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·论著·

美托洛尔对气管插管期间血流动力学和
熵指数的影响
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【摘要】 目的 观察长效选择性β受体阻断剂美托洛尔对麻醉诱导气管插管期间血流动力学和熵

指数的影响。方法 60 例美国麻醉医师协会分级Ⅰ ~ Ⅱ级颅内动脉瘤患者，分为美托洛尔组和对照组，

持续监测围手术期平均动脉压、心率、中心静脉压、反应熵、状态熵，以及反应熵与状态熵之差值。结

果 （1）与麻醉诱导前比较，两组患者所有观察时间点反应熵值和状态熵值降低（均 P < 0.05）。气管插

管后 1、3 和 5 min，美托洛尔组患者反应熵值、反应熵与状态熵之差值显著降低（P < 0.05）；而状态熵组间

差异无统计学意义（P > 0.05）。（2）与麻醉诱导前相比，两组患者气管插管前心率有平均动脉压明显下降

（P < 0.05），但气管插管后 1、3 和 5 min 时，对照组患者心率和平均动脉压显著升高（P < 0.05）。与对照组

和同组气管插管前相比，美托洛尔组患者气管插管后 1、3 和 5 min 心率及平均动脉压平稳（P < 0.05）。结

论 美托洛尔可抑制喉镜直视和气管插管应激反应引起的熵指数变化，降低手术应激引起的心率和平

均动脉压升高，稳定麻醉诱导期血流动力学状态。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of metoprolol, a selective long ⁃ termed β ⁃
adrenoreceptor antagonist, on hemodynamics and entropy indices during endotracheal intubation in
anesthesia induction. Methods Sixty patients, American Society of Anesthesiologists (ASA) class Ⅰ-Ⅱ,
undergoing elective clipping of intracranial aneurysm were randomly assigned into one of 2 groups to
receive metoprolol (group M, n = 30) and saline (group S, n = 30), respectively. In group M, metoprolol (50
μg/kg) was administrated before anesthesia induction. In group S, patients were given saline with the same
volume. Anesthesia was induced by propofol effect⁃site concentration target⁃controlled infusion (TCI, 3 μg/ml)
and remifentanil target ⁃ controlled infusion (4 ng/ml) with rocuronium bromide (1 mg/kg). Mean arterial
pressure (MAP), heart rate (HR), central venous pressure (CVP), reaction entropy (RE), state entropy (SE)
and the difference between RE and SE (RE - SE) were continuously recorded perioperatively. Results RE
and SE in both 2 groups decreased significantly compared with before anesthesia induction (P < 0.05, for
all). RE in group S increased significantly comparing with that in group M at 1, 3 and 5 min after
intubation (P < 0.05, for all). No significant difference was observed in SE (P > 0.05). Meanwhile, RE - SE
decreased more significantly in group M than that in group S (P < 0.05). MAP and HR in group S increased
significantly at 1, 3 and 5 min after endotracheal intubation compared with before anesthsia induction (P <
0.05, for all). MAP and HR in group M were suppressed obviously compared with before intubation and
group S (P < 0.05, for all). Conclusion Metoprolol suppresses hemodynamic response and entropy indices
response to endotracheal intubation, and provides a stable hemodynamic state during anesthesia induction.
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熵指数为一源于脑电图的指数，以熵算法为基 础，通过对原始脑电图和额部肌电图数据的处理分

别获得反应熵（RE）和状态熵（SE）两项数值［1］。当

肌电图能量为零时，状态熵与反应熵相等；反应熵
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与状态熵之差值（RE - SE）是肌电图活动的反映。

