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不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑对老年患者无痛肠镜检查镇静
程度及血流动力学的影响*

陶 勇,李 琼,孙婷婷,胡 悦△

(四川省成都市双流区第一人民医院麻醉手术部 610200)

  [摘要] 目的 探讨不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑用于老年患者无痛肠镜检查的镇静程度及对血流动力学

的影响。方法 选取2020年6月至2021年6月成都市双流区第一人民医院拟择期实施无痛肠镜的患者,筛选

美国麻醉医师协会(ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级、年龄大于60岁,计划接受诊断或治疗性结肠镜检查(治疗程序可能包

括止血、切除、消融术、减压、异物取出等)的患者,按照1∶1∶1的比例分为低剂量(0.1
 

mg/kg甲苯磺酸瑞马

唑仑)组(A组,n=65)、中等剂量(0.15
 

mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑)组(B组,n=70)、高剂量(0.2
 

mg/kg甲苯

磺酸瑞马唑仑)组(C组,n=67)。比较3组患者麻醉过程中有效镇静率、镇静相关不良反应,以及术后苏醒时

间和并发症发生情况。结果 低剂量组、中剂量组和高剂量组有效镇静率差异无统计学意义(P>0.05)。与低

剂量组相比,首次给予甲苯磺酸瑞马唑仑的剂量越大,起效时间越短。高剂量组术后苏醒时间为(1.21±0.66)

min,与低剂量组和中剂量组相比时间更短,差异有统计学意义(P=0.034,P=0.014)。镇静药物使用总量与

术后苏醒时间的长短无相关性(P<0.05)。高剂量组低血压的发生率明显低于中剂量组,差异有统计学意义

(P<0.05)。3组患者心动过缓、心动过速、低氧血症的发生率差异无统计学意义(P>0.05)。结论 甲苯磺酸瑞

马唑仑用于60岁以上老年患者无痛肠镜的检查,诱导快,苏醒快,对血流动力学的影响小,推荐剂量0.2
 

mg/kg。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

sedation
 

degree
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

remazolam
 

tosilate
 

in
 

eld-
erly

 

patients
 

with
 

painless
 

colonoscopy
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

hemodynamics.Methods 
 

The
 

patients
 

with
 

elec-
tive

 

painless
 

colonoscopy
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected.The
 

patients
 

were
 

screened
 

by
 

the
 

American
 

society
 

of
 

Anesthesiologists
 

(ASA)
 

classⅠ-Ⅱ,age
 

>
 

60
 

years
 

old
 

and
 

planning
 

to
 

receive
 

the
 

diagnostic
 

or
 

therapeutic
 

colonoscopy
 

(treatment
 

program
 

might
 

include
 

bleeding,resection,abla-
tion,decompression,foreign

 

bodies
 

removal,etc.),and
 

according
 

to
 

the
 

proportion
 

of
 

1∶1∶1,
 

the
 

screened
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

low
 

dose
 

remimazolam
 

tosilate
 

group
 

(0.1
 

mg/kg,group
 

A,n=65),medium
 

dose
 

remimazolam
 

tosilate
 

group
 

(0.15
 

mg/kg,group
 

B,n=70)
 

and
 

high
 

dose
 

remimazolam
 

tosilate
 

group
 

(0.20
 

mg/kg,group
 

C,n=67).The
 

effective
 

sedation
 

rate,sedation
 

related
 

adverse
 

reactions,postoperative
 

recovery
 

time
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

complications
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

effective
 

sedation
 

rate
 

among
 

the
 

low
 

dose
 

group,medium
 

dose
 

group
 

and
 

high
 

dose
 

group
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

low
 

dose
 

group,the
 

higher
 

the
 

initial
 

dose
 

of
 

rima-
zolam,the

 

shorter
 

the
 

onset
 

time
 

was.The
 

postoperative
 

recovery
 

time
 

in
 

the
 

high
 

dose
 

group
 

was
 

(1.21±
0.66)min,which

 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low
 

dose
 

group
 

and
 

the
 

medium
 

dose
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.034,P=0.014).There
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

