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“冷静”药物盐酸右美托咪定对重症加强治疗病房

术后机械通气患者镇痛镇静和脱机拔管的影响

付春安友仲

(北京大学人民医院重症医学科，北京100044)

·综述-

【摘要】目前临床应用的镇痛镇静药物多存在蓄积效应，在重症加强治疗病房(Icu)常出现药物依赖、戒

断、谵妄等现象，导致患者机械通气时间及Icu住院时间延长。盐酸右美托咪定(右美)具有镇痛镇静、抗焦虑

作用，同时可使患者保持觉醒，且无明显呼吸抑制作用。通过总结国内外对于右美在Icu中应用的相关研究，

从改善患者谵妄、对呼吸系统及血流动力学的影响等方面进行总结分析，发现右美可以促进Icu术后患者早日

脱机拔管，缩短患者Icu住院时间，进而改善预后。但右美作用于中枢和外周的仪：一肾上腺素能受体可能造

成突发窦房结停顿、严重心动过缓、潜在房室传导阻滞及QT延长综合征等不良反应。临床应用中应根据患者

具体病情合理选择镇痛镇静药物，并做好监测丁作。

【关键词】机械通气；镇痛镇静；脱机拔管；盐酸右美托咪定

重症加强治疗病房(Icu)中机械通气患者如何尽早脱

离呼吸机(脱机)是Icu医生最关心的问题，长时间机械通

气会造成患者呼吸肌力下降、呼吸机相关性肺炎(VAP)等

严重并发症，从而进一步延长机械通气时间，影响患者术后

恢复及预后。虽然绝大多数情况下，机械通气时间延长主要

与患者病情及治疗(手术)情况有关，但机械通气相关的镇

痛镇静也可能会或多或少地延长机械通气时间。一方面，

机械通气时人工气道的不适和人机不同步使得患者容易与

呼吸机之间产生“人机对抗”，增加呼吸作功，造成呼吸肌疲

劳，进而导致脱机失败；另一方面，常规的镇痛镇静治疗很

难把握适度，亦可能由于中枢呼吸驱动减弱或外周呼吸肌受

抑而导致机械通气时间延长。

近年来，重症医学界同道对于镇痛镇静治疗的应用日益

增多，对各种镇痛镇静方式与药物利弊的了解也逐渐深入。

既往常用于机械通气患者镇痛镇静的药物主要包括阿片类、

苯二氮革类及丙泊酚等，这些药物分别作用于中枢的阿片
受体与网状上行系统的1一氨基丁酸(GABA)受体，对患者

意识、循环及呼吸的影响均比较明显。随着新的“冷静”类

药物盐酸右美托咪定(右美)在Icu的应用日益增加，对于

帮助机械通气患者、特别是围手术期患者能够耐受插管，预

防意外脱管，Icu医生又多了一个新的手段。但随着一些对

不同药物观察研究的发表，也出现了一种“浅镇静”的提法，

主张对于所有Icu患者应该实施尽可能“浅”的镇痛镇静。

现针对Icu中最为普遍的脱机，尤其是不伴有基础呼吸疾

病的外科患者脱机时，右美的作用及其对重要器官的影响进

行简单综述。

l镇痛镇静治疗对机械通气患者的利与弊

1．1镇痛镇静治疗的根本目的是器官保护：对于Icu机械

通气患者来说，镇痛镇静不仅能够减轻气管插管带来的不适
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感，增加患者对机械通气的耐受性，而且能够预防意外拔管、

