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早期肠内营养有利于改善脓毒性休克的临床症状

杨基　闫新明
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　　摘要　目的：比较早期肠内营养（ＥＥＮ）与延迟肠内营养（ＤＥＮ）对脓毒性休克患者的临床疗效。方法：收集７９
例脓毒性休克患者，分为ＥＥＮ组（＜４８ｈ肠内营养）３１例和 ＤＥＮ组４８例。比较２组患者肝素结合蛋白、降钙素原
（ＰＣＴ）、肝肾功能、凝血功能、序贯器官衰竭评分（ＳＯＦＡ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）、机械通气时
间、ＩＣＵ住院天数、２８ｄ死亡率等。结果：２组 ＳＯＦＡ评分差值、ＰＣＴ差值、总胆红素（ＴＢＩＬ）差值、ＩＣＵ住院天数、２８ｄ
存活率、入院第７、１４天的ＷＢＣ、ＮＥＵＴ比较，差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。结论：早期肠内营养对脓毒性休克患
者的临床症状改善更明显，可提高生存率。

　　关键词　早期肠内营养；脓毒性休克；肝素结合蛋白；序贯器官衰竭评分
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　　脓毒症的定义是机体对感染的免疫反应失衡，
进而造成危及生命的多器官功能障碍。脓毒性休克

患者常常合并严重的循环、细胞和代谢紊乱
［１～３］。

研究表明急诊脓毒症患者急性胃肠功能障碍高达

８９．１％以上［４］。严重的代谢紊乱可破坏肠上皮屏

障功能（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＢＦ），使得肠道微
生物菌群移位进而引起全身炎症反应、多器官功能

障碍等。脓毒性休克患者基础代谢率加快，机体处

于高耗能状态，出现营养不良的可能性较大，营养支

持能为机体提供所需的营养物质，对改善组织器官

功能，进而改善预后有重要意义
［５～１３］。对脓毒性休

克，早期行肠内营养利与弊如何？患者何时开始进

食、如何进食目前尚存在争议。本文探讨早期肠内

营养（ｅａｒｌｙｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＥＥＮ）对脓毒性休克的
临床疗效。

资料与方法

　　１．一般资料：收集２０１９年１月２０２２年６月山
西白求恩医院重症医学科收治的脓毒性休克患者的

临床资料，本研究获得医院伦理委员会的批准（批

号：ＹＸＬＬ２０１９８４）。纳入标准：①符合脓毒性休克
的诊断标准

［１］：存在感染，序贯器官衰竭评估

（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）评分≥
２分，伴有持续性低血压，需要血管活性药物维持
ＭＡＰ≥６５ｍｍＨｇ，容量复苏后血清乳酸 ＞２ｍｍｏｌ／Ｌ
（１８ｍｇ／ｄＬ）；②年龄＞１８岁；③ＩＣＵ住院时间≥７ｄ。
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表１　２组患者入院时临床资料比较

　　　指标 ＥＥＮ组（ｎ＝３１） ＤＥＮ组（ｎ＝４８） ｔ／Ｚ值 Ｐ值
男性［例（％）］ ９（６１．３） ２８（５８．３） ０．０６８ ０．８１９
年龄（岁，ｘ－±ｓ） ６５．５２±１３．２４ ６１．２３±１７．７０ －１．１５５ ０．２５２
ＳＯＦＡ评分（分，ｘ－±ｓ） ９．３９±４．５４ ９．１９±３．０８ －０．３４８ ０．７２８
ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ，ｘ－±ｓ） ２７．５１±２０．２０ ３４．７２±５０．８７ －０．５１３ ０．６０８
ＨＢＰ（ｎｇ／ｍＬ，ｘ－±ｓ） ９３．３７±８２．６９ １１８．７２±９３．３４ －０．９５４ ０．３４０
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ，ｘ－±ｓ） １４．６１±９．０３ １０．９９±７．５１ －１．８３８ ０．０６６
ＮＥＵＴ（×１０９／Ｌ，ｘ－±ｓ） １３．３０±８．６３ ９．８６±７．０７ －１．７７２ ０．０７６
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ６４．７７９±１０４．２１ ６６．４６±１５３．１５ －０．３２１ ０．７４８
ＴＢＩＬ（μｍｏＬ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ３８．４０±３９．９４ ３９．３７±４１．８８ －０．３６１ ０．７１８
Ｓｃｒ（μｍｏＬ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ２２８．７９±２１０．２３ ２２８．４９±１７０．６９ －１．２３５ ０．２１７
ＢＵＮ（ｍｍｏＬ／Ｌ，ｘ－±ｓ） １７．９０±１４．３０ ２０．９５±１６．１５ －０．８４７ ０．３８２
ＰＴ（ｓ，ｘ－±ｓ） １７．９０±１．８０ １６．７３±６．０３ －１．０８５ ０．２７８
ＡＰＴＴ（ｓ，ｘ－±ｓ） ３５．９９±６．１８ ３６．３２±９．２５ －０．４４７ ０．６５５

