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酒石酸布托啡诺对老年患者丙泊酚靶控
静脉滴注时 EC50 的影响
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摘 　 要 　 目的 　 探究酒石酸布托啡诺对丙泊酚靶控静脉滴注应用于老年患者全身麻醉时半数有效浓度 (medium effective
concentration, EC50)和血流动力学的影响。 方法 　 拟气管插管全身麻醉下行手术的老年患者(60 ~ 75 岁)120 例,按 1 ∶ 1 ∶ 1 ∶ 1随
机分为对照组和实验组。 实验组(5B 组、10B 组和 15B 组)分别静脉泵注 5、10 和 15μg / kg 负荷剂量的布托啡诺,对照组予等容

量的 0. 9% 氯化钠溶液。 丙泊酚的初始作用效应室靶点浓度为 4μg / ml,应用 Dixon 上下序贯方法调整靶浓度,以 0. 5mg / ml 间隔

调整浓度,当达到设定浓度时,用 OAA / S 评分判断意识是否消失并记录。 用 Probit 概率分析确定丙泊酚的 EC50。 记录给药前

T1、给予布托啡诺 10min 后 T2 及意识消失时 T3 收缩期动脉压、心率、血氧饱和度和阿托品或麻黄素应用情况。 结果 　 布托啡诺

3 个处理组达到意识消失的丙泊酚浓度 EC50 最低的是 15B 组,15B 显著低于 5B 组和对照组,但是与 10B 组比较差异无统计学

意义。 15B 组在 T3 时点的 SpO2 较 T1 时点显著下降,其余 3 组无明显改变。 各组间阿托品(0 ~ 10% )和麻黄素(13. 3% ~ 20% )
的应用情况差异无统计学意义。 结论 　 布托啡诺能显著降低丙泊酚用于老年人全身麻醉的靶控静脉滴注浓度,与 10μg / kg 布托

啡诺联合使用时,丙泊酚靶控静脉滴注的 EC50 与应用 15μg / kg 时比较,差异无统计学意义,而血氧饱和度降低的风险显著降低。
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Effects of Butorphanol on the Medium Effective Concentration ( EC50 ) of Propofol Target Controlled Infusion in Senile Patients. 　 Wei
Kaibin, Ma Jiahui, Wu Lixin, et al. Department of 2nd Anesthesiology, Zhongshan People′s Hospital, Guangdong 528403, China

Abstract　 Objective 　 To investigate the effect of butorphanol on the medium effective concentration ( EC50 ) of propofol for
successfμl laryngeal mask insertion in senile patients. Methods　 Totally 120 senile patients aged between 60 to 75 years who had abdom-
inal surgery under general anesthesia were randomly divided into control group and 3 treatment groups. Patients in treatment groups (5B,
10B and 15B) received intravenous injection of 5, 10 and 15μg / kg butorphanol, respectively, while patients in control group received sa-
line of equal amount. The initial target concentration of propofol was 4μg / ml and the concentration as adjusted with the Dixon sequential
method at 0. 5mg / ml interval. OAA / S was used to note if the conscious was lost and the EC50 of propofol was determined with Probit anal-
ysis. The systolic blood pressure ( SBP), heart rate ( HR), oxygen saturation ( SpO2 ) and the application of atropine or ephedrine.
Results　 The lowest EC50 of propofol concentration in the three treatment groups of butorphanol was achieved in the 15B group, which
was significantly lower than the 5B group and the control group, but there was no significant difference from the 10B group. The SpO2 of
the 15B group at T3 was significantly lower than that at T1, and there was no significant change in the other three groups. However, there
was no significant difference in the application of atropine (0 - 10% ) and ephedrine (13. 3% - 20% ) between the groups. Conclusion
Butorphanol can significantly reduce the target - controlled infusion concentration of propofol use for general anesthesia in the in senile pa-
tients. Combined with 10μg / kg butorphanol. The EC50 of propofol TCI was not significantly different from that of 15μg / kg, and with the
lower risk of decreased blood oxygen saturation.
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　 　 我国老年患者进行手术的数量逐年增加,老年患

