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【摘要】 目的  评价短期深镇静策略治疗自发性颅内出血（ICH）术后患者的有效性和安全性。方法  采

用前瞻性随机对照平行研究方法，选择 2015 年 12 月至 2016 年 11 月首都医科大学大兴教学医院住院治疗的

自发性 ICH 且接受开颅手术的成年患者，按随机数字表法将患者分为短期深镇静组和轻中度镇静组。所有

患者采用舒芬太尼作为术后镇痛药物、咪达唑仑作为术后镇静药物。轻中度镇静组给予患者负荷量咪达唑

仑 0.05～0.10 mg/kg，以轻度或中度镇静〔Richmond 镇静 - 躁动量表（RASS）评分 -2～1 分〕为镇静目标；短

期深镇静组给予患者负荷量咪达唑仑 0.1～0.2 mg/kg，以深镇静（RASS 评分 -4～-3 分）为镇静目标，持续时间

不超过 12 h。记录两组患者术后镇静情况、血压变化、实验室指标、残余血肿及临床结局。结果  研究期间共

入选自发性 ICH 患者 183 例，排除年龄＞65 岁、合并休克、术前格拉斯哥昏迷评分（GCS）为 3 分的患者，最终 

106 例患者纳入分析。短期深镇静组和轻中度镇静组各 53 例。轻中度镇静组有 4 例患者因再出血而再次接受

手术，短期深镇静组无再出血发生，两组差异有统计学意义（χ2＝4.000，P＝0.045）；且短期深镇静组接受气管切

开的患者较轻中度镇静组明显减少（9 例比 21 例，P＜0.05）。与轻中度镇静组比较，短期深镇静组患者术后 12 h

内 RASS 评分较低〔分：4 h 为 -4（-4，-2）比 -2（-3，-1），8 h 为 -4（-4，-2）比 -1（-2，0），12 h 为 -3（-4，-2）比 

0（-2，1），均 P＜0.01〕，且患者突发躁动的次数显著减少〔次：1（0，1）比 3（2，3），P＜0.01〕，术后镇静持续时间

明显延长〔h：14.0（8.3，20.8）比8.9（3.4，15.3），P＜0.05〕。短期深镇静组术后12 h内收缩压（SBP）和舒张压（DBP）

均较轻中度镇静组显著降低〔SBP（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：136.8±30.5 比 149.1±33.5，DBP （mmHg）： 

85.0（70.8，102.3）比 89.0（69.2，116.7），均 P＜0.05〕。两组患者术后 24 h 动脉血气分析、血常规、凝血功能指

标差异均无统计学意义。与轻中度镇静组比较，短期深镇静组术后 2、7、14 d 残余血肿量显著减少（mL：2 d 为

16.4±15.6 比 38.2±22.2，7 d 为 9.6±8.7 比 20.6±18.6，14 d 为 1.2±1.0 比 4.4±3.6，均 P＜0.05）；且 3 个月死

