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 申办者：赵雪莲主任医师，赵雪莲对该研究在试验设计、数据收集、方案管理、数据分析判读、撰写报告和文章发表过程中所承担的任务具有最终决定权。
一、研究背景：
完整的全身麻醉由镇静、镇痛和肌松三部分组成。其中，充分的镇痛是贯穿于术中以及术后直接影响到患者生活质量和病情恢复的重要一环。传统的全身麻醉中，阿片类镇痛药物以其强大且确切的镇痛效果占据着全麻镇痛中最重要的地位。但近年来，随着人们越来越多的关注到术后恢复情况和远期预后，以及对术后快速康复理念的认识加深，越来越多的研究关注到了全麻术中及术后所应用的阿片类镇痛药物的副作用上，如呼吸系统并发症、恶心呕吐、对胃肠道蠕动的抑制作用、社会潜在成瘾问题、免疫抑制作用及其对肿瘤转移的影响，延长了患者（尤其是消化道手术患者）术后排气时间和恢复时间，增加了围术期呼吸系统风险，增加了住院时间和住院费用等。除此以外，外科手术微创技术的发展，对镇痛强度的需求也有所下降，这就使低阿片麻醉或无阿片麻醉成为可能。
本研究想要找到一种可以替代术中以及术后阿片类镇痛药物的全麻方法，在保证给予患者充分镇痛的基础上，用其它药物或手段替代阿片类镇痛药。我们知道，镇痛方法主要有药物镇痛和神经阻滞镇痛两大类，而前者包括阿片类镇痛药、a2-受体激动剂、局麻药和非甾体镇痛药（NSAIDs）。右美托咪定（dexmedetomidine，Dex）是一种强效的高选择性a2肾上腺素受体激动剂，作用于脑和脊髓的a2受体。Dex具有镇静、镇痛、顺性遗忘和抗交感神经等作用，其可提高患者围术麻醉期的舒适度，有效缓解患者围术期的应激反应，保持血流动力学稳定，减少术后疼痛反应，在临床麻醉和镇痛中已成为一种安全、有效的辅助用药。NSAIDs是治疗轻、中度疼痛的一线用药。目前提倡的多模式镇痛即强调联合不同作用机制的镇痛药物或不同镇痛措施，通过多种机制产生镇痛作用，以获得更好的镇痛效果，从而使药物副作用减到最少。研究表明，联合NSAIDs术后镇痛获益明确，可减少阿片类的不良反应如恶心、呕吐、嗜睡等。区域神经阻滞被认为是多模式镇痛的“基石”。当前，区域神经阻滞技术随着超声技术在麻醉镇痛领域的推广得到了迅猛发展，区域神经阻滞在超声可视化技术的支持下，变得简便、安全、效果确切。本研究拟选取右美托咪定、NSAIDs、七氟烷 复合胸椎旁阻滞的方法，探讨无阿片类镇痛药的全麻在胸腔镜肺手术中实施的可行性。
2、 研究目标：
探究无阿片类镇痛药物的全麻和传统全麻对胸腔镜肺手术患者术中、术后及预后的影响及可行性。
三、试验设计
1) 研究现场：河北医科大学第四医院手术室，术后随访在河北医科大学第四医院胸外科病房。
2) 样本量估算：使用PASS11.0进行样本量估算，每组需50例，考虑到失访者、操作失败者以及中途退出试验者，故每组55人，样本总量为110例。
3) 募集受试者：河北医科大学第四医院胸外科住院病人。
4) 保密制度：本项目研究的结果可能会在医学杂志上发表，受试者的个人信息将受到严格保密，除非应相关法律要求，患者个人信息不会被泄露。必要时，政府管理部门和医院伦理委员会及其它相关研究人员可以按规定查阅您的资料。
5) 盲法及隐蔽分组：通过随机数表法将患者分为2组，研究人员将按照分组结果对患者实施相应的麻醉处理，对随访者实施单盲。
6) 受试者入组及分组
1 纳入标准：拟行胸腔镜肺手术的患者，性别不限，年龄18~65岁，美国麻醉医师协会分级Ⅰ/Ⅱ级，并签署知情同意书。
