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不同镇痛镇静方案对危重症患者肠内营养实施的影响
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【摘要】 目的  观察不同镇痛镇静方案对危重患者肠内营养实施的影响。方法  收集北京大学人民医

院 2014 年 2 月至 2017 年 1 月危重症患者 210 例，随机分为芬太尼组（芬太尼镇痛 + 咪达唑仑镇静，70 例）、

瑞芬太尼组（瑞芬太尼镇痛 + 咪达唑仑镇静，70 例）、对照组（单纯使用咪达唑仑镇静，70 例），3 组中使用肠内

营养患者分别有 37 例、37 例和 30 例。比较 3 组患者性别、年龄、体质量、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHEⅡ）、肠内营养使用率、镇痛镇静药物用量、首次肠内营养时间、肠内营养量、肠内营养使用天数 / 重

症监护病房（ICU）住院天数、中断喂养次数、肠鸣音恢复时间、腹胀发生率、胃潴留量、大便次数、大便量、28 d

生存率的差异。结果  3 组患者的性别、年龄、体质量、APACHE Ⅱ评分及肠内营养使用率比较差异均无统计

学意义（均 P＞0.05）。芬太尼组和瑞芬太尼组咪达唑仑用量明显少于对照组（mg/d：144.9±31.8、164.4±31.7

比 181.9±42.0，P＜0.05）。芬太尼组首次肠内营养使用时间明显晚于瑞芬太尼组和对照组（d：10.7±6.5 比

5.4±2.9、6.1±4.7，均 P＜0.05），但瑞芬太尼组与对照组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；芬太尼组中断喂养

次数多于瑞芬太尼组和对照组（次：1.50±1.20 比 0.70±0.39、0.70±0.27，均 P＜0.05），但瑞芬太尼组与对照组

比较差异无统计学意义（P＞0.05）；3 组患者肠内营养量及使用天数比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）；芬

太尼组肠鸣音恢复时间较瑞芬太尼组与对照组最慢（10.5±6.5 比 5.0±3.3、6.5±4.0，均 P＜0.05），但瑞芬太尼

组与对照组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；3 组患者腹胀发生率、胃潴留量、大便次数、大便量比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。瑞芬太尼组患者 28 d 生存率与芬太尼组均略好于对照组，但差异无统计学意义

（91.9%、91.9% 比 86.7%，P＞0.05），但瑞芬太尼组存活天数总体好于芬太尼组。结论  在镇静基础上应用芬太

尼和瑞芬太尼镇痛的镇痛镇静方案对于肠内营养的实施均有一定的影响，其中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。
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【Abstract】 Objective  To observe the effects of different analgesic and sedative regimens on the implementation  
of  enteral  nutrition  in  critically  ill  patients.  Methods  210  critically  ill  patients  (February  2014-January  2017) 
from  Peking  University  People's  Hospital  were  collected  and  randomly  divided  into  fentanyl  group  (fentanyl 
analgesia+midazolam  sedation,  70  cases),  remifentanil  group  (remifentanil  analgesia+midazolam  sedation,  70  cases), 
and  control  group  (only  used  midazolam  sedation,  70  cases).  There  were  37,  37,  and  30  patients  who  used  enteral 
nutrition  in  the  three  groups,  respectively.  The  difference  of  gender,  age,  body  mass,  acute  physiology  and  chronic 
health  evaluation Ⅱ  (APACHE Ⅱ),  the  enteral  nutrition  utilization  rate,  the  dosage  of  analgesic  and  sedative  drugs, 
time of first use of enteral nutrition, the dosage of enteral nutrition, the days of enteral nutrition use/the days in intensive 
care unit  (ICU),  the  times  of  feeding  interruptions,  the  recovery  time of  intestinal  sounds,  the  incidence  of  abdominal 
distention,  the  amount  of  stomach  retention,  frequency  of  defecation,  the  stool  volume  and  the  28-day  survival  rates 
were  compared  among  the  three  groups.  Results  There  were  no  significant  differences  in  gender,  age,  body 
mass, APACHEⅡ score,  and  the  enteral  nutrition  utilization  rate  among  the  three  groups  (all P > 0.05).  The  dosage 
of  midazolam  in  the  fentanyl  and  remifentanil  groups  was  significantly  lower  than  that  in  the  control  group  (mg/d:  
144.9±31.8,  164.4±31.7  vs.  181.9±42.0, P  <  0.05).  The  first  time  of  enteral  nutrition  use  in  fentanyl  group  was 
significantly  later  than  that  in  remifentanil  group  and  control  group  (days:  10.7±6.5  vs.  5.4±2.9,  6.1±4.7,  both  
P < 0.05), but  there was no  significant difference between  remifentanil  group and control  group  (P > 0.05);  the  times 
of feeding interruptions in the fentanyl group was significantly more than that in the remifentanil group and the control 
group (times: 1.50±1.20 vs. 0.70±0.39, 0.70±0.27, both P < 0.05), but there was no statistically significant difference 
between the remifentanil group and the control group (P > 0.05); there were no significant differences in the dosage of 
enteral nutrition and the use days among the three groups (all P > 0.05). The recovery time of bowel sounds in the fentanyl 
group was significantly slower compared to the remifentanil group and the control group (10.5±6.5 vs. 5.0±3.3, 6.5±4.0, 
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  危重症患者往往存在多器官功能的损伤，其

