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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 术后神经认知功能障碍在老年手术患者中很常见

• 采用丙泊酚的静脉麻醉和采用挥发性麻醉剂的吸入麻

醉在神经认知功能预后方面是否存在差异尚不清楚

本文提出的新观点
• 这项前瞻性随机研究发现，丙泊酚麻醉的患者术后

5 - 7 天的神经认知功能障碍与七氟醚麻醉相比没有

差异

• 切皮 1 小时后白细胞介素 -6 浓度升高可能预示术

后 5 - 7 天会发生神经认知功能障碍

摘要

背景：
术后神经认知功能恢复延迟与预后不良有关。大多

数手术需要全身麻醉，其中七氟醚和丙泊酚是最常用的

吸入和静脉麻醉剂。本文作者验证了第一个假设：采用

丙泊酚麻醉进行腹腔镜腹部手术的患者比采用七氟醚麻

醉进行腹腔镜手术的患者具有更低的神经认知恢复延迟

发生率。第二个假设是存在一种血液生物标志物可以预

测神经认知恢复延迟。

方法：
在中国四家医院进行了一项随机、双盲、平行、对

照研究。把接受全身麻醉并且腹腔镜腹部手术预计可能

超过 2 小时的老年患者（≥ 60 岁）随机分成丙泊酚维持

麻醉组及七氟醚维持麻醉组。如果假设与七氟醚组相比，

丙泊酚组神经认知恢复延迟的发生率降低了三分之一，

则每组至少纳入 221 例患者。主要结局是术后 5 至 7 天

的神经认知功能恢复延迟发生率。

结果：
共纳入 544 例患者，每组 272 例。其中丙泊酚组

226 例与七氟醚组 221 例完成了神经认知恢复延迟的神

经心理学检查，七氟醚组 46 例 (20.8%) 和丙泊酚组 38
例 (16.8%) 符合神经认知恢复延迟标准（比值比 [odds 
ratio, OR]，0.77；95% 置信区间 [confidence interval, CI] 
0.48-1.24；P = 0.279)。切皮后 1 h 血中高浓度的白细胞

介素 -6（interleukin-6, IL-6）与神经认知功能恢复延迟

的发病率增加有关 (OR，1.04；95% CI，1.01-1.07；
P=0.007)。两组不良事件发生率相似。

结论：
无论是选择丙泊酚还是七氟醚作为麻醉剂似乎不会

影响腹腔镜腹部手术后 5 至 7 天神经认知恢复延迟的发

生率。手术切皮后血中高浓度的 IL-6 可能是神经认知

功能恢复延迟的独立危险因素。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:381–94)
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在美国和中国，每年分别有超过 5,000 万和 6,000 万 
患者接受手术 [1,2]。已有研究表明术后会发生急性和迟

发性认知功能障碍 [3-5]。术后认知功能障碍与死亡率、

住院时间和住院费用的增加以及就业困难相关 [4,6]。年

龄被确定为术后认知功能障碍的危险因素 [3,4]。大约有

40% 和 10% 的老年（≥ 60 岁）患者在非心脏手术后 7
天和 3 个月出现认知功能障碍 [3,4]。最近，“神经认知恢

复延迟”被用来形容术后 0-30 天的认知功能障碍 [7]。

由于大多数患者在手术中需要全身麻醉，全身麻醉

剂，特别是挥发性麻醉剂在术后认知功能障碍中的可能

作用是基于动物研究结果提出的 [8-10]。然而，全身麻醉

是否会导致人类术后认知功能障碍的发展仍存在争议。

在一些研究中，接受全身麻醉的患者在术后 1 周的认知

功能比接受区域麻醉的患者差 [11,12], 但在其他研究中并未

发现这一差异 [13,14]。此外，接受全身麻醉和区域麻醉的

患者在术后3个月或6个月的认知功能也没有差异 [11,13,14]。

因为手术患者通常需要全身麻醉，所以麻醉剂的选

择是否会影响术后认知功能障碍的发生成了一个重要的

问题。目前临床上常使用的全身麻醉剂有两种：静脉麻

醉剂和吸入麻醉剂。最近的动物研究主要集中在确定挥

发性麻醉剂可能存在的毒性作用，包括诱导细胞损伤和

炎症 [9,15,16]。神经炎症可能是术后认知功能障碍的重要

病理过程 [16,17]。这些发现使得一些麻醉医生建议减少挥

发性麻醉剂的使用 [18,19]。然而，静脉麻醉剂丙泊酚也会

引起细胞损伤 [20]。虽然挥发性麻醉剂可能会引起炎症

反应 [8,21]，但是大量的研究表明，挥发性麻醉剂可以抑

制各种伤害引起的神经炎症和脑细胞损伤 [22-25]。因为手

术是一种创伤且会导致神经炎症 [26,27]，而挥发性麻醉剂

可抑制手术引起的神经炎症。因此，就术后认知功能障

碍而言，挥发性麻醉剂可能并不是仅发挥“坏作用”[28]。

事实上，静脉麻醉剂和挥发性麻醉剂在人类神经认

知恢复延迟 / 术后认知功能障碍中的作用尚不清楚。虽

然许多研究都对这个问题进行了探讨，但是大多数研究

样本量小，或使用与标准不符的方法来诊断该症，或研

究的主要目的不是为了查明这一问题 [29-32]。目前尚无多

中心研究来解决这个问题。由于麻醉师可有效管理麻醉

药选择，因此确定麻醉药的选择在神经认知恢复延迟 /
术后认知功能障碍中的作用是很重要的。本研究的主要

目的是比较丙泊酚和七氟醚对接受腹腔镜腹部手术的老

年患者神经认知恢复延迟的影响。第二个目的是确定是

否存在神经认知功能恢复延迟的血液生物标志物。研究

旨在验证以下假设：与七氟醚维持全身麻醉相比，主要

由丙泊酚维持的全身麻醉可以减少神经认知恢复延迟，

以及有早期血液生物标志物可预测是否会出现神经认知

恢复延迟。

材料和方法

试验设计与参与者
一项多中心、双盲、随机对照试验在中山大学孙逸

仙纪念医院（中山大学，中国广州）、中山大学肿瘤中

心（中国广州）、佛山市第一人民医院（中国佛山）

和中山大学附属第三医院（中国广州）进行。该试验

方案由牵头医院（孙逸仙纪念医院）临床研究伦理委员

会及各医院委员会批准（批准编号 2012-25）。该研究

于 2013 年 3 月 12 日注册于 ClinicalTrials.gov（识别号

NCT01809041；主要研究人员：左志义）。最初，有 8
家医院同意参加，并登记在册。然而，有四家医院因人

手不足退出，其余四家医院约有 7,500 张床位，每年进

行 14 万次手术。

这项研究在 2013 年 3 月 23 日 -2019 年 3 月 11 日期 
间进行，参与者都签署了书面知情同意书。纳入标准包

括患者年龄为≥ 60 岁，以及患者计划接受择期腹腔镜腹

部手术（如胃肠和妇科手术）。其他纳入标准包括：手

术预计持续≥ 2 小时，患者没有严重的听力和视力障碍，

能够阅读。排除标准包括：(1) 患有严重的心血管、呼

吸、肝脏、肾脏或中枢神经系统疾病，寿命不足 3 个月； 
(2) 简易精神状态检查得分 <23 分；(3) 有痴呆症或精神

病史；(4) 目前使用镇静剂、抗抑郁药或皮质类固醇； 
(5) 酗酒和药物依赖；(6) 既往已纳入本研究；(7) 随访困难

或依从性差；(8) 未控制的高血压（>180/100 mmHg）。

每家参与的医院至少有一个由两人组成的研究小

组。一人负责评估患者资格、登记患者、从牵头的研究

中心获得分组随机编码，并确保患者的管理符合研究设

计。第二个人负责在不知道患者分组的情况下进行神经

心理评估。

随机化及盲法
由牵头的研究中心统计学家用电脑生成不受限制的

随机码（简单随机化）。随机码密封在按顺序编号的信

封中，并在手术前一天由研究护士发送给研究团队的研

究协调员。协调员将分组分配情况通知给护理患者的麻

醉医生，并根据随机码分配参与者进行分组研究。

患者按 1：1 的比例随机分配接受丙泊酚（丙泊酚
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组）或七氟醚（七氟醚组）全身麻醉。该项试验采用平

行设计检验以下假设：与基于七氟醚的麻醉相比，基于

丙泊酚的麻醉降低了神经认知恢复延迟的发生率 ( 从本

质上讲具有优越性 )。术前访谈、资格评定、书面知情

同意、入选及术后随访均由研究前未参加过围手术期患

者护理且在研究前接受过神经心理学评估培训的调查员

进行 ( 均由李玉娟培训并认证 )。患者和研究人员均对

研究分组情况不知情。

为校正本研究中重复进行的神经心理学测试的实际

效果，我们招募了 184 例未接受手术的对照受试者。他

们是来自社区的志愿者，年龄为≥ 60 岁 ( 年龄与手术患

者相似 )，不是在医院或诊所接受评估的患者。对照受

试者的纳入和排除标准与手术患者的标准相同。此项研

究中，对照受试者的评估日期与手术患者的评估日期重

叠。以上对照受试者是专门为此项研究招募的。

麻醉与围手术期管理
术前未使用任何抗焦虑药物。术中监测包括美国麻

醉学家协会（American Society of Anesthesiologists, ASA） 
强制性监测、脑电双频指数（Bispectral Index, BIS）和呼

气末气体监测。两组患者均静脉注射芬太尼、利多卡因、

丙泊酚和顺式阿曲库铵诱导麻醉。七氟醚组患者吸入 
七氟醚（最低肺泡浓度为 1.0-1.5），静脉滴注瑞芬太尼 
（0.1-0.5 µg·kg-1·min-1）。另一组患者静脉滴注丙泊酚 
（50-150 µg·kg-1·min-1）和瑞芬太尼（0.1-0.5 µg·kg-1·min-1） 
维持麻醉。肌肉松弛剂和血管活性药物的使用没有限制。

但在术中要避免使用糖皮质激素药物、非甾体止痛药和

右美托咪啶。

术中血压维持在基线的 ±30% 范围内，鼻咽温度

维持在 36-37.5℃之间，呼气末二氧化碳分压维持在 35-
45 mmHg 之间，血糖维持在 3.9-11.1 mM 之间，通过调

整丙泊酚或七氟醚的剂量将 BIS 值维持在 40-60 之间。

术后前 48 h 使用患者自控镇痛泵输注芬太尼或舒芬太

尼进行镇痛。术后 2 天若有需要，可用曲马多或盐酸哌

替啶缓解疼痛。术后避免使用激素、非甾体抗炎药和长

效镇静剂。

数据收集
术前评估在术前 3 天内进行。采用纽约心脏协会功

能分级评价合并症的功能效应。术前健康和功能状况采

用 ASA 身体状况分级和工具性日常生活活动量表进行

评估 [33]。采用简易精神状态检查评定认知功能 [34]。采

用 Beck 抑郁问卷评定抑郁的存在和严重程度 [35]。采用

状态 - 特质焦虑问卷测定状态焦虑和特质焦虑 [36]。记录

患者术中及术后（直到患者出院）的不良事件。由于丙

泊酚和七氟醚在临床麻醉中已被广泛使用，因此本研究

没有建立数据安全监测委员会。

分别于麻醉前（T1）、气管插管后 15 min（T2）、手术 
开始后 1 h（T3）、手术结束时（T4）、术后 24 h（T5）抽取

静脉血 5 ml，检测可能与神经认知功能恢复延迟 / 术后认

知功能障碍相关的生物标志物。患者清醒时，在麻醉后护

理病房使用重症监护谵妄筛查检查表对谵妄进行评估 [37]。

酶联免疫吸附试验
将血液置于室温下 30 min，后将 4,000 g 血液于 4℃

下条件性离心 20 min，取血清保存于 -80℃下。采用酶

联免疫吸附测定试剂盒测定肿瘤坏死因子 -α、IL-6、
IL-1β、IL-10、血管内皮生长因子、β- 黑素细胞刺激

素、干扰素 -γ、细胞间黏附分子、转化生长因子 -β1、
载脂蛋白 E、补体 C3a、晚期糖基化终产物和髓过氧化

物酶的浓度。采用脂质过氧化丙二醛检测试剂盒检测丙

二醛含量。

神经心理评估
患者神经心理试验于术前 1 天和术后 5-7 天在只有

患者与一名研究人员的安静房间里进行。同样，对照组

第二次神经心理试验的时间为第一次测试之后的6-9天。

这项试验也是在一间安静的房间里由一名对照受试者和

一名研究人员一同进行的。所有试验都以标准化的方式

进行管理和评分，以最大限度地减少研究人员之间的 
差异。

神经心理成套试验包括术后认知功能障碍国际研究

1 中用于评估患者神经认知功能恢复延迟的测试 [3,4]： 
（1）单词学习：基于 Rey 听觉词汇回忆的视觉语言学

习测试 [38]；（2）单词回忆：在延迟 20 分钟后，从视

觉语言学习测试中回忆起的数字或单词；（3）认知灵

活性：包括连线测验 A 和 B[39]；（4）注意力不集中：

Stroop 色词干扰测试 [40]；（5）工作记忆：字母数字编

码 [41]。若患者在测试期间表现出谵妄，则将神经心理

评估推迟 3 天。

神经认知功能恢复延迟采用术后认知功能障碍国际

研究 1 的定义进行诊断 [3,4]。简而言之，每项神经心理

测试的平均实践效果（ΔXcontrol）和标准差（SD[ΔXcontrol]）
是通过比较对照组受试者在基线和 1 周后的测试成绩来

确定的。对于每例患者，每项测试的 Z 评分计算为术后
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和术前评分的差值（ΔX）,ΔX-ΔXcontrol，然后用其除

以 SD（ΔXcontrol），如公式所示：Z=（ΔX - ΔXcontrol）

/SD（ΔXcontrol）。通过将单例患者的所有测试的 Z 评分

（∑ Z）的总和除以对照组受试者（SD[ ∑ Zcontrol]）的 Z
评分综合的标准差（SD[ ∑ Zcontrol]），得出综合 Z 评分

（Zcombined），如公式所示：Zcombined=（∑ Z）/（SD[ ∑ Zcontrol]）。

SD（∑ Zcontrol）根据对照组所有受试者的∑ Z 计算。若

在两项单独测试或 Zcombined 测试的 Z 得分为 1.96 或更高，

则患者被诊断为神经认知恢复延迟。

统计分析
此项研究的样本量估计值是预先确定的，并发布在

公共服务器（ClinicalTrials.gov，标识符 NCT01809041）
上。在研究开始之前就已确定了数据分析的原则和统计

方案。然而，缺失数据的归因策略是在获取数据进行事

后敏感性分析后决定的。

样本量计算：非心脏手术后 1 周，类似患者群体的神经

认知功能恢复延迟发生率约为 40%[4]。我们假设与七氟

烷组相比，丙泊酚组神经认知恢复延迟的发生率降低

了 33%，反之亦然。根据 0.05 的双尾显著性水平，每

组 221 例患者将提供 80% 的统计功效来检测这种差异。

假设随时间推移认知功能减退的发生率为 4%，估计误

差范围为 3%(δ=3%，zα/2=1.96)，则对照组的样本量为

164 个。考虑到 10% 的失访率，最终样本量确定为每个

手术组 250 例患者，对照组 184 例非手术老年人。若失

访率 >10%，则计划增加患者，以保持每组至少有 221
例患者。当达到这一样本量时，停止招募。

结果分析：本研究的主要结果是术后 5-7 天神经认知功

能恢复延迟。采用卡方检验结合意向治疗和按方案原则

对结果进行分析。入选、未违反研究方案、完成所有所

需神经心理学试验的患者均按照研究方案纳入分析。所

有入选患者均按意向性分析原则纳入分析。意向处理分

析中采用了三种处理缺失数据的策略：(1) 不对缺失数

据进行归纳；(2) 采用上一次观察结果向前推算的策略

对缺失数据进行归纳；(3) 采用热卡填充法。入组且完

成所有神经心理试验患者的数据使用第一种策略进行分

析。缺失值是采用上一次观察结果向前推算的策略从术

前值中推算出来的。对于热卡填充法，将缺失数据患者

与具有完整数据集和具有包括年龄、ASA 身体状况、

教育水平、简易精神状态检查量表得分、贝克抑郁症状

评估表得分和保险状况在内相似特征的患者进行匹配。

数据缺失的患者缺失的 Z 评分用匹配受试者的 Z 评分

进行推算。若有≥ 2 例的匹配受试者，则用这些匹配受

试者的平均 Z 评分来计算数据缺失患者的 Z 评分。

次要结果是存在或不存在神经认知恢复延迟的患者 
在不同时间点的血清炎症相关细胞因子（IL-10、IL-1β、 
IL-6 和肿瘤坏死因子 -α）、氧化应激生物标志物（髓

过氧化物酶、丙二醛、晚期糖基化终产物和载脂蛋白 E）
以及免疫调节剂（血管内皮生长因子、细胞间粘附分子、

β- 黑素细胞刺激素、转化生长因子 -β1、干扰素 -γ
和 C3a[42,43]）的浓度变化。对这些数据进行双因素 ( 将
分组与时间作为两个因素进行组间比较 ) 重复测量方差

分析，然后采用 Bonferroni 法进行多重校正。

分类数据以频率 ( 百分比 ) 报告，并使用卡方检验

或费舍尔精确检验进行分析。连续变量以平均数 ± 标

准差或中位数 ( 第 25、75 百分位数 ) 表示，并根据数

据的分布采用独立 t 检验或曼 - 惠特尼 U 检验进行比较。

采用单变量 Logistic 回归分析作为初步步骤，以确定延

迟神经认知恢复的可能预后因素，将本次分析得到的

P<0.05 变量纳入强行进入的多元回归分析。方差膨胀因

子用于评估入选变量的多重共线性，Hosmer-Lemeshow
检验用于检验模型的拟合优度，并通过曲线下面积分析

估计模型的区分度。没有针对其他变量或分层变量的调

整分析。在适当的时候进行双尾检验，P<0.05 被认为

具有统计学意义。使用 SPSS 25.0 for Windows（SPSS 
Inc.，USA）软件进行所有统计分析。

结果

患者特征
2013 年 3 月 23 日-2019 年 3 月 11 日，共筛选了

580 例患者作为研究对象。其中，有 36 例患者不符合纳

入标准，有 544 例受试者入组。在入组的患者中，有 12
例患者未接受分配干预措施（8 例患者改为开放手术，4
例患者退出试验），52 例患者失访，33 例患者因未完成

检查（7 例患者）或接受应避免的药物治疗（26 例患者）

而被排除在外。因此，七氟醚组 221 例患者和丙泊酚组

226 例患者按照方案完成了研究（图 1）。另外，184 例

受试者纳入对照组。因达到计划的患者数量，该试验结束。

表 1 列出了患者的基本特征，并且达到了七氟醚组

和丙泊酚组的良好平衡。丙泊酚组和七氟醚组的年龄分

别为 64 岁（62-68 岁）和 65 岁（62-69 岁）（根据研究

方案原则P=0.023，根据意向治疗原则P=0.056）。两

组患者性别分布在方案数据集上存在差异有统计学意义



5Copyright © 2021, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

围手术期医学

（P=0.034），在意向治疗数据集上两组间差异无统计学

意义（P=0.139）。两组的教育程度分布在两个数据集中

都不同（表 1）。两组围手术期变量具有可比性（表 2）。

丙泊酚组和七氟醚组各有 1 例患者在麻醉后监护病房重

症监护谵妄筛查检查得分≥ 4 分（表明谵妄的阈值）。两

组不良事件发生率相似，不同的是七氟醚组有更多的患

者出现术中低血压，需要静脉注射血管升压剂（表 3）。

主要结果
在预设的测试时间内，没有患者表现出谵妄。因此，

没有推迟任何患者的神经心理评估。在按照研究方案进

行分析时，七氟醚组和丙泊酚组的神经认知恢复延迟发

生率没有差异（20.8% vs.  16.8%，P=0.279；表 4）。我

们还分析了入组和按照意向治疗的原则完成了研究的患

者数据。该项分析包括符合方案原则的患者数据和接受

额外药物治疗的患者数据（七氟醚组 13 例，丙泊酚组

13 例）。七氟醚组和丙泊酚组神经认知恢复延迟率分

别为 21.4% 和 17.2%，差异无统计学意义（P=0.245；
表 4）。有 12 例患者（七氟醚组 9 例，丙泊酚组 3 例）

因手术改为开放手术而未接受分配干预措施，22 例七

氟醚组和 24 例丙泊酚组患者因提前出院而失去随访，

6 例患者（七氟醚组 3 例，丙泊酚组 3 例）拒绝接受术

后神经心理测试，7 例患者（七氟醚组 4 例，丙泊酚组

3 例）数据不全。当采用上一次观察结果向前推算的策

略推算缺失值时，七氟醚组和丙泊酚组神经认知恢复延

迟率分别为 18.7% 和 15.1%，差异无统计学意义（每组

n=272，P=0.253；表 4）。当采用热卡填充法推算缺失

值时，七氟醚组和丙泊酚组的神经认知恢复延迟率也无

差异：分别为 20.2% 和 17.3%（两组 n=272，P=0.380；
表 4）。然而，丙泊酚组和七氟醚组的神经认知恢复延

迟发生率高于对照组（3.8%[4/184]；P<0.001；表 4）。

次要结果
我们计划提取所有入组患者的血液样本。但是，一

筛选患者（n=580)

排除（n=36）
• 根据排除标准

随机化（n=544）

纳入七氟醚组（n=272）
•  接受分配的干预措施（n=263）
•  拒绝接受分配的干预措施（n=9）

失访（n=25）

•  患者拒绝（n=3）

•  意外提前出院（n=22）

数据不完整（n=4）

使用了其他药物（n=13）

失访（n=27）

•  患者拒绝（n=3）

•  意外提前出院（n=24）

数据不完整（n=3）

使用了其他药物（n=13）

完成整个研究流程（n=226）完成整个研究流程（n=221）

纳入丙泊酚组（n=272）
•  接受分配的干预措施（n=269）
•  拒绝接受分配的干预措施（n=3）

图 1. CONSORT 声明病例流程图
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表 1. 基本特征

研究方案原则 意向性治疗原则

丙泊酚 七氟醚 P 值 丙泊酚 七氟醚 P 值 *

（n=226） （n=221） （n=272） (n=272)

年龄 64（62-68） 65（62-69） 0.023 64（62-68） 65（62-69） 0.056

BMI（kg/m2） 22.5（20.2-24.3） 22.3(20.3-24.7) 0.968 22.5(20.2-24.5) 22.4(20.3-24.7) 0.911

收缩压（mmHg） 130（120-144） 130（120-147） 0.395 130（120-146） 132（121-148） 0.844

MMSE 评分 29（29-30） 29（28-30） 0.123 29 (28–30) 29 (28–30) 0.223

工具性日常生活活动量评分 5 (5–5) 5 (5–5) 0.031 5 (5–8) 5 (5–8) 0.072

贝克抑郁量表 2 (0–4) 2 (0–4) 0.723 2 (0–4) 2 (0–5) 0.550

状态焦虑量表得分 30 (26–35) 30 (25–38) 0.843 31 (26–35) 30 (26–38) 0.657

特质焦虑量表评分 29 (25–33) 29 (24–37) 0.340 29 (25–34) 30 (25–36) 0.241

性别

 女性 57 (25.2) 76 (34.4) 0.034 72 (26.6) 88 (32.4) 0.139

 男性 169 (74.8) 145 (65.6) 199 (73.4) 184 (67.6)

术前合并症

 高血压 65 (28.8) 66 (29.9) 0.798 88 (32.4) 71 (26.1) 0.109

 冠状动脉疾病 1 (0.4) 2 (0.9) 0.620 6 (2.2) 4 (1.5) 0.752

 糖尿病 18 (8.0) 22 (10.0) 0.461 29 (10.7) 27 (9.9) 0.888

 心律失常 3 (1.3) 3 (1.4) > 0.999 4 (1.5) 3 (1.1) > 0.999

 慢性阻塞性肺疾病 0 (0.0) 2 (0.9) 0.499 0 (0.0) 2 (0.9) 0.499

 长期吸烟 62 (27.4) 53 (24.0) 0.404 89 (32.7) 82 (30.1) 0.518

纽约心脏协会心功能分级

 I 181 (80.1) 181 (81.9) 0.763 215 (79.0) 213 (78.3) 0.834

 II 44 (19.5) 40 (18.1) 56 (20.6) 59 (21.7)

 III 1 (0.4) 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0)

受教育程度

 小学 42 (18.6) 70 (31.7) 0.013 54 (19.9) 81 (29.8) 0.019

 初中 80 (39.4) 65 (29.4) 98 (36.0) 82 (30.1)

 高中 89 (39.4) 66 (29.9) 105 (38.6) 84 (30.9)

 大学及以上 11 (4.9) 14 (6.3) 11 (4.0) 18(6.6)

 未知 4 (1.8) 6 (2.7) 4 (1.5) 7 (2.6)

现居地

 城市 130 (57.5) 132 (59.7) 0.893 146 (53.7) 151 (55.5) 0.974

 乡镇 72 (31.9) 67 (30.3) 89 (32.7) 86 (31.6)

 农村 24 (10.6) 22 (10.0) 29 (10.7) 28 (10.3)

 未知 8 (2.9) 7 (2.6)

保险状况

 农村医疗保险 42 (18.6) 48 (21.6) 0.753 60 (22.1) 57 (21.0) 0.706

 职工医疗保险 92 (40.7) 80 (36.2) 92 (33.8) 86 (31.6)

 免费医疗 11 (4.9) 11 (5.0) 12 (4.4) 12 (4.4)

 自费医疗 81 (35.8) 81 (36.7) 91 (33.5) 91 (33.5)

 未知 0 (0.0) 1 (0.5) 17 (6.3) 26 (9.6)

数据表示为患者人数和百分比（％）或中位数（第 25-75 个百分位数）。粗体字值表示 P<0.05。* P 值是通过曼 - 惠特尼 U 检验，卡方检验或 Fisher 精确检
验计算得出的。
COPD，慢性阻塞性肺疾病；SBP，收缩压；MMSE：简易精神状态检查评分。
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表 2. 围手术期变量

研究方案原则 意向性治疗原则

丙泊酚 七氟醚 P 值 * 丙泊酚 七氟醚 P 值 *

（n=226） (n = 221) (n = 272) (n = 272)

手术种类

 上腹部 / 胃 21 (9.3) 20 (9.0) 0.065 23 (8.5) 28 (10,6) 0.159

 中腹部 / 结直肠 200 (88.5) 186 (84.2) 238 (88.1) 219 (83.0)

 下腹部 / 子宫 5 (2.2) 15 (6.8) 9 (3.3) 17 (6.4)

ASA 分级

 I 18 (8.0) 21 (9.5) 0.836 26 (9.8) 21 (8.1) 0.762

 II 178 (78.8) 170 (76.9) 196 (74.2) 198 (76.4)

 III 30 (13.3) 30 (13.6) 42 (15.9) 40 (15.4)

手术时间 /h 3.3 (2.6–4.2) 3.4 (2.6–4.2)

麻醉时间 /h 4.0 (3.3–4.7) 4.3 (3.4–5.2) 0.096 3.7 (2.9–4.5) 3.6 (2.8–4.4) 0.991

术中补液量 /ml 2,000 (1,500–2,425) 2,000 (1,500–2,500) 0.255 2,000 (1,500–2,300) 2,000 (1,500–2,475) 0.045

预计失血量 /ml 50 (50–100) 50 (50–100) 0.837 50 (50–100) 50 (50–100) 0.734

输血病例 / 例 9 (4.0) 17 (7.7) 0.094 14 (5.1) 22 (8.1) 0.168

住院时间 / 天 15 (12–18) 14 (11–16)

重症监护谵妄筛查评分 0 (0–1) 0 (0–1) 0.768 0 (0–1) 0 (0–1) 0.716

数据以患者数量和百分比 (%) 或中位数 ( 第 25 到 75 个百分位数 ) 表示。
用曼 - 惠特尼 U 检验、卡方检验或 Fisher 精确检验计算 P 值。
ASA, 美国麻醉医师协会。

