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[摘要] 目的　采用改良Dixon序贯法确定瑞马唑仑用于 1~6岁患儿术前镇静的半数有效剂量(ED50)。方法　本研究

为前瞻性临床研究。纳入2023年1－7月在阜阳市人民医院择期行全身麻醉下短小手术(手术时间≤1 h)的小儿患者。纳入

标准为：年龄1~6岁，美国麻醉医师协会(ASA)健康状况分级Ⅰ－Ⅱ级，术前父母分离焦虑量表(PSAS)评分≥3分。术前静

脉注射瑞马唑仑并对镇静效果进行评估，采用改良Dixon序贯法确定其ED50，首例初始剂量设置为0.10 mg/kg，剂量梯度

设置为0.02 mg/kg，当患儿镇静评分≥2分、术前PSAS评分<3分且麻醉诱导时面罩接受程度评分为4分时认定镇静成功(阳

性，纳入阳性组)，后一例患儿在前一例患儿用药量的基础上减少0.02 mg/kg，当任何一个指标评分达不到设定标准时则

认定镇静失败(阴性，纳入阴性组)，后一例患儿在前一例患儿用药量基础上增加0.02 mg/kg，当连续有7个阳性、阴性拐

点交替显现后结束研究。采用概率单位回归分析(Probit)法确定瑞马唑仑术前镇静剂量的ED50、ED95及95%可信区间(CI)。

记录患儿手术结束后的麻醉苏醒时间及麻醉期间气道痉挛、呼吸抑制、低血压、恶心呕吐等不良反应的发生情况。

结果　共纳入患儿 23例，其中阳性组 13例，阴性组 10例。所有患儿镇静前后平均动脉压、心率、血氧饱和度比较差异

均无统计学意义(P>0.05)。与阴性组比较，阳性组患儿术前父母分离焦虑程度降低，麻醉诱导时面罩接受程度增高，差异

有统计学意义(P<0.05)；两组镇静评分及麻醉清醒时间比较差异均无统计学意义(P>0.05)。瑞马唑仑用于 1~6岁患儿术前

镇静的ED50为 0.051 mg/kg(95%CI 0.033~0.065 mg/kg)，ED95为 0.077 mg/kg(95%CI 0.064~0.161 mg/kg)。所有患儿麻醉期间均

未出现气道痉挛、呼吸抑制、低血压、恶心呕吐等不良反应。结论　瑞马唑仑静脉注射用于 1~6岁患儿术前镇静的ED50

为0.051 mg/kg(95%CI 0.033~0.065 mg/kg)，且具有良好的可控性及安全性。
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[Abstract] Objective　To determine the median effective dose (ED50) of remimazolam for preoperative sedation in pediatric 

patients aged 1-6 years using the modified Dixon sequential method. Methods　This is a prospective clinical study. Pediatric patients 

scheduled for elective short surgery (surgery time ≤1 h) under general anesthesia from January to July 2023 were selected. Inclusion 

criteria were age 1-6 years, an ASA physical status Ⅰ-Ⅱ and the preoperative parent separation anxiety scale (PSAS) score ≥3 points. 

Remimazolam was administered intravenously preoperatively, and its sedative effect was assessed. The modified Dixon sequential 

method was used to determine the ED50 of remimazolam, with the initial dose set at 0.10 mg/kg and the dose increment set at 0.02 mg/kg. 

Sedation was considered successful (positive, included in positive group) if the child with sedation score ≥2 points, preoperative PSAS 

score <3 points, and the mask acceptance score of 4 points during anesthesia induction. If any criterion was not met, sedation was 
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considered failure (negative, included in negative group), and the next patient's dosage was increased by 0.02 mg/kg based on the 

previous patient's dosage. The test was completed after 7 consecutive positive and negative turning points appeared alternately. 

