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瑞马唑仑对老年患者腹腔镜术后苏醒质量的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨瑞马唑仑与丙泊酚用于全麻诱导和维持对老年患者腹腔镜术后苏醒质量

的影响。 方法　 选择择期在全麻下行腹腔镜手术的老年患者 ８４ 例，男 ４１ 例，女 ４３ 例，年龄 ６５ ～ ８０
岁，ＢＭＩ １８􀆰 ５～２５􀆰 ０ ｋｇ ／ ｍ２， ＡＳＡ Ⅱ或Ⅲ级。 采用随机数字表法将患者分为两组：丙泊酚组和瑞马唑

仑组，每组 ４２ 例。 麻醉诱导：丙泊酚组静脉注射丙泊酚 １～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ，瑞马唑仑组静脉注射瑞马唑仑

０􀆰 １５～０􀆰 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ。 麻醉维持：丙泊酚组静脉泵注丙泊酚 ４ ～ ８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，瑞马唑仑组静脉泵注

瑞马唑仑 ０􀆰 ５～１􀆰 ０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，其余用药相同。 记录停药后 １０、２０、３０ ｍｉｎ 的改良警觉镇静评分

（ＭＯＡＡ ／ Ｓ）、Ｓｔｅｗａｒｄ 苏醒评分。 分别于麻醉诱导前、术毕即刻、术后 ２４ ｈ 抽取肘静脉血，检测血清

Ｓ１００β 蛋白、ＩＬ⁃６、丙二醛（ＭＤＡ）浓度。 记录术毕睁眼时间、拔管时间、ＰＡＣＵ 停留时间。 记录术中低

血压、注射痛、呛咳、术后恶心呕吐（ＰＯＮＶ）等不良反应的发生情况。 结果　 与麻醉诱导前比较，两组

术毕即刻、术后 ２４ ｈ 血清 Ｓ１００β 蛋白、ＩＬ⁃６ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后 ２４ ｈ 血清ＭＤＡ 浓度明显降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与丙泊酚组比较，瑞马唑仑组术毕即刻、术后 ２４ ｈ 血清 Ｓ１００β 蛋白、ＩＬ⁃６ 浓度明显降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５），睁眼时间明显延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），注射痛和术中低血压发生率明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组

停药后 １０、２０、３０ ｍｉｎ ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分、Ｓｔｅｗａｒｄ 评分、拔管时间、ＰＡＣＵ 停留时间差异无统计学意义。
结论　 丙泊酚与瑞马唑仑对老年患者腹腔镜手术后苏醒质量的影响无明显差异。
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　 　 随着微创医疗理念和技术的更新，更多的老年

患者选择接受腹腔镜手术，而老年患者出现的围术

期神经认知功能障碍 （ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ， ＰＮＤ）问题不容忽视［１］。 ＰＮＤ 是老年患

者术后最常见的并发症之一，严重影响患者的预

后，降低远期生存率，增加住院时间和再住院率，加
重家庭和社会的经济负担［２］。 围术期合理选择麻

醉药物对于降低脑损伤风险进而减轻术后早期认

知功能障碍意义重大。 瑞马唑仑是一种新型短效

苯二氮 类镇静药，在体内经非特异性的羧酸酯酶⁃
１ 水解为无活性的代谢产物，时－量相关半衰期不受

输注时间的影响［３－４］，其镇静作用可被氟马西尼拮

抗，具有起效失效迅速，循环和呼吸系统抑制程度

可控，药物间相互作用的潜在性较低等特点［５－７］。
瑞马唑仑已被批准用于全麻的诱导和维持，但其对

老年患者术后苏醒质量和认知功能影响的研究较

少。 本研究探讨瑞马唑仑与丙泊酚用于全麻诱导

与维持对接受腹腔镜手术的老年患者术后苏醒质

量的影响。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准

（ＫＹＬＬ⁃２０２３⁃００２），患者或家属签署知情同意书。
选择 ２０２２ 年 １２ 月至 ２０２３ 年 ２ 月拟在全麻下行择

期腹腔镜手术的老年患者，性别不限，年龄 ６５ ～ ８０
岁，ＢＭＩ １８􀆰 ５ ～ ２５􀆰 ０ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅱ或Ⅲ级，手术预

