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摘  要：恶性肿瘤术后复发和转移是影响患者长期生存的主要障碍，而常用麻醉药兼具促瘤和抗瘤效应。瑞马唑仑是新一代

超短效苯二氮䓬类镇静药，在体外可通过多条信号通路直接抑制胶质瘤、肺癌、结直肠癌、胃癌、肝癌、前列腺癌细胞增殖

和迁移，并诱导细胞凋亡，同时对围术期免疫功能具有一定的保护作用。总结了瑞马唑仑通过对细胞的直接作用、调节体内

的免疫功能对恶性肿瘤影响的研究进展，以期拓展瑞马唑仑在肿瘤综合治疗中的应用。 
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Abstract: Postoperative recurrence and metastasis of malignant tumors are major obstacles affecting long-term patient survival, while 

commonly used anesthetics exhibit both pro-tumor and anti-tumor effects. Remimazolam, a new-generation ultra-short-acting 

benzodiazepine sedative, can directly inhibit the cell proliferation and migration of glioma, lung cancer, colorectal cancer, gastric 

cancer, liver cancer, and prostate cancer cells through multiple signaling pathways in vitro, while also inducing cell apoptosis. 

Additionally, it provides certain protective effects on perioperative immune function. This article summarizes the research progress on 

the impact of remimazolam on malignant tumors through its direct effects on cells and its modulation of immune function, aiming to 

expand the application of remimazolam in comprehensive tumor therapy. 
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恶性肿瘤术后复发和转移是影响患者长期生

存的主要障碍，而围术期因素，尤其是麻醉药物的

选择，可能通过调控肿瘤细胞生物学行为和机体免

疫功能潜在地改变肿瘤远期预后[1-2]。苯二氮䓬类药

物是静脉镇静/麻醉的重要组成部分，其经典代表咪
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达唑仑虽已证实可通过外周苯二氮䓬受体影响肿

瘤细胞增殖、凋亡和氧化应激[3]，但临床层面关于

咪达唑仑与肿瘤患者预后的直接证据仍极有限。近

年来，其他围术期事件和状况也被怀疑会改变转移

性疾病的发生风险：低体温、输血、开放（而非微
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创）外科技术，以及麻醉药物和镇静药物的种类均

