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右美托咪定与咪达唑仑对机械通气患儿
膈肌功能及撤机结果的影响*

葛禾佳,章爱莲,胡 立,陈俊国△

(嘉兴学院附属第二医院儿科,浙江嘉兴
 

314000)

  [摘要] 目的 研究右美托咪定与咪达唑仑对机械通气患儿膈肌功能及撤机结果的影响。方法 选取

2021年1月1日至2022年1月31日该院儿童重症监护室行机械通气的学龄前肺炎患儿64例,采用随机数字

表法分为右美托咪定组(Y组)和咪达唑仑组(M 组),每组各32例。Y组和 M 组在芬太尼镇痛的基础上分别

使用右美托咪定和咪达唑仑镇静,撤机拔管前进行自主呼吸试验。在2组上机后1
 

h(T1)及首次自主呼吸试验

5
 

min时(T2)使用超声进行膈肌功能评估;比较2组T1、T2的膈肌移动度、膈肌增厚分数;比较2组芬太尼用

量、首次撤机成功率、撤机后呼吸抑制发生率、谵妄发生率。结果 T1时,Y组、M 组的膈肌移动度分别为

(1.04±0.12)、(1.07±0.15)mm,膈肌增厚分数分别为(24.5±5.0)%、(15.7±3.6)%;T2时,Y组、M组的膈

肌移动度分别为(0.95±0.11)、(0.84±0.09)mm,膈肌增厚分数分别为(15.7±3.6)%、(13.1±3.3)%。与

T1比较,T2时Y组、M 组膈肌移动度、膈肌增厚分数均降低,差异有统计学意义(P<0.001)。与 M 组比较,
T2时Y组膈肌移动度、膈肌增厚分数均降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与M组比较,Y组芬太尼使用量

降低[(1.45±0.15)mg
 

vs.(2.23±0.34)mg,P<0.001],首次撤机成功率增加(93.3%
 

vs.
 

73.3%,P=
0.038),机械通气时间降低[(5.6±1.1)d

 

vs.
 

(6.3±1.0)d,P=0.01],撤机后呼吸抑制发生率减少(3.3%
 

vs.
 

16.7%,P=0.005)、谵妄等不良反应发生率减少(0
 

vs.20.0%,P=0.035)。结论 机械通气患儿使用右美托

咪定能降低膈肌功能影响,减少镇痛药物用量,提高首次撤机成功率,减少撤机后不良反应。
[关键词] 右美托咪定;咪达唑仑;机械通气;超声;膈肌功能;撤机结果

[中图法分类号] R453 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2023)08-1161-05

Effects
 

of
 

dexmedetomidine
 

and
 

midazolam
 

on
 

diaphragm
 

function
 

and
 

withdrawal
 

result
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventilation*
GE

 

Hejia,ZHANG
 

Ailian,HU
 

Li,CHEN
 

Junguo△

(Department
 

of
 

Pediatrics,Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Jiaxing
 

University,
 

Jiaxing,Zhejiang
 

314000,China)
  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

dexmedetomidine
 

and
 

midazolam
 

on
 

the
 

diaphragm
 

function
 

and
 

withdrawal
 

result
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventilation.Methods Sixty-four
 

preschool
 

children
 

patients
 

with
 

pneumonia
 

undergoing
 

mechanical
 

ventilation
 

in
 

the
 

pediatric
 

ICU
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January1,2021
 

to
 

January
 

31,2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

dxmedetomidine
 

group
 

(Y
 

group)
 

and
 

midazolam
 

group
 

(M
 

group)
 

by
 

adopting
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,32
 

cases
 

in
 

each
 

group.On
 

the
 

ba-
sis

 

of
 

fentanyl
 

analgesia,the
 

Y
 

group
 

and
 

M
 

group
 

used
 

dexmedetomidine
 

and
 

midazolam
 

for
 

sedation
 

respec-
tively,and

 

conducted
 

the
 

spontaneous
 

breathing
 

test
 

before
 

the
 

ventilator
 

withdrawing
 

and
 

extubation.The
 

di-
aphragm

 

function
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

evaluated
 

by
 

ultrasound
 

at
 

1
 

h
 

after
 

ventilation
 

(T1)and
 

5
 

min
 

(T2)
 