中胃肠道功能能否在治疗过程中尽早得以利用，早

期肠内营养得以实施，是减轻危重症患者肠源性感

染、恢复机体正常代谢、促进患者早期康复的重要

方面。有研究显示，近 50% 的危重症患者在入重症

监护病房（intensive care unit，ICU）时有胃肠功能损 

伤［1］，且胃肠道功能障碍患者的病死率明显高于无

胃肠道功能障碍的患者［2-3］；且胃肠道功能障碍和

恢复延迟与危重症患者的预后较差密切相关［4-5］。

  镇痛镇静治疗是以药物减轻或消除患者疼痛与

焦虑、降低氧耗与器官代谢应激的治疗，是危重症

患者治疗早期必不可少的治疗手段。大量 ICU 危

重症患者存在中度以上的各种疼痛、焦虑等应激不

适，而这些应激可能会加重原有疾病对于机体器官

的损害，甚至危及生命，因此镇痛镇静治疗在 ICU

占有举足轻重的地位。研究发现，危重症患者早期

深度镇静会导致长期不良结局发生率增加［6-7］；但

不适当的镇痛镇静治疗也可导致机械通气时间及

ICU 住院时间延长［8］，过度镇痛镇静还可导致循环

波动、胃肠道功能异常、脱机延迟，呼吸机相关肺炎

等发生率增加［9］，基于此 Vincent 教授提出以镇痛

为基础轻度镇静方案。本科早期研究也发现，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，减少机械通气时间和 ICU 住院

