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模拟昼夜节律的镇静在重症监护病房

机械通气患者中的应用

郭剑颖 邓群 郭旭升 刘双庆 张玉红 何忠杰 姚咏明 林洪远

【摘要】 目的 观察模拟昼夜节律的镇静方案在重症监护病房（ICU）机械通气患者撤除镇静后昼夜节

律的形成、机械通气时间及 ICU 停留时间等方面是否具有优势。 方法 采用前瞻性随机对照方法，将 120例收

入 ICU 的机械通气患者用信封法完全随机分为昼夜节律组（CR）、每日中断组（DI）、持续输注组（CS）、按需镇

静组（DS）4组，每组 30例，因 DS组不良反应多，入组 10例后去除该组，最终入组患者共 90例。 记录患者的年

龄、性别、体重、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分、镇静药物剂量、每日清醒时间、机械

通气持续时间、ICU 停留时间、并发症（呼吸机相关性肺炎、需置入胸引管的气压伤）和不良反应（患者意外拔

管、再次插管、气管切开、死亡），并测定生化指标，10:00 和 22:00 各记录 1次在岗护士人数。结果 CR、DI、CS�

3组患者性别比例、年龄、体重、APACHEⅡ评分、ICU 停留时间、机械通气时间差异无统计学意义。CS组镇静药

物总剂量（mg：5466.7±620.4）、平均镇静药物剂量（mg·h

-1

·kg

-1

：2.19±0.61）均明显高于 CR 组（4344.5±816.0、

1.00±0.51）、DI 组（4154.3±649.4、1.23±0.62），差异均有统计学意义（均 P＜0.01）；CR 组与 DI 组无差异。 CR

组每日清醒时间（h：4.40±1.30）较 DI 组（0.59±0.26）、CS组（0.15±0.02）均明显延长（均 P＜0.05）。各组并发症

的发生未见统计学差异；DI 组不良反应的发生（2例次）较 CR 组（1例）、CS组（0例）明显增加（P＝0.0477）。 撤

除镇静后，CR 组昼夜节律正常者较 CS组明显增加（19比 9，P＝0.0339）。 CR、DI、CS�3 组间白天在岗护士人数

两两比较差异均有统计学意义（1.65、1.41、1.14，均 P＜0.01），夜间则无差异。各组生化指标未见差异。结论 模

拟昼夜节律的镇静方案有助于 ICU 机械通气患者脱离镇静后昼夜节律的形成，且不增加不良反应及并发症发

生率，不延长机械通气时间及 ICU 停留时间，具有一定临床适用性。
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【

Abstract

】

Objective To� sedate� the� mechanically� ventilation� patients� in� intensive� care� unit� （ICU） with�

simulative�circadian�rhythm， and�evaluate�whether�the�protocol�has�advantages�in�recovering�natural�circadian�rhythm，

duration�of�mechanical�ventilation， and�length�of�ICU�stay�after�weaning�of�sedation.�Methods A�prospective�random�

control�trial�was�conducted.�One�hundred�and�twenty�ventilated�patients�in�ICU�were�randomly�assigned�to�four�groups：

circadian�rhythm�（CR）， daily�interruption�（DI）， continuous�sedation�（CS） or�demand�sedation�（DS） group， each�n＝

30.�Given�more�complications， DS�group�was�deleted�after�recruiting�10�cases�and�90�patients�were�admitted�ultimately.�

Patients'�age， gender， body�weight， acute�physiology�and�chronic�health�evaluationⅡ （APACHEⅡ） scores， sedatives�

dosages， daily� arousal� time， duration� of� mechanical� ventilation， length� of� ICU� stay， complications�

（ventilator-associated� pneumonia， barotrauma� with� intrathoracic� drain� tube） and� untoward� reactions�（accidental�

extubation， reintubation， tracheotomy， death） were�recorded， the�biochemical�indicators�were�determined， as�well�as�

number� of� nurses� on� duty� at� 10：00� and� 22：00.�Results The� patients'� sex� ratio， age， body� weight， APACHEⅡ

scores， duration�of�mechanical�ventilation， length�of�ICU�stay�showed�no�difference�among�CR， DI�and�CS�groups.�The�

total�sedatives�dosages�（mg： 5466.7±620.4） and�average�sedatives�dosages�（mg·h

-1

·kg

-1

： 2.19±0.61） in�CS�group�

were�significantly�higher�than�those�in�CR�group�（4344.5±816.0， 1.00±0.51） and�DI�group�（4154.3±649.4， 1.23±

