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　 　 【摘要】 　 目的 　 评价联合舒芬太尼时瑞马唑仑抑制气管插管心血管反应的半数有效剂量

（ＥＤ５０）。 方法　 选择全身麻醉置入单腔气管导管手术患者 ４９ 例，男 ２９ 例，女 ２０ 例，年龄 １８～６４ 岁，
ＢＭＩ ２０～２５ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 首例患者给予瑞马唑仑 ０􀆰 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，待患者意识消失，警觉 ／镇静

评分（ＯＡＡ ／ Ｓ 评分）≤１ 分且 ＢＩＳ≤６０ 后，给予舒芬太尼 ０􀆰 ２５ μｇ ／ ｋｇ，根据上一例患者气管插管心血

管反应情况，采用抛偏倚硬币法决定下一例瑞马唑仑剂量。 若上一例气管插管心血管反应为阳性，
下一例患者瑞马唑仑升高 １ 个剂量梯度；若上一例气管插管心血管反应为阴性，则下一例随机有

１１％的概率降低瑞马唑仑 １ 个剂量梯度，有 ８９％的概率维持上一例的剂量梯度。 设定瑞马唑仑相邻

剂量差值为 ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｋｇ。 计算瑞马唑仑抑制气管插管心血管反应的 ＥＤ５０、９５％有效剂量（ＥＤ９５）及其

９５％可信区间（ＣＩ）。 结果　 瑞马唑仑抑制气管插管心血管反应的 ＥＤ５０为 ０􀆰 １９０ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １３１～
０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 ２０２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １９８～０􀆰 ２２０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 结论　 联合舒芬太尼０􀆰 ２５ μｇ ／ ｋｇ
时，瑞马唑仑抑制气管插管心血管反应的 ＥＤ５０为 ０􀆰 １９０ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １３１～０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ）。
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　 　 气管插管操作刺激程度强，导致插管期间患者

循环波动较大，循环系统并发症发生率增高。 瑞马

唑仑是一种新型的苯二氮 类药物，属超短效镇静 ／
麻醉药物，它作用于中枢 ＧＡＢＡＡ 受体，具有起效

快、维持和恢复时间短、无蓄积、代谢不依赖肝肾功

能以及无严重不良反应等特点［１－２］。 研究［３－４］表明，
瑞马唑仑可安全有效地应用于门诊无痛胃肠镜麻

醉。 但对于瑞马唑仑用于全身麻醉诱导中抑制气

管插管心血管反应的有效剂量，却少见报道。 本研

究探讨联合舒芬太尼时瑞马唑仑抑制气管插管心

血管反应的半数有效剂量 （ｍｅｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ，
ＥＤ５０）和安全性，为临床用药提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（２０１９１６６），患者或家属签署知情同意书。 选择拟

行全身麻醉置入单腔气管导管手术患者，性别不

限，年龄 １８～６４ 岁，ＢＭＩ ２０ ～ ２５ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ
级。 排除标准：ＳＢＰ≥１６０ ｍｍＨｇ，ＤＢＰ≥１１０ ｍｍＨｇ，
ＨＲ≥１１０ 次 ／分，酗酒史，试验药物过敏史，神经系

统疾病史或不能正常沟通。
麻醉方法　 术前禁食水 ６ ｈ，术前约 ３０ ｍｉｎ 接

入术前准备间，入室后监测 ＢＩＳ、ＢＰ、ＨＲ、ＳｐＯ２，开放

外周静脉，无麻醉前用药。 ６ Ｌ ／ ｍｉｎ 面罩吸氧 ３ ｍｉｎ
后开始麻醉诱导。 根据前期预试验和既往研究［１－２］

确定首例患者瑞马唑仑剂量。 首例患者给予瑞马

唑仑（批号：２００１１４２１）０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ，待患者意识消失，
警觉 ／镇静评分 （ＯＡＡ ／ Ｓ 评分） ≤１ 分且 ＢＩＳ≤６０
后，给予舒芬太尼（批号：０１Ａ０３１２１）０􀆰 ２５ μｇ ／ ｋｇ，随
后给予罗库溴铵（批号：２００３０６） ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ，３ ｍｉｎ
后由主治医师以上职称麻醉科医师采用可视喉镜

