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  [摘要] 瑞马唑仑是一种新型超短效苯二氮类药物,具有快速代谢机制和非特异性酯酶的水解作用,可

迅速起效与快速恢复,极大地缩短麻醉恢复时间,并有效降低药物在体内蓄积的风险。瑞马唑仑对γ-氨基丁酸

(GABA)受体具有高度特异性结合能力,直接导致了中枢神经系统的抑制,从而产生明显的镇静效果,为临床提

供了更为精准和可控的麻醉手段。临床多个领域证明了瑞马唑仑的安全性和有效性,包括程序性镇静、全身麻

醉的诱导与维持,以及ICU镇静治疗等。其不良反应相对较少,且具有高度的可预测性,得到了众多临床试验

的充分验证,然而其用药方案的优化仍需进一步深入研究。该文综述了瑞马唑仑的药理学特性,旨在详细探讨

基础状态因素及外界因素对瑞马唑仑药效的影响。
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  [Abstract] Remimazolam
 

is
 

a
 

novel
 

ultra-short-acting
 

benzodiazepine
 

characterized
 

by
 

rapid
 

metabolism
 

via
 

hydrolysis
 

by
 

non-specific
 

esterases.This
 

mechanism
 

enables
 

fast
 

onset
 

and
 

quick
 

recovery,significantly
 

shortening
 

the
 

duration
 

of
 

anesthesia
 

and
 

effectively
 

reducing
 

the
 

risk
 

of
 

drug
 

accumulation
 

in
 

the
 

body.It
 

ex-
hibits

 

high
 

binding
 

specificity
 

for
 

the
 

γ-aminobutyric
 

acid
 

(GABA)
 

receptor,leading
 

directly
 

to
 

central
 

nerv-
ous

 

system
 

inhibition
 

and
 

producing
 

a
 

pronounced
 

sedative
 

effect.This
 

profile
 

offers
 

a
 

more
 

precise
 

and
 

con-
trollable

 

approach
 

to
 

anesthesia
 

in
 

clinical
 

practice.The
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

remimazolam
 

have
 

been
 

demon-
strated

 

across
 

various
 

clinical
 

settings,including
 

procedural
 

sedation,induction
 

and
 

maintenance
 

of
 

general
 

an-
esthesia,and

 

sedation
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU).Its
 

adverse
 

effects
 

are
 

relatively
 

infrequent
 

and
 

highly
 

predictable,as
 

substantiated
 

by
 

numerous
 

clinical
 

trials;however,the
 

optimization
 

of
 

its
 

dosing
 

regimens
 

re-
quires

 

further
 

in-depth
 

investigation.This
 

review
 

summarized
 

the
 

pharmacological
 

properties
 

of
 

remimazolam
 

and
 

provides
 

a
 

detailed
 

discussion
 

on
 

the
 

impact
 

of
 

various
 

factors
 

on
 

its
 

pharmacodynamics.These
 

factors
 

in-
clude

 

basic
 

patient
 

characteristics
 

(such
 

as
 

gender,age,obesity,hepatic
 

and
 

renal
 

function,and
 

circadian
 

rhythms)
 

and
 

external
 

influences
 

(such
 

as
 

altitude
 

and
 

drug
 

interactions).
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  苯二氮类药物作为经典的镇静药物,长期以来

在临床应用中发挥着重要作用。瑞马唑仑作为一种

新型的超短效苯二氮类药物,实现了快速的酯酶代

谢,具有快速起效、恢复快、清除率高、血流动力学稳

定和呼吸抑制轻等特点[1],在无痛内镜诊疗、ICU镇

静及全身麻醉诱导和维持等方面展现出广泛的应用

前景[2]。本文旨在综述瑞马唑仑的药理学特性及药

效影响因素,通过对瑞马唑仑的深入分析,以指导其
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在临床实践中的合理应用,并为未来研究方向提供科