亡患者显著减少（5 例比 13 例），3 个月预后良好患者明显增多（39 例比 12 例，均 P＜0.05）。结论  短期深镇

静策略可减少自发性 ICH 患者相关不良事件的发生，改善预后，用于术后早期镇静治疗安全有效。
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【Abstract】 Objective  To  evaluate  the  efficacy  and  safety  of  short-term  deep  sedation  strategy  in  patients 
with spontaneous intracerebral hemorrhage (ICH) after surgery.  Methods  A perspective, randomized, parallel-group 
study  was  conducted.  Adult  patients  with  spontaneous  ICH  and  undergoing  craniotomy  admitted  to  Daxing  Teaching 
Hospital of Capital Medical University from December 2015 to November 2016 were enrolled. The patients who received 
surgery were randomly divided into a short-term deep sedation and a slight and middle sedation group. Sufentanil was 
used as an analgesic drug in all patients and midazolam was used as a sedative after the operation. The patients in the 
slight and middle sedation group received midazolam 0.05-0.10 mg/kg with a goal of mild sedation [Richmond agitation 
and  sedation  scale  (RASS)  score  of  -2-1].  The  patients  in  the  short-term  deep  sedation  group  received  midazolam  
0.1-0.2 mg/kg with a goal of deep sedation (RASS score of -4 to -3) and a duration of no more than 12 hours. Postoperative 
sedation,  blood  pressure  changes,  laboratory  indexes,  residual  hematoma  and  clinical  outcomes were  recorded  in  two 
groups.  Results  During  the study, a  total of 183 patients with spontaneous ICH were collected, excluding who was 
older  than 65 years, with  shock, and with preoperative Glasgow coma score  (GCS) of 3. 106 patients were enrolled  in 
this study, and 53 patients were assigned to the short-term deep sedation group and slight and middle sedation group, 
respectively.  In  the slight and middle sedation group, 4 patients  received  reoperation because of  repeated hemorrhage 
and  no  patient  operated  repeatedly  in  the  short-term  deep  sedation  group,  and  there  was  a  significant  difference 
between  the  two  groups  (χ2 =  4.000, P  =  0.045).  The  number  of  patients  undergoing  tracheotomy  in  the  short-term  
deep  sedation  group was  significantly  lower  than  that  in  the  slight  and middle  sedation  group  (9  cases  vs.  21  cases,  
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P < 0.05). RASS score within 12 hours after operation of the patients in the short-term deep sedation group was lower 
than that in slight and middle sedation group [-4 (-4, -2) vs. -2 (-3, -1) at 4 hours, -4 (-4, -2) vs. -1 (-2, 0) at 8 hours,  
-3 (-4, -2) vs. 0 (-2, 1) at 12 hours, all P < 0.01], sudden restlessness was significantly reduced [times: 1 (0, 1) vs. 3 (2, 3),  
P < 0.01],  and postoperative  sedation duration was  significantly prolonged  [hours: 14.0  (8.3, 20.8)  vs. 8.9  (3.4, 15.3),  
P  <  0.05].  Systolic  blood  pressure  (SBP)  and  diastolic  blood  pressure  (DBP)  within  12  hours  after  operation  in  the  
short-term deep sedation group were significantly lower than those of the slight and middle sedation group [SBP (mmHg, 
1  mmHg  =  0.133  kPa):  136.8±30.5  vs.  149.1±33.5,  DBP  (mmHg):  85.0  (70.8,  102.3)  vs.  89.0  (69.2,  116.7),  both  
P  <  0.05].  There  were  no  significant  differences  in  the  arterial  blood  gas,  routine  blood  test  or  coagulation  function 
between the two groups at 24 hours after operation. The volume of residual hematoma at 2, 7 and 14 days after operation 
in  the short-term deep sedation group was significantly decreased as compared with slight and middle sedation group  
(mL:  16.4±15.6  vs.  38.2±22.2  at  2  days,  9.6±8.7  vs.  20.6±18.6  at  7  days,  1.2±1.0  vs.  4.4±3.6  at  14  days,  
all P < 0.05), number of deaths in 3 months were significantly less (5 cases vs. 13 cases), and the patients with favorable 
prognosis were increased significantly (39 cases vs. 12 cases, both P < 0.05).  Conclusion  The study results showed 
that short-term deep sedation strategy after surgery can reduce the incidence of adverse events and improve the prognosis 
of patients with spontaneous ICH, so it is safe and effective.

【Key words】  Intracerebral hemorrhage, spontaneous;  Sedation;  Mortality
Fund program: Beijing Municipal  Staff  Innovation Studio Science  and Technology Project  (20147028); Daxing 
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  自发性颅内出血（ICH）患者治疗过程中发生躁

