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摘要：目的 探讨瑞芬太尼复合咪达唑仑在新生儿机械通气中安全性和有效性。方法 选择2017年1月至2019年1月在延安

大学附属医院新生儿科接受机械通气治疗的病儿90例。按随机数字表法分为研究组（瑞芬太尼复合咪达唑仑）与对照组（5%
葡萄糖），每组各45例。研究组病儿在机械通气过程中使用瑞芬太尼复合咪达唑仑镇静；对照组病儿使用5%葡萄糖。记录两

组病儿一般情况（性别、胎龄、体质量）；观察并记录两组病人用药后30 min、1 h、12 h、24 h、48 h的早产儿疼痛量表（PIPP疼痛

评分）；监测并记录用药后30 min、1 h、12 h、24 h、48 h两组病儿的平均动脉压、呼吸频率、心率、经皮血氧饱和度、吸入氧浓度；

观察并记录带机时间、达到足量肠喂养时间、住院时间。结果 研究组与对照组在各时间点经皮血氧饱和度相比较差异无统

计学意义（P＞0.05）；研究组在用药后各时间点平均动脉压［30 min（45.2±6.1）比（47.3±5.1），1 h（43.2±5.3）比（48.2±6.3），12 h
（40.1±4.5）比（49.2±5.6），24 h（38.3±5.3）比（48.3±6.2），48 h（36.2±4.2）比（47.3±6.1）］mmHg、心率［30 min（145±14）比（146±15），
1 h（140±13）比（149±16），12 h（135±14）比（147±17），24 h（130±12）比（149±15），48 h（141±14）比（148±14）］次/分、呼吸频率

［30 min（50.1±5.8）比（56.7±5.3），1 h（46.2±7.8）比（59.3±6.2），12 h（43.4±3.8）比（56.4±5.2），24 h（40.1±4.7）比（58.7±6.8），48 h
（37.5±5.6）比（54.3±5.1）］次/分、PIPP疼痛评分［30 min（8.5±4.3）比（14.5±3.7），1 h（7.2±3.4）比（15.1±3.7），12 h（6.5±2.1）比

（15.6±2.7），24 h（5.5±2.4）比（15.3±2.3），48 h（3.4±1.5）比（15.0±2.6）］分、吸入氧浓度［30 min（38.3±8.2）比（44.3±8.7），1 h（36.2±
9.3）比（45.7±6.9），12 h（33.5±9.8）比（42.5±7.9），24 h（30.2±7.9）比（41.8±6.7），48 h（28.9±8.7）比（40.5±4.2）］%均低于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）；研究组病人的带机时间［（87.7±18.3）比（96.4±19.4）h］、达到足量肠喂养时间［（6.1±1.4）比（8.9±
1.3）d］、住院时间［（33.5±2.7）比（38.7±3.4）d］短于对照组（P＜0.05）。结论 瑞芬太尼复合咪达唑仑能够有效缓解新生儿机械

通气过程中的应激反应，可减慢心率、呼吸频率，降低平均动脉压，能够缩短病儿的上机时间、足量肠喂养时间、住院时间。
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Abstract：Objective To investigate the safety and efficacy of remifentanil combined with midazolam in neonatal mechanical venti⁃
lation.Methods Ninety children who received mechanical ventilation in the Department of Neonatology，Affiliated Hospital of Yan’
an University from January 2017 to January 2019 were selected.They were randomly assigned into study group（n＝45）and control
group（n＝45）.The children in the study group were treated with remifentanil combined with midazolam during mechanical ventila⁃
tion，while the children in the control group were treated with 5% glucose. The general conditions（sex，gestational age，body
weight）of the two groups were recorded，the prematureinfantpainprofile of the two groups were observed and recorded at 30 min，1 h，
12 h，24 h and 48 h after treatment.Results The difference of blood oxygen saturation in the study group and the control group
was not statistically significant（P＞0.05）.The mean arterial pressure［30 min（45.2±6.1）vs.（47.3±5.1），1h（43.2±5.3）vs.（48.2±
6.3），12h（40.1±4.5）vs.（49.2±5.6），24h（38.3±5.3）vs.（48.3±6.2），48 h（36.2±4.2）vs.（47.3±6.1）］mmHg，heart rate［30 min
（145±14）vs.（146±15），1 h（140±13）vs.（149±16），12 h（135±14）vs.（147±17），24 h（130±12）vs.（149±15），48 h（141±14）vs.

