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　　[摘要]　目的:探讨脑电双频指数(BIS)监测下早期应用右美托咪定对急性心源性肺水肿(ACPE)接受无创

通气(NIV)患者的影响。方法:本研究是一项单中心、前瞻性、单盲、随机对照临床研究。入选2019年11月—

2021年6月就诊于哈尔滨医科大学附属第二医院心血管内科CCU的 ACPE并接受 NIV患者共95例,随机分为

右美托咪定组(DEX组,47例)、对照组(CON 组,48例)。收集两组患者的基线特征及相关检查资料;比较两组

患者的 NIV时间,NIV失败率,RASS躁动-镇静评分,CCU停留时间和总住院时间,NIV耐受性评分,患者、管床

护士及呼吸治疗师的满意度,谵妄发生率,1个月和1年全因死亡率。结果:两组患者的基线特征相似。与 CON
组相比,DEX组 NIV支持时间更短(P=0.027),NIV失败率更低(P=0.032),RASS评分更低(P<0.01),CCU
停留时间(P=0.038)及总住院时间更短(P=0.028),NIV耐受性评分更低(P<0.05),患者、管床护士及呼吸治

疗师的满意度更高(P<0.05),谵妄发生率更低(P=0.023),1个月和1年的全因死亡率无统计学差异。结论:
在BIS监测下早期应用右美托咪定可以有效改善 ACPE并接受 NIV患者的耐受性,缩短 NIV时间和 CCU 停留

时间,减少谵妄的发生,且是安全的,但并没有降低病死率。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectsofearlyusingdexmedetomidineonacutecardiogenicpulmonary
edema(ACPE)patientswithnon-invasiveventilation(NIV)underBISmonitoring.Methods:Thisstudywasasin-
glecenter,prospective,single-blind,andrandomizedcontrolledclinicalstudy.Atotalof95patientswithACPE
undergoingNIVadmittedtotheCoronaryCareUnit(CCU)oftheSecondAffiliatedHospitalofHarbinMedical
Universityfrom November2019toJune2021wereenrolled.Allpatientswererandomlydividedintothedexme-
detomidinegroup(n=47)andthecontrolgroup(n=48).Baselineandrelatedexaminationdatawerecollected.
ThedurationofNIV,NIVfailurerate,RASSsedation-agitationscore,thedurationofCCUstay,totalhospitali-
zationduration,NIVtolerancescore,thesatisfactionofpatients,nurses,andrespiratorytherapists,theincidence
ofdelirium,1-monthand1-yearall-causemortalitywerecomparedbetweenthetwogroups.Results:Baseline
characteristicswerecomparablebetweenthetwogroups.Comparedwiththecontrolgroup,thedexmedetomidine
grouphadashorterdurationofNIV(P=0.027),CCUstay(P=0.038),andtotalhospitalization(P=0.028);

lowerNIVfailurerate(P=0.032),RASSsedation-agitationscore(P<0.01),NIVtolerancescore(P<0.05),

andtheincidenceofdelirium(P=0.023);andhighersatisfactionofpatients,nurses,andrespiratorytherapists
(P<0.05).However,therewasnodifferencein1-monthand1-yearall-causemortalitywasobservedbetween

·608·



thetwogroups.Conclusion:Earlyusingdexmedetomidinecouldeffectivelyimprovedtolerance,shortenthetreat-
menttimeandreducetheoccurrenceofdeliriuminACPEpatientswithNIVunderBISmonitoring.Theearlyap-
plicationofNIVissafebutcan’treducetheshort-timeandlong-timemortality.

Keywords　cardiogenicpulmonaryedema,acute;dexmedetomidine;non-invasiveventilation;BIS

