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[摘要]　胃肠道功能障碍是引起多脏器衰竭的始动因素之一，欧洲

危重病医学会提出了急性胃肠损伤(AGI)这一概念，用于描述重症患者的

胃肠道功能障碍。重症监护室(ICU)患者疼痛发生率高，镇痛药物使用

较多，而镇痛药物是影响胃肠道功能的重要因素。因此，对于镇痛药物

的选择，应做到在满足镇痛需求的同时对胃肠道功能影响较小，以防止

高风险患者发生AGI。本文总结ICU患者AGI的发生机制，并以阿片类镇

痛药物为核心，综述镇痛药物对ICU患者胃肠道动力及屏障影响的相关 

进展。
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[Abstract]　Gastrointestinal dysfunction is one of the initiating factors for multiple organ failure. The European Society of 

Intensive Care Medicine (ESICM) proposed the definition of acute gastrointestinal injury (AGI) to describe dysfunction of the 

gastrointestinal tract in critically ill patients. AGI occurs frequently in the intensive care unit (ICU) and associates with clinical 

outcomes of ICU patients. The incidence of pain is high in the ICU, and analgesic drugs can significantly improve the prognosis of 

patients. But the administration of analgesic drugs is an important factor affecting gastrointestinal function. So, in order to prevent 

AGI in high-risk patients, both analgesic needs and low impact on gastrointestinal function need to be taken into account before 

choices of opioids are finalized. This review briefly summarizes the mechanisms of AGI in ICU patients and the studies related to the 

effects of analgesics on gastrointestinal motility and barrier in ICU patients with opioids as the core, providing a reference for clinical 

selection. 
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胃肠道功能障碍与重症监护室(intensive care 
unit，ICU)患者的预后密切相关，但对于胃肠道功

能障碍存在诸多不同定义，给科学研究及临床决

策带来很大不便[1-2]。欧洲危重病医学会(European 
Society of Intensive Care Medicine，ESICM)基于胃肠

道病理生理机制及循证医学证据，提出了急性胃肠
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损伤(acute gastrointestinal injury，AGI)的概念以描

