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　 　 ［摘要］ 　氟马西尼作为苯二氮�（BDZ）受体拮抗剂 ，能特异性结合中枢 BDZ 受体 ，减少 γ唱氨基丁酸（GABA ）的释放 ，从

而拮抗 BDZ类 、非 BDZ类药物引起的抗焦虑 、镇静催眠 、麻醉等作用 。根据其作用靶点和方式 ，就目前氟马西尼在临床 、科研

上的应用和剂型进展做一综述 。
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Recent progress in pharmacology ，efficacy and dosage forms of flumazenil
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［Abstract］ 　 Flumazenil ，a benzodiazepine antagonist ，specifically binds the benzodiazepine receptors in central nervous
system and reduces the release of gamma唱aminobutyric acid ．It is used for the reversal of sedative effects of benzodiazepine and
benzodiazepine唱induced anesthesia ．In this article ，the clinical applications of flumazenil and the developments of different dos唱
age forms were reviewed ．

　 　 ［Key words］ 　 flumazenil ；pharmacology ；pharmacodynamics ；dosage forms

　 　氟马西尼 ，化学名称为 ８唱氟唱５ ，６唱二氢唱５唱甲基唱

６唱氧代唱４H唱咪唑并［１ ，５唱a］ ［１ ，４］苯并二氮�唱３唱羧

酸乙酯 ，能够高效结合中枢苯二氮�（BDZ）受体 ，竞

争性抑制 γ唱氨基丁酸唱苯二氮�复合物 （GABA唱
BDZ）识别 BDZ 受体药物 ，进而减少 γ唱氨基丁酸

（GABA）的释放 ，逆转 GABA 释放带来的中枢抑制
作用 ，在临床 、科研上主要用于拮抗 BDZ 受体激动
产生的各类症状 。 γ唱氨基丁酸由 GABA 神经末梢
突触后膜释放 ，在脑内起中枢抑制作用 。 GABA 神
经末梢上分布着大量 BDZ受体 ，能与某些药物高亲

合 、特异性结合 ，结合后激活 BDZ类受体 ，增强 GA唱
BA 神经传递功能 ，同时使突触后膜的氯离子（Cl － ）
通道打开 ，产生超极化 ，引起抑制性突触后电位 ，进

而产生镇静催眠 、麻醉 、抗焦虑的作用 。目前上市的

氟马西尼剂型为注射剂 ，关于氟马西尼新的药理及

药效学研究和剂型应用的科研工作也正在广泛开

展 ，本文就其研究进展做一综述 。

1 　氟马西尼的药理及药效学研究进展

1 ．1 　拮抗 BDZ类药物 　 BDZ类药物能够特异性结
合中枢神经的 GABA 受体 ，释放 GABA ，产生中枢

抑制作用 ，随剂量增加产生抗焦虑 、镇静催眠 、麻醉

的作用 。如果进一步加大剂量 ，抑制中枢神经 ，甚至

会产生昏迷 、呼吸抑制 、心血管抑制等中毒症状 。

1 ．1 ．1 　逆转 BDZ类药物的麻醉而加速催醒 　咪达

唑仑是典型的 BDZ 类镇静催眠药 ，具有起效迅速 、

平稳 、对血流动力学影响轻微且无静脉刺激等优点 ，

常用于外科手术诊断与检查 ，起诱导睡眠作用 。张

同军等［１］以 ０ ．３ mg ／kg咪达唑仑进行诱导麻醉 ，然

后以 ０ ．１ ～ ０ ．２ mg ／（ kg · h ）咪达唑仑维持麻醉 ，

手术结束后静脉推注 １ mg 氟马西尼拮抗咪达唑
仑 。结果显示 ，患者可平稳 、快速地苏醒 ，术后患者

未发生再镇静或因缺氧需要呼吸支持 ，表明氟马西

尼拮抗咪达唑仑静脉麻醉是安全的 。

1 ．1 ．2 　解救大剂量使用 BDZ类药物产生的中毒 　

地西泮是另一个典型的 BDZ类药物 ，但近年来滥用

地西泮的现象时有发生 。而氟马西尼作为 BDZ 受
体拮抗剂 ，能有效结合 GABA 受体 ，减少地西泮等

药物与 GABA 受体的结合 ，从而减少 GABA 的释
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放 ，在中枢层面减轻中毒症状 。同时 ，地西泮中毒时

