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【摘要】 目的  探讨模拟人体生物钟镇静防控对重症加强治疗病房（ICU）机械通气患者谵妄的发生及预

后的作用。方法  采用前瞻性双盲随机对照试验（RCT）。选取 2014 年 7 月至 2015 年 2 月入住兰州大学第二

医院重症医学科接受机械通气治疗≥12 h 的患者，所有患者常规应用芬太尼镇痛治疗，按计算机生成的随机数

字表将患者分为模拟生物钟组（研究组，35 例）与非模拟生物钟组（对照组，35 例），两组再依据使用镇静药物

的不同分为右美托咪定组（各 8 例）、丙泊酚组（各 14 例）、右美托咪定 + 丙泊酚组（联合镇静组，各 13 例）3 个

亚组。应用疼痛视觉模拟评分（VAS）、Richmond躁动 -镇静评分（RASS）标准对镇痛镇静的深度进行量化控制，

滴定式调节镇静药物剂量，使研究组 RASS 评分白天维持在 0～1 分，夜间维持在 -1～-2 分；对照组 RASS 评

分昼夜均维持在 -1～-2 分。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测患者第一个昼夜节律不同时间点（06：00、 

12：00、18：00、24：00）尿液中 6- 羟基硫酸褪黑素（aMT6s）水平；记录患者谵妄、严重低血压、严重心动过缓等

不良反应的发生率以及机械通气时间、拔管时间、ICU 住院时间、镇静镇痛药物用量；采用 Spearman 相关分析

患者谵妄发生与其他指标间的相关性。结果  ① 各组患者性别、年龄、急性生理学与慢性健康状态评分系统Ⅱ 

（APACHE Ⅱ）评分等基线资料差异均无统计学意义，具有可比性。② 两组患者尿液中 aMT6s 水平均无昼夜

节律性，研究组 06：00 的 aMT6s 水平较对照组有增高趋势，但差异无统计学意义。③ 研究组患者谵妄发生率

较对照组明显降低（14.3% 比 37.1%，P＝0.029），严重低血压、心动过缓的发生率差异无统计学意义（20.0% 比

25.7%，11.4% 比 20.0%，均 P＞0.05）。在模拟人体生物钟的研究组患者中，右美托咪定亚组谵妄发生率较丙泊

酚亚组低（6.3% 比 32.1%，P＜0.05）。④ 与同种镇静药物对照组比较，研究组机械通气时间、拔管时间、ICU 住

院时间均明显缩短，镇静药物用量明显减少（均 P＜0.05）。在模拟人体生物钟的研究组患者中，右美托咪定亚

组机械通气时间较丙泊酚亚组和联合镇静亚组明显缩短（h：75.75±26.78 比 102.00±26.31 和 100.31±25.38，

均 P＜0.05），ICU 住院时间较丙泊酚亚组明显缩短（d：5.75±1.04 比 7.00±1.52，P＜0.05）。⑤ 患者谵妄的发

生与机械通气时间（r＝0.705）、拔管时间（r＝0.704）、ICU 住院时间（r＝0.666）均呈正相关（均 P＝0.000），与

06：00、12：00、18：00、24：00 尿液中 aMT6s 水平无明显相关性（r 值分别为 -0.135、0.163、0.269、-0.077，均 P＞
0.05）。结论  模拟人体生物钟镇静可缩短 ICU 机械通气患者机械通气时间、拔管时间、ICU 住院时间，减少镇

静药物用量，从而降低谵妄发生率。右美托咪定对降低谵妄发生率更为有效，可用于谵妄的防控治疗。临床试

验注册  中国临床试验中心注册，ChiCTR-IPR-15006644。
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【Abstract】 Objective  To explore the effect of giving sedatives according to the circadian rhythm in prevention 

of occurrence of delirium and the prognosis of patients undergoing mechanical ventilation in intensive care unit (ICU).   

