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前　言

在过去的几十年，国际上对营养学的研究领域虽然在不断的扩大，但基本上可以归纳为以下几方面，即基础营养学、公共营养学和临床营养学。临床营养学是营养学的重要领域之一，侧重于对一些和营养密切相关的具体疾病的营养防治。本书力求系统、完整地介绍临床营养学的经典内容，包括病人营养状况评价方法、营养缺乏病、肥胖及其相关慢性非传染性疾病、糖尿病、肾脏疾病、肿瘤、消化系统疾病、呼吸系统疾病等的临床特点与营养的关系，以及营养防治的措施。本书用了较大篇幅详细介绍了临床疾病的营养防治方法（病人饮食、肠内肠外营养支持方法等）；在此基础上立足于国内外营养学的新发展和更新的内容，介绍新观点、新发现和新进展。本书的编写首先是为了满足营养专业临床营养学课程的教学需要，因此为避免重复，不包括基础营养学和公共营养学的内容。该书内容曾以自编讲义的形式用于营养专业临床营养学课程的教学已有多年，一直受到了广大学生的好评。

本书编者均为活跃在营养学研究和临床实践工作第一线的营养学专家、临床工作者，有丰富的理论和实践经验。本书是营养学专业学生的理想参考教材，也可供全国高等医学院校本科生学习临床营养学使用，对临床营养师和重视临床营养治疗工作的临床医师也是良好的参考书。营养学领域广、发展快，本书肯定还有很多不尽如人意之处，敬请各位同行与读者提出建议和意见，以便再版时修正。
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第一章　住院病人的营养评价

第一节　住院病人营养不良现状和营养筛查

一、住院病人营养不良现状

先从小儿来讲，营养不仅是维持机体内环境稳定的基本物质，也是儿童自身生长发育所需要的基本物质。如果儿童营养不良，其免疫系统和其他脏器功能易受机体内外因素影响，易发生感染，营养相关并发症和死亡率增高。婴幼儿早期营养不良，可以导致远期认知功能和行为发育落后。Renaudin研究发现重度营养不良的患儿死亡率明显增高，30％的患儿死亡与营养不良有关。数十年来随着社会进步和经济发展，儿童营养不良发生率有所下降，但超重和肥胖发生率上升成为美国等发达国家儿童的重要问题。美国1981年198例住院儿童中急性营养不良发病率为54％。Hendricks对波士顿一家医院住院儿童营养状况研究时发现，1992年急性和慢性营养不良发生率明显低于该院1976年水平。而Cynthia发现美国6～11岁儿童超重发生率从20世纪60年代的6％上升到80年代的11％，到20世纪末，甚至高达15.3％。但在发展中国家，儿科病人营养不良发生率仍然很高。1983年，40492例阿富汗住院患儿中，67％具有不同程度的营养不良。泰国1995年住院患儿营养不良的发生率和10年前相似，达到50％～60％。2003年巴基斯坦1878名＜3岁的儿童中，患急、慢性营养不良者的比例分别为26％、55％，同时兼有急性和慢性营养不良的比例为15％。2000年发展中国家＜5岁儿童低体重的发病率与1980年的37.4％相比有所下降，但仍高达26.7％。而患儿的营养状况往往被临床医生所忽视。2003年我们对上海3家儿童医院2274例住院儿童进行营养评价，发现生长迟缓（HAZ＜－2）、消瘦（WAZ－2）、低体重（WAZ＜－2）发生率分别为20.6％、21.5％、22.2％，表明营养不良发生水平较高。因此，有必要对所有儿科住院病人进行营养评价。

据国内研究显示，住院病人营养不良的发生率为15％～60％，其中约50％属于严重营养不良。营养不良可能导致并发症发生率上升、住院时间延长、疾病恢复缓慢、医疗费用增加，而进行营养评价并进行合理的营养支持有利于改善上述情况。据最新研究报道，在家庭居住的老年人营养不良发生率占5％～10％，住院或在老年院居住者高达30％～60％，由于各种急、慢性疾病短期或长期影响，营养不良在老年人中有较高的发生率。北京协和医院于康等的调查显示，外科老年住院病人营养不良高达41.6％，有发生营养不良危险者占20.8％，两者都高于中青年病人。有资料分析，住院病人死亡病例中的1/3死因并非是疾病本身，而是营养不良所致。如果病人在1个月内体重急剧减轻达20％以上，不管其发病原因是什么，都会因营养衰竭而死亡。经临床确认，住院病人的蛋白质热量营养不良的发生率高达40％～60％。因此，营养治疗与药物、手术、护理及其他专门疗法具有同等重要性，给病人住院提供足够的营养，可以增强机体抵抗力，减少并发症，促进伤口愈合，防止营养不良的发生。

二、营养状况筛查

营养状况筛查应该简单且快速，否则繁忙的医护人员难以有效地进行筛查。营养筛查还应该具有足够的敏感度，能够检测到几乎所有病人营养缺乏的危险性。在检查营养状况的同时需考虑病人所患其他疾病的严重性，有助于进行正确的判断，因为这两者经常互相作用，如中度营养不良伴有严重疾病时，两者相互影响就会比较明显。筛查的结果应该以能量化且可以审核的指标表示，之后应该进行合适和准确的处理。

大多数营养筛查会筛查4个方面的问题：近期体重的变化；近期膳食摄入状况；近期体质指数以及近期疾病的状况或其他导致营养不良的危险因素。在2003年，欧洲肠外与肠内营养学会（ESPEN）制定了社区、医院及老年人群营养状况筛查的原则，即预测性、稳定性和实用性。对于成年住院病人的营养筛查推荐使用“2002营养不良危险因素筛查表”，即进行第一步预筛查（表1-1）。如果根据这个筛查表得分≥3则病人需要制定营养改善计划，如果病人存在营养不良的风险，但同时存在代谢或功能问题，无法实施一般的营养改善方案，或不确定病人是否存在营养不良风险时，就必须转诊请专家作进一步更为详细的营养评价，即进行第二步正式筛查（表1-2）。

表1-1　第一步预筛查
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注：以上如有1个问题的回答为“是”，则进行第二步筛查；如每个问题的回答都为“否”，病人在以后每周进行1次初步筛查。

表1-2　第二步正式筛查
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注：NRS 2002的制定依据现有的随机临床试验



*表明确诊的病人可直接归为此类。用黑体字标注的病例按照下面介绍的疾病严重程度标准进行归类：



营养不良危险因素是指机体目前的营养状况以及因此可能导致的机体损害，因为在病理状况下机体代谢压力加大，对营养素的需要量也有所增加。



营养干预对于下列病人是必需的：



1）严重的营养不良（3分）；



2）严重疾病（3分）；



3）中度营养不良＋轻度疾病（2分＋1分）；



4）轻度营养不良＋中度疾病（1分＋2分）。



1分：病人患有慢性疾病并因并发症而住院，身体虚弱但可以定时下床活动。病人对蛋白质的需要量增加，但对于大多数病例通过正常膳食或口服营养素补充剂就可以满足需要。



2分：病人卧床休息，如胃部外科大手术。病人对蛋白质的需要量大大增加，一些病人必须通过人工喂养才能满足需要。



3分：重症监护病人，如使用呼吸机的病人。病人对蛋白质的需要量增加，并且通过人工喂养也不能满足需要。蛋白质分解和氮丢失显著减少。


第二节　营养评价内容及方法

一、疾病及饮食史

疾病史包括急、慢性疾病回顾以及既往营养丢失情况。饮食史多采用24小时膳食回顾或3天连续食物称重法，应该同时考虑食物的数量和质量，将能量、蛋白质和微量营养素与推荐摄入量（DRIs）进行比较。Beck使用体重和食欲下降对入院病人进行初筛，然后通过主观全面评价法对营养不良疑似病人进一步评价，发现其中营养不良比例高达63％。膳食评价可以在病人入院早期发现营养问题，给予营养支持，改善病人预后。

二、体格测量


1．体重
 　体重是临床上最常用的体格检查指标，但目前还没有完全做到记录每个住院病人的体重。短期体重变化是反映体液平衡的最佳指标。较长期的体重改变能够反映总体营养状况改变，根据病前3～6个月的体重变化或实际体重占理想体重的百分比，来判断是否需要进一步检查评估。3个月内非自愿的体重减轻是评价机体营养状况的有用指标，体重减轻＜5％为轻度，体重减轻＞10％为重度。如果病人体重持续减轻，临床医师应该对此警惕并找出原因。在儿科病人中，联合应用体重和身高，可以转换成多种指标对营养状况进行监测，如身高别体重（W/H）可以判断是否存在急性营养不良及其程度，年龄别身高（H/A）用来判断是否存在慢性营养不良及其程度。身高别体重比年龄别体重更能反映近期或进行性体重丢失，与预后相关，而年龄别体重（W/A）低下并不会导致患儿死亡率的明显升高。

体质指数（BMI）是目前临床上常用的另一项体重／身高关系指数，等于体重与身高平方的比值，多用于成人或肥胖儿童营养评价。亚洲人的BMI 18.5～24为正常，＞24为超重，＜18.5为营养不良，＜14为严重营养不良，这种病人存活的可能性很小。个体BMI不仅要与以上标准进行比较，而且还要与本人近期的数值进行比较，这样意义会更大。Tienboon将BMI应用于身高＜145cm的儿童，如BMI在13.0～14.5代表轻度营养不良，11.5～12.9为中度营养不良，＜11.5为重度营养不良。


2．皮褶厚度测量
 　可用来估计体脂含量，因为总体脂肪和某些特定部位的皮褶厚度之间存在一定的比例关系，通常选择测量上臂肱三头肌皮褶厚度（TSF），其次是选择肩胛下角处皮褶厚度。慢性营养不良的病人常见有皮褶厚度的减低。由于重症病人TSF受总体脂肪变化的影响，而且不同人群由于年龄、性别及疾病的不同，皮下脂肪与总体脂肪的比值可以在0.2～0.7之间变动，测量精确性差，往往高估消瘦病人的体脂含量，而低估肥胖者的体脂含量。不同部位皮褶厚度测量值之和可以更为准确反映病人体脂含量。


3．中臂围（MAC）
 　是用卷尺测量肩峰和尺骨鹰嘴中点的手臂围，这个指标易测量且误差也较小。中臂围与某些疾病的死亡率、发病率等指标有很好的相关性，它主要是测量身体的总成分，包括肌肉、骨骼、体液和脂肪组织等，当蛋白质及脂肪储备下降时MAC迅速减少。根据TSF和MAC可以计算中臂肌围、臂脂肪面积、臂肌面积，用于反映脂肪和瘦体组织含量。


4．头围（HC）
 　HC是3岁以内儿童生长发育和营养状况评价的常用指标，可以间接反映大脑发育情况，如婴儿期头围增长缓慢，将来出现发育问题的风险明显增高。中臂围与头围比值（MAC/HC）受体液变化的影响较小，是新生儿、婴儿营养评价及监测中筛选营养不良的敏感指标。

三、生化指标

（一）蛋白质营养状况


1．白蛋白
 　白蛋白的代谢半衰期是18天，所以其代谢变化对浓度的影响需要一段时间才能显现出来。白蛋白从血液中正常流失的速度是其合成速度的10倍。营养不良的病人，机体内脏蛋白储备丧失，血浆蛋白尤其是快速转化蛋白多有降低。血浆白蛋白是评价营养状况的常用指标，白蛋白浓度明显降低常常导致感染发生率和死亡率增高。


2．前白蛋白和转铁蛋白
 　前白蛋白和转铁蛋白半衰期短，前者为2天，后者为7天，它们对营养状况变化敏感，是判别蛋白质营养不良的良好指标。实验证明，血清前白蛋白浓度在肠外营养应用1周后明显升高（P＜0.001），而应用白蛋白则无改变。Staffan对28位极低体重出生儿进行11种血浆蛋白质测定，发现前白蛋白、转铁蛋白、视黄醇结合蛋白最适合该人群蛋白质营养状况评价。


3．纤维连接蛋白
 　纤维连接蛋白在饥饿状态下迅速降低，给予营养补充后很快恢复正常，因此也可以作为营养评价的指标。


4．血红蛋白
 　营养性贫血是最常见的营养问题，美国第三次营养与健康调查发现1～3岁儿童缺铁性贫血发生率为15％。上海新华医院对上海3家儿科医院进行调查，贫血发生率为29.3％。血红蛋白和血细胞比容测定可以诊断营养性缺铁性贫血，转铁蛋白浓度与总体铁储备密切相关，是正常人体铁状况的敏感指标。为病人进行血常规检查，对营养状况评价很有意义。


5．肌酐
 　肌酐主要由肌氨酸代谢分解产生，因此尿肌酐清除率可作为估计瘦体组织的可靠指标。肌酐身高指数（CHI）常用来估计肌肉蛋白质储备，CHI在60％～80％为中度蛋白质缺乏，＜60％为重度蛋白质缺乏。


6．其他
 　3-甲基组氨酸测定结果也可以反映肌肉蛋白储备和运转情况，但它和肌酐清除率都存在一定问题，如难以准确收集24小时尿量，受饮食和肾功能影响很大，尚不推荐常规应用。肝脏中酶的活性以及电解质水平（钙、磷、镁等）都应常规检测。锌、硒和铁的检测对于胃肠道病人尤其重要。

（二）免疫功能测定

慢性阻塞性肺病（COPD）病人的营养状况与其细胞免疫功能密切相关，一般把免疫功能的评价作为营养状况评价的重要组成部分。


1．外周血总淋巴细胞计数
 　外周血总淋巴细胞计数（TLC）指外周血中总淋巴细胞的数量，可反映细胞免疫功能。TLC＝白细胞×淋巴细胞百分比，正常值≥1.5×109
 /L，营养不良时TLC下降。


2．迟发型超敏皮肤试验
 　于前臂屈侧皮内注射不同的抗原制剂0.1ml，待48小时测量接种处硬结直径。常用的抗原包括链激酶、腮腺炎病毒、白色念珠菌提取液、植物血凝素、结核菌素纯蛋白衍生物等。营养不良时细胞免疫功能受损，迟发型超敏皮肤试验为无反应或反应减弱，即接种处不出现硬结或硬结直径很小。


3．外周血T细胞亚群
 　机体T细胞的免疫应答反应对抵抗力或免疫功能非常重要，其中目前临床上常用的指标主要是[image: alt]
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 等，营养不良时下降。

四、机体组成测定

构成机体的基本化学成分是蛋白质、脂质、碳水化合物、无机盐和水等。由于中性脂肪并不结合水和电解质，假设人体去脂体质（fat-free mass, FFM）或瘦体群（lean body mass, LBM）的组成是恒定的，那么通过分析其中一种组成（如水、钾或钠）的量可估计FFM的多少，然后用体重减去FFM的重量即为体脂（body fat, BF）。因此，机体的组成按照二元件模型可分为BF和FFM两部分。FFM可再分为体细胞群（body cell mass, BCM）和细胞外群（extracellular mass, ECM）。BF是机体储备能量的主要组织，约占体重的25％，其主要成分是脂肪。脂肪中仅有1.0kg脂肪为生命活动所必需，其余可在需要时被动员用于能量消耗。BCM是能够利用氧进行代谢活动的组织，约占人体总重量的40％。ECM主要是细胞外支持组织，用于支持细胞的功能和活动，约占人体重量的35％。在人体组成分析中，显然FFM较BF在生命活动和机体代谢方面更具有重要作用。测定人体组成及其变化比单纯体重指数更能客观反映病人实际的营养状况。

早在1940年，水中称重法应用于人体机体组成测定，来推算体脂和去脂体质的重量。空气置换体积描记术是一项新的密度测定方法，尤其适合那些无法耐受水中密度测定的儿童等特殊病人，David等在9～14岁儿童中应用发现该法比水中称重等方法能更精确测定体脂含量。因为水与钾仅存在于瘦体组织，且含量相对恒定，脂肪不含水和钾。因此通过放射性核素稀释法总体水测定和总体钾测定都可以计算总体脂肪和廋体组织含量。双能X线吸收法是测定人体骨骼无机盐、体脂、去脂组织等机体组成的常用方法，与总体钾测定相关性较好。但多用于研究机构，较少应用于临床评价。迟发性中子激活分析法能够测定氮、钠、氯、钾、钙、磷等多种原子的绝对水平，如测定总体氮可用于机体蛋白质组成分析。CT及磁共振能获得体脂分布的精确图像。

许多机体组成测定方法由于存在一些缺点，如费用昂贵、放射暴露、需要专门的测量仪器和场所，或是需要检查对象合作，而难以在临床上推广引用。生物电阻抗法（BIA）是近年来广泛用于机体组成测定的新方法，具有可床边进行，操作简便、快捷、安全、无创等优点。它的原理是利用不同生物组织对电流导电的差异性，低频电流主要通过细胞外液传导，高频电流可以穿透细胞膜，同时通过细胞内液和细胞外液，推测组织各部分的含量。基于此特性可推测总体水、瘦体组织、细胞外液和细胞团块等多种机体组成成分。Phillips使用BIA和放射性核素稀释法两种方法对青春期女性进行测定，认为BIA法能精确反映她们月经前和月经后去脂组织和体脂含量变化。

五、营养平衡研究

营养平衡研究一直用于营养评估，通过计算出入量，可进行氮、无机盐、维生素、微量元素等多种物质的平衡研究。氮平衡测定是一项重要的营养平衡研究方法，可直接判断蛋白质摄入情况，常用于营养治疗过程中观察病人的营养摄入是否足够以及了解分解代谢的演变。氮平衡首先测量人体通过尿液、粪便、皮肤以及其他途径（汗液、分泌液等）流失的氮，将摄入氮减去以上各种途径排出的氮就可以计算出氮平衡。为了确定蛋白质的需要量，氮平衡测定需在蛋白质从缺乏到过剩几种不同的摄入水平下进行。每个摄入水平的测定都需要持续几天，使机体保持代谢稳定。由于技术上的原因，目前按照以上要求进行的代谢试验较少，仍缺乏可用于临床病人的标准化方法。正氮平衡常常意味着预后改善，病人营养支持的目的是达到正氮平衡。但氮平衡不能反映机体的蛋白质储备或营养状态，需结合机体组成等测定综合评价。

六、复合型营养评定方法


1．主观全面营养评估法（SGA）
 　SGA是Detsky在1987年首先提出，是根据病史和体格检查的一种主观评估方法，特点是以详细的病史与临床检查为基础，省略人体测量和生化检查。其理论基础是：身体组成改变与进食改变、消化吸收功能的改变、肌肉的消耗、身体功能及活动能力的改变等相关联。在重度营养不良时，SGA与身体组成评定方法有较好的相关性。此方法简便易行，适于在基层医院推广（表1-3）。

表1-3　营养状态的SGA（subjective global assessment）评估内容和指标
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2．预后营养指数（PNI）
 　PNI是由Mullen等对4种营养状态评价参数与外科手术病人预后的相关性进行了分析统计之后提出来的一种综合性营养评价方法。

PNI（％）＝158－16.6（ALB）－0.78（TSF）－0.20（TFN）－5.80（DHST）

式中ALB为血清白蛋白（单位：g％）；TSF为三头肌皮褶厚度（单位：mm）；TFN为血清转铁蛋白（单位：mg％）；DHST为迟发性超敏皮肤反应试验（硬结直径＞5mm者，DHST＝2；硬结直径＜5mm者，DHST＝1；无硬结反应者，DHST＝0）。

评定标准：若PNI＜30％，表示发生术后并发症及死亡的可能性均很小；若30％≤PNI＜40％，表示存在轻度手术危险性；若40％≤PNI＜50％，表示存在中度手术危险性；若PNI≥50％，表示发生术后并发症及死亡的可能性均较大。

Mullen等对161例非急诊手术病人的PNI测定调查显示，手术危险增加与术后并发症发生率及死亡率升高相关，其灵敏度为86％，特异性为69％。


3．微型营养评定（MNA）
 　是一种简单、快速，适用于评价病人（特别是老年人）营养状况的方法，由Guigoz、Vallas和Garry于1994年提出。MNA评价内容包括：　①人体测量；②整体评定；③膳食问卷；④主观评定等。各项评分相加即得MNA总分。具体评价问卷内容如下所列（见［附］）。







［附］

营养评价问卷

（一）姓名　性别　出生　年　月　日

（二）家庭住址

（三）原有疾病

（四）体重（kg）　身高（m）　血压（mm Hg）

1．筛选（按不同程度给予量化评分）

（1）既往3个月内是否有食欲下降、消化问题、咀嚼或吞咽困难而摄食减少？

0＝食欲完全丧失□　1＝食欲中等度下降□　2＝食欲正常□

（2）既往3个月内体重下降

0＝＞3kg□　1＝不知道□　2＝1～3kg□　3＝无体重下降□

（3）活动能力

0＝需卧床或长期坐着□　1＝能不依赖床或椅子，但不能外出□　2＝能独立外出□

（4）既往3个月内有无重大心理变化或急性疾病？

0＝有□　1＝无□

（5）神经心理问题

0＝严重智力减退或抑郁□　1＝轻度智力减退□　2＝无问题□

（6）BMI（kg/m2
 ）

0＝＜19□　1＝19～＜21□　2＝21～＜23□　3＝≥23□

筛选总分（14）：≥12正常，无需以下评价；≤11可能营养不良，继续以下评价

2．评价

（1）独立生活（无护理或不住院）？

0＝否□　1＝是□

（2）每天应用处方药3种？

0＝是□　1＝否□

（3）压疮（褥疮）或皮肤溃疡？

0＝是□　1＝否□

（4）每天几次吃完全部饭菜？

0＝1餐□　1＝2餐□　2＝3餐□

（5）蛋白质摄入情况：

*每天至少一份奶制品？　A是□　B否□

*每周2份以上菜果或蛋？　A是□　B否□

*每天肉、鱼或家禽？　A是□　B否□

0.0＝0或1个“是”□

0.5＝2个“是”□

1.0＝3个“是”□

（6）每天2份以上水果或蔬菜？

0＝否□　1＝是□

（7）每天饮水量（水、果汁、咖啡、茶、奶等）：

0.0＝＜3杯□　0.5＝3～5杯□　1.0＝＞5杯□

（8）喂养方式：

0＝无法独立进食□　1＝独立进食稍有困难□　2＝完全独立进食□

（9）自我评定营养状况：

0＝营养不良□　1＝不能确定□　2＝营养良好□

（10）与同龄人相比，你如何评价自己的健康状况？

0.0＝不太好□　0.5＝不知道□　1.0＝好□　2.0＝很好□

（11）中臂肌围（cm）：

0.0＝＜21□　0.5＝21～22□　1.0＝≥22□

（12）腓肠肌围（cm）：

0＝＜31□　1＝≥31□

评价总分（16）：

筛选总分：

总分（30）：

MNA分级标准：上述各项评分相加，若MNA≥24，表示营养状况良好；若17≤MNA≤23.5，表示存在发生营养不良的危险；若MNA＜17，表示有确定的营养不良。








4．住院病人预后指数（HPI）


HPI＝0.92（ALB）－1.00（DH）－1.44（SEP）＋0.98（DX）－1.09

式中：ALB为血清白蛋白（单位：g/L）；DH为延迟超敏皮肤试验（有1种或多种阳性反应，DH＝1；所有均呈阳性，DH＝2）；SEP：败血症（有败血症，SEP＝1；无败血症，SEP＝2）；DX表示诊断患有癌症（有癌，DX＝1；无癌，DX＝2）。

评价标准：若HPI为＋1，表示有75％的生存概率；若HPI为0，表示有50％的生存概率；若HPI为－2，表示仅有10％的生存概率。


5．营养风险指数（NRI）
 　美国退伍军人协会肠外营养协作研究组（VATPNCSG）于1991年在《新英格兰医学杂志》上首先提出NRI评价方法。NRI＝10.7（ALB）＋0.0039（TLC）＋0.11（Zn）－0.044（Age）。

式中：ALB为血清白蛋白；TLC为淋巴细胞计数；Zn为血清锌水平；Age为年龄。

评定标准：若NRI＞60，表示危险性低；若NRI≤55，表示存在高危险性。

Clugston等于2006年对梗阻性黄疸病人的研究表明，NRI风险升高与住院时间延长和死亡率增加相关。

完整的营养评价包括：疾病及饮食史、体格测量、生化指标、机体组成、营养平衡研究等。在营养评价过程中，体格测量与生化指标是营养评价的最常用方法，具有简单、方便、重复性好、能提供定量资料、不需要特殊仪器等特点。很多测量值与机体组成营养状况分析在统计学上具有显著相关性。然而，简单的体格测量和实验室检查常不能体现营养状况的急性改变，不能反映轻度和中度营养不良，也就不足以作为营养评价的唯一方法。同时，由于置信限较宽，敏感性和特异性差，更适用于流行病学人群调查，评价特定人群的营养状态。近年来，为了提高营养评价方法的敏感性和特异性，人们结合预后和大量的营养学指标，通过多因素回归分析，选择其中有意义的参数，组成最佳的预测模式，建立了多种营养评价方法，为营养状况评价提供了定性、定量的可信指标。

（汤庆娅　王　莹）
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第二章　营养缺乏病

人类的健康离不开营养，合理的营养能够促进健康，减少疾病。如较长时期营养摄入不足或营养摄入不平衡会导致营养性疾病的发生，有些营养素虽然人体需要的量很少，仅以微克或毫克计算，但缺乏后对人体造成的危害是极其严重的。营养不良（malnutrition）或营养缺乏病（nutritional deficiency）与长期食物缺乏或饮食中营养素的缺乏有关，社会经济、环境和文化等因素可影响营养缺乏病的流行。营养不良或营养缺乏病将影响儿童和青少年的生长发育，以及人类的智力、行为、学习、工作能力等，而较好的营养状况则能促进儿童和青少年的生长发育，增强人们的体质和有效地提高劳动生产率。

第一节　概　述

一、定义

广义上营养不良包括营养低下（under-nutrition）和营养过剩（over-nutrition）。长期膳食中缺乏一种或多种营养素可导致营养低下，严重营养低下并出现相应临床表现或病症者，则为营养缺乏病，如碘、维生素A、铁等摄入不足将分别会引起地方性甲状腺肿、维生素A缺乏病、贫血等营养缺乏病。营养缺乏病既包括蛋白质能量营养不良（proteinenergy　malnutrition, PEM），也包括特定的营养素缺乏（nutrient deficiency）。近年来，由于对营养素功能检查日趋完善，各种亚临床的营养缺乏也开始受到重视，因此营养缺乏病也包括亚临床营养缺乏状态。营养过剩则是指由于食物与营养物质过量摄入超过了机体的生理需要而在体内过多积累所引起的一些病症，如肥胖病和其他一些不良代谢性病症。

二、流行病学

营养不良是全球性公共卫生问题，包括发达国家和发展中国家。然而营养缺乏病大多发生在发展中国家。发展中国家人口约占世界总人口的70％，但食物产量只占世界总产量的40％。2005年世界卫生组织（WHO）报道尼日尔由于自然灾害已造成32000名儿童处于严重营养不良，其中一半已处于危险状态。1997年肯尼亚2～5岁儿童8％存在严重营养不良。在泰国1991年低出生体重儿占9％，1990年学龄期儿童和孕妇缺铁性贫血的发生率分别为18.6％和18.8％。2002年我国营养调查发现5岁以下儿童发育迟缓率仍高达14.3％，其中城市儿童发育迟缓率为4.9％，农村则高达17.3％。我国5岁以下儿童体重低下率为7.8％，其中城市为3.1％，农村为9.3％。同期2岁以内婴幼儿的贫血发生率高达24.2％。1990～1992年，WHO对儿童生长的全球性资料分析结果显示拉丁美洲的洪都拉斯、圭亚那、海地等国家，亚洲南部和东南部，以及非洲西部和东部地区国家的低体重儿童发生率均较高。尤其是学龄前儿童营养不足非常普遍，儿童发育不良和消瘦的全球性地理分布与低体重儿童分布相似，亚洲多数国家儿童发育不良和消瘦发生率高于拉丁美洲，非洲儿童发育不良的趋势与拉丁美洲相似，而消瘦高于亚洲。成人营养状况的资料则显示拉丁美洲国家的成人体质指数（body mass index, BMI）＜18.5的人口比例在减少，＞25的趋势在增加。在非洲，沙漠地区国家较热带和亚热带国家的营养不良的人口比例为大，亚洲国家特别是亚洲南部国家成人BMI＜18.5的人口仍占有较大比例，1989～1990年中国营养不良的比例为12.5％，印度为48.6％。2002年中国全国营养调查显示贫血现象仍然比较严重，平均贫血患病率为15.2％，其中城市男性10.6％、女性17.0％，农村男性12.9％、女性18.8％。同样也发现我国成年人超重率已明显上升至22.8％。

三、分类

营养缺乏病分类可根据不同人群分为儿童、青少年、成人及老年营养缺乏病。按发生原因可分为原发性营养不良（primary malnutrition）和继发性营养不良（secondary malnutrition）。前者被认为是由于饮食中营养素摄入不足引起的；后者是在食物或营养素供应正常情况下，由多种因素干扰了机体对营养素的利用发生了障碍而引起的营养缺乏病。

（一）按人群分类


1．儿童营养缺乏病
 　儿童营养缺乏病是以儿童生长发育减缓为特征，其结果是体重的增长与年龄的增长不成比例。身高和体重的测量是评价儿童营养状况的最常用指标，判断儿童健康和营养状况的最好方法是评价其生长发育。美国CDC在2000年、WHO在2003年均已重新制定了最新评价儿童生长发育的量表，量表中的指标包括有不同性别的年龄别身高、年龄别体重、身高别年龄、年龄别BMI的百分位和Z值评分标准。


2．青少年营养缺乏病
 　青少年时期身高、体重均快速增加，大约人体的1/4身高是在青少年时期冲刺性达到的。青少年时期是人类一生中很关键的阶段，此期身体的变化程度、成熟程度不仅受基因决定，而且环境因素对其影响也是不小的，如营养不良、感染和慢性疾病均可不同程度的影响青少年的生长发育。此阶段评价发育不良的指标是身高别年龄。


3．成人营养缺乏病
 　在成人期，营养不良诊断的最简便的方法是BMI。成人的BMI＜18.5被认为是慢性营养不良，该标准既适合于男性，也适用于女性。


4．老年人营养缺乏病
 　60岁以上的老年人口在全球呈现快速增长的趋势，我国于2004年已进入老龄化国家。已证实老年人随着年龄的增长而身高下降，体重也下降。因此，BMI也适用于老年人，可作为老年人群的营养状况、发病和死亡危险的评价指标。我国老年人BMI评价标准目前与成年人相同，＜18.5为低体重，＞24表示超重。

（二）按发生原因分类


1．原发性营养缺乏病
 　单纯由营养素摄入减少而引起的一系列异常的临床表现，也可称为饮食性营养缺乏病。主要是因饮食中某种营养素数量不足或者质量不好所致。例如，营养丰富的食品供给不够，或计划不周、调配不好；或者是不良饮食习惯，如偏食、挑食可减少某些营养素的摄取；或者是食物加工过分精细，使某些营养素丢失和破坏过多，如米面加工过度，使维生素B1
 损失90％，维生素B2
 、维生素PP和铁损失达70％～85％。


2．继发性营养缺乏病
 　也称为条件性营养缺乏病，因某种原因引起营养素摄取、吸收和利用障碍，或各种应激因素导致某些营养素需要量增加所致。主要有：①食物摄取功能障碍，如胃肠疾病、神经精神病、食欲减退、食物过敏反应、牙齿脱落和早期妊娠反应等；②营养吸收障碍，如胃肠蠕动过剧、手术切除后吸收面积减少、胃酸和胆汁减少，尤其是阻塞性黄疸；③营养素利用障碍，如肝脏功能异常、糖尿病、甲状腺功能障碍、癌症、放射治疗，或长期服用磺胺类药物等；④特殊情况，如重体力劳动、特殊气候条件和特种作业等。

（三）按营养素缺乏分类


1．蛋白质-能量营养不良
 　蛋白质-能量营养不良（protein-energy malnutrition, PEM）是因食物供应不足或因某些疾病等因素而引起的一种营养不良，在世界各地都有发生。因食物供应不足所引起的原发性蛋白质-能量营养不良多发生在饥饿、战争时期或贫困国家和地区的人群；因疾病等因素所引起的继发性蛋白质-能量营养不良则散发在世界各地的患病人群中。蛋白质-能量营养不良在临床上可表现为消瘦型（marasmus）、水肿型（kwashiorkor）及混合型（marasmus-kwashiorkor）3种。消瘦性营养不良是由于长期在膳食中缺乏能量、蛋白质及其他营养素的结果，水肿型营养不良是由于膳食中蛋白质严重缺乏而能量的供给尚可维持最低水平的极度营养不良症。大多数病人的临床表现为混合型。


2．维生素缺乏
 　由于维生素缺乏引起的各种缺乏病，常见的主要有：维生素A缺乏引起的夜盲、角膜软化、干眼病，维生素B1
 缺乏引起的脚气病，维生素B2
 缺乏引起的皮肤损害，维生素C缺乏引起的坏血病，以及叶酸和维生素B12
 缺乏引起的恶性贫血等。


3．无机盐缺乏
 　无机盐缺乏引起的营养缺乏病常见的主要有：缺碘引起的甲状腺肿或克汀病，缺铁引起的小细胞低色素性贫血，缺钙引起的软骨病，缺硒引起的克山病等。

四、病因

（一）营养素摄入不足

最常见的是食物摄入不足，其原因可以是原发性的，也可以是继发性的。

原发性摄入不足中，因自然灾害或战争等社会因素引起的食物短缺常常表现为蛋白质-能量营养不良为主。在正常情况下，水质和土质中缺少某种营养素，或偏食等可引起某种营养素缺乏，有时某地区人群的生活习惯性偏食甚至可导致某种营养素缺乏病的流行。食物因加工烹调不合理而破坏了营养素，尽管食物摄入量并不少，但营养素摄入很少亦可发生营养素缺乏而引起营养素缺乏病，如水溶性维生素的缺乏中，食用精白米面和丢弃米汤常是脚气病的主要原因，蔬菜先切后洗，烫、漂、捞、挤等加工过程将使大部分维生素C遭受破坏而引起坏血病。

食物摄入不足的继发性原因是食欲不振、昏迷、精神失常或神经性厌食、口腔及颔面手术后、食管癌和贲门癌等引起肠胃道梗阻的疾病。在这些疾病中常采用鼻饲或静脉营养补给措施，但如补给量不能满足病人需要时，仍可产生营养素缺乏的症状。

（二）营养素吸收不良

胃肠道、胰腺和胆道等疾病因一系列消化酶等活性因子分泌障碍将严重影响食物中营养素的消化和吸收。如胆道和胰腺疾患将导致食物中脂肪和脂溶性维生素的吸收受阻；胃肠道不同部位的切除在临床上可产生相应部位吸收的营养素缺乏表现，如回盲部切除可引起叶酸和维生素B12
 缺乏性贫血，放射性肠炎可引起消化道广泛性的吸收不良。有些药物可阻止营养素的吸收，或影响营养素代谢而致主动运输机制受到抑制，如石蜡油溶解脂溶性维生素而造成吸收不良，新霉素和秋水仙素造成绒毛的结构缺陷和酶的损害，使脂肪、乳糖、维生素B12
 、无机盐等吸收不良，消胆剂通过与胆盐结合而降低胆固醇，将继发因胆盐缺乏而致的吸收不良。长期服用抗惊厥药或双磷酸酯类可影响钙的吸收，但其机制不同，前者是由于加速维生素D3
 及其活性代谢物的分解代谢，而后者是由于1,25-（OH）2
 D3
 的形成减少。另外，还有先天性缺陷造成的，如先天性维生素B12
 吸收不良，其缺陷在于维生素B12
 被吸收后缺乏运输的球蛋白，须依赖肌注球蛋白才能维持血象正常。

近年证明营养素之间的不平衡也是造成吸收不良的因素。对防治心血管疾病和肠道肿瘤有好处的膳食纤维如摄入过多将影响无机盐的吸收，而无机盐之间，如铁和锌相互间须保持一定比例，如一方过高即引起另一方的吸收减少。

（三）营养素利用减少

常见的是肝脏疾病使营养素的利用率或储备能力下降，肝硬化时常合并维生素A、维生素B6
 、维生素B12
 、叶酸的储存减少而出现缺乏。尿毒症时肾脏不能使25-OH—D3
 转变为活性形式的1,25-（OH）2
 D3
 ，导致肠道吸收钙的障碍。有的是由于其性质是营养素的拮抗剂，故在作为药物使用时可抑制营养素的功用，如抗肿瘤药脱氧吡哆醇是维生素B6
 的同系物，能抑制需要维生素B6
 的酶系。又如高剂量的异烟肼或肼苯哒嗪均可引起维生素B6
 的缺乏，均属于拮抗维生素B6
 的作用所致。有少数也可能是遗传性疾病引起的利用有缺陷，如肝细胞中先天性缺少亚胺甲基转移酶或N-5甲基四氢叶酸转换酶活力减低导致叶酸利用缺陷。维生素B6
 的遗传性缺陷是由于酶蛋白的缺陷而影响维生素B6
 与辅酶的结合，表现出婴儿惊厥、贫血、高胱氨酸尿等维生素B6
 反应性疾病。

（四）营养素损耗增加

长期发热，代谢功能亢进及各种癌症，其他消耗性疾病如糖尿病、结核病均明显地增加体内各种物质的消耗。创伤、大手术、大面积烧伤等促使组织分解代谢加剧的情况，使大量氮从尿中及创面丢失，代谢率也显著增加。消化道瘘、肾脏病也是蛋白质丢失较多并容易发生营养缺乏的疾病。放疗或化疗造成的营养素损耗及蛋白质合成障碍如不及时补给满足需要，常使病人的周身情况变得虚弱，影响治疗效果。寄生虫疾病在第三世界比较普遍，营养缺乏的原因与寄生虫感染引起的营养素损耗增加有关。长期的慢性失血也应该及时治疗，从而防止营养缺乏病的发生。总之，一切引起代谢加速及营养素丢失的疾患都应密切注意，及早治疗。

（五）营养素需要增加

在人体生长发育旺盛及妊娠、哺乳等生理过程中，营养需要量有明显的增加。如细胞分裂时核酸合成增加，其中叶酸是必不可少的营养素，因而在妊娠的初期必须增加叶酸需要量以适应胎儿组织生长发育的需要。到妊娠后期胎儿成熟，体内要有一定的营养素储备，此时母体对蛋白质的需要量必然增加，如营养供给不足则使胎儿生长缓慢，骨骼或脑的成熟过程可能发生障碍。乳母为了保证乳汁的分泌量和其营养成分，各种营养素的需要量都要有明显增加。此时，如果有营养素吸收不良、利用减少和损耗增加的情况，则更容易发生营养缺乏。因此，对于这一类人群，更要注意营养缺乏病的防治。

五、诊断

营养缺乏病的诊断依赖于膳食史、体格检查、生化检查和治疗试验。

（一）膳食史

了解膳食摄取情况最精确的方法是称重法膳食调查，即对每餐食物烹调前后和剩余量都进行称重，然后折合每天实吃的各种食物重量，查食物成分表，算出每天热能和营养素的摄取量。这种方法大多用于集体调查，对个体病人似乎过于繁琐。有经验的营养师及临床医师询问了解病人的膳食习惯及每天的摄取量就能基本上判断各类营养素是否缺乏。如能取得病人及家属的配合，记录3天的摄入食物量，则以此计算所得的数据，核对询问结果，更加可靠。

（二）体格检查

体格检查常用来评价儿童生长发育和营养状况，最常使用的人体测量指标有身高和体重。评价儿童生长发育的量表有不同性别的年龄别体重、年龄别身高、身高别年龄、年龄别BMI的百分位和Z值评分标准。我国参照WHO关于儿童营养不良体格测量的评估标准如下：①体重低下（underweight）是指按年龄别体重法，与同年龄、同性别正常参照值相比，此指标反映儿童过去和（或）现在有慢性和（或）急性营养不良，但单凭此项不能区别急性还是慢性营养不良；②生长迟缓（stunting）是指按年龄别身高法，与同年龄、同性别正常参照值相比，此指标主要反映过去或长期慢性营养不良；③消瘦（marasmus）是指按身高别体重法，与同年龄、同性别正常参照值相比，此指标反映儿童近期急性营养不良。而儿童与青少年超重和肥胖的评价标准通常采用年龄别BMI法。成人的营养状况评价目前通常采用BMI，国内标准为：BMI＜18.5为营养不良，18.5～23.9为正常，≥24为超重，≥28为肥胖。

（三）临床表现

营养缺乏病的临床症状有特异性和非特异性两大类。根据病人的脸色、体重、精神状态可以对其营养状态有一个初步估计。然后，根据机体主要受影响部位的检查，如头发、眼、唇、口腔和皮肤，进一步确定何种营养素的缺乏。


1．头发
 　蛋白质-能量营养不良可使头发颜色变为灰暗，变细、干、脆，营养严重缺乏时头发极易脱落，发根容易断裂。


2．眼
 　维生素A缺乏引起干眼病，开始时球结膜干燥，失去光泽，泪液减少，进一步角膜软化，引起溃疡、穿孔和破坏，最终留下灰白色角膜瘢痕，完全失明。


3．口腔
 　口腔是营养缺乏的最敏感部位，但其表现是非特异性的。如缺铁性贫血和巨幼红细胞性贫血在口唇和口腔黏膜部位都出现苍白。口角炎是维生素B2
 缺乏的症状，同时还有舌乳头肥大。维生素C缺乏可使齿龈充血肿胀、易出血。现在已知维生素A、烟酸和核黄素缺乏也可引起齿龈炎，故治疗也应考虑综合措施。


4．皮肤
 　维生素A缺乏的皮肤症状是毛囊角化，其形状如“鹅皮”，从过度增生的毛囊内突出粗糙的角化丘疹，用手触之如搓板，上臂和大腿外侧处皮肤最为明显。维生素C缺乏也产生毛囊症状，但表现为毛囊周围的充血、肿胀，继而也增生，与维生素A缺乏应相鉴别，特别是常伴有出血点等表现。烟酸缺乏引起癞皮病，典型症状是在暴露部位和压迫处的皮肤增厚、干燥，出现红斑。严重蛋白质缺乏会引起四肢凹陷性水肿和过度角化、过度色素沉着和脱皮为特点的皮炎，其与癞皮病的区别在于不限于暴露部。急性脚气病也有下肢水肿，严重时遍及全身。


5．颈部
 　碘缺乏引起的甲状腺肿以望诊和触诊确定较容易。


6．神经病变
 　许多营养缺乏病都有神经症状，如维生素B1
 缺乏伴有周围神经性无力和感觉异常，维生素B6
 缺乏引起婴儿惊厥，维生素B12
 缺乏可引起脊髓的亚急性退化性变，癞皮病常有精神症状。

（四）生化检查

营养缺乏病的临床症状不仅1种，往往多种合并出现，且同一症状可能是几种营养素缺乏的表现，故鉴别诊断必须依靠生化检查。生化检查方法基本分为下列几种：①测定血液中营养成分的浓度；②测定营养成分经尿排出的速率；③测定血或尿中的营养素的代谢产物；④测定与营养素有关的酶活性的改变；⑤给予大剂量某种营养素后测定其在尿中的排出量，即饱和试验；⑥测定毛发和指甲中的含量。

近年来，在实验室检查中，除了生化测定外，还有免疫功能试验，已证明营养缺乏时机体的免疫功能显著下降。当血清白蛋白＜30g/L或实际体重低于理想体重的85％以下，蛋白质-能量营养不良常伴有免疫功能降低，表现有总淋巴细胞计数减少、淋巴细胞对植物血细胞凝集素的反应、中性白细胞的趋化性及迟发性超敏皮试反应均低下。临床上采用简易而有预测价值的总淋巴细胞计数及迟发性超敏皮试作为诊断营养缺乏的指标。

六、治疗原则

（1）营养素缺乏病的治疗应针对病因。继发性营养素缺乏应注意主要病因的治疗，原发性缺乏也要考虑解除影响摄入不足的因素，为补充食物或营养素创造条件。营养治疗要成为整体治疗方案的组成部分，与其他治疗措施相辅相成，相互促进和补充。

（2）营养缺乏病治疗所采用的补充剂量要适宜，不必使用过高的治疗量或维持量，尤其对于有毒副作用的营养素更应注意。对于不同年龄、不同情况的病人，要区别对待。最好是根据临床症状和生化检查结果来决定。

（3）在营养缺乏病治疗时不能只考虑主要缺乏的营养素，而应全面从各种营养素之间的相互关系来考虑治疗方案，以期达到病人恢复到具有合理营养状况的健康水平。例如对蛋白质营养不良治疗时，除补充蛋白质外，还应相应补充能量和维生素，否则蛋白质不能有效被利用。

（4）营养缺乏病的治疗应循序渐进，如不宜突然用高热能、高蛋白质膳食治疗重度蛋白质-能量营养不良，因机体长期缺乏营养后肠胃道和其他器官的功能处在萎缩和低下状态，不能适应一时的超负荷营养。

（5）营养缺乏病的治疗一般应充分利用食物，配制适合于疾病特点的治疗膳食。当病人摄食困难或神志不清，可考虑管饲肠内营养；当肠内营养仍不能满足需要时，才考虑静脉营养支持。在病人病情好转以后，尽早恢复正常的膳食治疗。

（6）营养缺乏病的治疗一般须坚持一段时间，短期见效缓慢。效果应以病人营养状况的全面恢复、临床与亚临床症候消失、抵抗能力增强等客观指标为依据。

第二节　蛋白质-能量营养不良

蛋白质-能量营养不良（protein-energy malnutrition, PEM）是因为食物中蛋白质和（或）能量供给不足或由于某些疾病等因素而引起的一种营养不良，在世界各地均有发生。主要表现为渐进性消瘦、皮下脂肪减少、水肿及各器官功能紊乱。严重PEM可直接造成死亡，轻型慢性的PEM常被人们忽视，但对儿童的生长发育和疾病康复有很大影响，所以PEM是临床营养学上的重要问题。

一、流行病学

PEM是发展中国家最常见的营养性疾病。轻、中度PEM的临床表现不如维生素或无机盐缺乏的症状明显，在婴幼儿中，表现为生长迟缓、体格瘦小；严重者易于识别，多呈现极度消瘦或水肿、智力发育迟钝、死亡率高。1990年有关调查显示，根据年龄别体重低于参考值减两个标准差以下者，估计发展中国家5岁以下儿童每3人就有1人，相当于1亿7千7百万儿童患有或曾患有营养不良，其流行范围从美洲的14％到南亚的47％。自1986年开始，在我国7个省选择18个较贫困的地区连续4年对10000名左右的学龄前儿童进行营养状况调查。结果表明，他们主要表现为慢性营养不良，以1～2岁最为严重，儿童生长迟缓和体重低下的发生率分别为12.4％～76.4％和6.9％～44.3％。在2002年第四次全国营养调查中发现我国5岁以下儿童生长迟缓率仍高达14.3％，其中农村儿童生长迟缓现象更高（20.9％）。在住院患儿中，营养不良的发生率也仍居高不下。如上海儿童医学中心在2000年对218例小儿先天性心脏病患儿的营养调查中发现营养不良的发生率为61％。2006年有人对上海3家具有较大儿科规模医院收治的349例先天性幽门肥厚患儿的营养调查显示营养不良率为49.6％。1999～2010年，全球儿童营养不良的情况略有缓解，低体重发生率从26.5％下降至22.4％。亚洲罹患低体重的人数下降最快，从35.1％降至27.9％。然而，尽管这一时期低体重发生率有了显著下降，但是亚洲中南部国家儿童营养不良的情况仍处于极高的水平。

成年人的轻、中度蛋白质-能量营养不良一般不易发觉，但在食物供应不足的地区常有发生。在一般情况下，在少数严重病例发生的地区也常伴有大量亚临床症状的病人存在。在重体力劳动者，如摄取食物不足，难以维持蛋白质-能量平衡，表现为身体虚弱无力，不爱活动，劳动效率下降；妇女则表现为孕期体重增加缓慢，初生儿体重较轻，乳汁分泌量减少。在住院病人中蛋白质-能量营养不良则更加普遍，如美国和英国成人外科病人分别为50％和30％，德国成人内科病人中为51.2％。危地马拉入院病人中的中度蛋白质-能量营养不良占80％，泰国为60.7％～86.6％。中国2005年统计资料显示：全国4个直辖市、5个自治区和19个省共403所医院的蛋白质-能量营养不良在成人外科病人中平均为43％、普内科和神经内科病人中为30％～50％，重症监护病房（ICU）病人中为60％～65％。

二、病因

根据引起蛋白质-能量缺乏的发病原因分为原发性和继发性两种。

（一）原发性蛋白质-能量营养不良

原发性蛋白质-能量营养不良是因食物中蛋白质和（或）能量的摄入量不能满足身体的生理需要而发生的。其主要原因为饮食不当和摄入不足，如婴儿期母乳不足，而未及时和正确地采用混合喂养；奶粉配制过于稀释；未按时和适当添加辅食；骤然断奶，婴儿不能适应或拒绝新的食品。较大小儿常见不良饮食习惯，偏食或素食，多食糖果，厌食奶类、肉类、蛋类，长期单纯使用淀粉样食品（如奶糕、粥），饮食中长期食物成分搭配不当，能量不够或蛋白质太少。以上原因均可造成摄入不够致蛋白质-能量摄入不足。

（二）继发性蛋白质-能量营养不良

继发性蛋白质-能量营养不良多与疾病有关。主要由于患病后食欲减低、吸收不良、分解代谢亢进、消耗增加、合成代谢障碍所致。多见于消化道感染（如迁延性腹泻、慢性痢疾、严重寄生虫感染等），肠吸收不良综合征，消化道先天性畸形（如唇裂、腭裂、先天性肥厚性幽门狭窄和短肠综合征等），慢性消耗性疾病（如结核、肝炎、长期发热、恶性肿瘤等）等。

三、病理生理

由于蛋白质和能量供应不足，机体首先动用贮存的糖原，继之动用脂肪，出现脂肪减少，最后动用蛋白质氧化供能，导致机体蛋白质消耗，引起负氮平衡。随着全身脂肪大量消耗和血浆蛋白低下，全身总液体量相对增多，使细胞外液呈低渗性。如有呕吐、腹泻，易出现低渗性脱水和酸中毒，出现低钠、低钾、低镁及低钙血症。重度营养不良对消化系统，心、肾功能，以及中枢神经系统均有影响。


1．消化系统
 　胃肠黏膜变薄甚至萎缩，上皮细胞变形，小肠绒毛失去正常形态和蠕动。胃酸减低，双糖酶减少。胰腺缩小，胰腺的分泌酶活性降低。肠蠕动减慢，消化吸收功能下降，菌群失调，易引起腹泻。


2．心脏功能
 　严重病例引起心排血量减少，心率减慢，循环时间延长，外周血流量减少，心电图常常无特异性改变，X线示心脏缩小。


3．肾功能
 　严重者肾小管细胞浑浊肿胀，脂肪浸润。肾小球滤过率和肾血流量减少，浓缩功能降低，尿比重下降。


4．中枢神经系统
 　营养不良对大脑和智力发育有很大影响。营养不良如发生在脑发育的高峰期，将影响脑的体积和化学组成，使脑的重量减轻，磷脂减少。表现为想象力、知觉、语言和动作能力落后于正常儿，智商低下。

四、临床表现

临床上根据体重、皮下脂肪减少的程度和全身症状的轻重将营养不良分为轻度、中度和重度。在临床表现的特征上又可将营养不良分为消瘦型（marasmus）、水肿型（kwashiorkor）、消瘦-水肿型（marasmus-kwashiorkor）、营养性侏儒（nutritional dwarfing）和体重低下（underweight）等类型。

消瘦型是以消瘦为主要特征。体重明显下降，骨瘦如柴，儿童生长发育迟缓，皮下脂肪减少，皮肤干燥松弛，多皱纹，失去弹性和光泽，头发松稀，失去固有光泽，面若猴腮，体弱无力，缓脉，低血压，低体温，易哭闹。

水肿型是以全身水肿为主要特征。轻者见于下肢、足背；重者见于腰背部、外生殖器及面部。儿童身高可正常，体内脂肪也未见减少，但肌肉松弛，似满月脸，眼睑水肿，易剥落的漆皮状皮肤病，指甲脆弱有横沟，表情淡漠，易激惹和任性，常伴发脂肪肝。

消瘦-水肿型临床表现介于两者之间，病人体重低于标准体重的60％，并伴有水肿。这种情况常呈区域性出现，与膳食缺乏的程度有关，还与社会因素有关。

营养性侏儒体重低于其标准体重的60％，年龄别体重低下，但身高别体重尚可，主要是由于长期蛋白质和能量缺乏，其结果表现为生长迟缓。因身高和体重成比例落后，故表面上看似乎正常。生长期小儿常骨龄滞后。

体重低下是轻度到中度的亚临床蛋白质-能量营养不良表现，病人体重在其标准体重的60％～80％，血浆白蛋白减少，其他与蛋白质缺乏相关的指标也可能改变。

单纯性蛋白质或能量营养不良较少见，多数病例为蛋白质和能量同时缺乏，表现为混合型蛋白质-能量营养不良（按程度分类见表2-1）。

表2-1　蛋白质-能量营养不良（PEM）的分类
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五、诊断

（一）病史

应详细询问喂养和饮食史，采用回顾法了解病人的发病情况与饮食的关系，估算出一日蛋白质和热能的摄入量，对诊断有重要价值。

（二）临床表现

蛋白质-能量营养不良临床上有体重下降、皮下脂肪减少、全身各系统功能紊乱的症状和体征。

（三）体格测量


1．儿童
 　体格测量的指标是评价儿童生长与营养状态的一种简单的测量方法。

（1）体重：体重不增或减轻是最早出现的症状。

（2）年龄别身高：是代表线性生长，本质上是测量长期生长不良的指标。

（3）身高别体重：可反映身体比例或生长协调性，尤其对急性生长障碍特别敏感。

（4）年龄别体重：既代表线性生长又代表身体比例。

1995年“全国提高儿童生命质量学术会议”决定我国也参照WHO关于儿童营养不良体格测量指标的评估标准：　①体重低下（underweight）。根据年龄别体重，与同年龄、同性别正常参照值相比，低于中位数减2SD，但≥中位数减3SD者为中度体重低下；＜中位数减3SD者为重度体重低下。此指标反映儿童过去和（或）现在有慢性和（或）急性营养不良，但单凭此项不能区别急性还是慢性营养不良。②生长迟缓（stunting）。按年龄别身高，与同年龄、同性别正常参照值相比，低于中位数减2SD，但≥中位数减3SD者为中度生长迟缓；低于中位数减3SD者为重度生长迟缓。此指标主要反映过去或长期慢性营养不良。③消瘦（marasmus）按身高别体重，与同年龄、同性别正常参照值相比，低于中位数减2SD，但≥中位数减3SD者为中度消瘦；低于中位数减3SD者为重度消瘦。此指标反映儿童近期、急性营养不良。


2．成人
 　体质指数和体重是评价成人健康与营养状态的一种指标。

（1）体质指数（BMI）：青少年和成人可用BMI来评价。BMI＜18.5为营养不良，BMI＜17.5为中度营养不良，BMI＜16.5为重度营养不良。

（2）体重改变：由于我国目前尚无统一的标准体重值，故采用体重改变做指标更合理，并将体重变化的幅度与速度结合起来考虑。计算公式为：体重改变（％）＝［平时体重（kg）－现时体重（kg）］／平时体重（kg）×100％，其评价标准见表2-2。

表2-2　体重变化的评定标准
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（四）实验室检查

蛋白质缺乏病人的血清白蛋白和总蛋白值明显下降，当血浆总蛋白＜45g/L、白蛋白＜28g/L时会出现水肿，同时血清前白蛋白、血清转铁蛋白和结合蛋白如甲状腺素结合前白蛋白、血浆铜蓝蛋白、视黄醇结合蛋白等也减低。一般情况下其血糖、血胆固醇和血尿素氮、肌酐水平也下降。伴贫血时，血红蛋白和红细胞计数也减少。在肾功能正常时，24小时尿肌酐可作瘦体组织状况评价的指标，尿肌酐／身高指数是评价肌蛋白消耗的指标。免疫指标主要有淋巴细胞总数减少、皮肤延迟超敏反应低下或无反应等现象。

（五）综合评价

PEM是一个复杂的临床综合征，目前尚无简单可靠的方法对各类型，尤其是亚临床类型进行诊断，大多数需根据主要临床症状、人体测量参数和实验室检查数据进行综合评价（表2-3）。

表2-3　人体测量和实验室指标的诊断标准
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六、治疗

纠治营养不良需采取综合措施，治疗原则为去除病因，调整饮食，补充营养物质，防治并发症，增进食欲，提高消化能力。

（一）去除病因

积极查清病因，治疗消化道疾病、慢性消耗性疾病、感染性疾病等，以去除病因。

（二）合理饮食调整和营养支持

针对病人营养不良程度、消化道能力的强弱以及对食物耐受的情况进行饮食调整，补充足够的营养物质。此时可根据病人的胃肠道功能状况来选择合适的营养补充途径。胃肠道功能良好时，应尽量给予口服膳食调整；如病人不能正常进食而胃肠道功能尚可，应通过管饲喂养；当肠内喂养明显不足或胃肠道功能严重障碍时，则可提供静脉营养支持。

当轻度营养不良病人的消化功能和食物耐受能力均接近正常时，在维持原有膳食的基础上，添加含高蛋白质和高热能的食物。小儿能量供给可从100～120kcal/（kg·d）开始，以后逐渐递增，当供给量达到140～150kcal/（kg·d）时，常获得体重满意的追赶增长，然后再恢复到正常需要量。

当中度和重度营养不良病人的食物耐受能力和全身情况均较差、食欲非常低下甚至丧失时，热能供给要逐渐递增，对重度营养不良病人更要缓慢递增，必要时可提供适量的管饲喂养或静脉营养。通常开始时提供正常需要量的30％～50％，逐渐增加，待一段时间后食欲和消化功能恢复可超过平时生理需要量。食物补充以高蛋白质饮食为主，同时脂肪和碳水化合物的补充也应逐渐保证，以及补充足够的各种维生素和微量元素。在增加过程中，应观察病人胃肠道耐受性和全身症状，勿操之过急。对于严重营养不良的小婴儿，经口喂养的能量供给可自每天40～60kcal/kg开始，根据胃肠道耐受情况可逐渐增加至每天100～140kcal/kg，必要时可再提高至每天150～170kcal/kg，以促进体重增长。如体重增长良好，体重与身高的比例接近正常，能量的供给应再恢复到每天正常生理需要量。

（三）增进食欲，提高抵抗力

可口服胃蛋白酶、胰酶或多酶制剂，以提高食欲和消化能力。口服肠道微生态制剂，有助于促进机体对营养物质的分解和吸收。补充锌元素具有提高味觉的阈值，增加食欲的作用。补充某些激素如生长激素、小剂量胰岛素或蛋白同化类固醇如苯丙酸诺龙等，有促进蛋白质合成、增进食欲的作用。

（四）并发症治疗


1．贫血
 　贫血是常见的临床症状。轻度贫血可通过饮食治疗，增加含铁丰富的食物摄入，如动物肝脏、动物血和红色肉类等；中度贫血需口服铁剂及维生素C，也可根据体重注射铁剂；严重贫血则需输全血或红细胞。严重水肿型病人除了因贫血而出现虚脱或心力衰竭外，通常不宜输血。


2．水和电解质紊乱
 　临床上一些病人并非死于饥饿，而是死于治疗时的水和电解质紊乱，轻度和中度紊乱者经饮食及水、电解质补充后即可纠正。严重者则应密切监测病情变化，根据化验结果调整补液量、配方组成和输注速度。


3．其他
 　重视对感染、低血糖、心力衰竭等并发症的监测和对症处理。

七、预防

营养不良的预防至关重要，预防工作的重点应该是加强营养保健的宣传，进行营养指导，宣传合理的喂养和饮食知识，注意卫生，预防疾病。

（一）营养指导

积极给予营养宣教和膳食指导，重点是《中国居民膳食指南》和平衡膳食宝塔，以及《特定人群膳食指南》的推广。日常饮食中应强调食物成分的正确搭配，对偏食、挑食，以及不良的饮食习惯和习俗予以纠正。对婴幼儿大力鼓励母乳喂养，生后4个月内完全母乳喂养，4～6个月应逐渐按需添加辅食。母乳不足者，或不宜母乳喂养者应采取合理的混合喂养或人工喂养。不应该单独供给淀粉类或炼乳、麦乳精等喂养。接受上述营养教育的对象不仅是病人、家属或普通人群，还包括医务工作者在内的相关职业人员。

（二）补充能量和蛋白质

在人类膳食中能量和蛋白质是首位重要的营养物质，每天都应补足，并注意充分发挥食物蛋白质的互补作用，荤素食物搭配，全面改善营养。

（三）注意卫生，防治疾病

改善个人和环境卫生，防止急、慢性传染病的发生，注意食具的消毒，防止胃肠道疾病的发生，按期进行预防接种，对唇裂、腭裂、先天性肥厚性幽门狭窄进行及时处理。

（四）营养评价表和生长发育监测图的应用

对特殊人群，如住院病人、入住养老和幼托机构的人群应定期接受营养评估或生长发育的监测，如发现存在营养不良或生长落后现象，应及时寻找原因，予以处理。

（五）合理安排生活制度

保证睡眠，适当的户外运动和身体锻炼，使生活具有规律性。

第三节　维生素缺乏病

一、维生素A缺乏症

维生素A族的原形化合物是全反式视黄醇，天然维生素A只存在于动物体内，并分两种类型：维生素A1
 （视黄醇）和维生素A2
 （3-脱氢视黄醇）。维生素A是人体必需的微量营养素，对视觉发育、免疫功能、生殖系统、生长发育等均有重要作用，最近研究还发现维生素A参与脑发育。维生素A缺乏症好发于6岁以下婴幼儿，1～4岁为发病高峰。2004年WHO调查结果显示，维生素A缺乏的学龄前儿童有2.5亿，孕妇有2000万。据WHO报道，因维生素A缺乏，全世界每年有50万名学龄前儿童患有活动性角膜溃疡，600万人患干眼症，孕妇患夜盲症高达500万人。原发性维生素A缺乏一般是因膳食中长期匮乏维生素A所引起的。它是以缺少胡萝卜素的大米为主食的南亚和东亚地区的地方性流行病。

（一）发病机制及病因


1．摄入不足
 　初生时维生素A在肝脏中的贮存量很少，出生后维生素A的主要来源是食物。母乳中的维生素A含量丰富，一般母乳喂养的小儿不会发生维生素A缺乏症，故提倡母乳喂养。早产儿肝脏内维生素A的贮存量更少，且脂肪吸收能力也有限，生长发育的速度又较快，故更容易发生维生素A缺乏症。长期以糕、面糊等谷物或脱脂乳炼乳喂哺小儿而未及时添加辅助食品，或病后“忌嘴”及长期素食都容易发生维生素A缺乏症。如在疾病状态下，长期静脉输液未补充维生素A，也将导致维生素A缺乏。


2．吸收减少
 　维生素A缺乏可见于多种临床情况，如吸收障碍综合征、慢性腹泻、慢性痢疾、慢性肝炎、胆道梗阻、胆囊纤维化、钩虫病、肠道感染等均可影响维生素A的吸收。长期服用石蜡油通便或某些减肥药（脂肪酶抑制剂如奥利司他）也可影响维生素A的吸收。


3．锌摄入不足
 　当锌缺乏时，维生素A结合蛋白、前白蛋白、维生素A还原酶都减少，使维生素A不能利用而排出体外，造成维生素A缺乏。Rahman等证实锌的缺乏限制了维生素A的生物利用率，锌和维生素A的缺乏经常同时存在于营养不良的小儿，同时给予维生素A和锌的补充可以改善维生素A的缺乏。近来有报道指出，铁的不足对维生素A的利用也有影响。


4．消耗增加
 　重体力劳动需要量增加，当供给量不能满足机体需要时，导致维生素A不足；急性或慢性肾炎时，大量蛋白从尿中排出，亦易造成维生素A的丢失，体内维生素A的贮存量减少，造成维生素A的缺乏；各种急、慢性传染病长期发热和肿瘤等均可使机体对维生素A的需要增多，如此时未予及时补充，则造成维生素A的血浆浓度降低。


5．利用障碍
 　如患有肝脏、肾脏、甲状腺疾病和胰腺囊性纤维变性，以及蛋白质-能量营养不良时，将导致血浆中视黄醇结合蛋白（RBP）代谢异常，导致维生素A缺乏。

（二）临床表现


1．眼部损害
 　由于维生素A和维生素A原缺乏所引起的营养缺乏病，临床上首先出现暗适应能力下降，最初为暗适应时间延长，以后在暗光下视力减退，黄昏时视物不清，继则发展成夜盲症；眼干燥不适，经常眨眼，系因泪腺管被脱落的上皮细胞堵塞使眼泪减少所致，继而眼结膜和角膜失去光泽和弹性，眼球向两侧转动时可见球结膜折叠形成与角膜同心的皱纹圈，在近角膜旁有泡沫状小白斑，不易擦去，即为毕脱（Bitot）斑；角膜干燥、混浊而软化，继则形成溃疡，易继发感染，愈合后可留下白斑，影响视力；重者可发生角膜穿孔、虹膜脱出而致失明。通常为双侧性的，单侧发病少见。


2．皮肤病变
 　维生素A缺乏也可引起皮肤的改变，开始时皮肤较正常干燥，以后由于毛囊上皮角化，发生角化过度的毛囊性丘疹，主要分布在大腿前外侧、上臂后侧，后逐渐扩展到上下肢伸侧、肩和下腹部，很少累及胸、背和臀。丘疹坚实而干燥，暗棕色，多为毛囊性，针头大至米粒大，圆锥形。丘疹的中央有棘刺状角质栓，触之坚硬，去除后留下坑状凹陷，无炎症，无主观症状，丘疹密集犹似蟾蜍皮，称为蟾蜍皮病（phrynoderma）。皮疹发生在面部，可有许多黑头。病人毛发干燥、缺少光泽、易脱落、弥漫稀疏；指甲变脆，表面有纵横沟纹或点状凹陷。


3．生长落后
 　缺乏维生素A的动物最早表现为身高增长缓慢、体重不增、食欲减退。印度学者有研究证明给轻度维生素A缺乏的儿童补充维生素A，结果体重、身高都明显增加。

维生素A缺乏对骨骼生长，特别是对长骨的生长有明显影响，使骨变得又短又厚。亚临床维生素A缺乏可致骨骼发育停止，颅骨和脊柱骨生长受到影响，而且可使骨骼失去正常结构。Hu W等人通过色层分析法测定维生素A浓度，证明维生素A浓度和体重以及BMI有明显的统计学意义，提示维生素A对儿童的生长发育有明显的影响。


4．呼吸系统影响
 　维生素A缺乏时，对呼吸系统也有不同程度的影响，使气管及支气管的上皮细胞中间层的细胞增殖，变成鳞状、角化，并使上皮细胞的纤毛脱落，失去上皮组织的正常保护功能，容易发生呼吸系统的感染。


5．免疫功能受损
 　维生素A可促进细胞分化，有助于维持上皮组织的完整性，在维生素A缺乏症时，不仅仅黏膜屏障作用降低，使得病原体容易入侵，更重要的是局部分泌型IgA水平下降，使得病原体在感染的局部容易繁殖，致病性和炎症作用增强。维生素A缺乏可使机体细胞免疫功能降低，因呼吸道、胃肠道、泌尿生殖道黏膜上皮增生、角化、脱屑，防御功能减弱，容易引起感染。一些研究资料表明，人或动物缺乏维生素A可导致[image: alt]
 细胞减少，[image: alt]
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 下降，淋巴细胞增殖，白细胞介素-2（IL-2）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的分泌减少，T细胞及B细胞增殖减低。人体免疫缺陷病毒（HIV）阳性的母亲血清维生素A水平下降者，其胎儿受HIV传播的发生率可能增加。

（三）实验室检查


1．视觉暗适应功能测定
 　维生素A缺乏症病人的暗适应能力比正常人差，但其他因素也可引起暗适应能力降低，如视神经萎缩、色素性视网膜炎、睡眠不足等。


2．血清维生素A水平测定
 　血清维生素A是评价维生素A营养状况的常用指标，也是最可靠的指标，若＜0.68μmol/L（200μg/L）为缺乏。正常血清维生素A浓度婴儿为0.68～1.7μmol/L（200～500μg/L），年长儿和成人为1.0～5.1μmol/L（300～1500μg/L）。


3．血清视黄醇结合蛋白（RBP）测定
 　近来有人认为RBP与人体维生素A水平呈正相关，RBP含量可反映人体维生素A的营养水平。血清视黄醇含量可用免疫测定法或高效液相色谱法直接检测，正常成年人血清视黄醇浓度为1.05～3.15μmol/L，如血清视黄醇浓度在0.35～0.70μmol/L，则表示机体视黄醇含量偏低，肝内视黄醇贮存量不足；WHO 1996年报道：血清视黄醇浓度＜0.35μmol/L时，表示视黄醇缺乏，＜0.70μmol/L为不足。儿童正常血清视黄醇浓度为＞1.05μmol/L，0.70～1.02μmol/L为边缘缺乏，＜0.70μmol/L为缺乏。


4．维生素A的相对剂量反应试验
 　当血清中维生素A浓度在正常范围时，肝脏维生素A已有耗尽的可能，因此采用相对剂量反应（RDR）法间接评价个体体内维生素A的贮存量。测定方法为先测定空腹血清维生素A浓度（A0
 ），随早餐服维生素A450μg，5小时后于午餐前测定血清维生素A浓度（A5
 ）。RDR＝（A5
 -A0
 ）/A5
 ×100％。若服后5小时的血清维生素A浓度增高幅度，即RDR（relative dose reation, RDR）≥20％，表示肝脏内维生素A的贮存已处于临界状态。用此方法可以进一步确定亚临床状态维生素A缺乏。

（四）诊断

仔细询问病史，如病人存在维生素A摄入不足，或存在维生素A的吸收、利用障碍，或引起维生素A消耗过多的疾病，同时合并暗适应障碍、夜盲、结膜干燥、角膜软化，或四肢伸侧有毛囊性角化丘疹，通过暗适应检查和血清维生素A浓度的测定可基本作出诊断。若血清维生素A水平在正常低值，此时肝内维生素A的储存也可能已耗竭。在这种可疑的情况下，可采用敏感而可靠的相对剂量反应试验来进一步确定亚临床维生素A的缺乏。尽量做到早诊断、早治疗，防止严重后果的发生。

（五）治疗

如因为疾病引起维生素A缺乏，应首先去除病因，同时给予维生素A丰富的饮食。用维生素A治疗维生素A缺乏症，疗效迅速而有效。每天补充维生素A2.5万IU（1IU的维生素A＝0.3μg的视黄醇），口服或肌注均可，共1～2周（或大剂量1次20万IU），同时给予高蛋白饮食，以后再给予预防量。如有角膜软化则肌注水溶性维生素A10万IU，1周后再给予20万IU，然后给予预防量。夜盲症可于治疗后数小时好转，干眼症于2～3日后改善。必要时保持两眼清洁，使用抗生素眼膏，角膜溃疡者用1％阿托品滴眼防止虹膜粘连。给予维生素A治疗时，同时补充维生素E，可提高疗效。

（六）预防

无论何种类型的维生素A缺乏，只要早期发现，及时治疗，其预后都良好。


1．供给含维生素A丰富的食物
 　维生素A最好来源是动物性食品，如黄油、蛋类、肝脏、鱼类、肉类、禽类、奶类及其制品，深绿色蔬菜、胡萝卜、番茄等食物为富含胡萝卜素的食品。养成不偏食、不挑食的习惯。维生素A安全摄入量范围较小，大量摄入可引起中毒。


2．易感人群的维生素A营养状况的监测
 　对婴幼儿、儿童、孕妇、乳母等易感人群进行暗适应能力、眼部症状、血清视黄醇水平等方面的检测，及时发现亚临床缺乏者。


3．对易感人群进行干预
 　婴幼儿是维生素A缺乏的易感人群，WHO在维生素A缺乏病高发的发展中国家，推广1次口服维生素A20万IU，6～8个月再重复1次，结果证实服药组小儿干眼病和呼吸道、胃肠道疾病的发病率及死亡率均较不服药组明显降低。建议定期补充维生素A制剂是快速改善维生素A状况的方法。对于维生素A严重缺乏地区，WHO和UNCEF推荐：＜6个月婴儿一次性补充维生素A5万IU，6～12个月婴儿每4～6个月口服维生素A10万IU，＞12个月婴幼儿每4～6个月口服维生素A20万IU，分娩后8周内的孕妇口服维生素A20万IU。


4．选用维生素A强化食品
 　这是一种防治维生素A缺乏症最直接有效的方法。作为维生素A载体的食物有很多，如糖、味精、大米、面粉、饼干、食用油等。近年来菲律宾在维生素A强化食品方面进行了很多研究，卓有成效。


5．开展健康教育
 　可通过社区、家庭及学校开展教育，养成良好的饮食习惯，提高人群自我保健意识。



［附］

维生素A过多症

维生素A过多症（hypervitaminosis A），即维生素A中毒，根据发病情况，可分为急性中毒及慢性中毒两种。当血清维生素A浓度超过5.1μmol/L（1500IU/L）时可出现中毒症状。过去曾报道过极区探险者因大量食用维生素A含量丰富的北极熊肝而发生急性中毒。


【急性中毒】
 　比较多见，由于短期内大量摄入维生素A所致。成人一次性应用维生素A＞30万～100万IU（90～300mg RE），一次或多次连续摄入膳食推荐摄入量（RNI）的100倍；儿童一次＞30万IU（90mg RE）或多次连续摄入膳食推荐摄入量（RNI）的20倍可致急性中毒。常表现为颅内压增高症状，如烦躁、恶心、呕吐、嗜睡、食欲减退、复视、视神经乳头水肿，囟门未闭者则囟门饱满。


【慢性中毒】
 　慢性中毒是服用维生素A20～30倍于推荐剂量（RDA），或长期较大剂量摄取维生素A所致。成人每天摄入8万～10万IU（24～30mg RE）持续半年或每天3万～4万IU（9～12mg RE）超过8年，婴儿每天摄入5万～10万IU（15～30mg RE）超过6个月可致慢性中毒。常发生在因慢性皮肤疾病服药的病人。一般摄入数周或数月后出现症状，表现为慢性症状，如食欲减退、嗜睡、不适，有时伴有腹部不适，骨或关节疼痛严重时有搏动性头痛、失眠、烦躁不安、体毛脱落和指甲变脆。有时还发生便秘、月经不规则、情绪不稳等。幼儿期有服用大量维生素A引起的维生素A过多症，主要表现为肝脾肿大、红细胞和白细胞减少、骨骼症状（有骨痛，以长骨为主），骨骼X线表现为骨皮质增厚、骨膜下积液和骨膜分离，以骨中段更明显。


【处理】
 　一旦发现维生素A过多，应立即停服维生素A制剂及对症处理。急性中毒者，待停服维生素A，1～2天后症状缓解；慢性中毒者，待停服维生素A1～2周后症状减轻或消失，但骨骼X线表现需要半年左右恢复正常。



二、维生素D缺乏病

维生素D是维持高等动物生命所必需的营养素，它是钙代谢最重要的生物调节因子之一。维生素D不足将导致维生素D缺乏（vitamin D deficiency）性佝偻病，这是一种慢性营养缺乏病，主要见于3岁以下婴幼儿。老人由于生活习惯改变、生理代谢功能减退，饮食营养状况也发生变化，维生素D缺乏病同样不能忽视。婴幼儿时期出现维生素D缺乏则可导致佝偻病的发生，成人阶段的维生素D缺乏则形成骨软化症。与骨软化症相比，佝偻病具有很高的发生率。17世纪，Francis Glisson教授和Daniel Whistle医生首先科学地描述了维生素D缺乏症，即佝偻病。此病是以维生素D缺乏导致的钙、磷代谢紊乱和骨骼的钙化障碍为主要特征。佝偻病发病缓慢，不容易引起家长的重视。佝偻病使小儿抵抗力降低，容易合并肺炎及腹泻等疾病，影响小儿生长发育。因此，必须积极防治。

（一）体内来源及代谢特征

人体内的维生素D可从两个途径，即经皮肤内转化形成和经口摄入获得，前者称内源性维生素D，后者称外源性维生素D。内源性维生素D是人体皮肤内的7-脱氢胆固醇经日光中的紫外线照射后产生没有活性的维生素D3
 ；外源性维生素D来自食物，如鱼、肝、蛋、乳类等含有较丰富的维生素D3
 。膳食中的维生素D3
 在胆汁的协助下，在小肠内形成乳糜微粒被吸收入血浆，与内源性维生素D3
 一起经维生素D3
 结合蛋白（血浆内的一种α-球蛋白）转运至肝脏。在肝内经25-羟化酶的催化作用下氧化成为25-（OH）2
 D3
 ，此时，虽已具有抗佝偻病活性，但作用不强，再被转运至肾脏后，经1-羟化酶的催化进一步被氧化成具有较强抗佝偻病活性的1,25-（OH）2
 D3
 ，最后经血循环输送到相关靶器官而发挥其生理作用。

转运至小肠组织的1,25-（OH）2
 D3
 先进入肠黏膜上皮细胞内，与胞质中的特异性受体形成复合体，作用于核内染色质，诱发合成特异的钙结合蛋白，后者的作用是把肠腔表面的钙离子转运带入黏膜细胞，从而进入血液循环使血钙升高，促进骨中钙的沉积。除此以外，1,25-（OH）2
 D3
 对肾脏也具有直接作用，它促进肾小管对钙和磷的重吸收，以减少钙和磷的丢失。

（二）病因


1．日光照射不足
 　日光照射下皮肤内维生素D的合成是体内维生素D的主要来源。如日照不足，尤其在冬季，需定期通过膳食补充。此外，空气污染也可阻碍日光中的紫外线，人们日常所穿的衣服、住在高楼林立的市区、生活在室内、使用人工合成的太阳屏障等阻碍紫外线、居住在日光不足地区等都可影响皮肤生物合成足够量的维生素D。资料显示，在纬度较高的北方地区，居民血浆25-（OH）2
 D3
 的含量存在明显的季节波动。日光浴是使机体合成维生素D3
 的重要途径之一。


2．维生素D和钙、磷摄入不足
 　动物性食品是天然维生素D的主要来源，海水鱼如鲱鱼、沙丁鱼，动物肝脏，鱼肝油等都是维生素D3
 的良好来源。尽管从普通的食物如鸡蛋、牛肉、黄油和植物油中也可获得少量的维生素D3
 ，但日常一般膳食中所含的维生素D是不能满足机体需要的。因此，对于日光暴露不理想的人群，尤其在冬季，维生素D的补充特别显得重要。2岁以内的婴幼儿，由于暴露阳光不充足，乳类又含维生素D不足，且处于快速生长阶段，容易造成体内维生素D的缺乏。因此建议多晒太阳，同时补充鱼肝油。

另外，食物中钙、磷含量不足以及比例不当均可影响钙、磷的吸收。人乳中钙、磷含量虽低，但比例（2∶1）适宜，容易被吸收；而牛乳钙、磷含量较高，但钙磷比例（1.2∶1）不是最佳比例，故牛乳中的钙吸收率没有人奶高。


3．钙、磷、维生素D需要量增多
 　早产儿因生长速度快和体内储钙不足而易患佝偻病；婴儿生长发育快，对维生素D和钙的需要量增多，故易引起佝偻病；2岁后因生长速度减慢，且户外活动增多，佝偻病的发病率逐渐减少。


4．疾病影响
 　肝、肾疾病及胃肠道疾病影响维生素D、钙、磷的吸收和利用。小儿胆汁郁积、总胆管扩张、先天性胆道狭窄或闭锁、脂肪泻、胰腺炎、难治性腹泻等疾病均可影响维生素D、钙、磷的吸收而患佝偻病。


5．药物影响
 　长期使用苯妥英钠、苯巴比妥（鲁米那）等药物，可加速维生素D的分解和代谢而引起佝偻病。

（三）发病机制

维生素D缺乏时，1,25-（OH）2
 D3
 生成减少，钙、磷经肠道吸收减少，使血钙降低刺激甲状旁腺激素（parathyroid hormon, PTH）分泌增多。PTH能诱导破骨细胞生成，从而对骨质进行溶解和吸收，临床上出现骨样组织钙化障碍的表现；同时成骨细胞代偿性增生，局部骨样组织堆积，碱性磷酸酶分泌增多，临床上同样产生一系列相应的骨骼改变和生化改变。另外，PTH又反馈促进肾脏形成1,25-（OH）2
 D3
 ，从而增加小肠和肾小管对钙的吸收，而PTH抑制肾小管对磷的重吸收，此时尿磷大量排出，尿钙则趋于正常或稍偏低，故当维生素D缺乏时临床常发生低磷血症。

（四）病理改变

维生素D缺乏引起钙、磷代谢紊乱，导致骨样组织钙化不良、骨骼生长障碍。在骨骺尚未联合前的儿童期发病称为佝偻病；在骨骺板已闭的成人则发生骨钙化障碍，导致骨软化病。佝偻病的主要病理改变是骨样组织增生，骨基质钙化不良。维生素D缺乏时，钙、磷沉积于骨受阻，成骨作用发生障碍，长骨干骺端的骨骺软骨中成熟软骨细胞及成骨细胞不能钙化而继续增殖，形成骨骺端骨样组织堆积，临时钙化带增厚，骨骺膨大，形成临床上常见的肋骨串珠、手镯、脚镯征等，使骨的生长发育停滞不前。长骨骨干因骨质脱钙，骨皮质被不坚硬的骨样组织代替，故骨干容易弯曲畸形，甚至发生病理性骨折。颅骨骨化障碍表现为颅骨软化，颅骨骨样组织堆积造成方颅和骨骼畸形。

（五）临床表现

维生素D缺乏性佝偻病是婴幼儿中常见的营养缺乏症，多发生于3个月～2岁的小儿，主要为骨骼的改变，肌肉松弛，以及非特异性的精神神经症状。重症佝偻病病人可影响消化系统、呼吸系统、循环系统及免疫系统功能，同时对小儿的智力发育也有影响。

维生素D缺乏性佝偻病在临床上分为初期、激期、恢复期和后遗症期。初期和激期统称为活动期。


1．初期
 　多数从3个月左右开始发病，此期以精神神经症状为主，患儿有睡眠不安、好哭、易出汗等现象，出汗后头皮痒而在枕头上摇头摩擦，出现枕部秃发。


2．激期
 　除初期症状外，患儿以骨骼改变和运动功能发育迟缓为主。用手指按在3～6个月患儿的枕骨及顶骨部位，感觉颅骨内陷，随手放松而弹回，称乒乓球征。8～9个月以上的患儿头颅常呈方形，前囟大及闭合延迟，严重者18个月时前囟尚未闭合。两侧肋骨与肋软骨交界处膨大如珠子，称肋串珠。胸骨中部向前突出形似“鸡胸”，或下陷成“漏斗胸”，胸廓下缘向外翻起为“肋缘外翻”。会站、走的小儿由于体重压在不稳固的二下肢长骨上，两腿会形成向内或向外弯曲畸形，即“O”型或“X”型腿。

患儿的肌肉韧带松弛无力，因腹部肌肉软弱而使腹部膨大，平卧时呈“蛙状腹”，因四肢肌肉无力，学会坐、站、走的年龄都较晚，因两腿无力容易跌跤。出牙较迟，牙齿不整齐，容易发生龋齿。大脑皮质功能异常，条件反射形成缓慢，患儿表情淡漠，语言发育迟缓，免疫力低下，易并发感染、贫血。


3．恢复期
 　经过一定的治疗后，各种临床表现均消失，肌张力恢复，血液生化改变和X线表现也恢复正常。


4．后遗症期
 　多见于3岁以上小儿，经治疗或自然恢复后临床症状消失，仅重度佝偻病遗留不同部位、不同程度的骨骼畸形。

以上各期的血液生化学与X线检查结果见表2-4。

表2-4　维生素D缺乏性佝偻病各期的血液生化学检查及X线检查
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（六）诊断

根据病史、症状、体征及血液生化学检查及骨X线检查的改变可作出诊断。对可疑病例应测定血钙、磷、碱性磷酸酶，同时行骨龄X线摄片检查，血清25-（OH）2
 D3
 和1，25-（OH）2
 D3
 在佝偻病活动早期就明显降低，血浆中cAMP浓度和尿的排泄量均增高，尿钙的测定也有助于佝偻病的诊断。

（七）治疗


1．一般治疗
 　哺乳期婴儿要强调补充鱼肝油，及时添加含维生素D较多的食品（肝、蛋黄等），多到户外活动，增加日光直接照射的机会。激期阶段勿使患儿久坐、久站，防止骨骼畸形。


2．补充维生素D
 　初期每天口服维生素D125～250μg（5000～10000IU），持续1个月后改为预防量。激期250～500μg（10000～20000IU）口服，连服1个月后改为预防量。维生素D大剂量突击疗法：初期肌注维生素D3
 7500μg（30万IU），一般注射1次即可，同时停服维生素D制剂，1个月后改预防量口服。激期肌注维生素D3
 7500μg（30万IU），根据病情，1个月后可重复注射1次，再隔1个月改为口服预防量。


3．补充钙剂
 　维生素D治疗期间应同时服用钙剂。


4．矫形疗法
 　轻度骨骼畸形在治疗后或在生长过程中自行矫正。应加强体格锻炼，可做些主动或被动运动的方法矫正。例如，俯卧撑或扩胸动作使胸部扩张，纠正轻度鸡胸及肋外翻。严重者，4岁后可考虑手术矫行。

（八）预防

最好的预防是晒太阳。人体所需维生素D约80％靠自身合成，有人测定，阳光直晒后，每平方厘米皮肤在3小时内能合成维生素D18IU。据报道，婴儿预防佝偻病所需日光浴的时间为每周30分钟，穿衣不戴帽为每周120分钟。春夏季出生的孩子满月后就可抱出户外，秋冬季出生的孩子3个月也可抱出户外，开始每次外出逗留10～15分钟，以后可适当延长时间，如在室内应开窗。

正确喂养对预防也有重要意义，母乳喂养的婴儿自出生后1周开始每天补充维生素D400IU，早产儿每天补充800IU。及时添加辅食，断奶后要培养良好的饮食习惯，不挑食、不偏食，保证小儿各种营养素的需要。对早产儿、双胎儿、人工喂养儿，应用维生素D预防仍是重要方法。



［附］

维生素D过多症

长期大量服用或短期超量误服维生素D或对维生素D过于敏感，均可引起维生素D过多症（hypervitaminosis D），临床上出现以高钙血症引起的临床中毒症群。中毒剂量个体差异很大，与维生素D的剂量、应用时间和给药途径有关。通常每天摄入维生素D3000～8000IU　1～3个月可出现中毒症状。


【临床表现】
 　主要系因血钙过高和钙盐沉积于身体各组织器官所致。最早症状为厌食，继之出现体重减轻、低热、精神不振、恶心、呕吐、顽固性便秘、嗜睡、表情淡漠，年长儿诉头痛，重者或晚期可出现高热、多尿、烦躁、脱水、昏迷、抽搐等症状。严重者可因高钙血症导致主动脉瓣钙化及狭窄、肾钙化及肾功能衰竭而致死。


【实验室检查】
 　血钙增高（＞3.0mmol/L），尿钙增加，尿蛋白阳性，血尿素氮增高。X线长骨摄片，临时钙化带过度钙化、密度增高，骨皮质增厚，骨小梁密度增高而模糊，其他组织器官可出现异位钙化灶。


【处理】
 　立即停用维生素D，处理高钙血症，限制钙盐摄入，给利尿剂加速钙的排泄，同时应用泼尼松或氢氧化铝抑制肠道对钙的吸收。亦可试用合成降钙素50～100IU/d，皮下或肌注。注意水及电解质平衡。


【预防】
 　加强宣传，使家长了解维生素D并非滋补药，应掌握用量及时间。



三、维生素K缺乏症

维生素K分为两大类：一类是脂溶性维生素，即K1
 （从植物中提取）和K2
 （从微生物中提取，也可由肠内细菌合成）；另一类是水溶性维生素，即K3
 和K4
 （由人工合成），其中以K1
 和K2
 最为重要。维生素K是促进血液凝固的化学物质之一，是4种凝血蛋白（凝血酶原、转变加速因子、抗血友病因子和司徒因子）在肝内合成必不可少的物质。维生素K的缺乏将导致凝血功能失常，而出现出血。维生素K缺乏症（vitamin K deficiency）是由于维生素K缺乏引起的凝血障碍性疾病。本病常见于3个月内单纯母乳喂养而母亲不吃蔬菜的小儿，尤以新生儿期出血为多见。婴儿期小儿亦不少见。

（一）病因

本病的发病原因是由于体内维生素K缺乏，使凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ在肝内合成不足，从而引起出血。根据发病的早晚分成以下3种类型。


1．早发型
 　多见于新生儿出生后24小时内发病。在婴儿出生后1小时内即可出现，常导致致命性出血。发病原因有以下2种。

（1）母体缺乏维生素K，维生素K经胎盘转运不足，经放射免疫方法检测大部分新生儿脐血中维生素K缺乏。

（2）孕期药物影响：母亲怀孕期间服用影响维生素K代谢及合成的药物能导致新生儿期维生素K缺乏。如果长期应用抑制肠道内细菌生长的药物，如广谱抗生素和肠道内不易吸收的磺胺类药物，能抑制肠道内寄生的非致病菌，减少肠道内维生素K的合成，导致维生素K的缺乏。口服抗凝药物如双香豆素的结构与维生素K相似，可与维生素K竞争，减少凝血酶原在肝脏内的合成：孕妇服用抗惊厥药物后，可经胎盘输送，并以类似抗凝药物的作用来抑制维生素K的生成，引起新生儿维生素K的缺乏。摄入过量的维生素A，也能抑制维生素K2
 的肠内合成，并且因为维生素K1
 、K2
 均为脂溶性物质，其他脂溶性维生素如维生素A和维生素D都能影响其吸收。


2．经典型
 　生后2～3天发病，早产儿可迟2周。其原因为以下3种。

（1）单纯母乳喂养：母乳喂养是婴儿最佳的喂养方式已得到公认，应该大力提倡和推广，但由于人乳中含维生素K的量极低，初乳中几乎不含维生素K，人乳中维生素K含量平均为15μg/L（牛奶中含量为60μg/L）。另外，母乳含有多种抗体，这些抗体有利于抵抗婴儿肠道和呼吸道的感染，但同时也抑制了肠道内能合成维生素K的细菌如脆弱杆菌和某些大肠埃希菌的生长。如单纯母乳喂养的婴儿未给予适当量的维生素K补充，很容易导致维生素K缺乏。据相关文献报道，90％以上的维生素K缺乏性出血是发生在母乳喂养的婴儿中。

（2）吸收利用功能不良：新生儿，特别是早产儿胆汁分泌有限，且胆汁中胆酸含量少，脂肪及脂溶性维生素吸收不良，影响维生素K的吸收。这在患有肝胆系统疾病的婴儿，如先天性胆道闭锁、胆总管囊肿和胆汁淤积等时更常见。再者新生儿及早产儿肝脏功能未发育成熟，使凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ在肝内合成不足，以致维生素K依赖因子生成减少。

（3）体内合成减少：新生儿出生时肠道内几乎无细菌，维生素K合成不足。


3．迟发型
 　多发生于出生后1个月。发病原因有以下4种。

（1）摄入不足：新生儿摄奶量少且母乳中维生素K含量低，如长期单纯母乳喂养，未及时添加辅食，未添加含维生素K丰富的蔬菜、水果，均可引起维生素K缺乏。

（2）吸收不良：因慢性腹泻、溃疡性结肠炎、肠切除、囊性纤维化等疾病引起的小儿肠道吸收不良，均可引起维生素K吸收障碍，以及胆道阻塞、胆瘘等胆道梗阻性或胆汁缺乏性疾病，均可影响维生素K的吸收。

（3）利用障碍：新生儿肝炎、新生儿败血症及病毒感染等任何原因引起的肝脏损害均可影响维生素K依赖因子的合成。

（4）合成减少：肠道细菌也可合成部分维生素K，在婴儿于肠道菌落出现后，维生素K缺乏情况则明显减少，长期应用抗生素会抑制肠道内正常细菌的生长，也会使维生素K合成减少。

（二）临床表现

临床上以出血为主要表现。早发型者可有头颅血肿，颅内、胸腔内出血。经典型者往往首发症状是脐带出血及胃肠道出血。不能用脐带结扎不良来解释的脐部出血的轻者为渗血，重者则出血不止。胃肠道出血则表现为不同程度吐血和便血。皮肤出血多见于分娩时挤压处，轻者为瘀点和紫癜，重者可形成大片瘀斑和血肿；也可见于采血及注射部位、术后伤口处渗血不止。颅内出血较少见，但早产儿由于毛细血管脆性增加，一旦颅内出血，往往预后不良。迟发型者约90％以上见于单纯母乳喂养儿，单纯母乳喂养儿维生素K缺乏性出血的机会是人工喂养儿的15～20倍，如合并腹泻、使用抗生素、肝胆疾病，以及长期禁食患儿更易发生，常见急性或亚急性颅内出血，以蛛网膜下隙、硬膜下、硬膜外出血为多见，脑室、脑实质出血少见，临床上有严重的中枢神经系统功能异常及颅内高压的表现，表现为高声尖叫、频繁呕吐、反复抽搐，严重的患儿可出现昏迷。同时可伴有出血性贫血。

（三）实验室检查

实验室主要通过检测凝血因子及活性来间接反映维生素K的缺乏。凝血酶原检测是维生素K缺乏的可靠证据。凝血酶原时间（PT）延长多数超过正常对照的2倍，轻度维生素K缺乏仅发现凝血酶原时间延长，而无临床出血倾向。有的维生素K缺乏病人部分凝血活酶时间（KPTT）延长和凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ因子活性明显降低。通常第Ⅶ因子首先降至最低，第Ⅶ因子减低后凝血酶原水平随即下降，但较缓慢，第Ⅸ、Ⅹ因子也有不同程度地减少。必要时可行维生素K的浓度及维生素K缺乏诱导蛋白（PIVKA-Ⅱ）的检测。

如疑有颅内出血者应进行B超、CT或MRI检查，以了解出血情况。

（四）诊断

根据病史、症状、体征及临床表现、辅助检查可作出诊断。


1．详细询问病史
 　了解患儿的喂养情况及辅食添加情况。多见于单纯母乳喂养儿，出生后3个月内的婴儿，未接受过维生素K的预防。


2．观察病情
 　新生儿出血症多见于出生后1～7天，以胃肠道出血为多见，病情较轻，凝血酶原时间延长，血小板、出血时间均正常，给予维生素K治疗效果良好，数小时或24小时后出血倾向明显好转。迟发性维生素K缺乏性出血症，大多表现为颅内出血、烦躁不安、脑性尖叫、拒奶、嗜睡，体检发现前囟饱满，颅缝增宽，Moro反射、觅食反射消失，但如不伴有其他部位出血的患儿，易误诊为颅内感染，而迟发性出血症表现为突然起病，无明显感染中毒症状，贫血发展迅速而严重，故可与颅内感染相鉴别。


3．实验室检查
 　PT、KPTT延长，PIVKA-Ⅱ阳性，血清维生素K浓度低下或测不到，血小板和出血时间正常。当颅内出血时，脑脊液检查呈现均匀一致的血性和皱缩红细胞，但脑脊液检查正常也不一定完全排除此病，且病情危重者不宜进行该项检查。


4．其他
 　有助于诊断的辅助检查有B超、CT及MRI检查，不仅可确定出血部位、范围，还可随访疗效，进行预后判断。给予补充维生素K制剂后出血得到控制。

（五）治疗

有出血现象时，应立即注射维生素K2mg，可迅速改善出血，胃肠道出血者应暂禁食，给予静脉营养支持，根据失血情况适当纠正贫血，严重者可输全血或血浆10～20ml/kg。如有颅内出血，首先要加强护理，保持安静，维持气道通畅，抬高头、肩部，延迟喂奶，适当控制补液；如有高声尖叫、频繁呕吐、反复抽搐等表现，应对症止惊，降低颅内压，恢复脑细胞功能；严重者可手术清除血肿。

（六）预防

预防新生儿维生素K缺乏症应从孕期开始，分娩前数周即可口服维生素K20mg，可预防新生儿维生素K缺乏所致的低凝血酶原血症。乳母应多吃蔬菜、水果以提高乳汁中维生素K含量。

自从1961年美国儿科学会营养委员会提出所有新生儿应在出生后肌注维生素K1
 0.5～1mg作为预防新生儿出血以来，维生素K1
 用来预防和根治新生儿维生素K缺乏性出血已在许多国家得到广泛应用。荷兰Cornelissen EA等实验证明，在新生儿出生后3个月内，每周口服维生素K1mg可有效纠正维生素K缺乏且不会引起维生素K在体内的积聚。加拿大儿科协会建议足月产的新生儿应在出生后6小时内口服或肌注维生素K1mg；早产儿、低体重儿及难产儿均需在产后6小时内肌注维生素K1mg；因脂肪吸收不良而有迟发性出血性疾病危险性的新生儿需每天口服维生素K1mg或每月肌注维生素K1次以预防维生素K缺乏性出血症。我国林良明等于2002年报道中国7省协作对19751例活产婴儿进行对照研究发现，采用给婴儿出生后口服维生素K1
 2mg，以后每隔10天1次，服满3个月，共10次，对预防维生素K缺乏性出血有相当好的效果。

四、维生素B1
 缺乏症

维生素B1
 又称硫胺素，是抗脚气病因子或抗神经炎因子，它是最早发现的维生素之一。维生素B1
 在高温，特别是高温碱性溶液中易被破坏，在酸性溶液中，稳定性较好。在体内80％维生素B1
 是以硫胺素焦磷酸盐（TPP）的形式存在，10％是以硫胺素三磷酸盐的形式存在，其余的为硫胺素单磷酸盐或游离的硫胺素。维生素B1
 缺乏将引起一种典型的疾病，被称为脚气病。早在公元前2600年，古人已对本病作过描述。第一个记录脚气病的是1592年荷兰医生Jacob Bontius。1897年荷兰医生Eijkman以小鸡做实验，发现用精白米饲养小鸡，即出现一种类似脚气病的多发性神经炎，如用粗米饲养小鸡，则能预防这种疾病。同期Eijkman的朋友Vorderman发现吃自制粗磨大米的犯人的脚气病比吃商品精米的犯人少。1911年，Funk和Suzuki等从稻米碾磨物种分离出一种具有生物活性的结晶化合物。1936年，Williams公布了维生素B1
 的化学结构，它是由含硫噻唑环联结氨基吡啶环组成，并开始人工合成。

（一）病因


1．摄入不足
 　维生素B1
 广泛存在于自然界的植物和动物体内。谷类食物是我国大多数居民的维生素B1
 来源。长期吃精细粮食、膳食制作过程中的丢失（过度碾磨和淘洗），如长期使用精白米、面，以及以淀粉为主食，或煮饭时为增加其黏稠度，而加入少量的碱，将破坏维生素B1
 ，可致摄入量不足。通常母乳中的维生素B1
 含量能满足婴儿生长需要，但如果乳母膳食中维生素B1
 的摄入量缺乏，则会引起母乳中的维生素B1
 不足，如不及时补充也将引起婴儿的维生素B1
 缺乏症。


2．吸收不良和利用障碍
 　如患有消化系统疾病，如慢性腹泻、慢性痢疾、胆囊纤维化、肠道感染等疾病，均可减少维生素B1
 的吸收。肝、肾疾病将影响TPP的合成，造成维生素B1
 缺乏。维生素B1
 缺乏使胃液中酸度降低，继而胃肠道中硫胺素复合物内的硫胺素释放也减少，影响了硫胺素的吸收。


3．需要量增加或消耗过多
 　长期患有消耗性疾病，如甲状腺功能亢进、结核或长期发热等，糖尿病、尿崩症等尿量排出多时使维生素B1
 的丢失增加，高温作业、重体力劳动、小儿于快速生长发育期及妊娠期等需要量也相对增多。如未予及时补充，则易造成维生素B1
 的缺乏。


4．遗传代谢障碍
 　遗传性维生素B1
 代谢与功能障碍，引起的维生素B1
 缺乏症，一般具有高度的家族性遗传性疾病史，或父母近亲结婚史。

（二）病理生理

机体中TPP是丙酮酸氧化脱羧酶系的辅助因子，是丙酮酸进入三羧酸循环氧化放能的重要辅酶；也是磷酸己糖氧化支路中转羧乙醛酶的辅酶。因此维生素B1
 与糖代谢密切相关，其缺乏使糖代谢受阻，能量产生减少，结果使神经组织、骨骼肌和心肌缺乏主要的能量来源，血液和组织内丙酮酸及乳酸堆积，产生一系列的病理变化。


1．神经系统
 　尤其是末梢神经受损严重，髓鞘退化及色素沉着，雪旺（Schwann）细胞呈空泡变性。中枢神经系统和周围神经系统的神经纤维的髓鞘发育不良，因此表现为易激惹。重者神经轴被破坏，出现断裂萎缩，以坐骨神经及其分支受累较为常见，并且临床症状出现较早。其他如前臂神经等亦可累及。


2．心血管系统
 　由于能量缺乏，导致心肌水肿、纤维粗硬、心肌无力，严重时发生心力衰竭。心脏扩张肥厚，尤以右心室明显，血管充血，但组织结构正常。周围血管平滑肌张力下降、小血管扩张。


3．组织水肿及浆膜腔积液
 　组织水肿多见于下肢，当体腔浆液渗出时，可见心包腔、胸腔及腹腔积液。


4．肌肉萎缩
 　出现于受累神经支配的肌肉。镜下可见肌纤维横纹消失、混浊肿胀及脂肪变性。


5．消化系统
 　消化道平滑肌张力下降，影响胃肠蠕动，消化功能减弱。

（三）临床表现

维生素B1
 缺乏将导致脚气病。脚气病是维生素B1
 摄入不足的最终结果。本病主要影响心血管和神经系统，主要表现为多发性神经炎、肌肉萎缩、组织水肿、心脏扩大、循环失调及胃肠症状。临床表现可因发病年龄及受累系统不同而异。婴幼儿起病较急，成人起病则较缓。一般可分为亚临床型、神经型（干型和脑型脚气）和心血管型（湿型脚气）和婴儿脚气病。


1．亚临床型
 　多见于维生素B1
 供给量不能满足机体需要，且持续3个月以上的病人。病人常感疲乏无力、烦躁不安、易激动、头痛、食欲不振、下肢倦怠、酸痛。如病情进一步发展则出现典型的神经和（或）心血管型表现。


2．神经型
 　①周围神经系统累及较为常见。主要发生在远端肢体，下肢发病较上肢早，且感觉异常先于运动障碍，先远端后近端，呈对称性。初时，病人感觉下肢软倦、无力，有针刺或烧灼感等过敏症状，肌肉酸痛以腓肠肌最为明显，有时出现腓肠肌抽搐、痉挛，甚至不能行走。随着病情发展出现肢体麻痹，呈手套或袜子样感觉障碍。进一步发展出现肢体肌肉萎缩，如伸肌受累可发生足下垂和（或）腕下垂；如累及喉返神经则出现声音嘶哑。②中枢神经系统受累称脑型脚气病综合征（Wernicke脑病），一般人群较罕见，常见于酗酒病人。临床上一般按以下顺序发展：呕吐、眼球震颤、眼肌麻痹、跨越步态和共济失调、进行性精神衰退以至精神异常，最后可发生昏迷及死亡。


3．心血管型
 　病程可呈慢性经过，逐渐出现心悸、气促、心前区胀闷；心尖区可闻及收缩期杂音及第三心音；舒张压降低，脉压差增宽，可有水冲脉和毛细血管搏动。X线检查显示心脏扩大，肺动脉弓突出和右心扩大为其特征。心电图表现为低电压、P-R间期缩短、Q-T时间延长，T波平坦、双相或倒置。病情发展可因循环衰竭而死亡。另外，水肿为湿型脚气病人的常见症状，起初从足踝部开始，继而发展至小腿、膝和整个下肢甚至全身，严重时可有胸腔、心包腔和腹腔等处积液，并可迅速发展至循环衰竭而死亡。


4．婴儿型脚气病
 　多发生于数个月的婴儿，发病急、突然，较成人型难以捉摸，可出现多种临床表现，发病初期主要表现为消化系统症状，如食欲不振、厌食、恶心、呕吐、腹痛、便秘或腹泻，不久就出现神经系统症状，可分为脑型或神经炎型。脑型表现主要为发作型哭叫似腹痛状，烦躁不安，前囟饱满，头后仰；严重者可发生脑充血、颅内高压、昏迷而死亡。神经炎型主要表现为周围性瘫痪，早期表现为四肢无力，其后，症状加重，同时足趾的背屈运动受限。跟腱反射和膝反射初期增强，随后减弱，最后消失。软腭反射障碍，吃奶出现呛咳，吞咽困难。心血管主要表现为心动过速，婴儿可出现奔马律、呼吸困难，晚期出现紫绀、心脏扩大、心力衰竭、肺充血及肝淤血。水肿可遍及全身，多发生于下肢，浆膜腔积液也可发生于心包腔、胸腔和腹腔。由于喉的水肿而出现失声，或出现特殊的喉鸣（脚气病哭声）。如不及时治疗，很快死亡。

（四）维生素B1
 营养水平评价

评价维生素B1
 的营养状况，可通过测定维生素B1
 负荷前后的尿维生素B1
 排泄量、血清维生素B1
 水平、红细胞转酮醇酶（ETK）活性及空腹1次测定尿液中维生素B1
 ／肌酐比率进行评价。


1．维生素B1
 负荷前后的尿维生素B1
 排泄量
 　摄入过多的维生素B1
 会从尿中排出，故可利用测定尿中的维生素B1
 来估计体内维生素B1
 的状态，因为维生素B1
 的需要量与其尿排泄量之间具有一定的关系，因此维生素B1
 负荷试验可以测定维生素B1
 的营养状况。通常用荧光法或微生物法进行维生素B1
 的测定，被测者于清晨排尿后禁食，给维生素B1
 （口服5mg或肌注1mg），然后饮水200ml，收集4小时尿，测定尿中维生素B1
 量，若在100μg以上者为正常，脚气病病人常低于50μg。


2．血清维生素B1
 水平
 　因为血中的游离维生素B1
 及其磷酸盐的含量很低，故测血中的维生素B1
 水平作为维生素B1
 营养状况的指标一直未被广泛采用，但是，最近采用灵敏的高效液相色谱法，此方法简单而可靠，易于标准化，但因其参考值幅度较广，血中含量不稳定，不能及时反映早期缺乏状况，故临床很少采用。正常参考值为103～306nmol/L（3.1～9.2μg/dl），如血清维生素B1
 水平＜100nmol/L（3μg/dl），则提示维生素B1
 缺乏。


3．红细胞转酮醇酶（ETK）活性
 　这是测定维生素B1
 营养状况的特异性指标，也是评价维生素B1
 营养状况的最有效指标。在临床维生素B1
 缺乏的症状出现之前，ETK已有改变，故称为亚临床诊断或边缘状态的检查。通过测定溶解的红细胞中戊糖消失率或己糖出现率来测量ETK活性。采用体外不加（基础）或加入TPP（刺激）后测定ETK的活性，通常以基础活性（ETKA）或以刺激后活性与基础活性之差占基础活性的百分率（ETK-AC活性系数或TPP效应）来表示。维生素B1
 缺乏与ETKA的降低与ETK-AC的增加有联系；ETK-AC值越高，则维生素B1
 缺乏越严重。TPP效应的正常参考值为0％～15％，维生素B1
 低水平时为16％～20％，缺乏时＞20％。


4．空腹1次测定尿液中得维生素B1
 ／肌酐比率
 　其正常值为176μg/g肌酐，幼儿如＜120μg/g肌酐，4～12岁小儿＜60μg/g肌酐，青春期＜50μg/g肌酐，成人＜27μg/g肌酐，孕妇＜21μg/g肌酐为维生素B1
 缺乏。

（五）诊断

依靠膳食营养缺乏病史、临床症状和体征、实验室检查和实验性维生素B1
 治疗可作出可靠诊断。


1．病史
 　是否有维生素B1
 摄入不足史，是否有长期食用精白米、面，以及有无偏食。有无妨碍维生素B1
 吸收和利用的疾病，如慢性消耗疾病、胃肠道疾病、肝胆系统疾病等。病人是否存在维生素B1
 需要量增加的因素，如生长发育阶段、发热及甲状腺功能亢进等。


2．临床特点
 　有无周围神经炎的表现如肌肉萎缩、感觉异常、跟腱及膝反射异常。有无进行性水肿、心脏扩张肥厚、心率增加、脉压加大。能除外其他心脏病的心力衰竭。有无其他营养缺乏的征象。


3．实验室检查
 　可通过测定维生素B1
 负荷前后尿硫胺素排泄量、血清硫胺素水平、红细胞转酮醇酶（ETK）活性及空腹1次测定尿液中得硫胺素／肌酐比率等实验室检查帮助诊断。

（六）治疗和预防


1．去除病因
 　仔细询问病史，查明缺乏维生素B1
 的原因，治疗产生维生素B1
 缺乏的原发性疾病，如发热、感染、甲状腺功能亢进等。


2．饮食
 　增加含维生素B1
 丰富的食物摄入量，并注意合理配合。如果乳母维生素B1
 缺乏，应及时予以补充，避免婴儿发生维生素B1
 缺乏症。未经精加工的粮谷类中维生素B1
 丰富，故碾磨精度不宜过度，淘米时不应淘洗过分，做饭时不应去米汤，切碎的蔬菜不应过久浸泡。豆类、坚果类、瘦肉及内脏维生素B1
 也较为丰富。蛋类、绿叶菜（芹菜叶、莴笋叶）等也是维生素B1
 的良好来源，应充分加以利用。


3．应用维生素B1
 治疗
 　一般病人给予口服维生素B1
 10mg，每天3次，同时可加服酵母片及其他B族维生素。对重症病人应给予大剂量维生素B1
 治疗，在最初7～14天内可肌注或静脉注射50～100mg，以后减少到口服10mg，每天1～3次，直至完全康复。小儿症状较轻，一般维生素B1
 的剂量为5mg/d；重症则需10mg/d静脉注射，每天2次，如症状缓解，则可改为口服。经补充治疗，神经症状一般于24小时内缓解，心脏症状一般于24～48小时缓解，而水肿则需48～72小时缓解，运动无力的恢复一般时间较长，需1～3个月。如口服有严重不能耐受的不良反应，长期腹泻、呕吐或大部分小肠切除后需要全肠外营养维持者可通过肠道外途径予以补充。



［附］

先天性维生素B1
 缺陷性疾病

先天性维生素B1
 代谢缺陷有关的遗传性疾病包括枫糖尿症、婴儿慢性乳酸酸中毒、婴儿及儿童的亚急性坏死性脑病及对维生素B1
 有反应的巨幼红细胞贫血。


1．枫糖尿症
 　枫糖尿病的病因是由于缺乏支链α-酮酸脱氢酶复合物，病人的相应α-酮酸不能通过氧化脱羧作用降解，而引起支链氨基酸（亮氨酸，异亮氨酸，缬氨酸）代谢异常。此病是常染色体隐形遗传性疾病，可出现精神及身体发育延迟、嗜睡、喂养困难、注意力减退、肌张力交替性升高和减弱。给予口服大剂量维生素B1
 治疗，可减轻临床症状，使血清支链氨基酸水平正常，如停止给予维生素B1
 时，血清支链氨基酸水平再度升高。


2．婴儿慢性乳酸酸中毒
 　主要以乳酸和丙酮酸酸中毒、神经性异常以及发育迟缓为其特征。对大剂量维生素B1
 有效者考虑为维生素B1
 代谢有缺陷，对维生素B1
 无效者可能为丙酮酸脱羧酶缺少。有文献报道，丙酮酸脱羧酶缺少的婴儿，接受大剂量维生素B1
 治疗后好转。


3．婴儿及儿童的亚急性坏死型脑病（Leighs脑病）
 　这是婴儿期和儿童发育早期的一种致命性疾病，伴有虚弱、厌食、说话和眼球震颤、抽搐、瘫痪及复合感觉障碍，甚至生长停止。其血中的乳酸和丙酮酸升高，机制目前仍不详，考虑与TPP降低有关。


4．对维生素B1
 有反应的巨幼红细胞性贫血
 　这是婴儿期和儿童期的一种罕见疾病，其特点是巨幼红细胞性贫血，并伴有感觉神经性耳聋和糖尿病，也可能出现心脏异常。此病与继发于维生素B1
 在细胞内的转运和吸收障碍所引起的维生素B1
 缺乏状态有关。



五、维生素B6
 缺乏症

维生素B6
 有3种形式，即吡哆醇（pyridoxine, PN）、吡哆醛（pyridoxal, PA或PL）和吡哆胺（pyridoxamine, PM）。这3种形式通过酶可互相转换。PL及PM磷酸化后形成辅酶、磷酸吡哆醛（PLP）及磷酸吡哆胺（PMP）。吡哆醇为人工合成的产品，在植物中也有；在动物体内，多以辅酶PLP及PMP的形式存在。1934年Gyorgy首次证实吡哆醇即维生素B6
 ，并于1938年阐明其化学结构与人工合成方法。

（一）病因


1．膳食组成的影响
 　5-磷酸吡哆醛是氨基酸代谢中许多酶的辅酶，故蛋白质代谢需要维生素B6
 的参与，当膳食中蛋白质的摄入量高时，维生素B6
 的需要量也多，如以蛋白质摄入量为基础计算，摄取100g蛋白质，每天需摄入维生素B6
 1.5～2.5mg，每天适宜摄入量婴儿为0.1～0.3mg、儿童为0.5～1.5mg、成人为1.2～1.5mg、孕妇和乳母均为1.9mg。


2．摄入不足
 　虽然维生素B6
 广泛存在于动、植物食物中，但许多食物中含量较少，又在加工过程中丢失，使日常膳食中只能提供每天较低的需要量。因此，由于生理或疾病原因致需要量增加时易发生维生素B6
 缺乏。婴儿由于母亲维生素B6
 摄入不足，引起乳汁中维生素B6
 的分泌量减少，或者人工喂养的婴儿，牛乳经过多次加热、煮沸，造成维生素B6
 的破坏，均可造成婴儿的维生素B6
 缺乏。


3．需要量增加
 　儿童生长发育速度较快，需要量也相对较多。如小儿患结核、水痘、肺炎以及高热时，维生素B6
 的消耗增加，如未予及时补充，则造成维生素B6
 的缺乏。患甲状腺功能亢进时，维生素B6
 辅酶活力降低，维生素B6
 的需要量增加，或因高蛋白质膳食要求相应增加维生素B6
 的摄入量时未予适当补充，也可引起维生素B6
 的缺乏。


4．药物影响
 　异烟肼、环丝氨酸、L-多巴、肼苯达嗪、D-青霉胺、四环素等均可导致维生素B6
 缺乏。异烟肼、肼苯达嗪与维生素B6
 形成非活性衍生物，加速了维生素B6
 排泄；青霉胺、环丝氨酸是维生素B6
 的抗代谢剂，均会加重维生素B6
 缺乏。


5．吸收障碍
 　如患有消化系统疾病，如慢性腹泻、肠道感染、肠吸收不良综合征等疾病均可减少维生素B6
 的吸收。

（二）临床表现

明显缺乏维生素B6
 的症状较为罕见，但轻度缺乏却比较多见。当人体缺乏维生素B6
 时，常伴有其他营养素的缺乏，尤其是其他水溶性维生素的缺乏，特别是维生素B2
 ，因维生素B2
 参与维生素B6
 的代谢。

（1）成人期维生素B6
 缺乏时常感疲倦、乏力，皮肤红斑和脂溢性皮炎，以鼻唇部多见。也可出现舌炎、口炎、口唇干裂等。有时存在低色素小细胞性贫血，但血清铁蛋白水平升高，还伴有虚弱、紧张易怒、表情呆滞、失眠或嗜睡，甚至于行走困难、体重下降。

（2）小儿维生素B6
 缺乏时常表现为生长发育迟缓，还可出现贫血；可致眼、口腔和鼻周围皮肤脂溢性皮炎，并可向面部、前额、耳后等扩展；也可出现舌炎、口炎、口唇干裂。个别伴有神经系统症状，如兴奋性增高、尖声哭叫、全身抽搐。6个月内的小儿可因频繁抽搐而导致智力发育障碍。另外，还常伴有一些胃肠道症状，如恶心、呕吐、腹泻等。维生素B6
 对免疫系统也有影响。维生素B6
 缺乏，细胞介导免疫系统受损。Talbot和Meydani等人研究发现如补充吡哆醇，对淋巴细胞增殖会产生有利的作用。研究表明，维生素B6
 缺乏会损害DNA的合成，故对维持免疫功能很重要。因此如维生素B6
 缺乏，抗体生成减少，容易发生感染。

（三）营养状况评价

评价体内维生素B6
 水平的方法包括直接法（如血浆磷酸吡哆醛浓度、血浆总维生素B6
 浓度或尿维生素B6
 浓度测定）和间接法（尿色氨酸降解产物的水平、红细胞内依赖性维生素B6
 酶活性或血浆高半胱氨酸含量的测定）。


1．直接法


（1）血浆磷酸吡哆醛（PLP）浓度测定：血浆5-磷酸吡哆醛是肝脏维生素B6
 的主要存在形式，并且反映组织中的储存，但是血浆5-磷酸吡哆醛对该种维生素摄入量的反应相当缓慢，需要10天才能达到一个新的稳定状态。但在评价时应考虑可能影响PLP浓度的各种因素，如蛋白质的摄入增加，AKP的活性升高都可使血浆PLP浓度下降。目前是以20nmol/L血浆PLP浓度为评价维生素B6
 营养状况的指标。胎儿体内5-PLP浓度非常高，出生后第一年内迅速降低，然后降低缓慢。所以评价新生儿及婴儿维生素B6
 的营养状况较困难。

（2）血浆总维生素B6
 浓度测定（包括游离维生素B6
 及吡哆醇磷酸盐）：本方法较为简单，是了解体内维生素B6
 营养状况的敏感指标，但是测定值的波动较大，因此限制了它的使用价值。

（3）尿中维生素B6
 浓度测定：尿中维生素B6
 排泄，特别是4-吡哆酸的排泄已被广泛用于研究维生素B6
 的需要量。吡哆酸的排泄量约占维生素B6
 摄入量的50％，4-吡哆酸的排出量反映近期膳食维生素B6
 摄入量的变化，正常尿内排泄4-吡哆酸量＞0.8mg/d，如果＜0.2mg/d，即表明维生素B6
 缺乏。


2．间接法


（1）尿中色氨酸降解产物的水平（尿色氨酸负荷试验）：尿中黄尿酸的排出量是维生素B6
 缺乏的最早标记物之一。正常情况下，黄尿酸是一种微量的色氨酸降解产物，色氨酸降解的主要途径是通过5-磷酸吡哆醛依存的犬尿氨酸酶。微量黄尿酸也涉及5-磷酸吡哆醛依存的酶。维生素B6
 缺乏时，色氨酸的代谢产物及衍生物生成增加，由尿排出体外。黄尿酸能可靠地反映维生素B6
 的营养状况，给予色氨酸负荷剂量（色氨酸50～100mg/kg，配成溶液，总量＜2g），通过测定色氨酸降解产物来评价维生素B6
 的营养状况，维生素B6
 缺乏病人的尿中黄尿酸排出量＞50mg。

（2）红细胞内依赖性维生素B6
 酶活性的测定：红细胞内需要PLP酶，如谷丙酮酸转氨酶（EGPT）、谷草酰乙酸转氨酶（EGOT）、天门冬氨酸转氨酶（α-EAST）等，也是评价体内维生素B6
 营养状况的敏感指标。常将红细胞加和不加PLP之比作为评价维生素B6
 营养状况的指标，加上PLP测定谷丙转氨酶或谷草转氨酶的活性，如活性上升＞20％，表明维生素B6
 缺乏。
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EGOT活性指数≤1.80为正常，EGPT活性指数≤1.25为正常。最近也有人测定天门冬氨酸酶的活性作为评价维生素B6
 营养状况的指标，但测定数值变异较大，使其受到了限制。

（3）血浆高半胱氨酸的含量：最近提出以血浆高半胱氨酸作为评价维生素B6
 营养状况的指标。因为高半胱氨酸的降解开始于转硫化到半胱氨酸的过程，涉及5-PLP依存酶。但最近有研究表明，叶酸和维生素B12
 与血浆高半胱氨酸的水平关系更密切。

（四）诊断

依靠病史、临床症状和体征、实验室检查可作出诊断。


1．病史
 　仔细询问病史。病人是否有摄入不足，偏食厌食；是否合理膳食，各营养素的比例是否合理；有无妨碍吸收和利用的疾病，如慢性消耗性疾病、胃肠道疾病等影响吸收的疾病等；病人是否存在需要量增加的因素，如生长发育速度较快、发热等；近来是否服用影响维生素B6
 活性的药物。


2．临床表现
 　病人有无疲乏，以及末梢神经炎、皮炎、口腔、鼻周围皮肤脂溢性皮炎和贫血等表现。婴儿有无生长发育不良、惊厥、抽搐等神经系统表现。


3．实验室检查
 　可通过测定血浆中磷酸吡哆醛浓度、血浆总维生素B6
 浓度、尿中维生素B6
 浓度、尿中色氨酸降解产物水平、红细胞内依赖性维生素B6
 酶活性、血浆高半胱氨酸含量等方法帮助诊断。

（五）预防及治疗


1．去除病因
 　询问病史，了解膳食史、喂养史及辅食添加情况，查明缺乏维生素B6
 的原因，治疗消化道疾病、慢性消耗性疾病及感染等造成维生素B6
 缺乏的疾病，以去除病因。


2．调整饮食
 　维生素B6
 推荐的每天适宜摄入量，6个月以下的婴儿为0.1mg，较大婴儿增加为0.3mg；1～3岁为0.5mg，4～6岁为0.6mg，7～13岁为0.7～0.9mg，14岁以后为1.1～1.2mg，成人为1.2～1.5mg，乳母为1.9mg。合理补充含维生素B6
 丰富的食物，并注意合理搭配。高蛋白质、低碳水化合物饮食时，应适当增加维生素B6
 的摄入，如果乳母维生素B6
 缺乏，应及时予以补充。人工喂养的婴儿，牛乳不宜经过多次加热、煮沸，避免造成维生素B6
 的破坏，以至于婴儿维生素B6
 的缺乏。如存在维生素B6
 缺乏，应多摄入含维生素B6
 丰富的食物，如肉类、水果、蔬菜、谷类食物都含有一定量的维生素B6
 。


3．维生素B6
 治疗
 　通常用维生素B6
 10～20mg/d足量治疗，连续3周，症状好转后，减量为2～5mg/d，根据症状连续用数周即可。婴儿如静脉注射10mg维生素B6
 ，可立即缓解由维生素B6
 缺乏所引起的抽搐；如用10mg/d口服，需1～2周方可缓解。如辅用异烟肼，应按照100mg/d异烟肼补充10mg/d维生素B6
 的比例进行补充；如服用如青霉胺、环丝氨酸等维生素B6
 拮抗剂，应补充2mg/kg的维生素B6
 。如口服有严重不能耐受的不良反应；长期腹泻、呕吐或大部分小肠切除后需要全肠外营养维持者可通过肠外途径予以补充。



［附］

维生素B6
 依赖症


1．维生素B6
 依赖性惊厥
 　这种疾病可能由于在神经系统中PLP与谷氨酸脱氨酶的辅基酶蛋白不能合成，使γ-氨基丁酸（GABA）合成减少，GABA是中枢神经系统抑制性神经递质，其脑内浓度降低，造成惊厥阈降低。多发生于出生数小时至3个月的婴儿，出现反复惊厥，抗癫[image: alt]
 药物治疗无效，静脉注射维生素B6
 后可缓解，通常使用维生素B6
 5～10mg静脉注射，维持剂量为10～25mg/d，该病治疗需维持终身。如患儿出生后不积极予以治疗，可能出现智力低下。


2．维生素B6
 依赖性小细胞低色素性贫血
 　5-磷酸吡哆醛是血红蛋白合成的第一步反应（甘氨酸与琥珀酸结合生成δ-氨基乙酰丙酸）过程中不可缺少的辅酶，该疾病可能由于δ-氨基乙酰丙酸合成缺陷从而导致血红蛋白合成障碍。其血液学表现为低色素性贫血，骨髓中红细胞增生活跃，骨髓和肝内有含铁血红蛋白沉着。贫血很少发生周围神经病变。用维生素B6
 0.1～1.0g/d治疗3～4天后网织红细胞迅速增加。


3．高胱氨酸尿症
 　患儿表现为智力低下、骨骼畸形、肌肉发育不良，其中80％患儿伴有视力障碍，30％患儿有类似Marfan综合征的心脏病。部分病例给予大剂量维生素B6
 治疗，高胱氨酸尿消失，但也有部分病例无效。


4．胱硫醚尿症
 　胱硫醚酶是维生素B6
 依赖酶，如维生素B6
 缺乏，胱硫胺酶的活性降低，胱硫醚不能分解，积聚在体内，患儿表现为智力迟滞、肢端肥大、耳畸形、耳聋、血小板减少、肾性尿崩症，易发肾结石。应用大剂量维生素B6
 治疗，具有一定的疗效。



第四节　微量元素缺乏病

一、锌缺乏病

锌是人体必需的微量元素之一，其在体内的含量仅次于铁，位居第二位。由于其对维持人体健康和营养的重要性，近来日益受到重视。早在19世纪已经发现锌为植物生长所必需，20世纪30年代人们开始了解锌与动物生长及健康的关系，但直至1963年Praead才首先提出人类缺锌的问题。20年来，锌对人的体格生长、发育及健康的关系进一步得到了重视。锌具有多种生理功能，其缺乏将导致多种功能紊乱。

（一）锌缺乏的主要原因


1．摄入不足
 　食物中含锌不足为锌缺乏的主要原因，母乳中锌的生物利用率比牛乳或大豆蛋白高，推测这与母乳中1种低分子量成分有关。母乳中的蛋白质与锌结合，被认为比牛乳更容易消化吸收。人工喂养的小儿容易发生锌缺乏。较大的小儿，需及时添加辅食，添加含锌丰富的动物性蛋白质。如小儿生长速度较快，易发生锌的相对摄入不足。如给患儿予不含锌的完全肠外营养支持（TPN），也可导致锌缺乏。


2．肠道吸收不良
 　患有消化系统疾病，如慢性腹泻、慢性痢疾、胆囊纤维化、肠道感染等疾病，均可减少锌的吸收。谷类食物中含植酸盐或纤维素，可造成锌的吸收不良。当食物中其他二价离子过多，也可影响锌的吸收。


3．丢失过多
 　钩虫病、疟疾可造成反复失血、溶血，引起锌的丢失。外伤、烧伤和手术时，因血锌动员到创伤组织处利用，造成血锌降低。大量出汗也会造成锌的丢失过多。


4．疾病
 　长期感染、发热时的锌需要量增加，同时食欲减退，如不及时补充，则导致锌缺乏。此外，遗传性的吸收障碍性疾病、肠病性肢端皮炎也可引起锌吸收不良。


5．药物影响
 　一些药物如长期使用金属螯合剂（如青霉胺、四环素、EDTA等），可降低锌的吸收率及生物活性，这些金属螯合剂与锌结合从肠道排出体外，造成锌的缺乏。

（二）锌缺乏的临床表现

锌缺乏的临床表现是1种或多种生物学活性降低的结果，在不同的生理条件下，不同原因和不同程度的缺锌，对器官、组织和代谢的影响不同，因而表现出不同的临床症状或症状组合。


