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右美托咪定联合艾司氯胺酮喷鼻在小儿扁桃体腺样体
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  【摘要】 目的 评估右美托咪定联合艾司氯胺酮喷鼻用于扁桃体腺样体切除手术患儿术前镇静的疗效。方法

这项前瞻性、随机、双盲研究共招募了120例年龄在2～8岁之间,美国麻醉医师协会(ASA)身体状况分类为Ⅰ或Ⅱ级且

计划接受扁桃体腺样体切除手术的患者。根据随机数字表法将患儿随机分为2μg/kg右美托咪定组(D组)38例、

1.5mg/kg艾司氯胺酮组(S组)38例及1μg/kg右美托咪定+1mg/kg艾司氯胺酮组(DS组)37例。在麻醉准备间给患

儿鼻内用药,主要观察镇静成功率、次要结果包括镇静起效时间(达到密歇根大学镇静量表评分≥2分的时间)、静脉置

管满意度、父母分离满意度、麻醉师对基于视觉模拟量表的诱导满意度评分、苏醒时间、PACU停留时间、术后补救镇痛

人数及不良反应发生情况等。结果 DS组镇静成功率显著高于D组和S组[34/37(91.9%),29/38(76.3%),21/38
(55.3%);P<0.05]。3组镇静起效的时间中位数分别为24.0(20.8,33.3)min,31.0(26.0,40.0)min,17.0(14.0,

20.0)min,DS组达到UMSS评分为2分的时间最短(P<0.05),DS组镇静起效时间明显短于D组(P<0.05)和S组

(P<0.05)。DS组静脉置管满意度最高,3组不良反应发生率相似(P>0.05)。结论 右美托咪定联合艾司氯胺酮喷鼻

镇静成功率更高,镇静起效时间更短,置管满意度更高,且不增加不良反应发生率。
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  【Abstract】 Objective Theobjectiveofthisstudywastoevaluatetheefficacyofdexmedetomidinecombinedwith
esketaminenasalsprayforpreoperativesedationinchildrenundergoingtonsillectomy.Methods Thisprospective,ran-
domized,double-blindstudyrecruited120patientsfromtheagesof2to8years,withAmericanSocietyofAnesthesiolo-

gists(ASA)physicalstatusclassificationofⅠorⅡandscheduledtoundergotonsiladenoidectomy.Thechildrenwere
randomizedintothreegroupsaccordingtotherandomnumbertablemethod:2μg/kgdexmedetomidinegroup(groupD,

n=38),1.5mg/kgesketaminegroup(groupS,n=38),and1ug/kgdexmedetomidine+1mg/kgesketaminegroup
(groupDS,n=37).Intranasalmedicationwasadministeredtothechildreninanesthesiapreparations,andtheprimary
observationwasthesedationsuccessrate;secondaryoutcomesincludedsedationonsettime(timetoachieveaUniversity
ofMichiganSedationScalescoreof≥2),satisfactionwithintravenouscannulaplacement,satisfactionwithparentalsep-
aration,anesthesiologistsatisfactionscoreswithinductionbasedonavisualanalogscale,timetoawakening,timetostay
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inthePACU,numberofpostoperativeremedialanalgesics,andtheoccurrenceofadverseevents.Results Thesedation
successratewassignificantlyhigherintheDSgroupthanintheDandSgroups(34/37(91.9%)vs29/38(76.3%)vs
21/38(55.3%);P<0.05).Themediantimetosedationonsetinthethreegroupswas24.0(20.8,33.3),31.0(26.0,

40.0),and17.0(14.0,20.0)minutes,respectively,andtheDSgrouphadtheshortesttimetoreachaUMSSscoreof
2(P<0.05),andthesedationonsettimeintheDSgroupwassignificantlyshorterthanthatintheD(P<0.05)andS

groups(P<0.05).TheDSgrouphadthehighestsatisfactionwithintravenouscannulaplacement,andtheincidenceof
adversereactionswassimilarinthethreegroups(P>0.05).Conclusion Dexmedetomidinecombinedwithesketamine
nasalspraysedationhasahighersuccessrate,shorteronsetofsedation,andhighersatisfactionwithtubeplacement
withoutincreasingtheincidenceofadverseevents.

