
研究计划书 
1. 诚信申明 

本研究保证操作严格按照试验规程和数据记录的真实性；无相关利益冲突。 
2. 研究题目 

0.25mg/kg 艾司氯胺酮滴鼻复合口服咪唑安定糖浆用于小儿术前镇静的临床序贯研究 
3. 研究计划书版本号 

1.0 
4. 经费来源 

上海市科学技术委员会基金（20DZ2306700） 
5. 研究事项执行流程图（表 1），附 SPIRIT 模版 

表 1.  研究方案入选、干预及评估 

 研究阶段 
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纳入:         

纳入筛选 X        

知情同意  X        

分配  X       

干预:         

[随机分为
0.25mg/kg 艾司氯胺
酮复合口服咪达唑仑
糖浆及单次口服咪唑

安定糖浆] 

        

评估:         

[体重] X X       

[身高] X X       



[年龄] X X       

[性别] X X       

[ASA分级] X X       

[咪达唑仑剂量]   X     X 

[镇静水平评分]    X  X  X 

[分离焦虑]     X   X 

[面罩接受度]     X   X 

[静脉穿刺接受度]     X   X 

[收缩压]   X X X X  X 

[心率]   X X X X  X 

[脉氧饱和度]   X X X X  X 

[Watcha 评分]      X  X 

[术后恶心呕吐]      X  X 

6. 研究背景 
需要实施手术的对象在术前阶段往往倍感紧张焦虑。而对于小儿来说，术前与父母或家

人分离会出现更为严重的焦虑。而严重的焦虑会导致小儿的不配合，增加麻醉实施的难度。
术前父母的陪伴、恰当的医患交流、术前镇静以及其他办法是有效缓解小儿紧张焦虑情绪的
方法，其中药物镇静是运用最广泛也是最有效的方法。理想的术前用药需要包括起效快、持
续时间短、用药途径简单易接受、副作用小、减少疼痛以及自主神经反射的特点。但目前术
前用药的方式和剂量未有特定的共识。 

咪唑安定是一种短效苯二氮卓类药物，有抗焦虑、遗忘、催眠、抗惊厥和骨骼肌松弛的
作用。口服咪唑安定糖浆也是目前最常用的术前镇静的手段。已有联合口服咪唑安定和氯胺
酮的报道，结果显示联合两种药物能产生更好的镇静效果和更高的分离评分，但此篇文献中
所使用的氯胺酮剂量偏大（2.5mg/kg）。另一篇右美联合氯胺酮作为术前用药的研究论文，
显示氯胺酮的剂量同样偏大（2mg/kg）。艾司氯胺酮作为左旋氯胺酮，有更强的效价和更少
的副作用。 
7. 研究目的 
因此本研究试图研究小剂量的艾司氯胺酮（0.25mg/kg）联合咪唑安定是否能有效减少

单纯口服咪唑安定的用量并产生良好的抗焦虑和镇静作用，从而使更多的幼儿能得到更舒适
更安全的术前体验。 
8. 纳入和排除标准 
纳入标准：选择 1-6岁，ASA1-2，择期行普外科、泌尿外科或其他体表手术的儿童。 
排除标准：体重超过 30kg，近期有上呼吸道感染或者明显鼻炎流鼻涕儿童，心理疾病、

