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阿芬太尼对胃肠镜检查麻醉时甲苯磺酸瑞马唑仑
ED95剂量的影响*

刘清剑,吴 迪,宋文沁△

(武汉大学人民医院麻醉科,武汉
 

453000)

  [摘要] 目的 探讨联合阿芬太尼对无痛胃肠镜检查麻醉时甲苯磺酸瑞马唑仑95%有效剂量(ED95)的影

响。方法 选择2022年6-8月行胃肠镜检查需要麻醉的成年患者60例,分为甲苯磺酸瑞马唑仑组(R组)及

甲苯磺酸瑞马唑仑联合阿芬太尼组(AR组),每组30例。R组仅给予甲苯磺酸瑞马唑仑,AR组在甲苯磺酸瑞

马唑仑给药前1
 

min给予阿芬太尼5
 

μg/kg。甲苯磺酸瑞马唑仑起始剂量为0.25
 

mg/kg,依据偏差的硬币设

计上下顺序法确定下1例患者的剂量。若前1例患者镇静成功(给予甲苯磺酸瑞马唑仑后3
 

min内患者意识消

失且在胃镜置入过程无呛咳、体动等影响检查操作),下1例患者有95%的概率保持与上1例患者相同剂量的

甲苯磺酸瑞马唑仑,5%的概率减少0.025
 

mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑;若失败,下1例患者甲苯磺酸瑞马唑仑剂

量增加0.025
 

mg/kg。结果 R组30例患者入组,15例镇静成功,15例镇静失败,甲苯磺酸瑞马唑仑的ED95
剂量为0.57

 

mg/kg,95%CI
 

0.56~0.57
 

mg/kg。AR组入组30例,25例镇静成功,5例镇静失败,甲苯磺酸瑞

马唑仑的ED95 剂量为0.34
 

mg/kg,95%CI
 

0.32~0.35
 

mg/kg。R组高血压、心动过速(HR>100次/分)、呃

逆、SpO2<95%、RR<8次/分的发生率分别是20.0%、30.0%、23.3%、33.3%、33.3%,高于 AR组(P<
0.05)。结论 甲苯磺酸瑞马唑仑用于胃肠镜检查麻醉时ED95 是0.57

 

mg/kg,且不良反应发生率较AR组高。
阿芬太尼的复合使用降低了甲苯磺酸瑞马唑仑ED95 剂量,为0.34

 

mg/kg。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

afentanil
 

combination
 

on
 

95%
 

effective
 

dose
 

of
 

remima-
zolam

 

toluene
 

sulfonate
 

(ED95)
 

during
 

painless
 

gastroenteroscopic
 

examination.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

adult
 

patients
 

with
 

gastroenteroscopic
 

examination
 

needing
 

anesthesia
 

from
 

June
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

group
 

(R
 

group)
 

and
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

com-
bined

 

alfentanil
 

group
 

(AR
 

group),30
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

R
 

group
 

was
 

given
 

only
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate,and
 

the
 

AR
 

group
 

was
 

given
 

5
 

μg/kg
 

alfentanil
 

at
 

1
 

min
 

before
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

ad-
ministration.The

 

initial
 

dose
 

of
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

was
 

0.25
 

mg/kg
 

and
 

the
 

next
 

patient’s
 

dose
 

was
 

determined
 

by
 

the
 

up-down
 

order
 

method
 

based
 

on
 

the
 

deviated
 

coin
 

design.When
 

the
 

previous
 

patient
 

experienced
 

successfully
 

in
 

sedation
 

(the
 

patient’s
 

consciousness
 

disappeared
 

within
 

3
 

min
 

after
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

administration,moreover
 

the
 

examination
 

operation
 

was
 

not
 

affected
 

by
 

coughing
 

and
 

body
 

movement
 

during
 

endoscopic
 

placement),the
 

next
 

patient
 

had
 

the
 

95%
 

probability
 

for
 

maintaining
 

the
 

same
 

dose
 

of
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate,and
 

had
 

the
 

5%
 

probability
 

of
 

0.025
 

mg/kg
 

reduction
 

in
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate.If
 

this
 

failed,the
 

dose
 

of
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

is
 

increased
 

by
 

0.025
 

mg/kg
 

for
 

the
 

next
 

patient.Results Among
 

30
 

case
 

in
 

the
 

R
 

group,15
 

cases
 

were
 

successful
 

in
 

sedation
 

and
 

15
 

cases
  

failed
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in
 

sedation,the
 

ED95 dose
 

of
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

was
 

0.57
 

mg/kg,95%
 

confidence
 

interval
 

(CI)
 

