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关于本话题的已知内容
• 与新斯的明相比，使用舒更葡糖后显示残余神经肌

肉阻滞率有所提高。

• 使用经验证的手术登记结果数据来评估使用舒更葡

糖与减少肺部并发症之间的相关性的数据有限。

本文提出的新观点
• 在一家用药完全从新斯的明转化为舒更葡糖的医疗

中心，未观察到 7,800 例接受新斯的明的普通外科

患者与 2,691 例接受舒更葡糖的普通外科患者肺部

并发症发生率方面统计学上的显著差异。

• 尽管普外科手术后肺部并发症的发生率正在下降，

但其中一些变化可能是由于实践中的时间趋势引发

的。与新斯的明和舒更葡糖的使用无关。 

摘要

背景：
神经肌肉阻滞药的肌松残余可能与术后肺部并发症

有关。本研究探讨与新斯的明相比，舒更葡糖能否降低

因肌松残余引起的术后肺部并发症的发生风险。

方法：
这是一项观察性队列研究。该研究纳入了来自范

德比尔特大学医学中心国家外科质量改进计划数据库

2010 年 1 月 -2019 年 7 月行全身麻醉的成年患者的数据。

2017 年初，范德比尔特大学医学中心开始大量使用舒

更葡糖代替新斯的明。因此，该研究纳入了所有使用神

经肌肉阻滞药的全麻患者，且他们使用新斯的明或舒更

葡糖进行肌松拮抗。应用一种反概率治疗加权倾向评分

分析方法来控制混杂因素。主要研究结局是术后肺部并

发症。该并发症通过回顾性图表分析确定，包括肺炎、

机械通气时间延长和非计划插管。

结果：
在纳入的 10,491 例患者中，7,800 例患者使用新

斯的明进行肌松拮抗，2,691 例患者使用了舒更葡糖拮

抗。575 例（5.5%）患者出现术后肺部并发症（5.9%
新斯的明 vs.4.2% 舒更葡糖）。306 例（2.9%）患者出

现术后肺炎（3.2% vs. 2.1%）、113 例（1.1%）机械通

气时间延长（1.1% vs. 1.1%）和 156 例（1.5%）非计划

插管（1.6% vs. 1.0%）。在倾向评分调整后，术后肺部

并发症的绝对发病率随着时间的延长而降低（校正比值

比为 [odds ratio, OR]0.91[ 每年 ]；95% CI，0.87-0.96；
P<0.001）。应用新斯的明和舒更葡糖的术后肺部并发

症发生率没有明显差异（校正 OR，0.89；95% CI，
0.65-1.22；P=0.468）。

结论：
一个单学术三级护理中心的 10,491 例患者中，更

换肌松拮抗剂没有改变术后肺部并发症发生率。
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神经肌肉阻滞药是全身麻醉的辅助用药之一，不

仅用于气管插管，而且能改善手术条件 [1]。但非去极

化肌松药会增加肌松残留的风险，引发一系列不良生

理反应，如吞咽功能受损、功能残气量下降和缺氧通

气反应受损 [2,3]，从而引起倦怠、误吸、再插管以及肺

炎等多种术后并发症 [4-8]。因此，通过肌松监测进行肌

松拮抗可以有效降低术后肺部并发症的发生风险 [9]。

新斯的明是一种乙酰胆碱酯酶抑制剂，它可降低术

后肺炎发生率 [10]。然而，它却对深肌松拮抗无效 [11]。

如果在神经肌肉功能完全恢复时使用新斯的明还可能导

致反常肌无力 [12]。新斯的明可引起心动过缓、复视、

术后恶心呕吐等毒蕈碱样作用，常规使用时需要考虑这

些副作用 [13]。舒更葡糖是一种新型肌松拮抗剂，它在

2015 年获得美国食品和药物管理局（银泉，马里兰州）

批准，开始作为新斯的明替代品广泛投入使用。研究表明，

舒更葡糖可以快速肌松拮抗、降低肌松残余发生率 [14]、

减少心动过缓及再入院率 [15-16]、改善患者术后转归。然

而，舒更葡糖对术后肺部并发症的影响尚不明确。

本研究旨在探讨与新斯的明相比，使用舒更葡糖进

行肌松拮抗对术后 30 天内，肺部并发症的风险是否会

降低。我们假设使用舒更葡糖能够减少术后肺部并发症。

资料与方法

本项回顾性观察队列研究获得了范德比尔特大学医

学中心（纳什维尔，田纳西州）伦理委员会的批准，

所有研究采用加强流行病学观察性研究的报告（The 
Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology, STROBE）声明并遵循相关指南的指导 [17]。

数据收集
本文利用国家手术质量改进计划数据库及整合了电

子健康记录、麻醉记录的数据进行研究 [18,19]。将术后肺

炎、超过 48 小时机械通气和非计划插管三项作为主要

观察指标，同时应用总体排序综合方法对肺部并发症

按严重程度进行等级划分 [20]。数据结果是通过结合当

地国家外科质量改进计划的数据与当地已识别的电子健

康记录数据获得的。范德比尔特大学医学中心国家手术

质量改进计划的数据是由经过培训的外科临床评审员

从病历中提取的。在将去标识化的数据传送给国家手

术质量改进计划后，我们的国家手术质量改进计划图表

提取团队会从国家手术质量改进计划网站下载数据，

然后再创建一个本地标识化副本。我们将这些数据按季

度存入我们的围术期数据库。我们设计了一个电子数

据查询系统，从范德比尔特大学医学中心国家手术质量

改进计划数据库的副本中收集基线、围术期和术后数 
据，以及来自范德比尔特大学医学中心围术期数据库的

人口统计学、临床、与术中药物相关的补充数据。应用

数据来源于国家手术质量改进计划和范德比尔特大学医

学中心围术期数据库；国家手术质量改进计划未验证本

研究的统计分析或得出的结论，也不对其有效性负责。

样本量基于现有的国家手术质量改进计划数据，并在研

究前对病例组和对照组进行了统计功效分析。

临床实践改变
2016 年 5 月，范德比尔特大学医学中心引进了舒

更葡糖，最初仅限于罗库溴铵快速顺序插管后的紧急拮

抗，手术室应用较少。2017 年 3 月，舒更葡糖经批准

的适应证范围扩大，允许用于手术室常规肌松拮抗，至

此，舒更葡糖迅速、大规模地替代了新斯的明。

我们之前已经描述过，我院和同行机构一样，已在

手术室逐步采用肺保护性通气策略。 [21] 除了在似乎没

有积极的质量改进意图的情况下发生的实践变化外，我

们还开发并实施了临床决策支持系统，用于识别存在急

性肺损伤风险的患者，并推荐使用肺保护性通气策略。

分别在 2014 年 6 月和 2017 年 3 月进行了两次独立的临

床决策支持干预。对这些变化的分析表明，它们是无效

的（即，当考虑到实践变化的背景率时，不影响采用肺

保护性通气策略）。此外，我们在 2017 年 4 月修改了

默认的呼吸机设置，将潮气量从 600 ml 降至 450 ml，
将呼气末正压从 0 增至 5 cm H2O。

本机构也致力于制定和实施术后加速康复方案，减

少术前、术中和术后阿片类药物用量。方案还强调目标

导向液体治疗、术后恶心呕吐预防、血糖控制和肺保护

性通气的重要性。我们在结直肠患者 [22] 和手术减重患

者群体 [23] 中使用了该方案。在结直肠患者中表明，此

方案可以有效减少术后并发症。

除了这些临床实践变化，我们还重点改进了对神经

肌肉阻滞深度的记录。如前文所述，这项工作从 2015
年 9 月开始，一直持续到 2016 年 11 月。 [25] 这些变化

对数据记录的影响不大。

患者纳入
一般资料：选择 2010 年 1 月 -2019 年 7 月接受全身

麻醉，并使用非去极化肌松药进行手术的患者。这些病
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例之前已被国家手术质量改进计划抽样方法选中，然后

由经过培训的外科临床评审员使用一致的数据定义。值

得注意的是，在研究期间，国家外科质量改进计划引入

了一些抽样方法的变化。尽管在 2011 年 1 月之前，所

有病例都是根据美国外科医生学会（芝加哥，伊利诺斯

州）规定的随机化时间表纳入的，但此后，医院被允许

在“程序目标计划”下有选择性地纳入更多选定病例。

同时在 2015 年 1 月对目标抽样进行了改动，取消腹疝

修补术，改为数量多、风险低的阑尾切除术，但它可能

会导致并发症增加。

纳入标准：对于符合条件的病例，我们确定了术中

给予神经肌肉阻滞的患者，然后使用逆转剂（新斯的明

或舒更葡糖）。患者术中应用了中时效非去极化肌松药

（顺式阿曲库铵、维库溴铵或罗库溴铵）[26]，随后使用

了肌松拮抗药（新斯的明或舒更葡糖）。

排除标准：儿科患者（出生 -18 岁）、移植患者以

及在过去 30 天内因其他诊断或外科手术产生并发症的

患者 [10]，应用顺阿曲库铵的患者不进行进一步分析。

同时排除应用舒更葡糖和新斯的明的患者。另外还排

除了术中神经肌肉阻滞药和拮抗药用药记录不完整的病

例。

主要结果
本研究术后肺炎的定义是依据国家手术质量改进计

划对术后肺炎的定义，即至少一项明确的胸部放射检查

和至少一种肺炎症状（发热、白细胞减少、白细胞增多

或无其他原因的精神状态改变），以及至少一项微生物

实验室结果阳性（血液、支气管肺泡灌洗或胸膜液标本

培养阳性），或至少出现以下两种症状（新发脓痰、新

发咳嗽加剧、呼吸困难或呼吸急促、罗音或干罗音或气

体交换功能下降）[10,28]。患有潜在肺部或心脏疾病的患

者至少需要进行两次或两次以上明确的连续胸部放射检

查，排除术前已知或疑似肺炎的患者。值得注意的是，

我们在 2012 年更新了肺炎的定义，加强了对放射学和

实验室数据的要求，2015 年又增加了补充说明，允许

医生记录没有肺炎特异性症状的肺炎的情况。

使用呼吸机超过 48 小时的定义：将术后住院期间

以及在术后 30 天内的任何后续住院期间，使用机械辅

助通气累计超过 48 小时的患者归类为术后“使用呼吸

机超过 48 小时” 。[28] 排除术前已插管的患者。

非计划插管的定义：如果患者符合国家手术质量改

进计划对非计划插管的定义，则将其定义为非计划插

管。国家手术质量改进计划将非计划插管定义为在手术

后 30 天内出现严重呼吸窘迫、缺氧、高碳酸血症或呼

吸性酸中毒等呼吸或心脏衰竭的情况，需要行气管插 
管 [28]。不包括返回手术室的插管。2012 年，非计划插

管的定义被扩大到包括任何原因的紧急气道管理，包括

离开手术室前的再插管。

使用总体排序综合方法，我们将术后发生肺炎、机

械通气时间延长和非计划插管确定为主要结局 [20]。我

们将术后肺炎发生率，机械通气时间延长和意外插管定

为感兴趣的临床研究终点，然后使用总体排序法合并形

成综合结局。总体排序是两个或多个独立评估结局的组

合，可以进行自然排序。研究中的非计划插管的排序级

别最高，属于最为严重的并发症，其次是长期通气和肺

炎。总体排序为术后随访期间所发生最严重结局的等级

排序：0 表示无并发症、1 表示肺炎、2 表示机械通气

时间延长、3 表示非计划插管。同时，我们还对术后呼

吸并发症超过一种的患者的总体排序进行了总结序。因

此，从 0-6 的总体排序综合反映了术后肺部并发症的发

生率和严重程度。

统计学分析
我们使用参数变量均值 ±SD 对人口统计学和临床

特征进行了描述，非参数变量的中位数和四分位间距以

及分类变量的百分比对研究人群进行了描述。使用发生

率描述应用新斯的明和舒更葡糖后肺部并发症发生情况

进行描述。

我们使用反概率治疗加权倾向评分分析方法对制潜

在混杂变量进行了控制 [29]。这是一种模仿匹配分析的

倾向评分加权方法。这种方法对所以可用数据适用，

所有可用数据，不需要指定匹配算法，从而避免了匹

配分析中来源的不确定性 [30]。我们确定了接受过中时

效非去极化肌松药（维库溴铵或罗库溴铵）和逆转剂

（新斯的明或舒更葡糖）的患者。该模型构建了舒更葡

糖 / 新斯的明患者与其相关因素的回归几率曲线。相关

因素包括年龄、性别、体重、体重指数、美国麻醉师协

会（伊利诺斯州，朔姆堡）身体状况分类、分级、急诊

手术状态、手术持续时间、手术类型（使用临床分类软

件 Groupers 进行分类）[31] 以及与术后肺部并发症（慢

性肺病、充血性心力衰竭、瘫痪、肝病和心律失常）风

险相关的 Elixhauser 合并症 [32]，还包括主要外科医生数

量、主要麻醉主治医生数量及手术是否发生在正常工作
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时间内等情况。本研究遵循 Harrell 结点位置放置建议，

应用受限三次样条方法对患者年龄以非线性关联进行建

模。我们将体重指数重新分类为四个等级：体重过轻（体

重指数小于或等于 18.5 kg/m2）、正常（体重指数大于

18.5 且小于或等于 25 kg/m2）、超重（体重指数大于 25 
且小于或等于 30 kg/m2）和肥胖（体重指数大于或等于 
30 kg/m2）[33]。将主要外科医生数量（或由主要外科医

生执行的手术数量）建模成两个级别的变量：低手术量

（小于或等于 100 例）和高手术量（超过 100 例）[10]，

主治麻醉师的数量或手术量也采用相同的逻辑进行建

模。然而可能由于队列分析抽样局限性，此方法会导致

登记的手术量低于实际数量。对于有多个主治医生的病

例，第一名麻醉主治医师即为主要主治医师。此外，由

于数据不完整，没有将使用拮抗剂之前的最后一个成串

刺激（train-of-four, TOF）包括在初步分析中。本研究

通过计算每个病例的倾向评分权重 [30]，使用加权前后

的标准化差值来衡量倾向评分加权队列之间的平衡。

本研究对加权队列进行分析，采用多变量加权有序

Logistic 回归分析评估主要变量、使用舒更葡糖与新斯

的明同术后肺部并发症总体排序分布之间的关系。将术

中其他协变量如手术日期、术中潮气量（理想体重的中

位数 [34]）和术中阿片类药物（吗啡当量，mg·kg-1·h-1）

作为回归模型中的协变量进行控制，减少了混杂因素及

长期趋势的干预，从而提高了研究结果准确性。我们使

用序数 OR 和 95% CI 总结关联性，Wald-type 检验进行

统计，I 类错误率为 5%。OR 解释如下：肺部并发症的

序数总体排序组合由 Y 表示，用 γ表示其中一个级别（例

如，0、1、2、3、4、5 或 6）。序数几率指的是 Y ≥ γ

的几率，也就是 Y ≥ γ除以 1 减去自身
1

p
p

 
 − 

的概率 [35]。

因此，OR 表明与舒更葡糖和新斯的明相关的术后严重

肺部并发症发生几率的差异倍数。为了区分模型拟合，

我们还进行了诊断性拟合优度检验 [36]。

敏感性分析
我们预先指定了几项敏感性分析。本研究使用加权

多变量 Logistic 回归作为敏感性分析，评估和总结了舒

更葡糖和新斯的明拮抗与患者结局 ( 即肺炎、机械通气

时间延长和非计划插管 ) 发生几率之间的关系。在所有

三个 Logistic 回归模型中，我们将手术日期、术中潮气

量和术中阿片类药物应用作为协变量进行控制。

此外，为了评估倾向评分 - 加权有序逻辑回归长期

趋势的可能性，我们用中断时间序列分段回归进行了敏

感性分析。按手术日期将队列分为三组：2013 年 1 月 1
日之前（新斯的明Ⅰ期 [ 在新的呼吸机相关事件定义实

施之前 ]），2013 年 1 月 1 日 -2017 年 3 月 31 日（新

斯的明Ⅱ期 [ 在新的呼吸机相关事件定义实施之后 ]），

以及 2017 年 4 月 1 日之后（舒更葡糖期）。三组数据

分成季度亚组，根据病例数量的变化进行调整。

在访问数据前，本文作者编写了 priori 分析计划方

案，提交给范德比尔特大学医学中心的伦理委员会并审

批通过。所有统计数据均经 SAS 9.4（SAS Institute Inc., 
USA）软件进行处理分析。P 值小于 0.05 的双侧假设检

验表示具有统计学意义。

结果

本研究纳入 10,817 例手术病例，患者接受全身麻

醉，术中给予神经肌肉阻滞药，然后使用拮抗剂。其中， 
排除 326 例 1 例在手术时未满 18 岁，9 例同时应用了

舒更葡糖和新斯的明，52 例术中用药记录不完整，264 
例应用了顺式阿曲库铵。通过 priori 功效分析可知，为

了使应用两种拮抗剂患者的临床 OR 比达到 0.7，统计

功效达到 0.8，我们至少需要研究 3,919 例病例（2,506 
例应用新斯的明，1,413 例应用舒更葡糖），实际我们

共纳入了 10,491 例符合标准的病例。其中，7,800 例患

者应用了新斯的明，2,691 例患者应用了舒更葡糖；新

斯的明亚组术后肺部并发症的总体发生率为 5.9%，舒

更葡糖亚组为 4.2%。具体共有 306 例（2.9%）患者出

现术后肺炎（3.2% 新斯的明 vs. 2.1% 舒更葡糖）、113 
例（1.1%）机械通气时间延长（1.1% vs. 1.1%）和 156 
例（1.5%）非计划插管（1.6% vs. 1.0%；表 1）。

表 2 列出了倾向评分加权前后患者人口统计学和临

床特征的标准化均差。标准化差异比较了汇总 SD 单位

的均值差异，从而能够比较不同单位的变量的相对平衡。

图 1 显示了两组的标准化差异。经过倾向评分加权后，

患者的年龄、性别、体重指数、选定的 Elixhauser 合并

症、ASA 分级、急诊手术状况、手术时间、手术类型、

主要外科医生、主要麻醉医生和总 Logit 倾向评分的差

异在组间保持平衡，所有标准化差异均小于 0.05。

初步分析结果显示，手术日期延后与肺部并发症

的发生率降低有关（校正 OR，0.91[ 每年 ]；95% CI，
0.87-0.96；P<0.001）。而术中潮气量（校正 OR，0.98 
[ 每 ml/kg]；95% CI，0.95-1.00；P=0.078） 和 阿 片 类
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表 1. 研究样本的患者人口统计学和临床​​特征

变量 新斯的明拮抗（n=7,800） 舒更葡糖拮抗（n=2,691）
年龄，岁，平均值 ±SD 52 ± 16 51 ± 17
体重指数，kg/m2，平均值 ±SD 29.8 ± 8.1 29.9 ± 8.1
重量，kg，平均值 ±SD 89.0 ± 27.4 89.4 ± 27.1
性别（%）  
　女性 4,163（53.4%） 1,414（52.6%）
ASA 分级（%）
　Ⅰ 289（3.7%） 145（5.4%）
　Ⅱ 2,765（35.5%） 843（31.3%）
　Ⅲ 4,462（57.2%） 1,601（59.5%）
　Ⅳ和Ⅴ 284（3.6%） 102（3.8%）
ASAE 级（%） 627（8.0%） 294（10.9%）
主要外科医生数量（%）
　高容量 6,318（81.0%） 1,890（70.2%）
主要主治麻醉医生数量（%）
　高容量 4,832（62.0%） 1,085（40.3%）
手术持续时间，分钟，中位数（四分位距） 176（127–247） 190（130–268）
　住院时长，中位数（四分位距） 3（1–6） 3（1–5）
术中潮气量（每理想体重的中位数），ml/kg，
　中位数（四分位距） 8.3（7.4–9.4） 7.5（6.8–8.3）
术中使用阿片类药物（吗啡当量），mg·kg − 1·h − 1，
　中位数（四分位距） 0.1（0.1–0.2） 0.1（0.0–0.1）
手术服务（%）
　普外科 4,515（57.9%） 1,361（50.6%）
　肿瘤外科 1,202（15.4%） 376（14.0%）
　创伤外科 912（11.7%） 364（13.5%）
　急诊外科 320（4.1%） 306（11.4%）
　血管外科 500（6.4%） 171（6.4%）
　肝胆外科 312（4.0%） 107（4.0%）
其他 39（0.5%） 6（0.2%）
正常工作时间手术（%）
　是 6,823（87.5%） 2,495（92.7%）
选定的 Elixhauser 合并症（%）
  慢性肺病 399（5.1%） 436（16.2%）
  充血性心力衰竭 243（3.1%） 162（6.0%）
  麻痹 28（0.4%） 20（0.7%）
  肝脏疾病 308（4.0%） 381（14.2%）
  心律失常 432（5.6%） 448（16.7%）
手术年份
　2010 974（12.5%） —
　2011 1,080（13.9%） —
　2012 1,074（13.8%） —
　2013 1,153（14.8%） —
　2014 1,085（13.9%） —
　2015 1,121（14.3%） —
　2016 1,064（13.6%） 3（0.1%）
　2017 241（3.1%） 921（34.2%）
　2018 8（0.1%） 1,121（41.7%）
　2019 — 646（24.0%）
肺部并发症发生率（%）
  肺炎 249（3.2%） 57（2.1%）
  机械通气时间延长 84（1.1%） 29（1.1%）
  非计划插管 128（1.6%） 28（1.0%）

ASA，美国麻醉医生协会
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药物应用（校正 OR，1.07[ 每 mg·kg−1·h−1]；95% CI，
0.52-2.17；P=0.856）与术后肺部并发症无关。两组患

者应用不同的肌松拮抗药，其术后肺部并发症的发生

率无显著差异（校正 OR，0.89；95% CI，0.65-1.22，
P=0.468），拟合优度检验中，Logit 连接函数为最佳

推导方式（P=0.020；补充数字内容 1，http://links.lww.
com/ALN/C565，其中包含完整的模型结果和诊断）。

三项敏感性分析显示，个体之间关联密切。与新斯

的明亚组相比，舒更葡糖亚组术后肺炎的校正OR为0.94
（95% CI，0.66-1.34；P=0.750），机械通气时间延长为 
0.83 （95% CI，0.48-1.44；P=0.508），非计划插管为 1.17
（95% CI，0.73-1.86；P=0.509）。

本研究通过中断时间序列分段分析来评估术后肺部

并发症随时间变化的发生率。由于同时使用两种拮抗

药，我们剔除了 104 例患者其中，89 例新斯的明期患

者（3.3%）使用了舒更葡糖，15例舒更葡糖期患者（0.2%）

表 2. 反概率治疗倾向评分加权前后新斯的明拮抗组和舒更葡糖拮抗组之间的标准化差异

变量 观测值 平均差 SD 标准化差异 降低百分比 方差比

Logit 倾向评分
全部
加权

0.64
-0.01

 0.8
0.80
− 0.01 98.3%

1.6
0.9

ASA 等级
全部
加权

0.02
-0.01

0.6
0.03
− 0.01 69.0%

1.1
1.1

年龄
全部
加权

-0.88
0.05

16
− 0.05
0.00 93.9%

1.1
1.1

体重
全部
加权

0.87
-1.02

27.3
0.03
− 0.04 0.0%

1.0
0.9

体重指数
全部
加权

0.00
0.00

0.8
0.01
0.00 31.9%

1.0
1.0

住院时长
全部
加权

-0.19
0.13

5
− 0.04
0.03 28.4%

0.9
1.4

手术程序
全部
加权

-0.93
-1.95

51.6
− 0.02
− 0.04 0.0%

1.0
0.9

手术持续时间
全部
加权

18.61
− 1.71

112
0.17
− 0.02 90.8%

1.4
1.1

慢性肺病（Elixhauser）
全部
加权

0.11
0.00

0.3
0.36
− 0.01 98.5%

2.8
1.0

充血性心力衰竭（Elixhauser）
全部
加权

0.03
0.01

0.2
0.14
0.04 74.2%

1.9
1.2

麻痹（Elixhauser）
全部
加权

0.00
0.00

0.1
0.05
0.01 73.9%

2.1
1.2

肝脏疾病（Elixhauser）
全部
加权

0.10
0.00

0.3
0.36
− 0.01 97.3%

3.2
1.0

心律失常（Elixhauser）
全部
加权

0.11
0.00

0.3
0.36
0.00 99.1%

2.6
1.0

性别
全部
加权

− 0.01
0.00

0.5
− 0.01
0.00 86.0%

1.0
1.0

急诊病例
全部
加权

− 0.02
− 0.01

0.3
− 0.07
− 0.03 55.8%

1.2
1.1

工作时间内
全部
加权

0.01
0.01

0.2
0.05
0.02 53.4%

1.2
1.1

主要主治麻醉医生人数
全部
加权

0.22
0.00

0.5
0.44
0.00 99.4%

1.0
1.0

主要外科医生人数
全部
加权

0.10
0.01

0.4
0.23
0.01 93.9%

1.3
1.0

所有观测值的 SD 用于计算标准化差异
ASA，美国麻醉医生协会
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应用了新斯的明。研究表明，新斯的明Ⅰ期（4.7%-5.2%，

P=0.719）、新斯的明Ⅱ期（3.8%-2.6%，P=0.156）和

舒更葡糖期的术后复合肺部并发症的发生率无显著趋势

变化（3.0%-2.2%，P=0.335）。然而，通过合并新斯的

明Ⅰ期和Ⅱ期，可观察到显著下降趋势（斜率，–0.03；
P=0.004），这与初步分析一致。从新斯的明Ⅰ期过渡

到新斯的明Ⅱ期（5.2% [ 偏移 ] -3.8%；P=0.167）以及

从新斯的明Ⅱ期过渡到舒更葡糖期（2.6% [ 偏移 ]-3.0%；

P=0.660；图 2），未发现明显改变。

为减少 2013 年和 2015 年抽样政策改变导致的潜

在影响，我们将病例限制在 2013 和 2015 年后。通过

posthoc 敏感性分析，我们发现 2013 年以后应用舒更葡

糖的患者术后肺部并发症的发生率无显著性差异（校正

OR，0.88；95% CI，0.58-1.33；P=0.540，2015 年以后，

校正 OR，0.80%；95% CI，0.45-1.27；P=0.296）。此外，

我们还评估了单纯使用新斯的明患者（未广泛使用舒更

葡糖之前）的前后变化，结果显示，手术日期越晚，发

生术后肺部并发症的可能性就越低（校正 OR，0.89 [ 每
年 ]；95% CI，0.84-0.95；P<0.001）。

讨论

在这项回顾性观察研究中，我们发现全麻中选用不

同的肌松拮抗药与术后肺部并发症的发生率无关。

本研究阐述了新斯的明和舒更葡糖与呼吸系统并发

症之间的关联性。尽管有研究表明舒更葡糖可以减少术

后肌松残余和轻症呼吸事件的发生，但 Abad-Gurumeta
等人对 1,553 例患者进行了系统评价，发现其在插管、

有创或无创通气等关键呼吸事件方面没有差异 [37]。同样，

2017 年 Cochrane 综述表明，两种药物在包括肺炎和呼

吸衰竭的病例等任何剂量下发生严重不良事件的风险没

有差异。[15]。一项对 22,803 例欧洲患者进行的多中心

观察性队列研究（使用肌松剂后的麻醉后肺部并发症；

POPULAR）表明，以舒更葡糖代替新斯的明与改善肺

部结局（包括疑似肺部感染）无关 [38]。Chae 等人还报告，

使用舒更葡糖和乙酰胆碱酯酶抑制剂术后 30 天的转归

上没有差异 [39]。因此，我们的结果与之前发表的研究

结果是一致的。

最近的一项观察性研究发现，在使用舒更葡糖替代

新斯的明期间，再插管和无创通气的启动减少了 31%，

但该作者将这种显著变化归因于对无创通气的需求减

少，而且由于发病率较低，该研究没有足够的效力对插

管差异进行检测 [40]。而 Carron 等人的 meta 分析发现，

与新斯的明亚组相比，舒更葡糖组呼吸不良事件发生率

更低，但他们的分析并未根据严重程度对事件进行分层

主治医师容量
主要就诊量

营业时间
急诊案例

性别
心律失常

肝病
麻痹

充血性心力衰竭
慢性肺病
手术时间
外科手术
住院时间
体质指数

体重
年龄

ASA 级
Logit 倾向得分

差异（治疗组 - 对照组）

标准平均值差异

所有案例 区域案例 加权案例 
可忽略的差异

图 1. 新斯的明拮抗组和舒更葡糖拮抗组在反概率治疗倾向评分加权前后标准化差异的可视化（可忽略的差异为 0.05）
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[41]。此外，Kheterpal 等人最近的一项多中心观察性队列

研究（舒更葡糖与新斯的明拮抗神经肌肉阻滞和术后肺

部并发症；STRONGER）报告，与新斯的明相比，应用

舒更葡糖可使肺部并发症的风险降低 30%；然而，鉴于

其研究期长达 5 年，时间偏倚可能是导致并发症减少的

原因之一 [32]。

与之前的研究相比，我们严格规范了相关定义，通

过对肺炎、机械通气时间延长和术后 30 天内非计划插

管三项指标进行总体排序，更加全面地分析了肺部并发

症情况。具体来讲，与应用新斯的明相比，应用舒更葡

糖组在术后30天内未出现肺部并发症风险的明显降低。

尽管在设计严谨的研究中，舒更葡糖可降低术后肌松残

余的风险，但无法显著改善临床预后，对术后肺部并发

症的影响也尚待研究 [42,43,44]。在日常临床实践中，关于

其对术后肺部并发症影响的数据好坏参半。我们观察

到，术后肺部并发症的绝对发生率会随时间降低。然而，

我们无法将其与我们在队列中观察到的背景改善区分开

来。虽然本研究未发现术中潮气量与肺部并发症发生率

之间的相关性，但我们通过改善肺保护性通气策略，减

少了术后肺部并发症的发生 [21,24]。与其他医院相比 [45]，

我们机构能够很好地控制术后肺部并发症的发生率，然

而从新斯的明改用舒更葡糖期间，未检测出能够改善并

发症的相关指标。此外，我们的统计功效可能会造成一

些指标的遗漏，而这些指标有可能具有临床意义，不排

除使用其他统计方式得出相反结论的可能性。

本研究观察到术后肺部并发症随时间总体呈下降

趋势（校正 OR，0.91[ 每年 ]），甚至在 2013 年后的

新斯的明期也呈下降趋势。有报道指出，可通过几项

措施来减少普外科患者术后肺部并发症的发生 [45,46]。如

在 2013 年，国家医疗安全网实行了呼吸机相关肺炎的

新定义，规范了呼吸机相关肺炎标准 [47]。数据抽样也

对其产生了影响，例如，我们从 2015 年开始对阑尾切

除术进行过度抽样。尽管阑尾切除术具有突发性，但其

肺部并发症的发生风险并不高。在此期间，我们机构还

实行了术后加强恢复方案，该方案可缩短住院时间并降

低并发症的发生率 [48]。最后，为鼓励使用 TOF 监测，

我们科室改进了多项质量控制措施 [25]。因此，术后肺

部并发症的减少发生在使用舒更葡糖前，因而这属于多

种因素影响的结果，不应简单归因于更换肌松拮抗药。

Posthoc 敏感性分析也进一步证实了这一结论。

本研究未观察到舒更葡糖组肺部并发症发生率的

下降，但其可以减少术后残余的神经肌肉阻滞及相关

术后肺部并发症发生率的回归分析散点图

新斯的明Ⅰ期 / 新斯的明Ⅱ期
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图 2. 术后肺部并发症的总体发生情况随时间推移的可视化
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并发症 [38]。2017 年 Cochrane 综述表明，舒更葡糖拮抗

