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摘　 要　 目的:探讨瑞马唑仑与咪达唑仑在 ICU 困难脱机患者中的镇静效果。 方法:选取 2020 年 12 月至 2021 年 12 月张家界市

人民医院首次自主呼吸试验(SBT)失败的 ICU 困难脱机成年患者 60 例,使用随机数字表法分为瑞马唑仑组(R 组)和咪达唑仑组

(M 组),各 30 例。 两组患者均联合瑞芬太尼持续泵入进行基础镇痛,R 组采用瑞马唑仑 0. 1 ~ 0. 4
 

mg / (kg·h)持续泵入,M 组采

用咪达唑仑 0. 02 ~ 0. 1
 

mg / (kg·h)持续泵入。 记录两组患者用药后达到理想镇静所需时间、Richmond 躁动-镇静量表(RASS)评

分、唤醒时间、日均瑞芬太尼用量、首次 SBT 失败至脱机拔管成功时间、机械通气时间以及 ICU 住院时间,并记录不良反应。 结

果:用药后,R 组与 M 组患者 RASS 评分的差异无统计学意义(P>0. 05);R 组患者达到理想镇静所需时间、唤醒时间、首次 SBT 失

败至脱机拔管成功时间、机械通气时间和 ICU 住院时间均明显短于 M 组,日均瑞芬太尼用量低于 M 组,差异均有统计学意义(P<
0. 05);两组患者低血压、心动过缓的发生率比较,差异无统计学意义(P>0. 05),但 R 组患者呼吸频率下降及呼吸机相关性肺炎

的发生率明显低于 M 组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:瑞马唑仑与咪达唑仑应用于 ICU 困难脱机患者,均可提供有效镇

静,但在等效镇静水平下,使用瑞马唑仑患者的机械通气时间更短,脱机更快,不良反应发生率更低。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

sedation
 

effect
 

of
 

remimazolam
 

and
 

midazolam
 

in
 

patients
 

with
 

offline
 

difficulty
 

in
 

the
 

ICU.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

60
 

ICU
 

patients
 

with
 

offline
 

difficulty
 

with
 

first
 

spontaneous
 

breathing
 

trial
(SBT)

 

failure
 

in
 

Zhangjiajie
 

People’ s
 

Hospital
 

from
 

Dec.
 

2020
 

to
 

Dec.
 

2021
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

remimazolam
 

group
 

(group
 

R)
 

and
 

midazolam
 

group
 

(group
 

M)
 

by
 

random
 

number
 

table,
 

with
 

30
 

cases
 

each
 

group.
 

Patients
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

continuously
 

pumped
 

with
 

remifentanil
 

for
 

basic
 

analgesia.
 

Group
 

R
 

was
 

continuously
 

pumped
 

with
 

remimazolam
 

from
 

0. 1
 

to
 

0. 4
 

mg / (kg·h),
 

and
 

group
 

M
 

was
 

continuously
 

pumped
 

with
 

midazolam
 

from
 

0. 02
 

to
 

0. 1
 

mg / (kg·h).
 

The
 

time
 

to
 

reach
 

ideal
 

sedation,
 

Richmond
 

agitation
 

and
 

sedation
 

scale
 

( RASS)
 

score,
 

wake-up
 

time,
 

daily
 

dosage
 

of
 

remifentanil,
 

time
 

from
 

first
 

SBT
 

failure
 

to
 

successful
 

offline
 

extubation,
 

mechanical
 

ventilation
 

time
 

and
 

length
 

of
 

stay
 

in
 

ICU
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed,
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

recorded.
 

RESULTS:
 

After
 

medication,
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

RASS
 

score
 

between
 

group
 

R
 

and
 

group
 

M
 

(P>
0. 05).

 

The
 

time
 

to
 

reach
 

ideal
 

sedation,
 

wake-up
 

time,
 

time
 

from
 

first
 

SBT
 

failure
 

to
 

successful
 

offline
 

extubation,
 

mechanical
 

ventilation
 

time
 

and
 

length
 

of
 

stay
 

in
 

ICU
 

in
 

group
 

R
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

group
 

M,
 

and
 

the
 

average
 

daily
 

dosage
 

of
 

remifentanil
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

M,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<
0. 05).

