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·论著 ·

右美托咪定在 ICU 机械通气集束化
治疗中的临床应用研究
宋瑞霞 李俊艳 董晨明 杨静

【摘要】 目的 比较右美托咪定与咪达唑仑对重症加强治疗病房（ICU）机械通气集束化治疗患者的镇

静效果及安全性。方法    采用前瞻性单盲随机对照试验（RCT），以 2013 年 1 月至 2014 年 12 月兰州大学第

二医院重症医学一科收治的 90 例行机械通气集束化治疗≥ 3 d 的重症患者为研究对象，按随机数字表法分为

两组进行镇静治疗。右美托咪定组（42 例）给予右美托咪定 0.2～0.7 μg·kg-1·h-1 维持，直至获得满意的目标镇

静〔白天 Richmond 躁动 - 镇静评分（RASS）为 0～-2 分，夜间 RASS 为 -1～-3 分〕；咪达唑仑组（48 例）静

脉注射咪达唑仑 2～3 mg，继而以 0.05 mg·kg-1·h-1 静脉滴注维持。两组每隔 4 h 根据 RASS 调整研究药物剂

量，维持恰当的镇静深度；均予以芬太尼持续镇痛；呼吸机集束化治疗包括：床头抬高 30°～45°，每日唤醒并

进行拔管评估，使用质子泵抑制剂预防消化性溃疡，预防深静脉血栓形成（DVT），洗必泰口腔护理，持续声门

下吸痰等。两组患者获得满意的目标镇静后，实行每日唤醒，行自主呼吸试验（SBT）脱机筛查，评估患者脱机

条件，达到脱机条件者脱机，不能脱机者则继续给予集束化治疗。记录患者用药前和用药后 15、 30、 60、 120、  
180 min，以及拔管时和拔管后 30 min 的收缩压（SBP）、舒张压（DBP） 、平均动脉压（MAP）、心率（HR）、自主

呼吸频率（RR）；机械通气时间、拔管时间、ICU 住院时间，以及不良反应事件的发生率。结果    右美托咪定

与咪达唑仑均能使患者达到镇静、镇痛目标评分，且两组镇静、镇痛效果相似。与咪达唑仑组相比，右美托

咪定组可明显缩短机械通气时间（h ：108.33±21.96 比 119.85±20.29，t＝-2.586，P＝0.011）、拔管时间（h ：

112.95±22.20 比 128.58±26.18，t＝-3.031，P＝0.003）、ICU 住 院 时 间（h ：149.21±20.47 比 163.88±33.59， 
t＝-2.457，P＝0.016），明显降低谵妄发生率〔9.5%（4/42）比 31.2%（15/48），χ2＝6.349，P＝0.012〕，但可明显

升高严重低血压发生率〔28.6%（12/42）比 8.3%（4/48），χ2＝6.277，P＝0.012〕和严重心动过缓发生率〔19.0％
（8/42）比 8.3%（4/48），χ2＝2.225，P＝0.136〕。两种镇静药物均可使 SBP、DBP、MAP、HR 明显下降，且用药

后 60 min 起右美托咪定组较咪达唑仑组下降更为明显〔SBP（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：113.12±14.42 比

124.40±15.79，DBP（mmHg）： 69.02±9.62 比 76.94±10.41，MAP（mmHg）：83.76±10.50 比 92.77±11.87，HR
（次 /min）：79.19±12.28 比 87.42±17.77，P＜0.05 或 P＜0.01〕；两种药物均可使 RR 明显减慢，但用药后 60 min 
起咪达唑仑组较右美托咪定组减慢更为明显（次 /min ：18.27±4.29 比 20.07±4.11，P＜0.05）。结论    右美托