after
 

the
 

first
 

spontaneous
 

breathing
 

test;the
 

diaphragmatic
 

mobility
 

and
 

thickening
 

score
 

at
 

T1
 

and
 

T2
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups;the
 

dosage
 

of
 

fentanyl,success
 

rate
 

of
 

first
 

ventilator
 

weaning,incidence
 

rate
 

of
 

respiratory
 

depression
 

after
 

ventilator
 

weaning
 

and
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

delirium
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Results The
 

diaphragmatic
 

mobilities
 

at
 

T1
 

in
 

the
 

Y
 

group
 

and
 

M
 

group
 

were
 

(1.04±
0.12)mm

 

and
 

(1.07±0.15)mm,the
 

diaphragm
 

thickening
 

scores
 

were
 

(24.5±5.0)%
 

and
 

(15.7±3.6)%
 

respec-
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tively;the
 

diaphragmatic
 

mobilities
 

at
 

T2
 

in
 

the
 

Y
 

group
 

and
 

M
 

group
 

were
 

(0.95±0.11)mm
 

and
 

(0.84±
0.09)mm

 

respectively,and
 

the
 

diaphragm
 

thickening
 

scores
 

were
 

(15.7±3.6)%
 

and
 

(13.1±3.3)%
 

respec-
tively.The

 

diaphragmatic
 

mobilities
 

and
 

diaphragm
 

thickening
 

scores
 

at
 

T2
 

in
 

the
 

Y
 

group
 

and
 

M
 

group
 

all
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

at
 

T1,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.001).Com-
pared

 

with
 

the
 

M
 

group,the
 

diaphragmatic
 

mobilities
 

and
 

diaphragm
 

thickening
 

scores
 

at
 

T2
 

in
 

the
 

Y
 

group
 

were
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

M
 

group,the
 

use
 

amount
 

of
 

fentanyl
 

in
 

the
 

Y
 

group
 

was
 

decreased
 

[(1.45±0.15)mg
 

vs.
 

(2.23
 

±0.34)mg,P<0.001],
the

 

success
 

rate
 

of
 

first
 

ventilator
 

withdrawal
 

was
 

increased
 

(93.3%
 

vs.73.3%,P=0.038],the
 

time
 

of
 

me-
chanical

 

ventilation
 

was
 

decreased
 

[(5.6±1.1)d
 

vs.
 

(6.3±1.0)d,P=0.01],the
 

incidence
 

rate
 

of
 

respiratory
 

depression
 

after
 

ventilator
 

withdrawal
 

was
 

decreased
 

(3.3%
 

vs.
 

16.7%,P=0.005],and
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

delirium
 

was
 

decreased
 

(0
 

vs.
 

20.0%,P=0.035).Conclusion The
 

use
 

of
 

dexme-
detomidine

 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

could
 

decrease
 

the
 

influence
 

on
 

the
 

diaphragm
 

function,reduce
 

the
 

dosage
 

of
 

analgesic
 

drugs,increase
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

first
 

ventilator
 

weaning,and
 

reduce
 

the
 

adverse
 

reactions
 

after
 

ventilator
 

weaning.
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ventilator

 

withdrawal
 

result

  目前,机械通气是危重症呼吸衰竭患儿的常用治

疗手段[1],撤机失败是儿科医生热点关注的问题,也
是导致儿童致死率增高的独立危险因素。膈肌超声

可以准确评估膈肌功能,可作为判断撤机时机的有效

手段[2]。儿童患者机械通气时使用咪达唑仑进行适

当镇静,不仅可以减轻呼吸机对抗,减少痛苦,也可以

降低意外脱管发生率[3],但咪达唑仑镇静存在呼吸抑

制等不足[4]。右美托咪定是一种新型、高效、高选择

性α-2肾上腺素能受体激动剂,不存在呼吸抑制等不

良反应[5]。长时间镇静对患儿膈肌功能和撤机时机

都有影响,可能造成膈肌功能减退或膈肌萎缩。因

此,本研究采用对照研究,通过比较咪达唑仑和右美

托咪定2种药物对患儿膈肌功能及撤机的影响,寻找

更适合用于肺炎患儿机械通气的镇静药物,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2021年1月1日至2022年1月31日在本

院儿童重症监护室行机械通气的学龄前肺炎患儿64
例,采用随机数字表法将患儿分为右美托咪定组(Y
组)和咪达唑仑组(M组),各32例。纳入标准:(1)年
龄3~6岁;(2)重症肺炎致呼吸衰竭接受机械通气。
排除条件:(1)早产儿;(2)治疗期间死亡;(3)家属拒