述ICU患者的胃肠道功能障碍[1]。AGI是指ICU患者

因其急性疾病而导致的胃肠道功能障碍，按严重程

度可分为4级[1]。AGI分级与ICU患者的临床结局密

切相关，是其死亡的独立危险因素之一[3]。在新型

冠状病毒肺炎(corona virus disease 2019，COVID-19)
患者中，AGI的发生率高达86.7%，AGI分级越高，

胃肠道损伤越严重，更容易进展为脓毒性休克，导

致ICU停留时间及住院时间延长，病死率增高[4]。

镇痛药物的使用是影响胃肠道功能的重要因素，因

此对于镇痛药物的选择，应做到在满足镇痛需求的

同时对胃肠道功能影响较小，以防止高风险患者发

生AGI。本文以阿片类镇痛药物为核心，对AGI的
发病机制及阿片类药物对ICU患者胃肠道功能影响

的相关研究进行综述。

1　ICU镇痛药物选择

镇痛是ICU管理的重要组成部分。50%~80%的

ICU患者经历过中、重度疼痛[5-6]。ICU中引起疼痛

的原因很多，包括疾病本身、有创操作(如动脉静

脉穿刺)、日常护理操作等，同时，睡眠剥夺及无

法交流等因素也会加重疼痛[6-7]。疼痛可对多个脏

器产生不良影响，适当的镇痛管理可改善患者预

后，但镇痛药的使用也可影响患者的胃肠道功能，

尤其是ICU患者。

目前针对 I CU疼痛常采用多模式镇痛管理方

案，包括药物干预及非药物干预[8]。药物治疗主要

包括阿片类药物及非阿片类辅助药物，如对乙酰氨

基酚、非甾体抗炎药等[9]。对乙酰氨基酚是临床上

常用的非阿片类药物，但存在肝损害、降低颅内灌

注压等不良反应[6]，而且其对ICU患者的安全性及

有效性尚无充足证据，指南对其推荐也是基于低

质量证据 [10]。非甾体抗炎药是临床常用的可有效

治疗癌性疼痛及非癌性疼痛的非阿片类药物[10-11]，

但其最明显的不良反应即为对胃肠道的影响，包括

恶心、厌食、腹痛，甚至溃疡、穿孔及出血，可

加重或直接导致AGI的发生，以非选择性环氧化酶

(COX)抑制剂最严重。除造成胃肠道损伤及心血管

事件外，非甾体抗炎药还可抑制血小板聚集、增加

脑室出血风险。上述不良反应限制了其在ICU的使

用[12-13]。因此，大多数ICU的镇痛药仍以阿片类药

物为主，但其使用也可影响胃肠道功能[10]。本文主

要简述阿片类药物对ICU患者胃肠道功能的影响。

2　ICU患者AGI的发生机制

正常胃肠道功能取决于肠道屏障包括机械屏

障、免疫屏障、化学屏障、生物屏障的完整性以

及协调的胃肠道动力。ICU患者的原发疾病以及在

ICU接受的各种治疗均可不同程度地影响患者胃肠

道屏障的完整性及胃肠道动力，甚至最终引起肠缺

血、胃肠道穿孔、消化道出血、腹腔间隔室综合征

等危及生命的严重事件。

2.1　胃肠道屏障完整性被破坏　严重创伤、脓毒

症、休克等造成的应激反应均可破坏肠道内皮细

胞，增加肠道通透性，进而引起AG I。发生脓毒

症时，升高的细胞因子如白细胞介素(interleukin，
IL)-6、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α
等可通过降低claudin 2、claudin 5、occludin及胞质

紧密粘连蛋白(zonula occludens-1，ZO-1)的表达导

致细胞间紧密连接缺失，引起胃肠道机械屏障破

坏。肌球蛋白轻链激酶激活可增加IL -6、TNF-α及
IL -1β的水平，并可通过促进肌球蛋白轻链的磷酸

化增加细胞旁连接的通透性。肠道通透性增加可通

过正反馈进一步加剧全身炎症反应。脓毒症期间细

胞因子水平的升高也可抑制肠道细胞再生，并以

Toll样受体4(Toll-like receptor 4，TLR4)依赖的方式

促进肠道细胞凋亡。严重创伤、休克等均可造成内

脏低灌注，引起肠道内皮细胞发生凋亡，破坏肠道

屏障，促进细胞因子及自由基的产生及释放，进一

步加重消化道损伤，从而形成恶性循环，最终导致

脓毒症、脓毒性休克及多器官功能障碍[14-15]。

此外，细胞因子也可破坏肠道化学屏障，减少

肠道黏液层厚度及管腔覆盖面积[16]。胃肠道黏液层

在胃肠道损伤后的修复及再生中起重要作用，对维

持胃肠道屏障的完整性具有重要意义。上皮来源的

免疫球蛋白A(IgA)参与了黏膜屏障的形成，肠道树

突状细胞等作为抗原提呈细胞的感受体，发挥了局

部免疫作用[17]。早期肠内营养可保护胃肠道的免疫

功能，而长期饥饿会导致促炎因子改变及细菌过度

生长[18]。正常的肠道细菌在维持肠道黏膜屏障方面

起着至关重要的作用。肠道菌群与疾病的严重程度

有关。重症患者的肠道菌群密度及多样性在危重症

疾病发生的几小时内就会发生改变[19]。肠道微生物

群具有免疫调节特性，抗生素以及ICU中的其他常

用药物均可干扰肠道微生物群[20]。重症患者肠道菌

群分布及密度严重受损的原因包括机体所处环境、

基因表达的改变、药物、营养物质及给予营养的途

径等[21-22]。危重疾病也会导致微生物群之间的平衡

被破坏，导致病原菌占优势、毒力及抗药性增强等

改变[23]。

2.2　胃肠道动力失衡　大多重症疾病可造成胃肠

道动力障碍，如腹部手术、脓毒症等。AGI的多数

症状及体征与胃肠道动力障碍密切相关。腹部手术

可造成不同部位的胃肠道动力障碍。上消化道手术
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术后，易发生食管括约肌功能障碍[24]。结直肠手术

