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右美托咪定对老年脓毒症机械通气患者炎症和预后的
影响
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脓毒症是机体对感染的反应失调而导致危及生

命的器官功能障碍_O`，临床病死率高达 9<a"b<a

_3`，

而机体免疫功能紊乱可能是导致脓毒症患者预后

差的关键因素_9`。脓毒症发生率随年龄增长而升高，

脓毒症病例中!J6 岁的老年人占 JPI7#。老年人免

疫功能发生变化，罹患脓毒症的相对危险是年轻者

的O9IO倍_P̀。右美托咪定（F?Z）是一种高选择性 !3肾

上腺素能受体激动剂，能产生良好的镇静、镇痛、抗

炎及中枢抗交感活性，对血流动力学和呼吸系统影

响小，常用于 RST 机械通气脓毒症患者的治疗_6̀。

F@.Q等_J̀研究发现，F?Z在发挥镇静作用的同时，亦对

心血管系统有保护作用。已有多项研究表明，F?Z 有

助于抑制脓毒症患者及动物模型过度的炎性反应，发

挥脏器功能保护作用_b8O<̀。与劳拉西泮相比，F?Z可降

低脓毒症患者 3: B 病死率_OÒ。本研究将探讨 F?Z 对

老年脓毒症机械通气患者炎症和预后的影响，以期为

临床应用提供参考。

0 !"#$%

OIO !"#$ 回顾性分析 3<O6 年 7 月—3<O7

年 : 月天津医科大学总医院重症监护室收治的 JP

例脓毒症患者的临床资料，其中男性 P9 例，女性 3O

例，年龄 J7"7: 岁，平均（:OI::$JI<P）岁，分为常规

治疗cF?Z 组（F?Z 组，9J 例）和常规治疗组（常规治

疗组，3: 例）。纳入标准：（O）行气管插管、机械通气。

（3）年龄!J6 岁。（9）符合 3<OJ 年美国危重病医学

会d欧洲危重病医学会脓毒症诊断标准_O`。排除标准：

（O）重型颅脑损伤、心肺复苏术后等 P: > 内死亡。

（3）存在免疫系统相关性疾病，未进行系统治疗。

（9）近 9 月内使用激素或免疫抑制剂。（P）恶性肿瘤

或血液病。（6）患者自动出院。

O43 %&

O434O 常规治疗 按照 3<OJ 年国际脓毒症与感染

性休克治疗指南指导意见，给予经验性合理抗生

素、常规经鼻置入胃肠营养管、适当液体复苏、感染

病灶外科引流、血管活性药物，必要时行床旁血液

净化等治疗措施_O3`。

O4343 呼吸机使用及镇静治疗 通气模式采用双

水平气道正压通气（F$0efe）或同步间歇指令通气

（GRDg）h压力支持通气（eGg）。根据血气分析结果

及病情变化调节呼吸机各项参数，维持 eKSE

3

在

96%6< LLWQ（O LLWQ&<4O99 ieK），G%E
3

7<'以上。

应用 F?Z 定义为患者行气管插管、机械通气后初始

给予 F?Z <46 "QdiQ 静脉缓慢推注超过 O< LMj，然后

<43%<4J "k d（ik·,）静脉泵维持，根据病情需要决定泵

注剂量和时间。调节输注速度以维持患者 l@A,L#jB

躁动镇静评分在Y3%hO 分之间_O9`。血流动力学不稳

定患者采用去甲肾上腺素或多巴胺静脉泵注结合

扩容治疗以维持平均动脉压（Dfe）!J6 LLWk。

O4349 一般资料收集 收集两组基础临床资料，包

括年龄、性别、入住 RST 时急性生理学及慢性健康

状况评分系统评分（fefSWm#评分）和序贯器官衰

竭评分（GEnf 评分）、机械通气时间、入住 RST 时

间、基础病、感染部位；治疗前和治疗后第 9、b 天外

周血 = 细胞亚群比例（SFP

h

=、SF:h

=、SFPh

=dSF:

h

=）

及各自凋亡率（SFP

h

=、SF:h

=）；细胞因子_白细胞介

素（Ro）YJ、RoYO<、肿瘤坏死因子（=pn）Y!`水平；计

算入住 RST 期间多器官功能障碍综合征（DEFG）发

生率和病死率，并对两组入住 RST 期间 3: B 存活

状况进行生存分析。

Oq9 '()*+ 采用 GeGG 334< 统计学软件进行

统计学分析。不满足正态分布的计量资料采用非参

数检验，用中位数及四分位数间距表示。正态分布

的计量资料以 !"# 表示，两组间资料比较采用两独

立样本 ! 检验，多组间比较采用单因素方差分析（方

差齐性）。计数资料以 ) 表示，如果所有的理论数!

