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右美托咪定减少重症加强治疗病房谵妄发生率

及延长谵妄出现时间的研究

郭晋平冯顺易

(河北省沧卅I市中心医院急诊科，河北沧州061001)

-短篇论著·

【摘要】目的探讨右美托咪定(DEx)对重症加强治疗病房(Icu)患者谵妄发生率及出现时间的影响。

方法 回顾性分析2011年8月至2015年6月河北省沧州市中心医院急诊Icu收治的307例患者。2011年

8月至2013年7月未应用DEx者为非DEx组(147例)，2013年8月至2叭5年6月应用DEx者为DEx组

(160例)。统计两组患者谵妄发生率及谵妄出现时间。结果DEx组谵妄的发生率明显低于非DEx组(4．38％

比10_89％，P<0．05)，DEx组谵妄出现时间较非DEx组晚(d：4．43±1．72比3．06±1．()())，差异有统计学意义

(P<0．05)。结论DEx能降低谵妄发生率并延长谵妄出现时间。

【关键词】有美托咪定；谵妄

谵妄是重症加强治疗病房(Icu)常见的并发症之一，患

者表现为思维和定向力障碍、觉醒一睡眠周期紊乱及精神行

为异常等。谵妄常表现为两种类型：活动增多型者易唤醒、

多语、运动增多，或刻板动作或反应敏捷、甚至出现攻击行

为；活动减少型者面部无表情、说话缓慢、运动迟缓、反应迟

钝、精神萎靡，此型表现常被忽视。研究发现，谵妄具有严重

的危害：①增加病死率：谵妄状态对病死率的影响具有累计

性，谵妄状态每持续l d，死产的危险f生就增加10％。②增加

机械通气患者脱机困难：谵妄常导致非计划性脱机拔管。“，

而且导致计划性拔管的失败。③延长住院时间：Icu患者

发生谵妄后，平均住院时间增加lo d。④增加认知障碍的

发生率：Icu患者发生谵妄后，只有4％的患者在出院时神

经精神症状全部消失，约24％遗留有长期认知障碍，老年患

者痴呆发生率显著高于未发生谵妄者。右美托咪定(DEx)

能降低机械通气患者的谵妄发生率。2‘3 J，缩短机械通气时

间、拔管时间和Icu住院时间，减少镇痛药物使用量，降低

Icu治疗费用，对机械通气患者有明显治疗作用4～，但目前

DMx对气管插管拔除后患者谵妄发生率及谵妄出现时间的

影响尚缺乏报道，本研究进行了相关研究，报告如下。

1资料与方法

1．1病例纳入和排除标准：①纳入标准：Icu住院时间>2 d

或脱机拔管后患者；基础认知功能良好；患者或家属知情同

意者。②排除标准：颅脑损伤导致的意识障碍，肺性脑病，

精神病史，痴呆，智力低下，不能够配合检查者。

1．2病例分组及一般情况：选择2011年8月至2015年6月

河北省沧州市中心医院收治的307例患者。2011年8月至

2013年7月收治的147例未用DEx者为非DEx组；2013年

8月至2015年6月收治的160例应用DEx者为DEX组，

DEx组中男性95例，女性65例；年龄16。89岁，中位年

龄45．00(31．00)。非DEx组中男性81例，女性66例；年龄

10～87岁，中位年龄45．00(32．50)。两组患者性别、年龄、急
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性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APAcHEⅡ)等比较

差异均无统计学意义(均P>0．05；表1)，有町比性。

表1两组患者临床资料比较

1．3 治疗方法：DEx组给予DEx 0．1～0．7嵋·kg～·min，

使患者达到轻度镇静状态(Ramsav评分2～4分)。非DEx

组患者给予其他镇静药物或不用镇静药物。

1．4观察指标：观察DEx组和非DEx组谵妄发生率和出

现时间。

1．5谵妄评价标准：根据目前广泛使用的重症监护谵妄筛

查量表(IcDsc)及判断标准，≥4分提示有谵妄存在。

1．6统计学方法：使用sPss 13．0统计软件处理数据。符

合正态分布的计量资料以均值±标准差(i±s)表示，组间

比较采用￡检验，不符合正态分布的计量资料用中位数

(四分位数)[M(Q。)]表示；采用非参数检验，计数资料以率

(例)表示，采用爿2检验；采用Kaplan—Meier法分析谵妄出

现时间；P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组谵妄发生率的比较(表2)：DEx组谵妄发生率明

显低于非DEx组，差异有统计学意义(P<0．05)。

表2两组谵妄发生率和出现时间比较

注：与DEx组比较，8JD<0．05
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2．2两组谵妄出现时间的比较(表2)：DEx组谵妄出现时