the
 

total
 

amount
 

of
 

sedatives
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and
 

postoperative
 

recovery
 

time
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

rate
 

of
 

hypotension
 

in
 

the
 

high
 

dose
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

medium
 

dose
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

bradycardia,tachycardia
 

and
 

hypoxemia
 

among
 

the
 

three
 

groups.Conclusion Application
 

of
 

remimazolam
 

tosilate
 

in
 

painless
 

colonoscopy
 

has
 

quick
 

induction,rapid
 

recovery
 

and
 

little
 

influence
 

on
 

hemodynamics.The
 

recommended
 

dose
 

is
 

0.20
 

mg/

kg.
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  在加速康复外科的大背景下,无痛胃肠镜操作在

实施舒适化、精准化医疗中发挥重要的作用[1-2]。超

短效镇静/麻醉药品甲苯磺酸瑞马唑仑(remimazo-
lam)是一种新型苯二氮卓类药物,与咪达唑仑相比起

效时间更快,维持和恢复时间更短,代谢产物不具有

活性,更适用于短小手术或操作的镇静,如无痛胃肠

镜检查[3-5]。国内外文献报道了甲苯磺酸瑞马唑仑与

安慰剂、咪达唑仑在结肠镜检查患者中的疗效和安全

性,但是对于60岁以上的人群甲苯磺酸瑞马唑仑的

给药剂量的精准化方案未见报道。本研究的目的在

于探讨60岁以上的患者实施无痛肠镜麻醉时使用甲

苯磺酸瑞马唑仑的个体化给药方案,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经 伦 理 委 员 会 批 准 后 (临 床 试 验 注 册 号

ChiCTR2000034549),选择在本院进行无痛肠镜检查

治疗,符合纳入标准且签署书面知情同意书的患者,
使用SPSS17.0软件产生随机数字进行随机,参考文

献[6],按照1∶1∶1的比例分为3组:低剂量(0.1
 

mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑)组(A组)、中剂量(0.15
 

mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑)组(B组)和高剂量(0.20
 

mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑)组(C组)。纳入标准:(1)
年龄大于60岁,计划接受诊断或治疗性结肠镜检查

(治疗程序可能包括止血、切除、消融术、减压、异物取

出等);(2)美国麻醉医师协会(ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级;
(3)BMI≤40

 

kg
 

/m2;排除标准:(1)已知对苯二氮卓

类、氟马西尼、阿片类药物、纳洛酮过敏;(2)长期使用

苯二氮卓类、阿片类药物;(3)阿片类药物及酒精滥

用;(4)既往有神经、精神疾病史;(5)在筛选前30
 

d内

或少于7个半衰期(以较长者为准)接受过任何研究

药物或在研究随访期间有可能接受试验相关药物;
(6)严重心、肺、肝、肾功能障碍;(7)存在视听及交流

障碍;(8)拒绝签署知情同意书。样本量估算:文献报

道,甲苯磺酸瑞马唑仑用于无痛肠镜检查的镇静成功

率为91.3%,预计老年患者使用甲苯磺酸瑞马唑仑进

行无痛肠镜检查镇静成功率为100%,取α=0.05,检

验效能1-β取0.80,根据公式,n=(
Zα+Zβ

π1-π2
)2[π1

(1-π1)+π2(1-π2)],计算出n=68.06≈68,得到各

组样本量为68例。

1.2 麻醉方法

患者入室后平卧于检查床上,常规心电监护,鼻
导管吸氧(3

 

L/min),于患者右侧上肢前臂建立静脉

通路,给予0.1
 

μg/kg舒芬太尼。舒芬太尼静脉注射

完毕5~10
 

min后静脉给予甲苯磺酸瑞马唑仑,当
MOAA/S评分≤3分时开始无痛肠镜操作,当患者

MOAA/S评分>3分或检查过程中患者出现体动、呛
咳等影响操作时,由研究者追加甲苯磺酸瑞马唑仑(A
组0.05

 

mg/kg;B组0.06
 

mg/kg;C组0.07
 

mg/

kg),直至 MOAA/S评分小于或等于3分,任意15
 

min时间段内追加次数不超过5次。检查过程中每

60
 

s评估1次 MOAA/S评分。检查完成后即刻评估

患者 MOAA/S评分,将患者送至恢复区域后,给予鼻

导管吸氧(3
 

L/min),每60秒评估1次 MOAA/S评

分,患者 MOAA/S评分达到5分后,每2分钟评估1
次改良Alderete离室评分,当连续3次评分大于或等

于9分时,患者离室。检查过程中患者出现血氧饱和

度(SpO2)<92%时,给予面罩辅助通气,当SpO2 上

升至92%以上且不需要气道干预时停止辅助通气。

1.3 补救措施

检查过程中连续3次 MOAA/S评分为5分时被

认为是镇静不足,应给予2~3
 

mg/kg丙泊酚进行补

救并加以记录。检查过程中患者出现SpO2<92%
时,给予面罩辅助通气,当SpO2 上升至92%以上且

不需要气道干预时停止辅助通气。若发生低血压[低
血压的定义为:术中收缩压低于80

 

