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【摘要】 　 目的　 探讨瑞马唑仑麻醉诱导剂量与老年全麻手术患者血流动力学稳定的剂量-反应关系。 方法　 选取本院

收治行气管插管全麻手术患者 108 例,按随机数字表法分为丙泊酚(P)组、小剂量瑞马唑仑(LR)组、中剂量瑞马唑仑(MR)组
及高剂量瑞马唑仑(HR)组 4 组各 27 例,于麻醉诱导阶段行 0. 5 μg / mg 瑞芬太尼静脉注射后,分别行 1. 5 mg / kg 丙泊酚、0. 2
mg / kg、0. 30 mg / kg 及 0. 4 mg / kg 瑞马唑仑静脉注射,于术中测定镇静起效时间、麻醉诱导追加镇痛次数及麻醉诱导 2 min 时

MOAA / S 评分以评估镇静效果,比较四组血流动力学变化,包括麻醉诱导时(T1)及麻醉诱导后 1min(T2)、2 min(T3)、3 min
(T4)及 5 min(T5)心率(HR)及平均动脉压(MAP);比较四组围术期注射痛、低血压、心动过缓、低氧血症及呛咳等不良反应

发生率。 结果　 四组镇静起效时间、麻醉诱导追加镇痛次数比较,差异有统计学意义(P<0． 05)。 LR 组镇静起效时间、麻醉诱

导追加镇痛次数高于 P 组,MR 组镇静起效时间高于 P 组,差异均有统计学意义(P<0． 05);P 组、HR 组 T2 ~ T4 时点 HR、MAP
低于 T1,LR 组、MR 组 T2 时点 HR、MAP 低于 T1,差异均有统计学意义(P<0． 05);LR 组、MR 组 T2、T3 及 T4 时点 HR、MAP 高

于 P 组(P<0． 05);LR 组、MR 组及 HR 组注射痛发生率低于 P 组,LR 组、MR 组低血压发生率低于 P 组(P<0． 05)。 结论　 中

剂(0. 3 mg / kg)量瑞马唑仑与丙泊酚镇痛效果相当,对呼吸循环抑制效果较小,安全性稍优于丙泊酚,推荐用于老年气管插管

全麻心脏手术患者麻醉诱导。
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【Abstract】　 Objective　 To investigate the dose-response relationship between the induction dose of remifentanil anesthesia and
hemodynamic stability in elderly patients undergoing general anesthesia surgery. Methods　 A total of 108 patients who underwent tra-
cheal intubation general anesthesia surgery in our hospital from March 2022 to March 2024 were selected. The patients were divided to
a propofol (P) group,a low dose remazolam (LR) group, a medium dose remazolam (MR) group and a high dose remazolam (HR)
group by random number table method, 27 in each group. After 0. 5 μg / mg intravenous injection of remifentanil in the anesthesia in-
duction stage, 1. 5mg / kg propofol, 0. 2 mg / kg, 0. 3 mg / kg and 0. 4 mg / kg intravenous injection of remazolam were administered suc-
cessively. The onset time of sedation, the numbers of additional analgesia induced by anesthesia and the MOAA / S score after 2 min of
anesthesia induction were measured to evaluate the sedation effect. The hemodynamic changes such as heart rate (HR) and mean arte-
rial pressure (MAP) at induction of anesthesia (T1) and 1min (T2), 2min (T3), 3min (T4) and 5min (T5) after induction of an-
esthesia were compared among the four groups. The incidence of adverse reactions such as injection pain, hypotension, bradycardia,
hypoxemia and cough were also compared among the four groups. Results　 There were significant differences in the effective time of se-
dation and the numbers of additional analgesia induced by anesthesia among the four groups (P<0． 05). The onset time of sedation and
the numbers of additional analgesia induced by anesthesia in the LR group were higher than those in the P group and the onset time of
sedation in the MR group was higher than that in the P group (P<0． 05). The HR and MAP at T2 ~ T4 in the P group and HR group
were lower than those at T1, while the HR and MAP at T2 in the LR group and the MR group were lower than those at T1 (P<0． 05).
The HR and MAP at T2, T3 and T4 in the LR group and the MR group were higher than those in the P group (P<0． 05). The inci-
dence of injection pain in the LR group, MR group and HR group was lower than that in the P group. The incidence of hypotension in
the LR group and MR group was lower than that in the P group (P<0． 05). Conclusions　 Medium-dose remimazolam(0. 3 mg / kg)
has an analgesic effect comparable to that of propofol. It also has a less depressive effect on respiratory circulation, and is slightly safer
than propofol. The dose is recommended for anesthesia induction in elderly patients undergoing cardiac surgery with endotracheal intu-
bation and general anesthesia.
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　 　 随着人口老龄化加剧,接受全麻外科手术老年