会产生呼吸抑制的作用 ，而纳洛酮作为一种非特异

性阿片类受体拮抗剂 ，能拮抗阿片受体对呼吸系统

的抑制作用 ，改善肺通气功能 ，减轻中枢系统呼吸抑

制 ，从而改善地西泮的中毒症状 。郭霞［２］
、孟祥海

等［３］联合纳洛酮进行解救 BDZ 类中毒的试验 ，结果

显示 ，氟马西尼与纳洛酮联合治疗组患者清醒恢复

时间缩短 ，基本无术后不良反应 ，表明氟马西尼可以

联合纳洛酮解救 BDZ 的中毒症状 。 醒脑静作为中

药制剂的代表药物 ，被证实能兴奋中枢神经系统 ，降

低脑内 β唱内啡肽的水平 ，缩短睡眠时间 ，具有唤醒作

用［４］
。曾剑 、何灿明等［５ ，６］用氟马西尼联合醒脑静解

救地西泮中毒 ，能明显缩短昏迷时间 ，疗效显著 。

1 ．2 　拮抗非 BDZ 类药物 　 随着 BDZ 类药物的广
泛使用 ，研究人员发现其虽然能有效地帮助镇静催

眠 ，但成瘾性较大 ，于是 ，新一代的非 BDZ类药物研
制成功 。非 BDZ 类药物主要是选择性作用于 A 型
GABA（GABA＿A ） ，以增强 GABA 的释放 ，进而抑

制中枢神经 ，随之产生抗焦虑 、镇静催眠 、麻醉的

作用 。

1 ．2 ．1 　拮抗非 BDZ类药物的副作用 　唑吡坦是新

一代非 BDZ 镇静催眠药的代表 ，能选择性作用于

GABA＿A ，进而抑制中枢神经 ，产生抗焦虑 、镇静催

眠 、麻醉的作用 ，但由于激活 GABA＿A 、抑制中枢神

经的同时增加了共济失调的危险 ，而且发生共济失

调的概率与唑吡坦的剂量存在依赖性 。氟马西尼能

高效抑制 GABA 受体 ，低剂量的氟马西尼能部分拮

抗唑吡坦激活 GABA＿A 的作用 ，在保证疗效的同

时减轻副作用 。 Platt 等［７］给松鼠分别注射唑吡坦

０ ．３ ～ １７ ．８ mg／kg 观察其剂量依赖性 ，在大剂量下

出现共济失调症状时注射氟马西尼 ０ ．００３ ～

１０ ．０ mg／kg ，结果显示 ，氟马西尼在一定剂量时能

减轻患者的共济失调症状 ，减轻唑吡坦的副作用 。

1 ．2 ．2 　拮抗非 BDZ类药物的镇静催眠效果 　唑吡

坦具有口服吸收快 、长期使用不产生耐药性 、撤药后

无反跳效应 、起效快等优点 ，作为新一代镇静催眠药

被广泛使用 。但在保证失眠患者夜间有充足睡眠的

同时 ，药物的残余效应使患者在次日仍有嗜睡感 。

Katz［８］给予健康志愿者唑吡坦 １０ mg 或 ２０ mg 诱
导睡眠 ，１ ．５ h 唤醒受试者 ，舌下给予 ０ ．４ mg 或
１ ．６ mg氟马西尼 ，然后进行相应认知能力测试 。结

