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瑞马唑仑在全麻中应用的临床研究进展
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[摘要] 理想的麻醉镇静药物应兼具起效迅速、作用时间短、血流动力学稳定、术后

恢复快及安全性良好等特点，但临床常用药物均存在一定局限。瑞马唑仑是一种新型超

短效苯二氮䓬类静脉麻醉药，通过增强 γ-氨基丁酸 A 型受体功能发挥镇静催眠作用，其

分子结构中引入羧酸酯基团，可被组织非特异性酯酶快速水解为药理活性极低的代谢产

物，具备清除率高、分布容积小、代谢不依赖肝肾功能、可被氟马西尼特异性拮抗等药

理学特点，理论上更接近理想麻醉镇静药物的标准，已安全应用于内镜诊疗与全身麻醉

的诱导和维持。为系统评价其临床应用价值与安全性，本文对瑞马唑仑的药代动力学、

血流动力学、术后恢复速度与质量及不良反应进行了系统阐述。
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理想的麻醉镇静药物应具备起效快、作用时间短、血流动力学稳定、术后恢复快、不

良反应少等特点[1]。然而，临床常用麻醉药物均存在一定局限。丙泊酚是目前应用最广

泛的麻醉镇静药物，起效迅速、苏醒完全，但对呼吸和循环系统抑制明显，诱导期低血

压发生率高达 20%～50%，且注射痛发生率高达 60%～80%[2-3]；依托咪酯虽血流动力

学稳定，但长时间输注会抑制肾上腺皮质功能，限制了其在全身麻醉中的应用[4]；吸入

麻醉药如七氟醚、地氟烷虽可控性好、苏醒快，但术后恶心呕吐（postoperative nausea

and vomiting, PONV）等不良反应发生率高，且可能对环境造成污染 [5]；而瑞马唑仑作为

一种新型超短效苯二氮䓬类药物，通过增强 γ-氨基丁酸 A 型（γ-aminobutyric acid type

A，GABA-A）受体功能发挥镇静催眠作用，其分子结构中引入羧酸酯基团，使其可被组

织非特异性酯酶快速水解为药理活性极低的代谢产物 CNS7054（其对 GABA-A 受体的

亲和力仅为母药的 1/300～1/400，临床剂量下无镇静效应），具备清除率高、分布容

积小等优势，在理论上更接近理想麻醉镇静药物的标准[6]。本文就瑞马唑仑的药代动力

学特征、围术期血流动力学影响、术后恢复速度与质量及常见不良反应进行综述，以期

为临床应用提供理论依据。

1  瑞马唑仑的药理学及药代动力学特点

瑞马唑仑系基于咪达唑仑结构衍生的苯二氮䓬类药物，通过选择性结合GABA-A受体，

增强氯离子通道开放并促使氯离子内流，使神经元膜超极化，从而抑制中枢神经系统活

性，快速产生镇静效应[7]。Ⅰ期临床研究显示，健康志愿者静脉注射瑞马唑仑后 1～2 分

钟即可达到镇静高峰[8]。
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在药代动力学方面，瑞马唑仑最显著的特点是其代谢不依赖肝肾功能。其分子结构中

