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　　[摘要]　目的:评价艾司氯胺酮联合瑞芬太尼在重症肺炎有创机械通气患者镇痛镇静中的疗效及安全性。
方法:这项单中心的随机对照研究在连云港市第二人民医院重症医学科进行,将纳入患者随机分为研究组(瑞芬

太尼联合艾司氯胺酮)和对照组(瑞芬太尼联合丙泊酚),2组患者行经口气管插管机械通气后均给予镇痛镇静治

疗。随访28d,剔除失访及退出,根据不同临床转归,分为死亡组和生存组。结果:最后纳入统计分析的研究组

75例,对照组75例。2组在病死率、ICU住院时间和机械通气时间上均差异无统计学意义(P>0.05);但是研究

组的停药后唤醒时间少于对照组[(27.12±6.87)minvs.(33.89±8.62)min,P<0.05],瑞芬太尼总量少于对

照组[(23.72±20.05)gvs.(32.31±21.82)g,P<0.05]。研究组的低血压、呼吸抑制发生率显著低于对照组

(20.00% vs.37.30%,13.30% vs.28.00%,P<0.05),而研究组的谵妄发生率高于对照 组 (45.30% vs.
28.00%,P<0.05)。死亡组的年龄显著大于生存组[(73.64±14.81)岁vs.(65.79±15.88)岁,P<0.05];死亡

组的机械通气时间、停药后唤醒时间以及瑞芬太尼用药总量均显著大于生存组(P<0.05);死亡组的低血压、心
动过缓、呼吸抑制、反流及谵妄的发生率均显著高于生存组(44.00%vs.21.00%,46.00%vs.25.00%,40.00%
vs.11.00%,30.00%vs.9.00%,50.00%vs.30.00%,均P<0.05)。logistic回归显示:停药后唤醒时间,低血

压,呼吸抑制,反流是患者死亡的主要危险因素(P<0.05)。结论:瑞芬太尼联合艾司氯胺酮具有较好的镇痛镇

静效果,可减少瑞芬太尼药物使用量,缩短停药后唤醒时间,且未增加不良反应发生风险,可作为重症肺炎机械通

气患者镇痛镇静治疗方案的选择之一。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheefficacyandsafetyofesketaminecombinedwithforanalgesiaandseda-
tioninpatientswithseverepneumoniaundergoingmechanicalventilation.Methods:Thissingle-centerrandomized
controlledtrialwasconductedintheDepartmentofCriticalCareMedicine,theSecondPeople'sHospitalofLi-
anyungang.Patientswererandomlydividedintostudygroup(remifentanilcombinedwithesketamine,RKgroup)

andcontrolgroup(remifentanilcombinedwithpropofol,RPgroup).Thepatientswerefollowedupfor28days,

andthelosstofollow-upandwithdrawalwereexcluded.Accordingtodifferentclinicaloutcomes,thepatients
weredividedintodeathgroupandsurvivalgroup.Results:Therewere75casesinthestudygroupand75casesin
thecontrolgroup.Therewerenosignificantdifferencesinmortalityrate,lengthofICUstayandmechanicalven-
tilationtimebetweenthetwogroups(P>0.05).However,thewake-uptimeafterdrugwithdrawalinthestudy
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groupwaslessthanthatinthecontrolgroup(27.12±6.87vs.33.89±8.62,P<0.05),andthetotaldoseof
remifentanilinthestudygroupwaslessthanthatinthecontrolgroup(23.72±20.05vs.32.31±21.82,P<
0.05).Theincidencesofhypotensionandrespiratorydepressioninthestudygroupweresignificantlylowerthan
thoseinthecontrolgroup(20.00%vs.37.30%,13.30%vs.28.00%,P<0.05),whiletheincidenceofdeliri-
uminthestudygroupwashigherthanthatinthecontrolgroup(45.30% vs.28.00%,P<0.05).Theageof
deathgroupwassignificantlyolderthanthatofsurvivalgroup(73.64±14.81vs.65.79±15.88,P<0.05).The
durationofmechanicalventilation,wake-uptimeafterwithdrawalandtotaldoseofremifentanilinthedeathgroup
weresignificantlythanthoseinthesurvivalgroup(P<0.05).Theincidencesofhypotension,bradycardia,respir-
atorydepression,refluxanddeliriuminthedeathgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthesurvivalgroup
(44.00% vs.21.00%,46.00% vs.25.00%,40.00% vs.11.00%,30.00% vs.9.00%,50.00% vs.
30.00%,P<0.05).Logisticregressionanalysisshowedthatwake-uptimeafterdrugwithdrawal,hypotension,

