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甲苯磺酸瑞马唑仑联合阿芬太尼在治疗性内镜逆行
胰胆管造影中的应用分析*

刘慧敏,付卫东,毛鑫城△

(湖南省株洲市中心医院麻醉科 412007)

  [摘要] 目的 探讨甲苯磺酸瑞马唑仑联合阿芬太尼应用于经内镜逆行胰胆管造影术(ERCP)的有效性

和安全性。方法 选取2020年5月至2021年8月该院64例择期行ERCP的患者为研究对象,按照随机数字

表法分为对照组和试验组,每组32例。对照组采用丙泊酚联合阿芬太尼麻醉,试验组采用甲苯磺酸瑞马唑仑

联合阿芬太尼麻醉,以脑电双频指数(BIS)作为个体化麻醉深度监测指标,术中均维持BIS值40~60。比较两

组手术时间、入睡时间、苏醒时间、离科时间及麻醉前、进镜时、手术后10
 

min和术毕时的血流动力学指标[心率

(HR)、收缩压(SBP)、血 氧 饱 和 度(SpO2)]及 BIS值 变 化 情 况、麻 醉 相 关 并 发 症、术 后 并 发 症 等 的 差 异。

结果 试验组苏醒时间和离科时间较对照组明显缩短,差异有统计学意义(P<0.05)。两组麻醉前 HR、SBP、

SpO2 比较,差异无统计学意义(P>0.05),但手术后10
 

min和术毕时,试验组 HR、SBP、SpO2 优于对照组

(P<0.05);两组各时点BIS值比较,差异无统计学意义(P>0.05)。试验组注射痛发生率低于对照组(P<
0.05),且试验组 未 发 生 术 后 严 重 并 发 症,对 照 组 出 现1例 术 后 迟 发 出 血,经 积 极 对 症 止 血 治 疗 后 缓 解。
结论 甲苯磺酸瑞马唑仑联合阿芬太尼用于治疗性ERCP安全可行。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

remazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

com-
bined

 

with
 

alfentanil
 

in
 

the
 

therapeutic
 

endoscopic
 

retrograde
 

cholangiopancreatography
 

(ERCP).Methods A
 

total
 

of
 

64
 

patients
 

undergoing
 

elective
 

ERCP
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(n=32)
 

and
 

the
 

research
 

group
 

(n=32)
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

was
 

anes-
thetized

 

with
 

propofol
 

combined
 

with
 

alfentanil,while
 

the
 

research
 

group
 

was
 

anesthetized
 

with
 

remazolam
 

toluene
 

sulfonate
 

combined
 

with
 

alfentanil.The
 

bispectral
 

index
 

(BIS)
 

was
 

used
 

as
 

an
 

indicator
 

for
 

monitoring
 

the
 

depth
 

of
 

individual
 

anesthesia,and
 

the
 

BIS
 

value
 

was
 

maintained
 

at
 

40-60
 

during
 

the
 

operation.The
 

oper-
ation

 

time,time
 

of
 

fall
 

asleep,wake-up
 

time,leave
 

time
 

and
 

hemodynamic
 

indexes
 

[heart
 

rate
 

(HR),systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),blood
 

oxygen
 

saturation
 

(SpO2)],BIS
 

value
 

of
 

the
 

perioperative
 

period,anesthesia-re-
lated

 

complications,and
 

postoperative
 

complications
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

wake-up
 

time
 

and
 

leave
 

time
 

of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

HR,

SBP
 

and
 

SpO2 between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

the
 

anesthesia
 

(P>0.05).However,ten
 

minutes
 

after
 

the
 

oper-
ation

 

