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氟马西尼术后催醒对甲状腺手术女性患者术后睡眠质量的影响
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(中国科技大学附属第一医院/安徽省立医院麻醉科,合肥
 

230001)

  [摘要] 目的 探讨氟马西尼催醒对甲状腺手术女性患者术后睡眠质量的影响。方法 选择接受全身麻

醉下甲状腺手术的女性患者120例,年龄25~70岁,ASA分级1~2级。术前1
 

d根据比兹堡睡眠质量指数量

表(PSQI)将所有患者分为睡眠障碍组(PSQI≥5分)和睡眠正常组(PSQI<5分)。睡眠障碍组分为氟马西尼拮

抗组(DF组)和对照组(DC组);睡眠正常组分成氟马西尼拮抗组(NF组)与对照组(NC组)。入PACU后采用

改良OAA/S评分评估患者镇静状态,1~3分纳入试验。DF组和NF组的患者入PACU后静脉注射氟马西尼

0.008
 

mg/kg,稀释至5
 

mL。DC组和NC组患者注射5
 

mL生理盐水。记录所有患者给药后1
 

min(T1)、5
 

min(T2)、10
 

min(T3)、15
 

min(T4)、30
 

min(T5)的血压、心率、血氧饱和度(SpO2)及BIS值,记录所有患者自

给药后恢复自主呼吸时间、言语命令睁眼时间、拔管时间及OAA/S评分达到4分的时间。术后第1天、第2天

及出院当天随访患者术后当晚(D1)、术后第1晚(D2)及出院前1晚(D3)的睡眠情况(PSQI量表评分)。
结果 与术前1

 

d相比,DF组与DC组患者D1及D2
 

PSQI评分明显升高(P<0.05),NF组和NC组D1
 

PSQI
评分明显升高(P<0.05);与DC组相比,DF组D1及D2

 

PSQI评分较低(P<0.05)。与对照组比较,氟马西尼

拮抗组术后恢复自主呼吸时间、言语命令睁眼时间、拔管时间、OAA/S评分达4分时间明显缩短(P<0.05),
BIS值升高时间提前。结论 术前有睡眠障碍的女性患者接受甲状腺手术,术后更容易出现睡眠障碍,氟马西

尼术后催醒可一定程度上减轻术后睡眠障碍程度。
[关键词] 术后睡眠障碍;全身麻醉;比兹堡睡眠质量指数

[中图法分类号] R614 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2022)10-1757-05

Effect
 

of
 

flumazenil
 

postoperative
 

awakening
 

on
 

sleep
 

quality
 

of
 

female
 

patients
 

undergoing
 

thyroid
 

surgery
 

ZHOU
 

Yingting,YANG
 

Jia
 

(Department
 

of
 

Anesthesiology,First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

of
 

China/Anhui
 

Provincial
 

Hospital,Hefei,Anhui
 

230001,China)
  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

flumazenil
 

awakening
 

on
 

postoperative
 

sleep
 

quality
 

of
 

female
 

patients
 

undergoing
 

thyroid
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

female
 

patients
 

undergoing
 

thyroid
 

sur-
gery

 

under
 

general
 

anesthesia
 

were
 

selected.The
 

age
 

was
 

25
 

-
 

70
 

years
 

old,and
 

the
 

ASA
 

grade
 

was
 

the
 

grade
 

1-2.On
 

preoperative
 

1
 

d,all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

sleep
 

disorder
 

group
 

(PSQI≥5)
 

and
 

normal
 

sleep
 

group
 

(PSQI<5)
 

according
 

to
 

the
 

Bitzburg
 

Sleep
 

quality
 

Index
 

(PSQI).The
 

sleep
 

disorder
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

flumazenil
 

antagonist
 

group
 

(DF
 

group)
 

and
 

control
 

group
 

(DC
 

group),and
 

the
 

normal
 

sleep
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

flumazenil
 

antagonist
 

group
 

(NF
 

group)
 

and
 

control
 

group
 

(NC
 

group).After
 

entering
 

PACU,the
 

sedation
 

status
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

modified
 

OAA/S
 

score,and
 

the
 

patients
 

with
 

1
-3

 

scores
 

were
 

included
 

in
 

the
 

trial.The
 

patients
 

in
 

the
 

DF
 

group
 

and
 

NF
 

group
 

were
 

injected
 

with
 

flumazenil
 

0.008
 

mg/kg
 

after
 

entering
 

PACU
 

and
 

diluted
 

to
 

5mL.The
 

patients
 

in
 

the
 

DC
 

group
 

and
 

NC
 

group
 

were
 

in-
jected

 