咪定用于 ICU 机械通气集束化治疗的危重患者镇静效果满意，可缩短机械通气时间、拔管时间及 ICU 住院时间，

降低谵妄发生率，但应加强用药期间的监测，防止严重低血压、严重心动过缓等不良事件的发生。
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【Abstract】 Objective　To compare the sedative effect and safety of dexmedetomidine and midazolam in 
the intensive care unit ( ICU ) patients undergoing ventilator bundle treatment. Methods A prospective single-
blind randomized controlled trial ( RCT ) was conducted. Ninety patients receiving ICU ventilator-assisted therapy 
and ventilator bundle treatments for more than 3 days in the First Department of Critical Care Medicine of the Second 
Hospital of Lanzhou University from January 2013 to December 2014 were enrolled. The patients were randomly divided 
into two groups for sedative treatment. The patients in dexmedetomidine group ( n = 42 ) were given dexmedetomidine 
0.2-0.7 μg·kg-1·h-1 to achieve a goal of satisfactory sedation [ Richmond agitation-sedation scale ( RASS ) score 
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 呼吸机相关性肺炎（VAP）是机械通气患者最

常见的并发症，2004 年美国医疗卫生质量改进委员

会（IHI）建议，重症加强治疗病房（ICU）实施呼吸

机集束化治疗（ventilator Bundle）可降低 VAP 的发

生率［1-2］，其内容包括：床头抬高 30°～45°，每日唤

醒并进行拔管评估，即自主呼吸试验（SBT），预防消

化性溃疡，预防深静脉血栓形成（DVT），洗必泰口腔

护理，持续声门下吸痰。镇痛、镇静治疗是指应用药

物消除患者疼痛，减轻患者焦虑和激惹，催眠并诱导

遗忘的治疗，是 ICU 尤其是机械通气患者的基本治

疗措施。理想的镇静药应具备起效快、剂量 - 效应

可预测、 半衰期短、 没有原型化合物及其代谢产物

的堆积、 对呼吸循环抑制小、 代谢方式不依赖肝肾

功能机制、价格低廉等特点，但迄今尚无一种药物完

全符合上述特点［3］。右美托咪定为有效的 α2- 肾

上腺素能受体激动剂，对 α2- 肾上腺素能受体的亲

和力较强，可产生镇静、 抗焦虑、 局部镇痛作用，且

不抑制呼吸［4］。美国食品与药品监督管理局（FDA）
于 1999 年批准右美托咪定用于 ICU 机械通气患者

最初 24 h 镇静，近年来其逐渐成为 ICU 临床医师的

一线选择［5］。本研究采用前瞻性单盲随机对照试验

（RCT），比较右美托咪定与咪达唑仑用于 ICU 机械

通气集束化治疗患者的镇静效果及安全性。

1 资料与方法

1.1 病例入选及排除标准：①入选标准：2013 年 
1 月至 2014 年 12 月入住兰州大学第二医院重症

医学一科行机械通气集束化治疗≥ 3 d 的患者；体

质量波动范围＜标准体质量 15%〔标准体质量＝

身高（cm）－ 100〕。② 排除标准：有脑血管后遗症

或认知功能障碍不可交流者；镇静、镇痛药物过敏

者；妊娠及哺乳期妇女；Ⅱ、Ⅲ级房室传导阻滞者；

心肌梗死急性期者；严重心动过缓者；左室射血分

数＜0.30 者；血流动力学不稳定者；肝功能障碍者 
（Child 评分 C 级）；不能配合研究者。

 本研究符合医学伦理学标准，已获得兰州大学

第二医院伦理委员会批准（项目编号：2014-204），
患者或家属均签署知情同意书。

1.2    一般情况：研究期间共选择 98 例患者，其中 

0 to - 2 during the day, and -1 to -3 at night ). The patients in midazolam group ( n = 48 ) were given midazolam  
2-3 mg intravenously first, and then 0.05 mg·kg-1·h-1 for maintenance. The drug dose was adjusted according to RASS 
every 4 hours to maintain the appropriate sedation depth. The patients in both groups received continuous intravenous 
infusion of fentanyl for analgesia. Ventilator bundle treatments included the head of a bed up 30°to 45°, awaken and 
extubation appraisal, daily use of proton pump inhibitors for peptic ulcer prevention, prevention of deep vein thrombosis 
( DVT ), chlorhexidine mouth nursing, and removal of sputum by suction from subglottic area. When the patients in 
both groups obtained satisfactory target sedation, daily awakening was conducted, and spontaneous breathing test  
( SBT ) was carried out to determine optional weaning time. When the condition was optimal, weaning was conducted, 
otherwise ventilator bundle treatments were continued. The systolic blood pressure ( SBP ), diastolic blood pressure  
( DBP ), mean arterial pressure ( MAP ), heart rate ( HR ), respiratory frequency ( RR ) were monitored before and 15, 30, 
