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一、研究背景

腰硬联合麻醉结合了蛛网膜下腔阻滞起效快、效果

完善和硬膜外麻醉可延长麻醉时间的优点，被广泛应用

于下腹部、盆腔及下肢手术。然而，术中患者常因处于

清醒状态而感到紧张、焦虑，或因长时间保持固定体位

而产生不适感。因此，在确保安全的前提下，给予患者

适度的术中镇静已成为该类麻醉方案的常规辅助手段。

传统的镇静药物如咪达唑仑，存在代谢慢、苏醒延

迟、呼吸抑制风险高等问题 [1]；而右美托咪定虽呼吸抑制

轻微，但起效慢、易引起心动过缓和血流动力学波动 [2]。

丙泊酚作为全身麻醉的常用药物，用于镇静时剂量难以

精确控制，易导致循环抑制和呼吸暂停 [3]。因此，临床

迫切需要一种起效迅速、代谢快、对呼吸循环影响小、

且苏醒质量高的理想镇静药物。

瑞马唑仑作为一种新型的超短效苯二氮䓬类药物，

能够在较短时间内起效达到理想镇静效果，同时对体循

环的影响更低，具备较高安全性，有利于患者术后恢复，

且相关研究也指出使用合适剂量的瑞马唑仑可以提高患

者术中循环稳定性，减少并发症的发生率，故在老年手

术患者中应用逐渐增多。此外瑞马唑仑具有水溶性好、

恢复迅速、无注射痛、持续输注无蓄积的特点，且其代

谢不依赖于肝肾功能，通过组织酯酶快速水解，对肝肾

功能影响相对较小，故苏醒迅速（瑞马唑仑作为 GABA_

A 受体激动剂，其代谢产物（CNS7054）几乎无活性，这

是其苏醒迅速且无蓄积的关键药理学基础）；同时也具

有特效拮抗药物。这些特性使得瑞马唑仑在临床镇静中

表现出良好的效果。恰好满足了这一临床需求，近年来

成为围术期镇静领域的研究热点。

二、研究意义

本研究主题具有重要的理论价值与临床意义。从理

论层面看，系统评估瑞马唑仑在特定麻醉方式（腰硬联

合麻醉）中的药效学与药代动力学特征，能够丰富镇静

药物的应用理论，明确其剂量 - 效应关系，为个体化用

药提供科学依据。

从临床实践层面，其意义主要体现在以下三个方面：

1. 提升麻醉质量与安全性：明确瑞马唑仑在腰硬联

合麻醉中的最佳剂量范围，能够在提供舒适镇静的同时，

最大限度减少对呼吸和循环的干扰，降低低氧血症、低

血压等不良事件风险，保障患者围术期安全。

2. 优化术后恢复结局：瑞马唑仑快速代谢的特性有

望显著缩短患者苏醒时间，改善苏醒质量，减少术后躁

动和认知功能障碍的发生，并可能通过抑制炎症反应等

机制促进患者早期康复。

3. 推动精准麻醉发展：对不同年龄、不同身体状况

的患者（尤其是老年高危人群）进行瑞马唑仑镇静效果

的深入探索，是实践“精准麻醉”理念的重要一环，有
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成果。通过对国内外相关文献的深入梳理与分析，本文详细阐述了国内在该领域的研究现状和特点。本文发现瑞马

唑仑确实能够达到良好的镇静效果，减少术中对患者循环呼吸的影响，且相关不良反应少；但在不同人群、不同手

术上的具体使用剂量等一些精细化要求仍存在一些热点和难点问题，需要由大样本量研究、多中心研究来进一步证

实。最后，本文对现有研究进行了综合评述，指出了现阶段研究的不足之处，并提出了未来研究的方向和可能的发

展趋势。本文旨在为腰硬联合麻醉手术下镇静领域的研究人员提供参考，并为后续研究提供一些思路和建议。
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助于制定个体化的镇静策略，改善患者远期预后。