6 且总样本量!P<，用 "+(',$) 卡方进行检验；如果

理论数[6 但!O，且总样本量!P<，用连续性校正的

卡方进行检验；如果理论数[O 或总样本量[P<，则用

-.,/+' 检验。对于生存分析，使用 0(12()&3+.+' 法，

并使用对数秩检验来检测两组之间的差异。"!<4<6

为差异有统计学意义。

1 &'

34O ,-./01 两组性别、年龄、入住 RST 时

fefSWm#评分和 GEnf 评分、机械通气时间、入住

RST 时间、基础病、感染部位差异均无统计学意义

（均 "(<4<6），见表 O。

第 3: 卷天津医科大学学报PO<



!"! !"# #$%&'()*+,-./(0 两

组治疗前、治疗后第 $ 天 %&'

(

# 细胞比例、%&'(

)

%&*

(、%&'(

# 细胞凋亡率差异均无统计学意义（均

!!+"+,）；第 - 天 %&'

(

# 细胞比例、%&'(

)%&*

(较治疗

前升高，且 &./ 组高于常规治疗组，而 %&'

(

# 细胞

凋亡率较治疗前降低，且 &./ 组低于常规治疗组，

（"0!"1-+、2"31+、42"3*'；均 !"+"+,）。两组 %&*

(

# 细

胞比例及其凋亡率组内、组间差异均无统计学意义

（均 !!+"+,），见表 !。

!"$ !"1$%2345(0 两组治疗前、治疗

后第 $ 天 #564!、7841 水平差异均无统计学意义

（均 !!+"+,）；总体呈下降趋势，第 - 天 #564!、7841

水平较治疗前降低明显，且 &./ 组低于常规治疗组

（"04!"2,3、4!"$*!；均 !"+"+,）。两组 7842+ 水平组

内、组间差异均无统计学意义（均 !!+"+,），见表 $。

!"' 67 7%9 89 :;&< :;/< =>/* !* =

?@/(0 两组入住 7%9 期间 :;&< 发生率、病

死率差异均无统计学意义（均 !!+"+,），见表 '。&./

组入住 7%9 !* = 存活率高于常规治疗组（#$%&'()*0

'"+33，!"+"+,），见图 2。

临床特征
&./ 组

（)0$1）
常规治疗组
（)0!*）

年龄（岁） *2"!*#1",2 *!"1'#-"11

男性)女性 !')2! 23)3

>?>%@A"评分（分） 2*"-!#$"2* 23"!2#$"'*

<;6> 评分（分） 2!"!,#$"!- 2$",+#$"-*

机械通气时间（=） 21",（2$"$，!!"+） 2$",（2+"+，2*"+）

入住 7%9 时间（=） 23",（2,"+，!1",）2,",（22"$，!2"*）

基础病

高血压 !,（13"''） !2（-,"++）

糖尿病 22（$+",1） *（!*",-）

慢性肾脏病 ,（2$"*3） $（2+"-2）

慢性心功能不全 -（23"''） ,（2-"*1）

脑血管病 3（!,"++） *（!*",-）

慢性肺疾病 2!（$$"$$） 3（$!"2'）

感染部位

肺部 !!（12"22） 21（,-"2'）

腹腔 1（21"1-） '（2'"!3）

尿路 '（22"22） $（2+"-2）

皮肤软组织 '（22"22） ,（2-"*1）

"+,+!

!

+"--+

+"+2!

+",3+

2"'2-

B2"-$+

B2"-,+

+"!'2

+"+$+

+"+++

+"+!1

+"2+$

+"+2+

+"2+$

+"+1*

+"+++

+"211

!

+"'''

+"32,

+",,*

+"212

2"+*'

2"+*2

+"1!'

+"*1$

2"+++

+"*-!

