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摇 摇 新生儿重症监护室 ( neonatal intensive care unit,
NICU)中的新生儿经常暴露于各种疼痛刺激中,尤其是

需要机械通气的新生儿。 研究证实,新生儿的疼痛传导

系统在结构及功能上已基本完备,新生儿疼痛如处理不

当,可造成一系列近期和远期的不良后果。 目前镇痛、
镇静剂在新生儿机械通气中应用比较普遍,但考虑到药

物不良反应以及可能对神经系统发育的潜在影响,临床

上对机械通气新生儿是否常规使用以及如何选择和使

用镇痛、镇静剂仍没有定论。 本文就新生儿气管插管和

机械通气时的疼痛生理、常用镇痛镇静剂的使用效果和

安全性作一综述。

1摇 新生儿气管插管、机械通气与疼痛

直到 20 世纪 90 年代,人们还普遍认为新生儿对疼

痛刺激不敏感[1]。 但随着疼痛神经生理学的深入研

究[2],显示疼痛感觉和传导神经系统在出生前已发育完

全,新生儿不但能感知所有类型的疼痛,而且由于疼痛

阈值较低、髓鞘发育不完全等特点,其对疼痛的感知更

弥漫、强烈和持久。 NICU 中的新生儿长期暴露于各种

疼痛刺激环境中,如处理不当,可导致能量消耗过多、内
分泌紊乱、脑血流动力学改变、睡眠觉醒周期紊乱等近

期影响和神经发育损伤、情感行为异常等远期不良反

应[3,4]。
气管插管是产房复苏和 NICU 危重患儿救治时常用

的手段,同时也是一种强烈的疼痛刺激[5]。 气管插管时

呼吸暂停和气道阻塞可导致缺氧,迷走神经兴奋可导致

心动过缓,疼痛挣扎导致静脉淤血继发脑血流增加导致

颅内压增高,同时儿茶酚胺分泌增多也增加了外周血管

·16·儿科药学杂志 2016 年第 22 卷第 1 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2016,Vol郾 22,No郾 1



阻力导致血压增高[6];气管插管还可使肺动脉压力增

高,并有可能诱发右心衰竭[7]。 随后的机械通气也是一

种疼痛刺激,气管内置管、吸痰、呼吸生理改变以及引起

呼吸衰竭的病因等均可诱发焦虑、躁动,导致人机对抗、
意外脱管等不良事件,不仅影响机械通气的疗效,还可

引起重要器官功能进一步损害[8]。 因此,如何在机械通

气时缓解疼痛、减少生理性应激反应,值得关注。
既往研究[8,9]证实,合理使用镇静、镇痛剂能缩短机

械通气时间和住院时间,提高舒适性,减少氧耗、能耗,
减轻应激反应,增加机械通气耐受性,避免人机对抗和

脱管,提高救治成功率,并通过降低呼气末正压通气

(positive end鄄expiratory pressure,PEEP)抑制呼吸中枢而

改善通气和降低气压伤风险。 然而在临床工作中,由于

认识不足和重视不够,以及缺乏恰当的评估方法,新生儿

气管插管及机械通气引起的疼痛常不能得到有效控制。

2摇 机械通气时常用镇痛、镇静剂

新生儿由于肝、肾功能发育不完善等特点,在药物

的吸收、分布、代谢等方面异于成人,早产儿更明显。 因

此,新生儿使用镇痛镇静剂的种类、剂量及方式与成人

不同[10]。 目前临床常用的主要有以阿片类药物为主的

镇痛剂和以苯二氮 类药物为主的镇静剂。

2郾 1摇 镇痛剂

吗啡和芬太尼是新生儿最常用的阿片类药物。 吗

啡血浆半衰期为 3 h,芬太尼作用强度为吗啡的 80 倍,
作用迅速、维持时间短,消除半衰期约 3郾 7 h。 新生儿生

后1 周内 滋 受体高表达,机体代谢、清除能力低下,治疗

量与呼吸抑制剂量差距小,宜采用持续给药方式[11]。
主要不良反应有:(1)呼吸抑制。 与止痛效应密切相关。
(2)抑制胃肠蠕动,减少胆汁、胰腺的分泌。 这是由于 滋
受体同时在胃肠道高分布所致。 (3)具有成瘾性。 使用

