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甲苯磺酸瑞马唑仑用于有创机械通气重症患者镇静效果观察甲苯磺酸瑞马唑仑用于有创机械通气重症患者镇静效果观察**

董 芳，邓淑萍，韩 姣，吴 群

（湖北省武汉市第三医院，湖北 武汉 430060）
摘要摘要：：目的 探讨甲苯磺酸瑞马唑仑用于行有创机械通气重症患者镇静的有效性、安全性及对预后的影响。方法 选取医院重症医学

科（ICU）2020年 11月至 2021年 12月收治的行有创机械通气重症患者 112例，随机分为对照组和观察组，各 56例。在机械通气过程

中，两组患者均予注射用盐酸瑞芬太尼。在此基础上，对照组患者加用咪达唑仑注射液，观察组患者加用注射用甲苯磺酸瑞马唑仑。

结果 治疗期间，两组患者的镇静目标达标率、镇静效率、补救镇静治疗比例、呼吸抑制发生率、意外拔管发生率、谵妄发生率及 28 d
病死率均相当（P > 0. 05），观察组患者出科时急性生理与慢性评分系统（APACHE Ⅱ）评分、器官衰竭（SOFA）评分、低血压、获得性肌

无力均显著低于对照组（P < 0. 05），停药后苏醒时间、机械通气时间、ICU住院时间均显著短于对照组（P < 0. 05）。结论 甲苯磺酸瑞

马唑仑用于行有创机械通气重症患者的镇静效果较好，可改善预后，且恢复快，安全性良好。

关键词关键词：：甲苯磺酸瑞马唑仑；有创机械通气；重症；镇静；有效性；安全性；预后

Effect of Remimazolam Tosilate for Injection on Sedation in Severe Patients Undergoing
Invasive Mechanical Ventilation

DONG Fang，DENG Shuping，HAN Jiao，WU Qun
（Wuhan Third Hospital，Wuhan，Hubei，China 430060）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the efficacy and safety of remimazolam tosilate in severe patients undergoing invasive
mechanical ventilation，and its effect on the patients' prognosis. Methods A total of 112 severe patients underwent invasive
mechanical ventilation in the intensive care unit（ICU） of the hospital from November 2020 to December 2021 were selected and
randomly divided into the control group and the observation group，with 56 cases in each group. During the mechanical ventilation，
the patients in the two groups were given Remifentatil Hydrochloride for Injection，on this basis，the patients in the control group
were treated with Midazolam Injection，while the patients in the observation group were treated with Remimazolam Tosilate for
Injection. Results During the treatment，the sedation target achievement rate，sedation efficiency，proportion of salvage sedation
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treatment，incidence of respiratory depression，incidence of accidental extubation，incidence of delirium，and mortality rate within 28 d
were comparable between the two groups （P > 0. 05）. The acute physiology and chronic scoring system （APACHE Ⅱ） scores，
sequential organ failure assessment （SOFA） scores，hypotension，acquired myasthenia gravis lower；the recovery time after drug
withdrawal，mechanical ventilation time，and ICU stay time in the observation group were significantly shorter than those in the
control group （P < 0. 05）. Conclusion Remimazolam tosilate has a good sedative effect on sever patients undergoing invasive
mechanical ventilation，it can improve the patients' prognosis，and has fast recovery and good safety.
Key wordsKey words：：remimazolam tosilate；invasive mechanical ventilation；severe illness；sedation；efficacy；safety；prognosis

