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血清生长激素释放肽对脓毒症并发脑病的早期预测价值
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摘要： 目的 探讨脓毒症病人并发脑病的危险因素及血清生长激素释放肽（Ghrelin）的早期预测价值。方法 2017年 1月至

2020年 1月上海交通大学医学院附属新华医院崇明分院收治的脓毒症病人 163例作为脓毒症组，同期在本院进行体检的健康

志愿者 150例作为正常对照组，对比两组血清Ghrelin水平的差异。根据脓毒症病人入院 28 d内脓毒症相关性脑病（SAE）的发

生情况将其分为 SAE组 46例、非 SAE组 117例，采用单因素、多因素分析 SAE发生的危险因素，采用受试者工作特征（ROC）曲

线分析入院时血清Ghrelin水平对脓毒症病人入院28 d SAE发生的预测价值。结果 脓毒症组血清Ghrelin的水平高于正常对

照组［（705.32±184.29）µg/L比（526.19±100.27）µg/L，P<0.05］。SAE组、非 SAE组病人的性别、年龄、生活习惯、合并症分布差异

无统计学意义（P>0.05）；入院时急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、S100B蛋白（S100B）、神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、降钙素原（PCT）、Ghrelin的差异有统计学意义（P<0.05）。入院时APACHEⅡ、S100B、NSE、PCT、Ghrelin较高分别是脓

毒症病人 SAE发生的独立危险因素（P<0.05）。结论 血清Ghrelin水平较高是脓毒症病人 SAE发生的独立危险因素，且对

SAE具有早期预测价值。
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Abstract： Objective To investigate the risk factor of sepsis complicated with encephalopathy and early predictive value of serum
Ghrelin.Methods A total of 163 sepsis patients admitted to Xinhua Affiliated Hospital Chongming Branch, Shanghai Jiaotong Univer⁃
sity Medical College from January 2017 to January 2020 were treated as sepsis group, while 150 cases of healthy volunteers who under⁃
went physical examination in our hospital during the same period were treated as normal control group. The differences in serum Ghre⁃
lin levels was compared between the two groups. Sepsis patients were divided into SAE group (n=46) and the non-SAE group (n=117)ac⁃
cording to sepsis associated encephalopathy (SAE) within 28 days of admission. Univariate and multivariate analyses were performed
on the risk factors of SAE, ROC curve was used to analyze the predictive value of serum Ghrelin level for SAE occurrence in sepsis pa⁃
tients 28 days after admission.Results Serum Ghrelin level in sepsis group was higher than that in normal control group [(705.32±
184.29) µg/L vs. (526.19±100.27) µg/L, P<0.05]. There were no statistically significant differences in gender, age, living habits and the
distribution of complications between SAE group and non-SAE group (P>0.05). Hospital instant APACHEⅡ, S100B, NSE, PCT, Ghre⁃
lin levels were statistically different between SAE group and non-SAE group (P<0.05). High hospital instant APACHEⅡ, S100B, NSE,
PCT, Ghrelin were independent risk factors for SAE (P<0.05).Conclusion High serum Ghrelin level is an independent risk factor for
SAE occurrence in sepsis patients, and also has early predictive value for SAE.
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脓毒症属于临床危重症，其由感染导致且一旦

发生后将遵循自身病理过程，可导致病人多脏器功

能障碍甚至死亡。脓毒症相关性脑病（sepsis-associ⁃
ated encephalopathy，SAE）是脓毒症常见的并发症之

一，其在脓毒症病人中的发病率约为 9%~71%，其发

病机制尚不完全明确，可能涉及线粒体功能凋亡、

血脑功能屏障损伤、氧化应激等多个环节［1-2］。SAE

被证实是脓毒症病人预后不良的重要因素之一，故

早期筛查 SAE高危人群并采取针对性措施避免或

降低其发生率，对脓毒症病人的治疗结局优化具有

重要意义。生长激素释放肽（Ghrelin）是机体产生

的脑肠肽，已经被发现与重症急性胰腺炎［3］等炎症

性疾病相关，且与慢性脑供血不足［4］等脑部疾患也

相关。同时余国亮［5］的研究在 SAE病人中发现血清
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Ghrelin水平与病人脑损伤程度直接相关，但关于