计时间为 １～ ２ ｈ。 排除标准：对苯二氮 类药物过

敏，精神类疾病或神经系统疾病，阿片类药物依赖

或耐受，脑血管意外病史，严重的心血管系统、呼吸

系统、肝肾疾病，入院后简易精神状态量表评分＜２４
分，无法理解试验的书面信息或知情同意书。 剔除

标准：手术时间＞２ ｈ，术中中转开腹。 采用随机数字

表法将患者分为两组：丙泊酚组和瑞马唑仑组。
麻醉方法　 患者术前常规禁饮禁食 ８ ｈ，入室后

监测 ＥＣＧ、ＨＲ、ＢＰ、ＳｐＯ２ 和 ＢＩＳ，必要时监测 ＩＢＰ 及

ＣＶＰ，开放外周静脉通道，面罩吸氧 ５ Ｌ ／ ｍｉｎ。 患者

均无术前用药。 麻醉诱导：丙泊酚组静脉注射丙泊

酚 １～２ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ、顺式阿曲库铵

０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ；瑞马唑仑组静脉注射瑞马唑仑 ０􀆰 １５ ～
０􀆰 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ、顺式阿曲库铵

０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ。 气管插管连接麻醉机，选择容量控制

通气，ＶＴ ６～ ８ ｍｌ ／ ｋｇ，Ｉ ∶ Ｅ １ ∶ ２，ＲＲ １０ ～ １６ 次 ／分，
维持 ＰＥＴＣＯ２ ３５～４５ ｍｍＨｇ。 麻醉维持：丙泊酚组泵

注丙泊酚 ４～８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、瑞芬太尼 ０􀆰 ０５～０􀆰 ２０
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１；瑞马唑仑组泵注瑞马唑仑 ０􀆰 ５ ～
１􀆰 ０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、瑞芬太尼 ０􀆰 ０５～０􀆰 ２０ μｇ·ｋｇ－１·
ｍｉｎ－１。 术中根据血流动力学情况和 ＢＩＳ 调整泵注

剂量，维持 ＨＲ、ＢＰ 波动幅度小于基础值的 ２０％，维
持 ＢＩＳ ４０～６０。 外科缝皮时停止泵注丙泊酚或瑞马

唑仑，维持瑞芬太尼 ０􀆰 ０５ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１泵注至术

毕，同时给予 ０􀆰 ５％罗哌卡因 １２ ｍｌ 进行切口局部逐

层浸润麻醉。 两组均未用氟马西尼，待患者呼之睁

眼、意识清醒、自主呼吸恢复，满足拔管指征并拔除

气管导管，送至 ＰＡＣＵ 观察苏醒。
观测指标 　 以丙泊酚或瑞马唑仑停止输注时

间为起点，记录停药后 １０、２０、３０ ｍｉｎ 的 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评

分、Ｓｔｅｗａｒｄ 评分。 于麻醉诱导前、术毕即刻、术后

２４ ｈ 采集患者外周静脉血 ２ ～ ５ ｍｌ，以 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ，取上层血清，保存于－８０ ℃冰箱中待检

测，采用 ＥＬＩＳＡ 检测 Ｓ１００β 蛋白、 ＩＬ⁃６ 浓度；采用

ＴＢＡ 微板法检测丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）浓
度。 记录术中低血压、注射痛、呛咳、术后恶心呕吐

（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎａｕｓｅａ ａｎｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ， ＰＯＮＶ）等不良反

应的发生情况。
统计分析　 采用 ＰＡＳＳ １５ 软件计算样本量，根

据预试验结果，丙泊酚组和瑞马唑仑组睁眼时间分

别为（１１􀆰 １±１􀆰 ７） ｍｉｎ 和（１２􀆰 ４±１􀆰 ６） ｍｉｎ，假设 α ＝
０􀆰 ０５（双侧），１－β＝ ０􀆰 ９，假设脱落率为 ２０％，最终拟

纳入每组 ４４ 例。
采用 Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 建立数据库，ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进