者多器官功能减退,使得他们对于麻醉药敏感度和代

谢情况均发生变化。 老年患者的麻醉药物首先要考

虑起效迅速、苏醒快且对血流动力学影响较小,维持

围术期呼吸循环系统平稳尤为重要。 丙泊酚是临床

麻醉应用中最广泛的一种快速、短效静脉麻醉药。 丙

泊酚常用的静脉滴注方式有人工静脉滴注、恒速静脉

滴注以及靶控静脉滴注 ( target controlled infusion,
TCI)。 TCI 是以效应室或血浆药物浓度为依据,基于

药代动力学模型自动计算并控制静脉滴注速率,以达

到所需的镇静和镇痛深度的麻醉技术 [1] 。 有研究表

·79·

　 　 医学研究杂志 　 2021 年 10 月 　 第 50 卷 　 第 10 期 ·论　 　 著·　



明右美托咪定作为一种胸椎旁阻滞麻醉的辅助用药

可以显著降低丙泊酚应用于乳腺癌根治术患者全身

麻醉喉罩成功插入所需的 EC50,但是使用右美托咪

定比起未使用者平均动脉压和心率均显著降低 [2,3] 。
布托啡诺镇痛作用强,与芬太尼麻醉效果相似,但在

呼吸和不良反应方面较芬太尼更安全。 Chang 等 [4]

曾研究探讨丙泊酚和布托啡诺联合应用在腹腔镜手

术中的安全性和有效性,但无统一结论,并且尚无研

究探讨酒石酸布托啡诺用作老年人全身麻醉辅助用

药时,对丙泊酚 EC50 以及患者血流动力学的影响。
本研究将探讨酒石酸布托啡诺对丙泊酚 TCI 时意识

消失的 EC50,对全身麻醉起效前后血流动力学的影

响,为老年患者临床麻醉诱导前静脉滴注布托啡诺提

供适宜剂量指导。
对象与方法

1. 研究对象:本研究通过中山市人民医院进行人

群招募,选择拟择期气管插管全身麻醉下行手术的患

者 120 例。 纳入标准如下:①年龄 60 ~ 75 岁;②ASA
Ⅰ ~ Ⅱ级;③Mallampati 气道分级Ⅰ ~ Ⅱ级;④18≤
BMI≤28kg / m2。 排除标准包括:局部或全身麻醉药

(包括丙泊酚)过敏史、未规律控制的高血压或糖尿

病、心动过缓、心房传导阻滞、脑血管病、周围神经病

变、心理疾病、肝肾功能异常、凝血障碍、长期服用麻

醉镇静剂或乙醇、胃食管反流病和颈部活动度受限。
本研究通过中山市人民医院医学伦理学委员会批准,
所有的研究对象均签署知情同意书。

2. 研究分组:术前探视患者,交代本研究的目的,
征得患者知情同意并签署书面的同意书。 利用数字

表法按 1∶ 1∶ 1∶ 1随机分为对照组和 3 个实验组,实验

组(5B 组、10B 组和 15B 组)分别静脉泵注 5、10 和

15μg / kg 负荷剂量的布托啡诺(江苏恒瑞医药股份有

限公司,国药准字:H20020454),对照组予等容量的

0. 9% 氯化钠溶液。
3. 研究方法:麻醉过程采用双盲方法。 由数据记

录者根据患者体重及所在分组计算所需布托啡诺总

量并用 0. 9% 氯化钠溶液稀释至 20ml,实验组 (5B
组、10B 组和 15B 组)分别静脉泵注 5、10 和 15μg / kg
负荷剂量的布托啡诺(泵注时间 5min),对照组予等

