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　 　 脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ， ＳＭＡ）是一种

遗传和常染色体隐性运动神经元疾病，其特点是运动神经元

存活（ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ， ＳＭＮ）蛋白功能缺陷，引起进

行性肌无力和萎缩。 ＳＭＡ 在活产婴儿中的发生率是

１ ／ １０ ０００～１ ／ ６ ０００，人群携带率达 １ ／ ６０～ １ ／ ４０［１］ 。 ２０１６ 年美

国 ＦＤＡ 批准了首个也是唯一一个治疗 ＳＭＡ 的药物诺西那

生钠（Ｎｕｓｉｎｅｒｓｅｎ） ［２］ 。 ２０１９ 年诺西那生钠在中国上市，成为

中国首个特效治疗 ＳＭＡ 的药物。 诺西那生钠单价昂贵，且
需要反复鞘内注射，治疗周期长。 ２０２１ 年诺西那生钠被中

国国家医保局正式纳入医保，且单价大幅度下降，更多的中

国 ＳＭＡ 患者得到治疗机会。 目前，国内已有 ＳＭＡ 成人患者

手术麻醉的报道［３］ ，但 ＳＭＡ 患儿鞘内注射诺西那生钠治疗

过程的麻醉管理研究较少。 本研究观察 ＳＭＡ 患儿丙泊酚静

脉麻醉下行诺西那生钠鞘内注射治疗的效果，探讨小剂量靶

控输注丙泊酚用于鞘内注射诺西那生钠治疗患儿的安全性，
为临床麻醉提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准（闽医大附

一伦理医研〔２０２２〕０１５ 号），患儿家属签署知情同意书。 选

择 ２０２２ 年 １—４ 月 ＳＭＡ 患儿，年龄 ３～ １０ 岁，ＡＳＡⅠ或Ⅱ级。
所有患儿肝肾功能、生化指标无明显异常，无心肌梗死及脑

血管意外病史，无穿刺部位感染等腰部穿刺禁忌证。 排除标

准：有镇静麻醉药物相关过敏史，ＳＭＡⅠ型，凝血功能异常，
需要吸氧等呼吸支持，存在饱胃、肠梗阻与胃潴留。 分批次

按照治疗周期择期行静脉麻醉下诺西那生钠鞘内注射治疗

（２ 次 ／例）。
麻醉方法　 患儿入麻醉准备室后，常规监测ＭＡＰ、ＥＣＧ、

ＨＲ、ＳｐＯ２、ＰＥＴＣＯ２ 和 ＢＩＳ，并且根据患儿精神状态即时进行

意识评分。 意识评分采用改良警觉 ／镇静（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｏｂｓｅｒｖｅｒｓ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｅｒｔ， ＭＯＡＡ ／ Ｓ）评分标准（５ 级，对正常语调的

呼名反应迅速；４ 级，对正常语调的呼名反应冷淡；３ 级，仅对

大声或反复呼名有反应；２ 级，仅对轻度的摇推肩膀或头部

有反应；１ 级，对用力挤捏斜方肌有反应；０ 级，对用力挤捏斜

方肌无反应）。 患儿意识评分≤１ 级时为深度镇静，即判定

为意识消失。 患儿均靶控输注小剂量丙泊酚行麻醉诱导，使
用 ＴＣＩ 输液泵（ＢＣＰ⁃１００ 型）Ｐａｅｄｆｕｓｏｒ 输注模式，首先将靶控

浓度设定为 ２ ０ μｇ ／ ｍｌ，待血浆浓度与效应室浓度达到平衡

后，每隔 ２ ｍｉｎ 判断患儿意识，若患儿意识评分＞１ 级，则将靶

控浓度递增 ０ ２ μｇ ／ ｍｌ，直至患儿意识消失，并记录此时的血

浆靶浓度（Ｃｐ）。
根据预试验结果，仅将 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分≤１ 级时的丙泊酚

