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艾司氯胺酮复合不同剂量丙泊酚在无痛人流术中的应用分析
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［摘 要］ 目的：探讨艾司氯胺酮复合不同剂量丙泊酚用于无痛人流术的有效剂量和安全性。方法：88例拟行无痛人工流产

术的18~40周岁年轻女性患者，按随机数字表法分为丙泊酚Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组，使用丙泊酚的剂量分别为1.5、2.0、2.5 mg/kg，每组再

根据Dixon序贯法依次给予不同剂量艾司氯胺酮。统计并测算半数有效量（median effective dose，ED50），即50%患者对手术刺

激产生体动反应时所需的艾司氯胺酮剂量，麻醉中连续监测患者心率（heart rate，HR）、平均动脉压（mean arterial pressure，
MAP）和脉搏氧饱和度（pulse oxygen saturation，SpO2），以及麻醉、苏醒时间和围术期不良反应等资料。结果：①3组艾司氯胺酮

的ED50依次减少，分别为0.320、0.244、0.167 mg/kg，差异有统计学意义（P < 0.01）；②丙泊酚Ⅲ组手术开始时（T1）的HR较麻醉

前（T0）明显下降（P < 0.05），其余两组则无明显差异；丙泊酚Ⅱ组和Ⅲ组T1的MAP较T0明显下降（P < 0.05），丙泊酚Ⅲ组T1的

MAP显著低于Ⅰ组（P < 0.05）；③各组有效病例恢复室滞留时间组间存在明显差异（P < 0.05）；④丙泊酚Ⅲ组低血压、呼吸抑制

发生率明显高于其余两组（P < 0.05），丙泊酚Ⅰ组术中呛咳、苏醒后头痛的发生率显著高于其余两组（P < 0.05）。结论：在

无痛人工流产术中 2.0 mg/kg丙泊酚复合艾司氯胺酮的麻醉方案综合效果最适宜，其中艾司氯胺酮的 ED50、ED95分别为

0.214、0.334 mg/kg。
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随着近年来经济文化的发展及生育政策的放

宽，生育年龄妇女接受无痛流产手术的意愿也一并

提高［1］。目前临床上最常使用丙泊酚复合阿片类药

物完成此类手术麻醉，丙泊酚具有起效快、维持效

果平稳、代谢快等优点，但其最常见的不良反应为

全身血管阻力降低所导致的低血压，而阿片类药物

则会引起呼吸抑制，二者联用可能会降低门诊麻

醉的安全性［2］。氯胺酮为一种N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸

受体（N⁃methyl⁃D⁃aspartic acid，NMDAR）拮抗剂，

是两种对映体的外消旋混合物，包括 S（+）⁃氯胺酮

和R（-）⁃氯胺酮，具有镇痛、抗炎和抗抑郁作用［3］。

尽管氯胺酮也存在头痛、分泌物增多、拟精神症状

等不良反应，但有证据表明，丙泊酚与氯胺酮联合

使用，可能会抵消氯胺酮引起的不良反应［4］。Wang
等［5］研究发现，艾司氯胺酮继承了氯胺酮呼吸抑制

轻微及拟交感神经作用等特性，且安全性更高，因

此在门诊短小手术麻醉中具有较好的应用前景。

目前国内外关于艾司氯胺酮复合丙泊酚在门诊

手术中应用的剂量和不良反应的研究越来越多［6-8］，

这些研究证明了丙泊酚与艾司氯胺酮合用的优越

性，但两种药物在无痛人流手术中的研究尚且较

少。因此，本研究对艾司氯胺酮复合不同剂量丙泊

酚在无痛人工流产术中的半数有效剂量、有效性和

安全性进行探讨。

1 对象和方法

1.1 对象

经南京医科大学第一附属医院伦理委员会及

中国临床试验注册中心批准（伦理号：22⁃SR⁃191），

纳入2022年3—7月于南京医科大学第一附属医院

妇幼分院计生中心行门诊无痛人流手术的 88例女

性患者的临床资料，年龄范围为18~40岁，美国麻醉

医 师 协 会（American Society of Anesthesiologists，
ASA）分级为Ⅰ~Ⅱ级，体重指数为18~25 kg/㎡。有

下列情况之一者不得纳入：已知肝肾功能不全或高

血压、糖尿病等心脑血管疾病病史者；对艾司氯胺

酮、丙泊酚等麻醉药物过敏者；酒精、药物滥用史以

·临床研究·
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及来自高原地区的患者。将纳入患者按 1.5、2.0、
2.5 mg/kg丙泊酚给药剂量随机分为丙泊酚Ⅰ组、丙

