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[摘要] 目的　比较甲苯磺酸瑞马唑仑与依托咪酯麻醉诱导对老年衰弱患者血流动力学的影响。方法　本研究为单

中心、前瞻性、随机、单盲试验。招募 2024年 1－4月在阜阳市人民医院接受择期手术的 96例老年衰弱患者，剔除 6例

(3例拒绝参与，1例气管插管时间>30 s，2例数据缺失)，最终纳入90例，采用随机数字表法将其分为甲苯磺酸瑞马唑仑

组(静脉注射甲苯磺酸瑞马唑仑0.2 mg/kg进行麻醉诱导，n=45)与依托咪酯组(静脉注射依托咪酯0.3 mg/kg进行麻醉诱导，

n=45)。比较两组麻醉诱导开始后 10 min内平均动脉压(MAP)低于或高于基础值的曲线下面积(AUCMAP-、AUCMAP+)，心率

(HR)低于或高于基础值 10%的曲线下面积(AUCHR-、AUCHR+)，意识丧失时间，麻醉诱导开始至脑电双频指数(BIS)<60的

时间，药物不良反应发生率，心血管不良事件发生率，以及血管活性药物使用情况。结果　与依托咪酯组相比，甲苯磺

酸瑞马唑仑组AUCMAP-(145.10±35.75 vs. 178.52±39.78)、AUCHR-[43.20(26.58，56.35) vs. 54.99(43.01，65.85)]明显减小(P<0.001、

P=0.001)，意识丧失时间、麻醉诱导开始至BIS<60的时间明显延长(P<0.001)，药物不良反应发生率明显降低(P<0.05)，去

甲肾上腺素使用次数明显减少(P<0.05)；而两组AUCMAP+、AUCHR+、心血管不良事件发生率，以及阿托品、乌拉地尔、艾

司洛尔使用情况比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论　老年衰弱患者使用甲苯磺酸瑞马唑仑进行麻醉诱导较依托咪酯

可提供更稳定的血流动力学状态，且不良反应较少。

[关键词] 衰弱；老年人；甲苯磺酸瑞马唑仑；依托咪酯；血流动力学

Comparison of the hemodynamic effects of remimazolam tosylate and etomidate for anesthetic 

induction in elderly frail patients

Tao Xiao-Yu, Guan Shuang-Shuang, Dai Chen-Xu, Wang Qiu-Feng, Li Hui-Hui, Ma Xing-Jun, Cai Ning*

Department of Anesthesia, Fuyang People's Hospital, Fuyang, Anhui 236000, China
*Corresponding author, E-mail: cn0049@163.com

This work was supported by the Fuyang City Health and Medical Research Project (FY2023-137)

[Abstract] Objective　 To compare the hemodynamic effects of anesthesia induction with remimazolam tosylate and 

etomidate in elderly frail patients. Methods　 This study was a single-center, prospective, randomized, single-blind trial. From 

January to April 2024, 96 elderly frail patients undergoing elective surgery in Fuyang People's Hospital were recruited. After excluding 

6 cases (3 refused to participate, 1 had tracheal intubation time >30 s, and 2 had missing data), 90 patients were finally included. They 

were randomly divided into remimazolam tosylate group (intravenous injection of 0.2 mg/kg remimazolam tosylate for anesthesia 

induction, n=45) and etomidate group (intravenous injection of 0.3 mg/kg etomidate for anesthesia induction, n=45) by the random 

number table method. The area under the curve for mean arterial pressure (MAP) below or above baseline values (AUCMAP- and 
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AUCMAP+ ), the heart rate (HR) below or above baseline values by 10% (AUCHR- and AUCHR+ ) within 10 minutes of anesthesia 

induction, the time to loss of consciousness, the time from the start of anesthesia induction to a bispectral index (BIS) <60, the 

incidence of drug-related adverse reactions, the incidence of cardiovascular adverse events, and the usage of vasoactive drug 

administrations were compared between the two groups. Results　Compared with the etomidate group, the AUCMAP- (145.10±35.75 

vs. 178.52±39.78) and AUCHR- [43.20(26.58, 56.35) vs. 54.99(43.01, 65.85)] in remimazolam tosylate group were significantly 

