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甲苯磺酸瑞马唑仑、丙泊酚和咪达唑仑在脓毒性休克
患者中的镇静效果对比研究
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摘要  目的：探讨甲苯磺酸瑞马唑仑、丙泊酚和咪达唑仑在脓毒性休克患者中的镇静效果。方法：60例脓毒性休

克患者被随机分为甲苯磺酸瑞马唑仑组、丙泊酚组和咪达唑仑组，每组 20 例。镇静目标为 Richmond 躁动镇静评分

（RASS）-2~0分。记录各组患者镇静达标时间、镇静达标时的去甲肾上腺素泵速、镇静治疗 8 h内的镇静目标达标

率、不良事件发生率、清醒时间、有创通气时间及 ICU 住院时间等指标。结果：甲苯磺酸瑞马唑仑组镇静达标 RASS
评分显著高于咪达唑仑组（P<0. 05），镇静达标时间显著短于咪达唑仑组和丙泊酚组（P<0. 05），镇静达标率显著高

于咪达唑仑组（P<0. 05）；镇静达标和镇静治疗 8 h时，甲苯磺酸瑞马唑仑组的去甲肾上腺素泵速显著低于丙泊酚组

和咪达唑仑组（P<0. 05）；甲苯磺酸瑞马唑仑组的呼吸频率下降发生率显著低于丙泊酚组和咪达唑仑组（P<0. 05）。

甲苯磺酸瑞马唑仑组的清醒时间、有创通气时间及 ICU 住院时间均显著短于丙泊酚组和咪达唑仑组（P<0. 05），谵妄

发生率显著低于咪达唑仑组（P<0. 05）。结论：与丙泊酚和咪达唑仑相比，甲苯磺酸瑞马唑仑在脓毒性休克患者中表

现出起效更快、对血流动力学影响更小、更短机械通气时间等优势，具有广阔的临床应用前景。
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Abstract

Objective:: To investigate the sedative effects of remimazolam tosilate, propofol, and midazolam 
in patients with septic shock.  Methods:: A total of 60 patients with septic shock were randomly divided 
into three groups: the remimazolam tosilate group, the propofol group, and the midazolam group, 
with 20 cases in each group.  The sedation target was a Richmond Agitation ‑Sedation Scale (RASS) 
score of -2 to 0.  The following indicators were recorded: time to reach the sedation target, norepi‑
nephrine infusion rate at sedation target achievement, sedation target achievement rate within 8 hours 
of sedation therapy, incidence of adverse events, awakening time, duration of invasive ventilation, 
and ICU length of stay.  Results:: The RASS score at the sedation target in the remimazolam tosilate 
group was significantly higher than that in the midazolam group (P<0. 05).  The time to achieve the 
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sedation target in the remimazolam tosilate group was significantly shorter than that in the midazolam 
and propofol groups (P<0. 05), and the sedation achievement rate was significantly higher than that in 
the midazolam group (P<0. 05).  At the time of sedation target achievement and after 8 hours of seda‑
tion treatment, the norepinephrine infusion rate in the remimazolam tosilate group was significantly 
lower than that in the propofol and midazolam groups (P<0. 05).  The incidence of respiratory rate de‑
cline in the remimazolam tosilate group was significantly lower than that in the propofol and midazol‑
am groups (P<0. 05).  The awakening time, duration of invasive ventilation, and ICU length of stay 
in the remimazolam tosilate group were significantly shorter than those in the propofol and midazolam 
groups (P<0. 05), and the incidence of delirium was significantly lower than that in the midazolam 
group (P<0. 05).  Conclusion:: Compared with propofol and midazolam, remimazolam tosilate demon‑
strates faster onset, more stable hemodynamic profiles, and shorter duration of mechanical ventilation 
in patients with septic shock, and demonstrates broad clinical application prospects.
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脓毒症是指宿主对感染产生的失控反应，并伴