1．生长缓慢
 　儿童期缺锌的典型表现是生理性生长速度缓慢。缺锌妨碍了核酸、蛋白质的合成和分解代谢酶的活性，导致小儿的生长发育迟缓。缺锌小儿的身高、体重常低于正常同龄儿，严重者可出现侏儒症。缺锌小儿补锌后身高、体重的增长速度恢复明显。


2．厌食、食欲降低
 　缺锌后常引起口腔黏膜增生及角化不全，易于脱落，而大量脱落的上皮细胞可以掩盖和阻塞舌乳头中的味蕾小孔，使食物难以接触味蕾，不易引起味觉和促进引起食欲。此外，缺锌对蛋白质、核酸的合成和酶的代谢均有影响，使含锌酶的活性降低，对味蕾的结构和功能也有一定的影响，进一步使食欲减退。


3．异食癖
 　在缺锌的小儿中，常发现有食土、纸张、墙皮及其他嗜异物的现象，补锌后症状好转。患肠道寄生虫病的儿童常常出现异食症，可能是由于继发性锌缺乏所致。


4．免疫功能下降
 　锌缺乏病人易患各种感染性疾病，如腹泻等。实验证明，缺锌使小儿的免疫功能受损，补锌后各项免疫指标均有改善。


5．伤口愈合缓慢
 　有资料表明，锌治疗有助于伤口的愈合，可促使烧伤后上皮的修复。缺锌后，DNA和RNA合成量减少，创伤处颗粒组织中的胶原减少，肉芽组织易于破坏，使创伤、瘘管、溃疡、烧伤等愈合困难。


6．皮肤损害
 　皮肤损害的表现为肠病性肢端皮炎，严重的表现为各种皮疹、大疱性皮炎、复发性口腔溃疡，皮肤损害的特征多为糜烂性、对称性，常呈急性皮炎，也可表现为过度角化。有部分小儿表现为不规则散乱的脱发，头发呈红色或浅色，锌治疗后头发颜色变深。

（三）锌缺乏的评价

评价体内锌的营养状况仍较困难。目前在临床诊断中，敏感而特异的锌营养状况的评价标准仍然不充分。测定血清（浆）锌、白细胞锌、红细胞锌、发锌、尿锌及唾液锌，都曾作为锌的营养状况的评价指标，但均未形成一致意见，因为都不是十分理想的评价指标。


1．血清（浆）锌
 　目前临床上血清（浆）锌的测定是比较常用的指标。正常值为13.8μmol/L（11.5～22.95μmol/L）。由于血清锌主要与白蛋白结合，故肝肾疾病、急慢性感染、应激状态和营养不良等均可导致锌浓度下降，此外还受环境、近期饮食含锌量的影响；急性缺锌时因组织分解增加，血锌水平仍可在正常范围内，因而测定时需排除各种干扰因素。


2．发锌
 　发锌可作为慢性锌缺乏的参考指标，具有采样无痛苦、样品易保存和运输、检测方法简便的优点，但受头发生长速度、环境污染、洗涤方法、采集部位的影响，故误诊率和漏诊率可高达20％～30％，因而并非是判断锌营养状况的可靠指标，且发锌的含量难以反映近期锌的动态。不过因该方法简便，容易被接受，故可作为群体锌营养状况以及环境污染的检测指标。


3．尿锌
 　尿锌能反映锌的代谢水平，参考值为2.3～18.4μmol/24h，但受尿量及近期膳食摄入锌的影响，有极大的个体差异，如血锌、发锌、尿锌三者同时测定，则具有一定的参考价值。


4．白细胞锌
 　白细胞锌虽是反映人体锌营养水平较灵敏的指标，但测定时需要的血量较多（至少为5ml），且操作复杂，故不是临床常用的指标。


5．碱性磷酸酶活性
 　因锌参与碱性磷酸酶的活性中心的形成，故血浆碱性磷酸酶活性有助于反映锌营养状况，缺锌时碱性磷酸酶的活性下降。


6．锌耐量试验
 　也有作者提出以锌耐量试验来评价锌营养状况，测定方法为空腹口服锌1mg/kg，正常人2小时后血锌浓度达高峰（比空腹值高8～10μmol/L），6小时后恢复至空腹水平。缺锌病人峰值低下且提前回到原有水平，但锌的吸收、利用及储存3个方面因素均影响检测结果，还由于需反复抽血，故临床很少采用。


7．血浆／红细胞金属硫蛋白（metallothionei, MT）
 　近年来有人研究用放射免疫法测定血浆和红细胞MT的合成情况来评价锌的营养状况，如缺锌时，血浆和红细胞的MT水平明显降低，红细胞MT可能是补锌计划有效的监测指标，血浆MT浓度可灵敏地反映人体锌营养状况。由于其他一些金属元素，如铜、铁等也可诱导MT合成，所以其实用价值尚待进一步研究。

（四）诊断

主要依靠病史、临床症状和体征及实验室检查，必要时予锌剂治疗，有助于诊断锌缺乏疾病。

详细询问膳食摄入情况及患病史，如是否存在长期吸收不良史，婴儿是否有断奶或改用牛乳喂养的历史；是否喂养中食物含锌量过低；是否有生长发育迟缓、味觉灵敏度降低、食欲减退或厌食及异食癖，是否经常发生感染性疾病等临床表现。必要时可行实验室检查，目前临床上血清（浆）锌的测定是比较常用的指标。如高度怀疑锌营养不良性疾病，可适当补锌，如补锌后症状、体征均好转或消失，也可作为诊断的重要依据。

（五）预防和治疗


1．预防
 　预防锌缺乏应针对产生缺锌的原因，注意食谱安排，避免含植酸、食物纤维过高的食品，以减少对锌吸收的干扰。预防或治疗肠道疾病及可能造成低锌血症的疾病，预防蛋白质-能量营养不良；孕妇血清偏低，应每天增加锌摄入量。母乳中含锌量较高，范围为3～23μg/L，应提倡母乳喂养，婴儿母乳喂养对预防锌缺乏性疾病有益。食物中海产品和肉类是锌元素的良好来源，应多食含锌丰富的食物，如牡蛎、鲱鱼等海产品，以及蛋类、肉、肝脏、豆类、大白菜等，增加锌的摄入量。


2．治疗
 　治疗时首先要去除病因，积极治疗原发病。首先应摄入含锌丰富的食物，如仍不能满足需要，则需补充锌剂，其中以口服为首选，较符合人体的正常代谢过程，通常采用口服硫酸锌、醋酸锌、柠檬酸锌和葡萄糖酸锌等制剂。成人口服剂量一般为锌元素每天15～20mg，小儿口服锌元素的剂量为每天0.5～1.0mg/kg计算，疗程可根据病情及症状决定，对食欲不振、厌食、反复感染、免疫功能下降，一般4周为1个疗程。如为生长发育迟缓，一般需8周为1个疗程。如存在急性或严重缺锌，因胃肠道功能紊乱、腹泻、呕吐等原因不能进行口服或口服达不到治疗目的，可静脉注射锌剂，体重＜3kg的早产儿按每天0.3mg/kg补给，足月儿～5岁按每天0.1mg/kg补给，＞5岁及成人可补给2.5 ～4mg/d。目前认为静脉营养支持时，每天补锌为0.05mg/kg即可满足生理需要量。

二、碘缺乏病

碘是人体不可缺少的一种营养素，是甲状腺素的必需成分。甲状腺利用碘和酪氨酸合成甲状腺激素，故当碘摄入不足时，机体会出现一系列的障碍，由于机体缺碘的程度和时期不同，机体出现障碍的严重程度也不同。这些障碍，统称为碘缺乏病（iodine deficiency disorders, IDD）。碘缺乏病除了较为典型的地方性甲状腺肿、地方性克汀病以外，尚存在大量亚临床病人。

（一）碘缺乏发病机制

当机体较长时期缺碘，甲状腺组织将会发生由代偿到病理损伤的过程。碘不足，甲状腺激素水平降低，引起垂体分泌促甲状腺素（TSH）增加，刺激甲状腺滤泡上皮增生。甲状腺组织中可见增生的滤泡，滤泡上皮增多，滤泡腔小，胶质储存减少，甲状腺体积增大，功能增强，如随着持续时间的延长，反复进行，则出现弥漫性甲状腺肿大。弥漫性甲状腺肿在补碘后可在数月或数年内复原，但结节一旦形成是不可能复原的，结节性甲状腺肿形成是持续性缺碘进一步发展的结果。值得注意的是，当机体缺碘不严重或病人代偿较好时，TSH轻度升高或正常偏高水平，是常常被忽视的缺碘性损伤，称为亚临床甲状腺低下。

妊娠期间如碘的摄入不足，孕妇血浆中无机碘离子浓度降低，尽管孕妇甲状腺处于代偿性吸碘率增高的状态，但甲状腺产生的T3
 、T4
 仍相对较少。血液中的T3
 、T4
 大部分与甲状腺结合球蛋白等结合存在，仅有少量的游离T3
 、T4
 ，而结合的T3
 、T4
 不能通过胎盘屏障。孕妇雌激素分泌增加，血液中的甲状腺结合球蛋白减少，游离T3
 、T4
 减少，以致通过胎盘的T3
 、T4
 不能满足胎儿的需要，胎儿的生长发育即出现了一系列的障碍，中枢神经系统首先出现症状。出生以后（尤其断乳后），小儿才可直接从饮食中摄取碘，所以碘缺乏有所好转，但如饮食中缺碘严重，不能满足儿童合成甲状腺素的最低要求，儿童也可出现生长发育落后。

（二）碘缺乏病的病因


1．环境因素
 　其流行的原因是世界大部分地区的土壤中缺碘，尤其是冰川冲刷地带和洪水泛滥的平原。人类活动对土壤的破坏，滥砍，滥伐，水土流失，也造成了环境缺碘。山区缺碘的文献报道众多。我国地方性甲状腺肿也多分布在山区，主要因为山区坡度大、雨水冲刷，碘从土壤中丢失所致。我国东北地区黑龙江的三江平原缺碘可能因为历史上频繁的泛滥，以及地下水的运动活跃造成。我国在20世纪90年代估计全国约有7.2亿人仍生活在缺碘地区，亚克汀病病人估计有数百万之多，从1995年起全民实施食用碘化盐后取得了历史上的成就，2000年我国宣布已基本实现消除IDD的阶段目标。


2．膳食因素
 　膳食因素也可加重碘的缺乏。人体碘的供给有约60％来源于植物性食品，如土壤中的碘缺乏可导致植物性食品中碘含量不足。低蛋白质、低能量可使血清中T3
 、T4
 、血浆蛋白结合碘（PBI）降低，血清TSH升高，使酪氨酸分泌减少，降低碘的有机化。低蛋白质、高碳水化合物可影响甲状腺对碘的吸收和利用。关于碘缺乏的膳食因素，目前研究较多的是葡糖硫苷棉豆苷，它是木薯中的一种成分，蔬菜中如甘蓝、卷心菜、大头菜、荠菜中也含有葡糖硫苷棉豆苷的水解产物，可抑制碘的有机化过程。人们普遍认为玉米、小米、甜薯、高粱及各种豆类在肠道中可释放出氰化物，进而被代谢成硫氰酸盐，可抑制甲状腺摄取碘化物。钙、磷含量高的食物可妨碍碘的吸收，抑制甲状腺素的合成，加速碘的排泄。


3．饮水因素
 　部分地区水中碘的含量较低，与碘缺乏病的发病率有关。在我国的西安、宝鸡、石泉及蓝田等地区，饮水中的碘含量较低，甲状腺肿的发病率也较高。


4．药物因素
 　硫脲类抗甲状腺药物、四环素、磺胺类、咪唑类等药物可干扰酪氨酸的碘化过程，也有一定导致甲状腺肿的作用。

（三）临床表现

碘缺乏病的临床表现取决于缺碘的程度，缺碘时机体所处发育时期，以及机体对缺碘的反应性或对缺碘的代偿适应能力。如碘缺乏时发生在胚胎脑组织发育的关键时期（从妊娠开始至出生后2岁），则主要影响智力发育，并有身体发育及性发育障碍，即为克汀病。如碘缺乏是成人期，即可发生甲状腺肿。


1．地方性甲状腺肿
 　主要表现为甲状腺肿大，甲状腺常呈轻度或中度弥漫性肿大，质地较软，无压痛。随着病情进展，甲状腺可逐渐增大，甚至引起压迫症状。正常甲状腺呈“H”形，分左右两叶，附着于喉及气管起始部的两侧，于皮肤外较难触到或看到。

当甲状腺肿大时，可根据临床诊断分度：

（1）正常：甲状腺看不见，摸不着。

（2）生理增大：头部保持正常位置时，甲状腺容易摸到，相当于人拇指末节，特点是“摸得着”。

（3）Ⅰ度：头部保持正常位置时，甲状腺容易看到。由超过本人拇指末节到相当于1/3个拳头，特点是“看得见”。甲状腺不超过本人拇指末节，但摸到结节时也算Ⅰ度。

（4）Ⅱ度：由于甲状腺肿大，脖根明显变粗，大于本人1/3个拳头到相当于2/3个拳头，特点是“脖根粗”。

（5）Ⅲ度：颈部失去正常形状，甲状腺大于本人2/3个拳头到相当于1个拳头，特点是“颈变形”。

（6）Ⅳ度：甲状腺大于本人1个拳头，多带有结节。

根据甲状腺肿中是否有结节，临床上又可分为以下三型。

（1）弥漫型：甲状腺均匀增大，摸不到结节。

（2）结节型：在甲状腺上摸到1个或几个结节。

（3）混合型：在弥漫肿大的甲状腺上，摸到1个或几个结节。

甲状腺如肿大明显，可压迫气管引起咳嗽和呼吸困难，压迫食管引起咽下困难，压迫喉返神经引起声音嘶哑，胸骨后甲状腺肿可使头部、颈部、上肢静脉回流受阻，表现为面部紫绀、水肿。


2．地方性克汀病
 　本病可分为三型：神经型、黏液性水肿型、混合型。大多数患儿表现为混合型。

（1）神经型：智力呈中度至重度减退，甲状腺轻度肿大，身高可正常，表情淡漠，聋哑，多有精神缺陷，眼多斜视，痉挛或瘫痪，膝关节屈曲，膝反射亢进，可出现病理反射，甲状腺功能正常或轻度低下。

（2）黏液性水肿型：轻度智力低下，有的能说话，侏儒状态明显，生长发育和性发育落后，有甲状腺肿大和严重的甲状腺功能低下表现，有典型的面容，便秘及黏液性水肿较突出，某些病人呈家族性发病。

（3）混合型：其临床表现两者均有。两种类型的地方性克汀病的临床表现比较见表2-5。

表2-5　两种类型地方性克汀病临床表现的比较
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除了明显的甲状腺功能减退和甲状腺肿外，还存在着许多亚临床病人。De Quarrain与Wegelin首先用类甲状腺功能减退症来描述亚临床病人，并做如下规定：如有可疑甲状腺功能低下、可疑智力低下或两者均有，只要有其中一项，则考虑为类甲状腺功能减退症。亚临床体格发育落后症候群：主要是身高和体重低于正常儿童，某些生理检查指标如握力、肺活量和血压等也偏低，少数人还有轻度骨骺发育落后，性发育落后一般不明显。

（四）营养状况评价


1．尿碘
 　习惯上根据尿碘的排出量来评价机体碘的营养状况，儿童尿碘＜100μg/24h，提示碘营养不良。


2．激素水平
 　包括T3
 、FT3
 、T4
 、FT4
 、TSH的水平，其中T3
 稍高，T4
 、FT4
 下降，TSH升高是碘缺乏的表现。


3．儿童甲状腺肿大发生率
 　如甲状腺肿大发生率＞5％，则提示碘营养不良，但甲状腺肿可能是过去碘缺乏所造成，碘缺乏予以纠正以后，甲状腺肿可能需数月甚至数年才能消退，而尿碘则在正常水平。

（五）诊断


1．地方性甲状腺肿


我国制定的诊断标准有3条：

（1）居住在碘缺乏地区。

（2）甲状腺肿大超过受检者拇指末节，或小于拇指末节而有结节者。

（3）排除其他甲状腺疾病，如甲亢、甲状腺炎和甲状腺癌等。此外，实验室检查表现为尿碘偏低，血浆中TSH可有不同程度增高，血浆中T4
 、T3
 浓度多属于正常，但严重病人T4
 低于正常、T3
 稍高，甲状腺扫描也可见弥漫型或结节性甲状腺肿大。


2．地方性克汀病的诊断标准


（1）出生、居住于低碘地方性甲状腺肿病地区。

（2）有精神、神经发育不全，主要表现为不同程度的智力障碍、语言障碍和运动神经障碍。

（3）不同程度的体格和性发育障碍，特殊的典型面容。

（4）辅助检查　包括T3
 、T4
 、TSH的水平异常。X线表现为骨龄落后，以成骨中心及骨骺不能按时出现为多见，颅骨脑回压迹增多，颅底短小，蝶鞍偶见增大。

如具有上述任何一项症状或体征，再加上一项辅助检查指标为阳性者，而又可排除分娩损伤、脑炎、脑膜炎及药物中毒等病史者，即可诊断为地方性克汀病。

（六）预防和治疗


1．去除病因
 　首先去除病因，由于膳食因素引起，应先调整饮食，如为药物引起，要停药或换另1种药物代替。


2．饮食疗法
 　每天碘的推荐摄入量3岁以内的儿童为50μg，7～10岁的儿童为90μg，11～17岁为120～150μg，成人为150μg；孕妇和乳母为200μg。如碘摄入不足，可适当补充含碘量高的食物，海产品中碘的含量较高，如海带、紫菜、干贝等。食盐中加碘也是防治碘缺乏的重要措施，进入用户的食盐中碘比例1∶50000（含量不得＜20mg/kg）可有效地预防地方性甲状腺肿，1∶20000（含量为50mg/kg）可预防地方性甲状腺功能减退症。现在我国大部分地区，食盐中已经加碘，明显减少了碘缺乏病的发生率。


3．药物治疗
 　可通过碘化油的口服或注射来满足机体对碘的需要。碘化油是一种长效、经济、方便、不良反应少的防治药物，目前常用的是巴黎Guerter实验室的产品，名为Lipodol UF的产品用于肌注，Oridol的产品用于口服。但在剂量方面，仍存在分歧。根据缺碘的程度和具体条件予以补充，一般来说，推荐剂量是1ml，每6个月需重复1次口服剂量。如补碘后，甲状腺肿大仍不能控制，可采用甲状腺制剂治疗，以补充内源性甲状腺激素不足，可使甲状腺减小或消失。


4．手术治疗
 　一般不采取手术治疗，但甲状腺肿大严重，引起压迫症状，且内科治疗无效者，可行手术治疗。

第五节　营养性贫血

一、缺铁性贫血

作为人体所需的微量元素铁不仅是血色素分子的组成部分，在氧和电子输送中起着核心作用，也是肌红蛋白、骨骼肌和脑等细胞中的一系列氧化脱氢酶所不可缺少的组成部分，另外还参与一些具有清除、中和有毒基团及化学物质的铁依赖性酶的合成，在免疫防御中起重要作用。铁缺乏性贫血（iron deficiency anemia, IDA）是遍及全世界的最常见的营养缺乏症，以出生后6个月至3岁的小儿发生率最高，但根据1994年调查结果显示，在美国仍有9％的＜3岁的小儿存在着铁的缺乏，其中1/3患有缺铁性贫血。1995年我国报道发生率很高，上海地区＜2岁的婴幼儿缺铁性贫血发生率为32％；全国＜3岁的达50％，主要原因是膳食营养不平衡、膳食中铁摄入量不足引起。2002年北京报道该市顺义区12个月以前的婴儿缺铁性贫血的发生率仍达30％。我国第三次全国营养调查显示，我国成年女性IDA患病率城市和乡村分别为23.5％和26.2％；2002年我国第四次营养调查显示，我国居民贫血发生率为20.1％，男性15.8％，女性23.3％；城市和乡村分别为21.5％和24.0％，2岁以下婴儿和60岁以上的老年人分别为31.1％和29.1％。

（一）缺铁的分期

缺铁（iron deficiency）是指机体含铁量低于正常。根据铁耗竭的不同阶段理论上可分为以下3期。


1．铁减少期（iron depletion, ID）
 　本期为缺铁的最早期，也称隐匿前期，此期仅有储存铁减少，除骨髓细胞外铁减少、血清铁蛋白低于正常外，其他如骨髓铁粒幼细胞、血清铁、转铁蛋白饱和度、血红蛋白等均正常。


2．红细胞生成缺铁期（iron deficiency erythropoiesis, IDE）
 　也称为无贫血缺铁期，此期特点为储存铁减少或消失，血清铁蛋白低于正常，骨髓铁粒幼细胞减少（一般＜10％），红细胞原卟啉高于正常，血清铁及转铁蛋白饱和度可降低，总铁结合力可增高，但血红蛋白及红细胞比容正常，红细胞为正色素。


3．缺铁性贫血期（iron deficiency anemia, IDA）
 　除上述指标异常外，血红蛋白或红细胞比容也下降，出现不同程度的低色素性贫血。

（二）缺铁对机体的影响

体内含铁化合物中，血红蛋白及肌红蛋白具有带氧功能，细胞色素、琥珀酸脱氢酶及NADH脱氢酶等能运送电子，过氧化氢酶能分解过氧化氢。铁除包含在上述含铁化合物中外，尚与很多酶的活性有关，如单胺氧化酶、酪氨酸羟化酶、核糖核苷酸还原酶等，此类酶控制着体内主要的氧化、水解和转运过程。因此，铁与组织呼吸、氧化磷酸化、卟啉代谢、胶原合成、淋巴细胞与粒细胞功能、神经介质的合成与分解、躯体与神经组织的发育都有密切关系。


1．对造血系统的影响
 　铁是合成血红蛋白的原料。血浆中转运的铁到达骨髓造血组织时，铁即进入幼红细胞内，被线粒体摄取与卟啉结合而形成正铁血红素，后者再与珠蛋白合成血红蛋白。当体内缺铁时，正铁血红素形成不足，使血红蛋白合成减少，新生的红细胞中血红蛋白量不足。明显缺铁时，由于影响到DNA的合成，对幼红细胞的分裂增殖也有一定影响，但远不如对血红蛋白合成的影响明显，故新生的红细胞体积变小，胞质中血红蛋白减少，而形成小细胞性低色素性的贫血。临床表现有乏力、心慌、气短、头晕、眼花，严重者出现面色、口唇黏膜和睑结膜苍白、肝脾轻度肿大等，继发贫血性心脏病时易发生左心衰竭。


2．对精神运动系统和生长发育的影响
 　大量研究已证明，缺铁最主要的影响是不利于儿童的行为和生长发育。缺铁可能是行为异常，如易怒、注意力不集中等的原因。患有缺铁性贫血的婴儿和儿童存在着明显的精神运动测试的障碍，在某种程度上能通过铁剂治疗被纠正，而相当一部分患儿已不能用铁剂来逆转，婴幼儿期如果患了较严重的缺铁性贫血，虽经积极补铁纠正，到儿童期的智商测定结果仍低于正常儿童，所以强调预防铁营养缺乏而致的不可逆性的精神运动是至关重要的。小儿在缺铁时还可出现屏气发作，待纠正后屏气发作即会消失。有些铁缺乏病人有噬食泥土、煤炭、石灰、墙泥、生米等异食癖，用铁剂治疗后这些异食行为可以消失。

另外，铁缺乏将促使铅中毒，动物和人的研究证明严重铁缺乏常伴有胃肠道铅的吸收上升，而且吸收入体内的铅又抑制铁络合酶，阻止铁与原卟啉的络合过程，使原卟啉在体内堆积，使血红蛋白的合成更加减少。临床和流行病学调查结果也显示了血铅水平和缺铁的相关性。由于铅中毒是神经系统和儿童发育障碍的主要原因，故铁缺乏又直接或间接地通过增加铅的吸收而促成这一病变。


3．对消化系统的影响
 　严重缺铁可致黏膜组织变化和外胚叶组织营养障碍，可表现为胃酸减少、口腔黏膜异常角化和变薄、色素减退，可发生萎缩性舌炎和胃炎，吞咽困难，小肠黏膜绒毛可变宽、变钝、融合，上皮下可有炎症。胃活检发现75％的缺铁性贫血病人可呈表浅性胃炎和不同程度的萎缩性胃炎的病理改变，而对照组仅为29％；在小儿甚至可产生渗出性病变和吸收不良综合征，导致脂肪泻等。


4．对免疫系统功能的影响
 　近年来，很多研究证实缺铁时，与杀菌有关的很多含铁酶或依赖铁的酶活性明显下降；铁还可直接影响淋巴组织的发育和对感染的抵抗力；抗原刺激后淋巴细胞转化率及巨噬细胞移动抑制因子的产生均下降；中性粒细胞吞噬功能降低，皮肤过敏试验应答下降，对细胞免疫功能有一定程度的损害。缺铁易引起感染、疲劳、倦怠、工作效率和学习能力降低，使机体处于亚健康状态。

另有作者从临床和实验证明缺铁性贫血病人的抵抗力和细胞免疫反应等均正常，在试管和动物实验中，加入铁元素能促进细菌和白色念珠菌等繁殖和毒力增强，用转铁蛋白螯合后又可抑制细菌繁殖。因此，临床上大剂量补铁时要慎重。

（三）实验室检查


1．生化方法


（1）血清铁蛋白（serum ferritin, SF）：反应体内铁储存的1个较正确和灵敏的指标，体内缺铁时SF下降，当SF＜12μg/L时表明机体已处于缺铁状态。

（2）红细胞内游离原卟啉（free erythrocyte protoporphyrin, FEP）：正常值为500μg/L，IDE或IDA时FEP上升，FEP/Hb较敏感，其比值＞3μg/g则考虑为异常，若在5.5～17.5μg/g范围内，如能排除铅中毒，即可诊断为缺铁性贫血，在美国常作为筛查铁缺乏的手段。

（3）血清铁（serum iron, SI）：常降低（正常值：8.95～21.48μmol/L）。

（4）运铁蛋白（transferrin, TF）：正常成人2～4g/L，初生时低，2个月后逐渐上升，至2岁达成人水平。

（5）总铁结合力（total iron binding capacity, TIBC）：常上升（正常值为54～64μmol/L）。

（6）运铁蛋白饱和度（transferrin saturation, TS）：常下降至15％以下（正常值为35％～40％），炎症时也可下降，但与铁缺乏不同，总铁结合力也下降。


2．血象
 　血红蛋白（Hb）较红细胞计数（RBC）减低更明显，故红细胞平均容积（MCV）、红细胞平均血红蛋白量（MCH）较正常为小或低。红细胞平均血红蛋白浓度（MCHC）正常或下降。


3．其他
 　肝细胞储铁和组织含铁量以及铁吸收和铁动力学等的测定，但这些都不实用或不敏感，不能常规应用。

（四）诊断标准

为提高对铁缺乏和缺铁性贫血诊断的准确性，国内外都制定了相应的诊断标准。1982年全国小儿血液病学学术会议（洛阳）提出小儿铁缺乏的诊断标准，而对国内成人尚缺乏统一的诊断标准。


1．缺铁性贫血（IDA）的诊断标准


（1）男性Hb＜130g/L，女性Hb＜120g/L，孕妇Hb＜110g/L；MCV＜80fl, MCH＜26pg, MCHC＜310g/L；红细胞形态有明显低色素表现。

（2）有明显的缺铁病因和临床表现。

（3）血清铁（SI）＜10.7μmol/L，总铁结合力（TIBC）＞64.4μmol/L。

（4）血清运铁蛋白饱和度（TS）＜15％。

（5）骨髓铁染色显示骨髓小粒可染铁消失，铁粒幼红细胞＜15％。

（6）红细胞游离原卟啉（FEP）＞0.9μmol/L（全血），或血液锌原卟啉（ZPP）＞0.96μmol/L（全血），或FEP/Hb＞4.5μg/gHb。

（7）血清铁蛋白（SF）＜14μg/L。

（8）铁剂治疗有效。

符合第（1）条和（2）～（8）条中任何2条以上者可诊断为缺铁性贫血。


2．铁缺少期（ID）的诊断标准


（1）血清铁蛋白（SF）＜14μg/L。

（2）骨髓铁染色显示骨髓小粒可染铁消失。

符合以上任何1条即可诊断为贮存铁缺乏期。


3．红细胞生成缺铁期（IDE）的诊断标准


（1）血清运铁蛋白饱和度（TS）＜15％。

（2）红细胞游离原卟啉（FEP）＞0.9μmol/L（全血），或血液锌原卟啉（ZPP）＞0.96μmol/L（全血），或FEP/Hb＞4.5μg/gHb。

（3）骨髓铁染色显示骨髓小粒可染铁消失，铁粒幼红细胞＜15％。

符合贮存铁缺乏期的诊断标准，同时又有以上任何1条即可诊断为红细胞生成缺铁期。


4．WHO制定的铁缺乏诊断标准
 　血清铁（SI）＜8.95μmol/L，血清运铁蛋白饱和度（TS）＜15％，血清铁蛋白（SF）＜12μg/L，红细胞游离原卟啉（FEP）＞1.26μmol/L。

（五）治疗和预防


1．去除病因
 　查明缺铁原因，除膳食中铁不足外，还需注意钩虫和消化道隐性出血性疾病的存在。


2．饮食疗法
 　增加膳食含铁量并注意合理配合，补充含血红素丰富的红色肉类、动物肝脏和血液等。母乳中含铁量虽不高（0.3～0.5mg/L），但吸收率高达50％；血红素含铁高（3.4mg铁/g），其吸收率也较高（10％～26％）；黄豆比其他植物类食物的含铁量高（11mg铁/100g），吸收率也有7％，上述食品和铁强化食品（1L奶中含铁12mg，1kg面粉中含铁13～15mg）是较理想的防治缺铁的食品。


3．铁剂治疗


（1）口服：常用制剂有硫酸亚铁、富马酸铁、葡萄糖酸亚铁、琥珀酸亚铁、柠檬酸铁胺等。剂量为元素铁4.5～6mg/（kg·d），一般治疗后3～4周有效，可维持巩固4～8周。同时服用维生素C可使铁吸收率增加3倍。不良反应有食欲下降、恶心、呕吐、腹痛、腹泻等。

（2）肠外途径应用：需严格掌握应用指征：①口服有严重不能耐受的不良反应；②长期腹泻、呕吐或大部分小肠切除后需要全肠外营养维持者。右旋糖酐铁含铁量50mg/ml，总补铁量的计算公式：

总补铁量（mg）＝体重（kg）×［Hb目标值－Hb实际值］（g/L）×0.238+贮存铁量（mg）

贮存铁量＝10mg/kg　体重（＜700mg）

肌注时每1～3天注射1次，首次可用12.5～25mg，若无不良反应，再增加至50mg，直至总量用完。现实验研究已得到肯定，右旋糖酐铁可以加入TPN混合液中进行输注。足月新生儿一般出生后4个月内，不需额外补充外源性铁，然而早产或低出生体重儿由于在胎儿期铁贮存有限，需要提前给予补充，James等建议小儿剂量为0.7mg/（kg·d）。Friel等也对一种小儿多种微量元素制剂（Ped EL, Pharmacia产品）进行了评价，在一组平均体重为910g的超低出生体重儿中，给予铁120μg/（kg·d），平均可使体内储存铁930μg/（kg·L）。对于低出生体重儿和极低出生体重儿，虽然精确的应用剂量没有确定，但补充的最终目的应该允许储存铁达到足月新生儿在胎儿期通过胎盘所得到的铁的储存量。目前有全量补充法和小剂量每天或周期性（隔天或每周1次）补充法两种，前者往往用于铁严重耗竭或严重缺铁性贫血者，后者用于轻度铁缺乏或作为一般生理量的维持。

静脉应用的不良反应有局部疼痛、局部皮肤变色、面部潮红、头痛、肌肉关节痛、腹痛、呕吐、腹泻、发热、淋巴结肿大，偶有心律紊乱、惊厥和过敏性休克。低剂量应用尚无过敏反应报道，而对于快速输注（25mg/100ml葡萄糖液）会引起严重变态反应的病人，改用1～2mg/d右旋糖酐铁常规维持还是成功的。

静脉补充时的注意事项：①在全量补充法前，先予小剂量5mg（0.1ml静脉输注）试验来筛查过敏者。在全量补充时，需备有复苏设备和包括麻醉师在内的一组技术熟练的急救成员以防意外。②肠外途径补充铁剂，不能忽视小肠对机体铁需要量的调节作用，小肠不仅吸收铁，而且也是排泄铁的重要器官，故长期应用添加铁剂的广泛小肠切除的TPN支持病人，应注意其血清铁的生化监测，避免和防止铁负荷过多或铁中毒。③有潜在的促使铁依赖性病原体感染的播散作用，有报道新生儿肌注右旋糖酐铁可增加败血症的发生率。

二、营养性巨幼红细胞性贫血

巨幼红细胞性贫血又称为营养性大细胞性贫血（megaloblatic anemia），是由于维生素B12
 及叶酸缺乏，导致脱氧核糖核酸（DNA）合成障碍所引起的贫血。外周血的红细胞平均容积（MCV）和平均血红蛋白（MCH）均高于正常。叶酸、维生素B12
 都属于水溶性维生素，维生素B12
 是一种可以预防和治疗由于内因子缺乏活性以致吸收障碍而引起的恶性贫血的维生素。在我国各地，因叶酸缺乏所致的巨幼红细胞性贫血比维生素B12
 缺乏多见。

（一）病因


1．摄入不足，需要量增加
 　FAO/WHO推荐正常成人维生素B12
 需要量为每天1μg/d，我国目前提出的适宜摄入量（AI）0～3岁为0.4～0.9μg/d，4～7岁为1.2～1.8μg/d，成人为2.4μg/d。2000年我国营养学会推荐每天叶酸摄入量（RNI）为400μg，0～6个月为65μg（AI），7～12个月为80μg（AI），1～12岁为150～300μg，13岁以上至成人为400μg，妊娠期为600μg，哺乳期为500μg。未成熟儿、新生儿及婴儿期生长发育迅速，造血物质需要量相对增加，如摄入不足，则易缺乏。消毒奶类时，可使叶酸破坏，出生时低出生体重儿于生后6～10周时即发病。在怀孕和生长发育期及患溶血性贫血、白血病、恶性肿瘤等疾病，叶酸的需要量增加3～6倍，如果不及时补充，会造成叶酸缺乏，4个月后则会出现巨幼红细胞性贫血。


2．吸收障碍
 　恶性贫血存在内因子抗体，阻止了维生素B12
 与内因子结合；胃黏膜萎缩，也造成了内因子缺乏；小肠疾病，如短肠综合征等，常同时有叶酸和铁的吸收减少。


3．先天贮存不足
 　胎儿可通过胎盘，获得维生素B12
 、叶酸贮存在肝脏中，如孕妇患维生素B12
 或叶酸缺乏时则新生儿贮存少，易发生缺乏。


4．疾病因素
 　感染、疟疾及慢性溶血时，需要量增加，感染又影响吸收。


5．维生素C缺乏
 　维生素C缺乏时，不能使叶酸变为具有活性的四氢叶酸（tetrahydrofolic acid, THFA）。叶酸能代替维生素C参与酪氨酸代谢，当维生素C缺乏时，可引起机体对叶酸的需要量增加，造成叶酸不足。

（二）发病机制

叶酸和维生素B12
 均为细胞核内DNA合成的必需物质。细胞的增殖分裂，关键是DNA的复制。DNA是由2条多核苷酸链组成，其基本单位是由4种不同的碱基单核苷酸组成的聚合体，4种碱基为腺嘌呤、鸟嘌呤、胸腺嘧啶和胞嘧啶。

叶酸在肝内经二氢叶酸还原酶的作用，变为具有活性的THFA。THFA是体内转移一碳基团的辅酶。这些基团来自一些氨基酸的分解代谢和甲酸等化合物，可连接在THFA的分子上，并可转移至其他中间代谢物上，参与核酸等重要化合物的合成，如参与嘌呤的合成、嘧啶的生物合成、氨基酸的转化以及甲酸盐的生成和利用。

维生素B12
 在人体主要参与4个重要代谢反应：①使无活性的甲基THFA变为有活性的THFA，提高了叶酸利用率。②促进叶酸进入细胞内。③参与脱氧胸腺嘧啶核苷酸的生成。由上可见，维生素B12
 缺乏是通过叶酸代谢障碍，引起DNA合成失常，故其引起贫血的临床表现和形态学变化，难与叶酸缺乏引起的贫血区别。这说明为什么维生素B12
 可使叶酸缺乏的贫血好转，以及大量叶酸能改变维生素B12
 缺乏的血液学变化的现象。④维生素B12
 能促使脂肪代谢产物参与三羧酸循环，这一作用与神经髓鞘中脂蛋白的形成有关，因而能保持中枢和外周有髓鞘的神经纤维的完整功能。维生素B12
 缺乏时，上述神经纤维发生病变，因而出现精神神经症状。因叶酸不参与此代谢，不能改变维生素B12
 缺乏所致的神经系统损害。不过叶酸增加可导致造血细胞对维生素B12
 的利用，神经系统需要的维生素B12
 相应减少，故可加剧神经系统的症状。

叶酸和维生素B12
 缺乏时，嘌呤和胸腺嘧啶合成不足，DNA复制受阻。在DNA复制时由于α聚合酶的活力显著降低，使新合成的DNA短片在形成长链时发生障碍，在重螺旋化时易受机械损伤、染色体断裂、细胞死亡而形成无效造血。DNA合成障碍也使细胞分裂受阻、DNA含量多，加之螺旋化不佳，故呈现细胞核大、染色质网状结构。同时由于蛋白质及RNA合成相对较好，而导致胞质量多、核浆发育不平衡的巨幼样变。此变化也累及骨髓中的粒细胞和巨核细胞系统及体内细胞代谢快速。

（三）临床表现


1．一般症状
 　发病一般缓慢，轻者仅皮肤、黏膜苍白而无自觉症状，逐渐出现乏力、倦怠、头晕、心悸等。

小儿病例初起时表现安静，不哭不闹。面色逐渐苍白或因色素过度沉着、轻度贫血等因素，面色可为蜡黄。睑结膜、口唇明显苍白，头发细黄且稀疏，颜面有水肿，成人病例可有头昏、耳鸣、心慌等。通常从4～6个月开始，而以9～18个月多见，若出生时为早产儿，则由于其先天的叶酸贮存量较少、生长发育快、尿中的排出量相对较多，又由于奶类消毒后，叶酸破坏、进入量较少，所以出生体重较轻者可于出生后6～10周即发病。


2．消化系统症状
 　出现较早，由于消化道黏膜上皮细胞DNA合成障碍可产生一系列症状，如厌食、恶心、呕吐较常见，时有稀便，舌面可光滑，舌乳头由舌尖沿两侧缘逐渐向中心萎缩，或舌乳头充血粗糙等。


3．造血系统表现
 　肝肿大远较脾肿大为多，肿大程度亦较脾脏为著，淋巴结肿大不明显。由于成熟红细胞寿命短，可有轻度黄疸、口唇、甲床和睑结膜等处明显苍白。同时可有白细胞和血小板减少，常有感染和出血倾向，如紫癜、鼻出血、月经过多等现象。


4．神经精神方面症状
 　小儿较成人常见。有表情呆滞、眼神发直、对周围反应迟钝，嗜睡、智力及动作能力均可有倒退。由于维生素B12
 缺乏，脊髓髓质合成障碍，侧索、末梢神经等均可受到损害，因此可发生手足对称性麻木、感觉障碍、共济失调、步态不稳、行走困难、腱反射亢进等。少数病例可能由于9、10对颅神经功能障碍而出现声音嘶哑或咽部有痰声。自主神经系统受累时，可出现少泪、无泪、少汗等症状，此症状多见于维生素B12
 缺乏。


5．其他循环症状
 　比缺铁性贫血为显著，心前区可听到功能性收缩期杂音的达60％～70％，心脏扩大，易引起心功能不全。

（四）诊断

巨幼红细胞性贫血的诊断依据：骨髓中出现较多典型巨幼红细胞，平均红细胞体积（MCV）＞95 μm3
 ，卵圆形大红细胞增多，明显的大小不均和异形，中性粒细胞分叶过多等。巨幼红细胞性贫血诊断成立后必须进一步明确是叶酸缺乏还是维生素B12
 缺乏。用血液形态学的检验方法是无法区别的。根据病史、体征、特殊实验室检查，可加以鉴别（表2-6）。

表2-6　叶酸与维生素B12
 缺乏所致巨幼红细胞性贫血的鉴别诊断

[image: alt]


（五）预防和治疗


1．预防
 　预防本病应从改善人群膳食结构入手，对易发病个体应提高药物预防意识。大多数病例的叶酸和维生素B12
 的缺乏是可以预防的。如为母乳喂养儿，应改善乳母的膳食营养，婴儿还须添加辅食。积极预防和治疗呼吸道和消化道疾病。改变不良的饮食习惯，尤其要做到不偏食、不挑食和不长期素食。从食物中摄取足够的叶酸和维生素B12
 。去除病因，改善营养状况和饮食的食物组成，是保证不再复发的重要措施。


2．供给富含叶酸和维生素B12
 的食物
 　每天从膳食中至少要摄取50～100μg叶酸含量的食物，富含叶酸的食物有动物肝脏、内脏类、西红柿、莴苣、菠菜、油菜、小白菜、芦笋、豆类及发酵制品（如腐乳、豆豉等）、麦麸、全麦、深绿色蔬菜及酵母等。含维生素B12
 丰富的食物有动物肝、肾和肉类，蛋类，牛乳，面粉，蔬菜中也含有少量维生素B12
 。此外，橘子汁含有丰富的维生素C和叶酸，一杯橘子汁约含叶酸50μg。如为母乳喂养儿，应改善乳母的膳食营养，婴儿还须添加辅食。积极预防和治疗呼吸道和消化道疾病。


3．药物治疗
 　如明确系叶酸或维生素B12
 缺乏时，可给相应药物治疗。如不明确时，神经系统症状以应用维生素B12
 的收效较佳，单用叶酸反有加重症状的可能。若同时有维生素B12
 及叶酸的缺乏，应用其中的1种有可能使另1种更为缺乏，故宜两药同时应用。

（1）叶酸：剂量为5～10mg/d，治疗后1～2天食欲、精神即改善，无效红细胞生成逆转，网织红细胞逐渐上升，至4～7天达高峰，于2～6周后恢复正常。治疗后24～48小时，白细胞及血小板计数即上升。骨髓中除巨晚幼粒等细胞可持续存在数天外，于治疗48小时后已很少有其他变化。叶酸的疗程常需数月，即用至体内年老红细胞均被新生富有叶酸的红细胞替代为止。去除病因及改善饮食是保证不再复发的重要措施。服用叶酸的同时需服用维生素C。

（2）维生素B12
 ：剂量为25～100μg/次，症状严重时可每天1次肌注，否则可每周2～3次肌注，至网织红细胞恢复正常时为止。如病因暂时不能去除，则需减量，维持至红细胞及血红蛋白恢复正常而停药。血及骨髓象的恢复过程与叶酸缺乏相似，神经系统症状恢复较慢。


4．补充富含维生素C的食物
 　维生素C能促进叶酸的吸收，在维生素C缺乏时，叶酸的吸收率下降。应多吃富含维生素C的新鲜蔬菜和水果。但维生素C的补充量不宜过大，如＞500mg，就会使维生素B12
 进一步缺乏。

（六）预后

营养性巨幼红细胞性贫血在应用维生素B12
 治疗后预后良好。在给药2～3天后可见精神好转，对周围环境反应逐渐灵敏，此后食欲转佳。但是，震颤消失减慢，大多需要1个月以上。少数病例在治疗过程中震颤加重，终能消失。但是，治疗晚的可影响小儿的智力发育。

三、维生素缺乏与贫血

（一）维生素C缺乏

维生素C缺乏时，叶酸在体内还原为具有生物活性的四氢叶酸受阻。叶酸能代替维生素C参与酪氨酸代谢，维生素C缺乏时，叶酸需要量增加。由于以上两个方面的原因，维生素C缺乏可引起巨幼红细胞性贫血。维生素C缺乏引起贫血的另1个原因是出血。

（二）维生素E缺乏

维生素E缺乏多发生在早产儿及低出生体重儿，尤其在出生体重＜1500g者易见。其原因有摄入不足、吸收不良、运转维生素E的脂蛋白量降低、生长发育迅速时，维生素E的需要量增加，食物中含有大量不饱和脂肪酸，饮食中不饱和脂肪酸的增加，可增加红细胞膜不饱和脂肪酸的含量。维生素E为抗氧化剂，有防止红细胞膜上不饱和脂肪酸被氧化的作用。维生素E缺乏时，红细胞膜上脂质易被氧化，尤其在遇到过氧化氢、巴比妥酸、维生素K及低出生体重儿服用较大量铁剂以预防缺铁性贫血时。本症常发生在早产儿和低出生体重儿，尤其是人工喂养者，于出生后6～10周出现维生素E缺乏综合征，症状包括不安宁、惊醒、水肿、轻度溶血等。血红蛋白可低至70～90g/L，红细胞大小不均、异形、破碎细胞，偶有球形，血小板常增多，过氧化氢试验呈阳性，维生素E测定常＜10μmol/L。正常婴儿维生素E的需要量各人报道并不一致。用乳类喂养者为0.4mg/d，用其他食物喂养者为1.5mg/d。早产儿的维生素E含量明显低于足月儿，至出生后2～3个月，早产儿肠道吸收的量已达到足月儿水平，维生素E含量才升高。由于维生素E缺乏而引起的严重贫血并不常见，但为了尽量减少此病的发生，对低出生体重儿应给予维生素E以作预防，剂量为15～25mg/d，出生体重＜1000g者增加到50mg/d，可使维生素E维持到正常水平。有胰腺囊性纤维化和慢性脂肪吸收不良的患儿，应增加到100mg/d。肌注比口服效果好。肌注为隔天1次，共用2～3次。

（三）其他维生素缺乏与贫血

其他维生素缺乏也可引起贫血，如维生素A、维生素B2
 缺乏。另有原因不明的维生素B1
 反应性巨幼红细胞性贫血。维生素B6
 参与δ-ALA合成酶的代谢，缺乏时血红素合成发生障碍，出现小细胞性低色素性贫血，临床上极少见。另1种维生素B6
 反应性贫血（小细胞性低色素性），能被大剂量维生素B6
 所纠正，其发病机制可能为线粒体内铁的利用障碍，血红素离开线粒体时需要维生素B6
 的作用。尼克酸缺乏时（由于腹泻等）可引起贫血。

（汤庆娅　王　莹）
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第三章　营养与代谢综合征

第一节　代谢综合征

代谢综合征（metabolic syndrome, MS）是与各类血管的病变（心、脑、肠血管）及糖尿病的发生、发展密切相关的一组症候群。MS概念的形成和发展到目前全球统一诊断标准的提出经历了一个漫长的过程。胰岛素抵抗曾被认为是其病理生理基础，然而近年大量研究显示，胰岛素抵抗只是MS发病的一个重要环节，还有许多因素参与。因此，MS的概念和诊断标准虽较过去有了明确定义，但仍在不断完善和修订中。

一、代谢综合征的流行病学

近几十年来，随着全球经济快速发展，人们的生活方式也发生了巨大变化。每天高能量的摄入，以及静坐休闲时间明显增多（汽车和家电业的发展），使慢性代谢性疾病（肥胖病、高血压、血脂异常、糖尿病、痛风等）的发病率呈流行趋势。MS发病率又因不同种族、不同地区、不同诊断标准而有所不同。在美国，印第安人MS患病率最高，达40％以上，而非洲裔最低。在我国，MS和超重的患病率北方高于南方、城市高于农村、男性高于女性，并且有增龄效应等流行病学特征。有研究发现，在上海社区20～74岁人群中，约1/6患MS，＞45岁男性及＞50岁女性患病率明显增加。65～69岁达到高峰。MS的高患病率预示着心脑血管疾病发病率和死亡率的增加。随着我国人口的老龄化，MS的出现将意味着我国老年人群心脑血管疾病发生高峰的到来。

二、代谢综合征的诊断标准

MS的诊断标准如表3-1所示。

表3-1　MS诊断标准比较

[image: alt]


*注：NCEP-ATP Ⅲ：National Cholesterol Education Program-The Adult Treatment Panel Ⅲ，美国国家胆固醇教育计划的成人治疗专家组Ⅲ；CDS：中国糖尿病协会；IDF：国际糖尿病协会（International Diabetes Federation）；IR：胰岛素抵抗。

新近国内学者开始对WHO、ATP、CDS和IDF等MS诊断指标进行比较，如顾卫琼等研究认为，在发生MS人群中，以IDF定义下的人群发病率最高。WHO定义因其对胰岛素抵抗的要求，实用性较差，而ATP定义人群基本被IDF覆盖。体脂分布的异常（中心性肥胖，非体脂含量）加剧了代谢紊乱的发生和胰岛素抵抗的程度。IDF定义完全以腰围测量作为衡量中心性肥胖指标，并将中心性肥胖视为胰岛素抵抗的临床标志。另一方面，降低了血糖的标准，以及考虑到不同种族的差异，是较为适合的MS诊断标准，但是否能适合更多中国人群的诊断标准，仍需我们进行不断的探索和实践。

三、代谢综合征的病因及病理生理机制

MS病因及病理生理机制非常复杂。这主要是由于：①MS的定义尚未完全统一；②MS一般由多重因素引起；③其发病表现在不同个体中有所不同。

（一）代谢综合征的病因


1．脂质损伤学说
 　脂质损伤学说实质上包含两个假说：一个是McGarry提出的糖尿病的脂毒性假说；第二个是Unger提出的MS的脂质堆积和溢出假说。

（1）糖尿病的脂毒性假说：该假说认为在生理条件下脂肪分解产生游离脂肪酸（free fatty acid, FFA）释放进入血液循环，当血中FFA水平超过各组织对其的分解和氧化能力时，FFA则将以三酰甘油（TG）的形式在非脂肪组织中沉积，从而造成该组织的损伤。如在胰岛素靶组织（如肝脏、肌肉）中过度沉积，将导致胰岛素抵抗（insulin resistance, IR）；如异位沉积在胰岛B细胞，将导致胰岛功能损伤、胰岛素分泌障碍，最终导致糖尿病的发生和发展。

（2）脂质堆积和溢出假说：肥胖时由于瘦素（leptin）抵抗引起机体脂质分泌异常，进而由胰岛素刺激的脂肪酶活性增高、脂肪合成增加及脂质异位堆积和溢出，产生葡萄糖代谢的胰岛素抵抗，最终导致MS的发生。

这两种学说的区别在于，脂质堆积和溢出学说把瘦素抵抗看作MS的始发原因，并认为脂质损伤的最终结果是MS而并非仅仅是糖尿病。


2．胰岛素抵抗（IR）
 　近年研究表明，IR可能是引起MS的原因之一。IR是一种生理和病理生理状态，即指正常或高于正常浓度的胰岛素只能起到低于正常的生物效应，或者需要超常量的胰岛素才能起到正常量反应的一种状态。当机体发生IR后，即机体组织对胰岛素的敏感性降低，表现为其摄取和利用葡萄糖的能力下降，机体为了克服此状态以调节血糖在正常水平，因此代偿性地分泌更多的胰岛素，造成血中胰岛素水平增高，引起高胰岛素症，这实际上是一个病态的适应过程。结果，由于胰岛素水平偏高造成机体一系列病理生理变化，最终导致MS的发生和发展。

虽然IR与MS的发生可能存在密切关系，但是不能把IR当作MS唯一的发病原因。因为MS是由多重因素引起的，IR应该是其中一个重要环节。

（二）代谢综合征的中枢调节

研究发现中枢神经系统某些功能失调参与了MS的发病过程。目前已证实，与MS的发病过程有关的中枢神经系统内的异常主要有下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamus-pituitary-adrenal axis, HPA）轴功能异常和中枢胰岛素抵抗。HPA轴异常是胰岛素抵抗和腹型肥胖发病机制的重要环节。HPA功能异常在早期表现为皮质醇分泌增多，促进脂肪酶表达，使脂肪沉积于内脏部位，出现两种结果即内脏脂肪增多，发生全身性胰岛素抵抗和腹型肥胖，此为MS的两大特征。长期严重应激状态下，HPA轴功能衰竭，皮质醇分泌减少，则出现持久的腹型肥胖，性激素和生长激素减少，胰岛素、葡萄糖、三酰甘油升高，总胆固醇和LDL升高，血压升高，心率增快，HDL降低。交感神经中枢和HPA共同位于下丘脑，位置相近。在HPA异常表现的同时，也激活了交感神经，从而表现出高血压、糖脂代谢异常、胰岛素抵抗等一系列异常病理过程。

（三）代谢综合征的神经体液调节

代谢综合征及其组成成分与神经体液关系密切。根据神经体液因素在胰岛素抵抗形成中的作用不同，可分为促进胰岛素抵抗的神经体液，如儿茶酚胺和改善胰岛素抵抗的因素，以及脂联素等；根据其合成和分泌的部位不同，可分为脂肪细胞合成分泌的神经体液因素，如瘦素、TNF-α、IL-6和非脂肪细胞分泌的因素，以及糖皮质激素。体内各种神经体液因素并不是单独起作用，而是相互关联、相互作用，在不同的环节和通过不同的机制影响胰岛素功能、糖脂代谢与心血管的结构和功能，共同促进MS的发生、发展。

（四）代谢通路与信号细胞传导

MS相关通路众多，在其发生的病理生理过程中，不仅有经典的胰岛素信号途径、瘦素信号途径、丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）信号途径参与，而且还有一些新发现，如过氧化物酶体增殖激活受体（PPARs）、NF-κB、DAG-PKC等信号通路。各信号通路之间相互作用，一旦功能失调，将会引起胰岛素抵抗、代谢内分泌和心血管等系统的细胞异常增殖和功能异常。

（五）炎症反应和氧化应激

除已经知道的巨噬细胞和血管内皮细胞可产生炎症因子外，近年发现，脂肪细胞作为内分泌器官，也可分泌多种炎症因子。因此，肥胖也是一个慢性炎症的状态。低度炎症反应和氧化应激是心血管和代谢综合征的共同病理生理过程。两者相互影响、相互促进，促进MS的发生。

四、代谢综合征综合干预的重要性

随着对MS发病机制和危险因素认识的逐步深入，如何科学合理地干预和治疗MS，更有效地防止由其导致的心脑血管疾病已刻不容缓。MS是一项生物-心理-社会医学模式的疾病反应。其有三大特点：①病因复杂；②慢性病程；③须有中心性肥胖。故在预防和治疗上不能仅依赖药物治疗，更应重视健康观念的提升及良好生活和饮食习惯的培养。只有达到正常或接近正常的体重和腰围，方能达到满意的预防和治疗效果。中心性肥胖的具体防治方案见肥胖病章节。

MS的发生、发展有一个过程，在其不同阶段均应有相应的防治重点：早期出现肥胖、轻度高血压、糖调节受损和脂代谢紊乱等症状时，可采取以治疗性生活方式改变（therapeutic lifestyle changes, TLC）为主、药物为辅，以“防”为主，控制危险因素，以维持正常或接近正常体重和腰围；中期出现心肌肥厚、动脉硬化、心肌缺血、微量蛋白尿、2型糖尿病等症状时，需要以药物和TLC并重，以“治”为主，争取受损组织器官逆转；晚期出现心力衰竭、心肌梗死、肾衰竭、外周血管栓塞等表现时，应采用TLC、药物和一些其他措施，多管齐下，以“救”为主，进行相关疾病的治疗。

代谢综合征所造成直接经济费用分别占2003年中国卫生总费用和医疗总费用的3.0％和3.7％，近几年还在不断上升。如全社会及各级政府对慢性代谢性疾病的防治都引起重视，不但能降低全社会医疗费用的支出，更重要的是提高全民健康素质和生活质量。

第二节　营养与心血管疾病

据报道，2000年我国心脑血管疾病死亡近250万人，其中脑血管病139.5万人、缺血性心脏病51.5万人，高血压病23.7万人。2001年我国卫生部的统计资料显示，心血管病的死亡率为95.77/10万，占总死亡的17.62％；脑血管疾病的死亡率为111.01/10万，占总死亡的20.42％，两者合计为38.04％，占我国死因的第1位。根据目前所掌握的流行病学资料预测世界到2020年冠心病和脑卒中仍将是人类死因的首位和第2位。到2020年，估算冠心病死亡数将从1990年的630万人增至1100万人，脑卒中自440万人增至770万人，死于循环系统疾病的人数将自1430万人增至2300万人。由此可见，心脑血管疾病对人体健康的危害在慢性非传染性疾病中占有重要的地位。

一、营养与冠状动脉粥样硬化性心脏病

冠心病在世界各国均为常见病，WHO年报（1998）显示1996年全世界有700多万人死于该病，虽然它们只占全球死亡总数的12.7％，但在工业化国家却占全部死亡人数的1/3左右。冠心病一直是许多发达国家的主要死因，在发展中国家，冠心病死亡占全部死亡的比例逐年增加，并预测冠心病的发病人数将随着整个经济的发展而增加。因此，WHO宣布本病为最大的流行病。调查表明，我国冠心病发病率呈上升趋势，其死亡粗率，城市为64.25/10万，农村为26.92/10万（1996年），并以每年超过5％的速度递增。动脉粥样硬化病变的普遍性与西方国家相似，与年龄直接相关，男性明显高于女性，同样程度病变我国北方比南方早10年。冠心病由于其发病率高、死亡率高，严重危害着人类的身体健康，从而被称作是“人类的第一杀手”。

（一）概述

冠心病（coronary heart disease, CHD）是冠状动脉性心脏病的简称，是一种由于冠状动脉器质性（动脉粥样硬化）或动力性（血管痉挛）狭窄或阻塞，发生冠状循环障碍，引起心肌氧供需之间失衡而导致心肌缺血缺氧或坏死的一种心脏病，亦称缺血性心脏病。

（二）危险因素

美国心脏病协会（AHA）2000年将冠心病的危险因素分成下列五大类。


1．致病性危险因素
 　吸烟、高血压、高胆固醇或高低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、低高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、高血糖。


2．斑块负荷性危险因素
 　年龄、静息心电图ST改变。


3．条件性危险因素
 　高三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（low-density lipoprotein, LDL）、载脂蛋白（a）［lipoprotein（a）, Lp（a）］、高同型半胱氨酸（homocysteine, HCY）、高纤溶酶原激活剂抑制物-1（PAI-1）与纤维蛋白原。


4．促发性危险因素
 　超重与肥胖、体力活动少、男性、早发冠心病家族史、社会经济因素、行为因素（精神抑郁）、胰岛素抵抗。


5．易感性危险因素
 　左心室肥厚。

（三）膳食营养因素与冠心病


1．胆固醇
 　血浆胆固醇水平升高是冠心病的主要独立危险因素。大量的研究，无论是基础研究还是临床研究都支持这一结论。这些研究主要包括3个方面内容：①动脉粥样硬化（atherosclerosis, AS）的发生与血浆胆固醇水平的关系；②CHD与血浆胆固醇水平的关系；③不同文化背景和生活方式的人群血TC水平的明显差异对CHD产生的影响。

除此之外，还有其他研究表明，血脂水平不仅与CHD发病率有关，还与死亡率亦有明显相关。1993年上海市区9000名35～64岁男女性中，TC均值为4.2mmol/L。在8～13年随访中CHD死亡率虽低，但还是与TC呈显著正关系。


2．三酰甘油
 　血浆三酰甘油水平升高与CHD的关系至今仍不十分明确，尚存在许多的争论。近期针对血浆三酰甘油与CHD关系的研究，主要集中在针对高三酰甘油血症相伴随的代谢改变及其对CHD发病的影响的研究。

引起高三酰甘油血症的原因很多，但主要包括两大类，即富含三酰甘油的脂蛋白合成过多或这些脂蛋白分解代谢障碍。目前认为，这两种状态的高三酰甘油血症与CHD的关系并不相同。高三酰甘油血症时，常伴随有富含胆固醇的脂蛋白，如低密度脂蛋白（LDL）和高密度脂蛋白（high-density lipoprotein, HDL）代谢异常或有其他代谢紊乱，也可伴有血液凝固和纤溶状态的改变，而这些改变与CHD的发病都密切相关。


3．单不饱和脂肪酸
 　有大量研究结果表明，单不饱和脂肪酸对血脂及脂蛋白可能有好的作用（有利于防止动脉粥样硬化性疾病）。此外，一些研究报道单不饱和脂肪酸可增加LDL的抗氧化能力，也有利于对抗动脉粥样硬化。


4．n-3多不饱和脂肪酸
 　近年来，有研究表明凝血因素是冠心病独立的危险因素。继而，有研究者提出了“促血栓形成的脂肪酸”的概念，许多动物试验和人体外实验表明长链饱和脂肪酸C14：0、C16：0、C18：0有促进血小板凝集的作用。

而与之相对应，n-3多不饱和脂肪酸可降低血清三酰甘油、纤维蛋白原，可有效降低冠心病的发病率。n-3多不饱和脂肪酸在人类食物中主要来自植物绿色组织的亚麻酸（α-C18：3）及来自海水鱼类的二十碳五烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA）。多数的实验研究表明n-3多不饱和脂肪酸可降低血清三酰甘油，不影响或稍增高HDL-C。EPA和DHA还有明显的抗凝血作用及防止心律不齐的功效。因此，n-3多不饱和脂肪酸为预防冠心病的重要营养物质。


5．蛋白质
 　不同蛋白质对血胆固醇的影响水平是不同的。一般而言，与植物蛋白相比，动物蛋白如酪蛋白可升高血胆固醇，然而一些蛋白质对血胆固醇的影响却与之相反。有研究表明，与植物蛋白相比，动物蛋白如乳清蛋白、可以显著降低血胆固醇的水平。不同来源的鱼蛋白除对血浆胆固醇影响有差别外，也可影响胆固醇在脂蛋白中的分布。蛋白质对胆固醇的调节作用可能与其结构及氨基酸组成有关，作用机制可能是通过消化吸收后的个别氨基酸对胆固醇代谢进行调节，或是蛋白质在肠道直接作用于胆固醇及胆汁酸，干扰其肠、肝循环。


6．碳水化合物
 　碳水化合物的摄入量和种类与冠心病发病率密切相关。调查发现蔗糖消耗量与冠心病发病率和死亡率的关系比脂肪消耗量更重要。肝脏能利用游离脂肪酸和碳水化合物合成极低密度脂蛋白（very low density lipoprotein, V-LDL），故碳水化合物摄入过多，同样使血三酰甘油增高。碳水化合物摄入过多可致肥胖，而肥胖是冠心病的危险因素。

在碳水化合物中，果糖更易合成脂肪，其次为葡萄糖，淀粉更次之。若以淀粉为主，肝和血清三酰甘油含量都比给予果糖或葡萄糖时为低，增加多不饱和脂肪酸比例，则饱和脂肪酸减少；给予蔗糖亦有类似现象。果糖对三酰甘油影响比蔗糖大。


7．氧自由基
 　在冠心病心肌缺血保护作用的研究中，缺血与自由基介导的脂质过氧化有关，氧自由基触发的脂质过氧化反应是导致缺血性损伤的重要原因，也是冠心病恶化的重要环节。

除氧自由基外，还有另一种自由基，即NO自由基。NO自由基弥散到血管平滑肌细胞内与胞质可溶性鸟苷酸环化酶结合，通过升高cGMP水平发挥舒血管效应，具有强力的扩张血管和抑制血小板黏附、聚集的作用。

氧自由基触发的脂质过氧化物多损伤以脂质为主要成分的生物膜，一旦生物膜的完整性被破坏，就会导致细胞内外Ca2＋
 平衡失调，细胞肿胀、破裂，血管内皮细胞损伤，导致细胞内NO合成酶活性受抑制，从而使NO合成减少，促使血小板聚集，加重了心肌缺血的程度，造成心肌细胞广泛损伤。脂质过氧化物的大量释放，膜完整性的破坏，Ca2＋
 内流增加，形成一个恶性循环，使心肌细胞变成不可逆性坏死。


8．维生素


（1）维生素C：大剂量的维生素C具有降低血胆固醇和预防动脉粥样硬化的作用。维生素C参与动脉壁成分胶原蛋白的合成，缺乏时会导致动脉壁脆性和通透性的增加；它参与胆固醇降解为胆汁酸的反应，缺乏时会引起胆固醇代谢紊乱；维生素C具有还原性，可抑制维生素A和多不饱和脂肪酸的氧化作用。

（2）维生素B6
 ：可促进动脉壁基质成分酸性黏多糖的合成。动物实验表明，缺乏维生素B6
 会引起脂质代谢失常和动脉粥样硬化。

（3）维生素PP：是糖原分解和脂肪合成过程中所需的几种主要酶的辅酶，大剂量维生素PP可使血清胆固醇和三酰甘油的含量下降。

（4）维生素E：对心脏及血管的作用机制较复杂，其最重要的生理功能是抗氧化作用，而防止多不饱和脂肪酸和磷脂的氧化，有助于维持细胞膜的完整性，提高氧利用率，使机体对缺氧耐受力增高，增强心肌对应激的适应能力。此外，维生素E还能抗凝血、增强免疫力、改善末梢循环、防止动脉粥样硬化。

（5）叶酸：可以通过降低活性氧和改善血管内皮功能，从而避免冠状动脉微小损伤，消除动脉炎症的发生，铲除冠心病的基础。尽管叶酸广泛存在于多种食物中，尤其是豆类食品，但由于其极易氧化，使得叶酸缺乏常见，在老年人中甚至缺乏率可以达14％，因此，对于患有冠心病或是具有冠心病危险因素的人群可以适当补充叶酸强化食品或叶酸制剂。补充叶酸也应注意，补充量不必太多，因人而异。某些微量元素的缺乏，可以影响叶酸的吸收，例如锌。


9．无机盐与微量元素
 　对冠心病及高脂血症的发生都有一定的影响，包括抑制和促进作用。钙、镁、铜、铁、铬、钾、碘、氟对心血管疾病有抑制作用，缺乏时可使心脏功能和心肌代谢异常。补充铬可提高HDL浓度，降低血清胆固醇的含量。

锌对心血管疾病有一定的促进作用。锌过多或铜过低，锌铜比值高时会使血清胆固醇含量增加，流行病学调查发现冠心病发病率高的国家锌铜比值也高。铅、镉对心血管疾病的发病亦存在促进作用。


10．膳食纤维
 　膳食纤维对脂质代谢、碳水化合物代谢和预防动脉粥样硬化都具有积极作用。

膳食纤维能够缩短食物通过小肠的时间，减少胆固醇的吸收；在肠道与胆酸形成络合物，减少胆酸重吸收。高纤维饮食可使血浆胆固醇降低，因高纤维可使胆固醇绝大部分转变成胆酸，小部分进入血循环；而低纤维素时仅少量胆固醇变成胆酸，绝大部分进入血液，使血清胆固醇增高。食物纤维中尤以果胶、树胶和木质素降胆固醇效果最好。

（四）营养治疗原则

如上所述，各种膳食营养因素与冠心病发病密切相关。因此，为了有效控制冠心病发病，饮食治疗冠心病应遵从如下原则：减少能量以控制体重，减少脂肪总量及饱和脂肪酸和胆固醇的摄入量，增加多不饱和脂肪酸，限制单糖和双糖摄入量，同时供给适量的无机盐及维生素。


1．控制总能量
 　以维持理想体重为宜，其中应考虑年龄和体力活动程度最重要。中年以后随着年龄的增长，体力活动和日常其他活动相对减少，基础代谢率也不断下降，因此每天所需的能量也相应减少。若有超重，应减少能量的供给以降低体重。

评价体重是否正常，最简便方法是：标准体重（kg）＝身高（cm）－105（或110）；30岁以上＞标准体重15％为过重，30岁以下＞标准体重10％为过重，＞标准体重20％为肥胖。

在日常膳食中，美国高胆固醇的膳食建议三大营养素摄入比例分别为总脂肪占总能量的15％～30％饱和脂肪酸（SFA）＜7％, n-6多不饱和脂肪酸（n-6PUFA）　5％～8％，n-3PUFA 1％～2％，反式脂肪酸＜1％，其余脂肪为单不饱和脂肪酸（MUFA），蛋白质占总能量的10％～15％，总碳水化合物占总能量的55％～75％（精制糖＜10％）。


2．控制脂肪
 　日常膳食中应严格加强脂肪摄入的控制及饱和脂肪酸的比例，摄入充足的单不饱和脂肪酸。可遵循以下的原则：脂肪量占总能量20％，不应超过25％，饱和脂肪酸摄入量应少于总能量的10％，适量增加单不饱和酸和多不饱和酸的摄入。因此，尽量不用猪油、黄油等含有饱和脂肪酸的动物油而改用花生油、芝麻油、豆油等含不饱和脂肪酸的植物油，或是用含单不饱和脂肪酸较多的橄榄油、茶油。尽量减少肥肉等高动物脂肪食物，增加海鱼、豆类的摄入，可适当选择一些瘦肉、鸡肉，少用煎炸食品。


3．限制胆固醇
 　食物胆固醇供给，作为预防饮食时限制在300mg/d以下，治疗饮食＜200mg/d；禁用高胆固醇食物，如猪皮、猪爪、带皮蹄膀、内脏、鱼籽、虾皮、蟹黄、奶油、腊肠、鸡蛋黄等。


4．碳水化合物
 　宜选用多糖类碳水化合物，供能占能量＜65％。纤维素、谷固醇、果胶等可降低胆固醇，因此肥胖者主食可吃些粗粮、蔬菜、水果等含纤维素高的食物，对防治高脂血症、糖尿病等均有益。应限制含单糖和双糖高的食品，如各类甜点、各种糖果、冰激凌、巧克力、蜂蜜等。


5．蛋白质
 　蛋白质应注意按照劳动强度供给，轻度体力劳动者为1.26g/kg；极重度体力劳动者可达1.75g/kg，动物蛋白占蛋白质总量30％。冠心病病人饮食蛋白质应占总能量15％，或按2g/kg供给。

尽量多用黄豆及其制品，如豆腐、豆腐干等，其他如绿豆、赤豆也很好；因豆类含植物固醇较多，有利于胆酸排出，且被重吸收量减少，胆固醇合成随之减少。鱼类中河鱼或海鱼，大部分含胆固醇较低，如青鱼、草鱼、鲤鱼、甲鱼、黄鱼、鲳鱼、带鱼；鱼油在防治冠心病中亦有重要的价值。牛奶含抑制胆固醇合成因子，牛奶中脂肪和胆固醇使人担忧，但每1瓶牛奶仅含脂肪9g，胆固醇30mg，故冠心病病人不必禁用牛奶。鸡蛋对冠心病的影响，主要是蛋黄中的胆固醇，1只鸡蛋约含250mg胆固醇，健康人每天吃1只鸡蛋，不影响血胆固醇。


6．供给充足维生素和无机盐
 　日常饮食中，应注意多食用新鲜绿叶蔬菜，蔬菜、水果每天摄入＞400g。深色蔬菜富含胡萝卜素和维生素C，而且蔬菜体积大可增加饱腹感，含粗纤维多，减少胆固醇吸收。水果含能量低，维生素C丰富，含有大量果胶；山楂富含维生素C和胡萝卜素外，还有黄酮类物质，有显著扩张冠状动脉和镇静作用，黄烷醇的多聚体如原花青素有降压强心功能。海藻类，如海带、紫菜、发菜及黑木耳等富含蛋氨酸、钾、镁、铜、碘，均有利于冠心病治疗，但蛋氨酸不宜过多；配制饮食时应注意锌铜比值不宜过高，以6∶1为宜。

二、营养与高血压

我国几次大规模的高血压流行病学调查都显示，高血压的患病率已呈递增趋势（表3-2）。2002年营养调查的结果显示，我国18岁及以上成年人高血压患病率为18.8％，全国有高血压病人1.6亿，其中18～59岁的劳动力人口中高血压病人有1.1亿。1959年至2002年的40余年间，我国15岁以上人群高血压患病率呈持续增长趋势，其中1991～2002年，患病率上升31％，患病人数增加7000多万。据调查显示，血压偏高者（130～139/85～89mmHg）在我国人口中已占10％。对中年人群随访10年的结果表明，这一人群在10年内发展成高血压的比例高达45％。

表3-2　中国人群高血压流行趋势
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引自：《中国高血压防治指南》（2005年）修订版。

2005年5月在美国旧金山举行了第20届美国高血压学会（ASH）年会上，针对日益严重的高血压流行情况，会上宣布了高血压的新定义：高血压是一个渐进的，由复杂的和相互关联着的病因学引起的心血管症状。早期的症状常常在持续的血压升高前就有所表现。因此，高血压不能仅仅以离散的血压指标来分类。高血压的发展与功能性和结构性的心血管异常密切相关。这些异常损害心脏、肾脏、脑、血管系统和其他器官，从而导致过早的病态和死亡。制定新定义的宗旨就是要改进临床医生对高血压的理解、诊断和治疗的再认识。使他们对高血压的分类不再局限于血压值，而是必须考虑个体心血管的综合代谢症状，如肥胖、糖耐量异常、高胰岛素血症、低HDL、高LDL和高三酰甘油等因素，在高血压影响到靶器官以前，集中治疗各种导致发病和死亡的危险因素。因此，治疗高血压，不能仅仅以降低血压为终极目标，而是要通过综合性的治疗，包括营养、运动、心理等多种方案干预，改善病人的代谢情况，从而降低高血压发病率以及并发症的危害。

（一）高血压定义与分类


1．诊断标准和新的定义
 　高血压是指人体循环收缩压和（或）舒张压持续升高。目前，我国采用国际上统一的标准，即收缩压≥140mmHg，舒张压≥90mmHg即诊断为高血压。


2．分类


（1）根据发病原因

1）原发性高血压：病因不明，在一定的遗传背景下由于多种后天环境因素作用使正常血压调节机制失去代偿所致；发病人数占总高血压病人数的90％～95％。

2）继发性高血压：某些疾病的一种临床表现，这些疾病包括急慢性肾炎、多囊肾、慢性肾盂肾炎、肾动脉狭窄、主动脉缩窄以及一些内分泌疾病（如甲状腺功能亢进、嗜铬细胞瘤、原发性醛固酮增多症、柯兴综合征等）；发病人数占总高血压病人数的5％～10％。

（2）根据血压水平：表3-3是根据血压水平进行分类情况。

表3-3　血压水平的定义和分类
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引自：《中国高血压防治指南》（2004年）。

（二）我国高血压患病人群现状

作为一种常见的心血管疾病，高血压已逐渐成为一个全球范围内的重大公共卫生问题。2002年中国居民营养与健康现况调查结果显示，我国高血压患病人群呈现如下三大特点。


1．患病率、患病人数逐年上升
 　1991年患病率为14.6％，患病人数9000万；2004年患病率18.8％，患病人数1.6亿；同比增加3.1％，患病人数增加7000万。当今，我国每100个成年人中就有19人患有不同程度的高血压，而且，每年还以增加300万病例的速度递增。


2．农村患病率上升迅速，城乡差距已不明显
 　大城市患病率为20.4％；中小城市18.8％；一类农村21.0％；二类农村19.0％；三类农村20.2％；四类农村12.6％。由此可见，随着生活方式的改变、生活水平的提高，高血压发病率在农村正呈明显向城市接近的趋势。


3．人群高血压知晓率、治疗率、控制率仍然处于较低水平
 　1991年人群知晓率、治疗率、控制率分别为26.6％、12.2％、2.9％，而2004年相应的也仅为30.2％、24.7％、6.1％，这需要引起我们高度重视。由于健康的生活方式与合理的早期治疗可以使3/4的高血压病及其由此引发的慢性病得到有效控制，所以对高血压必须进行早期干预。

（三）营养因素对高血压发病的影响


1．电解质


（1）钠：健康成人每天钠盐的生理需要量为5g，多余的钠盐是导致高血压病的重要原因。我国的研究证明，膳食钠摄入量或钠钾比值无论在人群间或个体间都和血压呈显著正关联，人群间每人每天平均烹调用盐每相差3g，收缩压均值相差2.8mmHg。流行病学统计资料表明，每天吃15g食盐者，高血压发病率约为10％，如再增加食盐2g，则高血压发病率提高2倍。调查显示，每天人均食盐摄入量增加2g，收缩压和舒张压就能分别升高2.0mmHg及1.2mmHg。膳食中的高盐摄入是引起血压水平升高及高血压发病最重要的危险因素。研究结果显示，每天摄入食盐≥12g者患高血压的风险增高14％，每天食盐摄入量≥18g者则增高27％。我国北方人平均每天食盐量为15～20g，高血压患病率约达14％；南方人平均每天食盐量也达到12～13g，患病率为5％～7％。日本北海道农民，由于习惯于食用大量的腌制食品，日均食盐摄入量为26g，高血压病人竟高达40％。而食盐量极少的格陵兰岛的爱斯基摩人、中南美洲的印第安人、新几内亚和所罗门群岛的居民，几乎不存在高血压病人。由此可见，食盐摄入量与血压之间确有密切关系。

自20世纪以来，国内外学者就盐摄入量与血压的关系进行了广泛的人群流行病学研究，比较不同的国家之间，或同一国家的不同文化、不同地区人群之间盐摄入量与血压呈正相关，高盐摄入量与高血压发生有关。迄今报道的大多数人群研究证明，在极高盐摄入和极低盐摄入人群中，平均每天钠摄入量与高血压发生率呈正比，即低钠低血压、高钠高血压。在我国，北方地区摄盐量普遍高于南方，多项流行病学调查也显示，北方高血压的患病率高于南方。为了真实地反映盐与血压的关系，国际上于20世纪80年代中期进行了有名的Intersalt研究。这一研究包括全球范围32个国家的52个中心。该研究证实：①在52个中心之间，平均24小时尿钠排泄量与血压随年龄上升速度呈显著正相关；在各中心内，个体排钠量与血压显著正相关，至少在部分中心内此关系独立于体质指数和饮酒量；②在排钠量极低的4组人群中，其血压中位数和高血压患病率亦低。该研究有力地说明了钠盐与血压的关系。

（2）钙：钙是人体内含量最多的矿物元素。近10年来的临床研究表明，膳食钙能影响人的血压。一般认为，膳食中每天钙的摄入量＜600mg可能会导致血压升高。这可能与钙有促进尿钠排出、调节激素潜在的血管活性作用以及调节交感系统活性有关。2002年中国居民营养与健康调查中发现，膳食钙与高血压呈弱的负相关。将钙的来源分为乳制品和非乳制品后，发现乳制品来源的钙与高血压呈显著负相关，而非乳制品来源的钙与高血压没有相关性。要说明的是，钙拮抗剂是治疗高血压的一种药物，由于它对细胞膜上的钙离子慢通道具有选择性阻滞作用，从而减少钙离子的内流，使得血管扩张、血压下降。补钙与使用钙拮抗剂之间不存在矛盾，同时应用可能有协同作用。


2．脂肪和脂肪酸
 　脂肪酸引起血压升高和促进高血压血管病变与血浆游离脂肪酸组成有关，因为血浆游离脂肪酸对血管内皮细胞有直接作用：它们可进入细胞内作为第二信使；加入到细胞膜磷脂中改变膜的功能；生成有血管活性的二十烷类来影响细胞功能。高血压病病人血浆总饱和脂肪酸与正常对照组相比较是明显增高的，其中主要以豆蔻酸、棕榈酸及硬脂酸为主。研究还发现高血压病病人血浆反式油酸较正常对照组为高。

大规模前瞻性临床试验发现，空腹血游离脂肪酸（free fatty acid, FFA）总体水平增高或血磷脂脂肪酸组成改变（亚油酸与多不饱和脂肪酸／饱和脂肪酸比值降低、软脂酸和花生四烯酸水平增高）与3年或6年内发生高血压的高危性独立相关。与正常血压者相比，原发性高血压病人血清FFA中，多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid, PUFA）水平降低（P＝0.004），饱和脂肪酸（saturated fatty acid, SFA）和单不饱和脂肪酸（monounsaturated fatty acid, MUFA）水平有增高趋势（P＝0.06和P＝0.097），PUFA/SFA比值降低（P＝0.000），PUFA/MUFA比值降低（P＝0.000）。进一步研究发现原发性高血压病人存在空腹血FFA组成的改变，表现为PUFA水平降低和PUFA/SFA比值降低，前者主要是n-3PUFA水平降低为主，这种改变与舒张压水平升高相关，且独立于其他因素对血压的影响。空腹血个体脂肪酸水平改变提示存在α-亚麻酸代谢缺陷，且与肝脏的n-3去饱和酶活性降低有关。Grimsgaard等对4033名40～42岁健康男性研究发现，血浆磷脂中总脂肪酸和饱和脂肪酸（SFA）含量与血压水平呈正相关，而多不饱和脂肪酸的亚油酸含量与血压水平呈负相关。Zheng等通过对2488例中年人前瞻性临床研究发现，血浆胆固醇酯中亚油酸（C18：2）和PUFA/SFA比率的降低、软脂酸（C16：0）和花生四烯酸（C20：4，n-6）含量的升高，与高血压病的危险性相关。尤其腹内脂肪对血压的影响更大，其机制可能与下述因素有关：腹内脂肪细胞具有较高的代谢活性，其脂肪细胞可分解出大量游离脂肪酸（FFA），而从脂肪组织中分泌一些脂肪细胞因子参与代谢变化，导致脂质代谢紊乱，也使FFA升高，在异位组织沉积，降低血管平滑肌钠泵和钙泵活性，增强血管对缩血管物质的反应，导致血管收缩，FFA可使血管内皮功能受损，舒血管物质减少，提高交感神经的兴奋性，致使血压升高。同时升高的FFA也可损害压力感受器，促使血压升高。故腹内脂肪的增加，可使血压升高。


3．蛋白质
 　1989年报告的中国10组人群对比研究，表明人群中平均动物蛋白质能量百分比与血压均值呈负相关。随后又在其中3组人群研究中证明个体膳食中动物蛋白质摄入量、24小时尿中牛磺酸排出量（反映膳食中含硫氨基酸摄入量），以及血、尿中与动物蛋白质有关的氨基酸均与血压呈显著负相关。提示在中国人群中动物蛋白质及有关的氨基酸如牛磺酸、赖氨酸等是血压的保护因素。2002年进行的中国居民营养与健康调查也得出类似的结论，并且显示出这主要是由动物蛋白引起的，植物蛋白与高血压呈正相关，提示我国居民膳食中动物蛋白的摄入不足。


4．碳水化合物
 　对碳水化合物与高血压的关系在目前的研究比较少。在动物试验中有报道高脂肪、精制糖类（如葡萄糖、蔗糖）饮食会造成氧化负担过重，一氧化氮生物活性降低，从而引起高血压。但目前尚缺乏对人群相应的研究资料。


5．其他因素


（1）肥胖或超重：流行病学调查发现，体质指数（BMI）与血压水平呈正相关。研究发现，BMI是原发性高血压的一个独立危险因素。肥胖属于高血压的危险因素之一已属定论。文献报道，随着BMI的增加，血压进行性增高，肥胖与血压呈正相关。有研究的数据表明，发生高血压的危险性与体重的增加呈正比，肥胖组的高血压危险性是正常组的8倍以上，在20～30多岁时体重增加的人危险性最大。我国一项研究表明，在控制其他危险因素后，BMI每增加1个单位（kg/m2
 ），5年内发生高血压的危险性增加9％。中美心血管病流行病合作研究显示，BMI每增加3kg/m2
 ，4年内发生高血压的相对危险性增加50％以上。钱岳晟等研究采用24小时动态血压检测表明，体重增加10kg，24小时SBP增加3～5mmHg，DBP增加近2mmHg。对我国24万人群的汇总分析显示，BMI≥24kg/m2
 者的高血压患病率是BMI在＜24kg/m2
 者的2.5倍，BMI≥28kg/m2
 者的高血压患病率是BMI在＜24kg/m2
 者的3.3倍。男性腰围≥85cm，女性≥80cm，其高血压患病率是腰围正常者的2.3倍。

穆华等研究的结果显示：腹内脂肪与全天、白天、夜间舒张压和白天收缩压具有相关性，与全天、白天舒张压的相关性更好；在排除药物干扰因素后，腹内脂肪与全天、白天、夜间舒张压的相关性更显著（P＜0.01）。研究也发现BMI与全天、白天、夜间舒张压具有正相关性，腰围与全天和白天收缩压有相关性，与夜间收缩压具有较好相关性。这说明BMI和WC对血压有影响，但均不能体现腹部脂肪具体分布对血压的影响，穆华等研究显示腹内脂肪对血压的贡献更大，腹内脂肪与24小时血压变化的相关性更全面，尤其是对夜间血压影响更明显。

体重影响血压，可能是由于：①血容量过多；②心排血量增加而周围血管阻力无相应下降；③交感神经系统活性增加；④肾上腺皮质功能亢进，水、钠潴留；⑤胰岛素抵抗。

（2）高胰岛素血症：胰岛素分泌增多会导致血压升高。胰岛素是一种非常有力的营养激素，血管内皮细胞、平滑肌细胞都有胰岛素的受体。过多的游离脂肪酸会引起高胰岛素血症、脂代谢紊乱。胰岛素使血管壁蛋白质合成增加、血管壁增厚、交感神经活性增强导致钠潴留，从而导致血压升高。

（3）胰岛素抵抗：胰岛素抵抗可能也是高血压病的发病因素之一。高血压病人胰岛素抵抗与其他各项代谢异常密切相关，合并胰岛素抵抗的高血压病人盐敏感性发生率、血脂及血尿酸水平均比无胰岛素抵抗的高血压病人高，这说明胰岛素抵抗可能是各项代谢异常的根源。

（4）饮酒：饮酒作为高血压的独立危险因素已经通过大量流行病学研究加以证实，尤其过量饮酒是发生高血压病的主要危险因素之一。酗酒是高血压、脑卒中的主要原因之一，特别是饮高度乙醇含量的白酒。俄罗斯人喜欢喝伏特加酒，脑卒中在世界上“名列前茅”，而欧洲人不饮白酒，多喝葡萄酒或啤酒，脑卒中人明显要少。中国高血压抽样调查结果表明，饮酒组高血压患病率比非饮酒组高39.9％，饮酒量与血压水平呈现剂量反应关系。饮酒量还与心血管疾病的危险度呈“U”形关系：适量饮酒，血中对冠心病有保护效应的高密度脂蛋白胆固醇含量增高；但长期过多饮酒，乙醇及其代谢产物乙醛可增加肝脏疾患与硬化、心肌损害和脑卒中、猝死的危险性。据推测，乙醇在低剂量的时候可能有扩张血管的作用，而在剂量较高时则对血管有收缩的作用。研究显示，男性每天乙醇摄入量＞30g（相当于100g白酒），发生高血压的危险比每天乙醇摄入量＜30g者增加3～4倍。每天平均酒精摄入量＞60g（相当于约150g低度白酒）的人群，与每天酒精摄入量＜20g（相当于约50g低度白酒）人群比，患高血压的危险性增加77％。据估计，这与每5人高血压病人中就有1人饮酒有关。经常饮酒者在饮酒期间，交感神经系统兴奋性增加、心率加快、血压随之升高、心脏负担加重。此外，长期大量饮酒还可以引起促肾上腺皮质激素水平升高，引起水、钠潴留，血容量增多，也能导致血压升高。不少脑溢血和心肌梗死是由于过量饮酒而诱发的。

（四）营养治疗原则

高血压的治疗是强调生活方式的调整，它既有助于高血压的预防又可以帮助高血压的治疗。生活方式的调整包括：减轻体重、增加运动、限制饮酒和减少钠盐的摄入以及采用合理的饮食模式。DASH（dietary approaches to stop hypertension）是一种富含蔬菜、水果、低脂乳制品、果仁、白肉，减少红肉、饱和脂肪酸和含糖饮料的摄入饮食模式。该食谱的特征从营养角度上含低脂肪、低胆固醇、高钙、高钾、高镁及高纤维。美国NIH的国立肺血液研究所主持的两个多中心实验表明：DASH饮食可以明显降低血压。2001年Sack FM等在DASH研究的基础上进一步研究了DASH和钠的关系，认为DASH联合低钠能更有效的降低血压。从对DASH饮食模式的研究可以给我们这样一个观点，即控制高血压不是单纯的增加或减少某个营养元素，而是通过改变饮食模式，通过食物中营养因素的互相影响，协同作用，从而发挥最大的降压效果。


1．限制钠盐摄入
 　WHO在预防高血压措施中建议每人每天摄盐量应控制在6g以下。我国膳食中的钠80％来自于烹饪时的调味品以及含盐量高的盐制品。因此，少盐首先要提倡淡味饮食，即食物菜肴中有轻度咸味即可，用盐量约为正常饮食的1/3左右，减少调味品的使用量。可使用低钠食盐和无盐酱油；尽量不食咸肉、腊肉、咸菜等含盐量较高的腌制品；多选用低钠食物，如面粉、大豆、豆腐、毛豆、马铃薯，以及新鲜蔬菜。


2．调节饮食模式


（1）高钾、高钙、高镁的摄入，增加膳食纤维：增加富含钾、钙、镁的食物。在膳食中摄入钙的时候应注意某些草酸含量较高的蔬菜如菠菜、苋菜、茭白、竹笋、荸荠等，不宜与含钙高的食物一起食用。因为这些食物中含有丰富的草酸成分，容易与钙形成不溶性的草酸钙，从而不利于人体对钙的吸收。

（2）限制脂肪总摄入量，减少饱和脂肪酸，增加多不饱和脂肪酸的摄入：脂肪过量摄入是引起高血压的重要危险因素。因此，高血压病人必须限制脂肪的总摄入量，使其不超过每天总能量的25％。膳食中饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸之比维持在0.8∶1.2∶1。

（3）摄入足够的优质蛋白质：除并发肾功能不全者外，高血压病人不应过分限制蛋白质的摄入，尤其应增加一些优质蛋白质的摄入。例如，鱼类蛋白质中的含硫氨基酸能增加尿钠排泄，从而减轻钠盐对血压的不利影响，起到降压和减少脑卒中的作用。大豆蛋白质具有保护心脑血管的作用，虽然对血压无明显影响，但可降低高血压病人的脑卒中发生率。


3．控制体重，增加运动
 　肥胖或超重会导致血压升高，增加高血压的发病率。因此，减肥不仅是对肥胖本身的治疗，而且对控制高血压也是十分必要的。


4．限制饮酒
 　大量饮酒是高血压的危险因素之一，饮酒后体内的肾上腺皮质激素及儿茶酚胺等内分泌激素升高，通过肾素-血管紧张素系统等使血压升高，因此高血压病人每天饮酒量限制在25g酒精以下，女子应更少，青少年不宜饮酒。

三、营养与脂代谢紊乱

2002年《中国居民营养与健康状况调查》结果显示，我国≥18岁成人血脂异常患病率为18.6％，18～44岁、45～59岁和≥60岁人群的患病率分别为17.0％、22.9％和23.4％；男性为22.2％，女性为15.9％；城市为21.0％，农村为17.7％。＞18岁成人高胆固醇血症患病率为2.9％，胆固醇边缘性升高率为3.9％；高三酰甘油血症患病率为11.9％；低高密度脂蛋白血症患病率为7.4％。由此可见，我国目前≥18岁的血脂异常病人估计达1.8亿之多。其中，以高TG、低HDL为主。中、老年人血脂异常患病率接近，发病年龄趋向年轻化，城乡差别并不大。脂质代谢紊乱是导致心脑血管疾病的主要原因之一，常与体重超重、肥胖、高血压病、2型糖尿病和痛风等伴随。它与饮食过度和运动量减少高度相关。脂质代谢紊乱病人首选的治疗方法是合理饮食和适宜运动。因此，是一类与营养治疗密切相关的疾病。

（一）概述

血脂及脂蛋白代谢异常（简称为血脂异常）是指体内某些脂质或脂蛋白成分过高或过低的表现。临床常见的血脂异常有以下3种：血清总胆固醇（TC）或低密度脂蛋白（low density lipoprotein, LDL）水平过高；血清三酰甘油（TG）水平过高；血清高密度脂蛋白（high density lipoprotein, HDL）水平过低。

（二）血脂代谢紊乱分类及诊断


1．根据异常脂蛋白的表型，辅以其他方法对血脂异常进行分类


（1）原发性：罕见，属遗传性脂代谢紊乱疾病。

（2）继发性：常见于控制不良糖尿病、饮酒、肥胖病、甲状腺功能减退症、肾病综合征、肾透析、肾移植、胆道阻塞、口服避孕药等。


2．根据脂蛋白组分含量的不同进行分类
 　如高胆固醇型、高三酰甘油型和混合型高脂血症等。


3．脂代谢紊乱诊断标准
 　中国血脂异常诊断标准见表3-4。

表3-4　中国血脂异常诊断标准（1997年）
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（三）营养因素对高脂血症的影响


1．胆固醇
 　一般认为，膳食中胆固醇的摄入是引起血浆胆固醇升高的最主要因素，因此胆固醇摄入不宜过高，应该严格控制。有研究显示，正常成年人，膳食胆固醇摄入量以不超过300mg/d为宜，每增加100mg，男性血浆胆固醇水平将增加0.038mmol/L，女性增加0.073mmol/L。虽然随胆固醇摄入量增加，其吸收率下降，但其绝对量仍然会增加。近年来也有不同的研究结果，认为年龄是影响TC的主要因素，而蛋类和肉类等食物的摄入量对血清胆固醇的影响有限。甚至蛋类与TG呈负相关。由于缺乏大样本的调查研究，目前的证据尚不能就此作出结论。我们仍然可以这样认为，在严格控制胆固醇摄入的饮食模式中，不应完全戒断蛋类的摄入。


2．饱和脂肪酸（saturated fatty acid, SFA）
 　膳食中饱和脂肪酸含量过高，也可使血浆胆固醇升高。主要原因是饱和脂肪酸能够抑制低密度脂蛋白受体活性。其作用机制可能与以下5个方面有关：①抑制TG在肝内合成；②促进调节性氧化类固醇形成；③降低细胞表面LDL活性；④促进无活性非酯化胆固醇转入活性池；⑤降低LDL与其受体的亲和性。

不同长度的碳链的SFA对血脂的作用不同。碳原子＜12、≥18的SFA对于血清TC没有影响。但是，含12～16个碳原子的SFA如月桂酸（C12：0）、肉豆蔻酸（C12：0）、棕榈酸（C16：0）可明显升高血清TC、LDL水平。其中，月桂酸、肉豆蔻酸在牛乳脂、椰子油中含量最多；棕榈酸主要存在牛乳脂、牛油、猪油、羊油中。


3．多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid, PUFA）
 　多不饱和脂肪酸对人体内脂质代谢的影响作用包括以下几个方面。

（1）促进胆固醇代谢，减少脂质在肝脏和动脉壁沉积：当膳食中多不饱和脂肪酸充裕时，胆固醇便与之结合形成胆固醇酯，促其形成胆酸而从肠道排出。有研究表明，血胆固醇与膳食中SFA的摄取量呈正比，与膳食中不饱和脂肪酸的摄取量呈反比。

（2）提高血清中HDL含量，对降低血脂有一定作用：膳食中所摄入的饱和脂肪酸被吸收后，在肝脏中形成TG，进而转变为LDL，SFA可抑制低密度脂蛋白受体的活性，因而减少血中胆固醇的消除，由于胆固醇的吸收增加，血脂合成增多，消除减少，故使血脂升高。而多不饱和脂肪酸消化吸收后，在肝脏中不形成TG和LDL，而是与肝脏细胞分泌的载脂蛋白结合成为HDL，HDL作为胆固醇的受体与胆固醇进行结合形成HDL-C，而后通过血液循环送入肝细胞中，胆固醇形成胆汁酸排出体外而被消除，降低血脂。

（3）降低血小板的凝集能力，减少血栓的产生：血管收缩和血小板聚集是造成动脉粥样硬化和促进血液凝固并引起栓塞现象的另一个重要因素。而多不饱和脂肪酸（主要是EPA）可使磷蛋白酯酶活性增高，抑制血小板凝集，并且还能增加组织纤溶活化剂的溶栓作用，降低纤维蛋白原水平及血液黏稠度，增加血液的流动性，从而防止血栓的形成。

（4）减少血管炎性反应：血管在发生炎性反应后会促使脂质在动脉壁上的沉着而引起动脉粥样硬化的发生，而多不饱和脂肪酸能在血管的损伤面加强白细胞的作用，从而降低炎症反应，延缓血管损伤部位血管硬化的进程。

（5）提高免疫力：多不饱和脂肪酸能够促进人体防御系统功能，使血液中的脂肪酸谱向着对人体健康有利的方向发展，从而有利于防止其他可以引发和加重心脑血管疾病的发生。


4．单不饱和脂肪酸（monounsaturated fatty acid, MUFA）
 　单不饱和脂肪酸指碳链中含有1个双键的不饱和脂肪酸。油酸、橄榄油、花生油、茶油中富含单不饱和脂肪酸。已有研究表明，单不饱和脂肪酸具有降低血清LDL和胆固醇的作用，并且有助于提高血清的HDL的作用。


5．反式脂肪酸（trans fatty acid, TFA）
 　膳食中的反式脂肪酸，多产生于氢化油脂，例如人造黄油。已有研究表明，反式脂肪酸具有增加胆固醇、升高LDL-C、降低HDL-C等作用，明显增加患心血管疾病的危险性。


6．碳水化合物
 　大量进食碳水化合物，尤其是缺乏纤维素的双糖和单糖类会使得糖代谢增强，细胞内的ATP增加，从而脂肪合成增加，血清VLDL-C、TC、TG、LDL-C增高，HDL-C降低。


7．膳食纤维
 　植物性食物中的谷固醇和膳食纤维可以影响机体对胆固醇的吸收，从而降低胆固醇水平。可溶性膳食纤维比不溶性膳食纤维的作用更强，前者更多存在于大麦、燕麦、豆类以及水果等。


8．维生素


（1）维生素C：有研究表明，维生素C对血脂水平具有一定的降低作用，这种作用可能通过以下两种途径实现：①促进胆固醇降解、转为胆汁酸，从而降低血清总胆固醇TC水平；②增加脂蛋白脂酶的活性，加速血清VLDL-C及TG降解，从而降低血清TG水平。除了降低血脂的作用，维生素C又是一种重要的生理性抗氧化剂，在对抗由自由基引发的脂质过氧化反应中发挥着重要作用。

（2）维生素E（也称生育酚）：近年来大量研究证明，给予维生素E可延缓动物动脉粥样硬化病变的形成。具体的机制目前尚不明确，推测维生素E可能通过减少氧化修饰的LDL（OX-LDL）的产生，或通过减少泡沫细胞的形成，保护血管。此外，维生素E可能影响参与胆固醇分解代谢的酶的活性，加快胆固醇的转运与排泄，从而对血脂水平起调节作用。

但须指出的是，尽管维生素E有保护心血管的作用。但目前无证据表明，补充维生素E可以降低心血管疾病的发病率。它无法抵消因抽烟、高脂饮食及其他不良的生活习惯所带来的负面影响。因此，不能作为调节血脂紊乱的主要方法。


9．微量元素
 　有研究表明，许多微量元素与脂代谢紊乱有关。

（1）锌：锌在人体中含量为2～3g，以辅酶形式存在，对机体代谢起着广泛的调节作用。缺锌可引起血脂代谢异常已被大量实验研究所证实。研究表明，膳食中锌含量对血脂代谢有重要影响。但是，摄入量要适当。中国营养学会推荐的每天锌摄入量成人为15～20mg。

（2）铜：铜对血脂代谢有一定影响，铜含量低下会引起血清LDL-C异常升高。铜在生物代谢的某些酶中起催化作用。人类血浆中正常的铜含量约为1000μg/L，成人每天摄入量应为2.0mg。

（3）铬：铬常以有机复合物形式存在，称为葡萄糖耐量因子，是葡萄糖和脂质代谢的必需微量元素，易被吸收，成人每天需要量为0.05～0.2mg。铬存在于麦胚、麦皮、未精制多糖和酵母中。

（4）锰：锰是参与葡萄糖和脂肪代谢的多种酶的激活剂（如丙酮酸羧化酶、超氧化物歧化酶、葡萄糖酰基转移酶等），锰化铁也是合成鲨烯和胆固醇的羟甲戊酸激酶的辅因子。成人体内锰的含量为10～20mg，推荐成人每天适宜摄入量为3.5mg。


10．其他
 　近年来，有很多新的研究方向，对食物中和植物中存在的一些特殊的营养物质，例如大豆中富含的大豆皂苷（soyasaponins）和茶叶中富含的茶多酚、葡萄籽和皮中含有的葡多酚等，均有调节血脂及抗脂质过氧化的作用，从而达到预防脂代谢紊乱的作用。

（四）饮食治疗

饮食治疗是治疗脂代谢紊乱的重要手段，即使在进行药物降脂治疗时，也要同时进行膳食控制，以提高疗效。若肥胖伴脂质代谢紊乱，则参见肥胖病治疗原则。


1．控制总能量、保持能量摄入与消耗的平衡
 　根据年龄、性别、工作性质给予合理能量。三大营养素的比例为碳水化合物50％～60％、蛋白质10％～20％、脂肪＜30％；保持能量均衡分配，三餐比3∶4∶3；适当增加运动，保持理想体重。


2．碳水化合物
 　主食以谷类为主，粗细搭配，粗粮中可适量增加玉米、莜面、燕麦等成分，保持碳水化合物供能量占总能量的55％左右。限制精制糖和含糖类的甜食，例如点心、糖果和饮料等。


3．蛋白质
 　增加豆类食品，提高蛋白质利用率，以干豆计算，平均每天应摄入30g以上，或豆腐干45g或豆腐75～150g。大豆蛋白质的氨基酸种类比较齐全，因而营养价值相对较高。并且，大豆中几乎不含胆固醇，相反含有豆固醇和大豆皂苷，可以起到抑制机体吸收胆固醇的作用。大豆中所含的亚油酸、磷脂、纤维素等都对心血管系统有保护作用。牛奶中不仅蛋白质含量高，而且含有羧基与甲基戊二酸，能够抑制人体内的胆固醇合成酶的活性，从而降低血中胆固醇的含量。牛奶中富含的钙质和乳清酸都能减少人体对胆固醇的吸收。故而，高血脂病人可以选择补充适量的低脂奶、脱脂奶或酸奶。


4．脂肪
 　每天总脂肪供能量不超过总能量的30％。在动物性食物的结构中，增加含脂肪较低而蛋白质较高的动物性食物，如鱼、禽、瘦肉等，并减少陆生动物脂肪；限量使用植物油，少用动物脂肪。每人每天用量以25～30g为宜；增加n-3多不饱和脂肪酸EPA、DHA摄入量。多吃水产品，尤其是含鱼油较高的海产品，争取每周食用2次或以上；轻度胆固醇升高者，膳食中胆固醇摄入量每天不宜超过300mg/d。血浆胆固醇中度和重度升高者，膳食中胆固醇摄入量应＜200mg/d。


5．维生素、无机盐、植物纤维及微量元素


（1）保证每人每天摄入的新鲜水果及蔬菜达500g以上，注意增加深色或绿色蔬菜比例。膳食成分中应含有足够的维生素、无机盐、植物纤维及微量元素。例如苹果中含有类黄酮，可以抑制OX-LDL的形成，从而发挥抗动脉粥样硬化的作用。

（2）适当减少食盐摄入量。

（3）多摄入含硫化物丰富的大蒜和洋葱，以及多糖类物质，如香菇、木耳。

（4）限制饮酒：每天摄入乙醇以20g为限，或者白酒不超过50g。葡萄酒对冠心病有保护作用，可适量饮用。

（5）多饮茶：茶叶中含有茶多酚等物质，具有抗氧化作用和调节血脂、防止动脉粥样硬化的作用，尤其是绿茶，作用优于红茶。少饮咖啡，如果大量饮用咖啡，尤其是不过滤的冲煮方法，有可能使血中游离脂肪酸增加，血清胆固醇升高。

四、心血管疾病的控制原则

合理膳食，适量运动，加上控制吸烟，有助于控制心血管疾病的发生、发展。在许多工业化国家已证明取得很大成功。芬兰在20世纪60年代冠心病死亡是世界之最，从70年代起开展了全国性的以改变不健康膳食为主要内容的干预计划（最著名的为北加里省的防治计划），通过20年的努力使冠心病死亡及危险因素水平明显下降。美国冠心病死亡率从20世纪30年代开始持续上升，到了60年代上升到顶点。此时，美国在全国范围内开展了健康生活方式的教育，其中健康膳食是很重要的健康教育内容，随之冠心病死亡率开始以每年2％的速度下降。

（一）膳食指导建议

心血管疾病的发生、发展是一个长期积累的结果，它和整个生命过程中的膳食、营养及生活方式都有关。近年来，国际营养学界对膳食指南认识方面的一个方向性转变，是从以营养学为基础的膳食指南转向以食物为基础的膳食指南。这是因为，如果只重视营养素摄入的调查，而不注重改变膳食模式，是不可能达到目的的。因此，根据我国人民的膳食习惯及《中国居民膳食指南》，对预防心血管疾病提出如下建议。

（1）每天摄入多种谷类、豆类、根茎类食物，摄入量以占总能量的55％～65％为宜，并尽量多选用粗加工的谷类。

（2）控制红肉的摄入量，应限制在80～100g以内，多选用鱼、禽、蛋代替红肉，每周至少1次鱼肉、1次鸡肉、1～2次豆制品、1～2次海产品。

（3）限制脂肪含量高，特别是动物性脂肪含量高的食物，选择植物油，特别是不饱和脂肪酸含量高、氧化程度低的油脂，少用肥肉和荤油及含胆固醇高的动物内脏、鱼子等。

（4）多吃蔬菜、水果和薯类，每天蔬菜、水果量应为400～600g。

（5）避免体重过重或过轻，整个成人期的体重增加应限制在5kg以内。

（6）坚持适当运动，活动量与食量要平衡，尤其工作缺乏体力活动者，应每天进行一定量的运动。

（7）建议戒烟、酒，假如饮酒应有节制，以每天白酒1～2两为限（以20g/d乙醇为限）。

（8）少吃盐腌、熏制及纯糖食物，食盐摄入量为6g，有高血压家族史者应在5g以内。

（9）多饮奶类，多吃鱼类，有条件者可每天饮奶250～500ml。

（10）要有健康的生活方式，保持健康的心态。

心血管疾病膳食指导原则应供给低钠、高钾、高钙饮食，膳食搭配应多补充含钙、钾丰富的食物，如奶类、豆制品、蔬菜及水果等。

（二）美国心脏病协会对饮食与生活方式的建议

美国心脏病协会营养委员会在《AHA 2000饮食指导》的基础上，并结合近年来的临床及试验观察结果组织制定了《AHA 2006饮食及生活方式建议》，发表在《循环》杂志上（Circulation，2006，114：82～96）。《建议》包括：平衡能量摄入和体力活动，保持正常体重；多吃蔬菜和水果；选择全谷物、高纤维的食物；一周至少吃2次鱼；限制饱和脂肪酸（主要为动物脂肪）的摄入少于总能量的7％，反式脂肪酸（主要来源于用于煎炸和烘烤的商业用氢化油）的摄入少于总能量的1％；通过选择瘦肉、蔬菜、脱脂或低脂（含脂量为1％）奶制品等保证每天摄入＜300mg胆固醇；尽量少食用添加糖的饮料及食物；少摄取食盐，建议每天食盐量＜2.3g；适量饮酒或不饮酒；在外就餐时也要遵守此饮食及生活方式建议。AHA期望按照《建议》能使人们保持健康全面的饮食，多参加体育锻炼，不吸烟，BMI控制在18.5～24.9kg/m2
 ，低密度脂蛋白胆固醇＜2.6mmol/L，血压＜120/80mmHg，空腹血糖≤5.55mmol/L，这样做就可大大减少心血管疾病的危险。推荐食用水果、蔬菜、全麦等植物来源的抗氧化剂。而其他抗氧化添加剂、大豆蛋白、叶酸及其他B族维生素、植物化学物质（如类黄酮）等对于心血管是否有益目前尚无定论。但AHA建议冠心病病人每天服用约1g二十碳五烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA），高三酰甘油病人每天服用EPA和DHA共2～4g。每天服用植物固醇作为降脂治疗。

（三）WHO对心血管疾病病人的膳食建议


1．脂肪
 　每天的总脂肪摄入量应保持在15％～30％，SFA的摄入量应低于每天能量摄入量的10％，高危人群应低于7％。PUFAs的摄入量应为能量摄入量的6％～10％，并应保证n-6PUFAs和n-3PUFAs摄入量的平衡，两者分别应为能量摄入量的5％～8％和1％～2％。单不饱和脂肪酸（10％～15％总能量）。反式脂肪酸的摄入量应低于每天能量摄入量的1％。


2．水果和蔬菜
 　每天摄入≥400g蔬菜或水果（包括浆果、绿色阔叶和十字花科蔬菜）以及全麦和豆类，可以从这些植物性食物中获得钾的摄入量，每天膳食中钾摄入量为70～80mmol，可降低血压，预防脑卒中和心律失常。植物性食物还含有丰富的膳食纤维（NSP），膳食纤维可以预防冠心病，还可以降低血压。通过食用水果、蔬菜和全麦谷类可以达到适宜的摄入量。


3．鱼类
 　建议多吃鱼（每周1～2份），有助于预防冠心病和缺血性脑卒中。每份鱼应能提供200～500mg的EPA和DHA。素食者应保证摄入适量的植物来源的α-亚麻酸。


4．减少钠的摄入量
 　每天盐（氯化钠）摄入量应减少1/3，尽可能＜5g/d或＜90mmol/d。目前认为每天的钠摄入量不超过70mmol或1.7g，对血压降低有益。


5．限制饮酒
 　每天饮酒超过3个单位（每单位约等于含10％酒精的酒100ml或含40％酒精的酒25ml）者，应减少酒精摄入量。


6．控制体重
 　鼓励超重或肥胖者减重，包括降低饮食能量摄入和增加运动。建议每周的大多数时间每天至少进行30分钟，且是中等强度的体力活动（如快走）。运动量更大、强度更高的体力活动的有益作用更强。

（万燕萍　张晓敏　姜培珍）

第三节　营养与肥胖

肥胖病是由于遗传、环境等特定的生物化学因子引起的一系列进食调控和能量代谢紊乱，使体内能量摄入大于消耗，能量代谢失衡，体内脂肪积聚过多、体重增加所致的一种常见的营养与代谢性疾病。

肥胖病的危害不仅是肥胖病本身会影响美观及使日常生活不便而引起的身心障碍和可能带来的社会歧视问题，更严重的是肥胖病是许多疾病如2型糖尿病、冠心病、高血压、脂质代谢异常、痛风（或高尿酸血症）、睡眠呼吸暂停综合征、胆囊炎、胆石症、关节炎及某些癌症发病的基础。大约80％的肥胖成人有1种、40％有2种以上上述的病态（症状）的聚集现象。肥胖病的发病率在过去10年中几乎增加1倍。肥胖病所带来的直接或间接的耗费约占国家卫生经费的10％。

肥胖病在富裕国家中由于食品供应丰富、静坐生活方式增多而普遍多见，但在社会福利和卫生保健工作较好的国家，单纯性肥胖病的检出率反而控制在较低水平，如瑞典仅为2％。近年来发展中国家肥胖检出率呈现快速增长，表明单纯性肥胖病应是发达国家和发展中国家共同面临的问题。据我国2004年10月卫生部、科技部、国家统计局发布的《中国居民营养与健康现状》显示，我国18岁及以上成年人中超重率为22.8％、肥胖率为7.1％，也就是说，我国≥18岁的成年人大约有2.6亿超重和肥胖者。大城市成年人有一半的人超重和肥胖（男性为45.9％，女性为39.8％），农村成年人也有1/4～1/3超重和肥胖。与1992年比较，我国超重率上升了38.6％、肥胖率上升了80.6％。2002年大城市7～17岁儿童超重率达13.1％，肥胖率为8.1％，已向发达国家水平发展。

尽管与美国等西方国家相比，我国的肥胖患病率相对较低，但是肥胖病的快速增长，尤其在儿童中令人惊讶。全国儿童体质调研资料表明，1985～2000年间，7～18岁儿童的体重超重率增长了28倍，肥胖率增长了4倍，这一增长趋势在男童中尤为明显。

一、定义、评价指标与诊断

（一）定义

肥胖病是机体能量摄入超过能量消耗导致体内脂肪积聚过多及分布异常所致的一种常见的代谢性疾病。

肥胖者不仅体内脂肪细胞数量增多和脂肪细胞体积增大，且体内脂肪分布明显异常，主要集中在腹腔和内脏器官。

（二）临床评价肥胖病的指标


1．体质指数（body mass index, BMI）
 　BMI＝体重（kg）／身高（m）2
 。


2．腰围（waist circuit, WC）
 　WC可确定腹部脂肪分布引起肥胖病相关疾病危险度，是腹内脂肪量和总体脂的一个近似指标。我国中心性肥胖的标准：男性腰围≥85cm，女性腰围≥80cm。

中国成人超重和肥胖的体重指数、腰围界限值与相关疾病危险关系见表3-5。

表3-5　中国成人超重和肥胖的体重指数和腰围界限值与相关疾病危险关系*
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注：*相关疾病指高血压、糖尿病、血脂异常和危险因素聚集。


3．腰臀比（waist to hip nation, WHR）
 　WHR是腰和臀围的比值。一般认为WHR＞0.9（男性），或＞0.8（女性）为中心性肥胖，但其值随着年龄、性别及人种不同而不同。


4．标准体重（standard body weight）


标准体重（kg）＝身高（cm）－100（适用于身高＜155cm者）

标准体重（kg）＝身高（cm）－105（更适合亚洲国家）

标准体重（kg）＝［身高（cm）－100］×0.9（适用于身高＞155cm者）


5．其他指标
 　双能量吸收测量法（包括双能量X线吸收测量法和双光子吸收测量法）及电阻抗测量法等均可以较精确地推算出体脂量，但这些方法更适用于科研。CT和MRI是评估内脏脂肪组织较准确的方法，但均为非常规方法。

（三）肥胖的诊断


1．按标准体重诊断
 　超重：体重高于标准体重20％；轻度肥胖：体重高于标准体重20％～30％；中度肥胖：体重高于标准体重30％～50％；重度肥胖：体重高于标准体重50％。


2．按BMI诊断
 　2000年WHO制定的BMI界限值为25.0～29.9kg/m2
 为超重，≥30kg/m2
 为肥胖。


3．按WC诊断
 　WHO建议，男性＞94cm，女性＞80cm可作为肥胖。


4．按WHR诊断
 　男性WHR＞0.9，女性＞0.8可作为中心性肥胖。


5．按脂肪含量诊断
 　按体内脂肪所占的百分比计算，男性＞25％，女性＞30％，可诊断为肥胖病。


6．儿童、青少年肥胖的诊断
 　见表3-6、3-7。

表3-6　中国男生以BMI为指标的超重、肥胖筛查的3个暂定标准与NCHS的标准比较
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注：*美国国家健康统计中心（NCHS）标准。

表3-7　中国女生以BMI为指标的超重、肥胖筛查的3个暂定标准与NCHS的标准比较
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注：*美国国家健康统计中心（NCHS）标准。

二、肥胖病的分类和影响因素

（一）肥胖病的分类


1．单纯性肥胖病
 　病人一般体态匀称、皮下脂肪分布均匀。其病因主要是遗传因素与环境因素所引起的不良的正能量代谢，最终导致脂肪细胞体积增大或同时脂肪细胞数量增多且分布异常，体重增长。


2．继发性肥胖病
 　继发于某种疾病所引起的肥胖，一般均有原发性疾病存在。主要包括：①下丘脑病变：炎症、创伤、出血及肿瘤等引起肥胖病变；②垂体病变：垂体瘤、垂体前叶功能减退症；③甲状腺功能减退症；④皮质醇增多症：肥胖呈向心性分布，同时伴有满月脸、高血压、多血质外貌、痤疮及皮肤紫纹等。如要确诊皮质醇增多症，应做实验室检查确定；⑤多囊卵巢综合征：有多毛及男性化。

（二）肥胖病的影响因素


1．遗传因素
 　遗传学研究表明，人类体重的变异，70％为遗传因素所致。双亲中一方为肥胖，其子女肥胖率为50％；双亲均为肥胖，子女肥胖率为80％。另有研究者调查的一组肥胖儿童中，其39％为母亲有肥胖、12％为父亲有肥胖、18％为双亲有肥胖。肥胖常伴有多种基因的改变所致基因多态性，故肥胖为多基因遗传。遗传因素对于肥胖的形成具有一定作用，但不是唯一决定性的，还有其他因素，如包括环境因素及年龄因素等。


2．环境因素
 　遗传因素（基因的多态性）仅增加人体对肥胖的易感性，促进肥胖的环境因素对多种易感基因表达的影响也是一个重要的因素。

社会的进步、人们生活水平和机械化劳动程度的明显提高，以及教育程度相对偏低的中下层人群中常导致总能量摄入明显增多及三大产能营养素（碳水化合物、脂肪、蛋白质）结构配比明显不合理，静态行为随着机械化程度的提高而明显增加，导致能量消耗减少。

不良的饮食生活习惯和行为偏离、民族习俗等，如快餐类饮食，喜食高糖类、高脂类、油炸类等高能量食物；饮用大量具有能量的饮料及酒类；看电视进食；临睡前进食；进食速度快等，均可致能量摄入大于能量消耗。


3．年龄因素
 　随着年龄增长，垂体前叶功能逐渐减退、内分泌代谢功能下降，导致人体由合成代谢为主逐渐转为以分解代谢为主，以致代谢失去平衡，细胞功能下降，人体体成分改变，体脂群逐渐增加、分布异常，瘦体组织群逐渐减少，总体水分减少。临床表现为对糖、脂肪代谢能力明显下降。中老年人群在摄入等同能量时与年轻人群相比更易肥胖。

（三）膳食、生活方式因素


1．进食过量
 　超重／肥胖症是能量的摄入超过能量消耗以致体内脂肪过多蓄积的结果。工业发达国家的肥胖症患病率远远高于不发达国家，其原因之一是发达国家人群的能量和脂肪摄入（尤其是饱和脂肪的摄入量）大大高于不发达国家。随着我国的经济发展和食物供应丰富，人们对食物能量的基本需求满足以后，膳食模式发生了很大变化，高蛋白质、高脂肪食物的消费量大增，能量的总摄入往往超过能量消耗。与我国传统的膳食模式相比，很多城市，尤其在大城市的人们摄入富含高能量的动物性脂肪和蛋白质增多，而谷类食物减少，富含膳食纤维和微量营养素的新鲜蔬菜和水果的摄入量也偏低。已有研究证明含脂肪多而其他营养素密度低的膳食，引起肥胖的可能性最大。研究还发现含糖饮料与儿童肥胖的发生率有关。有一项研究显示，每天每增加摄入一份含糖饮料，发生肥胖的优势比增加1.6倍，这与增加能量的摄入有关。另有研究表明，从含糖软饮料摄入过多的能量与成人肥胖患病率增加有关。研究指出含糖软饮料消费增加的妇女，每天的总能量摄入亦增加，平均每天增加1498kJ（358kcal），而且增加的能量摄入绝大多数来自软饮料，并且发现对果汁酒、果汁以及含糖软饮料亦是这种情况。这项结果亦支持了下述发现，即：个体增加液态碳水化合物的摄入，并不会相应减少固体状食物的摄入，而是相反，导致更多的能量摄入。一罐12盎司（约340g）的含糖苏打水的能量为627kJ（150kcal），平均含糖40～50g。如果在典型的美国饮食中增加了这些能量，而不相应减少其他的能量供应时，每天饮用一罐苏打水将导致1年后体重增加6.75kg（15磅）。液态碳水化合物携带的能量不能完全被饱腹感增加代偿消耗，由此导致体重增加。


2．进食行为
 　进食行为也是影响肥胖症发生的重要因素。不吃早餐常常导致其午餐和晚餐时摄入的食物较多，而且一日的食物总量增加。我国的膳食指南提出，三餐的食物能量分配及间隔时间要合理，一般早、晚餐各占30％，午餐占40％。晚上吃得过多而运动相对较少，会使多余的能量在体内转化为脂肪而储存起来。现在很多快餐食品因其方便、快捷而受人们青睐，但快餐食品往往富含高脂肪和高能量，且其构成却比较单调，经常食用会导致肥胖，并有引起某些营养素缺乏的可能。肥胖者的进食速度一般较快；而慢慢进食时，传入大脑摄食中枢的信号可使大脑作出相应调节，较早出现饱足感而减少进食。此外，进食行为不良，如经常性的暴饮暴食、夜间加餐、喜吃零食，尤其是感到生活乏味或在看电视时进食过多零食，是许多人发生肥胖的重要原因。由于食物来源比较丰富，在家庭中的备餐量往往较多超出实际需要量，为了避免浪费而将多余的食物吃下，也可能是造成进食过量的原因之一。


3．体力活动过少
 　随着现代交通工具的日渐完善，职业性体力劳动和家务劳动量减轻，人们处于静态生活的时间增加。大多数肥胖者相对不爱活动；坐着看电视是许多人在业余时间的主要休闲消遣方式，也成为发生肥胖的主要原因之一；另外，某些人因肢体伤残或患某些疾病而使体力活动减少；某些运动员在停止经常性锻炼后未能及时相应地减少其能量摄入，都可能导致多余的能量以脂肪的形式储存起来。


4．社会因素
 　全球肥胖症患病率的普遍上升与社会环境因素的改变也有关系。经济发展和现代化生活方式对进食模式有很大影响。在中国，随着家庭成员减少、经济收入增加和购买力提高，食品生产、加工、运输及贮藏技术有改善，可选择的食物品种更为丰富。随着妇女更广泛地进入各行各业，在家为家人备餐的机会日益减少；加上家庭收入增加，在外就餐和购买现成的加工食品及快餐食品的情况增多，其中不少食品的脂肪含量过多。特别是经常上饭店参加宴会和聚餐者，常常进食过量。在遇到烦恼、愤怒等不顺心事时，有人往往以进食消愁。此外，经常性的吃肉过多（尤其是猪肉含较多脂肪和蛋白质），容易导致消化器官（肠道、肝脏）与肾脏负担过重和脂肪在体内蓄积，也是造成肥胖的因素之一。

三、肥胖病的代谢改变

（一）脂肪组织生长的变化

人体脂肪组织的生长调节是一个非常复杂的过程。脂肪组织的多少取决于脂肪细胞的平均体积和脂肪细胞的数量。正常人体全身脂肪细胞数目为（25～50）×109
 ，脂肪细胞平均直径为67～98 μm，每一脂肪细胞含脂肪量约0.6μg，脂肪细胞随年龄增加而增大。脂肪组织的生长发育有2种方式：①增生性生长（proliferous growth），使脂肪细胞数目增多为（50～150）×109
 ；②肥大性生长（hypertrophic growth），脂肪细胞内因脂肪沉积而使细胞体积增大，脂肪细胞直径可＞100～150 μm；脂肪细胞内含脂肪量可达1.0μg。脂肪细胞在人的青春期以前以上述2种生长方式生长；青春期以后，脂肪组织的细胞数目稳定不变，如能量摄入大于能量消耗，则脂肪细胞体积增大。总之，儿童时期长期不良的正能量代谢使脂肪细胞数明显增多，其引起肥胖比脂肪细胞体积增大更难治疗，所以婴儿和儿童时期就应预防肥胖。

（二）能量代谢变化

大多数肥胖者与非肥胖者基础代谢率无差异，少数可略降低。暴露在同样寒冷的环境中，非肥胖者代谢增加33％，而肥胖者仅增加11％。肥胖者常少运动，导致能量储存增多。

四、肥胖病及其相关并发症（代谢综合征）的病理生理基础

（一）脂肪组织内分泌功能

在肥胖病伴代谢综合征的整个病理生理发生、发展过程中，脂肪组织的内分泌功能紊乱扮演了重要角色。脂肪组织内分泌功能分为两大类：一类为脂肪组织特异分泌的，如瘦素、脂联素等；另一类脂肪细胞因子不是脂肪组织特异性表达的，这些脂肪因子多为炎症因子，如TNF-α、IL-6等。


1．类固醇激素
 　脂肪组织存在类固醇激素代谢的酶类，如17-羟类固醇氧化还原酶能促进雄烯二酮转化为睾酮以及雌酮转化为雌二醇，细胞色素P450依赖的芳香化酶介导雄激素向雌激素的转化。性激素对脂肪重新分布起重要作用，雌激素促进乳腺脂肪和皮下脂肪生成，雄激素能促进脂肪呈中心性分布。


2．瘦素（leptin）
 　瘦素是脂肪组织分泌的一种激素，通过下丘脑调控能量代谢。其主要作用是抑制食欲、促进代谢，使肥胖者体重减轻。肥胖病人脂肪组织明显增多，血清瘦素水平增高，然而肥胖者为何依然肥胖？许多专家认为肥胖者存在“瘦素抵抗”的效应。另外，脑脊液中瘦素浓度未能相应增多，瘦素昼夜节律及脉冲性释放改变使瘦素未能发挥效应，此可能是“瘦素抵抗”的原因。


3．脂联素（adiponectin）
 　脂联素是脂肪细胞分泌的一种血浆激素蛋白，其在肥胖病及其代谢综合征的发病过程中起着重要作用。健康志愿者血中富含脂联素，而肥胖病人血浆中脂联素浓度明显低于非肥胖者。尽管脂联素由脂肪组织产生，但体重减轻可增加血浆脂联素的浓度，说明脂联素在肥胖病人中的表达存在负反馈抑制。血浆脂联素可调控血管内皮细胞的炎症反应，肥胖病人血浆纤溶酶原活化剂抑制物-1（PAI-1）的增加和脂联素降低导致血管病变。脂联素对糖脂代谢具有重大影响，可降低餐后血清游离脂肪酸浓度，增加胰岛素敏感性。血管病变是以肥胖为核心的代谢综合征共同的发病基础。脂联素可抑制血管平滑肌细胞的增殖，可能在代谢综合征的发病中发挥重要作用。脂联素抑制粒细胞、巨噬细胞集落形成单位，抑制粒细胞增生。这说明脂联素在血细胞形成和免疫反应中发挥重要的调控作用，提高脂联素浓度可能终止炎症反应。生理浓度的脂联素可降低细胞内胆固醇的含量。


4．纤溶酶原活化剂抑制物-1（PAI-1）
 　PAI-1在肥胖及其代谢综合征的血管病变尤其在血栓形成中起重要作用。PAI-1是肥胖病人脂肪组织尤其是内脏脂肪组织合成的一种糖蛋白。其主要作用是促进血栓的形成。在肥胖伴胰岛素抵抗病人中，胰岛素诱导PAI-1的基因表达，血管紧张素、TNF-α可诱导PAI-1的RNA表达。


5．肾素-血管紧张素系统（RAS）
 　经典的RAS是血管紧张素原（AGT）在肾脏产生的肾素作用下转换为血管紧张素Ⅰ，后者在肺脏产生的血管紧张素转换酶（ACE）作用下生成血管紧张素Ⅱ（AGⅡ），AGⅡ发挥缩血管等生物学效应。脂肪组织拥有全部RAS，血管紧张素原、肾素、肾素结合蛋白、ACE和AGⅡ的Ι型受体在人类前脂肪细胞中均有基因表达。


