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·病例报告·

小剂量连续静脉注射咪达唑仑苏醒延迟1例

葛颖杰 李美花

咪达唑仑是一种水溶性苯二氮革类药物，是手术麻醉的

基础镇静药，亦常用于危重患者的镇静。尽管咪达唑仑半衰

期为1．5～2．5h，但会引起苏醒延迟，即超过预期苏醒时间

仍未苏醒[“，危重患者可表现为意识障碍而混淆其他病因。

现报告小剂量连续静脉注射咪达唑仑苏醒延迟1例。

I 病例报告

患者，男，75岁，“发现肌酐升高2年，加重2个月”入

院。既往肝活检诊断为“胆汁性肝硬化”1年。查体：生命体

征平稳。肤色暗沉，睑结膜苍白，心肺腹无殊，下肢无水肿。

人院时查血红蛋白1089／I。，肌酐591．3 p．mol／L，尿素氮

35．69mmol／L。入院后行左前臂动一静脉内瘘成型术顺利。

人院第17天晚间患者渐出现烦躁，给予口服艾司唑仑2mg，

次日15：00左右出现意识模糊。查体：血压155／85mmHg，

心率102次／min，定向力差，对答不切题，双侧巴氏征阳性。

急查血常规示白细胞10．Ol×109／L，N 0．848，肌酐

621．5／Lrnol／L，血气分析示pH值7．30，BE-7．6mmol／L，给予

静脉碳酸氢钠纠酸及其他对症治疗。翌日患者出现昏睡，呼

之不应。瞳孔对光反射正常，伴双上肢震颤，肌张力增高，无神

经系统定位体征。急查肌酐626．1}tmo|／L，血氨44．7p．mol／L，

血钾4．56mmol／L，头颅CT与MRI检查未!I!．颅内病变，不

排除尿毒症性脑病，15：oo急行床旁血滤，由于患者躁动明

显影响操作，15：35始予咪达唑仑(江苏恩华药业集团)镇

静，初予2mg缓慢静推。后持续缓慢静滴，维持剂量0．01～

0．05mg／(kg·h)，患者昏睡，躁动缓解。每日血滤4～8h，血

流量100ml／min，置换液体24～28L，超滤600～1000ml／d，

连续4d。期间血滤后肌酐波动在228．8～470．7肚mol／L，酸

中毒纠正，电解质在正常范围，但患者仍处昏睡状态，双上肢

震颤消失，肌张力仍较高。当日16：50停用咪达唑仑，咪达

唑仑持续使用73．25h，总量240mg。此后坚持每日床旁血

滤，停用咪达唑仑89h后，患者自行睁眼，呼之能应，定向力

存在，对答切题，肌张力正常。

2 讨论

～般认为咪达唑仑起效快，中枢峰效应时间为2～

4min，维持时间短，消除速度快，治疗指数宽、安全系数大。

血浆蛋白结合率约95％，45％～50％的咪达唑仑通过肝脏

生物转化而被消除，主要依赖肝血流灌注和肝酶活性，代澍

产物由肾脏排出体外。用于危重患者的基础镇静的用法未

能统一。2006年中国《重症加强治疗病房病人镇痛和镇静

治疗指南》建议采用持续缓慢静脉输注，先给予0．03～

0．30mg／kg负荷剂量静注诱导镇静，后维持剂量常为0．04～

0．20mg／(kg·h)[2]。眯达唑仑半衰期(1．5～2．5h)在下列

情况下可延长：60岁以上患者清除半衰期可延长2倍，长期

镇静的危重患者半衰期可延长6倍，肝功能减退的患者半衰

期亦可延长。

本例系老年患者，最初出现昏睡，在排除神经系统疾病

及肝性脑病后，当时诊断为尿毒症性脑病，连续血滤4d，肌

酐明显下降且酸中毒基本纠正后患者仍未苏醒，不符合尿毒

症性脑病的病程发展，此时用尿毒症性脑病则不再能解释患

者的意识障碍。尽管本例使用的剂量小，仅为重症患者推荐

剂量的1／3以下。但该患者存在下列因素使眯达唑仑半衰

期明显延长：老年、慢性肾功能衰竭、肝硬化。患者应用咪达

唑仑期间及停药后一直坚持床旁血滤，但由于该药血浆蛋白

结合率高达95％，血滤清除差，不利于该药清除。因此患者

血滤治疗后虽肌酐下降、机体内环境稳定，但仍处于昏睡状

