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纳布啡复合丙泊酚用于小儿无痛结肠镜检查的临床研究
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　　［摘要］　目的　观察纳布啡复合丙泊酚用于小儿无痛结肠镜检查的有效性及安全性。方法　选
取２０２０年５月至２０２０年１０月来本院行无痛结肠镜检查３～６岁患儿９０例，采用随机、单盲、对照的方
法，通过随机数字表法将其分为２组，每组４５例，分别为纳布啡组：纳布啡０．３ｍｇ／ｋｇ静脉复合丙泊酚
３ｍｇ／ｋｇ；舒芬太尼组：舒芬太尼０．２μｇ／ｋｇ静脉复合丙泊酚３ｍｇ／ｋｇ。根据肠镜检查步骤，观察两组患
儿在各个时间点的生命体征变化，记录诱导时间（ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＩＴ）、检查时间（ｔｏｔａｌｓｃａｎｔｉｍｅ，ＳＴ）、苏
醒时间（ｒｅｃｏｖｅｒｙｔｉｍｅ，ＲＴ）、镇痛效果［采用非插管的行为疼痛量表评分（ＭｏｄｉｆｉｅｄＢｅｈａｖｉｏｒａｌＰａｉｎＳｃａｌｅ
ｓｃｏｒｅｆｏｒｎｏｎｉｎｔｕｂａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ，ＢＰＳＮＩ）＞５分和丙泊酚追加量评估］和不良反应发生率。结果　两组患
儿性别、年龄、体质量、ＡＳＡ分级、操作类型和息肉数量差异无统计学意义；镇痛剂给药后３ｍｉｎ（Ｔ１）两
组患儿的生命体征均较给药前即刻（Ｔ０）降低（Ｐ＜０．０５）；纳布啡组 Ｔ１时的呼吸频率（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒａｔｅ，
ＲＲ）和血氧饱和度（ＳｐＯ２）高于舒芬太尼组（Ｐ＜０．０５），其苏醒时间较舒芬太尼组明显缩短（Ｐ＜０．０１）；两
组患儿镇痛效果差异无统计学意义；纳布啡组患儿未出现不良反应，舒芬太尼组５例呛咳，两组患儿均
未发生严重并发症。结论　纳布啡复合丙泊酚用于小儿无痛结肠镜检查镇静镇痛效果好，对呼吸影响
小，不良反应发生率低且苏醒快。
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　　小儿无痛结肠镜检查是肠道疾病中常用的检查和
治疗手段之一，目前在临床中已广泛开展。结肠镜在

肠腔内充气和牵拉会导致肠腔反射性痉挛，特别是肠

镜通过肠腔生理弯曲肝区、脾区及息肉摘除时，患儿时

有体动，需加用镇痛镇静药才能避免肠穿孔、出血等并

发症发生。小儿无痛结肠镜检查镇静镇痛方案较多，

有效性和安全性存在差异，仍有术中呼吸抑制、低氧血

症和术后苏醒延迟的发生。纳布啡是新型阿片类 κ
受体激动μ受体拮抗型镇痛药，主要激动 κ受体，对
抑制内脏痛效果明显［１］，能否安全有效地应用于小儿

结肠镜检查鲜有报道。本研究拟以目前常用的舒芬太

尼为对照，观察纳布啡用于小儿结肠镜检查的临床镇

静镇痛效应、呼吸循环的变化及不良反应，以期为临床

检查镇静镇痛技术提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本研究获得本院伦理委员会批准［（２０２０）年伦审
（研）第（１２７）号］，并征得受试患儿的法律监护人同
意，均签署知情同意书。选取 ２０２０年 ５月至 ２０２０年
１０月来院行无痛结肠镜检查的患儿 ９０例（男性
４７例，女性４３例），采用随机、单盲、对照的方法，通过
随机数字表法将其分为两组，每组４５例，分别为纳布
啡组：纳布啡（１０ｍｇ／ｍＬ，宜昌人福医药）静脉复合丙
泊酚；舒芬太尼组：舒芬太尼（５０μｇ／ｍＬ，宜昌人福医
药）静脉复合丙泊酚。纳入标准：预约接受镇静镇痛

