
中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 6 月，第 43 卷  第 6 期·416·

衰竭 1 例［J］. 临床泌尿外科杂志 , 2018, 33（7）: 591 - 592.

［16］	 AZARKAR G, BIRJAND MM, EHSANBAKHSH A, et al. 

Ceftriaxone-associated nephrolithiasis and gallstone in adults［J］. 

Drug Healthc Patient Saf, 2018, 10: 103 - 108. 

［17］	 MENG D, CAO Y, FU J, et al. Sonographic assessment of 

ceftriaxone-associated biliary pseudolithiasis in Chinese children

［J］. J Int Med Res, 2010, 38（6）: 2004 - 2010.

［18］	 LIU X, XU Z, MA J, et al. Hepatobiliary calculi associated with 

ceftriaxone treatment: an analysis of FAERS data from 2004 to 2021

［J］. J Infect Chemother, 2023, 29（2）: 136 - 142.

［19］	 FERRAJOLO C, VERHAMME KM, TRIFIRO G, et al. Antibiotic-

induced liver injury in paediatric outpatients: a case-control study in 

primary care databases［J］. Drug Saf, 2017, 40（4）: 305 - 315.

［20］	 DONNELLY PC, SUTICH RM, EASTON R, et al. Ceftriaxone-

associated biliary and cardiopulmonary adverse events in neonates: 

a systematic review of the literature［J］. Paediatr Drugs, 2017, 19

（1）: 21 - 34. 

［21］	 关尚为 , 郑婷婷 , 张  威 . 从罗氏芬说明书变更看头孢曲松

钠与含钙产品的合理使用［J］. 中国药物警戒 , 2015, 12（4）: 

245 - 248. ZHANG SW, ZHENG TT, ZHANG W. Rational use of 

ceftriaxone with calcium products from the changes of Rocephin 

label ［J］. Chin J Pharmacovigil, 2015, 12（4）: 245 - 248.

［22］	 孙宝玉 . 头孢曲松钠与钙剂配伍静脉输液致死 1 例［J］. 中

国临床药理学与治疗学 , 2011, 16（11）: 1264 - 1265.

［23］	 STEADMAN E, RAISCH DW, BENNETT CL, et al. Evaluation of a 

potential clinical interaction between ceftriaxone and calcium［J］. 

Antimicrob Agents Chemother, 2010, 54（4）: 1534 - 40. 

［24］	 ALMASOUDI AA, BABLGHAITH ES, ALAAULDEEN SI, et al. 

Ceftriaxone-induced leukocytoclastic vasculitis: a case report and 

literature review of antibiotic-induced leukocytoclastic vasculitis 

［J］. J Int Med Res, 2022, 50（5）: 3000605221097768.

［25］	 任  敏 , 李钦峰 . 婴儿急性出血性水肿诊治进展［J］. 感染、

炎症、修复 , 2021, 22（3）:186 - 188.

［26］	 DOWNES KJ, COWDEN C, LASKIN BL, et al. Association of 

acute kidney injury with concomitant vancomycin and piperacillin/

tazobactam treatment among hospitalized children［J］. JAMA 

Pediatr, 2017, 171（12）: 173219.

［27］	 KHALILI H, BAIRAMI S, KARGAR M. Antibiotics induced acute 

kidney injury: incidence, risk factors, onset time and outcome［J］. 

Acta Med Iran, 2013, 51（12）: 871 - 878.

［文章编号］1007-7669（2024）06-0416-06                                                                 ［DOI 号］10.14109/j.cnki.xyylc.2024.06.04

年龄因素对咪达唑仑口服溶液缓解小儿术前焦虑疗效的影响
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［摘要］  目的 评价年龄因素对咪达唑仑口服溶液缓解小儿术前焦虑疗效的影响。方法 选取拟行全身麻醉的择

