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老年脓毒症人群发生脑病的病例对照研究
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摘 　 要 　 目的 　 探讨老年脓毒症相关性脑病( sepsis associated encephalopathy,SAE)的临床特点及其发生、发展的危险因素。
方法 　 纳入 2018 年 7 月 ~ 2020 年 1 月入住浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院重症医学科的老年脓毒症患者,按照是否

出现 SAE 分为老年 SAE 组和老年非 SAE 组,对比两组患者一般资料、疾病类型、基础疾病、疾病严重程度、感染部位、致病微生

物、入组后实验室检查(外周血白细胞计数、降钙素原浓度、血小板计数、血细胞比容、血钠浓度、血肌酐)的差别。 采用二分类

Logistic回归分析方法研究老年脓毒症患者发生 SAE 的危险因素。 结果 　 共纳入 80 例老年脓毒症患者,其中 59 例发生 SAE
(73. 75% )。 单因素分析提示基础合并冠心病、呼吸道感染、血流感染、疾病严重程度、降钙素原浓度与老年脓毒症患者发生 SAE
存在相关性(P < 0. 05)。 Logistic 回归分析结果发现较高的急性生理与慢性健康状况评分( acute physiology and chronic health eval-
uation,APACHEⅡ)(OR = 1. 266, 95% CI: 1. 080 ~ 1. 485,P = 0. 004)是老年脓毒症患者发生 SAE 的独立危险因素。 结论 　 SAE
具有较高的发生率,较高的 APACHE Ⅱ是老年脓毒症患者发生 SAE 的独立危险因素。
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Abstract　 Objective　 To clarify the clinical characteristics of elderly SAE and the risk factors for its occurrence and development.
Methods　 Our retrospective study included elderly sepsis patients admitted to the Department of Critical Care Medicine, Hangzhou First
People′s Hospital, Zhejiang University School of Medicine from July 2018 to January 2020. According to whether SAE occurs, it is divid-
ed into elderly SAE group and elderly non - SAE group. The data differences between the two groups were compared, including general in-
formation, disease type, underlying disease, disease severity, infection site, pathogenic microorganisms, and laboratory indicators after
joining the group (peripheral blood white blood cell count, procalcitonin concentration, platelet count, hematocrit, blood sodium concen-
tration, blood creatinine) (P < 0. 05) . The binary Logistic regression analysis method was used to study the risk factors of SAE in elderly
patients with sepsis. Results　 A total of 80 patients with sepsis in the elderly were enrolled, of which 59 had SAE (73. 75% ) . Univari-
ate analysis suggests that the following factors may be associated with SAE in elderly patients with sepsis, including underlying coronary
heart disease, respiratory tract infection, bloodstream infection, disease severity, and procalcitonin concentration. Logistic regression anal-
ysis showed that the higher APACHE Ⅱ score (OR = 1. 266, 95% CI: 1. 080 - 1. 485, P = 0. 004) was an independent risk factor for
SAE in elderly patients with sepsis. Conclusion　 SAE has a higher incidence. A higher APACHE Ⅱscore is an independent risk factor
for SAE in elderly patients with sepsis.
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　 　 脓毒症是机体对感染的反应失调而导致危及生

命的器官功能障碍 [1] 。 大脑是脓毒症的常见受损靶

器官之一,超过一半的脓毒症患者可发生脓毒症相关

性脑 病 ( sepsis associated encephalopathy, SAE ) [2] 。
SAE 具有较高的发生率和病死率,更重要的是,SAE

幸存者可能会遭受永久性或不可逆性认知障碍,从而

导致行为改变、生活质量恶化或早逝 [3 ~ 5] 。 关于 SAE
的发病机制尚无统一认识 [6] 。 因此研究 SAE 发生、
发展的危险因素意义重大。 由于预期寿命的增加和

出生率的下降,世界范围内的老年人口正在增加 [7] 。
到 2050 年,全球范围内年龄在 60 岁以上的人数预计

将增加 1 倍(达到 18 亿),并且年龄在 80 岁或以上的

人数预计将增加 3 倍(达到 4. 25 亿) [8, 9] 。 老年人群

患脓毒症的风险更高 [6] ,且增加了脓毒症患者的死

亡风险 [10] 。 实际上,SAE 在年轻人中很少见,但在一
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般人群中其发生率很高 [11] 。 目前较少有研究报道老

