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　 　 【摘要】 　 目的　 采用保守回归法评价无痛胃镜检查时不同丙泊酚浓度对羟考酮半数有效剂量

（ＥＤ５０）的影响。 方法 　 无痛胃镜检查患者 ６５ 例，男 ３５ 例，女 ３０ 例，年龄 １８ ～ ６０ 岁，ＢＭＩ ２０ ～ ２４
ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，采用随机数字表法将患者随机分为两组。 Ａ 组和 Ｂ 组丙泊酚 ＴＣＩ 血浆浓度分

别为 ５ μｇ ／ ｍｌ 和 ３ μｇ ／ ｍｌ，首例患者羟考酮初始剂量分别为 ０􀆰 ０７ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ。 根据前一例患

者无痛胃镜置入结果决定次例患者羟考酮剂量。 前一例患者体动或呛咳反应阳性，则下一例患者羟

考酮剂量增加 ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｋｇ，反之减少 ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｋｇ。 采用保守回归法计算羟考酮的 ＥＤ５０及其 ９５％可信

区间（９５％ＣＩ），重复样本法计算 ＥＤ９５及其 ９５％ＣＩ。 记录入镜时吞咽、呛咳、体动发生情况；记录麻醉

后低血压和低血氧情况；记录术后恶心、呕吐等不良反应情况。 结果 　 Ａ 组羟考酮 ＥＤ５０ 为 ０􀆰 ０７４
ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ ＣＩ ０􀆰 ０６３～０􀆰 ０８６ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 １００ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ０８７～ ０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ）。 Ｂ 组羟考酮

ＥＤ５０为 ０􀆰 ０８６ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ０６１～０􀆰 ０９８ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 １１８ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １０３～ ０􀆰 ３０８ ｍｇ ／ ｋｇ）。
Ａ 组低血压发生率明显高于 Ｂ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组恶心和呕吐发生率差异无统计学意义。 结论　 丙泊

酚 ＴＣＩ 血浆浓度 ５􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 和 ３􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时，羟考酮的 ＥＤ９５分别为 ０􀆰 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ０􀆰 １１８ ｍｇ ／ ｋｇ。
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　 　 消化内镜诊疗技术是消化道疾病最常用、最可

靠的方法，但也会给患者带来不同程度的痛苦及不

适感。 随着患者对医疗服务要求的不断提高，对消

化内镜诊疗的舒适需求也日益增加［１－２］。 丙泊酚单

独用于门诊检查时仍有镇静过深、苏醒延迟的风

险，且呛咳、体动发生率较高［３］。 现临床上多采用

丙泊酚复合阿片类药物或其他镇痛药物，羟考酮是

μ 和 κ 受体激动药，对内脏痛有很好的镇痛效果，且
不易引起呼吸抑制和恶心、呕吐［４］。 本研究采用保

守回归和重复样本自助算法等统计方法，评价无痛
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胃镜检查时不同剂量丙泊酚复合羟考酮的有效剂

量，为临床用药提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究已获医院伦理委员会批准

（２０１９１１６），与患者及其家属签署知情同意书。 选

取我院择期实施无痛胃镜检查的患者，性别不限，
年龄 １８ ～ ６０ 岁，ＢＭＩ ２０ ～ ２４ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ｉ 或Ⅱ级。
排除标准：神经系统疾病或精神病史，药物过敏史，１
个月内手术史，镇痛药物长期服用史或其他影响试