容量的 0. 9% 氯化钠溶液。 布托啡诺用药 10min 后

连接靶控静脉滴注泵,靶控静脉滴注丙泊酚中长链脂

肪乳注射液(北京费森尤斯卡比医药有限公司,国药

准字:J20160360)。 根据预实验结果,丙泊酚各组的

初始靶控静脉滴注浓度均为 4μg / ml。 待注射泵显示

的效应室浓度达到所设定值时,由数据记录者应用警

觉性评分 ( observer′ s assessment of alertness / sedation
Scale OAA / S)判断患者镇静意识状态。 采用 Dixon
上下序贯方法调整靶浓度,以 0. 5μg / ml 间隔调整浓

度,直至每组出现 6 个阴阳拐点。 患者意识消失的判

断标准为 OAA / S 评分为 1 分,若患者意识消失则判

断为阳性,则下 1 例患者的设定效应室浓度减低 1 个

梯度,反之则提高 1 个梯度。
4. 指标收集:收集患者的年龄、体重、身高、肝功

能和肾功能等信息。 监测记录的指标包括 ECG、HR、
NBP、SpO2 和 BIS。 在 3 个时间点记录收缩压(SBP)、
心率(HR)、脉搏血氧饱和度 ( SpO2 ) 和 BIS: T1 (基

线,麻醉前)、T2(给予布托啡诺 10min 后)和 T3 (丙

泊酚 TCI 达到设定的靶浓度时)。 识别严重并发症并

及时处理。 HR < 45 次 / 分为心动过缓,予阿托品

0. 3 ~ 0. 5mg 静脉注射,直至 HR > 45 次 / 分。 当患者

低血压时,即 MAP < 60mmHg 或血压降幅超过麻醉前

20% ,静脉注射麻黄碱 (10mg) 至 MAP > 60mmHg。
记录研究过程中的所有联合用药,包括阿托品和麻黄

碱。 若研究过程中患者出现心动过速(HR≥120 次 /
分)或高血压( SBP≥140mmHg 或 DBP≥90mmHg),
该患者退出研究,下 1 例患者重复此浓度。

5. 统计学方法:用 SPSS 22. 0 统计学软件对数据

进行统计分析。 用改良的 Dixon 上下序贯方法确定

丙泊酚的 EC50 和 EC95。 运用定量反应模型( Probit
分析)来确定 50% 和 95% 患者意识消失的有效浓度

(分别为 EC50 和 EC95)。 采用方差分析分析 4 组之

间年龄、身高、体重、收缩压、心率、血氧饱和度、肝功

能和肾功能等定量资料。 用 χ2 检验比较 ASA 分级和

Mallampati 气道等级是否有差异。 采用重复测量的

方差分析分析血氧饱和度等指标随时间变化趋势,以
P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 基本人口学特征:本研究共纳入 120 例研究对

象,每组 30 例,所有患者均顺利完成研究,未有脱落病

例。 患者平均年龄为 70. 3 ±12. 4 岁,平均体重为 65. 5 ±
8. 6kg,平均身高为 161. 8 ± 6. 9cm,平均 AST 为 26. 3 ±
16. 2U / L,平均 ALT 为 25. 5 ± 11. 8U / L,肾功能 Ccr 为

58. 5 ± 12. 6μmul / L,BUN 为 5. 3 ± 1. 2mmol / L。 4 组

患者在年龄、身高、体重、肝功能、肾功能等方面比较,
差异均无统计学意义(P > 0. 05),4 组之间保持均衡

(表 1)。
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表 1　 比较对照组和实验组的一般人口学特征[n = 120,n(% ),x ± s]

指标 对照组 5B 组 10B 组 15B 组 F / χ2 P
年龄(岁) 71 ± 12 69 ± 13 70 ± 11 71 ± 13 0. 182 0. 908
体重( kg) 66 ± 8 65 ± 7 64 ± 9 67 ± 10 0. 680 0. 566
身高( cm) 162 ± 7　 161 ± 5　 162 ± 9　 162 ± 6　 0. 157 0. 925

肝功能

　 AST(U / L) 27 ± 16 25 ± 16 26 ± 15 27 ± 17 0. 107 0. 956
　 ALT(U / L) 26 ± 11 25 ± 12 24 ± 11 27 ± 13 0. 360 0. 782
肾功能

