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!!!摘要"!目的!观察瑞马唑仑对体外循环"EFG#下心脏瓣膜置换手术老年患者的应用效果% 方法!招募

'(''年 H月至 '('I年 H月郑州人民医院收治的择期行EFG下心脏瓣膜置换手术的老年患者 II+ 例$采用随机

数字表法将其分为瑞马唑仑组"J组#和丙泊酚组"F组#$每组 BH) 例$根据剔除标准最终分别纳入 BH( 例和

B,*例% J组麻醉诱导时静脉注射瑞马唑仑 (K' L(KI /@MN@$麻醉维持时静脉泵注瑞马唑仑 (K, LBK( /@M"N@&7#'

F组麻醉诱导时静脉注射丙泊酚 BK( L'K( /@MN@$麻醉维持时静脉泵注丙泊酚 + LB( /@M"N@&7#% 两组其余

的麻醉诱导和维持均一致% 于术后 I O内采用重症监护室意识障碍评估法"EPQ.RES#评判术后谵妄"FTU#

的发生情况% 比较两组手术及麻醉相关指标(FTU发生情况(视觉模拟量表"VPW#评分(J0/X0<镇静量表评

分及术中(术后不良事件发生情况% 结果!与 F组比较$J组患者术后麻醉苏醒时间(拔除气管导管时间(

RES停留时间及住院时间更短$差异均有统计学意义"!Y(K(,#% 两组FTU发生率(严重程度及持续时间比

较差异均无统计学意义"!Z(K(,#% 两组术后不同时间点VPW评分和J0/X0<镇静量表评分比较差异均无统

计学意义"!Z(K(,#% J组术中窦性心动过缓和低血压发生率低于F组$差异有统计学意义"!Y(K(,#% 结论

与丙泊酚比较$瑞马唑仑用于EFG下心脏瓣膜置换手术老年患者的全身麻醉诱导和维持不会提高FTU发生

率$且安全性良好$有助于患者术后快速康复%

!!!关键词"!瑞马唑仑'!丙泊酚'!术后谵妄'!心脏手术'!全身麻醉'!老年人
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!!术后谵妄"_3X63_58061̂5O52181:/$FTU#是一种急

性(波动性精神障碍$同时伴有意识下降和注意力障

碍$多发于老年患者)B*

% 有研究显示$在体外循环

"D08O13_:2/3408<]<_0XX$EFG#下心脏瓣膜置换手术

中$患者FTU发生率高达 ',c

)'*

% 相关研究也证实

FTU与住院时间延长(病死率增加以及医疗资源支出

增加有密切关系)I*

% 因此$关注手术患者尤其是老年

患者FTU具有重要的临床意义% G383>O140等)+*研究

显示$围术期使用苯二氮卓
艹类药物是老年患者发生

FTU的危险因素% 但也有研究表明$在接受非心脏

大手术的老年患者中$术前使用苯二氮卓
艹类药物咪

达唑仑并不会提高患者术后第一天FTU发生率),*

%

瑞马唑仑是一种新型的苯二氮卓
艹类药物$具有起效

快(代谢快(患者苏醒快(注射痛轻(不依赖肝肾代谢

以及几乎无呼吸和循环抑制等优点)H*

% 目前$该药

在临床实践中应用越来越广泛$但其在心脏手术中

的应用效果尚缺乏大量的资料证据% 因此$本研究

旨在探讨瑞马唑仑用于全身麻醉诱导和维持对接受

心脏手术的老年患者FTU的影响$进一步探讨其安

全性$为临床实践提供参考%

?7对象与方法

?@?7样本量计算!据报道$心脏手术患者FTU的发

生率为 BBcL+Hc

))*

% 本研究假设术后 I O 内FTU

的基线发生率为 ',c$并认为FTU发生率升高 B,c

会产生显著差异$故假设使用瑞马唑仑后FTU发生

率为 +(c% 设双侧
!

d(K(,$把握度即 B.

