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【摘要】 镇静镇痛策略是危重症患者治疗的重要组成部分，能够减少患者的不适感、焦虑及不良医疗意

外的发生，使治疗措施得以安全有效地进行，进而改善患者预后。近年来，随着研究的不断深入，指导临床镇静

镇痛治疗的理念与策略也逐步发生转变。从持续镇静到镇痛优先和轻度镇静模式的重大转变，再到建议使用

丙泊酚和右美托咪定代替苯二氮 类药物，这一系列的转变显示了临床实践的进步。本文从镇静策略的演变、

不同镇静剂临床应用效果比较、镇静与谵妄及睡眠、早期舒适化镇痛、最小化镇静和最大化人文关怀（eCASH）

等方面对临床不同患者镇静方案的研究进行回顾，以期为临床实践中镇静策略的个体化应用提供科学依据。
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【Abstract】 Sedation and analgesia strategies are integral components of treatment for critically ill patients. 
They help to reduce discomfort and anxiety, minimize adverse medical events, enable safe and effective interventions, 
and ultimately improve patient outcomes. In recent years, with advancing research, the concepts and strategies guiding 
clinical sedation and analgesia have progressively evolved. Significant shifts have occurred, moving from continuous deep 
sedation to a model prioritizing analgesia and light sedation, and further to recommendations favoring the use of propofol 
and dexmedetomidine over benzodiazepines. This series of transitions demonstrates progress in clinical practice. This 
article will review research on sedation protocols for different patient populations, focusing on the evolution of sedation 
strategies, comparisons of clinical effects among different sedative agents, the relationships between sedation, delirium, 
and sleep, and the early comfort using analgesia, minimal sedatives and maximal humane care (eCASH) concept. The aim 
is to provide a scientific basis for the individualized sedation strategies in clinical practice.
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 在危重症医学领域，镇静治疗作为一项重要的干预措

施，广泛应用于重症监护病房（intensive care unit，ICU）。近年

来随着研究的不断深入，指导临床镇静镇痛治疗的理念与策

略也逐步发生转变。本文系统梳理镇静策略的演变历程，比

较不同镇静剂的临床应用效果，探讨镇静在危重症与轻症患

者中的临床影响及个体化应用策略，分析镇静药物对不同年

龄段患者的差异，评估镇痛药物在重症患者中的镇静作用及

其临床影响，并探讨镇静药物与危重症患者睡眠、谵妄的关 

系，以期为临床实践中镇静治疗的个体化应用提供科学依据。

1 镇静策略的演变 

1.1 每日镇静中断 ：早期的研究主要集中于探讨持续镇静

所带来的问题，如机械通气时间、ICU 住院时间和总住院时

间延长［1-4］。随着对持续镇静相关不良事件的认知增强，

Kress 等［5］于 2000 年首次提出了“每日唤醒”的概念，并报

告这种方法能够缩短机械通气时间和 ICU 住院时间。随后，

2002 年修订的重症患者镇静、镇痛和肌松剂临床实践指南

提出，建议通过每日中断镇静来减少镇静剂负荷量［6］。

 尽管有指南的推荐，但随后开展的每日镇静中断相关研

究的结果并不一致。一项在 4 个 ICU 中进行的纳入 336 例

患者的镇静中断和自主呼吸试验显示，其主要结局指标 28 d

内机械通气时间、ICU 住院时间和 1 年病死率降低，28 d 病

死率无显著升高［7］。然而，该试验存在一定局限性，例如，患

者入组时间较晚、镇静水平不具有可比性（对照组昏迷时间

较长和深度镇静）以及无法解释的晚期病死率等。随后的

研究也未能复制镇静中断所带来的益处［8-10］。2012 年一项

多中心随机试验中尽管使用了咪达唑仑和芬太尼作为主要

镇静镇痛药物，但结果仍未显示镇静中断能缩短机械通气时

间或 ICU 住院时间［11］。2014 年的一项荟萃分析也强调，缺

乏足够的证据支持镇静中断获益［12］。这些发现表明在目前

的镇静实践中，镇静中断对于镇静结果可能并不那么重要。
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1.2 浅镇静 ：由于深度镇静可增加循环、呼吸、胃肠功能及 