0.62， all�P＜0.01）， and�there�was�no�difference�between�CR�group�and�DI�group.�Daily�arousal�time�in�the�CR�group�

（hours： 4.40±1.30）was�significantly�lengthened�compared�with�that�in�DI�group�（0.59±0.26） and�CS�group�（0.15±

0.02， both�P＜0.05）.�The�complications�showed�no�differences�in�each�group， but�incidences�of�the�untoward�reactions�

in�DI�group�（2�cases）were�significantly�increased�compared�with�that�in�CR�group�（1�case） and�CS�group�（0�case， P＝

0.0477）.�After�weaning�of�sedation， patients�with�normal�circadian�rhythm�were�significantly�more�in�CR�group�than�that�

in�CS�group�（19�vs.�9， P＝0.0339）.�Among�CR�group， DI�group�and�CS�group， there�were�significant�differences�in�the�

numbers�of�nurses�on�duty�in�the�daytime�（1.65， 1.41， 1.14， all�P＜0.01）， but�there�was�no�difference�in�the�night.�

The�biochemistry�index�showed�no�difference�in�each�group.�Conclusions It�demonstrated�that�sedation�with�simulative�

circadian� rhythm�be� helpful� to� create� circadian� rhythm� after� weaning� of� sedation.�While� complications� and � untoward�
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在重症监护病房（ICU）中，镇静、镇痛治疗逐渐

