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【摘要】 目的 探究瑞马唑仑复合全麻对老年髋部骨折患者术后谵妄及血清Aβ-42淀粉样蛋白

（Aβ-42）、Tau蛋白的影响。方法 前瞻性收集 2023年 5月至 2024年 3月于我院行髋关节置换手术的

122例老年患者纳入研究，男63例、女59例，年龄（73.52±3.77）岁。采用随机数字表法将患者分为R组

（瑞马唑仑组）和P组（丙泊酚组），每组61例。记录两组患者诱导前（T0）、插管前1 min（T1）、插管即刻

（T2）、插管后1 min（T3）、插管后3 min（T4）、插管后5 min（T5）的平均动脉压（MAP）、心率（HR）、脑电双

频指数（BIS）；随访并记录患者术后1 d（T6）、2 d（T7）、3 d（T8）术后谵妄的发生率；血清Aβ-42、Tau蛋白

及恶心呕吐、注射痛、心动过缓、低血压等不良反应等。结果 R组和P组T0、T1、T2、T3、T4、T5进行重

复HR水平测量设计的方差分析显示，R组和P组组间差异有统计学意义（P＜0.05），组别与时间点间存

在交互作用（P＜0.05），各时间点除T0点外两组差别均有统计学意义（P＜0.05）；两组时间点间差异均

无统计学意义（P＞0.05）。R组和P组T0、T1、T2、T3、T4、T5进行重复MAP水平测量设计的方差分析显

示，R组和P组组间差异有统计学意义（P＜0.05），组别与时间点间存在交互作用（P＜0.05），各时间点除

T0点外两组差别均有统计学意义（P＜0.05）；两组时间点间差异均有统计学意义（P＜0.05）。R组和P

组T0、T1、T2、T3、T4、T5进行重复BIS水平测量设计的方差分析显示，R组和P组组间差异无统计学意

义（P＞0.05），组别与时间点间无交互作用（P＞0.05），各时间点两组差别均无统计学意义（P＜0.05）；两

组时间点间差异均有统计学意义（P＜0.05）。R组术后T6的谵妄发生率低于P组（P＜0.05），两组T7、T8

的谵妄发生率无显著差异（P＞0.05）。R组和P组术前、术后3 d在Aβ-42、Tau蛋白水平进行重复测量设

计的方差分析显示，两组组间差异有统计学意义（P＜0.05），组别与时间点间存在交互作用（P＜0.05），

术后3 d两组差别均有统计学意义（P＜0.05）；两组在术前、术后3 d的差异均有统计学意义（P＜0.05）。

R组患者不良反应发生率低于P组（P＜0.05）。结论 瑞马唑仑复合全麻可有效缓解老年髋部骨折患者

麻醉诱导期间的心率和血压波动，降低术后谵妄和麻醉不良反应发生率。

【关键词】 髋部骨折； 瑞马唑仑； 术后谵妄； Aβ-42淀粉样蛋白； Tau蛋白
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【Abstract】 Objective To explore the effects of remimazolam combined with general anesthesia on

postoperative delirium, serum Aβ-42 amyloid protein (Aβ-42) and Tau protein in elderly patients with hip

fracture. Methods A total of 122 elderly patients undergoing hip replacement in the hospital were enrolled

between May 2023 and March 2024. There were 63 males and 59 females, with an age of 73.52±3.77 years.

According to random number table method, they were divided into group R (remimazolam group) and group

P (propofol group), 61 cases in each group. The mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR) and bispectral

index (BIS) before induction (T0), at 1min before intubation (T1), immediately after intubation (T2), at 1min

after intubation (T3), 3min after intubation (T4) and 5min after intubation (T5), incidence of postoperative

deliriumat 1 d (T6), 2 d (T7) and 3 d (T8) after surgery by follow-up, serum Aβ-42, Tau protein and adverse
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髋部骨折是一种多见于老年患者的骨科疾病，

