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口服咪达唑仑与艾司氯胺酮混合液用于小儿术前镇静的临床研究

刘广博 1，2，李思远 2，熊虹飞 2，张芸芸 2，卫子雯 2，梁雯雯 2，赵雪梅 2，薛荣亮 2，马吉光 3 （1. 西安交通大学医学部，

陕西 西安 710061；2. 西安国际医学中心医院麻醉手术二科，陕西 西安 710100；3. 西安交通大学第一附属医院麻醉手术部，

陕西 西安 710061）

［摘要］ 目的：比较口服咪达唑仑与艾司氯胺酮混合液与单纯口服咪达唑仑用于患儿术前镇静时，在分离及无痛静脉穿刺中

的有效性与安全性。方法：选取拟在全身麻醉下行择期手术的 1～6岁患儿，美国麻醉医师协会（ASA）分级Ⅰ～Ⅱ级，采用随

机分组方法分为 ME 组与 M 组。ME 组术前口服咪达唑仑 0. 41 mg·kg–1与艾司氯胺酮 4. 1 mg·kg–1的混合液，M 组口服咪达

唑仑溶液 0. 82 mg·kg–1。记录 2 组患儿服药时行为评分、服药后每 5 min 改良 Ramsay 镇静评分、与父母分离时的焦虑评分

（parental separation anxiety scale， PSAS）、静脉穿刺时情绪状态评分（emotional state scale， ESS）、镇静成功至分离的时间、补

救镇静使用情况、手术时间、苏醒时间、全麻维持药物用量、镇静期间不良反应发生情况以及家长满意度。结果：ME组镇静成

功率为 69. 8%（37/53），高于 M 组的 26. 8%（15/56），差异具有统计学意义（P＜0. 01）。ME 组分离成功率低于 M 组（75. 5% 
vs.  94. 6%，P=0. 005），但静脉穿刺时 ME组改良 Ramsay镇静评分高于 M 组（P=0. 002）。服药时不配合程度方面，ME组行为

评分高于M组（P=0. 022）。ME组发生 4例不良反应（烦躁 3例、呕吐 1例），M组发生 2例（烦躁 2例），2组不良反应发生率差异

无统计学意义（P=0. 433）。结论：口服咪达唑仑与艾司氯胺酮混合液用于小儿术前镇静，可较单纯口服咪达唑仑显著提高镇

静成功率，且未增加不良反应发生率，是一种有效且安全的术前用药方案。
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Clinical study of an oral midazolam and esketamine mixture for preoperative sedation in children
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ABSTRACT: OBJECTIVE　To compare the efficacy and safety of an oral midazolam and esketamine mixture versus oral mid⁃
azolam alone for preoperative sedation in children， with respect to separation from parents and painless venipuncture.
METHODS　Children aged 1 to 6 years scheduled for elective surgery under general anesthesia and classified as American Soci⁃
ety of Anesthesiologists （ASA） physical status Ⅰ to Ⅱ were enrolled and randomly assigned to the ME group or the M group.  
The ME group received an oral mixture of midazolam 0. 41 mg·kg–1 and esketamine 4. 1 mg·kg–1 before surgery， while the M 
group received oral midazolam solution 0. 82 mg·kg–1.  The following were recorded： behavioral score at drug administration； 
modified Ramsay sedation score every 5 min after administration； parental separation anxiety scale （PSAS） at separation from par⁃
ents； emotional state scale （ESS） during venipuncture； time from successful sedation to separation； use of rescue sedation； surgi⁃
cal duration； recovery time； dose of anesthetic maintenance drugs； adverse reactions during sedation； and parental satisfaction.
RESULTS　The sedation success rate was 69. 8% （37/53） in the ME group， which was higher than 26. 8% （15/56） in the M 
group， with a statistically significant difference （P<0. 01）.  The separation success rate was lower in the ME group than in the M 
group （75. 5% vs.  94. 6%， P=0. 005）， but the modified Ramsay sedation score during venipuncture was higher in the ME group 
than in the M group （P=0. 002）.  Regarding poor compliance during drug administration， the behavioral score was higher in the 
ME group than in the M group （P=0. 022）.  Four adverse reactions occurred in the ME group （3 cases of agitation and 1 case of 
vomiting）， and 2 adverse reactions occurred in the M group （2 cases of agitation）； the difference in adverse reaction rates between 
the two groups was not statistically significant （P=0. 433）. CONCLUSION　An oral midazolam and esketamine mixture for pre⁃
operative sedation in children can significantly improve the sedation success rate compared with oral midazolam alone， without 
increasing the incidence of adverse reactions.  It is an effective and safe preoperative medication regimen.
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小儿患者在麻醉前普遍存在术前焦虑 ［1］。术前

