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围手术期器官损伤机制及保护策略专题Ⅱ专家述评
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[摘要] 瑞马唑仑是一种γ-氨基丁酸(GABA)受体激动剂，是近年在国内上市的短效苯二氮 类药物，其作用机制是

通过增强中枢神经系统中的抑制性神经递质GABA的作用，从而产生镇静和催眠效果，在临床上已经被广泛应用于镇静、

催眠、抗焦虑、治疗失眠等方面。同时，瑞马唑仑在围手术期主要应用于全身麻醉诱导和维持，有较快的起效时间和短

暂的作用时长。近年来研究表明，瑞马唑仑可通过减轻炎症反应和氧化应激、调节细胞凋亡等途径来保护重要器官和减

轻器官损伤。本文总结瑞马唑仑对脑、心、肝、肺等器官的保护作用及其机制，以为瑞马唑仑的临床应用提供理论基础。
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[Abstract] Remazolam is a γ-aminobutyric acid (GABA) receptor agonist. It is a short-acting benzodiazepine drug that has just been 

launched in China in recent years. Its mechanism of action is to enhance inhibitory neurotransmitters of GABA in the central nervous 

system. It has been widely used in clinical practice for sedation, hypnosis, anti anxiety, and the treatment of insomnia. Meanwhile, 

remazolam is mainly used for induction and maintenance of general anesthesia during the perioperative period, with a fast onset time and a 

brief duration of action. Recent studies have shown that remazolam can protect important organs and alleviate organ damage by reducing 

inflammatory responses and oxidative stress, regulating cell apoptosis, and other pathways. This article summarizes the protective effects and 

mechanisms of remazolam on the brain, heart, liver, and lung, providing a theoretical basis for the clinical application of remazolam.
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机体对炎症反应的精准调控是影响细胞稳态的重要因素，炎性介质参与了炎症的发生和发展，导致生物

体细胞的结构和功能混乱，从而导致重要器官损伤，不同病因产生的异常炎性介质是导致机体稳态破坏和重

要器官损伤的主要原因之一[1]。应用药物改善重要器官的炎症反应，可一定程度减轻重要脏器损伤，减少术

后并发症发生，改善患者预后。苯二氮 类药物作为γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid，GABA)受体的变构调节

剂，可发挥镇静、催眠、抗焦虑等作用[2]，被广泛应用于临床，其中瑞马唑仑是近年上市的超短效的苯二氮

类药物。甲苯磺酸瑞马唑仑于2019年12月在我国上市，于2022年1月被批准可用于结肠镜检查的麻醉，于

2023年 1月被批准用于全麻诱导和维持。GABA受体在减轻炎症和调节免疫功能方面起着重要作用，瑞马唑

仑作为GABA受体激动剂，可以增强GABA的作用，抑制炎症的发生，起到保护重要器官的作用[3-4]。围手术

期器官保护一直是麻醉学领域的热点，本文就瑞马唑仑对脑、心、肝、肺等器官的保护作用及其机制进行总

结，以为瑞马唑仑的临床应用提供理论基础。

1　脑保护作用

1.1　对术后认知功能障碍 (post-operative cognitive decline，POCD)的影响　围手术期神经认知功能障碍

(perioperative neurocognitive disorder，PND)作为神经系统常见并发症，在老年患者术后更为常见，影响术后恢

复情况和生活质量。POCD的发生与多方面因素有关，其中神经炎症为近年来研究的热点之一[5]。B淋巴细胞

瘤/白血病-2(B cell lymphoma/lewkmia-2，Bcl-2)蛋白主要作用是调节细胞凋亡，与癌症、自身免疫性疾病和神

经退行疾病等密切相关[6]。而一氧化氮合酶(nitric oxide synthase，NOS)可产生一氧化氮，一氧化氮作为人体组

织和细胞的自由基，参与神经传递和细胞凋亡等生理过程[7]。有研究发现，瑞马唑仑可增高Bcl-2、NOS蛋白

表达水平，抑制大鼠神经细胞凋亡，从而减轻对术后认知功能的影响[8]。瑞马唑仑与右美托咪定减轻老年患

者术后早期认知功能障碍的作用相似，可能通过抑制相关炎症反应来发挥作用[9]。然而目前关于瑞马唑仑减

轻患者POCD的作用机制尚不明确。

1.2　抗炎作用　促炎因子和氧化应激都会破坏神经元细胞的稳定性，激活细胞凋亡途径，引发神经元损

伤[10-11]。NOD 样受体蛋白-3(NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3，NLRP3)炎症小体作为

