科研项目研究方案
一、课题基本信息
1. 研究题目：脉搏波波形与手术患者术前焦虑程度以及镇静强度分级的相关性研究

2. 主要研究者

姓名： xx                 单位： xx          职称： xx  
接受伦理培训情况：

3.相关研究经历和成果（与本研究相关的最主要内容简介）：

1) 我们前期的研究发现指脉搏波幅（POPWA）变化与全凭静脉麻醉作用程度呈正相关，与伤害性反应强度呈负相关。麻醉诱导开始后至插管前，POPWA 随时间逐渐增高，麻醉诱导1\3\5min POPWA 与基础值比较均有显著差异，这一趋势与血流动力学改变呈负相关，与患者麻醉深度逐渐加深一致。插管即刻，POPWA 瞬间变小，在外科切皮时POPWA甚至低于基础值，这种变化与喉镜插入、气管内插管及外科切皮是引起强烈应激反应的主要原因的观点相符合
2) 清醒镇静下,光电容积脉搏波波幅呈现规律性变化。随着Ramsay镇静评分逐级增高,光电容积脉搏波波幅逐渐增大,两者呈正相关;当镇静强度无显著差异时,光电容积脉搏波波幅无显著变化。
3) 轻中度的伤害性刺激可导致脉搏波振幅改变,但其变化幅度与重度疼痛具有很好的相关性。
4．研究时间（研究开始与结束时间）：2016年7月至2019年7月

5.  经费来源（若为自筹，请标注“自筹”）：自筹
6. 研究场所（若为多中心研究，请提供研究中心名称及负责人姓名、职称）：
二、研究方案摘要
1. 立题依据（简述国内外研究现状，突出临床问题与科学问题，提出研究工作假说，并附主要参考文献目录）
在外科手术患者者中，焦虑是常见的不良反应，可引起病理性应激反应，不利于机体对手术、麻醉的耐受，影响术后恢复，如水电解质失衡，伤口愈合时间延长，降低机体免疫力，增加感染风险。研究调查发现其发生率在21%-77%。
目前在临床上常用的诊断方法包括两种：一种是心理评分量表，如：State Trait Anxiety Inventory (STAI), Hospital Anxiety and Depression Scale，Beck Anxiety Inventory等，心理评分多是自我评价，在一定程度上可信度不强；另一种是生理指标的变化，如皮肤电反应(GSR)、皮肤导电性(SC)、皮肤温度(ST)、皮肤血流容积(BVP)、肌电(EMG)、脑电(EEG)、心率(HR)、血压(BP)、呼吸频率(RR)、掌心出汗(PS)和血浆中儿茶酚按浓度等，以生理指标测量焦虑的优点具有一定的准确性，因缺少常模数据或解释困难，应用还有局限性，多用于研究领域，临床应用较少。
临床上针对术前焦虑，常用的治疗措施是术前用药，常用的药物包括苯二氮卓类，α2-肾上腺素受体激动剂，丙泊酚等。常用的镇静评分有镇静-躁动评分（SAS），RASS镇静程度评分表、Ramsay镇静评分表等。
脉搏波振幅（pulse photoplethysmographic amplitude，PPGA）在麻醉中已被用来监测血氧饱和度和心率其原理是，发射一定波长的光束（660nm的红光和940nm近红外光）照射到指端皮肤表面，通过透射或反射方式传送到光电接受器，在此过程中由于肌肉组织和血液的反射、吸收等衰减作用，光电接收器检测到的光强度将会减弱。它包含有外周血液循环以及呼吸系统相关信息，包括有交感神经系统控制的皮肤血管舒缩。目前临床研究表明PPGA变化与交感神经兴奋相关
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(1, 2)
。前期研究中发现PPGA与丙泊酚血浆药物浓度呈正相关(3)。从理论上讲，脉搏波振幅满足心理应激监测的生理信号的要求，是一个比较有前景的可用于监测围术期焦虑监测的生理信号。
2. 研究目的与意义
分析PPGA变化与手术患者术前心理焦虑程度,以及不同镇静深度的相关性，探索PPGA在监测围术期焦虑程度以及镇静深度方面的可行性。
3. 研究目标与内容
（1）研究目标：充分挖掘、利用脉搏波波形中所包含的一切信息，从脉搏波（PPG）信号中提取波幅PPGA，研究PPGA与焦虑程度以及镇静深度之间的特异性和敏感性，并探索建立一监测指标——PPGA变异指数，为焦虑程度以及镇静深度监测提供量化指标，从而可帮助临床医生针对不同患者，个性化地进行术中管理，即用最少的麻醉药物达到最佳的麻醉效果，，改善患者愈后，避免术中不良事件的发生。
（2）研究内容：
1) 探索脉搏波振幅与术前焦虑程度是否存在明显相关性；
2) 观察不同镇静药物镇静作用下脉搏波振幅的变化规律； 