术后，吻合口漏发生率达3%，是最严重的术后并

发症[25]。对于外科术后患者而言，围手术期液体输

入量与术中失血量是术后麻痹性肠梗阻及胃肠道功

能恢复的独立影响因素[26-27]。给健康小鼠输注脓毒

症小鼠的肠道淋巴液，可导致其胃动力降低57%，

肠道动力降低21%[28]。与此同时，肠源性炎性因子

如TNF-α可直接抑制肠道平滑肌收缩，并激活抑制

性神经元通路，减弱胃肠道动力。此外，肠道激素

也参与了胃肠道动力的调节。

59%的急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)患者

伴有肠道屏障损伤，肠道黏膜通透性增加[29]。AP
患者同样存在胃肠道动力异常，包括胃排空受损

及肠道转运时间延长。AP患者的AGI分级可用作其

病死率的预测因素[30]。此外，有研究对6例危重患

者的结肠进行活检发现，重症患者的黏膜厚度降

低且Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal，ICC)显
著减少，表明危重疾病可引起ICC减少且这一改变

与胃肠道动力异常相关。脓毒症也可造成肌间神

经丛ICC凋亡。ICC丢失与一氧化氮合酶的降低有

关，高水平的炎性因子也可减少一氧化氮合酶及

ICC[31]。肠道水肿引起的细胞骨架改变参与了肠道

动力障碍的发生，肠道水肿本身也可通过造成内毒

素血症损害肠道动力。

3　阿片类药物对AGI的影响

3.1　阿片类药物引起AGI的机制　镇痛是ICU管理

的重要组成部分，适当的镇痛可改善患者预后，但

镇痛药物的使用同样是影响AGI的重要因素。ICU
患者的胃肠道易受损，因此其镇痛药物的选择至关

重要。阿片类药物是最常用的治疗中、重度疼痛的

药物，但可通过影响胃肠道动力及肠道屏障的完

整性来影响AGI。阿片受体广泛存在于中枢神经系

统、外周及肠道神经系统，主要包括μ受体、δ受
体、κ受体[32]。抑制肠道神经元兴奋性及神经递质

释放是阿片类药物调节胃肠道功能的主要方式。不

同类型的阿片受体可对胃肠道功能产生不同程度的

影响。阿片受体主要分布在肠道肌间神经元及黏膜

下神经元。μ受体激动剂与δ受体激动剂均可抑制

乙酰胆碱及血管活性肠肽，减少Cl–释放及渗透性

水运动；抑制神经肌肉传递，增加括约肌张力，减

弱推动性收缩；还可抑制ICC，破坏肠道推动性收

缩模式，影响肠道动力。κ受体激动剂通过抑制胆

碱能及非胆碱能兴奋性神经递质，抑制肠道平滑肌

收缩，但特异性敲除κ受体激动剂对这一收缩作用

并无明显影响[33-34]。阿片受体激动剂通过调节肠道

神经系统的神经递质以及肠道神经元的兴奋性，抑

制胃肠道推动性收缩，增加括约肌张力，延缓胃排

