
ＤＯＩ：１０．１３３５０／ｊ．ｃｊｐｂ．２５０２１０ ·论著·

静息能量消耗肠内外营养支持下重症颅脑损伤患者

口腔菌群的变化及预后相关性研究

李海红１，于晓蕊２，代志新３，李国京１，刘永杰１

（１．河北省沧州市中心医院，河北沧州０６１０００；２．河北省沧州市中心血站；３．河北省沧州中西医结合医院）

【摘要】　目的　本研究旨在探讨重症颅脑损伤患者在肠内营养（ＥＮ）和肠外营养（ＰＮ）支持下，静息能量消耗（ＲＥＥ）的

变化，并研究口腔菌群的变化及其与患者预后的相关性。　方法　本研究选取２０２３年１月至２０２４年３月在河北省沧

州市中心医院入ＩＣＵ时间４８号内的重症颅脑损伤患者１００例，随机分为肠内营养组（ＥＮ组，狀＝５０）和肠外营养组（ＰＮ

组，狀＝５０）。通过间接量热法在入ＩＣＵ后２４ｈ内、７２ｈ、７ｄ和１４ｄ测量患者的ＲＥＥ，同时在相同时间点采集口腔菌群

样本，使用１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术分析菌群多样性和结构。预后评估包括ＩＣＵ住院时间、总住院时间及格拉斯哥预后

评分（ＧＯＳ）。　结果　ＥＮ组和ＰＮ组在入ＩＣＵ后２４ｈ内、７２ｈ、７ｄ和１４ｄ的ＲＥＥ分别为（１８５０．３２±２１０．４５）ｋｃａｌ／

ｄａｙ、（１８０２．１８±１９５．６７）ｋｃａｌ／ｄａｙ（犘＝０．２３５），（１９２０．４５±２２０．３４）ｋｃａｌ／ｄａｙ、（１８８５．４７±２１０．１２）ｋｃａｌ／ｄａｙ（犘＝０．４２９），

（１９５５．６７±２３０．５６）ｋｃａｌ／ｄａｙ、（１９０２．５８±２２０．３４）ｋｃａｌ／ｄａｙ（犘＝０．２２４），（１９９８．３４±２４０．６７）ｋｃａｌ／ｄａｙ、（１９４０．４５±

２３０．１２）ｋｃａｌ／ｄａｙ（犘＝０．２０４），两组间差异均无统计学意义。ＥＮ组和ＰＮ组在各时间点的Ｓｈａｎｎｏｎ指数均呈现增加趋

势，但差异无统计学意义。ＩＣＵ住院时间和总住院时间在ＥＮ组和ＰＮ组之间无差异，分别为（１４．３２±４．５６）ｄ、（１３．８９±

４．３４）ｄ（犘＝０．５３８）和（３０．４５±７．８９）ｄ、（２９．９８±７．５６）ｄ（犘＝０．４４９）。ＧＯＳ评分的分布在两组之间差异无统计学意义

（χ２＝０．５６６，犘＝０．９０４）。ＲＥＥ与Ｓｈａｎｎｏｎ指数在入ＩＣＵ后２４ｈ内、７２ｈ和７ｄ显示出显著的正相关性，相关系数分别

为０．２１５（犘＝０．０３２），０．１９８（犘＝０．０４６）和０．２２３（犘＝０．０２７）；入ＩＣＵ后１４ｄ的相关系数为０．１８９（犘＝０．０５５），未达到

统计学显著性。Ｓｈａｎｎｏｎ指数与ＩＣＵ住院时间、总住院时间以及ＧＯＳ评分之间的相关性均未达到统计学显著性（犘＞

０．０５）。　结论　重症颅脑损伤患者在肠内营养和肠外营养支持下的静息能量消耗和口腔菌群变化趋势相似，２种营养

支持方式对ＲＥＥ和口腔菌群的影响无显著差异。尽管ＲＥＥ与口腔菌群多样性在早期阶段存在显著的正相关性，但口

腔菌群多样性与患者预后之间未观察到显著相关性。
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ｍｅｔｈｏｄｓｏｎＲＥＥａｎｄｏｒａｌｆｌｏｒａ．ＡｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＲＥＥａｎｄｏｒａｌｆｌｏｒａｄｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎ

ｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅ，ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｅｔｗｅｅｎｏｒａｌｆｌｏｒａｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｓｅｖｅｒｅｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙ；ｒｅｓｔｉｎｇｅｎｅｒｇｙｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ；ｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ；ｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ；ｏｒａｌｆｌｏｒａ

　　重症颅脑损伤（Ｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，

ｓＴＢＩ）是临床上常见的急危重症，其高致残率和高死

亡率往往严重损害患者的生命质量，同时也对医疗资

源造成重大挑战［１２］。颅脑损伤后，患者的代谢状态发

生明显改变，主要表现为代谢率的增加和营养需求的

变 化［３４］。 静 息 能 量 消 耗 （Ｒｅｓｔｉｎｇ Ｅｎｅｒｇｙ

Ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ，ＲＥＥ）作为衡量患者代谢状态的重要指

标，对于指导营养支持和改善预后具有重要意义。在

治疗重症颅脑损伤患者过程中，肠内营养（Ｅｎｔｅｒａｌ

ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＥＮ）和肠外营养（Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＰＮ）

是２种主要的营养支持方式
［５］。肠内营养通过胃管或

肠管直接提供营养，维护肠道功能和免疫屏障，而肠外

营养则通过静脉输注营养，适用于肠道功能受损或无

法进行肠内营养的患者。尽管已有大量研究探讨了

ＥＮ和ＰＮ 对患者临床结局的影响
［６７］，但关于其对

ＲＥＥ及口腔菌群的影响，尤其是在重症颅脑损伤患者

中的研究相对较少。口腔菌群是人体微生物群的重要

组成部分，具有维持口腔健康、预防病原微生物侵袭等

功能。近年来，越来越多的研究表明，口腔菌群的变化

与多种全身性疾病密切相关，包括心血管疾病［８９］、糖

尿病［１０］和神经系统疾病［１１］等。特别是在重症患者

中，口腔菌群的变化可能对患者的预后产生重要影响。

研究表明，重症患者的口腔菌群多样性显著降低，潜在

致病菌的比例增加［１２］。这种菌群失衡可能导致机会

性感染的风险增加，进而影响患者的恢复过程［１３］。在

重症颅脑损伤患者中，口腔菌群的变化可能更为复杂，

颅脑损伤可能影响患者的免疫功能，增加口腔感染的

风险［１４］。另一方面，不同的营养支持方式可能对口腔

环境产生不同的影响，进而改变口腔菌群的组成［１５］。

例如，Ｙａｍａｄａ等
［１６］的研究发现，接受肠内营养的重症

患者比接受肠外营养的患者有更高的口腔菌群多样

性。这种差异可能与肠内营养对维持正常生理功能的

作用有关。此外，口腔菌群与全身炎症反应之间的关

系也越来越受到关注。研究表明，口腔中的某些细菌

可能通过血流进入全身循环，引发或加剧系统性炎症

反应［１７］。在重症颅脑损伤患者中，这种全身性炎症可

能进一步加重脑损伤，影响患者的预后［１８］。因此，深

入了解重症颅脑损伤患者口腔菌群的变化及其与预后

的关系，对于优化治疗策略和改善预后有重要意义。

本研究旨在探讨重症颅脑损伤患者在肠内外营养

支持下，静息能量消耗（ＲＥＥ）的变化，并研究口腔菌群

的变化及其与患者预后的相关性。通过系统测量

ＲＥＥ和分析口腔菌群，本探究期望揭示２种不同营养

支持方式对重症颅脑损伤患者代谢状态和微生物群的

影响，为临床营养支持策略的优化提供科学依据，亦期

望进一步理解口腔微生物群在重症疾病中的作用机

制，从而为改善患者预后提供新的研究方向。

对象和方法

１　研究对象

本研究选取于２０２３年１月至２０２４年３月在河北

省沧州市中心医院入ＩＣＵ时间４８ｈ内的重症颅脑损

伤患者作为研究对象。入选标准为：（１）年龄１８～６５

岁；（２）颅脑损伤符合２０１７版《颅脑创伤临床救治指

南》的诊断标准；（３）格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗ

ＣｏｍａＳｃａｌｅ，ＧＣＳ）为３～８分；（４）患者及其法定代理

人对研究目的和流程的充分理解和同意。排除标准则

为严重感染、免疫缺陷、妊娠以及既往有口腔疾病史的

患者。研究对象被随机分为２组，每组５０名患者。第

１组为肠内营养组（ＥｎｔｅｒａｌＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＥＮ），通过胃管

或肠 管 进 行 营 养 支 持。第 ２ 组 为 肠 外 营 养 组

（ＰａｒｅｎｔｅｒａｌＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＰＮ），通过静脉输注营养。研
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究方案已提交并获得河北省沧州市中心医院伦理委员