respiratorydepressionandrefluxwerethemainriskfactorsfordeathinICUpatientswithseverepneumoniaun-
dergoingmechanicalventilation(P<0.05).Conclusion:Remifentanilcombinedwithesketaminehasabetteranal-
gesicandsedativeeffect,reducthedosageofremifentanil,shortenthewake-uptimeafterwithdrawalincreasthe
riskofadversereactions.Remifentanilcombinedwithesketaminecanbeusedasoneoftheoptionsofanalgesic
andsedativetreatmentforpatientswithseverepneumoniaundergoingmechanicalventilation.

Keywords　severepneumonia;mechanicalventilation;analgesiaandsedation;esketamine;remifentanil

　　重症肺炎常因存在严重缺氧而需机械通气治

疗,病死率可达30%~50%,而合适的镇痛镇静,
可以增强患者对机械通气的耐受,并可缓解疼痛、
恐惧等带来的不适,使抢救治疗更容易[1]。已有多

中心研究示,全身镇痛镇静方法,比如 ABCDEF集

束化管理,可以改善患者预后、促进快速康复以及

转出重症监护病房[2-3]。瑞芬太尼为新型短效阿片

受体激动剂,其镇痛效果强,起效快,常用于危重患

者镇痛治疗[4]。而艾司氯胺酮是非竞争性 NMDA
受体拮抗剂,兼具镇痛镇静作用[5-6]。危重患者镇

痛镇静治疗需适度,过度或不足均对患者产生不利

影响,因此需对危重患者镇痛镇静效果及不良反应

进行准确评价,而适当的镇痛镇静方案选择是重症

肺炎有创机械通气患者亟待解决的问题。故本研

究通过比较艾司氯胺酮联合瑞芬太尼与丙泊酚联

合瑞芬太尼对重症肺炎有创机械通气患者镇痛镇

静疗效及安全性,为重症肺炎患者分类救治及镇痛

镇静方案选择提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究设计

这项单中心的随机对照研究在连云港市第二

人民医院重症医学科进行,该研究方案通过了连云

港市第 二 人 民 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 (No:
2022K009)。研究时间为2021年1月—2022年11
月。纳入研究前均获得患者亲属的知情同意。所

