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甲苯磺酸瑞马唑仑用于椎管内麻醉中持续镇静的量效关系观察

徐沁姣,周 磊,杨 帆,阮思杰,贺丙华△

(湖南省邵阳市中心医院麻醉科 422000)

  [摘要] 目的 评估甲苯磺酸瑞马唑仑用于椎管内麻醉患者术中镇静的安全性和有效性,计算其在持续

镇静应用中的量效关系。方法 选取2020年3月至2021年6月该院拟行椎管内麻醉下肢手术的48例患者为

研究对象,分为4组。在椎管内麻醉完成后,予以患者首剂为甲苯磺酸瑞马唑仑0.04
 

mg/kg,4组首例甲苯磺

酸瑞马唑仑维持剂量分别为0.500、1.000、1.500、2.000
 

mg·kg-1·h-1,随后其余患者所使用的维持剂量则

依据改良序贯法计算,并记录改良实验序贯试验的结果和患者达到合适镇静深度的时间、停药后苏醒时间、不

良反应。采用概率单位回归方法计算甲苯磺酸瑞马唑仑持续镇静的半数有效量(ED50)及95%有效剂量

(ED95)。结果 所有患者均顺利完成手术,判定镇静阳性患者29例,阴性19例,改良序贯试验结果计算得出

回归方程为Y=-4.513+27.853X,甲苯磺酸瑞马唑仑用于持续镇静的ED50为0.162(95%CI:0.139~
0.225)mg·kg-1·h-1,ED95为0.221(95%CI:0.182~0.387)mg·kg-1·h-1。浓度在0.500

 

mg·kg-1·

h-1 及以上均能达到深度镇静[改良观察者警觉/镇静量表(MOAA/S)评分≤1分],0.250
 

mg·kg-1·h-1 达

到深度镇静的占比50%,0.125
 

mg·kg-1·h-1 及以下均不能达到深度镇静。患者达到合适的镇静深度的时

间为(14.3±7.4)min,泵注30
 

min停药后总清醒时间为(17.1±7.4)min。各组甲苯磺酸瑞马唑仑持续泵注剂

量未对患者自身呼吸、氧饱和度产生明显波动,无严重不良反应事件发生。结论 甲苯磺酸瑞马唑仑用于持续

镇静的ED50为0.162
 

mg·kg-1·h-1,ED95为
 

0.221
 

mg·kg-1·h-1。
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  [Abstract] Objective To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

remimazolam
 

tosilate
 

for
 

intraoperative
 

se-
dation

 

in
 

patients
 

undergoing
 

intravertebral
 

anesthesia,and
 

to
 

evaluate
 

its
 

dose-effect
 

relationship
 

in
 

continu-
ous

 

sedation.Methods From
 

March
 

2020
 

to
 

June
 

2021,a
 

total
 

of
 

48
 

patients
 

undergoing
 

lower
 

limb
 

surgery
 

under
 

intrathecal
 

anesthesia
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

four
 

groups.After
 

the
 

completion
 

of
 

intravertebral
 

anesthesia,the
 

patients
 

were
 

given
 

the
 

first
 

dose
 

of
 

0.04
 

mg/kg
 

of
 

remimazolam
 

tosilate,and
 

the
 

maintenance
 

dose
 

of
 

the
 

first
 

case
 

of
 

remimazolam
 

in
 

the
 

four
 

groups
 

was
 

0.500,1.000,1.500
 

and
 

2.000
 

mg·kg-1·h-1
 

respectively.Subsequently,the
 

maintenance
 

dose
 

of
 

the
 

other
 

patients
 

was
 

calculated
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

modified
 

sequential
 

method,and
 

the
 

results
 

of
 

the
 

modified
 

experimental
 

sequential
 

test
 

and
 

the
 

time
 

when
 

the
 

patients
 

reached
 

the
 

appropriate
 

sedation
 

depth,the
 

time
 

to
 

wake
 

up
 

after
 

stopping
 

the
 

drug,

and
 

the
 

adverse
 

reactions
 

were
 

recorded.The
 

probability
 

unit
 

regression
 

method
 

was
 

used
 

for
 

calculating
 

the
 

half
 

effective
 

dose
 

(ED50)
 

and
 

95%
 

effective
 

dose
 

(ED95)
 

of
 

remimazolam
 

tosilate
 

for
 

continuous
 

sedation.
Results All

 

patients
 

successfully
 

completed
 

the
 

operation,and
 

29
 

patients
 

were
 

judged
 

as
 

positive
 

sedation
 

and
 

19
 

as
 

negative
 

sedation.The
 

regression
 

equation
 

calculated
 

from
 

the
 

modified
 

sequential
 

test
 

results
 

was
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Y=-4.513+27.853X.The
 

ED50
 

of
 

remimazolam
 

tosilate
 

for
 

continuous
 

sedation
 

was
 

0.162(95%CI:

0.139-0.225)mg·kg-1·h-1
 

and
 

ED95
 

of
 

remimazolam
 

tosilate
 

for
 

continuous
 

sedation
 

was
 

0.221(95%
CI:0.182-0.387)mg·kg-1·h-1.Deep

 

sedation
 

can
 

be
 

achieved
 

at
 

the
 

concentration
 

of
 

0.500
 

mg·kg-1·

h-1
 

and
 

above
 

[the
 

Modified
 

Observer
 

Alert/Sedation
 

Scale
 

(MOAA/S)
 

score
 

was
 

≤1
 

point],the
 

proportion
 

of
 

deep
 

sedation
 

achieved
 

at
 

the
 

concentration
 

of
 

0.250
 

mg·kg-1·h-1
 

was
 

50%,and
 

deep
 

sedation
 

can
 

not
 

be
 

achieved
 

at
 

the
 

concentration
 

of
 

0.125
 

mg·kg-1·h-1
 

and
 

below.The
 

time
 

for
 

the
 

patient
 

to
 

reach
 

the
 

appro-
priate

 

depth
 

of
 

sedation
 

was
 

(14.3±7.4)min,and
 

the
 

total
 

waking
 

time
 

after
 

pumping-injection
 

for
 

30
 

mi-
nutes

  

was
 

(17.1±7.4)min.The
 

continuous
 

pumping-injection
 

dose
 

of
 

remimazolam
 

tosilate
 

in
 

each
 

group
 

did
 

not
 

significantly
 

fluctuate
 

the
 

patient’s
 

respiratory
 

and
 

oxygen
 

saturation,and
 

there
 

were
 

no
 

serious
 

adverse
 

reactions.Conclusion The
 

ED50
 

and
 

ED95
 

of
 

remimazolam
 

tosilate
 

used
 

for
 

continuous
 

sedation
 

were
 

0.162
 

mg·kg-1·h-1
 

and
 

0.221
 

mg·kg-1·h-1,respectively.
[Key

 

words] remimazolam
 

tosilate;intravertebral
 

anesthesia;continuous
 

sedation;dose-effect
 

relation-
ship;half

 

effective
 

dose;95%
 

effective
 

dose

  椎管内麻醉是临床常用的麻醉方法之一,其具有

操作简便、镇痛效果确切、应激反应小等优点。为克

服患者手术和生理心理因素等引起的不良反应,椎管

内麻醉需要辅以镇静药物[1-2]。临床上常用的以苯二

氮卓类药物或异丙酚为主的镇静各有利弊,随着医学

技术和社会的不断进步,人们对现代医疗的需求逐渐

增多,患者从最初的治愈病痛,变为逐渐追求更加舒

适化、安全的医疗操作[3]。甲苯磺酸瑞马唑仑是一种

创新的超短效静脉镇静剂和麻醉剂,属于苯二氮卓类

药物,是一种短效γ-氨基丁酸A型受体激动剂,拥有

起效快、维持和苏醒时间短、无蓄积等特点[4]。目前

国内常用于胃肠道内窥镜操作时的镇静[5-6],国内外

尚无将其用于椎管内麻醉下辅助持续镇静的半数有

效量(ED50)及95%有效剂量(ED95)的研究报道。
本研究旨在通过改良序贯法探究椎管内麻醉患者应

用甲苯磺酸瑞马唑仑持续镇静时的ED50和ED95,
并观察甲苯磺酸瑞马唑仑在持续镇静的应用过程中

对患者的呼吸、血流动力学的影响及其他的不良反

应,旨在为临床上甲苯磺酸瑞马唑仑在椎管内麻醉患

者的持续镇静下的合理用药及舒适化医疗的临床应

用提供理论依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2020年3月至2021年6月本院拟行椎管内