　　急性心源性肺水肿(ACPE)是一种常见的病

死率很高的心血管急危重症。无创通气(NIV)方
法可以通过改善氧合、减少呼吸功和增加心输出量

来避免气管插管,已成为主流的治疗方式。然而,
患者因为躁动、紧张焦虑、口面罩的不舒适、幽闭恐

惧等原因往往不耐受 NIV 而导致失败或效果欠

佳。在 NIV期间使用镇静剂可能会改善患者的舒

适度和耐受性,但临床医生担心镇静药物会诱发呼

吸抑制、药物蓄积,或引起谵妄等不良反应。所以

选择一种适合的镇静剂可能会起到比较好的效果。
右美托咪定是一种短效的α-2肾上腺素受体

激动剂,可以产生类似生理睡眠效应、轻度镇痛、抗
焦虑抑郁、抗交感神经兴奋、抗谵妄效果且无明显

的呼吸抑制效应[1]。一些病例报道和相关研究也

证实其在 NIV 治疗上的安全性和有效性[2-3]。基

于这些结果和其良好药理学特征,推测在 NIV 治

疗 ACPE的患者中早期使用右美托咪定可能是安

全的,会提高 NIV耐受性,保持稳定的镇静目标水

平,避 免 NIV 失 败。目 前 少 见 右 美 托 咪 定 在

ACPE应用 NIV 患者人群中疗效的报道,本研究

拟探究在 ACPE患者 NIV期间早期使用右美托咪

定的安全性和有效性及其预后。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究是一项单中心、前瞻性、单盲、随机对照

临床研究,连续纳入2019年11月—2021年6月就

诊于哈尔滨医科大学附属第二医院心血管内科

CCU的 ACPE并接受 NIV治疗患者121例,通过

纳入与排除标准筛选95例进入研究。
纳入标准:年龄≥18岁的 ACPE伴有明显呼

吸困难,X线显示肺水肿征象,呼吸频率>25次/
min,并接受 NIV 治疗的患者。排除标准:年龄≥
80岁;收 缩 压 (SBP)≤90 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa);心率≤50次/min;急性酒精戒断状

态;痴呆、谵妄状态;高度房室传导阻滞;肝肾功能

衰竭。
1.2　资料收集

收集入选患者的一般基线临床资料,包括人口

学特征、病史、体格检查。由经过培训的护士进行

RASS评分、谵妄评估(CAM-ICU 法,每12h),发
生≥1次即定义为发生谵妄;患者自我评价满意度

(包括呼吸困难缓解情况、NIV 耐受情况、疼痛感、
焦虑感),管床护士及呼吸治疗师共同评价满意度

(包括护理合作、沟通、NIV耐受性),满意度1代表

最差、10 代 表 最 佳;NIV 采 用 持 续 正 压 通 气

(CPAP)模 式,吸 入 气 中 氧 浓 度 分 数 (FiO2)≥
60%,从5cmH2O(1cmH2O=0.098kPa)开始最

大增加到15cmH2O 维持动脉氧分压(PaO2)≥
60mmHg、动脉血氧饱和度(SaO2)≥92%。
1.3　分组及干预措施

纳入患者根据信封随机结果分为右美托咪定

(DEX组,47例)和对照组(CON 组,48例),两组

均接受常规+NIV 治疗。DEX组:在 NIV 启动时

同步以0.5g·kg-1·h-1 开始泵入右美托咪定,
为避免过深镇静,采用BIS监测,并维持BIS在65
~85,RASS评分在-1~-3分,以达到 BIS或

RASS值之一为准,若未达到,上下调动0.1μg·
kg-1·h-1,最大至0.7μg·kg-1·h-1,脱机即刻

停止泵入。CON 组常规 NIV 支持。脱机标准:
FiO2≤40%,CPAP≤4cmH2O,PaO2≥100mm-
Hg,并且呼吸困难症状缓解。
1.4　观察指标