（148±14）］bpm，respiratory frequency［30 min（50.1±5.8）vs.（56.7±5.3），1 h（46.2±7.8）vs.（59.3±6.2），12 h（43.4±3.8）vs.（56.4±
5.2），24 h（40.1±4.7）vs.（58.7±6.8），48 h（37.5±5.6）vs.（54.3±5.1）］bpm，pipp pain score［30 min（8.5±4.3）vs.（14.5±3.7），1 h
（7.2±3.4）vs.（15.1±3.7），12 h（6.5±2.1）vs.（15.6±2.7），24 h（5.5±2.4）vs.（15.3±2.3），48 h（3.4±1.5）vs.（15.0±2.6）］p and in⁃
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haled oxygen concentration［30 min（38.3±8.2）vs.（44.3±8.7），1 h（36.2±9.3）vs.（45.7±6.9），12 h（33.5±9.8）vs.（42.5±7.9），24 h
（30.2±7.9）vs.（41.8±6.7），48 h（28.9±8.7）vs.（40.5±4.2）］% in the study group were significantly lower than those in the control
group at each time point after treatment（P＜0.05）.The duration of mechanical ventilation was shorter in the study group［（87.7±
18.3）vs.（96.4±19.4）］hthan that in the control group.The carrying time of the patients［（6.1±1.4）vs.（8.9±1.3）］din the study group
was longer than that in the control group（P＜0.05），and the hospitalization time of the patients［（33.5±2.7）vs.（38.7±3.4）］d in
the study group was shorter than that in the control group（P＜0.05）.Conclusion Remifentanil combined with midazolam can ef⁃
fectively alleviate the stress reaction during mechanical ventilation，slow down the respiratory rate and heart rate，reduce the aver⁃
age arterial pressure，and shorten the time of boarding，sufficient intestinal feeding and hospitalization.
Key words：Respiration，artificial； Remifentanil； Midazolam； Sedation； Stress，physiological； Infant，newborn

新生儿由于肺发育的生理特点，肺储备功能不

足，易发生呼吸衰竭，机械通气作为治疗呼吸衰竭

的一种有效方法，目前已在新生儿重症监护病房

（NICU）广泛应用。此外，随着早产儿救治水平的提

高，长时间的呼吸暂停、新生儿呼吸窘迫综合征、新

生儿肺炎等出现呼吸困难时，也需要机械通气辅助

呼吸。气管插管及上机后的人机对抗作为一种疼

痛刺激，直接影响新生儿的预后及神经系统发育。

早产儿由于神经系统发育未完全成熟，大量的有创

性刺激可影响神经系统的正常发育，使疼痛阈值降

低，出现痛觉过敏。刺激可引起大脑发育受损，表

现为大脑皮质变薄［1］。此外，在多种因素的影响下，

新生儿与呼吸机无法达到平衡状态，易出现人机对

抗，严重者可加重循环系统负荷，导致窒息和休克，

甚至发生死亡［2］。因此，镇静、镇痛药物在新生儿机

械通气过程中的应用至关重要。本研究拟探讨在

新生儿机械通气过程中联合使用瑞芬太尼和咪达

唑仑两种药物对病儿镇痛、镇静效果及不良反应，

为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 1月至 2019年 1月在

延安大学附属医院新生儿科行机械通气的病儿 90
例，随机数字表组法分为研究组和对照组各 45例。

对照组：男 28例，女 17例。实验组：男 30例，女 15
例。出生体质量范围1 050～4 500 g，胎龄范围29～
40周。两组病儿一般资料比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。
纳入标准：（1）符合机械通气治疗指征；（2）胎

