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摘要： 目的 探讨右美托咪定（Dex）对重症肺炎机械通气病儿肠屏障功能的影响。方法 选取 2016年 1月至 2019年 4月在

宜宾市第二人民医院儿科重症监护室（PICU）收治的行机械通气治疗的重症肺炎病儿 92例为研究对象。采用随机数字表法将

其分为观察组和对照组，各 46例。对照组予以咪达唑仑镇静，观察组予以Dex镇静。两组治疗时间为 48 h。比较两组比用药

前（T0）、用药后4 h（T1）、8 h（T1）、24 h（T3）、48 h（T4）心率（HR）和平均动脉压（MAP）；比较两组T0、T3、T4炎性因子指标［肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）］和肠道通透性的指标［二胺氧化酶（DAO）、D-乳酸（D-LAC）］；比较两组治疗过程中药物

不良反应。结果 在T1、T2、T3、T4时观察组HR［分别为（112.43±6.12）次/分，（112.27±8.02）次/分，（110.33±9.89）次/分，（110.80±
9.47）次/分］低于对照组（P < 0.05）；在T3、T4时，观察组血清TNF-a水平［分别为（26.53±3.30）pg/mL，（19.21±2.39）pg/mL］及 IL-6
水平［分别为（16.42±1.92）pg/mL，（12.09±1.59）pg/mL］低于对照组（P < 0.05）；观察组血清 DAO［分别为（62.60±7.94）ng/L，
（56.23±7.24）ng/L］、D-LAC水平［分别为（32.63±4.34）μmol/mL，（28.11±4.62）μmol/mL］及 L/M［分别为（1.06±0.31），（0.52±
0.11）］低于对照组（P < 0.05）；两组不良反应发生率组间比较差异无统计学意义（P > 0.05）。结论 Dex对重症肺炎机械通气

病儿具有良好的镇静效果，且能有效减轻炎症反应和降低肠道黏膜通透性，改善肠道功能障碍，安全性较高。
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Effect of dexmedetomidine on intestinal barrier function in children with severe pneumonia
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Abstract: Objective To explore the effect of dexmedetomidine on intestinal barrier function in children with severe pneumonia un‑
dergoing mechanical ventilation.Methods A total of 92 children with severe pneumonia treated with mechanical ventilation in the pe‑
diatric intensive care unit (PICU) of The Second People's Hospital of Yibin from January 2016 to April 2019 were selected as the study
subjects. The patients were assigned into observation group and control group by random number table method, with 46 cases in each
group.The control group was sedated with midazolam while the observation group was sedated with dexmedetomidine.The treatment
time of the two groups was 48 hours. The heart rate (HR) and mean arterial pressure (MAP) of the two groups were compared before
medication (T0),4 hours (T1),8 hours (T2),24 hours (T3),48 hours (T4) after administration.The inflammatory factors [tumor necrosis factor-
α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6)] and indicators of intestinal permeability [diamine oxidase (DAO),D-lactic acid (D-LAC)] were com‑
pared between the two groups at T0, T3 and T4. The adverse drug reactions after treatment were compared between the two groups.Re⁃
sults The HRs of observation group at T1,T2,T3 and T4 were (112.43±6.12) times/min, (112.27±8.02) times/min, (110.33±9.89) times/
min,(110.80±9.47) times/min , respectively, which were significantly lower than those in the control group (P < 0.05).At T3 and T4 the
levels of serum TNF-α of the observation group were (26.53±3.30) pg/mL,(19.21±2.39)pg/mL respectively and the levels of serum IL-6
of the observation group were (16.42±1.92)pg/mL,(12.09±1.59)pg/mL respectively, which were significantly lower than those in the con‑
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trol group (P < 0.05). The levels of serum DAO of the observation group were (62.60±7.94)ng/L, (56.23±7.24)ng/L respectively and the
levels of serum D-LAC were (32.63±4.34)μmol/mL,(28.11±4.62)μmol/mL respectively and the levels of L/M were (1.06±0.31),(0.52±
0.11) respectively, which were significantly lower than those in the control group(P < 0.05).There were no difference in the incidence of
adverse reactions between the two groups (P > 0.05).Conclusion Dexmedetomidine has a good sedative effect on children with severe
pneumonia undergoing mechanical ventilation, which can effectively reduce inflammatory reaction and intestinal mucosal permeability,
improve intestinal dysfunction, and has a high safety.
Key words: Dexmedetomidine; Pneumonia; Respiration, artificial; Intestinal barrier; Child, preschool