伤害性刺激可使反应熵值增加，而 RE - SE 值则于

伤害性刺激之后增加，因此 RE - SE 值可作为判断

镇痛效果的潜在标志。β受体阻断剂艾司洛尔或兰

地洛尔等可抑制七氟烷或丙泊酚静脉麻醉下气管

插管诱发的血流动力学变化，其作用机制尚未阐

明。在本研究中，我们拟初步探讨美托洛尔抑制丙

泊酚静脉麻醉诱导气管插管期间，对觉醒反应和熵

指数监测效果的影响。

对象与方法

一、病例选择

1. 纳入标准 （1）蛛网膜下隙出血（SAH）发病

12 h 内入院。（2）脑血管造影检查明确诊断为前交通

动脉动脉瘤。（3）美国麻醉医师协会（ASA）分级为

Ⅰ ~ Ⅱ级。

2. 排除标准 （1）中枢神经系统功能性疾病或

颅脑创伤患者。（2）近期服用过抗精神病药物或镇

痛药物，或β受体阻断剂，或酗酒、吸毒者。（3）既往

有充血性心力衰竭病史，近期因心肌梗死接受经皮

冠状动脉腔内成形术（CABG）或冠状动脉旁路术

（TPCA），伴高血压、糖尿病及肝肾疾病者。（4）实验

室检查血红蛋白 < 100 g/L，或红细胞压积（HCT）<
30%，或凝血功能异常者。（5）内分泌功能异常者。

（6）伴有其他严重复合伤，或既往有其他脏器严重

器质性及功能性疾病或相关病史者。（7）对β受体阻

断剂、阿片类药物过敏，以及服药过程中出现过敏

反应或实验室检查异常者。（8）体质量 < 理想体质量

{理想体质量（kg）=［身高（cm）- 100］× 0.90}［1］的

70%或 > 理想体质量的 130%者。

二、麻醉方法

1. 麻醉管理 （1）麻醉准备：所有患者均于手术

前肌内注射麻醉辅助用药阿托品 0.50 mg、咪唑安定

2 mg。进入手术室后开放上肢静脉，输注乳酸钠林

格液（10 ml/kg），面罩吸氧。连接 Ceciro EM 麻醉工

作站（德国 Dräger 公司），全程监测心电图、血压、脉

搏 血 氧 饱 和 度（SpO2）、呼 气 末 二 氧 化 碳 分 压

（PetCO2），以及熵指数（反应熵和状态熵）等。（2）麻

醉诱导：采用静脉靶控输注（TCI）技术，经 Diprifusor
靶控输注系统（英国 Graseby Medical 公司）给予静

脉麻醉药物丙泊酚（意大利 AstraZeneca 公司；进口

药品注册证号：H20080488；生产批号：GF181），以靶

浓度 3 μg/ml 为起点，达到预期靶浓度后每 30 s 增加

0.50 μg/ml。同时，经 TCI⁃Ⅰ型静脉麻醉输注泵（北

京思路高医疗科技有限公司）予麻醉镇痛药瑞芬太

尼（湖北宜昌人福药业有限责任公司；国药准字：

H20030199；生产批号：090604），内嵌 Minto 药代动

力学参数，以效应部位靶浓度达 4 ng/ml 输注，直至

患者状态熵值 ≤ 50、RE - SE 值 ≤ 5 时予以肌肉松

弛药罗库溴铵（1 mg/kg），四个成串刺激（TOF）监测

行气管插管。气管插管后连接 Datex⁃Ohmeda 麻醉

机（美国 GE 公司），间歇正压通气（IPPV）以维持呼

气末二氧化碳分压于 35 ~ 45 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）。（3）麻醉维持：手术中根据临床体征、常

规监测指标和熵指数调整丙泊酚和瑞芬太尼血药

浓度，状态熵值维持于 45 ~ 65，RE - SE 值 ≤ 10。若

状态熵值 > 65 或 RE - SE 值 > 10 则需将瑞芬太尼和

丙泊酚静脉注射速度提高 10%以加深麻醉程度，若

二者同时出现则静脉注射芬太尼（2 μg/kg）；若状态

熵值 < 45，在排除失血等因素后视为麻醉过深，需将

瑞芬太尼和丙泊酚静脉注射速度降低 10%以减浅

麻醉，如减浅麻醉无效，可静脉注射麻醉辅助药麻

黄素 30 mg 和阿托品 0.50 mg。（4）麻醉复苏：手术结

束时停用所有麻醉药物，并予肌肉松弛药拮抗剂新

斯的明（50 μg/kg）和麻醉辅助药阿托品 0.50 mg 拮

抗残余肌肉松弛作用；当自主呼吸潮气量 > 4 ml/kg，
频率 > 8 次/min 且呼气末二氧化碳分压 < 50 mm Hg
时即可拔除气管导管。10 min 后进行视觉模拟评分