果显示 ，使用氟马西尼拮抗后受试者的认知能力有

所提高 ，并且 １ ．６ mg 组提高更加明显 ，表明氟马西

尼能有效拮抗唑吡坦的镇静催眠作用 ，在一定范围

内加大剂量效果更明显 。

1 ．2 ．3 　逆转非 BDZ类药物的麻醉而加速催醒 　随

着研究人员对麻醉作用机制的进一步研究 ，发现

GABA＿A 在麻醉中发挥着重要作用 ，而丙泊酚 、吸

入类麻醉药及其他麻醉药能与 GABA＿A 特异性结
合 ，增强 GABA＿A 对突触和神经元的抑制作用 ，增

强麻醉效果 。氟马西尼是 GABA 的特异性拮抗剂 ，

与 GABA 受体有高度亲和力 ，能阻碍麻醉药与 GA唱
BA＿A 结合 ，从而到达催醒的目的 。

　 　依托咪酯是一种非 BDZ类短效的静脉麻醉药 ，

起效快 ，主要作用于 GABA＿A 受体 ，通过增加结合

位点的数目增强与 GABA＿A 的结合力 ，具有较好

的镇静催眠作用 。氟马西尼与 GABA 受体有高度
亲和力 ，能阻碍依托咪酯与 GABA＿A 结合 ，进而减

轻依托咪酯对中枢的抑制作用 ，催醒患者 。刘元雪

等［９］给小鼠腹腔注射依托咪酯（１５ μg ／g）麻醉后注
射氟马西尼（０ ．５ μg／g） ，结果显示 ，氟马西尼能逆转

依托咪酯的残余作用 ，加速对依托咪酯麻醉小鼠的

催醒 。

　 　羟丁酸钠也是一种常用的静脉全麻药 ，因其无

明显毒性 ，对呼吸 、循环系统的影响小 ，常用于静脉

复合麻醉 。但催眠维持时间较长 ，可能出现锥体外

系症状 ，大剂量注射甚至会产生呼吸抑制 ，有研究发

现羟丁酸钠是 GABA 的中间代谢产物 ，通过模拟

GABA 作用产生麻醉效果 。氟马西尼是 BDZ 受体
的特异性阻断药 ，能减少 GABA 的释放 ，减弱 GA唱
BA 作用的产生 ，进而影响羟丁酸钠发挥麻醉作用 。

张纯洁等［１０］于小鼠腹腔注射 ２ ．５ g ／kg 羟丁酸钠麻
醉后 ，腹腔注射氟马西尼 １ mg／kg ，以小鼠翻正反射
消失的持续时间作为评价指标进行实验 。结果发

现 ，氟马西尼能缩短小鼠的睡眠时间 ，表明氟马西尼

有拮抗羟丁酸钠的作用 。

　 　丙泊酚是常用的短效静脉麻醉药 ，具有麻醉效

果好 、起效和苏醒迅速 、安全性高等特点 ，广泛应

用于临床 ，主要通过激活 GABA 受体而发挥镇静
镇痛作用 ，而且作用靶位 GABA 与中枢性抑制有
重要关联 。当氟马西尼作用于 BDZ类受体后 ，特异

性结合 GABA唱BDZ受体复合物的 BDZ位点 ，导致

GABA唱BDZ受体复合物活性下降 ，进而减少 GA唱
BA 的释放 ，导致抑制突触后电位的作用减弱 ，发

挥催醒效果 。刘秀兰等［１１］静脉注射丙泊酚 ３ ～

６ mg／（kg · h）维持麻醉 ，术后注射 ３ mg 氟马西尼 ，

观察患者的清醒时间 。结果表明 ，氟马西尼对丙泊

酚麻醉的患者具有明显的拮抗作用 ，能使术后患者
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加快苏醒 。

