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  摘 要:目的 分析右美托咪定对血清胃泌素水平的影响,以及预防重型颅脑外伤患者应激性溃疡的效

果。方法 选择2017年6月至2020年12月青岛大学附属医院神经外科监护室收治的76例重型颅脑外伤患

者为研究对象。采用电脑随机分配方法分为右美托咪定组(观察组)39例和生理盐水安慰剂组(对照组)37例。
入院后所有患者均接受单侧扩大翼点入路去骨瓣减压手术,观察组术后给予0.1

 

μg/(kg·h)盐酸右美托咪定

注射液持续静脉泵入;对照组术后给予生理盐水4
 

mL/(kg·h)持续静脉泵入。检测并比较术后第1、3、5、7天

血清胃泌素水平,并比较两组术后消化道出血外情况。结果 对照组术后第3、5、7天血清胃泌素水平明显高

于观察组,差异有统计学意义(F=12.015,P<0.001)。两组患者血清胃泌素水平术后第3、5、7天高于术后第

1天,不同时间点比较,差异有统计学意义(F=342.24,P<0.001),且存在交互作用(F=5.477,P=0.001)。

76例患者大便潜血阳性率为35.53%,对照组大便潜血阳性率、肉眼血便发生率分别为48.65%、29.73%,观察

组大便潜血阳性率、肉眼血便发生率分别为23.08%、7.69%,对照组明显高于观察组,差异有统计学意义(χ2=
5.421,P=0.020;χ2=4.266,P=0.039)。结论 小剂量静脉应用盐酸右美托咪定可降低血清胃泌素水平,有

效预防重型颅脑外伤患者术后应激性溃疡。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

dexmedetomidine
 

on
 

serum
 

gastrin
 

level
 

and
 

prevention
 

of
 

stress
 

ulcer
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

craniocerebral
 

trauma.Methods A
 

total
 

of
 

76
 

patients
 

with
 

severe
 

cranio-
cerebral

 

injury
 

admitted
 

to
 

the
 

Neurosurgical
 

Intensive
 

Care
 

Unit
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Qingdao
 

Uni-
versity

 

from
 

June
 

2017
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,39
 

cases
 

in
 

dexmedetomidine
 

group
 

(observation
 

group)
 

and
 

37
 

cases
 

in
 

saline
 

placebo
 

group
 

(control
 

group)
 

were
 

randomly
 

assigned
 

by
 

computer.On
 

the
 

day
 

of
 

admission,all
 

patients
 

underwent
 

unilateral
 

extended
 

pterion
 

approach
 

to
 

decompress
 

the
 

flap.The
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

0.1
 

μg/(kg·h)
 

of
 

dexmedetomidine
 

hydrochloride
 

injection
 

contin-
uously

 

pumped
 

intravenously
 

after
 

operation.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

4
 

mL/(kg·h)
 

normal
 

saline
 

con-
tinuously

 

pumped
 

intravenously
 

after
 

operation.The
 

levels
 

of
 

serum
 

gastrin
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

on
 

the
 

1st,3rd,5th
 

and
 

7th
 

days
 

after
 

operation.The
 

occurrence
 

of
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

caused
 

by
 

stress
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

serum
 

gastrin
 

level
 

of
 

control
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

observation
 

group
 

on
 

the
 

3rd,5th
 

and
 

7th
 

day
 

after
 

surgery,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(F=12.015,P<0.001).The
 

serum
 

gastrin
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

on
 

the
 

3rd,5th
 

and
 

7th
 

day
 

af-
ter

 

surgery
 

were
 

higher
 

than
 

on
 

the
 

1st
 

day
 

after
 

surgery,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

at
 

differ-
ent

 

time
 

points
 

(F=342.24,P<0.001),and
 

there
 

was
 

an
 

interaction
 

(F=5.477,P=0.001).The
 

positive
 

rate
 

of
 

fecal
 

occult
 

blood
 

in
 

76
 

patients
 

was
 

35.53%.The
 

positive
 

rate
 

of
 

fecal
 

occult
 

blood
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

gross
 

blood
 

stools
 

in
 

control
 

group
 

were
 

48.65%
 

and
 

29.73%
 

respectively,the
 

positive
 

rate
 

of
 

fecal
 

occult
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blood
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

gross
 

blood
 

stools
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

23.08%
 

and
 

7.69%
 

respectively,

which
 

in
 

control
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

observation
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(χ2=5.421,

P=0.020;χ2=4.266,P=0.039).Conclusion Intravenous
 

administration
 

of
 

low
 

dose
 

dexmedetomidine
 

after
 

operation
 

for
 

severe
 

craniocerebral
 

trauma
 

could
 

reduce
 

serum
 

gastrin
 

level
 

and
 

effectively
 

prevent
 

stress
 

ul-
cer.
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  应激性溃疡又称为应激性胃肠黏膜病变,是机体