神经肌肉阻滞的速度比新斯的明快 17 倍，具体情况取

决于剂量 [15]。此外，舒更葡糖的总体不良事件约减少

40%，尤其是术后恶心呕吐、心动过缓和残余阻滞 [15]。

我们的研究存在一些重大局限性。首先，存在由于

混杂因素，回顾性研究设计容易产生偏倚。通过反概率

治疗加权倾向评分分析方法，我们对已知混杂因素进行

了调整。此外，由于本研究分析了抽样队列，极大低估

了外科医生和主治麻醉师的手术量，有可能导致抽样误

差。而且，尽管在倾向性评分加权法后，无法从统计学

角度对两个研究组之间测量的管理诊断进行区分，但其

他未测量的围术期数据是否均衡尚不知晓。在初步分析

中并没有控制一些如麻醉实施者类型、液体管理和最后

TOF 值等潜在混杂因素。由于缺失约 40% 的患者数据，

我们无法控制最后的 TOF 值，这可能导致两个亚组在

拮抗时神经肌肉阻滞的深度不匹配。因此，需要进一步

的研究来确定最后的 TOF 值是否对我们的发现存在意

义。其次，由于缺少术后肺部并发症的标准化定义，我

们使用了不同个体的不良结局组合来进行评估 [44]。美

国内科医生学会（费城，宾夕法尼亚州）的系统评价表

明，在 16 项研究调查中约有 60% 使用了肺炎和呼吸衰

竭的组合来定义术后肺部并发症 [49]。虽然尚未证实复

合肺部结局是术后肺部并发症的可靠标志，但总体排序

方法已广泛用于临床试验 [20, 50]。此外，呼吸机相关事件

定义的改变对本研究结果的影响不在考虑范围内。第三

个研究局限性是，在研究期间，我们机构对舒更葡糖的

采用及广泛使用，这种改变的时间性质是一个潜在的混

杂因素，无法通过倾向评分匹配方法来加以控制，所以

我们采用 posthoc 敏感度分析和中断时间序列分段分析

来对调整新斯的明和舒更葡糖的使用周期进行了调整，

未观察到肺部并发症的差异。此外，虽尽管国家手术质

量改进计划具备自身优势但由于单中心数据性质，本研

究的数据对普通外科的侧重，以及数据抽样方法发生的

变化，受众人群普及性较差。

综上所述，我们对 10,491 例普外科患者进行的单

中心回顾性观察研究显示，与应用新斯的明相比，舒更

葡糖组在术后 30 天内，由肺炎、机械通气时间延长和

非计划插管导致的复合肺部并发症结局风险没有显著差

异。未来需要进行大规模、多中心、随机、对照试验对

我们的发现进行验证，还需要对肺部并发症的不同风险

亚组以及使用舒更葡糖的成本效益进一步评估。
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点评

不同肌松药拮抗剂对术后肺部并发症发生率的影响
郭向阳 北京大学第三医院    

既往研究表明，使用神经肌肉阻滞药物（即肌松药）有术后肌松残余的风险，而且与术后肺部并发症

（postoperative pulmonary complications, PPC）的发生相关 [1]。PPC 的发生可能引发心血管并发症发生率升高，

ICU 停留时间延长，住院日延长、外科手术后死亡等一系列问题。因此，如何降低 PPC 风险，改善患者术后成为

了一项重要的课题。既往常用新斯的明来进行肌松拮抗，但心血管副作用明显，不能逆转深度阻滞，新型肌松药

拮抗剂舒更葡糖钠可以逆转深度阻滞，起效迅速，在临床上应用越来越广泛。那么舒更葡糖钠能否降低 PPC，改

善近、远期预后成为临床上关注的问题。

国内就舒更葡糖钠和 PPC 之间的关系进行了一些中心小样本的探索。与新斯的明组相比，在胸腹腔镜食管癌

根治术、腹腔镜胃癌根治术等背景下均发现舒更葡糖钠组的肌松残余发生率、PPC发生率等观察终点均显著下降 [2]。

近两年国际上有多项研究发表。一项纳入 200 例 70 岁以上患者，在 3 小时以上手术中进行的随机对照研究表明，

尽管存在肌松残余，与新斯的明组相比，舒更葡糖钠组在术后 30 天再入院率等指标上都表现更好，但 PPC 的发

生并无显著差异 [3]。在 ASA III 级以上的高危患者中进行的前瞻性随机双盲研究发现，舒更葡糖钠组患者在肺部并

发症及转归方面有一定程度的改善 [4]。STRONGER 研究是一项纳入了 45,712 名患者的多中心匹配队列研究，，

采用术后主要 PPC 如肺炎、呼吸衰竭、肺栓塞等作为复合终点，观察了舒更葡糖钠和新斯的明的效果，结果发现

舒更葡糖钠与 PPC 降低 30% 相关 [5]。

本期选择的这篇论著纳入了 10 年超过 10,000 例患者的回顾性研究的研究结果，并未发现舒更葡糖钠和新斯的

明组在 PPC 发生率上存在明显差异。由于研究时间跨度大，研究期间围术期综合改进措施如液体管理、加速康复外

科等理论及技术的不断更新，随着时间持续，PPC 的发生率逐渐呈下降趋势，提示围术期麻醉管理及麻醉技术的提

高在改善患者 PPC 及整体预后上可能起着更重要的作用。综上，由于手术类型、手术时长、患者合并症，手术和麻

醉技术改进等多项混杂因素的影响，在舒更葡糖钠能否降低 PPC 的问题上尚无确切结论，因此需要高质量的多中心

随机对照研究进行验证如何根据我国具体国情，开展舒更葡糖钠的卫生经济学研究可能具有重要的现实意义。
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关于本话题的已知内容
• 产后出血在产妇中的发病率仍然较高。

• 虽然已经确定了一些产后出血的危险因素，但胎龄

和产后出血之间的关系尚不清楚。

本文提出的新观点
• 对加利福尼亚和瑞典的妊娠登记册产妇的回顾性分

析中，产后出血的发生率为 3.2％ -7.1％不等

• 与 37-38 周孕周分娩相比，在 41-42 周分娩的加利

福尼亚州产妇产后出血风险增加一倍，瑞典产妇产

后出血风险增加 62％。

摘要

背景：
产后出血的危险因素，如绒毛膜羊膜炎和多胎妊娠，

已在以往的流行病学研究中得到确定。然而，现有关于

分娩时胎龄与产后出血之间联系的现有数据是相互矛盾

的。因此，本项研究的目的是评估分娩时胎龄与产后出

血之间的关系。

方法：
作者分别对 2014-2017 年间在瑞典和 2011-2015 年

间在加利福尼亚州活产分娩的妇女进行了一项回顾性队

列研究。主要研究对象为分娩时的胎龄。主要研究结果

为产后出血（加利福尼亚州采用第九次修订版国际疾病

分类，瑞典采用出生失血量超过 1000 ml 进行分类）。

本研究将人口统计学和产科因素作为分析中的潜在混杂

因素。

结果：
瑞典产妇产后出血的发生率（23,323/328,729；

7.1%） 与 加 利 福 尼 亚 州 产 妇 产 后 出 血 的 发 生 率

（66,583/2,079,637；3.2%）并无可比性。在瑞典和加利

福尼亚州，妊娠 41-42 周分娩的产后出血发生率最高（分

别 为 7,186/75,539[9.5%] 和 8,921/160,267[5.6%]）。 与

妊娠 37-38 周分娩相比，妊娠 41-42 周分娩的产后出血

校正率最高（瑞典为 1.62[95% CI，1.56-1.69]，加利福

尼亚州为 2.04[95% CI，1.98-2.09]）。在这两组队列中，

作者观察到胎龄与产后出血风险之间存在非线性（J 型）

相关，以 39 周为最低点。在敏感性分析中，当产后出

血仅按国际疾病分类——第10版临床修订码进行分类，

并排除胎盘异常的妇女之后，仅在剖宫产分娩中观察到

类似的结果。

结论：
瑞典和加利福尼亚州产后出血的发生率不具备可比

性。在评估妇女产后出血的风险时，临床医生应该对妊

娠41-42周分娩妇女存在更高产后出血发生率提高警惕。

产后出血是导致美国在内的发达国家可预防性孕产

妇死亡的主要原因之一，在孕产妇中的发病率较高 [1-4]。

因此，孕产妇安全机构，如国家孕产妇安全伙伴（华盛

顿特区妇女保健患者安全委员会），建议所有患者进行

产后出血风险评估 [5]。该评估主要针对先兆子痫、羊水

过多、绒毛膜羊膜炎、多胎妊娠、引产和剖宫产等危险

因素进行评估 [6-10]。然而，根据一大型管理数据库的数

据，39% 产后严重出血的美国妇女并无可识别的危险因

素 [7]。因此，需要进行全人群范围的研究，以确定现有
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管理数据中尚未确定的潜在临床危险因素。

妊娠胎龄可能是产后出血的一个重要而未被充分重

视的危险因素。体外研究结果表明，与足月妊娠相比，

过期妊娠产妇的子宫肌层收缩力降低 [11]，提示这类女

性无张力性出血的风险增加。其他结果表明，由于胎盘

受损，早产产妇发生产后出血的风险可能更高 [12-14]。然

而，关于胎龄和产后出血之间潜在关系现有的流行病学

结果相互矛盾。在两个独立的加拿大人群队列中，研究

发现胎龄和产后出血之间的风险并无相关性 [9,15]。相比

之下，来自法国和美国人群队列的结果显示，妊娠 41
周后分娩的产妇发生产后出血的风险比接近足月妊娠分

娩的产妇高 1.2 倍 [15,16]。此类相互矛盾的发现可能与发

生产后出血女性在产妇和产科相关特征方面的地理差异

性有关 [17]。如果胎龄和产后出血风险之间的关联存在地

理差异，那么这对产妇的健康具有重要意义。例如，一

个国家的产后出血风险评估指南需要考虑特定国家和地

区的胎龄相关风险。因此，对资源充足的各个国家，应

优先开展对胎龄与产后出血风险之间的关系的探索。

我们假说出生时的胎龄与产后出血的发生率之间存

在非线性关联，其中妊娠 37 周前和 41 周后分娩的产妇发

生产后出血的概率最高。本研究致力于评估和比较来自瑞

典和美国两个不同国家的当代大型分娩人群队列中分娩时

的胎龄与产后出血之间的关系。我们利用来自瑞典妊娠登

记册和美国加利福尼亚州的相关出生证明以及产妇出院数

据库的数据，并为本研究开发了基于人群的分析样本。

材料和方法

我们对在加利福尼亚州和瑞典住院分娩的产妇进行

了一项回顾性队列研究。本研究的机构审查委员会获得

了斯坦福大学机构审查委员会和瑞典斯德哥尔摩地区伦

理审查委员会的批准。我们采用加强流行病学观察性研究

报告（Strengthening The Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology, STROBE）作为本项目队列研究的指南。

信息来源
我们分析了加利福尼亚州的相关出院数据和住院分

娩产妇的分娩统计数据。产妇、产科和包括分娩时胎龄

在内的分娩数据可在孕产妇相关出院和出生证明数据中

获得。这些数据来自于加利福尼亚州孕产妇质量护理协

作数据中心。我们应用先前发布的修订版算法，将孕产

妇和新生儿的出院记录用与出生证明相匹配的算法进行

概率关联 [18,19]，超过 96% 的记录归为有效关联 [20]。此外，

相关的人口水平数据库可提供瑞典详细的产科和出生数

据。我们分析了瑞典妊娠登记册的数据，其中包括助产

士在第一次产前检查时收集的包含孕产妇社会人口信息

的电子病历 [21]。

我们研究了 2011-2015 年间在加利福尼亚州和

2014-2017 年间在瑞典的住院分娩数据。这些时间段是

根据具有重叠时间段数据的可用性进行分析而选择的。

这两个队列纳入了 15-50 岁接受阴道或剖宫产分娩的单

胎妊娠女性，并排除了分娩时胎龄数据缺失、妊娠期小

于 22 周或超过 42 周、多胎妊娠或终止妊娠的女性。

在加利福尼亚州人群队列中，我们排除了在家中、分娩

中心和军队医院分娩的病例以及缺少产后出血数据的病

例。在瑞典人群队列中，我们排除了缺少失血量数据或

失血量少于 50 ml（临床上认为这是不可信的）的分娩

病例。图 1 显示了我们分析队列的流程图，包括缺失数

据病例的频率计数。

研究结果
预先确定的主要结局是产后出血。在加利福尼亚州

人群队列中，采用第九次修订版国际疾病分类——临

床修订版（International Classification of Diseases, Ninth 
Revision — Clinical Modification, ICD-9-CM）诊断代码

666.x 来确定产后出血。在瑞典人群队列中，可在瑞典

妊娠登记册获得估计的失血量，因此我们将瑞典人群

队列中估计失血量大于 1000 ml 的情况定义为产后出 
血。我们选定的切点与瑞典妇产科协会使用的产后出血

的定义一致 [22]。在我们对瑞典人群队列的主要分析中，

未使用国际疾病分类代码对产后出血进行分类。

披露
分娩时的妊娠胎龄是主要的披露信息，通过加利福

尼亚州人群队列的出生证明和瑞典人群队列的瑞典妊娠

登记册获得。在这两个队列中，胎龄均基于结合超声检

查的最准确的产科评估。美国国家卫生统计中心自 2007
年以来一直将产科评估作为胎龄测定的标准方法 [23]， 
且这种方法比使用末次月经推算法更为准确 [24]。此外，

美国妇产科学院、母 - 胎医学协会和美国超声医学研究

所联合指南指出，在研究和监测中应当以最准确的产科

评估作为胎龄的衡量标准 [25]。在无法获得最佳产科评

估数据的情况下，加利福尼亚州分娩病例使用末次月经

估计胎龄；瑞典分娩病例使用体外妊娠的胚胎植入日期

或末次月经或分娩时的临床评估（按降序排列）作为估

计妊娠胎龄的办法。基于对先前描述的早产亚群以及早
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产、足月分娩和晚期分娩定义的回顾，将胎龄分为小于

28 周，28-31 周，32-34 周，35-36 周，37-38 周，39-40
周和 41-42 周 [26,27]。

协变量
在这两个队列中，根据文献综述以及临床和生物学

的合理性 [7,9,27-38]，我们选择了以下一组协变量作为胎龄

与产后出血之间关联的潜在混杂因素：产妇年龄、体重

指数、产次、妊娠期高血压病、前置胎盘、绒毛膜羊膜

炎、巨大儿和羊水过多。在加利福尼亚州人群队列中，

其他选定的协变量为种族和保险类型。在瑞典人群队列

中，其他协变量为出生地。根据加利福尼亚州队列使用

的 ICD-9-CM 代码（642.3x；642.4x；642.5x；642.6x）

2011-2015 年加利福
尼亚州分娩总数
N=2,354,750

无相关孕产妇出院数据 n=54,313
多胎妊娠 n=66,275
死产 n=1,207

年龄＜ 15 岁或＞ 50 岁 n=1,868
胎龄＜ 22 周或＞ 42 周 n=8,503

种族信息缺失 n=37,733
体重指数信息缺失 n=102,997
保险信息缺失 n=2,217

多胎妊娠 n=12,545
死产 n=14,041
自然流产 n=10
早期胎儿死亡 n=8

年龄＜ 15 岁或＞ 50 岁 n=199
胎龄数据缺失 n=58
胎龄＜ 22 周或＞ 42 周 n=58

失血量评估数据缺失 n=2,022

缺失协变量 n=69,526
其中包括：
　缺失孕产妇出生地数据 n=45,992
　缺失妊娠前体重指数数据 n=31,591
　缺失胎次数据 n=14,226

单胎活产 
N=2,232,955

胎龄为 22-42 周 
N=2,222,584

最终队列  
N=328,729

有记录的失血量评估分娩 
N=398,255

胎龄为 22-42 周 
N=400,277

单胎活产 
N=400,592

瑞典分娩总数 
N=427,196

最终队列 
N=2,079,637

图 1. 加利福尼亚州和瑞典人群队列的研究流程图
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和瑞典队列使用的第十次修订版国际疾病分类——临床

修 订 版（International Classification of Diseases， Tenth 
Revision——Clinical Modification， ICD-10-CM） 代 码

（O13.x；O14.x；O15.x），将妊娠期高血压病（以下

简称高血压病）按以下情况进行分类：妊娠期高血压、

子痫前期或子痫。在加利福尼亚州人群队列中，产妇的

种族被分为非西班牙裔白种人、非西班牙裔黑种人、非

西班牙裔亚黄种人、西班牙裔和其他人种。在瑞典人群

队列中，产妇的出生地按世界卫生组织（瑞士日内瓦）

对世界地区的分类进行分类：非洲地区、美洲地区、东

南亚地区、欧洲地区、地中海东部地区和西太平洋地区。

加利福尼亚州人群队列可以获得孕前体重指数的数据；

瑞典留有首次产前检查（妊娠约 10 周）时孕妇体重指

数的数据。在这两个队列中，依据世界卫生组织国际分

类 [39] 将体重指数分为：低体重（小于 18.5 kg/m2），

正常体重指数（18.5-24.9 kg/m2），超重（25-29.9 kg/
m2），I 级肥胖（30-34.9 kg/m2），II 级肥胖（35-39.9 
kg/m2），和 III 级肥胖（大于或等于 40 kg/m2）。

统计分析              
在初步获数据后，我们制定了数据分析计划。在进

行数据初步分析之前，所有研究人员于 2020 年 4 月对

主要目标和分析计划进行了回顾。我们分别分析了每个

队列的数据。在本节中，我们将对我们预先制定的计划

进行了分析。我们对每个队列中总体的产后出血发生率

和各个孕周分娩的产后出血发生率进行了计算。我们使

用逻辑回归估计了未校正和校正优势比的 95% 置信区

间（confidential interval, CI）。我们还使用限制性立方

样条检验了胎龄与产后出血发生率之间存在非线性关联

的可能性 [40]。我们使用 Stata macro mkspline 进行分析。

利用该函数，在第一个结前获得连续平滑（线性）函数，

在相邻结之间获得分段立方多项式，然后在最后一个结

后获得线性函数。对于三次样条结构，我们根据赤池信

息准则（Akaike information criteria, AIC）选择了最佳结

数 [41]。在这两个队列中，三结模型的 AIC 最低；这些

结分别在加利福尼亚州队列的妊娠37周（第10百分位）、

39 周（第 50 百分位）和 40 周（第 90 百分位）以及瑞

典队列的妊娠 38 周（第 10 百分位）、39 周（第 50 百

分位）和 40 周（第 90 百分位）产生。

我们没有进行先验统计功效计算或评估最小的临床

意义关联。因为我们对大数据集进行了分析，所以我们

不着重强调统计假设检验和 P 值报告。根据美国统计协

会的指南 [42]，我们的重点在于描述效应估计值（优势比）

和 95% CI。              

先验敏感性分析              
我们进行了三次敏感性分析。首先，截至 2017 年美

国产后出血的定义因分娩方式而异（阴道分娩后失血量大

于 500 ml，剖宫产术后失血量大于 1000 ml）[43,,44]。鉴于美

国和瑞典剖宫产术后出血的失血量标准相同，我们仅对两

国接受剖宫产术的产妇进行了额外分析。其次，胎盘异常

即对于前置胎盘或植入胎盘的产妇，发生产后严重出血的

风险非常高。在分娩计划上，美国妇产科学院建议对怀疑

在 34-35 周内出现植入胎盘和在 36-37 周内出现前置胎盘

的女性进行剖宫产分娩 [45]。为减轻以上情况对我们胎龄

特定风险评估的潜在影响，我们从两个分析队列中排除了

出现前置胎盘和植入胎盘的产妇。在加利福尼亚州人群队

列中使用 ICD-9-CM 代码 641.0 和 641.1 来鉴定前置胎盘；

在瑞典人群队列中使用 ICD-10-CM 代码 O44.x 来鉴定前

置胎盘。在加利福尼亚州人群队列中使用 Creanga 等 [46]

先前描述的 ICD-9-CM 代码来鉴定植入胎盘；在瑞典人群

队列中使用 ICD-10-CM 代码 O43.2x 的方法鉴定植入胎盘。

再者，自 2015 年以来，加利福尼亚州的医院已将产妇出

院数据转换为 ICD-10-CM 代码。鉴于这一新近发生的变

化且缺乏对产科相关的 ICD-10-CM 代码的数据验证，我

们探讨了 2016 年 1 月 1 日 -2017 年 12 月 31 日期间加利

福尼亚州和瑞典分娩时胎龄与产后出血（仅使用 ICD-10-
CM 代码 O72.x 和 O67.8 进行分类）之间的关系。为确保

两国的产后出血定义应用一致，瑞典模型的产后出血定义

中未包含失血数据。

先验二次分析
虽然宫缩无力被认为是产后出血最常见的病因 [7]，

但非子宫张力性病因，胎盘如滞留，在早产妇女中可能

更为常见。因此，我们探讨了胎龄是否对不同病因（分

为宫缩无力型和非子宫张力性）下的产生出血率存在

不同的影响。宫缩无力根据 ICD-9-CM 代码 666.1x 分

类，而非子宫张力性病因根据 ICD-9-CM 代码 666.0x、
666.2x 和 666.3x 进行分类。我们仅针对加利福尼亚州

队列进行了分层分析，因为瑞典的数据不包含 ICD-9-
CM 代码，且 ICD-10-CM 编码不能明确区分宫缩乏力

和非子宫张力性病因。由于加利福尼亚州每个分层队列

妊娠少于 31 周分娩的产妇中，产后出血产妇人数较少，

因此我们只进行了未校正的逻辑回归分析。              

审查员要求进行事后二次和敏感性分析              
在同行审查的过程中，要求还需进行事后二次和敏
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表 1. 患者特征

加利福尼亚州 瑞典

特征
分娩数

（N=2,079,637）

无产后出血

（N=2,013,054）

产后出血

（N=66,583）

分娩数

（N=328,729）

无产后出血

（N=305,406）

产后出血

（N=23,323）

年龄（岁）

　＜ 20 135,821（6.5%） 131,341（6.5%） 4,480（6.7%） 3,105（0.9%） 2,962（1.0%） 143（0.6%）

　20-34 1,546,493（74.4%） 1,498,058（74.4%） 48,435（72.8%） 253,645（77.2%） 236,461（77.4%） 17,184（73.7%）

　35-39 315,854（15.2%） 305,203（15.2%） 10,651（16.0%） 58,203（17.7%） 53,510（17.5%） 4,693（20.1%）

　≥ 40 81,469（3.9%） 78,452（3.9%） 3,017（4.5%） 13,776（4.2%） 12,473（4.1%） 1,303（5.6%）

种族

　非西班牙裔白种人 558,344（26.8%） 541,703（26.9%） 16,641（25.0%） 不适用 不适用 不适用

　非西班牙裔黑种人 103,359（5.0%） 100,225（5.0%） 3,134（4.7%） 不适用 不适用 不适用

　亚洲太平洋岛民

　非西班牙裔
276,583（13.3%） 265,417（13.2%） 11,166（16.8%） 不适用 不适用 不适用

　西班牙裔人 1,037,314（49.9%） 1,005,228（49.9%） 32,086（48.2%） 不适用 不适用 不适用

　美洲印第安 /

　阿拉斯加土著
6,087（0.3%） 5,866（0.3%） 221（0.3%） 不适用 不适用 不适用

　其他 97,950（4.7%） 94,615（4.7%） 3,335（5.0%） 不适用 不适用 不适用

保险类型 不适用 不适用 不适用

　政府 1,007,580（48.4%） 979,220（48.7%） 28,360（42.6%） 不适用 不适用 不适用

　私人 999,536（48.1%） 962,766（47.8%） 36,770（55.2%） 不适用 不适用 不适用

　其他 / 未知 72,521（3.5%） 71,068（3.5%） 1,453（2.2%） 不适用 不适用 不适用

产妇出生地

　非洲 不适用 不适用 不适用 17,548（5.3%） 16,284（5.3%） 1,264（5.4%）

　美洲 不适用 不适用 不适用 4,072（1.3%） 3,713（1.2%） 359（1.6%）

　东南亚 不适用 不适用 不适用 4,647（1.5%） 405（1.7%） 4,647（1.5%）

　欧洲 不适用 不适用 不适用 269,789（82.1%） 250,548（82.1%） 19,241（82.5%）

　东地中海 不适用 不适用 不适用 27,007（8.2%） 25,555（8.4%） 1,452（6.2%）

　西太平洋 不适用 不适用 不适用 5,261（1.6%） 4,659（1.5%） 602（2.6%）

体重指数 *

　低体重 82,313（4.0%） 80,044（4.0%） 2,269（3.4%） 8,563（2.6%） 8,077（2.6%） 486（2.1%）

　正常体重 996,021（47.9%） 964,396（47.9%） 31,625（47.5%） 191,341（58.2%） 178,533（58.4%） 12,808（54.9%）

　超重 541,244（26.0%） 523,373（26.0%） 17,871（26.8%） 84,181（25.6%） 77,806（25.5%） 6,375（27.3%）

　I 级肥胖 272,760（13.1%） 263,934（13.1%） 8,826（13.3%） 31,411（9.6%） 28,889（9.5%） 2,522（10.8%）

　II 级肥胖 117,062（5.6%） 113,385（5.6%） 3,677（5.5%） 9,998（3.0%） 9,161（3.0%） 837（3.6%）

　III 级肥胖 70,237（3.4%） 67,922（3.4%） 2,315（3.5%） 3,235（1.0%） 2,940（1.0%） 295（1.3%）

产次

　初产妇 822,863（39.6%） 790,637（39.3%） 32,226（48.4%） 138,900（42.3%） 127,209（41.6%） 11,691（50.1%）

　经产妇 1,256,774（60.4%） 1,222,417（60.7%） 34,357（51.6%） 189,829（57.8%） 178,197（58.4%） 11,632（49.9%）

　前置胎盘 14,320（0.7%） 12,821（0.6%） 1,499（2.3%） 1,774（0.5%） 1,236（0.4%） 538（2.3%）

　植入胎盘 850（0%） 358（0%） 492（0.7%） 149（0.1%） 43（0%） 106（0.5%）

　妊娠期高血压病 † 116,673（5.6%） 109,058（5.4%） 7,615（11.4%） 15,910（4.8%） 14,183（4.6%） 1,727（7.4%）

　羊水过多 11,298（0.5%） 10,836（0.5%） 462（0.7%） 1,513（0.5%） 1,307（0.4%） 206（0.9%）

　巨大儿 49,700（2.4%） 47,351（2.4%） 2,349（3.5%） 6,198（1.9%） 5,214（1.7%） 984（4.2%）

　绒毛膜羊膜炎 55,683（2.7%） 50,152（2.5%） 5,531（8.3%） 1,024（0.3%） 861（0.3%） 163（0.7%）

　引产术 317,983（15.3%） 303,269（15.1%） 14,714（22.1%） 30,454（9.3%） 27,379（9.0%） 3,075（13.2%）

分娩方式

　阴道分娩 1,409,901（67.8%） 1,361,194（67.6%） 48,707（73.2%） 274,160（83.4%） 257,723（84.4%） 16,437（70.5%）

　剖宫产分娩 669,736（32.2%） 651,860（32.4%） 17,876（26.8%） 54,569（16.6%） 47,683（15.6%） 6,886（29.5%）

数据以 n（%）表示。
* 加利福尼亚州使用孕前体重指数；瑞典使用第一次产前检查时的体重指数。† 包括妊娠期高血压、子痫前期和子痫。
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感性分析。由于每个数据集都包含产妇分娩的医院，因

此我们使用家庭二项分布和 logit 连接函数的广义估计

方程模型来解释院内聚类。对于聚类分析，我们将每个

队列限定在平均年分娩量大于或等于 100 次的医院。              

由于连续标度协变量（产妇年龄和体重指数）的分

类可能产生残余混淆，我们最初使用局部加权散点图平

滑曲线来评估产妇年龄和体重指数之间的关系。基于这

一信息，在加利福尼亚州和瑞典的多变量模型中，产妇

年龄作为连续变量，体重指数作为二次项。              

最后，我们通过将这些变量添加到完整多变量模型

的上述协变量中，探讨了引产和分娩方式（作为加速分

娩的干预措施）是否会影响胎龄 - 产后出血的相关性。

所有数据均使用 Stata14 进行分析。

结果

最终的分析样本包括加利福尼亚州的 2,079,637 例

妊娠和瑞典的 328,729 例妊娠。我们假设缺失数据为完

全随机缺失，因而我们进行了完整的病例分析。表 1 列

出了最终分析样本中基线特征的分布，并根据是否存在

产后出血进行分层。在这两个国家，年龄大于 34 岁、

超重、初产妇、前置胎盘、植入胎盘、妊娠期高血压病、

羊水过多、巨大儿、绒毛膜羊膜炎和引产的产妇发生产

后出血的可能性更大。在加利福尼亚州，亚洲太平洋岛

民、有私人保险和阴道分娩的产妇更有可能发生产后出

血。在瑞典，西太平洋地区、肥胖和剖宫产后的产妇发

生产后出血的可能性更大。              

加利福尼亚州产后出血的发生率为 66,583/2,079,637 
（3.2%）。根据估计的失血量标准，瑞典产后出血的发

生率为 23,323/328,729（7.1%），而仅使用 ICD-10-CM
代码得出的发生率为 23,838/328,729（7.3%）。加利福

尼亚州和瑞典按孕周划分的产后出血发生率如图 2 和图

3 所示。在这两组队列中，产后出血的发生率根据胎龄

呈双峰分布，加利福尼亚州的峰值为 22 周和 42 周，瑞

典的峰值为 26 周和 42 周。补充数据 1（http://links.lww.
com/ALN/C550）、 补 充 数 据 2（http://links.lww.com/ 
ALN/C551）、补充数据3（http://links.lww.com/ALN/C552） 
和补充数据 4（http://links.lww.com/ALN/C553）中使用