表 3. 不良事件

特点
丙泊酚
（n=272）

七氟醚
（n=272）

P 值 *

术中不良事件

 低血压 † 75 (27.6) 123 (46.4) < 0.001

 高血压 ‡ 29 (10.7) 24 (9.1) 0.533

 过敏反应 2 (0.7) 0 (0) 0.499

术后不良事件

 术后恶心呕吐 165 (75.0) 174 (77.7) 0.507

 肠梗阻 1 (0.4) 0 (0) > 0.999

 肺炎 0 (0) 1 (0.4) 0.494

 低血压 1 (0.4) 0 (0) > 0.999

 高血压 0 (0) 1 (0.4) 0.494

 心肌缺血 0 (0) 1 (0.4) 0.494

数据以患者数量和百分比 (%) 表示。
P 值采用 Fisher 精确检验法计算。† 收缩压 <90 毫米汞柱或收缩压较基线 ( 病
房平均值 ) 下降超过 30%，并需要静脉注射血管升压剂，如麻黄素、多巴胺、
去甲肾上腺素或阿拉明。‡收缩压>180mmHg或收缩压较基线(病房平均值)
升高超过 30%，需要静脉注射降压剂，如乌拉地尔、培地平、美托洛尔或硝
酸甘油；术后并发症是指麻醉恢复后在整个住院期内发生的并发症。

些患者拒绝抽血或未注意血样时间点。部分标本有溶血

现象。因此，对于每种生物标志物，有 53-66 例患者的

全套血液样本进行分析。进行血液生化检测患者的基本

特征与未进行血液生化检测患者的基本特征相似，不同

之处在于：简易精神状态检查得分、冠心病患者数量

及有吸烟史患者数量（Supplemental Digital Content 1，

http：//links.lww.com/aln/C534）。我们的分析表明，神

经认知功能恢复延迟的患者仅 IL-6 浓度高于非认知功

能恢复延迟患者（P=0.020），同一组患者中 T1-T5 的

值之间存在显著性差异（P<0.001；图 2）。时间与组间

交互作用显著（P=0.013）。进一步分析表明，存在或

不存在神经认知恢复延迟的患者在 T3 时的 IL-6 浓度存

在显著差异（OR，1.04[1.01-1.08]；P=0.007；表 5）。

尽管其他一些血液指标 ( 如血管内皮生长因子、细胞间

黏附分子、转化生长因子 -β1、C3a、髓过氧化物酶、

载脂蛋白 E 和晚期糖基化终末产物 ) 有时间依赖性的变

化，但这些指标在不同时间神经认知恢复延迟和不延迟

的患者之间没有差异 ( 图 2）。
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神经认知功能恢复延迟的预后因素
单因素 Logistic 回归分析显示，神经认知功能恢复

延迟的危险因素是年龄（P=0.044）、简易精神状态检

查得分（P=0.001）、ASA 身体状况分级（P=0.018）、

保险状况（P=0.042）、住院时间（P=0.005）和 T3 时

的 IL-6 浓度（P=0.007；表 5）。年龄较大、ASA 身体

状况分级为 III 级、住院时间长、T3 时高浓度 IL-6 等因

素增加神经认知功能恢复延迟的发生率。较好的简易精

神状态检查得分和较好的医疗保险与较低的神经认知恢

复延迟率相关。

既往研究表明年龄和 ASA 身体状况分级是术后神

经认知功能恢复延迟的危险因素 [4,44]，本研究运用单因

素 logistic 回归分析对年龄和 ASA 身体状况分级进行

分析得到 P<0.05。因此，在本次分析中，我们选择了

P<0.05 的变量，进行强行进入多元回归分析。在回归模

型中，将年龄、简易精神状态检查得分、T3 时 IL-6 浓

度和住院时间等作为连续变量进行分析；将保险作为分

类变量进行分析；将 ASA 身体状况分级作为有序变量

进行分析。方差膨胀因子用于评价以上各因素间的多重

共线性。我们发现纳入多元回归分析（范围 1.079-1.356）
的所有预测因子通胀系数值均小于 2，这表明在回归分

析中预测因子间存在极小的共线性。Hosmer-Lemeshow
检验用于检测模型的拟合优度，结果显示P 值为 0.815，
这表明我们的模型预测与观测数据吻合良好。通过曲线

下面积分析对模型进行判别。模型曲线下面积为 0.780
（95% CI，0.654-0.906）。T3 时的血 IL-6 浓度是术后 5-7

天神经认知恢复延迟的独立危险因素（表 6）。通过我

们的分析，其他因素不是神经认知恢复延迟的独立危险

因素（表 6）。

讨论

丙泊酚和七氟醚是最常用的吸入和静脉麻醉剂。麻

醉药选择是否在神经认知恢复延迟 / 术后认知功能障碍

中发挥作用是最近的一个研究焦点，这一综合征的重要

性现已得到广泛认识 [17,19]。确认这一研究结果十分必要，

因为它将确定麻醉药选择是否是神经认知恢复延迟 / 术
后认知功能障碍的可改变危险因素。我们的研究表明，

无论是按照研究方案还是按照针对数据缺失的各种归因

策略的意向性分析原则进行分析，腹腔镜腹部手术后，

接受七氟醚或丙泊酚全身麻醉患者的神经认知恢复延迟

发生率没有差异。这一发现与我们在动物研究中的结果

是一致的 [28]。

许多临床研究已经确定了麻醉剂的选择在神经认知

恢复延迟中的作用。一项 meta 分析对 2017 年 11 月之

前发表的七项研究共 869 例患者进行了分析，得出的结

论是：有证据表明，与吸入麻醉相比，丙泊酚的麻醉可

能会降低神经认知恢复延迟（OR，0.52[0.31-0.87]）[29]。 
然而，证据的确定性被作者归类为低，因为一些研究没

有详细报道随机方法，且其中一项研究可能存在较高的

失访偏倚。此外，这些既往的研究中，大多数只使用

简易精神状态检查分数的降低来诊断神经认知恢复延

迟 [29]。在此项 meta 分析之后发表了三项随机研究。对

表 4. 接受不同类型全麻药患者神经认知功能恢复延迟发生率

研究方案原则 意向性治疗原则 *

丙泊酚 七氟醚 比值比 
（95% CI） P 值 丙泊酚 七氟醚 比值比 

（95% CI） P 值

（n=226） （n=221） （n=239） （n=234）

非神经认知恢复延迟 188(83.2) 175 (79.2) 0.77(0.48-1.24) 0.279 198 (82.8) 184 (78.6) 0.76(0.48-1.21) 0.245

神经认知恢复延迟 38 (16.8) 46 (20.8) 41 (17.2) 50 (21.4)

意向性治疗原则 † 意向性治疗原则 ‡

丙泊酚 七氟醚 比值比 
（95% CI） P 值 丙泊酚 七氟醚 比值比 

（95% CI） P 值

(n = 272) (n = 272) (n = 272) (n = 272)

非神经认知恢复延迟 231 (84.9) 221 (81.3) 0.77 (0.49–1.21) 0.253 225 (82.7) 217 (79.8) 0.82 (0.54–1.27) 0.380

神经认知恢复延迟 41 (15.1) 51 (18.7) 47 (17.3) 55 (20.2)

数据以患者数量和百分比 (%) 表示。用卡方检验计算 P 值。对照组神经认知功能恢复延迟率为 3.8%(7/184)，与丙泊酚组和七氟醚组比较有显著性差异 ( 两项
比较 P<0.001)。
* 分析了患者的数据，未输缺丢失的数据。
† 对患者资料进行分析，采用上一次观察结果向前推算的策略对缺失数据进行归因。
‡ 对患者资料缺失数据进行热卡填充法分析。
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一个中心的临床试验数据进行了预先指定的亚组分析，

该临床试验旨在确定麻醉药的选择对于癌症手术后患者

结局的影响，结果表明，使用丙泊酚进行麻醉的患者比

使用七氟醚麻醉的患者神经认知恢复延迟的发生率更 
低 [32]，这一发现与我们的研究不同。我们的研究是一项

多中心随机研究，旨在确定主要使用丙泊酚或七氟醚维

持全身麻醉的患者在神经认知恢复延迟发生率方面是否

存在差异。我们研究的手术类型是腹腔镜腹部手术，而

既往研究包括癌症患者的腹腔镜和开胸 / 腹手术。此外，

一些可能影响认知功能的药物，如咪达唑仑、右美托咪

啶、糖皮质激素和非甾体止痛药，在我们的研究中是不

允许使用的，但在既往研究中使用过。以上主要差异可

能导致我们的研究与既往研究的结果不同 [32]。另一项

研究表明，脊柱手术患者在七氟醚麻醉和丙泊酚麻醉下

神经认知恢复延迟的发生率没有差异 [30]。第三项研究

表明，与颈动脉内膜切除术后用丙泊酚进行麻醉的患者

相比，使用七氟醚进行麻醉患者的神经认知恢复延迟发

生率较低 [45]。值得注意的是，以往大多数研究的患者样

本量都很小 ( 每组 15-100 例患者 )，未在公共服务器上

注册，未包括非手术对照组来调整重复测试的实际效果，

并使用不适当的神经心理测试来诊断神经认知恢复延 
迟 [29,30,45,46]。我们的研究是一项多中心研究，旨在避免

这些缺点，以确定麻醉药的选择是否在神经认知恢复延

迟中发挥作用。

与麻醉剂选择相关问题是全身麻醉深度是否在术后

认知功能障碍中发挥作用。一项包括 2017 年 8 月之前
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图 2. 患有或未患有神经认知功能恢复延迟的患者之间血清细胞因子、氧化应激生物标记物或免疫调节剂的比较。 数据表示为平均
值 ±SD。P 值是两次重复测量方差分析的结果，其中时间和组为两个要分析的因素。 神经认知功能恢复延迟的患者血清白细胞介素
（IL）-6 的浓度显着高于无神经认知功能恢复延迟的患者（P=0.020），并且在同一组患者中，从 T1 到 T5 的时间之间存在显着差异 
（P<0.001）。白细胞介素 6 的变化与时间和组之间存在显著的交互作用（P=0.013）。 T1，麻醉前；T2，气管插管后 15 分钟；T3，手
术切皮后 1 小时；T4，在手术结束时；T5，手术后 24 小时。ApoE，载脂蛋白 E； AGE，高级糖化终产物；C3a，补体 C3a；ICAM，细
胞间粘附分子；IFN-γ，干扰素 -γ；MPO，髓过氧化物酶；bMSH，β- 黑素细胞刺激激素；TGF-β1，转化生长因子 β1；TNFα，肿瘤坏
死因子 α；VEGF 血管内皮生长因子。
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表 5. 神经认知恢复延迟可能预测因素的单因素 Logistic 回归分析

变量 神经认知恢复延迟（n=84） 非神经认知恢复延迟（n=363） 单变量比值比（95% CI） P 值

年龄 65 (62–69) 65 (62–68) 1.05 (1.00–1.10) 0.044

BMI（kg/m2） 23.4 (20.8–24.8) 22.3 (20.2–24.4) 1.00 (0.97–1.03) 0.904

MMSE 评分 29 (28–30) 29 (29–30) 0.81 (0.71–0.92) 0.001

工具性日常生活活动能力评分 5 (5–5) 5 (5–8) 0.86 (0.72–1.04) 0.118

贝克抑郁量表评分 2 (0–5) 2 (0–4) 1.05 (0.99–1.11) 0.089

状态焦虑量表评分 29 (24–35) 30 (26–37) 0.99 (0.97–1.02) 0.710

特质焦虑量表评分 29 (25–34) 29 (25–35) 0.98 (0.96–1.01) 0.200

性别

 女性 23 (27.4) 110 (30.3) 参考值

 男性 61 (72.6) 253 (69.7) 1.15 (0.68–1.96) 0.598

受教育程度

 小学 19 (22.6) 93 (25.6) 参考值

 初中 24 (28.6) 121 (33.3) 0.97 (0.50–1.88) 0.930

 高中 32 (38.1) 123 (33.9) 1.27 (0.68–2.39) 0.451

 大学及以上 6 (7.1) 19 (5.2) 1.55 (0.55–4.4) 0.413

 未知 3 (3.6) 7 (1.9) 2.10 (0.50–8.9) 0.313

现居地

 城市 47 (56.0) 215 (59.2) 参考值

 乡镇 24 (28.6) 115 (31.7) 0.96 (0.56–1.64) 24 (28.6)

 农村 13 (15.5) 33 (9.1) 1.80 (0.88–3.68) 0.107

纽约心脏协会心功能分级

 I 64 (76.2) 298 (82.1) 参考值 64 (76.2)

 II 20 (23.8) 64 (17.6) 1.46 (0.82–2.57) 0.435

 III 0 (0.0) 1 (0.3) 不适用

保险状况 

 农村医疗保险 23 (27.4) 67 (18.5) 参考值 23 (27.4)

 职工医疗保险 26 (31.0) 146 (40.2) 0.52 (0.276–0.98) 0.042

 免费医疗 3 (3.6) 19 (5.2) 0.46 (0.125–1.70) 0.244

 自费医疗 32 (38.1) 130 (35.8) 0.72 (0.389–1.32) 0.286

 未知 0 (0.0) 1 (0.3) 不适用

手术种类

 上腹部 / 胃 12 (14.3) 29 (8.0) 参考值 0.059

 中腹部 / 结直肠 66 (78.6) 320 (88.2) 0.50 (0.242–1.03) 0.953

 下腹部 / 子宫 6 (7.1) 14 (3.9) 1.04 (0.322–3.34)

ASA 分级

 I 5 (6.0) 34 (9.4) 参考值

 II 58 (69.0) 290 (79.9) 1.36 (0.51–3.62) 0.539

 III 21 (25.0) 39 (10.7) 3.66 (1.25–10.8) 0.018

麻醉时间（h） 4.4 (3.6–5.2) 4.1 (3.3–4.9) 1.07 (0.93–1.23) 0.351

术后自控镇痛

 芬太尼 35 (41.7) 193 (53.2) 参考值 0.059

 舒芬太尼 49 (58.3) 170 (46.8) 0.63 (0.389–1.02)

住院时间（天） 16 (13–19) 14 (11–17) 1.05 (1.01–1.08) 0.005

T3 IL-6 浓度（pg/ml） 25.8 (11.2–75.6) 10.9 (6.2–20.3) 1.04 (1.01–1.08) 0.007

数据以患者数量和百分比 (%) 或中位数 ( 第 25-75 百分位数 ) 表示。粗体值显示 P<0.05。
* 用单因素 Logistic 回归分析计算 P 值。
MMSE，简易精神状态量表评分；ASA, 美国麻醉医师协会；PCA，患者自控镇痛。
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发表的四项小型研究的 meta 分析显示，深全麻或浅全

麻的患者在神经认知恢复延迟 / 术后认知功能障碍发生

率方面没有差异 [47]。该项 meta 分析结合了术后 1 个月

内或超过 1 个月的时间点评估的认知功能障碍的信息。

在该项 meta 分析之后发表了两项研究。一项研究表明浅

麻醉具有优势 [48], 另一项研究表明，深麻醉减少了神经

认知恢复延迟 [49]。因此，没有证据表明全麻深度在延迟

神经认知恢复 / 术后认知功能障碍的发生中发挥作用。

有趣的是，存在神经认知恢复延迟患者比不存在神

经认知恢复延迟患者的简易精神状态检查得分更低，这

表明神经认知功能恢复延迟的患者认知功能较低。此外，

神经认知恢复延迟患者的 ASA 身体状况分级也更低。

以上结果表明，身体状况越差的患者，更有可能发生神

经认知恢复延迟，这与先前报道的结果类似 [4]。如前所

述，神经认知恢复延迟的患者的住院时间更长 [4,50]。单

因素 Logistic 回归分析显示，年龄、ASA 身体状况分级、

简易精神状况检查得分和住院时间是神经认知恢复延迟

的预测因素，这与以往报道的结果相似 [4]。此外，我们

还发现，拥有雇主医疗保险的患者神经认知恢复延迟的

发生率较低，这表明家庭医疗经济负担较小减少了神经

认知恢复的延迟。最后，手术切皮后 1 小时血液 IL-6
浓度高是发生神经认知恢复延迟的危险因素。事实上，

多元回归模型分析表明，此时血液中 IL-6 浓度是神经

认知恢复延迟的唯一独立危险因素。手术诱导 IL-6 水

平升高已在多项研究中得到证实 [51,52]。然而，其浓度作

为神经认知恢复延迟的危险因素尚未见报道。

神经炎症被认为是术后认知功能障碍的关键神经病

理过程 [17]。这一观点主要依据是动物研究结果 [17]。我

们已经证明，对外周组织进行手术会引起全身炎症，进

而诱发啮齿类动物的神经炎症 [16,28]。与这一发现一致的

是，术后有或无神经认知恢复延迟的患者血清 IL-6 浓

表 6. 神经认知恢复延迟潜在危险因素的多元 Logistic 回归分析

特征 多因素分析比值比 
（95% CI） P 值

年龄 1.05 (0.91–1.21) 0.542

MMSE 评分 0.91 (0.66–1.26) 0.555

保险类别 1.16 (0.65–2.05) 0.615

ASA 分级 1.75 (0.41–7.41) 0.448

住院时间（天） 1.02 (0.90–1.16) 0.746

T3 时 IL-6 浓度（pg/ml） 1.04 (1.01–1.07) 0.007

粗体值显示 P<0.05。
ASA：美国麻醉医师协会。

度均升高，但神经认知恢复延迟的患者血清 IL-6 浓度

高于无神经认知恢复延迟的患者，这为炎症加重可能是

人类神经认知恢复延迟的病理过程提供了初步证据。术

后 24 小时内血清 IL-1β、IL-10 和肿瘤坏死因子 -α 无

明显变化。以上结果表明，只有特定的细胞因子，如手

术患者的 IL-6，在手术后才会被诱导。有趣的是，血

清中血管内皮生长因子、细胞间粘附分子、转化生长因

子 -β1、C3α 和晚期糖基化终末产物的浓度在手术后

先下降后恢复。前四个因子可以调节免疫功能。晚期糖

基化终末产物是一种氧化应激标志物 [42,43]。这种变化模

式的原因尚不清楚，但可能表明手术结束时免疫功能下

降，术后随着时间的推移，免疫功能会逐渐恢复。

围手术期神经认知功能障碍，包括神经认知功能恢

复延迟（我们当前研究的主题）、术后谵妄和持续时间

较长的术后认知功能障碍已成为近期研究的焦点 [17,19]。

确定围手术期人类神经认知障碍的可改变危险因素、干

预措施和生物标志物，并在动物和人类研究中确定该综

合征的机制，将有助于减少其发生，并最终改善围手术

期患者的预后。

我们的研究有一个明显的局限性，那就是意外低检

测力。一项具有里程碑意义的研究表明，在包括微创手

术在内的各种非心脏手术后的 7 天，41% 的≥ 60 岁的

患者出现神经认知恢复延迟 [4]。计算样本量时假设一组

患者神经认知功能恢复延迟发生率为 40%，统计检测能

力为 80%，其中一组患者神经认知功能恢复延迟发生率

比另一组减少 1/3。因为在我们的研究中一组有 20.8%
的患者有神经认知功能恢复延迟，统计检测能力下降到

0.499。为使统计检测能力达到 80%，我们需要每个研

究组有 430 例患者，这样才能检测到另一组神经认知功

能恢复延迟发生率下降三分之一的情况。然而，我们的

研究没有显示采用丙泊酚的全麻组术后神经认知功能恢

复延迟下降了三分之一，且使用丙泊酚和七氟醚进行麻

醉患者的神经认知恢复延迟的发生率没有差别。因此，

我们的研究并不支持全身麻醉剂的选择可能在神经认知

恢复延迟发展中发挥重要作用这样的说法。

虽然我们的研究中神经认知恢复延迟的发生率低于

其他使用相同的方法和标准诊断神经认知恢复延迟的研

究 [4]，但是我们研究中的发病率与其他设计良好的研究

相似。术后认知功能障碍国际研究 1 显示，非心脏手术

患者（≥ 60 岁）术后 7 天神经认知功能恢复延迟的发

生率为 25.8%[3]。另外两项最近研究显示，14.8%-23.2%
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的患者术后 7 天发生了神经认知功能恢复延迟 [32,53]。

综上所述，我们的研究表明，使用丙泊酚麻醉下的

腹腔镜腹部手术患者的神经认知恢复延迟的发生率与使

用七氟醚麻醉的患者相似。麻醉药的选择可能不是神经

认知恢复延迟的可改变的危险因素。我们的研究已证实，

血清中高浓度的 IL-6 是神经认知恢复延迟的独立危险

因素。这一发现为炎症在神经认知恢复延迟中的作用提

供了临床证据。最后，我们的研究表明，中国患者的神

经认知恢复延迟与住院时间延长有关，与美国和澳大利

亚的患者相似 [4,50]。
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点评

术后认知功能障碍：静脉麻醉 vs.  吸入麻醉
陈向东 王雅枫 华中科技大学附属协和医院麻醉科 

术后认知功能障碍在老年手术患者中较为常见，主要表现为注意力、记忆力、执行功能、语言表达能力较术

前有所下降，这一后果可导致患者住院时间延长、术后并发症的发生率增加，进而严重增加社会医疗负担。最近

的一项动物实验显示 : 吸入麻醉剂可能具有神经毒性作用，包括诱导细胞损伤和炎症 [1]。此外，一项纳入 869 例

患者的 meta 分析显示，基于丙泊酚的全身静脉麻醉可减少术后认知功能障碍的发生率，但证据质量较低 [2]。然而，

目前丙泊酚与吸入麻醉剂是否会对术后神经认知功能结局产生影响一直是近期研究的焦点且仍存在争议。

Li 等通过多中心随机对照试验，将接受腹腔镜腹部手术且时间可能超过 2 小时的老年患者 ( ≥ 60 岁 ) 随机分

成了以丙泊酚或七氟醚为基础方案的两个全身麻醉维持组（n=272）。同时，为避免多次认知功能测试对患者认知

功能的影响，同期另行招募了 184 例未接受手术治疗的志愿患者。主要研究课题是术后 5-7 天神经认知功能恢复

延迟的情况。最终得出结论：对丙泊酚 (38/226, 16.8%) 和七氟醚 (46/221, 20.8%) 全身麻醉实施方法的选择不影响

腹腔镜腹部手术后 5-7 天神经认知恢复延迟的发生率 (OR，0.77；95% CI，0.48-1.24；P=0.279)，但丙泊酚和七氟

醚麻醉的神经认知恢复延迟发生率均高于对照组（7/184，3.8%）。此外，术中低血压的发生率在七氟醚组出现的

概率更高（46.4% vs. 27.6%，P< 0.001），而其他不良事件的发生率无显著差异。

对于术后 5-7 天神经认知恢复延迟的发生率这一研究与一项较早的研究有 25.8% 的相似性及最近的研究有

14.8%-23.2% 的相似性 [3, 4]。值得注意的是，该研究排除了一些可能影响认知功能的药物，如咪达唑仑、右美托

咪啶、糖皮质激素和非甾体类抗炎药，而以上药物的可能影响在先前的诸多临床研究中并未进行排除。在本研究

中，神经认知恢复延迟的患者的 IL-6 浓度高于不存在神经认知恢复延迟的患者，且术后 24 h 内其他炎症诱导因子

IL-1β、IL-10、TNF-α 均无明显变化。单因素 Logistic 回归分析显示，神经认知恢复延迟的危险因素包括：年龄

（P=0.044）、简易智力状态检查量表评分（P=0.001）、ASA 分级（P=0.018）、医保状况（P=0.042）、住院时

间（P=0.005）和切皮后 1h IL-6 的水平（P=0.007）。通过进一步分析多元回归得出，切皮后一小时后 IL-6 水平是

术后 5-7 天内神经认知恢复延迟发生的独立危险因素。多项研究中已证实手术诱导 IL-6 浓度升高 [5], 但作为延迟神

经认知恢复的危险因素却是首次报道。Li 等的研究证明了丙泊酚和七氟醚之间的麻醉选择不会影响患者腹腔镜腹

部手术后 5 至 7 天神经认知恢复延迟的发生率。手术切皮后血中 IL-6 浓度升高可能是神经认知功能恢复延迟的独

立危险因素。这将有助于确认术后认知功能障碍的危险因素，减少术后认知功能障碍的发生，进而改善围术期患

者的手术预后。
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关于本话题的已知内容
• 我们希望去阿片化麻醉能够提供充分术后镇痛作

用，减少阿片类药物相关不良反应，但没有证据。

• 在去阿片化平衡麻醉中常使用右美托咪定来替代阿

片类药物。

本文提出的新观点
• 在一项随机、盲法、多中心试验中，非心脏手术患

者平衡麻醉均使用利多卡因和氯胺酮，复合使用瑞

芬太尼或右美托咪定替代瑞芬太尼。

• 主要结局（包括术后低氧血症、肠麻痹和认知功能

障碍）的综合发生率，在去阿片化平衡麻醉患者中

更高。

• 更重要的是，右美托咪定去阿片化麻醉可导致严重

心动过缓，该研究也因此提前终止。

摘要

背景：
有学者推测去阿片化麻醉可提供充分镇痛，同时减

少术后阿片类药物的用量。但目前尚无证据支持这一推测。

我们的假说是与瑞芬太尼平衡麻醉相比，使用右美托咪定

去阿片化平衡麻醉可减少术后阿片类药物相关不良事件。

方法：
入组患者接受标准平衡麻醉，术中随机分为瑞芬太尼 

复合吗啡组（瑞芬太尼组）和右美托咪定组（去阿片组）。

所有患者术中均使用丙泊酚、地氟醚、地塞米松、注射

用利多卡因、注射用氯胺酮、神经肌肉阻滞，术后输注

利多卡因、对乙酰氨基酚、奈福泮和吗啡患者自控镇痛。

主要结局是术后拔除气道导管 48 小时内阿片类药物相

关不良事件综合结果（低氧血症、肠麻痹或认知功能障

碍）。次要结局是术后疼痛次数、阿片类药物用量和术

后恶心呕吐。
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结果：
由于右美托咪定组中出现 5 例严重的心动过缓，

本研究提前终止。综合两组阿片类药物相关不良事件，

右美托咪定组（156 例）发生 122 例（78%），瑞芬太

尼组（156 例）发生 105 例（67%）（相对风险 [relative 
risk, RR]，1.16；95% 置信区间 [confidence interval, CI]， 
1.01-1.33；P=0.031）。右美托咪定组（152 例）110 例

（72%）发生低氧血症，瑞芬太尼组（155 例）94 例

（61%）发生低氧血症（RR，1.19；95% CI，1.02-1.40；
P=0.030）。肠麻痹和认知功能障碍发生率组间比较无

显著差异。右美托咪定组术后 48 小时内累积吗啡用量 
[6 mg（0-17） vs.  11 mg（5-21）]和恶心呕吐发生率 [37/157

（24%）vs.  58/157（37%）] 低于瑞芬太尼组（RR，0.64；
95% CI，0.45-0.90），两组术后疼痛评分无显著差异。

右美托咪定组术后延迟拔管增多，麻醉后监护病房停留

时间延长。

结论：
本试验不支持右美托咪定去阿片化平衡麻醉与瑞芬

太尼平衡麻醉相比，可减少术后阿片类药物相关不良事

件这样的假设。相反，它可导致严重不良事件的发生率

增加，特别是低氧血症和心动过缓。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:541–51)