有录入数据均经过严格的逻辑检查,确保数据的准

确性和完整性。重症肺炎诊断标准符合2019ID-
SA/ATS临床实践指南[7]。纳入标准:①年龄≥18
周岁;②机械通气时间≥48h;③符合重症肺炎诊

断标准。排除标准:妊娠或哺乳期;有严重肝肾功

能不全;意识障碍患者;气管切开;急性呼吸窘迫综

合征。

1.2　随机化与分组

按照随机数字表法,将纳入患者随机分为研究

组(瑞芬太尼联合艾司氯胺酮),对照组(瑞芬太尼

联合丙泊酚),2组患者行经口气管插管机械通气

后均给予镇痛镇静治疗。随访28d,剔除失访及退

出,根据临床结局分为死亡组和生存组。
1.3　研究方法

所有入组患者在24h内进行 APACHEⅡ评

分;入 院 24h 内 空 腹 抽 取 外 周 静 脉 血 2 mL,
DXH800血液细胞分析仪检测血常规,白蛋白及降

钙素原检测采用全自动生化分析仪 AU5800。呼

吸机为瑞士哈美顿医疗公司 HAMILTON-C1。瑞

芬太尼(1mg/支),艾司氯胺酮(2mL/50mg),丙
泊酚(50mL/0.5g)。
1.3.1　镇痛镇静与抗感染治疗　所有入组患者均

给予抗感染治疗,并根据病原学检查结果调整抗生

素,所有入组患者均给予有创机械通气。根据血气

分析结果调整呼吸机参数,并给予营养支持,器官

功能保护,维持内环境稳定等治疗。所有入组患者

均给 予 镇 痛 镇 静 治 疗,2 组 均 给 予 瑞 芬 太 尼

0.05μg/(kg·min)起持续静脉泵入镇痛,研究组

先给予艾司氯胺酮负荷剂量0.5mg/kg,之后以

0.5mg/(kg·h)起持续静脉泵入镇静治疗;对照

组给予丙泊酚负荷剂量1mg/kg,之后以0.5mg/
(kg·h)起持续静脉泵入镇静治疗。观察患者镇静

深度,根据血压、心率及镇静效果分别调整艾司氯

胺酮和丙泊酚的剂量至满意的镇痛镇静状态。
1.3.2　镇痛镇静评分　每日进行唤醒试验行拔管

评估,如果患者镇静评分在目标范围,要求患者完

成呼唤睁眼,眼球跟踪,指令握手3项内容,如果未

在镇静目标范围,则调整镇静药物剂量,达标后再

进行唤醒试验。2组镇静目标为 Richmond躁动-
镇静评分(RASS)维持在-2~1分,镇痛目标为疼
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痛行为量表(painbehavioralscale,BPS)评分维持

在3~5分[8]。
RASS评分:有攻击性(+4),非常躁动(+3),

躁动焦虑(+2),不安焦虑(+1),清醒平静(0),昏
昏欲睡(-1),轻度镇静(-2),中度镇静(-3),重
度镇静(-4),昏迷(-5)。

BPS评分:面部表情,上肢运动以及机械通气

的依从性。每方面计1~4分,总分3~12分。
1.3.3　记录不良反应　记录2组患者镇痛镇静期

间高血压[BP≥140/90mmHg(1mmHg=0.133
kPa)]、低 血 压 (BP<90/60 mmHg)、心 动 过 速

(HR≥100次/min)、心动过缓(HR<60次/min)、
呼吸抑制 (RR<8 次/min,呼气末 CO2 分压 >
42mmHg或动脉血 CO2 分压 PaCO2 >45 mm-
Hg)、呕吐、反流(胃残留量>200mL/24h)、便秘

(>48h不排便)、谵妄的发生情况。谵妄评估采用

ICU意识模糊评估法(CAM-ICU)。
1.4　评价指标

主要评价指标:①镇痛镇静效果:分别记录研

究组和对照组患者机械通气时间,停药后唤醒时

间,ICU住院时间以及28d病死率。②安全性评

价:记录2组患者镇痛镇静期间不良反应发生情

况。次要评价指标:达到相同镇痛镇静状态下瑞芬

太尼的药物使用总量,瑞芬太尼药物使用总量与机

械通气时间,停药后唤醒时间及ICU 住院时间的

相关性。
1.5　统计学方法

数据分析使用SPSS21.0统计软件,χ2 检验

进行计数资料组间比较,计量资料服从正态分布时

以■X±S 表示,组间比较采用t检验;非正态分布

时以 M (Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验

(Kruskal-Wallis法),Spearman秩相关分析瑞芬太

尼使用总量与各指标的相关性;二元logistic回归

分析重症肺炎有创机械通气患者死亡危险因素,检
验水准ɑ=0.05。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　入组情况及基线资料比较

根据纳入排除标准,共153例患者纳入研究进

行随机分组,76例进入研究组(瑞芬太尼联合艾司

氯胺酮),77例进入对照组(瑞芬太尼联合丙泊

酚)。随访28d,研究组有1例失访,而对照组有1
例失访,1例数据不完整;最后纳入统计分析的研

究组75例,对照组75例。2组基线资料比较均差

异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1　研究组与对照组一般资料比较 ■X±S,M(Q1,Q3)