学依据。

1 药理学特性

  瑞马唑仑是苯二氮类药物的衍生物,其化学结

构中引入了丙酸甲酯侧链,这一结构特点使其能够通

过非特异性酯酶如carboxylesterase
 

1(CES1)快速代

谢[3]。瑞马唑仑主要通过作用于中枢神经系统的γ-
氨基丁酸(γ-aminobutyric

 

acid,GABA)受体,特别是

GABA-A受体,增强GABA的抑制性神经传递作用。

GABA是中枢神经系统中主要的抑制性神经递质,瑞
马唑仑通过结合到GABA受体的苯二氮类药物位

点,促进氯离子通道的开放,导致神经细胞超极化,从
而产生镇静效果[4]。瑞马唑仑具有快速水解代谢特

性,半衰期短,通常在几分钟内达到血药浓度峰值,其
代谢物唑仑丙酸对GABA受体的亲和力极低,几乎

无药物活性[5]。瑞马唑仑的代谢遵循一级药代动力

学特征,具有超短的半衰期和较高的清除率。
瑞马唑仑作为一种新型超短效苯二氮类药物,

同时展现了较好的安全性。在镇静和全身麻醉诱导

与维持过程中,相较于咪达唑仑和丙泊酚,瑞马唑仑

低血压、心动过缓和呼吸抑制的发生率更低[6]。其独

特的快速代谢机制有助于患者在手术后迅速恢复清

醒,从而降低了术后并发症的风险。现有临床研究数

据表明,瑞马唑仑的成瘾风险较低,其静脉给药途径

的滥用风险与咪达唑仑相当或更低,且Ⅲ期临床试验

中未观察到明显与药物滥用相关的不良反应。此外,
瑞马唑仑代谢迅速、口服生物利用度极低的特性进一

步降低了其依赖风险[7]。
在瑞马唑仑的临床应用中需警惕罕见但严重的

过敏反应风险。KOTA
 

TSURUMI等[8]报道了首例

经免疫学证实的IgE介导型过敏反应,在麻醉诱导期

间通过皮肤点刺试验及血清类胰蛋白酶异常升高确

认瑞马唑仑为该患者致敏原,基于此,建议稀释后缓

慢输注,并优先以低剂量连续输注替代高剂量冲击方

案,以减少肥大细胞过度活化风险。一旦发生过敏性

休克时,需立即停用药物并静脉注射肾上腺素作为一

线抢救措施[9]。在神经系统方面,瑞马唑仑的使用还

可能与一系列认知功能障碍相关,有文献显示0.2
 

mg/kg
 

瑞马唑仑会导致老年患者术后短期记忆(即时

回忆和短延迟回忆)障碍和注意力下降[10]。针对其术

后恶心呕吐风险,临床研究显示联合应用昂丹司琼(4
 

mg)与地塞米松(5
 

mg)可将术后恶心呕吐发生率从

基线35%降低至18%[11]。

2 药代动力学影响因素

2.1 患者相关因素

2.1.1 性别

多项研究表明,性别因素对苯磺酸瑞马唑仑的使

用剂量有影响。SUN等[12]报道,女性需要更高的苯

二氮类药物剂量,这可能与女性内源性性激素(雌
激素和黄体酮)影响海马体和边缘系统的 GABA受

体有关[13]。李璐等[14]研究表明,瑞马唑仑复合阿芬

太尼用于无痛胃镜检查时,青中年女性患者的半数有

效剂量(50%
 

effective
 

dose,ED50)高于同年龄段男

性,但汤黎黎等[15]研究发现,不同性别在瑞马唑仑的

麻醉诱导剂量和维持剂量上未表现出明显差异,但女

性患者术后比男性更早清醒,且术后恢复质量量表

(Quality
 

of
 

Recovery-15,QoR-15)总分和生理舒适度

分数均低于男性患者。

MASUI等[16]研究发现,瑞马唑仑在ASAⅠ/Ⅱ、

Ⅲ/Ⅳ组女性中的消除清除率分别较男性高4%~
10%、7%~13%,这与女性较高的羧酸酯酶活性和去

脂体质密切相关[17]。此外,这些差异可能与女性肝脏

CES1蛋白表达高于男性有关,导致女性将瑞马唑仑

转化为其非活性形式的速率相对较快[18]。性别对药

物动力学的潜在影响还取决于药物的分布。由于女

性的体脂率高于男性,而水分含量较低,这可能会影