常见骨折类型有股骨颈骨折骨折、股骨粗隆骨折等[1]。

临床手术是治疗髋部骨折的常用方案，能够有效促

进骨伤修复、缓解骨折疼痛并改善患者的活动能力[2]。

但受老年患者身体机能衰弱和多种合并症的影响，

患者对于麻醉药物的敏感性增强，药物代谢能力较

差，导致麻醉期间易出现血压异常波动和术后谵妄

等不良事件[3]。术后谵妄是由多种因素共同影响形

成的记性可逆性脑综合征，可导致患者出现意识障

碍、记忆力受损和睡眠周期紊乱等症状[4]。术后谵

妄多发生于术后 1～3 d，会延长患者术后恢复时间

和住院时间，增加术后并发症的发生风险，给患者带

来沉重负担[5]。因此，有效缓解患者麻醉诱导期间

的血压波动，降低术后谵妄的发生率，是加速患者术

后康复的关键。丙泊酚、咪达唑仑和依托咪酯等是

外科手术常用的麻醉药物，其中丙泊酚对于人体循

环系统的抑制作用会增加老年患者在麻醉诱导期间

出现血压下降和心率失常的风险[6]。咪达唑仑经人

体转换后可形成活性代谢物，延长麻醉镇静时间，影

响患者正常苏醒，不适用于肝肾功能不全的患者[7]。

依托咪酯无法有效抑制气管插管引发的交感神经反

应，易导致患者出现血压升高，同时注射疼痛和肌肉

颤动等副作用也限制了其使用范围[8]。瑞马唑仑作

为新型的超短效镇静催眠药物，具有对人体呼吸、循

环系统抑制性轻、麻醉起效快、术后恢复时间短的优

势，在无痛内镜检查中广泛应用[9]。血清Aβ-42淀粉

样蛋白（amyloid β-protein1-42，Aβ-42）、Tau蛋白是

人体认知功能和神经系统损伤反应的血清标志物，

有研究发现，患者术后意识障碍与Aβ-42、Tau蛋白

的表达具有相关性[10]。基于此，本研究将探究瑞马

唑仑复合全麻对老年髋部骨折患者术后谵妄及血清

Aβ-42、Tau蛋白的影响，旨在为老年患者全身麻醉

临床用药提供新的思路和依据。现报道如下：

资料与方法

一、一般资料

前瞻性收集2023年5月至2024年3月于我院行

髋关节置换手术的122例老年患者纳入研究。采用

ｎ=２×［（ｕα＋ｕβ）２σ２］／δ2，δ2=｜ｕ１-ｕ２｜的

计算公式进行样本量估算，检验水准α=0.05，根据实

际计算得出 n=120，最低需纳入 120例，最终共纳入

reactions(nausea and vomiting, injection pain, bradycardia, hypotension) in the two groups were recorded.

Results Repeated ANOVA showed that there were significant differences in HR between the two groups at

T0, T1, T2, T3, T4 and T5 (P<0.05), and there was interaction between group and time point (P<0.05), and

differences between the two groups were statistically significant at all time points except T0 (P<0.05). There

was no significant difference in HR at different time points in either group (P>0.05). Repeated ANOVA

showed that there were significant differences in MAP between the two groups at T0, T1, T2, T3, T4 and T5

(P<0.05), and there was interaction between group and time point (P<0.05), and differences between the two

groups were statistically significant at all time points except T0 (P<0.05). There were significant difference

in MAP at different time points in both groups (P<0.05). Repeated ANOVA showed that there was no signifi-

cant difference in BIS between the two groups at T0, T1, T2, T3, T4 and T5 (P>0.05), and there was no inter-

action between group and time point (P>0.05), and difference between the two groups was not statistically

significant at any time point (P>0.05). There were significant differences in BIS at different time points in

both groups (P<0.05). At T6, incidence of delirium in group R was lower than that in group P (P<0.05), but

there was no significant difference in the incidence of delirium between the two groups at T7 and T8 (P>

0.05). Repeated ANOVA showed that there were significant differences in levels of serum Aβ-42 and Tau

protein between the two groups before and at 3 d after surgery (P<0.05), and there was interaction between

group and time point (P<0.05), and differences between the two groups were statistically significant at 3 d af-

ter surgery (P<0.05).There were significant differences in levels of serum Aβ-42 and Tau protein before and

at 3 d after surgery in both groups (P>0.05). The incidence of adverse reactions in group R was lower than

that in group P (P<0.05). Conclusion Remimazolam combined with general anesthesia can effectively alle-

viate heart rate and blood pressure fluctuation in elderly patients with hip fractureduring anesthesia induc-

tion, reduce the incidence of postoperative delirium and adverse anesthesia reactions.