reduced (P<0.001, P=0.001). The time to loss of consciousness and the time from the start of anesthesia induction to BIS <60 were 

prolonged (P<0.001). The incidence of drug-related adverse reactions was significantly decreased (P<0.05), and the number of 

norepinephrine administrations was significantly reduced (P<0.05) in remimazolam tosylate group. However, there were no 

statistically significant differences in AUCMAP+ , AUCHR+ , the incidence of cardiovascular adverse events, and the usages of atropine, 

urapidil, and esmolol  between the two groups (P>0.05). Conclusion　The use of remimazolam tosylate during anesthesia induction 

in elderly frail patients can provide more stable hemodynamic parameters and results in fewer adverse reactions than etomidate .
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衰弱是指与年龄相关的多个系统及其功能退行

性降低[1]，对全身麻醉患者的影响主要表现在增加

了对麻醉药物的敏感性，易在麻醉诱导期间出现血

流动力学的急剧波动，增加心脑血管意外等围手术

期并发症的发生风险，造成了巨大的经济和社会负

担[2]。近年来老年衰弱患者的手术量逐年增加，其

在全身麻醉诱导期间的血流动力学管理已成为临床

上的一项重大挑战。依托咪酯因具有对心血管和呼

吸系统抑制作用小等优点，已被广泛用于老年患者

的麻醉诱导[3-4]，但其可抑制肾上腺皮质功能，因而

易引发肌阵挛和注射痛等不良反应[5-7]。甲苯磺酸瑞

马唑仑是一种新型超短效苯二氮 类药物，可作用

于 γ-氨基丁酸 A 型受体(gamma-aminobutyric acid type 
A receptor，GABAA受体)，通过改变细胞膜两侧氯离

子的浓度，使细胞内膜电位增大而发生超极化，从

而抑制神经元电活动，产生镇静作用。甲苯磺酸瑞

马唑仑的代谢不依赖肝肾功能，在体内经非特异性

酯酶水解成唑仑丙酸，后者无药理活性，具有起效

失效迅速、镇静恢复时间短、无注射痛、对心血管

和呼吸系统的抑制作用小，以及可被氟马西尼拮抗

等优点[8-9]。该药已用于全身麻醉的诱导和维持，但

是否适用于老年衰弱患者全身麻醉的诱导尚需进一

步探讨。目前，鲜有研究比较甲苯磺酸瑞马唑仑与

依托咪酯在麻醉诱导期间对老年衰弱患者血流动力

学的影响。为此，本研究分析甲苯磺酸瑞马唑仑与

依托咪酯麻醉诱导后 10 min 内平均动脉压 (mean 
arterial pressure，MAP)和心率(heart rate，HR)与基础

值的变化，采用曲线下面积(area under curve，AUC)
评估两种药物对老年衰弱患者血流动力学的影响，

以期为优化老年衰弱患者的全身麻醉诱导方案提供

参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究为单中心、前瞻性、单盲试

验 (临床试验注册号：ChiCTR2500095171)。招募

2024年 1－4月于阜阳市人民医院接受择期单腔气管

插管全身麻醉手术的老年衰弱患者。纳入标准：

(1)性别不限；(2)年龄≥65 岁；(3)体重指数(body 
mass index，BMI) 18~28 kg/m2；(4)美国麻醉医师协

会(American Society of Anesthesiologists，ASA)分级Ⅱ~
Ⅲ级；(5)FRAIL量表(fatigue，resistance，ambulation，
illness，and loss of weight index，FRAIL)评分 3~5 分。