严重中枢系统疾病，颅内压增高，合并其他严重心肺疾病儿童；术前用过其他镇静药物；对



咪唑安定或者艾司氯胺酮过敏儿童。家长拒绝使用术前用药。 
9. 设计方案，设计模式图，附 SPIRIT 模版 

术前准备时间大于 30-40 分钟，入术前准备室后，放置于推床上，并开始氧饱和度监测
和无创血压监测，并记录基础值心率、血压。然后根据分组情况给予经鼻给予小剂量艾司氯
胺酮（0.25mg/kg，容量 0.3mL。还是其他剂量需要预实验）复合口服咪唑安定糖浆或单纯
口服咪唑安定糖浆。并根据序贯法，设置剂量变化值分别为 0.2、0.25、0.3、0.35、0.4、0.45、
0.5、0.55 及 0.6 mg/kg. 根据 Excel 表格，给予相应剂量的咪唑安定，并每隔 5min 记录血
压、心率及氧饱和度以及镇静程度评分直至 30min，同时观察药物副作用，如呕吐、精神症
状以及呼吸抑制等。30min 后与家长分离，并进行分离焦虑评分、面罩接受程度评分以及开
通静脉反应。如分离后至入手术室并过床后，分离焦虑评分<2，则咪唑安定的剂量足够，判
定为成功；如果成功，下一个病例有 1/9的可能减少一个等级的剂量，8/9的可能维持原有
剂量。如果分离焦虑评分≥2 分则判定失败；如果失败，下一个病例增加一个等级的剂量，
以此类推。最后纪录手术时间、苏醒拔管时间、拔管后 15、30、45、60min镇静评分、其他
副作用。设计模式图见图 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

10. 样本量估算 
本研究使用序贯法，根据以往研究结果 20-40例可以计算出剂量的稳定估计值，故本研

患儿的筛选及入组 
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入手术室即刻，记录分离焦虑评分，手术室内记

录面罩接受度及静脉置管评分 
 

1. 5min 记录一次心率、血压及脉氧饱和度，共

30min 
2. 5min 记录一次镇静深度评分、焦虑评分,共 30min 
 

随机分组，并采用序贯法术前

给予口服咪达唑仑及艾司氯胺

酮滴鼻或单纯口服咪唑安定 

图 1 方案设计模式图 



究每组纳入 40例样本量。 
11. 随机和隐蔽分组的方法 
使用 SPSS生成随机数并将患儿根据随机数随机分入联合艾司氯胺酮和单纯口服咪唑安

定组。 
12. 盲法 

本研究采用偏倚硬币法决定药物剂量，药物剂量由一位麻醉医生管理（不参与研究的实
施）。研究中，给药由一位不涉及评估的护士独立完成，由另一位不知道药物剂量的麻醉护
士完成观察指标的监测、记录及整理。最后的指标的有效性及统计分析由另一位麻醉医生完
成，其对药物的剂量也不知晓。直到统计完成后才对药物剂量揭盲。不可避免的是，如果研
究过程出现严重不良反应，则采取紧急揭盲。 
13. 测量指标 
主要指标包括：口服咪达唑仑剂量，由偏倚硬币序贯法得到，为患儿入术前镇静室时产生。 
次要指标：镇静水平评分，分术前和术后，术前时间点为患儿入术前镇静室至 30min，每隔

5min 测量一次；术后时间点为拔管入苏醒室至 60min，每隔 15min 测量一次。 
          分离焦虑：术前时间点为患儿入术前镇静室至 30min，每隔 5min 测量一次。 
          面罩接受度：为入手术室麻醉诱导即刻。 
          静脉穿刺接受度：入手术室静脉穿刺时。 
安全性指标：Watcha评分：拔管入苏醒室至 60min，每隔 15min 测量一次。 
            术后恶心呕吐：术后苏醒期。 
14. 对参试者有效性认定的定义 
如研究过程中出现违背研究方案的情况，则此病例给予剔除。如出现严重不良反应需要

紧急揭盲的，则研究终止。但此病例仍进入最后的全分析集。 
15. 不良事件和不良反应的定义、鉴定方法和管理制度 
不良反应包括：用药后低血压：收缩压低于基础值 20%。 

          用药后心动过缓：心率低于基础值 15%。 
          用药后矛盾反应：表现为患儿用药后出现难以解释的烦躁反应及言语。 
          呼吸抑制：表现为脉氧饱和度低于 95%，呼吸不规则或消失。 
          术后烦躁：表现为术后患儿出现烦躁情绪，无法控制的体动，肢体僵直等。 
          术后恶心呕吐：表现为苏醒期恶心呕吐。 