有危及生命的器官功能障碍［1］。脓毒症发病率高，

其死亡率高达 15%~30%［2‑4］。脓毒性休克作为脓

毒症最严重的形式，病死率接近 50%，是重症医学

领域的重要挑战之一［5］。脓毒性休克患者常并发呼

吸衰竭，需依赖机械通气支持。同时患者常伴有疼

痛、焦虑和躁动等不适症状，这不仅增加了治疗的

复杂性，还可能进一步影响预后。因此，适当的镇

痛和镇静治疗对于保证治疗顺利进行至关重要［6］。

丙泊酚和咪达唑仑是目前临床常用的镇静药物［7］。

然而，丙泊酚可能导致显著的血压下降，尤其是在

血流动力学不稳定的脓毒性休克患者中，这种影响

可能在用药早期即显现［8‑9］。咪达唑仑则因半衰期

较长，代谢产物仍具有镇静作用，导致患者恢复时

间难以预测，限制了其作为 ICU 镇静剂的广泛应

用［10‑11］。近年来，甲苯磺酸瑞马唑仑作为一种新型

的苯二氮䓬类药物，因其起效快、代谢迅速、作用时

间短以及可被迅速逆转等优点，逐渐受到关注。这

些 特 性 使 其 特 别 适 合 用 于 重 症 患 者 的 镇 静 治

疗［11‑13］。本研究旨在比较甲苯磺酸瑞马唑仑、丙泊

酚和咪达唑仑在脓毒性休克患者中的镇静效果，以

期为临床提供更优的镇静治疗策略。

1 资料与方法

1. 1　一般资料   本研究选取 2022 年 12 月至 2023
年 12月在武汉大学人民医院重症医学科接受治疗的

60 例脓毒性休克患者，所有患者均需有创机械通气

支持。纳入标准：（1）年龄≥18 岁；（2）符合《脓毒症

与脓毒性休克处理国际指南》中脓毒性休克的诊断

标准；（3）需行有创机械通气。排除标准：（1）入科时

已行有创机械通气并使用镇静药物的患者；（2）合并

其他类型休克；（3）孕妇和哺乳期妇女；（4）预计短期

内死亡；（5）应用肌松药者；（6）酗酒或患有精神疾病

或严重认知功能障碍的患者；（7）合并神经肌肉疾病

患者；（8）严重肝肾功能不全者；（9）血流动力学不稳

定，使用大剂量血管活性药物仍无法维持平均动脉

压（MAP）≥65 mmHg；（10）急性心肌梗死或严重心

力衰竭（NYHA Ⅳ级）患者；（11）对甲苯磺酸瑞马唑

仑、丙泊酚或咪达唑仑过敏的患者。本研究经武汉

大学人民医院医学伦理委员会批准（伦理编号：

2022‑K255），并获得患者及家属的知情同意。

1. 2　治疗方法   所有患者给予抗感染、抗休克、脏

器支持、呼吸机辅助通气、营养支持等治疗。采用随

机数字表法，将患者分为 3 组，每组 20 例。3 组患者

均接受芬太尼 0. 5~1 μg·kg-1 和瑞芬太尼 1~2 μg ·
kg-1·min-1镇痛，每 4 h 评估重症监护疼痛观察工具

（critical‑care pain observation tool，CPOT）评分［6］，调

整剂量，以维持 CPOT 评分为 0~3 分。分别使用甲

苯磺酸瑞马唑仑（R 组）、丙泊酚（P 组）和咪达唑仑

（M 组）镇静。R 组：负荷剂量 0. 05~0. 1 mg·kg-1，维

持剂量 0. 05~0. 1 mg·kg-1·h-1；P 组：负荷剂量 0. 5~
1 mg·kg-1，维持剂量 0. 5~2 mg·kg-1·h-1；M 组：负荷

剂量 0. 03~0. 05 mg·kg-1，维持剂量 0. 04~0. 1 mg ·
kg-1·h-1。每 15 min 评估 Richmond 躁动 ‑镇静评分

（Richmond agitation and sedation scale，RASS）［6］评

分，调整剂量，以维持 RASS评分在-2~0分之间。

1. 3　评定指标   主要终点：首次达到目标镇静水

平时的 RASS 评分。次要终点：首次达到目标镇静

水平的时间、镇静达标时的去甲肾上腺素泵速、镇静
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治疗 8 h 内镇静目标达标率、镇静治疗 8 h 时去甲肾

