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　 　 对经鼻清醒纤维支气管镜下气管插管（ａｗａｋｅ ｆｉｂｒｅｏｐｔｉｃ
ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ， ＡＦＯＩ）的患者进行保留自主呼吸的镇静，可减轻

患者的痛苦，维持血流动力学平稳。 目前临床上进行清醒气

管插管辅助镇静用药主要包括右美托咪定、丙泊酚和咪达唑

仑等［１］ 。 丙泊酚有明显的循环、呼吸抑制以及注射痛，而咪

达唑仑起效时间、作用时间较长。 右美托咪定可以达到不抑

制自主呼吸的理想镇静水平，被广泛用于清醒气管插管［２］ 。
瑞马唑仑是苯二氮 类药物，为超短效的水溶性 γ⁃氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）受体激动药［３］ ，用于无痛胃镜、支气管镜、结肠镜等

诊疗［４－５］ ，产生抗焦虑、遗忘和剂量依赖性镇静效应。 瑞马

唑仑用于面部巨大肿物困难气道患者清醒气管插管时可提

供满意的镇静效果［６］ 。 与右美托咪定比较，瑞马唑仑的镇

静效应更快，且可产生遗忘效应，可以提高患者插管过程舒

适度［７］ ，但在 ＡＦＯＩ 中应用瑞马唑仑的效果尚不明确。 因

此，本研究比较 ＡＦＯＩ 中使用瑞马唑仑或右美托咪定镇静时

患者总舒适度的差异，为临床提供参考。

资料与方法

一般资料　 本研究经医院科研和临床试验伦理委员会

批 准 （ ２０２０⁃ＫＹ⁃３４２ ）， 并 在 中 国 临 床 试 验 中 心 注 册

（ＣｈｉＣＴＲ２００００３１９６５），患者或其委托人签署知情同意书。
选择 ２０２０ 年 １２ 月至 ２０２２ 年 １ 月行 ＡＦＯＩ 的口腔颌面外科

择期手术患者，先天性或继发性上气道异常，Ｍａｌｌａｍｐａｔｉ Ⅰ
或Ⅱ级，性别不限，年龄 １８ ～ ６４ 岁，ＢＭＩ １８ ～ ２８ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ
Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：苯二氮 类或右美托咪定过敏史，不
适宜镇静或睡眠状态，较为严重呼吸抑制风险，酒精依赖，长
期服用镇静药物或在一个药物半衰期内服用过镇静药物，严
重骨骼肌、呼吸或心脑血管系统疾病，以及妊娠、哺乳期妇

女。 采用随机数字表法将患者分为两组：瑞马唑仑组（Ｒ
组）和右美托咪定组（Ｄ 组）。

麻醉方法　 所有患者入室后常规监测 ＥＣＧ、ＢＰ、ＳｐＯ２，
面罩吸纯氧 ６ Ｌ ／ ｍｉｎ，并静注戊乙奎醚 ０ ５ ｍｇ。 依次将 ２％
利多卡因 ５ ｍｌ 与麻黄碱 ６ ｍｇ（１ ｍｌ）喷于患者鼻腔及鼻咽

部，再使用 ２％利多卡因 ５ ｍｌ 喷于口咽、扁桃体、舌基部并令

患者含漱，最后经环甲膜穿刺至气管内喷洒 ２％利多卡因 ５
ｍｌ。 局麻充分完善后开始镇静，Ｒ 组静脉注射瑞马唑仑负荷

剂量 ５ ｍｇ，给药时间 １ ｍｉｎ，随后每隔 １ ｍｉｎ 根据需要追加

２ ５ ｍｇ，１５ ｍｉｎ 内追加不超过 ５ 次（１２ ５ ｍｇ）。 Ｄ 组静脉输

注右美托咪定负荷剂量 １ μｇ ／ ｋｇ 且于 １５ ｍｉｎ 内输完，继以

０ ３ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１维持。 在给药后每隔 １ ｍｉｎ 进行改良镇

静 ／警觉（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｏｂｓｅｒｖｅｒｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｅｒｔｎｅｓｓ ／ ｓｅｄａｔｉｏｎ，
ＭＯＡＡ ／ Ｓ）评分，至 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分≤３ 分开始进行 ＡＦＯＩ。 若