实施结肠镜检查的患儿；ＡＳＡ分级Ⅰ～Ⅱ级；受试者
３～６岁；结肠镜检查时间在 ３０ｍｉｎ之内。排除标准：
体质量超过儿童标准体质量±２０％；在进入检查前已经
接受过的阿片类药物治疗；近期有呼吸道感染及哮喘

发作。

１．２　方法
　　所有患儿于检查前进行常规肠道准备后禁食６ｈ、
禁饮 ２ｈ。患儿入室后使用监护仪（ＢｅｎｅＶｉｅｗｔ１，

Ｍｉｎｄｒａｙ，Ｃｈｉｎａ）监护心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）和平均动脉
压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、呼吸频率（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｒａｔｅ，ＲＲ）和血氧饱和度（ＳｐＯ２），开放静脉通道，常规
配备气道辅助支持工具。舒芬太尼组予以舒芬太尼

０．２μｇ／ｋｇ静脉推注，纳布啡组予以纳布啡０．３ｍｇ／ｋｇ
静脉推注，镇痛药给药３ｍｉｎ后两组均静脉注射丙泊酚
３．０ｍｇ／ｋｇ，静推时间大于６０ｓ，待患儿镇静起效，采用
Ｒａｍｓａｙ镇静评分（Ｒａｍｓａｙｓｅｄａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ）对患儿镇静水
平进行评估，若 Ｒａｍｓａｙ镇静评分≥５分即行结肠镜检
查，两组患儿检查过程中均予以丙泊酚５ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）
泵注维持。检查过程中使用非插管的行为疼痛量表

（ＭｏｄｉｆｉｅｄＢｅｈａｖｉｏｒａｌＰａｉｎＳｃａｌｅｓｃｏｒｅｆｏｒｎｏｎｉｎｔｕｂａｔｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ，ＢＰＳＮＩ）进行疼痛强度评估［２］，术中根据患儿

ＢＰＳＮＩ评分＞５分时追加丙泊酚０．５～１．０ｍｇ／ｋｇ静脉
注射。检查过程中连续监测患儿生命体征（ＨＲ、ＭＡＰ、
ＲＲ、ＳｐＯ２）。若患儿出现呼吸抑制（ＳｐＯ２＜９０％，时间＞
１ｍｉｎ）则托起患儿下颌或予以面罩给氧，严重者可行
喉罩置入或气管内插管；若 ＨＲ低于同龄儿童睡眠心
率正常值２０％，则给予阿托品０．０１ｍｇ／ｋｇ静脉注射。
所有患儿检查结束后进入内镜恢复室观察，继续监测

生命体征，采用改良 Ａｌｄｒｅｔｅ评分法（ｍｏｄｉｆｉｅｄＡｌｄｒｅｔｅ
ｓｃｏｒｅ）进行评估，当评分≥９分时方可离院。
１．３　观察指标
　　记录两组患儿在给药前即刻（Ｔ０）、镇痛剂给药后
３ｍｉｎ（Ｔ１）、进镜时（Ｔ２）、镜过脾区时（Ｔ３）、镜过肝区
时（Ｔ４）、息肉摘除时（Ｔ５）、退镜时（Ｔ６）、患儿睁眼体动
时（Ｔ７）各个观察时间点的生命体征。
　　记录两组患儿的诱导时间（ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＩＴ）（从
给药开始到Ｒａｍｓａｙ镇静评分≥５分的时间）、检查时
间（ｔｏｔａｌｓｃａｎｔｉｍｅ，ＳＴ）（患儿从进镜时到完成检查的
时间）、苏醒时间（ｒｅｃｏｖｅｒｙｔｉｍｅ，ＲＴ）（从完成检查到患
儿达到苏醒标准的时间）。同时记录丙泊酚追加量及

