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　 　 【摘要】 　 目的　 测定瑞马唑仑复合瑞芬太尼用于无痛胃镜检查时的半数有效剂量（ＥＤ５０）及
９５％有效剂量（ＥＤ９５）。 方法　 本研究共纳入患者 ７３ 例，分为三组：第一组纳入患者性别不限（ｎ ＝
２２），第二组仅纳入男性患者（ｎ＝ ２９），第三组仅纳入女性患者（ｎ ＝ ２２）。 根据 Ｄｉｘｏｎ 改良序贯法，所
有患者缓慢静注瑞芬太尼 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ，随后注射瑞马唑仑 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ，待睫毛反射消失后行胃镜检查。
若在进镜时及检查过程中出现呛咳、吞咽、皱眉、体动影响检查操作等反应为阳性反应，下一例患者

增加 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，否则降低 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，以阳性反应转为阴性反应为交叉点，当出现七个交叉点时终

止研究。 采用概率单位 Ｐｒｏｂｉｔ 回归分析法计算第一组瑞马唑仑的 ＥＤ５０和 ＥＤ９５及其 ９５％ＣＩ，并分别测

定第二组、第三组瑞马唑仑的 ＥＤ５０及其 ９５％ＣＩ。 结果　 第一组瑞马唑仑 ＥＤ５０为 ０􀆰 １９ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ
０􀆰 １５５～０􀆰 ２２９ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 ３１ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ２４８ ～ ０􀆰 ４９２ ｍｇ ／ ｋｇ）。 第二组瑞马唑仑 ＥＤ５０为

０􀆰 １６１ ｍｇ ／ ｋｇ （９５％ＣＩ ０􀆰 １３５～０􀆰 １９２ ｍｇ ／ ｋｇ），第三组瑞马唑仑 ＥＤ５０为 ０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ （９５％ＣＩ ０􀆰 １５９ ～
０􀆰 ２３５ ｍｇ ／ ｋｇ）。 结论　 瑞马唑仑复合瑞芬太尼用于无痛胃镜检查的 ＥＤ５０、ＥＤ９５分别为 ０􀆰 １９ ｍｇ ／ ｋｇ 和

０􀆰 ３１ ｍｇ ／ ｋｇ，且男性患者瑞马唑仑 ＥＤ５０低于女性患者。
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　 　 随着舒适化医疗的不断普及，无痛胃镜技术应

用日趋广泛，检查时常需要中到深度的镇静，常规

应用的丙泊酚经常引起呼吸抑制和低血压［１］。 作

为新型苯二氮 类药物，瑞马唑仑具有起效快、维持

和苏醒时间短、无蓄积等特点［２］，且与丙泊酚比较，
术中低血压和呼吸抑制的发生率均降低，可用于如

上消化道内窥镜检查的短时间镇静［３－４］。 但在临床
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单独应用过程中常发现其镇静不足，且个体应用剂

量差异较大，常需复合阿片类镇痛药使用［５］。 瑞芬

太尼是一种超短效的 μ 阿片受体激动药，具有起效

快、消除半衰期短、无蓄积、可控制好、术后恢复快

的特点，是无痛胃镜的常用麻醉药，且与镇静药物

合用产生更好的临床效果［６－７］。 因此本研究采用瑞

马唑仑复合瑞芬太尼用于无痛胃镜检查并测定瑞

马唑仑半数有效剂量（ｍｅｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ５０）
及 ９５％有效剂量（９５％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ９５），为临床

安全用药提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２０－ＹＫＬ１２－２３），患者或家属均签署知情同意

书。 本研究选择无痛胃镜检查患者，性别不限，年
龄 １８～６５ 岁，ＢＭＩ １９～２４ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排

除标准：哮喘，对涉及的药物过敏和使用禁忌，有呼

吸暂停睡眠综合征、严重呼吸系统、心血管系统疾

病和肝肾功能凝血功能不全。 本研究分为三组：第
一组纳入患者性别不限，第二组仅纳入男性患者，
第三组仅纳入女性患者。

麻醉方法　 检查前常规禁饮禁食，口服达克罗

宁胶浆 １０ ｍｇ。 入室后左侧卧位，开放上肢外周静

脉，鼻导管吸氧 ６ Ｌ ／ ｍｉｎ，常规接监护监测 ＢＰ、ＨＲ、
ＳｐＯ２、ＲＲ 等基本生命体征。 缓慢静脉注射瑞芬太

尼 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ，注射时间 ３０ ｓ。 注射瑞芬太尼后 １
ｍｉｎ 注 射 序 贯 法 对 应 剂 量 瑞 马 唑 仑 （ 批 号：
２００８１４ＡＫ），３０～６０ ｓ 内注射完毕。 当患者ＭＯＡＡ ／ Ｓ
评分≤３ 分时行进镜检查。 检查过程中出现 ＳｐＯ２≤
９３％即加大吸入氧流量，托下颌开放气道，ＳｐＯ２ ≤
８０％行面罩加压吸氧；ＳＢＰ 下降超过基础值 ３０％给