注：ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶，ＴＢＩＬ为总胆红素，Ｓｃｒ为血清肌酐，ＢＵＮ为尿素氮，ＰＴ为凝血酶原时间，ＡＰＴＴ为活化部分凝血活酶
时间

表２　２组患者治疗前、后临床资料比较

　　　指标 ＥＥＮ组（ｎ＝３１） ＤＥＮ组（ｎ＝４８） ｔ／Ｚ值 Ｐ值
ＳＯＦＡ评分差值（ｘ－±ｓ） ５．０３±３．５７ ２．３８±４．２６ －２．８８１ ０．００５
ＨＢＰ差值［ｎｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３９．１２（２５．６４，９７．３１） ３０．９０（－０．８６，１４５．４９） １．１６７ ０．１０４
ＰＣＴ差值［ｎｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ２１．０１（１３．２２，３１．７５） １４．０３（５．０３，３９．００） １．５３７ ０．０１２
ＡＬＴ差值［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ７．４０（－１０．７０，４２．６０） －１．２５（－２１．１０，１８．４０） ０．８４８ ０．４０６
ＴＢＩＬ差值［Ｕ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３．９０（１．２０，１６．４０） １．９０（－１６．７８，１７．９３） １．４２２ ０．０２６
Ｓｃｒ差值［μｍｏＬ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ５６．６０（１１．９０，１８１．７０） ９２．３５（４７．８８，１６２．１０） １．１９６ ０．０９１
ＢＵＮ差值［ｍｍｏＬ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ５．０７（２．１０，１１．１０） ３．６０（－０．０８，９．８５） ０．７８２ ０．４７０
ＰＴ差值［ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １．１０（－１．１０，２．１０） ２．３０（０．１３，７．７３） １．１２６ ０．１１７
ＡＰＴＴ差值［ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ０．００（－６．００，３．３０） ３．８５（－０．２８，８．９３） １．０２９ ０．１９５
机械通气时间［ｈ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ９６．００（０．００，１８６．００） ２６．００（０．００，１１８．５０） １．０２４ ０．１８９
ＩＣＵ住院天数［ｄ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １０．００（８．００，１９．００） ８．５０（６．００，１５．００） １．６６８ ０．００２

排除标准：①有肠内营养禁忌证或短期内无法启动
肠内营养，如胃肠功能障碍、消化道活动性出血、完

全性肠梗阻、腹腔间隔综合征（腹内压 ＞２０ｍｍＨｇ）
等；②任何晚期疾病；③发病前合并妊娠、恶性肿瘤、
自身免疫性疾病。所有患者在给予基础治疗的同

时，根据肠内营养时间不同，分为 ＥＥＮ组３１例与延
迟肠内营养（ｄｅｌａｙｅｄｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＤＥＮ）组４８例。
２．收集指标：观察并分析２组患者肠内营养治

疗前、治疗７ｄ后的肝素结合蛋白（ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＢＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、ＳＯＦＡ评分、白细胞
计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ），肝肾功能、
凝血功能、机械通气时间，ＩＣＵ住院天数、２８ｄ死亡
率等指标。

３．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２５．００统计学软件。

正态分布的计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，组间比较采用
两独立样本ｔ检验；偏态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，
Ｑ３）表示，组间比较采用两样本秩和检验；计数资料
以例数（百分数）表示，组间比较采用 χ２检验；重复
测量数据采用重复测量方差分析比较不同时点间差