1 ．2 ．4 　逆转异氟烷对认知功能的影响 　异氟烷是

常用吸入性麻醉药物之一 。 Ghoneim 等［１２］发现氟

烷 、恩氟烷和异氟烷等吸入类麻醉药在发挥作用的

同时减少大脑皮质神经末梢钙离子内流 ，显著抑制

海马部位神经元谷氨酸的剂量依赖性释放 ，而谷氨

酸与学习和记忆密切相关 。因此 ，吸入类麻醉药可

能诱发记忆缺失 ，产生空间记忆障碍 ，随后可损害认

知功能 。而氟马西尼作为 BDZ拮抗剂 ，能抑制吸入

性麻醉药与 GABA唱BDZ 结合 ，从而减弱对谷氨酸

释放的抑制 ，促使谷氨酸释放量增加 ，从而改善吸入

类麻醉药对认知功能的影响 。杨志萍［１３］用 １％ ～

２％ 的异氟烷麻醉 ，术后给予 ０ ．５ mg 的氟马西尼静
脉注射 ，并对患者的苏醒时间及认知功能进行测定 。

结果显示 ，异氟烷麻醉可降低手术患者的空间记忆

和工作记忆等认知功能 ，而氟马西尼能部分逆转异

氟烷所造成的认知功能的降低 ，但作用时间有限 ，给

予氟马西尼后 １ h 内作用明显 ，同时使用氟马西尼

组清醒时间明显缩短 ，表明氟马西尼能部分逆转异

氟烷对认知功能的影响 。

1 ．3 　联合治疗肝性脑病 　肝性脑病是急 、慢性肝病

患者肝功能衰竭所致的临床综合征 ，近年来 ，研究人

员发现内源性 BDZ 增多 ，过度的 GABA 递质介导
抑制神经传导是肝性脑病的一个主要诱因 ，表现出

与 BDZ受体激动相同的症状 。 实验表明氟马西尼

是 BDZ的竞争性抑制剂 ，竞争 GABA 唱BDZ受体复
合物上的识别位点 ，约 ０ ．１ mg 呈现剂量依赖性作
用 ，用至 ０ ．２ mg 产生部分拮抗作用 ，０ ．４ ～ １ mg 通
常在患者中产生完全拮抗作用 ，可用于急 、慢性肝性

脑病的治疗 。 Shaaban 等［１４］做了这样一项实验 ，给

予一名 ５５岁肝性脑病患者单剂量静脉注射 １ mg的
氟马西尼 ，然后以 ０ ．２５ mg／h 静脉滴注氟马西尼 ，

连续 ２８ d ，直到患者的精神状态恢复正常 ，尿苯二氮

�试验阴性 ，表明氟马西尼能减少体内的 BDZ ，进

而缓解肝性脑病的相应症状 。

　 　李凤春等［１５］给予氟马西尼治疗肝性脑病患者 。

以给药前 、给药后 ２ h的临床症状 、脑电图的改善率

和 ２周后患者的存活率为观察指标进行试验 。结果

显示 ，氟马西尼组临床症状改善率为 ４３ ．６％ ，脑电

图的改善率 ４８ ．７％ ，均显著高于安慰剂组 ；２周后两

组患者的存活率大致相同 。 表明氟马西尼能改善

Ⅲ 、Ⅳ期肝性脑病患者的意识状态 ，有催醒作用 ，并

可以消除脑电图异常 ，但维持时间短 ，对提高患者的

存活率无明显作用 。

2 　氟马西尼剂型新进展

　 　目前 ，市面上应用的氟马西尼剂型主要为注射

剂 。但随着药剂学的不断发展 ，氟马西尼的给药方

式也随之改变 ，不仅仅停留在注射给药 ，鼻内 、舌下 、

口服等临床使用方便 、患者依从性好的新剂型逐渐

成为研究的热点 。

2 ．1 　 滴鼻剂 　 滴鼻给药［１６］是指药物在鼻腔给药

后 ，经鼻黏膜吸收 ，进而发挥药效的给药方式 ，具有

生物利用度高 、避免首过效应 、避免胃肠道刺激 、起

效迅速等优点 。氟马西尼能否制成滴鼻剂快速起

效 ，拮抗 BDZ的镇静催眠作用已成为研究的热点 。

　 　 Vesal等［１７］用氟马西尼滴鼻剂来验证能否快速

拮抗地西泮和咪达唑仑的镇静作用 ，首先经鼻给予

地西泮 １２５ μg 或者咪达唑仑 １２５ μg 产生镇静作
用 ，然后经鼻给予氟马西尼 ２ ．５ μg ，以金丝雀背侧
卧位持续时间为评价指标进行实验 。结果显示 ，氟

