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儿科患者围术期死亡率：一项使用术前风险评估工具
的系统性综述
Perioperative Mortality in Pediatric Patients: A 
Systematic Review of Risk Assessment Tools for Use in 
the Preoperative Setting
Virginia E. Tangel, Stephan D. Krul, Robert Jan Stolker, Wichor M. Bramer, Jurgen C. de Graaff, Sanne E. Hoeks
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编辑视角

关于本话题的已知内容

• 一些术前风险评估工具可用于预测儿科人群的围术

期死亡率。

• 在日常临床实践中采用上述死亡率预测评分之前，

比较它们的效能非常必要。

本文提出的新观点

• 该系统综述纳入了 9 项有关儿科人群围术期死亡率

预测评分的开发和内部验证的研究。

• 尽管所有模型在进行内部验证时都表现出良好的区

分度，但许多模型也存在较高或不明确的偏倚风险，

并且只有一个模型进行了外部验证。

• 上述发现表明，在临床实践中采用儿科术前预测评

分之前，有必要进一步完善上述评分并对上述评分

进行外部验证。

摘要

背景：

现有多种术前风险评分用于评估儿科死亡率。本

研究旨在对现有用于儿科围术期死亡率的特异多

专科风险预测评分的有关研究进行系统地描述和

比较，从而指导临床医生在术前选择使用最佳预

测评分。

方法：
本研究为对已发表的期刊文献进行的系统性综述，

上述文章介绍了预测接受麻醉手术的儿科患者的全因死

亡率（术后 30 天内）的风险模型的开发、扩展、更新

和 / 或验证。评分需要适用于多种类型的非心脏外科的

手术，并且必须能够由麻醉医生在术前评估时完成计算。

两名研究者对纳入研究的内容进行了独立筛选，并对其

临床适用性、临床使用的可行性和易用性以及偏倚风险

等方面的研究质量进行了评估。

结果：
本研究共检索了 1,681 个标题。其中 10 项研究符

合纳入标准：9 项研究对评分的开发和验证进行了报道，

1 项研究为对现有评分的外部验证。7 项研究使用了国

家外科质量改进计划——儿科受试者使用文件中不同年

份的多中心数据进行制定和 / 或验证。研究中未校正死

亡率为 0.3%-3.6%。评分开发时所使用的死亡率术前预

测因素包括患者的人口统计学特征、术前治疗和慢性病

等。所有模型在验证时均表现出了良好的区分度（受试

者工作特性曲线下面积＞ 0.8）。大多数风险评分系统

的偏倚风险较高或不明确。

结论：
现有诸多评分可用于预测儿科患者的死亡率，所有

评分均表现良好。然而，许多评分的偏倚风险较高或不

明确，且大多数评分没有经过外部验证。

(ANESTHESIOLOGY 2022; 137:555–67)
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随着大数据集可用性的增加，已针对不同人群的各

种手术结果（包括死亡率）开发了儿科围术期的风险预

测模型。尽管预测模型已开始流行，但只有少数模型得

到了验证，在临床中常规使用的模型更少 [1,2]。由于缺

乏明确的指南对医生选择使用何种评分、实际使用的难

点以及相对较低的不良结果发生率作出指导，或者上述

评分被发现在临床实践中的效用有限，临床医生可能会

避免使用上述模型。

在 2019 年针对外科读者的系统综述中，Ji 等人 [3]

明确了四种适用于多个儿童外科的术后死亡率或并发症

的风险评估工具。然而，近年来，在外科和麻醉学期刊

上发表了多种针对儿科患者的新评分。儿科麻醉医生在

术前风险评估中扮演着特殊角色 [4]。风险预测模型是上

述情况下的实用工具，因为其可以促进和简化对患者的

评估 [5]。由于儿科麻醉医生并未普遍使用术前死亡率风

险评分系统，因此有必要对可用选项进行系统审查，其

中包括对上述评分系统的验证。本研究旨在系统地对现

有研究进行描述和评价，上述研究对儿科人群围术期死

亡率的患者特异性多专业风险预测评分进行了开发、修

正或外部验证，以供麻醉专业人员在麻醉前使用该类评

分。为此，我们对预测模型的性能，术前风险评估工具

的临床适用性、在临床环境中的可行性或易用性以及偏

倚风险。

材料和方法

研究设计
我们对已发表的、预计接受麻醉手术的儿科患者

的全因死亡率（术后 30 天内）的风险评分系统相关的

开发、扩展 / 更新和 / 或验证的期刊文章进行了系统性

的文献综述。遵循系统综述和 Meta 分析指南的首选报

告条目 [6]，我们对系统综述进行了汇报，并利用预测

模型研究系统综述的关键评价和数据提取检查表 [7] 的

组成部分报告预测模型。为了筛选系统综述和 Meta 分

析文章，我们向一位医学图书馆员（W.M.B.）寻求了

帮助，其对 Embase（1971 年 - 目前）、Medline（1946
年 - 目前）和 Web of Science 核心集数据库（1975 年 -
目前）进行了检索，目的是获取有术儿童患者死亡率风

险预测评分相关的文章。初始检索于 2021 年 6 月 28 日

执行，并于 2022 年 2 月 21 日更新。每个数据库所使

用的完整搜索词可以在补充表 1（http://links.lww.com/
ALN/C916）中找到。本研究已在 PROSPERO 国际前

瞻性系统综述登记册（编号：CRD42021282056，可访

问 https://www .crd.york.ac.uk/prospero/display_record.
php?ID=CRD42021282056）中进行了登记。

研究的纳入和剔除标准
可纳入综述的研究，所针对的群体是能够进行独立

分析的儿科患者（年龄通常为 0 岁 -18 岁，但如果人群

明确确定为“儿科”，则可放宽至 21 岁）。纳入研究

的患者必须接受手术或诊断程序，在手术或诊断过程中

使用麻醉或接受麻醉医生的管理。无论是在医院还是在

其他环境中，研究的主要或次要结局都要是全因死亡率。

死亡可发生在术中或术后 30 天内。在未规定术后时间

段的情况下，若该研究未明确规定术后第 30 天之后的

时间点，则可纳入该研究。

该研究必须明确开发、验证和 / 或更新上述患者群

体的特定风险预测评分，以确定死亡率（术中或术后

30 天），并报告模型的性能指标（如区分、校准、敏

感性、特异性）。最后，所包含的评分需要适用于多种

非心脏手术，能够用于一般儿科人群，并且能够由麻醉

医生在术前进行计算。

若在术后或术后护理单元（即重症监护室）或术中

收集了用于计算风险评分的部分或全部数据，则剔除该

研究。特定情况下将手术群体（如先天性心脏病患者）

的特定评分系统以及为追溯共病而明确设计的评分系统

剔除在外。

筛选程序
删除重复检索记录后，由两名研究人员（V.E.T. 和

S.D.K.）通过审查标题和摘要，独立筛选所有入选文

章。在筛选标题和摘要后，对选择用于进一步综述的研

究的全文进行评估后纳入。若两名研究人员对某篇文章

是否符合纳入条件的决定不一致，则由第三名研究人员

（S.E.H.）进行裁决。

数据提取与研究质量评估
两名研究人员根据用于系统综述的预测模型研究列

表中要求的关键性评估和数据提取所需元素从所纳入的

研究中提取数据 [7]。提取的数据元素如下：作者、发表

年份、模型的缩写名称（如适用）、研究背景（包括国

家和医院类型）、结果、终模型中的预测因素、模型开

发的样本量（加上与结果相关的数字）、进行的验证类

型（若适用）、验证的样本量（加上结果的数量）、验

证模型的性能指标（如C统计 /曲线下面积 [AUC]/校准、

灵敏度、特异性），以及模型的呈现方式。Wynants 等
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人 [9] 修订了数据展示的规则。

V.E.T. 和 S.D.K. 使用预测模型偏倚风险评估工具，

对符合纳入标准的研究质量进行了独立评估。该工具允

许评估研究中四个方面的偏倚风险：受试者、预测者、

结果，以及分析技术 [10,11]。该工具还评估了纳入的研究

对搜索问题中指定的群体、预测因素和结果的适用性。

所纳入的研究还独立评估了其临床适用性；根据临床决

策方法的预测工具的分级和评估，为每项研究分配了一

个分数 [12]。最后，根据其在临床环境中计算得到的可

行性由 V.E.T. 和 S.D.K. 对分数进行独立分级。若麻醉

医生可以很容易地计算风险得分，则该评分被归类为“容

易”，因为其所包含得分的度量值已经发布，且与每个

度量值或者与其相对应的工具以易于使用的方式（如通

过基于网路的界面、流程图或分类树）呈现，从而避免

了对发布值的需求。归类为“中级”的评分，麻醉医生

可以稍微轻松地计算风险得分，因为包括该评分的所有

测量值都已发布，但该工具不一定以易于使用的方式呈

现。“困难”表示包含评分系统的许多或所有度量没有

相应的已发布值，和 / 或工具没有以直接的方式呈现。

结果的总结与综合分析方法
预测模型性能的衡量标准是从各自独立的研究中确

定的。使用描述性统计数据和视觉图以及叙述性记录对

结果进行总结。在有足够数量的外部验证研究的情况下，

利用可用数据对验证模型中的 C 统计量 /AUC（一种区

分指标）进行了随机效应的 Meta 分析（按分数分层）。

若所纳入的研究中没有提供C统计量的95%置信区间，

则手动计算标准误差和 95% 置信区间 [13]。所有分析均

在 Stata SE 16（美国）和 R/R Studio 1.4 版（奥地利）

软件中进行。α 为 0.05 或更低时具有显著性差异。

结果

研究特征
从数据库搜索中共检索到 1,681 个标题，在删除重

复记录后，共检索到 1,167 条记录（图 1；补充表 2，
http://links.lww.com/ALN/C917）。在对标题和摘要进行

审查后，通过全文筛选对 74 篇全文进行了资格评估。

在筛选的文章中，有 10 项研究符合纳入标准。

在纳入的 10 项研究中，9 项研究对模型的开发和

验证情况进行了报告；只有 1 项研究聚焦于现有模型的

外部验证。7 项研究使用了来自美国外科医师协会国家

手术质量改善计划 -儿科受试者使用文件（NSQIP-儿科）

不同年份的多中心数据 [14-20] 进行模型开发或内部验证；
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新的多专科手术风险评分则采用了美国具有全国代表性

的多中心管理数据 [21]；此外，死亡率风险模型使用了

日本国家登记数据 [22]。报道儿科风险评估评分（pediatric 
risk assessment score, PRAm）外部验证的唯一研究则使

用了来自美国的单中心数据（表 1）[23]。

包含的手术类型
在大多数使用 NSQIP- 儿科数据的研究中，来自所

有非心脏外科的手术包括：普通外科、神经外科、泌尿

外科、耳鼻喉外科、整形外科和矫形外科（表 1）。日

本的一项研究包括了 12 种主要的外科手术：胃肠道穿

孔、胃底折叠术、恶性肿瘤全 / 次全切除术、先天性巨

结肠病、漏斗胸、肛门直肠畸形、肠梗阻、肠扭转、胆

总管囊肿、全肺切除术、胆道闭锁和气管成形术 [22]。

Rhee 等人 [21] 的研究使用了具有国家代表性的官方数据，

对包括心脏手术的所有住院手术进行了分析。

死亡率预测因素
表 2 列出了所有研究的最终模型中包含的预测因素

的完整列表，图 2 列出了最终模型中经常出现的预测因

素。上述变量包括：年龄、术前是否需要机械通气（手

术前 48 小时内）、氧气支持、肌力支持、败血症、急

诊手术、是否有不进行心肺复苏的指令、术前输血、恶

性肿瘤、血液病、美国麻醉医师协会（American Society 
of Anesthesiologists, ASA）的健康分级以及术前进行心

肺复苏等。尽管多个评分系统的开发均在应用 NSQIP-
儿科数据库的信息的基础上进行了开发，但各研究之间

患者群体的差异说明了模型预测因素选择的差异。

值得注意的是，Rhee 等人 [21] 研究得出的模型包含

了更详细的预测因素；原因在于：其研究中包含得分的

术前变量来自国际疾病分类（international classification 
of diseases, ICD）——来源于管理数据库所编码的合并

症。该项研究中的预测因素尽管没有术前可替换的风险

指标，如 ASA 健康分级或任何接近手术的 NSQIP- 儿
科指标（如手术前 48 小时的机械通气），但包含了患

者合并症的详尽列表。

一些研究将社会人口学统计指标以及临床指标作为

预测指标。值得注意的是，Akbilgic 等人 [14] 已为白人

和非洲裔美国儿童创建了特定种族的风险模型。

死亡率
在使用完整儿科人群（0 岁 -18 岁；表 3）的开发

数据集中，纳入研究中未经校正的死亡率范围为 0.3%-

1.5%。仅新生儿人群的死亡率较高，为 3.6%[16]。

风险评分的计算、验证和呈现

多项研究通过逻辑回归模型确定了主要变量，之后

作者使用加法积分系统（根据各自的优势比值为每个主

要预测值分配点数）或通过确定风险类别的阈值（表 3）
对其进行简化 [17, 23]。其中有一项研究构建了一个超级学

习者模型，该模型利用了所有可用的术前 NSQIP-P 预

测因素 [16]。开发模型的所有研究也采用了某种形式的

验证，包括交叉验证、时间验证或将开发的评分应用于

外部数据集。

通过多种方式呈现风险评分，并根据其在临床环境

中的可行性进行分级。Kraemer 等人 [17] 发布了供临床

医生使用的、基于网络的美国外科医师协会 NSQIP- 儿
科风险计算器；在临床上，我们将该评分评定为“易于

计算”。不常用的表示方法包括分类树和风险因素网络

分析 [14, 15]。根据临床决策支持预测工具的分级和评估框

架 [12]，所有评分均处于最低评估阶段，因为其可用性

或潜在影响尚未得到验证，也未在临床实践中得到广泛

的实施。

验证模型的 Meta 分析

由于只有一项研究专门针对现有评分的外部验证 [23]， 
因此，绩效指标的 Meta 分析不可行。所有验证模型的

AUC 均显示出了良好的辨别能力（表 4）；上述样本中

报告的AUC范围为0.87（0.83-0.90）-0.959（0.952-0.967）。

研究中存在偏倚风险

根据预测模型的偏倚风险评估工具，由于方法学中

存在与分析技术相关的因素，我们将几乎所有研究独

立评定为具有总体较高或不明确的偏倚风险（表 5）。

该评级原因各不相同，包括一些研究未提供校准数据
[14,15,21]，或者模型中每个预测因子的事件数量不足或不

清楚 [16-18,22,23]。根据预测模型偏倚风险评估工具规范，

在分析方面对偏倚风险进行评级时，模型应提供有关辨

别和校准的相关数据（不限于拟合优度测试或从预测概

率得出的分类度量）。此外，前瞻性研究中的模型要求

每个预测因子至少包含 20 件事件；对于验证研究，事

件的最小数量为 100[11]。尽管如此，所有研究在纳入的

受试者、预测因素和结果测量方面都存在较低的偏倚风

险。对于纳入本系统综述研究的适用性，关注度较低；

但明显例外的是未提供住院死亡时间的数据，因此不清

楚在术后 30 天内死亡的患者例数 [21]。
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表 2. 包括儿科患者 30 天死亡率风险评分的创建和 / 或验证的预测因素

终模型中存在的个别预测因素

研究 终模型中预测指标的完整列表 新生儿 /
年龄

ASA 体
格状态 DNR 紧急情

况
氧气 
支持

机械 
通气

呼吸系
统疾病

Akbilgic 等人 [14] DNR、机械通气、氧气支持、既往心脏干预、
脑血管损伤、伤口感染、出血性疾病、血液
疾病、败血症、肌力支持、输血、恶性肿瘤、
急诊、新生儿

是 否 是 是 是 是 否

Akbilgic 等人 [15] 术前需要呼吸机、氧气支持、肌力支持、术
前败血症、急诊状态、DNR、输血、年龄、
恶性肿瘤

是 否 是 是 是 是 否

Cooper 等人 [16] 所有可用的术前变量，包括手术时的年龄、
出生时的孕龄、性别、种族、出生体重、手
术时的体重、呼吸机依赖、支气管肺发育不
良或慢性肺病、氧支持、结构性肺或气道异
常、食管胃肠道疾病、肝胆胰疾病、心脏风
险因素、结构性 CNS 异常、任何先天畸形、
开放性伤口、前 30 天使用类固醇、营养支
持、血液病、肌力支持、术前 7 天行 CPR
或 ECMO、术前 48 小时输血、脑室内出血、
术前 48 天患败血症、ASA 健康分级、手术
特异性二元指标

是 是 是 是 是 是 是

Kraemer 等人 [17] 年龄组、性别、转移状态、病例类型、ASA
体格状态、伤口类别、住院 / 门诊、术前
48 小时内全身性败血症、呼吸机依赖、神
经肌肉疾病、血液系统疾病、氧支持、心脏
风险因素、结构 CNS 异常、营养支持、发
育迟缓、新生儿、当前手术术语特定线性风
险

是 是 否 是 是 是 否

Langham 等人 [18] 脑血管损伤、血液疾病、肌力支持、新生儿、
既往心脏干预、呼吸支持、相对值单位

是 否 否 否 是 否 否

Nasr 等人 [19] 血液病、术前输血、冠心病、神经系统疾
病、急诊、呼吸系统疾病、术前行过 CPR、
AKI、化疗、肌力支持、年龄 <12 个月、机
械通气、肿瘤

是 否 否 是 否 是 是

Nasr 等人 [20] 新生儿（年龄≤ 28 天）、体重 <5 kg、性别、
ASA 健康分级、败血症、肌力支持、先天性
心脏病、呼吸机依赖、当前程序术语风险的
四分位数

是 是 否 否 否 是 否

Rhee 等人 [21] 年龄 <24 个月、心血管疾病、肺部疾病、
肾脏或泌尿生殖系统疾病、内分泌疾病、感
染性疾病、神经系统疾病、胃肠道疾病、血
液学 / 肿瘤疾病、肌肉骨骼和软组织疾病、
创伤、围产期

是 否 否 是 否 否 是

Terui 等人 [22] 心脏危险因素、48 小时内呼吸机依赖、免
疫抑制剂使用、血液透析依赖、急诊手术、
肾功能衰竭、24 小时以上的昏迷、手术时
体重 <1.5 kg、需要补充营养、意料之外的
再次手术

否 否 否 是 否 是 否

Valencia 等人 [23] 血液病、术前输血、冠心病、神经系统疾
病、急诊手术、呼吸系统疾病、术前 CPR、
AKI、化疗、肌力支持、年龄 <12 个月、机
械通气、肿瘤

是 否 否 是 否 是 是

AKI，急性肾脏感染；ASA，美国麻醉医师协会；CNS，中枢神经系统；CPR，心肺复苏；DNR，不复苏；ECMO，体外膜肺氧合。
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表 2. 包括儿科患者 30 天死亡率风险评分的创建和 / 或验证的预测因素

最终模型中存在的个别预测因素

心脏危险
因素

既往心脏 
介入治疗 出血性疾病 肌力支持 脑血管损伤或

神经系统疾病 恶性肿瘤 血液病 伤口感染 败血症 出血 手术特定
变量

否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否

否 否 否 否 否 否 否 否 是 否 否

是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是

是 否 否 否 是 否 是 是 是 否 是

否 是 是 是 是 否 否 否 否 否 是

是 否 否 是 是 是 是 否 否 是 否

否 否 否 是 否 否 否 否 是 否 是

是 否 是 否 是 是 是 否 否 否 否

是 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否

是 否 否 是 是 是 是 否 否 是 是
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总结
比较上述每项指标中的风险评分，没有一项评分在

