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·临床论著·

不同血浆浓度瑞芬太尼复合异氟烷麻醉的药效学
随机对照研究

郑清蒋建渝

(北京大学第二医院麻醉科，北京100083

【摘要l 目的观察瑞芬太尼、异氟烷不同配伍方式静吸复合全麻在腹腔镜手术中应用的药效学。 方法选择AsA

I一Ⅱ级择期行腹腔镜胆囊切除术或腹腔镜卵巢囊肿切除术45例随机分为3组，每组15例。3组诱导方式均相同。麻醉维

持，A组维持吸人异氟烷1．3肺泡气最低有效浓度值(Ⅲini㈣alveol删oⅡcentration，MAc)；B组维持吸人异氟烷O 6 MAc复
台瑞芬太尼血浆靶浓度4 n∥L靶控输注；c组维持吸人异氟烷0 4 MAc复合瑞芬太尼血浆靶浓度6 ng／L靶控输注。药效学

观察指标：脑电双频指数(b18pectralindex，BIs)、心率变异性(bean ratevariability，HRv)、平均动脉压(mean ane^a1 p。essure，

MAP)、心率(heart rate，HR)及追加肌松剂时问、呼吸恢复时间、睁眼时间、气管导管拔管时间、定向力恢复时间、术后“术中知

晓”随访。同时记录各组维持期吸人异氟烷的肺泡MAc。药救学观察指标进行组间比较。 结果①A组BIs值气腹2 mm

和胆囊或卵巢肿物切下时均较B、c组低，但HRv数值在气腹2 min和胆囊或卵巢肿物切下时均较B、c组高；A组MAP、HR

在气腹2 mm时高于c组，但拔管后和清醒叫又较c组低。②吸人异氟烷O 6 MAc伍用瑞芬太尼血浆靶浓度4 ng／L，及吸人

异氟烷o 4 MAc伍用瑞芬太尼血浆靶浓度6 ng／L在腹腔镜手术中即可维持一定麻醉深度。③在拔管时间、睁眼时问、定向力

恢复时间上，B、c组均较A组有明显缩短。 结论 吸入异氟烷0 6 MAc伍用瑞芬太尼血浆靶浓度4 r，∥L，及吸人异氟烷

0．4 MAc伍用瑞芬太尼血浆靶浓度6 ng／L麻醉应用十腹腔镜手术，既可保证术中不同刺激的麻醉深度，又可使患者术牛快速

高质量清醒。瑞芬太尼4 n∥L复合异氟烷O．6 MAc临床应用较瑞芬太尼6 ng／L复合异氟烷o 4 MAc更为理想。
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combined anesthesia with isonurane and diHkrent doses of remi如ntanil：A study of pha珊acodynamics zh8昭Q^7w，^。“g

jl。“yu．D叩nrt㈣t可Anesth㈣l。g，，Pekl“g U㈣m婶Thim H珊pu越，&0tHg 1000鹳．ch讯u
【Abstract】 o”ective Tu study pharr州odyIIam川hHng⋯f咖bined anesthesia with re叩ifentanil 8t diⅡerent ta。ge‘pl蛐a

啪ceⅡtrations and 1sofhlrane at different minimal alveolarconcen仃ations(MAc)in 18pam日copic operations Methods Fo“y一6ve
paden协wlth ASA Btatus I～Ⅱ，recelvl“g selective 18par08copjc ch01e。ystectomy or 18p删opic00phoro。ystectomy，were included
Th。patjentswe⋯andomly dlvjded i J1fo thle。gIo“psⅥjlh 15 pallenLs in cach gruup IIl tlle G珈up A，㈣sthes㈣HsmaintHiⅡed with
s。nur洲inllalation at the MAC。fl 3；ln lhe Gm“p B，aIles【llesJa惴mailltained wml buth 1s棚邺㈨hulati⋯tthe MAC of 0．6
and remifentaniI ta。get—contr0Ⅱed iIlfusionat 4 n昏／L；and in the Gro“p c，蚰esthe9iawa㈨intained with botll isonurane inhalatlon at
the MAC of 0 4 and陀mifentanjl ta79e卜contm】1ed infusjon at 6”g／I¨ P11annacodynall】i。paran】etersand recove‘y c}1arac【ens【jcs，

jncludl“g bi8pec Lral index(BIs)，hean rale variabilioy(HRV)，㈣n anerial p删uw(MAP)，h朋n rate(HR)，timeto addltional
adⅢinlstHti⋯f删cl㈣laxants，tiluetoth㈣㈣ery of 5poⅡtaⅡeous breathl“g，timeto。ye openi“g，timeto endotracheal extub8tion，
time to t11crccov。ry of o—entadon，and f0Ⅱow。up sun8y of”awarenes8 dun“g operation”，were compared amo“g the 3 91椰ps．

