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　 　 【摘要】 　 目的　 测定复合阿芬太尼时环泊酚在不同性别患者中抑制气管插管反应的半数有效

剂量（ＥＤ５０）。 方法　 选择择期插管全麻下行甲状腺切除术的患者 ５６例，年龄 １８～ ６４岁，ＢＭＩ １８． ５～
２８． ０ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 根据性别将患者分为两组：男性组（Ｍ 组，ｎ ＝ ３１）和女性组（Ｆ 组，ｎ ＝
２５）。 静脉注射环泊酚，待 ＢＩＳ≤６０ 或改良警觉 ／镇静评分（ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分）≤１ 分后，依次静注阿芬

太尼 ３０ μｇ ／ ｋｇ、罗库溴铵 ０． ６ ｍｇ ／ ｋｇ，１ ｍｉｎ后插入气管导管。 气管插管阳性反应定义为气管插管过

程中患者出现呛咳或插管后 ２ ｍｉｎ内ＭＡＰ 或 ＨＲ升高幅度大于基础值的 ２０％。 根据改良 Ｄｉｘｏｎ序贯

法进行试验，设定环泊酚初始剂量为 ０． ４ ｍｇ ／ ｋｇ，相邻剂量梯度为 １ ∶ １． １，采用 Ｐｒｏｂｉｔ 概率法计算复

合阿芬太尼时环泊酚在不同性别患者中抑制气管插管反应的 ＥＤ５０、９５％有效剂量（ＥＤ９５）及 ９５％可信

区间（ＣＩ）。 结果　 Ｍ组环泊酚复合阿芬太尼时抑制气管插管反应的 ＥＤ５０为 ０． ３１１ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ
０． ２７８～０． ３３８ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０． ３８０ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０． ３４９～ ０． ５３０ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｆ 组环泊酚复合阿芬太尼

时抑制插管反应的 ＥＤ５０为 ０． ２４２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０． １７２ ～ ０． ２７９ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０． ３２４ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ
０． ２８４～０． ６６５ ｍｇ ／ ｋｇ）。 结论　 复合阿芬太尼时环泊酚在男性和女性患者中抑制气管插管反应的

ＥＤ５０分别为 ０． ３１１ ｍｇ ／ ｋｇ和 ０． ２４２ ｍｇ ／ ｋｇ。
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　 　 环泊酚是一种新型静脉麻醉药物，在丙泊酚化

学结构基础上引入环丙基，改变了立体构象，增强

了与 γ-氨基丁酸受体的亲和力，具有起效快、代谢

迅速、效价高、注射痛少等特点［１］。 在动物实验中，
环泊酚治疗指数约为丙泊酚的 ２． ４ 倍［２］，安全性更

好。 另外，环泊酚可能通过改善神经细胞和线粒体

功能及调节信号通路发挥神经保护作用［３］。 目前

环泊酚获批准的应用范围为消化道内镜检查术及

成年患者全身麻醉诱导。 性别可影响药物的药代

动力学［４］，甚至影响到临床用药的安全性。 本研究

采用改良 Ｄｉｘｏｎ序贯法测定复合阿芬太尼时环泊酚

在不同性别的患者中抑制气管插管反应的半数有

效剂量（ｍｅｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ５０）及 ９５％有效剂

量（９５％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ９５），为临床合理用药提供

参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２２-ＫＹ-０８１９-００１），并在中国临床试验中心注册

（ＣｈｉＣＴＲ２２０００６１３０９），患者或家属签署知情同意

书。 选择择期行气管插管全麻下甲状腺切除手术

的患者，年龄 １８ ～ ６４ 岁，ＢＭＩ １８． ５ ～ ２８． ０ ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：有丙泊酚、鸡蛋及豆类

制品过敏史，有精神疾病病史，有高血压、心律失常

病史及服用影响 ＨＲ、ＢＰ 的药物，术前评估为困难

气道。 剔除标准：首次气管插管不成功或气管插管

时间＞３０ ｓ，诱导过程中出现需要使用血管活性药物

维持 ＨＲ或 ＢＰ。 根据性别将患者分为两组：男性组

（Ｍ组）和女性组（Ｆ组）。

表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡⅠ／Ⅱ级

（例）
术前 ＨＲ
（次 ／分）

术前 ＭＡＰ
（ｍｍＨｇ）

Ｍ组 ３１ ４２． ８±１１． ５ ２４． ４±１． ９ ２５ ／ ６ ７２． １±９． ６ ９７． ２±１０． ８ａ

Ｆ组 ２５ ４３． ０±９． ８ ２３． ５±１． ９ ２０ ／ ５ ７５． ７±８． ２ ８７． ８±１０． ３

　 　 注：与 Ｆ组比较，ａＰ＜０． ０５

麻醉方法　 所有患者术前禁食 ８ ｈ、禁饮 ２ ｈ，入
室后建立外周静脉通路，监测 ＥＣＧ、ＳｐＯ２、ＢＩＳ，５ ｍｉｎ
后测量并记录患者基线 ＨＲ 和 ＭＡＰ。 静脉注射环

