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　 　 【摘要】 　 目的　 采用响应曲面法分析艾司氯胺酮和丙泊酚在宫腔镜手术中的药效学相互作用。
方法　 选择择期行宫腔镜手术患者 ４５ 例，年龄 １８～６４ 岁，ＢＭＩ １８ ５～２８ ０ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 选

择不同血浆药物浓度的艾司氯胺酮（０、０ １、０ ２、０ ３、０ ４、０ ５、０ ６、０ ７、０ ８ μｇ ／ ｍｌ）复合丙泊酚靶控

输注，术中维持艾司氯胺酮的血浆药物浓度不变，阶梯式增加丙泊酚的血浆药物浓度。 评估扩张宫

颈引起的体动反应。 采用响应曲面模型分析艾司氯胺酮与丙泊酚的药效学相互作用。 结果　 艾司

氯胺酮（０～０ ８ μｇ ／ ｍｌ）与丙泊酚（１ ０～７ ０ μｇ ／ ｍｌ）相互作用的三维响应曲面显示，两者抑制扩张宫

颈引起的体动反应方面具有相加作用。 抑制扩张宫颈引起的体动反应的艾司氯胺酮半数有效浓度

（ＥＣ５０）为 ０ ６１ μｇ ／ ｍｌ（９５％ＣＩ ０ ４１ ～ ０ ８１ μｇ ／ ｍｌ），丙泊酚 ＥＣ５０ 为 ４ ６９ μｇ ／ ｍｌ（９５％ＣＩ ３ １７～ ６ ２１
μｇ ／ ｍｌ）。 结论　 响应曲面法可以定性和定量地分析艾司氯胺酮和丙泊酚的药效学相互作用规律，在
抑制扩张宫颈引起的体动反应上，艾司氯胺酮和丙泊酚具有相加作用。
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　 　 宫腔镜手术是目前临床上妇产科广泛应用的

检查及治疗手段，但术中宫颈和宫腔的扩张、牵拉

以及刮宫等操作往往造成患者不同程度的不适和

疼痛感受［１］。 目前宫腔镜手术麻醉方案多以丙泊

酚联合小剂量镇痛类药物监测下的麻醉管理为

主［２－３］。 艾司氯胺酮复合丙泊酚可以显著减少丙泊

酚用量，降低术中呼吸循环抑制发生率，从而提高

围术期安全性［４］。 响应曲面法 （ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ， ＲＳＭ）采用多元二次回归方程来拟合

因素与响应值之间的函数关系，被越来越多地应用

于不同药物的药效学研究中［５］。 目前应用 ＲＳＭ 研

究这两种药物相互作用的报道较少，故本研究拟应
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用 ＲＳＭ 探讨不同浓度艾司氯胺酮复合丙泊酚在宫

腔镜手术中的药效学相互作用，以期为临床上艾司

氯胺酮与丙泊酚的复合用药提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（ＹＸＬＬ⁃２０２１⁃０３７），患者或家属签署知情同意书。
选择择期行宫腔镜手术患者，年龄 １８ ～ ６４ 岁，ＢＭＩ
１８ ５～２８ ０ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：拒绝

签署知情同意书或研究人员认为其他原因不适合

临床试验的情况，近 ４ 周内参加过其他药物的临床

试验，既往麻醉药物过敏史或药物成瘾史，近期接

受镇痛治疗，入室血压≥１６０ ／ １００ ｍｍＨｇ，术前评估

疑似困难气道，对艾司氯胺酮或丙泊酚有使用禁忌。
研究设计　 采用 Ｓｈｏｒｔ 等［６］提出的 ＲＳＭ 研究中

的平行设计，研究中每个患者的艾司氯胺酮血浆靶

控浓度相对恒定，逐渐增大丙泊酚的血浆靶控浓

度。 丙泊酚和艾司氯胺酮观察浓度分别为 １ ～ ８
μｇ ／ ｍｌ和 ０～０ ８ μｇ ／ ｍｌ。 艾司氯胺酮采用 Ｍａｒｎｉｘ 药

代动力学参数，丙泊酚采用 Ｍａｒｓｈ 药代动力学参数。
首先输注设定浓度的艾司氯胺酮，当达到预定血浆

浓度 ２ ｍｉｎ 后，立即对患者进行改良警醒 ／镇静评分

（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｌｅｒｔ ／ ｓｅｄａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ， ＭＯＡＡ ／ Ｓ） （５ 分，完
全清醒，对正常呼名的反应正常；４ 分，对正常呼名