会的审查和批准（批准号：２０２３３７００２）。所有参与者

或其法定代理人均在充分知情的情况下签署了知情同

意书，确保研究过程符合伦理规范和《赫尔辛基宣言》

的要求。

２　基线数据收集

在研究对象入组后，收集每位患者的基本人口统

计学信息，包括年龄、性别和既往病史。在患者入

ＩＣＵ时，记录其ＧＣＳ评分和急性生理与慢性健康评分

（ＡｃｕｔｅＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｌｔｈＥｖａｌｕａｔｉｏｎＩＩ，

ＡＰＡＣＨＥＩＩ）。每名患者的基线数据将在入ＩＣＵ 后

的２４ｈ内完成收集。

３　静息能量消耗（犚犈犈）测量方法

通过间接量热法测量患者在各时间点的ＲＥＥ，包

括入ＩＣＵ后２４ｈ内、７２ｈ、７ｄ和１４ｄ。测量前，确保

患者处于静息状态，禁食至少２ｈ，水分摄入不受限

制。使用ＣｏｓｍｅｄＱｕａｒｋＲＭＲ间接量热仪测量患者

的氧气消耗量（ＶＯ２）和二氧化碳产生量（ＶＣＯ２），持

续测量时间不少于２０ｍｉｎ，通过设备内置的软件根据

测量的ＶＯ２ 和ＶＣＯ２ 值计算ＲＥＥ。

４　口腔菌群采样与分析

本研究在ＲＥＥ测量的相同时间点（入ＩＣＵ后２４

ｈ内、７２ｈ、７ｄ和１４ｄ）进行口腔菌群的采样。采样前

要求患者避免进食、饮水，刷牙或漱口至少２ｈ。采样

工具使用无菌棉签进行样本采集。采样时将无菌棉签

在患者口腔内侧面壁、舌背和牙龈缘轻轻擦拭数次，确

保采集到充足的菌群样本。采集的棉签立即放入含有

ＤＮＡ保存液的无菌离心管中，迅速置于－８０℃冰箱

中储存，直至进一步分析。样本采集完成后，通过１６Ｓ

ｒＲＮＡ基因测序技术进行口腔菌群的分析。使用微生

物ＤＮＡ提取试剂盒提取样本总ＤＮＡ。采用特异性

引物对１６ＳｒＲＮＡ 基因的 Ｖ３Ｖ４区域进行ＰＣＲ扩

增，扩增产物通过琼脂糖凝胶电泳检测，以确认目标片

段的成功扩增。扩增产物经纯化后，使用Ｉｌｌｕｍｉｎａ

ＭｉＳｅｑ平台进行高通量测序。数据处理与分析使用

ＱＩＩＭＥ２ （Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ Ｉｎｔｏ Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ

Ｅｃｏｌｏｇｙ２）软件进行序列数据的质量控制、拼接和去

噪。有效序列与Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ数据库进行比对后进行

物种注释和分类。

５　预后评估

预后评估主要包括ＩＣＵ住院时间、总住院时间以

及出院时的格拉斯哥预后评分（Ｇｌａｓｇｏｗ Ｏｕｔｃｏｍｅ

Ｓｃａｌｅ，ＧＯＳ）。ＩＣＵ住院时间能够评估患者在重症监

护环境中的恢复情况，反映患者病情的严重程度以及

对治疗的反应。总住院时间能够提供关于患者整体恢

复情况的全面信息。ＧＯＳ是一种广泛应用于颅脑损

伤患者预后评估的工具，评分范围从１到５分，分别代

表死亡、植物状态、重度残疾、中度残疾和良好恢复。

其中，评分为１分表示死亡，２分表示植物状态，３分表

示重度残疾（需要他人帮助进行日常生活），４分表示

中度残疾（生活独立但无法恢复工作或社交活动），５

分表示良好恢复（能够恢复正常工作和社交活动）。

６　统计学分析

本研究统计学分析使用Ｒ语言ｖ４．３．０完成。患

者基本特征和各项指标的描述性统计量以均值±标准

差（犕犲犪狀±犛犇）表示。连续变量（ＲＥＥ、ＩＣＵ 住院时

间、总住院时间等）使用ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验评估其正

态性。如果数据符合正态分布，采用独立样本狋检验

比较组间的差异；如果数据不符合正态分布，则使用非

参数检验（如 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验）进行比较。分类

变量使用卡方检验比较组间的差异。使用重复测量的

方差分析（ＡＮＯＶＡｗｉｔｈｒｅｐｅａｔｅｄｍｅａｓｕｒｅｓ）为了分

析不同时间点ＲＥＥ的变化，进行事后多重比较采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ方法。口腔菌群数据的分析包括α和β多

样性指数的计算和菌群结构的比较。菌群结构的差异

分析 则 采 用 主 坐 标 分 析 （ＰｒｉｎｃｉｐａｌＣｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ

Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ）和非度量多维尺度分析（Ｎｏｎｍｅｔｒｉｃ

ＭｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌＳｃａｌｉｎｇ，ＮＭＤＳ），并通过Ａｄｏｎｉｓ检

验（ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，

ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ）评 估 组 间 差 异 的 显 著 性。采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估ＲＥＥ变化与口腔菌群变化之

间的相关性，以及口腔菌群变化与预后之间的相关性。

所有统计分析的显著性水平设定为犘＜０．０５。

结　果

１　一般资料

本研究共纳入１００名重症颅脑损伤患者，其中肠

内营养组（ＥＮ组）和肠外营养组（ＰＮ组）各５０名患

者。患者的平均年龄分别为４５．３２±１２．４７岁（ＥＮ

组）和４６．１８±１１．９３岁（ＰＮ组），性别比例分别为３０

男／２０女（ＥＮ组）和２８男／２２女（ＰＮ组），２组间差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。入组时的ＧＣＳ评分分别

为５．２４±１．１５（ＥＮ 组）和５．１２±１．２３（ＰＮ 组），

ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分分别为１９．５８±４．３７（ＥＮ 组）和

２０．１２±４．２９（ＰＮ组），２组间差异亦无统计学意义（狋

＝０．５１５、０．６４６，犘＞０．０５）。

２　静息能量消耗（犚犈犈）变化

间接量热法测量的各时间点ＲＥＥ结果显示，２组

患者在不同时间点的ＲＥＥ均呈现出动态变化。在入

ＩＣＵ后２４ｈ内，ＥＮ组的 ＲＥＥ为１８５０．３２±２１０．４５

ｋｃａｌ／ｄａｙ，ＰＮ组为１８０２．１８±１９５．６７ｋｃａｌ／ｄａｙ，２组间

差异无统计学意义（狋＝１．１９４，犘＝０．２３５）。在入ＩＣＵ
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后７２ｈ，ＥＮ组的ＲＥＥ升至１９２０．４５±２２０．３４ｋｃａｌ／