was
 

0.56-0.57
 

mg/kg.Among
 

30
 

cases
 

in
 

the
 

AR
 

group,25
 

cases
 

were
 

successful
 

in
 

sedation,5
 

cases
 

failed
 

in
 

sedation.The
 

ED95 dose
 

of
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

was
 

0.34
 

mg/kg,95%
 

CI
 

was
 

0.32-0.35
 

mg/

kg.The
 

occurrence
 

rates
 

of
 

hypertension,tachycardia
 

(HR>100
 

times/min),hiccups,SpO2<95,RR<8
 

times/min
 

in
 

the
 

R
 

group
 

were
 

20.0%,30.0%,23.3%,33.3%
 

and
 

33.3%
 

respectively,which
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

AR
 

group
 

(P<0.05).Conclusion ED95 of
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

in
 

gastroentero-
scopic

 

examination
 

anesthesia
 

is
 

0.57
 

mg/kg,moreover
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

reactions
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

AR
 

group.Alfentanil
 

combined
 

use
 

reduces
 

the
 

ED95 dose
 

of
 

remimazolam
 

toluene
 

sulfonate,which
 

is
 

0.34
 

mg/kg.
[Key

 

words] remimazolam
 

toluene
 

sulfonate;alfentanil;ED95;gastroscopy;colonoscopy

  胃肠镜检查是诊断和治疗消化系统疾病的有效

方法,但其作为一种有创性检查,易引发各种不良反

应使患者无法耐受而导致检查失败[1-2]。镇静药物的

使用可以提高患者的耐受性进而提高胃镜或结肠镜

检查的完成度和息肉的检出率。瑞马唑仑是苯二氮

卓类镇静药物,通过激动γ-氨基丁酸(GABA)α受体

产生作用,具有起效快、代谢快、不经肝肾代谢的优

点[3]。甲苯磺酸瑞马唑仑作为瑞马唑仑的成盐剂型,
与其有着一样的药物作用及代谢特点,但深度镇静下

行胃肠镜检查时,单独使用甲苯磺酸瑞马唑仑的95%
有效剂量(ED95)未见报道。由于镇静药物无镇痛作

用,与阿片类药物联合应用可以减轻心血管反应,减
少镇静药物的剂量。阿芬太尼是一种μ-阿片受体激

动剂,具有镇痛、镇静和抑制咳嗽反射的作用,具有起

效快、达峰时间长、消除半衰期短的优点[4],相比芬太

尼及舒芬太尼在门诊麻醉中有明显的优势[5]。而阿

芬太尼的联合应用对胃肠镜检查甲苯磺酸瑞马唑仑

ED95 减少程度尚未明确。因此,本研究拟对行胃肠镜

检查的患者单独应用甲苯磺酸瑞马唑仑或者联合应

用阿芬太尼,并计算甲苯磺酸瑞马唑仑的ED95,为临

床安全用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2022年6-8月行胃肠镜检查需要麻醉的

成年患者60例,分为甲苯磺酸瑞马唑仑组(R组)及
甲苯磺酸瑞马唑仑联合阿芬太尼组(AR组),每组30
例。纳入标准:(1)年龄18~65岁;(2)胃镜及肠镜检

查需麻醉者;(3)美国麻醉医师协会(ASA)分级Ⅰ~
Ⅱ级;(4)体重指数(BMI)18~28

 

kg/m2。排除标准:
(1)肝肾功能异常;(2)昏迷、严重心肺疾病、呼吸暂停

综合征;(3)高血压未控制(收缩压>180
 

mmHg,舒
张压>100

 

