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文章亮点： 

1 建立兔颈内动脉持续输注药物肌松模型，减少呼吸因素导致的脑内药物分布影响，阐明动脉持续给药两侧

脑分布规律。 

2 兔颈内动脉单侧持续给药，30 min后两侧浓度变化基本上为零，达到动态平衡稳态，且药量仅为静脉用药

量的 1/3。 

3 颈内动脉持续输注丙泊酚药代动力学模型属于对数正态分布函数，属于非指数函数动力学模型。 
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摘要 

背景：经动脉选择性脑内给药方法是现阶段提高脑内药物浓度，降低药物对其他系统功能影响的有效方法之

一。  

目的：建立颈内动脉持续输注丙泊酚构建肌松兔模型，分析丙泊酚药物浓度变化规律。 

方法：颈内动脉置管进行丙泊酚恒速持续输注建立兔颈内动脉持续输注丙泊酚肌松兔模型，在不同时点取得

两侧颈内动静脉血及两侧脑组织样本，应用高效液相荧光法检测药物浓度，然后将所得数据进行数学转换，

拟合处理，统计学回归分析药代动力学特点。 

结果与结论：高效液相色谱荧光法测定丙泊酚浓度方法可行，系统稳定可靠。颈内动脉持续输注丙泊酚药

物浓度增长率分析，数据分布呈对数正态分布图形，属于非指数动力学模型，即改良的对数正态分布模

型，             ，其中σ代表脑内药物浓度变化波动性的稳定性，与脑组织药物摄取和脑循环等多种因

素有关的综合变量。说明颈内动脉持续输注丙泊酚药代动力学模型属于对数正态分布函数，属于非指数函数

动力学模型。两侧脑内浓度随时间的变化规律遵循对数正态分布函数规律。 
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Constructing muscle-relaxation rabbit models by continuous infusion of propofolin 

in the internal carotid artery: pharmacokinetic variations  

 

Yin Hong1, Tan Yuan1, Tang Zhi-yin1, Xiang Rong-wu2, Zhu Jun-chao1 (1Second Department of 

Anesthesiology, Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang 110004, Liaoning Province, 

China; 2Department of Mathematics, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110001, Liaoning 

Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Intracerebral administration of selective drugs via the carotid artery is currently one of the 

effective methods to enhance the drug concentration in the brain and reduce the influence of drugs on other 

system functions. 

OBJECTIVE: To establish the muscle-relaxation rabbit models by infusing propofol continuously in the internal 

carotid artery and analyze the variations of propofol concentration. 

METHODS: The muscle-relaxation rabbit models were established by continuously infusing propofol at a 

constant speed via catheterization in the internal carotid artery. The pharmacokinetic characteristics could be 

analyzed by the methods of obtaining arterial and venous blood on both sides of neck and samples of brain tissue 

on both sides in different points, detecting drug concentration using high pressure liquid assay, and then 

mathematically conversing the resulting data for fitting processing and statistical regression.  

RESULTS AND CONCLUSION: The method of determining the concentration of propofol using high pressure 

liquid assay is feasible, stable and reliable. Through investigating the concentration of propofol infused via the 

carotid artery at different time points, we discovered that the growth rate distribution of propofol concentration and 
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data distribution are in log-normal distribution profile which belong to non-exponential kinetics model, i.e., modified 

log-normal distribution model,                  , where σ is the range of drug concentration growth indicating stability 

of concentration changes, which is an integrated variable related to various factors, such as brain tissue uptake of drugs 

and brain circulation. The pharmacokinetic model of continuously infusing propofol in the internal carotid artery belongs 

to log-normal distribution function, i.e., a non-exponential function kinetics model. The brain concentration variations on 

both sides changing over time follow log-normal distribution function law. 