 

There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

hypotension
 

and
 

bradycardia
 

between
 

two
 

groups
 

(P>
0. 05),

 

yet
 

the
 

incidence
 

of
 

decreased
 

respiratory
 

rate
 

and
 

ventilater-associated
 

pneumonia
 

in
 

group
 

R
 

was
 

significantly
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lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

M,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Both
 

remimazolam
 

and
 

midazolam
 

can
 

provide
 

effective
 

sedation
 

in
 

ICU
 

patients
 

with
 

offline
 

difficulty.
 

However,
 

at
 

equivalent
 

sedation
 

level,
 

remimazolam
 

has
 

shorter
 

mechanical
 

ventilation
 

time,
 

faster
 

offline,
 

and
 

lower
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

KEYWORDS　 Remimazolam;
 

Midazolam;
 

Offline
 

difficulty
 

in
 

the
 

ICU;
 

Sedation
 

effect

　 　 机械通气在加强监护病房( ICU)危重症患者的抢救和治

疗中有着至关重要的作用,但是研究结果显示,ICU 患者中

出现困难脱机的比例高达 20% ~ 30% [1] 。 自主呼吸试验

( spontaneous
 

breathing
 

trial,SBT)是加快呼吸机脱机过程的常

用技术,由于传统镇静药具有呼吸抑制作用,使用该技术时

通常需要减少或停用镇静药和镇痛药,然而减少上述药物可

导致躁动,增加人机对抗,无法进行 SBT 脱机,因此,可能延

长患者机械通气持续时间以及 ICU 住院时间[2-3] 。 此时选择

合适的镇静药对于困难脱机患者成功脱机非常重要。 瑞马

唑仑为一种新型的超短效苯二氮 类麻醉药,起效快、苏醒

快,在保证镇静效果的同时对呼吸、循环无明显影响,国内外

诸多研究和临床观察已经证实其在消化道内镜检查、支气管

镜检查以及全身麻醉和诱导中是安全有效的,但其在 ICU 困

难脱机危重症患者中的镇静效果有待更多临床研究证实。
因此,本研究比较了瑞马唑仑与咪达唑仑的镇静效果,现报

告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选择性纳入 2020 年 12 月至 2021 年 12 月张家界市人民

医院 ICU 收治的首次 SBT 失败的困难脱机成年患者 60 例,均
因重大外科手术后或者心、脑、肺、肝、肾等脏器功能衰竭而入

住 ICU,入科时均为重度昏迷状态(即格拉斯哥昏迷评分为

3~ 8 分),且在 ICU 内气管插管和机械通气时间>24
 

h。 纳入

研究之前,患者以咪达唑仑为唯一镇静药,以瑞芬太尼为唯一

镇痛药进行镇静镇痛。 纳入标准:首次 SBT 失败的困难脱机

危重症患者;年龄≥18 岁。 排除标准:>1 次 SBT 失败的患者;
确定由神经、肌肉疾病导致困难脱机的患者;精神疾病患者;
脑死亡患者。 脱落标准:观察过程中,患者自动出院或死亡。
使用随机数字表法将患者分为瑞马唑仑组( R 组)和咪达唑仑

组(M 组),每组 30 例。 两组患者一般资料具有可比性,见

表 1。 本研究受试者家属已签知情同意书,并通过张家界市人

民医院伦理委员会审批[院科伦审:(2020)001(03)号]。
表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

data
 

between
 

two
 

groups
项目 特征 R 组(n= 30) M 组(n= 30) t / χ2 P
年龄 / ( x±s,岁) 60. 90±11. 35 58. 90±12. 83 0. 639 0. 525
体重 / ( x±s,kg) 56. 73±6. 04 58. 23±5. 62 -0. 996 0. 323
性别 / [例(%)] 男性 17 (56. 67) 18 (60. 00) 0. 069 0. 793

女性 13(43. 33) 12(40. 00)
急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ评分 / ( x±s,分) 23. 67±4. 16 24. 00±3. 56 -0. 333 0. 740
机械通气连接方式 / [例(%)] 经口气管插管 9 (30. 00) 11 (36. 67) 0. 300 0. 584

