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引言 1

据第七次全国人口普查结果显示，我国60岁及以上

的人口占总人口18.7%[1]，中度老龄化社会加速到来，老

年人已成为当前看病就医的主要人群。老年患者常常合

并心、肺、脑等基础疾病，无疑给麻醉带来众多挑战。

对老年患者行全身麻醉时，选择合适的药物是必要的。

瑞马唑仑是一种新型苯二氮卓类药物，由于其药理学特

点及药代动力学特性，自2020年首次在日本批准用于全

身麻醉以来[2]，目前已经广泛被应用。本文就瑞马唑仑

药理作用及在老年患者全身麻醉中的诱导、维持、对苏

醒期影响及对术后认知功能影响等方面进行详细阐述。

一、瑞马唑仑的作用机制及药理学特点

瑞马唑仑，一种新型苯二氮卓类药物，作用于 γ-

氨基丁酸 A 型（GABAA）受体，促使神经细胞膜的氯离

子通道通透性增加，它利用氯离子浓度差，引导氯离子

内流进入细胞，进而引发细胞内电位上升，形成超极化

状态。有效减缓了神经元放电活动，实现了镇定作用。

瑞马唑仑主要与血清白蛋白相联结，其血浆蛋白质结合

比例大约为 92%，在生物体内，被非特异性的组织酯酶

快速代谢为 CNS7054[3]，而产生的代谢产物主要通过尿液

途径排出体外。相较于其他苯二氮卓类药物，瑞马唑仑
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展现出起效快，恢复迅速，对循环影响轻微 [4，5]，长时间

使用无累积效应等显著优势 [6]。

瑞马唑仑的药代动力学特征表现为线性关系，在健

康志愿者参与的Ⅰ期研究中 [3，7，8] 发现，该药物展现出显

著的清除率（1.15L/min）、较低的稳态分布体积（35.4L）

和较短的终末半衰期（70min）。全身清除效率与体重的

多寡并无显著相关性。在给予瑞马唑仑 4h 后，观察到其

时效相关的半衰期约为 6.8min；而在注射后的短短 5 分钟

内，患者即可出现意识不清，终止给药大约 19 分钟后，

患者便能完全恢复清醒。瑞马唑仑的镇静效果可被氟马

西尼迅速逆转，这一特点与其他苯二氮卓类药物相仿。

二、瑞马唑仑用于老年患者全身麻醉诱导

全身麻醉诱导后低血压的发生在老年患者中很常

见，应做好预防以减少围术期并发症。Oh 等人 [9] 研究了

不同年龄组麻醉诱导期间实现意识丧失的瑞马唑仑 95%

有效剂量（ED95），其中在老年组为 0.249 mg/kg（95% 

CI[0.199，0.288]），且研究过程中所有患者均可维持稳定

的血流动力学。同样 Chae Dongwoo 等 [10] 在一项研究中发

现，对于年龄 60-80 岁的患者，瑞马唑仑诱导全身麻醉

95%（ED95）有效剂量为 0.19-0.25mg/kg，而对于＞ 80

岁的老年患者来说，有效剂量则为 0.14-0.19mg/kg。丙

泊酚作为全身麻醉最常用的诱导药物之一，具有起效快

的特点，但具有明显的呼吸循环抑制，对于老年人尤甚，

因此一项单中心、前瞻性、随机对照试验 [11] 表明，相较

于丙泊酚，瑞马唑仑在诱导期间对血流动力学的稳定作

用更为显著，这可能归因于它对维持全身血管阻力水平

方面更具优势。另外，Xu 及其团队 [12] 深入分析了瑞马唑

仑与丙泊酚在麻醉诱导过程中对患有轻微高血压的老年
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群体血流动力学的作用差异。研究发现接受瑞马唑仑诱

