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·临床研究·

咪达唑仑或丙泊酚联合瑞芬太尼对 ＩＣＵ住院患者镇
静镇痛效果

汪　颖，王迪芬，刘　旭，付江泉，陈先俊
（贵州医科大学附院 重症医学科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：比较咪达唑仑或丙泊酚分别联合瑞芬太尼对重症医学科（ＩＣＵ）住院患者的镇静镇痛效果及
呼吸、循环、消化系统的影响。方法：７２例经口气管插管并行机械通气＞２４ｈ的ＩＣＵ住院患者，根据镇静镇痛方
案分为瑞芬太尼＋咪达唑仑组（ＲＭ组，ｎ＝４２）及瑞芬太尼 ＋丙泊酚组（ＲＰ组，ｎ＝３０）；采用疼痛行为量表
（ＢＰＳ）评估镇痛效果，ＲＡＳＳ镇静评分评估镇静效果；分别记录２组患者用药前（Ｔ０），用药１０ｍｉｎ（Ｔ１）、３０ｍｉｎ
（Ｔ２）、１ｈ（Ｔ３）、６ｈ（Ｔ４）、１２ｈ（Ｔ５）及用药２４ｈ（Ｔ６）时患者心率（ＨＲ）、呼吸频率（ＲＲ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、脉搏
氧饱和度（ＳＰＯ２）、中心静脉压（ＣＶＰ）、ＢＰＳ评分及ＲＡＳＳ评分；记录达到相同镇痛镇静状态下，瑞芬太尼用量；记
录２组患者的机械通气时间及从停用呼吸机至拔管时间（拔管时间），比较２组患者用药期间发生低血压、心动
过速、心动过缓、呼吸抑制、呕吐、胃肠道返流及便秘的发生率。结果：在用药过程中，ＲＰ组 ＭＡＰ在 Ｔ１时点下
降较ＲＭ组明显（Ｐ＜００１），２组患者Ｔ１时点ＲＡＳＳ评分，比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１），ＲＰ组在 Ｔ１时点
就能达到满意镇静效果，ＲＭ组在Ｔ２时点才达到满意镇静效果，２组患者均在 Ｔ１时点就能达到满意镇痛效果，
在达到相同镇静、镇痛状态下，ＲＭ组单位时间内瑞芬太尼使用量较 ＲＰ组少（Ｐ＜００１）；ＲＭ组拔管时间长于
ＲＰ组（Ｐ＜００５），其余指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；用药期间，２组患者出现血压下降、呼吸抑制发
生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＲＰ组患者出现胃返流增多及便秘的比例大于 ＲＭ组（Ｐ＜００５）。结
论：咪达唑仑和丙泊酚分别联合瑞芬太尼均可取得较好的镇痛镇静效果；在相同镇痛镇静效果下，咪达唑仑较

丙泊酚单位时间内需要联合瑞芬太尼的用量较少，对消化系统影响小；而丙泊酚的拔管时间较短。
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　　转入重症医学科（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）的
患者常因疾病带来的损伤及不能耐受气管插管而

出现的不安及烦躁严重影响临床医生对患者的监

测、治疗及护理，间接增加患者的病死率［１］。既往

研究显示，不同镇痛及镇静药物的使用存在着多种

不良反应，因此需合理选择镇静、镇痛方案能减少

不良反应的发生［２－３］。丙泊酚、咪达唑仑及瑞芬太

尼是ＩＣＵ常用镇痛镇静药物，其在镇痛镇静效果
上各有优缺点［４－５］。瑞芬太尼是新型的芬太尼类

镇痛药物，具有起效快、消除快，代谢不依赖于器官

功能等优点，在ＩＣＵ中应用日趋广泛，但临床针对
瑞芬太尼分别联合丙泊酚或咪达唑仑行镇静镇痛

效果的差异研究较少。本文通过比较瑞芬太尼分

别联合丙泊酚或咪达唑仑对经口气管插管并机械

通气患者的镇痛镇静效果及对患者呼吸、循环、消

化系统的抑制作用，为 ＩＣＵ使用镇静镇痛治疗方
案提供参考。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１６年５月 ～２０１８年７月转入 ＩＣＵ的