60, 120, 180 minutes after the treatment, and at the moment of extubation and 30 minutes after extubation. The duration 
of mechanical ventilation, extubation time, length of ICU stay, and the incidence of adverse events were also recorded. 
Results    Both dexmedetomidine and midazolam could give rise to sedation with same score of analgesia in patients in 
both groups, and similar effect of sedation and analgesia could be achieved. Compared with midazolam, dexmedetomidine  
could significantly reduce the duration of mechanical ventilation ( hours: 108.33±21.96 vs. 119.85±20.29, t = -2.586, 
P = 0.011 ), earlier extubation time ( hours: 112.95±22.20 vs. 128.58±26.18, t = -3.031, P = 0.003 ), length of ICU 
stay ( hours: 149.21±20.47 vs. 163.88±33.59, t = -2.457, P = 0.016 ), the incidence of delirium [ 9.5% ( 4/42 ) vs. 
31.2% ( 15/48 ), χ2 = 6.349, P = 0.012 ], but it would elevate the incidence of severe hypotension [ 28.6% ( 12/42 ) vs. 
8.3% (4/48), χ2 = 6.277, P = 0.012 ] and severe bradycardia [ 19.0% ( 8/42 ) vs. 8.3% ( 4/48 ), χ2 = 2.225, P = 0.136 ].  
Both drugs could lower SBP, DBP, MAP, and HR, and the effect in dexmedetomidine group was more significant 
from 60 minutes after treatment [ SBP ( mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa ): 113.12±14.42 vs. 124.40±15.79, DBP  
( mmHg ): 69.02±9.62 vs. 76.94±10.41, MAP ( mmHg ): 83.76±10.50 vs. 92.77±11.87, HR ( bpm ): 79.19±12.28 vs. 
87.42±17.77, P < 0.05 or P < 0.01 ]. Both sedatives could significantly lower the rate of spontaneous breathing, and 
the effect of midazolam group was more significant from 60 minutes after treatment compared with dexmedetomidine 
group ( times/min: 18.27±4.29 vs. 20.07±4.11, P < 0.05 ). Conclusions    The sedative effects of dexmedetomidine in 
the ICU patients treated with ventilator bundle treatment are satisfactory, and it can shorten the duration of mechanical 
ventilation, extubation time and length of ICU stay, reduce the incidence of delirium. However, monitoring should be 
strengthened in order to prevent and control the adverse effects such as severe hypotension and severe bradycardia.

【Key words】 Dexmedetomidine;    Midazolam;    Ventilator bundle;    Sedation;    Delirium
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低血压、严重心动过速、严重心动过缓、其他（恶心、

躁动、心血管意外等）的发生情况。

1.5 统计学分析：采用 SPSS 19.0 软件统计处理数

据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料比较采用 χ2 检

验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者一般情况比较（表 1）：两组患者性别、

年龄、疾病类型、APACHE Ⅱ评分比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05），说明两组资料均衡，具有可

比性。

表 1    右美托咪定与咪达唑仑两组 ICU 机械通气
集束化治疗患者一般情况对比

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ

（分，x±s）男性 女性

右美托咪定组 42 27 15 46.33±12.89 15.88±5.42
咪达唑仑组 48 23 25 45.42±10.06 17.21±4.87
χ2/ t 值 2.431 0.378 -1.024
P 值 0.119 0.159   0.355

  注：ICU 为重症加强治疗病房，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢

性健康状况评分系统Ⅱ

表 2    右美托咪定与咪达唑仑两组 ICU 机械通气
集束化治疗患者镇静、镇痛指标对比（x±s）

组别
例数

（例）

机械通气

时间（h）
拔管

时间（h）
ICU 住院

时间（h）

右美托咪定组 42 108.33±21.96 112.95±22.20 149.21±20.47
咪达唑仑组 48 119.85±20.29 128.58±26.18 163.88±33.59
t 值 -2.586 -3.031 -2.457
P 值   0.011   0.003   0.016