6．肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
 　单核细胞、中性粒细胞、自然杀伤细胞及脂肪细胞均可合成和分泌TNF-α。TNF-α加重肥胖病人的胰岛素抵抗，使血清PAI-1水平增加、脂联素水平降低，加重肥胖病人血管病变。对垂体前叶功能下降病人，血TNF-α、瘦素水平明显增高，是心血管病变的主要影响因素。


7．白细胞介素-6（IL-6）
 　IL-6是具有多种功能的细胞因子，主要参与免疫炎症反应和糖脂代谢、造血等的调节。脂肪细胞可合成数种白细胞介素，以IL-1和IL-6为主。IL-6可抑制脂蛋白酯酶的活性，引起脂肪组织中脂质沉积；IL-6增加葡萄糖的摄取；IL-6在胰岛素抵抗个体主动脉粥样硬化的形成中起着重要作用。

（二）脂肪代谢产物、激素、细胞因子与肥胖及代谢综合征的关系

如图3-1所示。
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图3-1　脂肪代谢产物、激素、细胞因子与肥胖及代谢综合征的关系

五、肥胖病的临床表现

（一）肥胖病的一般表现

怕热、多汗、易疲劳、关节痛、反应迟钝、活动行走困难、心慌气短等，且易发生自卑、焦虑、抑郁等心理问题。

（二）肥胖病的危害与相关疾病

肥胖将成为21世纪心血管系统疾病的罪魁祸首和严重危害全球人类身心健康的公共卫生健康问题。WHO就肥胖病发生相关疾病的危害见表3-8。

表3-8　肥胖病发生其他疾病的危害度（WHO，1998）
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六、肥胖病的预防和治疗

（一）肥胖病的预防

肥胖病是一项生物-心理-社会医学模式的疾病反应。其病因复杂和慢性病程的特点决定了只有采取综合性治疗方案才能达到满意的治疗效果。预防肥胖比治疗更奏效、更有意义。超重者BMI控制在24kg/m2
 以下，其可防止人群中40％～50％肥胖相关疾病的危险因素聚集。建立以防为主、防治结合的原则，才是治疗肥胖的根本措施。预防肥胖的具体措施包括以下几个方面。

1．增强和提高合理饮食的观念，学习营养与膳食方面的知识。养成良好的饮食生活习惯。控制总能量的摄入，三大营养素结构比应合理（应清淡饮食）。

2．多吃含膳食纤维多的蔬菜和水果，其可产生饱腹感及延缓糖类吸收而降低餐后血糖；刺激肠壁蠕动，促进排便。

3．每天生活有规律，每天需食用早餐，不吃夜宵。

4．适量增加体育锻炼，如登楼、慢跑、跳绳、游泳等。中、重度肥胖或老年肥胖或有心肺功能不全者或有骨关节炎者，需在医生指导下进行锻炼。

5．轻、中度者每月可减重0.5～1kg，重度或重度以上者每周减重0.5～1kg。应注意定期测量体重以自我监控。

（二）肥胖病的非药物治疗

防治超重和肥胖可降低高血压、糖尿病、脂代谢紊乱及高尿酸血症（痛风）等相关疾病（代谢综合征）的患病率。因此，医学界和社会各类人群应将肥胖当成一种疾病对待，从保护自身健康出发加以控制。


1．原则
 　肥胖病是一种病因复杂，涉及生化、神经、生理、遗传、环境、文化及社会心理等多方面因素的慢性疾病。因此，肥胖病只有采取综合治疗措施，才能达到满意疗效。


2．均衡营养治疗的具体方案


（1）轻度肥胖：只要改变不良的饮食生活习惯及适度的总能量控制，配合适当的运动，就能使体重基本保持或接近正常值范围（见肥胖病的评价指标与诊断）。这个时期治疗十分重要，是预防代谢综合征发生的起始阶段。良好的生活习惯主要指：三餐饮食须规律，避免不吃早餐；三餐能量分配为30％、40％、30％，早餐质量须保证，晚餐能量摄入须控制；避免夜宵习惯；避免油炸等食物。良好的饮食习惯：多食绿叶蔬菜（500g/d）；多饮白开水（2000ml/d）；少喝或不喝含糖饮料；保证水果摄入（150～250g/d）；如脂代谢正常，应每天饮牛奶；荤菜以鱼、虾、瘦肉等为主；在控制总能量摄入的饮食治疗时期，应及时补充多种维生素及微量元素制剂；进餐速度应慢。

（2）中度肥胖：首先需培养良好的生活饮食习惯。治疗期的时间长短及总能量摄入应根据年龄、性别、体力活动（工作量）及肥胖程度个体化制定，女性病人在治疗阶段每天总能量为5021～6276kJ（1200～1500kcal），男性病人为6276～7531kJ（1500～1800kcal），碳水化合物、蛋白质、脂肪比例分别为50％～55％、15％～20％、20％～30％。治疗期一般持续3～6个月。

（3）重度肥胖：营养治疗的具体方案同轻、中度肥胖。治疗期持续时间可根据肥胖程度、脏器功能（肝、肾）等情况适当延长。中、重度肥胖治疗期须注意以下几点：①总能量摄入应适宜：一般不低于5021kJ/d（1200kcal/d），每天能量消耗亏损2092～4184kJ（500～1000kcal），1个月可减重2～4kg。坚持缓慢稳定的个体化营养治疗方案才能保证人体各组织器官功能正常代谢及平衡稳定的内稳态，才能保证有效的不反弹的减重，才能达到防治肥胖病及代谢综合征的目的。②保证蛋白质摄入量：为维持正氮平衡及各组织器官功能正常代谢，应保证摄入足够的优质蛋白质，蛋白质占总能量的15％～20％，如肝、肾功能受损或高尿酸血症或伴痛风，则应适当减少蛋白质总量，以优质蛋白质为主。③及时补充维生素和微量元素：由于限制总能量摄入，使维生素和微量元素的摄入减少。水溶性维生素能促进脂肪分解，对调节脂代谢有重要作用。所以，应及时补充多种维生素和微量元素。


3．运动治疗
 　成功控制体重的另一个重要因素是增加体力活动。如果单独采用增加体力活动或运动来治疗肥胖，3个月可能有4～5kg体重的减少。体力活动应依年龄和特定文化，强调增加习惯性的日常活动，如步行和爬楼梯。肥胖病人并不必进行高强度活动，轻到中度即已足够。活动强度以轻微出汗、心率增加、自我感觉舒适为宜。心率增加可达到［（170～210）-年龄（岁）］次，举例来说，70岁老人运动后心率可增加到100～140次。活动时间每天至少1小时以上，每天走路1万步以上，有较好的健身效果。

（三）肥胖病的药物治疗

药物治疗只能在改变不良的饮食生活习惯及适度的总能量控制、适当的运动保证下酌情使用，一般适用于重度肥胖者。

减重药物分两大类，即影响中枢神经系统的药物和作用于中枢神经系统以外的药物。


1．作用于中枢神经系统的药物
 　西布曲明通过抑制5-羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取而增加饱腹感和安静状态下的代谢率。其不良反应较少，但有引起血压升高、心率增快、失眠及便秘的报道。

麻黄素和咖啡因作用于去甲肾上腺素旁路的药物，引起厌食和有某些产热作用。高血压和心动过速者不宜使用。


2．作用于中枢神经系统以外的药物
 　二甲双胍适用于2型糖尿病及糖耐量异常的肥胖病病人。其作用机制尚不清楚，可能与减少肝糖原合成和输出、增加葡萄糖利用及抑制葡萄糖吸收有关。慎用于心功能不全、老年肥胖者及伴肝功能不全者。

奥利司他（塞尼可）是一种胰脂肪酶抑制剂，通过减少脂肪吸收来达到减重目的。该药物作用于肠腔内，基本上不进入血液循环。其不良反应是影响脂溶性维生素吸收，可引起油性大便。

（四）儿童肥胖病的治疗

治疗儿童肥胖病最重要的两点是：①禁用药物治疗；②儿童在不断的生长发育中，其身高在持续增长，维持原有体重即等于减重治疗，实际上其BMI百分位值在下降。应鼓励家属培养儿童良好的饮食及生活习惯，增加儿童运动的时间。总之，应在保证儿童正常生长发育所需能量及营养素的基础上，适当减少能量摄入。极低能量饮食（very low caloric diet, VLCD）禁用于肥胖儿童。

肥胖病的治疗按经济费用分别占2003年中国卫生总费用和医疗总费用的3.0％和3.7％，近几年还在上升。如全社会各方面对慢性代谢疾病的防治都引起重视，不但能降低全社会医疗费用支出，更重要的是提高全民的生活质量。

（万燕萍）

第四节　营养与糖尿病

糖尿病（diabetes mellitus, DM）是一组病因和发病机制尚未完全阐明的内分泌-代谢疾病。随着全球经济迅猛发展，人口老龄化、肥胖发病率增高、体力活动不足、膳食不平衡以及应激状态增多等危险因素的迅速增加，糖尿病的发病率逐年上升。据WHO和国际糖尿病联盟（International Diabetes Federation, IDF）2007年的统计，目前全球糖尿病病人已超过2.46亿，印度、中国和美国是当今世界上糖尿病病人最多的3个国家。预计2025年DM病人将增至3.33亿，占全球成年人6.3％，增加72％。而据近两年统计，中国的糖尿病病人已近5000万。此外，2型糖尿病在儿童、青少年中的发病率有升高趋势，这与儿童、青少年肥胖人群的增加有关。

糖尿病可以导致多种器官的长期损害，严重危害了人类的健康。WHO有关资料表明，糖尿病的患病率、致残率和病死率以及对总体健康的危害程度，已居慢性非传染性疾病的第3位。糖尿病造成的死亡，已居当今世界死亡原因的第5位。目前，糖尿病等慢性疾病发病率在我国呈上升趋势，而糖尿病的治疗，特别是并发症的治疗已成为个人、家庭和政府的沉重经济负担。因此，为了减轻经济负担、提高全民健康水平，糖尿病及其并发症的综合防治已经受到越来越多的关注，而营养防治是糖尿病防治中最基本、最重要的手段。

一、糖尿病的定义、分型及诊断标准

（一）定义

糖尿病是一组由于胰岛素分泌和（或）作用缺陷导致的以高血糖为特征的慢性代谢性疾病。糖尿病的长期高血糖状态会引发各种器官特别是眼、肾、神经、心脏和血管等的长期损害及功能障碍甚至衰竭。

（二）分型

按照沿用至今的1999年WHO标准，糖尿病主要分为以下几种类型。


1．1型糖尿病
 　旧称胰岛素依赖型糖尿病（insulin-dependent diabetes mellitus, IDDM），是胰岛β细胞破坏导致的胰岛素绝对缺乏。大多起病于儿童及青少年期，占所有糖尿病病人的5％～10％。1型糖尿病通常发病较急、病情较重，需终生依赖外源性胰岛素治疗而存活。


2．2型糖尿病
 　旧称非胰岛素依赖型糖尿病（non-insulin-dependent diabetes mellitus, NIDDM）。由胰岛素抵抗背景下的进行性胰岛素分泌缺陷导致的。大多起病于中老年期，但近10年来已有低龄化的趋势。此型糖尿病病人占所有糖尿病病人的90％～95％。2型糖尿病通常起病缓慢、隐匿，大多数此型的糖尿病病人存在肥胖和饮食、生活方式的不合理。至少在其发病初期，甚至于终生都不需要依赖胰岛素治疗而存活。


3．其他类型
 　由β细胞遗传缺陷、胰岛素作用遗传缺陷、胰腺外分泌疾病（如囊性纤维病）、内分泌疾病、感染等引起的糖尿病；由药物或化学制剂诱发的糖尿病（如AIDS治疗后或器官移植后）；罕见的免疫介导的糖尿病以及其他与糖尿病相关的遗传综合征。


4．妊娠糖尿病
 　妇女在妊娠期间出现或发现的任何程度的葡萄糖耐受不良，占妊娠妇女的1％～14％。大部分病人分娩后可恢复正常，但可能增加今后发生糖尿病的危险性。


5．糖耐量受损（impaired glucose tolerance, IGT）和空腹血糖受损（impaired fasting glucose, IFG）
 　一群处于中间状态的人群，其血糖水平升高，虽未达到糖尿病诊断标准，但也不能归为正常。美国糖尿病协会（American Diabetes Association, ADA）将IFG和IGT命名为“糖尿病前期”，而IDF则将其统称为“中间高血糖”。IFG和IGT均为糖尿病和心血管疾病的危险因素。

（三）诊断标准


1．糖尿病的诊断标准
 　见表3-9。

表3-9　糖尿病的诊断标准（WHO，1999）
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注：如果没有出现明确的高血糖，应该另选一天对这些评判指标进行一次重复试验加以确认。第3次OGTT试验的结果不作为常规临床考虑。


2．IGT和IFG的诊断建议
 　见表3-10。

表3-10　IGT和IFG的诊断建议（WHO/IDF，2006）
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注：*口服75g葡萄糖负荷后2小时血浆葡萄糖；＃如果未检测2小时血浆葡萄糖，则糖耐量状态无法确定，不能排除糖尿病或IGT。

二、糖尿病的病因和发病机制

糖尿病的病因和发病机制较为复杂，至今仍未完全阐明，不同类型糖尿病的病因和发病机制各异，但目前认为主要与遗传因素、环境因素和免疫机制有关。

（一）病因

1型和2型糖尿病的基本病因有两种，即遗传因素和环境因素。遗传因素是基础和内因，而环境因素则是条件和外因。1型糖尿病与第6号染色体短臂的组织相容性抗原（HLA）的复合物异常有密切关系，可以表现出对糖尿病的易感性，此为遗传因素的作用；环境因素则可能是某些对β细胞具毒性的药物和化学物质的摄入、感染等，尤其是病毒如柯萨奇B4
 病毒的感染，诱发自身免疫，使胰腺分泌胰岛素的β细胞遭到严重甚至永久性的破坏，无法正常分泌胰岛素。同样，2型糖尿病也是遗传因素和环境因素长期共同作用的结果。其遗传倾向更明显、复杂，包括一些基因的突变或表达异常，导致β细胞功能缺陷和胰岛素抵抗；环境因素主要包括肥胖、少活动、糖刺激、外伤或过多使用升高血糖的激素等。

（二）发病机制

糖尿病发病机制复杂，从胰岛β细胞的自身免疫性损伤导致的永久性胰岛素缺乏，到胰岛素抵抗所致的胰岛素作用异常，都有涉及。


1．1型糖尿病的发病机制
 　主要是在遗传因素的控制下，环境因素对β细胞产生直接毒性作用、提高β细胞对损伤的易感性或者启动自身免疫反应等。较为关键的环节是胰岛β细胞的渐进性破坏，其中90％由细胞免疫介导。这种自身免疫反应使90％新发病的糖尿病病人循环血中出现自身抗体，如抗胰岛细胞抗体（islet cell antibodies, ICA）、胰岛素自身抗体（insulin autoantibodies, IAA）、谷氨酸脱羧酶（glutamic acid decarboxylase, GAD）抗体以及酪氨酸磷酸酶抗体IA-2α和IA-2β等。各种自身抗体通过细胞介导的免疫反应导致胰岛β细胞的进行性破坏。同时，1型糖尿病还普遍存在胰岛炎症，T细胞、B细胞、巨噬细胞、粒细胞和NK细胞均参与了炎症反应。胰岛炎症的发生使胰岛β细胞的功能逐渐丧失，数目逐渐减少，胰岛素的分泌也逐渐减少，血胰岛素绝对含量降低，从而导致糖尿病的发生。


2．2型糖尿病的发病机制
 　主要是由胰岛素分泌缺陷和胰岛素抵抗所致。

（1）胰岛素分泌缺陷：胰岛素是由胰岛β细胞产生和分泌的，并调节体内三大营养素代谢，尤其是糖代谢的主要激素。葡萄糖是胰岛素作用的底物，也是调节胰岛素分泌的主要物质。生理状态下，进食后引起血糖升高，通过一系列生化反应使β细胞发生胞吐作用，胰岛素被释放。胰岛素的分泌可分为3个阶段，其中第一时相胰岛素分泌可高达基础值的10倍，又称快速分泌相；第二时相则分泌量远大于第一时相；第三时相是当血糖降至正常，胰岛素分泌也回到基础水平。

糖尿病病人由于胰岛β细胞功能衰退，胰岛素分泌的第一时相减弱或消失，为维持正常血糖，β细胞增生、肥大、代谢活跃，处于代偿阶段，此时空腹和餐后血糖均可以维持正常。之后，随着β细胞功能的进一步下降，胰岛素分泌正常或高于正常，但不能应对餐后等高血糖状态，出现了糖耐量受损。而当确诊为糖尿病时，β细胞的功能已仅为正常时的50％。发展到晚期，β细胞功能衰竭，完全失去代偿，进一步加重胰岛素抵抗和胰岛损伤，机体长期处于高血糖状态并引起全身并发症。

（2）胰岛素抵抗：胰岛素抵抗是指组织对胰岛素的反应性降低，是2型糖尿病的早期重要特征之一，可导致血糖升高，被认为是2型糖尿病的发病机制之一。

引起胰岛素抵抗的原因有很多，包括血胰岛素抗体的产生、各种原因造成的胰岛素受体和胰岛素信号转导系统中各信号分子的数量、结构和功能的破坏等，都可能导致胰岛素抵抗。影响组织对胰岛素反应性减低的因素有：①胰岛素抗体使能与组织结合的胰岛素量减少，胰岛素的生物学效应降低；②胰岛素受体自身抗体和高胰岛素血症引起胰岛素受体下调，两者均导致细胞膜上胰岛素受体数量减少，细胞对胰岛素的反应性降低；③外周靶器官对胰岛素反应性降低和某些激素过多造成的胰岛素抵抗，前者主要包括肥胖、肝脏疾病和肌无力，后者包括糖皮质激素、生长激素、儿茶酚胺等。

近年有研究显示，炎症在胰岛素抵抗和胰岛β细胞损伤的发生过程中起了非常重要的作用。目前，2型糖尿病被认为是一种慢性炎症疾病，胰岛素抵抗是一个慢性非特异性炎症的持续过程，在此过程中血液和（或）组织中的单核细胞、巨噬细胞等炎症细胞产生炎症因子，肝组织产生急性反应物质。近来发现，异位脂肪组织细胞也处于一种慢性炎症状态，也可分泌许多脂肪因子和炎症因子，包括瘦素、脂联素、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）、干扰素-γ（IFN-γ）等。这些脂肪因子和炎症因子干扰胰岛素IRS/PI3K信号传导通路，是炎症导致胰岛素抵抗的主要分子机制。

（三）膳食、生活方式因素

研究表明，环境因素在2型糖尿病的发生中起着很重要的作用，膳食是主要的环境因素之一，膳食类型已有重大改变，运动减少、超重和肥胖增加使糖尿病增加非常显著。改变膳食类型的特点是典型的高能量、高饱和脂肪酸、极少纤维素（或非淀粉多糖）。这种膳食特点与高空腹血糖和高胰岛素、葡萄糖耐量减低（IGT）和IGT进展与糖尿病患病率增加有联系。大规模的人群研究已证实不良的生活方式和行为是促使2型糖尿病发生和发展的主要途径之一，多年来的研究表明膳食中一种或几种营养素与2型糖尿病关系密切。


1．高脂膳食
 　研究表明，2型糖尿病（NIDDM）的发生率与膳食脂肪所提供的能量百分比呈正相关。含高饱和脂肪的膳食早已被证明可增高血总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平，并可引起胰岛素的抵抗作用。Feskens等在荷兰进行的纵向流行病学研究指出饱和脂肪酸及胆固醇的摄入与空腹血糖水平呈明显正相关，不仅具有增高血脂水平、降低糖耐量，及增加胰岛素抵抗的作用，而且还具有增加体重、改变体脂分布的影响，从而增加了糖尿病发病的危险性。大量的流行病学调查也证实，总脂肪和饱和脂肪酸的摄入量与糖尿病发生的危险性呈正相关。调查发现，生活在美国的第2代日裔男性膳食结构与美国人相似，摄入的脂肪占总能量的32.4％，而日本本土男性摄入脂肪占16.7％；流行病学调查发现，前者糖尿病的患病率是后者的4倍，两者有显著差异。Marshall等人对1317人进行的前瞻性队列研究中，发现每天多摄入40g脂肪，患糖尿病和糖耐量减低的危险度分别增加1.51倍和1.62倍。印第安式的饮食为传统的低脂肪、高碳水化合物、高膳食纤维食物，英国人的饮食为典型的美式高脂肪、低碳水化合物饮食，经过几年的观察发现：英国人膳食结构人群糖尿病发病是两种膳食都采用的混合式的2.5倍，而混合式膳食结构人群糖尿病发病是印第安式的1.3倍，结论为英国人膳食结构可能增加Pima地区的印第安人发生糖尿病的危险；美国卫生专业人士随访研究发现饱和脂肪酸摄入增加与2型糖尿病的发生呈正相关，经常摄入成品肉可以增加糖尿病的发生率。

通过动物实验发现，采用高脂低碳水化合物会导致实验动物糖耐量减低及葡萄糖刺激后的胰岛分泌减少，同时血浆游离脂肪酸浓度升高。研究中还发现，即使严格限制能量摄入，高脂低碳水化合物饮食同能量过多摄入一样，可抑制胰岛素分泌及减低胰岛素敏感性。进一步研究的结果证实，长期高脂低碳水化合物饮食可抑制胰岛素分泌，降低胰岛素敏感性，导致糖尿病的发生。美国夏威夷的日本移民的2型糖尿病的患病率比日本广岛的日本人高出1倍多，这两组人群的膳食总能量摄入相似，但夏威夷日本人的复合碳水化合物的摄入比广岛日本人少1/3，而脂肪摄入则高出1倍。由此可见，高脂低碳水化合物的饮食是糖尿病和糖耐量减低发生率增高的重要原因之一。


2．蛋白质
 　美国研究人员发现人体内某些蛋白质的缺陷能够影响胰脏及肝脏中基因的功能。据美国《科学》杂志报道，马萨诸塞州怀特黑德生物医学研究院的研究人员在仔细研究整个人类基因组后发现，一些蛋白质中存在的缺陷会导致常发生于成年人的2型糖尿病。我国研究发现，在胚胎发育期，低蛋白膳食易导致胰腺发育不良和β细胞功能缺陷，增加了成年后发生2型糖尿病的危险。King等提出在那些存在着持续性或周期性蛋白质缺乏或不规则供给的地区，2型糖尿病的发病率也高，提示蛋白质的缺乏与2型糖尿病的发病存在着一定的相关性。研究发现胚胎期母体摄入的蛋白质不足，会出现胰岛发育不良，β细胞减少可出现其功能减弱，甚至造成β细胞不可修复的损伤，增加成年后出现糖尿病的危险性。在摄入能量相等的情况下，低蛋白摄入组的胎鼠胰腺β细胞数目、胰岛的大小、增殖能力和胰腺中胰岛素的水平明显较对照组低。

流行病学调查发现，糖尿病也常出现在较贫穷的地区，推测这种现象可能与母亲怀孕期间饮食缺乏蛋白质有关。临床研究显示：出生时体重＜2.5kg的婴儿和1岁时＜8kg的幼儿，在64岁时，45％以上的人患糖尿病和心血管系统疾病。加拿大渥太华医学专家斯高特等研究发现，小麦所含的一种名为GIBI的蛋白质会影响某些幼儿的免疫系统，从而引发糖尿病；还发现，当幼儿的免疫系统攻击小麦所含的这种蛋白质后，还会继续攻击胰腺分泌胰岛素的细胞，最终将分泌胰岛素的细胞杀死，从而引发糖尿病。


3．微量元素


（1）铬：研究发现，铬（Cr）缺乏可引起空腹高血糖、葡萄糖耐受削弱、胰岛素受体数减少及外围神经性疾病等。铬是胰岛素的一种“协同激素”（cohormone），作为胰岛素的增敏剂参与并影响糖、脂肪和蛋白质的代谢。因此，胰岛素在体内发挥作用时需要铬的参与，而葡萄糖耐受因子（GTF）也只能在胰岛素存在的情况下，才能发挥生化效应。众多的临床和实验资料认定，铬是能够增强胰岛素作用的微量元素，当血中铬减少时，糖耐量受损，组织对胰岛素的敏感性降低，严重时会出现尿糖。

Schwar等发现GTF的活性组分主要是3价铬离子（Cr3＋
 ）。其证据主要有以下4个方面：①给大鼠喂食低铬的含糖饮食，这些大鼠相继出现高胰岛素血症和高脂血症，葡萄糖耐受实验中胰岛素曲线下的面积增加，表明这些大鼠患了胰岛素抵抗。②给5位病人全胃肠外营养静脉注射（TPN）不含铬的营养剂，相继出现2型糖尿病等症状，补铬后症状消失。③血清葡萄糖的增加伴随着尿铬排泄的增加，当葡萄糖代谢的条件发生改变，尿铬的排泄也随之改变。例如Clodfelder等发现糖尿病大鼠的尿铬损失比对照组大，血清铬含量低。Ghosh等在对50例印度2型糖尿病病人的研究中也发现糖尿病病人的血清铬水平比健康对照组低（32.3nmol/L对44.7nmol/L, P＜0.001）。Morris等发现2型糖尿病病人的血清铬水平只有健康人的1/3，尿铬水平则比健康人高2倍。我国糖尿病病人血清铬含量也明显低于健康对照组，且与病程、血糖、三酰甘油及胆固醇水平呈负相关。④人对铬的吸收和饮食中铬摄入量呈负相关（大鼠例外），例如摄取10μg时吸收率约为2％，但摄取40μg时吸收率减少到0.5％。这些研究结果表明，铬和葡萄糖代谢，也许和胰岛素功能之间存在着一定的联系。

（2）锌：国内外有关糖尿病病人血锌的测定结果不一，大部分报道降低。锌与胰岛素的合成、分泌、贮存、降解、生物活性及抗原性有关。锌主要分布在胰岛β细胞的分泌颗粒中，促使胰岛素结晶化，锌激活羧化酶使胰岛素原转变为胰岛素，并提高胰岛素的稳定性。胰岛素是体内降低血糖的唯一激素，它的分子构造中有2个金属原子锌，缺锌的胰岛素易变性失效，从而影响葡萄糖在体内的平衡过程。李少旦等在对“糖尿病病人血清微量元素的含量分析”中发现，糖尿病病人血清锌水平降低，且与对照组相比有显著差异（P＜0.01）。缺锌可诱导产生胰岛素抵抗，使胰岛素生成下降，易并发糖尿病。动物试验表明，缺锌的大鼠体内羧肽酶β活性下降50％，无活性的胰岛素原转变为有活性胰岛素的趋势下降，从而造成血清胰岛素水平下降。Juturu等研究发现，糖尿病病人普遍缺锌，几种糖尿病并发症也与细胞锌或锌依赖抗氧化物酶的降低有关。

（3）硒：许多研究证实，糖尿病病人因葡萄糖和糖基化蛋白质自动氧化等可产生大量自由基，同时机体抗氧化物质如抗氧化酶活性下降，对自由基清除能力减弱，从而产生明显的氧化应激，而硒缺乏时机体对氧化损伤的敏感性增加，过多的自由基积累则可引发生物膜磷脂中不饱和脂肪酸的一系列自由基反应，即脂质过氧化，可导致：①膜的流动性发生不可逆的改变，脆性增加；②与膜结构相联系的胰岛素受体受到不同程度的影响，从而减弱与胰岛素的结合；③毛细血管基膜的脂质过氧化可使基膜通透性增高。这些改变是糖尿病时葡萄糖代谢障碍和发生微血管病变的重要机制。研究表明，缺硒引起胰岛损伤的主要变化是以β细胞为主体的结构与功能的异常。动物实验结果显示，大鼠通过补硒后，糖、脂代谢紊乱得到了一定的改善，超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活力明显提高，MDA水平下降，说明硒通过提高抗氧化系统的防御功能对抗了自由基对胰岛β细胞的损害，在一定程度上保护了胰岛的β细胞，改善了糖尿病大鼠的胰岛功能及物质代谢的紊乱。糖尿病病人的临床表现与病人体内硒水平有密切关系。据杨辉等报道，糖尿病病人治疗前血清硒明显降低，且与血糖呈负相关，血清硒降低必然会影响GSH-Px活性，加重了胰岛细胞的损伤和血管神经病变的发生、发展。


4．超重／肥胖与腰围
 　体重超重／肥胖和腹部脂肪蓄积是2型糖尿病发病的重要危险因素。我国24万人群数据的汇总分析显示，如以空腹血糖≥126mg/100ml或餐后2小时血糖仍≥200mg/100ml者诊断为2型糖尿病病人，BMI≥24者的2型糖尿病的患病率为BMI＜24者的2.0倍，BMI≥28者的2型糖尿病患病率为BMI＜24者的3.0倍。男性和女性腰围分别为≥85cm和≥80cm时，糖尿病的患病率都为腰围正常者的2～2.5倍。肥胖病人的胰岛素受体数减少和受体缺陷，发生胰岛素抵抗（对胰岛素不敏感）现象和空腹胰岛素水平较高，影响到对葡萄糖的转运、利用和蛋白质合成。中心型脂肪分布比全身型脂肪分布的人患糖尿病的危险性更大；肥胖持续的时间越长，发生2型糖尿病的危险性越大。儿童、青少年时期开始肥胖，18岁后体重持续增加和腹部脂肪堆积者患2型糖尿病的危险性更大。腰围超标、血清三酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇升高、高密度脂蛋白胆固醇降低、血压升高和空腹血糖异常高等危险因素中，如出现多个因素聚集，即临床上定义的代谢综合征，有很强的致动脉粥样硬化作用。代谢综合征与胰岛素抵抗密切相关，肥胖、腰围超标和缺少体力活动是促进胰岛素抵抗进展的重要因素。

Jonathan等对加拿大埃德蒙顿地区一所学校875名5～19岁的儿童进行调查发现，根据BMI确定的肥胖和超重的患病率分别为7.8％和14.3％。美国Liu等对青少年糖尿病病人调查资料分析发现，超重患病率为非西班牙裔白人94.7％，非西班牙裔黑人100％，西班牙裔青少年90.5％。在非西班牙裔白人青少年1型糖尿病病人中超重的患病率和风险率分别为11.9％和21.5％；在非西班牙裔黑人分别为31.9％和23.6％；在西班牙裔分别为18.3％和28.5％。与健康同龄人相比，青少年2型糖尿病病人更多合并超重，而青少年1型糖尿病病人较少合并超重。与青少年非糖尿病者相比，青少年1型糖尿病病人超重的发病率与之相当，但发生超重的危险性增高。

三、糖尿病病人的营养代谢变化

（一）碳水化合物代谢

胰岛素在人体内的重要功能包括传送葡萄糖和氨基酸、制造肝糖原，将葡萄糖转化成三酰甘油、合成核酸及蛋白质。血糖是刺激胰岛素分泌最重要的因素。由于胰岛素与其受体结合后才发挥作用，所以胰岛素的分泌量及其受体数目均与糖尿病发生有密切关系。当胰岛素不足时，肝脏摄取葡萄糖合成糖原的能力减弱，使过多葡萄糖进入血液循环，组织利用葡萄糖的能力减弱，空腹及餐后肝糖输出增加；又因葡萄糖异生底物的供给增多及磷酸烯醇型丙酮酸羧基酶活性增强，肝糖异生增加，因而出现空腹及餐后高血糖。血糖升高可引起全身性的代谢紊乱，造成一系列急性并发症，并在蛋白糖化及糖尿病慢性并发症的形成中起重要作用。此外，高血糖还将严重影响β细胞的功能，是引起胰岛β细胞功能损害、糖尿病病情恶化的重要因素，也称高血糖毒性作用。通过饮食疗法、运动疗法及适当药物尽可能使血糖维持在一个接近正常的水平是维持及恢复β细胞功能的一个重要措施。

（二）脂肪代谢

正常人体脂肪代谢处于动态转化过程中，糖尿病病人胰岛素不足，体内脂肪组织摄取葡萄糖及从血浆清除三酰甘油的能力下降，脂肪合成减慢、分解加速，血浆游离脂肪酸水平升高。当胰岛素极度缺乏时，激素敏感性脂酶活性增强，储存脂肪的动员和分解进一步加速。而分解产生的大量三酰甘油及游离脂肪酸，经β氧化而生成大量乙酰辅酶A，又因糖酵解生成草酰乙酸减少，使乙酰辅酶A不能与草酰乙酸充分结合进入三羧酸循环氧化为能量，因而大量缩合成乙酰乙酸，进而转化为丙酮和β-羟丁酸，即产生大量酮体。当酮体生成过速，超过组织利用和排泄能力时，在体内大量堆积而造成酮症，进一步可发展至酮症酸中毒。此外，糖尿病病人由于胆固醇的合成旺盛还会形成高胆固醇血症，而血中三酰甘油增多则是糖尿病微血管病的重要发病因素。与高血糖毒性作用相似，血脂异常如果不加以纠正，会引起β细胞功能的进行性下降。

（三）蛋白质代谢

由于糖代谢异常造成能量来源不足，为了补充能量，部分蛋白质氧化分解；同时，糖尿病病人肝、肌肉等组织摄取氨基酸也减少，蛋白质合成代谢减弱、分解代谢加速，这些因素均导致负氮平衡。血浆中成糖氨基酸（甘氨酸，丙氨酸，苏氨酸和谷氨酸）浓度降低，提示糖异生旺盛，成为肝糖输出增加的主要来源；成酮氨基酸（亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸等支链氨基酸）浓度升高，反映肌肉组织摄取这些氨基酸合成蛋白质能力降低，导致病人乏力、消瘦、组织修复和抵抗力降低、儿童生长发育障碍和延迟。此外，蛋白质代谢紊乱还会影响免疫球蛋白产生，故糖尿病病人细胞及体液免疫能力减低，易发生各种感染并可能出现伤口不愈。儿童发生糖尿病，生长发育会因蛋白质分解而受阻，抵抗力相应减弱。

四、糖尿病的临床表现与并发症

（一）临床表现

糖尿病的典型症状为“三多一少”，即多饮、多尿、多食和体重下降。由于血糖升高超过肾糖阈，大量葡萄糖从尿中排出，形成高渗性利尿，24小时尿量可达2～10L。体内脱水刺激口渴中枢，引起多饮。胰岛素的相对或绝对不足使体内葡萄糖不能利用，脂肪和蛋白质的分解代谢增加，体重减轻可达10kg以上。体内细胞处于饥饿状态，故造成多食。除此之外，还可能出现疲乏，劳累，视力下降，皮肤瘙痒，手、足麻木，伤口愈合缓慢，反复感染，男性阳痿等不典型症状。

1型糖尿病起病时“三多一少”症状常较明显。但大多数病人，特别是2型糖尿病病人症状常常不明显或发病初期无异常表现。此外，糖尿病的不典型症状往往在其他非糖尿病的情况下也可出现，容易被忽略。以上两种情况都极易导致漏诊。因此对高危者应进行糖尿病和糖尿病前期筛查。

（二）并发症


1．急性并发症


（1）糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis, DKA）：是最常见的急性并发症之一，常见于1型糖尿病病人。感染、胰岛素治疗中断或不当减量、饮食不当、创伤、手术等都可能是其发生的诱因。病人酮体生成量剧增，在血中积聚产生酮症，继而发生代谢性酸中毒，同时机体出现严重失水和电解质紊乱。病人表现为高血糖、脱水、尿量减少、呼吸深快、呼出气体带有烂苹果味（丙酮）、血压降低等，严重者出现昏迷并危及生命。

（2）糖尿病非酮症性高渗性昏迷：多见于中老年2型糖尿病病人，机体内尚有胰岛素分泌，可抑制脂肪分解但利用葡萄糖不够。常见诱因有感染、急性胃肠炎、胰腺炎、脑血管意外、暴饮暴食、某些药物（如肾上腺皮质激素、噻嗪类利尿药等）的应用等。起病早期可出现多尿、多饮，但症状可能不明显。以后失水随病情进展逐渐加重，表现为严重脱水、出现神经精神症状如嗜睡、幻觉、定向障碍、癫[image: alt]
 样抽搐等，神志不清最后陷入昏迷。此并发症病死率高，应引起高度重视。

（3）低血糖：糖尿病病人，如果应用口服降糖药或胰岛素过量、耽误进餐或食物摄入量不足、运动量加大以及空腹饮酒时，均可能发生低血糖。临床上表现为一系列交感神经兴奋（出汗、心慌、面色苍白、四肢颤抖、饥饿感、软弱无力等）和中枢神经系统功能紊乱（意识模糊、头痛、头晕、言语障碍、幻觉、精神病样发作、痴呆，甚至昏迷等）的症候群。一般情况下，将静脉血浆葡萄糖浓度＜2.8mmol/L（50mg/dl）定义为低血糖，但须注意的是，糖尿病的低血糖是体内胰岛素的相对过量，不同病人以及同一病人不同情况下出现低血糖症状时的血糖水平都是不同的。持续的低血糖除可危及生命外，还可导致脑功能障碍，增加心、脑血管意外的危险性。治疗可迅速口服葡萄糖或含糖食品、注射葡萄糖，必要时使用胰高血糖素。

（4）感染：糖尿病常引起皮肤化脓性感染，如疖、痈等；皮肤真菌感染，如足癣；尿路感染，如肾盂肾炎、膀胱炎、肾乳头坏死；女性糖尿病病人常并发真菌性阴道炎、巴氏腺炎等。


2．慢性并发症
 　糖尿病的发生与体内胰岛素绝对或相对不足有关，由此会引起全身代谢及酸碱平衡失调。随着时间推移，血糖控制不良会导致慢性并发症的陆续出现，这是造成糖尿病死亡的主要原因。

（1）大血管病变：糖尿病可致大、中动脉粥样硬化，它主要侵犯主动脉、冠状动脉、脑动脉、肾动脉和肢体外周动脉，引起冠心病、缺血性或出血性脑血管病、肾动脉硬化、肢体动脉硬化等。肢体外周动脉粥样硬化常以下肢动脉病变为主，表现为下肢疼痛、感觉异常和间歇性跛行，严重供血不足可导致肢体坏疽。

（2）微血管病变

1）糖尿病肾病：糖尿病会诱发肾小球微血管病变、肾动脉硬化和反复或慢性肾炎等肾脏病变，发生率在20％～40％。其特点是大量蛋白尿、肾小球滤过率（GFR）下降和高血压。临床上一般可分为五期（表3-11）。Ⅰ期：肾小球高滤过期；Ⅱ期：间断白蛋白尿期；Ⅲ期：早期糖尿病肾病期；Ⅳ期：临床糖尿病肾病期；Ⅴ期：肾功能衰竭期。其中，Ⅰ、Ⅱ期无明显症状；Ⅲ期开始出现微白蛋白尿，是预防进一步发展的关键时期，如无法逆转即进入Ⅳ期，出现持续蛋白尿；Ⅴ期即终末期最终发生肾衰竭。有些病人往往在尚未出现蛋白尿时已有肾小球滤过率的下降，因此，现在ADA的糖尿病诊疗标准中也采用慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）分期（表3-12），即基于肾小球滤过率评估结果的分期。

表3-11　糖尿病肾病临床分期和临床表现
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表3-12　CKD分期
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注：*肾功能损伤包括病理学、尿液学、血液学或影像学试验异常。1.73m2
 指体表面积。

2）糖尿病视网膜病变：是微血管病变的又一重要表现。主要改变包括视网膜微血管瘤、出血斑、渗出、新生血管、视网膜前和玻璃体出血、视网膜剥离等。致盲的概率显著高于正常人。

（3）神经病变：病变部位以周围神经为主，通常为对称性，下肢较上肢严重，病情进展缓慢，临床上先出现肢端感觉异常、肢痛、肌力减弱甚至肌萎缩和瘫痪等。自主神经病变也较常见，且较早出现，影响胃肠、心血管、泌尿系统和性器官功能。

（4）糖尿病足：糖尿病病人由于末梢神经病变、下肢动脉供血不足，以及细菌感染等多种因素，引起足部疼痛、皮肤深溃疡、肢端坏疽等病变，统称为糖尿病足，是糖尿病最常见的并发症之一，严重者可能需要截肢或发生死亡。2005年“世界糖尿病日”的主题即为“关注糖尿病足”，宣传对糖尿病足的早期预防和治疗，以降低其致残率和致死率。

五、糖尿病的综合治疗原则

早在半个多世纪以前，美国著名糖尿病专家就曾把糖尿病的治疗比作是驾驭一辆三匹马的战车，这三匹战马分别是饮食治疗、胰岛素治疗（当时尚无口服降糖药）和运动治疗，精辟地提出了糖尿病的综合治疗原则。近年来，根据实践经验的总结，公认的糖尿病综合治疗原则包括以下5条：①糖尿病的教育与心理治疗；②糖尿病饮食治疗；③糖尿病运动治疗；④糖尿病药物治疗；⑤糖尿病的病情监测。只要认真掌握好这5条原则，就能使糖尿病获得良好的控制，避免或延缓急、慢性并发症的发生和发展。

（一）糖尿病的教育与心理治疗


1．糖尿病的教育


（1）糖尿病教育的意义：糖尿病是一种终身性的疾病，但通过适当的治疗措施可以被良好控制。为了达到这一目标，医务工作者应使糖尿病病人了解该疾病的基本知识，学会维持生命的基本技能和控制疾病的方法，达到自我控制病情、自我保健的目的。由此，糖尿病教育日趋受到全世界的关注。良好的糖尿病教育可提高病人自我血糖控制和调节能力，减少和延缓并发症的发生和发展，降低住院率，减少药物用量，从而直接减少病人和社会的经济负担。而就我国目前情况而言，糖尿病的发病率高，而糖尿病教育体系则尚欠完整，专职糖尿病教育人员偏少，大力开展糖尿病教育、探索符合国情的糖尿病教育模型和体系已迫在眉睫。

（2）如何进行糖尿病教育：可以建立一个糖尿病治疗和健康教育小组，定期进行糖尿病教员培训并设计教育课程，采用生动多样的健康教育形式使糖尿病病人正确认识自己的疾病和病情，改变错误观念；掌握药物或胰岛素的使用和饮食计划的设计；学会血糖自我监测。此外，还应建立系统性的社会教育网，由政府直接参与对糖尿病教育的组织和调控。糖尿病教育应该贯穿糖尿病病人的一生。


2．糖尿病的心理治疗
 　随着近年来生物—心理—社会医学模式的提出，给糖尿病的研究带来了一种新的思路。研究发现，如工作学习长期过度紧张、人际关系不协调、生活中的突发不幸事件等社会、心理上的不良刺激，都可能是糖尿病发生和加重的影响因素，认识到糖尿病也是身心疾病的一种，治疗糖尿病也必须重视纠正和消除来自社会、环境的不良刺激，使不正常的心理状态恢复正常。因此，心理治疗也是一个不能忽略的重要环节。

（二）糖尿病的饮食治疗

在糖尿病的发生和发展中，饮食因素起着相当重要的作用。因此，饮食治疗是糖尿病治疗的基础，在后节将会详细叙述。

（三）糖尿病的运动治疗

对于2型糖尿病，运动和饮食是一切治疗的基础和保障；对于1型糖尿病来说，最根本的原则是保持饮食、运动和胰岛素作用三者的平衡与统一。由此可见，运动在糖尿病治疗中的重要地位。通过适当的、长期不懈的体育锻炼，可以有助于使肥胖病人体重减轻、对胰岛素的敏感性增强，使血糖得到良好的控制；对于轻型糖尿病病人，还可以改善末梢组织对糖的利用从而使血糖下降，对防止血管、神经并发症都有一定作用。ADA 2007年糖尿病诊疗标准中建议，糖尿病病人每周至少进行中等强度有氧体力活动150分钟（50％～70％最大心率）和（或）每周至少90分钟强度较大的有氧运动（＞70％最大心率），以改善血糖控制，帮助保持体重和减少心血管疾病危险。体力活动每周至少3天，且不得连续2天不活动。对无禁忌证的2型糖尿病病人鼓励每周进行3次耐力运动。美国运动医学院专家认为耐力运动可以改善胰岛素敏感性。运动治疗的过程中，必须注意定时、定量、坚持；根据实际情况选择合适的运动方式和运动强度；并且注意预防运动时低血糖的发生。

（四）糖尿病的药物治疗

单纯饮食及运动治疗并不能使所有糖尿病病人的血糖维持在基本正常水平，所以当病程进展到一定程度，甚至在病程早期就应该选用合适的口服降糖药或胰岛素，并根据临床需要，服用降压、调脂等其他药物。


1．口服降糖药物
 　常用的口服降糖药主要包括以下几类：①磺脲类：可以刺激胰岛素的分泌，分为长效（如格列本脲）、中效（如格列齐特）、短效（如格列吡嗪）以及新一代的格列美脲等；②双胍类：可以降低食欲、减少吸收，适合肥胖病人服用，如二甲双胍等；③α-糖苷酶抑制剂：能使多糖或者双糖降解为单糖的速度减慢以延缓吸收，达到降低血糖的目的，如阿卡波糖、倍欣等；④噻唑烷二酮类（TZDs）：为胰岛素增敏剂，能在多种层次上增强胰岛素的敏感性，减少胰岛素抵抗，如罗格列酮和匹格列酮等；⑤格列奈类：为新型短效胰岛素促泌剂，如瑞格列奈、那格列奈等；⑥胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类似物：可以刺激胰岛素释放、抑制胰高血糖素、抑制胃酸分泌，如GLP-1激动剂exendin-4等。


2．胰岛素
 　以下病人需要用胰岛素来控制血糖：①1型糖尿病；②糖尿病病人妊娠或妊娠糖尿病；③2型糖尿病经较大剂量口服药物治疗血糖仍控制不佳；④出现严重急、慢性并发症；⑤糖尿病病人因其他疾病需行中、大型手术等。胰岛素控制血糖能力很强，毒副作用小，但必须通过皮下或静脉注射途径给予。可分为短效、中效、长效、预混型以及胰岛素类似物（分超短效和超长效）等数种类型。

（五）糖尿病的自我监测

自我监测是糖尿病治疗中一个非常重要的环节。对于接受胰岛素治疗的病人，为随时掌握自己的病情并随时调整胰岛素治疗方案，需要进行自我血糖监测（self-monitoring of blood glucose, SMBG）。SMBG让病人自己评估其治疗效果和血糖是否达标，其结果也可用于预防低血糖以及调整药物、饮食和运动方案。SMBG的频度和时间可根据病人的特殊需要与目的决定。每天进行SMBG对胰岛素治疗病人监测和预防无症状性低血糖与高血糖特别重要。对大多数1型糖尿病和使用胰岛素的孕妇，建议每天进行SMBG 3次或更多次，包括空腹和餐后血糖；对接受口服药物治疗的2型糖尿病病人，SMBG的频度和时间则因人而异，取决于药物治疗的具体方案以及是否处于调整期、是否达到血糖控制目标等，应满足有利于血糖达标的要求。

此外，对于每一位糖尿病病人，无论是否接受胰岛素治疗，无论是否能进行良好的自我血糖监测，也都有必要自我督促定期到医院接受检查，包括：糖化血红蛋白（HbA1c
 ）、尿酮体、胰岛素或C肽、血脂、24小时尿蛋白和眼底检查等。其中，HbA1c
 是血糖控制的主要目标，应列为所有糖尿病病人的常规检查，通过其检测结果，医护人员可了解病人测试前2～3个月的平均血糖以评估治疗效果。在避免低血糖情况下，HbA1c
 应尽可能接近正常。一般情况下的成年糖尿病病人HbA1c
 目标值应＜7％。对于那些治疗达标（血糖控制稳定）的病人，每年至少测2次HbA1c
 。

糖尿病的长期治疗往往需要以上各项综合治疗原则的联合应用。ADA与欧洲糖尿病研究学会（EASD）2006年联合发布的《2型糖尿病血糖控制共识》提出，早期用二甲双胍联合生活方式（饮食治疗和运动）干预并适时加药（包括早期开始胰岛素治疗）是达到和保持治疗目标（即大多数病人HbA1c
 ＜7％）的有效办法，而长期维持这一目标又需要完善的糖尿病教育和规律的自我监测。

六、糖尿病的营养防治

（一）糖尿病的营养防治目标

糖尿病营养防治的目标是：①通过促进健康的饮食和体力活动使体重适度减轻并维持，从而降低发生糖尿病和心血管疾病的危险性；②维持血糖在正常水平或足够安全的接近正常水平；③维持血脂和血浆脂蛋白谱在足以能够降低血管疾病危险性的水平；④维持血压在正常水平或足够安全的接近正常水平；⑤通过合理营养和良好生活方式的培养，预防或至少延缓糖尿病慢性并发症的发生、发展；⑥满足个体化的营养需求，考虑到个体和文化差异以及不同的生活方式，同时尊重个人的意愿；⑦对1型和2型糖尿病的青少年、孕妇和乳母，以及老年糖尿病病人，满足各特定时期的营养需求；⑧对使用胰岛素或胰岛素促泌剂的糖尿病病人，为安全的体育运动提供自我监测治疗培训，包括低血糖的营养预防和治疗，以及糖尿病急重症期间的处理。

（二）糖尿病的营养预防


1．1型糖尿病的营养预防


（1）避免有毒药物和化学物质的摄入：某些药物和化学物质可能对胰岛β细胞具毒性，从而抑制胰岛素的合成和分泌，甚至导致β细胞的破坏。如噻嗪类利尿剂、四氧嘧啶（alloxan）、链脲唑菌素（streptozotocin）等。

（2）提倡母乳喂养：婴儿早期添加牛奶的时间与1型糖尿病的发病率可能存在关联。牛奶中的某些蛋白成分被认为可能是导致糖尿病的因素，如牛血清白蛋白（BSA）、β乳球蛋白（BLG）、酪蛋白等，但证据尚不足。尽管如此，提倡母乳喂养，尽量避免早期添加牛奶，仍可能对预防1型糖尿病的发生起到一定的作用。

迄今为止，国际上对1型糖尿病的营养预防没有提出明确的建议，仍在进一步的探索和研究中。


2．2型糖尿病的营养预防


（1）糖尿病前期（中间高血糖）的干预：IGT及IFG两者均为糖尿病前期（中间高血糖），都有发展为2型糖尿病的危险性。多项研究的结果显示，IGT和IFG均可以显著增加糖尿病发病的危险性，单纯IGT和单纯IFG增加糖尿病危险性的趋势是相似的，而IGT和IFG两者兼有的病人发生糖尿病的危险性最高。因此，有必要对糖尿病前期（中间高血糖）进行干预，这将可大大减少未来的糖尿病患病率。

对IGT和IFG的干预包括生活方式和药物。前者在于平衡饮食与适当运动的结合。目前，对于这一人群是否需要药物干预并无统一定论，但单纯生活方式干预应该作为首选的措施，尤其对于存在不良生活习惯者更有效。

（2）糖尿病前期（中间高血糖）的饮食干预措施：防治肥胖是饮食干预的主要目标。对于超重、肥胖的病人，应限制能量的摄入，逐步达到或维持正常体重、减轻胰岛β细胞的负担、改善胰岛素抵抗。建议按标准体重计算得出的每天所需能量减少2092～4184kJ（500～1000kcal）。减少的能量摄入和适度的体重丢失可以在短期内改善胰岛素的敏感性和血糖水平。有研究发现，如能将体重减轻7％左右，即可降低发生2型糖尿病的危险性，同时也可改善血脂、血压异常。但是，限制能量如果单独使用，对于长期维持体重减轻效果并不理想，还应与规律性的体育运动相结合。

在限制总能量的前提下，饮食中还应减少脂肪的摄入比例。有研究报道，在总能量不变的情况下，高脂肪的摄入与高糖尿病发生率相关。ADA的糖尿病预防计划建议，每天脂肪摄入小于总能量的25％可有效减轻体重，降低2型糖尿病的危险性。除了n-3脂肪酸，几乎所有类型的膳食脂肪都可能对胰岛素敏感性有一定的负面效应，其中，以饱和脂肪酸最为明显。在总能量摄入适宜的条件下，减少饱和脂肪酸、增加不饱和脂肪酸则可能会降低患2型糖尿病的危险性。

饮食结构及饮食习惯的不合理是导致2型糖尿病发生的主要环境因素。调查发现，现代人普遍存在一味追求精细、高脂肪、高蛋白质、高能量、低膳食纤维饮食，或者早餐不吃、晚餐过量的现象，造成白天能量不足、夜间营养过剩，再加上活动减少，使糖尿病发病的危险性显著增高。因此，要预防糖尿病就必须改变这种不良饮食结构及习惯，合理分配餐次和能量摄入，保证足够的蛋白质、维生素及其他微营养素的供给，做到粗细粮、肉蛋奶、蔬菜合理搭配。《ADA 2007年糖尿病营养治疗指南》建议糖尿病高危人群应每天摄入膳食纤维14g/4184kJ（14g /1000kcal），且谷类食物中全谷类应占一半，以改善胰岛素的敏感性。

（三）糖尿病的营养治疗

糖尿病的营养治疗主要以糖尿病的长期饮食管理为主。

（1）每天所需能量的估算：对于糖尿病病人，特别是存在超重或肥胖的个体，其超重或肥胖与胰岛素抵抗以及糖尿病相关并发症的发生、发展有密切关系。有研究显示，通过生活方式的改变，适度减轻体重（比初始体重减轻5％～7％）可改善血糖、血脂和血压异常，减轻胰岛素抵抗，以及降低心血管疾病的发生率。因此，为达到这一目标，首先应限制每天总能量的摄入。表3-13为成年糖尿病病人的能量需要推荐量。

表3-13　成年糖尿病病人的能量需要推荐量［kcal/（kg·d）］
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注：实测体重占标准体重的±10％为正常范围，10％～20％为超重；＞20％为肥胖；－10％～－20％为消瘦。［我国常用的标准体重简易计算：男性：标准体重（kg）＝身高－105（cm）；女性：标准体重（kg）＝身高－105－2.5（cm）］。

标准的减重饮食每天所提供的总能量比维持理想体重所需减少2092～4184kJ（500～1000kcal）。虽然许多病人在6个月内可最多减重10％，但如果不能坚持并随访，易出现体重回升。此外，临床上一般不主张轻易采用极低能量饮食（very low caloric diet, VLCD）。

（2）平衡的膳食结构

1）碳水化合物：长期以来，糖尿病病人对碳水化合物的摄入一直存在顾虑，认为必须严格限制。近年来实验研究结果提示，在合理控制总能量的基础上适当的碳水化合物摄入量，不会影响病人的血糖值。糖尿病病人每天碳水化合物摄入量应占总能量的55％～65％。目前不推荐采用低碳水化合物饮食（＜130g/d）来控制糖尿病病人的超重或肥胖。

一项在1型糖尿病病人中进行的研究显示，餐前胰岛素剂量和餐中碳水化合物总量引起的餐后血糖反应有很大关系。因此，餐前胰岛素的使用剂量应考虑到餐中碳水化合物的含量。对于接受固定剂量胰岛素治疗的病人，每天每餐的碳水化合物量也应一致。

尽管碳水化合物的摄入总量是餐后血糖的主要决定因素，但食物种类、淀粉类型、食物制备方式（如烹饪方法和时间、加热程度或水的用量等）、生熟度和加工程度等对餐后血糖也有影响，因此，碳水化合物的类型对糖尿病病人同样重要。

1984年，Jenkins首次提出了血糖指数（glycemic index, GI）的概念。通常情况下，血糖指数越低的食物对血糖的升高反应就越小。近年来又有研究指出，餐后血糖水平除了与GI值的高低有关外，还与食物中所含的碳水化合物的含量有密切关系。GI高的食品，如果所含碳水化合物的量很少，尽管其容易转化为血糖，但其对血糖总体水平的影响并不大，因此，GI值仅仅反映出碳水化合物的质，并没有反映出碳水化合物的实际摄入量。如果将摄入碳水化合物的质和量结合起来，就产生了一个新的概念，即血糖负荷（GL）。GL值的大小为食物GI值与其碳水化合物含量两者的乘积：

血糖负荷（GL）＝GI×CHO％×100

尽管低GI和低GL食物可能降低餐后血糖，但必须指出，进食速度、食物中脂肪及水溶性纤维含量、胃肠道排空、消化吸收速度和功能都对GI和GL有很大影响，且低GI和GL食物长期的降血糖效应尚待进一步研究证实。

表3-14列出了部分食物的GI值和相应的GL值。

表3-14　中国常见食物GI和GL值
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鼓励糖尿病病人摄入含膳食纤维丰富的各种食物如豆类、谷类、水果和蔬菜等。因其可以减缓碳水化合物和脂类的吸收从而降低血糖、改善血脂异常、提高机体对胰岛素的敏感性并增加饱腹感。建议糖尿病病人每天摄入膳食纤维30g左右为宜。

研究显示，膳食中的蔗糖虽然甜度很高，但其并不比等能量的淀粉使血糖升得更高，因此，糖尿病病人不必由于担心高血糖加重而刻意限制蔗糖和含蔗糖食物的摄入，只需注意不要因此摄入过多能量。对糖尿病病人，如果在膳食中用果糖代替蔗糖或淀粉，可以产生降低餐后血糖的效应，但因考虑到其可能对血脂有相反作用，所以并不推荐作为增甜剂。糖醇是一种低能量的甜味剂，包括赤藓糖醇、甘露醇、山梨醇、木糖醇、塔格糖等，平均能量含量为8.4kJ/g（2kcal/g）。但并无证据显示其使用可降低血糖、能量摄入或体重。在儿童需注意其摄入可能会引起腹泻。此外，还有一些甜味剂如乙酰氨基磺酸钾、阿斯巴甜、糖精等，不含能量和营养成分，可以在糖尿病人群中使用。

2）蛋白质：糖尿病病人蛋白质代谢异常受胰岛素缺乏和胰岛素抵抗的影响要小于葡萄糖代谢。而单独由碳水化合物引起的血糖反应峰与由碳水化合物和蛋白质共同引起的血糖反应峰是相似的，提示蛋白质不会减慢碳水化合物的吸收。

糖尿病病人每天蛋白质摄入量应为1.0g/kg左右，占总能量的15％～20％，并以优质蛋白质为主。对处于生长发育的儿童或有特殊需要或消耗的人群，蛋白质的比例可适当增高，而对于糖尿病肾病病人，则应特别注意避免过量摄入。此外，目前不建议用高蛋白饮食（＞能量摄入的20％）来减轻体重。

3）脂肪：①脂肪摄入量：饮食中如脂肪含量过高，会使血中胆固醇及游离脂肪酸大量增加，导致动脉硬化，降低胰岛素的敏感性，降低葡萄糖的氧化利用率及肝脏、骨骼肌、脂肪等组织的胰岛素受体数目，增加糖异生作用，使血糖升高更为明显。糖尿病病人的每天脂肪需要量通常限制在0.6～1.0g/kg，占总能量的20％～25％。在控制总能量的前提下，低脂高碳水化合物饮食可使体重减轻，同时出现血浆总胆固醇和三酰甘油水平降低、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平升高。如果长期应用，可起到较好的适度减轻体重并改善血脂异常的效果。②不同种类脂肪的比例：ADA建议，糖尿病病人饱和脂肪的摄入应该＜总能量摄入的7％。尽管多不饱和脂肪在糖尿病病人中的应用尚未明确，但现有的研究显示，与饱和脂肪相比，多不饱和脂肪仍显示出降低血脂的效应，补充n-3多不饱和脂肪酸（如鱼类）被证明可降低2型糖尿病病人的血浆三酰甘油水平。可是由于多不饱和脂肪酸在体内代谢过程中容易氧化而对机体产生不利影响，故也需限量。与之相比，单不饱和脂肪降低血脂的效应则更为显著，是较为理想的能量来源。为了达到最佳平衡，建议饱和脂肪、多不饱和脂肪与单不饱和脂肪三者的比例控制在0.8∶1∶1.2为宜；而n-3和n-6多不饱和脂肪酸间的比例应为1∶4～6。此外，糖尿病病人对膳食胆固醇比普通人更敏感，所以膳食胆固醇的摄入应＜200mg/d。③反式脂肪酸：饮食中反式脂肪酸的主要来源包括用氢化油制成的产品，如烘烤制品（如饼干、面包和其他点心等）、煎炸食品或经氢化起酥的炸鸡等。动物来源的食物如乳制品只提供少量反式脂肪酸。反式脂肪酸升高血浆LDL-C水平的效应类似于饱和脂肪酸。因此，反式脂肪酸的摄入应该限制到尽可能最少。④植物固醇和植物甾醇酯：可以阻断肠道对膳食和胆汁中胆固醇的吸收。有研究报道，每天摄入2g植物固醇／甾醇可降低血浆总胆固醇和LDL-C。

4）微营养素：糖尿病病人应该摄入足够量的维生素和微量元素，特别是对于限制能量摄入的病人，补充多种维生素和微量元素的制剂是有益的，但如果均衡饮食，则无需额外补充，而且需注意如果剂量过大则存在潜在毒性。

由于糖尿病处于氧化应激和慢性炎症的状态，常并发动脉粥样硬化、糖尿病肾病、神经损伤等一系列并发症，所以现在热衷于给糖尿病病人补充抗氧化维生素和微量元素。但目前为止，大剂量膳食抗氧化物如维生素C、维生素E、硒、β胡萝卜素和其他类胡萝卜素在心血管疾病、糖尿病或癌症方面的保护效应并未明确，其长期效应在许多大型研究中并未得到证实，甚至发现可能存在负面效应。因此，在均衡饮食的情况下，并不建议常规补充抗氧化剂。

钙和磷的缺乏或钙、磷代谢紊乱使糖尿病病人更易发生骨质疏松，因此糖尿病病人特别是老年糖尿病病人每天应注意补充。其他某些电解质和微量元素如钾、镁、锌、铬等的缺乏，会加重碳水化合物不耐受。其中锌与胰岛素活性有关，铬可能有利于血糖控制，还有如镁、钒等则可以影响胰岛素的分泌和作用效果。这些微量元素对血糖控制的有益效应虽有报道，但其安全性和长期有效性仍未被大量研究证实，因此补充时需慎重。

（3）糖尿病病人的饮食设计

1）餐次安排和能量分配：糖尿病病人每天至少保证三餐，根据病情必要时加餐。饮食要做到定时、定量、有加餐，但不加量。1型和2型糖尿病不同情况下的餐次能量分配比例见表3-15。

表3-15　不同情况下糖尿病病人每天膳食能量分配比例
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2）饮食注意事项：①平衡的膳食结构与正常健康人群相同，糖尿病病人的饮食同样需要均衡摄入不同种类的食物，以满足机体对各种营养素的需求。在限制总能量的条件下，每餐内容粗细搭配、主副食搭配，有利于减缓葡萄糖的吸收，促进胰岛素的释放。②合理选择食物：在碳水化合物中，单、双糖已不再是绝对禁忌，但需在控制的总量范围内；谷类应以粗杂粮代替部分细粮；淀粉类如含糖90％的粉条（干）和含糖10％～20％的马铃薯可以替代部分主食选用。

以蛋白质为主的食物应多选瘦肉，少用肥肉；限量选用鸡、鸭蛋（含蛋白质约13％）；多用营养素含量丰富的乳及乳制品。大豆及其豆制品由于所含脂肪多为不饱和脂肪酸，且不含胆固醇，因此可以降低血脂，可部分替代瘦肉。其中大豆含蛋白质约30％，豆腐约含12％。

烹调油由于脂肪含量约100％，故应限量。少用含动物性脂肪的猪油、牛油等，尽量选择植物油如花生油、豆油等。提倡多用含单不饱和脂肪酸的油类如橄榄油和茶油。坚果类如花生仁、核桃仁约含脂肪50％，且属高能量食物，虽有促进胰岛素分泌的作用，但也应限量。

增加新鲜蔬菜尤其是深绿叶菜以及一些含糖量低的叶、茎、瓜果类如菠菜、芹菜、冬瓜、黄瓜和西红柿等的摄入。也可选用菌藻类如海带、紫菜、鲜蘑菇、香菇、木耳等部分代替新鲜蔬菜，具降低血脂的作用。在选择水果时，应注意选血糖指数较低且含丰富维生素与无机盐的品种，如柚子、苹果、猕猴桃等。水果可作为加餐食物，但不宜过量，且应计算在每天总能量内。

在调味料中，钠盐的使用也应特别引起注意。长期高钠饮食会引发高血压，并且加速和加重糖尿病其他心血管并发症的进展。每天盐的摄入量应控制在6g以下甚至更低，做到少吃腌肉、腊肉、色拉酱等含较多盐或钠离子的食物。

病情控制较好时，可少量适度饮酒，但应避免空腹饮酒，以防发生低血糖。而对孕妇和伴有其他疾病如胰腺炎、进展性肾病、严重高三酰甘油血症或酒精依赖的人群应建议戒酒。

由于实际能量消耗通常低于理论值，且存在一定的地域差异，因此饮食管理应该在此原则上进行个体化设计，满足不同病人的实际需要。

（4）饮食计算方法

1）细算法：根据病人一般情况、病情、肝肾功能是否受损、嘌呤代谢是否紊乱和饮食习惯等按食物成分表中各食物的营养素含量计算并设计食谱。细算法一般可分为4个步骤：①确定每天总能量；②确定三大营养素的比例和重量；③确定用餐次数和每餐食物比例；④根据食物成分表和等值食物交换表制定一日食谱。此方法较为准确，但繁琐，不易操作。

2）主食固定法：根据病人病情固定主食用量。一日三餐主食相对固定在250～350g，副食中的瘦肉可食用，每天100～150g（肥胖者50～100g），牛奶250g，蔬菜每天至少约500g。这种计算法主要用于非住院病人，但食物品种单调，易影响生活质量。

3）食物交换份法：食物交换份是将食物按照来源、性质分成数类，同类食物在一定重量内所含的蛋白质、脂肪、碳水化合物和能量相近，不同类食物间所提供的能量也是相同的。由于糖尿病病人的饮食需要根据不同的情况计算各种营养素的能量配比，因此使用食物交换份的方法，可以快速简便地制定食谱，现已广泛得到应用。

食物交换份法将食物分为六大类：主食类、蔬菜类、水果类、鱼肉类、乳类（含豆奶）和油脂类。所有食物均指可食部分，即去皮、籽、核、骨等后的净重。每个食物交换份可产生334.7～376.6kJ（80～90kcal）能量。通常在表中列出各类食物的单位数，可以随意组成食谱。

以下是不同能量需求饮食的交换份（单位）举例（表3-16）以及具体食物举例（表3-17～表3-22）。

表3-16　不同能量饮食内容的交换份（单位）举例
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表3-17　主食类食物交换份表（谷类、米面类）
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注：1个蔬菜类食物交换份可产生334.7kJ（80kcal）能量，其中含有碳水化合物15g、蛋白质5g。

表3-18　蔬菜类食物交换份表
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表3-19　鱼肉类食物交换份表（含豆制品）
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注：1个鱼肉类食物交换份可产生334.7kJ（80kcal）能量，其中含有蛋白质9g、脂肪5g。

表3-20　水果类食物交换份表
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注：1个水果类食物交换份可产生376.6kJ（90kcal）能量，其中含有碳水化合物21g、蛋白质1g。

表3-21　乳类食物交换份表（含乳或豆类）
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注：1个乳类或豆类食物交换份可产生376.6kJ（90kcal）能量，其中含有碳水化合物6g、蛋白质4g、脂肪5g。

表3-22　油脂类食物交换份表
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注：1个油脂类食物交换份可产生334.7kJ（80kcal）能量，其中含有脂肪9g。

在饮食设计、实施过程中须注意：①至少保证三餐，早、中、晚能量各占25％、40％和35％，对于如注射胰岛素或有低血糖反应者，可加两餐点心，但总能量应保持不变；②水果每天保证0.5～1份，以苹果、柚子等为例，100～200g分2次食用，可作为点心添加；③保证蛋白质的质量和数量，以鱼类和奶类或鸡蛋蛋白为主；④病人应尽快掌握自己每天所吃各类食物的量以及不同能量食品交换的概念和方法。

（四）特殊情况的营养治疗


1．儿童和青少年糖尿病的营养治疗
 　儿童和青少年大多为1型糖尿病，这一人群的营养目标应该是维持良好的血糖水平的同时保证正常的生长发育，并不出现低血糖反应。这可以通过个体化的膳食计划、灵活的胰岛素治疗方案和自我血糖监测等来达到。

儿童和青春期1型或2型糖尿病病人的具体饮食方案应结合年龄、身高、体重而定。4岁以下者可按209kJ/（kg·d）［50kcal/（kg·d）］，4～10岁按188～209kJ/（kg·d）［45～50kcal/（kg·d）］，10～15岁按146～167kJ/（kg·d）［35～40kcal/（kg·d）］供给食物。同时，必须考虑儿童的食欲和喜好，且根据不同的目标制定个体化膳食计划。


2．老年糖尿病病人的营养治疗
 　目前对随着年龄而发生的营养需要改变的研究很有限，针对糖尿病病人的更是缺乏。因此，对老年糖尿病病人的营养治疗建议必须通过已知的正常人群来推断。尽管老年人的能量需要低于中、青年人，但由于各种原因包括疾病导致的可能的摄食减少，使老年糖尿病病人中体重不足比超重更容易发生。在这个年龄组，低体重与较高的发病率和死亡率相关。对住院老年糖尿病病人，由于缺乏食物选择、食物质量差以及不必要的饮食限制，可能会发生营养不良和脱水。因此，建议对住院老年糖尿病病人按常规（非限制）食谱，并固定碳水化合物进食的量和时间以便控制血糖。但对于肥胖的病人，也应适当限制能量摄入。


3．妊娠、哺乳合并糖尿病的营养治疗


（1）妊娠糖尿病或糖尿病病人妊娠：孕妇的营养治疗目标是控制血糖的同时，为母亲和胎儿提供足够的能量和各种营养素，并预防酮症酸中毒。因此，妊娠期间并不建议减重，而是应该合理选择食物，使体重在整个孕期适当增加10～12kg；对超重或肥胖的孕妇，应适度限制能量和碳水化合物的摄入。对于妊娠前就患有糖尿病的，应该在准备怀孕前就制定合理的饮食计划。通常情况下，孕妇的能量需要在最初3个月并不增加。但3个月之后，则需适当增加能量和蛋白质的摄入。平衡膳食通常都能提供所需的所有维生素和微量元素，还没有研究结果支持产前额外补充维生素和微量元素制剂，但也需满足特殊的个体需要。

定时、定量进餐和进食点心对于避免由于胎儿持续从母亲体内获取葡萄糖而产生的低血糖是很重要的。晚点心通常可以降低整夜低血糖和空腹酮症的危险性。血糖检测与每天饮食记录为胰岛素治疗和膳食计划的确定提供了有价值的信息。此外，患有糖尿病的妇女应该在怀孕期间避免酒精饮料。

虽然大多数患有妊娠糖尿病的妇女产后会恢复到正常糖耐量，但她们以后再次怀孕时发生妊娠糖尿病或者以后的生活中罹患2型糖尿病的危险性将增加。因此，在分娩后应将生活方式调整的目标定为减轻体重和增加体育运动，降低以后发生糖尿病的危险性。

（2）哺乳：孕前存在糖尿病或患有妊娠糖尿病的妇女建议母乳喂养。母乳喂养可消耗一定能量，从而降低血糖，因此接受胰岛素治疗的妇女通常需要减少胰岛素剂量，并且在哺乳前或哺乳时应适当进食含有碳水化合物的点心。哺乳期头6个月内能量需要比孕期额外增加约837kJ/d（200kcal/d）。


4．糖尿病急、慢性并发症的营养治疗


（1）低血糖：饮食摄入量不足、体育运动量增加和药物、胰岛素治疗的调整都可能导致低血糖的发生。由于糖尿病病人的低血糖是体内胰岛素的相对过量，因此，一旦出现血糖＜50mg/dl（2.8mmol/L），或即使血糖值未达到此标准，但已远远低于日常水平和出现低血糖症状，都应进行治疗，可立即摄入葡萄糖15～20g，或进食含碳水化合物的食物；稍重者可加馒头或面包25g或水果1个；极少数严重低血糖情况（需要别人帮助和不能自己进食）应紧急注射胰高血糖素。治疗须在10～20分钟内见效，且在60分钟内应再测血糖以观察是否需要补充治疗。发现糖尿病病人低血糖时，如在碳水化合物食物中额外增加蛋白质则对血糖无影响，也不能预防随后的低血糖，而增加脂肪将会延迟升糖反应。对使用胰岛素或口服磺脲类降糖药的病人，必须按时进餐、随身携带糖果饼干、调整运动量后及时调整胰岛素或药物剂量，预防低血糖的发生。

此外，对注射胰岛素和（或）使用胰岛素促分泌剂的病人如果未改变药物剂量或碳水化合物摄入量，运动也可引起低血糖。如果运动前血糖＜100mg/dl（5.6mmol/L）应先加餐。仅用饮食治疗或服用二甲双胍、α-葡萄糖苷酶抑制剂及噻唑烷二酮类药物而不用胰岛素者，一般运动前不需加餐。

（2）急重症：糖尿病病人出现急重症或危重病症时可能加重高血糖，并增加1型糖尿病酮症酸中毒的危险性。此外，相关的负调控激素水平的升高可能增加胰岛素的需要。此时，检测血糖和血或尿中的酮体、给予足够量的液体以及摄入碳水化合物都是非常重要的，特别是在血糖水平＜100mg/dl（5.6mmol/L）时。在摄入足量碳水化合物的同时应继续进行胰岛素或口服降糖药治疗，保持血糖在目标范围内并预防饥饿性酮症。成人每天摄入150～200g碳水化合物（每3～4小时摄入45～50g）应足以预防饥饿性酮症。

（3）高血压：高血压的营养治疗目标是减轻体重和减少钠的摄入。低脂且富含钾、镁、钙的膳食也能适度降低血压。专家建议钠摄入减少到不超过2400mg/d（100mmol/d）或氯化钠摄入减少到不超过6g/d。此外，增加水果、蔬菜、低脂奶制品摄入、避免饮酒过多、规律的有氧运动等都是降低血压行之有效的措施。ADA 2007年糖尿病诊疗标准中建议糖尿病病人将血压控制在收缩压＜130mmHg，舒张压＜80mmHg。

（4）血脂异常：1型或2型糖尿病病人通常伴有血脂异常。对大多数1型糖尿病病人来说，有效的胰岛素治疗可以使血脂水平恢复正常并降低血清三酰甘油和LDL-C的水平。对LDL-C升高的成人病人，饱和脂肪酸应该限制在低于总能量摄入的7％，并限制反式脂肪酸和胆固醇的摄入。饱和脂肪酸可用碳水化合物或单不饱和脂肪酸来替代。此外，还可适当增加植物固醇／甾醇和可溶性膳食纤维的摄入。对于肥胖的糖尿病病人，则应进行更严格的限制，并维持适当的体重减轻，增加体育运动。

有些病人即使增加药物治疗，仍存在顽固的高三酰甘油血症，此时，可以选择补充富含n-3脂肪酸的鱼油。但是，鱼油也有升高血LDL-C的可能性，故需严密监测。如果血TG＞438mg/dl（11.3mmol/L），发生乳糜微粒血症和胰腺炎的危险性也随之增加，应该限制所有类型的膳食脂肪摄入并使用降脂药物。

（5）糖尿病肾病：许多饮食因素在糖尿病肾病的预防方面起到一定的作用。在有微蛋白尿的1型或2型糖尿病病人，只要轻微减少蛋白质的摄入，就能改善肾小球的滤过率、减少尿白蛋白的排出率。ADA 2007年糖尿病诊疗标准建议，糖尿病肾病早期，即CKD分期早期的病人，蛋白质每天供给量限制在0.8～1.0g/kg；CKD分期为较晚期的病人，蛋白质每天供给量限制在＜0.8g/kg可以改善肾功能（尿白蛋白排泄率、肾小球滤过率）。而我国慢性肾脏病蛋白营养治疗共识制定的标准是：从出现显性蛋白尿起即应减少饮食蛋白，推荐蛋白质摄入量0.8g/（kg·d）。从GFR下降起，即应实施低优蛋白质饮食，推荐蛋白质摄入量0.6g/（kg·d）。需注意的是，限制蛋白质的同时不要忽略正常的能量和各种营养素的需要。


5．糖尿病的肠内、肠外营养支持
 　当糖尿病病人由于疾病不能正常经口饮食或消化吸收能力下降，或因疾病导致蛋白质、脂肪和碳水化合物过度分解并发营养不良时，可给予肠内或肠外营养支持。糖尿病病人的肠内、肠外营养支持原则与非糖尿病病人基本相同，但实际实施时应考虑糖尿病特有的代谢特点和血糖监测的问题。

（1）肠内营养

1）肠内营养的配方：给予糖尿病病人肠内营养时，在满足营养素需求的同时也要达到最佳的血糖和血脂控制，尤其是那些需要长期接受营养支持的病人。在血糖监测和血糖控制稳定的情况下，一些非糖尿病配方也可安全用于糖尿病病人，但要避免过量、过快地提供，应予缓慢持续滴注。

血糖指数的提出已经使缓释淀粉、果糖等血糖指数较低的碳水化合物在糖尿病病人的肠内营养中得到广泛应用。近年来，又有研究提出用单不饱和脂肪酸替代部分复杂糖类，以达到更好的血糖控制效果和代谢状况的改善。在配方中加入膳食纤维，还可减缓胃的排空，降低食物的生糖作用和维持肠道功能。这些方案尤其适用于一些由于神经或机械吞咽困难而需要长期家庭肠内营养的病人。因此，如果病情需要，应该使用这些针对糖尿病的特殊配方肠内营养制剂，临床研究结果表明，它不但可以改善血糖水平、减少降糖药物使用剂量，而且可以降低感染的发生率。

2）肠内营养的实施：①输注方式：为了更好地控制血糖、减少胃肠道反应，推荐使用输液泵维持的连续滴注方式给予糖尿病病人肠内营养支持；②胰岛素的使用：疾病或创伤所致的应激反应可能引起胰岛素抵抗，此时，非胰岛素依赖型的糖尿病病人可能也需给予胰岛素，而胰岛素依赖型的糖尿病病人则可能需要量比平时更多。

（2）肠外营养

1）肠外营养的配方：将糖和脂肪一同作为能量来源可减轻糖负荷和血糖反应。糖尿病病人葡萄糖的推荐量与非糖尿病病人相似，为4～5g/（kg·d），但需注意输注速率；通常情况下，脂肪的供给量也与非糖尿病病人相似，但病情加剧时应适当减少。

2）肠外营养中胰岛素的使用：肠外营养应用于糖尿病病人时需根据其中葡萄糖的含量和血糖变化在全营养混合液（total nutrient admixture, TNA）输注袋中额外添加胰岛素，并补充钾和磷，且应维持稳定的输注速度，不宜过快。尽管胰岛素加入输注袋内会被塑料吸附而丢失约30％，但优点是当输注停止时胰岛素也随即停止输入。有研究者建议，将所需胰岛素总剂量的2/3加入TNA中，余下剂量通过其他方式给予，以便根据血糖水平及时调整胰岛素用量，对于围手术期和糖代谢不稳定的病人尤有意义。

3）营养支持期间的血糖监测：除了体重、体液平衡、血电解质等，血糖是糖尿病病人营养支持过程中最重要的监测项目。血糖平稳病人的血糖水平突然发生变化可能是感染的一个早期信号。刚开始营养治疗时可每6小时测定1次血糖，稳定后再减少监测次数。随时注意有无非酮症性高渗性脱水和昏迷等危急情况的发生，并及时发现并处理。

需特别注意的是，当TNA输入突然终止时，也可发生低血糖反应，这是由于胰岛素在循环中的半衰期仅3～4分钟，其作用在输入停止后会立即失效。因此，应按之前营养液的输注速率给予10％的葡萄糖2～3小时以预防低血糖的发生。

第五节　营养与高尿酸血症及痛风

随着社会经济的发展以及人民生活水平的提高、生活方式和膳食结构的改变，痛风的患病率不断上升，使素有“富贵病”之称的痛风成为了一种常见病。

痛风（gout）是嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸排泄减少，血尿酸增高引起组织损伤的一组异质性疾病。其临床特点为高尿酸血症、反复发作的特征性急性关节炎、痛风石形成、痛风性肾实质损害，严重者呈关节强直或畸形及功能障碍，常伴有尿酸性尿路结石。以上临床表现可以不同的组合方式出现，但仅有高尿酸血症，即使合并尿酸性尿路结石也不称之为痛风。痛风是指高尿酸血症同时伴有反应性关节炎或痛风石等病变。

一、病因、发病机制及诊断

（一）流行病学

痛风过去在欧美国家较常见，而在亚洲较为少见。20世纪80年代，美国报道痛风的患病率为0.275％，到1993年Star报道美国的痛风患病率已接近1％，1995年Harris报道英国的痛风发病率也已达1％。欧美地区高尿酸血症的患病率为2％～18％。而在中国，1980年方圻等对北京、上海、广州、杭州20岁以上的成年人进行血尿酸调查，发现高尿酸血症的患病率为1.4％，未发现一例痛风病人。1990～1992年，陈顺乐等COPCORD调查痛风患病率为0.2％。1998年，杜惠、陈顺乐等报道上海黄浦区痛风患病率调查结果为0.34％，高尿酸血症患病率为10.1％。1995年杨岫岩等调查国内21家城市医院1979～1993年的住院病人发现，15年间痛风的住院构成比有直线上升趋势，尤其是南方沿海城市升高更为明显。1998年Chou等报道台湾中部土著居民痛风患病率为11.7％，高尿酸血症的患病率高达41.4％。2005年陈伟等对北京地区部分人群（参加医院年度体检的国家机关和事业单位人群）进行横断面调查，发现高尿酸血症发病率为10.9％。2006年苗志敏等调查2004年山东沿海地区20岁以上居民高尿酸血症和痛风患病率，发现高尿酸血症的患病率为13.19％，痛风的患病率为1.14％。2007年徐厚兰等调查绍兴某医院健康体检人群高尿酸血症患病率为11.89％。2007年胡守岳等报道宁波某区居民2005年健康体检人群高尿酸血症患病率为16.42％。由此可见，无论是欧美，还是亚洲等国家，高尿酸血症与痛风的患病率都有逐年上升趋势。高尿酸血症与痛风是慢性代谢性疾病之一，因此其防治应与防治糖尿病、高血压、心脑血管疾病一样重要。

虽然高尿酸血症多发生于成年人，但随着儿童肥胖率的增加，作为其代谢并发症之一的高尿酸血症也出现在儿童及青少年中。关于青少年肥胖并发高尿酸血症的调查不多。2006年朱建芳、梁黎等对浙江大学医学院附属儿童医院2003～2005年因肥胖住院的青少年进行调查，发现高尿酸血症在中、重度肥胖青少年中的发病率分别为19.18％和24.32％。

与其他慢性代谢性疾病一样，高尿酸血症发病呈低龄化趋势，儿童与青少年的健康关系到其成年时的健康，关系到祖国的未来，因此痛风的防治刻不容缓，且良好的健康生活方式应从小培养、干预。

（二）发病机制

尿酸是嘌呤代谢的最终产物。人体内嘌呤的合成主要在肝内进行。嘌呤的合成和代谢途径及其反馈调节机制详见图3-2。
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图3-2　嘌呤合成和代谢途径及其反馈调节机制

E1
 ：磷酸核糖焦磷酸酰胺转移酶；E2
 ：次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶；E3
 ：PRPP合成酶；E4
 ：次黄嘌呤核苷-5′-磷酸脱氢酶；E5
 ：腺苷酸代琥珀酸合成酶；E6
 ：黄嘌呤氧化酶→表示负反馈控制

人体内尿酸有两个来源：①外源性：约占体内总尿酸的20％，从富含嘌呤或核蛋白食物而来；②内源性：约占体内总尿酸的80％，由体内氨基酸、核苷酸及其他小分子化合物合成及核酸代谢而来。正常人体内尿酸池平均为1200mg，每天产生750mg，其中1/3的尿酸从肠道排出，肠道细菌有尿酸酶，使尿酸转变成尿囊素，最后分解为二氧化碳和氨随粪便一起排出，其余2/3尿酸由肾脏排出。尿酸排泄主要依靠肾小管再分泌。分泌部分代表总尿酸的80％。血尿酸增高的主要环节是肾小管分泌下降，也包括重吸收增加。

尿酸在细胞外液的浓度取决于尿酸生成和肾脏排出之间的平衡关系，嘌呤合成代谢增高和（或）尿酸排泄减少是体内血清尿酸值增高的重要机制。在原发性高尿酸血症和痛风病人中90％是由于尿酸排泄减少，尿酸生成增多所致者仅占少数。高尿酸血症病人中只有10％～20％发生痛风。其发生是由于尿酸在体内处于过饱和状态。

（三）病因及分类

高尿酸血症的发病受到许多因素的影响。Nakajima认为大多数高尿酸血症病人处于多种危险因素共同作用的环境中，首次提出高尿酸血症是典型的生活方式疾病，它与性别、年龄、饮食以及遗传等诸多因素密切相关。


1．遗传因素
 　痛风与遗传有一定的关系。美国的非洲裔人群患病率高于高加索人群；新西兰的毛里人（Maori）痛风患病率高于当地其他人群；我国台湾中部土著居民的痛风患病率高于其他人群，均提示痛风与遗传有关。原发性痛风病人中，有痛风阳性家族史者占10％～25％，其近亲中发现有15％～25％患高尿酸血症。

痛风和高尿酸血症属于复杂的多基因遗传病。研究发现，原发性痛风可能是一种伴性遗传的常染色体显性遗传，但外显性不完全，其可能是在多基因控制的背景下，有一个常染色体显性基因在发挥主要作用，性别对这个基因作用有明显影响。


2．环境因素
 　环境因素对于本病的发生很重要。例如：高嘌呤饮食、过度饮酒及饥饿等状态；肥胖、高血压、肾功能不全等疾病及使用利尿剂、小剂量水杨酸和滥用泻药等均可造成高尿酸血症。

近年来认为有些环境因素导致痛风和高尿酸血症是由于ATP加速分解导致其代谢产物次黄嘌呤、黄嘌呤及尿酸明显增加所致。剧烈运动、酗酒、缺氧、外科手术、化疗及放疗等均可使ATP分解加速、合成减少，从而引起临床高尿酸血症的发生。

（四）临床表现

原发性痛风大部分发病在40岁以上，以中、老年多见，其中男性约占95％，女性多数在更年期后发病。高尿酸血症大多发生在男性，可能与雌激素促进尿酸排泄及男性中某些酶基因突变致活性改变有关。

有研究表明，原发性痛风患病率男女性之比约为20∶1，高尿酸血症患病率男女性之比约为2∶1。高发年龄组男性为50～59岁，女性为50岁以后。高尿酸血症和痛风的患病率随年龄增加而增高。

典型痛风的自然病程经历4个阶段，即无症状性高尿酸血症、急性痛风性关节炎、间歇期、痛风石与慢性痛风性关节炎。


1．无症状性高尿酸血症
 　无症状性高尿酸血症是指血清尿酸升高，但无关节炎发作，因此与有症状的痛风之间是有区别的，不是痛风的同义词。血液中尿酸钠的饱和度约为404μmol/L（68mg/L）。男性血尿酸＞416μmol/L（70mg/L），女性血尿酸＞357μmol/L（60mg/L）即称为高尿酸血症。血清尿酸浓度越高，发展成为痛风的趋势就越大，当痛风性关节炎第一次发作后，无症状性高尿酸血症即宣告结束。从血尿酸增高至症状出现，时间可长达数年至数十年，其转变的确切机制未明，有些病人可终生不出现症状。


2．急性痛风性关节炎
 　急性痛风性关节炎是痛风最常见的首发症状。四季均可发病，但以春、秋季节多发。受寒、劳累、过度饮酒、饥饿、高嘌呤饮食及感染、创伤、手术等为常见的诱因。典型症状是突然发病，通常第一次发作是在夜间，多起始于凌晨1～2点，因疼痛而惊醒，初起85％～90％为单关节受累，受累关节以第一跖趾为多见。在几小时之内，受累关节变得暗红、肿胀、发热、疼痛剧烈，活动受限。疼痛高峰在24～48小时，初次发作可呈自限性，病程持续时间在数小时至数日不等。发作缓解后，关节功能恢复，受累关节部位可出现脱屑和瘙痒，为本病特有的症候，但非经常出现。如急性发作治疗不当，关节炎可迁延不愈或转移至其他关节。


3．间歇期
 　两次发作之间的一段静止期称为间歇期。大多数病人一生之中反复发作多次，个别病人一生仅发作1次。多数病人第二次发作在6个月至2年之间，少数病人间隔时间可长达5～10年。一般情况下，未经有效治疗的病人，发作频率渐频，间歇期缩短，症状加剧。随着病程发展，常累及多个关节，发作持续时间也变长。但有些病人第一次发作后没有缓解期，直接进入亚急性期和慢性期。


4．痛风石与慢性痛风性关节炎
 　由于尿酸沉积于结缔组织，逐渐形成痛风石。痛风石是痛风特征性损害。Hench报道痛风石形成的时间在痛风首次发病后3～42年不等，平均为11.6年。其发生率与高尿酸血症持续时间及严重程度呈正相关。痛风石为不规则黄白色赘生物，其核心是尿酸钠结晶。痛风石出现的最典型部位在耳轮，其他常见部位为第一大足趾、指、腕、膝、肘等，甚至可累及心脏。关节附近的痛风石，表皮磨损易溃破和形成瘘管，可排出白色尿酸钠结晶。在未用药物治疗的病人中，约有半数病人出现痛风石。

痛风病人经过10～20年演变，累及上下肢各关节。由于痛风石不断增大、增多，软骨及关节周围结缔组织尿酸盐沉着，纤维增生，骨质破坏，最终导致关节强直、畸形，可出现假性类风湿关节炎样关节，使功能完全丧失。


5．肾脏病变
 　痛风导致肾脏病变最主要是由于血尿酸增高，尿酸盐在肾脏内沉积所致。20％～40％的痛风病人有慢性肾脏病变，这与痛风病程的长短及治疗控制的好坏密切相关。病人早期可有腰痛、水肿、轻度蛋白尿、镜下血尿、高血压等表现。病程发展至晚期，可出现肾功能不全，病人可因尿毒症而死亡。如早期诊断并治疗，肾脏病变可减轻或停止发展，这点与其他不可逆的肾病有区别。


6．肾结石
 　尿酸性肾结石是由于尿酸结晶沉积在肾和尿路，形成大小不一的结石，小如细沙粒状，大如黄豆，或呈鹿角形样巨大结石。在痛风病人中，尿中尿酸排泄正常者约20％发生肾结石，尿中尿酸排泄增高者约40％发生肾结石。男性较女性多见。细沙粒状结石常无症状，常随尿排出而不为人察觉。较大的结石造成输尿管梗阻时，可引起肾绞痛和血尿。巨大结石可导致肾盂肾盏变形、肾盂积水。有的病例可并发尿路感染。

（五）诊断

典型的痛风容易诊断。多为40岁以上男性，有肥胖、嗜酒等诱发因素，部分有家族史。有典型的关节炎发作表现（关节炎发作多见于下肢远端足趾关节，半夜发作，剧痛，白天缓解）。秋水仙碱治疗有效。此外还有高尿酸血症和高尿酸尿症。慢性痛风的诊断依据是病史和痛风石。

可采用下述诊断标准：

（1）血尿酸男性＞416μmol/L（70mg/L），女性＞357μmol/L（60mg/L）。

（2）有痛风石。

（3）关节液内找到尿酸钠结晶或组织内有尿酸钠沉积。

（4）有2次以上发作。

（5）有典型的关节炎发作（突然发病，夜剧昼缓，局限于下肢远端）。

（6）用秋水仙碱治疗，48小时内缓解。

如上述标准中有两项符合，即可诊断为痛风。

二、高尿酸血症与痛风的预防和治疗

（一）预防和治疗

痛风防治需达到以下目的：①尽快终止急性症状，预防急性关节炎复发；②纠正高尿酸血症；③减少并发症的产生或逆转并发症。


1．无症状性高尿酸血症的处理
 　目前意见不一。一般认为无症状性高尿酸血症几乎不需要治疗，但需避免肥胖、高能量及高嘌呤饮食以及疲劳、酗酒、饥饿、创伤、精神紧张等诱发因素。如血尿酸明显增高，仍应考虑药物治疗。


2．急性期的处理
 　绝对卧床休息，抬高患肢，以促进局部的血液循环，避免受累关节负重。一般应休息至关节疼痛缓解72小时后才可开始活动。局部冷敷有助于缓解疼痛，而热敷则可能加剧炎症。一旦诊断明确，应尽早予以药物治疗。治疗越早，疗效越好。开始用药的时机远比具体使用哪一类药物更重要。常用药物有以下几种。

（1）秋水仙碱：过去普遍将秋水仙碱作为痛风急性发作的首选药。首次剂量1mg，以后每2～3小时口服0.5mg，直至关节症状好转或出现恶心、呕吐、腹泻等胃肠道反应不能耐受时予停药。第一天的最大剂量6～8mg，第2～3天每天2mg，之后每天1mg维持15天。

然而，事实上秋水仙碱并不总是有特效，原因可能与其用药时机有关。急性发作24小时内用药效果较好，2/3病人于用药后6～12小时症状可减轻，24～48小时内症状可缓解。如果发作已持续数天再用药则效果不佳。而且50％～80％的病人在出现疗效前即已出现胃肠道不良反应。因此近年来更多地使用非甾体抗炎药。

（2）非类固醇抗炎药（NSAID）：包括吲哚美辛（indomethacin，消炎痛）、布洛芬、保泰松等。此类药物较秋水仙碱温和，其中以吲哚美辛最为常用。其开始剂量50～75mg，以后每隔6小时25～50mg，第一天最大剂量150mg，第3～4天改为每天75～100mg。NSAID能在24小时内明显缓解急性痛风性关节炎的症状，因此可作为一线药物使用。不良反应主要为急性胃黏膜病变、肾功能损害。但因只是在急性发作时短时间使用，所以影响不大。对于害怕出现胃肠道反应者，也可选择使用其栓剂。

（3）糖皮质激素：能迅速缓解痛风急性发作，但停药后往往出现“反跳现象”（复发），因此只在秋水仙碱、非甾体类抗炎药治疗无效或有禁忌证时采用。泼尼松（强的松）口服剂量为10mg，每天3～4次。急性发作控制后口服激素逐渐减量或同时加用小剂量秋水仙碱（0.6mg／次，每天2次）以预防“反跳”。对1～2个大关节发作者可考虑关节腔内给药。

对于反复发作的痛风病人，除了要避免各种诱发因素外，还应使用小剂量秋水仙碱或NSAID维持治疗以预防再次急性发作。


3．发作间歇期及慢性期的处理
 　主要是使用促使尿酸排泄或抑制尿酸生成的药物，以控制高尿酸血症，使血尿酸维持在正常范围，防止复发。血尿酸突然波动可能会诱发急性痛风性关节炎。为预防降尿酸药可能引起的关节炎急性发作，应在开始加用的前6个月同时予以小剂量秋水仙碱，即0.6mg／次，每天2次。肾功能不全病人应减小剂量，70岁以上老年病人上述维持剂量应减半。降尿酸治疗是连续和长期的，甚至是终生的。

（1）排尿酸药：主要通过抑制近端肾小管对尿酸的重吸收而促进尿酸排泄。适用于血尿酸升高、肾功能正常或轻度受损，肾尿酸排泄减少（24小时尿酸排出量＜600mg）的病人。治疗时一般从小剂量开始，逐步加大剂量（每3～4周加1次），使血尿酸缓慢、平稳降至目标值，然后以最小有效剂量维持治疗。服药期间应鼓励病人大量饮水并碱化尿液，特别是要防止夜间尿液浓缩和酸化。碱化尿液可提高尿酸溶解度，促进尿酸盐结石溶解。常用药物如下。

1）丙磺舒（probenecid）：开始剂量为250mg，每天2次，以后逐渐增至500mg，每天3次。最大剂量每天不宜超过2000mg。不良反应为胃肠道刺激、过敏、皮疹、骨髓毒性等。

2）磺吡酮（苯磺唑酮，sulfinpyrazone）：为保泰松的衍生物，其排尿酸作用较丙磺舒强，不良反应则较丙磺舒少，病人较易耐受，但对骨髓毒性的发生率较高。开始剂量为50mg，每天2次，以后逐渐增至100mg，每天3次，每天最大剂量不宜超过600mg。与丙磺舒一起使用有协同作用。

3）苯溴马龙（benzbromarone）：作用机制同磺吡酮，但作用更强，不良反应较前两者低。开始剂量为25mg，每天1次，以后可逐渐增至每天100mg。

（2）抑制尿酸合成药：其作用机制为通过抑制黄嘌呤氧化酶而使尿酸生成减少。适用于尿酸生成过多或不适宜使用排尿酸药的病人。目前应用的只有别嘌呤醇（allopurinol），剂量为每次100mg，每天2～4次，最大剂量可用至每天600mg。不良反应有胃肠道不适、皮疹、发热、关节痛，骨髓抑制少见。多发生于肾功能不全病人，故病人如有肾功能不全，别嘌呤醇剂量宜减半。

（二）营养治疗

过去一直认为高尿酸血症对人体的影响主要是尿酸盐结晶沉积在关节和肾脏而引起相应的病变。近年许多研究表明，高尿酸血症与代谢综合征（metabolic syndrome, MS）结伴出现，并已成为代谢综合征的一部分。MS是伴有胰岛素抵抗的一组疾病的集合，包括中心性肥胖、糖耐量异常、高血压、脂质代谢紊乱以及微量蛋白尿等代谢异常。临床上一半以上的原发性痛风病人伴发上述疾病的一种或数种。

研究表明，高尿酸血症与肥胖、高血压、高密度脂蛋白水平低、高三酰甘油血症、高胆固醇血症及伴胰岛素抵抗的高胰岛素血症密切相关。肥胖影响血尿酸代谢，其机制可能与内分泌紊乱（雄激素和ACTH水平降低）或酮体生成过多抑制尿酸排泄有关。高血压病人存在大血管和微血管病变，局部组织缺氧使血乳酸水平增高，与尿酸竞争排出体外导致肾脏清除尿酸能力减退；而血尿酸水平增高，又可增强肾小管钠的重吸收功能，从而导致高血压。高尿酸血症与上述疾病相互联系和影响可能与胰岛素抵抗有关。在胰岛素抵抗状态下，糖酵解过程中的中间产物向5-磷酸核糖及磷酸核糖焦磷酸转移，导致血尿酸生成增多，同时也使3-磷酸甘油积聚，使血三酰甘油浓度增加。伴有高三酰甘油血症的胰岛素抵抗是高尿酸血症的一个特征。过高的血尿酸浓度可直接损伤胰腺β细胞，进而诱发糖尿病。因此控制体重、合理膳食、养成良好的生活习惯、加强对痛风病人的健康教育对于预防和治疗痛风及其相关疾病都是很重要的。对痛风的营养治疗具体措施如下。


1．合理膳食结构


（1）限制总能量的摄入以保持适宜体重：研究表明高尿酸血症与体重、体质指数（BMI）、腰臀比（WHR）等呈正相关。体重与代谢性疾病的关系不仅与肥胖的程度有关，而且与肥胖的类型关系更为密切。中心性肥胖病人更易患高尿酸血症与痛风。2007年江新泉等对体检者检查资料进行研究发现肥胖组血尿酸水平显著高于非肥胖组。

对于肥胖病人，应限制每天摄入的总能量，每天给予每千克理想体重83.7～104.6kJ（20～25kcal）以减轻体重。体重减轻应循序渐进，如实际摄入量与此相差较大，则可每阶段减少2092kJ（500kcal），逐步达到正常体重；如实际摄入量与此相差不大，则可一步到位。体重减轻切忌过快，以免机体产生大量酮体与尿酸互相竞争排出，造成血尿酸升高，促使痛风急性发作。美国麻省Framingham的研究资料表明，男子的相对体重减少10％，可使血尿酸下降19.6mmol/L。

近年来儿童肥胖发生率呈逐年上升趋势，儿童肥胖可持续发展为成人肥胖。肥胖是代谢性疾病的重要致病因素。因此，预防肥胖应从小做起，家长应以身作则，培养儿童良好的饮食习惯。2006年尤国文等报道关于肥胖儿童血清尿酸水平的研究发现肥胖儿童的血清尿酸显著高于对照组。

（2）适量摄入碳水化合物：碳水化合物作为能量的主要来源，可防止组织分解及产生酮体，并有增加尿酸排泄的倾向。在总能量限制的前提下，碳水化合物一般占总能量的50％～60％。果糖能增加腺嘌呤核苷酸的分解，加速尿酸的合成，因此尽量减少果糖的摄入。蜂蜜含果糖较高，不宜食用。蔗糖和甜菜糖分解后会产生果糖，亦应少食。

有研究表明，提高机体对胰岛素的敏感性有利于尿酸排出。Dessein等建议应适当限制碳水化合物的摄入，按比例增加蛋白质及不饱和脂肪酸的摄入，提高机体对胰岛素的敏感性，从而促进血尿酸的排出。

（3）低脂饮食：脂肪占总能量的30％以下，其中饱和、单不饱和、多不饱和脂肪酸比例约为0.8∶1.2∶1，每天脂肪摄入总量控制在50g以内。清淡的饮食一方面可以减少能量的摄入，有助于减轻体重；另一方面也可以减少脂肪分解产生的酮体对肾脏排泄尿酸的抑制作用。

（4）适量蛋白质：蛋白质的摄入应占能量的10％～15％，或每天每千克理想体重0.8～1.0g。可选择牛奶、鸡蛋等优质蛋白及植物蛋白。牛奶、鸡蛋无细胞结构，不含核蛋白。酸奶中含乳酸较多，乳酸可与尿酸竞争从肾脏排出，对痛风病人不利，故不宜饮用。

（5）低盐饮食：食盐中的钠有促使尿酸沉淀的作用。痛风病人多伴有高血压，宜采用低盐饮食。

（6）适当补充维生素与微量元素：由于长期忌嘌呤或低嘌呤饮食，限制了肉类、内脏及豆制品的摄入，因此要适当补充各种维生素和微量元素。B族维生素及维生素C的补充很重要，因为它们可促进组织中尿酸盐的溶解。


2．避免高嘌呤饮食
 　尽管高尿酸血症的发生主要是由于内源性代谢紊乱所致，但高嘌呤饮食可使血尿酸浓度升高，甚至达到痛风病人的水平，常可造成急性痛风性关节炎的发作。一般人日常膳食嘌呤摄入量为600～1000mg。在急性期，嘌呤摄入量应控制在每天150mg以内，以免增加外源性嘌呤的摄入，宜选择嘌呤含量低的食物。缓解期要求正常平衡膳食，可适量增选嘌呤含量中等的食物。无论在急性期还是缓解期，均应避免嘌呤含量高的食物。

现根据嘌呤含量的高低将食物分类，详见表3-23、表3-24及表3-25。

表3-23　嘌呤含量高的食物（每100g食物嘌呤含量150～1000mg）
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表3-24　嘌呤含量中等的食物（每100g食物嘌呤含量50～150mg）
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表3-25　嘌呤含量很少的食物（每100g食物嘌呤含量＜50mg）
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3．多食新鲜蔬菜、水果为主的碱性食物
 　尿液的pH值与尿酸盐的溶解度有关。pH值在5.0时，每分钟只能溶解尿酸盐60mg，而pH值在6.6时，几乎所有的尿酸盐均呈游离状态。急性痛风性关节炎病人尿pH值最好保持在6.5～6.8，这样不仅可以防止尿酸盐结晶，而且可以使已形成的尿酸盐结石溶解。

增加碱性食物的摄入可升高尿液的pH值，有利于尿酸盐的溶解。碱性食物是指含有较多的钾、钠、钙、镁等元素的食物，可在体内氧化生成碱性离子。常见的有各类蔬菜、水果、紫菜、海带、海藻及马铃薯、甘薯、奶类等。西瓜和冬瓜不但属于碱性食物，且有利尿作用，对痛风治疗有利；而菠菜、蘑菇、芦笋含嘌呤较多，少食为佳。


4．水分摄入要充分
 　每天摄入充足的水分有利于体内尿酸的排出。痛风病人只要肾功能正常，每天饮水应达到2000ml以上，约8～10杯水，伴肾结石者最好达到3000ml。睡前或夜间亦应补充水分以防止尿液浓缩。水分摄入应以白开水、淡茶水、矿泉水及新鲜果汁等为主。


5．戒酒
 　酒精不仅增加尿酸合成，而且使血乳酸浓度升高，抑制肾小管分泌尿酸，造成肾脏排泄尿酸减少。台湾的营养与健康调查显示，痛风患病率较高的土著人饮酒量明显高于一般人群。因此，痛风病人应戒酒。

近年来研究发现，痛风与饮酒的相关性不仅与酒量有关，而且与酒的类型也有关。啤酒与痛风的相关性最强，烈酒次之，中等量以下的红酒不增加痛风的危险性。啤酒中含有大量嘌呤，且主要是鸟嘌呤核苷。鸟嘌呤核苷比其他核苷、核苷酸或碱基更容易吸收。另有研究发现，啤酒中来自啤酒花的特殊成分——异葎草酮（isohumulones）可能对尿酸代谢有影响。红酒不增加痛风的危险性，可能与其中有某种未知的成分抵消了酒精与嘌呤的作用有关。


6．适当运动
 　运动对痛风病人非常重要。适当的运动可预防痛风的发作，减少内脏脂肪，减轻胰岛素抵抗。运动的种类包括散步、游泳、健美操、太极拳及打羽毛球等有氧运动。注意需避免与体力不相称的剧烈运动，因剧烈运动是无氧运动，可产生大量乳酸与尿酸竞争排泄，同时由于肌肉ATP的分解加速而导致尿酸生成增加。


7．培养良好的饮食习惯
 　一日三餐应有规律，也可少食多餐。千万不要暴饮暴食或随意漏餐。烹饪方法也应注意，一些调味品如辣椒、胡椒、芥末及生姜等能兴奋自主神经诱导痛风急性发作，故烹饪时应尽量避免使用。另外，因50％的嘌呤可溶于汤内，故肉类煮后弃汤而食可减少嘌呤摄入量。

（万燕萍　唐激文）

第六节　营养与非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD）是一种无过量饮酒史，以肝实质细胞脂肪变性和脂肪贮积为特征的临床综合征，疾病谱随病程进展而表现不一，主要包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis, NASH）、脂肪性肝纤维化和肝硬化。

一、流行病学

成人各年龄阶段均可发病，发病率随年龄增加而增加，40～50岁发病率最高。成年男女性发病率基本相同。儿童NAFLD具有自身特点，最低检出（B超）年龄为6岁，男性儿童发生率高于女性儿童。种族之间亦存在差异，有研究显示西班牙裔儿童NASH发生率最高（36％），白种人和黑种人发病率则分别为22.0％和14.0％。

（一）成人

美国发病率接近20.0％，日本为21.8％，韩国为24.6％。我国目前尚缺乏普通人群NAFLD的流行病学资料。陕西和甘肃两省NAFLD发病率为12.6％，武汉为25.0％，上海为20.8％，江苏省为12.3％，浙江省为13.9％。

（二）儿童

美国第三次健康与营养调查数据显示2450名（12～18岁）青少年NASH发病率为3.0％。韩国1998年进行的全国健康与营养调查数据显示1543名10～19岁在校青少年中NASH发病率为3.2％。日本810名4～12岁儿童中NAFLD发病率为2.6％。国内目前缺乏NAFLD和NASH发病率的流行病学资料。2001年，万燕萍等对上海市市区755名10～18岁在校学生进行肝脏B超检查，NAFLD发病率为7.5％。2006年，万燕萍等又对上海市浦东新区1180名6～14岁在校儿童进行肝脏B超检查，NAFLD发病率为2.1％。

二、发病机制和易感因素

（一）发病机制

NAFLD发病机制尚未完全阐明，各种致病因素可通过多个环节致病。“二次打击”学说（two-hit hypothesis）是目前常用的解释NASH形成机制的理论之一。第一次打击是肝实质细胞内三酰甘油聚集。三酰甘油聚集后可进一步引起肝脏内胰岛素抵抗，两者互为因果，形成恶性循环。第二次打击主要是肝实质细胞内氧化应激，其主要原因可能与肝实质细胞内活性氧（reactive oxygen species, ROS）生成增加、抗氧化营养素减少以及脂质过氧化等因素有关。氧化应激使肝实质细胞产生炎症，纤维化产物增加并最终产生NAFLD。胰岛素抵抗可以通过抑制肝细胞线粒体脂肪酸β-氧化过程，进而导致脂质过氧化和自由基生成增加，产生NASH。脂肪外溢假说是另一个常用的解释NAFLD发病的理论，其主要内容是指脂肪过量和脂肪组织功能障碍引起游离脂肪酸和三酰甘油外溢，沉积在非脂肪组织（肝脏），从而造成NAFLD。脂肪组织可以分泌多达100多种脂肪因子，参与体内物质代谢调控。脂肪组织分泌的瘦素、TNF-α、IL-6、IL-8、抵抗素（resistin）、纤溶酶原激活抑制物-1（plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1）等均参与了NAFLD发生。

（二）易感因素

研究表明，中心性肥胖、内脏脂肪增加、胰岛素抵抗（insulin resistance, IR）、血脂代谢紊乱、高血压、糖尿病等单独或共同构成NAFLD发生的易感因素。


1．中心性肥胖和内脏脂肪增加
 　中心性肥胖和内脏脂肪增加是NAFLD发生最重要的危险因素。肥胖人群NAFLD发病率高达57.4％～74.0％，远高于正常人群10.0％～24.0％的水平。超重和肥胖儿童NAFLD发病率也远高于正常体重儿童。Rube'n E等人报道西班牙517名4～19岁儿童、青少年BMI超过同年龄性别第95百分位数的（P95）儿童NASH发病率为24.0％，而正常体重儿童（n＝475）仅为4.0％。对BMI未达到肥胖标准而腰围和腰臀比例明显增加（内脏脂肪）的人群，NAFLD发病率也显著增高。以2713名成人为研究对象，使用Logistic回归法进行多元回归分析，结果发现腹壁脂肪、腹围、BMI、空腹血糖、三酰甘油、平均动脉压、HDL-C一样，均为NAFLD发生的独立危险因素。Fishbein等人应用MRI技术对肥胖儿童内脏脂肪、皮下脂肪和肝脏脂肪含量进行评估，结果显示内脏脂肪和肝脏脂肪含量明显相关，而皮下脂肪和肝脏脂肪含量无类似的相关关系。国内徐芸等应用CT技术研究内脏脂肪含量与肝脏脂肪含量之间的关系，结果发现内脏脂肪含量与肝脏脂肪含量呈明显正相关关系，而腹壁脂肪含量则与肝脏脂肪含量无明显的相关关系。

肥胖病人发生NAFLD与肝脏VLDL（very-low-density lipoproteins）合成相对不足有关。VLDL合成相对不足导致肝脏脂肪排出障碍，肝脏脂肪含量和游离脂肪酸增加。游离脂肪酸可损害肝细胞膜、线粒体和溶酶体膜等，引起肝细胞脂肪变性、坏死甚至出现纤维化。肥胖伴随的系统低度慢性炎症和IR对NAFLD发生的每个阶段均产生影响。系统低度慢性炎症和IR均可加剧肝脏脂肪蓄积。肥胖时脂肪细胞分泌IL-1、IL-6及TNF-α明显增加，而脂联素（adiponectin）分泌降低，两者共同促进肝内脂肪蓄积，并造成胰岛素对肝脏脂肪合成的调节作用障碍，游离脂肪酸合成增加。IR与肝脏脂肪蓄积还具有剂量依赖关系，IR程度越重，肝脏脂肪含量越高。蓄积的脂肪又进一步加重IR，形成恶性循环。其次，脂肪细胞因子、炎症介质和IR均可影响肝脏内氧化应激状态，加重肝脏细胞损伤、炎症和脂肪变性。


2．胰岛素抵抗
 　IR在NAFLD发病机制中起关键作用。IR导致NAFLD可能机制包括：①IR引起脂肪酶活性下降，外周脂肪组织分解增多，游离脂肪酸水平增高，大量游离脂肪酸通过门静脉系统进入肝脏，使肝脏对游离脂肪酸氧化和利用不足，从而酯化形成TG；同时，脂肪运出肝脏的能力受限，使肝细胞内脂肪堆积形成脂肪肝；②IR导致活性氧形成增加，抑制肝细胞线粒体对脂肪酸的β-氧化；IR相关的激素如瘦素、雌激素、皮质醇、生长激素等增高及TNF-α等表达增加，使代谢和免疫功能紊乱，促进脂肪化的肝脏发生炎症、坏死和纤维化。胰岛素增敏剂匹格列酮（噻唑烷二酮类药物）能明显改善NASH病人肝酶学指标及肝脏组织学病变，这也从另一方面证明IR在NASH发生和发展中起着重要作用；③IR可以抑制载脂蛋白的合成和分泌，使肝脏输出脂肪及其代谢产物的能力减弱，导致肝脏内脂肪沉积，进而导致NAFLD。


3．血脂代谢紊乱
 　NAFLD病人可伴发各种类型血脂代谢紊乱，以血TG升高最为常见。一项回顾性病例-对照研究表明血浆TG和LDL-C升高可使NAFLD相对危险度增加3.9倍和1.8倍。高TG血症的中老年男性病人NAFLD发生率明显高于血脂正常的对照人群（38.7％：27.7％）。肥胖的NAFLD儿童血TG、LDL-C、载脂蛋白A1
 、载脂蛋白B100
 均明显高于非NAFLD肥胖儿童。脂质代谢紊乱时，进入肝脏脂肪的量超过肝脏的酯化和氧化能力或肝脏VLDL障碍，则肝脏合成的内源性TG就不能以脂蛋白形式进出肝脏，TG在肝细胞内外堆积，形成NAFLD。


4．高血压
 　高血压病病人NAFLD发生率较一般人群明显增高，即使在非肥胖非糖尿病的高血压病病人中NAFLD的发生率是年龄、性别、体重相匹配的人群的2～3倍。上海地区对3175名成人进行的研究发现，NAFLD病人高血压发生率显著高于非NAFLD人群，多元回归亦显示高血压是NAFLD发生的危险因素之一。高血压病人易患NAFLD可能与IR相关。


5．糖尿病
 　糖尿病病人外周组织对胰岛素敏感性下降，摄取葡萄糖能力下降，葡萄糖不能被充分利用，过剩葡萄糖不断刺激胰岛细胞分泌胰岛素，肝脏在胰岛素作用下以葡萄糖和脂肪酸为原料合成大量三酰甘油，肝细胞内脂肪堆积，肝细胞变形、肿大，形成NAFLD。

三、脂肪肝与代谢综合征

虽然人们注意到NAFLD与代谢综合征（metabolic syndrome, MS）关系密切，但WHO、国际糖尿病联盟（International Diabetes Federal, IDF）、中华医学会糖尿病学会（CDS）以及美国国家胆固醇教育计划（NECP-ATP Ⅲ）的MS定义的组分均不包括NAFLD（表3-26）。随着研究的深入，越来越多的学者建议将NAFLD作为代谢综合征的组分之一。范建高等研究发现尽管用脂肪肝判定危险因素聚集的正确指数仅介于BMI和腰围之间，但脂肪肝判断危险因素聚集的特异度、阳性预测值均最高。脂肪肝可独立于肥胖之外作为代谢综合征的组成部分，脂肪肝作为危险因素聚集判定指标较经典指标（肥胖和腹型肥胖）具有良好的稳定性，且不受性别影响。邱东鹰等对887例老年人进行研究发现，无论男女，NAFLD人群中高胆固醇血症、高三酰甘油血症、糖尿病的相对危险因素值比肥胖人群还要高，发生高血压的相对危险度相近，提示NAFLD可作为代谢综合征的组分之一来判定危险因素聚集的程度。姜玲玲等对2713名成人人群进行的研究亦表明，NAFLD组的腹围、臀围、腰臀比、腹壁脂肪厚度、体重、BMI、体脂、平均动脉压、三酰甘油、总胆固醇、空腹血糖均比正常对照人群高，而HDL-C则明显降低，提示NAFLD与代谢综合征密切相关。依据目前现有中国人群NAFLD危险因素聚集研究，我们建议将NAFLD作为诊断中国人群代谢综合征的组分之一。

表3-26　代谢综合征定义

[image: alt]


四、NAFLD的诊断

NAFLD诊断及定量研究的金标准是肝活检，但临床应用受到限制。目前常用方法为B型超声、CT、MRI等。中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组所制定NAFLD的诊断标准包括：①有易患因素：如肥胖、2型糖尿病、高脂血症，或胰岛素抵抗；②无饮酒史或饮酒折合酒精量＜40g／周；③除外病毒性肝炎、药物性肝病、Wilson病、全胃肠外营养和自身免疫性肝病等；④除原发疾病临床表现外，可出现乏力、肝区隐痛等症状，可伴肝、脾肿大，但绝大多数病人无任何症状，仅在体检中发现存在脂肪肝；⑤血清转氨酶可升高，并以ALT升高为主，可伴有GGT、铁蛋白和尿酸等增高；⑥肝脏组织学有典型表现；⑦有影像学诊断依据。


1．单纯性脂肪肝
 　凡具备下列第1～2项和第3或第4任何一项者即可诊断：①具备临床诊断标准1～4项；②肝功能检查基本正常；③影像学符合轻、中度脂肪肝；④肝脏组织学表现符合单纯性脂肪肝，无明显肝内炎症和纤维化。


2．非酒精性脂肪性肝炎
 　凡具备下列第1～2项和第3或第4任何一项者即可诊断：①具备临床诊断标准1～4项；②血清ALT和（或）GGT高于正常值上限1.5倍，持续时间＞4周；③有影像学诊断依据；④肝脏组织学诊断证实。


3．脂肪性肝纤维化和（或）肝硬化
 　凡具备下列第1～2项和第3或第4任何一项者即可诊断：①具备临床诊断标准1～4项；②肝功能和血清纤维化标志可正常或异常；③影像学提示脂肪肝伴肝纤维化或肝硬化；④肝脏组织学诊断证实。

五、治疗

根据NAFLD发病机制及其伴随的高危因素，目前应采用综合治疗，包括营养、运动、健康教育（行为和心理）、药物（胰岛素增敏剂、降脂药物、抗氧化剂和肝细胞膜保护剂等）4个方面。

（一）营养治疗

对于肥胖伴NAFLD病人通过控制总能量摄入，建立和培养合理三大产能营养素结构比，促使病人减轻体重和BMI，达到降低血ALT水平，改善肝脏组织学形态的目的。国内朱惠娟等报道通过1年减重治疗，45例肥胖伴NAFLD病人BMI平均降低3.0kg/m2
 ，病人血浆ALT水平明显降低，65.7％的病人肝脏组织学形态得到明显改善。万燕萍等对58名肥胖儿童伴NAFLD采用营养（高蛋白质、适量脂肪和碳水化合物模式）和体育锻炼为主的综合疗法，同时补充B族维生素和微量元素硒，治疗时间为3～18个月（平均7.1个月），结果显示随着BMI的降低，65.5％的患儿肝脏形态恢复正常，29.3％的患儿出现明显改善，仅有5.2％的患儿肝脏形态无明显改善。


1．营养治疗原则
 　营养治疗的原则是根据病人理想体重，给予适量能量，合理分配三大产能营养素比例，适当补充维生素、无机盐及膳食纤维，改变不良饮食习惯，同时兼顾运动和健康教育（行为和心理）。营养治疗时应教会病人及家属应用食品交换份，合理实施营养计划。营养治疗目标是尽可能维持理想体重、控制血脂和血糖在正常范围、防止或改善慢性代谢性并发症、保证三大产能营养素和微营养素的需要量、维持机体正常的生理功能和社会活动。通过饮食控制使体重每月下降1～2kg，达到减重目标后给予维持量。肥胖儿童伴NAFLD病人能量控制不必太严格，在保证儿童生长发育时，维持原有体重或使体重略有降低，即可达到BMI降低的目的。理想体重计算公式为身高（cm）－105或身高（cm）－100×0.9。


2．营养治疗措施


（1）能量：能量供给应根据病情、病程、年龄、身高、体重、劳动强度和活动量而定，一般根据理想体重进行计算，对于肥胖卧床病人，每天能量应≤63kJ/（kg·d）［15kcal/（kg·d）］，轻度体力活动15～20kcal/（kg·d），中等体力活动20～25kcal/（kg·d），重度体力活动为25～30kcal/（kg·d）。儿童总能量应能保证正常生长发育，一般6～9岁为4184～5858kJ/d（1000～1400kcal/d）；10～14岁为5021～6694kJ/d（1200～1600kcal/d）；15～18岁为5858～7531kJ/d（1400～1800kcal/d）。轻、中度肥胖儿取上限值，重度肥胖儿取下限值。

（2）产能营养素比例：在控制总能量摄入的基础上，通过合理调整三大产能营养素的比例、增加维生素、微量元素、膳食纤维的摄入可通过降低体重和BMI，进而降低NAFLD的发生。碳水化合物、脂肪、蛋白质占总能量的百分比分别为45％～55％、25％～30％、15％～25％。由于肥胖病伴脂肪肝病人常有脂质代谢紊乱，以往多采用低脂饮食模式对病人进行治疗，但如今的研究证实低脂饮食模式可能并不适合用于治疗脂肪肝。对脂肪肝病人仍应给予适量的必需脂肪，才能保证脂肪从肝脏顺利运出，有利于NAFLD治疗。碳水化合物摄入过多可能通过增加三酰甘油合成、降低脂肪廓清使血脂水平升高。低碳水化合物饮食较低脂肪饮食对改善脂肪肝病人血脂代谢和降低体重的作用更加明显。Foster等人将治疗63例肥胖病人随机分为两组，治疗组应用Atkins模式（低碳水化合物、高蛋白质、高脂肪），对照组使用常规模式（高碳水化合物、低脂肪、低能量），6个月后治疗组病人体重和血TG下降程度较对照组更加明显，HDL-C则明显升高，胰岛素敏感性明显改善。碳水化合物和蛋白质比例降低还可降低肥胖病人体内脂肪含量，血TC和TG水平明显降低。万燕萍等使用高蛋白质、适量碳水化合物和脂肪模式（三者比例为20％～25％、45％～50％和25％～30％）治疗儿童、青少年肥胖伴脂肪肝已取得满意疗效，总有效率可达95％。与国外学者使用的营养治疗方案相比，万燕萍等使用的方案虽然总能量有所增加，但碳水化合物降低，脂肪和蛋白质用量增加，增加的脂肪和蛋白质主要以牛奶、鱼及海鲜为主，这些食物以优质蛋白质、单不饱和脂肪酸及磷脂为主，提高这些营养素的摄入可在降低体重的同时保证机体生长发育和瘦体组织群的正常代谢。同时，该作者认为高蛋白质饮食可提高血中磷脂酰胆碱和肉毒碱水平，有利于长链脂肪酸氧化，减少肝脏中三酰甘油堆积。适量碳水化合物摄入则降低肥胖患儿血胰岛素水平，抑制脂肪酸再酯化，使脂肪合成减少。

在调整三大产能营养素比例的同时，还应注意脂肪和碳水化合物种类。适当提高单不饱和脂肪酸（橄榄油、茶油）和多不饱和脂肪酸比例，降低饱和脂肪酸摄入有利于改善NAFLD病人糖脂代谢，因而有利于NAFLD的治疗。分子结构相对复杂的多糖如支链淀粉等相对于单糖和双糖而言，病人餐后血糖更加平稳。

（3）坚持培养合理饮食和生活习惯：实行有规律的一日三餐，避免暴饮暴食和夜宵，减少快餐和零食。饮食方式不规律，如经常不吃早餐，或三餐分配不均都可扰乱体内物质代谢。合理餐次能量分配为早∶中∶晚＝25％∶40％∶35％。

增加膳食纤维摄入量。根据病人耐受情况，每天膳食纤维摄入量可在25～40g之间。

（4）维生素：添加B族维生素具有减少自由基产生、调节血脂的功能。10－6
 ～10－4
 mol/L维生素B1
 即可明显抑制体外培养的肝脏细胞微粒体脂质过氧化，减少自由基产生。B族维生素不仅可以减少自由基产生，作为物质代谢的辅酶之一，B族维生素对物质代谢的调节至关重要，缺乏B族维生素可能损伤肝脏对营养物质的代谢能力，而肝脏对营养物质代谢能力的改变是脂肪肝发生的重要因素之一。维生素A和β-胡萝卜素可防止肝纤维化，维生素C具有抗氧化功能。补充足量的维生素有助于预防NAFLD。

维生素E对NAFLD的作用仍存在争议。有学者认为给予NAFLD/NASH病人维生素E，即使体重没有明显改善或降低，单独应用维生素E也可降低血清ALT和AST水平。反对观点认为给予维生素E没有明显作用，血清肝酶指标的降低和肝脏组织学的改善主要得益于BMI和IL-6的降低。鉴于维生素E对NAFLD的作用仍不明确，且一项Meta分析结果显示补充维生素E超过400IU/d后死亡率增加，因此我们不推荐常规补充维生素E。

（5）食盐：食盐摄入过多可引起口渴和刺激食欲并增加体重，故每天摄入量应＜6g。

（6）茶叶：茶叶是一种低能量食物。种类的不同茶叶能量不同。绿茶提供的能量最高（300～350kcal/100g），红茶、花茶、乌龙茶等次之，砖茶最低。茶叶中成分比较复杂，目前已知对人体有利的营养成分有茶氨酸、多糖、维生素C、无机盐、微量元素、生物碱、茶多酚等。已有研究证实饮茶可以减轻体重和体内脂肪储存、降低肝脏脂肪酸合成、抗氧化等多种功能，因而可能应用于NAFLD治疗。

（7）其他营养物质：部分营养物质与NAFLD发生关系密切。目前已有研究所涉及的病例数较少，因而应用这些营养物质是否能够有效预防和治疗NAFLD还需进一步研究。

1）硒：硒是人体必需的微量元素，硒与脂肪肝病人脂质代谢、脂质过氧化密切相关。缺硒可导致LDL-C、TG和TC合成增加。补充硒可以促进谷胱甘肽过氧化物酶合成，保护人体免受自由基的侵害；还可改善肝细胞结构和功能，阻止肝纤维化的产生。动物实验中发现，补硒可显著降低高脂血症大鼠血清TG，升高HDL-C水平；补硒组大鼠血浆谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶活性明显升高。肝脏病理切片亦显示补硒组大鼠肝脏脂肪变性程度明显减轻。

2）S-腺苷蛋氨酸：S-腺苷蛋氨酸（S-adenosylmethionine, SAMe）是条件必需氨基酸，可以保护细胞膜稳定性、促进VLDL和GSH合成。口服S-腺苷蛋氨酸可以升高酒精性肝炎、肝硬化病人血浆和肝脏内GSH含量。

3）肉毒碱（carnitine）：79例NAFLD病人应用左卡尼汀治疗4周，减量后继续治疗4周，显效64例（81.0％），有效9例（11.4％），总有效率为92.4％。左卡尼汀还能显著降低2型糖尿病伴高胆固醇血症病人的脂蛋白水平，改善脂质代谢。

