
2023 年 4 月

中国内镜杂志 Vol. 29  No. 4第 29 卷 第 4 期

China Journal of Endoscopy Apr.  2023

阿芬太尼联合瑞马唑仑用于纤维支气管镜检查

深度镇静的半数有效量和95%有效量*

贾真， 范叶铁， 任丽霞， 吴育男， 周斌， 谭志明

[海南医学院附属肿瘤医院（海南省肿瘤医院） 麻醉科，海南 海口 570100]

摘要：目的　计算阿芬太尼与瑞马唑仑用于纤维支气管镜检查深度镇静的半数有效量 （ED50） 和 95%

有效量 （ED95）。方法　选择拟行纤维支气管镜检查和治疗的患者 50 例。用试验剂量的阿芬太尼联合瑞马唑

仑进行镇静，患者所给予的阿芬太尼剂量依序贯试验法设计，首位患者给予的阿芬太尼剂量为 6.000 μg/kg。

待患者睫毛反射消失，改良警觉/镇静评分 （MOAA/S）  < 1分后，进行纤维支气管镜检查或治疗，记录序贯

试验的结果和不良反应发生情况。结果　阿芬太尼剂量对数的回归方程为Y = 8.9286X - 7.6429，阿芬太尼的

ED50为7.286 μg/kg （95%CI：6.566～8.084），ED95为10.154 μg/kg （95%CI：8.753～22.323）。结论　阿芬太尼

联合瑞马唑仑用于纤维支气管镜检查镇静的ED50为7.286 μg/kg，ED95为10.154 μg/kg。该镇静方案可以安全、

有效地用于纤维支气管镜的检查和治疗中。
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ED50 and ED95 of Alfentanil combined with Remimazolam for 
moderate and deep sedation during fiberoptic bronchoscopy*
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(Hainan Cancer Hospital), Haikou, Hainan 570100, China]

Abstract: Objective  To evaluate the safety and efficacy of Alfentanil combined with Remimazolam for 

moderate and deep sedation in fiberoptic bronchoscopy, and calculate its median effective dose (ED50) and 95% 

effective dose (ED95).  Methods  50 patients were selected for fiberoptic bronchoscopy and treatment. Sedation was 

performed with the test dose of Alfentanil and Remimazolam. After the eyelash reflex disappeared and the MOAA/S 

score <1, the patients were examined or treated by fiberoptic bronchoscopy. The dose of Alfentanil given to the first 

patient was 6.000 μg/kg, while the dose of Alfentanil used in the other patients was calculated according to the 

sequential test method. The results of the sequential test and and adverse reactions were recorded.  Results  All the 

50 patients successfully completed the fiberoptic bronchoscopy examination and treatment. According to the 

results of the sequential test, the Logarithmic regression equation of Alfentanil dose was Y = 8.9286X - 7.6429, 

and the ED50 for moderate and deep sedation of Alfentanil in fiberoptic bronchoscopy was 7.286 μg/kg (95%CI: 

6.566 ~ 8.084) and ED95 was 10.154 μg/kg (95%CI: 8.753 ~ 22.323).  Conclusion  The ED50 of Alfentanil for 

moderate and deep sedation in fiberoptic bronchoscopy was 7.286 μg/kg and ED95 was 10.154 μg/kg. The moderate 
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and deep sedation strategy based on Alfentanil and Remimazolam can be safely and effectively used in the 

examination and treatment during fiberoptic bronchoscopy.