mmHg),已知或疑似神经系统缺陷和精

神疾病;(5)对苯二氮卓类药物或任何药物载体成分

不耐受或过敏;(6)怀孕或哺乳期,有药物依赖;(7)在
过去1周内使用镇静剂,或在过去3个月内作为受试

者参加药物临床试验。本研究在武汉大学人民医院

进行,研究方案经武汉大学人民医院伦理委员会批准

(2021K-K063
 

C01)且患者均知情同意。

1.2 方法

所有患者检查前禁食至少8
 

h。患者进入胃镜检

查室前,在准备间口服利多卡因凝胶,并在右手腕处

开通静脉通道。进入检查室后取左侧卧位,鼻导管吸

氧(5
 

L/min),监测心电图、心率、血氧饱和度、左上肢

无创血压。R组患者仅静脉给予甲苯磺酸瑞马唑仑,

AR组患者在甲苯磺酸瑞马唑仑静脉给药前1
 

min给

予阿芬太尼(5
 

μg/kg),患者均由同一个消化科医师

进行检查操作。R组和 AR组患者使用的甲苯磺酸

瑞马唑仑被稀释成相同容量,由盲态研究者评估是否

镇静成功,第1例患者静脉给予0.25
 

mg/kg甲苯磺

酸瑞马唑仑,3
 

min内若患者意识消失,开始置入胃

镜,若检查过程发生剧烈咳嗽、明显体动影响检查操

作,给予丙泊酚进行补救。若镇静失败,下1例患者

甲苯磺酸瑞马唑仑剂量增加0.025
 

mg/kg,若上1例

患者镇静成功,下1例患者有95%的概率保持与上1
例患者相同剂量的甲苯磺酸瑞马唑仑,5%的概率减

少0.025
 

mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑。镇静成功的标

准是给予甲苯磺酸瑞马唑仑后3
 

min内患者意识消

失,且胃镜置入过程无明显体动或咳嗽。
检查过程中若患者存在呼吸抑制,给予托下颌、

鼻咽通气道或人工辅助通气,必要时进行气管插管;

HR<50次/分静脉给予阿托品0.3~0.5
 

mg,HR>
100次/分静脉给予艾司洛尔10~20

 

mg;血压下降超

过30%静脉给予多巴胺1~2
 

mg,血压升高超过30%
静脉给予尼卡地平0.1~0.2

 

mg。
观察指标:甲苯磺酸瑞马唑仑给药到患者意识消

失的时间;诱导过程中呃逆、低血压(血压下降>
20%)、高血压(血压升高>20%)、心动过速(HR>
100次/分)和心动过缓(HR<60次/分)的发生率;胃
镜、肠镜检查时间,苏醒时间(肠镜检查操作结束至患

者苏 醒
 

MOAA/S=5)和 离 室 时 间(手 术 结 束 至

aldrete>9分)。

1.3 统计学处理
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采用 SPSS
 

22.0 进 行 统 计 分 析,用 R 软 件

(R
 

4.0.3)通过等渗回归法计算甲苯磺酸瑞马唑仑的

ED95 值,并通过bootstrapping计算95%CI[7]。计量

资料以x±s、中位数表示,采用t检验或非参数检验;
计数资料以例数或百分比表示,采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料

本研究共筛选115例患者。其中,37例患者拒绝

参与,6例患者不符合纳入标准,12例患者符合排除

标准,最终共纳入60例患者。两组一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 甲苯磺酸瑞马唑仑ED95 值

R组甲苯磺酸瑞马唑仑ED95 值是0.57
 

mg/kg,

95%CI为0.56~0.57
 

mg/kg;AR组甲苯磺酸瑞马

唑仑ED95 值是0.34
 

mg/kg,95%CI 为0.32~0.35
 

mg/kg。两组镇静成功及失败的患者顺序见图1。

2.3 不良反应

低血压、注射痛、心动过缓(HR<60次/分)、

SpO2<90%、恶心的发生率两组间差异无统计学意义

(P>0.05)。但是高血压、心动过速(HR>100次/
分)、呃逆、SpO2<95%和RR<8次/分的发生率两组

间差异均有统计学意义
 

(P<0.05),见表2。
表1  一般资料

项目 R组(n=30) AR组(n=30) P

年龄(x±s,岁) 50.1±8.4 52.0±9.2 0.44

性别(男/女,n/n) 11/19 13/17 0.60

体重(x±s,kg) 59.2±8.6 61.5±11.3 0.26

身高(x±s,cm) 161.5±7.2 164.5±8.6 0.29

BMI(x±s,kg/m2) 22.6±2.0 22.6±2.7 0.56

ASA分级(Ⅰ/Ⅱ,n/n) 10/20 13/17 0.43

  A:R组;B:AR组。

图1  镇静成功及失败的患者顺序

表2  不良反应[n(%)]
 

