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摘要：髋部骨折老年患者围术期神经认知障碍（ＰＮＤ）发生率高、预后差、资源消
耗大。瑞马唑仑具有酯酶代谢、可预测苏醒及血流动力学友好等药代学优势，并

可被氟马西尼快速逆转，使其适用于高龄、脏器储备不足或认知并发症高风险人

群。近年研究显示，瑞马唑仑可降低术后炎症标志物水平、改善早期认知功能及

减少谵妄发生率，同时保留了较好的血流动力学稳定性与可控苏醒特征。其潜

在机制涉及抑制微胶质过度激活与神经炎症反应、减轻全身炎症反应、降低应激

与疼痛强度以及减少脑低灌注事件等多通路产生神经保护效应。因此，本文整

合了瑞马唑仑在防治髋部骨折老年患者围术期神经认知障碍的分子机制、药理

特性与临床应用方面的最新证据，更强调其在优化老年髋部骨折围术期麻醉管

理中的潜在价值。期望为未来高质量、多中心、长期随访的临床研究提供理论依

据，并为个体化围术期策略制定及ＰＮＤ防治提供参考。
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　　老年髋部骨折患者中，围术期神经认知障碍
（ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＰＮＤ）发生率可
达３０％～５０％，显著影响功能恢复、住院时间与长期
生存［１－２］。因此，优化麻醉策略、降低 ＰＮＤ风险成为
围术期管理核心目标。瑞马唑仑是一种近年来广泛

关注的超短效苯二氮 类麻醉药，其代谢途径独特、

起效迅速且可被特异性拮抗剂氟马西尼逆转，在老年

围术期人群中的应用潜力备受关注［３］。有研究显

示，与丙泊酚相比，瑞马唑仑在老年髋关节置换术

患者中具有相当的麻醉和镇痛效果，但其对呼吸和

循环系统的抑制作用较小，能够显著缓解术后应激

反应和认知功能障碍，且不良反应发生率较低［４］。

近年来，多项研究探讨了瑞马唑仑在髋部骨折手术

老年患者中对认知功能的影响及其作用机制，为优

化麻醉策略、降低 ＰＮＤ风险提供了新的思路。本
文将结合近年最新研究进展，阐述瑞马唑仑的药理

学特征、其在改善老年髋部骨折患者术后认知功能

方面的作用机制及安全性研究进展，并展望未来研

究方向。

１　瑞马唑仑的作用机制与药理学特征
瑞马唑仑主要通过选择性结合中枢神经系统

γ－氨基丁酸 Ａ受体（ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｔｙｐｅ
Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＡＢＡ＿Ａ）受体苯二氮 结合位点，增强内