人群亦日益增多,借助成熟外科技术及规范的围术

期护理措施,死亡风险得到极大降低[1]。 但老年人

群通常伴有心脏等重要器官系统的功能下降,在接

受全身诱导时较常出现血流动力学不稳定,可增加

外科术后不良事件发生风险[2]。 目前起效迅速、镇
静作用确切的丙泊酚在麻醉中获得广泛应用,但剂
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量依赖性及肾脏代谢特征使得该类药物应用过程

中可能因呼吸循环抑制导致血流动力学改变,且低

血压、注射痛等不良反应常见[3]。 故在全麻诱导时

选择合适麻醉药物对于老年患者来说具有重要意

义。 作为超短效水溶性苯二氮卓类药物的瑞马唑

仑,可结合 GABA 受体诱使氯离子内流,进而抑制

神经元电活动发挥镇静效果,且通过广泛组织脂酶

降解,清除迅速,对血流动力学影响轻微,不依靠细

胞色素 P450 肾脏代谢,药物不易在机体蓄积。 此

外,无注射痛等不良反应具有较高安全性[4]。 已有

多项临床试验证据证实瑞马唑仑具有可靠镇静效

力[5,6],并在 2019 年被我国药品监督管理局批准用

于手术室外镇静 /麻醉和手术室内全身麻醉[7]。 考

虑到瑞马唑仑在血流动力学及不良反应方面具有

一定优势,将其用于老年手术患者麻醉诱导具有较

好应用前景。 但目前瑞马唑仑麻醉诱导剂量与老

年全麻手术患者血流动力学稳定的剂量-反应关系

尚未阐明[8]。 本文在早期序贯试验下对瑞马唑仑

剂量进行分组,以期探讨老年全麻手术患者麻醉诱

导时血流动力学稳定的最佳剂量,现报道如下。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 选取 2022 年 3 月至 2024 年 3 月

经本院收治行气管插管全麻手术患者,纳入标准:
①均为心脏手术,拟行气管插管全麻;②年龄 65 ~
85 岁;③ ASA 分级Ⅰ ~ Ⅲ级;排除标准:①过敏史;
②合并严重肝肾功能不全;③合并凝血系统异常;
④合并精神认知障碍。 本文以镇静效果估算总样

本量为 108 例。 按随机数字表法分为丙泊酚( P)
组、小剂量瑞马唑仑 ( LR) 组、中剂量瑞马唑仑

(MR)组及高剂量瑞马唑仑(HR)组各 27 例。 四组

性别、年龄、BMI 及 ASA 分级资料比较,差异无统计

学意义(P>0． 05)。 见表 1。 所有患者对研究知情,
且签署知情同意书;研究获经医院伦理委员会审查

通过。
表 1　 四组一般资料比较

组别
性别[n(% )]

男 女
年龄(岁) BMI(kg / m2)

ASA 分级[n(% )]

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

P 组(n=27) 15(55. 56) 12(44. 44) 71. 4±3. 8 23. 2±2. 3 10(37. 04) 13(48. 15) 4(14. 81)

LR 组(n=27) 17(62. 96) 10(37. 04) 71. 0±4. 0 23. 3±2. 4 12(44. 44) 13(48. 15) 2(7. 41)

MR 组(n=27) 14(51. 85) 13(48. 15) 70. 9±3. 9 23. 5±2. 3 9(33. 33) 9(33. 33) 3(11. 11)