焦虑不仅对患儿父母及医务人员造成困扰，且对患

儿术后恢复产生消极影响［2］。针对这一问题，临床

提出多种干预措施，其中药物干预被认为是较有效

的方法之一。理想的抗术前焦虑用药应具备起效

迅速、持续时间短、易被患儿接受、不良反应小、可

以可靠缓解疼痛和调节自主神经反应等特点［3］。

咪达唑仑因口服生物利用度高，且具有起效

快、作用时间较短、具有顺行性遗忘等优点，常用于

缓解患儿术前焦虑［4］。然而，其可能引起过度镇静、

定向力障碍等不良反应［5］。已有研究表明，咪达唑

仑与氯胺酮联合使用可协同作用，显著增强镇静和

镇痛效果，并缩短起效时间，从而减少药物的不良

反应，提高治疗效果［6］。

目前，氯胺酮在国内已停产，其替代药物艾司

氯胺酮广泛应用于临床。但国内外关于咪达唑仑

与艾司氯胺酮联合用于小儿术前镇静的研究较少，

且主要集中在特定手术或人群的术前用药［7-9］，缺乏

一个相对普遍适用的联合用药方案。因此，本研究

拟探讨口服咪达唑仑与艾司氯胺酮混合液用于小

儿术前镇静的临床效果，旨在建立一种安全有效、

操作简便的镇静方案，为临床实践提供更优选择。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2023年 7月至 2024年 7月于

