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摘      要

目的：深入探讨肠内、肠外以及联合营养支持治疗对急性缺血性脑卒中伴吞咽困难患者的临床价值。

方法：本研究收集2012年01月01日--2014年09月30日华中科技大学附属同济医院NICU收治的急性缺血性脑卒中伴吞咽困难患者150例，作回顾性分析研究。按不同营养方式分为3组，每组50例，EN组为肠内营养治疗组，PN组为肠外营养治疗组，EN+PN组为肠内外联合营养治疗组。分别于住院第1D，第7D及第14D抽取患者静脉血检测血清总蛋白（TP）、白蛋白（ALB）、前白蛋白（PA）、甘油三酯(TG)、血红蛋白（HGB）及淋巴细胞计数(LYM)等实验数据，记录三组治疗期间并发症的发生率, 并以美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分评价神经功能缺损情况。

结果：1.营养状况指标比较：TP、ALB、PA、HGB及LYM等指标，EN+PN组情况优于EN组和PN组，差异有统计学意义。而EN组与PN组比较，仅PA下降程度差异有统计学意义，余两者均无统计学差异。2.并发症发生率比较：入院第14D时，EN+PN组显著低于EN组和PN组，而EN组和PN组比较无明显差异。3.神经功能缺损情况比较：第14D时，三组与入院比较差异均有统计学意义；组间比较，EN+PN组神经功能恢复情况显著优于EN组和PN组，差异有显著统计学意义,而EN组和PN组比较差异无统计学意义。

结论：采用肠内外联合营养治疗途径可有效改善患者的营养状况、降低并发症发生率、显效促进神经功能恢复，短期临床结局优于肠内或肠外营养支持治疗组。而肠内与肠外营养治疗组比较并无优势。
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Clinical Research of the Different Nutrition Supports on Patients with Acute Ischemic Stroke Combined with Dysphagia

ABSTRACT

Objective: To explore the clinical value of three nutritional support therapy in patients with acute ischemic stroke combined with dysphagia. 

Methods：150 cases of patients with acute ischemic stroke combined with dysphagia in the NICU ward of Tongji Hospital , Huazhong university of science & technology from Jan1 2012 to Sep30 2014 were selected as the retrospective research object. They were randomly divided into three group, ie, enteral nutrition(EN)，pareteral nutrition(PN) and combined enteral and parenteral nutritional(EN+PN) support group，every group had 50cases. In the three groups some indexes were needed to check in the 1st day，7th day and 14th day, for example: Total Protein、Albumin、Prealbumin、Triglyceride、Lymphocyte count and Hemoglobin. The infection rates of the pulmonary infection, urinary tract infection, enteral infection, multi-infection and decubitus were recorded or Compared IN the end the neurological functional rehabilitation by the NIHSS list were compared between three groups.  

Results: 1.After treatment，the nutritional indexes including TP、ALB、PA、HGB and LYM counters in the EN+PN group were better than the EN or PN group，but they were no difference between the EN and PN group except PA index. 2.In the 14th day，the infection rate of the EN+PN group was significantly lower than the EN group  and the PN group, they were no difference between the EN and PN group . 3.In the three groups of patients, compared with before treatment, the difference of the neurological functional rehabilitation was all significant ，and the rehabilitation rate of the EN+PN group was significantly higher than the EN or PN group.But they were no difference between the EN and PN group.

Conclusion: The enteral and parenteral nutritional support therapy can improve the nutritional status of patients with acute ischemic stroke combined with dysphagia, reduce the infection rate, and made them neurological functional rehabilitation. The clinical efficacy were better than the EN and PN group in a short time. While the EN group had no difference in the clinical efficacy between the PN group.

