
·临床研究·

复合丙泊酚时阿芬太尼抑制胃镜置入反应的
半数有效剂量

蒋婷婷　 刘月　 徐漫　 谭其莲　 蒋宇智　 孙蓓　 赵雅梅　 斯妍娜

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０２２．０８．００２
基金 项 目： 南 京 市 医 学 科 技 发 展 资 金 资 助 （ ＱＲＸ１７０１９，

ＹＫＫ１８１０５）；江苏省六大人才高峰项目（ＷＳＷ－１０６）
作者单位：２１０００６　 南京医科大学附属南京医院（南京市第一

医院）麻醉科
通信作者：斯妍娜，Ｅｍａｉｌ： ｓｉｙａｎｎａ＠ ｎｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨复合丙泊酚时阿芬太尼抑制胃镜置入反应的半数有效剂量（ＥＤ５０）。 方法

选择择期行胃镜检查患者 ２３ 例，男 １１ 例，女 １２ 例，年龄 １８ ～ ６４ 岁，ＢＭＩ １８ ～ ２４ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ
级。 麻醉诱导时静脉注射阿芬太尼（３０ ｓ 内推注完毕），随后给予丙泊酚血浆靶控输注，靶控浓度为

３ μｇ ／ ｍｌ，待改良警觉镇静评分（ＭＯＡＡ ／ Ｓ）评分为 ０ 分时置入胃镜。 依据 Ｄｉｘｏｎ 序贯法确定阿芬太尼

剂量（初始剂量为 ４ ５ μｇ ／ ｋｇ），如出现胃镜置入阳性反应，则下一位患者增加剂量至高一级，否则降

低剂量至低一级，剂量梯度为 ０ ５ μｇ ／ ｋｇ。 胃镜置入阳性反应标准：胃镜置入时或 １ ｍｉｎ 内患者出现

呛咳、恶心和（或）发生体动反应。 研究过程中出现 ７ 次折返则停止试验。 计算复合丙泊酚时阿芬太

尼抑制胃镜置入反应的 ＥＤ５０、９５％有效剂量（ＥＤ９５）及 ９５％可信区间（ＣＩ）。 结果　 复合丙泊酚时单

次静脉推注阿芬太尼抑制胃镜检查患者置入反应的 ＥＤ５０为 ４ ７０ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ３ ９２～ ５ ７９ μｇ ／ ｋｇ），
ＥＤ９５为 ５ ８７ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ５ ２３～１６ ９４ μｇ ／ ｋｇ）。 结论　 复合丙泊酚时阿芬太尼抑制胃镜检查患者

置入反应的 ＥＤ５０为 ４ ７０ μｇ ／ ｋｇ。
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　 　 随着舒适化医疗迅速发展，无痛消化内镜诊疗

患者日益增多。 胃镜检查属于门诊短小手术操作，
麻醉要求舒适和安全。 美国消化内镜协会胃肠内

镜镇静麻醉指南中推荐阿片类药物配伍丙泊酚的

镇静麻醉方案［１］。 阿芬太尼是 μ 阿片受体激动药，
镇痛作用是吗啡的 １５ 倍，起效迅速，达峰快，作用持

续时间短，具有呼吸抑制发生率低、不易诱发呛咳、
血流动力学稳定和无痛觉过敏的优点［２－４］，这些特

性使其成为了手术室外麻醉的理想药物选择之
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一［５］。 阿芬太尼复合丙泊酚应用于胃镜检查患者，
可明显减少丙泊酚用量，降低呼吸抑制和低血压等

不良反应的发生［６］。 目前关于复合丙泊酚时阿芬

太尼抑制胃镜置入反应的量－效关系尚未确定。 本

研究采用 Ｄｉｘｏｎ 序贯法计算复合丙泊酚时阿芬太尼

抑制胃镜检查置入反应的半数有效剂量（ｍｅｄｉａｎ ｅｆ⁃
ｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ５０），并观察相关不良反应，为临床合

理用药提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２００５－１），患者均签署知情同意书。 选择门诊择

期胃镜检查患者，性别不限，年龄 １８～６４ 岁，ＢＭＩ １８～
２４ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：严重的阻塞性

