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·临床经验·

右美托咪定治疗重型破伤风抽搐的疗效分析

肖玲燕 史东阳 卢虎 刘永福 郑以山

  破伤风是由破伤风杆菌侵入人体,产生毒素引起的一

种急性特异性感染。患者常常表现为全身肌肉的痉挛,重

者可累及呼吸肌,甚至出现呼吸衰竭而死亡[1]。持续的、严
重的抽搐需要采取多种药物联合治疗,苯二氮 类和巴氯

芬类药物是最常用的控制破伤风抽搐的药物[2]。右美托咪

定是一种高选择性α2 肾上腺素能受体激动药,具有镇静、

遗忘和镇痛的作用,可以用于基础镇静治疗重型破伤风痉

挛[3]。本研究探讨右美托咪定控制重型破伤风抽搐的疗效

及安全性。

资料与方法

一般资料 回顾性分析2010年9月至2016年12月在

我院ICU接受治疗的重型破伤风患者的临床资料。

治疗方法 根据 Ablett分级标准[4],选取Ⅲ或Ⅳ级的

重型破伤风抽搐患者。入院后予以气管插管,2周内气管切

开,给予呼吸机辅助通气,同时减少刺激,局部伤口清创并

使用抗生素,静脉使用破伤风抗毒素及破伤风免疫球蛋白

中和游离破伤风毒素。持续行心电监测及血氧饱和度监测;

每30分钟行无创血压监测。所有患者接受咪达唑仑和丙泊

酚作为基础镇静治疗;咪达唑仑负荷剂量为0.1mg/kg,随

后以0.1mg·kg-1·h-1剂量泵入;联合用药丙泊酚负荷剂量

为1mg/kg,随后以1mg·kg-1·h-1剂量泵入。以0.1mg·

kg-1·h-1为单位剂量调整咪达唑仑剂量,以1mg·kg-1·

h-1为单位剂量调整丙泊酚剂量,使患者的RASS镇静评分

维持在-1~0分。当出现以下情况时加用右美托咪定:
(1)每小 时 抽 搐 频 率>4次 或 抽 搐 持 续 时 间 超 过30s;
(2)SBP>140mmHg或 HR>100次/分,持续1h以上。

右美托咪定负荷剂量为1μg/kg,随后以0.2~0.6μg·kg-1

·h-1剂量维持。所有患者每4小时行镇静评估,若 RASS
评分≤-2分,则逐渐减少右美托咪定剂量,直至停用该

药。每日停用镇静重新评估患者抽搐情况,所有镇静药物

连续输注时间不超过24h。

统计分析 采用SPSS19.0软件分析数据,正态分布

计量资料以均数±标准差(x±s)表示,采用配对t检验比

较右美托咪定使用前后临床参数;计数资料采用χ2 检验或

Fisher确切概率法。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

共87例患者纳入研究,其中74例使用右美托咪定。具

体临床资料见表1。

表1 破伤风患者的临床资料

项目  数值

总数  87

年龄(岁) 43.2±17.4

体重 (kg) 62.9±12.7

抽搐发生时间 (h) 37.2±18.1

入院时每小时抽搐频率(次) 10.3±3.5

入院时抽搐持续时间 (s) 32.3±14.2

开始加用右美托咪定时间 (h) 2.5±1.3

右美托咪定起效时间(min) 21.1±10.6

右美托咪定剂量(mg·kg-1·h-1) 0.4±0.2

使用右美托咪定(男/女,例)  39/35

累计右美托咪定使用时间(d) 3.7±1.1

ICU 住院时间 (d) 23.7±9.3

ICU 生存 [例(%)]  75(86.2)

与使用前比较,使用右美托咪定1h后,患者的抽搐频

率、HR、MAP以及咪达唑仑和丙泊酚的使用剂量明显降低

(P<0.05)(表2)。

表2 使用右美托咪定前后临床参数的比较(x±s)

