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·全身麻醉·
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【摘要】 　 目的　 确定复合环泊酚时舒芬太尼抑制帕金森病患者气管插管反应的半数有效剂量

（ＥＤ５０）。 方法　 本研究为前瞻性研究。 选择南京医科大学附属脑科医院 ２０２２ 年 ７ 月至 ２０２４ 年 １ 月择

期行脑深部刺激器植入术的帕金森病患者，ＡＳＡ 分级Ⅰ或Ⅱ级，年龄 １８～ ６４ 岁，ＢＭＩ １８．５ ～ ３０．０ ｋｇ∕ｍ２，
Ｍａｌｌａｍｐａｔｉ气道分级Ⅰ或Ⅱ级。 依次静脉注射舒芬太尼、环泊酚０．４０ ｍｇ∕ｋｇ 及罗库溴铵 ０．６０ ｍｇ∕ｋｇ 麻醉

诱导，待肌松起效后行气管插管术。 气管插管后 ２ ｍｉｎ 内 ＨＲ、ＭＡＰ 升高幅度超过基础值 ２０％定义为

阳性反应。 舒芬太尼初始剂量为 ０．３６ μｇ∕ｋｇ，根据是否发生气管插管阳性反应，确定下一例患者舒芬

太尼剂量，相邻剂量比为１．２。 根据 Ｄｉｘｏｎ⁃Ｍｏｏｄ 法计算舒芬太尼抑制气管插管反应的 ＥＤ５０和 ９５％可

信区间。 结果　 复合环泊酚时舒芬太尼抑制帕金森病患者气管插管反应的 ＥＤ５０（９５％可信区间）为
０．３３５（０．２９８～０．３７８） μｇ∕ｋｇ。 结论　 复合 ０．４０ ｍｇ∕ｋｇ 环泊酚时，舒芬太尼抑制帕金森病患者气管插管

反应的 ＥＤ５０为 ０．３３５ μｇ∕ｋｇ。
【关键词】 　 舒芬太尼；　 环泊酚；　 插管法，气管内；　 剂量效应关系，药物；　 帕金森病
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　 　 帕金森病是一种慢性神经系统变性疾病，我国

帕金森病患病人数众多，约占全球一半。 脑深部电

刺激术（ＤＢＳ）是目前治疗帕金森病的有效方法。 帕

金森病患者多为中老年患者，多巴胺能神经元发生

退行性变。 患者长期服药提高多巴胺含量及机体对

多巴胺的敏感性易引起血容量相对不足，且自主调

节功能失调，围术期血流动力学不稳定。 麻醉药用

量宜减少，以免麻醉过深加重循环波动。 帕金森病

患者术前已安装立体定向头架，头颈活动受限，增加

气管插管的难度，因此需要充足的麻醉深度，以缓解

气管插管反应。 舒芬太尼是临床常用的阿片类镇痛

药，镇痛作用强，循环稳定［１］，能有效地抑制气管插

管反应［２］。 环泊酚是我国自主研发的新型静脉麻

醉药，用于麻醉诱导时呼吸、循环抑制较少，安全性

高，耐受性好［３］。 本研究拟确定复合环泊酚时舒芬

太尼抑制帕金森病患者气管插管反应的半数有效剂

量（ＥＤ５０），为临床用药提供参考。

资料与方法

　 　 病例选择　 本研究为前瞻性研究，已获南京医

科大学附属脑科医院伦理委员会审批（伦理编号：
２０２２⁃ＫＹ１２１⁃０１），术前均与家属沟通并签署知情同

意书。 选择南京医科大学附属脑科医院 ２０２２ 年 ７
月至 ２０２４ 年 １ 月择期拟行 ＤＢＳ 的帕金森病患者，
病程≥５ 年，Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分期为 ２．５ ～ ４．０ 期，ＡＳＡ 分

级Ⅰ或Ⅱ级，性别不限，年龄 １８ ～ ６４ 岁，ＢＭＩ １８．５ ～
３０．０ ｋｇ∕ｍ２，Ｍａｌｌａｍｐａｔｉ 气道分级Ⅰ或Ⅱ级。 排除标

准：困难气道、严重高血压、严重心肺疾病、无法进行

有效沟通。
　 　 麻醉方法 　 患者术前常规禁食 ８ ｈ，禁水 ６ ｈ。
入室后采用 Ｍ８００４Ａ 多功能监护仪（Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司，德
国）监测 ＥＣＧ、ＢＰ、ＳｐＯ２ 和 ＢＩＳ。 开放静脉血管通路