（VAS），VAS 评分 > 5 分，静脉滴注麻醉镇痛药氟比

洛芬酯 50 mg，并观察各项生命指标平稳后，即可送

回病房。

2. 分组 采用系统随机化法，即根据患者入院

顺序号交替随机分配至美托洛尔组（30 例）和对照

组（30 例）。两组患者均采用全凭静脉麻醉，分别于

麻 醉 前 2 min 静 脉 注 射 美 托 洛 尔（国 药 准 字 ：

H20030006；生产批号：FB107）50 μg/kg 或等量生理

盐水。

三、观察项目

1. 熵指数监测 麻醉诱导前应用体积分数为

70%乙醇擦拭术区对侧前额皮肤，放置监测电极，调

节配有 Datex⁃Ohmeda S/5 熵指数监测模块的 Datex⁃
Ohmeda 麻醉工作站（芬兰 Datex⁃Ohmeda 公司），校

准监测电极电阻（< 7.50 kΩ）。监测频率 12 次/min。
2. 其他监测指标 记录麻醉诱导前（T0）、气管
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插管前（T1）、插管后 1 min（T2）、插管后 3 min（T3），以

及插管后 5 min（T4）平均动脉压（MAP）、心率（HR）、

中心静脉压（CVP）、反应熵值、状态熵值和 RE - SE
值。分别记录两组患者麻醉诱导时间（麻醉诱导至

气管插管开始的时间）、诱导过程中瑞芬太尼和丙

泊酚药物剂量。

四、统计分析方法

采用 SPSS 13.0 统计软件进行数据计算与分

析。计量资料呈正态分布，以均数 ± 标准差（x ± s）
表示，分别采用两独立样本均数的 t检验，或重复测

量设计的方差分析，两两比较行 LSD⁃t检验；计数资

料以相对数构成比（%）或率（%）表示，行χ 2 检验或

秩和检验。以 P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

结 果

一、均衡性检验

选择 2004 年 11 月-2005 年 6 月天津市环湖医院

于全身麻醉下施行颅内动脉瘤栓塞术的住院患者

60 例，男性 33 例，女性 27 例；年龄 19 ~ 67 岁，平均

（40.03 ± 4.12）岁。由表 1 可见，两组患者性别、年

龄、身高、体质量和 ASA 分级比较，差异均无统计学

意义（P > 0.05），资料均衡可比。

二、麻醉期间各项监测指标变化

1. 麻醉诱导时间及药物剂量 表 2 显示，两组

患者麻醉诱导时间比较，差异无统计学意义（P >
0.05）；与对照组比较，美托洛尔组患者在麻醉诱导

过程中瑞芬太尼和丙泊酚剂量减少（P < 0.05 或 P <
0.01）。

2. 麻醉诱导期熵指数变化 如表 3，4 所示，与

麻醉诱导前相比，两组患者不同监测时间点反应熵

（美 托 洛 尔 组 ：t = 30.196，P = 0.000；对 照 组 ：t =
29.871，P = 0.000）和状态熵（美托洛尔组：t = 35.416，
P = 0.000；对照组：t = 38.914，P = 0.000）测值均降低，

差异具有统计学意义（P < 0.05）。气管插管后 1、3
和 5 min 时，对照组患者反应熵值高于美托洛尔组

（t = 6.912，P = 0.015；t = 7.734，P = 0.013；t = 5.932，
P = 0.021），且差异有统计学意义（P < 0.05），而状态

熵值组间差异无统计学意义（P > 0.05）。与此同时，

美托洛尔组患者 RE ⁃SE 值减少且低于对照组（t =
8.073，P = 0.008；t = 7.762，P = 0.011；t = 6.183，P =
0.019），差异有统计学意义（P < 0.05）。

三、麻醉诱导期血流动力学变化

由表 3，4 可见，与麻醉诱导前比较，美托洛尔组

和对照组患者气管插管前平均动脉压（美托洛尔

组：t = 12.138，P = 0.000；对照组：t = 9.674，P = 0.000）
和心率（美托洛尔组：t = 8.701，P = 0.000；对照组：t =
7.961，P = 0.000）降低，插管前后差异有统计学意义

（P < 0.05）。气管插管后 1、3 和 5 min，对照组患者平

均动脉压和心率增加（平均动脉压：t = 8.521，P =
0.000；t = 6.497，P = 0.019；t = 5.127，P = 0.042；心率：

t = 8.231，P = 0.000；t = 7.549，P = 0.005；t = 4.982，P =
0.043），与麻醉诱导前相比差异有统计学意义（P <
0.05）。与对照组和气管插管前相比，美托洛尔组患

者在气管插管后 1、3 和 5 min，平均动脉压和心率明

显受到抑制（平均动脉压：t = 6.019，P = 0.028；t =
5.713，P = 0.031；t = 5.312，P = 0.037；心率：t = 7.134，
P = 0.016；t = 6.109，P = 0.016；t = 5.714，P = 0.032），

