ ０􀆰 ００３，ｋｅ０（ｍｉｎ－１） ＝

０􀆰 ２９１。 Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模型 ＰＫ 参数［５］ ：Ｖ１（Ｌ） ＝ ４􀆰 ２７ ，Ｖ２（ Ｌ） ＝
１８􀆰 ９－０􀆰 ３９１×（年龄－５３） ，Ｖ３（Ｌ）＝ ２３８ ， ＣＬ１（Ｌ ／ ｍｉｎ）＝ １􀆰 ８９
＋（体重－７７） ×０􀆰 ０４６＋（瘦体重－５９） × （－０􀆰 ０６８） ＋ （身高－
１７７）× ０􀆰 ０６２，ＣＬ２（Ｌ ／ ｍｉｎ）＝ １􀆰 ２９－０􀆰 ０２４× （年龄－５３），ＣＬ３

（Ｌ ／ ｍｉｎ）＝ ０􀆰 ８３６，ｋｅ０（ｍｉｎ－１）＝ ０􀆰 ２６。 其中，瘦体重根据文献

［５］的方法计算。
输注丙泊酚期间若患者发生低血压（ＭＡＰ＜６０ ｍｍＨｇ 并

持续 ３ ｍｉｎ 以上）则静脉推注多巴胺 ２ ｍｇ，如发生心动过缓

（ＨＲ＜５０ 次 ／分并持续 ３ ｍｉｎ 以上）则静脉推注阿托品 ０􀆰 ５
ｍｇ。 ＴＣＩ 开始 １５ ｍｉｎ 后，评估患者镇静深度，依次静脉推注

顺式阿曲库铵 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ 行麻醉诱导，
待肌松效果满意后气管插管机械通气。 术中麻醉维持采用

静脉泵注丙泊酚 ４～８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１和瑞芬太尼 ０􀆰 １５～ ０􀆰 ２５
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，维持 ＢＩＳ 值在 ４０～６０。 术后根据患者需要

选择 ＰＣＩＡ 或单次注射镇痛治疗。
观察指标　 ＴＣＩ 开始后每 １０ 秒测试睫毛反射并记录睫

毛反射消失时间（主要指标），记录睫毛反射消失时的 ＢＩＳ 值

和系统拟合的效应位（室）浓度，记录 ＴＣＩ 开始至睫毛反射

消失时丙泊酚用量及 ＴＣＩ 开始后 １５ ｍｉｎ 内丙泊酚总用量。
记录 ＴＣＩ 丙泊酚期间阿托品、多巴胺使用情况。 记录血流动

力学指标、ＢＩＳ 和 ＴＣＩ 相关参数（由计算机以 １０ ｓ 间隔同步

下载，实际分析时取 １ ｍｉｎ 间隔）。 记录 ＴＣＩ 丙泊酚期间的

不良反应，包括注射痛、呼吸抑制、呛咳、多语、不自主运动等

·０１８· 临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ８ 月第 ３６ 卷第 ８ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．８



的发生情况。 术后 ２４ ｈ 随访并记录其他不良反应或并发

症等。
统计分析　 采用 Ｒ ３􀆰 ４􀆰 ４ 开放程序统计软件进行统计

分析。 根据预试验结果，计算 １－β ＝ ０􀆰 ８、α ＝ ０􀆰 ０５ 所需样本

量分别是每组 １７ 例和 ２７ 例。 考虑到数据缺失等，每组需纳

入 ３２ 例。 采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验变量是否近似服从正态分

布，符合球形假设结果，则采用 ｐｏｓｔ⁃ｈｏｃ 进行两两比较；若不

符合球形假设结果，则采用 Ｇｒｅｅｎ⁃ｈｏｕｓｅ 校正结果。 计量资

料组间比较采用单因素方差分析。 计数资料比较采用 χ２检
验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