【Keywords】 Esketamine;Dexmedetomidine;Nasalspray;Children;Adenotonsillectomy;Preoperativesedation

  儿童,尤其是学龄前儿童(2~6岁)术前通常表现

出不同形式的焦虑,如紧张、哭泣、麻醉和手术前的不

合作[1-3]。这可能导致麻醉诱导时间延长,增加误吸

和术后躁动的风险,甚至增加镇痛药的消耗,导致患

儿术后行为习惯的改变[4]。麻醉医生面临的挑战之

一是尽量减少手术室环境中患儿的痛苦,并促进麻醉

的顺利诱导,这通常是通过在转移到手术室之前给予

镇静药物来实现的。右美托咪定是一种特异性和选

择性的α2肾上腺素能受体激动剂,它作用于蓝斑并产

生类似于生理性睡眠的镇静作用[5]。右美托咪定鼻

腔给药是一种常见的术前镇静方法,然而该药物可能

导致儿童心动过缓或低血压[6-7]。艾司氯胺酮(S(+)-
氯胺酮)是氯胺酮的右旋对映异构体,与天冬氨酸受

体和阿片类受体有较高的亲和力。艾司氯胺酮的麻

醉效力比外消旋氯胺酮高两倍,体内清除率高,不良

反应发生率低[8]。同时,与外消旋氯胺酮相比,艾司

氯胺酮具有恢复期更短、术后疼痛少、认知功能恢复

更快的特点[9],由于其镇静、麻醉、固定和遗忘作用,
也广泛用于儿科患者[10]。以往缓解患儿术前焦虑的

方法包括鼻内右美托咪定或者口服咪达唑仑等,但这

类方法的局限性包括起效时间相当晚且效果难以预

测[11]。艾司氯胺酮和右美托咪定具有互补的药理学

特征,因此它们的联合使用可能对患者有益。目前,
艾司氯胺酮和右美托咪定之间不同镇静和抗焦虑的

作用尚未得到广泛研究。因此,为了缓解患儿术前的

焦虑情绪,提升医护人员的满意度,本研究比较了术

前经鼻喷洒右美托咪定联合艾司氯胺酮的镇静效果,
现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为单中心、前瞻性、随机、对
照双盲试验。已通过安徽医科大学附属六安市人民

医院伦理委员会的批准(NO.2023LL006)。研究对象

为2023年01—2024年02月在安徽医科大学附属六

安市人民医院需要进行扁桃体腺样体切除手术的患

儿。根据计算机生成的随机化表,将符合条件的参与

者将按照随机序列表以1∶1∶1的比例随机分为3组,
分别是右美托咪定组2μg/kg(D组)、1.5mg/kg艾

司氯胺酮组(S组)、1μg/kg右美托咪定+1mg/kg艾

司氯胺酮组(DS组)。纳入标准为:年龄2~8岁,BMI
15~18kg/m2,ASA身体状况分类为Ⅰ或 Ⅱ级且计

划接受扁桃体腺样体切除手术的患儿。排除标准:近
两周呼吸道感染;对麻醉药过敏或不耐受者,肾、肝功

能异常的患者;认知功能障碍、精神疾病患者;鼻部病

变;父母拒绝参与;任何其他原因被麻醉师酌情认为

是不合适的候选人。

1.2 干预措施和麻醉方法 患儿术前禁饮2h,禁奶

4h,禁食固体食物至少6h。符合纳入标准的儿童被

随机分配到右美托咪定组2μg/kg(D组)、1.5mg/kg
艾司氯胺酮组(S组)、1μg/kg右美托咪定+1mg/kg
艾司氯胺酮组(DS组),术前40min患儿由父母陪同