三、国内外研究现状

（一）国外研究现状

瑞马唑仑最初由德国 PAION 公司开发，已在多个国

家和地区获批用于程序性镇静和全身麻醉诱导与维持。

国外多项 III 期临床研究证实，其在结肠镜检查、支气管

镜检查等短小操作中，镇静成功率不劣于甚至优于咪达

唑仑和丙泊酚，且安全窗更宽 [4]。一项针对消化内镜检

查的随机对照试验的荟萃分析表明，瑞马唑仑能提供可

预测的镇静深度，并显著降低低血压和呼吸抑制的发生

率 [15]。Borkett 等人的研究显示，瑞马唑仑能为 ICU 机械

通气患者提供稳定可靠的镇静，其血流动力学稳定性优

于丙泊酚，且不易发生药物蓄积 [16]。故在重症监护病房

（ICU）的机械通气镇静研究中，瑞马唑仑也展现出良好

的有效性和安全性，其血流动力学稳定性优于丙泊酚 [5]。

然而，国外研究多集中于全身麻醉或程序性镇静，专门

针对其在椎管内麻醉（如腰硬联合麻醉）中作为辅助镇

静剂的深入研究相对较少，剂量方案也多参考全麻应用，

缺乏针对该特定场景的精细化探索。

（二）国内研究现状

与国外相比，国内学者围绕瑞马唑仑在腰硬联合麻

醉中的辅助镇静作用开展了更为广泛和深入的临床研究，

形成了丰富的循证医学证据。当前国内研究主要集中在

以下几个方向：

1. 剂量探索研究：如何庆 [6] 与熊韬 [7] 等人的研究，

采用序贯法或随机对照试验，精准测定了瑞马唑仑用于

椎管内麻醉镇静的半数有效剂量（ED50），并发现其 ED50

随年龄增长而显著降低，为不同年龄段患者的用药提供

了精确指导。

2. 比较效果研究：大量研究将瑞马唑仑与右美托咪

定 [8，9]、咪达唑仑 [1] 等传统药物进行头对头比较。研究一

致表明，瑞马唑仑在起效速度、苏醒时间方面优势明显，

且血流动力学更稳定，呼吸抑制和术后谵妄等不良反应

发生率更低。

3. 特殊人群应用研究：针对生理机能减退的老年患

者，李加鹏 [10]、张建平 [11] 等人的研究着重探讨了低剂量

瑞马唑仑的获益，证实其在满足镇静需求的同时，对术

后认知功能和睡眠质量的负面影响更小，安全性更高。

4. 安全性及机制拓展研究：丁后友 [3]、李娜 [12] 等人

的研究不仅关注镇静效果，还进一步揭示了瑞马唑仑可

能具有减轻氧化应激、抑制炎症因子释放的器官保护潜

力，为其临床应用价值提供了更深层次的解释。

总体而言，国内研究已从初步的有效性验证，逐步

走向剂量精细化、人群细分化和机制深入化的阶段，处

于该领域研究的前沿。

四、瑞马唑仑在腰硬联合麻醉中的应用述评

（一）剂量-效应关系与镇静深度调控

多项研究共同指向一个结论：在腰硬联合麻醉中，

瑞马唑仑的镇静效果呈现明确的剂量依赖性，但并非剂

量越高越好。徐惠平 [13] 与胡贵 [14] 等的研究均发现，中低

剂量（如 3μg·kg-1·min-1 或 0.2-0.3 mg/kg） 是实现理想

镇静的“最佳区间”。该剂量区间既能达到满意的镇静深

度（BIS 值 60-80），又能最大程度避免高剂量导致的苏

醒延迟和血流呼吸抑制。这与国外 Wesolowski 等人提出

的“瑞马唑仑易于滴定，能快速达到并维持目标镇静水

平”的观点相吻合 [17]。何庆 [6] 与熊韬 [7] 关于 ED50 的研究，

则将剂量选择从经验性判断推向精准化计算，特别是明

确了老年患者应“减量使用”的原则，具有极高的临床

指导价值。Doi 等人的药理学研究也支持这一观点，他们

发现瑞马唑仑的清除率在老年患者中并未显著改变，但

其药效学敏感性增加，因此仍需降低剂量 [18]。这表明，

临床应用瑞马唑仑时，应摒弃“唯深度论”，转而追求以

最适剂量达到“适度镇静”的目标。

（二）相较于传统镇静药物的综合优势

本综述所涉及的文献清晰地勾勒出瑞马唑仑相较于

传统药物的优越性图谱。与右美托咪定相比，瑞马唑仑

弥补了其起效慢、易致心动过缓的短板 [8，9]；与咪达唑仑

相比，则彻底解决了其代谢慢、苏醒延迟和呼吸抑制风

险高的历史性难题 [1]。一项系统性评价与 Meta 分析直接

比较了瑞马唑仑与咪达唑仑用于程序性镇静的效果，结

果明确显示瑞马唑仑组具有更高的镇静成功率、更短的

苏醒和离院时间，且低氧血症和注射痛的发生率显著更

低 [22]。更值得注意的是，崔博 [8] 等人的研究还发现瑞马

唑仑能更有效地降低炎症因子（TNF-α，IL-6）和脑损

伤标志物（S-100β）水平，这暗示其益处可能超越了单

纯的镇静催眠，还涉及对围术期应激反应的调控和神经

保护，这对于高危患者的远期康复具有重要意义。国外

一些基础研究也观察到瑞马唑仑相较于其他镇静药物可

能具有更轻微的免疫抑制效应，但这仍需更多临床研究

证实 [19]。

（三）在老年患者中应用的独特价值

老年患者是腰硬联合麻醉的常见人群，也是镇静
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药物相关并发症的高危人群。术后谵妄（postoperative 