质量上优于任何其他评分；相对于其他评分，每项评分

均有其优势和劣势。理想的评分应在开发模型中呈现出

校准和鉴别数据、在具有足够大的结果发生率的样本中

进行验证，麻醉医生在术前评估时可以很容易地对其进

行计算，并且应该在不同的患者群体中进行全面的外部

验证。

讨论

本系统综述纳入了 10 项研究，报道了儿科患者 30
天死亡率的多专科患者风险评分的开发或验证。其中 9
项研究描述了预测 30 天死亡率的新风险评分的开发，

而只有一项研究仅关注了外部验证。没有研究提出预测

术中死亡率的风险评分。尽管 NSQIP- 儿科并未明确设

计用于患者的 30 天死亡率预测，但大多数研究还是使

用了 NSQIP- 儿科的数据来制定风险评分。所有评分在

验证时都表现出良好的辨别力，高 C 统计量证明了这

一点。尽管我们评估了许多指标的风险评分，但由于明

显缺乏外部验证，目前无法推荐使用任何指标。

创建临床决策评分的动机是简化和提高预后评估的

准确性，并适当提供后续护理指导 [5]。从患者（或患者

的父母 / 监护人）的角度来看，对风险有一个清晰的了

解可以对术后结果有一个现实的预期，可以减少患者或

家属的焦虑或恐惧 [24,25]。有效进行手术风险沟通的能力

可能是术前需要风险评分的最令人信服的原因。然而，

除非经过外部验证，否则不应在临床实践中应用任何评

分。我们的系统综述表明，近年来有大量的术前风险评

分用于儿科群体来预测围术期死亡率。事实上，本系统

综述所纳入的研究中所有的评分都进行了某种形式的

（主要是内部）验证：通过将样本分成训练和测试数据

集或引导指令；一些研究使用同一数据集的不同年份或

来自不同地理区域或中心的数据对评分进行时间验证。

然而，只有 Valencia 等人 [23] 对 PRAm 的验证提供了在

创建初始评分时使用尚未收集的数据对模型进行的外部

验证。但是，需要进一步验证对其在 NSQIP 成员医院

之外的可推广性进行评估 [26]。

为了强调外部验证的必要性，本次系统综述中除两

项研究外，其他所有研究均使用了美国医院的数据，

美国的大多数研究均使用了 NSQIP- 儿科数据。参与

NSQIP 的医院仅限于能够支付 NSQIP 年费、有训练有

素的护士监督数据收集和验证、并满足严格数据质量要

求的医院 [27]。未来在美国和高收入国家资源雄厚的医

院之外进行验证将是有价值的，因为上述评分是否可推

广到其他人群尚不清楚。

此外，上述模型中包含的预测因素可能也不是完

全详尽的 [5]，因为 NSQIP- 儿科数据和官方数据都不是
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为了明确预测死亡率的风险而创建的；相反，NSQIP-
儿科数据主要适用于护理和基准质量研究。在使用

NSQIP- 儿科数据（来自国家数据库或当地中心）的 7
项研究中，尽管都从相同的可用度量中得出模型，但每

个最终模型中的预测值并不统一。本系统综述中的研究

中包含的许多预测因素查明成本高昂，且需要有完整的

病史，而这可能不是临床医生所能掌控的。即使有完整

的临床病史，纳入条件的敏感性和特异性也可能存疑（特

表 4. 用于创建儿科患者 30 天死亡率风险评分的验证数据集的特征

验证后的预测性能

研究 验证类型 样本量：模型验证的受试者
总数（包含结局的数量）

性能：C- 统计、灵敏度、特异性、PPV/NPV、校
准斜率（加 CI）

Akbilgic 等人 [14] 2012 年 -2014 年 NSQIP-
儿科的交叉验证，2015 年
NSQIP 儿科的时间验证

2015 年：84,506（313） 非种族特定分类树模型对非洲裔美国儿童的敏感性
为 76.5%，对白人儿童的敏感性为 65.1%；对非洲
裔儿童的特异性为 92.4%，对白人儿童的特异性为
95.2%。
种族特定分类树模型对非洲裔美国儿童的敏感性为
80.9%，对白人儿童的敏感性为 68.7%；对非洲裔
美国儿童的特异性为 92.3%，对白人儿童的特异性
为 95.1%

Akbilgic 等人 [15] 按年度划分的内部验证
（2012 年、2013 年和
2014 年）；NSQIP- 儿科
2015 年的时间验证

2015 年：84,506（313） 未报告验证样本的性能

Cooper 等人 [16] 2014 年 NSQIP- 儿科的时
间验证

3,552（未知） AUC：0.87（0.83-0.90）；U 统计量（校准）：0.064，
P<0.001

Kraemer 等人 [17] 随机分割训练集 三分之二的随机样本用于培
训：119,692；三分之一的随
机样本用于测试：61,661（包
括结局的数量未显示）

未报告死亡率结果中的验证样本的性能

Langham 等人
[18]

2013 年单中心数据的时间
验证；2012 年 NSQIP- 儿
科的外部验证

2012 年 NSQIP- 儿科：
49,692（149）；2013 年数
据集：1257（6）

2012 年 NSQIP- 儿科 AUC：0.95；2013 年内部
验证数据的 AUC：0.95；2012 年 NSQIP- 儿科：
敏感性 56%，特异性 98%；2013 年数据集：敏感
性 50%；特异性：95%

Nasr 等人 [19] 2014 年 NSQIP-P 的时间
验证

68,194（290） AUC：0.950（0.938-0.961）；大样本校准
=0.001（P=0.974）；斜率 =0.927，布里尔评分
=0.0037

Nasr 等人 [20] 使用引导指令进行内部验
证（使用 2012 年 -2016
年的数据进行 500 次引导
指令重采样并进行替换）；
使用 2017 NSQIP- 儿科的
时间外部验证

110,474（332） AUC：0.953（0.944-0.961），Hosmer–
Lemeshow 检验 P 值 =0.116

Rhee 等人 [21] 不同数据库的时间验证；一
个不重叠但来自相同地域
的人口（美国）；两个独立、
不同时间的外部验证

2006 年儿童住院数据库：
82,074（529）；2005
年 -2007 年，加利福尼亚州：
49,209（351）

2006 年儿童住院患者数据库 AUC：0.959（0.952-
0.967）2005 年 -2007 年加利福尼亚州 AUC：0.901
（0.885-0.917）

Terui 等人 [22] 2016 年美国国家临床数据
库数据的时间验证

3,465（49） AUC：0.924，Hosmer–Lemeshow 检验 P 值
=0.28

Valencia 等人 [23] 外部验证 13,530（29） AUC：0.956（0.938-0.974）观测值和预测值之间
的一致系数：0.79（95% CI，0.52-0.92），图形
校准良好，布里尔评分 =0.005

AUC，ROC 曲线下面积；NPV，负预测值；NSQIP，国家外科质量改进计划；PPV，阳性预测值。
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别是在官方数据中）[28]。

在荷兰，由外科主治医生和麻醉医生组成的术前门

诊对患者的状况进行了优化，并提供了麻醉教育 [29,32]。

对于儿科患者，上述独特的术前门诊为向患者及其看护

者传达手术风险提供了一个平台。从护理资源配置的角

度来看，上述情况下计算的风险评分也很有用：例如，

通过将具有 30 天死亡率高风险的患者转移到专门的儿

科医院进行治疗。遗憾的是，上述性质的术前门诊在世

界各地并不普遍 [31,33]。

最后，混淆现场计算的可能性给临床实践中评分的

实际校正带来了障碍。用户体验好的网络计算器（如美

国外科医生协会 NSQIP- 儿科手术风险计算器或编入电

子健康记录算法 [34]）的可用性，将使评分更有可能被

大家广泛接受和使用。事实上，最近一篇预测成年患者

术后死亡率的风险评分综述作者建议使用 NSQIP 计算

器，因为它易于使用、准确且可在外科人群中推广 [35]。

然而，该假设的前提为：术前评估时有足够的数据可用

于计算上述分数 [36]。本综述中确定的一些风险评分需

要大量的术前数据，其中包括从患者的长期合并症到手

术前几天的治疗（如机械通气）数据。

本系统综述中唯一经过外部现实验证（PRAm）的

评分需要五个方面的信息：患者是否正在进行急诊手术

（+1分）；存在至少以下合并症中的一种：呼吸系统疾病、

先天性心脏病、术前急性或慢性肾病、神经系统疾病或

血液病（+2 分）；存在至少一种危重症指标（术前 48
小时内机械通气、肌力支持或术前心肺复苏 [+3 分 ]）；

手术时年龄小于 12 个月（+3 分）；患有肿瘤（+4 分）[19]。

结论

有大量的风险预测评分可供儿科麻醉医生在术前使

用。在对特定评分进行大规模应用之前，尤其是在美国

以外和资源匮乏的地区需要进行前瞻性的、完全独立的

外部验证，并进一步完善现有评分。
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表 5. 预测模型偏倚风险评估工具结果

偏倚风险 适用性 总结

研究 受试者 预测因素 结果 分析 受试者 预测因素 结果 偏倚风险 适用性

Akbilgic 等人 [14] + + + - + + + - +

Akbilgic 等人 [15] + + + ？ + + + ？ +

Cooper 等人 [16] + + + - + + + - +

Kraemer 等人 [17] + + + ？ + + + ？ +

Langham 等人 [18] + + + - + + + - +

Nasr 等人 [19] + + + + + + + + +

Nasr 等人 [20] + + + + + + + + +

Rhee 等人 [21] + + + - + + ？ - ？

Terui 等人 [22] + + + - + + + - +

Valencia 等人 [23] + + + - + + + - +

加号（+）表示偏倚风险低或适用性关注度低；减号（-）表示偏倚风险高或适用性关注度高；和问号（？）表示不明确的偏倚风险或不明确的适用性问题。
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关于多种儿童围术期死亡风险分析工具的系统性综述
首都医科大学附属北京妇产医院麻醉科 徐铭军

近年来，随着越来越多大样本数据库的建立，针对儿童围术期死亡率的风险评估模型也得以广泛建立。但由

于上述风险评估工具仍分别存在不同的缺点，如无明确的指导性得分、使用困难、不良结局发生率低等，因此有

必要对现有风险评估工具进行系统性评价，找到便于临床使用的预测模型 [1,2]，以简化和提高预后评估的准确性并

适当提供预后治疗，并帮助患儿（或患儿父母 / 监护人）对手术风险和术后结果有一个明确的理解和更实际的期待，

以减少恐惧和焦虑的情绪 [3,4]。

Virginia 等人 [5] 通过对数据库进行检索，根据有无模型建立方式、外部或内部验证、模型辨别能力进行了文献

筛选。模型均需用于评估患儿接受麻醉手术后 30 天内的全因死亡率，且术式至少需要满足 2 种非心脏手术。模型

分数需便于麻醉医生在术前麻醉评估时计算。该研究共纳入 10 篇符合标准的文献。其中 9 篇对预测评分的建立和

验证方法进行了明确，1 篇使用已有的预测评分进行了外部验证。7 篇研究使用了来自美国国家数据库中不同年份

的多中心数据进行模型的开发和 / 或验证。在上述研究中，校正前的儿童围术期死亡率为 0.3%-3.6%。用于建立预

测模型的术前因素包括：患儿人口统计学资料，术前治疗方案及慢性病。以上模型均有良好的辨别能力（ROC 曲

线下面积均大于 0.8），但大多数风险评分具有较高或不明确的偏倚风险。同时作者也指出，上述模型使用的国家

数据库并非出于明确预测儿童死亡风险目的而建立的，因此包含的预测因素可能不够全面，同时麻醉医生很难全

面掌握模型的许多预测因素，并且花费较高，很难在实际临床工作中应用及推广。目前，虽然存在许多针对儿童

围术期死亡率的风险评估模型，但大多缺少外部验证，未来仍需要对评估模型进行前瞻性、完全独立的外部验证，

并进一步完善现有评分，从而指导并应用于实际临床工作。
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关于本话题的已知内容
• 低潮气量和 PEEP 通气模式是危重症患者首选的通

气模式，但尚不清楚其是否对手术患者有益。

本文提出的新观点
• 本研究为 2×2 析因、交叉整群试验，共纳入 2,860
例行全身麻醉的骨科手术患者，这些患者被分配到

潮气量为 6 mL/kg 或 10 mL/kg 和 5 cmH2O 或 8 cm 
H2O PEEP 组。

• VT 和 PEEP 之间无交互作用。结果证明，各潮气

量和 PEEP 组的主要结局（SpO2/FIO2）相似。次要

结局（术后氧合情况、住院时间及术后肺部并发症）

也无显著差异。

• 潮气量 6 mL/kg 或 10 mL/kg 和 PEEP 5cm H2O 或 
8 cm H2O 的肺部结局相似。

摘要

背景：
术中机械通气是全身麻醉的重要组成部分。术

中不同潮气量和呼气末正压（positive end-expiratory 
pressures, PEEP）的范围对术后低氧和肺部损伤的影响

尚不清楚。我们假设，接受全麻骨科手术的成人患者使

用不同潮气量和 PEEP 水平的机械通气可能影响术后第

一个小时内的氧合情况。

方法：
我们在克利夫兰医学中心进行了单中心的 2×2 析

因、交叉整群试验。全身麻醉的骨科手术患者按潮气

量不同分为 6 mL/kg 和 10 mL/kg 两组，按 PEEP 不同

分为 5 cm H2O 和 8 cm H2O 两组。主要结局为潮气量或

PEEP 对时间加权平均外周氧饱和度的影响，通过脉搏

血氧饱和度除以术后最初一小时的吸入氧分数（SpO2/
FIO2）测定。

结果：
2018 年 9 月 - 2020 年 10 月， 共 纳 入 2,860 例 接

受全麻骨科手术的患者。潮气量和 PEEP 之间无交互

作用（P=0.565）。SpO2/FIO2 比值的平均值 ± 标准差

（standard deviation, SD）时间加权平均值为 353±47，
对于使用不同潮气量的患者，该比值无显著性差异（估

计效应值为 3.5%；97.5% 置信区间 [confidence interval, 
CI]，-0.4%-7.3%；P=0.042）；对于使用不同 PEEP 的

患者，SpO2/FIO2 的比值也无显著性差异（估计效应值

为 -0.2%；97.5% CI，-4.0%-3.6%；P=0.906）。 不 同

潮气量和 PEEP 的术后病房中的 SpO2/FIO2 比值、肺部

并发症以及住院时间也无显著差异。
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结论：
骨科全麻手术术中将潮气量设置在6 mL/kg-10 mL/kg 

之间、PEEP 设置在 5 cm H2O-8 cm H2O 之间，对于术

后的氧合情况没有明显影响。我们的结果表明，此范围

内的任意组合均可安全用于骨科全麻手术。

(ANESTHESIOLOGY 2022; 137:406-17)

每年，全世界有 3.13 亿例外科手术 [1]，很多患者在

术后发生了相关并发症，这些术后并发症大多可预防 [2]， 
其中低氧血症和肺部并发症在外科术后最为常见 [3,4]。

Sun 等人 [5] 在一项回顾性分析中报道，非心脏手术后

低氧血症的发生较为常见，且持续时间较长，约五分

之一的患者每小时有 10 分钟脉搏血氧饱和度（oxygen 
saturation, SpO2）低于 90%。术后低氧血症可由肺不张 [6]、

呼吸机引起的肺损伤、通气 /血流比例失调 [6] 和肺水肿 [4]

引起。即使没有其他并发症，低氧血症也可导致住院时

间延长、转入重症监护室率、死亡率和护理成本增加。

术中机械通气是全身麻醉的重要组成部分，其中潮

气量和 PEEP 是全麻机械通气的两项关键呼吸机参数。

传统的机械通气设置中通常使用较高潮气量（10 mL/kg
或更高），认为其可以减少肺不张和改善氧合。然而，

潮气量过大会增加促炎介质的浓度，引起肺水肿和肺泡

过度膨胀，从而导致肺损伤和低氧血症 [7]。相反，限制

潮气量可减少炎症、改善肺泡张力，并限制过度膨胀的

损伤。但潮气量过低也会引起肺不张，导致术后发生肺

炎和低氧血症，这是术后肺损伤的重要原因。目前尚不

清楚这些竞争效应中的哪一种占主导地位。因此，在手

术室使用过程中，低潮气量的使用并不一致 [3]。

关于术中最适宜的 PEEP 值目前也存在争议。高

PEEP 可减轻肺不张，改善氧合，提高呼吸系统顺应

性，但也可引起肺泡过度扩张性低血压 [8]；低 PEEP 可

减少气压伤，但无法预防肺不张。对于重症监护室中需

要长期机械通气的急性呼吸窘迫综合征和急性肺损伤患

者，低潮气量结合 PEEP 有助于维持氧合。然而，尚不

清楚仅在手术期间的数小时内应用低潮气量和高 PEEP
通气是否对患者也有益处 [9]。另外，对于术中潮气量和

PEEP 如何相互作用、以何种方案进行组合效果更佳目

前也有待进一步研究。

为研究术中不同潮气量和 PEEP 水平对术后低氧

血症和肺损伤的影响，我们进行了一项 2×2 析因交

叉整群试验，以比较潮气量为 6 mL/kg 或 10 mL/kg 和

PEEP 为 5 cm H2O 或 8 cm H2O 对术后肺部并发症的影

响。主要结局为术后第一个小时的氧合指数，即外周血

氧饱和度除以吸入氧浓度（fraction of inspired oxygen, 
FIO2）；次要结局为：①外科病房中时间加权的平均

SpO2/FIO2；②术后住院时间和③肺部并发症等。

材料与方法

这是一项单中心、单盲、析因、交叉整群试验。该

方案由克利夫兰医学中心（Cleveland，Ohio）机构审查

委员会批准，所有患者均签署知情同意书，且在手术前

都得到了有关研究的书面信息，并有机会选择退出试验。

在患者登记开始试验后，方案不再改变。试验方案及统

计分析计划详见补充数字内容 1（http://links.lww.com/ 
ALN/C883）。该试验完全由科室经费资助，并且所有

作者都否认在这项研究中有个人经济利益。

纳入标准
患者于 2018 年 9 月 3 日 - 2020 年 10 月 24 日期间

纳入克利夫兰大学医学中心。该研究仅限于主要用于骨

科手术的五间手术室，通常由小部分麻醉医生组成。

在指定手术室的所有患者名义上均纳入试验。然

而，该方案规定，良好的临床判断应始终占上风。因此

临床医生在有必要时可以修改潮气量和 PEEP。同样，

他们能够先验地剔除他们认为临床上不适合试验的特定 
患者。

随机和盲法
在指定手术室接受全麻的患者按潮气量不同分为 

6 mL/kg 或 10 mL/kg 组；按 PEEP 不同，分为 5 cm H2O
和 8 cm H2O 组。试验共进行 4 周，每周采用一种潮气

量和 PEEP 组合。在整个过程中，分配顺序在四种组合

之间交替进行。麻醉医生对治疗方法不采用盲法，然而

患者及结果评估人员采用盲法。

试验流程
术中 FIO2 通常为 50%，根据脉搏血氧饱和度测

定，必要时增加氧浓度以维持 SpO2≥95%，调整呼吸频

率使呼末二氧化碳分压维持在 35 mmHg-45 mmHg，吸

呼比 1:2。麻醉医生分别在诱导后和拔管前进行手法肺

复张，将气道压力维持在 40 cm-45 cm H2O，持续 40
秒 [10]。术后必要时可吸氧以维持氧饱和度 ≥92%。我

们使用第 1 阶段出院评分工具评估患者的麻醉复苏室

（postanesthesia care unit, PACU) 出院情况。这一评分体
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系包括 10 个项目，评分从 0 到 2，涉及意识水平、身体

活动、血压、心率、呼吸、氧饱和度、疼痛、术后恶心

和呕吐、体温以及出血。评分最高为 20 分，要求患者

达到 18 分或以上才能离开 PACU。具体来说，如果患

者吸入空气或静脉使用患者自控镇痛（patient-controlled 
analgesia, PCA）的情况下氧饱和度超过 92%，则氧饱

和度这一项得分为 2 分；如果在未用静脉 PCA 的条件

下需要吸氧补充氧饱和度才能大于 92%，则这一项得分

为 1；如果吸氧条件下氧饱和度仍低于 92% 则这一项得

分为 0；吸氧后若患者氧饱和度持续低于 92%，则转至

重症监护室。

本研究对于麻醉管理无其他限制。因此，临床医生

在患者身上可以自由使用他们希望用于全身麻醉的任何

药物组合。神经轴麻醉患者被剔除在分析之外。周围神

经阻滞和术后镇痛方案均无限制。

监测、测量、数据收集
所有数据均来自克利夫兰医学中心围术期健康文档

系统和电子医疗记录。记录了人口学和形态测量学特

征，包括年龄、性别、种族、体重、身高和体重指数。

我们还记录了可能增加肺部并发症风险的因素，包括美

国麻醉医师协会（American Society of Anesthesiologists, 
ASA; Schaumburg, Illinois）纪录的患者身体状态、既往

病史和吸烟史。

手术类型参考国际疾病分类（第九修订版），使用

临床分类软件进行编码（Agency for Healthcare Research 
Quality, USA）。

电子病历中记录的术中数据和常规麻醉相关数据包

括是否采用局部麻醉、患者体位、血压、心率、SpO2、

呼气末二氧化碳分压、麻醉药物、潮气量、PEEP、通

气频率、分钟通气量、气道压、吸入氧浓度、输血、术

中静脉输液类型和输液量、血管活性药用量及手术时间。

用脉搏血氧仪连续监测在 PACU 内的血氧饱和度。

FIO2 由供氧设备和氧流量速率估计，详见补充数字内容

表 1（http://links.lww.com/ALN/C884）。 约 每 15 分 钟

对二者进行一次电子记录，如出现 SpO2 小于 10%、FIO2

小于 21 或大于 100% 等不合理值，则予以删除。

结局
主要结局。主要结局是术后第一个小时内的时间

加权平均 SpO2/FIO2 比值。首先计算术后第一个小时内

每个测量时间点的 SpO2/FIO2 比值，然后根据测量时间

间隔加权平均所有 SpO2/FIO2 比值。急性肺损伤的诊断

通常基于临床表现和 PaO2/FIO2 比值 [11,12]。例如，PaO2/
FIO2 比值 ≤300 mmHg 诊断为急性肺损伤，比值 ≤200
诊断为急性呼吸窘迫综合征 [13]。由于很少有骨科手术