"

为 (KC$

观察组与对照组样本量比值为 BeB$参照E73b等)C*

提出的样本量计算方法$采用 J统计软件计算得到

每组所需样本量为 B,( 例% 考虑 B(c的失访率$最

终每组至少需要纳入 BH) 例患者%

?@A7研究对象!招募 '('' 年 H 月至 '('I 年 H 月郑

州人民医院收治的择期行 EFG下心脏瓣膜置换手

术的老年患者 II+ 例$采用随机数字表法将其分为

瑞马唑仑组"J组#和丙泊酚组"F组#$每组 BH) 例%

患者及家属(外科医师(FTU评估者和统计学处理者

均对分组和干预方法未知% J组术后行体外膜肺氧

合"5?680D38_38502/5/]80453?<@5406134$-EQT#治疗者

'例$行主动脉内球囊反搏"14680.03861D]022334 _:/_$

RPGF#治疗者 I例$研究中拒绝继续参与者 '例$最终

纳入 BH(例'F组术后行-EQT治疗者 I 例$行RPGF

治疗者 ' 例$术后发生脑梗死 B 例$研究中无法继续

参与者 ' 例$最终纳入 B,* 例% 两组基线资料比较

差异无统计学意义"!Z(K(,#$见表 B$具有可比性%

本研究获郑州人民医院医学伦理委员会审核并批准

)批号!"'(''#伦申第"(,.(B#*$研究对象或其授权

人知情同意参与%

表 B!两组基线资料比较!"

!

Cf0#$'"c#%

组!别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

受教育年限
"年#

PWP分级

# $

GQR

"N@M/

'

#

吸烟史

F组 B,* H)"+'KB+# *'",)KCH# )(K*' f'K)( B'K)+ fBK++ B(B"HIK,'# ,C"IHK+C# ''K(I fBK+* 'C"B)KHB#

J组 BH( )("+IK),# *(",HK',# )BKIB f'KCC B'K*' f'K'I B(("H'K,(# H("I)K,(# ''KB' fBKC+ I("BCK),#

<D

!

'

(K(C, BK'+C (KC,H (K(IH (K+C( (K()(

! (K))B (K'BI (KI*I (KC,( (KHB+ (K)*'

组!别 例数 饮酒史 高血压 糖尿病
慢性阻塞性
肺疾病

-:83WETJ-

#

评分
"分#

换瓣数

单瓣 双瓣

术前血红蛋白
"@MO##

F组 B,* '*"BCK'+# 'I"B+K+)# ',"B,K)'# C",K(I# 'KB' f(KCC BBB"H*KCB# +C"I(KB*# BIK)' f'K)*

J组 BH( 'H"BHK',# ''"BIK),# '+"B,K((# )"+KIC# 'KB) fBK(+ BB("HCK),# ,("IBK',# BIK*' f'KCH

<D

!

'

(K''B (K(I+ (K(I' (K()) (K+HI (K(+' (KHI'

! (KHIC (KC,+ (KC,C (K)C' (KH+I (KCI) (K,'C

&+)B&

E7145X5&3:840239g5bE2141D02Q5O1D145$h5]8:08<'('+$V32:/5B)$g:/]58'!!



!续表

组!别 例数
术前肌酐
"/@MO##

术前#V-h

"c#

术前h-V

B

MhVE

"c#

术前F0T

'

"//$@#

术前F0ET

'

"//$@#

血氧饱和度基础值
"c#

QQW-评分
"分#

F组 B,* BK(B f(KBC H+KC) f+KIC ),KH+ f,KIB *,KH' f+K,H +(KC+ fIK(+ *)KBI fBK,+ 'CK(I f'KC'

J组 BH( BK(( f(KBH H,K,+ f,KBI )HKBI f,KI' *HKBI f+KBC +BK(+ fIK'' *)K(( fBK), 'CK,( f'KCC

<D

!