动和谵妄非常普遍［1-3］。因此，通过镇静镇痛治疗

来减少躁动和谵妄的发生就成为 ICH 患者治疗方

案中非常重要的内容。目前尚无临床工作指南或诊

疗规范对自发性 ICH 患者的镇痛镇静治疗提出统

一的推荐意见，通常是按照重症患者的镇静指南实

施，镇静治疗的目标是轻度和中度镇静［4-6］。在临

床实践中，由于自发性 ICH 患者的认知能力和行为

控制能力均严重受损，因此，轻度和中度镇静并不能

有效减少此类患者躁动和谵妄的发生［7-8］。本研究

旨在评价给予自发性 ICH 术后患者短期深镇静治

疗的有效性和安全性，同时采取优化措施来控制与

深镇静相关的不良事件和并发症的发生。

1 资料和方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性随机对照平行研究方

法，选择 2015 年 12 月至 2016 年 11 月首都医科大

学大兴教学医院住院患者。

1.1.1  纳入标准：主要诊断为自发性 ICH 且接受开

颅手术的成年患者，不包括接受单独钻孔血肿穿刺

引流或脑室引流的患者。ICH 且接受开颅手术的适

应证：幕上出血＞30 mL；幕下出血＞10 mL；瞳孔

不等大；中线移位＞1 cm；意识恶化。

1.1.2  排除标准： ① 年龄＞65 岁； ② 术前出现休

克需要应用血管活性药物； ③ 术前格拉斯哥昏迷

评分（GCS）为 3 分； ④ 术前诊断为呼吸衰竭且需

要机械通气； ⑤ 术后需要应用肌松剂治疗。

1.1.3  剔除标准： ① 中途要求退出研究； ② 拒绝

接受镇静治疗。

1.1.4  伦理学：本研究符合医院伦理学标准，经医

院伦理委员会批准（审批号：KY2015-11-007）并接

受其监督，所有纳入的患者家属都签署了书面的知

情同意书。

1.2  患者随机分组及隐藏：将所有患者按 1：1 比

例生成的随机数字表分配到轻中度镇静组和短期深

镇静组。产生随机分配序列和确定受试对象合格性

（被纳入）的工作由 2 名研究人员分别完成；产生和

保存随机分配序列的人员不参与试验。产生的随机

分配序列被放入按顺序编码、密封、不透光的信封

中。当研究人员确定受试对象的合格性后，按顺序

拆开信封并将受试对象分配到相应的试验组。

1.3  干预措施：所有患者术后即转入重症医学科

（ICU），采用舒芬太尼作为术后镇痛药物、咪达唑仑

作为术后镇静药物，术后不应用肌松剂。所有患者

接受固定剂量的舒芬太尼0.2 μg·kg-1·h-1，咪达唑仑

输入剂量基于 Richmond 镇静 - 躁动量表（RASS）评

分［9-10］进行滴定调整。轻中度镇静组给予患者负荷

量咪达唑仑 0.05～0.10 mg/kg 后，滴定调整咪达唑仑

的泵入剂量以维持 RASS 评分在 -2～1 分。短期深

镇静组给予患者负荷量咪达唑仑 0.1～0.2 mg/kg，之

后滴定调整咪达唑仑的泵入剂量以维持 RASS 评分

在 -4～-3 分［10］，持续时间不超过 12 h。所有患者

的镇静治疗均持续到术后次日 08：00；术后 24 h 内

对所有患者进行 RASS 评分，4 h 1 次。

1.4  其他治疗措施：对于血压升高的患者，给予盐

酸乌拉地尔或硝普钠持续泵入，使收缩压（SBP）和

舒张压（DBP）分别控制在 160 mmHg 和 90 mmHg

以下（1 mmHg＝0.133 kPa）。给予机械通气治疗，直

到停止镇静治疗后患者自主呼吸完全恢复时撤离。
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对于存在呼吸道梗阻或昏迷时间＞7 d 的患者给予

气管切开。患者转出 ICU 的标准包括气道通畅、呼

吸功能正常和血流动力学稳定。

1.5  数据收集： ① 一般资料：记录患者年龄、性

别、高血压病史、入院时主要诊断、纳入研究前接受

的降压和抗血小板治疗。② 术前指标：记录患者

术前（入院时）意识状态、血压、GCS 评分、颅内血

肿量（美国 GE 公司 Hispeed FX/I 64 排螺旋 CT 机

计算）、自发性颅内出血评分量表（Hemphill ICH）评

分［11］。③ 术后指标：记录患者术后 12 h 内 RASS

评分、突发躁动（RASS 评分≥3 分）［10］次数、血

压、接受降压治疗患者数、降压药物种类、需要气

管切开患者数及 24 h 内血气分析、血常规、凝血功

能指标。记录患者机械通气时间、ICU 住院时间、

颅内残余血肿量、再出血和再次手术例数；术后 

2、7、14 d 头颅 CT 检查结果，并计算颅内残余血肿

量。血肿量减少定义为：术后 2 d 残余血肿量较术

前减少超过 30% 或 10 mL。再出血定义为：术后 

2 d残余血肿量较术前无变化或增加。④ 预后指标：

呼吸机相关性肺炎（VAP）发生例数、术后 3 个月死

亡例数和 3 个月改良 Rankins 评分（mRS，0～3 分

定义为预后良好，4～5 分定义为预后不良）。VAP

的诊断参照《呼吸机相关性肺炎诊断、预防和治疗

指南（2013）》的标准［12］。

1.6  计算样本量：以3个月预后作为主要终点指标。

参照统计学模型（Post-hoc），采用 PASS 11.0 软件计

算样本量。满足Ⅰ类错误低于 0.05（单侧），检验效

能不低于 0.8，且假定研究过程中各种原因导致的数

据缺失率为 5%，两组分别需要纳入至少 52 例患者。

1.7  统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。计量资料如符合正态分布以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；如不符

