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［摘要］ 目的  探讨芬太尼与咪达唑仑在早产儿机械通气中的镇静镇痛效果。方法 选择 2017 年 6 月至 2021 年 4
月在南通大学附属医院新生儿病区接受机械通气治疗的呼吸窘迫综合征早产患儿 90 例，根据不同给药方案将患儿随机分 
为 4 组：F 组（23 例）静脉滴注芬太尼 2 μg·kg－1·h－1；M 组（23 例）静脉滴注咪达唑仑 0.1 mg·kg－1·h－1；FM 组（22 例）

联合使用芬太尼 2 μg·kg－1·h－1 和咪达唑仑 0.1 mg·kg－1·h－1；FMH 组（22 例）联合使用芬太尼 1 μg·kg－1·h－1 和咪

达唑仑 0.05 mg·kg－1·h－1。比较 4 组患儿用药前（0 h），用药后 4 h、8 h、12 h、24 h 的新生儿疼痛兴奋镇静量表（N-PASS）
评分、吸气峰压（PIP）、吸入氧浓度（FiO2）、呼吸频率（RR）、心率（HR）、平均动脉压（MBP）、血糖（Glu）；

比较 4 组患儿机械通气时间、氧疗时间、住院时间、肠道足量喂养时间和短期药物不良反应。结果 90 例患儿用药不同时

间点和不同组别的 N-PASS 评分、PIP、RR 差异有统计学意义（P＜0.05），存在时间和分组交互作用（P＜0.05）。患儿用

药不同时间点的 FiO2、HR、MBP、Glu 差异有统计学意义（P＜0.05）。4 组患儿间用药后不同时间点 N-PASS 评分差异均

有统计学意义（P＜0.05）；FM 组、FMH 组不同时间点 N-PASS 评分均低于 F 组、M 组（P＜0.05）。4 组患儿用药 12 h、
24 h 时的PIP、RR 差异有统计学意义（P＜0.05）；FM 组、FMH 组用药 12 h、24 h 时的PIP、RR 均低于F 组、M 组（P＜0.05）。

4 组患儿机械通气时间、氧疗时间、住院时间、肠道足量喂养时间及短期药物不良反应差异无统计学意义。结论 芬太尼

联合咪达唑仑应用于早产儿机械通气能有效减轻疼痛，降低 RR，减少人机对抗的发生，但两药联用的最适宜剂量仍有待进

一步研究。
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Sedative and analgesic effects of fentanyl combined with midazolam in mechanical ventilation of premature infants
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［ Abstract ］ Objective To explore the sedative and analgesic effects of fentanyl and midazolam in mechanical ventilation 
of premature infants. Methods 90 premature infants with respiratory distress syndrome who received mechanical ventilation in 
neonatal ward of the Affiliated Hospital of Nantong University from June 2017 to April 2021 were selected and randomly divided 
into four groups. After intubation, infants in group F (n=23) received intravenous infusion of fentanyl 2 μg·kg－1·h－1; those in group 
M (n=23) received intravenous infusion of midazolam 0.1 mg·kg－1·h－1; those in group FM (n=22) received fentanyl 2 μg·kg－1·h－1 

combined with midazolam 0.1 mg·kg－1·h－1; those in group FMH (n=22) received fentanyl 1 μg·kg－1·h－1 combined with 
midazolam 0.05 mg·kg－1·h－1. The neonatal pain, agitation and sedation scale (N-PASS) score, peak inspiratory pressure (PIP), 
inhaled oxygen concentration (FiO2), respiratory rate (RR), heart rate (HR), mean blood pressure (MBP), and blood glucose (Glu) 
were compared before and at 4, 8, 12 and 24 h after treatment. The duration of mechanical ventilation, oxygen therapy time, adequate 
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随着现代技术的发展，机械通气已成为治疗新

生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory distress 
syndrome, NRDS）的有效手段，能提高早产儿的