体内多蛋白复合物，与体内细胞稳态和多种炎症性疾病密切相关，如阿尔茨海默病和癌症等；NLRP3炎症小

体的激活可导致白细胞介素(interleukin，IL)-β和 IL-18的释放增多，与神经细胞的坏死凋亡关系密切[12]。有研

究通过建立大鼠脑缺血再灌注损伤模型，发现瑞马唑仑通过作用于NLRP3炎症小体途径，降低 IL-1和 IL-18
相关炎性因子的表达，缓解神经功能障碍，从而减轻皮质神经元损伤[13]。

1.3　神经元保护作用　蛛网膜下腔出血作为神经系统常见疾病，其造成的早期脑损伤会导致患者偏瘫、认知

功能障碍等，严重者甚至死亡[14-15]。在脑神经保护方面，瑞马唑仑可改善大鼠蛛网膜下腔出血造成的脑损伤，

减轻脑水肿和脑部病理变化[16]。在血脑屏障方面，对于脓毒症引起的脑损伤，瑞马唑仑则通过保护血脑屏

障，抑制相关炎性介质透过血脑屏障，以及减轻氧化应激从而保护神经元[17]。其中沉默调节蛋白 1
(recombinant sirtuin 1，Sirt1)在调节细胞周期、细胞凋亡和肿瘤等方面起着重要作用[18]。机体受到刺激时，

Sirt1可激活转录因子叉头框蛋白1(forkhead box protein O1，FoxO1)，从而影响细胞氧化应激和凋亡过程，导致

细胞功能障碍[19]。而瑞马唑仑保护血脑屏障的机制可能与激活 Sirt1/FoxO1 细胞通路相关[20]，从而减轻脑

损伤。

瑞马唑仑在脑保护过程中，通过抑制炎性介质作用于相关细胞通路，减轻氧化应激；同时可作用于血脑

屏障，减轻神经元的损害，缓解患者围手术期认知功能障碍。瑞马唑仑可能具有一定脑保护作用，可为脑保

护的联合用药提供新方向。值得注意的是，瑞马唑仑也可能对机体产生一些不良影响。在小鼠模型中发现，

重复剂量使用瑞马唑仑对中枢神经系统有着显著的影响，如引起谷氨酸水平升高，诱导神经元细胞的凋亡和

毒性反应，从而导致小鼠记忆功能障碍[21]。瑞马唑仑对神经系统的作用是双刃剑，可能引起神经细胞凋亡，

其在脑保护方面的研究仍处于初步阶段，需要更多临床试验加以验证其效果和安全性。因此，在使用该药物

时，要注意药物的剂量和使用时间，注意预防不良反应的发生。

2　心脏保护作用

诱导后低血压(post-induction hypotension，PIH)作为麻醉诱导后常见并发症，影响术中重要脏器的灌注，

与围手术期不良结局密切相关[22]。心脏微循环的稳定在心肌缺血和心脏衰竭病理过程中的作用越来越重

要[23]。其中瓣膜性心脏病在世界各国仍然很常见，必要时需要及时手术治疗。然而，瓣膜置换手术患者由于
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心功能受损，麻醉诱导期血流动力学的稳定性难以维持。瑞马唑仑是一种新型超短效静脉镇静催眠药，可能