HR 组(n=27) 15(55. 56) 12(44. 44) 71. 3±4. 0 23. 0±2. 2 13(48. 15) 11(40. 74) 3(11. 11)

1. 2　 方法　 所有患者均采用全麻,入室后密切监测

生命体征,建立静脉通路,以 2 L / min 行面罩吸氧。
麻醉诱导阶段 P 组、LR 组、MR 组及 HR 组行 0. 5
μg / mg 瑞芬太尼静脉注射后,分别给予 1. 5 mg / kg
丙泊酚、0. 2 mg / kg、0. 30 mg / kg 及 0. 4 mg / kg 瑞马

唑仑静脉注射,监测脑电双屏指数(BIS),并评估

MOAA / S 评分,若同时满足 BIS<60 及 MOAA / S 评

分为 0 时,可行气管插管,反之,若前者持续≥60
时,视为不完全镇静,P 组予以丙泊酚补救镇静,剂
量 0. 5 mg / kg,LR 组、MR 组及 HR 组予以 0. 05 mg /
kg 补救镇静。 若进行多次补救镇静,应保证连续给

药间隔>1 min,直至 BIS<60。 于术中测定镇静起效

时间、麻醉诱导追加镇痛次数及麻醉诱导 2 min 时

MOAA / S 评分综合评估各组镇静效果。 并于麻醉

诱导时(T1)、麻醉诱导后 1min(T2)、2 min(T3)、3
min(T4)及 5 min(T5)使用 STAR 8000E 型心电监

护仪(深圳市科曼医疗设备有限公司) 记录心率

(HR)及平均动脉压(MAP)评估各组血流动力学。
统计围术期注射痛、低血压、心动过缓、低氧血症及

呛咳等不良反应发生率。
1. 3　 统计学方法　 采用 SPSS 22. 0 软件进行数据

分析。 正态分布计量资料以均数±标准差表示,多
组间比较行 F 分析,组内两两比较行 HSD 检验法,

非正态分布计量资料以 M(Q1,Q3)表示,多组间比

较行 Kruskal-Wallis 检验,组内两两比较行 Kruskal-
Wallis H 检验,计数资料以例数 / (% )表示,组间比

较行 χ2 检验。 P<0． 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 四组镇静效果比较 　 各组麻醉诱导 2 min 时

MOAA / S 评分比较, 差异均无统计学意义 ( P >
0． 05);各组镇静起效时间、麻醉诱导追加镇痛次数

比较,差异均有统计学意义(P<0． 05);LR 组镇静起

效时间、麻醉诱导追加镇痛次数高于 P 组 ( P <
0． 05),MR 组镇静起效时间高于 P 组,差异均有统

计学意义(P<0． 05),HR 组与 P 组镇静起效时间比

较,差异无统计学意义(P>0． 05)。 见表 2、表 3。
2. 2 　 四组血流动力学比较 　 各组 T1 时 HR 及

MAP 比较,差异无统计学意义(P>0． 05);P 组、HR
组 T2 ~ T4 时点 HR、MAP 低于 T1,LR 组、MR 组 T2
时点 HR、MAP 低于 T1,差异均有统计学意义(P<
0． 05),HR 组与 P 组 T2 ~ T4 时点 HR、MAP 比较,
差异无统计学意义(P>0． 05)。 见表 3。
2. 3　 四组不良反应发生率比较　 MR 组及 HR 组注

射痛发生率低于 P 组,LR 组、MR 组低血压发生率

低于 P 组(P<0． 05)。 见表 4。
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表 2　 四组镇静效果比较

组别 n 镇静起效时间(s) 追加镇痛次数(次)
MOAA / S 评分(例)

