
·1472　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2022
 

Vol. 22
 

No. 12 中国医院用药评价与分析　 2022 年第 22 卷第 12 期

丙泊酚不同给药方式在乳腺癌手术中的对比研究Δ

周才山∗,蔡亲峰,吴佳颖,甘祖仁(海口市中医医院麻醉科,海口　 570216)

中图分类号　 R971+ . 2 文献标志码　 A 文章编号　 1672-2124(2022)12-1472-04
DOI　 10. 14009 / j. issn. 1672-2124. 2022. 12. 010

摘　 要　 目的:探讨丙泊酚不同给药方式对乳腺癌手术患者循环功能、脑功能状态指数(CSI)及 Th17 / Treg 水平的影响。 方法:前
瞻性选取 2019 年 6 月至 2021 年 6 月该院收治的拟行乳腺癌手术的患者 130 例,根据随机数字表法分为 A 组和 B 组,各 65 例。
两组患者均应用丙泊酚,A 组患者采用闭环靶控输注(CLTCI),B 组患者采用开环靶控输注(OLTCI)。 观察两组患者麻醉诱导前

(T0)、插管即刻(T1)、拔管即刻(T2)和拔管后(T3)时的循环功能[平均动脉压(MAP)、心率(HR)、呼吸频率(RR)及呼气末二氧

化碳(PET CO2)]和 CSI,手术前后 Th17 / Treg 水平,丙泊酚总用量、苏醒时间、拔管时间、拔管后疼痛程度和不良事件发生情况。 结

果:(1)T1、T2 和 T3 时,A 组患者的 MAP、HR 和 RR 高于 B 组,CSI、PET CO2 低于 B 组,且波动幅度小于 B 组,差异均有统计学意义

(P<0. 05);(2)术后 24
 

h、72
 

h 时,A 组患者的 Th17 水平高于 B 组,Treg 水平低于 B 组,差异均有统计学意义(P<0. 05);(3)A 组

患者丙泊酚总用量少于 B 组,苏醒时间及拔管时间短于 B 组,差异均有统计学意义(P<0. 05);(4)A、B 组患者不良反应事件发生

率比较[3. 08%(2 / 65)
 

vs.
 

7. 69%(5 / 65)],差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:丙泊酚 CLTCI 在循环功能、CSI、Th17 / Treg 水平

方面的效果优于丙泊酚 OLTCI,可作为乳腺癌手术患者围手术期麻醉管理方案之一。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

administration
 

methods
 

of
 

propofol
 

on
 

circulatory
 

function,
 

cerebral
 

state
 

index
 

(CSI)
 

and
 

Th17 / Treg
 

level
 

in
 

patients
 

undergoing
 

breast
 

cancer
 

surgery.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

130
 

patients
 

undergoing
 

breast
 

cancer
 

surgery
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

Jun.
 

2019
 

to
 

Jun.
 

2021
 

were
 

prospectively
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

groups
 

A
 

and
 

group
 

B
 

via
 

random
 

number
 

table,
 

with
 

65
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Both
 

groups
 

were
 

given
 

propofol,
 

group
 

A
 

was
 

administrated
 

by
 

closed-loop
 

target-controlled
 

infusion
 

(CLTCI),
 

and
 

group
 

B
 

was
 

administrated
 

open-loop
 

target-controlled
 

infusion
 

( OLTCI ).
 

The
 

circulatory
 

function
 

[ mean
 

arterial
 

pressure
 

(MAP),
 

heart
 

rate
 

(HR),
 

respiratory
 

rate
 

(RR),
 

end-tidal
 

carbon
 

dioxide
 

(PETCO2 )],
 

CSI
 

value,
 

postoperative
 

Th17 / Treg
 

level,
 

total
 

dosage
 

of
 

propofol,
 

wake-up
 

time,
 

extubation
 

time,
 

pain
 

degree
 

after
 

extubation
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed
 

before
 

anesthesia
 

induction
 

( T0 ),
 

immediately
 

after
 

intubation
 

(T1),
 

immediately
 

after
 

extubation
 

(T2)
 

and
 

after
 

extubation.
 