被假设为可改变的复发危险因素[4]。大量研究发现，

常用麻醉药兼具促瘤和抗瘤效应，结论却因药物种

类、给药技术和肿瘤细胞类型不同而相互矛盾[5]。

全身麻醉药中，丙泊酚和咪达唑仑被研究得最多，

但既有报道提示丙泊酚可能在特定条件下促进乳

腺癌或肺癌进展[6-7]，也有研究对其持相反观点；咪

达唑仑则通过结合 γ-氨基丁酸 A 型（GABA-A）受

体的苯二氮䓬位点和外周苯二氮䓬受体，调控肿瘤

细胞增殖、氧化应激和凋亡[3]。然而，临床资料依

旧匮乏。 

瑞马唑仑（结构式见图 1）是新一代超短效苯

二氮䓬类镇静药，具有起效快、水溶性好、消除半

衰期短、可被氟马西尼拮抗、不依赖 CYP450 代谢

等独特优势[8-13]，已被广泛用于择期手术和无痛诊

疗的全身麻醉诱导和维持。其迅速被肝脏羧酸酯酶

1A 水解为非活性羧酸代谢物 CNS7054，该代谢物

对GABA-A受体苯二氮䓬位点的亲和力下降 300～

400 倍，且在非靶点受体无明显活性[13]。除麻醉作

用外，瑞马唑仑还在脑缺血再灌注损伤和脓毒症相

关急性肝损伤中表现出器官保护作用[14-15]。在肿瘤

学层面，瑞马唑仑在体外可通过多条信号通路包括

核因子-κB（NF-κB）、Wnt/β-catenin、转位蛋白/电压

门控阴离子通道（TSPO/VDAC）、低氧诱导因子-1α/

信号转导和转录激活因子 3（HIF-1α/STAT3）直接

抑制胶质瘤、肺癌、结直肠癌、胃癌、肝癌、前列

腺癌细胞的增殖和迁移，并诱导细胞凋亡[16-22]。动

物实验和初步临床观察提示，瑞马唑仑对 T 细胞亚

群、NK 细胞活性的抑制较传统静脉麻醉药丙泊酚

轻微，可能减轻手术应激诱导的免疫抑制，从而降

低肿瘤复发风险[23-24]。然而，同一研究也报告在特

定条件下瑞马唑仑可促进结肠癌细胞增殖，其作用

呈现明显的情境相关性[19]。本文总结了瑞马唑仑通

过对细胞的直接作用、调节体内的免疫功能对恶性

肿瘤影响的研究进展，以期拓展瑞马唑仑在肿瘤综

合治疗中的应用。 

 

图 1  瑞马唑仑结构式 

Fig. 1  Structure of remimazolam 

1  对肿瘤细胞的直接作用 

瑞马唑仑对肿瘤细胞的影响其中之一的机制

是通过对细胞的直接作用来实现的，通过调节多种

通路来发挥作用，包括肺癌、胃癌、胶质瘤等多种

肿瘤细胞。 

1.1  对胶质瘤细胞的作用 

Xu 等[16]通过 Suzuki 偶联合成的瑞马唑仑衍生

物 RFMSP 对胶质瘤细胞生长的抑制作用及其诱导

细胞凋亡的机制。研究发现，RFMSP 在 2～20 

μmol/L 能够以剂量相关方式抑制肿瘤细胞增殖，

RFMSP 处理细胞 48 h 后，可诱导细胞核固缩和核

碎裂，并通过下调 NF-κB 信号通路、靶向凋亡抑制

蛋白 survivin 和 X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）的水

平以及激活 Caspase 来诱导细胞凋亡。因此，RFMSP

可能作为一种治疗胶质瘤的候选药物，值得进一步

研究。该文章研究了瑞马唑仑对胶质瘤细胞生长的

抑制作用，不仅在细胞层面表现瑞马唑仑对于胶质

瘤细胞表型的影响，还探究了其通过 NF-κB 信号通

路发挥作用的机制，这为理解瑞马唑仑的抗肿瘤作

用提供了分子层面的见解。最具有创新意义之处在

于研究通过 Suzuki 偶联反应合成了瑞马唑仑的衍

生物，并对其抗肿瘤活性进行了评估，这为药物化

学和合成方法学提供了新的案例。但其也存在一些

不足之处，包括研究了不同浓度的瑞马唑仑对细胞

的影响，但对于药物剂量与疗效之间的具体关系和

最佳剂量的确定可能需要更深入的研究。尽管研究

中提到了 NF-κB 信号通路，但对于瑞马唑仑如何具

体影响该通路的详细机制，以及是否还有其他信号

通路参与，并未进行探讨。 

1.2  对肺癌细胞的作用 

在针对人类肺癌细胞系 A549 的研究中，瑞马

唑仑在 200、300、500 μmol/L 浓度下处理可显著抑

制肿瘤细胞的迁移能力，降低幅度达 67%，表明其

可能减缓或阻止肿瘤转移[17]。瑞马唑仑同样诱导

A549 细胞凋亡，通过降低线粒体膜电位发挥作用，

对控制肿瘤生长和转移具有潜在重要性。尽管瑞马

唑仑显示出抑制肿瘤转移的潜力，其分子机制尚未

明确。研究表明，瑞马唑仑可能通过下调细胞周期

蛋白 A 和 D 的表达抑制肿瘤细胞的增殖和迁移。

此研究不仅阐释了瑞马唑仑对肺癌细胞的抑制效

果，还进一步探讨了其可能的分子机制，如对细胞

周期蛋白表达的影响和线粒体膜电位的降低，这有

助于深入理解药物的作用途径。但此研究主要在实
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验室条件下对细胞进行的实验。体外实验的结果可