Results(DThe BIs valuewas lower in the Gro“p A tl】⋯n the Group B aIld c at che t¨ne of pneuInoperitoⅡeuIⅡ如r 2 miⅡand
renloval of m。gallbkdderor th⋯anan oys【 The measu肿s“HRV we球higher iIlthe Group A th⋯Ⅱthe GrouP B aⅡd C at the time
“pn咖openton㈣如r 2Ⅲin and删vHl“the gHllbladd⋯r th⋯ari⋯yst．Th㈣删川f MAP and HR iⅡthe Gro“p A眦
higher than thoBe in the Gr0“p c at山e 6me 0f pneumopedtoneum for 2 min，and were 10wer thall山。se in the Gro”p c at the time of

the endotracheal extubadon and the recovery of consciousness(函Either isonurane i11halationat t}le MAC of O 6 combined with

remifentanil t8rget—con帅ued infusion at 4 ng／L or 1sonumne lnhalatioⅡHt the MAc of O．4帅mblned with re皿lfeⅡtaⅡil t8rget-controlled

iIlfusi⋯t 6 n∥L Provided sBtisfactory眦stheticmiⅡteⅡ且nce ㈤signi6cantly shoner time to endotracheal extubation，to q。
openi“g，and协the recov。ry of o—entation were recorded in the Gr0“p B and C than in the Gro“p A． Condusions Anesthesja with

tB‘get—contr011ed infusion of remjfentanil combjned with inhaIationof isonumne can be used for laparoscopjc 8urg。ry Ph缸ⅢHrcody删皿ic

p㈣et㈣nd recove。y charact洲t记s show tl】at combIned use of remi岛ntanll 1Ⅱfusi伽at 4Ⅱ∥L aⅡd isonuranelnhalatlon at the MAc
of O 6 providesoptimal anesthetic mBinten且nce
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日前国外报道”一使用瑞芬太尼、异氟烷静吸

复合麻醉很多，均认为瑞芬太尼复合异氟烷麻醉安

全可行，但在维持一定麻醉深度，不同血浆靶浓度瑞

芬太尼和异氟烷剂量配伍应用的药效学研究报道很

少。本研究旨在探讨不同血浆浓度瑞芬太尼复合异

氟烷麻醉在腹胯镜手术中的药效学。

1 临床资料与方法

1 l一般资料

选择择期行腹腔镜胆囊切除术或腹腔镜卵巢囊

133

肿切除术的AsAI～Ⅱ级45例，男9例，女36例，年龄

20—50岁。术前均无精神、神经疾病史，肝肾功能正

常，尤高血压、冠状动脉硬化性心脏病史，未长期服用

阿片或安定类药物。45例随机(随机数余数分组法)

分3组。A组为纯吸入异氟烷1．3肺泡气最低有效

浓度值(minin山m alveolar concentration，MAc)组，B

组为瑞芬太尼血浆靶浓度4 ng／L联合O．6 MAc异氟

烷静吸复合组，c组为瑞芬太尼靶浓度6 ng／L联合

0．4 MAc异氟烷静吸复合组。3组病人性别比、年

龄、体重、手术时间、手术方式差异无屉著性，见表1。

表1 3组一般资料比较fi±sl

洋：A组，纯哦人异氟烷1 3 MAc组；B组，瑞芬凡尼靶维度4 ng／L联合异氟烷0 6 MAc复合组；c组，瑞芬太尼靶椎度6 ng／T联合异氟烷o 4

MAc复台纽

1．2方法

术前禁食8 h，均未用术前药。病人人手术室

后，开放上肢静脉．静脉给予东葭菪碱0．3 mg。按

照系统电极配位法安置脑电图电极，并连接心电、血

压监测(使用HxD—l型麻醉深度监测仪，黑龙江华

翔公司)持续监测脑电双频指数(bi印ectral index，

BIs)、无创血压(noⅡinvasive b100d pressure，NTBP)、

心率(HR)、脉搏氧饱和度(spo．)。病人安静10

min后测BIs、收缩压(systolic pressure，sBP)、舒张

压(diastolic pressufe，DBP)、HR、心率变异性(HRV)