龄范围29～40周；（3）出生体质量＞1 000克；（4）病

儿近亲属知情同意，本研究符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》相关要求。

排除标准：（1）上机时间＜24 h；（2）意识障碍；

（3）患先天性遗传代谢性疾病；（4）临床资料不全；

（5）肝肾功能严重损伤。

1.2 治疗方法 研究组：机械通气病儿预先给予瑞

芬太尼（宜昌人福药业有限责任公司，国药准字

H20030179，生产批号6170809、6170611、80A06011、
80A06161）1μg/kg，咪达唑仑（江苏恩华药业股份有

限公司，国药准字H10980025，生产批号 20161221、
20170401、20180606、20180816）0.05 mg/kg 作为负

荷量，维持量为瑞芬太尼用 5% 葡萄糖稀释以

0.1 μg·kg⁃1·min⁃1持续泵注，48 h 后开始逐级减量

直至撤机，咪达唑仑用 5% 葡萄糖稀释以 0.1 μg·
kg⁃1·h⁃1持续泵注直至撤机。对照组：使用 5%葡萄

糖，根据病儿血气情况调整呼吸机参数。

1.3 观察指标 分别记录两组病儿一般情况（性

别、胎龄、体质量）；两组病儿用药后 30 min、1 h、12
h、24 h、48 h的早产儿疼痛评分量表（PIPP 疼痛评

分）、平均动脉压（MBP）、呼吸频率（R）、心率（HR）、

经皮血氧饱和度（SP02）、吸入氧浓度（FiO2）；两组病

儿带机时间、住院时间、足量肠喂养时间等指标。

1.4 统计学方法 采用SPSS 22.0统计学软件对数

据进行统计学分析。计量资料以 x̄ ± s表示，两组间

比较采用 t检验，计数资料以例表示，组间比较用χ 2

检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组病儿一般情况比较 两组病儿性别、胎龄

及出生体质量，比较差异无统计学意义（P＞0.05），

见表1。
表1 行机械通气的病儿90例一般情况比较

组别

对照组

研究组

t（χ 2）值

P 值

例数

45
45

性别（男/女）/例
28/17
30/15

（0.194）
0.836

胎龄/（周，x̄ ± s）
34.1±3.1
34.3±2.9
0.316
0.753

体质量/（kg，x̄ ± s）
2.5±1.2
2.4±1.3
0.379
0.705

2.2 两组病儿各时间点平均动脉压、呼吸、心率、

PPIP评分、氧饱和度、吸入氧浓度比较 两组病儿

平均动脉压、呼吸、心率、PPIP评分、吸入氧浓度组

间、时间及交互作用的整体均差异有统计学意义（P＜

0.05）。组内比较：研究组病儿用药后平均动脉压、

呼吸、心率、PPIP 评分、吸入氧浓度随着治疗时
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表2 行机械通气的病儿90例各时间点平均动脉压（MBP）、呼吸（R）、心率（HR）、氧饱和度（SPO2）
早产儿疼痛量表（PIPP疼痛评分）、吸入氧浓度（FiO2）比较/x̄ ± s

