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去甲肾上腺素单独或联合特利加压素治疗对脓毒症休克患者
微循环及肠道功能的影响

黄巍，张庆祥，胡小文，罗丹，李小玲

桂林市人民医院 重症医学科，广西 桂林 541002

【摘要】目的 探讨去甲肾上腺素单独或联合特利加压素在脓毒症休克治疗中的效果。方法 以随机数字

表法将 2018年 8月至 2021年 6月桂林市人民医院重症医学科收治的 80例脓毒症休克患者予以分组，对照组

40例，采用去甲肾上腺素治疗；观察组 40例，采用去甲肾上腺素联合特利加压素治疗，记录两组患者维持治疗

前、输注12、24和36 h时去甲肾上腺素剂量，观察两组维持治疗前、输注12、24和36 h时微循环及肠道功能变

化。结果 观察组维持治疗前、输注 12、24和 36 h时去甲肾上腺素剂量分别与同时点对照组对比，明显较低

（P<0. 05）；观察组输注12、24、36 h时氧输送（DO2），氧耗（VO2），中心静脉氧饱和度（SvO2）与同时点对照组对

比，明显较高（P<0. 05）；观察组输注12、24、36 h时D-乳酸（D-Lac）、二胺氧化酶（DAO）、肠型脂肪酸结合蛋白

（I-FABP）与同时点对照组对比，明显较低（P<0. 05）。结论 去甲肾上腺素联合特利加压素治疗脓毒症休克，

可减少去甲肾上腺素用药剂量，有效促进微循环及肠道功能恢复，效果优于NE单独治疗。
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Effect of Norepinephrine alone or combined with Terlipressin on microcirculation and intestinal function
in patients with septic shock

HUANG Wei，ZHANG Qing-xiang，HU Xiao-wen，LUO Dan，LI Xiao-ling
Department of Intensive Care Unit，Guilin People's Hospital，Guangxi Gulin 541002，，China

【Abstract】 Objective To explore the effect of Norepinephrine（NE）alone or combined with Terlipressin（TP） in the
treatment of septic shock. Methods A total of 80 patients with septic shock in Department of Intensive Care Unit，Guilin Peo⁃
ple's Hospital from August 2018 to June 2021 were divided into groups by random number table method. Forty cases in the
control group were treated with NE，and 40 cases in the observation group were treated with NE+TP. The NE doses and of the
two groups before maintenance treatment，and 12 h，24 h and 36 h after infusion were recorded respectively. The changes of
microcirculation and intestinal function of the two groups before maintenance treatment，and 12 h，24 h and 36 h after infu⁃
sion were observed respectively. Results The NE dose of the observation group before maintenance therapy，12 h，24 h，and
36 h after infusionn were significantly lower compared with the control group（P < 0. 05）. The oxygen delivery（DO2），oxygen
consumption（VO2）and mixed venous oxygen saturation（SvO2）in the observation group at 12 h，24 h，and 36 h after infu⁃
sion were significantly higher compared with the control group（P < 0. 05）. The D-lactic acid（D-Lac），diamine oxidase
（DAO），and intestinal fatty acid binding protein（I-FABP）in the observation group 12 h，24 h，and 36 h after infusion were
significantly lower compared with the control group（P < 0. 05）. Conclusion NE combined with TP in the treatment of septic
shock can reduce the dose of NE medication，effectively promote microcirculation and intestinal function recovery. The effect
is better than that of NE alone.
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脓毒症休克是常见危重症之一，患者存在循环、细

