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本发明公开了一种麻醉深度监测方法，其通

过检测患者呼出的异戊二烯含量监测麻醉深度。

通过检测患者呼出的异戊二烯含量，所建立的实

时无创的麻醉深度监测方法，从实用性角度来

讲，方便程度远优于脑电监测。脑电监测时必须

将脑电极片贴于患者相应脑区的体表处，因此颅

脑手术、颜面部手术无法通过闹点监测了解麻醉

深度。而呼出端异戊二烯监测适用于任何患者，

因为手术过程无论是自主呼吸还是机控呼吸，气

相色谱分析手段均可从患者的呼吸中提取气体

样本进行呼吸，因此，不受手术种类、患者年龄等

条件限制。
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1.一种麻醉深度监测方法，其特征在于，通过检测患者呼出的异戊二烯含量监测麻醉

深度。

2.如权利要求1所述的麻醉深度监测方法，其特征在于，所述异戊二烯含量监测为实时

监测。

3.如权利要求1所述的麻醉深度监测方法，其特征在于，患者呼出的异戊二烯含量与麻

醉深度呈线性负相关。

4.如权利要求1所述的麻醉深度监测方法，其特征在于，所述异戊二烯含量的检测方式

为气相色谱-质谱联用法。

5.如权利要求4所述的麻醉深度监测方法，其特征在于，所述异戊二烯含量的检测方式

为标准曲线外标对照法。

6.如权利要求4所述的麻醉深度监测方法，其特征在于，所述气相色谱-质谱联用法的

色谱条件为，气相色谱条件：(35％-苯基)-甲基聚硅氧烷毛细管色谱柱，载气为氦气；质谱

条件：电离方式为电子轰击，扫描方式：选择性离子法。

7.如权利要求6所述的麻醉深度监测方法，其特征在于，所述气相色谱-质谱联用法的

色谱条件为，气相色谱：HP35MS(30m*0.25mm，0.25micron)毛细管柱，初始温度22℃，无升

温，时间3min：进样口温度100℃：载气流速1.0mL/min，无分流进样。质谱条件：电离方式为

电子轰击(EI) ,轰击电子能量也是70eV，总激发能量是2000eV：离子源温度230℃，四极杆温

度是150℃：扫描方式：选择性离子法(SIS)，选择离子的质荷比(m/z)为28、32、35、36、42、

43、44、53、67、76。
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一种麻醉深度监测方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种麻醉深度监测方法。

