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[bookmark: _Hlk205235166]摘要 目的：探讨咪达唑仑联合枸橼酸舒芬太尼在脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征（Acute respiratory distress syndrome，ARDS）机械通气患者镇痛镇静中的应用效果。方法：选取2022年3月至2024年3月期间本院收治的96例脓毒症相关ARDS机械通气患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各48例。对照组采用咪达唑仑镇静。观察组采用咪达唑仑联合枸橼酸舒芬太尼镇静。分析比较两组的生命体征[心率（Heartrate，HR）、平均动脉血压（Mean arterial pressure，MAP）]水平、应激反应[皮质醇（Cortisol，Cor）、促肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，ACTH）]水平及不良反应发生率。结果：观察组用药后2 h、6 h 的HR、MAP波动幅度均较对照组显著缩小（P＜0.05）。观察组给药后1 d 的Cor、ACTH水平较对照组显著降低（P＜0.05）。两组的不良反应总发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：咪达唑仑联合枸橼酸舒芬太尼用于脓毒症相关ARDS机械通气患者的镇静中，能稳定患者的生命体征，减轻应激反应，且安全性较高。
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Analysis of the analgesic effect of midazolam combined with sufentanil citrate on mechanically ventilated patients with sepsis-related acute respiratory distress syndrome
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Abstract Objective: To explore the application effect of midazolam combined with sufentanil citrate in analgesia and sedation in patients with sepsis-related Acute respiratory distress syndrome (ARDS) undergoing mechanical ventilation. Methods: Ninety-six patients with sepsis-related ARDS who received mechanical ventilation and admitted to our hospital from March 2022 to March 2024 were selected as the research subjects. The patients were divided into a control group and an observation group by random number table method, with 48 cases in each group. The control group was sedated with midazolam. The observation group was treated with midazolam combined with sufentanil citrate for sedation. The vital sign indicators [Heart rate (HR), Mean arterial pressure (MAP)], stress reaction [Cortisol (Cor), Adrenocorticotropic hormone (ACTH)], and the incidence of adverse reactions of the two groups were collected and compared. Results: The fluctuation range of HR and MAP at 2 hours and 6 hours after treatment in the observation group was significantly smaller than that in the control group (P<0.05). The levels of Cor and ACTH in the observation group were significantly lower than those in the control group at 1 day after administration (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Midazolam combined with sufentanil citrate for sedation in patients with sepsis-related ARDS mechanical ventilation can stabilize the vital signs of patients, reduce stress response, and has high safety.