  注：ICU 为重症加强治疗病房

5 例因非医嘱离院、 3 例死亡患者因数据资料不完

整被剔除，最终有90例患者纳入本研究。男性50例，

女性 40例；年龄 18～80岁，平均（48.65±11.39）岁；

脓毒症 18 例，多发伤 19 例，重症肺炎 11 例，多器

官功能障碍综合征（MODS）11 例，重症急性胰腺炎

（SAP）4 例，慢性阻塞性肺疾病（COPD）15 例，农药

中毒 3 例，肠梗阻 4 例，重症哮喘 2 例，多发肝脓肿

2 例，主动脉夹层 1 例。

1.3 试验方法：① 按随机数字表法将患者分为右美

托咪定组（42 例）和咪达唑仑组（48 例）。② 两组

患者均采用气管插管行有创机械通气治疗，模式为

同步间歇指令通气（SIMV）或双水平气道正压通气

（BiPAP），行血气分析监测并调整机械通气参数使其

达标，及时纠正水、电解质和酸碱平衡及规范化抗

感染治疗。③ 使用芬太尼 0.05～0.10 μg·kg-1·min-1 

持续泵注镇痛。④ 右美托咪定组给予右美托咪

定 0.2～0.7 μg·kg-1·h-1 维持，直至获得满意的目标

镇静 〔白天 Richmond 躁动 - 镇静评分（RASS）为 
0～-2 分，夜间 RASS 为 -1～-3 分〕。咪达唑仑组先

静脉注射咪达唑仑 2～3 mg，继而以 0.05 mg·kg-1·h-1 

静脉滴注维持。每隔 4 h 根据 RASS 调整研究药物

剂量，维持恰当的镇静深度。⑤ 每日 07：00 停止泵

入所有镇痛、镇静药，至完全唤醒后进行疼痛视觉模

拟评分（VAS），当 VAS＞4 分时，增加芬太尼剂量，

同时行 SBT 脱机筛查，评估患者脱机条件，达到脱

机条件者脱离呼吸机，不能脱机者继续给予集束化

治疗。⑥ 两组患者均给予呼吸机集束化治疗：床头

抬高 30°～45°，每日唤醒并进行拔管评估，使用质

子泵抑制剂预防消化性溃疡，预防 DVT，洗必泰口

腔护理，持续声门下吸痰。⑦ 两组患者均常规予以

允许性低热量（83.68 kJ/kg）供给，对开始有肠功能

恢复迹象者早期使用肠内营养；常规进行气道加温

加湿、每 2 h 翻身拍背等呼吸道维护措施。

1.4 观察指标：① 一般资料：性别、年龄、体质量、身

高、诊断、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHE Ⅱ）评分等。② 镇静、镇痛指标：机械通

气时间，拔管时间，ICU 住院时间，用药前和用药后

0.5、 1、 6、 12、 24 h RASS 和 VAS，用药后 24 h ICU
意识模糊评估法（CAM-ICU）进行谵妄评分。③ 临
床指标：用药前及用药后 15、 30、 60、 120、 180 min，
以及拔管时和拔管后 30 min 收缩压（SBP）、舒张压

（DBP）、平均动脉压（MAP）、 心率（HR）以及自主呼

吸频率（RR）等。④ 不良反应事件：谵妄、高血压、

2.2 两组患者镇静、镇痛指标比较（表 2）：右美托

咪定与咪达唑仑均能使患者达到理想的镇静、镇痛

效果；但与咪达唑仑组相比，右美托咪定可明显缩短

机械通气时间、拔管时间、ICU 住院时间（P＜0.05
或 P＜0.01）。

2.3 两组患者临床指标比较（表 3）：两组患者用药

后 SBP、 DBP、 MAP、 HR 均明显下降，且以右美托

咪定组下降更为明显（P＜0.05 或 P＜0.01）；两组

用药后 RR 明显减慢，以咪达唑仑组减慢更为明显

（P＜0.05 或 P＜0.01）。
2.4 两组患者不良反应情况比较（表 4）：右美托

咪定组严重低血压、严重心动过缓的发生率明显高

于咪达唑仑组，而谵妄发生率明显低于咪达唑仑组

（均 P＜0.05）。
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并维持一种低代谢的“休眠”状态。同时，不恰当的