能无法完全反映药物在体内的效果，因此需要进一

步的体内模型研究来验证。 

1.3  对结直肠癌细胞的作用 

瑞马唑仑在抗结直肠癌方面的研究显示了其

潜在的治疗效果。瑞马唑仑通过调节与肿瘤生长相

关的蛋白 TSPO、VDAC 的表达来发挥作用[18]。研

究发现，TSPO 的高表达与结直肠癌细胞的增殖和

肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）和糖类抗原 19-9

（CA19-9）的增加有关，而抑制 TSPO 表达则能够

减少细胞增殖，并促进凋亡。在体外实验中，瑞马

唑仑在 1 μg/mL 处理 24 h 后能有效抑制 HCT116 结

直肠癌细胞的活力和增殖，降低 CEA 和 CA19-9 水

平，并增强细胞凋亡。此外，瑞马唑仑通过 TSPO/ 

VDAC 途径的抗肿瘤作用表明，它可能通过影响线

粒体功能和凋亡途径来抑制结直肠癌的发展。本研

究揭示了 TSPO 和 VDAC 在结直肠癌中的相互作

用及其在细胞增殖和凋亡中的作用，研究不仅评估

了瑞马唑仑对细胞增殖的影响，还包括了对凋亡、

肿瘤标志物表达以及蛋白–蛋白相互作用网络的

全面分析。但本研究仅使用了 HCT116 细胞系作为

模型，没有涉及其他结直肠癌细胞系或原发性肿瘤

样本，可能限制了结果的普适性。 

与上述抑制结直肠癌的结论不同的是，另一项

体外实验发现 200 μg/mL 瑞马唑仑在处理细胞 5 d

后能够促进结肠癌 HCT8 细胞的增殖和细胞周期

G1/S 过渡[19]。研究团队运用多种实验手段，包括细

胞周期进程、集落形成、自我更新能力以及凋亡检

测等实验，并结合转录组测序、基因集富集分析等

生物信息学分析方法，发现瑞马唑仑处理后 HCT8

细胞有 1 096 个差异表达基因，其中 673 个基因表

达下调，423 个基因表达上调，且这些差异基因主

要富集在“DNA 复制”“细胞周期”以及“G1/S

过渡”相关通路。进一步实验表明，使用差异蛋白

中细胞周期蛋白CDK4/6的抑制剂G1T28可逆转瑞

马唑仑对细胞增殖和细胞周期的促进作用。这表明

瑞马唑仑长期应用于结肠癌患者麻醉可能具有潜

在不良影响。这一研究结果引发了对瑞马唑仑在肿

瘤抑制方面不确定性的思考。在临床实践中，瑞马

唑仑常用于手术和结肠镜检查等需要麻醉和镇静

的癌症治疗场景。尽管瑞马唑仑在快速起效、快速

恢复等方面具有优势，但其对残留肿瘤细胞的影响

尚不清楚。 

1.4  对肝癌细胞的作用 

在关于瑞马唑仑对于肝癌细胞的影响中，研究

者探讨了瑞马唑仑对肝癌细胞系 HepG2 和 Hep3B

的毒性作用[20]。体外实验中，100 μmol/L 瑞马唑仑

