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摘 要 瑞马唑仑（甲苯磺酸盐）是一种新型的超短效水溶性苯二氮 类镇静药，可用于常规胃镜和结肠镜检查镇静以及全身麻

醉诱导和维持，于2019年12月26日在我国上市，其上市打破了国内30年无镇静创新药上市的局面。本文对瑞马唑仑的药理特

点、安全性和联合用药情况进行综述。瑞马唑仑具有清除率高、作用时间短、恢复快、血流动力学稳定、呼吸抑制作用小等优点，不

依赖于肝肾代谢，可被氟马西尼快速拮抗，对患者认知功能影响小。瑞马唑仑在与丙泊酚、艾司氯胺酮等静脉麻醉药和舒芬太尼、

瑞芬太尼、阿芬太尼等阿片类镇痛药联合用药方面均显示出较好的呼吸循环稳定性，还有苏醒快、恢复快等优点，但其安全性仍需

在临床使用中进一步监测和探究。
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ABSTRACT Remimazolam （toluenesulfonate） is a new type of ultra short-acting water-soluble benzodiazepine sedative-hypnotic 

drug， which was launched in China on December 26， 2019， for sedation during routine gastroscopy and colonoscopy as well as 

induction and maintenance under general anesthesia， breaking a 30-year period in which no innovative sedation drugs were 

marketed in China. This article reviewed the pharmacological characteristics， safety and combined use of remimazolam. 

Remimazolam had the advantages of high clearance rate， short action time， rapid recovery， stable hemodynamics， and low 

respiratory inhibition. It is independent of liver and kidney metabolism， and can be quickly antagonized by flumazenil， with little 

impact on the cognitive function of patients. Remimazolam has shown good respiratory and circulatory stability in combination with 

intravenous anesthetics such as propofol and esketamine， and opioid analgesics such as sufentanil， remifentanil， and alfentanil， as 

well as advantages such as rapid awakening and recovery. However， its safety still needs to be further monitored and explored 

during clinical use.
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瑞马唑仑拥有甲苯磺酸与苯磺酸等两种盐形式[1]。

其中甲苯磺酸瑞马唑仑是我国自主研发的新药，已由恒

瑞医药公司研发生产，于2019年12月26日在我国上市，

为常规胃镜和结肠镜检查镇静以及全身麻醉诱导和维

持提供了新选择，使舒适化诊疗领域布局逐渐扩大，同

时其上市也打破了国内30年无镇静创新药上市的局面。

苯磺酸瑞马唑仑由德国 Paion AG 公司开发，于 2018年

12 月在日本申请上市，2019 年 4 月在美国申请新药，

2020年 7月在美国批准上市。瑞马唑仑主要用于日间

手术镇静、静脉麻醉、ICU 镇静等方面[2―3]。与临床常用

的静脉麻醉药丙泊酚相比，瑞马唑仑对患者生理影响更

小，更符合快速康复外科的理念，尤其适用于日间手

术[4]。基于现有的研究成果，瑞马唑仑是一种非常有前

景的麻醉药。然而，在临床麻醉时单一用药难以确保患

者的麻醉效果和安全性，也不符合“舒适化医疗”的理

念；而联合用药不仅能增加患者在诊疗过程中的依从

性，还能避免机体应激伤害的出现，降低对患者认知功

能的损害[5―6]。基于此，本文对瑞马唑仑的药理特点、安

全性和联合用药等情况进行综述，以期为临床麻醉用药

提供参考。

1　瑞马唑仑的药理特点
瑞马唑仑是一种超短效的苯二氮 类镇静药物，具

有清除率高、作用时间短、恢复快、血流动力学稳定、呼

吸抑制作用小等优点[7]。自上市以来，瑞马唑仑已被用

于全身麻醉和程序性镇静等相关领域，其可通过作用于
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γ-亚基的氨基丁酸 A 型受体，进而增加氯离子内流量，