一些小型临床研究 [1-4] 对于麻醉期间使用阿片类药

物的常规做法提出了质疑，这表明去阿片化麻醉可有效

提供镇痛，同时减少术后阿片类药物的用量。尽管对此

认识尚不充分，但这种麻醉方式受到越来越多麻醉医生

的欢迎 [5]。事实上，文献内容具有一定的迷惑性，因为

无阿片化麻醉的定义在不同文献和中心之间存在差异。

这一方法的益处、局限性和适用证已受到质疑，有些研

究报道该方法无任何益处 [5,6]。

既往研究提示，传统使用阿片类药物获得的术中血

流动力学稳定和镇痛效果，可通过 N- 甲基 -D- 天门冬

氨酸拮抗剂、局麻药和 α2 受体激动剂等多模式非阿片

类用药来实现 [7]。一些研究，虽然把握度不够，但提示

去阿片化麻醉可减少阿片类药物相关的不良反应 [8]。然

而，由于缺乏高质量证据，临床医生无法确定去阿片化

麻醉有益还是有害。事实上，为实现这一目标而使用的

α2 受体激动剂，如右美托咪定，可能存在不必要的不

良反应，包括增加术中低血压、心动过缓风险，术后镇

静时间延长等。

为了解决这种不确定性，我们开展了术后去阿片化

麻醉（Postoperative and Opioid-free Anesthesia, POFA）

试验来评估以下假设：在大中型非心脏手术患者中，与

瑞芬太尼复合吗啡平衡麻醉（瑞芬太尼组）比较，右美

托咪定去阿片化平衡麻醉（右美托咪定组）可通过减少

术后阿片类药物相关不良事件而改善术后结局。选择阿

片类药物相关不良反应作为主要结局，是因为需要有临

床意义的结局来进一步研究去阿片类麻醉的潜在益处。

材料和方法

研究设计
这是一项由研究者发起的在法国 10 个中心开展

的前瞻性、多中心、平行组、单盲、随机、对照试验

（Clinical Trials.gov NCT03316339；2017 年 10 月 20 日； 
主要研究人员：H. Beloeil）。本研究的依据和设计方案已

报告过，可在电子附录 1（http://links.lww.com/ALN/C541） 
查看 [9]。该研究经中央伦理委员会（Comité de Protection 
des Personnes d' Ile de France，Paris，France，2017 年 
9 月 13 日）批准用于所有中心。所有受试者入组前均

签署书面知情同意书。独立的数据和安全监测委员会负

责监督研究执行，并对未揭盲安全数据进行监控。

患者
入组患者年龄 >18 岁，拟行大中型择期手术 [10]，

参与社会保障体系，并签署书面知情同意。受试者由研

究人员进行筛选、沟通和招募，研究人员负责评估纳入

标准，获得知情同意，并入组受试者。排除标准包括：

已知对麻醉药物或其辅料过敏；妊娠期或哺乳期；急诊

手术；颅脑手术；移植手术或移植患者；计划局部麻醉

手术；门诊手术；房室、室内或窦房传导阻滞；阿 - 斯
综合征；长期服用β受体阻滞剂且心率低于 50 次 / 分；

心功能不全伴有左室射血分数低于 40%；癫痫或癫痫发

作；急性大脑病变；阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；术前

脉搏血氧饱和度（SpO2）测量的血氧饱和度低于 95%；

严重肝功能不全（凝血酶原比值低于 15%）；受法律保

护的成年人（受司法保护、监护或监督）；被剥夺人身

自由；以及无法进行意识模糊评估的患者 [11,12]。

随机化和干预
受试者按 1:1 的比例随机分为瑞芬太尼组和右美托

咪定组。随机化由计算机集中产生，每例受试者分配有

唯一的随机化编号（患者代码）。随机化进行了中心分

层区组随机化：腹部（消化、泌尿、妇产科）或非腹部。
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治疗方案对患者、非医学研究人员、统计学家以及数据

和安全监测委员会实施盲法。责任麻醉医生在手术当天

进行了计算机化分配。责任麻醉医师和麻醉护士进行麻

醉准备，在麻醉期间给药，术中收集数据。他们在整个

研究期间均不参与对患者的评估。尽管在术中收集数据

的人员知悉分组情况，但研究结局评估者（麻醉后监护

病房 [postanesthesia care unit, PACU] 和病房护士）在整

个研究期间不清楚分组情况。事实上，PACU 和病房护

士无法获得患者的麻醉记录报告。

术中和术后护理
此前发表的试验方案 [9] 包含标准化麻醉诱导和维持方

法。按理想体重给患者静脉注射丙泊酚（1.5-2 mg/kg）， 
地氟醚、利多卡因（单次推注 1.5 mg/kg，静脉维持 
1.5 mg·kg-1· h-1）、氯胺酮（单次推注 0.5 mg/kg，静脉 
维持 0.25 mg·kg-1·h-1）、神经肌肉阻滞剂、地塞米松（8 mg， 
静脉推注；电子附录 1，http://links.lww.com/ALN/C541）。 
入组患者中分别经静脉给予瑞芬太尼，（采用效应部位靶 
控输注模式，3-5 ng/ml，相当于 0.1-0.25 μg·kg-1·min-1；

瑞芬太尼组）或右美托咪定 0.4-1.4 μg·kg-1·h-1（右美托

咪定组）。责任麻醉医师术中调整药物剂量。对于右美

托咪定，指示研究人员根据患者的心率调整持续输注的

剂量。由于右美托咪定组心动过缓的发生率增加，从

2018 年 12 月 28 日起独立数据和安全监测委员会建议

将右美托咪定的最大剂量降低至 1 μg·kg-1·h-1，此时已

经有 153 例右美托咪定患者入组。

手术结束时停用右美托咪定或瑞芬太尼。瑞芬太尼

组患者在手术结束时静脉团注吗啡 0.05 mg/kg[13]。手术

过程中，责任麻醉医生自主选择药物，调整麻醉深度，

使脑电双频指数维持在 40-60（Covidien，France），镇痛

痛觉指数维持在 50-70（MétroDoloris，France）。术后在

PACU 标准化治疗包括静脉注射利多卡因 1.5 mg·kg-1·h-1 

维持 12 小时、扑热息痛（静脉注射 1 g/6h，后改口服）、

奈福泮（静脉注射 20 mg/6 h，后改口服），根据需要

使用吗啡，按常规护理标准在 PACU 中进行吗啡滴定，

然后使用静脉吗啡自控镇痛。昂丹司琼用于术后恶心呕

吐的抢救药物。所有患者只有在 SpO2 低于 95% 时才进

行吸氧，Aldrete 评分高于 9 分时转出 PACU[8]。其他围

术期处理均根据当地临床医生的诊断和治疗进行。

主要结局
主要结局是在拔管后 48 h 内出现与术后阿片类药

物相关的综合不良事件。综合不良事件的组成包括术后

低氧血症，定义为 SpO2 水平 <95%，需要进行吸氧 [14]；

术后肠麻痹，定义为肠道没有排气或大便；以及术后

认知功能障碍，采用意识模糊评估法进行评定 [11,12]。意

识模糊评估法由四项组成：（1）情绪急躁或不稳定， 
（2）注意力不集中，（3）思维混乱，（4）意识水平改变。

意识模糊评估法诊断谵妄的标准为第 1 项、第 2 项，另

加第 3 项或第 4 项阳性；以上病例中的患者被诊断为存

在术后认知功能障碍。我们对主要结局中的每个单项分

别进行了分析。在 PACU 中连续监测 SpO2，在病房内

每 6 h 监测一次 SpO2，持续 48 h。第 1 天和第 2 天采用

意识模糊评估法评估认知功能。

次要结局
次要结局包括拔管后 48 h 内术后疼痛次数（定义 

为数值评分≥ 3）、阿片类药物用量、瑞芬太尼或右美

托咪定停药后 Aldret 评分 >9 分的时间、拔管时间、非

计划转入重症监护病房（intensive care unit, ICU）、术

后恶心呕吐、需要补救止吐药物和住院时间。根据每个

中心的临床实践常规，对疼痛和术后恶心呕吐的时间点

进行评估，尽可能减少与试验干预相关的干扰。安全指

标包括术中的心血管事件（需要使用阿托品的心动过缓

发作次数；低血压，定义为平均动脉压 <65 mmHg；高

血压，定义为平均动脉压 >90 mmHg）和抢救药物使用

情况。

统计分析
这项研究被设计为一项优效性试验。假设术后肠

麻痹发生率为 5%[15]，低氧血症发生率为 20%[16-19]，谵

妄发生率为 5%[20-22]（主要结局为 30%）。我们计算

出，在双侧α= 0.05 时，196 例患者 / 组需要 80% 的的

效能才能显示出综合主要结局的组间相对差异为 40%
（30%-18%）。考虑到存在潜在无法参与评估的患者，

入组患者数增加到 400 例。

我们在揭盲前按意向治疗完成了所有分析。两组主

要终点（复合终点）的比较采用卡方检验。在纳入 1/3
和 2/3 的患者后进行两次中期分析和一次最终分析。试

验终止规则是采用带有 O'Brien-Fleming 边界的α 消耗

函数。每次分析的α 累积值分别为：第一次 0.00021，
第 二 次 0.01202， 最 后 一 次 0.04626（nTerim,V1.1, 
Statistical Solutions Ltd., Ireland）。如果卡方检验的显著

性低于这些α 值，试验将提前停止。对于其他终点的

分析，必要时使用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney 检

验来比较定量变量。采用 Q-Q 图评估正态分布。正态
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分布的变量均以均值和标准差（standard deviation, SD） 
表示，非正态分布变量以中位数和四分位区间表示。

必要时采用卡方检验或 Fisher 精确检验来比较定量变

量。除上述中期分析外，双侧 P    <0.05 为差异有统计学

意义。在检查数据后，无需校正混杂变量。使用链式方

程多重插补替换主要终点的缺失数据。根据手术类型对

主要终点进行亚组分析：腹部手术（消化、泌尿、妇产

科）或非腹部手术。统计分析采用 SAS 软件 V9.4（SAS 
Institute, USA）。

经评估 1,522 例患者符合纳入标准

316 例随机分组

分组

随访

分析

排除 1,206 例：
　28 例未达到入组标准
　253 例达到排除标准
　786 例研究人员不可用
　139 例未知原因

158 例随机使用瑞芬太尼（瑞芬太尼组）：
　共 157 例随机使用了瑞芬太尼
　1 例未按随机化要求使用瑞芬太尼
　-1 例未收到随机邮件

1 例停止干预
-1 例逻辑方面的原因

共 157 例纳入意向治疗分析
　1 例排除意向治疗分析
　-1 例撤销知情同意

共 157 例纳入意向治疗分析
　1 例排除意向治疗分析
　-1 例撤销知情同意

1 例停止干预
　-1 例不良事件

158 例随机使用右美托咪定（右美托咪定组）：
　共 154 例随机使用了右美托咪定
　4 例未按随机化要求使用右美托咪定
　-1 例未遵循随机给予可乐定（右美托咪定有使用禁忌，
但未在拟定方案中说明）
　-1 例未收到随机邮件
　-2 例麻醉医生不了解分组

图 1. 受试者入选流程图
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表 1. 右美托咪定组中 5 例严重心动过缓的具体情况说明

一般情况 右美托咪定的剂量 说明 备注

女性，44 kg，择期行胰腺手术；
术前无特殊情况

1 μg・kg-1・h-1 诱导后、切皮前 40 min：
严重心动过缓（心率：15 次 / 分）和心搏停止
使用阿托品和肾上腺素进行急救复苏，恢复心率；停用
右美托咪定
由于静注了利多卡因和脂肪乳剂
患者没有进行手术，转入 ICU
无并发症和后遗症，1 周后重新安排手术

研究者对体重估计过
高，没有注意患者存
在体重较低问题。

男性，85 kg，择期进行机器人
辅助下腹腔镜前列腺切除术；
术前无特殊情况

0.6 μg・kg-1・h-1 腹腔镜术中二氧化碳充气时：心动过缓  （心率：38 次 / 分），
之后心搏停止 15 秒。
暂停使用右美托咪定和二氧化碳气腹，给予阿托品
血流动力学恢复正常，手术完成。
无并发症和后遗症

诊断：二氧化碳气腹
时迷走神经反射，继
发心动过缓。

男性，76 kg，择期进行机器人
辅助下腹腔镜前列腺切除术；
术前无特殊情况

0.53 μg・kg-1・h-1 腹腔镜术中二氧化碳充气时：心动过缓 （心率：42 次 / 分），
之后心搏停止 15 秒。
停止使用右美托咪定和二氧化碳气腹；使用麻黄碱并开
始心肺复苏程序
血流动力学恢复正常，手术完成
无并发症和后遗症

诊断：二氧化碳气腹
时迷走神经刺激，继
发心动过缓。

女性，124 kg，择期进行腹腔镜
下胃切除术；
术前无特殊情况

0.9 μg・kg-1・h-1 腹腔镜术中二氧化碳充气后 15 分钟：心动过缓（心率：
10 次 / 分）
停用右美托咪定；使用阿托品
血流动力学恢复正常，手术完成
无并发症和后遗症

诊断不明确。

男性，84 kg，择期进行腹腔镜
下前列腺切除术；术前无特殊情
况

0.48 μg・kg-1・h-1 腹腔镜术中二氧化碳充气时：心动过缓（心率：30 次 / 分）
减少右美托咪定剂量、停用二氧化碳气腹
使用阿托品并开始心肺复苏程序
血流动力学恢复正常，手术完成
无并发症和后遗症

诊断：二氧化碳气腹
时迷走神经反射，继
发心动过缓。

结果

患者

2017 年 3 月-2019 年 1 月筛选 1,522 例患者，其中

316 例患者接受随机分组，314 例患者（每组 157 例）

被纳入分析（图 1）。10 例中心入组患者情况如下

（瑞芬太尼 / 右美托咪定）：Rennes（54/54）、Nantes

（1/2）、Nimes（25/24）、Lille（45/46）、Metz（7/7）、

Périgueux（11/10）、Clichy（3/3）、Toulouse（4/4）、

Clermont-Ferrand（5/5）和 Saint-Brieuc（3/3）。由于 2

例患者数据缺失，最终有 312 例患者（每组 156 例）主

要结局指标纳入分析。

由于心动过缓的发生率增加，在独立数据和安全监

测委员会的建议下，从 2018 年 12 月 28 日开始降低右

美托咪定的剂量。当时，309 例患者已纳入研究（瑞芬

太尼组 156 例，右美托咪定组 153 例）。在法国医疗

安全局（Agence Nationale de Sécurité du Medicament，

Paris，France）发出警告后，独立数据和安全监测委

员会于 2019 年 1 月 18 日再次开会，决定停止试验。

POFA 指导委员会接受了这一决定。从 2018 年 12 月 28
日-2019 年 1 月 18 日，只有 7 例患者纳入研究。停止试

验的原因是右美托咪定组中有 5 例患者出现严重心动过

缓，其中 3 例出现心脏停搏。所有这些心动过缓都发生

在 2018 年 12 月 28 日决定减少右美托咪定剂量之前。

这些心动过缓 / 心脏停搏均未导致术后并发症或后遗症

（表 1）。

两组患者的一般情况和临床特征无差异（表 2）。术

中右美托咪定组丙泊酚剂量较高，其余指标类似（表 3）。

主要结局
在 156 例右美托咪定患者中有 122 例（78%）出现了

综合主要结局，在 156 例瑞芬太尼患者中有 105 例（67%） 
出现了综合主要结局 [RR，1.16；95%CI，1.01-1.33；
P=0.031，未计算缺失数据；P=0.027，加入缺失数据（1/
组）]。右美托咪定组 152 例患者中有 110 例（72%）
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表 2. 患者基本情况

临床特征 瑞芬太尼组（N=157） 右美托咪定组（N=157） 标准差（95% CI）

年龄（岁）
性别
体重（kg）
体重指数（kg/m2）
ASA 分级 *
I
II
III
IV
手术类型
腹部手术：
消化系统
泌尿系统
妇产科
其他手术：
骨科
耳鼻喉科
血管科
其他
心率（次 / 分）
动脉压（mmHg）
收缩压
舒张压
平均压

66.6±13.3
60（38）
79±20
27±7

56/153（37）
83/153（54）
14/153（9）
0/153（0）

146（93）
66（45）
70（48）
10（7）
11（7）
5（46）
1（9）
3（27）
2（18）
77±15

138±20
79±12
99±13

58.5±13.3
48（31）
81±19
27±6

41/155（26）
102/155（66）
11/155（7）
1/155（1）

149（95）
58±39
83（56）
8（5）
8（5）
5（63）
1（12）
1（12）
1（12）
75±13

134±17
78±12
97±12

-0.13（0.36-0.09）
0.16（-0.06-0.38）
0.09（-0.14-0.31）
0.04（-0.19-0.26）
0.30（0.07-0.52）

0.08（-0.14-0.30）

-0.10（-0.32-0.12）

-0.21（-0.43-0.01）
-0.09（-0.31-0.13）
-0.16（-0.38-0.06）

连续变量的数据以均数 ± 标准差表示，分类变量的数据以频率（%）表示。心率和血压在术前会诊时进行评估。
* 美国麻醉师协会（American Society of Anesthesiologists, ASA）的身体状况标准分为正常（I）、轻度全身性疾病（II）、严重全身性疾病（III）和持续
威胁生命的严重全身性疾病（IV）。

表 3. 术中数据

变量 瑞芬太尼组
（N=157）

右美托咪定组
（N=157）

平均差
（95% CI）

P 值

通气参数（手术结束）
每分钟呼吸频率
PEEP（cm H2O）
潮气量（ml）
FIO2（%）
手术时间（分）
麻醉时间（分）
麻醉药物
丙泊酚（mg）
利多卡因（mg）
氯胺酮（mg）
瑞芬太尼（μg）
瑞芬太尼（μg・kg-1・min-1）
右美托咪定（μg・kg-1・h-1）

17±3
6±1
462±59
50±17
168±80
257±140

185±65
447±273
74±36
1,403±713
0.09±0.04

17±3
6±2
475±73
52±17
169±83
268±154

231±86
443±266
76±37

1.2±2

0（-1-1）
0（0-0）
13（-3-28）
2（-2-6）
1（-17-19）
11（-22-44）

46（29-63）
-3（-64-57）
2（-6-11）

0.634
0.709
0.110
0.160
0.888
0.511

＜ 0.0001
0.91
0.57

数据以均数 ± 标准差表示。
FIO2，吸入氧浓度；PEEP，呼气终末正压
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表 4. 主要结局及其组成

变量 瑞芬太尼组（N=157） 右美托咪定组（N=157） 危险度差异（95% CI） P 值

主要综合结局
术后低氧血症
术后肠麻痹
认知功能障碍

105（67%）
94（61%）
28（18%）
0（0%）

122（78%）
110（72%）
33（22%）
2（1%）

11（1-20）
12（1-22）
4（-6-13）
1（-1-3）

0.031
0.030
0.473
0.498

主要综合结局（拔管后 48 小时内）包括术后低氧血症，即氧饱和度低于 95%，需要进行吸氧；术后肠麻痹定义为没有排气或排便；使用意识模糊评估法评估
术后认知功能障碍。

发生低氧血症（第 1 天 109 例，第 2 天 1 例），瑞芬太

尼组 155 例患者中有 94 例（61%）发生低氧血症（第 1
天 91 例，第 2 天 3 例；RR，1.19；95% CI，1.02-1.40； 
P=0.030）。两组间低氧血症的平均持续时间无差异（右美 
托咪定组 343 ± 575 min，瑞芬太尼组 406 ± 606 min， 
P=0.370）。术后肠麻痹发生率 [ 右美托咪定组 149 例

中 33 例（22%），瑞芬太尼组 151 例中 28 例（18%）；

RR，1.19；95% CI，0.76-1.97；P=0.473] 或认知功能障碍 
（右美托咪定组 141 例患者中有 2 例在第 1 天出现 [1.4%]，
瑞芬太尼组 140 例患者中有 0 例出现 [0%]；P=0.498）
组间无差异。在右美托咪定组内，根据右美托咪定的剂

量分析主要结局发生率（低于或高于整个人群的中位数 
0.9 μg · kg-1· h-1），两个亚组无差异（表 4）。

次要结局
右美托咪定组术后 0-48 h 吗啡累积用量（瑞芬太

尼组 11 mg[5-21]]，右美托咪定组 6 mg[0-17]；中位数差

异 3.3 mg；95% CI，0.8-5.7）、术后恶心呕吐（瑞芬太

尼组 157 例中有 58 例（37%），右美托咪定组 157 例

中 有 37 例（24%）；RR，0.64；95% CI，0.45-0.90）
均显著较少，两组间镇痛措施无差异（表 5）。共有 58
例患者术后无需使用吗啡（右美托咪定组 157 例中有

40 例，瑞芬太尼组 157 例中有 18 例；RR，2.22；95% 
CI，1.33-3.70；P=0.0014）。右美托咪定组的平均拔管

时间和 Aldrete 评分高于 9 分的时间长于瑞芬太尼组（表

5）。两组非计划转入 ICU 和住院时间无差异。

亚组分析
接受腹部手术的患者的报告结果与整个研究人群相

似：右美托咪定组低氧血症的发生率高于瑞芬太尼组

（RR，1.19；95% CI，1.02-1.40；P=0.030），肠麻痹或 
术后认知功能障碍无差异。

不良事件
右美托咪定组需要使用阿托品治疗心动过缓的发生率 

表 5. 次要研究结果分析和不良事件

结局 瑞芬太尼组（N=157） 右美托咪定组（N=157） 平均值 / 中位数 / 危险度差（95% CI） P 值

吗啡用量（mg）*
以数字评分法评判的事件数≥ 3‡
拔管时间（h§）
PACU 停留时间（h#）
计划外纳入 ‡
术后恶心呕吐 ‡
使用止吐药物 ‡
住院时间（天）‡
不良事件
高血压
低血压
心动过缓
心动过缓，心率＜ 45 次 / 分
其他严重突发事件

11（5-21）
2（1-3）
0:40±1:28
1:53±1:47
0（0）
58（37）
41（26）
5.1±4.5
n=157
117（75）
94（60）
14（9）
9（6）
5（3）

6（0-17）
2（1-3）
1:09±1:45
2:28±2:11
1（0）
37（24）
21（13）
5.4±5.6
n=157
125（80）
97（62）
30（19）
25（16）
5（3）

-3.3（-5.7--0.8）‡
0（0-0）‡
0:29（0:07-0:51）║
0:35（0:09-1:02）║
0（0-0）**
-13（-23--3）**
-13（-21--4）**
0.2（-0.9-1.4）║

5（-4-14）**
2（-9-13）**
10（3-18）**
10（3-17）**
0（-4-4）**

0.002
0.618
0.009
0.010
1.000
0.010
0.005
0.664

0.283
0.728
0.009
0.004
1.000

除吗啡用量外，其余连续变量的数据以均数 ± 标准差表示，数字评分法评判事件数≥ 3 次，数据以中位数表示（第 25 百分位；第 75 百分位），类别变量为频 
率（%）。心动过缓的定义是使用阿托品的次数，低血压定义为平均动脉血压 <65 mmHg，高血压为平均动脉血压 >90 mmHg。其他严重意外事件包括失
血性休克、手术并发症、误吸、心肌梗死和绞痛缺血。
* 两组 156 例患者均有的数据。† 中位数差异。‡ 两组 157 例患者均有的数据。§ 瑞芬太尼组 157 例患者和右美托咪定组 154 例患者的数据。║平均差。# 瑞
芬太尼组 156 例患者和右美托咪定组 154 例患者的数据。** 危险度差异。
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高于瑞芬太尼组（RR，2.14；95% CI，1.18-3.88；表 5）。 
在右美托咪定组的 5 例重度心动过缓中，3 例发生在腹

腔镜气腹充气期间（表 1）。在右美托咪定组，根据

右美托咪定的剂量（低于或高于整个人群的中位数： 
0.9 μg·kg-1·h-1）分析并发症，没有观察到差异。其他严

重意外事件与该组无关（表 5）。

讨论

在这项多中心、随机、开放标签试验中，与瑞芬太

尼平衡麻醉相比，在择期大中型非心脏手术患者中，右

美托咪定去阿片化平衡麻醉术后阿片类药物相关严重不

良事件的发生率更高。右美托咪定去阿片化平衡麻醉组

患者术后低氧血症、拔管延迟、PACU 停留时间延长、

术中心动过缓的发生率均更高。右美托咪定组有 5 例患

者出现严重心动过缓导致研究提前终止。去阿片化平衡

麻醉可减少吗啡用量，减少术后恶心呕吐的发生。

总之，我们的研究结果表明去阿片化平衡麻醉组的镇 
静作用时间延长。研究中，我们不推注右美托咪定以避

免发生心动过缓。在去阿片化麻醉期间，由于缺乏有效的

痛觉和麻醉深度监测仪，研究人员只能根据患者的心率调

整持续输注的剂量（上限为 1.4，然后为 1 μg·kg-1·h-1）。

目的是给药的剂量使血流动力学稳定而不出现心动过缓

或低血压。我们的研究中持续输注的平均剂量（1.2±2 
μg · kg-1· h-1），可以认为是高剂量的。我们可以假设在

我们的研究中观察到的镇静时间延长和严重心动过缓的

高发生率是这种高剂量的结果。5 例严重心动过缓患者

中，有 1 例与对患者的体重估计过高有关，其余 4 例均

发生在腹腔镜手术二氧化碳气腹期间。人工气腹导致腹

内压增加，可出现心血管意外变化，包括心动过缓。在

这种特殊情况下加用右美托咪定可能会有风险。这 4 例

心动过缓不良反应对腹腔镜手术二氧化碳气腹期间使用

右美托咪定提出了质疑。

此外，右美托咪定组去阿片化平衡麻醉术后 48 小

时内不需要任何阿片类药物的患者明显增多。在术后也

较少发生恶心和呕吐。可以假设，减少吗啡的使用可能

不是减少术后恶心呕吐的唯一原因。如前所述，右美托

咪定具有持久的止吐作用 [23]。

一些小型研究已经表明，去阿片化麻醉可以减少术

后阿片类药物的用量。在减肥手术 [1] 和脊柱手术 [7] 后，

去阿片化麻醉方案可以更好地进行术后镇痛，减少吗啡

的使用量可降低肥胖症手术期间无阿片化麻醉下术后发

生恶心呕吐的风险 [3]。然而，我们的研究结果与先前报

道的去阿片化麻醉对术后结局有益的小型研究不同。事

实上，在我们的研究中，尽管阿片类药物的总使用量较

低，但患者不良事件反而更多。Mulier 等人 [24] 在一项

小型随机对照试验中报导，去阿片化麻醉与更好的恢复、

更高的舒适度和更少的术后疼痛相关。减肥术期间，与

阿片平衡麻醉相比，患者术后吗啡用量、恶心呕吐和缺

氧的发生率均减少。一项对 9,246 例接受减肥手术的患

者进行的回顾性研究也表明，去阿片化麻醉减少术后并

发症 [4]。Meta 分析也报道了去阿片化麻醉的好处 [25,26]。

然而，由于所纳入研究的异质性较高，因此需要谨慎分

析结果。此外，所有这些 meta 与分析包括一些右美托

咪定与阿片类药物同时作用的研究；也就是说，该方案

并没有严格避免使用阿片类药物。

关于去阿片化麻醉对镇静作用的影响与既往的研究

结果相互矛盾。事实上，一些研究报告拔管延迟 [1] 或

低血氧 [24] 有所减少，而其他报告拔管时间延长，PACU
停留时间 [27] 延长，术后镇静延长 [27,28]。这些差异可能

与右美托咪定输注的剂量不同有关。事实上，右美托咪

定在全麻期间保持血流动力学稳定、使副作用最小的

有效剂量尚未确定。剂量因研究而异：一些研究者先

给一次负荷剂量，然后持续输注（0.5-1 μg/kg，然后是 
0.2-1 μg·kg-1·h-1）[1,29]，另一些研究者只给一次负荷剂

量（0.75-4 μg/kg）[28,30]，还有一些研究者不使用负荷

剂量，只连续输注（0.6-1.4 μg·kg-1·h-1）[7]。在这些剂

量的使用中，以前大多数在去阿片化麻醉期间 [25] 甚至

在 ICU[31] 中使用右美托咪定的研究都报告了心动过缓。

一项包括 4,868 例患者的 meta 分析进一步证实了这一

现象，并揭示了心动过缓风险的高度可信证据 [32]。最后，

与单独使用丙泊酚相比，右美托咪定与丙泊酚联合应用

可增加结肠镜检查中低血压和心动过缓的风险 [33]。

在我们的研究中，通过分析低氧血症的发生率，可

以提出许多假设。我们可以假设，右美托咪定组的利多

卡因、氯胺酮和右美托咪定联合用于去阿片化平衡麻醉

可能导致严重不良事件的高发生率。事实上，不能排除

右美托咪定的镇静作用和 / 或其他药物对低氧血症的影

响。此外，术后低氧血症不仅仅是使用阿片类药物进行

治疗的结果。然而，阿片类药物可导致低氧血症，接受

更大剂量阿片类药物的患者更有可能至少经历一次术后

低氧血症 [34]。术后阿片类药物引起的呼吸抑制与死亡

和脑损伤等破坏性后果有关 [35]。
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我们的研究有一些局限性。由于在去阿片化麻醉过