限制性立方样条表示出胎龄与产后出血之间未校正和校

正关系曲线。未校正和校正样条曲线模拟了加利福尼亚

州和瑞典在妊娠 39 周左右的拐点区域，22-39 周产后出

血的发生率稳步下降，然后在 42 周后迅速上升。瑞典和

加利福尼亚州未校正模型的曲线形状相似（J 型）；然而，

经过较正后，瑞典的曲线在妊娠 22-39 周之间更为平坦。

按照我们预先选择的胎龄分类，产后出血的发生率

如表 2 所示。在加利福尼亚州和瑞典，妊娠 41-42 周分

娩的产后出血发生率最高（分别为 8,921/160,267[5.6%]
和 7,186/75,539[9.5%]）。与妊娠 37-38 周分娩的产妇（对

照组）相比，41-42 周分娩的产妇产后出血的校正优势

比最高（加利福尼亚州的校正优势比为 2.04，95% CI，
1.98-2.09，瑞典校正优势比为 1.62，95% CI，1.56-1.69）。

妊娠 37 周之前，加利福尼亚州妊娠 22-27 周分娩的孕

产妇产后出血的发生率最高（校正优势比为 1.48；95% 
CI，1.33-1.65）。相比之下，对于在 22-27 周之间分娩

的瑞典产妇，胎龄与产后出血的发生率之间无关联（校

正优势比为 1.01；95% CI，0.75-1.38）。在加利福尼亚

州和瑞典的校正模型中，相比于对照组，妊娠 28-31 周、

32-34 周和 35-36 周分娩的产妇产后出血的发生率略高

或没有更高。最终模型中包含的所有协变量的点估计值

见补充数据 5（http://links.lww.com/ALN/C554）。

先验敏感性分析
在加利福尼亚州和瑞典人群队列中，仅包含剖宫产

分娩和排除前置胎盘和植入胎盘分娩的孕产妇模型的校

正优势比与我们的主要分析一致（表 3）。在这两组队

列中，与对照组相比，2016-2017 年之间任何早产亚组

的产妇产后出血的发生率都不高。然而，两组队列中在

39-40 周和 41-42 周之间分娩的产妇的点估计值明显高

于对照组，以在妊娠 41-42 周分娩的产妇发生率最高（加

利福尼亚州：校正优势比为 1.94；95% CI，1.86-2.02；
瑞典：校正优势比为 1.64；95% CI，1.55-1.74）。

先验二次分析              
我们的模型根据加利福尼亚州产后出血病因（宫

缩乏力和非子宫张力性病因）分层的结果见补充数据 6
（http://links.lww.com/ALN/C555）。在单变量模型中，

早产产妇非张力性病因致产后出血的未校正优势比随着

胎龄的降低而增加。在妊娠 38 周后分娩的产妇中，非

张力性病因致产后出血的发生率仅在妊娠 41-42 周期间

分娩的产妇中更高（未校正优势比为 1.52；95% CI，
1.43-1.61）。我们发现与对照组相比，早产组的胎龄与

宫缩乏力所致的产后出血发生率之间的相关性均无统

计学意义。妊娠 39-40 周分娩（未校正优势比为 1.15；
95% CI，1.13-1.18）和 41-42 周分娩（未校正优势比为

2.23；95% CI，2.16-2.30）的产妇产后出血的发生率分
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图 3. 瑞典产后出血的胎龄特定发生率

别高出 1.1 倍和 2.2 倍。 

审查员要求的事后二次和敏感性分析
我们分别对加利福尼亚州的 252 家和瑞典的 39 家

医院进行了院内聚类的额外建模。由于该方法计算的矩

阵大小有限，我们从每个分析样本中提取 20% 的随机

样本，然后应用广义估计方程的方法。结果见补充数据

7（http://links.lww.com/ALN/C556）。除了在妊娠 21-27
周期间分娩的产妇外，我们发现相对于我们的主要分

析，所有其他胎龄亚组产后出血发生率的点估计值均有

适度衰减。在两组队列中，妊娠 41-42 周分娩的产妇产

后出血的发生率仍然最高（加利福尼亚州：校正优势比

为 1.64；95% CI，1.53-1.76；瑞典：校正优势比为 1.57；
95% CI，1.41-1.75）。              

在加利福尼亚州和瑞典多变量模型的敏感性分析

中，我们将产妇年龄作为连续变量，将体重指数作为二

次项。在这两个地区的模型中，我们发现了与主要分析
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表 2. 加利福尼亚州和瑞典按胎龄划分的产后出血风险的单变量和多变量模型

胎龄 
（周）

加利福尼亚州 瑞典

产后出血发生率 单变量模型 多变量模型 * 产后出血发生率 单变量模型 多变量模型 †

n/N（%） 优势比（95% CI） 校正优势比（95% CI） n/N（%） 优势比（95% CI） 校正优势比（95% CI）

22-27 365/7,099（5.1%） 1.91（1.72–2.13） 1.48（1.33–1.65） 48/572（8.4%） 1.35（1.00–1.81） 1.01（0.75–1.38）

28-31 477/11,650（4.1%） 1.51（1.37–1.65） 1.12（1.02–1.24） 113/1,225（9.2%） 1.49（1.23–1.82） 1.14（0.93–1.39）

32-34 1,196/32,059（3.7%） 1.37（1.29–1.45） 1.10（1.04–1.17） 276/3,588（7.7%） 1.23（1.08–1.39） 0.99（0.87–1.13）

35-36 2,658/87,929（3.0%） 1.10（1.05–1.15） 0.98（0.94–1.02） 692/9,697（7.1%） 1.13（1.04–1.23） 0.97（0.89–1.06）

37-38 13,949/506,079（2.8%） 对照组 对照组 4,167/65,435（6.4%） 对照组 对照组

39-40 39,017/1,274,554（3.1%）1.11（1.09–1.14） 1.17（1.15–1.20） 10,841/172,673（6.3%）0.98（0.95–1.02） 1.07（1.03–1.11）

41-42 8,921/160,267（5.6%） 2.08（2.02–2.14） 2.04（1.98–2.09） 7,186/75,539（9.5%） 1.55（1.49–1.61） 1.62（1.56–1.69）

* 根据产妇年龄、种族、保险类型、孕前体重指数、产次、妊娠期高血压病、前置胎盘、巨大儿、绒毛膜羊膜炎和羊水过多进行校正。† 根据产妇年龄、出生地（世
界地区）、首次产前检查时的体重指数、产次、妊娠期高血压病、前置胎盘、巨大儿、绒毛膜羊膜炎和羊水过多进行校正。

表 3. 剖宫产分娩、或植入胎盘的分娩和 2016-2017 年的分娩的敏感性分析

加利福尼亚州 瑞典
产后出血发生率 单变量模型 多变量模型 产后出血发生率 单变量模型 多变量模型

胎龄
（周）

n/N（%）排除前置胎盘 优势比（95% CI） 校正优势比（95% CI） n/N（%） 优势比（95% CI） 校正优势比（95% CI）

仅剖宫产分娩（加利福尼亚州 N=669,736，瑞典 N=54,569）*
22-27 154/4,156（3.7%） 1.61（1.37–1.90） 1.21（1.02–1.43） 37/339（10.9%） 1.03（0.73–1.45） 0.97（0.68–1.38）
28-31 299/7,372（4.1%） 1.77（1.57–2.00） 1.30（1.15–1.47） 99/810（12.2%） 1.17（0.94–1.45） 1.13（0.90–1.41）
32-34 648/16,271（4.0%） 1.74（1.60–1.90） 1.35（1.24–1.47） 179/1,655（10.8%） 1.02（0.86–1.19） 0.91（0.77–1.08）
35-36 1,054/34,862（3.0%） 1.31（1.22–1.40） 1.08（1.01–1.16） 350/2,727（12.8%） 1.23（1.09–1.39） 1.01（0.89–1.15）
37-38 3,655/157,038（2.3%） 对照组 对照组 2,095/19,632（10.7%） 对照组 对照组
39-40 9,762/405,184（2.4%） 1.04（1.00–1.08） 1.13（1.08–1.17） 2,427/19,678（12.3%） 1.18（1.11–1.25） 1.26（1.18–1.34）
41-42 2,304/44,853（5.1%） 2.27（2.15–2.40） 2.06（1.94–2.18） 1,699/9,728（17.5%） 1.77（1.65–1.90） 1.89（1.76–2.04）

排除前置胎盘和植入胎盘的分娩（加利福尼亚州 N=2,065,235，瑞典 N=326,863）†
22-27 326/6,835（4.8%） 1.81（1.62–2.03） 1.47（1.32–1.65） 40/548（7.3%） 1.23（0.89–1.70） 0.99（0.71–1.37）
28-31 374/11,085（3.4%） 1.26（1.14–1.40） 1.01（0.91–1.12） 104/1,170（8.9%） 1.52（1.24–1.87） 1.26（1.02–1.54）
32-34 955/30,647（3.1%） 1.16（1.09–1.24） 1.00（0.94–1.07） 225/3,446（6.5%） 1.09（0.95–1.25） 0.95（0.83–1.10）
35-36 2,337/85,043（2.7%） 1.02（0.98–1.07） 0.96（0.92–1.00） 556/9,366（5.9%） 0.99（0.90–1.08） 0.91（0.83–1.00）

37-38 13,478/501,191（2.7%） 对照组 对照组 3,890/64,622（6.0%） 对照组 对照组

39-40 38,721/1,270,491（3.0%）1.14（1.12–1.16） 1.18（1.16–1.20） 10,754/172,285（6.2%）1.04（1.00–1.08） 1.08（1.04–1.12）
41-42 8,888/159,943（5.6%） 2.13（2.07–2.19） 2.04（1.98–2.10） 7,156/75,426（9.5%） 1.64（1.57–1.70） 1.65（1.58–1.72）

2016-2017 年的分娩（加利福尼亚州 N=850,549，瑞典 N=168,983）*
22-27 135/2,808（4.8%） 1.43（1.20–1.70） 1.13（0.95–1.35） 24/300（8.0%） 1.27（0.83–1.93） 1.03（0.67–1.57）
28-31 203/4,792（4.2%） 1.25（1.08–1.44） 0.97（0.84–1.12） 52/638（8.2%） 1.29（0.97–1.72） 1.01（0.76–1.36）
32-34 587/13,920（4.2%） 1.24（1.14–1.36） 1.04（0.95–1.14） 129/1,805（7.2%） 1.12（0.93–1.35） 0.93（0.77–1.12）
35-36 1,404/37,373（3.8%） 1.10（1.04–1.17） 1.00（0.95–1.06） 343/4,939（6.9%） 1.09（0.97–1.23） 0.93（0.83–1.05）
37-38 7,085/207,273（3.4%） 对照组 对照组 2,185/34,061（6.4%） 对照组 对照组
39-40 19,323/518,351（3.7%） 1.17（1.06–1.13） 1.19（1.14–1.21） 5,952/88,805（6.7%） 1.05（1.00–1.10） 1.13（1.07–1.19）
41-42 4,329/66,032（6.6%） 1.98（1.91–2.06） 1.94（1.86–2.02） 3,701/38,435（9.6%） 1.55（1.47–1.64） 1.64（1.55–1.74）
* 加利福尼亚州多变量模型根据产妇年龄、种族、保险类型、孕前体重指数、妊娠期高血压病、产次、前置胎盘、巨大儿、绒毛膜羊膜炎和羊水过多进行校正。
瑞典多变量模型根据产妇年龄、出生地（世界地区）、首次产前检查时的体重指数、产次、妊娠期高血压病、前置胎盘、巨大儿、绒毛膜羊膜炎和羊水过多进
行校正。† 加利福尼亚州多变量模型根据产妇年龄、种族、保险类型、孕前体重指数、妊娠期高血压病、产次、巨大儿、绒毛膜羊膜炎和羊水过多进行校正。
瑞典多变量模型根据产妇年龄、出生地（世界地区）、首次产前检查时的体重指数、产次、妊娠期高血压病、巨大儿、绒毛膜羊膜炎和羊水过多进行校正。

相似的点估计（补充数据 8，http://links.lww.com/ALN/
C557）。加利福尼亚州和瑞典妊娠 41-42 周分娩产妇的

产后出血校正优势比分别为 2.03（95% CI，1.97-2.09）
和 1.61（95% CI，1.55-1.68），与主要分析（表 2）的

结果基本相同。              

为了探讨引产和分娩方式是否可能改变我们主要分

析中相关性的方向和统计学意义，我们将这两个变量作

为协变量纳入每组队列的完整模型中。结果见补充数据

9（http://links.lww.com/ALN/C558）。加利福尼亚州和

瑞典妊娠 41-42 周分娩的产妇产后出血的校正优势比分

别为 1.92（95% CI，1.86-1.97）和 1.83（95% CI，1.75-

1.91）。在这两组队列中，添加协变量没有改变我们主
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要分析中的相关性方向，也没有显著改变点估计值周围

的 CI 朝向或远离空值。

讨论

在我们对来自加利福尼亚州和瑞典的人群队列的分

析中，妊娠 41-42 周分娩的产妇产后出血的发生率最高

（加利福尼亚州为 5.6%，瑞典为 9.5%），且校正优势

比也最高。人口统计学和产科因素的校正仅略微减弱了

其相关性。由于目前的风险评估工具不包括胎龄相关风

险，故而可能需要纳入妊娠 41-42 周分娩作为危险因素。

我们的分析结果也表明，加利福尼亚州产妇中，胎龄与

早产（早于妊娠 37 周分娩）产后出血的发生率之间存

在反比关系。然而，由于两组队列的数据不足，我们无

法对妊娠 31 周前分娩产妇的产后出血发生率进行精确

和一致的评估。              

我们研究过程中的一项重大发现：尽管加利福尼亚

州和瑞典两组队列存在产妇基线特征差异，但两个地区

的产妇均在妊娠 41-42 周分娩时产后出血的发生率和校

正优势比最高。希望出血风险评估工具的开发人员和公

共卫生研究人员重点关注妊娠胎龄远离最低点（39 周）

分娩的产妇，特别是妊娠 41-42 周的产妇和加利福尼亚

州妊娠 22-27 周分娩的产妇。虽然这些相关性在统计学

上并不显著，但我们确实观察到，与妊娠 37-38 周分娩

的产妇相比，妊娠 28-31 周分娩的瑞典产妇产后出血的

发生率和校正优势比更高。这些胎龄亚组中 CI 与空值

重叠的原因可能是数据不足。

两个不同地区的孕产妇中，妊娠 38 周后（尤其是

41-42 周）分娩者产后出血发生率较高，生物学或病理

学因素可能解释这一相关性。先前研究发现晚期妊娠样

本子宫肌层收缩力降低 [11]，这可能意味着这类产妇有

无张力性出血的风险。其他生物学因素可能解释胎龄与

妊娠 37 周前分娩的出血风险之间的负相关性。例如，

研究表明，胎盘滞留与早产有关 [12-14]，胎盘缺陷或受损

也可能是潜在机制之一 [47]。此外，我们的二次分析结

果表明，胎龄与产后出血发生率的相关性可能因出血病

因而异。仍需进一步研究分娩时胎龄、子宫肌层收缩力

（包括外源性催产素的收缩反应）、胎盘改变和其他有

出血风险的病因之间的相互关系。从临床角度来看，我

们认为在两极胎龄分娩的产妇不能仅靠在妊娠 39 周时

进行分娩来降低出血风险。了解潜在的发病机制可能降

低胎龄分布在曲线两极的产妇产后出血的风险。              

在我们的分析中，加利福尼亚州和瑞典产后出血的

总发生率明显不同（3.2% 和 7.1%）。这一发现可能有

以下几个原因。国家之间在失血量测量方式以及产后出

血诊断、报告和编码方法上可能存在差异。瑞典标准化

的电子出生记录包含有所有患者分娩后失血量的估计

数据，而加利福尼亚州没有同等的分娩数据。即使在

2016-2017 年期间使用 ICD-10-CM 代码对产后出血进行

分类，加利福尼亚州的发病率仍然与瑞典存在差异。产

时实践的差异也可能与瑞典和加利福尼亚州不同的产后

出血发生率有关。虽然每个地区产后出血的总发生率有

很大差异，但这并不影响总体关联性指标，因为我们在

每组队列中应用了一致的产后出血定义。              

我们的研究有几项优势。从两个资源充足的国家抽

取的大型分娩队列中获取人口水平数据，可以对我们感

兴趣的主要关联进行详细检查。瑞典妊娠登记册和相关

出生证明（加利福尼亚州的产妇出院数据）中的胎龄和

产妇数据的可用性克服了政府部门数据集的局限性，例

如，全国住院患者样本往往缺乏胎龄数据 [7,48,49]。

我们的研究也存在一些局限性。首先，加利福尼

亚州分娩数据库无失血数据。虽然我们使用 ICD-9-CM
或 ICD-10-CM 代码对加利福尼亚州的产后出血进行了

分类，但验证研究报告了高阳性预测值（ICD-9-CM 代

码大于 73%，ICD-10-CM 代码大于 92%）和中高阴性

预测值（ICD-9-CM 代码为 81%，ICD-10-CM 代码为

98%-99%）[50-53]。尽管瑞典人群队列有失血数据，但妊

娠登记册中没有关于瑞典各医院用于量化失血量的测量

方式的记录。目测估计通常会低估实际失血量 [54]，这

可能意味着瑞典的产后出血发生率被低估了。此外，我

们没有关于各个地区产科护理人员是如何对产后出血的

信息进行检测或诊断的。如果我们假设对结果进行了均

衡性错分，那么我们的点估计值可能偏向于空值。其次，

瑞典和美国在研究期间关于产后出血的定义不同 [22,43]。

为克服这一局限性，我们仅针对剖宫产分娩进行了敏感

性分析，因为两国在此种分娩方式上对产后出血的定义

是相同的。我们使用 ICD-10-CM 代码对两个地区 2016-
2017 年期间的分娩进行了额外的敏感性分析。这些敏

感性分析的结果表明，加利福尼亚州人群队列中早产产

妇的点估计值有适度的可变性。然而，在两组队列的所

有敏感性分析中，妊娠 41-42 周分娩的产妇产后出血的

发生率始终最高。再次，两组队列中用于校正的混杂因

素不同。但这些混杂因素是依据两个数据集中的可用数

据选择的，以求风险估计的偏差达到最小。残余混淆可
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能部分解释了我们在研究中观察到的相关性，尤其是妊

娠 38 周后分娩的产妇。第四，在敏感性分析中，我们

排除了前置胎盘或植入胎盘的产妇。然而，没有植入胎

盘的 ICD-9-CM 代码，其 ICD-10-CM 代码也尚未得到

验证。由于患有这些疾病的产妇产后严重出血的风险很

高，并且可能在妊娠 37 周前分娩 [55]，因此这一范围内

的点估计值趋于空值。第五，所有数据集都缺乏与出血

管理相关的更详细的临床数据，如宫缩乏力治疗或抗纤

溶剂的应用。

综上所述，我们的研究结果表明，分娩时的胎龄对

产妇产后出血的风险有所影响。临床医生应当意识到，

妊娠 41-42 周分娩的产妇产后出血的发生率增加。这些

发现也为未来产后出血风险评估指南提供了思路。
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点评

胎龄在临床评估产妇产后出血中的价值
黑子清 中山大学附属第三医院

随着医疗水平的不断发展以及产科治疗水平（包括产妇、胎儿两方面）的不断提升，逐渐增多的多合并病理妊娠

或合并产后并发症的患者受到越来越多的重视。然而，产后出血仍是包括美国在内的各个发达国家孕产妇产后死亡的

首要原因，而这一严重产后并发症是可以预防的 [1, 2]。因此，建议对所有的产妇进行系统性、多方面的产后出血评估 [3]。

已知造成产妇产后出血的危险因素有很多，但由于妊娠属于自然过程，我们在临床工作中很少关注分娩时胎龄这

一因素对产后出血所造成的影响。有研究显示，与足月妊娠相比，过期妊娠子宫肌层收缩力明显降低，表明此类产妇

有产后出血的风险 [4]，故胎龄可能是产后出血的一个重要的且未得到充分重视的危险因素，但目前现有相关研究资料

仍不明确。该研究创新性地引入了“分娩时胎龄”这一变量，它可能是产后出血的重要且被低估的“新”的危险因素。

尽管现有流行病学资料显示胎龄与产后出血存在矛盾性潜在联系 [5, 6]，Butwick AJ 等 [7] 人分别纳入了 2011-
2015 年在加利福尼亚州（美国）的 2,079,637 例产妇与 2014-2017 年期间在瑞典的 328,729 例产妇，并进行了一项

基于人群的回顾性队列研究来评估胎龄和产后出血之间的关联。两个队列回顾性分析结果显示，产后出血发生率

为 3.2%-7.1%。在对胎龄和产后出血之间关联的潜在混杂因素协变量进行选择时，除了产妇生理和病理的因素和

分娩方式，还应考虑到地域差异如：加利福尼亚州的种族、民族和保险类型等。且通过分析显示，除了我们临床

中一般关注到的如产妇年龄（>34 岁）、超重、合并前置胎盘、植入胎盘、妊娠期高血压病、羊水过多、巨大儿、

引产等这些常见的产妇产后出血的高危因素外，该研究还进一步剖析出地域因素导致的产后出血：加利福尼亚州

中亚裔、有私人保险、经阴道分娩后的产妇更容易发生产后出血，而瑞典来自西太平洋的肥胖剖宫产产妇更容易

发生产后出血。Butwick AJ 等人的研究利用折线趋势图清楚地呈现了两个队列产妇的妊娠完整周产后出血的孕龄

特异性发生率，即根据胎龄呈双峰分布，加利福尼亚州为 22 和 42 周，瑞典为 26 和 42 周。结果显示，无论在瑞

典还是在加利福尼亚州，妊娠 41-42 周之间的产妇分娩产后出血发生率最高（分别是 9.5% 和 5.6%），且两个队列

中胎龄与产后出血风险存在非线性 J 形关联，最低点为 39 周。该研究通过对胎龄进行分层：小于 28 周、28-31 周、

32-34 周、35-36 周、37-38 周、39-40 周与 41-42 周。研究建立了两个队列不同胎龄的产后出血风险的单变量模型，

显示胎龄 37-38 周的产妇分娩产后出血发生率最低（2.8%）；与之相比，胎龄 41-42 周的产妇产后出血的风险大大增

加（加利福尼亚州的产妇风险增加一倍，瑞典产妇风险增加了 62%）。Butwick AJ 等人的研究证明了产妇分娩时的

胎龄会对产后出血的风险产生影响，临床医生尤其应警惕：孕期为 41-42 周的产妇发生产后出血的可能性更大。在

这一结论的基础上，对于产妇最佳分娩时胎龄的选择是否可以成为临床中产妇剖宫产的指征值得深入思考。
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• 麻醉临床实践指南提出了旨在优化患者预后的推荐

条目。这些条目在多大程度上得到高质量证据的支

持目前尚不清楚。

本文提出的新观点
• 对北美和欧洲主要协会发布的 60 份指南中的 2,280
条推荐条目进行了系统性回顾，其中一半推荐条目

得到了低水平证据的支持。

• 2010 -2020 年，得到高水平证据支持的推荐条目所

占的比例没有增加。

摘要

背景：
尽管在麻醉学临床实践指南中有数千条已发表的推

荐条目，但这些推荐条目在多大程度上得到了高水平证

据的支持尚不清楚。本研究假设临床实践指南中的大多

数推荐条目都是由低水平的证据支持的。

方法：
我们对 PubMed 和 EMBASE 中 2010 年 1 月 -2020

年 9 月北美和欧洲主要麻醉学会的麻醉推荐条目进行

了一项注册的（Prospero CRD42020202932）系统综

述。我们根据美国心脏病学会 / 美国心脏协会分类系

统或衡量、制定与评判推荐条目的评分系统（Grading 
of Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation, GRADE）划分 A、B 或 C 证据级别和每项

建议的推荐强度（强或弱）。主要结果是证据级别 A、

B 和 C 推荐条目的比例。同时评估证据级别随时间的变

化。通过研究和评估指南评价（Appraisal of Guidelines 
for Research and Evaluation, AGREE）II 检测偏倚风险。

结果：
我们共审查了 60 项指南，包含 2,280 条推荐条目。

16%（2,280 条中的 363 条）的推荐条目和 19% 的强

推荐条目（1,506 条中的 288 条）为证据级别 A。51%
的推荐条目（2,280 条中的 1,160 条）和强推荐条目的

50%（1,506条中的756条）为证据级别C。在所有指南中，

73%（44/60）的偏倚风险较低。在修订后的指南中，与

证据级别 C 的推荐条目占比相比，证据级别 A 的条目

占比（相对风险比率 [relative risk ratios, RRR]，0.93；
95% CI，0.18-4.74；P=0.933）或证据级别 B 的条目占

比（RRR，1.63；95% CI，0.72-3.72；P=0.243）没有增

加。与证据级别 C 比较，发表年份与证据级别 A（RRR，

1.07；95 CI，0.93-1.23；P=0.340）或证据级别 B（RRR，

1.05；95% CI，0.96-1.15；P=0.283）推荐条目占比的增

加无关。

结论：
麻醉学临床实践指南中一半的推荐条目基于低级别
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证据，且不会随着时间而改变。这些发现提示我们在提

高用于指导麻醉决策的证据级别方面应更为努力。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 135:31–56)

在美国，围术期死亡是仅次于心脏病和癌症的第三

大死因 [1]。60 多年前，Beecher 曾报道每 1,560 例手术

中就有 1 例与麻醉相关的死亡 [2]。现代的数据分析报告

显示，与麻醉有关的死亡率已降至每百万外科手术患者

中有 8.2 例死亡，下降了近 99%[3]。然而，这一分析报

告低估了麻醉管理对结果的影响，因为它只将因麻醉药

过量、麻醉药副作用、恶性高热、困难气管插管或插管

失败导致的死亡归为麻醉所致死亡 [3]。这种分析忽略了

麻醉医生能够通过优化患者生理机能来预防心肌梗死、

肾损伤和卒中等并发症方面发挥的作用 [3]。 

为减少术后可预防的死亡和并发症，我们需要更好

地了解目前麻醉医生用于临床决策的循证证据存在的缺

陷。近三十年来，各麻醉学会出版了关于手术和其他操

作的围术期管理临床实践指南。麻醉医生依靠这些建议

来指导决策，因为临床实践指南代表了循证医学的“缩

影”。这些推荐条目基于现有的最佳证据制定，是围术

期管理的最佳实践框架。然而，临床实践指南只有在其

科学依据有效的情况下才有效。Tricoci 等 [4] 于 2009 年

发表的具有里程碑意义的研究中称，只有 11% 的美国

心脏病学会 /美国心脏协会指南是基于最高水平的证据，

而近一半的指南仅基于专家意见或案例研究。这种对专

家意见的依赖是有问题的，因为仅从其定义来看，专家

意见尚未得到科学验证。十年后的如今，心血管指南对

专家意见的依赖程度并没有发生显著变化 [5]。在其他内

科和外科亚专业也有类似的现象 [6-8]。迄今为止，尚未

有文章报道麻醉学临床实践指南的证据质量。

我们报道了由北美和欧洲主要协会和麻醉学亚专业

协会发布的麻醉学循证临床实践指南的系统综述结果。

我们的主要目标是评估麻醉学临床实践指南的证据质

量；次要目标是审查支持这些临床实践指南的证据质量

随时间的变化。我们的目的是为了更好地了解麻醉实践

的证据基础，并就提高外科患者围术期管理的证据质量

所需步骤进行讨论。

资料与方法

协议与注册
我们使用 Cochrane 方法进行系统回顾。根据编

辑审核过程中收到的意见，我们扩大了分析范围，

纳入了美国以外发布的指南。经过初步同行评审

后，修订方案发表在国际系统评审注册中心 Prospero
（CRD420202932，2020 年 6 月 9 日）[9]。该报告遵循

系统评价和荟萃分析的首选报告项目声明 [10]。

纳入标准
我们审查了北美和欧洲主要麻醉学会 2010 年 1 月

1 日 -2020 年 9 月 9 日期间制定的围术期临床实践指南。

我们纳入了所有明确声明为临床实践指南并列出了其推

荐条目证据级别的文件，剔除与重症监护和慢性疼痛相

关的指南。我们在主要分析中排除了先前出版的指南版

本，同时剔除了实践建议类文件，因为它们所代表的推

荐级别低于临床实践指南 [11]。

检索策略
一位图书管理员（L.H.）制定了一个特定且敏感的

检索策略，包括北美和欧洲主要麻醉学会及主要亚专业

学会的名称，以及 10 个影响因子最高的麻醉学期刊名

称（影响因子分数源自 Scimago）[12]，最后与“临床实

践指南”相关的术语和同义词作为并列条件检索：（（“美

国麻醉医师协会”、“美国区域麻醉与疼痛医学学会”、

“产科麻醉和围产期学会”、“心血管麻醉医师学会”、

“门诊麻醉学会”、“麻醉与睡眠医学学会”、“重症

监护麻醉医师学会”、“儿科麻醉学会”、“创伤麻醉

学会”、“麻醉学和重症监护神经科学会”、“气道管

理学会”、“麻醉学和围术期医学学术协会”、“移植

麻醉促进协会”、“美国加速康复协会”、“美国疼痛

学会”、“欧洲麻醉学协会”、“欧洲区域麻醉和疼痛

治疗学会”、“欧洲小儿麻醉学会”、“欧洲心胸麻醉

学会”、“神经麻醉和重症监护学会”、“产科麻醉医

师协会”、“困难气道协会”、“ERAS 学会”、“麻

醉医师协会”、“皇家麻醉医师学院”、“加拿大麻醉

医师学会”、“区域麻醉和疼痛医学”、《麻醉学》、

《英国麻醉学杂志》、《麻醉》、《欧洲麻醉学杂志》、

《加拿大麻醉学杂志》、《儿科麻醉》、《斯堪的纳维

亚麻醉学报》、《麻醉重症监护与疼痛医学》））以及

（“实践指南”、“指南★”、“循证”、“工作组”）

时间筛选范围是 2010 年 1 月 1 日 -2020 年 9 月 9 日。

三位麻醉医师（L.G.G.、J.A.W. 和 M.R.W.）决定了检

索策略中纳入或排除的学会。

资料来源
我们在 PubMed 和 EMBASE 上搜索 2010 年 1 月 1
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日 -2020 年 9 月 9 日期间由北美和欧洲主要麻醉学学会

制定的临床实践指南，没有对语言进行限制。我们还搜

索了这些学会的网页。

资料选择
两名研究人员独立使用系统评价软件 Abstrackr 从

检索结果中筛选所有参考文献的标题和摘要 [13]。对相

关引文的全文进行了审查，并进一步筛选其合格性。最

后，根据 Cochrane 系统评价手册 [14,15] 和 PRISMA 声明

清单 [10] 的建议，由研究人员协商解决参考文献数据提

取的分歧。分析样本包括 60 项指南和其中的 2,280 条

推荐条目。

数据采集过程
两名研究人员从纳入的指南中独立收集数据。需要

获取以下数据：指南标题、发起人（例如，美国麻醉医

师协会）、出版年份、更新状态、用于对证据进行分级

的方法、资助来源、人群或指南重点，以及麻醉亚专业

（如果适用）。比较获取的结果以确保评审人员之间的

一致性，分歧通过共识解决。如果指南是针对多学科的

（例如，2010 年胸主动脉疾病患者诊断和管理指南 [16]

和 2011 年冠状动脉旁路移植术指南 [17]），我们只考虑

针对麻醉医生的推荐条目。

证据级别的获取

纳入本次审查的指南使用了不同的方法评估证据

级别。有三分之一的推荐条目（796 条）采用 GRADE

进行分级。根据 GRADE 系统，证据级别 A 被定义

为“来自良好随机对照试验的一致证据或其他形式的

压倒性证据”；证据级别 B 是“来自具有重大局限性

的随机对照试验的证据或其他形式的非常强有力的证

据”；证据级别 C 是“来自观察性研究、非系统性临

床经验或来自具有严重缺陷的随机对照试验的证据”[18]

