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［摘要］ 目的  探讨脓毒症患者住院期间发生应激性溃疡 (stress ulcer，SU) 的危险因素及其对预后的影响。方法 回

顾性选择 2019 年 1 月至 2021 年 7 月复旦大学附属中山医院急诊科重症监护室收治的脓毒症患者 344 例，根据有无发生 SU
分为溃疡组和未溃疡组。采用 logistic 回归模型评估脓毒症患者发生 SU 及 28 d 死亡的危险因素，采用 ROC 曲线评估相关指

标对脓毒症患者 28 d 死亡的预测价值。结果 344 例脓毒症患者中发生 SU 80 例，占 23.3%。部分促炎细胞因子（IL-6、 
IL-8）在溃疡组显著升高 (P＜0.05)。APACHE Ⅱ评分是脓毒症患者发生 SU 的影响因素 (OR=1.066, 95%CI 1.030～1.103,  
P＜0.001)；呼吸衰竭 (OR=3.408, 95%CI 1.604～7.239, P＜0.001)、尿素氮升高 (OR=1.046, 95%CI 1.003～1.090, P＜0.05)、
休克 (OR=2.427, 95%CI 1.145～5.144, P＜0.05) 是脓毒症患者发生 SU 的独立危险因素。溃疡组和未溃疡组 28 d 死亡率为

26.3%（21/80）和 6.4%（17/264），差异有统计学意义 (P＜0.001)。发生 SU 与否和 APACHE Ⅱ评分是脓毒症患者 28 d 死

亡的独立影响因素 (P＜0.01)，联合发生 SU 和 APACHE Ⅱ评分预测脓毒症患者 28 d 死亡的 AUC 为 0.799（P＜0.001）。 

结论 发生 SU 的脓毒症患者炎症反应常更显著，SU 的发生是多种因素共同作用的结果，早期识别并纠正可逆性因素可能

有助于改善脓毒症患者的预后。

［关键词］ 脓毒症；应激性溃疡；危险因素；预后

［中图分类号］ R 573.1　　　［文献标志码］ A　　　

Risk factors and prognosis of stress ulcer in patients with sepsis

YANG Liang-yan1, ZHANG Huan-jun2, TANG Luo-jia3, ZENG Xiang-peng3, YAO Jia-qi3, GU Jian-yong3*

1. Department of General Practice, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai  200032, China
2. Department of Psychiatry, Shandong Daizhuang Hospital, Jining  272000, Shandong, China
3. Department of Emergency, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China

［  Abstract ］ Objective To explore the risk factors of stress ulcer (SU) in sepsis patients during hospitalization and its 
influence on the prognosis. Methods A total of 344 sepsis patients admitted to the Department of Emergency Intensive Care Unit 
(EICU) of Zhongshan Hospital, Fudan University from January 2019 to July 2021 were enrolled, and were divided into SU group and 
NSU group according to the presence or absence of SU. Logistic regression model was used to evaluate the risk factors of SU and 28-
day death in sepsis patients, and ROC curve was used to evaluate the predictive value of related indicators for 28-day death in sepsis 
patients. Results Among 344 patients with sepsis, 80 cases (23.3%) had SU. Some pro-inflammatory cytokines (IL-6、IL-8) were 
significantly increased in the SU group (P＜0.05). APACHE Ⅱ score was the influence factor for SU in sepsis patients (OR=1.066, 
95%CI 1.030-1.103, P＜0.001), and respiratory failure (OR=3.408, 95%CI 1.604-7.239, P＜0.001), blood urea nitrogen increasing 
(OR=1.046, 95%CI 1.003-1.090, P＜0.05), shock (OR=2.427, 95%CI 1.145-5.144, P＜0.05) were independent risk factors for 
SU in septic patients (P＜0.05). The 28-day mortality in the SU group was 26.3% (n=21), and in the NSU group was 6.4% (n=17,  
P＜0.001). APACHE Ⅱ score and the SU occurrence or not were independent influence factors for 28-day mortality of septic 
patients (P＜0.01). The AUC of combined SU and APACHE Ⅱ score for 28-day death of sepsis patients was 0.799 (P＜0.001). 
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Conclusion The inflammatory response in sepsis patients with SU is often more severer. The occurrence of SU is affected by many 
factors. Early identification and correction of reversible factors may improve the prognosis of patients with sepsis.