在遭受严重创伤、大型手术、危重疾病、心理疾病等刺

激下,发生的以急性胃黏膜糜烂、溃疡和出血为主要

表现的并发症,严重者可导致消化道大出血、胃穿

孔[1-2]。应激性溃疡是重型颅脑外伤患者常见且较严

重的并发症之一,多在伤后1周内发生,可使病情急

剧恶化,严重影响患者神经功能恢复及临床预后[3]。
目前,研究认为重型颅脑外伤后强烈的应激性反应是

发生应激性溃疡的主要原因[4]。应激性溃疡的预防

和治疗以往主要采用质子泵抑制剂,但是长期使用质

子泵抑制剂不利于患者肠内营养治疗。如何有效地

预防颅脑外伤后应激性溃疡,一直是神经外科工作的

难点。右美托咪定是一种高选择性α2 肾上腺素受体

激动剂,具有优良的抗交感兴奋、抑制应激反应的作

用[5]。笔者对2017年6月至2020年12月青岛大学

附属医院(以下简称本院)神经外科监护室收治的76
例重型颅脑外伤患者小剂量静脉应用右美托咪定,分
析其预防重型颅脑外伤后应激性溃疡的临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年6月至2020年12月本

院神经外科监护室收治的76例重型颅脑外伤患者为

研究对象,其中男43例,女33例;年龄22~65岁,平
均(43.3±12.7)岁;跌落伤8例,道路交通伤40例,
撞击伤28例。纳入标准[6-7]:(1)年龄18~65岁;(2)
单纯颅脑外伤;(3)有创伤史,经颅脑CT和手术确诊

为重型颅脑外伤,格拉斯哥昏迷评分(GCS评分)为
3~8分;(4)首诊于本院,并在入院当日接受单侧扩大

翼点入路去骨瓣减压手术;(5)血流动力学稳定;(6)
住院时间>7

 

d;(7)无其他器官严重复合伤。排除标

准:(1)既往有消化道出血史;(2)7
 

d内接受2次以上

颅脑手术;(3)存在除贫血以外的其他血液系统疾病

史;(4)1个月内有阿司匹林等抗凝药物应用史;(5)2
周内有类固醇激素应用史。采用电脑随机分配方法

分为两组:右美托咪定组(观察组)和生理盐水安慰剂

组(对照组)。观察组39例,其中男22例,女17例;
年龄24~64岁,平均(43.6±11.5)岁;GCS评分

(5.33±1.54)分;骨瓣面积(122.64±10.58)cm2。对

照组37例,其中男21例,女16例;年龄22~65岁,平
均(42.9±13.4)岁;GCS评分(5.51±1.60)分;骨瓣

面积(121.43±13.16)cm2。两组患者一般资料比较,

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究

获得本院医学伦理委员会批准,遵守各项法律法规及

医院规章制度,患者监护人均签署知情同意书。

1.2 方法 入院后所有患者均接受单侧扩大翼点入

路去骨瓣减压手术。取盐酸右美托咪定注射液(扬子

江药业集团有限公司)200
 

μg,使用生理盐水配泵至

50
 

mL。观察组术后给予0.1
 

μg/(kg·h)盐酸右美

托咪定注射液持续静脉泵入7
 

d;对照组术后给予生

理盐水4
 

mL/(kg·h)持续静脉泵入7
 

d。所有纳入

研究患者均留置鼻胃管(颅底骨折患者经口腔留置胃

管)。两组患者均给予鼻饲肠内营养及常规治疗。

1.3 观察指标 检测并比较术后第1、3、5、7天清晨

血清胃泌素水平和大便潜血情况,采血前记录患者心

率及血压,对患者进行GCS评分。胃泌素检测采用

放射免疫分析法完成[胃泌素17检测试剂盒(酶联免

疫法)购自芬兰Biohit公司;RT-6100全自动酶标分

析仪购自深圳雷杜生命科学股份有限公司]。颅脑外

伤后1个月对患者应用改良Rankin评分量表
 

(mRS)
 