 

Subject headings: Propofol; Muscle Relaxation; Chromatography, High Pressure Liquid; Pharmacokinetics 
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0  引言  Introduction 

经动脉选择性脑内给药是现阶段提高脑内药物浓

度，降低药物对其他系统功能影响的尝试中行之有效方

法之一
[1]
。目前应用最广泛的脑内给药系统是动脉内给予

麻醉药物
[2]
。血脑屏障是脑内给药治疗的一大障碍，但具

有高脂溶性特点的异丙酚较易通过血脑屏障，比较适合用

于动脉内给药
[3]
。Joshi等

[4]
的研究表明，兔颈内动脉单次

注射异丙酚达到脑电静止的药量，仅为静脉用量的1/5。盖

成林等
[5-6]
证实异丙酚颈动脉麻醉至脑电静息比静脉麻醉用

药量少，对循环、呼吸影响小等优点。有研究显示兔一侧

颈内动脉单次注射的药物，可在0.6 s内达到对侧脑区
[4]
。

单侧给药可对给药侧脑功能产生一过性抑制，有关单侧颈

动脉持续输注后药物药代动力学研究极为鲜见。理论上，

高脂溶性药物易通过血脑屏障，进入脑内的药物在特定脑

区达到预定浓度的同时，通过左右脑动脉环与对侧相通，

此外局部脑内清除一部分，经颈静脉回流入系统中的药物

在系统中清除一部分
[7]
。那么单侧动脉内持续给药，对侧

脑组织药物浓度有何变化？是与给药侧无区别，还是有一

个特定的时间差？这些问题均有待进一步研究。如果两侧脑

组织药物浓度达到平衡前有一个特定的时间常数，那么将会

作为药物研究的理想工具，可以在同一个体上进行不同水平

研究，也可明确的进行病灶侧药物输注进行脑保护干预。 

实验拟建立兔颈内动脉药物输注模型，单侧颈内动脉

持续输注体积分数1.0%丙泊酚，观察不同时间点两侧脑组

织药物浓度，及两侧颈内静脉与对侧颈总动脉全血中的丙

泊酚浓度变化规律，分析颈内动脉持续输注丙泊酚药代动

力学变化特点。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  造模动物及材料  实验于2009年9至11月在中国医

科大学附属盛京医院实验研究中心完成。大耳白兔共15只，

雌雄不限，体质量2.5-3.0 kg，由中国医科大学盛京医院动

物实验中心提供，动物许可证号：SYXK(辽)2010-0008。

实验过程全程按照动物伦理学要求。 

1.2  造模方法 

动物准备：造模前1 d，将兔颈前区、眉弓上至枕后区

及右股部剃毛备用。造模前禁食2 h。在麻醉状态下，颈部

切开，仔细分离两侧颈总动脉及颈内静脉及其伴行的颈部

神经血管，向上分离颈总动脉直至乳突部分叉处。分离颈

总动脉向上外分支即颈外动脉，两侧颈总动脉、颈内静脉

栓线，备第2天使用。右股部皮肤切开，逐层分离显露右股

动静脉栓线备用，创面庆大霉素冲洗以防感染。 

兔颈内动脉持续输注模型制备：建模过程中保证兔内

环境的稳态，做好围实验期保温，及液体输注的平衡，做

到模拟临床实践，避免产生偏倚。耳缘静脉开放，地塞米

松10 mg推注
[8]
，芬太尼5.0 µg/kg(湖北宜昌仁福药业有限

责任公司)及1.0%丙泊酚(AstraZeneca公司)8 mg/kg诱导
[9]
，

续用50 mg/kg/h速度维持麻醉
[10]
。颈部正中切口，气管切

开置入ID3.0的气管导管固定。改用体积分数2.0%异氟醚

(Abbott实验室)吸入全麻(1.0MAC(肺泡最低有效浓度))，静

脉予维库溴铵(Organon公司)10-20 µg/kg/h持续肌松，机

械通气，参数设置：频率50次/min；吸呼比：1∶1.5-2.0；

潮气量8 mL/kg，间断动脉血气结果调整通气参数，使呼末

二氧化碳分压维持在35-45 mm Hg (1 mm Hg=0.133 kPa)