导的患者在血流动力学方面波动幅度小，循环系统保持

稳定，从而我们推断轻微高血压的老年患者采用瑞马唑

仑进行麻醉诱导更为适宜。依托咪酯由于对循环影响较

小而被常常用于老年患者的诱导，但是容易出现肌肉震

颤和注射痛。Chen 等 [13] 对接受非心脏手术的 120 例老年

高血压患者研究发现，与 E 组（依托咪酯 0.3mg/kg）相

比，RL（瑞 马 唑 仑 0.2mg/kg） 和 RH（瑞 马 唑 仑 0.3mg/

kg）组患者注射疼痛和肌阵挛的发生率显著降低。且瑞

马唑仑小剂量（0.2mg/kg）应用于老年高血压患者非心脏

手术的麻醉过程中，能更有效地保持循环系统稳定，且

伴随的副作用明显减少。一项前瞻性观察性研究中 [14]，

对于 65 岁及以上接受 TAVR 或 SAVR 治疗严重 AS（主动

脉瓣狭窄）的患者使用瑞马唑仑进行诱导，在适时给予

血管活性药物的条件下，诱导过程平稳，无严重不良事

件发生。因此，对于老年患者使用瑞马唑仑诱导剂量选

择为 0.2-0.3mg/kg。瑞马唑仑对于血流动力学干扰小，无

注射痛等特点，可作为老年患者全身麻醉诱导的新选择。

三、瑞马唑仑用于老年患者全身麻醉维持

近年来，瑞马唑仑用于老年患者麻醉维持，展现出

显著的优势。在一项由 Jeon 团队 [15] 实施的一项单盲、平

行组随机对照试验，他们选取了 132 名年龄介于 65 至 80

岁之间的患者，这些病人要么接受了腹腔镜胆囊切除手

术，要么进行了经尿道膀胱肿瘤切除术，参与者被随机

分为丙泊酚组和瑞马唑仑组（术中以 1-2mg/kg/h 维持），

研究结果表明，采用瑞马唑仑维持手术期间出现低血压

的频率显著低于丙泊酚组。赵松雅等人 [16] 分析瑞马唑仑

和丙泊酚对胸腹腔镜食管癌根治术老年患者术后恢复质

量的影响，研究中，接受瑞马唑仑维持的 R 组（术中静

脉泵注瑞马唑仑 0.4-1.0mg/kg/h）患者麻醉期间心动过

缓、低血压发生率及血管活性药物使用率分别为 5.6%

（3/54）、35.2%（19/54）和 27.8%（15/54），均低于使用

丙泊酚维持的 P 组：33.3%（18/54）、63.0%（34/54）和

55.6%（30/54），各差异均具有统计学显著性。两组病

例在术后恢复水平上均达到预期，然而，瑞马唑仑组在

手术过程中的血液循环动力学表现更为稳定，且出现的

不良反应比例有所减少。Xin[17] 等人选取 108 例择期行

ERCP 的高龄衰弱患者（年龄＞ 75 岁）作为研究对象，

分为丙泊酚组和瑞马唑仑组（术中泵注 0.4-0.8mg/kg/h），

瑞马唑仑组采用瑞马唑仑进行诱导和维持，结果与丙

泊酚相比，瑞马唑仑可降低接受 ERCP 的老年虚弱患者

的术中低血压、心动过缓、注射疼痛和术中血管活性药

物使用的发生率，且使用瑞马唑仑的血流动力学比较稳

定。同样在最近的一次荟萃分析中 [18] 也提到，与丙泊酚

相比，使用瑞马唑仑进行麻醉维持，显著降低了低血压、

心动过缓和注射痛的风险，尽管意识丧失的时间较丙泊

酚增加。瑞马唑仑似乎是接受全身麻醉的老年患者丙泊

酚的有效且耐受性良好的替代品。对于使用瑞马唑仑进

行全麻维持，剂量可为 0.4-1.5mg/kg/h。

四、瑞马唑仑对老年患者全身麻醉恢复期的影响

由于老年患者重要脏器代偿功能较差，药物清除速

度变慢，容易发生苏醒期躁动和苏醒延迟，那么制定合

适的麻醉计划及选择合适的麻醉药物至关重要。Duan 等

人 [19] 对 60 例接受髋关节置换的老年患者研究，结果显

示与丙泊酚相比，瑞马唑仑可显著降低苏醒躁动的发生

率，这是由于瑞马唑仑的药理特性，在体内被组织酯酶

水解而不依赖肝肾代谢，因此瑞马唑仑可以被认为是接

受手术的老年患者的可行替代麻醉剂。陈红芽等 [20] 比

较了瑞马唑仑与丙泊酚对老年眼底日间手术患者全麻恢

复质量的影响，瑞马唑仑组术后 24h 的 QoR-15 评分与

丙泊酚组相当，术后第 2、3 天 QoR-15 评分比较无统计