态，临床考虑为咪达唑仑苏醒延迟(我院无法检验眯达唑仑

血清浓度)。在停用咪达唑仑30h后给予呼吸兴奋剂多沙普

仑50mg滴斗入催醒，用后患者出现躁动，呼之能应。但2min

后出现双肺哮鸣音，考虑多沙普仑过敏反应，未继续使用。

根据药物动力学模型预测，持续静脉滴注72h后维持深度镇

静的苏醒时间为14．9h[3I。美国《危霞病成人患者持续使用

镇静剂和止痛剂的临床实践指南》指出，咪达唑仑连续使用

48～72h者，苏醒时间无法预计H]。作者查阅文献报道，咪

达唑仑持续静脉输注后苏醒时间为1～405min∞!。而本例

患者在停用咪达唑仑约89h后苏醒。

咪达唑仑小剂量连续注射后，苏醒时间可能大大超过文

献报道的时间。在危重患者，出现意识障碍时应注意鉴别该

可能性，以决定治疗措施。同时本例亦提示F列情况下应慎

用镇静剂：病情严重或多器官衰竭；肝功能障碍；肾功能衰

竭；患者年龄较大。有以上情况的患者应减量或慎用镇

静荆。
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3 讨论

心肌缺血、缺氧及能量代谢异常是老年冠心病的病理生

理基础。且缺血改变减弱相应部位心室壁的收缩功能，而影

响左心室功能及血流动力学改变⋯。

左旋卡尼汀又称左旋肉碱，是维持心肌细胞功能的重要

物质。所以多年来成为临床较常用的心肌能量代谢治疗药

物。它主要通过促进细胞内蓄积的长链脂酰一辅酶A进入线

粒体，解除对腺苷转位酶的抑制，心肌能晕代谢从以无氧酵

解为主重新l旦I到脂肪酸氧化为主，提高细胞内ATP(三磷酸

腺苷)水平，恢复心肌细胞功能，从而减轻心肌损伤”．3]。然

而，左旋卡尼汀作为抗心肌缺血药物逐渐用于临床，近年来

国内外均有报道。尤其它在稳定性心绞痛中的作用已被美

国心脏病学会等权威机构认可。中国医科大学盛京医院曹

乾等[4]用左旋卡尼汀改善陈旧性心肌梗死患者心肌缺血的

观察取得了满意疗效。本文观察老年冠心病患者应用左旋

卡尼汀可使心肌缺血情况改善，治疗组心电图变化总有效率

78％，对照组为67％，差异有显著性意义(P<0．05)。胸闷

等临床症状改善优于对照组，且不良反应发生率低，疗效较

满意。心肌缺血时，心肌细胞内内源性左旋肉碱缺乏，脂肪

酸B氧化障碍，使能量产生障碍及游离脂肪酸、脂肪酸代谢

产物堆积．导致血管内皮细胞损伤[5]。而当给予补充外源性

左旋肉碱后促进了脂酰辅酶A进入线粒体内，一方面增加

了能量供应，另一方面明显降低血浆游离脂肪酸，从而减轻

心肌缺血心脏损伤程度，促进再灌注时心功能恢复，提高运

动耐力[4]。国内外临床和动物试验已证明，心肌缺血可导致

左旋卡尼汀从心肌细胞外逸，缺血30rain心肌细胞的游离左

旋卡尼汀可降至正常量的50％以下。此时，心肌细胞的功

能将受严重影响。如能及时补充左旋卡尼汀，可使心肌恢复

血液灌流，从而霞新建立口一氧化，产生ATP供给心肌能量，

改善心肌顺应性和增加心肌收缩性，进而恢复心肌细胞功

能¨J。国内有研究表明，用左旋卡尼汀后，患者心肌缺血减

轻，缺血性ST段下移有改善，从而证实了左旋卡尼汀独特

的抗缺血作用。另外，本研究结果显示，左旋卡尼汀治疗组

左室射血分数由48％提高到58％，有统计学意义(P<

0．05)，国外已有左旋卡尼汀可改善心功能作用的类似报道。

可见，左旋卡尼汀治疗老年冠心病，在纠正患者心肌能

量代谢失衡之时，对改善心肌缺血亦有效果。同时，左旋卡

尼汀用药后能提高左室射血分数。保护心功能，且患者胸闷

等症状减轻，不良反应少，有助于提高运动耐力，疗效可靠、

安全性好。作为日前老年冠心病治疗的补充措施之一，左旋

卡尼汀有重要的l临床价值。但其用药前景需待进一步研究。
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