引入羧酸酯侧链，可被血浆及组织中的非特异性酯酶快速水解为基本无活性的代谢产物

CNS7054，最终从肾脏排出。其药代动力学行为呈线性，在成人标准体重范围内，清除

率与体重无显著临床相关性，约为 54～75 L/h，远高于丙泊酚，分布半衰期仅 2～5 分

钟，停药后可迅速苏醒[9-10]。此外，其镇静效应可被氟马西尼特异性拮抗，进一步增强

了可控性与安全性。

2  瑞马唑仑对全身麻醉围术期血流动力学的影响

血流动力学稳定是麻醉管理的核心指标之一，直接影响心脑血管并发症的发生率及术

后恢复。临床上大多数麻醉药物均可导致外周血管扩张及心肌抑制，引发低血压和心动

过缓。长期器官灌注不足或剧烈的血流动力学波动，会显著增加患者脏器功能损伤、术

后死亡及延长住院时间等不良事件的风险[11]。瑞马唑仑与丙泊酚等药物相比，对心肌收

缩力无直接负性作用，保留了交感与副交感神经的平衡，理论上对循环抑制更轻[12]。 

Liu 等[13]的 Meta 分析显示，与丙泊酚相比，瑞马唑仑组诱导期低血压风险降低约

49%，诱导后 MAP 更高（MD=3.95 mmHg，95%CI： 3.20～9.50）。在高血压这

一脆弱人群中，Huang等[14]的研究同样显示：瑞马唑仑组的低血压发生率低于丙泊酚组

且诱导期间的平均动脉压(mean arterial pressure,MAP)最小值高于丙泊酚组，这表明，

瑞马唑仑不仅在普通人群中血流动力学更稳定，对于血管调节功能受损的高血压患者同

样具有保护作用。此外，在心脏手术等高危患者中，Miyoshi 等[15]发现使用 0.30～

0.55 mg·kg⁻¹·h⁻¹瑞马唑仑维持麻醉所需的血管活性药物明显少于丙泊酚组和七氟烷组，

且三组患者术中的生命体征无显著差异。Katsuragawa 等[16]的研究也同样表明，与七

氟醚相比，瑞马唑仑维持麻醉术中累积低血压持续时间显著缩短，升压药使用率更低。

综上，现有证据表明，瑞马唑仑在全身麻醉诱导与维持期间的血流动力学稳定性总体上

优于丙泊酚和吸入麻醉药，表现为更低的低血压和心动过缓发生率、更高的 MAP 水平及

更少的血管活性药物需求。

3  瑞马唑仑对全身麻醉术后苏醒时间的影响

术后苏醒速度是评价全身麻醉质量和麻醉药物性能的指标之一。快速平稳的苏醒可以

缩短患者在麻醉后监护室（post-anesthesia care unit，PACU）的停留时间、提高手术室周

转效率、降低医疗成本，改善患者满意度和总体预后。

在未联合氟马西尼的情况下，瑞马唑仑的苏醒时间较丙泊酚略延长。Doi 等[17]的多中

心Ⅲ期临床研究显示，在瑞马唑仑维持剂量为 1 mg/kg/h 的条件下，瑞马唑仑组平均睁

眼时间、拔管时间及离开 PACU 的时间均长于丙泊酚组。而在联合氟马西尼的情况下,

Wu 等[18]的 Meta 分析显示，与丙泊酚相比，瑞马唑仑-氟马西尼联合方案缩短了苏醒时

间（MD=-4.34 min）、拔管时间（MD=-4.26 min）和 PACU停留时间（MD=-4.42

min），同时降低了呼吸抑制的发生率。但是，该研究也指出，瑞马唑仑-氟马西尼联合

方案再镇静风险显著高于丙泊酚组（RR=4.15，95%CI：1.31～13.13）。这可能是
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因为氟马西尼半衰期短于瑞马唑仑，随着其血药浓度下降，瑞马唑仑的镇静效应再次出