行统计分析，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进行图表

说明。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表

示，组间比较采用两独立样本 ｔ 检验，重复测量资料

比较采用重复测量方差分析；非正态分布计量资料

以中位数（Ｍ）和四分位数间距（ ＩＱＲ）表示，组间比

较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例（％）
表示，组间比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。

结　 　 果

本研究初始纳入患者 ８８ 例，剔除手术时间＞２ ｈ
２ 例、术中中转开腹 ２ 例，最终纳入 ８４ 例，丙泊酚组
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４２ 例，瑞马唑仑组 ４２ 例。 两组患者性别、年龄、
ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级、手术时间、手术类型、受教育水平、高
血压、糖尿病、冠心病比例差异无统计学意义（表 １）。

表 １　 两组患者一般情况的比较

指标
丙泊酚组

（ｎ＝ ４２）
瑞马唑仑组

（ｎ＝ ４２）

男 ／女（例） ２０ ／ ２２ ２１ ／ ２１

年龄（岁） ６９􀆰 ８±３􀆰 ０ ６９􀆰 ４±３􀆰 ２

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２２􀆰 ５±１􀆰 ５ ２２􀆰 ８±１􀆰 ６

ＡＳＡ Ⅱ／Ⅲ级（例） ３０ ／ １２ ２７ ／ １５

手术时间（ｍｉｎ） ８６􀆰 ４±１２􀆰 ９ ８８􀆰 ８±１３􀆰 ６

手术类型［例（％）］

　 腹腔镜胆囊切除术 ２８（６７） ３２（７６）

　 腹腔镜阑尾切除术 １４（３３） １０（２４）

受教育水平［例（％）］

　 小学 １６（３８） １４（３３）

　 初中 １３（３１） １４（３３）

　 高中 ７（１７） ８（２０）

　 大学 ６（１４） ６（１４）

高血压［例（％）］ １９（４５） ２２（５２）

糖尿病［例（％）］ ８（１９） ５（１２）

冠心病［例（％）］ ９（２１） ７（１７）

　 　 两组 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分、Ｓｔｅｗａｒｄ 评分差异无统计

学意义（表 ２）。

表 ２　 两组患者停药后不同时点 ＭＯＡＡ／ Ｓ 评分和 Ｓｔｅｗａｒｄ 评分的比较［分，Ｍ（ＩＱＲ）］

指标 组别 例数 停药 １０ ｍｉｎ 停药 ２０ ｍｉｎ 停药 ３０ ｍｉｎ

ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分
丙泊酚组 ４２ ２􀆰 ０（１􀆰 ０～３􀆰 ０） ４􀆰 ０（４􀆰 ０～５􀆰 ０） ５􀆰 ０（５􀆰 ０～５􀆰 ０）

瑞马唑仑组 ４２ ２􀆰 ０（１􀆰 ８～３􀆰 ０） ４􀆰 ０（３􀆰 ０～５􀆰 ０） ５􀆰 ０（４􀆰 ８～５􀆰 ０）

Ｓｔｅｗａｒｄ 评分
丙泊酚组 ４２ １􀆰 ０（１􀆰 ０～２􀆰 ０） ４􀆰 ０（３􀆰 ８～５􀆰 ０） ５􀆰 ０（５􀆰 ０～６􀆰 ０）

瑞马唑仑组 ４２ １􀆰 ０（１􀆰 ０～２􀆰 ０） ４􀆰 ０（３􀆰 ０～５􀆰 ０） ５􀆰 ５（５􀆰 ０～６􀆰 ０）

与麻醉诱导前比较，两组术毕即刻、术后 ２４ ｈ
血清 Ｓ１００β 蛋白、ＩＬ⁃６ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），术
毕即刻血清 ＭＤＡ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），术后 ２４
ｈ 血清 ＭＤＡ 浓度明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与丙泊酚组

比较，瑞马唑仑组术毕即刻、术后 ２４ ｈ 血清 Ｓ１００β
蛋白、ＩＬ⁃６ 浓度明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组术后 ２４ ｈ
血清 ＭＤＡ 浓度差异无统计学意义（表 ３）。