经口气管插管并机械通气的患者７２例，按照患者
在ＩＣＵ住院期间所使用的镇静镇痛方案分为瑞芬
太尼＋咪达唑仑组（ＲＭ组，ｎ＝４２）和瑞芬太尼 ＋
丙泊酚组（ＲＰ组，ｎ＝３０）。入选标准：年龄１８～７０

岁，经口气管插管且机械通气时间 ＞２４ｈ，格拉斯
哥昏迷（ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍｅｓｃｏｒｅ，ＧＣＳ）评分 ＞１２分，并
使用瑞芬太尼联合咪达唑仑或丙泊酚行镇痛镇静；

排除ＩＣＵ住院时间≤２４ｈ、ＩＣＵ住院期间自请出院
或死亡患者，排除孕产妇、既往有严重肝肾功能不

全者，排除不宜使用浅镇静患者［重度急性呼吸窘

迫综 合 征 （ａｄｕｌｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＤＳ）、重型颅脑损伤及 ＣＰＲ术后昏迷复苏初期
患者］。两组患者一般情况及临床特征比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。该研究获
得医院伦理委员会的批准，患者或家属知情同意参

与本研究。

表１　两组患者一般情况及临床特征比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标 ＲＭ组（ｎ＝４２）ＲＰ组（ｎ＝３０） Ｐ
性别（ｎ，％）
　男 ２７（６４．２９） １８（６０．００） ０．５７
　女 １５（３５．７１） １２（４０．００）
年龄（岁） ４８．８５±１２．７０ ５０．９０±１１．９８０．６０
体质量（ｋｇ） ５７．０５±７．０４　 ５７．２０±６．７２ ０．９４
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） １５．６０±５．３７　 １４．３５±５．７１ ０．４８
ＧＣＳ评分（分） １４．５５±０．６０　 １４．４０±０．６８ ０．４６
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３１．８０±１１．５７ ２８．５０±１０．４２０．３５
Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ７４．０５±１５．６１ ６８．８５±９．４６ ０．２９

注：ＡＰＡＣＥＨＥⅡ为急性生理与慢性健康评分Ⅱ，ＡＬＴ为丙
氨酸转氨酶，Ｓｃｒ为血肌酐
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１２　方法
两组患者行经口气管插管并呼吸机辅助呼吸后

均给予镇静镇痛治疗，瑞芬太尼给予００５μｇ／（ｋｇ·
ｍｉｎ）起持续静脉泵入，ＲＭ组以咪达唑仑００３ｍｇ／
（ｋｇ·ｈ）起持续静脉泵入，ＲＰ组给予丙泊酚
０３ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）起持续静脉泵入，逐渐调整至满
意的镇静镇痛状态。采用 ＲＡＳＳ镇静（ｒｉｃｈｍｏｎｄ
ａｇｉｔａｔｉｏｎｓｅｄａｔｉｏｎｓｃａｌｅ，ＲＡＳＳ）评分评估患者镇静情
况，０～－２分为最佳镇静状态，ＲＡＳＳ评分≥１患
者处于不安焦虑紧张状态，分数越高则患者越频

躁，如ＲＡＳＳ评分＜－２分，患者则处于中度或重度
镇静，甚至发生昏迷［６］。采用疼痛行为量表（ｐａｉｎ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｓｃａｌｅ，ＢＰＳ）评分评估患者疼痛情况，以３
～５分为最佳镇痛状态［７］。