睡眠呼吸暂停，未经控制的严重高血压，不稳定性

心绞痛或心肌梗死，肝肾功能异常，中重度贫血，急
性上消化道出血伴休克，胃肠道梗阻伴胃内容物潴

留，对阿片类药物、丙泊酚、大豆或鸡蛋过敏，长期

服用镇静镇痛药物，精神类疾病或神经系统疾病。
麻醉方法　 检查前禁食 ８ ｈ，禁饮 ２ ｈ。 入室后

开放右上肢静脉通道，常规监测 ＥＣＧ、ＢＰ 和 ＳｐＯ２，
采 用 改 良 警 觉 镇 静 评 分 （ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｏｂｓｅｒｖｅｒｓ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｅｒｔｎｅｓｓ ａｎｄ ｓｅｄａｔｉｏｎ， ＭＯＡＡ ／ Ｓ）进行

镇静评分。 内镜检查采用左侧卧位，经鼻导管吸氧

５ Ｌ ／ ｍｉｎ，静脉缓慢推注阿芬太尼，输注时间为 ３０ ｓ，
随后给予丙泊酚血浆靶控输注，靶控浓度为 ３
μｇ ／ ｍｌ，待 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分为 ０ 分时置入胃镜，开始胃

镜下检查。 若检查期间出现低血压（ＳＢＰ＜９０ ｍｍＨｇ
或下降幅度超过基础值的 ２０％），静注去氧肾上腺素

５０～１００ μｇ 或麻黄碱 ５ ～ １０ ｍｇ；若出现心动过缓

（ＨＲ≤５０ 次 ／分），给予阿托品 ０ ５ ｍｇ；若 ＳｐＯ２ ≤
９０％或 ＲＲ≤１０ 次 ／分，给予面罩辅助通气。 操作过

程中若出现 ＨＲ＞９０ 次 ／分或增快幅度超过基础值的

１５％，或 ＳＢＰ 升高幅度超过基础值的 ２０％，或出现

身体 ／四肢活动，给予丙泊酚 ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ。
按照 Ｄｉｘｏｎ 序贯法［７－８］，确定每例患者的阿芬太

尼给药剂量。 根据文献［９－１０］报道及本课题组前期的

研究，阿芬太尼剂量 ５ ０ μｇ ／ ｋｇ，剂量梯度为 ０ ５
μｇ ／ ｋｇ，通过序贯法确定正式试验的第一例患者：依
据前一例患者置入胃镜的反应确定下一例患者阿

芬太尼的剂量，如胃镜置入反应阳性，下一例患者

阿芬太尼剂量增加 ０ ５ μｇ ／ ｋｇ；若患者胃镜置入反

应阴性，下一例患者阿芬太尼剂量减少 ０ ５ μｇ ／ ｋｇ，
首次出现阴性和阳性反应改变的前一例为正式试

验开始的第一例患者。 从此例患者开始按序贯法

进行试验，直至胃镜置入阳性反应和阴性反应的交

替波形成 ７ 个拐点结束试验。 胃镜置入阳性反应标

准：进镜时或进镜 １ ｍｉｎ 内出现呛咳、恶心和 ／或发

生体动反应。 如患者出现胃镜置入阳性反应，追加

丙泊酚 ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ。
观察指标　 记录麻醉前、给药后 １ ｍｉｎ、胃镜通

过咽喉部、胃镜到达十二指肠降部、胃镜退出咽腔

时的 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＳｐＯ２ 和 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分。 记录

静脉注射痛、恶心、肌肉僵直、低血压和心动过缓等

不良反应发生情况。 记录麻醉期间的亚临床呼吸

抑制（９０％≤ＳｐＯ２≤９５％）、低氧（７５％＜ＳｐＯ２ ＜９０％，
持续时间＜６０ ｓ）、严重低氧（ＳｐＯ２ ＜７５％，或 ７５％ ＜
ＳｐＯ２＜９０％并且持续时间＞６０ ｓ）的发生情况。 麻醉

实施为同一位麻醉科高年资主治医师，胃镜操作为

同一位消化科副主任医师。 数据记录者对给药方

案不知情。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计软件进行统计

学分析和处理。 正态分布计量资料以均数±标准差

（ｘ±ｓ）表示，组内比较采用重复测量方差分析。 采

用概率单位 Ｐｒｏｂｉｔ 回归分析方法计算复合丙泊酚时

阿芬太尼抑制胃镜置入反应的 ＥＤ５０、ＥＤ９５及其 ９５％
可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 应用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ９ ０ ０ 软件绘制阿芬太尼抑制胃镜置入反应

