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早期目标导向镇静对急性重症脑出血患者血清 PGⅠ、
PGⅡ和 G17 的影响
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摘要 目的：探讨早期目标导向镇静（EGDS）对急性重症脑出血患者血清胃蛋白酶原Ⅰ（PGⅠ）、胃蛋白酶原Ⅱ（PGⅡ）和胃泌素

17（G17）的影响。方法：选择 2020 年 6 月—2022 年 6 月徐州医科大学附属医院重症医学科收治的 69 例急性重症脑出血患者作

为研究对象，按随机数字表法分为 EGDS 组（n=35）和按需镇静组（n=34）。所有患者均给予瑞芬太尼维持镇痛，EGDS 组持续静

脉泵注右美托咪定镇静，按需镇静组则静脉推注丙泊酚按需镇静。观察两组患者镇静前及镇静 3、7 d 的血清 PGⅠ、PGⅡ、PGR
（PGⅠ与 PGⅡ的比值）和 G17 指标变化、镇痛药物总量、机械通气时间和 ICU 住院时间。结果：镇静 3 d，EGDS 组血清 PGⅠ、PG
Ⅱ明显低于按需镇静组（t=2.763、2.255，均 P<0.05），两组血清 PGR、G17 差异无统计学意义（均 P>0.05）；镇静 7 d，EGDS 组血清

PGⅠ、PGⅡ、G17 明显低于按需镇静组（t=2.538、2.200、2.858，均 P<0.05），两组血清 PGR 差异无统计学意义（P>0.05）；与按需镇

静组比较，EGDS 组镇痛药物使用量、机械通气时间和 ICU 住院时间均显著减少（t=4.350、2.300、2.193，均 P<0.05）。结论：EGDS
能改善急性重症脑出血患者血清胃功能指标，减少阿片类镇痛药物用量，缩短机械通气时间和 ICU 住院时间。
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Effect of early goal-directed sedation on PGⅠ，PGⅡ and G17 in patients with acute severe intracerebral
hemorrhage
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Abstract Objective：To investigate the effect of early goal-directed sedation（EGDS）on serum pepsinogenⅠ（PGⅠ），pepsinogenⅡ
（PGⅡ），gastrin 17 （G17）in patients with acute severe intracerebral hemorrhage. Methods：A total of 69 patients with acute severe
intracerebral hemorrhage who were admitted to intensive care unit（ICU）of the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from June
2020 to June 2022 were included and randomly divided into EGDS group（n=35）and standard sedation（STD）group（n=34）using the
random number table. All patients were given remifentanil for analgesia. Patients in the EGDS group were sedated by continuous
intravenous infusion of dexmedetomidine. Patients in the STD group received intravenous bolus of propofol as appropriate clinically. The
serum PGⅠ，PGⅡ，PGR（the ratio of PGⅠ to PGⅡ），G17，analgesic dosage，duration of mechanical ventilation and length of ICU stay
were observed in two groups of patients before sedation and on the 3rd，7th days after sedation. Results：On the 3th day after sedation，
serum PGⅠ and PG in EGDS group were significantly lower than those in STD group（t=2.763，2.255，all P<0.05），and there were no
significant differences in serum PGR and G17 between the two groups（all P>0.05）. On the 7th day after sedation，serum PGⅠ，PGⅡ and
G17 in EGDS group were significantly lower than those in STD group（t=2.538，2.200，2.858，all P<0.05），and there was no significant
difference in serum PGR between the two groups（P>0.05）. Analgesic dosage，duration of mechanical ventilation and length of ICU stay in
the EGDS group were significantly reduced，compared with the STD group （t=4.350，2.300，2.193，all P<0.05）. Conclusion：EGDS can
improve serum gastric function，reduce the dosage of opioids，duration of mechanical ventilation and length of ICU stay in patients with
acute severe intracerebral hemorrhage.
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急性重症脑出血是重症医学科（ICU）常见的急 危重症之一，常引起意识改变、瘫痪、胃肠功能障

碍、肺部感染、深静脉血栓等并发症，严重影响患者

预后[1-3]。胃肠功能障碍在脑出血急性期发生率较高，

不仅影响患者的营养吸收，还可以加重感染、脱水、

酸碱失衡电解质代谢紊乱等，与疾病严重程度相关，
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需要早期干预。急性重症脑出血使身体处于应激状