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脓毒症是临床常见急危重症，可诱发多系统/多器官功能障碍，其中肺是最早发生病变的器官，以急性呼吸窘迫综合征（Acute respiratory distress syndrome，ARDS）为主要表现，该类患者可出现呼吸困难、低氧症等症状，需予以机械通气治疗[1]。机械通气过程中患者机体处于应激状态，容易引起血流动力学波动，增加治疗难度[2]。有效的镇静、镇痛可改善该类患者的舒适性，减轻心血管应激反应，改善机体应激状态，提高治疗效率[3-4]。
咪达唑仑具有镇静、抗焦虑等作用，微量持续泵入可使患者维持镇静状态，是临床常用的麻醉、镇静辅助用药[5]。枸橼酸舒芬太尼镇痛效果显著，且对血流动力学影响轻微，常与咪达唑仑联合用于脓毒症机械通气患者的治疗中[6]。但由于脓毒症相关ARDS机械通气患者病情复杂，所需镇静、镇痛时间较长，加之患者代谢较弱，长时间使用镇静、镇痛药物容易产生蓄积，且临床对咪达唑仑联合枸橼酸舒芬太尼长时间镇痛、镇静经验仍不足。
鉴于此，本研究旨在探讨咪达唑仑联合枸橼酸舒芬太尼镇静镇痛的效果，为提高麻醉效果提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料 
[bookmark: OLE_LINK4]选取2022年3月至2024年3月期间本院收治的96例脓毒症相关ARDS机械通气患者作为研究对象。纳入标准：均符合[7]中脓毒症诊断标准；均符合[8]中ARDS诊断标准；均行气管插、机械通气，且需镇静镇痛治疗者；年龄＞18岁；接受机械通气时间＞48 h；患者知情同意。排除标准：长期使用大剂量免疫制剂或糖皮质激素者；伴免疫性疾病；伴恶性肿瘤；伴严重尿毒症、血液疾病；伴心、肺疾病；伴精神系统疾病；伴肝肾功能障碍；昏迷者；哺乳或围产期女性；既往有镇静、镇痛药物依赖史或酗酒史。
[bookmark: OLE_LINK1]采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各48例。对照组男29例、女19例；年龄20~71（45.58±12.51）岁；体质量指数17.5~23.0（19.73±0.87）kg·m-2。观察组男31例、女17例；年龄19~70（44.58±12.35）岁；体质量指数18.5~22.0（20.01±0.74）kg·m-2。两组的一般资料均衡可比，无显著差异（P＞0.05）。本研究经驻马店市第一人民医院医学伦理委员会审核批准（审批文号：2025081501），且患者或其家属知情本研究，并签署知情同意书。
1.2方法 
两组均予以常规治疗，包括：6 h内早期定量复苏，确认感染源并按药敏试验结果予以抗感染治疗，营养支持等。两组均经口气管插管，行机械通气。在此基础上，两组采用不同的镇静方法。
1.2.1对照组
对照组采用咪达唑仑镇静。于气管插管前连接多参数监护仪（F-100B，天飞）监测生命体征指标，先静脉注射0.05 mg·kg-1咪达唑仑行镇静诱导，之后以0.08~0.15 mg·kg·h-1速率持续泵注维持镇静。
1.2.2观察组
观察组在对照组基础上联合枸橼酸舒芬太尼镇静。先静脉注射0.05 mg·kg-1咪达唑仑行镇静诱导，之后持续静脉泵注咪达唑仑、枸橼酸舒芬太尼维持镇静，剂量分别为0.05~0.1 mg·kg·h-1、1~2 μg·kg·h-1。
1.3 观察指标 
1.3.1 生命体征 
应用多参数监护仪（F-100B，天飞）监测生命体征指标，记录两组用药前、用药后2 h、6 h时心率（Heart rate，HR）、平均动脉血压（Mean arterial pressure，MAP）水平变化情况。
1.3.2 应激反应 
采集两组给药前、给药后1 d的空腹静脉血4 mL（血清不建议连续检测，故检测时间点选取给药前、给药后1 d），分离血清（3000 r·min-1，半径8 cm，10 min），注入真空采血管，-80℃保存备用；皮质醇（Cortisol，Cor）、促肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，ACTH）水平测定方法为酶联免疫试验法，试剂盒均有南京赛泓瑞生物提供。
1.3.3 不良反应 
统计对比两组不良反应，包括呼吸抑制、恶心/呕吐、低血压、嗜睡等不良反应的总发生率。
1.4 统计学方法 
采用SPSS22.0对数据进行分析，重复测量数据采用重复测量方差分析，计数资料以n（%）表示，χ2检验，计量资料以（x±SD）表示，t检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果 
[bookmark: OLE_LINK3]2.1 两组的生命体征指标比较 
重复测量方差比较两组各时间点（用药前、用药后2 h、6 h）HR、MAP，交互效应差异有统计学意义（P＜0.05）；与用药前比较，两组用药后2 h、6 h HR、MAP均有下降（P＜0.05）；观察组各时间点HR、MAP波动幅度均较对照组较小（P＜0.05）。见表1。
表1 两组的生命体征指标比较（x±SD，n=48）
	组别
	HR（次·min-1）