生存率。近年来，医学伦理学不断发展，早产儿存

活后的生活质量也逐渐受到关注。气管插管是一

种疼痛刺激性操作，新生儿对疼痛的感知较婴幼儿

更强烈、更持久，早产儿对反复疼痛刺激则更加敏 
感［1］。新生儿出生早期经历的疼痛可引起生命体

征不稳定、应激水平升高［2］，严重时可诱发脑室

内出血、神经系统发育不良［3-4］，甚至引起学龄期

视觉感知障碍［5］，产生焦虑等社会情绪［6］。

动物实验和临床研究均提示，芬太尼和咪达唑

仑在抑制伤害性疼痛时具有协同作用，两者联用可

减少单一药物剂量和不良反应［7-8］，并更快达到镇

痛镇静效果［9］。但在早产儿机械通气治疗中，两

药联用的报道不多。早产儿机械通气时，对其进行

完善的镇静镇痛至关重要。因此，本研究旨在探讨

芬太尼及咪达唑仑对机械通气状态下早产儿的镇

静镇痛作用效果，以期为临床用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017 年 6 月至 2021 年 4 月

在南通大学附属医院新生儿病区住院的早产儿。

纳入标准：（1）胎龄＜37 周，出生后 24 h 内入

住新生儿科；（2）经临床表现和胸 X 线片确诊为

NRDS［10］；（3）需使用肺泡表面活性物质治疗； 
（4）入住新生儿科 24 h 内接受气管插管和机械

通气；（5）机械通气后，应用新生儿疼痛兴奋镇

静量表（neonatal pain, agitation and sedation scale, 
N-PASS）［11］进行评估，初始 N-PASS 评分＞3 分。

排除标准：（1）有外科手术史；（2）有先天性

enteral feeding time, length of hospital stay, and short-term side effects were compared among the four groups. Results There were 
significant differences in N-PASS score, PIP and RR among 90 infants at different time points and in different groups (P＜0.05). 
There were significant differences in FiO2, HR, MBP, and Glu at different time points (P＜0.05). After treatment, N-PASS score 
at 4, 8, 12 and 24 h in group FM and FMH were significantly lower than those in group F and M (P＜0.05); PIP and RR at 12 and 
24 h in group FM and FMH were significantly lower than those in group F and M (P＜0.05). There was no significant difference 
in the duration of mechanical ventilation, oxygen therapy time, hospital stay, adequate enteral feeding time and short-term side 
effects among the four groups. Conclusion Fentanyl combined with midazolam in mechanical ventilation of premature infants can 
effectively relieve pain, reduce RR, and reduce the occurrence of human-machine confrontation. However, the optimal dosage of 
fentanyl combined with midazolam remains to be further studied.

［ Key Words ］ fentanyl; midazolam; premature infant; analgesia; mechanical ventilation

免疫缺陷性疾病、遗传代谢性疾病、严重畸形；

（3）有其他镇静、镇痛药物使用史；（4）有 
创机械通气时间＜24 h；（5）家属要求放弃治疗、

自主出院。本研究通过医院伦理委员会审批（2017-
K028），患儿家属均知晓并签署知情同意书。

1.2 随机分组 应用 SAS 统计软件产生随机数字

表，按由小到大顺序设置编号，根据预先估算的样

本量，随机数排序后由研究者填写随机分配卡，用

不透光专用牛皮纸信封密封，由专人保管。向符合

纳入标准患儿的家属按入院时间顺序分配信封，并

将患儿归为信封内编号对应的组别。

根据给药方案，将患儿分为 4 组：单用芬太尼

组（F 组），芬太尼（宜昌人福药业责任有限公司；

国药准字：H42022076）2 μg·kg－1·h－1 持续静脉

滴注；单用咪达唑仑组（M 组），咪达唑仑（江苏

恩华药业股份有限公司；国药准字：H10980025） 
0.1 mg·kg－1·h－1 持续静脉滴注；芬太尼和咪达唑

仑联用组（FM 组）：芬太尼 2 μg·kg－1·h－1 联合

咪达唑仑 0.1 mg·kg－1·h－1 持续静脉滴注；芬太

尼和咪达唑仑联用剂量减半组（FMH 组）：芬太尼

1 μg·kg－1·h－1 联合咪达唑仑 0.05 mg·kg－1·h－1 

持续静脉滴注。

气管插管后（0 h）立即进行 N-PASS 评分，

入选＞3 分者。所有患儿单独建立芬太尼、咪达唑

仑静脉通道，并于气管插管、机械通气 5 min 内用

药。药物均加入 5% 葡萄糖注射液，稀释后微量泵

持续匀速静脉滴注直至撤机。用药期间，所有患儿

均不使用其他镇静剂、镇痛剂和肌肉松弛剂。气

管插管后初始阶段机械通气模式设置为同步间歇

通气，后期根据患儿情况采取通气模式。

1.3 观察指标 （1）疼痛评分、呼吸机参数、生
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命体征：记录患儿镇静镇痛药物使用前（0 h），