１３　观察指标
分别记录２组患者用药前（Ｔ０），用药１０ｍｉｎ

（Ｔ１）、３０ｍｉｎ（Ｔ２）、１ｈ（Ｔ３）、６ｈ（Ｔ４）、１２ｈ（Ｔ５）及
用药２４ｈ（Ｔ６）时心率（ＨＲ）、呼吸频率（ＲＲ）、平均
动脉压（ＭＡＰ）、脉搏氧饱和度（ＳＰＯ２）、中心静脉压
（ＣＶＰ）、ＲＡＳＳ评分及 ＢＰＳ评分；记录达到相同镇
痛镇静状态下，瑞芬太尼、咪达唑仑及丙泊酚的用

量；记录２组患者的机械通气时间及从停用呼吸机

至拔管时间（拔管时间），比较两组患者发生低血

压、心动过速、心动过缓、呼吸抑制［ＲＲ＜８次／
ｍｉｎ、呼气末 ＣＯ２分压（ＰＥＴＣＯ２）＞４２ｍｍＨｇ或动
脉血ＣＯ２分压（ＰａＣＯ２）＞４５ｍｍＨｇ］、呕吐、胃肠道
返流（胃残留量＞２００ｍＬ／２４ｈ）及便秘（＞４８ｈ不
排大便）的发生率。

１４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１７０统计软件处理数据，计量资料

以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间均数比较采用
ｔ检验；计数资料用百分比（％）表示，数据比较采
用χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　ＨＲ、ＲＲ、ＭＡＰ、ＳＰＯ２及ＣＶＰ

用药前２组患者 ＨＲ、ＲＲ、ＭＡＰ、ＳＰＯ２及 ＣＶＰ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；在用药过程
中，ＲＰ组血压在Ｔ１时点下降较为明显，与 ＲＭ组
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），其余时间点２
组患者ＭＡＰ未出现明显变化，两两比较差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；两组患者各时间点的 ＨＲ、
ＲＲ、ＳＰＯ２及ＣＶＰ比较，差异亦无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表２。

表２　两组患者用药期间各时间点ＨＲ、ＲＲ、ＭＡＰ、ＳＰＯ２及ＣＶＰ比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｔａｌｓｉｇｎｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别 时间 ＨＲ（次／ｍｉｎ） ＲＲ（次／ｍｉｎ） ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＳＰＯ２（％） ＣＶＰ（ｃｍＨ２Ｏ）

ＲＭ组 Ｔ０ １１２５０±１３８８ ２５８５±３９２ ９６３５±１０５２ ９６７０±２２５ ８８５±２１３
Ｔ１ １０６３５±１２３４ ２４５５±３９５ ９６００±１１０８ ９６６０±２１５ ８３０±２３６
Ｔ２ １００１０±９８０　 ２２００±４２３ ８８２０±７３７ ９６３５±２５２ ７６０±２３３
Ｔ３ ９９２０±１０６０ ２０１５±４０８ ８３９０±８９１ ９６７０±２７２ ７００±２０５
Ｔ４ １０１８５±１０７７ １９１０±２５５ ８８１０±６６６ ９６９５±２０１ ７６５±２３９
Ｔ５ ９５４５±８７９ １８８０±２１７ ８６５５±７１０ ９７８５±１３５ ８６０±１９０
Ｔ６ ９２０５±７７８ １９３０±３０１ ８４７５±５７７ ９８０５±１７６ ９２５±２１４

ＲＰ组 Ｔ０ １１２７５±１２８９ ２５７０±３５１ １０００５±９３３ ９６００±２１０ １００５±２５４
Ｔ１ ９９６０±１２９７ ２３８０±４８１ ８３３５±９１３（１） ９６１０±１８０ ８３０±２６６
Ｔ２ ９３３５±１５４１ ２２５５±５０１ ８６８０±５０１ ９６２０±１８２ ７３±２２７
Ｔ３ ９９９０±１４１７ ２１４０±５１３ ８４６５±６４７ ９７４０±１３９ ７７５±２５１
Ｔ４ ９７５５±１１５０ ２０３０±４３２ ８６７０±６７１ ９７５０±１３２ ７７５±１２１
Ｔ５ ９５００±９４１ １９６５±３１５ ８３１０±７４８ ９７７０±１５９ ９６５±２６０
Ｔ６ ９２８５±７４９ １９１５±３６５ ８７３５±６０４ ９８１０±１４５ ９１５±２３０