免疫抑制，诱发谵妄、ICU获得性衰弱（ICU-acquired weakness， 

ICU-AW）、深静脉血栓和褥疮等一系列不良事件［13］，浅镇静

策略正在逐步被纳入多个临床实践镇静指南［14-17］。

 在实施浅镇静时，需要关注以下几个关键因素。首

先，大部分关于镇静的试验并未详细报告危重症患者及疾

病早期的镇静策略和深度，尤其是在机械通气开始的最初

48～72 h 内的数据尤为匮乏。目前报告早期镇静深度的相

关研究指出，即使在强制实施浅镇静的情况下，大多数患者

在开始机械通气后的 2～4 d 内仍处于深度镇静状态［18-20］。

这一观察结果表明，临床医生普遍认为在危重疾病的急性期

深度镇静是必要的。其次，关于早期深度镇静与病死率关系

的观察数据可能受选择偏倚的影响［3，21-22］。1 项纳入 8 个随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）研究和 18 个

队列研究的 Meta 分析结果表明，在机械通气危重患者的队

列研究中，浅镇静可以缩短机械通气时间、ICU 住院时间和

总住院时间，并减少呼吸机相关性肺炎（ventilator associated 

pneumonia，VAP）的发生 ；但在该 Meta 分析所包含的 RCT

研究中，浅镇静对谵妄、机械通气时间和住院病死率无显著

影响［23］。浅镇静的获益主要来自低质量证据的观察性研究，

可能存在偏倚和混杂因素的影响，因此，解读这些数据时需

格外谨慎。此外，只有少数随机临床试验对比了危重患者的

浅镇静与深度镇静［24-25］，但这些试验都有明显的局限性，如

样本量不足、研究人群同质性高以及观察周期短等，这使得

浅镇静的推荐证据等级较低。

 尽管如此，一些镇静领域的权威人士、指南制定者以及

主流 ICU 医生依然推崇浅镇静策略［14-18］，他们坚信浅镇静

对大部分患者总是有益的，但不恰当的镇静深度可能对疾病

的进展及预后造成不利影响［26］。神经重症患者专家共识提

出，在强烈怀疑神经重症患者存在颅内高压等器官功能不稳

定情况时，不应进行浅镇静 ；待器官功能趋于稳定后，可考

虑由深镇静向浅镇静过渡［27］。2023 年《成人呼吸危重症患

者镇痛镇静管理及相关问题专家共识》［28］指出，对于呼吸危

重症患者，建议实施以治疗目标为导向的镇静策略，根据疾

病的类型、阶段以及器官功能状态个体化选择镇静深度，并

动态评估，随时调整镇静深度（弱推荐，中级证据质量）。

1.3 无镇静 ：遵循“应始终针对所有患者进行浅镇静”的主

题，Strøm 等［29］进行了一项单中心无镇静剂的随机试验，这

种“无镇静”策略主要是用吗啡和氟哌啶醇替代镇静剂，本

质上是现有镇痛镇静策略的替代方案。该试验结果显示，与

标准镇静方案（包括镇静中断）相比，“无镇静”方案可显著

缩短机械通气时间、ICU 住院时间和总住院时间 ；然而，该

研究存在样本量小、标准治疗组在随机分组后 48 h 加入了

咪达唑仑，以及排除了 48 h 内死亡或拔管患者等局限性［29］。

 为进一步明确能否从“无镇静”策略中获益，Olsen 等［30］

发起一项多中心 RCT 以评估“无镇静”策略效益，但未能复

制单中心试验的结果［29］。该试验结果显示，“无镇静”策略

对主要或任何次要结局都无明显改善，此外，无镇静组中发

生躁动、意外拔管和并发症的情况更多［30］。为进一步探索

危重症患者能否从“无镇静”策略中获益，Eikermann 等［31］

