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【摘要】 目的 探讨阿芬太尼复合环泊酚用于无痛取卵术的 ED50 及 95% 有效剂量（95% effective dose, ED95）。 方法 
纳入拟行无痛取卵术的患者，年龄 21~40岁，BMI 18.5~28.3 kg/m2，ASA分级Ⅰ、Ⅱ级。设置阿芬太尼初始剂量 4 μg/kg，环泊酚

0.4 mg/kg，采用改良序贯法确定下一例患者阿芬太尼给药剂量。记录患者术中不良反应（低血压、低氧血症、心动过缓、恶心呕吐、

头晕）发生情况，采用概率单位 Probit回归分析法计算阿芬太尼的 ED50、ED95及其 95%CI。 结果 阿芬太尼复合环泊酚用于无

痛取卵术的 ED50、ED95及其 95%CI 分别为 3.8 （3.2~4.2） μg/kg、4.6 （4.2~9.7） μg/kg。术中有 4 例患者出现低血压，3 例患者发生

低氧血症，1 例患者出现头晕，无患者发生恶心呕吐和心动过缓。 结论 阿芬太尼复合环泊酚（0.4 mg/kg）用于无痛取卵术

的 ED50、ED95 分别为 3.8 μg/kg 和 4.6 μg/kg。
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【Abstract】 Objective To determine the median effective dose (ED50) and 95% effective dose (ED95) of alfentanil combined 
with ciprofol in painless oocyte retrieval. Methods Patients, aged 21‒40 years, with BMI 18.5‒28.3 kg/m2 and American Society of 
Anesthesiologists (ASA) grade Ⅰ or Ⅱ, who underwent painless oocyte retrieval were enrolled. The initial dose of alfentanil was 4 μg/kg, 
ciprofol was 0.4 mg/kg, and the dose of alfentanil for the next patient was determined using the modified sequential method. The 
incidence of adverse reactions (hypotension, hypoxemia, bradycardia, dizziness, nausea and vomiting) was recorded. Probit regression 
analysis was used to calculate the ED50 and ED95 of alfentanil, and the corresponding 95% confidence interval (CI). Results The 
ED50 and ED95 of alfentanil combined with ciprofol in painless oocyte retrieval was 3.8 (3.2, 4.2) μg/kg and 4.6 (4.2, 9.7) μg/kg, respec⁃
tively. There were four cases of hypotension, three cases of hypoxemia, and one case of dizziness, without nausea and vomiting, 
and bradycardia. Conclusion The ED50 and ED95 of alfentanil combined with ciprofol (0.4 mg/kg) in painless oocyte retrieval are 
3.8 μg/kg and 4.6 μg/kg.
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超声引导下经阴道穿刺取卵术是不孕症患者