Probabilistic unit regression analysis was used to determine the ED50, ED95 and the corresponding 95% confidence interval (CI) of 

remimazolam for preoperative sedation. Postoperative recovery time and adverse events such as airway spasm, respiratory depression, 

hypotension, nausea and vomiting during anesthesia were recorded. Results　A total of 23 pediatric patients were included, with 13 

in positive group and 10 in negative group. There were no statistically significant differences in mean arterial pressure, pulse oxygen 

saturation or heart rate before and after sedation (P>0.05). Compared with negative group, positive group showed a significant 

reduction in preoperative parent separation anxiety and an increase in mask acceptance during anesthesia (P<0.05). There was no 

significant difference in sedation score and anesthesia awakening time between two groups (P>0.05). The ED50 of remimazolam for 

preoperative sedation in pediatric patients aged 1-6 years was 0.051 mg/kg (95%CI 0.033-0.065 mg/kg), and the ED95 was 0.077 mg/kg 

(95%CI 0.064-0.161 mg/kg). No adverse events such as airway spasm, respiratory depression, hypotension, nausea and vomiting 

occurred during anesthesia in any of pediatric patients. Conclusion　The ED50 of intravenous administration of remimazolam for 

preoperative sedation in pediatric patients aged 1-6 years is 0.051 mg/kg (95%CI 0.033-0.065 mg/kg). 

[Key words] remimazolam; pediatric patient; preoperative sedation; modified sequential method; dose-effect relationship

小儿认知能力有限，对情感的调节能力较差，

大多数需要手术的患儿与父母分离、进入陌生的手

术室环境会出现哭闹、挣扎等焦虑及恐惧表现[1]，

而严重的术前焦虑情绪会增加患儿麻醉诱导及苏醒

期不良反应和术后不良行为发生的风险[2-3]。因此，

近年来术前镇静已逐渐成为小儿舒适化医疗的重要

组成部分[4-5]。瑞马唑仑作为咪达唑仑的类似物，是

一种新型镇静药物，起效快，半衰期短，停药后苏

醒快速[6-7]，已有研究将其用于儿童全麻及检查镇

静[8-11]，但目前用于小儿镇静的合适剂量尚未明确。

本研究使用改良Dixon序贯法[12]确定患儿静脉注射瑞

马唑仑用于术前镇静的半数有效剂量 (median 
effective dose，ED50)，旨在为小儿麻醉用药提供综合

参考，以进一步改善患儿及家属的就医体验。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究为前瞻性临床干预性研究

（临床试验注册号：ChiCTR2400093817）。选择阜阳

市人民医院2023年1－7月择期在全身麻醉下行短小

手术的小儿患者。纳入标准：年龄 1~6 岁；美国麻

醉 医 师 协 会 (American Society of Anesthesiologists，
ASA)健康状况分级Ⅰ－Ⅱ级，术前父母分离焦虑量

表(preoperative parent separation anxiety scale，PSAS)评
分≥3 分。排除标准：手术时间>1 h；术前无法在手

术室外建立外周静脉通路；有神经系统疾病、精神

疾病、心肺疾病病史；合并肝、肾功能异常；对本

研究使用的药物过敏；术前 24 h 应用镇静或镇痛药

物。剔除标准：患者或其监护人要求退出；术中出

现手术意外；数据缺失或失访。本研究获阜阳市人

民医院伦理委员会批准([2022]3号)，术前所有患者

家属均知情并签署知情同意书。

1.2　镇静方法　麻醉医师术前 1 d 至病房对患儿进

行术前访视，并进行PSAS评分。患儿术前均未使用

任何药物，并在病房提前建立外周静脉通路。术前

镇静在手术等待区进行，并由家属陪同。麻醉医师

通过静脉注射瑞马唑仑(宜昌人福药业有限责任公

司，生产批号：20702031)对 PSAS 评分≥3 分的患儿

进行术前镇静，并由另一位麻醉医师进行效果评估，

评估医师为接受过相关专业培训的固定医师，对患

儿药物使用剂量不知情，以尽量减小不同医师评估

造成的误差。使用便携式监护仪监测平均动脉压

(mean arterial pressure， MAP)、 血 氧 饱 和 度 (pulse 
oxygen saturation，SpO2)及心率(heart rate，HR)，携