成为机械通气患者治疗的重要组成部分。 我国 ICU

的镇静调查亦表明，清醒的危重患者心理及生理不

良经历的发生率高，心理应激状态的改变是生理不

良经历发生的重要原因之一

［

1

］

。合理适当的镇静、镇

痛可减轻各种管路的刺激， 有效消除患者的焦虑、

紧张和生理不适感，保证机械通气及其他支持治疗

的效果，还可以避免镇静过度或镇静不足引起的循

环波动及躁动

［

2

］

。长期以来，人们为优化镇静方案进

行了不懈探索，本研究中提出模拟患者昼夜节律的

镇静方案， 通过与目前应用较多的几种方案比较，

了解其在撤除镇静后患者昼夜节律的形成、机械通

气时间及 ICU 停留时间等方面是否具有优势，从而

判断其广泛应用于临床的适用性。

1 资料与方法

1.1 病例选择： 本研究采用前瞻性随机对照方法，

选择 2009 年 9 月至 2010 年 12 月收入本院 ICU 接

受气管内插管机械通气超过 12�h，经精神和环境护

理、充分镇痛仍有焦虑、烦躁等不适的成年患者。 排

除标准：妊娠；入 ICU 前已接受镇静治疗；头部创伤

或严重神经损伤，格拉斯哥昏迷评分（GCS）＜ 8 分；

预计 24�h 内可能死亡〔急性生理学与慢性健康状况

评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分＞30 分〕；有酗酒或

药物依赖病史；心肺复苏后；终末期患者，预计存活

时间＜60�d。

本研究符合医学伦理学要求，并经医院伦理委

员会批准，所有治疗患者家属均知情同意。

1.2 分组及治疗方法：实验开始时预计 120 例患者

入选，采用信封法完全随机分为 4 组，每组 30 例。

① 昼夜节律组（CR 组）：调节持续输注的镇静药物

剂量，使患者白天的镇静水平为 Ramsay 评分 2 分，

夜间的镇静水平为 Ramsay 评分 3～4 分，其中夜间

的定义为 22：00-06：00；②每日中断组（DI 组）：患

者的镇静水平维持在 Ramsay 评分 3 分，每日 06：00

停止持续输注的镇静药物，由 1 名护士观察直至患

者清醒（清醒的定义为达到下列 4 项标准中的至少

3 项：按指令睁眼、握手、伸舌、移动视线）或患者躁

动，然后重新开始持续输注镇静药物，初始速度为

停药前的 1/2，调节剂量使患者达到预定镇静水平；

③持续输注组（CS 组）：持续输注镇静药物，患者的

镇静水平维持在 Ramsay 评分 3 分； ④按需镇静组

（DS 组）：患者无持续镇静，由 ICU 责任医师决定按

需静脉单次给予镇静药物。 其中 DS 组在观察期间

发生拔管、试图拔管或生命体征剧烈波动等不良反

应 13 例次，在有 10 例患者入组后去除该组，最终

入选患者共 90 例。 镇静用药为丙泊酚，持续输注的

初始速度为 5�滋g·kg

-1

·min

-1

，每 2�min 调节一次剂量

使患者达到预定的镇静水平， 每次调节幅度为 5～

10�滋g·kg

-1

·min

-1

；单次用药剂量 0.3�滋g/kg。夜间尽量

减少声、光刺激。 除镇静药物治疗方案不同外，各组

其他治疗无特殊要求，由 ICU 责任医师决定。

1.3 检测指标：记录患者的年龄、性别、体重，计算

用药前 1�d 内及用药 7�d 后的 APACHEⅡ评分，并

测定生化指标。 记录研究期间患者的镇静药物剂

量、每日清醒时间、机械通气开始后 48�h 至机械通

气停止后 48�h 期间的并发症〔呼吸机相关性肺炎

（VAP）、需置入胸引管的气压伤（BIDT）〕和不良反

应（患者意外拔管、再次插管、气管切开、死亡）。 记

录机械通气持续时间、ICU 停留时间。白天（10：00）、

夜间（22：00）各记录 1 次在岗护士人数。

1.4 统计学处理： 采用 SAS�9.2 统计软件进行数据

处理，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，多组间

比较采用单因素方差分析的 SNK 法，两两比较采用

t 检验； 率的比较采用 字

2

检验或 Fisher 精确检验；

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本情况比较（表 1）：3 组患者性别比例、年

龄、体重、用药前 1�d 内及用药 7�d 后 APACHEⅡ评

分差异无统计学意义。

2.2 用药及治疗情况比较（表 2）： DI 组有 1 例患

者机械通气时间达到 2095�h、镇静药物总剂量达到

72�620�mg，为极端数据，去除后 3 组 ICU 停留时间、

机械通气时间差异无统计学意义（均 P＞0.05）。 CS

组镇静药物总剂量、平均镇静药物剂量〔镇静药物

总剂量 /（机械通气时间×体重）〕明显高于 CR、DI

组（均 P＜0.01），CR 组与 DI 组无明显差异（均 P＞

0.05）。 CR 组每日清醒时间较 DI 组、CS 组均明显延

长（均 P＜0.05）。

reactions�did�not�increase， as�well�as�duration�of�mechanical�ventilation�and�length�of�ICU�stay.�Therefore， the�clinical�

applicability�of�this�sedative�strategy�was�highlighted.

【
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】
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2.3 并发症和不良反应比较（表 1）：全部患者只有

