
·麻醉专栏·

  [收稿日期]2023-05-08
[基金项目]江苏省自然科学基金项目(BK20191500)

[作者简介]李先蕊(1988-),女,安徽颍上人,江苏省宿迁市第

一人民医院医师,医学学士,从事临床麻醉学研究。

*通信作者。E-mail:383299534@qq.com

不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑对老年腹腔镜术后
血流动力学参数及免疫功能的影响

李先蕊,吴 浩,徐幻浠*

(江苏省宿迁市第一人民医院麻醉与围术期医学科,江苏 宿迁223800)

  [摘要] 目的 分析不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑对老年腹腔镜术后血流动力学参数及免疫功能的影响。方法

选择我医院收治的老年腹腔镜术后患者90例,所有患者均接受气管插管静吸复合麻醉,以甲苯磺酸瑞马唑仑剂量

不同分为低剂量组(n=30,0.1mg/kg)、中剂量组(n=30,0.15mg/kg)与高剂量组(n=30,0.2mg/kg)。对比3组

麻醉诱导前(T0)、切片时(T1)、手术开始30min(T2)、手术结束时(T3)平均动脉压(meanarterialpressure,MAP)

和心率,对 比 3 组 术 前、术 后 24h 精 神 状 态 检 查 (mini-mentalstateexamination,MMSE)量 表、丙 二 醛

(malondialdehyde,MDA)、超氧化物歧化酶(superoxidedismutase,SOD)、CD4+、CD8+ 水平,对比3组麻醉相关不

良反应。结果 3组的心率、MAP随时间的延长而增高,在组间、时点间、组间·时点间交互作用方面差异均有统计

学意义(P<0.05)。术后24h,3组 MMSE评分均降低(P<0.05),且高剂量组 MMSE评分高于低剂量组、中剂量

组(P<0.05),中剂量组 MMSE评分高于低剂量组(P<0.05)。术后24h,3组 MDA均升高(P<0.05),3组SOD
均降低(P<0.05),且高剂量组 MDA低于低剂量组、中剂量组(P<0.05),中剂量组 MDA低于低剂量组(P<
0.05),高剂量组SOD高于低剂量组、中剂量组(P<0.05),中剂量组SOD高于低剂量组(P<0.05)。术后24h,3
组CD4+均升高(P<0.05),3组CD8+均降低(P<0.05),且高剂量组CD4+高于低剂量组、中剂量组(P<0.05),
中剂量组CD4+高于低剂量组(P<0.05),高剂量组CD8+低于低剂量组、中剂量组(P<0.05),中剂量组CD8+ 低

于低剂量组(P<0.05)。3组麻醉相关不良反应总发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 0.2mg/kg甲

苯磺酸瑞马唑仑更有助于维持老年腹腔镜术后患者血流动力学,可改善患者免疫功能与认知功能,减轻氧化应激

反应,且安全可靠。
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Effectofdifferentdosesofremimazolamtosilateonhemodynamicparameters
andimmunefunctionafterlaparoscopicsurgeryinelderlypatients

LIXian-rui,WUHao,XUHuan-xi*

(DepartmentofAnesthesiaandPerioperativeMedicine,theFirstPeople'sHospitalofSuqianCity,

JiangsuProvince,Suqian223800,China)

[Abstract] Objective Toanalyzetheeffectofdifferentdosesofremimazolamtosilateon
hemodynamicparametersandimmunefunctioninelderlypatientsafterlaparoscopicsurgery.
Methods Ninetyelderlypatientsadmittedtoourhospitalforlaparoscopicsurgerywereselected.
Allpatientsreceivedendotrachealintubationcombinedwithinhalationanesthesia.Accordingto
differentdosesofremimazolamtosilate,theyweredividedintolow-dosegroup(n=30,0.1mg/

kg),medium-dosegroup(n=30,0.15mg/kg)andhigh-dosegroup(n=30,0.2mg/kg).The
meanarterialpressure(MAP)andheartratebeforeinductionofanesthesia(T0),atthetimeof
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section(T1),at30minafteroperation(T2)andattheendofoperation(T3)werecompared
amongthethreegroups.Thelevelsofmini-mentalstateexamination (MMSE)scalescore,