机械通气是重症医学科（ICU）的常规救治措施，通过

人工气道与呼吸机辅助，确保患者的气道畅通，有效缓解

由重症疾病引发的呼吸衰竭，进而为治疗基础疾病和挽

救患者生命提供必要的前提条件［1］。镇痛、镇静是重症患

者治疗的重要部分，通过降低应激反应保护脏器，对重症

患者的预后起重要作用［2］。有效的镇静不仅能缓解应激反

应，减轻患者的生理及心理创伤，提高舒适度，而且能减

少人机对抗，降低氧耗，保证机械通气治疗的效果，故行

机械通气的重症患者予镇静措施十分必要［3］。《中国成人

ICU镇痛和镇静治疗指南》［2］建议将丙泊酚与苯二氮 类

作为镇静的基本药物，以改善重症患者的疼痛、躁动、谵

妄、焦虑等症，从而保护各脏器功能。但行机械通气的重

症患者使用丙泊酚或咪达唑仑镇静可能出现循环、呼吸

抑制等药品不良反应（ADR）。甲苯磺酸瑞马唑仑作为一

种新的苯二氮 类药物，其通过血浆酯酶快速代谢，对多

脏器功能衰竭（特别是肝肾功能不全）患者的代谢途径不

影响，可缩短机械通气时间，具有快速、可逆的镇静效

果［4 - 5］。甲苯磺酸瑞马唑仑作为短效水溶性制剂，不易蓄

积，长时间使用也不会导致高脂血症，可用于重症患者的

镇静，且对循环系统的抑制作用较轻，对肝肾功能的依赖

小，对肝肾功能不全或多器官功能障碍的重症患者具有

优势，有潜力成为重症患者的镇静用药［6］。本研究中探讨

了甲苯磺酸瑞马唑仑用于有创机械通气重症患者的安全

性、有效性及对预后的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：行有创机械通气 ≥ 48 h；年龄 ≥ 18岁。

本研究方案经医院医学伦理委员会批准（批件号：武三

医伦KY2020 - 077），患者及家属均签署知情同意书。

排除标准：脑血管意外、颅脑损伤、心肺复苏术后等

严重脑功能损伤，无法评估镇静深度；无法使用镇静药

物；严重心力衰竭或严重肝肾功能衰竭；痴呆或心理疾

病；妊娠期；恶性肿瘤晚期；精神分裂症或严重抑郁状态。

病例选择与分组：选取我院 ICU 2020年 11月至

2021年 12月收治的行有创机械通气重症患者 112例，

按随机数字表法分为观察组和对照组，各 56例。两组患

者一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有

可比性。详见表1。
1. 2 方法

根据疾病阶段及个体化Richmond躁动 -镇静量表

（RASS）评分制订镇痛镇静深度目标，轻症急性呼吸窘

迫综合征（ARDS）、慢性阻塞性肺疾病（COPD）、外伤、

重症感染等使用浅镇静（RASS评分为 - 2～0分），中重

度ARDS等需保护性肺通气策略者使用深镇静（RASS
评分为 - 5～ - 3分）。两组患者均按相关疾病诊疗指南

治疗，并予镇痛镇静治疗，静脉滴注注射用盐酸瑞芬太

尼［宜昌人福药业有限责任公司，国药准字H20030199，
规格为每支 2 mg（按 C20H28N2O5计）］，初始剂量 0. 5～
1. 0 μg / kg，维持剂量 0. 02～0. 15 μg /（kg·h），采用

重症监护室疼痛观察工具（CPOT）法观察至 CPOT评

分 ≤ 2分。在此基础上，观察组患者加用注射用甲苯磺

酸瑞马唑仑［江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20190034，规格为每瓶36 mg（按C21H19BrN4O2计）］静脉

滴注，负荷剂量 0. 2mg / kg，维持剂量0. 1～1. 0mg /（kg·h）；

表1 两组患者一般资料比较（n = 56）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups（n = 56）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

29 / 27
31 / 25
0. 07
0. 79

年龄

（X ± s，岁）

58. 1 ± 7. 9
57. 6 ± 8. 2
0. 24
0. 81

检查指标

白细胞计数

（× 109 / L）
14. 57 ± 5. 16
12. 83 ± 4. 76

1. 36
0. 18

C反应蛋白

（mg / L）
92. 18 ± 25. 71
101. 13 ± 28. 69

1. 27
0. 21

降钙素原

（ng / L）
2. 57 ± 0. 86
3. 11 ± 1. 43

1. 77
0. 08

白细胞介素6
（pg / mL）

167. 82 ± 45. 67
146. 29 ± 38. 45

1. 52
0. 13

血乳酸

（mmol / L）
3. 1 ± 1. 1
2. 7 ± 0. 7
1. 68
0. 10

原发疾病［例（%）］

急性呼吸窘

迫综合征

36（64. 29）
32（57. 14）

0. 32
0. 57

脓毒症

8（14. 29）
13（23. 21）

慢性阻塞

性肺疾病

4（7. 14）
3（5. 36）

手术或

创伤

5（8. 93）
3（5. 36）

其他*

3（5. 36）
5（8. 93）

镇静程度［例（%）］

轻度

12（21. 43）
10（17. 86）

0. 93
0. 82

中度

20（35. 71）
23（41. 07）

重度

24（42. 86）
23（41. 07）

疾病史［例（%）］

高血压

47（83. 93）
35（62. 50）
3. 51
0. 17

糖尿病

16（28. 57）
10（17. 86）
0. 73
0. 15

APACHE Ⅱ
评分

（X ± s，分）

18. 6 ± 4. 2
18. 9 ± 4. 5
0. 27
0. 79

SOFA
评分

（X ± s，分）

8. 5 ± 1. 4
8. 9 ± 1. 6
1. 03
0. 31

注：*包括癫痫、喉头水肿、主动脉瘤等。

Note：* includes epilepsy，laryngeal edema，aortic aneurysm，etc.
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对照组患者加用咪达唑仑注射液（宜昌人福药业有限

