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右美托咪啶对 AECOPD 有创机械通气患者
免疫炎性反应及临床疗效的影响

史为涛 　 赵玉良 　 王旭东 　 于佳妮 　 孙延虎

摘 　 要 　 目的 　 分析行有创机械通气的慢性阻塞性肺疾病急性加重( acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary dis-

ease, AECOPD)患者采用右美托咪啶镇静治疗对免疫炎性反应及临床疗效的影响。 方法 　 选择 2019 年 11 月 ~ 2022 年 4 月徐州

市第一人民医院收治的有创机械通气 AECOPD 患者 105 例,按照随机数字表法分为 RF 组、MR 组和 DR 组,每组各 35 例,RF 组

患者采用瑞芬太尼镇痛,MR 组患者采用咪达唑仑联合瑞芬太尼镇痛镇静,DR 组患者采用右美托咪啶联合瑞芬太尼镇痛镇静。

比较 3 组患者治疗后免疫炎性反应、氧合指数( oxygenation index, OI) 、机械通气时间、住 ICU 时间和不良反应发生等情况。 结果

DR 组CD4 + T 淋巴细胞(CD4 + )、CD8 + T 淋巴细胞 ( CD8 + )、CD4 + / CD8 + 、白细胞介素 - 6 ( interleukin - 6, IL - 6)、肿瘤坏死因

子 - α( tumor necrosis factor - α, TNF - α)、C 反应蛋白(C reactive protein, CRP)等指标变化均优于 RF 组和 MR 组(P < 0. 05),

DR 组 OI 改善优于 RF 组和 MR 组(P < 0. 05)。 DR 组机械通气时间、住 ICU 时间低于 RF 组和 MR 组(P < 0. 05),3 组患者心动

过缓、低血压、呼吸抑制发生率比较,差异均无统计学意义 (P 均 > 0. 05),MR 组谵妄发生率高于 RF 组和 DR 组 ( P < 0. 05)。

结论 　 对于有创机械通气的 AECOPD 患者,采用右美托咪啶镇静治疗能够有效改善其病情发展,提高免疫功能,缩短 ICU 住院时

间,具有较高的临床应用价值。

关键词 　 镇痛镇静 　 慢性阻塞性肺疾病急性加重 　 有创机械通气 　 免疫炎性反应
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Effects of Dexmedetomidine on Immune Inflammatory Response and Clinical Efficacy in Patients with AECOPD with Invasive Mechanical

Ventilation. 　 SHI Weitao, ZHAO Yuliang, WANG Xudong, et al. Department of Critical Care Medicine, Xuzhou First People′s Hospital /
China University of Mining and Technology, Jiangsu 221000, China

Abstract　 Objective　 To analyze the effect of dexmedetomidine on immune inflammatory response and clinical efficacy in patients
with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) with invasive mechanical ventilation. Methods　 A total of
105 AECOPD patients with invasive mechanical ventilation admitted to Xuzhou First People′s Hospital from November 2019 to April 2022
were divided into RF group, MR Group and DR group according to random number table method, with 35 cases in each group. Patients in
RF group were given remifentanil for analgesia, Patients in MR group were given midazolam combined with remifentanil for analgesia and
sedation, and Patients in DR group were given dexmedetomidine combined with remifentanil for analgesia and sedation. The immune in-
flammatory reaction, oxygenation index (OI) , mechanical ventilation time, ICU stay time and adverse reactions of the three groups were
compared. Results　 CD4 + T lymphocytes ( CD4 + ), CD8 + T lymphocytes ( CD8 + ), CD4 + / CD8 + , interleukin - 6 ( IL - 6), and
tumor necrosis factor - α, C reactive protein (CRP) in DR group were better than those in RF group and MR group (P < 0. 05), and the
improvement of OI in DR group was better than that in RF group and MR group (P < 0. 05) . The duration of mechanical ventilation and
ICU stay time in DR group were lower than those in RF group and MR group (P < 0. 05) . There was no significant difference in the inci-
dence of bradycardia, hypotension and respiratory depression among the three groups (P > 0. 05) . The incidence of delirium in MR
group was higher than that in RF group and DR group (P < 0. 05) . Conclusion　 For AECOPD patients with invasive mechanical ventila-
tion, the use of dexmedetomidine for sedation can effectively improve the development of the disease, improve the immune function, and
shorten the length of stay in ICU, which has high clinical application value.