合正态分布以中位数（四分位数）〔M（QL，QＵ）〕描

述集中和离散趋势，组间比较采用 Wilcoxon 秩和

检验。计数资料采用χ2 检验或 Fisher 精确检验 

（期望值≤5）。组间不同时间点的血压和 RASS 评

分比较采用重复测量的方差分析。P＜0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结 果 

2.1  患者一般情况（表 1）：研究期间共入选自发性

ICH 患者 183 例，排除＞65 岁 66 例，合并休克 7 例、

术前 GCS 评分为 3 分 4 例，最终 106 例患者纳入分

析；其中男性 54 例、女性 52 例，男女比例约为 1：1； 

平均年龄（56.0±7.1）岁。短期深镇静组和轻中度

镇静组患者均为 53 例；两组患者性别、年龄、既往

高血压病史、接受降压和抗血小板治疗、入院时主

要诊断、心率、血压、GCS 评分、颅内血肿量以及

Hemphill ICH 评分等一般临床资料比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05），说明两组基线资料均衡，具

有可比性。

2.2  手术和术后治疗情况（表 2）：轻中度镇静组 

4 例患者因再出血而再次接受手术，短期深镇静组

无再出血发生，两组差异有统计学意义（P＜0.05）；

且短期深镇静组接受气管切开的患者较轻中度镇静

组明显减少（P＜0.05）。两组入院至手术开始时间、

手术持续时间、术后接受降压治疗和降压药物种

类，以及接受有创机械通气时间差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。

2.3  术后镇静情况（表 3）：两组患者术后转入 ICU

即刻 RASS 评分比较差异无统计学意义，短期深镇

静组入 ICU 后 4、8、12 h RASS 评分均显著低于轻

中度镇静组（均 P＜0.01）；且短期深镇静组术后 

组别
例数
（例）

入组时 SBP
（mmHg，x±s）

入组时 DBP 
（mmHg，x±s）

入组时 HR
（次 /min，x±s）

幕上血肿
（例）

颅内血肿量
（mL，x±s）

破入脑室
（例）

Hemphill ICH 评分
〔分，M（QL，QU）〕

右侧颅内
血肿（例）

轻中度镇静组 53 178.2±29.6 109.7±19.8 89.4±14.5 52 55.3±30.8 25 2（2，3） 23
短期深镇静组 53 180.8±32.2 112.3±22.1 90.9±13.2 51 58.0±29.6 27 2（2，3） 26

t/χ2/Z 值 1.026 1.190 1.204 0.010 1.395 0.077 0.568 0.184
P 值 0.532 0.498 0.451 0.920 0.375 0.781 0.884 0.668

注：GCS 为格拉斯哥昏迷评分，SBP 为收缩压，DBP 为舒张压，HR 为心率，Hemphill ICH 为自发性颅内出血评分量表；1 mmHg＝0.133 kPa

表 1 不同镇静方案两组自发性颅内出血（ICH）且接受开颅手术患者人口学和一般临床资料比较

组别
例数
（例）

男性
（例）

年龄 
（岁，x±s）

高血压 
病史（例）

脑血管 
病史（例）

降血压 
治疗（例）

抗血小板 
治疗（例）

昏迷 
（例）

就诊至住院时间
〔h，M（QL，QU）〕

术前 GCS 
（分，x±s）

轻中度镇静组 53 26 56.2±7.3 45 25 43 34 45 2.4（1.7，6.1） 6.41±2.37
短期深镇静组 53 28 55.9±7.0 46 27 41 36 43 2.3（1.4，5.6） 6.32±2.65

χ2 /t /Z 值 0.074 0.867 0.011 0.077 0.048 0.057 0.045 0.793 1.008
P 值 0.786 0.632 0.916 0.781 0.827 0.811 0.832 0.573 0.563
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12 h 内患者出现突发躁动的次数显著少于轻中度镇