主要观察指标为评估 NIV 耐受性:患者配合

NIV情况用主观耐受性评分评估。具体为:舒适、
放松、耐受 NIV=1分;轻度不耐受伴有一些不适,
偶尔抓面罩=2分;中等程度不适,更频繁抓取面

罩,或将其取下=3分;严重不适伴躁动或无法将

面罩留在原位=4分。次要观察指标为:NIV 失

败:在仍使用 NIV时需要气管插管或死亡,并统计

失败率;NIV期间平均 RASS评分(从 NIV1h开

始每隔1h测评1次至撤机,取平均值);CCU住院

时间、总住院时间、NIV 支持时间;患者、管床护士

及呼吸治疗师的满意度;谵妄发生率;于基线、次日

检测白细胞计数、N 末端脑钠肽前体(NT-proB-
NP)及高敏 C反应蛋白(hs-CRP),入院心脏超声

及出院前复查评价左心室射血分数(LVEF);记录

1个月内及1年的全因死亡率。安全性指标:低血

压,收缩压≤90mmHg,心动过缓,心率≤50次/
min,呼吸减弱,呼吸频率≤12次/min。
1.5　样本量计算

按照谵妄发生率作为终点指标计算样本量。
对于 ACPE 接受 NIV 患者,谵妄发生率大致为

20%~30%,因尚无右美托咪定对这类人群影响的

研究数据,根据既往研究估计至少10%的谵妄下

降率具有临床意义,即 DEX 组的谵妄发生率为

10%~20%。应用样本含量估算专业软件 PASS
11.0,设定检验水平 α=0.05,检验效能1-β=
0.80,采用双组t检验,依据上述参数计算可得,每
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组所需要样本量大约为50例。
1.6　统计学处理

选用SPSS22.0进行数据分析。计数资料以

例(%)或构成比表示。呈正态分布或近似正态分

布的计量资料以 ■X±S 表示,采用t检验;非正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,采用秩和检

验。计数资料的比较选择χ2 检验或Fisher精确检

验。P<0.05为差异具有统计学意义。
2　结果

2.1　基线资料比较

CON组和 DEX 组患者的年龄、性别比例、
BMI、吸烟史、饮酒史、生命体征、共病情况、特殊的

非药物治疗比例及 RASS评分等均差异无统计学

意义。见表1。
两组患者基线水平的白细胞计数、NT-proB-

NP、hs-CRP和 LVEF无统计学差异。在 NIV 启

动后的第2天,两组白细胞计数、NT-proBNP 及

hs-CRP均低于各组基线水平,且与 CON 组相比

较,DEX 组 下 降 程 度 更 为 明 显 (均 P <0.05)。
CON组出院前LVEF与基线相比较差异无统计学

意义,DEX组较基线明显升高(P<0.05);但两组

出院前LVEF水平差异无统计学意义。见表2。
2.2　临床治疗及预后相关结果

与CON组相比较,DEX组护士和呼吸治疗师

满意度、患者满意度更高,谵妄发生率更低,NIV持

续时间更短,平均RASS评分更低,CCU 停留时间

及总住院时间更短,两组差异有统计学意义(均P
<0.05)。两组1个月及1年内的全因死亡率、低
血压、心动过缓、呼吸抑制等不良事件发生率均差

异无统计学意义。见表3。
2.3　NIV相关数据

由于 NIV撤机、插管及死亡,不同时间段所剩

需要 NIV 的例数不同,各时间点 NIV 耐受性评分

见表4。与CON 组相比较,DEX组在即刻(0h)、

30min的耐受评分并无统计学差异,但从 NIV 开

始1h即表现出明显更好的耐受性(P<0.05)。
CON组死亡4例,插管8例;DEX 组死亡2

例,插管2例。两组 NIV 失败率差异有统计学意

义(χ2=4.610,P=0.032)。

表1　对照组和DEX组患者临床基线资料

Table1　Clinicalbaselinedataoftwogroups

例(%),■X±S
项目 CON组(48例)DEX组(47例) P 值

年龄/岁 59.5±10.7 59.4±10.5 0.957
男性 20(41.67) 23(48.94) 0.477

BMI/(kg·m-2) 25.0±3.1 25.6±2.9 0.326

收缩压/mmHg 146.6±26.4 147.4±30.4 0.940

心率/(次·min-1) 85.8±15.8 87.9±13.1 0.479

呼吸频率/(次·min-1) 26.9±4.9 27.4±5.3 0.614

SpO2/% 85.9±6.6 83.9±7.0 0.158

吸烟史 12(25.0) 17(36.2) 0.237
饮酒史 11(22.9) 10(21.3) 0.847
合并症

　AMI 7(14.6) 9(19.1) 0.552

　糖尿病 8(16.7) 6(12.8) 0.592

　高血压 21(43.8) 17(36.2) 0.451

　心房颤动 4(8.3) 6(12.8) 0.712a

　慢性阻塞性肺疾病 4(8.3) 5(10.6) 0.974a

　扩张型心肌病 3(6.3) 1(2.1) 0.625a

非药物治疗

　CRRT 2(4.2) 3(6.4) 0.981a

　IABP 4(8.3) 2(4.3) 0.713a

　PCI 9(18.8) 10(21.3) 0.758

　起搏器 2(4.2) 1(2.1) >0.999

RASS评分 1.25±0.98 1.34±1.09 0.671

　　a 连续性校正χ2 检验。SpO2:脉搏血氧饱和度;CRRT:连续

性肾脏替代治疗;IABP:主动脉内球囊反搏;PCI:经皮冠状动脉

介入。

表2　实验室参数

Table2　Laboratoryparameters ■X±S
项目 基线 NIV后第2天 出院前

CON组(48例)