16. 伦理考量 
本研究通过上海儿童医学中心伦理委员会审核及批准，审核内容包括研究计划书，知情

同意书，研究者简历。本研究开始前，和患儿监护人充分沟通知情同意，告知可能的收益及
潜在的风险。签署知情同意书后给予入组。 
17. 参试者的征募 

患儿由研究前一天行纳入标准的筛选，签署知情同意书后，行基本信息的提取，研究当
日通过 EXCEl 得到偏移硬币序贯法的咪达唑仑剂量，所由一位不参与研究操作实施的麻醉医
生完成选用剂量的操作。 
18. 参试者一般信息的收集 
由一位麻醉医生进行患儿的筛选及知情同意书的签署及基线指标的记录，同时管理选用

的药物剂量；一位麻醉护士行术前用药；另一位麻醉护士完成研究指标的监测及记录，并对
数据进行整理。由另一位麻醉医生完成数据的有效性及统计学分析。 
19. 基线指标和观测项目 

基线指标包括：身高、体重、性别、年龄、ASA分级 
20. 标准操作规程 



术前准备时间大于 30-40 分钟，入术前准备室后，放置于推床上，并开始氧饱和度监测
和无创血压监测，并记录基础值心率、血压。然后根据分组情况给予经鼻给予小剂量艾司氯
胺酮（0.25mg/kg，容量 0.3mL。还是其他剂量需要预实验）复合口服咪唑安定糖浆或单纯
口服咪唑安定糖浆。并根据序贯法，设置剂量变化值分别为 0.2、0.25、0.3、0.35、0.4、0.45、
0.5、0.55 及 0.6 mg/kg. 根据 Excel 表格，给予相应剂量的咪唑安定，并每隔 5min 记录血
压、心率及氧饱和度以及镇静程度评分直至 30min，同时观察药物副作用，如呕吐、精神症
状以及呼吸抑制等。30min 后与家长分离，并进行分离焦虑评分、面罩接受程度评分以及开
通静脉反应。如分离后至入手术室并过床后，分离焦虑评分<2，则咪唑安定的剂量足够，判
定为成功；如果成功，下一个病例有 1/9的可能减少一个等级的剂量，8/9的可能维持原有
剂量。如果分离焦虑评分≥2 分则判定失败；如果失败，下一个病例增加一个等级的剂量，
以此类推。最后纪录手术时间、苏醒拔管时间、拔管后 15、30、45、60min镇静评分、其他
副作用。 
21. 统计分析方法 
通过 isotonic 回归确定口服咪达唑仑 ED90 及可信区间。计量资料用均数+标准差或中

位数（四分位数间距）表示，计数资料用率表示。P<0.05则表示有显著性差异。 
22. 参试者管理制度 

严格遵守研究方案及盲法的实施。 
23. 标本管理制度 

无 
24. 药品和器材管理制度 

药物的储存、核对和使用符合我院临床药物管理操作规程。 
25. 数据管理制度 
一位麻醉护士完成研究指标的监测及记录，并对数据进行整理及归档。由另一位麻醉医

生完成数据的有效性及统计学分析。 
26. 数据安全与监察委员会的组成和工作职责 

数据只用于本研究，不涉及患儿隐私。 
27. 研究团队 
成员来自于上海儿童医学中心麻醉科和国际和平妇幼保健院麻醉科 
卞勇 主要参与数据收集及后期数据的处理及统计及后期论文的部分写作 
周思易 参与研究数据的监测记录及整理 
侯慧艳 数据收集及课题经费支持 
徐韬  实验设计和管理 
黄悦  研究理念和实验设计 
28. 知识产权 

无 
29. 发表计划 

研究计划开展两个月；发表 SCI一篇。 
30. 原始数据共享计划 

以 CRF表的形式行数据采集；原始资料将由 ResMan保管 
31. 试验结束后对参试者的治疗和管理 
寻找咪达唑仑及艾司氯胺酮复合使用的最佳剂量，增加这一儿童术前用药的有效性及安

全性。 

Article information: https://dx.doi.org/10.21037/tp-21-247 