malondialdehyde(MDA),superoxidedismutase(SOD),CD4+andCD8+beforeandat24hafter
operationwerecomparedamongthethreegroups,andtheanaesthesia-relatedadversereactions
werecomparedamongthethreegroups.Results TheheartrateandMAPofthethreegroups
wereincreased withtheprolongation oftime,andthere weresignificantdifferencesin
interactionsbetweengroups,timepointsandtimepointsbetweengroups(P<0.05).At24h
afteroperation,theMMSEscoreofthethreegroupswasdecreased(P<0.05),theMMSEscore
ofthehigh-dosegroupwashigherthanthatofthelow-doseandmedium-dosegroups(P<0.05),

andtheMMSEscoreofthemedium-dosegroupwashigherthanthatofthelow-dosegroup(P<
0.05).At24hafteroperation,MDAinallthreegroupswasincreased(P<0.05),whileSODin
allthreegroupswasdecreased(P<0.05).MDAwasthelowestinthehigh-dosegroup,followed
bymedium-dosegroupandlow-dosegroup(P<0.05),andSODwasthehighestinthehigh-
dosegroup,followedbymedium-dosegroupandlow-dosegroup (P<0.05).At24hafter
operation,CD4+ wasincreasedinallthreegroups(P<0.05),whileCD8+ wasdecreasedinall
threegroups(P<0.05).CD4+wasthehighestinthehigh-dosegroup,followedbymedium-dose
groupandlow-dosegroup (P<0.05),whileCD8+ wasthelowestinthehigh-dosegroup,

followedbymedium-dosegroupandlow-dosegroup(P<0.05).Therewerenodifferenceinthe
totalincidenceofanaesthesia-relatedadversereactionsamongthethreegroups(P>0.05).
Conclusion 0.2mg/kgremimazolamtosilateismoreeffectiveinmaintaininghemodynamics,

improvingimmunefunctionandcognitivefunction,andreducingoxidativestressinelderly
patientsafterlaparoscopicsurgery,whichissafeandreliable.

[Keywords] laparoscopy;remimazolamtosilate;hemodynamics

  腹腔镜手术是一种入侵式手术,需实施麻醉,会
改变血流动力学,产生应激反应,因此合理选择麻醉

药物对于腹腔镜手术患者具有重要作用[1-3]。腹腔

镜手术存在住院时间短、创伤小、恢复快等优势,在
治疗外科疾病中,老年患者更倾向选择腹腔镜微创

手术[4-5]。然而,老年患者多存在多脏器代偿功能

衰退、免疫功能降低,因此老年腹腔镜术患者对麻醉

药物的要求更高[6-7]。临床研究表明,手术创伤通

常会引起机体发生应激反应与炎症反应,若该种反

应过于强烈会造成机体创伤,甚至出现术后认知功

能障碍[8-9]。气管插管静吸复合麻醉常用于老年腹

腔镜手术中,但对血流动力学影响较大[10]。甲苯磺

酸瑞马唑仑是一种新型苯二氮艹
卓类药物,比瑞马唑

仑相比,该药物稳定性更高,且临床研究[11]表明,不
同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑(0.1~0.2mg/kg)对老年

患无痛肠镜检查的血流动力学与镇静程度的影响不

一,且0.2mg/kg剂量的甲苯磺酸瑞马唑仑的效果

最佳。本研究前瞻性分析不同剂量甲苯磺酸瑞马唑

仑对老年腹腔镜术后血流动力学参数及免疫功能的

影响,期望为临床合理选择甲苯磺酸瑞马唑仑的剂

量提供参考价值。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择我院2021年9月—2022年9
月收治的老年腹腔镜术后患者90例,以随机数字表

法分为低剂量组(n=30)、中剂量组(n=30)与高剂

量组(n=30)。3组一般资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性见表1。纳入标准:①美

国 麻 醉 医 师 协 会 分 级 (American society of
Aneshesiologists,ASA)Ⅰ~Ⅱ级;②年龄≥60岁;

③均接受腹腔镜结肠癌根治术;④均签署知情同意

书。排除标准:①精神疾病者;②近6个月内有手

术、麻醉史;③肝肾功能严重异常者;④对本研究麻

醉药物过敏者;⑤长期使用阿片类或苯二氮 艹
卓 类

药物。
本研究已取得医院医学伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 术前准备 所有患者术前均常规禁水8h、
禁食12h。取平卧位,常规监测心电图、心率、平均

