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摘  要 

妇科恶性肿瘤患者在术前已可能存在癌症相关失眠、焦虑抑郁、疼痛和昼夜节律紊乱；手术创伤、麻醉

残余、阿片暴露、恶心呕吐、夜间护理及住院环境又会叠加形成术后睡眠障碍。睡眠障碍与痛觉敏化、

炎症反应、谵妄风险、活动恢复和生活质量相互影响，是加速康复的重要临床环节。本文不再将瑞马唑

仑与咪达唑仑简单排序，而是提出“药物选择通过苏醒、残余镇静、血流动力学和呼吸效应间接影响睡

眠”的可检验假说，并系统梳理围术期疼痛、心理压力、手术方式、加速康复(ERAS)和病房环境等决定

因素。苯二氮䓬类药物仍是围术期镇静和麻醉辅助的重要药物，其中瑞马唑仑为经组织酯酶快速代谢的

超短效苯二氮䓬类药物，咪达唑仑则具有起效快、抗焦虑和顺行性遗忘等特点，但两者对术后睡眠结构、

次日清醒度及长期睡眠质量的影响可能不同。现有直接证据仅来自未按恶性肿瘤分层的妇科腹腔镜研究：

一项132例随机试验显示，瑞马唑仑组术后首夜总睡眠时间及深睡比例低于丙泊酚组，且苏醒和PACU离
室较慢；另一项老年妇科腹腔镜研究提示睡眠障碍减少，但公开资料对样本量和效应量报告有限。在结

直肠癌老年患者中，瑞马唑仑–丙泊酚联合方案与较短苏醒时间和较低睡眠障碍发生率相关，但该结果

不能替代瑞马唑仑–咪达唑仑头对头证据。程序镇静试验显示瑞马唑仑较咪达唑仑起效和清醒更快、术

后额外嗜睡更少，但其剂量和临床场景与根治性妇科肿瘤手术不同。本文围绕妇科恶性肿瘤患者术后睡

眠障碍的特点，结合药理学基础与现有临床证据，深入分析当前研究的方法学局限与证据缺口，明确指

出当前证据支持开展分层、充分设盲、统一ERAS和多模式镇痛的随机试验，而不足以宣称任一药物可独

立改善术后恢复性睡眠，为未来的研究提供清晰方向。 
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Abstract 
Patients with gynecological malignancies may already have cancer-related insomnia, anxiety, de-
pression, pain, and circadian disruption before surgery. Tissue injury, residual sedation, opioid ex-
posure, postoperative nausea and vomiting, nighttime nursing, and ward environment can further 
compound postoperative sleep disturbance. Sleep disturbance interacts with pain sensitization, in-
flammation, delirium risk, mobilization, and quality of life, and is clinically relevant to enhanced 
recovery. This review no longer ranks remimazolam and midazolam as simply better or worse. In-
stead, it formulates a testable hypothesis that sedative choice may influence sleep indirectly through 
emergence, residual sedation, hemodynamics, and respiratory effects, and maps the contributions 
of pain, psychological stress, surgical approach, enhanced recovery after surgery (ERAS), and the 
hospital environment. Benzodiazepines remain important agents for perioperative sedation and 
anesthetic support. Remimazolam is an ultra-short-acting benzodiazepine rapidly metabolized by 
tissue esterases, whereas midazolam has a rapid onset, anxiolytic activity, and anterograde amne-
sia. Their effects on postoperative sleep architecture, next-day alertness, and longer-term sleep 
quality may differ. Direct evidence remains limited to gynecological laparoscopic cohorts not strat-
ified by malignancy. In a randomized trial of 132 patients, remimazolam was associated with 
shorter total sleep time and a lower proportion of deep sleep on the first postoperative night, as 
well as slower emergence and PACU discharge than propofol. A separate study in elderly gynecolog-
ical laparoscopic patients suggested fewer sleep disturbances, but publicly available reporting pro-
vides limited sample-size and effect-size detail. In older adults undergoing laparoscopic colorectal 
cancer surgery, a remimazolam-propofol combination was associated with faster awakening and 
fewer sleep disturbances, but this cannot substitute for a remimazolam-versus-midazolam compar-
ison. Procedural-sedation trials found faster onset and alertness recovery and less post-procedure 
extra sleep with remimazolam than with midazolam, although dosing and clinical context differ 
from radical gynecologic oncology surgery. This review summarizes the clinical characteristics of 
postoperative sleep disturbance in patients with gynecological malignancies, combines pharmaco-
logical basis and existing clinical evidence, and deeply analyzes the methodological limitations and 
evidence gaps of current research. Current evidence therefore supports stratified, adequately blinded 
randomized trials with standardized ERAS and multimodal analgesia, but does not establish that 
either drug independently improves restorative postoperative sleep, which provides a clear direc-
tion for future research. 
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1. 前言 