差异有统计学意义（P < 0.05），而同一监测时间点中

组别

对照组

美托洛尔组

χ2或 t值

P值

样本例数

30
30

性别 例（%）

男

21（70.00）
19（63.33）

0.300
0.584

女

9（30.00）
11（36.67）

年龄
（x ± s，岁）

40.21 ± 3.93
39.83 ± 4.22

0.109
0.617

身高
（x ± s，cm）
167.30 ± 4.63
166.13 ± 4.22

0.913
0.153

体质量
（x ± s，kg）

62.07 ± 12.03
61.17 ± 13.23

0.817
0.196

ASA 分级 例（%）

Ⅰ级

13（43.33）
14（46.67）

0.067
0.795

Ⅱ级

17（56.67）
16（53.33）

表 1 两组患者一般资料的比较

组别

对照组

美托洛尔组

t值

P值

样本
例数

30
30

麻醉诱导
时间（min）
4.06 ± 0.38
3.89 ± 0.47

0.132
0.571

瑞芬太尼
剂量（μg）

96.43 ± 16.19
79.03 ± 14.07

4.728
0.006

丙泊酚剂量
（mg）

109.13 ± 8.70
92.18 ± 6.97

3.617
0.028

表 2 两组患者麻醉诱导时间及药物剂量的比较（x ± s）

注：ASA，美国麻醉医师协会
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心静脉压组间差异无统计学意义（P > 0.05）。