给镇静药后 １５ ｍｉｎ，ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分＞３ 分，由研究者根据患者

情况决定直接开始进行 ＡＦＯＩ 或者静注咪达唑仑 ０ ５ ～ １ ｍｇ
进行补救。 退出纤维支气管镜（纤支镜）且导管连接麻醉机

后可见连续正常 ＰＥＴＣＯ２ 波形视为插管成功；操作者尝试 ３
次，且麻醉科副主任医师尝试 １ 次仍未顺利将纤支镜或气管

导管置入气道定义为插管失败。
观察指标　 主要指标：纤支镜进入声门即刻（Ｔ４）患者

对插管的总舒适度评分［８］ ，包括警觉性、冷静度、呼吸、哭
泣、体动反应以及全身和面部肌肉张力共 ７ 项指标评分相

加，总分 ７～３５ 分，分值越低患者越舒适。 次要指标：入室后

（Ｔ０）、给予镇静药后即刻（Ｔ１）、ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分≤３ 分即插管

前即刻（Ｔ２）、纤支镜进入鼻腔即刻（Ｔ３）、Ｔ４、插管成功即刻

（Ｔ５）患者对插管的总舒适度评分，镇静起效时间（Ｔ１ 至 Ｔ２

的时间），插管次数，插管时间（从开始插管至插管成功的时

间）。 术后 ２４ ｈ 内患者对鼻腔麻醉、环甲膜穿刺、气管插管

过程的记忆（患者完全记得能主动回忆起定义为清晰，患者

在提示下部分回忆起定义为记忆模糊，患者完全不记得该事

件定义为遗忘）；镇静后至插管成功时段内呼吸抑制（ＳｐＯ２≤
９０％持续 １５ ｓ）、高血压 （ ＭＡＰ 升高幅度超过基线值的

１５％）、低血压（ＭＡＰ 降低幅度超过基线值的 １５％）、窦性心

动过缓（ＨＲ＜６０ 次 ／分持续 １５ ｓ）、窦性心动过速（ＨＲ＞１００
次 ／分持续 １５ ｓ）及呛咳等不良反应发生情况。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 进行数据处理。 正态分布

计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样

本 ｔ 检验，组内比较采用重复测量方差分析；非正态分布或

方差不齐的数据以中位数和四分位数间距［Ｍ（ＩＱＲ）］表示，
组间比较使用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，不同时点比较采用广

义估计方程（ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｅｑｕａｔｉｏｎ， ＧＥＥ）。 计数资

料以例（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率

法。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究初始纳入 ６０ 例患者，Ｒ 组 １ 例在用药后改为经

口插管，１ 例患者因难以忍受主动要求退出；Ｄ 组 １ 例更改

插管方式，１ 例患者手术方式改变要求退出，最终每组纳入
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２８ 例。 两组患者性别、年龄、身高、体重、ＡＳＡ 分级和 Ｍａｌ⁃
ｌａｍｐａｔｉ 分级差异无统计学意义（表 １）。