RESULTS:
 

(1)
 

At
 

T1,
 

T2,
 

and
 

T3,
 

the
 

MAP,
 

HR
 

and
 

RR
 

of
 

group
 

A
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

group
 

B,
 

the
 

CSI
 

value
 

and
 

PETCO2
 of

 

group
 

A
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

group
 

B,
 

and
 

the
 

fluctuation
 

range
 

was
 

smaller
 

than
 

that
 

of
 

group
 

B,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<
0. 05);

 

(2)
 

at
 

24
 

h
 

and
 

72
 

h
 

after
 

surgery,
 

the
 

Th17
 

level
 

of
 

group
 

A
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

group
 

B,
 

the
 

Treg
 

level
 

of
 

group
 

A
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

group
 

B,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05);
 

(3)
 

the
 

total
 

dosage
 

of
 

propofol
 

in
 

group
 

A
 

was
 

less
 

than
 

that
 

of
 

group
 

B,
 

the
 

wake-up
 

time
 

and
 

extubation
 

time
 

of
 

group
 

A
 

were
 

shorter
 

than
 

group
 

B,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05);
 

(4)
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

incidences
 

of
 

adverse
 

events
 

between
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

[3. 08%
 

(2 / 65)
 

vs.
 

7. 69%
 

(5 / 65)]
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P> 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Propofol
 

administrated
 

by
 

CLTCI
 

is
 

better
 

than
 

administrated
 

by
 

LTCI
 

in
 

terms
 

of
 

circulatory
 

function,
 

CSI
 

and
 

Th17 / Treg
 

levels,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

one
 

of
 

the
 

perioperative
 

anesthesia
 

management
 

programs
 

for
 

breast
 

cancer
 

patients.
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　 　 手术切除是目前治疗早中期乳腺癌的理想方式,可清除

肿瘤病灶,减轻肿瘤负荷,临床认可度高,然而手术创伤及麻

醉可刺激机体,产生身心应激反应,异常释放多种细胞因子,
影响机体循环及免疫功能[1-2] 。 如何在保证麻醉质量同时,减
轻机体应激反应是当前研究的重点。 丙泊酚属于静脉麻醉

药,具有诱导快、恢复快等特点,尤适用于乳腺癌手术患者[3] 。
开环靶控输注(OLTCI)是近年来常用的静脉麻醉方法,可维持

体内稳定血浆药物浓度,但该技术缺少对麻醉深度调节的灵

敏反馈,局限性较大。 闭环靶控输注(CLTCI)有机结合靶控输

注(TCI)和脑功能状态指数( CSI),使血药浓度随 CSI 变化而

变化,以此消除个体化差异,获取稳定麻醉深度[4] 。 尽管目前

临床已有丙泊酚输注方式相关研究报道[5-6] ,但关于其在乳腺

癌手术患者中的对比研究较少,故本研究对此展开讨论分析,

现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

前瞻性选取 2019 年 6 月至 2021 年 6 月我院收治的拟行

乳腺癌手术的患者 130 例。 纳入标准:病理学检查证实为早

中期乳腺癌;拟行乳腺癌根治术;美国麻醉师协会( ASA)分级

Ⅰ—Ⅱ级;预计生存期>6 个月;年龄≥18 岁;患者家属知晓并

签署同意书。 排除标准:对丙泊酚不耐受者;其他恶性肿瘤

者;重要脏器器质性病变者;近期服用镇静、镇痛类药物者;有
放化疗史者;妊娠期或哺乳期女性。 采用随机数字表法将患

者分为 A、B 组,各 65 例。 两组患者一般资料均衡可比,见

表 1。 本研究经医院伦理委员会审核批准[院科伦审:(2019)
伦审第(97)号]。

表 1　 两组患者一般资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups

组别 年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 体重 / ( 􀭰x±s,kg) 病理分型 / 例(%) ASA 分级 / 例(%) 临床分期 / 例(%)
小叶原位癌 导管原位癌 其他 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅰ级 Ⅱ级

A 组(n= 65) 45. 06±4. 47 58. 05±4. 33 30(46. 15) 30(46. 15) 5 (7. 69) 35(53. 85) 30(46. 15) 38(58. 46) 27(41. 54)
B 组(n= 65) 43. 89±5. 12 56. 89±5. 92 26(40. 00) 32(49. 23) 7 (10. 77) 29(44. 62) 36(55. 38) 33(50. 77) 32(49. 23)
t / χ2 1. 388 1. 275 0. 684 1. 108 0. 776
P 0. 167 0. 205 0. 711 0. 293 0. 378

1. 2　 方法

术前两组患者禁食、禁饮,入室后启动多参数监测仪及

CSI 监护仪,常规监测平均动脉压( MAP)、心率( HR)、呼吸频

率(RR)、呼气末二氧化碳(PET CO2 )和 CSI,开放外周静脉通路

输液,去氮给氧。 ( 1) 术前用药:手术前日睡前口服地西泮

10
 

mg,术前 30
 

min 肌内注射地西泮 10
 

mg。 (2)麻醉诱导:依
次静脉注射咪达唑仑 0. 1

 

mg / kg、维库溴铵 0. 1
 

mg / kg、瑞芬太

尼 1
 

μg / kg、依托咪酯 0. 2
 

mg / kg,行机械通气,呼吸比 1 ∶ 2,潮
气量 6~ 8

 

mL / kg,HR
 

13 次 / min,吸入氧流量 1
 

L / min,PET CO2

维持在 35~ 45
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa)。 (3)麻醉维持:
喉罩插入后 1