源性ＧＡＢＡ诱导的氯离子（ｃｈｌｏｒｉｄｅｉｏｎ，Ｃｌ－）内流，从
而产生镇静、催眠、抗焦虑及遗忘等药理效应。药代

动力学研究显示，瑞马唑仑经组织与血浆非特异性酯

酶快速水解为无活性代谢产物，呈线性清除、器官依

赖性低、半衰期短，因此苏醒可预测性强、蓄积风险

低，特别适用于肝肾功能储备下降的老年患者［３，５］。

与丙泊酚相比，其循环抑制更轻、低血压发生率更低，

是其围术期优势的关键来源［６］。近年研究发现，瑞马

唑仑在特定病理条件下可能具有抑制外周及中枢炎

症、改善线粒体稳态与突触功能的潜在神经保护效

应，但该作用属于继发性或伴随性药理效应，而非其

主要药理机制［７－８］。

瑞马唑仑在分子机制、药代动力学及临床药效学

方面均区别于传统药物，在老年围术期应用中具有独

特优势。在分子层面上，瑞马唑仑作为ＧＡＢＡ＿Ａ受体
的正向变构调节剂，可增强 γ－氨基丁酸介导的 Ｃｌ－

内流，产生镇静、催眠及抗焦虑效应［９］。其化学结构

中引入可被酯化水解的侧链，不仅保留了苯二氮 的

核心特性，还带来超短效药理学基础，适合围术期短

时、可逆镇静［５］。药代动力学研究表明，瑞马唑仑清

除过程对肝肾功能依赖性低，避免了老年患者延迟苏

醒风险［１０］。同时，其敏感半衰期短，药物暴露与输注

时间相关性弱，使苏醒过程快速且可预测［１０］。在临

床药效学方面，与丙泊酚相比，瑞马唑仑在诱导和维

持期能更好地稳定平均动脉压和心率，降低低血压发

生率［１１］，且提示其具备保护脑灌注的作用［１１］。此外，

瑞马唑仑镇静作用可控，可被氟马西尼迅速拮抗。在

急诊手术、术后需早期评估神经功能等情况时均可通

过拮抗剂快速逆转镇静，提升围术期安全与灵活

性［１２］。总之，瑞马唑仑以其独特的分子结构、器官非

依赖性代谢、血流动力学友好性及可逆性，展现出在

老年围术期麻醉中的显著优势，为提高麻醉安全性、

优化神经保护与个体化围术期管理提供了新的药理

学选择。

２　瑞马唑仑防治髋部骨折老年患者 ＰＮＤ的作用
机制

ＰＮＤ的病理过程包括外周－中枢炎症协同、脑灌
注／代谢失衡、氧化应激与突触可塑性受损等环节。
近年来研究显示，瑞马唑仑通过多通路、多环节协同

作用减轻这些致病过程，从而改善老年髋部骨折患者

的术后认知结局。

２１　抑制神经炎症与调控小胶质细胞谱系
有研究表明，瑞马唑仑能够显著抑制由脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、心肺旁路或其他外周应激
因子诱发的海马区及皮层炎症反应［７］。可通过抑制

小胶质细胞向促炎 Ｍ１表型活化，同时促进其向抗炎
Ｍ２表型极化，从而降低炎症微环境对神经元的损
伤［７，１３］。伴随这一表型转变，促炎细胞因子如白细胞

介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、白细胞介素 －６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）及肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）的表达显著下调，而抗炎
因子表达则相应上升，为中枢神经系统提供直接保

护［７，１３］。同时，瑞马唑仑通过多条信号通路协同作用

发挥神经保护效应。有研究显示，瑞马唑仑可上调

α７烟碱型乙酰胆碱受体（ａｌｐｈａ７ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，α７ｎＡＣｈＲ）－核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）／血红素加氧
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酶－１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）抗氧化通路，减轻
氧化应激对神经元的损伤，同时调控线粒体转位蛋白

表达，改善线粒体功能，并抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体
（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ，ＮＬＲＰ３）
炎症小体活性，降低促炎信号级联反应［１４］。此外，瑞

马唑仑还能保护关键突触蛋白脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和突触后致
密物蛋白９５（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ９５，ＰＳＤ９５）及
学习记忆相关的环磷酸腺苷反应元件结合蛋白