（表 1）。我们将其余推荐条目（1,484 条）归类为采

用美国心脏病学会 / 美国心脏协会分类系统进行评级：

证据级别 A 包括来自多个随机对照试验或荟萃分析的

数据，证据级别 B 代表来自单一随机对照研究或观察

性研究的数据，证据级别 C 仅限于来自病例报告和专

家意见的数据 [4]（表 1）。对于那些没有特别说明使

用美国心脏病学会 / 美国心脏协会或 GRADE 分类系

统对证据级别分类明确的指南，两位研究人员独立地

使用最接近指南中使用的分级系统（美国心脏病学会 /

美国心脏协会或GRADE）对推荐条目进行分类（表 1）。

根据 Cochrane 系统评价手册 [14]，评估者通过协商达成

一致意见。

表 1 证据级别和推荐强度的定义

美国心脏病学会 / 美国心脏协会 衡量、制定与评判推荐条目的评分系统
（GRADE）

证据级别

  A 来自多个随机临床试验或荟萃分析的数据
来自良好随机对照试验的一致证据或其他
形式的压倒性证据；进一步的研究不太可
能改变我们对收益和风险估计的信心

  B 来自单一随机临床试验或非随机研究的数据

来自具有重大局限性（不一致的结果、方
法学缺陷、间接或不精确）的随机对照试
验的证据，或其他形式的非常有力的证据；
进一步的研究 ( 如果进行 ) 可能会影响我
们对收益和风险估计的信心，并可能改变
评估

  C 专家、案例研究或管理标准的共识意见
来自观察性研究、非系统性临床经验或有
严重缺陷的随机对照试验的证据；任何对
效果的估计都是不确定的

推荐强度

  强推荐 第 I 类 = 益处明显大于风险；推荐条目使用术语“应该”、“被推荐”、“适
用于”、“有用”、“有效”或“有益” 受益明显大于风险和负担，反之亦然。 

应该使用术语“我们推荐…”或“我们不
推荐”

第 III 类 = 没有益处，没有帮助，或有害；推荐条目使用术语“不推荐”、“不
适用于”、“不应进行”、“不应该给予”、“没有用”、“没有益处”、“无
效”、“潜在有害”或“造成伤害”

  弱推荐

第 II 类 = 益处大于风险，但需要有针对性的额外研究；益处与风险密切平衡；
推荐条目使用术语“合理”、“可能有用”、“可能有效”、“可能有益”、“可
能受到推荐”、“可能适用于”、“可能被考虑””、“可能是合理的”、“用
途 / 有效性未知”或“尚未确定”

受益与风险和负担紧密平衡 
弱建议应该使用不明确的措辞，如“我们
建议…”
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推荐强度的提取
采用 GRADE 系统分类将推荐条目（796 条）分为

强推荐（受益明显大于风险和负担，反之亦然）或弱推

荐（受益与风险和负担紧密平衡）[19]。其余采用美国心

脏病学会 / 美国心脏协会分类系统（表 1）对推荐条目

（1484 条）进行分类。经过三位研究者（A.L., D.A.R., 
J.E.B.-C）独立审阅之后，后者被分为强推荐或弱推荐，

强推荐：第 I 类（益处明显大于风险）或第 III 类（没

有益处、没有帮助、有害）；或弱推荐：第 II 类（益

处与风险密切平衡）[20]。图 A1 展示了使用 GRADE 或

美国心脏病学会 / 美国心脏协会分类系统将推荐条目映

射到美国心脏病学会 / 美国心脏协会推荐强度的短语。

例如，I 类推荐条目是指有证据且受到普遍认可为治疗

有用或有效。这些推荐条目会用“应该”、“推荐”、“适用”

和“有用 / 有效 / 有益”等术语表述。根据 Cochrane 系

统评价手册，评估人员之间通过协商达成一致意见 [14]。

单个研究中的偏倚风险
纳入的所有文件均由三位研究人员使用 AGREE II

工具独立评估 [21]。AGREE II 是一个评估指南质量的框

架，它使“指南制定的潜在偏倚得到了充分的解决”[21,22]。

在完成 AGREE II 工具的 23 项评估条目后，研究人员

根据评估过程中的标准对指南的质量做出判断。在总体

评估中，标化百分比达到 70% 阈值可判定为偏倚风险

最低的最高质量指南。这个阈值由研究人员协商一致决

定 [21,23]。

分析
描述性分析 我们首先报告了证据级别为 A、B 和 C

的推荐条目的比例。然后报告了按推荐强度（强或弱）、

分类系统（GRADE 或美国心脏病学会 / 美国心脏协会）

和专业分层（普通麻醉、心血管、产科、儿科、急性疼

痛和区域和神经麻醉）进行分类的证据级别 A、B 和 C
的推荐条目比例。为简明起见，术语“普通麻醉”用于

指代非专业麻醉管理。我们使用多项 logistic 回归建模，

结果仅保留截距项，根据结果将证据级别 A 与证据级

别 B 支持的推荐条目比例分别与证据级别 C 支持的推

荐条目比例进行比较。

统计分析 采用双变量多项 logistic 回归分别检验临

床实践指南的证据质量与（1）亚专业，（2）推荐强度（强 
vs 弱），（3）地区（美国、欧洲或多国），（4）用于

对证据质量进行分级的方法学（美国心脏病学会 / 美国

心脏协会或 GRADE）和（5）偏倚风险（AGREE II 总分

＜ 70% 或≥ 70% [ 其中得分越高表示偏倚风险越低 ]）之

间的关系。因变量为分类指标：证据级别 A、B 或 C。

我们随后采用多项 logistic 回归检验了临床实践指南

的证据质量是否随时间而改变。分析样本包括所有经过

修订的全科指南（519 项先前的建议和 590 项修订后的建

议）。由于亚专业指南很少更新，我们将其排除。因变量

为分类指标：证据级别 A、B 或 C。主要自变量为该推荐

条目是否包含在原指南或修订指南中。我们在主分析中估

测了一个未调整的模型，然后进行敏感性分析。敏感性分

析过程中我们建立了一个非简约多变量模型，调整了亚专

业、推荐强度（强 vs 弱）、地区（美国、欧洲或多国）

及证据质量的分级方法（美国心脏病学会 / 美国心脏协会

或 GRADE）。我们没有对 AGREE II 进行调整，因为在

描述性双变量分析中它的效应量没有临床意义。接下来，

我们针对完整的推荐条目进行了二次分析，包括先前版本

的修订指南（来自当前指南的 2,280 条推荐条目和来自先

前指南修订的 580 条推荐条目）。主要自变量是指南发

布的年份，将其指定为一个连续变量。如上所述，我们

还进行了敏感性分析，调整了亚专业、推荐强度（强 vs 
弱）、地区（美国、欧洲或多国）以及证据质量分级方

法（美国心脏病学会 / 美国心脏协会或 GRADE）。

我们发表的研究方案中没有预先指定使用多项

logistic 回归。我们选用这种方法而未选用 logistic 回归，

是为了避免将三个证据级别（证据级别 A、B 和 C）折

叠成两类（证据级别 A 和 B vs 证据级别 C）时发生信息

丢失。我们选用多项 logistic 回归而不是有序 logistic 回

归，是因为条件不满足有序 logistic 回归中的平行回归 
假设 [24]。

所有分析均使用 STATA 16.1（StataCorp，美国）。

由于同一指南中的推荐条目可能不是独立的，因此我

们使用以指南为聚类单位的聚类稳健方差预估 [25]。研

究结果以 RRR 表示。双尾 P 值＜ 0.05 为差异有统计学 
意义。

研究开始前未进行统计功效计算。样本量基于可用

数据。

结果

资料选择和特点
共检索到 7,808 篇引文，其中，我们审查了 271 篇

全文，纳入 70 个文件（60 项指南和 2,280 条推荐条目）

用于数据提取（图 A2，表 2）。总体而言，29 项指南
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区

学
会

证
据

分
级

系
统

类
似

的
分

级
系

统
目

标
人

群
N

作
者

和
发

表
年

份

欧
洲

ES
A

ES
C

A
CC

/A
H

A
接

受
区

域
麻

醉
（

和
抗

血
栓

治
疗

）
的

患
者

58
G

og
ar

te
n

等
 2

01
0[2

8]
 

欧
洲

ES
A

SI
G

N
A

CC
/A

H
A

围
术

期
患

者
13

Sm
ith

等
 2

01
1[2

9]

欧
洲

ES
C

/E
SA

A
H

A
A

CC
/A

H
A

非
心

脏
手

术
：

心
血

管
评

估
和

管
理

12
1

Kr
is

te
ns

en
等

20
14

[3
0]

欧
洲

ES
A

文
献

证
据

级
别

A
CC

/A
H

A
术

后
谵

妄
患

者
40

A
ld

ec
oa

等
 2

01
7[3

1]

欧
洲

ES
A

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

术
后

患
者

（
严

重
出

血
）

16
1

Ko
ze

k-
La

ng
en

ec
ke

等
20

17
[3

2]

欧
洲

ES
C

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

患
有

心
血

管
疾

病
的

妊
娠

患
者

13
Re

gi
tz

-Z
ag

ro
se

k
等

20
18

[3
3]

欧
洲

ES
A

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

11
A

hm
ed

等
20

18
[3

4]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

14
Fa

ra
on

i等
20

18
[3

5]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

10
Je

nn
y

等
20

18
[3

6]
 

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

10
Ll

au
等

20
18

[3
7]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

18
Ve

nc
la

us
ka

s
等

20
18

[3
8]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

5
C

om
es

等
20

18
[3

9]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

8
A

fs
ha

ri
等

20
18

[4
0]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

36
A

hm
ed

等
20

18
[4

1]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

4
D

uc
lo

y-
Bo

ut
ho

rs
等

20
18

[4
2]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

7
Ko

ze
k-

La
ng

en
ec

ke
r等

20
18

[4
3]

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

7
Ve

nc
la

us
ka

s
等

20
18

[4
4]

欧
洲

ES
A

/E
BA

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

接
受

程
序

性
镇

静
和

镇
痛

的
成

年
患

者
27

H
in

ke
lb

ei
n

等
20

18
[4

5]

欧
洲

ES
A

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

接
受

择
期

非
心

脏
外

科
手

术
的

患
者

11
9

D
e 

H
er

t等
20

18
[1

8]

欧
洲

EA
C

TS
/E

A
C

TA
/E

BC
P

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

接
受

体
外

循
环

心
脏

手
术

的
成

年
患

者
51

W
ah

ba
等

20
20

[4
6]

欧
洲

ES
A

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

需
要

超
声

引
导

建
立

血
管

通
道

的
患

者
35

La
m

pe
rt

i等
20

20
[4

7]

欧
洲

ES
A

/E
SI

C
M

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

围
术

期
低

氧
血

症
患

者
17

Le
on

e
等

20
20

[4
8]

欧
洲

EA
C

TS
/E

A
C

TA
A

CC
/A

H
A

A
CC

/A
H

A
接

受
心

脏
手

术
的

成
年

患
者

45
Bo

er
等

20
18

[4
9]

欧
洲

A
PA

G
BI

SI
G

N
A

CC
/A

H
A

围
术

期
小

儿
患

者
30

M
or

ga
n

等
20

18
[5

0]

欧
洲

困
难

气
道

学
会

循
证

医
学

中
心

A
CC

/A
H

A
行

清
醒

气
管

插
管

的
患

者
76

A
hm

ad
 2

01
9[5

1]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
心

脏
手

术
、

非
心

脏
手

术
及

术
后

重
症

监
护

的
手

术
患

者
及

潜
在

手
术

患
者

；
该

指
南

不
适

用
于

非
手

术
患

者
的

评
估

，
也

不
适

用
于

外
科

患
者

出
院

后
的

随
访

评
估

11
A

SA
 2

01
0[5

2]

美
国

A
CC

/A
H

A
/A

AT
S/

 A
C

R
/

A
SA

/S
C

A
/S

C
A

I/
 

SI
R

/S
TS

/S
V

M
 

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

除
主

动
脉

瓣
病

变
外

，
累

及
胸

主
动

脉
任

何
部

位
或

所
有

部
位

的
患

者
；

包
括

合
并

有
腹

主
动

脉
病

变
等

胸
主

动
脉

相
邻

病
变

者

23
H

ir
at

zk
a

等
20

10
[1

6]

美
国

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

A
CC

/A
H

A
接

受
冠

状
动

脉
旁

路
移

植
术

的
患

者
82

H
ill

is
等

20
12

[1
7]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
接

受
住

院
或

门
诊

手
术

的
成

年
（

包
括

老
年

）
和

儿
童

患
者

37
A

SA
 2

01
2[5

3]
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地
区

学
会

证
据

分
级

系
统

类
似

的
分

级
系

统
目

标
人

群
N

作
者

和
发

表
年

份

美
国

A
CC

/A
H

A
A

SA
类

别
、

级
别

、
方

向
A

CC
/A

H
A

需
要

进
行

血
管

内
置

管
的

成
年

和
儿

童
患

者
11

Tr
oi

an
os

等
20

12
[5

4]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
接

受
全

身
麻

醉
、

局
部

麻
醉

或
中

度
或

深
度

镇
静

的
各

年
龄

段
患

者
39

A
pf

el
ba

um
等

20
13

[5
5]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
困

难
气

道
患

者
31

A
pf

el
ba

um
等

20
13

[5
6]

美
国

A
CC

/A
H

A
, A

C
S,

 A
SA

, 
A

SE
, A

SN
C

, H
R

S,
 

SC
A

, S
TS

 

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

接
受

非
心

脏
手

术
的

患
者

71
Fl

ei
sh

er
等

20
14

[5
7]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
阻

塞
性

睡
眠

呼
吸

暂
停

患
者

45
A

SA
 2

01
4[5

8]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
在

手
术

或
其

他
侵

入
性

操
作

中
发

生
或

预
计

会
出

现
大

量
失

血
的

患
者

的
围

术
期

管
理

49
A

SA
 2

01
5[5

9]

美
国

胸
腔

外
科

医
师

协
会

，
心

血
管

麻
醉

医
师

协
会

和
美

国
 

体
外

技
术

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

接
受

体
外

循
环

的
患

者
9

En
gl

m
an

等
20

15
[6

0]

美
国

美
国

疼
痛

学
会

、
美

国
区

域
麻

醉
和

疼
痛

医
学

学
会

和
 A

SA
 

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

术
后

患
者

（
疼

痛
）

32
C

ho
u

等
20

16
[6

1]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
分

娩
期

间
的

产
妇

、
非

手
术

分
娩

、
手

术
分

娩
的

麻
醉

管
理

，
以

及
产

后
管

理
和

镇
痛

的
选

择
77

A
SA

 2
01

6[6
2]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
接

受
硬

膜
外

或
蛛

网
膜

下
腔

内
阿

片
类

药
物

治
疗

的
住

院
患

者
39

A
SA

 2
01

6[5
3]

美
国

SA
S

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

计
划

进
行

择
期

手
术

的
成

年
手

术
患

者
18

C
hu

ng
等

20
16

[6
4]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
接

受
择

期
手

术
操

作
的

所
有

年
龄

段
的

健
康

患
者

21
A

SA
 2

01
7[6

5]

美
国

麻
醉

学
和

重
症

监
护

神
经

科
学

学
会

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

行
脑

室
外

引
流

和
腰

大
池

引
流

的
成

年
患

者
的

围
术

期
管

理
35

Le
le

等
20

17
[6

6]

美
国

A
CC

, A
H

A
, A

AT
S,

 A
SE

, 
SC

A
I, 

SC
A

, S
TS

 
A

CC
/A

H
A

A
CC

/A
H

A
心

脏
瓣

膜
病

患
者

4
N

is
hi

m
ur

a
等

20
17

[6
7]

美
国

A
SR

A
, A

A
P 

A
SA

 
U

SP
ST

F
为

A
SI

PP
修

改
G

R
A

D
E

需
要

静
脉

用
氯

胺
酮

治
疗

急
性

疼
痛

的
患

者
14

Sc
hw

en
k

等
20

18
[6

8]

美
国

ST
S/

SC
A

/A
m

SE
C

T 
A

CC
/A

H
A

A
CC

/A
H

A
接

受
体

外
循

环
手

术
的

患
者

17
Sh

or
e-

Le
ss

er
so

n
等

20
18

[6
9]

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
需

要
给

予
中

度
镇

静
和

镇
痛

的
成

年
和

儿
童

患
者

71
A

SA
 2

01
8[7

0]

美
国

ST
S

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

体
外

循
环

需
要

抗
凝

治
疗

的
患

者
17

Sh
or

e-
Le

ss
er

so
n

等
20

18
[7

1]

美
国

SA
SM

G
R

A
D

E
G

R
A

D
E

阻
塞

性
睡

眠
呼

吸
暂

停
患

者
11

M
em

ts
ou

di
s

等
20

18
[7

2]

美
国

A
SR

A
证

据
级

别
和

推
荐

强
度

A
CC

/A
H

A
需

要
椎

管
内

和
外

周
区

域
麻

醉
/

镇
痛

阻
滞

的
患

者
90

H
or

lo
ck

er
等

20
18

[7
3]

美
国

A
A

C
E/

A
C

E,
 T

O
S,

 
A

SM
&

BS
, O

M
A

, A
SA

 
A

A
C

E 
G

4G
A

C
：

证
据

评
级

A
CC

/A
H

A
接

受
减

重
手

术
的

患
者

46
M

ec
ha

ni
ck

等
20

19
[7

4]

美
国

A
SR

A
A

A
O

S
临

床
实

践
指

南
和

 
系

统
评

价
方

法
A

CC
/A

H
A

接
受

骨
科

手
术

的
患

者
8

Fi
lli

ng
ha

m
等

20
19

[7
5]

表
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 续
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表
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 续
表

地
区

学
会

证
据

分
级

系
统

类
似

的
分

级
系

统
目

标
人

群
N

作
者

和
发

表
年

份

美
国

A
SA

A
SA

类
别

、
级

别
、

方
向

A
CC

/A
H

A
接

受
择

期
中

心
静

脉
置

管
手

术
的

患
者

57
A

SA
 2

02
0[7

6]

美
国

A
SR

A
A

SA
类

别
、

级
别

、
方

向
A

CC
/A

H
A

有
术

后
恶

心
呕

吐
发

生
风

险
的

患
者

96
G

an
等

20
20

[7
7]

美
国

麻
醉

学
和

重
症

监
护

神
经

科
学

学
会

A
CC

/A
H

A
A

CC
/A

H
A

在
非

心
脏

手
术

期
间

或
术

后
发

生
卒

中
的

高
风

险
患

者
40

V
lis

id
es

等
20

20
[7

8]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
膀

胱
切

除
术

的
患

者
10

C
er

an
to

la
等

20
13

[7
9]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
胃

切
除

手
术

的
患

者
24

M
or

te
ns

en
等

20
14

[8
0]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
肝

脏
手

术
的

患
者

10
M

el
lo

ul
等

20
16

[8
1]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
减

重
手

术
的

患
者

22
Th

or
el

l等
20

16
[8

2]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
肺

部
手

术
的

患
者

27
Ba

tc
he

lo
r等

20
19

[8
3]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
剖

宫
产

手
术

的
患

者
4

W
ils

on
等

20
18

[8
4]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
剖

宫
产

手
术

的
患

者
5

C
au

gh
ey

等
20

18
[8

5]

U
S-

EU
 

ER
A

S
A

H
A

A
CC

/A
H

A
接

受
心

脏
手

术
的

患
者

11
En

ge
lm

an
等

20
19

[8
6]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
结

直
肠

手
术

的
患

者
18

G
us

ta
fs

so
n

等
20

18
[8

7]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
食

管
切

除
术

的
患

者
27

Lo
w

等
20

19
[8

8]

U
S-

EU
 

ER
A

S
G

R
A

D
E

G
R

A
D

E
接

受
妇

科
肿

瘤
手

术
的

患
者

16
N

el
so

n
等

20
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图 1. 根据分级系统和推荐强度分层的推荐条目证据级别。每一条形代表的是证据 A、B 或 C 级别推荐条目的百分比。因为所有的百分比都
被四舍五入为整数，所以在所有情况下，总和并不都为 100%。证据级别 A vs 证据级别 C、证据级别 B vs 证据级别 C 的 P 值仅基于带有
截距项的多项 logistic 回归。*P<0.05；**P<0.01；***P<0.001。N 为推荐条目的数量。在美国心脏病学会 / 美国心脏协会中，证据级别
A 包括来自多个随机对照试验或荟萃分析的证据，证据级别 B 包括来自单个随机对照试验或观察性研究的证据，证据级别 C 包括来自病例
报告和专家意见的证据。在 GRADE 系统中，证据级别 A 包括表现良好的随机对照试验或其他形式的压倒性证据，证据级别 B 包括来自具
有极大局限性的随机对照试验的证据（结果不一致、存在方法学缺陷、间接或不精确）或其他形式的非常强有力的证据，证据级别 C 包括
来自观察性研究、非系统性临床试验或存在严重缺陷的随机对照试验的证据。

由美国制定，15 项指南由欧洲制定，16 项指南由两者

共同制定。这些指南中有 16 项由美国麻醉医师协会（绍

姆堡，伊利诺伊州）制定或合作制定，10 项指南由欧

洲麻醉学会（布鲁塞尔，比利时）制定或合作制定。在

2,280 条推荐条目中，60% 针对全身麻醉实践：22%（511
条）针对心血管麻醉，6%（140 条）针对区域麻醉和急

性疼痛，5%（123 条）针对产科麻醉，4%（93 条）针

对小儿麻醉，2%（51 条）针对神经麻醉。

推荐条目的证据级别
我们将个别指南的证据级别与美国心脏病学会 / 美

国心脏协会和 GRADE 系统使用的证据级别进行了映射

（定义见表 1）。证据级别 A 的推荐条目占 16%（2,280
条中的 363 条），证据级别 B 的推荐条目占 33%（2,280 
条中的 757 条），证据级别 C 的推荐条目占 51%（2,280
条中的 1,160 条）。仅评估强推荐时，19%（1,506 条中

的 288 条）为证据级别 A，31% 为证据级别 B（1,506 
条中的 462 条），50%（1,506 条中的 75 条）为证据级

别 C（图 1）。通过分类系统（GRADE vs 美国心脏病

学会 / 美国心脏协会）对这一分析进行分层后，我们发

现证据级别的分布在性质上与上述相似（图 1）。

临床实践指南的偏倚风险
各临床实践指南的 AGREE II 分值见表 2。44 项临

床实践指南（73%）的得分超过了 70% 阈值（表 3）。

与偏倚风险较高的推荐条目相比，偏倚风险较低的推荐

条目（AGREE II 大于或等于 70%）得到 A 级证据支持

的可能性并不高于 C 级证据（RRR，0.91；95% CI，
0.32-2.57；P=0.857；图 3a）。与偏倚风险较高的推荐

条目相比，偏倚风险较低的推荐条目得到证据级别 B
支持的可能性并不高于证据级别 C（发病率比，1.05；
95% CI，0.53-2.06；P=0.897；图 3b）。

按亚专业分层的推荐条目的证据级别
图 2 描述了根据证据级别分类系统（GRADE vs 美

国心脏病学会 / 美国心脏协会）分层的不同亚专业的证

据级别分布。与普通麻醉相比，神经麻醉（RRR，0.06；
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急性疼痛（14 条）
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图 2. 按亚专业分层的推荐证据级别。每条条形图代表的是证据级别 A、B 或 C 推荐条目所占有的百分比。N = 推荐条目的数量。证据级别
A 与证据级别 C、证据级别 B 与证据级别 C 比较的 P 值仅基于带有截距项的多项 logistic 回归。*P < 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001。
在美国心脏病学会 / 美国心脏协会的系统中，证据级别 A 包括来自多个随机对照试验或 meta 分析的证据，证据级别 B 包括来自单个随机
对照试验或观察性研究的证据，证据级别 C 包括来自病例报告和专家意见的证据 [4,20]。在 GRADE 系统中，证据级别 A 包括表现良好的随
机对照试验或其他形式的压倒性证据，证据级别B包括来自具有重要局限性的随机对照试验的证据(结果不一致、方法学缺陷、间接或不精确)
或其他形式的非常有力的证据，证据级别 C 包括来自观察性研究的证据，非系统性临床经验的证据，或来自有严重缺陷的随机对照试验的 
 证据 [18,19]。所有百分比都四舍五入为整数；因此，将各个百分比相加，得出的结果可能大于或小于 100%。

95% CI，0.02-0.21；P<0.001）和区域麻醉（RRR，0.37；
95% CI，0.20-0.68；P=0.001）与证据级别 A 的相关性

低于证据级别 C（图 3a，图 3b）。与普通麻醉相比，

心血管麻醉临床实践指南中的推荐条目与证据级别 B 的

相关性高于证据级别C （RRR，1.87；95% CI，1.02-3.43；

P=0.043）（图 3a，图 3b）。与普通麻醉相比，急性疼

痛（RRR，0.32；95% CI，0.11-0.97；P=0.044）、产科

麻醉（RRR，0.29；95% CI，0.11-0.82；P=0.019）和区

域麻醉（RRR，0.33；95% CI，0.22-0.49；P<0.001）与

证据级别 B 的相关性低于证据级别 C（图 3a，图 3b）。
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洲

麻
醉

学
委

员
会

成
人

程
序

镇
静

和
镇

痛
指

南
[4

5]
98

.1
55

.6
78

.5
90

.7
30

.6
10

0.
0

72
.2

是

欧
洲

麻
醉

学
学

会
术

后
谵

妄
循

证
共

识
指

南
[3

1]
10

0.
0

59
.3

84
.0

90
.7

77
.8

10
0.

0
83

.3
是

欧
洲

麻
醉

学
学

会
围

术
期

超
声

引
导

建
立

血
管

通
路

指
南

（
PE

R
SE

U
S

血
管

通
路

）
[4

7]
96

.3
59

.3
88

.2
98

.1
68

.1
10

0.
0

88
.9

是

术
后

恶
心

和
呕

吐
管

理
共

识
指

南
第

四
版

[7
7]

10
0.

0
61

.1
63

.2
70

.4
54

.2
94

.4
77

.8
YW

M

剖
宫

产
产

前
和

术
前

管
理

指
南

：
ER

A
S

学
会

推
荐

（
第

1
部

分
）

[8
4]

70
.4

50
.0

66
.7

90
.7

40
.3

66
.7

72
.2

YW
M

肺
部

手
术

后
加

速
康

复
指

南
：

ER
A

S 
学

会
和

欧
洲

胸
外

科
学

会
的

建
议

[8
3]

77
.8

50
.0

57
.6

92
.6

36
.1

69
.4

72
.2

YW
M

剖
宫

产
术

中
管

理
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
（

第
2

部
分

）
[8

5]
70

.4
44

.4
60

.4
88

.9
41

.7
83

.3
72

.2
是

实
施

超
声

引
导

的
血

管
内

置
管

指
南

：
美

国
超

声
心

动
图

学
会

和
心

血
管

麻
醉

师
学

会
的

推
荐

[5
4]

85
.2

57
.4

75
.7

81
.5

47
.2

77
.8

66
.7

是

膀
胱

癌
根

治
性

膀
胱

切
除

术
后

围
术

期
管

理
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
[7

9]
79

.6
55

.6
66

.7
87

.0
40

.3
10

0.
0

72
.2

是

肝
脏

手
术

围
术

期
管

理
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
[8

1]
77

.8
53

.7
72

.9
88

.9
26

.4
77

.8
66

.7
是

胰
十

二
指

肠
切

除
术

围
术

期
管

理
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
[9

4]
77

.8
57

.4
73

.6
88

.9
31

.9
75

.0
72

.2
是

减
重

手
术

围
术

期
管

理
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
[8

2]
75

.9
53

.7
77

.8
90

.7
45

.8
10

0.
0

77
.8

是
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范
围

和
目

的
利

益
相

关
者

参
与

度
制

定
的

严
谨

性
描

述
的

清
晰

度
适

用
性

编
辑

的
独

立
性

整
体

评
分

推
荐

心
脏

手
术

围
术

期
管

理
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
[8

6]
68

.5
53

.7
76

.4
87

.0
40

.3
70

.8
77

.8
是

择
期

结
直

肠
手

术
围

术
期

管
理

指
南

：
20

18
年

ER
A

S
学

会
推

荐
[8

7]
77

.8
55

.6
68

.1
85

.2
47

.2
75

.0
72

.2
YW

M

食
管

切
除

术
围

术
期

管
理

指
南

：
ER

A
S

学
会

推
荐

[8
8]

74
.1

53
.7

63
.9

87
.0

50
.0

75
.0

66
.7

是

妇
科

/
肿

瘤
科

围
术

期
管

理
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
-2

01
9

年
更

新
[8

9]
75

.9
50

.0
68

.1
81

.5
50

.0
10

0.
0

72
.2

是

剖
宫

产
术

后
管

理
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
[9

0]
83

.3
46

.3
59

.0
87

.0
48

.6
55

.6
66

.7
是

外
阴

和
阴

道
手

术
指

南
：

ER
A

S
学

会
推

荐
[9

3]
75

.9
46

.3
63

.2
87

.0
27

.8
80

.6
66

.7
YW

M

术
后

疼
痛

管
理

：
美

国
疼

痛
学

会
、

美
国

区
域

麻
醉

和
疼

痛
医

学
学

会
以

及
美

国
麻

醉
医

师
协

会
区

域
麻

醉
委

员
会

的
临

床
实

践
指

南
[6

1]
85

.2
61

.1
95

.8
90

.7
43

.1
10

0.
0

77
.8

YW
M

围
术

期
严

重
出

血
的

处
理

：
欧

洲
麻

醉
学

会
指

南
[3

2]
83

.3
53

.7
88

.2
92

.6
50

.0
10

0.
0

77
.8

是

围
术

期
低

氧
血

症
患

者
的

无
创

呼
吸

支
持

：
ES

A
/E

SI
C

M
联

合
指

南
[4

8]
96

.3
57

.4
82

.6
94

.4
33

.3
97

.2
83

.3
YW

M

非
心

脏
、

非
神

经
外

科
手

术
期

间
或

术
后

卒
中

高
危

患
者

的
围

术
期

管
理

：
麻

醉
学

和
危

重
护

理
神

经
科

学
学

会
20

20
年

指
南

[7
8]

87
.0

64
.8

75
.0

92
.6

26
.4

83
.3

83
.3

是

成
人

和
儿

童
围

术
期

禁
食

：
欧

洲
麻

醉
学

学
会

指
南

[2
9]

66
.7

59
.3

75
.7

90
.7

27
.8

10
0.

0
66

.7
是

成
年

脑
室

外
和

腰
大

池
引

流
患

者
的

围
术

期
管

理
：

 
麻

醉
学

和
重

症
监

护
神

经
科

学
学

会
指

南
[6

6]
87

.0
64

.8
71

.5
92

.6
20

.8
80

.6
77

.8
是

20
20

年
中

心
静

脉
通

路
实

践
指

南
:美

国
麻

醉
医

师
协

会
中

心
静

脉
通

路
工

作
组

的
最

新
报

告
[7

6]
90

.7
61

.1
78

.5
92

.6
52

.8
94

.4
77

.8
YW

M

困
难

气
道

管
理

的
实

践
指

南
：

美
国

麻
醉

医
师

协
会

困
难

气
道

管
理

工
作

组
的

更
新

报
告

[5
6]

85
.2

57
.4

72
.9

90
.7

44
.4

61
.1

72
.2

是

20
18

 年
中

度
程

序
镇

静
和

镇
痛

实
践

指
南

：
美

国
麻

醉
医

师
协

会
中

度
程

序
镇

静
和

镇
痛

工
作

组
、

美
国

口
腔

颌
面

外
科

医
师

协
会

、
美

国
放

射
学

会
、

美
国

牙
科

协
会

、
美

国
牙

医
麻

醉
师

协
会

的
报

告
和

介
入

放
射

学
会

[7
0]

10
0.