马西尼经鼻使用后能使金丝雀背侧卧位的时间缩

短 ，表明氟马西尼可制成滴鼻剂使用 ，拮抗地西泮和

咪达唑仑对金丝雀的镇静作用 。

　 　临床方面也有关于使用氟马西尼滴鼻剂的报

道 。 Zanette等［１８］将氟马西尼制成滴鼻剂 ，用以拮

抗咪达唑仑的麻醉作用 ，催醒患者 。 首先使用

０ ．５３ mg／kg咪达唑仑将 ３ 岁儿童麻醉 ，做牙科手

术 ，而后经鼻给予 １ μg／kg 氟马西尼拮抗咪达唑仑
的麻醉作用 ，结果显示 ，氟马西尼滴鼻使用确实能催

醒被麻醉的儿童 ，表明氟马西尼可以制成滴鼻剂使

用 ，药效可靠 。

2 ．2 　舌下剂 　舌下给药也是近年来非胃肠道给药

的研究热点 ，该给药途径有以下优点［１９］
：① 通过舌

下和颊部等毛细血管吸收 ，经颈静脉和上腔静脉进

入全身血液循环 ，避免首过效应影响 ，生物利用度

高 ；②直接进入血液循环 ，避免在胃肠道中被分解破

坏 ，药效高 ；③服用方便 ，患者依从性较好 ；④药物释

放快 ，能迅速起效 。目前 ，氟马西尼能否制成舌下剂

并快速起效 ，拮抗 BDZ的镇静催眠作用成为研究的
新方向 。

　 　 Hosaka 等［２０］为患者行牙科手术 ，给予三唑仑

以镇静 ，同时予氟马西尼舌下给药拮抗三唑仑的镇

静作用 ，催醒患者 。首先 ，给予健康志愿者 ０ ．２５ mg
的三唑仑产生镇静作用 ，术后舌下给予 ０ ．５ mg 的
氟马西尼进行拮抗 。结果显示 ，舌下给予氟马西尼

的患者比安慰剂组能够更快地苏醒 ，表明氟马西尼

舌下制剂能有效发挥药效 ，拮抗三唑仑的镇静作用 。
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2 ．3 　口服制剂 　口服是药物治疗最常用的给药方

式 ，主要经胃肠道黏膜吸收进入血液循环 ，达到局部

或全身治疗的目的 。 因其具有给药方式简单 、不直

接损伤皮肤或黏膜 、风险小等优点 ，一直是药物最理

想的给药方式之一 。氟马西尼难溶于大部分溶剂 ，

因溶解度低 ，能否制成口服制剂 ，发挥其拮抗 BDZ
的镇静催眠作用 ，同样成为氟马西尼剂型研究的

热点 。

　 　 Kasteleijn唱Nolst T renité 等［２１］研究阿贝卡尔的

抗癫痫活性 ，因氟马西尼具有轻微的 BDZ受体激动
性 ，以其作为对照进行试验 。给予 １２名志愿者口服

不同浓度的氟马西尼或阿贝卡尔 ，以光电反应的脑

电图值（EEG）为指标评价抗癫痫活性 。 结果发现

与安慰剂组相比 ，口服阿贝卡尔组能完全消除 EEG
值 ，氟马西尼组的 EEG值虽有所减少 ，但变化不大 。

虽然结果表明氟马西尼的抗癫痫效果不如阿贝卡

尔 ，但该研究者将氟马西尼的给药方式设计为口服 ，

而且结果证明其有一定效果 ，显示氟马西尼制成口

服制剂是可行的 。

2 ．4 　其他剂型 　 Heniff 等［２２］以静脉注射 、舌下给

药 、肌内注射 、直肠给药 ４ 种不同途径给予氟马西

尼 ，观察其拮抗咪达唑仑的效果 ，用以评价氟马西尼

新剂型的可靠性 。结果显示氟马西尼 ４种不同途径

给药均能拮抗咪达唑仑的镇静作用 ，但静脉注射起

效最快 ，（１２０ ± ２４ ．５） s发挥药效 ，逆转咪达唑仑对中

枢的抑制作用 ；舌下给药次之 ，为（２６２ ± ９４ ．５） s ；肌内
注射第三 ，为 （３１０ ± １３３ ．７） s ；直肠给药最慢 ，为

（３４２ ± ８４畅４） s 。而且舌下给药 、肌内注射 、直肠给药

在起效时间上无显著性差异 。表明氟马西尼可以制

成方便临床使用的其他剂型 ，发挥相应的治疗效果 。

3 　讨论

　 　氟马西尼以其对 GABA唱BDZ 受体的特异性拮
抗作用 ，在临床发挥着重要作用 。临床上已广泛使

用其逆转由 BDZ和非 BDZ类药物麻醉后引起的残
余作用 ，用以催醒患者 ；拮抗药物引起的镇静作用 ；

解救 BDZ 药物急性中毒以及联合治疗肝性脑病 。

目前临床应用的剂型主要为注射剂 ，但随着科研工

作的开展和药剂学的不断进步 ，有望开发出更多的

新剂型 ，针对不同的病理因素 ，选择更为合适的给药

途径 ，更加合理 、规范地使用氟马西尼 。
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