讨 论

状态熵值反映中枢神经系统活动状态，正常值

范围为 0 ~ 91，随着数值的增加，提示患者意识状态

逐渐清醒。一般情况下，同一患者的反应熵值等于

或略高于状态熵值，其范围为 0 ~ 100。当肌电活动

正常时，反应熵值与状态熵值相吻合。在麻醉状态

下，当状态熵值 > 60 提示意识水平镇静程度偏浅，

应增加镇静药剂量，例如吸入性麻醉药或丙泊酚

等；若状态熵值 < 60 而 RE - SE 值 > 5 ~ 10，则表明镇

静较充分，额肌肌电活动增强，应增加镇痛药物剂

量；手术中若二者均处于 40 ~ 60，则表明患者意识

水平适宜［2］。本试验以此为据，

观察选择性β受体阻断剂美托洛

尔对麻醉诱导期喉镜直视下气

管插管等恶性刺激引起的应激

反应。结果表明，长效选择性β
受体阻断剂美托洛尔既可减弱

气管插管和喉镜反射引起的血

流动力学反应，又能够抑制刺激

后熵指数值上升，提示美托洛尔

可防止气管插管等恶性刺激所

诱发的术中觉醒。由于β受体广

泛存在于网状激活系统，故β受

体阻断剂具有一定的镇痛效应，

尤其是在其与阿片类药物复合

应用时镇痛效应更为明显。

关于选择性β受体阻断剂对

熵指数的影响及其所具有的潜

在麻醉效应，一直存有争议［3］。

一种观点认为，β受体阻断剂对

抑制手术刺激无效，而可能弱化

肾上腺素受体对手术刺激的反

应；另一种观点认为，熵指数的

变化是β受体阻断剂作用于中枢

β受体并减弱伤害性刺激传导效

应的结果。动物实验证实，在给

小鼠注射甲醛的同时，经鞘内注

射β受体阻断剂 ONO⁃1101 可以

减弱小鼠伤害性刺激的反应程

度［4］。一般情况下，疼痛等伤害

性刺激的传导经脊髓、脑干网状

上行系统、丘脑至大脑皮质，通过脑电图可获得相

应的脑电活动信息活性改变［5］。脑干网状系统内密

布β受体，特别是前脑边缘系统，向动物前脑边缘系

统注射β受体激动剂可诱发觉醒行为反射，并引起

相应的脑电图改变；反之，则促进意识消失，进入睡

眠状态。本研究观察结果显示，美托洛尔可抑制手

术刺激引起的心血管系统应激反应，调节麻醉效

果，增效麻醉药物的抗伤害性感受的能力，有力地

佐证了β受体阻断剂具有抑制伤害性刺激引起的应

激反应的观点。亦有学者认为，β受体阻断剂对丙

泊酚药代动力学活性的影响，是其引起气管插管期

间熵指数改变的重要原因［6］。由于β受体阻断剂能

够改变手术患者的血流动力学状态，使心率减慢、

组别

SE
对照组

美托洛尔组

RE
对照组

美托洛尔组

RE - SE
对照组

美托洛尔组

MAP（mm Hg）
对照组

美托洛尔组

HR（次/min）
对照组

美托洛尔组

CVP（cm H2O）
对照组

美托洛尔组

样本例数

30
30

30
30

30
30

30
30

30
30

30
30

T0

89.16 ± 1.38
88.31 ± 1.62

98.58 ± 1.03
98.16 ± 1.17

9.42 ± 0.34
9.85 ± 0.51

98.96 ± 8.73
100.67 ± 8.16

74.69 ± 9.77
73.46 ± 10.34

5.09 ± 0.73
5.21 ± 0.82

T1

46.31 ± 8.03
45.83 ± 7.10

50.37 ± 7.22
50.03 ± 6.67

4.06 ± 0.76
4.20 ± 0.42

77.10 ± 10.62
76.38 ± 11.76

62.67 ± 6.31
61.25 ± 7.07

5.12 ± 0.71
4.98 ± 0.57

T2

55.38 ± 8.17
50.12 ± 7.65

62.87 ± 8.33
56.63 ± 7.17

7.49 ± 0.34
5.51 ± 0.61

109.51 ± 8.15
91.78 ± 7.82

76.34 ± 10.13
83.86 ± 9.77

5.11 ± 0.72
5.03 ± 0.69

T3

54.16 ± 6.33
49.07 ± 5.76

60.78 ± 6.96
53.97 ± 7.13

4.90 ± 0.59
6.62 ± 0.48

106.03 ± 9.22
87.32 ± 9.03

81.09 ± 11.20
74.11 ± 9.60

5.13 ± 0.80
5.09 ± 0.87

T4

52.06 ± 9.06
47.18 ± 8.27

57.32 ± 6.79
50.81 ± 7.10

5.26 ± 0.40
3.63 ± 0.38

104.19 ± 8.18
85.16 ± 7.07

79.53 ± 9.17
71.90 ± 8.16

5.18 ± 1.60
5.22 ± 0.70

表 3 两组患者各观察时间点熵指数和血流动力学的比较（x ± s）

变异来源

处理

测量时间

处理 × 测量时间

组间误差

组内误差

SS

208.850
435.310

1771.041
96.887
54.415

df
1
1
1
1
1

MS

208.850
435.310

1771.041
96.887
54.415

F值

214.258
543.853
769.766

P值

0.000
0.000
0.000

表 4 两组患者不同观察时间点熵指数和血流动力学的
重复测量设计方差分析表

注：SE，状态熵；RE，反应熵；RE - SE，反应熵与状态熵之差；MAP，平均动脉压；HR，心
率；CVP，中心静脉压（1 cm H2O = 0.098 kPa）；T0，麻醉诱导前；T1，气管插管前；T2，气管插管
后 1 min；T3，插管后 3 min；T4，插管后 5 min
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［1］

［2］
［3］

［4］

［5］

［6］

［7］

平均动脉压下降，抑制心输出量的增加，维持正常

脑血流量的分布，防止脑组织内儿茶酚胺水平骤然

升高，从而减弱喉镜直视和气管插管应激反应引起

的熵指数改变。我们对本组患者的观察发现，美托

洛尔组患者在气管插管期间丙泊酚和瑞芬太尼使

用剂量显著降低，此与部分研究结果相符。提示，β
受体阻断剂可增强麻醉药的靶位效应，而该效应是

否通过影响麻醉药物的靶周浓度而实现的，尚需进

一步研究证实。

在本实验中，我们选择蛛网膜下隙出血患者作

为观察对象，原因是此类患者多于手术前即伴有显

著的应激反应，表现为血浆儿茶酚胺水平升高、水

电解质平衡紊乱等变化［7］，采用β受体阻断剂与麻

醉药联合诱导对心血管活性抑制作用加强，可能引

起缓慢性心律失常或低血压。而观察结果表明，美

托洛尔有效地抑制了患者在麻醉诱导期间气管插

管引起的应激反应，如快速性心律失常和高血压，

同时对血流动力学无明显干扰。提示：在较强的伤

害性刺激条件下，只要麻醉药物种类、使用剂量选

择合理，选择性β受体对循环系统的抑制作用可被

伤害性刺激引起的心血管系统活性反射性增强部

分甚或全部抵消。

总之，长效选择性β受体阻断剂美托洛尔可抑

制喉镜直视和气管插管应激反应引起的熵指数变

化，降低蛛网膜下隙出血手术患者平均动脉压和心

率，稳定麻醉诱导期间的血流动力学状态。
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