【Key words】 Hip fracture; Remimazolam; Postoperative delirium; Aβ- 42 amyloid protein;

Tau protein
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122例，符合最低样本量要求。本研究已获本院伦

理委员会批准，伦理批号为（KY-2023-025-01）。

二、纳入排除标准

纳入标准：（1）初发髋部骨折，经影像学检查确

诊；（2）均于本院行外科手术；（3）美国麻醉医师协会

（American Society of Anesthesiologists，ASA）分级

在Ⅱ～Ⅲ级[11]；（4）年龄≥65岁；（5）患者自愿参加本

研究，并签署知情同意书。排除标准：（1）对本研究

涉及药物存在严重过敏或存在家族过敏史患者；（2）

存在帕金森病痴呆、阿尔茨海默病或路易体痴呆疾

病；（3）既往6个月内患有急性缺血性脑卒中或其它

中枢神经系统疾病者；（4）存在严重视、听障碍、语言

障碍者；（5）合并严重心血管系统、呼吸系统疾病；（6）

合并肝、肾功能异常者。采用随机数字表法将患者分

为R组（瑞马唑仑组）和P组（丙泊酚组），每组61例。

三、麻醉方法

两组患者术前常规禁饮 4～8 h禁食 10～12 h。

进入手术时候使用心电监护仪检测患者心率、心电

指数、脑电双频指数（bispectral index，BIS）变化，建

立外周静脉通道，于局部麻醉状态下行桡动脉穿刺

置管，连接心排量检测仪监测患者的平均动脉压。

所有患者均在术前 30 min注射 0.25 mg阿托品，完

成术侧髂筋膜阻滞。髂筋膜阻滞 10 min后开始麻

醉诱导，给予所用患者静脉注射0.3 μg/kg的舒芬太

尼，R组患者给予 0.2～0.3 mg/kg瑞马唑仑，P组给

予1.5～2 mg/kg丙泊酚。待患者眼睑反应完全消失

后给予 0.6 mg/kg的罗库溴铵静脉推注，3 min后行

气管插管机械通气。潮气量设置为8～10 mL/kg呼

吸频率为 12～16 次/min，呼吸时间比为 1:2。手术

期间持续微量泵入4～10 mg/（kg· h）丙泊酚和0.5～

1 μg/（kg· min）舒芬太尼进行麻醉维持，并间断性给

予 0.12～0.3 mg/kg 维持患者肌肉松弛度。切口缝

合前停止麻醉维持，所有患者统一采取人工间断缝

合。手术完成后给予患者持续低气流量吸氧 48 h，

患者清醒后连接静脉自控镇痛泵。

四、观察指标及随访

（1）观察记录患者入室后不同时间点心率

（Heart rate，HR）、平均动脉压（Mean arterial pres-

sure，MAP）、BIS值的变化。共分为6个观测时间点

诱导前（T0）、插管前 1 min（T1）、插管即刻（T2）、插

管后 1 min（T3）、插管后 3 min（T4）、插管后 5 min

（T5）；（2）术后镇静程度和谵妄发生率：记录患者术

后 1 d（T6）、2 d（T7）、3 d（T8）的重症监护病房意识

错乱评估方法（ICU confusion assessment method，

CAM-ICU）。CAM-ICU包含 4项标准：①24 h内出

现急性精神变化或行为变化；②注意力不集中；③思

维混乱；④意识改变，若患者满足①+②+③或④时，

判断患者为谵妄[12]。（3）血清Aβ-42淀粉样蛋白（Aβ-

42）、Tau蛋白水平：分别于术前和术后3 d（T8）取患

者上肢静脉血5 mL，4 000 r/min离心10 min使用酶

联免疫吸附法检测患者血清Aβ-42、Tau蛋白水平。

（4）记录患者注射疼痛、恶心呕吐、心率过低、血压过

低的发生率，对于发生不良反应的患者及时进行应

急处理。（5）随访：分别于术后2个月、3个月、6个月、

12个月、24个月进行门诊随访，以后每年至少1次门

诊检查。所有患者均拍摄正侧位X线片。术后首次

复诊时指导扶拐下地行走的正确步态，纠正不良行走

方式，指导加强患肢肌功能锻炼强度，第二次复诊时

进一步巩固首次复诊的要求并复查正、侧位X线片。

五、统计学方法

研究数据采用SPSS 26.0软件（IBM公司，美国）

进行统计分析，HR、MAP、BIS等重复测量数据采用

重复测量设计的方差分析，存在交互作用后，进一步

分析单独效应，多重比较采用Bonferroni矫正，血清

Aβ-42、Tau蛋白水平采用 t检验，P＜0.05为差异有

统计学意义。术后谵妄发生率及麻醉不良反应发生

情况用率表示，需要采用 c2检验或 fisher检验。以

P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、一般情况

122例患者均获得完整随访，随访率 100%，随

访时间 2～24个月，平均（8.15±2.31）个月。其中R

组随访时间2～24个月，平均（8.05±2.14）个月；P组

随访时间 3～24个月，平均（8.26±2.02）个月，两组

老年髋部骨折患者的基本资料对比见表1。

二、两组患者不同时间点HR变化对比

经重复测量设计的方差分析，不同组别间HR

差异有统计学意义（F=123.712，P=0.000），不同时间

点间HR差别有统计学意义（F=15.582，P=0.000），组

别与时间点间存在交互作用（F=4.619，P=0.000），进

一步分析单独效应，除T0点两组差别无统计学意义

（P＞0.05），其余各时间点两组HR差异均有统计学

意义（P＜0.05），P组、R组各时间点间HR差异均无

统计学意义（P＜0.05），见表2。
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三、两组患者不同时间点MAP变化对比