Key words　 Analgesia and Sedation; Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease; Invasive mechanical ventilation;
Immune inflammatory reaction

　 　 慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary
disease, COPD)是一种气流受限性疾病,而 COPD 急

性加重(AECOPD)是患者死亡的重要因素,当发展到

威胁生命的呼吸衰竭时,建立人工气道,行有创机械

通气, 以 替 代 呼 吸 肌 功 能, 是 抢 救 患 者 的 必 要 措

施 [1] 。 呼吸衰竭患者在有创机械通气治疗期间,镇
静是重要治疗手段,可提高治疗依从性,降低氧耗

和减少应激,防止意外事件发生,对临床疗效有着

积极的影响 [2] 。 右美托咪定具有一定剂量范围内

的“清醒镇静” ,具有抑制交感、稳定循环、不增加阿

片类药物的呼吸抑制等优点,近年来其对器官功能

保护作用及其机制的研究越来越多,在围术期广泛

应用 [3,4] 。 有关右美托咪定对 AECOPD 机械通气患

者免疫炎性反应及临床疗效影响的研究较少,本研

究旨在讨论右美托咪定镇静治疗对 AECOPD 有创

机械通气患者免疫功能、炎性反应及临床疗效的

影响。
对象与方法

1. 研究对象与分组:选择笔者医院于 2019 年 11
月 ~ 2022 年 4 月 ICU 收治的行有创机械通气治疗的

AECOPD 患者,使用 Power and Sample Size Home Cal-
culators 计算出所需样本量至少 95 例,在样本量估计

的基础上适度扩大样本量( n = 105),按照随机数字

表法分为 RF 组、MR 组和 DR 组,符合入组标准的患

者每组各 35 例。 各组性别比例、年龄、体重指数

(body mass index,BMI)、COPD 病史、急性生理和慢

性健 康 评 分 系 统 Ⅱ ( acute physiology and chronic
health evaluationⅡ, APACHEⅡ)等资料比较,差异均

无统计学意义(P 均 > 0. 05,表 1)。 纳入标准:①患

者均符合 AECOPD 收治入住 ICU 标准,且符合有创

机械通气治疗指征 [5] ;②年龄为 50 ~ 85 岁。 排除标

准:①合并心脑血管病、慢性肝肾功能异常、血液系统

疾病、恶性肿瘤、免疫系统疾病等其他系统疾病和免

疫性疾病;②合并哮喘、支气管扩张、肺栓塞、气胸、肺
结核、肺纤维等肺部相关疾病;③合并有瑞芬太尼或

右美托咪定或咪达唑仑等药物禁忌。 本研究已获得

笔者医院医学伦理学委员会批准 {伦理学审批号:
xyyII[2020]74 号},治疗方案获得患者或其监护人同

意,并签署知情同意书。
2. 研究方法:所有患者入住 ICU 后均接受有创

机械通气以纠正呼吸衰竭,机械通气期间予瑞芬太尼

基础镇痛,以消除气管插管带来的痛苦不适,并给予

积极控制感染、稳定循环、解痉平喘、促进排痰、维持

内环境稳定等综合治疗。 RF 组使用瑞芬太尼镇痛,
MR 组使用咪达唑仑联合瑞芬太尼镇痛镇静,DR 组

使用右美托咪定联合瑞芬太尼镇静镇痛。 其中瑞芬

太尼(江苏恩华国药准字 H20143314,规格 1mg)2mg
加入 0. 9% 氯 化 钠 溶 液 至 50ml,通 气 治 疗 前 给 予
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表 1　 各组基线资料比较[n(% ),x ± s]