年 SAE 的临床特点、危险因素。 本研究通过对老年

脓毒症患者进行回顾性研究,探讨老年 SAE 的临床

特征及其发生的危险因素。
资料与方法

1. 患者选择:选择 2018 年 7 月 ~ 2020 年 1 月入

住浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院重症医

学科的老年脓毒症患者为研究对象。 入组标准:①老

年患者:年龄≥60 岁;②脓毒症:符合脓毒症 3. 0 诊

断标准;③SAE 诊断标准:本研究以格拉斯哥昏迷评

分(Glasgow coma scale,GCS)得分 < 15 或出现由重症

医学科意识模糊评估法( confusion assessment method
for the intensive care unit,CAM - ICU)确认的谵妄表

现[如注意力不集中、定向障碍、思维改变、精神运动

减慢和(或)躁动]作为 SAE 的判断标准。 镇静剂的

临床应用、脑器质性疾病、潜在的神经系统损伤等因

素都会影响 SAE 的诊断,因此诊断 SAE 需排除脓毒

症以外的其他影响因素 [12] 。 排除标准:①药物或毒

物作用 (镇痛镇静药物、乙醇、一氧化碳、环磷酰胺

等);②电解质紊乱;③代谢紊乱(低血糖、糖尿病酮

症酸中毒、肝性脑病、肺性脑病、尿毒症性脑病等);
④原发性中枢神经系统疾病(脑膜炎、脑炎、脑脓肿、
脑出血、脑梗死等);⑤非感染性全身炎性反应的情

况(烧伤、严重急性胰腺炎、外伤等) [2] 。
2. 数据收集:研究对象在诊断脓毒症时即收集以

下数据:①一般资料:姓名、年龄、性别、住院号;②疾

病类型:内科疾病、急诊手术、择期手术;③基础疾病:
高血压、糖尿病、冠心病、慢性阻塞性肺疾病( chronic
obstructive pulmonary disease,COPD)、慢性肝病、慢性

肾病、恶性肿瘤;④疾病严重程度:急性生理与慢性健

康状况评分(acute physiology and chronic health evalu-
ation,APACHEⅡ)、序贯器官衰竭评分( sequential or-
gan failure assessment,SOFA);⑤感染部位:呼吸道感

染、消化道感染、腹膜炎、泌尿系感染、血流感染等;⑥
致病微生物:G + 菌、G - 菌、真菌;⑦实验室检查包括:
外周血白细胞计数(WBC)、降钙素原浓度( procalci-
tonin,PCT)、血小板计数( PLT)、血细胞比容(HCT)、
血钠浓度(Na)、血肌酐(Cr)。

3. 统计学方法:采用 Graphpad Prism 7. 0 和 SPSS
22. 0 统计学软件对数据进行统计分析。 计量资料用

柯尔 莫 哥 洛 夫 - 斯 米 尔 诺 夫 检 验 ( Kolmogorov -
Smirnov normality test, K - S test)检验正态性、F 检验

评估方差齐性,用非参数检验处理不符合正态分布的

数据,用两独立样本 t 检验处理符合正态分布且存在

方差齐性的数据,用近似 t 检验( t′检验)处理符合正

态分布但无方差齐性的数据。 用 χ2 检验或 Fisher 确

切概率法分析计数资料。 应用 Logistic 回归分析老年

脓毒症患者发生脑病的危险因素。 正态分布的计量

资料用均数 ± 标准差( x ± s)表示,非正态分布的计量

资料用中位数及四分位数间距[M(Q1,Q3)]表示,以
P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 一般临床资料:纳入脓毒症患者 143 例,排除

63 例患者后(非老年患者 38 例、镇静剂相关的认知

损害 11 例、中枢神经系统感染 4 例、急性脑血管病 7
例、代谢性脑病 3 例),本研究纳入老年脓毒症患者共

80 例,其中 SAE 组共 59 例,即老年 SAE 发生率为

73. 75% ,其中男性 37 例,女性 22 例,患者平均年龄

81. 22 ± 8. 05 岁。 非 SAE 共 21 例,其中男性 15 例,
女性 6 例,患者平均年龄 80. 95 ± 7. 69 岁。 SAE 组患

者与非 SAE 组患者的年龄比较,差异无统计学意义

(P = 0. 895)。 两组患者合并冠心病的比例、SOFA、
APACHEⅡ 比 较, 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0. 05,
表 1)。