使用后 4 h、8 h、12 h、24 h 的 N-PASS 评分、吸

气峰压（peak inspiratory pressure, PIP）、吸入氧

浓度（FiO2）、呼吸频率（RR）、心率（HR）、

平均动脉压（MBP）、血糖（Glu）；（2）住院

指标：记录患儿机械通气时间、氧疗时间、住院

时间、肠道足量喂养时间；（3）短期药物不良反

应：记录患儿撤除有创呼吸机 7 d 内发生尿潴留、

便秘、喂养不耐受情况。其中，N-PASS 评分内容

包括 5 项：哭声、行为状态、面部表情、肌张力、

生命体征值；评分 0～3 分为无疼痛，4～7 分为轻

度疼痛，8～10 分严重疼痛，＞3 分需要干预。肠

道足量喂养指奶量达到 150 mL·kg－1·d－1。

1.4 统计学处理 根据 40 例患儿预试验结果，

即 F 组、M 组、FM 组和 FMH 组（每组 10 例）的

N-PASS 评分均数分别为 4.00、4.36、3.58 和 3.40，

用药前（0 h），用药后4 h、8 h、12 h和24 h的N-PASS

评分均数分别为 7.53、5.05、3.45、2.08 和 1.08，

取α＝0.05（双侧检验），β＝0.1，把握度 1－β＝0.9，

利用 PASS 软件 “Repeated Measures Analysis” 菜单

“Geisser-Greenhouse F Test”，以 N-PASS 评分指标

计算得到每组须 11 例样本。假设失访率为 20%，

每组至少需要 14 例样本，共至少需要 56 例。

采用 SPSS 23.0 统计学软件对数据进行分析。

计量资料以 x±s 表示，计数资料以 n(%) 表示。

多组率的比较采用列联表卡方检验，必要时采用

Fisher 确切概率法。对于重复测量 3 次及以上的计

量资料采用重复测量方差分析，组间比较采用单因

素方差分析，两两显著性多重检验采用LSD检验。

检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 基线资料 纳入 92 例患儿，每组 23 例，治疗

过程中 2 例家属放弃治疗、自主出院，最终 90 例

患儿纳入分析，包括 F 组 23 例、M 组 23 例、FM

组 22 例、FMH 组 22 例。 结 果（表 1） 显 示：4

组患儿的性别、出生体质量、胎龄、出生后 1 min 

Apgar 评分差异无统计学意义。

表 1 4 组患儿一般资料比较

  指标 F组(n＝23) M组(n＝23) FM组(n＝22) FMH组(n＝22) χ2/F值 P值

性别 n(%) 0.617 0.893
 男 12(52.2) 10(43.5) 11(50.0) 12(54.5)
 女 11(47.8) 13(56.5) 11(50.0) 10(45.5)
出生体质量/g 1 791±505 1 631±555 1 767±501 1 807±662 0.470 0.704
胎龄/周  30.86±1.88  30.57±2.05  31.25±2.18  30.36±1.50 0.900 0.445
Apgar评分    7.22±1.57    7.35±1.87    7.05±2.30    6.64±1.92 0.577 0.632