响药物的分布。对于亲脂性药物,如苯二氮类药

物,按体重计算的药物分布体积在女性中往往更高,
因此为了达到相同的效果需要比男性更大的剂量[19]。

2.1.2 年龄

瑞马唑仑的药效特性尤其是ED50 和95%有效剂

量(95%
 

effective
 

dose,ED95)受到多种生理和病理因

素的复杂影响,其中年龄因素被多项研究证实为影响

药效的关键变量之一。
除了性别因素外,李璐等[14]研究也报道了瑞马唑

仑与阿芬太尼联合使用于无痛胃镜检查时,中青年女

性患者所需的ED50 明显高于老年女性患者。这一发

现不仅揭示了不同年龄群体对瑞马唑仑敏感性的差

异,还提示在临床实践中应针对不同年龄段的患者调

整药物剂量。另一项研究比较了18~<65岁和≥65
岁两组患者在麻醉诱导期间达到失去意识(loss

 

of
 

consciousness,LOC)所需的瑞马唑仑剂量,≥65岁组

较18~<65岁组减少了26.9%[20]。双变量线性相

关分析进一步揭示了瑞马唑仑需求与年龄之间的负

相关关系。通过多变量线性回归模型调整潜在影响

因素后,年龄被确定为诱导麻醉期间LOC所需瑞马

唑仑剂量的独立影响因素[1]。同时,还有研究测定了

不同年龄段患者在麻醉诱导期间达到LOC所需瑞马

唑仑的ED95。结果显示,青年组、中年组和老年组的

ED95 分别为0.367、0.369和0.249
 

mg/kg,老年组所

需剂量明显低于年轻组,这一发现再次验证了年龄对

瑞马唑仑药效的影响[21]。
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此外也有研究证实,血浆蛋白结合率和表观分布

容积也是影响瑞马唑仑给药剂量的因素,而年龄与血

浆ALB浓度之间存在反比关系,较低的血浆ALB浓

度可能延长老年患者的拔管时间[22]。由于非结合态

的瑞马唑仑具有药理活性,并能穿透血脑屏障,因此

血浆ALB浓度的轻微波动都可能引发药效的明显变

化。随着年龄的增长,药物在体内的分布容积逐渐减

小,同时血浆蛋白浓度也呈现下降趋势,这导致游离

态的瑞马唑仑浓度相对升高,进而增强了其药理作

用。这一药代动力学特性与研究中观察到的随着年

龄增长ED50 逐渐降低的现象相吻合。因此,临床上

应适当减少老年患者的瑞马唑仑剂量,以获得稳定的

血流动力学状态,确保患者安全。

2.1.3 肥胖

肥胖患者体内脂肪组织的明显增加,导致瑞马唑

仑的分布容积扩大,进而影响其药效表现。另外,有
研究指出,肥胖患者的药物清除率可能因心输出量和

代谢器官血流量的上升而加快,尽管总剂量需求可能

增加,但并非与体重呈线性关系[23]。
针对这一现象,多项研究已探讨了不同BMI患

者的瑞马唑仑代谢表现。MASUI等[16]构建了一个

涵盖重度肥胖患者的瑞马唑仑药代动力学模型,并发

现使用调整后的体重作为协变量能改善模型预测。
进一步指出,在中等体重范围内(40~80

 

kg,身高170
 

cm),固定剂量给药导致的效应位点浓度差异相对较

小。然而,LOHMER等[24]研究则表明,基于总体重

给予瑞马唑仑,肥胖患者中发挥镇静作用相较于非肥

胖患者更为迅速。另一项研究聚焦于肥胖对瑞马唑

仑药效的具体影响,发现BMI较高的患者可能需要

更低的剂量即可达到相同的呼吸抑制效果。在这项

研究中,随着BMI的增加,瑞马唑仑引起呼吸抑制的

ED50 明显降低[25]。
瑞马唑仑由于亲脂性在肥胖患者的过量脂肪组

织中大量分布,导致超重患者的药物半衰期延长。尽

管超重患者因药物分布量的增加可能需要更大的初

始剂量,但即使在停药后,药物仍可能在体内积累并

达到治疗浓度,BMI>22.0
 

kg/m2 的患者拔管时间≥
15

 