反应迟钝；３ 分，仅在大声或反复呼唤后才有反应；２
分，对大声呼唤无反应、仅对轻微推动或轻微晃动

身体有反应；１ 分，仅对疼痛刺激有反应；０ 分，对疼

痛刺激无反应）。 若患者 ＭＯＡＡ ／ Ｓ≤１ 分，则开始手

术，同时进行扩张宫颈的药效学观察。 若患者

ＭＯＡＡ ／ Ｓ≥２ 分或 ＭＯＡＡ ／ Ｓ≤１ 分但在扩张宫颈时

引起体动，则立即输注丙泊酚，起始浓度设置为 １
μｇ ／ ｍｌ，当丙泊酚血浆浓度与效应室浓度达到平衡

后，对患者再次进行药效学观察指标评价，如此反

复进行，直至达到药效学观察指标。 丙泊酚浓度按

阶梯式递增，递增浓度为 １ μｇ ／ ｍｌ。
麻醉方法　 患者入室后开放静脉通路，常规监

测 ＢＰ、ＥＣＧ、ＳｐＯ２ 等，面罩吸氧（３ Ｌ ／ ｍｉｎ）。 麻醉诱

导前，静脉注射盐酸戊乙奎醚 ０ ５ ｍｇ。 随后按照上

述研究设计进行药物输注及对药效学观察指标进

行评价。 术中若患者 ＳｐＯ２ ＜９２％或呼吸暂停时间＞
１５ ｓ，给予托下颌处理，必要时紧急气管插管［７］；若
患者 ＭＡＰ≤６０ ｍｍＨｇ 或 ＨＲ≤５０ 次 ／分，酌情给予

麻黄碱或阿托品治疗。
观察指标 　 以扩张宫颈引起的体动反应作为

艾司氯胺酮和丙泊酚药效学相互作用的观察指标。
扩张宫颈时患者如果出现抬腿、身体扭动等躯体运

动，则视为有体动反应。 患者有无体动反应由术者

评价，术者对患者的给药情况不知情。 记录给药前

（Ｔ０）、ＭＯＡＡ ／ Ｓ≤１ 分（Ｔ１）、扩张宫颈不引起体动反

应（Ｔ２）时的 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ；术毕即刻（Ｔ２）、术后 ５
ｍｉｎ（Ｔ４）、术后 ３０ ｍｉｎ（Ｔ５）时宫缩痛的发生情况。

响应曲面模型参数求算及响应曲面构建 　 选

用响应曲面法的 Ｌｏｇｉｔ 模型分析数据。 采用 ｐｙｔｈｏｎ
软件里的科学计算模块库 ｓｃｉｐｙ 里的 ｃｕｒｓｅ＿ｆｉｔ（ ）函
数直接做非线性数据拟合；利用该软件的 ｍａｔｐｌｏｔｌｉｂ
库建立三维图形。

艾司氯胺酮和丙泊酚相互作用分析 　 本研究

的模型公式如下：

ｌｎ １ － Ｅ
Ｅ

＝－ β０ ＋ β１Ｃｓ ＋ β２Ｃｐ ＋ β３ＣｓＣｐ （１）

将药效表示成如下形式：

Ｅ ＝ １
１ ＋ ｅβ０－β１Ｃｓ－β２Ｃｐ－β３ＣｓＣｐ

（２）

Ｅ 为达到药效学反应的概率，ＣＳ 为艾司氯胺酮的血

浆浓度（μｇ ／ ｍｌ），ＣＰ 为丙泊酚的血浆浓度（μｇ ／ ｍｌ），
βｉ 是描述响应曲面模型的参数。

上述公式中的参数 β３ 决定了艾司氯胺酮与丙

泊酚两种药物药效学相互作用的性质，β３ ＝ ０ 时，此
时的模型为一个不含 β３ 项的简化模型，两种药物药

效学不存在交互作用［８］；β３ ≠０ 时，模型为含有 β３

项的交互作用模型，两种药物药效学相互作用的性

质为协同作用（β３＞０）或拮抗作用（β３ ＜０）。 通过对

简化模型和复杂模型对应的目标函数的－２ＬＬ（对数

似然估计值的－２ 倍）的差值进行假设检验，若－２ＬＬ
差值的检验 Ｐ＜０ ０５［９］，提示统计学有差异，β３ 项需

要保留，接受复杂模型；若两个目标函数没有统计

学差异，β３ 项可以去除，接受简化模型。
统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２７ ０ 统计软件进行分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
不同时点比较采用方差分析。 计数资料以例（％）
表示。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究最终纳入宫腔镜手术患者 ４５ 例，年龄