予麻黄碱 ５ ｍｇ；ＨＲ≤５０ 次 ／分给予阿托品 ０􀆰 ５ ｍｇ。
序贯 方 法 　 采用 Ｄｉｘｏｎ 改良序贯法， 根据

Ｂｏｒｋｅｔｔ 等［８］研究结果选择瑞马唑仑的初始剂量为

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ。 下一例患者的给药剂量由上一例患者

的反应决定，相邻间隔剂量为 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，即出现

阳性反应则下一例增加 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ，出现阴性反应

则下一例减少 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ。 阳性反应标准为：患者

在进镜及胃镜检查过程中出现呛咳、吞咽、皱眉、体
动影响检查操作等，未出现以上反应的病例视为阴

性。 若 ３ ｍｉｎ 时患者 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分仍≥４ 分或操作

过程中出现任何影响操作的阳性反应，酌量给予丙

泊酚 ２５～５０ ｍｇ 以完成检查，出现七个阳性反应－阴
性反应交叉点时终止研究。

统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 统计学软件进行数

据分析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
表示。 计数资料组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确

切概率法。 采用概率单位 Ｐｒｏｂｉｔ 回归分析法计算

ＥＤ５０、ＥＤ９５及 ９５％ＣＩ。

结　 　 果

本研究第一组采用 Ｄｉｘｏｎ 改良序贯法随机入选

患者 ２２ 例，男性 １１ 例，女性 １１ 例，年龄 （ ４７􀆰 １ ±
１０􀆰 ０）岁，身高（１６５􀆰 ８±５􀆰 ８） ｃｍ，体重（６９􀆰 ２±１０􀆰 ６）
ｋｇ，ＡＳＡ Ⅰ级 １６ 例、Ⅱ级 ６ 例。 与术前比较，给药后

有 ４ 例血压下降超过基础值 ２０％；３ 例进镜后出现

呃逆；２ 例出现 ＳｐＯ２＜９３％，加大氧流量托下颌后恢

复至正常值。
第一组完成 ７ 个阳性反应－阴性反应交叉点

时，阳性反应 １１ 例，阴性反应 １１ 例。 瑞马唑仑复合

瑞芬太尼用于无痛胃镜检查的 ＥＤ５０为 ０􀆰 １９ ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ ０􀆰 １５５ ～ ０􀆰 ２２９ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 ３１ ｍｇ ／ ｋｇ
（９５％ＣＩ ０􀆰 ２４８～０􀆰 ４９２ ｍｇ ／ ｋｇ）（图 １）。

图 １　 瑞马唑仑复合瑞芬太尼用于无痛胃镜检查的序贯图

观测值拟合的线性回归方程为 Ｙ ＝ ４９３􀆰 ３４Ｘ－
４６􀆰 ００２，决定系数 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９９１（图 ２）。

图 ２　 瑞马唑仑量－效关系图

本研究第二组仅纳入男性患者，完成 ７ 个阳性
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反应－阴性反应交叉点时入选患者 ２９ 例，年龄

（４６􀆰 ７±３􀆰 ６）岁，体重（６５􀆰 ７±４􀆰 １）ｋｇ，瑞马唑仑 ＥＤ５０

为 ０􀆰 １６１ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １３５～０􀆰 １９２ ｍｇ ／ ｋｇ）（图 ３）。

图 ３　 男性患者瑞马唑仑复合瑞芬太尼用于无痛胃镜

检查的序贯图

本研究第三组仅纳入女性患者，完成 ７ 个阳性

反应－阴性反应交叉点时入选患者 ２２ 例，年龄

（４２􀆰 １±４􀆰 １）岁，体重（５８􀆰 ２±８􀆰 ３）ｋｇ，瑞马唑仑 ＥＤ５０

为 ０􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １５９～０􀆰 ２３５ ｍｇ ／ ｋｇ）（图 ４）。