（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）通
路，最终在行为学水平上改善动物模型的认知功能

与记忆能力［１４］。总之，瑞马唑仑通过双向调控小

胶质细胞表型及炎症信号通路，能够在围术期提供

直接且显著的中枢神经保护作用，为老年髋部骨折

患者术后认知功能的保护提供了潜在的药理学

基础。

２２　维持脑灌注与代谢稳态
在老年髋部骨折患者的围术期管理中，维持稳定

的脑灌注和代谢稳态对于降低 ＰＮＤ的发生风险至关
重要［１５］。研究表明，麻醉药物的血流动力学特性直

接影响脑灌注压力，从而影响术后认知功能恢复［１６］。

多项研究显示，与丙泊酚相比，瑞马唑仑组术中低血

压、心动过缓的发生率显著降低，平均动脉压与心率

更为稳定［１６－１７］。此外，一项针对老年髋部骨折患者

的回顾性队列研究表明，瑞马唑仑组在诱导和维持麻

醉期间低血压与心动过缓发生率低于丙泊酚组，且拔

管时间与恢复室出院时间更短，提示其在维持麻醉期

间具有更好的血流动力学稳定性和更快的苏醒速

度［１８］。瑞马唑仑的血流动力学优势可能通过减少血

管扩张作用、降低交感神经活性、改善微循环发挥作

用。瑞马唑仑通过与γ－氨基丁酸受体结合，增强中
枢神经系统的抑制作用，从而降低交感神经张力并减

少外周血管阻力，这些机制可解释其对血压和心率的

温和影响［１５］。瑞马唑仑可能通过改善微循环、增强

组织灌注，从而在理论上减少术后认知功能障碍的

风险，但关于其对脑灌注直接影响的临床脑生理／
近红外／脑氧监测研究仍有限［１９－２０］。然而，尽管瑞

马唑仑在维持麻醉期间展现出良好的血流动力学

稳定性，但其对术后认知功能的长期影响仍需进一

步研究。目前的研究主要集中在短期认知功能的

评估，缺乏对长期认知功能的系统评估。因此，未

来的研究应关注瑞马唑仑对术后长期认知功能的

影响，以全面评估其在老年髋部骨折患者中的应用

价值。

２３　缩短深镇静暴露并降低药物相关谵妄风险
瑞马唑仑具有典型的“超短效”药动学特征，其分

子结构经过优化，可被广泛存在于组织中的非特异性

酯酶迅速水解为无活性代谢物 ＣＮＳ７０５４［５，２１］。这一
机制显著缩短了敏感半衰期，降低了药物在体内的累

积风险，从而减少了老年患者在围术期出现深镇静或

残余镇静状态的时间［５，２１］。有研究表明，相较于传统

苯二氮 类药物和丙泊酚，瑞马唑仑在相同镇静深度

下可显著缩短患者处于深镇静状态的总体时长，这对

于高危老年患者而言尤为重要，因为深镇静暴露时间

延长被认为是围术期谵妄发生的独立危险因素［２２］。

瑞马唑仑的镇静作用可通过特异性拮抗剂氟马西尼

迅速逆转，使麻醉团队能够根据临床需要主动缩短镇

静窗口［２３］。这一可逆性为早期神经功能评估和谵妄

早期干预提供了可操作的机会，使药物相关谵妄风险

得到有效控制。机制上，瑞马唑仑通过增强 ＧＡＢＡ＿Ａ
受体介导的抑制性神经递质作用实现镇静，其可逆性

特征来源于药物与受体的快速解离及代谢物无活性

作用，避免了持续中枢抑制和神经功能延迟恢复的可

能性。此外，临床研究显示，在老年髋部骨折手术中，

瑞马唑仑联合氟马西尼逆转镇静，可使术后谵妄发生

率显著低于丙泊酚或传统苯二氮 类药物单用组，同

时缩短了拔管至清醒时间和恢复室停留时间［２２］。这

表明，药代动力学特性与可逆性结合，不仅优化了镇

静管理，更为降低药物相关谵妄提供了可靠的临床

策略。

２４　抑制外周与中枢炎症
围术期手术创伤及疼痛能够升高 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α

等促炎细胞因子，通过外周炎症级联反应放大中枢炎

症，导致微胶质细胞和星形胶质细胞的活化，进而加

速神经炎症和认知功能障碍的发展［２４－２５］。这种外周

－中枢炎症的相互作用被认为是 ＰＮＤ发生的重要机
制之一。近年来，多项临床研究及随机对照试验显

示，采用瑞马唑仑为基础的全静脉麻醉方案能够显著

降低血清ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及Ｓ１００β等围术期外周炎症
标志物水平，同时在改善术后早期的认知评分与谵妄

指标上表现出优势，这提示瑞马唑仑可能通过抑制外

周炎症反应而间接改善中枢功能［２６－２８］。有研究表

明，瑞马唑仑通过增强 ＧＡＢＡ＿Ａ受体介导的中枢抑
制，抑制微胶质细胞的促炎激活，还能在外周抑制巨

噬细胞、单核细胞的促炎因子产生，从而削弱外周炎

症信号向中枢的传递［７－８］。这种系统性抗炎效应在

老年高危患者中尤为重要，因为年龄相关免疫反应增

强和血脑屏障通透性增加会放大外周炎症对中枢的
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影响［２９］。综上，瑞马唑仑通过中枢直接抗炎与外周