验结果的服药史，未控制的高血压、心律失常和心

力衰竭等病史，阻塞性睡眠性呼吸暂停（ＯＳＡ）、急
性上呼吸道感染、哮喘等呼吸系统疾病史。 采用随

机数字表法将患者随机分为 Ａ 组和 Ｂ 组。
检查方法 　 所有患者禁食水 ６ ｈ，无麻醉前用

药，患者开放外周静脉，入室后监测 ＢＰ、 ＨＲ 和

ＳｐＯ２，鼻导管吸氧 ２ Ｌ ／ ｍｉｎ，５ ｍｉｎ 后置入胃镜检查

牙垫后开始麻醉诱导。
研究设计采用序贯法，麻醉诱导时根据前期预

试验和既往试验研究数据［５－７］ 确定，Ａ 组和 Ｂ 组分

别给予丙泊酚 ＴＣＩ 血浆浓度（Ｍａｒｓｈ 模型）５ μｇ ／ ｍｌ
和 ３ μｇ ／ ｍｌ，同时给予羟考酮注射液，首例患者羟考

酮剂量分别为 ０􀆰 ０７ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ。 ３ ｍｉｎ 后

进行胃镜检查。 观察入镜时吞咽、呛咳、体动发生

情况。 体动分为 ３ 级［８］（１ 级，轻微不自主地肢体运

动，不影响内镜检查，无需追加丙泊酚；２ 级，患者手

抓持胃镜，影响内镜检查，需追加麻醉药物抑制；３
级，躁动，完全不能配合，需终止检查退镜，加深麻

醉后继续）。 呛咳反应分为 ３ 级（１ 级，轻度；２ 级，
中度；３ 级，重度） ［９］。 患者麻醉诱导后入镜时体动

或呛咳出现 ２ 级及以上为检查阳性，否则为阴性。
如前一例患者阳性，则下一例患者羟考酮剂量增加

０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｋｇ，反之减少 ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｋｇ。 待第 ８ 次阴性

转为阳性结果出现时，终止研究。
如研究过程中出现低血氧（ＳｐＯ２＜９０％）则采取

托下颌扣面罩方法保证患者血氧。 如研究过程中

出现低血压 （ ＳＢＰ ＜ ９０ ｍｍＨｇ 或降低幅度 ≥ ２０
ｍｍＨｇ）则给予血管活性药物或补充患者液体容量，
保证患者循环平稳。

观察指标 　 记录入镜时吞咽、呛咳、体动发生

情况；记录麻醉后低血压和低血氧情况；记录术后

恶心、呕吐等不良反应发生情况。
统计分析　 根据前期预试验，两组 ＥＤ５０差值为

（０􀆰 ０２６±０􀆰 ０１３）ｍｇ ／ ｋｇ，根据独立样本比较试验样本

含量估计公式，预估算样本量需要 ６８ 例。 采用 Ｒ
３􀆰 ５􀆰 １ 和 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件统计分析。 采用保守回归

计算出各组相应的 ＥＤ５０，根据 ＥＤ５０通过 １０００ 重复

样本自助算法计算出相应的 ＥＤ９５及其 ９５％ＣＩ。 正

态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用成组 ｔ 检验；非正态分布计量资料组间比较

采用秩和检验。 计数资料比较采用 χ２ 检验。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

初始纳入 ７０ 例患者，其中 ２ 例患者入室后 ＳＢＰ
持续高于 １８０ ｍｍＨｇ，１ 例患者入室后频发室早暂停

无痛胃镜诊治，剔除本研究。 剩余 ６７ 例患者纳入研

究，两组均在第 ８ 次胃镜入镜结果阴性转为阳性时

停止研究。 研究终止时最终纳入 ６５ 例患者。 两组

患者性别、年龄、ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级等一般情况差异无

统计学意义（表 １）。

表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡ Ⅰ ／Ⅱ级

（例）

Ａ 组 ３２ １８ ／ １４ ３８􀆰 ５±７􀆰 ８ ２３􀆰 ５±０􀆰 ７ １１ ／ ２１

Ｂ 组 ３３ １７ ／ １６ ３９􀆰 ７±８􀆰 ５ ２３􀆰 ４±０􀆰 ６ １０ ／ ２３

Ａ 组有 １４ 例患者检查阳性，采用保守回归计

算，羟考酮 ＥＤ５０ 为 ０􀆰 ０７４ ｍｇ ／ ｋｇ （ ９５％ ＣＩ ０􀆰 ０６３ ～
０􀆰 ０８６ ｍｇ ／ ｋｇ）；采用重复样本计算，ＥＤ９５ 为 ０􀆰 １００
ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ０８７～０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ）。 Ｂ 组有 １５ 例