有利于血流动力学的稳定，间接减轻相关不良反应对心脏的影响[24]。

与依托咪酯的对照试验中，小剂量瑞马唑仑诱导麻醉时的血流动力学更加稳定，低血压、高血压、心动

过速、心动过缓等不良反应也更少[25]。有研究报道，在1例重度二尖瓣关闭不全合并重度心力衰竭患者心脏

手术中使用瑞马唑仑进行麻醉诱导和维持，由于该药对心血管抑制作用小，手术成功后患者顺利从麻醉中苏

醒，证实了瑞马唑仑在心血管系统方面的稳定性[26]。研究表明，咪达唑仑在心肌缺血再罐注损伤中可减少心

肌凋亡和促进细胞再生等，改善心脏功能，对心脏起到一定保护作用[27]。而瑞马唑仑和咪达唑仑同为苯二氮

类镇静催眠药，目前全球范围内仍然未检索到关于瑞马唑仑对心肌细胞具有直接保护作用的公开报道。有

文献报道，咪达唑仑或其他苯二氮 类药物对缺血再灌注损伤的心肌细胞具有保护作用；其主要机制可能是

通过减少大鼠心肌组织高迁移率族蛋白B1的表达和Akt蛋白磷酸化，从而抑制炎症反应[28]。因此推测，瑞马

唑仑可能具有一定程度的心肌保护作用，但仍需要进一步研究加以证实。在心律失常方面，心房扑动作为临

床常见表现之一，异常的快速心率可引起心悸乏力、晕厥等，严重者发生栓塞现象[29]，需要引起重视。研究

表明，由于瑞马唑仑在心血管方面的稳定性，相较其他麻醉药，其对心血管系统的抑制作用较轻，可减少心

房扑动等心律失常的发生，为心律失常药物的应用提供了更好的选择[30]。瑞马唑仑通过维持血液动力学稳定

来减少心脏不良反应的发生，然而，对于瑞马唑仑在心脏保护方面的研究相对较少，尚需深入探索其对心脏

电生理和心脏损伤的抗炎机制。未来的研究可能需要开展更多的临床试验，以评估瑞马唑仑在心脏手术和心

脏疾病治疗中的潜在作用。因此，仍需要重点关注瑞马唑仑在心脏保护中的应用，并进行深入研究。

3　肝保护作用

肝是人体的重要器官之一，起着代谢、解毒、合成等多种生理功能。肝发生炎症时可激活许多细胞通

路，其中 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen activated protein kinases，p38 MAPK)/微管关联调节激酶

(microtubule affinity regulating kinase，MARK)通路与血管炎、神经炎和癌症等疾病密切相关，而p38作为炎性介

质的重要靶点，在肝损伤时其磷酸化水平上升，表达增加[31]。瑞马唑仑具有一定的抗炎作用，有研究建立脂

多糖(lipopolysaccharide，LPS)大鼠肝损伤模型，通过检测相关转氨酶及肝炎性因子的水平来评估肝损伤程度

和炎症情况；肝损伤时，促炎因子、趋化因子等分泌增加，导致肝脏中p38磷酸化水平上升；瑞马唑仑可减

轻炎症反应，抑制相关炎性因子的表达，减轻肝氧化应激反应，其机制可能与瑞马唑仑可作用于外周苯二氮

类受体有关，从而减轻肝损伤[32]。

瑞马唑仑具有起效快、清除率高、半衰期短等特点。即使在全身麻醉诱导和维持时长时间输注，也能迅

速清除，不依赖任何器官进行代谢，而是依靠非特异酶进行消除，对肝功能影响不明显[33]。一项研究建立了

原代人肝细胞生物反应器培养模型，通过测量培养液中的化学参数，发现在对照试验中，浓度为3000 ng/ml
的瑞马唑仑并未对肝细胞的完整性和代谢产生不良影响，一定程度证实了瑞马唑仑在肝保护方面应用的安

全性[34]。

目前的研究表明，瑞马唑仑可能通过抑制氧化应激和减轻炎症反应来保护肝。然而，目前对于瑞马唑仑

的肝保护机制的理解仍不够全面，需要进一步的研究加以明确。此外，目前尚无大规模的临床研究来验证瑞

马唑仑的肝保护作用，未来需要进行临床研究以验证其肝保护的效果和安全性。

4　肺保护作用

肺是重要的呼吸器官，负责气体交换。当肺部发生感染并引发炎症反应时，患者可能出现咳嗽、咳痰和

呼吸困难等症状，严重情况下可能导致呼吸衰竭甚至死亡。肺部细胞与免疫细胞之间的相互作用以及细胞功

能的影响对急性和慢性肺疾病(如慢性阻塞性肺疾病和肺纤维化等)的发展至关重要[35]。在早期急性肺损伤

中，肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、IL‐6等炎性因子的释放可导致巨噬细胞和中性粒细胞浸