4）甜菜碱：甜菜碱（betaine）是胆碱的代谢产物之一。动物实验表明口服1％浓度的甜菜碱可以减轻高蔗糖饮食造成的肝脏脂肪浸润。人体实验表明口服甜菜碱1年可使NASH病人血清ALT水平降低或恢复正常，脂肪变性、炎性坏死和纤维化程度得到明显改善。

5）益生菌（probiotics）和益生元（prebiotics）：内毒素对肝细胞有直接毒性作用，可引起肝脏能量代谢紊乱。内毒素还可以促进细胞因子的释放和炎症介质的产生，扩大内毒素作用。膳食纤维、益生菌和益生元均可有效维持肠道黏膜屏障，减少细菌移位和内毒素产生等作用，因而认为膳食纤维、益生菌和益生元等可能有助于预防NAFLD的发生。

6）牛磺酸：19例经B超和（或）CT证实的NAFLD病人，服用牛磺酸（6.0g，分3次餐后服用），12周后牛磺酸治疗病人血ALT、AST、γ-GT显著降低，空腹血糖、TC和TG也有明显下降，B超或CT检查脂肪肝程度得到一定程度改善。动物实验亦证实牛磺酸可能减轻肝脏脂肪变性程度。

（二）运动

运动的重要性仅次于营养治疗，最适合肥胖和伴有胰岛素抵抗的NAFLD病人。运动不但使能量消耗增加，还可减少因单纯低能量饮食造成的蛋白质丢失，促使更多脂肪分解，并增强体质，降低血压、血脂、体重，控制血糖。在实施运动治疗前，应根据病人的实际情况和可能并存的疾病，注意结合病人爱好，以及原有运动基础、肥胖度、体重、年龄等选择不同运动方式，将安全、有效、兴趣结合，达到消耗能量、降低体重和BMI、改善胰岛素抵抗的目的，从而逆转NAFLD。营养和运动相结合可大大提高NAFLD病人的治疗效果。运动强度应以运动后劳累程度和心率进行界定，以运动时心率100～160次／分（或运动时心率＝170－年龄），持续20～30分钟，运动后疲劳感10～20分钟后消失为宜。

（三）健康教育

短期严格的营养和运动治疗可有效降低NAFLD病人体重和BMI，改善病人血糖和血脂水平，降低ALT水平，从而达到改善肝脏组织学形态的目的。问题的关键在于，有相当多的病人在治疗后出现“复发”现象。健康教育通过让病人了解疾病的病因、发病机制和危险因素，纠正和改变与NAFLD相关的不良饮食和行为习惯，达到防治疾病、巩固治疗效果的目的。让病人认识到肥胖或脂肪肝与自己的不良行为有关，有助于增强病人治疗成功的信心，提高病人坚持治疗的依从性。通过行为和饮食日记，详细记录NAFLD病人每天的饮食摄入量、膳食结构比例、烹调方法、运动量等，有助于在以后的随访过程中可以不断的指导和纠正，提高治疗的效果。

（四）药物

主要包括降脂药物、细胞膜保护剂、抗氧化剂、胰岛素增敏剂以及中药等。

综上所述，科学合理的营养治疗在NAFLD的防治中起着相当重要的作用，其效果往往优于药物治疗。但要获得最佳的治疗效果，还需与病因治疗、运动与健康教育等相结合。

第七节　营养与骨质疏松症

骨质疏松症（osteoporosis）是老年人的常见病。随着世界人口的老龄化趋势，老年人比例增加，其发生率逐渐上升。骨质疏松导致的骨痛、骨折、脊柱畸形和活动限制等病例已很常见。骨质疏松症的防治越来越受到大家的关注，预防骨质疏松症重要的是学会科学的饮食和锻炼。

一、骨质疏松症的定义、病因、发病机制及诊断

（一）定义

骨质疏松症是一种低骨量和骨组织微结构受损、骨质无机盐成分及骨基质等比例不断地减少、骨质变薄、骨小梁数量减少、骨骼脆性增加、容易发生骨折的全身性疾病。

（二）病因

骨质疏松症的病因还不完全清楚，以下几个因素在该病的发生、发展过程中起着重要作用。


1．遗传因素
 　骨密度及骨代谢与遗传因素有关，对孪生子的研究表明，70％骨量取决于遗传因素。随着年龄的增长，骨质疏松的发生受环境因素的影响逐渐加大，而遗传因素的影响逐渐减弱。


2．营养失衡
 　长期钙摄入不足、维生素D缺乏及长期进食高纤维素的食物及厌食、偏食习惯的人都有可能发生骨质疏松症。


3．机械因素
 　肢体废用、肢体长期固定、不负重，均可引起局部骨质疏松。


4．疾病因素
 　很多骨关节病变，如骨关节结核、类风湿关节炎、化脓性关节炎，或某些骨肿瘤可引起病灶周围弥漫性继发性的脱钙和骨质疏松。


5．不良嗜好
 　长期酗酒、吸烟及嗜食含咖啡因的食物如咖啡、浓茶、可乐等。


6．服用某些药物
 　长期服用某些药物如类固醇激素、利尿剂、抗生素、抗血液凝固剂及接受化疗等。


7．激素失调
 　中老年人性激素（雌激素）分泌减少、钙调节激素（甲状旁腺激素，降钙素）分泌失调，使骨代谢紊乱。

（三）发病机制


1．骨的结构与功能
 　骨骼系统包括骨、软骨及附属结构，有着重要的生理功能。骨骼系统构成机体坚硬的骨架结构，并构成一定形状的腔隙保护人体的重要器官；骨和关节是运动系统的主要组成部分；骨骼腔内的骨髓是主要的造血器官；骨是体内钙和磷的储存库，调节钙、磷代谢。骨骼由外层致密的皮质骨和内层小梁骨（松质骨）构成。皮质骨占骨总量的80％，主要位于长骨骨干，松质骨占20％，位于脊椎、骨盆和骨的干骺端。骨组织中细胞占2％～5％，其中重要的是骨细胞，包括成骨细胞和破骨细胞。骨矿物质约占成人骨干重的65％，其中钙占37％～40％，磷占50％～58％，磷酸盐占2％～8％，此外还有少量钠、钾、镁等。骨的有机质中主要是骨胶原，它占有机成分的90％。还有一类非胶原蛋白质，约占10％，如骨钙蛋白，具有一些重要的生物活性。


2．骨重建过程
 　骨的新陈代谢非常活跃。骨发育成熟后，在一生中不断进行骨重建，以保持骨组织的自身修复。骨重建过程，首先是骨吸收，破骨细胞分泌溶酶体酶，移去一定量的骨组织。骨吸收阶段为1～3周。骨吸收完成后1～2周，骨形成才开始，包括类骨质的合成与分泌及类骨质的矿化两个阶段。骨重建周期持续2～3个月，但老年人可达6个月。在稳定状态下，骨吸收量等于骨形成量。


3．骨量的获得与丢失
 　人一生中骨量变化分为三个阶段：第一阶段为骨量上升期，出生后骨量不断增长，在30～35岁达到骨峰值；第二阶段为骨代谢平衡期，女性自30～50岁（绝经期），男性自30～70岁；第三阶段为骨量减少期。青春期是骨量发育的关键时期。


4．骨峰值
 　骨峰值越小，越容易发生骨质疏松症。

（四）分类


1．原发性
 　Ⅰ型（绝经后骨质疏松）最常见于绝经不久的女性（多在51～65岁），为高转换型，即骨吸收和骨形成均很活跃，但以骨吸收为主，多见脊柱和桡骨远端；Ⅱ型（老年性骨质疏松）多见65岁以后的老年人，为低转换型，即骨吸收和骨形成均不活跃，但仍以骨吸收为主，主要侵犯椎体和髋骨及长管状骨干骺端。原发性老年型骨质疏松的患病率男性为60.72％，女性为90.47％。


2．继发性
 　常继发于其他疾病或长时间服用某些药物，如内分泌代谢性疾病（甲状旁腺功能亢进症，库欣综合征，甲状腺功能亢进症，性腺功能减退症，糖尿病），血液病（骨髓瘤，白血病），胃肠道疾病，长期卧床、制动等；药物如类固醇激素等。


3．特发性
 　多见于8～14岁的青少年，多数有遗传家族史，女性多于男性。

（五）临床表现

骨质疏松症早期可以没有明显的临床症状和体征，到中期以后则会出现疼痛、身高变矮、驼背、骨折及呼吸系统障碍。


1．疼痛
 　是原发性骨质疏松症最常见、最主要的症状，当骨量丢失12％以上时即可出现骨痛，以腰背痛为多见，占疼痛病人的70％～80％，疼痛沿脊柱向两侧扩散，晨起时最明显，弯腰、肌肉运动、咳嗽等时加重，以后腰背痛可转为持续性。其他依次为膝关节、肩背部、手指、前臂、上臂，主要是由于骨转换过快，骨吸收增加，骨小梁破坏、消失及骨膜下皮质骨的破坏所引起。


2．身长缩短驼背
 　多在疼痛后出现。脊椎椎体前部几乎多为松质骨组成，而且此部位是身体的支柱，负重量大，尤其第11、12胸椎及第3腰椎，骨质疏松时椎体骨量丢失明显，骨小梁变细，数量减少，强度减弱，易致椎体变形，使脊椎前倾，背曲加剧，形成驼背。随着年龄增长，骨质疏松加重，驼背曲度加大，致使膝关节挛拘显著。正常人每一椎体高度约2cm，老年人骨质疏松时椎体压缩，每一椎体缩短约2mm，身长平均缩短3～6cm。


3．骨折
 　是退行性骨质疏松最常见和最严重的并发症，它不仅增加病人痛苦，加重经济负担，并严重限制病人活动，甚至缩短寿命。据我国统计，老年人骨折发生率为6.3％～24.4％，尤以高龄（＞80岁）女性老人为甚。骨质疏松性骨折多由轻度外伤引起，一般骨量丢失20％以上时易发生骨折。骨折好发部位是胸腰椎体、桡骨远端和股骨颈部位。髋部骨折危害最大，据报道50％会致残，病死率可达10％～20％。椎体骨折可引起驼背和身材变矮。


4．呼吸功能下降
 　胸、腰椎压缩性骨折，脊椎后弯，胸廓畸形，可使肺活量和最大换气量显著减少，病人往往可出现胸闷、气短及呼吸困难等症状。

（六）诊断


1．影像学检查


（1）X线摄片检查：X线为一种较易普及的检查骨质疏松症的方法。但该方法只能定性，不能定量，且不够灵敏，一般在骨量丢失30％以上时，才能有X线阳性所见。表现为骨皮质变薄、骨小梁减少或消失、骨小梁的间隙增宽、骨结构模糊、椎体双凹变形或前缘塌陷呈楔形变等。

（2）超声波（USA）：可测定骨密度和骨强度。与DXA法相关性良好，该法操作简便、安全无害、价格便宜，值得推广。

（3）双能X线吸收测定法（DEXA）：通过X线束滤过式脉冲开头技术可获两种能量，即低能和高能光子峰。射线穿透身体之后，扫描系统将接受的信号传送到计算机进行数据处理，计算骨矿物质含量（BMC）、面积（AREA）、BMD。该仪器可测定全身任何部位的骨量，精确度可达到0.62％～1.3％。对人体危害较小。此法较准确、重复性好，在我国各大城市已逐渐开展。


2．骨活检
 　各种无创伤性的骨密度测定仅能反映全身或局部的矿化骨含量，而骨活检能较准确地了解骨和前骨质的量、质、结构、骨细胞的数目、功能及骨转化和重建情况。故骨活检作为一种安全易行、创伤小的检查方法，在临床和科研中仍有不可替代的作用。


3．实验室检查


（1）碱性磷酸酶（AKP）：AKP为成骨细胞合成和分泌，AKP活性高可反映成骨细胞活跃，测同功酶骨AKP较敏感。骨更新率增加的代谢性骨病如畸形骨炎、先天性佝偻病、甲状旁腺功能亢进、骨转移癌及氟骨症等显著升高。绝经后妇女骨质疏松症约60％骨AKP升高，老年骨质疏松骨AKP变化不显著。

（2）血浆抗酒石酸盐酸性磷酸酶（TRAP）：主要由破骨细胞释放，是反映破骨细胞活性和骨吸收状态的敏感指标，老年性骨质疏松症TRAP增高不显著。

（3）血、尿骨矿物质成分的检测

A．血清总钙：正常人血清总钙值2.1～2.75mmol/L（8.5～11mg/dl），老年性骨质疏松症血钙一般在正常范围。

B．血清无机磷：正常成人血清无机磷总量是0.87～1.45mmol/L（2.7～4.5mg/dl），儿童1.45～1.78mmol/L（4.5～5.5mg/dl）。绝经后妇女骨质疏松症血磷上升，老年性一般正常。

C．血清镁：肠道对镁的吸收随着年龄增长而减少，绝经后及老年性骨质疏松症血清镁均下降。

D．尿钙、磷、镁的测定：是研究骨代谢的重要参数，通常测定包括24小时尿钙、磷、镁，每克肌酐排出的尿钙、磷比值。老年性骨质疏松症尿钙、磷在正常范围，尿镁略低于正常范围。

二、骨质疏松症的防治

（一）药物治疗

当前，在骨质疏松症的药物治疗上，大致可分为两大类：一类为抑制骨质流失，为当今治疗的主流；另一类为促进骨骼成长，当前尚无令人满意的结果。


1．抑制骨质流失药物


（1）钙制剂：钙元素在中、老年人中可经由抑制副甲状腺素而达到抑制破骨细胞及骨代谢的作用。且钙质也是构成骨骼的主要成分之一。钙质的摄取最好注重于天然食品补充，如奶制品、小鱼干、发菜等。若饮食摄取不足，可考虑服用钙片。钙剂分三大类：无机钙如碳酸钙等，在体液中溶解度低；有机酸钙如乳酸钙、葡萄糖酸钙等；有机钙如氨基酸螯合钙等。后两大类在体液中溶解度较高。

根据不同年龄和疾病而选择不同钙剂。缺乏胃酸者基本不吸收无机钙，因此建议＞65岁、＜3岁和胃酸缺乏者服用有机酸钙如枸橼酸钙。足量补充钙，提高骨峰值以预防骨质疏松症。骨峰值以后，即35岁以后应常规补钙，以维持钙的平衡和骨密度的稳定。

（2）维生素D：维生素D的最主要作用是帮助小肠对钙的吸收，但对骨细胞的成熟与功能也有作用，老年人即使是使用小量的未活化型维生素D与钙片，有报道显示其骨密度的减少趋缓，骨折率减少。

对于日照少的地区和绝经晚期妇女可适当补充维生素D400IU/d或活性维生素D3
 帮助钙的吸收和利用，但单用维生素D不能减少骨折的发生率。

（3）雌激素：雌激素通过成骨细胞内的受体，调解成骨细胞分泌特殊的介质，来抑制破骨细胞。女性停经后的快速骨量减少，与雌激素的快速消减有关。雌激素对骨骼的保护作用，于停经后约15年内效果最大，其后骨骼不再快速流失，效果就减少。

（4）降钙素：临床上使用的是鱼类的降钙素，包括鲑鱼降钙素（密盖息）及鳗鱼降钙素（益盖宁），鱼降钙素可直接抑制破骨细胞，减少骨骼的流失；另外它可经神经系统的感受器，减少疼痛的强度，所以对防止骨质疏松症及骨折的疼痛都有效果。其不良反应少，少数人只有恶心、潮热红或手痒等症状。

（5）双磷酸盐类：二磷酸酐类药物（bisphosphonate）基本结构为-P-C-P，为焦磷酸酐-P-O-P的衍生物。其基本作用在于抑制破骨细胞，以及抗拒各种磷酸的消化，所以可对抗破骨作用。目前制剂有福善美（Forsamax）等。


2．造骨性药物


（1）氟化物：氟离子可直接刺激造骨细胞，促进骨骼的造骨作用。较小剂量使用，可一方面增加骨骼的量，一方面骨骼代谢不至太快而造成不好的影响。氟化物当前在治疗骨质疏松症的地位尚未确定。

（2）副甲状腺素：以间接性皮下注射法，在人体及动物可见到骨骼量略为增加。当前已有副甲状腺素上市，但仅供临床试验用，用于治疗目的尚待研究。

（3）同化类固醇：同化类固醇（anabolic steroids）因刺激骨骼形成，增加血色素及增强肌力，故被用于年老的严重病人，或因缺乏男性激素的男性骨质疏松症病人。

（4）周期性或Cohort疗法：ADFR处方，这是一种理论性的治疗骨质疏松症的良方，最先由Frost所提出。首先以一些药物，如活性维生素D3
 、或PTH、或甲状腺素刺激骨骼进入活动期，继而在活动期骨溶解作用减缓进行，接着骨代谢周期会进入骨形成阶段，共约3个月（100天），整个骨代谢过程完成，再重复以上治疗。

以上两大类药物，在临床上可合并使用。大多数病人均应使用钙片，停经期前后的妇女应多考虑使用雌激素，老年女性骨质疏松严重病人，如不愿使用雌性激素或是使用有不良反应者，可以考虑使用双磷酸盐类，特别是福善美，乳癌病人又有骨质疏松症时，双磷盐类也是较好的选择，如有脊椎压迫性骨折合并疼痛者可优先考虑降钙素使用。

（二）营养与骨质疏松症


1．钙
 　钙缺乏引起骨质疏松的机制主要由于低钙摄入使血钙降低，继发性PTH分泌增加，血PTH升高，骨吸收增强，骨钙被动员进入血液以保持血钙正常，若长期摄钙不足，则骨钙不断流失，导致骨量减少，引起骨质疏松。反之，细胞外钙离子浓度增高能加速破骨细胞的凋亡，抑制破骨细胞的功能，骨吸收明显下降。


2．维生素D
 　维生素D对骨矿物质代谢的影响是双向的。一方面是维生素D促进骨形成。成骨细胞上有1,25-（OH）2
 D3
 的受体，是维生素D作用的重要靶细胞，1,25-（OH）2
 D3
 可促成骨细胞合成骨钙素等，使骨组织胶原的矿化，这是维生素D对骨形成的直接作用；另外，肠黏膜细胞中亦有1,25-（OH）2
 D3
 的受体，尤以十二指肠最多，1,25-（OH）2
 D3
 诱导小肠上皮合成钙结合蛋白，其与钙离子有较大的亲和力，一分子钙结合蛋白结合2个钙离子可促进钙吸收。另一方面，破骨细胞的前体细胞上也有1,25-（OH）2
 D3
 的受体，1,25-（OH）2
 D3
 也能促进前体细胞分化而增加破骨细胞的数量，引起骨吸收增加，这是维生素D的负性调控。骨骼肌是活性维生素D代谢的靶器官，维生素D缺乏时可出现肌无力、肌肉收缩和松弛功能的异常，从而增加跌倒的机会，增加了骨折的发生率。


3．磷
 　日常的饮食结构中含有丰富的磷，所以磷的摄入很少有不足，往往是过度的磷摄入。高磷摄入使血磷偏高，可引起骨盐丢失，当钙、磷乘积＜35时骨矿化迟缓。


4．维生素K与骨钙素
 　早在1975年Peffifor和Benson发现服抗凝剂（维生素K拮抗剂）的怀孕妇女，其所产婴儿有骨骼畸形，首次揭示了维生素K缺乏对人体骨骼发育的影响。骨钙素是一种低分子量蛋白质，其分子中3个谷氨酸残基在维生素K依赖性羧化酶的作用下，羧化为γ-羧化谷氨酸。γ-羧化谷氨酸与骨的无机成分羟基磷灰石中的钙离子结合。维生素K缺乏时，一部分谷氨酸残基未能形成γ-羧化谷氨酸，因而与羟基磷灰石结合力低下，影响骨骼的正常钙化。


5．蛋白质
 　关于蛋白质摄入与骨健康关系的研究报道有两种相反的结果，目前尚没有足够的证据提出为预防骨质疏松症的蛋白质的适宜摄入水平。哈佛大学营养学教授沃尔特·威廉证实：动物性蛋白质的摄取量越多，钙质排出体外的机会就相对增加，很容易引起钙缺乏症。实验证明，每天摄入80g动物蛋白质，会造成37mg的钙流失；当蛋白质的摄入量增加到每天240g，这时即使再补充1400mg的钙，最后总的钙流失还是会达到每天100mg左右。因为含硫的动物性蛋白质进入人体后，会使血液呈酸性反应，逼迫身体从骨质中提取钙质来平衡酸性血液；红肉中含有大量的磷酸根，会在消化道中与钙结合，从而减少人体对钙的吸收；食物中的钙经过消化，变成游离钙才能被小肠吸收，红肉中饱和脂肪酸含量高，会在胃肠道与钙结合，形成不溶性脂肪酸钙，使钙的吸收率降低。但Framingham在对600多名平均75岁的老年人的膳食调查结果表明：蛋白质摄入低者髋部及脊椎骨钙丢失均显著高于蛋白质摄入高者，且低蛋白质组骨折率也较高。


6．其他
 　镁是体内重要矿物质，人体60％～65％的镁存在于骨和牙组织，镁可增强维生素D活性，而低镁可影响维生素D活性；赖氨酸和精氨酸也可促进钙的吸收，增强结缔组织，并能刺激生长激素的分泌，加强骨细胞的增长；维生素C促进骨的形成期及钙质的吸收；葡萄糖胺促进骨骼和结缔组织的健全发展；硫也能够增强骨骼。反之，草酸会抑制人体对钙质的吸收。

（三）预防

亚洲食品信息中心认为，要想预防骨质疏松，必须达到3个关键的目标：通过膳食摄入足量的钙；保证机体从膳食或通过太阳获得足量的维生素D；每天规律地进行锻炼。


1．饮食


（1）科学补钙：食物补钙最为安全，也容易被人体接受。

1）牛奶：牛奶是最好的钙质来源。许多研究显示，钙质和乳酸结合成乳酸钙时，人体较容易吸收，而牛奶中就含有许多的乳酸钙。对乳糖不耐受者，可以选用硬奶酪（如瑞士奶酪）、酸奶和一些特殊加工的低乳糖食品。

由于中国妇女饮食钙摄入较少（平均＜500mg/d）。在香港进行对照试验显示：服用高钙奶（800mg/d）2年，骨质丢失显著减少。

2）豆制品：豆腐和黄豆制品除了含有丰富的钙质外，还含有一种叫做异黄酮的物质，可以降低骨破坏，增加骨形成和骨密度。

3）带壳食物：这些食物往往富含钙。虾、蟹等动物肉本身也有一定钙含量，如能嚼壳一起吃，吃进去的钙就更多；花生、瓜子、杏仁等虽壳不能吃，但是这些坚果一样富含钙质。

4）其他：海藻类食物如紫菜、海带等含有许多的钙质；绿色蔬菜也含比较丰富的钙，但一些蔬菜如菠菜、芦笋等因含草酸较多，与牛奶、豆腐等一起使用会妨碍钙的吸收。

5）适量醋：适量的酸性食物有利于钙吸收。

表3-27为可提供钙150～200mg的一些食物估计量。

表3-27　下列食物可提供钙150～200mg
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（2）维生素D：维生素D调节钙、磷代谢，促进钙、磷吸收和骨胶原合成。富含维生素D的食物，如鱼肉、奶油、蛋、肝、牛奶等；在户外晒太阳，也能增加体内维生素D的摄取量。

（3）蛋白质：适量的蛋白质可增加钙的吸收和储存，有利于骨的再生和延缓骨质疏松的发生。选用优质的动物蛋白和植物蛋白，如新鲜的鱼类、蛋奶制品和豆制品。

（4）维生素C：维生素C有利于钙的吸收和向骨骼中沉积。故应多吃新鲜的水果和蔬菜，如柳橙、芒果、奇异果、番茄、芥蓝、菜心等。

（5）少吃盐：盐里所含的钠，其排泄过程伴有钙的流失。尽量将每天的食盐摄入量控制在5g以下，减少酱油（5ml酱油相当于1g盐）、味精、鸡精等调料用量，少吃或不吃盐渍或腌制肉、酱菜、咸菜以及咸味零食物。

（6）多摄钾：膳食中增加钾的摄入，可促进钙吸收，缓解骨溶解。钾的推荐摄入量为每天2000mg，蔬菜、水果、豆类、奶制品以及肉、禽、鱼等食物中钾含量很高，达到推荐量并不难。

（7）适量磷：磷在食物中来源广泛，缺磷者极为罕见。临床上磷耗竭症状仅见于全胃肠外营养长期使用而未添加磷制剂的病人，慢性病、肠炎或手术肠吸收面积大量丧失的病人及大剂量服用氢氧化铝的病人。但是，高磷摄入可引起骨盐丢失。

（8）加镁饮食：若每天增加100mg镁的摄入，全身骨密度增加约2％，每天镁的推荐摄入量为350mg。绿叶蔬菜、粗粮、坚果、蘑菇、海带等含镁较高，但并不越多越好，不应超过700mg。

（9）避免高脂食物、抽烟、饮酒，以及喝咖啡、浓茶等刺激性饮料。

（10）避免草酸：食用菠菜、苋菜的含草酸蔬菜时，烹饪前最好在80℃以上的热水中焯一下，将菠菜中草酸清除后再食用。


2．运动
 　只有配合适当的运动和充足的日晒，才能将这些钙的作用“激活”，达到预防骨质疏松的目的。体育锻炼也可以促进新陈代谢和全身的血液循环，增强骨组织对所需的营养，特别是对钙的吸收，有效提高骨质的硬度和韧性。经常锻炼的青少年老年后患骨质疏松的时间较晚，病情也较轻。运动对于老年人同样必不可少。强健的背部肌肉可减少驼背和椎骨骨折的发生，适量运动有助于保持甚至提高骨密度。运动还可提高老年人身体的协调性和平衡能力、减少跌倒的风险，降低各种骨折的发生率。一项研究表明，常打太极拳与不打太极拳的人相比，跌倒的概率可减少47％，髋部骨折率可降低25％。

运动是防治骨质疏松症的良方。快走、爬楼梯、跳舞、打球、打太极拳、游泳等都是较好的锻炼方式，随时随地可以进行锻炼的几个简单动作如：金鸡独立、踮起脚跟、单脚跳等，生活间隙也可做些类似广播体操的肢体运动，但对于老年人，尤其合并心脑血管慢性疾病的病人，运动应注意循序渐进、持之以恒，要避免过度超负荷的运动。


3．WHO针对骨质疏松性骨折提出的建议


（1）针对骨质疏松性骨折的一些建议：高骨折发生率的国家，要求最少每天应摄入400～500mg的钙以预防骨质疏松。当乳制品摄入有限时，其他的钙来源应包括骨头能吃的鱼、用钙处理过的玉米饼、钙含量高的绿色蔬菜（如花茎甘蓝和羽衣甘蓝）、豆类、豆制品（如豆腐）。在建议低骨折发生率国家的人群增加钙摄入量前，需要考虑到钙摄入量与体力活动、日晒以及其他膳食成分（如维生素D、维生素K、钠和蛋白质）和有保护作用的植物营养素（如大豆化合物）的摄入量之间的相互作用。还应该注意到蛋白质的不利影响，尤其是动物（而不是植物）蛋白的不利作用可能会超过钙摄入量对钙平衡的有益作用。

FAO/WHO有关人群营养中的维生素和矿物质需要量的联合专家组报告中建议的钙摄入量是基于澳大利亚、加拿大、欧盟、英国和美国的长期（90天）钙平衡资料，可能不适用于世界所有国家。报告同时指出，越来越多的证据表明，不同文化人群因饮食、遗传、生活方式和地区因素的不同，钙需要量不同。因此建议制定两套建议值：一套是针对那些动物蛋白摄入量低的国家；另一套则是针对北美和西欧国家。概括如下：

1）骨质疏松性骨折发生率高的国家，老年男性和女性的钙摄入量低（＜400～500mg/d），与骨折危险性增加有关。

2）骨折发生率高的国家，增加老年人膳食维生素D和钙的摄入可降低骨折危险性。因此应保证适宜的维生素D水平。如果维生素D主要来源于膳食，那么当日晒不足时，建议每天补充维生素D5～10μg。

3）尽管缺乏确切的证据，但对其他慢性病的一些膳食和生活方式的建议可能也有助于降低骨折的危险性。例如，增加体力活动，减少钠摄入量，增加水果和蔬菜的消费量，保持健康的体重，戒烟，限制酒精的摄入。

4）令人信服的证据表明，体力活动，尤其是保持或增加肌肉力量、协调性和平衡性（这些都是易摔跤的重要影响因素）的运动有助于预防骨质疏松性骨折。此外，一生中经常进行负重运动可增加年轻时的峰值骨量，也有助于今后一生中骨量的保持。

（2）降低骨质疏松性骨折的危险性因素：令人信服的证据（老年人）：维生素D、钙、体力活动；可能的证据：水果和蔬菜（水果和蔬菜中的某些物质在正常的摄入水平下，与骨质疏松性骨折的危险性降低有关，如碱度、维生素K、植物雌激素、钾、镁、硼以及维生素C）。

（万燕萍）
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第四章　营养与胃肠道疾病

胃肠道是营养物质消化、吸收的主要场所。胃肠道的病变会影响其对食物的摄取、转运、消化、吸收、代谢等功能。除了病因治疗外，针对发病机制进行适当的饮食调整、肠外或肠内营养支持治疗，这对疾病的恢复也起着相当重要的作用。

第一节　胃肠道与营养素的代谢

胃肠道的主要生理功能是摄取、转运和消化食物，在吸收营养的同时将废物排出体外。食物成分在胃肠道内的消化吸收是一个十分复杂的过程，需要各种消化酶的参与，并涉及胃肠道的外分泌和内分泌、运动、神经体液调节、血液和淋巴循环以及互相之间的联系和配合。任何环节受损均可能引起胃肠道疾病，甚至导致营养不良的发生。

一、口腔消化功能

人体的消化道起始于口腔，消化过程也是从口腔开始的。口腔消化以机械性消化为主，食品一般需要经过牙齿咀嚼后，才能很好地被消化吸收。食物初入口腔时多为其原有性状，其中的某些营养物质还被构成植物性食物细胞壁的纤维素所包绕。

食物在口腔内只是短暂的停留，一般是15～20秒。口腔中的消化过程是通过牙齿的咀嚼、舌搅拌，加上由腮腺、颌下腺、舌下腺及无数散布的小唾液腺分泌的唾液湿润食物来完成的，其主要目的是便于吞咽食物。在唾液的作用下，食物中的某些成分可以在口腔内发生化学变化。人和少数哺乳动物，如兔、鼠等的唾液中含有唾液淀粉酶（狗、猫、马等的唾液中无此酶），它可使淀粉初步转化为麦芽糖和三糖，有利于进一步消化。唾液淀粉酶发挥作用的最适pH值是在中性范围内，到达胃内后还可继续短时间起作用，直至胃内容物变成pH值为4.5左右的酸性环境，其作用才终止。一般来说，食物咀嚼越充分，唾液分泌越多，在口腔中的消化也越完善。此外，唾液还可以清洁和保护口腔，冲淡、中和有害物质；唾液中含有具杀菌作用的酶；唾液中的表皮生长因子（EGF）有促进黏膜修复的作用，临床上使用硫糖铝治疗溃疡性疾病时，可在胃黏膜上形成保护膜，亦可吸附EGF，使之集中在溃疡、糜烂周围，促进愈合。此外，口腔内消化过程的同时还能反射性引起肝、胆等活动，以及引起胰岛素的分泌等变化，为以后消化过程准备有利条件。

二、胃肠道的消化功能

（一）胃肠道对食物的机械性消化

食物进入胃后，胃开始运动，胃壁逐渐舒张接纳食物。神经反射引起的胃壁蠕动又将食物进一步磨碎，并与胃液充分混合，形成食糜，分批送入十二指肠。一般来说，胃完全排空需4～6小时，排空时间长短和食物的质与量有关，水排空最快，而固体食物须经研磨和消化酶消化变得更细小的食糜才能通过幽门，因此排空较慢；同时，胃内食糜量越大，排空也越快。从食物成分来看，脂肪对胃排空有一定的抑制作用，蛋白质次之，而糖类基本无抑制作用。食糜进入小肠后，肠管蠕动使其在肠腔内与消化液充分混合，并在消化吸收的同时将食糜残渣向大肠推进，最终由肛门将废物排出体外。

（二）胃肠道对食物的化学性消化

食物成分在胃肠道的消化分解主要依靠胰腺、胃肠腺分泌的水解酶、肝脏分泌的胆汁以及肠道菌群产生的酶等酶促反应参与。胃液中含蛋白酶、盐酸和黏液，在胃中，将食物中大分子蛋白质分解为小分子的肽，其中胃酸在进入小肠后还可刺激胰液、胆汁和肠液的分泌，帮助小肠对铁和钙等物质的吸收。小肠分泌的肠液包括多种消化酶，如肠淀粉酶、各种双糖酶、肠脂酶和肽酶等，它们与胆汁、胰液、肠生态菌群一同在小肠中把各种在胃内未完全消化的食物彻底分解为小分子的可吸收物质，如葡萄糖、甘油、脂肪酸、氨基酸等。在大肠内生理情况下存在的菌群也可以产生多种酶，继续分解经胃和小肠消化吸收后进入大肠的食物残渣和植物纤维，并产生气体。

（三）胃肠道的神经内分泌功能

胃肠道的运动和消化液的分泌也受到中枢神经系统及分布于胃肠道内的神经的支配。不论是正常情况下食物对胃肠道壁的机械刺激还是各种精神因素，都可能通过神经反射引起胃肠道动力和消化液分泌的相应改变，并间接导致一些胃肠道激素的释放或浓度改变，如胃泌素、脑肠肽等，进而使其介导的平滑肌运动也发生相应改变。而食物中的某些化学成分也可直接作用于胃肠道上皮细胞，释放这些胃肠道激素。这些神经支配和胃肠道激素互相协同作用，维持着消化道的正常生理功能。

（四）胃肠道对营养素的吸收

小肠是大多数营养物质吸收的部位，由于其黏膜环形皱襞和密集的绒毛结构而具有广大的吸收面积。近端小肠包括十二指肠，对许多微量营养素如钙、镁、磷、铁和叶酸的吸收具有重要作用。而空肠近端100～200cm是吸收碳水化合物、蛋白质和水溶性维生素的主要场所，脂肪的吸收则在更长的肠段中进行，并且随着摄入脂肪的增多，吸收肠段长度也随之增加。小肠绒毛有许多毛细血管和毛细淋巴管，营养物质通过黏膜吸收后由此进入循环。脂肪微粒以及脂肪分解产物如长链脂肪酸被吸收后大部分进入毛细淋巴管，最后进入血液循环，一部分脂肪成分如甘油和短链脂肪酸进入毛细血管，经门静脉入肝。其他营养物质经吸收后依次进入毛细血管、肝脏和体循环，供全身组织需要。水分则主要在大肠吸收。

第二节　营养与食管疾病

一、食管炎

（一）概述

食管炎（esophagitis）通常发生在食管下段，分为急性与慢性食管炎。急性食管炎是由于摄入刺激性食物、病毒感染、食管烧伤或插管所引起的较为罕见的疾病，其病程可以从仅有几天的病毒性炎症，到因腐蚀性烧伤后所需要的终生治疗；慢性食管炎或返流性食管炎是由于反复发生的胃食管返流引起的，引起返流的原因有食管裂孔疝、下食管括约肌压力减小、腹压增大（如阻塞性肺部疾患时）、反复呕吐等。返流性食管炎病人，在夜间，食物和返流的分泌物被吸入气管和肺时，可出现阵发性呛咳、喘息，甚至窒息。食管炎可造成食管痉挛，发生吞咽困难和呕吐，也可能由于瘢痕导致狭窄，出现吞咽困难和呕吐。返流性食管炎出现糜烂和溃疡，可引起呕血。

（二）营养治疗

食管炎的饮食治疗目的是预防发炎的食管黏膜再受刺激，防止食管返流，减小胃容量及胃酸对黏膜的刺激。


1．急性食管炎的营养治疗


（1）初期营养治疗：初期仅给予抗酸剂，如病人能耐受则给予流质饮食，这可减少食物摩擦对食管的刺激，可通过管喂或静脉给予营养物质。

（2）愈合期营养治疗：持续1周至数月，在此过程中逐渐增加食物的供给量，直至正常饮食。在急性期可摄入清淡流质饮食，包括脱脂牛奶、非柠檬类果汁以及微热的汤等。禁食酸性（如橙汁、番茄汁等）和刺激性食物（如辣椒和胡椒），以及含乙醇、驱风剂（薄荷，留兰香）、巧克力、咖啡因、碳酸的饮料和茶。

（3）其他：禁止吸烟、饮酒；避免饭后立即躺下、弯腰或用力扭腰；睡前2～3小时禁止进食。


2．慢性食管炎的饮食治疗


（1）选择适当食物种类：选择增加食管下段括约肌压力的食物，如脱脂牛奶，含脂肪较高的全脂牛奶、巧克力，而橘子汁、番茄汁等可降低括约肌压力，应避免选用。禁用一切含乙醇的饮料和食物。

（2）选择适当饮食类型：急性期应给予流质饮食，必要时，可配合使用要素饮食或大分子的非要素饮食（相关内容参见本篇第十一章“肠内营养支持”）。

（3）少量多餐：以避免增加胃部压力，同时采用干稀搭配的进餐方法，避免能量摄入不足。

二、食管癌

（一）概述

食管癌是食管鳞状上皮的恶性肿瘤，食管癌的发生与遗传易感性、生活条件、饮食习惯、食物中存在的强致癌物和缺乏抗癌因素等有关。如吸烟，饮烈性酒，进食粗、硬、过热的食物，摄入被真菌毒素或亚硝酸盐污染的食物，以及饮食缺乏维生素A、维生素B、维生素C和微量元素硒、钼等。

（二）食管癌营养治疗


1．饮食治疗原则


（1）多摄入新鲜蔬菜、水果及平衡膳食。

（2）癌前病变治愈后要坚持一级预防，如细嚼慢咽，不食霉变食物及刺激性食物。

（3）化疗和手术后，必须供给充足的营养素，促进术后损伤组织的修复。


2．营养治疗方案


（1）治疗前营养：手术或化疗治疗前要加强营养，如病人已经出现体重减轻以及其他营养不良的表现，要立即采取有效的措施给予纠正。若吞咽困难不严重，应鼓励经口进食半流质或匀浆膳；进食困难者采用肠外营养，纠正负氮平衡，使病人有良好的营养状况。

（2）治疗期营养：在放疗期间或放疗后的短时间内，由于局部水肿，病人可能会进食困难，此时可口服要素饮食或匀浆饮食，或选用对局部无刺激的饮食。

（3）治疗后营养：治疗结束后，多数病人可以恢复正常饮食。食管狭窄是放疗后的常见并发症，如为单纯性狭窄，可通过扩张法治疗后可以恢复正常饮食。但是对于并发食管狭窄或肿瘤复发者，则需要放置胃管，通过胃管提供要素饮食或其他形式的饮食。发生食管狭窄且体质很差、重度营养不良的病人，应选用静脉营养。

（4）食管癌术后营养：食管癌手术后的一段时间内，如果病人能经口摄食，最好是少量多餐，应注意选择细、软、温度适中、易消化、易吞咽的高碳水化合物、高蛋白质和脂肪的食物；注意维生素和微量元素的补充；如果出现脂肪便及腹部不适时，在营养液中应以中链脂肪代替部分长链脂肪，这样有利于脂肪的消化与吸收。

第三节　营养与胃、十二指肠疾病

一、胃炎

胃炎（gastritis）是指任何原因引起的胃黏膜炎症，按临床发病的缓急一般可分为急性和慢性胃炎2种，另有其他特殊型胃炎，如慢性淋巴细胞性胃炎、病毒性胃炎等。

（一）急性胃炎


1．概述
 　引起急性胃炎的原因主要是各种急性刺激，如饮食过量、过度饮酒或吸烟、过量服用非甾体抗炎药物，以及变态反应，如对水生贝壳类食物过敏等。外伤、外科手术、发热、黄疸、烧伤及放射治疗后的应激反应在某些情况下也可引起急性胃炎。其临床表现常轻重不等，但大多发病急骤，且致病因素明确。一般在数小时至24小时后发病，起病急骤。主要症状为中上腹部疼痛，性质呈隐痛或剧痛，多伴有恶心、呕吐，呕吐物为食物和大量胃液，常伴有腹泻。

由于呕吐、出血，急性胃炎可能导致脱水和贫血。因病程较短一般不会造成明显的营养不良。


2．营养、饮食与急性胃炎
 　急性胃炎主要与各种急性刺激如饮食不良食物有关，其与饮食之间的关系如下。

（1）食物化学性刺激：大量饮用烈性酒、浓茶、咖啡等，均可刺激损伤胃黏膜，引起胃黏膜充血、水肿，甚至出血、糜烂，而致急性单纯性胃炎的发生。

（2）食物物理性刺激：进食过冷或过热与过于粗糙的食物、异物，以及某些食物进入体内所形成的物质如柿石等的刺激，胃放射及胃冷冻治疗等亦可造成胃黏膜损伤，引起炎性改变。

（3）进食被细菌或其毒素污染的食物：进食被细菌或其毒素污染的食物，可引起急性胃肠炎，也称为食物中毒。致病细菌以沙门菌属及嗜盐菌属为常见，毒素以金黄色葡萄球菌毒素为多。此外，肠道病毒感染也可导致急性单纯性胃炎。


3．营养治疗


（1）去除致病因素：通过致呕吐反应使胃排空，必要时还可采用冲洗结肠或服用轻泻药。为了保证胃休息及恢复，通常要禁食24～48小时或更长。

（2）饮水补液：因呕吐、腹泻、失水量较多，宜少量多次饮水，每次100～150ml，宜饮糖盐水，补充水和钠，有利于毒素排泄；若发生失水、酸中毒应予静脉注射葡萄糖盐水及碳酸氢钠溶液。

（3）合理饮食：禁食期过后可给予流质饮食，按病人的具体情况补充流质。急性发作期最好用清流质，可选用米汤、过滤的清肉汤、骨头汤、瘦肉汤、鸡蓉汤、清肝汤、清鸭汤、清红枣汤、清莲子汤、清桂圆汤、清墨鱼汤、清米仁汤、牛奶、豆浆、青菜汁、扁豆汤、西红柿汁、西瓜汁、椰子汁、水蜜桃汁等。


4．急性胃炎的饮食预防
 　急性胃炎由饮食不当引起较为多见，生活中应避免烟、酒、浓茶、咖啡、生冷、油腻、辛辣、粗糙等刺激胃黏膜的因素，并注意饮食卫生和避免暴饮暴食。

（二）慢性胃炎


1．概述
 　慢性胃炎（chronic gastritis）是胃黏膜的慢性炎症，主要由幽门螺杆菌引起，多数是以胃窦为主的全胃炎，部分病人在后期出现胃黏膜的固有腺体萎缩和肠化生。绝大多数的病人可无任何症状，有症状者则表现为非特异性的消化不良症状。

慢性胃炎的分类方法众多，其中与营养密切相关的，是以胃体萎缩为主、发生在自身免疫基础上的慢性胃炎，又称为自身免疫性胃炎，或称A型萎缩性胃炎。其由于内因子分泌丧失引起维生素B12
 在回肠末端吸收障碍，从而可能最终导致恶性贫血，称巨幼细胞性贫血。有研究发现，幽门螺杆菌胃炎在不断发展为严重型萎缩性胃炎的同时也伴有自身抗体的出现，因此恶性贫血的起动因素中可能也包括幽门螺杆菌在内。

长期存在的消化道症状使病人食欲不振、摄食减少；胃黏膜的充血、糜烂、萎缩等病理变化则导致消化吸收障碍，部分病人还可能有上消化道出血，最终可能造成能量、蛋白质和脂肪的营养不良，以及缺铁性贫血等微量元素和维生素的缺乏，A型胃炎还会出现恶性贫血。


2．营养、饮食与慢性胃炎


（1）各种不良饮食习惯：如长期摄入浓茶、咖啡、胡椒、辣椒、粗糙食物，以及吃过冷、过热、过酸、过辣、过咸食物和暴饮暴食及吃一些不卫生的食物等。也有学者认为辣椒刺激能促使胃黏膜合成和释放前列腺素，继而有细胞保护功能。

（2）长期酗酒、吸烟：烟草酸可直接作用于胃黏膜，也可通过胆汁返流而致病。酒精饮料可使胃黏膜产生红斑和糜烂损伤。酒精不仅增加H+
 反弥散，破坏黏膜内和黏膜下的正常组织结构，亦可损伤正常的能量代谢，从而破坏细胞功能。此外，酒精可刺激胃酸分泌而加重胃黏膜损伤。

（3）胃窦内容物滞留：任何原因引起的内容物不能及时排空或长期潴留在胃内，可通过释放过多胃泌素而引起胃窦部的浅表性胃炎。


3．营养治疗
 　对无症状或症状轻微的慢性胃炎，如已排除溃疡或肿瘤等器质性病变，有研究者认为无需治疗。但如较为严重，或伴有出血等重大并发症，则须接受正规治疗，并注意进行饮食调整或及时纠正营养不良。

（1）去除病因：彻底治疗急性胃炎，戒烟酒，避免使用对胃黏膜有损害作用的食物和药物。积极治疗口腔、鼻腔、咽喉部的慢性炎症。

（2）摄入平衡膳食：注意食用具有营养的食物，多吃些高蛋白质食物及高维生素食物，保证机体的各种营养素充足，防止贫血和营养不良；对出现贫血和营养不良的病人，应在饮食中增加富含蛋白质和血红素铁的食物，如瘦肉、鸡、鱼、肝、腰等内脏。高维生素的食物，包括深色的新鲜蔬菜及水果，如绿叶蔬菜、西红柿、茄子、红枣等，每餐最好吃2～3个新鲜山楂，以刺激胃液的分泌。选择清淡、少油腻、少刺激性、易消化的食物；刺激性食物如辣椒、洋葱、大蒜、胡椒不利于胃黏膜炎症的恢复，因此要禁食。少量多餐，每餐勿过饱，减轻胃部负担。用干稀搭配的配餐方法，避免能量摄入的不足。

（3）注意饮食酸碱平衡：当胃酸分泌过多时，可喝牛奶、豆浆、吃馒头或面包以中和胃酸，当胃酸分泌减少时，可用浓肉汤、鸡汤、带酸味的水果或果汁，以刺激胃液的分泌，帮助消化。要避免引起腹部胀气和含纤维较多的食物，如豆类、豆制品、蔗糖、芹菜、韭菜等。当患有萎缩性胃炎时，宜饮酸奶，因酸奶中的磷脂类物质会紧紧地吸附在胃壁上，对胃黏膜起保护作用，使已受伤的胃黏膜得到修复，酸奶中特有的成分乳糖所分解代谢产生的乳酸和葡萄糖醛酸能增加胃内的酸度，抑制有害菌分解蛋白质产生毒素，同时使胃免遭毒素的侵蚀，有利于胃炎的治疗和恢复。同时，在口服抗生素治疗某些炎症性疾病时，饮用酸奶也有好处，既补充了营养又避免了抗生素对人体产生的不良反应，因为酸奶中含有大量的活性杆菌，可以使抗生素药物引起的肠道菌群失调，重新获得平衡，同时保护了胃黏膜。

（4）消化能力较差的病人可以选用软食：应用细、软、易消化、无刺激性、不引起胀气、含粗纤维少的食物，每天总能量为8368～10460kJ（2000～2500kcal）。可选用软米饭、面条、面片、饺子、馄饨、馒头、发糕、包子、面包、花卷，鸡、鸭、鱼类、蛋类、肉类、豆制品类，以及各种鲜嫩的蔬菜、水果。不用含粗纤维多的食物如黄豆芽、韭菜、芹菜、蒜苗、茭白、竹笋等；不选用气味酸味重的水果如李子、杏、杨梅等；不选用刺激性强的调味品如辣椒、芥末、胡椒、咖喱；不吃油煎炸的食物及熏烤的食物；不饮浓茶、烧酒、咖啡、汽水、可乐饮品。应不定期吃点水果，每天4餐。

（5）消化功能正常的病人宜选用普通软食：饮食无需特殊限制，与正常人略同，一般食物均可采用。食物应新鲜，适应季节，品种多样化。经常变更制作花样，注意食物的色、香、味、形，以促进病人食欲。每天总能量为10460～12552kJ（2500～3000kcal）。不定期吃些水果，不食用有刺激性的食物，如辣椒等。

（6）饮食宜精细，少粗糙：精细的饮食易于消化吸收，同时这类食物多富含营养，如牛奶、鸡蛋、鱼类、猪肝等，而粗糙的饮食不但食用时需要耐心咀嚼，而且进入胃肠后消化和吸收都较不易，如芹菜、韭菜、黄豆芽、猪蹄等，鉴于慢性胃炎病人胃黏膜多有损害，故而不宜服用此类食物。

二、消化性溃疡

（一）概述

消化性溃疡（peptic ulcer）泛指胃肠道黏膜在某种情况下被胃酸／胃蛋白酶的消化而造成的溃疡，可发生于食管、胃及十二指肠，也可发生于胃-空肠吻合口附近，以及含有胃黏膜的Meckel憩室内。其中胃溃疡（gastric ulcer, GU）和十二指肠溃疡（duodenal ulcer, DU）最为常见。典型的消化性溃疡的主要症状是上腹疼痛，以及其他消化不良表现，严重者可有出血、穿孔等并发症。

胃十二指肠消化性溃疡的发生是由于对胃十二指肠黏膜有损害作用的侵袭因素与黏膜自身防御／修复因素之间失去平衡的结果。幽门螺杆菌感染和非甾体类抗炎药摄入是消化性溃疡最主要的病因。

消化性溃疡病人的营养状况与慢性胃炎病人的营养状况相似，由于长期上腹疼痛及消化不良症状，病人食欲降低，易出现低蛋白血症、贫血及各种维生素特别是B族维生素的缺乏，同时伴体重减轻。

（二）消化性溃疡的营养防治


1．膳食因素与消化性溃疡
 　胃或十二指肠的溃疡病灶经常受到胃酸和食物的刺激，故其发生、发展以及症状轻重与膳食有密切关系。膳食因素与消化性溃疡的关系尚不十分明确，如酒、浓茶、咖啡和某些饮料能刺激胃酸分泌，摄入后易产生消化不良症状，但尚无充分证据表明长期引用会增加发生溃疡的危险性。

（1）酒精：高浓度的酒精可损伤胃黏膜对氢离子的屏障作用，可能引起胃黏膜出血等损伤。但迄今为止仍无明确证据表明酒精等损伤作用可导致慢性消化性溃疡的发生。至于酒精对胃黏膜酸分泌的作用，虽仍有不同看法存在，但一般可归纳为双相性剂量反应。当酒精浓度为1％～4％时，呈刺激反应，而更高浓度时对酸分泌则无刺激反应或呈抑制性反应。

（2）咖啡：胃酸分泌的强烈刺激剂，可能因食管返流增强而产生消化不良症状，但咖啡因并非产生这一反应的唯一因素。迄今为止，仍无证据表明咖啡本身是消化性溃疡的一种危险因素。

（3）脂肪：饮食中的脂肪能强烈刺激胆囊收缩素的分泌，抑制胃的排空，使食物在胃内停留延长，促进胃酸分泌，同时加剧胆汁返流。但是，曾有研究推测，膳食中缺乏必需脂肪酸是十二指肠球部溃疡的致病因素，因可能引起黏膜类前列腺素缺乏，但实验资料结果并不一致。也有研究表明，多不饱和脂肪酸具有抑制胃酸分泌的效果，因其能抑制幽门螺杆菌的生长与繁殖。

（4）牛奶：曾被用于消化性溃疡的治疗，认为可中和胃酸。近年来有研究显示，牛奶中含有钙和蛋白质，是一种强烈的促分泌剂，其刺激胃酸分泌的作用可能比本身中和胃酸的作用更强。但动物实验也证明，牛奶，特别是其中所含的磷脂成分可减轻酸诱发的黏膜损伤，并对化学制剂诱发急性十二指肠球部溃疡具有保护作用。因此，牛奶中可能含有某些抗溃疡因子，而发挥比本身刺激酸分泌作用更大的保护机制，但需注意，其并不是消化性溃疡的特异性治疗方法。

（5）调味品：红椒、黑胡椒等可能引起与阿司匹林所致相似的急性、浅表性胃黏膜损伤，但尚不能肯定摄食辣椒或其他香料食品可能妨碍溃疡愈合。高盐饮食则因为可能对胃黏膜有损伤而增加GU发生的危险性。


2．消化性溃疡的营养治疗
 　消化性溃疡营养治疗的目的是促进溃疡愈合，防止复发和并发症的发生，并改善机体营养状况。

（1）急性期：在溃疡的急性发作期，特别是并发出血时，应暂禁食，使胃酸、胃蛋白酶的分泌及胃肠道蠕动减少。当出血得到控制，可进冷或微温的流质，因为如果流质温度过高可能引起再次出血。此时可选用米汤、鱼汤、鸡汤等，每天6次左右，每次100～150ml。出血停止后可进少渣半流质。

（2）恢复期：进入恢复期后，应选择适当的饮食，减少胃酸分泌，降低胃酸和食物侵蚀作用，防止复发。

A．饮食禁忌：避免酒精、浓茶、咖啡、辛辣等刺激性食物，少吃粗糙生硬的食物。

B．能量和营养素供给充足：以对胃酸分泌影响较小的糖类为能量的主要来源，但不宜多用精制双糖；脂肪因其对胃酸分泌的刺激作用尚存争议，故应根据个体实际需要确定摄入量，一般占总能量的20％～25％；蛋白质虽有微弱的中和胃酸作用，但其消化产物多肽及氨基酸是一种胃酸分泌的强烈刺激剂，故蛋白质供给也以需要为宜，应避免高蛋白饮食，一般1kg理想体重给予1g左右。如病人存在缺铁性贫血或恶性贫血，注意相应地给予富铁和维生素B12
 的食物，必要时使用补充剂。

C．养成良好的饮食习惯：就餐定时定量，每餐进食不宜过饱，避免睡前进餐。提倡细嚼慢咽的进食方式，口腔内充分咀嚼后的食物可减少对消化道的机械性刺激，并能增加唾液的分泌、中和胃酸。同时注意进餐情绪，避免精神紧张及抑郁，以免影响溃疡愈合。

（3）术后远期：部分伴有出血或穿孔的病人需要手术治疗，通常采取胃大部切除或全胃切除术。而对于术后5～10年或以上的远期病人，常可伴有一定程度的营养与代谢性并发症，最常见的是体重减轻、贫血和代谢性骨病等，需予以纠正。

A．体重减轻：指术后不能恢复原来体重或不能维持正常体重。约有半数的胃切除术病人术后发生体重下降，全胃切除者更为多见且严重，呈不同程度的营养不良状态。最主要的原因可能是摄入量不足，当然也与不同胃肠重建术式和方法对营养素吸收的影响相关。长期饮食调节非常重要，此时宜适当提高维生素、蛋白质和能量的供给量。

B．贫血：主要是缺铁性贫血和巨幼红细胞性贫血。缺铁性贫血的发病率为10％～20％，与饮食中缺铁、胃酸过低、铁剂在十二指肠空肠上段吸收障碍等因素相关。可多进食富铁食物如动物肝、肾、肉类、大豆等，必要时加服铁剂，并特别注意少饮浓茶和咖啡。巨幼红细胞性贫血系胃大部切除术后胃黏膜内因子减少、盐酸缺乏、维生素B12
 吸收不良所致，少数合并叶酸缺乏。可肌内注射维生素B12
 。叶酸缺乏则可多进食肝、肾、肉类、家禽、新鲜蔬菜、水果等，同时可服用维生素C及叶酸制剂。

C．代谢性骨病：约30％的病人术后远期发生代谢性骨病，包括骨软化和骨质疏松。治疗时可在饮食中增加维生素、蛋白质的摄入量，多食用牛奶、鱼类等含钙丰富的食品。口服钙剂的同时服用维生素D制剂。

（王　晔　钟　燕）

第四节　营养与炎性肠道疾病

炎性肠道疾病（inflammatory bowel disease, IBD）是一组病因不十分清楚的慢性非特异性肠道炎性疾病。溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）和克隆病（Crohn's disease, CD），CD又可分为CD小肠类和CD结肠类。UC和CD在病因、发病机制及临床表现有许多相似之处，它们之间的区别见表4-1和表4-2。IBD的病因至今未明，在欧美国家多见。UC与CD两者之间有明显相关性，局部地区随着UC发病率升高，也有着CD的高发病率，CD发病率升高往往滞后于UC 10～20年。IBD的发病也有家族聚集性，有IBD的家族史，提示IBD发病风险增高。众多因素影响IBD的发病率，如社会经济地位、体力活动、饮食、口服避孕药、幼年卫生状况及感染等。近年来，包括中国在内的亚洲国家这两种病的发病率呈上升趋势。

表4-1　大体鉴别诊断
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表4-2　组织学鉴别诊断
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一、炎性肠道疾病概述

（一）病因与发病机制

IBD的病因迄今未完全明确，认为是多因素相互作用所致，属肠道免疫炎症性疾病。多因素包括微生物因素、环境和遗传因素、免疫因素、饮食、精神心理因素、过量吸烟、口服避孕药、菌群失调、长期服用NSAIDs等。发病机制假设：互相作用的环境因素和宿主肠道微生物群作用于遗传易感人群，激活异常免疫反应，使肠道免疫反应过度亢进导致肠黏膜损伤，持续激活的异常免疫反应导致了该病的慢性复发性，肠黏膜损伤后，肠黏膜上皮功能受损，肠黏膜通透性增加，吸收功能受损，分泌增加，导致大量水、电解质丢失，临床表现为吸收不良和腹泻。在肠道急性炎症区，可发现肠黏膜上皮凋亡增加，肠黏膜上皮也可产生多种细胞因子、化学因子和膜分子，这些均可作为炎症细胞的趋化因子，因此，肠黏膜上皮细胞并不是旁观者，也不是被动地被炎症细胞所损伤，而是主动参与炎症反应。肠黏膜上皮细胞与许多免疫细胞之间复杂的相互作用促成了炎症反应的持续进行，从而造成了IBD的慢性和复发性。

（二）临床表现

溃疡性结肠炎是一种病因不甚明确，以浅表性、非特异性炎症病变为主的肠道疾病，主要累及直肠及乙状结肠，也可累及其他部分或全部结肠，病变主要在黏膜及黏膜下层，出血、水肿、糜烂、溃疡间黏膜增生可形成增生性息肉，慢性病程，也可有急性暴发者。临床症状以黏液脓血便、腹痛、腹泻或里急后重为主，同时有肠道肽类及免疫蛋白的变化。其他临床表现有发热、左下腹痛，肠外表现有关节炎、虹膜炎、坏疽性脓皮病和结节性红斑、胆管炎等。重症病人呈现贫血、腹胀、体重减轻和衰竭等中毒性巨结肠表现。结肠的中毒性扩张可导致穿孔，多数起病缓慢，病程迁延，癌变率增加。

克隆病是一种慢性、易复发的非特异性肠道炎症，可累及消化道的每一部分，多见于末端回肠、结肠，肛直肠亦可累及，受累肠段呈节段性分布。在疾病的进展期，可有黏膜溃疡、结节样肉芽肿、炎症呈灶性伴有糜烂和裂隙状溃疡、淋巴聚集以及中性粒细胞浸润，病变波及肠壁全层。肠壁由于肉芽肿炎症而发生肥大、炎性息肉、萎缩、肠襻狭窄、畸形、瘘管等改变。临床表现：病人有程度不等腹痛，多在右下腹或脐周，可伴有便秘或腹泻、便血、厌食、梗阻等症状，体重下降、营养不良随之出现，部分病人可能扪及腹块，由炎症粘连的肠襻或内瘘或网膜包裹的脓肿形成，严重影响病人的生活质量。儿童病人可能出现发育迟缓。肠外表现有多发性关节炎、虹膜炎、脊柱炎、皮肤或口腔等病损，病程迁延长于15年以上时，发生恶变及慢性闭襻性肠梗阻的危险性明显增大。

（三）诊断标准

我国对IBD的诊断标准及疗效标准制定如下。


1．溃疡性结肠炎的诊断


（1）临床表现：有持续或反复发作的腹泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重和不同程度的全身症状。可有关节、皮肤、眼、口及肝胆等肠外表现。

（2）结肠镜检查：病变多从直肠开始，呈连续性、弥漫性分布。表现为：①黏膜血管纹理模糊、紊乱，充血、水肿、质脆、出血及脓性分泌物附着，常见黏膜粗糙，呈细颗粒状；②病变明显处可见弥漫性多发性糜烂或溃疡；③慢性病变者可见结肠袋变浅、变钝或消失，假息肉及桥形黏膜等。

（3）钡剂灌肠检查：主要改变为：①黏膜粗乱和（或）颗粒样改变；②肠管边缘呈锯齿状或毛刺样，肠壁多发小充盈缺损；③肠管短缩，结肠袋消失呈铅管样。

（4）黏膜病理学检查

1）活动期：①固有膜内弥漫性、慢性炎性细胞及中性粒细胞、嗜酸性粒细胞浸润；②隐窝急性炎性细胞浸润，尤其是上皮细胞间中性粒细胞浸润、隐窝炎，甚至形成隐窝脓肿，可有脓肿溃入固有膜；③隐窝上皮增生，杯状细胞减少；④黏膜表层糜烂，溃疡形成，肉芽组织增生。

2）缓解期：①中性粒细胞消失，慢性炎性细胞减少；②隐窝大小形态不规则，排列紊乱；③腺上皮与黏膜肌层间隙增大；④潘氏细胞化生。

（5）手术切除标本病理检查：可发现肉眼及组织学上UC的上述特点，但须排除细菌性痢疾、阿米巴肠炎、慢性血吸虫病、肠结核等感染性结肠炎及结肠CD、缺血性肠炎、放射性肠炎。

（6）溃疡性结肠炎可按下列标准诊断：

1）根据临床表现和结肠镜检查3项中之1项及（或）黏膜活检支持，可诊断。

2）根据临床表现及钡灌肠3项中之1项，可诊断。

3）临床表现不典型而有典型结肠镜或钡灌肠典型表现者，可临床拟诊为本病，并观察发作情况。

4）临床有典型症状或典型既往史，而目前结肠镜和钡灌肠检查并无典型改变者，应列为“疑诊”随访。

5）初发、临床表现和结肠镜改变均不典型者，暂不诊断，可随访3～6个月，观察发作情况。

（7）完整的诊断应包括临床类型、严重程度、病变范围、病情分期及并发症。

1）临床类型：可分为慢性复发型、慢性持续型、暴发型和初发型。初发型指无既往史而首次发作；暴发型指症状严重伴全身中毒性症状，可伴中毒性巨结肠、肠穿孔、脓毒血症等并发症。

2）临床严重程度：可分为轻、中、重度。

3）病变范围：可累及直肠、直乙状结肠、左半结肠、全结肠或区域性结肠。

4）病情分期：分为活动期、缓解期。

5）肠外表现及并发症：肠外可有关节、皮肤、眼部、肝胆等系统受累；并发症可有大出血、穿孔、中毒性巨结肠及癌变等。


2．克隆病的诊断


（1）临床表现：慢性起病、反复发作的右下腹或脐周腹痛、腹泻，可伴腹部肿块、肠瘘和肛门病变，以及发热、贫血、体重下降、发育迟缓等全身症状。阳性家族史有助于诊断。

（2）影像学检查：可见多发性、节段性炎症伴僵硬、狭窄、裂隙状溃疡、瘘管、假息肉形成及鹅卵石样改变等。B超、CT、MRI可显示肠壁增厚、盆腔或腹腔脓肿等。

（3）肠镜检查：可见节段性、非对称性的黏膜炎症、纵行溃疡、鹅卵石样改变，可有肠腔狭窄和肠壁僵硬等，病变呈跳跃式分布。超声内镜有助于确定范围和深度，可发现腹腔内肿块或脓肿。

（4）黏膜病理学检查：可见裂隙状溃疡、结节病样肉芽肿、固有膜底部和黏膜下层淋巴细胞聚集，而隐窝结构正常，杯状细胞不减少，固有膜中量炎性细胞浸润及黏膜下层增宽。

（5）手术切除标本：可见肠管局限性病变、跳跃式损害、鹅卵石样外观、肠腔狭窄、肠壁僵硬等特征。镜下除以上病变外，更可见透壁性炎症、肠壁水肿、纤维化以及系膜脂肪包绕病变肠段等改变，局部淋巴结亦可有肉芽肿形成。

（6）世界卫生组织（WHO）推荐的诊断要点：在排除肠结核、阿米巴痢疾、耶尔森菌感染等慢性肠道感染、肠道淋巴瘤、憩室炎、缺血性肠炎以及白塞病等的基础上，可按下列标准诊断：①非连续性或阶段性病变；②铺路石样表现或纵行溃疡；③全壁性炎症病变；④非干酪性肉肿；⑤裂沟、瘘管；⑥肛门部病变。

（7）克隆病可按下列标准诊断：

1）具备WHO诊断要点①、②、③者为疑诊，再加上④、⑤、⑥三项中任何一项者可确诊。有第④项者，只要加上①、②、③三项中的任何两项亦可确诊。

2）根据临床表现，若影像学、内镜及病理符合可以诊断本病。

3）根据临床表现，若影像学或内镜符合，可以拟诊为本病。

4）临床表现符合为可疑，应进一步检查。

5）初发病例、临床与影像或内镜及活检改变难以确诊应随访观察3～6个月。

（8）完整的诊断应包括疾病活动度、严重度、病变范围和并发症。

1）活动度：CD活动指数（CDAI）可正确估计病情及评价疗效。临床上采用较为简便实用的Harvey和Bradshow标准（简化CDAI）。

2）严重度：CD的严重度可参考CDAI。轻度：无全身症状、腹部压痛、包块及梗阻者；重度：有明显腹痛、腹泻、全身症状及并发症；中度：介于两者之间。

3）病变范围：参考影像学及内镜检查结果确定。肠道病变可分为小肠型、结肠型及回结肠型。

4）全身表现及并发症：肠外可有口、眼、关节、皮肤、泌尿及肝胆等系统受累；并发症可有肠梗阻、瘘管、炎性包块或脓肿、出血、肠穿孔等。

二、炎性肠道疾病营养状况

营养状况与IBD的发病率、发病机制以及治疗方法的选择密切相关。营养不良普遍存在于IBD病人中，是IBD病人常见和突出的并发症，对病程的进展起着重要的作用，影响病人的总体处理和临床结局。调查发现约76％的CD病人在疾病过程中会出现营养不良，慢性营养缺乏在CD病人比UC病人常见，常表现为体重下降、低蛋白质血症、贫血、负氮平衡、电解质和维生素的缺乏。IBD本身的症状，如恶心、呕吐、腹泻及腹痛等导致摄食不足、厌食、吸收障碍、肠道丢失增多、分解代谢增多，治疗药物与营养元素相互作用，以及营养需求量增加，自主活动减少等都是造成蛋白质-能量营养不良和其他营养成分缺乏的重要因素，其中摄入减少是最基本的原因。

（一）蛋白质-能量营养不良

蛋白质-能量营养不良是IBD的突出特征，对疾病的死亡率有重大影响，其发生和全身炎性反应有关。由TNF-α、IL-1和IL-6介导的局部和全身炎性反应在IBD中发挥了重要的病原学作用。全身炎性反应具有以下两项或两项以上的指标：①体温＞38℃或＜36℃；②心率＞90次／分；③呼吸＞20次／分或PaCO2
 ＜4.3kPa；④白细胞数＞12.0×109
 /L或＜4.0×109
 /L或幼稚细胞＞10％。低活性全身炎性反应监测指标表现有：急性相蛋白水平（C反应蛋白）升高，低蛋白血症和循环中单核细胞释放的IL-1、TNF-α增加。研究发现活动与非活动期CD病人的静息能量消耗增加，脂质过氧化增加，其程度与CDAI呈正相关，糖氧化与食物产热效应减低。尽管也有CD病人静息能量消耗不增加的报道，但如果合并感染、发热以及其他并发症，能量消耗仍然增加。营养不良的类型和严重程度取决于疾病的持续时间、活动度和病变范围。累及小肠的疾病比结肠性疾病更易引起蛋白质-能量缺乏和特殊营养元素的缺乏，甚至处于非活动期的CD病人往往也存在各种营养障碍。所以，不同于溃疡性结肠炎病人，CD病人往往存在严重营养不良，其发生缓慢，但持续时间长。体重丢失和低蛋白血症是IBD病人营养不良的主要参数。表现为体质量减轻、皮下脂肪减少及肌肉萎缩，36％～88％的儿童、青少年尚可出现生长发育障碍。70％CD病人及18％～55％UC病人有体重减轻。

（二）贫血

贫血在IBD病人中很常见。25％～85％ CD病人及22％～68％ UC病人有贫血，CD病人贫血的原因往往是多因素的，包括铁、叶酸和维生素B12
 缺乏。UC病人贫血常被认为是单一铁的缺乏引起，骨髓铁储备的检测，60％～80％ UC病人呈现铁缺乏，肠溃疡和便血是铁丢失的主要原因。

（三）钙和维生素D缺乏

20％～60％ CD病人及0％～46％ UC病人有钙缺乏，骨质减少和骨质疏松是钙和维生素D缺乏的直接后果，严重者出现骨折。Bernstein等发现炎症性肠病病人与对照组相比，骨折发生的危险率增加40％；Vestergaard等报道女性CD病人骨折发生的危险率增加了2.5倍。除了饮食缺乏钙和维生素D外，长期使用皮质类固醇、人体组成下降、疾病活动以及遗传因素等均与CD的骨质疏松病理变化有关。值得注意的是，此类病人血清钙往往正常，这是由于继发性甲状旁腺功能亢进症动员了大量骨钙之故。

（四）叶酸缺乏

50％～79％ CD病人及5％～20％ UC病人有叶酸缺乏。由于饮食摄入不足、肠道丢失增加或柳氮磺胺吡啶治疗引起的竞争性抑制造成叶酸缺乏。近端小肠是叶酸盐吸收的主要部位。研究发现，在活动性CD病人，高细胞活力的白细胞以及幼稚细胞数量增加的同时伴有低血浆叶酸盐水平，从而推论慢性炎症增加炎症细胞的产物导致叶酸盐的高利用以及在叶酸盐摄入不足时出现巨细胞性贫血。研究表明，叶酸和维生素B12
 均为高半胱氨酸-蛋氨酸代谢途径的协同因子，血清低叶酸水平是造成高半胱氨酸血症的独立危险因素。作为促凝因素的高半胱氨酸血症，是IBD病人动、静脉血栓形成增加的原因之一。

（五）无机盐物质和微量元素缺乏

50％ CD病人缺乏铁、铜、锌、镁和硒。10％～44％ CD病人及30％～80％ UC病人有铁缺乏；42％～92％ CD病人及12％～52％ UC病人有锌缺乏；30％～68％ CD病人及2％～55％ UC病人有镁缺乏。铁缺乏是引起贫血的原因，而锌缺乏被认为是CD瘘管长期不愈的原因之一，另外锌是超氧化物歧化酶的一个辅助因子，具有清除自由基、抗氧化作用。

（六）维生素及酶缺乏

维生素B1
 、维生素B2
 、维生素B6
 以及维生素A、维生素D、维生素E、维生素K均有不同程度的缺乏。抗氧化维生素C、维生素B、β-胡萝卜素、谷胱甘肽及氨基乙磺酸也缺乏，甚至高达90％的缓解期CD病人血清胡萝卜素下降。16％～39％ CD病人及8％～30％ UC病人有维生素B12
 缺乏，在活动性CD病人常有维生素B12
 缺乏，维生素B12
 吸收不良的严重性与末端回肠疾病的严重性及范围有关。细菌过度繁殖也导致脂肪和维生素B12
 吸收不良。

超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化氢酶下降。值得注意的是：①白蛋白降低的最主要原因是疾病活动，而与病变部位关系不大，因此血清白蛋白水平被认为是判断疾病活动的理想指标，血清视黄醇结合蛋白、前白蛋白是评估营养状况的重要参数；②人体组成的改变、肠梗阻、瘘管形成、大面积肠道病变以及末端回肠切除均可进一步加重营养不良；③治疗CD的药物可引起营养成分缺乏，如糖皮质激素引起钙缺乏、柳氮磺胺吡啶导致叶酸水平下降。

（七）少儿病人生长迟缓

IBD同时伴有高分解代谢存在，将增加对营养的需求，在儿童可能引起生长迟缓，特别是儿童CD病人。生长迟缓或停滞发生在15％～40％的青春前期CD病人和2％～20％ UC青年病人，青春期IBD病人生长迟缓表现为比预期标准的年龄性别生长发育速率减慢，骨髓成熟迟缓，青春期作为第二性征的发育延迟到来。延缓生长的机制可能为类固醇治疗、激素不足，以及营养障碍如锌缺乏，营养缺乏是生长障碍的主要原因。CD性生长停滞综合征类似于营养性矮小症，研究发现CD儿童蛋白质合成与分解的速率及蛋白质潴留率与正常对照个体无差异，生长停滞最重要的原因是饮食摄取不足以满足生长发育的需要。外科切除病变肠段和传统的常规内科治疗可作为改善生长发育的手段，营养处理应作为促进生长的主要方法。一旦作出IBD导致生长停滞的诊断，营养治疗应尽快开始，如果治疗延误，骨骺闭合成熟后再获得正常身高将很困难。

三、IBD病人营养支持治疗

IBD病变范围广泛，重型活动性发作，消化道症状重，可导致摄入不足、吸收不良、病理性丢失及慢性消耗等，易发生营养不良，药物（如糖皮质激素）或手术治疗引起的负氮平衡更加重营养障碍。营养支持不仅使肠道得以休息，减少机械性或化学性刺激，而且可以纠正负氮平衡，促进组织修复，为手术成功提供可靠的物质保障。因此，营养支持在IBD病人中的应用价值毋庸置疑，作为治疗手段，营养支持与药物、手术等具有同等重要性。然而国内有关报道尚少，其合理方法仍需探讨。国外多采用全肠外营养（total parenteral nutrition, TPN）或全肠内营养（total enteral nutrition, TEN）或TPN-TEN阶段疗法。含脂肪乳剂的双能源部分肠外营养（partial parenteral nutrition, PPN）与仅含单糖的单能源PPN相比，能更有效地改善IBD病人的营养状态；与TPN及TEN比较，病人依从性较好，值得临床推广应用。

（一）营养支持目的

IBD营养支持的目的是获得疾病临床缓解及其维持，纠正营养不良，重新获得营养良好状态以及促进机体生长等。IBD病变范围广泛，重型活动性发作，消化道症状严重，丢失增加，摄入减少，需要肠道休息。高热感染病人处于高分解状态，或病员已处于营养不良慢性消耗或围手术期前后，营养支持是非常重要的治疗内容，它能起到阻止病情恶化、改善机体营养状况、为病损组织修复、争取手术成功赢得时间和提供可靠的物质保障。IBD合并有肠梗阻、穿孔、瘘管或脓肿形成，大出血、腹膜炎、中毒性巨结肠或癌变等表现，应视为外科治疗的适应证。

IBD病人应用营养治疗的目的可概括为：

（1）控制或缓解活动期的急性炎症，改善症状。无肠瘘的Crohn's病病人绝大多数能获得缓解，溃疡性结肠炎病人效果较差。

（2）治疗并发症，如急性肠梗阻或肠外瘘。

（3）改善营养状况，促进病人发育和正常生长。

（4）围手术期支持，降低手术死亡率和术后并发症，提高手术成功率。

（5）维持病变广泛或短肠病人的营养状况。

（二）营养支持的实施

IBD营养支持的实施是，急性发作时首要任务是缓解肠道应激，除了给予激素或类似物质之外，不能给予饮食，可进行TPN支持，当然给予液态肠内营养（enteral nutrition, EN）或管饲也是可以的，应给予不含蛋白质的要素膳，以避免变态反应。必须给予足够的水化，口服补液中可加入电解质，但严禁使用果汁，注意维持水、电解质及酸碱平衡。如果病人处于重度营养不良状态、摄入不足、不能耐受EN或存在EN禁忌证，有严重腹泻、腹痛、恶心呕吐、发热，则TPN必须在1～3天内开始，TPN中脂肪乳剂可选用橄榄油。无营养不良情况但疾病开始就处于中等程度的病人，如果病人存在摄入不足，营养支持必须在5～7天内开始，以阻止机体瘦组织群进一步减少。TPN或EN维持至少2～4周，如症状不缓解，仍须限制饮食更长时间。

病人临床症状缓解，炎症反应消退，即进入缓解期，对缓解期CD病人，应鼓励给予健康、均衡饮食，膳食应供给足量的热能、优质蛋白质、无机盐、维生素，忌刺激性食物（如辣椒、酒、冷饮等）。应自流质、半流质逐步过度进软食、普通食，在过渡过程中，不足部分应由肠内营养（EN）或肠外营养（parenteral nutrition, PN）补充，开始饮食仍应以低膳食纤维、低糖且不含乳糖为主。狭窄型CD病人遵从低渣饮食对防止梗阻发生非常重要。以腹泻为主要症状时，暂时减少经口摄入的纤维素含量，尤其应避免食用未烹饪过的肉和生鸡蛋。低纤维素饮食对伴有肠激惹综合征的病人可能也有好处，因为其腹部症状是由细菌发酵不溶解的食物纤维引起。由于维生素B12
 -内因子复合物仅在末端回肠吸收，回肠切除术病人应常规通过肠外途径补充维生素B12
 。研究表明，CD病人对乳糖不耐受的情况增加。IBD病人多缺乏叶酸、维生素A、维生素B6
 、维生素D、维生素K、钙、铁等多种营养素，应进食富含以上营养素的食物。一旦发现缓解期病人症状恶化，应立即从不限饮食转为EN，有时可避免住院。


1．营养支持途径和时机的选择
 　过去“消化道休息论”一直被公认为是全肠外营养（TPN）治疗CD的首要作用机制，但后来通过多中心前瞻性研究证明这一机制是错误的。从此，TPN不再作为CD活动期营养治疗的主要手段，人们开始更多地关注EN在CD发作期的治疗价值。EN的特点是实施安全、有效和廉价。TPN适用于重度CD病人，如广泛小肠病变、频繁腹泻或显著并发症者，如肠管高度狭窄、瘘管、脓肿、重度肛门部病变、短肠综合征时。术前肠道功能存在者，应以肠内营养为主，不足部分辅以肠外营养支持。术后肠道功能恢复后，应及时过渡到肠内营养。从TPN过渡到EN必须逐步进行，其中不能骤然停止，特别是对CD多次复发、反复手术造成的短肠综合征，宜逐渐经过EN以使残余肠道细胞得以再生及适应。开始先用低浓度、缓慢输入要素膳或非要素膳，逐渐增加直至EN能满足代谢需要。我们将此过程大致分为3个阶段：①以肠外营养为主结合管饲；②以管饲为主；③以经口摄入为主。在此期间还应注意监测水、电解质平衡及营养摄入量，观察病人胃肠道反应。EN途径有：经口、鼻饲管或胃造瘘或空肠造瘘管。经胃的喂养，要密切监测胃动力状况，警惕误吸的发生。IBD病人空肠造瘘时，应在正常肠壁上置管，严禁在病变或亚病变肠襻上造瘘，以免伤口不愈造成消化液外溢。单纯饥饿造成的营养不良可由围手术期EN或TPN纠正；高应激造成的营养不良治疗关键是控制感染、进行代谢调理、降低代谢率，这样才能使外源性底物供给更多地用于合成。

营养支持应尽早进行，内环境和生命体征稳定后，即可开始营养物质补充，不必在出现重度营养不良时才实施，只要有导致营养不良的因素存在，营养支持都可以进行。术前的营养支持不宜过长，由于机体的组分物质不能储备，在无明显营养亏损时，应手术及早去除原发病灶。如有严重营养不良，也只要营养支持使病人能够耐受手术，一般不宜超过7～10天，术后早期要加强营养监护。临床上可按下列程序处理：CD的一次急性发作，如果病人有严重的营养不良，则须立即得到营养学方面重视，在耐受的情况下，EN是首选，如不能耐受EN，则须进行TPN支持；如果病人无营养不良或仅有轻度营养不良，不管是作为激素治疗的补充还是作为唯一治疗手段，EN是首要的选择。如果对病人进行激素治疗超过5天而效果不明显或者对EN不能耐受，就该考虑TPN。原发病病情特别严重的病人也必须立即得到营养学方面的重视，许多情况下使用TPN是恰当的，因为病人对EN很可能不耐受。


2．肠内营养（EN）
 　治疗IBD的最基本目的是获得临床缓解及最小不良反应，由于炎症更多集中于肠黏膜，因此须有肠黏膜炎症消退及黏膜愈合才算获得临床缓解。营养支持治疗的首要目的是提高营养不良病人的营养状况，对于CD病人，除非完全禁忌，应首选EN途径。EN一方面有营养支持作用，另外还有改善免疫反应，促进炎症缓解，刺激病变肠黏膜愈合作用。EN有要素膳、非要素膳等，要素膳为液态，氮源是游离氨基酸，碳水化合物是简单易消化的糖类，脂肪为三酰甘油。

（1）EN的优点：EN的优势主要有：①要素饮食通过替代普通食团中复杂的蛋白质抗原及改变肠道菌群的作用而减少了抗原物质与肠黏膜的接触，极大地减少了抗原物质对炎性肠道的刺激；②要素饮食含有谷氨酰胺，易于小肠黏膜的吸收，并且是肠黏膜修复和再生的主要能量来源，有利于防止小肠绒毛萎缩；③通过减少食物中脂肪含量，从而减少肠道合成促炎介质；④能为病变肠段提供重要的微量营养物质及充分营养支持。增加饮食的营养成分、增加进食量以及高蛋白和高能量饮食应为提高营养状况的基本措施；⑤降低结肠粪便胆盐负荷（低脂饮食引起胆汁酸肝肠循环减少）；⑥改变肠道微生物菌群。

虽然一般认为EN疗法促进胃肠道休息的功效可能不如PN疗法更佳，但仍可作为CD及其他许多消化系统疾病的基础治疗方法，并取得与PN疗法同样满意度的疗效，且更符合生理学要求、更为安全与费用较低廉等优点。EN疗法的最大特点是能保持胃肠道功能的正常延续性，可防止PN疗法时可能发生的肠道黏膜萎缩，且有利于保持与改善肠黏膜的屏障与免疫功能，保持肠道菌群的正常分布与平衡，维持各种肠道与体内重要激素的平衡，从而促进肠道病变与功能以及全身营养状态的恢复。如果EN实施后2周仍未出现临床缓解，则考虑加用激素。在一般治疗内容中，膳食内应剔除牛奶、奶制品或其他含乳糖的食物可能对乳糖不耐受病人更有助于症状的缓解。对于具有脂肪泻的病人，在其脂肪摄入量减至＜60～70g/d时症状可得到明显改善。对于具有腹部绞痛与腹泻的病人，如减少摄食含纤维性食物则也能使症状得到缓解。在需要给予额外的膳食支持时，如有可能，应尽量采用口服配方膳方式进行给予。有时，在开始应用口服配方膳时，可发生或加重腹泻与腹痛。如果开始阶段采用等张浓度的配方膳，以后逐步缓慢增加配方膳的渗透性，并以较细及带孔的管饲导管匀速输注，则可能避免这些不良反应。口服补液的原则是利用小肠上皮刷毛缘存在钠-葡萄糖协同转运体刺激钠与水分的吸收，因为葡萄糖可促进钠的吸收，也促进水的吸收。在发生腹泻性疾病时，这种转运机制仍保留，从而提供了口服钠与水替代疗法的基础。

（2）EN引起疾病缓解的原因：可能与不含整蛋白导致食物抗原减少、配方中不含食物中的成分、肠道菌群的改变、脂肪含量减少（特别是亚油酸含量减少）、结肠粪便胆盐负荷降低，以及特殊营养（如谷氨酰胺）物质的提供等有关。研究发现，CD病人结肠壁抗氧化物能力降低，而在UC病人无此发现，与之相关的是临床上UC病人对营养治疗不敏感，但却有大量文献报道营养支持对CD病治疗的重要性，营养支持能补充抗氧化物。EN能改善局部和全身的炎症反应，细胞因子在肠道免疫系统及IBD的炎性反应中起重要作用。许多促炎因子如IL-1β、TNF-α、IL-6、IL-8，抗炎介质如IL-1受体拮抗剂（IL-1ra），在IBD病人都有升高，而EN治疗后都有所下降。

（3）EN的适应证：CD成年病人中包括以下情况应考虑应用EN：①需要长期大剂量使用皮质类固醇者；②存在骨质疏松症高度危险因素者；③类固醇难治、依赖或不耐受的病人；④要求替换治疗的病人。许多关于EN治疗CD的随机对照试验发现，EN与药物治疗结果的比较有不一致现象，某些研究认为，EN在引起CD短期缓解方面与激素一样有效，而某些研究认为EN疗效不如药物治疗组，且有较多病人因配方膳口感差而中断继续治疗。近期一项Meta分析发现EN疗效劣于激素。目前较一致的看法认为，皮质激素对CD的缓解率约为80％，EN约为60％，且激素诱导缓解所需时间较短，药物治疗仍然优于无论是低脂的要素膳或低脂的半要素液体膳肠道营养。但是，对激素耐药的CD病人可能从EN中受益，对EN可能较激素更能获得长期缓解。虽然，迄今尚无EN与安慰剂的对照研究，但与多种药物对活动性CD的疗效相比，安慰剂反应率也可达20％～40％。许多临床试验已证实多种EN配方（要素膳，半要素膳，多聚体膳）作为唯一营养支持来源，能有效地使CD获得临床缓解。最近，一组研究证明聚合物性膳与要素膳两者对活动性CD的疗效相当。在这两种膳食的各种成分均相同的情况下，发现氮源形式的不同（前者为酪蛋白与小麦蛋白，后者为氨基酸），并不影响诱导缓解的疗效。因此，价格较低廉、口感更佳的聚合物性膳可能更具实用性价值。既然改变氮源或脂肪含量以改善免疫或炎症反应在减少肠道炎症方面是重要的，那么饮食配方的研究就显得格外重要，系统分析研究是提供适合CD病人的最佳EN配方。

研究证明，CD结肠炎对EN的反应不及CD回结肠炎或单纯的小肠CD，因此肠道炎症的部位是影响对EN治疗是否起反应的重要因素。但近年来一系列多聚体膳能促进结肠黏膜愈合，降低促炎细胞因子水平。液体膳食治疗的局限性之一是疾病的早期复发，当EN停止后，60％～70％在一年内复发。

EN在青少年、儿童中的效果要优于成年人，主要因为近年来EN在儿童中应用广泛，以及标准激素疗法对线性生长的不利影响得到消除所致。青少年病人较适应EN，可仅在夜间以鼻胃管输注的方式进行治疗，无需干扰日常活动，对希望避免激素不良反应（生长发育受阻、柯兴综合征与痤疮等）的病人更适合于EN疗法，风险、效益分析认为儿童或青春期病人优先选择营养治疗是正确的，特别是生长已延迟和在青春发育阶段的病人，EN能够提供各类营养素以改善肠道炎症和促进生长。最近报道，间歇周期性EN方式也可能延长儿童病人的缓解期，具体操作为：应用严格限制的EN和每4个月中有1个月停止普通饮食，改为EN。加拿大的一项试验发现，应用周期性EN治疗儿童CD病人，虽然在首次复发时间上无明显优势，但接受周期性EN的儿童身高获得更大增长。补充性EN作为替代性营养支持，也可控制疾病活动，每周4～5次夜间鼻饲喂养作为对日间限止饮食的补充，可使疾病在很长时间内处于被控制状态，营养状况和身体生长都得到改善，这种营养治疗方法可使疾病得到长期缓解。尽管EN有诸多不便，但能控制疾病活动，改善营养状态，增加线性生长，仍然为青少年病人接受。不管是周期性严格限制喂养方式还是持续补充喂养模式，患儿可逐渐适应夜间鼻饲喂养。长期EN时可行经皮胃造瘘术，以方便喂养，CD病人行经皮胃造瘘术并发症非常少。

（4）EN对肠黏膜的作用：肠黏膜对治疗的反应的重要性得到日益关注，实际上这已成为比临床缓解更为重要而显著的临床观察终点。临床完全缓解的病人，肠黏膜不一定愈合，来自上述新型EN配方的研究发现，临床完全缓解的病人，只有约50％的末端回肠和30％的结肠黏膜愈合。那么，是否临床无缓解的病人而内镜下黏膜却表现为愈合或恶化呢？是否会出现一部分病人治疗过度，而另外一部分病人却治疗不足呢？进行临床试验或临床治疗时应如何进行监测和观察呢？这些都值得进一步研究。药物治疗方面令人瞩目的是infliximab能使儿童及成人获得临床缓解及组织学上肠黏膜愈合。EN也能获得上述效果。Th1细胞在CD炎症反应机制中起主导地位，而Th2细胞在UC炎症反应机制中起重要作用。TGF-β在抑制肠黏膜Th1细胞主导的炎症反应中起关键性作用。近年来出现适合CD儿童病人的特殊多聚体膳食AL110（nestle, Switzerland），它的组成成分为：蛋白质占14％，碳水化合物占44％，脂肪占42％；不含乳糖，碳水化合物为葡聚糖，脂肪中奶脂占55.6％，玉米油占13.9％，中链三酰甘油占26.1％，蛋白质为酪蛋白，能源密度2.9kJ/ml（0.7kcal/ml），渗透压312mmol/L，含适量维生素和微量元素。特别之处为细胞因子TGF-β参与EN配方。该配方适合大龄儿童、青春期及成人的营养需要，对治疗意义重大。另外还有2种新型多聚体EN配方：Modulen IBD、ACD004，为AL110的改进型，均以酪蛋白为氮源，不含乳糖，富含TGF-β（Modulen IBD中TGF-β＞24ppm），这2种制剂的能量密度为4.2kJ/ml（1.0kcal/ml），因此摄入容积可相对减小；另外ACD004配方中脂肪组成有所改进（增加了ω-3多不饱和脂肪酸）。对这3种多聚体膳进行了一系列临床试验发现，这些EN配方能被很好地耐受，不良反应极小，能很好地控制疾病，能获得临床缓解，肠黏膜获得愈合，复发率与激素治疗相当，但增加了ω-3多不饱和脂肪酸制剂对CD或UC的复发率似乎比其他2种稍高一些。生化学指标得到改善，肠黏膜巨检和组织学均表现为愈合，ESR、C反应蛋白水平、黏膜促炎细胞因子水平均有下降，回肠和结肠IL-1mRNA水平、结肠IL-8mRNA水平、末端回肠IFN-γ mRNA水平，均见下降，而末端回肠TGF-β mRNA水平升高，结肠中未发现IFNγ mRNA和TGF-β mRNA水平的明显变化。结果表明，这些EN配方对疾病过程本身有影响，疾病临床缓解不仅是因为这些配方的某些营养作用，而且因为这些配方对炎症有抑制作用。这些EN配方对IBD的疾病过程本身影响的机制可能是通过对肠道菌群的影响而实现的。在对ACD004配方的临床试验中发现，临床缓解同时伴有生活质量的改善，回归分析发现，生活质量改善与黏膜愈合的程度无关，这提示儿童CD病人生活质量在任何时候不仅仅直接与肠黏膜炎症的严重程度有关，而是受到多种因素的影响。病人体重增加往往见于治疗2个月左右，即当病人可以不限制饮食时。但这些临床实验都缺乏对照组。近期有一项关于Modulen IBD和皮质激素随机对照试验，该试验对象为活动性CD儿童病人，结果发现，两者临床缓解率相似，但EN制剂Modulen IBD对肠黏膜的组织学改善更加显著。且对TGF-β如何通过胃肠道并对病变部位起相应作用，这方面还缺乏研究资料，值得进一步研究。

EN还能引起机体系统炎症反应的缓解，如引起ESR、C反应蛋白（CRP）水平下降，而ESR是儿童CD活动指数（pediatric Crohn's disease activity index, PCDAI）评分系统指标之一。在EN制剂Modulen IBD试验中发现血浆TNF-α水平下降以及在AL110试验中发现IL-6水平下降，而血浆中这些细胞因子水平在活动性CD中都是升高的。


3．肠外营养（PN）
 　IBD进展与加重期时，单纯的补充液体与电解质的治疗，已远不能满足机体的营养需要，必须给予一定方式的营养支持疗法，包括完全胃肠外营养（TPN）支持。传统观点认为，采用完全胃肠外营养作为基础治疗是基于它能够使肠道休息，纠正营养不良。目前观点认为：肠道休息对获得临床缓解不是必需的，不能耐受肠道喂养而又需要营养支持的病人PN是有效的。

避免经口摄食可使腹泻与腹痛减轻，TPN能使胃肠分泌减少50％～70％，使呕吐、腹痛、腹泻等症状迅速好转，瘘管流出物以及肠道细菌数明显减少，同时减轻食物对炎性黏膜的损伤及激惹作用，有利于损伤黏膜的愈合与再生。近年的研究表明，单纯的肠道休息并不能使病变好转，尤其是UC对肠道休息几乎无明显反应。肠道休息并不是促使CD缓解的必要因素，营养的改善要比肠道休息更重要，尽管目前营养改善与局部病变的关系尚未明确，但有人认为它与下列因素有关：①T细胞数目增加，细胞免疫增强；②肠腔内IgA分泌增加；③局部炎性介质合成减少和小分子抗原物质摄入减少。重症UC病人血清胃动素（MTL）、肽YY（PYY）、IgG和α1
 球蛋白明显升高，而α2
 球蛋白则降低，但经过PN治疗后可恢复，且血清白蛋白治疗后明显好转，组织学也明显改善。

TPN被短期用于肠出血、肠梗阻、肠穿孔、严重营养不良者、活动期及严重CD病人、术前术后辅助治疗，或被长期用于短肠综合征的病人。但研究发现，比较TPN或EN对CD短期缓解率，两者无明显差异。TPN应用时间一般为15～20天，时间过短，肠道症状尚未缓解，肠黏膜功能还未恢复。过早进食就会加重肠道的负担，影响肠功能的恢复；时间过长，将导致肠黏膜免疫功能下降。研究表明，CD病人术前使用完全胃肠外营养能增加血清蛋白和体质量，减少术后并发症，改善临床过程，减少需切除的肠道长度；特别对于外科吻合术后的肠壁瘘或更为复杂的肠瘘可加速其闭合。一组62例病人共78处肠皮肤外瘘，经上述治疗后的自然闭合率达70.5％；另一组100例对大剂量内科治疗无反应的病人（这些病例有小肠梗阻、腹块、肠瘘和重症活动性病变）给予TPN（平均25天）和肠道休息，75％病人得以缓解，75％小肠梗阻消除，82％腹块消退，89％重症活动性病人缓解，62％瘘自发性闭合，CDAI回落，血浆白蛋白平均上升4g/L，体重增加1.6kg，90％病人营养补给达蛋白质1g/（kg·d），热量167kJ/（kg·d）。CD引起肠瘘的处理比较困难，没有前瞻性随机对照试验评估营养治疗在这一类病人中的效果。严重营养不良、水和电解质紊乱的CD肠瘘病人使用TPN可望获得改善。使用TPN获得肠瘘自愈率为30％～40％，但不能维持，易复发，3个月内约有一半的病人肠瘘复发。TPN对包括消化道瘘在内的小肠CD的短期疗效较肯定，而手术治疗容易复发。短期治疗获得缓解和维持营养支持有效的病人，在缓解1年后，复发病例中一半以上病人应用持续内科治疗仍能有效。究竟是药物治疗和TPN联合所获得的有效性，还是仅为TPN所致，约60％病例的长期缓解还不能确定是否与相应的药物治疗有关。与其他疗法一样，TPN诱导的缓解在TPN中断时出现复发，因此，TPN仅引起缓解，而不是治愈疾病。

随机对照研究发现，TPN治疗CD的缓解率为80％，优于激素治疗（71％）；但随机对照研究却证实TPN对UC的局部病变无影响。TPN治疗对CD回肠结肠炎或小肠病变者的疗法可能优于结肠CD病人，结肠病变似乎对TPN反应较差。UC病人很少出现严重的营养不良，从而降低该病对TPN的需要。当手术是首选治疗或需要选择性结肠切除，且不存在明显营养不良的病人，急性UC病人应用TPN确无指征。UC病人应用TPN主要指征是改善那些能延迟手术的营养不良病人的营养状况。对药物不能控制的CD选择以TPN为主的综合治疗为佳，而药物控制失败或手术复发的UC，则以结、直肠全部切除为宜。TPN及完全性肠道休息疗法在IBD病人中的适应证，包括重症或病情恶化的IBD病人，或对内科治疗无效（如对肾上腺皮质激素治疗呈抵抗或依赖的病人）或不适宜手术治疗，或术前必须先予纠正其营养及代谢障碍的病人等。对于并发肠皮肤瘘管或肛周瘘管的IBD病人，一般也应考虑给予肠道休息及营养支持疗法。

TPN可使肠道得到休息，促进病变恢复并提供营养，但回顾性研究发现TPN长期缓解率很低。另外，Greenberg等发现大多数活动性CD且对药物治疗不敏感者，不需要肠道休息的营养治疗就能达到临床缓解，特殊配方EN营养治疗效果和TPN一样。TPN能使对急性发作CD缓解，但TPN明显增加费用及住院时间，并且并发症较多，而特殊配方EN能达到同样效果且无TPN相关并发症，因此，TPN作为CD主要治疗方法应严格限制在EN失败或不能进行EN病人。


4．家庭肠外营养（HTPN）
 　IBD需HTPN的最常见情况是继发于短肠综合征的慢性肠道功能衰竭，而这通常是因CD多段小肠切除后的结果。在对英国41例因肠道功能衰竭而进行HTPN的CD病人的回顾性调查分析中，肠道功能衰竭的原因，多段小肠切除占83％，病变广泛的原发CD占17％。残留小肠长度＜60cm或＜1cm/kg体重被认为是SBS的长度标准。HTPN不能显著增加体质量，或降低CD病人外科手术的概率，但它可显著提高生活质量，提高血清白蛋白和转铁蛋白水平，并降低皮质醇口服量。统计发现，HTPN的CD病人，70％的个体1年后转为完全口服膳食，残余小肠能很好地代偿。PN不能改变CD的自然病程，只有不能维持足够口服营养的CD病人，才提供HTPN。

HTPN有较多并发症，如：骨病、肝或胆囊疾病、肾病、高渗非酮症性昏迷、低血糖、过敏反应、感染等。


5．围手术期营养支持
 　IBD病人营养不良常见，手术后的高代谢和分解代谢更使其营养状况进一步恶化。营养支持已成为IBD病人平稳渡过围手术期必不可少的一环。营养支持常作为确定性手术前或手术后并发症时的辅助治疗。蛋白质能量营养不良病人伤口愈合缓慢、免疫抑制增加术后感染机会，术前营养支持有利于营养不良病人提高心肺功能，减少术后并发症的发生。因此，在确定性手术之前对严重营养不良IBD病人行TPN治疗有重要意义。围手术期营养支持尚能改善病变肠段状况，减少肠段切除量。大多数围手术期营养支持报道见于CD。小肠切除的病人在围手术期TPN中的获益大于结肠切除病人，回盲部切除病人的小肠切除量将明显少于术前测定，但结肠切除病人肠段切除量无改善。大宗前瞻性随机的研究已经表明，严重营养不良的病人在术前进行7～10天的TPN治疗后，其术后主要的、非感染性的并发症明显降低。重度CD病人伴营养不良在术前接受短期的TPN后，其骨骼肌和呼吸肌的功能明显增强。对轻度营养不良IBD病人围手术期营养支持的必要性和途径尚有待探讨。一些文献中报道，术前进行TPN可改善营养参数，但术后并发症无明显减少，而住院时间和费用有所增加，因此，术前TPN应限制应用于有严重营养不良且不能实施EN的CD病人。


6．维生素及无机盐物质的补充


（1）钙及维生素D的补充：骨病是IBD病人常见的并发症，主要由于钙及维生素D吸收不良、类固醇治疗、肝病等引起。IBD病人30％～70％表现为骨质减少，4％～41％表现为骨质疏松，CD病人比UC病人有更高的发病率。类固醇导致骨质疏松作为骨病的高危因素，是指服用泼尼松＞7.5mg/d或预期治疗时期超过1年，这类病人应早期接受脊柱骨密度、尿钙、血浆25-（OH）2
 D3
 和血浆睾酮检测。治疗时分为两类：①类固醇引起骨质疏松的低危病人：这类病人激素剂量尽可能维持在低水平，给药在晨8时以前，最低限度降低对内源性类固醇的抑制作用，病人保持尽可能多的体力活动，停止吸烟，避免过度饮酒，钙和维生素D的摄取维持在适当水平（分别为1g和400～800IU），维生素D缺乏者补充剂量应加大，闭经后妇女应予补充性激素，尿钙超过4mg/（kg·d）时，使用噻嗪类利尿剂以增加钙滞留。②类固醇引起骨质疏松的高危病人：对这类病人应制定特殊的治疗方案，如双膦酸盐、降钙素或足够的骨化二醇，甚至联合用药，以维持尿钙排泄＜300mg/d。

进食富含钙的饮食是预防骨质减少和骨质疏松的简易有效方法，每天钙摄入量应不低于1.5g，如果饮食中的钙摄入量不足，可给予钙片500～1000mg口服。另外，应注意适当地治疗维生素D缺乏。一种适宜的药品是强化维生素D3
 钙咀嚼片，可提供1000mg钙、800IU维生素D。高度易患骨质疏松的CD病人、经常使用皮质类固醇者，即使血清维生素D正常，也应口服维生素D以防骨质丢失，如骨化三醇0.25～0.5μg/d。

（2）叶酸的补充：曾有提议作为抗肿瘤、抗血栓形成的因素，叶酸应推荐给炎症性肠病病人服用，剂量为10mg/d。尽管研究提示炎性肠病癌变率增高与叶酸缺乏有关，至今尚无前瞻性的研究证明服用叶酸能够降低结肠炎癌变率。


7．特殊营养物质的作用


（1）谷胺酰胺：谷氨酰胺是血浆和细胞中含量最丰富的氨基酸，是肠上皮细胞和淋巴细胞的重要营养素，可以促进肠黏膜细胞增殖，维护肠黏膜屏障，是肠道修复最重要的营养物质。谷氨酰胺同时可以调节免疫功能，参与机体免疫保护，无论口服或静脉补充它都有利于肠道炎症和黏膜损伤结构和功能的改善，改善肠道免疫功能，减少细菌易位。虽然谷胺酰胺是一种非必需氨基酸，但在分解代谢状态时需求量增多。一些研究表明，如果标准TPN缺乏谷胺酰胺可能对肠上皮细胞代谢产生相反的影响，导致黏膜萎缩，促使细菌迁移。谷氨酰胺的有益效应有：改善氮平衡，保持骨骼肌谷氨酰胺的浓度，增加蛋白质合成率，增加机体淋巴细胞数量，缩减细胞外液，保持小肠绒毛高度和肠屏障功能，改善肠道营养物质吸收，降低微生物定植和临床感染。临床常用谷氨酰胺双肽、丙氨酰-谷氨酰胺和甘氨酸-谷氨酰胺。

在动物模型中，谷胺酰胺能够维持黏膜完整，抑制细菌迁移，保持肠内外IgA于正常水平，但有关谷胺酰胺在CD中应用的研究并不多。有多项研究显示局部使用谷氨酰胺对结肠炎有益，但对CD的治疗作用似乎不如对UC。Akobeng等在一项双盲随机对照的临床研究中发现活动期病人服用含高谷氨酰胺的多聚膳肠内营养组较低谷氨酰胺组并无明显优势，前者症状活动指数改善情况甚至不如后者。另有学者发现，口服补充谷氨酰胺的CD，其肠道通透性并无好转。但至今未见谷氨酰胺对IBD的不良肠道反应的报道。

（2）ω-3多不饱和脂肪酸：IBD在爱斯基摩人群中发病率很低，其中一个重要的原因是他们食物中富含ω-3脂肪酸。CD发病率与ω-6和ω-3脂肪酸的摄取比例有很强相关性，研究发现饮食中增加ω-6多不饱和脂肪酸，减少ω-3多不饱和脂肪酸有助于CD发展。一系列炎症介质参与了IBD炎症反应，如白三烯、前列腺素、血小板激活因子、激肽等，这些物质在炎症性肠病中是增加的。ω-3脂肪酸能减少花生四烯酸代谢产物如白三烯（LTB4
 ）、血栓素A2
 等的产生，抑制IL-1、TNF-α和血小板激活因子生成，以及能净化自由基、改善细胞膜流动性和抑制血小板聚集的作用，有抗炎、抗氧化作用。因此，ω-3多不饱和脂肪酸可能具有潜在的治疗作用。补充含有抗氧化剂和ω-3脂肪酸的液体制剂能够显著提高血清抗氧化作用，使血浆磷脂和脂肪组织中的花生四烯酸减少，二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸增加，提示向抗炎类型转变。应用ω-3脂肪酸能减轻IBD病人对血小板的效应性。IBD病人增加膳食中多不饱和脂肪酸的供给，可提高饱和脂肪酸如软脂酸的吸收，改善能源补给。

鱼油中富含二十碳五烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA），两样同属ω-3系列不饱和脂肪酸，具有ω-3脂肪酸上述作用。由于鱼油的上述特点，已有许多学者将鱼油应用于炎症性肠病的治疗。鱼油有3种不同的化学结构：三酰甘油、酯和游离脂肪酸，其吸收率分别为给药量的60％、20％和95％，游离脂肪酸型能通过肠壁而无需脂肪酶，因而能更好的被吸收。有多项研究表明口服补充鱼油可缓解UC症状、改善组织病变并减少激素使用量，提示鱼油对UC的治疗有一定的有益作用。已有数项研究认为，肠溶性鱼油可以减少CD的复发。补充9个肠衣鱼油胶囊（含有ω-3多不饱和脂肪酸2.7g）能够有效维持CD缓解。但也有研究发现鱼油并不能减少临床复发率。另一项随机、空白对照、多中心研究未能证明ω-3多不饱和脂肪酸比空白对照组更能有效地维持CD缓解。上述实验的差异可能在于设计（如病人的入选、对照的选择、鱼油中脂肪酸的配方）的不同，认为虽然鱼油是否适用所有的IBD尚无定论，但在许多时候鱼油仍有显著疗效。ω-3多不饱和脂肪酸的效应可能为降低活动性炎症等级，而不是预防处于静止状态IBD的复发，因此应有选择地使用ω-3多不饱和脂肪酸制剂才能获得预期效果。

（3）短链脂肪酸：乙酸、丙酸、丁酸等短链脂肪酸（SCFA），是由双歧杆菌、真细菌和乳酸杆菌等在结肠内酵解食物纤维产生的。这些短链脂肪酸易于被肠黏膜吸收并且是结肠细胞重要的代谢底物来源，可以提供给结肠细胞70％以上的代谢能量，其中最主要的是丁酸。它们对肠黏膜具有营养作用，刺激结肠内水钠的吸收，产生促使黏膜修复的酶，补充SCFA可促进肠黏膜增生，维护肠黏膜形态。其中对丁酸的研究最为广泛，它的直接抗感染作用是能够抑制NF-κB核易位及其与DNA的结合，抑制前炎症因子的转录，但对NF-κB的抑炎作用抑或促炎作用仍有争论。此外，它尚能抑制淋巴细胞的活性和增殖，抑制中性粒细胞的髓过氧化物酶。由于口服SCFA被胃和小肠吸收而无法到达结肠，故一般采用局部灌肠的方法治疗溃疡性结肠炎，增加病人结肠黏膜与能源底物的接触有助于病变的恢复。临床上已将SCFA或丁酸局部应用于远端结肠炎的治疗，结果显示使用后疾病活动指数和炎症的组织学积分明显下降。虽然，确切的疗效尚待进一步明确，但对应用局部性或口服的5-氨基水杨酸（5-ASA）或肾上腺皮质类固醇制剂无效的远端溃疡性结肠炎病人，可能对SCFA灌肠仍会产生一定疗效。一项临床研究发现SCFA灌肠治疗远端结肠炎的疗效和糖皮质激素疗效相当。最近Vernia等报道局部使用丁酸和5-ASA的疗效优于单独使用5-ASA，对复发型结肠炎病人的疗效较好。短链脂肪酸用于治疗（灌肠）的基本溶液配方为60mmol/L醋酸钠，30mmol/L丙酸钠，40mmol/L羟丁酸钠，及22mmol/L氯化钠（pH值校正到7.0）。开始时，以上述溶液60ml，每天2次经肛门或腹部瘘口滴入，滴注后保持仰卧位30分钟，1个月后滴注次数可减少为每天1次或每周2次。一般2周后可见改善，4～6周后痊愈。但停用1个月后，可能出现复发。膳食纤维在肠道细菌作用下生成SCFA，故最近研究让22例静止期溃疡性结肠炎病人每天摄入20g膳食纤维（即60g燕麦糠），结果显示4周后大便中丁酸浓度增加36％，且原有的腹痛和返流症状明显改善。

（4）益生菌：肠道微生物在维持肠道健康、IBD病理过程中的重要作用日益引起关注。益生菌（probiotics）是存在于消化道的无致病性菌，如乳酸杆菌、双歧杆菌、链球菌等，它们在人体中对酸有对抗性，能降低结肠pH值，延长代谢活性，同时产生某些抗菌物质。研究发现益生菌不仅可以抑制炎症，同时可抑制过强的免疫反应，其对IBD的作用已逐渐受到重视，所研究的益生菌包括非致病性大肠埃希菌、双歧杆菌、乳酸杆菌、非致病性酵母菌等，最新又研发出经基因工程技术改造的可产生IL-10或三叶因子的乳酸菌。

宿主肠道细菌环境和局部免疫、肠屏障与溃疡性结肠炎非常相关。已有数项研究显示益生菌对溃疡性结肠炎有一定作用，尤其在维持治疗方面。益生菌是一种较好的维持治疗药物，最近的研究显示乳酸菌及从中提取的免疫活性DNA片段有重要抗炎作用。基因工程重组的细菌可能会使得益生菌的作用更明显，这些都提示随着基因工程的迅速发展，各种基因修饰的菌对IBD的治疗很可能有重要意义。目前，多数研究表明补充益生菌既有一定的营养价值，又可以抑制病变，很可能成为传统治疗外的一种新的治疗方法，但同时也有相反结论的报道，而且存在益生菌的活力、生存时间不能确定以及治疗中何种细菌好、多长疗程合适等问题，故仍需进行设计严密、科学性强的临床实验以进行正确的评估。

（5）益生元：益生元（prebiotics）是由Gibson等于1995年提出的，指具有选择性刺激结肠中一种或几种特定细菌生长或增强其活性，从而调节肠道微生物菌群，对机体产生有益作用又不被消化的食物成分，包括非淀粉多糖、膳食纤维、菊粉、低聚果糖等。其可以通过增加肠道特殊菌群，改变肠道微生态，发挥一定的治疗作用。与IBD相关的益生素包括乳果糖（lactosucrose）、低聚果糖（oligofructose）、菊粉、麦麸、车前子和出芽大麦食物（germinated barley food-stuff, GBF），其中对GBF和IBD关系的报道最多。GBF是一种从谷类中加工提取的富含谷氨酰胺和半纤维素的食物，可被双歧杆菌等细菌转化为乳酸、醋酸和丁酸，从而改善肠道的炎症，供给肠道特殊营养，也属于益生素的一种，同时还有减少腹泻的作用。其机制是通过增加丁酸和胆盐吸收，抑制NF-B活性，减少促炎因子生成，促进结肠上皮增殖。有研究发现GBF可增加盲肠中丁酸和大便中双歧杆菌浓度，改善结肠炎症，减少症状积分，病人摄入20～30g/d GBF，4周后实验组症状积分明显减少，故认为GBF是一种新的治疗溃疡性结肠炎的辅助疗法。

总之，越来越多的证据表明特殊营养素的应用具有较高的临床和科研价值，此类营养素的补充对IBD的治疗有深远的意义。虽然目前尚存在一些不一致的结论，但大多数结果显示营养素对IBD有积极的治疗作用，此方面的基础和临床研究方兴未艾，前景广阔。

（吴国豪）

第五节　短肠综合征

短肠综合征（short bowe1 syndrome, SBS）系指因各种病因行广泛小肠切除，肠短路手术或胃肠内瘘所致的剩余小肠过短，实际消化吸收面积急剧减少，引起机体水、电解质代谢紊乱，以及各种营养物质吸收不良的一种综合征。凡小儿小肠切除2/3以上或剩余小肠不足75cm者即为短肠综合征。临床主要表现为腹泻、脂肪泻、体重下降、脱水、营养不良，以及液体、电解质、维生素、微量元素等各种营养素吸收不良，并可导致继发性低血容量症、低蛋白血症和代谢性酸中毒。小儿短肠综合征危害性较成人大，因为小儿小肠的消化和吸收功能不仅需要维持小儿正常的生存，而且还要满足生长发育的需要。过去，该病死亡率很高，现在，随着对SBS病理生理和代偿机制研究的不断深入，营养支持的长足进步，尤其是PN支持的成功实施与不断完善，该病的治疗和预后有了很大改观。

一、病因和病理生理

（一）病因

成人病人可能造成SBS的主要原因是Crohn'病。国外两组短肠综合征病例报道中，有一组83例病人，其中Crohn’病高达77％；另一组84例病人中，Crohn病也占58％。其他较次要原因包括肠系膜血管梗死、放射性肠炎与肠扭转等。

小儿SBS病因近20年来有了很大变化。新生儿期最常见病因是坏死性小肠结肠炎致肠大部分切除（占35％）；其次，小肠闭锁（因胎内新生儿小肠血管意外造成小肠梗塞引起）和肠扭转（肠旋转不良或肠系膜后腹壁固定不全所致）分别占了23％与18％；其他可导致SBS的疾病还包括腹裂、肠无神经节细胞症、胎粪性腹膜炎等，以及继发于血液高凝状态、先天性心脏疾患、动静脉插管不当等所致小肠系膜栓塞或血栓形成；较大儿童的常见病因则为Crohn病等。

（二）病理生理

SBS导致的病理生理改变涉及范围很广，归纳如下。


1．消化液丧失
 　SBS小肠残留过短，或同时伴有部分结肠缺失，使每天产生大量的消化液（唾液0.5L、胃液2L、胰胆液1L及小肠液1L）的再吸收受到影响，以致产生明显水泻，严重时每天可从大便排出液体达2.5L之多，从而造成水和电解质的失衡。


2．胃肠道动力变化
 　小肠的运动方式包括节律性节段运动、摆动和蠕动。近、远段小肠的蠕动频率有所不同，近段快，远段慢。空肠每分钟收缩达17～21次，而回肠仅10～12次。餐后1.5～3小时到达回肠远段，5～7小时完成消化、吸收过程后进入结肠。小肠被广泛切除后，食糜在肠道的运行时间明显缩短，这将严重影响营养物质的消化吸收。


3．消化、吸收功能明显减弱
 　小肠黏膜具有环形皱襞、绒毛和微绒毛等结构，黏膜细胞还含有多种酶类，因此具有很强的消化能力。短肠综合征时主要营养物质均受到不同程度的损害。

（1）碳水化合物的吸收：短肠综合征者因小肠吸收面积减少和残存的双糖酶减少，使糖的吸收减少。又由于短肠综合征时胃酸分泌增加、肠内容物的酸化，进一步影响糖的吸收。

（2）氨基酸的吸收：正常情况下，当食糜到达末段回肠时，氨基酸及多肽已被完全吸收。小肠被广泛切除后，不仅影响蛋白质的消化，氨基酸的吸收也受到明显影响。蛋白质、氨基酸消化吸收不良程度与残留小肠长度密切相关。小肠越短，吸收越少。

（3）脂肪的吸收：脂肪的吸收主要在空肠上段进行。短肠综合征者不仅缺失了消化、吸收脂肪的大部分场所，还因短肠综合征时经常伴有的肠肝循环中断，肠道中胆盐缺乏，加之胃酸分泌亢进，小肠环境被酸化，这些都严重影响了脂肪的吸收。与此同时，脂溶性维生素（维生素A，维生素D，维生素E和维生素K）及钙的吸收也发生障碍。另外，回肠被切除则可影响维生素B12
 的吸收。

二、临床表现

（一）影响SBS临床表现的因素

SBS症状是否发生、严重程度及其预后的差异极大，主要与下列因素有关。


1．切除小肠的长度
 　这是最关键的因素。存留的小肠越少，代偿也越困难。如果切除40％～50％小肠，其消化、吸收功能可无明显损害；如切除50％～80％即可造成吸收不良，但如残留肠段功能正常，尚可维持生命；切除80％以上则可导致严重的吸收障碍，难于长期维持生命，而空回肠全部切除者常不能存活。


2．年龄
 　小儿SBS的代偿能力比成人强得多。Wasa等比较了12例小儿短肠综合征和18例成人短肠综合征的代偿情况。该组的小儿病人残留小肠0～75cm（平均47cm），成年病人残留小肠0～150cm（平均47cm）。经治疗后，67％的小儿病人能摆脱TPN，但成年病人最终能摆脱TPN者仅占22％。该组成年病人中，凡残留小肠不足40cm者，都不能达到完全代偿。


3．切除小肠的部位
 　一般认为，只要保留十二指肠、近端空肠、远端回肠和回盲瓣，在一定程度上可减少本病的发生，即使切除中段小肠达小肠全长的1/2，病人仍可耐受。这是因为不同部位的小肠对于某些营养物质的吸收是有选择性的。例如铁、钙、叶酸的吸收限于十二指肠和近端空肠；胆盐、维生素B12
 的吸收限于远端回肠；碳水化合物、脂肪和蛋白质主要在空肠吸收。因而切除不同部位肠段可产生不同影响。此外，空肠蠕动比回肠强而快，所以回肠切除后食物经肠排空要比空肠切除后食物经肠排空快，如自远端起切除回肠达全长的2/3，或者在回盲瓣切除的同时再切除小肠虽不到其全长的1/4，均可引起严重的腹泻和吸收不良。


4．回盲瓣是否保留
 　回盲瓣是否保留对症状的发生及严重程度很重要，因为完整的回盲瓣可以延长肠内容物在小肠中的停留时间，加强小肠剩余段的吸收，减少小肠液尤其是其中胆盐成分对结肠的损害，并可防止小肠剩余段遭受结肠内容物的污染。


5．结肠是否保留
 　正常人结肠的主要功能是吸收水分和储存粪便。目前认为，短肠综合征者的结肠也参与了消化、吸收的代偿机制。短肠综合征者如果仍保留有完整的结肠，那么其代偿能力将明显增加。反之，即使残留小肠较多，代偿仍很困难。


6．剩余小肠及机体的代偿程度
 　小肠切除术后，剩余小肠及机体可以在细胞、组织、器官及系统水平发生代偿性变化。剩余小肠的管腔可增大，黏膜（尤以回肠）可有显著的肥厚增生，绒毛增多且增长，吸收细胞增加，其表面肽酶活性增强，单位长度有效吸收面积可增加2倍（空肠）或3倍（回肠），对碳水化合物和蛋白质的吸收功能可有较显著提高，脂肪吸收也有部分改善。但病人年龄与机体一般状态，肝、胆囊与胰腺的功能状况，有无夹杂症，剩余小肠的血管有无硬化以及原发病的性质均可影响上述代偿的完善程度。如由创伤或急性血管病变引起者，剩余小肠的吸收功能是正常的；而由克隆病、放射性肠炎或严重的动脉粥样硬化性缺血性病变引起者，则剩余小肠也常有吸收功能的障碍。

（二）临床表现

SBS是以营养不良，腹泻，脂肪泻，水、电解质紊乱为主要表现，其程度与小肠切除的部位、长度、回盲瓣是否保留，残留小肠的功能以及原发疾病本身有关。按小肠广泛切除的时间可分为3个临床阶段，其表现略有不同。


1．急性反应期
 　小肠广泛切除术后的1～3个月，在术后数天内失水和电解质的紊乱最为明显，脂肪、蛋白质和碳水化合物等营养物质吸收不良的表现也逐渐明显。由于免疫功能减低，易于发生感染，钙、镁的吸收不良可引起手足抽搐。约半数病人可能由于手术后应激状态和肠抑胃肽、胰泌素、缩胆囊素分泌减少而引起胃酸分泌在短期内显著增加，可加重吸收不良和并发消化性溃疡。故临床上可表现为程度不同的吸收不良性腹泻和脂肪泻。


2．功能代偿期
 　指术后的3个月～2年，本期腹泻仍然常见，但较前一阶段有所改善。此期的腹泻主要由于胆盐性、高渗性和吸收不良性等多种因素造成。水和电解质的吸收可因结肠功能的代偿增强而有所好转，但营养物质吸收不良的表现却趋向明显。故除腹泻外，尚有体重减轻、乏力、低蛋白血症等营养不良的表现。维生素D和蛋白质的吸收不良可引起代谢性骨病（骨软化和骨疏松）而导致骨痛和自发性骨折。维生素K缺乏可引起凝血机制障碍，产生紫癜、瘀点或全身性出血倾向。周围神经炎和水肿可分别继发于维生素B族的缺乏和低白蛋白血症。如十二指肠被切除，则常有贫血，这可能由于叶酸以及铁缺乏所引起。

回肠是唯一能主动重吸收结合胆盐的部位，如回肠切除则胆盐吸收困难，以致脂肪吸收障碍，加之胰酶分泌减少，故可出现脂肪泻。另外，结合胆盐的缺乏，使胆汁的正常构成改变，胆汁中胆固醇的饱和度增加而溶解力下降，因此其胆石病的发生率高于正常人群的3倍；过多胆盐进入结肠被厌氧菌分解，其分解产物可损害结肠上皮细胞，抑制其对水和电解质的吸收，出现水泻；未被吸收的营养物质在结肠内发酵生成的有机酸更加重了腹泻，剩余小肠的正常菌群被大肠菌属代替时，可加重脂肪酸夺取应与草酸盐结合的钙，造成钙从大便中丢失更多，而多余的草酸盐易被结肠吸收，在泌尿系形成草酸盐结石，因此短肠综合征病人合并尿路结石者很多。


3．稳定期
 　肠切除术2年后，剩余小肠有效面积代偿性增加，代偿功能达到90％～95％，经口喂养可基本满足生长发育需要，机体代谢能取得相对平衡。但有些患儿这种平衡易被内在的或外源性的因素所打破，尤其是小肠切除过长者可能无法获得长久的适应期，此时应考虑长期肠外营养支持。如条件允许，也可采用家庭肠外营养支持。

三、短肠综合征的治疗

SBS病人的处理与切除的范围、残留肠道的功能、切除的部位、代偿、适应的时间有关。随着时间的推移，病人病情的改变，治疗方法要不断更改，但总的治疗原则和方法应适用于所有的病人。

（一）非手术治疗


1．急性反应期
 　手术后至2个月左右，主要表现为腹泻，由于大量消化液通过鼻胃管、伤口和腹泻丢失，故常伴有严重水、电解质紊乱。治疗关键首先需纠正水、电解质代谢紊乱。此阶段患儿基本禁食，应尽早给予肠外营养（PN）支持，以供给足够热能和营养素，建立正氮平衡，防止体重显著降低。肠外营养液应含有各种维生素和微量元素，以及钠、钾、钙、镁等。末端回肠切除者应注意补充维生素B12
 和脂溶性维生素（维生素A，维生素D，维生素E和维生素K）。此外，需定期监测血糖、电解质。

广泛小肠切除后的胃酸分泌亢进，可能导致消化性溃疡，需给予H2
 受体阻滞剂如西米替丁、雷米替丁、法莫替丁等，抑制胃酸分泌。治疗腹泻可予炭片、碳酸氢钙、易蒙停（洛呱丁醇）等。


2．功能代偿期
 　术后2个月～2年，此期小肠黏膜已发生代偿性变化，病情一般较稳定，腹泻量逐渐减少，但食欲仍较差，甚至还有呕吐。此阶段除继续予以控制肠蠕动药物、PN（或HPN）支持，应逐步恢复EN。首先应经口或经鼻胃管给予由水、电解质、维生素和单糖等组成的等渗液体，用量以不引起腹泻为宜。随着肠道耐受性提高，可改为以氨基酸、单糖和中链脂肪酸等组成的要素膳，以低浓度、低渗透压、低能量［1.3kJ（0.3kcal）/ml］、低滴速［100ml/（kg·d）］开始，逐渐增加；以后过渡到半要素膳，即低渣饮食，由LCT、MCT、乳清酪蛋白水解产物、多聚糖、矿物质和维生素等组成。动物实验表明，与要素膳比较，半要素膳较少引起难治性腹泻。对于新生儿应鼓励尽可能母乳喂养，因为母乳所含前列腺素、甲状腺素、催乳素、上皮细胞生长因子等物质有助于黏膜生长，而且吸吮本身也可以促进小肠代偿。开始量为50～60ml/d，分10～20次摄取，以后逐渐增加；同时，母乳喂养应和半要素膳联合应用。最后可过渡到经口摄入高蛋白质、高碳水化合物和低脂肪饮食。控制食物中脂肪含量很重要，太多的脂肪会导致脂肪泻，引起某些微量元素和钙、锌、镁等的丢失和高草酸盐尿症。

热量供应早期以PN为主，以后逐渐增加EN量，最后能量全部由EN提供。应定期监测体重变化、白蛋白等生化指标来评价营养状况，并及时调整治疗方案。


3．稳定期
 　指术后2年以上。剩余小肠的代偿功能达到90％～95％，经口喂养可基本满足生长发育需要，但部分病人仍需定期给予PN辅助治疗，如2～3次／周；如果小肠功能依旧不能代偿到维持正常需要，或出现以下情况：病儿每周体重下降≥1kg，或每天腹泻量＞600g，或实验室生化指标低于正常时，应考虑长期PN支持。如条件允许，也可采用HPN。

（二）手术治疗

SBS病人广泛小肠切除后剩余小肠的代偿能力较强，可通过营养支持，包括PN、HPN、经鼻胃肠管（或经皮胃肠道置管）持续滴注喂养要素膳、少渣饮食等方式，过渡到剩余小肠完全代偿，满足机体生长发育需要。但少数病人因剩余小肠不能代偿或出现PN严重并发症，无法继续PN支持，需外科手术处理。手术目的在于增加小肠的长度和黏膜吸收面积、减慢食糜在肠内的推进，增加食糜与黏膜的接触时间、改善肠蠕动。鉴于回盲瓣的重要生理作用，手术时应尽量保留。


1．小肠瓣膜成形术
 　选择肠大部切除术后小肠吻合口近、远端各4cm处做2个人工瓣膜，环形切除小肠的肠壁浆肌层，并将上、下两层对拢缝合，使黏膜向肠腔内翻入，形成环形黏膜瓣。有效的瓣膜会造成近端小肠扩张，引起梗阻症状，以减慢肠蠕动。不过瓣膜也是潜在性肠套叠的原因。此外，切除浆肌层和重建瓣膜后将随时间延长而失去它们的括约功能。


2．肠倒置术
 　选择一段小肠，切下后旋转180°倒置，与远近端肠段分别做端端吻合重建其连续性。通过肠段逆蠕动，减慢食糜向前推进，以利于其消化和吸收。倒置的肠段长度不宜太长，否则可能导致肠梗阻。理想倒置小肠长度为10cm，婴儿3cm即有效。极短小肠综合征病儿无法采用此方法。


