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　 　 【摘要】 　 目的　 比较瑞马唑仑与丙泊酚用于老年患者无痛胃肠镜检查的安全性。 方法　 计算

机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、Ｅｍｂａｓｅ 数据库、中国知网、万方数据知识服务平台、中国生物医学

文献服务系统（ＳｉｎｏＭｅｄ）和维普中文期刊全文数据库，检索日期为建库至 ２０２２ 年 １１ 月，纳入研究组

为瑞马唑仑、对照组为丙泊酚应用于老年患者在无痛胃肠镜中的随机对照试验。 从符合纳入及排除

标准的文献中提取数据，同时采用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５􀆰 ４ 统计学软件进行分析。 结果　 共纳入 １５ 篇随

机对照研究，共计 １ ８０８ 例患者。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，与丙泊酚组比较，瑞马唑仑组注射痛 （ＯＲ ＝
０􀆰 ０２，９５％ＣＩ ０􀆰 ０１～０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１）、呼吸抑制 （ＯＲ ＝ ０􀆰 ３８，９５％ＣＩ ０􀆰 ２３ ～ ０􀆰 ６２，Ｐ＜０􀆰 ００１）、低氧血症

（ＯＲ＝０􀆰 ３３，９５％ＣＩ ０􀆰 １６～０􀆰 ６７，Ｐ＝０􀆰 ００２）、心动过缓 （ＯＲ＝ ０􀆰 ２１，９５％ＣＩ ０􀆰 １０～ ０􀆰 ４５，Ｐ＜０􀆰 ００１）和低血

压发生率（ＯＲ＝０􀆰 ２２，９５％ＣＩ ０􀆰 １６～０􀆰 ３０，Ｐ＜０􀆰 ００１）明显降低，苏醒时间（ＭＤ＝ －１􀆰 ３４ ｓ，９５％ＣＩ －２􀆰 ３５～
－０􀆰 ３４ ｓ，Ｐ＝ ０􀆰 ００９）和离室时间（ＭＤ＝ －６􀆰 ６７ ｓ，９５％ＣＩ －１０􀆰 ８６～ －２􀆰 ４８ ｓ，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２）明显缩短。 结论

与丙泊酚比较，瑞马唑仑用于老年患者无痛胃肠镜检查时血流动力学更稳定，注射痛、呼吸抑制等不

良事件的发生率明显降低，苏醒时间和离室时间明显缩短，但在诱导时间和恶心呕吐、眩晕的发生率

方面无明显差异。
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　 　 随着我国进入老龄化社会，胃肠道良恶性疾病

的发病率呈上升趋势。 内镜检查是胃肠道疾病的

筛查和早期诊断的首选检查手段［１］。 随着患者对

舒适化医疗需求的增加，无痛内镜手术日趋成为主

流。 相较于年轻患者，老年患者生理储备的减少和

基础疾病的增多，在麻醉状态下有更多、更严重的

并发症［２－３］。 目前关于瑞马唑仑用于老年患者无痛

胃肠镜的镇静已有较多研究，但是在诱导时间、苏
醒时间以及恶心呕吐发生率等结局指标方面存在

较大差异。 因此，本 Ｍｅｔａ 分析对瑞马唑仑和丙泊酚

用于老年患者无痛胃肠镜检查中的应用效果和不

良反应进行比较，以期为老年患者无痛胃肠镜诊疗

合理用药提供参考。

资料与方法

检索策略　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书

馆、Ｅｍｂａｓｅ 数据库、中国知网、万方数据知识服务平

台、中国生物医学文献服务系统（ＳｉｎｏＭｅｄ）、维普中

文期刊全文数据库，纳入瑞马唑仑与丙泊酚用于老

年患者无痛胃肠镜检查的随机对照研究 （ ｒａｎｄｏ⁃
ｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ， ＲＣＴ），检索时间为建库至

２０２２ 年 １１ 月。 采用自由词＋主题词检索，中文检索

词为：老年、瑞马唑仑、胃镜、肠镜。 英文检索词为：
ｅｌｄｅｒｌｙ，ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ，ＣＮＳ７０５６，ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ，ｇａｓｔｒｏｉｎ⁃
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，同时对搜索到文献的参考文献进