静组，术后镇静持续时间较轻中度镇静组明显延长

（均 P＜0.05）。

2.4  术后血压情况（表 4）：短期深镇静组术后 SBP

和 DBP 均较轻中度镇静组显著降低，且短期深镇静

组 SBP＞160 mmHg 和 DBP＞90 mmHg 的情况较轻

中度镇静组明显减少（均 P＜0.05）。

2.5  术后实验室检查结果（表 5）：两组患者术后转

入 ICU 即刻和 24 h 动脉血气分析、血常规、凝血功

能指标结果比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.6  残余血肿量和临床结局（表 6）：短期深镇静组

术后 2、7、14 d 残余血肿量较轻中度镇静组明显减

少（均 P＜0.05）；且术后再出血、3 个月死亡患者明

显减少，3个月预后良好患者显著增多（均P＜0.05）。

表 3 不同镇静方案两组自发性颅内出血（ICH）且接受开颅手术患者术后镇静情况比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数 
（例）

RASS 评分（分） 突发躁动 
（次）

术后镇静持续 
时间（h）入 ICU 即刻 入 ICU 4 h 入 ICU 8 h 入 ICU 12 h

轻中度镇静组 53 -4（-4，-3） -2（-3，-1） -1（-2，  0）   0（-2，  1） 3（2，3）   8.9（3.4，15.3）
短期深镇静组 53 -4（-4，-2） -4（-4，-2） -4（-4，-2） -3（-4，-2） 1（0，1） 14.0（8.3，20.8）

Z 值 -1.029 4.157 4.986 3.982 5.117 3.124
P 值   0.304 0.000 0.000 0.000 0.000 0.012

注：RASS 为 Richmond 镇静 - 躁动量表，ICU 为重症医学科

表 4 不同镇静方案两组自发性脑出血（ICH） 
且接受开颅手术患者术后血压的比较

组别
例数
（例）

术后 SBP 
（mmHg，x±s）

术后 DBP 
〔mmHg，M（QL，QU）〕

轻中度镇静组 53 149.1±33.5 89.0（69.2，116.7）
短期深镇静组 53 136.8±30.5 85.0（70.8，102.3）

t /Z 值 3.485 2.795
P 值 0.006 0.019

组别
例数
（例）

血压升高发生率〔%（例次 / 例次〕

SBP＞160 mmHg DBP＞90 mmHg

轻中度镇静组 53 29.95（189/631） 64.66（408/631）
短期深镇静组 53 11.00（  69/627） 52.95（332/627）

χ2 值 56.969 6.568
P 值   0.000 0.010

注：SBP 为收缩压，DBP 为舒张压；1 mmHg＝0.133 kPa

表 6 不同镇静方案两组自发性颅内出血（ICH）且接受开颅手术患者术后残余血肿量和临床结局比较

组别
例数
（例）

残余血肿量（mL，x±s） 术后 24 h 残余 
血肿量减少（例）

再出血 
（例）

VAP 
（例）

3 个月 
死亡（例）

3 个月预后 
良好（例）

ICU 住院时间 
（d，x±s）术后 2 d 术后 7 d 术后 14 d

轻中度镇静组 53 38.2±22.2 20.6±18.6 4.4±3.6 19 12 7 13 12 2.2±0.7
短期深镇静组 53 16.4±15.6  9.6±  8.7 1.2±1.0 22   1 8   5 39 2.1±0.7

t /χ2 值 2.231 2.618 3.147 0.220 9.308 0.067 5.258 14.294 0.892
P 值 0.032 0.013 0.007 0.639 0.002 0.796 0.021   0.000 0.597

注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，ICU 为重症医学科

表 5 不同镇静方案两组自发性颅内出血（ICH）且接受开颅手术患者术后 24 h 实验室结果比较（x±s）

组别
例数
（例）

动脉血气 血常规 凝血功能

pH 值 PCO2（mmHg） PO2（mmHg） WBC（×109/L） HGB（g/L） PLT（×109/L） PT（s） APTT（s）

轻中度镇静组 53 7.38±0.14 39.4±5.3 95.6±7.1 8.96±0.74 115.3±9.8 115.2±12.7 10.9±2.3 38.6±4.5
短期深镇静组 53 7.39±0.11 38.9±4.7 94.2±9.3 9.02±0.69 113.8±7.6 120.5±11.9 11.7±1.9 40.4±7.5

t 值 0.464 0.497 0.514 0.501 0.486 0.491 0.509 0.537
P 值 0.996 0.953 0.937 0.949 0.972 0.959 0.943 0.897