组别 n 男性 年龄(岁) BMI( kg / m2 ) COPD 病史(年) APACHEⅡ(分)
RF 组 35 28(80. 00) 72. 86 ± 7. 78 23. 27 ± 3. 48 12. 66 ± 6. 94 22. 51 ± 3. 50
MR 组 35 25(71. 43) 70. 77 ± 9. 32 24. 16 ± 3. 12 14. 69 ± 6. 34 21. 63 ± 3. 71
DR 组 35 29(82. 86) 72. 06 ± 9. 42 22. 77 ± 3. 22 13. 34 ± 5. 23 23. 42 ± 3. 84
χ2 / F 1. 448 0. 900 1. 590 0. 946 0. 207
P 0. 485 0. 914 0. 209 0. 392 0. 813

1μg / kg,起到镇痛镇静效果,患者治疗期间采用微量

注射泵,以 0. 10 ~ 0. 15μg / ( kg·min)的速度持续静

脉泵注,每 5min 进行 1 次镇痛评分,并调整其药物使

用 剂 量。 右 美 托 咪 定 ( 四 川 国 瑞 国 药 准 字

H20110097,规格 2ml∶ 0. 2mg)0. 4mg 加入 0. 9% 氯化

钠溶液至 50ml,通气治疗前给予 1μg / kg 静脉缓慢注

射,控制注射时间为 10min 作用,采用微量注射泵以

0. 2 ~ 0. 7mg / ( kg·h)持续静脉泵注,咪达唑仑(江苏

恩华国药准字 H19990027,规格 2ml ∶ 10mg) 50mg 加

入 0. 9% 氯化钠溶液至 50ml,负荷量以 0. 05mg / kg 缓

慢静脉注射,维持量以 0. 02 ~ 0. 10mg / ( kg·min)微

量泵持续静脉泵入,3 组患者镇痛镇静目标为 RASS
评分、Richmond 躁动 - 镇静评分(Richmond agitation -
sedation scale)在 - 1 ~ 2 分、重症监护室疼痛观察工

具法(critical care pain observation tool,CPOT)评分在

0 ~ 2 分。 当患者呼吸衰竭的诱发因素得到有效控

制,自主呼吸功能和咳痰能力明显好转,通气及氧合

功能良好并血流动力学稳定时,尝试撤机拔管,停用

镇静药物 [6,7] 。
3. 指标检查与临床疗效:各组患者分别于治疗前

和治疗 96h 后采集动静脉血标本。 观察临床检验指

标:采用全自动血气分析仪 ( GEM Premier 3000 型)
测定动脉血氧分压( partial pressure of oxygen,PaO2 )、
二氧 化 碳 分 压 ( partial pressure of carbon dioxide,
PaCO2),计算 OI = PaO2 与吸氧浓度 ( fraction of in-
spired oxygen, FiO2) 百分比;血标本送医院检验科,
检验白细胞计数 ( white blood cell,WBC);采用美国

DADE BEHRING 公司 BN Ⅱ特种蛋白仪及其配套试

剂检测 CRP。 观察免疫炎性指标:采用德国 Partec-
CyFlow 流式细胞仪测定血液样本中 CD4 + 、CD8 + 及

CD4 + / CD8 + 免疫指标表达水平,试剂盒购自美国

BioGems 公司,严格按照说明书进行操作;采用酶联

免疫吸附试验法检测 TNF - α、IL - 6 炎性指标表达

水平,试剂盒购自杭州联科生物技术有限公司,严格

按照试剂盒说明书进行操作。 观察各组患者心动过

缓、低血压、呼吸抑制、谵妄等不良反应发生情况,记
录各组患者机械通气时间及住 ICU 时间临床疗效

情况。
4. 统计学方法:应用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行分析处理,对于不同组数据进行正态性检验及

方差齐性分析,计数资料以例数(百分比) [ n(% )]
表示,行 χ2 检验,计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表

