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  [摘要] 目的 观察早期目标导向镇静(earlygoaldirectedsedation,EGDS)对重症脑出血(seriouscerebral
hemorrhage,SCH)术后颅内压及脑氧代谢的影响,为后续SCH治疗提供新思路。方法 纳入湘西土家族苗族自治

州人民医院收治的105例SCH患者,随机分为观察组(53例)和对照组(52例)。对照组给予常规镇静方案,观察

组给予EGDS镇静方案。比较2组镇静前(T1)、镇静24h(T2)、镇静48h(T3)、镇静72h(T4)的脑氧代谢相关指

标;比较2组各时点的心 率(heartrate,HR)、平 均 动 脉 压(meanarterialpressure,MAP)、脑 灌 注 压(cerebral

perfusionpressure,CPP)、颅内压(intracranialpressure,ICP)。结果 2组动脉血乳酸(lacticacid,Lac)随着时间的推

移呈降低趋势,脑氧摄取率(cerebralextractionrateofoxygen,CERO2)和脑动脉-静脉血氧含量差(cerebral
arteriovenousbloodoxygencontentdifference,a-vDO2)呈波动趋势,先降低后升高后降低,颈内静脉血氧饱和度

(jugularvenousoxygensaturation,SjvO2)和脑动脉血氧含量(cerebralarterialoxygencontent,CaO2)呈升高趋势,

观察组变化趋势比对照组更明显,2组组间、时点间、组间·时点间交互作用比较差异有统计学意义(P<0.05)。
观察组随着时间的推移,HR呈现波动趋势,先降低后升高后降低,对照组 HR呈现下降趋势,2组 MAP呈现波动

趋势,观察组 HR、MAP变化趋势较对照组平缓,2组 HR、MAP组间、时点间比较差异有统计学意义(P<0.05),

HR组间·时点间交互作用比较差异有统计学意义(P<0.05),MAP组间·时点间交互作用比较差异无统计学意

义(P>0.05)。2组ICP随着时间推移呈现增高趋势,CPP呈现波动趋势,2组组间比较差异有统计学意义(P<
0.05),时点间、组间·时点间交互作用比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 EGDS镇静方案可更加有效改善

SCH患者的脑氧代谢、ICP和CPP,也可更加精准维持患者血流动力学处于浅镇静状态。
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[Abstract] Objective Toobservetheeffectofearlygoal-directedsedation(EGDS)on
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intracranialpressureandcerebraloxygenmetabolismafterseriouscerebralhemorrhage(SCH),

andtoprovideanewideaforthefollow-uptreatmentofSCH.Methods Atotalof105patients
withSCH whowereadmittedtoPeople'sHospitalofXiangxiTujiaand MiaoAutonomous
Prefecturewereincluded,andrandomlydividedintotheobservationgroup(n=53)andthe
controlgroup(n=52).Thecontrolgroupwasgivenroutinesedation,andtheobservationgroup
wasgivenEGDS.Theindexesrelatedtocerebraloxygenmetabolismbeforesedation(T1),at24
haftersedation(T2),at48haftersedation(T3),at72haftersedation(T4)werecompared
betweenthetwogroups.Theheartrate (HR),meanarterialpressure (MAP),cerebral
perfusionpressure(CPP)andintracranialpressure(ICP)ateachtimepointwerecompared
betweenthetwogroups.Results Arterialbloodlactate(Lac)ofthetwogroupsshoweda
decreasingtrendovertime,whilecerebralextractionrateofoxygen (CERO2)andcerebral
arteriovenousbloodoxygencontentdifference (a-vDO2)showedafluctuatingtrend,first
decreasing,thenincreasing,andthendecreasing.Juglarvenousoxygensaturation(SjvO2)and
cerebralarterialoxygencontent(CaO2)showedanincreasingtrend,andtheobservationgroup
showedmoresignificantchangesthanthecontrolgroup.Therewasasignificantdifferenceinthe
interactionbetweengroups,timepointsandtimepointsbetweengroups(P<0.05).Overtime,

theHRoftheobservationgroupshowedafluctuatingtrend,firstdecreasing,thenincreasing,