提出采用多模式、以患者为中心的症状控制替代 ICU 镇静

策略，研究结果显示，该策略可缩短机械通气时间、ICU 住院

时间及总住院时间，减少认知功能障碍，并改善出院时的功

能活动性。

1.4 早期活动 ：在一项观察性队列研究中，Bailey 等［32］通

过评估机械通气时间超过 4 d 的患者早期体力活动的潜在可

行性和安全性，发现早期活动可减少 ICU-AW，且其相关不

良事件发生率低于 1%。Schweickert 等［33］的研究评估了早

期体力活动和专业治疗对机械通气重症患者的影响，结果显

示，与标准治疗组相比，早期体力活动和专业治疗组患者在

出院时的独立功能恢复更好，谵妄持续时间更短，且缩短了

呼吸机使用天数。另一项多中心 RCT 结果显示，早期活动组 

的主要结局指标（手术活动度评分）和次要结局指标（出院

时功能独立性）均有所改善，对患者病死率无明显影响［34］。

 多项系统评价和 Meta 分析显示，早期活动可以降低

ICU-AW、深静脉血栓和呼吸机相关肺炎的发生率，缩短机

械通气时间、ICU 住院时间和总住院时间，并改善肺储备功

能及出院时肌肉力量，提高患者生活质量［35-37］。然而，有研

究指出，ICU 新冠病毒感染患者早期运动与住院时间或病死

率之间无明显关联［38］。这些发现提示需要进一步开展多中

心随机试验来评估危重症患者早期运动的安全性和有效性，

然后再广泛应用于临床实践并在实践指南中推荐。

2 不同镇静剂临床应用效果比较 

 随着苯二氮 类药物的潜在替代镇静剂丙泊酚和右美

托咪定在 ICU 机械通气患者中的使用增加［39-40］，以及 ICU

患者中谵妄的高发病率［41］，一系列镇静剂相关的比较试验

应运而生。

 在一项双盲 RCT 中，纳入 106 例机械通气时间超过 24 h 

的成人患者，结果显示，与劳拉西泮相比，右美托咪定显著

延长了患者的存活天数，减少了昏迷和谵妄的发生，使接受

治疗的患者在目标镇静状态下停留的时间更长［42］。随后一

项全球性的多中心双盲 RCT 纳入 375 例机械通气时间超过 

24 h 的成人患者，比较了咪达唑仑与右美托咪定的效果，结

果显示，右美托咪定降低了谵妄的发生率，并缩短了拔管时

间，但更可能引起心动过缓［43］。另外两项在机械通气时间

超过 24 h 的成人患者中进行的平行双盲 RCT，比较了丙泊

酚与右美托咪定以及咪达唑仑与右美托咪定的效果，结果表

明，与咪达唑仑相比，右美托咪定缩短了机械通气时间，但与

丙泊酚相比则不然 ；与咪达唑仑或丙泊酚相比，接受右美托

咪定治疗的患者互动性更强 ；然而，右美托咪定组也观察到

更多不良事件，例如心动过缓和低血压［44］。陈显峰等［45］的

研究显示，右美托咪定可能是通过依赖于 Toll 样受体 4（Toll  

like receptor 4，TLR4）/髓样分化因子88（myeloid differentiation  

factor 88，MyD88）/c-Jun 氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase， 

JNK）信号途径，减轻脓毒症合并急性呼吸窘迫综合征（acute 

respiratory distress syndrome，ARDS）患者肺损伤时的炎症反应。
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 虽然这些试验为双盲和多中心试验，但并未对病死率进