患者需要动脉置管，在本研究中我们用 SpO2/FIO2 替代

PaO2/FIO2，该值对肺损伤的诊断同样有较好的敏感性和

特异性。根据 Rice 等 [14] 研究，急性肺损伤和急性呼吸

窘迫综合征患者的 SpO2/FIO2 比值与同时获得的 PaO2/
FIO2 比值具有良好的相关性。此外，SpO2/FIO2 比值与

PaO2/FIO2 一样可预测危重症患者 [14]、儿科患者 [15,16]、 
和急诊患者 [17] 的呼吸衰竭。

次要结局。我们确定了以下三个次要结局：①外科

病房的时间加权平均 SpO2/FIO2 比值，通常每 4 小时记

录一次，直至出院；②术后住院时间；③术后肺部并发症：

肺部并发症包括呼吸系统并发症、呼吸衰竭和窘迫、再

插管、肺水肿和肺不张。在此研究中，定义为入院时不

存在、术后发生上述一项及以上的肺部并发症。参考《国

际疾病分类》（第十版），详见数字补充材料表 2（http://
links.lww.com/ALN/C885）。

统计方法
统计分析对象为本研究纳入的 18 岁以上、ASA 分

级 I-III 级、计划进行择期骨科手术，手术持续至少 2
小时、并进行气管插管和机械通气全身麻醉的患者。

基线变量控制。由于本研究分组并非随机分配，因

此我们对纳入患者存在的混杂因素（见表 1）进行了逆

概率加权方法进行控制。使用链式方程对混杂变量的缺

失值进行计算，所有分析均使用单一的计算数据集。我

们首先拟合一个多项逻辑回归模型，以四个组设置作为

结局变量，并以表 1 中所有混杂因素作为自变量，不存

在相互作用。然后我们进行了倾向性评分，即模型中每

例患者接受不同处理的概率。在用相应倾向评分的倒数

对每例患者进行加权后，通过使用绝对标准差（定义为

均值或比例的绝对差异除以并合 SD）对潜在混杂基线

特征进行两两比较，评估混杂因素控制效果。所有初始

和二次分析的观察结局都用相关倾向性评分的倒数进行

加权。任何绝对标准化差异大于 0.1 的混杂变量都将在

所有分析中进行调整。

主要分析。该研究在一个线性混合模型中评估潮气

量、PEEP 及其相互作用对 PACU 中时间加权平均 SpO2/
FIO2 比值的影响，对同一患者进行重复测量，使用倾

向性评分和逆概率加权方法，并适当调整不平衡混杂因
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表 1. 按治疗分类的患者特征和手术信息

总数
(N=2,860)

VT = 6 
PEEP = 5 
(N = 727)

VT = 6 
PEEP = 8 
(N = 635)

VT = 10 
PEEP = 5 
(N = 799)

VT = 10 
PEEP = 8 
(N = 699)

逆概率加权
前的绝对标
准化差值 * 

逆概率加权
后的绝对标
准化差值 *

干预方式

  平均潮气量（mL/kg) 8.1 ± 1.8 6.5 ± 1.0 6.5 ± 1.0 9.6 ± 1.0 9.6 ± 0.9

  平均 PEEP 值（cm H2O) 6.2 ± 1.5 5.1 ± 0.4 7.5 ± 1.1 5.0 ± 0.5 7.6 ± 1.1

基线信息

  年龄（岁） 63 ± 14 64 ± 15 64 ± 14 62 ± 15 63 ± 14 0.092 0.015

  女性（%） 1,504 (53) 360 (50) 326 (51) 442 (55) 376 (54) 0.116 0.006

种族（%）Ɨ 0.138 0.030

  白色人种  2,344 (83) 603 (84) 511 (81) 655 (83) 575 (84)

  黑色人种 409 (15) 97 (14) 108 (17) 115 (15) 89 (13)

  其他人种 65 (2) 16 (2) 12 (2) 15 (2) 22 (3)

  体重指数（kg/m2)ǂ 31 ± 7 30 ± 7 30 ± 7 31 ± 8 32 ± 7 0.223 0.032

ASA 分级（%）# 0.089 0.035

  I 56 (2) 23 (3) 9 (1) 10 (1) 14 (2)

  II 505 (18) 122 (17) 106 (17) 157 (20) 120 (17)

  III 2071 (72) 519 (71) 460 (72) 572 (72) 520 (74)

  IV 或 V 22 8 (8) 63 (9) 60 (9) 60 (8) 45 (6)

  Charlson 评分 1 [0, 2] 1 [0, 2] 1 [0, 2] 1 [0, 2] 1 [0, 2] 0.056 0.012

  吸烟（%）§ 1,460 (51) 369 (52) 346 (55) 404 (51) 341 (49) 0.123 0.010

  COPD（%） 377 (13.2) 87 (12) 85 (13) 103 (13) 102 (15) 0.077 0.011

  睡眠呼吸暂停综合征（%） 694 (24) 161 (22) 144 (23) 202 (25) 187 (27) 0.107 0.013

  哮喘（%） 483 (17) 119 (16) 105 (17) 157 (20) 102 (15) 0.135 0.009

手术信息

  手术时长（分钟） 215 ± 82 214 ± 81 214 ± 85 218 ± 81 215 ± 84 0.052 0.022

  术中罗库溴铵用量（mg)II 70 [50, 90] 70 [50, 90] 70 [50, 90] 70 [50, 90] 65 [50, 90] 0.062 0.009

  晶体（L） 1.7 ± 0.8 1.7 ± 0.8 1.7 ± 0.8 1.8 ± 0.8 1.7 ± 0.8 0.075 0.010

  预计失血量（mL) 150 [50,300] 150 [50, 300] 150 [50,250] 200 [50,300] 150 [50,300] 0.067 0.014

麻醉方式（%）# 0.172 0.017

  全麻 1,450 (51) 340 (47) 319 (50) 442 (55) 349 (50)

  全麻 + 区域阻滞   1,410 (49) 387 (53) 316 (50) 357 (45) 350 (50)

  输血（%） 223 (7.8) 48 (7) 50 (8) 75 (9) 50 (7) 0.103 0.023

外科手术类型 0.048 0.019

  关节置换术 1,522 (53) 391 (54) 331 (52) 419 (52) 381 (55)

  ——其他 1,338 (47) 336 (46) 304 (48) 380 (48) 318 (45)

分类变量的汇总统计数据以 N（%）表示，连续变量的汇总统计数据以平均值 ±SD 或中位数 [ 四分位数 1，四分位数 3] 表示。
* 绝对标准差是成对比较的最大绝对标准差。绝对标准差大于 0.1 的变量被认为是不平衡的。†42 个缺失数据点；‡8 个缺失数据点；§40 个缺失数据点；||56 个
缺失数据点。# 由于舍入误差，总计不等于 100%。
ASA，美国麻醉医师协会；COPD，慢性阻塞性肺病；PEEP，呼气末正压；VT，潮气量。

素。如果交互作用不显著（P>0.10），则使用 10 mL/kg 

与6 mL/kg TV和8 cm H2O  cm H2O 与5 cm H2O PEEP的 

平均差异来体现干预效果。如果交互作用显著，则每项

干预方式的效果将在另一项干预方式的水平内进行评

估。由于初级分析的总体 α 值为 0.05，对于没有显著

相互作用的干预方式，显著性的定义为 0.025（0.05/2，
Bonferroni 校正）。作为主要结局的敏感度分析，我们

纳入了被外科医生或麻醉医生剔除的患者，然后使用相

同的统计方法评估治疗效果。

事后分析。本研究进行了事后分析来评价不同潮气
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量和 PEEP 的处理效果是否会受到年龄、体重指数、吸

烟史、阻塞性睡眠呼吸暂停或麻醉方式的影响。

次要分析。次要结局仅限于住院患者，再次倾向评

分加权，以平衡表 1 中的所有基线和手术变量。采用与

PACU 中时间加权平均 SpO2/FIO2 比值相同的方法评估

患者在外科病房时的时间加权平均 SpO2/FIO2 比值。我

们假设 FIO2 在医疗记录更新之前保持不变。

我们对住院时间进行了对数转换，以满足常态性假

设，并在线性混合模型中进行评估。干预效果用几何平

均值与 CI 的比值表示。不同治疗组间肺部并发症的比

值比（odds ratio, OR）经倾向性评分加权后由 logistic
回归模型进行评估。在所有二次分析的总体α值为 0.05
的情况下，对于没有显著交互作用的每组的干预效果，

显著性标准为 0.0083（即 0.05/6，Bonferroni 校正）。

探索性分析。探索性结局是描述性的，没有统计 
分析。

样本量和检验效能估计。基于文献 [14,17,18] 及对 SpO2/ 
FIO2 的回顾性数据分析，我们假设平均时间加权平均

SpO2/FIO2 为 330%，SD 为 100%。在三次中期分析和

一次最终分析后，我们将样本量定为 2,500 例患者（即

四组中每组 625 例患者），以在 0.025 显著性水平下提

供 90% 检验效能来检测两个 TV 和两个 PEEP 水平对

SpO2/FIO2 的影响。对于 I 型和 II 型误差，我们都使用

了 γ 误差消耗函数。α 消耗函数的参数为 -4，以控制

总体 I 型误差为 0.025，而 β 消耗函数的参数为 -1，以

保持中期分析数据的多次观察的总体效能为 0.9。第一

次、第二次、第三次和最后一次的显著性水平分别为

0.0008、0.003、0.008 和 0.025。

检验效能验证。在我们目前的样本量为 2,860 的情

况下，我们观察到 SpO2/FIO2 比值的 SD 为 49%。对于

两个潮气量和两个 PEEP 水平，在 P 为 0.025 的情况下，

我们有超过 0.9 的检验效能来检测预定义的 15% 的平均

差异。

所有检验均为双侧假设检验。所有统计分析均用 
SAS 9.4（SAS Institute Inc., USA）和 R 4.0（R foundation  
for statistical computing, Austria）统计软件进行。

拟纳入 3,977 例手术患者
•	 2018/09/03-2020/10/24 期间在 32-27 号 OR 进行骨科手术的成

人患者
•	 工作日早 7 点 - 晚 5 点择期进行手术
•	 需要气管插管全麻

15 例患者拒绝参与研究

220 例患者术后未入 PACU

882 例被外科医生或麻醉医师剔除

共 3,962 例可以进行不同呼吸参数的干预

3,742 例患者术后进入 PACU

共 2,860 例患者纳入后续统计分析

727 例
TV=6 mL/kg
PEEP=5 cm H2O

635 例
TV=6 mL/kg
PEEP=8 cm H2O

799 例
TV=10 mL/kg
PEEP=5 cm H2O

699 例
TV=10 mL/kg
PEEP=8 cm H2O

图 1. 流程图。PACU，麻醉复苏室；PEEP，呼气末正压。
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结果

2018 年 9 月 3 日 - 2020 年 10 月 24 日，共有 3,481
例全身麻醉骨科手术接受了指定处理，符合纳入和剔

除标准（图 1）。当获得目标样本量时，停止招募。因

无法得知患者因何种原因被剔除在外，故纳入的患者

数量远远超过了我们预估的样本量。共 621 例被外科

医生和麻醉医生剔除，最终 2,860 例患者符合本研究条

件。具体剔除原因详见补充数字内容表 3（http://links.
lww.com/ALN/C886）。患者一般特征、手术信息和

治疗依从性总结详见表 1 和补充数字内容表 4（http://
links.lww.com/ALN/C887）。其余术中各种因素和手术

类型详见补充数字内容表 5（http://links.lww.com/ALN/
C888）和表 6（http://links.lww.com/ALN/C889）。采用

倾向评分加权后，所有基线因素与手术因素均保持了良

好的平衡（表 1）。四组间最大绝对化标准化差异均小

于 0.10，较匹配前显著降低。

主要分析结果。潮气量与 PEEP 的相互作用不显著

（P=0.565）。因此，我们分别评估了潮气量和 PEEP
对时间加权平均 SpO2/FIO2 比值的影响。在高和低潮气

量、高和低 PEEP 的患者中，时间加权平均 SpO2/FIO2

比值没有差异（见表 2 和表 3 以及图 2）。各组 SpO2/
FIO2 比值的最小值、最大值和范围详见补充数字内容

表 7（http://links.lww.com/ALN/C890）。 不 同 潮 气 量

和 PEEP 对 PACU 期间时间加权平均 SpO2/FIO2 比值没

有显著影响。6 mL/kg 潮气量组与 10 mL/kg 潮气量组

相比较，时间加权平均 SpO2/FIO2 比值的估计差异仅为

3.5%（97.5% CI，-0.4-7.3；P=0.042，P<0.025 定 义 为

有显著性差异），5 cm H2O PEEP 组与 8 cm H2O PEEP
组相比较，时间加权平均 SpO2/FIO2 比值的估计差异仅

为 -0.2%（97.5% CI，-4.0-3.6；P=0.906，见表 2 和表 3）。

在敏感度分析中，我们纳入了 621 例被外科或麻醉医生

剔除在外的患者。结果与初始分析一致，6 mL/kg 潮气

量组与 10 mL/kg 潮气量组相比较，时间加权平均 SpO2/
FIO2 比值的估计差异为 2.5%（97.5% CI，-1.0-6.0；
P=0.117），5 cm H2O PEEP 组与 8 cm H2O PEEP 组相

比较，时间加权平均 SpO2/FIO2 比值的估计差异为 -1.2%
（97.5% CI，-4.7-2.3；P=0.430）。值得注意的是，需

要在病房吸氧的患者比例以及吸氧时间在组间没有差

异，出 PACU 的时间也未见差异（见补充数字内容表 8，
http://links.lww.com/ALN/C891）。

事后分析结果。此外，我们进行了异质性测试，以

评估潮气量和 PEEP 的治疗效果是否因年龄、体重指数、

吸烟状况、阻塞性睡眠呼吸暂停或麻醉类型而改变。如

图 3A 和 B 所示，我们没有发现任何因素的异质性的显

著证据。年龄被认为是一个持续的因素，对改变潮气量

和 PEEP 的治疗效果也没有显著影响（潮气量的交互作

用 P=0.838，PEEP 的交互作用 P=0.914）。

次要分析结果。在 2,340 例住院患者手术中，我们

比较了不同潮气量和 PEEP 水平分组的患者的次要结

局。无论是潮气量还是 PEEP，均未见显著组间差异。 
6 mL/kg 潮气量组与 10 mL/kg 潮气量组相比较，病房

SpO2/FIO2 比值的估计差异仅为 -2.3%（99.2% CI，-6.8- 
2.2；P=0.172）。

5 cm H2O PEEP 组与 8 cm H2O PEEP 组相比较，

SpO2/FIO2 比值的差异仅为 1.1%（99.2% CI，-3.4-5.6；
P=0.522）。每个治疗组的中位住院时间为 3 天（四分

位数 1=2，四分位数 3=5）。肺部并发症的总发生率为

3.1%。低潮气量与高潮气量组比较，OR值为 1.00（99.2% 
CI，0.53-1.87；P=0.992），低 PEEP 和高 PEEP 组比较，

OR 值为 0.87（99.2% CI，0.46-1.63；P=0.553）。

探索性分析。不同处理组的探索性分析结局详见补

充数字内容表 8 （http://links.lww.com/ALN/C891）。目

前根据小样本结果得出的结论：10 mL/kg 潮气量和 8cm 
H2O PEEP 组的患者死亡率更低，当然这个结论可能存

在统计学偏倚。

讨论

这项纳入2,860例骨科全麻成人患者的单中心、析因、

交叉整群试验发现，术中机械通气潮气量 6 mL/kg vs.   
10 mL/kg 和 PEEP 5 cm H2O vs.  8 cm H2O 对术后 PACU
内 SpO2/FIO2 比值差异无任何临床意义或统计学意义。

潮气量与 PEEP 之间无交互作用。此外，病房中的

SpO2/FIO2 比值、肺部相关并发症和住院时间等次要结

局也没有显著差异。

我们的主要结局是 SpO2/FIO2 比值，采用一种有效

的氧合测量方法，这种测量方法可能检测到比明显并发

症更细微的肺部损伤。既往研究中，这一比率被证明是

氧合受损、肺损伤的可靠标志，也是急性呼吸窘迫综合

征早期发展和医院死亡率的预测指标 [14,17,18]。与预期一

致，随着术后时间推移，对氧气的需求随之减少。然而，

在手术后即刻及回病房后，SpO2/FIO2 比值均无统计学

意义或临床意义的差异。另外，与之前研究 [19] 一致的是，
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通过 CT 评估，术中潮气量为 6 mL/kg 和 10 mL/kg 均不

会引起肺不张。

之前研究 [20] 认为，即使是少量的 PEEP 也能够改

善机械通气时的氧合，但本研究结果表明，PEEP 在 5 
cm H2O-8 cm H2O 的范围内对氧合未见明显影响。这一

结论与 Yakaitis 等 [21] 研究一致，他们的研究中 15 例患

者通过术中加用 PEEP 使 PaO2 得到改善，但这种改善

作用并未能持续至 PACU 中 [21]。

最初的主要机械通气试验是在危重症患者中进行

的，低潮气量、中等 PEEP 水平的保护性肺通气和补充

操作可减少肺损伤，降低发病率和死亡率。大多数机械

通气危重症患者都有严重的既往或后天肺部疾病，需要

高水平的机械通气支持，通常持续数天。而手术患者通

常肺功能良好，仅需要机械通气数小时，故将重症患者

机械通气的研究结果直接推导至手术患者有失严谨。

关于术中机械通气优化的初步研究结论目前存在争

议。例如，术中保护性通气试验（IMPROVE，400例患者）

比较了潮气量 6 mL /kg-8 mL /kg 加用 PEEP 6 cm H2O- 
8 cm H2O 与潮气量 10 mL/kg-12 mL/kg 不加用 PEEP 两

种保护性通气方式 [22]。与我们的研究结果相反，该研

究发现，保护性肺通气降低了肺部并发症的发生率（17% 
vs. 36%）[22]。但该研究样本量有限，支持结论的依据较

为薄弱。更重要的是，对照组将潮气量设置为 10 mL/kg 
或更大，而不加用 PEEP，这可能导致肺泡过度膨胀引

起气压伤。因此，保护性通气组的更好结果可能部分源

于对照组的有害非标准通气。

最近的两项随机临床试验与本研究结论较为一致，

每项试验都显示了不同术中通气策略的相似结局。例如，

PROVHILO 试验（N=900）中所有患者的潮气量均为 
8 mL/kg，在此基础上比较了加用 2 cm H2O PEEP 不进行

表 2. 不同潮气量对主要结局和次要结局的影响

VT=6 mL/kg VT=10 mL/kg 估计效应 P 值 *

主要结局 (n=1,362) (n=1,498) 平均差异 (97.5% CI) 0.042

  在 PACU 中时间加权平均 SpO2/FIO2 比值 † 355±46 350±47 3.5(-0.4 - 7.3)

次要结局 (n=1,112) (n=1,228) 平均差异 (99.2% CI) 0.172

  在病房中时间加权平均 SpO2/FIO2 比值 † 428±4236 430±4160 -2.3(-6.8 - 2.2)

比值比 (99.2% CI)

  肺部并发症 ‡ 34(3.1%) 39(3.2%) 1.00(0.53 - 1.87) 0.992

平均比值 (99.2%)

  住院时间 § 3[2,5] 3[2,5] 1.03(0.97 - 1.10) 0.154

统计数字的右上角标表示缺失数据的数量。
* 主要结局的显著性差异标准为 P<0.025，次要结局的显著性差异标准为 P<0.0083。† 经倾向评分加权后，采用线性混合回归模型对重复测量的同一患者的
手术进行平均差异估计。‡ 由倾向评分加权后的 logistic 回归模型估计出的比值比。§ 在倾向评分加权后，根据对数转换住院时间的线性混合模型，对同一患
者多次重复测量估计出的几何平均数。FIO2，吸入氧浓度；PACU，麻醉复苏室 ; PEEP：呼气末正压；SpO2，脉搏血氧仪测得的氧饱和度；VT，潮气量。

表 3. 不同呼气末正压水平对主要结局和次要结局的影响

PEEP=5cm H20 PEEP=8cm H20 估计效应 P 值 *

主要结局 (n=1,526) (n=1,334) 平均差异 (97.5% CI)