态，引起血流再分布，导致胃肠道缺血、缺氧，是胃

肠功能障碍发生的可能机制之一，尤其是基础情况

较差、免疫力低下的患者对缺血缺氧的代偿能力差，

更容易发生胃肠道功能改变[4]。因此，在脑出血急性

期，应用合理的镇静、镇痛，抑制交感神经过度兴

奋，减轻应激反应，可能有利于胃肠道功能的改善。

早期目标导向镇静（early goal-directed sedation，EGDS）
是针对危重症患者的一种舒适化镇静策略，它是以

充分镇痛为基础，早期应用右美托咪定等镇静药物

维持浅镇静的模式[5]。目前研究认为急性脑出血患

者更适用于这种浅镇静模式，然而 EGDS 能否使此

类患者胃肠功能获益，国内外尚未见相关报道。

血清胃功能指标包括胃蛋白酶原Ⅰ（pepsinogen
Ⅰ，PGⅠ）、胃蛋白酶原Ⅱ（pepsinogen Ⅱ，PGⅡ）、

PGR（PGⅠ与 PGⅡ的比值）、胃泌素 17（gastrin 17，
G17）[6]。PGⅠ和 PGⅡ是胃黏膜细胞分泌的一种蛋

白，G17 是一种重要的胃肠道肽类激素，它们常用于

发现消化性溃疡、萎缩性胃炎乃至胃癌等胃部疾

病，对早期发现及治疗胃病具有重要意义[7-8]。本研

究拟通过检测血清 PGⅠ、PGⅡ和 G17，探讨以右美

托咪定为基础的 EGDS 对急性重症脑出血患者血

清胃功能的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象 采用前瞻性、随机、对照研究方法，

选择 2020 年 6 月—2022 年 6 月徐州医科大学附属

医院重症医学科收治的 69 例急性重症脑出血患者

作为研究对象。纳入标准[9]：（1）CT 影像示幕上出血

量≥30 mL，幕下出血量≥10 mL。（2）发病后入住 ICU。
（3）出现意识障碍。（4）格拉斯哥昏迷指数（GCS）
评分在8分以下。按随机数字表法分为 EGDS组和按

需镇静组，其中 EGDS组 35例，按需镇静组 34例。

排除标准：（1）ICU 住院治疗时间＜7 d。（2）严重

肝、肾功能损害。（3）窦性心动过缓及Ⅱ度以上房室

传导阻滞。（4）孕妇或哺乳期妇女。（5）观察期间需

用苯二氮类药物控制癫痫大发作者。（6）酗酒。（7）
入住 ICU 时已患有胃肠道原发性损伤或有食管、

胃、肠手术病史。

1.2 研究方法 所有患者予以持续生命体征监测、

神经系统评估、持续心肺监护，依据病情需要给予

控制血压、甘露醇脱水降颅压、止血、控制血糖以及

营养支持等综合常规治疗。患者入院后均放置鼻胃

管，采用营养泵持续泵入法进行肠内营养支持。肠

内营养开始时间为入院后第 2 天，所有患者均应用

肠内营养混悬液（SP）进行营养支持。EGDS 组患者

入组后立即予右美托咪定静脉泵注，以 1 μg/kg 静

注，时间 10 min，进行负荷剂量输注，此后根据镇静

效果在 0.2～0.8 μg/（kg·h）调节。按需镇静组仅在患

者出现躁动或谵妄时静脉推注丙泊酚 0.5～1.0 mg/kg。
每隔 4 h 采用 Richmond 躁动-镇静（RASS）评分 [10]