泊酚Ⅱ组、丙泊酚Ⅲ组，由计算机生成的随机序列

来为每个患者按入组顺序分配编号，实施麻醉的医

师、患者及其陪护、妇产科医生和护士对分组未

知。仅研究设计者和药物配制者知晓分组，此外由

1名麻醉护士复核药物剂量。

1.2 方法

1.2.1 麻醉方案

患者术前8 h禁食，2 h禁水，术前1 h口服米索前

列醇片 3片（200 μ/片），进入手术室后，患者接受心

电图、心率（heart rate，HR）、脉搏血氧饱和度（pulse
oxygen saturation，SpO2）和无创血压监测。麻醉开始

后每隔 1 min测量HR和平均动脉压（mean arterial
pressure，MAP），持续给予鼻导管吸氧 4 L/min，在
左前臂或右前臂插入 20号静脉导管，给予 0.9%氯

化钠溶液 250 mL静脉滴注，患者信息及编号均向

参与麻醉者及术者保密，手术完毕后，若患者的门

诊 Alderate评分≥9分，且术后未发现明显阴道流

血、漏吸、漏刮、吸宫不全等并发症，即可离开内镜

中心。各组均缓慢静脉注射丙泊酚（北京费森尤斯

卡比医药有限公司，产品批号：16RB3716），于 1
min注射完毕。注射丙泊酚后注射序贯法对应剂

量的艾司氯胺酮（江苏恒瑞医药，产品批号：

220616BL），起始剂量为 0.200 mg/kg，序贯比为 1.2，
具体剂量为（0.139 mg/kg、0.167 mg/kg、0.200 mg/kg
等）30~60 s内注射完毕。患者改良警觉镇静评分