程中缺乏有效的痛觉和麻醉深度监测仪，试验设计是基

于患者的心率来确定右美托咪定剂量的，这可能导致剂

量过多和不良反应，如镇静和心动过缓；后者最终导致

了研究过早终止。然而，如前所述，右美托咪定在全身

麻醉下的最佳剂量尚未明确，出于安全考虑提前中断研

究显然是一种限制，选择右美托咪定也可能会受到质疑。

尽管文献或实践中对去阿片化麻醉的定义不同（使用或

不使用 α2 激动剂 / 氯胺酮 / 局麻药），先前的研究表

明 α2 激动剂，尤其是右美托咪定，能实现传统手术中

应用阿片类药物所提供的血流动力学稳定性 [24]。然而，

我们对去阿片化麻醉（包括氯胺酮、利多卡因和右美托

咪定在内的多模式麻醉）的定义尚不明确，必须探索其

他去阿片化麻醉的给药方法。另一个局限是我们的研究

中发生低氧血症的频率很高，超过了预期。以往文献报

道术后低氧血症的发生率在 20%-40% 之间 [16,18,19]，低于

我们的研究中观察到的 70% 的发生率。然而，术后低氧

血症的定义在文献中既不一致也不明确。事实上，低氧

血症定义的 SpO2 阈值在 90%-95% 之间 [14,24]。通过选择

95%，我们观察到与先前研究相比低氧血症发生率更高。

此外，在我们的研究中，患者没有提前接受氧疗。事实上，

Mulier等人 [24]报道去阿片化麻醉的低氧血症发生率较少，

但所有患者均接受了系统的术后氧疗。在我们的研究中，

只有当 SpO2 低于 95% 时才进行输氧，所以我们可能会

观察到更多的低氧血症。最后，没有制定疼痛评分和术

后恶心呕吐的数据收集标准，我们也没有对术后恢复质

量进行评估。

基于国际文献的常规做法 [36,37]，不仅仅是在去阿片

化平衡麻醉组，我们对两组患者均使用利多卡因和氯胺

酮。这种联合用药在一些国家的日常实践中被使用，但

是以前很少被研究。事实上，在先前研究中，对照组患

者只在术中使用阿片类药物，并无并发症或副作用，显

示了去阿片化麻醉的益处 [24]。

综上所述，与瑞芬太尼组相比，在接受择期大中型

非心脏手术的患者中，使用右美托咪定进行去阿片化麻

醉的患者出现了更多的严重不良事件。尽管术后阿片类

药物的用量和恶心呕吐发生率均减少，但右美托咪定去

阿片化麻醉患者术中严重心动过缓和 PACU 低氧血症的

发生率较高，拔管时间延长，PACU 停留时间延长。这

些结果表明，与术中使用阿片类药物相比，去阿片化平

衡麻醉的优势并不突出，并且对在已经使用利多卡因和

氯胺酮的情况下，术中使用右美托咪定代替阿片类药物

是否能获得更多益处提出了疑问。
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点评

辅助右美托咪定的去阿片化平衡麻醉方案
张良成 福建医科大学附属协和医院 

因其强大的镇痛效果，阿片类药物长期以来一直是围术期（包括术中、术后）镇痛最重要的药物。但是，这

类药物具有三重潜在负面效应，从即时不良反应，到远时不良后果，以致最后全面加重医疗系统负荷。阿片类药

的急性副作用包括恶心呕吐、便秘、瘙痒、呼吸抑制 [1]，可能延长住院时间、造成非计划住院、依赖、成瘾、痛

觉过敏以及慢性疼痛 [2]。Oderda 等报道，约 12% 外科患者经历一种或几种阿片类药物相关副作用 [3]。研究证据显

示，阿片类药物可促进恶性肿瘤进展和复发、生存期缩短 [4]。此外，大、小型手术围术期阿片类药物过度处方和

过度使用可能也是导致个别国家滥用此类药物的重要原因之一。

基于阿片类药物的负面效应，近来提出去阿片化麻醉（opioid free anesthesia, OFA）或慎用阿片药物麻醉（opioid 
sparing anesthesia, OSA）的倡导，并通过增加辅助非阿片类药包括对乙酰氨基酚、非甾体抗炎药、α2 受体激动剂、

NMDA 受体拮抗剂、加巴喷丁类、抗抑郁药、艾司洛尔、利多卡因、咖啡因、糖皮质激素、骨骼肌松弛药以及镁

剂的使用，或联合局部阻滞和硬膜外麻醉技术的多模式镇痛（multi modal analgesia, MMA）或平衡麻醉，使其得

以逐步推行并挑战阿片类药物围术期镇痛的主导地位。然而，由于上述多模式镇痛或平衡麻醉涉及药物间相互作用、

不同技术或药物联合的异质性、技术实施人员的培训等，去阿片化麻醉对术后结局的益处报道的矛盾仍然存在 [5-7]。

2021 年 4 月发表于 Anesthesiology 的一项随机、盲法、多中心临床试验，纳入对象为 18 岁以上大中型非心脏

手术患者，在地氟烷、丙泊酚、氯胺酮、利多卡因麻醉基础上，联合瑞芬太尼阿片药物平衡麻醉组、联合右美托

咪定作为去阿片化平衡麻醉，以扑热息痛、奈福泮和静脉输注利多卡因及患者自控吗啡作为术后镇痛方案。结果

显示，右美托咪定去阿片组术后 48 小时吗啡自控用量和恶心呕吐的发生率明显低，但是，拔管后 48 小时内低氧

血症的发生率更高，而含阿片组与去阿片组间的肠麻痹和认知功能障碍无明显差异。更为重要的是，作为评判安

全性指标的严重心动过缓在右美托咪定的去阿片组更常见，尽管术中低血压两组间无明显差异。此外，右美托咪

定组也易于出现拔管延迟和 PACU 驻时延长。因此，必须认识到，尽管 OFA 或 OSA 具有可及方案，但是，不同

OFA 均能提供足够镇痛效果并降低阿片药物相关副作用的思维仍仅是希望、有待证实。
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 上午和下午心脏手术的并发症发生率是否不同尚不

清楚

本文提出的新观点
• 一项回顾性队列研究对 7 年以来在一个中心接受

主动脉瓣、二尖瓣和 / 或冠状动脉旁路移植手术的

9,734 例患者进行了评估

• 经多重混杂因素校正后，上午和下午心脏手术的院

内低心排血量综合征发生率和死亡率相似

• 本研究结果不支持心脏手术需要刻意地安排在上午

或下午这一观点

摘要

背景： 
近期研究提示上午行主动脉瓣手术会增加心脏相关

并发症发生的风险。因此，本研究探讨了上午和下午心

脏手术的死亡率和心脏并发症（尤其是低心排血量综合

征）是否不同。

方法：
该研究纳入了 2011 年-2018 年接受主动脉瓣和 / 或

二尖瓣修复置换和 /或冠状动脉旁路移植术的成年患者。

院内综合结局包括住院死亡率和低心排血量综合征，后

者指术后至少需要两种正性肌力药物维持 24-48 小时或

需要机械循环支持。本研究比较了患者在上午 8 点 -11
点（上午手术）和下午 2 点 -5 点（下午手术）行主动

脉阻断的综合结局发生率的差异。

结果：
共 9,734 例手术符合条件，其中，上午手术后的死

亡率为 0.4%（29/6,859），下午手术后的死亡率为 0.7%
（20/2,875）。上午及下午手术患者住院死亡率及低心

排血量综合征的发生率分别为 2.8%（195/6,859）和 3.4%
（97/2,875），校正混杂因素后上午与下午手术的比值

比（odds ratio, OR）为 0.96（95% 置信区间 [confidence 
interval, CI]，0.75-1.24；P=0.770）。上午或下午手术与

手术类型无交互作用（P=0.965），手术时间在各手术

亚组中无统计学差异。

结论：
患者在上午或下午接受主动脉瓣手术、二尖瓣手术

和 / 或需要阻断主动脉的冠状动脉旁路移植术，预后无

显著差异。没有证据表明手术时间在上午或下午会改变

术后风险。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:552–61)

在较晚时间安排心脏手术是否影响术后并发症，目

前的证据相互矛盾。术后不良结局可能与人员和医院资

源不足或医务人员疲劳有关 [1]，其他可能的因素包括危

重和急诊病例不能及时进行手术 [2]。相比之下，有研究

人员发现上午心脏手术的发病率和死亡率与下午 [3-5] 或夜

间 [6-8] 手术相比没有差异。针对非心脏手术，有研究发现
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较晚时间的手术发病率和死亡率更高 [9-13]，但是也有些

报道称术后发病率和死亡率在不同时间的手术中没有差 
异 [14-16]。这些研究均未报道过上午手术会增加术后风险。

而 Montaigne 等人 [17] 在最近的一项回顾性研究中

（N=596）发现，上午行主动脉瓣置换术，心肌梗死、

心力衰竭和心血管相关死亡的发生率增加，心肌对缺血

耐受程度降低者预后更差。同一研究团队将 88 例行主

动脉瓣置换术的患者随机分在上午组和下午组，结果显

示上午组术后肌钙蛋白浓度比下午组升高 20%。

医护人员人数减少和疲劳等多种因素可导致下午手

术的患者结局更差。与之相反，许多生理过程，包括机

体对心肌缺血的耐受程度，均受昼夜节律调控，并随时

间不同而发生变化，致使患者在上午更容易发生不良结

局。例如，在非手术患者中，发生在上午的心肌梗死往

往更为严重。心肌缺血发生于午夜到早上 6 点之间的患

者比发生于下午的患者心肌梗死的范围更大、心力衰竭

的发生率更高并且左心室功能障碍更严重 [18-20]。一项对

首次急性心肌梗死的大型前瞻性研究表明，ST 段抬高

型心肌梗死更容易发生于早上 6 点至中午时段 [21]。尚

不明确上午主动脉瓣手术后的心脏相关并发症是否随心

脏风险增高而增加。鉴于已有的研究结果存在诸多矛盾，

我们提出研究假设并进行检验：在控制先前已确定的危

险因素后，上午手术比下午手术的住院死亡和低心排血

量综合征综合结局发生率更高。

材料与方法

这项回顾性、观察性、单中心队列研究获得了克

利夫兰医学中心机构审查委员会的批准，无需签署知

情同意书。本研究的数据来自克利夫兰医学中心围术

期健康文件系统、自动记录管理员系统（术中电子麻

醉记录单）和胸外科医师协会数据库。通过病案号和

手术日期查询数据库中的患者数据。变量定义和数据

来源详见 Supplemental Digital Content 表 1（http://links.
lww.com/ALN/C559）。本研究报告遵循以下两个指南：

使用常规收集的卫生数据开展观察性研究的报告规范

（the Reporting of studies Conducted using Observational 
Routinely collected health Data, RECORD）和加强流行

病学观察性研究报告声明（STrengthening the Reporting 
of OBservational studies in Epidemiology, STROBE）。

研究对象
我们最初限定研究对象为行主动脉瓣置换术的患

者，但是本机构此类手术术后死亡率和并发症的发生率

极低。因此，我们扩大了入组标准，纳入 2010 年-2018
年在克利夫兰医学中心本部接受主动脉瓣修补 / 置换术

以及二尖瓣修补 / 置换术和 / 或心肺转流下的冠状动脉

旁路移植术，并且主动脉阻断的开始时间在上午 8 点到

下午 5 点时段的成年患者。

本研究的排除标准包括合并需要肾脏替代治疗的终

末期肾病患者，基线肌钙蛋白 T 升高者，术前 7 天内发

生心肌梗死者，主动脉阻断的开始时间在早上 8 点之前

或下午 5 点之后者，急诊手术、心脏移植、肺移植，术

前心源性休克以及计划置入右或左心室辅助装置者。

事后，我们发现 2010 年的患者均未记录手术方法，

2011 年 1 月 - 6 月仅部分患者记录了手术方法，这可能

是因为当时数据收集的方式发生了变更。由于手术方法

是一个重要的混杂因素，与暴露和结果均相关，因此我

们只分析了 2011 年 1 月 1 日 - 2018 年 12 月 31 日的手

术患者。在完整的病例分析中，我们排除了 2011 年上

半年未记录手术方法的患者，并假设所有缺失变量均为

随机缺失。

暴露变量：上午与下午的病例情况
本研究根据主动脉阻断的开始时间将患者分为上午

和下午两组。将主动脉阻断开始于上午 8-11 点的患者

定义为上午手术，将主动脉阻断开始于下午 2-5 点的患

者定义为下午手术。为了更加明确地区分两组患者，未

纳入上午 11 点 - 下午 2 点开始阻断主动脉的患者。所

有患者均随访至出院。

临床诊疗过程
所有患者均使用标准美国麻醉医师协会（Schaumburg,  

Illinois）监护仪，上肢动脉置管、中心静脉或肺动脉置管，

监测经食道超声心动图。麻醉诱导和维持采用咪达唑仑、

芬太尼、丙泊酚、依托咪酯、氯胺酮、美沙酮、去极化

和 / 或非去极化类肌松药，以及挥发性麻醉药。心肺转

流的开始与脱机采用标准化程序。间断逆行和顺行给予

Buckberg 或 del Nido 停跳液使心脏停搏。在脱机时，心

指数低者给予肾上腺素、米力农、多巴酚丁胺或多巴胺

等治疗，使其心指数 >2.0 L·min-1·m-2。使用两种及以上

正性肌力药物的适应症包括心力衰竭 / 心功能不全（经

肺动脉导管评估心指数 <2.0 L·min-1·m-2）引起的血流动

力学持续不稳定，或优化前、后负荷及纠正电解质紊乱

和酸碱失衡后超声心动图仍提示左心室或右心室功能障

碍。对于血管内容量充足的低血压患者，给予去甲肾上
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腺素或血管加压素，其平均动脉压目标为 >70 mmHg。

研究终点
主要研究终点为住院死亡率和 / 或低心排血量综合

征综合结局。低心排血量综合征的诊断标准至少包含下

述标准之一：

（1）术后需要两种或以上的正性肌力药物（肾上腺 
素、米力农、多巴酚丁胺或大剂量多巴胺 [>5 μg·kg-1·min-1]） 
维持 24-48 小时，同时至少出现以下一种情况：①心肺

转流后和 / 或术后立即在重症监护病房中记录到低心排

血量（<2.0 L·min-1·m-2）；②术中心肺转流后经食道超

声心动图提示左和 / 或右心室功能障碍；③有术后心功

能不全或心源性休克的记录。需要血管活性药物支持（去

甲肾上腺素、血管加压素、苯肾上腺素），但未使用两

种或两种以上正性肌力药（肾上腺素、米力农、多巴酚

丁胺或高剂量多巴胺 [>5 μg·kg-1·min-1]），则不符合低

心排血量综合征的标准。

（2）术后 5 天内，已使用多种正性肌力药物后仍

旧表现为顽固性心力衰竭，需要使用体外膜肺氧合、左

心室辅助装置或主动脉内球囊反搏来进行机械循环支持

的患者。排除因肺功能不全而需要体外膜肺氧合的患者。

本研究临床相关结局选择低心排血量综合征，是由

于在一项超过 59,000例患者的大型横断面观察研究中，

低心排血量综合征与心脏手术术后死亡风险增加 12 倍

相关 [22]。更重要的是，超过 60% 的术后死亡病例均合

并低心排血量综合征。

统计学分析
机构审查委员会批准的方案包括一份详细的统计分

析计划，其中描述了分析所需的所有变量，包括主要和

次要结局、暴露变量和混杂变量，这些变量在录入数据

之前即已预先确定。本研究最初计划将数据分析限定于

行主动脉瓣置换术的患者，与既往论证上午手术心肌

对缺血更不耐受的研究保持一致 [18]。然而，我们的主

动脉瓣置换术人群不良事件发生率低，总死亡率约为

0.24%，低心排血量综合征发生率约为 1.2%。因此，我

们优化了统计分析方案（在收集数据之前），将更复杂

和联合的手术方法包括进来，以增加分析效能和普适性。

我们预先设计的统计方案所包含的主要综合结局指

标为死亡率和 / 或低心排血量综合征，次要结局指标为

术后肌钙蛋白水平。低心排血量综合征定义为患者术后

的血流动力学需要≥ 2 种正性肌力药维持和 / 或机械循

环支持。回顾数据库和 / 或麻醉记录单以明确需要≥ 2
种正性肌力药物的患者在手术结束前确实使用了≥ 2 种

正性肌力药物（为了确认心功能不全发生在术中而不是

术后并发症导致），同时需明确患者确实具有≥ 1 个低

心排血量综合征的特征，包括低心指数、左（和）或右

心室功能障碍，和 / 或术后心功能不全 / 心源性休克。

本单位常规在术后第一天凌晨 2 点左右采血样检测肌

钙蛋白 T 的浓度。我们意识到由此导致术后肌钙蛋白测

定的时间点在上午及下午手术组间有较大的系统性差异，

致使结果无法解释。因此，我们修改了先前制定的统计 
方案，没有对预先设定的次要结局指标进行分析比较。

采用稳定倾向评分加权法校正潜在的混杂因素，包

括人口学特征、术前合并症、术前用药和手术类型等，

算出的倾向评分作为上午手术的概率。上午手术患者的

权重为其患者占比除以倾向评分，下午手术患者权重为

其患者占比除以（1- 倾向评分）。采用绝对标准化差值

评估混杂因素在两组间的平衡情况，只要存在绝对标准

化差值 >0.10 的混杂因素，均视为组间不平衡，需在主

分析模型中进行校正。

采用 logistic 回归模型评估主动脉阻断开始时间（上

午 vs. 下午）与灾难性结局发生率之间的关系。主动脉

阻断开始时间与手术类型之间的交互作用以显著性水平

0.15 为标准进行评估，无论交互作用是否显著，每种手

术类型均进行亚组分析。所有统计分析均进行双边检测。

在预先方案的敏感性分析中，我们将主动脉阻断开

始时间作为一个持续暴露变量，包含了所有在上午 8 点

至下午 5 点进行主动脉阻断的患者数据，通过 logistic
回归模型评估阻断开始时间与综合结局发生率之间的关

系，并在模型中直接校正混杂因素。通过将平滑指数为

0.10 的限制性三次样条纳入模型，直观地检验其是否存

在线性相关。若发现一个非线性相关，则估算每小时之

间的差值。

针对查询者的反馈进行事后敏感性分析
我们发现主动脉阻断时间和结局指标之间无统计学

相关性后，进一步评估了手术开始时间和综合结局之间

的相关性。将手术开始时间作为分类变量，采用直接校

正混杂变量的 logistic 回归分析。

为了校正潜在的、无法测量的外科因素，我们在倾

向评分中将主刀医生作为一个变量，并进行了分析。如

果某外科医生通常只在一天的特定时间做手术，并且在
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整个研究期间在上午或下午只做了≤ 4 次手术，则该外

科医生被排除。

此外，本研究还评估了由美国胸外科医师协会（芝

加哥，伊利诺斯州）定义的其他主要术后并发症（包括

脑卒中、肾功能衰竭、机械通气时间延长、胸骨深部

伤口感染和再次手术）在两组间的差异 [23]。所有结果

都通过 logistic 回归进行评估，混杂因素通过逆概率加

权进行校正。由于是探索性分析，所以本研究未使用

Bonferroni 校正。

只有本研究统计团队才能获得原始数据。所有数据

处理和分析均采用 SAS 9.4 统计软件（美国）和 64 位

Windows 操作系统可用的 3.5.1 版 R 语言统计软件（R 
Foundation for statistical Computing，奥地利）。

样本量计算
本中心主动脉瓣置换术的死亡率（0.24%）和低心

排血量综合征发生率（1.18%）很低，要达到 90% 的检

验效能，则样本量需要 386,000 例患者才能检测出综合

结局的组间差异，不具有可行性。当研究纳入二尖瓣手

术和冠状动脉旁路移植术后，综合结局发生率为 3%，

同样 90% 的检验效能，纳入 9,734 例患者即可检测出两

组的比值比≥ 1.50。

结果

2011 年 1 月 1 日-2018 年 12 月 31 日，我们从 15,224 
例患者中确定了 15,349 例符合纳入和排除标准的心脏

手术。每个患者的最后一次心脏手术用于本研究的分析。

我们评估了本队列基线变量（包括手术方法）的缺失情

况，最终 13,344 例患者纳入完整的病例分析（图 1）。

主要分析
在主要分析中，我们纳入了 9,734 例患者，均在上

午 8 点 - 11 点或下午 2 点 - 5 点之间开始阻断主动脉。

其中 6,859 例（70.5%）在上午（8-11 点）阻断，2,875
例（29.5%）在下午（下午 2-5 点）阻断。上午的患者

左心室功能不全较轻，既往心肌梗死较少，术前使用阿

司匹林较少。两组在手术年份、手术方式和手术类型上

也存在差异。匹配倾向性得分后，所有基线混杂变量均

无差异（表 1）。

总体死亡率为 0.5%（49/9,734），上午手术的死

19,625 surgery 
inform on available

15,224 surgeries from 15,224
considered in the analysis

13,344 used in the analysis

3,787 surgeries could not
be mapped across 

databases or did not have 
cross-clam e

3,902 had unspecified or 
unwanted surgery types; 

374 had cross-clamp 
outside 8am – 5pm

125 surgeries excluded 
from 124 p  

eligible surgeries

427 excluded for missing 
surgical approach;

1,453 excluded for missing 
other baseline variables

23,412 Cardiac
between 2011 and 2018

15,349 surgeries met the 
inclusion/exclusion criteria

3,610 had ao c cross-
clamping started between 

11 am – 1 pm.9,734 used in the main analysis

2011-2018 年间有 
23,412 例心脏手术患者

3,787 例手术无法 
在数据库中查到或 

未记录主动脉阻断时间

3,902 例手术方式 
不明确或不符合纳入标准； 

374 例主动脉阻断时间 
不在 8 am-5 pm 之内

因为进行了多次相关手术， 
排除 124 例患者的 

125 例手术

因手术方式缺失排除 427 例；
因其他基线资料 

缺失排除 1,453 例

3,610 例主动脉在 
11 am-1 pm 之间阻断

19,625 例可获得必要的手术信息

15,349 例手术满足纳入 / 排除标准

考虑将 15,224 例患者的 
15,224 例手术纳入分析

13,344 例手术用于分析

9,734 例手术进入主要分析

图 1. 报告试验的统一标准（Consolidated Standards of Reporting Trails, CONSORT）声明病例流程图
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表 1. 逆概率加权前后基线变量（N = 9,734）

变量

加权前 加权后

上午 下午 绝对标准化 
差值 上午 下午 绝对标准化 

差值（N=6,895） （N=2,875）

人口学指标

 年龄，岁 64±13 65±12 0.058 64±13 64±13 0.004

 女性 2,371（35） 1,005（35） 0.008 2,381（35） 1,005（35） 0.006

 体重指数 ,kg/m2 28±6 29±6 0.043 28±6 28±6 0.005

既往史

 高血压 5,158（75） 2,239（78） 0.063 5,216（76） 2,189（76） 0.004

 房颤 / 房扑 998（15） 503（17） 0.080 1,060（15） 446（16） 0.002

 心力衰竭 859（13） 421（15） 0.062 906（13） 385（13） 0.005

 冠心病 2,515（37） 1,101（38） 0.034 2,552（37） 1,077（37） 0.006

 左心室功能障碍 0.118 0.004

  正常 2,747（40） 1,295（45） 2,779（40） 1,163（40）

  轻度 421（6） 1,196（42） 447（7） 186（6）

  中度 67（1） 216（8） 80（1） 33（1）

  中重度 3,404（50） 48（2） 3,315（48） 1,388（48）

  重度 220（3） 120（4） 242（4） 103（4）

 心肌梗死 657（10） 389（14） 0.124 737（11） 308（11） 0.001

 肺动脉高压 9（0） 6（0.2） 0.019 11（0.1） 5（0.2） 0.002

 慢性阻塞性肺疾病 224（3） 111（4） 0.032 237（3） 102（4） 0.005

 中重度二尖瓣关闭不全 3,032（44） 1,353（47） 0.057 3,092（45） 1,288（45） 0.005

 颈动脉狭窄 878（13） 384（13） 0.016 890（13） 380（13） 0.007

 周围血管病变 504（7） 259（9） 0.061 541（8） 230（8） 0.005

 糖尿病 1,398（20） 624（22） 0.032 1,427（21） 606（21） 0.007

 脑血管意外 440（6） 193（7） 0.012 447（7） 191（7） 0.006

术前用药

 阿司匹林 1,464（21） 739（26） 0.103 1,554（23） 656（23） 0.004

 β 受体阻滞剂 2,372（35） 1,052（37） 0.042 2,418（35） 1,020（35） 0.005

 血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧张素
受体阻断剂 1,789（26） 832（29） 0.064 1,848（27） 773（27） 0.001

 他汀类 1,667（24） 781（27） 0.065 1,729（25） 730（25） 0.005

 利尿剂 1,597（23） 701（24） 0.026 1,626（24） 694（24） 0.010

术前实验室检查

 HCT,% 41±4 41±4 0.059 41±4 41±4 0.006

 肌酐 ,mg/dl 1.0±0.3 1.0±0.3 0.006 1.0±0.3 1.0±0.3 0.003

 血糖 ,mg/dl 105±33 106±36 0.036 106±33 106±35 0.002

手术指标

 手术时间 ,min 364±95 371±110 0.069 366±92 367±110 0.010

 心肺转流时间 ,min 96±42 99±41 0.069 97±42 98±41 0.015

 主动脉阻断时间 ,min 74±33 76±33 0.069 75±34 75±34 0.018

 手术方式 0.186 0.010

  正中切口 4,762（69） 2,211（77） 4,918（72） 2,066（72）

  小切口 1,191（17） 424（15） 1,136（17） 466（16）

  机器人辅助胸腔镜 68（1） 22（1） 63（1） 26（1）

  剖胸探查 838（12） 218（8） 745（11） 315（11）
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亡率为 0.4%（29/6,859），下午手术的死亡率为 0.7%
（20/2,875）（上午 vs. 下午的未校正 OR 为 0.61；95% 
CI 为 0.34-1.07；P=0.086）。低心排血量综合征的总发

生率为 2.7%（263/9,734），上午手术为 2.6%（175/6,859），
下午手术为 3.1%（88/2,875）（上午 vs. 下午的未校正

OR 为 0.83；95% CI 为 0.64-1.08；P=0.158）。低心排

血量患者的围手术期概况汇总于 Supplemental Digital 
Content（表 2，http://links.lww.com/aln/C559）。综合结