FRAIL量表包括疲劳感、阻力感(上一层楼梯即感困

难)、自由活动下降、共存疾病≥5 个及体重减轻共

5 项，每项 1 分，评分≥3 分为衰弱。排除标准：

(1)急诊入院的患者；(2)合并严重心血管功能紊乱

(急性心力衰竭、心肌梗死等)或严重高血压；(3)合
并重症肌无力或精神障碍性疾病；(4)肝肾功能障碍

病史；(5)对苯二氮 类、阿片类药物和依托咪酯过

敏或禁忌；(6)酗酒史；(7)长期服用镇静或精神药物

史；(8)肾上腺功能不全病史；(9)预期的困难气道。

剔除标准： (1)从喉镜置入开始后气管插管时间

>30 s；(2)围手术期发生药物过敏或其他严重不良事

件；(3)中途退出；(4)数据缺失。本研究获阜阳市人

民医院医学伦理委员会审批(〔2024〕17 号)，患者

及其家属自愿签署知情同意书。

1.2　分组及麻醉诱导方法　除麻醉医师外，患者、

外科医师、护士和数据收集者均不知患者分组及药

物使用情况。采用随机数字表法将患者分为甲苯磺

酸瑞马唑仑组与依托咪酯组。术前禁食 8 h、禁饮

4 h，入室后建立>22G的外周静脉通道，以 500 ml/h
的 速 率 输 注 乳 酸 林 格 液 。 监 测 患 者 心 电 图

(electrocardiogram， ECG)、 无 创 血 压 (non-invasive 
blood pressure，NIBP)、脉搏血氧饱和度(pulse oxygen 
saturation， SpO2) 和脑电双频指数 (bispectral index，
BIS)。麻醉诱导前 5 min，使用利多卡因进行局部麻

醉，在超声引导下将 20G 导管插入桡动脉，监测有

创血压(invasive blood pressure，IBP)。
麻醉诱导：预吸氧后，甲苯磺酸瑞马唑仑组和

依托咪酯组分别缓慢推注(30 s) 0.2 mg/kg甲苯磺酸瑞
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马唑仑(江苏恒瑞医药股份有限公司)和 0.3 mg/kg 依

托咪酯(江苏恩华药业股份有限公司)进行麻醉诱导。

待BIS<60时，静脉注射0.5 μg/kg舒芬太尼(宜昌人福

药业有限责任公司)、0.6 mg/kg 罗库溴铵(广东星昊

药业有限公司)，2 min后在可视喉镜下行气管插管，

通气满意、无漏气后接麻醉机行机械通气，设置氧浓

度60%，氧流量2 L/min，潮气量(tidal volume，TV) 6~
8 ml/kg，呼吸频率(respiratory rate，RR) 10~14 次/min，
吸呼比(inspiration to expiration ratio，I:E) 1:2，呼气末

二氧化碳分压(partial pressure of end-tidal carbon dioxide，
PETCO2)维持于 35~45 mmHg。麻醉诱导 10 min内不进

行手术操作。

麻醉维持：两组患者均静脉泵注 4~12 mg/(kg.h)
丙泊酚(意大利 Corden Pharma S. P. A. 公司)和 0.05~
0.20 μg/(kg.min)瑞芬太尼(宜昌人福药业有限责任公