and
 

at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

operation,the
 

HR,SBP
 

and
 

SpO2 of
 

the
 

research
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

BIS
 

value
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

at
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each
 

time
 

point
 

(P>0.05).The
 

incidence
 

of
 

injection
 

pain
 

of
 

the
 

research
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

postoperative
 

complications
 

in
 

the
 

research
 

group.In
 

the
 

control
 

group,there
 

was
 

one
 

case
 

of
 

delayed
 

bleeding
 

after
 

operation,which
 

was
 

relieved
 

after
 

active
 

symptomatic
 

he-
mostasis.Conclusion Remazolam

 

toluenesulfonate
 

combined
 

with
 

alfentanil
 

intravenous
 

anesthesia
 

is
 

safe
 

and
 

feasible
 

for
 

the
 

patients
 

undergoing
 

therapeutic
 

ERCP.
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  经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic
 

retrograde
 

cholangio-pancreatography,ERCP)是目前临床诊治

胆管结石等胆道疾病的常用手段,较常规的消化内镜

检查操作繁杂,手术时间长[1]。如何合理选择和应用

麻醉药物,保证术中血流动力学平稳,对于有效控制

麻醉风险,增加ERCP操作成功率至关重要。AN-
TOURY等[2]指出,对于ERCP患者而言,采用镇静

与镇痛类药物联用,实施非气管插管深度镇静,保留

患者自主呼吸,有助于减轻伤害性感受,规避气管内

插管不良应激反应,促进术后快速康复。罗凯等[3]研

究发现,以丙泊酚为主的静脉麻醉技术,可有效抑制

咽喉反射,但其镇痛作用弱,治疗频谱窄,在维持呼吸

及循环的稳定性方面仍有欠缺,易造成患者的血流动

力学剧烈波动,大大增加了麻醉风险。甲苯磺酸瑞马

唑仑是一种新型水溶性超短效的苯二氮卓类药物,作
用起效迅速,苏醒质量高,对血流动力学影响轻微,时-
量相关半衰期不受输注时间影响,尤其适用于肝肾功

能不全的患者[4]。脑电双频指数(bispectral
 

index,

BIS)值是反映镇静深度的可靠指标,能更好地满足临

床个体麻醉的需要。目前,有关甲苯磺酸瑞马唑仑联

合阿芬太尼用于治疗性ERCP的可行性研究较少,本
研究旨在探讨其有效性和安全性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年5月至2021年8月本院收治的64
例择期行ERCP患者作为研究对象。纳入标准:(1)
临床诊断胆总管结石、胆道狭窄、胰腺占位等且具备

ERCP手术指征者;(2)患者同意参与本次研究并签

署知情同意书;(3)年龄>18~60岁;(4)美国麻醉医

师协会(ASA)分级Ⅱ~Ⅲ级;(5)BMI>18~<30
 

kg/m2。排除标准:(1)镇痛或镇静药物过敏史;(2)有
严重心、肾、肺功能不全;(3)阿片类药物依赖或耐受。
将患者按随机数字表法分为试验组和对照组,每组32
例。试验组男18例,女14例,年龄19~60岁,平均

(48.7±4.3)岁,BMI(23.3±3.6)kg/m2。对照组男

17例,女15例,年龄20~60岁,平均(48.1±4.6)岁,

BMI(24.1±3.5)kg/m2。两组一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经医院

医学伦理委员会审查,符合伦理学要求。

1.2 方法

1.2.1 手术方法

两组均给予常规抗炎和纠正电解质紊乱等治疗,
检查前禁食8

 

h、禁饮6
 

h。患者入ERCP检查室后,
开放外周静脉通路,取侧俯卧位,头偏向右侧,给予鼻

导管吸氧,氧流量3~5
 

L/min。连接多功能监护仪持

续监测 心 率(HR)、收 缩 压(SBP)及 血 氧 饱 和 度

(SpO2),连接德国BIS麻醉深度监测仪监测BIS值。
麻醉诱导:试验组静脉缓慢注射甲苯磺酸瑞马唑仑

(江苏恒瑞医药股份有限公司,国药准字 H20190034)