降低心血管及呼吸系统的代谢消耗等。1 o。镇痛镇静对Icu

患者出现的焦虑烦躁等情绪起到了至关重要的管理作用。2 o。

在Icu中，镇静的基本目标是患者能够安静合作，易于唤醒

且能够表达他们的需求，尤其是镇痛需求∞。；而其终极目的

则更注重于器官功能保护，通过降低对应激的感知和神经内

分泌的反应，使得机体的心率、血压、呼吸及其他代谢指标不

会骤然增加和大幅波动，避免各种疾病与治疗的应激损伤加

重心肺等重要器官的代偿负担，甚至危及生命。

1．2长期镇痛镇静存在的弊端：镇静不充分会导致机体分

解代谢过度，免疫抑制，出现高凝状态及交感神经过度激活

引起的机体器官功能受损¨。。而过度镇静会产生严重的

副作用，如机械通气时间延长，可导致患者认知功能障碍

(严重时如谵妄等)，造成创伤后应激障碍，住院时间延长，病

死率增加等。5一o o。此外，不同疾病、病期、体质量、基础疾病

患者对镇痛镇静的需求必然存在一定的个体差异，在各自

不同的疾病进程中对镇痛镇静药物的需求也不同，所以合理

选择镇痛镇静药物，给予患者适度的镇静深度并做好监测工

作，能够有效减少上述不良事件的发生。

1．3镇痛镇静药物的选择：长期以来，临床上多使用丙泊酚

与苯二氮革类药物(最常用咪达唑仑和劳拉西泮)进行镇静

治疗，阿片受体激动剂用于镇痛治疗。但有研究发现，单用

丙泊酚镇静治疗对循环的抑制作用较大；单用咪达唑仑镇

静治疗可发生药物蓄积和镇静效应延长‘11I。近年来增加了

对于右美的推荐，并指出非苯二氮革类药物镇静要优于苯

二氮革类。指南推荐要尽可能维持一个适度的镇静水平，不

仅可以改善患者预后，而且可以显著缩短患者机械通气时间

及ICU住院时间’1“。

1．4右美的作用机制及优势：右美是一种高选择性d，一肾

上腺能受体(d，受体)激动剂，且具有较广泛的药理学特性，

可作用于全身的d，受体‘1扣14 o。它主要通过激动位于大脑

蓝斑的仪：受体发挥使患者安静和抗焦虑作用，引发并维持
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自然非动眼睡眠。”。。右美通过作用于跨膜G蛋白受体，迅

速激发机体一系列生理学反应。当位于大脑蓝斑核负责调

节机体觉醒状态的仅，受体被右美激活后，就会产生跟右美

剂量相对应的镇静效果。它通过激发突触前的d：受体降

低交感神经活性并提高副交感神经活性，进而降低心肌耗氧

量的需求。1⋯。与其他镇静药物相比，右美最明显的特点是

“冷静”：它通过抑制中枢蓝斑细胞而减少去甲肾上腺素的

释放，并竞争性结合d，受体进一步减轻交感应激反应，从

而预防和减轻各种病痛刺激所引起的交感风暴，但它并不抑

制中脑网状结构及cABA受体，因此其对呼吸的抑制作用

十分轻微，这也是患者准备拔管撤机时需要考虑的一个重要

因素。17。另外，右美通过对d，受体的激动作用增强了阿

片类药物的镇痛效果，从而减少了达到同等镇痛强度所需要

的阿片类药物用量，分析其原因可能是右美通过激动脊髓后

角仅，受体，抑制感觉神经递质(如P物质等)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，由于其镇痛机制与阿片类药物不

同，可产生与阿片类药类似的协同作用”‘1”。

2右美对ICU中围手术期机械通气谵妄患者的影响

2．1 Icu围手术期患者发生谵妄的危害：谵妄是伴随严重

疾病所产生的一过性急性脑功能障碍，给世界范围内的Icu

医护人员带来严峻的挑战。20。2 2I。在一项对Icu医生的调查

中显示，>85％的医生认为在ICu中谵妄的发生是导致机

械通气时间延长、院内获得性肺炎的发生及住院时间延长的

重要因素’23I。尽管谵妄造成的社会医疗成本很难评估，目

前相关研究发现患者在Icu住院期间发生谵妄所造成的医

疗费用增加了40％以上。患者发生谵妄并造成医疗费用增

加的主要原因是：机械通气时间及ICu住院时间延长，各种

院内获得性并发症的发生率升高¨4。2 5I。在Icu中，严重谵

妄可能会导致患者意外拔管，延长了阿片类与苯二氮革类

药物的使用时间，进而延长了机械通气时间及Icu住院时

间‘2“。谵妄已被证实是ICu患者病死率升高与住院时间延

长的一个重要独立危险因素，目前能够认识到无论谵妄还是

谵妄持续状态均是患者不良预后的独立预测因素这一点非

常重要心7。2⋯。

2．2谵妄的发生原因：研究发现，谵妄的发生与多个危险因

素有关。已知的可能导致谵妄的高危因素包括：高龄、既往

存在认知功能障碍、药物、睡眠剥夺、缺氧、代谢异常、乙醇及

药物滥用等。30。，但其多发生于脓毒症及全麻术中一过性缺

氧低灌注事件的患者，提示谵妄的病理生理基础应该与中枢

神经系统的缺氧低灌注有关。

2．3右美对Icu术后患者谵妄的影响及可能机制：目前很

多临床研究发现，右美能够减少和减轻Icu术后患者的谵

妄症状，有利于患者尽快脱机。尽管具体的机制目前尚不明

确，但很多动物模型证实在应用右美后脑脊液中乙酰胆碱水

平升高同时伴随去甲肾上腺素水平下降，提示右美可能通过

中枢神经系统产生一定的调节作用，从而改善谵妄131。有

假说认为，睡眠剥夺是导致60％～80％气管插管患者出现

谵妄的原因，而右美的可唤醒镇静具有“拟自然睡眠”状态，
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其潜在优势在于达到靶目标镇静的同时，患者能在刺激下被