  在 PACU 中时间加权平均 SpO2/FIO2 比值 † 353±46 352±47 -0.2(-4.0 - 3.6) 0.906

次要结局 (n=1,250) (n=1,090) 平均差异 (99.2% CI)

  在病房中时间加权平均 SpO2/FIO2 比值 † 429±4149 429±41 1.1(-3.4 - 5.6) 0.522

比值比 (99.2% Cl)

  肺部并发症 ‡ 36(2.9%) 37(3.4%) 0.87(0.46 - 1.63) 0.553

平均比值 (99.2%)

  住院时间 § 3[2,5] 3[2,5] 0.99 (0.94 - 1.05) 0.794

统计数字的右上角标表示缺失数据的数量。
* 主要结局的显著性差异标准为 P<0.025，次要结局的显著性差异标准为 P<0.0083。† 经倾向评分加权后，采用线性混合回归模型对重复测量的同一患者的
手术进行平均差异估计。‡ 由倾向评分加权后的 logistic 回归模型估计出的比值比。§ 在倾向评分加权后，根据对数转换住院时间的线性混合模型，对同一患
者多次重复测量估计出的几何平均数。FIO2，吸入氧浓度；PACU，麻醉复苏室 ; PEEP：呼气末正压；SpO2，脉搏血氧仪测得的氧饱和度；VT，潮气量。
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肺复张与加用 12 cm H2O PEEP 并进行肺复张对术后肺

部并发症的影响 [23]。尽管该研究中所设置的 PEEP 水平

较高，但与本研究结论一致的是，肺部并发症并无差异。

Karalapillai 等 [24] 最近的一项试验（N=1,236）比较了 
6 mL/kg 和 10 mL/kg 潮气量对肺部并发症的影响。该

研究中所有患者均将 PEEP 设置在 5 cm H2O 且均未进

行肺复张。虽然与本研究潮气量和 PEEP 水平不同，但

与我们的研究结论一致，两组患者肺部并发症的发生率 
相似 [24]。

本研究中，患者肺部并发症发生率与之前报道的相

比较低，可能由于本研究只纳入了骨科手术而非腹部手

术。由于四种不同潮气量和 PEEP 的组合对氧合的影响

并无差异，肺部并发症发生率也无差异，因此在住院时

间方面也未出现差异。

局限性
该试验也存在一些局限：首先该试验不是随机的，

而是轮流每一周进行一组试验。几年内的手术安排似乎

极不可能基于潮气量和 PEEP 分配。然而，提前预知患

者的分组可能导致在剔除标准上存在偏倚。但本研究通

过倾向性评分和逆概率加权处理，使两组患者更具有可

比性。逆概率加权有助于创建一个合成样本，其中测量

的基线特征分布将独立于治疗分组。此外，我们对所有

患者均进行了敏感度分析，无论是否分配到指定的治疗；

结果与初始分析一致，不存在选择偏倚或混淆。

由于本试验为整群设计，节假日手术患者较少，因

此每组患者的数量可能存在一定差异，然而，分配的差

异可能与风险暴露无关，不太可能影响结果。另外，肺

部并发症是通过对克利夫兰医学中心纳入患者的病历回

Sp
O

2 /
FI

O
2 比

值

PACU PACU病房 病房

图 2. 在 PACU 及病房中，不同潮气量及 PEEP 的时间加权平均 SpO2/FIO2 比值图。

亚组 亚组患者数 患者数P 值 P 值
95% CI 改变的平均差异
（TV=6 vs. TV=10）

95% CI 改变的平均差异
（TV=6 vs. TV=10）

吸烟情况 吸烟情况

麻醉方式 麻醉方式

未戒烟 未戒烟

否否

是是

已戒烟 已戒烟

未戒烟 未戒烟

全麻 + 局部麻醉 全麻 + 局部麻醉

全麻 全麻

图 3. A、潮气量相关亚组分析。B，呼气末正压（positive end-expiratory pressure, PEEP）相关亚组分析。OSA，阻塞性睡眠呼吸暂停。
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顾和收费系统中判断的，而非对患者的个人评估。因此，

依据《国际疾病分类》第十版的编码，可能存在对结局

/ 暴露因素 / 协变量的错误分类，或者可能会遗漏一些症

状较轻的并发症。同样，没有理由期望检测偏倚。

与常规的集群实验一样，该研究未采用双盲法，可

能导致结果的偏倚，但结局均从电子记录档案中提取，

似乎不太可能受到治疗分配的影响。此外，还有许多其

他可以导致术后低氧血症的因素，包括阿片类药物、肌

肉松弛剂残留、液体治疗和疼痛等，但这些因素在各个

组中的影响是相似的，因此不会影响本研究的主要结局。

结论

在接受骨科手术的成人患者中，术中潮气量6 mL/kg 
或 10 mL/kg 和 PEEP 5 cm H2O 或 8 cm H2O 对苏醒后一

小时内的 SpO2/FIO2 比值没有显著影响。此外，在术后

病房期间的 SpO2/FIO2 比值、肺部并发症的发生率以及

住院时间也无明显差别。综上所述，该研究结果表明 
6 mL/kg-10 mL/kg 之间的潮气量和 5 cm H2O-8 cm H2O
之间的 PEEP 组合应用于骨科全麻手术都是安全的。
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点评

全身麻醉期间潮气量和 PEEP 对患者术后低氧血症的影响
昆明医科大学第一附属医院麻醉科 邵建林

随着外科技术的飞速发展，世界范围内手术量剧增，据估计 2012 年手术量达 3.1 亿次 [1]。而术中不恰当的肺

通气策略可能导致术后低氧血症，影响预后，延长住院时间和增加医疗费用。

潮气量是指呼吸机单次送入气体的容积；呼气末正压（PEEP）是指应用呼吸机时，使呼气末相气道内压仍然

高出周围环境的方法，避免肺泡过早塌陷，减少术后肺不张。术后低氧血症可能由肺不张、呼吸机引起的肺损伤、

通气血流比例失调和肺水肿引起 [2,3]，机械通气过程中过度的机械应力和应变可能对肺部造成损伤 [4]，而适当应用

PEEP 可以改善患者的氧合 [5]，因此选择合适的潮气量和 PEEP 值至关重要。

Alparslan Turan 等人通过纳入 2,860 例成人骨科手术 [3]，将所有患者随机分配，给予 6 mL/kg 或 10 mL/kg 的

潮气量（预测标准体重），以及 5 cm H2O 或 8 cm H2O 的 PEEP，即总共四种通气方式。主要结局指标为术后一小

时内的氧合指数时间加权平均值，因为患者不需要有创动脉监测，遂使用 SpO2 代替 PaO2
[6]；而次要结局指标包括：

从患者回到外科病房直至出院的氧合指数的时间加权平均值（4 小时记录一次）、术后住院时间以及术后肺部并

发症。控制观察到的潜在混杂偏倚后，结果表明上述四种通气模式的四个结局指标均无显著差异，提示潮气量在

6 mL/kg-10 mL/kg 和 PEEP 在 5 cm H2O-8 cm H2O 之间的任何组合都可以安全地用于骨科手术。
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在全膝关节置换术后，在已建立的多模式镇痛方案中
加入右美托咪定、氯胺酮、地塞米松和神经阻滞无任
何效果
No Benefits of Adding Dexmedetomidine, Ketamine, 
Dexamethasone, and Nerve Blocks to an Established 
Multimodal Analgesic Regimen after Total Knee 
Arthroplasty
Felipe Muñoz-Leyva, James M. Jack, Anuj Bhatia, Ki Jinn Chin, Rajiv Gandhi, Anahi Perlas, Rongyu Jin, Vincent Chan

翻译：中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）麻醉科 王迪； 
审校：中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）麻醉科 柴小青

摘要

背景：
治疗严重疼痛的阿片类药物节约型多模式镇痛方案

可以促进全膝关节置换术后的恢复。假设在多模式镇痛

方案中加入最近描述的五种静脉和区域阻滞干预措施，

可以进一步减少阿片类药物的消耗。

方法：
在双盲的情况下，78 例接受选择性全膝关节置换

术的患者被随机分配至①对照组（n=39），接受脊髓麻

醉与鞘内吗啡、关节周围局部麻醉浸润、静脉注射地塞

米松和单次内收肌管阻滞；或②研究组（n=39），接受

同样的镇痛疗法和五种额外干预。膝关节后部腘窝动脉

和关节囊之间进行局部麻醉浸润、术中静脉注射右美托

咪定和氯胺酮、术后再次静脉注射地塞米松、再注射两

次内收肌管阻滞。主要结局是术后 24 小时阿片类药物

的消耗量；次要结局是其他镇痛药的使用情况、患者恢

复情况、功能结果和不良事件。

结果：
24 小时内各组之间阿片类药物的消耗量无差异 

（口服吗啡当量，平均数 ± 标准差；研究组：23.7 mg± 
18.0 mg vs. 对照组：29.3 mg±18. mg：平均差 [95% 置

信区间（confidence interval, CI）]，-5.6 mg[-2.7-13.9]；
P=0.189）和术后所有其他时间点。疼痛评分、恢复质

量或达到康复的时间无重大差异。研究组的低血压发

作更为频繁（39 例中有 25 例 [64.1%]，39 例中有 13 例

[33.3%]；P=0.010）。

结论：

在进行关节周围局部麻醉浸润、鞘内吗啡、单次内

收肌管阻滞和地塞米松的情况下，增加五种镇痛干预措

施。在膝关节后部腘窝动脉和关节囊之间进行局部麻醉

浸润。静脉注射右美托咪定、静脉注射氯胺酮、额外静

脉注射地塞米松剂量和反复注射内收肌管阻滞，都未能

进一步减少阿片类药物的消耗或降低疼痛评分，也未能

改善全膝关节置换术后的功能恢复。

(ANESTHESIOLOGY 2022; 137:459–70)

全膝关节置换术后的剧烈疼痛会延迟康复时间，出

院患者通常需要阿片类药物来获得足够的术后镇痛。然

而，术后过度使用阿片类药物会增加不良事件，延长住

院时间 [1]。此外，长期使用处方药是预测药物长期依赖

和滥用的最有力因素。研究表明：大约 8% 未使用阿片
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类药物的全膝关节置换术患者在术后 6 个月内使用了慢

性阿片类药物 [2]。因此，设计最佳围术期镇痛策略、以

最大限度地减少术后阿片类药物的需求，是促进全膝关

节置换术方案的一个关键部分。当代全膝关节置换术的

多模式镇痛治疗，包括口服非阿片类药物（如对乙酰氨

基酚、非甾体抗炎药、胍类药物）和术侧关节周围局部

麻醉浸润，在节省阿片类药物方面只起到了部分效果 [3]。

最近出现了一些多模式镇痛的新选择。其中包括：术中

静脉注射地塞米松（类固醇）[4]、地塞米松（a-2 受体

激动剂）[5] 和氯胺酮（N- 甲基 -D 天门冬氛酸拮抗剂）[6]

以及周围神经阻滞，如连续内收肌管阻滞 [7] 和 iPACK
阻滞（腘动脉与膝关节后囊间浸润）[8]。虽然在全膝关

节置换术后，单用上述干预措施与使用安慰剂或无干预

措施相比都有明显的镇痛效果，但将上述治疗方法同时

纳入多模式镇痛方案对全膝关节置换术的影响仍然未

知。在这项随机、双盲、对照试验中，我们假说在标准

多模式治疗中加入五种新的镇痛干预措施将进一步减少

全膝关节置换术后的阿片类药物需求。

材料和方法

此 项 前 瞻 性、 随 机、 双 盲 研 究 注 册 于 www.
clinicaltrials.gov（NCT03954379；主要研究人员 Vincent 
Chan，医学博士；注册日期为 2019 年 4 月 16 日），

并获得了大学卫生网络研究和伦理委员会的批准（18-
5920，批准日期为 2019 年 5 月 28 日）。该研究于

2019 年 6 月 -2020 年 12 月在多伦多西部医院进行，遵

照《赫尔辛基宣言》原则并遵循《试验报告综合标准》

指南 [9]。

受试者
纳入标准为：年龄在18岁 -85岁，体重指数在38 kg/m2 

或以下，首次进行单侧关节置换术的患者（包括接受膝

关节置换术的患者）。剔除标准为：翻修 / 双侧关节置

换术、脊柱麻醉禁忌证、对任何研究药物过敏、手术肢

体发生神经病变、不能或拒绝提供知情同意书、心脏、

血压和呼吸系统疾病未受控制、以及与膝关节病变无关

的慢性疼痛史，每日需要口服＞ 50 mg 的吗啡量。告

知所有患者研究步骤，并在随机化之前提供书面知情同 
意书。

随机化和盲法
使 用 计 算 机 生 成 的 区 块 随 机 化 技 术（www.

randomizati on.com）将患者随机分为对照组或研究组，

分配比例为 1:1，每个区块大小为 6 例患者。生成随机

分配序列的受试者，按照随机分配列表纳入研究患者并

分配至研究组。组别分配在手术当天之前使用编号的密

封不透明信封实施盲法。由主治麻醉师打开每个信封，

然后根据研究药物进行准备；上述麻醉师未进一步参与

研究或对患者的护理。患者、外科医生物理治疗师、急

性疼痛护士和研究人员在手术后患者的评估为互盲。

术前管理
所有患者在术前均口服 650 mg-1000 mg 对乙酰氨

基酚和 100 mg-200 mg 塞来昔布。局部麻醉步骤由主治

表 1. 镇痛药物干预措施摘要

干预 对照组 
（n=39）

研究组 
（n=39） 时间 剂量

IV 镇痛干预措施 1 μg/kg（单剂量）

  右美托咪定 + 术中 0.5 mg/kg（单剂量）

  氯胺酮 + 术中 8 mg（第一剂量）

  地塞米松 + + 术中 8 mg（第二剂量）

+ 术后第 1 天，上午

局部镇痛麻醉

  iPACK 阻滞 + 术前 15 mL 的 0.5% 罗哌卡因 +1:200,000 肾上腺素

  椎管内麻醉 + + 术前 2mL-3 mL 的 0.5% 布比卡因 +0.1 mL 的 0.1% 鞘内吗啡（100 ug）

  肌管阻滞导管 * + 术前 15 mL 的 0.5% 罗哌卡因 +1:200,000 肾上腺素

+ 术后当天，下午 10 mL 的 0.5% 罗哌卡因 +1:200,000 肾上腺素

  局部浸润 + 术后第 1 天，上午 10 mL 的 0.5% 罗哌卡因 +1:200,000 肾上腺素

+ 术中 100 mL，0.2% 罗哌卡因（200 mg）肾上腺素 0.6 mg+ 酪铬酸 30 mg
* 出于盲法考虑，对照组接受了 2 mL 的正常盐水注射。
+ 给定的干预措施；iPACK，膝关节腘窝动脉和关节囊之间的浸润；IV，静脉注射。
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麻醉师或研究人员和住院医生在手术前在专门的阻滞室

进行，我们在此建立了无创血压、心电图、脉搏血氧仪、

通过面罩补充氧气和静脉通路（表 1）。根据需要静脉

给予 1 mg-2 mg 的安定剂和 25 μg-50μg 的芬太尼，目

的在于为阻滞术中提供抗焦虑和镇痛的作用。

持续的内收肌管阻断
所有患者均在大腿中部水平插入了内收管阻断导

管。使用线性 5 MHz-12 MHz 的超声探头（Sonosite 
Edge，美国）确定内收管。转动探头以获得股浅动脉和

内收肌管斜视图以便针头插入，在皮肤消毒后用 1 mg-2 
mg 的 2% 利多卡因浸润后，将 80 mm、17 号的 Tuohy
针（Arrow StimuCath 套件，Teleflex Medical，美国）

从前外侧向后内侧方向推进，直至针尖位于内收肌管内，

深入至血管内收肌膜。用 5% 的右旋糖浆溶液进行水解

技术。将一根 19 号导管推进到内收肌管内的该液体“口

袋”内 2 cm-3 cm 处，然后通过皮下隧道离开大腿手术

止血带部位的近端皮肤，并用粘性敷料将其固定。在抽

血结果显示阴性后，所有患者术前都通过隧道式导管注

射 15 mL 的 0.5% 罗哌卡因（75 mg），浓度为 1:200,000
肾上腺素。

脊柱麻醉
在插入内收肌管阻滞导管后，对患者进行脊柱麻

醉，患者保持坐姿。所有患者都接受了 2 mL-3 mL 的

0.5% 不含防腐剂的布比卡因（总量为 10 mg-15 mg）和

100μg 鞘内吗啡，通过 25 号 Whitacre 针头（加拿大

CHS MED-RX 公司）注射在 L2 和 L5 椎体之间的适当

位置。然后将患者置于侧卧位，手术侧在最上方，并在

手术前确认运动和感觉阻滞是否充分。

术中管理
手术由四名经验丰富的外科医生完成，患者采用仰

卧位，采用标准内侧髌旁手术入路和大腿止血带。所

有患者在手术切口前接受了静脉注射抗生素和 1 g 氨甲

环酸。根据常规机构惯例，患者使用丙泊酚静脉输注 
（25 μg/kg/ 分钟 -75 μg/kg/ 分钟）镇静，并根据麻醉

提供者的判断，静脉补充 1 mg-2 mg 咪达唑仑或 25 μg- 
50 μg 芬太尼。外科医生，而非麻醉提供者，对分组情

况不知情。术者在直视下使用 100 mL 的 0.2% 罗哌卡

因（总 200 mg）+0.6 mg 肾上腺素 +30 mg 酮咯酸的混

合物进行关节周围局麻药浸润。放置假体前用一半溶液

浸润后囊，放置假体后使用剩余体积浸润关节周围和浅

表软组织。伤口闭合时，在手术部位局部应用 3 g 氨甲

环酸，所有患者均接受静脉滴注 8 mg 地塞米松和 4 mg
昂丹司琼预防术后恶心呕吐。

术后管理
术后患者由一名对分组情况全盲的护士在麻醉恢复 

室（postanesthetic care unit, PACU）进行管理。阿片类

镇痛被用于治疗疼痛评分在 11分制数值评分量表（0分 - 
10 分）中为 4 分或更高的患者，并对术后发生恶心和

呕吐的患者静脉注射 25 mg 苯海明和 / 或 4 mg 昂丹司

琼。一旦患者达到 Aldrete 评分 9 分，就可以出院。病

房的多模式镇痛包括每 6 小时口服 650 mg-1000 mg 对

乙酰氨基酚和每 12 小时使用 100 mg-200 mg 塞来昔布，

根据需要每 2 小时补充立即释放的口服羟考酮（5 mg-
10 mg）或氢化吗啡酮（1 mg-2 mg）。如果口服镇痛不

足以控制疼痛，采用氢化吗啡酮或吗啡静脉自控镇痛补

救。急性疼痛管理团队每天对患者进行两次随访，其滴

定阿片类药物的剂量范围，并在需要时将阿片类药物从

静脉注射过渡到口服。

围术期管理：研究组干预
术前 iPACK 阻滞。脊柱麻醉后行侧卧位超声引导

iPACK 阻滞。因此，服用镇静剂的患者对该过程全盲。

将 15 mL 的 0.5% 罗哌卡因（75 mg）和 1/200,000 肾上

腺素通过 80 mm 22 号阻滞针（SonoPlex，Pajunk，德国）

注射到股骨髁间窝近端。

术中静脉镇痛辅助剂 - 右美托咪定和氯胺酮。研究

组给予右美托咪定 1 μg/kg（最大剂量为 100 μg）和

氯胺酮 0.5 mg/kg（最大剂量为 50 mg）与生理盐水稀释

至总容积为 20 mL的静脉混合液，静注 15分钟 -20分钟，

无负荷剂量。必要时输注小剂量静脉补充丙泊酚。

术后内收肌管阻滞注射。研究组由一名研究人员通

过内收管阻滞导管给予 2 个 10 mL 的 0.5% 罗哌卡因和

1/200,000 肾上腺素。第一次于手术当天（术后第 0 天）

的晚上 9 点 -11 点之间，第二次于术后第 1 天的早上 8
点 -10 点之间，第一次物理治疗前。对照组患者在相同

时间接受安慰剂注射 2 mL 生理盐水。术后第二次注射

后取出导管。

术后静脉注射地塞米松。研究组于术后第 1 天上午

8 点给予第二剂静脉注射地塞米松 8 mg，对照组静脉注

射生理盐水 2 mL。

结果测定
所有结果由盲法研究人员收集。主要结果为 PACU
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到达24小时后口服吗啡等量阿片类药物的累积消耗量。