司)，维持BIS于40~60。术中采取保温措施，维持血

压于基础血压的±20%。麻醉诱导后高、低血压处

理：当MAP>基线水平20%或>120 mmHg时，给予乌

拉地尔5 mg，可重复给药；当MAP<基线水平20%或

<65 mmHg 且持续至少 1 min 时，静脉注射去甲肾上

腺素 6 μg，可重复给药。当患者出现重度心动过缓

(HR<45次/min)时，给予阿托品0.5 mg；当患者HR>
120次/min时，给予艾司洛尔20 mg；均可重复给药。

1.3　资料收集　(1)收集患者的基线资料，包括性

别、年龄、BMI、ASA 分级、手术类型、MAP 基础

值、HR 基础值及 FRAIL 评分等；(2)记录患者麻醉

诱导开始后 10 min内MAP低于或高于基础值的AUC
(AUCMAP-和AUCMAP+)、HR低于或高于基础值 10%的

AUC(AUCHR-和AUCHR+)[10-11]，意识丧失时间(麻醉开

始至睫毛反射消失的时间)，麻醉诱导开始至BIS<60
的时间，药物不良反应发生率(包括注射痛和肌阵挛

等)，心血管不良事件发生率(包括新发恶性心律失

常、急性心力衰竭、非致死性心肌梗死、非致死性

卒中和心源性死亡等)[12-14]，以及血管活性药物使用

情况。

记录麻醉诱导前 5 min(基础状态)、依托咪酯和

甲苯磺酸瑞马唑仑给药后 10 min 内的 MAP 和 HR。

每 20 s 记录一次患者的收缩压、舒张压、MAP 及

HR。基础状态的MAP 记为K0(mmHg)，依托咪酯和

甲苯磺酸瑞马唑仑给药后的第 1秒及第 n个 20 s MAP
的平均值记为 Kn(mmHg)，则第 n 个 20 s 的 MAP AUC
为(Kn-K0)/3 mmHg.min，将<0 的(Kn-K0)/3 mmHg.min
部分相加，记为AUCMAP-；将>0的(Kn-K0)/3 mmHg.min
部分相加，记为 AUCMAP+。基础状态的 HR 记为 M0

(次/min)，依托咪酯和甲苯磺酸瑞马唑仑给药后的

第 1 秒及第 n 个 20 s HR 的平均值记为 Mn(次/min)，
当 Mn>1.1M0 时 ， 第 n 个 20 s 的 HR AUC 为 (Mn-

1.1M0)/3 次，将 Mn>1.1M0 时的 AUC 相加，记为

AUCHR+；当 Mn<0.9M0 时，第 n 个 20 s 的 HR AUC 为

(0.9M0-Mn)/3次，将Mn<0.9M0时的AUC相加，记为

AUCHR-。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。根据预试验结果，设双侧α=0.05，1-β=0.8，按

照1:1的比例随机分组，每组需40例，考虑20%的脱

落率，每组拟纳入48例。计量资料使用Shapiro-Wilk

进行正态性检验，符合正态分布者以 x̄±s表示，组间

比较采用独立样本 t 检验；不符合正态分布者以

M(Q1，Q3)表示，组间比较采用独立样本秩和检验。

计数资料以例(% )表示，组间比较采用 χ2 检验或

Fisher确切概率法。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组基线资料比较　共招募了96例老年衰弱患

者，剔除 6 例(3 例拒绝参与，1 例气管插管时间

>30 s，2例数据缺失)，最终纳入 90例，依据随机数

字表法分为甲苯磺酸瑞马唑仑组(n=45)与依托咪酯

组 (n=45)。两组性别、年龄、 BMI、 ASA 分级、

FRAIL评分、手术类型、MAP基础值、HR基础值比

较差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。

表1　两组老年衰弱患者基线资料比较(n=45)
Tab. 1　Comparison of general information between two groups 
of elderly frail patients (n=45)

指标

年龄(岁, x̄±s)

性别[例(%)]

男

女

BMI(kg/m2, x̄±s)

ASA分级[例(%)]

Ⅱ级

Ⅲ级

FRAIL评分[例(%)]

3分

4分

5分

手术类型[例(%)]

骨科手术

胃肠外科手术

胸科手术

基础MAP(mmHg, x̄±s)

基础HR(次/min, x̄±s)

甲苯磺酸瑞
马唑仑组

72.9±5.7

27(60.0)

18(40.0)

24.31±2.52

3(6.7)

42(93.3)

38(84.4)

6(13.3)

1(2.2)

16(35.6)

10(22.2)

19(42.2)

103.59±6.45

78.64±13.61

依托咪酯组

73.2±5.7

25(55.6)

20(44.4)

23.54±3.05

2(4.4)

43(95.6)

36(80.0)

9(20.0)

0

12(26.7)

12(26.7)

21(46.7)

103.85±6.95

80.04±13.76

t/χ２

0.257

0.182

1.294

0.212

1.588

0.853

0.189

0.485

P

0.798

0.831

0.199

1.000

0.563

0.716

0.851

0.629

BMI. 体重指数；ASA. 美国麻醉医师协会；MAP. 平均动脉压；

HR. 心率
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2.2　两组麻醉诱导期间AUCMAP、AUCHR比较　甲苯