 

min,A 组患者应用 Smiths
 

Graseby3500
 

TCI 泵输

注丙泊酚中 / 长链脂肪乳注射液(规格:10
 

mL ∶ 0. 1
 

g),使 CSI 维

持在 45~55。 B 组患者手动调节丙泊酚中 / 长链脂肪乳注射液

浓度,保证 CSI 为 45~ 55,注意初始血药浓度均为 2 ~ 4
 

μg / mL,
维持至封皮前。 若麻醉期间出现心动过缓,静脉注射阿托品

0. 5~1
 

mg;出现低血压,静脉注射麻黄碱 5~10
 

mg。 术毕停止丙

泊酚泵注,达到常规拔管指征后拔除气管插管,给予面罩吸氧。
(4)术后镇痛:均采用自控镇痛泵(PCIA),将舒芬太尼 150

 

μg
用 0. 9%氯化钠注射液稀释至 200

 

mL,背景剂量 3
 

mL / h,锁定

时间 15
 

min。
1. 3　 观察指标

(1)分别于麻醉诱导前(T0 )、插管即刻(T1 )、拔管即刻

(T2 )和拔管后(T3 )时,记录两组患者的 MAP、HR、RR、PET CO2

和 CSI。 其中,CSI 达到 90 ~ 100 分为清醒,80 ~ <90 分为嗜睡,
60~ <80 分为轻度麻醉,40 ~ < 60 分为适宜手术麻醉的范围,
10~ <40 分为深度麻醉,0 ~ < 10 分接近昏迷。 ( 2) 术前、术后

24
 

h 和术后 72
 

h,分别采集两组患者空腹状态下外周静脉血

2
 

mL,使用 EDTA-K2 抗凝,从中取出 200
 

μL 用于 Th17 细胞检

测,剩余血液分离外周血单核细胞用于 Treg 细胞检测,分别加

入相应抗体,应用流式细胞仪(美国 BD 公司)测定 Th17、Treg

细胞水平。 (3)记录两组患者的丙泊酚总用量、苏醒时间、拔
管时间和拔管后疼痛程度。 以视觉模拟评分法( VAS)评价疼

痛程度,总分 10 分,得分越低表示疼痛程度越轻。 苏醒时间指

停用麻醉药至患者可唤醒、完成简单指令的时间;拔管时间指

停药到拔除气管导管的时间。 (4)记录两组患者术中知晓及

术后恶心、呕吐和躁动等不良事件发生率。 术中知晓分为肯定

知晓(患者对手术过程有清晰明确描述)、怀疑有知晓(患者自

述对手术过程存在模糊记忆)和无知晓(患者对手术过程无记

忆)3 个等级[7] 。 术后躁动包括 1 分(平静睡眠)、2 分(清醒)、
3 分(哭喊、易怒)、4 分(无法控制的哭喊)和 5 分(谗妄,无法

安静),3 分以上为躁动[8] 。
1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

22. 0 软件处理数据,循环功能、CSI 等计量资料

以 􀭰x±s 表示,两组间比较采用独立样本 t 检验,组内比较采用

配对 t 检验;不良反应等计数资料以率(%)表示,行 χ2 检验;
P<0. 05 表示差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 循环功能

T0 时, 两组患者循环功能的差异无统计学意义 ( P >
0. 05);T1 、T2 、T3 时,A 组患者的 MAP、HR 和 RR 高于 B 组,
PET CO2 低于 B 组,且 MAP、HR、RR、PET CO2 波动幅度小于 B
组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2　 CSI

T0 时,两组患者 CSI 的差异无统计学意义(P>0. 05);T1 、
T2 、T3 时,A 组患者的 CSI 低于 B 组,且波动幅度小于 B 组,差
异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 3　 Th17 / Treg 水平

术前,两组患者 Th17、Treg 水平的差异均无统计学意义

(P>0. 05);术后 24、72
 

h 时,A 组患者的 Th17 水平高于 B 组,
Treg 水平低于 B 组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
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表 2　 两组患者不同时间循环功能比较(􀭵x±s)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

circulatory
 

function
 

between
 

two
 

groups
 

at
 

different
 

time
 

(􀭵x±s)

组别
MAP / mm

 

