艾司氯胺酮联合甲苯磺酸瑞马唑仑用于老年患者无痛胃肠镜的疗效与安全性
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摘要 目的：分析艾司氯胺酮联合甲苯磺酸瑞马唑仑用于老年患者无痛胃肠镜的疗效与安全性。方法：前瞻性选取于2024年5月至2025年5月于我院行无痛胃肠镜检查的老年患者80例，应用随机数字表法将其分两组，各40例。对照组进行常规麻醉诱导（丙泊酚（1.5~2.0 mg·kg-1静脉推注）+阿芬太尼（4~8 μg·kg-1静脉推注）），并采用丙泊酚（4~8 mg·kg⁻¹·h⁻¹静脉输注）与阿芬太尼（0.5~1 μg·kg⁻¹·min⁻¹静脉输注）麻醉维持。试验组行艾司氯胺酮（0.3 mg·kg-1静脉注射）+阿芬太尼（4~8 μg·kg-1静脉推注）麻醉诱导，采用甲苯磺酸瑞马唑仑（0.1~0.2 mg·kg⁻¹·h⁻¹静脉输注）、阿芬太尼（0.5~1 μg·kg⁻¹·min⁻¹静脉输注）麻醉维持。比较两组诱导时间、术中体动反应发生率、脑电双频指数（EEG bispectral index，BIS）达标时间、定向力恢复时间，在入室时的基础值（T1)，麻醉后5 min（T2)，入镜时(T3)，检查结束时（T4)采用多功能监护仪监测不同时间心率变异性（Heart rate variability，HRV）及平均动脉压（Mean arterial pressure，MAP），术前、术后1 d采用酶联免疫吸附实验法检测胃动素表达水平，使用近红外光谱仪检测脑氧饱和度（Regional cerebral oxygen saturation，rSO2）水平。结果：试验组诱导时间、BIS达标时间、定向力恢复时间均短于对照组，试验组术中体动反应发生率低于对照组（P＜0.05）；两组T1时间HRV、MAP比较无差异（P＞0.05），T2、T3时间两组HRV、MAP均降低，T4时间两组HRV、MAP均升高，试验组高于对照组（P＜0.05）；术后两组胃动素、rSO2均降低，试验组高于对照组（P＜0.05）。结论：艾司氯胺酮联合甲苯磺酸瑞马唑仑用于老年患者无痛胃肠镜麻醉效果显著，其具有短效、可控镇静优势，同时可提升血流动力学稳定性，减轻对患者大脑及重要脏器功能损伤。
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The eEfficacy and safety of ketamine combined with remifentanil tosylate for painless gastroscopy in elderly patients
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Abstract Objective: To analyze the efficacy and safety of ketamine combined with remifentanil tosylate for painless gastroscopy in elderly patients. Methods: A total of 80 elderly patients who underwent painless gastroscopy in our hospital from May 2024 to May 2025 were selected prospectively, and they were divided into experimental group and control group with a random number table method, with 40 cases in each group. The control group underwent routine anesthesia induction (propofol (1.5~2.0mg·kg-1 intravenous injection)+fentanyl (4~8μg·kg-1 intravenous injection), and anesthesia was maintained using propofol (4~8mg·kg⁻¹·h⁻¹ intravenous infusion) and fentanyl (0.5~1μg·kg⁻¹·min⁻¹ intravenous infusion). The experimental group received anesthesia induction with ketamine (0.3mg·kg-1 intravenous injection) and fentanyl (4~8μg·kg-1 intravenous push injection), and maintained anesthesia with remifentanil tosylate (0.1~0.2mg·kg⁻¹·h⁻¹ intravenous infusion) and fentanyl (0.5~1μg·kg⁻¹·min⁻¹ intravenous infusion). Compare the induction time, intraoperative body movement response rate, EEG bispecific index (BIS) compliance time, and directional force recovery time between two groups. The baseline values at entry (T1), 5 minutes after anesthesia (T2), at entry (T3), and at the end of the examination (T4) were measured using a multifunctional monitor to monitor heart rate variability (HRV) and mean arterial pressure (MAP) at different times. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect motilin expression levels before and 1 day after surgery, and near-infrared spectroscopy was used to detect regional cerebral oxygen saturation (rSO2) levels. Results: The induction time, BIS compliance time, and directional force recovery time of the experimental group were shorter than those of the control group. The incidence of intraoperative body movement reaction in the experimental group was 7.50% lower than that in the control group (30.00%) (P<0.05); There was no significant difference in HRV and MAP between the two groups at T1 time (P>0.05). HRV and MAP decreased in both groups at T2 and T3 time, and increased in both groups at T4 time. The experimental group was higher than the control group (P<0.05). After surgery, both groups of gastrin and rSO2 decreased, and the experimental group was higher than the control group (P<0.05). Conclusion: The combination of ketamine and remifentanil tosylate has a significant effect on painless gastroscopy anesthesia in elderly patients. It has the advantages of short acting and controllable sedation, while improving hemodynamic stability, reducing damage to the brain and important organ function of patients, and high safety.
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随着人口老龄化进程加速，老年患者无痛胃肠镜检查需求显著增加。统计数据显示[1]，65岁以上人群胃肠镜检查量年均增长率达12.5%，其中约85%需实施麻醉镇静。
然而，老年患者特殊的病理生理特点使其麻醉管理面临重大挑战：一方面，器官功能衰退导致药物代谢减慢[2]；另一方面，合并症增多使血流动力学不稳定风险显著升高[3]。当前常规胃肠镜检查多以丙泊酚联合阿片类药物麻醉诱导为主，但针对老年患者存在明显局限性。临床观察表明[4]，老年患者使用丙泊酚后低血压发生率可达28.6%，术后认知功能障碍风险增加3.2倍。更值得关注的是，约42%的老年患者检查后出现胃肠动力障碍，这可能与麻醉药物对自主神经功能的抑制有关。因此，探索更安全、更符合老年生理特点的麻醉方案有重要临床意义。艾司氯胺酮作为新型N-甲基-D-天冬氨酸（New N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体拮抗剂，其独特的药理特性为老年麻醉提供了新选择。研究表明[5]，0.25 mg·kg-1剂量即可产生满意镇痛效果，且能维持交感张力，这对血流动力学不稳定的老年患者尤为可贵。甲苯磺酸瑞马唑仑作为超短效苯二氮卓类药物，其代谢不依赖肝肾功能，半衰期仅30~60 min，安全性较高[6]。因此，本研究将艾司氯胺酮、甲苯磺酸瑞马唑仑联合应用，通过多维度评估验证其对老年无痛胃肠镜患者的效果及安全性，为临床用药提供支撑材料。

