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缺血性脑卒中患者卒中相关性肺炎的发生与
卒中后肠黏膜屏障功能损伤的关系
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　　摘要:目的　探讨缺血性脑卒中患者发生卒中相关性肺炎(SAP)与卒中后肠黏膜屏障功能损伤之间的关系,

以及血清二胺氧化酶(DAO)活性与 DＧ乳酸(DＧLac)水平对SAP的预测价值.方法　选取２０１８年６月—１０月首

次出现急性缺血性脑卒中并在徐州医科大学附属医院住院治疗的患者作为研究对象,共８０例.根据缺血性脑卒

中发病后４８h至７d内是否发生SAP,将患者分为２组:SAP组(n＝３７)和非SAP组(n＝４３).于发病后第１天、

第２天、第７天采集患者外周静脉血,测定血清 DAO活性、DＧLac水平.比较２组患者的一般资料、血清 DAO活

性和 DＧLac水平;评估血清 DAO和 DＧLac对SAP的预测价值.结果　与非SAP组相比,SAP组患者的年龄、糖
尿病史、脑卒中面积、意识障碍、吞咽障碍、机械通气、鼻饲营养、GCS评分、NIHSS评分差异有统计学意义(P＜

０．０５).SAP组血清 DAO活性在缺血性脑卒中后第１天、第２天高于非SAP组,而血清 DＧLac水平在缺血性脑

卒中后各时间点均高于非SAP组,差异有统计学意义(P＜０．０５).同一组别不同时间点测量的 DAO活性和 DＧ

Lac水平比较,差异有统计学意义(P＜０．００１),且血清 DAO 活性随时间逐渐降低,血清 DＧLac水平逐渐升高.

ROC曲线显示,脑卒中发病后第１天和第２天血清 DAO曲线下面积(AUC)为０．７１１和０．６８７,特异度为８２．９％
和８６．９％,灵敏度为６１．９％和４２．９％;DＧLac的 AUC为０．８４５和０．７３６,特异度为８２．９％和７２．２％,灵敏度为

８３．３％和６６．７％.结论　缺血性脑卒中患者发生SAP与肠黏膜屏障受损有关;血清 DAO 活性、DＧLac水平对

SAP具有预测价值,其中发病后第１天 DＧLac水平的预测效能最优.
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Relationshipbetweenischemicstrokeassociatedpneumonia
andintestinalmucosalbarrierdysfunctionafterstroke
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　　Abstract:Objective　Toinvestigatetherelationshipbetweenischemicstrokeassociatedpneumonia(SAP)and

intestinalmucosalbarrierdysfunctionafterstroke,andevaluatethepredictivevalueofserumdiamineoxidase
(DAO)anddＧlactate(DＧLac)levelsforSAP．Methods　Atotalof８０patientswhooriginallypresentedacuteisＧ
chemicstrokefromJune２０１８toOctober２０１８andadmittedintheAffiliatedHospitalofXuzhouMedicalUniversiＧ

tywereselectedassubjects．AccordingtothepresenceofSAPwithin４８hto７dafteronsetofischemicstroke,

thepatientsweredividedintotwogroups:aSAPgroup(n＝３７)andanonＧSAPgroup(n＝４３)．PeripheralveＧ
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nousbloodsampleswerecollectedonDays１,２,and７afteronset,andtheactivityofserumDAOandDＧLacconＧ
centrationweredetermined．Thegeneralinformation,serumDAOandDＧLaclevelswerecomparedbetweenthe
twogroups．ThepredictivevalueofDAOandDＧLactoSAPwereevaluated．Results　 ComparedwiththenonＧ
SAPgroup,theSAPgroupshowedremarkabledifferencesinage,diabeteshistory,strokearea,disturbanceof
consciousness,dysphagia,mechanicalventilation,nasogastricnutrition,GCSscoreandNIHSSscore(P＜０．０５)．
SignificantincreaseswerefoundintheSAPgroupastotheactivityofserumDAOonDays１and２afterischemic
stroke,andthelevelofserumDＧLacateachtimepointafterischemicstroke(P＜０．０５)．TheactivityofDAOand
levelofDＧLacwerestatisticallydifferentinthesamegroupatdifferenttimepoints(P＜０．００１)．Moreover,the
activityofserumDAOdecreasedbutthelevelofserum DＧLacincreased,alongwiththetime．TheROCcurve
showedthattheareaunderthecurve(AUC)ofserumDAOonDays１and２afterstrokewas０．７１１and０．６８７,

respectively,withaspecificityof８２．９％and８６．９％,andasensitivityof６１．９％and４２．９％．TheAUCofDＧLac
was０．８４５and０．７３６,respectively,withaspecificityof８２．９％ and７２．２％,andasensitivityof８３．３％ and
６６．７％．Conclusions　TheoccurrenceofSAPinpatientswithischemicstrokeisrelatedtothedamageofintestinal
mucosalbarrier．SerumDAOactivityandDＧLaclevelareofpredictivevalueforSAP,whereDＧLaclevelisthe
mosteffectiveonDay１afterstroke．