Ｃｐ 作为腰椎穿刺过程中的维持浓度，若麻醉深度难以保证

患儿在穿刺过程中（特别是注射局麻药时）不发生体动，继
续递增丙泊酚 Ｃｐ 至患儿意识评分为 ０ 级，并记录此时的 Ｃｐｔ
值。 调整患儿体位为侧卧、屈颈、屈髋、抱膝位后，开始行腰

椎穿刺，腰椎穿刺前使用 ２％利多卡因 １ ｍｌ，穿刺过程中以

Ｃｐｔ 值维持麻醉。 如果穿刺过程中患儿发生了体动，则将丙

泊酚 Ｃｐ 递增 ０ ２ μｇ ／ ｍｌ。 在开始鞘内注射诺西那生钠时，即
停止靶控输注丙泊酚。 整个穿刺过程患儿采用无创呼吸机

面罩自主通气，若 ＳｐＯ２ ＜９０％，行面罩加压辅助通气。 穿刺

操作结束后，将患儿送恢复室观察 ３０ ｍｉｎ，直至呼吸循环均

稳定且意识完全清醒（ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分 ５ 级），送回病房，并持

续监测 ＳｐＯ２。
观察指标　 记录开始靶控输注丙泊酚时（Ｔ１）、意识消

失时（ Ｔ２ ）、置入腰穿针时 （ Ｔ３ ）、停止靶控输注丙泊酚时

（Ｔ４）、苏醒时（Ｔ５）的 ＨＲ、ＭＡＰ、ＳｐＯ２、ＰＥＴＣＯ２、ＢＩＳ。 记录镇

静起效时间（从开始靶控输注丙泊酚至患儿意识消失的时

间）、苏醒时间（从停止靶控输注丙泊酚至患儿 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评

分 ５ 级的时间）、丙泊酚用量、Ｃｐ 值、Ｃｐｔ 值。 记录不良反应

的发生情况，包括：呼吸抑制（ＳｐＯ２ ＜９０％）、心动过缓（ＨＲ＜
８０ 次 ／分）、穿刺过程中体动次数、鞘内注射药物时体动次

数。 于术后 ６ ｈ 随访操作医师、患儿家属对麻醉质量的满意

度评分（满分 １００ 分），以及患儿术后嗜睡、恶心呕吐、发热、
ＳｐＯ２＜９５％等并发症的发生情况。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２６ ０ 软件进行统计分析。 正态

分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，重复测量数据采

用重复测量方差分析。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究中 １２ 例患儿共计 ２４ 人次在侧卧位进行穿刺，均
顺利完成诺西那生钠鞘内注射（表 １）。 丙泊酚镇静起效时

间为（７ ８３±４ １８）ｍｉｎ，苏醒时间为（１８ ３８±５ ６０）ｍｉｎ。 靶控

输注丙泊酚期间患儿生命体征平稳（表 ２）。 丙泊酚 Ｃｐ 值为

（２ ２９±０ ３６）μｇ ／ ｍｌ，Ｃｐｔ 值为（２ ５４±０ ４６）μｇ ／ ｍｌ，丙泊酚用

量为（７９ ９０±２５ １０）ｍｇ。
有 ２ 例患儿在置入腰穿针时发生轻微体动，经递增丙泊

酚靶控浓度后，在鞘内注射诺西那生钠时均未发生体动。 此
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表 １　 患儿治疗前的一般情况