mm
 

Hg,平均动脉

压(MAP)低于55~60
 

mm
 

Hg或者二者的降低幅度

达到基础值的25%~30%[7]],静脉注射麻黄碱6
 

mg/次;若发生高血压,静脉注射乌拉地尔5
 

mg/次;
若发生心动过缓(HR<50次/分),静脉注射阿托品

0.3
 

mg/次;若发生低氧血症(SpO2<92%),立即予

以面罩辅助呼吸。发生不良事件立即处理并记录。

1.4 观察指标

主要指标:有效镇静率(不需要使用补救镇静药

物顺利完成肠镜检查的患者比率)。次要指标:起效

时间(给予试验药物后 MOAA/S评分降至≤3分的

时间);苏醒时间(MOAA/S评分达到5分的时间)。
记录试验过程中所有的不良反应,包括低血压、高血
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压、心动过缓、心动过速、低氧血症[鼻导管吸氧(3
 

L/

min)且无其他气道干预时,SpO2<92%]等。

1.5 统计学处理

采用SPSS17.0进行统计分析,正态分布的计量

资料用x±s表示,组间比较采用t检验,多组间比较

采用方差分析;采用的具体统计学方法有单因素方差

分析、χ2 检验,采用重复测量的方差分析对各个时间

点数据进行比较,采用person相关分析分析相关性。
计数资料用例数(百分比)表示,组间比较采用χ2 检

验,检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 各组患者的一般资料

本试验共纳入病例210例,剔除了8例,最终纳

入病例A组65例,B组70例,C组67例。各组之间

年龄、BMI、性别、ASA分级差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。

表1  各组患者的基本资料(x±s)

项目 A组(n=65) B组(n=70) C组(n=67) P χ2

年龄(x±s,岁) 65.80±6.00 65.20±6.10 64.10±5.00

BMI(x±s,kg/m2) 23.87±2.62 23.99±3.30 23.53±3.15

性别[n(%)]

 男 34(52.3) 37(52.9) 30(44.8) 0.320 2.276

 女 31(47.7) 33(47.1) 37(55.2)

ASA分级[n(%)]

 Ⅰ级 61(93.8) 65(92.9) 58(86.6) 0.087 4.893

 Ⅱ级 4(6.2) 5(7.1) 9(13.4)

2.2 有效镇静率比较

A组中有1例出现镇静不足,使用丙泊酚辅助镇

静,其有效镇静率为98.5%,B组和C组有效镇静率

为100%,差异无统计学意义(P=0.347)。
2.3 不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑起效时间、苏醒时

间及镇静药物使用剂量的比较

与A组相比,C组给药后,起效时间更短(P<
0.05),术后苏醒时间更短(P<0.05),其肠镜操作过

程中镇静药物追加次数更少(P<0.05)。A组、B组、

C组肠镜操作时间比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。
表2  不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑起效时间、苏醒时间及

   药物使用剂量(x±s)

项目 A组 B组 C组

起效时间(min) 1.53±0.90 1.38±0.68 1.11±0.38#*

苏醒时间(min) 1.72±1.15 1.64±1.56 1.21±0.66#*

肠镜操作时间(min) 13.74±7.07 12.96±9.59 12.24±7.32

镇静药物使用总量(mg) 9.95±3.23 11.69±3.82 15.56±1.41#*

镇静药物追加次数(次) 1.32±1.03 0.57±0.80# 0.36±0.77#

  #:P<0.05,与A组比较;*:P<0.05,与B组比较。

2.4 不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑镇静程度

各组给药前的改良镇静评分 MOAA/S差异无统

计学意义,而给药后的镇静程度差异也无统计学意

义,在肠镜操作过程中,各组的 MOAA/S评分小于3
分,各组间差异无统计学意义,见表3。

表3  不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑镇静程度比较(x±s,分)