患者检查阳性，羟考酮 ＥＤ５０为 ０􀆰 ０８６ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ
０􀆰 ０６１～０􀆰 ０９８ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 １１８ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ
０􀆰 １０３～０􀆰 ３０８ ｍｇ ／ ｋｇ）。 Ａ 组羟考酮 ＥＤ５０明显低于

Ｂ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 １—２）。

图 １　 Ａ 组患者序贯图

Ａ 组术中有 ５ 例（１５􀆰 ６％）低血压，Ｂ 组无一例
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图 ２　 Ｂ 组患者序贯图

低血压， Ａ 组低血压发生率明显高于 Ｂ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 两组术中均未发生 ＳｐＯ２低于 ９０％的情况。
Ａ 组术后恶心 ４ 例（１３％），呕吐 １（３％）例，Ｂ 组术

后恶心 ２ 例（６％），无一例呕吐。 两组恶心和呕吐发

生率差异无统计学意义。

讨　 　 论

对于无痛胃镜时羟考酮用药剂量多根据临床

经验。 既往有无痛胃镜时丙泊酚和舒芬太尼等阿

片类用药剂量研究，但使用的多是 Ｄｉｘｏｎ－Ｍｏｏｄ 序贯

法，通过 Ｄｉｘｏｎ－Ｍｏｏｄ 序贯法通过 ５０％有效浓度推

算出更高百分位比有效浓度，如 ９５％有效浓度误差

较大［１０－１１］。 对于临床工作来说，准确的更高百分位

的数据更具有临床意义，需要一个更科学、有效的

方法研究无痛胃镜时丙泊酚和羟考酮相互作用的

９５％最低有效剂量。
本试验采用单因素偏倚保守回归计算出各组

相应的 ＥＤ５０，然后根据 ＥＤ５０采用了 １０００ 重复样本

自助算法推算出 ＥＤ９５，使小样本数据采用统计方法

获得更精准的结果，为临床上试验研究节省了人

力、物力，对临床指导应用价值更大。
既往研究已验证了大剂量丙泊酚可致患者呼

吸和循环障碍［１２］，本研究也发现 Ａ 组因为采用了更

高剂量的丙泊酚，导致更多患者低血压的发生。 不

同剂量的静脉药物联合应用，其产生的协同效应有

明显差异。 无痛胃镜麻醉时羟考酮复合丙泊酚 ＴＣＩ
３􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 与丙泊酚 ＴＣＩ ５􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 比较，羟考酮

ＥＤ５０ 虽稍偏高，但 ＥＤ９５无统计学差异，说明对于大

多数人来说，丙泊酚 ＴＣＩ ３􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 与丙泊酚 ＴＣＩ
５􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 比较，复合相近剂量的羟考酮，即可满足

无痛胃镜诊疗需求。 羟考酮和丙泊酚可以达到很

好的协同麻醉与镇痛效应，使丙泊酚用药量均大幅

度降低，降低术中低血压的发生率，减少了循环抑

制的发生率。 丙泊酚 ＴＣＩ ５􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 组恶心概率虽

然为丙泊酚 ＴＣＩ ３􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 组两倍，但两者比较未

见统计学差异，这可能和纳入患者样本量过少有

关，为此我们将在后续试验研究中进一步研究血流

动力学和不良反应的发生情况。
限于条件限制，本研究未能进行多中心研究，

也未能针对不同年龄、性别、体重进行分组研究，羟
考酮对于丙泊酚无痛胃镜麻醉时的影响仍需要进

一步的研究探讨。
综上所述，无痛胃镜麻醉时，丙泊酚 ＴＣＩ 血浆浓

度 ５􀆰 ０ 和 ３􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 时， 羟考酮的 ＥＤ９５ 分别为

０􀆰 １００ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ０８７～０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ）和 ０􀆰 １１８
ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １０３ ～ ０􀆰 ３０８ ｍｇ ／ ｋｇ）。 初步证实了

与丙泊酚 ＴＣＩ 血浆浓度 ５􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ 比较，３􀆰 ０ μｇ ／ ｍｌ
复合相应剂量羟考酮更适宜无痛胃镜麻醉。
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