动脉压(meanarterialpressure,MAP)、血氧饱和度

等,开放上肢静脉通路。
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表1 3组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldatainthethreegroups
(n=30)

组别
性别(例数)
男性 女性

年龄

(x-±s,岁)
ASA(例数)

Ⅰ级 Ⅱ级

体重指数

(x-±s)
低剂量组 18 12 72.57±4.15 8 22 21.53±2.85
中剂量组 16 14 72.79±4.21 10 20 21.26±2.91
高剂量组 17 13 72.40±4.30 12 18 21.74±2.78
χ2/F 值 0.271 0.064 1.200 0.214
P 值 0.873 0.938 0.549 0.808

1.2.2 麻醉诱导 所有患者均接受气管插管静吸

复合麻醉,分别静脉注射舒芬太尼(宜昌人福药业有

限 责 任 公 司,国 药 准 字 H20050580)0.3~
0.5μg/kg、依托咪酯(国药准字 H20083107,浙江九

旭药业有限公司)0.2~0.3mg/kg、维库溴铵(浙江

仙琚制药股份有 限 公 司,国 药 准 字 H19991116)

0.08~0.10mg/kg,5min左右后实施气管插管。接

着实施机械通气,呼吸频率为10~12次/min、呼气

末二氧化碳分压为35~45mmHg(1mmHg=
0.133kPa)、潮气量为8~10mL/kg、氧流量为1~
2L/min、呼吸比为1∶2,根据患者具体情况,个体化

调整呼吸参数。

1.2.3 麻醉维持 术中静脉输注瑞芬太尼(国药准

字H20030199,宜昌人福药业有限责任公司)0.05~
0.2 μg·kg-1 · min-1、丙 泊 酚 (国 药 准 字

H20040300,西安力邦制药有限公司)1~5mg·

kg-1·h-1、吸入七氟烷(国药准字 H20173007,上
海恒瑞医药有限公司)1%~2%,同时间断追加维库

溴铵,CO2 气腹压力维持在13mmHg、大脑双频指

数维持在40~60。

1.2.4 用药方法 麻醉诱导前30min,低剂量组、
中剂量组、高剂量组分别静脉注射0.1mg/kg甲苯

磺酸瑞马唑仑(国药准字 H20190034,江苏恒瑞医

药股份有限公司)、0.15mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑、

0.2mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑。

1.3 观察指标 ①血流动力学:对比麻醉诱导前

(T0)、切片时(T1)、手术开始30min(T2)、手术结

束时(T3)MAP、心率。②认知功能:术前、术后24h
分别精神状态检查(mini-mentalstateexamination,

MMSE)[12]量表评估患者的认知功能,分值0~30
分,分值越低表示患者认知功能越差。③氧化应激

指标:术前、术后24h分别抽取患者静脉血4~
5mL,通过H293KH全自动生化分析仪(上海科华

试 验 系 统 有 限 公 司 )测 定 患 者 丙 二 醛

(malondialdehyde,MDA)、超 氧 化 物 歧 化 酶

(superoxidedismutase,SOD)水平。④免疫功能:
术前、术后24h分别抽取患者静脉血3~4mL,通
过BDAccuriC6型流式细胞仪分析仪(美国BD公

司)测定CD4+、CD8+ 细胞水平。⑤记录3组麻醉

相关不良反应。

1.4 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验,计量资料比较采

用重复测量方差分析、单因素方差分析和SNK-q 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血流动力学比较 3组的心率、MAP随时间

的延长而增高,在组间、时点间、组间·时点间交互

作用方面比较差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

2.2 认知功能比较 术后24h,3组 MMSE评分

均降低(P<0.05),且高剂量组 MMSE评分高于低

剂量组、中剂量组(P<0.05),中剂量组 MMSE评

分比低剂量组高(P<0.05)。见表3。

表2 血流动力学比较

Table2 Comparisonofhemodynamics
(n=30,x-±s)

 组别
心率(次/min)

T0 T1 T2 T3
MAP(mmHg)