经重复测量设计的方差分析，不同组别间MAP

差异有统计学意义（F=998.146，P=0.000），不同时间

点间 MAP 差别有统计学意义（F=1576.312，P=

0.000），组别与时间点间存在交互作用（F=59.201，

P=0.000），进一步分析单独效应，除T0点两组差别

无统计学意义（P＞0.05），其余各时间点两组MAP

差异均有统计学意义（P＜0.05），P组、R组各时间点

间MAP差异均有统计学意义（P＜0.05），见表3。

四、两组患者不同时间点BIS变化对比

BIS经重复测量设计的方差分析，不同组别间

差异无统计学意义（F=2.150，P= 0.076），不同时间

点间差异有统计学意义（F=5043.154，P=0.000），组

别与时间点间无交互作用（F=1.351，P=0.241）。各

时间点两组BIS无统计学差异（P＞0.05）；两组各时

间点点间BIS差异有统计学（P＞0.05），见表4。

五、两组患者术后谵妄的发生率对比

R组术后T6的谵妄发生率低于P组（P＜0.05），两

组T7、T8的谵妄发生率无显著差异（P＞0.05），见表5。

六、两组患者的血清Aβ-42、Tau蛋白水平对比

Aβ-42、Tau不同组别间差异有统计学意义（t=

5.461、35.581，P=0.000、0.000），除术前两组差别无

统计学意义（P＞0.05），术后 3 d两组差异均有统计

学意义（P＜0.05），两组术前、术后3 d Aβ-42、Tau蛋

白水平差异均有统计学意义（P＜0.05），见表6。

七、两组患者不良反应发生率对比

R组恶心呕吐、注射痛、心动过缓和低血压的发

生率均低于P组（P＜0.05），见表7。

表 2 两组老年髋部骨折患者不同时间点HR变化对比（次/min，x̄±s）

组别

R组

P组

F值

P值

例数

61

61

T0

77.97±5.37

78.32±5.61

0.352

0.726

T1

71.36±5.39*

76.47±5.36

5.250

0.000

T2

74.31±5.74*

79.55±6.52

4.711

0.000

T3

72.12±5.01*

78.54±5.33

6.855

0.000

T4

71.62±5.04*

76.57±5.59

5.137

0.000

T5

70.11±5.33*

75.67±5.38

5.734

0.000

F值

0.283

0.070

P值

0.922

0.997

注：“*”表示与T0比较P＜0.05；HR：心率

组别

R组

P组

F值

P值

例数

61

61

T0

85.36±4.42

84.96±4.35

0.504

0.615

T1

72.11±2.01*

61.64±2.87*

23.338

0.000

T2

71.56±2.17*

60.07±2.68*

26.023

0.000

T3

70.14±2.98*

59.97±2.62*

20.018

0.000

T4

69.54±2.89*

58.95±2.21*

22.734

0.000

T5

66.67±3.03*

57.43±2.31*

18.941

0.000

F值

4.710

12.719

P值

0.000

0.000

表 3 两组老年髋部骨折患者不同时间点MAP变化对比（mmHg，x̄±s）

注：“*”表示与T0比较P＜0.05；MAP：平均动脉压

组别

R组

P组

c2/t值

P值

例数

61

61

性别[例（%）]

男

32（52.46）

31（50.82）

0.033

0.856

女

29（47.54）

30（49.18）

年龄（岁，x̄±s）

73.14±3.56

73.56±3.75

0.634

0.527

BMI

（kg/m2，x̄±s]）

21.32±2.11

21.55±2.21

0.588

0.558

受教育程度[例（%）]

初中及以上

26（42.62）

27（44.26）

0.033

0.855

初中以下

35（57.38）

34（55.74）

表 1 两组老年髋部骨折患者的基本资料对比

组别

R组

P组

c2/t值

P值

例数

61

61

酗酒史[例（%）]

4（6.56）

3（4.92）

0.152

0.697

吸烟史[例（%）]

36（59.02）

35（57.38）

0.034

0.854

MoCA评分（分，x̄±s）

28.12±0.64

28.31±0.57

1.732

0.086

手术时间（min，x̄±s）

51.51±6.28

50.69±5.08

0.793

0.429

··234



中华老年骨科与康复电子杂志 2025年8月 第11卷 第4期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), August 2025, Vol.11, No.4