Methods  A  prospective  double-blinded  randomized  controlled  trial  (RCT)  was  conducted.  The  patients  admitted 

to  Department  of  Critical  Care  Medicine  of  the  Second  Hospital  of  Lanzhou  University  from  July  2014  to  February 

2015, undergoing invasive mechanical ventilation over 12 hours were enrolled. All the patients were given fentanyl for 

analgesia, and they were randomly divided into simulated circadian clock group (study group, n = 35) and non-simulated 
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circadian clock group (control group, n = 35). The patients in each group were subdivided into three subgroups according 
to  the kinds of sedative drugs, namely dexmedetomidine group (n = 8), propofol group (n = 14), and dexmedetomidine 

combined  with  propofol  group  (combination  group,  n  =  13).  Visual  analogue  scale  (VAS)  standard  and  Richmond 

agitation-sedation scale (RASS) were used to control the analgesic and to quantify the depth of sedation by titrating the 

dose of sedative drugs, the simulated circadian clock was set to control the RASS score at 0-1 during the day, and -1 to 

-2 at night in study group. The RASS score in the control group was set at -1 to -2 day and night. The urine 6-hydroxy 

acid  melatonin  (aMT6s)  levels  at  different  time  points  in  the  first  diurnal  rhythm  (06:00,  12:00,  18:00,  24:00)  were 

determined  by  enzyme  linked  immunosorbent  assay  (ELISA).  The  incidence  of  delirium,  severe  hypotension,  severe 

bradycardia  and other  adverse  reactions, duration of mechanical  ventilation  and  the  time of  extubation,  length of  ICU 

stay, amount of  sedative and analgesic drugs used were  recorded. The correlation between delirium and other  indexes 

was  analyzed by using Spearman correlation  analysis.  Results  ① There were no  significant  differences  in  gender, 

age,  acute  physiology  and  chronic  health  evaluation Ⅱ  (APACHE Ⅱ )  score  among  groups. ②  Urine  aMT6s  levels 

did not show circadian rhythm in both groups, aMT6s level at 06:00 in study group showed an increasing  tendency as 

compared with the control group, but the difference was not statistically significant. ③ Compared with the control group, 

the incidence of delirium was significantly lowered in the study group (14.3% vs. 37.1%, P = 0.029), but no significant 
differences  were  found  in  the  incidence  of  severe  hypotension  or  severe  bradycardia  (20.0%  vs.  25.7%,  11.4%  vs. 

20.0%, both P > 0.05).  In  simulated  circadian  clock group,  the  incidence  of delirium  in dexmedetomidine  group was 

significantly lower than that of the propofol group (6.3% vs. 32.1%, P < 0.05). ④ Compared with control group with the 

same sedative, the duration of mechanical ventilation, extubation time, length of ICU stay were significantly shortened, 

and  the dosage of sedative drugs used was  reduced  in study group  (all P < 0.05).  In simulated circadian clock group, 

the duration of mechanical  ventilation  in dexmedetomidine group was  significantly  shorter  than  that  of propofol  group 

and  combination  group  (hours:  75.75±26.78  vs.  102.00±26.31  and  100.31±25.38,  both P  <  0.05),  and  the  length 
of  ICU stay was significantly  shorter  than  that of propofol group  (days: 5.75±1.04 vs. 7.00±1.52, P < 0.05). ⑤ The 

occurrence  of  delirium was  positively  correlated  with  duration  of mechanical  ventilation  (r  =  0.705),  extubation  time 

(r  =  0.704),  length  of  ICU  stay  (r  =  0.666,  all P  =  0.000),  and  no  correlation  was  found  between  the  occurrence  of 
delirium and aMT6s level at 06:00, 12:00, 18:00, and 24:00 (r = -0.135, r = 0.163, r = 0.269, r = -0.077, all P > 0.05).   

Conclusions  Administration  of  sedatives  according  to  simulating  circadian  time  could  decrease  the  duration  of 

mechanical ventilation, extubation time, and the length of ICU stay, decrease the dosage of sedative drugs, and reduce the 

incidence of delirium. Dexmedetomidine could reduce the incidence of delirium, and improve the prognosis of patients. 