注：PCO2 为血二氧化碳分压，PO2 为血氧分压，WBC 为白细胞计数，HGB 为血红蛋白，PLT 为血小板计数，PT 为凝血酶原时间，APTT 为
活化部分凝血活酶时间；1 mmHg＝0.133 kPa

表 2 不同镇静方案两组自发性颅内出血（ICH）且接受开颅手术患者手术和术后治疗情况比较

组别
例数
（例）

入院至手术开始
时间（h，x±s）

手术持续时间
（h，x±s）

再次手术
（例）

降压 
治疗（例）

降压药物（例） 有创机械通气
时间（h，x±s）

气管切开 
（例）硝普钠 乌拉地尔

轻中度镇静组 53 4.09±1.69 3.52±1.49 4 49 26 37 12.7±7.8 21
短期深镇静组 53 4.21±1.52 3.69±1.28 0 47 28 33 18.1±5.6   9

t /χ2 值 0.598 0.654 4.000 0.042 0.074 0.229 1.857 4.800
P 值 0.873 0.732 0.045 0.838 0.786 0.632 0.175 0.028

两组术后 24 h 残余血肿量减少、VAP 发生率和 ICU

住院时间差异无统计学意义（均 P＞0.05）。
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3 讨 论 

  自发性 ICH 患者治疗过程中发生躁动和谵妄

非常普遍，其原因包括脑功能受损、颅内压升高和

医源性刺激（主要包括开颅手术、气管插管和机械

通气）等。躁动和谵妄可导致氧消耗增加、过度的

应激反应、颅内压升高、血压剧烈波动，从而增加再

出血和血肿增大的风险，使脑功能进一步恶化［3］。 

因此，通过镇痛镇静治疗来减少躁动和谵妄的发

生是 ICH 患者治疗方案中的重要内容。目前对

于自发性 ICH 患者给予镇痛镇静治疗的策略已广

泛应用于临床实践当中［4-5］，然而到目前为止，尚

无临床工作指南或诊疗规范对自发性 ICH 患者的

镇痛镇静治疗提出统一的推荐意见。对于自发性

ICH 患者的镇痛镇静治疗通常是按照重症患者的

镇静指南实施的。因此，自发性 ICH 患者的传统镇

静治疗目标是轻度和中度镇静，而非深镇静［4，6］。 

在临床实践中，由于自发性 ICH 患者的认知能力和

行为控制能力均严重受损，因此轻度和中度镇静并

不能有效减少此类患者躁动和谵妄的发生［7-8］。对

于已经处于中度镇静水平的自发性 ICH 患者，躁动

的发生仍是非常普遍的现象，这种现象会引起血压

和颅内压的剧烈波动，甚至导致患者总体病情迅速

恶化。因此，对于自发性 ICH 患者，轻度和中度镇

静可能是“镇静不足”，需要更深程度的镇静治疗。

  本研究中采用短期深镇静策略有效加深了术

后早期患者的镇静深度，使患者处于深镇静状态，即

RASS评分＜-3分。通过加深患者的镇静深度，使患

者突发躁动次数的中位数由 3 次减少至 1 次，有效

减少了术后早期躁动的发生。本研究还显示，无论

是血压的绝对值还是出现高血压（SBP＞160 mmHg 

或 DBP＞90 mmHg）次数，短期深镇静组均低于轻中

度镇静组，虽然较深的镇静可影响血压，但更主要的

原因可能是减少了患者躁动的发生。还有研究表明，

处于镇静治疗中的患者被频繁唤醒可引起促肾上腺

皮质激素和皮质醇水平升高，加剧血压波动，进而导

致颅内压升高，加重脑损伤，并进一步指出，对于脑

损伤患者，轻度和中度镇静可能并不理想［13-14］。本

研究结果证实，深镇静可有效减少突发躁动的发生，

从而有利于 ICH 患者术后早期血压的平稳控制。

  颅骨切除术后血肿或颅内出血血肿增大也是

导致 ICH 患者术后颅内压以及血压升高的重要原

因［15-16］。有研究结果显示，早期降压治疗可以抑制

ICH 患者颅内血肿增大，最终改善临床预后［17］。本

研究显示，两组患者术后早期接受的降压治疗相似，

