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摘要:
 

目的:测定苯磺酸瑞马唑仑用于儿童全身麻醉诱导时意识消失的95%有效剂量(ED95),为
儿童全身麻醉诱导的合理用药提供临床依据。方法:选取2023年2月—2024年2月就诊于宜昌

市中心人民医院行择期手术的患儿80例,分为学龄前组(3~6岁)和学龄组(6~12岁),每组40例。
采用偏硬币法确定苯磺酸瑞马唑仑的目标剂量:两组首例患儿静脉注射苯磺酸瑞马唑仑初始剂量

均为0.2
 

mg/kg,根据上1例患儿意识消失情况调整后续剂量,剂量调整幅度为0.05
 

mg/kg。采

用保序回归分别计算两组患儿苯磺酸瑞马唑仑诱导意识消失的ED95 及其95%置信区间(CI),对
比两组差异及围术期相关指标。结果:学龄前组患儿苯磺酸瑞马唑仑诱导意识消失的ED95 为

0.58
 

mg/kg
 

(95%CI:0.55,0.60);学龄组ED95 为0.47
 

mg/kg
 

(95%CI:0.45,0.49)。麻醉诱导

期间,两组患儿血流动力学保持稳定且均未出现注射痛、喉痉挛、支气管痉挛等严重不良反应。
结论:苯磺酸瑞马唑仑用于儿童麻醉诱导意识消失的ED95 存在年龄差异,学龄前儿童(3~6岁)所
需ED95 高于学龄儿童(6~12岁);单剂量苯磺酸瑞马唑仑静脉诱导起效较快、安全性良好,临床应

用时应根据儿童年龄段个体化调整剂量,以保障麻醉效果与安全性。
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Abstract Objective:
 

To
 

determine
 

the
 

95%
 

effective
 

dose
 

(ED95)
 

of
 

remimazolam
 

besylate
 

for
 

loss
 

of
 

consciousness
 

during
 

general
 

anesthesia
 

induction
 

in
 

children,
 

and
 

to
 

provide
 

clinical
 

evidence
 

for
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

remimazolam
 

besylate
 

in
 

children's
 

general
 

anesthesia
 

induction.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

80
 

children
 

who
 

underwent
 

elective
 

surgery
 

at
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

February
 

2023
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

preschool
 

group
 

(3
 

to
 

6
 

years
 

old)
 

and
 

a
 

school-age
 

group
 

(6
 

to
 

12
 

years
 

old),
 

with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

biased
 

coin
 

method
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

target
 

dose
 

of
 

remimazolam
 

besylate.
 

The
 

initial
 

dose
 

of
 

remimazolam
 

besylate
 

for
 

the
 

first
 

child
 

in
 

both
 

groups
 

was
 

0.2
 

mg/kg,
 

and
 

the
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subsequent
 

dose
 

was
 

adjusted
 

according
 

to
 

the
 

loss
 

of
 

consciousness
 

of
 

the
 

previous
 

child,
 

with
 

a
 

dose
 

adjustment
 

range
 

of
 

0.05
 

mg/kg.
 

The
 

isotonic
 

regression
 

method
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

ED95 and
 

its
 

95%
 

confidence
 

interval
 

(CI)
 

of
 

remimazolam
 

besylate
 

induced
 

loss
 

of
 

consciousness
 

in
 

the
 

two
 

groups,
 

the
 

differences
 

and
 

perioperative
 

related
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

Results:
 

The
 

ED95 of
 

remimazolam
 

besylate
 

induced
 

loss
 

of
 

consciousness
 

in
 

the
 

preschool
 

group
 

was
 

0.58
 

mg/kg(95%CI:0.55,

0.60),
 

and
 

the
 

ED95 in
 

the
 

school-age
 

group
 

was
 

0.47
 

mg/kg(95%CI:
 

0.45,0.49).
 

During
 

anesthesia
 

induction,
 

the
 

hemodynamics
 

of
 

children
 

in
 

both
 

groups
 

remained
 

stable,
 

and
 

no
 

serious
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

injection
 

pain,
 

laryngospasm,
 

or
 

bronchospasm
 

occurred.
 

Conclusion:
 

There
 

is
 

an
 

age
 

difference
 

in
 

the
 

ED95 of
 

remimazolam
 

besylate
 

for
 

loss
 

of
 

consciousness
 

during
 

anesthesia
 

induction
 

in
 

children.
 