［ Key Words ］ sepsis; stress ulcer; risk factor; prognosis

应激性溃疡 (stress ulcer，SU) 指机体在各类严

重创伤、危重疾病或严重心理疾病等应激状态下

发生的急性胃肠道黏膜糜烂、溃疡等病变，严重者

可并发消化道出血，甚至穿孔［1］。SU 是危重患者

中一类常见的并发症［2］，可使原有疾病恶化，导致

患者住院时间延长和死亡率升高［3］。预防性的治

疗措施可显著降低患者的出血风险［4］，但是预防

性药物如质子泵抑制剂 (PPI)、H2 受体阻滞剂和抗

酸剂在增大患者胃内 pH 值的同时可能会导致医院

获得性肺炎发生率的升高，可能还会增加肠道艰难

梭菌感染的发生，同时增加患者经济负担［5］。

目前对于 SU 的研究主要集中在创伤、头颅手

术等方向，对于脓毒症患者 SU 的研究较少。本研

究探讨脓毒症患者发生 SU 的危险因素，旨在为高

危患者更准确的预防性治疗提供参考，同时评估发

生 SU 对脓毒症患者预后的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象 通过电子病历系统回顾性选择

2019 年 1 月至 2021 年 7 月复旦大学附属中山医

院急诊科重症监护室（EICU）收治的脓毒症患者

344 例。根据有无发生 SU 分为溃疡组和未溃疡

组。本研究通过复旦大学附属中山医院伦理委员

会批准（B2021-615），所有患者均知情并签署知

情同意书。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准：（1）入院时年

龄大于 18 岁；（2）符合脓毒症 3.0 标准［6］；（3）
诊断脓毒症后 14 d 内发生 SU；（4）临床资料（住

院病史及凝血、炎症指标等）完整。排除标准：

（1）创伤、怀孕、有血液系统疾病；（2）肝硬

化及食管胃底静脉曲张；（3）口咽部出血、咯血

等吞入消化道；（4）有未愈的溃疡病史；（5）
消化道肿瘤。

1.3 SU 的诊断标准 符合以下一项者诊断为

SU：（1）出现明显的消化道出血症状（如呕血、

便血等）；或无显性出血但胃肠引流液及大便潜

血试验阳性，而机体无明显其他部位出血；（2）

存在不明原因血红蛋白下降大于 20 g/L，出现急腹

症症状及体征，内镜检查显示胃肠道呈现以糜烂及

溃疡为主的特征，尤其多见于胃底及胃体部［1］。

1.4 观察指标 收集所有患者的年龄、性别、慢

性病（如高血压、糖尿病和慢性器官功能不全）、

急性脏器功能不全情况、首发感染的部位、生命

体征、实验室检查数据和 28 d 存活情况。收集入

EICU 当天的外周血样本信息，包括肿瘤坏死因

子 α(TNF-α)、 白 介 素 1β(IL-1β)、IL-2R、IL-6、
IL-8、前白蛋白、白蛋白、总胆固醇、三酰甘油、

低密度脂蛋白等。根据收集到的临床信息和实验

室数据计算入 EICU 第 1 天的 APACHE Ⅱ评分。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 23.0 进行统计分析、

作图。符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，两

组间比较采用 t 检验；非正态分布的计量资料以

M(P25，P75) 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U
检验；计数资料以 n(%) 表示，组间比较采用 χ2 检

验或 Fisher 确切概率法。采用 logistic 二项回归模

型对患者出现 SU 的危险因素进行分析和评估；评

估脓毒症患者 28 d 死亡的危险因素，以相关危险

因素建立二元 logistic 回归预测模型，并纳入 ROC
曲线，计算曲线下面积 (AUC) 及相应的 95%CI。
采用双侧检验，检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 一般资料分析 344 例脓毒症患者中位年龄