Keywords:  fiber bronchoscope; moderate and deep sedation; Alfentanil; Remimazolam; median effective 

dose (ED50);  95% effective dose (ED95)

近年来，纤维支气管镜下各种手术方式[1-2]广泛

开展，为肺部疾病的诊断和治疗提供了新的手段。由

于需要经气道操作，接受纤维支气管镜检查及治疗的

患者往往面临巨大的恐惧和不适，临床上常采用苯二

氮䓬类药物 （如：咪达唑仑[3]） 或丙泊酚[4]复合阿片

类药物进行镇静与镇痛。但咪达唑仑的镇静效果较

弱，丙泊酚又容易引起呼吸循环抑制，往往需要置入

气管导管或喉罩以确保患者安全。因此，临床常用的

镇静镇痛方案难于同时满足其安全性、有效性和便捷

性的要求。寻找更为合适的纤维支气管镜检查与治疗

的镇静方案，已成为亟待解决的问题。瑞马唑仑是一

种新型苯二氮䓬类药物，其在纤维支气管镜检查过程

中的镇静有效性和安全性已得到验证[5-6]。由于瑞马

唑仑不具有镇痛效应，其在纤维支气管镜检查中需与

阿片类药物一起使用。阿芬太尼属于短效阿片类药

物，与短小手术或检查中常用的芬太尼和舒芬太尼比

较，其具有起效快、苏醒迅速和不易发生呼吸抑制等

特点，被英国胸科协会[7]推荐用于成人纤维支气管镜

检查的镇静中。但单独使用阿芬太尼，镇静深度难以

准确把握，且剂量较大时，仍有发生呼吸抑制的风

险。为此，本研究计算阿芬太尼联合瑞马唑仑用于成

人 纤 维 支 气 管 镜 检 查 深 度 镇 静 的 半 数 有 效 量

（median effective dose， ED50） 和 95% 有 效 量 （95% 

effective dose，ED95），并对该镇静方案的安全性和有

效性作出评估。现报道如下：

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选择 2021 年 10 月－2021 年 11 月拟于本院行纤维

