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右美托咪定可缩短 ICU机械通气患者拔管时间：一项回顾性队列研究
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［摘要］ 目的 探讨不同镇静策略对接受有创机械通气（invasive mechanical ventilation，IMV）的重

症监护病房（ICU）患者短期预后的影响， 同时评估在高龄、合并恶性肿瘤或肝功能受损等特殊人群中

是否存在差异。方法 本研究为回顾性观察性队列研究，数据来源于 MIMIC-IV（v2. 2）与 eICU-CRD
（v2. 0）两大重症数据库。纳入标准：年龄≥18 岁；入 ICU 后 48 h 内接受气管插管并行有创机械通气；

ICU住院时长≥48 h；气管插管前 2 h至插管后 48 h内启动单一镇静策略（右美托咪定、丙泊酚、苯二氮

䓬类药物）。排除联合镇静策略、再插管及单药样本量<100例者。主要结局为拔管时间；次要结局包括

院内死亡率、ICU住院时间、谵妄发生率及心血管不良事件发生率。基于梯度提升机算法的倾向评分进

行逆概率加权（IPTW）控制混杂偏倚，随后利用增强逆概率加权（AIPW）双重稳健模型估计平均处理效

应（ATE）、OR及95%CI；预设亚组分析检验年龄、恶性肿瘤及肝病状态的交互作用。结果 本研究最终共

纳入12 561名患者，其中右美托咪定组1 111例，丙泊酚组8 021例，苯二氮䓬类组3 429例。IPTW加权后，

各基线变量总体达到平衡。在 AIPW 双重稳健模型中，与右美托咪定组相比，丙泊酚组拔管时间延长

0. 782 d（ATE=0. 782 d，95%CI：0. 769~0. 796，P<0. 001），苯二氮䓬类组延长 1. 791 d（ATE=1. 791 d，
95%CI：1. 779~1. 804，P<0. 001）；与苯二氮䓬类相比，丙泊酚组拔管时间缩短 1. 009 d（ATE=-1. 009 d，
95%CI：-1. 018~-1. 000，P<0. 001）。次要结局：与右美托咪定相比，丙泊酚与苯二氮䓬类院内死亡风险

升高（丙泊酚：OR=1. 905，95%CI：1. 647~2. 201，P<0. 001；苯二氮䓬类：OR=2. 768，95%CI：2. 262~3. 388，
P<0. 001），谵妄风险亦升高（丙泊酚：OR=1. 905，95%CI：1. 428~2. 541，P<0. 001；苯二氮䓬类：OR=
2. 382，95%CI：1. 681~3. 376，P<0. 001）。此外，ICU 住院时间在丙泊酚组与苯二氮䓬类组分别延长

0. 367 d 与 1. 012 d（丙泊酚：ATE=0. 367 d，95%CI：0. 351~0. 382，P<0. 001；苯二氮䓬类：ATE=1. 012 d，
95%CI：0. 996~1. 029，P<0. 001），总心血管不良事件次数分别增加 6. 527次与 15. 199次（丙泊酚：ATE=
6. 527次，95%CI：6. 112~6. 942，P<0. 001；苯二氮䓬类：ATE=15. 199次，95%CI：14. 727~15. 671，P<0. 001）。

呼吸机相关肺炎（VAP）方面，丙泊酚相较右美托咪定风险更低（OR=0. 722，95%CI：0. 648~0. 805，
P<0. 001），苯二氮䓬类与右美托咪定差异不显著（OR=1. 082，95%CI：0. 934~1. 252，P=1. 000）。亚组与

交互作用分析显示，镇静策略与恶性肿瘤（P-for-interaction=0. 001）及中重度肝病（P-for-interaction=
0. 048）存在显著交互：在合并恶性肿瘤患者中，丙泊酚组较右美托咪定组拔管时间呈缩短趋势（ATE=
-1. 326 d，95%CI：-2. 732~0. 080，P=0. 064）；在中重度肝病患者中，丙泊酚组较右美托咪定组拔管时间

亦呈缩短趋势（ATE=-1. 232 d，95%CI：-2. 939~0. 475，P=0. 157），提示上述特殊人群中右美托咪定的获

益减弱甚至可能发生方向改变。结论 对于 ICU有创机械通气患者，右美托咪定相较丙泊酚与苯二氮

䓬类与更短拔管时间及更低院内死亡率、谵妄与心血管不良事件风险相关；但在合并恶性肿瘤或中重

度肝病患者中，右美托咪定的优势减弱。
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Dexmedetomidine shortens time to extubation in mechanically ventilated ICU 
patients: A retrospective cohort study
SUN Jing， LI Yujie， LIU Xiang， SHU Xin， ZHU Yiziting， YI Bin  Department of Anesthesiology， Key Laboratory 
of Perioperative Multi-organ Protection and Intelligent Anesthesia， First Affiliated Hospital， Army Medical University 
（Third Military Medical University）， Chongqing， China

［Abstract］ Objective　To investigate the impact of different sedation strategies on short-term 
outcomes in intensive care unit (ICU) patients receiving invasive mechanical ventilation (IMV), and to assess 
whether these effects differ in special populations such as the elderly, those with malignancy, or hepatic 
impairment.  Methods　This retrospective observational cohort study utilized data from 2 large critical care 
databases, MIMIC-IV (v2. 2) and eICU-CRD (v2. 0).  Inclusion criteria were: age ≥18 years; endotracheal 
intubation and IMV within 48 h after ICU admission; ICU length of stay (LOS) ≥48 h; initiation of a single-

agent sedation strategy (dexmedetomidine, propofol, or benzodiazepines) from 2 h before to 48 h after 
intubation.  Patients receiving combined sedatives, undergoing re-intubation, or with single-drug sample 
sizes <100 were excluded.  The primary outcome was time to extubation; secondary outcomes included in-