麻醉下肢手术的48例患者为研究对象。纳入标准:
(1)美国麻醉医师协会分级(ASA)Ⅰ~Ⅱ级;(2)年龄

18~60岁;(3)无椎管内麻醉禁忌证;(4)BMI
 

18~28
 

kg/m2。排除标准:(1)有心血管系统、中枢神经系统

和精神病病史者;(2)有急性闭角型青光眼病史的患

者;(3)有睡眠呼吸暂停低通气综合征、呼吸衰竭等呼

吸系统病史者;(4)有甲状腺功能亢进、甲状腺功能减

退、慢性肾上腺皮质功能减退症(Addison病)等内分

泌病病史者;(5)有重症肌无力病史的患者;(6)有镇

痛、镇静药物依赖史或过敏史者;(7)存在肝、肾功能

障碍者;(8)存在沟通障碍者;(9)妊娠期或哺乳期妇

女。48例患者中男17例,女31例,年龄40~61岁,
平均(52.04±5.85)岁,BMI

 

19.0~27.3
 

kg/m2,平均

(24.08±1.81)kg/m2,所有患者分为 A、B、C、D组。
本研究经医院医学伦理委员会批准(KY-2020-022-
08),并取得患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 麻醉方法

  患者术前常规至少禁饮2
 

h、禁食8
 

h,入手术室

后常规建立静脉通道,以10
 

mL·kg-1·h-1 速度输

注林格氏液。监护仪监测血压、心率、指脉氧饱和度

(SpO2)、心电图;予以持续面罩吸氧(氧流量为4
 

L/

min),连接脑电双频指数(BIS)监测仪(美合实业苏州

有限公司),信号稳定后观察并记录患者初始BIS并

记录此时的血压、心率、SpO2 为基础值。随后所有患

者行左侧卧位,于第2~3腰椎注入0.67%罗派卡因

2
 

mL经脑脊液1
 

mL稀释为3
 

mL的混合溶液行蛛

网膜下腔阻滞,调节麻醉平面至第9~11胸椎水平

(若麻醉平面不够或效果欠佳,通过硬膜外每次追加

2%利多卡因5
 

mL)。麻醉平面稳定后手术开始前静

脉注入0.04
 

mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑(江苏恒瑞医

药股份有限公司、生产批号210322AK)作为首剂,A、

B、C、D组分别以甲苯磺酸瑞马唑仑0.500、1.000、

1.500、2.000
 

mg·kg-1·h-1(浓度为1
 

mg/mL)为
初始维持剂量泵注,泵注30

 

min停药。各组下一例

患者的给药剂量由上一例患者的镇静效果决定,术中

采用BIS监测及改良观察者警觉/镇静量表(MOAA/

S)评分(表1)判定。当患者失去意识,MOAA/S评

分≤3分且BIS≤80持续时间≥5
 

min,视为镇静有

效,记为阳性。中度镇静状态 MOAA/S评分>1~3
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分,深度镇静状态 MOAA/S评分≤1分。随后其余

患者所使用的维持剂量则依据改良序贯法计算,试验

药物的维持剂量≥0.5
 

mg·kg-1·h-1 的按等差剂

量梯度0.5
 

mg·kg-1·h-1 设计,<0.5
 

mg·kg-1·

h-1 的按等比剂量二分法梯度设计,重复此过程直至

出现7个转折点(阴性转为阳性或阳性转为阴性)。
表1  MOAA/S评分

评分 患者反应

5分 对正常语调说出的名字反应灵敏

4分 对正常语调说出的名字反应迟钝

3分 只在大声叫出名字后才反应和(或)反复叫出名字

2分 只在轻微刺激或摇晃后才反应

1分 只在叫出名字后才反应痛苦的斜方肌挤压

0分 痛苦的斜方肌挤压后无反应

1.2.2 观察指标

  (1)改良序贯法试验结果。(2)甲苯磺酸瑞马唑

仑用于椎管内麻醉中镇静的ED50及ED95,同时记

录镇静有效患者的镇静起效时间和停药后患者清醒

时间(停药时至患者 MOAA/S评分持续5
 

min≥4分

的时间)。(3)患者生命体征变化情况。记录 T1(基

础值)、T2(首剂完成时)、T3(维持剂量泵注2
 

min)、

T4(维持剂量泵注5
 

min)、T5(维 持 剂 量 泵 注10
 

min)、T6(维持剂量泵注15
 

min)、T7(维持剂量泵注

20
 

min)、T8(维持剂量泵注25
 

min)及T9(维持剂量

泵注30
 

min)的呼吸、SpO2、心率、血压变化情况。

(4)不良反应发生情况。观察血压下降(术中血压低

于基础值的30%)、心动过缓(术中心率<50次/分

钟,或低于基础值的30%)、呼吸抑制(呼吸频率<10
次/分钟或SpO2<90%)、躁动等,并予以对症处理。

如血压下降给予麻黄碱3毫克/次升压,心动过缓予

以阿托品0.5毫克/次提高心率,呼吸抑制予以托下

颌、加大吸氧流量、面罩加压给氧。若出现严重不良

反应事件立即予以氟马西尼0.5
 

mg拮抗,并记录。

1.3 统计学处理

  采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用单因素方差分析;采用概率单位

回归分析计算ED50、ED95及95%CI,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 改良序贯法试验结果