唤醒，从而减少其他镇静药物的用量。32。

另有研究发现，在老年患者中谵妄的发生可能与血清中

高抗胆碱能活性(低乙酰胆碱水平)有关。”。。此外，右美通

过与苯二氮革类及阿片类药物发挥协同作用，从而降低患

者对镇静药物及阿片类药物的需求，减轻脑组织中的药物蓄

积及其叠加损害，缩短患者机械通气时间，进而减少谵妄的

发生埘。。还有其他研究显示，右美达到目标镇静水平的起

效速度与咪达唑仑相似，而且导致谵妄的发生率明显低于咪

达唑仑。3“。

3右美对ICU术后机械通气患者的其他影响

3．1右美对Icu术后患者呼吸系统的影响：右美是一种高

选择性d，受体激动剂，主要通过激动位于大脑蓝斑的d：

受体发挥镇静和抗焦虑作用，对患者的呼吸抑制作用十分轻

微，使患者更易被唤醒。目前很多研究发现：右美应用于术

后有自主呼吸的ICu机械通气患者时不会影响呼吸频率、动

脉血氧分压及二氧化碳分压(PaO：和PaCO：)。右美对呼吸

系统的影响主要体现在它不抑制患者的呼吸驱动力，并且不

会降低动脉血氧饱和度。”。。与其他镇痛镇静药物相比，右

美可以缩短患者机械通气时间，有利于患者早期脱机拔管，

同时镇静深度较易控制，患者容易被唤醒，呼吸抑制率及谵

妄发生率低’3“。如Gupta等。38在2015年的一项研究中发现，

将40例机械通气患者随机分成右美组(0．2～0．7 mg·kg-1·h“)

与咪达唑仑组(0．04～0．20 mg·kg～·h。)，并根据患者病情

维持Ramsav镇静评分在2～4分，结果显示：右美组患者机

械通气时间较咪达唑仑组明显缩短。另外，wanat等’39。在

2014年对352例冠状动脉旁路移植术(cABG)后患者进行

了一项回顾性研究，其中33例患者应用右美治疗，319例患

者应用丙泊酚镇静治疗，结果显示：右美组患者机械通气时

间明显短于丙泊酚组(7．4 h比12．9 h，P=O．042)。有人对肺

挫伤机械通气的患者进行研究发现，右美可以降低肺挫伤

机械通气患者肿瘤坏死因子一o【(TNF—d)、白细胞介素一6

(IL一6)水平，降低血管外肺水指数(EvL肼I)，减轻挫伤后肺

水肿，明显改善患者的氧合指数(Pa0，／Fi0，)。同时在机械通

气过程中，减少谵妄发生率，对呼吸无明显抑制，缩短了机械

通气时间，对肺挫伤机械通气患者具有保护作用，是此类患

者较理想的镇静药物M’。

3．2右美对Icu术后患者血流动力学的影响：右美作为一

种新型的“冷静”药物，在中枢减少去甲l肾上腺素的释放，在

外周竞争结合仅，受体进一步削弱交感兴奋；因此可以减慢

心率、降低血压，在下游减轻了各种焦虑、疼痛不适所导致的

交感应激程度，而不抑制上游中枢的循环与呼吸驱动。有研

究发现，右美减轻了患者在气管插管与脱机拔管过程中的血

流动力学波动，并且在患者脱机拔管后仍有镇静作用，从而

减少患者血流动力学波动及心肌缺血损伤。此外，右美在患

者脱机拔管过程中通过降低心率血压乘积(心肌耗氧指标)

来维持心血管系统的稳定性H“。

3．3右美对患者认知功能的影响：与其他镇静药物相比，右

美并不作用于中枢GABA受体，不抑制中脑网状结构的传
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导，没有像其他镇静药物那样在缺血缺氧的脑细胞中产生蓄