超过 1 周后,每天减量不超过 10% ~ 20% ,防止撤药综

合征发生。 其他不良反应有低血压、尿潴留、胸壁僵硬

(芬太尼) 等。 瑞芬太尼是一种较新的阿片类药物,
1996 年用于临床,具有独特的药物代谢动力学特点,药
物清除不依赖于肝肾功能,经血液和组织中的非特异性

酯酶代谢,半衰期为 3 ~ 4 min,持续输注不产生蓄积,停
药后苏醒快[12]。

2郾 2摇 镇静剂

新生儿常用镇静剂以地西泮和咪达唑仑多见。 地

西泮为脂溶性药物,半衰期长,为 20 ~ 70 h,反复给药易

导致药物蓄积,延长苏醒时间,外周血管给药时可引起

疼痛和血栓性脉管炎,目前除新生儿破伤风外已少用。
咪达唑仑为水溶性药物,半衰期为 1郾 5 ~ 2郾 5 h,起效快,
能快速透过血脑屏障,给药途径多样,不良反应较少,镇
静效力是地西泮的 4 倍,更适合新生儿应用,但仍需注

意呼吸抑制的发生[13]。 丙泊酚是具有镇静作用的麻醉

药物,起效快,作用时间短,可降低脑代谢。 但 Allegaert K

等[14]对其在新生儿的药动学研究认为,无论静脉推注

还是静脉持续给药均可导致蓄积效应,因此,不推荐新

生儿使用。 巴比妥类药物广泛用于防治早产儿脑室内

出血和抗惊厥,但由于半衰期长、起效慢及易蓄积,很少

用于新生儿机械通气的镇静,另发现其可能影响远期神

经系统发育[15]。

3摇 机械通气镇痛、镇静药物使用现状与争议

机械通气时的镇痛、镇静用药可分为气管插管术前

用药和机械通气过程中用药。 目前国内对新生儿疼痛

和相关药物的认识和重视不够,多数 NICU 没有建立规

范的镇痛、镇静药物使用指南,药物使用随意性较大。

3郾 1摇 气管插管术前用药

对于插管前用药,目前欧美国家已有相关指南指导

使用。 国际新生儿循证疼痛管理组建议除产房复苏或

无法及时获得静脉通路的紧急情况外,其他选择性气管

插管均应术前使用镇痛或镇静剂[16];2006 年美国儿科

学会建议所有新生儿医疗机构均应采取有效措施预防

气管插管引起的疼痛[17]。 英国一项新生儿气管插管术

前用药调查显示[18],应用指南后术前用药率从 1998 年

的 37%上升至 93% ,76%的 NICU 建立了非紧急气管插

管术前用药指南,其中吗啡是最常用的药物。 尽管有这

些推荐,但药物使用种类、剂型、剂量及联合用药方案在

不同国家、不同医院 NICU 中存在很大差异[19]。 常用的

联合用药为一种镇痛剂合用一种镇静剂,如吗啡+咪达

唑仑,芬太尼+咪达唑仑;也有同时使用阿托品或肌松药

者。
Praveen K 等[6] 和 Lemyre B 等[20] 对新生儿非紧急

气管插管术前用药的研究发现,吗啡虽是最常用的阿片

类药物,但不宜单独使用,因其亲水性差,起效需 5 min,
峰效在 15 min。 芬太尼因其亲水性好,起效更快,能减

轻插管导致的生理干扰,稳定插管引起的肺动脉和循环

血压变化,对脑和体循环灌注无明显影响[21,22]。 瑞芬太

尼比芬太尼有更快的起效时间和更短的作用时间。
Silva Y P 等[23] 发现,与吗啡比较,瑞芬太尼在各方面均

能改善插管状态,提高插管成功率。 最新一个插管前用

药研究[24]显示,瑞芬太尼与安慰剂相比可显著降低插

管时的疼痛指数(P<0郾 01),而对血压、血氧饱和度没有

影响。 但另一小样本量随机对照研究[25] 发现,与芬太

尼相比,瑞芬太尼并不能提高插管成功率,而胸壁僵硬

更多见。 另一阿片类镇痛剂哌替啶由于起效慢、代谢可

变性大和代谢物毒性,不推荐新生儿使用[26]。 在镇静

剂应用方面,Choi Y F 等[27] 发现,成人紧急快速插管时

应用咪达唑仑更容易导致低血压;咪达唑仑在新生儿的

药物代谢学研究[28] 显示其血清半衰期超过 22 h;有研

究[29]证实,咪达唑仑不能减轻插管引起的生理改变,并
有低血压、减少心输出量、降低脑血流等不良反应,因此

不推荐使用。
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3郾 2摇 机械通气过程中用药

目前新生儿临床实践中,镇痛、镇静剂使用比较普

遍,而对于机械通气时是否常规、统一使用镇痛、镇静

药,目前仍有争论。 已有动物实验研究[4] 显示,暴露于

镇痛、镇静剂可诱导神经细胞凋亡,另外使用这些药物

对新生儿远期神经系统发育的影响(如学习和记忆力的

变化)还不明确,值得关注。 而在具体药物使用上,不同

药物种类的选择、剂量、使用时间、方法等差异更大。 一

项多国参与的调查[19] 发现,NICU 中使用芬太尼、吗啡、
曲马多、哌替啶的比例分别为 72% 、68% 、33% 、31% 。
目前多个研究发现,常规吗啡持续注射不能改善早产儿