行手动检索，避免遗漏相关文献。
纳入与排除标准 　 纳入标准：（１）试验设计为

ＲＣＴ；（２）研究对象为需要接受无痛胃镜和 ／或肠镜

检查的老年患者，国籍不限；（３）干预措施为瑞马唑

仑组采用瑞马唑仑作为镇静药物，丙泊酚组采用丙

泊酚作为镇静药物；（４）结局指标包括注射痛、呼吸

抑制、低氧血症、心动过缓、低血压、恶心呕吐、眩
晕、诱导时间、苏醒时间和离室时间。 排除标准：
（１）文献数据有误但无法与作者取得联系；（２）无法

获取全文的文献；（３）非中、英文文献。
文献筛选与资料提取　 由 ３ 名研究者分别遵循

本研究的文献纳入与排除标准，根据检索到研究的

篇名、摘要等信息，筛选符合本研究的文献，并交叉

相互审核，避免遗漏，提取文献第一作者、发表年

份、患者基本情况、试验分组与样本量、各组干预措

施与试验结局指标等数据。
质量评价　 由 ３ 名研究者分别独立分析纳入研

究文献的偏倚风险并交叉审核评估结果。 使用考

克兰手册中的偏倚评估工具进行偏倚风险评价，评

估内容包括分配序列产生方法、分配方案的隐蔽、
对研究者与受试者的盲法、结局数据是否不完整、
是否选择性报告结果和其他偏倚问题。

统计分析　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５􀆰 ４
进行统计分析。 计数资料采用比值比（ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，
ＯＲ）和 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）表示，
连续变量采用均数差（ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ， ＭＤ）和 ９５％
ＣＩ 表示。 对纳入文献进行异质性检验，若 Ｉ２≤５０％
则采用固定效应模型进行分析；若 Ｉ２＞５０％则分析并

处理异质性产生原因，必要时采用随机效应模型进

行分析。 对于文献小于 ４ 篇的结局指标采用随机效

应模型进行分析。 采用漏斗图对所有结局指标进

行发表偏倚分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

文献筛选　 共检索得到文献 ２１８ 篇，剔除重复

文献后阅读摘要，得到符合纳入标准文献 ５４ 篇，阅

图 １　 文献筛选流程图

读全文后按剔除标准剔除文献 ３９ 篇，共纳入符合要

求文献 １５ 篇，文献筛选流程图见图 １。 纳入的 １５
篇文献发表于 ２０２１—２０２２ 年，患者共 １ ８０８ 例，其
中瑞马唑仑组 ９６０ 例，丙泊酚组 ８４８ 例，纳入研究的

基本特征见表 １。
质量评价　 纳入文献均采用随机分组，但 １ 篇
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表 １　 纳入文献的基本特征

作者 年份
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
内镜

种类

瑞马唑仑组 丙泊酚组

例数 药物 剂量 例数 药物 剂量
结局指标

Ｔａｎ 等［４］ ２０２２ ６２ ／ ３７ ６６􀆰 ０±５􀆰 ０ ２３􀆰 １±３􀆰 ３ 胃镜
３３
３３

瑞马唑仑

瑞马唑仑

０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ

３３ 丙泊酚 １􀆰 ０～１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ③④⑤⑨

Ｇｕｏ 等［５］ ２０２２ ４７ ／ ３０ ６９􀆰 ８±４􀆰 ０ ２３􀆰 ０±３􀆰 ２ 胃肠镜 ３９
瑞马唑仑

阿芬太尼

０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ
５ μｇ ／ ｋｇ

３８
丙泊酚

阿芬太尼

１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
５ μｇ ／ ｋｇ

①⑥⑦⑧⑨

Ｌｕ 等［６］ ２０２２ １６１ ／ ２３９ ７０􀆰 ４±４􀆰 ６ ２２􀆰 ２±２􀆰 ４ 胃镜 ２００ 瑞马唑仑 ３００ ｍｇ ／ ｈ ２００ 丙泊酚 ３􀆰 ０ ｇ ／ ｈ
①②③④⑤
⑥⑦⑧⑨