一般资料 对照组(n=75) 研究组(n=75) t/Z/χ2 P
男性/例 51 44 　1.407 0.309

年龄/岁 67.00±16.61 69.81±15.17 -1.083 0.281

APACHEⅡ评分/分 27.24±7.93 26.91±7.80 0.259 0.796

最高体温/℃ 38.67±0.71 38.50±0.77 1.428 0.155

白细胞计数/(×109/L) 12.00(8.50,14.80) 12.60(9.50,16.10) 　1.041 0.298

血小板计数/(×109/L) 155.00(129.00,203.00) 161.00(117.00,218.00) 　0.506 0.613

血红蛋白/(g/L) 102.10±22.99 102.91±23.03 -0.216 0.829

降钙素原/(ng/mL) 0.59(0.14,4.28) 0.51(0.18,2.91) 　0.271 0.787

白蛋白/(g/L) 28.27±6.34 29.69±6.70 -1.334 0.184

心率/(次/min) 100.12±28.21 100.16±28.67 -0.009 0.993

呼吸频率/(次/min) 24.31±8.22 24.24±8.87 0.048 0.962

2.2　研究组与对照组病死率及不良反应比较

75例研究组中死亡24例,75例对照组中死亡

26例,2组病死率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。2组在ICU住院时间及机械通气时间上差

异无统计学意义(P>0.05),但是研究组的停药后

唤醒时间少于对照组,瑞芬太尼总量少于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。2组不良反应比

较,高血压、心动过速、心动过缓、呕吐、便秘的发生

率差异无统计学意义(P>0.05),但研究组的低血

压、呼吸抑制发生率显著低于对照组(P<0.05),

而研究组的谵妄发生率高于对照组(P<0.05),见
表2。
2.3　生存组与死亡组比较

纳入的150 例患者中死亡 50 例,病死率为

33.33%。2组比较,在性别构成比上差异无统计

学意义(P>0.05),死亡组的年龄显著大于生存组

(P<0.05);2组在最高体温以及入院24h内的

WBC、PLT、HB、PCT、白蛋白水平上差异均无统

计学意义(P>0.05);2组在ICU 住院时间上差异

无统计学意义(P>0.05);而死亡组的机械通气时
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间、停药后唤醒时间以及芬太尼用药总量均显著大

于生存组(P<0.05);2组在高血压、心动过速、呕
吐、便秘的发生率上均差异无统计学意义(P>

0.05);而死亡组的低血压、心动过缓、呼吸抑制、反
流及谵妄的发生率均显著高于生存组(均 P <
0.05),见表3。

表2　研究组与对照组病死率及不良反应比较 ■X±S

项目 对照组(RP)(n=75) 研究组(RK)(n=75) t/χ2 P

死亡/例(%) 26(34.67) 24(32.00) 0.120 0.863

ICU住院时间/d 12.32±9.88 9.79±7.01 1.811 0.072

机械通气时间/h 178.40±100.66 159.55±94.54 1.182 0.239

停药后唤醒时间/min 33.89±8.62 27.12±6.87 5.322 0.001

瑞芬太尼总量/g 32.31±21.82 23.72±20.05 2.501 0.013

高血压/例(%) 10(13.30) 19(25.30) 3.463 0.097

低血压/例(%) 28(37.30) 15(20.00) 5.510 0.030

心动过速/例(%) 16(21.30) 18(24.00) 0.152 0.846

心动过缓/例(%) 29(38.70) 19(25.30) 3.064 0.115

呼吸抑制/例(%) 21(28.00) 10(13.30) 4.920 0.043

呕吐/例(%) 8(10.70) 6(8.00) 0.315 0.780

反流/例(%) 15(20.00) 9(12.00) 1.786 0.265

便秘/例(%) 15(20.00) 13(17.30) 0.176 0.834

谵妄/例(%) 21(28.00) 34(45.30) 4.852 0.042

表3　生存组与死亡组临床资料比较 ■X±S,M(Q1,Q3)

