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【摘　 要】 　 目的　 测定老年男性和女性患者瑞马唑仑预防依托咪酯全麻诱导所致肌阵挛的半数有效剂量( ED50 )。 方法　 选

取 2022 年 1 月至 2022 年 6 月在中国人民解放军联勤保障部队第九六〇医院行全麻手术的老年患者 43 例。 按性别分为男性

组 21 例和女性组 22 例。 采用序贯法确定瑞马唑仑的剂量,相邻剂量间隔为 0. 05 mg / kg。 2 组患者瑞马唑仑首次静脉注射剂

量均为 0. 2 mg / kg,1. 5 min 后注射依托咪酯 0. 3 mg / kg,待患者意识消失后给予舒芬太尼 0. 2 μg / kg 和罗库溴铵 0. 4 mg / kg,诱导

完成后置入喉罩。 记录 2 组患者依托咪酯麻醉诱导前基础状态(T0)、静脉输注即刻(T1)、静脉输注后 1min(T2)及静脉输注

后 3min(T3)患者的平均动脉压(MAP)、心率及脉搏血氧饱和度。 记录患者恶心、呕吐及误吸等不良反应的发生情况。 采用

SPSS
 

28. 0 统计软件处理数据。 根据数据类型,组间比较采用独立样本 t 检验或秩和检验。 用 Probit 法计算 ED50 、95%有效剂

量(ED95 )及相应 95%可信区间(CI),建立线性回归方程。 采用 GraphPad 软件制作量效关系图。 结果　 瑞马唑仑预防老年男性和女

性患者依托咪酯全麻诱导所致肌阵挛的 ED50 分别为 0. 12 mg / kg(95%CI
 

0. 067~ 0. 169)和 0. 17 mg / kg(95%CI
 

0. 127~ 0. 215)、
ED95 分别为 0. 19 mg / kg(95%CI

 

0. 153~0. 665)和 0. 24 mg / kg(95%CI
 

0. 202~0. 580)。 男性组 T3 时刻 MAP 较 T0 时刻显著下降,
差异有统计学意义[(87. 10±6. 53)和(99. 99±7. 84)mmHg;P<0. 05];女性组 T3 时刻 MAP[(85. 50±7. 03)和(102. 95±4. 03) mmHg]
及心率[(69. 6±5. 41)和(76. 00±6. 65)beats / min]较 T0 时刻显著下降,差异均有统计学意义(均 P<0. 05)。 但下降幅度均未

超过麻醉前 T0 时刻基础值的 20%。 T1、T2 及 T3 时刻均无恶心、呕吐及误吸等不良反应发生。 结论　 瑞马唑仑预防老年男性

和女性患者依托咪酯全麻诱导中所致肌阵挛的 ED50 分别为 0. 12 mg / kg 和 0. 17 mg / kg,且老年男性患者的 ED50 低于女性

患者。 诱导过程中血流动力学平稳,无不良反应发生。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

determine
 

the
 

median
 

effective
 

dose
 

(ED50 )
 

of
 

remimazolam
 

to
 

prevent
 

etomidate-induced
 

myoclonus
 

in
 

elderly
 

male
 

and
 

female
 

patients.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

43
 

elderly
 

patients
 

who
 

underwent
 

general
 

anesthesia
 

surgery
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

recruited
 

in
 

this
 

study.
 

There
 

were
 

21
 

cases
 

assigned
 

in
 

the
 

male
 

group
 

and
 

22
 

cases
 

in
 

the
 

female
 

group.
 

The
 

dose
 

of
 

remimazolam
 

was
 

determined
 

through
 

sequential
 

administration,
 

with
 

an
 

interval
 

of
 

0. 05
 

mg / kg.
 

Remimazolam
 

was
 

given
 

intravenously
 

at
 

a
 

dose
 

of
 

0. 2
 

mg / kg
 

for
 

the
 

first
 

time,
 

and
 

etomidate
 

was
 

given
 

at
 

3
 

mg / kg
 

in
 

1. 5
 

min
 

later,
 

followed
 

by
 

0. 2
 

μg / kg
 

sufentanil
 

and
 

0. 4
 

mg / kg
 

rocuronium
 

after
 

disappearance
 

of
 

patient′s
 

consciousness.
 

Then
 

laryngeal
 

mask
 

was
 

placed
 

after
 

induction.
 

Mean
 

arterial
 

pressure
 

(MAP),
 

heart
 

rate
 

and
 

pulse
 

oxygen
 

saturation
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

recorded
 

before
 

induction
 

of
 

etomidate
 

anesthesia
 

(T0),
 

immediately
 

after
 

intravenous
 

infusion
 

(T1),
 

1
 

min
 

after
 

intravenous
 

infusion
 

(T2)
 

and
 

3
 

min
 

after
 

intravenous
 

infusion
 

(T3).
 