hospital mortality, ICU LOS, incidence of delirium, and major adverse cardiovascular events (MACEs).  
Inverse probability of treatment weighting (IPTW) based on gradient boosting machine algorithms was 
employed to control confounding bias, followed by augmented inverse probability weighting (AIPW) doubly 
robust models to estimate average treatment effects (ATE), odds ratios (ORs), and 95% confidence intervals (CIs).  
Prespecified subgroup analyses were applied to examine interactions with age, malignancy, and hepatic status.  
Results　A total of 12 561 patients were enrolled, comprising 1 111 in the dexmedetomidine group, 8 021 in 
the propofol group, and 3 429 in the benzodiazepine group.  After IPTW weighting, baseline variables achieved 
overall balance across groups.  In the AIPW doubly robust models, compared with the dexmedetomidine group, 
the propofol group demonstrated prolonged time to extubation by 0. 782 d (ATE=0. 782 d, 95%CI: 0. 769 to 
0. 796, P<0. 001), and the benzodiazepine group by 1. 791 d (ATE=1. 791 d, 95%CI: 1. 779 to 1. 804, P<0. 001); 
compared with benzodiazepines, the propofol group showed shortened extubation time by 1. 009 d (ATE=
−1. 009 d, 95%CI: −1. 018 to −1. 000, P<0. 001).  For secondary outcomes, compared with dexmedetomidine, 
both propofol and benzodiazepines were associated with increased risk for in-hospital mortality (propofol: OR=
1. 905, 95%CI: 1. 647 to 2. 201, P<0. 001; benzodiazepines: OR=2. 768, 95%CI: 2. 262 to 3. 388, P<0. 001) 
and for delirium (propofol: OR=1. 905, 95%CI: 1. 428 to 2. 541, P<0. 001; benzodiazepines: OR=2. 382, 
95%CI: 1. 681 to 3. 376, P<0. 001).  Additionally, ICU LOS was prolonged by 0. 367 d and 1. 012 d in the 
propofol and benzodiazepine groups, respectively (propofol: ATE=0. 367 d, 95%CI: 0. 351 to 0. 382, P<0. 001; 
benzodiazepines: ATE=1. 012 d, 95%CI: 0. 996 to 1. 029, P<0. 001), and the total incidence of MACEs 
increased by 6. 527 and 15. 199 events (propofol: ATE=6. 527 events, 95%CI: 6. 112 to 6. 942, P<0. 001; 
benzodiazepines: ATE=15. 199 events, 95%CI: 14. 727 to 15. 671, P<0. 001).  Regarding ventilator-
associated pneumonia (VAP), propofol was associated with a lower risk than dexmedetomidine (OR=0. 722, 
95%CI: 0. 648 to 0. 805, P<0. 001), whereas no significant difference was observed between benzodiazepines 
and dexmedetomidine (OR=1. 082, 95%CI: 0. 934~1. 252, P=1. 000).  Subgroup and interaction analyses 
revealed significant interactions between sedation strategy and malignancy (P-for-interaction=0. 001) and 
moderate-to-severe liver disease (P-for-interaction=0. 048).  Among patients with malignancy, propofol showed 
a trend toward shorter time to extubation than dexmedetomidine (ATE=−1. 326 d, 95%CI: -2. 732 to -0. 080, 
P=0. 064); similarly, in patients with moderate-to-severe liver disease, propofol also demonstrated a trend 
toward shorter extubation time than dexmedetomidine (ATE=-1. 232 d, 95%CI: −2. 939 to -0. 475, P=0. 157), 
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suggesting attenuated or even reversed benefits of dexmedetomidine in these special populations.  
Conclusion　In ICU patients receiving invasive mechanical ventilation, dexmedetomidine, is associated with 
shorter time to extubation and lower risks of in-hospital mortality, delirium, and cardiovascular adverse events 
compared with propofol and benzodiazepines.  However, these advantage of dexmedetomidine are diminished 
among patients with malignancy or moderate-to-severe liver disease.  

［Key words］ mechanical ventilation； inverse probability of treatment weighting； propofol； 
benzodiazepines； dexmedetomidine
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有创机械通气是重症监护病房（intensive care unit， 
ICU）中挽救生命的关键支持技术［1］，但也可能增加死

亡、谵妄、呼吸机相关性肺炎、心血管不良事件等并发

症风险［2］。合理有效的镇静治疗对保障患者安全、促

进及早脱机至关重要。目前，临床上用于 ICU机械通

气患者的镇静药物主要包括右美托咪定、丙泊酚、苯

二氮䓬类药物［3］。丙泊酚起效快、代谢迅速，便于调控

镇静深度［4］；而苯二氮䓬类药物则存在蓄积风险和谵

妄发生可能；右美托咪定具有独特的“清醒镇静”特

性，呼吸抑制轻微，有利于早期脱机和谵妄管理［5］。
然而，对于这三种镇静药物在拔管时间这一重要

结局指标上的影响，目前已有的研究得出的结论并不

统一。有部分研究指出，当患者需要保持浅镇静状

态、尽早脱离呼吸机以及降低发生谵妄的风险时，右

美托咪定相较于丙泊酚或者咪达唑仑，可能更具优

势［6-8］；然而，近期的 A2B 试验（alpha 2 agonists for 
sedation to produce better outcomes from critical illness）
结果显示，和以丙泊酚为主要镇静药物的方案相比，