但短期深镇静组颅内血肿量较轻中度镇静组明显减

少。虽然尚不能确定血压升高和血肿增大之间的因

果关系，但可以确定二者具有密切联系，本研究中采

用的镇静策略对这二者均产生了有益的影响。

  本研究表明，短期深镇静组患者的临床结局优

于轻中度镇静组。导致该结果的原因可能有以下两

个方面的因素：首先，短期深镇静组术后 2、7、14 d 

残余血肿量较轻中度镇静组显著减少，与较好的临

床结局密切相关。Zuo 等［18］的一项长期随访研究

结果显示，术后血肿＜3 mL 的患者表现出低水平

的炎症反应和脑水肿，其临床结局明显优于术后血

肿＞5 mL 的患者。其次，短期深镇静组术后再出血

的发生率显著低于轻中度镇静组。Morgenstern等［19］

的研究显示，手术后再出血是导致 ICH 患者病情恶

化、神经功能衰竭及死亡的主要因素。本研究中短

期深镇静组只有 1 例患者发生再出血，显著少于轻

中度镇静组的 12 例，提示短期深镇静策略可以通过

减少再出血的发生而降低病死率，改善患者的预后。

  本研究表明，短期深镇静组机械通气时间与轻

中度镇静组虽无统计学差异，但有延长趋势。机械

通气时间延长对患者的影响尚不确定：一方面，可能

增加 VAP 的发生风险（本研究显示两组间无差异）； 

另一方面，理论上可以为患者提供较充分的氧输送，

减少与乏氧相关的不良事件。以重症患者为研究

对象的研究显示，镇静过深会增加肌肉萎缩、肺炎、

呼吸机依赖、血栓栓塞疾病、神经紧张、压力溃疡、

谵妄等并发症的发生风险，并延长机械通气时间和

ICU 住院时间，最终对患者的预后产生不良影响，且

这些不良事件与镇静的深度和持续时间有关［4-7］。

因此，本研究在实现深镇静的同时强调短期，将深镇

静的持续时间控制在 12 h 以内，以减少与深镇静相

关不良事件的发生风险。结果显示，两组 ICU 住院

时间和 VAP 发生率无显著差异。因此，本研究采用

的镇静治疗策略在安全性上是可以接受的。

  本研究的不足之处：首先，由于技术和设备条

件的限制，本研究没有评价不同镇静深度对颅内压

和脑灌注影响的差异。其次，在评价术后降压治疗

中没有纳入和评价预防性应用钙离子拮抗剂的情

况。最后，由于对患者安全性的考虑未采用盲法。

  综上，自发性 ICH 术后患者早期短期应用以深

镇静为目标的镇静治疗策略有助于调控血压，减少

再出血，改善预后，但远期效果还需长期随访证实。
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快速全基因组测序在危重患儿诊断中的应用

  近年来，人们对快速全基因组测序在危重患儿诊断中的应用进行了探讨，希望能替代目前一些费时、有创的诊断性检测。

以往有回顾性研究表明，快速全基因组测序的诊断率可达 57%，但其研究对象都是一些被高度怀疑有遗传性疾病的患者。最

近荷兰学者进行了一项前瞻性研究，旨在评估快速全基因组测序在危重患儿诊断中的临床应用前景。研究人员纳入了 23 例

危重患儿（年龄＜12 个月），经过常规临床评估和相关检查后并不能得出明确诊断。通过快速全基因组测序筛查 3 426 个已

知的疾病相关基因后，结果显示：共发现有 7 例患儿患有基因相关疾病（占 30%），中位诊断时间为 12（5，23）d。研究人员在

EPG5基因、RMND1基因和EIF2B5基因中发现了复合杂合突变，在KLHL41基因、GFER基因和GLB1基因中发现了纯合突变。

另外，研究人员还在 1 例心肌病患儿中发现其 1p36.33p36.32 染色体微缺失。研究人员据此得出结论，快速全基因组测序结合

拷贝数变异检测为危重患儿的快速诊断提供了新手段，其能对 30% 的危重患儿提供快速诊断，而这部分患儿应用常规的临床

诊断方法难以确诊。

罗红敏，编译自《Pediatrics》，2017, 140（4）. pii： e20162854


