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摘要：目的　观察瑞马唑仑注射液联合阿芬太尼注射液用于宫腔镜手术患者的
麻醉效果及安全性。方法　将拟接受宫腔镜手术患者随机分为对照组和试验
组。对照组给予静脉注射１５～２０ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚和７～１０μｇ·ｋｇ－１阿芬太
尼进行麻醉诱导，术中持续泵注４～１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１丙泊酚和 ００５～０２０

μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１瑞芬太尼进行麻醉维持；试验组给予静脉注射 ０３～０５
ｍｇ·ｋｇ－１瑞马唑仑和７～１０μｇ·ｋｇ－１阿芬太尼进行麻醉诱导，术中持续泵注
０５～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１瑞马唑仑和００５～０２０μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１瑞芬太尼进行
麻醉维持。比较２组患者的血流动力学、镇痛效果、认知功能，以及安全性。
结果　对照组入组５２例，脱落３例，最终有４９例纳入统计分析；试验组入组５３
例，脱落４例，最终有４９例纳入统计分析。术毕时，试验组和对照组的平均动脉
压分别为（７３９８±７４１）和（６０１０±６８４）ｍｍＨｇ，心率分别为（６８４３±７３２）和
（６３９２±７３６）ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
术后１ｈ，试验组和对照组的视觉模拟量表评分分别为（３０８±０４９）和（３８６±０６１）
分，简易智能精神状态量表评分分别为（２２６５±２４１）和（１８２４±２３８）分，在
统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应有恶心，
对照组的药物不良反应主要有心动过缓、低血压、呼吸抑制、恶心。试验组和对

照组的总药物不良反应发生率分别为２０４％和１４２９％，在统计学上差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。结论　瑞马唑仑注射液联合阿芬太尼注射液有助于维持
宫腔镜手术患者的血流动力学，降低术后疼痛和认知障碍的风险，且安全性较好。
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　　丙泊酚能够增强大脑 γ－氨基丁酸受体活性，具
有起效快、半衰期短等特点［１］，广泛应用于包括宫腔

镜手术在内的各类手术中［２］。然而，丙泊酚可能导致

血压下降和心律失常等心血管系统相关的药物不良

反应［３］。同时，丙泊酚对中枢神经系统具有强烈的抑

制作用，可能会对术后认知产生短暂的不良影响［４］。

瑞马唑仑作为新一代苯二氮 类药物，对心血管和呼

吸系统的抑制性较低。研究显示，瑞马唑仑联合阿芬

太尼在提高麻醉效果的同时，有望进一步降低药物不

良反应的风险［５］。本研究旨在观察瑞马唑仑注射液

联合阿芬太尼注射液用于宫腔镜手术患者的麻醉效

果及安全性，从而为妇科微创手术提供更加合理的麻

醉选择。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、单盲、阳性药对照、单中

心临床试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２２年２月至２０２３年２月以本院就诊的拟接受

宫腔镜手术患者入选为研究对象。本研究经安徽理

工大学附属淮南新华医院伦理委员会批准［伦理批

号：新医伦审（２０２２）４号］。所有患者均签署知情同
意书。

诊断与入选标准　符合《妇科宫腔镜诊治规
范》［６］中关于子宫内膜息肉、子宫肌瘤、宫腔粘连的诊

断标准。美国麻醉医师协会分级Ⅰ ～Ⅱ级，入组前

３个月未应用苯二氮 类药物或阿片类药物，无麻醉

药物依赖史。

排除标准　存在肝肾等器官功能不全者，存在凝
血功能异常者，对本研究药物不耐受者。

３　药品、试剂与仪器
瑞马唑仑，规格：每支２５ｍｇ，批号：１０Ｔ０７０４１，批

准文号：国药准字 Ｈ２０２００００６，瑞芬太尼，规格：每支
１ｍｇ，批 号：１３Ｓ０３０４１，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｈ２００３０１９７，均由宜昌人福药业有限责任公司生产；阿
芬太尼，规格：每支１ｍｇ，批号：１３Ｓ０３０４１，批准文号：
国药准字Ｈ２０２１３８５３，江苏恩华药业股份有限公司生
产；丙泊酚中／长链脂肪乳注射液，规格：每支０１ｇ，
批号：２１０９１０１，批准文号：国药准字 Ｈ２０１６３０４５，四川
国瑞药业有限责任公司生产。皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｃｏｒ）
放射免疫试剂盒，上海信帆生物科技有限公司生产；

肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）酶联
免疫吸附试验试剂盒，科鹿中国（武汉）生物科技有限

责任公司生产；乳酸分光光度法试剂盒，北京索莱宝

科技有限公司生产。

迈瑞Ｎ１５病人监护仪，深圳迈瑞生物医疗电子股
份有限公司产品。

４　分组与治疗方法
将拟接受宫腔镜手术患者按随机数字表法分为

对照组和试验组。

麻醉诱导　入室后，２组患者均建立静脉通路，并
密切监测心率和血压。通过面罩吸氧，氧流量控制在

２～４Ｌ·ｍｉｎ－１。对照组给予静脉注射 １５～２０
ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚 ＋７～１０μｇ·ｋｇ－１阿芬太尼进行麻
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醉诱导；试验组给予静脉注射０３～０５ｍｇ·ｋｇ－１瑞
马唑仑＋７～１０μｇ·ｋｇ－１阿芬太尼进行麻醉诱导。麻
醉诱导直至２组患者的睫毛反射和意识完全消失，脑
电双频指（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ）保持在４０～６０。

麻醉维持 　 对照组术中持续泵注 ４～１２
ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１丙泊酚 ＋００５～０２０μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１

瑞芬太尼进行麻醉维持；试验组术中持续泵注０５～１０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１瑞马唑仑＋００５～０２０μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１瑞
芬太尼进行麻醉维持。于手术结束前１０ｍｉｎ停止给
药。术后１ｈ，持续进行ＢＩＳ监测。

术后镇痛　术后２组患者均给予静脉自控镇痛，
镇痛泵配方均为０２μｇ·ｋｇ－１舒芬太尼 ＋０９％ＮａＣｌ
稀释至 １００ｍＬ，维持量 ２ｍＬ·ｈ－１，每次自控剂量
０５ｍＬ，锁定１０ｍｉｎ。
５　观察指标

血流动力学　于麻醉前（Ｔ０）、麻醉５ｍｉｎ（Ｔ１）、
扩宫时（Ｔ２）和手术完毕时（Ｔ３），用监护仪检测２组
患者的平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、心
率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）和血氧饱和度（ｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｂｌｏｏｄ，ＳｐＯ２）。

镇痛和镇静评价　在术后１和２４ｈ，用视觉模拟
量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）和 Ｒａｍｓａｙ镇静评分
法评估２组患者的疼痛情况和镇静程度。ＶＡＳ量表
满分为１０分，分数越高表示疼痛越剧烈［７］。在术后１
和２４ｈ，用简易智能精神状态量表（ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评估２组患者的认知功能［８］，包

括定向感（１０分）、记忆（３分）、计算（５分）、复述
（３分）和语言（９分），满分３０分，分数越高表示认知
能力越好。

ＡＣＴＨ和Ｃｏｒ水平　在术前和术后 ２４ｈ，采集
２组患者外周静脉血，用酶联免疫吸附试验法测定
ＡＣＴＨ的水平，用放射免疫法检测Ｃｏｒ的水平，用分光
光度法检测乳酸的水平。

安全性　观察并记录２组患者药物不良反应的
发生情况。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检
验，组内比较用配对样本ｔ检验，不同时间点比较用重
复测量方差分析；计数资料用率表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１６９例，入组１０５例，其中，对照组

５２例、试验组 ５３例。对照组因治疗方案变化脱落
３例，最终有４９例纳入统计分析；试验组因病情变化
脱落４例，最终有４９例纳入统计分析。２组患者的年
龄、体质量指数、美国麻醉医师协会分级和疾病类型

等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者围手术期指标的比较

试验组和对照组的麻醉起效时间分别为

（２０３±０２９）和（２６１±０３３）ｍｉｎ，阿芬太尼用量分
别为（１８２１２±２２８４）和（２１０６３±２５３７）ｍｇ，术后苏
醒时间分别为（４０８±０３７）和（４７６±０４２）ｍｉｎ，定
向力恢复时间分别为（６３９±０９７）和（７１８±１０２）
ｍｉｎ。试验组的上述指标均显著低于对照组，在统计
学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
３　２组患者血流动力学的比较