次要结局为 11 分数值分级量表疼痛评分：0 分表示“无

疼痛”、10分表示“可想象的最严重的疼痛”。于休息时、

运动时或物理治疗时在以下时间点进行上述测量：术前、

PACU 中，以及患者住院期间术后第 1 天和第 2 天每天

3 次：①上午 8 点 -10 点之间；②物理治疗期间；③上

午 8点 -10点之间。出院后，术后第 2天和术后 1周、2周、

6 周通过电话获取每日休息和动态疼痛评分。也对出院

后第 7 天、14 天和 42 天的阿片类药物摄入情况进行记

录。其他结果包括首次要求阿片类镇痛的时间、达到出

院接受理疗标准的时间（即从床上独立行走到浴室、在

无人助行器帮助下沿着走廊行走和安全爬楼梯的能力）

和住院时间（定义为从入院到出院的天数）。术前、术

后 24 小时、48 小时和 2 周使用有效 QoR-15 工具 [10] 评

估恢复质量（quality of recovery, QoR）。

通过 Timed Up and Go 测试（受试者从标准高度的

扶手椅上站起来、走 3 米、走回椅子并坐下所需要的时

间）[11,12]、物理治疗期间的步行距离、主动和被动关节

活动度（定义为膝关节从中性 [0°] 到最大屈曲度）对康

复结果进行评估。在手术前和术后第 1 天和第 2 天（除

非患者提前出院）测量定时上走测试、步行距离和活动

范围。出院时对患者满意度进行评估，记录不良事件（恶

心、呕吐、镇静、低血压、尿潴留、高血糖、足 / 踝肌

无力和局麻药全身毒性症状）。踝关节运动功能评分为：

0 分表示没有动力、1 分表示动力下降（无阻力的任何

入组评估（n=273）

随机化（n=78）

剔除（n=195）
- 不符合纳入标准（n=135）
- 拒绝参与（n=50）
- 其他原因（n=10）

分配至对照组（n=39）
- 接收所分配的对照患者（n=39）
- 未接收所分配的对照患者（n=0）

- 在第 6 周失访（n=1）
- 继续干预（n=0）

接受分析（n=39）
- 从分析过程中剔除（n=0）

接受分析（n=39）
- 从分析过程中剔除（n=0）

- 在第 6 周失访（n=1）
- 继续干预（n=0）

分配至干预组（n=39）
- 接收所分配的干预患者（n=39）
- 未接收所分配的干预患者（n=0）

分析

随访

分配

登记

图 1. 临床试验报告的统一标准流程图。
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表 2. 研究对象的基线人口统计资料

特征
对照组
（n=39）

研究组
(n=39)

年龄，岁 68±7 66±8

性别，男 / 女 22/17 23/16

BMI，kg/m2 29±4 29±4

ASA 状态，Ⅰ / Ⅱ / Ⅲ 1/18/20 1/20/18

术侧，左 / 右 18/21 18/21

手术时间，分钟 59±15 63±11

数据以平均数 ± 标准差或受试者数量作报告。
ASA，美国麻醉医师协会。

运动）、2 分表示动力正常（无阻力的完全运动）。我

们将低血压定义为收缩压比基线值下降 25% 或更高，

或血压低于 90 mmHg，需要接受治疗。

样本量计算和统计
主要结局为术后24小时累计阿片类药物的消耗量。

根据既往的临床数据，我们假说对照组患者在 24 小时

内需要口服 80 mg±40 mg（平均数 ± 标准差；95% 
CI，67.1 mg-92.9 mg）吗啡，新采用的干预措施将导致

研究组阿片类药物减少 33%（即最小临床重要差异为

26.7 mg；95% CI，22.3 mg-31.1 mg）；根据使用 5% I
型误差估计和 80% 双尾 t 检验的功率分析，每组需要

37 例患者。考虑到有 5% 的受试者退出，每组招募 39
例患者（共计 78 例）。

数据采用 SPSS 23.0 for Mac（IBM，USA）软件进

行分析。采用 Shapiro-Wilk 检验检验数据分布的正态性。

正态分布的数据用均值（standard deviation, SD）表示，

偏态数据以中位数（四分位距）表示。正态分布数据

采用独立 Student’s t 检验分析组间差异，采用 Mann-
Whitney U 检验分析具有偏态的连续变量之间的差异分

布。采用 Hodges-Lehman 方法估计中位数和 95% CI 之
间的差异。将分类变量描述为数字（百分比）或比例，

并在适当的地方使用 chisquare 或 Fisher’s exact 检验进

行比较。P ＜ 0.05 为具有统计学意义。所有的假设检验

均为双尾检验。

结果

共筛选273例患者，其中138例符合纳入标准。其中，

50 例拒绝同意、4 例在手术当天撤回知情同意书、6 例

因 COVID-19 大流行而推迟入组。最终纳入 78 例患者，

随机分为 2 个研究组（每组 39 例；图 1），对 78 例患

者资料进行初步分析。

表 3. 不同时间点的口服吗啡量

口服吗啡当量（mg）

时间 对照组（n=39） 研究组 (n=39) P 值 OR，95 CI

术中 15.0（0.0, 15.0） 0.0（0.0, 0.0） ＜ 0.001* 15（7.5, 15）

0 小时 -6 小时 0.0（0.0, 5.0） 0.0（0.0, 0.0） 0.154 0（0.0）

6 小时 -12 小时 5.0（0.0, 10.0） 5.0（0.0, 10.0） 0.157 0（0, 5）

12 小时 -18 小时 10.0（5.0, 15.0） 5.0（0.0, 10.0） 0.085 2.5（0, 5）

18 小时 -24 小时 8.0（5.0, 15.0） 10.0（5.0, 10.0） 0.968 0（-4, 3.5）

24 小时 -36 小时 15.0（10.0, 30.0） 15.0（10.0, 30.0） 0.293 5（-2.5, 7.5）

36 小时 -48 小时 20.0（10.0, 30.0） 20.0（10.0, 30.0） 0.724 0（-5, 7.5）

0 小时 -12 小时 10.0（5.0, 10.0） 5.0（0.0, 10.0） 0.081 2.5（0, 5）

12 小时 -24 小时 15.0（10.0, 25.0） 15.0（10.0, 20.0） 0.328 2.5（-2.5, 7.5）

0 小时 -24 小时 27.5（15.0, 40.0） 20.0（10.0, 30.0） 0.101 5（0, 13）

24 小时 -48 小时 35.0（25.0, 60.0） 30.0（15.0, 60.0） 0.609 5（-10, 15）

0 小时 -48 小时 65.0（45.0, 93.0） 60.0（35.0, 80.0） 0.303 10（-8, 25）

出院后第 7 天 30.0（10.0, 40.0） 20.0（5.0, 40.0） 0.462 2.5（-5, 15）

出院后第 14 天 10.0（0.0, 20.0） 5.0（0.0, 15.0） 0.463 0（0, 7.5）

出院后第 42 天 0.0（0.0, 5.0） 0.0（0.0, 4.5） 0.887 0（0, 0）

数据以中位数（四分位距）表示，并使用 Mann-Whitney U 检验确定。Hodges-Lehman 方法用于估计中位数和 95% 置信区间的差异。
*P<0.05。
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表 4. 围术期和出院后疼痛评分

疼痛评分

评估时间 状况 对照组（n=39） 研究组 (n=39) P 值

基线 休息 2（0-4） 1（0-6） 0.648

运动 6（3-8） 6（5-7） ＞ 0.999

PACU 出院 休息 0（0-0） 0（0-0） 0.152

运动 0（0-0） 0（0-0） 0.152

术后 4 小时 -6 小时 休息 0（0-0） 0（0-0） 0.305

运动 0（0-0） 0（0-0） 0.135

术后第 1 天上午 休息 1（0-3） 1（0-3） 0.482

运动 3（0-5） 3（1-5） 0.488

术后第 1 天物理治疗后 休息 2（1-4） 1（1-2） 0.089

运动 4（3-6） 3（2-5） 0.173

术后第 1 天下午 休息 2（1-3） 1（1-2） 0.165

运动 3（2-5） 3（2-3） 0.133

术后第 2 天上午 休息 4（3-4） 4（3-4） 0.953

运动 6（4-7） 5（4-7） 0.564

术后第 2 天下午 休息 4（3-5） 4（2.5-5） 0.927

运动 6（4-7） 5（4-6） 0.204

出院后第 7 天 总体情况 5.5（3.8-7） 5（4-6.3） 0.646

出院后第 14 天 总体情况 4（3-5.3） 4（2.8-5） 0.479

出院后第 21 天 * 总体情况 2（2-3） 2（1-4） ＞ 0.999

数据以中位数（四分位距）报告。采用非参数中值检验。
*76 例患者的数据分析（每组 1 例患者随访失败）。PACU，麻醉恢复室。

6 小时 -12 小时 12 小时 -18 小时 18 小时 -24 小时 24 小时 -36 小时 36 小时 -48 小时 第 7 天 第 14 天 第 42 天

口服吗啡当量
（mg）

对照组

研究组

0 小时 -6 小时

图 2. 不同术后评估时间（X 轴）的口服吗啡当量中位数（Y 轴）。对照组和研究组的数值分别用蓝色和黄色横条表示，对照组和研究组的
四分位距分别用蓝色和黄色误差条表示。在所有的术后评估时间内，两组的阿片类药物消耗量相似。
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所有受试者的基线统计数据相似（表 2）。研究组

中有 1 例患者因脊髓麻醉阻滞平面不足而需要全身麻

醉。在 62 例患者（每组 31 例）在术后第 1 天出院回家。

2 例患者（每组 1 例）在术后 6 周失随访（图 1）。

两组术后 24 小时阿片类药物累积消耗量的主要结

局相似（平均数 ± 标准差；研究组：23.7±18.0 mg vs. 
对照组：29.3  mg±18.7 mg 口服吗啡；平均差异 [95% 
CI]，-5.6 mg[-2.7-13.9]；P=0.189；表 3）。在任何其他

评估时间点，组间阿片类药物消耗量也没有差异，直到

术后 6 周（图 2；表 3）。无自控镇痛患者需要补救静

脉镇痛。对照组 27 例（69.2%），研究组 2 例（5.1%），

术中给予芬太尼辅助镇静。

对于二次镇痛结果，第一次阿片类药物给药时间无

差异（研究组：635 分钟 ±337 分钟 vs. 对照组：574 分

钟 ±347 分钟；P=0.437）。此外，在术后 6 周内的任

何时间点静息时疼痛评分均无统计学上的显著差异（表

4）。将术中芬太尼剂量作为协变量进行调整后，所有

主要和次要镇痛结果的组间差异仍然存在。（补充数字

内容部分的表格显示了按研究组分配分析的关键镇痛结

果，并根据术中阿片类药物剂量进行了调整，网址：

http://links.lww.com/ALN/C880）

功能结局、恢复质量和不良事件
术后，两组患者的主动和被动活动范围均较基线下

降，但术后第 1 天，所有患者的平均行走距离均＞ 50
米（表 5）。两组间的 Timed Up and Go 测试、活动范围、

步行距离或 QoR-15 在基线和术后第 1 天均无统计学差

异。达到出院标准的时间 / 总住院时间也不相同（表 5）。

两组患者满意度同样高。

除了在 PACU 发生低血压外，两组副作用发生率相

似（研究组：64.1% vs. 对照组：33.3%，P=0.010；两

组围术期期间心率相似，均保持在正常范围内（50 次 /
分钟 -100 次 / 分钟）。在术后第 0 天，研究组的足底屈

曲也更频繁地受损（46.1% vs. 17.9%；表 6），尽管没

有患者摔倒。术后第 1 天早上的血糖水平在两组间无统

计学差异，虽然再次静脉注射地塞米松，但在所有时间

点血糖水平均保持在正常范围（5 mM-9 mM）内（表 5）。

没有患者出现局麻药全身毒性症状。

讨论

在此项研究中，我们试图检验综合多模式镇痛方案

表 5. 住院功能 / 恢复参数

评估 时间 对照组（n=39） 研究组 (n=39) 95% CI P 值

定时起身测试，秒 基线 16±8 17±7 1（-4, 3） 0.634

术后第 1 天 48±18 43±16 5（-3, 13） 0.182

活动范围，° 基线（活动） 112±13 107±19 5（-2, 13） 0.144

基线（被动） 117±17 111±17 6（-2, 13） 0.15

术后第 1 天（活动） 85±19 84±19 1（-8, 10） 0.801

术后第 1 天（被动） 94±18 94±18 0（-8, 8） 0.924

步行距离，m 术后第 1 天 60±23 66±31 6（-18, 6） 0.296

血糖，mmol/L* 基线 5.6±1.4 6.1±1.8 0.5（-1.3, 0.2） 0.167

术后第 1 天 8.2±2.0 8.3±1.7 0.1（-0.9, 0.8） 0.889

术后第 2 天 * 6.6±1.5 7.1±1.9 0.5（-2.2, 1.3） 0.595

Qor-15 基线 141.3±10.3 140.5±9.3 0.8（-3.6, 5.2） 0.713

术后第 1 天 129.8±14.0 130.4±12.9 0.6（-6.8, 5.4） 0.827

术后第 2 天 120.5±19.3 121.2±17.3 0.7（-9.0, 7.6） 0.866

到出院时间 25.2±10.7 23.4±7.6 1.8（-2.3, 6.1） 0.369

标准，小时 36.8±26.5 35.8±16.7 0.9（-9.0, 11.0） 0.0844

住院时间，小时 3（3-3） 3（3-3） ND 0.209

患者满意度 †

两组之间上述任何参数均无显著差异。数据报告为平均数 ±SD。采用 t 检验。
* 每组 8 例患者术后第 2 天的血糖结果。† 出院时患者满意度评分为 1 分（不满意）、2 分（勉强满意）、3 分（满意）。数据以中间值（四分位距）报告。采
用卡方检验。
ND，未确定；QoR，恢复质量。
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的阿片类药物保留效果，该方案结合多种系统和区域镇

痛方式，已被证明在全膝关节置换术中可提供镇痛效果。

我们目前的围术期镇痛方案包括：单次注射内收管阻滞、

鞘内低剂量吗啡（100 μg）、术中静脉注射地塞米松 
（8 mg）、关节周围局麻药浸润、24 小时口服对乙

酰氨基酚和塞来昔布、并根据需要立即口服阿片类药

物。我们研究了五种近期进行描述的镇痛方式：术前 
iPACK 阻滞 [13]，术中静脉输注低剂量的右美托咪定 
（1 μg/kg）[5,14-16] 和氯胺酮（0.5 mg/kg）[17]、术后第 1
天静脉第二剂量地塞米松（8 mg）[18]、术后第 0 天和第

1 天追加两次内收管阻滞注射 [19]。

与预期相反，与安慰剂或无干预相比，每种新干预

措施的镇痛效果报告相反，在全膝关节置换术后 24 小

时 -48 小时内，上述额外的干预措施并没有进一步减少

阿片类药物的消耗量或降低疼痛评分。也未改善术后功

能结局、恢复质量、患者满意度或术后 6 周的长期疼痛

和镇痛结局。我们的结果表明，目前为对照组制定的标

准多模式镇痛方案相当稳健。因此，增加更多的止痛干

预的治疗价值会受到回报递减的限制。

与安慰剂相比，全膝关节置换术后围术期使用氯胺

酮可降低术后疼痛评分 [20] 和减少阿片类药物的用量。

据报道，氯胺酮静脉注射的有效镇痛剂量差异很大 [6]，

最初为 0.05 mg /kg-1 mg /kg，随后在手术中和术后输注

1 μg/kg/ 分钟 -16.7 μg/kg/ 分钟。同样，与安慰剂相比，

术中给予小剂量右美托咪定镇静（0.1 μg/kg-1 μg/kg
静注，随后 0.1 μg/kg/ 小时 -0.7 μg/kg/ 小时输注）已

得到证明可成功减少全膝关节置换术后的疼痛、术后恶

心、呕吐和谵妄 [5,15,16]。

地塞米松是另一种除了对包括关节成形术在内的无

数外科手术中具有止吐作用外还具有镇痛作用的药物，

在全膝关节置换术患者中 [21]，围术期单次静脉剂量 
（＞ 0.1 mg/kg）可以保留阿片类药物并减轻疼痛，术

后第二次 10 mg 剂量可进一步改善术后恶心呕吐、活

动范围和患者满意度的最佳剂量和给药间隔时间尚不清

楚，但围术期静脉注射地塞米松（总剂量＜ 20 mg）可

显著降低全膝关节置换术后阿片类药物总消耗量和术后

疼痛。此外，围术期地塞米松的使用限制在 1 剂量 -2
剂量似乎是安全的，没有报道手术部位感染或持续高血

糖增加 [22]。

在区域镇痛方式中，内收管阻滞已成为控制全膝关

节置换术后膝关节前侧疼痛的一种替代股神经阻滞的运

动保留方法。一些随机对照试验报道：连续内收肌管阻

滞在进一步改善疼痛评分和挽救镇痛时间方面优于单次

内收肌管阻滞 [23]。然而，持续内收肌管阻滞是否能进

一步改善术后康复及其他功能结局尚不清楚 [24]。同样，

iPACK 可以减少全膝关节置换术后膝关节后侧疼痛的发

生率 [13]。然而，在关节周围局麻药浸润的情况下，其

镇痛作用仍存在争议。因为可以想象的是，膝后包膜的

局麻药浸润可能与 iPACK 阻滞（即膝神经和膝神经丛

的末端分支）的镇痛覆盖重叠。因此，根据最近的随机

对照试验数据 [19]、Meta 分析 [25] 和我们目前的研究结果，

在关节周围局麻药浸润中添加 iPACK 阻滞可能多余。

与先前的研究结果一致，无论前 24 小时的疼痛评分差

异如何，我们无法证明添加 iPACK 阻滞可以改善全膝

关节置换术后的功能结果或恢复质量 [13]。

本研究中，研究组和对照组均接受单次静脉注射地

塞米松、单次内收管阻滞、鞘内吗啡（100 μg）、结

合关节周围局麻药浸润和单剂量内收管阻滞的协同镇

痛效果可以显著延迟补救镇痛 [26]，减少阿片类药物需 
求 [27]，并改善全膝关节置换术后的活动范围 [28] 和早期

出院 [29]，鞘内吗啡加入内收管阻滞和关节周局麻浸润

可进一步提高镇痛效果 [30]，减少术后对阿片类药物的

需求。本研究选择的鞘内吗啡剂量（100 μg）对接受

全膝关节置换术的老年患者似乎是最佳的，其镇痛作用

与潜在的不良反应相平衡 [31]，且不会增加尿潴留、恶心、

呕吐或瘙痒的发生率 [32]。此外，即使在阻塞性睡眠呼

吸暂停患者中，与阿片类药物相关的呼吸道并发症也较

为少见。目前的研究结果表明，上述干预措施的组合所

产生的镇痛效果相当有效，而额外的镇痛干预几乎没有

带来好处。

有趣的是，我们发现：与 4 年前我们进行的一项早

期随机对照试验中几乎相同的治疗组（单次注射内收管

阻滞 +100 μg 鞘内吗啡和关节周围局部麻醉浸润）相

比，当前研究中的对照组阿片类药物需求和疼痛评分

明显较低。在既往研究中 [30]，24 小时静脉注射吗啡需

求量为 34 mg±21 mg（平均数 ± 标准差），这相当于

102 mg±63 mg 口服吗啡当量。在目前的研究中，24 小

时口服吗啡当量消耗量为 29.3 mg±18.7 mg（平均数 ±

标准差），减少约 70%，尽管在全膝关节置换术的围术

期护理途径、手术 / 麻醉技术或医务人员方面没有显著

变化。休息时 24 小时疼痛评分值同样显著降低，当前

研究为 1 分（0-3），而早期研究为 5 分（3-7），相当

于降低了 5 倍。
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在目前的研究结果中，疼痛评分和阿片类药物使用