　 Ccr(μmol / L) 58 ± 12 60 ± 14 57 ± 13 59 ± 16 0. 261 0. 853

　 BUN(mmol / L) 5. 4 ± 1. 2 5. 3 ± 1. 1 5. 0 ± 1. 4 5. 2 ± 1. 5 0. 510 0. 676
ASA 分级

　 Ⅰ 25(24. 5) 27(26. 5) 26(25. 5) 24(23. 5) 1. 307 0. 727
　 Ⅱ 5(27. 8) 3(16. 7) 4(22. 2) 6(33. 3)
Mallampati 分级

　 Ⅰ 21(24. 7) 22(25. 9) 20(23. 5) 22(25. 9) 0. 444 0. 931
　 Ⅱ 9(25. 7) 8(22. 9) 10(28. 6) 8(22. 9)

　 　 2. 不同浓度布托啡诺对丙泊酚 EC50 的影响:各
组 30 例均有分布意义,纳入结果计算,对照组能够达

到意识消失的丙泊酚效应室浓度 EC50 为 4. 82μg / ml
(95% CI: 3. 22 ~ 6. 42μg / ml)。 布托啡诺 3 个处理组

达到意识消失的丙泊酚浓度 EC50 最低的是 15B 组,
显著低于 5B 组和对照组,但是与 10B 组比较差异无

统计学意义(图 1)。

图 1　 在相应作用浓度受试者对丙泊酚的反应

对照组等容量的 0. 9% 氯化钠溶液和丙泊酚;实验组分别静脉泵注 5、10 和 15μg / kg 负荷剂量的布托啡诺和丙泊酚。

4 组达到意识消失的丙泊酚 EC50 分别为 4. 82μg / ml、3. 62μg / ml、1. 82μg / ml 和 1. 62μg / ml

　

　 　 3. 脉搏 SpO2、SBP 和 HR 分析:与基线 T1 时点比

较,4 组在 T2 时点 SpO2 均无显著下降。 15B 组在 T3
时点的 SpO2 较 T1 时点显著下降,其余 3 组比较差异

无统计学意义。 对照组出现 1 例,15B 组出现 2 例

SpO2 低于 90% ,予开放气道、调大氧流量后改善。

15B 组出现 1 例血压降低至基础血压 80% 以下,予
10mg 麻黄素静脉注射后改善,而 10B 组 SpO2 下降幅

度小于 15B 组。 与 T1 时点比较,4 组的 SBP 和 HR
在 T2 时点无显著下降,而在 T3 时点各组的 SBP 和

HR 均较 T1 时点有显著下降(表 2)。
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表 2　 对照组和实验组 SBP、HR 和 SpO2 (%)比较( x ± s)

组别 时间 SBP(kPa) HR(次 / 分) SpO2 (% )
T1 16. 0 ± 1. 8 75. 2 ± 12. 3 99. 2 ± 1. 1
T2 15. 7 ± 2. 0 72. 6 ± 12. 2 99. 3 ± 0. 9

对照组 T3 13. 1 ± 1. 2 68. 2 ± 9. 5 99. 2 ± 0. 8
F 26. 371 11. 255 0. 113
P 0. 000 0. 000 0. 893
T1 16. 8 ± 1. 8 74. 3 ± 11. 2 99. 3 ± 0. 8
T2 16. 5 ± 2. 1 72. 5 ± 10. 1 99. 4 ± 0. 7

5B 组 T3 13. 9 ± 1. 2 66. 7 ± 9. 3 99. 2 ± 1. 1
F 25. 182 16. 143 0. 385
P 0. 000 0. 000 0. 682
T1 16. 1 ± 2. 1 74. 6 ± 12. 1 99. 3 ± 0. 8
T2 15. 8 ± 1. 8 73. 1 ± 11. 8 99. 2 ± 0. 9