内。实验全程补充0.9%乳酸林格氏液10 mL/(kg·h)。 

小心分离两侧颈部血管，结扎两侧颈总动脉向上外侧

分支颈外动脉，颈总动脉置入双通道24 G套管针，尖端定

位于颈内动脉起始部以下3 mm
[11]
，连接预充1.0%丙泊酚

及5%葡萄糖液体的多通道微电脑输注泵(浙江大学医学仪

器厂)。其余颈部血管均置入套管针固定，肝素封管备实验

中抽取血样。 

0.25%布比卡因+1∶20万副肾皮下浸润麻醉，额顶部

皮肤切开，止血钳分离头皮组织，显露颅骨，用牙科钻在

兔头颅冠状缝后5 mm，左右距中线1 cm，小心钻开约    

2 cm
2
，小心显露硬模，备实验中取微量脑组织样本。 

颈内动脉开始给药前停止吸入异氟醚。实验兔右颈总

动脉20 mg/kg/h持续输注1.0%丙泊酚，与此同时左颈总动

脉持续输注同一速度的5生%葡萄糖液体。在不同时间点抽

取颈内动静脉血样1.0 mL，及脑组织微量样本。维持观察   

30 min后结束实验。 

1.3  造模成功的检测标准  参考文献[11]，采用视网膜变

色实验确定造模是否成功。 
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1.4  血气分析  兔右股动脉置入22 G套管针肝素封管，连

接多功能生理监护仪(Nihon Kohden公司)监测有创动脉

压)，胸前导联监测心电图、心率及血氧饱和度变化。由多

功能监护仪(SIEMENS公司)监测呼吸频率、吸呼比、潮气

量和吸气压力等呼吸参数。间断采动脉血进行血气分析

(SIEMENS公司)记录血氧分压和二氧化碳分压水平。  

1.5  取材  颈内动脉持续输注丙泊酚开始1，5，10，15，

20，30 min时取左右颈内静脉全血，右颈总动脉全血1.0 mL

入干燥的肝素化Eppendoff管中，深度冰箱保存待测全血中

丙泊酚药物浓度。每一实验兔随机选择两个时间点，取得

左右额叶脑组织微量标本，入深度冰箱待测丙泊酚浓度。 

1.6  高效液相色谱荧光检测  测定全血及脑组织中丙泊

酚浓度：色谱条件：色谱柱：Dikma Diamonsil C18(钻

石)(150 mm×4.6 mm，5 µm) 色谱柱及其保护柱(4 mm×  

3 mm)；流动相为：甲醇∶水(体积比)=80∶20；流速：   

0.8 mL/min；温度：室温；荧光检测激发波长276 nm，发

射波长310 nm检测异丙酚自发荧光。 

全血血样0.1 mL加入300 µL甲醇旋涡混匀2 min，离心

10 000 r/min 20 min后取上清液10 µL进样，以高效液相色

谱一荧光法检测全血丙泊酚浓度
[12]
。 

异丙酚标准样品用洗脱液分别将其配置成不同浓度的

标准品溶液，按仪器分析方法上机分析得到其相应的保留

时间(Tr)，异丙酚的出峰时间为9 min，内标为6 min左右。

以丙泊酚与内标的峰面积比 (Y)对丙泊酚血浆浓度

C(ng/mL)进行回归处理，得标准曲线回归方程。计算样本

中丙泊酚浓度。用实验兔全血空白血样，连续隔天进行分

析验证，结果均在Tr处出现丙泊酚色谱峰。说明此方法稳

定可靠，仪器性能稳定，重现性好。 

1.7  主要观察指标  双侧颈内静脉及右颈内动脉内，左右

脑组织丙泊酚药物浓度及变化规律。   

1.8  统计学分析  应用SPSS 15.0统计软件进行数据处

理。计量资料以x
_

±s表示。P < 0.05为差异有显著性意义。

用MATLAB软件进行数据的仿真研究，数据的非线性拟合

和预测，进行数据的外推，稳态平衡状态的时间判断分析。 

 