　白细胞/(×109·L-1) 12.57±3.02 10.45±3.331)

　NP-proBNP/(pg·mL-1) 2800.69±2721.96 1717.36±1723.321)

　hs-CRP/(mg·L-1) 9.48±3.40 6.25±2.111)

　LVEF/% 43.0±9.0 45.4±8.0
DEX组(47例)

　白细胞/(×109·L-1) 13.42±3.23 9.13±2.241)2)

　NP-proBNP/(pg·mL-1) 2586.83±2922.45 1031.11±1085.141)2)

　hs-CRP/(mg·L-1) 9.62±3.11 5.32±1.591)2)

　LVEF/% 39.8±9.0 47.9±5.81)

　　与同组基线比较,1)P<0.05;与CON组同时间点比较,2)P<0.05。
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表3　临床治疗及预后相关指标

Table3　Clinicaltreatmentandprognosisrelateddata 例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 CON组(48例) DEX组(47例) P 值 χ2/t/Z 值

护士和呼吸治疗师满意度/分 4.63±1.79 6.11±1.87 <0.001a 3.943
患者满意度/分 5.13±2.05 6.11±2.01 0.021a 2.354
谵妄 11(22.92) 3(6.38) 0.023b 5.166
NIV持续时间/h 23.58±15.39 17.23±11.94 0.027a 2.243
RASS评分 1.4±1.1 -0.7±1.4 <0.001a 8.052
CCU停留时间/d 3(2,5) 2(2,3) 0.038e 2.079
总住院时间/d 9(7,13) 7(6,10) 0.028e 2.204
1个月全因死亡 6(12.5) 2(4.26) 0.281b 1.161
1年全因死亡 8(16.67) 5(10.64) 0.393d 0.731
不良事件

　低血压 5(10.42) 7(14.89) 0.511d 0.431
　心动过缓 2(4.17) 6(12.77) 0.254b 1.299
　呼吸抑制 0(0) 1(2.13) 0.495c

　　a 独立样本t检验,b 连续性校正χ2 检验,cFisher精确检验,dχ2 检验,e 非参数秩和检验。

表4　NIV相关数据

Table4　NIVrelateddata ■X±S

时间
CON组

例数 NIV耐受评分

DEX组

例数 NIV耐受评分

0h 48 2.2±1.1 47 2.0±1.0
30min 48 2.4±1.1 47 2.2±1.1
1h 46 2.4±1.2 47 1.9±1.01)

2h 46 2.5±1.2 46 2.0±1.01)

4h 38 2.5±1.1 42 1.8±1.01)

8h 35 2.5±1.0 30 1.6±0.81)

16h 27 2.6±1.0 21 1.5±0.81)

24h 22 2.8±1.1 13 1.1±0.61)