学意义，也就是说，应用瑞马唑仑诱导及维持，可以达

到与丙泊酚效果相同的恢复质量。但瑞马唑仑可使患者

苏醒及拔管更快，麻醉恢复的效率更高，因此，瑞马

唑仑也更适用于老年日间手术患者。帝文帝等 [21] 发现，

对于年龄＞ 75 岁的衰弱患者行检测麻醉内镜下逆行胰

胆管造影术（ERCP）来说，瑞马唑仑组患者苏醒时间

为（11.8±3.0）min，长于丙泊酚组的（10.3±3.3）min

（P=0.016），但苏醒期躁动发生率为 3.8%（2/53），低于

丙泊酚组的 16.4%（9/55）（P=0.031）。瑞马唑仑组术后

第一天 QoR-15 评分升高（P ＜ 0.05），因此与丙泊酚相比

较，瑞马唑仑虽然使高龄衰弱患者苏醒时间延长，但苏

醒期躁动发生率降低，PACU 停留时间并未明显延长，未

影响术后早期恢复质量。姚文壮等 [22] 也对比了瑞马唑仑

与丙泊酚对老年患者苏醒期质量的影响，得出了相似的

结论：使用瑞马唑仑在没有氟马西尼拮抗的前提下，仍

表现出与丙泊酚相似的苏醒质量。

五、瑞马唑仑对老年患者全身麻醉术后谵妄及认知

功能的影响

老年患者神经系统存在不同程度的退行性病变，全

身麻醉后容易出现术后认知功能障碍（POCD）和谵妄

（POD），且发生率高于年轻患者。当前研究发现，瑞

马唑仑并不会增加老年患者围术期谵妄的发生，甚至

可以减少其发生率 [23]。在一项单中心回顾性观察研究
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中 [24] 纳入了 230 例 65 岁以上因股骨近端骨折接受全身

麻醉的患者，使用瑞马唑仑维持麻醉的患者 POD 的发

生 率 为 26.1%， 术 后 3 天 内 POD 的 发 生 率 显 著 低 于 另

一组（14.8%vs.29.5%，P=0.03），表明使用瑞马唑仑与

POD 发病率的降低独立相关，可考虑作为减少老年患

者 POD 的 一 种 选 择。Kuang 等 [25] 进 行 了 一 项 前 瞻、 双

盲、随机、对照研究，探讨了瑞马唑仑对老年肺叶切除

术患者术后认知功能的影响，结果表明：瑞马唑仑（与

丙泊酚相比）可能会减轻标准神经心理学测试测量的短

期术后认知功能障碍的程度。另外，Fang 等人 [26] 研究

了瑞马唑仑与丙泊酚相比对接受髋关节手术的老年患者

POD 的影响，选取的 728 例患者中，接受瑞马唑仑治疗

的有 42 例（11.5%）发生 POD，接受丙泊酚治疗的有 38

例（10.4%）发生 POD，也就是说，与丙泊酚相比，瑞

马唑仑在接受髋关节手术的老年 POD 发生率方面的非劣

效性。同样的，段功宸等学者 [27] 基于随机对照试验评估

瑞马唑仑对髋部骨折老年患者术后早期认知功能的影响，

发现与丙泊酚相比，使用瑞马唑仑术后第 7 天 Hopkins 言

语学习测试评分下降幅度更小（3.9±3.9 vs. 6.2±4.6，P

＜ 0.05），术后谵妄、术后 DNR 发生率显著降低（7.5% 

vs. 28.3%，5.7% vs. 20.8%，P ＜ 0.05），说明瑞马唑仑对

于术后早期神经认知功能影响小。而另一项由 Liu 等人 [28]

比较了瑞马唑仑与丙泊酚对老年腹腔镜结肠癌根治术患

者术后谵妄的影响中得出：瑞马唑仑并没有改善或者加

重谵妄的发生率和持续时间。总之，瑞马唑仑并没有增

加老年病人术后谵妄和早期认知损害的发生，但其对术

后长期认知功能的影响有待于进一步的研究。

总结

瑞马唑仑，作为新型苯二氮卓类药物，以其迅速显

效、快速恢复、对血液循环和呼吸系统影响微弱而备受

瞩目。可作为老年患者全身麻醉的首要选择。在未来，

仍需大量研究来评估瑞马唑仑对老年患者术后恶心呕吐

发生率、免疫功能、炎症因子的影响，以便更安全应用

于老年患者。
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