睡眠是术后神经内分泌、免疫和疼痛调节的重要组成部分。癌症患者睡眠紊乱的发生率高于一般人

群，且与疾病不确定性、治疗相关症状和心理负担相关[1] [2]；妇科及乳腺肿瘤女性的睡眠质量在治疗前

后均可能受损[3]。围术期睡眠障碍通常表现为入睡潜伏期延长、夜间觉醒增多、睡眠片段化和日间嗜睡；

手术后最初 1~3 夜尤为脆弱[4]。 
手术创伤、麻醉药物、疼痛、恶心呕吐、噪声、夜间护理以及对肿瘤诊断和治疗结局的担忧，均可导

致入睡延迟、夜间觉醒增多、睡眠片段化和日间嗜睡。癌症患者在手术前即可能存在失眠、疲劳和昼夜

节律紊乱，手术后睡眠障碍又与疼痛、炎症、抑郁和活动减少形成相互强化的恶性循环[1]-[3]。妇科恶性

肿瘤患者还具有手术范围大、腹腔镜气腹或开腹创伤明显、留置导管较多、术后化疗或放疗衔接紧密等

特点，睡眠恢复具有更强的临床意义。 
苯二氮䓬类药物通过增强 γ-氨基丁酸 A 型(GABA_A)受体介导的抑制性神经传递发挥镇静、催眠、

抗焦虑、抗惊厥和顺行性遗忘作用。咪达唑仑使用时间长、临床经验丰富，但半衰期和个体间药效差异

使其容易产生残余镇静。瑞马唑仑结构中含有易被组织酯酶水解的侧链，持续输注后恢复较快，已逐渐

应用于全身麻醉诱导、维持及程序镇静[5]-[8]。两药均可能改变睡眠结构，但其作用时间、代谢途径、苏

醒质量及与阿片药物的相互作用存在差别。 
本综述的中心问题是：在妇科恶性肿瘤患者中，瑞马唑仑或咪达唑仑的选择是否通过减少残余镇静、

低血压、呼吸抑制或术前焦虑，进而改变术后恢复性睡眠？目前尚无针对该人群、以睡眠为主要结局的

瑞马唑仑–咪达唑仑随机对照试验，因此本文将药物证据置于疼痛、心理、ERAS 和环境等共同决定因素

的框架内，从“药物优劣比较”转向“围术期睡眠影响因素与证据缺口分析”，为临床实践和后续研究提

供更严谨的参考。 

2. 妇科恶性肿瘤患者术后睡眠障碍的临床特点与多因素模型 

2.1. 睡眠障碍的发生及其相关结局 

妇科及乳腺肿瘤患者的睡眠质量在治疗前后均可能下降，常见表现包括入睡困难、早醒、睡眠时间

缩短、白天疲劳和主观睡眠满意度下降[2] [9]。术后前几晚通常是睡眠最脆弱的阶段，夜间疼痛、体位受

限、切口牵拉、尿管或引流管刺激，以及病房夜间照明和护理操作，均会增加觉醒次数。睡眠不足可增

强中枢痛觉敏化，降低疼痛阈值，增加阿片需求；同时可诱发交感神经兴奋、炎症因子升高和胰岛素抵

抗，延缓肠道功能恢复和早期下床活动。对老年患者而言，睡眠片段化还与谵妄和认知恢复延迟相关[10] 
[11]。 

妇科恶性肿瘤根治术往往涉及较大范围组织牵拉、淋巴结清扫、导尿和引流，部分患者还需在短期
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内衔接化疗或放疗，因此其睡眠恢复不能用普通良性妇科手术的结果直接替代。睡眠障碍不仅影响患者