andthendecreasing.TheHRofthecontrolgroupshowedadecreasingtrend,whiletheMAPof
thetwogroupsshowedafluctuatingtrend.ThechangesinHRandMAPoftheobservationgroup
weresmootherthanthoseofthecontrolgroup.Thereweresignificantdifferencesininteraction
betweengroupsandtimepointswithrespecttoHRandMAPbetweenthetwogroups(P<
0.05).Therewasasignificantdifferenceininteractionbetweengroupsandtimepointswith
respecttoHR(P<0.05),whiletherewasnosignificantdifferenceininteractionbetweengroups
andtimepointswithrespectto MAP (P>0.05).TheICPofthetwogroupsshowedan
increasingtrendovertime,whileCPPshowedafluctuatingtrend.Therewasasignificant
differenceininteractionbetweenthetwogroups(P<0.05),whiletherewasnosignificant
differenceintheinteractionbetweentimepoints,orbetweengroupsandtimepoints(P>0.05).
Conclusion TheEGDSregimencanmoreeffectivelyimprovethecerebraloxygenmetabolism,

ICP,and CPP ofSCH patients,and can also moreaccurately maintainthe patient's
hemodynamicsinashallowsedationstate.

[Keywords] cerebralhemorrhage;earlygoal-directedsedation;intracranialpressure

  手 术 是 解 除 重 症 脑 出 血 (seriouscerebral
hemorrhage,SCH)患者脑血肿压迫和挤压的首选

治疗手段,可有效挽救患者生命,减轻脑组织损

伤[1]。维持脑损伤患者脑氧供需平衡、降低颅内压

(intracranialpressure,ICP)是治疗过程中的核心内

容,可对患者预后恢复起到决定性作用[2]。相关研

究[3]指出,镇静镇痛处理不仅利于降低脑部耗氧量,
更好地保护脑组织,维持患者浅镇静状态,还利于防

止镇静过度所致的低血压、心率减慢等。按需镇静

是既往常用的镇静模式,但用药时间和剂量灵活程

度 较 差[4]。而 早 期 目 标 导 向 镇 静 (earlygoal
directedsedation,EGDS)是近年提出的新镇静理

念,以右美托咪定为基础药物,持续性浅镇静为镇静

目标,可确认镇静深度,及时调整用药剂量,更具有

针对性和灵活性[5]。本研究通过观察EGDS镇静

方案对SCH术后颅内压及脑氧代谢的影响,分析

EGDS方案是否可使患者更好地获益,以为后续

SCH镇静治疗提供参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年1月—2021年12月

湘西土家族苗族自治州人民医院收治的SCH患者

105例,随机分为观察组53例和对照组52例。对

照组男性30例,女性22例;年龄40~64岁,平均

(53.89±7.61)岁;体重指数22.84~29.63,平均

25.91±2.48;发 病 至 入 院 时 间 0.5~6h,平 均
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(3.68±1.52)h;基础疾病史为高血压40例,糖尿病

6例。观察组男性30例,女性23例;年龄40~67
岁,平均(54.95±8.03)岁;体重指数22.61~29.40,
平均25.75±2.86;发病至入院时间1~6h,平均

(3.80±1.45)h;基础疾病史为高血压42例,糖尿病

7例。2组一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可对比性。

本研究经医院医学伦理委员会审准,患者及家

属自愿签署知情同意书。

1.2 纳入标准和排除标准 纳入标准:①SCH 符

合《中国脑出血诊治指南(2019)》[6]中相关诊断标

准;②首次诊治;③手术指征明确;④入院时的格拉

斯哥评分(Glasgowcomascale,GCS)[7]≤8分。排

除标准:①心、脑等脏器慢性病史;②休克;颅内外大

血管狭窄或闭塞,既往有缺血性或出血性脑血管病;