置入气管导管。
根据上一例患者气管插管心血管反应情况，参

照 Ｔｒａｎ 等［５］采用的抛偏倚硬币（ｂｉａｓｅｄ ｃｏｉｎ ｄｅｓｉｇｎ，
ＢＣＤ）法决定下一例瑞马唑仑剂量。 若上一例患者

气管插管心血管反应为阳性，下一例患者瑞马唑仑

升高 １ 个剂量梯度；若上一例患者气管插管心血管

反应为阴性，则下一例患者随机有 １１％的概率降低

瑞马唑仑 １ 个剂量梯度，有 ８９％的概率维持上一例

的剂量梯度。 设定瑞马唑仑相邻剂量差值为 ０􀆰 ０１
ｍｇ ／ ｋｇ。 如出现低血压（ＳＢＰ 下降幅度超过基础值

２０％或 ＳＢＰ＜９０ ｍｍＨｇ），则给予甲氧明 １ ｍｇ 或麻黄

碱 ３ ｍｇ；如出现心动过缓（ＨＲ＜４５ 次 ／分），则给予

阿托品 ０􀆰 ３ ｍｇ。

参考袁静等［６］文献介绍的方法，设定气管插管

心血管反应阳性的标准：插管后 ３ ｍｉｎ 内 ＭＡＰ 或

ＨＲ 较基础值波动幅度≥２０％或气管导管置入时心

动过速（ＨＲ＞１２０ 次 ／分）或血压过高（ＳＢＰ＞１８０ ｍｍ⁃
Ｈｇ）。 如给予瑞马唑仑注射 ３ ｍｉｎ 后患者 ＯＡＡ ／ Ｓ 评

分＞１ 分或者 ＢＩＳ＞６０，亦记录为阳性，给予瑞马唑仑

２ ｍｇ 直至 ＯＡＡ ／ Ｓ 评分≤１ 分且 ＢＩＳ≤６０ 后再置入

气管导管。 下一例患者瑞马唑仑升高一个剂量

梯度。
观察指标 　 记录置入气管导管时心血管反应

情况。 记录给予瑞马唑仑至初次 ＢＩＳ≤６０ 的时间。
记录麻醉诱导前（Ｔ１）、初次 ＢＩＳ≤６０ 时（Ｔ２）和麻醉

诱导后（Ｔ３）ＭＡＰ、ＨＲ、ＳｐＯ２。 记录 ＯＡＡ ／ Ｓ 评分＞１
分或者 ＢＩＳ＞６０ 的例数。 记录给药后低血压、心动

过缓和注射痛等不良反应的发生情况。
统计分析　 根据统计学的要求［７－８］，至少需要 ４５

例阴性反应患者（大于 ４０ 例且为 ９ 的倍数）可得出

ＥＤ９５。 采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行统计分析。 采用

Ｐｒｏｂｉｔ 法计算瑞马唑仑的 ＥＤ５０、９５％有效剂量（９５％
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＥＤ９５ ） 及其 ９５％ 可信区间

（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 正态分布计量资料以均

数±标准差（􀭰ｘ± ｓ）表示，组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

在第 ４５ 例气管插管心血管反应阴性时停止试

验。 至试验终止最终纳入患者 ４９ 例，男 ２９ 例，女
２０ 例，年龄（４７􀆰 ２±７􀆰 ５）岁，ＢＭＩ（２２􀆰 １±１􀆰 ８）ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡ Ⅰ级 １９ 例，Ⅱ级 ３０ 例。

气管导管置入时，瑞马唑仑剂量反应情况见图

１。 联合舒芬太尼时，瑞马唑仑抑制气管插管心血管

反应的 ＥＤ５０为 ０􀆰 １９０ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １３１ ～ ０􀆰 １９４
ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 ２０２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １９８ ～ ０􀆰 ２２０
ｍｇ ／ ｋｇ）。

图 １　 患者气管导管置入时瑞马唑仑剂量反应图

给予瑞马唑仑 ０􀆰 １９、０􀆰 ２０ 和 ０􀆰 ２１ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量
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的患者，从给药至初次 ＢＩＳ≤６０ 的时间差异无统计

学意义（表 １）。

表 １　 不同心血管反应患者给予不同剂量瑞马唑仑至初次

ＢＩＳ≤６０ 时间的比较（ｓ，􀭵ｘ±ｓ）

组别
瑞马唑仑剂量（ｍｇ ／ ｋｇ）

０􀆰 １９ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ２１

阳性组
８５􀆰 ０±１１􀆰 １
（ｎ＝ ２）

８７􀆰 ５±１０􀆰 ６
（ｎ＝ ２）

－

阴性组
８３􀆰 ０

（ｎ＝ １）
８３􀆰 ６±７􀆰 ８
（ｎ＝ ２６）

８５􀆰 ６±７􀆰 ３
（ｎ＝ １８）

Ｔ１—Ｔ３ 时 ＭＡＰ 差异无统计学意义。 与 Ｔ１ 时

比较，Ｔ２、Ｔ３ 时 ＨＲ 明显减慢，ＳｐＯ２ 明显升高 （表

２）。 患者给予不同剂量瑞马唑仑后均未出现 ＯＡＡ ／
Ｓ 评分＞１ 分或者 ＢＩＳ＞６０ 的情况。 给药后无一例出

现低血压、心动过缓和注射痛。

表 ２　 患者不同时点 ＭＡＰ、ＨＲ 和 ＳｐＯ２ 的比较

（􀭵ｘ±ｓ， ｎ＝４９）

指标 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ７８􀆰 ５±９􀆰 ６ ７６􀆰 ８±７􀆰 ８ ７９􀆰 ２±７􀆰 １