背景技术

[0002] 术中知晓，就是在全麻过程中发生意识的恢复，发生术中知晓可引起严重的情感

和精神(心理)健康问题，30％～50％术中知晓患者出现创伤性应激后紊乱(post-

traumatic  stress  disorder，PTSD)，其表现为心理和行为异常，睡眠障碍，焦虑多梦以及

精神失常，其症状可持续数月或数年。术中知晓的发生率约为0.1％～0.4％，高危人群(心

脏手术、产科手术、急诊手术和休克患者手术等)可高达1％以上，基于每年巨大的全麻手术

量，特别是对于高危人群，术中知晓发生的实际数量应该引起麻醉科医师高度重视，全麻期

间镇静深度监测可预防术中知晓的发生，利于改善转归，有助于实现精确化麻醉。

[0003] 脑电监测作为现有最常用的麻醉深度测试技术，具有一定的缺点，如脑电监测时

必须将脑电极片贴于患者相应脑区的体表处，因此颅脑手术、颜面部手术无法通过闹点监

测了解麻醉深度。

发明内容

[0004] 本发明要解决的技术问题是提供一种应用方便，不受手术种类、患者年龄等条件

限制的麻醉深度监测方法。

[0005] 为解决上述技术问题，本发明公开了一种麻醉深度监测方法，其通过检测患者呼

出的异戊二烯含量监测麻醉深度。本发明所公开的麻醉深度监测方法，所述异戊二烯含量

监测为实时监测，患者呼出的异戊二烯含量与麻醉深度呈线性负相关。

[0006] 其中异戊二烯含量的检测方式为标准曲线外标对照的气相色谱-质谱联用法。气

相色谱-质谱联用法的色谱条件为，气相色谱条件：(35％-苯基)-甲基聚硅氧烷毛细管色谱

柱，载气为氦气；质谱条件：电离方式为电子轰击，扫描方式：选择性离子法。优选条件为：气

相色谱：HP35MS(30m*0.25mm，0.25micron)毛细管柱，初始温度22℃，无升温，时间3min：进

样口温度100℃：载气流速1.0mL/min，无分流进样。质谱条件：电离方式为电子轰击(EI) ,轰

击电子能量也是70eV，总激发能量是2000eV：离子源温度230℃，四极杆温度是150℃：扫描

方式：选择性离子法(SIS)，选择离子的质荷比(m/z)为28、32、35、36、42、43、44、53、67、76。

[0007] 可通过测定患者麻醉前，麻醉起始，深度镇静等状态下异戊二烯含量，得出异戊二

烯含量与麻醉深度的线性曲线，术中通过检测异戊二烯含量随时监控麻醉深度，预防术中

知晓的发生。

[0008] 异戊二烯，又名2-甲基-1 ,3-丁二烯，作为体内脂肪酸氧化的代谢产物，在人们呼

吸时会向空气中释放，本发明的研究人员意外发现，呼出端异戊二烯含量与麻醉深度保持

良好的线性相关，即麻醉深度越深，呼出端异戊二烯含量越少。异戊二烯可作为一种信号气

体分子成为麻醉深度的标志，通过检测患者呼出的异戊二烯含量，所建立的实时无创的麻

醉深度监测方法，从实用性角度来讲，方便程度远优于脑电监测。脑电监测时必须将脑电极
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片贴于患者相应脑区的体表处，因此颅脑手术、颜面部手术无法通过闹点监测了解麻醉深

