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右美托咪定对机械通气脓毒症患者炎性因子和预后的影响
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2.山东省滨州市福利院,山东 滨州 256600)

摘 要:目的 探讨右美托咪定对机械通气脓毒症患者炎性因子和预后的影响。方法 脓毒症行机械通气患者60例,

随机分为右美托咪定组31例和咪达唑仑组29例,分别予右美托咪定和咪达唑仑,保持患者状态于RASS评分-2~0
分。两组患者分别于用药前(T0)及用药后3d(T1)、7d(T2)时抽取静脉血检测血清CRP、PCT、TNF-α的水平。比较两

组患者接受镇静治疗后第7天时APACHEⅡ评分和SOFA评分,并统计两组患者不良反应发生率和28天病死率。结

果 治疗后两组患者CRP、PCT及TNF-α水平均显著下降,与治疗前比较差异有统计学意义(P<0.05);两组患者治

疗后APACHEⅡ评分及SOFA评分较治疗前明显改善,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后右美托咪定组患者各时

间点PCT、CRP、TNF-α水平以及APACHEⅡ评分、SOFA评分明显低于咪达唑仑组,差异有统计学意义(P<0.05)。
两组患者不良事件发生率及28d病死率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 右美托咪定和咪达唑仑对机械通

气脓毒症患者有良好的抗炎作用,右美托咪定抗炎作用较咪达唑仑强。
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Effectsofdexmedetomidineoninflammatoryfactorsand
outcomesinmechanicallyventilatedsepsispatients

GUOLisha1,LINFeixue2,LIBaoxuan1,CHANGLujie1,ZHOUGuojun1

(1.BinzhouMedicalUniversityHospital,Binzhou256600,China;

2.BinzhouWelfareInstitution,Binzhou256600,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectsofdexmedetomidine(Dex)oninflammatoryfactorsand
outcomesinmechanicallyventilatedsepsispatients. Methods Sixtymechanicallyventilatedsepsispatients
wererandomlydividedintothedexmedetomidinegroup(n=31)andthemidazolamgroup(n=29),receiving
eitherdexmedetomidineormidazolamtomaintainaRASSscoreof-2to0.Venousbloodsampleswerecol-
lectedbeforetreatment(T0),andat3days(T1)and7days(T2)post-treatmenttomeasureserumlevelsof
CRP,PCT,andTNF-α.APACHEⅡandSOFAscoreswerecomparedbetweenthetwogroupsonthe7thday
ofsedation.Additionally,theincidenceofadversereactionsandthe28-daymortalityratewererecorded. Re-
sults CRP,PCT,andTNF-αlevelssignificantlydecreasedinbothgroupspost-treatment,withstatistically
significantdifferencescomparedtopre-treatmentlevels(P <0.05).BothAPACHEⅡ andSOFAscores
showedsignificantimprovementpost-treatmentinbothgroups(P<0.05).ThedeclinesofCRP,PCT,TNF-
α,andAPACHEⅡandSOFAscoresweresignificantlygreaterinthedexmedetomidinegroupcomparedtothe
midazolamgroup(P<0.05).Therewasnostatisticallysignificantdifferenceintheincidenceofadversee-
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ventsandthe28-daymortalityratebetweenthetwogroups(P>0.05). Conclusion Bothdexmedetomidine
andmidazolamhaveeffectiveanti-inflammatoryeffectsinmechanicallyventilatedsepsispatients,withdexme-
detomidineshowingsuperiorefficacy.
  Keywords: dexmedetomidine;midazolam;sepsis;inflammatoryfactors