进行预后评分。比较两组患者临床预后情况。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布的计量资料以

x±s表示,组内比较采用连续测量资料的方差分析

(ANOVA),两组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者胃泌素水平变化及比较 对照组术后

第3、5、7天血清胃泌素水平明显高于观察组,差异有

统计学意义(F=12.015,P=0.001)。两组患者血清

胃泌素水平术后第3、5、7天高于术后第1天,不同时

间点比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(F=342.24,P<
0.001),且存在交互作用(F=5.477,P=0.001)。见

表1。两组患者血清胃泌素水平均在术后第5天达到

最高水平,见图1。

2.2 两组患者发生消化道出血情况比较 76例患者

共发生大便潜血阳性27例,潜血阳性率为35.53%。
发生肉眼血便14例,肉眼血便患者人数占大便潜血

阳性人数的51.85%。1例对照组患者因出血量较

大,采用介入血管栓塞止血治疗,其余患者均采用非

手术治疗治愈。对照组大便潜血阳性、肉眼血便例数
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分别为18例(48.65%)、11例(29.73%),观察组大便

潜血阳性、肉眼血便例数分别为9例(23.08%)、3例

(7.69%),对照组大便潜血阳性率、肉眼血便发生率

明显高于观察组,差异有统计学意义(χ2=5.421,P=
0.020;χ2=4.266,P=0.039)。

表1  两组患者术后胃泌素水平变化及比较(x±s,pg/mL)

组别 n 第1天 第3天 第5天 第7天

观察组 39 94.18±6.42 122.31±10.36 137.31±11.65 122.13±14.37

对照组 37 93.43±6.95 127.81±9.82 148.73±14.33 130.57±14.18

t 0.487 2.373 3.821 2.575

P 0.628 0.020 <0.001 0.012

图1  观察组与对照组术后不同时间点胃泌素水平

变化趋势

2.3 两组患者收缩压、心率及术后GCS评分比较 
观察组与对照组术后第1天收缩压分别为(131.44±
16.81)、(137.69±12.37)

 

mm
 

Hg,差异无统计学意

义(t=1.824,P=0.072)。观察组与对照组术后第1
天心率分别为(75.64±10.63)、(90.25±13.14)
次/分,观察组低于对照组,差异有统计学意义(t=
5.312,P<0.05)。观察组与对照组患者术后第7天