Ghrelin水平是否对 SAE出现存在早期预测价值、相

关研究涉及极少。本研究以此为切入点探讨 SAE
出现的危险因素及血清Ghrelin对其早期预测价值，

旨在为后续脓毒症病人 SAE发生率降低等提供更

多参考手段。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2017年 1月至 2020年 1月上

海交通大学医学院附属新华医院崇明分院收治的

脓毒症病人 163例作为脓毒症组，纳入标准：（1）符

合中国医师协会急诊医师分会制定的《中国脓毒症/
脓毒性休克急诊治疗指南（2018）》［6］中对脓毒症的

定义；（2）首次确诊并接受治疗；（3）病人年龄≥18周
岁；（4）全程配合治疗及检查、直系亲属签署知情同

意书。排除标准：（1）脓毒症发病前即存在基础性

脑部疾患；（2）合并抑郁症、精神分裂症等精神疾

患；（3）合并恶性肿瘤性疾病、基础性严重心肝肾功

能不全等可能影响脓毒症病情转归的其他疾病；

（4）妊娠或者哺乳期女性。选取同期在本院进行体

检的健康志愿者 150例作为正常对照组，既往无脑

病病变史、各项检查结果均在正常范围内、本人签

署知情同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛

基宣言》相关要求。

1.2 SAE发生情况及诊断标准 根据入院 28 d脓
毒症病人 SAE发生情况将其分为 SAE组、非 SAE
组。SAE诊断标准如下：（1）脓毒症病人出现意识障

碍（采用 ICU意识模糊评估法［7］评估意识障碍），且

意识障碍在脓毒症发生同时或者确诊后出现、与脓

毒症存在直接关联；（2）排除其他可引起病人出现

意识障碍的疾病或情况，如颅内感染、脑出血、脑卒

中、代谢性脑病、精神病史、使用镇静药物史、毒物

中毒、低血压、低血糖、肝功能衰竭等。

1.3 临床资料收集 收集所有入组脓毒症病人的

临床资料 ，包括一般资料：性别、年龄、入院时急性

生理与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and
chronic health evaluation scoring systemⅡ，APACHE
Ⅱ）、生活习惯（吸烟、饮酒）、合并症（高血压、糖尿

病、冠心病、肾功能不全），实验室资料：入院时

S100B蛋白（S100B）、神经元特异性烯醇化酶（neu⁃
ron-specific enolase，NSE）、降钙素原（procalcitonin，
PCT）、Ghrelin水平。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0对文中数据进行

计算。计量资料的两组间比较采用独立样本 t检
验；计数资料的两组间比较采用 χ 2检验。脓毒症病

人 SAE发生的危险因素采用 logistics回归分析。血

清Ghrelin水平对脓毒症病人 SAE发生的预测价值

分析采用受试者工作特征（ROC）曲线。P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脓毒症组、正常对照组血清Ghrelin水平的比

较 脓毒症组病人血清 Ghrelin的水平为（705.32±
184.29）µg/L、正常对照组血清 Ghrelin的水平为

（526.19±100.27）µg/L。脓毒症组病人血清 Ghrelin
的水平高于正常对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。