3) 探索脉搏波振幅与镇静程度的相关性；
（3）观察项目：
焦虑评分组：患者入室即刻心率（HR）、血压（BP）、平均动脉压（MAP）、呼吸频率（PR）、脉搏波振幅（PPGA）(左手食指端PPG信号，每次描记30’，取其平均值)，并同时记录患者的身高、体重、职业、文化程度以及既往手术史。
右美托咪定镇静组：患者入室后给予面罩吸氧，5L/min。记录患者入室安静后5min（T0）、泵入右美托咪定后10min (T1)、15min（T2）、20min（T3）、记录各时间点患者心率（HR）、血压（BP）、平均动脉压（MAP）、PPGA以及Ramsay评分。
得普利麻镇静组：患者入室后给予面罩吸氧，5L/min。记录患者入室安静后5min（T0）、泵入得普利麻记录各靶浓度下心率（HR）、血压（BP）、平均动脉压（MAP）、脉搏波振幅（PPGA）以及Ramsay评分。
4.实施方案（包括研究设计、研究步骤、评价指标、技术路线图等）
该项目拟从以下二部分来研究：
(1) 脉搏波振幅与术前焦虑程度是否存在明显相关性；
选择择期行甲状腺（甲亢患者除外）或乳腺手术患者（ASAⅠ-Ⅱ）200例，入室后监测即刻心率（HR）、血压（BP）、平均动脉压（MAP）、呼吸频率（PR）、脉搏波振幅（PPGA）。随后完成状态-特质量表，贝克焦虑量表,记录患者的身高、体重、职业、文化程度以及既往手术史。
(2) 观察不同镇静药物镇静作用下脉搏波振幅的变化规律；

1) 选择择期行甲状腺（甲亢患者除外）或乳腺手术患者100例，并随机分为右美托咪定组（D组）和丙泊酚组（P组），每组50例。D组给予负荷剂量右美托咪定0.6μg▪kg-1 负荷剂量，10min输注完毕，随后以0.5μg/kg/h维持10分钟。P组给予得普利麻TCI泵注，血浆浓度从0.5ug/ml开始维持3 min（T1），随后递增至1.0 ug/ml, 维持3min（T2），再递增至1.5ug/ml，维持3分钟（T3），并以1.5ug/ml维持。

2) 入室后常规监测心率（HR）、血压（BP）、平均动脉压（MAP）、血氧饱和度（SPO2）、脉搏波振幅（PPGA）。准备工作结束之后二组患者均按试验方案泵注右美托咪定和得普利麻。同时记录两组各时间点心率（HR）、血压（BP）、平均动脉压（MAP）、脉搏波振幅（PPGA）以及Ramsay评分。

3) 试验由两名固定专科麻醉师完成，一名管理药物输注，一名记录临床研究资料。所有患者术前不使用其他药物。

技术路线图

5. 数据管理与统计分析计划
（1）数据管理： 

每例病例均完成病例报告（CRF），CRF一式三联，第一联由申办者留存，第二联由组长单位留存，第三联由研究单位研究员留存。完成的病例报告表由临床研究者和监查员审查后，交数据统计单位，进行数据录入和管理。所有过程均需记录。
由统计单位数据员负责，EpiData数据库进行录入及管理，为保证数据的准确性，由两个数据管理员独立进行双份录入并校对。对病例报告表中存在的疑问，数据管理员将填写疑问解答表，并通过临床监查员向研究者发出询问，研究者尽快解答并返回。数据管理员根据研究员的回答进行数据修改、确认和录入。必要时可再次发出疑问解答表。
试验结束后由研究者、申办方对数据进行核查，确认数据无误后，对数据进行锁定。
（2）统计分析计划： 