Trial registration  Registration of clinical trials in China, ChiCTR-IPR-15006644.
【Key words】  Simulated circadian clock;  Delirium;  Dexmedetomidne;  6-hydroxy acid melatonin
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  谵妄通常被定义为一种意识状态改变、注意力

不集中、思维混乱且伴有意识状态起伏的临床综合

征。研究发现，重症加强治疗病房（ICU）患者谵妄

发生率在 20%～50%，尤其是接受机械通气的危重

患者谵妄发生率高达 60%～80%［1］，谵妄可导致危

重病患者病死率增加，住院时间或 ICU 住院时间、

机械通气时间延长［2］，长期认知功能障碍，严重影响

了患者的预后并增加了医疗费用。谵妄的发生率高、

危害大，且识辨率低［3］，目前尚无理想的治疗手段，

故对谵妄的防控研究越来越受到人们的关注。

  镇静镇痛是 ICU 机械通气患者的基本治疗手

段，且这些患者生物钟是紊乱的，而两者均可诱发谵

妄的发生。本研究根据人体正常生物钟昼夜节律的

睡眠 / 清醒特点，使用镇静药物控制患者镇静深度，

模拟正常生物钟使患者表现为白天清醒、夜间睡眠，

以减少或避免 ICU 机械通气患者谵妄的诱发因素。

1 资料与方法

1.1  研究病例选择：本研究采用前瞻性双盲随机

对照试验（RCT）。选取 2014 年 7 月至 2015 年 2 月

入住本院重症医学科接受机械通气治疗≥12 h 的患

者 84 例，其中 14 例患者因严重的不良反应或未能

达到满意的镇静效果被剔除，最终 70 例患者纳入

本研究。70 例患者中男性 39 例，女性 31 例；年龄

18～65 岁；急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ 

（APACHE Ⅱ）评分 8～29 分；重症肺炎 8 例，急性

呼吸窘迫综合征（ARDS）4 例，多发伤 13 例，心肺

复苏术后 4 例，重症急性胰腺炎（SAP）6 例，脓毒症 

8 例，创伤性脾破裂 2 例，急性呼吸衰竭 12 例，慢性

阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）10 例，腹主动

脉瘤破裂 2 例，多发肝脓肿 1 例。

  排除标准： ① 昏迷、痴呆患者，颅脑损伤、心脏

术后患者； ② 有酗酒或药物依赖病史合并严重的
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并发症，严重肝衰竭、肾衰竭患者； ③ 左心室射血