儿童重症肺炎是儿科重症监护病房（pediatric
intensive care unit，PICU）常见的危重病症，期间并

发呼吸衰竭是病儿死亡的主要原因［1］。机械通气是

抢救重症肺炎合并呼吸衰竭的重要手段，可有效纠

正低氧血症。但由于机械通气的侵入性，常导致病

儿产生疼痛、焦虑、恐惧等不良反应，诱发强烈应激

反应，造成循环、呼吸及免疫等多系统功能障碍［2］。

镇静镇痛在危重病病人的治疗中发挥着重要作用，

可减轻病人疼痛及焦虑情绪，从而降低病人应激反

应，增加病人对机械通气的耐受。右美托咪定（dex‑
medetomidine，Dex）是一种高选择性α2-肾上腺素受

体激动剂，具有镇静、镇痛及抗交感等作用。近年

大量研究报道，对脓毒症病人予以Dex治疗不仅具

有良好的镇静效果，还具有抗炎作用，对脓毒症合

并心、脑、肺、肝、肾等脏器功能损伤具有保护作

用［3-4］。重症肺炎病儿因炎症介质的直接损伤、缺血

再灌注、肠道微生态的失衡等多种原因导致肠道屏

障功能障碍，可能导致肠道功能衰竭，引起肠源性

二次感染，最终造成多器官功能障碍综合征（multi‑
ple organ dysfunction syndrome，MODS），影响病儿预

后［5］。研究报道，Dex镇静对机械通气脓毒症病人肠

屏障功能具有保护作用［6］。目前国内尚未有关于

Dex对重症肺炎机械通气病儿肠道屏障功能影响的

研究报道。本研究对重症肺炎机械通气病儿予以

Dex镇静，探讨其对病儿肠道屏障功能的保护作用，

现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1月至 2019年 4月宜

宾市第二人民医院儿科儿童重症监护病房（PICU）
收治的接受机械通气治疗的重症肺炎病儿 92例作

为研究对象。92例病儿中男 52例，女 40例；年龄

（2.52±0.65）岁。采用随机数字表将重症肺炎病儿

分为观察组和对照组，各 46例。对照组予以咪达唑

仑镇静，观察组予以Dex镇静。两组治疗时间为 48
h。两组性别、年龄、体质量指数（body mass index，
BMI）、发病至入住 PICU时间及小儿危重症病例评

分（pediatric critical illness score，PCIS）等一般资料

比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。见表1。
纳入标准：所有病儿均符合儿童重症肺炎诊断

标准［7］；合并呼吸衰竭需行机械通气；机械通气治疗

超过 48 h；病儿父母均签署知情同意书。排除标准：

入院前长时间使用糖皮质激素治疗的病儿；先天性

呼吸道畸形、先天性心脏病、鼻出血、合并严重脑部

疾病、神经-肌肉性病变、肺出血等病儿；排除合并严

重心、肝、肾功能不全病儿；合并严重窦性心动过

缓、传导阻滞及病窦综合征病儿；对使用药物有过

敏史；入住 PICU小于 24 h。本研究符合《世界医学

协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 治疗方法 基础处置：两组病儿均予以退热降

温、平喘、化痰、纠正水、电解质、酸碱紊乱及抗感染

等对症支持治疗，持续心电监护，并予以机械通气

治疗。两组采用德国DragerEvita4呼吸机予以机械

通气，机械通气模式及参数设置基本相同。两组基

础治疗方案一样。并在各组对应的处置后，均予以

瑞芬太尼镇痛，以 0.4～2 μg·kg-1·h-1的速度泵入，并

根据 FPS镇痛评分调整瑞芬太尼剂量，维持 FPS镇
痛评分在0～1分。

观察组先予以负荷量 Dex 0.5～1.0 μg/kg静脉

泵入 10～15 min（速度 2～6 μg·kg-1·h-1），之后继续

以 0.2～0.8 μg·kg-1·h-1持续泵注。对照组先予以

0.05 mg/kg咪达唑仑静脉泵入 10 min，之后继续以

0.05～0.2 mg·kg-1·h-1持续泵注。两组根据 Ramsay
评分调整泵注速度，维持Ramsay评分在3～4级。

1.3 观察指标

1.3.1 生命体征监测 分别于用药前（T0）和用药后

4 h（T1）、8 h（T1）、24 h（T3）、48 h（T4）记录两组平均

动脉压（MAP）和心率（HR）。

1.3.2 炎性因子和肠道通透性的指标 分别于 T0、
T3、T4抽取两组静脉血 6 mL，取上层血清，置于-80 ℃
冰箱保存备检。采用酶联免疫检测法（ELISA法）检

