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　　[摘要]　目的:通过对机械通气脓毒症患者采用舒芬太尼联合咪达唑仑的镇静效果进行详细评价,从而进一

步优化和完善机械通气脓毒症患者的镇静方案。方法:选取2020年1月-2021年12月我院98例机械通气脓毒

症患者作为研究对象,将入选患者随机分为观察组(49例)和对照组(49例),观察组患者采用舒芬太尼联合咪达

唑仑镇静,对照组患者则采用咪达唑仑镇静,观察两组患者镇静前后免疫功能、细胞因子水平的变化及临床效果。
结果:两组镇静后24h和72h的CD4+ 、CD8+ 和CD4+/CD8+ 水平均明显上升,差异有统计学意义(P<0.05);
镇静后24h观察组CD4+ 、CD8+ 水平均优于对照组,差异有统计学意义(t=7.595,13.621,均P<0.05);镇静

72h观察组CD4+ 、CD8+ 和CD4+/CD8+ 水平上升均优于对照组,差异有统计学意义(t=6.525,19.338,11.756,
均P<0.05);镇静后24h观察组 TNF-α、IL-10较对照组明显下降,差异有统计学意义(t=12.571,5.713,均P
<0.05);在镇静后72h观察组 TNF-α、IL-1、IL-6及IL-10较对照组均明显下降,差异有统计学意义(t=10.389,

7.338,7.101,21.013,均P<0.05)。镇静后2h观察组SpO2、Ramsay镇静评分优于对照组,差异有统计学意义

(t=8.481,13.451,均P<0.05),且两组 MAP、HR比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论:舒芬太尼联合咪

达唑仑镇静能更好地降低应激反应水平,调整免疫功能及减轻炎症反应强度,临床效果均优于单独使用咪达唑

仑,且不增加不良反应,是机械通气脓毒症患者比较良好的镇静方案。
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Abstract　Objective:Tofurtheroptimizeandimprovethesedationprogramofsepsispatientswithmechani-
callyventilationbyevaluatingthesedativeeffectofsufentanilcombinedwithmidazolam.Methods:Atotalof98
patientswithsepsisundermechanicalventilationinourhospitalfromJanuary2020toDecember2021wereselect-
edastheresearchobjects,andthosepatientswererandomlydividedintotheobservationgroup(49cases)andthe
controlgroup(49cases).Theobservationgroupwastreatedwithsufentanilcombinedwithmidazolamforseda-
tion,andthecontrolgroupwasonlyuesdmidazolam.Thechangesofimmunefunction,cytokinelevelsandclini-
caleffectswereobservedinthetwogroupsbeforeandaftersedation.Results:ThelevelsofCD4+ ,CD8+ and
CD4+/CD8+inthetwogroupswereelevatedat24hand72haftersedation(P<0.05).However,thelevelsof
CD4+ andCD8+intheobservationgroupwerelowerthanthoseinthecontrolgroupat24haftersedation(t=
7.595,13.621,P<0.05);thelevelsofCD4+ ,CD8+ andCD4+/CD8+ weresignificantlydecreasedintheobser-
vationgroupat72hoursaftersedation(t=6.525,19.338,11.756,P<0.05).Additionally,TNF-αandIL-10in
theobservationgroupweresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroupat24haftersedation(t=12.571,

5.713,P<0.05).Comparedwiththecontrolgroup,TNF-α,IL-1,IL-6andIL-10intheobservationgroupwas
significantlydecreasedat72haftersedation(t=10.389,7.338,7.101,21.013,P<0.05).TheSpO2andRam-
saysedationscoresoftheobservationgroupwerebetterthanthoseofthecontrolgroupat2haftersedation(t=
8.481,13.451,P<0.05),andtherewasnodifferenceinMAPandHRbetweenthetwogroups(P>0.05).Con-
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clusion:Sufentanilcombinedwithmidazolamcanbetterreducethestressresponse,adjustimmunefunctionand
down-regulatetheinflammation.Theclinicaleffectofsufentanilcombinedwithmidazolamisbetterthanthatof
midazolamalonewithoutincreasingadversereactions,whichisagoodsedationprogramforsepsispatientsunder
mechanicalventilation.