讨 论

随着社会生活习惯的改变，髋部骨折的发生率

日益增多[13]。目前，治疗髋部骨折的有效方式是手

术治疗，能够有效促进患者骨伤愈合，改善术后肢体

活动能力[14]。但老年患者受身体机能和脑功能衰退

的影响，对麻醉药物的应激反应较强，发生术后谵妄

的风险较高[15]。术后谵妄患者多表现为认知功能障

碍、记忆受损、睡眠周期紊乱等，对患者的生命健康

具有较大影响，会严重影响患者术后的康复进程。

研究显示，手术麻醉和年龄是影响术后谵妄的独立

危险因素，临床上可通过改进麻醉药物的方式，有效

预防术后谵妄的发生[16]。因此，致力于寻找安全、有

效、副作用小的新药用于老年患者的镇静，对预防患

者术后谵妄具有重要意义。

（一）瑞马唑仑的镇静作用

瑞马唑仑作为新型镇静药物，具有起效快、副作

用小的优势，在无痛内镜检查中的应用较为广泛[17]。

本研究使用瑞马唑仑复合全麻对老年髋部骨折患者

进行麻醉诱导，结果显示：R组T1、T2、T3、T4、T5时

间点的HR水平显著低于P组，MAP高于P组，说明

瑞马唑仑复合全麻对老年患者心血管系统和神经系

统的抑制作用较轻。瑞马唑仑作为新型短效苯二氮

卓类镇静药物，能够对人体神经元产生抑制作用，通

过降低神经元兴奋性，起到减少机体活动和镇静的

作用[18]。相较于常规麻醉药物，瑞马唑仑对于人体

组别

R组

P组

F值

P值

例数

61

61

T0

91.25±2.42

91.14±2.31

0.257

0.798

T1

54.62±2.13*#

54.74±2.09*#

0.314

0.754

T2

53.47±2.36*#

53.02±2.18*#

1.094

0.276

T3

52.34±2.02*#

52.65±2.11*#

0.829

0.409

T4

52.06±2.16*#

51.67±2.24*#

0.979

0.330

T5

65.32±2.84*

64.98±3.21*

0.620

0.537

F值

43.369

41.475

P值

0.000

0.000

表 4 两组老年髋部骨折患者不同时间点BIS变化对比（ x̄±s）

注：“*”表示与T0比较P＜0.05；“#”表示与T5比较P＜0.05；BIS：脑电双频指数

组别

R组

P组

c2值

P值

例数

61

61

T6

2（3.28）

8（13.11）

3.921

0.048

T7

1（1.64）

4（6.56）

-

0.365*

T8

0（0.00）

2（3.28）

-

0.496*

表 5 两组老年髋部骨折患者术后谵妄的发生率对比[例（%）]

注：“*”为 fisher检验

组别

R组

P组

t值

P值

例数

61

61

Aβ-42（pg/mL）

术前

109.86±12.76

111.69±11.94

0.818

0.415

术后3 d

94.32±10.65