0
66

.7
80

.6
88

.9
55

.6
80

.6
77

.8
YW

M

产
科

麻
醉

实
践

指
南

：
美

国
麻

醉
医

师
协

会
产

科
麻

醉
工

作
组

和
产

科
麻

醉
和

围
产

期
学

会
的

最
新

报
告

[6
2]

10
0.

0
66

.7
79

.2
92

.6
56

.9
88

.9
72

.2
是

围
术

期
血

液
管

理
实

践
指

南
：

美
国

麻
醉

医
师

协
会

围
术

期
血

液
管

理
工

作
组

的
最

新
报

告
[5

9]
10

0.
0

66
.7

81
.3

96
.3

61
.1

88
.9

83
.3

是

围
术

期
经

食
管

超
声

心
动

图
的

实
践

指
南

：
美

国
麻

醉
医

师
协

会
和

心
血

管
麻

醉
医

师
协

会
经

食
管

超
声

心
动

图
工

作
组

的
最

新
报

告
[5

2]
10

0.
0

66
.7

79
.2

88
.9

50
.0

55
.6

72
.2

YW
M

麻
醉

后
管

理
实

践
指

南
：

美
国

麻
醉

医
师

协
会

麻
醉

后
管

理
工

作
组

的
最

新
报

告
[5

5]
10

0.
0

66
.7

78
.5

90
.7

45
.8

55
.6

72
.2

YW
M

术
前

禁
食

和
使

用
药

物
降

低
误

吸
风

险
的

实
践

指
南

：
适

用
于

接
受

择
期

手
术

的
健

康
患

者
：

美
国

麻
醉

医
师

协
会

标
准

和
实

践
参

数
委

员
会

的
更

新
报

告
[6

5]

87
.0

59
.3

70
.8

90
.7

52
.8

77
.8

72
.2

YW
M

阻
塞

性
睡

眠
呼

吸
暂

停
患

者
围

术
期

管
理

实
践

指
南

：
美

国
麻

醉
医

师
协

会
阻

塞
性

睡
眠

呼
吸

暂
停

患
者

围
术

期
管

理
工

作
组

的
最

新
报

告
[5

8]
10

0.
0

66
.7

79
.9

92
.6

44
.4

88
.9

77
.8

是

与
椎

管
内

阿
片

类
药

物
给

药
相

关
的

呼
吸

抑
制

的
预

防
、

监
测

和
管

理
实

践
指

南
：

美
国

麻
醉

师
协

会
椎

管
内

阿
片

类
药

物
工

作
组

和
美

国
区

域
麻

醉
和

疼
痛

医
学

学
会

的
最

新
报

告
[6

3]

10
0.

0
66

.7
79

.2
90

.7
44

.4
10

0.
0

77
.8

YW
M

表
3.

 续
表
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表

3.
 续

表

范
围

和
目

的
利

益
相

关
者

参
与

度
制

定
的

严
谨

性
描

述
的

清
晰

度
适

用
性

编
辑

的
独

立
性

整
体

评
分

推
荐

小
儿

围
术

期
静

脉
血

栓
栓

塞
的

预
防

：
来

自
A

PA
G

BI
的

指
南

[5
0]

92
.6

64
.8

77
.1

94
.4

16
.7

97
.2

72
.2

YW
M

区
域

麻
醉

和
抗

血
栓

药
物

：
ES

A
推

荐
[2

8]
64

.8
46

.3
47

.2
75

.9
29

.2
77

.8
55

.6
YW

M

接
受

抗
血

栓
或

溶
栓

治
疗

患
者

的
区

域
麻

醉
：

美
国

医
学

会
 

区
域

麻
醉

和
疼

痛
医

学
循

证
指

南
（

第
四

版
）

[7
3]

83
.3

57
.4

59
.7

88
.9

31
.9

66
.7

61
.1

是

麻
醉

与
睡

眠
医

学
会

阻
塞

性
睡

眠
呼

吸
暂

停
成

年
患

者
术

中
管

理
指

南
[7

2]
94

.4
59

.3
81

.3
88

.9
47

.2
10

0.
0

83
.3

是

麻
醉

和
睡

眠
医

学
会

关
于

阻
塞

性
睡

眠
呼

吸
暂

停
成

年
患

者
术

前
筛

查
和

评
估

的
指

南
[6

4]
94

.4
61

.1
80

.6
92

.6
63

.9
94

.4
88

.9
是

ST
S/

SC
A

/A
m

SE
C

T
临

床
实

践
指

南
：

体
外

循
环

期
间

的
抗

凝
[6

9]
88

.9
63

.0
75

.0
90

.7
48

.6
66

.7
72

.2
是

胸
外

科
医

师
协

会
、

心
血

管
麻

醉
医

师
协

会
和

美
国

体
外

技
术

协
会

：
体

外
循

环
的

临
床

实
践

指
南

-
体

外
循

环
时

的
温

度
管

理
[6

0]
85

.2
51

.9
73

.6
92

.6
37

.5
66

.7
66

.7
是

胸
外

科
医

师
协

会
、

心
血

管
麻

醉
医

师
协

会
和

美
国

体
外

技
术

协
会

：
体

外
循

环
的

临
床

实
践

指
南

-
体

外
循

环
时

的
温

度
管

理
[6

0]
85

.2
53

.7
73

.6
79

.6
37

.5
66

.7
66

.7
是

氨
甲

环
酸

在
全

关
节

置
换

术
：

美
国

髋
关

节
和

膝
关

节
外

科
医

生
协

会
，

美
国

区
域

麻
醉

和
疼

痛
医

学
会

，
美

国
骨

科
医

师
学

会
和

髋
关

节
学

会
的

临
床

实
践

指
南

[7
5]

92
.6

55
.6

73
.6

87
.0

31
.9

10
0.

0
66

.7
是

20
10

年
A

CC
/A

H
A

/A
AT

S/
A

C
R

/A
SA

/S
C

A
/S

C
A

I/
SI

R
/S

TS
/S

V
M

胸
主

动
脉

疾
病

患
者

诊
断

和
管

理
指

南
：

执
行

摘
要

：
A

CC
，

A
H

A
，

A
AT

S，
A

C
R

，
A

SA
，

SC
A

，
SC

A
I，

SI
R

，
ST

S
和

SV
M

[1
6]

10
0.

0
66

.7
87

.5
94

.4
70

.8
95

.8
94

.4
是

20
17

年
A

H
A

/A
CC

重
点

更
新

20
14

年
A

H
A

/A
CC

瓣
膜

病
患

者
管

理
指

南
：

美
国

心
脏

病
学

会
/

美
国

心
脏

协
会

任
务

小
组

的
临

床
实

践
指

南
报

告
[6

7]

92
.6

61
.1

83
.3

90
.7

43
.1

97
.2

88
.9

是

20
17

年
成

人
心

脏
手

术
患

者
血

液
管

理
EA

C
TS

/E
A

C
TA

指
南

[4
9]

87
.0

57
.4

73
.6

81
.5

36
.1

83
.3

66
.7

YW
M

伴
有

或
不

伴
有

腹
腔

热
灌

注
化

疗
的

肿
瘤

细
胞

减
灭

术
围

术
期

管
理

指
南

：
ER

A
S

协
会

的
建

议
—

第
一

部
分

：
术

前
和

术
中

管
理

[9
2]

74
.1

53
.7

63
.9

87
.0

50
.0

75
.0

66
.7

是

围
术

期
急

性
疼

痛
管

理
的

实
践

指
南

:A
SA

工
作

小
组

关
于

急
性

疼
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证据级别 A vs 证据级别 C

相对风险比

专业

普通麻醉

急性疼痛麻醉

心血管

神经麻醉

产科麻醉

儿科麻醉

区域麻醉

推荐强度

地区

证据质量分级方法

AGREE II

强推荐

弱推荐

美国

欧洲

多国

ACC/AHA

GRADE

<70%

≥ 70%

图 3. （A）双变量分析的结果检验证据级别 A vs 证据级别 C的推荐条目与专业、推荐强度之间的相关性，以及与使用多项 logistic 回归
估算的推荐条目与研究和评价指南评估（Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation, AGREE）II 评分的相关性。（B）双变
量分析的结果检验了证据级别 B vs 证据级别 C 的推荐条目与专业、推荐强度之间的相关性，和与使用多项 logistic 回归估算的推荐条目与
AGREE II 评分之间的相关性。

推荐强度
与弱推荐条目相比，强推荐条目与证据级别 A 相关

的可能性并未显著高于证据级别 C（RRR，2.05；95% 
CI，0.93-4.55；P=0.077），强推荐条目与证据级别 B
相关的可能性也并未显著高于证据级别 C（RRR，0.84；
95% CI，0.54-1.29；P=0.419）。

地区差异
共有 29 项美国指南、15 项欧洲指南（25 份文

件）和 16 项多国术后加速康复指南（美国和欧洲；表

A1）。与美国指南相比，美国与欧洲联合制定的指南得

到（1）证据级别 A 支持的可能性高于证据级别 C（RRR，

4.63；95% CI，2.09-10.3；P<0.001） 和（2） 证 据级 别

B 支持的可能性也高于证据级别 C（RRR，3.06；95% 
CI，1.57-5.96；P=0.001）。

证据级别分级方法：美国心脏病学会 / 美国心脏协会 vs  
GRADE

与使用美国心脏病学会 / 美国心脏协会方法评级的

文件相比，使用 GRADE 系统对证据水平进行分类的指

南，与证据级别 A（RRR，0.98；95% CI，0.41-2.36；
P=0.961）或证据级别B （RRR，1.45；95% CI，0.79-2.65；
P=0.231）的相关性并不显著高于证据级别 C。

动态变化趋势
与原始指南中的推荐条目相比，修订指南中的推荐

条目得到证据级别 A支持的可能性并不高于证据级别

C（RRR，0.93；95% CI，0.18-4.74；P=0.933）。修订

指南中的推荐条目得到证据级别 B 支持的可能性也并

不高于证据级别 C（RRR，1.63；95% CI，0.72-3.72；
P=0.243）。在敏感性分析中，我们对推荐强度、地区
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证据级别 B vs 证据级别 C

相对风险比
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图 3. 续表

和评级方法进行了调整，与原始指南的推荐条目相比，

修订指南的推荐条目得到证据级别 A 支持（RRR，1.08；
95% CI，0.24-4.88；P=0.921）或证据级别 B 支持的可

能性均不高于证据级别 C（RRR，2.08；95% CI，0.92-
4.69；P=0.077）（图 4）。在基于完整推荐条目集合（包

括先前版本的修订指南）的二次分析中，出版年份与证

据级别无关，无论是与证据级别 A（RRR，1.07；95% 
CI，0.93-1.23；P=0.340）还是证据级别 B（RRR，1.05；
95% CI，0.96-1.15；P=0.283）的相关性均不高于证据

级别 C。经调整后推荐强度、地区和评级方法的敏感性

分析结果如图 A3（a 和 b）所示。

讨论

在本篇关于美国和欧洲麻醉学会制定的临床实践指

南的系统综述中，只有 16% 的推荐条目得到了高水平

证据（证据级别 A）的支持。总的来说，51% 的推荐条

目得到了低水平证据（证据级别 C）的支持。更引人注

目的是，在所有强推荐条目中，仅有 50% 得到了低水

平证据的支持。与证据级别 C 相比，由证据级别 A 或

B 支持的推荐条目所占比例并未随时间发展而增加。最

后，多国指南中的推荐条目得到证据级别 A 支持的可

能性是美国指南中推荐条目的四倍。

既往的研究也评估了其他医疗组织发布的临床实践

指南中推荐条目的证据水平，例如美国心脏协会、美国

心脏病学会、欧洲心脏病学会（索菲亚科技园，法国）、

重症监护医学学会（芒特普罗斯佩克特，伊利诺伊州）

和美国妇产科学院（华盛顿哥伦比亚区）[5-8,95,96]。与麻

醉学相似，医学专业的大多数推荐条目是基于低水平的

证据，而不是高质量的证据。除了美国传染病学会（阿

灵顿县，弗吉尼亚州）发布的指南之外，其余指南对专

家意见的依赖并没有随着时间而改变 [95]。
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麻醉临床实践中有大量的推荐条目仅基于低质量证

据，这一情况令人担忧。在过去，与心脏病学等其他领域

相比，围术期医学相关的大型临床试验并不常见 [97]。然而，

高质量的围术期医学大型临床试验的数量在过去 10 年内显

著增加。这些临床试验主要集中于阿司匹林、可乐定和β-
受体阻滞剂在接受非心脏手术患者中的使用 [98-100]；N2O 的

安全性 [101]；癌症手术患者避免全身麻醉 [102]；浅麻醉和深

麻醉的安全性比较 [103]；应用 BIS 减少术中知晓 [104]；挥发

性麻醉药的心脏保护作用 [105]；输血阈值 [106]。尽管如此，

仍有许多重要的基础性问题有待回答。例如，尽管观察性

研究表明低血压和终末器官损伤之间存在很强的相关性
[100,107]，我们仍然缺乏高级别的证据来支持在围术期质量

倡议共识声明中提出的特定平均动脉压目标 [108]。  

我们和其他研究人员的研究结果均表明，临床实践

指南很大程度上是基于低水平的证据 [109]。然而，尽管

近期围术期医学相关的大规模随机临床试验有所增加，

但考虑到成本问题和时间限制，随机对照试验永远无法

取代较低水平的证据 [109]。随机对照试验费用昂贵，通

常需要数年时间完成，而且当研究人群不能代表总体人

群时，可能缺乏外部有效性。因为非随机试验可能无法

控制未知的预后因素，通常不鼓励从观察性试验中得出

因果推断 [110]，但是随机研究和观察性研究之间通常有

很好的相关性 [111,112]。

在缺乏随机临床试验的情况下，许多临床问题可以

通过良好的观察性研究来解决。混杂偏倚是观察性研

究的主要局限性，我们可以利用包含大多数预后因素

的综合数据库和（在某些情况下）使用倾向评分、工

具变量分析和逆概率加权等统计技术来减少偏倚。依

据 GRADE 方法学的定义，具备极大效应量或较大效应

量且完成较好的观察性研究可分别作为证据级别 A 或

B[113]。我们发现，临床实践指南中超过一半的推荐条目

仅基于较低水平的证据，这应该促使我们更努力地进行

健全的随机和观察性研究。然而，我们也应该认识到，

一些麻醉的最佳实践，如脉搏血氧饱和度和二氧化碳图

研究，虽然没有高级别证据的支持，但仍被认为是麻醉

管理的基础。最后，在获得更高质量的证据前，专家的

意见可以帮助指导临床实践。

我们的研究存在几个重要的局限性。首先，针对北

美和欧洲主要麻醉学协会制定的麻醉学临床实践指南中

推荐条目证据级别的评估结果，不能概括为麻醉学和围

术期医学所有证据的基础。其次，麻醉学临床实践指南

缺乏一个统一的分级系统来分配证据级别及其推荐强

度。美国心脏病学会 / 美国心脏协会和 GRADE 系统使

用不同的证据级别标准。例如，美国心脏病学会 / 美国

心脏协会将基于专家意见或案例研究的建议归类为证据

级别 C。另一方面，GRADE 将来自观察性研究或有严

原始指南与修订指南证据级别的比较

证据级别 A vs 证据级别 C

证据级别 B vs 证据级别 C

修订
　原始指南
　当前指南
推荐强度
　弱推荐
　强推荐
区域
　美国
　欧洲
　多国
证据质量分级方法
　ACC/AHA
　GRADE

修订
　原始指南
　当前指南
推荐强度
　弱推荐
　强推荐
区域
　美国
　欧洲
　多国
证据质量分级方法
　ACC/AHA
　GRADE

相对风险比

图 4. 使用多项 logistic 回归调整推荐强度、地区和评级方法后，对修订后指南与原始指南中推荐条目证据级别的多变量分析结果。
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重缺陷的随机对照试验的证据分为证据级别 C。然而，

尽管使用了两种不同的分类系统，我们仍发现，无论使

用哪种分级系统，大多数指南都是基于证据级别C制定。

第三，对于那些使用与美国心脏病学会 / 美国心脏协会

或 GRADE 系统相似但不完全相同的分级系统的指南，

我们将它们的分级系统映射到美国心脏病学会 / 美国心

脏协会或 GRADE，以提供一个用于对推荐强度和证据

级别进行分类的标准化框架。我们通过安排多位评估人

员来尽量减小映射过程中产生偏倚的风险。第四，美国

心脏病学会 / 美国心脏协会对证据级别的定义随着时间

的推移会发生轻微变化。我们使用了 Tricoci 等 [4] 的开

创性文章中所归纳的美国心脏病学会 / 美国心脏协会的

证据级别定义。因为这一定义最接近于美国心脏病学会

/ 美国心脏协会分类系统在其制定的各种指南中的分级

方法。最后，我们剔除了没有明确证据级别分类的临床

实践指南，以最大限度地降低证据级别分类错误的风险。

我们还剔除了仅基于专家意见的共识声明。排除共识声

明可能导致我们低估了证据级别 C 推荐条目的比例。

结论

综上所述，麻醉学临床实践指南中只有不到 1/5 的

推荐条目是由证据级别 A 支持的，而有一半是由证据

级别 C 支持的。麻醉学临床实践指南的证据质量在过

去 10 年内没有得到提高。鉴于术后死亡是导致死亡的

主要原因，我们的研究结果强调需要增加围术期医学相

关的优质的随机和观察性试验的数量，以减少麻醉和围

术期管理中对低水平证据的依赖。为了实现这一目标，

我们需要增加美国国立卫生研究院对围术期医学的资

助，创建全面的研究计划，让麻醉医师、外科医生、公

共卫生专家和患者共同努力，改善围术期预后。
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强推荐

弱推荐

33.60% 506 条：被推荐，我们建议
32.54% 490 条：应该
7.97% 120 条：其他
4.78% 72 条：是必要的，是必需的，是有效的，必不可少的，有指征
3.32% 50 条：不推荐
3.19% 48 条：不益于，是禁忌症，不要，不建议
2.26% 34 条：使用
1.79% 27 条：监控，观察
1.73% 26 条：不应该
1.59% 24 条：实施，发起
1.26% 19 条：确认，保证，确定
1.06% 16 条：决定，确认
1.00% 15 条：允许，指示，鼓励，保持
1.00% 15 条：衡量，检查，评判，审查，证实，检查
0.80% 12 条：必须
0.80% 12 条：建立，移除，要求
0.66% 10 例：执行，实施
0.66% 10 例：提供

33.98% 263 条：我们建议，被建议
30.75% 238 条：可能
10.85% 84 条：其他
6.72% 52 条：是合理的
6.46% 50 条：考虑
4.52% 35 条：不确定的，冲突的，证据不足，不完善的
4.01% 31 条：应该
2.71% 21 条：不推荐

图 A1. 用于将指南中推荐条目映射到美国心脏协会推荐强度的短语，这些指南中没有明确使用 GRADE 或美国心脏协会分类系统对推荐条
目进行分类。
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检索结果
Medline/Pubmed=3494 项

EMBASE=4160 项
学会网页 =154 项

共 =7808 项

重复 =3602 项

仅引用一次 =4052 项
剔除

标题与摘要内容未达到基本的 
纳入标准 =3,781 项

纳入并进行全文审查 =271 项

纳入临床实践指南 =60 项

美国制定 =29 项
欧洲制定 =15 项 *

欧洲和美国共同制定 =16 项

剔除 =211 项

社论或评论 =53 项
不基于证据分级系统的指南 =52 项：
　英国 =28 项
　加拿大 =10 项
　欧洲 =7 项
　美国 =7 项
专家共识 =20 项
重复性指南 =20 例
清单、手册、信息图表 =20 项
其它地区 =17 项
以前的版本 =13 项
综述 =9 项
非围术期指南 =7 项

图 A2. PRISMA 流程图。* 一份指南 [26] 发表在 12 篇不同的文章中。其中 1 篇文章因内容针对重症监护而被排除在外 [27]，其余 11 份文件
被视为同一指南。
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证据级别 A vs 证据级别 C

证据级别 B vs 证据级别 C

发表年份

发表年份

相对风险比

相对风险比

专业

　普通麻醉

　急性疼痛

　心血管

　神经麻醉

　产科

　儿科

　区域

推荐强度

　弱推荐

　强推荐

区域

　美国

　欧洲

　多国

证据质量分级方法

　ACC/AHA

　GRADE

专业

　普通麻醉

　急性疼痛

　心血管

　神经麻醉

　产科

　儿科

　区域

推荐强度

　弱推荐

　强推荐

区域

　美国

　欧洲

　多国

证据质量分级方法

　ACC/AHA

　GRADE

图 A3. （A）多变量分析结果，检验证据级别 A 与证据级别 C 推荐条目与发表年份、专业、推荐强度、地区和使用多项 logistic 回归的分
级方法之间的关联。该分析包括原始和更新的指南。（B）多变量分析的结果，检验证据级别 B 和证据级别 C 推荐条目与发表年份、专业、
推荐强度、地区和使用多项 logistic 回归的分级方法之间的关联。该分析包括原始和更新的指南。
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点评

临床实践指南是否可靠
陈新忠 浙江大学医学院附属妇产科医院

临床实践指南是指根据特定的临床情况，系统制定的、能够帮助临床医生和患者做出恰当处理的指导意见。

随着时代的发展和医学科技的进步，临床医学学科的划分逐渐明细，临床实践所需的知识呈几何级增长。为了提

高救治成功率，降低患者死亡率和其他不良结局的发生率，必须规范临床诊疗行为。临床实践指南是规范临床诊

疗行为的最佳准则。临床指南应避免偏倚，指南的推荐意见应基于对现有证据通过系统综述形成的证据以及对各

种可选的干预方式进行利弊分析后提出的最佳的指导意见 [1]。因此，指南的质量等级完全取决于所采用的证据（特

别是循证医学证据）的等级。

近期，Laserna 等 [2] 在《Anesthesiology》杂志上发表了一篇文章，系统分析了 2010 年 -2020 年支撑北美和欧

洲围术期（麻醉）临床指南的证据等级。结果发现，不足 1/5 的指南推荐意见是基于 A 级证据，1/2 的指南推荐意

见基于 C 级证据，而且从 2010 年 -2020 年的 10 年间，麻醉临床实践指南的证据等级没有显著提升。既然大部分

指南的推荐意见所基于的证据等级都较低或很低，是否说明现有的临床麻醉指南不可靠？我们还有必要遵循吗？

其实，大部分麻醉临床实践指南，特别是国内外权威学术组织如 ASA、ESA 及 CSA 等制定的指南，都是经

过一整套严格的程序，由临床权威专家和循证医学专家共同讨论、分析并最终制定的。虽然某些推荐意见（如麻

醉过程中必须监测血氧饱和度和呼气末二氧化碳）所依据的证据等级较低，但因为这类证据很难在临床中获得，

且开展这类证据有关的临床研究往往有违基本伦理规范，因此依然是临床麻醉必须遵循的基础。这是由于权威的

麻醉专家在把控临床实践指南的推荐意见方面起到了至关重要的作用。因此，即使现有的临床麻醉实践指南所依

据的证据等级普遍较低，临床麻醉医生（特别是低年资麻醉医生）仍须遵守。如果临床医生想突破指南的束缚开

展相关临床研究，必须进行科学分析，提供充分的理由，经相关组织（如伦理委员会、学术委员会）的批准，并

得到受试者的同意。

Laserna 的研究结果同时也提示我们，有必要开展更多有关麻醉治疗的高质量、多中心、大样本随机临床研究，

为更高质量临床指南提供更高等级的证据。当然，考虑到这类研究耗时长、耗费大，也可以开展大样本的临床观

察性研究。设计科学、样本量充足的临床观察性研究结果的证据等级可视为 A 级或 B 级 [3]。

综上所述，现有的临床麻醉实践指南依然是实施临床麻醉必须遵循的规则，进一步的高质量临床研究可为后

续（新版）临床指南提供更高等级的证据。
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硬膜外联合全身麻醉与单纯全身麻醉后患者长期生存
率：一项随机随访试验
Long-term Survival after Combined Epidural–General 
Anesthesia or General Anesthesia Alone: Follow-up of 
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Ya-Ting Du, Ya-Wei Li, Bin-Jiang Zhao, Xiang-Yang Guo, Yi Feng, Ming-Zhang Zuo, Cong Fu, Wei-Jie Zhou, Huai-Jin 
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翻译：赵博 武汉大学人民医院；审校：雷少青 武汉大学人民医院麻醉科

编辑视角

关于本话题的已知内容：
• 一些实验和观察研究结果表明，硬膜外联合全身麻

醉可以提高癌症患者术后的长期生存率。

本文提出的新观点：
• 在60-90岁接受大型非心脏性胸腹部手术的患者中，

与单纯全身麻醉相比，硬膜外联合全身麻醉并不能

提高总体或癌症特异性长期生存率。

• 硬膜外联合全身麻醉也不能改善无复发生存率。

摘要

背景：
实验性和观察性的研究表明硬膜外联合全身麻醉可

通过减少麻醉剂和阿片类药物的应用以及减轻手术相关

的炎性反应，从而改善癌症患者的术后长期生存率。本

研究旨在验证硬膜外联合全身麻醉可提高老年患者长期

生存率的基本假设。

方法：
本文介绍了先前在 5 家医院进行的试验中登记患者

的长期随访研究。患者年龄在 60-90 岁间，拟行非心脏

胸腹部手术，随机分为硬膜外联合全身麻醉及术后采用

硬膜外镇痛组和单纯全身麻醉及术后采用静脉镇痛组。

主要结局是术后总生存率。次要结局包括癌症特异性、

无复发及无事件生存率。

结果：
在纳入并随机分组的 1,802 例患者中，1,712 例

被纳入长期分析；92% 的患者接受了外科手术治疗癌

症。中位随访时间为 66 个月（四分位范围 [interquartile 
range, IQR]，61-80）。在接受硬膜外联合全身麻醉

的 853 例患者中，有 355 例（42%）死亡。在而接受

单纯全身麻醉的 859 例患者中，有 326 例（38%）

死 亡： 调 整 后 的 风 险 比（hazard ratio, HR） 为 1.07
（95% 置 信 区 间 [confidence interval, CI]，0.92-1.24；
P=0.408）。硬膜外联合全身麻醉（327/853[38%]）
和单纯全身麻醉（292/859[34%]）患者在癌症特异

性生存率方面相近：调整后的风险比为 1.09（95% 
CI，0.93-1.28；P=0.290）。采用硬膜外联合全身麻

醉的患者，无复发生存率为 401/853[47%]，而单纯 
全身麻醉的患者，无复发生存率为 389/859[45%]：调整

后的风险比为 0.97（95% CI，0.84-1.12；P=0.692）。

硬膜外联合全身麻醉患者的无事件生存率为 466/853 
[55%]，而单纯全身麻醉患者的无事件生存率为 450/859 
[52%]：调整后的风险比，0.99（95% CI，0.86-1.12；
P=0.815）。

结论：
在接受大型胸腹手术的老年患者中，硬膜外联合全身

麻醉及术后采用硬膜外镇痛并没有改善总体或癌症特异性

长期死亡率。硬膜外镇痛也不能改善无复发生存率。因此，

可以根据患者和临床医生的偏好合理选择两种疗法。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 135:233-45)
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癌症作为导致患者死亡的第二大原因，其发病率和死

亡率持续上升 [1]。根据全球癌症数据统计，仅 2018 年内

年新确诊的癌症患者就高达 1,810 万例，且 960 万例患者

死于癌症 [1]。手术切除仍然是大多数实体肿瘤首选的治疗

方法。然而，尽管对肿瘤学和外科手术的研究取得了进展，

然而，癌症经常会复发—而复发通常最终是致命的。

肿瘤转移是癌症患者死亡的主要原因 [2]。肿瘤是否

转移在很大程度上取决于宿主的防御系统（尤其是自然

杀伤细胞）和残余癌细胞植入、增殖和新血管形成之间

的平衡 [3]。麻醉和手术均可导致该平衡向肿瘤转移的方

向发展。例如挥发性麻醉剂和阿片类药物会抑制免疫功

能，尽管尚不清楚这是否会影响癌症的复发 [3,4]。此外，

手术应激可以直接或间接损害细胞介导的免疫反应，进

而促进癌症的发展 [5,6]。

鞘内（硬膜外或蛛网膜下腔）麻醉和镇痛可能会影

响因挥发性吸入麻醉剂、阿片类药物和手术等造成的癌

症相关效应。例如当行硬膜外联合全身麻醉时，采用硬

膜外镇痛可减少麻醉剂和阿片类药物的用量，同时减轻

手术引起的应激反应和炎性反应，从而保护细胞的免疫

功能 [7-9]。与这一理论相一致的是，鞘内麻醉可减少大

鼠肿瘤的转移 [10]。因此，我们假设硬膜外麻醉和镇痛

可能改善癌症手术后的长期生存率。然而，对人类的研

究主要是观察性的，且结果不一致 [11-13]；临床上关于鞘

内麻醉对癌症复发影响的大型试验尚未发表。

在先前的一项多中心试验中，我们随机选取了 1,802
例进行大型非心脏手术的老年患者，接受硬膜外联合全

身麻醉或单纯全身麻醉 [14]。短期研究结果显示，硬膜

外联合全身麻醉可减少麻醉药物和阿片类药物的使用

量，改善术后疼痛，减少术后谵妄。超过 90% 的入组

患者接受了癌症手术。我们在此报告 5 年总生存率和癌

症无复发生存率，两者均符合预先计划结果。我们在数

据收集后报告了无事件生存率和癌症特异性死亡率，并

将其纳入分析。无事件生存期是指从手术到癌症复发 /
转移、新发癌症、导致再次住院的新的严重非癌症疾病

或任何原因导致死亡的时间。

材料与方法

本基础试验已在 www.chictr.org.cn（注册号：ChiCTR- 
TRC-09000543）和 ClinicalTrials.gov（注册号：NCT01-
661907）注册。该研究得到了各机构的机构审查委员会

的批准并获得了所有受试者的书面知情同意。本试验的

理论基础和设计在先前已有相关研究报道 [14]，其中研

究的短期结果发表在我们的配套文章中 [15]。

目前的分析方案已获得北京大学第一医院临床研究

伦理委员会（中国北京；2014 [744]；2014 年 8 月 8 日，

主要研究者：王东信）和其他中心批准，并在 Clinical 
Trials.gov 注册（注册号：NCT03012945）。研究方案和 
统计分析计划外的更改见补充数字内容 1（http://links.
lww.com/ALN/C626）。由于患者同意了基础试验，而