  改良序贯法试验各组共判定为阳性的患者有29
例,阴性19例,见图1~4。

图1  A组首例泵注速度0.500
 

mg·kg-1·h-1

图2  B组首例泵注速1.000
 

mg·kg-1·h-1
 

图3  C组首例泵注速1.500
 

mg·kg-1·h-1

图4  D组首例泵注速2.000
 

mg·kg-1·h-1

2.2 甲苯磺酸瑞马唑仑用于椎管内麻醉中镇静的

ED50及ED95
  根据改良序贯试验结果计算得出回归方程为Y=
-4.513+27.853X,R2=0.998,根据该回归方程计

算出甲苯磺酸瑞马唑仑用于持续镇静的 ED50为

0.162(95%CI:0.139~0.225)mg·kg-1·h-1,ED95
为0.221(95%CI:0.182~0.387)mg·kg-1·h-1。

所有患者均顺利完成手术,浓度在0.500
 

mg·

kg-1·h-1 及以上均能达到深度镇静,0.250
 

mg·

kg-1·h-1 达到深度镇静的占比为50%,0.125
 

mg·

kg-1·h-1 及以下均不能达到深度镇静。患者达到合
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适的镇静深度的时间为(14.3±7.4)min,泵注30
 

min
停药后总清醒时间为(17.1±7.4)min。

2.3 生命体征变化情况

  48例患者按浓度分组最接近ED95的为0.250
 

mg·kg-1·h-1 组,共16例患者,镇静结果均判定为

阳性。在静脉给药期间,不同时间点呼吸、SpO2 比

较,差异无统计学意义(P<0.05)。与T1比较,T5~
T9心率和 T3~T9血压水平降低,但波动幅度<
20%,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  0.25
 

mg·kg-1·h-1 组16例患者生命体征

   变化情况(n=16,x±s)

项目 呼吸(次/分钟) SpO2(%) 心率(次/分钟) 血压(mm
 

Hg)