时间［10］。目前在 ICU 中镇痛治疗的药物仍以阿片

类药物为主，而其对于胃肠道功能的影响是此类药

物共同的不良反应之一［11］。关于不同的阿片类药

物对于胃肠道功能和肠内营养实施的影响研究较

少，临床工作中治疗药物的选择仍存在困惑。故本

研究通过比较单纯镇静与加用芬太尼、瑞芬太尼镇

痛镇静对危重患者胃肠道功能及肠内营养实施的影

响，从而对临床选择镇痛药物治疗，减少不良反应提

供一定的指导意见。

1 资料与方法

1.1 患者选择：采用前瞻性研究方法，选择 2014 年

2月至2017年 1月入住本院 ICU需要机械通气且预

期通气时间超过 24 h 的危重患者；年龄 50～85 岁； 

需要镇痛镇静治疗。排除术前存在谵妄、酒精戒断

症状、精神系统疾病及颅内病变严重器官功能不

全、昏迷、妊娠或哺乳期者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学规范，并经本

院伦理委员会审核批准（审批号：201314），对患者

采取的治疗和检测均获得患者或家属的知情同意。

1.3 分组：纳入患者按照随机数字表法分为芬太尼

组（芬太尼镇痛 + 咪达唑仑镇静）、瑞芬太尼组（瑞

芬太尼镇痛 + 咪达唑仑镇静）和对照组（单纯咪达

唑仑镇静）。随机数字由统计专家采用计算机软件

（SAS9.1）程序产生。

1.4  研究方法

1.4.1  芬太尼组用药方法：静脉泵入芬太尼 

1 μg·kg-1·h-1 镇 痛，同 时 静 脉 推 注（静 推）1 g/L

的 咪 达 唑 仑 0.05 mg/kg，继 而 持 续 泵 入 0.02～ 

0.10 mg·kg-1·h-1；应用 Richmond 躁动 - 镇静评分

（Richmond agitation-sedation scale，RASS）评价镇静

深度，根据评分调整咪达唑仑用量，使患者 RASS 评

分在 -1～-3 分。

1.4.2  瑞芬太尼组用药方法：静脉泵入瑞芬太尼 

0.1 μg·kg-1·min-1 镇痛，同时静推 1 g/L 咪达唑仑

0.05 mg/kg，继而持续泵入 0.02～0.10 mg·kg-1·h-1

持续泵入；应用 RASS 评分评价镇静深度，根据评分 

调整咪达唑仑用量，使患者RASS评分在-1～-3分。

1.4.3  对照组用药方法：静推 1 g/L 咪达唑仑  

0.05 mg/kg，继而持续泵入 0.02～0.10 mg·kg-1·h-1；

使患者 RASS 评分在 -1～-3 分。

1.4.4  用药终点：患者脱机拔管或用药开始后 7 d。

1.4.5  观察终点：患者死亡或从观察日起 28 d。

both P < 0.05), but there was no statistically significant difference between the remifentanil group and the control group  
(P > 0.05); there were no significant differences in the incidence of abdominal distention, the amount of gastric retention, 
frequency of defecation and stool volume among the three groups (all P > 0.05). The 28-day survival rates of patients in 
the remifentanil group and the fentanyl group were slightly better than those in the control group, but the difference was 
not statistically significant  (91.9%, 91.9% vs. 86.7%, P > 0.05), however,  the overall survival days in the remifentanil 
group were better than those in the fentanyl group.  Conclusions  Analgesic and sedative regimen of using fentanyl and 
remifentanil for analgesia based on sedation have a certain impact on the implementation of enteral nutrition, among them, 
fentanyl is prone to cause gastrointestinal dysfunction in critically ill patients, which can significantly delay the recovery  
of gastrointestinal function and affect the implementation of enteral nutrition, while the impact of remifentanil is small.

【Key words】  Fentanyl;  Remifentanil;  Analgesia  and  sedation;  Gastrointestinal  function;  Critically  ill 
patient
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1.5  观察指标

1.5.1  基线资料：① 性别、年龄、体质量、入 ICU

诊断；② 入 ICU 后 24 h 内急性生理学与慢性健

康 状 况 评 分Ⅱ（acute physiology and chronic health 

evaluationⅡ，APACHEⅡ）；③  肠内营养使用率； 

④ 镇痛镇静药物用量。

1.5.2  肠内营养实施相关指标：① 首次肠内营养时

间（入 ICU 第几天）；② 肠内营养量；③ 肠内营养

使用天数 /ICU 住院天数；④ 中断喂养次数。

1.5.3  胃肠道功能指标：① 肠鸣音恢复时间（入ICU 

第几天）；② 腹胀发生率（%）；③ 胃潴留量；④ 大

便次数；⑤ 大便量。

1.5.4  预后指标：28 d 生存率

1.6  统计学分析：全部数据采用 SPSS 26.0 进行统

计学分析，连续变量数据以均数 ± 标准差（x±s）表

示，两样本均数比较采用 t 检验，多个样本均数比较

采用 F 检验；分类变量采用χ2 检验；生存分析采

用 Kaplan-Meier 法（K-M 法）。P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1  3 组患者一般情况的比较（表 1）：入组病例

210 例，其中男性 110 例，女性 100 例；年龄最大 

85 岁，最小 50 岁；每组 70 例。原发病包括腹腔大

手术后、多发伤术后，白血病骨髓移植后肺部感染、

实体器官移植术后、妇科恶性肿瘤术后、心脏及大

血管术后等。使用肠内营养者 104 例，其中芬太尼

组 37 例、瑞芬太尼组 37 例、对照组 30 例。3 组患

者性别、年龄、体质量、APACHEⅡ评分及肠内营养

使用率相比差异均无统计学意义（均 P＞0.05），具

有可比性。

2.2  3 组患者镇痛镇静药物用量的比较（表 2）：芬

太尼组平均使用芬太尼（1.6±0.2）mg/d；瑞芬太尼

组平均使用瑞芬太尼（8.7±0.3）mg/d。3 组患者咪

达唑仑使用量相比较，芬太尼组使用量最少，瑞芬太

尼组次之，对照组使用最多（P＜0.05）。

2.3  3 组患者肠内营养实施相关指标比较（表 3）：

首次肠内营养时间芬太尼组明显晚于瑞芬太尼组和

对照组（均 P＜0.05）；瑞芬太尼组较对照组晚，但差

异无统计学意义（P＞0.05）。在肠内营养过程中，中

断喂养次数芬太尼组明显多于瑞芬太尼组及对照组

（均 P＜0.05）。3 组患者的肠内营养量及使用天数

的差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.4  3 组患者胃肠道功能指标比较（表 3）：芬太尼