项目 R组(n=30) AR组(n=30) P

低血压 23(76.7) 17(56.7) 0.10

高血压 6(20.0) 1(3.3) 0.04

注射痛 2(6.7) 1(3.3) 0.55

HR<60次/分 2(6.7)   0 0.15

HR>100次/分 9(30.0) 2(6.7) 0.02

呃逆 7(23.3) 1(3.3) 0.02

SpO2<95% 10(33.3) 3(10.0) 0.03

SpO2<90% 2(6.7) 1(3.3) 0.55

RR<8次/分 10(33.3) 4(13.3) 0.07

恶心 3(10.0) 2(6.7) 0.64

3 讨  论

甲苯磺酸瑞马唑仑作为一种新型的苯二氮卓类

药物,具有起效快、作用时间的短的优点。本研究发

现,通过BCD-UDM 设计及保序回归分析计算,胃肠

镜检查麻醉时单纯静脉注射甲苯磺酸瑞马唑仑的

ED95 值是0.57
 

mg/kg,95%CI 为0.56~0.57
 

mg/

kg;5
 

μg/kg的阿芬联合应用下,可以减少甲苯磺酸瑞

马唑仑的使用,其ED95 值是0.34
 

mg/kg,95%CI 为

0.32~0.35
 

mg/kg。
在一项Ⅱa期研究中,将3种剂量的瑞马唑仑[低

剂量(0.1
 

mg/kg)、中剂量(0.15
 

mg/kg)和高剂量

(0.2
 

mg/kg)]用于无胃痛肠镜检查,成功率分别为

32%、56%和64%[8]。因此本研究中第1例患者的首

剂量为0.25
 

mg/kg,通过保序回归计算出的胃肠镜

下甲苯磺酸瑞马唑仑的ED95 为0.57
 

mg/kg,复合阿

芬太尼时甲苯磺酸瑞马唑仑的ED95 为0.34
 

mg/kg,
而且保序回归已被证明可更准确计算ED95

[6-7]。在一

项Ⅲ期关于结肠镜检查的研究中发现,初始5
 

mg剂

量的瑞马唑仑,随后根据患者反应追加2.5
 

mg剂量

的患者中有91.3%的患者可以完成肠镜检查,而且与

咪达唑仑相比,使用瑞马唑仑患者神经精神功能恢复

较快,出院时间较早[9]。通过Firth
 

logistic回归分析

计算肠镜检查时苯磺酸瑞马唑仑的 ED90 为11.43
 

mg[10]。而胃镜置入的刺激大于肠镜置入的刺激,在
本研究中,单纯给予甲苯磺酸瑞马唑仑的患者,虽然
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能达到意识消失状态,但多数患者是在胃镜置入过程

中,因剧烈的咳嗽或明显的体动而导致镇静失败。虽

然对于苏醒延迟的患者,可给予氟马西尼使患者快速

苏醒[11],但仍然需要了解使用氟马西尼的风险,如癫

痫发作和心律失常[12]。此外,还有研究发现,给予氟

马西尼拮抗后,患者短暂的苏醒后再次镇静[13],对于

门诊患者给予氟马西尼拮抗的安全性还有待进一步

研究。
甲苯 磺 酸 瑞 马 唑 仑 虽 然 与 丙 泊 酚 一 样 属 于

GABAα受体激动剂,在同样达到意识消失状态时,其
对伤害性应激的抑制能力却并不如丙泊酚。阿片类

药物具有良好的镇痛和镇静作用,可抑制咽部反射和

伤害性应激反应,而阿片类药物的联合应用,不仅可

以减少镇静药物的总量,还可以减少不良反应[14]。阿

芬太尼作为芬太尼的衍生物也属于阿片类药物,其许

多药理作用与芬太尼和舒芬太尼相似,但是又有独特

的优势,其起效时间(0.7
 

min)和达峰时间(1.5
 

min)
比芬太尼和舒芬太尼快,峰值效应时间(15

 

min)及镇

痛持续时间(30~60
 

min)比芬太尼和舒芬太尼短。
与同等剂量的芬太尼相比,阿芬太尼引起的呼吸抑制

较轻[15-16]。根据既往研究,阿芬太尼用于胃肠镜检查

的剂量为1.5~10
 

μg/kg
[17-19],本研究选择了5

 

μg/
kg,发现联合应用阿芬太尼,0.34

 

mg/kg甲苯磺酸瑞

马唑仑使95%的患者能够达到深度镇静并成功置入

胃镜,进而完成胃肠镜的检查,这个剂量较左荣华

等[20]计算出的剂量(0.18~0.19
 

mg/kg)稍高,与他

们是采用的是中度镇静(MOAA/S<3)有关。此外,
本研究发现呃逆的发生与药物推注剂量和速度有关,
这在其他研究[21]中也有发现。因此阿芬太尼的联合

应用不仅降低了甲苯磺酸瑞马唑仑剂量,还降低了呃

逆的发生概率。呃逆的发生在使用咪达唑仑的小儿

麻醉中也出现了类似的观察结果,这可能由于咪达唑

仑影响位于脑干的脊上打嗝中枢或膈肌收缩力[22]。
正如其他研究发现的一样,甲苯磺酸瑞马唑仑也可引

起低血压,由于患者侧卧位,测得的血压比实际血压

偏高或者偏低,因此本研究将血压低于基础血压的

20%定义为低血压,但本研究未设置丙泊酚组,所以

无法知道其引起的血压改变与丙泊酚相比的差异。
综上所述,单纯静脉给予甲苯磺酸瑞马唑仑用于

无痛胃肠镜检查麻醉时所需要剂量较大,且不良反应

发生率较高,联合应用阿芬太尼可减少甲苯磺酸瑞马

唑仑的使用剂量,并更有效地用于无痛胃肠镜深度镇

静麻醉,联合应用阿芬太尼时甲苯磺酸瑞马唑仑的

ED95 值为0.34
 

mg/kg。
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