2.2 脓毒症病人 SAE发生危险因素的单因素分

析 163例脓毒症病人中，入院 28 d内出院 SAE 46
例（28.22%）。单因素分析发现：SAE组、非 SAE组

病人的性别、年龄、生活习惯、合并症分布差异无统

计学意义（P>0.05）；入院时 APACHEⅡ、S100B、
NSE、PCT、Ghrelin的差异有统计学意义（P<0.05）。

见表1。

2.3 脓毒症病人 SAE发生危险因素的多因素分

析 将脓毒症病人入院 28 d内 SAE发生作为因变

量（0=非 SAE，1=SAE），单因素分析中具有差异的指

标如入院时 APACHEⅡ、S100B、NSE、PCT、Ghrelin

表1 脓毒症163例脓毒症相关性脑病（SAE）发生危险因素

的单因素分析

性别/例
男

女

年龄/例
<60岁
≥60

入院时APACHEⅡ/例
<20分
≥20分

生活习惯/例
吸烟

饮酒

合并症/例
高血压

糖尿病

冠心病

肾功能不全

S100B/（mg/L，x̄ ± s）
NSE/（µg/L，x̄ ± s）
PCT/（µg/L，x̄ ± s）
Ghrelin/（µg/L，x̄ ± s）

SAE组（n=46）

24
22

12
34

9
37

18
15

20
9
7
6

0.99±0.15
9.12±1.05
5.23±0.81

745.34±143.29

非SAE组

（n=117）

62
55

34
83

77
40

43
48

45
28
16
11

0.78±0.09
8.53±0.92
4.09±0.76

681.23±120.49

t（χ 2）值

（0.01）

（0.14）

（28.33）

（0.08）
（0.99）

（0.35）
（0.36）
（0.07）
（0.47）
10.96
3.54
8.46
2.89

P值

0.925

0.704

0.000

0.778
0.321

0.556
0.549
0.799
0.494
0.000
0.001
0.000
0.004

注：APACHEⅡ为急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ，S100B为

S100B蛋白，NSE为神经元特异性烯醇化酶，PCT为降钙素原，Ghre⁃
lin为生长激素释放肽。
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作为自变量纳入 logistics回归模型中进行分析，发

现：入院时APACHEⅡ、S100B、NSE、PCT、Ghrelin较
高分别是脓毒症病人 SAE发生的独立危险因素（P<
0.05）。见表2。

2.4 入院时Ghrelin水平对 SAE的预测价值 入

院时 Ghrelin水平预测 SAE的最佳截断值为 702.80
µg/L，AUC为 0.748，95%CI（0.66，0.83），Z=9.85，灵
敏度、特异度分别为64.10%、65.22%。