2  结果  Results  

2.1  造模成功动物数量及过程  15只兔中除2例实验兔在

显露颅骨硬模时出血过多剔除掉以外，其余实验兔均完成

整个实验。其中雌雄比例为5/8，体质量(2.4±0.4) kg。实

验流程见图1。颈内动脉丙泊酚持续输注期间各项生理指标

变化基本在正常范围内(表1)。 

2.2  模型方法的改进  颈内动脉持续输注肌松兔模型的

建立避免了呼吸因素，如动脉内氧分压，二氧化碳分压，

酸碱度等导致的兔脑循环的改变，得到相对稳定的实验条

件，保证分析数据的可信度，可重复性。 

2.3  模型稳定性  建模过程中保证兔内环境的稳态，做好

围实验期保温，及液体输注的平衡，做到模拟临床实践，

避免产生偏倚。从实验模型的稳定性分析，可为药物分布

分析提供较为可靠的数据，方便进行数学模型的推理计算。 

2.4  液相色谱结果  全血及脑组织色谱分析结果见图2。

从图3中可以看出，兔右颈内静脉丙泊酚浓度呈上升趋势，

不确定有没有峰值存在，不能看到其稳定情况。 

设注射后静脉血液的初始值为100，其后的血液浓度

增加变化率为Vi，增加变化率Vi=100%×(Vi -Vi-1)/ Vi-1。图4 

15只实 

验兔 

造模前 

1 d剃毛 

颈总动脉、颈内

静脉分离栓线；

去除颅骨显露
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颈内动脉

持续输注

药物模型

建造(n=13)
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颈内动脉 0.5%葡
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脑组织 

高效液相色
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及脑内药物

浓度 

结果进行统

计数学模型

运算 

2例剔除 

图 1  颈内动脉持续输注丙泊酚肌松兔模型建立的实验流程 

Figure 1  Experimental procedures of establishing muscle-relaxation rabbit models by continuously infusing propofol in the internal carotid 

artery 

表 1  兔颈内动脉持续输注丙泊酚肌松兔模型不同时间点生理指标变化                                                          (x
_

±s)

Table 1  Physiological index changes at different time points after continous infusion of propotol in the internal carotid artery of rabbits for 

establishing muscle relaxation models   

丙泊酚输注后时间(min) 项目              

1 5 10 15 20 30 

平均动脉压(mm Hg) 

心率(次/min) 

血氧饱和度(%) 

动脉氧分压(mm Hg) 

动脉 CO2分压(mm Hg)
 

75.6±10.3 

232.0±25.5 

98.0±1.2 

129.0±37.1 

37.4±4.2 

78.2±9.8 

243.1±31.4 

98.4±0.9 

142.1±41.7 

35.2±5.0 

80.7±10.4 

219.9±38.5 

96.9±2.3 

156.3±25.2 

37.1±3.0 

81.6±9.5 

238.3±27.6 

97.7±2.1 

146.3±18.9 

34.2±5.0 

80.0±5.1 

241.7±34.3 

96.6±3.2 

158.5±21.8 

36.5±3.8 

82.1±7.6 

227±40.5 

96.8±3.1 

140.7±22.4 

33.6±5.3 

表注：兔颈内动脉丙泊酚持续输注期间各项生理指标变化基本在正常范围内。1 mm Hg=0.133 kPa。 
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说明右颈内静脉丙泊酚浓度增加的变化率在随时间的延长

成下降趋势。 

为进一步说明其趋势的可靠性，实验进行了曲线趋势

判断。图5说明兔右颈内静脉丙泊酚浓度在25-30 min后接

近稳定。 

通过增长率分布规律，可进一步判断其稳定性，即增

长率可认为是0的时候，可以认为其右颈内静脉丙泊酚浓度

趋于稳定状态。图6显示说明了增长率的变化趋势呈对数正

态分布，其分布规律与对数正态分布相近。上述数值分别

进行k-s检验，经检验P=0.85 > 0.05，可认为是来自对数正

态分布。进一步说明兔右颈内静脉丙泊酚浓度的变化规律，

有稳定平衡点，即增长率可认为0时的浓度。分别利用其回

归得到对数正态概率函数的相应参数，进而估计不同时期

的增长率值。密度函数为                ，参数是µ，σ。
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图 2  颈内动脉持续输注丙泊酚肌松兔模型全血及脑组织色谱分析结果 

