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瑞马唑仑用于全身麻醉的研究进展

俞琦波 　 陈益君

摘 　 要 　 瑞马唑仑是一种新型的超短效镇静催眠药,由于其各种良好的特点,日渐成为备受欢迎的麻醉药物。 多项临床研

究证实了瑞马唑仑在全身麻醉中应用的安全性与有效性。 本文主要综述近年来瑞马唑仑用于全身麻醉诱导、维持及其苏醒特征

的研究进展。
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　 　 咪达唑仑、丙泊酚等静脉麻醉药通常用于临床镇

静和麻醉,适用于不同的患者群体及临床环境,有效

地实施麻醉诱导、维持,具有较好的镇静、遗忘和催眠

作用。 然而,原有静脉麻醉药都可能产生多种不良反

应,目前临床应用最广泛的丙泊酚,起效迅速,半衰期

短,但会引发低血压、呼吸抑制和注射痛等。 因此,临
床更需要一种较为理想的镇静催眠药物 [1] 。

瑞马唑仑是一种水溶性、超短效静脉注射苯二氮

类药物,于 2020 年在中国上市。 由于其良好的特

性,包括起效快、不依赖器官的代谢、持续时间短、恢
复可预测、逆转药的可用性、血流动力学稳定、无明显

呼吸抑制等,瑞马唑仑有望超过目前在用的其他短效

镇静药 [2] 。 瑞马唑仑上市后先是应用于手术室外镇

静或非插管全身麻醉,后来逐步应用于气管插管全身

麻醉的诱导、维持。 由于瑞马唑仑的特定药代动力学

和药效学特征,可安全有效地应用于全身麻醉 [3] 。
一、全身麻醉的诱导与维持

全身麻醉诱导可以采用瑞马唑仑持续静脉注射、
单次静脉注射两种方式进行。 持续静脉注射诱导采

用瑞马唑仑以 6 或 12mg / ( kg·h)恒速注射,当患者

意识丧失( loss of consciousness,LOC) (睁眼或言语反

应)停止诱导剂量,转为维持剂量,患者在两种不同

剂量分别持续注射开始 97. 2s、81. 7s 后出现 LOC。
6mg / ( kg·h)的瑞马唑仑诱导剂量下,75 岁的患者达

到 LOC 的时间比 30 岁的患者快 5 ~ 10s,虽然对于大

多数患者来说年龄影响相关不大,但对于一些脆弱的

老年患者来说,可能需要较低的瑞马唑仑剂量,这和

其他麻醉药相类似 [4] 。 单次静脉注射诱导时,采用

0. 2 ~ 0. 4mg / kg 剂量的瑞马唑仑进行静脉注射。 瑞

马唑仑全身麻醉诱导的 95% 有效药物剂量(ED95)在
青年组为 0. 37mg / kg(95% CI:0. 28 ~ 0. 39mg / kg),中
年组为 0. 37mg / kg(95% CI:0. 27 ~ 0. 39mg / kg),老
年组为 0. 25mg / kg (95% CI: 0. 20 ~ 0. 29mg / kg),研
究期间未发现需要药物治疗干预的低血压或心动

过缓 [5] 。
瑞马唑仑麻醉维持采用在诱导后 1mg / ( kg·h)