不良反应。

１．４　镇静镇痛效果及安全性的评估
　　采用 Ｒａｍｓａｙ镇静评分方法（不安静、烦躁为
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１分；安静合作为２分；嗜睡，能听从指令为３分；睡眠
状态，但可唤醒为４分；睡眠状态，对较强的刺激才有
反应，反应迟钝为５分；深睡状态，呼唤不醒为６分）对
患儿结肠镜检查前镇静水平进行评估，若Ｒａｍｓａｙ镇静
评分≥５分即可行结肠镜检查。
　　镇痛效果通过患儿ＢＰＳＮＩ＞５分［２］及丙泊酚追加

量来评价，其中 ＢＰＳＮＩ＞５分为主要评价指标：基于
３个项目的总分，面部表情，放松１分，部分紧绷（如皱
眉）２分，完全紧绷（如双眼睛闭）３分，扭曲４分；上肢
和下肢的运动，无运动１分，部分弯曲２分；完全弯曲
且手指屈曲３分，固定持久的回缩４分；发声，无疼痛
发声１分，呻吟不频繁（≤３／ｍｉｎ）或短时间（≤３ｓ）
２分，呻吟频繁（≥３／ｍｉｎ）或长时间（≥３ｓ）３分，尖叫
或口头抱怨 ４分。ＢＰＳＮＩ得分＞５分，意味着该患儿
在结肠镜检查过程中经历了无法忍受的疼痛。

　　以不良反应发生率作为评价安全性的主要指标，
不良反应包括心动过缓（ＨＲ低于同龄儿童睡眠心率
正常值２０％）、呼吸抑制（ＳｐＯ２＜９０％时间＞１ｍｉｎ）、呛
咳、恶心呕吐、苏醒延迟（ＲＴ＞２ｈ）［３］。

１．５　苏醒标准及离院标准
　　苏醒标准：患儿能睁眼体动，对答切题。离院标准：
采用改良Ａｌｄｒｅｔｅ评分法，当评分≥９分时，可离院。
１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，不符合正态分布的计
量资料用Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，采用非参数检验进行组间
比较；符合正态分布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检
验进行组间比较。计数资料用例（％）表示，采用χ２检
验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　两组患儿一般资料
　　两组患儿一般资料见表１，组间性别、年龄、体质
量、ＡＳＡ分级、操作类型、息肉数量比较，差异均无统
计学意义。

２．２　两组患儿不同观察时间点生命体征
　　与Ｔ０时相比，Ｔ１时两组患儿各生命体征均下降
（Ｐ＜０．０５）。Ｔ０时两组患儿ＲＲ和ＳｐＯ２差异无统计学
意义，在Ｔ１时，舒芬太尼组患儿的ＲＲ和ＳｐＯ２均低于
纳布啡组 （Ｐ＜０．０１），见表２。

表１　两组患儿一般情况比较（ｎ＝４５）

组别 男／女（例） 年龄／月［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ 体质量／ｋｇ（珋ｘ±ｓ） ＡＳＡ分级（Ⅰ级／Ⅱ级，例） 检查／治疗（例） 息肉数量（１枚／２枚，例）

纳布啡组　 ２３／２２ ６１．００（５２．００，７０．００） １７．８４±０．４６ ２７／１８ ２７／１８ １３／５

舒芬太尼组 ２４／２１ ６０．００（４９．５０，６５．００） １８．３１±０．４３ ２５／２０ ２６／１９ １３／６

Ｐ值 ０．８３ ０．３３ ０．４６ ０．６７ ０．８３ ０．９５

表２　两组患儿不同时间点生命体征的比较（ｎ＝４５，珋ｘ±ｓ）

ＨＲ／次·ｍｉｎ－１
组别

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

纳布啡组　 ９８．５８±４．１５ ９４．０２±３．３６ａ ９３．２７±２．５９ １０３．６４±３．２８ １０３．３６±３．２６ ９６．７２±２．０５ ９５．３６±２．９９ ９５．９６±２．９４