1资料与方法
1.1一般资料
前瞻性选取于2024年5月至2025年5月于我院行无痛胃肠镜检查的老年患者80例，应用随机数字表法分为两组，各40例。对照组：平均年龄66.26±10.82岁；男/女为21/19例；平均体质量指数22.57±1.24 kg·m-2；美国麻醉师协会（American society of anesthesiologists，ASA）分级（Ⅰ级/Ⅱ级）为16/24例。观察组：年龄平均65.36±9.47岁；性别（男/女）为23/17例；平均体质量指数23.49±1.38 kg·m-2；ASA分级（Ⅰ级/Ⅱ级）为20/20例。两组一般资料对比无差异（P＞0.05）。本研究经我院伦理委员会批准。
纳入标准：行无痛胃肠镜检查者；年龄≥60岁；ASA分级为Ⅰ~Ⅱ级；患者及家属对本研究知情。排除标准：对本研究所用药物过敏；合并恶性肿瘤、严重肝肾功能损伤、严重心脑血管疾病者；认知功能障碍及精神疾病者。
1.2方法
所有患者入室后，开放上肢外周静脉通路，常规监测。使用脑电双频指数（EEG bispectral index，BIS）监测仪（AspectA-2000，美国Aspect公司）监测麻醉深度，连接近红外光谱仪（CASPO2-2000）监测脑氧饱和度（Regional cerebral oxygen saturation，rSO2）。采用多功能监护仪（GEDatex-Ohmeda）连续监测心率变异性（Heart rate variability，HRV）及平均动脉压（Mean arterial pressure，MAP）。
对照组采用丙泊酚及阿芬太尼进行麻醉诱导，方法为：采用注射用阿芬太尼（宜昌人福药业；H20230012）4~8 μg·kg-1静脉缓慢推注（＞30 s）；丙泊酚注射液（扬子江药业；H20073642）1.5~2.0 mg·kg-1静脉注射，每次以40 mg间隔推注，直至患者意识消失（睫毛反射消失）、BIS值降至60以下。麻醉维持方法：持续静脉输注丙泊酚4~8 mg·kg⁻¹·h⁻¹，阿芬太尼0.5~1 μg·kg⁻¹·min⁻¹，根据手术刺激强度及BIS值（目标40~60）调整剂量。检查结束前5 min停止输注丙泊酚，结束前2 min停止输注阿芬太尼。
试验组采用艾司氯胺酮及舒芬太尼麻醉诱导，方法为：采用注射用阿芬太尼4~8μg·kg-1静脉缓慢推注（＞30 s）；静脉注射0.3 mg·kg-1注射用艾司氯胺酮（江苏恒瑞医药；H20203667），观察患者意识状态及体动反应。麻醉维持方法：持续静脉输注甲苯磺酸瑞马唑仑（宜昌人福药业；H20200006）0.1~0.2 mg·kg⁻¹·h⁻¹，持续静脉输注阿芬太尼0.5~1 μg·kg⁻¹·min⁻¹，根据BIS值及体动反应调整剂量。检查结束前3 min停止输注甲苯磺酸瑞马唑仑，结束前2 min停止输注阿芬太尼。
1.3观察指标
（1）记录两组诱导时间、术中体动反应发生率、BIS达标时间、定向力恢复时间。诱导时间指麻醉药物注射至患者意识消失的时间；BIS达标时间指麻醉后BIS值首次达到 40~60的时间；定向力恢复时间指检查结束至患者正确回答姓名、时间、地点的间隔。使用秒表精确计时，单位为秒（s）。术中体动反应判定标准：检查过程中出现肢体或躯干非指令性运动。
（2）于入室时的基础值（T1)，麻醉后5min（T2)，入镜时(T3)，检查结束时（T4)采用多功能监护仪（GE Datex-Ohmeda）连续监测HRV及MAP。
（3）分别于术前、术后1 d评价患者胃动素、rSO2表达水平，评价患者胃肠、脑部、肝肾功能情况。胃动素检测方法：清晨采集静脉血5mL，离心取上液，应用酶联免疫吸附实验法检测胃动素表达水平。rSO2检测方法：使用近红外光谱仪（CASPO2-2000），选择“脑氧监测”模式，设定采样频率为每秒1次，监测患者rSO2数值，若监测过程中出现信号干扰（如探头移位、运动伪差），待信号稳定后重新记录数据。
1.4统计学方法
[bookmark: OLE_LINK2]采取统计学软件SPSS 23.0，计数资料以（n（ %））表示进行χ²检验；计量资料以(XSD)表示进行t检验；以P＜0.05有统计学意义。