1 例发生 VAP，各组并发症发生数未见统计学差异。

不良反应的发生主要表现为不耐管，CR 组有 9 例

次试图拔管，1 例发生意外拔管；DI 组有 7 例次试

图拔管，2 例次发生意外拔管， 其中 1 例再次插管；

CS 组有 3 例次试图拔管，未发生拔管；DI 组不良反

应发生数较 CR、CS组均明显增加（P＝0.0477）。

2.4 停止镇静后睡眠周期昼夜节律的比较：撤除镇

静后，CR 组患者昼夜节律正常 19 例， 异常 11 例；

DI 组正常 15 例，异常 15 例；CS 组正常 9 例，异常

21 例。 CR 组昼夜节律正常者较 CS 组明显增加

（P＝0.0339），其余组间未见差异。

2.5 每班次需要护士人数的比较（图 1）：根据每班

次每床对应护士数比较改变镇静方案对护士工作

量的影响，结果可见 3 组间白天需护士人数差异均

有统计学意义（均 P＜0.01），夜间则无差异。

2.6 生化指标变化比较（表 3）： 3 组用药前后患者

肝功能、肾功能、血脂比较未见差异。

3 讨 论

ICU 中大多数机械通气患者需静脉输注镇痛 /

镇静药物

［

3

］

，但长期以来，很多 ICU 都采用持续输注

镇静药物的方式，使镇静水平更稳定，从而提高患

者的舒适度，但是，持续输注镇静药物已被认为是

延长机械通气时间、ICU 停留时间和住院时间的独

立危险因素

［

4

］

，持续输注造成的过度镇静还可能妨

碍对患者进行神经系统检查，增加不必要的诊断性

检查（CT、MRI 等），住院费用也有所增加。

近年来，每日唤醒的镇静方案越来越受到临床

重视

［

5

］

。这种方法可以改善患者的神经功能评估，降

低过度镇静及其相关并发症的风险

［

6

］

，减少镇静药

物和阿片类药物的摄入，对危重患者的远期心理健

康不但无害，还可能改善其心理功能

［

7

］

。 但是，这种

治疗方案仍然存在一些问题，如突然停药可诱发心

动过速、氧耗增加、血液高凝状态、免疫抑制、持续

分解代谢状态等应激反应

［

8

］

；患者有自动拔除有创

装置的可能

［

9

］

；使护理工作量增加，操作性和依从性

较差

［

9

］

；引发急性戒断反应，损害呼吸功能，引起患

者的不耐受；甚至可引起精神方面的后遗症，有冠

表

3 不同镇静方法 3组机械通气患者用药前后生化指标变化比较（x±s）

注：ALT：丙氨酸转氨酶，TBil：总胆红素，Cr：肌酐，TG：甘油三酯

组别 例数

TG（滋mol/L）

用药前 1�d内 用药 7�d后 用药前 1�d内 用药 7�d后 用药前 1�d内 用药 7�d后 用药前 1�d内 用药 7�d后

昼夜节律组 30 53.70±12.05 49.25±10.92 18.83±5.98 23.01±5.96 94.50±18.18 50.25±11.92 1.01±0.25 1.03±0.27

每日中断组 30 56.22±16.02 44.33±13.31 22.88±6.15 17.98±4.91 92.00±19.90 72.87±12.14 0.99±0.28 1.04±0.26

持续输注组 30 58.36±19.78 45.83±11.30 19.99±5.13 26.82±7.24 82.49±24.22 57.50±14.13 1.00±0.30 0.98±0.29

ALT（U/L） TBil（滋mol/L） Cr（滋mol/L）

表

2 不同镇静方法 3 组机械通气患者各时间及用药剂量比较（x±s）

注：ICU：重症监护病房；与昼夜节律组比较，

a

P＜0.05，

b

P＜0.01；与每日中断组比较，

c

P＜0.01

ICU停留时间（h） 机械通气时间（h） 每日清醒时间（h）

8.9±1.5 66.9±17.0 4.40±1.30

9.1±2.0 68.6±18.2

0.59±0.26

a

10.9±6.8 71.3±16.5

0.15±0.02

a

组别 例数

昼夜节律组 30

每日中断组 29

持续输注组 30

5466.7±620.4

bc

2.19±0.61

bc

4154.3±649.4 1.23±0.62

4344.5±816.0 1.00±0.51

镇静药物总剂量（mg） 平均镇静药物剂量（mg·h

-1

·kg

-1

）

注：与昼夜节律组比较，

a

P＜0.01；与每日中断组比较，

b

P＜0.01

图 1 不同镇静方法 3组机械通气患者每班次每床需护士人数比较

表

1 不同镇静方法 3组机械通气患者基本情况及并发症和不良反应发生情况比较

注：APACHEⅡ评分：急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ评分，VAP：呼吸机相关性肺炎，BIDT：需置入胸引管的气压伤，AE：意外拔管，

