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布托啡诺联合右美托咪定对

重症加强治疗病房患者镇痛镇静的疗效分析

苏俊1 张颖2胡炜1 李晴宇1

(1．杭州市第一人民医院Icu，浙江杭州310006；2．杭州市第七人民医院，浙江杭州310013)

·论著-

【摘要】目的探讨布托啡诺与右美托咪定联用在重症加强治疗病房(Icu)患者中的镇痛镇静效果。

方法选择杭州市第一人民医院ICu 2013年10月至2015年lO月收治的危重症患者108例，按随机数字表法

分为芬太尼联合咪达唑仑组(芬+咪组，58例)和布托啡诺联合右美托咪定组(布+右组，50例)。芬+咪组

首先静脉注射(静注)负荷剂量芬太尼0．05一o．10 mg、咪达唑仑o．05．0．10 mg慨进行镇痛镇静诱导，然后改用
微量注射泵持续泵入芬太尼0．5 mg+咪达唑仑50 mg(以0．05—0．15 mg·kFl“。1)维持；布+右组首先静注布

托啡诺lo似g负荷剂量，然后微量注射泵持续泵入布托啡诺10—20嵋·k旷1．h一，联合缓慢静注右美托咪定
4 m扎维持。采用躁动一镇静评分(RAss)评估镇静效果，行为疼痛量表(BPs)评估镇痛效果，拔除气管插管
后按数字疼痛评分(NRs)法评估疼痛情况，采用意识模糊评估量表评价IcU综合征情况，从镇静开始后每8 h

评估1次，将两组患者的镇静深度维持在理想范围。观察两组患者用药前后平均动脉压(MAP)、心率(HR)、

指脉搏血氧饱和度(spo：)的变化。结果用药后两组患者MAP、HR均较用药前降低，spO：较用药前升高，

但两组问比较差异无统计学意义(均P>o．05)。布+右组药物起效时间较芬+咪组延长(min：31．6±7．9比

30．5±1．2)，停药后完全清醒时间(min：39．2±8．7比121．7±30．6)、拔管时间(min：102．9±13．9比189．2±17．1)

均较芬+咪组缩短(均P<0．05)。布+右组重度呛咳反应患者数(2例比25例)、拔管后恶心的发生率[10．0％

(5，50)比lO．3％(6／58)]较芬+咪组明显减少；RASS(分：一1．6±0．2比一3．2±O．1)、BPS(分；2．9±o．4比2．7±O．3)

较芬+咪组升高，NRs(分：3．6±0．7比8．4±1．3)较芬+咪组降低；用药过程中及拔管后Icu综合征发生率

[4．0％(2，50)比19．0％(11，58)、8．0％(4／50)比37．9％(2躺8)]也均较芬+咪组轻，差异均有统计学意义
(均P<0．05)o结论布托啡诺联合右美托咪定用于ICu患者有着良好的镇静镇痛效果，能提高机械通气患者

的耐受性，减少药物不良反应及ICU综合征的发生率。

【关键词】布托啡诺；右美托咪定；芬太尼； 咪达唑仑；重症加强治疗病房；镇痛镇静
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【Abnract】objective To study tIle sedalive aIld analgesic e骼cts 0f butorphan01 combined wifh

dexmedetomidine on patients in intensive care unit(ICU)． Methods 108 p撕ents who received sedative and

analgesic the阳pies in ICU of H肌异zhou First people‘s HospitaI fhm October 2013 to 0ctober 2015 were enmJled．’Ihey

were divided into a fentanyl combined witlI mid北ol啪gmup(fentanyl+mid踞olam group'58 cases)and a butorphanol

combined访山dexmedetomidine gmup(butorph鲫ol+dexmedetomidine gmup，50 cases)according to the Tandom

number table method．The induction 0f sedation and anal学esia for patients in the fentanyl+midazol枷group was firstly

by int瑚【venous injection of load dosage 0．05一O．10 mg fentanyl and O．05一O．10 mg／l【g midazol踟釉d followed by
continuous infusion of fentaIIyl 0．5 mg and mid犯山m 50 mg(0．05一O．15 mg。kg～’∥)“th a micm iIljection p哪p to

maintain the Ihe豫py．The patiems in the but唧hanol+dexmedetomidine gmup were given a loading dose of but0Iph眦0l