（４２ ２± ９ ３）岁、ＢＭＩ（２３ ６ ± ２ ５） ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ 分级

Ⅰ级 １８ 例，Ⅱ级 ２７ 例。
研究结果显示，简单模型与复杂模型没有差

异，即相当于 β３ ＝ ０，结果未发现这两个药物在抑制
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扩宫颈引起体动反应存在显著的交互作用，因此利

用简单模型构建响应曲面三维图。 模型参数及相

关系数值提示模型拟合结果良好（表 １）。

表 １　 Ｌｏｇｉｔ 模型参数

指标 β０ β１ β２ 相关系数

ＭＯＡＡ ／ Ｓ≤１ 分 ７ ４０２ ４ １４ ２３３ ２ １ ７３４ ２ ０ ９００ ４

扩张宫颈不引

起体动反应
９ ０７４ ２ １４ ６９４ ７ １ ９３３ ９ ０ ９３７ １

　 　 艾司氯胺酮复合丙泊酚使用时抑制扩张宫颈

引起的体动反应的响应曲面三维图形见图 １。

图 １　 艾司氯胺酮复合丙泊酚时抑制扩张宫颈引起的

体动反应的响应曲面图

艾司氯胺酮复合丙泊酚使用时，抑制扩张宫颈

体动反应发生的概率为 ５０％、９５％的等效线为直线，
表明在抑制扩张宫颈体动反应方面，艾司氯胺酮和

丙泊酚药效学相互作用为相加作用（图 ２）。 扩张宫

颈不引起体动反应的艾司氯胺酮 ＥＣ５０ 为 ０ ６１
μｇ ／ ｍｌ（９５％ＣＩ ０ ４１ ～ ０ ８１ μｇ ／ ｍｌ），丙泊酚 ＥＣ５０为

４ ６９ μｇ ／ ｍｌ（９５％ＣＩ ３ １７ ～ ６ ２１ μｇ ／ ｍｌ）；艾司氯胺

酮 ＥＣ９５为 ０ ８２ μｇ ／ ｍｌ（９５％ＣＩ ０ ６２～１ ０２ μｇ ／ ｍｌ），丙
泊酚 ＥＣ９５为 ６ ２３ μｇ ／ ｍｌ（９５％ＣＩ ４ ７０～７ ７５ μｇ ／ ｍｌ）。

靶控输注不同浓度的艾司氯胺酮对丙泊酚的

浓度－效应曲线见图 ３，随着艾司氯胺酮浓度的升

高，丙泊酚量效曲线逐渐左移，显示艾司氯胺酮可

以明显减少丙泊酚剂量。
与 Ｔ０ 时比较，Ｔ１、Ｔ２ 时 ７ 组、８ 组 ＨＲ 明显增快

（Ｐ＜０ ０５）；Ｔ１ 时 １ 组和 ９ 组 ＳＢＰ 明显降低 （Ｐ ＜
０ ０５），Ｔ１、Ｔ２ 时 ６ 组、７ 组和 ８ 组 ＳＢＰ 明显升高（Ｐ＜
０ ０５）， Ｔ１、 Ｔ２ 时 ７ 组、 ８ 组 ＤＢＰ 明显升高 （ Ｐ ＜
０ ０５）。 与 Ｔ１ 时比较，Ｔ２ 时 ７ 组、８ 组 ＨＲ 明显增快

图 ２　 抑制扩张宫颈体动反应发生的 ＥＣ５０和 ＥＣ９５等效线

　 　 注：ｃｓ，艾司氯胺酮 ＴＣＩ 浓度（μｇ ／ ｍｌ）。

图 ３　 艾司氯胺酮对丙泊酚浓度－效应曲线的影响

（Ｐ ＜ ０ ０５）； Ｔ２ 时 ６ 组、 ８ 组 ＳＢＰ 明显升高 （ Ｐ ＜
０ ０５），Ｔ２ 时 ８ 组 ＤＢＰ 明显升高（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。