'

(K,'H BK',+ (KC'I BK(B+ (K,)( (K)(+ BK+)I

! (KH(( (K'BB (K+BB (K'** (K,H* (K+C' (KB+'

!注!PWP为美国麻醉医师协会"P/581D04 W3D156<39P45X675X1323@1X6X#'GQR为体质量指数"]3O</0XX14O5?#'#V-h为左室射血分数"2596̂54681D:208

5[5D6134 980D6134#'h-V

B

MhVE为第 B秒用力呼气容积M用力肺活量"938D5O 5?_180638<̂32:/514 675918X6X5D34OM938D5O 1̂602D0_0D16<#'F0T

'

为动脉血氧

分压"08658102_086102_85XX:85393?<@54#'F0ET

'

为动脉血二氧化碳分压"08658102_086102_85XX:8539D08]34 O13?1O5#'QQW-为简易智力状态检查量

表"Q141.Q54602W6065-?0/1406134#

)**

'-:83WETJ-

#

为欧州心脏手术风险评估系统
#

"675-:83_504 W<X65/938E08O10DT_5806134 J1XN -̂02:06134

#

#

?@B7纳入(排除及剔除标准!纳入标准!"B#因心

脏瓣膜病需择期行EFG下心脏瓣膜置换手术患者%

"'#年龄 H, L)* 岁% "I#GQR为 B*K( L'+K* N@M/

'

%

"+#PWP分级为
#

L

$

级% 排除标准!"B#近 B 个月

内发生急性心肌梗死者% "'#有神经及精神疾病史

者% "I#QQW-评分 Y'I 分者% "+#合并严重的视

听障碍$或因无法说普通话而无法沟通者% ",#急诊

手术和同期手术者% "H#合并严重的肝肾功能异常

者% 剔除标准!"B#接受肺部手术(胸膜腔手术(胸

壁手术等胸外科手术者% "'#术后发生脑血管意外$

需行-EQT或RPGF者% "I#研究过程中拒绝或无法

继续参与研究者%

?@C7麻醉方法

BK+KB!J组!患者进入手术室后监测心率(心电图(

无创性血压和血氧饱和度% 静脉泵注右美托咪定

(K,

%

@M"N@&7#以镇静% 桡动脉穿刺监测动脉压% 麻

醉诱导时静脉注射甲苯磺酸瑞马唑仑"江苏恒瑞医药

股份有限公司$批准文号$'(B*((I+#(K' L(KI /@MN@$

随后静脉注射舒芬太尼"宜昌人福药业有限责任公

司$批号 IBP(H(IB'#B L'

%

@MN@$待脑电双频谱指

数"]1X_5D680214O5?$GRW#降至 ,(左右时静脉推注罗库

溴铵"扬子江药业集团有限公司$批号 'I(++()#(KH L

(KC /@MN@% 可视下行气管内插管$机械通气$呼吸机参

数设置!吸入氧浓度"980D6134 3914X_185O 3?<@54$h1T

'

#

为 ,(c LC(c$潮气量为 C /#MN@$呼吸频率为 B( L

B,次M/14$呼气末正压为 , D/$

'

T$吸呼比为 Be'$术

中通过调整呼吸频率将呼气末二氧化碳分压保持在

I, L+, //$@"B //$@d(KBII NF0#% 麻醉维持期

间$以 (K, LBK( /@M"N@&7#速率静脉泵注瑞马唑仑$

以 (K, LBK(

%

@M"N@&7#速率静脉泵注舒芬太尼$以

(KI L(KH /@M"N@&7#速率静脉泵注罗库溴铵$必要

时单次追加舒芬太尼% 术中维持GRW值在 +( L,($连

续监测体温并维持在 IHK( LI)K( i"EFG期间体温

为 I'K( LI+K( i#% 术中使用血管活性药如硝酸甘

油(肾上腺素等维持收缩压在 *( LB'( //$@% 术毕

不拔除气管导管$将患者送至重症监护室"14654X1̂5

D085:416$RES#%

BK+K'!F组!麻醉诱导时静脉注射丙泊酚"北京费森

尤斯卡比医药有限公司$批号 '((I(C,#BK( L'K( /@MN@$

麻醉维持期间以 + LB( /@M"N@&7#速率静脉泵注丙

泊酚% 其他操作同J组%

?@D7FTU评估!于术后每隔 B' 7 由经过训练的护

士采用重症监护室意识障碍评估法"D349:X134 0XX5XX.