使细胞膜发生超极化，然后抑制中枢活动，产生镇静催

眠效应。在代谢方面，瑞马唑仑可被非特异性酯酶（主

要为羧酸酯酶1）迅速水解为非活性代谢物 CNS7054（唑

仑丙酸），不依赖于肝肾代谢[8]。

2　瑞马唑仑的安全性
2.1　基础与临床研究

在基础研究方面，史媛等[9]研究发现，与咪达唑仑比

较，瑞马唑仑对健康老年大鼠认知功能的影响较小，这

与二者上调海马载脂蛋白 e 表达，导致 Tau 蛋白磷酸化

的程度不同有关。赵娟等[10]同样也认为瑞马唑仑对老

年大鼠认知功能影响较咪达唑仑小，且神经元细胞伤害

程度更轻。以上研究结果均与行为学测试结果一致。

Zhou 等[11]研究报道，重复使用瑞马唑仑会诱导小鼠神经

元损伤，并在形态学上发生明显变化，其机制是通过谷

氨酸兴奋性毒性诱导神经元凋亡，从而导致记忆功能障

碍。但 Liu 等[12]研究报道，瑞马唑仑只造成老年小鼠短

期的认知功能障碍，并不会对老年小鼠形成长期的记忆

损害，甚至在一定程度上还可延缓衰老过程中记忆功能

的衰退。

在临床研究中，Tan 等[13]研究发现，在上消化道内镜

检查中使用0.1 mg/kg 瑞马唑仑对老年患者术后认知功

能影响较小。Yang 等[14]研究发现，与丙泊酚相比，使用

0.25 mg/kg 瑞马唑仑并未明显增加患者的术后谵妄；水

晓凤等[15]应用0.15 mg/kg 瑞马唑仑对无痛胃肠镜检查的

老年患者进行麻醉，结果显示，麻醉效果较好，副反应

少，对老年患者的认知功能影响较小；杨婉等[16]评估了

瑞马唑仑对胃肠镜检查的老年患者麻醉的影响，结果发

现，0.2 mg/kg 的瑞马唑仑对老年患者术后认知功能影响

不大。

综上，瑞马唑仑对认知功能的损害呈剂量依赖性，

使用瑞马唑仑参与镇静治疗需注意药物剂量和浓度，建

议使用 0.1～0.25 mg/kg 瑞马唑仑用于中老年患者的麻

醉与镇静，更适宜的给药剂量还需进一步大样本多中心

临床试验来探究。

2.2　给药途径

临床在围手术期时一般会使用林格氏液，当使用高

浓度瑞马唑仑低速率输液时，会发生输液导管阻塞的情

况，原因在于瑞马唑仑在 pH＞4.0时溶解度显著降低，从

而导致沉淀的出现[17―18]。笔者发现，使用较低的瑞马唑

仑给药浓度和较快的林格氏液输液速率可避免沉淀的

出现，但是瑞马唑仑发生沉淀是否会改变其药理效应和

增加相关副作用？这还需要进一步探明。此外，有研究

指出，瑞马唑仑经鼻给药的绝对生物利用度约为 50%，

达峰时间为 10 min，具有镇静作用，但经鼻给药后会引

起患者剧烈疼痛和严重不适[19]，所以禁止使用这种给药

途径。

2.3　其他

瑞马唑仑为水溶性的药物，其注射部位发生血栓性

静脉炎的概率非常低。与丙泊酚相比，瑞马唑仑静脉注

射时无疼痛发生，且引发低血压的可能性更低[20]。当术

中持续输注时，瑞马唑仑不会在机体内蓄积，体内清除

率与体质量无关，总药物分布容积较小，停药后患者苏

醒质量高，且并不会引发过度镇静[21]，其镇静效应可被

氟马西尼快速拮抗[22]。

3　瑞马唑仑的常见联合用药方案
3.1　瑞马唑仑与静脉麻醉药联合

3.1.1　瑞马唑仑联合丙泊酚　丙泊酚是常用的静脉麻

醉药，其具有起效快、作用时间短、患者苏醒迅速等优

点，但术中常会引发患者体动反应，造成患者血流动力

学波动增大；此外，其还存在静脉注射痛发生率较高，对

循环呼吸抑制性大的缺点[23]。王倩等[24]考察 3 种剂量

（0.1、0.2、0.3 mg/kg）的瑞马唑仑联合丙泊酚应用于无痛

胃镜检查，结果发现，瑞马唑仑联合丙泊酚可降低丙泊

酚的使用量，且0.2 mg/kg 瑞马唑仑联合1 mg/kg 丙泊酚

的镇静效果好，低血压、低氧血症和体动发生率低，苏醒

时间和离院时间短，提示瑞马唑仑与丙泊酚联合用药方

案可安全用于无痛胃镜检查。在另一项无痛胃镜检查

研究中，郭顺等[25]纳入150例患者，分为瑞马唑仑组（0.2 

mg/kg）、丙泊酚组（2 mg/kg）、瑞马唑仑（0.15 mg/kg）联

合丙泊酚（0.5 mg/kg）组，结果发现，瑞马唑仑联合丙泊

酚组对呼吸循环影响更小，静脉注射痛和体动发生率更

低，但其起效时间较瑞马唑仑组短，比丙泊酚组长。总

的来说，瑞马唑仑联合丙泊酚的效果不劣于二者单用。

张彤彤等[26]将瑞马唑仑联合丙泊酚用于 70例小儿门诊

根管治疗术镇静，研究发现，瑞马唑仑联合丙泊酚可降

低丙泊酚的消耗量，缩短患者的苏醒时间和恢复室停留

时间，降低患者呼吸抑制率，其镇静效果优于丙泊酚单

用。此外，张蓉等[27―28]在瑞马唑仑联合小剂量丙泊酚应

用于全身麻醉诱导的2项临床研究中发现，瑞马唑仑联

合小剂量丙泊酚组患者术中呼吸循环都比较稳定，镇静

效果优于丙泊酚单用，但是二者联用加深了全身麻醉诱

导期间的镇静深度，延长了诱导时间。以上研究显示，

瑞马唑仑联合丙泊酚可减少丙泊酚用量，稳定血流动力

学和呼吸功能，镇静效果优于二者单用，但会延长诱导

时间。

3.1.2　瑞马唑仑联合艾司氯胺酮　艾司氯胺酮主要通

过非竞争性拮抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体，使突触之间

兴奋性神经递质中断传递，降低谷氨酸的释放，从而起

到麻醉镇痛的作用[29]。其临床使用起效快、消除快、作

用时间短、镇痛效果好，可轻微兴奋循环系统，对呼吸功

能影响小，精神副反应小，是目前常用的麻醉药物[30]。

王晓东等[31]将瑞马唑仑联合艾司氯胺酮用于内镜下逆

行胰胆管造影术的麻醉，研究发现，瑞马唑仑联合艾司
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氯胺酮的麻醉有可控性，患者的呼吸循环稳定性良好，