绝机械通气治疗;(4)存在右美托咪定、咪达唑仑用药

禁忌;(5)机械通气48
 

h内脱机。本研究已获得本院

伦理委员会审核(伦理编号:JXEY-2021JX012),患儿

监护人签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 机械通气、撤机及镇静镇痛方案

  M组患儿静脉注射咪达唑仑(江苏恩华药业股份

有限公司,国药准字:H19990027,1
 

mL∶5
 

mg)0.3
 

mg/kg、芬太尼(宜昌人福药业有限公司,国药准字:
H42022076,2

 

mL∶0.1
 

mg)0.2
 

μg/kg负荷剂量,持
续静脉泵注咪达唑仑0.03~0.50

 

mg·kg-1·h-1、
芬太尼8~15

 

μg/h。Y组患儿予负荷剂量0.5
 

μg/kg
盐酸右美托咪定(扬子江药业集团有限公司,国药准

字:H20183219,2
 

mL∶0.2
 

mg)静脉泵注10
 

min,芬
太尼0.2

 

μg/kg静脉注射,静脉持续泵注右美托咪定

0.2~0.5
 

μg·kg
-1·h-1、芬太尼

 

8~15
 

μg/h。根据

儿科临床镇静评分(Ramsay评分)调整咪达唑仑、右
美托咪定泵注速度,维持 Ramsay评分在2~4分

(Ramsay评分:1分为焦虑、谵妄不安,2分为安静合

作、有定向力,3分为嗜睡、能服从口令,4分为睡眠状

况可唤醒,5分为呼唤反应迟钝,6分为深睡状态、呼
唤不醒),维持面部表情疼痛量表(faces

 

pain
 

scale,
FPS)评分在0~1分(FPS评分:0分表示无痛,1分表

示轻度不适,2分表示中度不适,3分表示轻度疼痛,4
分表示中度疼痛,5分表示剧烈疼痛;分数越高,疼痛

程度越严重)。采用servoi呼吸机(德国迈柯唯公

司),机械通气模式为同步间隙指令通气+压力支持

通气、辅助/控制通气。一旦患儿符合撤机准入标准,
立即进入120

 

min自动导管补偿(automatic
 

tube
 

compensation,ATC)模式下的自主呼吸试验(sponta-
neous

 

breathing
 

trial,SBT),呼吸机设置为 ATC=
100%,氧体积分数为0.35,呼气末正压为3

 

cm
 

H2O
(1

 

cm
 

H2O=0.098
 

kPa),支持压力为0
 

cm
 

H2O,触
发模式为4

 

mL/min流速触发。如果患儿通过120
 

min
 

SBT,则判断为撤机成功并立即给予拔管。如果

患儿在120
 

min
 

SBT中的任何时间出现对试验不耐

受,则立即停止试验,继续给予原模式和呼吸参数的

机械通气。试验不耐受包括:(1)氧饱和度<90%或

血氧分压<60
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa);(2)
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呼吸频率不在各年龄组正常范围内;(3)安静状态下

心率变化>20%,心率不在各年龄组正常范围内;(4)
血压不在各年龄组正常范围内,或需要使用血管活性

药物。
1.2.2 观察指标

  记录2组患儿的一般资料,包括性别、年龄、胎
龄、体重、机械通气前病程、氧合指数(血氧分压/吸入

氧浓度分数)、肺炎病原学分析婴幼儿常见的病原体

(肺炎链球菌、肺炎支原体、呼吸道合胞病毒、腺病毒、
甲型流感病毒)。采用小儿危重病例评分(pediatric

 

critical
 

illness
 

score,PCIS)对患儿病情进行评估,其
中PCIS>80分为非危重;>70~80分为危重;≤70
分为极危重。在机械通气后1

 

h(T1)及撤机后5
 

min
(T2)测定膈肌移动度(disphragmatic

 

displacement,
DD):采用Sonosite

 

Edge超声机(美国Sonosite公

司)10
 

MHz线阵超声探头,置于锁骨中线或腋前线与

肋弓下缘交界处,探头指向头侧和背侧,使声束到达

膈肌中后1/3部位,应用 M 超显示膈肌运动,分别测

量吸气末及呼气末膈肌距基线的距离。DD=吸气末

膈肌距基线的基线-呼气末膈肌距基线的距离。在T1
及T2测定膈肌增厚分数(disphragmatic

 

thickening
 

fraction,DTF):以 M超模式在右腋中线第8~10肋

间隙连续观察右侧膈肌成像,采集并储存呼吸过程中

的膈肌厚度变化,在图像中测量吸气末膈肌厚度(dia-
phragmatic

 