李富贵等［７］ ２０２２ ３４ ／ ２６ ７４􀆰 １±６􀆰 ２ ２３􀆰 ０±７􀆰 ６ 胃肠镜 ３０
瑞马唑仑

阿芬太尼

７ ｍｇ
４ μｇ ／ ｋｇ

３０
丙泊酚

阿芬太尼

１～２ ｍｇ ／ ｋｇ
４ μｇ ／ ｋｇ

①②⑥⑦
⑧⑨⑩

葛倩等［８］ ２０２２ ７８ ／ ８０ ６９􀆰 ６±４􀆰 ６ ２４􀆰 ２±１􀆰 ６ 胃镜

４０
３８
４０

瑞马唑仑

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ

４０ 丙泊酚 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
①②⑤
⑧⑨⑩

水晓凤等［９］ ２０２２ ５２ ／ ４４ ６７􀆰 ８±６􀆰 ２ ２４􀆰 ７±２􀆰 ５ 胃肠镜 ４８
瑞马唑仑

舒芬太尼

０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 １ μｇ ／ ｋｇ

４８
丙泊酚

舒芬太尼

１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 １ μｇ ／ ｋｇ

②⑤⑥
⑧⑨⑩

钟琳等［１０］ ２０２１ ４９ ／ ５１ ７０􀆰 １±４􀆰 ４ ２２􀆰 ６±２􀆰 ５ 胃镜 ５０
瑞马唑仑

舒芬太尼

１０ ｍｇ
０􀆰 １ μｇ ／ ｋｇ

５０
丙泊酚

舒芬太尼

２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 １ μｇ ／ ｋｇ

①③⑤
⑥⑨⑩

杨静洁等［１１］ ２０２２ ２１ ／ １９ ７１􀆰 ２±５􀆰 ２ ２４􀆰 ６±３􀆰 ９ 结肠镜 ２０
瑞马唑仑

芬太尼

５ ｍｇ
５０ μｇ

２０
丙泊酚

芬太尼

１􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ
５０ μｇ

①③④
⑤⑥⑧⑨

杨婉等［１２］ ２０２１ １１８ ／ ９０ ７０􀆰 ５±８􀆰 ８ ２５􀆰 ０±３􀆰 ４ 胃肠镜 １０４
瑞马唑仑

舒芬太尼

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ
１ μｇ ／ ｋｇ

１０４
丙泊酚

舒芬太尼

１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
１ μｇ ／ ｋｇ

④⑤⑥
⑧⑨⑩

魏华等［１３］ ２０２２ ４１ ／ １９ ７２􀆰 ５±５􀆰 ０ ２３􀆰 ７±２􀆰 ５ 胃镜 ３０
瑞马唑仑

阿芬太尼

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ
１０ μｇ ／ ｋｇ

３０
丙泊酚

瑞芬太尼

１􀆰 ０～２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ

①②④⑤
⑥⑧⑨

李文瑶等［１４］ ２０２１ － ６８􀆰 ４±２􀆰 ９ － 胃镜 ４０
瑞马唑仑

瑞芬太尼

１ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１

１０ μｇ＋１００ μｇ ／ ｈ
４０

丙泊酚

瑞芬太尼

６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１

１０ μｇ＋１００ μｇ ／ ｈ
①②④⑤

程晓辉等［１５］ ２０２２ ５１ ／ ４９ ６９􀆰 ６±５􀆰 ６ ２３􀆰 ９±２􀆰 ２ 胃镜 ５０
瑞马唑仑

布托菲诺

０􀆰 １２ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 ５ ｍｇ

５０
丙泊酚

布托菲诺

１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 ５ ｍｇ

①③④⑤
⑥⑦⑨

孙丽洁等［１６］ ２０２２ ３１ ／ ２３ ７１􀆰 ６±４􀆰 １ ２２􀆰 ７±０􀆰 ５ 胃肠镜 ２７
瑞马唑仑

舒芬太尼

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ
１ μｇ ／ ｋｇ

２７
丙泊酚

舒芬太尼

１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
１ μｇ ／ ｋｇ

①②④
⑤⑥⑦⑧⑨

李思彤等［１７］ ２０２２ ４１ ／ ３５ ６８􀆰 ２±２􀆰 ９ ２３􀆰 ７±４􀆰 ３ 结肠镜 ３８
瑞马唑仑

舒芬太尼

０􀆰 ０５～０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 １ μｇ ／ ｋｇ

３８
丙泊酚

舒芬太尼

０􀆰 ５～１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
０􀆰 １ μｇ ／ ｋｇ

①②
⑤⑥⑦⑨⑩

刘远等［１８］ ２０２２ １０２ ／ ９８ ６９􀆰 ０±５􀆰 ２ － 结肠镜 １００
瑞马唑仑

舒芬太尼

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ
５ μｇ

１００
丙泊酚

舒芬太尼

１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
５ μｇ

②⑤
⑥⑦⑧⑨

　 　 注：①，注射痛；②，呼吸抑制；③，低氧血症；④，心动过缓；⑤，低血压；⑥，恶心呕吐；⑦，眩晕；⑧，诱导时间；⑨，苏醒时间；⑩，离室时间。

文献未提及随机方法。 ５ 篇文献明确了分配隐藏以

及试验者的盲法，其余均未提及相关盲法。 所有文

献均完整报告了试验数据，结局指标数据完整。 ２
篇文献因在瑞马唑仑组使用氟马西尼作为拮抗药

物而对苏醒时间等结局指标产生偏倚而被评为高

风险。 所纳入文献的偏倚风险评价结果见图 ２。
呼吸抑制 　 有 ９ 篇文献报道了呼吸抑制发生

率［６－９，１３－１４，１６－１８］，有 明 显 异 质 性 （ Ｉ２ ＝ ６２％， Ｐ ＝
０􀆰 ００７），进行敏感性分析，剔除 １ 篇［８］ 文献后，研究

无明显异质性（ Ｉ２ ＝ ０％，Ｐ ＝ ０􀆰 ４４），追查异质性来源

显示该文献对瑞马唑仑组剂量的设定（０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ、

图 ２　 纳入文献偏倚风险图

０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ）与其他瑞马唑仑组剂量设定（０􀆰 １ ～ ０􀆰 ２
ｍｇ ／ ｋｇ）不同，故剔除该文献后采用固定效应模型分
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析，结果显示，与丙泊酚组比较，瑞马唑仑组呼吸抑

制发生率明显降低（ＯＲ ＝ ０􀆰 ３８，９５％ＣＩ ０􀆰 ２３ ～ ０􀆰 ６２，
Ｐ＜０􀆰 ００１）（图 ４）。

低氧血症 　 有 ５ 篇文献报道了低氧血症发生

率［４，６，１０－１１，１５］，无明显异质性（ Ｉ２ ＝ １２％，Ｐ ＝ ０􀆰 ３４），采
用固定效应模型分析，结果显示，与丙泊酚组比较，
瑞马唑仑组低氧血症发生率明显降低（ＯＲ ＝ ０􀆰 ３３，
９５％ＣＩ ０． １６～０􀆰 ６７，Ｐ＝ ０􀆰 ００２）（图 ５）。

心动过缓　 有 ８ 篇文献报道了心动过缓的发生

率［４，６，１１－１６］，有明显异质性（ Ｉ２ ＝ ５２％，Ｐ＝ ０􀆰 ０５），进行

敏感性分析，剔除 １ 篇［１２］ 文献后，研究无明显异质

性（ Ｉ２ ＝ ０％，Ｐ＝ ０􀆰 ７３），追查异质性来源显示该文献

对心动过缓的判定标准（ＨＲ＜５５ 次 ／分）与其他文献

（ＨＲ＜５０ 次 ／分）不同，剔除该文献后采用固定效应

模型分析，结果显示，与丙泊酚组比较，瑞马唑仑组

心动过缓发生率明显降低（ＯＲ＝ ０􀆰 ２１，９５％ＣＩ ０􀆰 １０～
０􀆰 ４５，Ｐ＜０􀆰 ００１）（图 ６）。

低血压 　 有 １３ 篇文献报道了低血压的发生

率［４，６，８－１８］，无明显异质性（ Ｉ２ ＝ ３７％，Ｐ ＝ ０􀆰 １０），采用

固定效应模型分析，结果显示，与丙泊酚组比较，瑞
马唑仑组低血压发生率明显降低（ＯＲ ＝ ０􀆰 ２２，９５％
ＣＩ ０􀆰 １６～０􀆰 ３０，Ｐ＜０􀆰 ００１）（图 ７）。