主观舒适度，还可通过抑制免疫功能、延缓组织修复增加术后并发症风险，是加速康复路径中不可忽视

的核心环节。 

2.2. 睡眠质量的评价方法 

临床研究应同时采用患者报告结局与客观监测。匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)可评价近 1 个月主观睡

眠质量，适合术前基线和术后随访；失眠严重程度指数(ISI)用于量化失眠症状及其对日间功能的影响；

爱普沃斯嗜睡量表可辅助评价日间嗜睡[12]-[14]。在围术期短期研究中，可将术后第 1、2、3 夜的入睡时

间、总睡眠时间、夜间觉醒次数、睡眠效率和夜间疼痛作为主要指标，并结合可穿戴体动仪、脑电或睡

眠分期。仅以患者“睡得好不好”作为结局，容易受到镇静残留、疼痛和病房环境的混杂影响，因此应预

先定义客观和主观结局，并记录镇痛、恶心、谵妄和早期活动等协变量。 
需要明确的是，不同评价工具反映的维度存在差异：PSQI 反映近 1 个月的整体主观睡眠质量，AIS/ISI

反映短期失眠症状严重程度，体动仪仅能通过活动水平估算睡眠状态，均无法替代多导睡眠监测对睡眠

分期的精准判断。研究设计中需根据研究目的选择合适的结局指标，避免将不同维度的结果混同为“睡

眠质量”。 

2.3. 妇科恶性肿瘤相关因素与多因素决定模型 

肿瘤类型、分期、手术方式和治疗计划均可能影响睡眠。卵巢癌、子宫内膜癌和宫颈癌患者常伴有

贫血、营养风险和焦虑；开腹根治术或广泛淋巴结清扫的创伤、术后肠麻痹和导管管理，使睡眠干扰更

明显。化疗或激素水平改变还可能带来潮热、周围神经病理性疼痛和情绪波动。对晚期或复发患者，疾

病不确定性和治疗决策压力往往是持续性失眠的重要来源。因而，麻醉药物的短期效应只是睡眠恢复链

条中的一个环节，不能脱离疼痛控制、心理支持和病房环境单独解释。 

2.3.1. 疼痛、阿片与睡眠–觉醒的双向作用 
疼痛可增加交感神经兴奋和夜间觉醒，睡眠不足又会增强中枢痛觉敏化，形成双向放大环。妇科腹

腔镜随机研究显示，术前焦虑抑郁、麻醉持续时间和术后疼痛均与术后睡眠障碍相关；艾司氯胺酮输注

组术后第 1 天睡眠障碍发生率为 22.8%，对照组为 44.0%，同时疼痛和氢吗啡酮消耗较低[5]。该研究提

示，睡眠改善可能主要来自镇痛和情绪效应，而非某一镇静药的独立催眠作用。阿片还可能诱发低通气、

瘙痒和恶心，因此比较镇静药时必须报告 24 小时阿片等效剂量，排除镇痛差异对睡眠结局的混杂影响。 

2.3.2. 心理压力与基础睡眠的基线效应 
癌症诊断、复发风险和生育/性功能担忧可能在手术前持续存在。PSQI、ISI、医院焦虑抑郁量表和认

知筛查应在术前建立基线；否则，术后量表差异可能反映基线失眠或焦虑不平衡，而非麻醉药作用。苯

二氮䓬类减轻焦虑的短期效应不等同于增加深睡或恢复性睡眠，长期或重复使用还可能带来耐受、依赖

和反跳性失眠[6]-[8]。对于妇科恶性肿瘤患者，术前心理应激对睡眠的影响往往超过麻醉药物的短期效应，

基线分层是未来研究必须控制的关键混杂因素。 

2.3.3. ERAS、病房环境与昼夜节律调节 
早期进食和下床、导管尽早拔除、夜间护理集束化、日间光照和减少不必要的夜间监测均是妇科肿

瘤 ERAS 路径的重要组成部分[9]。若两组患者的镇痛、止吐、活动和夜间护理不一致，药物比较将产生

严重混杂。睡眠结局还应区分主观睡眠质量和客观睡眠连续性，统一夜间护理流程、控制病房噪声与光

照，是准确评价药物效应的前提条件。 
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3. 瑞马唑仑与咪达唑仑：可检验的药理学假说 