Ｍ 组 １ 例患者生命体征数据丢失，Ｓ 组 ２ 例患者 ＴＣＩ 数
据丢失，最终纳入数据分析 ６１ 例。 其中甲状腺肿物切除术

２３ 例，附件肿物切除术 １２ 例，胃肠道肿物切除术 ７ 例，乳腺

肿物切除术 ５ 例，子宫肌瘤剥除术 ５ 例，腹腔镜下胆囊切除

术 ４ 例，腹腔镜下腹股沟疝修补术 ２ 例，肝脏肿物切除 １ 例，
宫颈癌根治术 １ 例，肾囊肿去顶减压术 １ 例。 两组患者性

别、年龄、体重、ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级和血浆蛋白浓度差异无统计

学意义（表 １）。 所有患者在丙泊酚血浆靶浓度 ４􀆰 ２ μｇ ／ ｍｌ
时均达到意识消失状态。

表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
体重

（ｋｇ）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡ Ⅰ／
Ⅱ级（例）

总蛋白

（ｇ ／ Ｌ）
白蛋白

（ｇ ／ Ｌ）
球蛋白

（ｇ ／ Ｌ）

Ｓ 组 ３０ ５ ／ ２５ ４２􀆰 ２±１０􀆰 ８ ５９􀆰 ０±８􀆰 ６ ２２􀆰 ８±２􀆰 ２ １ ／ ２９ ７０􀆰 ５±６􀆰 ７ ４５􀆰 ９±４􀆰 ７ ２４􀆰 ５±４􀆰 ０

Ｍ 组 ３１ ５ ／ ２６ ４３􀆰 ２±９􀆰 ２ ６０􀆰 １±７􀆰 ４ ２４􀆰 ０±２􀆰 ４ １ ／ ３０ ６９􀆰 ８±６􀆰 ０ ４５􀆰 ７±４􀆰 ３ ２４􀆰 １±４􀆰 ３

表 ２　 两组患者主要药效学评价指标的比较

组别 例数

睫毛反射消失

时间（ｍｉｎ） 丙泊酚用量（ｍｇ） ＢＩＳ 值 效应位浓度（μｇ ／ ｍｌ）

丙泊酚总用量

（ｍｇ）

Ｓ 组 ３０ ４􀆰 ５±２􀆰 １ ８３􀆰 ４±３１􀆰 ３ ７２􀆰 ３±１０􀆰 ９ ２􀆰 ７±０􀆰 ７ ２１８􀆰 ０±１９􀆰 ２

Ｍ 组 ３１ ３􀆰 ０±１􀆰 ８ａ ９２􀆰 ０±２２􀆰 ８ａ ６５􀆰 ３±１２􀆰 ０ａ ２􀆰 ２±０􀆰 １ａ ２４０􀆰 ９±３０􀆰 ２ａ

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

与 Ｓ 组比较，Ｍ 组睫毛反射消失时间明显缩短，ＴＣＩ 开
始至睫毛反射消失时丙泊酚用量明显增加，ＢＩＳ 值明显降

低，系统拟合的效应位浓度明显降低，ＴＣＩ 开始后 １５ ｍｉｎ 内

丙泊酚总用量明显增加（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。
所有患者 ＢＩＳ 变化与睫毛反射消失时间变化一致，Ｍ 组

开始 ＴＣＩ 后，ＢＩＳ 迅速降低，而 Ｓ 组则相对缓慢。 给药后 １～６
ｍｉｎ，Ｍ 组 ＢＩＳ 值明显低于 Ｓ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），给药后 ６ ～ １５ ｍｉｎ
两组 ＢＩＳ 值差异无统计学意义（图 １）。 ＴＣＩ 后期两组均有 ２
例患者发生低血压，静注多巴胺 ２ ｍｇ 后好转。 两组均无心