苏醒时间较短。在另一项内镜下逆行胰胆管造影术试

验中，瑞马唑仑联合艾司氯胺酮也展现出较高的安全性

和有效性[32]。综上，瑞马唑仑联合艾司氯胺酮的麻醉效

果好，安全性好，未出现镇静延长的情况。

3.2　瑞马唑仑与阿片类镇痛药联合

3.2.1　瑞马唑仑联合舒芬太尼　舒芬太尼是一种新型

强效的阿片受体激动剂，具有脂溶性高、镇痛效果好、作

用时间长、血流动力学稳定等优点。孙虎等[33―34]先后研

究了瑞马唑仑联合舒芬太尼用于26例中青年、老年患者

上消化道内镜检查麻醉的半数有效剂量和39例老年患

者胃镜检查麻醉的半数有效剂量和 95% 有效剂量。结

果发现，26例中青年、老年患者术中血流动力学非常稳

定，呼吸抑制率较低，镇静效果良好，联合0.1 μg/kg 舒芬

太尼时瑞马唑仑的半数有效剂量为 0.14 mg/kg，联用的

镇静效果确切，患者呼吸循环稳定；39例老年患者中有

效 21 例，无效 18 例，联合 0.1 μg/kg 舒芬太尼时单次静

脉注射瑞马唑仑的半数有效剂量为0.153 mg/kg，95% 有

效剂量为0.164 mg/kg，苏醒时间为（10.0±3.4）min，复苏

室停留时间为（8.2±2.6）min。麻醉期间发生恶心呕吐1

例、一过性低血压 4例，未见其他不良反应。此外，Cao

等[35]发现 0.107 mg/kg 瑞马唑仑联合 0.15 mg/kg 舒芬太

尼用于肝硬化患者胃镜检查麻醉的效果较好，呼吸抑

制、体动反应及低血压的发生率低；俞晓东等[36]发现瑞

马唑仑联合舒芬太尼用于胸腔镜手术麻醉时可降低术

后炎症及疼痛介质水平，抑制患者应激反应。综上，瑞

马唑仑联合舒芬太尼能维持较好的呼吸循环稳定性和

有效的镇静效应，但现有试验样本较小，建议后续可加

大样本进行证实。

3.2.2　瑞马唑仑联合瑞芬太尼　瑞芬太尼同样是阿片

受体激动剂，具有起效快、作用时间短、消除迅速、无蓄

积、不依赖肝肾代谢、苏醒迅速、可控性好等特点，但呼

吸循环抑制效应和镇痛强度呈剂量依赖性增加，与其他

的镇静催眠药联合有协同作用[37]。早先的瑞马唑仑基

础实验结果显示，瑞马唑仑联合瑞芬太尼能增强镇痛效

果，相当于瑞芬太尼单用效能的4倍[38]；Kops 等[39]研究显

示，瑞马唑仑联合瑞芬太尼的雾化吸入方案能协同增强

镇静效果，且对食蟹猕猴的肺部无伤害，这为开发吸入

剂型的瑞马唑仑奠定了基础。Zhou 等[40]研究显示，瑞芬

太尼可增强瑞马唑仑的镇静强度，这是两种药相互协同

的结果。Park 等[41]通过宫腔镜检查全身麻醉的临床试验

证实，瑞马唑仑联合瑞芬太尼进行麻醉无需神经肌肉阻

滞剂，麻醉过程很平稳。此外，Chen 等[42]比较了瑞马唑

仑联合瑞芬太尼（RR 组）与右美托咪定联合瑞芬太尼

（DR 组）对 146例接受无痛纤维支气管镜检查患者的有

效 性 和 安 全 性，研 究 显 示，RR 组 成 功 率 较 DR 组 高

（94.52% vs. 91.78%），RR 组的起效时间[（13.22±1.70）