2结果
2.1麻醉效果及苏醒质量相关指标比较
试验组诱导时间、BIS达标时间、定向力恢复时间均短于对照组，试验组术中体动反应发生率7.50%（3/40）低于对照组30.00%（12/40）（P＜0.05），见表1。
表1麻醉效果及苏醒质量相关指标比较（XSD，n=40）
	分组
	诱导时间（s）
	BIS达标时间（s）
	定向力恢复时间（s）

	对照组
	53.35±5.79
	47.46±3.53
	245.60±22.15

	试验组
	45.65±6.82*
	38.53±5.21*
	185.40±18.23*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.2检查中血流动力学指标比较
两组T1时间HRV、MAP比较差异无统计学意义（P＞0.05），T2、T3时间两组HRV、MAP均降低，T4时间两组HRV、MAP均升高，试验组高于对照组（P＜0.05），见表2。
表2检查中血流动力学指标比较(XSD，n=40)
	分组
	HRV（ms）
	MAP（mmHg）

	
	T1
	T2
	T3
	T4
	T1
	T2
	T3
	T4

	对照组
	51.89±5.87
	42.34±4.89#
	38.21±4.56#
	43.78±5.12#
	83.21±6.98
	72.34±6.12#
	70.12±5.89#
	74.56±6.54#