The
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

nausea,
 

vomiting
 

and
 

aspiration
 

was
 

recorded.
 

SPSS
 

statistics
 

28. 0
 

was
 

used
 

to
 

process
 

the
 

data.
 

Based
 

on
 

data
 

type,
 

independent
 

sample
 

t-test
 

or
 

rank
 

sum
 

test
 

was
 

adopted
 

for
 

inter-group
 

comparison.
 

ED50 ,
 

95%
 

effective
 

dose
 

(ED95 )
 

and
 

corresponding
 

95%
 

confidence
 

interval
 

(CI)
 

were
 

calculated
 

with
 

Probit
 

model
 

to
 

establish
 

a
 

linear
 

regression
 

equation.
 

Then
 

GraphPad
 

software
 

was
 

adopted
 

to
 

draw
 

a
 

dose-effect
 

relationship
 

diagram.
 

Results　 The
 

ED50
 of

 

remimazolam
 

in
 

prevention
 

of
 

myoclonus
 

induced
 

by
 

etomidate
 

was
 

0. 12
 

(95%CI
 

0. 067-0. 169)
 

and
 

0. 17
 

mg / kg
 

(95%CI
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0. 127-0. 215)
 

respectively
 

for
 

the
 

elderly
 

male
 

and
 

female
 

patients,
 

and
 

the
 

ED95
 was

 

0. 19
 

(95%CI
 

0. 153-0. 665)
 

and
 

0. 24
 

mg / kg
 

(95%CI
 

0. 202-0. 580),
 

respectively.
 

In
 

the
 

male
 

group,
 

MAP
 

at
 

T3
 

was
 

decreased
 

significantly
 

than
 

that
 

at
 

T0
 

(87. 10±6. 53
 

vs
 

99. 99±7. 84
 

mmHg;
 

P< 0. 05).
 

In
 

the
 

female
 

group,
 

both
 

MAP
 

[( 85. 50 ± 7. 03)
 

vs
 

( 102. 95 ± 4. 03)
 

mmHg]
 

and
 

heart
 

rate
 

[(69. 6±5. 41)
 

vs
 

(76. 00±6. 65)
 

beats / min]
 

were
 

obviously
 

reduced
 

at
 

T3
 

than
 

T0
 

(P<0. 05).
 

However,
 

the
 

decline
 

was
 

not
 

larger
 

than
 

20%
 

of
 

the
 

base
 

value
 

at
 

T0
 

before
 

anesthesia.
 

No
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

nausea,
 

vomiting
 

and
 

aspiration
 

occurred
 

at
 

T1,
 

T2
 

and
 

T3.
 

Conclusion　 The
 

ED50
 of

 

remimazolam
 

for
 

preventing
 

etometon-induced
 

myoclonus
 

is
 

0. 12
 

and
 

0. 17
 

mg / kg
 

respectively
 

in
 

elderly
 

male
 

and
 

female
 

patients
 

during
 

induction
 

of
 

general
 

anesthesia,
 

and
 

the
 

dose
 

is
 

lower
 

in
 

eldly
 

male
 

than
 

in
 

elderly
 

female.
 

The
 

hemodynamics
 

is
 

stable
 

and
 

no
 

adverse
 

reactions
 

occur
 

during
 

induction.
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　 　 依托咪酯作为镇静催眠药物,具有起效快且对

循环系统抑制作用轻微等优势,被广泛应用于麻醉

诱导。 但依托咪酯在使用过程中也会出现一系列

不良反应,如注射痛、恶心呕吐、抑制肾上腺皮质

功能以及肌阵挛等, 其中肌阵挛的发生率高达

50% ~ 80%[1] 。 目前,国内外主要采取预先给药的

方式,抑制或减轻依托咪酯肌阵挛的发生。 有研究

表明,苯二氮 类药物可抑制肌阵挛的发生[2] 。 瑞

马唑仑是一种新型苯二氮卓类麻醉药物,具有分布

和消除快速的特点,且对患者呼吸及循环系统抑制

小,已被广泛应用于全身麻醉[3] 。 近年来,性别因

素对药物的药效学和药动学的影响越来越受到关

注,了解药物在老年患者不同性别的作用情况,对实

现老年人个体化治疗有重要意义。 目前,尚未有关

于瑞马唑仑预防依托咪酯麻醉诱导所致肌阵挛的研

究。 本研究观察瑞马唑仑预防老年男性和女性患者

依托咪酯全麻诱导所致肌阵挛的半数有效剂量

(median
 

effective
 

dose,
 

ED50)及 95%有效剂量(95%
 

effective
 

dose,ED95),为瑞马唑仑在老年患者临床中

的精确使用提供数据支持。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2022 年 1 月至 6 月在中国人民解放军联勤