2.2 N-PASS 评分、呼吸机参数及生命体征 结果

（表 2）显示：4组患儿使用镇静镇痛药物前（0 h） 

各指标差异无统计学意义。患儿用药不同时间点

和不同组别间 N-PASS 评分、PIP、RR 差异有统计

学意义（P＜0.05），存在时间和分组交互作用（P＜ 

0.05）。患儿用药不同时间点的 FiO2、HR、MBP、 

Glu 差异有统计学意义（P＜0.05），组间差异无

统计学意义，不存在时间和分组交互作用。各时间

点组间比较显示：4 组患儿用药 4 h、8 h、12 h、

24 h 的N-PASS 评分差异有统计学意义（F＝6.582、

7.085、21.279、5.817，P＜0.05），FM 组、FMH

组的评分低于 F 组、M 组（P＜0.05）；4 组患儿

用药12 h、24 h的PIP差异有统计学意义（F＝0.001、

F＜0.001，P＜0.05），FM 组、FMH 组的 PIP 低于 

F 组、M 组（P＜0.05）；4 组患儿用药 12 h、24 h

的 RR 差异有统计学意义（F＝0.001、F＜0.001， 

P＜0.05），FM 组、FMH 组的 RR 低于 F 组、M 组 

（P＜0.05）；4 组患儿用药后不同时间点 FiO2、

HR、MBP、Glu 差异无统计学意义。

2.3 住院指标 结果（表 3）显示：4 组患儿住院

时间及住院期间机械通气时间、氧疗时间、肠道

足量喂养时间差异均无统计学意义。

2.4 短期药物不良反应 结果（表 4）显示：4 组

患儿短期药物不良反应发生率差异无统计学意义。
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表 2 4 组患儿 N-PASS 评分、呼吸机参数、生命体征的重复测量方差分析

 指标 0 h 4 h 8 h 12 h 24 h
N-PASS/分
 F组 7.57±0.51 5.30±0.56 3.48±0.59 2.35±0.49 1.22±0.60
 M组 7.35±0.71 5.26±0.62 3.74±0.86 2.52±0.67 1.30±0.70
 FM组 7.68±0.48 4.68±0.78*△ 2.95±0.58*△ 1.50±0.67*△ 0.77±0.69*△

 FMH组 7.41±0.50 4.59±0.80*△ 2.91±0.81*△ 1.09±0.92*△ 0.64±0.58*△

 F时间/P值 1 160.193/＜0.001
 F组别/P值 17.010/＜0.001
 F时间×组别/P值 3.452/＜0.001
PIP/cmH2O
 F组 24.57±0.90 22.70±1.49 20.57±1.67 19.91±1.70 19.30±1.64
 M组 24.26±0.96 23.09±1.38 21.17±1.23 19.83±1.50 18.65±2.27
 FM组 24.50±1.06 23.18±1.76 20.05±1.65 17.86±1.67*△ 16.59±1.65*△

 FMH组 24.36±1.09 22.68±1.67 21.09±2.35 18.68±2.34*△ 17.05±1.94*△

 F时间/P值 234.253/＜0.001
 F组别/P值 4.912/0.003
 F时间×组别/P值 3.074/＜0.001
FiO2/%
 F组 42.48±5.79 39.04±5.02 37.04±4.94 35.78±4.94 34.57±6.71
 M组 47.87±14.31 42.39±7.92 39.30±8.35 37.78±8.63 36.48±8.28
 FM组 45.91±5.26 44.00±13.85 40.55±7.31 37.72±7.54 36.18±8.77
 FMH组 49.00±2.07 43.36±3.21 41.27±2.69 38.64±2.97 36.45±3.50
 F时间/P值 44.365/＜0.001
 F组别/P值 1.849/0.144
 F时间×组别/P值 1.023/0.428
RR/(次·min－1)
 F组 65.13±6.73 55.74±5.02 51.30±5.18 47.26±3.06 44.35±3.26
 M组 62.09±7.12 57.52±5.84 51.22±6.38 46.48±4.12 45.17±4.08
 FM组 60.36±8.67 54.64±7.76 48.00±5.46 44.18±4.54*△ 41.09±3.53*△