Key words:  Ischemic Stroke;  Dysphagia;  Nutrition Support

    全球每年有大约1500万人患急性脑卒中,近600万人因之死亡，其已成为继恶性肿瘤、心血管疾病、呼吸系统疾病后的第四位致死病因[1]。在我国部分地区位居致死性病因首位。营养不良或吞咽困难在脑卒中患者中极其常见，保守估计营养不良发生率在6.1%,部分地区可达62%,而吞咽困难也因较高的发病率30%~65%而备受关注[2]，因此，卒中后吞咽障碍是患者发生营养不良的最常见直接原因，而营养不良则成为脑卒中患者近期以及远期预后不佳的独立危险因素之一[3]，直接影响其临床结局。

    以往神经内科医生只注重脑卒中疾病本身治疗，对患者营养状况明显缺乏关注，很少有研究出现，甚至空白，对营养不良缺乏重点的认识及合理规范化治疗，使住院期间患者营养不良发生率不断增加且渐趋恶化。Dávalos A研究证实，脑卒中患者入院后随着住院时间的延长，其营养不良发生率是成倍递增的，而营养不良患者在住院时间、并发症以及病死率等方面对比营养正常者均要明显增高，有显著差异[4]。

    近年来，关于营养支持重要性以及对脑卒中患者预后影响的临床研究逐渐增多，各国医师对营养管理认识逐渐加强，然而，如何选择合适的营养支持途径及管理模式，则成为目前针对这类患者研究争论的热点。前期研究虽证明，肠内营养支持治疗在恢复胃肠道功能、增强机体抵抗力、降低肠源性感染发生等方面有一定优势，但部分患者因严重消化道出血、急性重症胰腺炎、肠梗阻或难以用药物纠正的腹泻从而无法耐受肠内营养支持时，以及在单纯肠内营养支持无法满足患者机体能量需求时，应该考虑肠外营养支持治疗。与此同时，肠外营养支持因心力衰竭、肝肾功能异常、高血糖、酸中毒等不良并发症发生，使临床应用也受牵制。那么，寻求合理专业的营养途径治疗缺血性脑卒中伴吞咽反射异常患者，临床中则显得迫切需要。因此，本研究旨在针对上述患者，经过不同营养支持途径治疗后的疗效对比观察、深入研究，以期为临床提供可行的合理方法，最终使患者能从营养管理中获益更多。

资料和方法
（一） 一般资料
    选取2012年1月1日-2014年09月30日华中科技大学附属同济医院NICU收治的150例急性缺血性脑卒中伴吞咽困难患者， 纳入标准：（1）临床诊断均符合全国第四届脑血管病学术会议修订的缺血性脑卒中诊断标准，并经CT或MRI证实；（2）发病48小时以内入院；（4）合并严重意识障碍，格拉斯哥(GCS)昏迷评分5-8分；（5）严重吞咽困难患者，洼田饮水试验≧3级；（6） 2002营养风险筛查(Nutritional Risk Screening，NRS2002)总分≧3分；（7）重症监护病房停留时间≧14天患者入围。排除出血性脑卒中，以及入院时合并严重的慢性心肺功能不全、肝肾功能异常、内分泌及代谢性疾病、血液系统疾病、营养不良及恶性肿瘤患者，并排除入院2天即死亡患者。

    将150例患者分成3组：（1）EN组：50例，男30例，女20例，年龄42~79岁，平均年龄（55.3±7.2）岁，NIHSS评分（17.6±4.9）分，GCS评分（6.8±1.4）分。（2）PN组：50例，男31例，女19例，年龄44~73岁，平均年龄（55.9±8.6）岁，NIHSS评分（18.1±4.2）分，GCS评分（7.0±1.2）分。（3）EN+PN组，50例，男30例，女20例，年龄44~78岁，平均年龄（56.1±6.4）岁，NIHSS评分（17.3±4.5）分，GCS评分（6.7±1.9）分。三组患者年龄、性别、昏迷程度、神经功能缺损程度组间比较，差别无统计学意义（p>0.05）。  
（二）基本治疗方法