2. 感染部位、病原菌、生化指标比较:SAE 患者

呼吸道感染 (84. 75% vs 57. 14% , P = 0. 015 ) 、血
流感染(27. 12% vs 4. 76% ,P = 0. 033)的比例高于

非 SAE 组。 两组患者其余感染部位比例、病原菌构

成比方 面 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0. 05 ) 。
SAE 组患者降钙素原浓度 [5. 87 ( 0. 73,20. 71 ) vs
23. 86( 5. 97, 74. 77 ) , P = 0. 013 ] 低 于 非 SAE 组

(表 2) 。
3. 多因素分析:老年脓毒症相关性脑病发生的危

险因素:以老年脓毒症患者是否发生脑病作为因变

量,以下因素作为自变量进行二分类 Logistic 回归分

析(表 3),基础疾病合并冠心病、SOFA、APACHEⅡ、
呼吸 道 感 染、 血 流 感 染、 PCT。 APACHE Ⅱ ( OR =
1. 266, 95% CI:1. 080 ~ 1. 485,P = 0. 004)是老年脓

毒症患者发生 SAE 的独立危险因素。
讨 　 　 论

脓毒症相关性脑病( SAE)是重症患者常见的脑

病类型之一,其具有广泛的神经系统表现,例如认知

功能 和 意 识 障 碍, 注 意 力 不 集 中, 人 格 变 化 和 抑

郁 [2,13] 。 另外,SAE 目前仍是一种排除诊断的综合

征,缺乏特定的诊断测试 [14] 。 因为 SAE 临床表现的

广泛性、诊断的非特异性,所以很难评估SAE的患病
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表 1　 患者一般资料比较[ x ± s,n(% )]

项目 所有患者( n = 80) SAE 患者( n = 59) 非 SAE 患者( n = 21) χ2 / t P
年龄(岁) 81. 15 ± 7. 91 81. 22 ± 8. 05 80. 95 ± 7. 69 0. 133 0. 895
性别

　 男性 52(65. 00) 37(62. 71) 15(71. 43) 0. 517 0. 472
　 女性 28(35. 00) 22(37. 29) 6(28. 57)
患者类型

　 内科疾病 71(88. 75) 53(89. 83) 18(85. 71) 0. 909 0. 635
　 急诊手术 8(10. 00) 5(8. 47) 3(14. 29)
　 择期手术 1(1. 25) 1(1. 70) 0(0. 00)
基础疾病

　 高血压 54(67. 50) 38(64. 41) 16(76. 19) 0. 980 0. 322
　 糖尿病 20(25. 00) 18(30. 51) 2(9. 52) 3. 637 0. 057
　 冠心病 35(43. 75) 30(50. 85) 5(23. 81) 4. 601 0. 032
　 COPD 16(20. 00) 10(16. 95) 6(28. 57) Fisher 0. 341
　 慢性肝病 8(10. 00) 4(6. 78) 4(19. 05) Fisher 0. 197
　 慢性肾病 5(6. 25) 3(5. 08) 2(9. 52) Fisher 0. 602
　 恶性肿瘤 18(22. 50) 13(22. 03) 5(23. 81) Fisher 1. 000
严重程度

　 SOFA 11. 49 ± 3. 26 12. 25 ± 3. 12 9. 33 ± 2. 67 3. 816 0. 000
　 APACHEⅡ 29. 09 ± 7. 30 31. 41 ± 6. 31 22. 57 ± 5. 90 5. 605 0. 000

　 　 SAE. 脓毒症相关性脑病;COPD. 慢性阻塞性肺疾病;SOFA. 序贯器官衰竭评分;APACHEⅡ. 急性生理与慢性健康状况评分

表 2　 感染部位、病原菌、生化指标比较[ x ± s,n(% ), M(Q1, Q3)]