责任公司，国药准字H20067041，规格为每支2 mL∶10 mg）
静脉滴注，负荷剂量 0. 01～0. 05 mg / kg，维持剂量

0. 02～0. 10 mg /（kg·h）。由 ICU临床经验丰富的医师每

4 h进行 1次RASS及CPOT评分，监测过程如发现镇静

未达标，则可使用丙泊酚辅助治疗，帮助镇静达标。所

有患者均实施每日唤醒，并进行综合评估。

1. 3 观察指标

1）有效性。包括镇静目标达标率［达标率（%）=镇

静达标次数 / 累积评估次数 × 100%］，镇静效率［镇静

效率（%）=镇静达标时间 /总镇静时间 × 100%］，每日

人机对抗发生次数，气道平台压，气道峰压，转出 ICU时

急性生理与慢性评分系统（APACHE Ⅱ）评分，器官衰

竭（SOFA）评分。2）安全性。包括低血压，心动过缓，呼吸

抑制，意外拔管（如气管插管、动静脉置管、胃管、导尿

管及各种引流管），谵妄，获得性肌无力等不良事件发

生情况及停药后苏醒时间。3）预后及结局。包括机械通

气时间，ICU住院时间，28 d病死及生存情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检验；28 d
生存情况行Kaplan - Meier生存分析。P < 0. 05为差异

有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表4及图1。
表2 两组患者安全性指标比较（n = 56）

Tab. 2 Comparison of safety indexes between the two groups
（n = 56）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

不良事件［例（%）］

低血压

2（3. 57）
5（8. 93）
3. 670
0. 017

心动过缓

2（3. 57）
4（7. 14）
0. 185
0. 667

呼吸抑制

2（3. 57）
5（8. 93）
1. 670
0. 197

意外拔管

1（1. 79）
2（3. 57）
0. 185
0. 667

获得性肌无力

4（7. 14）
8（14. 29）
4. 320
0. 038

谵妄

6（10. 71）
10（17. 86）
1. 920
0. 167

停药后苏醒时间

（X ± s，min）
8. 6 ± 3. 1
30. 5 ± 8. 1
13. 831
0. 008

3 讨论

重症患者常处于强烈应激中，疾病或有创治疗带

来的躯体疼痛，噪声、灯光长明导致睡眠剥夺，目睹死

亡及抢救后的恐惧和焦虑等强烈的应激会对患者的生

理和心理造成严重影响［7］。镇痛、镇静是危重患者治疗

必不可少的。有创机械通气是 ICU常用的呼吸支持治

疗，其治疗过程中最常见的并发症有人机不协调、气管

插管或气管切开增加疼痛、谵妄、躁动不适、意外拔管、

器官代谢增加等，最终导致通气失败，甚至危及生命，

故镇痛、镇静成为有创机械通气过程中的重要辅助治

疗手段，可减轻患者的痛苦及焦虑和各器官的代谢负

担，让患者更好地配合治疗。一项流行病学统计显示，

美国每 10万名成年人中约有 310人因非手术适应证而

接受有创机械通气［8］，55%的有创机械通气治疗患者可

能会出现精神错乱［9 - 10］。目前，ICU镇静方案倾向于采

用多模式治疗策略，故有必要进一步探讨 ICU有创机械

通气重症患者镇痛、镇静的理论基础，为临床安全、合

理使用镇静药物提供理论依据。

表3 两组患者有效性指标比较（n = 56）
Tab. 3 Comparison of efficacy indexes between the two groups（n = 56）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