+"-'*

+"3!+

+"-'3

+"-3,

2"+++

+"1*'

! ! "#$%&'()"!"#*!+#,$

%&' ! ()*+&,-.)/ )0 12-/-1&2 3&4& '54655/ 475 46) 8,)9+."!"$*!+#,$

注：>?>%@A"评分：急性生理学与慢性健康状况评分；<;6> 评

分：序贯器官衰竭评分

注：与本组治疗前比较，C

!D+"+,；与常规治疗组对应时间点比较，E

!D+"+,

组别 例数 时间 %&'

(

# 细胞（F） %&*

G

# 细胞（F） %&'

H

)%&*

(

%&'

(

# 细胞凋亡率（F） %&*

(

# 细胞凋亡率（F）

&./ 组 $1 治疗前 $!"$2#'"12 !1"-'#'"-$ 2"23#+"!- 2*"$2#,"!3 !+"*2#'"33

$1 治疗后 $ = $2"-3#'"!! !,"3$#'"+2 2"!2#+"!- 2*"13#,"11 23"3,#,"!$

$, 治疗后 - = $*"$2#$"23

CE

!,"'*#'",, 2"1$#+"$3

CE

2!"+-#$"3!

CE

2*"1!#$"-1

常规治疗组 !* 治疗前 $$"2,#'"'* !-"!,#,"+, 2"!1#+"$3 2-"3$#,"'3 23"$1#,"$2

!* 治疗后 $ = $!"1+#'"'3 !1",-#'"23 2"!$#+"$' !+"!!#1"!$ !+"*'#,"-$

!- 治疗后 - = $,"-!#'"',

C

!,"*$#$",* 2"',#+"$$

C

2'"$2#'"3-

C

23",+#$"31

! : "#-./ %0123(456789:()+!%$,

%&' : ()*+&,-.)/ )0 475 +,)+),4-)/ )0 +5,-+75,&2 '2))3 % 1522 .9'.54. &/3 475-, ,5.+514-;5 &+)+4).-. ,&45. '54655/ 475 46) 8,)9+.+!"$,

注：#56B!：肿瘤坏死因子B!；78B1：白细胞介素B1；78B2+：白细胞介

素B2+；与本组治疗前比较，C!D+"+,；与常规治疗组对应时间点比较，E!D+"+,

组别 例数 时间 #56B!（IJ)8） 78B1（IJ)8） 78B2+（IJ)8）

&./ 组 $1 治疗前 !!3",,#$!"'* '"!3#+",- 213"*'#23"32

$1 治疗后$ = !!2"*'#$2"'- '"2-#+"1' 2-'"+'#!$"'1

$, 治疗后- = 2*-"-!#!+"1,
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46) 8,)9+.+!"$,

结局事件 &./ 组（)0$1）常规治疗组（)0!*） !

!

!

:;&< 发生情况 !, !! +"1$* +"'!'

存活情况 2, 2$ +"2', +"-+$

注：:;&<：多器官功能障碍综合征

? ! "#@ABC ?(@ :A 3DE:()

B-8 ! ()*+&,-.)/ )0 475 :AC3&= .9,;-;&2 ,&45 39,-/8 475 ?(@ .4&=

'54655/ 475 46) 8,)9+.

< FG

脓毒症是宿主对感染的特异性反应导致的威

胁生命的器官功能障碍。老年患者机体会出现不同

程度的退行性改变，患病后容易出现呼吸功能障
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于乐昌，等"右美托咪定对老年脓毒症机械通气患者炎症和预后的影响!
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碍，往往需要机械通气治疗，镇静、镇痛药物的使用