恶心呕吐　 有 １２ 篇文献报道了恶心呕吐发生

率［５－７，９－１３，１５－１８］，无明显异质性（ Ｉ２ ＝ ０％，Ｐ ＝ ０􀆰 ６４），
采用固定效应模型分析，结果显示，两组恶心呕吐发

生率差异无统计学意义（ＯＲ ＝ ０􀆰 ６６，９５％ＣＩ ０􀆰 ４３ ～
１􀆰 ０１，Ｐ＝ ０􀆰 ０６）。
　 　 眩晕　 有 ７ 篇文献报道了昡晕发生率［５－７，１５－１８］，

图 ３　 两组患者注射痛发生率比较的森林图

图 ４　 两组患者呼吸抑制发生率比较的森林图

图 ５　 两组患者低氧血症发生率比较的森林图
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有明显异质性（ Ｉ２ ＝ ７１％，Ｐ ＝ ０􀆰 ００４），进行敏感性分

析，剔除任意单个文献对最后结果影响较小，采用

随机效应模型分析，结果显示，两组眩晕发生率差

异无统计学意义（ＯＲ＝ ０􀆰 ６４，９５％ＣＩ ０􀆰 ２４～１􀆰 ７１，Ｐ＝
０􀆰 ３８）。

诱导 时 间 　 有 １０ 篇 文 献 报 道 了 诱 导 时

间［５－９，１１－１３，１６，１８］， 有 明 显 异 质 性 （ Ｉ２ ＝ ９８％， Ｐ ＜
０􀆰 ００１），采用随机效应模型分析，结果显示，两组诱

导时间差异无统计学意义 （ ＭＤ ＝ ０􀆰 ０２ｓ， ９５％ ＣＩ
－０􀆰 １１～０􀆰 １５ ｓ，Ｐ＝ ０􀆰 ７６）。

苏醒 时 间 　 有 １４ 篇 文 献 报 道 了 苏 醒 时

间［４－１３，１５－１８］，有明显异质性（ Ｉ２ ＝ ９９％，Ｐ＜０􀆰 ００１），采

用随机效应模型分析，结果显示，与丙泊酚组比较，
瑞马唑仑组苏醒时间明显缩短（ＭＤ ＝ －１􀆰 ３４ ｓ，９５％
ＣＩ －２􀆰 ３５～ －０􀆰 ３４ ｓ，Ｐ＝ ０􀆰 ００９）（图 ８）。

离室 时 间 　 有 ６ 篇 文 献 报 道 了 离 室 时

间［７－１０，１２，１７］，有明显异质性（ Ｉ２ ＝ ９９％，Ｐ＜０􀆰 ００１），采
用随机效应模型分析，结果显示，与丙泊酚组比较，
瑞马唑仑组离室时间明显缩短（ＭＤ ＝ －６􀆰 ６７ ｓ，９５％
ＣＩ －１０􀆰 ８６～ －２􀆰 ４８ ｓ，Ｐ＝ ０􀆰 ００２）（图 ９）。

发表偏倚 　 采用漏斗图对所有结局指标进行

发表偏倚分析，提示低血压发生率的各个研究中可

能存在发表偏倚（图 １０）。 其余结局指标均未发现

发表偏倚。

图 ６　 两组患者心动过缓发生率比较的森林图

图 ７　 两组患者低血压发生率比较的森林图

图 ８　 两组患者苏醒时间比较的森林图
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图 ９　 两组离室时间比较的森林图

图 １０　 低血压发生率漏斗图

讨　 　 论

老年患者生理变化的特殊性，给无痛消化内镜

的麻醉管理带来更多的挑战［１９］。 丙泊酚具有良好

的镇静性能，而且半衰期短，患者可以迅速恢复，被
广泛用于无痛内镜手术中的镇静［２０］。 但丙泊酚导

致的剂量相关不良事件在老年患者中更频繁地发

生，如低氧血症、低血压、心动过缓、心律失常甚至

心搏骤停［２１－２３］。 瑞马唑仑是苯二氮 类药物，是新

型 的 超 短 效 γ⁃氨 基 丁 酸 （ γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，
ＧＡＢＡ）受体激动药［２４］。 本 Ｍｅｔａ 分析结果显示，与
丙泊酚组比较，瑞马唑仑组用于老年无痛胃肠镜检

