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小剂量右美托咪定在重症病人中抗谵妄和降低应激水平的作用

孟文勤

作者单位：内蒙古自治区人民医院重症医学科，内蒙古 呼和浩特　０１００１７

摘要：目的　探讨小剂量右美托咪定在重症病人中抗谵妄和降低应激水平的作用。方法　连续性纳入２０１５年１０月至２０１６
年６月内蒙古自治区人民医院收治的危重病人１１２例，采用随机数字表法分为观察组（５６例）和对照组（５６例）。两组均给予
瑞芬太尼镇痛，观察组给予小剂量右美托咪定镇静，对照组给予咪达唑仑镇静，比较两组谵妄发生率、应激反应水平和不良反

应发生率。结果　相比于对照组，观察组目标镇静所需时间较长［（１６．８７±４．１３）比（１８．５６±４．３９）ｍｉｎ，Ｐ＝０．０３８］，但谵妄发
生率更低（３０．３６％比１０．７１％，Ｐ＝０．０１０），首次谵妄出现时间更晚［（４．３２±１．４２）比（５．８３±１．３２）ｄ，Ｐ＜０．００１］，谵妄持续时
间更短［（１３．４１±８．５６）比（５．３４±３．２３）ｈ，Ｐ＜０．００１］，停药后唤醒所需时间更短［（５９．６５±３０．８２）比（１４．７６±６．７４）ｍｉｎ，Ｐ＜
０．００１］。在应激反应比较中，观察组第１８小时（Ｐ＝０．００１）及第２４小时（Ｐ＜０．００１）血清皮质醇浓度明显低于对照组。不良
反应比较中，观察组呼吸抑制发生率明显低于对照组（Ｐ＝０．０１８），其余差异无统计学意义。结论　右美托咪定可以有效降低
重症病人应激反应水平，减少谵妄发生，且不良反应更少。

关键词：右美托咪定；　咪达唑仑；　应激反应；　谵妄；　不良反应
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　　重症监护病房（ＩＣＵ）各种侵入性诊疗操作和原
发病等引起的身体不适，以及病人对疾病预后或病

房环境恐惧的心理负担等往往导致病人常处于长

时间高应激状态环境中，严重时可妨碍临床治疗，

甚至导致不良预后［１２］。因此合理适度的镇静不但

能够降低心理负担，消除临床不良事件隐患，还可

以降低病人机体应激反应水平，减少谵妄发生，从

而改善预后［３４］。右美托咪定是一种新型 α２受体
激动剂，具有高效性和高选择性，在镇静、镇痛、抗

焦虑和抑制交感神经兴奋性中均具有良好的效

用［５６］。且相比于其他镇静药物，右美托咪定具有

起效时间短，可唤醒，病人配合度高，临床适用范围

广，不良反应少等特点［７］。本研究通过研究右美托

咪定对重症病人机体应激反应的影响以及其对控

制谵妄的效果，旨在为临床右美托咪定的推广应用

提供一定的理论支持。

１　资料与方法
１．１　一般资料　连续性纳入自 ２０１５年 １０月至
２０１６年６月内蒙古自治区人民医院 ＩＣＵ收治的危
重病人１１２例，采用随机、对照、单盲的方法将病人
分为观察组（５６例）和对照组（５６例）。入选标准：
①年龄≥１８周岁；②急性生理与慢性健康（Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ）评分≥１５分；③须接受镇静镇痛治疗，

且预计时间超过２４ｈ；④预期生存时间≥４８ｈ；⑤病
人本人或近亲属自愿接受本研究，且签署知情同意

书。排除标准：①合并颅内原发病、痴呆或其他严
重中枢疾病；②合并精神或心理疾病；③长期服用
抗抑郁药物、酗酒或合并严重肝肾功能损伤；④血
流动力学不稳；⑤镇静镇痛过程中出现严重药物反
应或镇静效果不佳，必须更换镇静药物。观察组和

对照组一般临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。本研究经过内蒙古自治区人民医院
伦理委员会批准通过。

１．２　治疗方法　所有病人入室后均常规建立心电
监护，维持血流动力学稳定，积极治疗原发病、并存

症和并发症。所有镇静镇痛病人均常规建立深静

脉通路，两组均给予瑞芬太尼（宜昌人福药业有限

公司，生产批号８０Ａ０９１２１）０．５～１μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１

静脉泵入作为基础镇痛药。观察组给予右美托咪

定１μｇ／ｋｇ（江苏恒瑞医药股份有限公司，生产批号
１７０７１１１）负荷剂量１０ｍｉｎ静脉泵入后，根据镇静程
度给予０．２～０．７μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１小剂量维持泵入。
对照组给予咪达唑仑（江苏恩华药业有限公司，生