测两组肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6
（IL-6）、二胺氧化酶（DAO）和D-乳酸（D-LAC），试剂

盒购自上海酶联生物科技有限公司，严格按说明书

操作。分别于 T0、T3、T4胃管内注入乳果糖（lactu‑
lose，L）、甘露醇（mannitol，M）混合液 100 mL（内含

乳果糖 5 g，甘露醇 1 g），收集服后 6 h内的尿液，记

录尿液总量，采用电化学高效液相色谱法检测乳果

糖、甘露醇排出量，并计算尿乳果糖/甘露醇（L/M）。

1.3.3 不良反应发生率 治疗过程中分别记录两

组心动过缓、低血压、房室传导阻滞、人机对抗及谵
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妄等发生情况。

1.4 统计学方法 数据采用 SPSS 22.0统计软件。

计量资料结果以 x ± s表示，不同时间点的MAP、
HR、炎性因子指标及肠道通透性指标比较采用单因

素重复测量方差分析，各组不同时间点之间的

MAP、HR、炎性因子指标及肠道通透性指标采用配

对样本 t检验，组间比较采用独立样本 t检验。计数

资料用χ 2检验，P < 0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 两组用药前后MAP、HR比较 在 T0时两组

MAP、HR组间比较差异无统计学意义（P > 0. 05）；

在 T1、T2、T3、T4时两组病儿HR、MAP低于 T0时（F =
44.285、31.756、38.695、8.191，P < 0. 05）；两组HR、
MAP在 T1、T2、T3、T4之间比较差异无统计学意义

（P > 0.05）；在 T1、T2、T3、T4时观察组HR低于对照组

（P < 0.05）；在 T1、T2、T3、T4时两组MAP组间比较差

异无统计学意义（P > 0.05）。见表2。
2.2 两组用药前后血清 TNF-α、IL-6水平比较

在 T0时两组血清 TNF-α、IL-6水平组间比较差异无

统计学意义（P > 0.05）；两组血清 TNF-α、IL-6水平

T4时 < T3时 < T0时（F = 284.168、92.397、370.269、
77.138，P < 0.05）；在T3、T4时观察组血清TNF-α、IL-

6水平低于对照组（P < 0.05）。见表3。
2.3 两组用药前后血清DAO、D-LAC水平及尿L/
M比较 在 T0时两组血清DAO、D-LAC水平及 L/M
组间比较差异无统计学意义（P > 0.05）；两组血清

DAO、D-LAC水平及 L/M T4时 < T3时 < T0时（F =
41.220、21.324、75.710、30.593，P < 0.05）；在 T3、T4
时观察组血清DAO、D-LAC水平及 L/M低于对照组

（P < 0.05）。见表4。
2.4 治疗过程中两组不良反应发生率比较 用药

过程中两组病儿低血压、心动过缓、谵妄等不良反

应总发生率比较差异无统计学意义（χ 2 = 0.806，P =
0.369）；两组病儿均未发生房室传导阻滞及人机对

抗。见表5。
3 讨论

重症肺炎是儿科的常见危重症，在治疗过程中

并发呼吸衰竭的病儿需接受机械通气治疗［8］。机械

通气能有效改善病儿缺氧状态，但气管导管对气道

的强烈刺激、侵入性的吸痰操作及插管后呼吸生理

的改变均可能使机械通气病儿痛苦感增加，发生焦

躁、增加氧耗、人机对抗甚至意外脱管等不利事件

的概率增加，这不仅对机械通气效果产生影响，甚

至还可能加重重要脏器负担，对病儿的转归和预后

产生严重影响［9］。因此，良好的镇静在机械通气治

疗过程中极为重要。对机械通气病儿予以良好的

镇静能打断人机对抗，增强机械通气耐受性，有效

缓解焦虑，减轻机体应激反应，降低机体代谢率，缩

短机械通气时间，还可改善病儿睡眠状况，减少或

消除其在PICU治疗期间的痛苦记忆。

Dex是目前 PICU镇静领域较新的药物，其通过

作用于脑干蓝斑核内的α2肾上腺素能受体，发挥镇

静及抗焦虑等作用［10］。贺杰等［11］研究报道，Dex用
于机械通气的重症肺炎病儿，可达到良好的镇静效

果。本研究结果显示，在 T1、T2、T3、T4时两组 HR、
MAP均低于 T0时（P < 0.05）；两组HR、MAP在用药

后不同时间点之间比较差异无统计学意义（P >
0.05）；在 T1、T2、T3、T4时观察组HR低于对照组（P <
0.05）；在不同时间点两组MAP组间比较差异无统