分数＜0.30，Ⅱ、Ⅲ级房室传导阻滞，心肌梗死急性

期，严重心动过缓，恶性心律失常患者； ④ 妊娠及

哺乳期妇女。

1.2  伦理学审查及注册：本研究符合医学伦理

学标准，通过本院伦理委员会审核批准（编号：

2014-204），患者或家属均签署知情同意书。本研

究已在中国临床试验中心注册（注册号 ChiCTR-

IPR-15006644）。

1.3  随机分组方法及分配隐藏：纳入病例均采用气

管插管或气管切开行有创机械通气，通气模式采用

同步间歇指令通气（SIMV）模式或双水平气道正压

通气（Bi-PAP）模式；通过动态监测动脉血气分析，

及时调整呼吸机参数，维持体内水、电解质和酸碱平

衡，同时规范化抗感染治疗。将计算机产生的随机

数字装入密闭、不透光的信封内，所有患者被随机分

为模拟生物钟组（研究组）与非模拟生物钟组（对照

组），两组再依据使用镇静药物的不同（右美托咪定、

丙泊酚、右美托咪定 + 丙泊酚）分为 3 个亚组。研

究所用镇静药物泵入时均进行必要的遮盖，使患者

及谵妄评估者均不知所泵入药物的种类。

1.4  药物干预：所有患者先用芬太尼 0.5～2.0 μg/kg 
镇痛镇静诱导，然后以 0.3～1.0 μg·kg-1·h-1 微量

泵入维持镇痛。两组均根据 Richmond 躁动 - 镇静

评分（RASS）标准控制镇静深度，每隔 4 h 进行 1 次 

RASS 评分，研究组模拟人体正常生物钟，白天保持

RASS 评分 0～1 分，夜间保持 -1～-2 分（夜间定义

为 22：00～07：00）；对照组白天及夜间保持 RASS

评分 -1～-2 分。每日 07：00 停止泵入所有镇痛镇

静药物，直至患者清醒（清醒定义为至少达到按指

令睁眼、握手、伸舌、移动视线 4 项标准中的 3 项）

或烦躁，然后重新开始持续输注镇静药物以达到预

计的镇静深度。右美托咪定亚组以右美托咪定0.2～ 

0.7 μg·kg-1·h-1 微量泵入维持；丙泊酚亚组给予丙

泊酚负荷量 1.0～3.0 mg/kg，5 min 内静脉推注镇静

诱导，再予 0.5～4.0 mg·kg-1·h-1 微量泵入维持；联

合镇静亚组给予右美托咪定 0.2～0.7 μg·kg-1·h-1

微量泵入，辅以丙泊酚 10～70 mg/h 微量泵入维持。

  在每日上午对所有患者实行完全唤醒后进行疼

痛视觉模拟评分（VAS），当 VAS＞4 分时，加用芬太

尼 1.0 μg/kg。进行自主呼吸试验（SBT）以评价患者

脱机条件，达到脱机条件者进行脱机，不能脱机者按

所属组别继续原方案治疗。

1.5  观察指标及方法：记录患者的性别、年龄、诊

断、APACHE Ⅱ评分；用药后不同时间段的 RASS、

VAS 评分；机械通气时间、拔管时间、ICU 住院时间、

镇静镇痛药物的总用量；每日采用 ICU 意识模糊评

估（CAM-ICU）及 ICU 谵妄筛查表（ICDSC）评估谵

妄；以及心动过缓、心动过速、高血压、低血压、心血

管意外、VAP、恶心等发生率。于第一个昼夜节律内

分别收集患者 06：00、12：00、18：00、24：00 尿液

2 mL，离心 10 min 取上清液置于小离心管（EP 管），

放置于 -20 ℃冰箱冻存待测，待样本收齐后用酶联

免疫吸附试验（ELISA）试剂盒（美国 TSZ 公司）成

批检测反映患者生物钟节律性的 6- 羟基硫酸褪黑

素（aMT6s）含量。

1.6  统计学处理：采用 SPSS 19.0 软件处理数据，符

合正态分布的计量数据以均数 ± 标准差（x±s）表

示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采

用 t 检验；计数资料比较采用 χ2 检验；变量间的

相关性采用 Spearman 相关分析。P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1  患者基线资料比较（表 1）：各组患者性别、年

龄、APACHE Ⅱ评分比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05），说明各组基线资料均衡，具有可比性。

表 1 不同镇静药物治疗各组 ICU 机械通气患者
基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ评

分（分，x±s）男性 女性

右美托咪定研究组   8 5 3 43.25±12.51 12.13±3.32

丙泊酚研究组 14 8 6 49.93±13.46 17.50±5.59

联合镇静研究组 13 6 7 39.38±15.94 16.00±5.32

右美托咪定对照组   8 4 4 45.13±11.36 15.75±3.69

丙泊酚对照组 14 9 5 50.00±13.99 14.79±3.66

联合镇静对照组 13 7 6 47.69±10.25 18.00±5.13

注：ICU 为重症加强治疗病房，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢

性健康状况评分系统Ⅱ；各组间比较，均 P＞0.05

2.2  各组 aMT6s 昼夜变化比较（表 2；图 1）：不同

镇静药物两组患者尿液中 aMT6s 水平均无昼夜节

律性；各研究组 06：00 的 aMT6s 水平较相应对照

组有增高趋势，但差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.3  各组临床治疗指标比较（表 3）：与同种镇静药

物对照组比较，右美托咪定研究组机械通气时间、拔

管时间、ICU 住院时间均明显缩短，右美托咪定用量
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明显减少（均 P＜0.05）；丙泊酚研究组机械通气时