3．结肠间置术
 　选择顺向或逆向蠕动的8～24cm长的一段结肠，远近端分别与空肠和回肠做端端吻合。间置结肠可延迟小肠运行，增加水、电解质及营养物质的吸收。


4．小肠移植术
 　从理论上，小肠移植应该是短肠综合征最理想的治疗措施。但由于小肠移植后严重的排异反应，使其成功率大受影响。截至1997年，全世界共有小肠移植260例，其中儿童占2/3，主要的手术指征是短肠综合征。移植物1年生存率为55％～63％；宿主1年生存率为63％～69％。移植后约77％的病人可摆脱PN，但长期生存率仍很低，与肺移植结果相似，因此目前小肠移植还不能作为一种常规的治疗手段。目前的肠外营养已能使大多数SBS者获得长期生存，而且比较安全，所以对小肠移植更应十分的慎重。

（三）促肠功能代偿的物质

对SBS者的治疗，除了我们采用肠内营养或肠外营养以维持病人的营养状态之外，如何积极地促进肠功能早日代偿也是我们的治疗重点。因为代偿一旦成功，不仅可以节省可观的肠内、肠外营养费用，更重要的是能明显地改善病人的生活质量。研究已发现，许多物质能促进肠功能的代偿，我们应该充分认识这些物质的特点，并选择合适的时机恰当地应用，是很有意义的。


1．碳水化合物
 　Werser等比较各种碳水化合物的作用，发现双糖类物质要比等能量的单糖更能促进大鼠肠黏膜的生长。Briet等给SBS者口服乳果糖60g，检测粪便中的细菌数及β-半乳糖苷酶，发现两者均明显增高，提示乳果糖已很快被分解作为能量而利用，且这些细菌富含β-半乳糖苷酶，提示SBS者肠道内的糖酵解的作用非常强。由此可见，高糖饮食可能对SBS者的肠代偿更有利。也有研究认为，若病人缺失了大部分结肠，则摄入的碳水化合物将有约40％从粪便中排出。从这一角度，结肠的完整性对SBS者来说是相当重要的。


2．脂肪酸
 　最近有研究认为，中、短链脂肪酸在SBS者的肠道代偿中发挥着重要作用，其中对短链脂肪酸的研究更多。短链脂肪酸（short-chain fatty acids, SCFAs）是指含2～4个碳链的乙酸、丙酸和丁酸，其中丁酸盐是结肠上皮的最好氧化底物，是维持结肠黏膜的健全所必需的物质。丁酸盐的氧化占结肠细胞氧耗量的80％，而乙酸盐和丙酸盐的氧化则相对较少。SCFAs对肠道，特别是结肠的作用表现在维持肠道正常的结构，并且有促进肠功能代偿的作用，表现为可刺激结肠对水和钠的吸收。有研究表明，从肠内营养液中加入SCFAs，可使部分缺失结肠的SBS者的腹泻次数减少。在饮食中以短链脂肪酸替代碳水化合物也可增加小肠的适应性改变。如直接将SCFAs滴入回肠，也能刺激远段小肠和结肠的黏膜细胞增生。此作用可能还通过刺激产生某些肠营养肽的机制。短链脂肪酸在体内无法合成，食物中的某些成分在细菌作用下可产生。


3．膳食纤维
 　食物纤维（包括可溶性和不溶性）对小肠黏膜均具有一定的促增生作用。在广泛小肠切除的动物模型中，肠内营养制剂中加入柠檬酸果胶能明显增强小肠黏膜的适应性。这是由于果胶在细菌作用下所分解出来的乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等短链脂肪酸可作为肠细胞的能源，从而对肠道黏膜发挥营养作用，刺激小肠黏膜、陷窝细胞增生。


4．谷氨酰胺
 　谷氨酰胺（glutamine, Gln）的作用是多方面的。首先，它是肠上皮细胞主要的呼吸燃料，肠上皮细胞对谷氨酰胺的摄入远远超过其他任何一种物质。在应激状态下，这种摄取和利用会明显增加。其次，谷氨酰胺能促进小肠上皮的生长，防止肠黏膜的萎缩，保护肠屏障和免疫功能。很多研究表明：无论把谷氨酰胺加入肠外营养液中输入，或是直接将谷氨酰胺滴入肠道，都能促进短肠综合征动物和病人的肠道黏膜增生，增加小肠黏膜的厚度和重量，残留小肠的吸收也会增强。


5．生长激素
 　生长激素（growth hormone, GH）应用于临床已有40余年的历史，由于分离制备困难，其使用一直受到限制。随着重组DNA技术的发展，生长激素的大量生物合成已成为可能。由于产品来源问题解决了，应用的范围也随之扩大，成年病人也开始使用这类产品。已有实验和临床研究发现：在实施肠外营养的情况下，重组生长激素（rhGH）有促进小肠生长及营养物质转运作用。近期研究表明，生长激素可促进胃肠激素的分泌及肠道黏膜上皮的生长，有助于减轻肠外营养所致的肠黏膜萎缩。应用生长激素还能增加结肠重量和生物力学强度，改善结肠的储存功能和抑制肠蠕动，从而使短肠综合征者食物通过结肠的时间延长。


6．表皮生长因子
 　表皮生长因子（epidermal growth factor, EGF）广泛存在于体内许多组织中，尤以胃肠道为甚。它与特异性受体结合而发挥作用，可促进DNA、RNA、蛋白质合成，刺激黏膜增生，上皮移行，并可增进谷氨酰胺对小肠黏膜的营养作用。最近研究发现，EGF的作用可能是通过促进小肠黏膜对谷氨酰胺的吸收和利用有关，可持续刺激小肠蛋白质的合成。表皮生长因子或与谷氨酰胺合用均可使氮储备增加30％。另外，表皮生长因子可明显增加残留肠道对水分、钠及葡萄糖的吸收率。


7．类胰高血糖素肽-2
 　研究发现类胰高血糖素肽-2（glucagon-like peptide 2, GLP-2）能改善SBS病人的肠道适应性和提高营养素吸收。Teduglutide是一种GLP-2类似物，研究发现能预防小肠受损、修复黏膜完整性和加强肠道吸收功能。目前正在进行的Ⅰ期临床试验提示使用teduglutide治疗后的SBS病人伴有绝对和相对湿重吸收，尿重量及尿钠排泄显著增加，粪重量和能量排泄减少。这些都提示小肠利用液体、营养物质及能量的改善。Ⅲ期试验将对其剂量和治疗时间长短进行进一步的研究。

（四）短肠综合征的并发症及治疗

SBS除营养素缺乏以外，还有另外一些并发症，必须及时诊断并积极治疗，尽可能预防其发生。


1．高胃酸分泌
 　SBS者胃酸分泌增加的发生率高达40％～50％，其机制尚不清楚。动物实验观察到小肠广泛切除犬的胃幽门部胃泌素细胞增生，出现高胃泌素血症，基础胃酸分泌量增加。另外，存在于小肠内的一些激素，如促胰液素、胆囊收缩素和肠抑胃素等在SBS时分泌均明显减少，这些激素对胃酸分泌的抑制作用随之减弱，以致胃酸分泌增加。高胃酸现象使小肠原来的碱性环境遭到破坏，吸收功能受损，使腹泻加剧。高胃酸还可能导致吻合口溃疡、穿孔等严重后果。术后胃酸分泌恢复正常至少需要3～6个月。有研究证实，小肠大部分切除后的24小时内，空肠切除比回肠切除引起的高胃酸分泌更严重。高胃酸负荷可以加重腹泻，并可因为灭活胰脂酶、抑制肠腔内胆盐结合而影响营养素吸收。质子泵抑制剂有利于改善小肠消化和吸收营养素的能力，并可预防急性消化性溃疡所致的出血。


2．D-乳酸性酸中毒
 　结肠完整的SBS病人，存在无法解释的代谢性酸中毒时，应考虑这一并发症，原因与碳水化合物在结肠细菌作用下发酵产生大量D-乳酸，经结肠吸收入血有关。儿童表现为头晕和共济失调。应限制碳水化合物摄入量，并给予不经肠道吸收的抗生素，抑制结肠细菌繁殖以减少D-乳酸的产生。


3．胆囊结石
 　有30％～40％的SBS病人发生胆囊结石，比正常人高3～4倍。主要原因有：①末段回肠被切除后，胆盐吸收障碍，影响了肠肝循环，使肝脏不能保持正常的胆盐库，胆汁中胆盐含量随之减少，使胆汁中各成分之比失调，导致结石形成。②存在于小肠内的一些激素，如促胰液素、胆囊收缩素和肠抑胃素等，都有使胆囊收缩的生理功能。在小肠广泛切除后，上述激素明显减少，对胆囊的作用也相应减弱，以致胆汁潴留在胆囊内，形成胆泥，继而产生结石。此外，长期肠外营养也是重要因素之一。尽可能的进行肠内营养能大大降低胆囊结石的发生。


4．肾结石
 　正常情况下，食物中草酸盐在肠腔内与钙结合，形成不溶性复合物经粪便排出。结肠完整的SBS病人，未吸收的脂肪酸与钙结合，导致草酸盐结合相应减少，未结合的草酸盐经结肠吸收入血，产生高草酸尿，如果同时有脱水发生，就可形成草酸盐性肾结石。


5．胆汁淤积
 　短肠综合征病人由于回肠切除和胆盐吸收不良，胆汁酸肠肝循环受阻，容易发生胆汁淤积胆结石，发病率比一般人群高2～3倍。此外，由于胆囊收缩素分泌减少和肠外营养的作用，胆囊收缩功能降低，胆汁淤积发生率增加。如发生血清总胆红素＞20mmol/L时，应慎用肠外营养，甚至停用直至总胆红素恢复正常。

为预防肠外营养相关的胆汁淤积的发生和发展，应尽早开始肠内营养，使用混合能量来源供能（其中脂肪供能小于总能量30％），防止特殊营养素缺乏，同时治疗感染或防止感染复发。也可使用熊去氧胆酸进行治疗。


6．肝功能异常
 　长期肠外营养可导致肝功能损害，原因包括感染和慢性炎症、肠道细菌移位、胆管内胆汁淤积或胆管内结石等。另外，肠外营养液中各营养素不平衡，例如葡萄糖含量过高可导致脂肪肝、脂肪乳剂使用不当等，因此合理调整肠外营养配方有利于改善肝功能。


7．小肠适应性改变
 　小肠切除术后48小时，即可发生剩余小肠的适应性变化，成人病人的这一变化可持续很长一段时间，即到2年以后才停止。这一小肠结构的代偿性变化包括细胞增生、隐窝深度增加，以及黏膜表面积和重量增加，并伴有功能的代偿，最显著表现是小肠刷状缘酶活性增强，因而对各种营养物和水的吸收率增加。年幼儿童的小肠适应性变化的影响因素包括肠内营养、细胞因子和短肽。


8．细菌过度生长
 　由于肠道动力受损、淤滞，SBS病人会发生细菌过度生长，进而影响胆汁吸收、出现维生素B12
 缺乏和腹泻，可能需要长期使用肠道抗生素。

（五）营养师在短肠综合征治疗中的作用

SBS病人无法耐受标准配方膳食。每个病人对营养素的耐受性取决于切除的肠段部位和剩余小肠的功能，这是一个动态的变化过程。术后病人往往存在严重营养问题，肠外营养支持是提供能量的最佳方法。第一阶段治疗完成后，肠道逐渐适应新的变化，此时可试着开始添加少量食物，并逐渐加量；1～2年后，剩余小肠可几乎完全代偿，尤其是回盲瓣和结肠完整的病人，这时，肠道对营养素的吸收能力明显提高。

当SBS病人顺利过渡至经口进食时，少量多餐比定时进食的方法更有效。结肠保持完整的病人，应该食用含复杂碳水化合物较高的食物，这些食物中含有淀粉、非淀粉多糖和水溶性纤维。这类食物成分通常不能在小肠中吸收，而是经结肠细菌发酵转变为丁酸盐、醋酸盐和丙酸盐，从而为结肠上皮提供氧化底物，维持结肠黏膜的健全。

营养师应对这些病人定期随访，检测内容如下：

（1）营养素和液体量摄入，包括口服、肠内和肠外途径；

（2）体重变化；

（3）吸收试验；

（4）促进肠内营养物质利用；

（5）宏量营养素性营养不良；

（6）微量营养素性营养不良；

（7）营养素补充剂的应用，即依从性；

（8）为病人选择最佳的营养支持方式，以达到防止营养不良的目的（口服、肠内或肠外）；

（9）检测各种营养支持方式的并发症。

对SBS病人来说，营养师非常重要，他们的任务包括鼓励病人尽量经口进食、检测病人肠道对营养素的耐受性，随着时间推移，肠道耐受性逐渐改善。

四、病例讨论


1．一般情况
 　病人，男，56岁。因“肠系膜血管栓塞，小肠坏死”行小肠切除术，剩余小肠55cm。目前术后3周，明显水样泻，消瘦。


2．体格检查
 　体重40kg，身高175cm。反应一般，皮肤干燥，心、肺听诊无异常，腹软，肝、脾触诊无殊，肠鸣音活跃，神经系统检查正常。


3．实验室检查
 　血常规RBC 3.1×1012
 /L，肝、肾功能以及血脂正常，血电解质Na+
 125mmol/L、K+
 3.0mmol/L、Cl-94mmol/L。


4．营养支持方案
 　病人目前仍处于SBS的急性期，应以纠正水、电解质紊乱为首要任务。在纠正内环境紊乱的同时，可开展肠外营养支持。除给予脂肪乳剂、葡萄糖、氨基酸三大营养素外，应注意维生素和微量元素的补充。同时，可给予谷氨酰胺、生长激素等促进小肠功能的修复。必要时也可增加肠道益生菌进行肠道菌群的调节。根据病人的实际情况，尽早开始肠内营养支持。开始时可先进行要素膳的喂养，并逐步过渡至高蛋白质、高碳水化合物和低脂肪饮食。

第六节　营养与肠瘘

肠瘘是指肠管与其他空腔脏器、体腔或体腔外有异常的通道，肠内容物将循此进入其他脏器、体腔或体外，并将因此而引起感染、体液丧失、内稳态失衡、器官功能受损以及营养不良等改变。肠瘘有外瘘和内瘘之分。肠瘘穿破腹壁与外界相通的称为外瘘，如小肠瘘、结肠瘘；与其他空腔脏器相通，或肠与肠相通，肠内容物不流出腹壁外者称内瘘，如胆囊十二指肠瘘、胃结肠瘘、肠膀胱瘘等。内瘘的症状与治疗根据所穿通的不同空腔脏器而异。临床上讨论肠瘘的治疗着重是针对小肠的肠外瘘而言。肠瘘的病因很多，其中属腹部手术并发症的肠瘘占半数以上，甚至有报道高达75％～85％。外科医师对此要有足够认识，应该重视手术技巧的训练，操作力求娴熟精细，以尽量避免这类并发症的发生。肠瘘可导致一系列严重的病理生理改变及各种并发症，半个世纪之前其病死率曾高达50％～60％。随着近代临床医学的发展，特别是营养支持的广泛应用，肠外瘘治愈率已提高到90％左右。肠瘘的治愈需要综合的措施，包括充分地引流、抗感染、营养支持及手术等。其中，营养支持发挥着重要作用，不仅可能使部分病人获得自愈，也为需要实施确定性手术的病人创造了良好的条件。本节所讨论的肠瘘主要是指外瘘。

一、概述

（一）肠瘘发生原因

产生肠瘘的原因很多，可分为创伤性和非创伤性两大类。


1．创伤性


（1）外伤：①开放伤：火器伤，锐器伤；②闭合伤。

（2）手术：①误伤：粘连严重，操作不细致或手术野显露不良；②吻合口愈合不良：感染，肠壁组织不健康或技术上的失误；③切口裂开，腹壁缺损；④感染，腹腔脓肿；⑤异物遗留，引流物。

（3）其他：放射伤，内镜，人工流产，人造物。


2．非创伤性


（1）先天性因素：卵黄肠管未闭。

（2）感染：①化脓性：阑尾炎，憩室炎，肠穿孔；②炎性肠道疾病：克隆病，肠白塞病，溃疡性结肠炎；③特异性感染：结核，放线菌。

（3）肿瘤。

（4）肠梗阻。

（5）医疗造口：为了达到肠腔内减压，输入营养，或为了使远端有病变的肠段得到休息或暂时解除梗阻，而行肠造口术。

（二）病理生理变化

在实施营养支持治疗之前，首先必须熟悉肠外瘘的病理生理变化。肠瘘对机体的影响程度取决于肠瘘部位的高低、漏出量的多少、原发疾病等因素。肠瘘部位越高、漏出量越大，对机体的危害也就越严重。十二指肠瘘或近端小肠瘘往往属于这种高流量肠瘘，所丢失的液体可能＞1000ml/d，发生水和电解质、酸碱平衡紊乱的概率非常高，是临床处理的难点。相比之下，低位小肠瘘或结肠瘘对全身的影响就小得多。

肠液内含有丰富的蛋白质成分，肠瘘病人的大量肠液丢失可迅速导致营养状态恶化，出现恶液质。肠瘘病人营养不良发生率可高达55％～90％。营养状态急剧恶化成为近半数肠瘘病人的直接死因。由此可见，肠瘘病人营养状况与治愈率和病死率直接相关，及时进行营养支持能明显改善其预后。同时，肠瘘所引起的病理生理改变并不局限在上述两方面，更为复杂、难治的是溢出的消化液对腹内组织的腐蚀作用，发生糜烂、继发感染和出血。随之可发生腹内（肠曲间）脓肿、脓毒症和多器官功能衰竭（MODS）。若未能及时处理这些问题，肠瘘就不可能治愈。

二、临床表现

如前所述，肠瘘分为外瘘和内瘘，两者的临床表现也不一样。肠内瘘发生后，病人是否出现症状，依其瘘发生的部位而异。内瘘在临床肠瘘所占比例不大，而外瘘更为常见，且临床表现差异很大，轻的病人可仅出现为腹壁上有一难愈的细小的脓性窦道，重的病人则可在腹壁上有多个瘘口，甚至腹壁缺损及溃烂，反复感染，同时合并严重营养不良，消化道出血，心、肺、肾等脏器功能障碍，死亡率极高。本节主要介绍肠外瘘的临床表现。

（一）肠外瘘的腹部表现


1．瘘口及漏出物
 　腹壁有1个或多个瘘口，有肠液、胆汁、气体或食物排出，是肠外瘘的主要临床表现。由于肠外瘘大部分发生在手术后，因此，瘘口多出现在感染或开口的切口部位及引流物拔除后的腹壁裂孔上。瘘口位置越高、瘘口越大，或瘘口远端有梗阻者，流出的消化液越多。


2．腹壁
 　在高位瘘及高流量瘘，腹部瘘口周围常可见潮红、糜烂和轻度肿胀，病人常感觉疼痛。部分病人由于反复手术，腹部遗留多条瘢痕，也可因腹壁缺损或营养障碍等原因，瘘周围腹壁软弱或出现腹壁疝。


3．腹内感染
 　大多数肠外瘘病人都有腹内感染史。由于感染常较隐蔽，且其发热、血象升高、腹部胀痛等，常被原发病或手术等掩盖。

（二）全身表现

由于大量肠液丢失，病人可出现明显的水、电解质失衡及严重的酸碱代谢紊乱。同时，机体处于应激状态，分解代谢加强，加上肠瘘者营养物质吸收障碍及大量含氮物质从瘘口丢失，可有严重的营养不良。合并感染的病人处于高分解代谢状态，严重者可表现为败血症。如病情不能控制，就可导致DIC、多器官功能障碍或多器官衰竭。

三、肠瘘的营养支持治疗

肠外瘘的病情发展大致可分为3个阶段：初期阶段主要表现为内环境紊乱；中期阶段部分病人经恰当地治疗后肠瘘获得自愈，但若病情未能控制，就可能发生腹内感染、出血，营养不良加重；后期阶段病人病情已趋向稳定，但肠瘘需经确定性手术才能治愈。肠外瘘的治疗原则就是以纠正内稳态失衡、控制感染、加强瘘口的管理、重视营养支持、维护重要器官的功能和防治并发症为主。在这3个阶段中，营养支持治疗始终贯穿其中，成为重要的治疗措施之一。其中营养不良是肠外瘘病人整个治疗过程必须解决的问题。营养支持也是肠外瘘病人的主要治疗方法之一。

自TPN出现之后，肠外瘘的病死率有了明显的下降，也改变了肠外瘘的治疗策略。传统观点也认为TPN是肠外瘘营养支持的唯一方法。但是，TPN并发的淤胆和感染并发症常影响肠外瘘的连续治疗。EN可解决TPN所致的感染与肝脏功能损害的难题。不少研究已观察到肠内营养的效果优于肠外营养，提出应重视肠外瘘病人的肠内营养支持。

（一）营养对肠瘘病人的重要性

肠外瘘是一严重并发症，20世纪60年代肠外瘘的死亡率为40％～50％，主要死于水、电解质紊乱，营养不良与感染。其后，虽然改善了对水、电解质紊乱的处理，加强抗生素应用，以及细致的监护与护理，死亡率至今仍在15％～20％。

营养是机体生存、修复组织、增强免疫功能及维持正常生理功能的物质基础，是生物正常活动的能量源泉，是病人得以康复不可缺少的条件。肠瘘病人出现营养不良可能是由于消化道的完整性被破坏，摄入量减少。同时，肠瘘时大量消化液丢失所伴随的营养物质的丢失，以及因反复手术、腹腔内消化液漏入所致的腹腔感染等，出现神经内分泌功能、细胞因子产生和代谢的改变，可有代谢亢进，蛋白质的分解高于合成，结果机体无足够的能量、氮源及其他营养素等来修复组织。

肠瘘时营养物质缺乏所致的营养不良，不仅有肌肉蛋白及内脏蛋白的大量丢失，而且免疫功能也受到抑制，同时因蛋白质合成受抑可致激素、酶类的产生发生异常，因而使机体抵御外界有害物质侵袭的能力下降，对再次应激的反应性减弱。积极的外源性营养支持可改善机体的营养状况，增强免疫能力，为维持生命活动提供必需的底物。

（二）肠瘘病人营养支持的原则

在进行全面营养评定，判断病人的营养状况及营养不良类型的基础上，根据不同病人、不同疾病状态和时期、不同器官组织功能，以及肠瘘类型、肠道消化吸收功能及肠道有无梗阻等情况，选择合理的营养制剂及合适的营养支持途径，以达到最佳的营养支持效果。


1．肠瘘发生早期
 　由于大量的肠液丢失，而又未得到合适的补充，机体将出现循环容量不足，且有电解质、酸碱失衡，内稳态失衡，出现神经内分泌系统功能紊乱，导致代谢亢进及高分解代谢。此期应以维持生命体征及酸碱平衡、电解质等内稳态稳定为主。营养的补充仅是提供机体所需要的基础底物，过多反易招致代谢紊乱。


2．内稳态稳定后
 　控制感染、调节代谢紊乱、进行代谢支持是重点，其目的是保护和支持器官的结构及功能，防止底物限制性代谢，不因不当的营养供给而加重机体器官功能的损害。同时，可给予一些药物或生物制剂，降低高代谢反应。也可应用生长因子以促进蛋白质合成，改善氮平衡。还可给予一些组织特需性营养物质，如谷氨酰胺，以减少肠道细菌易位，降低内源性应激因素。


3．经处理，肠瘘已形成被控制的瘘后
 　应根据肠瘘的类型、部位、肠道通畅的情况，合理选择营养支持方法，如肠外、肠内营养支持。


4．注意与营养相关并发症的发生
 　部分肠瘘病人因肠瘘发生早期的高分解代谢及其后的大量消化液丢失，没有得到及时、合理的补充，使机体贮存的营养物质消耗殆尽，同时也消耗机体的结构和功能蛋白。由于大量蛋白质丢失，使机体脏器的实质萎缩，功能受损，肠黏膜萎缩，酶的合成和激素合成受抑，病人的代谢功能处于自我保护的低下状态。此时不论给予过多甚或正常量的肠道营养或肠外营养，均将加重脏器功能的损害，导致再喂养综合征的发生，重则使器官功能衰竭而危及生命。因此，对严重营养不良的病人，应在严密监测下，在调整电解质等内稳态失衡的同时，进行肠外营养支持。待病人一般情况及营养状况改善后，可由肠外营养过渡到肠内营养。

（三）肠内营养

在肠瘘病人开展肠内营养支持是对临床营养的一个挑战，需要反复尝试，一旦成功则受益无穷。可以这样来理解肠内营养在肠外瘘治疗中的作用，如果一个病人可以成功恢复肠内营养，这个病人就有救了。这也是肠外瘘治疗中针对营养不良所采取的极为成功的对策。

肠内营养是指胃肠道具有一定的消化吸收功能，但因病理影响或某些治疗需要，而需从鼻饲管或胃肠造瘘管输入营养物质的一种营养治疗法。


1．肠内营养的优点


（1）由于营养物质经门脉系统吸收入肝脏，这对某些脏器，特别是肝脏蛋白质合成和其他物质代谢过程的调节更为有利。

（2）营养物质经肠道消化吸收，对胃肠道黏膜有直接营养作用，可以改善和维持肠道黏膜细胞结构和功能的完整性，因而避免了肠外营养时肠道缺乏食物刺激和肠黏膜所需营养素供给不足导致的肠黏膜功能受损所致的肠道细菌易位。

（3）肠道营养时可增加门脉血流量，促进肠蠕动及胃肠道的内分泌功能。

（4）在同样热量和氮量水平的治疗下，胃肠内营养时体重的增加和氮平衡均优于肠外营养。

（5）肠道营养对技术和设备的要求较低，使用简单，易于临床管理，费用仅为肠外营养的1/10左右。但是，在肠外瘘病人开始肠内营养支持也有一定难度。针对肠外瘘病人肠道完整性与连续性消失及肠液丢失的特点，有一个目标就是“如果肠道有功能，就应使用肠道”。对这一原则具体可以这样理解：如果肠道功能正常就应该使用肠道；如果有一段肠道功能正常，就利用这一段肠道——给予途径的艺术；如果肠道有一部分消化功能，就利用这一部分消化功能——肠道营养的配方艺术；如果一段肠道有部分功能，也要使用这一段有部分功能的肠道——给予途径与配方的完美结合。因此，只要病人的胃肠道具有一定功能，如低流量肠瘘、瘘口经内外堵等法处理后恢复肠管的通畅性而又无肠梗阻的病人，就应尽可能选择肠道进行营养支持，只有在肠道营养失败，病人因肠道解剖结构或消化吸收障碍不能维持机体营养需要的肠功能障碍时，才选用肠外营养。必须承认，TPN仍然是肠外瘘病人营养支持的重要手段，近年来临床上在极力使用肠内营养的情况下，肠外营养仍占44.6％。因此，在肠内营养不能完全满足能量与蛋白质需要时，可通过肠外营养补充，即“PN+EN”的模式，这也是重危病人营养支持较成功的模式。


2．肠内营养的适应证与禁忌证
 　实施肠道营养的基本要求是胃肠道可以安全有效利用。肠道营养用于低位肠瘘及胃十二指肠肠瘘效果最好。前者，只要有功能的近端小肠超过100～150cm，就可以经胃供给营养；而后者，可于瘘的远侧行管饲或空肠造瘘供给营养。低流量肠瘘瘘口经内、外堵等方法处理后恢复倡导完整性而又无肠梗阻时，也可行肠道营养。

肠内营养禁忌证包括：

（1）肠瘘早期，机体严重应激，腹腔感染，休克；

（2）高流量肠瘘，特别是空肠瘘；

（3）瘘口远端有机械性梗阻，瘘口以上的肠段又＜100cm；

（4）剩余小肠＜10％；

（5）由炎性肠道疾病所致肠瘘，其余肠段处于急性炎症期，有严重腹泻；

（6）严重营养不良及衰弱的病人，在肠道营养前，需要一段时期的肠外营养，以便使肠道的酶及细胞代谢得到改善。


3．肠内营养输入途径
 　肠内营养的最佳途径是口服，对于经处理后不再外漏的肠瘘病人，均可口服营养。对于不能口服的病人才考虑经管道输入营养制剂，根据使用肠道营养时间的长短及肠瘘部位等因素，选择进入途径。使用时间短的选用置管法，使用时间长的选用造口法，瘘口低的选用置管法，瘘口高的可在瘘口下行造口法。肠内营养时应从低剂量（500ml/d）、低浓度（12％）、低输注速度（50ml/h）开始，逐渐增加营养液浓度、剂量及输注速度，同时密切监测消化道的耐受性。一般先增加用量，然后增加浓度，速度和浓度不要同时变动。对不耐受者，可将速度和浓度减少到能耐受水平，再逐渐增加，并对每次增加量给一定的适应期。不必强求全量给予，所缺部分可经静脉补足。肠外瘘病人肠内营养给予的途径除经鼻胃管、鼻肠管、胃造口管、空肠造口管、收集与回输法外，还可通过水压、片堵等方法暂时恢复肠道的完整与连续性，实施肠内营养。根据肠液丢失的情况，可选择要素膳、半消化的和全分子模式的肠内营养液，还应适当补充组织特异性营养因子，如谷氨酰胺、膳食纤维。

（1）鼻胃插管喂养途径：鼻胃插管的优点在于胃的容量大，对营养液的渗透压不敏感，适用于混合配方、要素膳的输注。缺点是有返流和误吸的危险，对容易产生这种情况的病例，宜用鼻肠管喂养。导管选择的标准应是质地柔软、对消化道无刺激、病人无异物感。

（2）空肠造口喂养途径：临床肠道营养支持最普遍应用的是空肠造口喂养途径，其优点有：①因液体饮食返流而引起的呕吐和误吸发生较少，这是肠道营养支持最易发生的严重并发症之一；②肠道营养支持与胃十二指肠减压可同时进行，对胃十二指肠外瘘及胰腺疾病病人尤为适宜；③喂养管可长期放置，适于需长期营养支持的病人；④病人能同时经口摄食；⑤病人无明显不适，机体和心理负担小，活动方便。

（3）其他途径：对于无法暂时封闭瘘口的病人，也可设法从近端收集肠液，与肠内营养液一起经远端回输。如近端通畅且无禁忌，也可将营养液鼻饲，再由近端瘘口收集营养消化液向远端回输，此法工作量极大。一般可采用重力滴注的方法输注营养液，营养液黏稠或需要控制输注速度时则可使用输液泵，此方法由于是收集后再回输，故称收集回输法。还可采用硅胶片内堵和水压的方法恢复肠道的完整与连续后进行肠内营养支持。


4．肠内营养输注方式


（1）一次性投给：将配好的液体饮食用注射器缓慢地注入胃内，每天6～8次。多数病人难以耐受此种方式，因易引起腹胀、腹痛、腹泻、恶心与呕吐，部分病人经过几天的适应亦可耐受。

（2）间歇重力滴注：将配好的液体置输液吊瓶内，经输液管及莫非氏滴管肠道营养喂养管相连，缓慢滴注，每天滴注4～6次。此法较常用，其优点较连续输注有更多的活动时间，并类似正常膳食的间隔时间。

（3）连续输注：与间隔重力滴注的装置相同，通过重力滴注或输注泵连续输注。适用于危重病人及空肠造口喂养病人。


5．肠内营养制剂选择
 　肠内营养制剂有要素膳、短肽类和整分子模式及匀浆饮食。在完全丧失消化液的病人可给予纯单质形式的要素膳，以达到不经消化即可吸收的目的，但这种情况较少见。也有文献提出要素膳只能满足营养需要，很难达到改善肠道黏膜屏障、防止菌群移位的目的。因此应尽可能使用短肽类和整分子模式的肠内营养，尤其是含膳食纤维的肠内营养液。对于消化液有部分丢失的可给予短肽类肠内营养液，如消化功能完整则可应用整分子模式的肠内营养液，同时兼顾结肠黏膜的营养，即使用含膳食纤维的肠内营养液。


6．肠内营养剂量
 　肠内营养时应从低剂量（500ml/d）、低浓度（12％）和低输注速度（50ml/h）开始，逐渐增加营养液的浓度、剂量及输注速度，同时密切监测消化道的耐受性。一般先增加用量，然后增加浓度，速度和浓度不要同时变动。对不耐受者，可将速度和浓度减少到能耐受水平，再逐渐增加，每次加量后给予一定的适应期。对于有营养不良的肠瘘病人，可适当提高能量（2倍REE）和蛋白质（1.5～2.0g/kg·d）的供给，有助于营养状态的改善而不增加代谢和脏器功能的紊乱。当病人不能完全耐受肠内营养时，不必强求全量给予，所缺部分可经肠外营养补充。


7．肠道营养的并发症及其防治


（1）机械性并发症

1）喂养管堵塞：发生堵管后可用水、加压冲洗，冲洗不能通畅时再更换导管。每次喂养饮食后应定时冲洗喂养管，以预防发生堵管。

2）导管位置异常：在喂养管放置后应该经抽吸、注气听诊、X线等证实是否在消化道内。如出现并发症应给予及时、准确的处理。

3）误吸：常见于虚弱、昏迷、有食管返流者尤易发生。应注意喂养管的位置。如发生吸入性肺炎应予积极处理，首先立即停止输注，抽吸胃内容物，防止再次吸入。

（2）胃肠道并发症

1）腹泻：肠道营养病人腹泻可能与伴随的药物治疗（如抗生素）、营养不良所致的低蛋白血症、营养液的渗透压过高、含乳糖配方的应用、脂肪含量过高、营养液温度过低、细菌污染等有关。应及时对症治疗。处理无效的严重腹泻者应停止使用肠道营养。

2）消化道功能失调：包括肠痉挛、腹胀、胃排空延迟及便秘等。采用适当配方，持续滴入，多可避免上述并发症的发生。

3）代谢性并发症：常见的有血糖、电解质紊乱，或因摄入过多的蛋白质而水分摄入不足引起的管饲综合征，可表现为脱水、高钠、高氯血症及氮质血症等。因此，在治疗过程中需严格记录出入量，定期检查肝、肾功能和血、尿电解质，合理选择营养配方。


8．实施肠内营养支持可能存在的不足与对策
 　对在肠外瘘病人要想开展长期、有效的肠外营养支持是很困难的，且花费大。而开展完全的肠内营养支持也并非易事。在外科病人尤其是肠瘘病人开展肠内营养支持还是有一定的困难，分别受到运动功能、消化和吸收功能的限制。可根据前面提供的原则积极创造开展肠内营养的条件。选择合适的肠内营养制品，进行肠内营养支持；在肠内营养支持不能满足病人的能量和蛋白质需要时，可通过外周途径或腔静脉提供所需要的非蛋白质能量和蛋白质。这样既满足了病人的营养需要，也克服了肠外与肠内营养支持各自的不足。已有文献对近10年临床营养支持进行了回顾分析，认为由于目前对肠内营养的认识及大力推广，重危病人单纯使用肠内营养支持有营养物质供给不足之虑。因此，主张肠内加肠外的营养支持模式。

除小肠黏膜和免疫系统需要谷胺酰胺这一特异的营养物质外，结肠黏膜则以短链脂肪酸为主要能源物质。结肠黏膜萎缩是肠外营养的常见并发症，使用纯单质形式的要素饮食时这一现象亦有不同程度的表现。常表现为黏膜重量、隐窝细胞群、DNA合成和有丝分裂的下降。结肠隐窝的结构和功能主要依赖肠腔内营养物，即短链脂肪酸供能。短链脂肪酸主要由食物中的可溶性纤维提供。本研究表明使用含膳食纤维的肠内营养可促进肠瘘病人结肠黏膜的增殖，降低感染并发症。

（四）肠外营养

经静脉途径补充营养和电解质是肠瘘治疗过程中的一个必不可少的部分。肠外营养具有下述作用：①水、电解质的补充较为方便，内稳态失衡易于纠正；②营养物质从静脉输入，胃肠液的分泌量减少，经瘘口丢失的肠液量亦减少，有利于感染的控制，促进瘘口自行愈合；③由于营养能从肠外补充，不必为改善营养状态而急于手术；④病人营养状况改善后，如需行肠瘘确定性手术治疗，可提高手术成功率和降低并发症发生率。在病人的全身情况稳定后，通常在瘘发生后2～3天即可开始静脉营养支持治疗。然而，TPN在肠外瘘病人长期实施有一定困难，有些目前还难以完全克服。在肠外瘘病人特别是危重病人进行TPN时，最常见的有感染、淤胆和肝功能损伤并发症。

在病程早期（3～5天），由于大量肠液丢失致使有效循环血容量不足及电解质、酸碱失衡。此时，静脉输液的重点就是要纠正这些异常，不必急于营养支持。正规的营养支持应该在内环境稳定之后。在应激早期，受神经内分泌系统变化及各种细胞介质的影响，病人的代谢呈高分解状态，这种代谢变化不可能由于补充营养物质而得到逆转。反而过多的营养物质会损害器官功能，得不偿失。在肠瘘早期，往往肠功能完全丧失，或一时无法建立肠内营养的实施途径，所以此时基本上是采用肠外营养方式。关于所需供的热氮量，可参照Harris-Benedict公式估算供热量，也可采用代谢仪测得。近年来大量研究表明，病人在应激后热量消耗的增加并不多，过多的热量补充容易引起代谢不良反应。为此，提出了营养支持的“低热量供给”原则。临床上，最简单的热氮量计算法是：热量105kJ/（kg·d）［25kcal/（kg·d）］，氮量1.0～1.5g/（kg·d）。仅在合并明显腹腔感染时再增加热量10％～15％。肝功能不良病人的供热量应酌减。由于肠瘘病人的病程都较长，为顺利实施肠外营养，均应建立安全的中心静脉导管通路。为防止导管性脓毒症，导管应经皮下隧道引出。

1987年，Dicostanzo提出在应用TPN的基础上加用生长抑素，可以进一步降低肠外瘘病人胃肠液的分泌量。黎介寿等报道应用生长抑素加TPN治疗肠外瘘57例，自愈率为68.42％，较单用TPN提高20％。近期Alivizatos等应用生长抑素治疗肠外瘘39例后报道认为，生长抑素可以明显减少漏出的液体量，但对肠瘘的自愈则无明显影响。生长抑素的应用使组织的愈合可能受到影响，加上肠外瘘病人多处于应激状态，蛋白质的合成受到抑制，因此瘘道愈合成了一个漫长的过程。而生长激素通过代谢调理，可以改变这种异常的代谢状态。有实验也证实，重组生长激素能提高肝细胞mRNA的表达，促进蛋白质的合成、切口创面的愈合和肠黏膜的生长。因此，在营养底物供给有保证时，联合应用生长抑素和生长激素可达到促进局部肉芽生长，改善全身合成代谢，最终达到促进瘘口闭合的目的，是促进肠瘘愈合的合理组合疗法。任建安等对1996年以来收治的388例肠外瘘病人分析：单纯应用生长抑素组自行愈合率87.5％，平均自愈时间为（33.0±31.5）天。生长抑素加生长激素成功自愈率98.3％，平均自愈时间为（28.8±18.5）天。生长抑素和生长激素在肠外瘘发生后序贯使用，可提高肠外瘘的自行愈合率。当然，积累更大宗病例，并经严格随机对照的循证医学证据才能使这一方法最终形成临床实践指导原则。

（五）营养支持时注意点

1．早期在纠正水、电解质及酸碱平衡失调后，即应开始给予肠外营养支持。

2．目前营养支持很重视对血糖的控制。应激病人在炎性细胞因子（TNF等）的影响下会出现相当明显的胰岛素抵抗，高糖血症发生率很高，以致容易发生各种并发症。因此，合并感染和高分解代谢的肠外瘘病人实施营养支持时，营养底物应由碳水化合物、脂肪、蛋白质混合组成，相应减少葡萄糖负荷，40％～50％的非蛋白热量应由脂肪乳剂提供，以便于血糖的控制。对于肝功能正常的病人，可选用高浓度脂肪乳剂。如肝功能异常，为避免长链脂肪乳剂在肝内蓄积，可使用中-长链脂肪乳剂。蛋白质供应量为2～3g/（kg·d），非蛋白质能量为84～105kJ/（kg·d）［20～25kcal/（kg·d）］，热氮比为100～120∶1。

3．营养摄入量应逐渐增加，注意避免碳水化合物过量而致CO2
 过多，以免加重肺损害，能量过多也可能加重肝功能损害。

4．重度营养不良病人在营养支持早期，应注意避免“再喂养综合征”发生。注意监测和补充磷，肠外营养支持时磷的补充量为10～15mmol/d。

5．根据消化功能丧失的程度选择肠内营养制品。如消化液完全丧失，可使用氨基酸单体肠内营养液；如消化液仅有少量丢失，则使用易消化的多肽类肠内营养制品；如经过积极处理已使用消化液几乎无丢失，则可使用整蛋白肠内营养液。此外，从结肠黏膜特异营养因子的观点出发，即充分考虑黏膜营养或微生态营养，应首选含膳食纤维的肠内营养液。

6．对于肠道连续性丧失者，或是高位肠瘘病人，可采取措施将喂养管越过瘘口，仍可能给予肠内营养。

7．在瘘得到控制、溢出肠液能有效引流至腹腔外时，即可从肠内补充营养，虽有部分溢出但仍有不少成分被吸收，“边吃边漏”的现象仍具有临床价值。

8．尽量从最近端的肠道给予肠内营养，根据有无梗阻决定肠内营养给予途径。如肠道无梗阻，肠道完整性已暂时恢复，可经鼻胃管、造口管或经口给予肠内营养。

四、病例讨论


1．一般情况
 　病人，男，45岁。因腹部钝物挤压致十二指肠破裂，行十二指肠破裂修补、空肠造口和腹腔引流术。


2．术后情况
 　腹腔引流管有消化液流出，测定引流液淀粉酶含量达10000IU/ml，口服美蓝自腹腔引流管引出。


3．营养支持方式
 　该病人在初次手术时即建立了肠内营养供给途径，故在肠瘘发生第1天后就开始给予肠内营养支持。同时考虑到肠内营养初期能量及各营养素摄入不足，因此第1周内采用了肠外营养联合肠内营养的方法。其中肠外营养采用“全合一”的输注方法，而肠内营养选择了短肽制剂，经肠内营养泵持续输注。根据病人的耐受程度，逐日增加肠内营养输注速度，达1周后完全以肠内营养支持代替。此外，从肠瘘发生开始，即每天静脉给予谷氨酰胺，持续至引流管无液体引出为止。

（冯　一）


参考文献


［1］吴肇汉．实用临床营养治疗学．上海：上海科学技术出版社，2001

［2］曹伟新．临床营养新概念与新技术．北京：人民军医出版社，2002

［3］黎介寿．肠外瘘．北京：人民军医出版社，1995

［4］任建安，王革非，范朝刚，等．生长抑素与生长激素治疗肠外瘘——方法与策略的改进．中国实用外科杂志，2003，23（5）：287

［5］吴肇汉．肠瘘的营养支持．临床外科杂志，2007，15：659～660

［6］Alivizatos V, Felekis D, Zorbalas A. Evaluation of the effectiveness of octreotide in the conservative treatment of postoperative enterocutaneous fistulas. Hepatogastroenterology, 2002, 49（46）: 1010

［7］Hollington P, Mawdsley J, Lim W, et al. An 11-year experience of enterocutaneous fistula. Br J Surg, 2004, 91 (12): 1646～1651

［8］Draus JM J r, Huss SA, Harty NJ, et al. Enterocutaneous fistula: are treatments improving? Surgery, 2006, 140 (4): 570～576

［9］van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, et al. Intensive insulin therapy in the critically patients. N Engl Med, 2001, 345 (19): 1359～1367

［10］Lloyd DA, Gabe SM, Windsor AC. Nutrition and management of enterocutaneous fistula. Br J Surg, 2006, 93 (9): 1045～1055

［11］ASPEN board of directions: Guidelines for the use of parenteral and enteral nutrition in adult and paediatric patients. JPEN, 2002, 26 (Suppl 1)

［12］Beyer PL. Medical nutrition therapy for lower gastrointestinal tract disorders. In: Mahan LK, Escott-Stump S (eds). Krause's food nutrition ＆ diet therapy 10th ed Philadelphia: WB Saunders, 2000

［13］Griffiths AM: Enteral nutrition in the management of Crohn's disease. JPEN, 2005, S108～S117

［14］Kleinman RE, Baldassano RN, Caplan A, et al. Nutrition support for pediatric patients with inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastro Nutr, 2004, 39: 15～27

［15］Middleton SJ, Nayor S, Woolner J, et al. A double-blind, randomised, placebo-controlled trial of essential fatty acid supplementation in the maintenance of remission of ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther, 2002, 16 (6): 1131～1135

［16］Vernia P, Annese V, Bresci G, et al. Topical butyrate improves efficacy of 5 ASA in refractory distal ulcrtative colitis: result of a multicentre trial. Eur J Clin Invest, 2003, 33: 244～248

［17］Hallert C, Bjorck I, Nyman M, et al. Increasing fecal butyrate in ulcerative colitis patients by diet: controlled pilot study. Inflamm Bowel Dis, 2003, 9: 116～121

［18］Belluzzi A. N-3 fatty acids for the treatment of inflammatory bowel diseases. Proc Nutr Soc, 2002, 61: 391～395

［19］MacDonald TT, Disabatino A, Gordon JN. Immunopathogenesis of Crohn's disease. JPEN, 2005, S118～S125

［20］Akobeng AK, Miller V, Stanton J, et al. Double-blind randomized controlled trial of glutamine-enriched polymeric diet in the treatment of active Crohn's disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2000, 30: 78～84

［21］Sanderson LR, Croft NM. The anti-inflammatory effect of enteral nutrition. JPEN, 2005, S134～S140

［22］Dray X, Marteau P. The use of enteral nutrition in the management of Crohn's disease in adults. JPEN, 2005, S166～S172

［23］Ferrone M, Scolapio JS. Teduglutide for the treatment of short bowel syndrome. Ann Pharmacother. 2006, 40 (6): 1105～1109

［24］Seetharam P, Rodrigues G. Short bowel syndrome: a review of management options. Saudi J Gastroenterol. 2011, 17 (4): 229～235


第五章　营养与肝、胆、胰疾病

第一节　肝、胆、胰与营养素的代谢

成人肝组织约重1500g，占体重的2.5％，是人体最大的腺体。肝脏接受来自门静脉和肝动脉的双重血液供应，生成的胆汁经胆管排入十二指肠。肝脏丰富的血液供应和独特的形态结构使其代谢极为活跃。不同部位的肝细胞由于获得的氧和营养物质的差异，形成了肝细胞结构和功能的异质性。肝细胞所在肝小叶不同区域可分为3条带：Ⅰ带（门管周带，periportal zone）是终末微血管周围的肝细胞，这些肝细胞首先从血中获取充足的氧和营养物质；Ⅲ带（小叶中心带，centrolobular zone）是接近中央静脉的肝细胞，其营养条件最差；Ⅱ带介于两者之间不同区域：肝细胞的物质代谢见表5-1。

表5-1　肝细胞物质代谢的区域化
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一、肝脏与糖代谢

肝脏在糖代谢中起着关键作用，对于机体内糖的贮存、分解和血糖的调节方面均很重要。肝脏是维持血糖浓度稳定的重要器官，空腹时肝脏释放的葡萄糖是血糖的唯一来源。肝脏具有这种功能，首先是肝脏将消化道吸收的单糖转变为糖原贮存起来——糖原合成作用。当机体需要时，就将糖原分解成葡萄糖——糖原分解作用，通过血液将葡萄糖送到全身各组织。肝脏还将某些非糖物质合成糖原——糖原异生作用。肝脏也将葡萄糖彻底氧化，是产生能量的重要场所。在肝小叶的不同区域糖代谢酶的分布差别很大。Ⅲ带葡萄糖激酶和丙酮酸激酶活性比Ⅰ带高2～3倍，是糖酵解的主要区域；Ⅰ带磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶、果糖-1，6-双磷酸酶和葡萄糖-6-磷酸酶的活性显著高于Ⅲ带，是糖异生的主要区域。

葡萄糖的分解代谢主要有4种方式。


1．糖酵解
 　肝脏内糖酵解不是很活跃，这有利于糖在肝内的贮存以及维持血糖的恒定。肝组织内促使6-磷酸果糖变为1，6-双磷酸果糖的磷酸果糖激酶的活性很低，从而限制了糖酵解的速率。


2．磷酸己糖旁路
 　另一条重要的不需氧的糖分解途径，在肝内葡萄糖循此通路而进行分解，低于糖酵解途径。据统计，从10％～50％不等，可能因各实验的条件不同。


3．糖的有氧代谢
 　此过程与氧化磷酸化进行偶联，在线粒体内进行。


4．糖醛酸通路
 　葡萄糖在此过程中能形成UDP-葡萄糖、UDP-葡萄糖醛酸和戊糖等。此途径在肝内葡萄糖分解中所占比重虽很少，但与糖原合成、解毒结合作用、半乳糖及戊糖代谢有关。

半乳糖与果糖也在肝内进入葡萄糖的代谢，进行氧化，产生能量。其代谢途径中先天性的酶的缺陷可产生半乳糖血症和遗传性果糖不耐受症。

二、肝脏与蛋白质代谢

肝脏是人体合成和分解蛋白质的主要器官，也是血浆内蛋白质的最重要来源。肝脏合成的蛋白质包括肝的组织蛋白、各种酶蛋白和血浆蛋白。肝脏具有很强的合成蛋白质的能力，在肝脏部分切除或受损以后，肝脏能够加速蛋白质的合成，使肝脏结构得以修复。肝内蛋白质的更新率很快，肝脏蛋白质的半衰期为7～10天。

除免疫球蛋白外，几乎所有血浆蛋白都是由肝脏制造的。


1．白蛋白
 　成年男性肝脏每天合成蛋白质0.12～0.20g/（kg·bw），成年女性为0.12～0.15g/（kg·bw）。幼儿的合成速度较快，出生后13天～14个月时为0.18～0.3g/kg，3～8岁为0.13～0.17g/kg，白蛋白的半衰期为17～23天。血浆白蛋白的浓度受到合成、释放、分布和分解等各种因素的调节，在急性肝炎时，由于病程短，对白蛋白的合成影响不大。在肝硬化时由于有效肝细胞总数的减少和肝细胞代谢障碍，所以白蛋白合成可减低一半以上，出现低白蛋白血症。


2．凝血因子
 　大多数凝血因子是由肝脏制造的，其中纤维蛋白质、凝血酶原及Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ因子仅在肝内制造，Ⅷ因子大部分在肝内制造。

肝内蛋白质的分解可能主要在溶酶体中进行，由各种蛋白水解酶类分解为氨基酸，然后再进一步代谢。肝内代谢的氨基酸有两个来源，分别是来自门静脉的氨基酸和来自肝内蛋白或血浆蛋白分解产生的氨基酸。进食后从小肠吸收的氨基酸经门脉进入肝脏，通过肝细胞膜上载体系统，转运入肝细胞内进行代谢，或合成为蛋白质，或进行分解。大多数必需氨基酸是在肝内分解，而支链氨基酸主要在肌肉内通过转氨基作用而代谢。氨基酸的分解概括起来有3种方式：①转氨基或脱氨基作用；②碳链的氧化分解；③脱羧基作用。氨基酸经过脱氨作用所产生的氨，绝大部分通过鸟氨酸-三羧酸循环合成为尿素而排出。肝脏是人体清除氨的毒性并合成尿素的唯一器官。

三、肝脏与脂肪代谢

肝脏含脂质3％～5％，其中以磷脂为主。肝脏对于脂肪的代谢与调节血脂浓度有重要的作用。

（一）肝脏与脂肪酸的代谢

肝脏是机体氧化脂肪酸的重要器官，肝内脂肪酸的更新率很快，从而产生很多的能量。


1．脂肪酸的来源
 　肝脏内分解的脂肪酸主要来自脂肪组织的脂库。禁食时，血液内游离脂肪酸（free fatty acid, FFA）的浓度增高，脂肪对FFA的摄取率也相应增加。进食后，脂肪组织分解为FFA减少，血内FFA浓度降低。这是肝脏除了能直接分解从门静脉吸收的长链脂肪酸外，也能直接分解从小肠吸收的乳糜微粒中的三酰甘油。由于肝内脂蛋白脂肪酶的活力降低，所以肝脏不是分解食物源性脂肪的主要场所，而是主要代谢来自脂库的脂肪酸。肝细胞膜上可能存在一种白蛋白受体，它介导脂肪酸的摄取，循环中的脂酸有1/3被肝摄取。


2．脂肪酸的氧化
 　肝内脂肪酸主要的分解途径是在线粒体内进行β-氧化反应。脂肪酸和CoA在ATP的参与下，经存在于内质网或线粒体外膜的脂酰CoA作用，CoA先与肉碱结合，进入线粒体内膜，再进行β-氧化反应，最后均被氧化为乙酰CoA，并产生大量能量。2分子的CoA可缩合成为乙酰乙酸和β-羟丁酸，即酮体。肝脏是产生酮体的唯一器官，但缺乏分解酮体的能力，经血液运输到其他组织，如肌肉、肾脏等，进一步氧化。

脂肪酸在肝内的分解另有一种ω-氧化途径。脂肪酸的ω-氧化是在肝微粒体中进行，由加单氧酶催化的。首先是脂肪酸的ω碳原子羟化生成ω-羧脂肪酸，再经ω-醛脂肪酸生成α，ω-二羧酸，然后在α-端或ω-端活化，进入线粒体再进入β-氧化，最后生成琥珀酰CoA。

（二）肝脏与磷脂的代谢

肝脏是机体内合成磷脂的重要器官，肝内磷脂的合成十分活跃，它除合成肝组织本身的磷脂外，还合成血液中的磷脂。同时，肝脏也是分解转变血液中磷脂的主要场所。肝脏内合成磷脂的速度可因摄取胆固醇的多少而不同。膳食内缺乏胆碱，蛋氨酸或肌醇代谢减慢，使肝内脂肪代谢紊乱，导致脂肪肝。胆碱、胆胺、半胱氨酸和甲状腺激素，均可加速磷脂的合成。

（三）肝脏与胆固醇的代谢

肝脏是人体内胆固醇合成的重要器官，血浆内胆固醇60％～80％来自肝脏。肝脏合成胆固醇的能力视营养情况而定，饥饿和营养不良均可使合成减少。膳食内胆固醇摄入增加，通过负反馈作用，亦可使肝内胆固醇合成减少。肝脏也是体内胆固醇降解的主要部位，胆固醇的周转率约为每天2％，胆固醇的去路包括：①在肝内分解，形成胆汁酸；②在肝内还原为双氢胆固醇，可透过肠壁或随胆汁而排泄；③胆固醇未经转化即从胆汁排出，一部分被小肠重吸收，另一部分受肠道菌群作用，还原为类固醇，从粪便排出。

四、肝脏与胆红素的代谢

胆红素在肝内的代谢过程包括肝细胞对血液内胆红素的摄取、结合胆红素的形成、结合胆红素从肝细胞排入胆道3个互相衔接的过程，其中任何一个过程发生障碍都可使胆红素积聚于血液内而出现黄疸。


1．肝细胞对胆红素的摄取
 　现在认为肝细胞膜或胞膜内有一种特殊的载体，有利于胆红素进入肝细胞。胆红素进入肝细胞后，即被包膜内的2种受体蛋白所结合，将胆红素运载至细胞内的光面内质网处，在此形成结合胆红素。


2．结合胆红素的形成
 　肝细胞将摄取的胆红素在光面内质网处通过一系列的酶反应，形成结合胆红素，这是使胆红素能够排泄的一个必不可少的过程。结合胆红素能溶于水，因此很容易通过胆汁从肠道排泄。同时，结合胆红素也不透过血-脑屏障和脑细胞膜，不会造成脑细胞的损害。

正常胆汁中70％～80％为双葡萄糖醛酸脂，20％～30％为单葡萄糖醛酸脂，仅少量为葡萄糖和木糖的结合物，双葡萄糖醛酸结合在胆红素的丙酸位置上，成为一个弱的有机酸，带负电荷，故溶于水，而胆红素的2个侧链丙酸未离子化，故仅溶于脂溶剂中而不溶于水，可透过细胞膜。在新生儿血浆内，如果非结合胆红素过高，可进入脑组织，发生不可逆的胆红素脑病。结合胆红素即使在血浆中浓度很高，也不会进入脑组织。


3．肝细胞对胆红素的排泄
 　肝细胞将结合胆红素通过毛细胆管排入胆汁，这是一种主动的、限速的、消耗能量的过程。毛细胆管壁微绒毛的数量及其ATP的活力以及微绒毛的形态、功能发生变异，都可影响胆汁排泄。胆红素的排泄是依赖胆汁酸盐的。胆盐通过主动的耗解过程而分泌到毛细胆管，并带动了磷脂、胆固醇、胆红素、某些阴离子和水分分泌到胆汁，但是胆红素的分泌不单依赖胆盐，还有其他机制，可能与钠离子的主动分泌有关。

五、肝脏与维生素的代谢

（一）B族维生素


1．维生素B1

 　在肝细胞硫胺激酶和ATP的作用下生成焦磷酸硫胺，参与糖代谢中α-酮酸的氧化脱羧反应。维生素B1
 缺乏时肝内焦磷酸硫胺减少，相关酶的活性降低，但不影响糖类的氧化。


2．维生素B2

 　维生素B2
 在体内以黄素单核苷酸和黄素腺嘌呤二核苷酸参与生物氧化过程递氧，维生素B2
 贮存在肝内，部分经胆汁进行肠-肝循环。


3．维生素PP
 　包括烟酸和烟酰胺，与核酸、磷酸、腺嘌呤组成脱氢酶的辅酶Ⅰ和Ⅱ，也参与生物氧化过程递氢。少量色氨酸可由肝脏转变为烟酸。


4．维生素B6

 　维生素B6
 在体内经磷酸化转变成磷酸吡哆醛和磷酸吡哆胺。在氨基酸代谢中有转氨基、脱羧的辅因子作用，也参与胺的氧化、缩醛、脱硫氰酸盐以及合成酶反应。维生素B6
 缺乏可导致色氨酸代谢异常。


5．泛酸
 　参与乙酰胆碱、磷脂、胆固醇、甾类激素和肝糖原的合成、氨基酸的氧化以及为三羧酸循环的运转提供能量。


6．叶酸
 　在维生素C和还原型辅酶Ⅱ的参与下转变为有生物活性的四氢叶酸，参与嘌呤、嘧啶的合成。部分四氢叶酸参与肠-肝循环，除有吸收不良及代谢失常外，不易发生叶酸缺乏。


7．维生素B12

 　维生素B12
 与内因子结合自回肠吸收，门静脉血中维生素B12
 与转氰钴素Ⅱ结合贮于肝脏。维生素B12
 在肝脏转化为具有活性的维生素B12
 ，也参与甲基的生成和转换，与胆碱、蛋氨酸合成关系密切。胆碱是磷脂的组成成分，在肝脏参与脂蛋白的合成。


8．生物素
 　生物素与酶结合，是羧酶辅酶的组成成分。肝内一些酶，如乙酰辅酶A羧酶等，均需生物素作为辅基而参与糖、脂肪、蛋白质和核酸的代谢。生物素缺乏时丙酮酸羧酶的活性降低，可引起糖异生作用障碍。

B族维生素在大多数急性肝病病人血中浓度升高，以后逐渐恢复正常，慢性肝病肝内及其血内浓度均有降低。

（二）维生素C

肝脏摄取维生素C是一个主动耗能过程。维生素C可参与：①肝细胞内胆固醇的羟化，变成胆汁酸；②增加肝内NADH依赖的羟化活动，参与药物转化代谢；③芳香族氨基酸转变为羟苯丙酸、去甲肾上腺素，色氨酸转变为5-羟色胺均需维生素C参与；④胶原蛋白合成时，脯氨酸及赖氨酸残基转化为羟脯氨酸和羟赖氨酸所需的羟化酶需维生素C；⑤羟化反应中铜或铁的还原状态也需要维生素C。

（三）维生素A

胡萝卜素在肝脏内转变成维生素A，维生素A贮存于肝脏的贮脂细胞中，在机体需要时水解并释放进入血液。维生素A过多症有肝、脾肿大，轻度黄疸，低蛋白血症及凝血酶原下降。低维生素A可有肝硬化和腹水，病理学有变性、纤维化、门脉及肝小静脉硬化，肝窦周围纤维化，以及Kupffer细胞肿胀。

（四）维生素D

肝、脾直接参与维生素D的代谢。内源性或外源性的维生素D3
 进入肝脏后被转化为25-（OH）2
 D3
 ，再在肾内羟化为1,25-（OH）2
 D3
 发挥作用。1,25-（OH）2
 D3
 的各种衍生物经肝脏从胆汁排出。

（五）维生素E

脂肪泻时可能有维生素E的吸收不良，约15％肝硬化病人血维生素E浓度下降。

（六）维生素K

天然维生素K是脂溶性，维生素K1
 来自食物，维生素K2
 由肠道菌群合成，维生素K3
 系人工合成，维生素K4
 为水溶性。维生素K贮存于肝细胞内，肝脏利用维生素K合成凝血酶原，凝血因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成都需要依赖维生素K。缺乏时这些凝血因子的血浓度降低。

六、肝脏与微量元素

（一）铁

正常肝脏含铁0.4g，其中98％存在于肝细胞内，1.5％在单核-巨噬细胞中，0.5％在内皮细胞、小胆管细胞、贮脂细胞及成纤维细胞中。肝细胞内以铁蛋白、转铁蛋白、含铁血黄素、血红素的形式存在，还有20％在肝细胞铁通道池内备用。铁元素通过线粒体摄取，与血红素结合，产生血红蛋白，合成硫铁蛋白及各种铁依赖酶，过多的铁以铁蛋白形式贮存或释放被血内转铁蛋白结合。转铁蛋白是与铁结合的糖蛋白，由肝细胞内核糖体和粗面内质网合成。铁蛋白是机体内一种贮存铁的可溶组织蛋白，提供血红蛋白合成所需铁离子。血清铁蛋白浓度与骨髓需求有关，急、慢性肝病，肝癌和血液系肿瘤中均有增高。

（二）铜

人体含铜100mg，成年人肝脏含铜量占人体总铜量的8％。正常血清铜为800～1500μg/L，约94％为铜蓝蛋白，另6％与白蛋白及组氨酸结合。肝右叶含铜量较左叶的高，临近汇管肝细胞铜含量较多。含铜的金属酶有转运贮存铜和参与电子传递反应及氧化反应的生理功能。铜由胆汁排泄。

（三）锌

锌每天摄入量6～14mg，约1/4被吸收，进入血浆与白蛋白、α2
 巨球蛋白及游离氨基酸结合后被肝细胞摄取，附着于代谢酶，20％在毛发、皮肤、指甲，50％沉积于骨，生殖器官及精液中含多量的锌。锌由胆汁排出，故胰腺及胰液亦含有锌。

（四）锰

锰与糖代谢中间代谢的某些酶有关，它也是线粒体超氧化物歧化酶的组成成分，尿素循环的精氨酸酶以及胶原代谢均需要锰。它还参与脂肪酸的合成。锰主要以锰-胆红素形式从胆汁中排泄。

（五）硒

硒广泛分布于细胞中，是谷胱甘肽过氧化物酶的组成部分，有保护细胞膜完整性的重要作用。硒缺乏与肝癌有关。

胆囊是胆汁浓缩的场所。肝脏分泌的胆汁转变成浓缩的胆囊胆汁。进食时通过胆囊收缩素-胰酶素（CCK-PZ）的作用和复杂的神经反射，使胆囊收缩。脂肪性食物可刺激CCK-PZ的分泌。当食物进入十二指肠，上述激素被分泌，胆囊收缩，浓缩的胆囊胆汁通过总胆管进入十二指肠，并在该处与食团混合形成微胶粒，以利脂肪和胆固醇的吸收。

虽然胰腺是产生消化脂肪和蛋白质所必需的酶类的主要部位，但有关胰腺对人体营养作用的相关资料很少。

第二节　营养与肝炎

病毒性肝炎是由肝炎病毒引起的，它是以肝脏病变为主的传染性疾病，临床表现主要为食欲减退、恶心、乏力、肝肿大和肝功能异常，部分病例可出现黄疸。病程2～4个月，大多顺利恢复，少数形成慢性，极少数呈重症经过。按病原可分为甲、乙、丙、丁、戊型肝炎。根据临床表现又可分为急性肝炎（急性黄疸型，急性无黄疸型），慢性肝炎（慢性迁延性肝炎，慢性活动性肝炎），重症肝炎（急性重症肝炎，亚急性重症肝炎）和胆汁淤积型肝炎。

一、病毒性肝炎的临床表现

（一）急性黄疸型肝炎

临床上分为黄疸前期、黄疸期和恢复期。整个病程为2～4个月。多数病人以食欲减退、恶心、呕吐、肝区胀痛、上腹不适、腹胀为主要表现。少数人以明显呼吸道症状类似上呼吸道感染或流感起病。继之进入黄疸期，出现尿色变深、巩膜及皮肤黄染，并逐渐加深，在1～2周时达高峰。此时，黄疸期的症状逐渐减轻，体征有肝脏肿大，部分病人出现脾肿大、肝功能明显异常、总胆红素及血清谷丙转氨酶（SGPT）增高。约1个月后进入恢复期，黄疸及其他症状逐渐消退，食欲增加，体力恢复。

（二）急性无黄疸型肝炎

多缓慢起病，主要症状是乏力、食欲不振、肝区疼痛、腹胀等，SGPT升高。如不及时治疗，可隐蔽地进展为慢性肝病。多数病人可于3～6个月内恢复，有10％～15％病人可发展为慢性肝炎。

（三）慢性迁延性肝炎

它是慢性肝炎的一种常见类型。临床症状轻微，可有肝区不适、隐痛或刺痛，食欲和消化功能差，肢软乏力，多虑，轻度肝肿大，血清SGPT轻度至中度异常。病人一般情况尚好，病程迁延数年后渐趋正常，很少发展为肝硬化。

（四）慢性活动性肝炎

临床上表现为活动和静止交替出现。病人体质较差、疲乏无力，常有腹胀、便秘、食欲不振、口苦厌油等消化道症状，肝区隐痛。半数病人可有牙龈出血、皮下淤点等出血倾向，可有肝病面容、痤疮、踝部水肿、蜘蛛痣、肝掌、肝脾肿大等体征，除SGPT异常外，常有浊度试验异常，有IgG增高等多项肝功能异常，可向肝硬化方向发展。

（五）胆汁淤积型肝炎

被认为是胆汁分泌和排泄功能障碍所致。有急性和慢性2种类型。临床表现为肝内梗阻性黄疸，病人常出现持久的深度黄疸，全身皮肤瘙痒，尿色变深，大便灰白，可有肝、脾肿大，血胆红素明显增高，以结合胆红素为主，尿胆红素强阳性，尿胆原和尿胆素明显减少，血清碱性磷酸酶、胆固醇均增高，SGPT可轻度、中度升高，浊度试验多数正常。

（六）重症肝炎

它是病毒性肝炎的一种特殊类型，也称暴发性肝炎。由于肝细胞广泛坏死，临床出现黄疸、腹水、出血、神经精神障碍等一系列凶险的衰竭症状。按临床病理可分为急性重症（急性肝坏死）和亚急性重症（亚急性肝坏死）。前者呈急性起病，并急剧恶化，肝脏萎缩，进而出现肝昏迷，可有脑水肿、脑疝等症状，常于14天内死于肝衰竭。后者起病时与急性黄疸型肝炎相似，但病情发展较快，黄疸迅速上升，恶心、呕吐频繁，自发病数天开始出现腹水、出血和神经精神障碍等凶险症状，晚期可出现合并感染和肝肾综合征等。生化指标早期SGPT上升，随着病情进展和血清胆红素迅速上升，SGPT反而下降，血清白蛋白下降，γ-球蛋白升高，凝血酶原时间明显延长，血清胆碱酯酶降低等。

二、病毒性肝炎的肝脏代谢紊乱状况

（一）三大营养物质代谢紊乱


1．糖代谢障碍
 　糖为人体提供所需能量的50％～70％。肝脏通过对糖原储存、异生、肝糖原分解、糖类转化等使血糖维持在一定范围。重症肝炎时肝糖原合成减少，异生能力减弱，肝细胞线粒体氧化还原功能降低，辅酶Ⅰ不能再生，各种酶特别是丙酮酸氧化酶A受抑制，从而使葡萄糖、酮体、α-酮戊二酸不能进入三羧酸循环。另外，内毒素血症也可使肝能量代谢障碍。再有肝脏对胰岛素灭活能力下降，加上食欲差，结果往往产生低血糖。能量代谢障碍影响脑细胞的能量供给，可以产生肝昏迷；能量代谢障碍引起机体脂肪和蛋白质分解增强，反过来又促使病情加重。


2．蛋白质代谢障碍
 　肝脏参与几乎所有蛋白质的代谢。肝细胞粗面内质网是体内唯一合成白蛋白的场所，体内几乎所有的酶都在肝内存在或合成。由于白蛋白和酶蛋白合成障碍，低蛋白血症和水肿或腹水的发生就不可避免，重症肝炎病人可能发生脑水肿，其中25％因发生脑疝而死亡。凝血因子合成障碍可出现出血倾向、凝血酶原活动度降低、血氨升高等，可引起或加重肝性脑病和诱发DIC。


3．脂肪代谢障碍
 　肝脏是脂肪代谢的重要器官，可利用糖类、甘油等合成脂肪、胆固醇、磷脂等，为组织提供能量。肝分泌的胆汁酸盐能帮助或促进脂肪的消化和脂溶性维生素的吸收。重症肝炎时，胆汁酸盐分泌减少，导致脂肪的吸收、储运、合成、分解氧化等障碍，脂酶活性降低，脂溶性维生素吸收障碍；因胆碱缺乏，肝脏不能将三酰甘油组成的脂蛋白转运出去，致使肉毒碱缺乏，长链脂肪酸氧化障碍，进而发生脂肪肝。

（二）肝脏排泄解毒功能障碍

肠道产生的氨吸收后经门静脉到肝，通过鸟氨酸循环合成尿素清除出体外。重症肝炎时，鸟氨酸循环障碍，血氨升高；蛋白质代谢障碍，血中氨基酸成分失衡，支链氨基酸／芳香族氨基酸（BCAA/AAA）比值下降；血中假性神经传导介质增多。这三者单独或共同作用是发生肝昏迷的主要原因。重症肝炎时肝脏库否细胞功能障碍，使免疫功能下降，加上营养障碍，极易发生继发性细菌感染而产生内毒素血症，加重肝细胞的损伤；重症肝炎时，肝细胞因炎症发生肿胀、坏死致摄取、转化脂溶性胆红素功能障碍而发生潴留，毛细胆管阻塞，毛细血管与肝血窦相通，可使部分结合胆红素返流入血，结果出现肝性黄疸，因肝细胞合成酶蛋白障碍，临床上即出现胆酶分离。

（三）维生素、水、盐代谢障碍

肝脏是人体内含维生素、泛酸和叶酸最多的器官，是脂溶性维生素和维生素B12
 的主要储存场所。重症肝炎时胆汁酸盐分泌减少或淤胆，致脂肪和脂溶性维生素吸收障碍，影响凝血酶原的合成致出血倾向，影响脂溶性维生素的吸收，反过来又影响肝功能的恢复。重症肝炎时激素代谢异常可直接影响与其密切相关的水、盐代谢，常见低Na+
 、低K+
 、低Ca2+
 血症。发生低Na+
 血症的原因是由于血容量减少，反射性引起醛固酮分泌增多，肝对醛固酮灭活能力又减弱。另外，限钠使摄入减少，消化道吸收钠障碍，利尿又使排钠过多，再有Na+
 、K+
 、H+
 的异常分布，腹水病人体内30％的钠潴留于腹水中，肝细胞Na+
 -K+
 ATP酶功能障碍，细胞外液Na+
 进入细胞内。糖代谢异常，细胞内K+
 释出，Na+
 进入低渗状态的细胞内也是引起低钠血症的原因之一。低钠血症又可加重消化道症状。重度低钠血症（Na+
 ＜110mmol/L）的病死率可高达77％。低钾主要是由于厌食，钾摄入少，利尿排钾过多、低钾血症可引起低钾性碱中毒，可使血中NH4
 +
 转化为NH3
 和H+
 ，导致血氨增多，引起或加重肝性脑病。另外，低钾引起脑细胞内外K+
 、H+
 交换，进入脑细胞内的H+
 与NH3
 结合形成NH4
 +
 ，干扰脑细胞能量代谢，引起肝性脑病。

三、病毒性肝炎的营养治疗

（一）营养治疗原则

食物以新鲜、易消化，并含有一定量蛋白质、维生素，保证充足的能量摄入，戒绝一切含乙醇的饮料。

（二）营养治疗方法


1．急性肝炎
 　急性期应以适口、清淡饮食为宜，如食欲尚可，则不必严格控制饮食，可适当吃些营养价值高的食物，能量以能维持营养为度，如病人恶心、呕吐比较严重，胃纳较差时可在短期内适当地限制饮食，以减轻胃肠道负担，使之利于消化功能的改善。在限制饮食的同时，应适当补充葡萄糖、生理盐水和维生素。如果呕吐不明显，可逐步增加饮食，由流质逐步过渡到普通饮食，并适量增加动物或植物蛋白的食物，如鱼类、瘦肉、鸡蛋和新鲜蔬菜、水果。蛋白质供给量为1.5～2.0g/（kg·d），全天总量为100～200g；碳水化合物摄入量为300～400g/d，或占总能量的60％。脂肪以50～60g/d或占总能量的20％为宜。成人每天能量以8368kJ（2000kcal）为宜，如有发热等情况时应增加到10042kJ（2400kcal）。此外，还应适当补充B族维生素及维生素C、维生素E等。

食欲恢复后，宜适当控制饭量，一般以饭后腹部较舒适，不觉胀满，下餐饭前有饥饿感为宜。

恢复期病人的消化道症状明显好转时，可适当地增加蛋白质，如吃些鱼肉、瘦肉、豆制品等，但不必过分地强调营养。如营养过度，再加上长期休息，容易造成肥胖，甚至发生脂肪肝。另外，长期过多地吃糖，不仅无益，反而有害，往往会肥胖，诱发糖尿病。

肝炎病人除了不能饮酒（包括含乙醇饮料）外，其他食物不必过多限制。如果病人食欲不佳，恶心、呕吐、腹胀或大便次数增多时，宜吃些易消化的食物，少食油腻及含膳食纤维多（韭菜、笋等）的食物，暂时少吃易产气的食物如牛奶、豆浆、蔗糖、山芋等。


2．慢性肝炎
 　慢性肝炎特别是有肝硬化倾向时，应以高蛋白饮食为宜，每天摄入量为100～200g（1.5～2.0g/kg），进食一定量的含有必需氨基酸的蛋白类食物，如鱼、瘦肉、蛋、乳类等。保证足够的碳水化合物和维生素，每天应供给碳水化合物350～500g和多种维生素及含锌多的瘦猪肉、牛肉、羊肉、鱼等食物。适当限制动物脂肪的摄入，全天脂肪供给量10～50g为宜。脂肪摄入过多，不仅会加重肝脏负担，且还会因肝细胞分解减少而致脂肪肝。严格禁食含乙醇类饮料。慎用辛辣食物（包括葱、蒜），生硬食物和含纤维多的蔬菜。个别慢性肝炎病人如有水肿或腹水时，饮食应以低盐为原则，每天摄入量不超过1.5g。海产品因含盐较多，水肿明显的病人不宜食用。如果尿量不少于每天1000ml，可用“无盐酱油”代盐，而尿量较少病人则不宜食用，因其含钾较多，而有致高血钾的危险。同时，应适当限制饮水量。限制水、钠只是治疗慢性肝炎病人消极的一面，积极的是增进食欲，增加蛋白质的消化、吸收，纠正血浆胶体渗透压，才是营养治疗中的关键。必要和可能时可补给一些蛋白质制剂。


3．胆汁淤积型肝炎
 　主要治疗措施同慢性肝炎。由于病人长期黄疸，应减少脂肪摄入量，肠外途径给予足够的脂溶性维生素和钙剂，以防因吸收障碍而导致缺乏。维生素C可减少胆红素产生，也应予以补给。


4．重症肝炎
 　重症肝炎早期以经肠营养为主，口服为辅；恢复期以口服营养为主，经肠为辅。部分危重病人可实施经鼻、十二指肠营养管输注营养液。重症肝炎病人的各种营养素供给如下所述。

（1）碳水化合物的供给：重症肝炎时由于食欲极差，能量摄入不足，摄入营养素比例失调，机体发生内源性脂肪动员，增强了对脂肪、蛋白质的分解。对少数慢性肝炎病人的临床研究发现，适当增加碳水化合物的摄入量，可降低脂肪和蛋白质的消耗。建议碳水化合物摄入量为200～250g/d，每天能量摄入量达到9205～10460kJ（2200～2500kcal）。

（2）蛋白质的供给：重症肝炎时，机体呈负氮平衡，血浆白蛋白水平降低需要外源性补给，蛋白质供能应占总能量的11％～15％。蛋白质过多会引起血氨升高和加重肝脏负担，甚至发生肝性脑病。白蛋白制剂或新鲜血浆主要提高了胶体渗透压，肝功能不全病人以富含支链氨基酸的复方氨基酸制剂作为氮源有利于减轻肝脏的负荷。此外，加用谷氨酰胺、精氨酸均对肝脏恢复有积极作用。重症肝炎病人补充谷氨酰胺可起到保护肠黏膜屏障、促进蛋白质合成、增强免疫、抗氧化等作用。

（3）脂肪的供给：重型肝炎时以清淡饮食为主，但过度限制脂肪会影响食欲，脂肪供给量不宜超过总能量的15％～20％，每天应控制在1g/kg以内，大多数学者认为重症肝炎病人适当补充中长链脂肪乳剂将有助于肝功能的改善和肝细胞的再生。而过多的脂肪沉积于肝内，影响肝糖原的合成，可使肝功能进一步受损。除口服一些含脂肪类的食物外，临床常用中长链脂肪乳剂，注意不宜过多，因人而异，每天或每两天给予250ml。

（4）维生素的供给：在治疗过程中应补充各种维生素，维生素K宜静脉用药，特别要注意补充B族维生素、维生素C和维生素E等。

（5）水、电解质和酸碱失衡的纠正：每天补液1500～2000ml或每天尿量加500～1000ml，不要限钠，严重的低钠血症要用3％氯化钠来纠正。低钾血症往往与酸碱失衡并存，低钾性碱中毒时应补钾和同时使用精氨酸20～30g/d；对代谢性酸中毒者使用5％碳酸氢钠，忌用乳酸钠。


5．恢复期及家庭护理的营养治疗
 　重症肝炎恢复期，肝细胞再生，高代谢状态对能量要求高，蛋白质分解代谢旺盛，营养上处于高需求状态，因此恢复期及家庭生活中要供给高蛋白质、高碳水化合物、高维生素和各种微量元素，以利于肝细胞的修复和再生。

大部分慢性肝炎病人能正常进食，无需人工营养支持。对于明显厌食、纳差或存在中-重度营养不良的病人，可通过肠内或肠外途径进行营养支持。推荐能量供给量为126～146kJ/（kg·d）［30～35kcal/（kg·d）］，蛋白质摄入量为1.0～1.2g/（kg·d），注意应提供足量的维生素。对于明显水肿或腹水的病人，应限制钠及液体摄入量。如出现肝性脑病症状，则蛋白质的摄入量减少为0.6～0.8g/kg。

第三节　营养与肝硬化、肝性脑病

肝硬化是一种常见的慢性肝脏疾病，由一种或多种致病因素长期或反复地损害肝细胞，使肝细胞变性、坏死、再生及弥漫性结缔组织增生，导致肝小叶结构破坏、假小叶形成和肝质地变硬。因此，肝硬化是各种弥漫性肝脏疾病的后期表现。常见的病因是病毒性肝炎、血吸虫感染、慢性酒精中毒、营养失调、对肝脏有损害的药物与化学品。我国主要以病毒性肝炎为主，其次为血吸虫病。近年来酒精性肝硬化有增高趋势。肝硬化的临床表现呈慢性过程，有不同程度的肝功能损害和门静脉高压的表现。临床分为代偿期和失代偿期两个阶段：前者症状轻、缺乏特异性，肝功能正常或轻度异常；后者表现门静脉高压，肝功能损害和腹水。上消化道出血、肝性脑病、继发感染、肝肾综合征为常见并发症，部分病人并发肝癌。一旦出现并发症，病死率很高。肝硬化的治疗目前只能达到恢复和保持肝功能，使活动性病变趋向静止，改善失代偿期症状，尽可能使其向代偿期方向恢复，预防和治疗某些并发症，从而延长病人的寿命，保持一定程度的工作能力和生活质量。

一、肝硬化病人的营养状况

营养不良在肝硬化病人中十分常见，尤其是在失代偿期病人中则更明显。研究发现，有30％左右代偿期的肝硬化病人存在一定程度的营养不良，而在失代偿期的肝硬化病人中，营养不良的发生率更是高达80％。临床上，对肝硬化病人营养状况评价具有一定特殊性，常规的营养评价方法（如人体测量指标和内脏蛋白浓度）往往难以准确测定有体液潴留（如腹水）的肝硬化病人的营养状况。事实上，对于已经存在明显恶病质状态的失代偿期的肝硬化病人，营养不良诊断并不困难，困难的是如何选择可靠、有效的营养评价方法以发现轻-中度的营养不良病人，因为营养不良在肝硬化初期即已存在。有学者采用中子激活法测定，发现在肝硬化早期（即使是Child-Pugh A级的肝硬化病人）即存在蛋白质缺乏性营养不良。大样本的临床调查发现，34％～82％慢性酒精性肝硬化存在营养不良，而非酒精性肝硬化病人，营养不良发生率为27％～87％。体重、三头肌皮褶厚度、上臂中点周径等人体测量指标以及内脏蛋白浓度等常规的营养评价方法，虽然在肝硬化病人中具有一定局限性，但由于应用简便，因此目前仍是临床上广泛应用的营养状况评价指标。对于无明显体液潴留的肝硬化病人，这些常规的营养评价指标仍有良好的实用价值。对于有大量腹水或水肿等明显体液潴留的病人，这些人体测量指标往往无法准确反映机体营养状况，即使是目前常用的生物电阻抗等机体组成测定方法也难以准确地测定此类病人的营养状况。由于肝硬化病人存在一定程度的肝功能损害，肝脏白蛋白合成能力减弱，因此，白蛋白等内脏蛋白浓度在肝硬化病人的营养状况评价中的准确性存在争议。

近年来，一些新的营养评价指标被应用于肝硬化病人的营养状况评价中。Caregaro等发现胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor-1, IGF-1）是一个良好反映机体营养状况的指标，而且与肝功能损害程度明显相关。Andersen等的研究证实，肌肉功能评价是肝硬化病人良好的营养不良评价指标。握力、电刺激尺神经是评价肌肉功能的常用指标。由于肌肉萎缩在营养不良的肝硬化病人中十分常见，肌肉强度评估是这些病人良好的营养状况评价指标。电刺激尺神经则在深度肝昏迷的危重病人中具有良好的价值。值得注意的是，肝硬化病人肌肉强度的影响因素除营养不良之外，还有其他影响因素，如代谢障碍、神经病理异常等，尤其是在酒精性肝硬化病人中，神经、精神病变可能会影响肌肉强度的判断。

二、肝硬化病人营养不良的机制


1．饮食摄入不足
 　营养物质摄入不足是进展期肝硬化病人营养不良最主要的原因。由于大多数肝硬化病人存在胃肠道症状，如厌食、早期饱胀感（腹水）、味觉丧失或障碍、恶心、呕吐等，使得饮食摄入减少。味觉障碍与锌、镁缺乏有关。


2．消化、吸收不良
 　肝硬化病人尤其是门静脉高压症病人，由于消化道淤血、黏膜水肿，引起营养物质的消化、吸收障碍。此外，临床上约40％肝硬化病人存在脂肪泻，10％有严重脂肪泻，这与胰腺功能不足有关。


3．肠道蛋白质丢失增加
 　肝硬化门静脉高压症病人，可反复出现上消化道出血，使得从消化道丢失的蛋白质增加，出现贫血。


4．蛋白质合成减少
 　肝硬化时常伴有一定程度肝功能损害，肝脏的蛋白质合成能力下降，易引起蛋白质缺乏性营养不良。


5．营养物质代谢异常
 　有葡萄糖氧化利用下降、脂肪氧化增加、胰岛素阻抗等。


6．能量消耗增加
 　研究发现，大部分肝硬化病人处于高代谢状况。至于导致高代谢状况的原因，目前大量的证据表明，这与一些细胞因子的介导有关。肝硬化病人体内TNF-α、IL-1及IL-6等细胞因子浓度明显增高，这些细胞因子可引起肝脏、肌肉及脂肪组织的代谢状况改变。肝硬化病人肠道通透性增加，肠腔内革兰阴性菌及内毒素易位入血，可诱导上述细胞因子及一氧化氮自由基等产生，介导机体的高代谢状况。此外，限制钠及蛋白质摄入也可引起营养不良。

事实上，肝硬化病人营养不良是多种因素并存，其中代谢异常可能是导致营养不良最主要的病理因素。肝硬化病人存在葡萄糖氧化、利用下降，脂肪氧化增加。胰岛素抵抗几乎存在于所有肝硬化病人中，有60％～80％病人出现糖耐量异常，22％表现为明显糖尿病。胰岛素抵抗使得肌肉糖原合成障碍。此外，肝硬化病人常伴有慢性高胰岛素血症，这是胰腺β细胞功能受损和胰岛素阻抗相互作用的结果。有学者认为，慢性高胰岛素血症可引起肝硬化病人的胰岛素阻抗。高胰岛素血症可出现在肝脏疾病的早期，是由于肝脏降解胰岛素能力下降所致，这也是肝硬化病人原始的代谢不足。由于各种代谢因素十分复杂，往往很难判断这些代谢因素究竟是营养不良的原因还是结果。Greco等采用稳定核素示踪技术检测10例Child-Pugh B级稳定的无腹水的肝硬化病人，测定机体24小时能量消耗、胰岛素敏感性及气体交换，结果发现，肝硬化病人脂肪氧化增加、胰岛素抵抗及高代谢状况存在于营养不良发生之前，即机体组成成分正常时就存在，证实了这些代谢改变是营养不良的原因，而非结果。

三、肝硬化病人营养不良的后果

肝硬化病人大部分存在营养不良和肝功能损害，肝功能损害不仅影响肝内营养物质的代谢，加重已经存在的营养不良的程度，而且妨碍有效营养支持的实施，从而影响病人的预后。尤其是在合并手术、创伤等应激情况下，其影响程度尤为突出。由于应激时，机体产生胰岛素抵抗，糖耐量下降及糖利用障碍，机体蛋白质分解增加，负氮平衡。因此，营养不良明显增加肝硬化病人手术后并发症的发生率和死亡率。对于终末期肝病（end stage liver disease, ESLD）病人，营养不良还将影响肝移植后的结果。许多研究证实，营养不良可降低肝硬化病人的生存率，一些营养状况评价指标可作为肝硬化病人预后的独立参考指标。近年来的研究还发现，于术前高代谢状况及机体体细胞群（body cell mass, BCM）消耗是ESLD病人肝移植预后的重要预后评价参数。相反，传统的肝功能评价指标Child-Pugh分级则与肝移植病人术后生存率并无明显关系。由此可见，营养不良将对肝硬化病人的预后产生不良影响。

四、肝硬化病人的营养评估

营养不良的严重程度与肝病病人的预后关系密切。为此应该对肝硬化病人的营养状态和营养素需要量进行全面客观的评估，旨在指导营养支持治疗对减少肝病导致的死亡。常用的营养评估方法有以下几种。

（一）直接人体测量法

直接人体测量参数包括体质指数（BMI）、上臂肌围（AMC）、上臂围（AC）、三头肌皮褶厚度（TSF），方法简便、经济，主要用于测定瘦组织群以及脂肪贮存情况，正常值范围因性别、年龄、人种而异，实测数据与正常参考值的比较可用于判断有无营养不良及其程度，也可用作病人营养状况好转或恶化的指标。然而，肝硬化病人即使存在肌肉和脂肪消耗，但由于水、钠潴留和腹水，其体重和BMI也往往偏高。最近有文献指出，BMI是检测肝硬化营养不良的可靠参数，周围水肿和腹水的消退均不影响诊断结果。AMC、AC、TSF的测量不受腹水和下肢水肿的影响，适用于所有肝病病人。并且，AMC与血清白蛋白（Alb）含量密切相关，当Alb＜28g/L时，87％病人上臂肌围缩小，能较好地反映体内蛋白质含量变化和贮存情况。然而AMC、AC、TSF等指标多在营养不良发生数月后出现变化，故敏感性较低。

（二）人体组成分析

人体组成定量分析有两分法和四分法，可灵敏反映肝硬化病人营养状态变化。两分法把人体组成分为脂肪含量和非脂肪含量，四分法则分为体内脂肪含量、体内水分、蛋白含量和骨骼重量4个部分。体内脂肪含量及骨骼重量可用双重X线吸收法测量，或通过血钙、血钾浓度推算；体内水分含量可用生物电阻抗法或放射性核素稀释法测量。生物电阻抗法是一种无创、安全、精确的测量人体组成的方法，采用多频生物电阻抗方法测量人体成分，可尽量排除体液因素的干扰，有助于客观评价机体组成与营养状态。通过测量肝硬化病人人体组成可客观评价营养不良与肝病之间的相关性。

（三）生化指标检测

血清白蛋白、前白蛋白以及转铁蛋白（transferrin, TRF）是肝脏合成的主要蛋白质，是反映机体蛋白质代谢水平的客观指标。前白蛋白变化较白蛋白更为敏感，有30％病人血清白蛋白正常而前白蛋白降低。然而，肝硬化病人往往额外补充人血清白蛋白且可能存在蛋白丢失增多，故白蛋白对营养状态的评价不如TRF敏感准确。血液和尿液肌酐含量反映机体氮平衡状况和瘦体组织含量（lean body mass, LBM），24小时尿肌酐与身高之比（肌酐身高指数，creatinine height index, CHI）可反映蛋白质的摄入量能否满足机体的需要以及体内蛋白质合成和分解代谢状态。CHI不受钠、水潴留的影响，若肾功能正常且无特殊感染等并发症，则其为准确评价肝硬化病人营养不良的灵敏指标。此外，血清肌酐水平与肝硬化、肝癌以及肝移植术后的预后关系密切，现已作为终末期肝病模型（model of end stage liver disease, MESLD）评分的重要参数之一。

（四）免疫学指标

外周血淋巴细胞计数（total lymphocytecount, TLC）是反映机体免疫功能的简易指标，营养不良病人TLC通常下降，但特异性差，且不能判断病人的预后。肝硬化病人在出现脾肿大、脾功能亢进时，此指标常会受到影响。迟发性皮肤超敏反应，反映机体细胞免疫功能状态，且反应阴性的肝硬化病人通常存在中度以上的蛋白质营养不良。

（五）主观综合性营养评估

主观综合性营养评估（SGA）是临床常用营养评价方法之一，其通过评估病人体重和膳食变化、消化道症状、活动能力变化以及有无应激反应，并测量三头肌皮褶厚度，检查有无足踝水肿和腹水等指标综合判断病人的营养状态，具有简单性、易重复性、有效性及前瞻性的特点。鉴于SGA提供的信息并不全面且受主观影响，并且食欲下降和足踝水肿等为肝硬化病人的常见临床表现，为此SGA并不适用于肝硬化病人营养状态的客观评价。临床研究表明，用CHI及TRF评估肝硬化病人的营养状况较Alb、TSF、AMC及BMI更灵敏、准确，但TSF、AMC由于简便易测且不受水、钠潴留的影响，亦可反映机体的脂肪贮备与肌肉盈虚情况。SGA法作为评价肝硬化病人的营养状态具有简单性、易重复性、有效性及前瞻性的特点，虽然对中度以上蛋白质营养不良检出率较高，但是较不灵敏，提供的信息并非完全，同时易受主观影响，评估时还需参考其他营养指标。各营养指标在评估肝硬化时均有其局限性，故需同时采用多种反映营养状况不同侧面的指标进行综合评估。

五、肝硬化病人营养支持的实施

对肝硬化病人实施营养支持有相当的难度，输入的营养常很难达到促使机体合成代谢和改善营养状态的目的，而且有因输入物质过多反而加重肝脏负担的风险。为此，对肝功能不全病人实施营养支持常十分慎重。近年来的主要观点概括如下。

（一）能源物质的选择

用于肠外营养（PN）的能源物质主要是葡萄糖和脂肪乳剂两种。


1．葡萄糖
 　葡萄糖制剂来源丰富，价廉，节氮效应早已肯定，是临床应用最多的能源物质。但肝硬化病人合并有糖代谢异常者高达80％，糖耐量曲线明显升高，组织对胰岛素的敏感性降低，存在胰岛素抵抗（insulin resistance, IR）。此时，经静脉补给的葡萄糖不仅可能导致血糖升高，还可能因未被氧化彻底耗尽而转化为脂肪，常可沉积在肝内，形成脂肪肝而加重肝功能的损害。另外，还可导致静息能量消耗增加、高血糖及高渗性并发症；二氧化碳产生过多，加重呼吸肌负荷等。因此，葡萄糖作为主要能源用于肝脏功能异常的病人显然是不合适的。目前认为，肝功能不全的病人，葡萄糖的输注不宜超过3～3.5mg/（kg·min），即每天葡萄糖供给量应＜180～200g。其余的能量不足部分由脂肪乳剂提供。


2．脂肪乳剂
 　肠外营养的另一能源物质是脂肪乳剂。肝硬化者对长链脂肪乳剂（LCT）的代谢清除率下降，而对中、长链三酰甘油（MCT∶LCT＝1∶1）乳剂易被氧化，几乎不沉积于肝脏。与LCT乳剂相比，MCT体内代谢迅速，清除速率约1倍于LCT乳剂，且不需要肉毒碱携带即可直接进入线粒体进行β氧化，对胆红素代谢干扰亦较小。至于结构型乳剂，有报道其营养效应更优，但尚缺乏令人足够信服的资料和数据。关于肝功能不良者术后输注脂肪乳剂时对肝功能的损害，多数人认为，对胆汁淤积性黄疸的损害是可逆的。对已存在胆红素代谢异常者，脂肪的补充应受到限制。

（二）恰当的热氮比和氨基酸供给

有学者研究认为，对肝脏外科病人所测得的静息能量（REE）值并不等于机体的实际需要。可能测定值会高于实际需要量的10％～15％，故此时的能量供给应注意避免营养补充过多。大量能源物质的输入会带来一系列的严重后果，包括高糖血症、高渗性病变和脂肪肝等。一般认为，供热在5021～8368kJ（1200～2000kcal）/d的范围内已能满足大多数病人的需要。以体重计，每天所需能量应限制在105kJ/d（25kcal/d）以下，其中40％～50％的能量由脂肪乳剂提供，以减少因摄入大量葡萄糖所致的代谢不良反应。每天氮摄入量相应提高到0.20g/kg，热氮比由628kJ（150kcal）∶1g降至418～502kJ（100～120kcal）∶1g。从代谢支持角度，强调在为机体提供必需营养底物的同时，须充分考虑到尽量不增加机体各器官的负荷。临床上对肝硬化病人采取的最基本的原则就是“减量使用”，即提供正常需要量的50％，既补充了营养，又不致加重肝脏负担。在肝细胞功能障碍时，以富含支链氨基酸（BCAA）的复方氨基酸制剂作为氮源，可望有利于减轻肝脏的负荷、调整血浆BCAA/AAA比例和防止及纠正肝性脑病。但近来的不少研究认为，BCAA的作用并没有这么好，脑病机制很复杂，并非可用BCAA与AAA比例失调这单一因素可以解释，因此也不主张给予太大剂量的BCAA。实验研究提示，在肝功能受损的情况下，加用谷氨酰胺（glutamine, Gln）可使肝脏总谷胱甘肽（GSH）明显升高，肝脏损害程度和病死率也明显下降。这可能与Gln增加了肝脏GSH的合成、提高组织的抗氧化能力和减轻自由基的损害有关。另外，药理剂量的精氨酸可能通过一氧化氮（NO）对多种生理过程起重要的调控作用，包括调节血管的张力、对小肠运动和胰腺分泌的调节、参与调节肝脏蛋白质和尿素代谢等。

六、肝性脑病的营养治疗

肝细胞功能的改善是治疗肝性脑病的重要环节。营养治疗对肝性脑病恢复是必需的。在实施营养治疗过程中，不仅要注意不增加肝性脑病的有毒物质（某些氨基酸与中枢神经递质密切相关），同时还要注意在不增加肝脏负担的情况下改善肝功能和机体营养状况。此时，营养治疗的实施非常困难，其作用亦具有多种意义。

肝性脑病昏迷病人，一般建议每天供热＜84kJ/kg（20kcal/kg）。在供给氮量方面，如是脑病第一、二期病人，起始时供给蛋白质量稍小，每天约0.5g/kg，以后逐渐增加到1.0～1.2g/kg，目的是不增加肝脏的负担。如是第三、四期病人，供给蛋白质量范围在0.5～1.5g/kg，选择富含BCAA的氨基酸溶液。如能经肠道给予BCAA，对改善氮平衡更具积极意义。营养素的补给量应注意减半，以后逐渐增加至能耐受的剂量，避免加重肝脏负担。只有这样的营养治疗方案才对肝性脑病的恢复起到积极作用。

BCAA补给至关重要，对改善氮平衡和肝性脑病均有积极作用。血浆和脑内BCAA减少与AAA增高，可能是引起肝性脑病的重要因素之一。目前，临床上可供使用的有多种含BCAA溶液，其中以Fisher设计的FO-80氨基酸溶液最为合理，已常用于肝性脑病的治疗，可逆转血浆BCAA/AAA比值。应用方法为FO-80250ml与等量葡萄糖溶液混合后缓慢滴注，每天2次。

在积极营养治疗的同时，可选择性加用适量促肝细胞生长素、生长激素、胰高糖素或胰岛素等，对促进肝细胞DNA合成、增生和再生具有积极作用。

已知引起肝性脑病的诸多毒素和有毒物质均来自肠道，临床上也针对性采用了降低血氨的措施，如经肠供给纤维素、乳果糖以及抗生素等，可收到较好的疗效。提倡早期肠内营养，可促进肠蠕动，促使肠腔内毒素和细菌的排出；也可使细菌同化氨，减少尿素生成，起到降低血氨及促进肝性脑病的恢复作用。更重要的是，目前的肠内营养制剂除含有营养素外，还含有一定量的纤维素和乳果糖，对维持小肠和结肠黏膜的营养，维持肠屏障功能，减少毒素和细菌的吸收，具有双重意义。

（秦环龙　黄　龙　张清福）

第四节　营养与胆石症、胆囊炎

一、概述

胆道系统最常见的疾病是胆囊炎和胆石症，两者常同时存在，互为因果。胆囊炎常由于胆囊内结石或继发于胆管结石和胆道蛔虫等疾病，胆管阻塞和细菌感染是常见原因。胆石症是指胆道系统包括胆管和胆囊在内的任何部位发生结石的疾病。尽管病因是多种的，但饮食营养与本病的发生、发展和防治有着密切的关系。

根据胆囊结石病人结石所在的部位不同，可有胆囊结石、胆总管结石，欧美各国肝外结石发病率较高，原发于胆管的仅10％～25％，而我国50％～90％是胆管原发的胆色素结石。根据胆石的外观及化学分析结果，通常将胆石分为三类：胆固醇结石、胆色素结石和混合型结石。


1．胆固醇结石
 　多为圆形或椭圆形，表面光滑，切面有放射状胆固醇结晶条纹。胆固醇结石多数在胆囊内形成，直径为2～3cm，经常是单发的大结石，X线平片上常不显影。


2．胆色素结石
 　是由非结合胆红素与不同有机物及钙盐形成的，一般胆固醇的含量低，不超过25％，寄生虫卵、细菌以及脱落的上皮细胞常组成结石的核心，一般为多发性，分为两种：一种为块状或泥沙样，多发生在胆总管或肝内胆管；另一种是不规则型，质地较硬，呈黑色或暗绿色，多发生在胆囊内。


3．混合型结石
 　由胆固醇、胆红素和钙盐等混合而成，一般胆固醇含量不少于70％，多发生于胆囊内，多发，呈圆形或多面形，直径一般＜2cm，切面呈多层环状结构，如含钙较多，可在X线平片上显影。

二、胆石的病因和发病机制

（一）代谢因素

其代谢因素是肝脏胆固醇代谢异常或胆汁酸的肝肠循环障碍。正常胆汁中胆固醇与胆汁酸盐、磷脂保持一定的比例形成微胶粒，呈分散溶解状态。当胆汁中胆固醇含量过高或胆汁酸盐及磷脂浓度降低，破坏了三者正常比例时可形成结石。甲戊二酰辅酶（合成胆固醇的限速酶）活性增加，肝内羟化酶（促胆固醇转化为胆汁酸的限速酶）活性减低，导致胆固醇合成增多，胆汁酸形成减少，胆固醇析出形成结石。

（二）感染

胆囊黏膜因浓缩的胆汁或返流的胰液等化学性刺激产生炎症，细菌能分解胆汁酸为游离胆酸，后者形成微粒体的能力较差。感染的胆汁中多为大肠埃希菌，细菌性葡萄糖醛酸酶能将结合胆红素转变为游离胆红素，并且炎性胆汁中钙含量增多，加上胆汁中有寄生虫残体、虫卵、脱落的胆囊上皮细胞均有助于形成胆石的核心。

（三）胆汁淤积

胆道系统炎症时胆总管痉挛、胆道梗阻或胆道括约肌功能失调、胆道运动障碍、胆囊张力低，排空延迟。胆汁滞留于胆囊，水分重吸收增加，胆汁浓缩，使得饱和的胆固醇析出。

（四）其他因素

成年女性、多次妊娠、长期应用雌激素者；肾炎、甲状腺功能减低；长期服用烟酸、安妥明；小肠远端切除术、胆道手术引起的胆道狭窄，均使胆石症的发生率增高。

三、营养与胆道疾病的关系

本病的发病是多因素的，但饮食营养与本病的发生、发展和防治有着密切的关系。

（一）肥胖

胆结石多见于肥胖而伴有血脂过高的人。研究表明，女性BMI＞32者，其胆囊结石的发病率比BMI＜22者要高6倍；同时，肥胖的人肝脏产生的胆固醇较多，使胆汁内胆固醇过饱和，继而导致胆固醇结晶析出，诱发胆结石。

（二）胆固醇和脂肪酸

最新研究表明胆固醇和脂肪酸与胆结石之间的关系仍然不甚明确，DenBesten等人发现10名正常血脂的健康男性经3周的高胆固醇（750mg/d）饮食后，4人出现致结石的胆汁（lithogenic bile），3人出现胆固醇结晶；而Lee等研究则表明在健康人中，只有胆固醇摄入＞1000mg/d者，其胆固醇饱和指数（cholesterol saturation index）才会明显升高。因此，高胆固醇食物摄入过多可能与胆石症的形成有关，但不同人种或民族间可能存在差异。动物实验表明，食物中不饱和脂肪酸比例增高时有利于防止胆固醇结石的形成，如果在致结石饮食（lithogenic diet）中添加鱼油将会降低胆结石的发生率。

（三）蛋白质

临床研究表明，血清高三酰甘油浓度以及低HDL-C浓度与胆囊结石发生呈正相关；食物中增加蛋白质摄入可以明显增高血清HDL-C浓度，降低三酰甘油水平，改善胰岛素敏感性。动物实验也证明高蛋白质饮食对胆囊结石有预防作用。

（四）碳水化合物

目前研究已经表明，碳水化合物的大量摄入与胆结石的形成有直接的关系，高碳水化合物摄入伴随脂肪摄入降低，会引起胆囊收缩素分泌下降、胆囊运动减少而引起胆汁淤积，继而增加胆结石发病的风险；并且过多的碳水化合物摄入容易诱发所谓的有症状的胆结石，其具体机制尚不明确。有人指出，胆固醇结石病人中血糖值偏高和耐糖试验呈糖尿病型曲线以及葡萄糖转化为胆固醇和脂肪酸的过程加强。

（五）膳食纤维

膳食纤维能吸附肠道内的胆汁酸，抑制肠内胆固醇的吸收，又能促进肠管蠕动，以及胆固醇和胆汁酸的排泄。增加富含纤维的食物，对减少结石的形成有很大帮助。

（六）其他

维生素C缺乏可使胆固醇转化成胆汁酸的速率减慢。此外，饮食习惯与胆石的形成也有关系，饥饿时胆囊收缩素不分泌，胆汁淤积于胆囊，由于胆汁的过度浓缩可能诱发胆结石和胆囊炎。夜间分泌的胆汁较白天分泌的胆汁更具有成石性，因此省去早餐者或每天只吃一两餐者更容易发生胆结石。表5-2归纳了国外几个主要的探讨饮食与胆囊结石关系的流行病学研究。

表5-2　胆囊结石与饮食关系的流行病学研究
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注：＋：正相关；－：负相关；0：不相关；ND：无数据；1：仅男性受试者；2：仅女性受试者。

四、主要临床表现

胆结石的临床表现与胆石所在部位、动态与并发症有关，可反复发作，有时可持续数十年。胆囊结石可无症状或间断性右上腹闷痛或者钝痛，当结石阻塞胆囊管时常发生绞痛并向右肩放射。常伴有恶心、呕吐、发热，可诱发急性胆囊炎。胆囊肿大常可扪及并有触痛。B超检查可呈现结石。胆总管结石除有上述症状外还因结石阻塞胆总管而发生黄疸、绞痛、寒战和发热，可并发化脓性胆管炎、胰腺炎等严重并发症。

胆囊炎有急、慢性之分。急性胆囊炎的主要症状是右上腹部持续性疼痛、阵发性绞痛、腹肌紧张或强直，常有右肩放射痛，伴有恶心、呕吐，当发生化脓性胆囊炎或炎症波及胆总管时可有寒战、高热、黄疸；胆囊区触痛明显。慢性胆囊炎病例有些可毫无症状；有的则感到右上腹隐痛、腹胀、嗳气和厌食，在进食高脂肪饮食后，消化不良明显，除上腹部有轻度触痛外，无其他阳性体征。

五、营养治疗

（一）胆石症营养治疗


1．维持能量平衡
 　一般肥胖病人需限制能量摄入。每天摄入8368kJ（2000kcal）能量，可使体重逐步降低，并且保持相对稳定，但降体重不宜操之过急。曾有报道一些病人首次出现胆石症是在严格限制能量、体重显著减轻之后，这可能是由于机体贮存脂肪被动用而造成脂肪代谢显著改变所致。


2．适当限制胆固醇摄入
 　一般控制在＜300mg/d为宜，对重度高胆固醇血症者则应控制在200mg/d以下，可多摄入大豆及其制品。


3．注意脂肪的量和质
 　一般建议每天脂肪摄入量以50～60g为宜，占总能量的20％～30％，其中多不饱和脂肪酸∶单不饱和脂肪酸∶饱和脂肪酸以1∶1∶1为好。


4．碳水化合物和食物纤维
 　应吃复杂碳水化合物如谷物或淀粉，少吃简单糖如蔗糖、果糖及其制品；建议多吃富含纤维的食物如各种粗粮、瓜果、蔬菜等。


5．其他
 　注意饮食卫生，防治肠道及胆道细菌、寄生虫（如蛔虫、华支宰吸虫、梨形鞭毛虫）等感染。

（二）胆囊炎的营养治疗


1．原则
 　一般治疗包括抗炎、电解质调整、卧床休息、禁食。急性期或手术前呕吐频繁、疼痛严重者应禁食，以缓解疼痛，并静脉补充营养，调整水、电解质平衡，抗炎治疗。疼痛缓解后，调配饮食，可给予清米汤，并逐渐过渡到含碳水化合物、低脂及富含蛋白质和维生素的半流质饮食和软食，等待手术。术前12小时禁食。手术后应禁食24小时，由静脉输注葡萄糖、电解质和维生素等以维持营养需要。待肠蠕动恢复、开始排气，无腹胀时，可进食清流质（米汤），并逐步过渡到易消化的低脂肪半流质饮食和低脂肪软饭。


2．营养治疗措施


（1）能量：能量供应以能满足生理需要为宜，要防止能量摄入过高。一般为7531～8368kJ（1800～2000kcal）。要根据病人的具体情况区别对待，对于肥胖者须限制其能量摄入以利减轻体重，而对于消瘦病例则应酌量增加能量供应以利康复。

（2）脂肪：限制脂肪摄入量，避免刺激胆囊收缩以缓解疼痛。手术前后饮食中脂肪应限制在20～30g/d，如病人对油脂尚能耐受可略为增多达40～50g/d，以刺激食欲。烹调用植物油既能供给必需脂肪酸又有利胆作用，主要是限制动物性脂肪，忌食油腻、煎、炸以及含脂肪多的食物。

（3）胆固醇：控制含胆固醇高的食物以减轻胆固醇代谢障碍，防止结石形成。对于动物内脏、蛋黄等含胆固醇高的食物应该少用或限量食用。

（4）蛋白质：胆囊炎在静止期，肝脏功能并未完全恢复或有不同程度的病理损害。供应充足的蛋白质可以补偿损耗，维持氮平衡，增强机体免疫力，有利于修复肝细胞损伤，恢复其正常功能。每天蛋白质供给量为80～100g。

（5）碳水化合物：适量的碳水化合物以增加糖原贮备和节省蛋白质，维护肝脏功能。这是因为它易于消化、吸收，对胆囊的刺激亦较脂肪和蛋白质弱，但不可过量以免引起腹胀。每天供给量为300～350g，对肥胖病人应适当限制主食、甜食和简单糖。

（6）维生素和矿物质：选择富含维生素、钙、铁、钾等的食物并补充维生素制剂和相应缺乏的无机盐物质。B族维生素、维生素C和脂溶性维生素都很重要，特别是维生素K，对内脏平滑肌有解痉镇痛作用，对缓解胆管痉挛和胆石症引起的疼痛有良好效果。

（7）膳食纤维和水分：不可忽视膳食中的食物纤维和水分。多食物纤维饮食有利于防止便秘，减少胆石形成（便秘是胆结石、胆囊炎发作的诱因）。同时要多饮水，以利胆汁稀释，供水量1000～1500ml/d。

（8）节制饮食、少量多餐、定时定量：暴饮暴食特别是高脂肪餐常是胆石症或胆囊炎发作的一个诱因。因此饮食要有规律，避免过饱、过饥。胆汁淤积易发生感染甚至导致胆病复发。饮食宜清淡、温热适中、易于消化，有利胆汁排出，避免胃肠胀气。

（9）其他：戒烟、忌食刺激性食品如辣椒、咖啡，还要避免食用油炸及产气食物。它们可以促使缩胆囊素的产生，增强胆囊收缩，使胆道口括约肌不能及时松弛而流出胆汁，使有引起的胆石症或胆囊炎急性发作或恶化的可能。

第五节　营养与胰腺疾病

一、胰腺的生理

（一）胰腺的外分泌

胰腺由主细胞每天分泌含电解质的等渗胰液1000～2000ml，Na+
 /K+
 成分与血浆一致，其中基本的阴离子为Cl-
 和[image: alt]
 。当胰液分泌量少时含高Cl-
 （110mmol/L）、低[image: alt]
 （50mmol/L）；分泌量大时含低Cl-
 （20mmol/L）、高[image: alt]
 （140mmol/L），其中的碱性物质可中和胃酸。十二指肠受胃酸刺激释放的分泌物是促使胰液分泌的主要物质。

胆囊收缩素与迷走神经胆碱样物质的释放促使胰腺分泌酶。脂肪酸与寡肽作用于小肠分泌胆囊收缩素，分泌的蛋白酶有胰蛋白酶、糜蛋白酶、弹性蛋白酶、核酸酶、羧肽酶；脂酶有脂肪酶、磷脂酶A2。脂酶与淀粉酶以活性形式分泌，其他酶以酶原的形式分泌，由胰蛋白酶激活；胰蛋白酶原由肠激酶激活，溶酶体酶及酶原局限于细胞内。

（二）胰腺的内分泌

朗格汉斯（Langerhans）细胞占大体胰腺的1％～2％，其中60％～80％为β细胞（分泌胰岛素），15％～20％为α细胞（分泌胰高血糖素）；5％～10％为δ细胞（分泌生长抑素），15％～20％为胰多肽细胞PP（分泌多肽）。


1．胰岛素
 　胰岛素以前胰岛素的形式自β细胞分泌。作用为降低血糖，促进细胞对糖的摄取，增加糖原的合成，减少糖异生；促进脂肪的生成，降低脂肪分解；促进蛋白质的合成和淀粉酶的合成。高血糖、精氨酸、游离脂肪酸促进胰岛素的释放。


2．α细胞分泌胰高血糖素
 　胰高血糖素升高血糖水平，促进糖原合成、糖异生，并可松弛胃肠道平滑肌。低血糖、紧张、胆囊收缩素、交感神经兴奋均可促进胰高血糖素的释放。胰岛素与高血糖抑制胰高血糖素的释放。


3．生长抑素
 　由δ细胞分泌，主要作用是抑制胰岛素与大多数胃肠道激素的释放。


4．胰多肽
 　由胰多肽PP细胞分泌。蛋白质、迷走胆碱能神经兴奋和低血糖促进胰多肽的分泌。胰多肽抑制胰腺的外分泌。

二、胰腺疾病及其营养代谢改变

（一）急性胰腺炎

急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）病人往往合并高血糖、高血脂、低蛋白血症等代谢异常，其紊乱程度常与疾病严重程度密切相关。代谢紊乱可进一步扰乱机体内环境，影响器官的代谢和功能，导致脏器功能损害。糖和脂肪的异常代谢与应激状态下分解类激素分泌增加有关。分解类激素分泌增加常削弱胰腺β细胞功能，使得糖利用障碍、糖异生增加，出现葡萄糖不耐受或胰岛素抵抗（IR）。IR不仅可导致病理性高血糖、糖耐量下降，还可引起机体分解代谢增加、负氮平衡、瘦组织群减少、高脂血症及感染率增高，严重影响机体内环境稳定。据统计，有40％～90％的AP病人可出现糖不耐受，约81％病人需给予外源性胰岛素。AP病人还可出现脂肪动员加速、脂肪分解和氧化增加，部分病人出现脂肪分解或氧化障碍，廓清率降低，表现为血中三酰甘油增多，极低密度脂蛋白和游离脂肪酸浓度升高。此外，AP病人在自身糖原耗竭、无外源性葡萄糖供给的情况下，将消耗瘦组织群，表现为蛋白质分解代谢大于合成代谢，主要为骨骼肌的蛋白质分解增加。与此同时，肝脏蛋白质合成减少、蛋白质体内分布异常，加上腹腔内炎性渗出等均导致血浆芳香族氨基酸水平升高，支链氨基酸水平下降。研究显示，AP病人血液循环中的游离氨基酸浓度可降至正常的40％，作为条件必需氨基酸的谷氨酰胺（glutamine, Gln）血清中的浓度降至正常的55％，骨骼肌的Gln水平只有正常的15％，其结果是严重低蛋白血症和明显的负氮平衡。AP病人还可能出现电解质、微量元素和维生素缺乏，如低钙、低镁、低锌，维生素Bl和叶酸缺乏等。上述的这些代谢异常会导致AP病人营养状况恶化、免疫功能受损、感染发生率增加，器官重要功能发生障碍或衰竭进而引起疾病死亡率增高。

（二）慢性胰腺炎

慢性胰腺炎（chronic pancreatitis, CP）病人常发生蛋白质-能量缺乏型营养不良。原因可以是因疼痛、慢性酒精中毒引起的厌食，此时病人因经口饮食刺激胰腺分泌引起腹痛，造成恐惧进而减少营养物质摄入。另一重要的原因是胰腺的慢性炎症和腺体纤维化可破坏胰腺内、外分泌，导致消化酶分泌不足，当存留的正常胰腺组织＜10％时，病人可能产生消化、吸收不良。由于唾液、胃和十二指肠含有的淀粉酶可帮助碳水化合物分解，蛋白质消化还同时受胃蛋白酶和肠刷状缘酶类的影响，所以碳水化合物和蛋白质吸收不良可以不太明显。而胰腺是脂肪酶分泌的唯一场所，故CP病人主要表现为脂肪吸收不良，严重时脂肪丢失可＞100g/d，并同时伴有脂溶性维生素A、维生素D、维生素E、维生素K，以及维生素B1
 、叶酸和微量元素钙、镁、锌的缺乏。

（三）胰瘘

胰瘘是指由多种原因引起的胰管破裂，胰液漏出超过达7天。按照其流量可以分为高流量（＞200ml/d）和低流量（＜200ml/d）。胰瘘还可按照漏出的途径分为胰内瘘和胰外瘘。胰外瘘最常见于胰腺外伤后，也可见于胰腺手术或急性胰腺炎引起的假性胰腺囊肿，瘘流量每天可达50～1000ml，其对营养状态的影响取决于丢失蛋白质的量、残存胰腺的功能和进食情况。由于胰液中离子成分含量很高，高流量的胰瘘可加速电解质的失衡，进一步改变生化内环境。

（四）胰腺肿瘤

胰腺肿瘤病人出现的营养不良与疾病过程或治疗的不良反应有关。胰腺癌常发生于胰头，可阻塞1/2胰管或胆道引起胰腺外分泌不足，以及胆汁排出障碍引起的消化道梗阻或功能不良，病人经常因腹痛和后背疼痛引起厌食。同时，这些病人的胰腺内、外分泌功能常常受到损害，从而造成吸收不良和糖耐量异常。其结果是食物摄入减少和不能充分利用营养物质。有报道表明Whipple术后病人体重下降5％～10％，而抗癌药物的应用常引起恶心、呕吐、腹泻和其他胃肠道功能失常，使病人不能消化足够的营养物质。

三、胰腺疾病的营养治疗

（一）急性胰腺炎的营养治疗

临床上，近80％的AP病人症状轻微，通过短暂的禁食，药物控制包括液体、电解质的补充和酸碱平衡失调的纠正即可痊愈、恢复饮食，即使需营养支持也仅限于静脉补充一般剂量葡萄糖、氨基酸等，无需特殊营养治疗。另外20％病人往往病程复杂、治疗时间长，如胰腺出现明显渗出、出血、坏死常会累及后腹膜、肠系膜、肠管等组织，使之发生明显的炎症反应，影响胃肠道功能，表现为恶心、呕吐、腹胀、胃潴留甚至胃瘫、麻痹性肠梗阻等，需长时间禁食。故及时、合理的营养支持成为这部分AP病人治疗的一个重要环节。尽管营养支持不能改变AP的病程，但可以减少相关并发症的发生，帮助病人度过疾病危重期。临床上，营养支持方式包括肠外营养（PN）与肠内营养（EN）。其治疗的基本原则是既不刺激胰腺的外分泌，又可达到营养支持的目的，甚至达到营养药理学的作用。


1．急性胰腺炎的肠外营养
 　不刺激胰腺外分泌增加，通过某些药物减少甚至抑制胰腺分泌是AP治疗的主要措施。在所谓的胰腺“休息”期间如何合理地提供病人营养并达到减少并发症和病死率是一个非常实际的临床问题。PN自开始应用以来就成为AP病人营养治疗的标准方法，其优点除了不经过胃肠道摄食而能满足营养需要以外，还可以使肠道休息，消除胰腺外分泌的刺激，从而抑制胰腺外分泌。虽然许多研究对于PN期间胰腺外分泌是否真正“休息”仍有不同结论，但国内大多数学者认为对于多数AP病人而言，PN治疗确实可以减少相关并发症和病死率，改善预后。

PN支持的目的是在胃肠道功能障碍的情况下，提供代谢所需的营养素，维持营养状态，预防和纠正营养不良，改善免疫功能，以保证整个治疗过程中各脏器结构和功能的稳定。PN的起始时间以机体内环境相对稳定为前提，一般在入院或术后48～72小时待血压稳定，水、电解质紊乱和酸碱失衡、失调基本纠正后开始。此时，体内以分解代谢为主，若给予过高的能量，非但无法阻断分解代谢过程，反而增加肺、肝、肾等重要脏器的代谢负担。因此AP病人PN治疗应强调阶段性，在疾病初期无需过分积极地给予较高的能量，即遵循代谢支持（metabolic support）的原则，降低非蛋白能量和葡萄糖负荷，适当增加脂肪的比例和氮量的供给以适应机体的需要。以后根据营养治疗的需要逐渐增加热氮供应。在代谢支持时能量供给量可按照间接能量测量法测定的机体REE供给，一般为每天83.7kJ/d（20kcal/kg）左右。后期营养治疗时可适当增加能量补充，一般为104.6～125.5kJ/d（25～30kcal/kg），脂肪乳剂供能的比例为30％～50％，热氮比为（100～120）∶1，蛋白质供应量为每天1～2g/kg。PN一般选择糖、脂双能源供能。对多数胰岛功能正常的病人而言，葡萄糖仍是安全、可靠、首选的碳水化合物。其输入量应在150～200g/d，过低将影响脑细胞、红细胞和免疫细胞的功能，过高不但可能造成高血糖还可引起脂肪肝、肝功能损害等代谢并发症。如病人合并胰岛功能受损，应适当补充外源性胰岛素，可在PN液中按每4～6g糖加入胰岛素1IU，并常规行血糖监测，将血糖控制在7.4～11.2mmol/L水平。应特别注意防止低血糖的发生，与高血糖相比其危害往往更大。由于高脂血症同AP的关系，曾经有人担心脂肪乳剂使用的安全性。近年来诸多动物试验与临床研究结果已相继证实，适量应用脂肪乳剂并不加重AP病变。除特殊类型的病人外，绝大多数AP病人长期输注脂肪乳剂安全有效。但须注意的是，在使用脂肪乳剂前后应监测血脂水平以此评价病人对脂肪乳剂的耐受性，尽可能将血三酰甘油控制在4.4μmol/L以下。对于合并高脂血症的病人应尽可能限制脂肪乳剂的使用，如确需使用应尽量选择由中链三酰甘油（medium chain triglyceride, MCT）与长链三酰甘油（long chain triglyceride, LCT）经物理混合而成的中、长链脂肪乳或中、长链结构型脂肪乳，适度增加新型脂肪乳剂如含橄榄油脂肪乳剂、含鱼油脂肪乳剂和新型脂肪乳剂SMOF（含大豆油、中链三酰甘油、橄榄油和鱼油的新型脂肪乳剂）的使用，并采取隔天输注的方法，必要时与血滤配合使用。平衡型复方氨基酸溶液因含有一定量的多种非必需氨基酸适合多数AP病人。当AP病人营养不良同时伴有其他脏器功能障碍时，应视受损脏器选择对其有益的不平衡型氨基酸溶液，如伴有肝功能障碍时可选用高支链低芳香族氨基酸溶液；伴肾功能障碍时可选用以必需氨基酸为主的氨基酸溶液。当血浆白蛋白指数不易通过标准PN纠正时，应考虑外源性白蛋白的使用，通常将血浆白蛋白指数维持在32g/L以上，以维持机体内环境稳定。除三大营养物质外，还应注意电解质（特别是钙）、微量元素和维生素的补充。

AP是最易出现肠道屏障功能损害及细菌易位的重症疾病。长期禁食状态下的PN治疗容易导致肠黏膜绒毛顶端上皮破损，微绒毛萎缩、部分脱落，黏膜上皮完整性受破坏。因此，如何保护肠屏障功能、防止肠源性感染是AP治疗过程中的重要环节。动物实验和临床实践发现，一些特殊营养物质不仅能防止营养缺乏，而且能以特定方式刺激免疫细胞增强应答功能，维持正常、适度的免疫反应，调控细胞因子的产生和释放，减轻有害或过度的炎症反应，维持肠屏障功能。最常用的特殊营养物包括Gln、精氨酸、ω-3多不饱和脂肪酸。Gln作用主要表现在可作为肠黏膜上皮细胞代谢的主要燃料对肠黏膜结构和屏障功能的完整性产生有益影响；为肠道相关淋巴组织和其他各种免疫细胞中的核酸、蛋白质等生物分子合成提供重要的代谢底物，提高中性粒细胞的杀菌能力；参与调节肌肉蛋白质的平衡，促进蛋白质合成和抑制蛋白质分解；可能促进胰腺细胞腺泡的增生，提高胰腺中胰蛋白酶原和胰脂肪酶原的含量。常用制剂为丙氨酰-谷氨酰胺（力肽，dipeptiven），参考剂量为每天1.5～2.0ml/kg。另外，精氨酸作为一种半必需氨基酸可保持肠道完整性、刺激免疫系统、减少肠道细菌移位。来源于海鱼油的ω-3多不饱和脂肪酸（ω-3PUFA）也可通过调节前列腺素形成对肠道微循环和屏障功能起调节功能。

可采用外周静脉或中心静脉插管途径来进行PN，多采取全营养混合液的方式（TNA）。如估计营养治疗的疗程不超过15天者可采用周围静脉营养，其导管感染机会通常较小。但如需长期、全量补充时可初始即选择中心静脉途径或早期采用周围静脉营养再改为中心静脉营养，但均应强调导管放置时的无菌操作和放置后的消毒措施，以防止导管相关感染的发生。


2．急性胰腺炎的肠内营养
 　急性胰腺炎的PN治疗虽一直是胰腺炎营养治疗的标准手段，但其费用高，导管相关感染和长期应用后肠道黏膜屏障功能损害所致胰腺感染率的增加使得学者们将研究重点逐渐从PN转向EN。研究显示AP时的应激反应使得肠黏膜灌注降低、黏膜缺血、绒毛细胞坏死脱落、黏膜通透性增加、免疫屏障功能下降，从而导致肠道细菌和（或）内毒素易位，继发感染。另外，AP时肠道淋巴组织可释放大量的炎性介质，包括肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-1β（IL-1β）、脂多糖（LPS），并进一步刺激白介素-6（IL-6）、白介素-8（IL-8）的产生，促使全身炎症反应综合征（systemic inflammatory reaction syndromes, SIRS）和多脏器功能障碍（multiple organ dysfunctions, MODS）的发生。因此，如何在AP时很好地维护和利用肠道正常的功能，成为控制AP发展和减少其并发症的关键。EN在防止细菌和（或）内毒素易位的作用已经在动物实验中和临床上得以广泛证实。Kotani等在对AP大鼠实施营养治疗的研究中发现，EN组大鼠肠绒毛高度高于PN组，血浆内毒素水平明显低于PN组，提示AP时予以EN可维持肠屏障完整，降低细菌内毒素移位。另有学者发现EN可增加AP时T细胞CD4
 /CD8
 比例，维持正常的免疫完整性。国内秦环龙等在对狗AP模型的实验中发现，早期肠内营养时外周血及门静脉血内毒素和各脏器中细菌含量均低于PN组，小肠和结肠肠壁蛋白质、DNA含量、绒毛高度、黏膜及全层厚度均明显高于PN组。国外的临床研究发现AP病人能很好地耐受EN，与PN治疗的AP病人相比败血症的发生率降低、住院时间缩短。以上种种结果使得AP病人应用EN的意义越来越受到重视。

