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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨复合羟考酮时环泊酚用于无痛人工流产术的半数有效剂量（ＥＤ５０）。 方法

选择择期行无痛人工流产术患者 ２３ 例，年龄 ２２～４０ 岁，ＢＭＩ ２０～３０ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 麻醉诱导

前静脉推注羟考酮 ０􀆰 ０８ ｍｇ ／ ｋｇ，环泊酚剂量采用序贯法。 第 １ 例患者环泊酚剂量为 ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ，阳性

反应定义为术中发生体动反应，若出现阳性反应则升高一个剂量等级，相邻剂量相差为 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，
若出现阴性反应则降低一个剂量等级，直至出现第 ７ 个拐点终止研究。 计算复合羟考酮时环泊酚用

于无痛人工流产术的 ＥＤ５０和 ９５％有效剂量（ＥＤ９５）及其 ９５％可信区间（ＣＩ）。 根据术中是否发生体动

将患者分为两组：阳性组和阴性组。 记录睫毛反射消失时间、手术时间、苏醒时间。 记录术中恶心、
呕吐、注射痛、呼吸抑制、过敏的发生情况。 结果　 复合羟考酮时环泊酚用于无痛人工流产术的 ＥＤ５０

为 ０􀆰 ４６９ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ４５３ ～ ０􀆰 ４８６ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 ５４２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ５１９ ～ ０􀆰 ５８３ ｍｇ ／ ｋｇ）。
与阴性组比较，阳性组苏醒时间明显延长（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组无一例出现恶心、呕吐、注射痛、呼吸抑

制、过敏等不良反应。 结论　 复合羟考酮时环泊酚用于无痛人工流产术的 ＥＤ５０为 ０􀆰 ４６９ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％
ＣＩ ０􀆰 ４５３～０􀆰 ４８６ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 ５４２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ５１９～０􀆰 ５８３ ｍｇ ／ ｋｇ）。
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　 　 无痛人工流产术需要在较短的时间内给予患

者充分镇静和有效镇痛，清醒状态下的患者会有明

显的不适感［１］。 环泊酚作为一种新型静脉麻醉镇

静药，与丙泊酚属同一类药物，作用于 γ⁃氨基丁酸 Ａ
型（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ⁃ｔｙｐｅ Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＡＢＡＡ）受

体，其效价是丙泊酚的 ４～５ 倍，具有起效快、苏醒迅

速的特点［２］。 环泊酚对呼吸及血流动力学的影响

更小，注射痛发生率更低，尤其适合在无痛人工流

产术中使用。 羟考酮 μ 受体作用弱，主要作用于 κ
受体，相较于舒芬太尼呼吸循环抑制小，生物利用

度高，抑制内脏痛效果好［３］，是无痛人工流产术的

常规镇痛药。 本研究采用序贯法探讨复合羟考酮

时环泊酚用于无痛人工流产术的半数有效剂量

（ｍｅｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ５０）、９５％有效剂量（９５％
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ９５），以期为临床用药提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（ＬＷ２０２２０４１８０１），患者或家属签署知情同意书。
选择 ２０２２ 年 ２—６ 月择期行无痛人工流产术的患

者，年龄 ２２～４０ 岁，ＢＭＩ ２０ ～ ３０ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ
级。 排除标准：哮喘急性期、感冒发作期、呼吸道感

染等，精神疾病，呼吸道梗阻或循环系统疾病等麻

醉禁忌证，麻醉药过敏，酗酒、吸毒、长期使用阿片

类药物或羟考酮成瘾，不适合静脉麻醉的其他情

况。 剔除标准：术中出现难以立即纠正的低血压、
心动过缓，手术时间超过 ５ ｍｉｎ。

麻醉方法　 术前禁饮 ４ ｈ、禁食 ６ ｈ，入室后开放

外周静脉通路，静脉滴注 ５％葡萄糖氯化钠 ２５０ ｍｌ。
常规心电监护，鼻导管吸氧，氧流量 ２ Ｌ ／ ｍｉｎ，备好

简易呼吸器、口咽通气道、喉镜及气管插管包等抢

救设备。 静脉匀速推注羟考酮 ０􀆰 ０８ ｍｇ ／ ｋｇ（批号：
Ｊ２０１８０００２），推注时间 ３０ ｓ。 随后静脉匀速推注环

泊酚（批号：Ｈ２０２０００１３），推注时间 ３０ ｓ。 注药后观

察患者改良警觉 ／镇静（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｏｂｓｅｒｖｅｒ􀆳ｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆ ａｌｅｒｔｎｅｓｓ ／ ｓｅｄａｔｉｏｎ ｓｃａｌｅ， ＭＯＡＡ ／ Ｓ）评分，当ＭＯＡＡ／
Ｓ 评分≤３ 分（睫毛反射消失）后开始手术。 术中若