局（住院死亡率和 / 或低心排血量综合征）的总发生率

为 3.0%（292/9,734），上午手术为 2.8%（195/6,859），

下午手术为 3.4%（97/2,875）（上午 vs. 下午的未校正

OR 为 0.84；95% CI 为 0.65-1.07；P=0.162）。按手术

类型划分的死亡率和低心排血量综合征的发生率如表 2
所示。上午手术组的住院时间的中位数（Q1，Q3）为 
7（6，10）天，下午为 8（6，10）天。

术中应用正性肌力药物和血管加压药物（包括肾上

腺素、去甲肾上腺素、米力农、多巴胺、多巴酚丁胺和

加压素）的情况在两组间相似。术中用药、输血和其他

描述性变量如表 3 所示。

对比上午和下午的手术，综合结局的发生率没有

显著差异，校正后的 OR 为 0.96（95% CI：0.75-1.24；

P=0.770）。上午和下午手术与手术类型之间的交互作

用也无统计学意义（P=0.965），时间效应在所有手术

类型亚组中均无统计学意义（表 2）。

术后敏感性分析

研究对象包括 13,344 例患者，他们的主动脉阻断始 

于上午 8 点 - 下午 5 点之间。在主动脉阻断开始的各个 

时间段（小时），综合结局的发生率相似（总体P=0.989； 

图 2），这表明没有明显的时间差异。我们还评估了综

合结局的发生率与手术开始时间的关系。因为我们手术

开始时间通常是工作日的早上 7 点，所以在 6:45-7:15 之

间聚集了大量的手术。因此，我们将手术的开始时间划 

分点设定为每小时的一半（如 7:30 AM、8:30 AM 等）。 

变量

加权前 加权后

上午 下午 绝对标准化 
差值 上午 下午 绝对标准化 

差值（N=6,895） （N=2,875）

 再次手术 1,017（15） 414（14） 0.012 1,013（15） 433（15） 0.009

 手术类型 0.259 0.013

  主动脉瓣置换术 1,994（29） 663（23） 1,876（27） 796（28）

  主动脉瓣置换术 + 升主动脉置换术 145（2） 51（2） 138（2） 57（2）

  主动脉瓣置换术 + 冠状动脉旁路 
移植术术 581（8） 273（9） 604（9） 255（9）

  主动脉瓣置换术 + 冠状动脉旁路 
移植术 + 其他 125（2） 56（2） 127（2） 54（2）

  主动脉瓣置换术 + 二尖瓣手术 424（6） 165（6） 416（6） 177（6）

  冠状动脉旁路移植术 665（10） 456（16） 791（12） 331（12）

  冠状动脉旁路移植术 + 二尖瓣修补术 199（3） 151（5） 246（4） 103（4）

  冠状动脉旁路移植术 + 二尖瓣置换术 78（1） 52（2） 89（1） 36（1）

  二尖瓣修补术 2,136（31） 820（29） 2,081（30） 859（30）

  二尖瓣置换术 512（7） 188（7） 493（7） 205（7）

 手术年份 0.142 0.009

  2011 533（8） 243（8） 546（8） 230（8）

  2012 877（13） 403（14） 904（13） 380（13）

  2013 888（13） 444（15） 938（14） 389（14）

  2014 881（13） 435（15） 925（13） 384（13）

  2015 909（13） 351（12） 887（13） 368（13）

  2016 872（13） 336（12） 853（12） 364（13）

  2017 988（14） 352（12） 947（14） 398（14）

  2018 911（13） 311（11） 862（13） 361（13）

所有变量采用平均值 ±SD 或 N（%）表示。 绝对标准化差值大于 0.10 表示两组间不平衡。

表 1. 逆概率加权前后基线变量（N = 9,734）（续表）
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总体而言，没有显著的联系（总体P=0.291；Supplemental  
Digital Content，表 3，http://links.lww.com/aln/C559）。

在倾向得分匹配后，我们纳入各外科医生并平衡了 
其组间差异。上午和下午手术组间没有发现差异，上 
午与下午的 OR 为 1.00（95% CI，0.78-1.29；P=0.987），与

主要结果一致。

我们还比较了两组的主要术后并发症情况（根据

胸科医师协会的定义）。下午组机械通气时间延长

（P=0.036），但其他并发症（包括中风、肾功能衰竭、

胸骨深部伤口感染和心脏再手术）的发生率均无差异。

这些结果汇总于 Supplemental Digital Content（表 4，
http://links.lww.com/aln/C559）。

讨论

在上午和下午接受主动脉瓣、二尖瓣和 / 或冠状动

脉旁路移植术的患者中，死亡率与低心排血量综合征的

综合结局没有差异。无论手术类型如何，结果都是一致

的。无论将手术时间作为分类变量还是连续变量，结果

也是一致的。比较手术开始时间而不是主动脉阻断开始

时间也获得了一致的结果。

我们未发现患者的术后心脏并发症随日内不同时间

段而变化，这与 Montaigne 等 [17] 的研究结果不一致。

Montaigne 等的研究表明，上午接受主动脉瓣置换术（联

合或未联合冠状动脉旁路移植术）的患者合并更多的心

脏主要不良事件和更高的术后肌钙蛋白 T 浓度。虽然我

们评估了各种类型的心脏手术，但亚组分析发现，在整

个队列（n = 9,338）或包括主动脉瓣置换术（n = 2,547）

在内的亚组中，上午和下午手术的结局没有实质性差异。

我们的结果与另一项针对心脏手术患者的分析结果是一

致的，该分析同样没有发现结局随日内不同时段而变化，

但其样本量较小，而且没有考虑手术类型 [5]。

表 2. 按手术类型划分的亚组分析：上午和下午手术的死亡率和低心排血量综合征以及主要综合结局的比值比 ( 上午 vs. 下午 )

N
死亡率 低心排血量综合征发生率 比值比 

（95% CI） P 值
上午 下午 上午 下午

主动脉瓣置换术 2,657 0.3% (5/1,994) 0.8% (5/ 663) 1.3% (26/1,994) 1.4% (9/663) 0.92 (0.48–1.76) 0.800

主动脉瓣置换术 + 升主动
脉置换术 196 0 (0/145) 0 (0/51) 0 (0/145) 0 (0/51) 0.86 (0.39–1.88) 0.697

主动脉瓣置换术 + 冠脉旁
路移植术 854 0.7% (4/581) 0.4% (1/273) 2.8% (16/581) 3.7% (10/273) 0.86 (0.39–1.88) 0.697

主动脉瓣置换术 + 冠脉旁
路移植术 + 其他 181 1.6% (2/125) 5.4% (3/56) 12.0% (15/125) 14.3% (8/56) 0.72(0.31–1.67) 0.444

主动脉瓣置换术 + 二尖瓣
修补术或二尖瓣置换术 589 1.2% (5/424) 1.8% (3/165) 5.4% (23/424) 2.4% (4/165) 1.79 (0.74–4.34) 0.198

冠状动脉旁路移植术 1,121 0.6% (4/665) 0.4% (2/456) 1.5% (10/665) 2.4% (11/456) 0.84 (0.35–2.00) 0.690

冠状动脉旁路移植术 + 二
尖瓣修补术 350 1.0% (2/199) 2.0% (3/151) 4.0% (8/199) 6.6% (10/151) 0.79 (0.31–2.07) 0.637

冠状动脉旁路移植术 + 二
尖瓣置换术 130 2.6% (2/78) 1.9% (1/52) 11.5% (9/78) 15.4% (8/52) 1.01 (0.34–3.02) 0.992

二尖瓣修补术 2,956 0.05% (1/2,136) 0.1% (1/820) 1.7% (37/2,136) 2.0% (16/820) 0.93 (0.52–1.67) 0.813

二尖瓣置换术 700 0.8% (4/512) 0.5% (1/188) 6.1% (31/512) 6.4% (12/188) 1.05 (0.54–2.03) 0.893

数值根据表 1 中列出的潜在混杂因素进行了校正。比值比包括上午和下午比值比。

表 3 不同时段手术的术中及术后指标

变量
上午 下午

（N = 6,859) （N =2,875）

术中药物

　苯肾上腺素 2,805 (41) 1,298 (45)

　去甲肾上腺素 3,280 (48) 1,350 (47)

　米力农 369 (5) 197 (7)

　血管加压素 432 (6) 244 (8)

　丙泊酚 6,206 (90) 2,610 (91)

　依托咪酯 4,897 (71) 2,088 (73)

　氯胺酮 68 (1) 23 (1)

血液制品

　红细胞 1,061 (15) 552 (19)

　血小板 967 (14) 535 (19)

　新鲜冰冻血浆 480 (7) 270 (9)

　冷沉淀 244 (4) 142 (5)

ICU 监护时间（天） 2 (2, 3) 3 (2, 4)

住院时间（天） 7 (6, 10) 8 (6, 10)

所有变量按照例（%）或中位数（第一四分位数，第三四分位数）表示。
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我们的主要终点是住院死亡率和低心排血量综合征

的综合结局，数据仅限于住院期间的结局。我们没有将

术后心肌梗死作为结局指标，因为这一术语仅限定于接

受冠状动脉旁路移植术的患者 [24]。在 Montaigne 等 [17]

开展的前瞻性研究中，下午手术患者的肌钙蛋白 T 浓度

较低。因为本研究所有患者均在术后第 1 天的固定时间

（大约凌晨 2 点）采血检测肌钙蛋白 T 的浓度，导致术

毕到检测的时间在上午和下午手术组之间存在系统性差

异，因此我们未能对肌钙蛋白T的浓度进行有效的比较。

综合结局的发生率在上午和下午手术的患者之间没

有显著差异，上午与下午手术 OR 的 95% CI 在 0.75-1.24
之间。CI 之所以较大，很大程度上是因为我们的主要

综合结局的发生率很低，使得本研究在满足足够的效能

后只能检测 1.50 的 OR 值。尽管如此，OR 接近 1.0，
表明上午和下午的主动脉瓣、二尖瓣和 / 或冠状动脉旁

路移植术的住院死亡率和低心输出量综合征发生率没有

实质性差异。同时，OR 的 CI（0.75-1.24）包含了 1.20
这一重要的临床界限，表明实际的差异其实可能是有临

床意义的。

低心排血量综合征定义为体外循环后需要≥ 2 种正

性肌力药，心指数 <2.0 l·min-1·m-2，左心或右心心肌功

能障碍，或术后心功能不全或心源性休克。虽然我们缺

乏肌钙蛋白浓度升高或其他数据来验证其病因，但据推

测，大多数患者都经历了心脏停搏和缺血再灌注损伤后

的心肌功能不全 / 障碍。

低心排血量综合征是一个有临床意义的结局，有其

专门的定义 [22，25-27]。但是对这一结局的选择有其局限性。

我们的定义包含了在 24-48 小时需要使用≥ 2 种正性肌

力药物，目的是识别心脏手术后持续心肌功能障碍 / 衰
竭的患者。但是右心室扩张或液体超负荷等其他情况也

可能使用正性肌力药物，虽然克利夫兰医学中心 ( 俄亥

俄州，克利夫兰 ) 并不是常规这么做。重要的是，我们

的定义排除了仅需要血管加压药物或“肾脏剂量”多巴

胺的患者。

手术并发症也可能导致低心排血量综合征的发生，

包括术后移植物无效、外科创伤性心肌损伤，甚至心肺

转流诱导的全身炎症反应所致的心功能不全等。虽然所

有患者在术后 1-2 天都需要≥ 2 种正性肌力药物，但我

们的数据显示这些患者在术中也使用了≥ 2 种正性肌力

药物，与之一致的是，心肌功能不全由术中事件而不是

术后并发症引起，以上表明了术后急性移植物闭塞并不

是低心排血量综合征的病因。炎症反应引起的心功能障

碍的可能性也较小，因为这种情况通常在最初的 24 小

时内消失。因此，可能的病因解释仍然是术中主动脉阻

死亡率与（或）低心排血量 
综合征发生率

校正后 OR 值
（95% CI） P 值

上午
下午

主动脉瓣置换术
主动脉瓣置换术 + 升主动脉置换术
主动脉瓣置换术 + 冠状动脉旁路移植术
主动脉瓣置换术 + 冠状动脉旁路移植术 + 其他
主动脉 + 二尖瓣修补 / 置换术
冠状动脉旁路移植术
冠状动脉旁路移植术 + 二尖瓣修补术
冠状动脉旁路移植术 + 二尖瓣置换术
二尖瓣修补术
二尖瓣置换术

8 AM
9 AM

10 AM
11 AM
12 AM
1 AM
2 AM
3 AM
4 AM
5 AM

上午和下午 *

上午和下午手术方式

主动脉阻断时间
参考

参考

图 2 主要分析和灵敏度分析结果。根据手术类型（敏感性分析）和主动脉阻断时间（敏感性分析），比较了校正后的上午和下午手术术后
主要综合结局、死亡率和 / 或低心排血量综合征的发生率。* 上午手术组包含在上午 8 点 -11 点之间阻断主动脉的患者，下午手术组包含
在下午 2 点 -5 点之间阻断主动脉的患者。
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断和心肌缺血 - 再灌注所致的心功能障碍。

有其他研究通过比较结局随日内不同时间段的变化

来评估其他因素，如医院资源的可用性或术者疲劳等，

对结局的影响 [1,5]。我们的分析无法区分导致低心排血

量综合征的原因是逻辑因素、心肌缺血耐受性的时段变

化还是其他因素。尽管没有观察到任何差异，非随机的

日程安排、医院资源的变化（如重症监护病房床位的可

用性）、术者疲劳以及仅限于住院期间的随访都可能导

致不同时段的手术结局出现差异。总体而言，时间段不

同的微小影响可能被其他围手术期因素掩盖。

本研究的主要目的是调查一天中在不同时段手术对

心脏并发症和死亡率的影响，但是我们事后对胸外科医

师学会定义的其他主要并发症也进行了分析（包括中风、

肾功能衰竭、胸骨深部伤口感染、心脏再手术和延长机

械通气时间等）。除机械通气时间延长外，这些结局均

无统计学差异。我们认为下午手术的患者机械通气时间

延长，仅仅是因为这些患者到达重症监护病房较晚，而

且医生不愿在夜间拔管。

本研究的其他局限性主要包括其作为回顾性研究的

固有限制，尤其是可能存在无法测量的混杂因素。所有

患者均在具有心脏专业知识的四级医学中心接受诊疗。

在规模较小或经验较少的机构中，结果可能有所不同，

但机构相关因素似乎不太可能使手术时间成为影响结局

的一个重要因素。由于抽血时间点的系统性差异，我们

无法评估肌钙蛋白浓度的差异。本研究中只有大约一半

的患者使用肺动脉导管，因此心指数未能全部测量。该

分析没有对麻醉医师进行校正，但一天中上午和下午的

手术的实施者通常是同一组麻醉和手术团队。此外，敏

感性分析没有发现外科医生有组间差异。虽然两组的诱

导药物相似，但是麻醉药未被纳入分析。我们的综合结

局没有纳入房颤，因为房颤是一种不太严重的并发症，

发生频率比综合结局内的其他两者都高，并且可能严重

影响统计结果 [28]。最后，因为没有随访患者出院后的

长期结局，我们仅对住院期间的事件进行了分析。

总之，在行主动脉瓣手术、二尖瓣手术和 / 或冠状

动脉旁路移植术患者中，我们没有发现术后死亡率或低

心排血量综合征的发生率随手术时段的不同而变化。虽

然实际结果在不同时间段可能有小变化，但它们似乎被

其他围手术期因素掩盖了。本研究结果不支持心脏手术

需要刻意地安排在上午或下午这一观点。
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点评

一天内不同时间行心脏手术不影响心脏不良事件发生率
王秀丽 河北医科大学第三医院 

随着人口老龄化的加重，接受心脏手术的患者越来越多。而外科技术的发展和麻醉技术的进步，为各类严重

心脏疾病患者进行外科治疗提供了更多机会。与非心脏手术相比，接受心脏手术的患者术后发生严重心脏相关不

良事件的风险明显升高。因此，采取积极有效的措施降低这类患者心血管相关并发症风险具有重要意义。既往研

究表明，一天内不同的时间是心脏不良事件的独立危险因子 [3]，而不同时间段进行手术可能影响患者的预后。许

多生物学过程（包括对心肌缺血的耐受性）可能受昼夜节律的控制，并随一天中的不同时间而变化。研究发现：

从午夜到早上 6 点经历心肌缺血的患者比下午经历缺血的患者心肌梗死范围更大，心力衰竭和左心室功能不全发

生率更高，且临床症状更严重 [1,2]。

Hijazi R.M. 等 [4] 在一项回顾性单中心队列研究中，通过安排心脏手术患者在上午和下午进行手术，分析其不

同时间患者死亡率和心脏并发症的发生风险。该研究从克利夫兰诊所围手术期健康文件系统、术中麻醉电子记录

和胸外科学会数据库中获得 2011-2018 年间接受主动脉和 / 或二尖瓣修复、置换和 / 或冠状动脉旁路移植术的成年

患者数据信息，最终共有 9,734 例患者符合纳入标准。分析比较上午 8 点 -11 点（上午手术）和下午 2 点 -5 点（下

午手术）行主动脉阻断的患者住院死亡率和低心排血量综合征的发生率。该研究发现，在 9,734 例纳入的合格病例 
中，其中上午手术患者 6,859 例，术后死亡 29 例，住院死亡率为 0.4%，住院死亡率和低心排血量综合征的综合发

生率分别为 2.8%（195/6,859）；下午手术患者 2,875 例，术后死亡 20 例，住院死亡率为 0.7%，住院死亡率和低

心排血量综合征的综合发生率为 3.4%（97/2,875）。该研究采用合理的纳入 / 排除标准和系统统计学方法，对患者

心脏不良事件综合发生率、性别、年龄、体重、病史、术前用药、化验结果、手术时间和心血管活性药物使用情

况进行了全面的分析比较。采用稳定的倾向得分加权法，对人口学特征、基线合并症、术前用药和手术类型等混

杂因素进行了校正。统计分析后发现：上午和下午术后心脏不良事件综合发生率无显著差异，上午和下午心脏手

术后心脏不良事件发生率经混杂因素调整后的比值比为 0.96（95% 置信区间为 0.75-1.24；P=0.770），上午、下午

以及手术类型之间没有交互作用的证据（P=0.965），手术时长在各手术亚组中没有统计学意义。这项研究也对患

者其他并发症如中风、肾功能衰竭、胸骨深部伤口感染、心脏再手术和长时间的通气等进行了分析，结果显示，

除了下午手术患者通气时间延长外，其他并发症发生率也无统计学差异。Hijazi R. M. 的这项研究证明，在一天内

不同时间行主动脉瓣手术、二尖瓣手术和 / 或冠状动脉旁路移植术，患者住院死亡率、低心排血量综合征的发生

率无时间差异，上午或下午进行心脏手术对患者预后无显著影响。
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 手术后疼痛的解决方法多种多样，而对导致这些差

异的原因描述得很少

• 确定具有相似疼痛轨迹的患者群体可以帮助我们预

测和优化手术恢复

本文提出的新观点
• 对 360 例从手术中康复的患者进行 7 天的术后疼痛

监测，从而确定了五种不同的疼痛轨迹

• 特定患者因素，例如年龄、性别和心理特征是轨迹

组成员的主要决定因素

摘要

背景：
本研究旨在评估混合手术患者队列中急性术后疼痛

的模式，并假设这些模式存在异质性。

方法：
本研究纳入 360 例混合手术患者，在术后第 1-7 天

使用简易疼痛量表进行疼痛评分。初步分析使用基于分

组的轨迹模型来估计术后疼痛的轨迹 / 模式。二次分析

检验了社会人口统计学、临床和患者行为因素与疼痛轨

迹之间的关联。

结果：
确定了5种不同的术后疼痛轨迹。多数患者（167/360， 

46%）属于中度至重度疼痛组，其次是中度至轻度疼痛

组（88/360，24%）、重度疼痛组（58/360，17%）、轻 

度疼痛组（25/360，7%）和疼痛减轻组（21/360，6%）。多 
因素分析显示，年龄较低（比值比 [odds ratio, OR]，0.94；
95% 置信区间 [confidence interval, CI]，0.91-0.99）、女

性（OR，6.5；95% CI，1.49-15.6）、焦虑水平较高（OR， 
1.08；95% CI，1.01-1.14) 和较多疼痛表现（OR, 1.10；
95% CI，1.02-1.18）与处于重度疼痛轨迹的可能性增加

有关。术前和术中阿片类药物使用与术后疼痛轨迹无

关。然而，疼痛轨迹组与术后阿片类药物的使用有关

（P<0.001），重度疼痛组（249.5 口服吗啡毫克当量）

阿片类药物的使用量是轻度疼痛组（60.0 口服吗啡毫克

当量）的 4 倍。

结论：
术后有多个不同的急性疼痛强度轨迹，63% 的患者

在术后 1-7 天持续重度或中度至重度疼痛。术后疼痛轨

迹主要是由患者因素决定的，而不是手术因素。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:421–34)

在全世界每年接受手术的 1 亿患者中，超过 60%
的患者会经历中度到重度的术后疼痛 [1]。术后急性疼痛

强度的增加与持续性术后疼痛的发展有关，国际疾病分

类 -11 将持续性术后疼痛定义为术后持续疼痛超过 3 个

月 [2-4]。根据手术类型的不同，10%-56% 的手术患者会

出现持续性术后疼痛 [5-7]。Fletcher 等人 [8] 的流行病学研

究表明，患者术后严重疼痛的估计时间每增加 10%，术

后 6 个月疼痛强度就增加 24%。这表明，更好地理解术

后疼痛轨迹可能不仅会影响急性术后疼痛，还有助于针

对术后持续性疼痛进行预防性治疗。

为了将术后镇痛个性化，使之符合急性和持续性术
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后疼痛的预期时间特征，首先需要建立更好的术后疼痛

轨迹模型 [9-12]。Lavand' homme、Althaus 和其他人的基

础性工作已经描述了术后疼痛轨迹的异质性，并将这

些轨迹与术后持续性疼痛的风险联系起来 [13-16]。最近，

Althaus 等人 [17] 应用生长混合模型分析，使用术后第 1
至 5 天的平均疼痛强度分级，将患者分为三组，即强初

始疼痛 - 高分辨率组（29.3%）、弱初始疼痛 - 中等分

辨率组（56.9%）和强初始疼痛 - 平坦斜率组（13.4%）。

尽管 Althaus 等人 [17] 建立了急性术后疼痛轨迹经验

类型学的生长混合模型，但这种类型未包括社会人口学、

行为因素或手术类型的细节。考虑到年龄、性别、焦虑、

灾难化、手术方式以及先前表明与急性和持续性术后疼

痛结果相关的无数其他因素的作用，这些细节是至关重

要的 [18]。此外，鉴于越来越多的人认识到手术后反弹

性疼痛这一问题，探索使用非单调函数（例如，随时间

增加和减少的线）的生长混合模型可能会揭示疼痛强度

的后期“反弹”，而这些“反弹”可能在先前的轨迹建

模策略中被掩盖 [12,19]。

本研究的主要目标是使用基于分组的轨迹建模来描

述混合手术队列中术后 1 -7 天的独特的术后疼痛轨迹，并

假设可以识别 2 组以上的疼痛轨迹。本研究的另一个目的

是探讨与疼痛轨迹相关的社会人口统计学、临床和行为因

素；我们假设这些因素在不同的轨迹组中会有所不同。

资料与方法

本研究是一项前瞻性队列研究，采用混合手术样

本，旨在研究基于组的轨迹模型与急性术后疼痛轨

迹之间的关系。研究方案（院校评审委员会批准编号

NO.201500153）由佛罗里达大学院校评审委员会（佛

罗里达州盖恩斯维尔；编号：UF IRB-01）批准，研究

开始前在 ClinicalTrials.gov 注册（NCT02407743；主要

研究人员：Tighe 博士；2015 年 4 月 3 日）。所有患者

均提供书面知情同意书参与本项研究，并且一般在手术

前 24 小时招募和登记，以避免不必要的时间压力。本

研究遵循 STROBE（加强流行病学中观察性研究报告质

量）指南。

研究对象
本研究包括接受择期手术、大型骨科手术、泌尿外

科手术、结直肠手术、胰腺 / 胆道手术、胸部手术或脊

柱手术的患者，预计术后住院时间至少为 48 小时。纳

入标准为年龄大于 18 岁、预计住院时间 72 小时或更长、

术后预期生存时间超过 6 个月。排除标准包括预期需要

术后插管超过 24 小时、紧急或急诊手术、无法理解或

无法参与数据收集。所有受试者均于 2015 年 11 月 -2018
年 9 月期间在佛罗里达大学 Health Shands 医院（盖思斯

维尔，佛罗里达）接受了手术。患者的便利抽样通常在

手术前 1-3 周由经过培训的研究人员在术前诊所进行筛

选和收集。所有研究参与者都因为初始注册和研究完成

而获得了补偿。所有符合条件的患者都由适当的临床工

作人员全天候进行筛查，以最大限度地减少选择偏差。

图 1 描述了本研究分析样本的研究流程图。考虑到队列

包括多种外科手术，不可能考虑通用的镇痛策略。附录

1 提供了手术患者围手术期镇痛策略的更多细节。

数据收集
社会人口统计学和临床测量。从手术时的电子健康记录

中提取社会人口统计学变量，包括年龄、性别、种族、

民族和术前体重指数。同时在电子健康记录中录入并收

集术前神经阻滞或术中氯胺酮的使用情况。术前记录镇

痛药的类型，作为简易镇痛量表的一部分。同时记录术

中阿片类药物的使用（按口服吗啡毫克当量计算）以及

术中氯胺酮和利多卡因的使用和剂量。记录并分析术后

1-7 天每日口服吗啡毫克当量的总和。由于方案短缺或

知情同意 
(n=410)

术前排除 (n=27)
• 错误手术 (n=6)
• 手术取消 (n=6)
• 失访 (n=1)
• 撤回同意 (n=5)
• 其他 (n=9)

• 分析时数据不完整 (n=20)

• 无术后资料 (n=3)

纳入 
(n=383)

研究样本量 
(n=363)

分析 
(n=360)

图 1. 分析样本的研究流程图。
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不断更新，患者自控镇痛的使用率极低，这减少了患者

自控镇痛作为标准治疗的使用。在本机构，出于对镇静、

安全性和 / 或成本的考虑，术前加巴喷丁、术中镁剂和

右美托咪啶没有包括在通常的围手术期多模式镇痛策略

中，很少使用。

疼痛评估。围手术期疼痛体验的特征是使用简易疼痛量

表中的平均疼痛严重程度项目描述，要求受试者指出最

能描述其平均疼痛程度的数字（0 表示“无疼痛”，10
表示“疼痛程度如所能想象的最疼的程度”）[20]，以及

过去 24 小时内最严重和最轻疼痛的数字。术前和术后

1-7 天使用简明疼痛评估量表对患者进行评估。术后简

明疼痛评估量表由训练有素的研究协调员在患者的病房

进行评估；如果患者在术后第 7 天前出院，研究协调员

则通过电话联系受试者以完成评估。

在上午 9:00-11:00 完成住院患者和出院患者（电话）

简明疼痛评估量表评估，如果患者在第一次面谈期间不

在，则在下午 1:00-3:30 进行评估。如果患者更愿意通

过电子邮件链接到 REDCap 评估界面接受出院后时间点

的随访评估，电子邮件会在术后每天早上 7 点发送，参

与者在方便的时候完成评估。

术前心理健康与行为因素。在患者接受手术前进行了几

项与心理和行为健康相关的评估。作为患者报告结果

测量信息系统（Patient-Reported Outcomes Measurement 
Information System, PROMIS）的一部分，制定并验证了

三种测量方法，包括测量成人 PROMIS 焦虑、PROMIS
抑郁和 PROMIS 疼痛行为（即，向他人表明个人正在

经历疼痛的行为，如痛苦的表情或叹息）[21]。患者还完

成了疼痛灾难化量表 [22,23]。疼痛灾难化量表有三个分量

表：放大、沉思和无助。这些分量表评估了患者极端地

看待自身疼痛经历的程度（例如，“我害怕疼痛会变得

更严重”）；他们对疼痛的担忧（例如，“我一直在想

它有多痛”）；以及对于控制疼痛感到无助（例如，“太

可怕了，我认为它永远不会变好”）。

统计分析

使用 JMP Pro 14和SAS 9.3（SAS Institute Inc.,美国）

进行统计分析。连续测量值用平均数和标准差（或中位

数和四分位数范围）表示，分类测量值用百分比表示。

使用直方图和正态分位数 - 分位数曲线图，按术后天数

分层，以图形方式表示平均疼痛的初步测量结果的正态

性。每天的分布都是正态的，没有检测到异常值。

在初步分析中，使用 SAS 软件（SAS Institute）中

的 PROCTRAJ 进行基于组的轨迹建模，使用最大似然

估计，以确定具有相似术后疼痛进展（即轨迹）的患者

群或亚组 [24]。每个个体被纳入其后验概率最高的轨迹

组 [25]。采用基于组的轨迹建模方法，确定不同轨迹组

的数量和每个轨迹的形状（即多项式阶数）。模型拟合

遵循两阶段迭代过程。首先，通过将每个轨迹组建模为

高阶形状（即立方体）来确定组数，然后从一组开始（没

有单独的轨迹），比较不同组数的模型。在确定组数后，

运行模型来确定每个轨迹的形状。使用贝叶斯信息标准

来确定最简约的、最佳拟合模型，即使用最少的轨迹数

量得到最佳拟合的模型 [26]。为了比较拟合，计算了贝

叶斯因子，该因子约为两种模型之间贝叶斯信息标准差

值的 2 倍（2 ×[ 贝叶斯信息标准更复杂模型 - 贝叶斯

信息标准更简单模型 ]）[27]。贝叶斯因子 >2 表明有积极

的证据支持对更复杂模型的贝叶斯信息标准进行有意义

的改变，而贝叶斯因子≥ 10则提供了非常有力的证据 [27]。

此外，建议任何给定的模型都应至少占总样本的 1%[28]。

由于基于组的轨迹建模使用了全信息最大似然估计，因

此模型中仍然包含有缺失值的患者。

此外，本研究二次分析中探讨了几个术前因素与

这些轨迹组之间的关系。分类术前因素采用卡方检验或

Fisher 确切概率法分析，连续术前因素采用单因素方差

分析。对于参数检验，使用正态分位数 - 分位数图评估

正态性假设；如果违反，则使用非参数 Kruskal-Wallis 检
验。Levene 检验用于评估等方差假设，如果违反该假设，

则采用 Welch 校正。以疼痛轨迹为结果，对影响因素进行

多元多项式 logistic 回归分析。变量选择基于单变量标准

P<0.25。共线性通过可变通货膨胀因子和因子间的单因素

分析进行评估。估值以 OR 和 95% CI 表示。本研究使用

自举方法（n=500）对多变量多项式模型进行了内部验证，

并对模型中选择变量的频率进行估计 [29]。此外，计算 OR
的自举 CI，与原始样本进行比较。P<0.05（双尾）有统计

学意义；采用伪发现率方法校正单变量分析（n=16）的

P 值 [30]。单变量分析的结果使用未校正（RAW）和校正

（FDR）P 值进行报告。

样本量是基于参与当前研究的患者的可用数据（见

“研究对象”）。在此分析之前没有进行统计功效计算。

结果

患者特征
共纳入 363 例患者（图 1）。表 1 总结了患者的人
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口学特征和其他术前临床指标。患者的平均年龄接近