AP是自身消化性疾病，如何减少胰液分泌、避免对胰腺的刺激、防止炎症进展是营养治疗中必须考虑的问题。EN能达到与PN类似的营养支持效果、较低的并发症及费用毋庸置疑，但在AP时EN是否会增加胰液的分泌进而加重病情仍受到关注。胰液的分泌受复杂的神经体液调节，分为头相、胃相和肠相。在AP发病中起重要作用的胰酶主要受胆囊收缩素（CCK）和促胰液素（SEC）的调节。分泌CCK和SEC的小肠黏膜I细胞和S细胞主要分布在十二指肠和近端空肠，蛋白质多肽进入胃十二指肠时可引起胰酶的分泌增加，而进入空肠后则此效应逐渐减弱，至远端空肠和回肠后对胰酶分泌甚至有抑制作用。因此，理论上只要避开头相、胃相及肠相刺激，直接经空肠输注营养液反而可达到让胰腺休息的目的。已有动物实验和临床研究证实AP空肠EN的可行性和安全性。近年来，许多研究显示早期EN可以减少应激反应、加快疾病愈合、改善预后。但考虑到AP早期常合并胃、肠动力和吸收障碍的事实，对于不能耐受EN的病人，疾病的初始阶段（一般1周左右）仍应以PN为主，待CT扫描明确胰腺坏死灶局限、炎症减轻、渗出消退、无继发感染、胃肠动力恢复后酌情予以部分EN，不足部分予PN补充。待病人顺利渡过急性全身反应期（一般2周）后可过渡为完全EN。

适用于AP病人的EN制剂一般应符合以下条件：对胰腺外分泌无或少刺激作用、三大营养要素搭配合理、营养素的利用效率高。目前还没有专门针对AP病人使用的EN液，但以多肽或游离氨基酸为氮源，无需酶的要素配方饮食可以满足大多数AP病人EN治疗的需要。待疾病逐渐好转，可将游离氨基酸型配方逐渐转变为以完整蛋白质为氮源的EN制剂直至口服饮食。1998年出现的生态免疫营养概念，是指在普通EN的基础上补充具有一定药理学作用的特殊营养素，如Gln、精氨酸、ω-3多不饱和脂肪酸、牛磺酸、抗氧化剂、核苷和核苷酸及非淀粉多糖等构成免疫增强型的EN制剂。它们可以特定方式刺激免疫细胞，增强免疫应答功能，维持正常、适度的免疫反应，并能保护肠屏障功能完整性而减少细菌易位。动物实验和临床实践还发现，添加了膳食纤维的EN制剂，尤其是可溶性膳食纤维（如果胶）可防止EN所致的肠泻，其产生的短链脂肪酸（short chain fatty acid, SCFA）可提供结肠黏膜细胞能量，促进肠道屏障的重新构建，对肠黏膜屏障具有保护作用。此外，添加一些益生菌如乳酸杆菌、双歧杆菌等，有利于恢复肠道正常菌群，抑制肠内致病菌群，防止细菌和（或）内毒素移位的发生。

EN营养需求量及实施方案应根据病人的年龄、体重等一般状况及代谢状态作相应调整。调配好的标准EN液的能量密度一般为4.184kJ/ml（1kcal/ml），应用时宜从低浓度向高浓度过渡，在增加浓度时不宜同时增加容量，两者的增加可交错进行。同时，应注意EN液的温度，过冷营养液输入可刺激肠道，引起肠痉挛和腹泻。

EN实施的途径有经鼻空肠置管、内镜下经皮空肠造瘘及手术空肠造瘘置入导管3种。鼻空肠置管为主要方式，无创方便，可盲插，也可在内镜或X线辅助下进行。内镜法是临床最常用辅助插管方法，插管时一定要将营养管放在十二指肠屈氏韧带以下，插管后需摄片证实营养管头端位置。临床上常观察到AP病人生命体征平稳后应用EN致症状反跳和复发，其原因可能与营养管放置位置有关，如营养管移位则容易导致胰酶的分泌增加使病情复发。所以，如果对AP病人行EN时出现症状反跳，应首先考虑营养管置入位置不佳或置入空肠后因固定不良等导致营养管脱至十二指肠及胃内，不要马上把原因归结为EN本身。

近年来有许多关于AP病人选择PN或EN的对照研究，虽多数研究支持早期EN，但由于急性胰腺炎症状各异，每个病人对不同营养支持的反应也不尽相同，故在具体实施时，应结合PN与EN的利弊以及每一位病人的疾病特点选择恰当的营养支持方法，可以在以下的治疗方案（图5-1）基础上作个体化调整。
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图5-1　AP病人的营养治疗方案


3．急性胰腺炎并发症的防治
 　对于AP治疗过程中出现的一些特殊情况如高糖血症、多器官功能不全等时必须特别对待。AP早期营养支持时可出现高血糖现象，这与胰岛细胞分泌功能受损、胰岛素分泌减少及胰岛素抵抗有关。这类高糖血症的处理应包括减少营养支持的非蛋白质能量，特别是葡萄糖负荷（但葡萄糖供给量不应＜150g/d）；增加脂肪乳在非蛋白质能量中的比例（一般不＞50％）；增加外源性胰岛素的应用；加强血糖、尿糖监测；调整胰岛素与葡萄糖的比例，维持血糖相对稳定。AP并发多器官功能不全时可出现肝、肾、心、肺等脏器功能损害，机体处于严重应激状态，蛋白质分解，器官功能和免疫力降低，此时需营养支持方能为病人提供足够而合理的营养代谢底物，纠正机体负氮平衡，为多器官功能不全的抢救成功奠定基础。其处理包括低能量、低氮量。与饥饿性营养不良的治疗不同，非蛋白质能量的供给必须恰当，一般以每天62.8～83.7kJ/kg（15～20kcal/kg）为宜，葡萄糖输注速度不宜＞5mg/（kg·min）；脂肪乳所提供的能量可达总量的30％～50％；能量和氮量的比例应以100∶1为宜。PN应从小剂量开始，初始为总量的1/3～1/2，并监测血脂、血糖的变化，根据监测结果调节PN输入量，直至过渡到全量；适当增加特殊营养素及实施代谢调理，加速病人恢复。

（二）慢性胰腺炎的营养支持

CP的营养治疗不仅是纠正病人的营养状态，更多的是为改善病人的临床症状包括缓解疼痛，防止和纠正并发症，延缓病情发展。止痛治疗往往非常重要，一旦疼痛缓解，病人营养摄入常随之增加。临床调查发现有70％～80％的病人可通过合理的口服饮食达到营养支持的目的，另有20％～30％的病人则需要PN或EN支持。CP病人饮食中能量供应可比Harris-Benedict公式估算值高出15％～30％，一般为每天125.5～146.4kJ/kg（30～35kcal/kg），蛋白质供给量为1.0～1.5g/kg。因脂肪是刺激胰液分泌、加重腹痛的强烈物质，脂肪供给量应适当减少，腹泻时控制在每天0.7～1.0g/kg，以后可逐渐增加供应量直至腹泻再次出现。病人对植物脂肪的耐受性一般好于动物脂肪。如果常规饮食治疗后脂肪泻仍不能控制、体重得不到增加，则可使用富含MCT的饮食。MCT的消化、吸收率高，经小肠黏膜吸收后可直接经门静脉进入血液循环，即使脂肪酶、辅脂酶、胆盐缺乏也不影响其吸收。由于MCT易引起肠痉挛、恶心、腹泻等症状，使用时应根据机体的耐受情况逐渐增加。减少食物纤维的摄入也非常必要，因纤维素会吸附消化酶，减少营养物质的吸收。

当CP导致胰腺外分泌不足时应行胰酶替代治疗。胰酶制剂常能改善脂肪泻，但何时需要胰酶替代没有确定的标准。一般来说，脂肪丢失＞15g/d、体重减轻和（或）出现腹泻或消化不良症状，可以使用胰酶替代治疗。胰酶制剂有粉剂、片剂和胶囊。胶囊含有许多微球体，比单一片剂能更好混合食糜提高疗效。使用量一般每餐30000～50000IU脂肪酶，并根据病人个体进行调整。胰酶补充不宜过量，否则会造成高尿酸血症。如单独使用酶类不能明显改善消化不良症状，可能是由于胃酸对脂肪酶的破坏，此时可改用含保护膜的酶类或应用H2
 受体阻滞剂。另外，要补充脂溶性维生素（维生素A，维生素D，维生素K）和微量元素（钙，镁，锌），维生素B12
 如有缺乏可适当补充。近年发现抗氧化营养素（维生素A，维生素C，维生素E和蛋氨酸）可以减少CP时胰腺炎症和疼痛，因此推荐使用。

当病人不能进食（如胰头增大、腹痛剧烈和胰腺假性囊肿引起幽门十二指肠狭窄）、药物治疗仍出现进行性体重减轻、合并胰瘘等并发症时可考虑EN支持。EN制剂以易消化的短肽类、低脂肪制剂为佳，但此类制剂往往口味较差，不适合口服，适宜经肠喂养。EN的途径一般通过置入屈氏韧带以远的营养管，以避免对胰腺刺激。常用的方法有盲置、X线下辅助放置和内镜下辅助放置（PEGJ），后两种方法成功率高，近年来运用有逐渐增多趋势。相对EN而言，PN在CP病人中较少应用，一般仅限于胃肠道功能障碍、临床症状加重期间需要禁食和无法建立肠内喂养途径的病人且多采用间断供给的方式。EN和PN营养治疗期间都应重视血糖的监测，CP所致的胰腺内分泌功能损害常导致胰岛素和胰高血糖素双重缺乏，很容易发生低血糖，处理比较困难。胰岛素需要量常无法预测，有时小剂量胰岛素也易出现低血糖。如果可能，应口服降糖药物而不用胰岛素以减少低血糖危险。血糖控制在6.7～8.4mmol/L为好，使用胰岛素期间应同时加服胰酶以避免吸收不良。

（三）胰瘘的营养支持

术后早期禁食，胰腺创面、断端或吻合口愈合均需要营养支持，尤其是手术大或创伤严重，病人营养状况差，血浆蛋白低以及胰腺创面、断端或吻合口不易愈合时。PN支持可缩短胰瘘自行闭合所需的时间，从而减少这些并发症的发生。而且，PN支持在减少胰、胃分泌的同时，为瘘道愈合提供了营养物质。这两者的联合作用可能是PN促进胰瘘愈合的最可能的原因。研究表明，PN不会增加胰瘘流出量和蛋白质排出量，而经口摄入蛋白质和脂肪则能导致胰腺外分泌量的迅速增加。空肠造口喂养，由于旷置了上部胃肠道，避免了食物的头相刺激，从而使胰腺外分泌减少，胰瘘流出量减少，可促进胰瘘自然闭合，减少对营养的需求和降低代谢并发症的发生率。因此，对于胰瘘病人应当首先使用PN支持，同时配合生长抑素以提高治疗效果。但最近的研究表明，输注脂肪可增加胰腺外分泌量，在制订肠外营养配方时应当考虑到这一点，如病程较短且能建立十二指肠以远的空肠造口，可进行EN支持，输入要素饮食，既可补充足够的能量和蛋白质，又可减少食物通过十二指肠产生的刺激，也有助于瘘管的闭合。如果胰瘘已经形成，在2周后可考虑经口进食，食物应低脂肪、高能量、高蛋白和高维生素，避免吃酸性食物，进食后服用胰酶可以帮助消化吸收，还有人认为服用胰酶可使自身胰酶合成减少。

（四）胰腺癌的营养支持

绝大部分胰腺癌病人存在不同程度的营养不良，且1/3病人体重下降＞10％。对于准备手术的病人，在术前阶段，营养支持能增加抗肿瘤效果，维持器官功能，减少术后并发症，首选EN；对于有严重厌食、胆道梗阻严重且持续时间长以及一般情况较差的病人，可适当予以PN。近年来精氨酸、谷氨酰胺、ω-3脂肪酸、核苷酸等抗肿瘤免疫制剂不断推出，在一般营养支持的同时可以考虑加用上述营养元素。对于晚期的胰腺癌，是否行营养支持尚存在较大争议，赞成的意见认为适当的营养支持能够维持日常生活，改善生活质量；而反对者则认为胰腺癌晚期，由于肿瘤产生的恶液质以及胆道梗阻、消化道梗阻常常造成严重营养不良，此时的营养支持仅能很小程度的改善病人的营养不良。有必要指出的是胰腺癌病人的营养支持目的不是治愈肿瘤而是治疗营养不良，通过改善营养状态来改善器官功能、免疫状态，减少抗肿瘤治疗引起的毒副反应，从而改善病人预后，同时胰腺癌病人都存在发生营养不良的风险，必须进行营养筛选，目的是发现需要进行正规的营养评估和营养支持的病人，营养支持不应作为胰腺癌手术病人常规应用，中度或重度营养不良的癌症病人，在手术前7～14天实施营养支持可能有益，但在评估营养支持的益处时应考虑营养支持本身以及手术延迟所带来的潜在风险。

（秦环龙　杨　俊　彭佳远）
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第六章　营养与肾脏疾病

第一节　肾脏与营养素的代谢

一、肾脏的结构和主要功能

（一）肾脏的主要结构

肾脏位于脊柱两侧，左右各一，位于腹膜后面。肾脏的体积各人有所不同，一般而言，正常成年男性平均长10cm，宽5cm，厚4cm，平均重量为134～150g；女性肾脏的体积和质量均略小于同龄的男性。

肾脏的内侧缘中部凹陷叫肾门，肾脏的血管、神经、输尿管从这里经过。如果把肾脏纵向切开看，可分为两部分：外侧为皮质，内侧为髓质；再里面有一空腔叫肾盂，由肾小盏和肾大盏两部分组成。肾盂和输尿管相连。肾脏的基本结构是肾单位。每个肾脏有100万～200万个肾单位，每一个肾单位是由肾小体和肾小管所组成。肾小体由肾小球和肾小囊组成。肾小球是由入球小动脉及其分支组成的毛细血管网盘曲而成，随后汇成一条出球小动脉；包在肾小球外面的一个漏斗形的囊即肾小球囊。肾小球的主要作用是滤过，当血液流经肾小球时，血浆中的葡萄糖、无机盐、氨基酸、尿酸等小分子物质滤过到肾小球囊腔里。肾小管和肾小球囊相连，蜿蜒曲折通过皮质进入髓质中，各段肾小管的名称和形状不一样，紧接肾小球囊的一段叫近曲小管，下行到髓质又折回皮质的部分叫髓襻降支和升支，由髓襻到集合管的一段叫远曲小管，远曲小管进入较大、较直的管叫集合管，1个集合管可汇集许多肾小管，许多集合管又汇成乳头管与肾小盏相通，尿液由肾乳头泌入肾小盏至肾大盏，再到肾盂，最后经输尿管注入膀胱，经尿道排出体外。


1．肾单位
 　肾单位是肾脏结构与功能的基本单位，它由一个肾小体和相通的小管组成。人类每个肾脏约有100万个肾单位。肾小体90％以上分布在肾皮质部分。肾小体是由肾小球及包围在其外的肾小球囊组成。肾小球的核心是一团毛细血管网，它的两端分别与入球动脉及出球动脉相连。肾小球外覆以肾小球囊，肾小球囊的壁层上皮细胞与肾小管上皮细胞相延续，其囊腔与肾小管腔相通。肾单位按其在肾脏部位不同，分为皮质肾单位和髓旁肾单位。在皮质内层近髓质处的称髓旁肾单位，其肾小管甚长，伸入到髓质内层，甚至达到乳头部，其出球小动脉除分支形成毛细血管网外，还发出直小血管进入髓质内层。皮质肾单位的肾素含量高于髓旁肾单位。而髓旁肾单位的肾小管长，加上有直血管的逆流交换作用，这对保持髓质高渗及尿液浓缩有重要作用。


2．肾小球滤过膜
 　肾小球滤过膜是指肾小球毛细血管襻的管壁。它由3层构成，最里层是毛细血管内皮细胞，中层为基底膜，外层为上皮细胞（也称足细胞，即肾小球囊的脏层）。肾小球滤过膜具有一定的“有选择性”的通透性，这是因为滤过膜各层的孔隙只允许一定大小的物质通过，而且和滤过膜带的电荷有关。滤过分子大小一般以有效半径来衡量，半径＜14nm如尿素、葡萄糖，通过滤过膜不受限制；半径＞20nm如白蛋白，滤过则受到一定限制；半径＞42nm如纤维蛋白原，则不能通过。滤过膜所带电荷对其通透性有很大影响。正常时滤过膜表面覆盖一层带负电荷的蛋白多糖，使带负电荷的较大分子不易通过，如白蛋白，当在病理情况下滤过膜上负电荷减少或消失，白蛋白滤过增加而出现蛋白尿。


3．肾小球系膜
 　系膜是位于肾小球毛细血管襻之间的一种特殊间充质，由系膜细胞和系膜基质组成。系膜细胞的作用可能有：①收缩作用，入球小动脉和出球小动脉的收缩作用受系膜细胞的调节，以影响毛细血管襻的内压和滤过率；②支持作用，它填充于毛细血管襻之间，支持毛细血管的位置；③吞噬作用，能吞噬被阻留在基膜内的大分子物质和蛋白质；④分泌肾素，在肾缺血或免疫复合物沉积时，系膜细胞增生且分泌肾素。系膜基质充满系膜细胞，在内皮细胞和基膜之间，能让大分子物质通过并能网络供系膜细胞吞噬。


4．肾小球旁器
 　肾小球旁器由球旁细胞、致密斑和球外系膜细胞所组成。上述3种成分均位于入球小动脉和出球小动脉构成三角区上，致密斑构成三角区的底边，肾小球旁器对入球动脉压力及肾小管中的钠浓度反应敏感，以此来调节肾素—血管紧张素—醛固酮系统。


5．肾小管和集合管
 　肾小管为肾小球囊的延续，有近曲小管、髓襻与远曲小管3个部分。肾小管主要调节水、盐代谢，即进行重吸收和分泌作用。肾小管汇合成集合小管，后者又汇合成集合管，穿过肾髓质至肾乳头顶端开口肾盂。


6．肾血管
 　肾动脉由肾窦入肾实质，然后分成4～5支叶间动脉，行于肾柱中，叶间动脉在髓质和皮质交界处分成弓形动脉，由弓形动脉分成许多小叶间动脉，伸向皮质。由小叶间动脉分成入球小动脉。每个入球小动脉分成毛细血管襻，即肾小球内的毛细血管网。肾小球内毛细血管襻再汇成出球小动脉，围绕肾小管，同时由出球小动脉分出一支直小血管伴随肾小管降支、髓襻及升支入小叶间静脉。静脉伴随各分支动脉而行。在有效循环血量不足或交感神经兴奋时，由于入球小动脉收缩，血液经短路直接进入出球小动脉，再经直小血管进入髓质区，这样造成皮质区明显缺血，而髓质区相对充血现象。


7．肾间质
 　在肾小管和血管间夹有少量结缔组织，称为肾间质。肾间质在皮质区甚少，而在锥体乳头处则甚丰富。间质内含有纤维、基质和间质细胞。肾间质具有生成前列腺素的功能、吞噬功能和促进尿液浓缩功能。

（二）肾脏的主要功能

肾脏是人体代谢调节的重要器官。肾脏每天从血液循环中不断清除毒素和多余的水分，滤过和清洁约200L的血液。人体有2个肾脏，其结构主要包括肾小球（完成肾脏滤过功能、清除体内代谢产物和毒物），肾小管（重吸收肾小球滤出的有用物质），集合管和肾盂（尿液的排出管路、参与机体水平衡调节）3个部分。当血液流经肾小球时，体积大的成分，如红细胞、白细胞、血小板、蛋白质等不能通过肾小球滤过；而体积小的成分，如水分、钠离子、氯离子、尿素、糖等，能经肾小球滤出，进入肾小管内，这些液体叫做原尿。当原尿流经肾小管时，肾小管有重吸收功能，99％的水分被吸收回到体内，营养成分几乎也被全部重新吸收。此时，只剩下机体的代谢废物和很少的水分，就形成了尿液。人体每个肾脏约有130万个肾小球，每天滤出原尿180L，形成尿液1.8L左右。当人体内水分过多或过少时，由肾脏进行对尿量的调节，保持体内水的平衡。肾脏在维持水的平衡的同时，还排出人体的代谢产物和有毒物质。人体进行新陈代谢的同时，会产生一些代谢废物，如尿素、尿酸、肌酐等。肾脏通过肾小球滤过和肾小管分泌，把这些废物从尿液排出体外，维持正常的生理活动。急、慢性肾功能不全时，肾小球滤过功能减退，代谢废物在体内蓄积，引起人体正常生理功能的紊乱。

此外，肾脏不仅具有排泄功能，还有调节电解质和酸碱平衡、分泌促红细胞生成素（EPO）、生成1,25-（OH）2
 D3
 即活性维生素D、分泌血管活性物质、激素的降解与灭活等作用。肾脏可以调节激素的合成、多肽的降解、多种小分子蛋白质的降解，且具有调节营养代谢的功能，主要包括能量的转换以及对体液合成的调节。同时肾脏还是许多多肽激素代谢的重要场所，例如，胰岛素、胰高血糖素、甲状旁腺激素（PTH）、各种糖蛋白。


1．尿液的生成
 　正常人两侧肾脏血流量1000～1200ml/min，其中血浆流量600～700ml/min。单位时间内肾小球滤过的血浆量称为肾小球滤过率，正常成人120±15ml/min。两侧肾脏每天从肾小球滤过的血浆总量达150～180L。所滤过的这部分血浆称之为原尿。原尿流经肾小管及集合管，约99％被重吸收。因此排出体外的尿液，即终尿仅有1500～1800ml。

机体在代谢过程中所产生的代谢产物，如尿素、肌酸、尿酸、肌酐以及一些酸性物质由肾小球滤过后通过肾小管排出体外。除了由肾小球滤过外，肾小管尚可直接分泌某些代谢产物，如肌酐、氢离子、钾离子等，排出体外。但在排泄分泌的同时尚有重吸收过程，如对葡萄糖、小分子蛋白质、氨基酸以及碳酸氢根能全部重吸收。


2．调节酸碱平衡
 　人体在消化食物过程中及体内糖、脂肪、蛋白质代谢产物所产生大量酸性物质和少量碱性物质释放入血液，然后排出体外。其中，以酸性物质为主要排泄物。酸性物质分挥发性酸和非挥发性酸，前者指碳酸，后者包括硫酸、磷酸、乳酸、丙酮酸等。肾脏调节酸碱平衡反应缓慢，但能充分调节血浆pH值的变化，其调节途径是通过以下方式完成：①通过肾小管细胞对NaHCO3
 的重吸收，保留和维持体内必需的碱储备；②肾小管细胞可制造NH3
 ，并不断扩散入肾小管腔内，与管腔内的强酸盐负离子（Cl-、[image: alt]
 等）结合成NH4
 Cl或（NH4
 ）2
 SO4
 等铵盐随尿排出体外；③肾小管所分泌的H+
 ，可与滤液中Na2
 HPO4
 所离解的Na+
 进行交换，而使NaHPO4
 转变成NaH2
 PO4
 并排出体外，使之尿液酸化。


3．肾脏内分泌功能
 　肾脏能产生某些激素类的生理活性物质，主要有肾素、缓激肽、前列腺素、促红细胞生成素、1，25-（OH）2
 D3
 等。

（1）肾素：肾素95％以上来自肾小球旁器，后者是肾素合成、贮存、释放的场所。另有2％～5％肾素来自致密斑、间质细胞和出球小动脉内皮细胞。它是一种蛋白水解酶，相对分子质量为42000，可使肝脏产生的血管紧张素原的链肽水解，形成血管紧张素Ⅰ，再在肺组织转换酶作用下，转化为血管紧张素Ⅱ，经氨基肽酶水解，继续转化为血管紧张素Ⅲ。血管紧张素Ⅲ亦可由血管紧张素Ⅰ经脱氨基酶、肺转换酶的作用而生成。该肾素-血管紧张素系统的效应主要是调节循环血量、血压及水、电解质的平衡。肾素的分泌受交感神经、压力感受器和体内钠量的调节。肾小球旁器具有α、β2
 肾小腺素能受体。交感神经兴奋，末梢释放儿茶酚胺，通过β2
 受体，激活腺苷酸环化酶，产生cAMP，促使肾素分泌。肾小球旁器本身具有压力感受器，可感受肾小球小动脉内压力和血容量的变化；当全身有效循环血量减少，肾内灌注压降低，入球小动脉压力下降，则可刺激肾小球旁器的压力感受器，促使肾素分泌。致密斑则为肾内钠感受器，体钠量减少时，流经致密斑的钠通量减少，亦可刺激肾素分泌。关于致密斑钠通量对肾素分泌的影响有不同看法，有人认为决定肾素分泌的不是致密斑钠通量，而是通过致密斑进入细胞内的钠量，如呋塞米（速尿），可抑制肾小管对钠的重吸收，流经致密斑的钠通量增加，但呋塞米又可抑制钠进入细胞内，使细胞内钠量减少，促进肾素分泌。此外，肾素分泌还可受血管紧张素、醛固酮和抗利尿激素水平的反馈调节。高血钙、高血镁、低血钾等亦可刺激肾素的分泌。

（2）缓激肽释放酶-激肽系统：缓激肽是多肽类组织激素。它是由激肽释放酶作用于血浆α2
 球蛋白（激肽原）而生成。激肽释放酶90％来自近端小管细胞。肾脏中亦存在激肽酶，可使激肽失活，因此，激肽是一种起局部作用的组织激素。其主要作用：①对抗血管紧张素及交感神经兴奋，使小动脉扩张；②抑制抗利尿激素（antidiuretic hormone, ADH）对远端肾小管的作用，促进水、钠排泄，从而能使血压降低。肾脏激肽释放酶的产生、分泌受细胞外液量、体钠量、醛固酮、肾血流量等因素调节，其中醛固酮最为主要，它可促进激肽分泌，低血钾可抑制醛固酮分泌，而减少激肽释放酶，高血钾则反之。

（3）前列腺素：前列腺素（prostaglandin, PG）是由20个碳原子组成的不饱和脂肪酸，称为前列腺烷酸，有一个环戊烷及两条脂肪酸，据其结构的不同，PG有A、E、F、H等多种，肾小球主要产生PGF1α、PGE2。肾内PG，主要起局部作用，最终经肺、肝、肾皮质内PG分解酶（15羟脱氢酶）灭活。PG合成是由PG前体即花生四烯酸（在肾间质细胞内脂肪颗粒中）中的PG合成酶作用下生成的。PG经环氧化酶及血栓素A2
 催化可转变成TXA2
 。PG具有很强的扩血管效应，对血压和体液调节起重要作用，亦可刺激环磷酸腺苷的形成，对抗ADH，引起利钠排水，使动脉压下降，但各种PG的生理效应有一定差异。PGF2对血管舒张及利尿作用最强，PGA2与PGE2相似，PGF1α具缩血管作用，PGI2（又称前列腺环素）与TXA2是相互对抗的物质。肾内PG分泌受许多因素影响，缓激肽可直接刺激肾髓质乳头间质胺、血管紧张素促进PG分泌。PG因具利钠排水、扩血管作用，在肾脏降压机制中占有关键性地位。临床上已有应用PGA2、PGE2治疗顽固性高血压及肾脏许多疾病，如Bartter's综合征、溶血性尿毒症综合征、肾衰竭、肾病综合征等。这些疾病与肾内激肽-前列腺素系统失调有关。

（4）促红细胞生成素（erythropoietin, EPO）：EPO是一种调节红细胞生成的多肽类激素，相对分子质量60000左右，90％由肾脏产生，约10％在肝、脾等产生。肾脏毛细血管丛、肾小球旁器、肾皮质、骨髓质均能产生促红细胞因子作用于促红细胞生成素原的产物，它是一种糖蛋白，定向与红系祖细胞的特殊受体相结合，加速骨髓幼红细胞成熟、释放，并促使骨髓网织红细胞进入循环，使红细胞生成增加。目前已通过遗传学工程技术可重组人红细胞生成素（recombinant human erythropoietin, rHuEPO），其作用与EPO相同，可使慢性肾衰贫血逆转。EPO的合成与分泌主要受组织氧的供求比例来调节，减少氧供或增加组织需氧量，可激活肾脏腺苷酸环化酶，生成cAMP，使非活性蛋白激酶活化而促进EPO的分泌。EPO可通过反馈机制抑制EPO生成，保持机体红细胞维持在正常水平。由于肾脏有EPO的生成与调节的双重作用，一旦肾脏EPO分泌功能异常，将导致红细胞生成的异常，出现肾性贫血。

（5）1,25-（OH）2
 D3
 ：体内生成或摄入的维生素D3
 需经肝内25-羟化酶的催化，形成25-（OH）D3
 ，后者再经肾小管上皮细胞内线粒体中1-羟化酶的作用而形成具有高度生物活性的1,25-（OH）2
 D3
 。其主要生理作用包括：①促进肠道对钙、磷的吸收。1,25-（OH）2
 D3
 可经血液转运至小肠黏膜上皮细胞的胞质内与受体蛋白结合，进入细胞核，促进DNA转录mRNA，促使细胞合成钙结合蛋白，1分子钙结合蛋白可结合4分子钙离子，促进钙离子浓集、转运。磷在肠道的吸收是沿肠黏膜对Ca2+
 运转后所形成的电化学梯度进行弥散的；②促进骨中钙、磷吸收及骨盐沉积。1,25-（OH）2
 D3
 可促进破骨细胞的活动，增强甲状旁腺素对破骨细胞敏感性，促进骨溶解，钙从老骨中游离出；它又可促进软骨细胞的成熟与钙化，形成浓集钙质颗粒软骨细胞，促进新骨的钙化，使骨质不断更新。1,25-（OH）2
 D3
 受血钙、血磷的调节，并受甲状旁腺素和降钙素的控制。低血钙、低血磷可促进1,25-（OH）2
 D3
 生成；反之则减少。甲状旁腺素可激活肾脏1-羟化酶，促进1,25-（OH）2
 D3
 生成，降钙素则抑制1-羟化酶，使1,25-（OH）2
 D3
 生成减少。当血钙降低，甲状旁腺素分泌增加，1-羟化酶活性增强，促进1,25-（OH）2
 D3
 生成，使血钙升高；反之则血钙降低，从而维持了血钙相对恒定。1,25-（OH）2
 D3
 的生成还受自身反馈的调节。许多疾病可影响1,25-（OH）2
 D3
 生成，如慢性肾脏疾病，因肾器质性损害，1-羟化酶生成障碍，使得1,25-（OH）2
 D3
 生成减少，可诱发肾性佝偻病、骨营养不良及骨质疏松症。

（6）利钠激素：利钠激素的主要作用是抑制肾小管对钠的重吸收，其来源、性质未明。

此外，胃泌素、胰岛素、甲状旁腺素均经肾脏灭活，使肾功能不全、胃泌素灭活减少、胃泌素升高，并可诱发消化性溃疡。

二、肾脏与营养素代谢

（一）血浆蛋白和多肽类激素在肾脏的代谢过程

肾脏是血浆蛋白的主要代谢场所，一般相对分子质量＜50000的蛋白质是通过肾脏代谢的，如果相对分子质量＞680000（例如白蛋白和免疫球蛋白）是不能通过肾脏代谢的。大多数分子量较低的多肽类激素，是通过肾脏代谢的。肾脏对多肽类激素的代谢主要是通过配体与特异性受体结合，结合部位在肾小管内皮细胞膜的基底部。通过肾小球滤过的物质，会被肾小管重吸收，在此过程中将合成氨基酸，氨基酸重新回到血液循环中。多肽激素经过肾小球滤过过程主要依赖于分子量的大小和形态，以及分子所带的电荷。例如，生长激素相对分子质量为215000，滤过系数为0.7，而胰岛素相对分子质量为6000，则可以自由经过肾小球滤过。如果多肽类激素与大分子蛋白质结合，将会影响滤过过程。此外，其他因素如肾脏损伤、肾脏以外的激素降解过程或者激素的异常分泌，都会影响多肽类激素的代谢过程，这些情况在肾脏疾病中常常出现。经过肾小球滤过的多肽在近端肾小管被重吸收，因此只有＜2％的多肽会在尿中被检测出来。体内研究证实，单侧肾脏切除的动物，血浆中胰岛素、前胰岛素、胰高血糖素、PTH和生长激素等激素的半衰期延长。肾功能不全的病人血液循环中多种多肽类激素水平也升高，然而，在肾移植术后循环中的上述激素水平迅速降到正常水平。


1．胰岛素、前胰岛素和C肽
 　肝脏和肾脏是胰岛素降解的主要场所，在人类，＜1％的胰岛素通过肾脏滤过后可以排泄到尿液中。胰岛素在肾脏中的代谢过程主要包括滤过-重吸收和肾小管再摄入。肾脏同时也是前胰岛素和C肽的代谢场所。血液循环中的这些多肽类激素经过肾脏后，肾脏可以摄入一定比例的多肽类激素。如果造成实验动物肾脏损伤后，血浆中胰岛素水平升高75％，前胰岛素和C肽升高300％。肾脏清除体内1/3的胰岛素，肝脏和肌肉清除另外2/3，而肾功能不全的病人血浆中胰岛素水平升高，主要是因为前胰岛素和C肽水平的升高。


2．胰高血糖素
 　肾脏承担着体内1/3的胰高血糖素的代谢和清除。胰高血糖素通过肾小球滤过，滤过的激素经过近端肾小管刷状缘边缘清除、重吸收，代谢产物在细胞外降解成小分子激素，因此尿中的胰高血糖素水平只占滤过的2％。慢性肾功能不全的病人血浆中胰高血糖素水平升高，如注射胰高血糖素后，其代谢清除时间明显延长。另外，尿毒症病人胰高血糖素分泌也有增加。但是，研究证实尿毒症病人血浆中胰高血糖素的增加主要是由于代谢清除的降低，而不是由于分泌的增加。具有免疫活性的胰高血糖素在肾功能不全病人的血液循环中具有同源作用，有将近20％免疫活性的胰高血糖素具有生物活性。而且，肾功能不全的病人胰高血糖素的生理作用也发生改变，对于高血糖的反应增加了近3～4倍。通过血液透析，可以纠正胰高血糖素功能的异常。


3．生长激素和胰岛素样生长因子Ⅰ
 　实验发现，肾脏承担了近40％～70％生长激素的代谢和清除。同胰岛素相比，有70％的生长激素清除受到不同情况的影响。生长激素主要通过肾单位重吸收，经肾小球滤过的生长激素只有＜1％从尿中排出。在进展性肾功能不全病人中，生长激素的代谢清除明显降低，血浆中具有免疫活性的生长激素水平升高。在尿毒症病人，经常出现过盛的生长激素代谢产物通过反馈作用引起生长激素水平的升高。许多生长激素的生物作用是由胰岛素样生长因子（IGF）-Ⅰ和-Ⅱ来调节的，生长激素刺激IGF的合成和释放，循环中的IGF对于生长激素的分泌起到抑制作用，这样就形成了激素分泌的调节轴。

最近的研究证实，IGF-Ⅰ在肾脏肥大过程中起重要作用。动物实验研究中，如果摄入过多IGF-Ⅰ，可以增加肾小球滤过率和肾脏重量。如果切除单侧肾脏，那么，另外一侧肾脏中IGF-Ⅰ水平明显增加，但是IGF-Ⅰ受体水平并没有变化。在慢性肾功能不全病人中，血浆中IGF-Ⅰ水平正常，但是IGF-Ⅱ升高。对于促生长而言，IGF-Ⅰ比IGF-Ⅱ更重要。长期应用生长激素后，血浆中IGF-Ⅰ水平增加3倍，这样将促进正氮平衡，引起代谢合成增加。目前，有一项主要针对儿童肾功能不全病人的临床研究发现，摄入生长激素可以增加这些儿童的生长，因此生长激素已经被常规应用于儿童慢性肾脏疾病（CKD）病人或者肾移植术后的儿童。成人CKD病人是否可以应用生长激素的研究正在进行中。


4．甲状旁腺激素
 　低钙血症、高磷血症使得血浆中1，25-（OH）2
 D3
 的水平降低，维生素D活性和钙敏感受体改变，同时由于多种因素的共同作用，循环中甲状旁腺激素（PTH）水平增加。这些结果主要源于甲状旁腺分泌PTH的增加，同时肝脏和肾脏对这类激素降解功能降低。临床上检测PTH时必须十分谨慎。在肾功能不全病人的血液循环中，PTH的羧基端产物增加得更加明显，而氨基端产物升高的并不显著。因为羧基端产物主要经过肾小球滤过之后才能够代谢，而氨基端的降解过程不仅依赖肾脏的滤过功能，且还通过肾小管进行重吸收。因此完整的PTH水平主要依赖于产生和清除的平衡，清除过程需要肾小球滤过和肾小管摄取。循环中PTH代谢片段是完整的PTH的酶解反应过程，主要是在肝脏中进行，少部分是在甲状旁腺进行。肾脏是PTH羧基片段降解的唯一场所，但是肝脏和肾脏是主要降解完整型PTH的脏器，其清除比例分别占60％和30％。

（二）肾脏疾病的进展导致营养素代谢障碍


1．由肾脏排出的废物蓄积
 　肾小球滤过率（glomerular filtration rate, GFR）的降低是肾脏疾病进展的重要指标。随着GFR的降低，由肾脏排出的废物例如肌酐和尿素在体内蓄积，而且血浆中的浓度增加。其他代谢产物也在体液中蓄积，包括磷、硫、尿酸、氢离子等。氢离子的蓄积可导致代谢性酸中毒。随着肾功能不全的进展，其他产物也开始在体内存留，包括苯酚、胍、有机酸、吲哚、肌醇、多羟基化合物、多胺、β2
 微球蛋白、一些特定的多肽类物质，以及一些微量元素，例如铝、锌、铜、铁等。β2
 微球蛋白和某些微量元素在体内的蓄积还将导致其他相关的多种脏器功能衰竭。虽然上述多种改变是随着GFR降低就会发生的，但是常常要在GFR＜50或者更低的时候才会出现上述功能的异常。这些物质的蓄积还会导致相关激素水平的降低，例如胎球蛋白、睾丸激素等，以及各种多肽类激素的反应失调，例如出现胰岛素抵抗、促红细胞生成素（EPO）抵抗等，以及血液循环中泌乳素的过量。

随着肾功能的降低，病人摄入的食物常常减少，特别是钠、钾、磷、水的摄入受到限制。慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）病人，由于肾功能降低，每个肾单位排泄物质和水的负担相应增加，但随着功能尚存的肾单位的减少，会导致更加严重的水和其他物质排出受限。此外，随着肾脏疾病的进展，对钠、水和其他物质的限制会更加严重，将进一步导致细胞外液体成分和体积的变化，因此，肾衰竭或者CKD病人的饮食摄入必须调节。


2．肾脏合成功能的降低
 　肾功能的不全会导致肾脏合成功能异常，促红细胞生成素（erythropoietin, EPO）合成的减少。EPO是由肾脏合成的一种激素，对于促进骨髓中的红细胞成熟起着重要作用，EPO缺乏也是肾脏疾病病人贫血的主要原因。1，25-（OH）2
 D3
 合成降低，将会导致血清中活性维生素D3
 浓度降低，减少钙从胃肠道的重吸收。活性维生素D3
 的降低进一步导致甲状旁腺激素水平升高和代谢性骨病。


3．其他激素和多肽的降解异常
 　肾脏还是降解多种多肽（β2
 微球蛋白和轻链）、蛋白质、多肽类激素（包括胰岛素、胰高血糖素、生长激素和PTH）的主要场所。例如，肾脏参与胰高血糖素的合成（主要是参与胰高血糖素从非碳水化合物的前体合成葡萄糖）和体液的代谢过程。肾脏疾病导致体内多种代谢过程的异常，从而影响中间代谢过程，进而改变了循环中上述激素的浓度，以及多种营养素的吸收过程。肾功能减退会出现食欲减退、恶心、呕吐，这些症状又会影响营养素与能量的摄入和代谢过程。

三、肾脏病病人营养不良的评估

对于终末期肾衰竭（end stage renal disease, ESRD）的病人，营养不良的发生常常与预后的不良和死亡率增加存在密切关系。尽管如此，蛋白质能量相关的营养不良还是普遍存在，估计占ESRD病人的20％～80％。CKD进展到终末期，由于食欲下降和摄入不足，许多病人都出现营养不良，同时社会心理学因素也同样影响病人的营养状态。

蛋白质-能量营养不良（PEM）被定义为“人体蛋白含量降低，伴有或不伴有脂肪消耗，或者存在部分功能丧失，进而导致由于部分营养素摄入的不足，而与之相关联的营养素摄入的缺乏，这种营养不良是可以通过摄取营养而得到改善的”。PEM在ESRD病人维持性血液透析病人中很常见。但实际上，在透析早期阶段就存在了PEM。在MDRD研究中发现，一旦GFR＜60ml/min，血浆中白蛋白水平就开始下降。

ESRD病人营养状况下降的相关因素有许多，在透析过程中蛋白质、氨基酸的丢失，在腹膜透析病人中这种流失更加严重。在血液透析（hemodialysis, HD）过程中流失的氨基酸估计为5～8g，而腹膜透析（peritoneal dialysis, PD）病人每天有将近5～12g的氨基酸流失。另外，在透析治疗过程中，血液透析病人应用非生物相容的透析器，往往会导致炎症反应的介入。ESRD病人还存在许多导致营养不良的相关并发症，包括糖尿病、消化道疾病、炎症、自身免疫性疾病、多种药物的不良反应等。

单一的营养评估指标对于病人来讲并不适用。传统上，常常应用多种评估手段来评估ESRD病人的营养状况。目前的临床指南也建议应用多种方法来彻底评估CKD病人的营养状态。实验室指标包括白蛋白、前白蛋白、肌酐、胆固醇、转铁蛋白、钾、磷、微量金属的含量。另外，干体重和透析间期体重的增长（IDWG）也被用于营养的全面评估。


1．血浆白蛋白浓度
 　血浆白蛋白浓度是最常用来评估ESRD病人营养状况的指标。ESRD病人常常出现白蛋白水平显著降低。因为饮食中蛋白质摄入的减少和（或）能量摄入减少，当蛋白质和（或）能量摄入增加后，白蛋白水平升高。但是，低白蛋白血症在炎症、感染和应激状态时均会普遍发生，因此在ESRD病人中，血浆白蛋白并不是唯一有效的预测营养不良的指标。但在接受HD的ESRD病人中，低白蛋白血症与死亡率升高有显著相关性。因此，在透析病人随访过程中，每个月检测白蛋白水平变化仍然是一项重要的工作。至于持续干预后血浆白蛋白水平上升与生存率升高的关系，还需要进一步的研究。


2．前白蛋白
 　血清前白蛋白水平也是评估ESRD病人营养状态的常用指标。前白蛋白的半衰期接近2～3天，当营养状况发生变化时，前白蛋白浓度常常发生相应改变，比白蛋白的半衰期20天短。当＜300mg/L（30mg/dl）的病人死亡率很高，且与ESRD病人的营养状况较差相关联。但是，与白蛋白浓度一样，前白蛋白代谢过程仍然受到多种因素的影响，例如炎症、感染等，当出现感染或炎症时，血清前白蛋白水平显著降低。另外，因为前白蛋白经过肾脏清除，因此用这项指标在评估CKD病人时还要特别谨慎。


3．肌酐
 　对于HD病人来说，透析前血清肌酐水平在某些方面可以被视为饮食蛋白质摄入量（DPI）和骨骼肌容量的主要指标。但是当评估这项指标时，还要考虑有些病人有残余肾功能的因素。肌酐指数被用于评估肌酐产物和去脂体重的比值。HD病人透析前的血清肌酐及尿素／肌酐比值与病人生存率显著相关。与血清肌酐水平维持在90～110mg/L的病人相比，那些血清肌酐升高的病人死亡风险相应增加。


4．胆固醇和三酰甘油
 　非空腹血清胆固醇水平在1500～1800mg/L之间的或者较低的HD病人，与胆固醇水平高的病人相比，生存率降低。血清胆固醇水平超过2000～3000mg/L的病人死亡率也升高。胆固醇是一个非独立的评估死亡率的预测指标，当与其他营养指标共同应用时胆固醇水平的预测作用才有效。


5．氮表现率蛋白质相当量
 　另外一项营养状况的指标是氮表现率蛋白相当量（protein nitrogen appearance rate, PNA），它与蛋白质分解代谢率（PCR）是等同的。标准化的氮表现率蛋白相当量（normalized protein equivalent of nitrogen appearance rate, nPNA）是反映营养状况和蛋白质摄入水平的较好指标。必须强调的是，只有当病人病情相对稳定、无高分解代谢等因素时，方可应用nPNA计算蛋白质相当量；当病人发生明显高分解代谢因素时，用nPNA推算饮食蛋白质摄入时，应注意避免过高估计nPNA，因为这时蛋白质实际摄入量往往低于nPNA数值。


6．主观综合营养评估
 　主观综合营养评估（subjective global assessment, SGA）是另外一个营养状况的评估指标。SGA包括4项评分：关于饮食摄入情况和胃肠道症状的一套问卷、近半年来的体重变化、肌肉消耗、皮下脂肪评估。评分较高说明饮食摄入的改善，胃口的增加，消化道症状的改善。根据既往半年和2周内体重变化情况给予评分，尤其重视近2周来的变化，若最近体重稳定或有增加，应有加分。此外，皮下脂肪评估也是评分的重要一部分。将几项指标的得分相加进行综合评估才能够明确SGA的总分值。


7．营养不良-炎症综合评分
 　另外一项指标为营养不良-炎症综合评分（malnutrition-inflammation score, MIS）。HD病人营养不良的炎症和病死率增加存在相关性。因此，Kalantar-Zadeh等应用这项评估系统来推测疾病的严重程度。这项评分包括SGA和透析营养不良指数（dialysis malnutrition score, DMS），以及体重指数（BMI）、血清白蛋白、总铁结合率。MIS范围在0～30，数值越高说明营养不良和炎症状况越差。有作者通过评估MIS评分，与SGA和DMS评分相比较，MIS与住院频率和住院天数相关联，而且相关系数也很高。研究者也进一步证实，MIS比传统的SGA和DMS更加优越，同时比单一的实验室评估指标要好，是综合预测HD病人营养不良和炎症综合征的重要指标。

四、肾脏疾病病人营养不良的处理

近年来全球ESRD的患病率持续增长。这与人口老龄化、能够引起肾损害的疾病（特别是糖尿病）的发病率升高以及透析治疗的普及有关。治疗ESRD的费用也在增长，这对于全球特别是中国这样一个发展中国家来说无疑是一个巨大的经济问题。治疗费用的大幅攀升迫使我们寻求更好的方法来预防和治疗CKD。早在130多年以前，限蛋白饮食就是CKD病人的一个重要治疗手段。制定合理的低蛋白质饮食谱的主要目的是在降低CKD病人机体不能排泄废物而在体内过多蓄积的同时，维持一个相对良好的营养状态，并尽可能改善尿毒症的有关症状。只要CKD病人依从性好，这个目标就能达到。当饮食中的蛋白质总量小于每天的最小需要量［每天0.6g/（kg·bw）］时，为满足CKD病人的营养需要就必须补充必需氨基酸或相应的不含氮的前体（酮酸）。这样的饮食方案足以维持或者改善CKD病人的营养状况，以及达到延缓肾脏病进展的目的。

对于CKD病人，每天的饮食在肾功能的维护和完整方面起着重要的作用。但是，目前仍然存在争论和困惑，以及如何针对CKD病人的个体差异采用正确的饮食处方。因为MDRD的研究证实低蛋白质饮食在肾功能不全的过程中并没有起到重要作用，另外还有有限的一些资料证实，对于不同阶段的病人，不同类型肾脏病的病人应该进行优化病人饮食。

高蛋白质饮食对肾脏具有毒性，并且已经被广泛公认。因此需要减少蛋白质的摄入以减轻尿毒症毒性。但近年来有人重新评估了多种营养素的作用，动物蛋白质在肾病进展中的作用尤其受到关注。饮食的调节可以改善肾脏疾病病人的临床进展，而且接受血液透析和腹膜透析的病人不同于健康人群，他们的饮食结构更加需要特殊的营养需求。另外，维生素、锌、钙以及其他元素的缺乏在慢性肾功能不全的病人中也很常见。

虽然近年来对尿毒症的研究比较深入，并且随着肾脏替代治疗的深入，尿毒症病人的疾病状态可以得到改善，但是进展性慢性肾脏疾病的预后还是很差的。ESRD病人可以出现多种代谢和营养状态的异常，蛋白质-能量消耗在将近20％～50％的病人中存在。蛋白质-能量消耗比例的增加，将增加这些病人的住院率和死亡风险。蛋白质-能量消耗的增加与慢性炎症的共存，将对CKD病人的预后造成不良的影响。慢性炎症对代谢和营养的影响是多方面的，尤其是在HD病人中，这些病人血清白蛋白水平降低，往往伴有炎症，终将影响病人发病率和死亡率。近年来的研究证实，给予病人干预治疗，通过改善病人营养状态而达到提高生存率降低死亡率是有效果的。

（牟　姗　倪兆慧）

第二节　营养与慢性肾脏病

慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）是指一类由不同原因导致的不同程度的慢性肾脏损害，并可能导致肾功能不全甚至终末期肾衰竭的慢性肾脏疾病的总称。由于其发生率高、治疗困难，尤其对后期尿毒症病人，且费用大，严重危害人类健康和生命。近年国内外有关资料表明，CKD的发病率、患病率均明显上升，在美国成人中CKD的患病率高达11％；据我国部分城市初步统计，成人CKD的患病率为8％～10％；世界各国CKD的治疗费用也在不断攀升，其形势相当严峻。因此，早期诊治和加强并改善CKD防治，已经成为不可忽视的问题。

一、慢性肾脏病的诊断要点

（一）慢性肾脏病的定义

根据美国《KDOQI指南》，将CKD定义为：肾脏损害（kidney damage）或肾小球滤过率（GFR）＜60ml/（min·1.73m2
 ）持续至少3个月，肾脏病理学检查异常，或实验室检查指标（如血、尿成分或影像学检查）异常。

（二）慢性肾脏病的分期

根据GFR将CKD分成5期（表6-1）。GFR估算方法可采用MDRD公式（表6-2）或Cockroff-Gault公式（表6-3）。

表6-1　慢性肾脏病的分期
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表6-2　MDRD公式估算肾小球滤过率
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表6-3　Cockroff-Gault公式估算肌酐清除率
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二、慢性肾脏病的治疗

（一）治疗原则

各期CKD的治疗侧重点有所不同。治疗目的为延缓、遏止或逆转CKD的发展，防治心血管疾病等并发症，提高生存率、改善生活质量。主要治疗原则为：①调整生活方式；②原发病的特异性治疗；③避免引起CKD急性加重的各种因素；④严格控制血压和蛋白尿；⑤延缓肾功能丢失的速率；⑥评估和处理并发症；⑦防治心血管疾病；⑧防治肾功能减退相关的其他并发症（如肾性贫血，代谢性酸中毒，感染，钙、磷代谢紊乱，营养不良，脂代谢紊乱等）；⑨适时肾脏替代治疗的评估和准备；⑩适时进行肾脏替代治疗；⑪营养治疗，它在CKD的治疗中具有重要作用。

（二）治疗措施

依据肾功能损害的不同程度和CKD的分期，选择不同的防治措施。早中期CKD以非透析综合治疗为主。ESRD病人在上述治疗基础上，主要以肾脏替代治疗为主。


1．治疗原发疾病、避免及去除加重因素
 　及时有效治疗原发病和去除加重因素是CKD防治的关键。即使已经透析的病人，如能有效控制原发病、去除加重因素，可以提高病人生活质量和生存率。


2．注意防治引起CKD急性加重的诱因
 　常见诱因包括：急性有效血容量不足；肾脏局部血供急剧减少，如存在双侧肾动脉狭窄病人应用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB）等或非类固醇性抗炎药（NSAIDS）等；感染；尿路梗阻等；组织创伤或大出血；合并其他器官功能衰竭（如严重心衰、严重肝衰竭）；急性应激状态；肾毒性药物（如氨基苷类、二性霉素B、NSAIDS、造影剂）的使用不当等。


3．延缓慢性肾脏病的进展


（1）严格控制血压：严格控制血压是降低蛋白尿、延缓CKD进展和防治CVD的关键措施之一，应有效降压争取达标。其靶目标为130/80mmHg，伴蛋白尿（＞1g/d）时为＜125/75mmHg。降压起始治疗推荐联合用药，可选用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素-Ⅱ受体拮抗剂（ARB）联合长效钙通道阻滞剂（CCB）或β受体阻滞剂等药物，力求使病人血压达标。

（2）降低蛋白尿：尽最大程度地降低蛋白尿也是延缓CKD进展和防止CVD发生、发展的重要措施之一。可通过选用ACEI或ARB，合理的饮食控制如低蛋白饮食等治疗蛋白尿。

（3）调脂治疗：根据美国《KDOQI指南》，推荐对于CKD 1～4期病人，应当予以他汀类药物积极调脂治疗。近年研究显示，他汀类药物对于延缓CKD进展、防治CVD具有重要意义。


4．治疗CKD相关并发症


（1）心血管并发症的防治：CKD病人高发CVD，而CVD是导致CKD病人死亡的主要原因，因此，必须重视CVD的防治。其治疗原则包括严格控制血压、降低蛋白尿、控制血糖、调脂治疗、选用ACEI或ARB治疗等。对严重充血性心力衰竭可使用静脉大剂量呋塞米（速尿）治疗，其最有效方法是透析治疗。

（2）纠正肾性贫血：CKD肾功能受损时由于肾脏产生促红细胞生成素的能力减退，常可出现肾性贫血，可使用重组人促红细胞生成素（rHuEPO）及补充铁剂加以纠正，其靶目标为血红蛋白（Hb）上升至110～120g/L。

（3）纠正水、电解质、酸碱失衡

1）水、钠平衡失调：无水肿、尿少者无需严格控制进水量，如有容量丢失情况，还应酌情增加入液量，保持液体进出平衡；如有明显水、钠潴留，应限制水分和钠的摄入并使用利尿剂如呋塞米。钠盐摄入量一般为＜3g/d，可根据病人病情以此为基础进行调整。必要时可临时透析加强超滤。

2）高钾血症：慢性肾衰竭时可由于酸中毒、药物（如ACEI和ARB、螺内酯、含钾药物）以及某些含钾食物或水果（如蘑菇、西瓜、桃子、樱桃、橙子等）摄入过多而引起。血钾＜6.0mmol/L需密切观察并严格限制含钾高的食物和药物，同时口服离子交换树脂并治疗引起高血钾的原因；当血钾＞6.0mmol/L，应密切监测心率和心电图，并予内科紧急降钾处理。如内科保守治疗无效，透析是最有效的办法。

3）代谢性酸中毒：慢性肾衰竭病人多数需要补充碳酸氢钠（SB）。对严重代谢性酸中毒病人，如[image: alt]
 ＜15mmol/L，可用5％碳酸氢钠液125～250ml静滴；对难以纠正的严重酸中毒者，应及时透析治疗。

（4）钙、磷代谢失调和继发性甲状旁腺亢进及肾性骨营养不良症：首先应降磷治疗，包括低磷饮食和用磷结合剂（如碳酸钙）等；当血磷接近正常的同时血钙不高而PTH升高时，可加用活性维生素D3
 治疗，对难以纠正的继发性甲状旁腺亢进病人必要时可考虑甲状旁腺次全切除。

（5）　防治感染：一旦出现感染迹象，应尽早使用有效抗生素治疗。可根据细菌培养和药物敏感试验选用对肾无毒性或毒性低的药物，并按GFR或Ccr调整剂量。应注意预防感染以及药物相关不良反应。


5．肠道清除毒性产物
 　可用刺激肠蠕动增加或增加肠道内渗透压药物如大黄制剂，或口服包醛氧化淀粉以结合肠道内毒性物质等，使尿素等毒物从粪便中排出。

三、慢性肾脏病的营养治疗

（一）慢性肾脏病病人营养状况的评估

营养状态的衰退在CKD早期就会出现，因此病人常在慢性透析开始前或开始时就已经存在蛋白质-能量营养不良（PEM），而PEM是临床预后差的重要标志。所以，预防和纠正CKD病人的PEM尤为重要。

对于CKD病人来说，有效监测营养状态是预防和治疗营养不良的基础。常用的评价指标包括：生化指标、人体测量指标、饮食调查、主观营养评估（SGA）等。


1．生化指标


（1）血清白蛋白：血清白蛋白已经被广泛用于反映CKD病人的营养状态。尤其在ESRD人群中，营养不良现象更为普遍。慢性透析开始前以及透析中出现低白蛋白血症，预示着日后的死亡率高。因此，采用营养干预措施使白蛋白水平维持稳定甚至上升与病人的长期预后较好相关。当饮食蛋白质-能量摄入持续下降，血白蛋白水平会随之下降；反之亦然。

感染或炎症、脱水或水肿、经腹膜透析液或尿液丢失蛋白质和酸中毒等因素都可影响指标的敏感性和特异性，当合并炎症或急、慢性疾病时，血清白蛋白可能会急剧下降，只有在病情恢复时白蛋白才会上升。因此，CKD病人的低白蛋白血症不一定都标志着PEM，同时还应该考虑病人的临床因素，如合并疾病、酸中毒、蛋白尿程度和透析方式等。血白蛋白水平还和急性期蛋白质水平呈负相关。已有报道，C反应蛋白（CRP）水平的升高使血白蛋白与nPNA之间的正相关关系不再存在。如上所述，正相的急性期蛋白质，如CRP、α1
 -酸性糖蛋白（α1
 -AG）、铁蛋白和铜蓝蛋白均不是营养指标，但在血清白蛋白和前白蛋白低的病人中，也许可作为判断炎症或预后的指标。

虽然目前尚无单一的反映营养状态的理想指标，但血清白蛋白水平仍被认为是反映CKD病人PEM的有用指标。大量文献均显示血白蛋白与营养状态相关。此外，血白蛋白的测定方法并不昂贵、易于操作，因此得以广泛应用。其目标值是透析前或稳定透析的血白蛋白水平等于或高于正常低限（40g/L，溴甲酚绿法），如低于正常者应行PEM评估。

（2）血清前白蛋白：血清前白蛋白浓度也曾被用作营养状况的评估指标之一，其推荐目标值为300mg/L。由于其半衰期（2～3天）短于白蛋白（20天），有人认为它反映营养状态较白蛋白更为敏感。但是，前白蛋白和白蛋白一样，受上述许多因素影响，同样可能与其他营养参数的变化并不相关。前白蛋白是一个负相的急性期蛋白质，在炎症或感染时其血清水平可下降，此外，肾衰竭时可因对前白蛋白的降解减少使其水平升高，因此并不提倡将其作为营养评估的常规监测指标。因与白蛋白相比，仅有几个研究证实前白蛋白＜300mg/L，与死亡率增加相关，且与PEM的其他指标相关。因此基于目前所能获得的证据，血清前白蛋白可被认为是反映CKD病人蛋白质能量营养状态的指标。但尚缺乏足够证据说明它比白蛋白更为敏感或精确。

（3）血清转铁蛋白：血清转铁蛋白对饮食中蛋白质摄入是否充足很敏感，其半衰期较短（约10天），曾被认为是反映营养状况的标志物。但它同血清白蛋白一样，也受许多其他因素影响。某些慢性炎症状态如恶性肿瘤、类风湿关节炎或感染时，铁储备可减少至50％，此时血清转铁蛋白可升高。

（4）血清胆固醇：血清胆固醇水平是判断慢性蛋白质能量摄入不足的有用指标。研究显示，透析前血清胆固醇水平与其他营养指标如白蛋白、前白蛋白、肌酐和年龄等有高度的线性相关关系，但CKD病人的血清胆固醇和其他营养指标一样可能受非营养因素如炎症的影响。

（5）其他：如胰岛素样生长因子-1（IGF-1），是介导生长激素效应的主要激素之一。作用可受IGF结合蛋白浓度及循环中氨基酸水平的影响。有报道低蛋白质饮食可降低IGF-1水平；还有报道发现补体、免疫球蛋白可能反映营养状态的改变，但仍有待深入研究。


2．人体测量指标
 　人体测量法对身体组成进行量化，是反映身体组成的半定量方法，尤其是对骨骼、肌肉和脂肪含量的测量，可提供与营养状态相关的信息，是临床有效反映CKD病人营养状态的指标。

人体测量指标通常包括体重、身高、骨架大小（skeletal frame size, SFS）、皮褶厚度（标志身体脂肪）、中臂肌围（midarm muscle circumference, MAMC）（标志肌肉含量）、中臂肌直径和面积，以及身体脂肪（％）、一般体重百分比（UBW％），标准体重百分比（SBW％）和BMI。这些指标反映了身体组成的不同信息，因此最好同时测量。

人体测量法要求有适当的仪器和正确的测量方法，否则就无法得出可信和重复性好的数据。一些测量指标，如UBW％、SBW％和BMI比皮褶厚度、MAMC更为精确。

对于成年病人，身高虽然不是一个评价蛋白质和能量营养状态的良好指标，但因计算以身高纠正的体重（包括SBW％和BMI）时要用到身高值而必须测量身高。推荐每年应测身高1次，计算SBW％时需测量SFS。

肌肉直径、周径和面积常用于评估肌肉含量，标志无脂肪的重量和躯体蛋白池。这些指标的变化反映肌肉和躯体蛋白质含量的变化，因而标志营养状态的改变。人体测量指标也用于评估透析病人的营养状态。多数研究证明，大部分透析病人的肌肉含量是显著减少的。

长期监控同一人群的人体测量指标可提供关于营养状态的有价值信息。但透析病人理想的人体测量指标尚未明确。有证据表明，血透病人的BMI越大，生存的可能性越大。若病人的BMI低于中位数，则生存率明显降低。但普通人群的数据却显示低BMI与生存率增高有关。由于缺乏国际性的关于人体测量指标和临床预后关系的研究，这一矛盾现象有待于进一步探讨。


3．饮食调查和日记
 　饮食回顾和记录是反映CKD病人每天蛋白质和能量摄入情况的有效方法。许多针对非肾脏病者的研究表明，饮食回顾和记录提供了关于蛋白质、能量及其他营养物质的定量信息。通常推荐CKD病人定期进行3天的饮食记录，然后由一个在饮食回顾和计算营养物质摄入方面受过专门训练的医师，如一个注册营养师，最好有肾脏病方面的经验，对病人进行饮食咨询。在营养较稳定的病人中，如果因时间限制，也可采用24小时饮食回顾法。


4．蛋白质相当的总氮呈现率（PNA）
 　PNA或蛋白质分解代谢率（PCR）是反映CKD病人总蛋白质分解和蛋白质摄入情况的有效临床指标。在氮平衡为零的稳定状态下，氮摄入和氮排出之差为零，或轻度正平衡（如因部分丢失氮未计入，可高达0.5g/d氮）。因此，对于稳定的病人，PNA可有效估计蛋白质摄入。由于总蛋白质降解和蛋白质摄入的需要受体重影响，因此PNA或PCR常以体重进行标准化，即nPNA或nPCR。透析病人的PNA可根据透析间期血中尿素氮的变化和尿、透析液中尿素氮含量来计算。必须强调，只有当病人病情相对稳定、无高分解代谢因素时，方可应用nPNA计算“蛋白相当量”；当病人发生明显高分解代谢因素时，用nPNA推算饮食蛋白质摄入时，应注意避免过高估计nPNA的“蛋白相当量”，因此时蛋白质实际摄入量常低于nPNA数值。


5．主观营养评估（SGA）
 　SGA是一个可重复、有用的评价CKD病人营养状态的指标。它是一种基于病史和体格检查进行的简单主观评估方法。SGA最初用于胃肠道手术病人营养状态的评估，之后用于其他人群。其优点是经济、检测迅速、只需简单训练，可对蛋白质能量营养状态进行综合评估。缺点是仅着重于营养物质摄入和身体组成的评估，未考虑到内脏蛋白质水平，且其在CKD病人中评估的敏感性、精确性和可重复性并未得到广泛研究。


6．双能X线吸收测量（DXA）
 　利用X线产生稳定的、双能的光子束通过身体组织吸收后以直线方式被反射回来。不同组织减弱X线的程度不同。根据被减弱和未被减弱光束的自然对数值的比值计算身体组成。DXA是临床上有效的、反映蛋白质能量营养状态的指标。对于身体组成的精确测量有助于评价长期的蛋白质-能量营养状态，而DXA提供了评价身体组成的精确方法，它受CKD病人水负荷异常因素的影响较小。

对身体组成的评估，尤其是连续的评估，可以提供关于蛋白质-能量摄入充分性的信息。多数临床上使用的测量身体组成的方法均欠精确，除非是熟练的人体测量师采用标准方法进行测量。而DXA是一种可信的、非创伤性的方法。它主要评估身体3个方面的组成情况：脂肪量、无脂肪重量、骨骼量和密度。CKD病人的水肿对DXA精确性的影响较小。CKD非透析和透析病人中关于DXA的诸多研究均表明，DXA的精确性和准确性明显高于人体测量法、总体钾计算法、肌酐指数和生物电阻抗法（BIA）。

临床应用DXA的主要限制在于仪器的昂贵、测量的花费，以及需要条件好的机器存放间，病人可能需要到有DXA的场所进行测量，并且，DXA不能很好地区分细胞内液和细胞外液。在身体组成和骨密度的精确测量方面，DXA优于传统的人体测量法和BIA，但不推荐常规使用这种方法。

美国《KDOQI指南》推荐CKD病人营养状态的评估应通过一系列营养指标，其中至少有1个指标是下列指标中的1项：①血白蛋白；②去除水肿的实际体重，标准体重％或SGA；③nPNA或饮食记录。推荐每1～3个月测1次血白蛋白、实际体重或标准体重、SGA。应每3～4个月进行1次饮食记录和（或）nPNA测定。对于更为进展的慢性肾衰竭（GFR＜15ml/min）、并发疾病、营养物质摄入不足、营养状态变差或明显的营养不良，营养状态的评估应更多。

（二）CKD病人蛋白质代谢紊乱的机制


1．尿毒症毒素的作用
 　肾脏疾病时机体对饮食的需求增加。然而，当CKD尤其中后期慢性肾功能不全时由于病人肾脏排泄功能障碍，致使大量毒素在体内潴留，而影响蛋白质的摄入及吸收。正常时人体内的尿素可转变为氰酸盐，然后通过氨甲酰化被清除。而肾衰竭时，氨甲酰化氰酸盐不能被有效清除，造成积聚，从而引起血液中氨基酸和蛋白质氨甲酰化。由于氨甲酰化氨基酸没有自由的氨基与另一个氨基酸的羧基结合，可引起蛋白质合成障碍，因而是造成尿毒症病人营养不良的因素之一。有报道，当肾功能低于正常值的30％时，大鼠蛋白质的合成速率即开始降低，尤其是大鼠肝脏蛋白质的合成量可降低30％～40％，这可能与其肝细胞内mRNA的降解增加有关。


2．代谢性酸中毒
 　CKD尤其是中、晚期CKD病人常并发代谢性酸中毒。实验研究发现，慢性代谢性酸中毒可促进大鼠骨骼肌蛋白质的降解及支链氨基酸的氧化。已证实酸中毒使骨骼肌肉中3-甲基组氨酸的释放量增加，推测其中至少有2种蛋白质（即肌动蛋白、肌球蛋白）的降解速度加快。进一步研究揭示，阻断溶酶体水解途径以及Ca2+
 依赖性蛋白酶水解并不能抑制酸中毒诱导的肌肉蛋白质降解的增加，但抑制ATP的合成后，肌肉蛋白质降解降低了，并恢复到正常水平。动物实验研究发现，在代谢性酸中毒存在下，慢性肾衰竭大鼠肌肉泛素（ubiquitin）及其2个亚单位的mRNA水平增加了2.5～4倍，纠正酸中毒后，其肌肉泛素mRNA水平可恢复到正常对照组的水平。此外，只有在酸中毒和糖皮质激素同时存在的条件下，编码泛素及其2个亚单位的mRNA水平才会增加。提示在酸中毒的情况下，三磷酸腺苷（ATP）和泛素-蛋白酶依赖性蛋白质的水解途径被活化，才可造成机体分解增加，而且此途径的活化依赖糖皮质激素的存在。另外，支链氨基酸脱氢酶（branched-chain ketoacid dehydrogenase, BCKAD）的活化也参与了大鼠骨骼肌支链氨基酸（branched-chain amino acid, BCAA）的氧化分解作用，研究发现酸中毒可使大鼠骨骼肌BCKAD编码亚单位的mRNA水平增加10％以上，而肾脏和肝脏内该酶mRNA的表达却没有变化，说明骨骼肌内该酶mRNA表达增加具有特异性。临床研究证实，代谢性酸中毒可增加氮质产物的大量生成，促进蛋白质的分解，纠正酸中毒后可改善蛋白质水解程度及BCAA的氧化，使肾脏3-甲基组氨酸及尿素的排泄量明显降低。


3．内分泌紊乱
 　临床研究发现，单纯纠正酸中毒并不能改善胰岛素对肌肉蛋白质合成的促进作用，表明还有其他因素的参与。目前认为，慢性肾衰竭时内分泌紊乱，包括胰岛素抵抗、胰高糖素增加、继发性甲状旁腺功能亢进等均是导致营养不良的重要因素。

胰岛素受体后缺陷引起的胰岛素抵抗，常常导致CKD病人糖耐量异常。胰高血糖素和甲状旁腺激素则可增进氨基酸分解代谢和糖异生。同时，甲状旁腺功能亢进本身可以抑制胰腺β细胞分泌胰岛素，降低组织对胰岛素的反应。

CKD病人肾功能减退时瘦素（leptin）增多对蛋白质代谢的影响也引起人们的重视。瘦素是近年发现的一种调节食物摄取和能量消耗的新激素。初步研究发现，瘦素增多可引起食欲减退、营养素摄入减少、能量消耗增加、体重下降等表现，瘦素的这一作用可能与中枢部分的神经肽-γ受到抑制有关。研究显示，体液中的瘦素经脉络膜丛转移到脑脊液中后，与下丘脑部位的受体结合，活化JAK/STAT信号瀑布，导致一些基因的活化或失活，引起神经肽-γ的产生减少。

除上述因素外，生长激素（growth hormone, GH）和类胰岛素样生长因子（IGF-1）在CKD病人营养不良中也起重要作用。虽然CKD病人血GH水平增加，但靶器官在细胞水平却对GH有抵抗。有实验观察到肾功能减退时肝生长激素受体和肝脏IGF-1mRNA表达下降。临床上观察到代谢性酸中毒、蛋白质-能量摄入减少常常伴有IGF-1降低，因此有人也把IGF-1作为衡量和评价营养状况的一个可靠指标。

（三）营养疗法的原理及意义

饮食营养调整和干预可帮助CKD病人减轻肾脏负荷、改善症状、减少蛋白尿，延缓肾脏疾病的进展和恶化，从而提高生活质量，延长病人的生存期。目前，营养治疗已成为CKD综合治疗中的一个重要环节。

早在20世纪初，内科医师就已注意到低蛋白质饮食（low protein diet, LPD）可以减少含氮的代谢废物和无机离子的产生，减轻尿毒症症状。随着80年代肾小球超滤过学说（高滤过、高灌注和高肾小球囊内压）——“三高学说”的提出，低蛋白质饮食在慢性肾脏病中的应用得到更广泛重视。对多数慢性肾衰竭动物模型的研究已充分证实，限制蛋白质摄入能减少尿蛋白及白蛋白排泄，减轻肾组织炎症反应及致纤维化生长因子表达，阻止肾小球硬化并最终延缓肾功能恶化的进展速度。

然而，临床研究中对于限制饮食中蛋白质的摄入在延缓疾病进展中的作用仍有很多争议。为解决这一问题，美国国立卫生研究所（National Institute of Health, NIH）领导15个美国肾脏病中心，从20世纪80年代后期开始历时15年（包括正式临床试验3年半）进行了一个大规模（共观察840例病人）、多中心的前瞻性随机双盲对照临床试验，即MDRD试验。在该试验中，病人被分为两组：A组GFR为25～55ml/（min·1.73m2
 ）；B组GFR为13～24ml/（min·1.73m2
 ）。A组病人被随机分配进普通蛋白质饮食（每天蛋白质摄入量1.30g/kg）及低蛋白质饮食（每天蛋白质摄入量0.58g/kg）组；B组病人被随机分配进低蛋白质饮食（每天蛋白质摄入量0.58g/kg）和极低蛋白饮食（每天蛋白质摄入量0.28g/kg，加上酮酸必需氨基酸混合制剂0.28g/kg）组。随访3年半试验结束后进行统计，采用意向治疗分析（intention-to-treat　analysis），结果令人不甚满意，两组结果均为阴性，该研究并未显示饮食控制对延缓肾损害进展的疗效。但是否根据这一分析即能否认慢性肾功能不全病人应用LPD的必要呢？进一步分析发现，首先应检查试验设计及方法有无问题，经检查的确发现5个方面存在严重问题：①受试者并非全部为肾功能进行性下降病人，这些病人不该进入试验；②受试者中约24％为多囊肾病人，他们的肾功能损害进展不受低蛋白质饮食的影响，亦不该入选；③受试者样本数不够多。试验前预期病人每年GFR下降率为6ml/（min·1.73m2
 ），由此计算出试验样本数，但病人实际GFR下降率比预期值慢了约30％，因此，应该扩大病人样本数；④对试验观察期不够长；⑤未考虑病人依从性，也未根据病人实际蛋白质摄入量做分析。由于首次分析的问题如此多且严重，不能据此下任何结论，所以研究者又对试验结果进行了再分析。为克服意向治疗分析缺陷，再分析时考虑病人依从性，即据病人实际蛋白质摄入量来做分析。结果显示，B组病人实际蛋白质摄入量每减少0.12g/（kg·d），GFR下降可减慢29％（P＝0.011），到达联合终点（终末期肾衰竭或死亡）的相对危险度减少至0.151［95％ CI（0.134，0.176），P＝0.001］，所以再分析结果显示B组病人减少饮食蛋白质摄入量完全可延缓肾损害进展。A组病人实际蛋白质摄入量每减少0.12g/（kg·d），GFR下降仅减慢9.16％（P＞0.105），到达联合终点的相对危险度仅减少至0.165［95％ CI（0.138，1.110），P＝0.110］。不过，试验终止后研究者继续对未到达终点的A组病人进行GFR追踪观察，10个月后发现，此组病人到达联合终点的相对危险度已减少至0.162［95％ CI（0.138，1.102），P＝0.056］，已十分接近有统计学意义的差异，因此可以认为低蛋白质饮食对A组病人也有延缓肾损害进展的趋势。

为弥补MDRD试验的上述缺陷，在MDRD试验后，几位学者又对LPD疗效进行了Meta分析，结果均显示LPD对延缓慢性肾功能不全病人的肾损害进展有益。参照MDRD试验再分析的原始研究证据及Meta分析的二次研究证据，目前临床医师已广泛应用LPD治疗CKD有肾功能不全病人，尤其病情较重者［GFR为13～24ml/（min·1.73m2
 ）］。

为什么限制蛋白质摄入量可以有效改善CKD病人的症状和体征呢？目前对此现象的解释尚不完善，可能有以下几点解释：首先，减少饮食中蛋白质的摄入可使血中尿素氮含量大幅降低，此与改善病人症状有关；其次，除了贫血和脂质异常外，多数CKD的症状和体征是由于蛋白质代谢产物的滁留；第三，多数病人蛋白质的摄入常常超过了正常需求量，故适当地减少是必要的。但是，目前CKD病人限制蛋白质摄入量造成临床情况改善的原因仍难以完全阐明。


1．CKD营养治疗的实施方案
 　理想的营养治疗既要满足CKD病人机体对必需氨基酸和高能量的需求，又要保护残肾功能，延缓CKD的进程。

（1）蛋白质摄入：CKD第1、2期原则上宜适当减少饮食蛋白质的摄入，推荐蛋白质摄入量为0.8～1.0g/（kg·d）。从CKD第3期即应开始低蛋白质饮食治疗，推荐蛋白质摄入量为0.6g/（kg·d），甚至更低。饮食中蛋白质至少有50％应是高生物价蛋白质。而对于不能接受这种饮食或此饮食不能达到足够的能量摄入者，可给予0.75g/（kg·d）的蛋白质，但要仔细监测。在实行低蛋白质饮食，尤其是极低蛋白质饮食治疗时，为防止营养不良，建议给病人同时补充复方α-酮酸制剂或必需氨基酸制剂。已有研究证明，补充复方α-酮酸制剂在延缓肾损害进展上疗效优于必需氨基酸制剂。低蛋白质饮食加复方α-酮酸制剂治疗有如下益处：①减轻氮质血症，改善代谢性酸中毒；②补充机体必需氨基酸，改善蛋白质代谢；③减轻胰岛素抵抗，改善糖代谢；④提高脂酶活性，改善脂代谢；⑤降低高血磷，改善低血钙，减轻继发性甲状旁腺功能亢进；⑥减少蛋白尿排泄，延缓CKD进展。

（2）病人顺应性：饮食治疗的成功或失败很大程度上取决于病人的顺应性。低蛋白饮食很难坚持，因此要使病人对低蛋白质饮食有良好的顺应性是低蛋白质饮食延缓CKD进展的重要保证。影响顺应性的因素包括相对较高的费用、特殊的低蛋白质食物、单独烹制此类食物所花费的时间、口感差、品种单一等。家庭成员的合作、肾脏病专家和营养师的良好沟通均是使低蛋白质饮食治疗成功的必要因素。根据Rosman和Donker-Willenborg的研究，决定顺应性最重要的因素是：①营养师和内科医生的投入和支持；②病人与医生以及营养师不断地沟通；③个人、社会、地理环境因素（研究发现乡村病人的顺应性较城市病人好）；④获取正确的饮食交换表的方法，如因特网。在评估任何饮食方案的有效性时，顺应性是尤其令人困扰的问题。若给予严格限制饮食的病人没有很好地执行方案（或者一些不需控制过于严格的病人自身过度控制），则不能准确地评估疾病的进展。

（3）维持氮平衡：临床上在实施低蛋白质饮食治疗时，必须对病人治疗顺从性及营养状况进行密切监测，以防营养不良的发生。在CKD病人中，低蛋白质饮食的目标是摄入必需氨基酸的量，既满足机体所需，又使氮质废物聚积量达到最少。合适的饮食可使蛋白质合成速率等于蛋白质降解速率，即保持氮平衡。正常成人体内尿素清除的半衰期约为7小时，即使给予大量的尿素负荷也会在24小时内被全部代谢清除。因此，计算正常人体氮平衡时，体内尿素池的变化可忽略不计。然而，CKD病人由于肾功能异常，尿素的半衰期也明显延长，因此，当计算CKD病人的氮平衡时，对病人体内尿素氮的聚积或丢失需要考虑在内。尿素在整个体液内是平均分布的，因此尿素氮池可假定约等于60％的体重，因为在非水肿状态的CKD病人其体液水平约为60％的体重。当体液（以L为单位）乘以血中尿素氮即可得出尿素氮池水平。精确地测定尿素氮十分重要，例如，尿素氮从1400mg/L变化至1500mg/L，即使在实验室误差范围之内，便可导致70kg体重的人发生4g氮的改变。

CKD病人还包括其他来源的非蛋白氮，如肌酐，可忽略不计，因为即便血清肌酐大幅升高，其对氮储存的影响也微乎其微。例如，对1个70kg体重的人来说，当血清肌酐从100mg/L增加至150mg/L，氮质潴留也仅增加了0.3g。通常并不测定非蛋白质含氮复合物的变化，因为它们在体内的分布方法尚不得而知。例如，在广泛外伤病人中，组织谷氨酸氮的丢失可达数克。由于存在大量不确定的变量，计算谷氨酸池非常困难。

饮食蛋白质的营养需求主要是根据短期内氮平衡的测定值所决定的。大多研究者认为如果没有合并有其他疾病或特殊情况（如代谢性酸中毒或炎症），CKD病人的氮质需求与其他正常人并无区别。因此，此类病人每天蛋白质需求的最低量为0.6g/kg。在此需要指出的是体重应根据无水肿、标准或正常体重计算，可参考美国国家健康营养评估调查（NHANES）：标准体重是参照同等身高、同样性别、同等骨骼大小的正常人的中位体重。当饮食中蛋白质摄入受限时，需要摄入足够的能量才能维持正常的营养状况。

作为营养是否充分的衡量指标，氮平衡也有着一定的局限性，目前已有越来越多的其他方法用于适应不同年龄、不同疾病人群的需求。这些方法包括测定元素标记的氨基酸转化率，而应用最为广泛的就是亮氨酸转化测定技术。亮氨酸是1种必需氨基酸，其不可逆的降解可被标记的CO2
 所检测。亮氨酸转化测定方法比较精确，可以在出现任何临床症状之前发现某种营养素的缺乏。在CKD病人中，它可用于检测尿毒症、透析或改变饮食蛋白质摄入量之后机体出现的代谢反应。该方法的局限性在于它还不能测定器官的蛋白质或氨基酸代谢。

（4）脂质摄入：CKD病人中存在脂质代谢异常，其对CKD的进展具有确切的影响，并是CVD发生的传统危险因素。不同种类的食物脂肪对不同疾病的影响程度均不同，在大鼠中增加多不饱和脂肪的摄入可降低CVD的风险，而较多的饱和脂肪酸以及反式脂肪酸则可增加CVD的风险。然而，Nielsen等人的研究发现，给予出现微量白蛋白尿的非胰岛素依赖型糖尿病（NIDDM）CKD病人食用含有60％不饱和脂肪酸的饮食，对其白蛋白尿水平的降低并无显效。Cappelli等人却发现了截然相反的结果，他们入选了20例CKD病人，给予其中一半病人以3.4g/d的多不饱和脂肪酸并持续观察了1年，结果发现这些病人的血脂、细胞因子、蛋白尿水平均显著下降，疾病进展速度明显减慢。

（5）能量摄入：目前关于CKD病人对能量需求，以及减少摄入能量的适应状况的研究报道较少。Monteon等人发现在静息状态和运动时，健康人与CKD病人的能量消耗类似。当能量摄取减少时，能量支出并没有减少，提示CKD病人对低能量摄入并没有特别的适应能力。部分研究发现，尿毒症以及代谢性酸中毒均可以导致胰岛素抵抗从而干扰能量利用。因此，如果摄入的能量不充足，尤其是当其蛋白质摄入受限时，尿毒症病人可能会发生能量营养不良及负氮平衡。证据表明，给予146.44kJ/（kg·d）的能量摄入，对于维持正氮平衡、提高血清白蛋白浓度及人体测量参数、减少尿素氮（即增加蛋白质的利用度）来说是必需的。60岁或以上的CRF病人趋向于较少的活动量，虽然对于这个年龄的CRF病人的能量需求尚未很好地研究，估计125.52～146.44kJ/（kg·d）的能量供应就足够了，后一推荐量部分是基于正常老年人的推荐膳食供给量（美国推荐膳食供给量）而提出建议的。针对这一人群的代谢平衡实验数据，《美国慢性肾脏病及透析的临床实践指南》（《KDOQI指南》）推荐摄入146.44kJ/（kg·d）的能量可达到氮平衡，以维持血清白蛋白和人体测量指标的正常。为了摄入足够的能量，可食用甜薯、芋头、马铃薯、淮山药粉、莲藕粉等。

（6）其他营养元素

1）膳食纤维：通过饮食补充膳食纤维（50g/d）可以增加粪便中的氮质排泄，从而降低CKD病人的血清尿素氮水平，但对氮平衡并没有影响。

2）维生素和微量元素：维生素和微量元素属于微量营养素范畴，是能量生成、器官功能以及细胞生长和保护（如氧自由基）过程中的重要成分，但其需要量很少。CKD病人可能由于胃纳差、肠道吸收功能减弱、细胞代谢异常、循环受抑、部分治疗药物等因素使其吸收受到限制，因此可能会影响到微量营养素的摄入。

3）水溶性维生素：维生素B2
 对于维持辅酶黄素单核苷酸和黄素腺嘌呤二核苷酸的正常水平是必需的，它们参与了多种途径的能量代谢途径。肉类富含维生素B2
 ，但这些食物在CKD病人中是受限的，因此CKD病人可能会存在维生素B2
 缺乏的相关问题。与维生素B1
 类似，维生素B2
 缺乏所导致的一些症状如口干、口腔溃疡、舌炎等也会被误认为是尿毒症症状。尿毒症后期的厌食、住院或过度限制饮食以及食物的烹饪过程均是导致叶酸缺乏的原因。叶酸参与核酸的合成，以及某些氨基酸代谢（包括半胱氨酸）过程中碳元素的转化。充足的叶酸可改善对促红细胞生成素的反应。维生素B6
 在某些氨基酸代谢途径中起着十分关键的作用，如通过转氨酶裂解反应使氨基酸之间的氮元素转化而形成谷氨酸和其他氨基酸，维生素B6
 在肉类、蔬菜以及谷类食品中含量较高，缺乏则多导致周围神经病变。维生素B12
 在不同代谢复合物的甲基转移以及核酸合成过程中是一个必需的物质，其主要来源是肉类以及日常饮食，但它常储备于肝脏，与蛋白质相结合，对胃肠道吸收有着精确的调控途径，因此维生素B12
 的缺乏并不常见。我们建议在CKD病人可补充上述常规推荐剂量的水溶性维生素。维生素C主要作用于抗氧化反应、胶原形成时脯氨酸的羟化过程中。它主要在肉类、日常饮食和大多数蔬菜中含量丰富，因此维生素C的缺乏也不多见。但其缺乏的表现也常与尿毒症症状易混淆，比如伤口愈合迟缓及牙周疾病。大剂量的维生素C代谢成为草酸盐，它可沉积于软组织（包括肾脏），因此，每天补充维生素C的量不能超过日常需要剂量。其他的水溶性维生素如生物素、烟酸以及泛酸在目前相关研究较少，因此没有充分证据支持其需要进行补充，除非出现了相关的特异性症状。

4）脂溶性维生素：对于脂溶性维生素的需求目前无确切的证据，但有人认为脂溶性维生素可能参与了CKD某些并发症的发生。因此，脂溶性维生素仅在有明确适应证时方能给予补充，而且需要避免其毒性危害。

5）微量元素：目前对CKD尤其尿毒症病人是否给予补充微量元素的策略仍有争议。原因如下：首先，对机体储存是否充足或者已过量很难评估，也不能仅仅通过症状的改善来判断补充微量元素的效果。根据尸检研究，微量元素在尿毒症病人体内分布异常，但其是否具有临床意义目前尚不明确。例如，血浆和白细胞内的锌含量减低，这可能与内分泌紊乱如血浆泌乳素水平升高有关，而服用铁剂或氢氧化铝可能会进一步抑制锌的吸收。微量元素铝也有许多研究报道，因为含铝的药物常用于控制血磷水平以及相关的骨病，含铝的抗酸药物常在临床危重病病人中应用，可导致血铝水平的急剧升高。过度的铝可降低血清铁储备，从而导致对促红细胞生成素的抵抗。其他微量元素以及它们相应的利弊在CKD病人中目前研究很少。因此，除非出现了某些临床缺乏的并发症，我们也不常规推荐补充微量元素，但除外长期进行肠外或肠内营养的病人。对于微量元素的摄入特别应注意3种：①磷的摄入：当GFR＜60ml/min时血磷水平开始升高。高磷血症是肾衰竭的特征之一，是造成继发性甲状旁腺激素亢进的主要原因，而慢性肾衰竭病人PTH升高可引起骨磷释放增加，加重高磷血症，形成恶性循环。因此，CKD尤其是第3期以后的病人应采用低磷饮食，磷摄入＜600～800mg/d。②钾的摄入：在CKD病人存在着钾的调控异常，其体内总钾含量可能减低，但血清钾水平却明显升高。其排钾能力的异常归因于GFR下降和激素水平的改变；后者往往与在CKD病人中使用的药物有关，例如血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素受体拮抗剂（ARB）以及非甾体类抗炎药。目前尚无循证医学证据的指南推荐CKD病人的钾摄入量，临床上需监测血清钾水平以避免临床严重的高钾血症，尤其对于CKD 3期以后的病人，可适当控制钾盐的摄入并定期检测血钾水平。③钠的摄入：一般认为，在CKD病人中存在的高血压是盐敏感性的，且未控制的高血压必定会伴随着肾脏疾病的快速进展。一旦饮食中的盐开始限制，血压和蛋白尿也会一定程度的开始下降。在CKD病人，限钠应该更为严格。虽然目前没有随机研究比较不同水平的钠摄入对GFR降低的病人有何影响，但一般认为临床应限制病人每天钠摄入＜3g。测定24小时的尿钠排泄可能更为准确地评估钠的摄入，因为大多数病人都会低估自己饮食中的钠水平。


2．慢性肾衰竭病人的强化营养
 　蛋白质-能量营养不良（PEM）在CKD尤其是ESRD病人中比较常见，在未进入透析的慢性肾衰竭病人中，常发生自发的蛋白质摄入减少和营养状态的渐进性下降。透析开始时就存在PEM是死亡危险度的预测因素。

一项研究中发现，在未控制饮食的进展性慢性肾脏病病人中，自发性的蛋白质-能量摄入减少及血清蛋白质和人体测定指标的下降在GFR＜50ml/min时比较明显，而在肌酐清除率＜25ml/min时尤为显著。另一项前瞻性的研究提示，肌酐清除率每下降10ml/min，每天蛋白质允许摄入量（DPI）下降（0.064±0.007）g/（kg·d），体重下降原重量的（0.38±0.13）％，血清转铁蛋白减少（167±41）mg/L。亦有报道能量摄入和GFR之间呈正相关性，而不依赖于蛋白质摄入的多少。

综上所述，PEM有可能在肾脏替代治疗之前就已经存在。维持和改善CKD病人的营养状态与长期预后的改善相关，因此，建议规律监测CKD尤其中、晚期病人的营养状态（每1～3个月）应作为对此类病人常规护理的组成部分。当营养物质摄入不足，存在明显的PEM，或伴发加重营养不良的疾病时，营养状态的评估应更为频繁。


3．肾脏替代治疗的指征
 　对于未进入透析的CKD（如GFR＜15～20ml/min）病人，如果经努力尝试仍不能达到理想的蛋白质和能量摄入，且除了营养物质摄入减少又没有明确导致营养不良的原因，则推荐开始透析或肾移植。

有充足的证据表明ESRD病人的生存率与营养状态有很密切的相关性。有作者对1970～1989年开始透析治疗的683名ESRD病人进行研究得出，高血压、先天性心脏病和低白蛋白血症都是长期生存率下降的独立危险因素。在1982名血液透析病人的研究中发现透析开始时的低白蛋白血症和死亡相对危险度升高有关。在680名规律性腹透病人的研究中得出，血清白蛋白与生存率直接相关，SGA也与生存率相关。相反，在维持性血透病人的一项观察中发现，血清白蛋白、肌酐及尿素的浓度和生存率没有相关性，但此研究的样本相对较小（n＝139），并且94％的样本是黑种人（83％）和西班牙人（11％）。对于维持性血透（MHD）病人或维持性腹膜透析（CPD）病人，目前并未进行其他营养指标（如SBW％、PNA、DXA）和生存率相关的研究。

低蛋白质［0.60g/（kg·d）］、高能量［146.44kJ/（kg·d）］饮食可以延缓CKD疾病的进展，并且可使CKD病人保持良好的营养状态。然而，有人认识到如此低蛋白质饮食不一定能在所有病人中维持充分的营养状态，特别是当不能保证充分的能量摄入时。而且，有证据表明蛋白质和能量的摄入量，在未进行规律饮食的进展期CKD病人中会有所减少，其他反映营养状态的指标也会下降。所以，对CKD尤其是中、晚期病人需要定期进行营养状态评估，以早期发现营养水平的衰退。

因为PEM与不良预后有关，如果进展期CKD病人（即GFR＜20ml/min）出现营养水平的减退或明显的PEM，没有明显的营养不良原因，并且纠正营养不良或PEM无效，则建议开始维持性透析（MD）治疗或肾移植治疗，而无论其他传统的透析指征（如心包炎或高钾血症）是否存在。如果经过努力仍不能保证充分的蛋白质能量摄入，又有以下标志营养不良的证据，则可以考虑肾移植：①在6个月之内，除去水肿的实际体重（UBW％）无意识地减少6％，或低于标准体重的90％；②在没有急性感染或炎症的情况下，经过实验室确认，血清白蛋白浓度减少3g/L或更多，并且＜40g/L；或③SGA分数下降（如正常的、轻度的、中度的或重度的）。

四、营养及肾病综合征

肾病综合征（NS）是由各种原发性和继发性肾小球疾病引起的一组临床综合征，其临床特征包括大量蛋白尿（24小时尿蛋白定量≥3.5g）、低白蛋白血症（血浆白蛋白≤30g/L）、高度水肿、高脂血症（血浆胆固醇、三酰甘油均明显增高）。前2项是诊断肾病综合征的必要条件，后2项为次要条件。临床上只要满足上述2项必要条件，肾病综合征的诊断即成立。对肾病综合征病人应予肾活检以明确病理类型，指导临床治疗。引起原发性肾病综合征的病理类型有多种，以微小病变肾病、肾小球局灶节段硬化、系膜增生性肾炎、膜性肾病、系膜毛细血管性肾炎等几种类型最为常见。

因肾病综合征病人蛋白质、铁、锌、铜及调节钙代谢的关键代谢产物均从尿中丢失。此病病程长，病情迁延，易反复。饮食治疗对疾病的预后、转归、康复具有重要意义。

（一）治疗方案及原则


1．病因治疗
 　有继发性原因者应积极治疗原发病。对基础疾病采取积极有效的治疗，包括手术或化疗治疗肿瘤；停用相关药物；进行积极有效地抗肝炎病毒治疗；治疗感染性疾病；有效控制自身免疫性疾病等。


2．对症支持治疗


（1）一般治疗：肾病综合征病人应适当注意休息，有严重水肿及低白蛋白血症者应以卧床休息为主。病情稳定者应适当活动，以防血栓形成。

（2）利尿消肿：对于水肿明显、限钠限水后仍不能消肿者可适当选用利尿剂。补充白蛋白可提高血浆胶体渗透压，促进组织间隙中的水分回吸收到血管内而发挥利尿作用。补充白蛋白的适应证为肾病综合征严重水肿、明显低白蛋白血症，以及使用利尿剂不能达到利尿消肿效果的病人。对NS治疗不应过度补充白蛋白而应强调针对原发病的治疗。

（3）降压治疗：对肾病综合征病人应严格控制血压，降压的靶目标应＜130/80mmHg，虽然血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素转换酶受体拮抗剂（ARB）能有效控制血压、降低蛋白尿、延缓肾衰竭进展、降低心血管并发症的发生率和死亡率等，但在肾病综合征严重水肿，且存在肾血流量相对不足时，应避免使用，以免引起肾前性急性肾衰竭。在肾病综合征部分缓解或稳定后开始应用，可根据病情剂量翻倍，以降低蛋白尿。

（4）糖皮质激素：原发性肾病综合征治疗的最基本药物仍为糖皮质激素。其使用的原则为：　①起始剂量要足，成人泼尼松1mg/（kg·d），最大剂量不超过60～80mg/d；儿童可用至2mg/（kg·d），最大剂量不超过80mg/d；足量治疗维持4～12周，视病理类型而定。②肾病综合征缓解后逐渐递减药物。③总疗程一般在6～12个月，对于常复发的肾病综合征病人，在激素减至0.5mg/（kg·d）或接近肾病综合征复发的剂量时，维持足够长的时间，然后再逐渐减量。剂量在10mg左右时，不良反应较大时剂量应明显减少。

（5）免疫抑制治疗：主要包括：①烷化剂：环磷酰胺（cyclophosphamide, CTX）；②环孢素A（cyclosporin A, CsA）；③其他：吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil, MMF）、他克莫司（tacrolimus, FK-506）等。


3．并发症治疗
 　包括：①抗凝和抗血小板黏附治疗；②降脂治疗：临床上根据血脂的异常情况选择降脂药物，如以胆固醇升高为主，则选用3-羟基-3-甲基戊二酰单酰辅酶A（HMG CoA）还原酶抑制剂；对于以三酰甘油升高为主的，则选用纤维酸类药物（fibric acid）。使用过程中需注意监测肝功能和肌酶，并避免两类降脂药物同时使用。

（二）饮食控制


1．营养治疗原则
 　由于病人蛋白质大量丢失，营养治疗的原则为供应足够蛋白质和能量的少盐或无盐饮食，补充微量元素及维生素，以控制病情为目的。


2．营养治疗方法


（1）蛋白质：肾病综合征病人蛋白质分解代谢增加，合成代谢减少，因此增加蛋白摄入量有助于维持机体的氮平衡。然而，已有许多报道提出肾病综合征病人减少饮食蛋白质的摄入可以降低蛋白尿，在最近的一个研究中发现低蛋白质饮食病人蛋白尿下降，但蛋白质合成降低。因此，临床上推荐的饮食治疗包括中等程度的蛋白质［0.8～1.0g/（kg·d）］，且以大豆植物蛋白质为主，以纠正和防止血浆蛋白质降低、贫血及营养不良性水肿。如一旦出现氮质血症或肾衰竭，饮食则要限制蛋白质，可在低蛋白质饮食的基础上适当补充必需氨基酸。静脉使用白蛋白目前并不推荐，因可影响病人自身蛋白质的合成，并且大部分白蛋白可从尿中排出，利用率较低。除非存在某些严重的血流动力学并发症如急性肾衰竭、难治性水肿等，短期应用静脉白蛋白对其有利。

（2）供给足够能量：能量按0.13～0.15MJ/（kg·d）摄入，供给总量为8.3～10.46MJ/d。由于肾病综合征病人常有胃肠道水肿，易产生食欲不振、厌食、恶心、呕吐等症状，因此食物品种和口味应能增进病人食欲。

（3）减少钠离子和水分摄入量：据水肿情况而定，通常摄入钠2～3g/d，水肿严重应限制为500mg/d，注意禁食含钠食品或含钠高的蔬菜等。

（4）适量脂肪：为减轻病人高血脂症，应降低胆固醇摄取量及控制脂肪摄取种类及摄取量，采用富含多不饱和脂肪酸及富含可溶性纤维的饮食，供给脂肪总量为50～70g/d，占总能量的20％以下。

（5）维生素和矿物质：病人长期大量蛋白尿，可伴有尿中钙、磷、铁、维生素等大量增多，引起上述物质缺乏，应选择富含铁、钙、磷及维生素A、B族维生素及维生素C的食物进行补充。

五、总结

CKD病人较易出现物质代谢和营养状态改变，其既可加速肾功能不全进展，也是影响并发症发生和死亡的重要因素。终末期肾衰竭病人由于尿毒症毒素、酸碱平衡紊乱、内分泌和炎症反应等多种因素影响，蛋白质营养不良的发生率极高。合理的营养干预既可改善CKD病人的症状和体征，延缓肾功能不全的进展，还可以维持机体的营养物质需要，纠正营养不良，改善病人的生活质量，降低死亡率。因此，在CKD病人中推行饮食治疗十分关键。鉴于LPD在延缓CKD进展的肯定作用，将LPD治疗看做CKD一体化治疗的重要组成部分，并有效实施监控，避免营养不良非常重要。另外，在营养干预过程中应该综合考虑对蛋白质，能量，水、电解质酸碱平衡和微量元素的纠正。

第三节　营养与终末期肾衰竭透析病人

慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）病人一旦进入第5期即终末期肾衰竭（end-stage renal disease, ESRD）时应当考虑给予肾脏替代治疗。其中，透析疗法是治疗ESRD的重要方法，其可替代衰竭肾脏的部分功能，如清除代谢废物，调整水电解质、酸碱平衡和内分泌功能等。透析疗法分为血液透析和腹膜透析两种方法。据统计，全球因ESRD进行透析人数不断增加，1990年为42.6万人，2000年为106.5万人，2010年达到200余万人。营养代谢紊乱是慢性维持性透析病人中比较常见的一个问题，其后果严重，与病人预后相关。因此，纠正ESRD透析病人营养代谢紊乱对改善病人生活质量，减少死亡率具有重要意义。

一、血液透析

（一）简述

血液透析（hemodialysis, HD）是利用弥散和对流原理，将病人血液与透析液分别通过体外循环同时引入透析器，借助透析膜两侧溶质的浓度梯度、渗透梯度和水压梯度，通过扩散、对流转运甚至吸附等清除体内毒素；通过超滤和渗透清除体内潴留的水分；同时可补充机体需要的物质，纠正电解质和酸碱平衡紊乱。

（二）血液透析原理

血液透析原理包括以下3种。


1．扩散
 　扩散是指小分子量物质（如尿素）顺化学浓度梯度经半透膜自浓度高的血液一侧，向浓度低的透析液一侧移动而得以清除；另一方面机体所需要的某些物质如Ca2+
 及缓冲碱（碳酸氢盐）自浓度高的透析液一侧经透析膜扩散入浓度低的血液一侧。小分子溶质主要通过扩散清除。


2．对流
 　血液透析过程中病人体内液体去除过程称为超滤，当水通过透析膜大量移动时会拖曳溶质一起移动，这种溶剂拖曳溶质的作用称为对流转运。对流转运过程中溶质通量与膜对该物质的筛系数（sieving coefficient, SC）有关，与分子量大小无关，中、大分子物质主要通过对流清除。


3．吸附
 　通过正、负电荷的相互作用使膜表面的亲水性基团选择性吸附某些蛋白质、毒物或药物，如β2
 微球蛋白、补体、内毒素等。膜吸附蛋白质后可使溶质的清除率降低。

（三）血液透析系统

血液透析系统由透析器、水处理系统、透析液和血液透析机组成。


1．透析器
 　透析器由透析膜及其支撑结构组成。血液透析过程中血液和透析液在膜的两侧呈反方向流动，水和溶质在透析器内通过膜进行移动。透析器对水和溶质的清除效能主要取决于透析膜面积及其性能，如高效透析器因其面积相关溶质转运系数值（KOA）（溶质转运系数×透析器面积）较高，从而具有更好的小分子溶质清除率；而高通量透析器因其超滤系数（Kuf）和孔径较大，因此对中、大分子溶质清除效果更佳。


2．水处理系统
 　经处理的透析用水要求清除所有对人体有害的物质、影响透析液电解质浓度的物质和对透析机造成损坏的物质。水处理系统是将自来水中的微粒、离子、细菌和微生物祛除，提供高纯度的透析用水，包括砂滤、软化、活性炭吸附、砂芯滤过、反渗等步骤。


3．透析液
 　透析液基本成分与人体内细胞外液成分相似，主要有钠、钾、钙、镁4种阳离子，氯和碱基2种阴离子，透析液组成中可含或不含葡萄糖。根据透析液中所含碱基的不同，将透析液分为碳酸氢盐和醋酸盐两种。


4．血液透析机
 　血液透析机由血泵、透析液输送系统和监测装置等组成。

（四）血液透析的频率和透析充分性

目前国内外最常用的透析频率为每周2次或3次。每次透析4～6小时。血流量在200ml/min以上，一般在250～350ml/min；透析液流量为500ml/min左右。每周2次的成年血透病人超滤量应控制在体重的4％以内，每周3次的成年血透病人超滤量应控制在体重的3％以内，65岁以上的老年人应控制在体重的3％以内。另外，有少部分病人采用每天短时透析，每天透析1.5～2小时。与常规每周3次透析相比，其具有更好的溶质清除效率和血流动力学的稳定性。对于首次透析病人，一般透析时间短（2～3小时），血流量小（150～200ml/min），超滤量少（不超过2.0L）。对容量负荷重或肺水肿的病人，先采用单纯超滤清除额外水分，再进行透析。

透析充分性应该最大程度提高病人生活质量，减少并发症，帮助病人保持生活和工作能力，它包括以下几种情况：

（1）病人自我感觉良好；

（2）病人透析后体重达到干体重，指病人能够忍受的在透析期间未发生低容量性低血压和无明显水肿时的体重，即透析后病人体内水分恢复正常容量，达到细胞内外既无容量负荷增加，也无容量过低的状态；

（3）血压得到良好控制，透析前血压控制在140/90mmHg以下，透析后血压控制在130/80mmHg以下；

（4）水潴留小于体重的3％，没有显著的液体超负荷体征；

（5）酸中毒、高血钾或高磷血症轻微；

（6）血清白蛋白＞35g/L；

（7）血色素维持在11～12g/L；

（8）肾性骨病轻微；

（9）周围神经传导速度和脑电图正常；

（10）对于每周3次透析病人（残肾功能＜2［ml/（min·1.73m2
 ）］单室尿素清除指数（single-pool　Kt/V, spKt/V）至少达1.2以上，尿素氮清除率（urea　reduction ratio, URR）达65％以上，目标剂量spKt/V达1.4以上，URR达70％以上。

血透常见并发症为低血压、透析器反应、失衡综合征、冠心病、心律失常、感染性或非感染性发热等。

二、腹膜透析

（一）简述

腹膜透析指通过腹膜这层天然的生物膜，腹腔中的腹透液和腹膜毛细血管内的血液之间进行水和溶质的转运与交换，以达到清除体内代谢产物、毒性物质及纠正水、电解质平衡紊乱的目的。腹膜透析具有简单、方便，能有效保护残肾功能，以及相对减少心血管并发症等优点，在“尿毒症一体化治疗”流程中被推荐为有残肾功能尿毒症病人的优选治疗。

（二）腹膜透析的3种原理


1．扩散
 　扩散是溶质转运的主要机制。按照浓度梯度扩散原理，血中含量高的毒素（如尿素、肌酐等）由血液通过腹膜进入腹透液，而腹透液中溶质（如[image: alt]
 等）进入血液中，直至腹膜两侧溶质浓度达到平衡。影响溶质转运的关键因素取决于溶质的浓度梯度和物质转运面积系数（mass transfer-area coefficient, MTAC）以及腹膜的有效面积。


2．超滤
 　超滤是腹膜透析清除水分的主要方式。腹透液具有相对高的渗透性，血液中的水由于渗透压的作用转到腹腔，提高了腹透液中渗透物质的浓度（通常是葡萄糖），增加腹透液渗透压，从而加大液体超滤。其中腹膜血管内皮细胞上的超小孔（目前认为主要是水通道蛋白-1）在腹膜的水超滤中起决定性重要作用。


3．腹膜液体回吸收
 　腹膜液体回吸收主要经淋巴管进行，也可吸收入组织后经淋巴管和毛细血管去除，从而对抗溶质和水的清除。净超滤＝实际超滤－液体回吸收。

（三）腹膜透析的方式

不同的腹膜透析方法既方便病人社会活动又能使透析溶质和液体的清除达到最佳。目前常用的透析模式有以下几种。


1．手工操作


（1）持续性不卧床腹膜透析（continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD），一般每天4次，每次2L，通过增加或减少留置的腹透液量和调整每天交换次数使透析个体化。

（2）白天不卧床腹膜透析（daily ambulatory peritoneal dialysis, DAPD）：部分高转运病人，夜间长期留腹后，过多腹透液回吸收造成液体负荷过多，故在白天腹腔中腹透液，夜间排空。


2．自动化腹膜透析（automatic peritoneal dialysis, APD）


（1）持续循环自动化腹透（continuous cycling peritoneal dialysis, CCPD）：24小时腹腔中均保留腹透液。夜间机器进行交换，白天腹透液留腹。

（2）白天干腹自动化腹透（nightly intermittent peritoneal dialysis, NIPD）：夜间机器交换，白天腹腔排空腹透液。

（3）潮式腹透（tidal peritoneal dialysis, TPD）：每次交换仅引流出腹腔内灌入透析液总量的一部分（一般为50％～70％），通常在夜间使用循环机做透析，可应用于干腹痛的病人。

（四）腹膜透析的充分性

透析充分性是指给予病人一个恰当的剂量，既彻底清除了毒素和水分，延长了病人的生存期，同时又最经济节约，使病人易于接受。临床指标包括病人的自我感觉良好，无恶心、呕吐、失眠、烦躁等尿毒症症状，无代谢性酸中毒、电解质紊乱，贫血纠正，营养状况和液体平衡维持良好。

常用尿素清除指数（Kt/V）来衡量溶质的清除，反映腹膜对小分子毒素-尿素的清除效率。Kt/V值越高，提示尿素的清除越多。根据2006年《我国腹膜透析专家共识》以及最新版2006《国际腹膜透析学会充分性推荐》提倡每周Kt/V目标值至少在1.7以上。

（五）腹膜透析的常见并发症

腹透的常见并发症为腹膜炎及导管出口或隧道感染。非感染并发症包括置管手术相关并发症：腹透管堵塞、移位、扭曲、周围渗漏、腹透液流出不畅等；代谢并发症有：高血糖、脂代谢异常紊乱、低蛋白血症、电解质紊乱等；其他如腹部疝、腰背痛、生殖器水肿等。

三、透析的指征

近年来，美国肾脏基金会（NKF）制定的《肾脏病和透析预后质量指南》（kidney disease outcome quality initiative, KDOQI）建议，对于ESRD病人，无论是否伴发糖尿病，当病人每周的Kt/V值＜2.0或估计的GFR（Estimated GFR, eGFR）＜10.5ml/（min·1.73m2
 ）时可以考虑开始透析治疗。当ESRD病人出现下列情况时需紧急透析：①药物不能纠正的高钾血症；②严重代谢性酸中毒；③严重水、钠潴留，少尿，无尿，高度水肿伴心力衰竭，肺水肿，严重高血压；④并发尿毒症性心包炎、尿毒症性脑病、尿毒症性神经病变等。

一般认为当病人残肾功能下降至GFR＜9～14ml/（min·1.73m2
 ）（相当于Kt/V＜2.0）时，可考虑开始腹透治疗。但若病人无明显尿毒症症状和体征，又无营养不良表现（如体重及血清白蛋白水平稳定或升高、SGA评分良好）时，可暂不透析。糖尿病肾病病人结合临床，可适当更早开始透析。

四、营养与ESRD透析病人

（一）慢性维持性透析病人营养不良的原因

营养不良是慢性维持性透析病人中比较常见的一个问题。据报道，约有1/3的透析病人发生营养不良。影响病人营养状况的因素有以下几个方面。


1．蛋白质摄入不足
 　如饮食控制过于严格，尿毒症引起的厌食，胃排空延迟和腹泻，腹透液中大量糖吸收引起的饱腹感，血液透析日进食量减少，药物引起的消化不良（铁剂、磷结合剂等）以及精神、经济等因素。


2．营养物质丢失增加
 　例如透析中氮质物质以及营养素等的丢失。


3．分解代谢增加
 　如炎症、感染、合并代谢性酸中毒和心功能衰竭时，可使病人体内发生分解代谢增加而导致营养不良的出现。


4．代谢及激素分泌紊乱
 　营养不良的后果严重，可以增加病人对感染的易感性，使病人的住院率和死亡率上升。

（二）营养不良的防治


1．充分透析
 　透析不充分易导致毒素潴留，使尿毒症症状持续存在，影响摄食，营养不良随之加重。许多研究表明，透析不充分与营养不良有显著相关性，因此，改善病人的透析充分性对营养、临床效果以及生存率的提高非常重要。但值得提出的是，影响营养状况的因素众多，盲目提高透析剂量对改善营养状态无益。一旦病人透析已充分，但仍存在营养不良，则应及时研究如何改善饮食治疗，防止并发症等其他问题。


2．饮食治疗


（1）维持性透析病人的饮食蛋白质摄入

1）维持性血液透析病人的饮食蛋白质摄入：许多研究均表明，维持性血液透析（maintained hemodialysis, MHD）病人营养不良发生率高，因此维持充分的营养物质摄入是非常重要的。导致营养不良的原因很多，其中营养物质摄入减少是最主要的。氨基酸、肽类和少量蛋白质、葡萄糖的丢失也是重要原因。研究显示，每次血液透析丢失氨基酸10～12g，蛋白质≤1～3g（包括血液丢失），若使用无糖透析液则每次丢失葡萄糖12～25g。此外，慢性炎症、并发疾病、透析过程本身和酸中毒等引起的高代谢状态均可导致营养不良。MHD病人的饮食蛋白质摄入（dietary protein intake, DPI）常低，多数报道提示MHD病人的平均DPI波动于0.94～1.0g/（kg·d），估计约50％的MHD病人DPI低于此水平。尽管目前尚缺乏长期的随机前瞻性研究来观察不同的蛋白质摄入水平对病人死亡率、并发症或生活质量的影响。但有几项前瞻性的营养代谢研究比较了不同DPI水平对营养状态的影响，提示对于大多数临床稳定的MHD病人来说，DPI约为1.2g/（kg·d），其中至少50％的蛋白质为高生物价蛋白质即可保证正氮平衡。对于蛋白质摄入低者，这种高生物价蛋白质利用效能的增加更为明显。一些回顾性研究也分析了DPI和营养状态、死亡率及并发症的关系。在对2例MHD病人的回顾性研究中发现，DPI＜1.2g/（kg·d）和低白蛋白水平与高发病率相关。然而，并非每个流行病学研究都提示标准化蛋白质相当的总氮呈现率（normalized PNA, nPNA）。nPNA和死亡率及发病率存在明显相关性。

总之，不少研究都提示DPI和营养指标，例如白蛋白、前白蛋白、转铁蛋白、体重及氮平衡等具有相关性。对于大多数MHD病人，DPI＜0.75g/（kg·d）是不够的，摄入1.1g/（kg·d）的蛋白质（至少50％是高生物价蛋白质）也许可能保持一些MHD病人良好的营养状态，但对摄入104.6～146.4kJ（25～35kcal/（kg·d）能量的大多数临床稳定的病人来讲是不够的。因此，推荐所有临床稳定的MHD病人的安全DPI水平是1.2g/（kg·d），且至少50％是高生物价蛋白质。

对一些MHD病人，维持这一水平的蛋白质摄入是困难的。饮食指导和教育是达到充分蛋白质摄入的第一步。如果无效，则应考虑营养支持。

营养支持的方法包括食物添加剂、管饲和静脉内营养。但需注意含蛋白质的食物也是磷、氢离子、胆固醇（当动物蛋白质时）和脂肪的主要来源。当蛋白质摄入增加时，治疗方面也应作相应调整，如透析剂量、磷结合剂和碳酸氢盐的补充，以及治疗高胆固醇血症等。

2）维持性腹膜透析病人的蛋白质摄入：ESRD病人进行维持性腹膜透析（CPD）治疗者常见PEM的事实说明保证充分蛋白质摄入的重要性。CPD病人营养不良的原因大部分同MHD。但丢失于腹膜透析液的蛋白质往往高于血液透析液。腹透液中平均丢失蛋白质为5～15g/24h，在腹膜炎时甚至更高。平均氨基酸的丢失为3g/d，一些多肽类物质也可透出。从腹膜透析液中吸收葡萄糖可使食欲下降，从而进一步导致摄入减少和营养不良。以上因素决定CPD病人蛋白质需要应高于正常人。研究提示DPI＜1.0g/（kg·d）CPD病人出现营养不良。与MHD病人相似，腹膜透析病人营养不良也与预后相关。DPI为1.2g/（kg·d）的CPD病人几乎总是和正氮平衡呈正相关，提示CPD病人的DPI与白蛋白、总蛋白、氮平衡等营养指标相关。因此，为保证临床稳定的CPD病人的氮平衡，安全的DPI应为1.2g/（kg·d）。如DPI为1.3g/（kg·d），则增加了蛋白质营养良好的可能性。其中至少50％的蛋白质为高生物价的。例如，1个70kg的病人，若DPI为1.2～1.3g/（kg·d），根据Bergstrom和Blumenkrantz公式，nPNA为1.02～1.14g/（kg·d）。但有些CPD病人即使蛋白质摄入稍低，也能保持良好的蛋白质营养状态。对DPI不充分病人，首先应接受饮食指导和教育，若无效，可给予食物添加剂；若仍无效或不能耐受食物添加剂，应考虑给予管饲以增加蛋白质摄入。透析液中也可加入氨基酸，以补充从透析液中丢失的氨基酸。

然而，近年来有研究提示部分病人DPI为0.9～1.0g/（kg·d），甚至为0.6g/（kg·d）时无明显营养不良表现，且能更好地维持残肾功能。透析病人采用较低蛋白质饮食是否获益仍有待于进一步深入研究。

（2）维持性透析病人的能量摄入：相关研究显示，尽管维持性透析病人得到了充分的透析，但摄入的能量常不足，体重减轻。而低体重（经身高、年龄和性别纠正的体重）CPD病人则导致死亡率和发病率的增加。因此，保证充分的能量摄入是非常重要的。

一项对6例MHD病人观察了21天的研究，使他们的饮食能量摄入（dietary energy intake, DEI）分别为104.6kJ/（kg·d）、146.44kJ/（kg·d）和188.28kJ/（kg·d），DPI均为1.13g/（kg·d）。结果显示，保证氮平衡及身体各组成不变的DEI水平为146.44kJ/（kg·d）。而有关MHD和CPD病人能量消耗与正常人相同的报道更加说明了上述观察的可信性。

根据既往研究，推荐MHD病人每天摄入的能量为146.44kJ/（kg·d），CPD病人也与其相同（其总能量摄入应包括饮食摄入和腹膜透析液中葡萄糖的吸收）。由于大多数研究中，病人年龄均＜50岁，因此推荐的DEI水平也只针对60岁以下者。老年人的体力活动量减少，瘦体重相应减轻，125.52～146.44kJ/（kg·d）的能量摄入可以接受。不少病人不能达到推荐的能量摄入水平。对于这些病人，应由有经验的营养师对其加强教育，进行饮食指导。若仍不能奏效，可给予口服的含高能量的营养添加剂。管饲和胃肠道营养也应考虑。肥胖病人所需的能量摄入应少于非肥胖者。

（3）其他营养素

1）脂肪：由脂肪提供的能量不超过每天总能量的30％，其中饱和脂肪酸提供的能量不超过总能量的10％，多不饱和脂肪酸与饱和脂肪酸的比例应达到2∶1，这样有助于防止血三酰甘油和胆固醇水平的升高。

2）碳水化合物：以复合碳水化合物为主的饮食，可能对患高三酰甘油血症和葡萄糖耐量异常的病人均有益。

3）钠、水：对钠和水的限制应个体化，取决于病人的体液状态、血压情况以及残余肾功能的状态。如果病人每天的排尿量＞1L，那么建议轻度限制病人的入液量（2L/d），并限制钠的摄入（3～4g/d）。血液透析的病人液体的摄入量应控制在1L/d以内，钠的摄入量应控制在2g/d。透析间期的体重增长应低于病人干体重的3％～5％。腹膜透析病人，由于是持续进行的，超滤量可达到2.5L/d，所以饮食控制通常不如血液透析病人严格。如果超滤顺利，病人的液体摄入量可限制在2L/d左右，钠控制在3～4g/d。在腹膜透析中应尽量避免高糖透析液，以防止因糖吸收过多导致的肥胖和高三酰甘油血症。另外，值得注意的是并非只有咸的食物含钠量高，如面条、油条、苏打饼干等因添加了含钠极高的碱、苏打、发酵粉，也应尽量少食。

4）钾：有中等程度肾功能不全的病人通常要轻度限钾（4g/d）。在有酸中毒、醛固酮减少症，或应用保钾利尿药、ACEI、ARB病人有可能出现高钾血症。高钾血症在无尿的腹膜透析病人中少见，因为腹透液中不含钾，病人只需适当限制钾的摄入即可（4g/d）；血液透析病人通常需要比较严格的限制钾的摄入（2g/d），以防止出现高钾血症。

5）钙、磷：透析病人因为缺乏维生素D和对维生素D的作用抵抗，饮食中钙的需要量应适当增加。但是，透析病人由于服用含钙的磷结合剂降血磷，或使用活性维生素D3
 治疗继发性甲状旁腺亢进，容易导致高钙血症，所以必须严密监测。透析病人需限制磷的摄入在0.6～1.2g/d，以保持血磷水平在1.13～1.78mmol/L。由于磷的含量与蛋白质密切相关，因此长期透析的病人如果进食适当的蛋白质，则需要服用磷结合剂来防止发生高磷血症。

6）维生素：透析病人如果每天不补充维生素则可出现水溶性维生素缺乏。维生素缺乏的原因是由于摄入过少、药物或尿毒症毒素干扰维生素的吸收、机体新陈代谢的改变和透析过程中的丢失。采用高流量透析的病人，由于透析过程中维生素丢失增多，维生素的补充则应进一步加强。但维生素摄入过量的危险有：①维生素C：维生素C的补充应限制在60～100mg/d，更大的剂量能够引起维生素C代谢产物草酸盐的沉积。高草酸盐血症可导致成分为草酸钙的肾结石，还会发生草酸钙沉积在内脏、软组织、关节和血管的情况。②维生素A：透析病人的血清维生素A的浓度通常是升高的，这是由于血清维生素A结合蛋白水平升高，肾脏的分解代谢减少以及透析不能清除维生素A。当血清维生素A水平升高数倍时，高维生素A血症能够引起透析病人的贫血以及脂质和钙的代谢异常。③维生素D：补充维生素D是治疗继发性甲状旁腺功能亢进的一种有效的辅助用药。维生素D的处方剂量要根据甲状旁腺激素水平调整，并避免引起高钙血症或钙、磷乘积升高。④维生素E：虽然一些短期的研究证实，补充维生素E能够延长红细胞的生存时间，但维生素E对于透析病人的远期作用尚不明确。⑤维生素K：应用抗生素的病人可以发生维生素K的缺乏，因为抗生素抑制肠道细菌产生维生素K，这种情况下每周补充7.5mg维生素K是有益的。


3．维持性透析病人的强化营养


（1）维持性透析病人强化营养的机制：维持性透析病人的营养不良发生率高，营养不良的指标和病人的发病率、死亡率紧密相关，对这些病人应进行细致的营养监测和治疗。虽然营养的干预措施并未被证明可以预防营养不良、改善营养状态，但证据显示，营养物质摄入不充分是这些病人营养不良的重要原因。而大量的多中心研究显示，经常进行营养指导可使病人对营养治疗的顺应性增加，从而改善预后。虽然在维持性透析病人中还未进行类似的研究，但有理由相信这点对ESRD病人同样适用。

（2）营养评估：营养师进行的营养评估包括营养的各个方面，如既往和现在营养状况的评估、病人的喜好和营养治疗处方。以上内容应纳入一个主动治疗计划，由医疗组执行，并以月为单位及时更新。该治疗计划应作为生活质量改善计划的一部分，并由多成员组成的医疗组来执行。病人和（或）其监护人（常是配偶）、医生、护士、社会工作者和营养师都应是医疗组的成员。

当病人的营养状态迅速恶化时，应更频繁地修订营养治疗计划。例如，对于老年人、住院病人、糖尿病病人、长期服用糖皮质激素或其他促进代谢药物以及肾移植后者，当发生以下情况时，例如，蛋白质能量摄入不能解释的减少、抑郁状态、营养指标的恶化、怀孕、急性炎症或患分解代谢增高的疾病，应每周或每月修订营养计划，加强营养指导。

对每个维持性透析病人，应根据其透析前和透析开始时制订的个体化治疗方案给予精心的营养指导。在透析治疗早期或治疗前，应制订1个利于营养的治疗计划，并根据病人的医治条件和社会背景随时调整。至少每3～4个月更新1次。

在透析开始就应经常地给予营养指导，如营养物质摄入不充分或营养不良，或有加重营养不良的负性事件或并发症存在，应每1～2个月或更为频繁的给予营养指导。

（3）强化营养支持治疗的指征：许多表面上透析充分的病人其实际摄入的能量大约是推荐量的80％或更少，即便是由对肾病治疗有经验的营养师进行评估也是如此。营养物质摄入不充分有很多原因，如厌食、营养指导不够、不能获得或准备食物、精神疾病、各种急性或慢性疾病、影响摄食的机械因素（如缺牙）、偏食和因透析不充分加重尿毒症状态。尽管伴有急症时病人对蛋白质能量的需要更多，但住院的透析病人摄食更少，DPI和DEI分别为推荐量的66％和50％，即便病人在患急症之前摄入是充分的，此时也会变得不充分。在患急症的住院病人，单靠摄食常常不能使氮平衡保持为零平衡或正平衡。如果长时间的摄入不足，就应考虑给予营养支持治疗。已发表的指南和建议均提示，在尝试对维持性透析病人进行胃肠外营养之前，应先考虑增加蛋白质-能量摄入、营养物质补充剂和管饲。如果肠道仍保持功能，则对住院的不能进食的病人要首选管饲。在维持性透析的婴儿和小孩，都有人用管饲成功地给予了营养支持。而对成年MD病人，仅使用过口服的营养补充剂。在管饲的疗效方面，营养不良的成年透析病人类似于婴儿或小孩；伴急症的成年透析病人类似于非透析病人，但在管饲中需要注意根据液体“进出平衡”原则对透析病人限制水分、矿物质和蛋白质负荷。管饲的优点在于可以供给病人全部的营养需要，给予每天所需的均衡饮食，比静脉营养的液体负荷少，同时比全胃肠外营养（total parenteral nutrition, TPN）感染的危险性低，比TPN或透析中胃肠外营养（intradialytic parenteral nutrition, IDPN）所需费用低。管饲的危险性在于误吸入肺、液体超负荷、返流性食管炎和其他与管饲装置有关的副作用。

符合以下任意1条的维持性透析病人可从IDPN中获益：①有蛋白质-能量营养不良和蛋白质能量摄入不足的证据；②不能给予或耐受充分的饮食营养摄入，包括食物添加剂或管饲；③既往研究表明，经口或经管饲摄入的营养加上IDPN提供的营养，可以满足病人的营养需要。对于营养不良和摄入不足的维持性血透病人，应使用IDPN。

IDPN相对于管饲和TPN的优点在于：不需要管饲装置或血管通路；可在透析中进行超滤，减少液体超负荷的危险；不需要花费病人的时间和精力。其缺点在于：IDPN仅能在透析中给予，即7天中的3天，可能由于能量摄入不足导致蛋白质-能量供给不足；IDPN不能改变病人的饮食习惯或鼓励他们摄入更健康的饮食；花费昂贵。在蛋白质摄入不足的维持性腹透病人，经腹腔给予氨基酸（intraperitoneal amino acids, IPAA）可以增加蛋白质平衡。如果灌入含1.1％氨基酸的2L透析液，在腹腔内保留5～6小时，则可保留80.0％的氨基酸，即可净吸收17～18g氨基酸，后者大于每天从透析液丢失的蛋白质和氨基酸量。腹膜转运类型直接决定保留氨基酸的量。IPAA减少每天的碳水化合物负荷约20％，也就减少了高脂血症和高糖的危险。大多数关于IPAA的研究并不是随机的，而是治疗前后的观察或交叉设计。所有研究均采用快速的营养指标进行观察，如氮平衡、血清蛋白质和人体测量指标。没有研究涉及病人生存率、住院率或其他临床预后指标如生活质量等。因此，IPAA对营养状态和临床预后的长期疗效尚未可知。一些使用IPAA的病人出现轻度的易于治疗的酸中毒。符合以下任意1条MHD病人可从IPAA中获益：①有蛋白质营养不良和摄入不足的证据；②不能给予或耐受充分的蛋白质摄入，包括食物添加剂或管饲；③经口或经管饲摄入的营养，加上IDPN提供的营养，可以满足病人的营养需要。另外，某些病人因从腹膜透析液中过度吸收碳水化合物，引起难以控制的高脂血症、高糖血症，使用IPAA也许可减少血糖和血脂水平。