thickness
 

at
 

the
 

end
 

of
 

inspiration,DTi)
及呼气末膈肌厚度(diaphragmatic

 

thickness
 

at
 

the
 

end
 

of
 

expiratory,DTe),DTF=(DTi-DTe)/DTe×
100%。在T1及T2记录芬太尼用量、首次撤机成功

率、机械通气时间、撤机后呼吸抑制、拔管后谵妄例

数。其中,只要患儿发生氧饱和度<90%、呼吸暂停

超过15
 

s、血氧分压<60
 

mm
 

Hg等任意一种情况,即
判断患儿发生呼吸抑制。采用《康奈尔儿童谵妄量

表》[6]评估患儿是否发生谵妄,评估内容包括患儿是

否与照顾者有眼神接触、患儿是否有表达意愿的动

作、患儿是否能觉察周围环境的变化、患儿是否能表

达需求、患儿是否烦躁不安、患儿是否无法接受安抚、
患儿是否不够活泼-醒时几乎不动、患儿是否对互动需

要长时间的反应。每项内容根据患儿行为的出现频

次,采用Likert5级评分法,从不、极少、有时、经常、一
直分别记0~4分,第1~4项描述的症状、行为出现

频次越少,得分越高;第5~8项描述的症状、行为出

现频次越多,得分越高,总分>9分则判定为谵妄。
1.3 统计学处理

  采用统计学软件PASS
 

15.0进行样本量计算。
本研究主要观察指标为首次撤机成功率。根据2组

首次撤机成功率,设置检验水准为0.05,检验效能为

0.8,推算出最低样本量为32例。采用统计学软件

SPSS22.0进行统计分析,计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以频数或百分比表示,

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 2组患儿一般资料比较

  本研究初始纳入患儿64例,M 组中1例患儿数

据丢失,1例患儿48
 

h内脱机,Y组中2例患儿监护

人要求退出研究,最终60例患儿纳入研究。2组患儿

一般情况、病程病情、呼吸机参数、动脉血气分析结果

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  2组患儿一般资料比较(n=30)

项目 Y组 M组 t/χ2 P

男/女(n/n) 16/14 15/15 0.067 0.796

年龄(x±s,个月) 54.7±12.7 51.0±10.8 0.684 0.499

胎龄(x±s,周)a 39.6±0.3 39.4±0.3 0.363 0.719

体重(x±s,个月) 17.6±3.4 18.1±3.7 -0.433 0.666

机械通气前病程(x±s,d) 4.5±1.1 4.4±1.2 0.218 0.829

病原体(n) 0.463 0.993

 肺炎链球菌 4 4

 肺炎支原体 7 8

 呼吸道合胞病毒 4 3

 腺病毒 7 7

 甲型流感病毒 5 4

 其他 3 4

PCIS(x±s,分) 73.6±7.8 72.3±7.1 0.679 0.502

氧合指数(x±s) 199.6±22.9 195.9±23.1 0.571 0.572

  a:出生时怀孕时间。

2.2 2组T1、T2时膈肌功能比较

  与 T1时比较,T2时2组的膈肌功能相关指标

DD、DTF都出现明显下降,差异有统计学意义(P<
0.05)。T1时2组膈肌功能相关指标DD、DTF比较

无差异(P>0.05)。与 M 组比较,T2时Y组膈肌功

能相关指标DD、DTF更高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  2组T1、T2时膈肌功能比较(n=30,x±s)

组别
DD(mm)

T1 T2

DTF(%)

T1 T2

Y组 1.04±0.12 0.95±0.11a 24.5±5.0 15.7±3.6a

M组 1.07±0.15 0.84±0.09a 24.8±3.6 13.1±3.3a

t -1.120 -4.003 -0.196 2.555

P 0.267 <0.001 0.845 0.013

  a:P<0.05,与同组T1比较。

2.3 2组间芬太尼用量、首次撤机成功率、撤机后呼

吸抑制发 生 率、机 械 通 气 时 间、脱 机 后 谵 妄 发 生 率

比较

  与 M 组比较,Y组的芬太尼用量减少,首次撤机

成功率升高,脱机后呼吸抑制率降低,机械通气时间
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缩短,脱机后谵妄发生率降低,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。
表3  2组间芬太尼用量、首次撤机

   成功率等比较(n=30)