磺酸瑞马唑仑组AUCMAP-、AUCHR-明显小于依托咪酯

组，差异有统计学意义(P<0.001、P=0.001)，而两组

AUCMAP+、AUCHR+比较差异无统计学意义(P>0.05，
表2)。
2.3　两组麻醉诱导期间意识丧失时间和麻醉诱导开

始至BIS<60的时间比较　甲苯磺酸瑞马唑仑组意识

丧失时间及麻醉诱导开始至BIS<60的时间均明显长

于依托咪酯组，差异有统计学意义[意识丧失时间：

(47.04±5.63) s vs. (41.38±5.31) s， t=4.909， P<0.001；
麻醉诱导开始至 BIS<60 的时间： (57.60±6.01) s vs. 
(51.82±5.23) s，t=4.909，P<0.001]。
2.4　两组麻醉诱导期间药物不良反应、心血管不良

事件的发生率及血管活性药物使用情况比较　甲苯

磺酸瑞马唑仑组麻醉诱导期间未出现注射痛、肌阵

挛等不良反应，两组药物不良反应发生率比较差异

有统计学意义(P<0.05)。两组均未发生心血管不良事

件。甲苯磺酸瑞马唑仑组去甲肾上腺素使用次数明

显少于依托咪酯组(P=0.010)；两组均有 1 例患者使

用阿托品，差异无统计学意义(P=1.000)。两组均未

使用乌拉地尔、艾司洛尔(表3)。

3　讨　　论

低血压是全身麻醉诱导中常见的不良反应，在

非心脏手术中的发生率为 9%~60%[15-17]。麻醉诱导期

间，药物输注、面罩通气和气管插管等操作可能引

起患者血流动力学的剧烈波动[18-19]。血压持续下降

5 min 可增加器官、机体损伤的风险[20-22]，而对于机

体和生理功能下降的老年患者，更需谨慎进行麻醉

管理以预防低血压的发生。甲苯磺酸瑞马唑仑是一

种新型的超短效GABAA受体激动剂，由于其具有起

效迅速、恢复时间短和血流动力学稳定等优点，常

用于程序性镇静和全身麻醉[23]，但在老年衰弱患者

中临床应用的相关研究较少。依托咪酯是一种羟基

化咪唑盐，属于非巴比妥酸酯类静脉注射镇静剂，

主要通过与中枢神经系统中的GABAA受体结合，发

挥镇静和麻醉作用，因其良好的镇静作用和血流动

力学稳定性，常被用作麻醉诱导药物。然而依托咪

酯具有肾上腺抑制等不良反应，限制了其临床应用。

基于此，本研究比较了甲苯磺酸瑞马唑仑与依托咪

酯在麻醉诱导期间对老年衰弱患者血流动力学的影

响。Chae 等[24]建议，<40 岁、60~80 岁和>80 岁患者

瑞马唑仑的最佳 ED95分别为 0.25~0.33、0.19~0.25 和

0.14~0.19 mg/kg。考虑到本研究对象为老年衰弱患

者，故选择 0.2 mg/kg作为甲苯磺酸瑞马唑仑的诱导

剂量。参考依托咪酯临床指导意见[25]推荐的气管插

管全身麻醉诱导剂量和Chen等[26]的研究，本研究选

取0.3 mg/kg作为依托咪酯的诱导剂量。

血压和HR为临床常规的血流动力学监测参数，

有助于早期发现患者的病情变化，提高治疗效果，

降低患者的病死率[27]。血压是血容量、心排量及血

管阻力的综合反映，也是维持组织灌注的基本保障。

既往研究常通过比较血压波动的程度评价血流动力

学是否稳定[28]，忽略了低血压的持续时间，精准度

不高。此外，低血压的暴露时长和严重程度可更准

确地反映麻醉药物对血流动力学的影响，如采用小

于某一标准阈值的区域法计算的AUC来评估低血压

的危害[10]。 HR 的稳定性可通过比较 AUCHR-和
AUCHR+来评估，AUC越小，稳定性越高[29]。因此本

研究通过比较两组 MAP 和 HR 基线值上下的面积累

积值来反映甲苯磺酸瑞马唑仑与依托咪酯对循环稳

定性的影响，结果显示，甲苯磺酸瑞马唑仑组

AUCMAP-、AUCHR-明显小于依托咪酯组，差异有统计

学意义(P<0.05)，而两组AUCMAP+、AUCHR+差异无统

计学意义(P>0.05)，提示甲苯磺酸瑞马唑仑更适用于

老年衰弱患者的麻醉诱导，可提供更稳定的血流动

力学。有学者认为，0.2 mg/kg 的甲苯磺酸瑞马唑仑

在麻醉诱导期间可提供更加稳定的血流动力学，且