RI：再次插管，T：气管切开，D：死亡；每日中断组不良反应的发生与昼夜节律组、持续输注组比较，P＝0.0477（Fisher精确检验）

组别 例数

性别

年龄

（x±s，岁）

体重

（x±s，kg）

男 女 用药前 1�d内

昼夜节律组 30 17 13 44.0±9.4 63.9±6.0 14.3±4.2

每日中断组 30 18 12 49.3±7.5 65.6±7.3 13.9±4.3

持续输注组 30 14 16 47.2±7.9 64.8±7.9 13.4±6.5

用药 7�d后

10.0±3.6

9.6±4.1

9.8±4.7

VAP

0

0

1

BIDT AE

0 1

0 2

0 0

RI

0

1

0

T D

0 0

0 0

0 0

不良反应（例次）并发症（例）APACHEⅡ评分（x±s，分）

3/3

3/1

2/9

2/7

2/5

2/3

2/1

1/9

1/7

1/5

1/3

1
��	�� �
��� �����

��

�
�
�
�
�
�
�
�


�

�� �	

2/76�
!!1/43

1/84�
!!1/22

2/52�
!!1/3:

b

1/92�
!!1/2:

2/25�
!!1/32

bc

1/8:�
!!1/25
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状动脉系统疾病风险的患者可能由此发生心肌缺

