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脐血中胃饥饿素及抑制摄食因子Ｇ１水平
对早产儿喂养不耐受的预测价值

杨　叶,史群芳,姬静璐,王　玉

(河北大学附属医院儿科,河北 保定０７１０００)

[摘　要]目的　探讨脐血中胃饥饿素(Ghrelin)、抑制摄食因子Ｇ１(NesfatinＧ１)水平对早产儿喂养不耐受(FI)的预测价值.

方法　选取２０２２年１０月至２０２３年１０月期间于河北大学附属医院出生并入住新生儿重症监护室(NICU)住院治疗的８９例出生

胎龄＜３２周早产儿为研究对象,根据喂养情况将其分为FI组(n＝４９)与喂养耐受(FT)组(n＝４０).所有纳入研究的早产儿均于

娩出后留取脐血２mL,采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定脐血中 Ghrelin、NesfatinＧ１水平,采用 Pearson相关系数分析 FI组早产

儿脐血中 Ghrelin、NesfatinＧ１水平与FI持续时间的相关性,应用受试者工作特征(ROC)曲线分析脐血中 Ghrelin、NesfatinＧ１水平

对早产儿FI的预测价值.结果　FI组早产儿脐血中 Ghrelin水平明显低于 FT组,而脐血中 NesfatinＧ１水平明显高于 FT组,差

异均有统计学意义(Z 值分别为－７．５６６、－５．４５７,P＜０．０５).FI组早产儿达到全肠道喂养的时间、住院天数均明显大于FT组,而

出院前体重、出院前身长、出院前头围均明显小于 FT 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(t 值 分 别 为１８．５９５、７．１５１、－５．００３、－８．７５７、

－８．８６６,P＜０．０５).FI组早产儿脐血中 Ghrelin水平与FI持续时间负相关(r＝－０．９４８,P＜０．０５),脐血中 NesfatinＧ１水平与 FI
持续时间正相关(r＝０．９５２,P＜０．０５).ROC曲线分析显示,脐血中 Ghrelin、NesfatinＧ１水平预测早产儿发生 FI的曲线下面积

(AUC)分别为０．９６６、０．８３７,灵敏度分别为９１．８０％、７９．６０％,特异度分别为９０．００％、７７．５０％.结论　FI早产儿脐血中 Ghrelin水

平明显降低,NesfatinＧ１水平明显升高,两者与早产儿FI的发生密切相关,Ghrelin和 NesfatinＧ１对预测早产儿 FI有一定的价值,

需引起临床注意.
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PredictivevalueofghrelinandfeedinginhibitorＧ１levelsinumbilical

cordbloodonfeedingintoleranceinpreterminfants
YANGYe,SHIQunfang,JIJinglu,WANGYu

(DepartmentofPediatrics,theAffiliatedHospitalofHebeiUniversity,HebeiBaoding０７１０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatethepredictivevalueofghrelinand NesfatinＧ１levelsinumbilicalcordbloodonfeeding

intolerance(FI)inpreterminfants．Methods８９casesofprematureinfants＜３２weeksbornintheAffiliatedHospitalofHebei

Universityfrom October２０２２toOctober２０２３andadmittedtotheneonatalintensivecareunit(NICU)fortreatmentwereselected

astheresearchsubjects,andtheyweredividedintoFIgroup (n＝４９)andfeedingtolerance(FT)group (n＝４０)accordingto

feedingconditions．Allpreterminfantsincludedinthestudywereleftwith２mLofumbilicalcordbloodafterdelivery,andthelevels

ofGhrelinandNesfatinＧ１inumbilicalcordbloodweredeterminedbyenzymeＧlinkedimmunosorbentassay(ELISA),thecorrelation

betweenthelevelsofGhrelinandNesfatinＧ１intheumbilicalcordbloodofpreterminfantsintheFIgroupandthedurationofFI

wasanalyzedbyPearsoncorrelationcoefficient,andthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzethe

GhrelinandNesfatinＧ１levelsintheumbilicalcordblood．PredictivevalueofNesfatinＧ１levelsonFIinpreterminfants．ResultsThe

levelofGhrelinintheumbilicalcordbloodofpreterminfantsintheFIgroupwassignificantlylowerthanthatintheFTgroup,

whilethelevelofNesfatinＧ１intheumbilicalcordbloodwassignificantlyhigherthanthatintheFTgroup,andthedifferenceswere

statisticallysignificant(Z valueswere －７．５６６and －５．４５７,P＜０．０５,respectively)．Thetimeandlengthofhospitalizationof

preterminfantsintheFIgroupweresignificantlygreaterthanthoseintheFTgroup,whilethepreＧdischargeweight,preＧdischarge
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length,andheadcircumferencebeforedischargeweresignificantlysmallerthanthoseintheFTgroup,andthedifferenceswere

statisticallysignificant(tＧvalueswere１８．５９５,７．１５１,－５．００３,－８．７５７,－８．８６６,P＜０．０５,respectively)．ThelevelofGhrelininthe

umbilicalcordbloodofpreterminfantsintheFIgroupwasnegativelycorrelatedwiththedurationofFI(r＝－０．９４８,P＜０．０５),

andthelevelofNesfatinＧ１intheumbilicalcordbloodwaspositivelycorrelatedwiththedurationofFI(r＝０．９５２,P＜０．０５)．ROC

curveanalysisshowedthattheAUCofGhrelinandNesfatinＧ１levelsinumbilicalcordbloodforpredictingtheoccurrenceofFIin

preterminfantswas０．９６６and０．８３７,respectively,withsensitivityof９１．８０％and７９．６０％,andspecificityof９０．００％and７７．５０％,

respectively．ConclusionThelevelofGhrelininthecordbloodofFIpreterminfantswassignificantlydecreased,andthelevelof

NesfatinＧ１wassignificantlyincreased,whichwerecloselyrelatedtotheoccurrenceofFIinpreterminfants．
[Keywords]umbilicalcordblood;ghrelin;inhibitionoffeedingfactorＧ１;preterminfant;feedingintolerance;growthanddevelopＧ

ment

　　早产儿喂养不耐受(feedingintolerance,FI)是

早产儿常见的消化系统问题[１],主要表现为腹胀、呕

吐、胃潴留、咖啡渣样胃内容物、便血等非特异性临

床症状或体征,导致早产儿出现营养物质摄入不足、

生长发育迟缓,胆汁淤积、败血症等并发症,还会导

致胃肠功能衰竭,甚至引发坏死性小肠结肠炎,严重

时还会留下神经后遗症,影响预后[２Ｇ３].FI主要与早

产儿消化系统发育不成熟有关.这是由于早产儿胎

龄短,解剖及生理上发育不成熟,消化系统发育更不

完全,因此加大了FI的发生风险[４Ｇ５].目前有研究发

现FI与多种因素相关,如孕期高危因素、宫内窘迫、

胎龄、出生体重、窒息、感染、贫血等[６].但其发病机

制目前尚未完全明晰,胃肠激素也是早产儿FI发病

机制中的重要因素.因此,尽早发现早产儿FI,予以

更为安全、有效地处理措施,可预防并发症的产生,

减少早产儿的痛苦,缩短住院时间,促进其生长发

育,进而提高其生存质量[７].

日本学者 Kojima在１９９９年时从大鼠的胃中发

现了一种肽类物质称为胃饥饿素(Ghrelin),其含有

２８个氨基酸,又名生长激素释放肽,具有促进生长激

素释放的作用,还可以刺激食物摄入、调节胃酸分泌

及促进胃排空等[８].抑制摄食因子Ｇ１(NesfatinＧ１)是

新近发现的一种来源于前体核结合蛋白Ｇ２的影响哺

乳动物应激轴的厌食调节肽类[９],具有抑制摄食、控

制体重、抑制胃肠蠕动及胃排空、调节营养和能量代

谢的功能[１０].两者具有的多种消化道调节功能,可

能与FI的病理生理机制相关.因此,脐血 Ghrelin、

NesfatinＧ１水平可能作为判断 FI发生的特异性指

标.本研究旨在探究脐血中 Ghrelin、NesfatinＧ１水

平对早产儿FI的预测价值,为外源性应用胃肠激素

对早产儿FI进行预防或治疗提供临床理论依据.

１对象与方法

１．１研究对象

选取２０２２年１０月至２０２３年１０月于河北大学

附属医院出生并入住新生儿重症监护室(NICU)住

院治疗的８９例出生胎龄＜３２周早产儿为研究对象.

１．１．１纳入标准与排除标准

纳入标准:①出生胎龄＜３２周或出生体重＜
１５００g;②入院时间在生后１h内,住院时间≥１４天;

③患儿家属已同意并签署知情同意书.

排除标准:①伴有严重呼吸系统疾病或者重度

窒息,需要上有创呼吸机者;②合并坏死性小肠结肠

炎、败血症或先天性胃肠道畸形者;③有先天性心脏

病、先天性遗传代谢性疾病者;④住院期间自动出院

或死亡的患儿.