查，不良反应发生率明显降低，苏醒时间和离室时

间明显缩短。 瑞马唑仑作为一种超短效镇静 ／麻醉

药物，与 ＧＡＢＡＡ 受体的苯二氮 结合位点具有高度

亲和力［２５］。 瑞马唑仑的药代动力学和药效学与其

独特的分子结构紧密相关，由于其拥有与瑞芬太尼

一样的侧链基团，具有较快的水解速度［２６］、较高的

清除率（１􀆰 １５±０􀆰 １２） Ｌ ／ ｍｉｎ，较小的稳态分布体积

（３５􀆰 ４ ± ４􀆰 ２） Ｌ 和较短的末端半衰期 （ ７０ ± １０）
ｍｉｎ［２７］。 这些药物特性在很大程度上减少了药物的

蓄积，降低了 ＩＣＵ 重症患者长期机械通气镇静导致

的输注综合征发生率。 瑞马唑仑主要由血浆中敏

感性高的非特异性酯酶羧酸酯酶 １ 分解为无药理活

性的唑仑丙酸和甲醇［２８］，这种不依赖于肝肾器官分

解水解方式尤其适用于肝肾功能下降的老年患者

的镇静及麻醉［２６，２８］。 另外，瑞马唑仑还有特异性拮

抗药———氟马西尼，可以实现快速可逆的镇静，从
而有效解决患者的苏醒延迟问题，这些优点都促进

了瑞马唑仑在老年患者消化内镜手术中应用的安

全性。
丙泊酚因其起效快、作用时间短的优点，成为

全球应用最广泛的静脉麻醉药，但注射时引起疼痛

的发生率约为 ６０％，以利多卡因作为佐剂时注射痛

发生率仍为 ３０％［２９－３０］。 本 Ｍｅｔａ 分析结果显示，与
丙泊酚组比较，瑞马唑仑组可降低注射痛发生率，
瑞马唑仑是水溶性药物，因此避免了丙泊酚注射液

中脂质成分对组织的刺激［３１－３２］。 注射痛发生率的

降低可减轻手术患者紧张焦虑的情绪，改善患者围

术期的体验和预后。
除注射痛外，心肺功能亦是丙泊酚的主要不良

反应。 自主神经系统在血压的短期调节中发挥重

要作用［３３］，可能与动脉压短暂变化中的压力反射机

制有关。 丙泊酚通过阻断钙和钾通道诱导血管舒

张导致血压降低而非心脏自主神经活动的抑制［３４］。
不同于丙泊酚代偿性地增强交感神经优势，瑞马唑

仑不改变交感神经和副交感神经活动之间的平衡，
减少了循环系统的波动［３３］。 Ｃｈｅｎ 等［３５］针对 ＡＳＡⅢ
级患者全麻手术中的循环稳定性的研究也表明，
ＡＳＡ Ⅲ级患者的循环稳定性与 ＡＳＡⅠ或Ⅱ级患者

无明显差异。 Ｘｉｅ 等［３６］ 研究表明，瑞马唑仑调节缓

激肽 Ｂ１ 受体和自噬来缓解疼痛的机制可能也有利

于循环稳定性。 丙泊酚和瑞马唑仑均是 ＧＡＢＡ 受

体激动药，但是不同的亚基介导的功能不甚相

同［３７］。 Ｊｉａｎｇ 等［３８］对丙泊酚呼吸抑制的机制研究表

明，丙泊酚可能通过结合 ＧＡＢＡＡ 中的 β３ 亚基介导

呼吸抑制与意识丧失，而瑞马唑仑结合的 ４ 种受体

亚型都是 β２ 亚基参与的［３９］，这可能解释了瑞马唑

仑应用过程中较少的呼吸功能抑制的发生率，但是

针对不同 ＧＡＢＡ 亚型之间的区别尚需要更深入的

研究。 在本研究中，瑞马唑仑组循环抑制的发生率
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明显低于丙泊酚组，为老年患者提供了更好的呼吸