ｄａｙ，ＰＮ组为１８８５．４７±２１０．１２ｋｃａｌ／ｄａｙ，差异无统计

学意义（狋＝０．７９４，犘＝０．４２９）。在入ＩＣＵ后７ｄ，ＥＮ

组的ＲＥＥ进一步增至１９５５．６７±２３０．５６ｋｃａｌ／ｄａｙ，

ＰＮ组为１９０２．５８±２２０．３４ｋｃａｌ／ｄａｙ，２组间差异无统

计学意义（狋＝１．２２３，犘＝０．２２４）。在入ＩＣＵ后１４ｄ，

ＥＮ组的ＲＥＥ达到１９９８．３４±２４０．６７ｋｃａｌ／ｄａｙ，ＰＮ组

为１９４０．４５±２３０．１２ｋｃａｌ／ｄａｙ，差异无统计学意义（狋

＝１．２７８，犘＝０．２０４）。尽管２组患者的ＲＥＥ均有增

加趋势，但组间在各时间点的ＲＥＥ变化差异无统计学

意义（犘＞０．０５），表明在不同营养支持方式下，重症颅

脑损伤患者ＲＥＥ变化趋势相似，均呈逐步增加趋势。

３　犈犖组和犘犖组口腔菌群比较

α多样性分析：１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术对各时间

点的口腔菌群多样性分析结果显示，ＥＮ组和ＰＮ组在

各时间点的Ｓｈａｎｎｏｎ指数均呈现增加趋势（图１），但２

组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。入ＩＣＵ后２４ｈ

内，ＥＮ 组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数为２．８５±０．３０，ＰＮ 组为

２．７８±０．２８，２组间差异无统计学意义（狋＝１．１７１，犘＝

０．２４４）。入ＩＣＵ后７２ｈ，ＥＮ组和ＰＮ组的Ｓｈａｎｎｏｎ

指数分别升至（２．９０±０．３２ｖｓ２．８３±０．３０），差异无统

计学意义（狋＝１．０４９，犘＝０．２９６）。入ＩＣＵ后７ｄ，ＥＮ

组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数进一步增至２．９５±０．３４，ＰＮ组为

２．８９±０．３２，２组间差异无统计学意义（狋＝０．９０４，犘＝

０．３６８）。入ＩＣＵ后１４ｄ，ＥＮ组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数达到

３．００±０．３６，ＰＮ组为２．９４±０．３５，差异亦无统计学意

义（狋＝０．８２５，犘＝０．４１１）。此外，Ｃｈａｏ１ 指数和

Ｓｉｍｐｓｏｎ指数在各时间点的组间差异均无统计学意义

（犘犪犱犼＜０．０５，图１）。

　　注：蓝色表示ＥＮ组，红色表示ＰＮ组，在各时间点比较，２组间

ＲＥＥ均未显示显著统计学差异（犘＞０．０５）；在各组内，ＲＥＥ呈现逐步增

加的趋势。

图１　静息能量消耗（犚犈犈）随时间变化的趋势。

犉犻犵．１　犜狉犲狀犱狅犳狉犲狊狋犻狀犵犲狀犲狉犵狔犲狓狆犲狀犱犻狋狌狉犲（犚犈犈）狅狏犲狉狋犻犿犲

４　β多样性分析

主坐标分析（ＰＣｏＡ）结果见图２，ＥＮ组和ＰＮ组

的样本点在各时间点的分布较为接近，反映出两组患

者的口腔菌群结构变化趋势相似。非度量多维尺度分

析（ＮＭＤＳ）结果（图２）与ＰＣｏＡ分析一致，进一步证

实了２组间口腔菌群结构的相似性。Ａｄｏｎｉｓ检验

（ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ）结果：入ＩＣＵ２４ｈ内：犚
２
＝０．０３２，

犘＝０．４５６；入ＩＣＵ７２ｈ：犚
２
＝０．０３５，犘＝０．４１２；入

ＩＣＵ７ｄ：犚
２
＝０．０３８，犘＝０．３８９；入ＩＣＵ１４ｄ：犚

２
＝

０．０４１，犘＝０．３６８。不同营养支持方式在各时间点对

口腔菌群结构的影响差异无统计学意义（犘＞０．０５），

表明在不同营养支持方式下，口腔菌群结构的变化趋

势相似。２ 组 患者 的 口 腔 菌 群 均 以 犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊、

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊、犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 和犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪 为主

（图３Ａ），同时，属水平（Ｇｅｎｕｓ）分析显示２组样本中

主要 的 口 腔 微 生 物 属 主 要 包 括 犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊、

犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪、犖犲犻狊狊犲狉犻犪和犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪（图３Ｂ）。

图２　犈犖组和犘犖组口腔菌群的α多样性指数在不同时间点

和组间比较

犉犻犵．２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲α犻狀犱犻犮犲狊狅犳狅狉犪犾犳犾狅狉犪犻狀狋犺犲犈犖犪狀犱