10B 组 T3 13. 2 ± 1. 3 67. 1 ± 11. 1 98. 8 ± 1. 2
F 24. 507 159. 989 2. 179
P 0. 000 0. 000 0. 119
T1 16. 4 ± 2. 1 75. 1 ± 11. 8 99. 5 ± 1. 3
T2 15. 7 ± 1. 8 74. 2 ± 10. 9 99. 2 ± 1. 1

15B 组 T3 13. 3 ± 1. 1 66. 9 ± 11. 2 96. 3 ± 3. 0
F 26. 851 331. 531 23. 622
P 0. 000 0. 000 0. 000

　 　 4 . 血管活性药物及不良反应:4 组需要血管活

性药物的患者数如表 3 所示。 研究过程中所有病

例均未出现呛咳、恶心、呕吐、反流误吸等并发症。
研究中未出现心动过速或高血压病例,对照组有 1
例患者出现血压下降超过术前基础值 20% ,经血管

活性药物处理后迅速恢复正常,且术后未出现相关

并发症。

表 3　 对照组和实验组需要血管活性药物的患者数[n(% )]

组别 麻黄素 阿托品

对照组 3(10. 0) 3(10. 0)
5B 组 0(0. 0) 0(0. 0)
10B 组 0(0. 0) 0(0. 0)
15B 组 1(3. 3) 1(3. 3)

讨 　 　 论

老年患者麻醉过程中的高风险引起人们的普遍

关注。 老年患者对麻醉药物敏感度及药物代谢改变,
增加了维持平稳麻醉的难度。 老年患者的麻醉药物

选择首先要考虑起效迅速、苏醒快且对血流动力学影

响较小,维持围术期呼吸循环系统平稳尤为重要。 然

而麻醉诱导气管插管过程对老年患者的刺激产生的

应激反应、加上本身伴有心血管等基础疾病多,血流

动力学变化大等因素,使得提高老年麻醉患者安全性

成为麻醉研究的重点问题。
本研究旨在探讨老年患者全身麻醉时布托啡诺

联合用药对丙泊酚达到意识消失时 EC50 的影响。
Dixon 上下序贯法是一种简单而有效的研究 EC50 的

方法,能够通过较小的样本量充分研究数据,这一方

法在纳入样本后需要至少 6 个代表有效 / 无效的转折

点,该方法优势在于可以充分利用已有的数据,减少

研究样本量,结果准确,操作可行 [5] 。
本研究的结果表明,与 10μg / kg 的布托啡诺配伍

时,能显著降低意识丧失所需的丙泊酚的 EC50,与
15μg / kg 的布托啡诺降低丙泊酚 EC50 的效果接近,
而又不会引起 SpO2 的明显下降。 既往临床研究已经