２组患者Ｔ１、Ｔ２的ＭＡＰ、心率和ＳｐＯ２均显著低于
Ｔ０，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；试
验组Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３的上述指标均显著高于同时间点的对
照组，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
结果见表２。
４　２组患者术后疼痛和认知情况的比较

术后１ｈ，试验组和对照组的 ＶＡＳ评分分别为
（３０８±０４９）和（３８６±０６１）分，ＭＭＳＥ评分分别为
（２２６５±２４１）和（１８２４±２３８）分，在统计学上差异
均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；术后２４ｈ，试验组和
对照 组 的 ＶＡＳ评 分 分 别 为 （１５３±０５０）和
（１５９±０５０）分，ＭＭＳＥ评分分别为（２６８４±２１７）
和（２６１６±２１４）分，在统计学上差异均无统计学意
　　
表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３５２４±４７１ ３４８８±４５６

ＡＳＡｇｒａｄｅ（Ⅰ／Ⅱ） ３１／１８ ２９／２０

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６５２３±７４５ ６５１１±７０３

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３０３±２８４ ２３２９±２８９

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１８２２±１０４７ １１８１４±１０３１

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８４３５±７２９ ８４２２±７２０
Ｄｉｓｅａｓｅｔｙｐｅ
　Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｐｏｌｙｐ ２０ ２３
　Ｕｔｅｒｉｎｅｆｉｂｒｏｉｄｓ １７ １６
　Ｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓ １２ １０

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＡＳＡ：Ａｍｅｒｉｃａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ；ＳＢＰ：

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：

Ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｉｎｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈｐｒｏｐｏｆｏｌａｎｄａｌｆｅｎｔａｎｉｌ，ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｗｉｔｈｐｒｏｐｏｆｏｌ

ａｎｄｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｉｎｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅｍａｚｏｌａｍａｎｄ

ａｌｆｅｎｔａｎｉｌ，ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｗｉｔｈｒｅｍａｚｏｌａｍａｎｄｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　６２９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

表２　２组患者血流动力学的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ７８５５±７６１ ６６１２±７３２ ６２４５±７０３ ６０１０±６８４

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ７２６３±７３４ ６３０４±７１４ ６２６７±７０２ ６３９２±７３６

ＳｐＯ２（％） ９７６３±２１９ ９４１６±２１５ ９３４３±２０９ ９５８４±２２１

Ｉｔｅｍ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ７８２２±７７９ ７４５７±７５８＃ ７２６５±７２４＃ ７３９８±７４１＃

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ７２３７±７３０ ６８１６±７２１＃ ６７６５±７１７＃ ６８４３±７３２＃

ＳｐＯ２（％） ９７８８±２３１ ９６４１±２２０＃ ９６０２±２１３＃ ９７２４±２２６＃

ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳｐＯ２：Ｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ；Ｔ０：Ｂｅｆｏｒｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；Ｔ１：５ｍｉｎｕｔｅｓｐｏｓｔ－ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ；Ｔ２：Ｄｕｒｉｎｇｃｅｒｖｉｃａｌｄｉｌａｔｉｏｎ；Ｔ３：

Ｅｎｄｏｆｓｕｒｇｅｒｙ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴ０ｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者应激指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｔｒｅｓｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ ２４ｈａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ ２４ｈａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ

ＡＣＴＨ（ｐｇ·ｍＬ－１） ３０２７±４６９ ４６１４±５２３ ３０５４±４８１ ３５９２±４９８＃

Ｃｏｒ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ６０７４３±９２７２ ９１２４８±１２３１４ ６１２３８±９６４４ ８０６２５±１０３５９＃

Ｌａｃｔａｔｅ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０３±０４１ １２８±０３２ １０５±０４６ １０９±０１７＃

ＡＣＴＨ：Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ；Ｃｏｒ：Ｃｏｒｔｉｓｏｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ２４ｈａｆｔｅｒ

ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，＃Ｐ＜００５

义（均Ｐ＞００５）。
５　２组患者应激反应水平的比较

术后２４ｈ与术前比较，２组患者的 ＡＣＴＨ和 Ｃｏｒ
水平均显著升高，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５），且试验组术后２４ｈ的ＡＣＴＨ、Ｃｏｒ和乳
酸水平均显著低于对照组，在统计学上差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５），见表３。
６　安全性评价