右美托咪定在缩短患者成功拔管时间方面，并没有体

现出优势［9］。在像肝功能受损患者、恶性肿瘤患者以

及超高龄（年龄≥80岁）患者这类特殊人群中，目前还

缺乏高质量的证据来指导镇静药物的选择［10-11］。而

且，多数研究在开展时，有选择性地没有将这些特殊

人群纳入研究范围［12］，这就使得临床决策缺乏具有针

对性的指导依据［13］。
本研究拟比较右美托咪定、丙泊酚及苯二氮䓬类

药物三种镇静策略对 ICU有创机械通气患者拔管时间

的影响，并评估其在降低院内死亡率、减少谵妄发生

率及预防心血管不良事件方面的差异。

1　方法

1. 1　数据来源

本研究为回顾性观察性队列研究，使用的两个数

据库分别是重症监护医疗信息市场（MIMIC）-IV（版本

2. 2）［14-15］与 eICU 合作研究数据库（eICU-CRD，版本

2. 0）［16］。MIMIC-IV 数据库记录了 2008 年至 2019 年

间美国马萨诸塞州波士顿贝斯以色列女执事医疗中

心所有住院患者的完整临床资料［17］。eICU-CRD则包

含了 2014 至 2015 年间来自美国本土 208 家医院共

139 367名患者的200 859次 ICU住院记录［18］。这两个

数据库均已对患者身份标识符去识别化，用匿名编码

替代，因此本研究无需额外申请伦理审查。研究团队

已获得使用授权（认证编号：刘祥-62584102）。

1. 2　研究队列

本研究明确界定了研究人群，具体纳入标准如

下：年龄≥18 岁；入 ICU 后的 48 h 内接受气管插管并

进行有创机械通气；ICU 住院时长不少于 48 h；插管前

2 h至插管后48 h内，开始使用镇静药物。研究对象需

满足仅采用单一镇静策略：右美托咪定策略、丙泊酚

策略或苯二氮䓬类策略，苯二氮䓬类策略包括咪达唑

仑、地西泮、劳拉西泮。

排除标准设定为：拔管后再次进行气管插管的患

者；使用两类及以上镇静药物的患者；单一种类镇静

药物使用总人数少于 100例的患者。观察终止点为拔

管、出 ICU或出院/死亡；本研究不涉及出院后随访。

符合基本入组条件的高龄、肿瘤或肝功能受损患

者并未被排除，而是保留在队列中。由于这些人群的

镇静风险收益比可能异于常人，我们在分析阶段预先

设定了亚组比较和交互效应验证。

1. 3　镇静策略暴露定义与分组

本研究比较了三种镇静策略（右美托咪定策略、

丙泊酚策略及苯二氮䓬类药物策略）对 ICU有创机械

通气患者短期预后的影响。其中，右美托咪定与丙泊

酚组均为单一药物暴露，而苯二氮䓬类组包含了咪达

唑仑、地西泮和劳拉西泮三种药物。将这三者合并分

析，主要是考虑到这些药物同属苯二氮䓬类，均通过

作用于GABA-A受体发挥镇静效应，作用机制相近；此
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外，在临床实践及既往研究中，按药物类别进行比较

也较为常见［19］。
根据镇静药物的使用情况，将接受气管插管并进

行有创机械通气的患者划分为右美托咪定组、丙泊酚

组以及苯二氮䓬类组。

1. 4　数据提取和数据处理

本研究采集患者基线特征：人口学资料包括年

龄、性别及体重指数（body mass index， BMI）；疾病严

重程度评分包括急性生理评分Ⅲ（acute physiology 
score Ⅲ， APSⅢ）、格拉斯哥昏迷量表（glasgow coma 
scale， GCS）评分；基线健康状况包括营养不良状况、

查尔森合并症指数（Charlson comorbidity index， CCI）；

治疗相关情况包括未达到目标镇静的次数和入 ICU前

外科手术史。采集治疗相关信息：机械通气参数（包

括设定潮气量、呼气末正压及呼吸频率）及其启用时

间；镇静药物（右美托咪定、丙泊酚、咪达唑仑、地西

泮、劳拉西泮）的使用情况、给药起始时间。采集研究

结局指标：插管时间、拔管时间、入 ICU、出 ICU 时间，

以及呼吸机相关性肺炎、谵妄和心血管不良事件（涵

盖心动过速、心动过缓、高血压和低血压）的发生

情况。

营养不良状态判定：①诊断；②BMI<18. 5。本研

究中，手术特指传统外科手术如开放性手术和腔镜手

术。目标镇静范围设定为里士满镇静躁动量表

（Richmond agitation sedation scale， RASS）评分在<+1
且>-2之间，超出此范围则视为未达目标镇静。

数据清洗整理过程中，设定身高（90~230 cm）、体

质量（30~200 kg）的合理区间，超出此范围的值视为异

常并赋值为缺失。本研究数据集所有变量的缺失率

均未超过 30%，采用R语言中的“MICE”包进行多重插

补［20］，插补次数（m=5），连续变量采用预测均值匹配

方法，二分类变量采用逻辑回归方法，多分类变量采

用多项逻辑回归方法。

1. 5　主要研究终点

主要结局是拔管时间。针对 MIMIC-IV 数据库，

拔管时间定义为拔管操作时间，若患者出 ICU后仍未

拔管，则以 ICU出院时间作为拔管时间。在 eICU-CRD
队列中，插管时间定义为呼吸机参数的最早起始时

间，拔管时间则为最后一个呼吸机参数记录时间。结

局收集范围为 ICU住院期间及住院期间（院内结局），

不包含出院后随访。

1. 6　次要研究终点

次要结局指标包括院内死亡率、ICU停留时间、住

院时间、呼吸机相关肺炎发生率、谵妄发生率以及心

血管不良事件（包括心动过速、心动过缓、高血压、低

血压等）的发生情况。呼吸机相关性肺炎在MIMIC-IV
数据库中依据 ICD 诊断代码筛选，而在 eICU-CRD 队

列中则选取诊断名称符合呼吸机相关肺炎的患者。谵

妄状态采用 CAM-ICU 量表（The Confusion Assessment 
Method for the Intensive Care Unit）评估：在 MIMIC-IV
中，需同时满足特征 1（急性起病或波动）与特征 2（注