犘犖犵狉狅狌狆狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊犪狀犱犫犲狋狑犲犲狀犵狉狅狌狆狊

５　预后评估结果

患者的平均ＩＣＵ 住院时间为 ＥＮ 组：１４．３２±

４．５６ｄ，ＰＮ组：１３．８９±４．３４ｄ，２组间差异无统计学意

义（狋＝０．６１８，犘＝０．５３８）。此外，在总住院时间方面，

患者的平均总住院时间为ＥＮ组：３０．４５±７．８９ｄ，ＰＮ

组：２９．９８±７．５６ｄ，２组间差异无统计学意义（狋＝

０．５３２，犘＝０．４４９），见图４。在ＧＯＳ评分方面，ＥＮ组

和ＰＮ组的患者预后ＧＯＳ评分分布相似（图５），２组

间ＧＯＳ评分的分布差异无统计学意义（χ
２
＝０．５６６，犘

＝０．９０４）。
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图３　通过主坐标分析（犃）和非度量多维尺度分析（犅）评估不同时间点

和不同营养支持组间菌群的β多样性及结构差异

犉犻犵．３　β犱犻狏犲狉狊犻狋狔犪狀犱狊狋狉狌犮狋狌狉犪犾犱犻犳犳犲狉犲狀犮犲狊狅犳狋犺犲犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊犪狀犱犫犲狋狑犲犲狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狀狌狋狉犻狋犻狅狀犪犾狊狌狆狆狅狉狋

犵狉狅狌狆狊狑犲狉犲犲狏犪犾狌犪狋犲犱犫狔狆狉犻狀犮犻狆犪犾犮狅狅狉犱犻狀犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊（犃）犪狀犱

狀狅狀犿犲狋狉犻犮犿狌犾狋犻犱犻犿犲狀狊犻狅狀犪犾狊犮犪犾犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊（犅）

６　静息能量消耗（犚犈犈）与口腔菌群变化的相关性

在入ＩＣＵ后２４ｈ内，ＲＥＥ与Ｓｈａｎｎｏｎ指数之间

的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．２１５（犘＝０．０３２），显示２

者之间存在显著正相关性。在入ＩＣＵ后７２ｈ，２者之

间的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．１９８（犘＝０．０４６），显示

出类似的显著正相关性。在入ＩＣＵ后７ｄ，相关系数

升至０．２２３（犘＝０．０２７），表明ＲＥＥ与Ｓｈａｎｎｏｎ指数

之间的正相关关系在这一时间点依然存在且显著。入

ＩＣＵ后１４ｄ，相关系数为０．１８９（犘＝０．０５５）（图６）。

７　口腔菌群变化与预后的相关性

在各时间点，Ｓｈａｎｎｏｎ指数与ＩＣＵ住院时间和总

住院时间之间的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果见图７，２者

间无相关性（犘＞０．０５）。入ＩＣＵ后２４ｈ内，Ｓｈａｎｎｏｎ

指数与ＩＣＵ 住院时间的相关系数为－０．１４５（犘＝

０．１５３），与总住院时间的相关系数为－０．１５８（犘＝

０．１２１）。入ＩＣＵ后７２ｈ、７ｄ和１４ｄ，Ｓｈａｎｎｏｎ指数与

ＩＣＵ住院时间的相关系数分别为 －０．１３２（犘 ＝

０．１８８）、－０．１３７（犘＝０．１７４）和－０．１２５（犘＝０．２０７），

与总住院时间的相关系数分别为 －０．１４５（犘 ＝

０．１５３）、－０．１４９（犘＝０．１４２）和－０．１３９（犘＝０．１６６）。

结果表明，口腔菌群多样性与ＩＣＵ住院时间和总住院

时间之间未观察到显著的相关性。

图４　犈犖组和犘犖组口腔样本在门水平（犘犺狔犾狌犿）（犃）和

属水平（犌犲狀狌狊）（犅）犜狅狆１０优势微生物菌落结构

犉犻犵．４　犜狅狆１０犿犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犾狅狀狔狊狋狉狌犮狋狌狉犲狅犳狅狉犪犾狊犪犿狆犾犲狊犻狀狋犺犲犈犖

犪狀犱犘犖犵狉狅狌狆狊犪狋（犃）狆犺狔犾狌犿犾犲狏犲犾犪狀犱（犅）犵犲狀狌狊犾犲狏犲犾

此外，通过 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验评估Ｓｈａｎｎｏｎ指

数与ＧＯＳ评分之间的关系，结果显示在各时间点两

者之间的相关性均未达到统计学显著性水平（图８）。

入ＩＣＵ后２４ｈ内，犎 值为０．９８２（犘＝０．６１２）；入ＩＣＵ
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后７２ｈ，犎 值为１．１４５（犘＝０．５６４）；入ＩＣＵ后７ｄ，犎