组肠鸣音恢复时间明显较瑞芬太尼组和对照组慢

（均 P＜0.05）；瑞芬太尼组肠鸣音恢复时间比对照

组早，但差异无统计学意义（P＞0.05）。芬太尼组、

瑞芬太尼组及对照组腹胀发生率依次递减，但差异

无统计学意义（P＞0.05）。对照组患者胃潴留量、大

便次数及大便量稍好于其他两组，但差异无统计学

意义（P＞0.05）。

2.5  3 组患者预后的比较（图 1）：应用 K-M 法分析

3 组患者 28 d 生存率情况，瑞芬太尼组的 28 d 生存

率（91.9%）与芬太尼组（91.9%）相当，均略好于对

照组（86.7%），但瑞芬太尼组存活天数总体好于芬

太尼组。但3组间差异无明显统计学意义（P＞0.05）。

表 1 3 组患者一般情况的比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
体质量

（kg，x±s）
APACHE Ⅱ评分

（分，x±s）
肠内营养

使用率（%）男性 女性

芬太尼组 70 35 35 61.8±  9.9 68.1±  9.9 20.6±5.1 52.9

瑞芬太尼组 70 39 31 65.9±11.1 70.6±13.1 19.3±4.4 52.9

对照组 70 34 36 64.4±10.0 65.7±12.1 21.3±5.3 42.9

χ2/ F 值 0.496 2.867 2.972 2.631 1.867
P 值 0.780 0.590 0.053 0.074 0.393

表 2 3 组患者镇痛镇静药物使用情况的比较（x±s）

组别
例数

（例）

芬太尼使用量

（mg/d）

瑞芬太尼使用量

（mg/d）

咪达唑仑使用量

（mg/d）

芬太尼组 70 1.6±0.2 0 144.9±31.8

瑞芬太尼组 70 0 8.7±0.3 164.4±31.7

对照组 70 0 0 181.9±42.0

F 值   19.023
P 值 ＜0.001

表 3 3 组患者肠内营养实施相关指标及胃肠功能观察指标比较

组别
例数

（例）

首次肠内营养

时间（d，x±s）
肠内营养量

（mL/d，x±s）
肠内营养使用天数 /

ICU 住院天数（d，x±s）
中断喂养次数

（次，x±s）
肠鸣音恢复

时间（d，x±s）
腹胀发生

率（%）

胃潴留量

（mL，x±s）
大便次数

（次，x±s）
大便量

（mL，x±s）
芬太尼组 70 10.7±6.5 ab 857.2±255.6 0.5±0.2     1.50±1.20 ab 10.5±6.5 ab 38.4 111.4±52.2 0.7±0.3 126.1±77.9
瑞芬太尼组 70   5.4±2.9 757.7±340.7 0.5±0.2 0.70±0.39   5.0±3.3 32.9   95.1±53.1 0.8±0.5 144.0±84.6
对照组 70   6.1±4.7 871.4±252.7 0.6±0.2 0.70±0.27   6.5±4.0 28.8   95.7±33.4 1.0±0.4 130.7±63.1

F /χ 2 值   12.112 1.608 2.970 6.359   12.301 1.034 1.324 2.279 0.543
P 值 ＜0.001 0.205 0.056 0.003 ＜0.001 0.596 0.271 0.108 0.583

注：与瑞芬太尼组比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05
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期意识恢复，减少谵妄及 ICU 获得性无力等可能会