指标 使用前 使用1h后

每小时抽搐频率 (次) 7±3 3±2a

抽搐持续时间(s) 23±11 12±7a

HR(次/分) 89±18 68±27a

MAP(mmHg) 130±28 87±21a

咪达唑仑剂量

(mg·kg-1·h-1)
0.12±0.03 0.06±0.02a

丙泊酚剂量(mg·kg-1·h-1) 1.10±0.41 0.52±0.24a

  注:与使用前比较,aP<0.05
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全部患者中有7例患者在使用右美托咪定(5.5±1.7)

h时出现 HR<60次/分,6例患者在使用右美托咪定(4.3±
1.4)h时出现SBP<80mmHg,减少剂量,采取相应对症

处理后,HR和SBP恢复正常。

讨  论

破伤风在发展中国家仍然是一个重要的公共卫生问题。

破伤风死亡率很大程度上取决于获得的医疗条件,对于合

并严重肌肉强直和自主神经紊乱的患者,必须在ICU中接

受监护治疗。

破伤风毒素可以引起广泛的肌肉强直和抽搐。破伤风

毒素通过下运动神经元的轴突逆行运输到达脊髓或脑干,

毒素跨越突触,被抑制性GABA能和/或甘氨酸能神经元的

神经末梢摄取。达到抑制性神经末梢后,破伤风毒素抑制

GABA和甘氨酸释放,引起下运动神经元去神经化,从而引

起多动和肌肉活动增加,形成强直和痉挛[5]。本研究中,

所有患者伤口均彻底清创去除传染源,给予破伤风抗毒素

或破伤风免疫球蛋白中和游离毒素、甲硝唑抗厌氧菌治疗,

同时给予镇静药物控制肌肉强制及抽搐。

静脉注射地西泮是破伤风控制抽搐最常用的镇静手段,

其与GABA的受体复合物具有较高的亲和力,可以改变离

子通道通透性,增加氯离子流入神经元的通量。其控制肌

肉强直和痉挛的有效性已被广泛认可[6]。然而地西泮可以

导致剂量依赖性的呼吸抑制;此外,由于其强烈的镇静作用

和毒性,常常需要辅助机械通气。目前认为咪达唑仑较地

西泮效价更高,临床中已经逐渐取代地西泮广泛应用于镇

静[7]。然而对于重型破伤风患者来说,单用咪达唑仑往往

无法完全控制痉挛,需要联合使用其他镇静药物。

右美托咪定广泛应用于ICU患者的镇静治疗,能够有

效地减少ICU监护时间以及缩短气管插管时间[8]。Girgin
等[9]用右美托咪定治疗6例破伤风患者,发现右美托咪定

无法完全控制痉挛,但是可以降低痉挛的强度和频率,并

且可以减少镇静剂、肌松剂的用量。Ozer-Cinar等[10]发现

对于咪达唑仑和硫酸镁治疗不敏感的破伤风患者,使用右

美托咪定可以有效控制痉挛。本研究采用咪达唑仑和丙泊

酚作为基础镇静药物治疗破伤风痉挛,在抽搐高峰期尤其

是发病5d以内,即使使用咪达唑仑复合丙泊酚,大部分患

者仍无法达到满意的抗抽搐效果,且过量使用镇静药物可

能会导致药物成瘾等一系列并发症,加用右美托咪定后,

患者的痉挛显著减轻,心率和血压也控制较好。病程中给

予患者每日唤醒,停用所有镇静后重新评估患者抽搐情况,

在病程的1周左右即抽搐高峰期已过,此时给予咪达唑仑

复合丙泊酚甚至单用咪达唑仑就能达到理想的镇静状态,

故不再使用右美托咪定联合镇静。

右美托咪定的不良反应主 要 是 心 动 过 缓 和 低 血 压。

Girgin等[9]的研究中尚未发现这两种不良反应。Ozer-Cinar
等[10]发现使用右美托咪定的前3d没有发生心动过缓和低

血压,第4天有患者发生心动过缓和低血压,停用右美托咪

定后好转。本研究中有7例患者出现心动过缓。6例患者

出现血压降低。减少剂量或停用后,这些患者心率和血压

恢复正常。

本研究结果显示,右美托咪定可以有效控制重型破伤风

抽搐,具有较高的安全性。
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