炎症抑制的双重作用，有效干预了“外周→中枢”炎症
耦合过程，从系统层面降低ＰＮＤ的发生风险。
２５　改善围术期睡眠结构

围术期睡眠结构的破坏及褪黑素分泌紊乱已被

广泛认为是术后谵妄的重要可改变量。手术创伤、疼

痛、围术期环境干扰及传统镇静药物常导致深度或非

生理性镇静状态，扰乱患者的觉醒节律，增加谵妄及

短期认知功能障碍的风险。瑞马唑仑作为 ＧＡＢＡ＿Ａ
受体的调节剂，能够可逆、可快速苏醒的轻、中度镇

静，而非持续深度抑制状态，这一特性有利于维持睡

眠—觉醒节律并减少残余镇静［９，３０］。众多研究显示，

使用瑞马唑仑进行围术期镇静时，患者术后褪黑素水

平受干扰程度较低，且在苏醒后昼夜节律恢复相对较

快［３１］。这种接近自然睡眠的镇静特性不仅有助于维

护内源性昼夜节律，还可能通过调节中枢神经系统对

环境时间线索的响应，降低昼夜节律紊乱相关的谵妄

触发因素。有关机制研究显示，瑞马唑仑通过选择性

增强ＧＡＢＡ＿Ａ介导的抑制性神经传导温和抑制中枢
兴奋性，同时其与对下丘脑 －松果体轴的影响相对有
限，可能不显著抑制内源性褪黑素的昼夜分泌节律，

从而在生理上有助于维持昼夜节律的自然振幅与相

位［３０，３２］。此外，瑞马唑仑的可逆性镇静与低残留效应

允许临床团队根据需要快速调整镇静深度、实现早期

苏醒，这一优势也有助于早期恢复患者接收外界时间

线索，进而促进昼夜节律的再同步并降低昼夜节律紊

乱相关谵妄风险［３３］。尽管该方向的临床证据仍有

限，但现有初步数据为瑞马唑仑在术后谵妄预防中提

供了合理的生理学依据，为进一步高质量随机对照试

验奠定了基础。

２６　调控相关信号通路
２６１　调控Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路

越来越多的证据支持胆碱能抗炎通路在围术期

神经保护中的重要性。有动物实验显示，瑞马唑仑能

显著上调α７ｎＡＣｈＲ的表达与功能，进而通过胞内信
号级联促进Ｎｒｆ２从细胞质向细胞核转位，激活下游抗
氧化酶 ＨＯ－１及一系列抗氧化防御基因，整体增强
细胞对氧化应激的清除能力并抑制 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β
促炎因子的表达［７］。Ｎｒｆ２通路既能减少 ＲＯＳ生成、
稳定线粒体膜电位与抑制线粒体途径的细胞凋亡信

号，又可抑制小胶质细胞的Ｍ１极化，降低促炎细胞因
子溢出，从而减轻海马与皮层神经元的炎症损伤与突

触蛋白丢失。动物行为学指标进一步证明，Ｎｒｆ２通路
的激活伴随学习记忆能力的显著改善，且突触相关分

子如 ＢＤＮＦ、ＰＳＤ９５及 ＣＲＥＢ的表达得到保留或恢
复［７，３４］。此外，研究显示，瑞马唑仑通过外周中枢胆

碱能轴激活α７ｎＡＣｈＲ上调 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１，实现了对中
枢炎症反应的调节与神经保护［３５］。虽然目前证据主

要来自动物与细胞模型，但这些研究为将胆碱能靶点

与Ｎｒｆ２信号作为围术期预防或治疗术后认知障碍的
潜在策略提供了可操作的分子基础。

２６２　抑制ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路
ＮＬＲＰ３炎症小体近年被视为围术期与手术诱导