Ｔ１ 时 Ｒ 组总舒适度评分明显低于 Ｄ 组（Ｐ＜０ ０５），两组

评分的平均差值为 ２ ４３ 分（９５％ＣＩ １ ０４～３ ８１ 分）。 其余时

点两组舒适度评分差异无统计学意义（表 ２）。

表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
身高

（ｃｍ）
体重

（ｋｇ）
ＡＳＡ Ⅰ／Ⅱ级

（例）
Ｍａｌｌａｍｐａｔｉ

Ⅰ ／ Ⅱ级（例）

Ｒ 组 ２８ １４ ／ １４ ５１ ２±１１ ４ １６５ １±７ ４ ６６ ８±８ ５ ９ ／ １９ ２６ ／ ２

Ｄ 组 ２８ １４ ／ １４ ４８ ０±１１ ９ １６８ ６±６ ５ ６３ ５±７ ８ １１ ／ １７ ２４ ／ ４

表 ２　 两组患者不同时点总体舒适度评分的比较［分，Ｍ（ＩＱＲ）］

组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５

Ｒ 组 ２８ １５（１３～１５） １１（１０～１４） ａ １０（９～１０） １６（１４～１９） １６（１４～１９） １１（１１～１２）

Ｄ 组 ２８ １５（１３～１５） １５（１３～１５） １０（１０～１１） １７（１５～１８） １５（１４～２１） １２（１０～１４）

　 　 注：与 Ｄ 组比较，ａＰ＜０ ０５。

表 ３　 两组患者插管情况的比较

组别 例数
镇静起效时间

（ｍｉｎ）
插管时间

（ｍｉｎ）

插管尝试次数［例（％）］

０ １ ２

Ｒ 组 ２８ ２ ０（１ ０～３ ０） ａ ３ ０（２ ０～３ ０） ２７（９６） １（４） ０（０）

Ｄ 组 ２８ １２ ０（１１ ３～１３ ８） ３ ０（２ ０～３ ８） ２６（９３） １（４） １（４）

　 　 注：与 Ｄ 组比较，ａＰ＜０ ０５。

Ｒ 组镇静起效时间明显短于 Ｄ 组（Ｐ＜０ ０５）。 两组插管

次数和插管时间差异无统计学意义（表 ３）。
Ｒ 组对鼻咽部表面麻醉、环甲膜穿刺注药和纤支镜进入

这三个重点事件的遗忘程度均明显高于 Ｄ 组（Ｐ＜ ０ ０５）
（表 ４）。

Ｄ 组窦性心动过缓和高血压发生率明显高于 Ｒ 组（Ｐ＜
０ ０５）。 两组插管过程中呼吸抑制、窦性心动过速和呛咳发

生率差异无统计学意义（表 ５）。 Ｒ 组 １ 例患者发生较为严

重呛咳。

讨　 　 论

ＡＦＯＩ 是困难气道管理必需的技术，尤其适用于患者颈

椎不稳定、颞下颌关节运动受限或先天性或继发性上气道异

常者［９］ ，辅以镇静可以缓解患者的紧张焦虑，减少哭泣、呛
咳，和保护性体动反应，达到舒适化医疗的目的。

瑞马唑仑是将羧酸酯掺入苯二氮 结构中的合成酯类

化合物，化学合成法类似于瑞芬太尼，在体内被肝羧酸酯酶

迅速分解成无活性代谢物［１０］ ，具有起效和消除快，几乎无注

射痛，产生顺行性遗忘，对呼吸系统和循环系统抑制轻微，对
肝肾功能依赖小，同时具有特异性拮抗剂等特点［１１］ ，为
ＡＦＯＩ 创造了良好的条件［５］ 。 本研究结果显示，在保持患者