产批号６０７１８）０．０１～０．０５ｍｇ／ｋｇ负荷剂量５ｍｉｎ
静脉泵入后，根据镇静程度给予 ０．０２～０．１ｍｇ·
ｋｇ－１·ｈ－１维持泵入。

表１　两组重症病人一般临床资料比较

组别 例数
年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

性别／例

男 女

ＢＭＩ／

（ｋｇ／ｍ２，ｘ±ｓ）

并发症／例（％）

糖尿病 慢性肾病 心功能异常 慢性阻塞性肺疾病 肿瘤

对照组 ５６ ６１．１２±１７．６８ ３８ １８ ２７．１７±７．１３ １２（２１．４３） ９（１６．０７） ８（１４．２９） ２７（４８．２１） ９（１６．０７）

观察组 ５６ ６３．２４±１８．５５ ３５ ２１ ２６．４７±７．３２ １５（２６．７９） ５（８．９３） １３（２３．２１） ２３（４１．０７） １１（１９．６７）

ｔ（χ２）值 ０．６１９ （０．３５４） ０．５１３ （１０．４３９） （１．３０６） （１．４６５） （０．５７８） （０．２４３）

Ｐ值 ０．５３７ ０．５５１ ０．６０９ ０．５０７ ０．２５３ ０．２２６ ０．４４７ ０．６２２

组别 例数
疾病类型／例（％）

重症肺炎 多发伤 急性胰腺炎 外科术后 其他

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分／

（分，ｘ±ｓ）

机械通气／

例（％）

对照组 ５６ ２１（３７．５０） ２（３．５７） ７（１２．５０） １４（２５．００） １２（２１．４３） ２２．４８±７．０５ ３３（５８．９３）

观察组 ５６ １９（３３．９３） ４（７．１４） ５（８．９３） １２（２１．４３） １６（２８．５７） ２４．１３±５．６３ ３９（６９．６４）

ｔ（χ２）值 （０．１５５） （０．１７６） （０．３７３） （０．２００） （０．７６２） １．３７１ （１．４００）

Ｐ值 ０．６９３ ０．６７５ ０．５４１ ０．６５４ ０．３８３ ０．１７３ ０．２３７
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１．３　观察指标　一般资料比较包括年龄、性别、并
存疾病、入ＩＣＵ原因及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分等。镇静效
果评估参考 ＲＡＳＳ评分，目标镇静效果为 －２～０
分。谵妄评估采用ＣＡＭ：ＩＣＵ评分标准，每隔４ｈ评
估一次。镇静开始后每隔６ｈ留取静脉血４ｍＬ，离
心后留取血清检测皮质醇浓度。同时记录镇静过

程中不良反应发生率。

１．４　统计学方法　所有资料均采用 ＳＰＳＳ２２．０统
计软件完成分析。连续性变量资料经检测符合正

态分布，采用成组ｔ检验行统计学分析，相关数据采
用ｘ±ｓ表示。计数资料采用 χ２检验行统计学分析。
Ｐ＜０．０５被认为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组镇静效果比较　相比于对照组，观察组
达到目标镇静时间更长（Ｐ＝０．０３８），但谵妄发生率
更低（Ｐ＝０．０１０），首次谵妄出现时间更晚（Ｐ＜
０．００１），谵妄持续时间更短（Ｐ＜０．００１），停药后唤
醒所需时间更短（Ｐ＜０．００１）。见表２。
２．２　两组血清皮质醇浓度比较　镇静开始后前１２
ｈ两组血清皮质醇浓度差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），但观察组第１８小时（Ｐ＝０．００１）及第２４小
时（Ｐ＜０．００１）血清皮质醇浓度低于对照组，差异有
统计学意义。见表３。
２．３　两组重症病人不良反应比较　观察组呼吸抑
制发生率低于对照组（Ｐ＝０．０１８），其余差异无统计
学意义。见表４。