意力障碍）阳性，且特征 3（思维混乱）或特征 4（意识水

平改变）至少一项阳性；在 eICU-CRD 中，则直接采纳

临床记录中标记为“谵妄”的状态。机械通气期间符

合上述任一标准即判定为发生谵妄事件。心血管不

良事件定义如下：心率<40次/min判定为心动过缓，心

率>120次/min判定为心动过速；收缩压>180 mmHg或舒

张压>100 mmHg判定为高血压；收缩压<80 mmHg或舒

张压<50 mmHg判定为低血压。

1. 7　亚组分析

为评估不同镇静策略在特殊人群中的潜在效应

差异，我们按以下变量进行预设亚组分析：年龄分层

（<65岁、65~79岁、≥80岁）、是否合并恶性肿瘤、是否

合并慢性肺部疾病、是否存在肝脏疾病以及手术状

态。合并恶性肿瘤与肝脏疾病的判定采用数据库中

CCI进行识别。肝脏疾病进一步区分为轻度与中重度

肝病。超高龄定义为≥80 岁，并据此进行分层分析。

在各亚组内，采用 IPTW 加权线性回归模型估计三种

镇静药物两两比较的回归系数及其 95%CI；同时在加

权模型中纳入“治疗×亚组变量”的交互项以检验效应

修饰，并报告P-for-interaction，用于评估人群异质性。

1. 8　偏倚

作为观察性研究，本研究可能存在指征混杂、流

程差异、暴露分类错误（推注与持续输注记录差异、滴

定频率/中断信息不全）及结局测量差异等偏倚。为降

低混杂偏倚，我们在患者层面纳入人口学、疾病严重

程度、合并症与治疗相关变量估计倾向评分并实施

IPTW 加权，同时采用 AIPW 进行双重稳健估计；中心

流程差异与部分过程指标由于缺乏统一结构化变量，

无法完全控制，已在讨论中说明其对结果的潜在

影响。

1. 9　统计学分析

本研究未事先进行效能分析，样本量来自两个数

据库在预设纳入与排除标准下能够获取到的所有符

合条件的样本。为确保组间比较的稳定性和估计的

可行性，我们预先剔除单一用药总数不足 100例的暴

露类别。
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为了有效控制混杂偏倚对研究结果的影响，运用

梯度提升机（gradient boosting machine， GBM）来估计

倾向性评分，并依据这一评分计算逆概率处理权重

（inverse probability of treatment weighting， IPTW）［21］。
为增强权重稳定性减少极端值的干扰，对权重进行

1%~99%分位数截断。采用标准化均数差（standardized 
mean difference ，SMD）评估加权前后的基线特征的平

衡性（SMD<0. 2 视为平衡良好）［22］。
镇静策略对各项结局的平均处理效应（average 

treatment effect， ATE）及其 95%CI，通过增强逆概率加

权（augmented inverse probability weighting， AIPW）这

一双重稳健模型进行估计。该方法结合倾向评分加

权与结局回归模型，只要任一模型设定正确即可获得

处理效应的一致估计量，从而提供更稳健的结果。最

终通过Rubin法则合并多重插补数据集的结果［23］。
符合正态分布的连续变量表示为均值±标准差

（standard deviation， SD），采用方差分析（analysis of 
variance， ANOVA）进行 3 组整体比较，两两比较采用

独立样本 t 检验进行比较，而非正态分布变量报告为

中位数（四分位数），采用Kruskal-Wallis 检验进行 3组

整体比较，两两比较采用Mann-Whitney U 检验进行分

析。分类变量以频率（百分比）表示，并使用 χ2检验或

Fisher精确检验进行评估。所有组间比较结果均通过 
Rubin 法则合并。所有数据分析均采用 R 4. 5. 1版完

成，统计显著性设定为双侧P值<0. 05。
本研究未开展额外敏感性分析，相关稳健性验证

将在后续研究中补充。

2　结果

2. 1　研究人群

本研究最终共纳入 12 561名患者，其中右美托咪

定组 1 111 例（8. 8%），丙泊酚组 8 021 例（63. 9%），苯

二氮䓬类组 3 429例（27. 3%），详见图 1。各组患者年

龄中位数均为 66 岁。右美托咪定组中男性 730 例

（65. 7%）、女性 381例（34. 3%）；丙泊酚组男性 4 620例

（57. 6%）、女性 3 401 例（42. 4%）；苯二氮䓬类组男性

1 903例（55. 5%）、女性1 526例（44. 5%），详见表1。
2. 2　基线特征

IPTW 加权前，3 组患者的基线特征存在显著差

异，苯二氮䓬类药物组的疾病严重程度最高，其APSIII
评分中位数为 60分，CCI评分中位数为 5分，且接受手

术的比例最高（44. 9%），均显著高于右美托咪定组和

丙泊酚组（P）。经 IPTW调整后，所有SMD绝对值<0. 2，
组间基线特征分布均衡，有效降低了潜在混杂偏倚

（图2、表1）。

2. 3　主要结局

与丙泊酚组相比，右美托咪定组患者的中位拔管

时间显著缩短（0. 82 d vs 1. 44 d，P<0. 001）；与苯二氮

䓬类组相比，右美托咪定组的中位拔管时间亦显著缩

短（0. 82 d vs 2. 87 d，P<0. 001）；丙泊酚组的中位拔管

时间也显著短于苯二氮䓬类组（1. 44 d vs 2. 87 d， P<
0. 001），详见表 2。经逆概率加权调整后，右美托咪定

组患者的中位拔管时间仍显著低于丙泊酚组和苯二

氮䓬类组，且差异均有统计学意义（均 P<0. 001），

见表3。

Patients meeting the inclusion criteria in 

the MIMIC IV database (n=11 244) 

Patients meeting the inclusion criteria 

in the eICU database(n=13 035) 

Exclusion criteria （n=4 168） 

• Exclude patients with reintubation(n=916)  

• Exclude patients receiving pentobarbital 

(n=7) 

• Exclude patients receiving combined sedative 

medications  （n=3 245） 

Exclusion criteria(n=7 550) 

• Exclude patients with reintubation(4 223)  