进入麻醉准备间,常规监测血氧饱和度(SpO2)、心率

(HR)。由同一名对分组不知情的麻醉医生行药物喷

鼻操作,使用鼻粘膜给药装置(Nasalmucosalatomi-
zationdevice,MAD)进行给药,所有患儿给药前用棉

签清洁鼻腔两侧,父母帮助下患儿平躺,嘱舌头伸出

口腔,避免吞咽,将药物均匀喷洒在两侧鼻腔,D组接

受2μg/kg右美托咪定(2mL:200μg,江苏恒瑞医药

股份有限公司,批号:H20090248),S组接受1.5mg/

kg艾司氯胺酮(2mL:50mg,江苏恒瑞医药股份有限

公司,批号:H20193336),DS组接受1μg/kg右美托咪

定+1mg/kg艾司氯胺酮,为了减少药物损失,药物不

予稀释。所有溶液均由不参与观察或麻醉给药的麻

醉护士在具有匹配随机代码的 MAD中制备。观察员

和主麻医生对正在施用的药物不知情。给药后需密

切观察患儿生命体征,包括血氧饱和度和心率等,记
录不良事件的发生,并及时处理。观察员使用密歇根

大学镇静量表(Universityofmichigansedationscale,

UMSS)每隔2min进行一次评分,观察并记录患儿达

到UMSS评分2分的时间,当评分达到2分时,由护

士尝试建立静脉通道,之后带患儿进入手术室,如静
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脉置管失败,则采用吸入七氟烷诱导,再尝试行静脉

置管。如果患儿 UMSS评分超过40min未达到2
分,则认为镇静失败。麻醉诱导使用0.5μg/kg舒芬

太尼、2.5mg/kg丙泊酚和0.12mg/kg顺式阿曲库

铵,可视喉镜下行气管插管。随后,患儿采用容量控

制通气模式进行机械通气,潮气量设置为6~8mL/kg,
维持呼气末二氧化碳压力(PETCO2)在35~45mm-
Hg之间。麻醉维持采用吸入七氟醚2%~3%+泵注

瑞芬太尼0.2~0.3μg·(kg·min)-1。术后所有患儿

均转入麻醉后监护室(PACU),并在PACU中自然醒

来。当吸气时潮气量>6mL/kg、SpO2>96%、PET-
CO2<45mmHg时 拔 管。使 用 FLACC 量 表 每 隔

10min评估一次术后疼痛强度,直到患儿从PACU离

开。如果FLACC评分达到3以上,静脉推注舒芬太

尼0.1μg/kg用于抢救镇痛。待患儿Aldrete评分≥9
时送回病房。此外,记录了所有不良事件的发作,一
名对小组分配不知情的观察员评估了上述所有结果。

1.3 观察指标 主要结果是镇静成功率;次要结果

是患儿达到 UMSS评分2分的时间,静脉置管满意

度,父母分离满意度,麻醉师对基于视觉模拟量表的

诱导满意度评分,心率和血氧饱和度变化(镇静前T0、
镇静起效时T1、入手术室时T2、手术结束时T3、苏醒

时T4及出复苏室时T5的心率和血氧饱和度),麻醉苏

醒时间、复苏室停留时间、术后补救镇痛人数和不良

反应等,例如恶心呕吐、分泌物增多、心动过缓、呼吸

抑制(自主呼吸时外周血氧饱和度<90%)、喉/支气管

痉挛、苏醒期躁动或谵妄等。UMSS评分:0分,清醒

和警觉;1分,最低限度镇静:疲倦/困倦,对口头对话

和/或声音有适当的反应;2分,中度镇静:嗜睡/睡眠,
轻度触觉刺激或简单的口头命令容易唤醒;3分,深度

镇静:深度睡眠,只在明显的身体刺激下才能被唤醒。
父母分离焦虑评分量表:1分,容易分离;2分,呜咽,
但容易消除疑虑,不依赖父母;3分,哭闹,不容易消除

疑虑,但不依赖父母;4分,哭闹和依赖父母。(得分为

1或2分的儿童被指定为分离程度令人满意,而得分

为3或4分的儿童则不令人满意)。静脉置管评分:1
分,可怜的(害怕,哭泣);2分,一般(怕针,不放心);3
分,好(略怕针,容易放心);4分,优秀(不怕,很容易接