处理肝癌细胞 24 h 后，可通过升高线粒体活性氧

（ROS）水平诱导细胞毒性，从而引发凋亡、DNA 损

伤、抑制 G1期进展，同时伴随细胞质 ROS 升高、

脂质过氧化、自噬、线粒体去极化和内质网应激。

研究表明，瑞马唑仑与酪氨酸激酶抑制剂（如一线

药物仑伐替尼、二线药物瑞戈非尼）联合使用时，

具有协同作用，可能成为一种新的肝细胞癌组合治

疗方法。然而，这种协同作用在两种细胞系中存在

差异，且诱导的细胞死亡机制在两种细胞系中可能

通过多种途径介导，包括凋亡、自噬性细胞死亡和

铁死亡。此外，瑞马唑仑在 p53 缺陷的 Hep3B 细胞

中可能以 p53 独立的方式诱导 G1 期停滞。研究还

发现，瑞马唑仑可能通过 GABA-A 受体激活电压门

控钙通道，减少 DNA 合成，阻止 G1 期细胞进入 S

期。因此瑞马唑仑在肝细胞癌中显示出一定的抗肿

瘤潜力，其与酪氨酸激酶抑制剂的联合治疗可能为

肝细胞癌的治疗带来新的希望。然而，瑞马唑仑在

不同癌种中的作用可能存在差异，对肿瘤抑制的不

确定性仍需进一步研究，以充分评估其在肿瘤治疗

中的潜在应用和安全性。 

1.5  对胃癌细胞的作用 

作为一种超短效静脉注射苯二氮䓬衍生物药

物，瑞马唑仑广泛应用于无痛胃肠镜诊疗[20]。近年

来，临床研究表明瑞马唑仑在胃癌手术中具有潜在

的抗肿瘤活性。严智文等[21]研究了瑞马唑仑对胃癌

细胞 SGC7901 增殖、迁移和侵袭的影响，并探讨了

其可能的作用机制。研究发现，80、160、320 μmol/L

瑞马唑仑处理细胞 48 h 后，可显著抑制 SGC7901

细胞的增殖活力、克隆形成能力、迁移和侵袭能力，

并且这种抑制作用与 Wnt/β-catenin 信号通路的下

调有关。研究人员使用 Western blotting 检测细胞中

Wnt1、β-catenin、c-Myc、Cyclin D1、基质金属蛋白

酶（MMP）-2、MMP-9 等蛋白的表达。结果显示，

瑞马唑仑处理组 SGC7901 细胞的增殖活力、克隆

形成能力、迁移和侵袭能力显著降低，且细胞中 c-

Myc、Cyclin D1、MMP-2、MMP-9、Wnt1、β-catenin

蛋白表达水平也显著下降。当瑞马唑仑与氯化锂共

同处理时，上述指标显著升高。说明瑞马唑仑能够

抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，其作用机制可
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能与其抑制 Wnt/β-catenin 信号通路的激活有关。当