１ 组在 Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５ 时分别有 １ 例、１ 例、３ 例发生

宫缩痛；９ 组在 Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５ 时分别有 ４ 例、５ 例、５ 例发

生宫缩痛。 其他各组 Ｔ３—Ｔ５ 时均未发生宫缩痛。

讨　 　 论

临床麻醉中，联合用药不仅可以提高麻醉质量

保障患者安全、而且在提升围术期患者舒适度和减

少药物不良反应、降低医疗成本等诸多方面都发挥

着重要作用［１０］。 艾司氯胺酮作为一种新型的全麻

药，具有镇痛作用强、不抑制呼吸的特点，临床中亦

多与丙泊酚联合应用，因此，对二者药物相互作用

的研究有利于提高临床麻醉管理工作。
近几年艾司氯胺酮应用的临床研究报道较多，

绝大多数的研究是给予固定剂量的艾司氯胺酮后

观察其麻醉效果及对术后恢复的影响［１１－１３］，主要采

用的分析方法为等辐射分析法、量效曲线偏移法

等，ＲＳＭ 研究艾司氯胺酮和丙泊酚相互作用的报道

甚少。 本研究中建立的响应曲面模型为不含交互

作用项的简单模型，通过三维曲面获得的等效线图
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表 ２　 九组患者不同时点 ＨＲ、ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 的比较（ｘ±ｓ）

指标 组别 例数
艾司氯胺酮浓度

（μｇ ／ ｍｌ）
Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２

１ 组 ５ ０ １ １２８ ０±１６ ２ １１４ ６±６ ５ａ １２３ ８±２１ ６

２ 组 ５ ０ ２ １３５ ０±８ ３ １２７ ８±９ ０ １３３ ６±９ ６

３ 组 ５ ０ ３ １２７ ４±１５ ６ １２３ ０±１０ ４ １１６ ４±１３ ６

４ 组 ５ ０ ４ １１９ ０±１２ ６ １１８ ４±１９ ５ １１１ ０±１３ ４

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ５ 组 ５ ０ ５ １２４ ６±７ ６ １２９ ４±１３ ２ １２９ ４±２０ ４

６ 组 ５ ０ ６ １２６ ２±６ ５ １３７ ０±１０ ６ａ １５４ ８±１４ ４ａｂ

７ 组 ５ ０ ７ １２１ ２±１１ ５ １３４ ２±９ １ａ １４６ ８±１３ ８ａ

８ 组 ５ ０ ８ １２４ ２±１４ ４ １３７ ８±１３ ９ａ １６５ ２±２５ １ａｂ

９ 组 ５ ０ ０ １２６ ０±２０ ９ １１４ ２±１３ ９ａ １１４ ６±２３ １

１ 组 ５ ０ １ ７１ ６±６ ６ ７０ ４±８ ９ ７７ ４±１０ ８

２ 组 ５ ０ ２ ７３ ２±１０ ４ ７１ ６±３ ７ ７８ ４±１５ ３

３ 组 ５ ０ ３ ７７ ６±１６ ６ ７５ ４±１６ ４ ７１ ０±１８ ２

４ 组 ５ ０ ４ ７３ ４±１０ ６ ７１ ６±１５ ５ ６８ ４±１１ ０

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ５ 组 ５ ０ ５ ７４ ０±１１ ２ ７９ ０±８ ６ ７８ ６±１５ ６