异。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．临床资料：２组患者性别、年龄、入院时的
ＳＯＦＡ评分、ＰＣＴ、ＨＢＰ、ＷＢＣ、ＮＥＵＴ、肝肾功能、凝血
功能比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），
见表１。２组患者治疗前、后的ＳＯＦＡ评分差值、ＰＣＴ
差值、总胆红素差值、ＩＣＵ住院天数比较，差异有统
计学意义（Ｐ均＜０．０５），见表２。
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表３　ＮＵＥＴ的４个不同时点重复测量方差分析（×１０９／Ｌ，ｘ－±ｓ）

分组 例数 第１天 第３天 第７天 第１４天 总体 Ｆ值 Ｐ值
ＥＥＮ组 ３１ １３．３０±８．６３ ９．８４±５．９１ ８．８９±５．７２ ６．１４±３．２２ ９．５４±６．６２ ７．１０１ ＜０．００１
ＤＥＮ组 ４８ ９．８５±７．０７ １０．５３±５．５８ １１．６７±４．７４ ９．４０±２．７３ １０．３７±５．２９ １．６９４ ０．１７０
总体 １１．２３±７．８６ １０．１８±５．６７ １０．５５±５．３２ ８．１１±３．３５ １０．０５±５．８５ ７．５６１ ＜０．００１

Ｆ值 －１．９２７ ０．５３０ ２．３４７ ４．８２２ ０．８６４ ６．０１３＃ ０．００１＃

Ｐ值 ０．０５８ ０．５９８ ０．０２２ ＜０．００１ ０．３６０ ６．０１３＃ ０．００１＃

注：
＃
表示交互效应结果；表示主效应结果

图１　分组与时间的交互轮廓图（满足球形检验 χ２＝４．７１６，Ｐ＝
０．４５２）

　　２．２８ｄ存活率比较：ＥＥＮ组存活２８例，ＤＥＮ组
存活３３例，ＥＥＮ组存活率高于 ＤＥＮ组（９０．３％ ｖｓ
６８．８％，Ｐ＜０．０５）。

３．中性粒细胞计数比较：重复测量方差分析结
果表明，不同时点与组别间存在交互效应（Ｆ＝
６．０１３，Ｐ＝０．００１）。第１、３天２组间ＮＵＥＴ差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），第７、１４天２组间差异有统
计学意义（Ｐ均＜０．０５），见表３。随着时间的变化，
ＤＥＮ组ＮＵＥＴ呈先升高后下降的趋势，不同时点间
差异无统计学意义（Ｆ＝１．６９４，Ｐ＝０．１７０）；ＥＥＮ组
ＮＵＥＴ呈逐步下降的趋势，不同时点间差异有统计
学意义（Ｆ＝７．１０１，Ｐ＜０．００１），见表３、图１。

讨　论

　　ＥＥＮ能降低感染的发生率，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞和
ＩＬ２３／ＩＬ１７轴的失衡已被证实与脓毒症和各种炎
症性疾病有关。ＥＥＮ可以降低 Ｔｈ１７淋巴细胞百分
比、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比率、血清 ＩＬ１７、ＩＬ２３和 ＩＬ６
水平，抑制脓毒症免疫过度激活，可以调节炎症反

应，改善免疫功能障碍，降低危重患者的感染率
［１４］。

脓毒性休克患者由于缺乏食物对胃肠道的刺激，肠

黏膜容易出现萎缩，造成肠黏膜通透性增加，进而促

进肠道细菌和内毒素移位
［１５］。脓毒性休克患者常

常处于应激状态，机体能量消耗大，常常处在负氮平

衡，容易导致营养不良和严重的生理功能紊乱。

ＥＥＮ可有效保持肠道黏膜细胞完整的结构与良好
的功能，确保胃肠道固有菌群的正常生长，在同样热

量和能量的治疗下，可保证营养恢复与氮潴留，从而

改善脓毒症及脓毒性休克患者的预后，降低２８ｄ死
亡率。

本文中ＥＥＮ组 ＩＣＵ住院天数较 ＤＥＮ组长，这
可能是因为 ＥＥＮ组患者存活率高于 ＤＥＮ组，所以
需要更长的治疗时间。血清 ＰＣＴ和 ＨＢＰ均为脓毒
症诊断中的敏感标志物