T0 T1 T2 T3
低剂量组 80.15±9.13 78.12±8.25 76.26±7.17 74.02±6.03 95.23±9.12 92.17±8.28 90.15±7.28 88.19±7.10
中剂量组 80.43±9.21 76.23±7.12 74.12±6.15 72.07±5.12 95.58±9.25 90.02±7.43 88.12±7.13 86.13±6.25
高剂量组 80.56±9.17 74.02±6.23 72.05±5.23 70.15±4.26 95.73±9.30 88.21±7.02 86.25±6.34 83.17±5.25
组间 F 值=8.754   P 值=0.012 F 值=9.421   P 值=0.009
时点间 F 值=12.874  P 值=0.002 F 值=13.651  P 值=0.001
组间·时点间 F 值=11.086  P 值=0.004 F 值=12.574  P 值=0.003
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表3 MMSE评分比较

Table3 ComparisonofMMSEscores
(n=30,x-±s,分)

组别
MMSE评分

术前 术后24h
低剂量组 28.17±0.52 24.05±2.34a

中剂量组 28.23±0.55 26.12±1.52*a

高剂量组 28.20±0.57 27.03±0.89*#a

F 值 0.090 24.470

P 值 0.914 <0.001

*P 值<0.05与低剂量组比较 #P 值<0.05与中剂量组比较

(SNK-q检验) aP 值<0.05与术前比较(配对t检验)

2.3 氧化应激指标比较 术后24h,3组 MDA均

升高(P<0.05),3组SOD均降低(P<0.05),且高

剂量组 MDA低于低剂量组、中剂量组(P<0.05),
中剂量组 MDA低于低剂量组(P<0.05),高剂量

组SOD高于低剂量组、中剂量组(P<0.05),中剂

量组SOD高于低剂量组(P<0.05)。见表4。

2.4 免疫功能比较 术后24h,3组CD4+均升高

(P<0.05),3组CD8+ 均降低(P<0.05),且高剂

量组CD4+高于低剂量组、中剂量组(P<0.05),中
剂量组CD4+ 高于低剂量组(P<0.05),高剂量组

CD8+低于低剂量组、中剂量组(P<0.05),中剂量

组CD8+低于低剂量组(P<0.05)。见表5。

表4 氧化应激指标比较

Table4 Comparisonofoxidativestressindexes
(n=30,x-±s)

组别
MDA(mol/L)

术前 术后24h
SOD(U/mL)

术前 术后24h
低剂量组 2.51±0.46 16.98±3.24a 80.59±6.45 40.05±3.07a

中剂量组 2.58±0.43 13.14±2.23*a 79.62±6.76 46.83±4.15*a

高剂量组 2.62±0.40 10.02±1.15*#a 81.02±6.98 52.76±5.34*#a

F 值 0.501 65.136 0.340 65.989

P 值 0.607 <0.001 0.713 <0.001

*P 值<0.05与低剂量组比较 #P 值<0.05与中剂量组比较(SNK-q检验) aP 值<0.05与术前比较(配对t检验)

表5 免疫功能比较

Table5 Comparisonofimmunefunction
(n=30,x-±s,%)

组别
CD4+

术前 术后24h
CD8+

术前 术后24h
低剂量组 43.27±1.35 46.25±2.34a 26.02±1.87 25.27±0.92a

中剂量组 43.58±1.41 48.51±2.89*a 26.42±1.75 22.31±0.68*a

高剂量组 43.82±1.45 52.43±3.45*#a 26.21±1.80 21.02±0.45*#a

F 值 1.157 34.201 0.368 282.752

P 值 0.319 <0.001 0.693 <0.001

*P 值<0.05与低剂量组比较 #P 值<0.05与中剂量组比较(SNK-q检验) aP 值<0.05与术前比较(配对t检验)

2.5 麻醉相关不良反应比较 3组麻醉相关不良

反应总发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。
见表6。

表6 麻醉相关不良反应比较

Table6 Comparisonofanesthesia-relatedadversereactions
(n=30,例数,%)

组别 血压降低 呼吸抑制 恶心呕吐 总发生率

低剂量组 2(6.67) 2(6.67) 1(3.33) 5(16.67)

中剂量组 1(3.33) 2(6.67) 1(3.33) 4(13.33)

高剂量组 1(3.33) 1(3.33) 1(3.33) 3(10.00)