3.1. 瑞马唑仑的药理学特点 

瑞马唑仑是水溶性超短效苯二氮䓬类药物，主要通过增强 GABA_A 受体对 GABA 的反应产生镇静

和遗忘作用。其代谢依赖组织酯酶，代谢产物药理活性低，持续输注后药物蓄积较少，且肝肾功能变化

对清除的影响相对有限[15] [16]。与咪达唑仑相比，瑞马唑仑通常具有更短的起效和恢复时间、更小的血

压下降幅度以及较少的术后残余镇静。氟马西尼可拮抗其作用，在需要快速清醒、进行神经功能评估或

出现过度镇静时具有补救价值[17]-[19]。不过，瑞马唑仑仍可引起呼吸抑制、低血压和顺行性遗忘，与阿

片合用时需严密监测。 

3.2. 咪达唑仑的药理学特点 

咪达唑仑脂溶性较高，起效快，具有抗焦虑、镇静和顺行性遗忘作用，是术前用药及程序镇静的经

典选择。其主要经肝脏 CYP3A 酶代谢，活性代谢物可在肾功能减退时蓄积；高龄、低体重、低白蛋白血

症、肝肾功能异常及合并 CYP3A 抑制剂均可能延长作用时间。咪达唑仑对术前焦虑和麻醉诱导期应激反

应的缓解可能间接改善患者主观睡眠，但过量或重复给药会增加次日嗜睡、运动协调障碍和认知恢复延

迟。 

3.3. 苯二氮䓬类药物与睡眠的关系及中介效应假说 

药理性镇静并不等同于生理性睡眠。苯二氮䓬类药物通常缩短入睡潜伏期、减少短时觉醒，但可降

低深睡眠比例，改变快速眼动睡眠(REM)和非快速眼动睡眠的分布，并在停药后出现反跳性失眠。术后短

期使用时，患者可能主观上“睡得更快”，但恢复性睡眠未必增加。瑞马唑仑的快速清除理论上可减少

白天残余效应和对自然睡眠的延续性干扰；咪达唑仑则可能因作用持续时间更长而影响次日睡眠–觉醒

节律。两者对术后睡眠的真实差异仍取决于给药剂量、停药时间、阿片用量、疼痛和患者基础睡眠状况。 
本文提出中介模型：药物选择通过苏醒速度、残余镇静、循环呼吸稳定性影响早期活动、疼痛与夜

间觉醒，最终作用于睡眠质量。只有平衡镇痛、创伤、ERAS 和基础睡眠等因素，才能估计药物独立效

应，不能脱离综合管理比较两药“优劣”。 

4. 核心临床研究证据与方法学批判 

目前尚无针对妇科恶性肿瘤人群、以睡眠质量为主要结局的瑞马唑仑与咪达唑仑头对头随机对照试

验。现有相关证据主要来源于三类研究：妇科腹腔镜手术的镇静药物研究、其他肿瘤外科的麻醉恢复研

究、以及程序镇静领域的两药对比研究。本文将核心研究的关键要素汇总于表 1，并在此基础上进行方法

学层面的批判性分析。 

4.1. 妇科与肿瘤外科的相关研究证据 

现有研究多以恢复质量、认知功能、疼痛、恶心呕吐或谵妄为主要结局，睡眠质量常作为次要结局。

瑞马唑仑与丙泊酚比较的随机试验显示，其诱导和维持麻醉时血流动力学更稳定，麻醉后恢复较快，患

者总体恢复质量较好[18] [25]。泌尿外科手术研究提示，瑞马唑仑组术后恢复质量评分和患者舒适度较好，

部分研究观察到术后首夜睡眠更完整[26]。在老年腹腔镜结直肠癌手术中，含瑞马唑仑的麻醉方案与恢复

期睡眠质量改善相关，但研究仍需考虑术后镇痛、肠道恢复和快速康复路径的共同作用[22]。这些结果支

持瑞马唑仑可能通过减少残余镇静、低血压和恶心，间接改善睡眠，而并非证明其具有独立的催眠或促

睡眠作用。 
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Table 1. Design, population, intervention, outcomes, results, and methodological limitations of core clinical studies 
表 1. 核心临床研究的研究设计、人群、干预、结局、结果及方法学局限 