度。而呼出端异戊二烯监测适用于任何患者，因为手术过程无论是自主呼吸还是机控呼吸，

气相色谱分析手段均可从患者的呼吸中提取气体样本进行呼吸，因此，不受手术种类、患者

年龄等条件限制。

具体实施方式

[0009] 以下通过具体实施例再对本发明的上述内容作进一步的详细说明。但不应将此理

解为本发明上述主题的范围仅局限于以下的实施例。在不脱离本发明上述技术思想的情况

下，根据本领域普通技术知识和惯用手段做出的各种替换或变更，均应包括在本发明的范

围内。

[0010] 为阐述本发明，我们使用食蟹猴构建损伤模型来对本发明所公开的方法作进一步

的说明。

[0011] 模型构建

[0012] 健康雄性食蟹猴5至10岁共5只，体重5-10kg，采用膨化饲料，动物自由饮水。动物

由广州元曦生物科技有限公司提供。实验动物麻醉：实验猴称重，肌肉注射氯胺酮5mg/kg进

行基础麻醉，模拟临床病人麻醉过程：将3～5ml七氟烷倒在纱布块上盖在食蟹猴口鼻上诱

导镇静后常规监护血氧饱和度，脉搏，血压，心率。于右上肢肘关节内侧消毒，经贵要静脉建

立静脉通路，持续滴注生理盐水20滴/分钟，静脉注射丙泊酚2mg/kg，长托宁0.1mg/kg，顺式

阿曲库铵0.5mg/kg，纳布啡0.5mg/kg诱导后选取4.5#气管导管在普通喉镜直视下进行气管

插管，插管深度16～18cm，以猴的下颌为支撑点固定气管导管，接呼吸机进行机械通气，调

节潮气量8～10ml/kg ,频率15～18次/分钟，如产生自主呼吸，呼吸机采用辅助通气模式保

证实验动物通气量，术中用输注泵静脉泵注丙泊酚维持。

[0013] 术中监测

[0014] 在麻醉后使用飞利浦监护仪对食蟹猴进行心电图、血氧饱和度无创血压及体温进

行监测。使用脑电监护仪对食蟹猴术中脑电活动进行实时监测。使用气相色谱-质谱联用仪

对食蟹猴机械通气时呼气相异戊二烯浓度进行实时监测。行为学分析其心率增快、皱眉、面

部抽搐、咧嘴、咬牙、握拳、抬头、上肢摆动、下肢摆动、转体等10项指标，每项指标阳性记1

分，阴性记0分，总分合计0-10分之间，其中0分为无反应，1-3分为轻度反应，4-6分中度反

应，7-10分为重度反应，以分析食蟹猴试验期间的行为状态。

[0015] 异戊二烯的检测方式如下：

[0016] 实验条件气相色谱：HP35MS(30m*0.25mm，0.25micron)毛细管住，初始温度22℃，

无升温，时间3min：进样口温度100℃：载气为He，流速1.0mL/min，无分流进样。质谱条件：电

离方式为电子轰击(EI) ,轰击电子能量也是70eV，总激发能量是2000eV：离子源温度230℃，

四极杆温度是150℃：扫描方式：选择性离子法(SIS)，选择离子的质荷比(m/z)为28、32、35、

36、42、43、44、53、67、76。

[0017] 实验方法进样：进样量5mL，采用5mL一次性注射器进样。定性和定量分析：首先将

戊烷、异戊二烯和二硫化碳标准品空气稀释后进行GC/MS全扫描分析(m/z  0～100)，得到3

种物质的质谱图。根据选择离子窗口越小，灵敏度越高的原则，我们选择m/z为43、53、76的

离子分别作为戊烷、异戊二烯和二硫化碳的特征性离子，并参照标准品的保留时间来对其
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进行定性；用特征性离子峰的高度来定量。

[0018] 异戊二烯标准气(1ppm)采购自大连大特气体有限公司。使用99.999％的高纯氮气

把1ppm的异戊二烯标准品分别稀释为浓度为0.5、1.0、2.0、4.0、6.0ppb的标准品各50ml，使

用气相色谱-质谱联用仪进行检测。检测条件：①气相色谱：载体为氦气(99.999％)，进样口

温度150℃，进样方式为不分流，进样时间5min；色谱柱(GC-GasProplot毛细管色谱柱，

0.32mm*30m，Agilent公司，美国)柱箱温度200℃，采用程序升温方法；②质谱：电离方式为

电子轰击，电子能量70eV，离子源温度200℃，检测器温度200℃，扫描方式为离子选择扫描，

选择的异戊二烯离子碎片质子量为27、39、53和67。检测后测定相应浓度的峰面积并制作异

戊二烯标准曲线，建立标准曲线方程。

[0019] 试验1：在麻醉诱导后不给予电刺激情况下，调节镇静药物丙泊酚的含量，观察食

蟹猴脑电变化、呼出异戊二烯浓度的变化及行为学变化

[0020] 分别静脉给予实验动物8～16mg/(kg*h)的丙泊酚进行麻醉，当给予8mg/(kg*h)的

丙泊酚麻醉时脑电图显示食蟹猴处于中度睡眠轻度镇静状态，此时行为学指标发现此状态

下食蟹猴有轻度反应存在，此时呼气端异戊二烯分泌量较高。当给予10mg/(kg*h)丙泊酚麻

醉时脑电受到抑制，提示此时实验动物处于深度睡眠深度镇静状态，行为学方面偶有轻度

反应发生，此时呼出异戊二烯含量较前一状态有所下降。12～16mg/(kg*h)丙泊酚静脉持续

输注后脑电显示实验动物处于深度麻醉状态，脑电大幅受到抑制，但其抑制程度12、14和

16mg/(kg*h)之间脑电所显示的受抑制程度差异不大，提示当脑电分析用于深度麻醉监测

时其灵敏度不高，行为学方面记录丙泊酚输注麻醉时实验动物均无任何体动反应，同时呼

出端异戊二烯含量逐层次下降，提示与脑电所示麻醉深度变化保持一致，同时其所测得数

值与丙泊酚浓度变化存在较好的负相关效应。结论显示：在未给与伤害性刺激时，脑电和行

为学检测指标证明呼出端异戊二烯含量与麻醉深度保持良好的线性相关，即麻醉深度越

深，呼出端异戊二烯含量越少。

[0021] 详见表一：

[0022] 表一
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[0023]
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[0024]