上腺素的泵速。每日评估重症监护谵妄筛查量表

（intensive care delirium screening checklist，ICDSC）
评分，记录不良事件（心动过缓、呼吸频率下降）的发

生率、清醒时间、有创通气时间、ICU 住院时间、谵妄

发生率。同时记录各组患者的一般资料（年龄、性

别）、镇静开始时的 APACHE Ⅱ评分、氧合指数、

SOFA 脓毒症评分、肝肾功能以及初始 RASS评分。

1. 4　统计学分析   正态分布变量以均数±标准差

(x±s)表示，非正态分布变量采用中位数（四分位数

间距）[M(P25,P75)]表示，分类变量以频数（百分率）

[例（%）]表示。正态分布变量采用单因素方差分析

（ANOVA），组间两两比较采用 SNK‑q 检验；非正

态分布变量采用 Kruskal‑Wallis 秩和检验，组间两两

比较采用 Mann‑Whitney U 检验；分类变量的组间

比较采用 χ²检验，组间两两比较采用 Bonferroni 校
正。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　患者基本资料比较   三组患者的年龄、性别、

APACHEⅡ评分、肝功能、肾功能等一般资料差异

无统计学意义（P>0. 05），具有可比性，见表 1。

2. 2　三组患者镇静效果比较   甲苯磺酸瑞马唑仑

组 镇 静 达 标 RASS 评 分 显 著 高 于 咪 达 唑 仑 组

（P<0. 05），与丙泊酚组比较差异无统计学意义

（P>0. 05）。甲苯磺酸瑞马唑仑组镇静达标时间显

著短于咪达唑仑组和丙泊酚组（P<0. 05）。甲苯磺

酸瑞马唑仑组浅镇静达标率显著高于咪达唑仑组

（P<0. 05），与丙泊酚组比较差异无统计学意义

（P>0. 05），见表 2。

2. 3　三组患者安全性的比较   甲苯磺酸瑞马唑仑组

在镇静达标时及镇静治疗 8 h的去甲肾上腺素泵速均

显著低于丙泊酚组和咪达唑仑组（P<0. 05）；甲苯磺

酸瑞马唑仑组呼吸频率下降发生率显著低于丙泊酚

组和咪达唑仑组（P<0. 05）；三组患者在心动过缓发

生率方面差异无统计学意义（P>0. 05），见表 3。

2. 4　三组患者临床结局的比较   甲苯磺酸瑞马唑

仑组的清醒时间、有创通气时间和 ICU 住院时间均

显著短于丙泊酚组和咪达唑仑组（P<0. 05）；甲苯

磺酸瑞马唑仑组谵妄发生率显著低于咪达唑仑组

（P<0. 05），但与丙泊酚组比较差异无统计学意义

（P>0. 05）见表 4。

表 1　患者基本资料的比较                       [x±s；M(P25,P75)；例（%）]

项目

年龄/岁
性别

男性

女性

APACHEⅡ评分/分
肝功能

ALT/U⋅L-1

AST/U⋅L-1

肾功能

BUN/mmol⋅L-1

SCr/μmol⋅L-1

氧合指数

SOFA 评分/分
RASS 评分/分

甲苯磺酸瑞马唑仑组

（n=20）
60.7±14.3

14(70.0)
6(30.0)

22.4±5.0

39.1±11.0
46.5±16.7

13.2±5.6
117.3±40.9
159.0±51.0

10.4±2.5
0(0,1)

丙泊酚组

(n=20)
59.4±15.7

15(75.0)
5(25.0)

22.6±5.4

39.6±10.6
50.3±20.1

14.1±6.1
119.0±42.4
147.2±52.7

10.1±2.9
0(0,1)

咪达唑仑组

(n=20)
56.9±17.0

16(80.0)
4(20.0)

22.3±6.6

40.6±9.5
47.3±21.2

15.3±5.7
124.5±45.5
144.3±48.6

10.8±2.6
0(-1,0)