研究(文献) 设计与人群 干预措施 主要结局指标 主要结果及外推限制 

Zhang 等[20] 

单中心 RCT；腹腔

镜子宫切除患者，

n = 132；未按恶性

肿瘤分层 

瑞马唑仑诱导/维
持 vs 丙泊酚；两

组均接受 TAP 阻

滞和瑞芬太尼 

AIS 失眠评分；智

能腕带监测首夜睡

眠；苏醒时间及

PACU 停留时间 

瑞马唑仑组首夜总睡眠时

间、深睡比例更低；苏醒

和 PACU 离室速度更慢。

局限：对照组为丙泊酚而

非咪达唑仑；智能腕带无

法精准区分睡眠分期；单

中心设计且排除了基础睡

眠障碍患者；人群以良性

疾病为主，无法外推至恶

性肿瘤根治术人群。 

Zhao 等[21] 

妇科腹腔镜老年患

者；随机对照研

究；公开摘要未报

告完整样本量与基

线特征 

术中瑞马唑仑持续

输注 vs 常规对照

麻醉 

术后睡眠障碍 
发生率 

研究报告瑞马唑仑组术后

睡眠障碍减少。局限：公

开数据中样本量、效应

量、镇痛方案及 ERAS 执

行细节不足；未明确恶性

肿瘤患者占比；缺乏客观

睡眠监测数据。 

Shi 等[22] 
单中心单盲 RCT；
老年腹腔镜结直肠

癌患者，n = 92 

丙泊酚单药 vs 丙
泊酚联合瑞马唑仑

0.3 mg/kg/h 

苏醒时间；PSQI、
QoR-15 恢复质量

评分、VAS 疼痛

评分 

联合组苏醒时间 14.8 ± 4.8 
min vs 对照组 18.9 ± 5.1 

min；术后 1/3 天睡眠障碍

发生率更低，低血压发生

率 19.6% vs 54.4%。局限：

为联合用药方案而非两药

单药头对头比较；单盲、

单中心设计；仅采用主观

量表评价睡眠，缺乏客观

监测证据；肿瘤类型为结

直肠癌，与妇科恶性肿瘤

的手术创伤、心理应激存

在差异。 

Qiu 等[5] 
单中心双盲 RCT；
妇科腹腔镜手术患

者，n = 183 

艾司氯胺酮 0.3 
mg/kg/h 输注 vs 
生理盐水对照 

术后 1/3 天睡眠障

碍发生率；疼痛评

分、氢吗啡酮消耗

量、焦虑抑郁评分 

术后 1 天睡眠障碍发生

率：试验组 22.8% vs 对照

组 44.0%；术后 3 天：

7.6% vs 19.8%；试验组疼

痛程度和阿片消耗量均更

低。局限：并非镇静药物

对比研究；按符合方案分

析；人群中恶性肿瘤比例

与手术范围异质性大，未

进行分层分析。 
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续表 

Pastis 等[17] 

多中心双盲 RCT；
支气管镜程序镇静

人群；30 家中心参

与 

瑞马唑仑 vs 咪达

唑仑/安慰剂 
镇静成功率； 
完全清醒时间 

瑞马唑仑镇静成功率

80.6%，完全清醒中位时间

6.0 min vs 咪达唑仑 12.0 
min。局限：为程序镇静场

景，咪达唑仑为开放标签

给药且追加剂量规则不

同；无术后夜间睡眠相关

结局指标；操作时间短、

创伤小，无法外推至妇科

肿瘤根治术的全身麻 
醉场景。 

Rex 等[23] 