The
 

required
 

ED95 in
 

preschool
 

children
 

(3
 

to
 

6
 

years
 

old)
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

school-age
 

children
 

(6
 

to
 

12
 

years
 

old).
 

Single-dose
 

intravenous
 

remimazolam
 

besylate
 

induction
 

has
 

a
 

rapid
 

onset
 

and
 

good
 

safety.
 

In
 

clinical
 

application,
 

the
 

dose
 

should
 

be
 

adjusted
 

individually
 

according
 

to
 

the
 

child's
 

age
 

group
 

to
 

ensure
 

the
 

anesthetic
 

effect
 

and
 

safety.
Keywords remimazolam

 

besylate; general
 

anesthesia; loss
 

of
 

consciousness; effective
 

dose
 

95%
 

(ED95); children

  全身麻醉是儿童手术中常见的麻醉方式,麻醉诱

导是全身麻醉开始的关键环节。由于儿童具有特殊

的生理特征,儿童体内麻醉药物的代谢过程与成人存

在显著差异。在麻醉诱导过程中需要使用镇静剂,丙
泊酚作为儿童全身麻醉诱导的常用药物,存在注射

痛、呼吸及循环不稳等潜在安全风险,临床应用受到

限制[1-2]。咪达唑仑作为经典的苯二氮 类镇静药,
在儿童麻醉和镇静领域应用广泛,但由于该药在儿童

体内的药代动力学差异显著,剂量调整难度较大,容
易引起药物蓄积[3]。瑞马唑仑作为一种新型苯二氮

类镇静药,具有超短效、代谢快速、无活性代谢物

蓄积、呼吸与循环稳定、注射痛极少等特点[4],完美弥

补了丙泊酚和咪达唑仑的诸多缺陷,在儿童全麻与镇

静应用中具有较大优势。本研究通过偏硬币法设计,
明确不同年龄段儿童苯磺酸瑞马唑仑麻醉诱导意识

消失的95%有效剂量(effective
 

dose
 

95%,
 

ED95)及
安全性,为临床个体化用药提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择2023年2月—2024年2月在宜昌市中心人

民医院接受全身麻醉手术治疗的80例患儿,分为

3~6岁的学龄前组(n=40)和6~12岁学龄组(n=
40)。本研究已通过宜昌市中心人民医院医学伦理委

员会的审查批准(批号:2023-002-01)。
纳入标准:①选择择期行腹腔镜下腹股沟疝囊高

位结扎术或扁桃体腺样体切除术的患儿;②预期手术

时间不超过60
 

min的患儿;③年龄3~12岁;④美国

麻醉医师协会分级为Ⅰ~Ⅱ级;⑤患儿家长或法定监

护人已签署知情同意书。
排除标准:①身体质量指数(body

 

mass
 

index,

BMI)≥28
 

kg/m2 或≤14
 

kg/m2;体重≤10
 

kg或≥
28

 

kg;②术前24
 

h内使用过镇痛镇静药、镇吐药及

抗瘙痒药物的患儿;③术前24
 

h内体温高于38
 

℃或

伴有急性上呼吸道感染症状的患儿;④有支气管哮喘

病史的患儿;⑤术前评估为困难气道或既往有异常麻

醉恢复史的患儿;⑥存在肾功能损伤(血尿素氮和/或

血肌酐超过正常值上限)或肝功能损伤(谷草转氨酶

和/或谷丙转氨酶超过正常值上限1.5倍)的患儿;⑦
6个月内有严重头部创伤史或颅内高压的患儿;⑧伴

有其他研究者认为不适合入选情况的患儿。

1.2 研究方法

所有患儿术前均严格执行常规禁食禁水方案(禁
食6

 

h、禁水2
 

h),已于病房内建立手背静脉通路。入

手术室后,常规监测心电图、心率(heart
 

rate,HR)、
收缩压(systolic

 

blood
 

pressure,SBP)、舒张压(dias-
tolic

 

blood
 

pressure,DBP)、平均动脉压(mean
 

arteri-
al

 

pressure,MAP)及血氧饱和度(saturation
 

of
 

pe-
ripheral

 

oxygen,SpO2),随后给予面罩吸氧5
 

min(氧
流量5

 