（modified observer’s assessment of alert/sedation，
MOAA/S）≤2分时手术开始（0分，挤压斜方肌无反

应；1分，挤压斜方肌有反应；2分，对轻度刺激或

摇晃有反应；3 分，对反复大声地呼名有应答反

应；4分，对正常音调呼名的应答反应迟钝；5分，完

全清醒）。检查过程中若患者出现SpO2 < 92%，麻醉

医师予以手动托下颌或者面罩加压通气改善氧合；

收缩压下降超过基础值 30%给予麻黄碱 10 mg；
HR≤50次/min给予阿托品0.5 mg。若麻醉苏醒期出

现中度以上疼痛［数字疼痛评分量表（NRS）≥4］，则

使用氟比洛芬酯（北京泰德制药股份有限公司，产

品批号：3E112R）50 mg注射，若出现严重呕吐，则静

脉注射昂丹司琼（齐鲁制药有限公司，产品批号：

2J0151C66）8 mg。若患者出现体动（呛咳、吞咽、皱

眉及任何肢体活动），则每次追加丙泊酚0.5 mg/kg。
1.2.2 观察指标

收集人群基线指标，观察并记录：麻醉是否有

效、麻醉时间、手术时间（置入窥阴器至手术结束）、

睁眼时间（从手术结束至患者主动睁眼）、定向力恢

复时间（睁眼至定向力恢复）、恢复室滞留时间（入

恢复室至离开计生中心）、妇产科医师以及患者满

意度。记录麻醉前（T0）、手术开始时（T1）、宫颈扩张

器置入时（T2）、手术结束时（T3）、患者睁眼时（T4）共

5个时点患者的HR、SpO2、MAP。研究期间记录心

肺并发症及其他围手术期不良事件，包括呼吸抑制

（SpO2 < 92%超过 10 s）、低血压（MAP较基线下降

20%）、心动过缓（HR较基线下降 20%）、喉痉挛、恶

心、呕吐、返流、头痛、头晕、视觉障碍（复视等）、梦

境、幻觉谵妄等精神症状等。

1.2.3 序贯法计算样本量

采用Dixon改良序贯法，根据预实验确定起始

剂量和间隔剂量，在每个剂量组中，第1个患者给予

起始剂量的药物，根据失败/成功的记录，下一个患

者的用药剂量将随着间隔剂量的增加/减少，直至出

现第10个交叉后停止序贯，此时各组的样本量即为

最终样本量。有效定义为8 min内患者无任何体动

反应，反之则无效。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 27.0统计软件进行数据分析。选择

SPSS 软件中的 Probit 回归法拟合模型，计量资料

采用 Shapiro⁃Wilk检验分析数据的正态分布情况，

连续变量用均数±标准差（x ± s）表示，连续正态分

布数据采用单因素方差分析，组间比较检验采用

Bonferroni 法。多组非正态分布数据使用中位数

（四分位数）［M（P25，P75）］表示，并采用Kruskal⁃Wal⁃
lis秩和检验分析差异。计数资料采用Fisher精确概

率法进行分析。P < 0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者的基线资料

共入组 88例患者，均顺利完成手术，其中丙泊

酚Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组分别为30、30、28例，各组患者的人口

统计资料差异无统计学意义（表1）。
2.2 艾司氯胺酮的有效剂量

3组患者的剂量反应效果用折线图表示（图1）。

半数有效量（median effective dose，ED50），即 50%患

者对手术刺激体动反应时所需的艾司氯胺酮剂

量，随丙泊酚剂量的增加而逐渐减少，分别为

0.320（95% CI：0.281~0.364）mg/kg、0.214（95% CI：
0.195~0.236）mg/kg、0.167（95%CI：0.078~0.320）mg/kg；
Probit回归法拟合得出3组的ED50与Dixon序贯法结
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果相差无几，分别为0.326（95%CI：0.276~0.391）mg/kg、
0.244（95% CI：0.207~0.291）mg/kg、0.167（95% CI：
0.140~0.199）mg/kg；ED95 分 别 为 0.477（95% CI：
0.377~0.746）mg/kg、0.334（95%CI：0.282~0.557）mg/kg、
0.228（95%CI：0.193~0.375）mg/kg（表2）。
2.3 患者的术中指标比较

3组麻醉手术时间组间差异无统计学意义（P >
0.05），各组有效病例恢复室滞留时间组间差异有统

计学意义（P < 0.05），而睁眼时间和定向力恢复时间

差异无统计学意义（P > 0.05），此外丙泊酚Ⅰ组术者

满意度明显低于其他两组（P < 0.05），而3组患者满

意度差异无统计学意义（表 3）。如图 2所示，各组

HR都是相对稳定的，与 T0相比，丙泊酚Ⅲ组 T1的

HR 明显下降（P < 0.05），而 T2、T3、T4则无明显变

化。同样，丙泊酚Ⅱ、Ⅲ组T1的MAP较T0明显下降

（P < 0.05），T2、T3、T4则略有回升。丙泊酚Ⅲ组T1的

MAP较Ⅰ组明显下降（P < 0.05，图2）。
2.4 不良反应资料

手术过程中，丙泊酚Ⅲ组低血压发生率约为

39%，Ⅰ组为10%；丙泊酚Ⅲ组呼吸抑制发生率约为

25%，1.5 mg/kg组为 0%；丙泊酚Ⅰ组术中呛咳发生

率约为23%，2.5 mg/kg组为0；丙泊酚Ⅰ组苏醒后头

痛的发生率为23.33%，其他两组为0%，以上各不良

事件组间差异均具有统计学意义（P < 0.05）。其余

不良事件未见明显差异，所有不良事件均为自限性

（表4）。

表1 患者人口统计学指标

指标

年龄（岁，x ± s）

体重指数（kg/m2，x ± s）

怀孕时间（d，x ± s）

睡眠节律（清晨/中间/夜晚，n）

丙泊酚Ⅰ组（n=30）
31 ± 4
21 ± 2
49 ± 4
3/22/3

丙泊酚Ⅱ组（n=30）
31 ± 5
21 ± 2
49 ± 4
3/22/5

P值

0.082
0.801
0.503
0.945

丙泊酚Ⅲ组（n=28）
28 ± 4
22 ± 3
50 ± 5
2/23/5

采用清晨⁃夜晚型自测问卷评估所有患者的睡眠节律。
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图1 Dixon序贯法表示的3组患者麻醉情况
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表2 Dixon序贯法和Probit回归法计算3组艾司氯胺酮的ED50和ED95及其95%可信区间