剂量持续静脉滴注,根据脑电双频指数( bispectral in-
dex,BIS)、生命体征、患者反应等进行调节。 赵晓咏

等[6]通过瑞马唑仑用于腹部手术患者全身麻醉诱导与

维持效果的研究,结果表明瑞马唑仑可安全有效地用

于腹部手术患者全身麻醉诱导与维持,且术中窦性心

动过缓发生率较低。 虽然瑞马唑仑为超短效静脉镇静

药物,但仍建议在不同时长手术中采用不同的麻醉维

持方案:≤1h 的手术,瑞马唑仑 1mg / ( kg·h)维持 +
瑞芬太尼;≥1h 的手术,静吸复合维持,开始用七氟

烷 1% ~ 2% ,术毕前 40min 改用瑞马唑仑维持,如苏

醒慢可用氟马西尼进行快速拮抗;或与丙泊酚静脉复

合麻醉,瑞马唑仑采用 0. 4 ~ 1. 0mg / (kg·h),根据 BIS
调节丙泊酚维持剂量,手术结束前 30min 停用瑞马

唑仑。
瑞马唑仑的出现为重新评估苯二氮 类药物作

为全身麻醉药物提供了机会。 麻醉诱导过程中,瑞马

唑仑其安全性和有效性不亚于丙泊酚。 Dai 等 [7] 研

究发现,ASA Ⅰ或Ⅱ级患者采用瑞马唑仑进行麻醉

诱导,与丙泊酚比较,不良反应较少,诱导过程中血流

动力学更加稳定,瑞马唑仑是一种安全、有效的诱导

期镇静药物。 瑞马唑仑在高危手术患者( ASA Ⅲ级
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或更高)全身麻醉诱导和维持中的安全性和有效性