并输注钠钾镁钙葡萄糖液 ５ ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１，局麻下

行桡动脉穿刺置管术监测有创 ＢＰ。 选择合适型号

的气管导管，并在导管前端涂抹润滑凝胶。 麻醉诱

导前记录即刻生命体征作基础值，予 ６ Ｌ∕ｍｉｎ 纯氧

进行面罩给氧去氮 ３ ｍｉｎ。 经 ６０ ｓ 静脉注射舒芬太

尼（批号：３１Ａ０９０４１２，宜昌人福药业有限责任公

司）；然后经 ３０ ｓ 静脉注射环泊酚（批号：３３２３０８０５，
辽宁海思科制药有限公司）０．４０ ｍｇ∕ｋｇ，待患者意识

消失且 ＢＩＳ 值≤６０ 时，经 １５ ｓ 静脉注射罗库溴铵

０．６０ ｍｇ∕ｋｇ，待肌松完全起效后由同一位操作熟练

的麻醉医师在可视视频喉镜引导下行气管插管术。
双肺听诊确认导管位置正确后，连接 Ｄａｔｅｘ⁃Ｏｈｍｅｄａ
麻醉机行机械通气。 设置 ＶＴ ８ ～ １０ ｍｌ∕ｋｇ， ＲＲ
１２ 次∕ｍｉｎ，维持 ＰＥＴ ＣＯ２ ３５ ～ ４５ ｍｍＨｇ （１ ｍｍＨｇ ＝
０．１３３ ｋＰａ）。 静脉泵注右美托咪定、瑞芬太尼和苯

磺顺阿曲库铵维持麻醉，术中维持 ＢＩＳ 值 ４０～６０。
　 　 试验方法与观察指标　 采用 Ｄｉｘｏｎ 序贯法进行

试验，舒芬太尼初始剂量设为 ０．３６ μｇ∕ｋｇ，若发生阳

性反应，则下一例患者升高 １ 个剂量梯度；若为阴性

反应，则下一例患者降低 １ 个剂量梯度；相邻剂量比

为 １．２。 气管插管后 ２ ｍｉｎ 内 ＭＡＰ 或 ＨＲ 较基础值

升高幅度超过 ２０％定义为阳性反应。 首次出现阳

性反应和阴性反应交叉点作为试验起点，到第 ７ 个

交叉点时试验结束。 如气管插管反应阳性，静脉注

射舒芬太尼或环泊酚补救。 剔除标准：气管插管时

间超过 ３０ ｓ； 麻醉诱导后发生心动过缓 （ ＨＲ ＜
５０ 次∕ｍｉｎ）或低血压（ ＳＢＰ 低于 ９０ ｍｍＨｇ 或 ＭＡＰ
下降幅度超过 ２０％）给予对症处理并剔除。 观察并

记录试验过程中呛咳、体动、气管痉挛、心动过速和

高血压的发生情况。
　 　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行分析，应
用 Ｇｒａｈｐａｄ Ｐｒｉｍ ８ 软件作图。 正态分布的计量资料

以均数±标准差（ｘ±ｓ） 表示。 根据 Ｄｉｘｏｎ⁃Ｍｏｏｄ 法［４］

计算舒芬太尼的 ＥＤ５０及其 ９５％可信区间，Ｐ＜０．０５为差

异有统计学意义。

结　 　 果

　 　 麻醉诱导后有 ２ 例患者出现低血压剔除本研

究，最终共 ３６ 例患者纳入本研究，其中男性 ２８ 例、
女性 ８ 例，ＡＳＡ 分级Ⅰ级 ７ 例、Ⅱ级 ２９ 例，年龄

（５５±８）岁，ＢＭＩ（２４±３） ｋｇ∕ｍ２，帕金森病病程（９±４）
年，Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分期（３．２±０．６）期，开期 ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ
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评分（５２±１３）分，关期 ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分（２０±８）分。
　 　 复合 ０．４ ｍｇ∕ｋｇ 环泊酚时，舒芬太尼抑制帕金森

病患者气管插管反应的 ＥＤ５０为 ０．３３５ μｇ∕ｋｇ，９５％可信

区间为 ０．２９８～０．３７８ μｇ∕ｋｇ。 复合环泊酚时舒芬太尼

抑制帕金森病患者气管插管反应的序贯图见图 １。

图 １　 复合环泊酚时舒芬太尼抑制帕金森病患者气管

插管反应的序贯图

讨　 　 论

　 　 气管插管后心血管反应在气管导管置入后 ３０～
４５ ｓ 最强［５］，ＢＰ 与 ＨＲ 增幅可高达 ２０％ ～ ５０％［６］。
为降低不良应激反应，在各药物同时达到各自最大