近期临床结局[30]。 Bhandari V 等[31] 也发现,机械通气

时间吗啡组较安慰剂组明显延长,并认为吗啡不仅不能

改善 肺 部 情 况, 而 且 有 可 能 导 致 肺 部 情 况 恶 化。
de Graaf J等[32]进行的随访研究显示,吗啡治疗的新生

儿在 8 ~ 9 岁时神经系统发育程度与安慰剂组比较差异

无统计学意义。 Bell俅 R 等[33]对机械通气新生儿使用阿

片类镇痛剂进行了荟萃分析,发现阿片类镇痛剂能降低

早产儿疼痛评分(premature infant pain profile,PIPP),但
与对照组比较差异无统计学意义;在上机时间、病死率、
生长和神经发育结局方面差异无统计学意义;但极早产

儿给予吗啡,达到全肠道喂养时间明显延长;另外发现

持续使用咪达唑仑可发生心血管和呼吸系统并发症,如
低血压和气道堵塞以及肺部感染等。 Carbajal R 等[34]

也报道使用咪达唑仑镇静的新生儿较对照组不良事件

(死亡、脑室内出血、PVL)发生率显着升高,同时住院时

间延长。
鉴于吗啡和咪达唑仑临床疗效和安全性不足,其临

床使用受到限制,因此芬太尼的使用增加。 芬太尼起效

快、作用时间短、持续用药心血管反应小、呼吸抑制轻

微、有利于早期拔管,同时芬太尼具有一定镇静作用,能
有效减轻疼痛引发的各种不良生理改变,并减少其他镇

静剂的使用。 邱亿腾等[35] 报道,与咪达唑仑相比,芬太

尼能降低机械通气的通气频率、缩短机械通气时间,心
血管不良反应少。 Saarenmaa E 等[36] 发现,芬太尼与吗

啡比较,对机械通气新生儿具有类似镇痛效果,但不良

反应少,尤其是胃肠蠕动减弱的发生率更低。 但随着研

究深入,也有不同观点出现。 陈春等[37] 研究发现,与安

慰剂对比,芬太尼对机械通气新生儿有较好的镇痛和抗

应激效果,但会使呼吸机参数增加,延长足量肠道喂养

时间,原因可能为芬太尼同时激活胃肠道的 滋 受体,导
致胃肠蠕动抑制、胆汁和胰腺分泌减少。 Welzing L
等[38]的随机对照研究显示,新生儿对芬太尼的代谢降

低,大剂量、长时间使用芬太尼容易蓄积而导致呼吸抑

制和过度镇静,过度镇静又会延长机械通气和住院时间

而继发呼吸机相关性肺炎、肺损伤等并发症,并提出由

于瑞芬太尼的独特生物特性,可能是理想的机械通气新

生儿镇痛剂。
在成人研究[39,40]中,瑞芬太尼与吗啡、芬太尼、舒芬

太尼比较,能缩短拔管时间和上机时间,充分镇痛,对血

流动力学影响小,不良反应轻微,使用安全。 新生儿开

始使用瑞芬太尼的数据主要来自外科手术,多项研究已

证实其安全性和有效性[41]。 国内几项临床研究[42,43] 也

发现瑞芬太尼作为麻醉维持剂,苏醒质量更佳、对血流

动力学影响更小。 新生儿尤其是早产儿使用瑞芬太尼

的数据不多。 Silva Y P 等[23] 对早产呼吸窘迫综合征患

儿的研究显示,瑞芬太尼与吗啡同样能达到理想的镇

静、镇痛作用,而在苏醒时间、拔管时间上可缩短 18郾 9
倍和 12郾 1 倍。 2009 年 Giannantonio C 等[44] 的研究发

现,97%的患儿应用剂量为 0郾 094 滋g / (kg·min)的瑞芬

太尼即可显著降低机械通气早产儿疼痛评分和舒适度

评分,而没有明显不良反应,即使超低出生体质量儿也

能很好耐受。 Welzing L 等[38] 提出,基于瑞芬太尼的药

物特性,不需提前减量可直接停用而患儿很快苏醒、建
立规律自主呼吸。 Allegaert K[10]、 Penido M G 等[45]、
Marsh D F 等[46]、Sammartino M 等[47] 分别对瑞芬太尼在