with
 

5mL
 

of
 

normal
 

saline.The
 

blood
 

pressure,heart
 

rate,SpO2 and
 

BIS
 

value
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

re-
corded

 

at
 

1
 

min
 

(T1),5
 

min
 

(T2),10
 

min
 

(T3),15
 

min
 

(T4),30
 

min
 

(T5)
 

after
 

drug
 

administration.The
 

re-
covery

 

time
 

of
 

spontaneous
 

breathing,time
 

of
 

opening
 

eyes
 

with
 

verbal
 

command,time
 

of
 

extubation
 

and
 

time
 

when
 

OAA/S
 

score
 

reaching
 

4
 

points
 

were
 

recorded.The
 

sleep
 

status
 

(PSQI
 

score)
 

of
 

the
 

patients
 

on
 

postop-
erative

 

1,2
 

d
 

and
 

the
 

day
 

of
 

discharge
 

were
 

followed
 

up
 

on
 

the
 

night
 

after
 

operation
 

(D1),the
 

first
 

night
 

after
 

operation
 

(D2)
 

and
 

the
 

night
 

before
 

discharge
 

(D3).Results Compared
 

with
 

preoperative
 

1
 

d,the
 

PSQI
 

scores
 

on
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D1
 

and
 

D2
 

in
 

the
 

DF
 

group
 

and
 

DC
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

PSQI
 

scores
 

on
 

D1
 

in
 

the
 

NF
 

group
 

and
 

NC
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

DC
 

group,the
 

PSQI
 

score
 

on
 

D1,D2
 

in
 

the
 

DF
 

group
 

were
 

lower
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

recovery
 

time
 

of
 

spontaneous
 

breathing,time
 

of
 

opening
 

eyes
 

with
 

verbal
 

command,time
 

of
 

extubation
 

and
 

time
 

of
 

OAA/S
 

score
 

reaching
 

4
 

points
 

in
 

the
 

flumazenil
 

antagonist
 

group
 

were
 

significantly
 

shortened
 

(P<0.05),
and

 

the
 

rising
 

time
 

of
 

BIS
 

was
 

earlier.Conclusion The
 

female
 

patients
 

with
 

preoperative
 

sleep
 

disorders
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

have
 

sleep
 

disorders
 

after
 

thyroid
 

surgery.Postoperative
 

awakening
 

with
 

flumazenil
 

can
 

reduce
 

the
 

degree
 

of
 

postoperative
 

sleep
 

disorders
 

to
 

some
 

extent.
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  研究显示,睡眠障碍普遍存在于接受全身麻醉后

的成年人中,主要表现为睡眠节律紊乱、夜间易醒、难
以入睡、睡眠不足等,大大降低了术后恢复质量及患

者满意度[1]。全身麻醉药物通过不同机制影响术后

睡眠质量[2-3]。氟马西尼作为一种特异性苯二氮卓类

受体拮抗剂,可与苯二氮卓类药物竞争结合GABA-A
受体,从而达到催醒作用,而其他全身麻醉药物如丙

泊酚、七氟醚同样作用于 GABA-A受体,因此,氟马

西尼对其也有一定拮抗作用,这一点也在临床应用上

得到证实[4-5]。全身麻醉后应用氟马西尼催醒是否可

减轻全身麻醉药物对患者术后睡眠质量的影响仍是

未知,因此,本研究旨在探讨氟马西尼催醒对患者术

后睡眠质量的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2021年4-6月于本院接受全身麻醉下甲

状腺手术的女性患者120例,年龄25~70岁,ASA分

级1~2级。排除标准:氟马西尼过敏史;严重心脑血

管及呼吸系统疾病;精神疾病;肝肾功能异常;过度肥

胖;可疑困难气道、近期频繁使用镇静药物及抗抑郁

药物;酒精成瘾等。术前1
 

d访视时对患者进行睡眠

质量调查,根据比兹堡睡眠质量指数量表(PSQI)将所

有患者分为睡眠障碍组(PSQI≥5分)和睡眠正常组

(PSQI<5分)。睡眠障碍组一共纳入46例患者,分
为氟马西尼拮抗组(DF组)和对照组(DC组);睡眠正

常组共纳入74例患者,分成氟马西尼拮抗组(NF组)
与对照组(NC组)。本研究经过医院医学伦理委员会

批准,并与患者及家属签署知情同意书。
1.2 方法

所有患者入手术室后常规监测心电图、无创血

压、血氧饱和度(SpO2)、体温、麻醉深度(BIS),开放外

周静脉通道。采用依托咪酯0.2
 

mg/kg、舒芬太尼

0.5
 

μg/kg、罗库溴铵0.9
 

mg/kg顺序诱导,BIS降至

55以下时用可视喉镜插入加强型气管导管(7.0#),
听诊器听诊双肺呼吸音,确定导管深度后固定,连接

呼吸机,采用容量控制通气模式,根据呼吸末CO2 分

压(PETCO2)数 值 调 整 潮 气 量 及 呼 吸 频 率,维 持

PETCO2 35~45
 

mm
 

Hg。麻醉维持采用静吸复合,
效应室靶控输注丙泊酚1.5~3.5

 