60 岁，男女比例相当，14%（51/362，14%）为非白人，

4%（14/363, 4%）为西班牙裔。结直肠手术是最常见的

手术，其次是胸 / 心血管手术和泌尿外科手术（表 1）。

日常疼痛和基于组的轨迹分析
对于基于组的轨迹分析，n=3 没有足够的术后疼痛

数据，随后的分析纳入360例患者（图1）。在整个样本中，

术后第 1 天的平均每日疼痛为中度（5.1±2.6），术

后 7 天的疼痛略有下降（3.5±2.4；图 2）。虽然 91% 
（n=326）的患者在术后至少 5 天内有完整的疼痛数据，

但每个时间点（术后第 1-7 天）的数据缺失率在 6%-18%
之间。表 2 报告了基于分组轨迹分析的模型拟合。最佳拟

合模型包括 5 个轨迹组，其中线性轨迹组和二次轨迹组相

结合。图 3 用图形表示了这些轨迹组，图 4 显示了每个轨

迹中患者的单独曲线图。轨迹分析的数据和 SAS 代码在

补充数字内容 1 中提供（http://links.lww.com/aln/C535）。

近一半的患者（167/360，46%）属于中度至重度疼

痛组。1/4的患者（88/360，24%）属于中度至轻度疼痛组。

总体而言，7%（25/360）的患者属于轻度疼痛组，而

16.9%（58/360）的患者属于重度疼痛组。还有一组包括 
6%（22/360）的患者，他们在术后 7 天内疼痛急剧减轻。

表 3 按轨迹组显示患者特征，图 4 描绘手术类型和

轨迹组之间的马赛克图。以下是每个疼痛轨迹组的主要

人口统计学和临床特征总结：

重度疼痛组：这是最年轻的一组（54±12 岁），2/3 的

表 1. 患者的人口统计数据

患者人口统计数据 总计 (N=363)
年龄，均数 ± 标准差（岁） 59±13

性别，n(%)

 男性 181/363(50%)
 女性 182/363(50%)

人种，n(%)

 白种人 312/363(86%)
 黑种人 32/363(9%)
 其他 19/363(5%)

种族，n(%)

 西班牙人 14/363(4%)
 非西班牙人 348/363(96%)
体重指数，均数 ± 标准差 29.6±6.6

手术类型，n(%)

 结直肠外科手术 90/363(25%)
 神经外科手术 23/363(6%)
 骨科手术 60/363(17%)
 胰腺和胆道手术 44/363(12%)
 心胸手术 67/363(18%)
 移植手术 11/363(3%)
 泌尿外科手术 67/363(18%)
 血管外科手术 1/363(0.3%)
 术前阻滞，n(%) 是 275/363(76%)

术后阿片类药物，n(%) 是

全部 72/160(45%)
 氢可酮 18/160(12%)
 羟考酮 30/160(19%)
 吗啡 6/160(4%)
 氢化吗啡 5/160(3%)
 曲马多 16/160(10%)
 可待因 2/160(1%)
 美沙酮 2/160(0.5%)
 芬太尼 1/160(0.6%)

术前非阿片类镇痛药，n(%) 是

 NSAIDs 28/160(18%)
 对乙酰氨基酚 30/160(19%)
 加巴喷丁 9/160(6%)
术中氯胺酮，n(%) 是 95/363(26%)
氯胺酮剂量 , 均数 ± 标准差（mg） 52.5±41.8
术中利多卡因，n(%) 是 282/363(78%)
利多卡因剂量 , 均数 ± 标准差（mg） 80.9±31.8
静脉注射芬太尼 ( 总计 )，均数 ± 标准差（mg）0.23±0.20
术中阿片类药物，口服吗啡毫克当量中位数 /
四分位数间距 60.0(70.5)

术后总阿片类药物，口服吗啡毫克当量中位数
/ 四分位数间距 129.0(175.5)

160 例患者术前应用镇痛药。仅计算接受特定药物治疗的患者的术中剂量。
对于口服吗啡毫克当量，由于非正态，使用中位数和四分位数间距表示。
术后阿片类药物总量是指术后第 1-7 天记录的口服吗啡毫克当量的总和。
注意：许多患者服用了多种镇痛药。
NSAIDs，非甾体抗炎药。

平
均

疼
痛

得
分

术后天数

图 2. 术后前 7 天的平均每日疼痛，以及整个样本的总体轨迹。误
差条表示 95% CIs。
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患者是女性。其拉美裔比例最高（4/58，7%）。这组患

者在手术类型中的分布相对均匀。术后 7 天内阿片类药

物使用量较高，术中对阿片类药物的需求量也较高。

中度至重度疼痛组：本组患者平均年龄 58±12 岁，女

性占 50% 以上（89/167）。超过 10%（20/167）的患者

是黑人，4%（6/167）的患者是西班牙裔。这一群体中

近 1/3（46/167）接受了结直肠手术。该组患者术后对

阿片类药物的需求也较高。

中度至轻度疼痛组：本组患者平均年龄 61±13 岁，半

数以上为男性。超过 90%（81/88）是白人，5%（4/88）
是西班牙裔。几乎所有的患者都均匀分布在四个外科手

术中：结直肠外科、骨科、胸科 / 心血管科和泌尿科。

轻度疼痛组：本组患者年龄最大（66±13 岁）。男性占 

3/4（19/25），所有患者都不是西班牙裔。近 40%（9/25）
的患者接受了结直肠外科手术。术后 7 天内阿片类药物

需求量也是最低的。

疼痛减轻组：本组与轻度疼痛组相似，平均年龄63±10岁。 
在这组患者中，近 70%（15/22）是男性，所有患者均

不是西班牙裔。近 1/3（6/22）患者接受了泌尿外科手术。

轨迹组与年龄（F（4,355）=6.02，P raw<0.001；PFDR<0.001）、 
性别（χ2=17.6, df=4, P raw=0.002; PFDR=0.005）和术后阿 
片类药物需求（χ2=57.8, df=4, P raw 和PFDR<0.001；表 3） 
显著相关。在对多重比较进行调整后，轨迹组与人

种、种族、体重指数、术中用药、术前阻滞或术前阿

片类药物使用量没有相关性（表 3）。手术类型与疼

痛轨迹组的关联性无统计学意义（χ2=16.0，df=12，

表 2. 轨迹模型拟合

模型 组数 贝叶斯信息标准 Δ 贝叶斯信息标准
贝叶斯因子
（2×Δ 贝叶斯信息标准）

1
2
3
4
5
6

1
2
3
4
5
6

-5,077.44
-4,659.35
-4,520.44
-4,480
-4,467.75
-4,468.14

418.09
138.91
40.44
12.25
-0.39

836.18
277.82
80.88
24.5
-0.78

将上述模型中所有组的顺序设置为 4 次，首先确定组的数量。使用贝叶斯信息标准中的差异将更复杂的模型（即，更多的组）与以前的更简单的模型（组的数
量 -1）进行比较。对于最终的模型，最佳拟合是由 3 个线性组和 2 个二次组组成的 5 组模型（贝叶斯信息标准 =-4,440.04）。
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图 3. 术后前 7 天的基于组的疼痛轨迹。误差条表示 95% CIs。
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图 4. 每个疼痛轨迹组内的单个轨迹的“意大利面条图”

P raw=0.173；PFDR=0.308; 图 5）。在手术过程中也得到类

似的结果（χ2=14.6，df=16，P raw=0.552）。

疼痛轨迹组与术前心理健康
轨迹组与每项术前心理健康和行为测量具有相关 

性（图 6）。较强的焦虑（F（4,352）=13.7，Praw 和PFDR< 0.001）、 
抑郁（F（4,349）=8.9，Praw 和PFDR<0.001）、疼痛行为（F（4,349）= 
9.3，P raw 和PFDR< 0.001）和疼痛灾难化（F（4,342）=10.8，
P raw 和PFDR<0.001）与较高的疼痛轨迹相关。有趣的是，

在所有测量中，疼痛减轻组的患者与轻度、中度到轻度

疼痛组的患者得分相似。

多变量分析
多变量 logistic 回归分析的变量有：年龄、性别、

PROMIS 焦虑、PROMIS 疼痛行为、疼痛灾难化、手术

类型和术中口服吗啡毫克当量。此外，尽管术中氯胺酮

和利多卡因没有达到规定的纳入阈值（P<0.25），但由

于临床相关性，它们也被纳入其中。对于手术类型，脊

柱和骨科相结合；胰腺、胆道和移植相结合；结直肠和

泌尿外科相结合。将轻度疼痛组轨迹和疼痛减轻组轨迹

相结合作为参照组，进行多变量 logistic 回归分析。本

分析中未记录其他变量。表 4 列出了分析的全部结果，

包括自举估计值和 95% CIs；附录 2 进行了原始分析的

估值与自举估计值的比较。在这一分析中，年龄、性别、

PROMIS 焦虑和 PROMIS 疼痛行为是疼痛轨迹的独立

预测因子。具体而言，较低的年龄（OR，0.94；95% 

CI，0.91-0.99）、女性（OR，6.4；95% CI，1.49-15.6）、

较强的焦虑感（OR，1.08；95% CI，1.01-1.14）和较多

的疼痛行为（OR，1.10；95% CI，1.02-1.18）与处于高

疼痛轨迹的可能性增加相关。表 4 还包括在自举分析中

为模型选择变量的频率（n=500）。

讨论

本研究采用基于分组的轨迹分析，确认术后 7 天内

5 个不同疼痛轨迹组。4 个轨迹表明患者随着时间的推

移出现轻度、中度到轻度、中度到重度和重度疼痛，1
个轨迹表明患者术后疼痛显著减轻。女性和年轻患者更

有可能处于稳定的中 - 重度疼痛和重度疼痛组。重度疼

痛组患者术前也有更强的焦虑和抑郁、更多的疼痛行为

和疼痛灾难化。此外，中 - 重度疼痛组和重度疼痛组患

者术后对阿片类药物的需求量更大。

在区域麻醉学文献中，围手术期疼痛控制方法的探

索主要集中在外科手术类型上。这是区域麻醉决策的合

乎逻辑的第一步，因为许多区域麻醉是基于与手术类型

相关的解剖学考虑，而某些手术往往会导致更剧烈的术

后疼痛 [31,32]。然而，一旦解剖位置确定，麻醉医生就有

许多关于阻滞动力学的选择，从几分钟到几天不等，通

过局部麻醉药的选择、局部麻醉药的佐剂、延迟释放局

麻醉药的剂型和应用导管的连续阻滞技术 [9,10,33-35]。为

了帮助患者为他们的手术选择一种动力学上合理的区域
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表 3. 按组划分的患者人口统计数据

患者的人口统计 轻度组
（n=25）

减轻组
（n=22）

中 - 轻度组 
（n=88）

中 - 高度组 
（n=167）

重度组 
（n=58）

P 值

原始值 伪发现率

年龄，平均岁 ±SD 66±13 63±10 61±13 58±12 54±12 <0.001 <0.001

性别，n（%） 0.002 0.005

 男性 19（76%） 15（68%） 49（56%） 78（47%） 20（35%）

 女性 6（24%） 7（32%） 39（44%） 89（53%） 38（65%）

人种，n（%） 0.584 0.755

 白种人 21（84%） 19（86%） 81（92%） 138（83%） 50（86%）

 黑种人 2（8%） 2（9%） 3（3%） 20（12%） 2（9%）

 其他 2（8%） 1（5%） 4（5%） 9（5%） 3（5%）

种族，n（%） 0.648 0.755

 西班牙人 0（0%） 0（0%） 4（5%） 6（4%） 4（7%）

 非西班牙人 25（100%） 22（100%） 84（95%） 161（96%） 54（93%）

体重指数，平均 ±SD 28.2±5.4 29.9±6.2 29.2±6.9 29.7±6.4 30.1±6.8 0.821 0.821

术前神经阻滞，n（%） 20（80%） 16（73%） 70（80%） 125（75%） 41（71%） 0.75 0.8

术前阿片类药物（n=160），n（%） 1/4（2%） 4/10（6%） 13/35（19%） 30/71（44%） 21/39（30%） 0.616 0.755

术中氯胺酮，n（%） 6（24%） 4（18%） 20（23%） 47（28%） 18（31%） 0.661 0.755

术中利多卡因，n（%） 6（24%） 4（18%） 25（28%） 33（20%） 12（21%） 0.596 0.755

术中阿片类药物，口服吗啡毫克当
量中位数 / 四分位数间距 55.0（68.6） 63.5（53.6） 45.0（52.0） 65.0（75.0） 78.0（81.1） 0.047 0.094

术后阿片类药物总量，口服吗啡毫
克当量中位数 / 四分位数间距 60.0（70.6） 68.8（199.5） 73.5（108.3） 136.3（165.9） 249.5（330.3） <0.001 <0.001

使用伪发现率对伪发现率 P 进行多次比较调整。术前神经阻滞表示术前放置了神经轴向导管或神经周围导管。有关该队列中区域麻醉药使用的更多详细信息，
请参见附录 1。除非另有说明，否则所有分母都是列标题中列出的 n 值。对于口服吗啡毫克当量使用中位数和四分位数间距表示，由于非正态，使用 Kruskal-
Wallis 检验。

麻醉方法，麻醉医生必须首先了解预期的术后急性疼痛

轨迹 [9,11,12,19]。虽然基于程序的探索方法为基于人群的建

议提供了重要的信息，但考虑患者的社会人口学、医学

和行为学方面的因素，对于实现针对个体优化的个性化

区域麻醉是必要的 [36-38]。在随机对照试验的设计中，这

一点变得越来越重要，因为越来越多的证据表明缺乏对

具有相关特征的患者进行真正的随机分组 [39,40]。

在过去的几十年里，社会人口学和行为因素一直与

急性术后疼痛强度密切相关 [41,42]。然而，这些术前预测

术后急性疼痛的早期研究大多是在手术后一天或前几天

进行疼痛强度评估 [43-45]。早期研究首先提出了术后疼痛

与时间的变化直接相关，揭示了急性疼痛轨迹斜率的显

著差异 [14,16]。Althaus 等人扩展了这项工作，证明了当

关注的结果是恢复速率而不是最初的疼痛强度时，对急

性术后疼痛的某些行为风险因素的参数估计可能会逆 
转 [13]。例如，术前焦虑与更大的术后初始疼痛强度相关，

同时也与更快的急性术后疼痛消退率相关。最近在一个

混合手术队列中使用生长混合模型的研究表明，与这里

确定的 5 种术后疼痛轨迹相比，有 3 种术后疼痛轨迹 [17]。

然而，这项分析没有描述患者或者患者疼痛轨迹组的程

序特征。

这项分析的主要贡献之一是，在将患者分配到术后

疼痛轨迹组时，分析了患者的社会人口学和行为因素对

手术因素的相对影响。尽管 Gerbershagen 等人 [31,32] 的

研究显示了一系列外科手术中急性术后疼痛强度的差

异，但在本研究结果中，手术类型并不是轨迹组分组的

关键决定因素。值得注意的是，我们的队列包括几个手

术类别，如脊柱、胸部和骨科手术，通常与重度、长期

的急性术后疼痛相关 [31]。这种差异也适用于区域麻醉；

尽管区域麻醉与许多手术中术后疼痛强度的降低密切相

关，但术前使用神经阻滞与轨迹分组无关。术前神经阻

滞与手术混淆，不能纳入多变量分析。区域麻醉药的这

种差异可能与 76% 的患者在手术前接受了某种类型的

神经阻滞有关，从而将各组之间的潜在差异降至最小。

同样，我们没有发现不同轨迹组之间氯胺酮或利多卡因

的使用有任何差异。需要明确的是，我们的结果并不表

明手术类型、区域麻醉或多模式镇痛与术后疼痛的加重

或减轻无关，而是表明这些因素不是急性术后疼痛轨迹
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组分组的关键区分因素。此外，考虑到阿片类药物对爆

发痛的有效性，以及不同轨迹组之间术中和术后口服吗

啡毫克当量的差异，多模式镇痛药的效果可能在包括疼

痛强度、阿片类药物减少和功能改善的加权复合终点得

到最好的证明。

多变量模型显示，性别、焦虑和疼痛行为与群体轨

迹分配相关。在既往的研究中，女性表现出与各种手术

术后疼痛强度的增加密切相关 [46-48]。相反，尽管疼痛灾

难化和术后疼痛强度之间有很强的相关性，但疼痛灾难

化与群体轨迹分配没有相关性 [23,49,50]。一项针对乳腺癌手

术患者的研究表明，疼痛灾难化可能是术前焦虑和术后

48 小时急性疼痛之间的一个中介 [51]。这种疼痛灾难化结

果的差异也可以用类似于外科手术的方式来解释，即轨

迹的区别在概念上与疼痛强度本身是不同的。此外，由

于难以量化不同轨迹的“恶化程度”，我们的 logistic 回

归分析认为每组患者都是均衡的，而不是顺序的。

我们使用患者报告结果测量信息系统疼痛行为项目

库对疼痛行为作用的评估结果显示，它在多变量模型中

区分组轨迹的能力令人惊讶。疼痛行为是指使用自我报

告评估的那些身体或语言的、自愿或非自愿的疼痛外部

表现 [21]。据我们所知，既往研究术后轨迹的报告没有

包括疼痛行为以及疼痛灾难化的评估。多变量分析中关

于疼痛灾难化缺乏显著性的一个可能的解释是，疼痛灾

难化测量中包含的与疼痛轨迹组分配相关的信息在疼痛

行为评估中被更好地获取。后续研究需要进一步充分探

讨手术人群中疼痛灾难化和疼痛行为之间的关系。

在我们的分析中，仅使用术后疼痛强度时间序列数

据进行分组，并对组间差异进行事后归因分析，而不是

将患者和手术因素纳入分组。这种方法使我们能够以类

似于临床决策框架的方式关注患者的术后疼痛体验。我

们的分析还检验了一系列关系，包括线性函数和多项式

函数。这些多项式函数在稳定轻度疼痛组和疼痛减轻组

表现为非线性形状，证明其具有可说明性。值得注意的

是，除疼痛减轻组外的所有组中，每组之间术后每一天

的 CI 几乎没有重叠。总而言之，除了贝叶斯因子优化

步骤外，这一解释还表明了表面效度。

总体而言，我们的结果与 Gan 等人对术后疼痛体验

的调查有许多相似之处 [1]。在他们对 146 例在过去 14
个月内接受过住院手术的患者进行的调查中，47% 的患

者术后出现中度疼痛，20.2% 的患者术后出现重度疼痛，

11.9% 的患者术后出现极度疼痛。相比之下，本研究结

果在中度到重度疼痛组中为 46%，在持续重度疼痛组中

不
同

手
术

类
型

患
者

百
分

比

轻度疼痛组 疼痛减轻组

手术 结直肠手术 骨科手术 胰腺、胆道和移植手术 胸外科手术 泌尿外科手术
疼痛轨迹分组

中度到轻度疼痛组 中度到轻度疼痛组 重度疼痛组

脊柱

图 5. 手术类型和疼痛轨迹组的镶嵌图。每个单元格中的数字表示该组中的患者数量。血管手术 (n=1) 未包括在本分析中。
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图 6. 疼痛轨迹组患者报告的结果测量信息系统（Patient-Reported Outcomes Measurement Information System, PROMIS)、焦虑 (A)、
抑郁 (B)、疼痛行为量表 (C) 和平均疼痛灾难性量表 (D) 的平均得分。误差条表示 95% CI。

表 4. 多项 Logistic 回归结果 ( 自举分析估值，n=500)

患者人口统计
OR（95% CI）

中 - 轻度组 中 - 重度组 重度组 变量选择频率，%

年龄 0.97（0.93，1.02） 0.96（0.93，1.00） 0.94（0.91，0.99） 71

性别（Ref：男性） 90

 女性 2.49（0.91，6.3） 3.52（1.40，8.5） 6.4（1.49，15.6）

患者报告结果测量信息系统焦虑 1.00（0.95，1.04） 1.02（0.98，1.08） 1.08（1.01，1.14） 85

患者报告结果测量信息系统疼痛行为 1.03（0.98，1.09） 1.04（0.99，1.08） 1.10（1.02，1.18） 77

疼痛灾难化量表 1.00（0.94，1.06） 1.03（0.98，1.09） 1.01（0.95，1.08） 18

术中阿片类药物（口服吗啡毫克当量） 1.00（0.99，1.01） 1.00（0.99，1.01） 1.01（1.00，1.01） 50

术中氯胺酮，mg 0.99（0.97，1.02） 1.01（0.99，1.02） 1.00（0.98，1.03） 13

术中利多卡因，mg 1.00（0.99，1.01） 1.00（0.99，1.01） 0.99（0.98，1.01） 17

外科手术（Ref：结直肠和泌尿外科） 75

 骨科和脊柱 1.21（0.318，4.3） 1.30（0.316，4.8） 2.38（0.46，8.7）

 胰腺、胆道和移植 0.63（0.171，4.9） 1.80（0.56，8.7） 4.2（0.91，21.0）

 胸外科 1.55（0.359，5.5） 2.38（0.71，9.1） 1.96（0.261，9.0）

轻度 / 疼痛减轻组作为轨迹结果的参照组。95% CI 的 OR 表示自举后的估计值（n=500）；附录 2 包含来自原始分析的估计值。年龄、患者报告结果测量信
息系统焦虑、患者报告结果测量信息系统的疼痛行为、疼痛灾害化量表、术中阿片类药物、氯胺酮和利多卡因被建模为连续变量，OR 表示单位变量增加的小
组成员的可能性。Ref，分类变量的参考值。粗体参数表示其中 95% CI 不包括 1 的 OR。
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为 16.9%。在本研究队列中，只有 7% 的患者属于持续

性轻度疼痛组，少于 Gan 等报告的 20.9% 术后轻微疼

痛患者比例，但与 8.2% 未报告术后疼痛的患者比例相

似。Buvanendran 等人 [52] 在检查住院手术后出院当天的

疼痛强度时也做了类似研究，发现 12% 的患者报告了

“严重到极度”的疼痛，54% 的患者报告了“中度到极

度”的疼痛。值得注意的是，Gan 等人 [1] 报告称，90%
的受访患者对他们的疼痛治疗“比较”或“非常”满意。

在本研究样本中，37% 的患者在出院时仍报告中度至重

度疼痛（疼痛分级为 5-10）。尽管在方法学上的显著差

异使得直接比较变得困难，并且没有考虑到与功能结局

和阿片类药物需求相关的差异，但我们的研究结果表明，

在降低疼痛强度方面缺乏整体进展。

本研究有几个局限性。虽然前瞻性研究设计允许收

集临床外变量，如术前行为因素和出院后疼痛评估，但

这限制了受试者的数量，限制了多变量建模考虑的因素

数量。此外，我们只检查了急性术后疼痛强度；因此，

这些结果还不能推断出术后 7 天之后的疼痛。我们对多

外科手术队列的选择提出了几种取舍。总体目标是检查

术后疼痛轨迹的手术间和手术内的差异；因此，纳入多

种手术操作可以对多种组织损伤类型进行这种比较。然

而，在每种类型的手术中，可能仍然存在相当大的异质

性。例如，“全髋关节翻修置换术”可以导致从少于几

百毫升到几升不等的失血量，这取决于翻修时的临床和

操作环境。此外，尽管这些结果指向了一种方法，其可

以使动力学上合理的阻滞选择能够在预期的最大疼痛强

度持续时间内最小化术后阿片类药物的需求，但我们还

没有研究将疼痛干扰与功能结合的轨迹，或者测试轨迹

组分配对术后功能和疼痛改善的反应性。

总而言之，我们的研究结果表明，至少存在 5 种主

要由患者因素而不是手术类型和术中药物决定的急性术

后疼痛轨迹。需要开展进一步的工作来更好地明确这些

组的患者和止痛药需求，以及了解这些分组在术后持续

性疼痛风险中的作用。
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附录 1

一般说来，除脊柱手术患者外，所有患者在手术前

均接受了神经轴向导管或神经周围导管，这些导管是根

据特定手术的机构指南为患者个体化定制的。全膝关节

置换术患者接受股神经导管（0.2% 罗哌卡因 10-20 ml， 

然后背景剂量以 5 ml/h的速度输注，冲击剂量每次 5 ml， 

锁定时间 60 min），同时使用 0.2% 罗哌卡因约 20 ml

行单次坐骨神经阻滞。术后导尿管维持 1-3 天，包括从

术后第 1 天或第 2 天开始的每日试验，这取决于患者接

受物理治疗的进展、合并症状况和预计的住院时间。移

动式导管通常提供给早于术后 3 天出院的患者。全髋关

节置换术患者接受硬膜外麻醉（0.2% 罗哌卡因背景剂量 

4 ml/h，冲击剂量每次 4 ml，锁定时间 60 min）或股神经

导管（0.2% 罗哌卡因 10-20 ml，然后背景剂量以 5 ml/h 

的速度输注，冲击剂量每次 5 ml，锁定时间 60 min） 

和近端闭孔神经单次神经阻滞（0.2% 罗哌卡因 10-20 ml） 

的组合。肩部手术患者一般接受颈椎旁导管（0.2% 罗

哌卡因 10-20 ml，然后背景剂量以 5 ml/h 的速度输注，

冲击剂量每次 5 ml，锁定时间 60 min），维持 1-5 天，

并为符合条件的患者提供可移动式导管。根据手术性质，

骨科肿瘤患者接受单次神经阻滞和神经周或神经轴向导

管。胸外科、胰腺 / 胆道手术、结直肠手术和泌尿肿瘤

外科患者接受胸段硬膜外导管（胸椎 T4-T8；胰腺 / 胆
道，T7-T8；结直肠手术，T9-T12；泌尿外科手术，T8-
T12；提供范围是为了说明各个手术程序的差异）。符合