能够有效缓解机械通气患者出现的焦虑、紧张、恐

惧、烦躁不安，减轻人机对抗，降低氧耗，减少非计

划拔管等并发症的发生。理想的镇静药应具有起效

快、半衰期短、无蓄积、没有循环和呼吸抑制等特

点。!"#$ 年更新的最新指南%#&'建议对 ()* 机械通气

患者使用 +,- 或丙泊酚镇静，以改善预后。研究发

现，适度、持续、有效的镇静及镇痛可在某种程度上

抑制脓毒症患者出现不可控的瀑布式炎症，降低基

础代谢率，减轻炎症失控导致的“二次打击”，提高

脓毒症患者的治愈率%#.'。+,- 不仅具有良好的镇静

效果，还能通过减少去甲肾上腺素的释放，抑制交

感神经活性，从而激活胆碱能抗炎通路，减轻全身

炎症及组织损伤%/0'。研究已证实，刺激迷走神经所引

起的胆碱能通路激活具有明显的抗炎效应，对脓毒

症动物模型具有保护作用%/1'。

脓毒症免疫抑制是近年研究的热点和焦点，其

机制包括淋巴细胞反应性低下、凋亡增加、树突状

细胞抗原递呈缺陷、迟发型免疫反应缺失以及吞噬

细胞对微生物清除能力减弱等%/23#4'。淋巴细胞表达

抑制或凋亡增加是脓毒症免疫抑制的重要特征，其

可发生在脓毒症早期，并与脓毒症不良预后直接相

关%!5'。相关研究证实，应用 +,- 能抑制盲肠结扎穿孔

法（6,678 89:7;9<= 7=> ?@=6;@A,，)BC）所致的脓毒症

大鼠模型凋亡标志物 67D?7D, $ 在脾脏中的表达%!/'，

逆转脂多糖诱导的脓毒症小鼠模型神经退行性变

化和神经元凋亡%!!'，并通过阻抑肾脏细胞凋亡预防

脂多糖诱导的脓毒症相关急性肾损伤%!$'。本研究发

现，与常规治疗组相比，+,- 组治疗后第 1 天 )+&

E

F

细胞比例和 )+&

E

G)+2

E升高，)+&E

F 细胞凋亡率下

降，提示 +,- 可能通过调节 F 淋巴细胞亚群比例实

现免疫调节作用。目前 +,- 对脓毒症患者 F 淋巴细

胞的调节作用机制还不清楚，究竟是直接作用于淋

巴细胞，还是通过降低全身炎症间接作用于胸腺和

脾脏的淋巴系统仍需进一步研究。

在脓毒症病理生理过程中，炎症因子是关键物

质，它们使得脓毒症进展中贯穿着促炎与抗炎，代

偿与失衡，多重冲击与单次冲击等多种机制%!&'。目前

已经证实的参与脓毒症的炎症介质主要有 FHIJ!、

(B3/" 和 (B30，抗炎症介质主要有 (B3&、(B3/K 和

(B3/$ 等%!.'。L<M,A 等%!0'研究显示，应用 +,- 可下调

)BC 所致的脓毒症小鼠模型 FHI3!、(B3/" 和 (B30

表达水平，提高脓毒症小鼠存活率。N7OA<>DP99 等%!1'

研究还发现，+,- 在腹腔注射大肠杆菌诱导的败血

症小鼠模型中 FHIJ!、(BJ/" 和 (BJ0 水平的表达和

死亡率降低。本研究显示，与常规治疗组相比，+,-

组治疗后第 1 天 FHIJ!、(BJ0 水平下降，提示 +,-可

能降低脓毒症机械通气患者炎症免疫反应，与先前

研究相一致%!2'。(BJ/K 水平无明显差异，考虑可能与

样本量不足或者 +,- 本身对抗炎症因子无明显影

响相关。+,- 除了激活胆碱能抗炎通路外，可能通过

以下途径实现调控：#抑制 F<88 样受体 &（FBQJ&）R

核 因 子 3$S （HI 3$S）T丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（UVCWD）炎症通路%!4'。（!）降低 )+&

X

F 细胞凋亡率，

提高 )+&

E

F 细胞比例及 )+&

E

T)+2

E，改善免疫抑制

状态。（$）调节 FY#TFY! 平衡。

有研究表明，+,- 不能缩短脓毒症患者的机械

通气时间和 ()* 住院时间%$K3$#'。本研究中，两组机械

通气时间和 ()* 住院时间没有显著差异，与先前的

研究相一致。与未使用 +,- 的患著相比，+,- 组患者

!2 > 死亡率下降%$!'。NY7=: 等%$K'研究亦发现，+,- 可

以减少脓毒症患者的短期死亡率。本研究显示，与

常规治疗组相比，+,- 组在 ()* 住院期间的 !2 > 生

存率更高，与相关研究结果一致。然而两组入住 ()*

期间 UZ+[ 发生率、病死率差异并无统计学意义。

究其原因，可能是 +,- 只能提高脓毒症机械通气患

者的短期存活率，而对长期死亡率没有影响。

综上所述，+,- 可能调节老年脓毒症机械通气

患者 F 淋巴细胞亚群比例，降低炎症指标水平，提高

入住 ()* 期间 !2 > 生存率，从而改善预后。然而本

研究存在如下局限性：（/）仅对单一机构进行回顾

性研究，导致分析中存在一些潜在偏差。（!）样本数

量太少，存在抽样误差的风险。（$）仅提取和分析

()* 住院期间的临床数据，缺乏对远期结局的观察

和分析。本研究只是对 +,- 调节作用机制的初步探

讨，尚需设计更全面、更严谨、更深入的实验进行相

关研究。
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