西安国际医学中心医院行择期手术的 112例患儿作

为研究对象。纳入标准：拟在全身麻醉下接受择期

手术、年龄 1～6岁、美国麻醉医师协会（ASA）分级

为Ⅰ或Ⅱ级的患儿，性别不限。排除标准：（1）存在

营养不良或肥胖；（2）存在严重神经系统、心血管系

统、呼吸系统、内分泌系统、血液系统疾病及肝肾功

能异常；（3）对研究用药过敏或有相关禁忌证；（4）
其他可能干扰试验结果的因素。剔除标准：（1）患
儿拒绝参与或无法配合研究；（2）术中更改麻醉方

案；（3）术中出现大出血、严重过敏等并发症；（4）术
后需转入 ICU；（5）研究者判定需终止研究的其他

情况。

本研究方案已通过西安国际医学中心医院伦理委

员会审批（审批号：20211205），所有患儿的法定监护人

均已签署知情同意书。本研究已在中国临床试验注册

中心完成注册，注册号为 ChiCTR2400080633。
1. 2　随机和盲法　一名不参与患儿治疗及随访的

统计学家使用SAS软件（SAS Institute，美国）按 1∶1
的比例生成随机数字序列，将纳入患儿分至咪达唑

仑+艾司氯胺酮（ME）组或咪达唑仑（M）组。麻醉

医生在分配完成后可获知患儿所属组别，进行药物

配制，但不参与具体的分组操作、数据收集及统计

分析工作。患儿监护人负责喂药，研究人员负责数

据收集、结果评估，不参与研究的麻醉护士统一负

责随访。

在研究全程中，研究人员、麻醉护士及患儿法

定监护人均对分组信息不知情。若发生紧急情况，

研究负责人可决定揭盲，该病例的相关信息将被详

细记录并纳入分析。

1. 3　干预和镇静/麻醉方案　所有患儿术前均按

要求禁食（固体食物 8 h，牛奶及配方奶 6 h，母乳

4 h，清饮料 2 h）后，在父母陪同下进入预麻室，常规

连接MX550监护仪（荷兰飞利浦医疗）。

患儿口服溶液按分组给予：M组口服咪达唑仑

口服溶液（宜昌人福药业，规格 20 mg∶10 mL，批号

3L909021）0. 82 mg·kg–1；ME组口服咪达唑仑口服

溶液 0. 41 mg·kg–1与盐酸艾司氯胺酮注射液（江苏

恒瑞药业，规格 50 mg：2 mL，批号 231015BP）4. 1 
mg·kg–1的混合液。

服药期间研究人员观察并记录患儿服药行为

评分。服药后每 5 min记录 1次改良Ramsay镇静评

分（Ramsay Sedation Scale）［10］。当改良 Ramsay 评

分≥3a（a，轻度镇静；b，中度镇静；c，深睡；d，全麻）

时尝试与父母分离，并记录分离焦虑评分（parental 
separation anxiety scale， PSAS）［11］；若PSAS评分＞

2分，则继续等待；若改良 Ramsay 评分进一步增大

则再次尝试分离；若等待时间超过 30 min 或改良

Ramsay评分减小，则判定为分离失败，并肌注艾司

氯胺酮 3 mg·kg–1补救［12］。若 PSAS评分≤2分，患

儿转入手术室，常规连接心电监护，由一名具备至

少 5年临床经验且不知分组情况的护士进行静脉穿

刺置管，记录穿刺时的改良 Ramsay 评分和情绪状

态评分（emotional state scale， ESS）［13］。随后依次

静脉注射丙泊酚 3 mg·kg–1、舒芬太尼 0. 5 μg·kg–1

和顺式阿曲库铵 0. 2 mg·kg–1，5 min后行气管插管，

接 Primus 麻醉机（德国德尔格医疗）机械通气。术

中持续静脉泵注丙泊酚与瑞芬太尼维持麻醉。记

录患儿手术时间、苏醒时间、全麻维持药物用量、镇

静期间的不良反应及家长满意度评分。

1. 4　研究指标　

1. 4. 1　主要研究指标　主要研究指标为患儿镇静

成功率。镇静是否成功依据患儿与父母分离及静
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脉穿刺时的行为反应综合判定，具体标准：改良