μg/mL+瑞芬太尼

1.5~3.5
 

ng/mL,七氟醚吸入浓度0.6~0.8
 

MAC,

根据手术需要间断追加顺式阿曲库铵,维持术中BIS
值在40~60。手术结束时停止麻醉,送入麻醉苏醒室
(PACU)拔管。入PACU后采用改良 OAA/S评分

评估患者镇静状态,1级:对拍身体无应答反应,对伤

害性刺激有反应,无反应为麻醉状态;2级:对反复大

声呼名无应答反应,对轻拍身体才有应答反应;3级:
对正常呼名无应答反应,对大声呼名才有应答反应;4
级:对正常呼名应答反应迟钝;5级:完全清醒,对正常

呼名应答反应正常。OAA/S评分1~3分纳入试验。
DF组和NF组的患者入PACU后静脉注射氟马西尼

0.008
 

mg/kg,稀释至5
 

mL。DC组和 NC组患者注

射5
 

mL生理盐水。所有患者拔管后在PACU继续

观察1
 

h,Steward评分达6分时送回病房。
1.3 观察指标

1.3.1 主要观察指标

分别于术后第1、2天及出院当天随访患者术后

当晚(D1)、术后第1晚(D2)及出院前1晚(D3)的睡

眠质量评分(PSQI量表评分)。
1.3.2 次要观察指标

记录所有患者给药后1
 

min(T1)、5
 

min(T2)、10
 

min(T3)、15
 

min(T4)、30
 

min(T5)的血压、心率、
SpO2 及BIS值,记录患者自给药后恢复自主呼吸时

间、言语命令睁眼时间、拔管时间及OAA/S评分达到

4分的时间。
1.4 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析。正态分布的

计量资料以x±s描述,多组间比较采用方差分析,组
间两两比较采用t检验,并做α分割控制Ⅰ类错误,组
内比较采用配对t检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 所有患者一般资料比较

本试验中共有12例患者入PACU后OAA/S评

分>3分,5例患者手术结束后手术室内拔除气管导

管,7例患者术后随访脱落,共计96名患者纳入试验,
其中DF组20例,DC组18例,NF组30例,NC组28
例。纳入试验的患者一般资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。
2.2 用药后不同时间点的生命体征及BIS值比较

与入PACU时比较,DF组和 NF组T2~T3时
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MAP和心率升高(P<0.05),DC组和 NC组 T4~
T5时 MAP和心率升高(P<0.05);与DC组比较,
DF组T2~T3时 MAP和心率升高(P<0.05),与
NC组比较,NF组T2~T3时心率和 MAP升高(P<
0.05)。

与入PACU时比较,DF组和 NF组T1~T5时

BIS值明显升高(P<0.05);DC组和NC组T3~T5

时BIS值明显升高(P<0.05);与DC组比较,DF组

T1~T4时BIS值明显升高(P<0.05);与 NC组比

较,NF组T1~T4时BIS值明显升高(P<0.05)。
SpO2 在各时间点组间组内比较差异无统计学意

义(P>0.05),T5时各组生命体征及BIS值组间比较

差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

表1  所有患者一般资料比较(x±s)

项目 DF组(n=20) DC组(n=18) NF组(n=30) NC组(n=28) P
年龄(岁) 48.40±12.79 45.33±12.26 45.77±11.32 46.32±10.37 0.839
身高(cm) 160.40±5.82 160.28±3.29 160.50±4.92 161.71±5.09 0.703
体重(kg) 60.53±9.69 57.97±7.32 60.25±8.02 62.80±9.52 0.331
BMI(kg/m2) 23.57±4.04 22.56±2.90 23.39±3.12 23.97±3.37 0.581
手术时间(min) 101.75±30.79 126.11±37.24 106.00±32.07 111.25±36.78 0.142
出血量(mL) 8.50±3.66 9.71±4.50 8.90±4.74 8.93±3.93 0.926
丙泊酚使用量(mg) 409.50±138.72 469.72±126.00 417.57±120.96 459.82±154.96 0.361
瑞芬太尼使用量(μg) 1