期手术患儿，年龄 1~6 岁，性别不限，美国麻醉医师协会分级Ⅰ ~ Ⅱ级，按年龄分为幼儿组（1 ≤年龄≤ 3 岁）

和儿童组（3< 年龄≤ 6 岁）。2 组首例患儿均给予咪达唑仑口服溶液 0.5 mg·kg-1，根据患儿改良 Ramsay 镇静评分、

与父母分离的焦虑评分及入室后面罩诱导接受评分的情况，采用偏性掷币设计的上下序贯法决定下一例患儿口服

咪达唑仑口服溶液的剂量。记录和比较 2 组患儿给药时的行为评分和镇静期间不良反应。根据患儿用药剂量，采用

保序回归分析计算咪达唑仑口服溶液用于缓解小儿术前焦虑的 95% 有效剂量（ED95）及相应 95% 置信区间（95%CI）。 

结果 幼儿组的 ED95 为 0.83 mg·kg-1（95%CI: 0.69~0.88 mg·kg-1），儿童组的 ED95 为 0.89 mg·kg-1（95%CI: 0.69~0.97 

mg·kg-1），2 组比较无显著差异（P>0.05）。综合分析计算出咪达唑仑口服溶液缓解年龄 1~6 岁小儿术前焦虑的

ED95 为 0.89 mg·kg-1 （95%CI: 0.79~0.97 mg·kg-1）。2 组患儿给药时行为评分存在显著差异（P<0.05），患儿家长

满意度比较无显著差异（P>0.05）。2 组患儿在诱导期和麻醉苏醒期间均未发生低氧血症、呼吸抑制、恶心呕吐等

不良反应。结论 咪达唑仑口服溶液缓解小儿术前焦虑的疗效不受年龄的影响。咪达唑仑口服溶液用于缓解 1~6
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岁小儿术前焦虑的 ED95 为 0.89 mg·kg-1。
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［ABSTRACT］  AIM  To evaluate the influence of age on the effectiveness of midazolam oral solution in managing 

preoperative anxiety in pediatric patients. METHODS  Pediatric patients, aged 1 to 6 years, scheduled for elective surgery 

under general anesthesia, regardless of gender, American Society of Anesthesiologists Ⅰ - Ⅱ classification, were divided into 

two age groups: infants （1 ≤ age ≤ 3 years） and children （3 < age ≤ 6 years）. The initial dose of oral midazolam solution 

administered was 0.5 mg·kg-1. Subsequent dosages were determined using a bias coin design dose-up-and-down sequential 

method, based on the patient’s modified Ramsay sedation score, parental separation anxiety score, and facemask induction 

score after admission. The behavior scores and adverse reactions during sedation between the two groups were recorded 

and compared. The 95% effective dose （ED95） and corresponding 95% confidence interval （95% CI）of midazolam oral 

solution for preoperative anxiety relief in children was calculated through isostatic regression analysis. RESULTS  The ED95 

for infants and children  was 0.83 mg·kg-1 （95%CI: 0.69 to 0.88 mg·kg-1） and 0.89 mg·kg-1 （95%CI: 0.69 to 0.97 mg

·kg-1）, respectively. No statistically significant difference in ED95 was observed between the two groups （P>0.05）. A 

comprehensive analysis of both age groups yielded an overall ED95 of 0.89 mg·kg-1（95%CI: 0.79 to 0.97 mg·kg-1） for 

midazolam oral solution in alleviating preoperative anxiety in children aged 1 to 6 years. There was a statistically significant 

difference in the behavior scores between the two groups （P<0.05）, but no difference in parental satisfaction （P>0.05）. 

Adverse events including hypoxemia, respiratory depression, nausea and vomiting were not observed in the two groups 

during the induction period and the anesthesia recovery period. CONCLUSION  The efficacy of midazolam oral solution 

in alleviating preoperative anxiety in children is not affected by age. The dose of ED95 for relieving preoperative anxiety in 

children aged 1 to 6 years is 0.89 mg·kg-1.