（１）与同时点ＲＭ组比较，Ｐ＜００１

２２　镇痛镇静效果
参考文献［６］，计算两组患者不同时点的

ＲＡＳＳ评分，结果显示，２组患者在Ｔ１时点的ＲＡＳＳ
评分比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），ＲＰ组在

Ｔ１时点就达到满意镇静效果，而ＲＭ组在 Ｔ２时点
时才达到满意镇静效果；但两组患者均在 Ｔ１时点
就能达到满意镇痛效果，２组ＢＰＳ评分在各时间点
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。
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表３　两组患者各时间点ＲＡＳＳ评分、
ＢＰＳ评分比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｄａｔｉｖｅａｎｄａｎａｌｇｅｓｉｃｅｆｆｅｃｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别 时间
镇痛镇静效果

ＲＡＳＳ评分（分） ＢＰＳ评分（分）
ＲＭ组 Ｔ０ ２２５±１１６ ８６０±１７６

Ｔ１ １５５±１２３ ４６５±１１８

Ｔ２ －０２０±１０６ ３８５±１９３

Ｔ３ －０７０±１３４ ４４５±０８９

Ｔ４ －１７０±１０３ ４２０±０７０

Ｔ５ －１５５±２０１ ４３０±０８０

Ｔ６ －０７５±１５９ ４２０±０７０

ＲＰ组 Ｔ０ ２２５±１４５ ９４０±１８２

Ｔ１ －００５±１２８（１） ４８０±１０６

Ｔ２ －０８０±１４７ ４４５±１１０

Ｔ３ －０５０±１３２ ４３５±０９９

Ｔ４ －１４５±１１９ ４６０±０９９

Ｔ５ －１３０±１５９ ４２５±０８５

Ｔ６ －０８５±１１４ ４００±０７９

（１）与ＲＭ组同时点比较，Ｐ＜００１

２３　瑞芬太尼用量、机械通气持续及拔管时间
在达到相同镇静镇痛状态下，ＲＭ组单位时间

内瑞芬太尼使用量较ＲＰ组低，差异有统计学意义
（Ｐ＜００１）；两组患者机械通气时间比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），但从停用呼吸机至拔管的
时间，ＲＭ组长于 ＲＰ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　两组患者瑞芬太尼用量、机械通气
及拔管时间比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ，
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ

ｔｉｍｅｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

项目 ＲＭ组（ｎ＝４２）ＲＰ组（ｎ＝３０） Ｐ

瑞芬太尼用量［μｇ／（ｋｇ·ｈ）］） ８６０±３２９ １２３０±２７３　０００１

机械通气时间（ｈ） ５４７０±２３４６６５７０±２１２１０１２８

拔管时间（ｈ） ４７３±２３１ ３０５±２３８ ００２９

２４　不良反应
２组患者出现血压下降、呼吸抑制发生率比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＲＰ组患者出现
胃返流增多及便秘的比例大于ＲＭ组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　两组患者发生不良反应比较（ｎ，％）
Ｔａｂ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
不良反应 ＲＭ组（ｎ＝４２） ＲＰ组（ｎ＝３０） Ｐ
血压下降 ４（９５） ４（１３３） ０６１０
呼吸抑制 １（２４） ３（１００） ０１６４
胃反流增多 ６（１４３） １２（４００） ００１３
便秘 ８（１９０） １４（４６７） ００１２