 

024.15±347.42 1
 

179.72±311.62 1
 

041.50±301.19 1
 

142.86±374.69 0.344
诱导前 MAP(mm

 

Hg) 90.24±12.01 89.28±9.06 88.93±8.81 91.46±11.92 0.326
诱导前心率(次/分) 70.55±10.05 72.39±8.46 72.10±10.19 74.11±11.25 0.690
诱导前SpO2(%) 99.53±1.00 99.76±0.56 99.73±0.69 99.80±0.47 0.723

表2  用药后不同时间点的生命体征及BIS值(x±s)

项目 n 入PACU时 T1 T2 T3 T4 T5
MAP(mm

 

Hg)

 DF组 20 98.62±7.43 99.28±6.45 112.21±10.74ab 107.59±8.65ab 102.61±7.33 104.11±6.43

 DC组 18 96.05±10.11 97.52±9.77 99.50±9.72 100.43±8.67 104.57±6.24a 106.71±5.25a

 NF组 30 96.45±8.63 97.66±7.54 106.41±8.12ac 110.24±10.77ac 101.33±7.69 100.67±7.58

 NC组 28 95.70±9.02 98.72±6.73 100.22±5.56 100.46±7.38 105.92±8.14a 103.58±7.21a

心率(次/分)

 DF组 20 69.78±5.30 71.20±6.33 85.74±6.72ab 83.59±4.43ab 73.08±5.16 73.40±5.52

 DC组 18 70.14±4.33 72.59±4.68 72.28±5.24 73.45±6.34 78.22±5.74a 77.35±6.22a

 NF组 30 69.72±6.68 70.22±5.46 80.05±4.66abc 79.67±5.52abc 72.60±4.95 71.54±5.32

 NC组 28 71.42±5.67 72.58±6.21 73.70±5.44 74.28±6.32 76.73±4.82a 74.53±5.03a

BIS值

 DF组 20 62.44±7.71 75.64±6.80ab 90.85±3.92ab 95.64±5.67ab 96.42±4.38ab 97.45±5.83a

 DC组 18 58.97±6.55 62.01±3.42 63.34±7.21 78.92±5.77a 90.05±6.83a 96.57±3.22a

 NF组 30 60.23±9.32 73.42±5.62ac 91.56±7.45ac 96.30±5.46ac 97.24±4.68ac 97.65±4.56a

 NC组 28 59.68±7.64 62.54±5.28 64.33±7.19 77.69±8.22a 95.73±6.21a 96.57±4.42a

SpO2(%)

 DF组 20 99.87±0.32 99.96±0.18 99.79±0.54 99.63±0.47 99.67±0.56 99.89±0.32

 DC组 18 99.77±0.73 99.75±0.24 99.64±0.78 99.72±0.66 99.91±0.13 99.82±0.24

 NF组 30 99.79±0.46 99.86±0.49 99.57±0.87 99.77±0.38 99.86±0.31 99.90±0.15

 NC组 28 99.92±0.31 99.98±0.12 99.80±0.44 99.67±0.46 99.88±0.24 99.82±0.23

  a:P<0.05,与入PACU时比较;b:P<0.05,与DC组比较;c:P<0.05,与NC组比较。

2.3 给药后麻醉恢复时间比较

与DC组比较,DF组术后恢复自主呼吸时间、言
语命令睁眼时间、拔管时间、OAA/S评分达4分时间

明显缩短(P<0.05);与NC组比较,NF组术后恢复

自主呼吸时间、言语命令睁眼时间、拔管时间、OAA/

S评分达4分时间也明显缩短(P<0.05)。DF组与

NF组之间、DC组与NC组之间麻醉恢复时间比较差

异无统计学意义(P>0.05),见表3。

2.4 术后睡眠质量比较

术前1
 

d
 

DF组与DC组,NF与 NC组PSQI评

分比较差异无统计学意义(P>0.05)。与术前1
 

d比

较,DF组与DC组患者D1及D2
 

PSQI评分明显升高

(P<0.05),NF组和 NC组D1
 

PSQI评分明显升高

(P<0.05)。与DC组比较,DF组D1及D2
 

PSQI评

分较低(P<0.05),D3
 

PSQI评分无统计学差异(P>
0.05);NF组与NC组之间比较,各时间点PSQI评分
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均无统计学差异(P>0.05),见表4。

表3  给药后麻醉恢复时间比较(x±s,min)