③伴低温、低血糖等内环境紊乱;④伴精神障碍、认
知障碍,正在用药治疗;⑤心电图显示有窦性心动过

缓或高度房室传导阻滞;⑥镇静药物禁忌史;⑦伴呼

吸、循环等其他系统疾病;伴感染或免疫性疾病;⑧
罹患脑梗死后再出血者;⑨合并恶性肿瘤;⑩行机械

通气者。剔除标准:①中途主动退出;②病情加重,
更换治疗方案或转院;③全因病死。

1.3 治疗与术后镇静方法 所有患者均接受外科

手术,并行脑室引流管或脑室穿刺置管、机械通气、
甘露醇脱水降颅压常规综合治疗,术后持患者头部

抬高30°仰卧位。保持动脉血二氧化碳分压在35~
45mmHg(1mmHg=0.133kPa);物理降温保持体

温<36~37℃。将4mL的酒石酸布托啡诺注射液

(江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H20143106)(规格为2mL,4mg)用生理盐水稀释

50mL,首剂2mg静 脉 注 射,后 以8~12μg·

kg-1·h-1静脉泵入,每4h使用重症监护疼痛观察

工具(critical-carepainobservationtool,CPOT)[8]

评分评估镇痛情况,维持目标:0~4分,根据疼痛情

况调节剂量。
对照组实施常规镇静方案,在患者出现躁动且

影响治疗时,静脉注射丙泊酚乳状注射液(江苏恩华

药业股份有限公司,国药准字 H20123138)0.5~
1mg/kg镇静。不定时观察患者病情(生命体征、躁
动程度等情况),根据镇静效果调整用药剂量和给药

速度,或停止用药。
观察组实施EGDS镇静方案,在维持镇痛情况

下,给予盐酸右美托咪定注射液(江苏扬子江药业集

团有限公司,国药准字 H20183219)为基础的连续

72h镇静。镇静过程中予以持续监测脑电双频指

数(bispectralindex,BIS),维持BIS范围为60~100
分,即保证患者处于浅镇静水平;依据BIS数值变化

动态 调 整 镇 静 药 物 剂 量。同 时 在 镇 静 前、镇 静

0.5h、1h等多个时点评估患者镇静镇痛情况,根据

评估结果,动态调节患者给药速度。达到预期镇静

效果后,每2h评估1次,若患者出现变化,随时进

行评估。维持镇静深度:镇静程度评估表(richmond
agitation-sedationscale,RASS)[9]评分在-2~1
分,此时停止给药;若RASS评分<-3分、患者有

急性躁动等情况,医生根据实际情况适当调节给药

速度,范围为0.2~0.7μg·kg-1·min-1。

1.4 观察指标与方法

1.4.1 脑氧代谢相关指标 使用苏州爱琴生物医

疗电子有限公司EGOS-600A近红外组织脑氧监测

仪测定患者镇静前(T1)、镇静24h(T2)、镇静48h
(T3)、镇静72h(T4)的动脉血乳酸(lacticacid,

Lac)、颈内静脉血氧饱和度(jugularvenousoxygen
saturation,SjvO2)。脑 动 脉 血 氧 含 量 (cerebral
arterialoxygen content,CaO2)、脑 氧 摄 取 率

(cerebralextractionrateofoxygen,CERO2)、脑动

脉-静脉血氧含量差(cerebralarteriovenousblood
oxygencontentdifference,a-vDO2)采用Fick公式

计算。

1.4.2 血流动力学 使用深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司的多功能心电监护仪于 T1、T2、T3
和T4连续监测录心率(heartrate,HR)、平均动脉

压(meanarterialpressure,MAP)。

1.4.3 脑 灌 注 压 (cerebralperfusionpressure,

CPP)和ICP 患者手术后,在减压区脑组织内置入

带有压力感应装置的探头,从切口边缘引出,固定于

头皮,连接传感器和监护仪,于T1、T2、T3和T4持

续监测ICP,CPP=MAP-ICP。

1.5 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验、重复测量方差分

析;计数资料比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 2组脑氧代谢比较 观察过程中,观察组共剔

除3例,其中中途转院1例,患者家属主动退出1
例,全因病死1例;对照组共剔除2例,中途转院1
例,全因病死1例,最终以2组各50例进行研究。2
组Lac随着时间的推移 呈 降 低 趋 势,CERO2 和

a-vDO2呈波动趋势,先降低后升高后降低,SjvO2 和

CaO2 呈升高趋势,观察组变化趋势比对照组更明
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显,2组组间、时点间、组间·时点间交互作用比较