0.25
 

mg/kg和盐酸阿芬太尼注射液(宜昌人福药业

股份有限公司,国药准字 H20203054)3
 

μg/kg;对照

组静脉缓慢注射丙泊酚乳状注射液(北京费森尤斯卡

比医药有限公司,国药准字J20171055)1.5
 

mg/kg和

盐酸阿芬太尼注射液3
 

μg/kg,Ramsay镇静评分达到

5分后行ERCP操作。麻醉维持:试验组静脉泵注甲

苯磺酸瑞马唑仑1
 

mg·kg-1·h-1+阿芬太尼0.15
 

μg·kg
-1·min-1;对照组静脉泵注丙泊酚4

 

mg·

kg-1·h-1+阿芬太尼0.15
 

μg·kg
-1·min-1。所有

患者均由同一高年资医师行ERCP操作。两组术中

均维持BIS值40~60,根据实时BIS值追加药量,试
验组采用甲苯磺酸瑞马唑仑0.2

 

mg/kg静脉注射,对
照组采用丙泊酚0.25

 

mg/kg静脉注射。若患者

SpO2<90%,予托下颌、增大氧气流量或面罩给氧等

方式改善氧合,严重者施气管内插管,行机械通气;若
血压下降幅度超过基础值30%,予麻黄碱5

 

mg,若

HR<50次/分钟,予阿托品0.3
 

mg。

1.2.2 观察指标

记录并比较两组手术时间、入睡时间(注射药物

至意识消失)、苏醒时间(停药至呼唤可以睁眼)、离科

时间(苏醒至离开内镜中心);记录两组麻醉前、进镜

时、手术后10
 

min和术毕时的血流动力学指标(HR、

BP、SpO2)、BIS值变化情况;记录两组麻醉相关并发

症发生情况[5],包括低血压(MAP<70
 

mm
 

Hg)、低
氧血症(SpO2<90%)、注射痛、恶心呕吐。随访有无
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术后并发症(急性胰腺炎、术后迟发出血、十二指肠穿

孔、胆道感染)。

1.3 统计学处理

采用SPSS17.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料及手术情况比较

两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。试验组苏醒时间和离科时间较对照组明显缩

短,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组一般资料及手术情况比较(n=32)

项目 试验组 对照组 χ2/t P

男/女(n/n) 18/14 17/15 0.063 0.802

ASAⅡ级/Ⅲ级(n/n) 11/21 13/19 0.267 0.606

年龄(x±s,岁) 48.7±4.3 48.1±4.6 0.539 0.296

BMI(x±s,kg/m2) 23.3±3.6 24.1±3.5 0.901 0.185

基础合并症[n(%)]

 高血压 21(65.6) 18(56.3) 0.591 0.442

 冠心病 8(25.0) 7(21.9) 0.087 0.768

 慢性肺部疾病 6(18.8) 9(28.1) 0.784 0.376

 糖尿病 14(43.8) 17(53.1) 0.563 0.453

 慢性肾功能不全 4(12.5) 6(18.8) 0.474 0.491

临床诊断[n(%)]

 胆总管结石 17(53.1) 20(62.5) 0.577 0.448

 胆道狭窄 9(28.1) 6(18.8) 0.784 0.376

 胰腺占位 5(15.6) 3(9.4) 0.571 0.450

 其他 1(3.1) 3(9.4) 1.067 0.302

手术时间(x±s,min) 47.4±3.7 46.7±4.2 0.707 0.241

入睡时间(x±s,min) 1.5±0.5 1.3±0.8 1.199 0.117

苏醒时间(x±s,min) 2.6±0.7 5.5±1.1 12.582<0.001

离科时间(x±s,min) 26.4±2.6 32.2±3.8 7.126<0.001

2.2 两组不同时点血流动力学及BIS值比较

两组麻醉前HR、SBP、SpO2 比较,差异无统计学

意义(P>0.05);手术后10
 

min和术毕时,试验组

HR、SBP、SpO2 优于对照组(P<0.05);两组各时点

BIS值比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  两组不同时点血流动力学及BIS值比较

   (n=32,x±s)