空，增加肠道转运时间。胃肠道动力受抑制也可造

成肠道水电解质吸收增加、致病菌过度增殖，影响

肠道菌群多样性，增加胃肠道感染的发生风险，进

一步破坏胃肠道屏障，加重AGI。
3.2　阿片类药物对胃肠道动力的影响　阿片类药

物通过阿片受体介导其对胃肠道动力的抑制，其中

μ受体发挥主要作用。吗啡是经典的纯μ受体激动

剂，可引起胃动力协调性异常 [35]。一项对比吗啡

联合咪达唑仑与单用丙泊酚对重症患者镇静效果

的研究发现，吗啡联合咪达唑仑延长胃排空的时间

是单用丙泊酚的2倍[36]。胃排空延迟可严重影响胃

残余量，大量胃内容物残余是造成肠内营养不耐受

的重要原因[37]。但关于吗啡对ICU患者胃肠道功能

影响的研究结果并不一致。有研究表明，吗啡可增

加ICU患者发生便秘的风险；但也有研究提出阿片

类药物的使用并不是ICU患者便秘的危险因素，且

外周阿片受体拮抗剂甲基纳曲酮并未降低ICU患者

的便秘发生率[38-39]。瑞芬太尼是超短效μ受体激动

剂，研究表明其可引起食管动力障碍，麻醉中使用

瑞芬太尼可增加误吸的发生风险[40-42]。在一项比较

围手术期胸段硬膜外镇痛与术后使用舒芬太尼进行

自控静脉镇痛对胰腺术后患者疼痛控制效果的试验

中发现，两组术后30 d内胰瘘、胆汁渗漏、胃排空

延迟、胃肠道出血及术后肠梗阻的发生情况无统计

学差异[43]。同时有研究表明，术中及术后使用阿片

类药物对麻痹性肠梗阻及胃肠道功能的恢复无明显

影响[27]。

κ受体激动剂对胃肠道的抑制作用远弱于μ受
体激动剂[34]。纳布啡属于阿片受体激动拮抗药物，

主要通过激动κ受体、部分拮抗μ受体发挥药理作

用。纳布啡能通过激活κ受体产生镇痛作用，同时

通过部分拮抗μ受体，明显减轻μ受体介导的胃肠

道抑制作用。动物实验证明，纳布啡呈剂量依赖性

地抑制小鼠的胃排空及胃肠道转运作用，但其抑制

作用较轻，且在胃排空及胃肠道转运中，纳布啡剂

量反应曲线的斜率明显低于吗啡 [44]。此外，纳布

啡可明显逆转吗啡对胃肠道的抑制作用。有研究对

分娩产妇术前给予纳布啡并观察其对肠道动力的影

响，结果显示纳布啡对肠道动力的抑制作用明显弱

于吗啡[45]。布托啡诺也属于阿片受体部分激动拮抗

药，主要激动κ受体[46]。单次静脉注射布托啡诺可

抑制胃肠道动力，相比于单次静脉注射，持续输注

布托啡诺对胃肠道动力的抑制作用较弱，但也会降

低其镇痛效能[47]。有研究给健康马连续输注96 h布
托啡诺，在最后24 h观察，可见其粪便重量减少，

当与其他药物如氯胺酮、利多卡因合用时，粪便重
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量进一步减少；但短时间(2 h)持续输注布托啡诺对