润肺部组织，破坏肺泡血管内皮屏障并损伤肺泡细胞，最终引发细胞凋亡和广泛的肺泡损伤[36-37]。巨噬细胞

是免疫细胞，其分化状态影响肺损伤的修复过程。当巨噬细胞分化为M1表型时，会释放炎性介质促进炎症

发生；而转化为M2表型时，则参与肺损伤的修复过程[38]。瑞马唑仑可促进巨噬细胞M1表型向M2表型的转

化过程，减轻脓毒症引起的早期肺损伤，减少TNF‐α、IL‐6等炎性因子的产生，保护肺泡毛细血管[39]。此外，

瑞马唑仑在肺损伤中也可发挥镇痛作用，其作用机制是阻断外周神经的递质传递，减轻疼痛介质对外周神经

的刺激，提高镇痛效果并抑制炎症反应，从而减轻肺损伤[40]。
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在纤维支气管镜检査中，由于对气管的刺激性导致分泌物增多和气管出血等并发症，抑制呼吸对肺功能

造成了短暂性障碍。而瑞马唑仑可显著减轻纤维支气管镜的刺激作用，抑制应激反应，缓解呼吸抑制和改善

患者的肺功能[41]。

在保护肺部组织方面，瑞马唑仑可通过抑制炎性介质，减轻应激反应，刺激巨噬细胞转化，以及减少疼

痛介质等减轻肺部细胞的坏死和损伤，降低肺部疾病的发生风险，从而更好地保护肺功能。尽管有部分证据

表明，瑞马唑仑可能具有一定的肺保护作用，但这些证据仍不足以表明瑞马唑仑在临床上可作为肺部疾病的

治疗用药。

5　总结与展望

瑞马唑仑作为一种新型镇静药，具有镇静、安眠、抗惊厥和肌松等作用，在临床中具有重要的应用价

值。瑞马唑仑由于其起效快、消除快、可控性强，所以，呼吸抑制、低血压等不良反应发生率较低[42]，能提

高患者的舒适感。在全身麻醉和长期机械通气镇静中，瑞马唑仑表现出稳定性和安全性[42]。然而目前关于瑞

马唑仑器官保护作用的研究比较有限，目前的研究相对集中在药理学和药物相互作用等方面。近年来，针对

瑞马唑仑在重要器官保护作用方面的研究日益增多，但主要集中在动物实验阶段，可进一步探索其在临床中

的应用价值，并验证其在人体中的器官保护效果。同时瑞马唑仑的使用剂量和时间窗口的选择还存在争议，

未来的研究可探索不同剂量和时间窗口对器官保护作用的影响，以寻找优化的治疗方案。需要注意的是，虽

然瑞马唑仑在重要器官保护方面表现出良好的疗效，但仍然存在一些不良反应，主要包括头晕、恶心等轻度

不适，以及一定程度的记忆减退等[43]。而氟马西尼作为苯二氮 类的拮抗剂，可逆转瑞马唑仑的不良反应[44]，

发生严重瑞马唑仑不良反应时可尽快拮抗，有较高的使用安全性。尽管瑞马唑仑有较高的安全性，但其相关

不良反应在临床应用中仍需要密切关注，因此在使用瑞马唑仑时需要认真评估患者的病情和身体状况，排除

药物过敏、精神分裂症和重症肌无力等禁忌证，谨慎选择使用剂量和疗程，并严密监测患者的反应和生命体

征。总之，瑞马唑仑可通过抗炎、减轻氧化应激、抑制细胞凋亡和调节细胞通路等途径减轻机体重要器官的

损伤，降低多种器官受损的风险，对改善患者预后发挥重要作用。目前瑞马唑仑对重要器官的保护作用研究

不断加深，有望进一步揭示其器官保护作用的机制，拓展其在临床中的应用。
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