量的显著改善可能来自于过去 4 年患者管理的两个主要

变化：术中氨甲环酸和静脉注射地塞米松（8 mg）。所

有患者在手术开始时静脉滴注 1 g 氨甲环酸，在手术结

束时局部滴注 3 g 氨甲环酸。可以想象的是，氨甲环酸

不仅可以减少大出血和输血需求 [33]，它还可以通过减

少炎症性手术反应 [34,35]，减少关节肿胀和伤口内血肿 [36]，

潜在地减少疼痛和阿片类药物的消耗。氨甲环酸保存血

液也可以防止术后贫血和相关的疲劳，从而加快全膝关

节置换术后的康复 [30,34,35,37]。其他有助于减轻疼痛和增

强恢复的因素是更一致地使用冷冻疗法和术后早期开始

下床活动。

研究组中更多的患者在 PACU 中出现低血压（即收

缩压 90 mmHg 或更低）（表 6）。这可能是右美托咪

定通过其中枢和外周突触前 α-2 肾上腺素受体介导的

交感神经溶解和血管舒张的作用 [14]。然而，低血压是

短暂的，静脉输液和肾上腺素抢救剂量反应迅速。此外，

低血压发生在 PACU，而不是在手术过程中。这与以往

关于右美托咪定引起低血压的时间的报道一致，右美托

咪定一般发生在静脉给药后 60 分钟 -330 分钟 [38,39]。

我们的研究存在几个局限性。首先，我们的对照组

接受鞘内吗啡和关节周围局麻药浸润。由于护理监测政

策和外科医生的偏好，上述干预措施在其他机构可能无

法实现，这限制了我们的结果外推到上述场景。其次，

右美托咪定 [5] 和氯胺酮 [17] 的最佳镇痛剂量和给药时间

尚未确定。因此，在我们的研究中，手术中给予的单一

剂量可能是次优的。同样，我们的研究也无法检测上述

多模态镇痛成分对 6 周后慢性术后疼痛发生率的影响。

第三、我们只对肌肉功能进行了定性评估，没有使用测

力法。目前，不剔除意外局麻药扩散至坐骨神经或其分

支，伴关节周围局麻药浸润和 / 或 iPACK。第四、我们

使用重复局麻药进行连续内收管阻滞而不是输注，并只

将内收管阻滞延长到术后第 1 天早上，而许多患者已出

院回家。

结论

在存在关节周围局麻药浸润、鞘内吗啡、单针内收

管阻滞和地塞米松的情况下，加入 iPACK 阻滞、右美

托咪定、氯胺酮、额外的地塞米松静脉剂量和反复的内

收管阻滞注射并不能进一步减少阿片类药物的消耗或降

低疼痛评分，也不能改善全膝关节置换术后的功能预后。

表 6. 院内副作用

副作用 时间 对照组（n=39） 研究组 (n=39) P 值

恶心 / 呕吐 * 术后第 0 天 13（33.3%） 12（30.8%） 0.808

术后第 1 天 7（17.9%） 10（25.6%） 0.411

瘙痒 † 术后第 0 天 8（20.5%） 6（15.4%） 0.555

术后第 1 天 3（7.7%） 4（10.3%） 0.692

镇静 ‡ 术后第 0 天 1（2.6%） 2（5.1%） 0.555

术后第 1 天 0（0%） 0（0%）

尿潴留 § 术后第 0 天 9（23.1%） 11（28.2%） 0.604

术后第 1 天 2（5.1%） 1（2.6%） 0.556

低血压 ‖ 术后第 0 天 13（33.3%） 25（64.1%） 0.010#

术后第 1 天 7（17.9%） 8（20.5%） 0.774

足部跖屈 =0** 术后第 0 天 7（17.9%） 18（46.1%） 0.028#

术后第 1 天 0（0%） 0（0%）

足部外展 =0** 术后第 0 天 11（28.2%） 18（46.1%） 0.229

术后第 1 天 1（2.6%） 0（0%） 0.365

数据以 n（%）报告，采用卡方检验。
* 定义为需要治疗的恶心 / 呕吐。
† 定义为需要治疗的瘙痒症。‡Ramsay 评分高于 2 分，其中 1 分表示焦虑、烦躁、不安；2 分表示只对命令有反应；4 分表示对眼球敲击 / 大声刺激有快速反应；
5 分表示对眼球敲击 / 大声刺激反应迟钝；6 分表示对刺激没有反应。§ 定义为在膀胱充盈的情况下无法排尿，需要插入膀胱导管。‖ 定义为收缩压比基线下降
25% 以上或血压低于 90 mmHg 需要接受治疗。
#P ＜ 0.05。** 踝关节运动障碍平扥。0 表示没有力量、1 表示力量下降（任何运动都没有阻力）、2 表示力量正常（完全阻力运动）。
PACU，麻醉恢复室。
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全膝关节置换术后多模式镇痛方案中额外增加局麻浸润、右美
托咪定、氯胺酮、地塞米松和神经阻滞并无优势
中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）麻醉科 柴小青

全膝关节置换术后发生的剧烈疼痛会影响患者的康复、延迟出院时间，此类患者通常需要使用阿片类药物来

获得足够的术后镇痛 [1]。然而，术后过度使用阿片类药物会增加不良事件的发生率并延长住院时间 [2]。此外，长

期使用处方药是预测药物依赖和滥用的最有力因素 [3]。有研究表明，全膝关节置换术后，约 8% 未使用阿片类药

物的患者在术后 6 个月内成为了长期阿片类药物使用者 [4]。因此，亟需设计最佳的围术期镇痛策略、最大限度地

减少术后阿片类药物的需求，是促进全膝关节置换术后康复的一个关键部分。

Felipe Muñoz-Leyva 等人在双盲的情况下，纳入了 78 例行择期全膝关节置换术的患者，随机分配至①对照组

（n=39），进行腰麻、鞘内注射吗啡、关节周围局麻浸润、静脉注射地塞米松和单次收肌管阻滞；或②研究组（n=39），

执行和对照组相同的镇痛方案，联合其他五项干预措施，其中包括：腘窝动脉和后膝关节囊之间局麻浸润、术中

静脉使用右美托咪定和氯胺酮、术后再次静脉注射地塞米松、再次收肌管阻滞。主要结局是术后 24 小时阿片类药

物的用量，次要结局是其他镇痛药物使用情况、患者恢复情况、功能锻炼情况和不良事件。结果表明，两组间 24
小时内阿片类药物使用量（口服吗啡当量，研究组：23.7 mg ± 18.0 mg vs. 对照组：29.3 mg±18 mg；平均差异 [95% 
C1]，-5.6 mg[-2.7-13.9]；P=0.189）和术后所有其他时间点阿片类药物使用量均无差异。疼痛评分、恢复质量或达

到康复里程的时间无重大差异。研究组的低血压发生率更高（39 例中有 25 例 [64.1%] vs. 39 例中有 13 例 [33.3%]；
P=0.010）。该研究证明，在已行关节周围局麻浸润、鞘内吗啡、单次内收肌管阻滞和地塞米松多模式镇痛的情况

下，增加五种镇痛干预措施：腘窝动脉和后膝关节囊之间局麻浸润、术中静脉注射右美托咪定、氯胺酮、术后再

次静脉注射地塞米松、再次行收肌管阻滞，均未能进一步减少阿片类药物使用量或降低疼痛评分，也未能改善全

膝关节置换术后的功能恢复。
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大脑复杂度与麻醉：意义与度量
Brain Complexities and Anesthesia: Their Meaning and 
Measurement
Duan Li, Marco S. Fabus, Jamie W. Sleigh

翻译：首都医科大学附属北京朝阳医院麻醉科 康娜 李思杰； 
审校：首都医科大学附属北京朝阳医院麻醉科 魏昌伟

“碳原子中没有爱情，水分子中没有飓风，美元钞票里也没有金融危机”      ——彼得 • 多兹

概要

一个复杂的系统往往与系统中各组成部分之间相互

作用所产生的新现象有关。全身麻醉降低了大脑复杂度，

并由此抑制了意识的产生，因此我们有必要理解解读大

脑监测算法的复杂度的重要性。复杂度指数体现了大脑

活动随时间和 / 或空间变化这一“难题”。复杂度 - 熵
图揭示了复杂度指数的类型及其随机性和结构性之间的

平衡。对于包括功率谱和非线性效应的单通道脑电图，

基于相位随机化替代数据显示的 Lempel-Ziv 复杂度是

时间复杂度的常用指数。计算空间复杂度包括建立连接

矩阵和计算连接模式的复杂度。可通过多种方法估算时

空复杂度，包括时间或空间串联、状态转换评估或信息

集成等。本文通过提供工作实例，阐述各种复杂度的概

念和应用，同时还创建了交互式演示网站。

(ANESTHESIOLOGY 2022; 137:290–302)

什么是复杂度系统？

复杂度系统的定义可以在上文引用的名言后补充为

“神经元中没有意识”。传统的还原式科学通过将问题

限制在严格控制的实验中成功解释了这一现象。但显而

易见的是，还原式科学有其局限性。在现实世界中，只

有扩展系统（也称复杂系统）内各组成部分相互作用形

成集群行为，许多自然现象才会发生。引言中列举的即

为典型示例。尽管在复杂系统的研究中有一个零散的知

识谱系，其几乎涵盖了整个科学范畴，但在大约 30年 -40

年前，复杂系统研究作为还原式范式的补充，被普遍认

为是合理的研究方法，其标志是大量涌现了关于复杂系

统的文章和最近的诺贝尔物理奖授予了乔治 • 帕利西。

目前，尚未有关于复杂系统的统一理论，因此，复

杂度尚未有统一的定义。复杂度可以直观理解成一个体

现了某些与系统相关“难题”的指数，例如描述或创建

系统及其结构的难度。一个复杂系统由具有许多无序地

时空复杂性

通过以各种方式组合时间和空

间信息来量化复杂性

时间复杂性

衡量单通道脑电图信号在不

规则性、多样性等方面的复

杂性

空间复杂性

衡量基于双通道连通性构建的

脑网络的复杂性

随机性

复
杂

度

清醒

清醒

异氟醚

由于没有对复杂性的统一定义，科学家提出了许多指标用于描述与复杂系统
相关的某种”困难“

大脑复杂性与麻醉
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相互作用的元素标记，这些元素产生了不可预测的自适

应性动态和转换、自组织、临界迹象以及各种不同性质

的现象—即所谓的突发性质。这些性质是无法通过孤立

地研究单个组成部分观察到或推断出来的，只有当这些

组成部分在同一系统中相互作用时才会出现。通常情况

下，突发性质对各组成部分之间相互作用的类型和强度

非常敏感。此外，透过构成复杂系统的一小部分的微观

细节可以精确描述该复杂系统。

复杂系统的研究如何影响麻醉学实践？人体全身是

一个结构化但可适应的系统，由大量不同尺度且相互作

用的组成部分构成。因此，复杂系统现象可见于生理学

和药理学的方方面面。在本文中，我们主要关注大脑及

其电生理输出信号：主要是自发 EEG 记录，也包括脑

磁图或诱发反应。大脑是一个复杂的适应系统，能产生

各种涌现现象，比如意识和记忆。本文假设中观察到的

“大脑状态”是由其电场的时空模式体现的；假设这些

时空模型是大脑中区域信息流的表现；并假设信息流的

语法需要生成构成意识基础的语义。尽管这一假设与大

多数已提出的意识科学理论 [1,2] 相一致，但我们不得不

承认上述假设忽略了很多因素，其中最重要的因素可能

是潜在的化学环境。此外，EEG 只是对基础电场的空

间粗测度，它能在多大程度上反映平行大脑状态的真实

本质还有待观察。

乍看之下，这样一个复杂系统的功能似乎不太可能

仅仅用一个单一数字来量化其复杂度的。然而，在过去

的 20 年里，已经涌现了大量有关意识和大脑复杂度的

文献 [3,4]。Sarasso 等人 [3] 对这些文献进行了编目。本文

在补充数字内容 1（http://links.lww.com/ALN/C868）中

总结了几乎所有与麻醉有关的文献。一个基本假设是，

只有大脑能够获取和协调一个足够大的状态集合，意识

才会产生，因此，很容易设想，复杂度的测度可以可靠

地追溯麻醉意识损伤，且补充数字内容 1 中大部分研究

均支持上述观点。然而，这就引入了下述（未解的）问题：

“究竟哪个大脑复杂度指数最能体现与意识具体相关的

实际大脑复杂度？”本综述中提出的许多概念都有些抽

象，因此我们将使用管弦乐队的常见类比，试图让晦涩

难懂的方法论更加清晰易懂。从本质上来说，音乐的肃

穆感与美感从管弦乐队中涌现出来，恰恰象征着意识从

足够复杂的脑动力学中涌现出来。管弦乐队的不同乐器

组对应大脑的不同区域；不同的旋律及和声对应不同通

道的 EEG 信号。值得注意的是，本文并不需要断言复杂

度等同于意识，仅需要阐释足够的复杂度是意识涌现的

必要前提。意识的界定问题并不在本文的讨论范围内；

本文仅使用“意识”一词来表示这一存在的现象学意义。

复杂度指数的类型及其与熵的关系

如前所述，复杂度可以定义为描述某种现象的难度。

由于复杂度没有统一的形式定义，基于复杂系统难以描

述或创建的某一特定方面，提出了许多（广义的和特定

的）指数。复杂的含义，确实因所考虑的系统不同而有

所差异。本文采用 Shiner 等 [5] 提出的一种复杂度的直

观分类法。一个复杂的系统，可能是因其内部结构复杂，

故而难以描述（3 型复杂度）；可能是由于尽管其基本

设计或输出相对简单，但具有较多随机性，故而难以描

述（1 型复杂度）；或可能是由于兼具了上述两种情况（2
型复杂度）。

具体描述一个完全规则（可预测）的系统很容易，

但要精确描述一个随机系统的无规则输出则相对困难。

在热力学和统计物理学中，小的组成部分可以以产生一

定规模系统模型的方式的数量排列，即该系统模型的

“熵”。随着信息论的发展，有关熵的数学公式被提出，

继而用于量化系统中不规则性、随机性或可预测性的程

度。因此，熵通常用于 1 型复杂度测度 [5]，如图 1（A
和 B）中的复杂度 - 熵示意图所示 [6]，复杂度随着随机

性的增加而加深。音乐若想要气势滂沱，则不应太容易

预测。

框 1 应在使用该方法的研究中探索什么？
• 大脑复杂度是通过时间和 / 或空间来衡量的吗？（数

据是由单通道时间序列和 / 或多通道连通组成的吗？

• 这些研究使用的是第一类测度还是第二类测度？

• 对于时间复杂度，什么是脑电图（electroencephalo-
graphy, EEG）蒙太奇？什么是选择频带或时间段长

度？什么是形成符号序列（过零、排列以及阈值的选

择）？什么是复杂度或熵算法的应用？归一化和替代

信号的作用是什么？

• 对于空间和时空复杂度，什么是 EEG 蒙太奇、引用

选择、拉普拉斯算子和源模型？什么是选择频带？什

么是选择通道间耦合指数？什么是形成符号序列（阈

值的选择和加权）？什么是选择局部脑区或选择整个

大脑？什么是复杂度算法的应用？归一化和替代信

号的作用是什么？
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使用 1 型复杂度测度的问题在于最大随机性并非对

应涌现现象，这是因为最大随机性表明系统处于热力学

平衡状态 [7]，然而复杂系统的特征之一是它们并非处于

平衡状态。为了解决这一问题，已经另外提出了一些指

数，这些指数在完全规则和完全随机的情况下表现出低

值，但当处于这两个极端情况之间，即存在复杂结构或

模型并具有一定随机性时，这些指数表现出峰值。图

1C 的复杂度 - 熵示意图呈现了这样的倒 U 形。采用了

2 型复杂度指数，也被称为“统计复杂度”[8]，这是因

为尽管很难精确地描述一个完全随机信号中的各个点，

但描述一个随机输出的统计分布往往很容易。通常，2
型复杂度等于复杂度乘以其到均衡点的距离。2 型复杂

度直观上更具有吸引力，这是由于在系统处于既不是完

全规则的状态也不是无法预测的随机状态时，2 型复杂

度接近最大值 [7,9]。这与“临界”区域有关（后文将详

细讨论），也是目前神经生物学研究的热点。很容易想

象，有意识的大脑表现出一种可控制的灵活敏捷性，体

现着在这一最佳点附近的功能。意识障碍—无论是麻醉

昏迷还是癫痫发作—均可表现为 2 型复杂度的降低。当

管弦乐队的音乐不是完全可预测，但也不是完全随机时，

最令人印象深刻。

3 型复杂度通过最大的秩序或结构来确定复杂度 [5]。

清醒的（复杂的）大脑皮层有多种状态并处于动态变化

中。为了适应不断变化的环境，大脑皮层不应过于僵化。

由于上述原因，加之大脑结构不规则，3 型复杂度在麻

醉研究中尚未得到广泛应用（图 2 中的示例也表明在这

一领域还需要进行更多的工作）。

与大脑和麻醉有关的最佳复杂度指数尚不确定，但

在意识最清醒时，复杂度指数可能最大。若我们使用单

个EEG通道的时间复杂度来评估大脑状态集合的大小，

那么 1 型指数（如 Lempel-Ziv 复杂度、排列熵及近似熵）

似乎表现良好，这是因为意识通常在 EEG 信号具有高

随机性时涌现，通常表现为平坦的功率谱。麻醉无应答

通常与 EEG 中 α 和 δ 振荡的增加相关，因此平坦功

率谱的消失可能是麻醉无应答的标志。常用的麻醉深度

指数（如双频指数和光谱熵）已经得到了启发式的推导，

但实质上包含和量化了由大多数催眠药物引起的功率谱

变窄。在比较临床数据集时，排列熵通常与双频指数密

切相关，以至于几乎可以考虑将其用作开源的替代品。

复杂度指数在深度麻醉状态下还可以自动包含暴发 - 抑
制模型，而此时选择复杂度指数是存在问题的。然而，

我们注意到，近似熵甚至可以在深度麻醉剂量下近乎正

确地分类暴发 - 抑制模型，而无需额外的暴发 - 抑制算

法（如双频指数中实现的算法）。不过，这种情况在致

幻状态下尚不明朗，当患者处于致幻状态下，1 型指数

通常要比其在非致幻的清醒状态下的数值大，因此有人

主张致幻状态下的意识要比正常清醒状态下的意识更强

烈 [11-15]。例如，图 1 显示了麻醉剂量和亚麻醉剂量下的

异氟醚和氯胺酮是如何改变 1 型和 2 型复杂度的。这表

明 1 类复杂度并未区分出麻醉剂量的氯胺酮和基线期清

醒状态，事实上，反而显示了 1 类复杂度在麻醉剂量的

氯胺酮状态下出现的一些非常错误的高值（见图右侧的

两个蓝色方格），而 2 型复杂度则在这些点处正确显示

出低值。在异氟醚所致的无意识状态下，1 型和 2 型复

杂度均能正确显示低值。

与分析单通道 EEG 的不规则性相比，若要通过测

熵

1
型

复
杂

度

2
型

复
杂

度

随机性随机性随机性

基线

异氟醚

亚麻醉剂量的氯胺酮

麻醉剂量的氯胺酮

图 1. 
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量空间脑网络连通性来量化大脑的组织化程度，则 2 型

或 3 型指数可能更合适，这是因为在清醒状态下的标志

不是随机性的连接而是存在某种连通结构和模式。

下文将举例说明与麻醉和大脑相关的各种复杂度指

数计算方法的一些技术细节。本文希望这将促进更深入

的研究，以确定这些观察大脑功能和意识的方法是否有

助于加深对麻醉机制和意识相关性的理解。为此，我们

在补充数字内容 2（http：//links.lww.com/ALN/C869）
中总结了这些示例（图 1- 图 3）使用的 MATLAB 脚本，

还提供了一个在线资源库，用于各种概念的交互式演示

和提供 Python 函数以计算其复杂性 [16]。

时间复杂度

多数研究已经将各类复杂度算法应用到单通道EEG

的时间序列中，并成功证实麻醉可使 EEG 信号更简单

或更可预测。这类似于仅用笛子演奏交响乐的旋律，尽

管不能完全展现音乐的宏伟壮丽，但可以传达主旋律。

为了产生最终的时间复杂性指数，需要进行一系列方法

的选择。这些选择包括 EEG 蒙太奇、频带或时间段长

度的选择、符号序列的形成（过零、排列及阈值的选择）、

复杂度或熵算法的应用、归一化的作用以及替代算法。

由于 Lempel-Ziv 算法现下流行，我们将使用该算法来

阐释估算时间复杂度的技术方面。空间以及时空组合的

方式将在后续章节讨论。

Lempel-Ziv 复杂度
从本质上来说，Lempel-Ziv 复杂度算法量化了符号

序列的可压缩性。复信号是很难简单概括的。Lempel-
Ziv 复杂度是 Zip 文件压缩的基础，是对熵率的估计量，

基线 麻醉
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也由此是 1 型复杂度指数。图 3 描述了推导简单信号（如