镇静可能会使危重病患者处于不安全的危险之中，

比如镇静不足可引起躁动、需氧量增加、人机不协

调、意外拔管等，而过度镇静可引起循环呼吸功能紊

乱、自我保护反射削弱、脱机延迟、ICU 住院时间和

总住院时间延长、VAP 发生率增加。

3.3 右美托咪定的临床应用：右美托咪定是一种非

阿片类、非苯二氮 类的新型、高选择性 α2- 受体

激动剂，可以通过作用于脑干蓝斑核内 α2A 受体发

挥镇静和抗焦虑作用［9］，且对呼吸无抑制，并具有独

特的“清醒镇静”特点，类似于自然睡眠的非快速动

眼相。使用右美托咪定可加强患者对疼痛的交流

能力，可能有助于患者提早拔管［10］。越来越多的证

据表明，右美托咪定可作为 ICU 镇静、镇痛的首选

药物［11］，且其具有明显的镇痛作用，并呈剂量依赖

性，在具有镇静作用的同时可使芬太尼的用量减少

50%［12-13］。分析其原因可能是右美托咪定通过激

动脊髓后角α2受体，抑制感觉神经递质（如P物质）

的释放，并与胆碱能、嘌呤能及五羟色胺疼痛系统相

互作用，从而减轻疼痛引起不愉快的感情成分，由于

其镇痛机制和阿片类药物不同，可产生与阿片类药

类似的协同作用。本研究结果显示，与咪达唑仑相

比，右美托咪定可以缩短机械通气时间、拔管时间及

ICU 住院时间，减少谵妄的发生，与既往研究结果一

致［14-16］；镇静后两组患者的 RR 均明显下降，以咪

达唑仑组下降更显著；在血流动力学方面，两组患者

镇静后 SBP、DBP、MAP、HR 均明显下降，且以右美

表 3    右美托咪定与咪达唑仑两组 ICU 机械通气集束化治疗患者用药前后各时间点临床指标变化比较（x±s）

组别 时间 例数（例） SBP（mmHg） DBP（mmHg） MAP（mmHg） HR（次 /min） RR（次 /min）

右美托咪定组 用药前 42 132.20±16.26 84.14±10.67 100.17±  9.70 90.83±19.45 22.88±5.82
用药后 15 min 42 113.93±14.41ac 67.76±14.70ac   83.12±13.70ac 86.90±18.20b 20.26±4.75
用药后 30 min 42 108.83±21.77ac 65.40±14.97ac   79.88±16.82ac 85.86±18.36a 21.17±4.86a

用药后 60 min 42 113.12±14.42ac 69.02±  9.62ac   83.76±10.50ac 79.19±12.28ad 20.07±4.11ad

用药后 120 min 42 114.12±  9.42ac 68.95±10.70ac   83.98±  8.80ac 79.38±10.48ac 18.81±3.49ad

用药后 180 min 42 112.12±10.74ac 69.17±10.77ad   83.43±10.00ac 74.05±12.07ac 18.62±3.58ac

拔管时 42 111.24±  9.96ac 71.74±  8.45ad   84.88±  7.03ac 77.83±10.82ad 18.52±2.66ac

拔管后 30 min 42 116.62±  9.98ad 71.36±  7.54ad   86.38±  7.52ac 81.48±12.29a 18.05±3.28ad

咪达唑仑组 用药前 48 137.10±17.25 87.06±11.03 103.70±12.26 91.79±14.38 21.02±4.56
用药后 15 min 48 127.96±16.91b 82.13±11.64   97.44±12.52 89.56±15.63 19.60±5.06a

用药后 30 min 48 127.81±19.59 78.77±13.57a   95.06±14.97a 90.60±18.49 19.19±3.69a

用药后 60 min 48 124.40±15.79a 76.94±10.41a   92.77±11.87a 87.42±17.77 18.27±4.29a

用药后 120 min 48 123.65±11.28a 75.04±10.20a   91.29±10.00a 86.85±15.40b 17.10±3.82a