/546/5673O.14654X1̂5D085:416$EPQ.RES#和J1D7/34O

躁动"镇静量表"J1D7/34O P@1606134 04O W5O06134 WD025$

JPWW#进行评判)B(*

% EPQ.RES的 + 个特征!"B#起

病急$病程波动大% "'#注意力不集中% "I#思维混

乱% "+#意识改变"JPWW 评分不等于 (#% FTU阳

性定义为在术后 B' 7至 I O内$同时存在特征"B#(

"'#和"I#$或者同时存在特征"B#("'#和"+#% FTU

严重程度评估方法!根据症状"B#("'#("I#和"+#

的严重程度进行评估$每一项症状均分为缺如!( 分'

轻度!B分'显著!' 分% 总分 ( 分为正常$B 分为轻度

谵妄$'分为中度谵妄$I LC 分为重度谵妄)B(*

% 记录

FTU持续时间!从确诊发生 FTU至 FTU症状消失

的时间%

?@E7术后镇痛(镇静效果评估!于术后 H 7(B' 7(

'+ 7和+C 7采用视觉模拟量表"V1X:02P4023@:5WD025$

VPW#及J0/X0<镇静量表进行镇痛(镇静效果评估)BB*

%

VPW评分总分为 B(分$得分越高提示疼痛感越强烈%

J0/X0<镇静量表评分!B 分表示烦躁易怒'' 分表示

意识清醒和合作'I 分表示嗜睡和听从指令'+ 分表

示浅睡眠$可唤醒',分表示深睡眠$较强的刺激可唤

醒'H 分表示更深睡眠$对强刺激无反应% ' L+ 分认

&,)B&

!!中国临床新医学!'('+ 年!' 月!第 B) 卷!第 ' 期



为镇静适当$, LH 分认为镇静过度%

?@F7手术及麻醉相关指标!记录手术及麻醉相关指

标$包括手术时间(EFG时间(麻醉时间(失血量等%

?@G7术中及术后不良事件!记录术中及术后不良事

件发生情况$包括术中窦性心动过缓M过速(低血压M高

血压(呼吸抑制$以及术后恶心呕吐(切口感染(皮肤

瘙痒(头晕等%

?@H7统计学方法!应用 WFWW '(K(和%80_7_0O F81X/,

统计软件进行数据分析% 符合正态分布的计量资料

以均数f标准差"

!

Cf0#表示$组间比较采用成组<检

验% 重复测量资料的组间比较采用重复测量方差分

析% 计数资料以例数"百分率# )'"c#*表示$组间

比较采用
!

' 检验% !Y(K(, 为差异有统计学意义%

A7结果

A@?7两组手术及麻醉相关指标比较7与F组比较$

J组患者术后麻醉苏醒时间(拔除气管导管时间(RES

停留时间及住院时间更短$差异均有统计学意义"!Y

(K(,#% 两组EFG时间(手术时间(麻醉时间(舒芬

太尼消耗量(升主动脉阻断时间(失血量(液体入量(

术中机械通气时间及术后补救镇痛率比较差异无统

计学意义"!Z(K(,#$见表 '%

表 '!两组手术及麻醉相关指标比较!"

!

Cf0#$'"c#%

组!别 例数
手术时间
"/14#

EFG时间
"/14#

麻醉时间
"/14#

舒芬太尼消耗量
"

%

@#

升主动脉阻断时间
"/14#

失血量
"/##

液体入量
"/##

F组 B,* BHBKHI fICK(B BBBK,H f*K++ '((KB+ f+(KC, '++K(' fB*K,+ ))KH+ fCK'B I+HKC) fI*KB' B'+HK(' f+'IK,+

J组 BH( BHIKI' fI*KHC BB(KI, f*KC( '('K'( f+BKCI '+,K)* f'(K(B )HKCC fCK,I I+HKIC fI+K,+ B''BKB) f+IBKB+

<D

!