保障部队第九六〇医院行全麻手术的老年患者

43 例。 患者美国麻醉医师协会(American
 

Society
 

of
 

Anesthesiologists,ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级,年龄 60 ~ 80 岁,体
质量指数(body

 

mass
 

index,BMI) 20 ~ 30 kg / m2。 排

除标准:肝肾功能不全,麻醉药物过敏史,镇静及

阿片类药物滥用史,神经系统类疾病。 将患者按

性别分为男性组 21 例和女性组 22 例。 本研究经

解放军第九六〇医院伦理委员会批准( 2022 科研

伦理审第 161 号) ,所有患者或家属均签署知情同

意书。
1. 2　 方法

　 　 所有患者均无术前用药,入手术室后,开放上肢

静脉通路并输注乳酸钠林格氏液 10 ml / ( kg·h)。
常规监测血压、心电图及血氧饱和度( pulse

 

oxygen
 

saturation,SpO2)。 麻醉诱导时,面罩吸纯氧流量为

6 L / min。 采用序贯法确定 2 组患者瑞马唑仑的静

脉注射剂量(2 min 注射完毕),1. 5 min 后注射依托咪

酯 0. 3 mg / kg(0. 5 min 注射完毕)。 随后,2 组均静脉

输注舒芬太尼 0. 2 μg / kg 及罗库溴铵 0. 4 mg / kg,
待 4 个成串刺激比值为 25%时置入喉罩(频率 2Hz,
波宽 200 μs,电流强度 50 mA,间隔 15 s) 。 瑞马唑

仑的剂量按序贯法确定[1] :各组第一例患者的首

次剂量均从 0. 2 mg / kg 开始,下 1 例患者的剂量由

上一例患者是否出现阳性反应决定(阳性反应标

准:出现肌阵挛反应) 。 若上一例患者出现肌阵挛

反应,则用高一级别的剂量;若无肌阵挛反应,则
用低一级别的剂量,相邻间隔剂量为 0. 05 mg / kg。
入选样本从发生肌阵挛反应的前 1 例患者开始

计算。
1. 3　 观察指标

　 　 主要观察指标:有无肌阵挛发生。 肌阵挛分级>
0 级视为产生肌阵挛反应。 肌阵挛的分级标准[4] :
0 级为无肌阵挛发生;1 级为轻度肌阵挛,肢体某一

部分微小的运动,如一个手指或肩膀;2 级为中度肌

阵挛,2 块不同的肌肉群轻微运动;3 级为重度肌阵

挛,全身存在>2 块肌肉强烈收缩。
次要观察指标:记录患者平均动脉压 ( mean

 

arterial
 

pressure,MAP)、心率(heart
 

rate,HR)及 SpO2

等数据。 数据采集的时间点为:依托咪酯麻醉诱导

前基础状态(T0)、静脉注射即刻( T1)、静脉注射后

1 min( T2) 及静脉注射后 3min ( T3)。 同时,记录

2 组患者在 T1、T2 及 T3 时刻的恶心、呕吐及误吸等

不良事件的发生情况。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

28. 0 统计软件处理数据。 计量资料

呈正态分布者以均数±标准差( x±s)表示,组间比较

采用独立样本
 

t
 

检验;呈非正态分布者以中位数(四
分位数间距)[M(Q1,Q3)]表示,组间比较采用秩和
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检验。 采用
 

Probit
 

法计算 ED50、ED95 和 95%CI,建
立线性回归方程。 采用 GraphPad 软件制作量效关

系图。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者的一般情况

　 　 根据序贯法的升降原则,本研究出现 6 个交叉点

后停止患者入组,共入组患者 43 例。 其中男性组

21 例,年龄(68. 38±8. 21)
 

岁,身高(169. 8±6. 23) cm,
体质量(68. 7±9. 56) kg,BMI 为 23. 79±3. 18,ASA

 

Ⅰ级

16 例、Ⅱ
 

级 5 例。 女性组 22 例,年龄(66. 87±6. 48)
 

岁,
身高 ( 162. 3 ± 5. 39) cm, 体 质 量 ( 62. 1 ± 8. 06) kg,
BMI 为 23. 09±2. 78,ASA

 