0 1 2 3 4 5

P 组 27 10. 5±2. 6 1(0,2) 18 8 1 0 0 0

LR 组 27 16. 7±4. 2a 2(0,2) a 10 12 5 0 0 0

MR 组 27 13. 5±3. 4a b 1(0,2) b 14 10 3 0 0 0

HR 组 27 11. 2±2. 7bc 1(0,2) b 16 9 2 0 0 0

a 与 P 组比较,P<0. 05,b 与 LR 比较,P<0. 05,c 与 MR 比较,P<0． 05
表 3　 四组血流动力学比较

项目 P 组 LR 组 MR 组 HR 组

HR(次 / min) T1 78. 5±8. 1 79. 1±8. 0 78. 6±8. 0 78. 2±8. 2

T2 65. 3±9. 4a 75. 2±7. 5b 74. 4±7. 5b 67. 4±9. 3a cd

T3 64. 5±10. 2a 73. 8±7. 1ab 72. 9±7. 2ab 65. 6±10. 6a cd

T4 66. 7±7. 2a 76. 6±7. 9b 75. 7±7. 9b 67. 0±7. 1a cd

T5 74. 7±7. 7 78. 1±8. 1 77. 9±8. 0 75. 3±7. 7

MAP(mmHg) T1 86. 8±9. 8 86. 9±9. 8 87. 1±9. 6 87. 0±9. 9

T2 76. 2±8. 5a 83. 3±8. 7b 82. 4±8. 7b 77. 2±8. 4a c

T3 74. 3±11. 4a 80. 6±10. 8ab 80. 5±10. 8ab 75. 8±11. 4a c

T4 79. 2±8. 9a 84. 2±8. 6b 84. 2±8. 6b 80. 1±8. 8a c

T5 83. 5±9. 9 86. 4±9. 4 86. 4±9. 5 84. 2±9. 6

a 与 T1 比较,P<0． 05;b 与 P 组比较,P<0． 05;c 与 LR 比较,P<0． 05;d 与 MR 比较,P<0． 05
表 4　 四组不良反应发生率比较 [n(% )]

指标 P 组(n=27) LR 组(n=27) MR 组(n=27) HR 组(n=27) χ2 P

注射痛 10(37. 04) 0(0. 00) 0(0. 00) 0(0. 00) - <0. 001

低血压 15(55. 56) 2(7. 41) 4(14. 81) 7(25. 93) 2. 160 0. 031

心动过缓 2(7. 41) 0(0. 00) 0(0. 00) 1(3. 70) - 0. 432

低氧血症 3(11. 11) 0(0. 00) 0(0. 00) 2(7. 41) - 0. 538

3　 讨论

基于《中国老年患者围术期麻醉管理指导意

见》 [8]:老年手术患者推荐静脉全麻,麻醉诱导时应

密切监测麻醉深度用以确定药物最佳剂量,并实时

监测血流动力学指标便于呼吸循环异常情况及时

处理。 故在研究设计时,需严格把控研究药物使用

剂量,以药物使用说明书为参照。
成人患者丙泊酚全麻诱导剂量及瑞芬太尼复

合剂量区间及梯度如下,前者区间为 2. 0 ~ 2. 5 mg /
kg,后者梯度为 0. 25、0. 5 μg / kg,检索既往文献证

据[9,10],结合医院老年患者临床麻醉实际,本文将对

照组中丙泊酚、瑞芬太尼剂量分别确定为 1. 5 mg /
kg、0. 5 μg / kg。 瑞马唑仑使用说明书推荐固定用

量,一般 5 mg 便可发挥良好镇静作用。 但 Liu 等[11]

研究观点指出体重虽不影响瑞马唑仑的清除效率,
但瑞马唑仑剂量与镇静水平呈正相关。 且与年轻

患者相比,老年(≥70 岁)瑞马唑仑 ED50、ED95 均更

低。 陈瑜等[12]研究亦指出瑞马唑仑在 0． 075 ~ 0． 3

mg / kg 的剂量范围内增加时镇静效果会逐步加深。
故本研究不推荐老年患者瑞马唑仑按固定方式给

药,与个体化麻醉要求不符,且为保证瑞马唑仑在

老年全麻手术患者中安全应用,在早期开展序贯试

验发现老年全麻手术患者麻醉诱导时瑞马唑仑

ED50、ED95 依次为 0． 182 、0． 330 mg / kg,基于此,本
文将瑞马唑仑按 0． 1 mg / kg 为剂量差值分为 0． 2、
0． 3、0． 4 mg / kg 三个梯度。