ＳｐＯ２＜９５％，托下颌打开呼吸道，若不能缓解则放置

口咽通气道或用简易呼吸器加压供氧并做好气管

插管准备；若 ＨＲ＜４５ 次 ／分，则静脉推注阿托品 ０􀆰 ５
ｍｇ；若 ＳＢＰ 下降幅度大于基础值的 ２０％，则静脉推

注麻黄碱 ５ ｍｇ。 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分标准：５ 分，对正常语

调的呼名反应迅速；４ 分，对正常语调的呼名反应冷

淡；３ 分，仅对大声或反复呼名有反应；２ 分，仅对轻

度的摇推肩膀或头部有反应；１ 分，对轻度推摇无反

应；０ 分，对挤捏斜方肌无反应。 麻醉有效标准：
ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分≤３ 分（睫毛反射消失），术中无皱眉、
流泪、言语、体动等反应。

Ｄｉｘｏｎ 序贯法　 本研究环泊酚初始剂量为 ０􀆰 ６
ｍｇ ／ ｋｇ，相邻剂量差值为 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，若出现阳性反

应则下一例环泊酚剂量增加 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，若出现阴

性反应则下一例环泊酚剂量减少 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ。 阳

性反应标准：术中出现体动反应。 若出现阳性反应

酌量静脉追加环泊酚 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 保证手术顺利完

成，直至出现第 ７ 个阴性反应－阳性反应拐点终止

研究。 根据术中是否发生体动将患者分为两组：阳
性组和阴性组。

观察指标 　 记录睫毛反射消失时间、手术时

间、苏醒时间。 记录入室时、注药后 １ ｍｉｎ、注药后 ５
ｍｉｎ 的 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＳｐＯ２。 记录术中恶心、呕吐、
注射痛、呼吸抑制、过敏的发生情况。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件进行数据

分析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表

示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验，组内比较采用重

复测量数据的方差分析；非正态分布计量资料以中

位数（Ｍ）和四分位数间距（ ＩＱＲ）表示，组间比较采

用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例 （％） 表

示，组间比较采用 χ２ 检验。 采用 Ｐｒｏｂｉｔ 回归法计算

环泊酚复合羟考酮用于无痛人工流产术的 ＥＤ５０、
ＥＤ９５及 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究共纳入患者 ２３ 例，阳性组 １０ 例，阴性组

１３ 例。 两组患者年龄、ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级、睫毛反射消

失时间和手术时间差异无统计学意义，与阴性组比

较，阳性组苏醒时间明显延长（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 １）。
入室时、注药后 １、５ ｍｉｎ 时两组 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、

ＳｐＯ２ 差异无统计学意义（表 ２）。
复合羟考酮时环泊酚用于无痛人工流产术的

ＥＤ５０为 ０􀆰 ４６９ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ４５３～０􀆰 ４８６ ｍｇ ／ ｋｇ），
ＥＤ９５为 ０􀆰 ５４２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ５１９ ～ ０􀆰 ５８３ ｍｇ ／ ｋｇ）
（图 １），复合羟考酮时环泊酚用于无痛人工流产术

的量－效关系见图 ２。
阴性组静注环泊酚后上胸部出现斑片状红斑 １

例，２ ｍｉｎ 后自行缓解，手术结束后完全好转。 阳性

组在扩宫颈时出现 ＨＲ＜４５ 次 ／分 １ 例，静脉推注阿

托品 ０􀆰 ５ ｍｇ 后好转。 所有患者无一例出现恶心、呕
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表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡ Ⅰ／Ⅱ级

（例）
睫毛反射消失

时间（ｓ）
手术时间

（ｓ）
苏醒时间

（ｓ）

阳性组 １０ ３０􀆰 ５±５􀆰 １ ２２􀆰 ３±３􀆰 ４ ６ ／ ４ ８６􀆰 ６±３􀆰 ８ ２３８􀆰 ０±２６􀆰 ８ １２２􀆰 ３±１３􀆰 ６

阴性组 １３ ３２􀆰 １±４􀆰 ８ ２４􀆰 ２±３􀆰 １ ７ ／ ６ ８４􀆰 ５±４􀆰 ２ ２４６􀆰 ０±２２􀆰 ８ ８８􀆰 ８±２１􀆰 ６

表 ２　 两组患者不同时点 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 和 ＳｐＯ２ 的比较

指标 组别 例数 入室时 注药后 １ ｍｉｎ 注药后 ５ ｍｉｎ

ＨＲ（次 ／分）
阳性组 １０ ７３􀆰 ３±５􀆰 ５ ７２􀆰 １±４􀆰 ６ ７４􀆰 ３±５􀆰 ８

阴性组 １３ ７３􀆰 ５±５􀆰 １ ７２􀆰 ３±４􀆰 ８ ７５􀆰 ５±５􀆰 １

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ）
阳性组 １０ １１２􀆰 ３±７􀆰 １ １１０􀆰 ２±７􀆰 １ １１３􀆰 １±６􀆰 ９

阴性组 １３ １１０􀆰 ６±８􀆰 ２ １０９􀆰 ６±８􀆰 ２ １１１􀆰 ６±７􀆰 ８

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）
阳性组 １０ ７０􀆰 ２±４􀆰 ２ ６８􀆰 ２±４􀆰 ２ ７２􀆰 ２±３􀆰 ９