Ramsay镇静评分≥3a，PSAS评分≤2分，ESS评分

≤2分。同时满足以上 3项标准定义为镇静成功，任

何 1项评分未达标则判定为镇静失败。

1. 4. 2　次要研究指标　（1）分离成功率：根据患儿

与父母分离时的改良 Ramsay 镇静评分及 PSAS 评

分综合判定。改良 Ramsay 评分≥3a且 PSAS 评分

≤2分判定为分离成功，任何 1项未达标则判定为分

离失败；（2）静脉穿刺时改良 Ramsay 镇静评分：记

录静脉穿刺操作时患儿的镇静水平；（3）给药时患

儿行为评分：评估患儿服药不配合程度，分为 1分

（安静且配合）、2分（焦虑但可耐受）、3分（无法忍受

的焦虑）、4 分（哭闹或抗拒）；（4）镇静成功分离时

间：从服药结束到成功分离的时间间隔；（5）家长满

意度评分：采用 5级Likert量表评定：1分（非常不满

意）至 5分（非常满意）；（6）手术时间与苏醒时间：分

别记录从手术开始至结束的时间，以及停药至患儿

苏醒的时间；（7）全麻维持药物用量：包括全麻维持

期间瑞芬太尼和丙泊酚的用量；（8）记录镇静期间

不良反应：包括低氧血症（室内空气下 SpO2< 
95%）、呼吸抑制（鼻导管吸氧下SpO2<90%并持续

10 s以上）、恶心呕吐、躁动等。

1. 5　样本量　本研究为随机对照试验，采用实验

组（ME 组）与对照组（M 组）的比较设计，预实验数

据显示ME组镇静成功率为 60%，M组为 25%。设

定检验水准 α=0. 05（双侧）、把握度（1–β）为 90%，

采用两独立样本率比较的样本量计算公式：

n=é
ë
êêêêZ1- α/2 2 -p (1- -p ) +

Z1- β p1 (1- p1 )+ p2 (1- p2 ) ù
û
úú

2

/( p1 - p2 )2

其中，p1=0. 60，p2=0. 25，-p=（p1+p2）/2，Z1–α/2=1. 96，

Z1–β=1. 28。计算结果每组理论需 42例，考虑 15%
的脱落率，样本量调整为每组至少 50例。最终，本

研究实际纳入 112 例研究对象，ME 组 56 例、M 组

56例，脱落后ME组（患儿因服药时哭闹抗拒导致喂

药失败脱落 3例）53例、M组 56例完成分析。

1. 6　统计学处理　采用 SPSS 25. 0 软件进行分

析。正态分布的计量资料以 x±s表示，组间比较采

用两独立样本 t检验。偏态分布的计量资料以中位

数和四分位数［M（P25，P75）］表示，组间比较采用秩

和检验。分类资料以例数（%）表示，组间比较采用

χ2检验。P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　一般资料　2组患儿在年龄、性别、身体质量

指数（BMI）及 ASA 分级等一般资料方面的差异均

无统计学意义（P>0. 05），组间基线特征具有可比

性，见表 1。

2. 2　主要研究指标　ME 组 53例患儿中，达到镇

静成功标准者37例，镇静成功率为69. 8%；M组56例
患儿中镇静成功 15例，成功率为 26. 8%。两组镇静

成功率比较差异具有统计学意义（χ2=19. 82，P<
0. 01），表明ME组镇静效果优于M组。

2. 3　次要研究指标　ME 组患儿分离成功 40 例

（75. 5%），低于 M 组的 53例（94. 6%），差异具有统

计学意义（P＜0. 05）。然而，ME组静脉穿刺时的改

良 Ramsay 镇静评分高于 M 组（P＜0. 05）。在服药

不配合程度方面，ME组患儿的行为评分高于 M 组

（P＜0. 05）。此外，两组患儿在家长满意度评分、成

功分离时间、手术时间、苏醒时间及全麻维持用药

量方面的差异均无统计学意义（P＞0. 05）。见表 2。
在安全性方面，ME组发生 4例不良反应（烦躁

3例、呕吐 1例），M组发生 2例（烦躁 2例），两组不良

反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0. 05），
见表 3。
3　讨论

约 60% 的儿童在接受麻醉和手术前会出现明

显焦虑［14］。术前高度焦虑与围术期多种不良结局

密切相关［15］，有效管理患儿术前焦虑具有重要的临

床意义。儿童术前用药的有效性通常通过综合指

标进行评估，包括在术前等候区的焦虑与镇静水

平，以及在麻醉诱导关键环节（如与父母分离、面罩

预氧合或吸入诱导、静脉穿刺置管）中的行为反

应［16］。为此，本研究将“镇静成功”定义为同时满足

3项条件：分离时改良Ramsay评分≥3a、PSAS评分

≤2分、ESS评分≤2分。

咪达唑仑是一种短效苯二氮 类药物，口服生

物利用度高，广泛用于儿童镇静，且成功率显著，但

作用时间短，且没有镇痛效果。艾司氯胺酮通过阻

断N-甲基-D-天冬氨酸受体，提供分离性镇静，并伴

表1　2组患儿一般资料比较

Tab1　 Comparison of general characteristics of children 
between the two groups

组别

ME组

M组

P

年龄/岁

3（1.5, 4.0）
3（2.0, 4.8）

0.808

性别（男/女）

28/25
37/19
0.159

BMI/
（kg·m–2）

16.3±1.6
15.8±1.9
0.094

ASA分级/
（Ⅰ/Ⅱ）

42/11
49/7
0.149
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有镇痛效果，但其单独使用作为儿童术前用药因需