舒芬太尼组 ９９．８９±３．９４ ９４．１１±３．７６ａ ９４．４２±３．０６ １０４．８０±３．２７ １０４．６２±３．１４ ９７．７９±３．０３ ９６．４０±２．８６ ９７．０４±２．４３

Ｐ值 ０．１５ ０．９１ ０．０６ ０．１０ ０．０６ ０．２２ ０．０９ ０．０６

ＭＡＰ／ｍｍＨｇ
组别

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７
纳布啡组　 ６４．９３±１．７０ ６３．１８±１．８７ａ ６４．００±１．７６ ７０．２７±１．８９ ７０．３１±２．３０ ６５．７２±１．６４ ６４．７６±２．１８ ６５．４２±１．７６
舒芬太尼组 ６５．２７±１．７２ ６３．０７±２．２１ａ ６４．１３±１．７１ ７０．２９±２．２１ ７０．４２±２．４３ ６５．５５±２．２６ ６４．５３±２．２７ ６５．３１±１．８２
Ｐ值 ０．３６ ０．８０ ０．７２ ０．９６ ０．８２ ０．７９ ０．６４ ０．７７

ＲＲ／次·ｍｉｎ－１
组别

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７
纳布啡组　 ２１．４７±１．５５ １７．３８±１．５０ａ １７．２０±１．６６ ２０．０７±１．７２ ２０．６２±１．６３ １８．５６±１．４６ １８．８４±１．５１ ２０．２４±１．４６
舒芬太尼组 ２１．５６±１．５８ １２．５６±１．７６ａ １４．８２±１．６３ ２０．７１±１．５９ ２１．１６±１．６１ １８．６５±１．４２ １８．３８±１．５３ ２０．２０±１．６５
Ｐ值 ０．７９ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０７ ０．１２ ０．８４ ０．１５ ０．８９

ＳｐＯ２（％）
组别

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７
纳布啡组　 ９９．４９±０．５９ ９７．９８±１．０８ａ ９８．７３±０．９４ ９９．３３±０．５２ ９９．３６±０．５３ ９９．３９±０．５０ ９９．２７±０．４５ ９９．０４±０．５６
舒芬太尼组 ９８．７８±０．５２ ９５．５３±１．１０ａ ９８．４７±０．９７ ９９．１１±０．６５ ９９．０７±０．６５ ９９．００±０．６７ ９９．０７±０．６２ ９８．７１±０．６６
Ｐ值 ０．１３ ＜０．０１ ０．１９ ０．１６ ０．１４ ０．１７ ０．１３ ０．１５

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ０时比较
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表３　两组患儿诱导时间、检查时间及苏醒时间的比较［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 例数 ＩＴ／ｍｉｎ ＳＴ／ｍｉｎ ＲＴ／ｍｉｎ

纳布啡组　 ４５ ０．５５（０．５４，０．５７） １４．００（１２．００，１６．００） １５．００（１４．００，１６．００）

舒芬太尼组 ４５ ０．５６（０．５４，０．５８） １４．００（１１．００，１５．５０） １７．００（１５．００，１８．００）

Ｐ值 ０．２４ ０．７２ ＜０．０１

表４　两组患儿镇痛效果及不良反应的比较

组别 例数 ＢＰＳＮＩ评分＞５分［例（％）］ 丙泊酚追加量／ｍｇ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ 不良反应发生率（％）

纳布啡组　 ４５ ３（６．６７） １０．００（９．００，１２．００） ０

舒芬太尼组 ４５ ５（１１．１１） １１．００（１０．００，１２．００） １１．１１

Ｐ值 ０．４６ ０．４９ 　 ０．０２

２．３　两组患儿诱导时间、检查时间及苏醒时间
　　纳布啡组患儿的苏醒时间短于舒芬太尼组（Ｐ＜
０．０１）。两组患儿的诱导时间和检查时间差异无统计
学意义（表３）。
２．４　两组患儿镇痛效果及不良反应
　　两组患儿镇痛效果（ＢＰＳＮＩ评分＞５分、丙泊酚追
加量）差异无统计学意义。纳布啡组患儿不良反应发