10斗g／I【g aIld fouowed by conti肌ous i山sion 0f 10—20斗g·kg-1““but唧hanol by a micm pump明d colIIbined

with slowly intravenous injection of 4 m异皿dexmedetomidine to maintain the therapy．The RicIllllond A西tation—Sedation
Scale mASs)粕d Behavioral Pain scale(BPs)，after tmcheal extubati∞，Numeric Rating scak(NRS)was used were

applied to assess tIle sedative and硼al异esic e任毫cts；and tlle assessment scale for ICU patients with co—hsi咖was used

to c删out the evaluation of lCU s丫nd】的me situ撕on．From the be只inning of sedation，t11e evaluation w鹊Ⅳ刑硫ed once

every 8 hours锄d tIIe sedation deptllg 0f p“ents in山e two gmups were maintained at tlle r锄ge 0f ideal gmdes．The

changes of me锄ane而al pressure(MAP)，hean mte(HR)蚰d pulse blood oxygen sat啪tion(sp02)were obser代d befbre

and after t}Ie d11lg administrati帅，and the therapeutic situations of sedatives and卸algesics wer；e recorded in the two

groups． 胁uns 曲er nle drIlg admiIlis眦ion，MAP，HR were 10wer th粕those before the dnlg adIIliIIis眦i0Il’sp02
was higher than tllat befbre tlle dnlg adminis协Ition in two gmups，butthere were no statistica_lly si印ificant d诳brences
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between the附o gmups(both P>0．05)．The initial acting time 0f drugs in butorphanol+dexmedetomidine gmup was

longer significantly than that of fbntanyl+midazolam group(minutes：3 1．6±7．9 vs．30．5±1．2，P<0．05)；the“me

awaIcening fmm anesthesia觚er stopping 0f dnlgs(minutes：39．2±8．7 vs．12 1．7±30．6)and the time of extubation

(minutes：102．9士13．9 vs，189-2士17．1)in the buIorphanol+dexmedetomidine gmup were 8horter obviousIy than those

in t11e fent粕yl+midazolam group(both P<0．05)，the number of patients of cough reaction(2 cases vs．25 cases)and
the incidence of nausea【10．0％(5／50)vs．10．3％(6／58)]after extubation in the butorphanol+dexmedetomidine group

werelowermarkedlythanthoseinthefentanyl+midazolaml9mup；RASS(一1．6±0．2 vs。一3．2±0．1)andBPS(2．9±0，4

vs．2．7土O．3)in the butorphanol+dexmedetomidine gmuP were higher than those in the fentanyl+mjdazolam gmup，

NRS was 10wer than that of fencanyi+mjdazolam group(3．6士0．7幅．8．4±1．3)．The incidences of ICU syndmme in

theTapeutic course and afler extubation【4．0％(2，50)vs．19．0％(1 1，58)，8．0％∥50)vs．37．9％(22，58)】in butorphanol+

dexmedetomidine gmup were also lower remarkably than those in the fentanyI+midaZolam gmup(P<0．()5)． Concll塔ions

Butorphanol combined with dexmedetomidine for treatmenf of critically ill patients in ICU is a very ef拈ctive sedative and

analgesic method，which may impmve the degree of patients’tolerance towards the mechanical Ventilation，reduce the

incidences of adverse reactions and lCU syndmm e．

【Key words】 Butorphanol； Dexmedetomidine； Fentanyl； Midazolam； Intensive care unit； Sedative and