Keywords　mechanicalventilation;sepsis;sufentanilcombinedwithmidazolam;immunefunction;cytokines

　　脓毒症已经是目前人类社会需要面对的一个

重大公共卫生问题,美国每年花费超过200亿美元

用于 脓 毒 症 及 脓 毒 性 休 克 的 救 治 (占 总 资 本

5.2%)。脓毒症发病率的上升,很大程度上反映了

人口老龄化及脓毒症对健康危害的情况,这已成为

共识,在很多国家,因脓毒症用掉的消费占了家庭

消费很高的比例[1]。虽然真正发病率尚不清楚,但
众多研究表明,脓毒症及脓毒性休克是导致全球死

亡和致残的主要原因之一[2]。目前在脓毒症机械

通气患者的治疗过程中,镇痛镇静剂的使用是其中

必备的一种综合治疗手段,镇痛镇静不仅可以减轻

患者痛苦、改善患者应激状态,更重要的是可以减

轻患者的炎症反应,从而改善其免疫功能[3]。目前

已有研究表明,在脓毒症的治疗过程存在免疫抑制

情况,但针对镇痛镇静下脓毒症机械通气患者免疫

力影响的研究目前较少,我们通过观察机械通气脓

毒症患者应用舒芬太尼联合咪达唑仑镇静前后免

疫功能及细胞因子水平的变化,以期优化舒芬太尼

联合咪达唑仑的镇静方案。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选取2020年1月—2021年12月我院98例机

械通气脓毒症患者作为研究对象,采用随机数字表

法将98例入选患者分为观察组(舒芬太尼联合咪

达唑仑镇静组)和对照组(咪达唑仑镇静组),每组

49例,两组患者一般临床资料比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。所有患者及家属均同意

参加本研究并签署研究知情同意书。本研究经我

院医学伦理委员会批准。
纳入标准:①符合《中国脓毒症/脓毒性休克急

诊治疗指南(2018年)》诊断标准[1];②预计在重症

监护室存活时间>72h;③气管插管肺保护性机械

通气。排除标准:①长期大剂量使用糖皮质激素或

免疫抑制剂者;②合并胸腺瘤及格林巴利综合征等

免疫性疾病者;③合并恶性肿瘤并长期使用抗肿瘤

类药物者;④合并严重血液病及尿毒症者;⑤合并

严重慢性心脏及肺部基础疾病者;⑥合并严重颅脑

损伤及精神障碍者;⑦围产期或哺乳期妇女;⑧年

龄<18岁者;⑨不能完成本研究者;⑩资料不完

整者。
1.2　治疗方法

两组患者均行经口气管插管机械通气进行小

潮气量肺保护性治疗,观察组采用舒芬太尼联合咪

达唑仑进行镇痛镇静,对照组单独采用咪达唑仑进

行镇静。舒芬太尼经微量注射泵持续注入,速度为

0.1~0.3μg/(kg·h),咪达唑仑亦经微量注射泵

持续注入,速度为0.04~0.20mg/(kg·h)。镇静

目标均为:白天Ramsay镇静评分2~3分,夜间评

分3~4分,两组均给予早期(1h内)经验性抗生素

抗感染,液体复苏、维持水电解平衡、纠正酸碱失

衡;保护重要脏器功能及多参数监护仪监测患者的

生命体征;有休克或组织低灌注者,液体复苏后血

压未回升到目标值者适时使用血管活性药物治疗。
1.3　样本采集

采集所有患者镇静前后清晨空腹静脉外周血

3mL,加 入 肝 素 抗 凝 管 中 保 存,进 行 后 续 检 测

项目。
1.4　评价指标

记录 两 组 患 者 平 均 动 脉 压 (MAP)、心 率

(HR)、血氧饱和度(SpO2)、Ramsay镇静评分。
所有患者外周血中 WBC、PCT等相关指标采

用全自动生化分析仪检测;外周血中 T 淋巴细胞

亚群水平,包括 CD4+ 、CD8+ 及 CD4+/CD8+ 采用

BD流式细胞术检测;血清中C反应蛋白(CRP)水
平、TNF-α、IL-10、IL-1、IL-6采用酶联免疫吸附法

(ELISA)测定。皮质醇(COR)水平采用RIA法检测。

表1　两组患者一般临床资料比较

指标 观察组(49例) 对照组(49例) t/χ2 P
性别/例 0.169 0.837
　男 30 28
　女 19 21
年龄/岁 56.42±10.31 57.34±9.53 0.459 0.647
体重/kg 61.51±8.72 60.30±9.81 0.645 0.520
APACHEⅡ评分/分 24.32±3.11 23.51±4.27 1.073 0.286
SOFA评分/分 3.94±0.93 4.11±0.71 1.017 0.312
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1.5　统计学方法