目前还没有大规模的、随机前瞻性临床研究来评价对维持性透析病人给予营养支持的疗效。基于对非肾脏病病人的经验，以及关于ESRD病人营养和代谢的信息，美国《KDOQI指南》推荐对长时间不能依靠摄食来满足蛋白质和能量需要的维持性透析病人，应接受营养支持治疗。由不充分摄食到接受营养支持的时间几天至两星期不等，取决于病人临床表现的严重性、营养不良的程度和营养物质摄入不充分的程度。在给予营养支持前，应对病人进行全面的营养评估。去除一切影响食欲、导致营养不良的潜在的可逆因素和药物。为加强营养支持，增加口服饮食的蛋白质和能量比例。若口服的营养物质不充分（包括营养补充制剂），在医疗条件许可下给予管饲；若不用管饲，则可采用IDPN（针对血液透析）或经腹腔给予氨基酸（IPAA，针对腹膜透析）。

结合摄食来满足蛋白质和能量的需要。若IDPN或IPAA结合摄食仍不能满足蛋白质能量需要，应考虑采用完全或部分的胃肠外营养。应定期监测和调整透析处方，以改善因并发症和蛋白质摄入增加而加重的尿毒症状态。


4．透析病人合并急性疾病时的蛋白质和能量摄入
 　所谓急性疾病，指的是一种与高分解代谢状态相关的急性内科或外科疾病。在这种情况下，机体对蛋白质和能量的需求会增加。需要提醒注意的是患急症的病人并不都是住院病人，也就是说，住院治疗不是必要的前提条件。关于维持性透析病人合并急性疾病时的蛋白质-能量的需要量报道较少。MHD病人合并急性疾病时蛋白质摄入量至少是1.2g/（kg·d）。维持性腹透病人合并急性疾病时蛋白质摄入量至少也是1.2g/（kg·d）。一般认为，对于维持性血透和腹透病人，推荐的安全每天饮食蛋白质摄入量（dietary protein intake, DPI）分别是1.2g/（kg·d）和1.3g/（kg·d）；对于轻中度体力活动的上述病人，所推荐每天饮食能量摄入量（dietary energy intake, DEI）为146.44kJ/（kg·d）（年龄＜60岁）或125.52～146.44kJ/（kg·d）（年龄≥60岁）。

伴有急症的、住院治疗的维持性透析病人，其DPI通常＜1.2g/（kg·d）或1.3g/（kg·d），且常常处于负氮平衡状态。但是，对于这类病人如果给予1.3g/（kg·d）或更多的蛋白质，并保证非蛋白质供能是（142.25±25.10）kJ/（kg·d），就能够使有关营养状态的生化指标得到改善。一个住院治疗的维持性血透病人，若其DPI≤0.79g/（kg·d），DEI≤（75.31±33.47）kJ/（kg·d），其氮平衡将为零或负；CAPD病人，若DPI＜1.3g/（kg·d）常会发生低白蛋白血症，而这种状态会增加腹膜炎发生率，并延长住院时间。CPD病人可以耐受1.5g/（kg·d）或更多的蛋白质。在一项研究中发现，住院治疗的MD病人DEI常低，平均值为推荐量的50％，并且与负氮平衡有关。住院治疗伴感染的MD病人，如果DEI为142.25kJ/（kg·d），即可表现出血清蛋白增加，并且血清前白蛋白浓度的增加与非蛋白质供能直接相关。对于一个急性疾病病人，如果不合并肾脏疾病，那么推荐的DPI为1.5～2.5g/（kg·d），这种较高水平蛋白质的摄取量要比较低水平时能更有效地保存机体蛋白。而对于患有急症高分解代谢的透析病人，DPI＞1.2～1.3g/（kg·d）可能更有益处，然而目前并无数据表明这一点。而且，透析病人常常不能很好地耐受此范围的蛋白质摄入量及附加的水分与无机盐的增加量，除非同时给予增加透析剂量的强化血液透析（即透析次数大于每周3次或连续性静脉血液透析）。因此，这些进行强化透析治疗的病人也许可以耐受多于1.2～1.3g/（kg·d）的蛋白质摄入量。同时这类病人对氨基酸的需求也会增加，因为血透病人每次透析会丢失10～12g氨基酸，而接受营养支持的连续性静-静脉血液透析（CVVHD）病人每天会丢失5～12g氨基酸。因为伴有急症的MD病人的体力活动减少，他们的能量需求也会随其体力活动减少的程度而降低。习惯于久坐的人们，其体力活动的能量消耗仅占全天能量消耗总量的3％。非肾病病人患急性疾病后，其静息能量可能会适当增加，但每天能量需求量不会超出正常。所以，对患有急症的维持性血透或腹透病人维持DEI为125.52～146.44kJ/（kg·d）。当然，透析液中的葡萄糖及其他能量物质所供给的能量也应计算在能量摄入内。需要强调的是，许多急性疾病病人不能够摄取足够的蛋白质和能量，此时，就需要管饲、透析间期胃肠外或全胃肠外营养支持。住院治疗的透析病人如果在刚入院时发现有营养不良，应当及时予以营养支持以保证充分的营养摄入。对于那些长期营养摄入不足的病人，应该立即开始营养支持。


5．透析病人胃瘫的治疗
 　胃瘫在透析病人中较常见，其可引起食物排空延缓造成饱胀感而影响食物的摄入。一般糖尿病的透析病人这种现象最常见（发生率为20％～30％），如果病人有胃瘫的病史，则需测定胃排空时间。如果确诊为胃排空延缓，下列几种治疗方法可能有效：①运动；②灭吐灵；③糖尿病病人用红霉素治疗有效，但此药严重影响食欲；④促胃肠动力药如西沙必利治疗；⑤可通过胃肠排空试验监测药物对胃肠道的反应来制订最佳的治疗方案。


6．治疗引起营养不良的相关并发症
 　在治疗MHD时常引起炎症、心衰等并发症，是促进营养不良发生的重要因素。特别是炎症被认为是引起营养不良的重要原因，需积极予以纠正。研究证实血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB）、他汀类药物和PPAR-γ激动剂可抑制体内的炎症状态。另外，维生素C、维生素E、抗细菌和病毒治疗、抗TNF-α抗体等也报道有助于炎症的缓解。


7．人类生长激素和胰岛素样生长因子
 　人类生长激素（growth hormone, GH）及其主要介质胰岛素样生长因子（Insulin-like growth factors, IGF-1）具有促蛋白质合成代谢作用，因此，人类重组生长激素（recombinant human growth hormone, rhGH）的应用日益受到重视。研究表明，在腹透病人皮下注射rhGH（5mg/d）后血磷、钾和血肌酐上升，尿素净生成下降，说明蛋白质处于合成代谢。有6例腹透病人经rh-IGF-1［50～100mg/（kg·d）］治疗后出现明显的正氮平衡。尽管目前对于rhGH和rh-IGF-1使用的长期效果尚缺乏研究，但这为改善透析病人的营养状态提供了一个鼓舞人心的途径。

综上所述，营养不良是慢性维持性透析病人比较常见的一个问题，也是透析病人死亡率的重要预测因子。调节饮食和营养支持是防治透析病人营养不良的主要手段，美国肾脏基金会（National Kidney Foundation, NKF）推荐稳定的维持性血透病人的DPI为1.2g/（kg·d），稳定的腹透病人的DPI为1.2～1.3g/（kg·d）。饮食指导和教育是达到充分蛋白质摄入的第一步。如果无效，则应考虑强化营养支持。另外，不可忽视透析充分性对营养不良的纠正起关键作用。药物干预、抗炎治疗等措施也可能有助于营养不良的防治。

（倪兆慧　周文彦）
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第七章　营养与手术、创伤和烧伤

早在20世纪中叶已认识到手术、创伤病人的营养状况与手术并发症及死亡率间的关系。国内外的一些调查研究发现，有20％～50％的住院病人伴有不同程度的营养不良，其中部分属医源性营养不良。至21世纪的今天，已逐步建立起安全、有效的营养支持系统。尽管不少医院的管理层及医护人员都认识到住院病人营养支持的重要性，但事实上，随着医学科学的发展和更细的学科分隔，使一部分医务人员不能及时认识某些临床疾病时发生营养不良的潜在危险和获得营养支持方面的新信息，从而忽略了对病人进行及时、合理的营养支持。本章将就手术、创伤和烧伤时的代谢应答特点及其与营养的关系、营养支持的实际意义等进行讨论，目的在于促进手术、创伤和烧伤病人的康复，降低并发症发生率和死亡率。

第一节　手术、创伤病人的临床和代谢变化

一、手术、创伤后的应答反应

当人体遭受重大手术或创伤的应激后，为了存活，机体必定启动适应性和防御性反应，这些反应起到了全身总动员的作用，包括神经-内分泌系统及各组织器官的代谢改变、大量细胞因子分泌。多种因素相互作用的结果是食欲减退、摄入减少和分解代谢增强，体内脂肪和瘦组织群消耗明显。而当饥饿（半饥饿）和应激状态持续存在时，则将影响病人的营养状况和组织器官的结构功能。

（一）食欲受抑或摄入受限

由于手术、创伤的局部影响，以及应激反应导致的全身性反应和治疗的限制，食欲或摄入受到限制，病人常处于饥饿或半饥饿状态。在缺乏外源性能量和蛋白质等摄入的完全饥饿情况下，人体将动用自身储备。葡萄糖是体内各器官组织普遍利用的能量物质，但其储备量少，仅能维持12～24小时的代谢之需。因此，饥饿状态下的主要内源性供能物质来自脂肪组织；蛋白质作为特定功能存在，并非能源储备，当长期饥饿蛋白质分解，导致机体蛋白质丧失达一定量时，则将影响脏器功能甚至威胁生命。

饥饿期间的血糖水平变化反映了人体为获得最低量的葡萄糖供给大脑、红细胞和肾脏能量而利用不同的代谢途径。为了生存，机体尽可能保存能量和维持生命的组织，改变代谢底物。人体对饥饿的此种反应可分为3个阶段：早期阶段、代偿阶段和代偿后期。


1．早期阶段
 　病人在短期饥饿后，血糖水平下降，肝糖原开始分解以提供葡萄糖；随着血糖水平下降，胰岛素／胰高血糖素比值下降，脂肪组织被动用、分解释放脂肪酸，致血浆游离脂肪酸含量增高，由此诱导肌肉和其他组织以脂肪作为主要能量来源，从而减少了葡萄糖的用量；若继续处于饥饿状态，则开始分解蛋白质，并经糖异生途径提供葡萄糖。

通常，肝糖原消耗完后即通过血胰岛素水平的变化作为信号启动糖异生过程，以维持大脑和一些生命器官代谢所需的葡萄糖；除了蛋白质分解产生的氨基酸作为糖异生原料外，脂肪组织分解产生的甘油也可作为糖异生的原料。产生1g葡萄糖需要消耗1.75g肌肉蛋白质；人体在分解蛋白质时，以维持生命所需的葡萄糖量为依据，精确计算消耗蛋白质的量。为维持大脑等器官、组织的代谢需要，每天约有150g蛋白质被分解，此可导致骨骼肌的快速消耗；为避免骨骼肌的快速、大量消耗，机体将通过神经-内分泌应答产生一系列激素水平的变化进行代偿。


2．代偿阶段
 　饥饿初期，骨骼肌分解，其标志是尿氮含量较非饥饿时增加。随着饥饿期的延长，机体出现代偿，尿氮含量呈现进行性下降，此过程可持续于饥饿后1～3周。3周后，对饥饿的代偿达到高峰而趋于稳定状态。在代偿期，机体开始动用脂肪组织。脂肪组织是体内最大的能源储备库。脂肪分解产生的三酰甘油可转化为葡萄糖，脂肪酸则进入血液循环后与蛋白质结合，被转运到各组织器官用于供能。脂肪分解使血浆游离脂肪酸含量增加，而胰高糖素可促使脂肪酸氧化产生酮体；后者能替代葡萄糖作为体内许多器官的能量来源。正常情况下，血浆内酮体含量仅为0.2mmol/L，饥饿时可达到7mmol/L。


3．代偿后期
 　当饥饿持续达3周后，体内器官组织已完全适应饥饿并进入稳定状态。骨骼肌蛋白质丢失程度降至最低，尿氮排出量保持在低水平，而脂肪组织消耗增加，脂肪成为最主要的能量来源。此时，若能恢复饮食，机体即可结束代偿性改变；但若仍继续处于饥饿状态，随着大量骨骼肌的消耗，呼吸肌也减少和萎缩，将发生呼吸衰竭；其他脏器，如心脏和胃肠道的收缩和生理功能也将减退，甚至衰竭。伴随大量骨骼肌群的消耗，内脏蛋白质也被消耗，最终可因全身性代谢障碍而致死。

（二）神经-内分泌和炎症反应

人体针对较大的手术、创伤会产生系统性代谢应答反应，包括免疫应答和激素水平的改变，目的是维持血流动力学和内环境稳定，促进组织修复。应答反应的程度与手术、创伤的原因和大小相关；当手术、创伤程度严重时，所产生的系统性代谢应答反应可导致高分解代谢和一些严重后果。系统性代谢应答反应一般包括3个阶段：神经-内分泌反应、细胞因子介导的反应、代谢反应和临床表现。


1．神经-内分泌反应
 　在发生手术、创伤后，局部组织释放细胞介质并参与神经痛觉反射，疼痛可导致pH、渗透压等因素的改变；传入神经即将这些来自手术、创伤部位的信号传递至下丘脑，促使垂体腺活动，启动应激反应。垂体前叶释放大量促肾上腺皮质激素（adrenocorticotrophic hormone, ACTH），ACTH的突然升高刺激肾上腺皮质合成大量可的松，在较大的手术、创伤后24小时左右，维持在正常值的2～5倍。循环中的可的松促使机体组织分解代谢，由骨骼肌分解而来的氨基酸，成为伤口愈合所需的营养底物和肝脏合成急性相蛋白质或葡萄糖异生的前体。

手术、创伤后出现的疼痛、发热和低血容量是对交感神经系统的强力刺激，交感神经系统的兴奋刺激肾上腺髓质，生成肾上腺素和去甲肾上腺素，这些神经递质在维持循环系统和生命器官血供的调节中起到了重要作用。若交感神经系统持续兴奋较长时间，也具有激发代谢反应的作用。术后、创伤后24～48小时内，尿儿茶酚胺水平先升高并达高峰，然后再降至正常。该调节系统主要作用于分解代谢，尤其是加速脂肪动员和水解。肝糖原分解和葡萄糖异生增加与胰高糖素和糖皮质激素有关。

手术、创伤后神经-内分泌的应答反应改变了正常状态下调节水、钠分泌的机制。继麻醉和手术、创伤后发生的血浆渗透压和体液张力的改变刺激醛固酮和抗利尿激素（antidiuretic hormone, ADH）分泌，以减少尿量和促进外周血管收缩、维持血流动力学。醛固酮是肾脏保钠的有效刺激因素，ADH则刺激肾小管对水的再吸收；两者的共同作用使手术、创伤病人对水的排泄能力受抑制，表现为水、钠潴留，体重增加和手术创面水肿，水的积聚程度与手术、创伤范围和大小呈正比。这部分潴留的水构成“第三间隙”。至术后2～4天，创面水肿开始消退，该“第三间隙”的液体又回至循环系统，出现利尿。


2．细胞因子介导的反应
 　在手术、创伤等应激状态，逆向调节激素在介导机体应答反应中起主导作用，但其他介质，如内皮细胞和各类免疫细胞所产生的肽类复合物亦可成为应激反应中的枢纽部分，这些肽类复合物统称为细胞因子。细胞因子主要由免疫细胞产生，也有一部分由创伤组织中的某些分化细胞产生。受损伤或受刺激的细胞可激活基因转录和翻译，促使细胞因子快速释放并与特殊受体相结合，触发细胞内信号通路和调控基因转录。受细胞因子活性影响的基因包括可影响免疫细胞增殖、生成、分化和存活的部分基因，而此部分基因也可通过免疫细胞调控其他细胞因子的生成和活性，抑制或加强炎症反应。因此，不同细胞因子的作用可互相交叉，在炎症反应过程中释放细胞因子的主要目的是引导细胞对感染因子的应答和促进伤口愈合。

目前已发现几十种细胞因子，其中较关键的包括：肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、白介素-1（interleukin-1, IL-1）、IL-2、IL-6和干扰素（interferon-γ, IFN-γ）等。TNF-α是引发机体对手术、创伤等作出诸多代谢应答的主要标志物，具有致发热、降低脂蛋白酶活性的作用。IL-1系一种相对分子质量约17000的蛋白质，又称淋巴细胞激活因子或内源性致热原，在急性相蛋白质应答反应时起主要作用，包括增强肌原纤维蛋白的破坏和促使骨骼肌释放氨基酸，尤其是谷氨酰胺（glutamine, Gln）。TNF-α、IL-1刺激内皮细胞和肝脏对Gln的转运，但后者减低了肠道对Gln的利用。IL-6具有促进B细胞增强免疫球蛋白和急性相蛋白的合成及前列腺素生成的作用。IFN-γ除具有促进巨噬细胞的细胞毒作用外，还可引起发热和肌肉疼痛。这些细胞因子可能通过旁分泌、自分泌或内分泌形式发挥作用，也可能经协同作用导致代谢紊乱。

大量细胞因子分泌的结果是导致全身性炎症反应综合征（SIRS），临床症状主要为发热、心率和呼吸变化，以及周围血白细胞数增多。当机体多度反应时，可导致病人血流动力学不稳定、休克、急性呼吸窘迫综合征和多器官功能障碍或衰竭。长期、慢性的细胞因子分泌也可因影响骨骼肌分解、消耗而导致恶病质。


3．代谢反应和临床表现
 　手术、创伤后的应答程度与手术、创伤的严重性相关，较大的手术或严重创伤后的应答反应可分为两个阶段（期）：早期为低潮期（ebb phase）或退潮期；后期为高潮期（flow phase）或涨潮期。这两期的代谢改变见表7-1。

表7-1　手术、创伤后的代谢改变

[image: alt]


（1）低潮期：发生在创伤初期，持续时间较短暂，达12～24小时。特点为心排血量和组织灌注均下降。此期持续时间不一，一般不超过3天。在低潮期，体内物质代谢减少，器官和组织细胞功能处于抑制状态，病人表现为血压不稳定或休克、面色苍白、四肢湿冷、心律失常，体温和氧耗均下降，而血乳酸水平升高。此期主要通过交感-肾上腺轴维持压力-流量间的关系，以保证心血管系统功能。

（2）高潮期：随着抗休克成功和血容量恢复，机体由抑制状态转向较积极的反应，进入高潮期，呈高代谢状态，特点为心排血量、能量消耗及氮排出量均增高。在此期，可见逆向调节激素水平上升，多种激素发挥广泛的代谢作用，如胰高糖素作用于肝脏，使大量肝糖原分解；肾上腺皮质激素作用于骨骼肌，使之分解成氨基酸，提供糖异生前体；儿茶酚胺促使脂肪分解、肝糖原分解、糖异生及增加周围组织（骨骼肌）乳酸生成。

在高潮期，机体呈高代谢状态，分解代谢和合成代谢均增强。在高潮期的早期，以分解代谢超过合成代谢，其结果是瘦组织群（骨骼肌和内脏蛋白）和脂肪组织丢失，机体组分改变。由于体内蛋白质量的减少，细胞外液增加。严重的分解代谢可致营养不良。手术、创伤对营养状况的影响取决于手术和创伤的程度、代谢反应的程度和手术、创伤前的营养状况。重度营养不良的手术、创伤者对创伤的反应很差，往往伴有较高的并发症发生率和死亡率。在高潮期的后期，机体将逐步进入以合成代谢超过分解代谢的恢复期，表现为营养状况逐步改善，伤口愈合。因此，高潮期又可根据代谢的主导状态将之分为分解代谢期和合成代谢期，但无论哪期都贯穿于手术、创伤的一个连续的、动态的应答反应过程。

1）分解代谢期：此期的特点以分解性激素分泌占主导，主要为肾上腺能-皮质相（adrenergic-corticoid phase）和皮质撤退相（corticoid-withdrawal phase）。肾上腺能-皮质相非常短，为手术、创伤后24～48小时；从分解代谢至合成代谢开始为皮质撤退相，该相特征为积聚在“第三间隙”的钠和游离水自发性排出，表现为利尿、钾离子正平衡和尿氮排出减少，该过渡相通常仅持续1～2天；但若在较大的手术或严重创伤者，此期可延长。在分解性激素和细胞因子的作用下，蛋白酶的活性增强，骨骼肌和内脏蛋白质分解加速，用于供能和合成新的蛋白质。在严重创伤病人，骨骼肌蛋白质和氮的丢失可分别达600g/d和20g/d；同时，肝脏蛋白质代谢进入“急性反应相”，表现为肝脏蛋白质水平下降，特殊蛋白质合成增加，如C反应蛋白、补体蛋白、α-巨球蛋白等；最终可发生低蛋白血症。

2）合成代谢期：此期持续时间较长，以逐步趋向正氮平衡和体重增加为特征。合成代谢期又分为合成代谢早期和合成代谢后期。合成代谢早期的特征为食欲逐渐改善，蛋白质合成增加，瘦组织群和肌肉强度逐日恢复。成人平均每天获正氮平衡达2～4g时，可获得60～120g瘦体组织，但获得的速度显然慢于当初的丢失速度。合成代谢后期的标志是获得的氮量相当于丢失的氮量，体脂积累，体重缓慢地恢复。

二、手术、创伤后三大营养素的代谢变化

手术、创伤应激后的内环境变化导致体内葡萄糖、蛋白质和脂肪代谢改变，但不同于单纯饥饿状态下的三大营养素的代谢改变，尤其在手术、创伤后的早期，由于逆向调节激素的作用，使三大营养素在分解代谢期处于分解增强而合成减少的状态。

（一）糖代谢

手术、创伤后早期，肝脏糖原分解增强，空腹血糖升高，其水平与应激程度相平行，此时，胰岛素水平低下，葡萄糖生成基本正常或仅轻度增加。至分解代谢期，肝脏生成葡萄糖明显增加，虽然此时胰岛素水平正常或升高，但高血糖现象却继续存在，提示机体处理葡萄糖的能力受到影响及周围组织对胰岛素的敏感性减弱，肝脏和骨骼肌成为胰岛素阻抗组织。手术、创伤后的高血糖和胰岛素抵抗现象是否与儿茶酚胺抑制胰岛素受体和胰岛β-细胞的分泌或肾脏清除胰岛素增加等因素有关目前尚不完全清楚。

手术、创伤后中枢神经系统对葡萄糖的消耗基本维持正常（约120g/d），而肾脏对葡萄糖的消耗则增加，约为正常时的2倍。体内生成的葡萄糖，骨骼肌仅消耗小部分，大部分葡萄糖转化为乳酸，后者循环至肝脏，参与葡萄糖乳酸循环（Cori循环）。

（二）蛋白质代谢

人体在较大的手术、创伤后，骨骼肌群进行性消耗，尿中3-甲基组氨酸和尿氮排出量增加；氮的丢失量除与手术、创伤的程度相关外，也取决于原先的营养状况和病人年龄。与选择性手术后的变化不同，多发性创伤时的分解代谢更为显著，氮的更新加速，而合成率仅轻度增加，负氮平衡明显。

手术、创伤后骨骼肌释放氨基酸量增加，但自创伤部位流出的氨基酸组成并不代表肌肉蛋白质的组成。如丙氨酸（alamine, Ala）和谷氨酰胺（glutamine, Gln）占释放氨基酸量的50％～60％，而各自仅占肌肉蛋白质的6％左右；其次，支链氨基酸（branched chain amino acid, BCAAs）约占释放氨基酸量的6％，但其几乎占肌肉蛋白质量的15％。曾有学者对此推测，认为BCAAs作为α-酮戊二酸的氨基供体，可生成相应的支链酮酸和谷氨酸，酮酸可转化为骨骼肌三羧酸循环的中间体或经血液循环输出；谷氨酸则成为合成Gln的前体或作为合成Ala的氨基供体。这些连锁反应可解释手术、创伤时Gln和Ala的合成和释放均增加，而BCAAs释放减少的现象。

虽然自创伤部位释放的Gln和Ala量增加，但由于手术、创伤后肠黏膜及肾脏对Gln的消耗亦增加，故可表现为血浆Gln水平的下降，该过程受升高的糖皮质激素调节。Ala作为氮源和糖异生前体物质被肝脏用于合成葡萄糖和急性相蛋白质。因此，Gln和Ala是将氮自骨骼肌流向各内脏器官，并参与代谢的重要物质，其代谢途径有利于尿素和氨的生成且自体内排出。

（三）脂肪代谢

脂肪组织是人体最大的能源库。手术、创伤时，由于儿茶酚胺的作用，胰岛素／胰高糖素比例下降导致体内脂肪动用，表现为脂肪分解和氧化率均增强，而合成减少；脂肪酸和三酰甘油成为机体代谢所需能量的主要来源。此外，受TNF-α等细胞因子对脂酶的抑制作用，三酰甘油的合成也有所下降。由于交感神经系统受到持续刺激，此时，即使提供外源性脂肪，亦难于完全抑制内源性脂肪的分解，表现为血清脂肪酸和三酰甘油水平升高。

第二节　烧伤病人的临床和代谢变化

烧伤是由热力引起的皮肤或其他组织的损伤，是一种常见的创伤。烧伤后的临床和代谢变化类似于手术、创伤后，但又不完全等同。小于体表面积20％的浅度烧伤，伤后代谢反应轻，一般不发生营养问题；大于体表面积20％以上的大面积或严重烧伤，属于严重创伤，可引起机体明显的分解代谢。若不及时考虑营养问题，则随着机体组织的不断消耗，可致营养不良，后者又可降低机体的防御能力，致使对感染性并发症的易感性增加，最终影响预后。

一、饮食和三大营养素的代谢变化

烧伤后病人的饮食和神经内分泌的变化类似手术、创伤后，此处不再重复。但严重烧伤后的代谢反应主要表现在“高潮期”的超高代谢；持续时间可自伤后2～3天开始直至数周甚或数月。


1．能量代谢
 　烧伤病人的代谢率远远超出正常人或一般手术、创伤病人，故将烧伤后的高代谢称为超高代谢。烧伤后2～3天，病人的代谢率即显著增高，其静息能量代谢率可增加50％～100％，代谢率的增高与烧伤的严重程度呈正比。当烧伤总面积达60％时，病人的代谢率可高达正常人的2倍。代谢率随烧伤后时间的不同而变化，不同烧伤面积的代谢率高峰出现时间也有差异，一般烧伤病人的代谢率在伤后6～10天达到高峰。导致烧伤病人能量消耗增加的原因包括：烧伤创面的水分蒸发；高热，体温每上升1℃，能量消耗约增加13％；感染；儿茶酚胺分泌增加，其分泌量与代谢率呈直线相关；当环境温度偏低时，病人可因寒颤而致消耗增加。

烧伤后超高代谢的机制尚不完全明了。研究结果表明，烧伤后的代谢调节与中枢神经系统有关，其中，下丘脑起重要作用。将创面发出的信号传递至下丘脑的主要途径是外周神经和循环体液，下丘脑接到所传入的信号后，通过交感和运动神经调节体温、代谢率和神经内分泌系统。因此，循环系统中有许多介导创伤后反应的物质（参见手术、创伤后代谢部分），包括：①激素：儿茶酚胺、胰高血糖素、皮质醇等；②脂类介质：血小板活化因子、前列腺素E2
 、血栓素TXB2
 、白三烯B4
 等；③细胞因子：白介素-1、白介素-6、肿瘤坏死因子、干扰素等。此外，内毒素、氧自由基等均可引发烧伤后的代谢反应。


2．糖代谢
 　严重烧伤后糖代谢变化的主要特征是糖原分解、糖异生和应激性血糖升高。病人因高代谢而大量消耗能量，由于肝内糖原储备有限，肝糖原只能提供12小时代谢所用。为了维持血糖浓度，使脑组织、骨髓、肾上腺髓质、红细胞、巨噬细胞等主要依靠葡萄糖代谢的组织细胞提供能量，故经骨骼肌分解的糖异生作用增强。

烧伤后肾上腺素的分泌可诱发血糖迅速升高，故有半数大面积烧伤病人在伤后2小时出现高血糖症或糖耐量下降。伤后早期的血糖增高源自肝糖原的分解，但稍后期的血糖增高系因肝脏和周围组织对胰岛素的抵抗、胰岛素分泌量相对不足或葡萄糖利用发生障碍。


3．蛋白质代谢
 　烧伤后胰高血糖素（G）急骤增高，除促使糖原分解外，还刺激糖异生。胰高血糖素分泌增加的程度可超过胰岛素（I）增加的程度。当I/G比值降低时往往提示糖异生增强，机体分解代谢超过合成代谢。

烧伤后蛋白质的更新率、分解代谢及合成代谢率均增加。相对而言，蛋白质分解代谢的速度大于合成代谢，其结果是病人出现严重的负氮平衡，并伴有钾、钙、磷、镁、锌的丢失。自烧伤后2～3天起，尿氮排出量增加，持续数天至数周，一般在1～2周达到高峰。正常成人每天尿氮排出量约10g，轻中度烧伤病人的尿氮排出量为10～20g，重度烧伤时达20～30g。烧伤病人尿氮的排出量受烧伤程度、手术、感染的严重程度及全身营养状况等因素的影响。除尿氮排出外，创面失氮量亦很可观，粗略估计自创面丢失的量约为尿氮排出量的1/3。烧伤病人的粪氮排出基本同正常人，每天为1.5～2g。烧伤后机体所丢失的氮来自全身的瘦组织群，主要来自骨骼肌。

影响蛋白质合成的因素有神经内分泌的变化和营养底物的补充是否合理及足够。


4．脂肪代谢
 　烧伤后体内脂肪动员增强。严重烧伤者每天脂肪分解、丢失量可达600g以上。

烧伤后血浆游离脂肪酸（FFA）和甘油水平升高。其原因除脂肪分解增强外，血浆蛋白质水平的降低限制了脂肪酸运转进入胞质也是重要因素之一。

脂肪代谢受多种激素及交感神经活动的调节。儿茶酚胺、甲状腺素、胰高血糖素及皮质醇均可促进脂肪由三酰甘油分解为甘油及脂肪酸的过程。胰岛素和前列腺素则可抑制脂解。烧伤后血浆酮体水平不高，说明脂肪的氧化未发生障碍。

二、体重变化

如同创伤后的变化，烧伤后早期由于神经内分泌（醛固酮和抗利尿激素）的作用，体内水、钠潴留，病人体重略见增加；但数天后，潴留的水、钠逐步排出体外，体重略见下降。随着分解代谢开始，体内脂肪和骨骼肌严重消耗，体重明显下降。当体重下降程度达原体重的15％～30％时，可出现营养不良而影响创面愈合；体重下降＞30％时将危及生命。进入合成代谢期后，随着正氮平衡的开始，体重逐步增加。

第三节　手术、创伤和烧伤病人的营养支持

给予手术、创伤和烧伤病人营养支持的目的是当病人不能经口获得足够的宏量和微量营养素、存在营养不良或营养风险时，通过肠内、肠外途径提供病人完全的营养素或补充体内缺乏的营养素，维持基本的代谢和生理功能，促进体内合成代谢，包括瘦组织群和脂肪组织；通过机体组织的再建，恢复和维持人体的正常生理功能。因此，营养支持的目的首先是代谢支持，其次是提高机体对手术、创伤等的耐受力，促进组织修复和改善生命质量，而非单纯的供能和供氮。

一、营养支持的意义和指征

（一）营养支持的意义

手术、创伤和烧伤后的应答反应既存在有利于机体协调一系列生理病理变化的一面，也存在不利于机体的一面。正如水、钠潴留能维持部分循环血容量；肝脏通过增加葡萄糖异生能提供中枢神经系统、红细胞和肾髓细胞代谢的燃料；骨骼肌蛋白质分解能提供糖异生和肝脏合成蛋白质所需的氨基酸；脂肪分解能提供丰富的游离脂肪酸作为机体代谢的能量来源；但长期饥饿和持续分解代谢所导致的严重后果亦必须引起重视。

多数中小型选择性手术、创伤和烧伤病人都能耐受轻至中度的分解代谢和食物摄入不足，安全渡过手术关，并在术后短期内得以康复。但病人对较大的手术、多发性创伤和烧伤等明显增强分解代谢的耐受力下降。这些病人，除分解代谢导致的“强制性”大量氮丢失外，多置身于医院内多种易感因素和各种治疗之中；正常的防御机制因各类留置导管，如鼻插管、胃肠减压管、导尿管、引流管和创面等而使皮肤、黏膜遭受破坏，增加了感染等并发症的危险；大量消耗和补充不足将导致营养不良，后者可进一步削弱机体的防御机制，并致多器官功能障碍或衰竭。随着医学科学和医药工业的发展和临床实践，国内外已有不少研究相继证实围手术期、创伤和烧伤病人的营养状况与并发症及死亡率之间的关系。近几十年在临床营养方面的研究和实践结果也证实了对较大的手术、创伤和烧伤病人提供及时、合理的营养支持将有助于其康复和防治各类并发症，且在实践过程中已逐步建立起安全、有效的营养支持体系。

（二）营养支持的指征

对于手术、创伤和烧伤病人，营养支持是通过合理提供代谢所需的营养素达到代谢支持、维护脏器、组织细胞的功能和防治营养不良的目的，包括纠正术前营养不良，维持术后营养状况，预防手术、创伤和烧伤后营养不良的发生，减少并发症的发生率和促进康复。临床可根据病情和适应证选择肠内或肠外营养支持。


1．适应证
 　应以循证为基础，结合临床。

（1）预计病人在围手术期、严重创伤和（或）烧伤后连续5～7天以上不能正常进食；

（2）已存在营养不良；

（3）存在营养风险：①6个月内体重下降大于体重的10％～15％；②BMI＜18.5；③血清白蛋白＜30g/L。


2．禁忌证


（1）休克和内环境紊乱；

（2）肠梗阻、肠麻痹、肠缺血或血流动力学不稳定者，忌用肠内营养。

二、营养物质的需求和供给

人体在不同状态下对营养素的需求量有所不同。健康人根据饥饱感觉产生自主摄食的欲望和停止进食的意念。疾病状态下则不同，如手术、创伤和烧伤后，由于发热、疼痛、恐惧和神经内分泌系统的变化等一系列因素的影响，食欲、味觉和消化系统功能都受到不等程度的抑制，病人的摄食欲望和功能常受影响。因此，对此类病人应根据其生理需要量及病情变化计算并提供营养物质；对伴有并发症，如肝昏迷或肾衰竭等病人，则应根据其代谢特点提供合适的营养物质。


1．水、电解质的需要量
 　水和电解质是维持人体代谢所必需的物质，水也是将营养素带入体内的载体。在不能饮食、无额外丢失的情况下，一般手术、创伤和烧伤病人的水和电解质的每天供给量可按正常需要量提供（表7-2）；但在某些临床状况下，需视病情和检测结果随时调整入水量（7-3）。

表7-2　成人水及部分电解质的正常需要量
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表7-3　非显性丢失水的补充
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烧伤病人因创面蒸发而丢失大量水分，需及时予以补充，以维持体液平衡。烧伤早期，创面丢失水分约为正常皮肤丢失量的4倍，故水分的供给除正常生理需要量外应增补由创面丢失的水分。创面失水量可按Samdell's公式计算：失水量（ml/h）＝（25＋烧伤面积％）×体表面积（m2
 ）。另外，病人体温升高时，其丢失的水分也增加，其次，行气管切开者，水分蒸发量很大。因此，对这些病人，均应增加水的补充量。

当病人能进食且输液量减少后，每天食物含水量及饮水量应达3500ml左右，同时保证尿量。

对有额外电解质和无机物质丢失的病人，应视病情调整补充量。

（1）钠：大面积烧伤病人的尿钠丢失量较大，摄入不足可致血钠水平低下。高渗性脱水、严重的全身性感染时有可能发生高钠血症。临床可根据血清钠浓度调整补钠量。

（2）钾：烧伤病人经尿及创面丢失较多钾离子，故对钾的需求量较大。一旦发生低血钾或尿量＞1000ml/d时，应及时补钾。钾的代谢与氮的代谢密切相关，氮钾必须同时补充，才能促进氮的有效利用。钾与氮的比例以5～6mmol∶1g较为合适。

（3）镁：镁在体内储存量很大，一般不易缺乏。长时间不能正常饮食的病人可能发生镁的缺乏，对此类病人每天可补充0.3～0.4mmol/kg。

（4）磷：磷参与细胞组成和能量代谢，与合成代谢密切相关。严重创伤或烧伤病人的每天需要量为0.6～1.0mmol/kg。


2．总能量的计算
 　最经典的计算方法是按Harris-Benedict（HB）公式计算基础能量消耗值（basal energy expenditure, BEE），又称基础代谢率（basal metabolic rate, BMR），以此估计病人的基本需要量，所得为kcal/d（1kcal＝4.184kJ）。

BEE（男）＝66.47＋（13.75×BW）＋（5×H）－（6.76×A）　

BEE（女）＝65.51＋（9.56×BW）＋（1.85×H）－（4.68×A）

式中：BW为体重（kg）；H为身高（cm）；A为年龄（岁）

按HB公式计算所得BEE是指人体处于安静状态，不受活动、环境温度、食物及精神等因素影响时的能量代谢率，不完全代表病人处于各种临床状态下的能量消耗。如在长期禁食状态下能量消耗将减少10％～15％，而当存在发热、应激、活动等各种因素时，能量消耗增加，称为实际能量消耗（actual energy expenditure, AEE），可根据下列公式计算：

AEE＝BMR×AF×IF×TF

式中：AF（activity factor）为活动因素，完全卧床时为1.1，卧床＋活动为1.2，正常活动为1.3；IF（injury factor）为创伤因素，根据手术、创伤和烧伤程度不同，系数各异（表7-4）；TF（thermal factor）为发热因素，在正常体温基础上，体温每升高1℃，系数增加0.1，如38℃时为1.1。

表7-4　手术、创伤和烧伤病人能量消耗增加的系数
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与根据HB公式预测值乘以各影响因素的校正系数所得值相比，应用间接测热法所测得的能量消耗值更接近实际需要，即利用代谢率，由计算机控制代谢监测系统，通过测定机体在单位时间内所消耗的氧（VO2
 ）量和产生的二氧化碳（VCO2
 ）量，计算出呼吸商（RQ）和能量消耗，分析出三大营养物质分别占能量消耗的比例，可为合理的营养支持提供参考依据。

对于一般手术、创伤和烧伤病人，最为简易的计算供给总能量的方法是按每天104.6～167.4kJ（25～40kcal）/kg计算。

由于严重烧伤病人大多存在超高代谢，对能量的需求也大大增加，其供给量应随烧伤总面积（TBSA）和代谢率增高而相应增加。除上述计算方法外，也可按其他公式计算所需能量。

（1）Currei's公式

成人（kcal/d）：25×体重（kg）＋40×TBSA％

儿童（kcal/d）：X×体重（kg）＋25×TBSA％

式中：X：1岁为418.4kJ（100kcal）/kg，随年龄增长而逐渐递减，至15岁为104.6kJ（25kcal）/kg

该公式目前应用较普遍，缺点是估计大面积烧伤病人的所需能量时，所得值偏高。

（2）解伟光提出的计算烧伤病人能量的公式（kcal/d）：

1000×体表面积（m2
 ）＋25×TBSA％

体表面积简化式：体表面积（m2
 ）＝［身高（m）－0.6］×1.5

该公式可简化为：TBSA＜30％，供能167.4kJ（40kcal）/（kg·d）；TBSA 30％～70％，供能209kJ（50kcal）/（kg·d）；TBSA＞70％，供能251kJ（60kcal）/（kg·d）。


3．总能量的分配


（1）碳水化合物：碳水化合物占总能量消耗的50％～60％，占非蛋白质能量的50％～70％。可供人体代谢的碳水化合物包括单糖类（葡萄糖，果糖），双糖类（麦芽糖）及醇类（山梨醇，木糖醇，乙醇，甘油）。其中，较易获取且最符合人体生理需求和代谢利用的是葡萄糖。成人对葡萄糖的氧化利用能力约为6g/（kg·d），儿童为8～15g/（kg·d）。

过量提供葡萄糖可导致脂肪肝。胰岛素分泌不足、应激或糖尿病病人在应用葡萄糖作为能量来源时，需加用外源性胰岛素，比例每4～10g葡萄糖加入1IU胰岛素，并根据血糖、尿糖监测结果调整比例。

（2）脂肪：脂肪占总能量消耗的25％～30％，占非蛋白质能量的30％～50％。脂肪的特点是能量密度高，不仅提供能量和碳原子，还提供必需脂肪酸。

成人每天能耐受1～2g/kg的脂肪，当提供量过多或脂肪代谢障碍时，可致高脂血症或脂肪超载综合征。婴幼儿的脂肪供给量每天可达3～4g/kg。

（3）蛋白质：蛋白质占总能量消耗的12％～15％，但蛋白质的主要作用并非供能，而是作为氮源提供组织细胞更新、修复和一系列生物活动所需。正常成人每天蛋白质的需要量为1～1.5g/kg；在应激、较大的手术、创伤后，机体对蛋白质的需要量增加，可达2g/kg，甚至更高；烧伤病人由于创面和分解代谢所致的氮的大量流失，以及创面修复的需要，蛋白质需要量大大增加，严重烧伤者可高达2～3g/kg。也可按下列公式计算：

成人（g/d）：1.0g×体重（kg）＋3.0×烧伤面积（％）

儿童（g/d）：3.0g×体重（kg）＋1.0×烧伤面积（％）

尽管较大手术、创伤和烧伤的病人在伤口和创面修复期需要较高的蛋白质量，但在伴有肝、肾功能严重受损时，人体对蛋白质的代谢和利用能力下降，蛋白质的供给量应适当减少，并有所选择。

欲使提供的蛋白质得到最大程度利用，必须同时提供足够的非蛋白质能量，构成合理的热氮比，才能达到预期的节氮效果。通常，较合适的热氮比为418.4～627.6kJ（100～150kcal）∶1g氮，可视病情适当调整。


4．维生素
 　维生素在机体物质代谢和调节生理功能方面充当着重要角色，虽然每天的需要量很少，但因其很少能在体内合成，一旦长期禁食，将导致维生素缺乏。

水溶性维生素在体内无储备，长时间禁食的病人易缺乏，应常规补充；脂溶性维生素在体内有一定的储备，短期禁食者暂不提供，一般不会导致缺乏，但若长期、持续过量提供则可致蓄积中毒。

各国对于维生素的每天需要量的推荐标准虽不完全一致，但基本接近。在无明显维生素缺乏的状态下，补充量一般不超过中国居民膳食营养素参考摄入量；处于应激、手术、创伤状态的病人，水溶性维生素的消耗和需要量有所增加。


5．微量元素
 　通常情况下，微量元素在食物或各种输液中以痕迹量带入体内；长期禁食者可能出现某些元素的缺乏，故对这些病人在未发生缺乏前就按中国居民膳食营养素参考摄入量补充微量元素。微量元素中的金属元素是金属蛋白和金属酶的组成成分，部分元素参与伤口愈合和抗体合成。锌是多种酶的组成部分，参与广泛的生物化学反应过程，锌缺乏将影响DNA、蛋白质、胶质的合成及创面的愈合。创伤和烧伤后早期，由于锌自创面和尿中丢失较多，血锌水平下降，补充足量的锌可促进创面愈合，烧伤病人每天补锌量为1.5～3μmol/kg。铁是血红蛋白和肌红蛋白的组成部分，较大的创伤和烧伤病人由于出血、红细胞破坏、多次手术等原因常发生贫血，铜缺乏也可使铁利用受阻，故需注意铜和铁的补充，严重烧伤病人每天需铁1.8μmol/kg。


6．膳食纤维
 　膳食纤维适用于胃肠功能基本完好的病人，因而仅添加于肠内营养剂中。以往曾认为膳食纤维是营养配方中不必要的成分，且还以将膳食纤维从配方中去除作为技术上的优势，因此，以往大多数市售的肠内营养配方中不含膳食纤维。现已明确膳食纤维并非是无用的物质，它在改善小肠功能、防止和减少腹泻、保护和维持肠壁结构以及屏障功能中起到明显的作用。当今观点认为，不同量、质和种类的膳食纤维具有不同的效用，单一的膳食纤维成分不能对肠道发挥全部功效。就发展趋势而言，肠内营养配方中将需要添加不止一种膳食纤维，而且膳食纤维有可能作为肠内营养配方的成分之一，以利大多数接受肠内营养者从中获益。

对于膳食纤维的每天摄入推荐量尚未统一。英国建议非淀粉多糖类的平均摄入量是18g/d；综合其他各国对膳食纤维的摄入推荐量，为20～30g/d。根据对儿童膳食纤维摄入量的回顾性研究结果提示，在2～20岁的人群中，年龄加5～10g作为膳食纤维日均摄入推荐量已被广泛接受。

三、营养支持的实施

营养支持的途径包括肠内和肠外途径，两者相比，肠内营养（EN）更符合生理、安全和经济。因此，在有营养支持适应证的前提下，只要病人胃肠道有功能且可利用，应当首选肠内途径。肠内营养可在烧伤后内环境稳定后即开始；由于早期肠内营养有助于维护肠黏膜厚度、绒毛高度和肠道屏障功能，减少内毒素的吸收和细菌易位的发生，改善肠道应激能力，因而提倡早期胃肠内营养，特别是中重度手术、创伤和烧伤病人。当肠内途径不能满足需求的＜60％以上时应同时经肠外途径补充不足部分。较大的手术、创伤和大面积烧伤病人由于受持续的应激反应或各种并发症的影响，消耗极大，对热氮量的需求也相对较大，而此类病人却又往往难以完全通过饮食接受含有较高热氮量的营养支持方案。因此，除饮食外，常需考虑提供其肠内联合肠外途径的营养支持（具体内容详见本篇第11、12章）。

（曹伟新）
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第八章　营养与恶性肿瘤

肿瘤是以细胞异常增殖及转移为特点的一大类疾病，其发病与有害环境因素、不良生活方式及遗传易感性密切相关。随着疾病谱的改变，肿瘤已成为目前死亡常见原因之一，严重威胁着人类的健康。据WHO发表的《世界癌症报告》以及目前癌症的发病情况调查，2020年全世界癌症发病率将比现在升高50％，全球每年新增癌症病人将达到1500万人。这份研究报告指出，目前全世界发病率最高的癌症是肺癌，每年新增病例为120万人；其次是乳腺癌，每年新增病例为100万人；随后依次是肠癌、胃癌、肝癌、宫颈癌、食管癌。中国工程院院士、天津医科大学肿瘤医院院长郝希山主持完成的“恶性肿瘤流行趋势分析及预防研究”项目，建立了我国目前覆盖范围最大、时间跨度最长的全人群恶性肿瘤发病死亡监测系统，获得了59种恶性肿瘤发病率在20年间升高约50％的可贵资料。

第一节　生活方式、膳食因素与肿瘤的关系

恶性肿瘤是一种严重危害人类健康和生命的疾病，其发病原因尚未明确，主要包括内在和外在因素。内在因素包括遗传、内分泌、免疫缺陷和基因突变等；外在因素包括环境、饮食、生活方式和饮食习惯等。

肿瘤营养学（nutritional oncology）是一门新兴的学科，是应用营养学的方法和理论，进行肿瘤预防及治疗的一门新学科。饮食因素在肿瘤的发生、发展过程中起了相当重要的作用。全面均衡地摄入人体必需的营养素是保证人体物质代谢与能量代谢的基本条件，若摄入不足、过多或不平衡都有害健康。某些致癌物如黄曲霉素、多环芳烃、氨基酸高温裂解产物、亚硝酸钠等，在食品不卫生与烹调不合理时可随饮食摄入体内而使细胞癌变。正常的人体免疫系统能及时识别和清除异常细胞、能清除细菌病毒等与肿瘤发生有关的这些因子。营养失衡可影响人体免疫功能，致免疫功能降低。抗氧化营养素的摄入量是否足够可影响机体抗氧化功能。自由基可引发脂质过氧化产物，多烯醛有细胞毒和基因毒作用，而恶性肿瘤细胞的形成及其恶性行为与其细胞膜的结构和功能的改变有密切关系。动物实验证实，应用抗氧化剂的量、动物的抗氧化水平与恶性肿瘤的发生率间有一定相关性。此外，体内毒物的是否及时排出也对恶性肿瘤的发生和发展有影响。

一、膳食营养素与肿瘤

癌症发生的诸多因素中，膳食因素是主要的危险因素。1981年英国学者R. Doll和R. Peto在《癌症的原因》中首先提出：在因癌症而死亡的美国人中，约有35％与膳食有关。

（一）蛋白质

膳食蛋白质摄入过高或过低均可能与恶性肿瘤的发生有关，但对不同组织肿瘤产生的影响不一。流行病学调查结果表明：膳食蛋白质过低可增加食管癌、胃癌和肝癌的危险性，但是，动物蛋白质和总蛋白质摄入量过高则与乳腺癌、结肠癌、直肠癌、胰腺癌及子宫内膜癌的发生相关。就膳食蛋白质的来源来讲，红肉类（畜类）蛋白质增加恶性肿瘤的危险性，而白肉类（鱼、禽类）蛋白质则无此明显倾向。相比较，大豆类蛋白质，包括大豆制品有利于减少恶性肿瘤的发生。上述现象提示，不仅蛋白质的摄入量与恶性肿瘤的发生有关，蛋白质的质，如氨基酸组成以及共同存在的其他成分也与恶性肿瘤的发生与否有关。体外研究发现，在培养基中增加芳香族氨基酸和精氨酸浓度，对人体肝癌细胞的增殖有显著的抑制作用；增加赖氨酸和色氨酸浓度对人体肺癌细胞的增殖有显著抑制作用。

（二）脂肪

世界不同地区、不同国家的研究者们都认为膳食脂肪与癌，特别是与肠癌和乳腺癌存在因果关系。现代医学研究表明，过量摄入高脂肪、高胆固醇饮食可促进结肠癌及乳腺癌的发生，肺癌、子宫内膜癌和前列腺癌也与摄入高脂肪膳食有关。流行病学调查证明，高脂肪饮食地区，如北美洲、西欧地区结肠癌的发病率较高，而在脂肪饮食较低的亚洲和非洲，结肠癌的发病率明显较低。大量资料显示每天饮食中脂肪消耗量多于120g的人群大肠癌的发病率高于每天摄入少于40g人群的10～15倍。根据流行病学的资料和最新科研成果表明，肠癌的发病是因高脂肪促使胆汁分泌增加，胆汁中的初级胆汁酸，尤其是牛磺胆酸和鹅脱氧胆酸在肠道厌氧细菌，特别是腐败梭状芽胞杆菌的作用下，牛磺胆酸经水解脱羟转为脱氧胆酸，鹅脱氧胆酸水解脱羟转为石胆酸，脱氧胆酸和石胆酸两者均为促癌物质，进入上皮细胞并激活蛋白激酶C，诱发细胞分裂、增生和突变。

据统计，我国乳腺癌的发生率已跃居女性癌肿发病率的前列。调查证明，乳腺癌的发病也与高脂肪饮食有关，经对23个国家的调查发现，脂肪的摄入量与乳腺癌相关系数为0.79。美国《国家癌症研究所学报》2007年3月21日公布的一项调查结果显示，更年期女性摄入大量高脂肪食物，能导致肠内胆汁类固醇增加，在厌氧性细菌的作用下，使雌醇、雌二醇、17-甲氧基雌二醇增高，导致绝经后患乳腺癌风险增大。美国国家健康饮食卫生研究院发放列有124项有关“饮食频率”问题的调查问卷，收集近19万名更年期女性在20世纪90年代中期饮食情况的详细信息。调查持续4年多，其中3501名女性患上乳腺癌。统计结果显示，能量摄入量40％来源于脂肪的女性比能量摄入量20％源自脂肪的女性罹患乳腺癌风险高。研究人员将1923例乳腺癌病例与健康人群进行对照研究后发现，原发乳腺癌的发病危险因素很多，其中与膳食有关的因素占首位。高脂肪膳食能使血液催乳素和雌激素浓度增高，使激素内环境发生变化，从而促进和诱导乳腺肿瘤的发生。

富含不饱和脂肪酸的玉米油和葵花子油对促进大鼠乳腺癌发生的作用大于饱和脂肪酸，而鱼油则有消除或减弱不饱和脂肪酸的促乳癌作用。鱼油中主要含有二十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid, EPA）和二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid, DHA），为ω-3系脂肪酸。摄入脂肪酸的ω-3/ω-6比值与癌症死亡率呈负相关。动物实验发现EPA与DHA有延迟和减少由化学致癌剂引起的乳腺、结肠、前列腺和胰腺癌或移植瘤的发生和发生率的作用。对于ω-3脂肪酸抑制肿瘤的机制，目前认为主要是由于EPA与花生四烯酸竞争环氧化酶和脂氧化酶、抑制花生四烯酸合成前列腺素E2
 、改变前列腺素（PG）及白三烯（LTs）的代谢平衡。前列腺素E2
 可抑制自然杀伤细胞的活性，减弱机体的防癌能力，而EPA和DHA在环氧化酶和脂氧化酶作用下合成前列腺素E3
 等，可抑制过度的炎症反应。

（三）碳水化合物

已有不少研究发现饮食内容与恶性肿瘤的罹患风险有密切关系：食用大量可消化的碳水化合物（如淀粉等）者发生结、直肠癌的危险是低摄入量者的2倍，因为淀粉的血糖增高效应可通过影响胰岛素和（或）胰岛素样生长因子-1水平而增加结、直肠癌风险，且食用含有不可消化和可消化的混合性碳水化合物者发生结、直肠癌的风险则降低。意大利在2006年报道的一项从1992年延续到2004年的对照研究中，追踪调查了767例肾细胞癌病例及1534例原先无癌者的结果。他（她）们的生活行为、饮食习惯、饮食内容（约78种食物），以危险对比值（odds ratios, ORs）估计不同食物与罹患癌症的相对风险，结果发现食用较多面包者罹患肾脏癌的风险显著大于吃少量精致淀粉类食物者；相反，多吃蔬菜、家禽肉和加工肉制品者罹患该癌症的风险则降低。蔬菜中的高纤维、丰富的维生素、无机物质、植物性化学成分如胡萝卜素、多元酚类物质、植物醇可能与抑制癌细胞增殖有关。精制淀粉类食物由于升糖指数（glycemic index, GI）高，食用（较多）精制淀粉食物时，容易导致血糖快速上升，刺激体内胰岛素大量释放，继而血糖又急剧下降，这种血糖的升降除了易令进食者肥胖、体内脂肪含量增加和胆固醇的积聚外，更影响胰岛素生长因子（insulin-like growth factors, IGF）的分泌而IGF的高表达可能与某些肿瘤的发生有关。也有观察发现长期喜食含淀粉较多的食物者及体重过重或不爱运动者罹患胰腺癌的危险性增加。推测其原因，可能是肥胖、静坐不动的生活方式和高糖饮食增加了体内胰岛素水平，长期高胰岛素水平增加了胰腺癌细胞生成和增殖的能力，从而易导致胰腺癌的发生。

相对于精制淀粉，已有不少研究证明碳水化合物中的膳食纤维可预防恶性肿瘤，特别是结肠癌的发生。普遍的观点认为是基于膳食纤维的特殊理化性质，即它可以结合胆汁酸和稀释其他致癌物质的浓度，缓冲这些致癌物质对肠道黏膜的作用；膳食纤维还可促进肠蠕动，促使有害物质排出，减少有害物质在肠内停留的时间，降低了有害物质对肠道的作用。除此之外，越来越多的研究证实膳食纤维还可能通过其他途径发挥预防恶性肿瘤的发生。已知细胞凋亡（apoptosis），即程序化细胞死亡（programmed cell death, PCD）是由基因控制的细胞主动死亡过程，对于多细胞生物体的发育和稳态的维持至关重要。细胞凋亡受多种基因产物控制，如Bcl-2基因产物抑制细胞凋亡，而Bax基因产物促进细胞凋亡。膳食纤维在肠道内经细菌发酵会产生大量短链脂肪酸，其中丁酸盐（butyrate）是代表产物之一，它可通过影响上述基因调控肠道上皮细胞凋亡过程，起到预防癌肿发生的作用。在恶性肿瘤细胞中，丁酸可能通过下列途径：①与肿瘤细胞膜上变异的G蛋白竞争性结合，使G蛋白失活而发挥抑制肿瘤细胞生长作用；②与核转录因子相互作用于特异性调节基因的表达；③非特异性促使DNA甲基化和组氨酸乙酰化，导致染色体改变，影响DNA的复制和转录。但确切机制还不十分明确。

因此，对于碳水化合物类食物，最好是选择结构较复杂、消化吸收过程较长的食用。消化吸收快、升糖指数较高的淀粉类食物有精制米、白土司、马铃薯食品或面粉等；升糖指数较低的全谷类食物有糙米、五谷米或全麦食品等，后者可维持较长时间提供能量，并稳定血糖水平。

（四）维生素

维生素A对于上皮细胞的分化、成熟和其结构完整性的维护具有重要作用，有利于预防起源于上皮组织的癌肿。动物实验结果发现，补充维生素E有降低甲基苄胺诱发小鼠食管癌的发生率和影响肿瘤大小的效果。维生素C是强抗氧化剂，有抑制亚硝胺形成的作用，可显著抑制对动物的化学诱癌率；具有间接抗病毒作用，能抑制多种病毒的活性，包括引起癌症的病毒。维生素C与维生素E协同能提高机体免疫力，大量维生素C有助于人体产生更多干扰素。有报道指出叶酸缺乏使罹患食管癌的风险增加，补充叶酸可降低溃疡性结肠炎时结肠黏膜细胞不典型增生的发生率。动物实验证明：口服叶酸可显著抑制乙基硝基亚硝基胍对实验狗胃癌的诱发率和肿瘤数。已有关于维生素B12
 体外抑制胃癌细胞增殖及小鼠艾氏腹水瘤的报道。维生素B2
 缺乏对甲基苄胺诱发食管癌有明显促进作用。流行病学调查也发现食管癌、胃癌病人的血维生素B2
 水平显著低于对照组，有不典型增生者的水平则介于癌症与正常者之间。

（五）微量元素

微量元素与肿瘤的关系十分复杂，既有致肿瘤作用也有对肿瘤的抑制保护作用，还因同种元素在体内的数量不同，对肿瘤的发生与发展产生着不同的影响。研究显示，同一种微量元素在体内缺乏或含量过高都可使肿瘤的危险性增加。


1．碘
 　碘与肿瘤危险性关系的大多数证据是关于甲状腺的。有证据表明，碘过多和缺乏都会增加甲状腺癌发生的危险性，这可能与甲状腺癌的不同组织类型有关。碘摄入量不足可增加滤泡型癌的危险性，而摄入过多则可增加乳头型癌的危险性。在意大利、瑞士、西西里、中国和瑞典进行的5项病例-对照研究发现，碘缺乏（表现为地方性甲状腺肿或食用如鱼这类富碘食物少）与甲状腺癌有显著相关。若长期摄入过多（超过每天推荐供给量的100倍）的碘，则可阻断甲状腺对碘的摄取，也能促使甲状腺激素（TSH）水平升高，导致甲状腺肿，日本“沿海碘化物甲状腺肿”病人就是这种情况。富碘的冰岛和夏威夷其甲状腺癌发生率高，与过量碘引发甲状腺肿的观察相符。美国、挪威和中国的4项病例-对照研究分析了碘摄取量与甲状腺癌的关系，均发现过多食用富碘食物（如海产食物）与增加甲状腺癌的危险性相关。动物研究也显示富碘组动物易出现甲状腺乳头状癌，这也提示碘摄入过多和碘缺乏所诱发肿瘤的发生机制不同。另外，美国学者近年研究报告，缺碘对女性威胁较大，可诱发乳腺癌、甲状腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌等。原因是碘缺乏引起的甲状腺功能减退，将伴随发生甲状腺激素、催乳激素、性激素等的不平衡和紊乱，从而使癌症发病率增加。


2．硒
 　人类流行病学调查研究结果显示，癌症病死率与硒的利用呈负相关，人类血硒浓度与癌症病死率呈反比，分析血硒对癌症部位的影响，肺癌最为肯定。前瞻性研究发现，在一些血硒水平低的人群中癌症发生的危险性都增高。来自芬兰、日本、荷兰、挪威和美国5个国家的6个前瞻性队列研究，通过检测对比肿瘤病人与非肿瘤对照者的血清硒浓度、分析饮食中硒的摄入对男女性总体肿瘤发病率的影响，有4个研究表明，男性肿瘤病人血硒水平明显低于健康对照者，平均血硒浓度都比没有发生肿瘤的男性低8％。在比利时、芬兰和荷兰，有3个研究对比了低血硒水平人群与高血硒水平人群发生肿瘤的相关危险度。结果发现，低血硒水平男性发生肿瘤的相关危险度明显高于高血硒水平的男性（2.2～2.7倍）。来自荷兰（n＝540例）和美国（n＝181例）的2个大型研究也显示，与血硒水平较高者相比，血硒水平较低的男性患前列腺癌的风险性明显增高（RR分别为1.5和2.9）。在委内瑞拉的研究表明，几乎所有类型肿瘤病人的血清硒均低于健康对照组。对硒与恶性肿瘤的关系已有大量研究。中国江苏启东用含亚硒酸钠的食盐对肝癌的发生进行预防性干预取得较好效果。


3．锌
 　国内外一些肿瘤流行病学研究结果表明，低锌和低硒很可能是肿瘤发生的危险因素。大多数病例-对照研究都显示许多类型恶性肿瘤病人的血清锌和硒水平均降低。孙国平等在“微量元素铜、锌、硒与恶性肿瘤的关系探讨”中，对1438例肿瘤病人血清锌和硒进行分析，结果显示肿瘤病人血清锌和硒水平均低于正常对照组（P＜0.01）。研究证明锌缺乏可使有害化学物诱发大鼠食管肿瘤的发生率增加并缩短其生存期。还有实验证明缺锌动物不仅食管癌发生率高，发生时间也早于正常动物。地区分布调查显示，食物缺锌情况与食管癌发病率增多呈一致相关性。陈卫昌等用Logistic回归分析胃癌发生的危险因素，结果表明低锌及喜食咸菜与胃癌的发生有关。伊朗食管癌高发区居民头发锌含量非常低。对我国河南省的调查发现，饮水、食物、血、头发和尿锌含量与食管癌发病率呈负相关。Lin等将中国香港居民食管癌病人血、头发、食管癌组织、非癌食管样品中的锌含量与正常人相比，病人组织、血、头发含量低，癌组织少于非癌组织。


4．铁
 　铁与肿瘤之间的关系与摄入量有关。铁缺乏可能是食管癌的危险因素。早在20世纪50年代的某些研究观察就表明，瑞典和其他一些国家妇女缺铁引起的Plummer-Vinson综合征与上消化道癌有联系。动物研究也发现，大鼠严重的慢性缺铁可导致胃黏膜萎缩和一般认为的癌前病变。哥伦比亚和美国的研究支持缺铁在胃癌的病因上有一定的作用。近来有些证据提示，高铁膳食可能增加肝癌、结肠癌、直肠癌的危险。一项队列研究和一项生态学研究发现，体内铁储备及摄入量高的人群，结肠和直肠癌的危险性较高。铁过多也是肝硬化的因素之一，肝硬化可发展为肝癌。动物实验研究发现，铁过多可促进小鼠肝癌的形成。

（六）过量饮酒

国际癌症研究中心（IARC）认为含乙醇饮料作为一个整体是有致癌性的。大量科学研究证明，长期过量饮酒可增加人类患癌症，尤其是增加口腔癌，咽喉癌，食管癌，肝癌，结、直肠癌和乳腺癌的危险性。一般来说，危险性随饮酒量而异，饮酒量越多，危险性越大。一项新的研究结果表明，长期酗酒可导致癌细胞向全身扩散。美国俄亥俄州州立大学的佩奇博士称，经常酗酒者的肝癌、肺癌、消化系统癌症的发病率比正常人癌症发病率高2倍多。人体内有一种自然杀伤细胞（NK），它能有效地抑制和杀死体内的癌细胞和病毒。大量的乙醇进入体内会使NK更新换代功能受抑制，从而导致癌细胞肆意向全身扩散。

（七）体质指数

近年越来越多的研究表明超重／肥胖不仅与心血管疾病、糖尿病等密切相关，且与内分泌有关的癌症（如妇女绝经后的乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌、宫颈癌，男性的前列腺癌）及某些消化系统癌症（如结、直肠癌，胆囊癌，胰腺癌和肝癌）的发病率呈正相关。许多流行病学调查表明肥胖与结、直肠肿瘤的发生存在相关性。一项欧洲9个国家参与的前瞻性研究（n＝368277）中，随访6年显示与体质指数（BMI）＜23.6kg/m2
 者相比，BMI为23.6～25.3kg/m2
 的男性发生结肠癌的危险度比前者高达1.2倍，BMI为25.4～27.0kg/m2
 者高达1.03倍，BMI为27.1～29.3kg/m2
 者高达1.24倍，而BMI≥29.4kg/m2
 者高达1.64倍，提示男性肥胖程度与结肠癌的患病危险度显著相关（RR 1.55, 95％ CI 1.12～2.15, P＝0.006），女性病人则无明显相关性。Sedjo等将600例平均年龄为64岁、有或无症状的结、直肠腺瘤病人按BMI分成3组，发现肥胖与结、直肠腺瘤显著相关，25kg/m2
 ≤BMI＜30kg/m2
 组发生结、直肠腺瘤的危险度是BMI＜25kg/m2
 正常组的1.46倍，BMI≥30kg/m2
 组发生结、直肠腺瘤的危险度是正常组的2.26倍，且女性的相对危险度高于男性。研究还发现肥胖对结肠癌的疗效和预后亦有一定影响。Dignam等对4288例Dukes B期或C期的结肠癌病人进行随访，发现肥胖的结肠癌病人（BMI≥35kg/m2
 ）复发或再发新结肠癌的危险性较正常体重者（BMI 18.5～24.9kg/m2
 ）高（HR 1.38, 95％ CI 1.10～1.73），且死于结肠癌的风险也较正常者高（HR 1.36, 95％ CI 1.06～1.73）。Haydon等对526例确诊为结肠癌的病人进行随访，结果显示病人体重每增加10kg，其死于结肠癌的危险度提高1.33倍。

另据英国研究人员报道，超重儿童远期发生肿瘤的风险有增加可能。他们于1937～1939年对英格兰和苏格兰14个医疗中心的儿童进行了身高与体重测量。在研究对象中有2300名儿童（测量时年龄为2～14岁）经过了国家医疗服务注册中心注册。在为期50年的随访中，研究共发现188例男性和192例女性患上肿瘤。依据这些数据，新西兰惠灵顿马塞大学的Mona Jeffreys博士及其同事评估了各类肿瘤，特别是与吸烟有关的肿瘤及某些特殊部位肿瘤的相对危险度与儿童期BMI异常之间的关系，发现儿童期BMI每增加1个标准单位，则成年后肿瘤的发生率将升高9％。肿瘤发生率增加多见于与吸烟有关的肿瘤。

二、其他危险因素

据上海市肿瘤研究所完成的一系列流行病学研究表明：过多食用猪、牛、羊肉能使结肠癌、肾癌的危险性升高；多摄入动物性脂肪和蛋白质可致子宫内膜癌和卵巢癌；用腌、熏、晒、炸等方法加工处理的食物吃多了，与口咽、食管、胃、胰腺等消化道癌以及鼻腔癌、喉癌的发生有密切关系；而摄入黄曲霉素污染的食品则与肝癌有关。此外，我国的研究显示，经常食用泡咸菜也可增加患食管癌的危险性（OR 2.12, 95％ CI 1.00～4.49）。

（一）咸鱼与鼻咽癌

1998年，美国学者对我国广东省儿童鼻咽癌的发病原因调查证实与常吃咸鱼密切相关。最近，WHO国际癌症研究所（IARC）综合近20年的研究结果，发表了有关食咸鱼易患鼻咽癌的研究报告。报告指出，中国人患鼻咽癌的比率比白人高100多倍，其中香港、广东是鼻咽癌发病率最高的地区，该地区人爱食咸鱼是患癌的重要因素，因为咸鱼含致癌物亚硝胺颇高。目前研究还显示，咸鱼不单引起鼻咽癌，它与食管癌也有关。因此WHO的总结报告说：“中国式的咸鱼应被列为第一类的致癌物质。”

（二）热汤的饮食和饮食速度过快与肿瘤

有研究显示，饮热茶的人群较饮凉或温茶的人群容易患食管癌，相对危险性（RR 1.6, 95％ CI 1.2～2.0）。喝热汤和热粥的人群患食管癌的可能性是喝温凉食物的5倍。饮食速度过快会增加食管癌的危险性（OR 5.84, 95％ CI 2.05～16.7）。

（三）嚼槟榔

巴基斯坦的研究显示嚼槟榔是食管癌的潜在危险因素。印度的研究不仅显示了这一结果，而且发现食管癌的危险性随着每天嚼槟榔的频率和嚼槟榔的时期（年）变化有显著的不同。与不嚼槟榔的人群比较，每天嚼槟榔≥20次的人群其OR分别为13.3（男）和5.7（女）；嚼槟榔≥20年的人群其OR分别为10.6（男）和7.2（女）；20岁以前开始嚼槟榔的人群其OR分别为10.3（男）和5.3（女）。

（四）黄曲霉菌污染的食物

长期低水平接触黄曲霉毒素，特别是黄曲霉毒素B1
 污染的花生、玉米等食物与患肝癌和食管癌的危险性增加有关。河北省南部太行山区是世界食管癌高发区之一，食管癌年均死亡率在100/10万以上，调查发现当地居民饮食中霉菌毒素的污染非常严重。2004年初，肯尼亚东部地区暴发的一起黄曲霉毒素中毒事件，该起事件中317人因肝衰竭而就医，其中125人死亡。研究人员分析了中毒人员食用的玉米样本，结果发现黄曲霉毒素B1
 的浓度高达4400ppb，是肯尼亚食品标准限值的220倍。

第二节　营养不良和恶病质的发生机制

恶性肿瘤病人的营养状况与肿瘤类型、部位、大小、分期等有关。相对于消化道和中、晚期肿瘤，非消化道肿瘤或早期肿瘤对人体营养状况的影响显然要小。在消化系统恶性肿瘤病人中，体重下降和营养不良的发生率高达12％～67％，有33％～75％的癌症病人有厌食表现，其中进展期病人高达80％，胃癌病人约60％。随着肿瘤负荷的增加，人体受到的影响亦增加，可出现一组以脂肪和瘦体组织丢失为特征的、进行性营养状况恶化的症候群，表现为厌食、进行性体重下降、贫血、低蛋白血症、乳酸血症和高脂血症等，称为癌性恶病质。

癌性恶病质在某些肿瘤病人中的发生率较高，达50％～80％。在诸多恶性肿瘤中，较易发生恶病质的是胃癌病人，约占癌性恶病质病人的45％。有20％～50％的恶性肿瘤病人死于营养不良和恶病质。癌性恶病质除增加并发症发生率和死亡率外，还影响病人的生活质量。后者已成为当今评价癌症病人治疗过程和临床试验设计的终点指标之一。尽管目前对癌性恶病质的发生原因和机制还不十分明确，但数十年来的研究和探索证实荷瘤状态下的代谢改变及癌性恶病质的发生是一个相当复杂的过程。不仅有肿瘤局部的因素，更有全身性的复合因素。

一、能量代谢异常

荷瘤状态下的能量代谢完全不同于慢性饥饿时。慢性饥饿状态下，机体为适应生存需要，通过降低基础代谢率以保存机体组分；而荷瘤状态下，在荷瘤初期的短期内的代谢特点是促使营养物质向肝脏转移并促进合成三大能量营养素，以维持急性相应答反应；长期荷瘤状态下则导致糖类、脂肪和蛋白质代谢的明显异常；主要表现为宿主的静息能量消耗（REE）改变。一组数据提示：近60％的肿瘤病人表现为REE异常，其中降低者约为33％，升高者约为26％，这一发现提示，单纯用摄食量减少的观点难以解释荷瘤体的组织消耗和丢失。将肿瘤病人的静息能量消耗（REE）值与按HB（Harris-Benedict）公式预测值相比，可见不同类型肿瘤病人的REE表现不同。有学者根据心率测算REE，发现肿瘤病人的平均REE较非肿瘤病人高29％；伴有体重下降的胃肠道肿瘤病人较之非肿瘤病人的REE有轻度增加。消化道肿瘤病人中，约26％的胃癌病人处于高代谢状态，表现为REE＞110％；而结、直肠癌病人的REE则未见明显升高，提示荷瘤状态下的能量消耗完全不同于慢性饥饿时的能量消耗。

（一）碳水化合物代谢异常

稳定性放射性核素示踪测定结果表明，早期或无体重下降的肿瘤病人的葡萄糖更新率近似正常者；至晚期，尤其伴体重下降者的葡萄糖生成明显增强，其更新率的增加相当于每天摄入的葡萄糖量的42％。究其原因，一是乳酸-葡萄糖再循环（Cori循环）增强；二是肿瘤组织的葡萄糖生成亦增加。然而，不同类型的肿瘤在该方面的改变不尽相同，肉瘤、白血病病人的葡萄糖更新率是正常者的2～3倍，胃肠道癌病人葡萄糖生成率的增加与肿瘤负荷相关，而淋巴瘤病人的变化则与常人相差无几。若以TPN方式给予健康志愿者以每分钟4mg/kg体重的速度输入葡萄糖，其内源性葡萄糖的生成几乎达到完全抑制；在进展期胃肠道癌病人中，葡萄糖生成的抑制率达70％；肉瘤和白血病病人中的葡萄糖生成抑制程度仅为1/3；而在晚期巨大癌肿病人中则无任何抑制效果。以上表明尽管葡萄糖更新加速，机体对葡萄糖的利用和耐受力却较差，其机制不甚明了。对此，有学者对单核细胞的胰岛素受体测定，结果排除了受体因素，故认为此乃周围组织对胰岛素阻抗所致，由于部分肿瘤病人表现为血浆胰岛素水平低下，又推测是周围组织对胰岛素敏感性和胰岛素释放量双重下降的结果。但由此产生的质疑是，倘若周围组织对葡萄糖利用障碍，大量生成的葡萄糖就有可能被肿瘤摄取。随着体内乳酸-葡萄糖循环（Cori循环）增强所释放的大量乳酸成为葡萄糖再生成的前体之一。由于该循环所致的葡萄糖无氧酵解，每摩尔葡萄糖仅产生2摩尔ATP，而自乳酸再合成葡萄糖需耗费6摩尔ATP，意味着一个乳酸-葡萄糖循环净消耗4摩尔ATP。这种周而复始的恶性循环成为荷瘤状态下的葡萄糖代谢特点，即虽然Cori循环增强，却大大增加了能量消耗，成为引起癌性恶病质的原因之一。

肿瘤病人对葡萄糖耐受力差和对胰岛素产生抵抗的另一解释是曾观察到胃肠道肿瘤病人表现为高胰高血糖素血症，即使给这些病人输注葡萄糖也不能抑制胰高血糖素的分泌。由于胰高血糖素的作用，进展期胃癌病人的葡萄糖更新率更趋增强。据推测，内源性葡萄糖的生成之所以不能被抑制，并非肿瘤的直接作用，而可能是肿瘤释放的某种“物质”间接作用于糖异生组织，以促进肝内糖异生，抑或是宿主针对肿瘤所产生的某些生物因子或毒性物质的作用所致。

（二）脂肪代谢异常

脂肪丢失是癌性恶病质的典型特征之一，其原因可能包括：①摄入减少和吸收、利用障碍；②肾上腺髓质受刺激致儿茶酚胺分泌增加和胰岛素抵抗；③肿瘤本身或髓样组织产生并释放脂肪分解因子。

肿瘤个体脂肪丢失的结果是：①可能成为肿瘤生长的重要因素。以往的研究曾证明卵巢癌或子宫内膜癌病人皮下脂肪组织中的亚油酸含量低于无癌个体，提示脂肪动用的过程可能作为向肿瘤提供脂类的一种方式。支持该假设的一些体外和体内研究发现亚油酸可成为刺激肿瘤生长的因素，其作用可能通过脂肪氧化酶旁路产生的前列腺素所介导，脂肪氧化酶旁路可释放抗凋亡因子，从而促进肿瘤生长。②体重下降，当脂肪分解和脂肪酸氧化率均增加时表现为体重丢失。③高三酰甘油血症，当仅有脂肪分解增加而无脂肪酸氧化率的同步增加时，由脂肪分解而来的脂肪酸再酯化为三酰甘油酯，表现为三酰甘油酯-脂肪酸循环增强，该循环过程需消耗能量。由脂肪分解增加所致的高脂血症仅见于少数肿瘤病人，可能与肿瘤类型有关。促使血三酰甘油升高的原因之一可能是脂蛋白脂酶（LPL）活性下降，其下降程度与体重丢失程度相关。如肺癌病人体重丢失较明显，脂蛋白脂酶活性下降；而乳腺癌病人，体重丢失最不明显，其脂蛋白脂酶水平基本正常。若将有明显体重丢失的肿瘤（胃癌和结、直肠癌）病人与无体重丢失的肿瘤病人或良性疾病病人相比，前者的脂肪氧化率较高，而糖类的氧化率较低。由于脂肪酸是荷瘤状态下宿主利用的主要能量物质之一，因此即使给予外源性脂肪，也不能完全抑制体内脂肪的持续分解和氧化。

（三）蛋白质代谢异常

蛋白质代谢异常，包括肌肉蛋白质合成减少、消耗增加、血浆氨基酸谱异常、负氮平衡。内源性氮的丢失首先表现在骨骼肌部分，因为肌肉占总体氮的45％和总体钾的85％，有一定的“缓冲”能力，其后才是内脏蛋白，如循环蛋白质的耗竭。随着疾病的进展，总体蛋白质更新率增加，肌肉蛋白质合成和分解率亦增加，但早期以合成增加，而后期则以分解率的增加更为明显。瑞金医院自1989年起的5年间，接受胃癌切除术者共468例，其中27.4％的病人术前血清白蛋白水平＜35g/L，提示肿瘤病人存在蛋白质的消耗。不同类型肿瘤病人中，总体蛋白质更新率增加的幅度不一，如小细胞肉瘤病人的蛋白质更新率约增加50％以上，肺癌和结、直肠癌病人增加50％～70％，但也有些肿瘤病人的蛋白质更新率处于正常状态。将处于饥饿状态（10天）的营养不良的肿瘤病人与营养不良的良性疾病者和健康者的总体蛋白质更新率相比较，发现肿瘤病人的蛋白质更新率较之后两类受检测者分别高出32％和35％。利用稳定性放射性核素标记的亮氨酸示踪测定方法研究，发现体重丢失≥15％的癌性恶病质病人的总体蛋白质和净蛋白质分解率明显上升，虽然总体蛋白质合成率同步上升，但幅度很小，仅骨骼肌、肝内蛋白质和白蛋白的合成率相对高些。这表明癌性恶病质病人的蛋白质大量丢失是总体蛋白质分解率增加的结果，而总体蛋白质合成率的小幅度增加根本不足以代偿该丢失速度。

二、细胞因子的代谢效应

（一）氧化应激和炎症反应

肿瘤产生的多种活性肽或糖蛋白刺激和诱导宿主免疫细胞产生各类细胞因子，成为介导代谢异常、引发恶病质的主要因素。细胞因子通过影响细胞的增殖、分化、代谢和活化，促进细胞间的小范围“交流”；个别细胞因子能诱导、激活血细胞中的其他细胞因子，共同参与荷瘤状态下的代谢改变。细胞因子若作用于脑组织摄食中枢，可引起厌食；作用于脂肪组织，将减少脂肪合成和促进分解；作用于肌肉组织，可减少蛋白质合成和增加分解；作用于肝脏，则增加葡萄糖生成和急性相反应物质的合成。因此，细胞因子可能是导致癌性恶病质时病理生理改变的主要效应分子。

肿瘤细胞分泌的细胞因子或代谢产物可能是触发类似病原体入侵体内引起的炎症应答反应。在感染和创伤时，炎症反应过程释放的3种炎症前细胞因子（干扰素-1β、肿瘤坏死因子-α、干扰素-6）可触发机体对感染和创伤的代谢应答。从组织应答到支持T细胞、B细胞活性，通过升高机体温度到增加活性氧的生成，形成一个对侵袭性病原体的对抗环境，所有这些代谢作用对机体产生相当大的消耗。然而，机体若能从这种应激中恢复，这些消耗就具有很大生物价值。肿瘤细胞可能触发像侵袭性病原体一样有效的炎症应答，然而，此炎症过程可能对单个恶性细胞很有效，但一旦肿瘤已经形成实体，炎症进程就成为病人死亡的原因之一，而不是损伤肿瘤的过程。故细胞因子可能是导致癌性恶病质时病理生理改变的主要效应分子。最具代表性的细胞因子是肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF），又称恶液素（cachectin）。炎症反应过程导致的组织损耗不同于单纯性饥饿，后者首先出现的反应是脂肪丢失，其后才是肌肉和内脏的蛋白质丢失，而单纯性饥饿者有强烈的食欲，且肿瘤导致炎症反应的结果几乎是机体脂肪和蛋白质的同等丢失，同时，病人表现为厌食。由于非特异性免疫系统长期处于激活状态，过量生成促炎细胞因子，增加活性氧的生成，致体内自由基蓄积；若有抗肿瘤治疗，如化学治疗药物（烷化剂和顺铂）和放射治疗，其过程之中可产生过量活性氧，进一步推进了炎症过程。这些氧化应激反应导致癌症病人体内的氧化与抗氧化平衡失调，增加了能量消耗。

肿瘤坏死因子（TNF）来自巨噬细胞，一种相对分子质量为17000的三维蛋白质。已有实验证实，无论在体内或体外，当巨噬细胞暴露于脂多糖时，即可产生大量TNF。但也有学者认为，静止的巨噬细胞并不分泌TNF，往往是在被某种因素激活后，TNF才自巨噬细胞内被迅速、有效地释放入血液循环，再与广泛分布于机体组织的、有高度亲和力的浆膜受体结合，达到抑制或促进某些基因的转录，从而改变靶细胞的结构特征和代谢过程。如TNF可刺激肌肉蛋白质分解或通过抑制脂蛋白脂酶转录而导致高三酰甘油血症和脂肪丢失。除TNF外，研究较多的与肿瘤有关的细胞因子还包括IL-1、IL-6和γ-干扰素等，这些因子属多效性因子。一些观察结果间接证明：无论用单独或复合方式，长期给予实验动物上述细胞因子时，可复制荷瘤状态下的恶病质表现，其中，IL-1主要起自分泌和旁分泌作用；IL-6可针对宿主的多个器官发挥多种作用，可能是诱导急性相反应的基本因子。虽然认为上述细胞因子与癌性恶病质的发生有关，但在肿瘤病人和动物肿瘤模型中很少发现这些因子水平的升高。对此现象的解释是：血浆TNF的升高除有时间因素外，TNF的旁分泌可能作用于邻近细胞，而未体现在全身和血浆水平。由于体内细胞很少只接触一种细胞因子，往往是面对一系列相互协同或拮抗的数种细胞因子。因此，还是不能排除TNF或相关细胞因子在某一水平起作用，尽管对细胞因子在癌性恶病质病理过程中的内在作用的解释并不使人十分信服，但近年来的一些研究结果还是令人感兴趣，用针对TNF、IL-1、IL-6和γ-干扰素的抗体后，荷瘤动物的食物摄入和瘦体组织群的维持得以改善。另有研究发现，荷瘤鼠尿液中排出的一种酸性肽具有分解脂肪的特征，该因子的相对分子质量为24000，系一种糖蛋白；该因子在伴有厌食的恶病质病人尿液中亦可检出；当将此糖蛋白注射于无恶病质的动物时，可发生体细胞群快速丢失的恶病质样表现，但不伴有明显的食物摄入减少。

尽管获得了部分细胞因子在诱发癌性恶病质中的间接证据，但还不足以定论。所能明确的是，癌性恶病质为多因素而非单因素介导。肿瘤可产生多种活性肽或糖蛋白，刺激宿主免疫细胞诱导产生其他细胞因子。其中，部分肽类具有选择性刺激肿瘤细胞生长的能力，而部分则可能成为介导代谢异常、引发恶病质的因素。

（二）厌食

厌食是众多肿瘤病人的共同主诉，有33％～75％的肿瘤病人有厌食表现，尤见于进展期肿瘤病人，约占80％，其中胃癌病人约占60％。癌性厌食不同于因放、化疗时恶心、呕吐引起的厌食。癌性厌食由多因素引起，由细胞因子介导的代谢异常和神经-内分泌调节异常起了主要作用，同时也存在中枢对负面的生理体验与嗅觉、味觉互相整合的作用。此外，肿瘤的局部作用和病人对肿瘤的恐惧、焦虑、无望和癌性疼痛等也使病人的食欲受到抑制。


1．信号传递异常
 　肿瘤生长期间，细胞素的表达增加。细胞素的重要作用是触发复杂的神经化学级联反应，通过对致食欲不振系统的持续激活和对原噬菌体途径的抑制，阻碍下丘脑对周围信号作出适当的反应。一些因子被公认为是导致癌性厌食的介质，包括激素（如瘦素）、神经肽（如神经肽Y）、细胞素（如IL-1和IL-6、TNF）和神经递质（如5-羟色胺和多巴胺）。控制食欲和摄食的神经-内分泌中枢位于下丘脑侧部，某些因素能改变此区域的输入性和输出性刺激。一旦发生信号传递错误或激素分泌异常，摄食中枢的调节机制即受破坏。上述细胞因子涉及下丘脑调控能量摄入的多处神经信号路径，而且并非经独立路径起作用，相互间往往有密切的关联。

通常情况下，能量摄入受下丘脑的控制。下丘脑弓形核是周围信号会聚的区域，含有特殊的神经元群，将来自周围的输入信号转换至神经元产生应答，再通过二级神经元信号途径转换为行为应答。癌性厌食可能就是继发于来自周围的缺陷信号，包括能量信号，导致转导过程错误或二级神经元信号传递途径活性的破坏，使下丘脑对相同的周围信号无法正确识别和作出恰当反应。

能量信号以非瘦素依赖的方式影响能量摄入。就概念而言，能量信号不同于经典的周围信号，能量信号是在控制能量摄入的下丘脑神经元内产生。能量信号会通知大脑在脂肪酸氧化和合成之间发生的代谢转换。在生理条件下，食物摄入会伴有轻微的高血糖和高胰岛素血症，从而增加细胞内单酰辅酶A的浓度。单酰辅酶A是一种影响摄食的细胞内信号。当其浓度降低（空腹）时，摄食开始；当其浓度升高（脂肪酸合成）时，摄食受抑。因而单酰辅酶A浓度的升高是一种潜在的信号，通过抑制原噬菌体因子神经肽Y的合成来减少食物摄入。因此，能量信号导致癌性厌食可能是通过打乱癌症病人对能量代谢的“感受”而实现。该假说受到间接证据的支持，即肿瘤生长期间，脂肪代谢的改变导致脂肪酸氧化减少和细胞内单酰辅酶A浓度升高。

二级神经元信号途径有许多，包括orexins（神经肽，一种饥饿信号）A、B和促甲状腺素释放激素，但它们在癌性厌食的发病机制中的作用还没有完全明确。一些证据显示癌性厌食是由于下丘脑系统将周围信号转换成神经元应答的功能紊乱所导致。在正常条件下，周围信号与弓形核内的两种独立的神经元群发生相互作用：神经肽Y／豚鼠相关肽（agouti-related peptide, AgRP）神经元以及阿片促黑激素皮质素原（pro-opiomelanocortin, POMC）／可卡因和苯丙胺调节转录（cocaine and amphetamineregulated transcript, CART）神经元。这些神经元组成了两条路径：前者刺激能量摄入，后者抑制能量摄入。当需要开始摄入能量时，周围信号就激活神经肽Y/AgRP途径，同时抑制POMC/CART途径；当需要抑制能量摄入时，周围信号则抑制神经肽Y/AgRP途径，同时激活POMC/CART途径，并因此而上调某些POMC/CART途径相关因子的表达，包括α-黑素细胞刺激激素和促肾上腺皮质激素释放激素。针对下丘脑引发食欲不振的路径——POMC/CART在癌性厌食中作用的相关研究发现：通过用生理抑制剂（AgRP）或合成复合物SHU9119阻断下丘脑黑素皮质素系统，荷瘤大鼠的摄食得到恢复，且恶病质的发展受阻。在黑素皮质素受体4敲除的实验老鼠中也观察到了类似结果。在这些突变动物中，由于这些受体的缺失，POMC/CART神经元不能完全被激活，且肿瘤生长不伴有野生型大鼠中出现的厌食和恶病质的发展。由此提示癌性厌食与下丘脑无法对周围信号作出的正确反应相关，主要是因为黑素皮质素系统的功能亢进。


2．激素调节异常
 　与肿瘤代谢异常有关的激素包括胃泌素、血管活性肠肽、血清素、胰高血糖素、胰岛素、抗利尿激素、甲状旁腺素及其类似物、生长激素、生长抑素等。

动物实验发现一种称为瘦素的肽类物质，其水平高低与机体脂肪储备量直接相关，可通过血-脑屏障的特殊受体到达大脑，当其在循环中的浓度增加时即可导致能量摄入受抑；该肽类物质可与神经肽Y受体结合，抑制该受体活性并产生饱腻感。然而，近年来的研究未能证实癌性恶病质病人存在瘦素分泌的明显失调。在生理条件下，还有其他一些激素也参与了对食物摄入的影响，包括糖皮质激素，它们可能作为调节体重和摄食的重要因子，促进脂肪细胞分泌瘦素、限制瘦素诱发的中枢效应。

ghrelin是一种主要由胃合成的酰基化肽，可以刺激垂体释放生长激素，但不依赖于生长激素释放激素，其可通过影响下丘脑调节进食的区域对摄食产生强大抑制作用。因此，推测ghrelin也与癌症厌食相关。来自动物和人的实验数据似乎提示，癌症人群血浆ghrelin浓度的升高可能是对分解—合成代谢失衡代偿机制的一种表现，但结果并不能逆转食物摄入受抑和肌肉的消耗，这可能与下丘脑“感受”核功能紊乱有关。


3．与细胞因子和神经-内分泌相关的其他代谢异常
 　包括：①味觉改变，有些肿瘤病人可发生甜阈值增高、酸和（或）咸阈值下降的改变，从而影响食欲；②体内乳酸水平升高，荷瘤状态时体内增强的Cori循环致葡萄糖经无氧酵解产生的乳酸堆积或清除率下降，继发恶心和厌食。尤其是在当肿瘤广泛累及肝脏而致肝脏功能受损时。

第三节　肿瘤病人的营养支持

一、营养支持的临床意义

恶性肿瘤病人继厌食后，逐渐出现无意识的体重下降，直至明显营养不良和恶病质。营养不良伴免疫功能减退者，术后并发症发生率和死亡率均上升。因此，对于多数需手术治疗而又伴有营养不良的肿瘤病人，围手术期营养支持显得尤为重要，而对于应用化学药物或放射作为治疗手段的伴营养不良或不能正常摄食的肿瘤病人，营养支持同样重要。营养支持的效果在荷瘤状态与去瘤状态下截然不同。

（一）营养支持对机体营养状况的改善

临床常通过体格测量指标和实验室指标评价营养支持对改善机体营养状况的实际意义和效果，但也有用并发症发生率、住院天数和死亡率作为终点评价指标。

体格测量指标包括体重、三头肌皮褶厚度、上臂肌围等，其中以体重的变化最具有意义。临床经验提示，若在抗肿瘤治疗联合营养支持后，凡体重获得增加者，预后均较理想。一些动物实验结果显示营养支持后短期内的体重增加多为水和脂肪的积聚。对于肿瘤病人，营养支持能否使体重增加并得以长期维持，结论不一。由于皮下脂肪的积聚和维持需较长一段时期才能显现，以致营养支持前后皮下脂肪厚度改变的程度常难以及时反映和测得。因此，到目前为止，对于短期营养支持有效改善人体测量指标的报道极少。Bozzetti等对一组伴恶病质的进展期肿瘤病人应用长达20天的全肠外营养支持（TPN）后，观察到病人体重、三头肌皮褶厚度有所增加，而上臂肌肉周径和总体肌群则未见明显改变。

实验室指标主要包括血清蛋白质水平和免疫系统功能的改变。曾有研究报道：提供已存在营养不良的胃癌病人2周TPN，并测定TPN对骨骼肌肌肉中高能磷酸化合物和肌肉内水、电解质和游离氨基酸水平的影响。发现该组病人在TPN前的肌肉内总腺嘌呤核苷酸池、磷酸肌酸、肌酸和糖原减少；TPN后，除肌糖原恢复正常外，其余指标无明显变化。究其原因，可能是机体对能量或蛋白质缺乏产生适应性变化引起的酶代谢异常所致；其次是TPN持续时间太短。但Bozzetti等的实验结果提示，即使应用长达20天的TPN，有些指标仍不能恢复正常，尤其是血清蛋白质类。该作者发现半衰期很短的胆碱酯酶和前白蛋白的水平在TPN前均低于正常值或处于临界状态，在应用了比它们半衰期长的胆碱酯酶和前白蛋白的TPN后，仍未见上升；因而推测，血清蛋白质对营养支持的反应似乎不是单纯与蛋白质分子的半衰期有关，或不能简单地用其血清水平的高低予以评价。从整体蛋白质代谢角度分析，TPN具有促进其更新的作用。作者曾用15N-Gly标记示踪法测定接受TPN的胃癌病人的整体蛋白质更新率、合成率和分解率，结果与国外一些报道相似，即进展期胃癌病人在TPN后，虽未达到净蛋白质合成状态，但至少可减少部分蛋白质的分解、流失，甚至于接近氮平衡；这主要得益于在TPN后机体蛋白质分解代谢减少和合成增加的综合作用。

营养支持对营养状况的改善效果除与宿主原先营养不良程度有关外，与营养配方中某些特殊营养素或物质的应用也有一定关系。早期研究指出，含高浓度（40％～50％）支链氨基酸（BCAAs）的TPN对改善癌性恶病质具有积极作用。其中，较为重要的是亮氨酸，该氨基酸是肌肉蛋白质合成的调节者，增加其浓度可刺激蛋白质合成。BCAAs的氧化增强，可促进丙氨酸再合成并得以维持血浆水平，成为体内燃料来源之一。尽管将BCAAs用作供能物质会浪费氮，但与标准TPN相比，BCAAs-TPN的储氮效果似乎更为明显。

营养支持虽已作为改善肿瘤病人营养不良的一种手段，但仍不主张常规应用，理由是并非每个病人都能从中获益。对营养支持效果持肯定观点者认为，虽然外源性营养物质不足以完全抑制内源性葡萄糖的生成，但不能否定其部分节氮作用，一旦机体获得足够热氮量，即可改善营养状况和提高免疫功能，显著减少术后感染性并发症的发生。Muller等从临床角度证实术前提供胃肠道肿瘤病人7～10天TPN，术后并发症发生率（11％）和手术死亡率（3％）均低于未用TPN的对照组（分别为19％和11％）病人，而少于1周的TPN者未能从中明显获益。持反对意见者认为提供少于5～7天的围手术期营养支持无助于减少手术并发症发生率和死亡率，但若提供长期TPN，则随着TPN持续时间的延长，与之相关的感染性并发症将增加。Klein和Koretz等曾在20世纪90年代初综合了至少40项前瞻性的随机性临床研究（randomized clinical trial, RCT），评价了化疗和放疗的肿瘤病人接受营养治疗的临床效果，结果未能证实辅助性营养支持有益于病人，而且认为化疗病人应用TPN可能出现较高的感染率。1997年，Klein等再次综合分析了20年来报道的14项RCTs，这些研究包括1250例、多数为胃肠道癌肿病人，根据其体重下降程度、血浆蛋白质水平、预后性指数等至少被评判为“中度营养不良”，其中有9项报道证实手术前接受7～10天TPN者的术后并发症少于对照组；5项研究结果有统计学意义。总的倾向性结果是：TPN使术后并发症的发生率自40％降至30％。一项研究报道了90例体重下降相当于以往体重的10％或以上的胃癌及结肠癌病人，分别接受围手术期（术前10天和术后9天）TPN和低能量加氨基酸（对照组）后，TPN组与对照组病人的并发症发生率分别为37％和57％。结果提示，围手术期TPN能使胃肠道术后并发症发生率降低1/3，并减少严重营养不良病人的死亡率。除此以外，其他作者也相继报道了围手术期TPN对于肿瘤病人的临床意义。

综合长期以来营养支持对改善肿瘤病人的营养状况、免疫功能、减少并发症发生率和死亡率的效果，虽不乏肯定者，但也有持相反意见者。分析导致部分研究结果大相径庭的原因，关键在于一些RCTs存在某些设计缺陷，包括：①病人来源不均一，如肿瘤的不同类型和分期；②有些研究排除了严重营养不良的病人，而此部分病人恰恰是可能自营养支持获得最大利益的个体；③各项研究对不同类型肿瘤的基本治疗方案不一致，可比性差；④营养支持的配方组成、开始支持的时间和持续时间不合适，如某些研究的配方中的过量葡萄糖和脂肪乳可能影响免疫功能和增加感染的危险性；⑤不适当地将并发症和病死率作为独立的评价预后的指标，而这些指标较之重要的临床终点指标（如瘦体群的增加、儿童生长、功能状态和生活质量等）更不易受营养治疗的影响；⑥多数研究涉及TPN的应用，但TPN本身较肠内营养支持更易出现感染性并发症；⑦样本量太小。

正是由于上述这些设计方面的不足，得出的结论就显得过于笼统和含糊，以致局限了各项RCTs研究结论的代表性和营养支持在临床的合理应用。

（二）营养支持对免疫功能的改善

免疫监视在肿瘤的发生、发展和转归中具有相当重要的意义。现已公认细胞免疫是机体抵御恶性肿瘤的整个免疫监视系统中的主要功能部分。其中，自然杀伤细胞（NK细胞）占周围淋巴细胞库的5％～10％，是一种具有IgGFc受体、非黏附、无明显吞噬作用的淋巴细胞，具有非抗体依赖性溶细胞毒性，作用时无需抗原预先致敏。人类NK细胞介导的细胞毒在体外具有溶解多种肿瘤细胞的功能，成为机体防御肿瘤生长和进展的第一道防线。淋巴因子激活的杀伤细胞（LAK细胞）系由T细胞在白介素-2（IL-2）的刺激下转化，具有非特异性杀伤肿瘤细胞的功能，对部分能抵抗NK的肿瘤细胞亦具细胞毒作用。此外，还有T细胞亚群等，在免疫防御中均举足轻重。

中、晚期肿瘤病人除可出现营养不良外，还可同时伴有明显的免疫功能减退，表现为NK细胞活性和Th（T辅助）细胞水平低下，而Ts（T抑制）细胞水平高于正常人，该种免疫功能减退系由某些抑制因子所致。对于肿瘤病人于围手术期或荷瘤状态下的营养支持对免疫功能的改善程度较难作出确切的评价，主要原因是与肿瘤有关的免疫抑制并非经营养支持就能轻易消除；其次，较大的手术创伤本身亦可下调机体的免疫功能；真是这些因素的影响和干扰，往往很难分清营养支持所起的作用。尽管如此，国内外还是有不少报道指出，术前或术后1周左右的TPN能增强NK细胞活性、提高Th和Th/Ts细胞比例。虽然未能使其达到正常值范围，但部分细胞免疫功能已得到改善。术后Ts细胞比例未见下降趋势，说明TPN虽能提高Th细胞比例，却不能在短期内消除肿瘤或手术所致的免疫抑制作用。

由于TPN中缺乏免疫增强物质及TPN本身的潜在问题，如与深静脉导管有关的感染性并发症和与TPN有关的胃肠道黏膜屏障功能受损所致的肠源性感染等，促使临床医师考虑采用更符合生理的肠内营养。多年来的研究和临床实践业已证实，术后早期肠内营养能维持胃肠道黏膜结构和屏障功能的完整性、调节肠道菌群、有助于防止肠道细菌易位和肠源性感染。更有研究证实，在标准肠内营养的基础上增加精氨酸、ω-3脂肪酸和核苷酸，改善了肿瘤病人的营养状况，增强了肿瘤病人的免疫功能和抗肿瘤治疗的能力。

为了比较术后不同途径营养支持对宿主的防御功能、蛋白质代谢、感染性并发症发生率和预后的意义，Gianottil等将260例接受胰十二指肠切除或胃切除的肿瘤病人在手术时随机分为3组。术后6小时开始，分别提供等氮等能量的标准肠内营养（标准组）和在标准肠内营养配方基础上加精氨酸、ω-3脂肪酸和RNA（免疫组）及TPN组，评价由多形核细胞的吞噬能力、IL-2受体水平和延迟性皮肤过敏试验构成的免疫应答能力，通过IL-6和前白蛋白水平了解蛋白质合成、肠内喂养的耐受性、术后并发症的发生率和住院天数。结果提示：术后第8天，免疫组各项免疫指标的恢复程度显著优于其他两组；免疫组、标准组和TPN组的术后感染率分别为14.9％、22.9％和27.9％；3组的平均住院天数分别为16天、19天和21天；证实术后早期经肠内途径给予的营养配方中添加某些特殊营养物质能增强宿主防御能力；肠内营养较之肠外营养可能更具优势。

二、营养支持的循证基础和实施

住院的恶性肿瘤病人多为进展期，入院时往往存在不等程度的营养不良，即营养缺乏或不足。营养不良影响病人的生活质量且不利于原发病的治疗，甚至影响转归。基于此伦理学原因，目前几乎所有的前瞻性随机对照试验（RCTs）对象多选择无经口摄入障碍、体质量正常或无明显体质量下降的癌症病人，故迄今仍缺乏足够证据证实营养干预可改善生存率。目前，在对癌症病人的治疗中，已将治疗对生活质量和营养状况产生的正性影响视为与生存率同等重要。因此，对多数伴有营养不良的肿瘤病人而言，尽管在抗肿瘤治疗期间的营养干预效果不如对其他因良性疾病所导致的营养不良者，但仍然是不可缺少的综合治疗措施之一。就目前的共识，提供癌症病人营养支持的目的是改善生理、心理和社会功能和生活质量。2004年，中华医学会外科学分会临床营养支持学组形成了《临床肠内及肠外营养操作指南》（草案）和2006年由中华医学会编著的《临床诊疗指南》（肠外肠内营养分册）中都提出了针对肿瘤病人营养支持的细则。2006年，欧洲临床营养与代谢学会［European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESCNM（又称ESPEN）］的营养支持指南指出：对肿瘤病人应经常进行营养评价，一旦发现营养缺乏即应尽早开始营养干预。

（一）营养支持的对象和适应证

无论良性或恶性疾病时的营养不良均是每个临床医生所必须面对和重视的问题。不同部位、不同临床分期的肿瘤所引起的病理生理改变和临床营养状况各不相同。通常，营养不良的发生率在消化道肿瘤病人中高于非消化道肿瘤病人；在上消化道肿瘤病人中又高于下消化道肿瘤病人；早期、进展期和晚期肿瘤病人中营养不良的发生率依疾病进程而增加。故肿瘤病人营养支持的实施，应视肿瘤分期等具体情况而定。由于对癌症病人的营养支持指征和观点尚无完全定论，本文将根据一些国家以循证为基础已出台的相关应用指南和文献报道的临床治疗性研究，按照质量的可靠程度从高至低以Ⅰ～Ⅴ级表示，按证据的级别从高到低以A、B、C、D表示，以有助临床判断如何合理应用营养支持措施。


1．早期肿瘤病人
 　肿瘤早期阶段，肿瘤负荷较小，对局部组织和脏器功能的影响小；肿瘤所致的代谢异常程度亦相对较轻，全身营养状况尚属正常；病人大多具备对各种抗肿瘤治疗的承受能力，该部分病人只要能维持基本正常的饮食摄入，一般无需提供额外的营养支持。


2．进展期肿瘤病人
 　至进展期，随肿瘤发展出现的局部和全身性作用越来越显著，局部压迫症状，如疼痛、消化道梗阻；全身症状，如厌食、消瘦、贫血、血浆蛋白水平下降和免疫功能低下等；体重丢失程度为正常体重的5％～10％。该期肿瘤多属可切除或治疗范围，但有时往往因营养不良而影响病人对手术或其他抗肿瘤治疗的耐受性，伴有发生并发症的风险，且因此影响抗肿瘤治疗的整体效果。所以进展期肿瘤病人若伴有营养不良或属于发生并发症的高危对象时，及时、合理提供其营养支持是有积极意义的。

肿瘤病人营养支持的适应证基本同其他病人，包括：因营养摄入不足而致体重下降的病人（B）；预计摄食不足（低于能量消耗的60％）超过10天（C）；已存在营养低下或预计不能进食超过7天，即使该病人并无明显营养不良（C）；对处于放、化疗期间的病人，可通过饮食建议和口服营养补充剂增加摄入量，以防止与治疗相关的体重下降和放疗的中断（A）；对拟接受手术治疗的病人，大手术前提供10～14天的营养支持有益于伴有营养不良高危风险的病人，即使因此而不得不延迟手术（A），这些营养不良高危病人指符合以下任何一项者：6个月内体重下降＞10％～15％，BMI＜18.5，SGA评分为C，血清Alb＜30g/L（无肝、肾功能不全者）；但不提倡在放疗期间常规营养支持（C）。


3．晚期（终末期）肿瘤病人
 　晚期肿瘤病人多因肿瘤导致的局部变化如消化道梗阻和出血等与全身代谢改变如恶病质等，常无法经口饮食或仅能少量摄入，全身情况极差，往往失去手术等抗肿瘤治疗的机会。对该部分病人是否有必要提供积极的营养支持现已基本达成共识，且一些国家已出台相关指南。从临床角度分析，此时的营养支持只是一种暂时性的“救命”方法，其意义仅仅是以非常小的程度减慢病人营养状况的进一步恶化，并不能达到纠正营养不良的目的，无助于对其疾病预后的改善；从伦理学角度分析，给予终末期病人营养支持可短暂地提高病人的生活质量，如同其他病人一样得到了同等对待和处理，获得心理安慰。对于临终期癌症病人，尽管不再作进一步的抗癌治疗，病人也有数周或数月的生存期望。如果预期病人生存期超过2～3个月，可通过肠内营养（EN）延长完全不能进食病人的生存时间（Ⅳ）；若病人接近生命终点，则不宜再按相关的营养支持准则实施，因营养治疗可能增加代谢负担而加重其病情。对此类病人，主要目的是通过提供小量食物和液体减轻饥饿和口渴症状（Ⅲ），经静脉途径给予少量输液，有助于避免脱水引起的神志不清（B）。

（二）营养支持的实施

恶性肿瘤的治疗多采用综合性措施，包括手术、放射治疗、化学药物治疗和免疫治疗等。因肿瘤类型和部位的差别，不同的治疗方法对肿瘤周围组织、器官和营养状况造成的影响亦不同，只有按每个个体所存在的营养问题区别处理，才能达到预期效果。


1．营养支持的途径
 　营养支持的途径包括肠内和肠外途径。当胃肠道功能存在并不受治疗的限制时，首选EN途径（A）。EN的适宜途径依次为经口营养补充（ONS）、经鼻胃管和内镜胃造瘘（PEG）管饲；仅在胃肠道不能被利用时，再考虑肠外营养。对口腔和食管黏膜炎者优先选择PEG途径（C）。估计术后1周或1周以上不能恢复正常饮食的病人，可在术时做胃或空肠造瘘，便于术后早期（术后12～48小时内）给予EN。


2．营养支持的适宜时间
 　包括围手术期和其他抗肿瘤治疗阶段，但必须在具有适应证的前提下。无论提供肠内或肠外营养，均应在内环境稳定后开始，包括血流动力学和血电解质水平等的稳定。


3．营养制剂或配方的选择
 　至今，尚无足够资料证实癌肿病人需要特殊营养配方，也未建立该类配方。由于癌肿病人的葡萄糖耐量下降而脂肪氧化正常或升高，因而推测脂肪可能是癌肿状态下机体优先代谢的营养底物，但只有少数研究比较了不含脂肪和含脂肪的肠外营养治疗，结果显示两者的效果无差异，故现今仍主张应用标准营养配方（Ⅳ）。大多数病人适于整蛋白标准配方。营养配方中除提供三大营养素外，还必须考虑电解质、微量元素和维生素的补充。基于癌肿病人的氧化应激明显，抗氧化物水平下降，故有学者建议增加抗氧化维生素的用量（Ⅲ）；建议对拟行腹部大手术的癌症病人，术前优先选用含有免疫调节底物（ω-3脂肪酸、精氨酸和核苷酸）的EN，持续5～7天（A）。就理论而言，ω-3脂肪酸是ω-6脂肪酸的前体——花生四烯酸的竞争性拮抗剂，可转变为活性较低的促炎介质而起到抑制炎症反应的作用。Bruera等在一项短期（2周）设安慰剂对照的试验中，研究了60例体重下降的癌肿病人，每天提供1.8g EPA，未获得改善食欲、疲劳、恶心、健康、能量摄入、营养状况和功能的效应（Ⅰb）。另一项无对照的小样本Ⅱ期临床研究结果提示：ω-3脂肪酸可使癌性恶病质病人的体重稳定或升高，应用剂量为4.7g EPA/d（Ⅱb）。与之相似，Persson等在一项样本量极小的随机试验中，癌性恶病质病人在接受4.9g EPA和3.2g DHA后较对照组病人更易达到体重的稳定（Ⅰb）。鉴于有限的随机临床试验（RCT），结果仍存有争议，ω-3脂肪酸是否真正有益于癌症病人仍需长期的临床观察研究。


4．实施过程中的注意点
 　由于营养支持的效果往往与对象的选择、支持是否及时等诸多因素有关。因此，在临床实施过程中，应把握以下准则。

（1）及时评价病人的营养状况和免疫功能：此举有利于可能发生营养不良的高危病人，对这些病人应在整个抗肿瘤治疗过程中定期评价支持效果，避免待并发症出现后才考虑应用营养支持的滞后现象。

（2）有针对性：对能经口饮食但伴轻至中度厌食和味觉改变的病人，应根据病人对食物的喜好与否制定食谱；经口营养补充者，营养液内可加入调味剂使病人乐意接受。

（3）肿瘤病人的肠内和肠外营养配方基本同非肿瘤营养不良病人。

（4）不能忽略各种抗肿瘤治疗所引起的问题，包括各器官功能状态。

（5）注意早期喂养：胃肠道手术后早期开始经口摄入或EN喂养（A），但经口摄入应视个体耐受性和手术方式而定（C）。

（6）缓慢滴注和增量：由于肠道耐受性有限，故管饲开始时应极慢滴速（如10～20ml/h），可能需要5～7天达到目标量。

（7）对有持续性不完全性肠梗阻或严重胃肠功能障碍、无指征应用肠内营养及各种治疗措施均无效的病人，常因不得已而应用家庭肠外营养支持，但应明确告知病人或其家属可能产生的经济效益问题。

（三）依据肿瘤治疗特点的营养支持建议


1．头颈部肿瘤
 　头颈部肿瘤病人除肿瘤引起的局部压迫使摄食量减少外，接受局部放疗的病人可能出现味觉丧失、唾液腺被破坏、常口干舌燥、牙齿松动或脱落、牙关紧闭和某些神经受损等现象，这些负面影响将是长期的，手术还可能增加咀嚼和吞咽困难的程度。

营养支持建议：对入院时已存在严重营养不良和拟做大手术的病人，应早期做营养干预，但放疗期间无需常规提供营养支持。对有指征做营养支持的病人，若其能吞咽，选择经口摄入流质饮食或经鼻饲管喂养；若需较长期管饲，最好采用胃造瘘途径提供营养液；对易发生返流或误吸危险性较大的病人，则宜经空肠造瘘提供。上述途径有困难时才考虑应用肠外营养。


2．食管癌
 　食管癌病人在治疗前的进行性吞咽困难使摄食量减少、癌肿溃破血管可致大出血；食管下段和纵隔的放射治疗可引起放射性食管炎，虽然部分病人的食管炎在放疗结束后逐渐消退，但部分病人可发生纤维化而导致食管狭窄；手术治疗多为包括双侧迷走神经切断的食管切除、近端胃部分切除和食管胃吻合术。由于手术范围较大、吻合口张力高等因素，可能并发吻合口瘘。因此，早期饱食感、食物返流、胃排空延缓、腹泻等往往是此类病人手术后的常见问题。

营养支持建议：体重下降＞10％时往往影响预后。对这些病人应注重提供足够的营养物质。对部分梗阻但无返流的病人，给予经口营养补充，有助于预防营养不良的发生或减轻营养不良的程度。对严重厌食者，可经管饲方式提供营养物质。食管切除术后的病人，经口饮食时，应少食多餐，以避免早期饱食感和返流。食物应含足够的碳水化合物、蛋白质和脂肪。放疗或手术后出现食管或吻合口狭窄者，暂时需经口或管饲提供肠内营养，直至狭窄解除才能恢复普通饮食。若因喂养方式、原发病引起的恶心、疼痛或其他综合因素使摄入量不能满足机体代谢需要时，或手术后若较长时期不能恢复正常摄食或经管饲获得足够营养物质时，可考虑提供肠外营养。


3．胃癌
 　胃次全切除或全胃切除术后病人的生理、营养问题有别于食管-胃部分切除术病人，前者易发生倾倒综合征，在胃空肠吻合术病人中约占50％，只是严重程度各异。倾倒综合征除与手术、胃肠道的重建有关外，还取决于术后摄入的食物类型、量和个体的反应差异。倾倒综合征的常见症状和体征发生于摄食后15～30分钟，有血管舒缩表现，即出汗、虚弱、晕厥；胃肠道症状如腹胀、肠痉挛和腹泻；也有一组症状可发生在餐后2小时左右，以出汗、心动过速和晕厥为特点，甚至可出现精神紊乱。该组症状除与儿茶酚胺释放有关外，还与高浓度的含糖液态食物快速进入上段小肠，引起胰岛素大量分泌而产生的低血糖反应有关。除倾倒综合征外，胃手术后病人还易发生脂肪吸收不良和脂溶性维生素、铁、钙缺乏；胃酸减少更影响食物的消化和吸收。

营养支持建议：术前已存在明显厌食、体重下降、严重贫血、低蛋白血症、幽门梗阻、免疫防御能力低下或营养不良的病人，可视为可能发生并发症的高危病人，应考虑提供围手术期营养支持。能经口饮食或管饲者，当首选营养成分完整的流质或半流质饮食或肠内营养；估计术后较长时间不能恢复正常饮食者，术时建立胃或空肠的营养性造瘘，以便术后早期提供肠内营养支持。

对有较轻的倾倒综合征症状者的治疗主要是经饮食调理。进餐时应限制食物的液体量，饮食应含高蛋白及适量脂肪，葡萄糖含量不宜过高；少食多餐，每天约为6餐。果胶衍生物可延长胃排空时间，减少倾倒综合征的发生。胃切除后，占20％～25％的病人发生脂肪吸收不良，对其饮食中的部分LCT以MCT替代有助减轻脂肪泻。基于术后胃酸、内因子和R蛋白缺乏，补充足量的铁、水溶性和脂溶性维生素可防治维生素、无机物质的缺乏和贫血。

胃切除术后病人多有乳类不耐受症状，如腹胀、腹泻；若病人长期不进食乳类食品，且又不服用钙剂，可出现缺钙症状。此类病人可经常少量饮乳或饮用去乳糖或用乳糖酶处理过的乳制品，也可饮用较容易耐受的含乳酸菌的酸乳。若仍不能耐受乳类，应摄入溶解性好、易吸收的钙盐，每天为600～1000mg，分次服用，以达到防止缺钙的目的。

体重下降是胃切除术后病人的常见现象，除吸收不良外，主要归咎于摄入不足；其他还有如与心情压抑有关的厌食、进食后的“倾倒”令病人害怕进食、引起食后不适的输入襻综合征、胆汁返流所致的食管炎或残胃炎、伴随放疗或化学药物治疗的消化道反应等，对此类病人，若经调整饮食方案仍不能保证足够摄入量及维持体重时，推荐经口营养补充或管饲补充。


4．胰腺癌
 　胰腺癌病人多诉有厌食、恶心、呕吐、腹痛和体重下降。胰腺癌病人中伴有明显糖尿病者占10％～12％, 10％～35％为无症状糖尿或高血糖。病人在全胰切除术后可有内分泌和外分泌功能的双重减退：胰岛素分泌相对不足和糖耐量下降，脂肪吸收不良的发生率高达27％～50％。临床多见厌食、严重吸收不良与腹泻同时存在的现象。

营养支持建议：胰腺癌病人于手术前已有严重营养不良时，应在围手术期提供肠内或肠外营养，以提高机体对手术的耐受性。对胰十二指肠切除术后伴有中度至重度消化、吸收不良者，应补充胰酶制剂。在缺乏胰酶和胆盐的情况下，应注意肠内营养配方的组成，配方中的脂肪酸以MCT较LCT更易吸收和利用。胰功能不全病人的肠内配方中的糖类以葡萄糖寡糖为宜，因为短链葡萄糖多聚体能被肠刷状缘酶-蔗糖酶-α-糊精酶水解为葡萄糖而吸收。


5．结肠癌
 　右半结肠癌病人常有贫血、体重下降等全身性症状。右半结肠加回盲瓣和末端回肠切除术后病人可出现水样腹泻，其中部分原因为进入结肠的胆盐量增加和回盲瓣缺失。这些病人每天丢失大量的水和钠、钾离子。当钠摄入不足时，可出现“低钠性”利尿，同时伴有强制性回肠内钠的丢失，易致病人发生严重水和钠盐缺乏，即使多数病人能逐渐适应，但亦将经历胃肠炎、麻痹性肠梗阻，或长期大量出汗所致的额外丢失和脱水。

营养支持建议：相对上消化道癌病人，结肠癌病人中严重营养不良的发生率较低，术前需肠外营养支持者不多。但术后，尤其右半结肠术后病人易出现的水、钠、钾丢失应予重视并积极处理。若术前已存在营养不良时，应提供围手术期肠内、外营养支持。

（四）厌食的处理

肿瘤病人中诸多因素参与了厌食的发生，一旦发展会对基础疾病的病程产生影响。临床上，外科医生或肿瘤学专家关心的大多是如何治疗肿瘤、控制症状和提高肿瘤病人的生存率；营养师感兴趣的却是如何改善病人营养状况。事实上，肿瘤病人需要摆脱和解决的不仅仅是这些，还包括一系列其他相伴问题，如厌食、生理和心理状态、生活质量和社会功能等，其中厌食更是众多肿瘤病人的共同问题。但在早年的多数研究中，厌食的处理并未成为营养支持和肿瘤治疗中的一部分；直至近年方注意到厌食不但是导致癌性饥饿的重要因素，也是引起病人诸多不适感觉的原因之一；有必要将其列入肿瘤治疗目标中。对癌症厌食病人的处理应该包括改变饮食习惯、营养指导和药物治疗。

利用药物逆转癌性厌食有两个目的：去除与厌食相关的症状和改善营养状况。现今所见的报道中用于治疗厌食的药物包括皮质类固醇、合成代谢类激素、二苯环庚啶（cyproheptadine）、硫酸肼、大麻素（cannabinoid）和促孕激素制剂。有报道指出，短期应用皮质类固醇，如泼尼松龙、地塞米松或甲强龙对伴有厌食的进展期肿瘤病人具有改善食欲的作用。有5项RCTs（Ⅰb）研究结果显示：类固醇能改善食欲、恶心、疼痛和（或）生活质量；可获得体脂群的稳定或改善，但对无脂群或肌肉群无作用；长期应用将出现不良反应，包括虚弱、肌肉消耗、液体潴留、胃肠道不适、低血钾和高血糖等。雄激素有助增加体重，不良反应较类固醇治疗更少，与孕酮相当，但其刺激食欲和经口摄入量方面的效果较类固醇或孕酮差（Ⅰb）。合成代谢类激素的效果似乎并未令人看好，且因其不良反应而未被积极推荐。二苯环庚啶具有抗五羟色胺的作用，在一些随机性研究中发现其对改善食欲和体重的作用极小甚或无效；也有报道通过提供中性氨基酸拮抗色氨酸进入血-脑屏障且可减少五羟色胺的形成而改善厌食。硫酸肼系一种糖异生抑制剂，对其作为治疗癌性厌食和恶病质方面的作用始终处于研究之中，结果不一。有作者认为，硫酸肼可促使病人摄入较多能量，且有助于延长生存期，但该研究结论由于病例数较少而不能令人信服。大麻素可改善肿瘤病人情绪和食欲，正尝试用于治疗厌食，效果尚不明确。甲地孕酮为促孕激素制剂，其增进食欲和体重的作用最初见于大剂量用于有转移的乳腺癌病人中；后经动物实验和人体研究证实，该制剂对恢复病人食欲和促进摄食确有临床意义，目前已出现在肿瘤病人的治疗中；考虑到孕酮治疗期间有血栓形成的危险，故建议短期，且在确定利大于弊时应用。胰岛素是促进合成代谢中具有重要作用的激素之一。荷瘤状态下血清胰岛素水平下降，因此，有建议用胰岛素治疗癌性恶病质和厌食，但在荷瘤状态下应用外源性胰岛素是否也会受到部分抵抗尚不十分明确。

从以上几种药物的研究和应用结果看，尽管对这些用于治疗厌食的各种药物的作用机制还不很明白，也仍未找到一种确实有效的方法而令人遗憾；但研究和了解这些药物的某些作用将有助于明确发生厌食和恶病质的潜在机制，有助于建立最佳的干预方法。

（五）家庭营养支持

家庭营养支持（home nutritional support, HNS）主要适用于一些居家的进展期和（或）晚期肿瘤病人，包括肠内和肠外途径。当预期病人的寿命超过2～3个月时，可考虑提供家庭营养支持。若胃肠功能存在，首先考虑提供家庭肠内营养（home enteral nutrition, HEN）支持；若存在肠内营养的禁忌证，则给予家庭肠外营养（home parenteral nutrition, HPN）支持。对于HPN的对象，各国观点不一，表现为从反对到不加区别地任意应用。据报道，在美国、日本和意大利的HPN者中，40％～60％为肿瘤病人，法国约占18％，英国仅为5％～15％，这种差异反映了不同国家的文化、教育、社会和经济状况及对该问题的态度。一项回顾性研究概括了来自9个研究机构的75例癌肿病人，实施HPN共9897天，平均每例4个月。结果发现其中69例在HPN期间死亡，5例肠功能衰竭得以缓解，1例选择停止治疗。与HPN有关的并发症包括败血症19例，导管堵塞6例，导管移位4例，代谢紊乱2例。经HPN后，生存时间＜3个月的病人中，仅9％的病人生活质量得到改善。从HPN开始实施时的Karnofsky评分结果分析提示，评分＞50的病人生存期较长。概括而言，HPN对病人营养状况和生活质量的正性作用仅见于存活期＞3个月的病人。

三、部分营养素在肿瘤治疗中的意义

肿瘤病人的营养不良纠正或治疗不完全等同于良性疾病所致的营养不良，后者较为单纯，应用标准的营养支持方案一般都可达到预期目标。前者的治疗则涉及诸多因素，既要防治或纠正营养不良，又要避免促进肿瘤生长。因此，尽管目前仍主张对肿瘤病人的营养支持的配方基本同其他病人，但在选择营养配方时仍应考虑到某些营养素与肿瘤细胞代谢特点的关系等。

（一）个别氨基酸与肿瘤生长的关系

为了避免营养支持促进肿瘤生长的潜在危险，不少学者积极探索适合于肿瘤病人的营养支持（配方）方案。有些学者根据肿瘤细胞对氨基酸的代谢特点，提出通过某种手段去除或增加外源性氮源中某种氨基酸或改变其酶活性，造成体内某种特定氨基酸缺乏或代谢障碍的环境，达到既有助于改善宿主营养不良又有碍于肿瘤细胞的扩增。初时，曾试图通过改变饮食中的某一成分达到上述目的，未获成功，转而期望通过肠外或肠内配方形式。研究较多的、对肿瘤生长有影响的氨基酸包括谷氨酰胺（glutamine, Gln）、甲硫氨酸（methionine, Met）和精氨酸（arginine, Arg）。这些氨基酸为快速增殖细胞代谢所不可缺少，了解这些氨基酸在荷瘤状态下的代谢特点，将有利于临床医生有目的、有选择地将肠内、外营养支持与抗肿瘤治疗相结合。


1．谷氨酰胺
 　谷氨酰胺（Gln）是合成核酸、类脂和其他氨基酸的前体。尽管Gln属非必需氨基酸，但对快速增殖的肿瘤细胞来说，则是“必需”氨基酸。荷瘤状态下，肿瘤细胞对Gln的利用能力往往超过宿主的其他快速增殖的组织细胞对Gln的利用，从而肿瘤细胞成为Gln的主要消耗者，并使宿主对Gln的代谢发生转向。Chen等曾通过测定肝脏Gln酶（主要的Gln降解酶）和Gln合成酶的活性，了解肿瘤在改变肝脏代谢Gln过程中的作用。发现当快速生长的皮下纤维瘤于种植后2周或3周时，分别占总体重的5％和20％；随着肿瘤的进行性生长，肝脏Gln降解酶活性逐步下降，而Gln合成酶活性逐渐增加；与此同时，肝脏的Gln含量增加，而动脉血中的Gln含量却见下降。由此推测，肿瘤通过改变肝脏酶活性，使肝脏从一个平衡Gln的器官转变为一个释放Gln的器官，以满足肿瘤细胞生长的需要。Miller等尝试将Fisher344鼠的个别氨基酸浓度降低至其正常血浆浓度以下，然后观察其对标准肿瘤干细胞的影响。结果发现除Gln和门冬酰胺（asparagine, Asp）外，所有其他氨基酸浓度即使被降至其正常血浆水平的3％～35％时，仍足以维持肿瘤细胞正常生长；而将Gln和Asp的浓度分别降至正常血浆水平的50％和25％时，肿瘤细胞的生长抑制率达70％以上；当分别降至4％和1％时，肿瘤细胞生长抑制率可达到100％。

基于Gln是肿瘤细胞代谢过程中的“必需”氨基酸，因而有人设想通过阻断Gln代谢的方式来抑制肿瘤生长。尝试通过TPN加Gln的代谢拮抗剂—异恶唑醋酸（acivicin, ACV），造成Gln代谢失衡，达到阻止肿瘤生长的目的。Chance等给予荷瘤鼠ACV或TPN加ACV后，荷瘤鼠的尸重有所增加，而肿瘤／尸重比则有所降低；与ACV加鼠食维持组相比，TPN或TPN加ACV组鼠的肌肉保存更为显著。还发现，当热氮比为426.8kJ（102kcal）：1g时，未见刺激肿瘤生长；而将热氮比增至598.3kJ（143kcal）：1g时，则见肿瘤生长加速。该研究结果提示，当肿瘤因TPN而受刺激时，加用ACV能起到减缓肿瘤生长的效果。与ACV的作用机制不同，β2
 肾上腺素能激动剂（clenbuterol, CLE），虽无抑制肿瘤生长的作用，但与TPN同用可促使分解代谢状态下的蛋白质合成，减少肌肉群的消耗；其原理可能系CLE与TPN的协同作用，CLE能使肌肉优先利用脂肪酸作为燃料而减免了自身蛋白质的消耗。为扬长避短，该作者在提供TPN的基础上，同时加用ACV和CLE，获得了既抑制肿瘤生长，又增加骨骼肌和心肌群量的效果。对于以上结论持反对意见者认为，外源性Gln对处于分解状态的肿瘤病人或动物具有重要的营养支持作用；手术后持续给予富含Gln的TPN，可达到维持肌肉的Gln浓度、减少肌肉分解和促进氮平衡的理想效果；当Gln占TPN中蛋白质总量的20％时，可见动脉血中Gln浓度显著升高，肠黏膜细胞谷胱甘肽生物合成增强，肠黏膜的完整性和屏障功能得以保持。但当补给Gln时，虽然肿瘤内非整倍体与二倍体细胞比例及肿瘤细胞与宿主浸润淋巴细胞比例有所增加，但未见肿瘤的大小、重量和DNA含量等方面有明显的改变。更有报道指出：若给予荷瘤鼠富含Gln的TPN，再加中等剂量的5-Fu治疗，可改善宿主的生存率。