表４　两组重症病人不良反应比较／例（％）

组别 例数 药物反应 心率过缓 低血压 呼吸抑制 肌张力障碍

对照组 ５６ １２（２１．４３） ３（５．３６） ２（３．５７）１１（１９．６４） ４（７．１４）

观察组 ５６ ６（１０．７１）９（１６．０７）６（１０．７１） ２（３．５７） １（１．７９）

χ２值 ２．３８２ ２．３３３ ２．２１２ ５．５６９ ０．８３７

Ｐ值 ０．１２３ ０．１２６ ０．２７１ ０．０１８ ０．３６０

３　讨论
镇静是ＩＣＵ极为重要的组成部分，其不但可以

降低病人焦虑、恐惧等不良情绪，合理的镇静还是

保证病人舒适度，降低不良事件发生率，确保治疗

安全的最基本环节［７１０］。因此，理想的镇静药物需

满足起效快，不良反应少，半衰期短，效应可预测性

等特点。目前临床常用的镇静药物主要包括异丙

酚和苯二氮 类等，应用异丙酚容易降低脑血流

量，降低颅内灌注压力，同时还具有抑制呼吸功能，

降低血压，心动过缓等副作用［１１１３］；而苯二氮 类

的代表药物咪达唑仑虽然具有起效快，镇静效果

好，以及顺行性遗忘作用，但大剂量应用时容易导

致血压心率下降，对于老年病人等代谢下降或呼吸

功能障碍病人还具有呼吸抑制风险，且长时间应用

容易导致药物蓄积、耐药性，甚至神经安定药恶性

综合征［１４１６］。因此，临床急需在保证镇静效果的同

时，最大限度降低药物不良反应的新型镇静药物。

本研究结果提示，相比于咪达唑仑，右美托咪

定可以有效降低重症病人谵妄发生率，且谵妄持续

时间更短，这主要是由于右美托咪定是一种新型的

高效高选择性 α２肾上腺受体激动剂，区别于其他
药物，右美托咪定镇静具有可唤醒性，从而使病人

镇静更加接近生理的睡眠 －觉醒周期，避免睡眠周
期破坏所导致的谵妄发生［１７１８］。此外，其还可以通

过激动α２Ｃ受体起到镇痛效果，且与阿片类药物具
有协同作用，从而降低病人对阿片类或其它镇静药

物的需求量，降低此类药物所导致的谵妄发

生［１９２１］。本实验结果发现，相比于咪达唑仑其呼吸

抑制发生率更低，这主要是由于不同于苯二氮 类

药物，右美托咪定不作用于大脑皮层，不需要激活

ＧＡＢＡ系统，因此对呼吸功能副作用轻微。此外值
得注意的是，虽然差异无统计学意义，但右美托咪

表２　两组重症病人镇静效果比较

组别 例数
目标镇静／

例（％）

目标镇静时间／

（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

谵妄／

例（％）

谵妄首发时间／

（ｄ，ｘ±ｓ）

谵妄持续时间／

（ｈ，ｘ±ｓ）

停药唤醒时间／

（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

对照组 ５６ ３９（６９．６４） １６．８７±４．１３ １７（３０．３６） ４．３２±１．４２ １３．４１±８．５６ ５９．６５±３０．８２
观察组 ５６ ３６（６４．２９） １８．５６±４．３９ ６（１０．７１） ５．８３±１．３２ ５．３４±３．２３ １４．７６±６．７４
ｔ（χ２）值 （０．３６３） ２．０９８ （６．６２０） ６．１５２ ６．６０１ １０．６４７
Ｐ值 ０．５４７ ０．０３８ ０．０１０ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表３　两组重症病人血清皮质醇浓度比较／（ｎｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 例数 第０小时 第６小时 第１２小时 第１８小时 第２４小时
对照组 ５６ ７０９．１６±１９６．１２ ６９７．８７±１８９．１３ ６２９．８６±１７６．７８ ５９９．７３±１６５．９２ ５６８．２２±１４２．９３
观察组 ５６ ７２４．４５±２０１．３４ ６４８．５６±１８４．３９ ５７１．３４±１６６．５１ ５０１．８５±１２８．５３ ４６６．７２±１０５．２９
ｔ值 ０．０００ １．３６３ １．７９６ ３．５１１ ４．３２２
Ｐ值 ０．６９０ ０．１７６ ０．０７５ ０．００１ ＜０．００１
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定心动过缓和低血压的发生率高于咪达唑仑，其主

要机制是右美托咪定具有降低交感神经兴奋性的

作用，且尽管其具有高选择性，但仍具有一定的 α１
受体的激动效应。

在有效镇静的同时，右美托咪定还可以通过抑

制肾上腺素的释放，从而起到一定的镇痛效果，同

时还可以降低交感神经张力，增加副交感神经传

出，抑制儿茶酚胺的释放［２２２４］。以上途径均可以有

效降低机体应激反应，皮质醇是反映机体应激反应

强弱非常敏感的指标，机体各种不良因素刺激均会

引起皮质醇的分泌，且其血清含量与不良刺激强度

及维持时间正相关［２５］。本研究结果提示相比于咪

达唑仑，右美托咪定可以有效降低血清皮质醇浓

度，提示右美托咪定在抑制机体应激反应方面优于

咪达唑仑。

综上所述，右美托咪定在减少重症病人谵妄发

生和降低机体应激反应方面作用明显，值得进一步

研究推广。但本文为单中心小样本的研究，且目前

右美托咪定抗谵妄机制尚不是十分明确，仍需进一

步深入研究。
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