ＨＲ（次 ／分） ７８􀆰 ９±５􀆰 ４ ６９􀆰 ５±６􀆰 ５ａ ７０􀆰 ２±６􀆰 ２ａ

ＳｐＯ２（％） ９８􀆰 ７±２􀆰 １ ９９􀆰 ４±０􀆰 ６ａ ９９􀆰 ６±０􀆰 ４ａ

　 　 注：与 Ｔ１ 比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

讨　 　 论

气管插管是全身麻醉诱导过程中诱发循环波

动的主要伤害性刺激。 气管插管造成对上呼吸道

的机械性刺激和损伤，引起交感肾上腺髓质兴奋，
导致体内儿茶酚胺浓度升高，肾上腺素髓质激素分

泌增加，引起 ＢＰ 升高、ＨＲ 增快，对于合并心脑血管

疾患的患者可引起重要脏器血氧供需失衡甚至心

脏骤停［９－１０］。 瑞马唑仑现在无痛内镜诊疗过程中的

应用逐渐增多，国内外也多有报道瑞马唑仑在无痛

内镜诊疗中应用的研究，但瑞马唑仑作为全身麻醉

诱导药物的应用研究较少，其抑制气管导管置入时

心血管反应缺乏准确的研究数据，给临床工作带来

了隐患。 本研究结果显示，瑞马唑仑抑制气管插管

心血管反应的 ＥＤ５０ 和 ＥＤ９５ 分别为 ０􀆰 １９０ ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ ０􀆰 １３１～０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ）和 ０􀆰 ２０２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％
ＣＩ ０􀆰 １９８～０􀆰 ２２０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 理论上来说，瑞马唑仑时

效与剂量相关，越高的给药剂量，患者达到 ＢＩＳ≤６０
的时间越短［１１］。 但本研究其不同药物组之间药物

剂量间隔为 ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｋｇ，间隔差异较小，对患者影

响较少，从给药至患者 ＢＩＳ≤６０ 的时间间隔差异不

明显。
气管导管置入 ３０～４５ ｓ 后插管引起的心血管反

应最为激烈［１２］，所以本研究选择了麻醉诱导前、初
次 ＢＩＳ≤６０ 和麻醉诱导后 ３ 个时点记录观察生命体

征改变情况。 患者给予瑞马唑仑后至患者插管，其
ＭＡＰ 无明显改变，ＨＲ 减慢，ＳｐＯ２ 升高，患者整个诱

导期生命体征基本平稳。 患者给予麻醉诱导后 ＨＲ
减慢，可能与瑞马唑仑和舒芬太尼抑制交感神经有

关；ＳｐＯ２ 升高主要与麻醉诱导期吸入氧气有关。
本研究采用抛偏倚硬币设计试验设计，满足统

计学上随机性的要求，得到的数据符合随机性和正

态分布，可以采用 Ｐｒｏｂｉｔ 回归方法进行统计分析，预
测概率［１３］。 如采用序贯法，上一例瑞马唑仑药物剂

量满足患者需求，则下一例患者 １００％降低 １ 个剂量

梯度。 因为本试验设计采用 ＢＣＤ 法，如上一例气管

导管置入反应阴性，只有 １１％的概率降低瑞马唑仑

１ 个剂量梯度，有 ８９％概率维持上一例瑞马唑仑的剂

量梯度，相比序贯法可以减少无治疗效果剂量水平下

的患 者 数， 保 护 患 者 的 同 时 也 避 免 不 必 要 的

风险［１４－１５］。
综上所述，联合舒芬太尼时瑞马唑仑抑制气管

插管心血管反应的 ＥＤ５０和 ＥＤ９５分别为 ０􀆰 １９０ ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ ０􀆰 １３１～０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ）和 ０􀆰 ２０２ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％
ＣＩ ０􀆰 １９８～０􀆰 ２２０ ｍｇ ／ ｋｇ）。
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·消息·

本刊被《世界期刊影响力指数（ＷＪＣＩ）报告》收录

２０２１ 年《临床麻醉学杂志》入选了《世界期刊影响力指数（ＷＪＣＩ）报告（２０２０ 科技版）》（简称：ＷＪＣＩ 报告）。 这是本刊首次

入选 ＷＪＣＩ 报告，报告共收录全世界范围内 ７２ 本“麻醉学”专业期刊。
ＷＪＣＩ 报告是由中国科学技术信息研究所、《中国学术期刊（光盘版）》电子杂志社有限公司、清华大学图书馆、万方数据有

限公司、中国高校科技期刊研究会联合研制的期刊评价报告。 该报告是中国科学技术协会专题资助课题《面向国际的科技期

刊影响力综合评价方法研究》（２０１９ＫＪＱＫ００４）的成果，入选了“科创中国”项目。 ＷＪＣＩ 报告更加全面、客观、综合地评价科技

期刊在当今社会对全球科技创新活动提供的出版传播服务及其学术影响力，客观反映了以中国为代表的新兴科技大国的真

实贡献，为世界学术期刊的学术影响力提供更为客观的统计方法和综合排序，推动世界科技期刊公平评价、同质等效使用。
ＷＪＣＩ 报告最终经严格评议，收录全球科技期刊 １４ ２８７ 种，约占全球活跃科技期刊 ６ 万种的四分之一（Ｑ１），很好地体现了

地区代表性和学科代表性。 ＷＪＣＩ 报告共收录中国科技期刊 １ ４２６ 种。 该报告可通过网络（网址：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｊｃｉ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ）查询详

情数据。
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