泊酚（批号：２０２１１２０７），待 ＢＩＳ≤６０或改良警觉镇静

评分（ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｏｂｓｅｒｖｅｒ'ｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｅｒｔｎｅｓｓ
ａｎｄ ｓｅｄａｔｉｏｎ， ＭＯＡＡ ／ Ｓ评分）≤１ 分后，依次静脉注

射阿芬太尼 ３０ μｇ ／ ｋｇ、罗库溴铵 ０． ６ ｍｇ ／ ｋｇ，１ ｍｉｎ

后由有经验的麻醉科医师行气管插管，要求 ３０ ｓ 内
一次成功，若插管时间＞３０ ｓ 则剔除出本研究。 通

过改良 Ｄｉｘｏｎ 序贯法进行试验，环泊酚首次剂量设

定为 ０． ４ ｍｇ ／ ｋｇ。 若给予环泊酚 ３ ｍｉｎ 后 ＭＯＡＡ ／ Ｓ
评分仍＞１分或气管插管反应阳性，则下一例患者增

加剂量；若气管插管反应为阴性，则下一例患者降

低剂量，相邻剂量比为 １ ∶ １． １。 首次出现气管插管

反应改变时为试验开始，直至出现 ７ 个阳性反应和

阴性反应交替时结束试验。 气管插管阳性反应定

义为气管插管过程中患者出现呛咳或插管后 ２ ｍｉｎ
内 ＭＡＰ 或 ＨＲ 升高幅度大于基础值的 ２０％。 麻醉

诱导过程中 ＨＲ＜５０ 次 ／分时静脉注射阿托品 ０． ０１
ｍｇ ／ ｋｇ；ＭＡＰ＜６０ ｍｍＨｇ时静脉注射麻黄碱 ６ ｍｇ。

观察指标　 记录年龄、ＢＭＩ、ＡＳＡ分级、术前 ＨＲ
和 ＭＡＰ。

统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（■ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用两独立样本 ｔ 检验；非正态分布计量

资料采用中位数（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 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概

率法。 采用 Ｐｒｏｂｉｔ概率法计算环泊酚抑制插管反应

的 ＥＤ５０、ＥＤ９５及对应的 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎ-
ｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 Ｐ＜０． ０５为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究初始纳入 ５９例患者，Ｍ组 ３２例，Ｆ组 ２７
例。 其中，Ｆ 组中有 １ 例诱导后 ＭＡＰ ＜６０ ｍｍＨｇ、１
例因喉镜暴露困难导致插管时间＞３０ ｓ 被剔除，Ｍ
组中有 １例因诱导后出现低血压被剔除，故最终 Ｍ
组 ３１例，Ｆ组 ２５例。 Ｍ组术前 ＭＡＰ 明显高于 Ｆ组

（Ｐ＜０． ０５）。 两组年龄、ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级、术前 ＨＲ 差

异均无统计学意义（表 １）。
两组气管插管反应序贯图见图 １—２，量－效关

系图见图 ３—４。 Ｍ 组复合阿芬太尼时环泊酚抑制

气管插管反应的 ＥＤ５０为 ０． ３１１ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０． ２７８～
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０． ３３８ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＥＤ９５为 ０． ３８０ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０． ３４９～
０． ５３０ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｆ 组复合阿芬太尼时环泊酚抑制气

管插管反应的 ＥＤ５０为 ０． ２４２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０． １７２ ～
０． ２７９ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＥＤ９５为 ０． ３２４ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０． ２８４～
０． ６６５ ｍｇ ／ ｋｇ）。