• Exclude patients receiving combined 

sedative medications(n=3 327) 

Target patients included in the MIMIC IV 

database(n=7 076) 

Target patients included in the eICU 

database(n=5 485) 

Dexmedetomidine 

(n=1 111) 
Propofol 

(n=8 021) 

Benzodiazepines 

(n=3 429) 

Stratify patients according to 

different sedation strategies 

图1　研究人群纳入排除流程图

Figure 1　Flowchart of study population selection based on inclusion and exclusion criteria
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基于 AIPW 模型计算的平均处理效应显示，与右

美托咪定组相比，丙泊酚组和苯二氮䓬类组的拔管时

间分别显著延长 0. 782 d（95%CI： 0. 769~0. 796）和

1. 791 d（95%CI： 1. 779~1. 804）。此外，丙泊酚组的拔

管时间也显著短于苯二氮䓬类组（ATE=-1. 009 d，
95%CI：-1. 018~ -1. 000）。详见图3。
2. 4　次要结局

在次要结局方面，未加权与 IPTW 后结果总体一

致（表 4、5）：右美托咪定组在 ICU-LOS更短、院内死亡

率与谵妄发生率更低，且总心血管不良事件水平更

低；苯二氮䓬类组整体最差。IPTW后，右美托咪定组

ICU-LOS 最短［3. 88（2. 83，6. 12）d］，低于丙泊酚组

［4. 17（2. 88，7. 00）d］与苯二氮䓬类组［4. 76（3. 05，
7. 76）d］（均 P<0. 001）；谵妄（2. 3% vs 4. 1% vs 4. 9%）

与院内死亡率（9. 9% vs 17. 4% vs 21. 5%）呈阶梯式差

异（均 P<0. 001）。心血管结局方面，右美托咪定组心

血管不良事件更低［7（1，20）］，低于丙泊酚［8（2，28）］
与苯二氮䓬类［12（2，39）］（P=0. 001；P<0. 001）。VAP
在 IPTW 后右美托咪定与另外两组差异均不显著，仅

丙泊酚低于苯二氮䓬类（表5）。

AIPW双重稳健估计进一步量化了上述差异（图3、4）：
与右美托咪定相比，丙泊酚与苯二氮䓬类分别使院内

死亡风险升高（OR=1. 904；OR=2. 768）及谵妄风险升

高（OR=1. 905；OR=2. 382），并分别延长 ICU住院时间

0. 367 d 与 1. 012 d。心血管安全性方面，丙泊酚与苯

二氮䓬类分别增加心血管不良事件次数 6. 527 次与

15. 199 次，主要由心动过速（ATE=2. 277 次与 5. 287
次）及低血压（ATE=3. 246 次与 8. 990 次）事件增加所

驱动。相比之下，丙泊酚在多项次要结局上优于苯二

氮䓬类（如院内死亡 OR=0. 688、谵妄 OR=0. 800、ICU
天数减少 0. 646 d、心血管不良事件减少 8. 672 次）。

VAP 方面，丙泊酚相较右美托咪定风险更低（OR=

Propofol vs Benzodiazepines

Dexmedetomidine vs Benzodiazepines

Dexmedetomidine vs Propofol

-0.6 -0.5 -0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2 0.3

Sedation failures

 Surgery

Malnutrition

Gender

GCS

CCI

BMI

APSIII

Age

Sedation failures 

Surgery

Malnutrition

Gender

GCS

CCI

BMI

APSIII

Age

Sedation failures 

Surgery

Malnutrition

Gender

GCS

CCI

BMI

APSIII

Age

Standardized Mean Difference (SMD)

Unweighted IPTW Weighted

sedation failures： number of times target sedation level was not achieved
图2　IPTW前后协变量间的标准化偏差

Figure 2　Standardized differences of covariates before and after IPTW adjustment
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0. 722），而苯二氮䓬类与右美托咪定差异不显著

（OR=1. 082）。

2. 5　亚组分析

亚组分析结果提示（图 5~7），镇静策略与患者是

否合并恶性肿瘤（P-for-interaction=0. 001）及是否存在

中重度肝病（P-for-interaction=0. 048）存在显著交互，

但与超高龄患者不存在交互作用。超高龄患者中，丙

泊酚组相较右美托咪定组拔管时间呈延长（平均延

长 0. 457 d，P=0. 094），但差异没有统计学意义；苯二

氮䓬类组相较右美托咪定组拔管时间呈显著延长（平

表2　研究人群的主要结局 ［M（P25，P75）］
Table 2　Primary outcome in the study cohort ［M（P25，P75）

Primary outcome
Extubation time/d

Dexmedetomidine
（n=1 111）

0. 82 （0. 31， 2. 15）

Propofol
（n=8 021）

1. 44 （0. 58， 3. 53）

Benzodiazepines
（n=3 429）

2. 87 （1. 41， 5. 62）
 P

<0. 001

p_dex vs pro
<0. 001

p_dex vs ben
<0. 001

p_ pro vs ben
<0. 001

表3　IPTW后的主要结局 ［M（P25，P75）
Table 3　Primary outcome after IPTW adjustment ［M（P25，P75）

Primary outcome
Extubation time/d

Dexmedetomidine 
（n=10 393）

0. 9 （0. 34 ，2. 41）

Propofol
（n=12 418）

1. 61 （0. 63 ， 3. 76）

Benzodiazepines
（n=11 788）

2. 45 （1. 13 ， 4. 99）
P

<0. 001

p_dex vs pro
<0. 001

p_dex vs ben
<0. 001

p_ pro vs ben
<0. 001

IPTW： Inverse probability of treatment weighting
表4　研究人群的次要结局 ［M（P25，P75），例（%）］

Table 4　Secondary outcomes in the study cohort ［M（P25，P75），n（%）］

Secondary outcomes
LOS/d
ICU-LOS/d
Major adverse cardiovascular events
Bradycardia
Tachycardia
Hypertension
Hypotension
Delirium
In-hospital mortality
VAP