与丙泊酚组比较，瑞马唑仑组睁眼时间明显延

长（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组拔管时间、ＰＡＣＵ 停留时间差异

无统计学意义（表 ４）。
与丙泊酚组比较，瑞马唑仑组注射痛、术中低

血压发生率明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组 ＰＯＮＶ、呛咳

发生率差异无统计学意义（表 ５）。

讨　 　 论

老年人大脑萎缩、神经元减少、特异性受体及

神经递质相对减少，记忆力减退，即使相对较小的

手术（如白内障摘除术）也与 ＰＮＤ 相关［８］，体现出

这一人群的特殊易感性。 合理的麻醉药物选择可

以提高麻醉恢复质量，降低患者术后认知损伤，减
少麻醉相关并发症。 相关证据表明瑞马唑仑用于

老年患者安全可靠［９－１０］。 静脉注射瑞马唑仑后最大

血药浓度不受肝肾损害的影响，无需调整剂量，且
在肾或肝损伤的受试者中未发现与之相关的不良

事件［４］。 由于其不依赖肝肾代谢及长时间输注的

蓄积效应小，一定程度上减轻了老年患者的器官

负担。
本研究结果显示，与丙泊酚比较，瑞马唑仑用

于老年腹腔镜手术，患者睁眼时间延长，但拔管时

间、ＰＡＣＵ 停留时间及术后 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分、Ｓｔｅｗａｒｄ
评分无明显差异，提示瑞马唑仑在没有氟马西尼拮

抗的条件下，仍表现出和丙泊酚相似的苏醒质量，
这与 Ｌｉ 等［１１］ 的研究结果相符。 此外，Ｌｉ 将手术时

长分层，当手术时间大于 １ ｈ 时采用瑞马唑仑的患

者在术后 ５、２０、３０ ｍｉｎ 时的 ＭＯＡＡ ／ Ｓ 评分和拔管后

１５ 和 ３０ ｍｉｎ 的 Ａｌｄｒｅｔｅ 评分均高于丙泊酚的患者，
恢复时间和质量更优。 这可能与瑞马唑仑独特的

酯酶代谢方式有关，并且通过氟马西尼拮抗可避免

丙泊酚麻醉时出现的持久过度镇静，对于患者全麻

后恢复是有益的，但是仍需警惕清醒后再镇静的

风险［１２］。
Ｓ１００β 蛋白被认为是一种预测 ＰＮＤ 的特异性

生化标志物，在大脑神经元受损时，血脑屏障通透
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表 ３　 两组患者不同时点 Ｓ１００β蛋白、ＩＬ⁃６、ＭＤＡ 浓度的比较（􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 麻醉诱导前 术毕即刻 术后 ２４ ｈ

Ｓ１００β 蛋白（ｐｇ ／ ｍｌ）
丙泊酚组 ４２ ４７７􀆰 ２±９０􀆰 ０ １ １０８􀆰 １±１０１􀆰 ９ａ ７１１􀆰 ４±９７􀆰 ０ａ

瑞马唑仑组 ４２ ４５９􀆰 １±９８􀆰 ８ ９８５􀆰 ７±９２􀆰 ６ａｂ ５４７􀆰 ４±９８􀆰 ７ａｂ

ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍｌ）
丙泊酚组 ４２ １４􀆰 ９±１􀆰 ６ ４６􀆰 ２±１􀆰 ８ａ ２８􀆰 ４±１􀆰 ５ａ

瑞马唑仑组 ４２ １５􀆰 ４±１􀆰 ５ ３９􀆰 ９±２􀆰 １ａｂ ２４􀆰 ５±１􀆰 ４ａｂ

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｌ）
丙泊酚组 ４２ ５􀆰 ５±１􀆰 ０ ７􀆰 ２±１􀆰 ０ａ ４􀆰 ５±１􀆰 ０ａ

瑞马唑仑组 ４２ ５􀆰 ４±０􀆰 ９ ７􀆰 ８±０􀆰 ８ａｂ ４􀆰 ８±０􀆰 ８ａ

　 　 注：与麻醉诱导前比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与丙泊酚组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