且没有新的干预措施，伦理委员会批准了电话随访和在

没有额外书面同意的情况下查看医疗记录。尽管如此，

患者和 / 或家庭成员依然被告知了该研究的目的，并在

收集数据前获得了口头同意。

患者、随机化及干预措施
该基础试验招募患者的时间为 2011 年 11 月 21

日 -2015年5月25日。选取的1,802例患者年龄在60-90岁，

计划进行大型非心脏胸腹部外科手术。他们被随机两组，

一组为单纯全身麻醉 + 术后静脉镇痛组，另一组为硬膜

外联合全身麻醉 + 术后硬膜外镇痛组 [14,15]。

具体而言，对于单纯全身麻醉的患者，使用咪达唑

仑、异丙酚、舒芬太尼和罗库溴铵进行麻醉诱导，并使

用静脉（异丙酚）麻醉、吸入（七氟醚含或不含一氧化

二氮）麻醉，或静脉 - 吸入联合麻醉进行麻醉维持。其

他阿片类药物（瑞芬太尼、舒芬太尼、芬太尼或吗啡）

和肌肉松弛剂（罗库溴铵、阿曲库铵或顺阿曲库铵）按

需给药。术后给予患者静脉自控镇痛泵：用 50 mg 吗啡

和 100 ml 生理盐水配制（程序为 2 ml 快速推注，锁定

时间 6-10 min，背景输注 1 ml/h）。

对于接受硬膜外联合全身麻醉的患者，全麻诱导前

行硬膜外置管。硬膜外试验剂量为3-4 ml的2%利多卡因，

以确认硬膜外阻滞成功。随后与单纯全麻组相同，进行

全麻诱导和维持，同时硬膜外腔给予 0.375%-0.5% 的罗

哌卡因。术后给予患者自控硬膜外镇痛泵，将 0.12% 罗

哌卡因和 0.5 μg/ml 舒芬太尼加于 250 ml 生理盐水中（程

序为 2 ml快速推注，锁定时间 20 min，背景输注 4 ml/h）。

与单纯全身麻醉组相同，对硬膜外阻滞不成功的患

者给予全身麻醉和术后静脉镇痛。然而，在我们的主要

意向治疗分析中，这些患者的结果被纳入硬膜外联合全

身麻醉联合组。

长期随访
进行长期随访的研究人员在原始研究期间并没有参
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与患者管理，因此他们不知道研究组的分配情况。他们

在开始数据收集之前接受了主要研究人员的培训并得到

了授权。根据美国癌症联合委员会第8版癌症分期系统 [16]

对癌症手术后患者的病理结果（包括肿瘤淋巴结转移分

期）进行分类，并从住院病历系统收集。出院后评估的

结果来自门诊病历记录。对住院和门诊电子病历系统进

行审查，并在每次随访之前由研究人员收集相关信息。

截至 2019 年 9 月 30 日，长期随访人员每年通过电

话与患者和 / 或熟悉他们病情的家庭成员联系，了解患

者的信息。在每次通话中收集的信息包括：（1）复查

结果（通常包括影像学检查和血清生物标志物等）。对

于行癌症手术的患者，癌症复发被定义为同一癌症的原

发部位或器官 / 淋巴结附近再次出现病灶，癌症转移被

定义为同一种癌症在身体的其他部位出现，与原发部位

有一定距离。外科医生（和 / 或放射科医生）根据复查

结果诊断癌症复发和 / 或转移（2）主要外科疾病的术

后治疗：对于癌症患者，抗癌疗法包括放疗、化疗、再

次手术及介入治疗等。（3）术后的再入院治疗。记录

导致再次住院的原因，包括原发肿瘤的复发 / 转移、新

发癌症、新的严重的非癌症疾病等。新发癌症被定义为

确诊但与原发癌症不同的癌症。新的严重的非癌症疾病

被定义为需要再次住院和 / 或进行另一次手术。（4）
在随访中出现死亡的患者，记录其死亡原因。癌症特异

性死亡定义为排除了如中风和心肌梗死等其他原因，单

纯由第一次手术所针对的癌症导致的死亡，过程通常涉

及癌症复发和 / 或转移 [17]，记录每一次事件的最早日期。

3 年内，我们通过使用一个包含 12 个问题的认知

状态的改良电话访谈问卷评估患者的认知功能。分数范

围是 0-50 分，得分越高意味着认知功能越好 [18]，最小

差异 0.4 SD 即有临床意义 [19]。我们还使用世界卫生组

织生活质量简版对生活质量进行了评估，该简版是一份

包含 24 个问题的问卷，用于评估身体、心理、社会关

系和环境领域的生活质量。每个领域的分数从 0-100 不

等，得分越高表示功能越好 [20]，最小差异 0.5 SD 即有

临床意义 [21]。

我们将连续五天回访却无法联系上患者或家庭成员

的情况定义为失访。对于这些无法联系到的患者，我们

也会查阅病历以获取可用的信息。对失访患者最后一次

就诊时间进行审查。所有结果输入研究数据库（EpiData 
3.1，EpiData 协会，丹麦）。

主要终点为术后总生存率。次要终点为：（1）癌

症特异性生存期，定义为从进行手术到癌症特异性死亡

的时间，对死于其他原因的患者进行审查；（2）无复

发生存期定义为从进行手术到再次确诊癌症复发 / 转移

或因任何原因死亡的时间；（3）无事件生存期定义为

从进行手术到癌症复发 / 转移、新发癌症、出现新的严

重非癌症疾病或任何原因导致死亡的第一天的时间。

其他预后包括最初接受癌症手术的患者的总生存

率、癌症特异性生存率、无复发生存率和无事件生存率。

同时我们还评估了 3 年存活患者的认知功能和生活质量

等次要结局，但该次要结局在数据分析之前已被降为三

级结局，因为分析仅限于 3 年内存活的患者。根据年龄、

性别、体重指数、Charlson 共病指数、手术类型、手术

部位、癌症类型、肿瘤淋巴结转移分期、研究中心和术

后抗癌治疗，进行术后亚组分析。

数据分析
主要分析是改良意向治疗，所有患者均按其所分配

的组进行分析，不包括随机化错误、取消手术、麻醉前

撤回同意或重复招募的患者。按照方案对主要终点进行

分析。

使用绝对标准化差异评估组间基线变量的平衡，定

义为均值、平均等级或比例的绝对差异除以合并 SD。

基线变量与绝对标准差值大于或等于 0.095 被认为是不

平衡的（如，1.96 n1+n2 n1+n2× ( ) / ( ) ）[22]。

使用Kaplan–Meier估计值分析手术后的总生存率，

并通过对数秩检验评估各组间的差异；Cox 比例风险模

型用于调整预定因素，包括年龄、性别、体重指数、

Charlson 共病指数、手术类型、手术部位、癌症类型、

肿瘤 - 淋巴结转移分期和研究中心。使用 Cox 比例风险

模型测试预定义亚组的主要结局差异。通过协变量相互

作用分别评估每个预定义因素的治疗。

使用 Kaplan–Meier 估计值分析次要结局，包括癌

症特异性、无复发和无事件生存率，并通过对数秩检

验评估各组间的差异。Cox 比例风险模型用于调整前一

段列出的预先指定因素。对于其他结局，采用独立样

本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验分析数值变量。使用

最小二乘法估计麻醉组间差异及其 95% CIs。用卡方检

验或连续性校正卡方检验对分类变量进行分析。采用

Kaplan-Meier 估计值对时间 - 事件变量进行评估，使用

对数秩检验评估各组间差异。采用 Cox 比例风险模型

估计差异及其 95% CIs。
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1,802 例患者进行随机分组

901 例患者接受硬膜外联合全身麻醉

857 例被纳入长期随访

4 例由于重复入组被排除 a 4 例由于重复入组被排除 a

863 例被纳入长期随访

901 例患者接受单纯全身麻醉

44 例在干预前被排除
　4 例随机分组错误
　25 例取消手术
　15 例撤销知情同意

853 例被纳入改良意向治疗分析 859 例被纳入改良意向治疗分析

38 例在干预前被排除
　4 例随机分组错误
　25 例取消手术
　10 例撤销知情同意

81 例未按方案进行
　25 例未放置硬膜外导管
　19 例硬膜外导管放置失败
　7 例术中未进行硬膜外阻滞
　18 例术后镇痛 ＜ 24h
　11 例使用了违禁药物 c

　1 例不符合纳入条件（49 岁）
355 例在随访期间死亡
　239 例在 3 年内死亡
31 例失访
　15 例在 3 年时失访
3 年时随访数为 599 例
　18 例拒绝认知评估
　12 例拒绝生活质量评估

772 例按方案进行分析
581 例纳入 3 年认知分析
587 例纳入 3 年生活质量分析

822 例按方案进行分析
609 例纳入 3 年认知分析
614 例纳入 3 年生活质量分析

37 例未按方案进行
　9 例放置了硬膜外导管
　16 例使用了违禁药物 b

　10 例术后镇痛＜ 24h
　1 例改变了手术方案
　1 例不符合纳入条件（有癫痫史）
326 例在随访期间死亡
　220 例在 3 年内死亡
16 例失访
　10 例在 3 年时失访
3 年时随访数为 629 例
　20 例拒绝认知评估
　15 例拒绝生活质量评估

图 1. 试验概况。a 患者因进行了不同的手术而被两次纳入分析。仅考虑对他们的第一次手术进行分析。b15 例使用右美托咪定，1 例使用
东莨菪碱。c 使用右美托咪定。

对于每一个假设，双尾 P<0.05 被认为有统计学意

义。对于治疗效果和预先选择的协变量之间的交互作

用，P<0.10 被认为具有统计学意义。采用 SPSS 25.0

软件包（IBM SPSS Inc.，USA）进行统计分析。使用

GraphPad Prism 7.0（GraphPad Software，USA）绘制森

林图。

结果

在基础试验招募和随机分配的 1,802 例患者中，共

有 1,720 例完成了随访并纳入本次分析。其中有 8 例患

者因进行两次不同的手术而被纳入两次分析，但我们只

将第一次纳入最终分析。因此共 1,712 例患者纳入长期

随访分析，其中 853 例患者接受硬膜外联合全身麻醉，
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859 例接受单纯全身麻醉。术后 3 年内有 25 例患者（1%）

失访，38 例拒绝认知评估，27 例拒绝生活质量评估。

在整个随访期结束后，术后中位随访时间为 66 个月

（IQR，61-80），47 例患者（3%）失访（图 1）。随

访工作于 2019 年 9 月 30 日结束。

在 1,712 例长期随访患者中，1,574 例（92%）接

受了癌症手术。基线变量，包括病理诊断癌症的比例和

肿瘤淋巴结转移分期的分布，在两组之间具有可比性，

但术前高血压并不常见，硬膜外联合全身麻醉患者的淋

巴结分期更晚（表 1；表 S1 和 S2 见补充数字内容 2，
http://links.lww.com/ALN/C627）。

在术中及术后期间，硬膜外联合全身麻醉组给予了

较少的吸入麻醉剂（一氧化二氮和 / 或者七氟醚）、阿

片类药物、止吐药，但给予更多的血管升压药和胶体药

物，他们的平均动脉压较低，但心率较快，尿量较多。

在硬膜外联合全身麻醉组中，较少患者需要带气管插管

进入重症加强护理病房。但硬膜外腔给予舒芬太尼较多，

较少静脉注射吗啡，且在 7 天内较少出现谵妄。各组术

后随访持续时间相似（表 2；表 S3 见补充数字内容 2，
http://links.lww.com/ALN/C627）。

两组患者的总生存期没有差异（图 2）。在 853 例

硬膜外联合全身麻醉患者中，报告了 355 例患者（42%）

死亡，而在 859 例单纯全身麻醉患者中报告了 326 例

（38%）死亡（调整后的风险比为 1.07；95% CI，0.92-
1.24；P=0.408）。未违反比例风险假设（P=0.374）。

按方案进行的分析也显示两组之间没有显著差异：在

772 例硬膜外联合全身麻醉的患者中有 311 例（40%）

死亡，而在822例单独全身麻醉的患者中有309例（38%）

死亡，调整后的风险比为 1.03（95% CI，0.88-1.20；
P=0.749；表 3）。

在任何预先确定的因素上，麻醉分组和总死亡率之

间都没有显著的相互作用（图 3）。 在癌症特异性、无

复发或无事件生存率方面没有统计学意义或临床意义的

差异（表 3；图 2；图 S1 和表 S4 见补充数字内容 2，
http://links.lww.com/ALN/C627）。在以癌症为手术指标

的亚组患者中，两组患者的总生存率、癌症特异性生存

率、无复发生存率和无事件生存率也没有统计学意义或

临床意义的差异（表 3；图 S2 和 S3 见补充数字内容 2，
http://links.lww.com/ALN/C627）。

在为期 3 年的随访中每组的认知功能相似。硬膜外

联合全身麻醉患者的生活质量在身体方面得分（平均差

值 1.9，95% CI，0.4-3.4；P=0.015）和心理方面得分（平

均差值 1.6；95% CI，0.1-3.1；P=0.033）高于单纯全

身麻醉患者（表 S5 见补充数字内容 2，http://links.lww.
com/ALN/C627），但差异无临床意义。在社会关系和

环境领域无显著差异。

讨论

正如预期的那样，被分配到硬膜外联合全身麻醉

的患者对吸入麻醉剂和长效阿片类药物 [9,23] 的需求量较

少。既往研究表明，这些患者的应激反应和炎性反应也

比接受单纯全身麻醉的患者要少 [7,8,24]。这些因素中的每

一个都被认为是可以降低可能治愈的肿瘤切除术后癌症

复发的关键因素 [3,25]。尽管如此，在随机接受硬膜外联

合全身麻醉 + 硬膜外镇痛和单独全身麻醉 + 静脉镇痛的

患者中，总生存率是相似的。在接受硬膜外联合全身麻

醉的患者中，在重大胸腹手术后的肿瘤特异性生存率、

无复发生存率和无事件生存率也相似。

关于局部镇痛和术后癌症复发的现有证据主要来自

于实验模型 [10,24]、观察性分析 [24-26] 和随机试验的事后

分析 [11]。动物研究结果一致表明，区域麻醉可以降低

手术的应激反应 [27]、挥发性麻醉剂 [28] 和阿片类药物的

使用 [28,29] 会促进癌症的复发。回顾性观察分析结果则

不一致，其中许多显示出获益 [13]，而其余则没有发现

差异 [12]。

有四项关于癌症复发的事后分析，这些患者可能由

于种种原因被随机分配接受硬膜外联合全身麻醉或单纯

全身麻醉 [11]。在一项 177 例结肠癌手术患者的为期 1.5
年的随访中发现，没有转移的患者使用硬膜外镇痛能提

高其生存率—但这项事后亚组分析结果令人难以置信
[30]。在另一项 99 例行根治性前列腺切除术的患者中，

全麻联合硬膜外麻醉并没有显著提高无癌生存率（风险

比 1.33；95% CI，0.64-2.77；P=0.44）[31]。另一项临床

研究观察了 132 例因癌症接受大型腹部手术的患者，硬

膜外镇痛可改善无复发生存率（43% vs 24%），但无显

著性差异 [32]。最大的一项临床试验包含了 503 例行腹

部肿瘤手术的患者，他们随机接受硬膜外麻醉或全麻。

硬膜外麻醉并没有提高无癌生存率（调整后的风险比

0.95；95% CI，0.78-1.15；P=0.61）[33]。

还有两项随机试验以癌症复发为主要结局。两者都

测试了椎旁镇痛用于乳房手术的效果。对 180 例接受乳
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表 1. 基线数据

硬膜外联合全身麻醉（n=853） 单纯全身麻醉（n=859） 绝对标准差
年龄，岁 69±6 70±6 0.072
男性，n（%） 539（63） 579（67） 0.089
体重指数（kg/m2） 24±3 24±3 0.033
教育年限（年） 10±5 10±4 0.023
共病，n（%）
　中风 37（4） 48（6） 0.058
　短暂性脑缺血发作 10（1） 13（2） 0.030
　高血压 334（39） 377（44） 0.096
　冠心病 89（10） 77（9） 0.050
　心律失常 28（3） 35（4） 0.042
　慢性支气管炎 19（2） 13（2） 0.053
　COPD 16（2） 16（2） 0.001
　哮喘 14（2） 13（2） 0.010
　糖尿病 153（18） 159（19） 0.015
　甲状腺疾病 * 23（3） 22（3） 0.008
　肝功能不全 † 8（<1） 7（<1） 0.013
　肾功能不全 ‡ 4（<1） 4（<1） <0.001
　患癌史 § 18（2） 17（2） 0.009
慢性吸烟史 || 209（25） 206（24） 0.012
酗酒史，n（%）# 61（7） 60（7） 0.006
Charlson 共病指数 ** 2（2-3） 2（2-3） 0.028
麻醉史，n（%） 391（46） 402（47） 0.019
纽约心脏协会分类，n（%） 0.004
　Ⅰ级 644（75） 647（75）
　Ⅱ级 209（25） 212（25）
ASA 分级，n（%） 0.055
　Ⅰ级 63（7） 60（7）
　Ⅱ级 735（86） 729（85）
　Ⅲ级 55（6） 70（8）
术前实验室检查结果
　红细胞压积（%） 38.0±5.1 38.2±5.4 0.036
　白蛋白（g/l） 40.1±4.4 40.2±4.4[1] 0.032
　血糖 <4.0 或 >10.0 mM，n（%） 46（5） 58（7） 0.057
　Na+<135.0 或 >145.0 mM，n（%） 49（6） 68（8） 0.086
　K+<3.5 或 >5.5 mM，n（%） 82（10） 78（9） 0.018
　肌酸酐 >133 μmol/l，n（%） 18（2） 31（4） 0.090
术前谵妄，n（%） 0（<1） 0（<1） <0.001
Mini- 精神评分 †† 29（27-30）[13] 29（27-30）[13] 0.020
Barthel 指数，评分 ‡‡ 100（100，100）[12] 100（100，100）[9] 0.058
病理诊断为癌症，n（%） 781（92） 793（92） 0.028
癌症类型，n（%）§§ 0.044
　非癌症 72（8） 66（8）
　胃肠道癌症 ‖‖ 292（34） 295（34）
　肝胆胰腺癌 ## 80（9） 71（8）
　肺 - 食管 - 胸腺癌 *** 180（21） 171（20）
　生殖器 - 尿道和其他癌症 ††† 229（27） 256（30）
淋巴结转移分期，n（%）‡‡‡ 0.050
　非癌症或 0 85（10） 77（9）
　Ⅰ 171（20） 185（22）
　Ⅱ 249（29） 282（33）
　Ⅲ 250（29） 234（27）
　Ⅳ 98（11） 81（9）
研究中心，n（%） 0.012
　中心 1 778（91） 784（91）
　中心 2 18（2） 15（2）
　中心 3 19（2） 18（2）
　中心 5 1（<1） 3（<1）
　中心 6 37（4） 39（5）
数据为均值 ±SD，n（%）或中位数（四分位范围）。方括号中的数字表示数据缺失的患者数。绝对标准差≥ 0.095 则被认为是两组之间不平衡。
* 包括甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退、结节性甲状腺肿、桥本甲状腺炎和甲状腺腺瘤。† 丙氨酸转氨酶和 / 或天冬氨酸转氨酶高于 5 倍正常上限值。‡ 肌酐
>177 μmol/l。§ 经病理检查证实。|| 每天抽半包（10 支烟）至少 1 年，无论是以前吸烟还是现在吸烟。﹟每天或每周喝两杯或两杯以上相当于 150 ml 酒精
的饮料。** 根据不含年龄的 Charlson 共病指数。†† 评分范围为 0-30，分数越高表明功能越好。‡‡ 评分范围为 0-100，分数越高表明功能越好。§§ 参见补充
数字内容 2 中的表 S2（http://links.lww.com/ALN/C627）。‖‖ 包括胃癌、小肠癌、阑尾癌、大肠癌。## 包括肝癌、胆道癌、胆囊癌及胰腺癌。*** 包括肺癌、
食管癌及恶性胸腺瘤。††† 包括肾癌、膀胱癌、输尿管癌、前列腺癌及盆腔内的其他癌症。‡‡‡ 根据美国癌症联合委员会第 8 版癌症分期系统分期；参见补充数
字内容 2（http://links.lww.com/ALN/C627）中的表 S2；
ASA，美国麻醉医师学会；COPD，慢性阻塞性肺疾病。
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表 2. 围术期及随访数据

硬膜外联合全身麻醉（n=853） 单纯全身麻醉（n=859） P 值
术中数据
　麻醉时间，h 4.8（3.7，6.0） 4.8（3.7，6.1） 0.806
　术中药物
　　咪达唑仑，mg 1.5（1.0，2.0） 1.5（1.2，2.0） 0.181
　　异丙酚，mg 780（209，1,165） 840（300，1,275） 0.058
　　氧化亚氮，n（%） 534（63） 599（70） 0.002
　　七氟烷，n（%） 441（52） 491（57） 0.023
　　瑞芬太尼，μg 120（0，763） 1200（600，1,860） <0.001
　　舒芬太尼，μg 20（15，30） 35（25，45） <0.001
　　升压药，n（%）* 491（58） 384（45） <0.001
　　糖皮质激素，n（%）† 771（90） 775（90） 0.908
　术中 MAP，mmHg‡ 79±7 83±7 <0.001
　　SBP<80 mmHg，min 0（0，4） 0（0，2） <0.001
　　SBP>180 mmhg，min 0（0，0） 0（0，2） <0.001
　术中风险比，次 /min ‡ 69±10 67±10 0.003
　HR<40 次 /min，min 0（0，0） 0（0，0） 0.439
　　HR>100 次 /min，min 0（0，2） 0（0，2） 0.274
　手术时间，h 3.8（2.8，5.0） 3.8（2.8，5.2） 0.902
　手术部位，n（%） 0.592
　　胸腔内 205（24） 197（23）
　　腹腔内 648（76） 662（77）
　手术类型，n（%） 0.377
　　开放性手术 587（69） 574（67）
　　胸 / 腹腔镜手术 266（31） 285（33）
　失血量，ml 100（50，300） 110（50，300） 0.469
　术中输血量，n（%） 122（14） 139（16） 0.279
术后数据
　术后入 ICU，n（%） 158（19） 179（21） 0.228
　　气管插管，n（%） 73（9） 108（13） 0.007
　术后阿片类镇痛
　　硬膜外舒芬太尼，μg 124（118,125） 0（0，0） <0.001
　　静脉注射吗啡，mg 0（0，0） 43（38，50） <0.001
　　其他阿片类药物，n（%） 96（11） 95（11） 0.898
　术后 7 天内谵妄，n（%） 15（2） 43（5） <0.001
　30 天内的其他并发症，n（%） 186（22） 209（24） 0.215
　住院时间，天 9（7，13） 9（7，13） 0.574
　30 天死亡率，n（%） 6（<1） 2（<1） 0.283
围术期数据
　舒芬太尼当量，μg§ 165（145，222） 203（147，274） <0.001
　非甾体抗炎药，n（%）‖ 370（43） 407（47） 0.096
长期随访数据
　到最后一次随访时间，月 # 66（61，80） 66（61，80） 0.820
　术后抗癌治疗，n（%） 266（32）[14] 243（28）[6] 0.149
　　放疗 30（4）[14] 45（5）[6] 0.089
　　化疗 203（24）[14] 178（21）[6] 0.101
　　再次手术 41（5）[14] 32（4）[6] 0.250
　　介入治疗 8（<1）[14] 13（2）[6] 0.401

数据为中位数（四分位范围），n（%）或均值 ±SD。方括号中的数字表示数据缺失的患者数。
* 包括麻黄素、苯肾上腺素、血管加压素、肾上腺素和去甲肾上腺素。† 包括地塞米松、甲基强的松和氢化可的松。‡ 麻醉期间平均值。§ 包括术中和术后用药（手
术后 7 天）。舒芬太尼 10 µg（iv）= 舒芬太尼 10 µg（硬膜外）= 芬太尼 100 µg（iv）= 瑞芬太尼 100 µg（iv）=10 mg 吗啡（iv）= 吗啡 30 mg（口服）
= 羟考酮 15 mg（口服）= 地佐辛 10 mg（iv）= 曲马多 100 mg（iv）= 哌替啶 100 mg（iv）。‖ 术中和术后（术后 7 天内）服用氟比洛芬酯和帕瑞昔布。
# 从手术日期到 2019 年 9 月 30 日。
HR，心率；ICU，重症加强护理病房；MAP，平均动脉压；NSAIDs，非甾体抗炎药；SBP，收缩压。

房根治性切除术的患者进行观察性研究，发现局部镇痛

没有任何益处，尽管该试验的说服力不够 [34]。第二组

随机选取了 2,132 例接受过乳腺癌手术的女性。椎旁镇

痛尽管可以减少挥发性麻醉剂和阿片类药物的使用，但

椎旁镇痛仍没有获益 [35]。因此，两项针对局部镇痛和

癌症复发的随机试验结果的显示无益处。然而两者都仅

局限于乳房手术，这类手术引起的应激反应和术后疼痛

要比大型腹部或胸部手术小得多。因此，对于较大的手

术而言，区域镇痛对癌症复发的假定益处仍然值得探讨
[36]。然而，我们对 1,712 例进行大型腹部或胸部手术的

患者的研究结果为局部镇痛并不能改善总体和癌症特异

性死亡率和无复发生存率提供了强有力的证据。综上所
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调整风险比 1.09；95% CI，0.93-1.28；P=0.290
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调整风险比 1.07；95% CI，0.92-1.24；P=0.408

单纯全身麻醉

图 2. 总生存率（A）和癌症特异性生存率（B）的 Kaplan–Meier 生存曲线。多变量 Cox 比例风险模型根据年龄、性别、体重指数、
Charlson 共病指数、手术类型、手术部位、癌症类型、肿瘤淋巴结转移分期和研究中心进行调整。交叉表示受审查的患者

述，事后和特定随机试验的可用数据表明，局部镇痛对

癌症复发或患者的总体生存率没有显著影响。

在当前的研究中，硬膜外联合全身麻醉的患者在术

后 3 年内的生理和心理得分略高，然而差异没有临床意

义，同时生活质量的其余两个区域没有显著差异。同样

两种麻醉方式对患者认知功能的影响也无差异。因此，

尽管硬膜外联合全身麻醉在术后最初 7 天可以显著减少

谵妄的发生，但对我们的长期结局没有任何改善。

在最初的随机患者中，95.0%（1,712 例 /1,802 例）

纳入了我们本次的长期随访分析。患者被排除的主要原

因是技术原因，因此不太可能由失访偏倚造成。同样，

2.7% 的患者失访，但失访似乎是完全随机的，因此不

太可能影响我们的结论。同时，大约 8% 的患者接受了

非癌症手术，但这一比例在各组中具有可比性。两组之

间的基线特征平衡，符合预期。

本研究的不足之处是本次试验的样本量是基于术后

谵妄建立的而不是基于长期生存率。尽管如此，在为期

5.5 年的中位随访中，有 681 例死亡，我们的研究能够

很好地检测硬膜外镇痛的 10% 获益，同时也有 99% 的

效力证实 20% 的差异。
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表 3. 长期随访结果

事件，
n（%）

未调整 调整后

风险比（95% CI）* P 值 风险比（95% CI）† P 值

主要终点

　总生存期

　　硬膜外联合全身麻醉（n=853） 355（42） 1.14（0.98-1.32） 0.095 1.07（0.92-1.24） 0.408

　　单纯全身麻醉（n=859） 326（38） 供供参考 供参考

　总生存期（按方案分析）

　　硬膜外联合全身麻醉（n=772） 311（40） 1.10（0.94-1.29） 0.230 1.03（0.88-1.20） 0.749

　　单纯全身麻醉（n=822） 309（38） 供参考 供参考

次要终点

　癌症特异性生存率 ‡

　　硬膜外联合全身麻醉（n=853） 327（38） 1.17（1.00-1.37） 0.055 1.09（0.93-1.28） 0.290

　　单纯全身麻醉（n=859） 292（34） 供参考 供参考

　无复发生存率 §

　　硬膜外联合全身麻醉（n=853） 401（47） 1.05（0.92-1.21） 0.462 0.97（0.84-1.12） 0.692

　　单纯全身麻醉（n=859） 389（45） 供参考 供参考

　无事件生存率 ‖

　　硬膜外联合全身麻醉（n=853） 466（55） 1.05（0.92-1.20） 0.442 0.99（0.86-1.12） 0.815

　　单纯全身麻醉（n=859） 450（52） 供参考 供参考

癌症患者的预期结局

　总生存率

　　硬膜外联合全身麻醉（n=781） 342（44） 1.14（0.98-1.33） 0.088 1.06（0.91-1.24） 0.449

　　单纯全身麻醉（n=793） 316（40） 供参考 供参考

　癌症特异性生存率 ‡

　　硬膜外联合全身麻醉（n=781） 327（42） 1.18（1.01-1.38） 0.039 1.09（0.93-1.28） 0.290

　　单纯全身麻醉（n=793） 292（37） 供参考 供参考

　无复发生存率 §

　　硬膜外联合全身麻醉（n=781） 388（50） 1.06（0.92-1.22） 0.448 0.97（0.84-1.11） 0.631

　　单纯全身麻醉（n=793） 379（48） 供参考 供参考

　无事件生存率 ‖

　　硬膜外联合全身麻醉（n=781） 442（57） 1.05（0.92-1.20） 0.451 0.98（0.86-1.12） 0.743

　　单纯全身麻醉（n=793） 429（54） 供参考 供参考

* 生存分析和 log-rank 检验。† 根据年龄、性别、体重指数、Charlson 共病指数、手术类型、手术位置、癌症类型、肿瘤 - 淋巴结转移分期和研究中心调整
的多变量 Cox 比例风险模型。‡ 癌症特异性死亡。§ 死亡、复发或转移，以先出现者为准。‖ 死亡、复发、转移、新发癌症（经病理检查证实）或新发非癌症
疾病（需再次住院和 / 或手术，见补充数字内容 2 的表 S4，http://links.lww.com/ALN/C627），以先出现者为准。

我们在此报告了一项基于基础试验的患者随访结

果，该试验预设了术后长期总生存率为主要终点。正如

在其他大型试验中常见的，我们分别比较了之前的短期

结局和现在的长期结局。对于每个部分的结局分析，其

在生理学上是完全不同的，并将其按年份分开。因此，

我们没有去纠正多种结果。同时多样性的补偿也不会改

变我们的最终结局。

对接受硬膜外镇痛的患者给予硬膜外舒芬太尼（一

种短效阿片类药物），而对接受静脉镇痛的患者给予静

脉内吗啡（一种长效阿片类药物）。这两种阿片类药物

可能对癌症生长、肿瘤发生和免疫抑制有不同的作用，

可能会使我们对研究结果的解释复杂化 [37]。最后，一

些未知因素可能影响患者的生存，特别是肿瘤特征。但

在这个大型随机试验中，似乎不太可能存在与麻醉管理

相关的系统性差异。

综上所述，在接受大型非心脏的胸腹手术的老年患

者中，硬膜外联合全身麻醉 + 硬膜外镇痛并没有改善患

者的总生存率或肿瘤特异性生存率。因此，可以根据短

期结局，以及患者和临床医生的偏好，合理选择硬膜外

联合全身麻醉或单纯全身麻醉与静脉阿片类药物镇痛。
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硬膜外联合 
全身麻醉

单纯全身 
麻醉

事件数 / 总数（n/N）
年龄

性别

体重指数

Charslon 共病指数

手术位置

手术类型

癌症类型

TNM 分期

研究中心

总生存率（95% CIs）的风险比
交互作用 

P 值

　＜ 70 岁

　女性

　≤ 24 kg/m2

　＞ 24 kg/m2

　≤ 2

　胸腔内

　＞ 2

　腹腔内

　微创手术

　非癌症

　肝胆胰腺癌

　其他癌症

　≤ I

　≥ III

　中心 1

　开放性手术

　胃肠道癌症

　肺 - 食管 - 胸腺癌

　II

　其他中心

　≥ 70 岁

　男性

支持联合麻醉 支持全身麻醉

图 3. 所有患者的森林图。森林图评估预先选择的基线因素之间的相互作用，以及硬膜外联合全身麻醉与单纯全身麻醉对总生存率的影响。
图中列出了风险比和调整后的 95% CI。用多变量 Cox 比例风险模型估计总风险比，该模型根据年龄、性别、体重指数、Charlson 共病指
数、手术类型、手术部位、癌症类型、肿瘤淋巴结转移分期和研究中心等预选基线因素进行调整。对于亚组分析，我们调整相同的基线变量，
通过主要结局的协变量相互作用来评估治疗。
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点评