亦受到研究者的重视。 Doi 等 [8] 通过对高危患者的

临床研究,得出瑞马唑仑在 ASA Ⅲ级患者中也具有

良好安全性和有效性的结论,并且无论诱导剂量是

6mg / ( kg·h)还是 12mg / ( kg·h),在血流动力学稳

定方面可以被认为是同等安全的。 Nakayama 等 [9] 对

2 例超高龄患者(≥95 岁)在 BIS 引导下进行了全身

麻醉的诱导和维持,结果表明瑞马唑仑可用于超高龄

患者的全身麻醉,但值得注意的是,诱导和维持麻醉

的剂量应根据 BIS 或生命体征慎重考虑。
Doi 等 [10] 研究表明,瑞马唑仑作为一种全身麻醉

的镇静催眠药,具有良好的耐受性且不劣于丙泊酚,
甚至比丙泊酚更为安全。 采用瑞马唑仑进行麻醉诱

导和维持,患者发生的低血压的事件较少,且需要血

管加压药或心动过缓治疗的患者更少。 另外,瑞马唑

仑可以降低全身麻醉诱导过程中的自主神经活动,并
且保持交感神经和副交感神经活动的平衡 [11] 。 此

外,静脉注射瑞马唑仑后不受肝脏、肾脏功能损害的

影响,因此无需调整剂量,在肾脏或肝脏功能不全的

受试者中未观察到与瑞马唑仑相关的意外不良事

件 [12] 。
二、特殊手术全身麻醉的诱导与维持

1. 心脏手术全身麻醉:在瑞马唑仑出现前,全身

麻醉使用的静脉麻醉药和挥发性麻醉药均有心血管

抑制作用,心脏手术围术期应用尤为谨慎,以避免心

功能不全的患者出现严重低心排出量和心动过缓。
心脏手术中应用瑞马唑仑行麻醉诱导与维持,无明显

心肌抑制作用,明显适合于心脏手术的全身麻醉。 行

心脏瓣膜置换手术的患者,瑞马唑仑比丙泊酚的麻醉

诱导与维持过程中血流动力学更加稳定,使全身麻醉

心脏手术患者受益更多。 有研究发现,即使对于合并

严重心血管疾病如严重主动脉狭窄或需要进行瓣膜

置换手术等的患者来说,瑞马唑仑可以替代丙泊酚,
安全应用于围术期麻醉管理 [13 ~ 15] 。 瑞马唑仑的使用

可以使手术应激反应和呼吸功能抑制减轻,从而减少

麻醉相关的不良反应的发生 [16] 。
2. 其他特殊手术全身麻醉:瑞马唑仑的安全性已

经使其开始应用于一些特殊类型的手术。 颅脑功能

区手术常需要麻醉术中唤醒,既往常使用右美托咪

定、瑞芬太尼及丙泊酚进行全身麻醉,丙泊酚由于缺

乏相应的拮抗剂使唤醒时间可预测性降低。 瑞马唑

仑作为超短效苯二氮 类药物,氟马西尼的可拮抗性

使其可能成为开颅术中唤醒的有力工具 [17,18] 。

强直性营养不良患者可能对麻醉药物的敏感度

增加。 Morimoto 等 [19] 成功地将瑞马唑仑应用于一位

强直性营养不良患者的全身麻醉,瑞马唑仑和其拮抗

剂的使用可能是高危患者 (包括强直性营养不良患

者)麻醉管理的良好选择。 杜氏肌营养不良症 ( Du
muscular dystrophy,DMD) 是最常见和最严重的肌营

养不良症类型,随着疾病的进展,DMD 患者由于心脏

和呼吸功能受损,全身麻醉相应的并发症明显增加,
麻醉中应用循环功能稳定且有相应拮抗剂的麻醉药

物显得非常重要。 Horikoshi 等 [20] 研究发现,瑞马唑

仑可安全地用于儿童 DMD 患者的全身麻醉。
Alström 综合征是一种罕见的遗传性疾病,以肥

胖、糖尿病、心肌病和肝功能障碍为特征。 心肌损伤

和肝功能障碍决定 Alström 综合征患者的预后。 对于

患有高甘油三酯血症的此类患者来说,应尽可能避免

使用丙泊酚,而此时瑞马唑仑变得更为适宜 [21] 。
食管胃底静脉曲张出血是肝硬化患者常见的严

重并发症之一,对于接受内镜下静脉曲张结扎术的肝

硬化患者来说,麻醉药物的选择尤为重要。 Shi 等 [22]

研究发现,瑞马唑仑可以为此类手术提供满意的麻醉

效果,同时也降低了低血压和低氧血症的发生率。 瑞

马唑仑比丙泊酚更安全、更有效,不失为新型全身麻

醉替代药物。
三、全身麻醉的苏醒

丙泊酚为无相应拮抗剂的短效静脉麻醉药物,全
身麻醉后可能存在不可预测的苏醒延迟。 而瑞马唑

仑为苯二氮 类药物,氟马西尼是苯二氮 类药物的

有效拮抗剂,使用氟马西尼可以完全逆转瑞马唑仑的

镇静作用。 拮抗苯二氮 类药物的镇静作用时,推荐

0. 2mg 氟马西尼作为初始药量,15s 内缓慢静脉注射,
以避免可能的不良事件(高血压、心动过速和焦虑)。
如果在初始药量 60s 后仍未达到所需的意识水平,则
可注射第 2 剂即 0. 2mg,并可以以 60s 的间隔重复相

同剂量,最多 4 次,最大用药量为 1mg。 随后,应根据

患者的反应给予药量。 如果发生重新镇静,可以每隔

20min 重复给药 1 次。 对于重复治疗,任何一次给药

不超过 1mg,任何 1h 内注射剂量不可超过 3mg。 氟

马西尼对苯二氮 类药物的拮抗机制仅表现出竞争

性拮抗作用,随着血浆氟马西尼浓度的降低,瑞马唑

仑的镇静作用可能会重新出现 [23] 。 因此,在应用氟

马西尼后应在足够长的时间内持续监测患者,避免出

现再次镇静、呼吸抑制和其他持续或反复的镇静作用。
临床实践中不推荐常规使用氟马西尼来逆转瑞马唑仑
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诱导的镇静作用,因为可能会出现的再次镇静作用。
四、全身麻醉后的影响

1. 恢复质量:瑞马唑仑在全身麻醉中的疗效和安

全性不劣于丙泊酚,是一种很有前途的麻醉药物,其
患者麻醉后的恢复情况亦倍受大家关注。 Mao 等 [24]