间、拔管时间均明显缩短，丙泊酚用量明显减少（均

P＜0.05）；联合镇静研究组机械

通气时间、拔管时间、ICU 住院

时间均明显缩短，右美托咪定和

丙泊酚用量也明显减少（均 P＜
0.05）。在模拟人体生物钟的研

究组患者中，右美托咪定组机械

通气时间、拔管时间和 ICU 住院

时间较丙泊酚组和联合镇静组

均明显缩短，联合镇静组的机械

通气时间和 ICU 住院时间短于

单用丙泊酚组，但差异无统计学

意义（均 P＞0.05）。

2.4  谵妄及不良反应发生率比较（图 2；表 4）：研

究组患者谵妄发生率明显低于对照组（P＝0.029），

表 2 模拟人体生物钟给予不同镇静药物对 ICU 机械通气患者第一个昼夜 
节律内不同时间点尿液中 aMT6s 含量的影响（x±s）

组别
例数

（例）

aMT6s（ng/L）

06：00 12：00 18：00 24：00

右美托咪定研究组   8 56.08±16.41 44.80±16.94 54.25±11.19 64.98±16.41

丙泊酚研究组 14 52.88±20.65 45.11±22.89 54.01±21.82 61.18±24.73

联合镇静研究组 13 58.02±22.76 49.95±21.97 59.29±21.63 59.31±25.69

右美托咪定对照组   8 42.57±26.71 44.24±33.05 50.10±25.92 63.78±16.10

丙泊酚对照组 14 44.72±25.39 45.54±27.53 43.55±24.07 42.09±23.60

联合镇静对照组 13 57.90±18.39 56.93±25.64 62.91±24.50 62.27±23.10

注：ICU 为重症加强治疗病房，aMT6s 为 6- 羟基硫酸褪黑素；各组间比较，均 P＞0.05

注：ICU 为重症加强治疗病房，aMT6s 为 6- 羟基硫酸褪黑素

图 1  模拟人体生物钟给予不同镇静药物对 ICU 机械通气患者第一个昼夜节律内不同时间点尿液中 aMT6s 含量变化的影响

表 3 模拟人体生物钟给予不同镇静药物对 ICU 机械通气患者临床指标的影响（x±s）

组别 例数（例） 机械通气时间（h） 拔管时间（h） ICU 住院时间（d） 右美托咪定用量（μg） 丙泊酚用量（g）

右美托咪定研究组   8 75.75±26.78 a 84.13±28.65 a 5.75±1.04 a 925.00±622.78 a

丙泊酚研究组 14 102.00±26.31 ab 103.85±27.18 a 7.00±1.52 b 2.95±1.48 a

联合镇静研究组 13 100.31±25.38 ab 103.85±27.18 a 6.15±1.99 a 876.92±443.76 a 2.25±1.09 a

右美托咪定对照组   8 109.50±34.79 114.00±35.18 7.63±1.92 1 650.00±665.48

丙泊酚对照组 14 125.36±27.48 130.93±31.22 8.64±3.05 4.20±1.04

联合镇静对照组 13 122.00±23.46 128.54±27.68 8.38±3.33 1 415.38±634.88 3.67±1.64

注：ICU 为重症加强治疗病房；与同种镇静药物对照组比较，aP＜0.05；与右美托咪定研究组比较，bP＜0.05；空白代表无此项
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但两组严重低血压、心动过缓的发生率比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。不同镇静药物之间比