    三组患者均遵循以下基本治疗原则, 以抗血小板聚集、稳定斑块、改善循环及代谢、营养神经、预防应激性溃疡为主，并注意维持内环境平衡、防治并发症等。

（三）营养支持方法

      三组患者采用公式法制定目标量,均按体重给予等热量的营养支持，应用逐级递增式营养支持疗法，急性期热量需求以20-25kcal/ kg.d计算，应激期后，增加目标喂养至30-35kcal/ kg.d其中，蛋白摄入量应不低于总热量的20%，即1.2～1.5 g/kg/day,脂肪量则控制在35%以下最佳[5]。

    ① EN组:为肠内营养治疗组,针对血流动力学稳定，胃肠道功能尚可，无消化道出血、无肠梗阻患者，采用肠内序贯营养支持，制剂首先从低脂、短肽类要素膳开始，逐渐过渡至含膳食纤维的整蛋白肠内营养制剂，对于糖尿病患者，采用瑞代。上述制剂通过鼻胃管持续泵人，开始滴速为10～15ml/h，起始剂量为500ml,若无不良反应，第2天则开始增加500～1000ml，最多不超过80～100ml/h，3天内达全量。条件允许时可将输入的营养制剂温度控制在35~40 ℃（运用加热器），保持管道的畅通，每4 小时注入50ml温开水，同时通过适当抬高床头，选择相对较细的管径、控制输注速度、监测胃残余量以及配合使用促动力药物等方法，以减少胃肠道不适，同时可降低误吸风险。如果肠内营养时间>4周，则考虑经皮胃镜下胃造口术（percutaneous endoscopic gastrostomy，PEG）。

② PN组:为肠外营养治疗组,针对上消化道出血、胰腺炎、肠梗阻或无法用药物改善的胃肠道严重功能障碍，如胃潴留或腹泻患者。将各种不同营养制剂按比例配备，经静脉途径输注。

    ③ EN+PN组:为肠内外联合营养治疗组，入院24小时内尽快给予鼻胃管肠内营养支持，评估患者热量摄入情况，单纯肠内营养不能满足患者需求，使用2天后未达到目标量60%则加用肠外营养，制剂同EN,PN组。

PN、EN+PN组在入院3周后逐渐减少肠外营养物质摄入，直至过渡到全肠内营养或经口进食。

   在营养支持治疗期间三组患者采用相同的血糖控制目标，即[<180mg/dl(10mmol/L)].这样既能合理有效保障患者营养的供给，又能减少内分泌代谢相关并发症的出现。

（四）吞咽困难评价标准

洼田饮水试验≧3 分即评定为吞咽困难。洼田饮水试验评判标准: 通常患者采取端坐位，如脑出血患者则取抬高床30°侧卧位，饮温水30ml ，观察呛咳程度以及所需时间。1分指患者1次顺利将水咽下，而无呛咳（时间5s内）。2分指2次以上咽下而无呛咳,（时间>5 s）。3分指能1次咽下, 但有呛咳。4 分指须分2次以上咽下, 且存在呛咳。5分指全部饮完有困难，出现明显频繁呛咳。
（五）观察指标

   ① 营养状况：比较三组第1D，7D,14D时TP、ALB、PA、TG、LYM、HGB等水平。

    ② 神经功能缺损程度：比较三组在不同时点，即第1D、7D、14D时神经功能缺损程度（以NIHSS评分为评定指标）。
    ③ 并发症发生率：比较三组患者第14D时肺部感染、肠道感染、尿路感染、混合感染及褥疮等并发症发生率。

（六）统计学方法
将临床资料进行整理，所采集数据经SPSS20.0版软件进行统计学处理，并进行必要的变量变换及编码。计量资料以([image: image1.wmf]x

+s)表示,不同时点组间比较采用重复测量的方差分析；计数资料采用X2检验。统计学结果：P<0.05为差异有统计学意义；P<0.01为差异有显著统计学意义；P>0.05为差异无统计学意义。

结     果

  （一）营养状况评价

入院第1D时三组实验室监测指标组间差异无统计学意。 

入院第7D时，三组TP、ALB、PA及HGB等指标均有不同程度下降，TG及LYM有所上升，但分别与第1D比较差异无统计学意义;同时段组间比较，EN+PN组仅LYM升高明显,具有显著差异，其余指标差异无统计学意义;而EN组与PN组比较，差异无统计学意义。