胞、代谢功能异常，死亡率较高。短时间内尽快识别，

予以有效治疗至关重要。积极液体复苏，并使用血管

活性药物维持患者血流动力学稳定、恢复组织微循环

灌注、改善细胞氧代谢是治疗脓毒症休克的关键［1］。

国际脓毒症和脓毒性休克管理指南将去甲肾上腺素

（Norepinephrine，NE）作为首选血管活性药［2］，但大剂

量使用NE可能一定程度造成器官组织血流减少，产生

多种不良反应。特利加压素（Terlipressin，TP）是一种

人工合成的长效血管升压素，可通过提升血压反射性

控制心率，提高平均动脉压（mean arterial pressure，
MAP），加快乳酸清除。为进一步探寻脓毒症休克最佳

治疗方案，本研究观察了TP联合NE的临床效果，分析

了其对患者肠道功能的影响。

1 资料与方法

1. 1 资料

2018年 8月至 2021年 6月桂林市人民医院重症

医学科收治的脓毒症休克患者 80例。纳入标准：①
符合脓毒症休克诊断标准［3］；②充分液体复苏后，平

均动脉压<65 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa），需用

NE维持血流动力学稳定；③年龄>18岁；④预计存活

时间>2 d；⑤患者或家属对本研究知情同意。排除标

准：①充分液体复苏后，平均动脉压≥65 mm Hg；②严

重凝血功能障碍者；③合并恶性肿瘤；④妊娠女性；⑤
存在雷诺现象，全身性硬化者。本研究获院伦理委员

会批准（审批号：GLRY2018002）。

1. 2 方法

1. 2. 1 抽样与分组方法 采用成组设计最小样本含

量评估，并考虑10%脱落率，计算得出样本量为80例。

采用前瞻性随机对照研究方法，将符合纳入标准患者

按随机数字表法分为对照组、观察组。

1. 2. 2 治疗方法 所有患者均予以抗感染、支持等

基础治疗。对照组静脉泵入NE（生产厂家：远大医药

中国制药有限公司；批准文号：H42021301），初始剂

量 0. 2 μg/（kg·min），之后根据平均动脉压水平逐渐

剂量调整为 0. 05~1. 00 μg/（kg·min），溶剂为 5%葡

萄糖注射液50 mL，维持平均动脉压≥65 mm Hg。观

察组静脉输注NE+TP，NE剂量为 0. 02~0. 5 μg/（kg·
min），TP（生产厂家：Ferring GmbH；进口药品批准文

号：H20140690）剂量为0. 01~0. 03 u/min，药物溶剂

均为 5%葡萄糖注射液 50 mL，维持平均动脉压≥65
mm Hg。
1. 2. 3 观察指标 ①NE剂量：记录两组患者维持治

疗前所用NE剂量（初剂量）及输注 12、24、36 h时NE
维持剂量；②微循环指标：测定维持治疗前、输注 12、
24、36 h时两组患者氧输送（oxygen delivery，DO2），

氧耗（oxygen consumption，VO2），中心静脉氧饱和

度（mixed venous saturation，SvO2）；③肠道功能：分

别采集患者维持治疗前、输注 12、24、36 h时肘静脉

血 3 mL，采用分光光度法对D-乳酸（D-lactic acid，
D-Lac）予以测定，采用酶联免疫吸附法测定二胺氧

化酶（diamine oxidase，DAO）、肠型脂肪酸结合蛋白

（intestinal-fatty acid binding protein，I-FABP）。

1. 2. 4 统计分析 数据采用SPSS 24. 0软件处理，所

有计量资料均采用 Shapiro-Wilk检验进行正态性检

查，符合正态分布的计量资料用“均数±标准差”（x̄±s）表
示，组间比较采用独立样本 t检验，非正态分布的计量

资料以中位数（四分位间距）［M（QL，QU）］表示，以

Mann-Whitney U检验。计数资料以例数（%）表示，

组间比较采用χ2检验，P<0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 一般情况

共纳入患者 80例，观察组和对照组各 40例。其

中观察组男 26例，女 14例；年龄 25~73岁，平均年龄

（45. 18±3. 82）岁；体质量 46~82 kg，平均（64. 28±
4. 09）kg；感染部位：肺部15例，血流9例，腹部13例，

其他 3例。对照组 40例，男 23例，女 17例；年龄 23~
77岁，平均年龄（45. 86±4. 11）岁；体质量 44~83 kg，
平均（64. 01±4. 26）kg；感染部位：肺部13例，血流10
例，腹部12例，其他5例。两组患者一般资料对比，差