表明布托啡诺与其他麻醉药物合用时能够减轻药物

不良反应。 例如,布托啡诺与吗啡联用,能降低吗啡

引起的瘙痒,减轻疼痛、术后恶心和疼痛,故布托啡诺

在临床上适合与其他麻醉药物联合使用 [6] 。 丙泊酚

临床应用越来越多,得益于其药代动力学上的优势,
即快速起效和苏醒的特性,但其与剂量相关的呼吸、
循环抑制问题增大了麻醉的风险。 虽然通过改变给

药方式如靶控静脉滴注能有效降低发生率及程度,但
仍未能达到理想状态。 而通过与布托啡诺的配伍合

用,能显著降低使患者意识消失的丙泊酚靶控静脉滴

注浓度,进一步降低了呼吸、循环抑制的发生率及程

度,提高临床使用的安全性。
在本研究中以效应室浓度为设定的研究靶目标,

本研究从一个初始的浓度进行泵注,使得血药浓度逐

步增加,然后药物可以向着效应室进行分布性的流

动,研究中可以使得各房浓度快速与血浓度达到一定

的平衡,在假定的开始浓度基础上逐渐的进行上调,
使血浆浓度与效应室浓度进一步升高,直至达到有效

地药物浓度 [7,8] 。 研究中以低浓度进行阶梯式递增

诱导,可以有效的避免血药浓度上升速度过快,从而

导致血流动力学不稳定。 这种麻醉诱导方式可以快

速地改变效应室的浓度,同时可以据将药物总剂量、
总给药时间、效应室浓度具体客观地呈现出来,利于

浓度数据分析计算 [9,10] 。
本研究的不足之处在于研究局限于麻醉诱导期

间患者开始麻醉至意识消失之间,观察时间较短,且
未对手术因素及麻醉过程进一步限定,因而无法对术

后患者状况进行评估,存在局限性。 另一方面,纳入

分析的患者仅来自于中山市人民医院一家医院,数据

可能会存在偏移,代表性可能较差。
综上所述,布托啡诺能显著降低丙泊酚用于老年

人全身麻醉的靶控静脉滴注浓度。 与 10μg / kg 布托

啡诺联合使用时,使患者意识消失的丙泊酚 EC50 与
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15μg / kg 布托啡诺联合使用时比较,差异无统计学意

义,而血氧饱和度降低的风险显著降低。 因而 10μg /
kg 布托啡诺联合丙泊酚靶控静脉滴注,其不良反应

更小,安全性更高。
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骨髓18 F - FDG 摄取模式在初诊弥漫大 B 细胞
淋巴瘤诊断骨髓浸润的价值

李 　 旭 　 陈聪霞 　 姚稚明 　 秦 　 嵩 　 郭 　 悦

摘 　 要 　 目的 　 探讨初诊弥漫大 B 细胞淋巴瘤(diffuse large B - cell lymphoma,DLBCL)患者骨髓不同氟 18 标记的氟代脱氧

葡萄糖( fludeoxyglucose,18F - FDG)摄取情况诊断淋巴瘤骨髓浸润的价值。 方法 　 回顾性分析行 PET / CT 检查的初诊 DLBCL 住

院患者图像,根据有、无异常骨髓18F - FDG 摄取增高分为骨髓阳性组和骨髓正常组,前者又分为局灶组、弥漫组、局灶伴弥漫组。

所有患者均行骨髓活检 ( bone marrow biopsy,BMB)。 以骨髓局灶性18 F - FDG 摄取增高为 PET / CT 诊断骨髓浸润的标准。 以

PET / CT 诊断骨髓浸润或 BMB 病理提示骨髓浸润为最终临床诊断骨髓浸润的标准。 计数数据分析用 χ2 检验,计量数据分析用 t

检验。 结果 　 共有 114 例患者纳入研究,其中,骨髓正常组、局灶组、弥漫组、局灶伴弥漫组病例分别占 51. 8% 、10. 5% 、28. 1% 、

9. 6% 。 骨髓正常组和局灶组 BMB 活检病理均为阴性,弥漫组和局灶伴弥漫组分别有 15. 6% 、36. 4% 病例 BMB 为骨髓浸润(P =

0. 000)。 4 组的骨髓 / 肝 SUVmax 比值分别为 0. 84 ± 0. 11、4. 21 ± 2. 51、1. 52 ± 0. 67 和 7. 69 ± 4. 23(P = 0. 000)。 骨髓淋巴瘤浸润

以最终临床诊断确定,ROC 工作曲线发现骨髓正常组和弥漫组患者的诊断骨髓浸润最佳临界点为骨髓 / 肝 SUVmax 比值 1. 69。

结论 　 初诊 DLBCL 骨髓18F - FDG 摄取局灶性增高被公认为是淋巴瘤骨髓浸润的典型表现。 骨髓18 F - FDG 摄取弥漫增高也提

示浸润骨髓可能。 骨髓单纯弥漫18F - FDG 摄取增高的患者,骨髓 / 肝 SUVmax 比值 1. 69 可能是作为预测 BMB 骨髓浸润结果的

诊断临界点。 骨髓18F - FDG 摄取弥漫增高者相较于单纯灶性增高者,在常规活检的部位,更容易获得 BMB 阳性结果。

关键词 　 18F - FDG PET / CT　 DLBCL　 骨髓 　 骨髓活检 　 骨髓浸润
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