为 67.5 岁，男性患者占 67.4%(232/344)，其中发生

SU 者占 23.3%(80/344)。肺部为最常见的感染部

位，占 64.2%(221/344)。
结果（表 1）显示：溃疡组患者的年龄高于未

溃疡组，差异具有统计学意义 (P＜0.05)；2 组患者

的性别、感染部位差异无统计学意义。在合并疾

病方面，溃疡组合并慢性心功能不全和房颤的比例

明显高于未溃疡组，差异有统计学意义 (P＜0.05)；
2 组高血压、糖尿病、慢性肾脏病比例差异无统计

学意义。溃疡组入 EICU 第 1 天出现急性脏器功能

不全（循环、呼吸、肾脏）的比例显著高于未溃
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疡组 (P＜0.05)，且入 EICU 第 1 天的 APACHE Ⅱ
评分与未溃疡组差异有统计学意义 (P＜0.001)。
溃疡组和未溃疡组的 28 d 死亡率分别为 26.3%
（21/80）和 6.4%（17/264），差异有统计学意义 
(P＜0.001)。
2.2 基线细胞因子水平 结果（表 2）显示：溃

疡组 IL-6、IL-8 水平显著高于未溃疡组，差异具有

统计学意义 (P＜0.05)。
2.3 脓毒症患者发生 SU 的单因素和多因素分

析 单因素分析（表 3）显示：年龄、房颤、慢

性心功能不全、白蛋白、前白蛋白、尿素氮、

肌酐、总胆固醇、低密度脂蛋白、呼吸衰竭、

APACHE Ⅱ评分、休克均是脓毒症患者发生 SU 的

影响因素（P＜0.05）。

将上述单因素分析结果中 P＜0.05 的指标纳入

多因素分析，发现呼吸衰竭、尿素氮、休克是脓毒

症患者发生SU的独立危险因素（P＜0.05，表 4）。

2.4 脓毒症患者 28 d 死亡的单因素和多因素分

析 单因素分析（表 5）显示：年龄、发生SU与否、

APACHE Ⅱ评分是脓毒症患者 28 d死亡的影响因素。

表 2 脓毒症患者溃疡组和未溃疡组的基线细胞因子水平比较

 指标 正常参考范围 患者总体 溃疡组 未溃疡组 P值 
TNF-α/(pg·mL－1) ＜8.1 16.7    18.4(12.3,32.1)   15.6(10.0,27.1) 0.098
IL-1β/(pg·mL－1) ＜5.0 4.9   4.9(4.9,8.1) 4.9(4.9,5.1) 0.083
IL-2R/(U·mL－1) 223～710 1 062    1 184(741,1 841)  1 044(614,1 636) 0.070
IL-6/(pg·mL－1) ＜3.4 36.6       41.8(21.1,134.3)   34.2(15.2,81.7) 0.049
IL-8/(pg·mL－1) ＜62 39 62.5(22,124)      33(16.0,81.8) 0.001

表 1 脓毒症患者溃疡组与未溃疡组的基线

临床特征比较

 指标
溃疡组
(n=80)

未溃疡组
(n=264)

P值

年龄/岁 70.5(63.0,82.3) 66(53.0,78.3) 0.023
男性 n(%) 54(67.5) 178(67.4) 0.990
脓毒症感染部位 n(%)
 肺部 51(63.7) 170(64.4) 0.916
 腹腔 14(17.5)   47(17.8) 0.950
 泌尿道 7(8.8) 24(9.1) 0.926
 软组织 1(1.3)   3(1.1) 1.000
 其他或未知部位 7(8.8) 20(7.6) 0.732
合并疾病 n(%)
 高血压 49(61.3) 132(50.0) 0.107
 糖尿病 25(31.3)   73(27.7) 0.971
 慢性心功能不全 11(13.8) 13(4.9) 0.008
 心房颤动 11(13.8) 16(6.1) 0.029
 慢性肾脏病 7(8.8) 23(8.7) 0.597
疾病的危重程度