'

(KICC BKB'I (K++, (KCC( (KCBB (KBB* (K,B*

! (KH*C (K'H' (KH,) (K+', (K+BC (K*(H (KH(+

组!别 例数
术中机械通气时间

"/14#

术后麻醉苏醒时间
"/14#

术后拔除气管导管时间
"7#

术后补救镇痛
RES停留时间

"7#

住院时间
"O#

F组 B,* '++KI) fICK(' H,K'H f'BK'I )KI' f'K(I *",KHH# '+K,B f)KH' BIK+' fIK(B

J组 BH( '+,K,I fI*KC, ,(K(* fBHK)) ,KBI fBK,+ C",K((# BCKI( fHK,, B'KH+ f'KII

<D

!

'

(K'HH )K(C+ B(KCH( (K(H* )KC() 'K,C*

! (K)*( Y(K((B Y(K((B (K)*I Y(K((B (K(B(

A@A7两组FTU发生情况比较!术后 I O 内$两组

FTU发生率(严重程度及持续时间比较差异均无统

计学意义"!Z(K(,#$见表 I%

表 I!两组FTU发生情况比较!"

!

Cf0#$'"c#%

组!别 例数 发生FTU

FTU严重程度
"分#

FTU持续时间
"O#

F组 B,* +)"'*K,H# +KH' fBK+) 'K'' f(K+C

J组 BH( ,,"I+KIC# +K,+ fBKII 'KB+ f(K,B

<D

!

'

(KC,( (K,B( BK++'

! (KI,) (KHB' (KB,(

A@B7两组不同时间点VPW评分及J0/X0<镇静量表

评分比较!两组术后不同时间点VPW评分和J0/X0<

镇静量表评分比较差异均无统计学意义"!Z(K(,#$

见表 +%

A@C7两组术中及术后不良事件发生情况比较!J组

术中窦性心动过缓和低血压发生率低于F组$差异有

统计学意义"!Y(K(,#$其他不良事件发生率比较差

异无统计学意义"!Z(K(,#$见表 ,%

表 +!两组不同时间点VPW评分及J0/X0<

! !镇静量表评分比较!"

!

Cf0#$分%

组!别 例数 时间点 VPW评分 J0/X0<镇静量表评分

F组 B,* 术后 H 7! 'KBH f(K), 'K(B f(KB)

术后 B' 7 BK*' f(K+) 'KIB f(K,+

术后 '+ 7 BK*I f(K,+ 'K(* f(KI,

术后 +C 7 BKHH f(KHB 'KII f(K,I

J组 BH( 术后 H 7! 'KB) f(K,) BK*) f(K'B

术后 B' 7 BKC, f(K), 'K'C f(KH,

术后 '+ 7 BKCC f(KHH 'K(H f(KHB

术后 +C 7 BK,' f(KHH 'KI, f(K,)

"组间 IKB(* (K,+(

"时间 +IK**( ICKHH(

"组间j时间 (K)HB (K)HB

!组间 (K()C (K+H'

!时间 Y(K((B Y(K((B

!组间j时间 (K,BH (KCHI

&H)B&
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表 ,!两组术中及术后不良事件发生情况比较!'"c#%

组!别 例数 窦性心动过缓 窦性心动过速 高血压 低血压 皮肤瘙痒 呼吸抑制 头晕 恶心呕吐 切口感染

F组 B,* I+"'BKIC# BI"CKBC# 'H"BHKI,# I("BCKC)# I"BKC*# '"BK'H# ,"IKB+# B("HK'*# I"BKC*#

J组 BH( *",KHI# B+"CK),# 'I"B+KIC# )"+KIC# '"BK',# B"(KHI# I"BKCC# C",K((# B"(KHI#

!