L/min)。两组患儿均采用苯磺酸瑞马唑仑

(宜昌人福药业,批号 H20200006,25
 

mg/支)进行麻

醉诱导,诱导起始剂量统一为0.2
 

mg/kg,以静脉注

射方式给药,时间控制为1
 

min。注射完毕后观察患

儿5
 

min,其间每分钟记录1次患儿的改良警觉/镇静

评分(modified
 

observer's
 

assessment
 

of
 

alertness/

sedation,MOAA/S)、SBP、DBP、MAP、HR及SpO2。

本研究将 MOAA/S≤1分定义为意识消失[5],

·37·
巴楚医学 2026年第9卷第3期 BACHU MEDICAL

 

JOURNAL,
 

2026,
 

Vol.9,
 

No.3



MOAA/S总分为5分,其中1分表示对轻刺激无反

应,仅对疼痛刺激(如挤压斜方肌)有反应;0分表示

对疼痛刺激无反应。根据患儿意识消失情况调整下

1例患儿的给药剂量。若前1例患儿单次静脉注射

苯磺酸瑞马唑仑后出现意识消失,下1例患儿给药剂

量以95%概率维持不变,5%概率减少0.05
 

mg/kg;
若前1例患儿给药后未出现意识消失,则下1例患儿

的苯磺酸瑞马唑仑剂量增加0.05
 

mg/kg。

5
 

min观察期结束后,所有患儿均依次给予舒

芬太尼0.3
 

μg/kg、丙泊酚1.5
 

mg/kg及罗库溴铵

0.6
 

mg/kg进行麻醉诱导,随后行气管插管并采用机

械通气维持呼吸,术中通过吸入七氟醚维持麻醉深度

在0.7~1.2
 

MAC。

1.3 观察指标

记录患儿麻醉诱导前(T0)及静脉注射苯磺酸瑞

马唑仑后1
 

min(T1)、2
 

min(T2)、3
 

min(T3)、4
 

min
(T4)、5

 

min(T5)时的SBP、DBP、MAP、HR及SpO2。
并同步记录注射性疼痛、低氧血症(SpO2<90%)、低
血压[<(70+年龄×2)

 

mmHg]、心动过缓(学龄前

组:HR<80次/min;学龄组:HR<60次/min)、恶心

呕吐、喉痉挛、支气管痉挛等发生情况。

1.4 统计学方法

采用SPSS
 

20.0与R
 

4.5.3进行数据统计分析。
符合正态分布的计量资料以均数±标准差表示,组间

比较采用两独立样本t检验;计数资料采用n(%)表
示,组间比较采用χ2 检验。同组重复测量指标采用

重复测量方法分析。通过保序回归计算瑞马唑仑的

ED95,并通过2
 

000次Bootstrap重复抽样获得95%
置信区间(confidence

 

interval,
 

CI)。所有统计检验

均为双侧检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿一般资料比较

学龄前组患儿平均年龄为(51.25±10.85)月,

BMI为(15.50±1.40)kg/m2;学龄组患儿平均年龄

为(94.65±7.11)月,BMI为(16.90±1.73)kg/m2。
两组患儿在麻醉时间、手术时间、拔管时间及苏醒时

间方面的差异均无统计学意义(均 P>0.05),见
表1。

表1 两组患儿一般资料[n(%),(x±s)]

项目 学龄前组(n=40) 学龄组(n=40) χ2/t P

性别
男

女

31(77.50)

9(22.50)
33(82.50)

7(17.50)
0.309 0.579

年龄/月 51.25±10.85 94.65±7.11 -21.160 <0.001
身高/cm 104.66±6.94 128.15±6.49 -15.635 <0.001
体重/kg 17.05±2.70 27.76±3.66 -14.893 <0.001

BMI/(kg/m2) 15.50±1.40 16.90±1.73 -3.980 <0.001
麻醉时间/min 40.50±9.08 40.17±8.85 0.162 0.872
手术时间/min 26.50±11.13 24.32±10.15 0.913 0.364
拔管时间/min 12.55±3.98 12.12±3.96 0.479 0.633
苏醒时间/min 17.62±7.66 16.85±4.54 0.551 0.584

  注:BMI:身体质量指数。

2.2 苯磺酸瑞马唑仑意识消失的ED95 测定

在学龄前组中,单次静脉注射苯磺酸瑞马唑仑

后,意识消失的ED95 为0.58
 

mg/kg(95%CI:0.55,

0.60);在学龄组中,单次静脉注射苯磺酸瑞马唑仑

后,意识消失的ED95 为0.47
 

mg/kg(95%CI:0.45,

0.49),见图1及表2。
A B

注:A:学龄前组;
 

