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　 　 椎管内麻醉能够提供良好的镇痛及肌肉松弛效果，广泛

应用于下腹部及下肢手术［１］ ，但由于患者意识清醒、对手术

室环境陌生，且长时间被动体位、下半身感觉暂时缺失的情

况下，易导致患者紧张、烦躁不安，部分患者甚至出现循环波

动引起心脑血管意外，影响患者术后恢复［２－３］ 。 通过药物辅

助镇静可减轻患者焦虑、紧张情绪［４］ ，有利于手术顺利进

行，提高患者手术满意度。 环泊酚是一类新型静脉麻醉药，
现已被广泛应用于 ＩＣＵ 机械通气患者［５］ 、胃肠镜［６］ 及支气

管镜［７］ 检查的辅助镇静，且环泊酚较丙泊酚注射痛发生率

更低、血流动力学更稳定［８］ 。 本研究探讨环泊酚用于椎管

内麻醉下肢手术辅助镇静的半数有效剂量 （ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ５０），为临床用药提供参考。

资料与方法

一般 资 料 　 本研究经医院医学伦理委员会批准

（ＬＲＹ２０２４００１），患者或其家属签署知情同意书。 选择 ２０２４
年 １—３ 月择期椎管内麻醉下行下肢手术患者，性别不限，年
龄 １８～６４ 岁，ＢＭＩ １８􀆰 ５ ～ ３０􀆰 ０ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除

标准：存在精神系统疾病或长期服用镇静安眠药物，存在沟

通障碍、听力障碍，存在严重呼吸系统或心脑血管疾病，肝肾

功能严重障碍，麻醉药物过敏史及患者拒绝。
麻醉方法　 术前常规禁食 ８ ｈ，禁饮 ２ ｈ。 入室后建立静

脉通道，常规监测 ＨＲ、ＢＰ、ＳｐＯ２、ＥＣＧ，面罩吸氧，氧流量为 ３
Ｌ ／ ｍｉｎ。 选择 Ｌ２－３或 Ｌ３－４椎间隙作为穿刺点，实施椎管内麻

醉，将 ０􀆰 ７５％罗哌卡因（批号：ＥＥ２３５３）２ ｍｌ 与 １０％葡萄糖

（批号：Ｅ２２３０５２００２）１ ｍｌ 混合为重比重溶液后注入蛛网膜

下腔，控制麻醉平面在 Ｔ８—Ｓ５。 确定麻醉平面及循环稳定

后，静脉输注环泊酚（批号：２０２１１１０４），环泊酚负荷剂量均为

０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ，初始维持剂量为 ０􀆰 ３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，手术结束时

停止输注。 术中持续面罩吸氧维持患者氧合。 采用 Ｄｉｘｏｎ
序贯法确定下一例患者的环泊酚维持剂量，环泊酚的初始维

持剂量为 ０􀆰 ３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，间隔剂量梯度比为 １ ∶１􀆰 １。 若

镇静效果满意，则下一例患者降低一个剂量梯度，若镇静效

果不满意，则下一例患者升高一个剂量梯度，以首例出现镇

静效果不满意与镇静效果满意的交替为起始，至第 ７ 个交替

出现时停止试验。 镇静效果满意定义为：镇静期间有≥３ 个

时点的改良警觉 ／镇静（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｏｂｓｅｒｖｅｒ􀆳ｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｅｒｔ⁃
ｎｅｓｓ ／ ｓｅｄａｔｉｏｎ， ＭＯＡＡ ／ Ｓ）评分≤３ 分同时 ＢＩＳ＜８５。 镇静期间

若出现低氧血症（ＳｐＯ２ ＜９０％），增加氧流量，必要时人工辅

助通气，若无改善，停止给药；若出现低血压（ＳＢＰ＜９０ ｍｍＨｇ
或降低幅度超过基础值的 ３０％），静脉推注间羟胺 ０􀆰 ３ ｍｇ；
出现心动过缓（ＨＲ＜５０ 次 ／分），静脉推注阿托品 ０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ５
ｍｇ；若出现心动过速 （镇静期间 ＨＲ＞ １２０ 次 ／分），观察 ３
ｍｉｎ，若仍无改善，给予艾司洛尔 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ。

观察指标　 记录给药前、给药后 ５、１０、２０、３０ ｍｉｎ、１ ｈ 及

手术结束时 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分以及 ＨＲ、ＭＡＰ、ＳｐＯ２、ＢＩＳ。 记录

镇静期间多语、高血压、低血压、低氧血症、心动过缓、心动过

速、恶心呕吐、苏醒期谵妄或躁动、苏醒延迟（停止给药后超

过 ３０ ｍｉｎ 未苏醒）等不良反应的发生情况。
统计方法　 采用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 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，组内比较采用