治疗期间，试验组发生的药物不良反应有恶心

１例，总药物不良反应发生率２０４％，对照组发生的
药物不良反应有心动过缓３例、低血压２例、呼吸抑
制１例和恶心１例，总药物不良反应发生率１４２９％。
２组患者的总药物不良反应发生率比较，在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

讨　　论

宫腔镜手术具有创伤小、恢复快、并发症少等特

点，但宫腔镜手术中的麻醉选择也会影响手术安全

性、患者舒适度和治疗效果［９］。丙泊酚作为传统静脉

麻醉药物，能够抑制迷走神经反射，在各类手术中应

用较为广泛，但其可能导致血压下降、心律不齐，以及

呼吸抑制等药物不良反应。瑞马唑仑作为新型苯二

氮 类药物，与阿芬太尼联合使用可以增强麻醉深

度，降低对心血管系统的影响，显示出更高的安全性。

杨丽 娟 等［１０］在 宫 腔 镜 手 术 中 用 血 浆 靶 浓 度

５０ｎｇ·ｍＬ－１的阿芬太尼复合０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１瑞
马唑仑，结果表明，该方法在提高麻醉效果的同时，可

以降低药物不良反应的发生风险。

本研究结果显示，试验组的麻醉起效时间、阿芬

太尼用量、术后苏醒时间和定向力恢复时间均较对照

组显著减少（均 Ｐ＜００５）。分析其原因可能为瑞马
唑仑具有快速起效和短半衰期的特点，术中能够更精

确地控制镇静深度，减少对阿芬太尼的依赖，从而降

低其用量。张乐等［１１］比较了瑞马唑仑和丙泊酚在老

年患者无痛胃镜检查中的麻醉效果，结果显示，试验

组（瑞马唑仑复合阿芬太尼）患者的苏醒时间比对照

组（丙泊酚复合阿芬太尼）缩短了１０％。陈文海等［１２］

将瑞马唑仑联合阿芬太尼用于无痛人工流产手术，结

果显示，术毕的ＶＡＳ评分比单药降低了２０％。此外，
瑞马唑仑经非特异性酯酶迅速代谢，使药理活性迅速

减弱，有助于提高其代谢和清除速度［１３－１４］。在本研

究中，试验组麻醉开始后的血流动力学指标水平均显

著高于对照组（均Ｐ＜００５），主要归因于瑞马唑仑对
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心血管系统的影响较小［１５］。

瑞马唑仑对 γ－氨基丁酸 Ａ型（ｔｙｐｅＡγ－ａｍｉ
ｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体的特异性激活后，在产生镇
静效果的同时，可以减少对心血管和呼吸系统的影

响［１６］。此外，瑞马唑仑的作用时间短，麻醉医师可以

根据手术情况及时调整药物剂量，促使患者在术后快

速苏醒，避免过度镇静。相比之下，丙泊酚对中枢神

经系统的抑制作用更强，尤其在高剂量或长时间输注

时。ＨＡＳＥＧＡＷＡ等［１７］研究表明，丙泊酚在麻醉诱导

时导致的心率变异性达到（１９３±２２４）％，远高于使
用瑞马唑仑的患者。手术应激反应还可以导致ＡＣＴＨ
分泌增加，刺激肾上腺皮质释放更多的 Ｃｏｒ［１８］。丙泊
酚会导致蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）／
ｃＡＭＰ－反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ－ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）／脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ
ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）信号传导途径的失
活，削弱神经网络的可塑性，可能会引起术后认知功

能障碍［１９］。在本研究中，试验组患者术后２４ｈ的应
激指标均显著低于对照组，进一步证明了瑞马唑仑对

心血管和呼吸系统的影响较小，也有助于术后认知功

能恢复。

本研究提示：瑞马唑仑注射液联合阿芬太尼注射

液可以减少宫腔镜手术患者的心血管抑制，维持稳定

血流动力学和氧合状态，提高手术安全性。但由于瑞

马唑仑的镇痛效果有限，需要与其他镇痛药物联合使

用，这可能会增加麻醉管理的复杂性。今后的研究还

需要考虑更广泛的患者群体和更多的个体化因素，并

对瑞马唑仑的长期效果和安全性进行更深入的研究。
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