经气切口气管插管 21 (70. 00) 19 (63. 33)
机械通气模式 / [例(%)] 同步间歇指令通气 25 (83. 33) 24 (80. 00) 0. 111 0. 739

持续正压通气 5 (16. 67) 6 (20. 00)
呼吸机支持压力 / ( x±s,cm

 

H2O) 15. 13±1. 61 15. 30±1. 44 0. 422 0. 675
呼气末正压(PEEP) / ( x±s,cm

 

H2O) 5. 50±1. 33 5. 40±1. 10 0. 317 0. 753
疾病类型 / [例(%)] 重症肺炎 5 (16. 67) 6 (20. 00) 0. 461 0. 927

心脑血管疾病 5 (16. 67) 5 (16. 67)
重大外科手术后 13 (43. 33) 14 (46. 67)

其他 7 (23. 33) 5 (16. 67)
　 　 注:1

 

cm
 

H2O = 0. 098
 

kPa。
Note:

 

1
 

cm
 

H2O = 0. 098
 

kPa.

1. 2　 方法

插管上机时间超过 24
 

h 后,若患者达到以下条件则考虑

进行 SBT 治疗:原发疾病得到控制,咳嗽反射良好,镇静镇痛

药或血管活性药物需求量少,氧合指数 > 150 ~ 200
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa),吸入氧浓度≤40% ~ 50%,PEEP≤5 ~
8

 

cm
 

H2 O,浅快呼吸指数≤105
 

bpm / L,pH≥7. 25[4-5] 。 本研究

中,根据一项基于逐步降低压力支持水平的通用脱机方案,以
压力支持通气量为 7

 

cm
 

H2 O、PEEP 为 5
 

cm
 

H2 O 的 30
 

min
 

SBT 结束,若患者未达到以下标准,可认定首次 SBT 失败:(1)
患者无法咳痰,出现明显胸闷、出汗或发绀并有精神症状等;

(2)生理学指标发生明显改变,如呼吸频率>30 次 / min,心率>
100 次 / min 或比研究前增加>20 次 / min,收缩压较研究前升高

或降低>2. 67
 

kPa;(3)潮气量<5
 

mL / kg,血氧饱和度<90%,二
氧化碳分压较研究前升高>2. 67

 

kPa[6-7] 。
在首次 SBT 失败后,由于呼吸窘迫和气管插管不耐受所

产生的焦虑,所有患者都需要持续输注镇静药。 R 组和 M 组

患者均联合注射用盐酸瑞芬太尼[规格:1
 

mg(按 C20 H28 N2 O5

计)]以维持剂量 2 ~ 5
 

μg / ( kg·h) 持续静脉泵入进行基础镇

痛。 在镇静方面,R 组患者给予注射用甲苯磺酸瑞马唑仑[规

格:36
 

mg(按 C21 H19 BrN4 O2 计)],以 0. 1~ 0. 4
 

mg / (kg·h)微量
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泵持续静脉泵入;M 组患者给予咪达唑仑注射液(规格:2
 

mL ∶
10

 

mg),以 0. 02~ 0. 1
 

mg / (kg·h)微量泵持续静脉泵入。 目标

镇静水平为 Richmond 躁动-镇静量表( RASS) 评分达到- 2 ~
0 分,期间根据两组患者的生命体征、RASS 评分等指标变化调

整给药剂量。 两组患者均在每日早晨 8 ∶30 停止泵入镇静镇痛

药行唤醒试验。 为了确保所有责任护士都能够熟练掌握 RASS
评分系统的内容和使用方法,护士长对其进行培训,并在培训

结束后对其掌握情况进行评估,以客观地为患者进行评分。
1. 3　 观察指标

  