要剂量较高存有争议。两种药物联合使用，可在保

持咪达唑仑抗焦虑作用的同时，增强艾司氯胺酮的

镇静和镇痛特性，减轻艾司氯胺酮的精神致幻作

用，同时减少单一用药量［17］。

本团队前期于西安国际医学中心医院开展一

项单中心剂量递增临床研究（中国临床试验注册中

心注册号：ChiCTR2400082312），纳入 62例年龄 1～
6岁、ASA分级为Ⅰ～Ⅱ级的择期手术患儿，结果发

现口服艾司氯胺酮缓解儿童术前焦虑的 95% 有效

剂量（ED95）为 8. 2 mg·kg–1 。前期研究发现咪达唑

仑口服溶液缓解儿童术前焦虑的 ED95 为 0. 82 
mg·kg–1［18］。本研究入组人群的人口统计学特征与

上述临床研究相匹配，因此采用一半的 ED95剂量，

即咪达唑仑 0. 41 mg·kg–1 联合艾司氯胺酮 4. 1 
mg·kg–1的混合液作为术前用药方案。结果显示，

与单纯口服咪达唑仑相比，联合用药组的镇静成功

率提高（69. 8% vs.  26. 8%，P<0. 01），尤其在改善

静脉穿刺时情绪状态方面表现更优，且未延长苏醒

时间或增加不良事件发生率。这一结果提示咪达

唑仑可提供良好镇静基础，艾司氯胺酮则增强镇痛

效果，两者协同作用使患儿顺利完成分离与静脉穿

刺。Penna等［8］研究也显示联合使用 0. 5 mg·kg–1咪

达唑仑与 3 mg·kg–1艾司氯胺酮口服，可显著提高

自闭症患儿的镇静深度与静脉穿刺成功率，且不增

加不良反应；Moreira 等［7］在幼儿牙科治疗中也发

现，联合用药较单用咪达唑仑更能改善行为配合

度，且安全性良好；孙东燕等［9］采用 0. 5 mg·kg–1咪

达唑仑联合 1. 5 mg·kg–1艾司氯胺酮同样证实二者

镇静效果优越且安全舒适。

在分离成功率方面，联合用药组（ME 组）的分

离成功率（75. 5%）低于咪达唑仑单药组（M 组）的

94. 6%（P=0. 005），但在静脉穿刺时，ME 组的改良

Ramsay 镇静评分却高于 M 组（P=0. 002）。这一矛

盾可能主要归因于口服艾司氯胺酮的延迟吸收特

性，而非单纯的低生物利用度（8%～11%）［19］。具

体而言，口服艾司氯胺酮的峰值血浆浓度通常在服

药后 30～60 min才能达到［20］，这可能导致在早期分

离阶段（平均 20～25 min）镇静深度不足，从而降低

分离成功率。然而，一旦药物充分吸收，艾司氯胺

酮的镇痛和镇静增强作用显现，导致在稍晚的静脉

穿刺阶段镇静评分更高。这可能也是ME组成功分

离的患儿表现出更深的镇静深度，总体镇静成功率

更高的原因，但还需要定时药动学采样（如服药后

每 10～15 min采集血浆样本，测量艾司氯胺酮及其

代谢物的浓度）验证，并优化给药时机或剂量，以最

小化早期延迟效应。

本研究还发现，单药组患儿服药行为评分低于

联合组且差异具有统计学意义，即配合度更好，原

因在于咪达唑仑口服溶液中添加了矫味剂，口感更

易被患儿接受，而混合艾司氯胺酮注射液后口感下

降，导致服药依从性降低，与Penna等［8］观察一致。

2组均未发生低氧血症、呼吸抑制等严重不良事

件，表明2种用药方案均具良好安全性。联合用药组

出现 3例烦躁和 1例呕吐，单药组出现 2例烦躁。烦

躁可能与咪达唑仑的不良反应有关［21］，呕吐则可能

与艾司氯胺酮引起的胃内压升高有关，与 Moreira

表2　次要研究指标比较

Tab 2　Comparison of secondary study outcomes

组别

ME组

M组

P

给药时患儿
的行为

评分 a/分
1（1，2.5）
1（1，1）

0.022

分离成功 b/
[例（%）]