单因素方差分析。 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件制作环泊酚椎

管内麻醉辅助镇静序贯图。 通过 Ｐｒｏｂｉｔ 计算环泊酚椎管内

辅助镇静的 ＥＤ５０、９５％有效剂量（９５％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ，ＥＤ９５）及
其 ９５％可信区间（ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

本研究初始纳入患者 ３２ 例，出现第一个拐点的前一例

患者为本研究的第一例患者（即从第 ７ 例开始计算），故本

研究最终纳入患者 ２６ 例，其中男性 １６ 例，女性 １０ 例，年龄

（４５􀆰 １± １１􀆰 ４）岁，ＢＭＩ（２３􀆰 ９± ２􀆰 ８） ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ级 １６ 例，
ＡＳＡ Ⅱ级 １０ 例，平均苏醒时间（８􀆰 ９６±４􀆰 ３８）ｍｉｎ，手术类型

均为下肢骨科手术。 与给药前比较，给药后 ５、１０、２０、３０
ｍｉｎ、１ ｈ 以及手术结束时 ＭＡＰ 与 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分明显降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与给药后 ５ ｍｉｎ 比较，给药后 ２０、３０ ｍｉｎ、１ ｈ 以及

手术结束时 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 １）。
环泊酚用于椎管内麻醉辅助镇静序贯试验见图 １。 根

据 Ｐｒｏｂｉｔ 概率分析法计算得出，环泊酚用于椎管内麻醉辅助

镇静的 ＥＤ５０为 ０􀆰 ５６７ ｍｇ·ｋｇ－１ ·ｈ－１（９５％ＣＩ ０􀆰 ５１７ ～ ０􀆰 ６１９
ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１），ＥＤ９５为 ０􀆰 ６６４ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１（９５％ＣＩ ０􀆰 ６１５～
１􀆰 ０２３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１），量－效关系曲线见图 ２。

在环泊酚辅助镇静期间，ＭＯＡＡ ／ Ａ 评分在 ４～ ５ 分时，有
５ 例（１９􀆰 ２％）出现多语，多发生在镇静开始的 ５ ～ １０ ｍｉｎ；有
１ 例（３􀆰 ８％） 出现低氧血症，提升氧流量后恢复；有 ３ 例

（１１􀆰 ５％）出现低血压，使用间羟胺 ０􀆰 ３ ｍｇ 后可恢复正常血
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表 １　 环泊酚辅助镇静期间不同时点 ＨＲ、ＭＡＰ、ＭＯＡＡ／ Ｓ 评分、ＢＩＳ 的比较（􀭵ｘ±ｓ，ｎ＝２６）

指标 给药前
给药后

５ ｍｉｎ １０ ｍｉｎ ２０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ １ ｈ
手术结束时

ＨＲ（次 ／分） ７６􀆰 １±１３􀆰 ６ ７６􀆰 ４±１３􀆰 ５ ７５􀆰 ４±１２􀆰 ０ ７３􀆰 ９±１２􀆰 ８ ７４􀆰 ４±１４􀆰 ７ ７２􀆰 ８±１５􀆰 ６ ７２􀆰 ７±１６􀆰 ９

ＭＡＰ （ｍｍＨｇ） ９０􀆰 ２±１２􀆰 ２ ８４􀆰 ４±１０􀆰 ６ａ ８４􀆰 １±１０􀆰 ８ａ ８１􀆰 ９±９􀆰 ６ａ ８１􀆰 ２±１０􀆰 ２ａ ７８􀆰 ９±９􀆰 ３ａ ７９􀆰 ３±８􀆰 ７ａ

ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分（分） ５􀆰 ０±０􀆰 ０ ３􀆰 ９±０􀆰 ９ａ ３􀆰 ５±１􀆰 ２ａ ３􀆰 ２±１􀆰 ２ａｂ ２􀆰 ８±１􀆰 ４ａｂｃ ２􀆰 ４±１􀆰 ４ａｂｃ ２􀆰 ４±１􀆰 ４ａｂｃ

ＢＩＳ ９７􀆰 ６±１􀆰 ６ ８０􀆰 ４±１０􀆰 １ａ ７７􀆰 １±１０􀆰 ７ａ ７６􀆰 ６±１０􀆰 ７ａ ７１􀆰 ５±７􀆰 ５ａｂｃ ７０􀆰 ０±７􀆰 ６ａｂｃ ７０􀆰 ７±８􀆰 ３ａｂｃ

　 　 注：与给药前比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与给药后 ５ ｍｉｎ 比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与给药后 １０ ｍｉｎ 比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５。