B:学龄组;
 

ED95:95%有效剂量。

图1 苯磺酸瑞马唑仑意识消失的ED95 测定
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表2 剂量组原始有效率及PAVA保序回归校正有效率

苯磺酸瑞马唑仑剂量/(mg/kg) 例数 有效数 原始有效率 PAVA校正有效率

学龄前组

0.20 1 0 0.000 0.000

0.25 1 0 0.000 0.000

0.30 1 0 0.000 0.000

0.35 1 0 0.000 0.000

0.40 3 2 0.667 0.600

0.45 2 1 0.500 0.600

0.50 5 4 0.800 0.800

0.55 11 9 0.818 0.818

0.60 15 15 1.000 1.000

学龄组

0.20 1 0 0.000 0.000

0.25 1 0 0.000 0.000

0.30 3 2 0.667 0.667

0.35 4 3 0.750 0.750

0.40 9 8 0.889 0.889

0.45 13 12 0.923 0.923

0.50 9 9 1.000 1.000

  注:PAVA:相邻违规池算法。

2.3 两组患儿血流动力学指标

静脉注射苯磺酸瑞马唑仑5
 

min内,两组患儿

T1、T2、T3、T4、T5 的各血流动力学指标(SBP、DBP、

MAP及 HR)均较 T0 明显降低(均 P<0.05),见
表3。两组均未出现低血压、低氧血症、心动过缓、注
射痛、恶心呕吐、喉痉挛及支气管痉挛等情况。

表3 两组患儿不同时间点血流动力学指标比较(x±s)

组别 T0 T1 T2 T3 T4 T5 F P

学龄前组

(n=40)

SBP 112.35±8.30 103.92±11.77a102.58±10.62a102.62±12.02a 100.25±8.54a 102.65±7.56a 7.224<0.001

DBP 70.43±9.48 63.50±10.10a 62.25±10.75a 62.98±11.24a 62.78±8.93a 62.45±8.64a 4.045 0.002

MAP 83.50±8.89 80.00±9.38a 78.45±9.97a 77.50±9.87a 76.63±6.79a 76.70±7.30a 3.571 0.004

HR 110.93±11.10103.65±10.43a 103.35±9.89a 102.25±10.01a103.48±10.72a103.38±10.21a 3.752 0.003

学龄组

(n=40)

SBP 118.38±8.29 110.75±12.50a105.98±11.03a108.85±11.08a 107.23±9.75a 106.18±8.14a 8.324<0.001

DBP 75.30±8.72 67.73±9.21a 66.50±8.63a 67.10±8.47a 66.30±7.60a 65.00±7.21a 7.867<0.001

MAP 86.88±8.29 82.08±9.52a 79.70±8.69a 81.05±7.38a 79.93±6.50a 78.75±5.88a 5.596<0.001

HR 103.05±14.33 96.63±14.64a 97.28±13.88a 97.55±12.63a 96.45±13.19a 92.80±13.19a 2.338 0.043

  注:SBP:收缩压;
 

DBP:舒张压;
 

MAP:平均动脉压;
 

HR:心率;与同组T0 相比,aP<0.05。

3 讨论

本研究采用有偏硬币设计结合保序回归法,目的

是测定3~12岁择期手术患儿静脉注射苯磺酸瑞马

唑仑意识消失的ED95,同时观测其血流动力学指标

的改变以及短期安全性。分析结果表明,学龄前组患

儿意识消失的ED95 是0.58
 

mg/kg(95%CI:0.55,
0.60),学龄组患儿则为0.47

 

mg/kg(95%CI:0.45,
0.49),这表明苯磺酸瑞马唑仑在儿童全身麻醉诱导

过程中存在明显的年龄差异,年龄较小的患儿所需要

的剂量更高。本研究结果与国内外相关研究结论一

致[5-7],Cai等[5]的研究显示,1~6岁和6~12岁儿童

单次静脉注射瑞马唑仑致意识消失的剂量分别为

0.45~0.60
 

mg/kg和0.35~0.45
 

mg/kg;Long等[6]