示,3 组均数比较,采用方差分析,以 P < 0. 05 为差异

有统计学意义。
结 　 　 果

1. 各组患者临床检验指标比较: 3 组患者治疗前

IO、PaCO2、WBC 及 CRP 比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05),提示在分配前各组患者的感染情况不存

在差异,具有可比性。 治疗后上述指标均得到改善。
治疗后 IO 和 CRP 水平变化 DR 组优于 RF 组和 MR
组,差异有统计学意义(P < 0. 05),RF 组和 MR 组比

较,差异无统计学意义(P < 0. 05)。 治疗后 PaCO2 水

平和 WBC 3 组之间比较,差异无统计学意义 ( P >
0. 05,表 2)。

表 2　 各组 OI、PaCO2 、WBC、CRP 比较( x ± s)

组别
OI (mmHg) PaCO2 (mmHg) WBC( × 109 / L) CRP(mg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

RF 组 168. 54 ± 37. 50 279. 94 ± 51. 90∗ 74. 71 ± 15. 67 52. 31 ± 8. 84 14. 82 ± 4. 98 8. 87 ± 3. 37 114. 04 ± 54. 08 51. 16 ± 29. 01∗

MR 组 166. 46 ± 34. 89 247. 34 ± 55. 26∗ 76. 26 ± 16. 83 49. 83 ± 8. 82 15. 62 ± 4. 36 9. 71 ± 3. 09 119. 19 ± 56. 69 48. 14 ± 31. 39∗

DR 组 163. 34 ± 32. 73 249. 17 ± 55. 26 75. 71 ± 13. 49 51. 26 ± 9. 87 15. 75 ± 4. 28 8. 94 ± 2. 75 112. 21 ± 46. 29 34. 77 ± 25. 85
F 0. 195 3. 997 0. 090 0. 658 0. 438 0. 813 0. 207 3. 204
P 0. 823 0. 040 0. 914 0. 520 0. 647 0. 446 0. 813 0. 045

　 　 与 DR 组比较,∗ P < 0. 05
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　 　 2. 各组患者免疫炎性指标比较:3 组患者治疗前

CD4 + (% )、CD8 + (% )和 IL - 6、TNF - α 水平比较,
差异无统计学意义(P > 0. 05),治疗后 CD4 + 比例升

高,CD8 + 比例下降,CD4 + / CD8 + 升高。 与 RF 组和

MR 组比较,治疗后 DR 组 CD4 + (% )、CD4 + / CD8 +

升高更为显著,CD8 + (% )下降更为明显(P < 0. 05)。
3 组患者治疗后 TNF - α、IL - 6 表达水平与治疗前比

较均降低,DR 组 TNF - α、IL - 6 表达水平较 RF 组和

MR 组降低更明显,差异有统计学意义 ( P < 0. 05,
表 3)。

表 3　 各组免疫炎性指标比较( x ± s)

组别
CD4 + (% ) CD8 + (% ) CD4 + / CD8 + IL - 6(pg / ml) TNF - α(pg / ml)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

RF 组 30. 36 ± 5. 58 31. 25 ± 5. 47∗ 30. 83 ± 5. 29 30. 14 ± 5. 09∗ 0. 94 ± 0. 21 1. 01 ± 0. 24∗ 48. 67 ± 25. 43 22. 47 ± 9. 46∗ 18. 17 ± 6. 43 6. 59 ± 3. 13∗

MR 组 27. 84 ± 6. 35 30. 17 ± 6. 38∗ 33. 25 ± 4. 69 31. 89 ± 4. 74∗ 0. 91 ± 0. 23 1. 04 ± 0. 35∗ 47. 54 ± 27. 48 21. 52 ± 10. 52∗ 19. 86 ± 6. 52 6. 87 ± 2. 69∗