循环稳定性，减少了并发症的发生，降低了麻醉风

险。 针对老年患者的特殊性，需选择较低剂量的瑞

马唑仑（０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ），并通过初步试验证实其安全

性和有效性［４０］，但由于本 Ｍｅｔａ 分析纳入的文献数

量有限，不足以进行亚组分析，所以瑞马唑仑在老

年患者无痛胃肠镜最佳使用剂量还需进一步研究

探讨。
Ｈｖａｒｆｎｅｒ 等［４１］研究表明，丙泊酚可以在较低的

浓度下产生止吐作用。 患者从麻醉状态中苏醒后

体内残留的丙泊酚浓度低于镇静所需的水平，仍然

可以产生止吐作用，而本 Ｍｅｔａ 分析结果显示瑞马唑

仑的术后恶心呕吐的发生率和丙泊酚差别无统计

学意义，具体机制尚需进一步研究。
本 Ｍｅｔａ 分析存在一定局限性。 本 Ｍｅｔａ 分析纳

入的文献整体质量不高，缺乏多中心大样本量的

ＲＣＴ 研究，诱导时间、苏醒时间和离室时间文献间

的异质性较高，可能与文献对指标测量的定义不同

有关。 纳入研究的文献中，瑞马唑仑在老年患者无

痛胃肠镜最佳使用剂量不统一，复合的阿片类药物

的种类与剂量也不统一，以上都有可能成为本 Ｍｅｔａ
分析结果异质性的来源。 本 Ｍｅｔａ 分析所纳入的文

献均为数据库中的可检索文献，未纳入未发表的研

究结果，且纳入研究的 １５ 篇文献均是针对国内患者

的研究，可能存在发表偏倚。
综上所述，与丙泊酚比较，瑞马唑仑用于老年

患者无痛胃肠镜检查镇静时，血流动力学更稳定，
注射痛、呼吸抑制等不良事件的发生率明显降低，
安全性更高，且苏醒时间和离室时间明显缩短，具
有较好的临床应用价值。 然而瑞马唑仑在老年患

者中的应用并不广泛，未来尚需更多高质量研究予

以验证。
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［２０］ 　 Ｓｔｏｇｉａｎｎｏｕ Ｄ， Ｐｒｏｔｏｐａｐａｓ Ａ， Ｐｒｏｔｏｐａｐａｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｔｈｅ
ｏｐｔｉｍａｌ ｓｅｄａｔｉｖｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ． Ａｃｔａ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｂｅｌｇ， ２０１８， ８１（４）： ５２０⁃５２４．

·９９３·临床麻醉学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ４０ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．４



［２１］　 Ｏｇａｗａ Ｔ， Ｔｏｍｏｄａ Ｔ， Ｋａｔｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｓｅｄａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｔａｒ⁃
ｇｅｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ＥＲＣＰ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０２０， ９２（２）： ３０１⁃３０７．

［２２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｈｉｐ ｒｅ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ． ＢＭＣ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０２２， ２２（１）： １１８．

［２３］ 　 Ｆｉｎｋｅｌｍｅｉｅｒ Ｆ， Ｔａｌ Ａ， Ａｊｏｕａｏｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＥＲＣＰ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ： ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｄａｔｉｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｂｕｔ ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０１５， ８２（６）：
１０５１⁃１０５９．

［２４］ 　 Ｚｈｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｙｕａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒｅｍｉｍａｚｏ⁃
ｌａｍ ｉｎ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｅｄａｔｉｏｎ⁃ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ．
Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２１， ８： ６５５０４２．

［２５］ 　 Ｒｏｇｅｒｓ ＷＫ， ＭｃＤｏｗｅｌｌ ＴＳ． Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ， ａ ｓｈｏｒｔ⁃ａｃｔｉｎｇ ＧＡＢＡ
（Ａ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｓｅｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ／ ｏｒ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ
ｉｎ ｄａｙ⁃ｃａｓｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ． ＩＤｒｕｇｓ， ２０１０，
１３（１２）： ９２９⁃９３７．

［２６］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｈｕ Ｐ， Ｊｉａｎｇ Ｊ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
ｓｅｄａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ， ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｕｓｉｎｇ
ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｓｙｎａｐｔ
ｈｉｇｈ⁃ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌ， ２０１７，
１３７： ７８⁃８３．

［２７］ 　 Ｓｃｈüｔｔｌｅｒ Ｊ， Ｅｉｓｅｎｒｉｅｄ Ａ， Ｌｅｒｃｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ （ＣＮＳ ７０５６） ａｆｔｅｒ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｍａｌｅ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ： ｐａｒｔ Ｉ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０２０， １３２ （ ４ ）：
６３６⁃６５１．

［２８］ 　 Ｓｎｅｙｄ ＪＲ， Ｒｉｇｂｙ⁃Ｊｏｎｅｓ ＡＥ． Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｆｏｒ ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ｏｒ ｓｅ⁃
ｄａｔｉｏｎ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０２０， ３３（４）： ５０６⁃５１１．