在辅助生殖的体外受精（in vitro fertilization, IVF）过

程中常用的取卵方式，在舒适化医疗发展大趋势

下，患者大都选择在麻醉下进行取卵操作。常用麻

醉方式一般选择保留自主呼吸静脉麻醉，目前常用

的药物复合方式多为镇静药+镇痛药。患者在取卵

前都需使用激素类药物促进卵泡生长，被促排卵的卵

巢体积变大，血管变丰富，多点穿刺后会引起卵巢不

同程度出血，大部分可自凝，但少数出血量大，需采取

压迫或药物止血，如发展为出血性休克需紧急手术止

· 论 著 ·

390



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

国际麻醉学与复苏杂志 2023 年 4 月第 44 卷第 4 期   Int J Anesth Resus，April 2023，Vol. 44，No.4

血[1]。为避免因使用镇痛药物而掩盖腹腔内出血痛，

尽量避免使用长效类镇痛药物。阿芬太尼作为一种

作用于 μ 受体的芬太尼衍生物，具有起效快、作用时

间短、镇痛强的优点[2]。阿芬太尼是国内近期研制和

上市的新药，在临床上未广泛使用，指导经验较少。

本研究拟探讨阿芬太尼用于无痛取卵术的 ED50 及

95% 有效量（95% effective dose, ED95），为临床安全、

合理用药提供理论参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

本研究经山东大学附属生殖医院伦理委员会

批准（［2022］伦审字（41）号），患者均签署知情同意

书。选取山东大学附属生殖医院 2022 年 1 月 IVF 过

程中需 B 超引导下行无痛取卵术患者 26 例，年龄

21~40 岁，BMI 18.5~28.3 kg/m2， ASA 分级Ⅰ、Ⅱ级，

B 超下可穿刺卵泡数量为 5~15 个。排除标准：有哮

喘史、长期服用镇痛药物史、对所用药物过敏，明确

有困难气道，卵巢位置较高需要经腹壁外力辅助。

1.2　麻醉方法

所有患者术前均禁食 8 h、禁饮 2 h，入室后建立

外周静脉通路，输注 5% 葡萄糖注射液（生产批号：

B21122602B，山东科伦药业有限公司）。鼻导管吸

氧 4 L/min，常规监测血压、心率、SpO2。所有患者均

由同一名高年资手术医师进行取卵操作。

根据前期预实验的结果以及参考其他文献[3]，第

1 例患者阿芬太尼（生产批号：01S03041，宜昌人福药

业有限责任公司）的初始剂量为 4 μg/kg 缓慢静脉推

注，随后静脉推注环泊酚（生产批号：20210806，海思

科医药集团股份有限公司）0.4 mg/kg（说明书推荐剂

量），待患者 Ramsay 镇静评分>5 分时进行取卵穿刺

操作。术中患者发生低氧血症（SpO2<90%）则采取提

下颌或呼吸气囊给予辅助呼吸，若发生术中低血

压［SBP< 基础值的 70% 或 SBP<80 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa）］则给予麻黄碱（生产批号：201202，东北

制 药 集 团 沈 阳 第 一 制 药 有 限 公 司）5 mg，若发生

心动过缓（心率<50 次/min）则给予阿托品（生产 批

号：2108102，河南润弘制药股份有限公司）0.4 mg。

术毕患者送 PICU 至完全苏醒。

1.3　序贯方法

采用改良序贯法决定患者阿芬太尼给药剂量，

初始给药剂量 4 μg/kg，下一例患者给药剂量由上一

例患者反应决定，即出现阳性反应则下一例患者阿

芬太尼给药剂量增加 0.3 μg/kg，出现阴性反应则下

一患者阿芬太尼给药剂量减少 0.3 μg/kg。阳性反

应定义为：穿刺针进针时出现明显的皱眉、体动等

动作影响取卵操作，反之则为阴性[4]。出现体动反

应影响取卵操作时追加环泊酚 10 mg 以完成取卵操

作。以阳性反应转阴性反应为拐点，连续出现 7 个

拐点终止研究。

1.4　观察指标

记录患者术中不良反应（低血压、低氧血症、心

动过缓、恶心呕吐、头晕）发生情况。采用概率单位

Probit 回归分析法计算阿芬太尼复合 0.4 mg/kg 环泊

酚的 ED50、ED95 及其 95%CI。分析阿芬太尼量效关

系。

2 结 果

以序贯试验出现 7 个拐点终止研究，共纳入 26
例患者。

术中 4 例患者出现低血压，3 例患者出现低氧

血症（经提下颌后 SpO2 恢复至 99%），1 例患者苏醒

后头晕，无患者发生恶心呕吐和心动过缓。

序贯试验结果见图 1。经计算，阿芬太尼复合

环泊酚用于无痛取卵术的 ED50、ED95 及其 95%CI 分

别为 3.8（3.2~4.2） μg/kg、4.6（4.2~9.7） μg/kg。

阿芬太尼量效关系见图 2。根据概率单位 Pro⁃
bit 回归分析法拟合的概率单位回归方程为 Probit

（P）=−8.860+2.304（剂量），皮尔逊拟合优度显著性

P 值=0.761。

3 讨 论

超声引导下经阴道穿刺取卵术是 IVF 过程中最

常用的取卵手术方式，但卵泡数量较多患者在不麻

醉情况下穿刺取卵疼痛可达到中度以上，甚至有患

者会因疼痛发生晕厥。在目前舒适化医疗发展大
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图 1　阿芬太尼复合环泊酚用于无痛取卵术的序贯图