动过缓。
两组注射痛、呼吸抑制、呛咳、多语、不自主运动发生率

差异无统计学意义（表 ３）。 术后 ２４ ｈ 随访患者，未发现其他

不良反应或并发症。

讨　 　 论

丙泊酚为目前临床常用的静脉麻醉药，因其半衰期短，
且长期给药后输注时间敏感性半衰期也无明显增加（仅约

为 １０ ｍｉｎ） ［７］ ，因此特别适用于 ＴＣＩ 给药。 本研究结果显示：
（１）不同 ＰＫ 参数 ＴＣＩ 丙泊酚血浆浓度的药效学差异仅存在

于输注早期阶段，Ｍａｒｓｈ 模型 ＴＣＩ 时血压下降、ＢＩＳ 降低的速

度更快，患者意识消失时间缩短，但血压和 ＢＩＳ 下降的幅度

相似，这可能与两种 ＰＫ 模型参数间巨大的 Ｖ１ 差异有关；
（２）不同 ＰＫ 参数 ＴＣＩ 丙泊酚血浆浓度的不良反应相似；（３）
无论哪种 ＰＫ 模型，中海拔地区患者似乎无需增加丙泊酚用

量，丙泊酚血浆靶浓度达 ４􀆰 ２ μｇ ／ ｍｌ 时所有患者均能达到意

识消失状态。
ＰＫ 参数是 ＴＣＩ 给药的基础，常用参数有 Ｍａｒｓｈ 模型和

Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模型［８－１０］ ，后者在国内应用较少。 两种模型 Ｖ１存在

巨大差异，导致 ＴＣＩ 初期计算的负荷量差别很大。 ＴＣＩ 初期

丙泊酚高速注入，会导致两种效应：首先是药物效应位浓度

上升更快［１１］ ，因而患者意识消失更快，ＢＩＳ 下降的速度也加

快；其次是血压降低的速度更快。 负荷剂量后，系统根据 ＰＫ
参数补充药物房室间转运和消除量以维持恒定的血浆浓度，
两种 ＰＫ 模型对血压和 ＢＩＳ 的影响趋于一致。

本研究使用不同 ＰＫ 模型 ＴＣＩ，以患者睫毛反射消失为

观察指标，Ｍａｒｓｈ 模型患者睫毛反射消失时间短，所用丙泊

酚剂量大，患者的 ＢＩＳ 值亦偏低，但此时的效应位点浓度却

偏低。 ＢＩＳ 值是脑功能和效应位浓度的真实反应，而 ＴＣＩ 系
统显示的效应位浓度为根据 ｋｅ０参数的计算结果，ｋｅ０取值对

效应位浓度的影响很大。 Ｓａｈｉｎｏｖｉｃ 等［１２］ 研究表明，不加区

分地将 ＰＫ 参数和来自不同文献的 ｋｅ０组合用于 ＴＣＩ 是一种

错误的做法。 因而，从某种程度上说，这种情况下系统模拟

的效应位浓度准确性较差，唯一的优点是与血浆浓度相比，
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　 　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 １　 ＴＣＩ 丙泊酚期间两组患者 ＢＩＳ 的变化

表 ３　 两组患者 ＴＣＩ 丙泊酚期间不良反应的比较［例（％）］

组别 例数 注射痛 呼吸抑制 呛咳 多语
不自主

运动

Ｓ 组 ３０ １３（４３） ２（７） ５（１７） ４（１３） ３（１０）

Ｍ 组 ３１ １３（４２） ２（６） ４（１３） ４（１３） ４（１３）

其与效应参数的同步性更好。
本研究有几点不足之处。 首先，女性比例偏高可能导致

结果偏倚，但 Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模型已充分考虑了患者的体格特性。
其次，目标浓度为血浆药物浓度，１５ ｍｉｎ 观察期对 ＢＩＳ 效应

时间充分，但由于心血管效应延迟现象［１３］ ，心血管影响可能

未能充分反映。
综上所述，采用 Ｍａｒｓｈ 模型和 Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模型 ＴＣＩ 丙泊酚

时，药效学差异仅发生于输注早期阶段，不良反应相似，均适

用于中海拔地区患者的全麻诱导，且无需增加诱导浓度。 需

要快速起效时，建议采用 Ｍａｒｓｈ 模型。 考虑到低血压和用药

量的关系， 如果采用靶控效应室浓度输注， 建议采用

Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模型。
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