Keywords:ischemicstroke;strokeassociatedpneumonia;intestinalmucosalbarrier;DＧlacticacid;diamine
oxidase

　　脑卒中目前位居全球人类死亡原因第２位[１],
在我国居首位,其中缺血性脑卒中的患病率和发病

率占全部脑卒中的７７．８％和６９．６％[２].卒中相关

性肺炎(strokeassociatedpneumonia,SAP)是缺血

性脑卒中最常见的并发症之一,也是脑卒中患者死

亡的主要原因之一.脑卒中患者常合并肠黏膜屏障

损伤,肠道菌群易位,引起肠源性感染[３].动物实验

证实,SAP小鼠肺内的细菌源于小肠[４].本研究以

能够反映肠黏膜屏障功能的二胺氧化酶(diamine
oxidase,DAO)、DＧ乳酸(DＧlacticacid,DＧLac)为指

标,探讨缺血性脑卒中患者发生SAP与脑卒中后肠

黏膜屏障受损之间的关系,以及肠黏膜屏障功能对

SAP的预测价值.

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１８年６月—１０月于徐州

医科大学附属医院住院治疗的８０例急性缺血性脑

卒中患者作为研究对象.入选标准:① 符合２０１８
年中华医学会神经病学分会制订的«中国急性缺血

性脑卒中诊治指南２０１８»中急性缺血性脑卒中诊断

标准[５];② 入院当天美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHStrokeScale,NIHSS)评分＞４分;③ 年龄≥
１８岁;④ 急性缺血性脑卒中为首次发病;⑤ 发病２４
h内就诊.排除标准:① 既往有缺血或出血性脑血

管病史并遗留后遗症者;② 合并严重肠道疾病者;

③ 合并自身免疫性疾病或有服用免疫抑制剂、细胞

毒药物病史者;④ 既往有严重的急慢性感染性疾病

者;⑤ 严重心肝肾等脏器功能衰竭患者;⑥ 正在接

受放化疗的肿瘤患者;⑦ 接受急诊溶栓治疗者;⑧
发病４８h内发生肺炎者;⑨ 住院７d内死亡或出院

的患者.本研究方案获得徐州医科大学附属医院伦

理委员会审核批准(批文号:XYFY２０１８ＧKL０７４Ｇ０１)

SAP诊断标准:符合２０１０年卒中相关性肺炎

诊治中国专家共识[６]的临床诊断标准和(或者)病原

学诊断标准,同时排除某些与肺炎临床表现相近的

疾病如肺结核、肺部肿瘤、非感染性肺间质病、肺水

肿、肺不张、肺栓塞等.根据患者在缺血性脑卒中发

病后４８h至７d内是否发生SAP将研究对象分为

SAP组(n＝３７)和非SAP组(n＝４３).

１．２　观察指标　记录患者性别、年龄、相关病史、发
病后有无意识障碍、吞咽障碍,住院后有无机械通

气、鼻饲营养等临床资料.

１．３　检测方法　监测患者在入院后７d内体温,以
及血常规、CＧ反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)等指

标的变化情况.收集痰标本并培养.行头颅 CT、
头颅 MRI和/或胸部CT检查.

在缺血性脑卒中发病后第１天、第２天、第７天

收集血清,保存于－８０℃冰箱.采用ELISA试剂盒

(购自上海江莱生物科技有限公司)测定血清 DAO
活性、DＧLac含量.

１．４　统计学处理　采用SPSS２２．０统计软件.符

合正态分布的计量资料以x±s表示,２组间比较采

用非配对t检验;非正态分布的计量资料以四分位表

示,２组间比较采用 MannＧWhitneyU 检验;计数资料

以例(％)表示,采用c２检验.采用 ROC曲线评价缺

血性卒中后第１天、第２天血清DAO、DＧLac对SAP
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的预测价值.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结　果

２．１　一般资料比较　本研究共纳入８０例急性缺血

性脑卒中患者,其中男 ４７ 例 (５８．７％),女 ３３ 例

(４１．３％);年 龄 ４０~９０ 岁,平 均 年 龄 (６８．０９±
１２．１９)岁.