带简易呼吸器备用。给药后观察5 min，待药物完全

起效后，将患儿转运至手术室，常规行心电图、血

压、HR、SpO2监测，面罩吸氧，并在给药10 min内

进行麻醉诱导时面罩接受程度评分。

1.3　术前镇静瑞马唑仑剂量　采用改良 Dixon 序贯

法进行研究。在预试验中，研究者设计了不同瑞马

唑仑剂量组(分别为 0.10、0.20 和 0.30 mg/kg)用于小

儿术前镇静并观察每组有效率，以确定本研究的初

始剂量，结果发现瑞马唑仑剂量在0.10 mg/kg时符合

对 ED50的最佳猜测。设定第 1 例患儿瑞马唑仑静脉

注射剂量为 0.10 mg/kg，相邻患儿给药剂量梯度为

0.02 mg/kg。本研究采用镇静评分[13]、PSAS 评分[14]

及麻醉诱导时面罩接受程度评分[15]对患儿的镇静效

果进行综合评估。当患儿镇静评分≥2分、PSAS评分

<3 分且麻醉诱导时面罩接受程度评分为 4 分时为镇

静成功(阳性)，则后一例在前一例用药剂量的基础

上减少0.02 mg/kg，相反若任何一项评分达不到相应

标准时则认定为镇静失败(阴性)，后一例在前一例

用药剂量的基础上增加 0.02 mg/kg，当连续 7 个阳

性、阴性拐点交替显现之后结束研究。本研究中所

有镇静失败患儿均不使用其他药物进行镇静补救，

以免对其他观察指标造成影响，如有患儿被剔除，

则下一例被纳入患儿使用的药物剂量与被剔除者相
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同。将最终纳入的所有患儿分为两组，镇静成功者

为阳性组，镇静失败者为阴性组。

1.4　麻醉方法　静脉注射芬太尼 3 μg/kg、丙泊酚

2 mg/kg、顺阿曲库铵 0.15 mg/kg 进行全麻诱导，气

管插管后进行机械控制通气，设置呼吸参数：潮气

量 8~10 ml/kg，呼吸频率 14~20次/min，呼气末二氧

化碳分压35~45 mmHg，吸呼比1:1.5，吸入氧气浓度

60%。术中吸入七氟醚(1%~2%)，静脉泵注瑞芬太尼

[0.1~0.3 μg/(kg.min)]及丙泊酚[2~6 mg/(kg.h)]进行麻

醉维持。手术过程中根据手术需要及麻醉深度调整

维持药物的剂量，使脑电双频指数(bispectral index，
BIS)维持在 40~60。手术结束后停用所有麻醉药物，

待达到拔管指征后将气管导管拔除。术中若出现低

血压(血压降低超过基线水平的20%)，则静脉注射麻

黄碱 0.1 mg/kg；若术后 SpO2<90%，给予抬下颌或面

罩加压吸氧处理。

1.5　观察指标　(1)基线指标，包括体重指数(body 
mass index，BMI)、性别、年龄、手术时间、用药前

PSAS 评分等。(2)主要观察指标：给药后 PSAS 评分

(1 分，容易与父母分离；2 分，呜咽易于安抚；

3 分，哭闹并不容易安抚；4 分，哭闹且紧附于父

母)。(3)次要观察指标：①给药后镇静评分(1 分，

流泪并挣扎；2 分，警惕；3 分，困倦、昏昏欲睡；

4分，入睡)；②麻醉诱导时面罩接受程度评分(1分，

生气并反抗挣扎；2 分，害怕且不容易安静；3 分，

害怕但容易安静；4分，不害怕并配合)；③瑞马唑

仑镇静前、镇静后 3 min 患儿血压、HR 及 SpO2；④
麻醉清醒时间；⑤麻醉期间不良反应发生情况，包

括气道痉挛、呼吸抑制、低血压、恶心呕吐等。

1.6　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，组间比较

采用成组 t检验，组内比较采用配对 t检验；不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1，Q3)表示，组间比较