Ⅲ期随机对照研

究；结肠镜检查人

群，n = 461；12
家中心 

瑞马唑仑 vs 安慰

剂；开放标签咪达

唑仑作为对照 

复合镇静成功率；

神经心理功能恢复 

瑞马唑仑复合镇静成功率

91.3% vs 咪达唑仑

25.2%；瑞马唑仑术后神经

功能恢复更快。局限：安

慰剂对照设计、咪达唑仑

开放标签给药；为短时门

诊检查场景，不能推断肿

瘤术后夜间睡眠的影响。 

Wu 等[24] 
单中心双盲 RCT；
老年支气管镜检查

患者，n = 100 

瑞马唑仑 0.135 
mg/kg vs 咪达唑仑

0.045 mg/kg；两组

均合用阿芬太尼 

单次诱导成功率；

术后 6 h 额外嗜睡

发生率 

单次诱导成功率：65.2% vs 
39.6%；术后额外嗜睡发生

率：10.9% vs 31.3%。局

限：阿芬太尼与气道管理

共同影响嗜睡评价；仅随

访术后 6 小时，无夜间睡

眠结构测量；为诊断性操

作场景，与根治性手术差

异显著。 

Doi 等[18] 
多中心单盲 RCT；
全身麻醉外科患

者，n = 375 

瑞马唑仑 6/12 
mg/kg/h vs 丙泊酚 

复合麻醉有效性；

不良反应发生率；

拔管时间 

瑞马唑仑麻醉有效性非劣

于丙泊酚；低血压发生率

更低但拔管时间更长。局

限：主要结局并非睡眠质

量；未报告妇科肿瘤亚组

数据；未进行睡眠相关的

专项评价。 

注：RCT 为随机对照试验；TAP 为腹横肌平面阻滞；PACU 为麻醉后监护室；AIS 为阿森斯失眠量表；PSQI 为匹兹

堡睡眠质量指数；QoR-15 为 15 项恢复质量量表；VAS 为视觉模拟疼痛评分。 

 
妇科手术证据仍有限。Zhang 等在腹腔镜子宫切除患者中比较瑞马唑仑与丙泊酚，首夜睡眠及恢复

结果未显示瑞马唑仑具有一致优势[20]；另一项老年妇科腹腔镜研究报告睡眠障碍减少，但公开信息有限

[21]。两项研究均未按恶性肿瘤分层，不能直接外推至妇科肿瘤根治术。 
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4.2. 程序镇静领域的头对头比较证据 

咪达唑仑可降低术前焦虑、减轻对麻醉和肿瘤手术的恐惧，并通过顺行性遗忘减少患者对围术期不

适体验的记忆。对于严重术前焦虑、既往麻醉体验不佳或无法配合建立静脉通路的患者，适量咪达唑仑

仍有临床价值。部分患者在术前夜或术后首夜因焦虑减轻而获得较好的主观睡眠。然而，这种获益主要

来自焦虑缓解和短时镇静，不能等同于睡眠结构恢复；若给药时机过晚或剂量偏大，可能延长 PACU 停

留并推迟首次下床活动。 
程序镇静研究显示，瑞马唑仑与咪达唑仑均可达到足够镇静，但瑞马唑仑起效和恢复更快、追加剂

量更少，部分研究中患者清醒质量和操作后功能恢复更优[17] [23] [24]。这些差异提示，在需要术后尽快

恢复睡眠–觉醒节律的妇科肿瘤手术中，瑞马唑仑可能更具优势。但程序镇静的剂量、给药时长和手术

创伤与全身麻醉不同，不能将“恢复更快”直接解释为“睡眠更好”。截至目前，尚缺乏在同一妇科恶性

肿瘤人群中，以 PSQI、ISI 或客观睡眠参数为主要终点的瑞马唑仑–咪达唑仑随机对照研究。 

4.3. 核心研究的方法学局限性深入讨论 

表 1 所列证据存在四类关键缺陷： 
第一，人群代表性不足。妇科研究未按恶性肿瘤分层，多以良性疾病为主[20] [21]；癌症相关焦虑、

炎症、新辅助治疗和根治术创伤可能改变药效与睡眠反应，故不能直接外推。 
第二，对照与问题不匹配。多数外科研究以丙泊酚为对照或采用联合方案[18] [20] [22]，不能分离瑞