３　讨论

在ＩＣＵ病房，患者常常因为自身伤病的疼痛、
气管插管及各种有创操作产生不适，常出现睡眠障

碍，同时因为对疾病预后的担心及对家人的思念而

处于极度恐惧状态。所以必要的镇痛镇静治疗可

有效减轻患者的生理、心理创伤，以及气管插管与

机械通气的相关并发症［８－９］。临床上常用的镇静

镇痛药物均对患者呼吸、循环等脏器等功能产生不

同程度的影响，结合ＩＣＵ常用的３类镇痛镇静药物
的特性，本研究通过分析瑞芬太尼分别联合丙泊酚

或咪达唑仑对ＩＣＵ患者镇痛镇静治疗中的效果及
对患者呼吸、循环、消化系统的抑制作用。希望通

过双药联合的协同作用，达到减少单药使用剂量，

降低药物对循环、呼吸功能的影响，为临床用药提

供参考。

丙泊酚为烷基酚类的短效静脉麻醉药，通过激

活ＧＡＢＡ受体 －氯离子复合物，发挥镇静催眠作
用，具有起效快，起效时间３０～６０ｓ，维持时间约
１０ｍｉｎ，苏醒迅速等特点［１０］，但 Ｂｒｎｅｒ等［１１］研究

显示丙泊酚同时表现出循环及呼吸的抑制作用，严

重者甚至导致患者死亡。咪达唑仑为苯二氮卓类

药物，通过与中枢神经系统的γ－氨基酸受体相互
作用，具有镇静、催眠等作用［１２］，同时咪达唑仑对

可缓解患者焦虑和紧张等不良心理作用［１３］。有研

究显示咪达唑仑可增加术中遗忘率，同时对循环和

呼吸影响较小；但亦有研究显示咪达唑仑在一定程

度上可引起呼吸、循环的抑制，严重者也可造成呼

吸、心跳骤停［１４－１５］。瑞芬太尼是目前 ＩＣＵ最常用
于镇痛的阿片类药物，是一种有酯酶代谢的强效μ
阿片受体激动剂，起效快、消除也快，代谢不依赖于

器官功能，不受患者肝、肾功能及年龄、体重、性别

的影响，主要通过血浆和组织中非特异性酯酶水解

代谢，大约９５％的瑞芬太尼代谢后经尿排泄，主要
代谢物活性仅为瑞芬太尼的１／４６００，故瑞芬太尼

９９２１

　１１期 汪　颖等　咪达唑仑或丙泊酚联合瑞芬太尼对ＩＣＵ住院患者镇静镇痛效果



长时间输注给药或反复注射用药其代谢速度无变

化，体内无蓄积 ［１６－１７］，但对呼吸具有一定抑制作

用，并呈现剂量相关性［１８－１９］，还可减慢患者ＨＲ甚
至增加室性心律失常的风险，对胃肠功能也有抑制

作用［２０－２１］。

在本研究中，丙泊酚组出现呼吸抑制及消化道

返流、便秘的比例更高，考虑与该组瑞芬太尼使用

的量更高有关。在用药期间丙泊酚组患者在用药

早期出现血压下降，而咪达唑仑组患者循环相对更

为稳定，考虑与丙泊酚对外周血管平滑肌的直接扩

张作及用抑制心肌收缩力，抑制血管运动中枢有

关［２２－２３］。在本研究中，２组患者均在短时间内能
达到满意镇痛效果，但在达到相同镇痛镇静状态情

况下，咪达唑仑组患者每日所需要的瑞芬太尼量较

丙泊酚组小，提示瑞芬太尼与苯二氮类药物合用有

协同作用，这与刘坤彬等［２４］的研究结论一致。另

外，丙泊酚组比咪达唑仑组更快达到满意镇静效

果，且丙泊酚组拔管时间短于咪达唑仑组，与国内

多个研究结果相似［２５－２６］。

综上所述，在ＩＣＵ机械通气患者中，丙泊酚与
瑞芬太尼联用能更快达到满意镇静镇痛效果，但导

致呼吸抑制及胃肠道抑制的可能性更大；而咪达唑

仑与瑞芬太尼联用能减少瑞芬太尼用量，对血流动

力学、呼吸及消化道影响更小。在临床工作中，应

根据患者的不同疾病状态选择最佳镇静镇痛方案。
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