阴性组 １３ ７２􀆰 ５±５􀆰 １ ７０􀆰 ２±４􀆰 ６ ７３􀆰 ８±６􀆰 １

ＳｐＯ２（％）
阳性组 １０ ９９（９８～１００） ９８（９８～９９） ９９（９８～１００）

阴性组 １３ ９９（９９～１００） ９７（９７～９９） ９９（９９～１００）

图 １　 复合羟考酮时环泊酚用于无痛人工流产术的序贯图

图 ２　 复合羟考酮时环泊酚用于无痛人工流产术的

量－效关系图

吐、注射痛、呼吸抑制、过敏等不良反应。

讨　 　 论

无痛人工流产术的麻醉选择应首先考虑起效

迅速、代谢快，对血流影响小的药物，丙泊酚静脉镇

静复合阿片类或非甾体类药物镇痛是目前无痛人

工流产术应用较为广泛的麻醉方案［４］。 丙泊酚对

呼吸循环呈现剂量依赖性的抑制作用［５］，阿片类药

物有呼吸抑制、恶心呕吐等不良反应，常会加重丙

泊酚的呼吸抑制。 环泊酚具有效价高、起效迅速、
恢复快、注射痛少的特点［２］，目前可用于门诊手术

和检查的麻醉诱导和维持。 羟考酮通过作用于 μ
受体和 κ 受体发挥镇痛作用，属于双阿片受体激动

药，起效快，镇痛作用无封顶效应［６－７］。 κ 受体主要

分布于平滑肌，因此羟考酮内脏镇痛作用更显著，
适合人工流产术中子宫纤维收缩痛的镇痛。 姚飞

等［３］研究表明，静脉使用羟考酮 ０􀆰 ０８ ｍｇ ／ ｋｇ完全能

满足人工流产术的镇痛，并且能够调节情绪反应抗

焦虑。 因此本研究拟测定复合羟考酮时环泊酚用

于无痛人工流产术的 ＥＤ５０以及观察麻醉效果。
序贯法［８］ 是研究量－效关系最经典的方法之

一，序贯法分为等差法和等比法［９］，本研究采用等

差药物剂量梯度法，取点均匀配药方便，便于通过
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概率回归法观察 ＥＤ５０。 本研究结果显示，复合羟考

酮时环泊酚用于无痛人工流产术的麻醉时 ＥＤ５０为

０􀆰 ４６９ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ４５３ ～ ０􀆰 ４８６ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为

０􀆰 ５４２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ５１９ ～ ０􀆰 ５８３ ｍｇ ／ ｋｇ）。 预试

验中环泊酚 ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ 能满足无痛人工流产术的镇

静需求，而 Ｎａｉｒ 等［１０］研究表明环泊酚 ０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 可

成功用于胃镜及结肠镜的检查，可能是因为无痛人

工流产术中扩宫操作及宫内负压吸引刺激大，故剂

量稍大。
本研究中术中出现体动反应的患者苏醒时间

明显延长，可能是因为出现体动反应时追加环泊酚

０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｋｇ，故苏醒延迟。 与入室前比较，注药后

１、５ ｍｉｎ 两组 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＳｐＯ２ 变化不明显，这与

贾畅［１１］等研究结果一致，表明环泊酚复合羟考酮用

于无痛人工流产术呼吸循环稳定。 一例患者在扩

宫时 ＨＲ＜４５ 次 ／分，可能与迷走神经反射有关。 所

有患者无一例发生注射痛，可能与环泊酚效价高而

水相中乳剂浓度降低有关［１２］。 Ｔｅｎｇ 等［１３］ 研究表

明，环泊酚诱导后偶有四肢肌颤的不良反应发生，
可能与中枢神经系统 ＧＡＢＡＡ 受体抑制有关，但本

研究中并未观察到此现象。
本研究仍存在不足之处。 首先，本研究为小样

本单中心初步临床观察性研究，后续仍需大样本、
多中心、前瞻性的临床研究支持验证。 其次，本研

究研究对象单一，未纳入情况复杂的患者。 最后，
本研究仅探讨环泊酚复合羟考酮的用药效果，复合

其他药物用于无痛人工流产术所需剂量及其效果

仍需进一步探讨。
综上所述，复合羟考酮时环泊酚的 ＥＤ５０ 为

０􀆰 ４６９ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ４５３ ～ ０􀆰 ４８６ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为

０􀆰 ５４２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ５１９～０􀆰 ５８３ ｍｇ ／ ｋｇ）。
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［１３］ 　 Ｔｅｎｇ Ｙ， Ｏｕ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｉｐｒｏｆｏｌ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｓｅｄａｔｉｏｎ ／ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ：
ｐｈａｓｅ ＩＩａ ａｎｄ ＩＩｂ ｍｕｌｔｉ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ，
２０２１， １６４： １０５９０４．

（收稿日期：２０２２ １２ ３０）

·３６０１·临床麻醉学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３９ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１０