研究发现,瑞马唑仑虽然在泌尿外科手术患者麻醉过

程中可以提供较稳定的血流动力学,但在手术后 1
天,瑞马唑仑全身麻醉患者的恢复质量会暂时下降,
主要表现在生理舒适度及情绪状态等方面,在手术后

3 天恢复到与丙泊酚麻醉水平大致相当的水平。 李

会新等 [5] 对老年全身麻醉患者采用术中目标导向血

流动力学管理策略,发现瑞马唑仑可以改善这些老年

患者的术后恢复质量,其效果优于丙泊酚。 不过瑞马

唑仑对其他类型手术后恢复质量的影响 (包括中长

期)仍需要更多的临床研究来确定。
2. 呼吸循环系统、应激反应和认知功能:老年患

者术后认知功能障碍的发生率较高,对患者的手术效

果和预后会产生很大的影响,选择何种麻醉方案一直

是临床上亟待解决的问题。 与丙泊酚比较,瑞马唑仑

对老年髋关节置换患者的麻醉和镇静效果相当,但可

明显减少呼吸循环抑制、应激反应和认知功能障碍的

发生,安全性好 [6] 。
3. 恶心、呕吐:恶心、呕吐是术后常见的不良事

件,会延长患者在麻醉后恢复室的滞留时间,降低患

者满意度。 Hari 等 [27] 研究发现,与地氟醚全身麻醉

比较,瑞马唑仑可降低腹腔镜妇科手术后恶心、呕吐

的发生率。 但是在清醒开颅手术中,与丙泊酚的疗效

比较,瑞马唑仑组出现的恶心频率明显更高 [18] 。
五、不良反应

瑞马唑仑作为平衡麻醉的镇静催眠成分具有出

色的疗效和安全性,但在镇静与麻醉期间也有与瑞马

唑仑相关的不良反应。 Miyanishi 等 [28] 报道了 3 例患

者应用瑞马唑仑麻醉过程中出现药物耐受,后改用丙

泊酚进行全身麻醉,其中 2 例患者有苯二氮 类用药

史。 对于长期使用苯二氮 类药物史的患者,应考虑

使用除瑞马唑仑以外的麻醉剂或镇静剂 [29] 。 另有报

道,多名患者在使用瑞马唑仑进行全身麻醉诱导期间

出现过敏反应,其中 2 例出现了严重循环衰竭表

现 [30,31] 。 正常人群使用瑞马唑仑出现过敏反应的发

生率尚不清楚,需要开展进一步的研究予以证实。 使

用瑞马唑仑时应特别注意对葡聚糖或含有葡聚糖的

药品过敏的患者,他们可能是过敏反应的高危人群。
Sato 等 [32] 报道了 1 例在心脏手术麻醉中使用瑞马唑

仑行麻醉诱导后出现意外的心动过速和高血压的案

例。 临床应用中需要更多的瑞马唑仑临床应用研究

及 Meta 分析,以提高瑞马唑仑在全身麻醉中应用的

可靠性。 瑞马唑仑的处方信息指出,当与乳酸林格溶

液混合给药时,可能会发生沉淀。 当醋酸林格溶液联

合瑞马唑仑同时给药时可能会引起静脉管路阻塞,如果

混合使用不可避免,建议使用较低浓度的瑞马唑仑和较

高浓度的林格溶液输注速度,以防止沉淀物的形成。
研究表明,瑞马唑仑在镇静治疗、全身麻醉的诱

导和维持中均具有良好的安全性和有效性。 为了确

保患者的安全,今后关于瑞马唑仑与患者舒适度、与
其他麻醉药物的相互作用、新剂型(如鼻内或吸入)
的开发、特殊人群的安全性、脑电图( electroencephalo-
gram,EEG)变化特征、术后恶心、呕吐、术后谵妄、术
后认知障碍和上市后成本效益分析的临床研究将对

于掌握瑞马唑仑的全貌至关重要,临床研究数据越多

越有助于进一步全面阐明瑞马唑仑作为静脉麻醉药

的各种特性。 因而,仍需开展进一步的临床研究来全

面评估该药物在各种临床环境中全身麻醉的安全性

和有效性,同时也期望在一系列临床研究指导下,瑞
马唑仑能在全身麻醉中得以更广泛应用。
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