生率小于舒芬太尼组（Ｐ＜０．０５），其中纳布啡组未观察
到前述不良反应发生，舒芬太尼组出现的不良反应均

为呛咳（５例），未见其他不良反应，见表４。

３　讨论

　　随着小儿无痛结肠镜检查的广泛开展，对镇静镇
痛的有效性和安全性提出了越来越高的要求。结肠镜

检查具有一定的创伤和痛苦，当肠镜通过肝区和脾区

时，患儿常感疼痛剧烈，故本研究通过观察肠镜检查的

几个重要步骤时间点（Ｔ２～Ｔ６）来比较纳布啡与舒芬太
尼的镇痛效果及安全性。有研究报道通过观察肠镜检

查几个重要步骤时间点的ＨＲ、ＭＡＰ、ＢＰＳＮＩ评分以及
丙泊酚追加量能较好地反应镇痛效果［４－６］。小儿无痛

结肠镜检查目前多采用小剂量阿片类药物（如舒芬太

尼０．２μｇ／ｋｇ）静脉复合丙泊酚的联合用药方案。本
研究采用阿片类药物的镇痛强度换算的等效剂量［７］，

即等效剂量的纳布啡０．３ｍｇ／ｋｇ静脉复合丙泊酚用于
小儿结肠镜检查，与舒芬太尼 ０．２μｇ／ｋｇ静脉复合丙
泊酚的方案对比，观察纳布啡联合用药方案的有效性

及安全性。

　　本研究结果显示：检查过程中两组患儿生命体征
平稳，未发生严重不良反应。两组患儿 Ｔ０～Ｔ７时的
ＨＲ和ＭＡＰ差异无统计学意义。在Ｔ１时，观察到两组
患儿的ＨＲ和ＭＡＰ均较Ｔ０时下降（Ｐ＜０．０５），这与阿
片类药物对循环有 一 定 的 抑 制 作 用 有 关，与

ＳＣＨＵＬＴＺＭＡＣＨＡＴＡ等［７］的研究结果相一致，但患儿

的ＨＲ和ＭＡＰ均在正常范围波动，未发生心动过缓、
低血压等不良反应，无需阿托品处理，说明纳布啡对血

流动力学影响轻微。这与纳布啡对 μ受体具有部分
拮抗作用，使其对循环影响弱有关，亦与之前的相关研

究结果一致［７］。

　　本研究在Ｔ１时仅对患儿予以镇痛药干预，以排除
丙泊酚对呼吸的影响。Ｔ１时两组患儿的 ＲＲ和 ＳｐＯ２
均较Ｔ０时下降（Ｐ＜０．０５），表明纳布啡和舒芬太尼均
对呼吸有一定的抑制作用，但两组患儿ＳｐＯ２均＞９０％，
无需气道干预。与舒芬太尼组比较，Ｔ１时纳布啡组的
ＲＲ和ＳｐＯ２下降较少（Ｐ＜０．０１），表明纳布啡组对呼吸
频率的影响更小，术中低氧血症的发生率也更低，这与

ＤＥＮＧ等［４］研究的结果相似。由于纳布啡主要激动 κ
受体，对μ受体具有部分拮抗作用，使其呼吸抑制的
发生率较低，且具有封顶效应，其封顶剂量为 ０．３～
０．５ｍｇ／ｋｇ［８－１０］。ＧＯＭＡＡ等［１１］发现纳布啡可以拮抗