Ⅰ级 16 例、Ⅱ级 6 例。
2. 2　 2 组患者瑞马唑仑预防依托咪酯全麻诱导中

所致肌阵挛的 ED50 及 ED95

　 　 男性组和女性组分别在瑞马唑仑剂量降至

0. 05 mg / kg 和 0. 1 mg / kg 时出现肌阵挛反应,分别

以其上一级别剂量 0. 1 mg / kg 和 0. 15 mg / kg 作为

男性组和女性组的第一例。 男性组患者有肌阵挛

反应者 10 例,无肌阵挛反应者 11 例;女性组患者

有肌阵挛反应者 11 例,无肌阵挛反应者 11 例。
Probit 回归分析发现,男性组瑞马唑仑预防依托咪

酯全麻诱导中所致肌阵挛的 ED50 为 0. 12 mg / kg
(95%CI

 

0. 067 ~ 0. 169),ED95 为 0. 19 mg / kg(95%CI
 

0. 153 ~ 0. 665) (图 1),线性回归方程为 y = 684x -
33. 5,R2 = 0. 9916(图 2);女性组瑞马唑仑预防依托

咪酯全麻诱导中所致肌阵挛的 ED50 为 0. 17 mg / kg
(95%CI

 

0. 127~ 0. 215),ED95 为 0. 239 mg / kg(95%CI
 

0. 202 ~ 0. 580),线性回归方程为 y = 684x - 67. 7,
R2 = 0. 9916(图 2)。 男性组 ED50 低于女性组(P =
0. 006;图 1)。
2. 3　 2组患者组内各时间点MAP、HR及 SPO2 比较

　 　 男性组与 T0 时刻比较,T3 时刻 MAP 显著下

降,差异有统计学意义(P<0. 05),但下降幅度未超

过麻醉前 T0 时刻基础值的 20%。 女性组与 T0 时

刻比较,T3 时刻 MAP 及 HR 均显著下降,差异均有

统计学意义(均 P<0. 05),但下降幅度未超过麻醉

前 T0 时刻基础值的 20%。 详见表 1。

图 1　 2 组患者瑞马唑仑预防依托咪酯全麻诱导所致肌阵挛的序贯图

Figure
 

1　 Sequential
 

diagram
 

of
 

remimazolam
 

in
 

preventing
 

myoclonus
 

induced
 

by
 

etomidate
 

general
 

anesthesia
 

in
 

two
 

groups

图 2　 2 组患者瑞马唑仑抑制依托咪酯全麻诱导所致肌阵挛的量效关系曲线图

Figure
 

2　 Dose-effect
 

relationship
 

of
 

remimazolam
 

in
 

inhibiting
 

myoclonus
 

induced
 

by
 

etomidate
 

general
 

anesthesia
 

in
 

two
 

groups
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表 1　 2 组患者各时间点 MAP、HR 及 SpO2 的比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

MAP,
 

HR
 

and
 

SpO2
 at

 

different
 

time
 

points
 

between
 

two
 

groups

Item Male
 

group(n=21) Female
 

group(n=22)

T0
　 MAP(mmHg,

 

x±s) 99. 99±7. 84　 102. 95±4. 03
　 HR(beats / min,

 

x±s) 73. 90±7. 30　 76. 00±6. 65
　 SpO2[%,

 

M(Q1,
 

Q3)] 99. 0(99. 0,100. 0)　 99. 0(98. 0,100. 0)
T1
　 MAP(mmHg,

 

x±s) 99. 14±3. 25　 100. 27±5. 07
　 HR(beats / min,

 

x±s) 71. 43±6. 65　 74. 18±5. 00
　 SpO2[%,

 

M(Q1,
 

Q3)] 99. 0(99. 0,100. 0) 98. 8(99. 50,100. 0)　
T2
　 MAP(mmHg,

 

x±s) 99. 29±7. 42　 99. 45±7. 76
　 HR

 

(beats / min,
 

x±s) 72. 71±6. 92　 76. 05±6. 76
　 SpO2[%,

 

M(Q1,
 

Q3)] 99. 0(99. 0,100. 0) 99. 5(99. 0,100. 0)　
T3
　 MAP(mmHg,

 

x±s) 87. 10±6. 53∗ 85. 50±7. 03∗

　 HR(beats / min,
 

x±s) 69. 86±8. 74　 69. 60±5. 41∗

　 SpO2[%,
 

M(Q1,
 

Q3)] 100. 0(99. 0,100. 0) 100. 0(99. 0,100. 0)　

MAP:
 

mean
 

arterial
 

pressure;
 

HR:
 

heart
 

rate;
 

SpO2 :
 

pulse
 

oxygen
 

satu-

ration.
 