 APACHE Ⅱ评分   15(10,21)   11(7,16) ＜0.001
 休克 n(%) 24(34.1)   33(14.3) 0.001
 呼吸衰竭 n(%) 58(82.9) 143(56.2) 0.001
 急性肾功能损伤 n(%) 32(39.0)   54(23.2) 0.044
 28 d死亡 n(%) 21(26.3) 17(6.4) ＜0.001

表 3 脓毒症患者发生 SU 的单因素分析

 变量 OR(95%CI) P值
APACHE Ⅱ评分 1.066(1.030～1.103) ＜0.001
年龄 1.019(1.003～1.035)  0.022
高血压 1.510(0.907～2.516)  0.113
糖尿病 1.158(0.672～1.997)  0.597
心房颤动 2.421(1.074～5.458)  0.029
慢性心功能不全 3.017(1.294～7.031)  0.014
慢性肾功能不全 1.158(0.406～2.984)  0.971
休克 2.899(1.593～5.275) ＜0.001
呼吸衰竭 2.098(1.214～3.628)  0.008
肌酐 1.002(1.000～1.003)  0.015
尿素氮 1.051(1.027～1.075) ＜0.001
总胆固醇 0.773(0.607～0.984)  0.037
三酰甘油 1.036(0.907～1.183)  0.603
低密度脂蛋白 0.663(0.479～0.919)  0.013
前白蛋白 0.993(0.988～0.999)  0.021
白蛋白 0.931(0.884～0.980)  0.006
IL-6 1.001(1.000～1.002)  0.133
IL-8 1.001(1.000～1.001)  0.807

表 4 脓毒症患者发生 SU 的多因素分析

 变量 OR(95%CI) P值
呼吸衰竭 3.408(1.604～7.239) 0.001
尿素氮 1.046(1.003～1.090) 0.035
休克 2.427(1.145～5.144) 0.021

表 5 脓毒症患者 28 d 死亡的单因素分析

 变量 OR(95%CI) P值
年龄 1.031(1.007～1.055)  0.010
应激性溃疡 5.171(2.569～10.411) ＜0.001
APACHE Ⅱ评分 1.118(1.069～1.169) ＜0.001
高血压 0.818(0.414～1.618)  0.546
糖尿病 1.517(0.749～3.070)  0.247
慢性肾功能不全 0.886(0.255～3.071)  0.848
慢性心功能不全 2.167(0.763～6.155)  0.147
心房颤动 0.393(0.148～1.045)  0.061

将上述单因素分析结果中 P＜0.05 的指标纳入

多因素分析，发现发生 SU 与否、APACHE Ⅱ评分
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是脓毒症患者28 d死亡的独立影响因素 (P＜0.01，
表 6)。

表 6 脓毒症患者 28 d 死亡的多因素分析

 变量 OR(95%CI) P值
年龄 1.024(0.996～1.053)  0.096
应激性溃疡 3.993(1.903～8.378) ＜0.001
APACHE Ⅱ评分 1.096(1.033～1.162) ＜0.010