新生儿和婴儿机械通气、麻醉镇痛的应用进行了系统综

述,认为基于瑞芬太尼的独特药物特性,可作为新生儿

有创操作、机械通气和麻醉维持比较理想的镇痛剂。 而

最新的动物模型研究[48] 发现,瑞芬太尼还具有抗神经

细胞凋亡作用。

4摇 总结

新生儿镇痛、镇静治疗是一个复杂的过程,结合文

献复习与临床实践,总结如下:(1)临床工作中应该加强

对新生儿疼痛生理的认识,重视疼痛刺激引起的近期和

远期不良后果;(2)目前新生儿机械通气时的镇痛、镇静

治疗没有统一标准,应利用疼痛评分量表结合临床实际

情况客观评估,选择适当的镇痛、镇静剂;(3)基于药物

不良反应和对神经系统发育的潜在影响,不建议对所有

机械通气新生儿长时间使用镇痛、镇静剂;(4)吗啡和咪

达唑仑在临床使用普遍,但其疗效和安全性尚需研究;
(5)瑞芬太尼作为一种有前景的镇痛药物,需要更多药

理学研究和循证为基础的临床随机对照研究验证其在

新生儿临床应用的安全性和有效性。
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摇 摇 儿童正处于生长发育的特殊时期,对药物的耐受程

度、敏感性均有别于成人,易发生药品不良反应[1]。 为

患儿家长提供用药咨询服务,可以提高患儿用药依从

性,确保患儿安全、有效地使用药物,减少药品服用不当

引起的不良反应,提高治愈率及医疗服务质量。 我院从

2008 年开始在门诊药房设立了用药咨询窗口,安排专职

药师提供用药咨询服务,取得了一定成效。 本文对我院

的用药咨询服务进行回顾性分析及总结,以进一步提高

药学服务质量,更好地为患儿服务。

1摇 资料和方法

对我院门诊药房 2014 年 1-6 月记录完整的 554 例

门诊患儿家长用药咨询记录进行整理,对患儿的就诊科

室分布及咨询内容进行统计,主要包括药品的用法用

量、适应证、注意事项、药理作用、不良反应及禁忌证等。

2摇 结果

554 例用药咨询的病例中,就诊于呼吸科的最多,为
260 例, 占 46郾 93% ; 就 诊 于 消 化 科 的 为 110 例, 占

19郾 86% ,排在第二位;其余就诊科室依次为皮肤科

69 例(12. 45% )、耳鼻喉科 25 例(4. 51% )、眼科 20 例

(3郾 61% )、外科 18 例(3. 25% )、儿保科 15 例(2郾 71% )、

中医科 13 例(2. 35% )、专家门诊 6 例(1郾 08% )、其他

18 例(3. 25% )。 554 例用药咨询的患儿家长中,咨询药

物用法用量的最多,为 237 例,占 42郾 78% ;咨询药物适

应证的 207 例,占 37. 36% ,排在第二位;其余咨询内容

依次为注意事项 56 例 (10. 11% )、药理作用 37 例

(6郾 68% )、不 良 反 应 22 例 ( 3. 97% )、 禁 忌 证 4 例

(0郾 72% )、其他咨询内容 40 例(7. 22% )。

3摇 讨论

3. 1摇 咨询患儿就诊科室

554 例用药咨询的患儿家长中,就诊于呼吸科的最

多,占 46. 93% ,与文献[2]报道一致。 这与儿童易患呼吸

系统疾病有关,一是儿童本身处于生理性免疫功能低下

状态,易患呼吸系统疾病;二是儿童正处于生长发育时

期,对空气和环境污染较为敏感,导致儿童易患呼吸系

统疾病,且较成年人病程长,病情更为复杂多变。
前来咨询的患儿家长中,就诊于消化科的患儿占

19. 86% ,排在第二位。 儿童由于消化系统发育尚不完

善,对病毒、细菌及其他病原微生物抵抗力较差,易患消

化系统疾病。 在药品的选择上,临床医师主要以抗菌药

物、活菌制剂和消化道黏膜保护剂等为主,患儿家长咨

询时,较多询问活菌制剂的保存以及抗菌药物与活菌制
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