Wnt/β-catenin 信号通路被激活剂氯化锂激活时，瑞

马唑仑的抑制作用被减弱。因此，瑞马唑仑可能通

过调节 Wnt/β-catenin 信号通路来抑制胃癌细胞的

恶性行为，这为胃癌的治疗提供了新的潜在靶点。

研究探讨了瑞马唑仑对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭

的影响，特别是其对 Wnt/β-catenin 信号通路的调节

作用，这是之前研究中未被充分探讨的领域。研究

主要基于体外实验，缺少体内模型的验证，这限制

了研究结果在临床应用中的直接推广，并且研究中

未提及实验样本量大小，样本量不足可能影响结果

的统计学意义和结论的可靠性。 

1.6  对前列腺癌细胞的作用 

阳锦秋[22]对丙泊酚和瑞马唑仑联合应用在前

列腺癌细胞增殖和肿瘤生长影响进行研究，瑞马唑

仑单独作用于前列腺癌细胞 DU145 和 PC3 的药物

浓度分别为 500、400 μmol/L；丙泊酚单独作用

DU145、PC3 的药物质量浓度则为 120、100 μg/mL。

当两药低剂量联合时，采用丙泊酚 100 μg/mL＋瑞

马唑仑 400 μmol/L（DU145）或丙泊酚 80 μg/mL＋

瑞马唑仑 300 μmol/L（PC3）即可达到与各自单独

有效药物浓度相当的协同抑癌效果。主要机制为通

过下调HIF-1α信号通路中的STAT3靶点发挥作用。

这表明瑞马唑仑可能具有作为前列腺癌临床治疗

潜在药物的价值。但研究有一定的局限性，研究主

要基于体外实验，人体临床试验的证据不足，这可

能限制了研究结果的普遍适用性和临床转化。研究

中可能未详细讨论药物剂量、治疗时间和频率对治

疗效果的影响，这些因素在临床应用中非常重要。 

2  对免疫功能的影响 

瑞马唑仑通过调节体内的免疫功能来实现抗

肿瘤效果，通过改变手术操作或麻醉药物对免疫系

统的抑制程度来间接发挥作用。免疫功能在肿瘤的

发生、发展和转归中起关键作用[25]。正常情况下，

免疫系统（如 NK 细胞、细胞毒性 T 细胞）可识别

并清除异常细胞，防止肿瘤形成；在肿瘤发展阶段，

免疫细胞通过释放干扰素 γ 等因子抑制肿瘤生长和

转移，免疫功能强时可有效阻止扩散，功能弱时则

加速进展和转移；治疗阶段，免疫功能强弱直接影

响疗效：强免疫功能可提升放化疗敏感性、降低复

发风险并改善预后，而功能弱则易导致治疗抵抗、

转移和预后不良。简言之，免疫系统的状态贯穿肿

瘤发生、发展全过程，是决定防治效果的核心因素。 

2.1  对乳腺癌根治术后患者围术期免疫功能的影响 

李亚琦等[23]比较了丙泊酚和瑞马唑仑对乳腺

癌根治术患者围术期免疫功能的影响。研究以静脉

输注方式维持麻醉，瑞马唑仑的用药剂量按临床常

规（诱导 0.1～0.2 mg/kg 后持续输注），通过测量 T

淋巴细胞亚群（CD3+、CD4+、CD8+）和自然杀伤

（NK）细胞水平，研究发现两种麻醉药物均能减轻

手术引起的免疫抑制，但瑞马唑仑在维持麻醉时的

免疫抑制作用相对较小，该发现为选择麻醉药物以

减少乳腺癌手术患者的细胞免疫抑制提供了依据。

本研究直接比较了瑞马唑仑和丙泊酚对围术期细

胞免疫功能的影响，为临床选择合适的麻醉药物提

供了依据。研究不仅关注了手术和麻醉对免疫功能

的短期影响，还探讨了不同药物对 T 淋巴细胞亚群

和 NK 细胞的影响，为理解麻醉药物如何影响肿瘤

患者的免疫状态提供了新的视角。 

2.2  对乳腺癌体外 T 细胞活性的影响 

研究表明瑞马唑仑体外可抑制 T 细胞活化，该

效应可能通过 GABA 受体调控转化生长因子 β 诱

导蛋白（TGFBI）上调来实现。在 T 细胞中敲除

TGFBI，能够显著逆转瑞马唑仑对 T 细胞的抑制作

用[26]。瑞马唑仑通过 14 μg/mL 体外处理 12 h 或 6 

mg/kg 体内给药 4～8 h，可调控 T 细胞功能，其机

制涉及 GABA 受体-TGFBI 通路介导的免疫抑制效

应。这个研究结果提示，瑞马唑仑在临床麻醉中的

应用可能会对患者的免疫功能产生负向影响，尤其

是在肿瘤患者的手术中，可能会影响手术患者的预

后。值得一提的是，瑞马唑仑的药理作用主要通过

与 GABA-A 受体的 γ 亚基相结合，从而显著增强该

受体的活性来发挥作用。GABA 在肿瘤中的作用是

多方面的，涉及直接促进肿瘤细胞的生长、调节肿

瘤微环境、影响免疫细胞功能以及参与肿瘤的代谢

过程。在某些肿瘤类型中，GABA 还可能作为能量

来源，支持肿瘤细胞的代谢需求。同时，GABA 还

可能影响细胞因子和趋化因子的表达，从而改变肿

瘤微环境中的免疫细胞组成和功能。这些作用机制

为癌症治疗提供了新的视角，特别是通过靶向

GABA 信号通路来增强抗肿瘤免疫反应或直接抑

制肿瘤细胞的生长[27]。 

2.3  对结直肠癌根治术后患者免疫功能的影响 

在结直肠癌根治术中，与丙泊酚相比，维持、

诱导浓度的瑞马唑仑可更有效地维持 NK 细胞、

CD3⁺、CD4⁺水平和 CD4⁺/CD8⁺比值稳定，从而强化
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围术期免疫监视和抗肿瘤能力，降低术后复发和转