2 排除标准：有区域神经阻滞禁忌者；脑血管疾病、消化系统疾病（如消化性溃疡）、肝肾功能异常、糖尿病、血液系统功能障碍患者；慢性疼痛、长期使用阿片药物、激素或非甾体类药物者；局麻药过敏者；孕期及哺乳期妇女；精神疾病患者、无法配合术后疼痛评分者；心肺功能中度及以上异常者；患有青光眼、前列腺肥大等禁用阿托品的疾病的患者；术中术式改为开放手术的患者。
③分组：将按随机数表法分为2组：试验组为无阿片全麻组（n1=55），对照组为传统全麻组（n2=55）。
干预措施：患者入室后行常规监测，试验组给予右美托咪定，然后行超声引导下胸椎旁阻滞，10~20分钟后测量并记录阻滞平面，静脉滴注酮咯酸氨丁三醇，给予顺式阿曲库铵、依托咪酯完成麻醉诱导，维持阶段采用七氟醚吸入和右美托咪定持续泵注；对照组直接行超声引导下胸椎旁阻滞，10~20分钟后测量并记录阻滞平面，随后用舒芬太尼、顺式阿曲库铵、依托咪酯完成麻醉诱导，维持阶段采用七氟醚吸入和瑞芬太尼持续泵注。
7.麻醉方法：患者进入手术室后,行心电、脉搏氧饱和度监测，局麻下行左桡动脉穿刺置管,右颈内中心静脉置管，持续监测有创动脉压、中心静脉压和镇静指数等指标。
①麻醉诱导：麻醉前用药为咪达唑仑、阿托品和（或）盐酸戊乙奎醚。诱导用药：试验组先给予右美托咪定，然后行超声引导下单侧胸椎旁阻滞，10~20分钟后测量并记录阻滞平面，静脉滴注酮咯酸氨丁三醇，之后给予依托咪酯、顺式阿曲库铵行麻醉诱导；对照组直接行超声引导下单侧胸椎旁阻滞，10~20分钟后测量并记录阻滞平面，然后给予舒芬太尼、依托咪酯和顺式阿曲库铵行麻醉诱导。两组均使用光棒或可视喉镜行气管插管，行呼末二氧化碳监测和麻醉气体监测。
②麻醉维持：试验组采用七氟醚吸入和右美托咪定持续泵注，对照组采用七氟醚吸入和瑞芬太尼持续泵注。两组患者每隔40min追加顺式阿曲库铵0.05mg/kg。维持镇静指数在40~60之间,呼末二氧化碳在30~40mmHg之间。心率低于50次/分时给予阿托品0.5mg，收缩压低于100mmHg时酌情给予去甲肾上腺素或麻黄碱。手术结束前15min，试验组静脉给予酮咯酸氨丁三醇30mg和盐酸帕洛诺司琼0.25mg，对照组静脉给予地佐辛5mg和盐酸帕洛诺司琼30mg。两组均连接PCA进行术后镇痛（试验组：酮咯酸氨丁三醇3mg/kg+右美托咪定0.6μg/kg，对照组：酮咯酸氨丁三醇3mg/kg +地佐辛0.5mg/kg）。
8.试验流程图VATS患者
年龄18~65岁
ASAⅠ~Ⅱ级
排除：（n=）
1、患者拒绝参加（n=）
2、具有排除标准其中任一项（n=）
3、其它（n=）
随机分组（n=）






 对照组（n=）
1 给予常规有阿片镇痛药物的全麻+胸椎旁阻滞（n=）
2 未完成试验操作、标本采集或记录（原因）（n=）
试验组（n=）
1 给予无阿片类镇痛药的全麻+胸椎旁阻滞（n=）
2 未完成试验操作、标本采集或记录（原因）（n=）




随访（n=）
随访时剔除（原因）（n=）
随访（n=）
随访时剔除（原因）（n=）


纳入分析（n=）
分析时剔除（原因）（n=）
纳入分析（n=）
分析时剔除（原因）（n=）


9.记录指标：