项目 生存组(n=100) 死亡组(n=50) t/Z/χ2 P

男性/例(%) 61(61.00) 34(68.00) 　0.703 0.474

年龄/岁 65.79±15.88 73.64±14.81 -2.918 0.004

最高体温/℃ 38.51±0.69 38.73±0.82 -1.703 0.091

白细胞计数/(×109/L) 11.65(8.70,15.00) 13.20(9.48,16.55) 　1.609 0.108

血小板计数/(×109/L) 157.00(126.00,206.00) 186.50(126.50,227.25) 　0.833 0.405

血红蛋白/(g/L) 101.31±24.63 104.88±19.14 -0.898 0.371

降钙素原/(ng/mL) 0.41(0.14,1.86) 0.78(0.30,5.13) 　1.920 0.055

白蛋白/(g/L) 28.92±6.66 29.09±6.36 -0.152 0.879

ICU住院时间/d 11.39±9.37 10.38±6.98 0.674 0.501

机械通气时间/h 126.50(90.00,212.50) 195.50(112.50,273.00) 　2.887 0.004

停药后唤醒时间/min 29.00(23.00,33.00) 35.50(28.00,41.00) 4.282 <0.001

瑞芬太尼总量/g 20.00(10.00,35.75) 28.00(14.00,45.00) 2.128 0.033

高血压/例(%) 22(22.00) 7(14.00) 　1.368 0.280

低血压/例(%) 21(21.00) 22(44.00) 8.623 0.004

心动过速/例(%) 25(25.00) 9(18.00) 0.932 0.410

心动过缓/例(%) 25(25.00) 23(46.00) 6.756 0.015

呼吸抑制/例(%) 11(11.00) 20(40.00) 17.098 <0.001

呕吐/例(%) 8(8.00) 6(12.00) 0.630 0.552

反流/例(%) 9(9.00) 15(30.00) 10.938 0.002

便秘/例(%) 17(17.00) 11(22.00) 0.549 0.508

谵妄/例(%) 30(30.00) 25(50.00) 5.742 0.020

·642· 临床急诊杂志　 第24卷



2.4　ICU重症肺炎机械通气患者死亡危险因素分析

根据表3结果提示:年龄、机械通气时间、停药

后唤醒时间、瑞芬太尼总量、低血压、心动过缓、呼
吸抑制、反流、谵妄与不良结局显著相关。将上述

变量作为自变量(X),研究分组为分类变量,预后

为因变量(Y),发生死亡记为1,生存记为0。其中

连续自变量年龄(中位数M=72),机械通气时间(M
=135.50),停药后唤醒时间(M=31.00),瑞芬太尼

总量(M=22.00)以中位数为分界点,转换为二分类

变量,具体变量赋值见表4。logistic回归分析提示:
停药后唤醒时间,低血压,呼吸抑制及反流是ICU重

症肺炎机械通气患者死亡主要危险因素(P<0.05,
表5)。纳入标准:ɑ=0.05,剔除标准:ɑ=0.1。

表4　变量赋值表

变量 赋值情况

预后(Y) 生存=0,死亡=1
研究分组(X1) 对照组=0,研究组=1
年龄≥72.00岁(X2) 否=0,是=1
机械通气时间≥135.50h(X3) 否=0,是=1
停药后唤醒时间≥31.00min(X4) 否=0,是=1
瑞芬太尼总量≥22.00g(X5) 否=0,是=1
低血压(X6) 否=0,是=1
心动过缓(X7) 否=0,是=1
呼吸抑制(X8) 否=0,是=1
反流(X9) 否=0,是=1
谵妄(X10) 否=0,是=1

表5　logistic回归分析不良结局发生危险因素

自变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
研究分组 -0.808 0.503 2.578 0.108 0.446 0.166~1.195
年龄 0.840 0.448 3.508 0.061 2.316 0.962~5.578
机械通气时间 -0.526 0.552 0.907 0.341 0.591 0.200~1.745
停药后唤醒时间 1.673 0.550 9.246 0.002 5.330 1.813~15.674
瑞芬太尼总量 0.869 0.482 3.243 0.072 2.383 0.926~6.133
低血压 1.499 0.504 8.838 0.003 4.479 1.667~12.037
心动过缓 0.575 0.479 1.441 0.230 1.776 0.695~4.539
呼吸抑制 1.624 0.550 8.729 0.003 5.074 1.728~14.905
反流 1.290 0.582 4.909 0.027 3.632 1.161~11.368
谵妄 0.584 0.471 1.537 0.215 1.793 0.712~4.512