GCS评分分别为(5.26±1.37)、(5.64±1.51)分,差
异无统计学意义(t=1.148,P=0.255)。

2.4 两组患者临床预后比较 观察组、对照组患者

颅脑外伤后1个月 mRS评分分别为(3.44±1.10)、
(3.95±1.03)分,观察组 mRS评分低于对照组,差异

有统计学意义(t=2.092,P=0.040)。
3 讨  论

应激性溃疡是颅脑外伤后常见且严重的并发症,
魏俊吉等[1]报道神经重症患者应激性溃疡出血的发

生率为12.9%。综合文献报道,颅脑外伤后应激性溃

疡的发生率为70%~90%,其中16%~47%发生应

激性溃疡出血,出血后患者病死率高达50%,严重影

响患者临床预后[8-9]。有效的应激性溃疡防治措施是

重型颅脑外伤救治成功的前提。在本研究中,76例患

者共 发 生 大 便 潜 血 阳 性 27 例,潜 血 阳 性 率 为

35.53%,肉眼血便患者人数(14例)占潜血阳性人数

的51.85%。重型颅脑外伤患者应激性溃疡的发生率

较高,仅靠肉眼血便做出诊断给予临床干预可能不利

于早期诊断及治疗。对于重型颅脑外伤患者早期常

规化验大便潜血有助于提高应激性溃疡检出率,有利

于早诊断、早治疗,避免患者病情加重。
重型颅脑外伤患者胃肠组织血供受到影响,加之

内环境紊乱和炎症反应,导致胃肠道黏膜发生缺血缺

氧改变,发生“瀑布样”连锁反应,黏膜溃烂形成消化

道溃疡。应激性溃疡的发生是多种因素作用的结果,
具体机制尚未完全阐明,可能的机制包括:(1)重型颅

脑外伤直接或间接(脑水肿、颅内高压等)影响下丘脑

前区和脑干自主神经中枢和相应核团,引起下丘脑-垂
体-肾上腺皮质轴、交感-肾上腺髓质轴和下丘脑-垂体-
抗利尿激素轴发生应激反应[10],导致交感神经过度兴

奋,交感-儿茶酚胺系统激活,儿茶酚胺分泌增多,使血

管活性物质紊乱,导致胃黏膜血管收缩、微循环障碍;
(2)胃酸过度分泌使胃内pH 值明显下降,组织黏膜

H+增加超过清除能力;(3)胃黏膜屏障功能障碍,胃
黏膜保护性因素作用减弱,如黏液、碳酸氢盐和前列

腺素等减少,导致胃黏膜损伤不能及时修复[5,10-11]。
胃泌素是一种重要的脑肠肽,属于多肽激素,主

要由胃窦及小肠黏膜的G细胞分泌,主要生理作用为

刺激胃肠道嗜铬样细胞上的亲胃泌素受体,促进氨基

酸脱羧酶基因表达及组胺的释放[12]。胃泌素是目前

所知最强的促胃酸分泌激素,在颅脑外伤后应激性上

消化道出血发病中起着至关重要的作用[13]。重型颅

脑外伤直接或间接影响延髓、下丘脑等部位迷走神经

核及边缘系统结构与功能,从而影响自主神经功能,
迷走神经病理性过度兴奋,导致神经内分泌紊乱,促
使乙酰胆碱和胃泌素释放肽大量释放,胃泌素分泌明

显增加[14-15]。颅脑外伤之后早期交感神经兴奋,胃黏

膜血流下降,胃酸分泌下降,可反馈式引起胃泌素分

泌增加。胃泌素水平升高的直接作用是胃酸分泌增

加,大量强酸性胃内容物进入小肠后有抑制小肠蠕动

的效应,导致胃排空延缓,蛋白质分解产物又进一步

刺激胃泌素释放,形成恶性循环。以往研究结果显

示,颅脑外伤患者胃泌素水平与脑损伤程度及消化道

出血量呈正相关,胃泌素水平可以反映应激性溃疡出
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血的风险[13,16-17]。本研究结果显示,重型颅脑外伤之

后患者血清胃泌素水平升高,在术后第5天达到最高

值,随着颅脑外伤的好转而下降,这与以往研究相

符[17]。对照组术后第3、5、7天胃泌素水平明显高于

观察组,这是导致对照组应激性溃疡发生率高于观察

组的原因之一。
右美托咪定是一种高选择性α2 肾上腺素受体激

动剂,通过激动突触后膜α2 受体,减少交感神经中枢

去甲肾上腺素释放,降低交感神经张力,具有较强的

抗交感作用,调控交感神经和副交感神经平衡,终止

疼痛信号传导,减轻应激反应[3,18]。同时,右美托咪定

可以激动大脑蓝斑核α2 受体,减少蓝斑核透射作用,
增加γ氨基丁酸和神经肽释放,抑制组胺的过度释

放[19]。小剂量静脉应用盐酸右美托咪定,可以明显降

低交感神经过度兴奋,减少交感神经中枢去甲肾上腺

素释放,抑制炎症因子释放,降低细胞因子和炎症反

应,抑制应激反应,调控神经内分泌反应[20]。在本研

究中,术后第3、5和7天,观察组血清胃泌素水平明

显低于 对 照 组。对 照 组 发 生 大 便 潜 血 阳 性 率 为

48.65%,明显高于观察组的23.08%。
右美托咪定具有镇痛、镇静作用,临床常见并发

症主要为心率减慢、血压降低等。本研究比较了两组

患者术后第1天心率和血压情况,发现重度颅脑外伤

术后持续小剂量静脉泵入在降低交感反应及胃泌素

水平的基础上,并未使生命体征不稳定。观察组术后

第1天心率低于对照组,显示出较好的抑制交感兴奋

的作用。观察组颅脑外伤后1个月 mRS评分低于对

照组,提示观察组临床预后优于对照组。本研究结果

显示,重度颅脑外伤术后持续小剂量静脉泵入可以改

善患者临床预后。
综上所述,静脉小剂量持续应用盐酸右美托咪定

可以抑制重症颅脑外伤患者的应激反应,降低血清胃

泌素水平,起到预防应激性溃疡的作用。
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