１．１．２FI的诊断标准

①喂养方案失败,包括肠道喂养被打断或减少,

延误;②胃潴留高于上一次进食量的５０％时,患儿出

现腹胀、呕吐等症状.满足上述两个条件中的任何

一项即可诊断为FI[１１].

１．１．３研究的分组

根据８９例早产儿的喂养情况,将其分为 FI组

４９例与喂养耐受(feedingtolerance,FT)组４０例.

本研究已通过河北大学附属医院医学伦理委员

会的审核并批准(HDFYLLＧKYＧ２０２２Ｇ０１３).

１．２研究方法

１．２．１喂养方法

根据早产儿喂养有关指南[１２],均于其生后４h左

右采用早产儿配方奶开始肠内喂养,肠内营养不足

者由肠外营养补充,具体喂养情况需结合出生胎龄、

具体病情综合考虑,进行相应的调整.
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１．２．２观察指标

收集所有入选早产儿的围生期相关资料,由专

人记录两组患儿达到全肠道喂养的时间、住院天数,

出院前体重、身长、头围,以及 FI开始和结束的日

期,并计算FI持续的时间(天).

１．２．３脐血 Ghrelin和 NesfatinＧ１水平的检测

所有早产儿均于娩出后留取脐血２mL,分别置

于标准管或凝胶分离管中,在室温中放置３０min后,

以３０００r/min离心１０min,取出血清后置于－８０℃
冰箱待检.

采用酶联免疫吸附法(ELISA)对脐血中 GhreＧ

lin、NesfatinＧ１水平进行检测,所有试剂盒均购自上

海酶联生物科技有限公司,由符合资质的检验人员

按照试剂盒说明书进行操作,以减少误差.

１．３统计学方法

应用SPSS２６．０统计学软件分析数据;计数资料

用例数(百分率)[n(％)]表示,组间比较采用χ２检

验;正态分布的计量资料用均数±标准差(x－±s)表
示,组间比较用独立样本t检验,偏态分布的计量资

料则用中位数(四分位数间距)[M(Q１~Q３)]表示,

组间比较采用秩和检验;采用Pearson相关系数分析

相关性;根据受试者工作特征 (receiveroperating
characteristic,ROC)曲 线 计 算 曲 线 下 面 积 (area
undercurve,AUC),并根据最佳截断值计算灵敏度

和特异度;以P＜０．０５为差异均有统计学意义.

２结果

２．１两组早产儿一般资料的比较

两组早产儿性别、出生胎龄等一般资料比较差

异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

２．２两组早产儿脐血中 Ghrelin和 NesfatinＧ１水

平的比较

FI组早产儿脐血中 Ghrelin水平明显低于 FT
组,而脐血中 NesfatinＧ１水平明显高于 FT 组,差异

均有统计学意义(P＜０．０５),见表２.

表１　两组早产儿一般资料的比较[n(％),x－±s]

Table１　Comparisonofgeneraldataofpreterminfantsbetweenthetwogroups[n(％),x－±s]

一般资料 FI组(n＝４９) FT组(n＝４０) χ２/t P

性别 ０．５７３ ０．４４９

　男 ２３(４６．９４) ２２(５５．００)

　女 ２６(５３．０６) １８(４５．００)

出生胎龄(w) ３０．０２±０．９２ ３０．２０±１．２２ －０．７６７ ０．４４６

出生体重(g) １３０８．１２±１３０．６４ １２８６．９５±１１９．６９ ０．７８９ ０．４３２

出生身长(cm) ３９．１３±１．７９ ３８．５５±２．１８ １．３８７ ０．１６９

出生头围(cm) ２８．６６±１．０７ ２８．３３±１．２５ １．３７８ ０．１７２

出生方式 ０．４００ ０．５２７

　阴道分娩 ２０(４０．８２) １９(４７．５０)

　剖宫产 ２９(５９．１８) ２１(５３．５０)