H/χ2/F

0.302
0.533

0.220

0.102
0.206

0.668
0.153
0.472
0.347
2.626

P

0.741
0.927

0.803

0.903
0.814

0.517
0.858
0.626
0.708
0.269

表 2　三组患者镇静效果的比较                            [x±s;M(P25,P75)]

项目

达标 RASS 评分/分
达标时间/min

浅镇静达标率/%

甲苯磺酸瑞马唑仑组

（n=20）
-2(-2,-1)b

25.8±3.6ab

60.0(60.0,70.0)b

丙泊酚组

（n=20）
-2(-2,-2)

28.8±4.7
60.0(60.0,70.0)

咪达唑仑组

（n=20）
-2(-3,-2)

28.6±3.6
50.0(40.0,60.0)

H/χ2/F

7.146
3.437

15.726

P

0.028
0.039

<0.001

注：与丙泊酚组比较，aP<0.05;与咪达唑仑组比较，bP<0.05。
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3 讨论

本研究结果显示，甲苯磺酸瑞马唑仑在浅镇静

诱导和维持方面优于咪达唑仑 ，表现为更高的

RASS 评分、更快的达标时间和更高的达标率。这

可能与甲苯磺酸瑞马唑仑对 γ‑氨基丁酸 A 型受体

（GABAA）的高亲和力有关，通过与 GABAA 受体

结合，增加神经元细胞膜氯离子通道的开放频率，

导致细胞超极化并抑制神经元活动，从而发挥镇静

作用［14］。此外，甲苯磺酸瑞马唑仑经非特异性酯酶

快速代谢为无活性代谢物 CNS7054，其对 GABAA
受体的亲和力显著降低，半衰期短且清除迅速，便于

维持浅镇静［15］。这与《2016 国际脓毒症和脓毒性休

克管理指南》推荐的“对于机械通气的脓毒症患者应

尽量减轻镇静深度”的治疗原则相契合［16］。

在血流动力学稳定性方面，本研究发现甲苯磺

酸瑞马唑仑组在镇静过程中所需的去甲肾上腺素

泵速显著低于丙泊酚组和咪达唑仑组，提示其对血

管活性药物的依赖性较低。这一结果与 LIU 等［17］

的研究一致，他们发现接受瑞马唑仑镇静的患者需

要较少的升压药来维持血流动力学稳定。此外，本

研究发现甲苯磺酸瑞马唑仑的呼吸抑制发生率也

低于丙泊酚和咪达唑仑，进一步证实了其安全性优

势，这与既往研究［18‑19］结果相符。

在临床结局方面，甲苯磺酸瑞马唑仑组的清醒

时间、有创通气时间和 ICU 住院时间显著短于丙泊

酚组和咪达唑仑组，这可能与其快速代谢和清除特

性有关［15‑16］。脓毒性休克患者常面临较高的谵妄风

险，而谵妄与不良预后密切相关［20］。本研究中，甲苯

磺酸瑞马唑仑组的谵妄发生率显著低于咪达唑仑

组，这表明其在减少谵妄方面可能具有显著优势，有

助于改善患者的认知功能并加速康复进程。YANG
等［21］的研究结果表明甲苯磺酸瑞马唑仑显著降低了

术后儿童苏醒期谵妄的发生率。

本研究结果表明，甲苯磺酸瑞马唑仑在脓毒性

休克患者中表现出快速起效、良好的镇静效果、对血

流动力学影响小以及短清醒时间、有创通气时间和

ICU 住院时间等优势，是脓毒性休克患者镇静治疗

的优选药物。该研究结果为临床实践提供了重要参

考，有助于改善脓毒性休克患者的预后。不过本研

究为单中心小样本研究，未来需要进一步开展多中

心、大样本的研究来验证这些结果，深入探讨甲苯磺

酸瑞马唑仑在脓毒性休克患者镇静治疗中的具体机

制和最佳用药方案，将有助于更好地指导临床实践，

进一步提高脓毒性休克患者的治疗效果。
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