受静脉置管)。(得分为3或4分的儿童被指定为对静

脉置管的接受程度令人满意,而得分为1或2分的儿

童则不令人满意。)[12]

1.4 统计学分析 采用SPSS24.0软件行统计学分

析,根据预实验研究结果给药后的镇静成功率(D组

为75%,S组为60%,DS组为85%),设定双侧检验,

α=0.05,1-β=0.08,每组需样本量36例,考虑10%

脱落率,每组需40例。本研究共招募120位患者,其
中113位被纳入研究,而另外7位因不满足研究条件

被排除在外。连续变量分布正态性通过Shapiro-Wilk
检验方法检验,正态分布连续变量以(􀭺x±s)表示,组
间比较采用单因素ANOVA检验。非正态变量以[M
(P25,P75)]表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU 检

验。分类变量用χ2 检验或 Fisher精确检验分析。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较 最初招募了120例患者参加研

究,7例儿童因上呼吸道感染、不配合给药等原因而被

排除。最后,113例患者被纳入这项随机研究,并被随

机分为3组,分别为38例,38例,37例。3组患儿在

性别、年龄、体重、BMI、手术时间等方面比较差异无统

计学意义(P>0.05)。见表1。

表1 3组患儿一般资料比较[M(P25,P75),(􀭵x±s)]

Table1 Comparisonofgeneraldataamongthethreegroups

组别 n
性别比
(男/女)

年龄
(岁)

体重
(kg)

BMI
(kg/m2)

手术时间
(min)

D组 38 22/16 6.0(5.0,7.0) 22.0±4.6 17.6±0.9 35.0(27.8,35.0)

S组 38 21/17 7.0(5.8,8.0) 23.5±5.1 17.2±1.1 31.0(26.0,40.8)

DS组 37 23/14 6.0(5.5,8.0) 23.0±4.6 17.4±1.0 35.0(27.0,45.5)

2.2 镇静效果比较 D组有9例,S组有17例,DS
组有3例镇静失败,S组镇静成功率最低,为55.3%,

DS组镇静成功率最高为91.9%。DS组镇静成功率

显著高于D组和S组(91.2%vs76.3%vs55.3%)。

3组达到令人满意的镇静效果时间差异有统计学意义

(P<0.05),DS组患者的镇静起效时间明显短于S组

和D组(均P<0.05)。DS组静脉置管满意度明显高

于D组(P<0.05)。3组父母分离满意度差异无统计

学意义(P>0.05)。DS组麻醉师满意度评分明显高

于D组和S组(P<0.05),而D组和S组之间差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 SpO2和心率比较 未观察到3组研究药物对

SpO2有显著的影响,3组在 T0~T5六个时间点的

SpO2没有显著差异(P>0.05)。在麻醉准备间没有孩

子的SpO2下降到95%以下,在麻醉复苏室内患儿拔

完管后予以面罩吸氧,氧饱和度均在95%以上。经鼻

给药后,T1点D组心率均较T0显著下降(P<0.05),
达5.7%。D组观察期间心率的平均值均低于基础

值。在 DS组中,任何测量点的心率均无显著差异

(P>0.05)。见表3。

2.4 对苏醒期的影响 3组患儿术后苏醒时间、复苏

室停留时间、追加舒芬太尼人数差异均无统计学意义

(P>0.05),见表4。
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表2 各组患儿镇静效果比较[M(P25,P75),n,n(×10-2)]

Table2 Comparisonofsedationeffectsamongthethreegroups

组别 n 镇静成功率 镇静起效时间 置管满意度 分离满意度 麻醉师满意度(分)

D组 38 29(76.3) 24.0(20.8,33.3) 26(68.4) 33(86.8) 7(5,9)

S组 38 21(55.3) 31.0(26.0,40.0) 29(76.3) 32(84.2) 7(5,8)

DS组 37 34(91.9)② 17.0(14.0,20.0)①② 34(91.9)① 36(97.3) 8(7,9)①②

注:与D组比较,①P<0.05;与S组比较,②P<0.05。

表3 各组患儿SpO2和心率比较(􀭵x±s)