项目 Y组 M组 t/χ2 P

芬太尼用量(x±s,mg) 1.45±0.15 2.23±0.34 -11.294 <0.001

首次撤机成功[n(%)] 28(93.3) 22(73.3) 4.320 0.038

撤机后呼吸抑制[n(%)] 1(3.3) 5(16.7) 7.680 0.005

机械通气时间(x±s,d) 5.6±1.1 6.3±1.0 2.680 0.010

脱机后谵妄发生[n(%)] 0 6(20.0) 4.442 0.035

3 讨  论

  长期机械通气引起的患儿膈肌萎缩或膈肌收缩

功能下降,被称为机械通气相关性膈肌功能障碍(venti-
lator-induced

 

diaphragm
 

dysfunction,VIDD)[7]。GLAU
等[8]研究发现,急性呼吸衰竭患儿行机械通气后,常常

会出现膈肌萎缩,且萎缩程度与呼吸机支持程度呈正相

关。有报道指出,在儿童机械通气时间48
 

h内,膈肌

功能下降速度最快[9]。镇静药物会引起膈肌功能下

降,且镇静药物存在呼吸抑制等不良反应,所以目前

临床通常使用“适度镇静”的个体化镇静方案。临床

研究表明,膈肌功能障碍是导致呼吸机撤离困难的重

要原因之一[10]。本研究结果显示,机械通气确实导致

了2组患儿膈肌功能相关指标DD、DTF都出现明显

下降。部分患儿撤机失败可能和膈肌功能下降有关,
提示儿科医生应该重视行机械通气患儿有关镇静药

物、镇静方案的选择,把镇静药物对患儿膈肌功能的

影响降至最低。
本研究结果显示,机械通气前2组DD、DTF比较

差异无统计学意义(P>0.05),但机械通气后 M 组

DD及DTF低于Y组,提示右美托咪定对膈肌功能的

影响较咪达唑仑更小。研究显示,右美托咪定会降低

机械通气24
 

h大鼠的膈肌功能,但不影响膈肌纤维的

尺寸和结构,也不加重膈肌萎缩,这种膈肌功能的下

降是轻微且可逆的[11]。VIDD患者膈肌中的泛素-蛋
白酶体系统被大量激活,说明蛋白水解在膈肌功能损

伤起关键作用[12]。另有研究也证实,氧化应激通路是

VIDD的重要致病因素[13]。LI等[14]证实,在大鼠中

咪达唑仑的抗氧化能力和抗蛋白水解能力明显低于

右美托咪定,这种差异造成了咪达唑仑对膈肌功能的

损伤明显高于右美托咪定,从基础研究方面验证了本

研究结果。
本研究结果显示,Y组的芬太尼使用量明显低于

M组,这是因为右美托咪定有一定的镇痛作用,所以

使用右美托咪定镇静可以减少镇痛药物芬太尼的用

量[15]。阿片类药物与苯二氮类镇静药物协同会造

成呼吸抑制[16],右美托咪定为高选择性α-2受体激动

剂,作用于中枢神经系统蓝斑受体,而蓝斑为维持觉

醒的重要中枢,产生拟睡眠状态的镇静,但是对呼吸

中枢无影响[17]。因此,右美托咪定与阿片类药物合用

并不会加重阿片类药物的呼吸抑制,这与本研究结果

一致:Y组的拔管后呼吸抑制发生率明显少于 M 组。
右美托咪定对膈肌功能影响较小,呼吸抑制发生率较

低,所以Y组首次拔管成功率高于 M 组。这些因素

都导致Y组机械通气时间低于 M 组,与大样本量的

成人试验结果相似[18]。
镇静药物辅助的机械通气撤机后常会产生以认

知和注意力的急性变化为主要症状的拔管后谵妄,没
有单一的药物能有效预防或治疗危重患者的谵妄[19]。
机械通气后谵妄的主要原因包括镇静药物、精神类药

物的使用[20],其中咪达唑仑是谵妄的独立危险因

素[21]。本研究结果显示,Y组脱机后谵妄发生率低于

M组,表明右美托咪定会减少或预防谵妄的发生,这
是因为右美托咪定主要通过激动α-2受体起作用,而
咪达唑仑镇静的机制是激动γ-氨基丁酸(Gamma-
aminobutyric

 

acid,GABA)受体,GABA受体参与了

与谵妄有关的神经介质系统[22]。
综上所述,在机械通气患儿镇静治疗中,与咪达

唑仑比较,右美托咪定对膈肌功能影响更小,能够缩

短机械通气时间,提高撤机成功率,减少镇痛药物的

使用量,减少并发症,是一种优化的机械通气镇静

方案。
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