36h 12 2.5±1.0 7 1.4±0.8

　　与CON组同时间点比较,1)P<0.05。

3　讨论

ACPE是一种常见的病死率很高的心血管急

危重症,预后差。对初始常规纠正心功能治疗无效

的患者常会应用机械通气辅助治疗,包括 NIV 甚

至气管插管有创通气,而 NIV 可以通过改善氧合、
减少呼吸功和增加心输出量来避免气管插管,已变

成主流的方式[4-6]。然而在临床中很多患者在 NIV
过程中存在躁动、紧张焦虑、口鼻面罩不适合等不

配合情况。所以寻找适合的镇静剂尤为重要。右

美托咪定是一种短效的α-2肾上腺素受体激动剂,
可以产生类似生理睡眠效应、轻度镇痛、抗焦虑抑

郁、抗交感神经兴奋、抗谵妄效果,且没有明显的呼

吸抑 制 效 应,大 量 研 究 也 支 持 其 在 NIV 中

运用[3,7]。
本研究选用的 NIV 方式为 CPAP模式,这在

既往研究中已表现出有效性[4,8]。对于危重患者,
过度镇静可能会增加风险。为了患者的安全,选用

了BIS监测镇静的深度。BIS是一种脑电双频指

数监测手段,可以充分体现大脑皮层功能、意识水

平。在65~85范围内的镇静被认为是浅而有效

的。两组RASS评分的差异性也说明右美托咪定

镇静的有效性。由于患者心功能较差,试验并未给

予说明书推荐的负荷量,以防止急性循环衰竭。初

始以0.5g·kg-1·h-1 量开始泵入,按照 BIS或

者RASS水平进行上下调节更有利于循环的稳定,
也能够达到目标状态,且安全性更高。

本研究最重要的观察指标是 NIV 耐受性评

分。结果发现DEX组患者的耐受性更好,证明右

美托咪定是可以有效改善 NIV 耐受性的。Devlin
等[2]也发现了这一特性,Demuro等[3]也发表了类

似的病例报告。这可能与右美托咪定可以降低交

感神经活性,降低 RAAS活性有关。患者烦躁不

配合的情况会使 NIV 效果打折扣,不能有效地改

善氧合和呼吸困难的症状,甚至需要行气管插管,
所以本研究统计了失败率(插管+死亡),最后发现

DEX组失败率更低,说明右美托咪定通过改善耐

受性可以更好地纠正患者的生理状态和氧合指标,
更容易脱机。Lewis等[9]在一项 meta分析中也发

现,在 NIV中使用右美托咪定镇静可以减少插管

率。从经济学的角度,DEX组有效缩短了 NIV 支

持时间、CCU停留时间和总住院时间,减轻了患者

的经济负担,节约了医疗资源。
为探讨右美托咪定对 NIV 耐受性改善带来的

更多获益,本研究加入了患者满意度的评价,分为

患者角度(呼吸困难缓解情况、NIV耐受情况、疼痛

感、焦虑感的综合自我评价),医疗角度由管床护士

和呼吸治疗师共同评价(包括护理合作、沟通、NIV
耐受性、氧合改善的程度综合评价),发现 DEX组

两个层面的满意度更佳,给患者治疗带来了更大的
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舒适性和更好的依从性。
既往研究指出,危重人群容易出现谵妄。本研

究观察了谵妄发生率,发现 DEX组谵妄发生率更

低,符合一些相关研究结论,也支持右美托咪定是

抗谵妄治疗手段之一的观点[9]。ACPE患者多数

存在全身感染和心功能不全状态,为探究 NIV 的

治疗有效性,观察白细胞、hs-CRP、N-proBNP 和

LVEF等指标,发现经过 NIV 治疗,两组都有明显

好转,两组前后组内对比发现白细胞、hs-CRP、N-
proBNP都有效下降,出院前LVEF好转。组间对

比,DEX组较 CON 组改善的效果更强,且存在统

计学差异,说明右美托咪定可能存在抗炎、改善心

功能等作用[10-11]。
本研究观察了两组短期(1个月)和长期(1年)

的病死率情况,并未发现有统计学差异,说明 DEX
组虽然改善了患者的耐受性,住院期间的相应指标

得到改善,但并没有明显改善患者的预后。这与之

前的研究是类似的[4,12]。除了有效性,本研究也观

察了右美托咪定应用的安全性指标。因为有 BIS
监测,使镇静深度得到了有效控制,故两组出现低

血压、心动过缓、呼吸抑制的情况很少,说明右美托

咪定在 NIV通气期间是安全的。
本研究存在一定局限性:①是单中心且并非随

机双盲试验,护士虽经过了培训,但还是存在主观

偏倚;②最终进入分析的例数偏少,试验结果准确

性不足,需要大样本的临床试验;③研究只发现了

右美托咪定对 ACPE患者 NIV 的有效性,但并未

对不耐受程度、焦虑等特定人群进行亚组分析,需
行随机试验进一步探讨。

综上所述,在BIS监测下早期应用右美托咪定

可以有效改善 ACPE并接受 NIV 患者的耐受性,
缩短 NIV时间和 CCU 停留时间,减少谵妄的发

生,且是安全的,但并不能降低病死率。
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