计学意义（P > 0.05）。结果表明，Dex是 PICU内重

症肺炎机械通气病儿镇静的良好选择。研究报道，

重症肺炎病儿的预后与致病微生物感染、炎性因子

大量分泌及机体免疫防御机制过度激活等有关［12］。

全身炎症反应激活是重症肺炎最突出的病理特征，

瀑布式释放的炎症细胞因子可导致全身多个脏器

的功能发生损害并增加MODS的发生风险。研究表

明，Dex能通过促进巨噬细胞吞噬和杀菌作用增强

粘膜免疫和细菌清除能力，还能通过激动中枢性α2
受体及迷走神经，从而抑制炎症反应［13-14］。吴仙丹

等［21］研究报道，对机械通气脓毒症病人予以Dex治
疗可减轻病人炎症反应，降低MODS发生率。郑静

等［16］研究报道，对 ICU机械通气病儿予以Dex治疗

可减轻炎症反应。本研究结果显示，两组血清TNF-

a、IL-6水平T4时 < T3时 < T0时（P < 0.05）；在T3、T4时
观察组血清 TNF- α、IL-6 水平低于对照组（P <
0.05）。结果提示，Dex能有效抑制机械通气病儿炎

症反应。

肠黏膜屏障可有效阻止肠腔内毒素及细菌经

表1 接受机械通气治疗的儿童重症肺炎92例一般资料比较

组别

对照组

观察组

t（χ2）值

P值

例数

46
46

性别/例
男

25
27

0.177
0.674

女

21
19

年龄/（岁，x ± s）

2.43±0.65
2.61±0.65
1.328
0.188

BMI/（kg/m2，x ± s）
19.47±1.37
19.24±1.00
0.920
0.360

发病至入PICU
时间/（d，x ± s）
2.47±0.53
2.29±0.63
1.483
0.142

PCIS评分/
（分，x ± s）

73.74±4.78
73.07±4.77
0.673
0.503

注：BMI为体质量指数，PICU为儿科重症监护室，PCIS为危重症病例评分。
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肠道黏膜进入血液循环中，是抵御细菌移位的天然

防线［17］。重症肺炎病儿常伴有组织灌注不足、低氧

血症，使肠黏膜缺血、缺氧、细胞代谢功能障碍，导

致肠黏膜细胞萎缩、通透性增大，导致肠黏膜屏障

功能障碍、肠道细菌易位、内毒素入血，加重全身性

炎症，严重者可导致MODS［5］。二胺氧化酶（DAO）
是一种具有高度活性的细胞内酶，可反应肠道机械

屏障损伤程度。D-乳酸（D-LAC）是肠道细菌发酵代

谢的产物，当肠黏膜屏障受到破坏，D-LAC可通过

受损的黏膜入血，导致血清D-LAC浓度增高。尿 L/
M测定是一种常用的糖分子探针检测，是较为经典

的肠道通透性检测方法，其比值越高肠道通透性越

高，肠黏膜屏障受损程度越严重。因此监测血清D-

LAC、DAO及 L/M可反映肠道黏膜功能状态。Mi‑
hajlovic等［18］研究报道，对脓毒症病人予以Dex治疗

可使血清 D-LAC浓度降低，改善肠道黏膜屏障功

能。张瑛等［19］研究报道，Dex可有效减少肠缺血-再

灌注后炎性因子的产生，降低血浆中肠型脂肪酸结

合蛋白浓度，对肠道具有保护作用。尹江涛［20］等研

究报道，与咪达唑仑相比，Dex可更有效地降低机械

通气脓毒症病人的腹内压及肠道黏膜通透性，减少

肠道细菌易位。本研究结果显示，两组血清DAO、
D-LAC水平 T4时 < T3时 < T0时（P < 0.05）；在 T3、T4
时观察组血清 DAO、D-LAC水平低于对照组（P <
0.05）。结果提示，对重症肺炎机械通气病儿予以

Dex治疗能改善肠道通透性，维护肠道屏障功能。

PICU内谵妄发生与镇静镇痛药物的应用有关。咪

表3 接受机械通气治疗的儿童重症肺炎92例用药前后

不同时间点血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6
（IL-6）水平比较/（pg/mL，x ± s）