3　讨论

重症肺炎因存在不同程度缺氧,需予机械通气

治疗。ICU患者处于强烈应激环境中,有创机械通

气患者因普遍存在躁动、疼痛和睡眠障碍等问题,
给予适度的镇痛镇静,可以增强对机械通气耐受、
降低氧耗,有利于改善重症患者的预后[9-11]。但是

镇痛镇静治疗的不足或过度都可能对患者预后带

来不利影响[12],因此,在对机械通气患者镇痛镇静

治疗过程中需对其疼痛、意识状态进行评估,对镇

痛镇静疗效及安全性进行准确评价[13]。瑞芬太尼

具有镇痛效果强,起效快,不易蓄积等特点[14]。而

国内外研究提示艾司氯胺酮是非竞争性 NMDA受

体拮抗剂,兼具镇痛镇静作用,且对血流动力学影

响小[15-16]。故本研究对氯胺酮联合瑞芬太尼在重

症肺炎机械患者镇痛镇静的疗效及安全性进行了

评价。本研究提示研究组与对照组之间病死率差

异无 统 计 学 意 义 (32.00% vs.34.67%,P >
0.05)。但是瑞芬太尼联合艾司氯胺酮镇痛镇静方

案的重症肺炎机械通气患者,其停药后唤醒时间及

瑞芬太尼总量均显著少于对照组(P<0.05)。瑞

芬太尼联合艾司氯胺酮镇痛镇静方案患者的低血

压、心动过缓、呼吸抑制、反流的发生率均低于对照

组(P<0.05),与艾司氯胺酮对呼吸循环系统抑制

作用较弱相关。钱夏丽等[17]的研究提示,在一定

浓度下,艾司氯胺酮影响钙离子释放,增加血管平

滑肌舒张作用,降低肺动脉压,因此对休克、低氧血

症造成的肺动脉高压具有一定治疗作用[18]。因此

瑞芬太尼联合艾司氯胺酮可作为重症肺炎有创机

械通气患者镇痛镇静治疗方案的选择之一。
本研究提示死亡组的谵妄发生率显著高于生

存组(50.00% vs.30.00%),而ICU 患者由于焦

虑、疼痛、睡眠障碍、噪声以及包括阿片类、苯二氮

卓类、丙泊酚,以及ɑ肾上腺素能受体激动剂等镇

静镇痛药物的使用,均可能造成谵妄的发生。重症

监护病房患者谵妄发生率可达32.50%[19]。而本

研究中谵妄的发生率为36.67%(55/150),与上述

研究结果相符。但是本研究中死亡主要危险因素

的logistic回归结果中未见谵妄,考虑可能与样本

量较小有关,可设计更大样本量的多中心研究来明

确谵妄与预后的关系。
丙泊酚为临床常用的镇静药物,属烷基酚类,

其起效较快,维持时间短,但国内外研究均提示,其
可导致严重的呼吸抑制[20-21]。舒芬太尼或瑞芬太

尼是重症患者常用镇痛药物,其主要不良反应包括
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恶心呕吐、呼吸抑制,以及包括心动过缓、低血压等

对血流动力学的影响,而且不良反应为剂量依赖

性,即药 物 使 用 总 量 越 多,不 良 反 应 发 生 率 越

高[22]。并且其不良反应与苯二氮类药物以及其他

镇静催眠药物有协同作用,且可引起严重的心动过

缓和低血压。本研究中logistic回归提示停药后唤

醒时间是ICU重症肺炎机械通气患者死亡主要危

险因素之一。同时镇静镇痛相关不良反应,包括低

血压、呼吸抑制均是ICU 重症肺炎机械通气患者

死亡主要危险因素之一,提示我们在镇痛镇静方案

选择时尽量选择上述不良反应发生率低的方案。
而本研究中,研究组的低血压、呼吸抑制发生率均

显著低于对照组,提示我们艾司氯胺酮联合瑞芬太

尼的镇静镇痛方案具有较高的安全性。
4　结论

瑞芬太尼联合艾司氯胺酮和瑞芬太尼联合丙

泊酚均能达到较好的镇静镇痛效果,但是前者联合

可减少瑞芬太尼的药物使用总量,且可缩短停药后

唤醒时间,呼吸抑制和低血压的不良反应发生率更

低,提示我们对于血流动力学不稳定的患者更适合

选择瑞芬太尼联合艾司氯胺酮的镇痛镇静方案,但
是需要注意谵妄的评估与干预。
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