组别

丙泊酚Ⅰ组（n=30）
丙泊酚Ⅱ组（n=30）
丙泊酚Ⅲ组（n=28）

Dixon序贯法 ED50（95%CI）
0.320（0.281~0.364）
0.214（0.195~0.236）
0.167（0.078~0.320）

Probit 回归法ED50（95%CI）
0.326（0.276~0.391）
0.244（0.207~0.291）
0.167（0.140~0.199）

P值

< 0.01
< 0.01
< 0.01

Probit 回归法ED95（95%CI）
0.477（0.377~0.746）
0.334（0.282~0.557）
0.228（0.193~0.375）

ED50：50%患者有效剂量；ED95：95%人群有效剂量。

（mg/kg）

表3 手术流程指标

指标

麻醉时间［s，M（P25，P75）］

手术时间［s，M（P25，P75）］

有效病例睁眼时间［s，M（P25，P75）］

有效病例定向力恢复时间［s，M（P25，P75）］

有效病例恢复室时间［min，M（P25，P75）］

手术医师满意度（非常/相当/一般，n）

患者满意度（非常/相当/一般，n）

丙泊酚Ⅰ组（n=30）
631.5（565，712）
525（470，569）
35（20，104）
118（26，100）
48（42，52）

15/7/8
25/2/3

丙泊酚Ⅱ组（n=30）
633.5（524，675）
561（475，626）
46.5（30，82）
95（36，91）
36（32，39）

22/6/2
28/2/0

P值

0.383
0.161
0.152
0.060
0.002
0.003
0.285

丙泊酚Ⅲ组（n=28）
651（577，720）
506（403，514）
69（35，74）

153（76，135）
42（39，46）

26/2/0
26/2/0

3 讨 论

人工流产术是目前临床常用的终止妊娠的方

法，但手术疼痛不适会给患者带来较重的生理心理

负担［9］。因此在人工流产术中引入无痛技术具有重

要意义。目前临床上最常用的方法是丙泊酚单药

或复合小剂量阿片类镇痛药物静脉全身麻醉，尽管

麻醉效果良好，但阿片类药物对呼吸及循环系统的

抑制作用较为明显。艾司氯胺酮因可减少丙泊酚

用量和注射痛［10］、拟交感作用以及几乎无呼吸抑制

等优点恰可解决上述临床问题。

氯胺酮是通过与NMDAR通道孔内的苯环利定

（phencyclidine，PCP）位点结合，从而非竞争性地阻

断受体，达到镇痛镇静及抗抑郁等效果。艾司氯胺

酮是由氯胺酮手性拆分制备而成的异构体［11］，其药

效力约为氯胺酮的2倍，且半衰期更短［12］，因此适合
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与基线（T0）相比，*P < 0.05；与丙泊酚Ⅰ组相比，#P < 0.05。
图2 3组患者在不同时间点的HR和MAP变化

表4 不良事件发生率

麻醉后

低血压

呼吸抑制

呛咳

术后

头痛

眩晕

呕吐

复视

梦境

精神症状

丙泊酚Ⅰ组

（n=30）

03（10.00）
00（0）
07（23.33）

07（23.33）
06（6.67）
01（3.33）
01（3.33）
06（20.00）
03（10.00）

丙泊酚Ⅱ组

（n=30）

06（20.00）
01（3.33）
03（10.00）

00（0）
02（6.67）
01（3.33）
00（0）
01（3.33）
05（16.67）

0.026
0.001
0.015

0.009
0.280
1.000
1.000
0.073
0.801

丙泊酚Ⅲ组

（n=28）

11（39.27）
07（25.00）
00（0）

00（0）
02（7.14）
01（3.57）
00（0）
01（3.57）
04（14.29）

［n（%）］

低血压定义为MAP较基线下降 20%以上。呼吸抑制定义为氧

饱和度低于 92%，持续>10 s。精神症状被定义为异常活动，包括情

绪丧失、非理性行为、情感障碍等。

不良事件 P值
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门诊短小手术麻醉，但因其同时存在较为明显的拟