小儿患者在麻醉前普遍存在术前焦虑（preoperative 

anxiety）的现象［1］。目前临床上用于缓解小儿术前焦

虑的常用镇静方法包括水合氯醛灌肠、右美托咪定滴

鼻、口服咪达唑仑或氯胺酮等。水合氯醛灌肠对于轻

度术前焦虑具有良好的镇静效果，但对于中、重度术

前焦虑效果较差［2］，且存在给药时患儿无法配合、可

能诱发严重心律失常等缺点［3］。右美托咪定滴鼻存在

操作复杂（需反复多次缓慢滴注才能达到效果）、起

效慢、可控性差、患儿依从性差、没有特异性拮抗剂

等缺点［4］。相较于直肠及经鼻给药，口服给药的方式

更易为患儿接受，适宜口服给药的镇静药物有咪达唑

仑及氯胺酮［5］。目前国内氯胺酮已停产，取而代之的

是艾司氯胺酮，遗憾的是，市场上尚无艾司氯胺酮的

标准化口服制剂。

咪达唑仑口服溶液（商品名 ：晓儿静）是咪达唑

仑的口服制剂，因其在配方中加入了矫味剂，保证了

入口舒适度，大大提高了患儿的用药依从性，因此成

为我国第一个获批的具有患儿术前镇静用药适应证的

口服溶液剂型镇静药。临床上对国外儿童单纯口服咪

达唑仑的药动学研究较为成熟，主要为针对剂量的报
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道，然而，国内儿童单纯口服咪达唑仑药动学鲜有研