①术中观察指标：在患者入室后给麻醉药前（T1）、给右美托咪定1μg/kg后10min(T2)、插管后(T3)、进胸（T4）、单肺通气30min（T5）、断气管（T6）、单肺通气结束（T7）、拔管后（T8）这几个时间点分别记录其脉搏氧饱和度、心率、平均动脉压及镇静指数等指标;在入室后给药前（t1）、手术开始1小时（t2）、手术开始2小时（t3）、术毕（t4）四个时间点分别抽取桡动脉血0.5ml行血气分析，记录这四个时间点的血糖值和乳酸值。术毕记录两组患者术中血管活性药使用情况、苏醒时间、拔管时间、苏醒评分。记录术中各种麻醉药、镇痛药的用量。记录胸椎旁阻滞后10~20min的阻滞平面。
②术后随访观察指标：术后1天（T1）、2天（T2）、3天（T3）、4天（T4）和5天（T5）的生命体征、安静及咳嗽时的VAS疼痛评分、阻滞平面、PCA的按压次数、镇痛补救措施，以及镇静指数等。记录术后排气时间、拔除引流管时间、以及术后恶心呕吐、皮肤瘙痒、腹痛、尿潴留、低氧血症、肺部并发症等不良反应发生情况、术后住院日。
③远期随访指标：术后1年回访患者，并记录患者的术后并发症情况、有无慢性疼痛、肿瘤复发情况和生存情况。
10.数据收集：
1 我院胸腔镜肺手术患者一般术后需住院5~10天左右，故绝大多数患者可以完成面对面的术后随访；若患者提前出院则进行电话随访。
2 数据管理：录入试验中采集的各项指标数据，采用双人录入。
3 数据质量控制：数据监管人员不参与试验实施，独立于申办者且双方无利益冲突。数据监管人员负责录入数据的核查，稽查随机标号、分组、随访记录、数据收集。
4 退出试验：患者中途如因任何原因出现以下任何一种或多种情况，均退出研究：不愿意参加或不愿继续参加此研究、拒绝随访、术后出现谵妄、病情加重或术后出血、转入ICU或PCA失败等影响试验开展的情况。
5 结局指标：首要监测指标为术中镇静指数，血糖值，乳酸值，术后安静及咳嗽时的VAS疼痛评分、阻滞平面、PCA的按压次数、镇痛补救药剂量，以及安静及咳嗽时的镇静指数等。次要监测指标为术后排气时间、拔除引流管时间以及术后恶心呕吐、皮肤瘙痒、腹痛、尿潴留、低氧血症、肺部并发症等不良反应发生情况、术后住院日。
11.统计分析：
统计学处理：采用 SPSS21.0 统计学软件进行数据分析，计量资料以均数±标准差（x±SD）表示，采用独立样本t检验，计数资料用M（IQR）表示，采用秩和检验 。 P ＜0.05 为差异有统计学意义。                                                                       
三、结果公布：
通过发表文章来报告研究结果。
四、补充内容：
1．受试者管理制度：
术前向受试者或其授权委托人提供知情同意书，告诉其随机分组可能存在的风险，充分考虑后决定是否参加试验。受试者有权在试验的任何阶段退出试验。受试者将会被随机分组，并不能知晓分组结果，在该患者随访试验结束后可告知。
2．不良反应管理制度：
本研究所涉及到的药物、器械、操作均为常规的全身麻醉所需要用到的，因此所涉及到的风险均为常规胸科手术全身麻醉所涉及到的风险。如胸椎旁阻滞可能出现的副作用有术中心率下降、低血压 ，B超引导胸椎旁穿刺能明显降低穿破胸膜、穿破血管的发生率（文献表明上述风险仅为2.6%~5%）；非甾体类镇痛药的应用可能增加消化道溃疡等风险。发生低心率、低血压时及时应用血管活性药；阻滞侧为术侧，术中镜下能观察到穿刺导致的气胸或出血，并及时行修补。
3. 术中常用药物
全身麻醉药：依托咪酯；七氟烷；右美托咪定
镇痛药：舒芬太尼；瑞芬太尼；酮咯酸氨丁三醇
肌松药：顺式阿曲库铵
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