较，右美托咪定组谵妄发生率较丙泊酚组明显降低

（6.3% 比 32.1%，P＜0.05），而右美托咪定组、丙泊酚

组与联合镇静组谵妄发生率比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。

3 讨 论

3.1  镇静与谵妄： 镇静是发生谵妄的独立危险因

素，使用镇静剂可使 ICU 谵妄发生的风险增加 2.78

倍。镇静药物对谵妄有双重作用，既能有效缓解疼

痛、焦虑等症状，预防谵妄的发生，也会诱发谵妄；

镇静药物的选择以及镇静深度可影响谵妄的发生

以及患者的预后［4-6］，所以临床上需要更加合理、安

全、有效地使用镇静催眠类药物。

  2013 年美国“ICU 成人患者疼痛、躁动和谵妄

处理指南”［7］充分反映了镇痛镇静治疗的最新理念，

就是重视谵妄，强调保持轻度镇静，对于机械通气的

成人 ICU 患者，推荐常规采用每日中断镇静或维持

轻度镇静目标，并且建议使用非苯二氮 类镇静药

物丙泊酚或右美托咪定进行镇静治疗。研究发现，

镇静药物一旦过度应用，中枢神经抑制效应将会增

强且时间延长，阻断机体胆碱能系统，脑内神经递

质发生紊乱，从而导致谵妄的发生［8］；轻度镇静可

有效减轻 ICU 患者可能出现的“交感风暴”对机体

产生的不良反应［9］。本研究维持 ICU 机械通气患

者轻度镇静，采用 RASS 评估镇静深度，滴定式控制

并有效维持预定的镇静深度，结果显示模拟人体生

物钟的患者镇静药物用量较非模拟人体生物钟者减

少，且谵妄发生率明显降低。

  大量临床研究发现，右美托咪定具有镇痛和

抑制炎性因子的作用［9-11］，可以减少急性脑功能障

碍（谵妄、昏迷）的发生，改善患者的交流能力，显著

减少谵妄的发生和持续时间，可以用于预防和治疗

谵妄。Pasin 等［12］对 14 项 RCT 共 3 029 例患者进

行的 Meta 分析表明，右美托咪定可以明显减少谵

妄的发生〔右美托咪定组 19%（298/1 565）比对照

组 23%（337/1 464），相对危险度（RR）＝0.68，95%

可信区间（95%CI）＝0.49～0.96，P＝0.03〕，而且较

丙泊酚可显著缩短机械通气时间（d：7.37±4.30 比

12.88±15.42，P＝0.042）。另一项纳入 10 个 RCT

共 1 202 例患者的 Meta 分析表明，与丙泊酚比较，右

美托咪定可以显著缩短 ICU 住院时间（P＝0.017），

降低谵妄发生率（P＝0.003）［13］，与本研究结果一致。

说明将右美托咪定用于谵妄预防，主要是考虑它与

α2 受体结合而不与 GABA 受体结合，因此，研究表

明激动 GABA 受体可增加易于 ICU 患者谵妄发生

的神经递质［14-16］。

3.2  模拟人体生物钟的镇静方案与谵妄的发生：由

于 ICU 特殊环境（强光、噪音等）、过度镇静、睡眠剥

表 5 ICU 机械通气患者谵妄与各变量间的相关性分析

统计值

谵妄与

机械通

气时间

谵妄与

拔管

时间

谵妄与

ICU 住

院时间

谵妄与 aMT6s 含量

06：00 12：00 18：00 24：00

r 值 0.705 0.704 0.666 -0.135 0.163 0.269 -0.077

P 值 0.000 0.000 0.000   0.264 0.178 0.024   0.524

注：ICU 为重症加强治疗病房，aMT6s 为 6-羟基硫酸褪黑素

表 4 模拟人体生物钟给予不同镇静药物对 ICU 机械通气
患者谵妄发生率及不良反应的影响

组别
例数

（例）

谵妄

〔%（例）〕

严重低血压

〔%（例）〕

严重心动过缓

〔%（例）〕

研究组 35 14.3（  5） 20.0（7） 11.4（4）

对照组 35 37.1（13） 25.7（9） 20.0（7）

χ2 值 4.786 0.324 0.971

P 值 0.029 0.569 0.324

注：ICU 为重症加强治疗病房；严重低血压指收缩压＜80 mmHg 

或舒张压＜50 mmHg；严重心动过缓指心率＜40 次 /min；1 mmHg＝ 

0.133 kPa

注：ICU 为重症加强治疗病房

图 2  各组 ICU 机械通气患者的谵妄及不良反应发生率

2.5  相关性分析（表 5）：用 Spearman 相关性分析

方法分析患者谵妄与机械通气时间、拔管时间、ICU

住院时间、各时间点 aMT6s 水平的关系。结果表明

谵妄的发生与患者机械通气时间、拔管时间、ICU 住

院时间呈正相关（均 P＜0.01），而与各时间点尿液

中 aMT6s 水平无明显相关性（均 P＞0.05）。
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夺、药物治疗（如 β 受体阻滞剂、可乐定、布洛芬、