深度麻醉状态的 δ 振荡；见图 3A）和复信号（如清醒

大脑中可能看到的信号）的 Lempel-Ziv 复杂度的分析

过程细节。首先，对 EEG 进行阈值处理，生成 1 和 0
的二进制序列，或者将其扩展为一个由少量符号组成的

序列 [17]。与摩尔斯电码类似，这些序列被视为“词”（见

图 3C- 图 D）或乐句。然后，算法通过评估历史数据的不

可再现性来计算新词的数量（见图 3E- 图 F）[18]。规则或

简单的信号只有四种类型的词；而复杂或不规则的信号更

具多样性，有八个序列或词，因此显示出的 Lempel-Ziv 复

杂度更高。音乐因有丰富的乐句而更具趣味。

信号属性的影响
Lempel-Ziv 复杂度在生物学上意味着什么？在本节

中，我们概述了何种信号属性驱动 Lempel-Ziv 复杂度

的变化，以及在麻醉状态下可能有何意义 [19,20]。我们在

补充数字内容 3（http：//links.lww.com/ALN/C870）中

总结了相关出版物清单。简而言之，一些关键因素包括

信号频率、信噪比、噪声带宽和波形形状。随着信号频

率的增加，Lempel-Ziv 复杂度也会增加（见图 4A）。

这是因为更高的频率有更多的过零点和更大的“词”库。

由于类似的原因，对于等幅信号，随着噪声水平增加时，

Lempel-Ziv 复杂度也会随之增加（见图 4B）。噪声带

宽和“颜色”（频率含量）也很重要。最后，若信号更

加非正弦化，则 Lempel-Ziv 复杂度不受影响，这是因

为过零点保持不变（由此判定的 0 和 1 也不变；见图

4C）。因此，在清醒状态和额肌张力较大时，EEG 的

Lempel-Ziv 复杂度较高。需要认识到的是，其他复杂度

指标（如排列熵；见图 4）可能因其信号属性而出现截

然不同的变化趋势。在交互式笔记中展示了更多有关影

响复杂度的信号属性的探索 [16]。

替代信号的作用
麻醉期间，EEG 信号以慢波为主，其频率低于清

醒状态下的信号频率。这些慢波产生的“多字词”导致

Lempel-Ziv 复杂度降低。此外，底层的宽带，即 EEG
背景信号也会改变结构并移动到较低频率，从而导致频

谱的“斜率”（指数）负向增加，这也降低了复杂度 [21]。

这些效应表明，Lempel-Ziv 复杂度至少部分是由功率谱

的频率含量上的麻醉效应所驱动的。复杂性度量的优势

在于可以捕捉信号的非线性特征，包括乘法交互效应或

随机变异性。若我们研究的主要问题是“复杂度”能否

提供简单功率谱无法提供的信息，我们可以通过为替代

信号计算复杂性使其归一化 [22]。

相位随机化替代法是这一过程中最常用的工具 [23]。

在这一方法中，数据的傅里叶相位被打乱，而振幅保持

不变。这保留了功率谱，但破坏了信号的非线性特征。

这就像保留贝多芬第五交响曲中著名的四个音符（duh-
duh-duh-daaaa），但重新排列它们的顺序（duh-daaaa-
duh-duh-duh）一样。音符（频率功率）不变，但是音

乐的戏剧性随着改编而消失了。由于这是一个基于傅里

叶的方法，假定信号是稳定的。这意味着，为了使该算

”单词“的数量 =4 ”单词“的数量 =8

图 3. 
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法正常运行，相位变换必须在足够短的时间段内进行才

能认为该过程是相对稳定的（即，平均频率和方差不变，

通常在 2 s-10 s）。在创建替代信号（通常为几十到几

百个）之后，将 Lempel-Ziv 复杂度应用于每个替代信

号中，并通过替代信号复杂度的平均值来归一化信号的

原始值。在实践中，归一化的结果通常较低，但在麻醉

诱导后仍有显著的变化 [24,25]。这表明麻醉状态下复杂度

的降低是功率谱变化和非线性效应的综合效应。

然而，EEG的功率谱和非线性变化都可能是重要的，

研究人员在应用复杂度指数之前应有明确的假设。例如，

慢波可能是扰乱大脑中信息流的主要原因 [26,27]。若该结

论至少部分正确，这意味着频率下降是认识意识消失和

复杂度降低的关键，而通过替代信号归一化去除功率谱

效应的方法可能不恰当。另一方面，若研究人员想要探

索功率谱未能体现的特定效应，或者解析导致复杂度变

化的原因，相位随机化是一种合适的方法。

空间复杂度

空间复杂度是指大脑各区域之间功能连通的复杂程

度。这类似于体现了管弦乐队不同乐器组之间的和谐性。

空间复杂度的计算，首先由多个步骤构建出一个合适的

连通网络，再估量该连通网络的空间模式的复杂度。由

麻醉引起的空间复杂度变化比时间复杂度的变化更轻

微，但同样重要。想象一下，在一个管弦乐队中，大提

琴和木管乐器的演奏各有不同，但显而易见的是，和谐

的交响乐需要乐团各个乐器组协作，在正确的节拍下演

奏。大脑连通性本质上是衡量大脑各区域是否及时、协

调地“演奏乐句”。使用网络（或图论）方法测度大脑

复杂度的方法常被用于间接地概括空间复杂度 [28]，本

文建议读者参考这篇麻醉状态转换研究中的网络科学综

述 [29]。本文通过计算清醒 EEG 和麻醉 EEG 的空间复杂

度，比较了两种不同的连通性指数（图 2）。

容积传导问题
EEG 信号源于大脑的多个信号，这些信号可以产

生足够大的电场，以被多个头皮 EEG 电极实时记录下

来。这被称为容积传导。但存在一种混淆的可能性，这

种混淆会导致 0 或 π 相位滞后连通性假性升高 [30]。若

我们把 EEG 通道想象成记录交响乐的麦克风，显然立

在小提琴前的那个麦克风也会收录进中提琴的声音。缓

解这一问题的策略包括：在连通性分析之前使用空间滤

波器（如，表面拉普拉斯变换或源定位）和采用各种对

瞬时相关性不敏感的连通性方法 [31]。

第一阶段：功能连通矩阵的推导
评估大脑功能连通性的方法有很多种，本文推荐读

者阅读有关上述各指数及其解释问题的综述 [32]。这些

指数量化了两个电极之间一小部分的共同活动。测量方

法大致分为基于振幅和基于相位两种，为全麻引起的

意识状态改变提供了不同的见解 [33]。基于相位的测度

方法确定笛子和铜管之间的每个音符是否准确同步，而

基于振幅的测量方法检测是否在铜管增加音量的同时笛

子也在增加音量。图 2 显示了功能连通网络的构建。我

们比较了两种主要类型的连通度量：应用表面拉普拉斯

变换后，从 EEG 信号中提取①基于振幅的度量（振幅

包络相关）[34] 和②基于相位的度量（加权相位滞后指 
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度

频率 噪声水平 谐波的数量

排
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熵

图 4. 
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数）[30]。首先，利用带通滤波器提取 α 频带内 8 Hz-13 
Hz 的信号（如电极 F3 和 P3；见图 2A- 图 B）。由带

限信号的希尔伯特转换幅值推导得到包络时间序列，通

过计算包络时间序列之间的皮尔逊相关系数，获得振幅

包络相关系数（见图 2C- 图 D）。加权相位滞后指数测

度瞬时相位信号之间的同步性（见图 2E），它取决于

两个信号的相位差（见图 2F），但以交叉谱图的虚分

量大小加权（图 2G），当相位差为 0 或 π 时值为 0（见

图 2H）。通过估量每对信号的功能连通性，图 2（见

I 和 L）给出了在基线期和异氟醚麻醉状态下，每对电

极之间振幅包络相关和加权相位滞后指数的结果连通矩

阵。由此可知，在基线期和麻醉状态下，前后区之间以

及后区内的同步性活动均降低，图示表现为大多数绿色、

黄色和红色方块变成蓝色。

第二阶段：复杂度评估
在本示例中，我们首先应用奇异值分解技术来捕捉

大脑功能连通复杂度在麻醉状态下如何变化。奇异值分

解是总结容易的压缩连通模式的一种方法。这相当于把

管弦乐队的规模缩小到只有弦乐组，没有其他乐器组，

观察是否能够演奏出令人满意的交响乐。当将此方法应

用于 EEG 连接矩阵（见图 2I 和图 2L）分析时，振幅

包络相关法和加权相位滞后指数法的奇异值如图 2（J
和 M）所示。全身麻醉不仅使最大奇异值降低（振幅

包络相关法中下降 28.3%，加权相位滞后指数法中下降

51.4%），而且使所有奇异值之间的差异性降低（振幅

包络相关法中下降 38.3%，加权相位滞后指数法中下降

69.5%）。上述方法的局限性在于只反映了全局同步水平，

即当所有时间序列完全同步时（即一种完全规则状态），

它们有最大值，而当所有时间序列完全独立时（即一种

不可预测的随机状态），它们有最小值；这是一个 3 型

复杂度指数的例证 [5]。

如前所述，2 型复杂度指数在两个极值状态之间有

一个最大值；可更准确地反映有意识的大脑接近临界状

态。最近提出的功能复杂度 [35] 可评估所有配对通道的

连通度（即连通矩阵中的非对角值）的概率分布与均匀

分布之间的距离。在两个极值状态下，当所有时间序列

完全同步（或独立）时，连通度将由这些高（或低）值

主导，因此对应的分布较窄，复杂度较低；而处于中间

状态时，不同通道对之间的连通度更加多变，对应的分

布范围更广，复杂度更高。将此方法应用于 EEG 连通

矩阵（见图 2I 和图 2L），图 2（K 和 N）显示了基线

期和异氟醚麻醉期间，连通度的分布。同样，全身麻醉

连接 亚稳态 信息集成

" 时 - 空 "

空 - 时

复杂度 复杂度

序列： 搜索各分区

复杂度 (Φ)= 最小信息分区的有
效信息

状态

Lempel–Ziv / 熵 Lempel–Ziv / 熵

分区 1
分区 2
分区 3

…

图 5. 
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导致两个连通指数分别下降了 41.1% 和 52.4%。

时空复杂度

由于大脑按功能分为不同的区域，且大脑的计算目

标也会随时间推移而改变，、大脑需要在空间和时间两

个维度处理信息。因此，为了真实量化大脑活动的复杂

程度，我们自然需要同时考虑空间维度和时间维度，即

使用多通道 EEG（见图 5A）。已经提出了许多将时空

信息结合起来产生时空复杂度的方法，但目前尚未有哪

一种方法得到证实。大多数方法可以分为以下几类：串

联、状态切换和信息集成方法。

串联
跨空间通道整合信息的最简单方法是将数据连接在

一起，形成一个长的一维向量，并采用常见的单通道复

杂性度量。这可以通过跨时间点串联通道（见图 5B，

“时 - 空”）[36] 或跨通道串联时间点（见图 5B，“空 - 
时”）[13,14,24,25]，并应用 Lempel–Ziv 复杂度等度量来实

现 [13,24,25]。这可以类比为，先用小提琴演奏整个交响乐，

然后用木管乐器演奏整个交响乐，再用铜管乐器演奏整

个交响乐，最后计算所有三种交响乐演奏的平均复杂度。

理论上来说，跨时间串联是独立于跨空间串连的。但实

践中发现，上述方法是高度相关的 [37]。复杂性度量可

应用于自发或诱发 EEG 数据 [38]。例如，将 Lempel-Ziv
复杂度应用于经颅磁刺激脉冲产生的串联二值化信号，

可以得到扰动复杂度指数 [37,39]。即使在应用于如睡眠、

麻醉和脑损伤等多种多样的病因时，该指数也能很好地

区分无意识状态。然而，由于需要使用经颅磁刺激、高

密度 EEG 和源建模，这种方法无法在临床上广泛应用。

尽管串联度量随着麻醉的进行而减少，但其仍存局限性：

首先，它将相邻的空间相关性转化为缓慢的时间相关性（反

之亦然），这与识别真实的空间关系有很大不同；其次，

与一维度量有关的局限性仍然存在。除非使用2型复杂度，

否则我们将复杂度最大值等同于完全的随机性。

状态转换
可以将大脑活动视为不同空间状态之间的转换（见

图 5C）[40]。这些状态被认为是亚稳态，所以大脑会不

规则地在这些状态之间切换 [41]。因此，识别时空复杂

性的另一种方法就是观察各状态的复杂度及其切换动

态。用音乐来类比，就是确定乐章的主题及其展开。这

些状态已经通过 k 均值聚类 [42,43]、隐马尔可夫模型 [11]

或降维技术 [26,36,44,45] 得到证实。一旦确定了状态，就可

以通过时间转换向量 [42]、空间模式的大小 [43] 或者仅仅

是能够有效表示数据所需状态数来计算复杂度 [36]。或者，

也可以将每个状态定义为一组二值化的活动或非活动状

态（“联合”），其中活动状态要么高于某一阈值（振

幅 - 联合熵）[13,24]，要么在相位上同步（同步联合熵 [13,24]

或联系熵 [46]）。然后，复杂度被量化为这些联合的熵（时

间多样性）。此外，最近提出了一种基于状态转换的扰

动复杂度指数的变体 [44,45]。这种变体将主要成分分析应

用于诱发电位平均值，量化时间递归矩阵中的状态转换，

并以主要成分状态转换的数量之和来计算复杂度。这可

以认为是：空间复杂度 × 时间复杂度；即在不需要将

数据降维到一维的前提下，提取空间和时间信息。

集成信息和相关测度
 集成信息理论作为意识的候选理论受到了一定的

关注。此理论提出将意识水平等同于 Φ，即系统最小

信息分区的有效信息（见图5D）[2]。在理论论证的推动下，

研究人员试图将复杂度整合为集成信息 [47-50]。许多尝试

是基于数据通道子集上的交互信息来计算度量 [47,51]。但

众所周知，由于在对信号不施加限制时（如假设为高斯

分布），很难在连续数据上计算交互信息 [52]，因此这

种理论是有问题的。最近的尝试是用更少的假设修订了

Φ 度量指数，例如，基于自回归模型 [49]。然而，这些

方法也各有各的局限性，比如可能会产生负值，可能在

暴发抑制（如深度无意识状态）下暴发高值。而且由于

所有分区都要进行检验，所有与 Φ 相关的度量在计算

上也非常繁琐。

临界，无标度行为和其他方法
我们一直关注于时间和 / 或大尺度空间模式的复杂

度，但不同时空尺度之间相互作用的复杂度是大脑功能

的一个重要组成部分。这体现在“幂律”中，它可以通

过多种方式进行测量，包括 EEG 功率谱的双对数图（也

称为 1/f 噪声、粉色噪声或非周期活动）[22]，消除趋势

波动分析 [53] 或神经雪崩大小分析 [54]。这表现为无标度

行为，意味着大脑结构存在于多个尺度上，没有集中趋

势。导致这种幂律模式的一种特殊机制是自组织临界性，

即临界点是稳定的，且当系统受到扰动时，临界点有可

重建性。这可能是一种合理的机制，解释了复杂度是如

何在大脑中产生的，而不仅仅解释了复杂度是什么 [55,56]。

一项相关分析是观察自回归模型的特征分解，它显示出

接近统一特征值的临界行为 [54,57]。

在麻醉过程中，已观察到临界值和无标度参数的变
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化 [21,43,53,54,57-59]。到目前为止，局限性在于解释临界度量

是有难度的。表征临界状态的指标需要与对功能连通、

大脑组织和其他复杂度测度更广泛的理解联系起来。临

界系统体现了功能网络和结构网络之间的密切相关性

（如对相关函数索引）[48,60]。对相关函数的大值意味着

相位配置随时间推移有很大变化，因此，也可以认为系

统是亚稳态的 [61]。此外，接近临界状态可能使大脑在

系统中拥有大量集成信息 [48]。考虑到上述因素，尽管

有必要进一步综合研究这一领域，但全面回顾临界性及

其与大脑复杂度的关系已超出本文的范围。

另一个完全不同的替代度量是拓扑数据分析 [62]，

主要基于这样的客观事实，即数据的形状及其基本拓扑

特征（如孔数）是重要的。这对噪声和形变具有可靠性，

且最近的研究表明，在应用氯胺酮和丙泊酚后，数据的

拓扑性质存在差异 [63]。在高维嵌入空间中，时空信息被

自然认为是每个通道代表一个维数，每个时间采样高维

嵌入空间中的一个点。复杂度与这个空间中的圈（孔）的

数量及其性质有关。然而，要使这样的抽象结果在大脑活

动和连通性方面具有可解释性，还有更多的工作要做。

总结和建议

有许多不同的方法可以将时间和 / 或空间信息提取

到复杂性度量中。其中，大多数都能很好地区分有意识

和麻醉状态，但是目前仍没有定论。当评阅一篇出版物

的相关性或设计试验时，需要明确的是哪种涌现现象值

得关注以及其重要时空尺度。有意识的知觉大约出现在

100 ms 到 2 s 的时间范围内，而工作记忆则覆盖更长的

时间尺度。此外，还应该给出一些假设或指示，比如涌

现现象是 最大随机性条件（采用 1 型复杂性度量），

或者说其 具有某种结构或临界条件（采用 2 型或 3 型

复杂性度量）。读者或实验人员必须承认，许多技术细

节对结果有很大的影响（见框 1）。因此，提出一种以

上的复杂度可表明结论的可靠性。还必须要了解指数是

如何受到各种模式的噪声和伪影的影响、容积传导问题、

如何生成替代数据，以及它们是否与研究问题相关。麻

醉对大脑神经动力学的影响是多方面的，复杂度的概念

能简洁地描述大脑的关键抽象属性，而这些属性驱动着

意识状态的切换。在大脑的意识“交响乐”中蕴含着伟

大之处，而麻醉是如何扭曲和干扰其复杂度的仍然是一

个悬而未决的问题。
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点评

大脑复杂性与麻醉：意义与度量
首都医科大学附属北京朝阳医院麻醉科 吴安石

人类大脑是一个复杂系统。大脑中精巧有序的复杂性和思考、决策能力，是如何从神经元“混乱的”电活动

中形成的呢？随着对意识产生机制的深入探索，研究人员正在尝试打破意识理论之间的壁垒，就某些关键问题搭

建知识框架 [1]。其中，复杂性指数通过解析大脑活动在时间或空间上的“高阶活动”，来评估大脑的复杂性，从

而解释知觉意识状态 [2]。现有多种复杂性度量方法，可以将时间和 / 或空间信息提取处理 [3]。而“究竟哪个复杂性

指标能代表与知觉意关联的脑复杂性呢？”本文旨在阐述运用复杂性指标时，需要特别注意各种理论和算法的适

用条件。

意识状态正常时，大脑具有一种可控的灵活性，即“临界”状态 [4]；正如人体中各种生物调节机制维持着血压，

呼吸频率和 pH 值平衡。大脑是否具有自我调节的机制，它的具体特性和细节是怎样的呢？在过去的 30 年间，许

多研究人员认为，大脑的信息传输和处理在临界状态得到最优化 [5]。但这个假说也面临一个非常棘手的问题：如

大脑这般，复杂而混乱的生物系统中，维持一个完美的临界点是极其困难的。目前尚未确定如何解释临界性，还

需要全面分析临界性及其与大脑复杂性的关系。

在意识研究领域，麻醉的意义远超麻醉本身。基于 EEG 的双频指数和熵指数已常规用于监测“麻醉深度”。

进一步，追踪记录麻醉起效和消退时大脑的活动，深入了解患者麻醉苏醒的过程等，还可以帮助科学家解决更困

难的问题：如何治疗各种原因导致的意识障碍。此外，全身麻醉是一个绝佳的试验范式，用于深入研究机体的可

逆性意识丧失过程，研究者可以观察到大脑网络结构在不同麻醉状态下的变化。

通过评估大脑的复杂性，一方面可以监测麻醉深度、脑损伤下的意识状态等，从而优化临床麻醉及镇静工作，

避免诸如术中知晓、术后认知功能障碍等问题；推动临床“促醒”治疗的研究。同时，对探索大脑运转机制与意

识起源问题也非常有价值。
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野火烟雾暴露与高危患儿全身麻醉下发生呼吸系统不
良事件相关
Wildfire Smoke Exposure Is Associated with Adverse 
Respiratory Events under General Anesthesia in At-risk 
Pediatric Patients 
Benjamin J. Marsh, Kerstin Kolodzie, David Robinowitz, Adam Jacobson, Marla Ferschl

翻译：陆军军医大学第一附属医院麻醉科 秦志刚；审校：北京协和医院麻醉科 张砡

摘要

背景：
全球范围内野火发生频次的增加导致空气质量不

佳，并对人们的健康造成诸多不利影响。本研究假说：

暴露于由野火烟雾造成空气质量不佳的环境与患儿全麻

下呼吸系统发生不良事件之间具有相关性。

方法：
本研究为一项单中心回顾性双队列研究，对加利福

尼亚州北部的两次重大野火事件进行了考察。将在空气质

量不佳时期接受择期手术的患儿与空气质量良好时期接受

择期手术的患儿进行比较。本研究的主要暴露因素——质

量不佳的空气，是由当地空气质量传感器测定的。主要结

局是全麻下发生的呼吸系统不良事件，次要分析包括与其

他已知的呼吸系统不良事件危险因素的相关性。

结果：
本研究共纳入 625 例患者，呼吸系统并发症的总体

风险发生率为 42.4%（625 例中有 265 例）。在没有反

应性呼吸道疾病病史的患儿中，与空气质量良好时期

（226 例中有 95 例，42.0%；相对风险为 0.96 [0.77-1.19]，
P=0.703）相比，空气质量不佳时期（253 例中有 102 例，

40.3%）发生的呼吸系统不良事件风险没有变化；而在

有反应性呼吸道疾病病史的患儿中，发生呼吸系统不良

事件的风险从空气质量良好时期的 36.8%（68 例中有

25 例）增加到了空气质量不佳时期的 55.1%（78 例中

有 43 例；1.50 [1.04-2.17]，P=0.032）。反应性呼吸道

疾病状态显著改变了空气质量对呼吸系统发生不良事件

产生的影响（1.56 [1.02-2.40]，P=0.041）。

结论：
在由野火造成的空气质量不佳时期，有呼吸系统并

发症潜在危险因素的患儿在全麻下发生呼吸道不良反应

事件的几率更大。当空气质量不佳时，应考虑推迟此类

脆弱的患儿群体择期手术时间。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:543-54）
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空气质量对气道高反应性患儿全麻时机选择的指导价值
陆军军医大学第一附属医院麻醉科 鲁开智