马唑仑效应；程序镇静虽有两药比较，但场景与剂量不同。 
第三，睡眠测量有限。主观量表易受疼痛、心理预期和镇静残留影响，腕带难以区分睡眠分期和睡

眠呼吸事件；多数研究缺少多导睡眠监测[20] [21]。 
第四，混杂控制不足。镇痛、阿片消耗、止吐、ERAS 及夜间护理常未充分报告，组间综合管理差异

可能被误认为药物效应。 

5. 证据的批判性综合：为何当前无法定论药物优劣 

综合现有研究结果与方法学局限，可以明确：目前尚无足够证据支持“瑞马唑仑优于咪达唑仑”或

“咪达唑仑更适合改善术后睡眠”的结论，核心原因包括以下五点： 

5.1. 直接证据的针对性严重不足 

唯一以妇科手术睡眠为主要结局的已发表研究[20]比较的是瑞马唑仑与丙泊酚，且结果方向并不支

持“瑞马唑仑改善睡眠”的简单叙事；另一项老年妇科腹腔镜研究[21]虽报告睡眠障碍减少，但公开的研

究细节十分有限。两项研究均未将妇科恶性肿瘤作为独立亚组进行分析，无法回答癌症诊断压力、根治

术创伤和后续治疗是否会改变药物的睡眠效应。针对妇科恶性肿瘤这一特定人群的睡眠结局研究，目前

仍为空白。 

5.2. 结局指标与时间窗的异质性过大 

研究结局并不等价：完全清醒时间和术后嗜睡反映短时警觉性[17] [23] [24]，AIS/ISI 反映失眠症状

[5] [20]，PSQI 反映近 1 个月主观睡眠[22]。随访又从数小时至 1 个月不等，因此不能将不同维度和时间

窗统一解释为“睡眠质量”。 

5.3. 干预方案缺乏可比性 

瑞马唑仑相关研究多采用与丙泊酚、瑞芬太尼或艾司氯胺酮联合的麻醉方案，咪达唑仑相关研究则
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常采用开放标签设计、不同的追加剂量规则和救援药物方案。此外，气道管理方式、镇痛策略、止吐药