图 １　 Ｍ组复合阿芬太尼时环泊酚抑制气管插管

反应序贯图

图 ２　 Ｆ组复合阿芬太尼时环泊酚抑制气管插管

反应序贯图

图 ３　 Ｍ组复合阿芬太尼时环泊酚抑制气管插管

反应量－效关系图

讨　 　 论

气管插管是全身麻醉气道管理的重要环节，在
保证患者围术期安全方面发挥重要作用。 然而，气

图 ４　 Ｆ组复合阿芬太尼时环泊酚抑制气管插管

反应量－效关系图

管插管操作是一种较强的刺激，需要应用镇静、镇
痛及肌肉松弛药物辅助进行。 临床常用的麻醉药

物有丙泊酚、依托咪酯、瑞马唑仑等。 丙泊酚易出

现注射痛、呼吸循环抑制等不良反应［５］；依托咪酯

对循环系统影响较轻微，但同样有注射痛、肌阵挛、
抑制肾上腺功能等不良反应［６］；瑞马唑仑是一种新

型的苯二氮 类药物，起效快，对呼吸循环影响较

小，无注射痛，但镇静效果相比丙泊酚较差。 环泊

酚是一种新型的静脉麻醉药，在丙泊酚的基础上进

行了结构的优化，提高麻醉效能的同时降低了注射

痛的发生率，是一种比较理想的麻醉药物。 改良

Ｄｉｘｏｎ序贯法是一种简便有效的测定药物有效剂量

的方法［７］。 本研究采用改良 Ｄｉｘｏｎ 序贯法测定复合

阿芬太尼时环泊酚在不同性别的患者中抑制气管

插管反应的 ＥＤ５０，初始剂量选择环泊酚推荐最大剂

量，阿芬太尼与罗库溴铵选择插管推荐剂量。
本研究结果显示，女性患者中复合阿芬太尼时

环泊酚抑制气管插管反应的 ＥＤ５０为 ０． ２４２ ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ ０． １７２ ～ ０． ２７９ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０． ３２４ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ ０． ２８４～ ０． ６６５ ｍｇ ／ ｋｇ）；男性患者中复合阿

芬太尼时环泊酚抑制气管插管反应的 ＥＤ５０为 ０． ３１１
ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０． ２７８ ～ ０． ３３８ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０． ３８０
ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０． ３４９ ～ ０． ５３０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 两组患者有

效剂量存在差异，表明性别因素对环泊酚抑制插管

反应的效力可能存在差异，考虑原因为：首先，女性

含有较高的脂肪比例，血浆容量较少［８－９］，相同体重

时环泊酚血浆药物浓度较男性更高；其次，女性体

内孕激素及其代谢产物具有镇静［１０］、抗焦虑［１１］、抗
惊厥及镇痛效应［１２］，可能与环泊酚抑制气管插管反

应存在协同效应；此外，Ｎｉｅｓｔｅｒｓ 等［１３］研究表明，女
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性对 μ和 κ阿片类受体的敏感性更高，可能导致阿

芬太尼对气管插管刺激有更强的抑制作用。 目前，
相关研究中插管反应主要以插管前后 ＨＲ 和 ＢＰ 的

变化作为标准［１４］，本研究中男性患者术前 ＭＡＰ 高

于女性患者，但是否因性别差异所导致尚不能确

定。 在本研究中女性患者中有 １例患者诱导后出现

低血压，考虑初始剂量较大所致，给予麻黄碱后血

压平稳，未出现不良反应；男性患者中有 １例患者出

现低血压，未给予升压药，患者血压逐渐上升至可

接受水平。
本研究存在以下局限性：本研究中，男性患者

术前 ＭＡＰ 高于女性患者，尽管生理状态下男性

ＭＡＰ 高于女性，但难以排除血压因素对插管反应的

影响，基于血流动力学以外的评价插管反应的客观

指标可能有助于消除因性别导致血压差异对插管

反应的影响。 其次，本研究纳入研究对象健康状况

均较好、ＡＳＡ分级较低，并不适用于 ＡＳＡ 分级较高

的患者。
综上所述，复合阿芬太尼 ３０ μｇ ／ ｋｇ 时，女性患

者中环泊酚抑制气管插管反应的 ＥＤ５０ 为 ０． ２４２
ｍｇ ／ ｋｇ，ＥＤ９５为 ０． ３２４ ｍｇ ／ ｋｇ；男性患者中环泊酚抑

制气管插管反应的 ＥＤ５０为 ０． ３１１ ｍｇ ／ ｋｇ， ＥＤ９５ 为
０． ３８０ ｍｇ ／ ｋｇ。
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［１４］ 　 崔家田， 杨扬， 邱丽， 等． 不同剂量瑞马唑仑麻醉诱导对瑞

芬太尼抑制气管插管反应的半数有效血浆靶浓度的影响． 临
床麻醉学杂志， ２０２２， ３８（１２）： １２７８-１２８１．
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