1) 统计描述：
是否符合正态分布，不符合是修改统计方法或者进行数据转化。
有无离群值：进行统计及专业的分析进行取舍。
有无缺失值：缺失值病例删除。
统计描述分析：指出均数、标准差、最大值、最小值、可信区间、率等。
2) 分析方法：
计量资料：单因素方差分析
计数资料：校正卡方检验
3) 统计表达：报告主要采用表格形式，表格具有自明性，既具有表题、表注、例数。统计检验均采用双侧检验，P≤0.05认为所检验的判别具有统计学意义。
4) 统计软件：SPSS16.0软件
6. 资料保密计划
三、受试者招募
1.入组标准：
1) 18-65岁ASAⅠ-Ⅱ患者；
2) BMI18.5-29.9 kg/m2；
3) 术前未服用任何镇静催眠类、镇痛类、精神治疗类药物者；
2.排除标准：
1) 长期吸烟及嗜酒的患者；
2) 存在中枢神经系统疾病、严重程度的心血管系统疾病及自主神经病变患者；

3) 甲亢；
4) 麻醉诱导前服用任何镇静催眠类、镇痛类、精神治疗类药物者；
5) 右美托咪定及丙泊酚使用禁忌者。
3．退出和终止标准：
1) 药物泵注期间心率降低至45次/分者或者肱血压下降至80/50mmHg以下者；药物过敏者；
2) 严重恶心呕吐者；
3) 惊厥和角弓反张的癫痫样运动者；
4) 出现丙泊酚输注综合征者。
4.  受试者参加研究的时间（每次参与时间与总时间）
5. 招募过程（包括招募程序及启动时间、招募材料、预期招募人数）
四、风险/获益评估
1. 获益（个人和社会获益）
右美托咪定和得普利麻注射液均为临床常用的镇静药物，广泛用于缓解手术患者心理应激，减少药物使用，加快术后恢复，利于术后恢复，减少住院时间等。
2. 风险（说明可能的风险机率、保证风险在可能范围内最小化的措施）
右美托咪定为α2-肾上腺素受体受体激动剂，常规使用本药可能出现的不良反应有心动过缓，反射性高血压等，但以上该反应发生率较低，对患者无特异性损伤，且随用药时间延长逐渐减轻、消失或停药后消失。异丙酚目前作用机制尚未明确，已应用于临床多年。常见副作用为低血压、短暂性呼吸暂停，这与注药速度，用药量，联合用药以及病人病情有关。少见心动过缓，丙泊酚输注综合征罕见。右美托嘧啶或丙泊酚静脉输注期间，床边心电监护，面罩吸氧，麻醉医师床边持续监护观察，一旦出现不良反应，立即予以纠正。
3. 特殊人群保护（妇女、儿童、老人等、其他特殊人群如在押人员等的风险及保护）
五、其他需要说明的问题
1. 课题的合作
2. 成果发表形式及署名安排
3. 其他需要说明的问题
六.研究者信息表
1．主要研究者
	姓名
	电话
	电子邮箱

	xx
	xx
	xx

	
	
	


2. 项目组人员
	姓名
	单位
	学位/职称
	项目任务分工
	伦理培训
是○/否×
	电子邮箱
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0.5μg/kg/h持续泵注，直至麻醉诱导开始








采集数据





采集数据





完成焦虑评分表， 计算得分








采集数据





血浆靶浓度维持在1.5μg/ml，直至麻醉诱导开始





采集数据





每5min采集一次数据





血浆靶浓度 1.0 μg/ml，维持3min





血浆靶浓度 1.5 μg/ml，维持3min








入室后监护及开通静脉补液





0.5μg/kg/h持续泵注10min





采集数据








采集数据





P组：血浆靶浓度 0.5 μg/ml，维持3min





D组：0.6μg/kg/h负荷剂量，10min泵注完





根据入组标准及排除标准选择试验对象并随机分组