评估镇静效果，维持在-2～1 分。所有患者基础镇痛

均采用持续静脉泵注瑞芬太尼，根据患者反应，以

0.05～0.2 μg/（kg·min）静脉泵注维持镇痛。本试验获

本院伦理委员会（XYFY2022-KL033-01）同意，取得

所有受试者家属知情同意。

1.3 观察指标 收集两组的一般临床资料，包括年

龄、性别、入院时氧合指数、急性生理学及慢性健康

状况评分系统（APACHEⅡ）评分和 GCS 评分以及

脑出血类型。两组患者在入 ICU 时以及镇静治疗 3、
7 d 时，于空腹状态下抽取静脉血 3～5 mL，将血液

标本放入离心机并配平进行高速离心，留取上层淡

黄色血清，通过酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血

清PGⅠ、PGⅡ、PGR和 G17水平。记录患者镇静前及

镇静 3、7 d的血清胃功能（PGⅠ、PGⅡ、PGR和G17）、镇
痛药物总量、机械通气时间和 ICU 住院治疗时间。

1.4 统计学处理 应用 SPSS26.0 软件进行统计学

分析。所收集的计量资料应用 Shapiro-Wilk 检验判

断实验数据是否服从正态分布。如果数据服从正态分

布则用 ｘ±ｓ 表示，采用单因素方差分析或 t 检验分析

组内或组间的差异性；所收集的计数资料以 n 表示，

采用 χ2检验进行分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料比较 两组年龄、性别、氧合指数、

APPACHE Ⅱ评分、GCS 评分和脑出血类型等一

般资料比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05），

见表 1。

临床资料
按需镇静组
（n=34）

EDGS 组
（n=35）

t/χ2 P

年龄（岁） 56.16±8.51 58.44±9.57 1.046 0.299
性别 0.120 0.728
男 19（55.9） 21（60.0）
女 15（44.1） 14（40.0）

脑出血类型 0.269 0.624
壳核 15（44.1） 18（51.4）
丘脑 9（26.5） 10（28.6）
脑叶 10（29.4） 7（20.0）

氧合指数 253.58±90.56 241.34±87.92 0.569 0.571
APACHE Ⅱ评分（分） 25.85±5.42 27.71±5.68 1.392 0.169
GCS 评分（分） 5.97±1.66 6.09±1.67 0.925 0.775

表 1 两组临床资料比较[ｘ±ｓ，n（%）]
Tab 1 Comparison of clinical data between the two groups[ｘ±ｓ，n（%）]

注：EGDS 组：早期目标导向镇静组；APACHEⅡ评分：急性生理
学与慢性健康状况评分；GCS 评分：格拉斯哥昏迷指数评分
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组别 例数
PGⅠ PGⅡ

镇静前 镇静 3 d 镇静 7 d 镇静前 镇静 3 d 镇静 7 d
按需镇静组 34 206.41±69.66 186.57±45.26 167.39±56.44 19.08±10.00 16.92±5.08 13.30±6.46
EGDS 组 35 190.79±72.20 151.84±58.17 139.59±31.43 18.10±10.54 14.19±4.98 10.14±5.45
t 0.914 2.763 2.538 0.398 2.255 2.200
P 0.364 0.007 0.013 0.692 0.027 0.031

组别 例数
PGR G17

镇静前 镇静 3 d 镇静 7 d 镇静前 镇静 3 d 镇静 7 d
按需镇静组 34 15.59±12.19 13.25±5.05 18.13±18.05 14.76±4.75 12.22±6.53 9.51±3.54
EGDS 组 35 18.49±18.45 11.98±6.33 17.92±10.89 13.77±6.31 11.58±6.01 7.06±3.14
t 0.023 0.922 0.059 0.740 0.321 2.858
P 0.446 0.360 0.953 0.462 0.672 0.006

注：EGDS 组：早期目标导向镇静组；PGⅠ：胃蛋白酶原Ⅰ；PGⅡ：胃蛋白酶原Ⅱ；PGR：PGⅠ与 PGⅡ的比值；G17：胃泌素 17

注：EGDS 组：早期目标导向镇静组

2.2 两组患者不同时间点血清胃功能的变化 镇

静前两组患者血清 PGⅠ、PGⅡ、PGR、G17 无明显

差异（均 P>0.05）。镇静 3 d，EGDS 组血清 PGⅠ和

PGⅡ显著低于按需镇静组（均 P<0.05），两组血清 PGR
和G17差异无统计学意义（均 P>0.05）；镇静 7 d，EGDS
组血清 PGⅠ、PGⅡ、G17 明显低于按需镇静组（均

P<0.05），两组血清 PGR差异无统计学意义（P>0.05），
见表 2。
2.3 两组患者镇痛药物使用量、机械通气时间和

ICU住院时间比较 与按需镇静组比较，EGDS 组

镇痛药物使用总量、机械通气时间、ICU 住院时间均

显著减少（均 P<0.05），见表 3。

组别 瑞芬太尼用量（mg）机械通气时间（d）ICU住院时间（d）
按需镇静组 43.51±6.58 4.50±1.56 8.31±1.48
EGDS 组 36.13±7.48 3.60±1.68 7.35±2.09
t 4.350 2.300 2.193
P 0 0.025 0.032