	试验组
	52.34±6.12
	48.76±5.43*#
	45.67±5.12*#
	50.23±5.98*#
	82.56±7.23
	78.56±6.89*#
	76.54±6.56*#
	80.21±7.12*#


注：与对照组比较，*P＜0.05；与同组T1比较，#P＜0.05。
2.3大脑与脏器功能相关指标比较
术前两组胃动素、rSO2比较无差异，术后两组胃动素、rSO2均降低，试验组高于对照组（P＜0.05），见表3。
表3大脑与脏器功能相关指标比较(XSD，n=40)
	分组
	胃动素（pg·mL-1）
	rSO2（%）

	
	术前
	术后1d
	术前
	术后1d

	对照组
	318.89±50.87
	183.21±30.54#
	67.98±5.12
	63.89±5.87#

	试验组
	322.34±45.12
	268.76±37.23*#
	68.56±5.43
	52.34±6.12*#


[bookmark: _GoBack]注：与对照组比较，*P＜0.05；与同组术前比较，#P＜0.05。
3讨论
无痛胃肠镜检查需安全有效的麻醉方案保障患者舒适度与检查成功率，老年患者因多系统功能衰退及基础疾病，对麻醉药物代谢与耐受性下降，优化麻醉方案、减少器官功能损伤尤为关键[7]。传统丙泊酚复合阿片类药物存在呼吸抑制、血流动力学波动及苏醒延迟等风险[8]。艾司氯胺酮有强效镇痛与解离性镇静特性，通过拮抗NMDA受体减少中枢敏化，维持交感神经张力，利于稳定血流动力学，低剂量可缩短苏醒时间、减少阿片类药物用量[9]。甲苯磺酸瑞马唑仑起效快、半衰期短、代谢不依赖肝药酶[10]。二者联合能协同互补，减少单一药物剂量依赖性不良反应。​
本研究中，试验组诱导时间、BIS达标时间及定向力恢复时间显著缩短，术中体动反应发生率降低，体现联合方案的高效与稳定。这是由于艾司氯胺酮快速激活边缘系统产生解离性镇静，抑制伤害性刺激传导；甲苯磺酸瑞马唑仑增强GABAA受体介导的氯离子内流，迅速达目标麻醉深度[11]。二者协同调节中脑网状结构上行激活系统，加速意识消失与恢复，且艾司氯胺酮阻断NMDA受体，减轻阿片类药物引发的痛觉过敏，优化麻醉质量。​
试验组在麻醉期间及术后更能维持HRV与MAP稳定，凸显其在循环稳定性上的优势。艾司氯胺酮兴奋交感神经释放儿茶酚胺，提升心肌收缩力与外周血管阻力，抵消部分麻醉药物的低血压效应[12]；甲苯磺酸瑞马唑仑对心血管抑制轻微，联合使用减少丙泊酚用量，降低其剂量依赖性血管舒张及心肌抑制作用[13]。T4阶段试验组HRV恢复更优，可能因艾司氯胺酮持续调节中枢交感神经，及甲苯磺酸瑞马唑仑快速代谢后自主神经功能迅速恢复。​
术后两组胃动素、rSO₂均降低，试验组下降幅度更小，表明联合方案对胃肠、脑等重要器官有保护作用。因艾司氯胺酮减少阿片类药物用量，减轻胃肠蠕动抑制；甲苯磺酸瑞马唑仑不经肝药酶代谢，避免肝损伤对胃肠激素分泌的影响，维持胃动素水平[14]。脑功能方面，艾司氯胺酮舒张脑血管、增加脑血流量，抑制NMDA受体介导的兴奋性毒性；甲苯磺酸瑞马唑仑通过GABAA受体调节降低脑代谢率、减少氧耗，二者协同优化脑氧供需平衡。​
综上，艾司氯胺酮联合甲苯磺酸瑞马唑仑用于老年患者无痛胃肠镜麻醉效果显著，具短效、可控镇静优势，能提升血流动力学稳定性，减轻对大脑及重要脏器功能的损伤。
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