min的比例更高,提示对于超重患者,可能需要调

整药物剂量以确保安全[26]。

2.1.4 肝肾损害

在肝肾功能障碍患者中,药物清除率下降,这不

仅增加了麻醉管理的难度,也给术后恢复带来了额外

挑战。STÖHR等[27]研究发现,在中至重度肝损伤患

者体内,瑞马唑仑的清除率降低,导致药物暴露量增

加,特别是在严重肝损伤(Child-Pugh评分≥10分)患
者中,药物暴露量增加了38.1%。这一现象与肝脏中

CES1的活性下降相符合,进一步证实了肝脏在瑞马

唑仑代谢过程中的核心作用。尽管对瑞马唑仑血浆

最大浓度的模拟分析表明,肝损伤对其影响不大,但
肝功能不全患者的恢复时间仍然有所延长。此外,在
肾功能不全的患者中,包括终末期肾病,瑞马唑仑并

没有积累,其代谢率与健康受试者相似。尽管终末期

肾病患者中无活性代谢产物 CNS7054的清除率降

低,但由于CNS7054并无药理活性,在临床上不具有

意义。因此,对于不需要透析的肾功能损害患者,并
不需要因肾功能不全而调整瑞马唑仑剂量。然而,对
于肝损伤患者,尤其是在严重肝损伤的情况下,可能

需要更加谨慎地调整剂量。

2.2 外源因素

2.2.1 时间节律

有研究发现生物钟能够调节肝脏的药物代谢,表
现出剂量与时间依赖性的药代动力学特征及药物效

应[28-30],这一发现强调了治疗时间选择的重要性,以
实现最小剂量和最小副作用获得最佳疗效。然而,尽
管时间节律对药物疗效的潜在影响已得到初步认识,
但针对瑞马唑仑这一特定药物的药代动力学及药效

学的时间差异性研究仍较为缺乏。
   

在哺乳动物体内,CES1在肝脏、肺脏、小肠和肾

脏组织中均广泛表达[31]。研究发现,小鼠肠道CES1
的表达和活性呈现出明显的昼夜节律性变化,通过使

用肠 道 特 异 性 BMAL1敲 除 小 鼠,进 一 步 证 明 了

BMAL1对肠道CES1的昼夜节律调控[32]。具体而

言,BMAL1可能通过与基因启动子中的E-box元件

结合来激活Ces1d,从而调节CES1的表达与活性。

CES1负责许多药物的代谢,包括抗血小板药物(如阿

司匹林和氯吡格雷)、血管紧张素转化酶抑制剂(如地

拉普利、咪达普利和替莫普利)、抗肿瘤药物(如伊立

替康)和抗流感药物(如奥司他韦)[33]。瑞马唑仑在体

内同样是经该酶迅速转变为一种非活性羧酸代谢物

唑仑丙酸(CNS7054)[34]。这一代谢途径提示时间节

律可能通过影响CES1的活性,进而影响瑞马唑仑的

药代动力学及药效学特性,尚需更多动物实验与临床

试验的验证。

2.2.2 海拔

高原特殊的低氧低压环境影响机体动脉血氧饱

和度,进而引起机体部分器官(如肝脏、肺脏等)生理

功能的改变,可能会引起部分药物的吸收、分布、代
谢、排泄过程发生改变,并影响药物的药代动力学,因
此在高原地区,部分药物可能需要更改使用剂量以确

保药物的安全性和有效性[35]。有研究发现,在高海拔

地区,大鼠瑞马唑仑的麻醉诱导时间明显缩短,麻醉

恢复时间则明显延长,这是由于高海拔环境下大鼠体
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内红细 胞 压 积 的 增 高 及 肝 脏 组 织 中 CES1 活 性