85.71±9.73

4.662

0.000

t值

7.303

13.174

P值

0.000

0.000

Tau蛋白（pg/mL）

术前

41.87±5.96

42.33±6.57

0.405

0.686

术后3 d

44.49±6.37

53.74±6.51

7.932

0.000

t值

2.346

9.635

P值

0.021

0.000

表 6 两组老年髋部骨折患者的血清Aβ-42、Tau蛋白水平对比（ x̄±s）

注：Aβ-42：Aβ-42淀粉样蛋白

组别

R组

P组

c2值

P值

例数

61

61

恶心呕吐

2（3.28）

8（13.11）

3.921

0.048

注射痛

2（3.28）

18（29.51）

15.310

0.000

心动过缓

1（1.64）

7（11.48）

4.816

0.028

低血压

2（3.28）

15（24.59）

11.551

0.001

表7 两组老年髋部骨折患者不良反应发生率对比[例（%）]
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心血管系统的抑制性更低，能够有效避免手术期间

患者出现心率和血压异常降低的现象。同时，瑞马

唑仑能够完全被氟马西尼逆转的特性，使得其在人

体代谢过程不受患者肝、肾功能的影响，具有较高的

安全性。

（二）瑞马唑仑对术后谵妄及血清Aβ-42、Tau蛋

白的影响

术后谵妄一般多发于术后1~3 d，其主要致病因

素在于麻醉药物对于患者神经系统的损伤性。Tau

蛋白作为一种特异性的神经损伤标志物，能够有效

反应患者神经功能和认知功能的受损程度。Tau蛋

白的表达与患者神经系统疾病的关系密切，研究发

现，出现神经性损伤或认知障碍患者的Tau蛋白水

平显著升高[19]。Aβ-42作为一种蛋白质片段，于患

者术后认知功能之间具有显著的相关性。研究指出，

Aβ-42水平会随着患者认知功能的下降而降低[20]。本

研究结果显示：R组T6时间点的术后谵妄发生率均

低于RP组；R组的血清Aβ-42水平高于P组，Tau蛋

白水平低于P组，说明瑞马唑仑复合全麻能有效降

低老年患者术后谵妄的发生率。通过观察两组患者

的不良反应发生率发现，R术后不良反应发生率显

著低于P组，说明瑞马唑仑复合麻醉的安全性高，能

够有效降低心率过低、低血压等不良事件的发生风

险。一项针对ASA分级 I~II级患者的研究指出[21]，

瑞马唑仑复合麻醉的麻醉诱导率为100%，且接受瑞

马唑仑麻醉诱导患者的低血压、注射痛等不良事件

的发生率更低，说明瑞马唑仑在维持患者循环稳定

方面表现优异，这与本研究结果一致。

综上所述，瑞马唑仑复合全麻可有效缓解老年

髋部骨折患者麻醉诱导期间的心率和血压波动，降

低术后谵妄和麻醉不良反应发生率。
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