项目 试验组 对照组 t P

HR(次/分钟)

 麻醉前 68.4±1.7 68.2±1.4 0.514 0.305

 进镜时 77.4±1.4 76.9±1.5 1.378 0.087

续表2  两组不同时点血流动力学及BIS值比较

   (n=32,x±s)

项目 试验组 对照组 t P

 手术后10
 

min 65.3±1.7 58.9±1.5 15.969 <0.001

 术毕时 66.3±2.4 60.2±3.0 8.982 <0.001

SBP(mm
 

Hg)

 麻醉前 127.2±6.5 126.7±7.1 0.294 0.385

 进镜时 131.8±4.6 130.7±6.8 0.758 0.226

 手术后10
 

min 115.2±5.2 104.3±5.1 8.466 <0.001

 术毕时 117.6±4.8 103.3±3.8 13.213 <0.001

SpO2(%)

 麻醉前 98.1±0.4 98.2±0.5 0.883 0.190

 进镜时 98.7±0.2 98.5±0.6 1.789 0.039

 手术后10
 

min 99.2±0.1 97.3±0.2 48.067 <0.001

 术毕时 98.9±0.4 97.0±0.1 26.068 <0.001

BIS值

 麻醉前 86.3±2.6 85.9±2.9 0.581 0.282

 进镜时 46.2±3.1 45.8±3.5 0.484 0.315

 手术后10
 

min 44.2±4.7 45.8±4.2 1.436 0.078

 术毕时 62.5±1.5 63.1±1.4 1.654 0.052

2.3 两组麻醉相关并发症、术后并发症比较

试验组注射痛发生率低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。试验组未发生术后严重并发症,对
照组出现1例术后迟发出血,经积极对症止血治疗后

缓解,见表3。
表3  两组麻醉相关并发症、术后并发症比较

   [n=32,n(%)]

项目 试验组 对照组 χ2 P

麻醉相关并发症

 低血压 2(6.3) 6(18.8) 2.286 0.131

 低氧血症 3(9.4) 7(21.9) 1.896 0.168

 注射痛 2(6.3) 12(37.5) 9.143 0.002

 恶心呕吐 1(3.1) 2(6.3) 0.350 0.554

术后并发症

 急性胰腺炎 0 0 — —

 术后迟发出血 0 1(3.1) 1.016 0.314

 十二指肠穿孔 0 0 — —

 胆道感染 0 0 — —

  —:无数据。

3 讨  论

  镇静/麻醉下的消化内镜操作在临床应用广泛。

ERCP较一般的消化内镜操作复杂,镇静/麻醉风险

更大。ERCP患者常焦虑,合并症较多,且在操作过

程中需采用俯卧位,患者胸、腹部受压,对呼吸产生明
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显影响,同时操作时间长,刺激较强,术中易发生恶心