时刻
MOAA/S评分

A组 B组 C组

给药前 5.00±0.00 4.94±0.23 5.00±0.00

成功置入肠镜即刻 1.91±0.58 2.04±0.26 2.06±0.29

肠镜操作3
 

min 1.82±0.49 2.04±0.39# 2.10±0.31#

肠镜操作6
 

min 2.02±0.62 2.11±0.47 2.06±0.29

肠镜操作9
 

min 1.82±0.79 2.06±0.78 1.93±0.44

  #:P<0.05,与A组比较。

2.5 肠镜操作时间、术后苏醒时间、镇静药物使用总

量及追加次数之间的关系

从图1A,1D,1G可以看到,镇静药物追加次数与

肠镜操作时间的关系,A、B、C组相关系数(r)分别为

0.543
 

7、0.626
 

1、0.637
 

3。随着首次剂量的增大,镇
静药物追加次数与肠镜操作时间的相关性越大,镇静

药物追加次数与肠镜操作时间呈线性正相关的关系。
从图1B,1E,1H可以看到,镇静药物使用总量与肠镜

操作 时 间 的 关 系,A、B、C 组r 分 别 为0.028
 

2、
0.692

 

2、0.060
 

8,镇静药物使用总量与肠镜操作时间

无明显的线性相关性,即无论镇静药物使用多少,其
肠镜操作时间不随着镇静药物用量的增加而增加,从
而说明甲苯磺酸瑞马唑仑的半衰期短,几乎不存在药

物的蓄积作用。从图1C,1F,1I可以看到,镇静药物

使用总量与术后苏醒时间的关系,A、B、C组r分别为

-0.018
 

8、0.173
 

4、-0.017
 

6,镇静药物使用总量与

8051 重庆医学2022年5月第51卷第9期



术后苏醒时间的长短无相关性,即无论术中使用多大

剂量的甲苯磺酸瑞马唑仑,其术后苏醒时间都不受影

响,再次说明甲苯磺酸瑞马唑仑的半衰期短,没有药

物的蓄积作用,苏醒快。

图1  肠镜操作时间、术后苏醒时间、镇静药物使用总量及追加次数之间的关系及线性相关关系

2.6 不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑对血流动力学的

影响

给药前各组的平均动脉压、心率及SpO2 差异均

无统计学意义。而给药后,各组平均动脉压、心率及

SpO2 差异也无统计学意义(P>0.05),见表4。
表4  不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑老年患者血流

   动力学比较(x±s)

项目 A组 B组 C组

给药前MAP 88.95±12.25 87.75±12.61 86.03±12.75

给药前心率 75.46±13.71 76.84±16.38 74.75±14.17

给药前SpO2 99.03±1.21 99.47±1.07 99.21±1.45

肠镜操作即刻MAP 73.85±12.90 72.41±11.90 76.37±14.64

肠镜操作即刻心率 76.49±13.48 76.70±13.82 74.64±12.63

肠镜操作即刻SpO2 99.17±1.67 99.28±1.32 99.52±1.08

肠镜操作中最低MAP 68.33±12.95 65.54±12.33 66.47±11.49

肠镜操作中最低心率 69.78±12.26 68.27±14.48 67.04±13.52

肠镜操作中最低SpO2 98.40±2.87 98.48±3.46 99.42±1.18

2.7 各组不良事件发生情况

C组低血压的发生率明显低于A组和B组,差异

有统计学意义(P<0.05)。3组的心动过缓的发生无

明显差异。其中B组低血压的发生率高于其他组(术
中使用了3~6

 

mg的麻黄碱进行补救),且有1例发

生低氧血症(使用托下颌的方法缓解),见表5。
表5  各组不良事件发生情况(n)

组别 低血压 心动过缓 低氧血症 高血压 心动过速

A组 8 2 0 0 0

B组 19 1 1 0 0

C组 6 1 0 0 0

3 讨  论

3.1 苯二氮卓类药物在胃肠镜中的应用

在消化道系统疾病诊疗过程中常常使用胃肠镜

操作,大多数患者对胃肠镜检查存在恐惧、紧张等情

绪,这使得患者在检查过程中配合度不高,情况严重

者甚至会发生心血管不良反应。随着科学的发展及

麻醉技术的进步,实施无痛胃肠镜的麻醉操作包括了

传统镇痛镇静术、患者自控镇痛镇静术、靶控输注镇

痛镇静术、智能辅助个性化镇痛镇静术等。丙泊酚及
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咪达唑仑是最常用的镇静药物,丙泊酚具有起效快、
消除快等特点,但无镇痛作用,单独应用时所需剂量