条件的患者通常在手术结束时接受非甾体抗炎药和静脉注

射对乙酰氨基酚；没有方案要求持续使用加巴喷丁、氯胺

酮或利多卡因，尽管这些药物在特定情况下可以应用。

所有患者均在恢复室接受围手术期疼痛治疗，进行

区域麻醉输液滴定，然后在术后每天两次，直到拔除导

管。使用标准方案对门诊置管患者进行电话随访，每天

至少一次，直至置管拔出。

总体而言，患者在所有手术中都接受了全身麻醉药；

没有制定任何特定手术的标准化神经阻滞的方案。神经

阻滞放置的术前镇静通常包括 1-5 mg 的咪达唑仑和高

达 1,000μg 的阿芬太尼，理想地滴定以缓解焦虑。选择

接受骨科手术的患者接受神经阻滞，并使用丙泊酚维持

镇静用于下肢手术，上肢远端手术通常使用丙泊酚镇静

的神经阻滞。

表 . 多项 Logistic 回归结果（原始分析估计值）

患者人口统计
OR（95% CI）

中 - 轻度组 中 - 重度组 重度组

年龄 0.97（0.94, 1.01） 0.97（0.93, 1.00） 0.95（0.91, 0.99）

性别（Ref：男性）

 女性 2.30（0.97, 5.5） 3.15（1.40, 7.1） 6.5（2.01, 14.8）

患者报告结果测量信息系统焦虑 1.00（0.95, 1.04） 1.02（0.98, 1.07） 1.07（1.01, 1.14）

患者报告结果测量信息系统疼痛行为 1.03（0.99, 1.08） 1.04（1.00, 1.08） 1.10（1.03, 1.16）

疼痛灾难化量表 1.00（0.95, 1.05） 1.03（0.98, 1.08） 1.01（0.96, 1.07）

术中阿片类药物（口服吗啡毫克当量） 1.00（0.99, 1.00） 1.00（1.00, 1.01） 1.01（1.00, 1.01）

术中氯胺酮，mg 0.99（0.98, 1.01） 1.00（0.99, 1.02） 1.00（0.99, 1.02）

术中利多卡因，mg 1.00（0.99, 1.01） 1.00（0.99, 1.08） 1.00（0.98, 1.01）

外科手术（Ref：结直肠和泌尿外科）

 骨科和脊柱 1.09（0.359, 3.32） 1.17（0.41, 3.35） 2.02（0.58, 7.05）

 胰腺、胆道和移植 0.63（0.193, 2.29） 1.71（0.59, 5.0） 3.82（1.03, 14.1）

 胸外科 1.42（0.46, 4.4） 2.11（0.73, 6.1） 1.81（0.46, 7.2）

以轻度 / 疼痛减轻联合组作为轨迹结果的参照组。年龄、患者报告结果测量信息系统焦虑、患者报告结果测量信息系统的疼痛行为、疼痛灾难化量表以及术中
阿片类药物、氯胺酮和利多卡因被建模为连续变量，OR 表示单位变量增加的小组成员的可能性。Ref，分类变量的参考值。

附录 2
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点评

重大手术后急性疼痛轨迹的预测因素
杨建军 郑州大学第一附属医院

尽管急性疼痛日益被重视，术后近 20% 的患者仍经历剧烈疼痛，尤其是重大手术患者。一项涉及 15,000 多例

手术患者的横断面研究表明，术后 24 h 内 37% 的患者报告中度疼痛，而 11% 的患者报告重度疼痛 [1]。有效的急

性疼痛管理取决于疼痛评估的质量。当前的疼痛数字评分和视觉模拟评分过于简单，不能从多个维度去有效反映

疼痛的复杂性，精确度较低 [2]。

术后急性疼痛轨迹最早于 2011 年由 Chapman[3] 提出，反映了术后一段时间疼痛的强度和变化趋势，可动态并

准确地评估疼痛管理的效果。疼痛轨迹模型的构建取决于不同的统计学方法。大多采用潜变量增长曲线，通过最

小二乘法线性拟合得到轨迹的截距（初始疼痛强度）和斜率（疼痛缓解率）两个特征。疼痛轨迹根据斜率的方向

可分为 3 种类型：轨迹 1：随着时间推移疼痛逐渐缓解的负向斜率轨迹；轨迹 2：疼痛逐渐加重的正向斜率轨迹；

轨迹 3：疼痛保持不变的平坦斜率轨迹。往往定义正向或平坦斜率的疼痛轨迹为不良的疼痛轨迹，明确不良疼痛

轨迹的预测因素可更好地预防疼痛并予以个体化治疗。

Vasilopoulos 等人 [4] 在一项前瞻性队列研究中纳入了骨科、泌尿外科、结直肠、胰 / 胆道、胸部及脊柱共 360
例手术患者。收集了人口学特征、临床及心理行为因素等资料，在术后第 1 天 - 第 7 天采用简明疼痛评估量表评

估过去 24 h 的平均疼痛。使用基于组的轨迹模型来统计术后 7 天的疼痛轨迹，最优模型发现 5 种疼痛轨迹：轻度

疼痛组为轻度初始疼痛，疼痛逐步缓解；轻中度疼痛组为轻中度初始疼痛，疼痛缓解较慢；疼痛减轻组为中度初

始疼痛，疼痛快速缓解；中重度疼痛组为中重度初始疼痛，疼痛缓解较慢；重度疼痛组为重度初始疼痛，疼痛缓

解较慢。其中，中至重度疼痛组患者比例最高，占 46%（167 例 /360 例）；轻至中度疼痛组患者占 24%（88 例

/360 例）；重度疼痛组患者占 17%（58 例 /360 例）；轻度疼痛组患者占 7%（25 例 /360 例）；疼痛减轻组患者占 6%
（22 例 /360 例）。各疼痛轨迹组与年龄、性别、术后阿片类药物需求显著相关，与手术种类无关。疼痛灾难化、

疼痛行为、术前焦虑及抑郁与较重初始疼痛的轨迹相关。而疼痛减轻组与轻度、轻中度疼痛组术前的心理健康和

行为测量评分结果无差异。所以作者将轻度疼痛组与疼痛减轻组合并为一组并作为参考组，通过 logistic 回归分析

后发现，年龄（OR，0.94；95% CI，0.91-0.99）、女性（OR，6.4；95% CI，1.49-15.6）、术前焦虑（OR，1.08；
95% CI，1.01-1.14）及疼痛行为（OR，1.10；95% CI，1.02-1.18）与重度初始疼痛轨迹独立相关，而女性（OR，3.25；
95% CI，1.40-8.5）还与中重度初始疼痛轨迹相关。但该项研究没有描述总体人群的疼痛轨迹及其特征截距和斜率。

此外，除了通过多元 logistic 回归分析寻找不良疼痛轨迹的预测因素之外，还可通过多重线性回归寻找截距和斜率

的预测因素。从而可以进一步探索针对减轻初始疼痛强度的干预措施，还可探索针对疼痛缓解率的治疗方案。
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新冠肺炎、个人防护装备与工作效率
COVID-19, Personal Protective Equipment, and Human 
Performance
Keith J. Ruskin, Anna Clebone Ruskin, Brian T. Musselman, Jaime Rivas Harvey, Thomas E. Nesthus, Michael O’Connor

翻译 : 刘思亮 刘星彤 哈尔滨医科大学附属第四医院麻醉科；审校 : 于巍 哈尔滨医科大学附属第四医院麻醉科

摘要

参与治疗新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 
2019, COVID-19）的临床医生必须穿戴全套的个人防护

装备，包括 N95 口罩或动力空气净化呼吸器、护目镜、

防护服和手套。联合应用个人防护装备可导致呼吸困难、

视野缩小、言语不清、听力困难和热应激，这些是应用

个人防护装备的正常反应，而不是由自身问题所致。个

人防护装备从多方面影响机体的生理和心理，但采用即

时及长期缓解策略可帮助临床医生提高照护患者的能

力。综上所述，需要系统地、一体化地设计个人防护装

备，以提高患者和临床医生的安全。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134: 518-25)

全世界的医务工作者在诊治 COVID-19 感染者期间

都需要佩戴个人防护装备 , 如所有专科医生需进行产生

气溶胶的操作（包括气管插管及拔管）、治疗（例如双

相气道正压通气和高流量鼻导管通气）和必须站在感染

者 2 米以内。个人防护装备包括 N95 口罩、动力空气

净化呼吸器、防护服和手套。这些防护装备的联合应用

会引起穿戴者呼吸困难、视野受限、触感降低和热应 
激 [1-4]。其他问题包括防护装备的不合身和短缺，导致

医务人员不断更换防护装备的类型和必须使用现有的防

护装备。这些问题都可能会影响临床医生照护患者的工

作能力。

以往 , 医疗装备在设计之初是为了满足装备的使用，

使用者需调整自身以适应该装备。相反，医疗装备的

设计应该满足于使用者的需求。尽管单个装备（如 N95
口罩）可能只会引起使用者能力的轻微减退，但联合使

用多个装备会产生叠加效应，可能严重损害医生的临床

工作能力 [5]。在当前 COVID-19 大流行之前，作者亲身

经历过这种防护装备的影响，但将其视为一个稍微令人

不快的短期问题而未曾深入思考。COVID-19 大流行要

求临床医生长时间持续使用个人防护装备，从而加重其

对医务人员工作效率的影响。目前缺乏长期使用个人防

护装备照护 COVID-19 患者的相关信息，但至少有一项

研究得出结论，个人防护装备对医护人员的身心健康具

有负面的影响 [4]。

医护人员穿戴的个人防护装备因地点和实用性的不

同而异，也可能随着时间的推移而改变。这种标准化的

缺乏会阻碍临床医生对其使用的熟练程度，并可能对他

们临床工作能力产生负面的影响 [6]。一个可能的进步是，

医疗保健系统、政府（例如国家职业安全与健康研究所）

和具有专业知识的组织对于个人防护装置的设计、合身

性和性能制定了更高与通用的标准，这有利于预先对医

务人员进行常规培训，从而改善临床医生使用个人防护

装备的安全性和提升工作效率。本综述将探讨个人防护

装备如何影响工作效率，并提出解决个人防护装备的可

穿戴性、功能性和舒适性的短期和长期方案。

工作效率：影响和对策

在穿戴个人防护装备时，诸如热应激、听力和视力

受限以及活动受限等因素会加重身心疲惫。医护人员的

工作环境和穿戴个人防护装备的额外负担给他们带来的

压力源是累积的 [7]。“任务 - 分类 - 任务”方法可以用来

开发一个预测模型，以预测生理和心理性压力源如何相互

作用，并削弱医生在临床环境中的工作效率 [7]。该模型假

设每个任务使用一组可测量的技能分类，而环境性压力源

会导致每项技能的分数减少。通过评价压力源对每项技能

的影响及每项技能在任务中的重要性相关的比例，两者的
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总和可以预测工作效率的下降 [7]。例如，“任务 - 分类 -
任务”法表明，身体疲劳影响运动能力，是睡眠剥夺的

附加因素，会损害认知能力。图 1 使用这种方法来说明

穿戴个人防护装备造成的损害是如何积累的。

呼吸系统的影响

N95 口罩可以保护佩戴者免受含有传染源 ( 如结核

分枝杆菌、严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 号 ) 的飞沫

或气溶胶感染 [2]。因为口罩内压力低于吸气时的环境压

力，会增加呼吸做功，N95口罩被定义为“负压呼吸器”。

N95 口罩可使吸气阻力增加 126%、呼气阻力增加 122%
以及气体交换量减少 37%[1]。N95 口罩内死腔二氧化碳

增加，氧气减少 [8]。美国疾病控制与预防中心的临时指

南建议，在有可能接触患者体液时医务人员应佩戴 N95
口罩，并在 N95 口罩上加戴外科口罩，以便长期使用。

这种方法增加了吸气和呼气的阻力 [9]。随着时间的推移，

呼出的湿气会在 N95 口罩内积聚，进一步增加呼吸功。

全面部防护口罩的效果与 N95 口罩相似 [10]。呼吸阻力

的增加是一种生理性压力源 [9]，可引起呼吸困难、呼吸

肌疲劳、肺容积和通气的变化 [11]。不常佩戴口罩的人

可能会出现通气不足或通气过度的反应 [12]。即使身体

健康的人接受这些生理性压力源，也可能导致“类似缺

氧”的症状，表现为短暂意识模糊和认知障碍 [13]。

不合身或不舒适的工业呼吸器已被证明会引起心理

性压力源，特别是患有幽闭恐惧症或焦虑的工作人员 [14]。

N95 口罩可增加呼吸功，这可能引起部分人焦虑。患有

哮喘的临床医生可能会发生焦虑相关性呼吸困难 [15]。

同样，焦虑可触发过度通气的正反馈，从而导致呼吸困

难的感觉更加强烈 [16]。对于部分医护人员来说，半遮

面式呼吸器比 N95 型呼吸器更容易引起焦虑 [17]。尽管

如此，由于半遮面式呼吸器有一个呼气阀，可以减轻呼

吸做功，因此许多医生在长时间佩戴时更倾向于选择半

遮面式呼吸器 [18]。

所有临床医生都应意识到佩戴呼吸器可引起过度通

气或通气不足，需要有意识地调节自身的呼吸深度或频

率。临床医生应了解通气不足的常见症状，包括焦虑和

呼吸急促；而过度通气的症状，包括头晕和手指刺痛。

美国空军航空生理学家指导高空操作员通过有意地大声

说出长句子来调节呼吸频率和深度，因为人在说话时几

乎不能进行过度通气，这迫使人以正常的速度和深度进

行呼吸。教导医护人员将注意力集中在缓慢、有规律的

呼吸上，并利用膈肌作为主要的呼吸肌，这有助于缓解

功能性呼吸障碍 [19]。来自我们同事的报告表明，动力

空气净化呼吸器可能更舒适，特别是在临床医生执行体

力操作时。

紧身衣会使皮肤变形和拉伸，引起不适，甚至会造

成压伤。据报道，吸收效能好的泡沫创面敷料 (如美皮康，

墨尼克公司，瑞典 ) 可降低损伤的风险，提高患者在无

创通气时穿戴紧身衣和口罩的舒适度 [20]。在进入患者

护理环境前，使用这种材料时临床医生应进行检查，以

确保呼吸器的密闭性。

视觉受限

个人防护装备会降低视野和可视范围，从而影响视

力。视野是指在视线范围内可以瞬间观察到的空间范围。

可视范围是指在移动头部、眼睛和身体时所能看到的总

空间范围 [21]。头部穿戴防护装备使视野减小，头部左

右活动范围受限而使可视范围缩小。在一项研究中，所

有佩戴 12 种军事战斗防护眼镜保护装置的军人视野均

缩小 [22]。在诊疗过程中许多个人防护装备都会造成类

似的视力受限，尤其是配戴动力空气净化呼吸器。人们

通过视野而不是目光焦点来判断自己的空间位置。通过

改变姿势和步态可弥补视野受损，却增加了摔倒的可能

性。塑料面罩可能会起雾或刮擦，使视线扭曲，进而降

低视力，增加手术难度 [23]。

灵巧

认知
视觉

图 1. 为了完成插管，临床医生需要具备认知、视觉和运动三种技
能。佩戴个人防护设备可能会干扰这些技能。因此，降低对任何
一种技能的影响都可以提高操作效率。基于“任务 - 分类 - 任务”
（T3）方法 [7]。
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防止视觉受限的最有效对策包括改变环境，以促进

对周围环境的感知。个人防护装备不会影响临床医生使

用直接喉镜插管或置入喉罩的能力。但是，在无视频显

视器而只有光学目镜的情况下，使用纤维支气管镜较为

困难 [24]。一些方法能够改善飞行员在视力受限情况下

的观测能力，这也同样适用于临床医生。尽可能将最重

要的设备放置于临床医生的视野范围内。临床医生应记

得适时转头、定期向左右看，以查看由于视野受限而看

不到的物体。由于可视范围降低，临床医生应接受培训、

了解视力将会受限。临床医生可能需要缓慢地转头以避

免头晕，特别是在发生热量滞留时。每次只移动头部的

一个轴 ( 例如，上下或左右 ) 可能有助于避免迷失方向。

当视觉信号减少时，平稳、从容的运动将有助于临床医

生通过内耳前庭系统来维持平衡。

随着新的个人防护装备的开发，在设计和认证过程

中应考虑其对呼吸、视觉、听觉、身体运动和焦虑的影

响，尤其是要广泛使用这种防护装备。人们可能会开发

一种容易使用的、廉价呼吸器 [25]，在输送氧气的同时

可测量吸入和呼出的氧分压和二氧化碳分压，并由安全

专员监控 [13]。长期佩戴呼吸器所致过度通气的人员（如

哮喘患者）可能会受益于此种类型的口罩，必要时可允

许部分重复吸入 [26]。

沟通障碍

N95 口罩和动力空气净化呼吸器等会限制讲话，使

交流变得困难或不可能 [27,28]。因此，临床医生应直接看

着对方，讲话缓慢而清晰，并重复关键信息 [29]。在谈

话开始时说出同事的名字，这可能有助于引起对方的注

意。核实关键信息是至关重要的，例如药物剂量。因此，

在这种环境下，语言反馈的闭环交流尤为重要。由于上

述视觉受限，很难或不可能看到同事的手势或不能进行

非语言沟通，进一步体现了闭环沟通的重要性 [30]。在

当前疫情流行期间，整套个人防护装备的使用也使人们

难以识别或区分医务人员。一种可能的解决方案是，每

位临床医生将自己的名字和职务用粗体字写在 3 英寸长

的胶带上，贴在制服的正反面；另一些人可以把照片贴

在自己衣服显眼的地方 [31]。

手部灵巧性下降

由于活动受限或多层手套导致的触觉反馈减少，临

床医生会感到手部灵巧性的降低 [32]。一项研究发现 [33]，

在人体模型佩戴或不佩戴个人防护装备的情况下，佩戴

个人防护装备的医护人员分别开通静脉血管通路和骨髓

腔血管通路，结果发现建立骨髓腔血管通路的速度更

快，时间分别为 14 秒和 46 秒。在模拟的灾难场景中，

佩戴个人防护装备的参与者建立静脉通路比骨髓腔通路

慢 90 秒 [3]。军方的数据证实，当穿化学防护服时，完

成任务所需时间更多 [34]。这些研究说明对于手部灵巧

度要求高的操作步骤，穿戴个人防护装备会延长操作时

间，增加操作难度。

临床医生应料到诸如气管插管和建立血管通路等操

作的时间可能比预想的长。在进入患者护理区之前助手

需要穿戴个人防护装备，故若需寻求帮助则尽早，特别

是当患者出现呼吸衰竭，可能需要紧急插管的时候。临

床医生在术中操作时需要设置一个血管通路建立和气道

保护的底线，或者配备可能需要的额外设备。尽管并未

在专业医务人员中进行过研究，但在对感染者进行操作

前练习使用双层手套，这可能有助于弥补临床医生手部

灵巧度的下降。

身心疲惫

穿着防护装备会限制医务人员的行动能力，并使完

成某些操作的难度加大，尤其是那些需要消耗体力的操

作，例如心肺复苏时的胸外按压。救援人员穿着防护装

备时，能够完成充分按压次数的比率下降，此外救援人

员还会出现心率增快、血压增高和主观的疲劳感增加 [35]。

如果饮水不足，人对有氧运动的耐受能力降低，严重的

会导致脱水 [36]。佩戴全遮面负压呼吸器或半遮面呼吸

器可能会影响人的认知并干扰工作 [37]。“任务 - 分类 -
任务”模型表明，应激会加重认知损害 [7]，穿着防护装

备会使人身心疲惫。这种疲乏往往表现为焦虑，由于处

理过多无关信息而使人在工作期间记忆力下降 [38]。

缓解身心压力的具体措施包括多喝水和穿着合身的

防护装备，这样可以最大限度地散热，增强机体对体温

的调节能力。穿着密闭防水装备的医护人员每小时摄入

饮用水量应不少于 0.7 L，以减轻脱水的影响 [39]，且应

脱下毛衣或保暖衣以防止热量积聚。条件允许时，适当

分配重体力工作可减轻医护人员因穿着防护装备而产生

的疲劳感。当临床医生要长时间从事对体力要求很高的

工作时，电动空气净化呼吸器与 N95 口罩相比似乎并

未明显改善医生的呼吸功能，但可能会感觉更舒适。团

队负责人应确保临床医生尽可能得到充分的休息、营养

和睡眠。医生可通过列清单的方法减轻记忆压力（如抗
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生素管理，血管手术过程中定时给予肝素），并在关键

和重要操作时利用认知工具进行辅助 [40]。

温度调节

医用口罩、N95 口罩和电动净化空气呼吸器必须符

合美国国家职业安全与健康研究所的规定。类似规定也

适用于医用头套、隔离服、防水手术衣和手套。这些规

定主要侧重于防护装备的使用方式。个人防护装备设计

为防水且不透汗，并限制热量的辐射和对流，产生的热

量存在于医生的衣服和身体之间。医务人员所戴的手臂

保护套或腿部保护套可限制气体流动，减少或消除热空

气逸出或冷空气进入。这样会产生一种由热量和潮湿空

气构成的微气候，从而阻止汗水等水分的蒸发。因此，

穿着过多的个人防护装备可能会导致医护人员出现热应

激，尤其是在温暖的环境下（如儿科手术室）[41]。

临床医生可通过减少个人防护装备下的衣物（例如

洗手服）来减轻热应激的影响。穿着防护装备时不便于

调整眼镜的位置，医生可以将眼镜用松紧带固定，使眼

镜不会因出汗而滑落 [42]。如果患者无体温过低的风险，

则应将房间降温。与 N95 面罩相比，松紧可调的半遮

面式电动空气净化呼吸器能减轻运动引起的面部皮肤温

度升高。这可能会导致一种危险情况，即佩戴者感到脸

部和头部温度正常，但其核心温度升高 [43]。若长时间

穿戴个人防护装备，临床医生应考虑定期测量体温，确

保充足的水分供应 [4]。

穿脱个人防护装备的困难

穿脱防护装备远比想象中难度高，不能正确脱下防

护装备是重大的安全隐患。自我评估熟练程度不能很好

地预测临床医生正确穿脱防护装备的能力 [44]。对于不

熟悉这项工作的临床医生来说，自我污染很常见。例如，

在一项研究中，在接受培训前有 27% 的医护人员在脱

下防护装备时出现错误 [45]。另一项研究发现，在脱下

防护装备时，有 79% 的医护人员至少在一个步骤中发

生了自我污染 [6]。该研究的作者得出结论，发生率最高

的是手卫生处理不当和防护装备操作不当（特别是手和

手腕）[46]。经验不足的人员，自我污染的可能性更大。

报道称只有41%的医学生曾接受过穿戴防护装备培训，

但未达到熟练的水平 [47]。同一项研究表明，在培训过

程中有 93% 的受训人员出现一个或多个失误，有 44%
的人皮肤被荧光剂污染 [47]。这表明，在使用个人防护

装备前，应改进穿脱防护装备的方式。潜在的改进策略

表 1. 总结：对穿戴个人防护装备的临床医生有所帮助的对策

压力源 对策

穿脱防护服 寻求周期性的、及时的培训 ( 关注容易出错的
步骤 )

注意受损的个人防护装备

开发视觉认知辅助工具

在安全指导员监督下穿脱

呼吸受限 提高警觉

使用正确的面罩

哮喘 : 按照处方用药
有意识地控制呼吸（说长句子）

视力受限 提高警觉

将重要物品放入视野

活动时尽量小心 ( 视野受限 )

左右缓慢转动头部来观察环境

一次沿一个轴转动头部

沟通障碍 缓慢而清晰地讲话；进行眼神交流

在谈话开始时使用同事的名字

使用闭环沟通以确保信息传递

考虑使用手势

在可见区域书写姓名和职务

手灵活性降低 设置较低的寻求帮助底线

操作前增加额外的时间

设置血管通路建立的底线

气道管理考虑使用可视喉镜而不是直接喉镜

身心疲惫 在穿戴个人防护装备之前喝水并上厕所

规划吃饭时间、摄入营养丰富的食物

合理分配重体力劳动

考虑更舒适的装备 ( 如果有 )

体温调节 安全监管者应监测人员的热应激

房间降温

戴紧眼镜

心理性压力源 在训练 ( 例如模拟 ) 期间使用个人防护装备

在穿戴个人防护装备时应养成新的习惯

学习正念训练以减少应激反应

包括改变流程、优化环境和接受培训。

工作流程的改进和工作区的规划设计可提高使用个

人防护装备的安全性，并降低污染的风险。清晰详细地

说明并使用视觉认知辅助工具可提高穿脱防护装备的安

全性 [48]。穿脱防护装备流程的开发者应评估潜在的失败

类型，并设计附加的安全措施 [48]。工作区应有镜子（使

临床医生能够看到可能的污染部位）、扶手、显眼的垃

圾箱、易取的手套和洗手液以及清晰的“清洁”和“污染”

区域界限 [49]。受过安全性培训的教练逐步指导临床医生

如何穿脱防护装备，这有助于缓解医护人员的紧张感并



57Copyright © 2021, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

专 论

减少自我污染的发生。列清单对安全指导是有帮助的 [40]。

在工作环境中培训医务人员可能会有所帮助。医务人

员在最初学习的环境中能够更有效地回忆起培训内容 [50]，

尤其是在工作区中树立标识和提示以提高学习效率 [51]。

在穿戴个人防护装备时，培训医护人员应关注操作流程

中的关键步骤。培训可以在空旷的手术室外或在重症监

护室的前厅，也可以在模拟这些地点的空间进行。这不

仅可以为受训者提供真实的环境，还可以模拟这些地点

的有限空间。另一项改善穿脱防护装备的方法是关注容

易出错的步骤 [46]，并进行多次练习。重复训练的理念是：

“不仅仅要做对，直到不会再犯错”。临床工作的负责

人应该运用这种理念来培训那些不常用这项技能的人。

心理问题：压力导致的身体不适

长时间使用个人防护装备可能会因运动受限、负重

和高温而产生不适。这会增加焦虑和压力，降低医务人

员对疼痛和不适的耐受力 [52,53]。研究表明，焦虑会降低

记忆力而影响工作效率 [54]，并且可能加大临床医生在

穿脱防护装备时犯下错误的可能性。为医护人员做好心

理建设、预先告知穿戴防护装备时的不适感是正常现象，

这可能会提高医护人员的耐受性。一项研究发现 [52]，参

与者在阅读了积极正面的报道后对疼痛的耐受性增强，

并得出结论，与疼痛相关的主观感受与参与者先入为主

的观念有关。需要穿戴防护装备的临床医生认识到穿戴

防护装备具有安全性，一定程度的不适感属于正常现象

（例如，佩戴 N95 面罩时略微增加呼吸功表示面罩密封

性良好），这可以缓解穿戴防护装备带来的不适感。

教导临床医生相关的应对技巧也可以帮助他们提高

对不适的耐受性。为美国军方所开发的专注力训练可以

减轻因训练及工作所产生的压力，并可以培养他们对专

注力的控制力和提高其对不良体验的耐受力，例如恶劣

的环境条件，焦虑和不适。该项目指导人们运用心理治

疗的概念，掌握一些技巧来增强适应能力，并使复杂的

决策成为可能。研究发现参与该项目的美国海军陆战队

队员的压力明显降低，并且对压力的反应有所改善 [55]。

一个基于游戏的教育项目传授参与者如何彼此进行干

预，包括认知重建、呼吸运动和肌肉放松技术 [56]。该

技术已在临床中得到了证明：一项旨在帮助外科医生缓

解疲倦、提升专注力的计划，可以改善他们的健康状况

并提高执行能力 [57]。这样的技术很适合当前的临床环境，

应得到迅速推广。

结论

COVID-19 强化了临床医生在当地、区域和全球灾

害期间照护患者和管理资源方面的关键性作用。临床医

生经常处于一线，因此增加了感染的风险。而用于保护临

床医生安全的个人防护装备会带来各种生理和心理性压力

源，从而影响了他们的执行能力。目前的个人防护装备

虽然为医护人员提供保护，但往往穿戴困难且不舒服，

并可能降低临床医生照护病人的工作效率。本文提供了

有助于减轻这些影响的即时对策，并为必须佩戴个人防护

装备的临床医生提供了一些缓解的方法（表 1）。

改进个人防护装备的设计有助于改善临床医生的工

作效率，特别是在需要长时间佩戴个人防护装备的情况

下。因此，卫生保健系统、政府机构和人类绩效方面的专

家应该共同努力，从质量、需求性、适用性和可培训性方

面为防护装备制定通用的标准。本文描述的是当前新冠肺

炎背景下的人们生理和心理性压力源，这与临床医生在不

习惯的环境中工作时产生的压力是相似的。医务人员可通

过了解人们是如何受到生理和心理性压力源的影响，采取

适当的对策，在提高患者安全性的同时保护自己。
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多措并举——保护疫情中“逆行”的医务工作者
戚思华 哈尔滨医科大学附属第四医院麻醉科   

2019 年末，一场突如其来的新冠肺炎疫情席卷全球。这一百年不遇的灾难给人类的健康、经济的发展和社会

的进步带来了巨大的负面影响。在中央政府的正确领导以及广大人民群众的积极配合下，中国迅速控制了疫情，

恢复了经济，为世界树立了榜样。但在世界范围内，新冠肺炎疫情防控仍不容乐观，局部地区似有反弹和蔓延的

趋势。

医务工作者是疫情防控的主力军，尤其是麻醉、重症和呼吸等学科的医生，保障他们的安全是对一线医务工

作者的关爱，更是疫情防控的关键。现有的防护设备，如 N95 口罩、电动空气净化呼吸器、护目镜、防护服和手

套等，虽然在一定程度上保护了医务工作者，但同时也带来了许多不便和伤害，如导致皮肤过敏、呼吸困难、视

野受限、热应激和使操作敏捷度降低等 [1,2]。

针对以上问题，Ruskin 等人 [3] 总结了部分应对策略，如医务工作者应反复练习穿脱防护用品；明确可能存在

的安全隐患，并及时做出预判；做好心理建设，保持良好心态。此外，还需注意完善和提高医疗防护用品的规格

一致性、功能性、安全性和舒适性；进一步改善工作流程，优化工作区的设计；加强医务工作者使用防护设备的

标准化培训。更应重视医务工作者的心理评估，及时有效地进行心理疏导，强化心理援助。

由于疫情发展的不可预知，全球医疗卫生系统仍会持续超负荷运转，医务工作者也会继续承受生理和心理两

方面难以想象的压力。在民众、学界、媒体与政府等多层面应达成共识：一线医务工作者是人类共同的财富，是

抗击新冠肺炎疫情的中坚力量，有效保障他们的安全才能保证人类的健康发展和繁衍生息。为一线医务工作者提

供更加实用、安全和舒适的医疗防护用品，加强医务工作者的心理疏导，应是目前亟待解决的问题。

参考文献
1. Yanez Benitez, C., et al., Impact of Personal Protective Equipment on Surgical Performance During the COVID-19 Pandemic.  World 

J Surg, 2020. 44(9): p. 2842-2847.