行检验，并且由于样本量不足，无法进行有意义的亚组分析

或评估治疗效果的异质性分析。尽管如此，这些试验仍一致

建议，ICU 机械通气患者使用丙泊酚和右美托咪定作为首选

镇静剂，而不是苯二氮 类药物［16，46］。

 对 ICU 接受机械通气的患者行镇静治疗是一种普遍存

在的干预措施，就像液体和抗菌药物管理一样。目前已经进

行了评估常见 ICU 干预措施的大规模试验［16，47-48］，但仍缺

乏评估不同镇静剂对危重症患者影响的试验。

3 镇静在危重症与轻症患者中的临床影响及个体化应用策略

 镇静治疗在危重症医学领域占据重要地位，其目的在于

通过药物干预降低患者的应激反应，维持内环境稳定，同时

保障诊疗操作的顺利进行。镇静策略的选择应紧密结合患

者的临床状况和治疗目标，实施个体化的镇静方案，并在治

疗过程中不断进行动态评估与调整，以确保患者处于最优的

镇静深度［49］。

 对于处于急性应激期且器官功能不稳定的危重症患者，

深度镇静是首选策略。深度镇静可有效降低患者的代谢率

和氧耗，从而减轻组织缺氧，降低气道阻力，改善肺顺应性，

并减少人机对抗带来的肺损伤。此外，深度镇静还有助于缩

短机械通气时间和 ICU 住院时间，提高患者的生存率和生活

质量［50］。相对而言，对于器官功能相对稳定、处于疾病恢复

期的轻症患者，浅镇静则更为适宜。浅镇静能够在保证患者

舒适度的同时，减少镇静药物带来的不良反应，如呼吸抑制、

血流动力学不稳定等，并有助于促进患者的早期康复［51］。

 在镇静药物的选择上，苯二氮 类、丙泊酚及右美托咪

定是 ICU 常用的药物。有研究表明，对于病情较轻、需要机

械通气的成人患者，ICU 住院初期大剂量使用丙泊酚是安全

的，且对 6 个月病死率、ICU 住院时间或总住院时间、出院去

向及气管切开数无显著影响［52］。另一项纳入 16 个 RCT 的

Meta 分析显示，危重症患者使用丙泊酚进行中长期镇静可

显著缩短机械通气时间和 ICU 住院时间，改善患者预后［53］。

然而，另一项关于神经 ICU 机械通气患者的研究表明，单用

环泊酚组低血压持续时间较丙泊酚组明显缩短，且与单用镇

静方案相比，联用镇静方案对循环稳定性的影响更大［54］。

 因此，目前对于不同患者镇静剂的使用尚无统一标准。

这主要是由于患者的个体差异、病情严重程度以及合并症

等因素都会影响镇静药物的选择和镇静深度的调控。因此，

在实际工作中，医生应根据患者的具体情况制定个体化的镇

静策略，选择合适的镇静药物，并在治疗过程中不断进行评

估和调整，以确保患者能够获得最佳的镇静效果。

4 镇静药物对不同年龄段患者中的差异 

 年龄作为一个重要的生理因素，对药物的药效动力学和

药代动力学产生显著影响，这在镇静剂的应用中尤为明显。

老年患者因常伴随多种合并症且病情较重，对镇痛、镇静和

抗精神药物的敏感性增高，同时清除率降低，导致药效增强，

不良反应发生风险上升。相比之下，年轻患者可能需要更高

剂量的镇痛、镇静剂以达到相同的治疗效果，但这同时也可

能增加某些药物的不良反应发生风险。

 一项涉及 3 904 例有创机械通气危重患者的 RCT 研究

根据年龄将患者分为年轻组（＜65 岁）与老年组（≥65 岁），