项目 所有患者( n = 80) SAE 患者( n = 59) 非 SAE 患者( n = 21) χ2 / t P
感染部位

　 呼吸道感染 62(77. 50) 50(84. 75) 12(57. 14) Fisher 0. 015
　 消化道感染 8(10. 00) 6(10. 17) 2(9. 52) Fisher 1. 000
　 腹膜炎 16(20. 00) 9(15. 25) 7(33. 33) Fisher 0. 111
　 泌尿系感染 13(16. 25) 9(15. 25) 4(19. 05) Fisher 0. 735
　 血流感染 17(21. 25) 16(27. 12) 1(4. 76) Fisher 0. 033
　 其他 5(6. 25) 4(6. 78) 1(4. 76) Fisher 1. 000
主要病原体

　 G + 菌 16(20. 00) 13(22. 03) 3(14. 29) Fisher 0. 540
　 G - 菌 55(68. 75) 41(69. 49) 14(66. 67) 0. 058 0. 811
　 真菌 34(42. 50) 23(38. 98) 11(52. 38) 1. 138 0. 286
生化指标

　 WBC( × 109 / L) 11. 99 ± 7. 15 11. 90 ± 6. 82 12. 23 ± 8. 18 0. 176 0. 861
　 PCT(ng / ml) 9. 40(1. 28,28. 53) 5. 87(0. 73,20. 71) 23. 86(5. 97,74. 77) 392. 0∗ 0. 013
　 PLT( × 109 / L) 119. 50(52. 00,168. 50) 114. 00(50. 00,165. 00) 128. 10 ± 75. 17 544. 0∗ 0. 412
　 HCT(% ) 24. 45(20. 73,32. 63) 23. 50(20. 60,29. 20) 29. 12 ± 9. 66 496. 0∗ 0. 179
　 Na(mmol / L) 140. 30(135. 60,146. 60) 143. 00 ± 10. 34 139. 70 ± 5. 83 1. 778 # 0. 080
　 Cr(μmol / L) 117. 10 (66. 10,170. 10) 99. 30 (63. 70,167. 60) 136. 00(99. 30,254. 30) 441. 0∗ 0. 052

　 　 SAE. 脓毒症相关性脑病;WBC. 外周血白细胞计数;PCT. 降钙素原浓度;PLT. 血小板计数;HCT. 血细胞比容;Na. 血钠浓度;Cr. 血肌酐;
∗ 应用 Mann Whitney test;#应用近似 t 检验

表 3　 老年脓毒症患者发生 SAE 的 Logistic 回归分析

项目 β SE Walds OR 95% CI P
冠心病 1. 421 0. 838 2. 876 4. 143 0. 801 ~ 21. 419 0. 090
SOFA 0. 205 0. 145 1. 987 1. 227 0. 923 ~ 1. 632 0. 159

APACHEⅡ 0. 236 0. 081 8. 446 1. 266 1. 080 ~ 1. 485 0. 004
呼吸道感染 0. 131 0. 839 0. 024 1. 140 0. 220 ~ 5. 899 0. 876
血流感染 1. 437 1. 332 1. 163 4. 206 0. 309 ~ 57. 248 0. 281

PCT - 0. 020 0. 012 2. 830 0. 980 0. 958 ~ 1. 003 0. 092

　 　 SOFA. 序贯器官衰竭评分;APACHEⅡ. 急性生理与慢性健康状况评分;PCT. 降钙素原浓度
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率,尤其是目前较少有研究报道老年 SAE 的流行病