的序贯图和剂量－效应关系曲线图。 Ｐ＜０ ０５ 为差

异有统计学意义。

结　 　 果

本研究按照 Ｄｉｘｏｎ 序贯法，第一例和第二例患

者的阿芬太尼剂量分别为 ５ ０、４ ５ μｇ ／ ｋｇ，胃镜置入

反应均为阴性，第三例阿芬太尼剂量为 ４ ０ μｇ ／ ｋｇ，
胃镜置入反应为阳性，因此正式开始的第一例患者

阿芬太尼剂量为 ４ ５ μｇ ／ ｋｇ，剂量梯度 ０ ５ μｇ ／ ｋｇ，
阴性和阳性反应改变的第 ７ 个转折停止试验。

本研究共纳入患者 ２３ 例，男 １１ 例，女 １２ 例，年
龄（４６ ３±９ ３）岁，ＢＭＩ（２２ ４±１ ６）ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ级

１４ 例，Ⅱ级 ９ 例。 其中出现胃镜置入阳性反应 １２
例（５２％），追加丙泊酚后胃镜检查操作顺利。 复合

丙泊酚时阿芬太尼抑制胃镜置入反应的序贯试验

见图 １。
按照 Ｐｒｏｂｉｔ 概率单位回归分析拟合的 Ｐｒｏｂｉｔ 模

型为：Ｐｒｏｂｉｔ（ｐ）＝ －６ ５７８＋１ ４００×剂量，回归模型呈

直线趋势，Ｐｅａｒｓｏｎ 拟合优度检测 χ２ ＝ ０ ９９０ （Ｐ ＝
０ ８０４），依据 Ｐｒｏｂｉｔ 概率与剂量置信限度表得知：
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图 １　 复合丙泊酚时阿芬太尼抑制胃镜置入反应的序贯图

ＥＤ５０ ４ ７０ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ３ ９２ ～ ５ ７９ μｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５

５ ８７ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ５ ２３ ～ １６ ９４ μｇ ／ ｋｇ）。 复合丙

泊酚时阿芬太尼抑制胃镜置入反应的量－效曲线见

图 ２。

图 ２　 复合丙泊酚时阿芬太尼抑制胃镜置入反应的

量－效关系曲线图

表 １　 胃镜检查期间不同时点 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＳｐＯ２ 和 ＭＯＡＡ／ Ｓ 评分的变化（ｘ±ｓ，ｎ＝２３）

指标 麻醉前 给药后 １ ｍｉｎ 胃镜通过咽喉部 胃镜到达十二指肠降部 胃镜退出咽腔时

ＨＲ（次 ／分） ７５ ７±８ ３ ６９ ８±７ ７ａ ６９ ４±６ ６ａ ６９ ３±５ ４ａ ７３ １±６ １ａ

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２８ ７±９ ６ １１８ ８±７ ７ａ １１９ １±６ ６ａ １２１ ９±６ ２ａ １２３ ９±６ ７ａ

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７３ ９±２ ２ ６６ ２±１ ７ａ ６７ ５±１ ７ａ ６８ ０±１ ６ａ ７０ ４±１ ８

ＳｐＯ２（％） ９９ １±０ ９ ９７ ３±１ ３ａ ９８ ５±１ ０ ９９ ５±０ ６ ９９ ７±０ ５

ＭＯＡＡ ／ Ｓ（分） ５ ０±０ ０ ０ ０±０ ０ａ ０ ３±０ ５ａ １ １±０ ９ａ ３ ３±１ ０ａ

　 　 注：与麻醉前比较，ａＰ＜０ ０５

与麻醉前比较，给药后 １ ｍｉｎ、胃镜通过咽喉部、
胃镜到达十二指肠降部、胃镜退出咽腔时的 ＨＲ、
ＳＢＰ、ＤＢＰ 和 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分明显下降，给药后 １ ｍｉｎ
ＳｐＯ２ 明显下降（Ｐ＜０ ０５）（表 １）。 所有患者无一例