较大,易出现呼吸抑制、呛咳等,常需复合镇痛药使

用[8-9]。苯二氮卓类的代表药物咪达唑仑,在无痛胃

肠镜检查中能够获得满意的镇静效果,其临床应用时

间长,进行无痛胃肠镜检查的患者实施麻醉可显著提

高其接受检查的有效性与安全性。然而,咪达唑仑起

效速度慢,药物代谢产物仍然具有活性,患者苏醒时

间较长,并且具有短暂的顺行性遗忘作用,在临床上

的使用存在一定的限制[10]。
3.2 甲苯磺酸瑞马唑仑的特点

新型苯二氮卓类药物甲苯磺酸瑞马唑仑遵循一

级药代动力学,具有起效快、维持和恢复时间短、无蓄

积、代谢不依赖肝肾功能、无严重不良反应等特点,延
长输注时间或加大剂量基本不会导致累积和延长效

应,因此适合作为静脉麻醉和重症监护病房的镇静用

药[11]。本研究结果中,甲苯磺酸瑞马唑仑使用总量与

术后苏醒时间的长短无相关性,即无论术中使用多大

剂量的甲苯磺酸瑞马唑仑,其术后苏醒时间都不受

影响。
3.3 甲苯磺酸瑞马唑仑在无痛肠镜中的应用

瑞马唑仑用于老年患者无痛肠镜操作中,其对血

流动力学的影响很小,不良事件的发生率也较低[12]。
而甲苯磺酸瑞马唑仑作为苯二氮卓类药物,存在特异

性的拮抗剂氟马西尼。在本研究中,只有1例患者在

无痛肠镜检查过程中发生了SpO2 下降,经托下颌处

理后迅速恢复,而其呼吸频率及呼吸幅度未见影响,
分析其原因可能与患者的舌后坠有关。本研究中患

者均未发生苏醒延迟,说明甲苯磺酸瑞马唑仑在无痛

肠镜的应用适应性更好。
3.4 不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑在老年患者中的

应用

高剂量组苏醒时间短,低血压发生率低的原因分

析 本研究发现,高剂量组苏醒时间为(1.21±0.66)
min,与 低 剂 量 组[(1.72±1.15)min]、中 剂 量 组

[(1.64±1.56)min]相比差异有统计学意义,而在临

床实践过程中,1.21
 

min与1.72
 

min、1.64
 

min之间

几乎无差异。此外,本研究发现随着甲苯磺酸瑞马唑

仑剂量的增加苏醒时间缩短,推测其原因可能与甲苯

磺酸瑞马唑仑的代谢有关,高剂量组术中追加甲苯磺

酸瑞马唑仑的次数低于其他组。而且甲苯磺酸瑞马

唑仑经血浆酯酶快速代谢,不依赖肝肾功能,其苏醒

时间短,药物在体内无蓄积作用。高剂量组的低血压

发生率更低,分析其原因:(1)个体差异,老年患者的

个体差异性很大,虽然各组的年龄均数差异不大,但
笔者发现,中剂量组中大于70岁的患者多于高剂量

组,而发生低血压等不良反应的患者多为70岁以上

的患者,随着年龄的增大,血管脆性增加,低血压发生

率增加;(2)基础疾病,追踪了各组患者的基础情况,
笔者发现中剂量组有部分患者存在基础疾病(这些疾

病在麻醉术前访视中患者未提供),如高血压史,虽然

服用降压药物后血压控制良好,但在镇静状态下可能

发生血流动力学的波动,导致出现低血压的概率增

加。因此,本研究还需要更多的临床数据,优化纳入

标准,严格年龄的限制进行进一步的研究。
高剂量甲苯磺酸瑞马唑仑可以安全地用于60岁

以上老年患者无痛肠镜的检查,其诱导快,苏醒快,半
衰期短,无药物蓄积作用,不影响患者的苏醒,肠镜操

作时间不会随着镇静药物用量的增加而增加。对血流

动力学的影响很小。根据Ⅱ期及Ⅲ期临床试验及本试验

结果,对于60岁以上的老年患者实施无痛肠镜操作,推
荐甲苯磺酸瑞马唑仑诱导剂量为

 

0.2
 

mg/kg。
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