研究结果显示，对于老年患者，早期使用右美托咪定进行镇

静治疗能够显著降低 90 d 病死率，减少昏迷和谵妄的发生，

并缩短呼吸机使用时间 ；然而，在年轻患者中，早期使用右

美托咪定镇静却显著增加了患者的病死率，并导致谵妄和昏

迷的风险上升，同时延长了呼吸机使用时间［55］。值得注意

的是，右美托咪定在不同年龄段患者中的病死率存在显著的

异质性。为进一步探究其原因，研究者进行了二次队列分析，

结果显示，在联合使用右美托咪定和丙泊酚进行镇静的年

轻患者中，优先增加丙泊酚的剂量能够有效降低 90 d 病死

率。相反，增加右美托咪定的剂量可能增加病死率［56］。此

外，一项针对 60 例危重症老年患者的 RCT 研究结果显示，

丙泊酚能够显著提高老年危重症患者的镇静效果，与对照组

相比，丙泊酚组患者的镇静满意时间〔即 Richmond 躁动 - 镇

静评分（Richmond agitation-sedation scale，RASS）达到 -1 分〕

和停药后苏醒时间均显著缩短，早期精神量表评分显著升 

高［57］。另一项涉及 101 例急诊科患者的回顾性研究指出，与 

18～64 岁的患者相比，≥65 岁的患者基于总体质量的丙泊

酚需求量显著减少［58］。

 综上所述，不同年龄段患者对镇静药物的药效动力学和

药代动力学存在显著差异。当前研究普遍认为，在相同体质

量下，老年患者所需的镇静药物剂量较年轻患者低。然而，目

前关于年龄对镇静药物药效学及药代学机制的研究仍相对

有限，未来需要更多的体内外实验进一步探索该领域，以期 

为临床实践中镇静药物的个性化使用提供更加充分的依据。

5 镇痛药物在重症患者中的镇静作用及其临床影响 

 ICU 内的患者常经历中度至重度疼痛，特别是在接受各

种治疗操作时。据研究统计，安静状态下，重症患者中重度

疼痛的发生率为 33%～51%，而在接受治疗时，这一比例及

疼痛严重程度均会显著增加。有效的镇痛策略对于减少患

者的不适感、缓解焦虑情绪、预防不良医疗事件的发生至关

重要，同时也有助于保障治疗措施安全有效地实施，从而改

善患者的临床预后［59］。

 目前，阿片类药物在镇痛治疗中占据主导地位。特别是

芬太尼和吗啡，这两种药物在机械通气危重症患者的镇痛镇

静治疗中应用广泛。有研究表明，高达 81%［60］和 72%［61］ 

的机械通气患者分别接受了芬太尼和吗啡作为镇痛药物。

一项在两个成人 ICU 中进行的纳入 681 例机械通气成人患

者的随机交叉试验结果显示，与吗啡组相比，芬太尼组在第

28 天时的中位呼吸机使用天数显著缩短［62］。这一发现提

示芬太尼在缩短机械通气时间方面具有潜在优势。此外，

对于 ICU 机械通气患者，镇痛药物的剂量需求随年龄增长

而降低，这一趋势在芬太尼和吗啡的使用中均得到体现［63］。

这一发现提示，在临床实践中可能需要根据患者的年龄来调

整镇痛药物的剂量，以确保治疗的安全性和有效性。闫琦

和冯艺［64］使用警觉 / 镇静观察评分（observer's assessment of 
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alertness/sedation scale，OAA/S）比较芬太尼及其衍生物（如