［１６］。本研究显示２组间血
清ＰＣＴ差值有统计学意义，ＨＢＰ差值却无统计学意
义，可能是由于选取的患者均为脓毒性休克患者，伴

随疾病的进展，机体功能下降，白细胞内合成 ＨＢＰ
减少，ＨＢＰ被大量消耗，从而降低了ＨＢＰ水平，导致
２组间ＨＢＰ差值相近，无统计学意义。

２０１８年在柳叶刀上发表的 １篇 ＮＵＴＲＩＲＥＡ２
试验发现，对于休克的危重患者（２／３为脓毒性休克
患者），ＥＥＮ并未降低休克患者的死亡率或继发感
染的风险，反而导致肠内营养组发生呕吐、腹泻、肠

缺血、结肠假性梗阻等消化系统并发症的风险更

大
［１７］。这可能与该试验ＥＥＮ组早期将大剂量肠内

营养引入有关。Ｖａｎ等［１８］
研究表明，充分的早期营

养支持可能通过抑制自噬在临床环境中产生有害影

响。研究表明每日能量摄入的增加可降低住院死亡

率。Ｈｕｎｇ等［１９］
的一项前瞻性研究纳入了１５１例脓

毒症患者，发现营养摄入不足的脓毒症患者尽管免

疫功能正常，但预后较差且低能量组的 ＳＯＦＡ得分
高于高能量组。但该试验纳入的患者数量很少（低

能量１６例，高能量组６９例）。每日蛋白质摄入量的
增加也可降低住院死亡率，Ｂｅｎｄａｖｉｄ等［２０］

报道危重

患者的早期蛋白质供应可能与生存率的提高有关，

即使在调整混杂因素后也是如此。Ｗｅｉｊｓ等［２１］
的一

项单中心队列研究也表明，ＩＣＵ患者在住院期间每
日蛋白质摄入量有所改善，在出院后的３个月内死
亡率降低。这２项研究中，脓毒症患者仅分别占研
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究人群的１７％和２１％。美国肠外和肠内营养学会
重症监护医学会指南推荐，对于危重脓毒症患者，在

最初尝试营养喂养后的第１周增加能量。欧洲临床
营养与代谢学会指南推荐危重脓毒症患者低热量营

养水平为２５％。今后的研究中将进一步探索肠内
营养的最适剂量。
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１８ ＶａｎＤｙｃｋＬ，ＣａｓａｅｒＭＰ，ＧｕｎｓｔＪ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｔｓｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａ

ｇａｉｎｓｔｅａｒｌｙｆｕｌｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｓｕｐｐｏｒｔｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＣｌｉｎ

Ｐｒａｃｔ，２０１８，３３（３）：３３９３４７．

１９ ＨｕｎｇＫＹ，ＣｈｅｎＹＭ，ＷａｎｇＣＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｎｄｍｏｒ

ｔａｌｉｔｙｒｉｓｋｉｎｓｅｐｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｉＣＵｗｉｔｈａｆｏｃｕｓｏｎｉｍｍｕｎｅ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１９，１１（２）．

２０ ＢｅｎｄａｖｉｄＩ，ＺｕｓｍａｎＯ，ＫａｇａｎＩ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，

２０１９，１１（１）．

２１ ＷｅｉｊｓＰ，ＭｏｇｅｎｓｅｎＫＭ，ＲａｗｎＪＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔａｋｅｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｔａ

ｔｕｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎＩＣＵｓｕｒｖｉｖｏｒｓ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＭｅｄ，２０１９，８（１）．

（２０２３０２１３收稿　２０２４１１２７修回）

《内科急危重症杂志》重要通知

　　近期有不法分子假借编辑部名义进行违法行为，若您收到任何要求添加私人账号的电话或短信，请
务必不要相信！有任何疑问请与官方邮箱：ｎｋｊｗｚｚｚｚ＠１６３．ｃｏｍ或官方电话：０２７６９３７８３７８联系。

目前，本刊联系方式仅为邮箱和电话，其余均为诈骗，请勿相信！

《内科急危重症杂志》编辑部
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