图 １　 环泊酚用于椎管内麻醉辅助镇静序贯图

图 ２　 环泊酚用于患者椎管内麻醉辅助镇静的

量－效关系图

压；有 １ 例（３􀆰 ８％）出现一过性心动过速，观察 ２ ｍｉｎ 后恢复

正常心率。 镇静期间无一例出现 ＢＩＳ＜６０，环泊酚给药期间

未出现注射痛，手术结束后无恶心、呕吐、无苏醒期谵妄躁动

及苏醒延迟等不良反应发生。

讨　 　 论

通过药物辅助镇静，可缓解患者椎管内麻醉术中心理应

激状态，提高舒适度及椎管内麻醉接受度，有利于手术的顺

利进行［９］ 。 ＢＩＳ 监测可客观地评估镇静水平、减轻镇静期间

的并发症［１０］ ，然而不同药物镇静所致 ＢＩＳ 存在差异，单一使

用 ＢＩＳ 评估镇静深度并不准确，ＭＯＡＡ ／ Ｓ 量表与 ＢＩＳ 的结合

将更好地了解患者的镇静深度［１１］ ，且 ＢＩＳ 与临床镇静评分

存在相关性，ＢＩＳ 在 ７５～８４ 显示与 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分为 ３ 分高度

相关［１２］ ，故本研究选择镇静期间有≥３ 个时点的 ＭＯＡＡ ／ Ｓ
评分≤３ 分，同时 ＢＩＳ＜８５ 表示镇静满意。

环泊酚作为一类新型静脉麻醉药物，在临床应用中的镇

静效果与丙泊酚相当，且药物相关不良反应较丙泊酚更轻，
可安全应用于胃肠镜、纤维支气管镜等检查及 ＩＣＵ 患者机械

通气等的辅助镇静［６－７，１３］ 。 环泊酚 ０􀆰 １ ～ ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 负荷剂

量、０􀆰 ３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１初始维持剂量应用于 ＩＣＵ 患者机械通

气辅助镇静可达到良好镇静效果［１４］ ，故本研究设定环泊酚

负荷剂量为 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ，初始维持剂量为 ０􀆰 ３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１

应用到椎管内麻醉辅助镇静。
本研究中有 ５ 例（１９􀆰 ２％）患者在镇静期间出现多语，其

维持剂量为 ０􀆰 ５２８～０􀆰 ６３８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，在镇静开始的 ５～
１０ ｍｉｎ 且 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分 ４～ ５ 分时出现，镇静深度加深后消

失，表明环泊酚在镇静深度不足时可能会出现多语、兴奋等

不良反应，这与丙泊酚诱导期及镇静期出现多语、躁动等不

良反应相似［１５－１６］ ，且研究表明低剂量丙泊酚不会产生镇静

效果，反而引起兴奋相关脑电及行为学的改变，其可能机制

为在膜电位水平上，ＧＡＢＡＡ 电流和内膜慢钾电流相互作用，
将中间神经元同步活动转变为非同步活动，从而导致反常兴

奋的发生［１７－１８］ 。 环泊酚辅助镇静期间无注射痛发生，其与

环泊酚分子结构改变，脂溶性更强，水溶液中游离药物浓度

更低有关［１９］ 。
本研究仅有 ３ 例（１１􀆰 ５％）于镇静期间出现低血压（ＳＢＰ＜

９０ ｍｍＨｇ），予间羟胺注射后血压回升至正常；术中有 １ 例

（３􀆰 ８％）患者出现低氧血症（ＳｐＯ２ 降低至 ８８％），其可能原因

为患者较肥胖（ＢＭＩ ２８􀆰 ３ ｋｇ ／ ｍ２），导致环泊酚镇静后出现舌

后坠，予增加氧流量、托下颌后立即缓解，本研究结果显示，
环泊酚用于椎管内麻醉辅助镇静期间未出现严重的呼吸及

循环抑制，但镇静期间仍需密切关注患者呼吸及循环情况。
本研究不足之处在于仅纳入年龄在 １８ ～ ６４ 岁，ＡＳＡ Ⅰ

或Ⅱ级的患者，针对其他人群、其他区域麻醉方式的环泊酚
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术中辅助镇静的推荐剂量及环泊酚不同负荷剂量对应的半

数有效维持剂量有待进一步研究。
综上所述，环泊酚用于椎管内麻醉下肢手术辅助镇静的

ＥＤ５０ 为 ０􀆰 ５６７ ｍｇ · ｋｇ－１ · ｈ－１ （ ９５％ ＣＩ ０􀆰 ５１７ ～ ０􀆰 ６１９
ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１），ＥＤ９５为 ０􀆰 ６６４ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１（９５％ＣＩ ０􀆰 ６１５ ～
１􀆰 ０２３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１）。
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