DR 组 28. 43 ± 5. 80 34. 15 ± 6. 21 32. 18 ± 5. 80 27. 87 ± 4. 39 0. 93 ± 0. 32 1. 27 ± 0. 28 50. 54 ± 25. 59 17. 08 ± 7. 78 20. 45 ± 6. 97 4. 66 ± 3. 05
F 1. 727 4. 062 1. 837 6. 298 0. 115 8. 138 0. 117 3. 326 1. 093 5. 804
P 0. 183 0. 020 0. 164 0. 003 0. 892 0. 001 0. 890 0. 040 0. 339 0. 004

　 　 与 DR 组比较,∗ P < 0. 05

　 　 3. 各组患者临床疗效及不良反应比较: 3 组患者

机械通气时间及住 ICU 时间比较,差异有统计学意

义,DR 组时间短于 RF 组和 MR 组(P < 0. 05),RF 组

和 MR 组比较,差异无统计学意义(P > 0. 05),3 组患

者心动过缓、低血压、呼吸抑制不良反应发生率比较,
差异无统计学意义(P > 0. 05),MR 组谵妄发生率高

于 RF 组和 DR 组(P < 0. 05,表 4)。

表 4　 各组不良反应情况比较[n(% ),x ± s]

组别 n 机械通气时间( h) 住 ICU 时间( h) 心动过缓 低血压 呼吸抑制 谵妄

RF 组 35 146. 64 ± 22. 65∗ 174. 09 ± 23. 47∗ 3(8. 57) 3(8. 57) 3(8. 57) 1(2. 86) #

MR 组 35 150. 34 ± 24. 63∗ 179. 71 ± 22. 31∗ 2(5. 71) 5(14. 29) 7(20. 00) 6(17. 14)
DR 组 35 131. 55 ± 22. 55 158. 17 ± 24. 52 4(11. 32) 3(8. 57) 2(5. 71) 1(2. 86) #

χ2 / F 6. 388 7. 939 0. 740 0. 779 3. 794 6. 333
P 0. 002 0. 001 0. 690 0. 677 0. 150 0. 042

　 　 与 DR 组比较,∗ P < 0. 05;与 MR 组比较,#P < 0. 05

讨 　 　 论

AECOPD 患者呼吸困难症状较 COPD 稳定期明

显加重,呼吸衰竭、肺心病、心力衰竭等并发症发生率

较高,严重者需及时给予有创机械通气联合抗感染治

疗,以缓解患者的临床症状。 有创机械通气虽能保证

通气质量,但通气治疗过程中的机械牵拉还会导致肺

泡和全身循环系统释放大量细胞因子,诱发局部和全

身炎性反应,甚至发生多器官衰竭,可直接影响患者

的临床治疗效果 [8] 。 因此,AECOPD 患者在有创机械

通气治疗期间,有效减轻应激反应,改善免疫功能的

干预方法也将成为影响预后质量的重要因素。
镇静镇痛治疗可以降低患者主观疼痛、负性情绪

症状,是 AECOPD 机械通气患者综合治疗的重要组

成部分,但绝大多数的镇静镇痛药物都对循环、呼吸

中枢具有非选择性抑制作用,如果镇痛镇静使用不

当,还会延长患者机械通气时间,增加呼吸机相关性

肺炎发生率,延长在 ICU 住院时间等 [9] 。 瑞芬太尼

作为一类在临床工作中应用较为广泛的阿片类受体

激动剂,具有镇痛效果较强、作用速度较快、清除速度

较快、作用持续时间较短、无需依赖肝、肾功能则可代

谢等优势,目前已成为机械通气患者的基础镇痛药物

之一,但其用法及用量均需谨慎,若泵入过快或剂量

过多,易出现血压下降、呼吸抑制等并发症 [10] 。 咪达

唑仑是快反应性且消除半衰期较短的苯二氮 类镇

静药物,通过刺激位于神经元突触膜上的苯二氮 类

受体(BZ 受体)与它临近的 GABA 受体结合,并依据

其结合程度依次产生抗焦虑、镇静、催眠、意识消失等

作用 [11] 。 咪达唑仑在临床应用中具有起效快、半衰

期较短、对血压影响小等优点,但同时发生呼吸抑制

的可能性高,且可能导致药物蓄积从而延迟恢复,导
致唤醒时间过长,故易发生过度镇静 [12] 。

右美托咪定是一种新型的镇静镇痛药物,属于强
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效肾上腺素受体激动剂,同时具有抗焦虑、抗交感、镇
痛、镇静等效果,对自主呼吸抑制较轻,在治疗中可将

