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Abstract
With the increasing aging population, more and more elderly patients require surgical treatment. Postoperative delirium (POD) is a 
common complication in elderly patients after surgery. In recent years, with in-depth research on the mechanism of POD, remifentanil 
has become a new sedative drug. Recent studies have shown that remifentanil has potential value in preventing and reducing POD in 
elderly patients. This paper reviews the research progress of remifentanil in preventing postoperative delirium in elderly patients and 
explores its application effect in clinical practice. This paper provides an overview of POD, its related mechanisms, and the clinical 
research progress of remifentanil in preventing POD, in order to further optimize perioperative management, reduce the occurrence 
of POD, and provide a basis for the clinical prevention and treatment of POD in elderly patients.
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摘　要

随着老龄化人口不断增加，越来越多的老年患者需要接受手术治疗。术后谵妄（POD）是老年患者术后常见并发症，近年
来，随着对POD机制的深入研究，瑞马唑仑作为一种新型镇静药物，近年来的研究表明瑞马唑仑在预防和减少老年患者
POD方面具有潜在价值。本文综述了瑞马唑仑预防老年患者术后谵妄的研究进展，探讨其在临床实践中的应用效果。本文
综述了POD的概述、相关机制和瑞马唑仑预防POD的相关机制及其临床研究进展，以进一步优化围术期管理，减少POD的
发生，为老年患者POD的临床防治工作提供依据。
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1 引言

谵妄是一种急性脑功能障碍，以注意力、认知、意识

水平、睡眠周期和情绪障碍为特征，并伴随认知功能障碍，

其生理学机制复杂且不明确 [1]。谵妄是老年患者术后死亡的

独立危险因素，它发生是由于大脑功能对病理生理应激源

的脆弱性，是老年人术后最常见的并发症之一 [2]。我国数

据显示，65 岁以上非心脏手术患者术后谵妄（postoperative 

delirium，POD ） 发 生 率 为 6.1%~57.1%， 总 体 发 病 率 为

11.1%[3]。POD 可增加患者术后其他并发症发生率、延长住

院时间、增加医疗费用和 30d 再入院率，从而影响患者预 

后 [3-4]。因此，寻求预防老年患者围术期 POD 已经成为临床

急需解决的问题。

瑞马唑仑是一种新型的超短效苯二氮卓类药物，对

POD 的影响尚不明确，目前缺乏临床大样本研究来探讨其

在临床应用中对 POD 的影响，且各研究对其影响 POD 发生

率的结论不一。本文从 POD 的概述、瑞马唑仑药理机制及

相关临床研究方面进行综述，为探索 POD 的干预手段提供

新思路。

2 POD 概述

POD 是老年患者最常见的手术并发症之一，POD 通常

是指患者经历外科手术后 1 周（主要发生在术后 1~3d）内，

急性发作且病程短暂的脑功能障碍综合征，具有明显的波动

性，以注意力障碍、意识水平紊乱和认知功能改变为主要表

现 [5]。根据 POD 的临床表现通常将其分为高活动型、低活

动型和混合型 [6]，分别占 25%、50% 和 25%。在临床工作中，
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高活动型容易被识别，低活动型多被忽视。

影响POD的危险因素有很多，其中包括高龄、长期酗酒、

代谢和生理紊乱、脑血管疾病、糖尿病、手术类型、围手术

期用药及手术损害后的炎症反应、术中低血压和术后疼痛 

等 [7]。高龄（尤其是＞ 65 岁以上）是 POD 重要危险因素 [8]。

有研究表明，围手术期用药，尤其是苯二氮卓类药物会增加

POD 的风险 [9]。在老年外科病人的麻醉中，苯二氮卓药物

作为 POD 的关键和潜在干预因素而受到关注。

3 POD 相关机制

3.1 神经元损害
酸性钙结合蛋白（calcium-binding	protein，S-100β）

是是目前比较公认的急性脑损伤指标，在脑血管意外、脑

外伤等情况下升高。S100β 是一种钙致盲蛋白 , 主要由星

形胶质细胞分泌 , 被认为是血脑屏障通透性增加的生物标

志物 [10]。许多研究文献发现血清中 S-100β 升高的患者，

POD 发生率显著升高，并证明术后 1	d 的 S-100β 浓度是预

测 POD 发生的独立危险因素，提示在术后早期检测 S-100β

可能有助于早期识别 POD 的高危患者。 

3.2 神经炎症学说
神经炎症是指由手术、创伤或感染引发的外周炎症反

应。手术解剖及其相关创伤会导致细胞死亡，进而导致细

胞内成分释放到细胞外间隙。先天免疫系统以核因子 -κβ 

（NF-κβ） 依赖性方式被激活 , 这导致多种促炎介质的释

放，引起大量炎症介质如白细胞介素（IL）-6、IL-1β 和肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）穿过血脑屏障（BBB），诱发对

中枢神经元和突触的损伤 [11,13]。外周炎症可导致血脑屏障结

构和功能完整性的丧失，随后炎症细胞和介质易位进入中枢

神经系统，炎症介质的积累导致突触可塑性丧失，神经细胞

凋亡，神经发生受损 [12]。在 POD 患者中，与无谵妄的患者

相比，谵妄患者的肿瘤坏死因子（TNF-a）、白细胞介素 -6

（IL-6）、白细胞介素 -8（IL-8）、白细胞介素 -10（L-10）、

C 反应蛋白（CRP）和促炎 / 抗炎比值（P/A）升高 [9,13]