作为基础值，面罩吸氧3 m-n后开始诱导。3组均予

以靶控(效应宰浓度)丙泊酚3斗g／J，，瑞芬太尼4

ng／L，当BlS值(60，病人意识消失后，给予维库溴

铵O．1 mg／k，待四个成串实验(T。／T．)为。时，行

气管插管，插管后接麻醉机(Datex Ohmeda

Aestiva／5)行机械通气，潮气量为lo ml／蚝，呼吸频

率12次／mln，氧流量为1 L／min，吸呼比为1：2，维持

呼气朱cO：分压(p。，e0：)在30～40 Jnm Hg(1

mm Hg=0．133 kPa)，同时连接Datex麻醉气体监测

仪监测呼气末异氟烷浓度及MAc值。完成麻醉诱

导后，A组立即停止丙泊酚和瑞芬太尼的靶控输注，

吸人异氟烷使其呼气末浓度迅速达到1．3 MAc并

维持此浓度；B组即刻停止丙泊酚靶掩输注，吸人异

氟烷使其呼气末浓度维持在o 6 MAc，瑞芬太尼血

浆靶浓度4 ng／L；c组即刻停丙泊酚靶控输注，吸人

异氟烷使其呼气末浓度维持在0．4 MAc，瑞芬太尼

血浆靶浓度6 n#／L；术中监测RIs、HRV、平均动脉

压(MAP)、HR、T。／T．，根据BIs、HRV、MAP、HR的

数值调节异氟烷的浓度，维持一定麻醉深度。术中

不用血管活性药，如被迫予以血管活性药则此病例

删除。肌松剂在T／T，>15％时追加维库溴铵O．05

mg／kg，胆囊或卵巢肿物切下时停止异氟烷吸人，缝

皮时停瑞芬太尼输注。术中持续监测呼气末异氟烷

浓度、MAc值、HR、Ece、sp02和PETc02、BIs、HRV

和L／T．，清醒后拔管。手术结束前1 h静脉滴注托

烷司琼(欧必停)5 mg，缝皮时加用1％普鲁卡因和

O．5％布比卡因切口局部阻滞。

1．3 靶控输注(ta。get—controlled infusio|1，TcT)系统

的组成与运行方式

硬件为Intel PenLium 450 MHz微机，连接输液

泵(Graseby 3500，英国)。软件为stebump Ve聪ion

1．05，由南非stellenbosch大学编写”’“。瑞芬太尼

TcI系统采用Minto药代动力学参数：V．=4 98 L，

V2；9．01 L，V3=6．54 L；CLl=2．46 L／min，CL2=

1．69 L／min，cL，=O．065 L／min。丙泊酚TcI系统

采用Marsh(Diprifusor)的药代动力学参数“o：V，=
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228 ml／k异，K．．=0．119／min，K，，=O．112／min，K，．=

0．055／min，K。，=0．0419／min，K，．=0．0033／min。该

软件在window8 2000系统下运行，输入病人的年

龄、身高、体重、性别及血浆靶浓度等参数，并关闭靶

控反馈(平均动脉压及脑电双频指数)后，鼠标点击

靶控，计算机程序控制注射泵开始给药。

2结果

A组BIs值在气腹2 min和胆囊、卵巢囊肿切下时

均低于B、C组，见表2。

A组MAP在气腹2 min时较c组高，而在拔管

后和清醒时又较c组低，见表3。

A组HRv值在气腹2 min和胆囊、卵巢囊肿切

下时均较B、c组高，见表4。

A组在气腹2 min及胆囊、卵巢囊肿切下时心

率均快于B、c组；而在拔管后和病人清醒时A组心

率又慢于B、C组，见表5。

麻醉维持期异氟烷的最大吸入量A组为1．22

MAC、B组为O．60 MAc、C组为0 4l MAc，3组间有

显著性差异，见表6。

A组在呼吸恢复时间上较B、c组长；在睁眼时

间、拔管时间、定向力恢复时间上A组亦较B、c组

长，见表7。

C组在术后疼痛、不适及恶心、呕吐的发生方面

较A、B组高，但无统计学差异，见表8。

表2 3组不同时点脑电双频指数bE较(i±s
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表5 3组不同时点心率比较(i±s) 次／min