神经炎症的关键“执行器”之一。其激活能够招募含

ＣＡＲＤ结构域的凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，
ＡＳＣ）、触发半胱天冬酶 －１（ｃａｓｐａｓｅ－１）的自我切割
与活化，进而催化前体性 ＩＬ－１β／ＩＬ－１８的成熟释
放，并通过促炎细胞因子与细胞焦亡放大全身及中枢

的炎症级联反应，最终损害突触稳定性与神经回路功

能［３６－３７］。研究表明，围术期心肺旁路、脑缺血再灌注

或广泛组织缺血再灌注均可诱导脑内 ＮＬＲＰ３的上调
与活化，且术后血清和脑组织中 ＮＬＲＰ３水平与短期
神经认知不良结局呈正相关，提示该炎症小体在 ＰＮＤ
发生中具有重要可塑性意义［３８－３９］。有研究发现，瑞

马唑仑在脑缺血再灌注、深低温循环或ＬＰＳ诱导的全
身炎症模型中，减少 ＡＳＣ聚集与 ｃａｓｐａｓｅ－１活化、成
熟ＩＬ－１β释放，以及减弱与之同步的神经元凋亡与
细胞焦亡标志物，能够显著抑制 ＮＬＲＰ３的组装与下
游信号传导［４０］。相应地，瑞马唑仑可促使小胶质细

胞表型由促炎的Ｍ１倾向向相对保护性的 Ｍ２倾向转
变，抑制炎性介质的局灶累积，从而减轻突触形态学

损伤与学习记忆功能缺陷，发挥神经保护作用［４１］。

瑞马唑仑作为一种具有快速代谢与可逆性镇静特征

的新型 ＧＡＢＡ＿Ａ调节剂，展现出可抑制 ＮＬＲＰ３及其
下游效应器而减轻微胶质细胞Ｍ１极化与神经毒性的
能力［４０］。尽管这些结果为瑞马唑仑在外科围术期防

治ＰＮＤ提供了有力的机制学支撑，但仍需更多跨物
种、含功能性神经行为学终点与长期随访的研究来验

证其转化临床效用，尤其是在心胸外科与脑血管手术

等高风险人群中的实施策略与时间窗仍需进一步

明晰。

２６３　干预ＴＬＲ４／ＭＡＰＫ／ＰＩ３Ｋ信号通路
在外周免疫细胞（尤其是巨噬细胞）中，瑞马唑仑

能够在炎症反应的发挥干预作用，从而抑制外周与中

枢炎症耦合并降低随后的神经毒性风险。有研究显

示，瑞马唑仑能够抑制由细菌脂多糖激活的 Ｔｏｌｌ样受
体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）信号通路上游事件，
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包括迅速诱导的丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族成员与磷脂酰肌醇３
激酶／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）通路的磷酸化活化，从而在早期
阶段就削弱了核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）介导的促炎基因转录及促炎细胞因子
（ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β）的释放［４２－４３］。更为关键的

是，瑞马唑仑对 ＴＬＲ４呈膜定位和胞吞动力学也有直
接影响。有研究显示，ＬＰＳ刺激后早期发生的 ＴＬＲ４
内吞是启动下游内体信号与深化炎症反应的重要步

骤，而瑞马唑仑不仅在１５ｍｉｎ内抑制 ＭＡＰＫ／ＰＩ３Ｋ激
活，还在随后时程显著扰动Ｒａｓ相关蛋白５ａ（Ｒａｓ－ｒｅ
ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５ａ，Ｒａｂ５ａ）相关的ＴＬＲ４膜表达与内吞共
定位，从而减少细胞表面可用的受体数量与内体信号