究［6］。本研究拟评价年龄因素对咪达唑仑口服溶液

缓解患儿术前焦虑疗效的影响，为临床合理用药提供 

参考。

资料与方法

研究对象  本研究已获西安国际医学中心医院伦理委

员会批准（第 20211203 号），与患者法定监护人签署

知情同意书，并在临床试验注册中心注册，注册号 ：

ChiCTR2200063989。

纳入标准 ：全身麻醉下进行择期手术的患儿，年

龄 1~6 岁，性别不限，美国麻醉医师协会（ASA）分 

级Ⅰ ~ Ⅱ级。按年龄将其分为 2 组 ：幼儿组（1 ≤年龄≤ 

3 岁）和儿童组（3< 年龄≤ 6 岁）［7］。

排除标准 ：（1）营养不良或肥胖患儿 ；（2）患

有库欣综合征、垂体瘤、肾上腺肿瘤等内分泌系统疾

病 ；（3）有严重呼吸道病变 ；（4）患任何先天性心

脏病、急性心力衰竭、房室传导阻滞、严重心律失

常 ；（5）患有感染性疾病如心肌炎或心内膜炎、败血

症、肺炎。（6）患有精神系统疾病、大脑发育异常及

认知功能障碍者 ；（7）贫血或者血小板减少 ；（8）凝

血功能异常 ；（9）肾功能异常 ；（10）血糖未获满意

控制 ；（11）对研究所涉及的药物过敏或有禁忌者 ；

（12）被判定为呼吸道管理有困难的患者 ；（13）近 3

个月内作为受试者参加过任何临床药物试验且使用过

该试验药物 ；（14）服用单胺氧化酶抑制剂 2 周内 ；

（15）术前 48 h 内服用过镇静药物、镇吐药物、晕车

药物、抗瘙痒药物 ；（16）其他可能干扰实验结果的 

因素。

剔除标准 ：（1）患儿拒绝参加研究或者无法配合 ；

（2）中途改变麻醉方案患者 ；（3）术中出现大出血、

过敏等严重并发症者 ；（4）术后需要送 ICU 患者 ；（5）

数据记录不完全患者 ；（6）研究者认为无法继续治疗

的其他原因。

研究方法  所有患儿术前禁食 8 h、禁牛奶配方奶 6 h、

禁母乳 4 h、禁清饮 2 h。患儿在父母的陪伴下进入预

麻室，常规连接监护仪（MX550，荷兰飞利浦）并口

服预设剂量的咪达唑仑口服溶液（宜昌人福药业，规

格为 20 mg 10 mL，批号为 OL912011）。咪达唑仑溶

液由专人配制好剂量后交给实施麻醉操作的麻醉医

生。实施麻醉的麻醉医生、患儿及家属均不清楚药物

实际剂量。患儿服药时，观察并记录患儿服药时的行

为评分。服药后每 5 min 记录患儿的改良 Ramsay 镇

静评分［8］。当改良 Ramsay 评分达到 3a 后即尝试分

离，同时记录患儿与父母分离焦虑量表（PSAS）评

分［9］；若 PSAS 评分 >2 分即判定分离失败，继续等

待。如果改良 Ramsay 评分加深，则再次尝试分离，

直至分离成功 ；如果等待时间超过 30 min，或改良

Ramsay 评分降低，则直接判定为镇静失败。如果镇

静失败，肌内注射艾司氯胺酮 3 mg·kg-1 进行补救镇 

静［10］。若 PSAS 评分≤ 2 分，患儿被转入手术室常规

连接心电监护后，行七氟烷吸入诱导，同时评估患儿

面罩诱导接受（MAS）评分［9］。待呼气末七氟烷浓度

为 3 MAC 时行静脉穿刺［11］。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 后常规气管插管，连接麻醉机（Primus，

德国德尔格）行机械通气。术中常规静脉泵注丙泊酚

和瑞芬太尼进行麻醉维持。

观察指标  主要观察指标为幼儿组与儿童组患儿服用

咪达唑仑口服溶液后镇静成功的 95% 有效剂量（95% 

ED95）。镇静成功的判定根据患儿与父母分离时的改良

Ramsay 镇 静 评 分、PSAS 评 分 及 MAS 评 分。Ramsay

评分≥ 3a，PSAS 评分≤ 2 分，MAS 评分≤ 2 分，被

定义为阳性反应，代表镇静成功 ；反之则为阴性反应，

代表镇静失败。

次要观察指标包括给药时患儿行为评分（1 分 ：

安静并且配合 ；2 分 ：焦虑但是可以耐受 ；3 分 ：无

法忍受的焦虑 ；4 分 ：哭闹或者抗拒）、是否发生补

救镇静、镇静成功分离的时间、家长对与患儿分离满

意度（1 分 ：非常不满意 ；2 分 ：不满意 ；3 分 ：一

般 ；4 分 ：满意 ；5 分 ：非常满意）、镇静期间和麻醉

苏醒期间的不良反应如低氧血症（吸入空气时指脉氧

饱和度 <95%）、呼吸抑制（鼻导管吸氧状态下，指

脉氧饱和度 <90% 并持续 10s 以上）、恶心呕吐、躁 

动等。

样本量计算  研究采用基于偏性掷币设计的上下序贯

法（biased coin design up-and-down sequential method，

BCD-UDM）［12］。当本例患儿被判定为阳性反应时，

对下一例患儿接受镇静的咪达唑仑剂量进行偏性掷币

随机（靶概率 Γ=0.95），随机数由 R 软件生成。下一

例患儿所用咪达唑仑剂量有 b=（1-Γ）/Γ=0.053 的

概率减少一个单位（0.1 mg·kg-1），有 1-b=0.947 的

概率保持不变。出现阳性反应的患者后，按顺序打开

29 个信封中标记有 -1 或 0 的卡片（由偏性掷币随机

获得，0 表示下一例患儿使用的咪达唑仑剂量不变，

而 -1 表示剂量减少 0.1 mg·kg-1），直到出现 30 例阳

性反应的患儿后终止研究。当本例患儿被判定为阴性

反应时，下一例患儿所用咪达唑仑剂量增加一个单位
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（0.1 mg·kg-1）。为给目标剂量提供稳定的估计值，本