采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例(%)表示，

组间比较采用Fisher确切概率法。等级资料组间比较

采用秩和检验。采用概率单位回归(Probit)分析法确

定瑞马唑仑用于 1~6 岁患儿术前镇静的 ED50、ED95

及其95%CI。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组基线指标比较　最终纳入患儿23例，其中

阳性组(镇静成功)13 例，阴性组(镇静失败)10 例，

两组患儿基线指标比较差异均无统计学意义(P>0.05，
表1)。
2.2　患儿镇静前后血流动力学变化　23例患儿镇静

前后 MAP、HR、SpO2 比较差异均无统计学意义

(P>0.05，表2)。

2.3　两组镇静效果比较　与阴性组比较，阳性组患

儿术前父母分离焦虑程度降低，麻醉诱导时面罩接

受程度增高，差异有统计学意义(P<0.05)。两组镇静

评分及麻醉清醒时间比较差异均无统计学意义

(P>0.05) (表3)。

2.4　瑞马唑仑术前镇静的ED50　瑞马唑仑用于1~6岁

患儿术前镇静的 ED50 为 0.051 mg/kg (95%CI 0.033~

0.065 mg/kg)， ED95 为 0.077 mg/kg (95%CI 0.064~

0.161 mg/kg)(图1)。

2.5　不良反应发生情况　所有患儿麻醉期间均未发

图1　瑞马唑仑用于患儿术前镇静的改良序贯图

Fig. 1　 Modified sequential diagram of remimazolam for 
preoperative sedation in pediatric patients

表1　两组瑞马唑仑术前镇静患儿基线指标比较

Tab. 1　 Comparison of general indicators between two groups 
of pediatric patients with remimazolam for preoperative sedation

指标

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x̄±s)

BMI(kg/m2, x̄±s)

手术时间(min, x̄±s)

PSAS评分[例(%)]

3分

4分

阳性组
(n=13)

11(84.6)

2(15.4)

3.3±1.5

19.25±2.96

29.23±14.41

7(53.8)

6(46.2)

阴性组
(n=10)

8(80.0)

2(20.0)

3.5±1.0

18.75±3.10

25.50±9.27

5(50.0)

5(50.0)

t/χ2/Z

-

-0.353

0.390

0.711

-0.179

P

1.000

0.728

0.700

0.485

0.858

BMI. 体重指数；PSAS. 术前父母分离焦虑量表；阳性组为镇

静成功组，阴性组为镇静失败组

表2　患儿瑞马唑仑镇静前后MAP、HR、SpO2对比(x̄±s，n=23)
Tab.2　Comparison of MAP, HR and SpO2 of pediatric patients 
before and after sedation with remimazolam (x̄±s, n=23)

时间点

镇静前

镇静后

t

P

MAP(mmHg)

69.48±7.03

68.39±7.30

1.910

0.069

HR(次/min)

107.30±10.68

107.87±11.15

-1.842

0.079

SpO2(%)

98.00±0.91

97.65±0.98

1.886

0.073

MAP. 平均动脉压；HR. 心率；SpO2. 血氧饱和度
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生气道痉挛、呼吸抑制、低血压、恶心呕吐等不良