χ2 值 0.577

P 值 0.925

3 讨  论

近年来,随着医疗技术的快速发展,老年患者接

受麻醉与腹腔镜手术的概率明显提高。相关研究表

明,手术过程与麻醉受到多种应激反应的影响,极易

造成患者血流动力学不稳定,且老年患者免疫功能

低下,因此寻求一种安全有效的麻醉药物用于老年

腹腔镜手术中具有重要意义[13-15]。临床研究指出,
甲苯磺酸瑞马唑仑具有起效快、术后清醒时间短、代
谢快等优势,其在结肠镜、胃镜手术中发挥着重要作

用[16-17]。但目前国内有关该药物用于腹腔镜手术

的研究较少,且不同剂量甲苯磺酸瑞马唑仑对老年

腹腔镜术后血流动力学参数及免疫功能的影响目前

尚不清楚,为此,本研究通过前瞻性分析探讨上述问

题,参照参考文献[11],分析甲苯磺酸瑞马唑仑用于

老年腹腔镜术患者的安全性与有效性。
本研究中,在麻醉诱导前30min给予甲苯磺酸
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瑞马唑仑的目的是为了达到以下效果:镇静和安眠:

甲苯磺酸瑞马唑仑是一种短效的苯二氮艹
卓类药物,

常用于镇静和安眠。在手术前给予患者甲苯磺酸瑞

马唑仑可以帮助他们放松,减轻紧张和焦虑,提供更

好的手术条件;麻醉媒介:甲苯磺酸瑞马唑仑可以与

其他麻醉药物配合使用,以提供更平滑的麻醉诱导

和维持过程,对老年患者而言,更温和的麻醉诱导可

能更为安全[18-19]。本研究结果显示,3组的心率、

MAP随时间的延长而增高,T1、T2、T3时刻,高剂

量组心率、MAP均最低,提示不同剂量甲苯磺酸瑞

马唑仑均可维持老年腹腔镜术患者血流动力学稳

定,且0.2mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑效果最佳,可能

原因为甲苯磺酸瑞马唑仑具有代谢不依赖肝肾功

能、起效快、无蓄积等特点,加大剂量并不会延长或

累积效应,反而更有助于维持血流动力学稳定,与既

往研究[20-21]报道类似。本研究通过术前、术后24h
监测MMSE评分等指标,可以及时发现并处理术后

的认知功能障碍、氧化应激状态异常和免疫功能异

常,以提供更好的医疗护理和术后康复。本研究中,
术后24h,高剂量组 MMSE评分高于低剂量组、中
剂量组,中剂量组 MMSE评分高于低剂量组,提示

0.2mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑更有助于改善老年腹

腔镜术患者认知功能,可能原因为甲苯磺酸瑞马唑

仑在体内代谢较快,且代谢产物的活性较低,因此剂

量较高的患者更有助于恢复认知功能。本研究中,
术后24h,高剂量组 MDA低于低剂量组、中剂量

组,中剂量组 MDA低于低剂量组,高剂量组SOD
高于低剂量组、中剂量组,中剂量组SOD高于低剂

量组,提示0.2mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑更有助于

减轻老年腹腔镜术后患者氧化应激反应。相关研

究[22-23]指出,甲苯磺酸瑞马唑仑的代谢过程不依赖

于细胞P450酶,对于患者的呼吸抑制程度较轻,能
够减少术中心率的改变,对患者氧化应激反应影响

较小。本研究中,术后24h,高剂量组CD4+ 最高,
高剂量组CD8+ 最低,提示0.2mg/kg甲苯磺酸瑞

马唑仑更有助于改善老年腹腔镜术后患者免疫功

能,可能原因为甲苯磺酸瑞马唑仑在术中对急性心

理应激反应发挥着重要的干预作用,有助于改善患

者的免疫功能[24]。既往研究[25]表明,甲苯磺酸瑞

马唑仑可降低乳腺癌根治术患者手术创伤引起的免

疫功能抑制作用,相比于丙泊酚,该药物对自然杀伤

细胞与T淋巴细胞亚群及自然杀伤细胞的保护作

用更佳。
综上所述,0.2mg/kg甲苯磺酸瑞马唑仑更有

助于维持老年腹腔镜术后患者血流动力学,可改善

患者免疫功能与认知功能,减轻氧化应激反应,且安

全可靠。
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