现。此外，有研究提示长时间或大剂量输注瑞马唑仑可能存在苏醒延迟的风险，其机制

可能与药物代谢关键酶活性的个体差异或长时间输注所致瑞马唑仑母药本身的蓄积有关
[19]。综上，瑞马唑仑对术后苏醒的影响具有双向性：未联合氟马西尼时苏醒时间较丙泊

酚延长；联合氟马西尼后可显著缩短苏醒和拔管时间，但需注意再镇静的风险。因此，

临床应结合患者情况权衡是否使用氟马西尼拮抗，并尽量避免长时间、大剂量输注瑞马

唑仑，以免出现苏醒延迟。

4  瑞马唑仑对全身麻醉术后恢复质量的影响

术后恢复质量是衡量围术期医疗质量的重要指标之一，相较于传统结局指标，它可

以完整反映患者在恢复早期的真实主观感受。恢复质量（Quality of Recovery, QoR）

量表作为国际上广泛认可的患者报告结局工具，能够系统、量化地评估患者术后多维度

的综合恢复水平。需要指出的是，在评价恢复质量的研究时，统计学差异与临床意义是

两个不同的维度—前者反映组间差异是否由随机误差导致，后者则回答该差异是否对患

者具有实际价值，最小临床意义差值（minimal clinically important difference,

MCID）为这一评价提供了客观依据。QoR-40 与QoR-15 是目前推荐用于评估术后恢复

质量的临床结局指标。QoR-40总分 40～200 分，≥180 分提示恢复良好，两组间

MCID 为 6.3 分。QoR-15总分 0～150 分，≥118 分提示恢复良好，两组间 MCID 为

8.0分[20-21]。

Liu 等[22]的 Meta 分析显示，瑞马唑仑组与丙泊酚组在术后第 1天QoR总分无显著

差异（MD=0.12，p=0.35）。Xue 等 [23]的 Meta 分析进一步证实，两组在术后第

1、2、3天QoR评分均相当，亚组及敏感性分析验证了结果的稳健性。与吸入麻醉药相

比，Vashisht 等[24]的 Meta 分析同样显示两组 QoR-15 评分无显著差异。在各维度方面，

Zhu 等 [25]的 Meta 分析显示，瑞马唑仑组在身体独立性维度显著优于丙泊酚组

（MD=0.79， p=0.001）；部分临床研究亦观察到瑞马唑仑在情绪状态、生理舒适度

及行为维度方面的优势，但因QoR 量表各维度尚无MCID报道，其临床意义有待进一步

研究[26-27]。在特殊人群中，辛文帝等[28]在高龄衰弱患者中发现两组术后第 1天QoR-15

评分差异虽具统计学意义（131.9比 129.3，P=0.010），但差值未达到 QoR-15 的

MCID阈值，无临床意义；牛姣姣等[29]在终末期肾病患者中也显示各时点 QoR-15 评分

无显著差异。此外，部分研究亦观察到瑞马唑仑组患者满意度评分高于对照组，进一步

支持了其在改善患者整体围术期体验方面的潜在优势[30]。综上所述，从“统计学差异”

与“临床意义”双重维度来看，瑞马唑仑是一种安全的镇静药物，它能够达到不劣于传

统药物的恢复质量，并且在部分维度及特殊人群中展现出一定优势，是全身麻醉中安全

有效的替代选择。它在部分维度评分更高的机制可能与下列原因有关。①瑞马唑仑血流

动力学更稳定，减少了重要脏器缺血风险，从而改善术后身体舒适度和独立性；②瑞马
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唑仑代谢更快，减少了药物在组织中的停留时间；③瑞马唑仑作为苯二氮䓬类药物，其