Dexmedetomidine
（n=1 111）

9. 79 （6. 82， 15. 90）
3. 83 （2. 71， 5. 96）

6 （1， 17）
0 （0， 0）
0 （0， 0）
0 （0， 0）
4 （1， 14）

18 （1. 6）
81 （7. 3）
35 （3. 2）

Propofol
（n=8 021）

10. 30 （6. 75， 16. 84）
4. 07 （2. 83， 6. 79）

7 （1， 25）
0 （0， 0）
0 （0， 1）
0 （0， 1）
4 （0， 17）

318 （4. 0）
1262 （15. 7）

190 （2. 4）

Benzodiazepines
（n=3 429）

10. 42 （6. 59， 17. 12）
5. 04 （3. 21， 8. 29）

17 （4， 48）
0 （0， 0）
0 （0， 6）
0 （0， 2）
9 （1， 34）

167 （4. 9）
907 （26. 5）
136 （4. 0）

P

0. 685
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

p_dex 
vs pro
0. 305

<0. 001
<0. 001

0. 015
<0. 001
<0. 001

0. 181
<0. 001
<0. 001

0. 121

p_dex 
vs ben
0. 496

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 239

p_ pro 
vs ben
0. 639

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 029
<0. 001
<0. 001

LOS： Length of hospital stay； VAP： Ventilator-associated pneumonia
表5　IPTW后的次要结局 ［M（P25，P75），例（%）］

Table 5　Secondary outcomes after IPTW adjustment ［M（P25，P75），n（%）］

Secondary outcomes
LOS/d
ICU-LOS/d
Major adverse cardiovascular events
Bradycardia
Tachycardia
Hypertension
Hypotension
Delirium
In-hospital mortality
VAP

Dexmedetomidine
（n=10 393）

10. 45 （6. 94，16. 5）
3. 88 （2. 83，6. 12）

7 （1，20）
0 （0， 0）
0 （0，0）
0 （0，1）
5 （1，15）

236 （2. 3）
1025 （9. 9）

318 （3. 1）

Propofol
（n=12 418）

10. 56 （6. 81，17. 32）
4. 17 （2. 88，7. 00）

8 （2，28）
0 （0，0）
0 （0，1）
0 （0，1）
5 （0，19）

504 （4. 1）
2167 （17. 4）

333 （2. 7）

Benzodiazepines 
（n=11 788）

9. 97 （6. 47，16. 38）
4. 76 （3. 05，7. 76）

12 （2，39）
0 （0，0）
0 （0，3）
0 （0，1）
6 （1，26）

574 （4. 9）
2532 （21. 5）

381 （3. 2）

P

0. 002
<0. 001
<0. 001

0. 031
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 036

p_dex 
vs pro
0. 893

<0. 001
0. 001
0. 187

<0. 001
<0. 001

0. 704
<0. 001
<0. 001

0. 082

p_dex 
vs ben
0. 041

<0. 001
<0. 001

0. 017
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 477

p_ pro 
vs ben

<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 047
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 003
<0. 001

0. 012
IPTW： Inverse probability of treatment weighting； LOS： Length of hospital stay； VAP： Ventilator-associated pneumonia
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均延长 1. 123 d，P<0. 001）；苯二氮䓬类组相较丙泊酚

组拔管时间呈显著延长（平均延长0. 665 d，P<0. 001），

但三组比较的交互作用P值均>0. 05。在合并恶性肿

瘤的患者中，丙泊酚组相较右美托咪定组拔管时间缩

短（平均缩短1. 326 d，P=0. 064，P-for-interaction=0. 001），
效应方向与总体主效应不同；苯二氮䓬类药物相较右美

托咪定的拔管时间缩短（平均缩短 0. 162 d，P=0. 828，
P-for-interaction=0. 012）。在中重度肝病患者中，丙泊

酚组较右美托咪定组拔管时间亦呈缩短趋势（平均缩

短 1. 232 d，P=0. 157），且苯二氮䓬类药物与右美托咪

定的差异同样不显著（P-for-interaction=0. 002）。以上

结果提示：在合并恶性肿瘤或中重度肝病等特殊人群

Extubation Days

Hospital LOS (Days)

ICU LOS (Days)

Total Bradycardia Count

Total Tachycardia Count

Total Hypertension Count

Total Hypotension Count

Total Cardiovascular Events

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

0.782

−1.009

1.791

−0.105

0.824

−0.930

0.367

−0.646

1.012

0.023

−0.028

0.051

2.277

−3.010

5.287

0.981

0.110

0.871

3.246

−5.745

8.990

6.527

−8.672

15.199

(0.769, 0.796)

(−1.018, −1.000)

(1.779, 1.804)

(−0.161, −0.050)

(0.776, 0.873)

(−0.981, −0.879)

(0.351, 0.382)

(−0.657, −0.634)

(0.996, 1.029)

(0.020, 0.026)

(−0.030, −0.026)

(0.046, 0.055)

(2.199, 2.356)

(−3.063, −2.956)

(5.203, 5.371)

(0.966, 0.996)

(0.090, 0.129)

(0.840, 0.903)

(2.883, 3.608)

(−6.035, −5.454)

(8.593, 9.387)

(6.112, 6.942)

(−8.973, −8.371)

(14.727, 15.671)

<0.001

<0.001

<0.001

0.032

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
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<0.001
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<0.001
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图3　连续结局变量的组间比较

Figure 3　Inter-group comparison for continuous outcome variables

Hospital Mortality

VAP

Delirium

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

Propofol vs Dexmedetomidine

Propofol vs Benzodiazepine

Benzodiazepine vs Dexmedetomidine

1.904

0.688

2.768

0.722

0.668

1.082

1.905

0.800

2.382

(1.647, 2.201)

(0.658, 0.718)

(2.262, 3.388)

(0.648, 0.805)