全身麻醉联合硬膜外镇痛对肿瘤患者远期预后的改善是否多此
一举？
胡霞蔚 方向明 浙江大学医学院附属第一医院 

2018 年全球新诊断的癌症病例数达 1,810 万例，960 万例死于癌症 [1]。化疗和放疗在肿瘤治疗中取得了相当

显著的进展，但外科手术切除癌性病灶是大部分实体瘤患者的首选治疗方式 [2]。进行手术时离不开麻醉，麻醉医

师在制定麻醉方案时，不仅要关注安全性，也要重视患者术后快速康复和远期的预后。

Ya-Ting Du 等 [3] 学者于 2015 年开展的多中心、开放性、随机、平行对照的临床研究中，纳入了 1,802 例胸或

腹部肿瘤根除手术的老年患者，分别采用术中硬膜外 - 全身麻醉联合术后硬膜外镇痛或术中全身麻醉联合术后静

脉镇痛。研究发现，硬膜外 - 全身麻醉联合方案减少了围术期全身麻醉药物和阿片类药物的用量，减少了术后谵

妄的发生，下调了手术应激反应和炎症反应。而在 5 年远期预后随访时发现，使用两种麻醉方案的患者，总体预

后无显著性差异。远期预后参数包括病理诊断癌症分数、肿瘤 - 淋巴结 - 转移分期的分布、癌症特异性生存期、

无复发生存期和无事件生存期。在随访的第 3 年，该研究通过电话访谈 12 项和 24 项问卷记录分别来评估受试者

的术后认知功能和术后生活质量。研究结果报道，使用硬膜外 - 全身麻醉联合方案的患者的生活质量存在高于单

纯全身麻醉组的患者的倾向，但该差异无临床意义。

该研究虽然是一个阴性结果，但是前瞻性队列研究纳入研究人数之多、观察时间之长，对临床麻醉工作者的

麻醉方式选择有一定的指导意义。尽管如此，我们也不应认为硬膜外 - 全身麻醉联合术后硬膜外镇痛对改善老年

肿瘤患者远期预后是多此一举。

然而，本研究仍存在待完善之处，如有关认知功能和生活质量随访评估的研究时期和其他重要参数的一致性，

肿瘤患者远期康复指标能结合肿瘤患者分子水平的分期分级、肿瘤靶向治疗方案的均质性。

参考文献
1. Bray, F. et al., Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 

countries. CA Cancer J Clin, 2018. 68(6): p. 394-424.
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编辑视角

关于本话题的已知内容
• IntubateCOVID 是一个大型的、多国的、多专业

的、自愿的、自我报告的数据库，该数据库是围

绕 2020 年 3 月大范围爆发 COVID-19 后对已知或

疑似的 COVID-19 患者进行过插管的医护人员建立

的数据库。主要收集与插管相关的从业人员和医院

层面的特征信息，不收集患者的相关信息。医疗从

业者在该数据库中记录任何后续可能提示感染了

COVID-19 的症状或阳性检验的结果。

本文提供的新观点
• 在针对 32 个国家 / 地区 607 家机构的 1,722 名临床

医师完成的 4,476 次插管中，对与首次插管成功这

一主要结局相关的插管和操作者的特征进行了二次

分析，并考虑了高收入和低中收入国家之间的成功

率差异。

• 尽管 89.7% 的插管操作在首次尝试时成功，但仍有

0.5% 的插管需要四次或以上的尝试，还有 0.2% 的

插管需要进行紧急手术以建立气道，多因素共同导

致的插管失败占 0.8%。

• 多变量分析结果表明，在快速顺序插管中，当操作

者使用电动滤尘呼吸器且经验更丰富时，首次成功

插管的可能性更大。

• 与高收入国家相比，中低收入国家首次插管成功的

可能性约为 50%。

• 上述结果为全球和地方制定有关本次及未来流行病

的决策提供了可能有用的信息。然而，由于观察研

究为性质，且缺乏患者层面的特征，因此仍有很大

的研究空间。

摘要

背景：
COVID-19 患者接受有创机械通气时需要行气管插

管。本文旨在描述紧急插管的实践，预估插管操作的成

功率和并发症，并探讨高收入国家和中低收入国家插管

操作和结局方面的差异。作者推测 COVID-19 患者紧急

气道管理是否成功与地域和操作步骤等因素有关。

方法：
作者对 2020 年 3 月 23 日 -10 月 24 日期间的案例进

行前瞻性队列观察研究，其中包括 32 个国家 607 个机

构的 1,722 名临床医师对需要行机械通气的疑似或确诊

COVID-19 感染患者进行的 4,476 次紧急气管插管。作

者研究了插管操作与操作者特征间的关联，主要指标是

首次插管成功。

结果：
有 4,017 次 /4,476 次（89.7%）操作是首次气管插
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管成功，而 4,476 次中有 23 次（0.5%）需要四次或更

多次的插管。共有 10 例需行紧急手术建立气道—发生

率大约为 1/450（4,476 次中有 10 次）。插管失败（定

义为进行四次或以上的紧急手术建立气道，或最终放

置声门上气道工具）发生率大约是 1/120（4,476 次中

有 36 次）。相比于非快速顺序诱导，首次插管成功更

有可能发生在快速顺序诱导时（调整后的比值比 [odds 
ratio, OR] 为 1.89；95% 置 信 区 间 [confidence interval, 
CI]，1.49-2.39；P<0.001），以及当操作者使用电动

滤尘呼吸器而不是非电动呼吸器时（校正 OR，1.60；
95% CI，1.16-2.20；P=0.006），或是由具有 COVID-19
插管经验的操作者来进行时（校正 OR，每次额外插管

的调整后 OR，1.03；95% CI，1.01-1.06；P=0.015）。

与高收入国家相比，在中低收入国家首次插管成功的

可 能 性 较 小（ 校 正 OR，0.57；95% CI，0.41-0.79；
P=0.001）。

结论：
作者报告了 COVID-19 患者需要进行紧急气道管

理时的气管插管失败率和需要进行紧急手术建立气道

的发生率，并分析了成功插管的相关因素。在管理

COVID-19 患者时应考虑气管插管的风险因素。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 135:292-303)

气道管理一般比较安全，且对其的了解较为清晰，

在不同情况下进行气管插管的风险相对明确 [1,2]。然而，

自世界卫生组织（日内瓦，瑞士）2020 年 3 月 11 日宣

布 COVID-19 流行以来 [3]，先前从未考虑过的新因素正

在使临床操作变得复杂，各个国家的气道管理方式均面

临改变。

对疑似或确诊的 COVID-19 患者进行气管插管可能

给患者和医护人员带来极大风险。此外，气道管理过

程中含 SARS-CoV-2 的患者分泌物可能会被雾化。气道

管理人员及其医疗团队必须穿戴合适的个人防护设备，

以尽量减少自己和他人的感染风险 [4,5]。基于上述原 
因，传染病流行期间的气道管理安全一直是文献中密切

关注的话题 [6-9]。

与疫情期间的许多临床操作一样，气道管理策略在

这一阶段发生了快速变化，但新发展仍缺乏有力的证据

支持。临床专家在疫情早期发布了指导专业人员进行气

管插管操作的指南，以最大程度地保障患者和医护人员

的安全 [10-12]。这些指南的共同主题包括：限制参加操作

的人员数量；穿戴合适的个人防护装备；部署最熟练的

气道管理人员进行气道干预管理；使用可视喉镜作为主

要插管设备；以及避免进行可能产生雾化的操作，如高

流量鼻导管吸氧和球囊面罩通气 [13]。

关于医疗人员安全操作流程的循证医学证据虽然在

逐步增加，但 COVID-19 患者气道管理的操作和以患者

为中心的风险尚未见广泛报道。此外，气道管理及其成

效也可能存在地区和全球差异，特别是在医疗系统发达

的高收入国家和资源较少的中低收入国家之间，但目前

学界仍未有可对比的数据。同时，许多已发表文章中的

建议都来自于高收入国家的临床医师，很少考虑到在资

源相对匮乏的环境中可能存在的气道工具、资源、培训

和 / 或人员配置的差异。

因此，我们试图用 intubateCOVID 登记的数据来分

析疫情期间国际上气道管理的情况。IntubateCOVID 是

一个由参与过疑似和确诊 COVID-19 患者气道管理的医

护人员组成的多国合作组织，并且在 COVID-19 疫情公

布后迅速召集而成 [14]。本研究的目标是：（1）评估气

管插管的成功率和并发症；（2）描述国际上对于疑似

或确诊的 COVID-19 患者进行气道管理的实践；（3）
明确高收入国家和中低收入国家在插管操作和成效方面

的全球性差异。我们的假设是 COVID-19 患者紧急气道

管理是否成功与地域和操作因素有关。

材料和方法

我们进行了一项前瞻性、国际性、多中心、观

察性队列研究，并按照加强流行病学观察研究报告

（Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology, STROBE）指南报告了的研究结果 [15]。从

intubateCOVID 国际化的用户报告登记系统中提取数据，

该系统登记的是对疑似或确诊的 COVID-19 患者进行气

道管理的案例。收集数据的目的是调查参与 COVID-19
气道管理的医护人员中 COVID-19 的传播风险。本次我

们对这些数据进行了二次分析。研究纳入的是 2020 年

3 月 23 日 -2020 年 10 月 24 日进行气道管理的案例。通

过国内和国际专业组织以及社交媒体获知这一登记系统

后，参与疑似或确诊 COVID-19 患者气道管理操作的医

护人员将受邀报告他们对疑似或确诊的 COVID-19 患者

气道管理的情况。

数据集细节和变量
注册数据是通过一个安全的网络数据库（Knack.
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com; Evenly Odd, Inc.，美国）收集的。在注册时，用户

提供了他们的基础信息，包括机构和国籍，此后使用注

册表记录所有气管插管操作的细节。用户可以提交他们

参与的任何气道管理事件的数据，无论是作为操作者（执

行气道操作的医师）还是作为助手（手术期间出现在床

边，但不直接执行气道手术的医师）。注册表中还会收

集个人防护装备的使用情况、气道管理程序的执行情况

以及气道管理的结果等数据，包括具体的操作细节（如

是否进行快速顺序诱导）、使用的喉镜设备、窒息氧合、

面罩通气和声门上气道设备。所有的数据均为必填项，

以减少数据丢失的风险。推导出一个计算变量用来代表

COVID-19 气管插管的累积临床经验，其定义为同一操

作者在当前插管操作之前，已在系统中记录的先前插管

次数（例如，对于在系统中记录了三次插管的医护人员，

第一次将记录为 0，第二次将记录为 1 次，第三次将记

录前两次的插管次数，即为 2）。关于 intubateCOVID
系统数据收集过程的更多细节，包括完整的纳入和排除

标准已在既往文献中描述 [14]。为确保不进行重复分析，

仅纳入了执行气道管理的操作者报告的对疑似或确诊

的 COVID-19 患者的气道管理操作，这些患者需要气管

插管的适应证包括 COVID-19 导致的原发性呼吸系统恶

化：呼吸衰竭恶化需要机械通气、格拉斯哥昏迷评分较

低患者的气道保护和心搏呼吸停止。我们排除了以下情

况的气道管理案例：择期气管造口术插管、全麻手术、

重症加强护理病房（intensive cere unit, ICU）内的其他

气道操作，如更换气管导管，以及其它情况。

国家收入水平的定义来自经济合作与发展组织（巴

黎，法国）下属发展援助委员会的官方发展援助名

单，该名单列出了所有具有资格接受官方发展援助的

国家和地区，并以人均国民总收入为基础（见：http://
www.oecd.org/dac/financing-sustainable-development/
development-finance-standards/；2021 年 4 月 13 日）。

该名单将中低收入国家定义为 2016 年人均国民总收

入低于或等于 12,235 美元的国家。本研究纳入的国家

及其国民收入的完整清单见补充材料（http://links.lww.
com/ALN/C617）。

本文分析的主要指标是首次行气管插管的成功率，

次要指标是紧急气道手术的发生率（针式环甲膜切开

术、套管式环甲膜切开术或气管切开术）和气管插管失

败的发生率。根据困难气道协会（伦敦，英国）的指南，

将失败的气管插管定义为需要行四次或更多次尝试的插

管，放置声门上气道装置作为最终记录的气道装置，或

需要行紧急气道手术 [16]。

研究管理
本研究的机构审查是由英国盖伊和圣托马斯国民保

健信托基金会（伦敦，英国）完成的，根据英国卫生

研究局（伦敦，英国）的服务评估指南（服务评估识

别号 10769），登记在册的数据收集不需要进行伦理审

批。随后，其他参与国中至少有一个国家的医院也获得

了类似认可。（其他司法管辖区的更多管理批准细节

可在以下网站获得：https://intubatecovid.org/supporting-
documents；2021 年 4 月 13 日）。数据的存储和处理符

合欧盟通用数据保护条例和欧盟 -美国隐私保护框架（华

盛顿哥伦比亚特区）。个人用户的注册及随后的数据提

交完全自愿。在网上注册详细资料时，所有参与者均同

意保持联系以进行后续的跟踪研究，并同意将其数据纳

入本研究进行展示或发表以及存储在一个线上加密数据

库中。根据数据保护条例原则，只有研究小组成员可以

访问这些数据。

统计分析
对气管插管的特征和结果进行描述性统计，按国

家收入水平进行汇总和分层报告。对于符合正态分布

或均匀分布的连续变量采用均值 ± 标准差（standard 
deviation, SD）表示；偏态分布的数据用中位数（四分

位数）表示；离散变量则用数字与比例报告。

在比较中低收入国家和高收入国家之间的某些插管

特征的比例时，采用双样本卡方独立性检验和耶茨连续

性校正。为了说明操作者气管插管经验的聚类特性，在

单变量和多变量分析中使用了带有随机截距的混合效应

逻辑回归模型。首先，进行单变量分析，研究插管信息

和操作者特征与首次插管成功这一预先指定的二元结果

之间的关联。其次，对所有在单变量分析中具有显著性

差异的协变量进行多变量拟合，从而在调整混杂因素的

同时确定哪些变量与结果独立相关。回归模型中的变量

是根据临床上和科学上可能影响插管成功率的因素来选

择的。为了便于混合效应模型的拟合，使用总平均值中

心化将年龄进行标准化处理，并重新调整 SD 单位。所

有变量均不作为效应修饰因素进行分析。

将变量与结果之间的关系用一个有向无环图来进行

说明（补充材料数字内容 1，补充材料图 1，http://links.
lww.com/ALN/C617）。随后，我们进一步采用敏感性

分析来探究信息簇的大小是否对我们的研究结果产生实

质性影响，因为簇大小与结局有关（插管次数增加与较
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高的首次尝试成功率有关）。在敏感性分析中，我们只

分析每位操作者的首次插管记录，从而消除了聚类影响。

我们使用固定效应的逻辑回归模型，用相同的协变量减

去先前 COVID-19 插管次数，重复进行多变量分析。

对于所有的统计检验，双侧 P 值小于 0.05 被认

为具有统计学意义。本研究没有进行样本量分析，而

是最大限度地利用该时间段内所有符合条件的样本。

数据分析和统计计划是在获取数据后编写的。所有的

分 析 都 是 在 R 版 本 3.5.2（R Foundation for Statistical 
Computing，维也纳，奥地利）中进行。本文所报告的

所有去识别化个体参与者数据都可以按需提供，同时配

有统计分析代码。

结果

经排除，共有 4,476 例气管插管案例纳入统计（图

1）。这些记录来自 32 个国家的 607 个机构（图 2 和补

充材料数字内容 1，补充材料表 1，http://links.lww.com/

ALN/C617），由 1,772 名操作者提交。无数据遗漏。

大多数气管插管是在确诊 COVID-19 患者的气道管理过

程中进行的（n=3,017；67.4%）。操作者报告的气管插

管操作的中位数（四分位数范围）为 1（1-3）次。操作

者的其他特征详见表 1。

在全球病例中，有 3,457 例（77.2%）气管插管案

例使用了快速顺序诱导，889 例（19.9%）气管插管案

例使用了球囊面罩通气。3,366（75.2%）例案例在首次

插管尝试时选择了可视喉镜。高收入国家在首次尝试气

管插管时使用可视喉镜的比例高于中低收入国家（分别

为 81.9% 和 43.9%；P<0.001）。中低收入国家在气管

插管时使用窒息氧合技术的情况（82.0%）多于高收入

国家（51.8%；P<0.001）。表 2 总结了所记录的气管插

管的其他特征。

个人防护装备

个人防护装备的使用情况普遍良好（图 3），大多

现有记录总数
（n=8,447）

排除：
助力提交的记录（n=2,239）

排除：
全身麻醉手术（n=959）

选择性气管插管（n=309）
其他 ICU 气管操作（n=309）

纳入分析的记录
（n=4,476）

由插管操作者提交的记录
（n=6,208）

图 1. 分析中纳入和排除案例的流程图。ICU，重症加强护理病房
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数操作者（n=3,930；87.8%）在气管插管期间使用了世

界卫生组织推荐的最低标准个人防护设备（护目镜、呼

吸器面罩、隔离衣和手套）。中低收入国家使用世界卫

生组织推荐的最低标准个人防护设备的比例高于高收入

国家（分别为 93.2% 和 86.6%；P<0.001）。中低收入

国家使用塑料洞巾 / 盒的比例（36.4%）也明显高于高

收入国家（5.1%；P<0.001）。

结果和并发症
4,017 例（89.7%）气管插管首次操作成功，而有

23 例（0.5%）需要进行四次或更多次尝试（表 3）。

总共报告了 10 例紧急气道手术—比例大约为 1/450。最

后有 6 例放置了声门上气道装置（0.1%）。气管插管失

败的总比率为 0.8%，比例大约为 1/120（n=36；见补充

数字内容 1，补充材料表 2，http://links.lww.com/ALN/
C617，以了解困难插管和失败插管案例的特征）。

在多变量混合效应模型中，先前记录的完成

COVID-19 患者插管次数越多的操作者，首次插管成

功的概率越大（每次额外插管的校正 OR，1.03；95% 
CI，1.01-1.06；P=0.015；图 4）。操作者佩戴电动滤

尘呼吸器的插管成功率比佩戴非电动呼吸器面罩（如：

FFP2/FFP3/N95/N99）的插管成功率更高（校正 OR，

1.60；95% CI，1.16-2.20；P=0.006）。快速顺序诱导与

首次插管尝试成功的可能性增加有关（校正 OR，1.89；
95% CI，1.49-2.39；P<0.001）。使用可视喉镜、无动

力呼吸机面罩、塑料洞巾 / 插管盒、插管位置和插管指

征似乎与首次尝试的成功无关。高收入国家的气管插管

首次插管成功率（90.3%）高于中低收入国家（87.1%；

中低收入国家首次尝试成功的未校正 OR，0.59；95% 
CI，0.42-0.82；P=0.002）。在完整的多变量回归模型

中，对其他协变量进行调整后，这一影响依然存在（校

正 OR，0.57；95% CI，0.41-0.79；P=0.001）（表 4）。

对每个操作者所记录的第一次插管情况进行分析，结果

没有显示出与主要结局的实质性关联（补充数字内容 1，
补充表 3，http://links.lww.com/ALN/C617）。

讨论

我们对 COVID-19 重症患者的气道管理进行了大规

模的前瞻性研究，研究获得的新数据有助于了解需要

紧急气管插管的患者所面临的风险。在世界范围内，对

COVID-19 患者使用可视喉镜和气管插管的首次成功率

都很高。插管困难或插管失败的发生率约为 1/120，而

OECD 收入水平 高收入 中低收入 无数据

图 2. 数据提供者所属国家，按经济合作与发展组织提供的收入水平涂色
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需行紧急手术建立气道的发生率约为 1/450。在快速

顺序诱导过程中，当操作者佩戴电动滤尘呼吸器，以

及当操作者先前有多次 COVID-19 气管插管记录时，

首次气管插管的成功率较高。我们的数据突出了中低

收入国家和高收入国家在气管插管操作和首次插管成

功率方面可能存在的差异（校正 OR，0.57；95% CI，
0.41-0.79）。

COVID-19 患者的气管插管对于患者和执行操作的

医护人员均是一项高风险的操作 [10]。因 COVID-19 引

起呼吸衰竭从而需入院进行有创机械通气的患者通常死

亡率较高 [17-20]。迄今为止的文献主要关注了 COVID-19
患者在插管及长期机械通气后的中长期发病率和死亡

率，而报道气管插管期间有关即刻出现并发症的报道很

少，但此时患者发生急性并发症的风险最大。有关插管

患者急性并发症的相关研究在 COVID-19 流行前已被广

泛报道，本文仅增加了 COVID-19 患者的相关数据，可

用于 COVID-19 患者和非 COVID-19 患者的气道管理。

在多种为非 COVID-19 患者进行气道管理的情况

下，以前报告的气管插管失败率约为 1/700[21]，而紧

急手术建立气道的概率在单一国家的数据中估计在

1/1,400[21,22]-1/50,000 之间 [1,2,23]；然而，在紧急情况下，

插管失败的风险显然更高 [2,24]。既往数据显示，危重患

者需紧急手术建立气道的比例从 0- 约 1/500 不等 [25,26]。

事实上，我们的报告率与 Lockey 等有关院前创伤的危

险环境中的插管失败率和紧急手术建立气道率相似，分

别为 0.7% 和 0.5%[27]。队列报告中的高风险可能是由多

因素造成，涉及到患者和众多因素之间复杂的相互影响，

如：患者可能出现生理上的困难气道、合并早期失代偿

从而需要快速进行手术建立紧急气道，同时，操作者获

得 COVID-19 气道管理培训的机会不同，患者管理中后

勤方面的挑战，操作者对病毒传播的焦虑对工作表现的

潜在影响，个人防护设备有可能影响沟通、舒适度和操

作的熟练程度。我们的发现支持后一种可能性，即，使

用电动滤尘呼吸器可以提高首次气管插管成功率。这可

能是由于舒适度和能见度的提高带来的结果，也有可能

受残留混杂因素影响，如高收入国家较高的资源可用性

也会提高插管成功率。关于个人防护设备对患者风险的

影响，虽然在临床前研究中已经有了相关数据 [28]，但

都不是在 COVID-19 实践中得出的，因此还需要进一步

研究。值得注意的是，对困难插管的定义不尽相同，因

此，将我们的研究结果与其他数据进行比较十分具有挑

战性。

我们发现，先前对 COVID-19 患者行插管的操作者

的插管经验已报道，即将其记录为在当前插管事件之

前开展的 COVID-19 插管次数，该次数与操作者首次插

管尝试的成功率增加显著相关。这些结果表明，在实行

COVID-19 气管插管时，经验最丰富的气管操作者在进

行该操作时成功率最高。后续的研究可以关注技能培训

或模拟训练，以提高 COVID-19 患者插管成功率。此外，

临床医师对高风险环境的适应，以及个人防护装备舒适

表 1. 参与者特征

总体（n=1,772）

年龄，岁，中位数（四分位数范围） 40（34，46）

性别

　男性，数量（%） 1,119（63.1）

专业，数量（%）

　麻醉科 1,444（81.5）

　重症监护医学 272（15.3）

　其他 56（3.2）

职位，数量（%）

　医师（顾问 / 主治级） 1,285（72.5）

　医师（培训级别） 372（21.0）

　非医师 115（6.5）

国家，数量（%）

　澳大利亚 125（7.1）

　加拿大 49（2.8）

　智利 10（0.6）

　德国 33（1.9）

　香港特别行政区 25（1.4）

　印度 81（4.6）

　爱尔兰 23（1.3）

　巴基斯坦 19（1.1）

　波兰 32（1.8）

　卡塔尔 19（1.1）

　南非 52（2.9）

　西班牙 11（0.6）

　瑞典 70（4.0）

　荷兰 28（1.6）

　英国 700（39.5）

　美国 449（25.3）

　其他 46（2.6）

国家收入状况，数量（%）

　高收入 1,595（90.0）

　中低收入 177（10.0）

非医师职位包括注册麻醉护士和其他注册护理专业人员、手术室从业人员、
医师助理、麻醉助理、高级重症监护从业人员和医务辅助人员。参与者少
于 10 人的国家被重新归类为“其他”，包括阿根廷、玻利维亚、巴西、哥
伦比亚、厄瓜多尔、萨尔瓦多、危地马拉、洪都拉斯、意大利、墨西哥、
新西兰、巴拿马、巴拉圭、秘鲁、新加坡和乌拉圭。
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表 2. 气管插管特征

总体情况（n=4,476） 高收入（n=3,683） 中低收入（n=793） P 值
地点   < 0.001
　重症加强护理病房 2,818（63.0） 2,179（59.2） 639（80.6）
　急诊科 781（17.4） 705（19.1） 76（9.6）
　手术室套间 118（2.6） 112（3.0） 6（0.8）
　医院其它地点 759（17.0） 687（18.7） 72（9.1）
指征 0.199
　恶化的呼吸衰竭 3,999（89.3） 3,300（89.6） 699（88.1）
　对低格拉斯哥昏迷评分者的气道保护 287（6.4） 225（6.1） 62（7.8）
　心搏骤停 190（4.2） 158（4.3） 32（4.0）
插管时工作人员总数 < 0.001
　1 33（0.7） 11（0.3） 22（2.8）
　2 286（6.4） 213（5.8） 73（9.2）
　3 2,681（59.9） 2,084（56.6） 597（75.3）
　4 925（20.7） 853（23.2） 72（9.1）
　5+ 551（12.3） 522（14.2） 29（3.7）
操作者的职位 < 0.001
　麻醉医师 3,648（81.5） 3,096（84.1） 552（69.6）
　重症监护医师 595（13.3） 378（10.3） 217（27.4）
　麻醉护士 / 手术室医务从业人员 127（2.8） 127（3.4） 0（0.0）
　其他医师 67（1.5） 45（1.2） 22（2.8）
　其他 39（0.9） 37（1.0） 2（0.3）
气道管理助手 < 0.001
　麻醉护士 / 手术室医务从业人员 1,816（40.6） 1,676（45.5） 140（17.7）
　麻醉医师 584（13.0） 482（13.1） 102（12.9）
　重症监护医师 473（10.6） 241（6.5） 232（29.3）
　其他医师 162（3.6） 97（2.6） 65（8.2）
　其他护士 934（20.9） 719（19.5） 215（27.1）
　其他 507（11.3） 468（12.7） 39（4.9）
快速顺序诱导 3,457（77.2） 2,828（76.8） 629（79.3） 0.134
首次尝试的喉镜设备 < 0.001
　直接喉镜 1,100（24.6） 655（17.8） 445（56.1）
　可视喉镜 3,366（75.2） 3,018（81.9） 348（43.9）
　光纤插管 10（0.2） 10（0.3） 0（0.0）
使用的窒息氧合装置 < 0.001
　面罩吸氧 * 1,790（40.0） 1,370（37.2） 420（53.0）
　传统的鼻插管 273（6.1） 169（4.6） 104（13.1）
　高流量鼻腔吸氧 493（11.0） 367（10.0） 126（15.9）
　非上述装置 1,920（42.9） 1,777（48.2） 143（18.0）
使用球囊面罩通气 889（19.9） 657（17.8） 232（29.3） < 0.001
个人防护设备面罩 0.129
　仅无动力呼吸器 3,510（78.4） 2,909（79.0） 601（75.8）
　电动滤尘呼吸器 905（20.2） 724（19.7） 181（22.8）
　无口罩或仅有外科口罩 61（1.4） 50（1.4） 11（1.4）
数据为数量（百分比）。
* 面罩吸氧是指在不使用球囊面罩通气的情况下，使用面罩为呼吸暂停的患者输送氧气。

度的提高，也可能有一定作用。

可以预见，可视喉镜将广泛应用于 COVID-19 患者

的气道管理过程中，这一趋势值得关注。关于可视喉镜

与直接喉镜的安全性和有效性的争论一直在持续 [29]，

而且有研究呼吁在当前新型冠状病毒肺炎流行期间在重

症监护环境中普及可视喉镜。然而，我们的数据并没

有显示出两者的首次插管成功率差异，也没有显示出使

用可视喉镜与 SARS-CoV-2 传播之间的关联 [14]。在对

COVID-19 患者进行气道管理时，可视喉镜可能优于直

接喉镜，但本文的数据无法得到此结论。未来可以开展

一些具有临床意义和临床价值的研究，操作者和助手与

患者气道的接近程度、插管速度、视野质量或术中的缺

氧程度等方面的差异值得进一步研究。在本研究中，参

与研究的中低收入国家医院的可视喉镜使用率（50.1%）

低于高收入国家（82.2%），但中低收入国家的资源可

用性差别较大，而我们的研究有可能更多来自于资源
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丰富的机构。这也可以从中、低等收入国家比高收入国

家使用了更多的世界卫生组织标准个人防护装备这一点 
看出。

中低收入国家的首次插管成功率可能较低。造成这

种情况的原因可能包括资源（设备和人员）的差异、当

地插管指征的差异和患者入院时疾病的严重程度，以及

其他可能影响患者获得医疗服务的社会经济因素。此外，

中低收入国家和高收入国家之间还有其他值得考虑的差

异，例如中低收入国家的气管插管更多由重症监护医师

执行，较少经培训的麻醉护士提供协助，以及中低收入

国家进行插管工作的人员较少。由于对现有资源的需求

不同，卫生系统的功能在重压下可能表现不佳。这一基

于假设得出的发现具有重要且广泛的意义，值得进一步

探讨。

然而，此处须强调研究的一些局限性。首先，对于

一个自我报告的登记数据库而言，数据收集的性质可

能会带来报告偏差。其次，参与 intubateCOVID 登记的

操作者大多来自高收入国家，而来自经济合作与发展
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图 3. 操作者在气管插管过程中使用的个人防护设备，按经济合作与发展组织提供的收入状况进行分层。
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图 4. 当前插管事件之前的 COVID-19 气管插管次数与首次插管成功的可能性（从混合效应逻辑回归模型计算出的预测成功率）之间的关
系图。在这个图中，其他模型协变量被设置为平均值（对于数值变量）或设置为其参考水平（对于分类变量）。黑线表示根据其他协变量
调整后的先前 COVID-19 气管插管次数的预测估计值，灰色区域表示预测值的 95% CI。

表 3. 气管插管的尝试次数

尝试插管的次数 例数 %

1 4,017 89.7

2 361 8.1

3 75 1.7

4+ 23 0.5
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表 4. 与首次插管成功有关的因素

首次尝试成功率 * 单变量 † 多变量 ‡
数量（%）或 
平均值 ±SD

OR 
（95% CI） P 值 校正 OR 

（95% CI） P 值

国家收入状况 高收入 3,326（82.8） -- 0.002 -- 0.001
中低收入 691（17.2） 0.59（0.42-0.82） 0.57（0.41-0.79）

COVID-19 状态 确诊 2,711（67.5） -- 0.466 -- --
疑似 1,306（32.5） 0.92（0.73-1.16） --

地点 其他医院地点 683（17.0） -- 0.322 -- --
急诊科 690（17.2） 0.87（0.61-1.25） --
重症加强护理病房 2,544（63.3） 1.05（0.77-1.43） - --
手术间 100（2.5） 0.65 （0.337-1.24） --