T1 16.9±2.8 99.9±0.3 68.4±11.0 94.5±10.7

T2 16.3±2.2 100.0±0.0 69.1±11.7 92.8±11.0

T3 16.6±2.9 99.9±0.3 69.3±9.7 88.9±10.3a

T4 16.5±1.9 99.9±0.3 66.2±10.7 84.9±9.0a

T5 17.0±2.4 99.9±0.3 64.6±10.1a 82.6±8.9a

T6 17.1±2.7 99.9±0.3 64.8±9.1a 83.3±8.5a

T7 16.7±2.4 99.8±0.5 63.1±9.8a 82.3±9.1a

T8 16.6±2.5 99.8±0.4 62.6±11.3a 80.3±9.9a

T9 16.9±2.1 99.9±0.3 62.0±9.9a 78.6±10.2a

  a:P<0.05,与T1比较。

2.4 不良反应发生情况

  2例患者发生一过性注射痛,1例患者出现恶心,

10
 

min后缓解。发生不良反应患者皆未予以特殊处

理。甲苯磺酸瑞马唑仑各剂量对患者自身呼吸、循环

血流动力学未产生明显波动。

3 讨  论

  椎管内麻醉为下肢手术的常用麻醉方式,镇静是

一种由不同种类的麻醉药物引起的意识状态改变。
在诊断或治疗过程中,合适的镇静可以为患者提供舒

适的体验,为临床医生提供更好的操作条件,目前广

泛应用于手术室和非手术场所[7-8]。在椎管内麻醉的

过程中予以患者适当的镇静可以缓解患者的焦虑和

紧张情绪,从而使患者表现出更平静、更合作、更令人

满意的效果,并可能影响患者对手术的整体满意

度[9-10]。甲苯磺酸瑞马唑仑具有清除率高、体积分布

小、半衰期短、镇静起效快、镇静恢复快等特点[4,11]。
可使用氟马西尼特异性拮抗逆转镇静作用,因此,它
是一种具有良好可控性的镇静药物。

ANTONIK等[12]研究发现1
 

min静脉注射甲苯

磺酸瑞马唑仑0.05
 

mg/kg或更高剂量后可观察到其

快速起效和剂量依赖性镇静效果,故本研究设计中设

定每个患者的甲苯磺酸瑞马唑仑首剂剂量为0.04
 

mg/kg在1
 

min内静脉泵注,使得首剂总量不对患者

的意识产生影响从而影响后续甲苯磺酸瑞马唑仑维

持剂量对患者镇静效果的判定并能帮助持续泵注甲

苯磺酸瑞马唑仑在患者体内快速达到有效血药浓度。

SHENG等[13]研究发现1.0
 

mg·kg-1·h-1 持续泵

注剂量能达到有效镇静效果,其药物浓度设计的选择

为受试者首先静脉注射0.2
 

mg·kg-1·min-1 甲苯

磺酸瑞马唑仑1
 

min,维持剂量分别为1、2
 

mg·

kg-1·h-1。改良序贯法是临床常用的研究药物量效

关系的经典方法之一[14],病例的用药剂量由上一个病

例的反应决定,其优点是方法简单、有效,所需样本量

少,结合以上本研究参考SHENG等[13]、LEI等[15]设

计4组改良序贯法试验,分别以0.500、1.000、1.500、

2.000
 

mg·kg-1·h-1 为初始维持剂量,各组下一例

患者的给药剂量由上一例患者的镇静效果决定,若上

一例患者镇静效果为阳性,则下一例患者降低一个剂

量梯度,反之则增加1个剂量梯度,重复此过程直至

出现7个转折点(阴性转为阳性或阳性转为阴性)。
其中药物的维持剂量≥0.500

 

mg·kg-1·h-1 的按

等差剂量梯度0.500
 

mg·kg-1·h-1 设计,<0.500
 

mg·kg-1·h-1 的按等比剂量二分法梯度设计,最终

设定的维持剂量分别为0.063、0.125、0.250、0.500、

1.000、1.500、2.000
 

mg·kg-1·h-1。
本 研 究 镇 静 阳 性 的 标 准[16]:中 度 镇 静 状 态

MOAA/S评分为3分、深度镇静状态 MOAA/S评分

为1分,BIS和临床镇静评分之间存在相关性,BIS在

75~84显示与 MOAA/S评分为3分高度相关[17]。
在中度镇静状态下即能满足椎管内麻醉方式下缓解

患者的焦虑和紧张情绪的目的,从而使患者达到平静

和合作的状态。根据试验结果数据:在首剂0.04
 

mg/

kg静注1
 

min,维持剂量泵注30
 

min的情况下,浓度

在0.500
 

mg·kg-1·h-1 浓度及以上的患者有10
例,镇 静 阳 性 率100%,均 能 达 到 深 度 镇 静;0.250

 

mg·kg-1·h-1 浓度的患者有16例,镇静阳性率

100%,达到深度镇静占比50%,中度镇静占比50%;

0.125
 

mg·kg-1·h-1 浓度的患者19例,镇静阳性

率15.89%,均不能达到深度镇静。在镇静阳性的29
例患 者 中,患 者 达 到 合 适 的 镇 静 深 度 的 时 间 为

(14.3±7.4)min,总清醒时间为(17.1±7.4)min,本
研究甲苯磺酸瑞马唑仑用于持续镇静的 ED50为

0.162(95%CI:0.139~0.225)mg·kg-1·h-1,

ED95为0.221(95%CI:0.182~0.387)mg·kg-1·

h-1,远低于SHENG等[13]1.0
 

mg·kg-1·h-1 持续

泵注剂量,该研究中持续泵注甲苯磺酸瑞马唑仑2
 

h
出现2例低血压,SpO2 降低需面罩给氧、打嗝、心动

过缓、呼吸频率加快、异常心电图等不良反应出现1~
2例,总不良反应发生率为88.89%。本研究持续泵

注甲苯磺酸瑞马唑仑并未对患者呼吸、SpO2 造成明
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显波动。
本研究不足之处在于:(1)为观察甲苯磺酸瑞马

唑仑持续泵注达到有效镇静(中、深度镇静)时间,手
术开始前仅静脉注入0.04

 

mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑

以避免首剂产生有效镇静,并未在手术开始后短时间

内达到有效镇静。(2)术中仅泵注30
 

min,清醒时间

为(17.1±7.4)min,并未观察到长时间泵注可能产生

的不良反应,有待后续进一步研究。
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