(0.605, 0.737)

(0.934, 1.252)

(1.428, 2.541)

(0.725, 0.882)

(1.681, 3.376)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

1.000

0.002

0.001

<0.001
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Odds Ratio (OR)

Outcome Comparison OR 95%CI P value

图4　二分类结局变量的组间比较

Figure 4　Inter-group comparison for binary outcome variables
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中，镇静策略的获益-风险平衡可能不同于总体人群，

需在外部队列或前瞻性研究中进一步验证。

3　讨论

本研究基于 MIMIC-IV 与 eICU-CRD 两大数据库

构建多中心回顾性队列，比较三种单一镇静策略在接

受持续有创机械通气 ICU患者中的短期结局。主要发

现为：与丙泊酚及苯二氮䓬类相比，右美托咪定与更

短拔管时间相关，并在院内死亡率、谵妄及总体心血

管不良事件方面呈一致获益；但在合并恶性肿瘤或中

重度肝功能障碍人群中，该优势明显减弱甚至出现方

向逆转，提示镇静策略需强调“总体获益”与“人群差

异”的并重。

3. 1　右美托咪定显著缩短拔管时间

机械通气患者的预后与脱机效率密切相关，拔管

时间常被视为反映撤机效率的重要指标，且与院内死

亡率、ICU住院时间及并发症（如谵妄）存在关联［24-25］。

本研究中，右美托咪定组的中位拔管时间比丙泊酚组

和苯二氮䓬类组都要短。该发现与既往研究中“右美

托咪定更利于浅镇静与早期撤机”的观点整体一

致［6-8， 26］。此外，我们的结论与2025年《Clinical Practice 
Guidelines for the Prevention and Management of Pain， 
Agitation/Sedation， Delirium， Immobility， and Sleep 
Disruption in Adult Patients in the ICU》（简称 PADIS 指

南）的最新推荐高度契合［27］，该指南明确建议，对机械

通气的成人 ICU患者应该优先选择右美托咪定而不是

丙泊酚来进行镇静。从药理机制看，右美托咪定是高

选择性 α2肾上腺素能受体激动剂，通过激活蓝斑核

α2A受体诱导“可唤醒镇静”，且对呼吸驱动影响极小。

因此，右美托咪定在理论上更适配“轻镇静-早苏醒-
早脱机”的路径［28-30］。
3. 2　右美托咪定不仅缩短拔管时间，院内死亡率与

谵妄同步改善

除拔管时间外，本研究对多项次要结局的分析进
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Yes
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Liver disease
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Mild liver disease
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5 059
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14 788

7 968

0.889 (0.654, 1.124)

0.844 (0.471, 1.217)

1.079 (0.718, 1.441)

0.457 (−0.078, 0.993)

0.985 (0.747, 1.222)

−1.326 (−2.732, 0.080)

0.981 (0.721, 1.241)

0.539 (−0.002, 1.080)

0.926 (0.688, 1.164)

0.892 (−0.002, 1.786)

−1.232 (−2.939, 0.475)

0.979 (0.696, 1.262)

0.782 (0.363, 1.201)

0.164

0.001
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0.444

<0.001

<0.001

<0.001
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<0.001
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<0.001

0.051
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<0.001
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图5　丙泊酚vs右美托咪定对主要结局的亚组分析

Figure 5　Subgroup analysis of propofol versus dexmedetomidine on the primary outcome
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一步提示，右美托咪定的获益并非仅体现在“更早脱

机”，而是可能同时反映在 ICU阶段恢复速度、神经精

神并发症及短期生存结局等多个维度。右美托咪定

组 ICU 住院时间更短，谵妄发生率与院内死亡率更

低［31］，该结果提示，右美托咪定“可唤醒镇静”的特性

可能减少过度镇静与苏醒延迟，从而降低谵妄风险；

谵妄减少又可能通过改善治疗依从性、减少非计划拔

管或再插管风险等间接影响整体恢复过程［32］。相对

而言，苯二氮䓬类在谵妄、死亡率及 ICU住院时间等结

局中表现欠佳，而丙泊酚整体介于两者之间，这与苯

二氮䓬类易蓄积、苏醒延迟及谵妄风险更高的临床认

识相符［4， 33-34］，也提示临床实践中应尽量避免将苯二

氮䓬类作为主要镇静策略［35］。需要强调的是，本研究

将咪达唑仑、地西泮与劳拉西泮合并为“苯二氮䓬类

策略”，尽管同属苯二氮䓬类，但在起效速度、半衰期、

脂溶性与组织蓄积、代谢途径及活性代谢产物等方面

存在差异［36］，理论上可能影响镇静深度调控、苏醒速

度与拔管时机，并对谵妄及血流动力学相关不良事件

产生不同影响。因此，将苯二氮䓬类合并后的处理效

应解读为“苯二氮䓬类镇静策略”的总体平均效应，可

能在一定程度上掩盖特定单药之间的差异。与此同

时，VAP 与住院总天数等结局未呈现与死亡、谵妄完

全一致的方向，可能与其更易受感染防控、诊断记录

差异及出院路径等多因素影响有关［37］，因此更适合作

为补充观察指标而非单一决策依据。

3. 3　右美托咪定策略在心血管不良事件中存在优

势，但仍需个体化调整给药

心血管不良事件结果显示，右美托咪定组总体不

良事件水平更低，主要是心动过速和低血压的发生率

低，这表明不同镇静策略可能会对患者的血流动力学

事件产生不同的影响［38］。临床上仍需结合患者循环

状态进行个体化镇静与动态监测［35，39］。
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图6　苯二氮䓬类vs右美托咪定对主要结局的亚组分析

Figure 6　Subgroup analysis of benzodiazepines versus dexmedetomidine on the primary outcome
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3. 4　特殊人群差异：恶性肿瘤与中重度肝病中右美