analgesic

重症加强治疗病房(Icu)患者常因多种原因出

现疼痛、躁动、谵妄等症状，从而导致人机对抗、意外

拔管、乃至意识情感及行为异常等精神障碍表现，又

称之为Icu综合征¨1。Icu综合征一旦发生，可导

致器官功能受损，病隋加重，甚至危及生命。镇痛镇

静治疗可解除或减轻患者的疼痛、躁动、谵妄等不

适，目前已成为ICu的常规治疗手段之一12 J。布托

啡诺是一种混合型阿片类受体激动与拮抗剂，具有

镇痛镇静作用¨J，广泛应用于术后镇痛；右美托咪

定是新型高选择性仅2肾上腺素能受体激动剂，具

有镇静镇痛、抑制交感的作用，无明显呼吸抑制，常

作为临床麻醉辅助药和ICu镇静药14 J。本研究拟

观察将布托啡诺和右美托咪定联合用于ICU镇痛

镇静的情况，现将结果报告如下。

1资料和方法

1．1病例纳入和排除标准：收集杭州市第一人民医

院ICU 2013年10月至2015年10月收治的108例

危重症患者为研究对象。纳入标准：年龄≥18岁，

入住Icu时间≥48 h。排除标准：既往有精神疾病

史，格拉斯哥昏迷评分(Gcs)评分<8分，持续镇痛

镇静者，应用精神活性药物者，交流评估困难者。

1．2伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经本院

伦理委员会批准，治疗和检测方法取得患者家属同

意并签署知情同意书。

1．3一般资料：108例患者中男性69例，女性39例；

年龄27。85岁，平均(60．3±9．8)岁；其中一般外科

术后26例，全身多发伤11例，脓毒性休克14例，重

症肺炎11例，慢性阻塞性肺疾病(cOPD)15例，心

脏重症12例，重型颅脑损伤9例，危重孕产妇10例。

1．4病例分组及给药方法：将患者按随机数字表法

分为芬太尼联合咪达唑仑组(芬+咪组，58例)和

布托啡诺联合右美托咪定组(布+右组，50例)。外

科术后患者由麻醉科带人人工气道，其他患者在治

疗原发病基础上及时建立人工气道，入ICu后均进

行机械通气，同时予以镇静镇痛治疗。

1．4．1芬+咪组：首先静脉注射(静注)负荷剂量

芬太尼0．05～0．10 mg、咪达唑仑0．05～0．10 m∥kg

镇痛镇静诱导，后用微量泵泵人芬太尼0．5 mg+咪

达唑仑50 mg，以0．05—0．15 mg·kg-1·h‘1维持。

1．4．2布+右组：患者首先静注负荷剂量的布托啡

诺10叫kg，然后微量泵持续泵入布托啡诺10～
20嵋·kg～．h～，联合右美托咪定4 mg／L缓慢静注

维持。

1．5观察指标：观察患者用药前及用药后30 min

和60 min的平均动脉压(MAP)、心率(HR)、指脉搏

血氧饱和度(Sp0：)水平；记录药物起效时间、停药

后拔管时间、停药后完全清醒时间(患者能清晰说

出自己名字及所处位置的时问)、拔管后出现ICu综

合征的情况以及不良反应。

1．6镇痛镇静效果评估

1．6．1采用躁动一镇静评分(RASS)评估镇静效

果：+4有攻击性(有暴力攻击行为)；+3非常躁动

(试图拔出气管插管，胃管，尿管，相关引流管或静脉

输液通路)；+2躁动焦虑(肢体躁动，人机对抗)；

+l不安焦虑(焦虑紧张，身体轻微移动)；o清醒平静

(自然清醒状态)；一1昏昏欲睡(尚未完全清醒，但可

保持清醒超过10 s)；一2轻度镇静(无法维持清醒

状态超过lO s)；一3中度镇静(对声音刺激有反应)；

一4重度镇静(对机体痛觉刺激有反应)；一5昏迷

(对声音及机体刺激完全没有反应)。维持理想的镇

静深度为白天0—．1分、夜间一1—．2分，进行护理

及其他操作前先加深镇静。8 h评估1次。
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1．6．2采用行为疼痛量表(BPS)评估镇痛情况：根

据患者面部表情、上肢运动、通气依从性或者发声情

况按l～4分每项进行评分后相加。

1．6．3采用数字疼痛评分(NRs)评估疼痛情况：拔

除气管插管后按NRs评估疼痛情况。每8 h评估1次。

1．6．4采用ICU患者意识模糊评估量表(CAM—ICU)

评估Icu综合征(即谵妄)情况：按照特征顺序评

估谵妄情况，当患者出现：①意识状态的急性改变

或反复波动；②注意力不集中；③思维紊乱；④意

识清晰度的改变，请精神科主治以上医师协助诊断：

①和②均为阳性，加上特征③或④阳性，表示存

在谵妄。每8 h评估1次。

1．7统计学方法：使用SPss 13．0统计软件处理数

据，计量资料以均数±标准差(孑±s)表示，组问比

较用￡检验，计数资料采用z 2检验，P<0．05为差

异有统计学意义。

2结果

2．1两组患者基本资料比较(表1)：给药前两组患

者性别、年龄、体质量、急性生理学与慢性健康状况

评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分比较差异均无统计

学意义(均P>O．05)，有可比性。

表l两组患者基本资料比较

驯然罴。最洲篡，胛蒜≯

2．2两组患者用药前后MAP、HR、spO：变化比较

(表2)：两组患者用药前MAP、HR、sp0：比较差异均

无统计学意义(均P>0．05)；用药后两组MAP、HR

均较用药前降低，sp0：较用药前升高(均P<o．05)，
但两组间比较差异无统计学意义(均P>0．05)。

表2两组患者MAP、HR、Sp02比较(寻±s)

注：与用药前比较，8P<0．05；1 mmHg=0．133 kPa

2．3两组患者镇痛镇静效果比较(表3)：布+右组

药物起效时间较芬+咪组延长，停药后拔管时间、

停药后完全清醒时间均较芬+咪组缩短(均尸<o．05)。

表3两组患者镇痛镇静效果比较(i±。)

注：与芬+咪组比较，8P<0．05

2．4两组患者拔管时呛咳反应及拔管后不良反应

发生率比较(表4)：布+右组患者重度呛咳反应均

较芬+咪组明显减少，拔管后恶心发生率较芬+咪

组减少(均P<0．05)。

表4两组患者拔管时呛咳反应及拔管后

不良反应发生率比较

注：与芬+咪组比较，8P<O．05

2．5两组患者用药过程中及拔管后镇痛镇静评分及

ICu综合征发生率比较(表5)：布+右组RASS、BPS

评分较芬+咪组高，NRs评分较芬+咪组低；布+

右组患者用药过程中及拔管后Icu综合征发生率较

芬+咪组减少，差异均有统计学意义(均P<0．05)。

表5两组患者镇痛镇静评分及lCU综合征发生率比较

例数 RAss BPs NRs Icu综合征发生率[％(例)]