值为１．２８９（犘＝０．５２６）；入ＩＣＵ 后１４ｄ，犎 值为

１．０３４（犘＝０．５９６）。结果表明口腔菌群多样性与患者

出院时的ＧＯＳ评分之间亦未观察到显著的相关性。

图５　犈犖组和犘犖组患者犐犆犝住院时间（犃）和总住院时间（犅）

的组间分布及比较结果

犉犻犵．５　犌狉狅狌狆犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀犪狀犱犮狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犐犆犝犾犲狀犵狋犺狅犳狊狋犪狔（犃）

犪狀犱狋狅狋犪犾犾犲狀犵狋犺狅犳狊狋犪狔（犔）犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲犈犖犵狉狅狌狆犪狀犱

狋犺犲犘犖犵狉狅狌狆

图６　犈犖组和犘犖组患者格拉斯哥预后评分（犌犗犛）的组间差异比较

和分布情况

犉犻犵．６　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀犪狀犱犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犌犾犪狊犵狅狑犗狌狋犮狅犿犲犛犮狅狉犲

犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲犈犖犪狀犱狋犺犲犘犖犵狉狅狌狆

图７　不同时间点静息能量消耗（犚犈犈）与犛犺犪狀狀狅狀指数犛狆犲犪狉犿犪狀

相关性分析

犉犻犵．７　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀狉犲狊狋犻狀犵犲狀犲狉犵狔

犲狓狆犲狀犱犻狋狌狉犲（犚犈犈）犪狀犱犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊

图８　犛犺犪狀狀狅狀指数与犐犆犝住院时间（犃）和总住院时间（犅）

犛狆犲犪狉犿犪狀相关性分析

犉犻犵．８　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓

犪狀犱犐犆犝犾犲狀犵狋犺狅犳狊狋犪狔（犃）犪狀犱狋狅狋犪犾犾犲狀犵狋犺狅犳狊狋犪狔（犅）
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图９　犛犺犪狀狀狅狀指数与犌犗犛评分的关系。

犉犻犵．９　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓犪狀犱犌犗犛狊犮狅狉犲

讨　论

本研究探讨了重症颅脑损伤患者在肠内营养

（ＥＮ）和肠外营养（ＰＮ）支持下，静息能量消耗（ＲＥＥ）

和口腔菌群的变化及其与预后的相关性。通过系统测

量ＲＥＥ和分析口腔菌群，研究揭示了２种不同营养支

持方式对重症颅脑损伤患者代谢状态和微生物群的影

响，为优化临床营养支持策略提供了科学依据。本研

究结果显示，在不同时间点，ＥＮ 组和ＰＮ 组患者的

ＲＥＥ均呈现逐步增加的趋势，但２组间的差异无统计

学显著性。这一结果与既往研究一致，表明重症颅脑

损伤患者的代谢率在急性期显著增加，这可能与创伤

应激反应和全身炎症反应有关［１９］。尽管ＥＮ和ＰＮ的

营养支持方式不同，但对ＲＥＥ的影响在本研究中未显

示出显著差异，提示在代谢调控方面，肠内和肠外营养

可能具有相似的效果［２０］。这一结果提示在无法进行

肠内营养时，肠外营养也可能提供相似的代谢支持。

口腔菌群的多样性和结构分析结果显示，ＥＮ组和ＰＮ

组在各时间点的Ｓｈａｎｎｏｎ指数均呈现增加趋势，但２

组间差异不显著，这表明不同营养支持方式对口腔菌

群的影响较为相似。口腔菌群结构的主坐标分析

（ＰＣｏＡ）和非度量多维尺度分析（ＮＭＤＳ）进一步证实

了这一点，Ａｄｏｎｉｓ检验结果也显示２组间的菌群结构

差异无显著性，这与既往研究表明营养支持方式对口

腔菌群的影响可能较为有限的结论一致［２１］，具体而

言，口 腔 菌 群 主 要 由 犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊、犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊、

犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪和犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪等门组成，这与健康

人群的口腔菌群组成相似［２２］。在属水平上，主要的菌

群 包 括 犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊、犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪、犖犲犻狊狊犲狉犻犪 和

犞犲犻犾犾狅狀犲犾犾犪，这些菌群在口腔健康和疾病中均发挥重

要作用［２３］。研究中未观察到显著的差异，可能与重症

颅脑损伤患者普遍使用抗生素和其他药物的影响有

关［２４］。然而，近年来的研究表明，口腔菌群与全身健

康状况密切相关。例如，某些口腔病原菌可能通过血

流进入循环系统，引发或加剧全身炎症反应［１７］。在重

症患者中，这种全身性炎症可能进一步影响患者的恢

复过程。因此，虽然本研究未发现营养支持方式对口

腔菌群的显著影响，但口腔菌群的变化仍可能对患者

预后产生潜在影响。在ＩＣＵ住院时间、总住院时间和

格拉斯哥预后评分（ＧＯＳ）方面，ＥＮ组和ＰＮ组患者

的预后评估结果均未显示出显著差异。这表明对于重

症颅脑损伤患者，肠内营养和肠外营养两种支持方式

在预后指标上的效果相似。既往研究也表明，在重症

监护环境中，合理的营养支持，无论是肠内还是肠外，

都对改善患者预后至关重要［２５］。

在本研究中，ＲＥＥ与口腔菌群多样性（Ｓｈａｎｎｏｎ

指数）在早期阶段（入ＩＣＵ后２４ｈ内、７２ｈ和７ｄ）显

示出显著的正相关性，而在１４ｄ时相关性虽存在但未

达到统计学显著性。这表明在重症颅脑损伤患者中，

代谢状态与口腔菌群多样性在早期阶段存在一定的关

联。这一发现提示，口腔菌群可能在反映患者代谢状

态和炎症反应方面具有潜在价值［２６］。近期研究表明，

口腔菌群可能通过多种机制影响全身代谢状态。例

如，某些口腔菌群可能参与短链脂肪酸的产生，进而影

响宿主的能量代谢［２７］。此外，口腔菌群的变化可能通

过影响免疫系统功能，间接影响患者的代谢状态［２８］。

因此，本研究观察到的ＲＥＥ与口腔菌群多样性的相关

性可能反映了这些复杂的相互作用。尽管研究中未观

察到口腔菌群多样性（Ｓｈａｎｎｏｎ指数）与ＩＣＵ住院时

间、总住院时间以及ＧＯＳ评分之间的显著相关性，但

这一结果并不排除口腔菌群对患者预后潜在的影响。

既往研究已表明，口腔菌群失调与多种全身性疾病的

预后密切相关［２９］。在重症颅脑损伤患者中，口腔菌群

可能通过多种途径影响预后。例如，口腔菌群失衡可

能增加呼吸道感染的风险［３０］，而呼吸道感染是影响重

症患者预后的重要因素。另外，某些口腔菌群可能通

过产生神经活性物质，直接或间接影响大脑功能［３１］，

这在颅脑损伤患者的恢复过程中可能具有特殊意义。

未来研究需进一步探讨口腔菌群在重症患者中的作用

机制，可能通过更大样本量和更长随访时间来揭示其

与预后之间的复杂关系。

本研究系统探讨了重症颅脑损伤患者在肠内营养

和肠外营养支持下的静息能量消耗和口腔菌群变化。

结果显示，２种营养支持方式对ＲＥＥ和口腔菌群的影

响无显著差异，且口腔菌群多样性与患者预后未显示

显著相关性。尽管如此，早期阶段ＲＥＥ与口腔菌群多

样性在早期阶段的正相关性提示口腔菌群可能在反映
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患者代谢状态方面具有潜在价值。但本研究仍存在一

定局限性，样本量较小可能会影响统计分析的效力，且

研究为单中心进行，结果的广泛适用性有待在不同医

院和更大样本中验证。此外，口腔菌群的采样和分析

方法可能存在技术局限，未来的研究将考虑结合多种

微生物组学技术，以获得更全面的菌群信息，并进一步

探讨口腔菌群在重症患者中的作用机制，从而为改善

患者预后提供新的干预策略。
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