［２９］ 　 Ｅｕａｓｏｂｈｏｎ Ｐ， Ｄｅｊ⁃Ａｒｋｏｍ Ｓ， Ｓｉｒｉｕｓｓａｗａｋｕｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ
ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｐｒｏｐｏｆｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｉｎ ｏｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０１６， ２（２）： ＣＤ００７８７４．

［３０］ 　 Ｊａｌｏｔａ Ｌ， Ｋａｌｉｒａ Ｖ， Ｇｅｏｒｇｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ ｏｎ ｉｎｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ： ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ． ＢＭＪ，
２０１１， ３４２： ｄ１１１０．

［３１］ 　 Ｃｈｅｎ ＳＨ， Ｙｕａｎ ＴＭ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｔｏｓｉｌａｔｅ ｉｎ
ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，

ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ， ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｔｒｉａｌ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２１， ３６
（２）： ４７４⁃４８１．

［３２］ 　 Ｒｅｘ ＤＫ， Ｂｈａｎｄａｒｉ Ｒ， Ｄｅｓｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ （ ＣＮＳ ７０５６ ）
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｃｅｂｏ ａｎｄ ｍｉｄａｚｏｌａｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０１８， ８８（３）： ４２７⁃４３７．

［３３］ 　 Ｄｏｇａｎ ＭＦ， Ａｒｓｌａｎ ＳＯ， Ｙｉｌｄｉｚ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｏｄｉ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｍａｍｍａｒｙ ａｒｔｅｒｙ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎ⁃
ｎｅｌｓ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｖａｓｃ Ａｎｅｓｔｈ， ２０１９， ３３（８）： ２１８３⁃２１９１．

［３４］ 　 Ｊｏｙｎｅｒ ＭＪ， Ｃｈａｒｋｏｕｄｉａｎ Ｎ， Ｗａｌｌｉｎ ＢＧ． Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ： ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０１０， ５６ （ １ ）：
１０⁃１６．

［３５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｚｏｕ Ｘ， Ｈｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｖｓ ｅｔｏｍｉｄａｔｅ： ｈａｅｍｏ⁃
ｄｙｎａｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｎｏｎ⁃
ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ， ２０２３， １７： ２９４３⁃２９５３．

［３６］ 　 Ｘｉｅ Ｈ， Ｌｕ Ｆ， Ｌｉｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ１ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ． Ｊ
Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ７３（１２）： １６４３⁃１６５１．

［３７］ 　 Ｓｉｇｅｌ Ｅ， Ｅｒｎｓｔ Ｍ． Ｔｈｅ ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ＧＡＢＡ（Ａ）
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， ３９（７）： ６５９⁃６７１．

［３８］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｊ， Ｊｉａｏ Ｙ， Ｇａｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｕｎ⁃
ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＡＢＡＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎ ｉｎ ｃｏｒｒｅ⁃
ｓｐｏｎｄｉｎｇ ｎｕｃｌｅｉ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ （ Ｓｈａｎｇｈａｉ）， ２０２１，
５３（８）： １０７６⁃１０８７．

［３９］ 　 Ｋｉｌｐａｔｒｉｃｋ ＧＪ， ＭｃＩｎｔｙｒｅ ＭＳ， Ｃｏｘ ＲＦ， ｅｔ ａｌ． ＣＮＳ ７０５６： ａ ｎｏｖｅｌ
ｕｌｔｒａ⁃ｓｈｏｒｔ⁃ａｃｔｉｎｇ Ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２００７， １０７（１）：
６０⁃６６．

［４０］ 　 Ｄａｉ Ｇ， Ｐｅｉ Ｌ， Ｄｕａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｉｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ．
Ｍｉｎｅｒｖａ Ａｎｅｓｔｅｓｉｏｌ， ２０２１， ８７（１０）： １０７３⁃１０７９．

［４１］ 　 Ｈｖａｒｆｎｅｒ Ａ， Ｈａｍｍａｓ Ｂ， Ｔｈöｒｎ ＳＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ｖｏｍｉｔｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ，
１９９５， ８０（５）： ９６７⁃９６９．

（收稿日期：２０２３ ０５ ０５）
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