反应。

3　讨　　论

据报道，75% 需要手术的患儿会出现术前焦虑

情绪，术前强制进行全麻诱导可能导致术毕一段时

间内不良行为改变或成年后人格心理障碍的发

生[3,16]；因此，近年来术前镇静已成为小儿麻醉的关

注重点。有研究表明，学龄前患儿对父母依赖性强，

更容易发生术前焦虑[14]，故本研究选取 1~6 岁的患

儿作为术前镇静的研究对象。

当前，小儿术前镇静用药选择、用药途径多种

多样。咪达唑仑口服及右美托咪定滴鼻小儿体验感

好，接受度高，但起效缓慢[17-18]。艾司氯胺酮静脉

注射起效迅速、作用显著、呼吸抑制轻，但存在一

些缺陷如导致分泌物增多等[19]。因此，探索更适合

儿童镇静的临床用药仍是当前研究的热点。瑞马唑

仑作为一种新研发的水溶性苯二氮 类超短效镇静

药物，是在咪达唑仑的结构基础上引进丙酸甲酯侧

链而形成的，可作用于γ-氨基丁酸(GABA)‐A 受体，

产生催眠及抗焦虑效果，代谢过程基本上不受肝肾

功能的影响，代谢产物唑仑丙酸几乎不具有药理活

性，减少了药物蓄积，并可被氟马西尼特效拮抗，

同时起效快，半衰期短，停药后苏醒迅速，无注射

痛，不良反应少，且镇静程度可操控性强[7,20-21]；当

前已有多个国家批准将其作为程序性镇静药物及静

脉麻醉药物[22]。新近研究表明，瑞马唑仑在儿童体

内的药代动力学与成人相似，其特点为清除率高、

分布量小、半衰期短，是一种具有良好可控性的儿

科麻醉药物[23]；上述特点也符合小儿术前镇静用药

的要求，但目前对其用于儿童患者的ED50未见相关

报道，因此本研究对此进行了探索。

本研究使用改良Dixon序贯法测定患儿静脉注射

瑞马唑仑用于术前镇静的 ED50。该方法所需样本量

少、操作简单且结果准确，是当前检测药物ED50的

常用方法[12]。本研究结果显示，瑞马唑仑用于术前

镇静的ED50为0.051 mg/kg(95%CI 0.033~0.065 mg/kg)，
ED95 为 0.077 mg/kg(95%CI 0.064~0.161 mg/kg)。与张

彤彤等[24]的研究中瑞马唑仑用于儿童门诊检查的用

药剂量为 0.2 mg/kg，以及杨海扣等[25]在婴幼儿超声

心动图检查中使用的剂量 0.3 mg/kg相比，本研究结

果的剂量较低，分析原因可能为以上研究为侵入性

检查或有创操作，刺激较大，需要更深程度的镇静，

而本研究仅观察患儿与父母的分离焦虑评分等，基

本上无操作刺激，所需镇静程度较低。

研究证实，在瑞马唑仑剂量为 0.01~0.35 mg/kg
时，生命体征一直维持平稳，无低血压或高血压发

生[26]。瑞马唑仑用于 6 岁以下儿童时，其药代动力

学与成人相似[23]。本研究中使用瑞马唑仑的剂量范

围为 0.02~0.10 mg/kg，在安全性观察指标中，患儿

给药前后的 MAP、HR、SpO2 对比差异无统计学意

义，所有患儿均苏醒迅速，未发生气道痉挛、呼吸

抑制、低血压、恶心呕吐等不良反应，提示瑞马唑

仑用于小儿术前镇静对呼吸循环的抑制轻微，不影

响术后麻醉苏醒，安全性及可控性强。

本研究仍存在不足之处：(1)仅纳入1~6岁患儿，

对此年龄段未进行更细致的分层研究，对于 1~3 岁

与 4~6 岁年龄段患儿使用瑞马唑仑的 ED50，以及

<1岁、>6岁年龄段患儿的术前镇静效果尚需进一步

探索；(2)所选手术均为短小手术，患儿出院快，未

对术后远期不良反应进行随访。

综上所述，本研究结果显示，瑞马唑仑用于

1~6 岁患儿术前镇静的 ED50 为 0.051 mg/kg(95%CI 
0.033~0.065 mg/kg)，且具有良好的可控性及安全性。
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