(1)详细记录两组患者用药后达到理想镇静所需时间、
RASS 评分、唤醒时间、日均瑞芬太尼用量、首次 SBT 失败至脱

机拔管成功时间、机械通气时间以及 ICU 住院时间。 (2)使用

RASS 评分评估镇静效果。 RASS 评分标准:+4 分,有攻击性,
有暴力行为;+3 分,非常躁动,试着拔出呼吸管、胃管或静脉通

路;+2 分,躁动焦虑,身体激烈移动无法配合呼吸机;+1 分,不
安焦虑,焦虑紧张但身体只有轻微移动;0 分;清醒平静,清醒

自然状态;-1 分,昏昏欲睡,没有完全清醒,但可维持清醒超过

10
 

s;-2 分,轻度镇静,无法维持清醒超过 10
 

s;-3 分,中度镇

静,对声音有反应; - 4 分,重度镇静,对身体刺激有反应;
-5 分,昏迷,对声音及身体刺激均没有反应;理想镇静效果为

RASS 评分达- 2 ~ 0 分,其他评分表示镇静过深或过浅[8-9] 。
(3)成功脱机拔管的标准为脱机拔管 2

 

d 内,患者的生命体征

平稳,无需再次插管行机械通气[10] 。 (4)比较两组患者用药后

低血压、心动过缓、呼吸频率下降和呼吸机相关性肺炎等不良

反应的发生情况。
1. 4　 统计学方法

使用 SPSS
 

25. 0 统计软件对数据进行分析,符合正态分布

的计量资料用 x± s 表示,采用两样本 t 检验;计数资料用率

(%)表示,采用 χ2 检验或 Fisher 检验,P<0. 05 为差异有统计

学意义。

2　 结果
2. 1　 两组患者镇静效果比较

两组患者均能达到理想镇静效果,两组患者 RASS 评分的

差异无统计学意义(P> 0. 05),但 M 组患者存在过度镇静的

风险;R 组患者达到理想镇静所需时间、唤醒时间明显短于

M 组,日均瑞芬太尼用量明显低于 M 组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者镇静效果比较(x±s)

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

sedation
 

effect
 

between
 

two
 

groups
 

(x±s)

组别
RASS

评分 / 分
达到理想镇静
所需时间 / min

唤醒时间 /
min

日均瑞芬太尼
用量 / mg

R 组(n= 30) -1. 13±1. 28 20. 00±2. 24 7. 10±1. 19 3. 29±0. 72
M 组(n= 30) -1. 73±1. 20 25. 53±3. 03 11. 80±2. 06 4. 66±0. 68
t 1. 872 -8. 046 -10. 842 -7. 534
P 0. 066 <0. 05 <0. 05 <0. 05

2. 2　 两组患者脱机相关情况比较

R 组患者首次 SBT 失败至脱机拔管成功时间、机械通气时

间和 ICU 住院时间短于 M 组,差异均有统计学意义 (P <

0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者脱机相关情况比较(x±s,d)

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

offline
 

correlation
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(x±s,d)
组别 首次 SBT 失败至脱机拔管成功时间 机械通气时间 ICU 住院时间
R 组(n= 30) 4. 43±1. 10 7. 23±0. 86 9. 60±1. 13
M 组(n= 30) 8. 33±1. 56 11. 37±1. 56 14. 37±2. 13
t -11. 171 -12. 688 -10. 842
P <0. 05 <0. 05 <0. 05

2. 3　 两组患者不良反应发生情况比较
 

镇静期间,两组患者低血压、心动过缓的发生率比较,差异

均无统计学意义(P>0. 05);R 组患者呼吸频率下降、呼吸机相

关性肺炎的发生率明显低于 M 组,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见表 4。

表 4　 两组患者用药不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 低血压 心动过缓 呼吸频率下降 呼吸机相关性肺炎
R 组(n= 30) 1 (3. 33) 1 (3. 33) 0 (0) 2 (6. 67)
M 组(n= 30) 3 (10. 00) 2 (6. 67) 6 (20. 00) 8 (26. 67)
χ2 0. 268 0. 000 4. 630 4. 320
P 0. 605 1. 000 0. 031 0. 038

