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靶控输注国产与进 口异丙酚药效学的比较 

李治松 李莉 王红玉 李会新 张卫 

【摘要】 目的 比较靶控输注国产与进口异丙酚的药效学。方法 采用随机、双盲、交叉试验设 

计。择期拟行肌袢代瓣术的双下肢深静脉瓣膜功能不全患者 18例，年龄 45—55岁，体重指数18．5～ 

22．9 kg，m2，ASA分级 I或Ⅱ级，采用随机数字表法，患者随机进入流程 I或流程 Ⅱ，一期手术麻醉诱 

导时应用进口异丙酚，二期手术应用国产异丙酚为流程 I，反之为流程 Ⅱ。异丙酚血浆靶浓度从 0．5 

m1开始，血浆浓度和效应室浓度平衡后，以0．5 ug／ml递增，直至效应室浓度达3．5 ml，静脉注射 

瑞芬太尼 2 US／kg、罗库溴铵 0．6 mg／kg诱 导气 管插管 后行 机械通 气。记录 效应 室浓度 为 0、0．5、1．0、 

1．5、2．0、2．5、3．0和3．5 g／mJ时 BIS值、呼吸频率 、sp02和血液动力学指标 ，患者意识消失时记录异丙 

酚用量和效应室浓度，采用概率单位法计算 5％、50％及95％患者意识消失时的效应室浓度和 BIS值， 

观察不良反应的发生情况。结果 相同效应室浓度国产和进口异丙酚靶控输注时 ，患者 BIS值、呼吸 

频率、SpO：和血液动力学各指标差异无统计学意义(P>0．05)；5％、50％及 95％患者意识消失时国产 

和进口异丙酚的 BIS值和效应室浓度比较差异无统计学意义(P>0．05)；国产和进口异丙酚的药物用 

量及不良反应发生率比较差异无统计学意义(p>0．05)。结论 国产异丙酚与进 口异丙酚具有临床 

生物等效性 。 
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【Abstract】 Objective To compare the clinical pharmacodynamics of domestic and imported propofol by 

target-con~oUed infusion．Methods This was a prospective，randomized，double—blind，cross—over study．Eighteen 

ASA I or II patients aged 45．55 yr undergoing substitute valve operation for severe deep venous were randomly 

divided into sequential I and I1，in sequence I，the imported propofol was applied in the first stage of surgery 

and then domestic propofol in the second stage surgery，while in sequence 11 the order was reversed．The target 

plasma concentration of propofol was initially set at 0．5 ug／ml，foHowed by increments of 0．5 g，ml when the el- 

fect-site concentration and plasma concentrations was balan ced．until the predicted effect—site concentrations reached 

3．5 m1．BIS value，RR，Sp02 and hemodynamicswere recorded at 0，0．5，1．0，1．5，2．0，2．5，3．0 and 3．5 ug／ 

ml effect—site concentration level，the predicted effect·site concentrations and the BIS value at loss of consciousness 

in 5％ 。50％ and 95％ of the patients were calculated．Adverse reac~ons were recorded during the trial period． 

Results Under the same effect-site concentration，there was no significant difference in BIS value，RR，SpO2 and 

hemodynamic monitoring indicators between the two drugs(P>0．05)．There was no significant difference in pre— 

dicted effect—site concentrations of propofol，the BIS value at loss of consciousness in 5％ ，50％ and 95％ of the 

patients and the incidence of adverse reaction between the two drugs(P >0．05)．Conclusion The domestic 

propofol and imported propofol have clinical bioequivalence． 
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异丙酚为脂肪乳剂 ，其乳化剂来源 、乳滴 的粒 