3 讨论

胃肠功能障碍是一种继发于急性重症脑出血

的常见胃肠道病理改变，常引起胃肠道黏膜病变、

菌群移位、营养吸收障碍、胃潴留增加、腹泻、内环

境紊乱、应激性溃疡，甚至出现消化道大出血等并

发症，严重影响患者的预后。重症脑出血患者出现

胃肠功能衰竭，往往预示着病情凶险，可能继发多

脏器功能障碍综合征，延长患者的住院时间。研究

发现，严重的蛛网膜下腔出血可以导致胃肠道出

血、胃反流和肠蠕动减少等并发症，并且引发一系

列肠道改变，包括肠道细胞因子过度产生、肠道通

透性增加、肠道细菌和内毒素易位，这些病理过程

不仅可能影响肠黏膜本身，还可能损害远端组织和

器官[11]。急性重症脑出血引起的应激状态可以使血

流再分布，导致胃肠道出现缺血、缺氧性改变，造成

肠道屏障功能受损甚至形成消化道溃疡和出血，并

且 GCS 评分越低的脑出血越容易引起急性胃肠功

能障碍[12]。实施镇静镇痛能减轻应激反应，减少因机

械通气、有创性操作以及 ICU 高强度医源性刺激

（频繁的监测、强制吸痰、仪器噪音）产生的疼痛和

躁动，抑制交感神经兴奋性，可能有利于改善胃肠

道功能。

EGDS 策略是 ICU 危重患者比较适用的一种镇

静方式，它是在充分镇痛的基础上以浅镇静为目标

导向，时刻根据患者的反应进行镇静深度调整，将

RASS 评分维持在-2～1 分，既能给患者提供合适的

镇静深度又可以减少因过度镇静产生的不良后果[13]。

重症脑出血患者常收治于具有强烈应激环境的 ICU
中，不仅经受疾病本身痛苦，还会经历伤口护理、引

流管拔除以及导管插入等相关治疗操作造成的疼

痛刺激。因此，合适的镇痛与镇静对于减轻患者应

激性损伤、消除焦虑、提高患者舒适度发挥着至关

重要的作用。ICU 应用的镇静药物种类较多，常见的

有丙泊酚、咪达唑仑和右美托咪定等，其中丙泊酚

对丘脑产生较强的抑制作用，可以导致局部注射

痛、咳痰能力下降、呼吸抑制甚至呼吸暂停；咪达唑

仑代谢缓慢，容易在体内滞留，长期应用会产生镇

静过度、头痛、谵妄以及苏醒延迟。而右美托咪定作

为一种高选择 α2 肾上腺素能受体激动剂，可产生

近似自然睡眠的镇静作用，对呼吸系统影响轻微，

不良反应少，同时还具有抗焦虑、利尿和镇痛作用，

表 2 两组血清 PGⅠ、PGⅡ、PGR和 G17的比较（ｘ±ｓ）

Tab 2 Comparison of the serum PGⅠ，PGⅡ，PGR and G17 between the two groups（ｘ±ｓ）

表 3 两组镇痛药物使用量、机械通气时间、ICU住院时间比较（ｘ±ｓ）

Tab 3 Comparison of analgesic dosage,，duration of mechanical
ventilation and length of ICU stay between the two groups
（ｘ±ｓ）
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对心、脑、胃肠道等器官也具有一定的保护作用，因