入院第14D,三组TP、ALB、PA、 HGB等指标进一步下降，EN及PN组下降更明显，与入院比较差异有统计学意义;EN+PN组虽有下降，但与入院比较下降并无差异；LYM则持续升高，其中EN+PN组升高明显，与入院比较差异有统计学意义；同时段组间比较，在TP、ALB、PA、TG及LYM项目上，EN+PN组较EN组和PN组差异有统计学意义，其中ALB、PA、TG及LYM等指标有显著差异，另HGB水平虽较入院进一步下降，但三组比较差异无统计学意义; 而EN组与PN组比较 ，仅PA下降程度差异有统计学意义，其余指标差异均无统计学意义，结果见表1-21-3。

	表1-2-1 三组不同时点营养状况实验室指标比较（
[image: image2.wmf]x

±s)

	
	TP（g/L）
	ALB（g/L）

	
	1D
	7D
	14D
	1D
	7D
	14D

	EN
	72.7±3.2
	69.2±6.8
	61.2±9.5Δ
	40.3±2.4
	37.0±4.6
	34.9±2.1Δ

	PN
	72.5±7.4
	68.2±9.4
	63.7±8.8Δ
	40.7±4.8
	35.3±4.1
	32.1±3.7Δ

	EN+PN
	73.2±4.7
	72.0±7.0
	70.2±4.8*
	41.1±5.0
	37.0±3.7
	37.5±3.4**


注：*与同时点EN组和PN组组间比较，P<0.05;**与同时点EN组和PN组间比较,P<0.01；Δ与组内1D比较,P<0.05;
	表1-2-2 三组不同时点营养状况实验室指标比较（
[image: image3.wmf]x

± s）

	组别
	PA（mg/L）
	TG（mmol/L）

	
	1D
	7D
	14D
	1D
	7D
	14D

	EN
	244.3±20.9
	198.6±67.5
	188.6±49.3Δ◇
	1.3±0.5
	2.1±0.4
	1.3±0.6

	PN
	251.6±59.7
	185.2±48.3
	146.4±49.3Δ
	1.4±0.7
	1.9±0.9
	1.1±0.5

	EN+PN
	248.4±56.7
	228.6±68.4 
	198.7±33.5**
	1.2±0.6
	1.7±0.7
	1.8±0.6**


注：**与同时点EN组和PN组组间比较,P<0.01;◇与同时点PN组比较，p<0.05;Δ与组内1D比较，P<0.05;

	表1-2-3 三组不同时点营养状况实验室指标比较（
[image: image4.wmf]x

± s）

	

	组别
	LYM（109/L）
	HGB（g/L）

	
	1D
	7D
	14D
	1D
	7D
	14D

	EN
	0.95±0.51
	1.07±0.29
	1.15±0.41
	135.9±4.8
	133.3±14.6
	128.3±15.6Δ

	PN
	1.03±0.43
	1.0±0.33
	1.13±0.47
	141.2±9.1
	131.9±11.7
	126.2±12.9Δ

	EN+PN
	0.99±0.47
	1.39±0.31**
	1.58±0.28**Δ
	138.4±10.3
	135.9±12.1
	133.1±11.9

	
	
	
	
	
	
	


注：**与同时点EN组和PN组组间比较,P<0.01;Δ与组内1D比较，P<0.05;
（二） 神经功能缺损程度评价（NIHSS评分）

三组患者营养支持治疗后NIHSS评分较第一天均有所下降，神经功能恢复较前好转，第7D时，EN+PN组下降明显，与同时段EN组和PN组比较，差异有统计学意义；第14D时，三组与入院比较NIHSS评分进一步下降，与入院比较差异均有统计学意义；组间比较EN+PN组神经功能恢复情况显著优于EN组和PN组，差异有统计学意义,而EN组和PN组比较并无差异,结果见表1-3。
	表1-3 三组不同时点NIHSS评分比较(
[image: image5.wmf]x