２组间比较显示,SAP组患者的年龄,糖尿病

史、机械通气、鼻饲营养、意识障碍和吞咽障碍的发

生率都显著高于非SAP组,差异有统计学意义(P
＜０．０５);２ 组 患 者 的 脑 卒 中 面 积、GCS 评 分 和

NIHSS评分等指标比较,差异有统计学意义(P＜
０．００１).见表１.

表１　２组患者一般资料比较

项目
SAP组 非SAP组

(n＝３７) (n＝４３)
P

年龄(岁) ７２．１１±９．７３ ６４．６３±１３．１２ ０．００５

性别〔例(％)〕 ０．７４０

　　男性 ２１(５６．８) ２６(６０．５)

　　女性 １６(４３．２) １７(３９．５)

病史〔例(％)〕

　　高血压病 １０(２７．０) ９(２０．９) ０．５２３

　　糖尿病 ２４(６４．９) １８(４１．９) ０．０４０

　　冠心病 ９(２４．３) ７(１６．３) ０．３７０

　　房颤 １１(２９．７) １１(２５．６) ０．６７９

　　烟酒史 １３(３５．１) １７(３９．５) ０．６８５

疾病特点〔例(％)〕

　　机械通气 １５(４０．５) １(２．３) ＜０．００１

　　鼻饲营养 ３３(８９．２) １３(３０．２) ＜０．００１

　　意识障碍 ３３(８９．２) １２(２７．９) ＜０．００１

　　吞咽障碍 ２１(５６．８) １０(２３．３) ０．００２

卒中部位〔例(％)〕 ０．９３２

　　大脑皮质 ３３(８９．２) ３７(８６．０)

　　脑干/小脑 ４(１０．８) ６(１４．０)

脑卒中面积(cm２)a ＜０．００１

　　大 ２６(７０．３) １１(２５．６)

　　中 ９(２４．３) １４(３２．６)

　　小 ２(５．４) １８(４１．８)

GCS评分 １０(７~１２) １５(１３~１５) ＜０．００１

NIHSS评分 ２０(１７~３３) ６(４~１５) ＜０．００１

　　　　　a 脑卒中面积:大面积＞５．０cm２,中等面积３．１~５．０cm２,小面积３．０cm２

２．２　２组患者血清 DAO活性和 DＧLac水平比较　
SAP组DAO 活性在缺血性脑卒中后第１天、第２
天高于非SAP组,而DＧLac水平在缺血性脑卒中后

各时间点均高于非SAP组,差异有统计学意义(P
＜０．０５).同一组别不同时间点测量 DAO活性、DＧ
Lac水平,差异有统计学意义(P＜０．０５),且血清
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DAO活性随时间逐渐降低,血清DＧLac水平随时间 逐渐升高.见表２.

表２　SAP组与非SAP组患者发病后不同时间 DAO活性、DＧLac含量比较(x±s)

组别 n
DAO(mg/L)

第１天 第２天 第７天

DＧLac(μmol/L)

第１天 第２天 第７天

SAP组 ３７ １０．４１±０．５５∗ ８．８９±０．９１∗ ６．７６±０．８５ １２．７１±１．６７∗ １５．８２±１．６９∗ １９．３４±１．４２∗

非SAP组 ４３ ９．８７±０．７３ ８．２９±０．８６ ６．５１±０．８３ １０．８３±１．３０ １４．２７±１．６７ １８．４７±１．４０

　　与非SAP组的比较:∗P＜０．０５

２．３　ROC曲线分析　发病后第１天和第２天血清

DAO活性和DＧLac水平均能预测SAP.组间比较

显示,第１天血清 DAO 预测 SAP的灵敏度与 DＧ
Lac相同,但特异度远低于DＧLac;第２天血清DAO

和DＧLac预测SAP的灵敏度,前者有所提高、后者

下降,但是２个指标预测的特异度均明显降低.简

言之,发病后第１天DＧLac水平的预测效能最优,见
表３、图１.