Figure 2  Chromatographic analysis results of whole blood and brain tissue of muscle-relaxation rabbit models established by continuously 

infusing propofol in the internal carotid artery 

图注：图中 A为空白血样，B为丙泊酚标准品，C为全血血样，D为空白脑组织，E为脑组织标丙泊酚准品，F为脑组织样本丙泊酚。 
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图 3  兔右颈内静脉丙泊酚浓度随时间变化趋势 

Figure 3  Propofol concentration changes in rabbits after infusion 

via the right internal jugular vein with time 

图注：检测部分兔右颈内静脉丙泊酚浓度，发现其呈上升趋势。 
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图 4  兔右颈内静脉丙泊酚浓度增长率变化 

Figure 4  The changes of propofol concentration growth rate in 

rabbits after perfusion via the right internal jugular vein with time 

图注：兔右颈内静脉丙泊酚浓度增加率随时间的延长而下降。 
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图 5  兔右颈内静脉丙泊酚浓度增长率变化趋势 

Figure 5  The trend graph of propofol concentration growth rates in

rabbits after infusion via the right internal jugular vein with time 

图注：兔右颈内静脉丙泊酚浓度在 25-30 min后接近稳定。 
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经计算μ
_

=11.14，б
_

=8.57，故有11.14+3×8.57=36.85。

即当t > 36.85 min时浓度变化的概率很小，不足1%。因此

可见，稳定横态的浓度在35 min左右出现。因此，对于所

有的样本来说，药物浓度的变化时长几乎是一样的。分类

分析得出性别差异不显著。 

2.5  兔左颈内静脉丙泊酚浓度变化  由上述图7可以看

出，左颈内静脉丙泊酚浓度与右颈内静脉分布是相同的，

但峰度和偏度显然不同，左静脉到达浓度的加速在最初阶

段落后于右静脉，但是随着时间的变化，在20 min以后，

基本是相差不多，所以在35 min左右，使左右静脉浓度增

长率相同，几乎不变，最后导致浓度动态平衡状态。 

经分析，左颈总动脉的浓度要小于左右颈内静脉，仅

在30 min左右，才使浓度几近相同。 

 

3  讨论  Discussion 

随高速发展的血管内技术及其安全性的提高使我们重

新审视动脉给药方法的利于弊。目前应用最广泛的动脉内给

药系统是动脉内给予麻醉药，进行脑功能的定位，即禾田试

验
[2]
。颈动脉内单侧给药可对给药侧脑功能产生一过性抑制，

那么有关单侧颈动脉持续输注后药物药代动力学特点各说

纷纭，还有待进一步研究。以往研究静脉给药药代动力学特

点时，应用的是常规药动模型的指数函数(一般药代分析应用

指数分布)。根据理论上选择性动脉内持续输注系统特点，效 

 