发生静脉注射痛、恶心、肌肉僵直、低血压和心动过

缓等不良反应。 给药后 １ ｍｉｎ 出现亚临床呼吸抑制

１ 例，下颌托起后缓解。

讨　 　 论

丙泊酚是一种起效迅速、短效的全身麻醉药，
首次注射后 ３０ ｓ 起效，首相分布半衰期 ２～４ ｍｉｎ，消
除半衰期 ３０～６０ ｍｉｎ。 因此丙泊酚是消化内镜手术

的常用麻醉药物。 阿芬太尼是一种短效阿片类镇

痛药，静脉注射后即刻起效，快速分布半衰期为 １
ｍｉｎ，慢速分布半衰期为 １４ ｍｉｎ。 阿芬太尼复合丙泊

酚是常见消化内镜手术麻醉管理专家共识［１１］ 推荐

的镇静麻醉方案。 阿芬太尼在国外已有 ３０ 余年的

临床应用经验，而在国内于 ２０２０ 年上市，临床经验

尚不足。 序贯试验是一种确定药物 ＥＤ５０的常用试

验方法，可充分利用临床数据提供的信息，节省样

本数量，且试验结果能准确反映药物的效价强

度［１２］。 本研究采用序贯法确定复合丙泊酚时阿芬

太尼抑制胃镜置入反应的量－效关系。 根据预试验

结果，本研究中阿芬太尼的初始剂量为 ４ ５ μｇ ／ ｋｇ，设
计等差浓度为 ０ ５ μｇ ／ ｋｇ，直至连续出现至少 ７ 次转

折停止试验。 目前丙泊酚靶控输注用于无痛胃肠

镜诱导的靶浓度是一个群体平均估计值。 最近文

献中所提供的丙泊酚初始效应室靶浓度为 ３ ～ ４
μｇ ／ ｍｌ［１３－１４］。 孙剑等［１５］在复合小剂量舒芬太尼时，
内镜操作时 ４０ 岁以下患者丙泊酚效应室浓度为

（２ ８２ ± ０ ０８） μｇ ／ ｍｌ， ４０ 岁以上患者为 （ ２ ０５ ±
０ ０５） μｇ ／ ｍｌ，因此本研究选择 ３ μｇ ／ ｍｌ 作为丙泊酚

的初始靶浓度。
胃镜检查操作中，置入咽喉时刺激最强，易引

起患者呛咳、恶心呕吐和抵抗躁动等反应，甚至发

生血流动力学恶化及食管破裂，因此需要足够的镇

静镇痛以有效抑制应激反应，减少并发症的发

生［１６］。 丙泊酚是以镇静为主的麻醉药，不具有镇痛
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药理作用，胃镜检查时常存在用量较大的问题，患
者呼吸和循环抑制的风险增加［１７］。 在门诊无痛胃

肠镜检查中，阿芬太尼具有与芬太尼［４，１０］、舒芬太

尼［１８］、瑞芬太尼［１９］和氯胺酮［６］ 相同的镇痛效果，与
丙泊酚复合用药时能减少丙泊酚的用量，且呼吸抑

制的发生率明显低于芬太尼、瑞芬太尼和舒芬太

尼，术后恢复时间及离院时间明显缩短。 本研究

中，复合丙泊酚时阿芬太尼抑制胃镜置入反应的

ＥＤ５０为 ４ ７０ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ３ ９２～５ ７９ μｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５

为 ５ ８７ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ５ ２３～１６ ９４ μｇ ／ ｋｇ）。 此剂量

低于说明书推荐和文献报道［２，５－６，１８］ 的使用剂量，究
其原因可能是不同手术术种所需的目标镇静 ／镇痛

有所不同，复合用药有所不同，而中等程度镇静镇

痛即可满足胃镜检查。
本研究尚存在不足之处：首先，本研究中靶控

输注丙泊酚仅仅是设定的初始靶浓度，内镜操作开

始以 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分到 ０ 分时为准。 由于个体差异，
ＭＯＡＡ ／ Ｓ 达到 ０ 分的时间可变，因此，此时效应室浓