表３　不同时间血清 DAO活性和 DＧLac水平对SAP的预测价值分析

指标 AUC ９５％CI P 值 最佳阈值 灵敏度(％) 特异度(％) 约登指数

第１天 DAO ０．７１１ ０．５９５~０．８２７ ０．００２ ９．９１μg/L ８２．９ ６１．９ ０．４４８

第２天 DAO ０．６８７ ０．５６９~０．８０５ ０．００５ ８．０４μg/L ８６．１ ４２．９ ０．２９０

第１天 DＧLac ０．８４５ ０．７５５~０．９３５ ＜０．００１ １１．５１μmol/L ８２．９ ８３．３ ０．６６２

第２天 DＧLac ０．７３６ ０６２６~０．８４６ ＜０．００１ １４．５８μmol/L ７２．２ ６６．７ ０．３８９

图１　不同时间血清 DAO和 DＧLac对

SAP预测价值的 ROC曲线

３　讨　论

缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型.SAP
首先于２００３年由德国 Hilker教授等提出[７],定义

为原无肺部感染的脑卒中患者罹患感染性肺实质

(含肺泡壁)炎症.本研究将诊断SAP的起始时间

设在缺血性脑卒中发病４８h后,避免与社区获得性

肺炎发生混淆;将时间限定在缺血性脑卒中发病后

的７d内,原因是SAP最常发生的时间段为发病后

７d内[８].
研究表明,SAP是在多种危险因素共同作用下

发生的[９].本研究对SAP组与非SAP组患者的一

般资料进行比较,结果显示SAP组患者的年龄更

大,既往患糖尿病的人数更多;病程中SAP组发生

意识障碍、吞咽障碍,进行机械通气、鼻饲营养的患

者更多;缺血性脑卒中面积更大、GCS评分更低、

NIHSS评分更高.这些临床资料再次证实,发生

SAP患者的基础疾病较多,神经功能受损程度更

重,与既往研究结果一致[１０].
研究表明,在急性脑卒中、蛛网膜下腔出血、创

伤性颅脑损伤等应激状态下[１１],患者常发生肠黏膜

屏障功能损伤、肠道细菌易位,甚至诱发肠源性感

染[３].此外,缺血性脑卒中越重,肠黏膜屏障功能损

伤越重[１２].Benakis等[１３]通过改变小鼠的肠道菌

群组成,发现脑卒中的严重程度发生了变化,从而提

出突破性的“微生物－肠道－脑轴”的全新概念.因

此,本研究旨在探讨缺血性脑卒中患者发生SAP是
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否与肠黏膜屏障受损有关.
正常肠道具有完善的肠黏膜屏障功能,可将肠

腔与机体内环境分隔开,防止细菌、毒素等有害物质

侵入,使机体内环境维持相对稳定[１４].本研究选用

血清DＧLac和DAO作为检测肠黏膜屏障功能的指

标.DＧLac在人体内主要是由胃肠道细菌发酵产

生,当肠黏膜屏障功能受损时,肠道中DＧLac进入血

液,使外周血DＧLac水平升高,血DＧLac水平能够反

映肠黏膜通透性的变化和损害程度,也被认为是肠

道细菌易位的标志[１５].DAO 是一种细胞内酶,约

９５％存在于小肠黏膜或绒毛上层,正常人血清 DAO
活性很低;当肠黏膜细胞受损、坏死后,该酶释放入

血,导致血清 DAO 活性增高,血清 DAO 活性可反

映肠黏膜的完整性和损伤程度[１６].
本研究发现,SAP组患者在缺血性脑卒中发病

后第１天和第２天血清 DAO活性,以及第１天、第

２天、第７天血清 DＧLac水平均显著高于非 SAP
组,提示缺血性脑卒中患者SAP的发生与肠黏膜屏

障受损程度有关.进一步分析显示,２组患者血清

DAO活性随时间逐渐降低;而血清DＧLac水平随时

间逐渐升高,这一结果符合肠黏膜损伤和黏膜屏障

功能损害的演变规律.为了验证血清 DAO 和 DＧ
Lac对SAP的预测价值,我们绘制了 ROC曲线,结
果显示,DＧLac的 AUC高于DAO,且发病后第１天

上述指标的 AUC均高于发病后第２天的对应值.
根据ROC曲线确定最佳阈值,以最佳阈值评价预

测SAP的真实性、可靠性及收益,提示发病后第１
天、第２天的 DＧLac、DAO 均对SAP有预测价值,
其中发病后第１天的预测效能更优,而 DＧLac较

DAO具有更高的预测价值.
综上,缺血性脑卒中患者发生SAP与肠黏膜屏

障受损有关,DAO、DＧLac对SAP的发生有预测价

值,尤以发病后第１天 DＧLac的预测效能最高.因

此,对急性缺血性脑卒中患者,早期监测肠黏膜屏障

功能,尽早给予保护肠黏膜功能的药物及肠内营养,
降低肠黏膜通透性,维持肠道菌群平衡,有可能会减

少SAP的发生,对改善缺血性脑卒中患者的预后具

有重要价值.
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