采用SPSS19.0统计学软件进行数据处理,计

量资料以■X±S 表示,组间比较采用t检验,计数

资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者血流动力学指标及镇静评分比较

镇静后2h观察组SpO2、Ramsay镇静评分优

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);但两组

MAP、HR 进 行 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。见表2。

2.2　两组患者不同时间点 TNF-α、IL-1、IL-6及

IL-10水平比较

镇静后24h两组 TNF-α、IL-1、IL-6较镇静前

有所升高,但镇静后72h两组 TNF-α、IL-1、IL-6
较镇静后24h明显下降,差异有统计学意义(P<
0.05);两组IL-10在镇静后24h、72h逐渐下降,
差异有统计学意义(P<0.05)。镇静后24h观察

组 TNF-α、IL-10明显低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05);镇静后72h观察组TNF-α、IL-1、
IL-6及IL-10均较对照组明显下降,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表3。

表2　两组患者血流动力学指标及镇静评分比较 ■X±S

指标 观察组(49例) 对照组(49例) t P

MAP/mmHg

　镇静前 73.12±3.11 72.91±4.13 0.284 0.777

　镇静后2h 67.97±5.73 68.84±4.93 0.806 0.422

HR/(次·min-1)

　镇静前 121.94±11.77 123.17±10.69 0.542 0.589

　镇静后2h 81.44±7.52 83.02±8.27 0.989 0.325

SpO2/%

　镇静前 85.88±4.37 86.43±3.97 0.652 0.516

　镇静后2h 96.81±2.10 91.11±4.21 8.481 <0.001

Ramsay镇静评分/分

　镇静前 1.21±0.43 1.24±0.39 0.362 0.718

　镇静后2h 3.42±0.53 2.21±0.34 13.451 <0.001

　　注:1mmHg=0.133kPa。

表3　两组患者不同时间点TNF-α、IL-1、IL-6及IL-10水平比较 ■X±S

指标 观察组(49例) 对照组(49例) t P

TNF-α/(ng·L-1)

　镇静前 163.24±22.67 162.47±20.89 0.052 0.958

　镇静后24h 190.49±24.171) 253.94±25.771) 12.571 <0.001

　镇静后72h 171.08±20.331)2) 223.34±28.671)2) 10.389 <0.001

IL-1/(ng·L-1)

　镇静前 64.53±11.06 62.73±13.37 0.726 0.470

　镇静后24h 111.72±16.741) 116.71±18.741) 1.390 0.168

　镇静后72h 71.87±16.461)2) 97.43±17.991)2) 7.338 <0.001

IL-6/(ng·L-1)

　镇静前 141.07±24.32 143.31±22.09 0.477 0.634

　镇静后24h 189.65±31.541) 190.44±28.471) 0.130 0.897

　镇静后72h 143.71±17.922) 171.98±21.341)2) 7.101 <0.001

IL-10/(μg·L-1)

　镇静前 66.47±10.43 67.39±11.39 0.417 0.678

　镇静后24h 52.33±8.031) 61.53±7.911) 5.713 <0.001

　镇静后72h 36.41±3.291)2) 54.73±5.141)2) 21.013 <0.001

　　与同组同指标镇静前比较,1)P<0.05;与同组同指标镇静后24h比较,2)P<0.05。
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2.3　两组患者不同时间点 CD4+ 、CD8+ 、CD4+/
CD8+ 及COR比较

两组镇静后24h和72h的 CD4+ 、CD8+ 和

CD4+/CD8+ 水平均明显上升,差异有统计学意义

(P<0.05);镇静后24h观察组CD4+ 、CD8+ 水平

优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);镇静

后72h观察组 CD4+ 、CD8+ 和 CD4+/CD8+ 水平

均较对照组明显改善,差异有统计学意义(P<
0.05);两组患者 COR在镇静后24h均高于镇静

前,但镇静后72h明前低于镇静后24h,观察组

COR水平在镇静后24h、72h明显低于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4　两组患者不同时间点CD4+ 、CD8+ 、CD4+/CD8+ 及COR比较 ■X±S