而更适用于 ICU 重症患者的镇静[14]。研究表明，右美

托咪定能降低儿茶酚胺的释放，抑制交感神经张

力，发挥抑制恶心、呕吐的作用[15]。右美托咪定还具

有轻度镇痛效果，可以使阿片类镇痛药物的用量显

著减少[16]。长期大剂量应用阿片类镇痛药可以导致

胃肠道功能障碍，出现胃食管反流、烧心、消化不

良、腹胀、便秘等不良反应，通过作用于肠神经系统

的 μ 阿片受体，减少肠道张力和收缩力抑制胃肠道

的功能，加重急性胃肠道损伤[17]。因此，以右美托咪

定为基础的 EGDS 更有利于急性重症脑出血患者

的胃肠道功能保护。

血清胃蛋白酶原（PG）是胃蛋白酶的无活性前

体，属于消化酶，根据分布和免疫原性分为 PGⅠ和

PGⅡ两种亚群，是胃液的内源性蛋白酶。PGⅠ主要

由胃底和胃体中的胃底腺主细胞分泌，而 PGⅡ几乎

由所有胃腺和近端十二指肠黏膜（布鲁纳氏腺）分

泌，它们能够反映胃黏膜腺体和细胞的数量以及胃

酸分泌状态，当胃黏膜发生病理性改变时，血清PG
Ⅰ和 PGⅡ分泌水平也会相应变化。目前，PG 水平

检测已经被认为是“血清学上的胃镜检测”。有研究

发现，脑出血可以发生应激性溃疡损伤胃肠道功

能，从而使患者 PGⅠ和 PGⅡ水平升高[18-19]。这与本

研究结果一致，急性重症脑出血患者 PGⅠ和 PGⅡ
水平较正常值明显升高。胃泌素作为一种多肽激素，

是胃酸分泌的重要调节因子，在维持正常的胃肠道

稳态中起着关键作用。胃泌素主要由胃窦及小肠黏

膜的 G 细胞分泌，在正常生理条件下，G17 是其主

要的分泌形式，占胃总产量的 80%～90%。G17 的产

生受胃酸分泌和 G 细胞数量调节，其水平升高是胃

酸分泌受到抑制的标志，提示壁细胞的破坏和对胃

泌素分泌的反馈抑制的丧失，可以用于胃肠黏膜病

变、应激性溃疡、消化道出血等疾病的辅助诊断[20]。

联合检测血清 PGⅠ、PGⅡ、PGR 和 G17 是一种无

创、操作简单、疼痛程度小的方法，适用于消化系统

疾病的临床诊断，可作为血清胃功能的评价指标。

本研究结果显示，应用右美托咪定为基础的EDGS
治疗 3 d 及 7 d，患者血清 PGⅠ和 PGⅡ水平较按需

镇静的患者显著降低，镇静 7 d，患者 G17 水平较按

需镇静患者显著降低，表明 EDGS 策略能有效改善

急性重症脑出血患者的血清胃功能指标，这可能与

EGDS 减轻应激反应、改善胃肠黏膜血流以及缓解

胃肠道抑制有关。本研究还发现，与按需镇静组相

比，EGDS 组阿片类镇痛药物使用量和机械通气时

间显著减少。EGDS 组瑞芬太尼总量较按需镇静组

显著减少，这可能与右美托咪定的镇痛作用有关。

阿片类镇痛药物的应用减少，有利于避免该类药物

引起的肠道蠕动抑制、消化液分泌减少、奥狄氏括

约肌收缩及肠绞痛等胃肠道不良反应。右美托咪定

维持浅镇静可使人机协调避免呼吸机相关肺损伤，

减轻插管及吸痰的痛苦，缓解机械通气引起的焦

虑、恐惧、躁动，在保障通气改善组织缺氧的同时，

减少非计划拔管的发生，避免了镇静不足和镇静过

度的不利影响，有利于尽早撤机，这可能是 EGDS
组机械通气时间显著缩短的原因。右美托咪定具有

脏器保护作用，可以减低颅内压，特别适用于脑出

血颅内压增高患者的镇静。本研究表明，EGDS 组

ICU 住院时间较按需镇静组显著减少，提示急性重

症脑损伤患者应用 EGDS 较按需镇静更为安全，可

以减少住院费用，可行性更好。

综上所述，使用右美托咪定进行早期目标导向

镇静，能有效改善急性重症脑出血患者血清胃功

能，减少阿片类镇痛药物用量，缩短机械通气时间

和 ICU 住院时间，值得在临床推广应用。然而本研

究尚存在一定局限性：（1）仅检测血清 PGⅠ、PGⅡ、

PGR 和 G17 作为胃功能的指标，没有联合胃镜检查

以及其他检测评估胃肠道功能，对胃肠功能障碍的

预测有一定局限性。（2）仅对本研究机构进行前瞻

性、随机、对照研究，样本数量少，可能导致数据分

析中存在一些偏差。本研究是对以右美托咪定为基

础的 EGDS 调节胃肠道功能的初步探讨，仍需更深

入、更全面的实验研究进行验证。
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