Hg HR/ (次 / min)
T0 T1 T2 T3 T0 T1 T2 T3

A 组(n= 65) 90. 05±4. 41 83. 35±4. 12 82. 26±4. 38 90. 22±4. 33 74. 78±5. 57 71. 12±5. 03 70. 05±4. 76 74. 69±5. 73
B 组(n= 65) 89. 96±5. 33 78. 87±4. 66 77. 12±5. 56 83. 55±5. 62 75. 56±4. 89 68. 89±4. 34 66. 61±5. 53 72. 18±7. 68
t 0. 105 5. 807 5. 855 7. 580 0. 848 2. 706 3. 801 2. 222
P 0. 917 0. 000 0. 000 0. 000 0. 398 0. 008 0. 000 0. 028

组别
RR/ (次 / min) PETCO2 / mm

 

Hg
T0 T1 T2 T3 T0 T1 T2 T3

A 组(n= 65) 16. 02±3. 34 14. 51±2. 63 12. 68±2. 57 15. 56±4. 01 38. 15±5. 01 42. 15±5. 71 43. 38±5. 65 39. 02±4. 89
B 组(n= 65) 14. 89±4. 77 12. 22±2. 48 10. 34±3. 12 13. 34±3. 87 36. 97±6. 84 45. 56±5. 33 47. 12±6. 13 41. 12±5. 34
t 1. 565 5. 107 4. 667 3. 212 1. 122 3. 520 3. 617 2. 338
P 0. 120 0. 000 0. 000 0. 002 0. 264 0. 000 0. 000 0. 021

表 3　 两组患者不同时间 CSI 值比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

CSI
 

value
 

between
 

two
 

groups
 

at
 

different
 

time
 

(􀭵x±s)
组别 T0 T1 T2 T3

A 组(n= 65) 94. 03±2. 21 50. 51±4. 46 51. 62±5. 12 62. 62±5. 12
B 组(n= 65) 93. 22±3. 78 58. 62±5. 12 55. 18±5. 34 64. 88±6. 56
t 11. 491 9. 630 3. 880 2. 190
P 0. 138 0. 000 0. 000 0. 030

2. 4　 麻醉效果相关指标

A 组患者丙泊酚总用量少于 B 组,苏醒时间及拔管时间短

于 B 组,差异均有统计学意义(P<0. 05);两组患者拔管后 VAS
评分的差异无统计学意义(P>0. 05),见表 5。
2. 5　 不良事件

A、 B 组患者不良反应事件发生率比较 ( 3. 08%
 

vs.
 

7. 69%),差异无统计学意义(χ2 = 1. 359,P= 0. 244),见表 6。
表 4　 两组患者手术前后 Th17 / Treg 水平比较(􀭵x±s,%)

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

Th17 / Treg
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

surgery
 

(􀭵x±s,
 

%)

组别
Th17 Treg

术前 术后 24
 

h 术后 72
 

h 术前 术后 24
 

h 术后 72
 

h
A 组(n= 65) 0. 65±0. 05 0. 51±0. 02 0. 70±0. 11 8. 46±1. 33 9. 02±2. 46 6. 65±1. 24
B 组(n= 65) 0. 63±0. 07 0. 43±0. 03 0. 66±0. 08 8. 60±1. 19 10. 12±3. 37 7. 59±1. 35
t 1. 874 22. 804 2. 371 0. 633 2. 126 4. 134
P 0. 063 0. 000 0. 020 0. 528 0. 036 0. 000

表 5　 两组患者麻醉效果相关指标比较(􀭵x±s)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

anesthetic
 

effect-related
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

(􀭵x±s)
组别 丙泊酚总用量 / mg 苏醒时间 / min 拔管后 VAS 评分 / 分 拔管时间 / s
A 组(n= 65) 1

 

022. 35±258. 13 6. 02±1. 03 2. 05±0. 45 638. 81±42. 25
B 组(n= 65) 1

 

368. 84±277. 92 11. 13±2. 25 2. 11±0. 39 789. 95±45. 13
t 7. 365 16. 649 0. 812 19. 711
P 0. 000 0. 000 0. 418 0. 000

表 6　 两组患者不良事件发生情况比较[例(%)]
Tab

 

6　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

adverse
 

events
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 恶心 呕吐 术中知晓 躁动 合计
A 组(n= 65) 1 (1. 54) 0 (0) 0 (0) 1 (1. 54) 2 (3. 08)
B 组(n= 65) 2 (3. 08) 1 (1. 54) 1 (1. 54) 1 (1. 54) 5 (7. 69)