顺行性遗忘作用可能有助于减轻患者不愉快的情感体验。

5  瑞马唑仑在全身麻醉中不良反应的研究进展

瑞马唑仑在全身麻醉诱导与维持中的不良反应总体发生率较低。与丙泊酚相比，瑞马

唑仑在注射痛、低血压等方面具有优势；与吸入麻醉药相比，瑞马唑仑在降低 PONV和

低氧血症方面表现更优。然而，瑞马唑仑也存在苏醒期躁动、术后谵妄、过敏反应等值

得关注的潜在风险。

5.1 术后恶心呕吐

PONV是影响患者术后满意度和康复进程的重要因素。瑞马唑仑对 PONV的影响介于

丙泊酚和七氟烷之间。Kim 等 [30]的 Meta 分析显示，瑞马唑仑组 PONV 发生率为

16.1% ，对照组为 16.5% ，提示瑞马唑仑未增加 PONV 风险（ OR=0.62 ，

p=0.0676）。亚组分析进一步揭示：与吸入麻醉药相比，瑞马唑仑显著降低 PONV风

险（OR=0.25， p<0.0001）；但与丙泊酚相比，两者无显著差异（OR=1.04，

p=0.8332）。值得注意的是，Ri 等[31]的 Meta 分析同样证实，瑞马唑仑较吸入麻醉药

显著降低 PONV（RR=0.50），但术后呕吐风险略高于丙泊酚（RR=1.41）。上述差

异的机制可能在于：瑞马唑仑通过抑制化学感受器触发区活性降低 PONV风险，而丙泊

酚则通过抑制 5-羟色胺 3（5-hydroxytryptamine type 3, 5-HT3）受体和神经激

肽-1（neurokinin-1, NK1）受体发挥止吐作用，故瑞马唑仑与丙泊酚比较时 PONV风

险无优势，甚至呕吐风险略高。

5.2 苏醒期躁动与术后谵妄

苏醒期躁动（emergence agitation, EA）和术后谵妄（postoperative delirium,

POD）是麻醉苏醒期常见的神经系统并发症，在老年患者中尤为突出。瑞马唑仑通过增

强 GABA-A 受体活性产生镇静作用，而 GABA-A 受体过度激活又可改变多种神经递质水

平，这一机制本身与谵妄的发生存在理论关联[32]。然而，瑞马唑仑作为超短效苯二氮䓬

类药物，其线性药代动力学和组织酯酶代谢特性使其具有更短的镇静作用时间和更快的

清除率，这可能减少残留镇静效应，理论上 POD风险极低。

在 EA方面，Song等[33]的Meta 分析指出，瑞马唑仑与丙泊酚的 EA发生率无显著差

异。该结果可能与其快速代谢、无蓄积的药代动力学特征及轻微的血流动力学影响有关。

而氟马西尼作为苯二氮䓬类特异性拮抗剂，虽可快速逆转瑞马唑仑的镇静效应，但也可

能诱发躁动、癫痫发作或谵妄，特别是对于长期服用苯二氮䓬类药物的患者，临床使用

时需权衡利弊[34]。

关于瑞马唑仑对 POD 的影响，现有证据存在一定分歧。Cai 等[35]在髋部手术老年患

者中发现瑞马唑仑组术后 POD 发生率显著低于丙泊酚组，机制可能与其血流动力学稳定、

减少脑缺血缺氧有关；Chen 等[36]在老年胸腔镜手术患者中亦证实其预防 POD 效果非劣

于右美托咪定，文章指出可能与瑞马唑仑血流动力学更稳定、阿片类药物用量更少有关。
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然而，上述结论并非在所有人群中一致。近期 Li 等[37]的 Meta 分析指出，瑞马唑仑给药

后 POD总发生率为 5%（95%CI: 3%～7%），但不同亚组间差异显著：ASA III-V级

患者为 19%（95%CI: 15%～23%），ASA I-II级仅为 1%（95%CI: 0%～1%）；年

龄方面，儿童为 11%（95%CI: 3%～19%），老年患者为 8%（95%CI: 4%～

13%），成年患者仅 1%（95%CI: 0%～2%）；手术类型方面，肿瘤手术为

16%（95%CI: 0%～34%），骨科手术为 12%（95%CI: 9%～14%），消化内镜手

术为 0%（95%CI: 0%～1%）。上述数据提示，不同研究中 POD 发生率的显著差异可

能源于患者年龄、ASA 分级与手术类型的异质性。综合现有证据，瑞马唑仑的 POD风

险呈现明显的风险分层特征：低危患者（ASA I-II级、非高龄、短小手术）中与丙泊酚

相当，高危患者（ASA ≥III级、高龄、大型手术）中显著升高，临床决策需更加审慎。

5.3 过敏反应

瑞马唑仑引发的严重过敏反应虽罕见，但可危及生命。Lee等[38]的系统综述对纳入的

11名患者分析显示，瑞马唑仑过敏反应最常见的表现是低血压（81.8%），其次为心动

过缓（54.5%）和血氧饱和度下降（36.4%），其中 2例发生心脏骤停，10例患者血

清类胰蛋白酶水平升高。此外，有病例报道显示，一例肥大细胞增多症患者在注射瑞马

唑仑后出现呼吸困难、意识丧失、心动过速和低血压，经抗过敏及循环支持后缓解，该

患者血清类胰蛋白酶升高进一步支持了过敏反应的诊断。另一例患者在瑞马唑仑诱导后

立即发生心脏骤停，经皮试确认瑞马唑仑为过敏原，但该患者对咪达唑仑并无过敏反应，

提示瑞马唑仑与咪达唑仑等苯二氮䓬类药物可能不存在完全的交叉反应性[39-40]。

瑞马唑仑过敏反应的机制尚不完全明确。部分患者表现为 免疫球蛋白

E（immunoglobulin E，IgE）介导的过敏反应（皮试阳性），另一些病例则可能与非 IgE

介导的效应有关，推测与辅料右旋糖酐 40或瑞马唑仑本身的直接致敏作用有关。血清类

胰蛋白酶升高可见于上述两种机制，不能单独作为区分依据。由于苯二氮䓬类药物引起

的超敏反应极为罕见，尚无法确定瑞马唑仑过敏的确切危险因素。

6  小结

瑞马唑仑具有起效快、代谢不依赖肝肾功能、可被氟马西尼特异性拮抗等特点，已安

全应用于全身麻醉的诱导与维持。现有证据表明，瑞马唑仑在全身麻醉诱导与维持期间

血流动力学稳定性优于传统药物；对于需快速周转的短小手术，联合氟马西尼可缩短苏

醒时间，但需警惕再镇静风险；在术后恢复质量与不良反应方面，瑞马唑仑不劣于传统

药物，注射痛及 PONV 发生率较低；但罕见过敏反应及长时间输注所致苏醒延迟仍需关

注。未来亟需开展大规模、多中心随机对照试验，以明确瑞马唑仑对高危患者术后谵妄

的真实影响及其远期神经认知预后。
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