组别 n 恢复自主呼吸时间 言语命令睁眼时间 拔管时间 OAA/S评分达4分时间

DF组 20 7.9±2.3a 8.2±3.1a 9.4±3.5a 8.2±2.6a

DC组 18 13.4±3.6 13.6±4.0 15.3±3.7 13.5±4.3
NF组 30 7.5±2.1b 7.8±3.3b 9.1±4.2b 8.9±2.7b

NC组 28 12.6±3.8 12.9±2.7 15.8±2.6 13.7±3.1

  a:P<0.05,与DC组比较;b:P<0.05,与NC组比较。

表4  术后不同时间的睡眠质量评分(x±s)

组别 n 术前1
 

d D1 D2 D3
DF组 20 8.20±2.30 11.40±2.18ab 10.10±3.22ab 9.50±3.43
DC组 18 9.10±2.14 13.50±3.69a 12.20±2.75a 9.80±2.67
NF组 30 3.70±1.59 5.30±2.36a 4.40±1.22 3.90±1.01
NC组 28 4.20±2.01 5.90±2.11a 4.50±1.24 4.00±1.23

  a:P<0.05,与术前1
 

d比较;b:P<0.05,与DC组比较。

3 讨  论

  氟马西尼是一种咪唑苯二氮卓类药物,可通过竞

争性抑制迅速逆转苯二氮卓类药物对β-氨基丁酸受

体的镇静催眠作用。虽然异丙酚没有被认为与β-氨
基丁酸受体上的苯二氮卓类位点结合,但氟马西尼可

能以某种方式与β-氨基丁酸受体相互作用,从而逆转

异丙酚的作用。已有研究表明,健康未用药患者在异

丙酚/瑞芬太尼麻醉期间及七氟醚/瑞芬太尼麻醉期

间应用氟马西尼可使患者更早从麻醉中苏醒[5-6]。本

研究的结果与先前一致,使用氟马西尼拮抗的两组患

者全身麻醉后BIS值较早开始升高;恢复自主呼吸时

间、言语命令睁眼时间、拔管时间以及OAA/S评分达

4分时间明显短于未拮抗的两组患者。
目前的研究表明,患者在全身麻醉下手术后经常

会出现睡眠障碍[7-9]。术后睡眠障碍不仅是术后脑功

能障碍的表现之一,还可能导致术后疲劳、代谢紊乱、
高血压、脑血管和心血管疾病[10-11]。手术时间与术后

睡眠障碍的持续时间有关,这与手术创伤引起的炎性

反应、交感神经兴奋和内分泌紊乱、细胞因子(白细胞

介素-1、白细胞介素-6和肿瘤坏死因子-α)、皮质醇和

儿茶酚胺的分泌增加[12-13]及手术后体内褪黑激素水

平的降低有关[14-16]。本研究中,所有组别的患者手术

后当晚睡眠质量与术前1
 

d比均有所下降,而出院前

1
 

d的睡眠质量评分与术前比较无统计学差异,这可

能与手术后伤口急性疼痛、术后心电血压监护等有

关。术后疼痛是术后睡眠障碍的最重要和最有害的

因素,它们可能相互作用。疼痛可以延长睡眠潜伏

期,减少总睡眠时间,而睡眠障碍可以增加疼痛敏感

性,降低痛阈。此外,心理因素、术后环境变化、病房

噪音和灯光、夜间治疗和护理检查、导尿管刺激等均

影响患者术后睡眠[17]。
术后睡眠障碍主要表现为失眠、嗜睡、睡眠结构

改变,觉醒频率增加[18-19]。术前有睡眠障碍的人更有

可能发生术后睡眠障碍。本研究中,术前有睡眠障碍

的两组患者,术后当晚及术后第1晚PSQI评分较术

前升高,与术前睡眠正常的患者相比术后睡眠障碍的

持续时间较长,这与先前的研究结果一致。术前存在

睡眠障碍的患者术后予以氟马西尼催醒,术后当晚及

术后第1晚PSQI评分低于术前有睡眠障碍但术后不

催醒的患者,这表明氟马西尼催醒可一定程度上减轻

患者术后睡眠质量下降的程度。
本研究尚存在一些不足:仅随访了术后当晚、术

后第1晚及出院前1
 

d的睡眠情况,全身麻醉及术后

是否用氟马西尼催醒对患者远期睡眠的影响仍不清

除;此外,本研究只收纳了甲状腺手术的女性患者,手
术方式、创伤大小及性别因素是否对结果产生影响仍

需进一步研究发现。
综上所述,术前有睡眠障碍的女性患者接受甲状

腺手术,术后更容易出现睡眠障碍,氟马西尼术后催

醒可一定程度上减轻术后睡眠障碍程度。
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