A组(n=15) 83±17 69±12 83±13 83±14 92±15 83±12 78±11

B组(n=15) 82±14 70±13 63±14 63±15 94±13 93±11 88±9

c组(n=15) 83±13 7l±10 57±8 59±8 100±13 l 03±12 98±14

口r—g nl⋯05 gc_^-7川，P(0 05 gC小6 634-P《0∞ FC坩6 725r，《0∞
q、P值 gB_^：6"8 P(o 05口B一6 o”⋯05 口B小3 317-’‘o 05 7B坩3 30’’‘。”

gB c=l¨3．⋯“9B—c=l 21R⋯05 gB—c=3 317·⋯05 gB廿3 3自，P‘0 05

表6 3组不同时点吸入异氟烷肺泡最低有效浓度比较(i±s)

A组(n=15) l 14±0 13 l 20±0 16 1．02±0 18 0 49±0 ll 0 15±0 05 1 22±0 16

B组(n=15) 0 54±0 16 0 58±0 25 0．56±0 26 0 27±O 15 0 10±0 03 O 60±0 25

c组(n=15) 0 39±0 07 0 39±0 05 0．3l±0．09 O 16±0 06 0 07±0 03 O·4l±O 05

9c一23 109⋯05 口c—A=j8 052．⋯。j qc-A_J4 486，P(O。5 gCflI 326，P‘0
05 口C_A_8 184-P《0

05
fC_^118 052-P

E 0 05

目、P值 IⅡ一^=I s 4s7-p‘o 05 fB_^_13 818，⋯05 口B一9 385⋯05 fB_A-7 551·⋯“ 日8_A_5115-’‘o
05 9B坩13 818’’‘o”

q B—c=4 6w．⋯u5 fH矿4 2，4⋯0j 口B一5
101⋯。5 口B—c：3 775，⋯05 qB c

2 3¨9-P(0 05 gB c
4 2城P‘0 05

表7 3组追加肌松药时间、呼吸恢复时间、睁眼时间、拔管时间、定向力恢复时间比较 miⅡ

塑型 垫塑坚坠塑堕坚 堕堕堡墨堕塑 堕堕堕塑 塑笪盟囹 童堕塑堡里堕囹

A绢(n：15) 36 9±6 7 6 2±2 7 7 8±3 6 8 6±3．8 11．5±3 5

B绢(n：151 34 l±8 5 3 1±2 9 4 0±2 9 5 0±l 6 7 O±3 4

c组(n=15) 35 8±7 4 3 5±2 3 4 0±2 0 5】±2 l 7 4±4 7

，佰 0 49 6 25 8 57 8 52 5 96

P值 0 613 0 004 0 000 0．000 O 005

口卜^=4 069，P<0 05 口c一^=5∞7．P<O 05 gc一^=4 974，P<0 05 qc一^=4 020，P<0 05

q、尸值 gB^=4 549，P<o 05 目B^=5 083，P‘o 05 9B^=5 134，P<o 05 qB A
2 4 408，P(o 05

gR—r=0 485，P>0
05 qB—c=O 027．P>0 05 gB—c=O 160．P)O 05 qB—c=0 388-P>O

05

注：追加肌松药时间为肌松监测T。／T，>15％，但如果预计手术在15咖内结束，则不再追加；呼吸恢复时间为停瑞芬太尼靶控输注肌松监测
T，／T，>25％厦呼气末co：出现自主呼吸波形时间；定向力恢复时间为能说出自己的年龄的时问