Table3 ComparisonofSpO2andheartrateamongthethreegroups

指标 组别 n T0 T1 T2 T3 T4 T5
心率(次/min) D组 38 94.4±7.6 89.0±7.1 91.4±7.1 90.4±7.2 92.4±6.4 93.5±6.5

S组 38 94.8±9.7 95.2±9.8 96.6±9.7 94.8±8.0 95.9±6.4 95.5±6.4
DS组 37 94.7±7.8 93.5±6.7 94.5±6.5 95.0±5.8 94.2±7.5 96.9±5.2

SpO2(%) D组 38 99.8±0.2 99.6±0.2 99.7±0.4 99.9±0.2 99.8±0.2 99.8±0.3
S组 38 99.8±0.3 99.7±0.3 99.8±0.4 99.9±0.4 99.9±0.3 99.9±0.4
DS组 37 99.7±0.4 99.7±0.3 99.9±0.4 99.8±0.2 99.8±0.4 99.8±0.2

注:T0.镇静前;T1.镇静起效时;T2.入手术室时;T3.手术结束时;T4.苏醒时;T5.出复苏室时。

表4 各组患儿苏醒时间,PACU停留时间及术后补救镇痛人数比较

[n,n(×10-2),(􀭵x±s)]

Table4 Comparisonofpostoperativerecoveryamongthethreegroups

组别 n
苏醒时间
(min)

PACU停留时间
(min)

术后补救镇痛

D组 38 26.4±3.9 47.2±7.7 3(7.9)

S组 38 25.7±4.1 46.5±5.1 0(0.0)

DS组 37 25.5±3.1 46.6±5.7 0(0.0)

2.5 不良反应发生情况 一共有10名患儿发生了

相关不良反应,D组3例,S组5例,DS组2例。S组

和DS组均有患儿在术后出现恶心呕吐和分泌物增多

现象。D组,S组有1例患儿在术后出现苏醒期躁动

状况。D组在喷鼻后有两例患儿出现心动过缓,但在

给与呼喊刺激后恢复。3组不良反应总发生率差异无

统计学意义(P>0.05),均未观察到不良气道事件。
见表5。

表5 各组患儿不良反应发生情况的比较[n,n(×10-2)]

Table5 Comparisonoftheoccurrenceofadversereactionsamongthe

threegroups

组别 n
恶心
呕吐

分泌物
增多

苏醒期
躁动

心动过缓 总计

D组 38 0(0.0) 0(0.0) 1(2.6) 2(5.3) 3(7.9)

S组 38 2(5.3) 2(5.3) 1(2.6) 0(0.0) 5(13.2)

DS组 37 1(2.7) 1(2.7) 0(0.0) 0(0.0) 2(5.4)