强度，整体上降低初始炎症触发的强度与持续时

间［４２］。由于外周促炎因子与活化免疫细胞可通过破

坏血脑屏障或通过内皮／星形胶质细胞间接激活中枢
免疫反应，瑞马唑仑在外周阶段对 ＴＬＲ４依赖通路的
早期干预为阻断外周与中枢炎症级联提供了可行的

分子基础［４４］。

２６４　保护突触可塑性与神经营养因子
瑞马唑仑对海马与前额叶的分子表征具有保护

作用。多项研究表明，接受瑞马唑仑处理后可检测到

ＣＲＥＢ磷酸化水平的维持或上调，伴随 ＢＤＮＦ表达及
突触结构蛋白 ＰＳＤ９５的恢复或增高，这些分子学
改变与 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫等行为学测试中空间学习与
回忆能力的改善呈一致性［７］。ＣＲＥＢ－ＢＤＮＦ轴作
为突触可塑性与长期记忆巩固的核心通路，其被保

护意味着在细胞层面维持了转录激活、突触蛋白合

成与树突棘稳定的分子基础，进而有助于抵御围术

期由炎症与氧化应激引发的突触退化。有研究表

明，瑞马唑仑可通过抑制微胶质细胞的促炎表型及

降低促炎细胞因子溢出，减少神经炎性环境对

ＣＲＥＢ磷酸化与 ＢＤＮＦ转录翻译的干扰，使突触相
关蛋白得以保留［１４，４５］。此外，有研究指出，瑞马唑

仑对线粒体稳态与氧化还原平衡亦具有正向调控

作用，瑞马唑仑通过减轻活性氧负荷与维持线粒体

膜电位，药物间接保证了能量供应与突触蛋白的合

成与运输，从而促进 ＰＳＤ９５等结构蛋白在突触后
致密区的稳定定位［７，４６］。总而言之，瑞马唑仑可通

过维持 ＣＲＥＢ－ＢＤＮＦ通路与突触稳态，从分子到
行为学层面改善围术期学习—记忆，未来仍需要通

过严格设计的多中心临床试验，验证这一分子学保

护是否能转化为老年髋部骨折等高危围术人群的

可重复、可测量的神经认知获益。

３　讨论
近年来老年髋部骨折发病率持续上升，ＰＮＤ已

成为影响患者术后恢复与生活质量的关键问题。

瑞马唑仑作为新一代超短效苯二氮 类麻醉药，因

其可逆镇静、快速代谢及血流动力学稳定等特性，

在老年围术期管理中具有潜在优势。现有基础与

临床研究提示，瑞马唑仑可能通过抑制神经炎症、

降低促炎因子水平、调控 ＮＬＲＰ３炎症小体及 ＴＬＲ４
相关信号、改善突触可塑性等多通路发挥认知保护

作用；同时，其稳定循环与可快速拮抗特点有助于

降低药物相关谵妄，支持睡眠—觉醒节律维持。然

而，目前证据多基于动物实验或短期随访，仍缺乏

长期神经结局验证。

展望未来，瑞马唑仑在 ＰＮＤ防治研究中仍有
多方面值得深入探索。首先，应开展多中心、大样

本、长期随访的随机对照试验，评估其对术后长期

认知功能和生活质量的影响，并明确最佳镇静策

略和剂量方案。其次，可结合脑灌注监测、神经影

像学及外周和中枢炎症生物标志物，系统评估瑞

马唑仑对炎症、氧化应激及突触可塑性的调控作

用，以建立机制—临床关联。第三，针对心胸外

科、脑血管手术及多重合并症高危老年患者，探索

瑞马唑仑联合其他神经保护策略（如褪黑素、抗

炎药或认知训练）的协同效应，为个体化围术期

管理提供依据。此外，分子机制研究可进一步解

析瑞马唑仑对 ＮＬＲＰ３炎症小体、ＴＬＲ４信号及
α７ｎＡＣｈＲ－Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路的调控特性，明确作
用时窗与剂量依赖性，为临床应用提供精准指导。

最后，随着术中监测技术和多模态评估工具的发

展，将瑞马唑仑的应用与个体化脑保护方案相结

合，有望在老年髋部骨折患者围术期认知保护领

域取得突破性进展。

总之，瑞马唑仑通过中枢与外周双向抗炎、血流

动力学稳定、突触可塑性保护及睡眠—觉醒节律维持

等多重机制，为老年髋部骨折患者围术期ＰＮＤ的防治
提供了新的药理学和临床思路，其广泛应用前景值得

进一步探索。
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［１６］　ＱＩＵＹ，ＧＵＷ，ＺＨＡＯＭ，ｅｔａｌＴｈｅｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｐｏｆｏｌｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ

ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｕｂｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］

ＦｒｏｎｔＭｅｄ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，９：９３８９４０２０２２－０８－０８［２０２５－０９－

１５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６００４３７６／

［１７］　ＬＩＵＸ，ＺＨＡＮＧＬ，ＺＨＡＯＬ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆ

ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ａｎｄｐｒｏｐｏｆｏｌｄｕｒｉｎｇｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｅｌｄｅｒｌｙ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ＳｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＭｅｄ

（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２５，１２：１４０９４９５２０２５－０２－０７［２０２５－０９－

１５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９９９１０５７／

［１８］　ＬＩＡＮＧＪ，ＷＡＮＧＱ，ＷＡＮＪＡｎｅｓｔｈｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍｔｏｓｉｌａｔｅｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｐｆｒａｃｔｕｒｅｓ：Ａ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＡｎｎＩｔａｌＣｈｉｒ，２０２５，９６（７）：

９７３—９８１

［１９］　ＺＨＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＺ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ

ｔｏｓｉｌａｔｅａｎｄｐｒｏｐｏｆｏｌｓｅｄａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｅａｒｌｙｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｑｕａｌｉｔｙｏｆ

ｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｄａｙ ｓｕｒｇｅｒｙ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２４，

１８：１７４３—１７５４２０２４－０５－２３［２０２５－０９－１５］ｈｔｔｐ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８８０３５６２／

［２０］　ＰＡＲＫＣＧ，ＬＥＥＤ，ＪＵＮＧＷ Ｓ，ｅｔａｌＩｍｐａｃｔｏｆｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ

ｖｅｒｓｕｓ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｄｕｒｉｎｇｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙｗｉｔｈｍｉｌｄ

ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ［Ｊ／ＯＬ］ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０２３，２９：ｅ９４１３１５２０２３－

０９－１７［２０２５－０９－１５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈ

ｇｏｖ／３７７１７１４０／

［２１］　ＫＩＬＰＡＴＲＩＣＫＧ ＪＲｅｍｉｍａｚｏｌａｍ：Ｎｏｎ－ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒｏｆｉｌｅｏｆａｎｅｗ ｓｅｄａｔｉｖｅ／ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃａｇｅｎｔ［Ｊ／ＯＬ］ Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：６９０８７５２０２１－０７－２０［２０２５－０９－１５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４３５４５８７／

［２２］　ＴＯＹＯＴＡＹ，ＫＯＮＤＯＴ，ＯＳＨＩＴＡＫ，ｅｔａｌＲｅｍｉｍａｚｏｌａｍ－ｂａｓｅｄ

ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｗｉｔｈｆｌｕｍａｚｅｎｉｌａｌｌｏｗｓｆａｓｔｅｒｅｍｅｒｇｅｎｃｅｔｈａｎｐｒｏｐｏｆｏｌ－

ｂａｓｅｄａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｏｌｄｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｓｐｉｎａｌｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２３，

１０２（４６）：ｅ３６０８１２０２３－１１－１７［２０２５－０９－１５］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７９８６３３３／

［２３］　ＬＥＥＨＪ，ＬＥＥＨＢ，ＫＩＭＹＪ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｐｒｏｆｉｌｅｏｆｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍｗｉｔｈｆｌｕｍａｚｅｎｉｌａｎｄｐｒｏｐｏｆｏｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｆｏｒ

ｏｐｅｎｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］ＢＭＣＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０２３，２３（１）：１４７

［２４］　ＺＨＵＸ，ＬＩＮＪ，ＹＡＮＧＰ，ｅｔａｌＳｕｒｇｅｒｙｉｎｄｕｃｅｓｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｖｉａｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｄｄｌｅ－