在缓解儿童术前焦虑的研究中发现,1~3岁和3~
6岁儿童经滴鼻途径使用瑞马唑仑有效剂量分别为

1.45~1.59
 

mg/kg和0.99~1.11
 

mg/kg。在年龄

小于40岁、40~80岁以及大于80岁的成年人中,瑞
马唑仑单次静脉注射导致意识消失的ED95 分别是

0.25~0.33
 

mg/kg、0.19~0.25
 

mg/kg和0.14~
0.19

 

mg/kg[8]。本研究表明,儿童所需的剂量明显

高于成人,约为成人剂量的两倍。儿童体内细胞外液
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以及全身水分含量均高于成人,所以不可参照成人的

用药剂量[9]。瑞马唑仑属于新型超短效苯二氮 类

镇静药物,通过激动γ-氨基丁酸A型受体发挥镇静、
催眠以及遗忘功效,能被氟马西尼快速拮抗。其依靠

组织酯酶进行非肝依赖性代谢,代谢产物没有活性,
在体内不易蓄积,在成人麻醉中已被证明具备起效

快、苏醒快、血流动力学稳定等优势[10-11]。儿童体内

药代动力学特性随年龄增加显示明显变化,学龄前儿

童体液占比多、分布容积大、酯酶代谢能力和清除速

度更快,所以达到相同镇静深度所需的单位体重剂量

明显高于学龄儿童和成人[12]。
血流动力学平稳是小儿麻醉诱导的主要安全指

标之一。本研究发现,两组患儿于麻醉诱导之后各个

时间点的SBP、DBP、MAP及HR虽相较于麻醉诱导

前有所降低,但都处于临床可接受范围,并且没有出

现进行性下降或者剧烈波动,诱导后的5
 

min内整体

趋向于平稳。苯磺酸瑞马唑仑对循环系统的影响相

对较小,这主要和其特有的药理学特点以及神经调节

机理有关:一方面,该药物通过适度扩张外周血管来

降低外周阻力,对心肌收缩力的直接抑制效果较弱;
另一方面其可维持交感神经和副交感神经活动的均

衡,进一步防止剧烈的血管舒缩反应,使 HR和血压

保持稳定[13-14]。麻醉诱导中若使用丙泊酚,容易引发

外周血管扩张、心肌抑制、血压急剧下降以及 HR波

动等不良反应[15-16]。相比之下,瑞马唑仑在儿童麻醉

诱导中安全性更高,特别适合循环储备较差、术前禁

食时间较长或伴有轻度脱水的患儿[17-18]。虽然瑞马

唑仑整体安全性相对较高,但在极个别情形下(例如

患儿具有个体过敏体质),仍然可能引发严重过敏反

应,出现循环衰竭或者严重低血压,需要临床予以密

切监测[19-20]。
药品相关并发症是小儿麻醉诱导的另一重要安

全指标。在本研究中,两组患儿都未出现注射痛,这
能明显降低患儿在围术期的躁动、哭闹以及心理应激

状况,提高麻醉的舒适度与依从性,这和丙泊酚麻醉

诱导时产生的注射痛形成鲜明反差[21-22]。与此同时,
本研究未观测到喉痉挛、支气管痉挛、恶心呕吐、低血

压等不良反应,这表明在ED95 剂量区间内,苯磺酸瑞

马唑仑具备良好的安全性和稳定性。在丙泊酚进行

诱导时,患者出现呼吸暂停的概率约20%;若与阿片

类药物一同使用,这种风险会成倍提高[23]。在本研

究中,所有患儿均未出现呼吸暂停现象,且未出现低

氧血症,不过部分患儿仍存在不同程度的潮气量降低

和呼吸频率减慢。这一情况表明,苯磺酸瑞马唑仑仍

然存在轻微呼吸抑制效应,与Liu等[20]、Ye等[24]的

研究结果相一致。因此在临床工作期间,要加强监

护,以防呼吸系统不良事件的出现。若出现不良事

件,可使用氟马西尼,其作为瑞马唑仑的特异性拮抗

剂,可快速逆转镇静效果[25-26]。
本研究并未深入研究阿片类药物和苯磺酸瑞马

唑仑之间的相互作用机制,这在某种程度上对其在临

床情境中的实用性和适用性形成限制。在后续的研

究工作里,我们会着重研究苯磺酸瑞马唑仑和其他药

物之间的相互作用。
综上所述,苯磺酸瑞马唑仑可安全应用于3~12

岁患儿的麻醉诱导,学龄前和学龄患儿推荐的诱导剂

量分别为0.58
 

mg/kg和0.47
 

mg/kg,镇静效果稳

定、血流动力学平稳且安全性好。
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