呕吐、肌肉痉挛、血压升高、心律失常等并发症,甚至

出现卒中、心肌梗死、心搏骤停等严重后果[6]。大量

的临床研究已经表明,对于ASA分级Ⅰ~Ⅲ级的患

者,技术熟练的麻醉医师在与内镜医师保持良好沟

通,并完善严密的循环、呼吸监测、急救措施条件下,
实施非气管插管下深度镇静安全可行[7-8]。在解除患

者疼痛、不适的基础上,还应积极防治麻醉期间可能

出现的呼吸抑制、返流与误吸、血压下降、坠床、心律

失常、心肌缺血、消化道黏膜擦伤或撕裂、消化道穿孔

等并发症。
内镜麻醉常用丙泊酚,其具有起效迅速、维持时

间短、恶心呕吐少、可控性好等优点,但丙泊酚不能完

全抑制ERCP术中因疼痛刺激引起的体动反应,剂量

较大时可导致心血管抑制、呼吸抑制等不良反应[9]。
甲苯磺酸瑞马唑仑是一种新型的麻醉镇静药物,起效

迅速,苏醒质量良好。李悦等[10]研究发现,瑞马唑仑

没有明显的呼吸循环抑制,非常适用于想保留自主呼

吸的手术。陈瑜等[11]研究了在老年患者全身麻醉诱

导时使用甲苯磺酸瑞马唑仑,证实其循环呼吸功能的

稳定性较好,在适当镇静范围内,对呼吸的影响轻微,
术中出现的低氧血症都能通过托下颌解除,无需使用

人工通气或机械通气等补救措施。王春燕等[12]认为,
在无痛胃肠镜检查中,甲苯磺酸瑞马唑仑相比于丙泊

酚发生心动过缓和低血压的概率更低,血压更稳定,
尤其适用于老年及血流动力学不稳定的患者,当出现

用药过量时可使用特异性拮抗剂氟马西尼进行拮抗。
在插入十二指肠镜过程中呼吸道可能受压,加上

麻醉药物的呼吸抑制作用,麻醉后舌后坠等易引起术

中缺氧,而长时间手术操作也可能造成CO2 蓄积,导
致通气不足。目前一些动物实验及大规模的临床研

究证实,甲苯磺酸瑞马唑仑应用于无痛胃肠镜检查表

现出来的可控性和快速恢复是非常理想的[13-14]。但

有关甲苯磺酸瑞马唑仑联合阿芬太尼用于治疗性

ERCP的可行性研究较少。本研究中,两组手术时

间、入睡时间比较无差异(P>0.05),试验组苏醒时间

和离科时间较对照组明显缩短(P<0.05),与徐沁姣

等[15]研究结果一致,说明甲苯磺酸瑞马唑仑联合阿芬

太尼麻醉深度理想,患者认知能力恢复迅速。相比于

丙泊酚,甲苯磺酸瑞马唑仑代谢速度更快、恢复时间

更短,镇静深度与剂量依赖性较小,患者耐受性好。
在围术期血流动力学方面,手术后10

 

min和术毕时,
试验组HR、BP、SpO2 优于对照组(P<0.05);试验

组麻醉后注射痛发生率低于对照组(P<0.05),且无

急性胰腺炎、术后迟发出血、十二指肠穿孔、胆道感染

等术后严重并发症发生,证实了甲苯磺酸瑞马唑仑用

于镇静、全身麻醉手术的安全性和有效性,对呼吸循

环系统影响极小,最大限度地减少了术后并发症[16]。
甲苯磺酸瑞马唑仑具有丙泊酚麻醉的优点,同时对呼

吸、循环抑制轻,无注射部位疼痛,能被氟马西尼逆

转,较丙泊酚更具临床优势[17]。此外,当围术期刺激

强度增加时,BIS值的反应滞后于血流动力学指标,患
者意识虽处于足够深度抑制状态,但在对刺激作出反

应的初期,自主神经反射已作出反应。这提示应严格

把握用药剂量,适度地抑制意识状态,同时尽力减轻

自主神经的过激反射。
对于此类患者,仍需严格把握ERCP手术指征,

指导患者做好术前准备,术前进行详细的心血管评估

及必要的治疗,严格把控麻醉过程,合理控制甲苯磺

酸瑞马唑仑及阿芬太尼的给药剂量及速度,静脉麻醉

操作需方便易控,同时,加强术中监测,警惕低氧血症

的发生,对于长时间、较复杂的操作,需镇静程度更

深。最后,严把离科关,经评估达到离科标准后方可

离开。
综上所述,甲苯磺酸瑞马唑仑联合阿芬太尼应用

于治疗ERCP安全可行,患者围术期生命体征平稳,
呼吸抑制作用轻,苏醒时间迅速,苏醒质量高,值得临

床推广使用。
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