  全球每年有2千万脓毒症患者伴有严重器官功能

障碍,其中20%的患者需要机械通气呼吸支持[1]。镇

静治疗可以改善机械通气患者的舒适度。苯二氮艹卓类

镇静剂中的右美托咪定和咪达唑仑是ICU镇静中最

常用的镇静剂[2]。右美托咪定具有镇静、镇痛、抗焦虑

的作用,有多项研究发现,右美托咪定可抑制脓毒症实

验动物模型的炎症反应,激活动物模型的某种信号通

路,发挥脏器保护作用[3-6]。咪达唑仑有抗焦虑、镇静、
催眠和抗惊厥的作用,研究表明其也有抗炎作用[7],本
研究将探讨右美托咪定和咪达唑仑对进行机械通气治

疗的脓毒症患者炎性因子和预后的影响。

1 材料与方法

1.1 一般资料 选择2021年8月至2023年8月滨

州医学院附属医院EICU收治的60例脓毒症患者作

为研究对象。按照随机数字表法分为右美托咪定组

31例和咪达唑仑组29例;其中男性38例,女性22
例,年龄18~76岁,平均(55.68±16.48)岁。本研究

经滨州医学院附属医院伦理委员会批准(审批号:
[2021]伦审字(KYLL-077)号),纳入标准:①患者代

理人签订知情同意书;②年龄18~80岁;③接受有创

机械通气治疗,且时间>48h;④符合2016版脓毒症

诊断标准[8]。排除标准:①对本使用药物过敏者;②存

在免疫系统相关疾病者;③3个月内使用糖皮质激素、
免疫抑制剂等药物。

1.2 治疗方法 所有患者均根据指南推荐的治疗和

生命体征监测[8],给予机械通气和其他适当的对症治

疗措施,血流动力学不稳定者给予去甲肾上腺素或多

巴胺微量注射等方法维持 MAP≥9.65kPa。在上述

治疗的基础上:右美托咪定组(观察组)使用右美托咪

定(批号:22020807,国药集团工业有限公司),机械通

气后,将药液配成4μg/mL的浓度并以1μg/kg剂量

滴注,10min后根据患者病情调整剂量在每小时0.2
~0.7μg/kg,维持患者Richmond躁动镇静评分在-
2~0分;咪达唑仑组(对照组)使用咪达唑仑注射液

(批号:MZ210904,江苏恩华药业股份有限公司),起始

速度为每小时0.02~0.1mg/kg,维持剂量为起始速

度的25%~50%上下调整。

1.3 观察及检测指标 两组的基础资料包括年龄、性
别、急性生理学和慢性健康评估Ⅱ评分(acutephysiol-
ogyandchronichealthevaluationⅡ,APACHEⅡ)、
序贯器官衰竭评分(sequentialorganfailureassess-

ment,SOFA),比较两组患者治疗前和治疗后第7天

的机械通气时间、血清 C反应蛋白(C-reactivepro-
tein,CRP)、降钙素原(procalcitonin,PCT)、TNF-α以

及镇静期间的不良反应发生率和28d病死率。

1.4 统计学方法 采用SPSS21.0统计学软件进行

统计学分析。正态分布的计量资料以(췍x±s)表示,两
组间比较采用两独立样本t检验,计数资料比较采用

χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较 两组间性别、年龄、

BMI、治疗前SOFA评分和APACHEⅡ评分、原发感

染部位差异均无统计学意义(P >0.05),见表1、表

2。

表1 两组临床资料比较

临床特征
观察组

(n=31)

对照组

(n=29)
t/χ2 P

年龄/岁 55.52±17.18 55.86±15.93 -0.081 0.936
男/女 21/10 18/11 0.212 0.788
BMI/(kg·m-2) 23.49±1.79 24.03±1.78 -1.194 0.237
SOFA评分/分 13.61±1.98 13.07±1.71 1.136 0.261
APACHEⅡ评分/分 19.19±2.48 18.86±1.99 0.568 0.572

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

表2 两组原发感染部位比较

组别 n
肺部

感染

腹部

感染

尿路

感染

颅内

感染

合并

感染

病因

不明 χ2 P

观察组 31 10 6 4 4 6 1 2.998 0.700
对照组 29 6 5 5 6 4 3

2.2 两组患者不同时点CRP、PCT、TNF-α的比较 
T0时两组患者CRP、PCT及TNF-α水平显著升高,

T1、T2时显著下降,与T0时比较差异均有统计学意

义(P<0.05);观察组在T1、T2时CRP、PCT、TNF-
α水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P <
0.05),见表3。

2.3 两组患者SOFA评分、APACHEⅡ评分比较 
治疗后7d两组患者SOFA评分及APACHEⅡ评分

均较 治 疗 前 显 著 降 低,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05);观察组患者的SOFA评分及APACHEⅡ评分

明显低于对照组,差异有统计学意义(P <0.05),见
表4。
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表3 两组患者各时点CRP、PCT及TNF-α水平比较

检验项目 组别 n
T0

(治疗前)
T1

(治疗后3d)
T2

(治疗后7d)

CRP/(mg·L-1) 观察组 31 52.61±28.79 10.58±4.33a 4.09±2.62a

 对照组 29 58.34±27.62 15.00±8.17ab 7.34±6.07ab

PCT/(ng·mL-1) 观察组 31 5.39±3.12 2.33±1.85a 0.30±0.28a

 对照组 29 5.28±2.72 3.63±2.70ab 0.49±0.38ab

TNF-α/(pg·mL-1) 观察组 31 2.13±0.32 1.37±0.37a 0.49±0.33a

 对照组 29 2.08±0.27 1.47±0.30ab 0.66±0.30ab

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与本组T0比较,a:P<0.05;与观察组相同时点比较,b:P<0.05。