[0025] 实验2：在镇静药物丙泊酚浓度稳定后，给予不同幅度的电刺激，观察食蟹猴脑电

变化、呼出异戊二烯浓度的变化及行为学变化

[0026] 上一实验中已证实12mg/(kg*h)丙泊酚在给与伤害性刺激时可以使实验动物达到

深度麻醉状态，因此在本实验中仍采用12mg/(kg*h)丙泊酚这一剂量给食蟹猴静脉持续输

注30分钟，使其血浆内丙泊酚含量保持稳定，随后使用20V、40V、60V、70及80V等不同电压的

电刺激，刺激食蟹猴眉弓眼睑部皮肤伤害模拟性损伤。结果显示发现20V和40V电压刺激时

实验动物脑电提示其仍处于深度麻醉状态，未对此幅度的伤害性刺激产生兴奋性脑电活

动，行为学指标也证实此两种强度的电刺激不会造成实验动物产生体动反应，此时呼出端

异戊二烯含量保持低位稳定。当采用60V电刺激时脑电提示实验动物神经电活动兴奋性增

强，麻醉深度和伤害性刺激保持平衡，行为学指标显示此时实验动物仍无体动性反应存在，

呼出端异戊二烯较之前两种刺激有所上升，三项指标一致性提示此时麻醉深度与外界伤害

性刺激达到平衡，实验动物存在自主脑电调控反射，但不出现体动反应，为麻醉的理想状

态。当给予70V电刺激时实验动物脑电进一步活跃，体动反应明显增加，提示70V以上的电刺

激强于12mg/(kg*h)丙泊酚所产生的麻醉深度，此时呼出端异戊二烯浓度进一步升高。当给

予80V电刺激时实验动物脑电活动增加明显且处于兴奋状态，即对此种伤害性刺激以可明

显感知，同时行为学指标显示实验动物体动反应剧烈，而此时呼出端异戊二烯含量也较之

前四种刺激强度下的含量有明显增高。结论证实：当麻醉深度保持一定但伤害性刺激逐级

增加时呼出端异戊二烯的含量也随之增加，并保持良好的一致性，提示当异戊二烯含量用

于麻醉深度监测时不仅可以静态提示当时患者的麻醉深度，还可以动态反应出麻醉深度与

当时所受伤害性刺激的平衡关系。

[0027] 详见表二：

[0028] 表二

说　明　书 5/8 页

7

CN 109717837 A

7



[0029]
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[0030]

[0031] 实验3：给予60V的稳定强度间断性电刺激，调节镇静药物丙泊酚的浓度，观察食蟹

猴脑电变化、呼出异戊二烯浓度的变化及行为学变化上两项实验已证实12mg/(kg*h)丙泊

酚输注和60V强度的伤害性电刺激可模拟麻醉深度与伤害刺激平衡的状态，因此，本项实验

中仍给予60V强度的伤害性电刺激，丙泊酚用量方面先给予12mg/(kg*h)进行平衡后逐级递

增丙泊酚的使用量，以观察增加伤害性电刺激存在加深麻醉时异戊二烯与麻醉深度的关

系。相较12mg/(kg*h)丙泊酚输注时，14mg/(kg*h)和16mg/(kg*h)的丙泊酚输注时脑电活动

兴奋性受到抑制，体动反应完全消失，呼出端异戊二烯浓度下降，提示伤害性刺激存在时调

大麻醉药物用量使麻醉加深，脑电将受到抑制，异戊二烯含量也随之下降。相较12mg/(kg*

h)丙泊酚输注时，18mg/(kg*h)和20mg/(kg*h)丙泊酚持续输注脑电出现爆发性抑制，除兴

奋性脑电受到抑制外，正常脑电也受到抑制性影响，此时体动反应完全消失，呼出端异戊二

烯含量逐级下降。与实验1结果相类似，脑电活动作为现行麻醉深度的指标在受到麻醉药强

烈抑制后出现非连续性变化的地板效应，即麻醉过深后脑电完全抑制导致脑电数据与麻醉

深度不在存在相关性，而呼出端异戊二烯的含量的测定恰恰解决了这一问题，其与麻醉深

度的线性一致性将不受到麻醉深度过深或麻醉深度过浅的限制。详见表三：

[0032] 表三

[0033]
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[0034]

[0035] 经试验验证：在未给与伤害性刺激时，呼出端异戊二烯含量与麻醉深度保持良好

的线性相关，即麻醉深度越深，呼出端异戊二烯含量越少；麻醉深度保持一定但伤害性刺激

逐级增加时呼出端异戊二烯的含量也随之增加，并保持良好的一致性，提示当异戊二烯含

量用于麻醉深度监测时不仅可以静态提示当时患者的麻醉深度，还可以动态反应出麻醉深

度与当时所受伤害性刺激的平衡关系；并且通过检测患者呼出的异戊二烯含量监测麻醉深

度，其与麻醉深度的线性一致性将不受到麻醉深度过深或麻醉深度过浅的限制，避免了脑

电活动作为现行麻醉深度的指标在受到麻醉药强烈抑制后出现非连续性变化的地板效应，

即麻醉过深后脑电完全抑制导致脑电数据与麻醉深度不在存在相关性的缺陷。
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