阿片类药物所导致的呼吸抑制作用。ＶＡＮＤＥＮＢＥＲＧ
等［１２］报道在儿童扁桃体切除术中，０．３ｍｇ／ｋｇ的纳布
啡能为术中和术后提供更好的镇痛，且不延缓自主呼

吸的恢复。ＭＡＣＨＡＴＡ等［１３］报道对 ５００例拟行 ＭＲＩ
检查的患儿予以０．１ｍｇ／ｋｇ纳布啡复合０．１ｍｇ／ｋｇ咪
达唑仑和丙泊酚１ｍｇ／ｋｇ的镇静镇痛方案，发现该方
案减少镇静剂的用量，且降低呼吸抑制的发生率。由

于小儿呼吸中枢及调控系统发育不完善，且无痛结肠镜

检查为手术室外操作，多采用保留自主呼吸的静脉给药

方式，因此选用对呼吸影响较小的镇痛剂更为安全。

　　两组患儿ＢＰＳＮＩ评分＞５分和丙泊酚追加量差异
无统计学意义，等效剂量的纳布啡和舒芬太尼分别复合

丙泊酚的方案均可获得满意的镇静镇痛效果，这与

ＤＥＮＧ等［４］研究的结果相一致。两组患儿均未发生严

重并发症，舒芬太尼组仅出现５例呛咳。研究表明舒芬
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太尼所致的呛咳率达４０％，其导致呛咳反应的机制尚不
明确，影响因素较多，其中舒芬太尼诱发儿童呛咳受推

注时间的影响，延长舒芬太尼的推注时间，减慢给药速

度，应是临床控制呛咳反应发生的首选措施［１４］。纳布

啡组未观察到上述不良反应的发生，这与纳布啡可部分

拮抗μ受体相关，对呼吸系统和循环系统影响微弱，可
拮抗μ受体相关的副作用，不良反应少。ＺＥＮＧ等［１５］

发现与其他阿片类药物相比，纳布啡对胃肠蠕动的影

响很轻微，它诱导恶心呕吐的发生率很低。纳布啡组

患儿的苏醒时间较舒芬太尼组明显缩短（Ｐ＜０．０１）。
　　目前已有纳布啡联合丙泊酚用于老年患者无痛结
肠镜检查的相关研究［１６－１７］，发现纳布啡联合丙泊酚的

用药方案用于老年患者无痛肠镜具有良好的安全性，

值得在临床上推广应用，这与本研究在３～６岁患儿中
得出的结论相似。纳布啡药代动力学在小儿与老年患

者中存在差异。小儿药物代谢较迅速，其用药剂量较

老年患者大。多数老年患者存在心血管疾病，对于肠

镜检查的刺激往往出现循环波动较大，增加心血管意

外事件的发生率。纳布啡具有较好地镇痛效果，几乎

无循环影响，有研究表明纳布啡特别适用于心功能不

全和冠状功能不全病人。由于小儿呼吸中枢及调控系

统发育不完善，肠镜检查过程中易出现呼吸抑制，纳布

啡用于小儿无痛结肠镜检查能较好地体现对呼吸影响

弱的优势。纳布啡用于老年患者或３～６岁患者，能缩
短苏醒时间，对促进术后快速康复具有一定的意义［１８］。

　　本研究结果仅能说明纳布啡组的镇静镇痛方案对
于３～６岁患儿行无痛结肠镜检查是安全有效的，这是
由于样本量有限、未设立其他不同年龄和不同药物剂

量分组，未能得出纳布啡复合丙泊酚用于小儿无痛结

肠镜检查的最佳剂量；本研究未对所有参与本研究的

患儿进行术后１～３ｄ的随访，无法发现受试患儿远期
不良反应情况。

　　综上所述，纳布啡（０．３ｍｇ／ｋｇ）和舒芬太尼
（０．２μｇ／ｋｇ）分别复合丙泊酚联合给药的方案均可安
全有效地用于小儿无痛结肠镜检查，且纳布啡联合用

药方案具有对呼吸影响较弱、苏醒时间较短、不良反应

少的优势。
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