研究中幼儿组和儿童组分别纳入 36 例患儿进行观察。

统计学分析  采用 SPSS 25.0 软件进行分析。正态分

布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，偏态

分布的计量资料以中位数（P25，P75）表示，分类

数据以例（%）表示。组间比较采用 t 检验、秩和检

验或卡方检验。采用保序回归分析计算口服咪达唑

仑溶液缓解小儿分离焦虑的 ED95 及其 95% 置信区间

（95%CI）。ED95 比较采用 U 检验，P<0.05 为有显著差异。

结    果

一般资料  幼儿组共招募患儿 38 例，其中 2 例患儿

因哭闹抗拒服药被剔除 ；儿童组共招募患儿 37 例，其

中 1 例因患儿抗拒服药被剔除。幼儿组和儿童组各有

36 例纳入最终分析。幼儿组患儿年龄中位数为 2（1，3）

岁，儿童组为 5（4，5）岁，2 组患儿年龄差异显著

（P<0.01）；幼儿组性别比例（男 / 女）为 25/11，儿童

组为 21/15，2 组比较无显著差异（P>0.05）；幼儿组

患儿体重指数（BMI）为（15.60±2.19） kg·m-2，儿

童组为（15.63±1.71） kg·m-2，2 组比较无显著差异

（P>0.05）；幼儿组患儿 ASA 分级（Ⅰ / Ⅱ）为 34/2，

儿童组为 33/3，2 组比较无显著差异（P>0.05）。

咪达唑仑口服溶液缓解患儿术前焦虑的 ED95  幼 

儿组的 ED95 为 0.83 mg·kg-1（95%CI: 0.69~0.88 mg·kg-1）， 

儿 童 组 的 ED95 为 0.89 mg·kg-1（95%CI: 0.69~0.97 

mg·kg-1），2 组比较无显著差异（P>0.05）。序贯图见 

图 1。对 2 组数据综合分析，计算出年龄 1~6 岁小儿

口服咪达唑仑缓解术前焦虑的 ED95 为 0.89 mg·kg-1 

（95%CI: 0.79~0.97 mg·kg-1）。

2 组患儿行为评分和家长满意度评分比较  如图 2 所

示，幼儿组给药时患儿行为评分为 1（1，2）分，儿

童组为 1（1，1）分，组间患儿给药时行为评分差异

显著（P<0.05）；幼儿组患儿家长满意度评分为 5（4，

5）分，儿童组为 5（4，5）分，组间比较无显著差异

（P>0.05）。

2 组患儿补救镇静、不良反应发生率和镇静成功分离

时间比较  幼儿组和儿童组患儿分别有 3 例（8%）和

1 例（3%）需要补救镇静，2 组补救镇静发生率无显

著差异（P=0.607）。2 组患儿在诱导期和麻醉苏醒期

间均未发生低氧血症、呼吸抑制、恶心呕吐等不良反

应。幼儿组共有 30 例镇静成功，成功分离的时间为

15（15，20） min ；儿童组共有 30 例镇静成功，成功

分离时间为 20（15，20） min ；2 组患儿镇静成功分离

时间比较无显著差异（P=0.066）。

讨    论

患儿术前焦虑是一种常见的患儿术前心理反应，

发生率高达 42%~75%，通常发生在术前 24 h 内，表

现为躁动、身体紧张僵直、持续抱怨哭闹、反常沉默

等［1］。术前粗暴分离可能对患儿术后的人格发育和行

图 1 2 组患儿口服咪达唑仑溶液缓解术前分离焦虑序列图      A ：幼儿组，B ：儿童组。纵坐标右侧显示完整偏性掷币设计的序贯数据，
黄色正方点（■）表示阴性反应（镇静失败）的病例 , 蓝圆点 （●） 表示阳性反应（镇静成功）的病例
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为造成持久影响，产生如梦游、夜尿、激惹增多、学