间较非DEx组晚，差异有统计学意义(P<O．05)。

2．3 生存曲线分析(图1)：Kaplan—Meier生存分析显示，

DEx组出现谵妄的平均时间为4．Od，95％可信区间(95％凹)

为3．04～4．96 d，非DEx组出现谵妄的平均时间为3．0 d，

95％c，为2．56～3．44 d，说明应用DEx能够延长谵妄的出现

时间(10ng—rank检验，P=0．038)。

零
一
瓣
划
越

时间(d)

图l 是否应用右美托咪定两组谵妄发生率的比较

3讨论

谵妄是一种意识和注意力的障碍，伴有认知功能的改变

或感知障碍，以急性起病和病情反复波动为特征，表现为注

意力损害，记忆力、定向力损害，思维混乱，意识水平改变，睡

眠一觉醒周期改变甚至颠倒，感知障碍，可伴有情感障碍。

ICU谵妄是由于患者经历一系列打击后所致的一种中

枢神经系统急性功能障碍，Icu患者病情危重，常存在麻醉、

缺氧、休克、感染、机械通气、营养不良、免疫力低下、高碳酸

『In症、疼痛、脱水、电解质紊乱、低血糖或高血糖、剥夺睡眠、

长期卧床、活动减少、约束患者低蛋白血症、红细胞比容降

低，贫血需多次输血及药物等多种致病因素。61，加之环境的

恐惧"J，比普通病房患者更容易出现谵妄，表现为广泛的认

知功能障碍和意识障碍‘8 1。

外科病房术后患者谵妄发生率约为lo％～51％，其中

心胸外科术后发生的风险较高。老年患者中术后一般有

15％～53％发生谵妄。有报道显示，Icu患者中谵妄出现率

高达70％，尤其是老年和机械通气的患者最为明显，谵妄是

影响患者预后的独立危险因素’91；谵妄的出现可增加重症

患者并发症，如气管插管、深静脉置管、尿管、胸腹腔引流管

等管路的脱出，导致呼吸机脱机失败。有研究显示，谵妄可

以导致患者住院时间延长，住院费用增加，甚至使病死率增

加20％～30％¨⋯；同时谵妄能影响预期的认知功能，导致

远期痴呆的风险增加¨⋯。还有研究显示，心脏术后发生谵

妄的患者比未出现谵妄的患者术后1年内认知程度明显下

降‘12。，而早期识别及干预能明显降低不良事件的出现¨3|。

但约43％的患者难以被识别谵妄的出现尤其是早期谵妄的

出现¨“，多数患者要发展到严重的认知功能障碍才得以识

别和干预；活动减少型谵妄因表现为不易唤醒、反应迟钝、交

流减少等，活动增多型谵妄更难以识别，预后更差。然而目

前对谵妄的评价主要由床旁护士进行，其对谵妄的了解程度

和关注度直接关系到谵妄的识别率和发生率。有调查发现，

护士对谵妄知识的掌握仅为6．5％¨5I，即使是经过培训的

护士对谵妄的识别率也不足50％¨“。此外，无可靠的客观

评估工具、认知状态改变呈波动性、医护人员和患者的互动

及接触时间少等亦在谵妄发生发展中起重要作用。谵妄不

仅识别率低，精神科会诊的时间亦普遍存在延长的情况，国

外研究显示，超过一半的患者在发病后1周内进行会诊Ⅲ·。

中枢乙酰胆碱在维持意识及觉醒方面起着重要作用，而

谵妄患者的神经功能成像表现异常，在临床上血清胆碱能活

性与谵妄密切相关，且两者存在量效关系。良好的镇静能保

证Icu患者的治疗得以顺利进行，但药物源性的谵妄占据很

大比例，如抗胆碱能药物(阿托品、东莨菪碱)、头孢类抗菌药

物、组胺受体阻止剂、抗惊厥药物，镇静催眠药(安定，麻醉

药)等，其中镇静药物被列为高危因素。苯二氮革类药物能

抑制脑内神经递质1一氨基丁酸(GABA)的含量，降低意识

水平，缩短快动眼睡眠时相，容易导致术后谵妄的发生，尤其

是劳拉西泮是谵妄发生的独立危险因素，且咪唑安定亦有增

加谵妄发生的可能"J。此外苯二氮革类药物的另外一个风

险是呼吸抑制，一旦呼吸抑制必将增加气管插管的发生率。

氟哌啶醇是美国精神病学会推荐的一线药物，在临床中也最

为常用，但是存在QT间期延长、尖端扭转室速等心律失常

和椎体外系不良反应等的风险，需要谨慎应用。

DEx是一种新型的仅2受体激动剂，其作用靶点为突

触前后的Ⅸ2受体，而d2受体分布最为密集的地方是脑干