'

BHK*CB (K(I+ (K+(( BHKII) (K'B( (KI+I (K,'H (K'+* BK(',

! Y(K((B (KC,+ (KH'+ Y(K((B (KH+) (K,,C (K+HC (KHBC (KIBB

B7讨论

B@?7本研究发现$对于老年患者$在接受 EFG下心

脏瓣膜置换手术时分别给予瑞马唑仑和丙泊酚进行

麻醉诱导和维持后$患者FTU发生率分别为 I+KICc

和 '*K,Hc$组间比较差异无统计学意义% 两组FTU

严重程度及持续时间亦无显著性差异% 这提示瑞马

唑仑在此类老年手术患者中使用并未产生显著的术

后脑功能障碍% 丙泊酚是一种快速起效的静脉镇静

催眠药$但具有抑制心肺系统(低血压(缺氧和窦性

心动过缓等风险$尤其是在心功能较差的患者中更易

导致心脏储备功能下降和低血容量)B'*

% 瑞马唑仑是

一种超短效
&

.氨基丁酸受体激动剂$起效快$心血

管抑制程度可控$呼吸抑制较轻)BI*

$这与其能通过非

特异性酯酶在体内快速代谢有关$因此该药物可用于

肝肾功能不全的患者% 此外$瑞马唑仑快速新陈代谢

的特性决定了其在长时间和大剂量输注后不会在体

内蓄积$且氟马西尼可迅速逆转其作用$安全性好)B+*

%

由于其温和的心肺系统抑制作用$瑞马唑仑在临床试

验中作为丙泊酚或右美托咪定的替代药物)B,*

% 总之$

瑞马唑仑的多种优点可确保患者术中血流动力学的

平稳$减少术后并发症$尤其是脑部并发症的发生%

B@A7有研究表明$瑞马唑仑可减少甲状腺相关眼病眼

眶减压术患者FTU的发生及抑制应激反应)BH*

% 在一

项前瞻性随机对照临床研究中$对择期行胸腔镜手术

患者给予瑞马唑仑联合舒芬太尼进行干预$结果发现

患者白细胞介素.B((白细胞介素.H(肿瘤坏死因子.

!

(

前列腺素-

'

(白细胞介素.B)(肾上腺素(去甲肾上腺

素(皮质醇及空腹血糖水平均下降)B)*

% 提示瑞马唑仑

可抑制炎性反应及应激反应$对手术患者具有较好

的益处%

B@B7本研究结果显示$采用瑞马唑仑进行麻醉诱导

和维持的患者术中窦性心动过缓和低血压发生率均

显著下降$提示瑞马唑仑对手术患者围术期的血流动

力学影响较小% 有研究表明$瑞马唑仑全麻诱导可保

持高危手术患者术中血流动力学的稳定)BC*

% 与丙泊

酚相比$瑞马唑仑对心脏瓣膜置换术患者全身麻醉诱

导期血流动力学的影响更小$安全性更高)B**

% 因此$

瑞马唑仑对非心脏手术和心脏手术患者均有较好的

血流动力学保护作用$使该药物在临床镇静中得到广

泛应用)'(*

%

B@C7本研究结果显示$J组患者术后麻醉苏醒时间(

拔除气管导管时间(RES停留时间及住院时间均较

F组显著缩短$这与瑞马唑仑的独特药理特性有关%

李会新等)'B*的研究报道也显示$相较于丙泊酚$瑞马唑

仑用于全身麻醉诱导和维持可提升老年患者术后 I O

和 I( O时的康复评分 +("675k:0216<39J5D3̂58<.+($

k3J.+(#问卷评分$缩短术后住院时间$降低术后并发

症发生率% 提示瑞马唑仑有助于患者术后快速康复%

综上所述$与丙泊酚比较$瑞马唑仑用于EFG下

心脏瓣膜置换手术老年患者的全身麻醉诱导和维持

并不会提高FTU发生率$且安全性好$有助于患者术

后快速康复% 但本研究样本量较少$且未能进一步分

析术后镇痛策略与长期认知障碍或痴呆的关系$有待

进一步验证%
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