舒芬太尼和瑞芬太尼）的镇静效果，结果显示，在镇静效应

上，舒芬太尼表现最为显著，其次是瑞芬太尼，而芬太尼相对

较弱。这一发现为临床选择镇痛药物提供了有益的参考，同

时也提示不同阿片类药物在镇静效果上可能存在差异。有

研究表明，有效的镇痛治疗可减少镇静药物用量，从而降低

危重症患者谵妄的发生率，缩短机械通气时间和 ICU 住院

时间［65］。另一项关于不同镇痛镇静方案对危重患者肠内营

养实施的影响的研究表明，在咪达唑仑镇静的基础上应用芬

太尼和瑞芬太尼镇痛的镇痛镇静方案可显著减少咪达唑仑

用量 ；此外，该研究还表明，芬太尼易导致危重患者胃肠道

功能障碍，可明显延缓胃肠道功能的恢复，影响肠内营养的

实施，而瑞芬太尼的影响较小［66］。

 综上所述，镇痛药物在重症患者的治疗中发挥着重要作

用。未来的研究应进一步探讨不同镇痛药物的镇静效果、安

全性及最佳用药策略，以期为临床实践提供更有力的支持。

6 镇静药物与危重症患者的睡眠：影响与考量 

 危重症患者的睡眠模式通常显著紊乱，表现为昼夜节

律的失调、部分或完全的睡眠剥夺，以及睡眠结构的显著改

变。具体而言，患者睡眠呈碎片化，睡眠潜伏期延长，觉醒次

数增加，导致整体睡眠效率显著下降。此外，非快速眼动睡

眠（non-rapid eye movement sleep，NREM）的 1 期 和 2 期 的

睡眠时间显著延长，而 NREM 的 3 期和快速眼动睡眠（rapid 

eye movement sleep，REM）的睡眠时间则显著缩短或几乎消

失［28］。这种睡眠质量的下降主要归因于患者的基线因素，

如年龄增长、共病条件、长期的睡眠问题，以及 ICU 本身的

因素，如疾病的严重程度、环境噪音、疼痛、光照强度、与护

理相关的活动干扰［67］。这种持续的睡眠剥夺状态不仅影响

患者的恢复，还可能增加谵妄和 ICU 综合征的发生风险［16］。

 过去的研究曾主张使用镇静剂来改善患者的睡眠状况，

其中右美托咪定和褪黑素被证实能延长危重患者的睡眠时

间并改善其睡眠结构［68］。有研究进一步表明，夜间连续使

用右美托咪定能有效延长患者的总睡眠时间并提升睡眠质

量 ；与接受气管插管机械通气的患者相比，未插管患者的睡

眠结构得到了更为显著的优化，特别是在 NREM 的 2 期和 

3 期［69］。然而，有研究证实，丙泊酚和苯二氮 类药物因抑制 

REM 睡眠阶段，可能导致患者的睡眠模式进一步恶化［70-71］。

 目前尚无明确证据表明镇静药物能够显著改善 ICU 患

者的睡眠质量。最新的临床指南也未就这一问题给出明确

的用药建议［28］。综上所述，当考虑使用镇静药物来改善危

重症患者的睡眠时，应持谨慎态度，并充分考虑其潜在的风

险与益处。未来的研究需进一步探索有效的药物干预策略，

以改善 ICU 患者的睡眠质量。

7 镇静策略与谵妄：危重症患者的治疗考量 

 谵妄是一种以注意力和认知功能急性障碍为主要特征

的急性脑功能障碍，是 ICU 患者认知功能障碍和死亡的独

立危险因素［72］。已有研究证实，恰当有效的镇静策略可减

少谵妄发生，改善患者预后［72］。一项纳入 25 个研究的网状

Meta 分析结果显示，程序性镇静策略对 ICU 机械通气患者

谵妄预防效果最佳，其次为目标导向性镇静策略［73］。

 不同镇静剂也会对谵妄产生不同影响。其中，多项研

究表明右美托咪定可降低 ICU 患者谵妄的发病率［42-43］。另

外，已有研究证明，与氟哌啶醇相比，右美托咪定可缩短外科

ICU 重症患者因谵妄而插管的机械通气时间，对治疗谵妄更

有益［74］；但使用右美托咪定预防术后谵妄是无效的［75］。一

项纳入 77 个随机研究（超过 11 000 例患者）的荟萃分析及

系统评价明确证实，右美托咪定可减少机械通气患者谵妄的

发生，并缩短 ICU 住院时间［76］。另有研究表明，苯二氮 类

药物是导致老年住院患者急性谵妄最常见的药物［77］。一项

纳入 2 088 例 ICU 肺炎患者的多中心队列研究结果显示，使

用苯二氮 类药物可使重症新冠病毒感染患者谵妄发病率

增加 59%［78］。

 综上所述，在选择镇静药物时需考虑其对谵妄的影响及

其他潜在不良反应，目前仍需进行更多的多中心 RCT 研究，

以进一步明确各类药物对谵妄的作用。同时，非药物治疗策

略在预防及治疗高危 ICU 人群的谵妄方面也应得到更多的

关注和研究。通过综合应用药物治疗和非药物治疗策略，期

待为危重症患者提供更加精准和有效的治疗方案［79-80］。

8 eCASH 理念 

 早期舒适化镇痛、最小化镇静和最大化人文关怀（early 

comfort using analgesia，minimal sedatives and maximal humane 

care，eCASH）理念［81］于 2016 年由欧洲重症监护医学会首

次提出。eCASH 理念是基于镇痛，采用最低剂量的镇静药

物，给予足够的人文关怀以达到患者从早期就持续舒适的

镇静镇痛策略，被视为疼痛、躁动、谵妄（pain, agitation and 

delirium，PAD）集束化模式的衍生型策略。该理念自提出以

来得到了高度认可和广泛应用，目前主要应用于重症患者的

护理。熊梅凤等［82］的研究显示，eCASH 模式能明显改善行

连续性肾脏替代治疗重症患者的负性情绪，提高其舒适度并

减少相关不良事件风险的发生。郭昆等［83］的研究表明，实施 

以 eCASH 理念指导的舒适化镇痛镇静方案可缩短 ICU 机械

通气患者治疗时间，降低不良事件发生风险，减少镇静药物

用量。赵先美等［84］在镇痛的基础上以右美托咪定为主要镇

静药物，并遵照 eCASH 理念提倡的目标导向式滴定给药，结

果显示，观察组机械通气时间和 ICU 住院天数短于对照组。

9 结 论 

 综上所述，镇静治疗在危重症医学中具有重要意义。通

过个体化的镇静策略和动态评估调整，可以有效维持患者的

内环境稳定，提高诊疗效果，改善患者的预后和生活质量。

未来研究应进一步关注镇静药物的长期影响、不同患者群

体的适宜镇静策略以及镇静治疗与其他治疗手段的联合应

用等问题。 
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