差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 2组血流动力学比较 观察组随着时间的推

移,HR呈现波动趋势,先降低后升高后降低,对照

组HR呈现下降趋势,2组 MAP呈现波动趋势,观
察组HR、MAP变化趋势较对照组平缓,2组 HR、

MAP组间、时点间比较差异有统计学意义(P<
0.05),HR组间·时点间交互作用比较差异有统计

学意义(P<0.05),MAP组间·时点间交互作用比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 2组ICP、CPP比较 2组ICP随着时间推移

呈现增高趋势,CPP呈现波动趋势,2组组间、比较

差异有统计学意义(P<0.05),时点间、组间·时点

间交互作用比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

表1 2组脑氧代谢比较

Table1 Comparisonofcerebraloxygenmetabolismbetweenthetwogroups
(n=50,x-±s)

组别
Lac(mmol/L)

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 3.81±0.52 2.89±0.24 2.40±0.19 1.78±0.28
对照组 3.73±0.50 3.14±0.77 2.65±0.19 2.15±0.11
组间 F 值=18.335   P 值<0.001
时点间 F 值=362.938  P 值<0.001
组间·时点间 F 值=6.059   P 值=0.002

组别
CERO2(%)

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 41.59±0.91 28.73±4.13 31.42±4.35 27.63±3.42
对照组 41.28±0.73 34.24±4.03 36.74±4.91 32.79±2.52
组间 F 值=102.689   P 值<0.001
时点间 F 值=221.958   P 值<0.001
组间·时点间 F 值=19.352   P 值<0.001

组别
a-vDO2(mL/L)

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 64.59±9.53 44.52±9.73 47.81±8.50 44.28±5.71
对照组 65.20±8.79 58.43±6.89 54.79±7.02 48.67±8.20
组间 F 值=61.476   P 值<0.001
时点间 F 值=91.948   P 值<0.001
组间·时点间 F 值=11.814   P 值<0.001

组别
SjvO2(%)

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 0.51±0.09 0.69±0.12 0.70±0.13 0.73±0.13
对照组 0.54±0.08 0.62±0.13 0.63±0.12 0.68±0.12
组间 F 值=15.201   P 值<0.001
时点间 F 值=38.217   P 值<0.001
组间·时点间 F 值=4.067   P 值=0.010

组别
CaO2(mL/L)

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 154.35±12.58 183.41±12.29 193.15±14.20 201.32±15.29
对照组 155.73±11.97 168.51±12.52 175.93±14.02 180.19±14.61
组间 F 值=101.100   P 值<0.001
时点间 F 值=146.561   P 值<0.001
组间·时点间 F 值=11.930   P 值<0.001
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表2 2组血流动力学比较

Table2 Comparisonofhemodynamicsbetweenthetwogroups
(n=50,x-±s)

组别
HR(次/min)

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 91.52±14.23 75.28±7.35 80.22±10.08 79.70±9.53
对照组 92.26±12.89 69.24±9.71 66.20±9.60 70.48±7.53
组间 F 值=39.386   P 值<0.001
时点间 F 值=79.919   P 值<0.001
组间·时点间 F 值=9.068   P 值<0.001

组别
MAP(mmHg)

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 94.42±10.28 88.82±6.82 89.80±11.02 89.72±9.50
对照组 94.56±9.81 86.02±6.75 85.42±9.50 84.04±8.79
组间 F 值=13.667   P 值=0.001
时点间 F 值=13.739   P 值<0.001
组间·时点间 F 值=1.968   P 值=0.121

表3 2组ICP、CPP比较

Table3 ComparisonofICPandCPPbetweenthetwogroups
(n=50,x-±s)

组别
ICP

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 15.23±8.15 16.11±7.50 17.43±8.28 18.97±9.03
对照组 15.01±9.06 17.20±7.31 18.32±8.60 20.13±8.52
组间 F 值=0.623   P 值=0.403
时点间 F 值=3.741   P 值=0.018
组间·时点间 F 值=0.410   P 值=0.654