支气管镜检查和治疗的患者 50 例。其中，男 29 例，

女 21 例，拟行纤维支气管镜检查和治疗的患者分别

为 40 和 10 例，年龄 （49.0±10.8） 岁，体重 （60.0±

13.4） kg，体重指数 （25.0±4.7） kg/m2。

纳 入 标 准 ： 美 国 麻 醉 医 师 协 会 （American 

Society of Anesthesiologists， ASA） 分 级 为 Ⅰ 级 和 Ⅱ
级；年龄 18～65 岁；计划纤维支气管镜下操作时

间 < 30 min。排除标准：体重指数 > 30.0 kg/m2；有长

期使用苯二氮䓬类药物史；阿片类药物耐受患者；有

重症肌无力、支气管哮喘、精神分裂症或抑郁症病史

者。本研究为序贯设计的前瞻性研究，经医院伦理委

员会批准 （No：SEC-2020-023-01）。

1.2　方法　

1.2.1 　 麻 醉 方 法　患者入室后监测生命体征，记

录患者心率、血压和经皮动脉血氧饱和度。用 2%

利多卡因雾化吸入 15 min 后，给予试验剂量的阿芬

太尼注射液，1 min 后，静注瑞马唑仑 0.2 mg/kg 进

行 镇 静 ， 待 患 者 改 良 警 觉/镇 静 评 分 （modified 

observer’s assessment of alert/sedation，MOAA/S）（0

分：对疼痛刺激无反应；1 分：对疼痛刺激有反应；

2 分：对轻微的推动和振动有反应；3 分：大声呼唤

或反复呼唤姓名才有反应；4 分：用正常语调呼唤姓

名反应迟钝；5 分：用正常语调呼唤姓名反应灵

敏）  < 1 分后，行纤维支气管镜检查或治疗。

1.2.2 　 试 验 药 物 剂 量 的 确 定　每位患者所使用的

阿芬太尼剂量依照序贯试验法决定。除首例患者所给

予的阿芬太尼剂量为 6.000 μg/kg 外 （通过预试验确

定），其余患者的阿芬太尼使用剂量由前 1 例患者的

试验结果决定，依据前 1 例患者在纤维支气管镜经过

声门时是否出现体动，将试验结果判断为阳性或阴

性，后 1 例患者接受的阿芬太尼剂量相应增加或减少

一个浓度梯度。阿芬太尼的剂量梯度按 1∶1 的等比

序列设计。在诊疗过程中，使用 1 mg/ （kg·h） 瑞马

唑仑维持镇静，如果患者出现体动，则静脉注射阿芬

太尼 2.000 μg/kg 及 2% 利多卡因 5 mL 黏膜麻醉进行补

救，以保证诊疗过程的正常进行。

1.3　观察指标　

记录患者血压、心率和经皮动脉血氧饱和度的变

化情况。以纤维支气管镜从患者体内退出的时间点作

为检查及治疗的结束时间，给予 0.2 mg 氟马西尼，记

录患者清醒时间 （从停止给药至 MOAA/S > 4 分） 和

不良反应发生情况。

1.4　统计学方法　

使用 SPSS 20.0 软件进行统计分析。计量资料采

用均数±标准差 （-x±s） 表示，计数资料采用频数表

·· 2



第 4 期 贾真，等：阿芬太尼联合瑞马唑仑用于纤维支气管镜检查深度镇静的半数有效量和 95% 有效量

示。采用概率单位回归的方法推导回归方程，然后计

算阿芬太尼的 ED50、ED95 及其 95%CI。使用 Pearson

拟合优度检验，P > 0.5 认为拟合优度良好。

2  结果 

2.1　序贯试验结果　

50 例患者中，试验结果判定为阳性和阴性结果

的患者各有 25 例。见图 1。

2.2　药物的剂量对数　

针对试验结果进行概率回归分析，得出剂量对数

反应回归方程为 Y = 8.9286X-7.6429，对该方程的拟

合优度进行检验，P = 0.891。药物的剂量对数与概率

单位关系散点图见图 2。阿芬太尼的 ED50和 ED95及其

95%CI 见附表。

2.3　纤维支气管镜检查及治疗的相关情况　

所有患者均顺利完成纤维支气管镜检查及治疗，

瑞 马 唑 仑 给 药 结 束 至 MOAA/S < 1 分 的 时 间 为

（106.1±13.2）s，检查及治疗时间为（13.0±7.9）min，

术后清醒时间为 （59.3±16.4） s。术后发生呼吸抑

制、眩晕和术后恶心呕吐的患者各有 1 例。

附表　阿芬太尼用于纤维支气管镜检查深度镇静的ED50和ED95 

Attached table　The ED50 and ED95 of Alfentanil for depth sedation in fiberoptic bronchoscopy

类别

ED50

ED95

剂量估计值

7.286
10.154

95%CI
下限

6.566
8.753

上限

8.084
22.323

 
阿芬太尼剂量对数 

阿芬太尼剂量对数

概
率

单
位

Y = 8.9286X-7.64290.8
0.6
0.4
0.2
0.0

-0.2
-0.4

0.800         0.825          0.850        0.875          0.900          0.925

图2　阿芬太尼剂量对数与概率单位关系的散点图

Fig.2　Scatter plot of logarithmic dose versus probability units for alfentanil
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图1　序贯试验结果

Fig.1　Results of sequential trial
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3  讨论 