降低[36]。
缺氧环境会诱导肾脏释放RBC生成素,进而刺

激RBC的生成,导致血细胞比容增加。同时,血浆中

的ALB和总蛋白浓度也会因高原环境而增加,从而

使得药物与血浆蛋白的结合率上升。由于瑞马唑仑

主要与ALB结合,因此高原环境中ALB的增多可能

导致瑞马唑仑的结合率增加,进而造成药物代谢的

减慢[36]。

CES1作为瑞马唑仑代谢的关键酶,其活性的降

低可能是导致瑞马唑仑在高海拔地区的代谢速率减

慢的直接原因,从而影响药物的药效。值得注意的

是,孕甾烷X受体蛋白(pregnant
 

X
 

receptor,PXR)和
雄甾烷 X 受体蛋白(constitutive

 

androstane
 

recep-
tor,CAR)在调节CES1的活性和表达中发挥着重要

作用,进而影响药物在体内的代谢过程[37]。研究表

明,高原缺氧环境会明显影响PXR核受体的表达[38]。
因此,高原低氧环境可能通过影响PXR和CAR蛋白

的表达,进而调控CES1的活性,最终导致瑞马唑仑在

高原地区的代谢速度减慢。

2.2.3 药物相互作用

瑞马唑仑的药效并非孤立存在,瑞马唑仑与其他

抑制中枢神经系统的药物联用时可产生协同效应。
在联合用药中,右美托咪定与瑞马唑仑的组合展现出

了明显的协同效应。相关研究表明,右美托咪定能够

明显减少瑞马唑仑的诱导与维持用量,并缩短其起效

时间[39],不仅提高了麻醉效率,还降低了药物用量,从
而可能减少不良反应的风险。此外,与阿芬太尼、芬
太尼联合给药时,瑞马唑仑也表现出高度的协同作

用,能够明显降低深度镇静下呼吸抑制的发生率,并
减少瑞马唑仑的使用量[40]。

纳布啡作为一种新型的镇痛镇静药,与瑞马唑仑

联合使用时,能够明显增加镇静效果。这种复合麻醉

方式不仅减少了瑞马唑仑的用量,还使镇静时间更

短、作用更强,患者术后清醒速度更快[41],为瑞马唑仑

在临床上的联合用药提供了新的思路。另一种值得

关注的联合用药是利多卡因与瑞马唑仑的组合。研

究表明,复合利多卡因可降低瑞马唑仑的ED50,并且

随着利多卡因剂量的增加而降低[42]。利多卡因除能

阻滞细胞膜上的离子通道外,还可通过增强氯离子内

流,与瑞马唑仑共同作用于GABA受体,从而产生协

同镇静作用[43]。这一机制为理解利多卡因与瑞马唑

仑的协同作用提供了理论依据。此外,还有研究推测

丙泊酚和依托咪酯之间存在协同作用,两者均作用于

GABA[44]。同理,瑞马唑仑与 GABA-A型受体上的

苯二氮类受点结合可产生中枢抑制效应,因此与丙

泊酚复合使用可能也会产生类似的协同效果[45]。这

些推测为瑞马唑仑与其他药物的联合使用提供了新

的研究方向。
瑞马唑仑在体内经非特异性酯酶代谢,原型药物

及主要代谢产物均不是CYP450的底物。因此,瑞马

唑仑与经CYP450代谢的药物(如卡马西平、利福平、
大环内酯类抗生素、三环类抗抑郁药等)相互作用的

可能性很小[46]。这一发现为瑞马唑仑在临床上的安

全使用提供了重要保障。但研究指出,瑞马唑仑与多

种药物存在不相容性,混合使用可能导致沉淀产生,
从而对安全给药构成潜在威胁[47]。因此,在实际应用

中,应谨慎将瑞马唑仑与其他药物共用输注线,以确

保用药安全。

3 展  望

  未来随着对其药代动力学和药效学的深入研究,
瑞马唑仑有望在更多临床场景中得到应用,其用药方

案进一步得到优化,为患者提供更加精准和个性化的

医疗服务。同时,探索瑞马唑仑与其他药物的相互作

用,将有助于开发更安全、高效的联合用药方案,推动

临床麻醉与镇静治疗的新发展。
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