儿童患者在全麻下尤其容易发生包括喉痉挛、支气管痉挛和氧饱和度降低等在内的呼吸道不良事件 [1]。潜在

原因包括：存在解剖和生理方面的差异——气道更小、氧气消耗更多和气道反应性更高。为了进行临床指导，目

前仍处于对相关风险分层因素进行探索。已见报道的风险分层因素包括：年龄较小、有反应性气道疾病史、早产、

存在上呼吸道感染、肥胖、阻塞性睡眠呼吸暂停和被动吸烟等 [2]。其中，针对具有气道高反应性患儿的全麻管理

一直是小儿麻醉关注的重点和难点。

空气污染也是目前全球面临的、广泛的呼吸道损伤因素，颗粒物和臭氧等化学刺激物会导致气道上皮损伤，

并使气道受体变得敏感，从而容易发生支气管痉挛 [3]。上述变化可能会在暴露后持续数周至数月，其对儿科全麻

患者产生的影响，目前尚不清楚。

Marsh 等 [4] 采用单中心回顾性双队列研究，对发生于加利福尼亚州北部的两次重大野火引起的空气污染事件

进行了考察，将空气质量不佳时期接受择期全麻手术的患儿与空气质量良好时期接受同样手术的患儿进行了比较，

主要结局是全麻下发生的呼吸道不良事件，次要分析包括与其他已知的呼吸道不良事件风险因素的关联性。本研

究共纳入 625 例患者。在无反应性气道疾病病史的患儿中，健康空气期（95/226，42.0%；相对风险 0.96[0.77-1.19]，
P=0.703）与不良空气期（102/253，40.3%）气道不良事件的风险无显著差异。而在有反应性气道疾病病史的患儿

中，发生气道不良事件的风险将从健康空气期的 36.8%（68 例中有 25 例）上升至不良空气期的 55.1%（78 例中

有 43 例）（1.50[1.04-2.17]，P=0.032）。这提示高气道反应性患儿全麻下与气道不良事件的发生率与空气质量密

切相关（1.56[1.02-2.40]，P=0.041）。

该研究将空气质量与气道高反应性患儿全麻建立联系，结论具有良好的临床指导意义。麻醉师群体需要认识到：

空气质量对脆弱人群存在影响。例如，在上文所述患儿群体中，空气污染可能是麻醉团队应纳入考虑的一个危险

因素。此时麻醉医师应意识到所增加的额外风险，并做好发生并发症的准备；若空气污染同时伴随其他多种危险

因素，则可能需要考虑推迟手术。此外，由于目前空气污染的严重程度日渐增加，也可能会对高气道反应性儿科

患者的围术期护理产生较大影响。

参考文献
1. von Ungern-Sternberg, BS et al. "Peri-operative adverse respiratory events in children. Anaesthesia vol. 70,4 (2015): 440-4.

2. Trachsel, D et al. "Effects of anaesthesia on paediatric lung function." British journal of anaesthesia vol. 117,2 (2016): 151-63.

3. Empey, D W et al. "Mechanisms of bronchial hyperreactivity in normal subjects after upper respiratory tract infection." The 
American review of respiratory disease vol. 113,2 (1976): 131-9. 

4. Marsh, Benjamin J et al. "Wildfire Smoke Exposure Is Associated with Adverse Respiratory Events under General Anesthesia in At-
risk Pediatric Patients." Anesthesiology vol. 137,5 (2022): 543-554. 



围术期医学

54 Copyright © 2022, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

气道困难儿童气管插管镇静与全身麻醉的比较：一项
儿童困难插管登记处的队列研究
Sedation versus General Anesthesia for Tracheal 
Intubation in Children with Difficult Airways: A Cohort 
Study from the Pediatric Difficult Intubation Registry
Luis Sequera-Ramos, Elizabeth K. Laverriere, Annery G. Garcia-Marcinkiewicz, Bingqing Zhang, Pete G. Kovatsis, 
John E. Fiadjoe

翻译：北京协和医院麻醉科 张砡；审校：陆军军医大学第一附属医院麻醉科 秦志刚

摘要

背景：
成人气道困难时，一般认为镇静和清醒插管是最安

全的选择，但对气道困难儿童进行镇静插管的结局鲜有

报道。本研究旨在对气道困难儿童在镇静下与全身麻醉

下首次气管插管的成功率进行比较。我们假说：相比于

全身麻醉，镇静下气道困难儿童气管插管的首次成功率

更低，且并发症更多。

方法：
本研究的数据来源于国际性观察注册机构—儿科困

难插管登记处，该登记中心前瞻性地收集了气道困难儿

童的气管插管相关数据。本研究主要比较了在镇静与全

身麻醉下进行气管插管的区别，主要结局为首次气管插

管的成功率，次要结局包括了尝试插管的次数和各种严

重并发症和非严重并发症发生率。为了减少混杂因素带

来的偏倚，使用倾向评分匹配方法测算的匹配率为 1:15。

结果：
自 2017 年 -2020 年，有 34 家医院的 1,839 例气道困 

难病例符合本研究的入组标准。其中，75 例患儿接受

了镇静下气管插管，1,764 例病例接受了全身麻醉下气

管插管。根据倾向评分进行匹配后，镇静组纳入了 58
例病例，全身麻醉组纳入了 522 例病例。镇静组的首次

插管成功率为 28/58（48.3%），全身麻醉组为 250/522
（47.9%）（优势比，1.06；95% 置信区间 [confidence 
interval, CI]，0.6.-1.87；P=0.846）。镇静组的中位气管

插管次数为 2 次（四分位距，1-3），全身麻醉组的中

位气管插管次数为 2 次（四分位距，1-2）。全身麻醉

组有 6/522（1.1%）例插管失败，而镇静组有 0/58 例插

管失败。但镇静组有 16/58（27.6%）例转为全身麻醉气

管插管后方才插管成功。两组间并发症的发生率相近，

严重并发症发生率均较低。

结论：
在气道困难儿童进行气管插管时，镇静与全身麻醉

下的首次插管成功率相似，但镇静组有 27.6% 病例转为

全身麻醉方能完成插管。两组间总体并发症的发生情况

相近，严重并发症发生率均较低。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:418-33）
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二氧化碳、血压和围术期脑卒中：一项回顾性病例对
照研究
Carbon Dioxide, Blood Pressure, and Perioperative 
Stroke: A Retrospective Case-Control Study
Phillip E. Vliside, Graciela Mentz, Aleda M. Leis, Douglas Colquhoun, Jonathon McBride, Bhiken I. Naik, Lauren K. 
Dunn, Michael F. Aziz, Kamila Vagnerova, Clint Christensen, Nathan L. Pace, Jeffrey Horn, Kenneth Cummings III, Ja-
cek Cywinski, Annemarie Akkermans, Sachin Kheterpal, Laurel E. Moore, George A. Mashour.
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摘要

背景：
术中生理机能与术后发生脑卒中之间的相关性尚不

完全清楚。初始数据表明，合并脑血管流入量减少（如

由低血压引起的脑血管流入量减少）的低碳酸血症和高

碳酸血症均可导致脑缺血。此项研究旨在验证术中低血

压合并低碳酸血症或高碳酸血症与术后发生缺血性脑卒

中具有相关性的假说。

方法：
本研究是一项通过多中心围术期转归研究组实施的

回顾性病例对照研究。研究提取了 2004 年 1 月 -2015
年 12 月期间，5 个大型学术中心的非心脏、非颅内、非

大血管手术病例（患者年龄≥ 18 岁）。通过人工审阅

病历的方式识别缺血性脑卒中病例，并（按照 1:4 的比

例）匹配对照组。根据曲线下总面积计算低于主要平均

动脉血压阈值（<55 mmHg、<60 mmHg、<65 mmHg）
以及超过呼气末二氧化碳特定阈值（≤ 30 mmHg、 

≤ 35 mmHg、≥ 45 mmHg）的时间和下降幅度。在校正

相关混杂因素后，分析脑卒中和曲线下总面积的相关性。

结果：

本研究共分析病例 1,244,881 例。在筛选出的易

发脑卒中病例（n=1,702）中，有 126 例确诊，并成

功匹配了 500 例对照病例。针对各项测定阈值，曲线

下总面积均与脑卒中显著相关，其中，平均动脉血压 

<55 mmHg（经校正，每 10 mmHg·min 的优势比为 1.17 

[95% CI，1.10-1.23]，P<0.0001）和呼气末二氧化碳

≥ 45 mmHg（经校正，每 10 mmHg·min 的优势比为 1.11 

[95% CI，1.10-1.11]，P<0.0001）与脑卒中的相关性最强。

并未发现血压和二氧化碳之间存在交互作用。

结论：

术中低血压和二氧化碳失调均可能独立增加术后发

生脑卒中的风险。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:434-45）
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围术期超声引导下经皮神经冷冻消融术治疗乳腺切除
术后的疼痛：一项随机、受试者和观察者双盲、假手
术对照研究
Preoperative Ultrasound guided Percutaneous 
Cryoneurolysis for the Treatment of Pain after 
Mastectomy: A Randomized, Participant and Observer-
masked, Sham-controlled Study
Brian M. Ilfeld, John J. Finneran IV, Matthew W. Swisher, Engy T. Said, Rodney A. Gabriel, Jacklynn F. Sztain, Bahareh 
Khatibi, Ava Armani, Andrea Trescot, Michael C. Donohue, Adam Schaa, Anne M. Wallace
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摘要

背景：
超声引导下经皮神经冷冻消融术是一种使用经皮探

针以极低的温度、可逆地消融周围神经的镇痛技术。然

而，迄今为止尚无随机对照试验对该技术进行评估。很

难对乳房切除术的术后疼痛进行治疗。我们假说，与仅

接受标准治疗的患者相比，联合使用神经冷冻消融镇痛

患者术后第 2 天手术相关疼痛的严重程度会更低。

方法：
将单个中心的研究对象于术前使用 0.5% 罗哌卡因

单次注射的方法进行 T3 或 T4 椎旁神经阻滞并置入导

管。随后，按照随机原则分组，受试者和观察者双盲，

在超声引导下进行同侧 T2-T5 肋间神经经皮神经冷冻消

融术或假手术。直到出院当天早晨（通常为术后次日），

所有研究对象均使用 0.2% 的罗哌卡因进行连续椎旁阻

滞。研究的主要终点是术后次日下午的平均疼痛水平，

采用数字 0-10 评分量表进行测量。随访期为 1 年。

结果：
术后次日，接受神经冷冻消融术患者（n=31）的疼

痛评分中位数为 0（四分位距 0-1.4），而假手术组患者

（n=29）的疼痛评分中位数为 3.0（四分位距 2.0-5.0），

差值为 -2.5（97.5% 置信区间 [confidence interval, CI]-
3.5—-1.5，P<0.001）。神经冷冻消融组随访的第 12
个月的镇痛效果更佳。术后前 3 周，神经冷冻消融组

阿片类药物的累积使用量降低了 98%，羟考酮用量为 
1.5（0-14）mg，而假手术组的羟考酮用量为 72（20-24.0）mg 
（P<0.001）。两组患者在术后第 1 个月 - 第 12 个月期

间均无需口服镇痛药。1 年后，神经冷冻消融组有 1 例

（3%）患者出现慢性疼痛，而假手术组有 5 例（17%）

（P<0.001）。

结论：
经皮神经冷冻消融术能显著改善乳房切除术的术后

镇痛效果，且无全身副作用或并发症。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:529-42）
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非典型三环类抗抑郁药噻奈普汀在阿片类药物诱导的
呼吸抑制人体模型中对呼吸的影响
Respirator y  Ef fects  of  the  Atypica l  Tr icyc l ic 
Antidepressant Tianeptine in Human Models of 
Opioid-induced Respiratory Depression
Hyke Algera, Rutger van der Schrier, David Cavalla, Monique van Velzen, Margot Roozekrans, Alison McMorn, Mi-
chael Snape, Joseph P. Horrigan, Stuart Evans, Bernard Kiernan, Elise Sarton, Erik Olofsen, Marieke Niesters, Albert 
Dahan
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摘要

背景：
动物数据表明，抗抑郁药和 α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲

基 -4- 异恶唑丙酸受体调节剂噻奈普汀可预防阿片类药

物诱导的呼吸抑制。因此，本研究假说：口服或静脉注

射噻奈普汀可以有效预防或抵抗阿片类药物引起的人体

呼吸抑制。

方法：
将健康男性和女性受试者分别纳入两项随机、双盲、

安慰剂对照、交叉设计研究。首先，受试者口服噻奈普

汀（剂量分别为37.5 mg、50 mg和100 mg，各8名受试者）

进行预处理，随后使用阿芬太尼诱导呼吸抑制（阿芬

太尼靶浓度 100 ng/mL）。主要终点为呼气末二氧化碳 
55 mmHg（V̇E55）浓度下的通气量。随后在15名受试者中，

连续四次不断增加噻奈普汀的静脉注射量（噻奈普汀血

浆靶浓度分别为 400 ng/mL、1,000 ng/mL、1,500 ng/mL 
和 2,000 ng/mL；每次给药间隔超过 15 分钟），目的是

抵消瑞芬太尼诱导的呼吸抑制的效果。在高碳酸血症

达到相同值后测量通气量（基线通气量为 20 L/ 分钟 ± 
2 L/ 分钟）。主要终点分别是噻奈普汀与安慰剂输注 60
分钟内的分钟通气量。

结果：
在安慰剂预处理后，阿芬太尼将 V̇E55 降低至 13.7 

L/分钟（95%置信区间 [confidence interval, CI]，8.6-18.8），
在 50 mg 噻奈普汀预处理后降低至 17.9 L/ 分钟（95% 
CI，10.2-25.7）（治疗间平均差异 4.2 L/ 分钟 [-11.5-
3.0]，P=0.070）。 静 脉 注 射 500 ng/mL-2,000 ng/mL 噻

奈普汀治疗 1 小时后并没有刺激呼吸，反而加重了瑞芬

太尼诱导的呼吸抑制：噻奈普汀 9.6 L/ 分钟 ±0.8 L/ 分
钟，安慰剂 15.0 L/ 分钟 ±0.9 L/ 分钟；平均差为 5.3 L/ 
分钟；95% CI：2.5 L/ 分钟 -2 L/ 分钟；P=0.001。

结论：
口服和静脉注射噻奈普汀均无法刺激呼吸。静脉注

射 500 ng/mL-2,000 ng/mL 噻奈普汀加重了瑞芬太尼诱

导的呼吸抑制。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:446-58）
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使用电子健康记录和生理波形数据预测心脏手术患者
的术后恶化情况
Prediction of Postoperative Deterioration in Cardiac 
Surgery Patients Using Electronic Health Record and 
Physiologic Waveform Data
Michael R. Mathis, Milo C. Engoren, Aaron M. Williams, Ben E. Biesterveld, Alfred J. Croteau, Lingrui Cai, Renaid B. 
Kim, Gang Liu, Kevin R. Ward, Kayvan Najarian, Jonathan Gryak, BCIL Collaborators Group

翻译：中南大学湘雅二医院麻醉科 曾昵；审校：中南大学湘雅二医院麻醉科 徐军美

摘要

背景：
心脏手术患者的术后血流动力学恶化可能预示或导

致不良结局。尽管已有文章对使用电子健康记录或生理

波形数据生成针对此类事件的预测模型进行了描述，但

二者的组合价值尚未完全明确。本文作者做出了下述假

说，即与单独使用任何一种模型相比，联合使用电子健

康记录和经过处理的波形信号数据（心电图 II 导联、

脉搏体积描记和动脉导管示踪）的模型性能更好。

方法：
针对一家学术中心在 2013 年 -2020 年间接受成人

择期心脏外科手术后入住重症加强护理病房的患者，对

其在重症加强护理病房的数据进行了回顾。模型特征包

括电子健康记录特征和生理波形。应用张量分解法缩

减波形特征。基于机器学习的预测模型包括一个 2013
年 -2017 年的训练集和一个 2017 年 -2020 年的临时测

试集。主要结局为术后恶化事件，将其定义综合为低心

指数低于 2.0 mL·min˗1·m˗2，平均动脉压低于 55 mmHg
持续 120 分钟或更长时间，正性肌力药 / 血管加压药的

新输注或递增输注，推注肾上腺素≥ 1 mg，或在重症加

强护理病房死亡。预测模型分析了上述事件发生前 8 小

时的数据。

结果：
在 1,555 例病例中，185 例（12%）经历了 276 次

恶化事件，最常见的恶化事件包括低心指数（7.0% 的

患者）、新输注正性肌力药（1.9%）和持续性低血压

（1.4%）。2013 年 -2017 年的训练集中性能最好的模

型产生的曲线下面积为 0.803（95% 置信区间 [confidence 
interval, CI]，0.799-0.807）， 尽 管 2017 年 -2020 年 的

测试集的性能大幅降低（0.709，0.705-0.712）。组合

模型的测试集性能优于仅单独使用电子健康记录特征

（0.641；95% CI，0.637-0.646）或波形特征（0.697；
95% CI，0.693-0.701）的对应模型。

结论：
结合电子健康记录数据和波形数据的临床恶化预测

模型优于单独使用任何一种方式，且组合模型的性能主

要由波形数据驱动。时段验证期间预测模型性能变差的

原因可能是数据集移位，这是医疗保健预测建模面临的

核心挑战。 

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:586–601）
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接受非眼部手术的眼部疾病患者的围术期护理
Perioperative Care of the Patient with Eye Pathologies 
Undergoing Nonocular Surgery
Steven Roth, Heather E. Moss, Thasarat Sutabutr Vajaranant, Bobbie Jean Sweitzer

翻译：陆军军医大学第一附属医院麻醉科 陈林；审校：陆军军医大学第一附属医院麻醉科 鲁开智

摘要

作者对围术期眼部并发症和非眼部手术对眼部疾病

的影响进行了回顾。暴露性角膜炎是可预防的围术期最

为常见的眼损伤。缺血性视神经病变具有明确的危险因

素，也是围术期失明的主要原因。脊柱融合术而非心脏

手术后缺血性视神经病变的发生率一直在下降。可以通

过保护眼睛免受压迫防止脊柱融合手术期间的中央视网

膜动脉阻塞。围术期急性闭角型青光眼是一种危及视力

的急症，可通过快速降低升高的眼内压实现成功治疗。

本文详细介绍了围术期视功能障碍的鉴别诊断和治疗。

尽管青光眼越来越普遍，并且在围术期麻醉管理过程中

受到了越来越多的关注，但目前缺乏指导青光眼患者安

全麻醉管理的循证建议。低视力患者对麻醉医生术中管

理提出了挑战，随着人口老龄化，这些挑战将变得越来

越普遍。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:620-43）
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专 论

选择偏倚可能导致高估低血压预测指数的功能
Performance of the Hypotension Prediction Index May 
Be Overestimated Due to Selection Bias
Johannes Enevolsen, Simon T. Vistisen

翻译：中南大学湘雅二医院麻醉科 崔宇龙；审校：陆军军医大学第一附属医院麻醉科 段家翔

摘要

低血压预测指数是一种专有的预测模型，其融合了

商用的术中血流动力学监测系统。该模型利用动脉血压

波形的多种特征预测低血压。低血压预测指数出版物

对训练数据和验证数据的选择进行了介绍。虽未公开

低血压预测指数算法的具体细节，但我们描述了一种选

择过程——该程序建立在“平均动脉压（mean arterial 
pressure, MAP）低于 75 mmHg 时往往可以预测低血压”

这种规律的基础上。我们假说：数据选择过程中引入了

系统性偏倚，这就导致高估了当前 MAP 值预测未来低

血压的性能。由于当前的 MAP 值是低血压预测指数的

预测变量，其预测性能的高估可能也会导致相应的低血

压预测指数的数值偏高。其他现有的验证性研究似乎也

存在类似的问题。这表明可能还需要进行更多的验证工

作对现有的低血压预测指数模型进行更新和优化。

（ANESTHESIOLOGY 2022; 137:283-9）
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