本研究结果表明 P 组镇静起效时间低于 LR
组、MR 组。 提示瑞马唑仑在镇静起效时间不如丙

泊酚迅速。 这与 Shirozu 等[13] 研究发现麻醉插管后

即刻瑞马唑仑 BIS 高于丙泊酚研究相符。 丙泊酚及

不同剂量瑞马唑仑均可发挥良好镇静作用,瑞马唑

仑镇静起效时间延长在可接受范围。 但丙泊酚组

麻醉诱导追加镇痛次数增加,表明 0. 2 mg / kg 瑞马

唑仑无法达到最佳镇静深度,需行补救镇静。 故从

镇静效果方面斟酌,瑞马唑仑剂量选择 0. 3、0. 4
mg / kg 相对合理。
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此外,本研究结果显示,丙泊酚对于老年全麻

患者呼吸循环抑制真实存在,原因可能与丙泊酚剂

量依赖性特征有关。 而瑞马唑仑在高剂量 (0. 4
mg / kg)造成的呼吸循环抑制与丙泊酚相当,但在低

剂量(0. 2 mg / kg)及中剂量(0. 3 mg / kg)下对呼吸

循环干扰较小,有助于维持血流动力学稳定[13]。 在

临床上依托咪酯用于成人麻醉诱导血流动力学影

响较小,但针对老年患者来说,依托咪酯可能引起

血压波动,且发生心率改变,瑞马唑仑作用温和,可
维持血压相对稳定,对心脏自主神经系统影响更

小,心率也相对稳定。 而维持血流动力学稳定可使

手术顺利实施,并有效降低患者全麻术后出现心脑

血管不良事件发生风险,有利于术后恢复及生活质

量提高。 一项荟萃 11 项研究结论证实[14],相比于

传统镇静剂,应用瑞马唑仑手术成功率更高(RR:1.
28;95% CI: 1. 07 ~ 1. 52 ), 术后恢复时间更短

(SMD:-0. 56;95% CI:-0. 98 ~ -0. 14)及出院时间更

早(SMD:-0. 37;95%CI:-0. 49 ~ -0. 25),可间接佐证

本研究结果。
本研究,显示瑞马唑仑在降低不良反应发生率

方面较丙泊酚具有一定优势,这与 Chang 等[15]荟萃

研究类似。 但本研究并未证实瑞马唑仑、丙泊酚在

心动过缓上存在差异,可能与纳入对象例数过少有

关,有待扩大样本量做进一步分析。 分析不同剂量

下瑞马唑仑不良反应发生率发现,应用 0. 4 mg / kg
瑞马唑仑进行麻醉诱导,低血压发生例数与丙泊酚

组比较,差异无统计学意义;而应用 0. 2 、0. 3 mg / kg
瑞马唑仑低血压例数远低于丙泊酚组。 提示应用

0. 2 、0. 3 mg / kg 瑞马唑仑不良反应更少,具有更高

安全性。 且低血压亦是反映血流动力学的相对客

观指标。 综合镇痛效果、血流动力学及不良反应三

方面斟酌考虑,0. 3 mg / kg 瑞马唑仑用于老年全麻

手术患者麻醉诱导无疑是最佳选择。 但本文存在

以下局限:①研究受试者例数较少,仅 108 例,研究

结论有一定偏倚;②本研究主要侧重于全麻诱导时

瑞马唑仑的使用,未对麻醉维持期间进行相关研

究,有待相关研究做进一步证实;③本文限定了复

合麻醉药物瑞芬太尼的剂量,关于瑞马唑仑与瑞芬

太尼的最佳剂量组合有待进一步研究探索。
综上所述,镇痛方面,中剂量及高剂量瑞马唑

仑与丙泊酚效果相当,在血流动力学方面,高剂量

瑞马唑仑与丙泊酚造成的呼吸循环抑制效果相当,
小剂量及中剂量瑞马唑仑对呼吸循环抑制效果较

小,安全性方面,小剂量、中剂量及高剂量瑞马唑仑

安全性稍优于丙泊酚,推荐采用中剂量(0. 3 mg /
kg)瑞马唑仑用于老年气管插管全麻心脏手术患者

麻醉诱导。
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