积抑制，有其独特的“冷静”特性。因此在临床上，右美仅导

致轻微的意识与认知力下降，患者易被唤醒且医患之间能够

很好地交流，较少引起谵妄，更加利于患者脱机旧“1。

3．4右美对感染所致膈肌损伤的保护作用：感染是一种系

统性炎症反应，可能导致严重的膈肌损伤，并加剧患者的

呼吸功能障碍㈨“o。有研究发现，感染患者应用右美治疗

可对感染导致的膈肌损伤起到一定的保护作用，主要的作

用机制包括：减少炎性因子的产生，阻断核转录因子一KB

(NF—KB)转导通路，抑制天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶3

(caspase一3)的活性，减少氧化应激反应等’4 7。。

3．5右美在长期镇痛镇静中存在的弊端：尽管右美作为一

种新型的“冷静”药物目前在Icu中较为常用，且与传统镇

静药物相比存在较多优势，但自身仍存在一定的缺点。由于

右美作用于交感神经及中枢神经系统的突触前d，受体，从

而导致交感神经被抑制，继而产生低血压、心动过缓等副反

应。严重的不良反应如突发的窦房结停顿，交感神经被抑制

导致的严重心动过缓，潜在的房室传导阻滞及QT延长综合

征等H8埘1，可能会进一步加重患者病情甚至危及生命，所以

用药时需要严密监测。

4右美对ICU术后患者脱机影响的总体评价

机械通气是Icu术后患者重要的生命支持手段，但毕

竟是“反生理”的干预机制，其改变了正常呼吸时的胸腔和

肺泡的压力状态以及心肺交互作用模式，因此长时问的正压

通气会造成很多严重的呼吸机相关并发症，进而影响患者的

预后及生活质量。尽量缩短机械通气时间、尽可能减轻正压

通气的“反生理”损伤正日益得到重症医学界的关注。右

美主要通过以下几点来影响ICu术后患者脱机时间。①右

美主要通过位于大脑蓝斑的d，受体发挥镇静和抗焦虑作

用‘1“，可能通过中枢神经系统产生一定的调节作用，从而改

善谵妄∞川，有利于患者尽早脱机。②与其他镇痛镇静药物

相比，右美对机械通气患者的呼吸抑制作用轻微一¨·，患者易

于唤醒及交流，且不影响患者呼吸驱动力，有利于患者早期

脱机拔管、3⋯。③右美通过对Q，受体的激动作用增强了阿

片类药物的镇痛效果，从而减少了达到同等镇痛强度所需要

的阿片类药物用量¨⋯，并且能够维持患者的血流动力学稳

定。4⋯，这也在一定程度上为患者早日脱机提供了条件。

5结论

与传统的镇痛镇静药物不同，右美应被称之为一种新型

的“冷静”药物，因其独特的作用机制和效果，近几年在1cu

中较为常用。它作用于蓝斑核a，受体的独特作用使得其

可以有效抑制机体的交感应激风暴，“冷静”地减少心肌等

多个器官的耗氧和代谢损伤，同时减少合并应用的镇痛镇静

药物剂量而降低其副作用。因此，右美应该成为Icu危重患

者镇痛镇静治疗中与常规镇痛镇静药物联合使用的“百搭”

的“冷静”药物。

但是右美抑制交感神经过度兴奋的特性也可能成为一

把“双刃剑”，它作用于中枢和外周的戏，受体，有可能产生

低血压、心动过缓等副反应，严重的不良反应有突发的窦房

结停顿、严重心动过缓、潜在的房室传导阻滞及QT延长综

合征等H3“]，可能会进一步加重患者病情甚至危及生命，所

以应加强用药期间的监测，防止药物所致的如严重低血压及

心动过缓等事件的发生。

综上，右美作为一种高选择性仅：受体激动剂，是镇痛

镇静治疗中配合其他镇痛镇静药物使用的一种具有抑制终

端交感应激风暴作用的“冷静”药物。该药物主要通过位于

大脑蓝斑的d，受体使患者安静、舒适并发挥抗焦虑作用，

有效控制术后机械通气患者出现的谵妄状态，并且无明显呼

吸抑制作用，对患者围手术期的血流动力学影响较小，进而

可能促进Icu术后患者早日脱机拔管，缩短患者Icu住院

时间，改善预后。
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本刊对离心操作描述的有关要求

-读者-作者·编者-

表示离心加速作用时，可以重力加速度(g)的倍数形式表达，例如：6000×g离心10 min；或者以r／min描述，但此时需在

给出离心机转速的同时给出离心半径，例如：离心半径8 cm，12 000“min离心10 min。
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