有益处，但阿片类镇痛药物的副作用仍值得我们关

注。本研究显示：① 芬太尼组首次肠内营养时间明

显晚于瑞芬太尼组和对照组；瑞芬太尼组首次肠内

营养时间略早于对照组，但差异无统计学意义。肠

内营养过程中，芬太尼组中断喂养次数明显多于瑞

芬太尼组与对照组，提示在芬太尼镇痛的基础上给

予咪达唑仑镇静易影响危重患者肠内营养的使用，

而瑞芬太尼影响较小。② 芬太尼组肠鸣音恢复时

间明显较瑞芬太尼组和对照组慢，瑞芬太尼组肠鸣

音恢复时间较对照组短，但差异无统计学意义，提示

在芬太尼镇痛的基础上给予咪达唑仑镇静易导致胃

肠道功能障碍，致使患者胃肠道功能恢复缓慢。而

瑞芬太尼由于半衰期短，排泄快，对胃肠道功能影响

较小。③ 芬太尼组、瑞芬太尼组及对照组腹胀发生

率依次递减，但可能本研究样本量不够大，差异无明

显统计学意义。④ 3 组患者 28 d 生存情况相比较，

瑞芬太尼组生存情况略好，但可能由于样本量较少，

差异无明显统计学意义 。

4 结 论

  综上所述，在镇痛基础上应用咪达唑仑镇静的

镇痛镇静方案对于肠内营养的实施均有一定的影

响，其中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。临床应根据患者情况适当

选择镇痛镇静方案，关注镇痛药物对胃肠道功能影

响，总体平衡患者镇痛镇静的获益和副作用。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
  ［1］  Piton G, Belon F, Cypriani B, et al. Enterocyte damage in critically ill 

patients is associated with shock condition and 28-day mortality [J].  
Crit  Care  Med,  2013,  41  (9):  2169-2176.  DOI:  10.1097/CCM. 
0b013e31828c26b5. 

  ［2］  Reintam A,  Parm  P,  Kitus  R,  et  al.  Gastrointestinal  failure  score 
in  critically  ill  patients:  a  prospective  observational  study  [J]. Crit 
Care, 2008, 12 (4): R90. DOI: 10.1186/cc6958.

  ［3］  Reintam  A,  Parm  P,  Redlich  U,  et  al.  Gastrointestinal  failure  in 
intensive  care:  a  retrospective  clinical  study  in  three  different 
intensive care units in Germany and Estonia [J]. BMC Gastroenterol, 
2006, 6: 19. DOI: 10.1186/1471-230X-6-19.

  ［4］  Lam SW, Nguyen NQ, Ching K, et al. Gastric feed intolerance is not 
increased in critically ill patients with type Ⅱ diabetes mellitus [J].  
Intensive  Care  Med,  2007,  33  (10):  1740-1745.  DOI:  10.1007/
s00134-007-0712-1.

  ［5］  Lebuffe  G,  Vallet  B,  Takala  J,  et  al.  A  european,  multicenter, 
observational study to assess the value of gastric-to-end tidal PCO2 

difference  in  predicting  postoperative  complications  [J].  Anesth 
Analg,  2004,  99  (1):  166-172.  DOI:  10.1097/00000539-20040 
7000-00034. 

  ［6］  Balzer F, Weiß B, Kumpf O, et al. Early deep sedation is associated 
with decreased in-hospital and two-year follow-up survival [J]. Crit 
Care, 2015, 19 (1): 197. DOI: 10.1186/s13054-015-0929-2.

  ［7］  Brummel  NE,  Jackson  JC,  Pandharipande  PP,  et  al.  Delirium  in 

3 讨 论
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分泌及蠕动、肠道微生物的相互作用是保证肠道功

能的重要因素。

  镇痛镇静治疗是 ICU 治疗的重要组成部分。

根据前期研究发现，以镇痛为基础的镇静治疗可减

少镇静药物使用剂量，从而降低深度镇静导致的谵
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挥镇痛镇静的同时还可增加胃肠平滑肌张力，抑制

胃肠道蠕动，减少胆汁、胰腺分泌，抑制肠分泌，围

术期使用可导致胃肠道功能紊乱，严重影响患者恢

复［19-20］。我们希望通过对前期研究中使用肠内营

养的患者进行二次数据分析，进一步探索比较不同

阿片类药物对胃肠道功能和肠内营养实施的影响。

  通过分析各组患者胃肠道功能及肠内营养实施

相关指标后我们发现，在镇静基础上镇痛，达到相同

镇静深度时镇静药物使用量明显减少，对于患者后

图 1  3 组患者 28 d 生存曲线的比较
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