指标

TNF-α

IL-6

组别

对照组

观察组

t值

P值

对照组

观察组

t值

P值

例数

46
46

46
46

T0
35.73±5.47
35.55±4.02
0.178
0.859

23.78±3.19
23.71±2.76
0.108
0.914

T3
30.82±3.57①
26.53±3.30①

5.962
0.000

20.27±1.95①
16.42±1.92①③
10.488
0.000

T4
24.64±3.24①②
19.21±2.39①②

9.147
0.000

17.31±2.51①②
12.09±1.59①②
11.915
0.000

注：T0为用药前，T3、T4分别为用药后24 h（T3）、48 h（T4）。

①与T0比较，P < 0.05。②与T3比较，P < 0.05。

表2 接受机械通气治疗的儿童重症肺炎92例用药前后不同时间点平均动脉压（MAP）和心率（HR）比较/x ± s

指标

MAP/mmHg

HR/（次/分）

组别

对照组

观察组

t值

P值

对照组

观察组

t值

P值

例数

46
46

46
46

T0
68.10±5.80
68.53±4.38
0.406
0.686

130.95±7.75
129.32±8.19
-0.977
0.331

T1
56.34±6.72①
56.20±5.97①
0.106
0.916

124.87±9.12①
112.43±6.12①

7.682
0.000

T2
56.99±6.91①
56.19±6.07①
0.590
0.557

122.33±7.71①
112.27±8.02①

6.133
0.000

T3
56.44±6.05①
56.12±4.99①
0.271
0.787

123.39±10.15①
110.33±9.89①

6.250
0.000

T4
56.81±5.63①
56.74±4.91①
0.060
0.952

121.69±8.08①
110.80±9.47①

5.933
0.000

注：T0为用药前，T1、T2、T3、T4分别为用药后4 h（T1）、8 h（T2）、24 h（T3）、48 h（T4）。

①与T0比较，P < 0.05。

表4 接受机械通气治疗的儿童重症肺炎92例用药前后不同时间点血清二胺氧化酶（DAO）、D-乳酸（D-LAC）水平

及尿乳果糖/甘露醇比较/x ± s

指标

DAO /（ng/L）

D-LAC/（μmol/mL）

L/M

组别

对照组

观察组

t值

P值

对照组

观察组

t值

P值

对照组

观察组

t值

P值

例数

46
46

46
46

46
46

T0
73.18±7.61
72.14±9.13
0.593
0.554

41.17±4.87
42.74±6.93
1.261
0.210
1.70±0.36
1.76±0.44
0.791
0.431

T3
68.86±8.27①
62.60±7.94①
3.704
0.000

37.06±5.39①
32.63±4.34①
4.338
0.000

1.32±0.23①
1.06±0.31①
4.497
0.000

T4
62.17±7.59①②
56.23±7.24①②

3.835
0.000

33.12±5.14①②
28.11±4.62①②

4.920
0.000

0.88±0.28①②
0.52±0.11①②
8.088
0.000

注：T0为用药前，T3、T4分别为用药后24 h（T3）、48 h（T4）。

①与T0比较，P < 0.05。②与T3比较，P < 0.05。
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达唑仑镇静过程中病儿发生谵妄的机制可能与 γ-

氨基丁酸（γ-gamma-aminobutyric acid，γ-GABA）受

体作用有关［21］。咪达唑仑镇静的机制主要为激动

γ-GABA受体，而Dex则主要是激动α2受体起作用，

因而谵妄发生率低于咪达唑仑。Dex可能通过抑制

中枢去甲肾上腺素的释放而引起低血压和心动过

缓。小儿使用Dex时心率减慢的发生率约为 3%，给

药期间最低心率与病儿的基础心率相关，过快给予

Dex负荷剂量时可能引起一过性血压升高和心率减

慢，只要减慢给药速度即可缓解，一般无须特殊处

理［22］。本研究结果显示，观察组低血压、心动过缓

发生率高于对照组，观察组谵妄发生率低于对照

组，但两组不良反应发生率组间比较差异无统计学

意义（P > 0.05）；两组均未发生房室传导阻滞及人机

对抗。结果表明，Dex用于重症肺炎机械通气病儿

镇静，在用药期间维持适度镇静是安全可靠的。

综上所述，对重症肺炎机械通气病儿采用Dex
能起到良好的镇静，且能有效减轻炎症反应和降低

肠道黏膜通透性，改善肠功能障碍，安全性较好。

但本研究样本量较小，Dex在重症肺炎机械通气病

儿中的应用效果、安全性及对肠屏障功能的影响还

需多中心、大样本的研究。
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表5 接受机械通气治疗的儿童重症肺炎92例治疗过程中

不良反应发生率比较/例（％）

组别

对照组

观察组

例数

46
46

心动过缓

1（2.17）
2（4.35）

低血压

1（2.17）
2（4.35）

谵妄

6（13.04）
1（2.17）

不良反应总发生率

8（17.39）
5（10.87）
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