异无统计学意义（P>0. 05），有可比性。
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2. 2 不同时间两组患者去甲肾上腺素使用剂量对比

观察组维持治疗前、输注12、24、36 h时NE使用剂

量低于同时点的对照组，差异有统计学意义（P<0. 05）；
输注12、24、36时上述指标与本组维持治疗前相比，明

显较低，差异有统计学意义（P<0. 05），详见表1。

2. 3 不同时间两组患者微循环指标比较

两组患者维持治疗前DO2、VO2、SvO2水平，差异

无统计学意义（P>0. 05）；输注 12、24、36 h时上述指

标高于本组维持治疗前，差异有统计学意义（P<
0. 05）；观察组输注12、24、36 h时上述指标高于同时

点对照组，差异有统计学意义（P<0. 05），详见表2。
2. 4 不同时间两组患者肠道功能对比

两组患者维持治疗前D-Lac、DAO、I-FABP水平

相比，差异无统计学意义（P>0. 05）；输注12、24、36 h

时上述指标与本组维持治疗前相比，明显较低，差异

有统计学意义（P<0. 05）；观察组输注 12、24、36 h时
上述指标与同时点对照组对比，明显较低，差异有统

计学意义（P<0. 05），详见表3。

3 讨论

3. 1 去甲肾上腺素对脓毒症休克的治疗作用及问题

研究表明，稳定血流动力学是确保人体器官灌注

的基础，也是脓毒症休克最基本生命支持手段。在适

当液体复苏后若仍不能恢复足够血压及器官灌注，可

考虑使用血管活性物［4］。NE作为各相关指南推荐的

常用血管活性药物，可激动α受体，引起血管收缩，使

血压上升，增加冠状动脉血流；通过激动β受体，增强

心肌收缩力，增加心排出量。但NE单独使用存在一

定问题，李喜梅［5］研究表明，NE虽能维持脓毒症休克

患者血压平稳，改善血液动力学，但对器官微循环灌

注改善不明显。另一方面，大剂量使用NE会引起较

多不良反应，如心肌耗氧量增加、肠道微血管灌注压

降低等。有研究表明，TP能提高脓毒症休克患者平均

动脉压，降低休克指数，保护患者肾功能［6］。本研究

发现，观察组各时间点NE使用剂量均小于同时点对

照组，表明 TP可有效减少NE剂量，可避免大剂量使

用NE所引起的诸多不良反应。

表1 不同时间两组患者去甲肾上腺素使用剂量比较［μg/
（kg·min），x̄±s］

时间点

维持治疗前

输注12 h
输注24 h
输注36 h

观察组

（n=40）
0.45±0.13
0.24±0.07a

0.13±0.03a

0.06±0.02a

对照组

（n=40）
0.67±0.21
0.32±0.09a

0.18±0.05a

0.11±0.04a

t值

5.634
4.438
5.423
7.071

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

注：与本组维持治疗前比较，aP<0.05

表2 不同时间两组患者各微循环指标比较（x̄±s）
微循环指标

DO2（mL/（min·m2）

维持治疗前

输注12 h
输注24 h
输注36 h

VO2（mL/（min·m2）

维持治疗前

输注12 h
输注24 h
输注36 h

SvO2（%）
维持治疗前

输注12 h
输注24 h
输注36 h

观察组（n=40）

408.46±28.82
498.58±53.49a

585.99±73.94a

684.85±86.18a

102.24±20.41
139.61±22.54a

165.94±26.58a

193.46±28.97a

49.56±5.72
67.19±6.82a

74.85±7.18a

80.65±7.76a

对照组（n=40）

405.27±28.73
461.49±55.07a

527.18±69.85a

603.16±80.43a

101.27±20.52
125.52±22.17a

142.67±24.87a

165.54±27.85a

49.84±5.88
58.73±6.51a

69.82±6.97a

73.18±7.41a

t值

0.496
3.056
3.657
4.383

0.212
2.819
4.043
4.394

0.216
5.675
3.179
4.403

P值

0.621
0.003
0.001
0.000

0.833
0.006
0.000
0.000

0.830
0.000
0.002
0.000

注：与本组维持治疗前对比，aP<0.05；DO2表示氧输送；VO2表示氧耗；SvO2表示中心静脉氧饱和度
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3. 2 去甲肾上腺素联合特利加压素对脓毒症休克患