５minApgar评分(min) ８．９３±０．８０ ９．２３±０．８９ －１．５９４ ０．１１５

胎儿宫内生长受限 ３(６．１２) ２(５．００) ０．０５２ ０．８１９

母亲孕期疾病

　妊娠期糖尿病 １５(３０．６１) １４(３５．００) ２．３６５ １．０２３

　妊娠期高血压疾病 ２０(４０．８２) １６(４０．００) ３．６３３ ０．０５６

　肥胖症 ６(１２．２４) ４(１０．００) １．８９０ ０．０７８

　羊水过少 ３(６．１２) ２(５．００) １．２５７ ０．０５５

出生时合并

　动脉导管未闭 ４(８．１６) ３(７．５０) ０．０１３ ０．９０８

　宫内感染 ５(１０．２０) ４(１０．００) ０．００１ ０．９７５

　贫血 ６(１２．２４) ４(１０．００) ０．１１１ ０．７３９

０５
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表２　两组早产儿脐血中Ghrelin和 NesfatinＧ１
水平的比较[M(Q１~Q３)]

Table２　ComparisonofGhrelinandNesfatinＧ１

levelsinumbilicalcordbloodofthe

twoprematuregroups[M(Q１~Q３)]

组别 例数(n) Ghrelin(ng/mL) NesfatinＧ１(ng/mL)

FI组 ４９ ０．４５(０．３９~０．５１) １．９８(１．９４~２．０８)

FT组 ４０ ０．６８(０．５９~０．８３) １．８５(１．６６~１．９２)

Z －７．５６６ －５．４５７

P ＜０．００１ ＜０．００１

２．３两组早产儿观察指标的比较

FI组早产儿达到全肠道喂养的时间、住院天数

均明显大于 FT 组,而出院前体重、出院前身长、出
院前头围均明显小于 FT 组,差异均有统计学意义

(P＜０．０５),见表３.

２．４FI组早产儿脐血中 Ghrelin和 NesfatinＧ１
与FI持续时间的相关性

FI组早产儿脐血中 Ghrelin水平与 FI持续时

间负相关(r＝－０．９４８,P＜０．０５),脐血中 NesfatinＧ１
水平与FI持续时间正相关(r＝０．９５２,P＜０．０５),见
图１、图２.

２．５脐血中 Ghrelin、NesfatinＧ１水平对早产儿

FI的预测价值

经ROC曲线分析,结果显示,脐血中 Ghrelin、

NesfatinＧ１水平预测早产儿发生FI的 AUC分别为

０．９６６、０．８３７,灵敏度分别为９１．８０％、７９．６０％,特异

度分别为９０．００％、７７．５０％,见表４、图３.

表３　两组早产儿观察指标的比较(x－±s)

Table３　Comparisonofobservationalindicatorsofpreterminfantsbetweenthetwogroups(x－±s)

组别 例数(n) 达到全肠道喂养的时间(d) 住院天数(d) 出院前体重(g) 出院前身长(cm) 出院前头围(cm)

FI组 ４９ ２５．０９±４．１５ ２５．０８±４．０８ ２０４９．２５±１４８．５１ ４１．３２±１．４３ ２９．３３±０．９３

FT组 ４０ １１．４３±２．７５ １８．７０±４．３２ ２２４５．９０±２０９．３１ ４４．０３±１．４８ ３１．２９±１．１５

t １８．５９５ ７．１５１ －５．００３ －８．７５７ －８．８６６

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

图１　FI组早产儿脐血中Ghrelin水平与

FI持续时间的关系

Fig．１　RelationshipbetweenGhrelinlevelandFI

durationinumbilicalcordbloodof

preterminfantsinFIgroup

图２　FI组早产儿脐血中 NesfatinＧ１水平与

FI持续时间的关系

Fig．２　RelationshipbetweenNesfatinＧ１level

andFIdurationintheumbilicalcordbloodof

preterminfantsinFIgroup

表４　脐血中Ghrelin、NesfatinＧ１水平对早产儿FI的预测价值

Table４　PredictivevalueofGhrelin,NesfatinＧ１levelsinumbilicalcordbloodforfeedingintoleranceinpreterminfants

指标 AUC 最佳截断值 灵敏度(％) 特异度(％) 约登指数 ９５％CI P

Ghrelin ０．９６６ ０．５５２ ９１．８０ ９０．００ ０．８１８ ０．９３５~０．９９６ ＜０．００１

NesfatinＧ１ ０．８３７ １．９２５ ７９．６０ ７７．５０ ０．５７０ ０．７５３~０．９２２ ＜０．００１
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图３　脐血中Ghrelin、NesfatinＧ１水平预测

早产儿FI的ROC曲线图

Fig．３　ROCplotofGhrelinandNesfatinＧ１levelsincord

bloodpredictingfeedingintoleranceinpreterminfants

３讨论

近年来,随着围产医学和新生儿医学的不断发

展,全球早产儿的救治率得到较大地提升,存活率也

逐渐上升[１３].但由于早产儿在母体内孕育时间不

足,胃肠道动力不足、免疫功能发育不完善,具有较

高的FI发生风险,新生儿尤其早产儿对营养的需求

量高,FI可影响极早产儿的营养摄入,不利于其器

官功能的成熟完善,是导致早产儿住院治疗时间延

长、致残、致死率升高的重要原因[１４].然而,脐血中

Ghrelin和 NesfatinＧ１是近年来发现的与调节摄食、

促进能量代谢有关的胃肠激素,其与早产儿出现FI
有着紧密的联系.