不良反应较少[26]，与本研究结果一致。而Hu等[30]认

为，0.20 mg/kg 甲苯磺酸瑞马唑仑与 0.15 mg/kg 依托

咪酯对血流动力学的影响类似，与本研究结果存在

差异的原因可能为：(1)依托咪酯的使用剂量不同；

(2)患者人群不同，本研究选取的人群为老年衰弱患

者，平均年龄较大；(3)本研究兼顾了血压波动程度

表2　两组老年衰弱患者麻醉诱导期间AUCMAP、AUCHR比较(n=45)
Tab.2　Comparison of AUCMAP and AUCHR during anesthetic induction between two groups of elderly frail patients (n=45)

指标

AUCMAP-(mmHg.min, x̄±s)

AUCMAP+[mmHg.min, M(Q1, Q3)]

AUCHR-[次, M(Q1, Q3)]

AUCHR+[次, M(Q1, Q3)]

甲苯磺酸瑞马唑仑组

145.10±35.75

4.92(0, 9.33)

43.20(26.58, 56.35)

0.62(0, 0.78)

依托咪酯组

178.52±39.78

3.27(0, 7.32)

54.99(43.01, 65.85)

0.24(0, 0.36)

t/Z

4.191

1.332

3.184

0.341

P

<0.001

0.183

0.001

0.733

AUCMAP-. 平均动脉压<基础值的曲线下面积；AUCMAP+. 平均动脉压>基础值的曲线下面积；AUCHR-. 心率<基础值10%的曲线下面积；

AUCHR+. 心率>基础值10%的曲线下面积
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及持续时间来评价血流动力学参数，评价方法更加

精确全面。

临床常用的麻醉诱导药物丙泊酚、咪达唑仑和

依托咪酯的起效时间分别约为 30、120和 60 s[31]。本

研究中，甲苯磺酸瑞马唑仑组意识丧失时间及麻醉

诱导开始至 BIS<60 的时间分别为 (47.04±5.63) s、
(57.60±6.01) s，依托咪酯组分别为 (41.38±5.31) s、
(51.82±5.23) s。与依托咪酯相比，甲苯磺酸瑞马唑

仑起效较慢，分析原因可能为甲苯磺酸瑞马唑仑具

有较低的平衡速率常数[32]。本研究结果显示，依托

咪酯组肌阵挛发生率为 15.6%，注射痛发生率为

13.3%，而甲苯磺酸瑞马唑仑组注射痛及肌阵挛发生

率均为0。肌阵挛及注射痛是依托咪酯常见的不良反

应，肌阵挛的发生可能与 N-甲基 D-天冬氨酸受体

(N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR)介导的钾氯

共转运体 -2(K-Cl cotransporter，KCC2)蛋白表达下

调，以及抑制GABAA神经元，导致与骨骼肌相关的

通路变得更加敏感有关[33]。心血管功能储备较差的

患者发生肌阵挛后可导致肌无力、肌肉损伤、脑代

谢率增高及能量消耗增加等不良后果[34-35]。甲苯磺

酸瑞马唑仑通过结合GABAA受体发挥作用，其引起

的肌阵挛发生率较低，具体机制尚待进一步探讨[36]。

注射痛与注药速度、诱导时复合用药、注射部位渗

漏等因素相关。本研究中使用的为依托咪酯乳剂，

其注射痛的发生率低于依托咪酯水剂[24]，但仍明显

高于甲苯磺酸瑞马唑仑，与 Hu 等[30]的研究结果

一致。

综上所述，本研究结果表明，与依托咪酯相比，

甲苯磺酸瑞马唑仑在麻醉诱导期对老年衰弱患者的

血流动力学影响较小，且不良反应较少。但本研究

仍存在以下局限性：(1)为单中心研究，样本量较

小；(2)采用AUC来评估血流动力学的稳定性，采集

时间间隔较长，结果可能存在一定偏倚；(3)研究对

象仅为老年衰弱患者，其他年龄段患者的临床效果

仍需进一步探讨。
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