病例 性别
年龄

（岁）
身高

（ｃｍ）
体重

（ｋｇ）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＳＭＡ
分型

ＳＭＮ２
拷贝数

肌力情况

１ 女 ３ ９３ １２ ５ １４ ５ Ⅱ １ 起身困难、进食速度慢

２ 男 ３ ９５ １５ ５ １７ ２ Ⅱ ３ 抬头不稳、无法翻身

３ 男 ４ ９６ １１ ８ １２ ８ Ⅱ ２ 俯卧位不能抬头、双下肢踢腿无力

４ 女 ５ ９５ １３ ０ １４ ４ Ⅱ ３ 无法抬头、抬臂、站立伴翻身困难

５ 女 ３ ９５ １３ ８ １５ ３ Ⅱ ２ 抬头不稳、无法翻身

６ 男 ７ １１０ １５ ０ １２ ４ Ⅱ － 抬头不稳、不能独立扶站

７ 女 ４ １００ １３ ０ １３ ０ Ⅲ － 行走不稳、无法跑跳

８ 女 ４ １０４ １３ ４ １２ ４ Ⅲ － 行走不稳、无法跑跳

９ 男 ６ １０７ ２４ ０ ２１ ０ Ⅱ ２ 控头不稳、无法扶站、无法翻身

１０ 男 ３ ９０ １２ ０ １４ ２ Ⅱ ３ 双下肢不能配合爬行

１１ 男 ６ １１１ １５ ０ １２ ２ Ⅱ － 抬头不稳、双下肢踢腿无力

１２ 男 １０ １４５ ５１ ９ ２４ ７ Ⅲ － 不能独站

表 ２　 鞘内注射治疗过程中患儿生命体征的变化（ｘ±ｓ，ｎ＝２４）

指标 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ６９ ００±３ ２９ ６７ ９５±３ ８１ ６７ ５１±３ １７ ６７ ２４±２ ９５ ６８ ４８±３ ２８

ＨＲ（次 ／分） １０８ ８３±１４ ０５ １０５ ３４±１０ ６８ １０４ ９６±８ ０２ １０６ ７５±１１ ６１ １０６ ４４±１３ ３７

ＳｐＯ２（％） ９６ ３９±１ ８４ ９５ ７７±２ ０３ ９４ ８１±２ ６２ ９５ ２７±２ ０５ ９６ １９±１ ９２

ＰＥＴＣＯ２（ｍｍＨｇ） ３６ ４６±１ ５０ ３７ ９６±２ ３３ ３９ ３５±２ ９１ ３９ ７３±２ ９９ ３６ ３１±１ ４９

ＢＩＳ ９４ ５０±１ ０１ ６９ ８９±１ ８９ ６２ ０４±４ ７２ ５６ ００±４ ２１ ９４ ５０±１ ２８

外，鞘内注射治疗过程中均未出现呼吸抑制和心动过缓。
患儿家属对麻醉质量的满意度评分为（９２ ３±２ ９）分，

操作医师对麻醉质量的满意度评分为（９１ ５±１ ２）分。 患儿

在治疗后均无 ＳｐＯ２＜９５％、恶心呕吐、发热等并发症，有 １ 例

患儿术后发生嗜睡，嗜睡时间在 １ ｈ 内，追问家属后得知患

儿麻醉前一晚睡眠质量较差。

讨　 　 论

诺西那生钠鞘内注射的治疗过程操作总时间需要 １５ ～
２５ ｍｉｎ，年龄较小的患儿多难以较好地配合，给操作造成困

难，反复穿刺可能出现损伤、出血，尤其在鞘内注射诺西那生

钠的 ３～５ ｍｉｎ，需要避免发生体动，否则可能出现鞘内注药

不全，甚至治疗失败。 不仅如此，诺西那生钠的鞘内注射治

疗期较长，需要反复多次的鞘内注射。 麻醉镇静可极大程度

地减少患儿的焦虑恐惧、痛苦，提高腰穿的总体成功率［４］ 。
ＳＭＡ 患儿由于肌肉无力等症状，可能出现呼吸功能不全、吞

咽功能障碍、反流和误吸等［５］ ，麻醉管理存在一定风险和难

度，麻醉方式的选择更需要尽可能保证呼吸循环系统的稳

定［６］ 。 丙泊酚是一种常用的静脉麻醉药物［７］ ，已有研究在

ＳＭＡ Ⅱ型患儿鞘内注射时采用丙泊酚静脉麻醉［８］ 。 本研究

采用小剂量递增靶控输注丙泊酚的麻醉方式，避免丙泊酚使

用过量导致循环呼吸抑制、苏醒延迟等麻醉相关并发症，同
时提供有效的镇静，以确保成功完成鞘内注射。 在 Ａｎｄｅｒｓｏｎ
等［９］研究中推荐小手术自主通气维持麻醉丙泊酚靶控输注