者微循环的影响

脓毒症休克患者以高心排出量及低全身血管阻

力为主要特征，由于全身血管阻力下降及微循环血流

分布异常，引起组织灌注不足，造成氧代谢障碍［7］。

当休克发生后，机体组织灌注减少，细胞功能降低，氧

的需求、消耗均随之降低，表现为DO2、VO2下降［8］。

SvO2可反映氧输送、氧消耗平衡，正常情况下 SvO2
为 69%~80%，当氧输送难以满足组织氧需求时，

SvO2水平下降［9］。因此在脓毒症休克治疗中，改善患

者微循环至关重要，本研究结果显示，观察组输注12、
24和 36 h时DO2、VO2、SvO2均明显高于同时点对照

组，提示NE联合TP可更有效的改善脓毒症休克患者

微循环，对提高患者救治成功率有积极作用。

3. 3 去甲肾上腺素联合特利加压素对脓毒症休克患

者肠功能恢复

脏器功能损害是脓毒症休克患者主要表现，其中

以胃肠道受损较常见，而大剂量使用NE也可能引起

胃肠道功能障碍，因此对肠道功能相关指标予以监测

具有重要意义。D-Lac是由肠道固有细菌代谢产生，

通过监测D⁃乳酸，可直接反映肠黏膜通透性变化情

况。有报道显示［10］，脓毒症休克患者 I-FABP水平显

著高于脓毒症患者和健康者，表明组织灌注会加重患

者上皮细胞损伤，且脓毒症休克患者 I-FABP水平越

高，患者病情越严重；当肠黏膜受损后，DAO大量释

放入血，通过监测DAO可反映肠黏膜屏障功能损伤

情况［11］。国内尚缺乏TP对脓毒症休克患者肠功能影

响的报道，本研究显示，观察组输注 12、24和 36 h时
D-Lac、DAO、I-FABP水平均明显低于同时点对照

组，提示 TP与NE结合，可促进脓毒症患者肠道功能

恢复，原因可能是两种药物协同，能更有效改善器官

微循环灌注，减少脏器功能损伤，同时NE剂量减少，

降低了对肠道的不良影响。

综上所述，相较于NE单独治疗，NE联合 TP治疗

脓毒症休克，可减少NE用药剂量，促进患者微循环及

肠功能恢复，具有更高临床价值。
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表3 不同时间两组患者肠道功能指标比较（x̄±s）

微循环指标

D-Lac（mmol/L）
维持治疗前

输注12 h
输注24 h
输注36 h

DAO（mU/mL）
维持治疗前

输注12 h
输注24 h
输注36 h

I-FABP（ng/mL）
维持治疗前

输注12 h
输注24 h
输注36 h

观察组

（n=40）

6.73±1.18
4.43±0.75a

2.81±0.49a

1.69±0.25a

10.25±2.82
6.51±1.09a

4.03±0.71a

2.56±0.47a

69.45±7.81
41.05±5.15a

24.51±3.85a

18.34±2.72a

对照组

（n=40）

6.86±1.22
5.61±0.87a

4.03±0.64a

2.46±0.37a

10.82±2.67
8.43±1.85a

5.32±0.97a

3.34±0.62a

69.53±7.93
49.04±5.26a

31.81±3.98a

22.97±3.15a

t值

0.484
6.497
9.960
10.906

0.928
5.655
6.787
6.341

0.046
6.864
8.338
7.036

P值

0.629
0.000
0.000
0.000

0.356
0.000
0.000
0.000

0.964
0.000
0.000
0.000

注：与本组维持治疗前对比，aP<0.05；D-Lac表示D-乳酸；DAO表示

二胺氧化酶；I-FABP表示肠型脂肪酸结合蛋白
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