清醒状态下，纤支镜进入鼻腔到插管的过程中，瑞马唑仑镇

静与右美托咪定在患者总舒适度方面相比无差异，这证实了

使用瑞马唑仑或右美托咪定都可以为 ＡＦＯＩ 创造良好的镇

静条件。 瑞马唑仑组的总舒适度评分在给药后即刻低于右

美托咪定组，亦证实了瑞马唑仑起效快，给药后即刻即可发

挥镇静作用。 此外，瑞马唑仑已被证实用于区域麻醉联合镇

静时，浅镇静状态下即可以消除外显记忆［１２］ 。 本研究中瑞

马唑仑组的患者在术后问卷调查时也表现出了对 ＡＦＯＩ 过
程的遗忘效应，而右美托咪定组更多的回忆起这段不愉快的

回忆。
瑞马唑仑起效快速，给药后 １～ ３ ｍｉｎ 即产生镇静效果，

半衰期短［１３］ 。 本研究结果显示，瑞马唑仑镇静起效时间平

均为 ２ ｍｉｎ。 而在需要 ＡＦＯＩ 的患者，这意味着可以缩短患者

的插管前镇静时间或者说是处于不安全气道环境的时间，提
高患者的通气安全性。 此外，瑞马唑仑在体内由血浆酯酶代

谢，药代动力学呈线性［１４］ ，使用瑞马唑仑不会在患者体内发

生蓄积［１５］ ，且瑞马唑仑镇静作用可被氟马西尼逆转［１６］ 。 如

ＡＦＯＩ 时发生插管失败，瑞马唑仑在体内很快代谢失活，或者

可通过氟马西尼拮抗，因此麻醉科医师可以在极短时间内唤

醒患者，使其恢复意识进行自主呼吸，避免镇静后通气失败

发生的不良事件。 ＡＦＯＩ 对患者产生的强烈刺激往往会导致

插管时间的延长和插管次数的增加。 本研究结果显示，与右

美托咪定比较，给予瑞马唑仑后行 ＡＦＯＩ 的患者的插管结

局、插管次数、插管时间和一次插管成功率无明显差异，显示

瑞马唑仑可以作为经鼻 ＡＦＯＩ 的一个临床用药选择。
本研究存在局限性：首先患者对 ＡＦＯＩ 的耐受性存在差
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表 ４　 两组患者插管过程中关键事件记忆程度的比较

［例（％）］

事件 组别　 例数 遗忘 模糊 清晰

鼻咽部表面麻醉
Ｒ 组ａ ２８ １５（５４） ６（２１） ７（２５）

Ｄ 组 ２８ ２（７） ０（０） ２６（９２）

环甲膜穿刺注药
Ｒ 组ａ ２８ １６（５７） ６（２１） ６（２１）

Ｄ 组 ２８ ２（７） ７（２５） １９（６７）

纤支镜进入
Ｒ 组ａ ２８ ２３（８２） ５（１７） ０（０）

Ｄ 组 ２８ １１（３９） １０（３５） ７（２５）

　 　 注：与 Ｄ 组比较，ａＰ＜０ ０５。

表 ５　 两组患者不良反应的比较［例（％）］

组别 例数
呼吸

抑制

窦性心动

过速

窦性心动

过缓
高血压 呛咳

Ｒ 组 ２８ １（４） ５（１８） １（４） ａ １（４） ａ ９（３２）

Ｄ 组 ２８ ０（０） ３（１１） ９（３２） １１（３９） ８（２９）

　 　 注：与 Ｄ 组比较，ａＰ＜０ ０５。

异，需要更大样本量研究来进一步验证结果；其次研究药物

的给药方式不同，右美托咪定过快的给药速度容易导致严重

的心率减慢或血流动力学的波动，且镇静深度不易控制，临
床一般采用静脉泵注给药方式，其推荐负荷剂量的输注时间

较长，而瑞马唑仑起效迅速，负荷剂量的瑞马唑仑静脉推注，
不会出现类似右美托咪定的心率和血压的变化，所以在本研

究中右美托咪定选择了静脉泵注的给药方式，而瑞马唑仑选

用了静脉推注的给药方式，并且瑞马唑仑快速起效、简便的

给药方式也可能是其在清醒气管插管镇静时，相对右美托咪

定的优势；最后考虑在本研究主要纳入研究对象为年龄 １８～
６４ 岁的成年患者，仅有单一负荷剂量，没有按体重给药，也
未探究量效关系，因此，适宜剂量有待进一步探讨。

综上所述，瑞马唑仑用于经鼻纤维支气管镜下气管插管

的镇静，患者舒适度与右美托咪定相似，但瑞马唑仑镇静起

效时间更短，不良反应更少。
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