Compared
 

with
 

T0,
 

P∗ <0. 05.
 

1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa.

2. 4　 2 组患者的不良反应发生情况

　 　 2 组患者在 T1、T2 及 T3 时刻均未观察到恶心、
呕吐及误吸等不良反应的发生。

3　 讨　 论

　 　 依托咪酯麻醉诱导时产生的肌阵挛可能会引起

静脉通路和监测设备脱落,导致肌痛、血钾升高以及

眼压升高,返流误吸概率增加。 虽然肌阵挛的发生

一般是短暂的,但老年患者多合并高血压、动脉瘤和

冠心病等疾病,严重的肌阵挛有时会危及患者生

命[5] 。 依托咪酯麻醉诱导时产生肌痉挛的机制目

前尚不明确。 Voss 等[6] 提出,依托咪酯可能通过作

用于 γ-氨基丁酸受体抑制中枢神经网状激活系统

(表现为大脑皮质被抑制而皮下结构脱抑制),致使

与骨骼肌相连的神经通路敏感性增加,从而导致肌

阵挛发生。 而瑞马唑仑属于苯二氮卓类药物,小剂

量就可以抑制延脑网状结构对脊髓运动神经元的易

化影响,出现肌肉松弛作用从而抑制或减轻肌阵

挛[7] 。 此外,瑞马唑仑抑制依托咪酯肌阵挛的原因

也可能与其自身可使 γ-氨基丁酸的蓄积增加,从而

对患者实现镇静作用有关[8] 。 陈瑜等[3] 的研究表

明,0. 2 mg / kg 和 0. 3 mg / kg 的瑞马唑仑均可成功用

于全麻诱导。 本课题组前期经过预试验,观察到 ASA
Ⅰ或Ⅱ级的老年人全身麻醉时,使用 0. 2 mg / kg 或

0. 3 mg / kg 剂量的瑞马唑仑进行预处理,不仅可以

成功进行全麻诱导,还可以减少依托咪酯全麻诱导

时肌阵挛的发生。 故在本次研究中,选择 0. 2 mg / kg

瑞马唑仑作为首次剂量。 在临床麻醉中,预先测定

药物 ED50 和 ED95,对确定给药剂量及保证患者安

全具有重要意义。 本研究应用序贯法测定老年男性

和女性患者瑞马唑仑预防依托咪酯全麻诱导中所致

肌阵挛的 ED50 和 ED95,为老年患者临床合理用药

提供数据支持。
赵晓咏等[9] 研究在 Narcrotrend 指数监测麻醉

深度下行腹部手术,给予瑞马唑仑进行麻醉诱导至

患者意识消失(Narcrotrend 指数<65)时瑞马唑仑的

使用剂量为 0. 15 ~ 0. 35 mg / kg。 另一项研究报道,
行宫腔镜检查的女性患者进行瑞马唑仑麻醉诱导

时,患者意识消失的 ED50 为 0. 175 mg / kg[10] 。 本研

究结果显示,老年男性患者瑞马唑仑预防依托咪酯

全麻诱导中所致肌阵挛的 ED50 为 0. 12 mg / kg,ED95

为 0. 19 mg / kg;老年女性患者的 ED50 为 0. 17 mg / kg,
ED95 为 0. 239 mg / kg。 老年男性的 ED50 低于老年女

性患者(P<0. 05),这与陈瑾等[11] 的研究结果一致。
有研究表明,瑞马唑仑复合瑞芬太尼对无痛胃镜置

入反应的药效学在不同性别之间存在一定差异[12] 。
这表明瑞马唑仑的作用效果可能因为性别差异而有

所不同。 此外,先前也有研究表明,瑞马唑仑的药物

代谢情况在男性和女性中不同[10,11] ,其原因可能与

男性和女性在器官生理和身体结构方面存在差异,
激素分泌及脂肪分布不同有关[13] 。

瑞马唑仑诱导时具有血流动力学稳定、安全性

高的优点[14] 。 本研究结果显示,男性组 T3 时刻

MAP 较 T0 时刻显著下降(P<0. 05);女性组 T3 时

刻 MAP 及 HR 较 T0 时刻均显著下降(均P<0. 05),
但下降幅度均未超过麻醉前基础值的 20%,无需进

行特殊处理。 此外,2 组患者在 T1、T2 及 T3 时刻均

未发生恶心、呕吐及误吸等不良反应。
综上所述,瑞马唑仑在预防老年男性和女性患

者依托咪酯全麻诱导中所致肌阵挛的 ED50 分别为

0. 12 mg / kg 和 0. 17 mg / kg,且老年男性患者的 ED50

低于老年女性患者。
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