3　 讨论
乳腺癌根治术用于早期乳腺癌患者的效果已得到广泛认

可[9-10] 。 术中常采用全凭静脉麻醉,具有诱导快速、可控性高、
苏醒短等诸多优势,麻醉效果确切[11] 。 丙泊酚为临床常用的

麻醉药,多应用于麻醉诱导及维持阶段,但其属于脂肪乳剂,静
脉注射可刺激血管,引发疼痛,加之其对呼吸循环系统存在双

重抑制作用,若未合理掌握输注剂量及速度,极易导致血药浓

度剧烈波动,增加围手术期风险[12] 。 相比于静脉给药,OLTCI
可获取稳定血浆药物浓度,降低围手术期风险。 但资料显示,
因个体药动学差异,实际药物浓度与预期浓度误差达 30%,故
以血药浓度为靶点的 CLTCI 无法实施个体化给药[13] 。 CLTCI
的应用可有效弥补上述不足,药物输注速度、浓度均随 CSI 变

化,可获取更为稳定的麻醉深度,其效果得到了诸多研究者肯

定[14-15] 。 目前,虽有 OLTCI、CLTCI 在乳腺癌手术中应用研究,
但两者对比研究较少,本研究创新性比较两种输注方式在乳腺

癌围手术期的效果,发现 T1 、T2 、T3 时,A 组患者的 MAP、HR
和 RR 高于 B 组,CSI、PET CO2 低于 B 组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),说明 CLTCI 在稳定循环功能及 CSI 方面的效果优

于 OLTCI。 从数据来看,插管及拔管循环波动最为明显,其中

A 组患者的波动幅度小,可能与 CLTCI 通过麻醉深度指标反馈

自动化调整丙泊酚给药浓度、速度及剂量有关,可有效抑制全

身麻醉气管插管及拔管反应。 另外,丙泊酚给药至缝皮前,在
意识状态不清醒的状态下拔管,安全性更高。 同时,A 组患者

丙泊酚总用量少于 B 组,苏醒时间及拔管时间短于 B 组,差异

均有统计学意义(P< 0. 05)。 可能原因为,CLTCI 根据 CSI 反

馈调节,可精准调控目标麻醉深度,减少丙泊酚等全身麻醉药

的用量,防止术中知晓,加快麻醉恢复。 而 OLTCI 多凭借血药

浓度及麻醉医师的临床经验,存在一定的滞后性。 需注意的

是,尽管 CSI 在指导医师调整麻醉深度方面的效果已得到肯

定[16] ,但脑电信号受电极类型、安放位置及外在干扰等因素影

响较大,建议实际应用中使用原配电极,正确安置电极,结合其

他临床指标变化综合判断,指导麻醉。
研究结果证实,适度应激反应有助于维持机体内环境相应

稳定,过度应激反应则会引起失代偿,致使机体内环境紊乱,产
生免疫抑制、血流动力学波动等一系列问题[17] 。 乳腺癌手术

过程中涉及的手术创伤、气管插管、拔管等操作对机体来说均

属于强烈应激源,可分泌过量细胞因子,影响免疫细胞数量及
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活性, 最终导致免疫抑制[18-19] 。 Th17、 Treg 是由前体细胞

CD4+
 

T 细胞分化而来,其水平变化与乳腺癌肿瘤细胞免疫状

态密切相关[20] 。 但围手术期麻醉对乳腺癌手术患者 Th17 /
Treg 水平的影响尚缺乏大量循证支持,故本研究对此展开讨论

分析,发现术后 24
 

h 两组患者的 Th17 水平低于术前,Treg 水

平高于术前;且 A 组患者的 Th17 水平高于 B 组,Treg 水平低

于 B 组。 可见与丙泊酚 OLTCI 相比,CLTCI 所致免疫抑制较

轻,可显著降低对 Th17 / Treg 水平的影响。 术后 72
 

h,A 组患

者的 Th17 水平高于 B 组,Treg 水平低于 B 组,且上述指标变

化均优于术前,说明丙泊酚 CLTCI 对乳腺癌手术患者具有免

疫保护作用。 推测原因,一方面是 CLTCI 的免疫抑制轻;另一

方面是丙泊酚及乳腺癌手术的作用,可减轻机体过度炎症反

应,纠正机体免疫紊乱,调节 Th17 / Treg 水平。 但本研究初次

探究丙泊酚输注方式对乳腺癌手术患者 Th17 / Treg 水平的影

响,关于其具体机制仍需进一步研究证实。
综上所述,相比于 OLTCI,丙泊酚 CLTCI 应用于乳腺癌手

术患者,有助于稳定循环功能及 CSI,减轻免疫抑制,减少丙泊

酚总用量,缩短苏醒时间。
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