精神不良反应［13］，且个体差异较大，需联合静脉镇

静药物使用。丙泊酚是静脉全麻的最常用的药物，

它与突触后γ⁃氨基丁酸A（gamma⁃aminobutyric acid
A，GABAA）受体的β⁃亚基结合，引起向内的氯离子

电流使突触后膜超极化，使抑制性神经元去极化来

发挥镇静作用［14］。丙泊酚主要经肝肾代谢，其平

均代谢率为 2.2 L/min，且代谢产物并无镇静催眠效

果［15］，单次给药后患者苏醒迅速，麻醉可控性良

好。丙泊酚最常见不良反应是低血压及呼吸抑制，

而与艾司氯胺酮合用恰能相辅相成、优劣互补，用

于门诊短小手术安全可靠。近年来多项研究表明

丙泊酚和艾司氯胺酮联合使用可以通过协同作用

减少丙泊酚剂量并保持镇静效果，同时最大限度地

减少心血管不良反应［16-18］。

研究使用改良Dixon序贯法测算 ED50和 ED95，

其高效、所需样本量小等优点对多组实验较为方

便。Görges等［19］研究指出剂量交替产生 10个交叉

后停止更有利于实验结果的准确性。证据表明，多

次丙泊酚给药可能增加门诊麻醉风险，延长患者麻

醉时间［15］，综合预实验结果以及咨询经验丰富的手

术医师后，采用手术开始后 8 min无体动反应作为

判定标准，测算能够安全有效完成手术的单次药物

剂量，旨在提供更为精准的参考方案。相关文献结

果［20］与本研究存在些许差异，可能是由于判定标准

不同。此外，近年多项研究发现昼夜节律对丙泊酚

和艾司氯胺酮的有效剂量可能存在影响［21-22］，因此

本研究采用睡眠觉醒评分（MEQ）对3组患者进行评

估，以期尽量减少选择偏倚。

本研究发现丙泊酚联合艾司氯胺酮用于无痛

人流术时，艾司氯胺酮剂量随着丙泊酚剂量增加而

减少，这与 Jalili等［16］的结论一致。但丙泊酚Ⅰ组较

其他两组恢复室滞留时间延长，且呛咳及头痛较其

他两组发生率高，而丙泊酚Ⅲ组较其他两组诱导后

呼吸抑制发生率高，且MAP和HR更低。故而推测

2.0 mg/kg丙泊酚与艾司氯胺酮合用于无痛人流术

综合效果更佳。值得一提的是，丙泊酚Ⅰ组术者满

意度较低，这可能是因为氯胺酮通过激动β2受体及

信号通路三磷酸肌醇（inositol triphosphate，IP3）/Ca2+

和蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）/二酯酰甘油

（diacylglycerol，DAG）舒张子宫平滑肌，而使术中出

血量增加［23］，但目前并无相关原始研究支持。此

外，3组患者术后精神症状发生率并无差异，这和氯

胺酮剂量相关的拟精神症状不一致［24］，可能为艾司

氯胺酮剂量较小而导致症状相对轻微，同时丙泊酚

因激活皮层GABAA受体产生的欣快感等表现也被

纳入了分析［25］。

因受制于研究类型和样本量等因素，本研究部

分次要结果尚待更多的随机对照实验进行对比和

验证。研究入组的麻醉无效病例需加用丙泊酚以

完成手术，因此无效病例的术后时间资料无法纳入

分析。此外本研究因设计受限而未对艾司氯胺酮

的术后镇痛效果进行探究，此剂量艾司氯胺酮能否

缓解无痛人流术后疼痛仍需后续研究进一步探讨。

综上所述，艾司氯胺酮复合不同剂量丙泊酚用

于无痛人流术的 ED50分别为 0.320（95%CI：0.281~
0.364）mg/kg、0.214（95% CI：0.195~0.236）mg/kg、
0.167（95%CI：0.078~0.320）mg/kg。2.0 mg/kg 丙泊

酚复合艾司氯胺酮的方案效果更适宜，可以在临床

应用中作为参考。
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