3.1　纤维支气管镜诊疗技术的临床应用　

近年来，超声引导下经支气管针吸活检已经成为

肺癌诊断与分期的一线方法[8]。随着纤维支气管镜诊

疗技术的广泛应用，传统的麻醉与镇静方法难以在兼

顾安全性、有效性和便捷性的同时，满足日趋复杂的

纤维支气管镜下操作的需要[9]。

3.2　纤维支气管镜检查的镇静方案　

瑞马唑仑作为一种全新的苯二氮䓬类药物，主要

用于消化内镜的检查中[10]。笔者对瑞马唑仑联合舒芬

太尼用于纤维支气管镜检查的镇静效果进行了前置研

究，评估其安全性和有效性，并通过计算瑞马唑仑的

ED50和 ED95，初步制定了基于瑞马唑仑的镇静方案[6]。

由于纤维支气管镜通过呼吸道操作的刺激强度远大于

消化内镜，需要将阿片类药物与瑞马唑仑联合使用，

才能有效抑制操作时的应激反应。在前置研究中，使

用的阿片类药物是舒芬太尼 0.100 μg/kg，而阿芬太尼

较舒芬太尼单次注射后，起效更快，作用持续时间更

短，安全性更高，更适合用于纤维支气管镜诊疗的镇

静。为此，笔者对阿芬太尼联合瑞马唑仑用于成人纤

维支气管镜检查的镇静方案进行序贯试验，并计算了

阿芬太尼的 ED50和 ED95。

3.3　序贯试验结果　

本研究结果显示，50 例患者中，判定为阳性和

阴性的各 25 例，所有患者均顺利完成了纤维支气管

镜的检查和治疗，诱导时间为 （106.1±13.2） s，检

查及治疗时间为 （13.0±7.9） min，术后清醒时间为

（59.3±16.4） s。这表明：阿芬太尼联合瑞马唑仑用

于纤维支气管镜患者中，镇静效果好，而与使用舒芬

太尼的前置研究比较，阿芬太尼可通过减少与瑞马唑

仑的给药间隔，有效缩短诱导时间，且由于阿芬太尼

较短的作用持续时间，可以反复多次给药，也有利于

长时间复杂内镜操作的进行。

3.4　阿芬太尼联合瑞马唑仑用于纤维支气管镜检查

深度镇静的ED50和ED95　

本研究对序贯试验结果进行概率回归分析，计算

得出：阿芬太尼联合瑞马唑仑用于纤维支气管镜检查

深 度 镇 静 的 ED50 为 7.286 μg/kg （95%CI： 6.566～

8.084）， ED95 为 10.154 μg/kg （95%CI： 8.753～

22.323）， 此 剂 量 明 显 高 于 HSIEH 等 的 研 究[11]， 与

RIACHY 等[12]的研究结果类似。分析原因，主要有以

下几方面：①HSIEH 等[11]的研究中，将阿芬太尼与丙

泊酚联合用于纤维支气管镜检查中，丙泊酚虽然与本

研究所使用的瑞马唑仑一样，不具有镇痛效应，但其

镇静作用明显强于瑞马唑仑，将阿芬太尼与瑞马唑仑

联合使用时，阿芬太尼剂量明显增加；②虽然阿芬太

尼与丙泊酚联合使用的剂量较小，但其呼吸抑制的发

生率明显高于阿芬太尼联合瑞马唑仑，HSIEH 等[11]的

研究中，阿芬太尼各剂量组纤维支气管镜检查过程

中，低氧血症的发生率达到 30%～50%；③RIACHY

等[12]将 10.000 μg/kg 的阿芬太尼单独用于纤维支气管

镜镇静，虽然其剂量与本研究结果相近，但由于没有

与其他镇静药物联合使用，患者处于清醒状态，检查

过程中患者咳嗽率高达 76.4%，难以满足纤维支气管

镜检查的需要。

3.5　氟马西尼对瑞马唑仑的拮抗作用　

与前置研究[6]类似，本试验患者在镇静苏醒阶段

使用氟马西尼，并将其与瑞马唑仑的镇静作用进行拮

抗，明显缩短了苏醒时间[5]，这种镇静作用的快速拮

抗，对于类似纤维支气管镜检查和治疗等难以快速建

立人工气道的场景，具有特殊意义。

3.6　不良反应发生情况　

本研究 50 例患者中，呼吸抑制、眩晕和术后恶

心呕吐各有 1 例，均自行缓解。由于样本例数的关

系，尚无法明确是否与阿芬太尼的使用有关。

综上所述，阿芬太尼联合瑞马唑仑用于纤维支气

管镜检查的深度镇静中，既能够保留患者自主呼吸，

有效防止二氧化碳蓄积，维持机体氧供，又能够避免

使用肌松药后的药物残留，提供足够的镇静深度和顺

行性遗忘作用，在确保患者安全的前提下，极大地减

轻了患者的痛苦与不适，值得临床应用。
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