物、ERAS 执行程度和病房护理环境的差异，均可能解释观察到的恢复差异。若不统一围术期综合管理方

案，单纯比较两种药物的睡眠结局，会受到大量混杂因素的干扰，无法得出因果性结论。 

5.4. 方法学偏倚风险普遍存在 

现有研究多为单中心、小样本、开放或单盲设计，且腕带难以准确分期，短期随访无法评价反跳性

失眠和长期生活质量。未来试验应预注册主要结局，采用意向性分析，报告缺失数据、镇痛和阿片暴露，

并按年龄、肿瘤类型、术式、基线失眠和睡眠呼吸暂停分层。 

5.5. 恢复质量与睡眠质量的概念混淆 

苏醒更快或恢复评分更高并不等于睡眠更好。恢复质量还包括意识、活动和恶心呕吐等维度；不同

研究的恢复结局方向亦不一致[25] [26]。血流动力学稳定、恢复量表与睡眠只能视为相关路径，不能相互

替代。 

6. 围术期睡眠的共同影响因素与控制策略 

6.1. 疼痛与阿片暴露 

疼痛是术后睡眠障碍最强的可干预因素之一。疼痛导致交感神经兴奋和夜间觉醒，阿片虽能镇痛，

却可能引起呼吸抑制、瘙痒、恶心和睡眠呼吸紊乱。瑞马唑仑或咪达唑仑对睡眠的差异，可能被术后阿

片剂量完全掩盖。因此研究和临床实践均应采用多模式镇痛，包括对乙酰氨基酚、非甾体抗炎药、局部

浸润或神经阻滞，并记录 24 小时阿片等效剂量。妇科腹腔镜研究中，减少疼痛和恶心的综合方案可明显

改善术后首夜睡眠，说明镇痛和麻醉药物之间存在协同效应[5] [27]。 

6.2. 加速康复与环境因素 

ERAS 路径中的早期进食、早期下床、导管尽早拔除、夜间护理集束化和日间光照管理，均可能改善

睡眠–觉醒节律。相反，夜间生命体征频繁测量、病房噪声、持续输液和不必要的镇静，会抵消麻醉药

物选择的益处[9]。比较两药时，应确保两组接受相同的 ERAS、镇痛、止吐和睡眠环境管理，否则很难

判断观察到的睡眠差异来自药物本身。 

6.3. 患者基础特征与肿瘤治疗 

年龄、绝经状态、焦虑抑郁、睡眠呼吸暂停、肥胖、贫血、疼痛敏感性和既往苯二氮䓬类使用均可影

响结果。晚期肿瘤患者还可能接受术前化疗、糖皮质激素和靶向治疗，这些药物会改变睡眠和情绪。研

究应在术前进行 PSQI、ISI、焦虑抑郁量表和认知筛查，按年龄、肿瘤类型、手术方式和基线失眠进行分

层，以降低选择偏倚。 

7. 临床实践建议与未来研究方向 

7.1. 围术期用药与睡眠管理建议 

对于妇科恶性肿瘤患者，麻醉前应识别既往失眠、苯二氮䓬类长期使用、睡眠呼吸暂停和谵妄高风

险。若需术前抗焦虑，可优先采用非药物沟通、呼吸训练和熟悉化干预；确有适应证时，咪达唑仑应采

用单次、低剂量并提前给药，避免与长效镇痛药叠加。需要快速滴定、手术时间较长、患者高龄或预计

术后需尽快神经功能评估时，可考虑瑞马唑仑，并根据脑电或临床镇静深度进行个体化调整。 
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两药均不应被当作术后常规催眠药使用，不能将“镇静效应”等同于“促睡眠效应”。术后睡眠管理

的优先顺序应是：第一，优化多模式镇痛，减少阿片类药物用量；第二，主动处理恶心呕吐、低氧血症和

皮肤瘙痒等干扰睡眠的躯体症状；第三，实施夜间护理集束化，降低病房噪声与光照干扰；第四，鼓励

白天早期活动与自然光暴露，调节昼夜节律；第五，对持续失眠患者，联合睡眠医学专科与心理支持干

预。该策略与妇科肿瘤 ERAS 指南的实施重点一致[9]。 

7.2. 未来研究设计的关键方向 

未来随机对照试验应以妇科恶性肿瘤根治术患者为核心人群，明确瑞马唑仑与咪达唑仑的给药时机、

负荷量、维持方式和停药时间。主要结局可设为术后第 1~3 夜 PSQI 分项、总睡眠时间、睡眠效率和夜间

觉醒次数；次要结局包括 ISI、疼痛和阿片消耗、恶心呕吐、谵妄、认知恢复、PACU 停留、早期活动和

住院天数。 
未来试验宜采用多中心、分层随机和评价者盲法，统一麻醉、镇痛、止吐与 ERAS 流程；联合主观

量表、体动仪及部分中心的便携式多导睡眠监测；按年龄、肿瘤类型、术式、基线失眠和睡眠呼吸暂停

分层，并随访术后 1 周、1 个月和 3 个月。可同时探索褪黑素、皮质醇、炎症因子及心率变异性等中介指

标。 

7.3. 需要避免的证据误读 

第一，不能把镇静深度或入睡时间缩短等同于恢复性睡眠增加；第二，不能将程序镇静或非肿瘤手

术证据直接外推至妇科恶性肿瘤根治术；第三，不能忽视疼痛、阿片和 ERAS 路径对睡眠的强烈影响；

第四，不能因瑞马唑仑恢复快就忽视呼吸抑制、低血压和过度镇静风险。只有在充分监测和共同决策基

础上，药物选择才可能真正服务于睡眠和整体康复。 

8. 结论 

妇科恶性肿瘤患者术后睡眠障碍是由癌症心理压力、疼痛与阿片暴露、手术创伤、麻醉残余效应、

ERAS 执行程度和病房环境共同决定的综合结局，镇静药物选择仅为众多影响因素中的一环。瑞马唑仑

与咪达唑仑在药代动力学特征和短时警觉性恢复方面确实存在差异，瑞马唑仑因代谢可预测、残余镇静

较少、血流动力学稳定和可被氟马西尼逆转，可能更有利于早期睡眠–觉醒恢复；咪达唑仑在减轻术前

焦虑和短时镇静方面仍有不可替代的临床价值。 
但必须明确的是，目前缺乏针对妇科恶性肿瘤这一特定人群、以睡眠质量为主要结局的瑞马唑仑与

咪达唑仑头对头高质量研究，现有证据不足以支持任一药物可独立改善术后恢复性睡眠的结论。临床上

应基于患者个体风险与整体康复目标选择镇静药物，将睡眠管理融入围术期综合康复体系；研究上应优

先填补“药物选择–中介因素–恢复性睡眠”的因果证据缺口，开展设计严谨、控制充分的随机对照试

验，为临床实践提供高质量证据。 
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