ａｇｅｄｍｉｃｅｗｉｔｈｂｒａｉｎｌｙｍｐｈａｔｉｃｄｒａｉｎａｇｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２４，１８：１４２６７１８２０２４－０６－２０［２０２５－０９－１５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８９７５２４４／

［２５］　ＳＡＸＥＮＡＳ，ＫＲＵＹＳＶ，ＶＡＭＥＣＱＪ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａ

ｉｎｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

［Ｊ／ＯＬ］．ＦｒｏｎｔＡｇｉｎｇＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，１３：６７１４９９２０２１－２５－２８

［２０２５－０９－１５］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ ｎｃｂｉ ｎｌｍ ｎｉｈ ｇｏｖ／

３４１２２０４８／

［２６］　ＬＥＥＨ，ＫＩＭＫ，ＬＥＥＣＲｅｍｉｍａｚｏｌａｍ－ｂａｓｅｄａｎｅｓｔｈｅｓｉａａｎｄ

ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｄｅｌｉｒｉｕｍｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］



３２７６　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２２期　２０２５年１１月（总第４４４期）　　　　

Ｍｅｄｉｃｉｎａ（Ｋａｕｎａｓ），２０２５，６１（６）：１０２３

［２７］　ＳＵＮＹ，ＺＨＡＮＧ Ｊ，ＦＥＮＧ ＳＲｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｔｏ

ｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｅｌｄｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｈｉｐｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０２３，２０（４）：

３０１—３０６

［２８］　ＬＩＡＯＹＱ，ＭＩＮＪ，ＷＵＺＸ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍａｎｄｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｏｎｅａｒｌｙｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＡｇｉｎｇ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２３，１５：１１２３０８９２０２３－０６－０５［２０２５－０９－１５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３７３４２３５７／

［２９］　ＺＨＡＮＧＷ，ＸＩＡＯＤ，ＭＡＯＱ，ｅｔａｌＲｏｌｅｏｆｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ

ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，

２０２３，８（１）：２６７

［３０］　ＭＣＰＨＡＤＥＮＥ，ＴＯＢＩＡＳＪＤ，ＳＭＩＴＨＡＣｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｗｉｔｈ

ｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ ｉｎｎｅｕｒｏａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｎｅｕｒｏｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｅ：Ａｎ

ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌｆｏｃｕｓｅｄｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＭｅｄＲｅｓ，２０２５，１７（３）：

１２５—１３５

［３１］　ＹＡＱＩＵＬ，ＨＥＮＧＺ，ＲＵＩＭＩＮＷ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ

ａｎｄｐｒｏｐｏｆｏｌｏｎｓｌｅｅｐｒｈｙｔｈｍａｎｄｄｅｌｉｒｉｕｍａｆｔｅｒｓｐｉｎａｌｓｕｒｇｅｒｙｉｎ

ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ＰｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２５，１４（１）：１８

［３２］　ＫＡＬＳＢＥＥＫＡ，ＣＵＴＲＥＲＡＲＡ，ＶＡＮＨＥＥＲＩＫＨＵＩＺＥＪＪ，ｅｔａｌ

ＧＡＢＡｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃｎｕｃｌｅｕｓｔｅｒｍｉｎａｌｓｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙ

ｆｏｒｔｈｅｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｏｃｔｕｒｎａｌｍｅｌａｔｏｎｉｎｒｅｌｅａｓｅｉｎ

ｔｈｅｒａｔ［Ｊ］Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０２１，９１（２）：４５３—４６１

［３３］　ＹＡＮＧＣ，ＺＨＡＮＧＬ，ＣＨＥＮＧＹ，ｅｔａｌＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｍｉｍａｚｏｌａｍ

ａｎｄｐｒｏｐｏｆｏｌｏｎｐｏｓｔ－ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｕｎｄｅｒｇｅｎｅｒａｌ

ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ：Ａｐｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２５，

１６：１６１８１９０２０２５－０７－０８［２０２５－０９－１５］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０６９７６６５／
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