部位的蓝斑区域，蓝斑是大脑内负责调解觉醒与睡眠的关键

部位，又是下行延髓一脊髓去甲肾上腺素能通路的起源，其

在伤害性神经递质的调控中起重要作用，DEx与蓝斑部位

的d 2受体结合后，通过调节负责产生觉醒的神经元基质的

活性来产生睡眠作用，其镇静作用相比于传统的镇静药物

(如丙泊酚及咪达唑仑等)具有保持觉醒系统活性的镇静优

势，表现为“可以唤醒的镇静”，通过脑电波研究表明，其镇

静作用模拟了自然睡眠状态，容易被唤醒。有研究显示，与

以GABA受体为靶点的镇静方案相比，对进行机械通气的

内外科Icu患者，DEx更易达到镇静目的，并缩短谵妄和昏

迷时间；其与咪达唑仑相比，缩短机械通气时间1．6 d，同时

气管再插管率降低了5．8％¨8I，并可降低住院费用’19|。同

时DEx具有极低的呼吸抑制出现率，在其最大推荐剂量的

5～10倍时仍保持良好的自主呼吸，其呼吸抑制方面主要表

现为轻度的分钟通气量降低，但呼吸抑制程度较气体镇静药

物明显减轻，与阿片类药物同时应用时无呼吸抑制的协调作

用"⋯。有研究指出，DEx在维持适当镇静的同时，不产生

呼吸抑制，减弱拔管时的高动力生理反应，对于谵妄患者撤

机可能是一个理想选择∽。|。此外，DEx在镇静的同时保留

了良好的血流动力学相对稳定性¨2埘-，对血压的影响与剂

量和输注速度相关，低剂量时具有降压作用，中高剂量时因

降低交感神经张力而引起血压下降，同时反射性地引起心率

减慢。对慢性阻塞性肺疾病(COPD)的患者进行研究发现，

DEx对即使存在高碳酸血症仍无明显的呼吸抑制作用，可
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辅助镇静治疗哮喘持续状态的患者且效果良好¨“。Meta分

析显示，DEx作为围手术期及Icu镇静用药，可降低神经认

知障碍风险‘拍j。

DEx预防谵妄的机制尚不明确，可能的理论有：①减

少抗胆碱药物及镇静镇痛药物的应用：阿片类及苯二氮革

类药物是谵妄发生的主要危险因素，且抗胆碱能药物能够加

重谵妄的程度。②作用位点相关：机制可能是DEx作用位

点不在大脑皮质，而在蓝斑，也因此而产生类似于自然睡眠

状态，且可以唤醒。③改善中枢神经系统氧代谢及应激反

应：各种原因引起的脑氧供不足，可能导致术后或苏醒期谵

妄或躁动发生率增加，其原因是释放胆碱能递质的神经原对

缺氧特别敏感。此外，在应激原的作用下，器官功能紊乱与

代谢变化[如儿茶酚胺(CA)、糖皮质醇，急性期蛋白(AAP)、

热休克蛋白(HsP)等]增加，而DEx能降低颅脑外伤患

者围手术期的脑部氧代谢”刊及颅脑术后的应激反应‘2⋯。

④抗交感神经活性：DEx作用于脑和脊髓的仪2肾上腺素

能受体，抑制神经元放电及交感活动的效应，降低循环中cA

的含量，其交感神经活性降低具有减轻躯体不适、减少交感

神经系统的过度兴奋、改善患者睡眠、诱导遗忘、消除病痛的

记忆、减轻焦虑和躁动、降低代谢率、减少氧耗、减轻器官代

谢负担等重要作用。对一项用热或电刺激痛的试验模型研

究发现，DEx能减轻疼痛引起的不愉快情感。⑤潜在的中

枢神经系统功能：DEx具有神经保护功能，能够减轻实验动

物短暂性整体或局部脑缺血后的神经损伤，推测可能与降低

脑细胞外儿茶酚胺水平、调节细胞调亡、减少兴奋性神经递

质谷氨酸盐等有关。

本研究结果显示，DEx能降低患者谵妄的发生率，这与

张承华等旧。研究结果一致。此外，本研究还显示DEx能延

长谵妄的出现时间，这相当于延长了谵妄发生时间窗。对于

部分患者来说，在时间窗内顺利转出Icu，脱离孤独恐惧，促

使睡眠一觉醒周期正常化，则可能避免谵妄的发生。

虽然本研究证实DEx能降低Icu患者的谵妄发生率，

且与众多的研究相一致，但是姚月勤等。3叫研究发现，DEx

未降低谵妄的发生率，这有待于进一步的证实。
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