组别
CPP

镇静前(T1) 镇静24h(T2) 镇静48h(T3) 镇静72h(T4)
观察组 75.55±14.62 69.82±13.29 70.10±13.52 69.91±11.64
对照组 75.93±13.18 69.91±12.61 72.98±14.62 73.93±13.81
组间 F 值=1.772   P 值=0.189
时点间 F 值=3.501   P 值=0.017
组间·时点间 F 值=0.527   P 值=0.664

3 讨  论

镇静是重症脑损伤患者的重要治疗内容之一,
这类患者多存在因疾病和治疗所致的疼痛和不适,
如手术创伤导致的疼痛、气管插管、引流管导致的不

适,均会加重患者身心负担,不利于疾病治疗,影响

短期和长期预后[10]。研究[11]指出,为重症脑损伤

患者实施镇静治疗,不仅可提高患者舒适度,更为重

要的是可有效降低患者脑代谢等,减轻脑组织受损。
但研究指出,镇静治疗的效果存在剂量效应,镇静状

态监测也有一定主观性,镇静治疗的管理仍存在较

大难度。
重症脑损伤患者镇静治疗中的不合理镇静状态

具有较大危害,如镇静过度极易引起患者脑灌注不

足;镇静过浅,患者可能会出现躁动,颅内压剧烈波

动,易引起脑出血及脑水肿[12]。在2014年制定的

镇痛镇静共识中指出,需积极维持重症颅脑损伤患

者的 浅 度 镇 静,且 需 严 格 定 时 监 测 镇 静 深 度。

EGDS是在程序化镇静后,具有革命性意义的镇静

策略,该镇静方案可使重症患者处于浅镇静的时间

最大化,有效改善患者预后[13-14]。
Lac、CERO2、a-vDO2、SjvO2 和CaO2 等脑氧代

谢指标是评估脑组织损伤程度的常用指标,脑氧代

谢情况与患者预后密切相关[15]。EGDS可更加有

效改善患者 Lac、CERO2、a-vDO2、SjvO2 和 CaO2
等脑氧代谢指标水平,促进脑氧供需平衡,改善脑氧

代谢障碍,有效保护患者受伤脑组织。EGDS是一

种以维持浅镇静状态为主要目标的镇静策略,可实

时监测镇静深度,依据结果调整镇静药物种类和剂

量,有效避免镇静程度过深或过浅,更加准确维持患

者浅镇静的稳定状态,机体更加稳定,促进脑氧供需

恢复平衡,有效改善脑氧代谢[16]。与孙晓梅等[17]

研究结果基本一致,镇静可有效改善患者脑氧代谢,
可能与 镇 静 后 脑 部 血 液 循 环 减 慢 有 关。同 时,

EGDS中的右美托咪定可抑制去甲肾上腺素释放,
促使凋亡蛋白和抗凋亡蛋白平衡,降低神经递质释
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放,确保脑血流量,改善机体脑氧代谢[18]。
此外,本 研 究 还 显 示,EGDS可 更 好 的 稳 定

SCH术后患者血流动力学处于浅镇静范围内,稳定

CPP和ICP。这可能由于EGDS可缓慢分次注射

药物,可有效避免快速一次性注射药物导致的血流

动力学崩溃,缓慢分次注射则可产生一定的镇静作

用,而对血流动力学影响较小[19]。研究[20]指出,

MAP和ICP是影响脑灌注的重要因素,重症脑损

伤患者脑血管自动调节功能受损,一旦发生躁动,可
进一步提高ICP,而镇静可有效减轻躁动,降低

ICP,改善CPP,已成为脑保护的重要治疗措施[21]。
并且,EGDS中主要使用的右美托咪定可抑制脂多

糖导致的活化小神经胶质细胞的炎症反应,减少肿

瘤坏死因子α、白细胞介素等炎症因子的合成、释
放,减轻脑组织的炎症反应,从而抑制ICP升高,改
善CPP。但本研究也有不足之处,尚未对拖尾效应

进行分析比较,会在后续研究中进行补充。
综上所述,EGDS镇静方案可有效改善SCH患

者的脑氧代谢,也可有效维持患者血流动力学在浅

镇静状态内,降低躁动风险,稳定ICP和CPP,可为

SCH术后患者镇静治疗提供指导。
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