血

［

10

］

。 有调查表明，患者在 ICU 停留的一半以上时

间内，只有 44%的接受调查者给患者实施了每日唤

醒方案

［

11

］

。 有人提出了计划性镇静策略

［

12

］

，这种方

案可减少过度镇静，缩短机械通气时间

［

13

］

、ICU 停留

时间及住院时间

［

14

］

，但对实施者要求较高

［

12

］

。 据报

道，计划性镇静策略联合每日唤醒方案具有一定优

势，但尚需多中心实验证实

［

15

］

。

虽然目前对最佳的镇静策略仍有争论，但学术

界已逐渐更新观念，维持较浅的镇静水平成为主流

思想。 较浅的镇静水平可以保持正常的昼夜节律，

在一定程度上减少 ICU 患者睡眠障碍和谵妄的发

生

［

16

］

。 近年来许多研究提出，在短期机械通气患者

的镇静治疗中，应用脑电双频指数（BIS）监测可更好

地控制镇静深度，有利于减少药物蓄积及相关并发

症的发生， 但其有效性及可靠性仍然存在争议

［

17

］

。

因此，本研究中通过控制镇静药物的给药剂量和速

度模拟昼夜节律，即白天镇静程度浅、夜间镇静程

度深，与目前几种常用的镇静方案对比，观察其在

患者完全脱离镇静后昼夜节律的形成、机械通气时

间、ICU 停留时间及患者的一般生理指标等方面是

否有优势。

本研究发现，按需镇静方案因患者清醒时间较

长，烦躁、不适等感觉明显，更容易发生意外拔管、

生命体征剧烈波动等不良反应和并发症，临床实施

更困难。 昼夜节律组患者每日清醒时间较其余组明

显延长，白天“清醒状态”时 Ramsay 评分维持在

2 分，有一个持续基础镇静水平；而每日中断组在患

者清醒时完全不给予镇静处理，不良反应的发生较

昼夜节律组和持续输注组明显增多，可能与突然停

药后患者不适感增加、戒断反应等有关

［

9

］

。

有研究报道，机械通气患者常常没有正常的睡

眠周期， 每小时最多可出现 63 次惊醒或出现觉醒

状态

［

18

］

，慢波睡眠和快动眼睡眠减少，而这些睡眠

紊乱与神经认知障碍、宿主防御机制异常、蛋白代

谢改变、呼吸功能障碍等有关

［

19

］

。 接受镇静治疗的

危重机械通气患者，突然中断镇静可使其呼吸和循

环产生明显波动

［

20

］

。 而采用模拟昼夜节律的镇静方

案，可延长 3 相和 4 相非快动眼睡眠时间以及快动

眼睡眠时间，增加慢波睡眠，从而改善预后

［

19

］

。 本研

究中采用在白天使患者保持持续浅镇静状态，夜间

则增加镇静深度模拟睡眠的镇静方法，最终停止镇

静后昼夜节律组中昼夜节律正常者较持续输注组

明显增多，提示模拟昼夜节律对停药后真正昼夜节

律的形成有益。 有研究显示，应用咪达唑仑模拟昼

夜节律镇静，结果试验组镇静药物用量较对照组明

显减少

［

19

］

。 本研究发现，各组间平均镇静药物剂量

无统计学差异，可能与咪达唑仑的蓄积效应较丙泊

酚更明显有关。

本研究中各组 ICU 停留时间、机械通气时间差

异无统计学意义， 可能与患者病情相对较轻有关。

本研究中还发现， 即使有患者机械通气时间长达

2095�h、镇静药物总剂量达 72�620�mg，预后仍很好，

未见明显高脂血症， 仅出现一过性肝功能变化，长

期随访未见反复，提示应用丙泊酚镇静安全性好。

白天因为各组有长短不一的清醒时段，可能发

生不良反应的风险最高，故根据实际情况适当增加

值班护士。 本研究结果表明，昼夜节律组患者清醒

时间最长，需要在班护士最多，每日中断组所需护

士人数居次，持续输注组白天需要护士最少，各组

之间需要的护士人数差异均有统计学意义；夜间各

组镇静程度均较深，需要护士人数则未见差异。 全

部入组患者中只有 1 例发生 VAP，可能与整体患者

病情相对较轻有关，同时不可否认护理工作对防治

并发症的重要作用。 不良反应主要表现为拔管或试

图拔管，最终每日中断组不良反应较其余组明显增

加。 但是，并发症及不良反应未见与清醒时间相关，

这一结果提示在理想镇静模式中医疗安全的维护

需要加大护理人力的投入作为保障。

4 结 论

昼夜节律的形成具有非常复杂的机制，与药物

的作用、周围环境的影响等均有关，涉及激素分泌、

睡眠时相、脑电图等多方面的改变，本研究的不足

之处在于未深入研究形成昼夜节律的机制。 模拟昼

夜节律的镇静方案， 可延长患者每日清醒时间，而

并发症及不良反应发生未见增加，且有助于患者脱

离镇静后昼夜节律的形成，具有一定临床适用性。
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急性肺损伤（ALI）

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）

急性冠脉综合征（ACS）

全身炎症反应综合征（SIRS）

多器官功能障碍综合征（MODS）

多器官功能衰竭（MOF）

呼吸机相关性肺炎（VAP）

慢性阻塞性肺疾病（COPD）

急性肾损伤（AKI）

急性肾衰竭（ARF）

重症监护病房（ICU）

急性生理学与慢性健康状况评分系统

（APACHE）

格拉斯哥昏迷评分（GCS）

格拉斯哥预后评分（GOS）

序贯器官衰竭评分（SOFA）

简化急性生理学评分系统（SAPS）

器官功能衰竭评分（OSF评分）

多器官功能障碍评分（MOD 评分）

心肺复苏（CPR）

磁共振成像（MRI）

随机对照临床试验（RCT）

肿瘤坏死因子（TNF）

白细胞介素（IL）

核转录因子 -资B（NF-资B）

动脉血二氧化碳分压（PaCO

2

）

动脉血氧分压（PaO

2

）

脉搏血氧饱和度（SpO

2

）

氧合指数（PaO

2

/FiO

2

，OI）

一氧化氮（NO）

一氧化碳（CO）

丙氨酸转氨酶（ALT）

天冬氨酸转氨酶（AST）

异硫氰酸荧光素（FITC）

四甲基偶氮唑盐（MTT）

脂多糖（LPS）

支气管肺泡灌洗液（BALF）

磷酸盐缓冲液（PBS）

乙二胺四乙酸（EDTA）

3,3'-二氨基联苯胺（DAB）

逆转录 -聚合酶链反应（RT-PCR）

蛋白质免疫印迹法（Western�blotting）

酶联免疫吸附法（ELISA）

原位末端缺刻标记法（TUNEL）

链霉素 -亲和素 -生物素 -过氧化物酶

法（SABC）

十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

（caspase）

β-肌动蛋白（β-actin）

三磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）

苏木素 -伊红染色（HE染色）

美国食品与药物管理局（FDA）

世界卫生组织（WHO）

美国心脏病学会（ACC）

美国胸科医师协会（ACCP）

危重病医学会（SCCM）

欧洲危重病医学会（ESICM）

美国心脏协会（AHA）

欧洲肠外肠内营养学会（ESPEN）

连续性肾脏替代治疗（CRRT）

连续性静 -静脉血液滤过（CVVH）

受试者工作特征曲线（ROC曲线）

弥散性血管内凝血（DIC）

最低抑菌浓度（MIC）
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