3.3 神经退行性
    谵妄与各向异性分数 FA 的减少和平均弥散率 MD 的

增加有关，主要发生在额叶、顶叶和颞叶的大脑白质中，在

右半球略显突出 . 谵妄的严重程度和发生率与脑室周围、额

叶和颞叶白质的纵向弥散变化有关。弥散变化也与 1 年内认

知能力的变化相关，尽管认知变化与谵妄的严重程度或发生

率没有显着关联。谵妄对大脑微观结构异常的发展有影响的

可能性，这可能反映了认知轨迹背后的大脑变化 [14]。

3.4 神经递质
γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric	acid，GABA）是人类

中枢神经系统中主要的抑制性神经递质，在调节神经元兴奋

性中起重要作用。衰老与 GABA 能的减少有关。GABA 能

活性降低也常见于谵妄 [12]。

4 瑞马唑仑预防 POD 的相关机制

谵妄是老年患者术后死亡的独立危险因素，POD 是术

后严重并发症，但目前治疗手段有限，因此，围术期预防

POD 十分重要。

瑞马唑仑是一种新型苯二氮类药物，于 2020 年上市，

为我国 1.1 类新药 [15]。瑞马唑仑为咪达唑仑的衍生物，主要

作用于 γ- 氨基丁酸（GABA）受体，提高神经细胞对氯离

子的通透性，而氯离子通过浓度差进入神经细胞内，导致神

经细胞内膜电位增加而出现超极化状态，进一步使神经细胞

活动受到抑制，降低神经细胞的兴奋性，引起机体活动减少、

镇静、遗忘等 [16]。瑞马唑仑具有快速起效和快速恢复、镇

静效果明显和无注射痛特点。瑞马唑仑与人血清蛋白结合率

约为 90%，主要与人血清蛋白（HAS）可逆结合，主要通

过血液中非特异性酯酶代谢，特别是通过 CES-1A，迅速代

谢为无活性代谢物，可长期输注而不积累。目前研究认为，

对于轻度或中度肝损害的患者，不需要调整瑞马唑仑剂量；

但对于重度肝损害的患者，建议减量使用瑞马唑仑；肾功能

不全基本不影响瑞马唑仑的药代动力学，因此，对于肾功能

不全患者无需调整剂量 [17]。此外，瑞马唑仑全身清除率约

为咪达唑仑的 3 倍，因此，它可能提供一种更快，更高质量

的麻醉苏醒。瑞马唑仑能改善CPB大鼠的记忆和学习能力，

抑制 CPB 大鼠海马组织细胞凋亡和神经炎症 [18]。瑞马唑仑

已被证明可以减轻神经性疼痛，使 NLRP3 炎性小体通路的

表达下调，抑制炎症因子表达和释放，减少脑缺血 / 再灌注

（I/R）损伤 [19]，瑞马唑仑通过抑制巨噬细胞介导的炎症，

减轻心肌梗死，增强心功能，具有明显的抗心肌（ischemia/

reperfusion，I/R）缺血 / 再灌注损伤活性。

5 临床研究  

目前已有相关研究表明瑞马唑仑可以减少老年患者

POD 的发生，Daichi	Fujimoto 等 [20] 一项单中心回顾性观察

性研究，对于接受全身麻醉的 65 岁及以上股骨近端骨折患

者。麻醉诱导时给予瑞马唑仑 12	mg/kg/h 泵输注，插入声

门上气道（SGA）后，采用瑞马唑仑 0.5~1.0	mg/kg/h 连续

输注至手术结束。采用 CAM 进行评估，瑞马唑仑组术后 3 

d 内 POD 总发生率为 14.8%（8/54），显著低于非瑞马唑仑

组的患者 29.5% （52/176）（p = 0.03）。王建中等 [21] 分析

了 160 名年龄在 65-80 岁行脊柱手术的老年患者。在麻醉诱

导时给予瑞马唑仑 0.3	mg/kg 单次给药并以采 0.3	~0.8mg/kg/

h 连续输注至手术结束。与对照组丙泊酚相比减少了 POD。

然而，Jin-Jin Y ang[22] 等分析了 320 例年龄在 60 岁以

上的美国麻醉医师协会（ASA）I - III的接受骨科手术的患者。

在麻醉诱导时采用雷马唑仑（0.2~0.3	mg/kg）单次给药，采

用吸入地氟醚 0.3 年龄调整最小肺泡浓度（MAC）联合静脉

输注瑞马唑仑维持麻醉。采用 CAM 进行评估，单次给药联

合术中持续输注瑞马唑仑的患者 POD 发生率为 15.6%，对
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照组异丙酚组 POD 发生率为 12.4%。两组患者比较瑞马唑

仑并没有减少术后谵妄，差异无统计学意义。

关于瑞马唑仑预防老年患者 POD 的研究结论不一致，

尚且存在相关研究也比较少。在支持瑞马唑仑减少老年你

POD 的研究中，可能是由于瑞马唑仑减少术后炎症反应，

从而减少术后谵妄。如果手术类型及受试者人群不太发生术

后谵妄，瑞马唑仑减少术后谵妄的效果可能有限。目前，已

有的研究还不能最终得出最佳剂量和给药方式。

6 结语

随着老年患者手术数量的增加，作为 POD 的高发人群，

对此我们、应该更加重视此群体。瑞马唑仑在不增加围术期

心血管不良事件的同时对降低 POD 有一定的效果，但也存

在一些问题和争议，可能和受试者人群、手术类型、给药

时间及给药剂量的差异有关。因此需要更大样本的研究来证

实，还需要更加深入的研究来探索预防 POD 的发生机制。
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