径、制剂的处方工艺等均影响其体内分布，导致异丙 

酚的疗效和安全性存在差别 ，即使同一剂型 ，药物标 

示量相同的不同异丙酚 ，因上述条件难 以一致 ，其靶 

控输注的药效学可能存在差异 ，本研究拟 比较靶控 

输注国产与进口异丙酚的药效学 ，为临床提供参考。 

资料与方法 

本研究经医院伦理委员会批准，患者及其家属 

均签署知情同意书。择期拟行肌袢代瓣术的双下肢 

深静脉瓣膜功能不全 患者 l8例 (手术分两阶段进 

行 ，一期行胴静脉肌袢代瓣术，二期行大隐静脉剥 

脱和交通静脉结扎，间隔时间为 2周)，年龄45 55 

岁，体重指数 18．5～22．9 kg／m2，ASA分级 I或Ⅱ级， 

近 1个月未用镇静剂和阿片类药物，采用随机数字 

表法 ，随机进入流程 I或流程 Ⅱ，一期手术麻醉诱导 

时应用 进 口异丙酚 (B药 ，批号 ：ET018，AstraZeneca 

公司，意大利)，二期手术应用国产异丙酚 (A药 ，批 

号：BX809，四川蜀乐药业股份有限公司)为流程 工， 

反之为流程 Ⅱ。 

术前常规禁食，麻醉前 30 min静脉输注乳酸钠 

林格氏液 10 ml／kg，用 Philips多功 能监测仪连续监 

测 MAP、HR、RR、ECG和 spo2；连接美国 BIS XP监测 

仪监测脑电双频谱指数 (BIS)；应用 Bioz．corn无创血 

液动力学监测系统(Cadiodynamics公司，美国)监测 

体循环血管阻力指数(SVRI)、射血前期(PEP)、左室 

射血 时间(LVET)和左心做 功指数 (LCWI)，记录基 

础值。 

采用 TCI一Ⅲ型泵(广西威利方舟科技有限公司， 

内嵌异丙酚Marsh药动学参数)输注异丙酚，异丙酚 

初始血浆靶浓度(Cp)O．5 g／ml开始 ，血浆浓度和效 

应室浓度(Ce)平衡后 ，以0．5 pg／ml递增，直至 Ce达 

3．5~g／ml时 ，静脉注射瑞芬太尼 2 ttg／kg、罗库溴铵 

0．6 mg／kg行麻醉诱导 ，气管插管后行机械通气。记 

录ce为 0(基础值)、0．5、1．0、1．5、2．0、2．5、3．0和 

3．5~tg／ml时 BIS值 、RR、SpO 和血液动力学指标 ，患 

者意识消失时(睫毛反射消失 、对 口头指令无反应 、 

推肩膀无反应)记录异丙 酚用量和 Ce，观察不 良反 

应的发生情况。 

采用 SPSS 12．0统计学软件进行分析，计量资料 

以均数 ±标准差( ±s)表示，采用概率单位法计算 

5％、50％及 95％患者意识消失时 Ce及 BIS值 ，比较 

采用 u检验；不同 ce浓度时各指标 比较采用重复 

测量设计的方差分析 ，计数资料 比较采用 检验， 

P<0．05为差异有统计学意义。 

结 果 

与基础值比较，给予异丙酚后患者 BIS值、RR、 

HR、MAP、CI和 LCWI降低 (P<0．05)；相 同 Ce时患 

者血 液 动 力学 各 指 标 差 异 无 统 计 学 意 义 (P> 

0．05)；5％、50％及 95％患者意识消失时 BIS、Ce和 

异丙酚用量 比较差 异无统计学意义 (P>0．05)，见 

表 1 4。 

给予国产异丙酚和进 口异丙酚后患者注射痛发 

生率分别 为 2l％和 l8％，差异无统计学 意义 (P> 

0．05)，未见兴奋 、躁动 、恶心呕吐等不 良反应发生。 

表 1 两种药物不同 ce时 BIS值 、spo2和 RR的比较(n=18， ±5) 

注：与基础值比较 ， P<0．05 



主 窒醛堂盘查 生 旦筮 鲞箜 期 Chin J Aneslhes．0l，June 2011，Vo1．31，N。．6 

表 2 两种药物不 同 ce时血液动力学各指标的比较(n：i8， ±s) 
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注 ：与基础值 比较 ， P<0．05 

表 3 5％ 、50％及 95％患 者出现意识消失 时两种药物 Ce、 表 4 患者意识消失时两种药物用量和 C。的比较( ：l8， 

BIS值及其 95％可信 区间的比较(／7,=18) 

讨 论 

药效学个体 间的变异程度远大于个体 内，为有 

效避免个体间变异带来 的偏倚 ，本试验采用交叉设 

计；双下肢深静脉瓣膜功能不全拟行肌袢代瓣术患 

者手术分两期进行，可满足交叉设计和药物清洗期 

的要求。本研究 中患者年龄 、体重等均符合异丙酚 
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Mamh药代动力学参数的要求 。 及生物等效性指导 

原则中的规定。本研究采用异丙酚靶控输注分步阶 

梯式输注，比较国产 与进 口异丙 酚对 患者中枢 、呼 

吸 、循环功能的影响及不良反应的发生情况。 

BIS可敏 感、准确 地 反 映大脑 皮 层 的功 能状 

况【4]，优于其它脑电指标 J，与异丙酚浓度的相关 

性很好" 。本研究选取 7个递增的效应室浓度水平 

进行研究，结果表明，相同效应室浓度下 BIS值无差 

别；5％、50％及 95％患者出现意识消失时的效应 

室、BIS值无差别，提示靶控输注国产与进口异丙酚 

对中枢的抑制作用无差别。 

本研究结果表明，靶控输注国产或进口异丙酚 

后患者 sp02均在 95％以上 ；随浓度升高 ，HR、MAP、 

CI、RR、LCWI逐渐降低，但国产与进口异丙酚比较 

无差别 ，提示两者对呼吸、循环功能的抑制作用无差 

别。本研究还表明，国产与进口异丙酚应用后患者 

躁动、恶心、呕吐和注射痛等不良反应发生率很低且 

无差别。 

综上所述 ，国产异丙酚与进口异丙酚具有临床 

生物等效性 。 
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论文中统计资料有效数字的确定 

·读 者 ·作 者 ·编 者 · 

1．计量资料 以均数 ±标准差表示时，以标准差的1／3来决定保留的有效位数，如 ：3．65±0．42，其标准差的 1／3为0．14，小 

数点后第 l位出现有效数字，则保留至小数点后 1位，即3．6±0．4；8．6±0．27，其标准差的 1／3为O．09，小数点后第 2位出现有 

效数字，则保留至小数点后 2位，即8．60±0．27。表中同一指标且进行统计学比较的一系列数据其有效位数应一致 ，保留至标 

准差 1／3要求 的最多位 ，例如 ：在 3．61±0．42、5．86±0．75、2．34±0．15这样一组 数据 中，按标准差 1／3的要求 ，第 1组数据保 留 

至小数点后 1位，第 2组数据保留至小数点后 1位，第 3组数据保留至小数点后 2位，则这组数据的有效位数取到小数点后 

2位。 

2．计数资料 以相对数表示时，其有效位数要以分母确定 ：分母 <10时，不用百分数表示，用分数表示，如5／7；分母 10— 

99时，百分数到个位，如 57％；分母 100～999时，百分数到小数点后 1位，如 57．0％；余类推。 

3．数值修约 按照 GB 8170．1987((数值修约规则》进行数值修约：①数值修约不能简单地采用“4舍 5入”；②简明121诀为 

“4舍6入 5看齐，5后有数进上去，尾数为零向左看，左数奇进偶舍弃”，例如：修约到 1位小数，l2．149—12．1，12．169—12．2， 

12．15l一 12．2，12．15O一 12．2，12．250— 12．2。 
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