度也是不确定的。 本研究结论仅适用于与目前研

究方案相似的临床环境，方案不同得出的结论也可

能不一致，最优化给药方案还待进一步研究。 其

次，选取的研究对象均为限定年龄和体重患者，ＢＭＩ
＞２５ ｋｇ ／ ｍ２ 或老年人群的生理特点不同，是否有不

同的临床效应还有待于进一步研究。 最后，阿芬太

尼用于胃镜检查的适宜剂量尚需大样本临床试验

去探索。
综上所述，复合丙泊酚时阿芬太尼抑制胃镜检查

置入反应的 ＥＤ５０为 ４ ７０ μｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ３ ９２ ～ ５ ７９
μｇ ／ ｋｇ）。 小剂量阿芬太尼复合丙泊酚可以作为门

诊胃镜的优选麻醉方案。
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［９］ 　 王明玲， 滕莉， 帅训军， 等． 丙泊酚复合不同剂量阿芬太尼

用于无痛人流术的临床观察． 临床麻醉学杂志， ２０１２， ２８
（３）： ２４９⁃２５１．

［１０］ 　 王琦英． 丙泊酚复合不同剂量阿芬太尼用于无痛人流术的临

床观察． 基层医学论坛， ２０１５， １９（７）： ９０８⁃９０９．
［１１］ 　 中华医学会消化内镜学分会麻醉协作组． 常见消化内镜手术

麻醉管理专家共识． 临床麻 醉 学 杂 志， ２０１９， ３５ （ ２ ）：
１７７⁃１８５．

［１２］ 　 Ｇöｒｇｅｓ Ｍ， Ｚｈｏｕ Ｇ， Ｂｒａｎｔ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｔｒｉａｌ ｄｅ⁃
ｓｉｇｎ ｉｎ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ： ａｎ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｍｅｔｈｏｄｓ， ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｐａｅｄｉａｔｒ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１７， ２７（３）： ２４０⁃２４７．

［１３］ 　 罗慧榕， 陈晓辉， 郑晓春． 丙泊酚靶控输注联合依托咪酯在

无痛胃肠镜检查中的应用． 创伤与急诊电子杂志， ２０２１， ９
（１）： １９⁃２４．

［１４］ 　 侯海军， 柯敬东， 刘英， 等． 脑电双频指数监测与靶控输注

丙泊酚联合小剂量舒芬太尼在无痛胃肠镜检查麻醉中的应

用． 临床和实验医学杂志， ２０１５， １４（８）： ６８３⁃６８５．
［１５］ 　 孙剑， 蔡捍东， 赵志丹． 丙泊酚靶控输注复合舒芬太尼在无

痛胃肠镜中的应用． 中国医刊， ２０１４， ４９（８）： ５２⁃５４．
［１６］ 　 Ｂｏｒｒａｔ Ｘ， Ｖａｌｅｎｃｉａ ＪＦ， Ｍａｇｒａｎｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｄａｔｉｏｎ⁃ａｎａｌｇｅｓｉａ ｗｉｔｈ

ｐｒｏｐｏｆｏｌ ａｎｄ ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ： ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｇａｇ
ｒｅｆｌｅｘ ｉｎ ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１５，
１２１（１）： ９０⁃９６．

［１７］ 　 Ｂａｒｅｎｄｓ Ｃ， Ｄｒｉｅｓｅｎｓ ＭＫ， ｖａｎ Ａｍｓｔｅｒｄａｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｔｏ⁃
ｄｅｅｐ ｓｅｄａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｆｕｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ａｎｄ
ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ： ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ２９３７ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０２０， １３１（４）：
１１７３⁃１１８３．

［１８］ 　 詹丽花． 丙泊酚中 ／ 长链脂肪乳联合舒芬太尼麻醉于无痛胃

肠镜检查临床疗效观察． 海峡药学， ２０２０， ３２（４）： １３４⁃１３６．
［１９］ 　 Ｍａｚａｎｉｋｏｖ Ｍ， Ｕｄｄ Ｍ， Ｋｙｌäｎｐää Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｅ⁃

ｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ＥＲＣＰ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｌｆｅｎ⁃
ｔａｎｉｌ ａｎｄ ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ， ２０１２， ４４（５）： ４８７⁃４９２．

（收稿日期：２０２１ １０ ０１）
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