用药后 180 min 48 118.79±12.02a 74.42±  9.26a   89.21±  9.74a 83.92±16.44a 16.58±3.43a

拔管时 48 120.81±13.75a 75.94±  9.24a   90.88±10.27a 83.31±13.28a 16.58±3.49a

拔管后 30 min 48 122.42±12.54a 75.75±  8.27a   91.33±  9.12a 81.73±14.34a 16.67±3.62a

  注：ICU 为重症加强治疗病房，SBP 为收缩压，DBP 为舒张压，MAP 为平均动脉压，HR 为心率，RR 为自主呼吸频率；1 mmHg ＝ 0.133 kPa； 
与本组用药前相比，aP＜0.01，bP＜0.05；与咪达唑仑组同期比较，cP＜0.01，dP＜0.05 

表 4    右美托咪定与咪达唑仑两组 ICU 机械通气

集束化治疗患者不良反应发生情况比较

组别
例数

（例）

不良反应〔%（例）〕

严重低血压 严重心动过缓 谵妄 其他

右美托咪定组 42 28.6（12） 19.0（8）   9.5（  4） 0（0）
咪达唑仑组 48   8.3（  4）   8.3（4） 31.2（15） 0（0）
χ2 值 6.277 2.225 6.349
P 值 0.012 0.136 0.012

  注：ICU 为重症加强治疗病房；严重低血压指收缩压＜80 mmHg
或舒张压＜50 mmHg，严重心动过缓指心率＜40 次 /min；1 mmHg ＝ 
0.133 kPa；空白代表无此项

3 讨 论

3.1 呼吸机集束化治疗：集束化治疗是将针对某种

疾病的治疗方法联合或捆绑在一起的治疗套餐，是

在指南框架下将有效的治疗措施逐步实施的过程，

其目的在于帮助医务人员为患者提供尽可能优化

的医疗护理服务，使患者在住院期间得到最好的处

置［6］。现有的临床研究表明，VAP 的发生将导致机

械通气时间及 ICU 住院时间延长，并影响预后［7］。 
2004 年美国 IHI 建议 ICU 实施呼吸机集束化治疗

以降低 VAP 发生率。越来越多的临床试验证实，呼

吸机集束化治疗能够降低 VAP 发生率和病死率，缩

短插管时间和 ICU 住院时间［8］。

3.2 镇静的必要性：ICU 重症患者处于强烈的应激

环境之中，ICU 机械通气患者适度镇静能够有效减

少不适，消除焦虑，减轻机体的应激反应，增加患者

对气管内导管、机械通气的耐受性，帮助和改善患者

的睡眠，诱导遗忘，减少或消除其在 ICU 治疗期间

的痛苦记忆，降低患者代谢率，减少氧耗、氧需，诱导
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托咪定组下降更显著，与既往研究相符［10，17］。

 谵妄是 ICU 最常见的并发症［18］，是多种原因引

起的一过性意识混乱状态，表现为精神状态突然改

变或情绪波动、注意力不集中、思维紊乱和意识状态

改变、伴或不伴有躁动状态，而镇静是发生谵妄的独

立危险因素［19］。国内的统计数据显示，ICU 谵妄发

生率为 69.66%，而且临床识别率低［20］，一旦并发谵

妄后，患者发生医源性肺炎的危险性可增加 10 倍，

造成机械通气患者意外拔管、脱机困难或拔管后再

度气管插管等，最终使平均住院时间延长 10 d、医疗

费用增加 31%、死亡风险增加 3 倍，且死亡风险与

谵妄持续时间成正比，谵妄每持续 1 d，死亡风险增

加 10%［21］。使用右美托咪定镇静可以减少急性脑

功能障碍（谵妄、昏迷）的发生，改善患者的交流能

力［4，10］。与咪达唑仑相比，右美托咪定可降低谵妄

发生率［21-23］，这与本研究结果一致。

 综上所述，右美托咪定用于机械通气集束化治

疗的危重患者镇静效果满意，可缩短机械通气时间、

拔管时间及 ICU 住院时间，降低谵妄发生率，但应

加强用药期间的监测，防治低血压及心动过缓。
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