目标浓度为 ２ ５～４ ０ μｇ ／ ｍｌ，麻醉深度监测目标浓度下限为

２ ０ μｇ ／ ｍｌ。 因此，本研究将初始靶控输注浓度设定为 ２ ０
μｇ ／ ｍｌ，并根据患儿 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分进行递增，直至患儿

ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分≤１ 级。
本研究结果显示，当丙泊酚 Ｃｐ 分别递增至 （ ２ ２８ ±

０ ２５） μｇ ／ ｍｌ 和（２ ４９±０ ３７） μｇ ／ ｍｌ 时，可分别满足意识消

失时和维持鞘内注射操作镇静的麻醉深度操作期间患儿生

命体征平稳，提示经丙泊酚麻醉诱导后的生命体征与有刺激
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操作时的生命体征无明显差异，患儿机体应激反应被抑制，
麻醉深度足够。 苏醒时各生命体征已恢复，提示本研究采用

的递增 丙 泊 酚 靶 控 输 注 的 麻 醉 方 式 是 相 对 安 全 的。
Ｚｇｌｅｓｚｅｗｓｋ 等［１０］分别采取常规注射丙泊酚和戊巴比妥镇静

麻醉下行患儿 ＣＴ 检查，从停止静脉注射丙泊酚至患儿意识

清醒的苏醒时间分别为（３４±１７） ｍｉｎ 和（１００±３１） ｍｉｎ，而本

研究在停止靶控输注丙泊酚（１８ ３８±５ ６０）ｍｉｎ 后，患儿就可

苏醒，说明采取丙泊酚靶控输注的麻醉方式，一方面既可达

到起效时间短、麻醉诱导迅速的目的，另一方面又可达到苏

醒时间短、苏醒迅速的目的。
Ｂｉｅｌｓｋｙ 等［８］在 ８ 例 ＳＭＡ Ⅱ型患儿 ６４ 次鞘内注射中采

用丙泊酚静脉麻醉，无一例麻醉相关并发症。 本研究在术后

６ ｈ 患儿随访中，均未出现恶心、呕吐、发热、呼吸抑制等并发

症，仅有 １ 例出现短时的嗜睡，且可能由于治疗前一晚睡眠

不足所致，说明靶控输注丙泊酚的术后麻醉相关并发症的发

生率较低，患儿术后是安全的。
本研究存在一定的局限性：（１）样本量较小且局限于目

前就诊的 ＳＭＡⅡ、Ⅲ型 ３ ～ １０ 岁患儿，因此本研究中丙泊酚

靶控浓度不一定适用其他分型、年龄段的 ＳＭＡ 患儿。 （２）本
研究 １２ 例患儿均做了 ２ 次穿刺，存在重复镇静麻醉，而重复

麻醉是否影响本研究结果有待后续研究。 （３）在既往的患

儿镇静深度的指标中，ＢＩＳ 为镇静 ／镇痛深度提供了有用的

监测指导［１１］ ，但是否具有可靠的相关性仍存在争议，因此本

研究没有根据 ＢＩＳ 来调整丙泊酚血药浓度，未来后续的研究

可关注最适丙泊酚靶控血药浓度与 ＢＩＳ 的相关性等。
综上所述，靶控输注丙泊酚静脉麻醉用于患儿鞘内注射

诺西那生钠治疗相对安全可行，具有快速和可预测的麻醉深

度、稳定的呼吸循环、平稳的苏醒以及较低的术中术后并发

症发生率等优点。
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