指标 观察组(49例) 对照组(49例) t P

CD4+/%

　镇静前 25.91±0.79 26.07±0.81 0.990 0.325

　镇静后24h 35.28±3.211) 30.97±2.341) 7.595 <0.001

　镇静后72h 42.72±4.261)2) 37.17±4.161)2) 6.525 <0.001

CD8+/%

　镇静前 24.23±0.97 23.99±1.01 1.200 0.233

　镇静后24h 31.03±1.451) 27.33±1.231) 13.621 <0.001

　镇静后72h 37.18±1.491)2) 31.28±1.531)2) 19.338 <0.001

CD4+/CD8+

　镇静前 1.61±0.24 1.62±0.21 0.220 0.827

　镇静后24h 1.81±0.321) 1.76±0.231) 0.888 0.377

　镇静后72h 2.23±0.141)2) 1.82±0.201)2) 11.756 <0.001

COR/(nmol·L-1)

　镇静前 188.32±13.92 187.23±14.38 0.338 0.736

　镇静后24h 231.27±17.441) 321.37±16.231) 26.474 <0.001

　镇静后72h 197.91±13.941)2) 274.39±17.371)2) 24.037 <0.001

　　与同组同指标镇静前比较,1)P<0.05;与同组同指标镇静后24h比较,2)P<0.05。

3　讨论

脓毒症及脓毒性休克患者通常会出现心血管

和呼吸系统的损害、中枢神经系统功能紊乱。拯救

脓毒症运动:2021年国际脓毒症和脓毒性休克管

理指南指出,肺保护通气策略是脓毒症并发 ARDS
患者有效治疗措施,同时建议在脓毒症患者启动机

械通气进行呼吸支持时应合理使用程序化镇痛镇

静方案[4]。临床上严重的脓毒症常常会导致急性

呼吸窘迫,需要呼吸机的支持治疗。适当的镇痛镇

静通常是需要气管插管或其他侵入性干预的脓毒

症及脓毒性休克患者减轻压力和焦虑的必要条

件[5]。在脓毒症机械通气患者治疗过程中,镇痛镇

静治疗已成为广泛应用的治疗手段之一[6]。为了

降低病死率,器官功能的支持治疗的地位在重症监

护室(ICU)中得到了大大的提高。当机体受到外

界的刺激时,神经-内分泌-免疫调节系统也被激活,
机体启动保护性反应以对抗受影响组织的氧化和

代谢应激[7]。一般来说,短暂而轻微的刺激不会导

致机体长时间的应激反应,或者在短时间内可恢

复。而脓毒症的发病原因之一则是因为长期而严

重的外界刺激并引起干扰机体功能紊乱的细胞

应激[8]。
有大量研究表明,脓毒症患者在病原菌入侵机

体的早期阶段就可出现免疫功能紊乱。也有研究

表明,连续而适度有效的镇静有助于生理平衡的恢

复,在合理控制镇痛镇静药物的不良反应下,可改

善脓毒症机械通气患者的预后及提高治愈率,提示

镇痛镇静治疗可能改善脓毒症机械通气患者的免

疫功能[9]。CD4+ 细胞是人体免疫系统合成和产生

的一种对入侵机体病体菌具有较强杀伤或辅助杀

伤作用的免疫细胞,在人体免疫系统对入侵病原菌

杀伤中有着举足轻重的作用,CD4+ 细胞数量多少

和人体免疫功能的 强 弱 息 息 相 关。众 所 周 知,
CD4+ 细胞是人类免疫缺陷病毒攻击人体免疫系统

的靶点,其数量下降是艾滋病患者免疫系统遭受损

害最客观的指标之一[10]。同样在脓毒症机械通气

患者中,CD4+ 细胞计数百分比亦可直接反映人体

免疫功能,当病原菌入侵人体后,免疫系统的巨噬

细胞首先作出反应并对入侵的病原菌进行吞噬,随
后释放出入侵病原菌的抗原信息并将其传递给

CD4+ 细胞,抗原信息在传递过程中促使免疫系统

分泌相应的抗体,这些抗体可以黏附在相对应的病
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原菌的表面上,巨噬细胞迅速识别表面黏附有抗体