表 ４　 两组患者睁眼时间、拔管时间和 ＰＡＣＵ 停留时间的

比较（ｍｉｎ，􀭵ｘ±ｓ）

组别 例数 睁眼时间 拔管时间 ＰＡＣＵ 停留时间

丙泊酚组 ４２ １２􀆰 ４±１􀆰 ６ １４􀆰 ９±１􀆰 ８ ２７􀆰 ９±６􀆰 ０

瑞马唑仑组 ４２ １３􀆰 ６±１􀆰 ７ａ １５􀆰 ６±２􀆰 ３ ２８􀆰 ７±６􀆰 ８

　 　 注：与丙泊酚组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

表 ５　 两组患者不良反应的比较［例（％）］

组别 例数 ＰＯＮＶ 注射痛 呛咳
术中

低血压

丙泊酚组 ４２ ３（７） １６（３８） ６（１４） １８（４３）

瑞马唑仑组 ４２ ４（１０） １（３） ａ ５（１２） ７（１７） ａ

　 　 注：与丙泊酚组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

性增高，Ｓ１００β 蛋白从受损的胶质细胞或神经元中

释放入血液，其在血液中的浓度与脑损伤程度相

关［１３］。 ＩＬ⁃６ 参与早期炎症反应和组织损伤，其表达

水平与炎症反应的严重程度有关。 本研究结果显

示，虽然两种麻醉药物均导致老年中枢神经系统不

同程度的损伤，但是瑞马唑仑术后 Ｓ１００β 蛋白、ＩＬ⁃６
浓度更低，表明瑞马唑仑对老年患者认知功能影响

较轻，可能通过抑制神经炎症反应和调节氧化应激

从而减轻认知功能损伤。 瑞马唑仑可以体外抑制

脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的炎症反应，
明显降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１ 水平［１４］。 此

外，Ｔａｎｇ 等［１５］ 比较了瑞马唑仑和丙泊酚对心脏手

术中多种炎性因子的影响，结果表明，瑞马唑仑术

后 １２ ｈ 的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、皮质醇、肾上腺素、葡萄糖水

平均低于丙泊酚，有效减轻了胸腔镜心脏手术患者

的全身炎症和应激反应，虽然研究对象和手术类型

不同，但仍有重要的参考意义。
ＭＤＡ 是一种由自由基介导的脂质过氧化产生

的生物活性醛，是反映氧化应激的重要指标［１６］。 丙

泊酚作为最常用的静脉麻醉药已被证明具有抗氧

化特性，主要机制有诱导血红素氧化酶⁃１ 表达上

调；与自由基反应形成苯氧基；调节 ＳＨ⁃ＳＹ３Ｙ 细胞

中的 铁 稳 态 和 靶 向 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ５ 信 号 传 导 通

路［１７－１９］。 在本研究中，两组患者术后 ２４ ｈ 血清

ＭＤＡ 浓度均较术前明显降低，提示瑞马唑仑可能同

样具有抗氧化应激的潜力。 但与丙泊酚比较，另一

种苯二氮 类药物咪达唑仑用于心脏手术患儿，患
儿术后 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＭＤＡ 浓度明显升高［２０］。 丙泊酚

抑制炎症和抗氧化应激的能力在其广泛应用的背

景下或许已经使某些患者受益，瑞马唑仑则仍需更

多的临床实践。
本研究也存在一些不足。 首先，样本量小，为

了得到更可靠的结论，未来需要更大样本量的研

究。 其次，不确定瑞马唑仑组的麻醉深度在整个手

术过程中是最佳的。 瑞马唑仑麻醉期间的 ＢＩＳ 高于

丙泊酚，在某些情况下 ＢＩＳ 超过 ６０［２１］。 当 ＢＩＳ＞６０
时，调整瑞马唑仑的剂量可能并不准确。 此外，本
研究所纳入手术类型单一，手术时间短，缺少长时

间麻醉效果的观察，后续可进一步探究瑞马唑仑用

于长时间手术麻醉效果及对患者远期认知功能的

影响。
综上所述，瑞马唑仑与丙泊酚用于患者老年腹

腔镜手术后对苏醒质量的影响无明显差异，但瑞马

唑仑对术后炎症反应和炎性因子的影响较小，且不

良反应较少。
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