± s)

	

	组别
	NIHSS评分

	
	1D
	7D
	14D

	EN
	18.4±5.8
	16.6±2.5
	13.3±4.1Δ

	PN
	19.6±5.8
	17.4±5.4
	14.6±4.9Δ

	EN+PN
	19.1±6.1
	12.8±3.9*
	9.5±2.6**Δ


注：*与EN组和PN组组间比较,p<0.05；**与同时点EN组和PN组组间比较,P<0.01;

Δ与组内1D比较，P<0.05;
（三）并发症发生情况比较

    住院第14天，并发症发生率EN+PN组（18%），远低于EN组（48%）和PN（50%）组，而EN组和PN组并发症发生率比较无明显差异，结果见表1-4。
	
	
	表4 三组并发症发生情况比较

	组别
	有并发症
	
	无并发症
	发生率(%)

	
	肺部感染
	尿路感染
	肠道感染
	混合感染
	褥疮
	
	

	EN(50)
	11
	3
	5
	3
	2
	26
	48.0（24/50）

	PN(50)
	12
	2
	6
	4
	1
	25
	50.0 (25/50)

	EN+PN(50)
	5
	2
	1
	1
	0
	41
	18.0 (9/50)


注：EN与PN组比较 χ2‍=0.040，P>0.05；‍EN与EN+PN组比较 χ2=8.854，P<0.01;

     PN与EN+PN组比较 χ2=11.408，P<0.01；
讨      论
急性缺血性脑卒中患者出现营养不良往往是多因素造成的，首先，部分患者因为脑干、下丘脑功能紊乱或吞咽功能障碍引起明显进食困难，其次患者处于高消耗、旺盛分解代谢状态，机体能量需求锐增，加之卒中后神经功能受损、精神异常等均可导致机体对营养物质摄入和吸收受到影响从而发生营养不良[6]，因此，营养不良在急性脑卒中患者中易发，那么在引起卒中后营养不良众多因素中，吞咽困难则极其重要，因其在卒中后患者高发病率，使其成为卒中后营养不良的独立危险因素。营养不良严重影响脑卒中患者预后，2003年FOOD试验针对急性脑卒中患者研究发现，营养不良组无论在肺部感染、肠道感染、消化道出血等并发症发生率，还是在病死率上均显著高于营养正常组[7]。Hutchinson E等[8]著名学者在2013年发表的研究中进一步证实，脑卒中后伴发的营养不良可以显著增加患者近期感染的发生率以及病死率，已成为影响卒中后临床结局的关键因素。因此，对急性缺血性脑卒中合并吞咽反射异常患者来说，进行合理有效的个体化营养治疗显得至关重要，不仅能预防即将出现的营养不良，对已经发生的营养不良也能起到有效的纠正，通过良好的营养监测程序及营养治疗最终可改善急性中风后的临床结果。

随着各国神经内科及重症医学科临床医生对营养支持治疗深入开展及探索，相关研究不断涌现，但就如何选择营养支持途径可使患者从中受益最多，研究不多且结果各异。传统观念认为，早期开展PN可在短期内快速提供机体能量及蛋白质需求，尤其在合并严重意识障碍或中-重度吞咽困难患者中，各种营养制剂被临床广泛联合应用。伴随研究的深入，各国学者逐渐认清早期给予PN治疗存在诸多弊端，如引起胃肠道生理性蠕动下降、粘膜萎缩退变、肠道菌群失调、活性菌数量减少以及机能下降等不良反应，甚至进一步发展可引起全身炎症反应以及多器官功能衰竭等严重并发症[9,10]。更有研究证实早期给予PN可导致代谢性并发症如肝功能异常，高血糖，电解质紊乱，以及相关感染并发症发生率升高[11]。由于PN存在的缺陷，使临床医生逐渐将注意力转向EN治疗。EN治疗在维持血流动力学稳定、促进胃肠道分泌及蠕动、减少菌群及毒素移位方面有一定优势。部分专家提倡，一旦明确血流动力学稳定，胃肠功能存在时，患者应尽早（24h~48内）开始EN支持治疗[12]。但临床实际运用往往事与愿违，因为脑卒中多为中老年患者，几乎80%的中风患者年龄超过65岁，他们常合并慢性胃肠道疾病或胃肠功能紊乱等基础状况，相关脏器储备功能下降，这类患者如若过早给予大量EN可能会加重胃肠功能紊乱，严重时会引起吸入性肺炎等恶性并发症出现，直接危及患者生命，影响近期疗效及远期预后，所以卒中后早期给予EN的推广应用被牵制［13,14]  。那么如果早期采用EN+PN支持途径是否能最大限度发挥各自优点，减少甚至避免各自并发症的发生，是否事半功倍，更有助于患者营养状态的改善以及疾病转归？本文针对争论热点深入研究不同营养支持途径对脑卒中患者营养状态，神经功能恢复程度，并发症等影响，以期找寻突破点，最佳方案，使患者受益更多。