391



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

国际麻醉学与复苏杂志 2023 年 4 月第 44 卷第 4 期   Int J Anesth Resus，April 2023，Vol. 44，No.4

环境下，山东大学附属生殖医院超过 90% 的患者选

择在麻醉下进行取卵，可以有效减轻患者取卵过程

中疼痛及紧张焦虑情绪[5]。目前辅助生殖技术在全

国已广泛开展，周期数量直线上升，患者取卵术后

并发症亦随之渐增；常见并发症有卵巢过度刺激综

合征、取卵后卵巢出血、感染等[6]。其中大部分因较

常见而得到有效治疗，如卵巢过度刺激综合征，但

取卵后卵巢出血或其他组织出血较严重者因在临

床上发生较少极易被忽视。Nouri 等[7]分析了 32 例

取卵后卵巢出血病例，有 4 例患者进行手术止血后

未能保留卵巢。取卵后腹腔内出血的临床表现主

要为腹痛、腹胀以及其他失血后休克表现，镇痛药

物选择不当则会掩盖病情。目前无痛取卵术中常

规麻醉药物配伍一般为镇静药+镇痛药，但镇痛药

物琳琅满目，配伍种类多达数十种，抉择困难。山

东大学附属生殖医院根据取卵术后常见并发症的

特征，选择具有镇痛强度够、作用时间短等特点的

镇痛药物，以避免患者清醒后因过度镇痛而掩盖

病情。

本研究麻醉药物选择阿芬太尼复合环泊酚。

丙泊酚麻醉时引起血压下降、心率减慢、呼吸抑制

等不良反应较重[8]，环泊酚作为国内一种新型短效

γ⁃氨基丁酸 A 型受体激动剂，具有无注射痛、苏醒

快、对循环系统和呼吸系统影响小等优点[9]，目前在

国内门诊手术中已大量应用环泊酚替代丙泊酚。

在一项环泊酚与丙泊酚对比研究中，环泊酚诱导剂

量采用 0.4 mg/kg，丙泊酚诱导剂量采用 2 mg/kg，两

者在诱导及维持的疗效之间差异无统计学意义，但

环泊酚的起效时间长于丙泊酚[10]。
阿芬太尼作为阿片类药物的一种，主要作用于

μ 受体，为短效强镇痛药，具有起效快、作用时间短、

副作用小等特点，在无痛取卵术中镇痛效果良好。

阿芬太尼对呼吸的影响较其他阿片类药物小，呈剂

量依赖性，40~80 μg/L 时即有很好的镇痛效果，50~
100 μg/L 时会对呼吸产生影响，超过 300 μg/L 会抑

制呼吸甚至出现呼吸暂停[11]。阿芬太尼在手术过程

中镇痛效果良好，且无痛觉过敏现象[12]。阿芬太尼

复合丙泊酚用于妇科门诊手术时麻醉效果好，苏醒

快，呼吸和循环抑制较轻，更适合门诊手术[13]。在

Guasch 等[14]的研究中，阿芬太尼复合丙泊酚用于无

痛取卵术，丙泊酚的用量减少。也有研究证明，阿

芬太尼在老年患者的门诊舒适化医疗中对认知功

能相较芬太尼影响更小[15]。Farzi 等[16]研究比较阿芬

太尼、芬太尼、瑞芬太尼分别用于无痛取卵术，在胚

胎结局中着床率、胚胎生化和临床妊娠率方面差异

无统计学意义。

年龄、肥胖以及药物相互作用等会影响阿芬太

尼的药代动力学，本研究着重探讨在育龄期女性患

者阿芬太尼的 ED50及 ED95。ED50及 ED95能准确反映

药物的量效关系，改良序贯法是计算药物 ED50 的常

用方法，但此方法的数据主要集中在量效曲线上的

中点位置，由此而算出的 ED95 基本为量效曲线的延

伸，所对应的 95%CI 相对较大，在临床上指导意义

有限。同时，环泊酚的用药剂量也会影响阿芬太尼

的 ED50，所以本研究为排除环泊酚用药剂量对阿芬

太尼产生的影响，患者入组时设定了可穿刺卵泡数

量为 5~15，取卵时间控制在 8 min 以内，正好是环泊

酚的诱导推荐剂量 0.4 mg/kg 的维持时间，无特殊情

况不再追加环泊酚。

本研究不足之处在于： ① 所有研究对象均为

孕龄期女性，无男性患者，无法代表所有人群、其他

手术类型的 ED50； ② 配伍药物为新型短效镇静药

物环泊酚，不能代表其他镇静药物（例如丙泊酚）的

ED50。
综上所述，阿芬太尼复合环泊酚（0.4 mg/kg）用

于无痛取卵术的 ED50、ED95 及其 95%CI 分别为 3.8
（3.2~4.2） μg/kg、4.6（4.2~9.7） μg/kg，可为门诊短小

手术安全用药提供参考。
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（本文编辑：华云）

短横线的用法

       以前短横线有两种，半字线和三开线，现在统一用三开线，也就是电脑键盘上“0”和“=”之间的“⁃”。国家标准规定，标示下

列各种情况，均用短横线：

（1） 化合物的名称或表格、插图的编号。示例:3⁃戊酮为无色液体，对眼及皮肤有强烈刺激性。

（2） 连接号码，包括门牌号码、电话号码，以及用阿拉伯数字表示年月日等。示例：安宁里东路 26 号院 3⁃2⁃11 室。

（3） 在复合名词中起连接作用。示例：吐鲁番⁃哈密盆地。

（4） 某些产品的名称和型号。示例：WZ⁃10 直升机具有复杂天气和夜间作战的能力。

（5） 汉语拼音、外来语内部的分合。示例：shuōshuō⁃xiàoxiào（说说笑笑）。

（6） 标示参考文献序号的起止和参考文献中的页码范围。例如：文献［2⁃4］，123⁃246。

·读者·作者·编者·
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