马的十二指肠动力无明显影响[48-49]。布托啡诺对胃

肠道动力的影响与输注方式及剂量有关，低剂量、

持续输注可降低其对胃肠道的抑制作用[47]。

3.3　阿片类药物对胃肠道屏障完整性的影响　镇

痛药物不仅可抑制胃肠道动力，还可影响肠道屏障

的完整性。吗啡可上调小鼠小肠内皮细胞TLR的表

达，TLR激活可引起内皮细胞间紧密连接破坏，使

肠道通透性增加，进而导致小肠细菌移位及小肠炎

症，同时引起肠道菌群多样性的改变[50]。ICU患者

粪便中的菌群多样性严重受损，致病菌及真菌过

度繁殖，阿片类药物的使用与这一改变相关[51-52]。

致病肠道细菌可到达肠道黏膜，激活机体免疫反

应，释放炎性因子，进一步加重肠道损伤，同时促

进肠系膜淋巴系统释放损伤相关分子模式(damage 
associated molecular patterns，DAMPs)进入血液循

环，最终引起多脏器功能障碍。而有益肠道细菌嗜

黏蛋白-艾克曼菌的增加可促进内皮细胞连接蛋白

ZO-1及闭合蛋白的表达，增厚肠道黏膜层，维持肠

道屏障的正常功能。同时嗜黏蛋白-艾克曼菌可产

生Amuc-100蛋白，参与肠道黏膜的免疫稳态[53-54]。

阿片类药物的使用也可加重感染。阿片类药

物可进入细菌胞质，激活群体感应调节系统，增加

细菌毒力，促进致病菌对机体的感染能力[52]。啮齿

柠檬酸杆菌单独感染无法破坏肠道黏膜及肠道紧密

连接蛋白ZO-1，但若加用吗啡可破坏肠道内皮细

胞屏障，并可改变肠道菌群的多样性 [55]。肠道屏

障的破坏可使肠道细菌经内皮细胞移位，增加肠源

性细菌的感染，加速疾病进程。吗啡还可调节肠道

免疫细胞。经吗啡处理的感染啮齿柠檬酸杆菌的小

鼠CD4+ T细胞数量及促炎因子IL-17A均明显减少。

IL-17A能维持正常肠道黏膜的免疫功能。一项回顾

性队列研究发现，与既往无免疫抑制疾病的患者相

比，既往有免疫抑制疾病的患者使用长效阿片类药

物发生严重感染的风险增高[56]。同时有研究表明，

阿片类药物的使用与烧伤患者的感染风险相关，高

剂量摄入阿片类药物会增加烧伤面积<26%全身表

面积患者的感染风险[57]。此外，大多数阿片类药物

对心脏收缩力几乎没有直接的负面影响，以镇痛剂

量使用时，很少会导致低血压及晕厥等[58]。因此，

阿片类药物通过降低胃肠道灌注对胃肠道功能的影

响较小。

3.4　阿片类药物的临床选择　AGI分级影响ICU患

者的预后 [3]。为避免引起或加重AGI，ICU患者镇

痛药物的选择至关重要。目前，ICU镇痛药物以阿

片类为主，但关于阿片类药物对ICU患者胃肠道功

能影响的研究较少。从既往研究可知，阿片类药物

主要通过抑制胃肠道动力来影响胃肠道功能[59]。此

外，阿片类药物可使肠道对致病菌的敏感性增加，

增加致病菌对肠道的侵袭能力，也可改变肠道菌群

的分布及多样性，从而影响胃肠道功能 [55]。阿片

类药物通过不同受体影响胃肠道动力，其中μ受体

是最主要的受体，κ受体可介导镇痛效应，且对胃

肠道功能的影响较小。虽然目前关于阿片受体激动

拮抗药物纳布啡及布托啡诺对ICU患者胃肠道功能

影响的临床研究较少，但动物实验及部分临床试验 
均证实其对胃肠道功能的影响比纯μ受体激动药物

小[45,47]。因此，在对ICU患者阿片类镇痛药物的选

择中，为避免对胃肠道功能的严重影响，应优先

选择阿片受体激动拮抗药物或κ受体激动药物。此

外，对于伴有免疫抑制的患者，阿片类药物的选择

应避免进一步加重免疫抑制及感染风险[60]。

4 　总结与展望

ICU患者的AGI发生率高，且一旦发生预后较

差，早期对其进行干预对改善ICU患者的预后具有

重要意义。镇痛药物可通过改变胃肠道动力、肠

道屏障、肠道菌群、肠系膜灌注及局部免疫等影

响胃肠道功能。而阿片类药物主要通过改变胃肠道

动力、增加肠道致病菌群毒力、破坏肠道屏障来影

响胃肠道功能。既往关于阿片类药物对胃肠道的影

响研究较少，但均表明其可不同程度地影响胃肠道

功能。鉴于ICU患者疼痛发生率高，镇痛药物的使

用必不可少，为同时兼顾镇痛需求以及减少对胃肠

道功能的影响，镇痛药物的选择可根据指南推荐进

行：使用多模式镇痛管理，减少阿片类药物的使

用。在阿片类药物选择方面，可优先选择对胃肠道

功能影响较小的阿片受体激动拮抗药物及κ受体激

动剂。此外，ICU患者本身的疾病以及ICU内的治

疗均可不同程度影响患者的胃肠道功能造成AGI，
所以很难区分是这些因素还是阿片类药物的使用造

成或加重了胃肠道功能障碍。因此，还需更多研究

来明确在ICU环境中不同种类阿片类药物、药物使

用时长、输注方式等对AGI的影响及其影响程度，

同时尚需开发不良反应更小的新型药物以实现更

好、更安全的临床镇痛。
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