的病原菌并进行捕获并吞噬[11]。而当 CD4+ 细胞

出现大量破坏,则直接中断了免疫反应链条的完整

性,从而免疫功能出现紊乱[12]。CD8+ 细胞是一种

对入侵人体病原菌具有直接杀伤效果的免疫细胞,
主要职责是杀伤和清除被病原菌感染的靶细胞,因
此它在众多 T 淋巴细胞亚群中有着屠宰者的称

号,在清除被病原菌感染的靶细胞及肿瘤细胞中起

到极为关键的作用[13]。CD8+ 细胞之所以有这么

强劲的杀伤力和它的表面分子 MHCⅠ有关,表面

分子 MHCⅠ与CD4+ 细胞等免疫细胞的表面分子

MHCⅡ有很强的亲和力,两者相结合后可有效识

别黏附在其他免疫细胞表面的抗原物质并对其进

行高效杀伤及清除,血液中CD8+ 细胞水平的异常

波动可能直接导致免疫功能紊乱。正常人 CD4+/
CD8+ 细胞比值在1.4~2.0之间,若其比值超出这

个范围表明体内的免疫功能紊乱[14]。在本次研究

中,给予镇静治疗后24h和72h,两组患者CD4+ 、
CD8+ 和 CD4+/CD8+ 水平均明显上升,表明镇静

之后患者的免疫力明显提高,有利于杀伤入侵人体

的病原菌。观察组CD4+ 、CD8+ 和CD4+/CD8+ 分

别在镇静治疗后24h和72h高于对照组,表明机

械通气患者采用舒芬太尼联合咪达唑仑镇静更能

提高机体免疫力从而促进靶细胞的有效清除。
脓毒症是各种炎性因子爆发性释放并相互作

用,抗炎反应及促炎反应同时进行,有研究显示镇

痛镇静下脓毒症机械通气患者综合治疗过程中各

炎症细胞因子的释放有所抑制,免疫功能亦有所变

化[15]。炎性细胞因子及炎症介质在脓毒症的发生

发展以及转归过程中有着举足轻重的作用,它可促

进相关抗炎性因子大量合成和分泌,导致炎症反应

不断升级[16]。有研究发现,IL-1、IL-6和 TNF-α等

细胞因子在脓毒症促炎-抗炎反应中扮演着相当重

要的角色,这些炎症细胞因子水平的上下波动与脓

毒症的临床预后和疾病严重程度息息相关[2]。因

此,抑制细胞因子的合成和分泌在脓毒症患者临床

治疗过程中具有极为重要的意义。有研究表明,机
械通气脓毒症患者采用舒芬太尼联合咪达唑仑镇

痛镇静不仅获得意想不到的临床效果,还能下调交

感神经兴奋性,从而抑制儿茶酚胺的合成和释放,
有效地控制机体的炎症反应和免疫应答,有利于脓

毒症患者组织器官的修复和保护[17-18]。本次研究

发现两组患者COR在镇静后24h均高于镇静前,
镇静后72h明显低于镇静后24h,表明机械通气

脓毒症及脓毒性休克患者存在着强烈的应激反应,
且有可能随着病情的进展而进一步增强,需要一个

强大有效的镇静过程才能降低患者的应激反应。
观察组COR 在镇静后24h、72h明显低于对照

组,表明对机械通气脓毒症及脓毒性休克患者采用

舒芬太尼联合咪达唑仑更能有效地降低机体的应

激反应,对组织器官有较好的保护作用。同时研究

发现,患者在炎症反应方面的表现和应激反应亦有

着类似的过程,镇静后24h两组TNF-α、IL-1、IL-6
较镇静前有所升高,镇静治疗后72h,两组患者炎

症细胞因子包括 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-10在内的

水平均低于镇静后24h,表明机械通气脓毒症及脓

毒性休克患者存在级联放大的炎症反应,需要持续

镇静才能有效遏制患者炎症反应的扩大。在组间

比较中,镇静后72h这些炎症细胞因子在观察组

的水平明显低于对照组,表明应用舒芬太尼联合咪

达唑仑镇静的患者炎症反应水平在治疗72h后较

单独应用咪达唑仑下降更为明显。在临床治疗效

果方面观察发现,镇静治疗后2h,观察组血流动力

学指标SpO2 以及镇静深度指标Ramsay镇静评分

均明显优于对照组,与此同时,MAP和 HR这两个

关键血流动力学指标在组间比较中无优劣之分,表
明机械通气脓毒症患者采用舒芬太尼联合咪达唑

仑镇静临床效果较单独使用咪达唑仑具有较大的

优越性,且两药合用没有增加血流动力不良反应的

风险。
综上所述,机械通气脓毒症患者存在严重的外

界刺激、免疫功能紊乱及炎症反应失控,舒芬太尼

联合咪达唑仑镇静能更好地降低应激反应水平,调
整免疫功能及减轻炎症反应强度,临床效果均优于

单独使用咪达唑仑,且不增加不良反应,是机械通

气脓毒症患者比较良好的镇静方案,值得临床推广

应用。
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