效应时进行气管插管是关键。 舒芬太尼单次静脉注

射后血药浓度在 ５～ ６ ｍｉｎ 达到高峰［７］，环泊酚达到

峰效应时间为 ２～３ ｍｉｎ［８］，罗库溴铵为 ２．０ ｍｉｎ。 本

研究纳入的患者一般情况尚可，临床上舒芬太尼单

次给药较为方便。 本研究选择经 ６０ ｓ 缓慢匀速静脉

注射舒芬太尼，避免舒芬太尼血药浓度瞬时急剧升高

导致心动过缓、低血压、胸壁僵直甚至呼吸抑制等。
再依次给予环泊酚和罗库溴铵，肌松完全后行气管插

管术，此给药顺序尽可能使药物在气管插管时达到峰

浓度，并尽量减少因镇静不充分或肌松不完善引起的

气管插管应激反应。 环泊酚起效快、注射痛少，单次

静脉注射 ０．４ ｍｇ∕ｋｇ 以上剂量能达到深度镇静，且呼

吸抑制轻、循环稳定［３］，适用于有神经退行性变的帕

金森病患者麻醉诱导。 在麻醉诱导期均予患者吸氧，
及时予辅助通气，避免低氧血症发生。
　 　 ＥＤ５０可反映药物剂量与效应的关系，是评价药

效动力学的重要指标。 序贯法可在试验过程中根据

结果不断调整药物剂量，提高试验精确性和准确性；
因其对数据信息利用率高，大大节约了样本量，因此

广泛用于测定药物 ＥＤ５０的研究［９］。 本研究采用序

贯法测定 ＥＤ５０，并采用 Ｄｉｘｏｎ⁃Ｍｏｏｄ 法对序贯资料进

行回归分析。 研究表明，舒芬太尼抑制双腔支气管

导管插管反应的 ＥＤ５０为 ０．４６４ μｇ∕ｋｇ［１０］，考虑到单

腔气管导管插管刺激性较小，本研究舒芬太尼的剂

量降低一个等级，结合预试验结果首剂量设为 ０．３６
μｇ∕ｋｇ。 本研究结果显示，舒芬太尼抑制帕金森病患

者气管插管心血管反应的 ＥＤ５０为 ０．３３５ μｇ∕ｋｇ，介于

喉罩 （ ＥＤ５０ 为 ０． １８ μｇ∕ｋｇ） ［１１］ 和双腔支气管导管

（ＥＤ５０为 ０．４６４ μｇ∕ｋｇ） ［１０］ 之间，这可能与置入喉罩

和气管插管操作对咽喉部及气管壁的刺激程度不同

有关。
　 　 年龄、体质量、机体内环境、复合用药情况及刺

激强度的大小等会不同程度地影响药物药代动力学

及药效动力学，从而影响舒芬太尼用量［１２⁃１４］。 本研

究选择一般情况尚可的帕金森病患者，最大程度地

减少此类因素对药效动力学的影响。 气管插管后出

现的应激反应，除与刺激交感神经有关外，与气道的

困难程度和气管插管操作有关。 本研究中在可视喉

镜下引导下进行气管插管，不需过度上提会厌显露

声门，导管前端涂抹润滑凝胶可以减轻对患者咽喉

和气管内壁的刺激，减少 ＨＲ 增快、ＢＰ 升高等心血

管反应的发生。
　 　 本研究选择的研究对象范围有限，对于高龄、
ＡＳＡ 分级≥Ⅲ级或心功能较差的帕金森病患者，复
合环泊酚时舒芬太尼抑制气管插管反应的量效关系

还有待进一步的研究。
　 　 综上所述，复合 ０．４ ｍｇ∕ｋｇ 环泊酚时，舒芬太尼抑

制帕金森病患者气管插管反应的 ＥＤ５０为０．３３５ μｇ∕ｋｇ。
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［１３］ 　 方为，侯俊，林雷，等． 经鼻纤维支气管镜气管插管时舒芬太

尼 ＥＤ５０［Ｊ］ ． 临床麻醉学杂志，２０１３，２９（１０）：１０１１⁃１０１２．
［１４］ 　 罗宏，陶凡，汪国香，等． 靶控输注丙泊酚时舒芬太尼抑制肺

结核患者双腔气管导管插管反应的量效关系［ Ｊ］ ． 中华麻醉

学杂志，２０１７，３７（２）：１９９⁃１２１．ＤＯＩ：１０．３７６０∕ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．０２５４⁃
１４１６．２０１７．０２．０１９．

（收稿日期：２０２４⁃０１⁃２２）
（本文编辑：王娟）
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