3　 讨论
ICU 机械通气患者的镇静治疗是 ICU 医师面临的难题之

一,有效的镇痛、镇静治疗可以减少氧耗,提高患者对气管插管

的耐受性,优化患者与呼吸机的相互作用,避免人机对抗,缩短

呼吸机使用时间,是机械通气治疗必不可少的一部分,尤其对

于困难脱机患者[11-12] 。 但另一方面,镇痛药、镇静药有可能降

低呼吸驱动,干扰气道保护,诱发血流动力学不稳定,并在某些

情况下加重患者心理痛苦,从而限制成功脱机拔管,并可能出

现呼吸机相关性肺炎、呼吸肌萎缩和 ICU 获得性肌无力等并

发症,容易导致呼吸机依赖,显著延长机械通气时间和 ICU 住

院时间,提高医疗花费,还可能影响患者预后[13-14] 。 因此,寻
求最佳的镇静药仍是目前 ICU 机械通气领域的一个重要

挑战。
目前,临床上常见的镇静药包括苯二氮 类药物、丙泊酚

和右美托咪定,镇痛药主要为阿片类和非甾体类药物。 镇痛是

镇静的基础,阿片类镇痛药与其他镇静药联合应用,能够达到

更好的效果,并且能够大大降低各自药物的剂量,从而减轻药

物带来的不良影响[15] 。 瑞芬太尼是一种具有强大镇痛作用的

μ 型阿片类受体激动剂,其是一种 4-甲氧羰基的芬太尼衍生

物,镇痛效果比吗啡更显著(其镇痛效果可达到吗啡的 3. 5 ~
7. 0 倍),起效迅速[16] 。 咪达唑仑是一种强大的水溶性苯二氮

类药物,能够迅速激活 γ-氨基丁酸受体,能快速地达到治疗

目的,药物代谢速度也很快,其能够有效地抑制焦虑、抑郁、失
忆,镇静作用强,同时拥有拮抗剂氟马西尼,因此,咪达唑仑在

镇静领域尤其受青睐[17] 。
瑞马唑仑作为一种最新研发的苯二氮 类镇静麻醉药,

能够有效地与 γ-氨基丁酸 A 型( GABAA )受体相互作用,通过
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与 GABAA 受体上的 BZS 位点结合而抑制神经元的电活动,由
此产生镇静作用,导致机体活动减少、顺行性遗忘等[18] 。 瑞马

唑仑集合了丙泊酚和咪达唑仑的优势,镇静效果好,起效快,苏
醒快,对循环呼吸的影响小。 咪达唑仑经过肝脏代谢,而瑞马

唑仑不需要经过肝肾代谢,其通过非特异性血浆酯酶水解,可
减轻器官负担,在安全性方面具有优势,尤其对于肝肾功能不

全的患者[19] ;咪达唑仑的代谢产物有活性,其药效为咪达唑仑

的 20% ~ 30%,长时间输注会产生药物蓄积,使苏醒时间延长;
瑞马唑仑的代谢产物唑仑丙酸没有药理活性,对相关受体的亲

和力较低,其亲和力为瑞马唑仑的 1 / 400,输注无蓄积[20] 。 本

研究结果表明,瑞马唑仑与咪达唑仑应用于 ICU 困难脱机患

者,均可提供有效镇静,但咪达唑仑存在镇静过度的风险;另
外,瑞马唑仑达到理想镇静时间、唤醒时间短于咪达唑仑,由此

可见,瑞马唑仑复合瑞芬太尼的镇静效果更显著。 且在等效镇

静水平下,瑞马唑仑可减少瑞芬太尼的用量,缩短脱机拔管时

间、机械通气时间和 ICU 住院时间,有效降低患者的住院费

用,从而节约医疗资源。 在不良反应方面,两组患者血流动力

学状况均良好,发生低血压和心动过缓的概率较低,瑞马唑仑

对循环的抑制与咪达唑仑相似;但瑞马唑仑对于患者的呼吸几

乎无影响,呼吸频率下降及呼吸机相关性肺炎的发生率明显低

于咪达唑仑。
本研究存在以下不足:(1)研究的病例数较少,有必要进

行更大规模、多中心的深入探索,以期获得更准确的结论;(2)
RASS 评分系统的主观性较强,可能会导致误差;(3)研究中所

使用的药物剂量为临床常用剂量,并不能确定是最理想剂量。
综上所述,在 ICU 困难脱机患者的镇静治疗中,瑞马唑仑

与咪达唑仑均可提供有效镇静,但瑞马唑仑起效更快,患者苏

醒更迅速,呼吸机使用时间、机械通气时间以及 ICU 住院时间

更短;两者对循环的影响都较小,但瑞马唑仑几乎不会对呼吸

造成影响,因此,瑞马唑仑是一种非常理想的 ICU 患者镇静治

疗方法。
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