2. Stewart, C.L., et al., Personal Protective Equipment and COVID-19: A Review for Surgeons.  Ann Surg, 2020. 272(2): p. e132-e138.

3. Ruskin, K.J., et al., COVID-19, Personal Protective Equipment, and Human Performance.  Anesthesiology, 2021. 134(4): p. 518-525.
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心脏手术后限制性输血策略—以中心静脉氧饱和度为
指标的作用：一项随机对照试验
Restrictive Transfusion Strategy after Cardiac Surgery: 
Role of Central Venous Oxygen Saturation Trigger: A 
Randomized Controlled Trial
Norddine Zeroual, Cinderella Blin, Marine Saour, Hélène David, Safa Aouinti, Marie-Christine Picot, Pascal H. Colson, 
Philippe Gaudard

翻译：张君宝 空军军医大学西京医院麻醉与围术期医学科； 
审校：路志红 空军军医大学西京医院麻醉与围术期医学科

摘要

背景：
最近关于心脏手术输血的指南表明血红蛋白可能不

是启动输血的唯一标准。中心静脉血氧饱和度（venous 
oxygen saturation, SvO2）与组织氧供和氧耗之间平衡有

关，这可能有助于输血的决策。我们设计了一项随机研

究以测试中心 SvO2 指导的输血能否减少心脏手术后的

输血率。

方法：
本研究针对心脏手术后的成年患者，为单中心、单

盲、随机对照试验，在一所三级大学医院的重症监护室

(intensive care unit, ICU) 内进行。若患者在 ICU 住院期

间发生贫血（血红蛋白 <9 g/dl），且无活动性出血，则

对他们进行术前筛查并将其随机分配至两个研究组（对

照组或 SvO2 组）。在 ICU 住院期间，对照组患者每次

发生贫血时均会进行输血，而 SvO2 组的患者只有当输

血前的中心 SvO2 ≤ 65% 时才输血。主要结局指标是在

ICU 内输血的患者的比例。次要结局是：（1）在 ICU 内

和研究结束时输入的红细胞总单位数，以及（2）研究

结束时输血患者的比例。

结果：

484 例患者接受筛查，其中 100 例被随机分组，每

组 50 例。所有的对照组患者均在 ICU 输过血，共输入

94 个单位的红细胞。在 SvO2 组中，34 例（68%）患

者输过血（比值比 [odds ratio, OR]，0.031，95% 置信

区间 [confidence interval, CI]，0-0.153；与对照组相比 

P  < 0.001），共输入 65 个单位的红细胞。在研究结束时，

SvO2 组有 8 例患者未输血，且 SvO2 组共输入 96 个单

位的红细胞，而对照组为 126 个单位。

结论：

根据中心 SvO2 调整的限制性输血策略可显著降低

输血的发生率。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 134:370–80）
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采用自体血回收机去除细胞因子、趋化因子以及细胞
微泡的床旁异体红细胞洗涤：一项临床可行性研究
Bedside Allogeneic Erythrocyte Washing with a Cell 
Saver to Remove Cytokines, Chemokines, and Cell-
derived Microvesicles: A Clinical Feasibility Study
Ian J. Welsby, Philip J. Norris, William J. Mauermann, Mihai V. Podgoreanu, Chelsea M. Conn, Laurie Meade,Tamara 
Cannon, Sheila M. Keating, Christopher C. Silliman, Marguerite Kehler, Phillip J. Schulte, Daryl J. Kor

翻译：张君宝 空军军医大学西京医院麻醉与围术期医学科； 
审校：路志红 空军军医大学西京医院麻醉与围术期医学科

摘要

背景：
从异体红细胞的上清液中清除细胞因子、趋化因子

和微泡可能有助于减轻不良输血反应。由血库进行洗涤

存在后勤方面的困难。因此，我们检验了这样一个假设，

即根据需要对异体红细胞进行床旁洗涤能够去除可溶性

因子，并且在临床中是可行的。

方法：
这项预先计划的子研究由体外实验和前瞻性观察队

列研究组成，以评估心脏手术期间采用自体血回收机的

床旁异体红细胞洗涤。从母研究中的干预组患者所输注

的第一批 75 个单位的洗涤红细胞中收集实验室数据。

从这些单位血袋中提取成对的洗前和洗后样本进行离

心。吸取上清液并在 -70℃冰冻，然后分批检测细胞微泡、

可溶性 CD40 配体、趋化因子配体 5 和中性脂质（上述

这些都与输血反应有关）以及游离血红蛋白（可能通过

洗涤增加）。从随机分配到试验干预组的整个队列来看，

如果至少 75% 的血能够按照方案进行洗涤，则认为床

旁洗涤是可行的。

结果：
有 74 个单位的红细胞中可提取配对数据。洗涤

可减少可溶性 CD40 配体（中位数 [ 四分位间距 ]；
从 143[1-338]ng/ml 降 至 0）、 趋 化 因 子 配 体 5（ 从

1,314[715-2,551] 降至 305[179-488]ng/ml）以及微泡数

（从 6.90[4.10-20.0] 降至 0.83[0.33-2.80] ×106），而游

离血红蛋白浓度从 72.6（53.6-171.6）mg/dl 升至 210.5
（126.6-479.6）mg/dl（对于每项 P  < 0.0001）。中性脂

质不受影响。81 例患者中有 80 例患者（99%）的床旁

洗涤被认为是可行的。总体上 314 个单位中有 293 个

（93%）按照方案得到了洗涤。

结论：
床旁红细胞洗涤具有临床可行性，且极大降低了与

输血不良反应相关的可溶性因子浓度，虽增加了游离血

红蛋白浓度，但溶血仍控制在可接受范围内（<  0.8%）。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:395–404)
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蛛网膜下腔阻滞通过抑制猪脊髓神经元网络的相互作
用减少心肌缺血引发的室性心律失常
Spinal Anesthesia Reduces Myocardial Ischemia–
triggered Ventricular Arrhythmias by Suppressing 
Spinal Cord Neuronal Network Interactions in Pigs
Yukiko Omura, Jasmine P. Kipke, Siamak Salavatian, Andrew Shea Afyouni, Christian Wooten, Robert F. Herkenham, 
Uri Maoz, Elnaz Lashgari, Erica A. Dale, Kimberly, Howard-Quijano, Aman Mahajan

翻译：樊桂波 赵阿杨 哈尔滨医科大学附属第四医院麻醉科；审校：李燕 哈尔滨医科大学附属第四医院麻醉科

摘要

背景：
心脏交感神经兴奋可能会引发室性心律失常，蛛网

膜下腔阻滞可调节交感神经兴奋性并具有心脏保护作

用。然而，蛛网膜下腔阻滞对心脏 – 脊髓反射以及脊髓

背角心脏传入神经元 – 中间外侧核交感神经元（调节交

感神经兴奋性）网络相互作用的影响尚不清楚。作者假

设应用布比卡因进行蛛网膜下腔阻滞可抑制心肌缺血时

心脏神经元放电及脊髓背角 – 背角、脊髓背角 – 中间外

侧核神经网络间的相互作用，降低交感神经兴奋性，从

而减少室性心律失常的发生。

方法：
应用 64 通道高密度穿透性微阵列电极，置入约克

夏猪（n=9）T2 脊髓上，同时记录脊髓背角和中间外侧

核神经元的神经元细胞外信号。鞘内给予布比卡因后，

在心肌缺血和心脏负荷依赖性扰动期间，评估脊髓背角–

和中间外侧核的神经相互作用并检测心律失常已知的相

关标志物。

结果：
依据心脏脊髓神经元对心肌缺血和心脏负荷依赖性

扰动的响应特性对其进行识别。研究显示，应用布比卡

因进行蛛网膜下腔阻滞不会改变脊髓背角和中间外侧核

的心脏神经元的基础活动。鞘内给予布比卡因后，降低

了心肌缺血时增加活性的心脏神经元的百分比。心肌缺

血和心脏负荷依赖性应激增加了脊髓背角 – 背角之间的

短期相互作用（从1,189对神经元中由324对增至931对，

P<0.0001）以及脊髓背角 – 中间外侧核神经元之间的短

期相互作用（从 1,135 对神经元中由 11 对增至 69 对，

P<0.0001）。布比卡因减少了上述神经网络反应及脊髓

背角 – 背角（从 1,189 对神经元中由 931 对减至 38 对，

P<0.0001）和中间外侧核 – 背角神经元（从 1,135 对神

经元中由 69 对减至 1 对，P<0.0001）之间相互作用的

幅度。布比卡因进行蛛网膜下腔阻滞可减少急性缺血时

心室激活恢复的间隔时间的缩短（增加了心室活化恢复

时间，但仍低于正常情况）和复极化的离散，减少室性

心律失常的发生。

结论：
蛛网膜下腔阻滞可减少心肌缺血时脊髓背角 - 背角

和脊髓背角 - 中间外侧核心脏神经元之间的网络相互作

用。阻断脊髓局部心脏传入 – 传出神经元之间的短期协

调，有助于降低心脏交感神经兴奋性和减少室性心律失

常的发生。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:405–20）
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胸段脊麻在动物模型上的心脏保护作用
黄文起 中山大学附属第一医院

自主神经系统功能紊乱可以引起室性心律失常 [1]。胸段硬膜外麻醉可以降低心交感神经的兴奋程度，因此具

有潜在的心脏保护作用 [2]。作者假设给予布比卡因实施脊麻可以减少由心肌缺血引起的心交感神经元放电及脊髓

背角 - 脊髓背角与脊髓背角 - 中间外侧核之间的神经网络相互作用，从而减少室性心律失常的发生。

Yukiko Omura[3] 等人在 Yorkshire 猪上建立了动物模型，并于 9 头 Yorkshire 猪上完成了实验。全身麻醉后于

T2 平面实施脊麻（诱导：0.5% 布比卡因 1 ml；维持：0.1% 布比卡因 1 ml/h），同时记录相应节段脊髓背角神经

元与中间外侧核神经元的电信号。既往研究提示此处的神经电活动与有缺血引起的心律失常有关。

本文中，作者发现脊髓背角神经元和中间外侧核神经元的基础电活动与是否给药无关。给与布比卡因后心肌

缺血激活的心交感神经比例下降。在动物模型上完成心机缺血和心脏前后负荷变化操作后，相互作用的脊髓背角 -
背角神经元数量增加（324 对链接升至 931 对链接，P<0.0001），相互作用的脊髓背角 - 中间外侧核神经元数量

增加（11 对链接升至 69 对链接，P<0.0001）；经过布比卡因处理后，相互作用的脊髓背角 - 背角神经元数量减少

（931 链接对降至 31 对链接，P<0.0001），相互作用的脊髓背角 - 中间外侧核神经元数量减少（69 对降至 1 对，

P<0.0001）。经过布比卡因处理的心室肌动作电位变化程度下降，降低了急性心肌缺血期间心律失常的发生率。

Yukiko Omura 等人证实了 Yorkshire 猪模型上脊髓麻醉的心脏保护作用，提供了一个研究椎管内给药与脊髓神经电

活动相互作用的动物模型基础，具有一定临床转化的价值。本文从脊髓层面分析研究了神经系统对心律失常的影响，

对临床有一定的提示作用。例如，从器官保护的角度出发，麻醉科医师在术中是否应考虑采取可从脊髓的层面阻

断伤害性刺激的传导的麻醉方法？而这些相应的麻醉处理，是否可以在试验中体现出相应的器官保护作用，需要

持续探索。

Yukiko Omura 等人研究的局限性主要包括：仅研究了心交感神经的电活动变化，没有研究迷走神经与交感神

经的相互作用；未研究分布有心交感神经的其他脊髓节段的神经电活动变化。今后，我们可就此开展更多相关的

基础研究。

参考文献：
1. Vaseghi M, Gima J, Kanaan C, et al. Cardiac sympathetic denervation in patients with refractory ventricular arrhythmias or electrical 

storm: intermediate and long-term follow-up[J]. Heart rhythm, 2014, 11(3): 360-366.

2. Howard-Quijano K, Takamiya T, Dale E A, et al. Effect of thoracic epidural anesthesia on ventricular excitability in a porcine 
model[J]. Anesthesiology, 2017, 126(6): 1096-1106.

3. Omura Y, Kipke J P, Salavatian S, et al. Spinal Anesthesia Reduces Myocardial Ischemia–triggered Ventricular Arrhythmias by 
Suppressing Spinal Cord Neuronal Network Interactions in Pigs[J]. Anesthesiology, 2021, 134(3): 405-420.
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肺切除术单肺通气期间小潮气量通气策略与术后肺部
并发症的减少没有相关性
A Lower Tidal Volume Regimen during One-lung 
Ventilation for Lung Resection Surgery Is Not 
Associated with Reduced Postoperative Pulmonary 
Complications
Douglas A. Colquhoun, Aleda M. Leis, Amy M. Shanks, Michael R. Mathis, Bhiken I. Naik, Marcel E. Durieux, Sachin 
Kheterpal, Nathan L. Pace, M.Stat., Wanda M. Popescu, Robert B. Schonberger, Benjamin D. Kozower, Dustin M. 
Walters, Justin D. Blasberg, Andrew C. Chang, Michael F. Aziz, Izumi Harukuni, Brandon H. Tieu, Randal S. Blank

翻译：曹爽婕 北京大学第一医院麻醉科；审校：丁婷 北京大学第一医院麻醉科 

摘要

背景：
保护性肺通气策略可能改善接受大手术患者的预

后。然而，在单肺通气的情况下，这种策略是否可使患

者获益尚未得到证实。本文作者假设单肺通气时使用推

荐的保护性通气策略与胸外科手术后肺部并发症发生率

的降低独立相关。

方法：
本文作者合并了胸外科学会数据库和多中心围手术

期数据库中行单肺通气肺切除术的数据，囊括了 2012
年至 2016 年间 5 个医疗中心的数据资料。本文将单肺

保护性通气策略定义为中位潮气量≤ 5 ml / kg（预测体

重）且呼气末正压≥ 5 cm H2O。主要结局指标为术后 30
天内严重肺部并发症。

结果：
本文共 3,232 例病例纳入分析。在研究期间，潮气

量随时间降低（6.7-6.0 ml/kg，P<0.001），呼气末正

压随时间增加（4-5 cm/H2O，P<0.001）。尽管应用肺

保护性通气策略的患者比例有增长趋势（2012 年 5.7% 

vs.  2016 年 17.9%），肺部并发症的发生率并没有明显

的变化（11.4%-15.7%, P=0.147）。在倾向性评分匹配

队列中（381 对匹配病例），保护性通气（平均潮气量 

6.4 ml/kg vs.  4.4 ml/kg）与术后肺部并发症的减少并没

有相关性（校正比值比 [odds ratio, OR]，0.86；95% 置

信区间 [confidence interval, CI]，0.56-1.32）。在未匹配

队列中，作者并没有找到减少术后肺部并发症的潮气量

和呼气末正压的特定组合。

结论：

本文通过对胸科手术单肺通气患者的多中心回顾性

观察性分析，发现小潮气量肺保护性通气策略与术后肺

部并发症并无独立相关性。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:562–76）
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美国麻醉医师职业倦怠发生率及相关危险因素调查
Burnout Rate and Risk Factors among Anesthesiologists 
in the United States
Anoushka M. Afonso, Joshua B. Cadwell, Steven J. Staffa, David Zurakowski, Amy E. Vinson

翻译：路晓璨 河北医科大学第三医院麻醉科；审校：刘朋 河北医科大学第三医院麻醉科

摘要

背景：
医生职业倦怠在医学领域内广泛存在，是导致医生

生活质量降低和护理质量下降的重要原因。目前关于麻

醉医师职业倦怠的发生率和危险因素的研究相对较少。

本研究旨在提高对麻醉医师职业倦怠的认识，确定与麻

醉医师职业倦怠相关的工作场所及个人因素，并量化其

关联强度。

方法：
2020 年 3 月，作者对美国麻醉医师协会的会员进

行了调查研究。主要采用 Maslach 职业倦怠量表进行评

估。附加调查问题涉及工作场所及个人因素。主要研究

问题为评估麻醉医师的高度倦怠风险发生率（Maslach
职业倦怠量表中情绪疲惫亚量表≥ 27 分，和 / 或人格解

体亚量表得分≥ 10 分）及倦怠综合征（根据世界卫生组

织的定义，符合倦怠的所有三个维度）发生率。次要研

究问题是确定相关的危险因素。

结果：
在调查统计的 28,677 名麻醉医师中，13.6%（3,898）

的麻醉医生完成调查，其中 59.2%（2,307/3,898）的麻

醉医生存在高度倦怠风险，13.8%（539/3,898）的麻醉

医生符合倦怠综合征标准。多变量分析结果显示，缺乏

工作支持（比值比 [odds ratio, OR]，6.7；95% 置信区间

[confidence interval, CI]，5.3-8.5）；工作时间≥ 40 小时

/ 周（OR，2.22；95% CI，1.80-2.75）；女同性恋、男

同性恋、双性恋、变性人、性存疑、双性人和无性恋状

态者（OR，2.21；95% CI，1.35-3.63）；人员短缺（OR，

2.06；95% CI，1.76- 2.42）是高度倦怠风险的独立相关

因素。在工作场所（OR，10.0；95% CI，5.4-18.3）和

家庭（OR，2.13；95% CI，1.69-2.69）中缺乏支持感与

倦怠综合征发生相关性最强。

结论：
麻醉医师职业倦怠发生率相对较高，其中工作场所

因素所占比例较重。本研究确定了导致职业倦怠的危险

因素，认为针对医师的工作场所应重点采取干预措施，

使医生获得足够的工作支持，能够有效地减少职业倦怠。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 134: 683-96）
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围术期联用美沙酮及氯胺酮对脊柱手术患者的镇痛作
用：一项随机、双盲及安慰剂对照试验
Per ioperat ive  Methadone  and Ketamine  for 
Postoperative Pain Control in Spinal Surgical Patients: 
A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Trial
Glenn S. Murphy, Michael J. Avram, Steven B. Greenberg, Jessica Benson, Sara Bilimoria, Colleen E. Maher, Kevin 
Teister, Joseph W. Szokol

翻译：陈诗哲 福建医科大学附属协和医院麻醉科；审校：俞莹 福建医科大学附属协和医院麻醉科 

摘要

背景：
尽管多模式疼痛管理策略已被广为应用，但脊柱融

合手术患者发生严重的术后疼痛仍常有报道。美沙酮和

氯胺酮均为 N- 甲基 -D- 天门冬氨酸受体拮抗剂，并已

被证实可缓解术后疼痛。因此，本研究提出并证实了一

个研究假设：脊柱融合手术术后恢复期联合应用氯胺酮

和美沙酮的患者，与单独给予美沙酮的患者相比，术后

第一天氢吗啡酮的消耗量更低。

方法：
在该项随机、双盲及安慰剂对照试验中，130 例接受

脊柱融合手术的患者被随机分配至术中静注 0.2 mg/kg 
（理想体重）美沙酮 + 术后静滴 5% 葡萄糖水 48 h 的单

纯美沙酮组以及术中静注 0.2 mg/kg 美沙酮 + 术中泵注

氯胺酮（泵注速度：0.3 mg·kg-1·h-1[ 无预充 ]+ 术后输注

0.1 mg·kg-1·h-1 氯胺酮 [ 两种药物均按理想体重计算输注

速度 ]48 h 的美沙酮 / 氯胺酮联用组）。所有患者的麻

醉护理均遵循标准化护理模式。以术后第 1 天静脉注射

氢吗啡酮需要量为主要研究结局。此外，该研究也对术

后 3 天的疼痛评分、静脉注射和口服阿片类药物总量以

及患者对疼痛管理的满意度进行了评估。

结果：

美沙酮 / 氯胺酮联用组静脉注射氢吗啡酮量在术后

前 2 天均低于单纯美沙酮组。其中，术后第 1 天静脉

注射氢吗啡酮量，美沙酮 / 氯胺酮联用组中位数（四

分位距）为 2.0（1.0-3.0）mg，单纯美沙酮组为 4.6 

（3.2-6.6）mg，中位数差为 2.5（95% 置信区间 [confidence 

intelval, CI]，1.8-3.3）mg，（P   <  0.0001）。此外，美沙酮 /氯 

胺酮联用组患者口服阿片类药物在术后第 1 天 [ 美沙酮 /

氯胺酮组为 2（0-3）mg，单纯美沙酮组为 4（0-8）mg； 

P=0.001]和术后第 3天均较少。在术后 24次疼痛评估中，

美沙酮 / 氯胺酮组有 23 次在静息、咳嗽和运动时的疼

痛评分均较低。两组患者的疼痛管理满意度得分均较高。

结论：

美沙酮和氯胺酮同时作用于 N- 甲基 -D- 天门冬氨

酸受体和 μ- 阿片受体，二者联合使用可改善术后镇痛

效果。脊柱融合手术患者术后可考虑联合应用美沙酮和

氯胺酮镇痛。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 134:697-708）
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危重症医学

COVID-19 危重症患者抗纤溶性增强而血小板聚集不
增强
Greater Fibrinolysis Resistance but No Greater Platelet 
Aggregation in Critically lll COVID-19 Patients
Christoph Heinz, Wolfgang Miesbach, Eva Herrmann, Michael Sonntagbauer, Florian J. Raimann, Kai Zacharowski, 
Christian F. Weber, Elisabeth H. Adam

翻译：卫新 郑州大学第一附属医院麻醉与围术期医学部； 
审校：王艳萍 郑州大学第一附属医院麻醉与围术期医学部 

摘要

背景：
新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019, COVID-19）

患者的凝血功能会发生高凝改变。本研究的目的是通过

床旁诊断技术评估凝血功能的改变，尤其是严重受累患

者中血栓形成和溶解变化。

方法：
本研究是一项前瞻性单中心观察性研究，纳入我

们大学医院 ICU 诊断为 COVID-19 的危重症患者。

收集患者的人口学与生化资料。通过血小板聚集功能

（Multiplate）和血液粘弹性检测（CloPro），评价综合

的凝血功能的改变。进行凝血分析以及凝血因子的评估。

对照组为健康人群。

结果：
共纳入 27 例患者（男性 21 例，平均年龄 60 岁）。电 

阻抗聚集检测结果显示：与健康对照组相比，COVID-19 
患者的血小板聚集不增强（二磷酸腺苷试验曲线下面

积 [area under the curve, AUC] 为 68±37U vs.91±29U 

[-27（Hodges-Lehmann，95% 置信区间 [confidence interval,  

CI]，-48--1）；P=0.043]； 花 生 四 烯 酸 试 验 AUC 为

102±54U vs. 115±26U [-21（Hodges-Lehmann，95% 

CI，-51-21）；P=0.374]；凝血酶受体激活肽 6 试验 AUC 

为 114±61U vs.144±31U[-31（Hodges-Lehmann， 

95% CI，-69--7）；P = 0.113]）。血栓弹性检测结果显示：

与健康对照组相比，COVID-19 患者纤维蛋白形成过程

中最大血栓强度具有显著差异（37±11 mm vs. 15±4 mm  

[21（Hodges-Lehmann，95% CI，17-26）；P < 0.001]）；

组织纤溶酶原激活剂外源性激活和纤溶激活的溶解时间

具有显著差异（530±327s vs. 211±80s [238（Hodges-

Lehmann，95% CI，160-326）；P < 0.001]）。

结论：

COVID-19 危重症患者血栓弹力图显示其抗纤溶性

增强。根据电阻抗聚集测试结果，我们未发现血小板聚

集增强。研究结果有助于进一步了解 COVID-19 危重症

患者的高凝状态。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:457–67)
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0.5% 罗哌卡因用于超声引导下肋锁阻滞的中位有效
容积：一项剂量探索研究
Median Effective Volume of 0.5% Ropivacaine for 
Ultrasound-guided Costoclavicular Block: A Dose-
finding Study
Anu Kewlani, Nidhi Bhatia, Jeetinder Kaur Makkar, Vishal Kumar

翻译：张丹凤  福建医科大学附属协和医院麻醉科；审校：赖忠盟  福建医科大学附属协和医院麻醉科

摘要

背景：
产生有效的肋锁阻滞所需的罗哌卡因的中位有效剂

量尚未确定。作者进行了这项剂量发现研究，目的是确

定使 50% 的患者成功进行手术的肋锁阻滞麻醉所需的

0.5% 罗哌卡因的中位有效剂量（ED50），以及使 95%
的患者产生有效阻滞所需的累积剂量（ED95）。

方法：
这项单臂前瞻性研究的对象为 40 例美国麻醉学医

师协会身体状况（American Society of Anesthesiologists 
physical status, ASA）分级 I-II 级患者（年龄 18-60 岁，

体质指数 18-30 kg/m2），计划在超声引导的肋锁阻滞

下实施的前臂和手部的手术。采用二元响应变量的样本

升降序贯分配研究设计，确定 0.5% 罗哌卡因在肋锁间隙

的用量。第 1 例患者接受了 0.5% 罗哌卡因 26 ml。成功

或不成功阻滞后，下一例患者的局部麻醉量分别减少或

增加 2 ml。每隔 5 min 进行一次感觉和运动阻滞评估，

持续 30 min，并采用 3 分量表进行评分。如果最低得分

达到 14 分，并且外科医生能够在不需要补充麻醉的情况

下继续进行手术，那么手术麻醉就被认为是成功的。

结果：

局麻药用量为 8-26 ml。采用保序回归，经偏倚校

正的 Morris 95% 置信区间（confidence interval, CI）得

到 ED50 为 13.5 ml（95% CI，11.5-15.4 ml），ED95 为

18.9 ml（95% CI, 17.9-27.5ml）。

结论：

0.5% 罗哌卡因 19 ml 剂量可能产生有效的超声引导

下肋锁阻滞，为 95% 的患者提供充分的手术麻醉。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:617–25)
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most important presentations. The stand-alone 
Virtual Track includes access to our most highly 
anticipated featured sessions, education across 
multiple clinical tracks, the full complement of 
electronic abstracts, and more. 

Stay up to date without leaving your practice. 

Get details: asahq.org/VirtualTrack

ASA members receive deep discounts 
on registration. Join ASA before you 
register for significant savings on 
registration fees, plus a long list of 
year-round member benefits.
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