40（75.5）
53（94.6）

0.005

家长满意
度评分 b/

分

5（4，5）

5（4，5）

0.059

手术时间 b/
min

45（28，96）

66（30，132）

0.3

镇静成功分离
时间 c/min

22.5（20，25）

20（20，25）

0.586

静脉穿刺时
改良Ramsay
评分 c/分
4b（3a，5b）
3a（3a，4b）

0.002

瑞芬太尼 c/
μg

139（73，324）

140（89，314）

0.704

丙泊酚 c/
mg

84（47，215）

102（50，227）

0.846

苏醒
时间 c/

min
26（14.5，41）
37（12.25，50）

0.107
注（note）：a. 所有入组患儿均纳入分析，2 组均纳入 56 例（all enrolled patients were included in the analysis， with 56 cases in each of the two 
groups）；b. 仅纳入喂药成功的患儿进行分析，ME 组 53 例，M 组 56 例（only children with successful drug administration were included in the 
analysis， with 53 cases in the ME group and 56 cases in the M group）；c. 仅纳入分离成功的患儿进行分析，ME组 40例，M组 53例（only patients 
with successful detachment were included in the analysis， with 40 cases in the ME group and 53 cases in the M group）。

表3　2组不良反应发生率比较

Tab 3　 Comparison of the incidence of adverse reactions 
between the two groups

组别

ME组（n=40）a

M组（n=53）a

P

低氧
血症/
例

0

0

-

呼吸
抑制/
例

0

0

-

烦躁/
例

3

2

0.746

恶心
呕吐/
例

1

0

0.430

合计/
[例（%）]

4（10）

2（3.8）
0.433

注（note）：a仅纳入分离成功的患儿进行分析，ME组 40例，M组 53例

（only patients with successful detachment were included in the analy⁃
sis， with 40 cases in the ME group and 53 cases in the M group）。
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等［7］报道一致。联合用药组镇静成功至分离的时间

为22. 5（20，25） min，与单药组差异无统计学意义，与

Majidinejad等［22］结果一致。该研究报道的镇静起效

时间为（32. 87±10. 18） min，比本研究的长，可能与

其使用较低剂量（0. 2 mg·kg–1咪达唑仑+5 mg·kg–1

氯胺酮）及以Ramsay 4分作为终点有关。此外，2组
苏醒时间无差异，也与既往研究结果［7-8， 22］一致。

本研究仍存在一定局限性：首先，未评估患儿

服药前的基线焦虑水平，可能影响对药物效果的准

确解读；其次，未设置不同剂量配比组进行优化探

索；最后，改良 Ramsay 评分在儿科中的适用性有

限，可能不如耶鲁术前焦虑量表（Yale Preoperative 
Anxiety Scale）等专用量表精准。未来研究可探索

不同剂量配比的效果，并结合更适合儿科的评分系

统进行验证。

综上所述，对于 1～6岁择期手术患儿，术前口

服 0. 41 mg·kg–1咪达唑仑与 4. 1 mg·kg–1艾司氯胺

酮混合液，较单用咪达唑仑可有效提高镇静成功

率，且不延长苏醒时间或增加安全风险，是一种有

效、安全的术前用药方案。然而，临床应用时需注

意联合用药可能导致分离成功率较低，从而影响工

作流程，建议通过优化剂量或结合其他干预措施来

平衡分离与穿刺阶段的效果。
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