处于镇静期内的患者唤醒,有利于临床治疗 [13] 。 将

右美托咪定与瑞芬太尼联合使用,可将两种药物的优

势相结合,进而提高 ICU 机械通气患者镇静镇痛的

临床疗效。 本研究结果表明,右美托咪定联合瑞芬太

尼组患者谵妄发生率低于瑞芬太尼组和咪达唑仑联

合瑞芬太尼组,机械通气时间亦明显短于另外两组患

者,是较好的镇痛镇静治疗方案。
AECOPD 患者通常存在不同程度的免疫功能低

下,并在 AECOPD 的发生和发展中起重要作用,T 淋

巴细胞亚群是评价免疫功能的主要指标,具体表现为

CD4 + 、CD4 + / CD8 + 下降,CD4 + / CD8 + 下降程度与病

情进展有关系,故认为 CD4 + / CD8 + 对评判细胞免疫

状况价值更大 [14,15] 。 本研究结果显示,右美托咪定

联合瑞芬太尼组较其余两组 CD4 + 、CD4 + / CD8 + 升

高更为显著,CD8 + 水平下降更为明显,提示右美托咪

定对 AECOPD 患者具有免疫调节作用,与曹好好

等 [16] 报道相符。 右美托咪定对 AECOPD 患者 T 淋巴

细胞的调节机制目前尚不明确,究竟是直接作用于淋

巴细胞本身,还是间接通过减去炎性反应作用于脾脏

的淋巴系统还需开展进一步研究。
感染是 COPD 患者进展为 AECOPD 的主要病

因,AECOPD 机体内会存在强烈的炎性反应,T 淋巴

细胞、单核 - 吞噬细胞等炎性细胞的活化会分泌产生

大量的炎性介质,表现为外周血 IL - 6、TNF - α、CRP
等炎性细胞因子的高表达状态,多种炎性细胞因子在

COPD 进程中发挥着至关重要的作用 [17 ~ 19] 。 韩宏亮

等 [20] 研究认为,右美托咪定能减轻脂多糖诱导的大

鼠急性肺损伤,抑制高迁移率族蛋白 B1 和 Toll 样受

体蛋白表达,降低 IL - 1β 和 IL - 6 及 TNF - α 等炎

性细胞因子水平有关。 本研究结果也显示,右美托咪

定更能够降低 AECOPD 患者 CRP、TNF - α、IL - 6 表

达水平。 卜丹等 [21] 和文春雷等 [22] 研究发现,右美托

咪定可以改善单肺通气患者氧合及呼吸力学参数,减
轻患者的炎性反应,减少并发症。 有研究显示,右美

托咪定可减轻缺血再灌注后肺损伤和丙二醛水平,改
善肺组织学、湿 / 干重、肺损伤评分和超氧化物歧化酶

活性 [23] 。 本研究也从临床角度证实了右美托咪定能

有效改善 AECOPD 患者免疫功能和炎性水平,提高

氧合状态,减轻肺损伤,改善患者病情,缩短住 ICU
时间。

综上所述,右美托咪定具有良好的镇静效果,可

以较少的不良反应发生率,可调节 AECOPD 机械通

气 T 淋巴细胞 CD4 + / CD8 + 比例,降低 IL - 6、TNF -
α 及 CRP 炎性指标水平,提高氧合指数,具有潜在的

肺脏保护作用,对于 AECOPD 机械通气患者来说是

一种较为理想的镇静药物,除镇静作用外,还具有较

好的治疗作用。 右美托咪定调节免疫及降低机体炎

性细胞因子水平的具体机制有待于在今后的研究中

予以进一步证实。
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