托咪定优势减弱

高龄、慢性器官功能不全等因素，是致使机械通

气时间延长以及脱机失败的独立预测因素［4， 40］。既往

研究常排除高龄、肝功能障碍或恶性肿瘤患者，导致

相关证据缺失。为弥补这一空白，我们在研究设计阶

段预设亚组分析，并通过交互作用检验来评估不同镇

静策略在特定人群中的效果是否存在差异。结果显

示，在多数亚组中，右美托咪定仍能有效缩短拔管时

间。然而，在合并恶性肿瘤或中重度肝功能障碍的患

者群体中，右美托咪定的优势显著减弱，甚至出现结

果方向逆转的情况，这提示这两类人群可能有着不同

的获益-风险平衡模式。

在恶性肿瘤患者中，丙泊酚可能更有优势，这可

能与丙泊酚潜在的抗肿瘤相关通路作用，以及肿瘤状

态下其药代动力学的差异有关［41］。部分临床研究也

表明右美托咪定在肿瘤相关人群中可能会增加低血

压、心动过缓的发生率，或者提高血管活性药物的使

用需求，进而影响患者的整体恢复进程［42-43］。在中重

度肝功能障碍患者中，右美托咪定的优势并不突出，

这主要与其药代动力学特性相关。右美托咪定几乎

全部经肝脏代谢，具体通过葡萄糖醛酸化以及

CYP2A6途径进行。肝硬化时，其清除率降低、半衰期

延长，这可能增加药物蓄积与过度镇静的风险［44］。而

丙泊酚具有肝外代谢等特性，在肝功能受损时，其药

代动力学参数相对稳定，血液中的药物浓度和镇静深

度更易预测，从而降低了苏醒延迟和呼吸抑制的风

险。综上所述，对于无恶性肿瘤或中重度肝病等合并

症的患者，右美托咪定仍可作为优先选择的镇静策

略；但对于合并恶性肿瘤或中重度肝病的患者，应更

注重个体化选择，丙泊酚可能是更为合理的策略

选项。
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图7　苯二氧䓬类vs丙泊酚对主要结局的亚组分析

Figure 7　Subgroup analysis of benzodiazepines versus propofol on the primary outcome
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3. 5　多中心流程差异下，镇静策略应用需个体化权衡

不同 ICU之间，镇静管理策略和撤机流程往往存

在一定差异［35-45］，比如是以镇痛为先还是镇静为先、

设定的镇静目标范围及实际达标情况、是否常规开展

每日唤醒或镇静中断、谵妄筛查和处理的规范程度，

以及呼吸治疗资源和撤机流程的配置等。这些流程

上的差异，不仅可能影响镇静药物与临床结局之间的

关联［46］，也是导致同类研究结论不一致的重要原因。

因此，对本研究结果的解读也需要更加审慎，应理解

为在真实世界多中心、异质性临床实践背景下，基于

“镇静策略”层面观察到的总体平均效应，反映的是某

一类镇静药物在实际使用过程中的综合表现，而非对

某种固定剂量或标准化方案的直接推断。在将该结

果应用于某一具体机构时，仍需结合本地的临床流程

和患者结构进行综合判断［38］。
3. 6　研究优势与局限性

本研究基于大型真实世界数据库开展观察性队

列研究，本身面临多方面方法学挑战。首先，临床镇

静管理过程复杂，存在大量潜在混杂和信息缺失。其

次，数据库中对部分关键合并用药（如镇痛药、抗精神

病药、神经肌肉阻滞剂、糖皮质激素等）的记录不够完

整，难以标准化控制［47］。此外，eICU-CRD 缺乏统一、

完善的随访信息［47-48］，也限制了对 30/90 d死亡率、再

入院率等长期结局的评估。

针对上述问题，我们在设计和分析阶段尽可能采

取了多种手段来降低偏倚。例如，在人群筛选上，严

格统一两大数据库的纳入排除标准及暴露与结局定

义，以提高组间可比性；在混杂控制上，纳入了人口学

特征、疾病严重程度、合并症负担以及治疗相关变量

等多维协变量，采用基于GBM的倾向评分估计并实施

IPTW加权，同时结合AIPW双重稳健模型进行效应估

计。该因果推断框架在理论上只要倾向评分模型或

结局模型中至少有一个设定正确，即可获得一致估

计，从而在一定程度上降低已测量混杂对效应估计的

影响［49］。三是在缺失数据处理方面，我们使用了R语

言“MICE”包进行多重插补，并通过Rubin法则合并估

计值［20］，从而尽可能保留样本量、减少因简单删失导

致的选择偏倚和估计不稳定性，尤其是在关键协变量

存在中低程度缺失的情况下，提高了模型拟合与效应

估计的精度和稳健性。

尽管如此，受数据库结构和记录详尽度所限，本

研究仍不可避免存在残余混杂和信息不足。一方面，

两个数据库在镇静深度动态变化、每日唤醒执行情

况、累计用药剂量和暴露时长以及给药滴定细节等方

面，信息尚不够完整或统一，这可能导致一定程度的

暴露分类误差，以及不同 ICU之间操作差异性的影响

无法完全消除。另一方面，部分合并用药信息的不完

善，也使得我们无法全面纳入模型进行控制，可能对

效应估计带来一定干扰。此外，本研究主要关注 ICU
期间短期结局，尚缺乏统一的长期预后数据。后续研

究如果要进一步回答不同镇静策略对患者远期结局

的影响，仍需在更精细的用药与过程信息基础上，将

关键合并用药、剂量和暴露时长等变量系统纳入因果

推断模型，并结合外部队列或前瞻性研究设计加以

验证。

对于接受有创机械通气的 ICU患者，使用右美托

咪定相较于苯二氮䓬类药物或丙泊酚，可能与更短的

拔管时间及更低的院内死亡率、谵妄和心血管不良事

件风险相关；然而在合并恶性肿瘤或中重度肝病的特

定人群中，丙泊酚可能是更合理的镇静选择。
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