学特点。 近年来回顾性研究提示,43. 6% ~ 53. 0% 的

脓 毒 症 人 群 ( 包 括 老 年、 非 老 年 患 者 ) 会 发 生

SAE [15,16] 。 本研究发现老年脓毒症群体中发生 SAE
的比例为 73. 75% ,需要进一步开展大样本量研究探

讨老年人群 SAE 的发生率情况。
本研究发现老年脓毒症患者入住 ICU 的主要原

因是内科疾病,这与现有研究相仿 [12, 15, 16] 。 同时,本
研究认为老年脓毒症发生 SAE 与患者疾病类型无明

确相关性,该结果与张丽娜等 [12] 以及近期的研究吻

合 [15, 16] 。 但 Sonneville 等 [16] 认为内科疾病脓毒症患

者发生 SAE 的比例更高。 仔细研究结果数据后发

现,本研究中患者疾病类型的比例差异无统计学意

义,且两者样本量均偏小,而 Sonneville 等 [16] 的研究

为较大样本量的多中心研究,因此样本量大小可能是

造成不同统计学结果的因素,未来可进行 Meta 分析

或者开展大样本研究以明确患者疾病类型与 SAE 发

病之间的关系。
患有基础疾病的人群更可能发生中枢神经系统

并发症,这些基础疾病包括高血压、糖尿病、急性肾损

伤、COPD 等 [15,17,18] 。 因此,笔者评估了常见基础疾

病对老年 SAE 发生的影响,结果提示老年 SAE 基础

合并冠心病的比例更高,其因果关系需进一步研究,
但是高血压、糖尿病、慢性肝病、慢性肾病、恶性肿瘤

等基础疾病与老年 SAE 发生的相关性不明显。 近期

的多中心研究认为金黄色葡萄球菌是与 SAE 相关的

病原体,而与感染源或菌血症无关 [16] 。 本研究中单

因素分析提示老年 SAE 可能与呼吸道感染、血流感

染相关,但与病原微生物种类无相关性,进一步进行

Logistic 回归分析后发现,老年脓毒症患者是否发生

SAE 与感染部位无相关性,两次分析结果不同考虑由

混杂因素所致。 通过单因素分析,笔者发现 PCT 与

老年 SAE 的发生存在相关性,但多因素分析不支持

该结果,考虑存在混杂因素。 最重要的是,通过单因

素分析本研究发现 SOFA、APACHEⅡ越高的老年脓

毒症患者发生 SAE 的可能性越大,调整基线资料后

进行 Logistic 回归分析发现较高的 APACHEⅡ是老年

脓毒症患者发生 SAE 的独立危险因素。 老年脓毒症

患者的疾病严重程度与脑病的发生密切相关。
当然,本研究存在一定局限性。 一方面,本研究

是一项回顾性病例对照研究,本研究发现的危险因素

与老年 SAE 之间的因果关系需要进一步的前瞻性研

究加以证实;另一方面,本研究的样本量偏小,统计学

处理时自由度偏低,这可能会影响统计结果。
综上所述,在脓毒症患者中,SAE 具有较高的发

生率,且预后不佳。 较高的 APACHEⅡ是老年脓毒症

患者发生 SAE 的独立危险因素。 未来需要更多高质

量研究进一步探讨老年 SAE 的流行病学特点、危险

因素。
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多卡 因, 血 药 浓 度 上 升 至 2. 05 ± 0. 42μg / ml。
Sahmeddini 等 [14] 以 1. 5mg / kg 的 负 荷 量 随 后 以

2. 0mg / (kg·h)持续输注利多卡因至术毕,整个手术

期间利多卡因的血药浓度在 1. 0 ~ 2. 0μg / ml。 目前

推荐的利多卡因静脉应用方案是 1. 0 ~ 2. 0mg / kg 的

负荷量后以1. 0 ~ 2. 0mg / ( kg·h)持续静脉滴注,此
时的利多卡因的血药浓度远低于产生毒性不良反应

的浓度 5. 0μg / ml,这被认为是安全的 [15] 。 本研究过

程中无病例发生利多卡因相关不良事件,且在本研究

中两组患者在各个时间点的血流动力学比较,差异均

无统计学意义,不会明显影响患者术中的血流动力

学,因此该剂量的利多卡因可安全用于普通患者。
本研究也存在一定的局限性:①本研究只纳入

了 45 ~ 65 岁的患者,而肺癌的发生率逐渐呈年轻

化,因此样本量较小,实验结果需要展开多中心、大
样本的前瞻性随机对照的临床试验证实;②本研究

没有探讨利多卡因与术后恢复质量和肺保护作用

的量效关系。
综上所述,利多卡因可以提高行胸腔镜下肺癌根

治术的患者术后恢复质量,具有一定的肺保护作用,
减少术中阿片类药物的应用,促进患者胃肠道功能的

恢复,提供较好的术后镇痛,可应用于临床中。
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