表8 3组术后不良反应比较

注：术后癖痛、不适主薯指术后24 h病人情况；患者术后疼痛主受为

肩膀疼痛多，蜘口疼痛轻，基本可以忍受；术中知晓：病人能回E杯醉

状态F筻生的事情；其他小良反应：A组为患者全身不自主颤抖．c

组为自觉憋气、呼吸困难

3讨论

class等⋯报道瑞芬太尼具有药效强，起效迅

速，时量相关半衰期仅3～5 min，作用消失快、无蓄

积，对肝肾功能影响小，同时静脉输注容易控制且安

全可靠的药理特性。瑞芬太尼复合异氟烷麻醉可安

全用于包括腹腔镜手术在内的各种手术，但尚未见

瑞芬太尼和异氟烷剂量配伍药效学观察方面的报

道。本文观察瑞芬太尼、异氟烷不同配伍方式静吸

复合全麻在腹腔镜手术麻醉中应用的药效学，探讨

适合应用于腹腔镜手术的异氟烷和瑞芬太尼的剂量

配比。

瑞芬太尼与其他阿片类药物相似可明显降低异

氟烷的MAc，但存在剂量封顶效应，即当瑞芬太尼

血药浓度>4 ng／L时，异氟烷MAc下降缓慢”。

本研究瑞芬太尼血药浓度设定为4、6 ng／L，旨在观

察瑞芬太尼剂量加大是否能改善麻醉效果。Glass

等”1撤道瑞芬太尼能显著降低吸人麻醉剂的MAc
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值，并具有封顶效应。因此，当瑞芬太尼复合吸入异

氟烷时，维持异氟烷在0．4～O．5 MAc而用瑞芬太

尼4～8 ng／L来调节麻醉深度最佳”o。根据文献报

道u’‘“和预实验结果，既要保证一定麻醉深度，又

要使瑞芬太尼及异氟烷的量适合而不过量，故本研

究设计观察瑞芬太尼血浆靶浓度4 ng／L时异氟烷

为O，6 MAc和瑞芬太尼血浆靶浓度6 ng／L时异氟

烷为0．4 MAc的药效学。实验结果显示麻醉维持

过程中，3组病人均可维持满意的麻醉深度，而B组

吸人异氟烷为A组MAc的50％，c组吸人异氟烷

为A组MAc的70％；这与文献报道”’。4‘有差别，町

能与观察方法不同有关。

3组BIs值监测显示，A组比复合瑞芬太尼的

B、c组低，有显著性差异；但MAP、HRV监测显示，

A组MAP在气腹2 min时较c组有明显上升，HRV

亦在气腹2 min、胆囊或卵巢肿物切下时均高于B、c

组，提示在麻醉维持期A组镇静程度最强，但镇痛

效果较B、c组差。与A组相比，异氟烷复合瑞芬太

尼4 n∥L、6“g／L的B、c组，在术中各时点BIs值

为50～60，但HRV在术中各时点均明显低于A组，

提示复合瑞芬太尼能提供良好的镇痛，且可保证循

环平稳，但镇静程度较A组浅。A组心率术中均明

显高于B、c组可能与异氟烷本身即有增加心率作

用、且瑞芬太尼有负性心率作用有关”’(与麻醉深

度的相关性不强)。

在麻醉恢复期，3组BIs值无明显差异，但

MAP、HR及HRV监测上显示，A组拔管后MAP较

c组低，HR较c组慢，HRV数值较B、c组低但无

统计‘学差异，提示A组在拔管后，患者伤口疼痛不

适可能比复合瑞芬太尼组轻。这可能与较高浓度吸

人异氟烷后，异氟烷残留的镇痛作用致术后切口疼

痛不适轻有关。而相比A组，B、c组尤其是c组，

术后由于瑞芬太尼的快速代谢，吸人异氟烷浓度低，

排出快，伤口即使加用局麻亦会有不适或疼痛而引

起循环波动。在追加肌松药时间上3组无显著差

异，呼吸恢复时间纯吸入组长于复合瑞芬太尼组，在

睁眼时间、拔管时间、定向力恢复时间方面B、c组

均明显比A组快，这町能与异氟烷较高浓度吸入，

机体脂肪组织可能有部分蓄积，术后可能延迟异氟

烷从机体的排出，从而影响清醒时间有关”。。B、c

组在术后恢复时间上差别不大。3组术后疼痛不适

及恶心呕吐比例上，c组最高，其他不良反应相同。

综合分析麻醉维持期、恢复期各项指标监测，3

组剂量配伍，瑞芬太尼4 n吕／L复合异氟烷0．6 MAc

组在镇痛、镇静、术后恢复、术后不良反应等方面，既

可保证不同手术刺激下的麻醉深度，又可保证患者

的快速高质量清醒，而且不会由于瑞芬太尼的快速

代谢使患者术后不适加重。故认为瑞芬太尼4 ng／L

复合异氟烷0．6 MAc在腹腔镜手术中应用较理想。
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