 FMH组 61.50±5.29 53.27±5.48 48.91±4.26 43.36±2.68*△ 41.68±2.82*△

 F时间/P值 146.889/＜0.001
 F组别/P值 4.600/0.005
 F时间×组别/P值 1.801/0.048
HR/(次·min－1)
 F组 155.09±7.43 145.26±8.34 139.09±8.74 131.09±9.20 128.22±8.01
 M组 153.13±14.09 143.00±15.28 138.04±12.51 134.30±12.96 130.74±8.94
 FM组 153.41±9.47 144.09±10.80 139.41±11.93 134.41±10.37 128.59±9.30
 FMH组 155.82±12.50 140.73±11.97 133.18±8.80 128.59±8.20 125.23±6.27
 F时间/P值 119.414/＜0.001
 F组别/P值 0.725/0.540
 F时间×组别/P值 1.496/0.126
MBP/mmHg
 F组 41.52±7.48 39.29±6.42 39.71±6.77 38.61±6.18 39.10±7.30
 M组 38.54±7.69 37.36±5.72 37.97±5.40 36.16±4.96 36.70±6.14
 FM组 38.80±4.45 37.44±4.68 38.12±5.47 37.12±4.80 36.74±5.29
 FMH组 37.45±3.56 35.09±3.73 36.05±3.21 35.79±3.51 36.26±4.05
 F时间/P值 3.699/0.008
 F组别/P值 2.685/0.052
 F时间×组别/P值 0.278/0.992
Glu/(mmol·L－1)
 F组 4.73±1.95 6.69±1.90 6.87±1.96 6.83±1.63 5.65±1.03
 M组 5.16±2.46 6.43±2.23 6.87±1.86 6.76±1.83 6.16±1.63
 FM组 5.11±2.81 6.33±1.54 6.05±1.15 6.23±1.84 6.18±1.02
 FMH组 4.10±2.08 5.29±1.58 6.28±1.91 6.25±1.72 5.93±1.70
 F时间/P值 11.062/＜0.001
 F组别/P值 1.533/0.212
 F时间×组别/P值 1.328/0.202

*P＜0.05 与F组比较；△P＜0.05 与M组比较。
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3 讨 论

呼吸窘迫是早产儿一种常见的危急症状，临床

表现为进行性呼吸困难，常需机械通气治疗。但机

械通气作为一种持续性、慢性疼痛刺激，易引起患

儿烦躁不安，产生人机对抗，从而带来一系列短期

及远期不良影响。因此，减轻早产儿机械通气中的

疼痛应激反应具有重要临床意义。

芬太尼是一种合成的强效阿片类 μ 受体激动

剂，适用于术后及机械通气期间的镇痛［12-13］，具

有起效快、作用时间短、排泄快、镇痛作用强、

对血流动力学影响小的特点。Qiu 等［14］发现，早产

儿最初机械通气 72 h 内，芬太尼可有效缓解疼痛，

对脑发育起到保护作用。咪达唑仑是一种新型苯

二氮䓬类药物，能激活中枢神经系统中的 γ- 氨基

丁酸受体，导致神经元超极化，具有起效快、半衰

期短、水溶性和稳定性好的特点。国内外多项研

究［15-17］表明，咪达唑仑具有良好的镇静催眠作用，

可以减少疼痛刺激引起的 RR、HR 加快，并减少

人机对抗和并发症的发生，在极早产患儿［18］早期

机械通气时，应用咪达唑仑能提高患儿的生存率。

国外有研究［19］提出，早产儿和足月儿鼻内使用芬

太尼和咪达唑仑安全有效。

本研究旨在比较单用芬太尼或咪达唑仑与两

药联用的镇静镇痛效果。由于早产儿药代动力学

差异较大，胎龄对药物作用有影响［20-21］，进一步

探讨两药联用的适宜剂量。研究结果发现，芬太尼

与咪达唑仑两药联用时的 N-PASS 评分低于单一用

药时，联合用药 8 h 时患儿均已达到无疼痛状态。

在 12 h、24 h 时，联合用药组的 PIP、RR 均低于

单一用药组（P＜0.05）。此外，虽然 4 组间住院

期间其他相关指标及短期药物不良反应差异无统

计学意义，但单用芬太尼组发生喂养不耐受比例最

高，达到肠道足量喂养时间最长，可能与芬太尼在

激活神经系统 μ 受体发挥镇痛作用的同时，也激活

了胃肠道 μ 受体有关［22］。

综上所述，芬太尼联合咪达唑仑能有效减轻机

械通气早产儿疼痛，降低 RR，进而有助于减少人

机对抗的发生，效果优于单一用药。由于观察时间

偏短及单地域限制，结果可能存在偏倚，有待大样

本、多中心、长时间观察证实本研究结论，以及确

定两药联合应用于机械通气早产儿的最适宜剂量。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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