移风险[24]。当前结果提示瑞马唑仑在肿瘤手术麻醉

中或具免疫保护优势，后续仍需进一步验证其长期

预后价值。 

3  结语 

瑞马唑仑作为一种新型超短效苯二氮䓬类药

物，已在临床麻醉中展现出起效快、恢复快、代谢

途径清晰等优势，近年来其在肿瘤治疗中的潜在作

用逐渐受到关注。研究表明，瑞马唑仑可能通过调

节多条信号通路（如 NF-κB、Wnt/β-catenin、TSPO/ 

VDAC、HIF-1α/STAT3 等）抑制多种肿瘤细胞的增

殖、迁移，并诱导凋亡，同时对围术期免疫功能具

有一定的保护作用，提示其在降低肿瘤复发和转移

风险方面可能具有应用前景[16-22]。 

然而，目前关于瑞马唑仑对肿瘤作用的研究大

多仍处于体外实验阶段，尚缺乏系统的动物实验和

前瞻性临床试验，难以评估其在肿瘤患者中的有效

剂量、给药方式和长期安全性[11]。此外，部分研究

亦提示瑞马唑仑在特定条件下可能促进某些肿瘤

细胞（如 HCT8 结肠癌细胞）增殖，其作用可能具

有情境依赖性，提示其在不同肿瘤类型或微环境下

可能发挥不同效应[19]。因此，瑞马唑仑在肿瘤治疗

中的作用机制仍需进一步深入探讨。 

在许可和安全性方面，瑞马唑仑目前仅被批准

用于择期手术和短时操作中的麻醉诱导和维持，尚

未获批用于肿瘤治疗或长期应用[28]。报道的不良反

应包括呼吸抑制、血压下降、氧饱和度降低、过度

镇静等，严重者可出现循环衰竭或呼吸暂停[28]。说

明书明确指出，瑞马唑仑仅限与特定液体（如 5%葡

萄糖注射液、0.9%氯化钠注射液）配伍使用，与其

他 pH 值＞4 的药物混合后可能产生沉淀，存在静

脉通路堵塞、微粒栓塞、药效降低等风险。此外，

瑞马唑仑的镇静作用可能掩盖化疗药物或肿瘤本

身引起的症状变化，增加临床评估和治疗的难度。 

更重要的是，瑞马唑仑在动物实验中显示出潜

在的精神依赖和躯体依赖风险，反复或长期使用可

能导致耐药、依赖、停药后的戒断症状，并可能对

神经系统、心血管系统产生累积性损害[28]。目前尚

无研究证实瑞马唑仑在长期维持一定血药浓度下

对肿瘤进展的影响，因此其在肿瘤综合治疗中的风

险–获益比尚不明确。 

综上所述，瑞马唑仑在肿瘤治疗中的潜力值得

进一步探索，但其临床应用仍需谨慎。未来研究应

聚焦于以下几个方面：一是开展高质量的体内实验

和临床研究，验证其在不同肿瘤类型中的作用效果

和机制；二是明确其最佳用药剂量、给药方式、与

其他抗肿瘤药物的联合策略；三是深入探讨其对免

疫微环境的调节作用，评估其在围术期肿瘤免疫调

控中的价值；四是系统评估其长期使用的安全性，

尤其是在肿瘤患者中的风险–获益比。通过多学科

协作与深入研究，有望为恶性肿瘤患者提供更加安

全、有效的围术期管理策略，并拓展瑞马唑仑在肿

瘤综合治疗中的应用前景。 
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