     首先，脑卒中患者因为意识障碍，吞咽困难，应激，精神因素使卒中后营养状态恶化，本文研究证实：缺血性和出血性脑卒中伴吞咽困难患者，三组入院后实验室各项营养指标均较入院有所下降，其中EN组和PN组下降更明显，较前比较，差异有统计学意义；而EN+PN组下降程度并无统计学差异。因此，无论是EN组或PN组并不能有效防止营养状况的恶化，而EN+PN支持治疗则能有效防止营养状况恶化。

     其次，营养支持治疗能维持细胞功能上及形态学完整，进而改善机体免疫力，但机体在应激状态下的免疫抑制并不能被单纯肠内营养有效地纠正 。本研究也证实，无论是缺血性脑卒中或是出血性脑卒中，EN+PN组LYM升高均高于EN组或PN组，提示在改善机体免疫力方面EN+PN组更有优势，而EN组与PN组比较，则并无差异。这一结论也从侧面揭示了EN+PN组并发症发生率，尤其是感染率明显低于EN或PN组的结果。本研究同时证实，EN组与PN组比较，两者之间并发症发生率比较并无差异，此结论与Hervey等[15]最新发表的关于“CALORIES”研究结论高度一致，即早期PN与早期EN支持治疗对重症患者感染及死亡率等并发症发生的影响并无差异。

      最后，脑卒中患者的营养状况与神经功能缺损的恢复程度呈正相关[16]。而本研究也证实，无论是出血性或缺血性脑卒中，经过营养支持治疗后患者的神经功能均有所改善，其中，EN+PN组神经功能恢复较入院比较有明显差异；EN+PN组同EN组或PN组比较，有显著差异，而EN组与PN组比较，并无差异，以上结果提示EN+PN支持治疗比EN组或PN组更能有效促进神经功能恢复，改善患者预后。

本研究大量的临床实验数据结果已证实，急性缺血性脑卒中伴吞咽困难患者EN组或PN组之间比较无明显差异，即EN组与PN组比较未见明显优势，这对以往一直强调的EN优于PN的供给途径，提出了新的挑战。本研究更为重要的结论是EN+PN支持治疗较EN或PN支持治疗无论在主要营养检测指标方面，还是临床观察终点（并发症发生率、神经功能恢复）均获得阳性结果，带来明确的临床疗效。EN+PN支持治疗可能是更适合急性脑卒中伴吞咽困难患者的有效营养支持方式。    

综上所述，通过回顾性分析证实，针对急性脑卒中合并吞咽困难患者，EN+PN治疗能有效满足机体能量需求，同时增强患者免疫力、减少各类并发症发生，从而有效弥补了单纯EN或PN支持治疗弊端，临床疗效肯定。此外，值得提及的是，本研究为回顾性分析，非随机双盲的前瞻性试验，存在一定局限性，较难排除实际应用上的差异以及由此对治疗效果和临床结局产生的影响，期待大规模，前瞻性研究进一步明确解释。
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