３．１Ghrelin与FI的关系

Ghrelin是一种重要的胃肠激素,主要在胃肠道

中产生,其受体广泛分布于外周器官[１５Ｇ１６].Ghrelin
在胃肠发育过程中扮演着非常重要的角色,其能促

进胃酸的分泌,加强肠道蠕动,防止胃潴留,减少FI
的发生,还能防止胃肠黏膜的炎症反应,对胃黏膜有

一定的保护作用,有利于胃黏膜的修复[１７].本研究

显示,FI组早产儿脐血中 Ghrelin水平明显低于FT
组,提示脐血中 Ghrelin水平与早产儿FI的发生密

不可分,随着 Ghrelin水平的升高,早产儿肠内营养

的耐受性也不断提高.有动物学实验证明,在全身

麻醉的条件下,外周静脉给予 Ghrelin,可以使大鼠

的胃动力和胃排空速率明显增加,并加速了肠道对

液体的输送[１８].这说明 Ghrelin作为一种胃肠激素

具有调节胃肠道的功能.FI早产儿出生时脐血中

Ghrelin水平与FI持续时间的长短有关,脐血 Ghrelin
水平降低,FI持续时间延长.本研究显示,脐血中

Ghrelin水平预测早产儿发生FI的 AUC为０．９６６,

灵敏度为９１．８０％,特异度为９０．００％,说明脐血中

Ghrelin水平能较高地预测早产儿 FI的价值,其可

以作为预测早产儿FI发生的特异性指标,对及早预

防早产儿FI的发生及提高早期治愈率具有一定的

作用.

３．２NesfatinＧ１水平与FI的关系

NesfatinＧ１是由日本学者发现的一种由核组蛋

白２水解后产生的含有８２个氨基酸的摄食调节肽,

主要分布在中枢神经系统的弓状核、室旁核和孤束

核等与摄取食物有关的脑核中,由胃肠黏膜细胞及

胰腺β细胞等内分泌细胞释放,并存在于肌肉及脂

肪等外周组织中[１９Ｇ２０];具有减少食物摄入、减缓胃肠

蠕动速 度,以 及 抑 制 胃 排 空 的 生 物 学 作 用[２１Ｇ２２].

Kentish等[２３]在胃动力研究中发现,NesfatinＧ１可通

过增强胃黏膜受体机械敏感性而减慢胃排空、降低

食欲.有研究发现,在FI的早产儿中,NesfatinＧ１的

表达升高,提示 NesfatinＧ１或在功能性胃肠病中发挥

作用[２４].本研究显示,FI组早产儿脐血中 NesfatinＧ１
水平明显高于FT组,说明脐血NesfatinＧ１水平在早

产儿FI中发挥作用.Xu等[２５]进行的动物学实验发

现,NesfatinＧ１能通过调控弓状核内的神经途径抑制

胃运动和胃酸分泌,减少摄食;同时,注射 NesfatinＧ１
后,胃运动减慢,出现胃潴留等不良反应.本研究显

示,脐血中 NesfatinＧ１水平预测早产儿发生 FI的

AUC为０．８３７,灵敏度为７９．６０％,特异度为７７．５０％,

说明脐血 NesfatinＧ１水平可在一定程度上预测早产

儿FI的价值,其可能作为评估早产儿FI发生的标

志物.

综上所述,脐血 Ghrelin、NesfatinＧ１水平与早产

儿FI的发生密切相关.因此,在早产儿出生后对其

脐血 Ghrelin、NesfatinＧ１水平进行检测,对于早期预

测、制定合理的喂养计划具有重要的意义,也将为通

过外源性补充胃肠激素防治早产儿 FI的发生奠定

临床理论基础.然而,本研究纳入的样本量较少,今
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后还需扩大样本量研究 Ghrelin、NesfatinＧ１指标与

FI的关系,保证数据的精确性和准确性.
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