3 讨论

小儿扁桃体腺样体切除术现已成为一种常见手

术,一些患儿术前常会出现焦虑和恐惧,并且静脉置

管困难[13],因此选择合适的镇静药物及给药途径是一

项重要的任务。不同的给药途径,如静脉注射、肌肉

注射、口服、直肠和鼻内给药,每种途径都有自己的优

点和缺点。肌肉注射产生的疼痛可能进一步加重围

术期的焦虑及恐惧,直肠给药对大龄儿童来说依从性

差,个体差异也较大,经鼻给药是目前儿童和家长较

愿意接受的一种给药方式,而且还可使药物绕过血脑

屏障,避免首过消除效应[14]。本研究中使用了 MAD,
旨在通过促进吸收来提高鼻内的生物利用度。谢竹

斌等[15]比较了鼻内右美托咪定喷雾剂与滴剂对儿科

静脉置管反应的镇静作用,得出与滴剂相比,使用

MAD鼻内喷洒右美托咪定具有更好的镇静作用,可
减少对静脉置管的反应。本实验没有对药液进行稀

释,因为考虑到每侧鼻孔过高的药物体积会导致小儿

鼻腔黏膜表面饱和而不能使药物可靠地吸收,Timo-
thy等[16]推荐使用小体积的浓缩药物。

许多药物已被用于术前用药,以减轻术前焦虑并

促进儿童与父母的顺利分离。右美托咪定的抗焦虑

和其不影响呼吸的特点使其成为儿科镇静的绝佳选

择[17],其鼻腔给药是一种常见的术前镇静方法[6],本
研究D组鼻内单独使用2μg/kg右美托咪定可以为

儿童 提 供 有 效 的 术 前 镇 静 作 用,镇 静 成 功 率 达

76.3%,但在临床实践中发现尝试静脉置管会有一定

困难,静脉置管满意度仅68.4%,并且有2例患儿在

给药后发生心动过缓,但在言语或足底刺激后恢复。
艾司氯胺酮既是水溶性的,也是脂溶性的,具有高生

物利用度,主要通过口服、鼻腔和静脉内给药,鼻内给

药的生物利用度约为50%[18]。在S组中,本研究发

现患儿镇静成功率较低,仅达55.3%,镇静起效时间

长,但静脉置管成功率高于D组。发现DS组克服了

单独使用右美托咪定或艾司氯胺酮的一些缺陷,DS
组的镇静成功率最高,并且没有患儿在给药后出现心

动过缓现象,高达91.9%的患儿接受了右美托咪定联

合艾司氯胺酮鼻内给药后在静脉置管期间表现平静,
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这可能与艾司氯胺酮产生一部分的镇痛作用有关,艾
司氯胺酮主要作用于 NMDA受体,可以抑制中枢敏

化并产生良好的镇痛效果[19]。有研究显示,鼻内使用

艾司氯胺酮更容易、更有效地缓解术前CT引导针头

定位后患者的急性疼痛,无明显不良反应[20]。因此,
对于建立静脉通路困难的患儿,鼻内喷洒艾司氯胺酮

可被视为一种无创镇痛方式。Zanaty等[21]比较了吸

入雾化右美托咪定和氯胺酮以及低剂量组合在儿科

门诊牙科手术中的应用并得出结论,低剂量氯胺酮和

右美托咪定的雾化组合提供了更顺畅的全身麻醉诱

导。本研究结果与此类似,右美托咪定联合艾司氯胺

酮组患儿表现出较高的麻醉师诱导满意度评分。在

不良反应发生情况中,本研究发现S组、DS组分别有

2例、1例患儿术后出现恶心,呕吐,可能是因为艾司

氯胺酮刺激内源性儿茶酚胺分泌,从而诱发呕吐。用

于术前镇静的药物可能会导致生命体征发生变化,

Plambech等[22]研究结果显示低血压和心动过缓是与

右美托咪定相关的最常见不良事件,呼吸仅受到轻微

影响。本研究发现接受右美托咪定喷鼻的患儿在镇

静起效时(T1)表现出明显降低的心率,但在DS组中,

T0~T5测量点的心率均无显著差异,表现出相对稳定

的心率变化,这可能与右美托咪定与艾司氯胺酮联用

可减轻相应心血管应激反应有关[23]。因此可以看出,
右美托咪定作为一种单独的药物可能无法为有创的

静脉置管提供最佳的镇静,但与艾司氯胺酮联合使用

时它是非常有效的,此外,在联合使用时,右美托咪定

可减轻艾司氯胺酮引起的心率增快作用。
本研究有一定局限性:①未能在研究开始前对患

儿的性格特征进行精确区分,因为不同的性格可能会

影响手术当天的镇静效果。②先前的研究表明,与年

幼儿童相比,鼻内右美托咪定对年龄较大的儿童更有

效,本研究没有将患者细分为特定年龄组[24]。③没有

测量给药药物的血清浓度,需要进一步的研究来阐明

其疗效和安全性。

4 结论

与单独使用艾司氯胺酮或右美托咪定相比,右美

托咪定联合艾司氯胺酮喷鼻可以提高小儿术前镇静

成功率,缩短镇静起效时间,提高静脉置管满意度,且
不增加不良反应发生率。
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