应室单位时间内药物浓度瞬间变化较大，从丙泊酚药物浓度

数据变化分布特征，符合非指数动力学模型，即改良的对数

正态分布模型，其函数为                 。 (其中k表示

颈内动脉持续输注药物在脑内吸收率/脑清除率；μ表示药物

在脑内浓度增长率峰值时刻；σ表示药物在脑内浓度增长的

幅度大小；σ代表丙泊酚药物浓度变化波动性范围，与脑组

织和脑循环等有关的综合变量。该模型经MATLAB仿真分

析，效果优越于动力学的指数模型
[13]
。结合药物代谢动力学

特点颈内动脉输注药物脑内药物浓度分布与药物本身脑摄

取率或者可以说脑组织清除率有关，药物浓度变化率规律遵

循对数正态分布函数。 

稳态平衡方面研究，应用数据外推法，同时应用“3σ-

原则”对数据进行合理估计。3σ原则，又称为拉依达准则，

它是先假设一组检测数据只含有随机误差，对其进行计算

处理得到标准偏差，按一定概率确定一个区间，认为凡超

过这个区间的误差，就不属于随机误差而是粗大误差，含

有该误差的数据应予以剔除。“3σ-原则”的检验水平小于

0.01，在3倍距以外浓度增长率几乎为零，即增长率出现稳

态动平衡
[14]
。由于在血药浓度测定方面，影响的因素较多，

数据所测得误差较大，数据间的跳跃幅度较高，不利于统

计分析，考虑上述原因，采用归一法的数据分析方法，对

数据进行了统一化。即采用了“面归一法”：            

把每个样本的所有变量绝对值相加，归一化为一常量，显
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图 6  兔右颈内静脉丙泊酚浓度增长率随时间的变化趋势 

Figure 6  The trend graphs of propofol concentration growth rates in rabbits after infusion via the right internal jugular vein with time 

图注：图中 A 为样本 1-4，B 为样本 5-8，C 为样本 9-13。虚线表示峰值区域。 

图 7  兔左颈内静脉丙泊酚浓度增长率随时间的变化趋势 

Figure 7  The trend graphs of propofol concentration growth rates in rabbits after infusion via the left internal jugular vein with time 

图注：图中 A 为样本 1-4，B 为样本 5-8，C 为样本 9-13。虚线表示峰值区域。 
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现各个数据差异性，消除血药浓度差异大的影响。 

由于SPSS软件在非线性统计分析方面比较薄弱，对数

据的拟合及外推功能不尽完善，因此这里选择了该方面功能

比较强大的MATLAB软件
[15-16]
。用MATLAB进行数据的仿真

研究，数据的非线性拟合和预测，合理的进行了数据的外推，

稳态平衡状态的时间判断等，基本符合客观实践。增长率的

分布统计分析得出右颈内静脉浓度增长率开始时很大，在

8-10 min增长率最大，10 min以后，增长率开始减小，到

35 min以后增长率几乎为零。左侧与右侧规律相同，但左

侧达浓度的加速在最初阶段落后于给药侧，但是随着时间的

变化，在20 min以后，基本是相差不多。可以认为，给药侧

静脉药物浓度增长率10 min前较快，但是10 min后，对侧

增加率相对较快，所以在35 min左右，使左右静脉浓度增长

率相同，几乎不变，最后导致浓度动平衡状态。从左右脑比

较，初步看散点图，没有必然的联系，仅依此尚不能确定是

否有联系，还需要进一步实验来证明。 

本实验所设计的颈内动脉持续输注速度为静脉用药量

的1/3，经过30 min持续观察，基本可以达到一定的麻醉深

度，实验过程中未出现体动反应，血压变动高于基础值30%

等。作者曾研究发表颈内动脉持续输注丙泊酚药效学特点，

颈内动脉持续输注丙泊酚可以维持一定的麻醉深度，达到

脑电爆发抑制，同时循环、呼吸参数相对稳定，无明显不

良反应出现
[17-18]
。动物模型方面，为减少呼吸参数对脑血

流的影响，采用控制呼吸模型，并保持体温变动在±0.5 ℃。

同时考虑动脉置管对血流影响，对侧颈动脉同一速度输注

葡萄糖液体以减少实验误差。 

    综上，颈内动脉持续输注丙泊酚药代动力学模型属于

对数正态分布函数，属于非指数函数动力学模型。该模型

经MATLAB仿真分析，效果优于动力学的指数模型。左右

颈内静脉浓度增长率开始时很大，在8-10 min增长率最大，

10 min以后，增长率开始减小。在20 min以后，基本是相

差不多。在35 min以后增长率几乎为零，说明颈内动脉单

侧持续给药，两侧脑内浓度随时间的变化规律遵循对数正

态分布函数规律，在达30 min后两侧浓度变化基本上为零，

间接可以说明两侧浓度达到动态平衡稳态。 
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