组别

对照组

用药前

用药后

30 min
1 h
12 h
24 h
48 h

研究组

用药前

用药后

30 min
1 h
12 h
24 h
48 h

整体分析HF系数

组间F，P值

时间F，P值

交互F，P值

例数

45

45

MBP/mmHg

49.2±5.1

47.3±5.1
48.2±6.3
49.2±5.6
48.3±6.2
47.3±6.1

52.2±8.6

45.2±6.1ab

43.2±5.3ab

40.1±4.5ab

38.3±5.3ab

36.2±4.2ab

0.896 5
10.12，0.001
6.27，0.017
5.45，0.023

R/（次/分）

57.3±5.8

56.7±5.3
59.3±6.2
56.4±5.2
58.7±6.8
54.3±5.1

58.2±7.8

50.1±5.8ab

46.2±7.8ab

43.4±3.8ab

40.1±4.7ab

37.5±5.6ab

0.921 3
73.14，0.000
21.37，0.000
16.32，0.000

HR/（次/分）

147±14

146±15
149±16
147±17
149±15
148±14

155±19

145±14sb

140±13ab

135±14ab

130±12ab

141±14ab

0.763 7
4.32，0.037
6.62，0.012
12.32，0.001

SPO2/%

90.7±3.5

90.1±3.7
89.7±4.2
89.4±4.5
89.6±5.2
90.4±4.6

90.4±4.8

89.3±4.7
90.1±3.2
91.2±3.4
91.3±4.4
90.3±4.2
0.989 7

2.34，0.789
3.24，0.657
2.45，0.734

PIPP评分/分

15.2±4.2

14.5±3.7
15.1±3.7
15.6±2.7
15.3±2.3
15.0±2.6

15.4±5.1

8.5±4.3ab

7.2±3.4ab

6.5±2.1ab

5.5±2.4ab

3.4±1.5ab

0.839 5
52.12，0.000
68.37，0.000
83.54，0.000

FiO/%

45.8±8.2

44.3±8.7
45.7±6.9
42.5±7.9
41.8±6.7
40.5±4.2

43.5±9.6

38.3±8.2ab

36.2±9.3ab

33.5±9.8ab

30.2±7.9ab

28.9±8.7ab

0.921 4
23.45，0.000
35.34，0.000
27.31，0.000

注：与用药前比较 aP＜0.05；与对照组比较 bP＜0.05
间的进展，呈下降趋势，用药后各时点与用药前比

较，呈显著性下降（P＜0.05）。 组间比较：两组病儿

用药前各指标差异无统计学意义（P＞0.05），用药后

平均动脉压、呼吸、心率、PPIP评分、吸入氧浓度在

30 min、1 h、12 h、24 h、48 h和对照组相比均差异有

统计学意义（P＜0.05）。用药前后氧饱和度均差异

无统计学意义（P＞0.05）。见表2。
2.3 两组病儿带机时间、足量胃肠营养时间、住院

时间及瑞芬太尼用药情况比较 研究组病儿带机

时间、足量胃肠营养时间、住院时间明显短于对照

组（P＜0.05）。见表3。
表3 行机械通气的病儿90例带机时间、足量胃肠营养

时间、住院时间比较/x̄ ± s
组别

对照组

研究组

t 值

P 值

例数

45
45

带机时间/h
96.4±19.4
87.7±18.3

3.375
0.042

足量胃肠营养时间/d
8.9±1.3
6.1±1.4
3.207
0.038

住院时间/d
38.7±3.4
33.5±2.7
3.194
0.032

研究组带机过程中使用瑞芬太尼总量为（1.26±
0.14）mg，使用时间为（96.4±19.4）h，带机过程中及

撤机后研究组病儿无胸壁僵硬、恶心、呕吐等不良

反应发生。

3 讨论

流行病学研究结果显示：在新生儿重症（NICU）
病房中，需要给予呼吸支持约的病儿约 27%，胎龄

小于28周的早产儿全部需要考虑机械通气［3⁃4］。机

械通气在新生儿呼吸系统疾病中的应用，大大地提

高了病儿的生存率，但同时机械通气也是一种有创

的治疗方式，是一种疼痛刺激源。研究表明，新生

儿对疼痛的感知比婴儿更弥漫、强烈和持久，可使

婴儿烦躁不安，产生人机对抗［5］。有学者对行机械

通气早产儿疼痛研究证实，机械通气早产儿具有对

疼痛等刺激发生内分泌应激反应能力［6］，进一步研

究发现，持续疼痛能促使病儿儿茶酚胺类物质、皮

质醇、胰岛素、生长激素等应激激素释放，从而增加

并发症的发生率［7］。因此，如何降低新生儿在机械

通气过程中的应激反应至关重要。

有研究显示，阿片类强效镇痛药物可有效降低

气管插管反应和降低带管期间病人的应激反应［8］，

瑞芬太尼为阿片受体激动剂，在体内 1 min左右达

到血脑平衡，其代谢不受血浆胆碱酯酶及抗胆碱酯

酶药物影响，不受肝、肾功能及年龄、体质量、性别

的影响，主要通过血浆和组织中的非特异性酯酶水

解代谢。昌睿杰等［9］研究显示低浓度的临床有效血
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药浓度的瑞芬太尼对新生大鼠海马区神经干细胞

内钙浓度、细胞凋亡没有影响。大量临床试验证实

瑞芬太尼可安全用于产科手术及新生儿手术的麻

醉［10⁃12］。有研究显示病儿应用小剂量瑞芬太尼即可

显著降低机械通气早产儿疼痛评分，而没有明显不

良反应，即使超低出生体质量儿也能很好耐受，对

病儿远期神经发育情况无影响，且有一定抗细胞凋

亡作用［13］。

瑞芬太尼长时间大剂量使用，在突然停药后容

易引起痛觉过敏，其发生率与用药时长、用药剂量、

突然停药等因素密切相关，目前瑞芬太尼引起的痛

觉过敏机制还不清楚，对于瑞芬太尼引起的痛觉过

敏现象临床预防的方法较多，有研究显示瑞芬太尼

停药前可给予少剂量舒芬太尼预防痛觉过敏的发

生［14］，瑞芬太尼递减停药在很大程度上也可以预防

痛觉过敏的发生［15⁃17］，本研究使用小剂量瑞芬太尼

持续泵注并采用递减停药方式，所有病儿未有明显

痛觉过敏发生。咪达唑仑是一种水溶性药物，能很

快透过血脑屏障而起效，无残余效应，半衰期短，不

良反应少，更适用于新生儿。临床常采用持续静脉

给药方法，一般1～5 μg·kg-1·min-1，可达到所要求的

清醒镇静程度［18］。本研究选用瑞芬太尼联合咪达唑

仑在新生儿机械通气过程中镇静、镇痛处理，结果显

示，研究组在用药后的各个时间点的PIPP评分、呼

吸频率、心率、平均动脉压、吸入氧浓度均明显低于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），说明瑞芬太

尼联合咪达唑仑能有效缓解机械通气过程中的应激

反应，能有效减轻机械通气所带来的呼吸、心率增

快、烦躁不安等不良反应。低血压是阿片类药物常

见的不良反应［19］，本研究过程中，研究组较对照组血

压低但均在正常范围内，这可能与瑞芬太尼联合咪

达唑仑应用有关，咪达唑仑联合瑞芬太尼应用，存在

联用增强效应，可减小瑞芬太尼的用量，从而减少胸

壁僵硬、恶心、呕吐等不良反应的发生。此外，本研

究结果显示：瑞芬太尼复合咪达唑仑可缩短病儿带

机时间、足量胃肠营养时间和住院时间。

综上所述，瑞芬太尼复合咪达唑仑在新生儿机

械通气过程中的应用安全有效，不良反应少，可缩

短病儿的带机时间，促进病儿早日康复。
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