	MAP（mmHg）


	
	用药前
	用药后2 h
	用药后6 h
	用药前
	用药后2 h
	用药后6 h

	对照组
	109.21±11.98
	84.85±6.65a
	81.36±6.32ab
	78.66±2.15
	68.52±2.98a
	65.98±2.15ab

	观察组
	108.20±12.30
	83.86±6.34a
	80.92±6.40ab
	78.25±2.32
	68.39±3.01a
	66.39±2.20ab

	F/P组间
	1.272/0.233
	1.435/0.95

	F/P时间
	32.772/＜0.001
	44.380/＜0.001

	F/P组间·时间
	16.024/＜0.001
	21.524/＜0.001


注：组内与用药前比较，aP＜0.05；组内与用药后2 h比较，bP＜0.05。
2.2 两组应激反应指标比较 
[bookmark: OLE_LINK2]给药前，两组的应激反应指标（Cor、ACTH）水平均无显著差异（P＞0.05）。与给药前比较，两组给药后1 d 的Cor、ACTH水平均有显著上升（P＜0.05）；但观察组给药后1 d 的Cor、ACTH水平均显著低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组应激反应指标比较（x±SD，n=48）
	组别
	Cor（nmol·L-1）
	ACTH（pmol·L-1）

	
	给药前
	给药后1 d
	给药前
	给药后1 d

	对照组
	186.21±13.54
	315.25±15.63a
	26.24±4.16
	34.05±3.27a

	观察组
	185.25±12.89
	229.54±16.58a
	27.15±4.32
	30.12±3.15a

	t
	-0.356
	-26.061
	1.051
	-5.997

	P
	0.723
	＜0.001
	0.296
	＜0.001


注：组内与用药前比较，aP＜0.05。
2.3 两组不良反应比较
观察组不良反应总发生率与对照组比较（8.33% vs 4.17%），差异无统计学意义（P＞0.05）。见表3。
表3 两组不良反应比较（例（%），n=48）
	组别
	恶心/呕吐
	呼吸抑制
	嗜睡
		低血压
	总发生率

	对照组
	0（0.00）
	1（2.08）
	1（2.08）
	0（0）
	2（4.17）

	[bookmark: _GoBack]观察组
	2（4.17）
	1（2.08）
	1（2.08）
	0（0）
	4（8.33）

	χ2
	
	
	
	
	0.711

	P
	
	
	
	
	0.399



3 讨论 
脓毒症相关性ARDS患者病情危急，数小时内可出现呼吸衰竭、进行性呼吸困难等症状，常采取机械通气实施抢救治疗[9]。但机械通气易导致机体产生强烈应激反应，造成循环波动，还需予以镇静、镇痛药增强患者耐受性[10]。若镇静不足，可诱发心动过速、高血压，镇静过度可诱发心动过速、低血压，影响机械通气治疗效果[11]。由此可见，探寻一种有效、安全的镇静方案对脓毒症相关性ARDS患者至关重要。
本研究发现，两组方案均能维持循环稳定，但相较于单用咪达唑仑，联合枸橼酸舒芬太尼对循环波动影响更小。究其原因为咪达唑仑给药后可通过与中枢神经系统中γ-氨基丁酸受体结合，发挥镇静作用，而枸橼酸舒芬太尼具备较强镇痛作用，与其联合使用能通过不同作用机制发挥协同作用，达到增强镇静、镇痛作用的效果，从而弱化气管导管产生的疼痛感及心血管应激反应有关[12-13]。故两者联合对血流动力学波动影响较小。
本研究还发现，两者联合在减轻患者机体应激反应方面具有明显优势。原因在于：枸橼酸舒芬太尼、咪达唑仑联合能通过抑制交感神经兴奋，遏制儿茶酚胺释放，进而减少炎症因子分泌，且两者联合能协同增强镇静、镇痛效应，利于减轻机体应激反应[14]。同时本研究还发现，两组均未出现低血压，且组间比较不良反应总发生率无明显差异。究其原因可能与恶心/呕吐、嗜睡、呼吸抑制等不良反应予以对症处理或调整药量后可得到有效缓解有关。均未出现低血压可能与本研究观察时间、样本量较小有关。
综上所述，脓毒症相关ARDS机械通气患者采用咪达唑仑联合枸橼酸舒芬太尼实施镇静，可维持血流动力学稳定，改善机体应激状态，镇静效果显著，并能保障安全性。
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