６ 组 ５ ０ ６ ７２ ６±５ ９ ７８ ２±３ ８ ８１ ０±４ ６

７ 组 ５ ０ ７ ７１ ８±１２ ２ ７９ ２±６ ９ ８７ ０±１１ ５ａ

８ 组 ５ ０ ８ ７１ ０±５ ４ ８０ ０±６ ７ ９２ ８±１１ ０ａｂ

９ 组 ５ ０ ０ ７６ ８±９ ０ ６９ ６±６ ４ ７３ ４±１４ ３

１ 组 ５ ０ １ ６１ ４±１１ ７ ６６ ０±１１ ９ ６６ ６±１０ ９

２ 组 ５ ０ ２ ７３ ４±１５ ０ ７２ ４±９ ５ ７９ ２±１５ ３

３ 组 ５ ０ ３ ８０ ４±１５ ８ ８５ ８±２９ ６ ７８ ８±１７ ６

４ 组 ５ ０ ４ ７７ ０±１１ １ ８０ ８±１３ ５ ７６ ８±１０ ９

ＨＲ（次 ／分） ５ 组 ５ ０ ５ ７２ ２±８ ７ ７４ ２±１１ ３ ７５ ６±１７ ５

６ 组 ５ ０ ６ ６７ ４±１０ ９ ７２ ０±９ ５ ７６ ４±１１ ５

７ 组 ５ ０ ７ ７１ ４±７ ０ ７６ ０±１３ ８ ８７ ０±９ ６ａｂ

８ 组 ５ ０ ８ ６９ ４±８ １ ７７ ０±１０ ６ ８９ ６±１４ ８ａｂ

９ 组 ５ ０ ０ ７９ ４±１１ ９ ７６ ０±１０ ８ ７１ ０±１２ ６

　 　 注：与 Ｔ０ 比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｔ１ 比较，ｂＰ＜０ ０５。

为直线，复合不同剂量的艾司氯胺酮将使丙泊酚的

浓度－效应曲线发生明显的向左平行移动。 这些特

征均提示在宫腔镜手术中艾司氯胺酮与丙泊酚复

合使用在抑制扩张宫颈引起的体动反应方面的药

效学相互作用上是相加的。 Ｈｕｉ 等［１４］ 研究表明，氯
胺酮与丙泊酚用于女性患者镇静和镇痛效应的相

互作用为相加作用。 李子煜等［１２］ 采用等辐射分析

法的研究结果表明，丙泊酚与艾司氯胺酮复合用于

全麻的镇静效果为相加作用，但其研究是在艾司氯

胺酮复合丙泊酚 １ ∶ ４ 比例得出的结论。
ＲＳＭ 可以定性、定量地分析药效学相互作用规

律。 本研究结果显示，单独使用丙泊酚抑制扩张宫

颈引起的体动反应的 ＥＣ５０ 为 ４ ６９ μｇ ／ ｍｌ， Ｋｅｒｎ
等［１５］和杨璐等［１６］研究结果在抑制电刺激引起体动
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反应的 ＥＣ５０分别为 ４ ５６ μｇ ／ ｍｌ、８ ７４ μｇ ／ ｍｌ，造成这

种结果差异性的原因为观察的药效学指标不同，即
两种疼痛刺激强度、刺激部位不同所致，以及与受

试者个体差异有关。 本研究结果显示，单独使用艾

司氯胺酮抑制扩张宫颈体动的 ＥＣ５０为 ０ ６１ μｇ ／ ｍｌ，
而目前关于艾司氯胺酮镇痛的 ＥＣ５０研究报道较少，
本研究在此作出初步探讨。

本研究结果显示，随着艾司氯胺浓度的升高，
丙泊酚的浓度－效应曲线明显向左移动，当艾司氯

胺酮血浆药物浓度为 ０ ２、０ ３、０ ４、０ ５ μｇ ／ ｍｌ 时，
复合输注丙泊酚时血流动力学更加平稳，不良反应

更少。 与单独输注丙泊酚比较，复合艾司氯胺酮可

以减少患者术后宫缩痛的发生，提高患者舒适度。
分析原因这与艾司氯胺酮的拟交感作用［１７］ 以及较

强的镇痛作用有关。
本研究还存在一定的局限性。 本研究所收集

病例均为女性，药物之间的作用是否存在性别差

异，尚待进一步经研究。 本研究所设的血浆药物浓

度为计算机模拟浓度，未进行血浆药物浓度的测

定，所以是否与实际的血浆药物浓度一致，这需要

在后续的研究中深入探讨。
综上所述，艾司氯胺酮复合丙泊酚在宫腔镜手

术麻醉中，抑制体动反应方面的药效学相互作用为

相加作用，且当艾司氯胺酮血浆药物浓度为 ０ ２ ～
０ ５ μｇ ／ ｍｌ 时，两药合用的麻醉效果更好，不良反应

更少。
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