delirium，POD）是老年患者最常见的并发症之一，它是

一种以注意力、思维、意识障碍等为主要表现的急性术

后认知功能损害，属中枢神经系统并发症。谵妄常在术

后 7 d 内出现，主要发生在术后 24 ～ 72 h。由于谵妄患

者多表现为嗜睡、沉默不语等低活动型症状，故常被临

床忽视，给家庭和社会带来巨大的负担。且其发病机制

至今尚未完全明确。故降低术后谵妄发生率，对围术期

患者的预后和康复尤为重要。目前普遍认为，POD 是在

中枢神经系统退化的基础上，由手术方式、麻醉药物等

多种因素诱发或加重的神经功能退行性改变有关。因此，

从手术方式及麻醉镇静药物的选择上进行干预，以降

低 POD 的发生率，改善生活质量。熊韬 [7] 的研究直接证

实，瑞马唑仑的镇静敏感性随年龄增长而增加，这为临

床敲响了警钟，也提供了明确的用药指引。国外药代动

力学研究为此提供了机制解释：老年患者的瑞马唑仑中

央室清除率和分布容积会随年龄增长而减小，导致其血

药浓度更高，因此达到相同镇静效果所需的剂量更低 [23]。 

李加鹏 [10] 与张建平 [11] 的研究则从结局指标出发，证实

低剂量瑞马唑仑在老年患者中不仅能维持血流动力学稳

定，更能降低术后认知功能障碍（POCD）的风险并改

善睡眠质量。这使瑞马唑仑成为老年患者腰硬联合麻醉

镇静中一个兼具高效性与安全性的战略选择。国外学者

如 Kotani 等也关注到瑞马唑仑在老年人群中的应用前景，

认为其短效和可预测的特性可能降低老年患者术后谵妄

的发生风险，但呼吁进行针对性的前瞻性研究 [20]。

（四）安全性与术后恢复质量的保障

瑞马唑仑的安全性优势是其核心竞争力之一。丁后

友 [3] 和李娜 [12] 的研究从不同角度证实，瑞马唑仑能显著

减少低血压、低氧血症、注射痛等常见不良反应，从而

提升整个围术期的安全阈值。唐韵 [4] 的 Meta 分析则从更

大数据层面佐证了其在呼吸循环安全性上的卓越表现，

这些安全性数据与全球多个 III 期临床试验的结果高度

一致。例如，Rex 等人的研究报道，在结肠镜检查中，

瑞马唑仑的低氧血症发生率显著低于咪达唑仑 [21]。此

外，其快速苏醒的特性不仅缩短了 PACU 停留时间，提

高了医疗资源的周转效率，更通过减少苏醒期躁动和促

进早期认知恢复，直接提升了患者的就医体验和术后恢

复质量 [1，8，13]。

五、总结与展望

综上所述，现有充分证据表明，瑞马唑仑是一种特

别适用于腰硬联合麻醉术中辅助镇静的理想药物。其中低

剂量（如0.2-0.3 mg/kg负荷量后，以2-3μg·kg-1·min-1 维

持）在多数情况下能实现起效迅速、深度适宜、苏醒快

速且安全可靠的镇静目标。与右美托咪定、咪达唑仑等

相比，它在起效与苏醒速度、血流动力学稳定性和不良

反应控制方面具有综合优势，尤其适合老年及合并症较

多的患者。

然而，该领域仍有待进一步探索。首先，目前多

数研究样本量有限，未来需要更多大样本、多中心的随

机对照试验来提供更高级别的循证证据。特别是开展直

接以椎管内麻醉患者为对象，比较瑞马唑仑与标准护理

镇静方案的大规模国际临床研究，将极大地推动该药物

的规范应用。其次，对于不同手术类型、不同基础疾病

（如心功能不全、睡眠呼吸暂停等）患者，瑞马唑仑的

最佳给药策略仍需细化。再次，瑞马唑仑对患者长期认

知功能、远期预后的影响，以及其潜在的器官保护作用

机制，是未来基础与临床研究值得深入的方向。最后，

如何将瑞马唑仑与其他镇痛、镇静药物联合应用，形成

最优化的“多模式镇静”方案，也是提升临床麻醉质量

的重要课题。通过持续深入的研究，瑞马唑仑有望在精

准麻醉和快速康复外科理念中扮演更为关键的角色。
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