3 讨论

SAE是指完全由脓毒症所致的大脑中枢神经系

统病变，并发 SAE的脓毒症病人治疗难度及病死率

均增加，积极避免 SAE发生是降低脓毒症病人死亡

率、优化其治疗结局的关键所在。Ghrelin作为一种

脑肠肽近年受到较多关注，Mesgari-Abbasi等［8］的研

究发现代谢综合症病人血清Ghrelin水平异常增高；

分泌性中耳炎病儿［9］血清 Ghrelin水平在腺样体切

除术后出现明显下降，上述结果均提示Ghrelin可能

与机体炎症反应相关。而关于Ghrelin与脑损伤的

研究也有开展，如陈翠等［10］的研究明确指出Ghrelin
与脑功能障碍间存在紧密联系，可通过对各种信号

通路的调控，改变其在中枢神经系统的表达水平而

发挥脑功能保护作用。

文中脓毒症病人入院早期血清Ghrelin的水平

较健康志愿者出现异常增高，且在SAE病人中Ghre⁃
lin明显高于非 SAE组，初步提示 Ghrelin的高表达

参与 SAE的发生。Ghrelin在多个研究中被发现具

有神经保护作用，如 Liu等［11］的研究发现在缺氧-葡

萄糖剥夺/再灌注损伤后期Ghrelin可促进皮层神经

元生长；Gorbunov、King［12］发现 Ghrelin治疗可降低

小鼠全身电离辐射合并烧伤后颅内出血的发生率。

文中 SAE组病人入院早期血清Ghrelin水平的变化

推测与脓毒症波及神经组织后反应性刺激神经元

保护因子Ghrelin的大量释放相关。进一步经 logis⁃
tics回归分析证实，入院时血清Ghrelin水平较高是

SAE发生的独立危险因素，Ghrelin水平增加幅度与

机体炎症应激程度存在内在关联［13-15］，这可能是高

水平的Ghrelin促使脓毒症病人脑病并发症出现的

本质原因之一。其他影响ASE发生的因素包括入

院时 APACHEⅡ、S100B、NSE、PCT，与既往不同研

究［16-18］中的报道结果基本吻合。

鉴于脓毒症病人脑病并发症出现的严重危害

性，寻找可早期筛查 SAE高危人群的敏感指标用于

个体化治疗方案的制定十分有必要。上文中已经

明确入院早期血清Ghrelin水平与 SAE存在密切关

联性，进一步经ROC分析发现：入院时Ghrelin水平

预测 SAE 的最佳截断值为 702.80 µg/L，AUC 为

0.748［95%CI（0.66，0.83）］，灵敏度、特异度分别为

64.10%、65.22%。上述结果中入院时血清Ghrelin预
测 SAE的灵敏度、特异度均相对理想，提示该指标

在 SAE的早期预警中具有肯定作用，可能在日后临

床实践中发挥作用。

综上所述，脓毒症病人入院后 SAE发生的独立

危险因素之一是血清Ghrelin水平较高，且具体水平

值对 SAE具有早期预警价值，可能成为后续脓毒症

病人 SAE风险评估、治疗方案细化等重要参考指标

之一。
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血脂个体化调控联合地中海饮食模式治疗缺血性脑卒中100例
鲍治诚，吴亚平，张蕾，钱小燕

作者单位：昆山市第一人民医院神经内科，江苏 昆山215300

摘要： 目的 探讨血脂个体化调控联合地中海饮食模式治疗缺血性脑卒中的临床效果。方法 选取 2017年 7月至 2018年 6
月在昆山市第一人民医院就诊的符合入选标准的缺血性脑卒中病人 300例，采用随机数字表法分成A、B、C组，每组 100例。A
组给予血脂个体化调控联合地中海饮食模式，B组给予血脂个体化调控联合低盐低脂饮食，C组给予强化降脂联合地中海饮食

模式，比较三组血脂达标率、达标时间、斑块逆转程度、不良反应、卒中复发率、病人预后［Barthel指数量表（BI）评分、美国国立

卫生院神经功能缺损（NIHSS）评分］。结果 干预 6周、12周后A组、C组低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）达标率、BI指数评分大

于B组，NIHSS评分及斑块指数低于B组（除干预 12周C组斑块指数），均差异有统计学意义（P<0.05）。A组（6.15±2.22）周、C
组（7.07±2.57）周血脂达标时间小于B组（10.68±3.08）周，A组血脂达标时间小于C组，均差异有统计学意义（P<0.05）。12个月

后A组、C组卒中复发率均低于B组（P<0.05）。A组、B组不良反应发生率（除伴发糖尿病外）均低于C组（P<0.05）。结论 缺

血性脑卒中病人采用血脂个体化调控联合地中海饮食模式治疗，能提高血脂达标率，缩短达标时间，改善病人预后，降低卒中

复发率及不良反应发生率，值得推广应用。

关键词： 脑梗死； 卒中； 血脂； 个体化调控； 地中海饮食模式； 斑块指数； 达标率

Effect of individual regulation of blood lipid combined with the mediterranean diet pattern in
ischemic stroke:100 cases

BAO Zhicheng,WU Yaping,ZHANG Lei,QIAN Xiaoyan
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Abstract： Objective To investigate the effect of individualized regulation of blood lipids combined with Mediterranean diet pattern
in the treatment of ischemic stroke.Methods A total of 300 patients with ischemic stroke who met the inclusion criteria in the First
People's Hospital of Kunshan from July 2017 to June 2018 were selected,and patients were randomly divided into group A,B and C,
with 100 cases in each group. Group A was given individualized blood lipid regulation combined with a Mediterranean diet pattern,
group B was given individualized blood lipid regulation combined with a low-salt and low-fat diet, and group C was given an enhanced
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