2.5 相关指标对脓毒症患者 28 d 死亡的预测

价 值 结 果（图 1、 表 7） 显 示： 联 合 SU 和

APACHE Ⅱ评分可以得到最大的 AUC (0.799，
95CI% 0.724～0.873)，较单独 SU 或 APACHE Ⅱ评

分更有预测价值（P＜0.001）。

联合应激性溃疡和
APACHE Ⅱ评分

图 1 联合 SU 和 APACHE Ⅱ评分预测脓毒症患者 

28 d 死亡的 ROC 曲线

表 7 脓毒症患者 28 d 死亡预测指标的 AUC
 预测指标 AUC 95%CI P值

SU 0.679 0.581～0.777 ＜0.001

APACHE Ⅱ评分 0.747 0.663～0.832 ＜0.001

联合SU和APACHE Ⅱ评分 0.799 0.724～0.873 ＜0.001

3 讨 论

本研究共纳入344例脓毒症患者，其中发生SU
的比例为 23.3%，与既往研究（16.0%～48.3%）［7］ 

相符。本研究发现，溃疡组的 IL-6、IL-8 的水平显

著高于未溃疡组 (P＜0.05)，反映了发生 SU 的脓毒

症患者体内存在更加剧烈的炎症反应。研究［8］表

明，应激反应发生时，在下丘脑 - 垂体轴相关激素

的刺激下，细胞因子被大量释放入血，可以直接影

响消化道黏膜的通透性。一项大鼠实验［9］发现，

发生应激时 IL-6 水平会显著上升，且与溃疡的发

生有关。本研究发现，溃疡组中基线发生急性器官

衰竭 ( 循环、肺脏、肾脏 ) 的比例和危重评估评级

(APACHE Ⅱ评分 ) 均显著高于未溃疡组，表明入院

时溃疡组的临床状况较未溃疡组更危重，表明危重

的脓毒症患者更易合并 SU 和消化道出血。

本研究发现，年龄、前白蛋白、白蛋白、尿素

氮、血肌酐、血脂 ( 胆固醇、低密度脂蛋白 )、房

颤、慢性心功能不全、呼吸衰竭、休克均为脓毒

症患者发生 SU 的影响因素。其中呼吸衰竭、尿素

氮升高、休克是脓毒症患者发生 SU 的独立危险因

素。机械通气已被公认为是发生 SU 的重要危险因

素［10］；尿素氮则被用于评估活动性出血，2017 年

的一项研究［11］表明，24 h 尿素氮水平升高可预测

非静脉曲张性上消化道的再出血。本研究提示，高

龄与脓毒症患者SU 的发生有关，Fu［12］和Yang 等［13］ 

的研究中也报道了类似结果。房颤患者由于常使

用抗凝药物，住院期间出现出血的风险会明显增

加，故更容易出现 SU 出血。慢性心衰患者常合并

消化道充血水肿，降低黏膜屏障的保护功能，在对

抗细菌移位和应激反应时的炎症因子打击时防御

能力下降，更容易出现黏膜的缺血坏死，从而导致

溃疡形成和消化道出血。一项来自韩国的研究［14］

证实了白蛋白、慢性心力衰竭对于非静脉曲张性

上消化道出血的预测价值，纠正心衰和低白蛋白可

能会使这部分脓毒症患者获益。本研究发现，低水

平的总胆固醇和低密度脂蛋白是发生 SU 的危险因

素。一项临床研究［15］也观察到发生急性上消化道

出血患者的总胆固醇和低密度脂蛋白水平较未出

血组更低，表明血脂代谢在 SU 的发生发展中可能

起到一定的作用。

本研究发现，脓毒症住院期间出现 SU 是脓毒

症患者 28 d 死亡的独立危险因素。发生 SU 时，大

量的消化道出血会引起循坏衰竭，引起组织器官的

低灌注甚至导致多脏器功能不全。尽管少量的消

化道出血一般不会引起血流动力学的紊乱，但是丢

失的血液在胃肠道蓄积，被破坏的红细胞释放出大

量蛋白质，为局部细菌的繁殖提供了条件。另外，

消化道 SU 的存在意味着局部胃肠道黏膜屏障功能

的减弱，病原体和其释放的毒素可能由此进入血液
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循环，加重已有感染［16］。一项大型前瞻性队列研

究［3］表明，有消化道出血的 ICU 患者死亡率高于

无出血的患者。

综上所述，脓毒症患者发生 SU 时机体炎症反

应更剧烈。年龄、前白蛋白、白蛋白、血脂 ( 胆固

醇、低密度脂蛋白 )、尿素氮、血肌酐、房颤、慢

性心功能不全、呼吸衰竭、休克为脓毒症患者发

生 SU 的影响因素，早期识别并纠正可逆性因素可

能有助于改善脓毒症患者的预后。本研究为危重

脓毒症患者的治疗提供了一定的临床思路。但是，

本研究为单中心、回顾性研究，总体样本量不大，

存在一定的局限性，因此仍需要更大样本量的前瞻

性研究和基础试验进行验证。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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