                  表4 两组患者SOFA评分及APACHEⅡ评分比较         单位:分

量表 组别 n 治疗前 治疗后7d

APACHEⅡ评分 观察组 31 13.61±2.02 8.74±2.29a

对照组 29 13.11±1.74 10.28±2.64ab

SOFA评分 观察组 31 19.27±2.54 14.61±1.65a

对照组 29 18.99±1.95 15.55±1.80ab

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与本组治疗前比较,a:P<0.05;与观察组比较,b:P<0.05。

2.4 两组患者不良事件发生率及28d病死率比较 
观察组发生低血压2例,低血压伴心动过缓1例,对照

组发生心动过缓2例,谵妄2例,两组不良发生率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。两组28d病死率

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表5。

表5 两组患者不良事件发生率及28d病死率比较

组别 n 发生率 病死率

观察组 31 3(9.68) 7(22.58)
对照组 29 4(13.79) 9(31.03)

χ2 0.001 0.548
P 0.925a 0.459

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示。②a:采用连续性

校正χ2 检验。

3 讨论

重症脓毒症患者以机械通气治疗为主,镇静镇痛

是治疗脓毒症机械通气患者的基本方式。右美托咪定

和咪达唑仑均为2018版中国成人ICU镇痛和镇静治

疗指南[2]中推荐的基本镇静药物。右美托咪定具有起

效快、半衰期短、易唤醒、呼吸抑制少等特点,与其他镇

静药物具有协同作用,常见低血压、心动过缓等副作

用。咪达唑仑起效快、持续时间相对短、血浆清除率较

高,也有易蓄积、代谢慢等缺点。目前尚缺少大量的临

床证据说明右美托咪定和咪达唑仑可以改善脓毒症患

者的预后。本研究将右美托咪定和咪达唑仑应用于行

机械通气的脓毒症患者,观察两者对脓毒症行机械通

气者的疗效,并比较两种镇静药物的差异。本研究两

组患者治疗后CRP、PCT及TNF-α水平均较治疗前

下降,并且与咪达唑仑组患者同时点比较,治疗后右美

托咪定组各时点CRP、PCT及TNF-α水平下降的更

低一些,说明右美托咪定较咪达唑仑更能抑制炎症反

应。治疗后7d,右美托咪定组的SOFA 评分及 A-
PACHEⅡ评分较咪达唑仑组明显下降,说明右美托咪

定对脓毒症患者的治疗方面更有优势。有研究显

示[9],右美托咪定可通过抑制大鼠交感神经控制心率,
减少体内去甲肾上腺素的需求。其具体机制可能是右

美托咪定可竞争性结合α2受体,抑制去甲肾上腺素释

放,抑制交感神经兴奋,从而激活胆碱能抗炎通路,从
而减轻患者体内炎症反应及预后[10]。炎症因子是在

脓毒症的病理生理进展过程中非常关键的物质,右美

托咪定通过影响调节细胞增殖、分化、凋亡和衰老的

PI3K/Akt信号通路,具体是磷酸化Akt的Ser473位

点从而激活Akt形成P-Akt,进而抑制细胞调亡,减少

氧化应激反应[11]。右美托咪定可通过降低Caspase-3
活性来减少细胞凋亡,还可通过抑制P65磷酸化和

P65核易位从而抑制NF-κB通路激活,降低炎性因子

水平[12]。

SOFA评分和APACHEⅡ评分是ICU常见的评

价重症患者的预后指标,两个量表均为分值越高越严

重,本案中治疗后 APACHEⅡ评分、SOFA评分均降

低,且右美托咪定组比咪达唑仑组评分更低,说明右美

托咪定和咪达唑仑对重症患者治疗都有帮助,但右美

托咪定疗效更佳,有助于患者的疾病恢复。本研究中,
两组患者不良事件发生率比较差异无统计学意义,但
右美托咪定组出现的3例不良反应全部有低血压,应
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引起关注,其机制可能与右美托咪定可抑制肾上腺素

和去甲肾上腺素的分泌,激动α2肾上腺素受体,抑制

交感神经作用,从而使心率下降,血压降低。笔者在临

床中也偶有遇到应用右美托咪定镇静发生低血压的情

况,且通常减小剂量也改善不明显,最终只能停药或换

药。本研究中两组患者的28d病死率有差异,与刘展

等[13]和郑春等[14]的研究结果相同,但与日本学者

KAWAZOEY等[15]的一项关于右美托咪定对机械通

气患者的多中心随机对照实验结论不同,更需大量的

多中心的随机对照研究加以证实。
综上所述,右美托咪定与咪达唑仑均有抗炎作用,

但右美托咪定对机械通气脓毒症患者抗炎作用更强。
而对于右美托咪定引起的低血压等不良反应和28d
病死率等,需更多更合理的多中心随机对照实验予以

证实。
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