min vs. （15.12±2.07）min]、完全清醒时间[（2.52±1.11）

min vs. （3.62±1.28）min]和出院时间[（18.58±2.98）min 

vs. （21.21±3.60）min]均较 DR 组明显缩短，RR 组血流

动力学更稳定，两组均无严重不良事件发生。郭淼等[43]

在无痛胃镜检查研究中证实，0.3 mg/kg 瑞马唑仑联合

0.25 μg/kg 瑞芬太尼用于无痛胃镜检查术的有效性和安

全性均较好，这与朱越等[44]的研究证据一致。综上，瑞

马唑仑联合瑞芬太尼的协同增效作用明显，使用潜力巨

大，值得进一步应用。

3.2.3　瑞马唑仑联合阿芬太尼　阿芬太尼为芬太尼的

类似物，亦是阿片受体激动剂，具有起效快、消除快、作

用时间较短的特点，镇痛强度为吗啡的15倍，对心血管、

呼吸功能影响较小[45]。顾学鹏等[46]在日间手术麻醉中，

纳入100例患者，对照组用丙泊酚联合阿芬太尼麻醉，研

究组用瑞马唑仑联合阿芬太尼麻醉。试验结果显示，研

究组所有患者较对照组呼吸循环稳定性良好，无较大波

动，体动发生率（2% vs. 16%）和不良反应发生率（2% vs. 

14%）均 降 低，苏 醒 时 间 [（2.81±0.56）min vs. （5.16±

1.22）min] 和 恢 复 室 留 观 时 间 [（25.43±6.18）min vs. 

（32.51±7.42）min]均缩短。刘慧敏等[47]在内镜下逆行胰

胆管造影术中使用瑞马唑仑联合阿芬太尼进行麻醉，结

果显示，该方案患者生命体征平稳，苏醒时间较短，恢复

很快，不良事件发生少。康鑫鑫等[48]评估了瑞马唑仑联

合阿芬太尼用于肥胖患者无痛胃镜检查麻醉的有效性

和安全性。结果显示，与阿芬太尼联合丙泊酚组比较，

瑞马唑仑联合阿芬太尼组的苏醒时间更短，重复给药率

和术中低氧血症、低血压、心率减慢及术后腹痛腹胀发

生率更低，但小部分患者出现一过性心率加快现象，这

可能是由于瑞马唑仑与阿芬太尼相互作用，引起了暂时

交感神经兴奋。综上，瑞马唑仑联合阿芬太尼在日间手

术和检查方面显示出独特的优势，但由于瑞马唑仑和阿

芬太尼均属于在国内应用不久的新药，两药联用引起的

相互作用及潜在的不良反应尚需更多研究探讨。

4　结语
瑞马唑仑以起效快、恢复快、血流动力学副反应小

等特性成为非常有前景的超短效麻醉药，其在与丙泊

酚、艾司氯胺酮等静脉麻醉药和舒芬太尼、瑞芬太尼、阿

芬太尼等阿片类镇痛药联合用药方面均显示出较好的

呼吸循环稳定性，还有苏醒快、恢复快等优点。目前研

究显示，瑞马唑仑和瑞芬太尼联合使用方案优势明显，

此两药都不依赖于肝肾代谢，长时间输注在体内蓄积

少，不良反应较少，特别适合虚弱老年患者、肝肾功能不

全或障碍患者以及血流动力学不稳定患者的麻醉。瑞

马唑仑尚属新药，其联合用药相关的研究还很少，其安

全性仍需在临床使用中进一步监测和探究。
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