习障碍等并发症［13］。因此，如何避免这些伤害，保护

儿童身心健康是麻醉医师围手术期关注的焦点。

患儿术前焦虑一般与多种因素有关，如与父母分

离、对于建立静脉通路时疼痛的恐惧、陌生的手术室

环境以及对手术本身的恐惧等。新生儿和婴儿因缺乏

对恐惧的认知，术前焦虑程度较轻 ；7 岁以上学龄期

或青春期儿童由于能够相对理性思考并愿意参与医疗

决策，术前焦虑程度也比较轻 ；1~3 岁幼儿是对父母

依赖程度最高的阶段，大多数不能有效沟通，术前焦

虑程度常较重 ；4~6 岁学龄前儿童已步入理解手术和

可被说服的阶段，但对父母仍有一定依赖性，术前焦

虑程度相对较重［1］。因此本研究将目标人群确定为

1~6 岁患儿，分为幼儿组（1 ≤年龄≤ 3 岁）和儿童组 

（3< 年龄≤ 6 岁），探讨实现不同年龄组患儿与家长安

静分离及入手术室后安静吸入七氟烷的术前咪达唑仑

口服溶液剂量。

本研究采用 BCD-UDM 和保序回归分析咪达唑仑

口服溶液用于缓解不同年龄组患儿术前焦虑的 ED95。

传统的药物剂量寻找方法通过绘制治疗对固定样本量

分组的二值响应（阴性 / 阳性）的响应曲线，但往往

需要较大的样本量，通常是序贯设计的 2~3 倍［12, 14］；

通过序贯设计获得的 ED50 再外推到更高分位数的有效

剂量的方法误差较大，而采用 BCD-UDM 不仅大大减

少需要的样本量、提高了统计效率，在减少受试者和

节约预算方面具有显著优势，而且具有更小的偏差和

更高的精度［15］。因此统计学家建议为获取更高分位

数的有效浓度时采用 BCD-UDM［16］。ED95 和 ED99 均

能更好地反映药物的治疗指数，但 ED99 的样本量也会

成倍增加，因此本研究选择 ED95 作为精准麻醉的指标，

可行性较高，对患者的伤害也明显减少，更符合伦理

要求［17］。

本研究中咪达唑仑口服溶液的起始剂量设定为

0.5 mg·kg-1，此剂量依据来源于 CHENG 等［15］的关

于咪达唑仑口服用于儿童镇静催眠和抗焦虑的荟萃分

析研究，其建议儿童口服咪达唑仑溶液剂量为 0.5~ 

1 mg·kg-1。本研究的保序回归结果显示，单次服用

咪达唑仑口服溶液用于缓解儿童术前焦虑的 ED95， 

在幼儿组和儿童组分别为 0.83 mg·kg-1（95%CI: 0.69~ 

0.88 mg·kg-1）和 0.89 mg·kg-1（95%CI: 0.69~0.97 mg· 

kg-1），这与 CHENG 等［15］的荟萃分析结果一致。对

幼儿组与儿童组 ED95 进行统计学比较分析，一方面

采用率的 U 检验，2 组比较无显著差异（P>0.05）；

另一方面，对 ED95 的 95%CI 进行比较，发现置信区

间非重叠部分 <87%，进一步证明 2 组比较无显著差 

异［18］。本研究显示咪达唑仑口服溶液缓解小儿术前

焦虑的效力不受年龄的影响，这与咪达唑仑口服给药

在成年人当中的研究［19］结论是一致的，主要是因为

咪达唑仑由肝脏和肠 CYP3A4/5 酶催化代谢，代谢物

与葡糖醛酸结合成葡糖醛酸苷后经肾脏排出体外。而

CYP3A 通常在新生儿一出生时就达到成人水平［20］。

本研究对于两个年龄段患儿数据进行综合统计分析，

计算出咪达唑仑口服溶液缓解年龄 1~6 岁小儿分离焦

虑的 ED95 及其 95%CI，为临床合理用药提供参考。

本研究发现，幼儿组和儿童组患儿给药时行为评

分存在差异。相较于幼儿组，儿童组患儿给药时行为

评分更低，喂药的接受度更高，这可能由于儿童组患

儿随着年龄增长，已步入理解和可被说服的阶段，更

容易沟通，依从性更高。

本研究仍存在很多不足之处。首先，未对不同组

儿童喂药前的焦虑程度进行详细评估，患儿术前焦虑

程度的不同将会影响镇静药物的疗效。其次，本研究

未能明确咪达唑仑口服溶液对于不同时长手术患儿的

术后苏醒是否会产生影响，这对于咪达唑仑口服溶液

在临床当中的使用推广具有非常重要的意义。

综上所述，对于 1~6 岁小儿而言，利用咪达唑仑

口服溶液缓解术前焦虑，其疗效和 ED95 不受年龄的影

响。咪达唑仑口服溶液用于缓解 1~6 岁小儿术前焦虑

的 ED95 为 0.89 mg·kg-1。

图 2 2 组患儿给药时行为评分（A）和家长满意度评分（B）比
较      图中横线为中位数和四分位间距
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