镇静目标达

标率（%）

96. 67
90. 00
0. 268
0. 605

镇静效

率（%）

96. 81
95. 73
1. 676
0. 195

每日人机对抗发生

次数（X ± s，次）

1. 08 ± 0. 27
1. 15 ± 0. 35
0. 867
0. 389

气道峰压

（X ± s，cmH2O）
22. 4 ± 3. 5
23. 7 ± 4. 1
1. 320
0. 192

气道平台压

（X ± s，cmH2O）
19. 5 ± 1. 9
20. 1 ± 2. 3
1. 101
0. 275

补救镇静治

疗［例（%）］

5（8. 93）
6（10. 71）
1. 927
0. 171

出科APACHE Ⅱ
评分（X ± s，分）

11. 4 ± 1. 8
14. 6 ± 2. 5
2. 134
0. 037

SOFA评分

（X ± s，分）

3. 2 ± 1. 0
3. 9 ± 1. 6
2. 032
0. 047

注：1 cmH2O = 0. 098 kPa。
Note：1 cmH2O = 0. 098 kPa.

表4 两组患者预后与结局比较（n = 56）
Tab. 4 Comparison of prognosis and outcomes between the two

groups（n = 56）

组别

观察组

对照组

t / χ2值
P值

机械通气时间（X ± s，h）
78. 61 ± 20. 35
90. 71 ± 24. 78

2. 140
0. 032

ICU住院时间（X ± s，h）
120. 91 ± 28. 57
136. 98 ± 33. 21

2. 010
0. 029

28 d死亡［例（%）］

7（12. 50）
11（19. 64）
1. 270
0. 260

观察组

对照组

生存率 / %
1. 0
0. 9
0. 8
0. 7
0. 6
0. 5

0 5 10 15 20 25 30 生存时间 / d

图1 两组患者28 d生存情况比较

Fig. 1 Comparison of 28 d survival rate between the two groups
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本研究结果显示，观察组患者出科时的APACHE Ⅱ
评分、SOFA评分均显著低于对照组（P < 0. 05），机械通

气时间及 ICU住院时间均显著短于对照组（P < 0. 05），

推测其主要原因为重症患者常伴随着肝、肾等多脏器

功能不全和血流动力学不稳定，而甲苯磺酸瑞马唑仑

不经肝、肾途径代谢，不增加肝、肾等器官的负担，对脏

器功能影响相对较小［11 - 12］，而咪达唑仑的代谢途径主

要依赖于肝、肾功能，这一特性使甲苯磺酸瑞马唑仑在

行有创机械通气重症患者的镇静方面更具优势。同时，

观察组患者的低血压、获得性肌无力均显著低于对照组

（P < 0. 05），停药后苏醒时间显著短于对照组（P < 0. 05），

可能对临床结局产生积极影响。

有研究显示，行机械通气重症患者中有 6. 6%的患

者发生一次非计划性拔管事件，其发生率为每 100个机

械通气日 1. 06次［13］。本研究中，意外拔管事件发生情

况包括观察组发生 1例深静脉置管意外拔管，对照组发

生 1例深静脉置管拔管事件及 1例气管内插管拔管事

件。其中，气管内插管拔管事件发生在患者唤醒过程

中，由于持续观察未见明显苏醒迹象而突然出现躁动，

导致了插管的非计划拔除。可见，在咪达唑仑使用过程

中，唤醒时间的不可控性可能会增加意外拔管的风险。

目前，常用镇静药物有巴比妥类、苯二氮 类

等［14］。甲苯磺酸瑞马唑仑是一种新型的苯二氮 类药

物，主要作用于γ -氨基丁酸（GABA）受体，通过抑制相

关神经元，降低兴奋性，从而使机体遗忘、活动减少，实

现镇静［15 - 16］。甲苯磺酸瑞马唑仑可在体内迅速被血浆

酯酶水解成唑仑丙酸，唑仑丙酸与GABA受体的亲和力

仅为甲苯磺酸的 1 / 400［17］，几乎无药理学活性，具有水

溶性、超短效等特征。一项单中心随机双盲的Ⅰ期临床

试验结果表明，以递增剂量（0. 01～0. 03 mg / kg）的方

法使用甲苯磺酸瑞马唑仑，其在体内的平均滞留时间

仅为咪达唑仑的 1 / 7［18］，故甲苯磺酸瑞马唑仑的恢复

时间远远短于咪达唑仑。此外，观察组患者的机械通气

时间、ICU住院时间均显著短于对照组（P < 0. 05），28 d
死亡例数与对照组相当（P > 0. 05）。

综上所述，甲苯磺酸瑞马唑仑用于有创机械通气重

症患者的镇静效果较好，可改善预后，恢复快，且安全性

良好。但本研究为小样本、单中心的临床研究，存在一定

局限性，有待进一步的多中心、大样本研究证实其结论。
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