图 ４　 女性患者瑞马唑仑复合瑞芬太尼用于无痛胃镜

检查的序贯图

讨　 　 论

胃肠镜检查是目前消化系统疾病诊断和治疗

中普遍应用的最直接有效的方法，但检查过程中会

给患者带来一定程度的痛苦［９］。 因此无痛胃镜检

查的开展尤为重要，目前临床上多采用丙泊酚复合

阿片类镇痛药静脉麻醉，其具有良好的镇静、镇痛

效果，但对呼吸和循环系统具有明显的抑制作

用［１］。 因此，本研究拟探讨瑞马唑仑复合瑞芬太尼

应用于无痛胃镜检查的效果，并测定瑞马唑仑 ＥＤ５０

及 ＥＤ９５。
瑞马唑仑作为一种新型苯二氮 类药物，它作

用于中枢 ＧＡＢＡａ 受体，使通道开放，氯离子内流增

加，引起神经细胞膜超极化从而抑制神经元活动起

到镇静作用［１０］，在体内可被非特异性血浆酯酶快速

水解为唑仑丙酸，唑仑丙酸对 ＧＡＢＡａ 受体的亲和力

仅为瑞马唑仑的 １ ／ ４００，药理活性非常弱［１１－１２］，因此

患者术后清醒较快恢复时间较短，清醒质量较好，
且可被氟马西尼迅速逆转［１３］，适合快节奏的无痛胃

镜检查，但单独应用时个体应用剂量差异较大，常
出现镇静不足［５］。 瑞芬太尼是一种超短效阿片类

药物，含有酯键可被组织和血浆中非特异性胆碱酯

酶迅速水解，主要代谢不依赖肝肾功能，肝肾功能

衰竭时，药物敏感性并不升高。 其强效的镇痛作用

能有效抑制检查过程中对咽喉的应激反应和咳嗽

反射，具有较强地抑制神经－内分泌系统应激反应

的作用；瑞芬太尼本身半衰期较稳定，清除不会受

到输注时间长短的影响，可安全用于门诊短小手

术［１４］，并且可以且降低患者术后疲劳综合征［１５］，无
需担心术后恢复延迟。 肖兴鹏［１６］ 等研究表明，采用

瑞芬太尼 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ 缓慢静推的方式用于无痛胃镜

的检查，具有良好的镇痛效果又有较高的安全性，
是较为理想的药物剂量［１７］。 Ｋｏｐｓ 等［１８］ 研究表明，
深度镇静时，与瑞芬太尼复合使用时的瑞马唑仑平

均镇静剂量下降，提示瑞马唑仑与瑞芬太尼有很强

的协同作用，这种协同作用可以减少镇静药的剂

量，降低低血压的风险，因此本研究选用瑞马唑仑

复合瑞芬太尼的麻醉方案，以期既能提高镇静镇痛

成功率，又减少了低血压、呼吸抑制等不良反应的

发生。
ＥＤ５０和 ＥＤ９５能准确地反应药物的量－效关系，

本研究采用的改良序贯法是计算 ＥＤ５０和 ＥＤ９５的常

用方法之一。 选定初始剂量后，病例的用药剂量由

上一个病例的反应决定，其优点是方法简单、有效，
所需样本量少，是临床研究药物量效曲线的经典方

法之一［１９］。 同时概率回归法也是计算药物 ＥＤ５０及

ＥＤ９５的常用方法。
本研究结果显示，男性患者瑞马唑仑使用剂量

明显少于女性患者，提示瑞马唑仑的药代学和药效

学存在一定性别差异。 性别差异明显影响药代动

力学，对药物的吸收、生物利用度、在体内的分布和

代谢均有不同程度的影响［２０］。 女性脂肪储量比男

性多，因而药物的分布容量更大，同时还可能有体

内雌激素和代谢酶的影响，瑞马唑仑性别差异的具

体机制还待进一步明确。
本研究仍存在局限性，试验仅探讨了瑞马唑仑

复合瑞芬太尼用于一般人群行无痛胃镜检查时的
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剂量探讨，而对老年、肥胖、ＡＳＡ Ⅲ级以上等特殊患

者的有效剂量待进一步研究。
综上所述，瑞马唑仑复合瑞芬太尼用于无痛胃

镜检查的 ＥＤ５０为 ０􀆰 １９ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 １５５ ～ ０􀆰 ２２９
ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 ３１ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ２４８ ～ ０􀆰 ４９２
ｍｇ ／ ｋｇ），且男性患者瑞马唑仑的 ＥＤ５０ 低于女性患

者，可为临床安全用药提供参考。
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