纳洛酮、乙醇、苯二氮 类药物、吗啡、皮质醇等）、闭

眼状态过长、焦虑、自身疾病等因素均可导致机体

生物钟紊乱［17］，尤其是 ICU 实施机械通气的危重患

者。昼夜节律紊乱可影响 ICU 患者的睡眠。研究

发现，睡眠剥夺、睡眠 - 清醒周期紊乱、生物钟紊乱

与 ICU 谵妄的发生有显著相关性。入住 ICU 的危

重患者褪黑素昼夜分泌的生理周期是紊乱的，褪黑

素系统分泌紊乱与谵妄发生的病理生理学有关［18］。

大量数据表明，术后患者褪黑素分泌节律紊乱与谵

妄的发生有关［19］；同时，谵妄常发生于老年人，研

究发现老年人白天血浆中褪黑素水平较低，夜间血

浆中增高的褪黑素水平显著降低［20］。

  褪黑素是松果腺分泌的神经 - 内分泌激素，其

分泌呈昼夜节律，即白昼时呈静止状态，夜间合成

增加，在正常情况下，人类褪黑素于 03：00～04：00

分泌达到高峰［21］，其分泌是机体内在睡眠 / 觉醒周

期机制的反应。褪黑素在肝脏代谢，最终以 aMT6s

的形式在尿液中排泄，通过动态监测尿液中 aMT6s

水平可以反映机体昼夜变化规律。Perras等［22］发现，

ICU 患者褪黑素的分泌节律与疾病的严重程度呈负

相关，连续 3 d 评估序贯器官衰竭评分（SOFA）和

Ramsay 镇静评分与 aMT6s 分泌无相关性［23］。本

研究中留取患者第一个昼夜节律内 06：00、12：00、

18：00、24：00 时的尿液并动态监测 aMT6s 水平，结

果显示，两组患者aMT6s分泌水平均无昼夜节律性，

模拟生物钟的患者 06：00 时尿液中 aMT6s 水平较

非模拟生物钟的患者有增高趋势，但差异无统计学

意义。考虑与留取标本的时间有关，同时包括年龄、

性别、苯二氮 类药物、非甾体类抗炎药物、糖皮质

激素、β 受体阻滞剂等多种因素均可影响褪黑素的

分泌。

  尽管镇静不等同于睡眠［24-25］，但镇静药物可诱

导患者睡眠，从而使患者更接近于生理状态的睡眠

过程［26］，缓解睡眠的压力。适当的镇静镇痛治疗可

保证患者的自然睡眠规律，使患者恢复紊乱的生物

钟，以达到预防谵妄的目的［27］。轻度镇静可模拟

正常的昼夜节律，因此，在很大程度上可以减少 ICU

患者睡眠障碍和谵妄的发生［17］，与本研究结果一

致。模拟人体生物钟镇静的方法，可以延长慢波睡

眠和快动眼睡眠时间，改善患者睡眠。GABA 受体

激动剂可能加重睡眠障碍，是诱发谵妄的独立危险

因素，与 GABA 受体激动剂相比，右美托咪定更接

近于自然的非快速动眼时相睡眠［28-30］。研究发现

右美托咪定可以维持昼夜的睡眠，部分恢复患者正

常的昼夜节律［31］。

4 结 论

  以往尚无有关模拟人体生物钟镇静防控谵妄的

研究，本研究显示：ICU 机械通气患者谵妄的发生与

机械通气时间、拔管时间、ICU 住院时间呈正相关；

右美托咪定可减少 ICU 机械通气患者谵妄的发生；

通过模拟人体生物钟镇静，可以改善 ICU 机械通气

患者临床预后，减少镇静药物的使用剂量，显著减少

ICU机械通气患者谵妄的发生。但本研究为单中心，

样本量小，尚需要更多的临床研究进行论证。
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