适应证 恶化的呼吸衰竭 3,606（89.8） -- 0.064 -- --
心搏骤停 162（4.0） 0.61（0.385-0.98） --
对低格拉斯哥昏迷评分
者行气道保护 249（6.2） 0.74（0.50-1.11） --

快速顺序诱导 否 862（21.5） -- < 0.001 -- < 0.001
是 3,155（78.5） 1.95（1.53-2.48） 1.89（1.49-2.39）

首次插管的设备 直接喉镜 982（24.4） -- 0.027 -- 0.050
可视喉镜 3,029（75.4） 1.04（0.79-1.36） 0.87（0.66-1.14）
光纤插管 6（0.1） 0.108（0.022-0.53） 0.152（0.033-0.69）

操作者 麻醉医师 3,295（82.0） -- 0.106 -- --
非麻醉医师 722（18.0） 0.79（0.60-1.05） --

使用塑料洞巾 / 插管箱 未使用 3,585（89.2） -- 0.649 -- --
使用 432（10.8） 0.91（0.60-1.37） --

操作人员的资历 非顾问 / 主治 1,005（25.0） -- 0.037 -- 0.367
顾问 / 出主治 3,012（75.0） 1.33（1.02-1.74） 1.14（0.85-1.54）

口罩 仅有无动力呼吸器 3,121（77.7） -- 0.002 -- 0.006
电动滤尘呼吸器 845（21.0） 1.72（1.23-2.39） 1.60（1.16-2.20）
无口罩或仅有外科口罩 51（1.3） 0.64（0.291-1.39） 0.62（0.287-1.33）

先前的 COVID-19 插管次
数，数量 平均值 ±SD（成功） 4.1±11.0 1.03（1.00-1.05） 0.038 1.03（1.01-1.06） 0.015

平均值 ±SD（失败） 2.2±5.0
操作者年龄（重新标定）§ 平均值 ±SD ∥（成功） 41.8±9.1 1.15（1.01-1.31） 0.035 1.10（0.95-1.27） 0.201

平均数 ±SD ∥（失败） 40.5±8.3
数据为数量（百分比）、比值比（95% CI；P 值）或平均值 ±SD。
* 首次尝试成功插管的总数（N=4,017）。† 对于单变量模型，采用混合效应逻辑回归模型，对操作者的随机截距与每个单独变量分别构建。‡ 对于多变量模型，
构建了一个单一的混合效应逻辑回归模型，其随机截距为操作者与所有在单变量模型中发现的显著变量。§ 对于混合效应模型，年龄通过以平均数为中心进行
重定，并以 SD 单位进行缩放。∥为便于解释，此处操作者年龄的平均值 ±SD 未经重新标定。

组织定义的最不发达国家（人均国民总收入低于或等

于 1,005 美元的国家）的数据很少。因此，我们的研究

结果可能不适用于医疗资源极为匮乏的最低收入国家，

危重 COVID-19 患者的结局可能更为糟糕。第三，由于

其研究设计，intubateCOVID 登记数据库没有收集患者

层面的信息，如插管时使用的麻醉药物、患者的合并症

和生理指标，也没有收集其他相关的患者层面的结局和

并发症，如插管时的心血管衰竭、心跳停止或死亡。可

以想象，由于 COVID-19 或其他基础疾病影响，疾病的

严重程度可能会影响气管插管的困难程度，而这些困难

在目前的模型中无法获得，而且插管潜在的严重并发症

可能会进一步加剧报告偏差，因为在插管期间的死亡可

能会导致此次插管从数据收集中完全遗漏。第四，除了

未观察到的特征外，我们所观察到的气道管理特征之间

可能还存在残留的和未解释的混杂因素。例如，使用电

动滤尘呼吸器和成功的气管插管之间的关联也可能受到医

院可及性、国家、经验水平、患者的风险状况，甚至气管

插管发生时间的影响。同样，预估气道并发症风险低的患

者更有可能接受快速顺序诱导。此外，可能存在急诊科医

师报告不足的情况，这可能会影响我们结果的普遍性。最

后，我们使用了先前记录的 COVID-19 插管次数这一衍生

变量，作为临床医师在这种情况下进行气管插管手术经验

的标志；但是，我们不能确定研究参与者在数据库中是否

如实记录了他们所有的气管插管次数，因此，我们有可能

低估了操作者既往进行的插管次数。

结论

已知或疑似 COVID-19 感染的患者发生气管插管困

难或失败的可能性更高，需要行紧急手术建立气道的需
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求逐渐提高。在计划对 COVID-19 呼吸衰竭患者启动有

创机械通气时，必须考虑到可能增加气道并发症的发生

风险。优化操作者因素，如进行快速顺序诱导、使用电

动滤尘呼吸器、增加既往的 COVID-19 气管插管经验，

有可能有助于提高操作者的首次气管插管成功率。
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点评

COVID-19 患者的紧急气道管理应重视区域差异
夏中元 武汉大学人民医院 

一般来说，气道管理是相对安全的，并且我们很清楚不同情况下气管插管的风险。然而，自 2020 年 3 月

COVID-19 大流行以来，我们遇到了前所未有的挑战。疑似或确诊 COVID-19 患者气管插管可能会给医护人员带

来重大风险。此外，在气道管理期间，患者含有 SARS-CoV-2 的分泌物可能会雾化。呼吸道管理人员必须穿戴适

当的个人防护装备，以最大限度地减少对自己和他人的风险 [1]。临床专家在大流行早期就发表了建议，其中包括：

限制参与手术的人员数量、佩戴适当的个人防护装备、部署最熟练的气道管理人员进行气道管理干预、使用视频

喉镜作为主要插管设备并避免使用可能产生气溶胶的程序，如高流量鼻腔氧合和袋阀面罩通气等 [2-4]。

值得注意的是，在气道管理方面可能存在区域和全球差异，特别是在卫生保健系统较发达的高收入国家与资

源较少的中低收入国家之间。我们应重视资源不丰富的环境中可能存的在获取气道工具、资源、培训和 / 或人员

方面的潜在差异。

Wong DJN 等 [5] 开展了一项前瞻性国际多中心队列研究，旨在探讨 COVID-19 患者急诊气道管理与地理和

程序因素的相关性。该项研究包括了 32 个国家 607 家机构的 1,722 名临床医生对需要机械通气的疑似或确诊

COVID-19 患者进行的 4,476 次紧急气管插管。其研究结果显示 89.7%（4,017/4,476）的患者首次气管插管成功，

而 0.5%（23/4,476）的患者需要四次或四次以上的尝试，其中 10 例（10/4,476）需要紧急进行外科气道手术。进

行快速序列诱导、使用电动空气净化呼吸器或有更多 COVID-19 插管记录的操作者时，首次尝试插管成功的可能

性更大。此外，与高收入国家相比，中低收入国家插管首次尝试成功的可能性更低。这项研究报告了需要行紧急

气道管理的 COVID-19 患者的气管插管和急诊手术气道失败率，并确定了与成功率增加相关的因素。因此，临床

处理 COVID-19 时应考虑气管插管失败和成功的风险。尽管如此，本研究的数据收集主要集中在与插管相关的医

生和医院层面的特征，没有收集患者本身可识别的影响气管插管的特征，因而存在不确定性。
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超声评价健康足月新生儿喂食配方奶后的胃排空时间
Ultrasound Evaluation of Gastric Emptying Time in 
Healthy Term Neonates after Formula Feeding
Jennifer J. Lee, Jerri C. Price, Andrew Duren, Alon Shertzer, Robert Hannum III, Francis A. Akita, Shuang Wang, Judy H. 
Squires, Oliver Panzer, Jacquelin Herrera, Lena S. Sun, Nicholas A. Davis

翻译：荆娜 中国医科大学附属第一医院麻醉科；审校：马虹 中国医科大学附属第一医院麻醉科

摘要

背景：

目前，美国麻醉师协会的禁食指南建议，喂食配方

奶的婴儿术前禁食 6 小时。在非常小的婴儿中，禁食时

间过长会增加低血糖和脱水的风险，并引起患儿不适和

患儿父母不满。本研究旨在通过超声对健康新生儿的胃

窦进行连续评估，确定喂食配方奶后胃排空的时间。作

者假设喂食配方奶的新生儿胃排空时间明显短于目前指

南建议的 6 小时禁食时间。

方法：

该研究经机构审查委员会批准和父母书面知情同意

后，对健康足月新生儿在配方奶喂食前及喂食后每 15

分钟进行超声检查，直到恢复至基线水平。通过测量胃

窦的超声图像以获得横截面面积，从而评估胃窦容积。

结果：
48 例新生儿中 46 例纳入最终分析。在整体研究分

组中，胃排空时间范围从 45-150 分钟不等，平均 92.9
分 钟（95% 可 信 区 间 [confidence interval, CI]：80.2-
105.7 分 钟；99% CI：76.0-109.8 分 钟）。 男 性 和 女

性新生儿之间胃排空时间没有显著差异（男性：平均

93.3 [95% CI：82.4-104.2 分钟 ]；女性：平均 92.6 [95% 
CI：82.0-103.2 分钟 ]；P=0.930）；阴道分娩与剖宫产

分娩的新生儿之间胃排空时间也没有显著差异（阴道分

娩：平均 93.9 [95% CI：81.7-106.1 分钟 ]；剖宫产分娩：

平均 92.2 [95% CI：82.5 -101.9 分钟 ]；P=0.819）。

结论：
结果表明，健康足月新生儿喂食配方奶后的胃排空

时间明显少于目前禁食指南建议的 6 小时。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 134:845–51)
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个体化与固定呼气末正压对肥胖患者术中机械通气的
影响：一项二次分析
Individualized versus  Fixed Positive End-expiratory 
Pressure for Intraoperative Mechanical Ventilation in 
Obese Patients: A Secondary Analysis
Philipp Simon, Felix Girrbach, David Petroff, Nadja Schliewe, Gunther Hempel, Mirko Lange, Thomas Bluth, Marcelo 
Gama de Abreu, Alessandro Beda, Marcus J Schultz, Paolo Pelosi, Andreas W Reske, Hermann Wrigge

翻译：姚伟锋 中山大学附属第三医院；审校：李响 中山大学附属第三医院

摘要

背景：

全身麻醉可能导致肥胖患者肺不张和氧合恶化，文

献作者推测与固定呼气末正压（positive end-expiratory 

pressure, PEEP）相比，个体化 PEEP 可改善术中氧合和

通气分布。

方法：

该二次分析纳入的肥胖患者来自于莱比锡大学医

院一项 PEEP 保护性术中通气（PROBESE）多中心研

究（n=42）和当地医院的一项单中心研究（n=54）。

两项试验的纳入标准包括：择期腹腔镜腹部手术，

体重指数≥ 35 kg/m2，加泰罗尼亚手术患者呼吸风险

（Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia, 

ARISCAT）评分≥ 26。在 PROBESE 研究中，患者被随

机分为 4 cm H2O PEEP（n=19）组和肺复张手法后应用

12 cm H2O PEEP（n=21）组。在当地医院的单中心研究

中，患者被随机分为 5 cm H2O PEEP（n=25）和肺复张

手法后应用基于电阻抗成像的个体化PEEP（n=25）两组。

本研究主要结局指标为拔管前 Pa2O/ 吸入氧浓度，次要

结局指标包括下肺的术中潮气量分布和驱动压。

结果：

在合并两个下肺的较低 PEEP 组后，共有 90 例患

者被纳入分析，并被分为三组。个体化 PEEP 的中位数

为 18 cm H2O（四分位间距，16-22；范围 10-26）。拔

管前的 Pa2O/ 吸入氧浓度为 515 mmHg（个体化 PEEP

组）、370 mmHg（固定 12 cm H2O PEEP 组）和 305 

mmHg（固定 4-5 cm H2O PEEP 组）（与个体化 PEEP

组相比，固定 12 cm H2O PEEP 组均差为 145；95% 置

信区间 [confidence interval, CI]，91-200；低 PEEP 组均

差为 210，95% CI，164-257，P<0.001）。术中潮气量

在下肺区占比分别为43.9%（个体化PEEP组），25.9%（固

定 12 cm H2O PEEP 组）和 26.8%（低 PEEP 组）（与

个体化 PEEP 组相比，固定 12 cm H2O PEEP 组均差

为 18%，95% CI，8.0-20.7，三组相比具有统计学意义

（P<0.001）；低 PEEP 组均差为 17.1%；95% CI,10.0-

20.6，三组相比具有统计学意义（P<0.001）。平均术中

驱动压分别为 9.8 cm H2O（个体化 PEEP 组）、14.4 cm  

H2O（固定 12 cm H2O PEEP 组）和 18.8 cm H2O（低

PEEP 组），P<0.001。

结论：

本研究发现接受腹腔镜手术的肥胖患者采用个性化

PEEP 通气策略后能够获得更好的氧合作用和更低的通气

驱动压力，同时电阻抗成像测得的潮气量向下肺区的再

分配更好。但上述结论对患者预后的影响仍需要进一步

探讨。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 134:887–900）
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在疼痛过程中使用咪达唑仑和氯胺酮可导致由记忆、
疼痛和恐惧相互形成的神经网络系统发生显著变化
Midazolam and Ketamine Produce Distinct Neural 
Changes in Memory, Pain, and Fear Networks During 
Pain
Keith M Vogt, James W Ibinson, C Tyler Smith, Ally T Citro, Caroline M Norton, Helmet T Karim, Vencislav Pop-
ov, Aman Mahajan, Howard J Aizenstein, Lynne M Reder, Julie A Fiez

翻译：胡霞蔚 浙江大学医学院附属第一医院麻醉科；审校：伍棵杨 浙江大学医学院附属第一医院麻醉科

摘要

背景：
众所周知，咪达唑仑和氯胺酮有包括镇静和记忆障

碍在内的临床影响，但这些不同药物在人体内的神经机

制尚不完全清楚。作者假设这两种药物都有影响回忆性

记忆、任务相关性大脑活动以及大脑组织结构之间用于

记忆编码、疼痛处理和恐惧学习的远程连接。

方法：
在这项以 26 例健康成人为对象的随机受试者内交

叉临床研究中，作者采用行为测量法和功能磁共振成像

技术，在使用周期性疼痛的实验性记忆模式中，研究了

镇静剂量下咪达唑仑和氯胺酮两种麻醉剂。此研究的主

要结局是回忆记忆表现，用 d' 值量化（成功识别与错

误识别之间的 z 分数差异）。次要结局是熟悉记忆表现、

连续任务反应时间、任务相关的大脑反应和来自 17 个

预选解剖种子区域的潜在大脑连接。在生理盐水和药物

稳态浓度下测定所有指标。

结果：
与生理盐水（d'=1.78[1.61-1.96]）和氯胺酮（d'= 

1.55[1.12-1.96]）相比，使用咪达唑仑（中位数 95% 置信

区间 [confidence interval, CI]，d'=0.73[0.43-1.02]）的受试

者回忆记忆减少，P ＜ 0.0001。在生理盐水输注下检测

记忆、疼痛和恐惧相关区域，尤其是海马、岛叶和杏仁

核区域的任务相关脑活动。与生理盐水相比，咪达唑仑

增加了与 20 个大脑区域的功能连接，楔前叶、后扣带

回和左侧岛叶等种子区域的功能连接减少至 8 个。与生

理盐水相比，氯胺酮减少了与 17 个大脑区域的功能连

接，海马、海马旁、杏仁核以及前躯体感觉皮层和初级

躯体感觉皮层等 8 个种子区域的功能连接增加至 2 个。

结论：
人体在使用轻度镇静剂量的咪达唑仑（而非氯胺酮）

期间，随着大脑连接性增强，疼痛刺激增强，即使细节

不太可能被回忆为外显记忆。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 135:69–82）
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患者参与麻醉决策：一项膝关节置换术的定性研究
Patient Involvement in Anesthesia Decision-making: A 
Qualitative Study of Knee Arthroplasty 
Veena Graff, Justin T. Clapp, Sarah J. Heins, Jamison J. Chung, Madhavi Muralidharan, Lee A. Fleisher, Nabil M. Elkas-
sabany

翻译：刘洋 湖州市中心医院麻醉科；审校：郑君刚 浙江省宁波市第一医院麻醉科 

摘要

背景：

让患者更好地参与麻醉决策（例如，采用医患共同

决策）的呼声越来越高。然而，鉴于麻醉会诊的一些特

点，应该如何让患者更好地参与决策尚不明确。有关共

同决策麻醉方案的可行性和可取性的评估，需要建立在

对术前麻醉会诊充分理解的基础上。本定性研究旨在探

讨首次行膝关节置换术的患者如何在术前麻醉会诊中初

步确立麻醉方案。

方法：

该民族志研究是在一家美国学术医学中心进行的。

作者通过录音记录了首次行膝关节置换术患者（36 例）

与麻醉医师（8 名）的访谈情况。患者和麻醉医师共同

参与了半结构式访谈，将咨询和访谈记录在一个迭代过

程中进行编码，由此说明麻醉医师和患者是如何共同决

策初步麻醉方案的。

结果：
本研究将麻醉医师和患者在麻醉会诊中是共同决策，

还是患者被单向告知作为变量。根据医患共同参与程度的

不同，麻醉会诊包括多种决策模式：从麻醉医师（单方面

做出决定）不提供选择，到麻醉医师严格遵守共同参与；

然而，大多数医患共同参与的程度都处于这两个极端之间：

麻醉医师提供选择，推荐其中一个，并说服犹豫不决的患

者接受。麻醉医师将麻醉方案与患者较为熟悉的经历做广

泛对比，使患者对其建议的方案更加满意。

结论：
麻醉会诊是多方面的，具有多种功能。在某些情况

下，患者参与确定麻醉方法可能不是这些功能中最重要

的。应广泛考虑麻醉会诊中共同决策的适用性和可行性。

让患者更多地参与到麻醉决策中有潜在的优势，但也要

考虑到采用共同决策可能会使麻醉医师减少对于其他重

要人文沟通方面（如减少患者焦虑）的关注。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 135:111–21）



83Copyright © 2021, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

围手术期医学围手术期医学

重大手术中采用硬膜外复合全身麻醉与全身麻醉对老
年患者谵妄的影响：一项随机试验
Delirium in Older Patients after Combined Epidural- 
General Anesthesia or General Anesthesia for Major 
Surgery: A Randomized Trial
Ya-Wei Li, Huai-Jin Li, Hui-Juan Li, Bin-Jiang Zhao, Xiang-Yang Guo, Yi Feng, Ming-Zhang Zuo, Yong-Pei Yu, Hao 
Kong, Yi Zhao, Da Huang, Chun-Mei Deng, Xiao-Yun Hu, Peng-Fei Liu, Yan Li, Hai-Yan An, Hong-Ye Zhang, Mei-
Rong Wang, Yang-Feng Wu, Dong-Xin Wang, Daniel I. Sessler

翻译：徐丽丽 浙江大学医学院附属妇产科医院麻醉科；审校：陈新忠 浙江大学医学院附属妇产科医院麻醉科  

摘要

背景：
谵妄是一种常见的严重术后并发症，主要多发于老

年患者。硬膜外麻醉可通过改善镇痛、减少阿片类药物

的使用量和减弱手术应激反应来降低谵妄的发生率。因

此，本研究对硬膜外麻醉联合全身麻醉可降低老年患者

非心脏大手术后恢复期谵妄发生率这一假设进行了验证。

方法 :
本研究纳入年龄 60-90 岁的老年患者，计划进行预

计持续 2 h 或更长时间非心脏胸腹部大手术。受试者按

照 1:1 的比例被随机分至硬膜外复合全身麻醉 + 术后硬

膜外镇痛组或全身麻醉 + 术后静脉镇痛组。主要结局为

谵妄的发生率。谵妄的诊断采用重症加强护理病房意识

模糊评估法，术后 7 天内每日评估两次。

结果 :
2011 年 11 月 -2015 年 5 月，1,802 例患者被随机

分配至硬膜外复合全身麻醉组（n=901）和全身麻醉组

（n=901）。其中，1,720 例患者（平均年龄 70 岁；女

性比例 35%）完成了研究，并被纳入统计分析。硬膜

外复合全身麻醉组患者谵妄发生率（857 例患者中有 15

例 [1.8%]）明显低于全身麻醉组（863 例患者中有 43

例 [5.0%]；相对风险，0.351；95% 置信区间 [confidence 

interval, CI]，0.197-0.627；P<0.001；31例患者需要治疗）。

与全身麻醉组相比，硬膜外复合全身麻醉组患者术中低

血压（收缩压低于 80 mmHg）的发生率明显增加（421

例 [49%] vs 288 例 [33%]；相对风险，1.47；95% CI，

1.31-1.65；P<0.001），血管加压药的使用率更高（495

例 [58%] vs 387 例 [45%]；相对风险，1.29；95% CI，

1.17-1.41；P<0.001）。 

结论 :

老年患者接受硬膜外复合全身麻醉时行非心脏胸腹

部大手术，谵妄发生率为全身麻醉组的三分之一，但低

血压的发生率较高，为 50%。临床医师应考虑对有术后

谵妄高风险的患者使用硬膜外复合全身麻醉，并避免对

有低血压高风险的患者使用复合麻醉法。

(ANESTHESIOLOGY 2021; 135:218-32)
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点评

老年患者的麻醉管理与术后谵妄的预防
马正良 南京大学医学院附属鼓楼医院麻醉科 

随着人口老龄化进程的不断加剧以及相关致病因素的增加，老年患者对手术的需求不断增长。老年人群由于

机体主要脏器功能储备衰退，代谢与适应机制改变，且常合并多种慢性基础疾病，如高血压、糖尿病及心脏病等，

对于手术创伤的耐受能力降低，术后并发症的发生率、死亡率均高于青壮年患者。术后谵妄、延迟的神经认知恢

复与术后神经认知障碍统称为围术期神经认知紊乱（perioperative neurocognitive disorders, PND），是一种常见于

老年患者的术后神经系统并发症 [1]，显著延长了术后住院时间、增加了医疗费用及术后死亡率，导致了老年患者

预后不良，是影响老年患者术后结局与长期生活质量的关键因素 [2,3]。PND 的发病机制尚未完全阐明，高龄、术前

伴有认知功能障碍、炎症反应、术后疼痛及全身麻醉药物等均为其可能的危险因素 [3,4]。

研究提示，麻醉方式与麻醉药物的选择可能影响术后并发症的发生与患者的预后。国内王东信教授的团队通

过前瞻性纳入 1,802 例预计手术时间超过 2 小时、年龄在 60-90 岁之间的患者，将其随机分为硬膜外复合全身麻醉

组与全身麻醉组，术后镇痛分别采用硬膜外镇痛与静脉镇痛。其中，1,720 例患者（平均年龄为 70 岁，女性患者

占 35%）完成了研究。分析结果显示，硬膜外复合全身麻醉组术后谵妄的发生率（857 例患者中有 15 例 [1.8%]）
显著低于全身麻醉组（863 例患者中有 43 例 [5.0%]），但术中低血压（收缩压低于 80 mmHg）在硬膜外复合全身

麻醉组患者中更常见（421 例 [49%] 中有 288 例 [33%]）[5]。Weinstein SM 等人回顾性分析了 41,766 例行全膝或全

髋关节置换术的患者信息，结果显示，与全身麻醉相比，硬膜外麻醉（OR，0.59；95% CI，0.38-0.93）、腰麻（OR，0.55；
95% CI，0.37-0.83）或腰硬联合麻醉（OR，0.56；95% CI，0.40-0.80）显著降低了术后谵妄的发生率，而术中给

予氯胺酮（OR，1.27；95% CI，1.01-1.59）或阿片类药物（OR，1.25；95% CI，1.09-1.44）则显著增加了术后谵

妄的发生风险 [6]。此外，针对目前临床上应用较多的区域神经阻滞的系统性综述显示：全身麻醉与区域阻滞对髋

部骨折术后谵妄发生率影响的差异无统计学意义 [7]。

老年患者的麻醉管理与术后谵妄的研究结论仍存在不一致性与不确定性，其原因可能与研究对象、手术种类、

炎症与应激、麻醉用药及睡眠状况等多种因素有关。麻醉医生应在术前对老年患者进行充分的风险评估，以制定

出优化的个体化麻醉方案与围术期管理方案，预防术后谵妄。
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自体血小板和红细胞联合回收：一种新型过滤式自体
血回输设备的评价
Combined Platelet and Erythrocyte Salvage: Evaluation 
of a New Filtration-based Autotransfusion Device
Alexandre Mansour, Benoit Decouture, Mikaël Roussel, Charles Lefevre, Lucie Skreko, Véronique Picard, Alexandre 
Ouattara, Christilla Bachelot-Loza, Pascale Gaussem, Nicolas Nesseler, Isabelle Gouin-Thibault
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摘要

背景：
SAME 设备（i-SEP，法国）是一种新型过滤式自

体血回输设备，能够回收和洗涤红细胞和血小板。本研

究使用人全血回收，对设备性能进行了评估，假设该

设备能够回收血小板，同时实现 80% 的红细胞产率、

90% 的肝素去除率和 80% 的主要血浆蛋白去除率，且

不会引起回收细胞的显著激活。

方法：
在两个连续的处理周期内，收集 30 个健康人的全

血（中位数，478 ml），使用设备对全血进行稀释、肝

素化和处理。对采集池和浓缩血液中的样本进行分析：

进行全血细胞计数，以检测血细胞回收率，流式细胞术

评估血小板和白细胞的活化状态和功能。检测肝素和血

浆蛋白水平，评估洗涤效能。

结果：
总红细胞产量为88.1%（84.1%-91.1%；中位数 [25%- 

75% 百分位数 ]），第一个周期和第二个周期处理后的红

细胞压积分别为 48.9%（44.8%-51.4%）与 51.4%（48.4%-

53.2%）。激光衍射法检测未见红细胞形态改变。血小板

回收率为 36.8%（26.3%-43.4%），第一个周期和第二个周

期处理后的血小板计数分别为 88×109/L（73-101×109/L）

和 115×109/L（95-135×109/L）。回收的血小板表现为

基础 P- 选择素表达水平较低，为 10.8%（8.1%-15.2%），

并且对凝血酶激活肽反应强烈。白细胞产量为 93.0%

（90.1%-95.7%），无激活或细胞死亡。肝素、白蛋白和

纤维蛋白原的整体去除率分别为 98.3%（97.8%-98.9%）、

98.2%（96.9%-98.8%）和 88.3%（86.6%-90.7%）。第一

个周期和第二个周期的处理时间分别为 4.4 分钟（4.2-4.6 

min）和 4.4 分钟（4.2-4.7 min）。

结论：

这项研究证明了 SAME 设备的性能：自体回收血

液中，红细胞和血小板的细胞完整性和功能没有受到显

著影响。同时，白细胞没有被激活。此外，该设备的洗

涤质量可以有效防止高浓度肝素和血浆蛋白的回输。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 135:246-57）
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计算机辅助个体血流动力学管理减少中高危手术中的
术中低血压发生：一项随机对照试验
Computer-assisted Individualized Hemodynamic 
Management Reduces Intraoperative Hypotension in 
Intermediate-and High-risk Surgery: A Randomized 
Controlled Trial
Alexandre Joosten, Joseph Rinehart, Philippe Van der Linden, Brenton Alexander, Christophe Penna, Jacques De 
Montblanc, Maxime Cannesson, Jean-Louis Vincent, Eric Vicaut, Jacques Duranteau
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摘要

背景：
术中个体化血流动力学管理需要精准血管升压药的

滴定和液体输注来调控。在此背景之下，计算机系统应

运而生，协助麻醉医生进行血管升压药和液体的干预。

本研究旨在验证计算机辅助个体血流动力学管理能降低

中高危手术患者术中低血压发生率的假设。

方法：
该单中心、前瞻性、随机平行双臂对照单盲研究纳

入了 38 例接受腹部或骨科手术的患者。所有患者在麻醉

诱导后进行桡动脉置管，并连接至一简易的的脉搏曲线

监测装置。在目标导向治疗的手动调整组（N=19）中，

个体化血流动力学管理包括：人工滴定去甲肾上腺素维

持平均动脉压的波动在 10% 基线值以内；以小量液体负

荷（100 ml）实现心搏量指数最大化。在计算机辅助组

（N=19）中，采用相同的管理方法，去甲肾上腺素采用

闭环系统进行滴定，小容量的液体负荷（100 ml）由“决策 -

支持”系统来启动输注。主要结局是术中低血压，定义

为患者术中平均动脉压低于术前基础值 90% 的时间占总

时长的百分比。次要结局是术后轻微并发症的发生率。

结果：
所有患者均纳入分析。计算机辅助组术中低血

压发生率为 1.2%[0.4-2.0%]（中位 [25th-75th] 百分位

数），而目标导向治疗手动调整组术中低血压发生率为

21.5%[14.5-31.8%]，两组存在差异（−21.1，[95% CI，-
15.9 - -27.6%]；P<0.001）。两组之间术后轻微并发症

的发生率没有差异（42% vs 58%；P=0.330）。计算机

辅助组的平均心搏量指数和心指数均显著高于手动调整

组（P<0.001）。

结论：
与手动控制的目标导向治疗相比，在中高危手术患

者中，计算机辅助个体化血流动力学管理可显著减少术

中低血压的发生。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 135:258–72）
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摘要

背景：
术后持续数周的急性疼痛是术后慢性疼痛的重要危

险因素。本研究旨在检验以下假说：患者术后疼痛的预

期与术后疼痛的持续时间呈独立相关性。

方法：
本研究纳入 2015 年 2 月 -2016 年 10 月在美国一

家三级医院接受不同手术的 3,628 例患者，并参与了

为期一年的手术结果调查（Services Following Yearlong 
Surgical Outcomes Surveys，SATISFY-SOS）观察性研究

后的系统评估和针对性的服务改进。术前询问患者对术

后 1 个月的疼痛预期；在术后 1-3 个月的随访调查中，

如果患者认为与手术相关的部位有疼痛，则认为存在术

后持续疼痛。评估了预先选择的围手术期变量与术后持

续疼痛之间的独立相关性。

结果：
在 研 究 队 列 中，36% 的 患 者（1,308/3,628） 经

历了术后持续疼痛。研究显示，近三分之二的患者

（2,414/3,628）预期术后无疼痛或较术前改善，其中

73% 的患者达到预期。19% 的患者（686/3,628）预

期术后存在新的、未减轻或更严重的疼痛，其中只

有 39% 患者（257/661）的消极预期与实际一致。术

后疼痛的消极预期最常见于合并术前与手术无关的疼

痛患者中，且进行手术的目的并不是为了帮助缓解

术前疼痛。患者的消极预期与术后疼痛的持续时间

呈独立相关性（优势比，1.56；95% CI，1.23-1.98；
P<0.001）。与术后持续疼痛相关的其他主要因素包

括严重急性术后疼痛回忆（优势比，3.13；95% CI，
2.58-3.78；P<0.001）、 接 受 了 通 常 为 缓 解 疼 痛 而

进 行 的 手 术（ 优 势 比，2.18；95% CI，1.73-2.75；
P<0.001）以及与手术相关的术前疼痛（优势比，1.91；
95% CI，1.52-2.40；P<0.001）。

结论：
持续性术后疼痛常见于多种手术后，它与手术固有

特征和如疼痛预期与严重急性术后疼痛等潜在可改变的

因素相关。

（ANESTHESIOLOGY 2021; 135:915-24）
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