例)(分．；±s)【分，；±s)(分，；±s)用药过程中 拔管后

芬+咪组58 —3．2±0．1 2．7±03 8．4±1．3 19．0(11) 37 9(22)

布+右组50 —1．6±0．28 2．9±0．48 3．6±0．78 4．0(2)8 8．0(4)8

注：与芬+咪组比较，8JD<0．05

3讨论

2叭3年美国Icu成年患者疼痛、躁动和谵妄处

理指南指出维持轻度镇静状态有利于改善临床结

局，谵妄是临床医师必须高度关注的问题，而现有研

究并未显示哪种药物对谵妄有良好的治疗作用，因

此合理的方案选择是Icu镇静镇痛治疗的关键¨1。

酒石酸布托啡诺是一种新型混合阿片类受体激

动与拮抗剂，其作用机制主要是通过代谓十产物激动

受体K受体，同时对u受体也产生激动和拮抗的双

重作用来实现，具有十分良好的镇痛效果，镇痛效价

是吗啡的5～8倍¨J，同时有一定的镇静效果o 7I。

右美托咪定作为一种高选择性d 2肾上腺素能

受体激动剂，其与a 2和d 1受体的亲合力比例为
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1 620：1，除了通过与蓝斑的仅2受体结合而发挥

镇静作用外，还可通过与脊髓的d 2受体结合发挥

镇痛作用∽J。而且正是由于右美托咪定有一定的

镇痛作用，所以很多研究都证实其可以减少阿片类

药物的剂量∽。1 0|，具有很好的镇静抗焦虑作用¨1|。

有研究显示，联合使用镇静剂可能比单一用药

效果更理想¨2。1 3I。本研究中两组患者均联合使用

了镇痛剂和镇静剂，用药后两组MAP、HR均较用药

前降低，spO：较用药前升高，说明两组联合药物均

能有效降低机体应激状态，稳定生命体征。

本研究显示，布+右组患者药物起效时问较

芬+咪组延长，考虑是由于布托啡诺、右美托咪定静

注后早期分布半衰期较芬太尼、咪达唑仑稍长的缘

故。布+右组停药后完全清醒时间、拔管时间均较

芬+咪组明显缩短，考虑是药物的药理特性决定了

镇静治疗中右美托咪定作用偏浅、而咪唑安定作用

偏深，这在国外的相关研究¨41中得到证实。且随咪

达唑仑应用时间延长会导致药物蓄积，使镇静效应

和机械通气时间延长。15。16 o；布托啡诺消除半衰期

较芬太尼短，呼吸抑制弱，药物依赖性低等特点。

随病情稳定Icu患者常需面临脱机拔管的选

择，如何安全有效面对拔管期各种刺激诱发应激反

应所致的病情加重乃至再插管，是ICU医生面对的

问题。本研究中布+右组患者呛咳反应较芬+咪

组轻，患者拔管后恶心发生率较芬+咪组轻。考虑

右美托咪定具有镇静、镇痛、抑制交感的作用；布托

啡诺具有镇痛作用，同时很少引起胃肠活动减少和

平滑肌痉挛；两者联用可有效抑制拔管期应激反应，

血流动力学无明显波动，效果优于芬+咪组。有研

究表明，右美托咪定可减轻拔管期的气道一循环反

应，抑制拔管诱发的应激反应，抑制寒战的作用¨71，

也说明了上述结果。

本研究中布+右组患者RAss、BPs、NRS评分

及ICu综合征发生率均较芬+咪组低。考虑咪达

唑仑与右美托咪定对患者谵妄影响不同的原因可能

是由于其作用机制不同所致，苯二氮革类药物易导

致谵妄发生的原因可能由于其通过与1一氨基丁酸

A(GABAA)受体结合从而影响脑内神经递质的水

平，而右美托咪定发挥镇静作用的机制是其与蓝斑

的0【2受体结合所致。Pandharipande等¨引研究显

示，咪达唑仑是导致外科和创伤Icu患者谵妄发生

的最强的独立危险因素。万林骏等¨州研究显示，与

咪达唑仑比较，右美托咪定能减少术后需机械通气

患者的谵妄发生率。

综上所述，布托啡诺联合右美托咪定用于Icu

患者能达到良好的镇痛镇静效果，药物起效快、清

醒时间短、不良反应发生率低，镇痛镇静效果确切，

Icu综合征发生率低，能明显改善患者预后‘2 0I。
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