2．甲硫氨酸
 　甲硫氨酸（Met）是一种含硫氨基酸，系S-腺苷甲硫氨酸的前体，后者是甲基易位时的主要提供者，细胞膜磷酸脂和DNA的甲基化恰与肿瘤细胞的转移能力有关。在体外培养环境中，用同型半胱氨酸（cysteine, Cys）取代培养液中甲硫氨酸后，肿瘤细胞生长受到抑制而正常细胞仍能生长正常，肿瘤细胞表现出对外源性甲硫氨酸的绝对需要被称为肿瘤细胞对甲硫氨酸的依赖。利用肿瘤细胞的这一代谢特性进行了不少研究。20世纪70年代的研究证实，利用酶的作用短暂地降低体内Met水平，具有抑制种植性Walker癌肉瘤生长的作用。20世纪80年代起至今，Goseki等学者致力于该方面的系列研究，从4个方面探索缺乏含硫氨基酸，以及Met和半胱氨酸的TPN对肿瘤生长的影响：①应用缺乏Met和Cys的不平衡氨基酸溶液对宿主的安全性研究，发现在连续给实验犬输注3周后，除一些营养指标出现一定程度的下降外，未见其他不良反应。一些进展期肿瘤病人，在接受缺乏Met和Cys的氨基酸溶液2～3周后，仅出现轻度的体重下降、低白蛋白血症和负氮平衡。②不平衡氨基酸溶液对肿瘤的毒性作用。发现AH-109A（腹水型）荷瘤鼠在接受不平衡氨基酸溶液治疗后，肿瘤细胞的核酸代谢受到影响，推测可能系肿瘤细胞的rRNA过程被阻抑，致使RNA颗粒积聚、细胞核肿胀增大、细胞周期明显延缓。③不平衡氨基酸溶液加不同化学药物对实验性肿瘤和人体消化道肿瘤的作用。发现经此方案，几乎各种抗肿瘤药物的作用均得到增强。在动物实验方面，当种植性AH-130肝细胞癌模型鼠被输注上述不平衡氨基酸溶液加口服5-Fu后，肿瘤重量与尸重比小于对照组。组织病理学亦显示，在单位体积中肿瘤细胞数显著减少，被以异体巨细胞为特点的肉芽肿组织所替代。④在动物实验基础上，将该联合治疗方案应用于不同类型的不可切除或复发性肿瘤病人。结果较令人满意，60％以上的病人达到Karnofsky's体力分级的I-A和I-B标准；另一组进展期胃肠道癌病人，在术前禁食状态下连续7天输注不平衡氨基酸溶液（AO-90）加5-Fu后，肿瘤组织中游离胸苷酸合酶活性下降，胸苷酸合酶对肿瘤的抑制率明显高于对照组。Sugihara根据实体癌化疗直接效果和胃肠道功能改善两项标准，评价35例接受不平衡氨基酸溶液（AO-90）加5-Fu和MMC（mitomycin C）的治疗效果，发现其中21例按标准实体癌化疗直接效果评估的病人，有23.8％达到有效以上；按标准胃肠道功能改善等标准评估的14例病人，有效率达57.1％。

作者通过对建株胃癌细胞和新鲜人胃癌细胞的体外培养研究，发现在不含Met，但含Met的前体物质-同型半胱氨酸的培养基（Met-Hcy+
 ）中，该两种细胞的生长都受到抑制；当培养基中加入化疗药物时，建株胃癌细胞对周期特异性化疗药（5-Fu）的敏感性增强，表现为抑瘤率显著增加，但非周期特异性化疗药（MMC）的抑瘤率未见增加。与建株胃癌细胞相比，新鲜人胃癌细胞在加入化疗药物的Met-Hcy+
 的环境中，无论对周期特异性（5-Fu、MTX）还是非周期特异性（ADM、DDP和MMC）化疗药物的敏感性都见增强。近年的研究结果表明，胃癌细胞普遍具有甲硫氨酸依赖性，限制甲硫氨酸供给可以干扰胃癌细胞的分裂周期、诱导细胞凋亡，从而抑制胃癌细胞的增殖；限制甲硫氨酸环境诱导的周期阻滞和凋亡与p38蛋白磷酸化激活相关。


3．精氨酸
 　精氨酸属半必需氨基酸，是生长激素、胰岛素和催乳素的促分泌素，这些激素对机体的免疫反应都具有正性作用，Arg对肿瘤生长也起到一定的调节作用。从细胞水平看，Arg参与所有组织细胞的细胞质和核蛋白合成。经Arg酶的作用，Arg可转化为鸟氨酸（ornithine, Orn），后者可影响免疫系统。若将含有丰富Arg，或用Orn替代Arg的TPN用于实验性结肠癌模型鼠，可见Arg-TPN组的肿瘤重量＞鼠食喂养组，而Orn-TPN组的肿瘤重量则与对照组相似。因此，有人提出用Orn替代Arg以避免后者对肿瘤生长的刺激。尽管存在Arg促进肿瘤生长的疑问，但近年来更多的观点倾向于Arg的免疫调节和抑制肿瘤生长的作用。不少报道指出，伴有中等程度蛋白质-能量营养不良的肿瘤病人，NK细胞活性受抑制，周围血单核细胞生成IL-2的量少于健康者。当在CBA/J非荷瘤鼠的饲料中提供1％ Arg时，可使胸腺重量、脾细胞有丝分裂和NK细胞活性增加。与提供等氮量的1.7％ Gly（替代Arg）组比较，1％ Arg组中的淋巴杀伤细胞增殖和巨噬细胞毒性的增强更为显著。若将1％ Arg提供给具有中等免疫原性（C 1300）荷瘤鼠时，可见T细胞反应增强、IL-2生成增加、肿瘤生长速度明显减缓、宿主平均生存期延长。而在处于同样条件下、具有弱免疫原性的TBJ荷瘤鼠中未见上述反应。提示Arg的免疫刺激作用取决于肿瘤的抗原性。也有人给Yoshida肉瘤鼠输注含有5.5％和0.66％ Arg的溶液并比较其结果，发现高浓度Arg组中肺泡巨噬细胞的吞噬活性增强，肿瘤生长和肝肾转移受抑制。更有作者将1％ Arg与IL-2合并应用，结果显著增强了NK细胞的细胞毒作用，使C 1300神经母细胞瘤的细胞植活数减少、生长延缓，而宿主生存期却得以延长。上述研究结果表明，Arg并不直接作用于肿瘤，而是通过其非特异性免疫调控作用达到改善宿主免疫力和抑制肿瘤生长的效果。

在增加或减少某种氨基酸，如Gln、Met和Arg等，或其相应酶类的过程中，虽然能起到抑制肿瘤生长的效果，但不能排除在一定程度上也可扰乱正常组织细胞的代谢。正是基于此原因，适合于肿瘤病人的不平衡型氨基酸制剂的设计和应用还有待探讨，但不失为一个研究方向。

（二）鱼油在肿瘤营养支持中的意义

近年来的研究结果提示，特殊的脂肪酸，如ω-3脂肪酸，能影响肿瘤生长。而且，无论是肠内或肠外营养内增加ω-3脂肪酸含量，均具有此效果。现今已从这两种营养支持途径中探索了ω-3脂肪酸的这种特殊作用，较多的研究是通过肠内途径提供。如在等氮、等能量前提下，实验组鼠的饲料能量中鱼油占40％，对照组为大豆油，配对喂养7周，于第6周时种植肿瘤细胞（13，762-MAT），第7周测定肿瘤大小和蛋白质更新率。结果发现，鱼油组的肿瘤明显小于对照组；肿瘤组织中的ω-6脂肪酸（为前列腺素E2
 前体）水平明显低于对照组；鱼油组的肿瘤蛋白质合成率低于对照组，但两组的肿瘤蛋白质降解率则无明显差异。其后，又有较多的研究是通过在肠内营养制剂中添加ω-3脂肪酸达到上述效果。也有通过改变TPN中的脂肪来源，观察肠外营养途径时鱼油对Yoshida肉瘤种植后的生长率，发现应用以结构脂肪（鱼油／中链三酰甘油酯）为基础的TPN后仅3天，该组肿瘤生长率低于以长链三酰甘为基础的TPN组。围绕鱼油对某些肿瘤生长的抑制作用至少有3种解释：①增强宿主抗肿瘤细胞的防御机制；②改变肿瘤细胞膜结构而促进肿瘤细胞对宿主防御系统的易感性；③通过影响免疫细胞群（脾细胞、胸腺细胞和淋巴细胞）的磷脂部分，减少前列腺素E2
 的生成，从而影响数种生物活性分子，如IL-1、TNF、干扰素和其他生长因子的功能。

对上述营养素在肿瘤营养支持中所表现出的正性或负性作用，各执一词。值得一提的是，营养素对肿瘤细胞的增殖或抑制作用需以细胞间复杂配合的调节过程为前提。一般认为，控制肿瘤细胞增殖的主要环节是在细胞进入G1
 期时。基于生长因子的刺激，细胞进入分裂阶段，随之细胞质发生一系列改变，RNA和蛋白质积聚，在DNA合成开始后，即以恒定速度将信息自细胞质传递至细胞核，直至细胞分裂。迄今，对有关营养素影响肿瘤细胞增殖的机制了解还较肤浅。推测这种影响可能存在于G0
 期细胞的活动水平。某些营养素通过改变肿瘤细胞合成新的蛋白质的能力，限制G1
 期细胞群的充实。同样，促使肿瘤细胞内蛋白质降解也可达到限制肿瘤细胞合成DNA能力的目的。从肿瘤蛋白质合成和降解角度分析，后者可能具有更为重要的调节作用。特殊的营养素还有可能通过存在的信息或信号的传递，改变肿瘤细胞内蛋白质的代谢过程，最终表现为增强或抑制肿瘤细胞的增殖。

四、伴同营养支持的若干问题

肿瘤病人的营养支持，不是通常意义的、单纯的营养支持，还涉及许多与之有关的问题，如是否促进肿瘤生长、营养支持与抗肿瘤治疗的关系和经济效益等。

（一）营养支持与肿瘤生长的关系

营养支持是否促进肿瘤生长，是对肿瘤病人应用营养支持所涉及的颇多争议的核心问题之一。从TPN的发展史看，当初将TPN应用于肿瘤病人的出发点是因为部分肿瘤病人不能正常饮食或难以耐受各类肠内营养制剂，以致因营养不良而不能接受完整的抗肿瘤治疗。故最初的应用目的仅为改善病人营养状况，支持病人安全渡过手术关或能耐受其他抗肿瘤治疗。数十年来，营养支持对于营养不良的肿瘤病人的正性作用已得到认同，但是，出于对营养支持存在潜在性刺激肿瘤生长的顾虑，又使不少临床医生对营养支持的应用存在困惑。

20世纪70年代后，有关营养支持与肿瘤生长间关系的研究报道逐渐增多，但多数为动物实验研究。Daly等曾通过对Morris肝癌模型大鼠提供不同营养方案，结果观察到接受1周TPN组的肿瘤生长速度并不快于经口正常饮食或低蛋白质饮食组。其后，Mahaffey等对皮下种植Lewis肿瘤的瑞士小鼠提供1周TPN，结果发现小鼠的肿瘤重量和肿瘤细胞的DNA合成率反较正常饮食组低，而且，TPN组的宿主体重得以增加，证实了前者的观点。但也有持相反意见者，认为营养支持具有促进肿瘤生长的作用。营养支持与人体肿瘤生长间关系的研究报道见于20世纪80年代中期。Baron等较早应用流式细胞仪（FCM）测定技术分析了头颈部肿瘤病人接受TPN后的肿瘤细胞动力学变化，发现TPN后肿瘤细胞增生活跃，异倍体细胞的百分比比TPN前显著升高，从而推论，TPN具有促进肿瘤细胞生长的作用。至于TPN支持何以干扰肿瘤细胞动力学或刺激肿瘤生长，众说不一。一种观点认为，肿瘤生长与TPN中的能量来源有关。Burby等曾分别以脂肪乳剂和葡萄糖作为TPN中的非蛋白质能量来源，对一组种植性乳癌模型大鼠作了对比研究，证实两种能量来源对宿主的支持效果相同，但对肿瘤生长则具有不同作用，其中葡萄糖具有促进肿瘤生长的作用。理由是：荷瘤状态下糖异生途径十分活跃，如用脂肪供能，既不直接产生糖异生前体，又可减少由宿主蛋白质分解提供的糖异生前体，达到有利于抑制肿瘤生长的目的，而且，脂肪乳剂对肿瘤具有类似化学性或物理性的抗癌剂作用。对此，Evelyn等则持反对态度，认为脂肪乳剂具有刺激肿瘤生长的作用。另一观点认为肿瘤生长与TPN中能量的摄入量有关，在宿主能承受的范围内，肿瘤生长的速度随能量的增加而增加，且此种快速生长并非水潴留和脂肪堆积所致，而是符合生物学生长特点的。除了从能量角度考虑外，也有人发现慢性蛋白质缺乏型营养不良将减缓肿瘤生长速度。Popp等对接种由甲基胆蒽诱发的肿瘤细胞的Fisher344大鼠，持续10天提供等能量、等电解质、等维生素量，但不等氨基酸量（分别为正常蛋白质需要量的0％、5％、16％、33％、67％、100％、133％和167％）的肠外营养。结果提示：接受氨基酸量为正常需要量的5％的大鼠，其最终的肿瘤重量显著低于其余各组，而各组宿主营养状况的变化并无显著差异。因而认为，将蛋白质供给量限制在一定范围，可有针对性地达到饥饿肿瘤而又满足宿主基本代谢需要的目的。

Bozzetti F等通过提供营养不良的胃癌病人肠外营养，利用3H-胸腺嘧啶标记法判断营养支持与肿瘤生长的关系，发现50％病人的肿瘤细胞有增殖现象，但手术时并未发现与对照组病人有大的差别。作者认为术前短期应用TPN对预后影响极小。作者在提供营养支持前、后经胃镜或术时获取肿瘤标本，并做肿瘤细胞动力学检测，结果发现，PN可增加肿瘤细胞周期中增殖相细胞的比例、降低静止相细胞比例，提示TPN对肿瘤细胞的潜在刺激作用。之后对曾接受TPN支持并存活的胃癌病人做长期随访，结果并不支持TPN能促进肿瘤生长的结论。从病人的术后5年生存率分析，接受营养支持与未接受营养支持的胃癌病人分别为53.7％和52.6％，这说明营养支持并不影响该组病人的远期疗效，也意味着实验室检测结果并不能完全代表临床结果。

综上所述，由于实验设计、动物种系、肿瘤类型、研究条件和营养支持方案间的差异，以及实验动物的瘤重与体重比远远大于人体瘤重与体重比，且实验过程中营养支持的持续时间在动物荷瘤期中所占的比例远远超出在病人荷瘤期中的比例等因素，使得各项研究结论迥然相异。但是，一个更为重要的因素可能是评判者存在概念上的误区，即往往从“肿瘤是氮的陷阱”这一初始概念出发，误将肿瘤蛋白质合成率等同于肿瘤生长率。现今认为这种观点似过于简单化，因为所提供的不同营养配方往往可能使某些肿瘤的生长特性受到正向或逆向调节，其中环节相当微妙。尽管缺乏临床肿瘤病人接受营养支持后肿瘤生长加速或转移的直接证据，但对于营养支持与肿瘤生长间的关系仍有待在细胞周期调节机制上作更为科学、深入的研究分析。

（二）营养支持与肿瘤化疗的应答反应

营养支持与肿瘤化疗的关系涉及两个方面：一是营养支持能否有助改善化学药物治疗时的毒性反应；二是营养支持能否增强肿瘤细胞对化学药物的应答反应。


1．营养支持与人体对化学药物毒性反应的关系
 　肿瘤病人接受化疗时常出现与化疗有关的毒性反应，包括胃肠道反应、造血系统受抑和抗感染能力下降等，往往使化疗计划半途而废。自20世纪70年代后期首次见到TPN能降低化学药物毒性的报道以来，国内外对营养支持与化学药物对人体的毒性反应、肿瘤组织对化学药物的应答反应及肿瘤病人的生存率间的关系作了大量探究。其中，Copeland的一组研究结果表明，对严重营养不良的肿瘤病人在化疗期间提供TPN可减轻化学药物对人体的毒性反应、提高病人的耐受性和增强肿瘤对化疗的应答。也有人认为肠内营养较之肠外营养支持更符合生理、更能维持化疗病人的营养状况。20世纪90年代初，McGeer等综合分析了当时所有化疗同时应用营养支持的文献，得出的结论是TPN无助于改善化疗引起的胃肠道反应和对造血系统的毒性，而且认为静脉导管及TPN中脂肪乳剂的应用成为感染性并发症的相关因素，建议对采用TPN辅助化疗的病人应严加选择。Chlebowski等则认为McGeer之所以得出上述结论，是未将所获资料按治疗前的营养不良程度分组，以及各项研究中营养支持持续时间不一及病例数太少的原故。

事实上，真正做到客观地评价营养支持与化疗的关系，确有一定难度。因为化疗对肿瘤病人的毒性作用除药物因素外，更存在个体差异。肿瘤病人在化疗时应用营养支持的真正目的并非是阻断或减轻化学药物的毒性作用，而是为了这些病人由于对化学药物的毒性反应，不能正常摄食，甚至消耗增加，不能耐受和完成整个化疗过程；此时提供营养支持的确切目的仅是对摄入不足或已有营养不良的病人补充或提供营养底物，预防或纠正可能出现或已经存在的营养不良，使病人有耐力承受完整的化学治疗。


2．营养支持与肿瘤细胞对化学药物的应答反应
 　利用营养支持对肿瘤细胞动力学的影响促使肿瘤细胞周期趋于同步，以便更有效地发挥周期特异性抗癌药物对肿瘤细胞的杀伤作用，这观点也是近一二十年研究的热点。早在1983年，Torosian等通过提供移植AL-33乳腺癌细胞株的Lews/Wistar大鼠进行TPN，研究营养支持与肿瘤对化疗应答反应的关系。该研究在给予TPN 2小时后，予以周期特异性化学药物阿霉素（ADM）或非周期特异性化学药物环磷酰胺（CTX），化疗4天后，ADM组肿瘤体积明显小于CTX组和单纯TPN组。该作者认为，TPN可能缩短了肿瘤细胞增殖周期或选择性地缩短了G1
 、G2
 期过程，使单位时间内S期细胞增多，提高了肿瘤对周期特异性（S期）化学药物的敏感性。20世纪90年代，Frank等用FCM技术检测在TPN前、后的头颈部鳞癌细胞动力学变化。该组病人在TPN开始前及结束前，静脉输注5-溴脱氧尿嘧啶核苷，利用其掺入合成期DNA分子的特性，直接测定肿瘤DNA合成期（S期）细胞的比例，结果发现：TPN后，处于DNA合成期的肿瘤细胞比例显著升高。90年代中期，本文作者利用FCM技术，研究、比较了3组胃癌病人术前分别联合应用TPN和周期特异性与非周期特异性化学药物、单纯应用TPN或单纯应用化学药物对肿瘤细胞动力学改变的意义，结果提示：单纯TPN组病人的肿瘤细胞S期比例明显增加，G0
 /G1
 期比例下降；单纯化疗组肿瘤细胞的各期比例未见明显改变，而TPN联合化疗组的肿瘤细胞在S期比例明显低于治疗前和单纯化疗后。分析原因，可能是TPN干扰了肿瘤细胞的代谢周期，使之趋向同步，结果使周期特异性化学药物的优势得以充分发挥。此时，再同时应用非周期特异性化学药物，又阻止了处于其他各时相的肿瘤细胞的逃逸。

五、肿瘤防治的膳食建议

（一）预防癌症的主要措施

WCRF/AICR的《膳食、营养与癌症预防》一书中提出以食物为主的膳食指南。专家组建议预防癌症的主要措施是：①选择富含各种蔬菜和水果、豆类的植物性膳食，并选用粗粮；②避免体重过低或过重，整个成人期的体重增加限制在5kg以内；③坚持适当的体力活动，如果工作时缺少体力活动，应每天进行1小时快步行走或类似运动；④全年每天多吃蔬菜和水果，目标为400～800g；⑤每天摄入多种谷类、豆、根茎类食物，目标为600～800g，并尽量多吃粗加工的谷类；⑥建议不饮酒，如饮酒，则每天男性限制在2杯以内，女性限制在1杯以内（1杯酒相当于250ml啤酒或100ml葡萄酒或25ml白酒）；⑦控制肉的摄入量，特别是红肉，应限制每天80g以内，最好选择鱼、禽肉取代红肉（牛、羊、猪肉）；⑧限制含量高的脂肪，特别是动物性脂肪等含量高的食物，应选择植物油，特别是单不饱和脂肪酸含量高、氢化程度低的油；⑨限制腌制食物和食盐摄入量；⑩避免食用被霉菌毒素污染而在室温长期储藏的食物；⑪注意易腐败食物的冷藏；⑫尽管吸烟不是膳食的一部分，但是任何预防癌症的膳食建议都应强调“不吸烟”。

蔬菜和水果越来越被证明是多种癌症的预防因素，包括消化道癌（口腔，食管，胃，结肠，直肠），呼吸系统癌（咽，喉，肺）以及与内分泌有关的癌（乳腺，胰腺）。在大量的前瞻性队列研究中，几乎没有不一致的结果。最为引人注意的是在病例-对照和前瞻性研究中，有些还显示出良好的剂量-反应关系，即蔬菜和水果的摄入量越高，则发生癌症（胃，肺）等的危险度越小。据估计，如果能做到每人每天摄入400～800g新鲜水果和蔬菜，则可使肺癌和胃癌的发生减少50％。至于为什么蔬菜和水果会对诸多癌症有预防作用，一般认为除了其中所含的抗氧化营养素和膳食纤维外，多种非营养素生物学活性物质很可能具有重要作用。这包括各种类胡萝卜素以及不同蔬菜和水果中的不同生物学活性物质，如大蒜和韭菜中的大蒜素类含硫化合物、绿叶蔬菜中的酚酸和叶绿素、卷心菜和菜花中的异硫代氰酸类，以及蔬菜和水果中的栎精（quercetin）等。总之，在膳食、营养与癌症的关系方面，只有蔬菜和水果的预防作用是最具说服力和经得起时间考验的。

（二）WHO对肿瘤病人的膳食建议

降低癌症危险性的主要建议包括：①保持体重（成人），使BMI为18.5～24.9kg/m2
 ，并避免成年时期体重增加＞5kg。②保证经常的体力活动。首要目标是在每周的多数时间都要进行体力活动：每天1小时中等强度的活动，如散步，可以保持健康的体重，强度更大的活动对癌症的预防可能更有益。不建议饮用含酒精的饮料，如果饮用，每天不要超过2个单位（1个单位相当于约10g酒精，即一杯啤酒、葡萄酒和烈酒所提供的量）。③中国式腌鱼的摄入应适度，尤其是儿童时期，腌制食品和盐的总摄入量也应适度。④尽量少接触食品中的黄曲霉毒素。⑤每天的膳食中最少应包括400g的水果和蔬菜。⑥不要吃特别热（烫）的食物和饮料。

（曹伟新）
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第九章　营养与呼吸系统疾病

第一节　营养与慢性阻塞性肺病

一、概述

现代观点认为慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）是一种对有害气体和（或）有害颗粒发生异常气道炎症反应的慢性呼吸道疾病，肺功能的特征性表现为气流受限且不完全可逆，即吸入支气管舒张剂后1秒钟用力呼气容积（force expiratory volume in one second, FEV1
 ）与用力肺活量（force vital capacity, FVC）之比仍然＜70％。COPD与慢性支气管炎和肺气肿有着密切的联系，通常也可以认为后两种疾病出现气流受限且不完全可逆时可诊断为COPD。该病是呼吸系统最常见的慢性疾病，近年来随着人口老龄化、吸烟人群的增多以及大气污染，COPD发病率正逐年增加。目前我国40岁以上人群的发病率为8.2％。

许多慢性疾病的发生、发展，以至于预后和营养障碍密切相关，如冠心病、糖尿病的预后和肥胖与脂肪异常分布有关。同样COPD与营养障碍的关系一直受到人们的关注，由于COPD的性质，对它与肥胖的关系研究者很少，绝大多数都集中于对其营养不良的研究。COPD合并营养不良的发生率很高，COPD稳定期营养不良的发生率约占20％，而急性发作期营养不良发生率可超过50％。营养不良可使病人骨骼肌和膈肌萎缩，直接损害COPD病人的呼吸肌力量和膈肌功能，使病人通气动力减弱，此外，营养不良影响病人细胞免疫功能，使病人抗感染能力下降。许多权威机构制定的相关诊疗指南中均强调：体重下降和骨骼肌功能障碍、去脂体重（fat-free mass, FFM）减少是COPD预后不良的重要指标之一，且不受肺功能影响。

二、营养不良对慢性阻塞性肺病病人的影响

营养不良对COPD预后的负面影响已得到普遍共识，最近COPD被认为是一种全身性疾病，在最新的COPD定义中除了强调肺功能的特征之外，还强调COPD的肺外表现（或称为全身效应），其中营养不良、体重下降、骨骼肌功能障碍被视为COPD最重要的“全身效应”，其本质核心就是营养不良。营养不良往往伴有体重下降，而体重下降是营养不良最常见和重要的临床表现。骨骼肌是人体内最大的蛋白质储存库，无论是消耗性营养不良还是摄入障碍性营养不良，均伴有蛋白质消耗和降解的增加，有研究发现营养不良时COPD病人肌蛋白的降解显著增加。骨骼肌萎缩甚至肌纤维类型发生转变是营养不良的重要表现之一，COPD病人合并骨骼肌功能障碍的重要病因是营养不良。

近年来COPD肌肉功能障碍的问题已引起欧美学者的广泛关注，骨骼肌萎缩可引起明显的活动耐力和生活质量下降，甚至死亡率上升。传统的观点认为COPD病人的活动能力下降是由于肺功能的减退、病人出现缺氧和二氧化碳潴留所致。事实上并非完全如此，有研究表明有时COPD病人受到有效的肺康复治疗后，肺功能并没有得到改善，但其骨骼肌功能得到了改善，其活动能力和生活质量会明显提高。以人体最大的骨骼肌——股四头肌为例，股四头肌也是人体最有力的肌肉之一，它对人体的活动能力的影响举足轻重，因此对COPD病人股四头肌的研究比较多，2002年Marquis的研究非常引人关注，该作者报道股四头肌横截面＜70cm2
 的COPD病人死亡率的比数比是股四头肌横截面≥70cm2
 的13.16倍，而以肺功能FEV1
 是否＜50％或≥50％的预计值作为分界点，前者死亡率的比数比仅是后者的3.37倍，提示COPD骨骼肌截面积的变化对其预后的影响甚于肺功能。

有尸检发现重度营养不良的病人其膈肌肌群约减少70％，而人的呼吸肌肉主要有膈肌、肋间肌、腹肌3个部分组成，在吸气过程中膈肌所起的作用占呼吸肌的60％～80％，因此可以推断营养不良将影响呼吸肌力。有研究表明最大吸气压与病人的营养状况、肺过度膨胀、肺部疾病的严重程度有关，而最大呼气压仅与营养状况相关。当最大吸气压低于预计值的30％，容易出现呼吸衰竭，而最大呼气压是有效咳嗽的重要因素，可用于评价病人的咳嗽和排痰能力。因此，COPD病人合并营养不良时不仅容易合并呼吸衰竭，而且其有效的咳嗽排痰能力也显著减弱，营养不良对COPD的预后有着重要的影响。

越来越多的证据证明COPD的临床表现和预后并不完全取决于肺功能，目前多因素分级（BODE）系统被认为可比单一的肺功能更好地反映COPD的预后。BODE系统有4个部分组成：①体重指数（body mass index, BMI）；②反映气流受限的指标（obstruction）；③呼吸困难指标（dyspnea）；④活动耐力指标（exercise）。现在把营养指标作为COPD的一个重要的预后指标，可见营养状况对COPD的影响。虽然，在中华医学会呼吸学分会2007年修订的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》中指出BMI＜21kg/m2
 的COPD病人死亡率增加，显然这一标准是欧美人营养不良的标准，中国人BMI影响COPD预后的临界点还有待于进一步研究。

三、慢性阻塞性肺病合并营养不良的机制

长期能量摄入不足和（或）能量消耗增加，就会导致营养状况恶化。COPD合并营养不良的机制十分复杂，各个病人的情况并非完全一致，大多为多因素机制共同发生作用。就个体而言每个病人的侧重点可能并不相同。COPD病人合并营养不良的机制主要有以下两个方面。

（一）能量摄入不足


1．能量与营养物质摄入减少
 　部分COPD病人由于心、肺功能不全和进食活动受限，限制了其能量和营养物质的摄入，尤其在疾病的中、晚期或急性发作期，病人的食欲锐减，能量摄入可严重不足。此外，抗生素和平喘药物的长期使用对胃黏膜的刺激作用也会影响病人的进食。


2．胃肠道消化吸收功能障碍
 　在COPD的中、晚期由于长期慢性缺氧、二氧化碳潴留和心功能不全，导致胃肠道淤血和积气，以及长期使用广谱抗生素使胃肠道菌群紊乱，而发生消化和吸收功能障碍。

（二）机体能量消耗和分解代谢增加


1．能量消耗增加
 　近年来发现部分COPD病人具有超高能量代谢的特点，其基础能量消耗、运动的生热效应、食物的热效应等均比正常人为高。其机制尚未完全阐明，推测可能与下列因素有关：①COPD病人气道阻塞时静息基础能量消耗相应增加；②COPD病人常用的一些解痉平喘药物，如β2
 激动剂和黄嘌呤类药物都具有一定的增加机体能量消耗的作用，COPD病人长期使用这些药物，也引起静息能量消耗增加；③现在认为COPD是一种气道炎症性疾病，许多病人具有全身效应，即使COPD处于稳定期，其血清中某些炎症因子（如TNF-α）也较正常人为高，不仅加速人体的分解代谢，而且与基础能量消耗等呈正相关。COPD在急性发作期，由于体温升高、组织氧耗增加、蛋白质加速分解的热效应以及糖异生等因素导致病人能量消耗显著增加，这也是COPD急性发作期营养不良发生率显著高于稳定期的机制。


2．分解代谢增加
 　COPD病人经常合并呼吸道感染，在急性感染时机体产生应激反应，导致一系列神经内分泌改变。首先交感神经兴奋，同时使肾上腺髓质分泌增加，血中肾上腺素、去甲肾上腺素、儿茶酚胺浓度升高。与此同时，脑垂体的活动也增强，促激素分泌增加，血中皮质醇、生长激素、甲状腺素、抗利尿激素水平升高，肾素-血管紧张素系统活跃，胰高糖素明显增加，而胰岛素分泌则明显受到抑制。以上这些改变引起机体糖原分解和糖异生加速、脂肪动员及周围组织蛋白质分解增加。

综上所述，COPD病人合并营养不良的发生是能量摄入与消耗失衡所致。有的病人由于能量消耗和分解代谢明显增加，即使在食物摄入没有减少的情况下仍然会发生营养状况的恶化。适当的营养支持可以改善大部分合并营养不良COPD病人的营养状况，从而改善其预后，但是有部分COPD病人对营养支持并无反应（non-response），可能与其机体存在过度的能量消耗和分解代谢有关。

四、营养不良COPD病人的营养支持

对营养不良COPD病人给予有效的营养干预不仅有利于改善病人的免疫功能，提高其抗感染能力，而且营养不良的纠正结合肺康复训练有助于改善COPD病人的骨骼肌功能，提高其活动耐力，从远期预后看改善COPD病人的营养状况可降低其死亡率。

（一）营养支持途径

营养支持途径一般分为肠内营养（EN）和肠外营养（PN）。EN符合生理要求，且费用低、监护简便，有助于胃肠道功能的恢复。近年来研究表明EN可较好地维持肠黏膜屏障的完整性，预防细菌从肠道移位，降低全身性脓毒症及潜在的多脏器功能不全的危险性。因此，EN是首选的营养支持途径。当病人有严重的胃肠功能紊乱或其他原因无法进食，可选择PN。随着病人胃肠功能有所恢复，应逐步增加EN的比例，最后完全过渡到EN。总的原则，在病人没有明显的胃肠功能障碍时应鼓励病人尽可能经胃肠道营养（包括吞咽困难的病人可给予鼻饲），当EN不能满足营养摄入量的需求时，可短期给予静脉营养。

（二）总能量的供给

目前尚未建立公认的对COPD病人营养支持的总能量摄入值，一般认为可以先采用Harris-Benedict公式计算出病人的BEE，然后再乘以各种校正系数，最后得到的数值即为病人总能量的需求量。对于COPD病人来说由于能量消耗增加，应乘以一个校正系数（男性为1.16，女性为1.19）。为使病人降低的体重得以纠正，应再增加10％的BEE，即再乘以校正系数1.1。此外，尚需乘以一个活动系数，卧床为1.2，轻度活动为1.3，中度活动为1.5。以上公式和各种校正系数是经验性的，不同病人之间存在着个体差异，利用代谢监测系统对病人进行能量消耗测定比经验估计更为科学与正确，但限于仪器设备条件，目前尚难普及和推广。对COPD病人的营养支持治疗是一个比较复杂的问题，一方面，营养状况的改善使病人的预后得以改善；但另一方面，根据国内外对COPD病人稳定营养支持治疗Meta分析发现单纯增加能量的营养支持并不能有效地改善COPD病人的营养状况、人体组成、活动耐力，这种“难治性”营养不良的机制有待于进一步研究。

（三）营养素的构成比

食物摄入后氧化释放能量时会产生一定量的二氧化碳，二氧化碳的产生量与氧耗的比值称为呼吸商（respiratory quotient, RQ）。不同的营养底物的RQ不同，脂肪、蛋白质、碳水化合物的RQ分别为0.7、0.8、1.0。过多的碳水化合物摄入可导致二氧化碳产生增加，而通气功能障碍是中晚期COPD的疾病特征之一，因此COPD的营养支持有其特殊性，一般不主张摄入过多的碳水化合物，尤其是对存在二氧化碳潴留的病人应限制碳水化合物的摄入量。碳水化合物的摄入量可占总能量的50％～60％，如合并Ⅱ型呼吸衰竭，应严格控制碳水化合物的比例（占总能量的50％）。相应可增加脂肪的摄入比例，脂肪一般占总能量的20％～30％，应适当加入ω-6多不饱和脂肪酸以防治必需脂肪酸的缺乏，中链三酰甘油也可作为能量的来源。蛋白质的摄入量占总能量的15％～20％，治疗开始时为了促进氮潴留和蛋白质合成，可给予优质蛋白质1.2～1.5g/（kg·d），如血尿素氮和血氨持续上升，应减少蛋白质的摄入量。我们发现在营养支持时增加谷氨酰胺和精氨酸的比例，能显著增加对COPD病人营养支持的有效性。此外，还应同时给予适当的钾、镁、锌和磷，以及补充足量的维生素，使其处于正常的浓度范围，对维护病人的正常生理功能具有重要的意义。

五、COPD病人营养支持的并发症及营养支持的监测

（一）营养支持的并发症


1．肠内营养并发症
 　①胃肠性并发症：有恶心、呕吐和腹泻等，在急性呼吸衰竭中有半数病人可发生腹泻、肠鸣音减弱和胃扩张。其主要原因与乳糖缺乏、脂肪吸收障碍、胃肠道吸收功能减弱有关。②代谢性并发症：有高碳酸血症、水中毒、脱水和电解质紊乱等。③机械性并发症：主要包括鼻胃管插入气管、导管阻塞、胃内容物误吸等。


2．肠外营养并发症
 　①感染性并发症：长期留置静脉导管，有时会并发脓毒血症，常见致病菌为葡萄球菌和念珠菌。②代谢性并发症：有高碳酸血症、电解质紊乱、肝功能障碍。③机械性并发症：包括导管位置异常造成的气胸和动脉损伤。

（二）营养支持的监测

营养支持的监测是营养支持的重要组成部分，营养支持的监测可以了解病人的营养状况、机体对营养支持的反应，以及营养素供给是否恰当，并及时发现和处理可能发生的并发症。监测主要包括两部分：一是了解营养支持效果；二是发现和处理可能出现的并发症。


1．营养支持效果的监测
 　体重、上臂围和上臂肌围、肱三头肌皮褶厚度、总淋巴细胞计数、肌酐身高指数、氮平衡、内脏蛋白等项目进行定期复查。


2．营养支持并发症的监测（尤其是肠外营养）
 　①24小时出入量：了解体液的平衡情况，如肠外营养时需注意每天的尿量及胃肠丢失的液体量。②体温及血常规：以便及时了解感染等并发症。③血糖与尿糖每周测2～3次，输注葡萄糖时应使其控制在2250mg/L以下，必要时使用胰岛素。④血清电解质测定：包括钾、钠、氯、镁、磷等，COPD病人营养支持的初期有时可出现低血磷和低血钾综合征。⑤血浆渗透压测定：在肠外营养时，由于高渗营养液直接注入静脉，可导致血浆渗透压增高，引起各种并发症。⑥血气分析：了解酸碱紊乱情况，同时密切关注动脉血二氧化碳分压，营养性高碳酸血症是COPD病人营养支持治疗中常见的并发症，总能量或碳水化合物摄入过多，均会导致二氧化碳产生增多，有条件可监测RQ，如RQ＞1，往往提示能量摄入过多。⑦肝功能测定：定期复查肝功能有无异常，尤其是对同时合并肝衰竭的病人，应及时调整蛋白质和氨基酸的摄入量。⑧血脂测定：在输注脂肪乳剂的过程中，应监测血脂廓清情况，通常每天脂肪乳剂输完后6小时测定。⑨血清微量元素及维生素的测定：不列为常规检测项目，但当怀疑有缺乏者，应检测其浓度并纠正至正常范围。

第二节　营养与急性呼吸窘迫综合征

一、急性呼吸窘迫综合征概述

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome, ARDS）是呼吸科和危重病医学中的一种重要疾病，它不是一个独立的疾病，而往往是多脏器功能不全（multiple organ dysfunction syndrome, MODS）或多脏器功能衰竭（multiple organ failure, MOF）的肺部表现，ARDS的早期称为急性肺损伤（acute lung injury, ALI）。因此，ALI/ARDS不会是一种原发疾病，而常是某种严重疾病的并发症。其发病机制非常复杂，至今未完全阐明。一些对人体非常严重的损伤往往是ALI/ARDS的致病因素（原发疾病），包括肺外因素和肺内因素，前者主要包括重症感染、休克、严重创伤、大面积烧伤、重症胰腺炎等，而后者主要包括吸入性肺损伤、重症肺炎、肺挫伤、放射性肺炎等。

中性粒细胞募集是宿主对感染和损伤进行有效防御的重要过程，上述一些ALI/ARDS的致病因素会引起中性粒细胞募集，但是中性粒细胞的过度激活是导致肺内炎症失控，最终导致ALI/ARDS发生的重要原因，ALI/ARDS在发病过程中总是伴随着全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome, SIRS）。激活的中性粒细胞处于呼吸暴发状态，可产生大量的活性氧自由基，后者可通过多种机制使肺组织细胞损伤；中性粒细胞内含有多种蛋白水解酶，可分解细胞外纤维与基质造成肺组织损伤；激活的中性粒细胞可以产生多种细胞因子，包括TNF-α、IL-1等。ALI/ARDS时促炎因子与抗炎因子平衡失控，炎症细胞因子过度表达，参与肺组织的炎症损伤过程。

由于过度的炎症反应破坏了肺组织，使得肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤，肺泡膜通透性增加，引起肺间质和肺泡内水肿，这种水肿有别于心源性肺水肿，同时肺泡表面活性物质减少，导致小气道塌陷、肺泡萎陷不张，引起严重的通气／血流比例失调，上述病理表现可引起病人严重的难以纠正的低氧血症。

尽管ALI/ARDS的发病机制尚未完全阐明，对其诊断仍存在争议，但目前我国对该病的诊断主要根据中华医学会呼吸病学会1999年制定的诊断标准：①有ALI/ARDS的高危因素：严重肺感染、胃内容物吸入、肺挫伤、吸入有毒气体、淹溺、氧中毒、感染中毒症（sepsis）、严重非胸部创伤、重症胰腺炎、大量输血、体外循环、弥散性血管内凝血等；②急性起病、呼吸频数和呼吸窘迫；③低氧血症：动脉血氧分压／吸入氧≤300时诊断ALI，动脉血氧分压／吸入氧≤200时诊断ARDS；④胸部X线检查显示两肺浸润性阴影；⑤肺动脉楔压≤18mmHg，或临床排除心源性肺水肿。

二、急性呼吸窘迫综合征与营养不良

从上述ARDS的特点可以看出，该病非常凶险，急性起病，机体处于高代谢状态和高度应激状态。由于营养状态与代谢的关系十分密切，因此ARDS常伴有营养障碍。营养不良是能量消耗与能量摄入负平衡的结果，ARDS的能量负平衡是显而易见的。ARDS发生营养不良的机制主要包括以下几种。


1．机体能量消耗增加
 　ARDS的基础疾病以及ARDS本身使机体处于一种高度的应激状态，如大面积烧伤、重症感染等，病人的能量消耗水平远远大于基础预计值，此时全身细胞活性增强、激素分泌异常、代谢增加，临床可表现为心动过速、脉搏宏大、脉压差增大，心排血量明显增多，通常病人的心脏指数、氧耗量与疾病的严重程度呈正比。此时病人处于一种高代谢状态，如伴有发热时代谢率进一步增加，一般体温每升高1℃，代谢率可增加10％左右。


2．全身炎症反应综合征导致机体分解代谢加速
 　ARDS往往伴有SIRS，而后者本身就会增加能量消耗，使机体的分解代谢加速。此时，体内的代谢状态非常紊乱，人体对碳水化合物、脂肪、蛋白质三大营养底物的利用与正常情况时非常不一样，健康人饥饿时最初能量来源为碳水化合物和脂肪，而ARDS时病人机体蛋白质的分解代谢成为能量供应的优先途径。其原因可能与体内糖皮质类固醇、高血糖、儿茶酚胺分泌过多有关。病情严重的病人，其机体无法利用外源性蛋白质作为能量的来源，称为“自噬现象”，使营养不良难以纠正。


3．病人进食显著减少
 　病人处于过度炎症和高度应激状态，食欲受到显著抑制，且此时消化道的血液循环减少、消化道功能发生障碍，ARDS病人往往以难以纠正的缺氧为临床典型表现，主要治疗措施是使用人工机械通气，机械通气的使用进一步加大了进食的难度。能量摄入的锐减与能量消耗的大幅升高形成了非常鲜明的对比，ARDS很快就会发生营养不良。

肌肉恶液质（muscle cachexia）是一些危重病发生重度营养不良的最重要的临床表现之一，是特殊病理状态下机体代谢和营养状况发生严重紊乱的结果。由于能量消耗显著增加，疾病早期肌肉组织的分解为应激状态下机体各重要脏器的代谢提供了必需的能量和氨基酸。在早期从肌肉组织释放的氨基酸对整个机体来说可能是有益的，它们为肝脏、肠黏膜、脑等一些重要脏器和组织提供原料来进行糖异生和急性期蛋白的合成，同时也为肠上皮细胞和免疫细胞提供重要的能量来源。但是，持续和严重的肌肉组织的分解代谢造成的消耗和衰弱，必然会影响疾病的恢复和预后，尤其累及到呼吸肌肉。目前已经明确蛋白质降解的途径主要有3条：①ATP-泛素-蛋白酶体途径（ATP-ubiquitin-proteasome pathway）；②钙依赖蛋白酶途径（calcium-dependent protease pathway）；③溶酶体蛋白酶途径（lysosomal protease pathway），而肌肉蛋白的降解途径主要是ATP-泛素-蛋白酶体途径。

虽然ARDS容易合并营养不良，但对其进行全面的营养评价却具有相当的挑战性，由于病人急性起病，在疾病的极期需要心电监护和人工机械通气治疗，无法进行身高和体重的测量，但可以动态测量上臂围和皮下脂肪厚度进行比较和估计。此外，对ARDS病人还可以通过动态检测血清内脏蛋白水平来估计其营养状况，血清蛋白主要包括血清白蛋白、转铁蛋白、前白蛋白、纤维连接蛋白、视黄醇结合蛋白等。它们的半衰期不同，因此对营养不良的敏感性也不同，白蛋白的半衰期是21天，如果肝脏合成白蛋白的功能没有发生障碍，早期的营养不良白蛋白是不会降低的。转铁蛋白的半衰期是8天，前白蛋白是2天，而纤维连接蛋白和视黄醇结合蛋白的半衰期更短，分别仅有20小时和12小时，显然它们对营养不良更为敏感。

三、急性呼吸窘迫综合征的营养支持

ARDS作为一种危重疾病，营养支持具有一定的特殊性，营养支持的原则可参考“肠外肠内营养学分会指南与规范委员会”2007年制定和发表的《危重病病人与临床营养支持》指南。早期适度的营养支持有助于改善病人的临床结局，但对于危重病病人来说营养支持的目的在于提供代谢所需的能量和营养底物，维持组织器官的结构和功能。在疾病的极期，维持机体水、电解质、酸碱平衡至关重要，只有在生命体征稳定的条件下，才考虑给予适当的营养支持，而只有在恢复阶段才能逆转蛋白质负平衡。在急性应激期营养支持的能量目标为每天104.6～125.5kJ（25～30kcal）/kg，而在应激与代谢状态稳定后能量供给量可适当增加到125.5～146.4kJ（30～35kcal）/kg。蛋白质日供给量为1～1.5g/kg，一般蛋白质供给的能量相当于总能量的20％左右，其余占80％的能量由碳水化合物和脂肪供给。只要胃肠道解剖与功能允许，应当首选肠内营养，经胃肠道不能达到营养需要量时应当考虑给予肠外营养支持，或肠内外营养联合应用。必须指出，在应激状态下机体的分解代谢大大高于合成代谢，此时过高的能量供给达不到降低分解代谢的目的，不仅不能纠正负氮平衡，反而容易产生肝功能异常，甚至是高渗性非酮症性昏迷等严重并发症。

除了给予ARDS病人常规的碳水化合物、脂肪、蛋白质三大营养底物、维生素等，尚可给予某些特殊的营养物质，如外源性抗氧化剂谷胱甘肽，以及具有免疫调节作用的营养素谷氨酰胺、精氨酸、ω-3脂肪酸等。

营养支持是一把双刃剑，在营养支持的同时应该注意监测营养支持的并发症。要注意预防误吸，机械通气的病人在给予胃肠营养支持时极易出现呕吐和腹胀等消化道反应。深静脉置管时间过长或护理不当容易出现相关的感染并发症，营养支持不当容易引起代谢并发症、肝功能受损、高碳酸血症等。对ARDS病人营养支持的并发症应该及时发现并调整治疗方案。

第三节　机械通气病人的营养支持

一、概述

呼吸衰竭是指各种原因引起的肺通气和（或）换气功能严重障碍，以致在静息状态下也不能维持足够的气体交换。明确该诊断有赖于血气分析，即在海平面、静息状态下，平静呼吸室内空气，动脉血氧分压＜60mmHg，伴有或不伴有动脉血二氧化碳分压＞50mmHg。一部分呼吸衰竭病人最终使用人工机械通气治疗，由于基础疾病以及病程长短不一，病人的营养状况不尽相同。一般情况下使用机械通气的病人大多是危重病病人，其代谢和营养状态极为复杂，虽然存在个体差异，但是也存在某些共性。危重病病人多数属于高代谢状态，只有少数属于低代谢状态，这两类病人一般均为分解代谢大于合成代谢，导致蛋白质过度消耗，在疾病的过程伴营养不良。在应激或SIRS状态下机体代谢出现紊乱，儿茶酚胺、胰高糖素、肾上腺皮质激素等促进分解代谢的激素大量分泌，导致肌肉蛋白质和脂肪分解、糖异生增加，胰岛素的效应降低，糖耐量下降，血糖增高，大量氮丢失，出现负氮平衡。

二、机械通气病人的营养评价

营养评价是营养支持的前提，但机械通气的病人处于特殊的治疗中，不能像正常人一样测量身高和体重，故对其营养评价存在一定的困难，不能计算其理想体重和体重指数。营养评价应该是一个综合的评价系统，人体测量只是营养评价的一部分，其他方法还包括生化测定、血清蛋白测定、细胞免疫功能测定、氮平衡测定，有条件尚可进行能量消耗的测定，它对营养支持实际能量需求量具有重要参考价值。

人体测量除了身高、体重之外，对于机械通气的病人可以有3种测量方法：①皮下脂肪厚度：临床上多数用皮褶计量计测量肱三头肌皮褶厚度，取上臂背侧中点，即肩峰至尺骨鹰嘴中点上方1～2cm处，如低于正常值60％以下说明体脂消耗明显，能量摄入严重不足；②上臂围：测量部位与肱三头肌皮褶测量部位相近，用软尺测量上臂围；③上臂肌围：上臂肌围不是直接测出，而是通过计算而来，计算方法为上臂肌围＝上臂围（cm）－［0.314×肱三头肌皮褶厚度（mm）］，上臂围和上臂肌围都是评价肌肉蛋白消耗和肌肉蛋白储存情况的较好指标。

生化测定主要包括肌酐身高指数的测定，尿肌酐的排泄量与肌肉大小呈正比，肌酐是以恒速从肌肉组织释放，肌酐是肌酸代谢不再循环的最终产物，肌酐身高指数可以用来评价肌肉蛋白储备和消耗情况。

血清蛋白主要包括血清白蛋白、转铁蛋白、前白蛋白、纤维连接蛋白、视黄醇结合蛋白等。低白蛋白血症除了见于蛋白质营养不良外，还见于慢性肝病、感染、肾病综合征、吸收不良等。转铁蛋白降低除了营养不良外，尚可见于慢性感染、尿毒症、肝损害、体内铁储存增多等。前白蛋白降低除营养不良外，还见于急性分解代谢状态、手术后、肝病、感染、透析等情况。视黄醇结合蛋白降低见于维生素A缺乏、急性分解代谢状态、肝病、手术后等。应注意这些内脏蛋白质的半衰期各不相同，因此对营养不良的敏感性也不一样，血清白蛋白半衰期最长，如果营养不良导致血清白蛋白下降，高度提示其营养不良的状况已经非常严重了。

病人出现营养不良时会出现免疫功能障碍，尤其是细胞免疫功能障碍，特别是重度营养不良时，所以检测病人的细胞免疫功能可作为营养评价时的重要参考。细胞免疫可以通过总淋巴细胞计数和迟发性超敏反应的皮肤试验进行评定。

氮平衡也是评价蛋白质营养状况的常用指标之一，反映摄入蛋白质能否满足机体需要和体内蛋白质合成与分解情况，有助于营养治疗效果的判断。

营养不良分为蛋白质营养不良、蛋白质-能量营养不良、混合性营养不良3种。机械通气的病人早期可能是单纯的蛋白质营养不良或蛋白质-能量营养不良，随着疾病的进展，如不及时进行有效的营养和代谢支持，可能最后进展至混合性营养不良。

三、机械通气病人的营养支持

机械通气病人是否需要进行营养支持这是一个比较复杂的问题，随着诊疗技术的发展，目前无创机械通气应用比以往任何时候都多，应用机械通气的病种从传统的急性危重病发展到一些慢性病，甚至是非呼吸疾病，如急性左心衰竭。又如睡眠呼吸暂停综合征，有时夜间需要使用无创机械通气，这些病人往往体形肥胖，不但不需要进行营养支持治疗，而是应该尽快控制能量摄入，减轻体重。因此，营养支持前应该首先对病人的疾病性质、能量摄入情况、各种人体测量，以及其他的营养评价指标给予一个全面综合的分析和评价，最后决定是否进行营养支持治疗。以下主要涉及进行机械通气治疗的急性危重病病人的营养支持情况。

对于急性危重病来说情况也很复杂，有些病人在急性起病前营养状况较好，而也有一些营养状况比较差，虽然营养不良对病人自身的免疫功能有着重要影响，对疾病的预后有着不良影响，但是要想在急性期短时间内迅速扭转病人的营养状况是不可能的，也是危险的。急性期的危重病人体内代谢情况非常紊乱，过多的能量和蛋白质摄入可加重体内重要脏器，如肝脏、肾脏的负担，无助于疾病的康复。

通常一个特别危重的急性病人其治疗过程可能要经历几个阶段，每个阶段的营养支持的原则是不一样的。开始时在疾病的极期，血流动力学不稳定、生命体征有波动，此时虽然机体处于一种明显的应激状态，但营养支持不是马上需要考虑的问题，在这一阶段治疗的主要任务是维持血流动力学和生命体征的稳定，纠正水、电解质紊乱和酸碱失衡，保护重要脏器功能和对症支持治疗。经积极抢救之后，病人生命体征稳定，但仍处于危险期中，无法进食或进食很少，机体组织必须消耗自身能量储存来满足代谢需要，此时营养支持的目的是提供代谢所需要的能量与营养底物，维持组织器官的结构和功能。营养支持只能是对负氮平衡起到一定的代偿作用，但仍然无法扭转机体的分解代谢状态。经过进一步治疗后，病人度过了疾病的极期，逐步过渡到恢复期，由于经历了一段时间的负氮平衡，病人的营养状况比较差，但是应激反应和机体的代谢紊乱得到了一定的纠正，此时才可加大能量和蛋白质的摄入，逆转负氮平衡，改善病人的营养状况。

机械通气分无创机械通气和有创机械通气，进行无创机械通气的病人病情比较轻，且大多神志清，可鼓励其进食，如进食偏少可适量补充肠外营养支持。而进行有创机械通气的病人大多病情比较危重，往往无法自主进食，此时以肠外营养支持为主。营养支持途径应该首选肠内营养，肠内营养有助于肠黏膜屏障的完整性和减少通过肠黏膜的细菌移位，对于连续5～7天无法经口摄食达到营养需要量的病人，应当给予肠外营养，而一旦早期肠内营养不能改善机体的代谢需要，即可于3～5天起添加肠外营养。

对于急性危重病机械通气病人营养支持时每天热卡的供应量可参考《危重病病人与临床营养支持》指南，即在急性应激期营养支持的能量目标为每天104.6～125.5kJ（25～30kcal）/kg，而在应激与代谢状态稳定后能量供给量可适当增加到125.5～146.4kJ（30～35kcal）/kg。处于机械通气抢救过程中的危重病人，测量体重是非常困难的，可以参考平时体重或按经验给予。要注意监测心、肺和肝、肾功能，以及血糖、电解质、日液体出入量等情况，如脏器不能承受营养支持的负担，则宁可降低热卡目标量。对危重病病人来说保护脏器功能甚于营养支持，如临床上常见的老年人或有心脏基础疾病的病人需要控制日补液量，以防急性左心衰竭，如补液量的控制无法满足目标热卡需求时，只能优先考虑维持重要的脏器功能，否则会加速病人的死亡。

（徐卫国　罗　勇）
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第十章　营养与其他疾病

第一节　营养与器官移植

器官移植是20世纪人类医学史上的最伟大进展之一。1954年世界上首次施行同卵双生兄弟间的肾移植成功，70年代以来器官移植技术发展速度加快，到目前为止，全球肾移植达35万余例，心脏移植3万余例，肝脏移植4万余例。心脏移植＞1年存活率在70％以上，肝移植则达88％，最长存活者为31年。肾、心、肝移植长期存活者恢复了工作、学习和生活能力，已各自成为晚期肾、心、肝病一种不可替代的治疗手段。目前，世界各国已先后在临床上开展了肾、心、肝、脾、胰腺、骨髓、肾上腺、胰岛、甲状旁腺、肺、睾丸、关节、胎胰、胎甲状旁腺、胎肾、胎胸腺、胰肾联合、肝细胞、脾细胞、脑细胞和神经组织等的器官移植。我国器官移植起步约晚于世界10年，但进展较快，上述各种器官移植我国均已开展，并形成了自己的特点，某些领域在国际上处于领先地位。

近年来，人们已认识到器官移植病人的营养支持关系到移植器官的功能、移植病人的存活与并发症；认识到器官移植病人的营养支持既具有一般应激病人营养支持的共同性，又具有其自身营养支持的特殊性。营养支持领域是广泛的，从调节水、电解质、酸碱平衡，到维护身体内环境的稳定；从一般营养物供给，到特殊营养素的补充；从简单的能量供应和氮平衡，到特殊营养素的代谢调理与免疫调理作用，均在临床营养专家的研究之列，从理论的升华到实践的深入已取得了令人瞩目的成就。在器官移植前后，病人的营养状态可以通过合理的营养治疗予以维持和调理。营养治疗可以影响移植病人的转归，这和营养治疗可以改善多种疾病的预后是一致的。

一、器官移植病人术前的营养状态

（一）移植受体病人术前营养状态评估

营养不良是器官移植病人围手术期需要解决的难题之一，合理的营养支持治疗对移植的成功进行是非常重要的。移植术前营养状态评估一般分为以下两种。


1．客观营养状态评估
 　指标包括体重、躯体测量、血浆蛋白水平、皮肤抗原试验、氮平衡和其他实验室检查。其中，体重应用最为广泛，也可用体质指数（BMI）代替。

客观营养状态评估指标具有较大的局限性。例如，脏器功能衰竭的病人常合并有胸、腹水和组织水肿，体重、躯体测量指标常受影响。血浆蛋白水平同样也因移植病人体内体液的改变，肝、肾功能的变化及一些其他疾病而受到影响。皮肤抗原反应、氮平衡等指标临床应用更少。


2．主观营养状态评估
 　由具有丰富营养学知识的医师根据病人的病史、功能状态、疾病状态和一般情况来决定。具体见表10-1。

表10-1　移植病人的主观全面营养状态评估（SGA）
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因为客观营养状态评估指标应用于移植病人较为困难，现在多采用SGA分级的方法，还应检查肌肉消耗的体征、腹水、水肿和脂肪消耗的体征。结合其他病史，如糖尿病史、家族史、个人史等均可帮助设计个体化营养方案。

结合客观评估及主观全面评估是综合分析移植病人营养状态的最好方法。

（二）移植受体病人术前营养不良发生率及原因

移植受体病人术前营养不良发生率相当高，Hasse等报道500例肝移植病人的中、重度营养不良占70％；Miller等报道45例肾脏移植病人，中度以上营养不良为60％；Pikul等报道肝移植病人营养正常和轻、中、重度营养不良分别为21％、19％、34％和26％；Stephenson等报道肝移植病人营养正常和轻、中、重度营养不良分别为36％、31％、34％和33％。44％终末期肾病病人为中、重度蛋白质能量营养不良，50％以上血液透析和腹膜透析的病人存在中、重度脂肪、肌肉、转铁蛋白消耗和体重减轻。

在等待移植手术时，有多种原因可导致病人营养不良，如疾病本身及相关药物治疗所引起的恶心、呕吐、腹泻、厌食与味觉障碍等。这是等待移植的病人营养障碍的共性，也是主要原因。其他原因则与特定脏器功能衰竭有一定关系。终末期肾衰竭病人可出现氮质血症、高脂血症、钙磷代谢异常、糖耐量异常等，蛋白质合成减少，分解加强。肝脏疾病使肠道蛋白质丢失增加，肝脏蛋白质合成减少，能量代谢升高。肝衰竭病人门脉高压所致的肠道功能不全、肠黏膜屏障的破坏及胰腺功能不全均可导致营养吸收不良。心脏移植病人常合并有心源性恶病质和体液失衡。循环功能的减退可影响代谢物质的清除，使组织营养物质供给减少。肺移植病人由于呼吸运动的增加导致能量代谢的增加。肺部感染、过度通气等都导致营养不良的发生。需要胰腺移植的糖尿病病人通常具有神经损害、肾脏病变、胃瘫、心血管疾病等营养障碍。等待小肠移植病人通常需要依赖完全肠外营养，而长期完全肠外营养可引起微量元素缺乏、代谢性疾病、胆道结石、肝脏功能受损，肠黏膜的损害等都不利于营养状况的改善。

（三）移植受体病人术前营养不良对术后预后的影响

接受器官移植病人的预后受很多因素影响，但营养状态可能是一个可受控制的因素。营养不良会对机体免疫功能、感染的发生率、伤口愈合等产生不利的影响。Harison等报道79％的肝移植病人存在营养不良，术后感染发病率为32％，术后6个月生存率为87％，而营养正常的病人感染发病率和术后6个月生存率分别为8％和100％。严重营养不良的病人与轻度营养不良、营养正常病人相比，滞留重症监护室（ICU）和住院时间明显延长，气管切开率较高，术后需要更多的血液制品。但严重营养不良病人排异反应发病率（49％）低于营养正常病人（64％）或轻度营养不良病人（62％），营养不良对感染发生率无明显影响。术后1年、3年的病人和移植物生存率，严重营养不良病人明显低于营养正常病人。Hasse评价了500例肝移植病人，发现严重营养不良会增加住院费用，其与营养状态良好的病人相比，住院费用中值高出13827美元。Frazier报道在52例心脏移植的病人中，严重营养不良病人的病死率达50％，轻度营养不良病人的病死率为23％，营养状态正常的病人病死率仅为21％。

（四）移植受体病人的肥胖问题

营养不良影响器官移植病人的预后，而肥胖同样也对器官移植病人产生不良影响，但对其预后的影响研究较少。肝移植术中、重度肥胖的发生率为6.5％～31.5％，肺移植病人中肥胖发生率约为20％。肥胖（BMI＞30kg/m2
 ）是导致肾移植病人移植物功能延迟恢复和有功能移植肾存活率降低的重要原因。Hasse等认为肥胖是导致肝移植病人病死率增加的主要原因之一。Holley对比了46例肥胖和50例非肥胖肾脏移植病人的并发症发生率、病死率和移植物的存活状态。结果表明，非肥胖组在各项指标中均优于肥胖组，此外，肥胖病人的手术切口感染率明显升高，重症监护时间增加，气管插管次数增多，糖尿病发生率增加。Madill等在肺移植研究中证实体重过重者（BMI>27kg/m2
 ）术后90天的死亡可能性是正常体重者的5倍。骨髓移植研究证实，异种骨髓移植病人预后与体重相关，体重是理想体重1.2倍者的存活率较低。

上面的研究表明，肥胖病人进行器官移植手术风险较大，因此肥胖病人在移植手术前应降低体重。

二、器官移植病人的代谢特点

器官移植后，由于手术应激、感染和皮质激素的应用等原因，常可导致病人血糖升高；而免疫抑制剂环孢素A（CsA）、普乐可复（FK-506）、皮质激素均可抑制胰岛细胞功能和胰岛素释放，使病人容易发生糖代谢障碍。因此，高血糖是移植术后常见的并发症，可潜在损害移植器官的血管，并导致冠状动脉疾病和慢性排异反应的发生，更有甚者使移植病人出现胆管消失综合征。

手术、免疫抑制剂、术后并发症和急性排异反应等因素可影响蛋白质和能量的代谢，导致蛋白质分解增强，能量消耗增加，因此围术期间的能量供给应同其他外科手术。器官移植术后病人代谢增加，蛋白质和碳水化合物作为能量被优先利用（器官移植术后2个月葡萄糖氧化增加45％），脂肪氧化降低，15个月后脂肪氧化再增加。胰岛素样生长因子增加60％，反映每天摄入量增加或生长激素分泌增加，而后者继发于激素导致的蛋白质分解代谢增加。Inpichina等证实当葡萄糖每天供能146.4kJ（35kcal）/kg时，最适氮量应是0.25g/kg，才能维持氨基酸谱平衡和氮转化增加；给予等量的葡萄糖，当氮量为0.12g/kg或0.18g/kg时，则血清氨基酸浓度降低。但也有研究证实，即使给予氮1.2g/kg，肝移植病人仍是负氮平衡，主要是由于蛋白质分解代谢速度与激素剂量、氮需要量等密切相关。据Harris-Benedict的研究，能量的供给大约是基础能量消耗的130％～150％。但根据我国国人的代谢特点，每天供能129.7～142.2kJ（31～34kcal）/kg即可。当发生排异反应时，能量供给应适当增加，但以不超过150.6kJ（36kcal）/kg为宜。蛋白质的供给也应适当增加，每天供给量应为1.5～2.0g/kg。

肝移植病人术后，14％～43％的病人出现高脂血症，主要是Ⅱb型高脂血症，原因是由于激素导致肝分泌极低密度脂蛋白（VLDL）增加，CSA能减少VLDL胆固醇的清除，导致细胞内胆固醇的积聚、降低肝细胞LDL受体调节，与CSA相比，FK506对器官移植病人脂肪代谢影响较小，Snell等以观察FK506为主要免疫抑制剂的肝移植病人术后脂肪代谢的变化，结果证实肝移植术后胆固醇和三酰甘油无明显变化。

有些器官移植病人由于术后并发食管炎、胃肠炎、胰腺炎、小肠梗阻、肠瘘、胃肠出血和乳糜样腹水，需长期施行肠外营养治疗，并因此并发肥胖、高血压、糖尿病、高脂血症和骨质疏松症。因此，在研究器官移植病人营养支持时，应考虑这些因素。

三、器官移植病人术前营养支持治疗

术前营养支持对于移植病人的生存及术后的恢复十分重要，目前普遍存在器官缺乏问题，等待移植时间越来越长，在等待器官移植期间，病人的生理和营养状况可呈现恶化趋势。因此，术前营养支持的首要目的是维持或改善营养状况，其次是对于器官终末期病人症状的治疗。术前营养支持在器官移植中的作用研究较少。有报道证实，10例等待肝移植的病人接受了鼻饲肠内营养，营养状态得到了改善而临床或生化方面并无不良反应。部分研究证明了伴有脏器功能衰竭而未移植的病人经营养治疗后症状改善。Hasse等将肝移植病人术前分为正常饮食、肝病肠内营养和酪蛋白肠内营养3组，结果证实肝病肠内营养支持组病人能量和蛋白质消耗明显高于正常饮食组病人。这3种不同的营养支持方式对病人营养状况、人体测量指标和肝昏迷无明显影响，但肝病肠内营养支持组病人住院时间较短。因此，增加能量和蛋白质摄入，抑制脂肪和肌肉丢失；限制钠的摄入，减少水、钠潴留，强化支链氨基酸（BCAA）的配方，有助于肝昏迷病人的恢复；适当补充铁离子、叶酸和B族维生素，能预防和治疗贫血；骨质疏松和肾性骨营养障碍的病人，应补充适量的钙、维生素D；而脂肪性腹泻和中链脂肪酸吸收不良的病人应补充中链脂肪乳剂。


1．营养支持途径
 　可分为口服、管饲肠内营养和肠外营养。移植术前营养支持最佳途径是经口饮食。如果病人不能经口摄入足够的能量和蛋白质及其他微量营养素，应首先考虑管饲肠内营养。

全肠外营养是维持需要小肠移植病人术前生命的唯一手段。但对于其他脏器移植病人，仅在肠道无功能时或肠内营养不能提供足够营养物质时才选择。


2．移植术前能量与蛋白质需要量
 　取决于病人营养状况、体重、年龄、性别、代谢状态、器官衰竭类型和级别，还要考虑是否存在感染、吸收不良或额外丢失（如穿刺术和透析）等。术前蛋白质和能量的需要量见表10-2，维生素和电解质的需要量因移植器官的不同而有所差异。

表10-2　移植术前能量与蛋白质需要量
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四、器官移植病人术后营养支持治疗

（一）移植术后早期营养治疗

器官移植病人早期的病理特点是同时存在排异、感染和外科并发症。传统的器官移植术后急性期营养支持的主要目的是提供足够的营养物质，防止分解代谢，促进伤口愈合，监测和处理水、电解质紊乱，控制血糖，其他目标是补充已丢失的营养贮存，调节免疫反应。近年来，随着对营养支持作用的深入研究，术后早期营养支持还能减轻组织损伤，促进移植器官的功能恢复。


1．营养支持途径
 　现已证实，移植术后早期营养是可行的，并且是安全有效的。早期肠内营养比肠外营养具有明显的优越性。肠内营养的作用绝不仅仅是维持病人的营养状况，更重要的是维持了内脏器官的各种生理功能；消化和吸收过程能够增加胃肠道的血液供应，刺激内脏神经对消化道的支配和消化道激素的分泌，为全身和胃肠道本身提供各种营养物质，并能保护胃肠道的正常菌群和免疫系统。这些作用对维持肠黏膜屏障、维持胃肠道正常的结构和生理功能、减少细菌易位以及预防肝内胆汁淤积均具有重要的意义。如果长期禁食或靠肠外途径提供营养，上述作用将不复存在。肠黏膜屏障包括4个部分：机械屏障，指具有完整的肠黏膜上皮的肠道向下的推进作用和正常肠道通透性、内脏血流、肠黏膜表面的黏液；化学屏障，指肠腔内的化学物质如胃酸、胰蛋白酶及其他胰酶、胆盐和溶菌酶等；生物屏障，指肠道的正常菌群及其产物；免疫屏障，包括肠黏膜相关的淋巴组织（GMALT）及其产生的特异性的分泌型免疫球蛋白A（secretory IgA, SIgA）和Kuffer细胞等。SIgA是胃肠道及其黏膜表面主要的免疫球蛋白，对上消化道黏膜防御起着重要作用，对保护肠黏膜屏障具有重要的临床意义，因为削弱肠黏膜屏障会促使肠道致病菌跨过肠道进入肠系膜淋巴结并进入血液循环中，招致全身感染和炎症反应。肠内营养（EN）时营养物质经门静脉系统吸收输送到肝脏，有利于肝脏的蛋白质合成和代谢调节；肠外营养（PN）增加心排血量，使代谢营养物质所需消耗的能量增加，同时机体对PN提供的营养物质利用率不如EN高，因而在同样能量和氮量的情况下，应用EN病人的体重增加和氮储留均优于PN。由于PN时所有营养物质均需进入血液循环，受技术条件的限制，有些营养物质目前尚不能添加至PN中，而且PN制剂的工艺复杂、价格昂贵。与此相反，目前已知的各种营养物质包括谷氨酸胺，精氨酸，核苷酸，膳食纤维，中、长链脂肪酸等物质均可方便地加入EN中，因而EN制剂的营养成分更加全面，且价格低廉。PN的配制和输注过程需要严格无菌，同时由于易导致代谢并发症的发生，因而需要严密监测，而EN配制时对无菌的要求不如PN高，操作简单，对技术和设备要求低，使用过程也较安全，并发症也相对较少。因此，只要病人的胃肠道有消化吸收功能，就应采用EN。在营养支持过程中不必过分追求通过EN完全满足病人对营养物质和能量的需求，重要的是通过利用胃肠道达到维持内脏器官各种生理功能的目的。

TPN时肠黏膜SIgA水平降低而肠内营养能维持其水平。短期内增加肠通透性对于允许如内毒素这样的大分子通过肠黏膜进入循环系统是非常重要的因素。这种大分子的通过可逆转病人的康复，尤其是对网状内皮清除率和免疫能力下降的病人。肠通透性的增加和败血症的严重程度相关联，而且内毒素本身可增加肠通透性。TPN和肠低灌注都可在无肝期潜在地增加肠通透性。Wicks C在一项随机分组的24例肝移植病人中，14例在18小时内接受早期肠内营养，10例接受TPN，术后第1周之内EN组与TPN组相比肠通透性改变轻微，大多数病人较好的保持了肠道完整性，并且有效地防止细菌易位的发生。Singh报道显示肝移植术后细菌感染的发生率为40％～70％。肠内营养可以避免感染并发症的发生。Moore等对230例高危手术病人术后早期EN和PN的研究显示，术后采用早期EN脓毒症发生率为18％，而PN为35％，显示肠内营养明显减少了脓毒症的发生率。Hasse等在一项前瞻性的随机对照实验中，31例肝移植病人被分为两组：一组接受术中置入鼻空肠营养管在原位肝移植后12小时之内进行EN；另一组为经口进食前一直用PN维持。病毒感染在PN组的发生率为17.7％，而在EN组为0％（P＝0.05）。其他感染在PN组和EN组中的发生率也有这种倾向（细菌：29.4％对比14.3％；总感染数：47.1％对比21.4％）。

小肠移植的病人需要特殊的营养治疗。所有的小肠移植病人在术后早期（1～2周内）均需TPN治疗。当肠道功能一旦恢复即可考虑开始EN治疗。研究表明，含有谷氨酰胺、中链三酰甘油和短肽配方的肠内营养吸收效果最好。


2．营养物质需要量
 　在移植早期，营养物质需要量的增加以满足维持脏器功能恢复和营养物质储存为目的。具体需要量见表10-3。

表10-3　器官移植病人术后早期营养素需要量
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3．移植术后出现并发症时的营养治疗
 　器官移植出现并发症后，由于机体代谢和应用免疫抑制剂均出现了变化，因而营养支持也应做相应的调整。具体见表10-4。

表10-4　器官移植术后出现并发症时的营养支持
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（二）移植术后长期营养治疗

移植术后长期营养治疗的目标包括维持健康体重和防止其他营养相关并发症的发生。能量供给应合理满足病人的日常生理需要：1.2～1.3×BEE［或104.6～125.5kJ（25～30kcal）/kg］，蛋白质供给量每天为0.8～1.2g/kg。移植后，电解质与无机物质均会发生改变。为减少水潴留和高血压，建议限钠，即每天2～4g；磷和镁极易耗竭，应及时补充。如血钾水平＞6mmol/L，应限钾。钙供给应在1000～1500mg/d，如食物中的钙不足，可给予钙剂。

移植病人长期营养治疗的重点是防止慢性并发症的发生，如高血压、高血脂和过度肥胖。免疫抑制剂对移植病人的生存至关重要，需终身服用，但会导致上述慢性营养并发症产生。运用免疫抑制剂的目的是期望在预防排异与感染之间取得平衡。免疫抑制剂像其他药物一样会与食物和营养制剂之间发生作用，具体见表10-5。

表10-5　免疫抑制剂对营养的作用及相应营养疗法
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（三）移植术后营养治疗中特殊营养物质的应用

器官移植术后导致的严重分解代谢紊乱，采用常规的营养支持往往不能达到满意的临床效果。因此，在促进移植器官功能恢复时，要从多层面阻止损伤，促进恢复。1998年，Shan提出代谢调理概念，希望采用抑制分解激素分泌和促进蛋白质合成的方法，降低应激状态下的分解代谢，减少蛋白质消耗。应用免疫营养剂，不但可提供移植术后所需的一般和特殊营养底物，而且通过生长激素、特殊营养底物的调理作用，还可促进移植器官和受者自身器官细胞功能的恢复。联合应用免疫营养剂（如精氨酸、ω-3脂肪酸等）和免疫抑制剂（如他克莫司、CSA等），取得了较好的效果，避免了激素所致的并发症。


1．生长激素
 　生长激素（GH）是由脑垂体前叶分泌的一种蛋白激素，其生物学功能是直接的代谢作用和间接的促生长作用。近来研究发现，应用药理剂量0.05～0.2mg/kg的人类重组生长激素（rGH）可改善大手术后、严重创伤、严重感染和其他外科急症病人的蛋白质合成率，降低骨骼肌蛋白分解及尿氮排泄，增加机体钠、钾、钙、镁和磷等无机物质的潴留。GH可促进移植器官细胞的分裂增生，它有3条途径：①通过升高血液中胰岛素样生长因子-1（IGF-1）的水平，激活促丝裂原激活的蛋白激酶（MAPK）信号途径，上调移植器官细胞增生启动基因c-fos、c-jun的表达，使细胞由G0
 期进入G1
 期，从而促进细胞的分裂增生；②促进IGF-1结合蛋白3（IGFBP-3）合成，而后者能延长IGF-1在血浆中的半衰期，进一步提高IGF-1促进细胞增生的活性；③还可以增强肠黏膜对谷氨酰胺（Gln）吸收利用，以促进细胞增生。


2．谷氨酰胺（Gln）
 　Gln是体内含量最丰富的非必需氨基酸，约占骨骼肌细胞内游离氨基酸总量的60％和循环中游离氨基酸的20％以上，它是合成氨基酸、蛋白质、核酸和许多其他生物分子的前体，在肝、肾、小肠和骨骼肌中起重要调节作用，是生长迅速的细胞的主要能源。临床实践证明，肠外途径提供Gln和谷氨酰胺双肽（12～40g/d）可促进创伤、感染和其他危重病人的蛋白质合成率，可明显改善病人的氮平衡。此外，Gln还具有重要的免疫调节作用，是淋巴细胞分泌、增殖及其功能维持所必需的营养物质。Gln可以减轻移植器官缺血-再灌注损伤，通过增加移植器官谷胱甘肽（GSH）的合成，增强移植器官细胞膜的抗氧化能力。Tamaki等发现，Gln可诱导热休克蛋白（HSP32）表达，提高小肠对热缺血损伤的抵抗能力。Gln能增加细胞膜的稳定性，调节水盐代谢，防止细胞内外水肿的发生。此外，还能改善肠黏膜免疫屏障，减少肠道细菌移位。Gln是减少器官移植术后细菌移位的重要调节因子。Gln可有效提供肠黏膜细胞氧化底物，为肠黏膜上皮细胞的蛋白质更新提供氮源，增加肠黏膜表面糖蛋白的合成，提高肠黏膜的屏障功能。营养支持（无论是肠内还是肠外营养添加Gln），在提高肠黏膜屏障功能、改善肠道内微环境与预防肠源性细菌和内毒素移位等都起着非常重要的作用。


3．精氨酸
 　精氨酸具有营养和免疫调节的双重作用。在应激状态下，外源性精氨酸可通过刺激胰岛素、生长激素、胰高血糖素、泌乳素和IGF-1的分泌，促进蛋白质合成，减少尿氮排泄，从而改善氮的平衡。从免疫调节方面来看，精氨酸可增加创伤、感染等急症病人单核细胞的吞噬功能和血浆IL-1受体的浓度，增强机体免疫功能和防御感染能力。此外，精氨酸能促进多胺、胍氨酸、鸟氨酸、α-酮戊二酸等肠黏膜滋养因子合成，恢复肠黏膜结构的完整性。精氨酸强化营养支持可以增加肠黏膜的总厚度及小肠绒毛细胞计数，降低肠黏膜的通透性，减少肠道菌群移位的机会。器官移植后由于使用强效的免疫抑制剂，故精氨酸的使用不会促进排异反应。


4．ω-3脂肪酸
 　ω-3脂肪酸属于长链脂肪酸，是人体不能合成的脂质。主要存在于植物油（如α-亚麻油、黄豆油、菜籽油等）及海产鱼油［二十碳五烯酸（即EPA）、二十二碳六烯酸（即DHA）等］中。它在细胞膜双层膜状结构脂质中是很重要的一部分。结合到人类细胞膜上的不饱和长链脂肪酸主要是EPA、DHA（ω-3）、花生四烯酸（ω-6）及油酸（ω-9），它们从磷脂双分子层脱落下来后由酶降解为类花生酸类物质。ω-3脂肪酸的类花生酸类物质的活性比ω-6脂肪酸小得多，而且它还具有抑制类花生酸和细胞因子释放（包括PGE2、TXB2、IL-2、IL-4、IL-8、IL-10、TCF-β、INT-γ、TNF-α等）的作用，还能够抑制淋巴细胞和单核细胞的吸附以及中性粒细胞趋化性；对免疫系统的作用包括延长同种异体移植器官的存活时间（特别是在给予亚治疗剂量的免疫抑制剂时），减少T细胞受体降低抗原刺激的淋巴细胞的反应，降低辅助细胞的功能，延迟高敏反应，减少免疫粘连反应等作用。

器官移植后的重症病人需要多种有效方法的综合治疗，其中营养支持是其重要方面。Gln和GH可起到强化营养支持的作用，能取得单纯依赖传统营养支持无法获得的疗效。如免疫抑制剂抑制特异性免疫；而免疫营养剂ω-3脂肪酸能广泛抑制机体免疫，精氨酸能增强ω-3脂肪酸的这一作用。它们具有替代激素的作用，既可避免激素的并发症，且同他克莫司、CSA等免疫抑制剂结合使用，甚至能够缩短免疫抑制剂的使用时间。早期停止使用免疫抑制剂，病人免疫功能恢复越早，且由于免疫功能下降而伴发的并发症就越少。特殊营养物质在器官移植术后病人营养支持中的应用有重要的临床意义，这不仅有利于病人营养状态及免疫功能的重建和恢复，还能大幅度降低器官移植术后的药物费用。

（夏　强　鱼小波）

第二节　营养与食物过敏和食物不耐受

食物是人类的营养源，人类已经从千百年的经验中找到并选择到适合自己的食物，但是仍然会有一些食物会在少数人身上引起特殊的不良反应——食物过敏（food allergy），即食物变态反应。近年来食物过敏的发病率在全球呈逐渐上升的趋势，成为影响人类健康的一类疾病。据估计，全世界的食物变态反应平均发病率为4％～6％，主要影响人群为儿童。根据欧洲和美国的资料，9岁以下儿童食物过敏发生率为7％～8％，学龄前儿童，特别是婴幼儿更容易发生食物过敏，1岁以内婴儿牛奶过敏发生率为2.0％～7.5％。澳大利亚儿童食物过敏总体发生率为3.2％，牛奶过敏为2.0％，鸡蛋过敏为3.2％，花生过敏为1.9％；日本0～12个月婴儿食物过敏的流行率为5.6％～13.1％。国内尚无确切的统计数据，但越来越多的儿童食物过敏病例被发现。

目前，对食物过敏有效的治疗手段之一是严格避免与致敏原的接触，但在实践过程中难以完全避免接触食物过敏原，牛奶、鸡蛋、花生等食物是婴幼儿的主要食品，但也是主要的食物过敏原，其次为鱼、贝类、坚果（也以花生为主）、水果等食物。限制这些食物摄入会在一定程度上影响营养摄入，容易导致营养不良的发生，另外，随着各类新型食品成分和转基因食品的大量出现，很难做到完全避免食物抗原的摄入。通过使用一些专门适用于食物过敏儿童的特殊食品，虽然可以缓解食物过敏的发生，但是这类食品通常价格昂贵，长期使用会给家庭和社会带来巨大的经济负担。随着人们对饮食营养和食品安全问题的关注日益增加，使得食物变态反应的防治问题越来越受到重视，需要进行更深入的研究。

一、食物过敏

（一）定义和分类


1．食物过敏的定义
 　目前，对于食物过敏（food allergy）尚无确切的定义，它包括机体对某种食物或物质的任何过敏性反应。一般来说，食物过敏是指个体在摄入某一种食物后，由机体免疫机制调节所引发的不良反应，并且引起靶器官的功能改变（Tayler，1986）。食物过敏又进一步分为IgE介导和非IgE介导的反应。前者属于Ⅰ型变态反应，常在进食后数分钟内出现症状，可累及皮肤、呼吸道、消化道，这些症状常同时出现，但无特异性；非IgE介导的食物过敏涉及了IgG、免疫复合物及细胞介导的免疫反应等多种机制。


2．食物过敏的分类
 　食物过敏主要分为以下4种类型。

（1）Ⅰ型变态反应：若肥大细胞和IgE参与反应，则发生速发反应，临床表现为鼻炎、哮喘、湿疹、荨麻疹等。

（2）Ⅱ型变态反应：若食物抗原附着于宿主组织细胞，特异性IgG或IgM与抗原结合，激活补体，导致宿主细胞与抗原的破坏。

（3）Ⅲ型变态反应：若食物抗原在体液中与特异性抗体结合形成复合物，它们将被血管滤膜组织（如肾小球）截获、沉积、激活补体，导致血管组织受害。

（4）Ⅳ型变态反应：由T细胞介导的免疫反应，过敏性接触性皮炎涉及这种反应，对镍、钴、氯等元素过敏的人也对含有这些元素的食物过敏。通过珠宝或职业暴露而对某种金属过敏的人在摄入含有这些金属食物时会发生过敏性皮炎。

（二）病因和发病机制

食物过敏在各个年龄组的人群中都会出现，但儿童期往往最先发生这种反应，发病率也比成人高得多。食物是引起食物过敏的主要原因，激发过敏的因素是食物中所含有的抗原类物质。同一抗原对不同个体所产生的不同后果，则是个体的反应特异性不同所致。


1．食物过敏的病因


（1）引起食物过敏的食物：不同食物的致敏性不同，同组食物具有类似的过敏反应，尤以植物性食物更为明显，如对花生过敏的人常对其他豆科类食物有不同程度的过敏。食物过敏的种类亦存在地区差异，北欧和北美沿海地区贝壳类食物过敏较多，花生过敏则在美国比较常见，近年逐渐扩大到欧洲，而地中海地区则以椰壳类水果过敏多见。我国常见的容易引起过敏的食物见表10-6。85％以上的儿童食物过敏与牛奶、鸡蛋、花生、大豆、麦、鱼有关，而成人食物过敏通常与花生、坚果、鱼、贝壳类食物有关。

表10-6　易引起过敏的食物
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1）花生过敏是食物过敏导致死亡的首要原因，而且病人往往是终生的，只有10％的过敏儿童会随年龄的增长产生耐受性。食物过敏人群中有10％～47％的人对花生过敏，其发病率高低与饮食习惯关系密切，如美国人喜欢食用焙烤的花生及其制品，因此，发病率较高（1.1％）。花生过敏原包括相对分子质量为700～100000的多种高度糖基化的蛋白质组分。目前发现有9种蛋白质成分能够与花生过敏病人的血清IgE结合，分别是Ara h1、Ara h2、Ara h3、Ara h4、Ara h5、Ara h6、Ara h7、Ara h8和一种脂蛋白，前3种是最主要的过敏成分，其相对分子质量分别是63500、17000、14000～45000。

2）大豆过敏比花生过敏的发生率要低，其主要过敏原包括种子贮存蛋白P34、大豆球蛋白、β-伴大豆球蛋白、抑制蛋白、孔尼兹抑制蛋白，其相对分子质量分别为30000、320000～360000、140000～180000、14000、20000，其中大豆球蛋白由6个亚基组成，β-伴大豆球蛋白由3个亚基组成。另外，有2个吸入过敏原蛋白，它们分别是Glym1（有2个同系物，相对分子质量分别为7000或7500）、Glym2（相对分子质量为80000）。

3）谷物类大麦、小麦和燕麦通过饮食，也可以通过吸入其谷尘导致食物过敏，尤其是与乳糜泻有关。欧洲人发病率为0.5％，美国人为0.4％。谷物中过敏原包括相对分子质量为26000的小麦蛋白，40000的黑麦蛋白，26000和46000的大麦蛋白及60000的燕麦蛋白，共发现16个与病人血清IgE结合的蛋白。

4）水果中蔷薇科的苹果、水蜜桃、草莓、李子和杏都存在食物过敏原，包括：①与花粉过敏原Bet V1具同源性的过敏原成分，相对分子质量约18000；②相对分子质量在30000～70000的糖蛋白；③肌动蛋白调节的抑制蛋白，相对分子质量约140000；④磷脂转移蛋白，相对分子质量为9000～10000。另外，胶乳-水果过敏综合征常发生在一些水果中，如鳄梨、香蕉、木瓜、西番莲、无花果、甜瓜、芒果、猕猴桃、菠萝等，因为在这些水果过敏原中都有一个相对分子质量为47000的保守的橡胶蛋白域。

5）蔬菜中，芥末是一种食物调料，现在越来越多的人食用后会出现过敏，芥末的过敏原属于2S球蛋白，其中黄芥末和东方芥末中的过敏原分子相对分子质量分别为14000和16000。芹菜是口腔过敏综合征的主要过敏食物，其主要过敏原是一个相对分子质量为16000的蛋白质；另外，在30000～70000范围内有数个过敏原成分，包括2个耐热的肌动蛋白。芹菜、桦树及艾蒿存在免疫交叉反应，在临床上体现为桦树-艾蒿-芹菜过敏综合征。

6）牛乳过敏在儿童中的发生率为0.1％～7.5％，且主要见于较小的婴幼儿，一般是暂时性的，随着年龄的增长会自动消失。酪蛋白、β-乳球蛋白、α-乳白蛋白被认为是主要过敏原，牛血清蛋白、免疫球蛋白、乳铁蛋白等微量蛋白质也起着非常重要的作用。有30％～50％的牛乳过敏病人对上述这些微量蛋白质过敏。牛乳、驴乳、水牛乳以及山羊乳等哺乳动物乳均存在免疫交叉反应，对牛乳过敏的病人也可能对其他乳过敏。

7）鸡蛋过敏的发生率占婴幼儿和儿童食物过敏的35％，占成年人食物过敏的12％，其过敏原主要在蛋清中，包括卵类黏蛋白、卵黏蛋白、卵结合蛋白、卵清蛋白、卵运铁蛋白及溶菌酶。蛋黄中的α-卵黄蛋白和卵黄高磷蛋白也是重要的过敏原。卵黄蛋白主要通过呼吸道吸入导致食物过敏。

8）对鱼的过敏不容易随年龄的增长而消失。通过饮食和呼吸道都可致敏。婴幼儿的发病率为0.1％，成年人为2％。最重要的过敏原蛋白为谷氨酸脱羧酶c1（Gad c1），最初从鳕鱼中发现，称为过敏原M，相对分子质量为12000，它属于肌肉蛋白组中与钙结合的小白蛋白，具有控制钙离子进出细胞的作用。其三级结构显示了3个结构域，至少有5个IgE结合位点，超过95％的过敏病人血清IgE与该过敏原结合。另外，在鳕鱼中还分离出了其他15个过敏原蛋白，相对分子质量为15000～200000。

9）甲壳类水产动物的过敏发生率，婴儿为0.2％，成年人为2％。原肌球蛋白是主要过敏原成分，相对分子质量为36000，因其蛋白质同源性非常高，故河虾、蟹、鱿鱼、鲍鱼等存在免疫交叉反应。

（2）食物中的抗原：在过敏反应中，抗原也称为过敏原或变应原，是指能刺激机体发生过敏反应的物质，大多数过敏性食物含有可分为主要和次要过敏原的几种过敏原结构。多为相对分子质量在18000～36000的蛋白质或糖蛋白。它们只构成食物中蛋白质的一部分，如鸡蛋清的抗原性大于蛋黄，前者包含23种不同的糖蛋白，其中卵黏蛋白是最主要的过敏原，约占鸡蛋清的10％，相对分子质量为28000，等电点4.1，由186个氨基酸组成，高度糖基化。牛奶中的主要变应原为酪蛋白、β-乳球蛋白、α-乳球蛋白，分别有65％、61％和51％的牛奶过敏病人对上述蛋白质过敏，另一些蛋白质成分如免疫球蛋白、乳铁蛋白、血清白蛋白尽管含量较少但也在过敏反应中发挥重要作用。

食物过敏原的过敏原性往往受一些物理化学因素的影响，如番茄成熟时致敏性增强，牛奶烧沸后致敏性降低。致敏蛋白具有对T细胞和B细胞的识别区，产生专一性的IgE抗体。因此，过敏原含有两类抗原决定簇，即T细胞抗原决定簇和B细胞抗原决定簇。抗原决定簇一般为少于16个氨基酸残基的短肽。最近对某些植物致敏蛋白的分子基础进行了研究，已鉴定出黑麦草花粉主要过敏原Lolp5的T细胞和B细胞抗原决定簇。T细胞抗原决定簇为两段12肽，处于分子中的105～116、193～204氨基酸残基区段，它在具抗原的细胞表面起作用，参与T细胞识别。B细胞抗原决定簇为7段短肽，多数位于分子的C端，与B细胞表面结合，产生IgE。食物过敏原的特点包括以下几个方面。

1）与食品的加工、制作有密切关系：食物经过烹调之后，其抗原性可能发生改变。如有的病人不能吃生的水果，但能吃水果罐头，因为水果罐头在制作过程中要经过高温灭菌，可能是高温破坏了水果的抗原性；有的病人不能吃煮花生，但能吃炸花生，也可能是炸花生的温度高于煮花生并将其中的抗原破坏之缘故。

2）食物过敏原之间的交叉性：比如在牛奶和牛肉之间、鸡肉和鸡蛋之间，都存在着交叉抗原性。

3）进口和少见的食物过敏者较常见：一些最初进口到我国的食品，如伊拉克蜜枣、橡皮鱼、开心果、腰果等，在最初进入市场时，都会引起一些食物过敏的发生。

4）食入量：食物过敏和其他变态反应一样，反应的发生与否主要不是决定于接触抗原物质的量，而是决定于抗原的性质。如有人只吃几粒芝麻便可引起严重的过敏反应，牛奶过敏者不能吃牛奶和酸奶，甚至闻到牛奶的气味都会引起过敏反应的发生。但是，过敏反应的程度与抗原接触量也有一定的关系。这种关系在隐蔽的迟发反应中表现得比较明显。当病人的反应性不强时，少量接触可以不产生临床症状，而大量接触时则可表现出临床症状。我国民间有食物相克的说法，意思是有些食物不能同时食用，否则将引起相克而造成不良后果。这其中也有食物过敏的因素。它多半是一种较轻的食物变态反应。这种轻型变态反应在单食用一种致敏食物时可以不表现出来；当同时食用两种或多种致敏食物时，则由于反应的叠加而引起临床表现；也可能是由于一种食物加速了另一种致敏食物的吸收而促使另一致敏食物的变态反应症状表现出来；或由于一种食物对胃肠系统的刺激降低了消化道的反应阈而使另一种食物原本不表现出的反应表现出来。


2．食物过敏的危险因素


（1）遗传因素：这是引起过敏反应的一个重要因素。特异性变态反应，即IgE调节的变态反应的发生一般有家族性倾向。如果父母双方都是特异性变态反应者，则其子女患该病的危险性为47％～100％，当父母一方为特异性变态反应者时，则子女患该病的危险性为13％。

（2）过敏原暴露：这是发生食物过敏的先决条件。食物中的抗原是可以进入人体的，尤其是在婴幼儿有胃肠炎症的情况下，抗原因为具有渗透性而进入体内。婴儿可能会被母乳中的某种抗原致敏。在这种情况下，当婴儿第一次接触食物中的该抗原后就会发生过敏反应。婴幼儿之所以对多种抗原敏感，主要是因为肠道所分泌的SIgA相对少，肠道功能不成熟，免疫机制不完备。

（3）肠道通透性异常：发育不完全或者受损的肠黏膜屏障可以吸收未经分解的过敏原整蛋白。在婴儿早期时胃肠道的穿透性最强，以后随着胃肠道的成熟度而下降。此外，如胃肠道疾病、营养不良、发育过早以及免疫力缺陷等均可以导致肠黏膜通透性增强，成为食物过敏的危险因素。

（4）环境因素：食物过敏原与其他抗原的作用效果是相加的，环境因素可能促使食物过敏发生。某种可能致敏的食物在少量摄入时可能不会引起机体的不良反应，但当环境或季节改变，使环境中的可吸入抗原增加时，就会出现或增加食物过敏的临床症状。常见的可吸入抗原包括室内尘螨、羽毛、动物皮屑、花粉、真菌以及谷尘等。运动诱导性过敏，即在机体食入某种食物之后，紧接着进行剧烈的运动，于2小时之内发生的过敏反应。这时发现病人体内组胺释放增多，细胞膜变性。其他可能会产生影响的环境因素还包括香烟、紧张压力、运动、寒冷等。


3．食物过敏反应的免疫学机制


（1）IgE介导的食物过敏反应：食物过敏引起的Ⅰ型变态反应包括食物过敏原的致敏阶段、激发阶段和效应阶段。在致敏阶段，机体接触过敏性食物后，产生反应性IgE抗体。在婴幼儿时期，由于胃肠道尚不健全，通透性高，食物中的过敏原进入到体液中，可以选择性诱导抗原特异性B细胞产生IgE抗体应答，然后IgE抗体的Fc段与肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面的IgE受体结合完成致敏过程。在正常状态下的人群，对从呼吸道吸入和通过胃肠道摄入的过敏原可以产生免疫耐受。对于过敏体质的人群，通过这些途径进入的过敏原则可使机体处于致敏阶段。在激发阶段，相同的抗原再次进入机体时，通过与致敏肥大细胞、嗜碱性粒细胞表面IgE抗体特异性结合，使之脱颗粒，释放出组胺、5-羟色胺、白三烯、前列腺素及嗜酸性粒细胞趋化因子等大量生物活性介质，作用于效应组织和器官，引起局部或全身过敏反应。目前，在IgE介导的食物过敏反应机制的研究中涉及胃肠道黏膜与食物蛋白的相互作用、食物过敏原的结构特征、各种动物模型以及各种免疫细胞等。与食物过敏相关的主要免疫细胞包括以下几种。

1）M细胞：这是一种肠道上皮细胞，可将过敏原迅速转移到抗原递呈细胞，然后递呈给Peyer结中T细胞和肠系膜淋巴结中，故被称为食物过敏原的港口。近年来实验表明，M细胞可使Th2细胞向Th1细胞变化。

2）肠上皮细胞：可运载、加工和递呈食物过敏原至调节T细胞，在T细胞表面表达Ⅱ类主要组织相容性复合体（MHC-Ⅱ），起到抗原递呈作用。另外，据研究表明，食物过敏病人的肠上皮细胞在IL-4作用下，可通过对CD23耐受的肠上皮细胞将IgE与过敏原的复合物快速传递给肠黏膜肥大细胞，这条途径可保护食物过敏原不降解并使IgE穿过肠上皮细胞。

3）专职的抗原递呈细胞：如激活的树突状细胞、巨噬细胞和B细胞表达共刺激分子，不但接触抗原，而且直接激活T细胞；也可通过其细胞表面表达Toll样受体并识别抗原，进一步激发过敏反应的级联反应信号，促进各种细胞因子的表达，如IL-9、IL-13，其中IL-13与生成IgE的类别转换密切相关，IL-9可以促进Th细胞的生长，增强特异性IgE的反应。没有共刺激潜能的抗原递呈细胞，通过T细胞效应因子和辅助因子的作用，可导致免疫耐受。

4）γδT细胞：在口腔耐受（oral tolerance）中发挥重要作用，是Th2型细胞因子IL-13的重要来源。在食物过敏病人患病期的小肠黏膜中，γδT细胞明显增多。研究表明，在没有MHC限制的情况下，通过TCR1作用，γδT细胞能识别完整的蛋白质。因此，它与构象型表位导致的食物过敏关系密切。

5）肥大细胞：存在于胃肠道黏膜层和黏膜下层。在IL-4细胞因子的作用下可促进肥大细胞扩增并保持其活力。抗原进入体内与肥大细胞表面受体结合的Ig E相交联，导致释放已存在或新合成的介质以及Th2型细胞因子IL-3、IL-5和IL-13，并可刺激嗜酸性粒细胞及其他相关炎症细胞，产生过敏反应。

6）嗜酸性粒细胞：分布在健康人群的胃肠道黏膜的固有层，可作为抗原递呈细胞促进Th2细胞在发炎组织中生长并增强Th2的免疫反应。但是，在过敏病人中它的形态、分布、数目、功能均不同，以便其很容易通过IgE受体被激活，产生嗜酸性粒细胞趋化蛋白和IL-5，从而介导皮肤及黏膜Ⅰ型超敏反应，对嗜酸性粒细胞的炎症起重要作用。

（2）非IgE介导的食物过敏：食物过敏的临床表现中，一系列胃肠道紊乱，包括食物蛋白刺激的结肠炎，过敏性嗜酸性粒细胞的胃肠炎、乳糜泻等主要是非IgE介导的。在这类过敏反应中，释放Th2细胞因子及缺乏调节T细胞的细胞因子是导致食物过敏的重要因素。目前，非IgE介导的免疫反应机制并不很清楚，其作用机制可能包括：如食物导致的特应性皮炎是由于过敏食物激发T细胞，通过T细胞表达皮肤归巢淋巴抗原而形成。由于牛乳对T细胞刺激反应导致的TNF-α的升高，可导致肠炎综合征。一些动物实验表明，只有食物过敏原同时出现在呼吸道和胃肠道时，才能引起嗜酸性粒细胞的食管炎，这一致病过程主要受趋化因子IL-5和嗜酸性粒细胞趋化蛋白的影响，它们主要提供一种嗜酸性粒细胞的归巢信号。目前，对非IgE介导的免疫反应研究最多的是乳糜泻，这种紊乱是由于醇溶朊激发T细胞免疫应答所致，脱酰胺的醇溶朊会加强这种免疫反应。另外，体内一些化学组胺释放剂以及含有组胺的食物（巧克力，西红柿，草莓）都会直接作用于肥大细胞，引起过敏反应。


4．食物过敏的肠道病理生理改变
 　胃肠道是一个直接与外界环境接触的巨大的黏膜屏障，其功能是吸收消化食物、排泄废物。消化道每天暴露于大量的外源性蛋白质，但食物过敏很少发生，主要依赖于胃肠道的非免疫性和免疫性防御机制。非免疫性防御机制包括胃酸和蛋白水解酶的作用、胃肠蠕动、黏液分泌等改变食物抗原分子结构，使之成为无抗原性或低抗原性物质。免疫性防御机制主要指胃肠道局部的免疫系统，即肠相关淋巴组织（gut-associated lymphoid tissue），包括散在分布于整个肠黏膜的集合淋巴滤泡、上皮内淋巴细胞、固有层淋巴细胞、浆细胞、肥大细胞及肠系膜淋巴结。这个局部免疫系统能够识别无害的异体蛋白质抗原、共生的微生物及有害的病原体。获得性黏膜免疫能够对有害的病原体产生快速、有效的免疫反应，对无害的异体蛋白质抗原则产生特异性口服耐受（oral tolerance）。目前认为口服耐受的发生与T细胞无反应性（T cell anergy）有关，也可能与T调节细胞有关。肠道上皮细胞在口服耐受中起主要的非专职抗原递呈细胞（APCs）作用；树突状细胞（DC）分泌IL-4、IL-10有利于耐受的发生；T调节细胞（Th3和Tr1）分泌TGF-β也有利于耐受的发生。另外，肠道菌群在口服耐受中也起到重要作用。

（三）临床表现与诊断


1．临床表现
 　食物过敏所发生的症状有多种，其中消化系统症状是最常见的，其次是皮肤和呼吸道系统的症状。Minfork等进行的一项研究中，有70％表现为胃肠道症状，24％为皮肤症状，6％为呼吸道症状，其中呼吸道症状多是伴随其他症状一同出现的。

（1）全身反应：食物过敏是一种急性的、严重的，有时甚至是致命性的免疫反应，这种反应的出现与食物暴露有明确的时间关系。过敏反应可影响机体的任何系统，其中最危险的过敏反应是系统性过敏反应（systemic anaphylaxis），其症状可表现为腹痛、恶心、紫绀、血压降低、血管性水肿、荨麻疹、腹泻，甚至可引起死亡。摄入过敏原数分钟后，鼻咽及胃肠道就可出现症状，包括瘙痒症，而且唇、舌、软腭水肿，恶心、呕吐、腹痛、腹泻等相继出现。有一种被称为口腔过敏综合征的现象是指所有症状都出现在口腔及咽部，往往发生在各种新鲜水果与蔬菜的过敏反应之中。

（2）胃肠道表现：当病人接触到敏感食物之后，某些过敏病人即可出现口唇痒、麻木、肿胀，进而出现舌体麻木、活动不便、舌体和软腭水肿，咽痒、异物感、恶心、呕吐、腹泻、腹胀、大便有较多的黏液或呈稀水样便。

婴儿在出生后1周至3个月内可因为牛奶或大豆蛋白引起肠炎，同时还有迁延性的腹泻和喷射性的呕吐，甚至因此而引起失水，粪便中潜血、肠绞痛，多在出生2～4周内出现。病儿不断啼哭、腹胀、鼓气、双腿有时向上卷起，这些症状可能与异性蛋白质的摄入有关。

（3）呼吸系统表现：食物过敏可引发哮喘，但常被忽视。单独由食物引起的过敏性鼻炎较少见，往往作为哮喘的前驱症状。文献也有报道食物过敏所引发的分泌性中耳炎和肺泡炎。

（4）偏头痛：在排除其他引起偏头痛的病因之后，或用其他治疗措施无疗效时，可以考虑食物过敏是否为致病的原因，其中以牛奶、鸡蛋、芝麻和花生最为主要。

（5）其他：近年来还有学者认为，食物过敏可导致儿童多动症，或者某些精神症状（如抑郁、焦虑、兴奋、乏力、全身不适等），甚至有人认为食物过敏可能与某些关节炎、结缔组织病、心律紊乱等有关。


2．诊断
 　食物过敏的特异性诊断比较困难，因为人类的食物品种繁多，很多属于综合性食物。很难将全部食物一一对病人进行特异性皮试，而且皮试的正确率也不高，所以特异性诊断尚不完善。常用的诊断方法有以下几种。

（1）病史：询问病史，根据饮食及各种生活习惯，从中发现可疑的致敏食物。同时，询问家族过敏史。

（2）体格检查：身高、体重、婴儿头围、生长发育状况和症状发生时的关系、营养不良的临床特征、过敏性体质的证据如湿疹、过敏性皮炎、哮喘等。

（3）免疫学检测：免疫学检测对筛选病人有用，但不能用以诊断食物过敏。免疫学检测可帮助确定可疑的致敏食物或证实免疫机制，可靠的实验有皮肤划痕实验、放射变应原吸附试验（RAST）、酶联免疫吸附试验（ELISA）、荧光-酶免疫测定；不可靠的实验有细胞毒性试验、舌下试验、激发试验和中和作用、运动试验。但要注意，有抗体不等于就会发生过敏反应，并不是所有对食物的免疫反应都引起过敏，因此，对抗体阳性的病人不必推荐去除某相应食物的膳食。

（4）饮食日志：记录每天、每餐饮食，记录当天发生的症状，分析症状与食物之间的关系。

（5）排除膳食或激发试验：排除试验和双盲-安慰剂对照的食物激发试验（double-blind, placebo-controlled food challenge, DBPCFC）被认为是当前的“金”标准。即采用食物排除法，逐项去除食物中的可疑致敏物并作记录，如果某种食物去除后症状可获改善，可初步得以确认。再次给予同样的食物，重现过敏症状，即可确诊为某种食物过敏。

（四）防治


1．预防措施
 　食物过敏与遗传因素关系非常密切。对于那些父母双亲或单亲是食物过敏病人的婴幼儿，其患病概率比其他婴幼儿要高。早在2000年美国儿科学会营养委员会就对这些高危婴幼儿提出了如下一些建议。

母乳喂养的母亲应哺乳1年甚至更长时间；在哺乳期间，可以选择食用低过敏的配方食品作为高危婴幼儿的母乳补充剂；对花生和其他坚果等过敏的母亲在哺乳期间应该避免食用，且视情况避免食用鸡蛋、牛乳、鱼；小儿出生半年后才喂固体食物，1年后喂乳制品，2年后食鸡蛋，3年后吃花生等坚果；过敏孕妇在怀孕期间除不吃花生外，对其他食物可以考虑不忌口，忌口的母亲应该考虑补充无机物质和维生素。

对于儿童和成人的食物过敏病人，严格避免过敏食物是最好的预防措施。对食物过敏病人的教育是至关重要的。要让病人学习食物过敏的基本知识、了解食物过敏原的种类及食品存在的各种免疫交叉反应，学会正确阅读食品标签从而选择安全的食物，如乳清中就含有过敏原成分，对于严重的食物过敏病人，从4岁起就可接受注射肾上腺素的教育，为了防止意外，平时外出需携带肾上腺素和急救卡，一旦误食过敏食物，马上注射肾上腺素自救，注意将针头在肌肉内保持10秒，如果15～20分钟后没有明显减轻症状，可以注射第2针，一般注射1次后就不会有生命危险。

对于成人，要注意以往的食物过敏史，避免食入致过敏食物，或者在不引起症状的前提下，每次少量食用，逐渐起到脱敏的效果。


2．治疗措施
 　迄今为止，食物过敏尚无特效疗法，严格避免食用过敏食物是病人的最佳选择。但是，由于食物配料的多样化，使食物的组成变得十分复杂，食物过敏病人很难避免遭受危害。目前，食物过敏的治疗包括传统的特异性免疫治疗、非特异性的免疫治疗及自然疗法。

（1）避免疗法：从病人饮食中完全免去致敏食物是最为有效的方法。当明确找出过敏源之后，即完全停止食用该种食物。例如，牛奶过敏者则不再食牛奶、奶油蛋糕、冰淇淋等一切奶制品。

（2）特异性的免疫治疗：即脱敏疗法，对于营养价值较高的而又需常食用的食品，可采用口服脱敏疗法。例如，对鸡蛋过敏可将1个蛋稀释至1000～10000倍，食其1份，如无症状发生，则逐日增加食量。增加的量以不引起病变为度。如此经过数周或数月，有些病人耐受程度可以达到正常人的食用量。或者采用在相当长的一段时间内对过敏病人注射小剂量的过敏原，通过调节Th2与Th1平衡关系提高IFN-γ及IL-10的水平达到治疗目的。这种治疗方法对于吸入性食物过敏有很好的疗效。由于一些不良反应的高风险性及治疗效果不够理想，因此还在进行很多探索，如抗原、佐剂以及免疫途径的传递系统（如抗原的微囊化、DNA疫苗）等。

（3）非特异性的免疫治疗：包括抗-IgE抗体的治疗和细胞因子的治疗。抗-IgE抗体的应用可阻止IgE的介导作用。目前，临床第Ⅱ期的研究表明，人源化的抗-IgE抗体对治疗花生过敏有明显疗效。另外，抗肥大细胞IgE受体的抗体也在临床实验阶段。在食物过敏反应中，细胞因子起着非常重要的信号传导作用，采用抗体中和细胞因子以切断其信号传导也是具有良好应用前景的治疗方法。

（4）自然疗法：在动物实验中，发现中草药具有下调Th2和IgE作用。在治疗人的花生过敏和牛乳过敏方面，中草药显示了较好作用。益生菌疗法主要通过调整肠道菌群、黏膜免疫并纠正肠道的渗透性达到治疗目的。益生菌在食物过敏治疗中显示的优势越来越受到人们的重视，正进一步深入探讨。

（5）食物加工处理：一些瓜果引起的过敏，如生食桃、李、番茄等过敏，可以将瓜果煮熟，试用熟食。生食中的过敏原经过煮沸被破坏，常可防止过敏的发生。对牛奶、乳糖、或肉类过敏者，可先用相应的酶如糜蛋白酶、凝乳酶、乳糖酶、胰蛋白酶、胃蛋白酶等对食物进行处理后再食用。

二、食物不耐受

食物不耐受（food intolerance）也是由食物所引发的机体不良反应，但它与食物过敏不同，主要是食物中含有毒性物质、药物或是食物代谢上的紊乱与不良影响（如乳糖不耐受），或是特异体质因素引起，发病与免疫机制无关，其发生比食物过敏更常见。

（一）食物不耐受的常见病因


1．胃肠道功能紊乱


（1）酶缺乏，主要包括：①乳糖酶缺乏，是指小肠黏膜乳糖酶缺乏或活性降低，机体在摄入大量奶及奶制品后可能出现腹胀、腹痛、腹泻等不耐受症状；②葡萄糖-6-磷酸水解酶缺乏，机体对蚕豆不耐受，可引起溶血性贫血，称为“蚕豆黄”。

（2）疾病因素，如胆囊纤维化、胆道疾病、肠道疾病等，病人在食入某些食物，尤其是高脂肪食物以及一些蛋白质之后可以加重临床症状，如腹胀、大便松软、腹痛等。


2．出生代谢异常


（1）苯丙酮尿症：病人不耐受含苯丙氨酸的食物，可引起血浆苯丙氨酸水平升高，影响神经系统的发育与功能，引致智力障碍、癫[image: alt]
 样发作等症状。

（2）半乳糖血症：本病是由于缺乏半乳糖-1-磷酸尿苷转移酶（galactose-1-phosphate uridyl transferase），故半乳糖不能被利用，发生半乳糖血症，半乳糖沉着积累于各种脏器。病儿吃奶几天后就发生呕吐、腹泻、失水、黄疸。以后逐渐出现营养不良，智能低下，白内障，肝硬化，肝、脾肿大。


3．某些食物成分所引起的反应


（1）作用于血管的胺类，包括：①苯胺，如巧克力、红葡萄酒等，可引起偏头痛；②酪胺，如奶酪、酵母、鱼罐头等中含有酪胺，会引起病人偏头痛、皮肤红斑、荨麻疹以及对单胺氧化酶抑制因子的超敏反应；③组胺，如发酵奶酪、发酵食物等，可引起红斑、头痛，以及血压降低等。

（2）组胺释放因子，如牡蛎、巧克力、草莓、西红柿、花生、猪肉、葡萄酒、菠萝等，可引起荨麻疹、湿疹等。


4．食品添加剂引起的反应


（1）苯甲酸或苯甲酸钠：相关食物包括软饮料、某些奶酪、无盐人造奶油以及马铃薯的加工产品等，主要引起机体患荨麻疹、皮疹、哮喘等。

（2）亚硫酸盐：主要用于虾和许多加工食物，如鳄梨、干燥水果、蔬菜、饮料以及葡萄酒等，是为了防止食物褐变、防腐、改善食物感官以及漂白某些食物。亚硫酸盐的不耐受者主要发生于哮喘病人中，发生率为3％～8％。主要引起急性哮喘发作和过敏症，意识丧失。

（3）谷氨酸钠：主要存在于一些中国和日本的饮食中，引起所谓的“中国餐馆综合征”，出现头痛、面部紧张、出汗、胸痛以及头晕等。


5．心理反应
 　任何不佳的心理状态都可加重病人的症状，其症状可有多种表现。

（二）乳糖不耐受

乳糖是胎盘哺乳类动物（海狮除外）乳腺内乳糖合成酶作用下的产物，它是以单体分子存在于奶中的唯一双糖，也是新生儿碳水化合物的主要来源。乳糖进入肠道后，被小肠黏膜的乳糖酶分解为葡萄糖和半乳糖后被机体吸收。当小肠黏膜乳糖酶缺乏时，食入奶或奶制品中的乳糖便不能在小肠中被分解和吸收，而产生腹痛、腹胀、腹泻、产气增多等症状，称为乳糖不耐受（lactose intolerance, LI）。

我国人群的乳制品摄入量普遍较低，从而导致钙摄入量低。绝大多数中年人的膳食钙摄入量未达到中国营养学会推荐的标准，并且钙的来源仍以难以吸收的植物性食物为主。长期缺钙会引起许多疾病的发生，如婴幼儿佝偻病，中、老年骨质疏松，骨质软化症等，还与心血管疾病、癌症有关。所以，乳糖不耐受与人群的健康状况有密切关系。


1．流行特点
 　全世界各地区人群中都存在不同程度的乳糖酶缺乏，尤以非高加索人群为多。欧洲白人及其后裔（如居住在北美洲和澳大利亚的后裔），乳糖酶缺乏的发生率通常低于30％，最低可达5％或更低，偶尔高于60％。亚洲人群乳糖酶缺乏的发生率高于60％，有些地区达100％。北部非洲的阿拉伯国家，发生率介于70％～80％，游牧的黑人发生率低于40％，以农业为主的地区通常高于70％。美洲、澳大利亚等的土著居民发生率往往高于60％，有些甚至可以达到100％。我国汉族成人乳糖酶缺乏的发生率为75％～95％，少数民族为76.4％～95.5％，因此乳糖酶缺乏引起乳糖不耐受症的出现严重地影响了中国人群对奶及奶制品的摄入。

有喝牛奶习惯人群的乳糖不耐受发生率较从不喝牛奶者要低得多。摄入纯乳糖与摄入含相同乳糖量的牛奶相比，前者更容易发生乳糖不耐受。同时摄入其他固体食物或延缓吸收的食物，可以减轻乳糖不耐受症状。任何原因（包括感染、化疗、放疗等）致使肠道黏膜受损时，都会影响乳糖酶的活性；疾病恢复后，乳糖酶活性恢复减慢，甚至不能恢复。在世界范围内成人不饮奶或很少饮奶的人种地理分布区域内，乳糖酶缺乏的发生率很高，而有长期饮奶史的民族或地区，其乳糖酶的活性可一直保持很高。多数学者认为乳糖不耐受是由于世世代代不饮奶的饮食习惯导致遗传基因突变的结果，因此在短期内要诱导乳糖酶的活性几乎是不可能的。现在许多文献已证实乳糖酶在短期内是不可诱导的。


2．分类、病因


（1）先天性乳糖酶缺乏，即幼儿型，为常染色体隐性遗传性疾病，罕见。出生后即有明显的腹泻、呕吐等症状，大便呈泡沫状，含有乳糖和乳酸，患儿营养不良。若将食物中乳糖除去则上述症状显著改善，给予乳糖则症状恶化。小肠黏膜活检虽可见乳糖酶缺乏，但数月后对乳糖的消化能力可以恢复，乳糖酶活性也转正常。

（2）原发性乳糖酶缺乏，即成人型乳糖酶缺乏，指断乳之后，在一定年龄小肠乳糖酶活性逐渐降低或消失，其发生率随种族和地区而异。病人平素健康，但食用牛奶或含有乳糖的食品后，出现腹泻、腹绞痛、腹胀、排气等症状。

（3）继发性乳糖酶缺乏，并非由遗传的原因引起，系继发于许多累及小肠黏膜的疾病与某些全身性疾病，如胃部切除、乳糜泻、短肠综合征、Crohn's病、感染性腹泻等。此外，因小肠黏膜病变，不仅有乳糖酶缺乏，常常还伴有蔗糖酶、麦芽糖酶等双糖酶不同程度的缺乏。


3．发病机制


（1）乳糖酶缺乏：这是乳糖不耐受的主要原因。乳糖酶分布在小肠黏膜上皮细胞最表面的刷状缘上，最容易受损伤。乳糖进入小肠后，由于乳糖酶缺乏，乳糖不能在小肠被分解吸收，未被小肠吸收的乳糖进入大肠，在结肠菌丛所含酶的作用下发酵分解生成CO2
 、H2
 和CO4
 等，以及短链脂肪酸，如乙酸、丙酸、丁酸、乳酸和其他发酵产物。产生的其他大部分可以很快弥散入血，进入肺部，并随呼气排出体外；未被小肠吸收的乳糖及其酵解产物可使肠道内渗透压明显增高，而引起肠鸣、胀气、腹痛、腹泻等。

（2）结肠内益生菌减少：作者所在课题组的研究结果显示乳糖不耐受除了与小肠乳糖酶活性低有关外，还与结肠菌群密切相关。乳糖不耐受组的结肠双歧杆菌数量与乳糖吸收不良组相比显著降低。结肠菌群在乳糖不耐受症状发生中起着重要作用。有些乳糖酶缺乏的个体尽管小肠乳糖酶活性很低，但是在摄入大量的乳糖之后并不会出现临床症状，可能与其结肠菌群对乳糖的代谢能量强有关。

另外，长期大量饮奶人群在世代繁衍中可能维持乳糖酶基因的高表达水平，而绝大多数长期不饮奶或很少饮奶者可能因乳糖酶废用而在进化过程中其基因失去这种高表达能力，导致乳糖酶活性降低。


4．临床表现
 　乳糖不耐受者摄入乳制品或乳糖溶液后15～30分钟即可出现多气、打嗝、腹胀、腹鸣、痉挛、肚子痛、稀便和腹泻等症状，有时会在1～2小时后才出现症状，排便或排气之后症状会明显减轻。一般情况下，当停止摄入后约24小时内，这些症状会完全消失，成人出现的症状比儿童更多、更重。


5．诊断


（1）乳糖耐受性的测定：此法系测定空服最小量乳糖的耐受情况。

（2）乳糖耐量试验（lactose tolerance test, LTT）：在空腹口服一定量乳糖之后测定血糖浓度较空腹血糖浓度的升高水平，并观测有无症状出现。

（3）乳糖氢呼吸试验：是目前公认的最好方法，具有灵敏、准确、简便、无创伤等优点，但也受肠内外因素的影响而出现假阴性或假阳性。其原理是利用小肠中未被吸收的乳糖进入结肠之后发酵产生氢气进入血液后从肺呼出。若服乳糖后较空腹呼气中的氢气含量增加20×10-6
 以上，即表明乳糖酶缺乏。

（4）肠黏膜乳糖酶活性测定：该法为最直接的方法，准确可靠，但由于乳糖酶在小肠黏膜分布的不均匀性，使得结果差异较大，同时有一定的创伤性。

（5）小肠X线检查：将造影剂和乳糖一起吞服后做小肠X线检查，可见肠液分泌过多引起的稀释像以及肠蠕动亢进等，表明乳糖酶缺乏。

（6）其他：目前稳定放射性核素（如13
 C）也被用于乳糖酶缺乏和乳糖不耐受的诊断，经证明具有较高的准确性，但因为该方法技术要求较高，且费用高，因此推广使用还受到限制。

（三）食物不耐受的营养治疗

尽管食物不耐受的临床症状与食物过敏非常相似，但两者的发病机制不同，因此诊断和治疗的手段也不尽相同。


1．限制摄入不耐受的食物
 　必须限制引起机体不耐受的食物，而不耐受的程度也决定了限制摄入的程度。

（1）如果对某种食物非常敏感，则要禁食。

（2）如果不是非常敏感，则可以少量食入。有些个体需要禁食的食物可能会以我们所不熟悉的形式存在于饮食之中，此时就要非常注意食物成分。

（3）当从饮食中去除了某种食物后，要注意营养素的替代。膳食中的营养素水平要通过动态地监测生长、营养状况以及阶段性的饮食记录来评价。在儿童中，常常因为饮食中去除某些食物而出现营养不良。例如，因乳糖不耐受而不能饮用牛奶时，就要注意以其他食物补充钙、维生素D、蛋白质、维生素B2
 以及能量等。


2．找出病因，对因处理
 　如对苯丙酮尿症病人需要限制苯丙氨酸的摄入量，或者吃一些特殊配方饮食。


3．注意随访
 　在对病人饮食治疗过程中，要长期的随访。如果症状持续存在或者重新出现，就要注意是否各种形式的可疑食物都从饮食中去除。如果饮食完全控制后症状还持续存在，就要考虑其他的原因。


4．乳糖不耐受的营养治疗


（1）原则：减少和禁止乳糖食品；选择不降低营养的替代食品；注意补钙；应用适宜的乳糖酶替代品。

（2）膳食措施：尽管禁用乳类食品对缓解和消除乳糖不耐受症状非常有效，且是治疗LI的主要措施，但因为乳类制品是人类钙的最好来源，还含人体所必需的优质蛋白质、维生素以及磷、镁等元素，禁用乳类会伴随有营养不良的问题。因此不论是原发性或继发性的LI，禁食乳类制品并非是最理想的治疗手段。所以，对于轻度病人不必完全停用乳类食品，可以少量食用牛奶及其制品，病人根据自己的实际情况摸索自己所能耐受的量。减少乳糖不耐受的膳食措施可以从延缓胃排空、推迟小肠转运时间、增加结肠益生菌和乳糖酶含量4个方面着手，具体有如下措施。

1）与其他食物同用：乳糖不耐受者要尽量避免单独空腹饮奶，注意将牛奶与其他食物一起食用。大多数人可以耐受含6.25g乳糖的牛奶（即200ml）或25g奶粉。少量多次饮奶，将牛奶和固体食物（如馒头、饼干、烙饼、锅盔、干饭）及吸收较慢的食物（如荞麦、玉米、肉类、脂肪、蛋类）一起食用，做成牛奶煎饼、奶粥、牛奶土豆泥等，当午餐、晚餐或餐后1～2小时用，这些膳食措施有利于减缓乳糖吸收，减轻乳糖不耐受症状。

2）酸奶：酸奶是牛奶中接种了保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌，经一定时间和温度发酵后得到的半固体状的乳制品。酸奶是最适合乳糖不耐受者的乳制品，这是因为：①酸奶中活菌所含有的β-半乳糖苷酶对乳糖有消化作用，乳糖在发酵过程中被分解成乳酸，酸奶中的乳糖含量降低；②酸奶黏滞度较高、pH值较低，能延长胃排空时间；③酸奶可使结肠内益生菌增多，抑制肠道内病原菌和某些酶的活性，如β-葡萄糖苷酸酶、β-葡萄糖醛酸酶、尿素酶、硝基还原酶、偶氮还原酶等的活性，这些酶可能参与肠道内致癌物的形成；④酸奶更容易被消化吸收，营养价值更高。

3）乳糖酶的应用：目前在世界上不少国家已经采用在牛奶或其他奶类制品中加入乳糖酶制剂来治疗LI病人。这一类酶制剂是利用乳酸杆菌或酵母菌所含有的乳糖酶制成的，使乳糖在食用前就被消化，可以显著减轻不耐受症状。

4）其他：先天性乳糖酶缺乏所引起的新生儿、婴幼儿的乳糖不耐受，治疗最为困难，因为母乳或牛奶是其唯一的食物来源，可食用乳糖含量低的发酵奶制品、酸奶，或者选用代乳品。对于继发性乳糖酶缺乏所引起的乳糖不耐受，首先要治疗原发病。对饮奶少者要特别注意采用其他补钙措施。

（钟　燕）

第三节　艾滋病病人的营养支持

一、人类免疫缺陷病毒（HIV）感染与艾滋病概述

（一）流行现状

艾滋病，全称获得性免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency syndrome, AIDS）是由于感染人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus, HIV）引发的以免疫缺陷为表现的严重传染性疾病。自1981年首次在美国发现以来，截至2007年底，联合国艾滋病规划署估计的全球感染HIV人数为3320万，当年因艾滋病死亡人数为210万。

中国1985年首次报告发现艾滋病病人，进入20世纪90年代以后，艾滋病疫情迅速发展，目前在我国已经进入快速增长期。2005年，卫生部与世界卫生组织、联合国艾滋病规划署联合工作组估算，我国的HIV感染人数为65万。截至2006年10月31日，全国历年累计报告艾滋病感染为183733例，其中艾滋病病人40667例，死亡12464例。2007年1～6月，全国报告艾滋病病毒感染者22857例，其中艾滋病病人4314例，死亡2309例。近5年感染和发病人数明显上升。

我国艾滋病疫情的地区分布并不平均，以中西部最严重。云南、河南、广西、新疆、广东、四川等省区分列累计报告HIV/AIDS例数最多的前六位。

（二）病人生存预期

在20世纪80年代艾滋病出现时，曾一度被视为令人色变的“瘟疫”，多数HIV感染者的病情在经过7～10年的进展后即很快进入免疫系统严重损害的艾滋病期并进而死于机会性感染或肿瘤。高效抗逆转录病毒治疗（highly active antiretroviral therapy, HAART）在20世纪90年代中期的问世，是艾滋病流行四分之一世纪以来在治疗方面最重要的进展。通过联合应用3种或以上的抗逆转录病毒药物，可以将感染者的血HIV-RNA载量长期稳定的抑制在可检测水平以下，使CD4T细胞水平维持在较高水平，从而显著延长HIV感染者的生存时间，降低病死率和并发症发生率，并能明显改善生活质量。HAART出现之前，无症状感染者的预期寿命约为7年，2006年Schackman研究表明，美国HIV感染者的平均预期寿命已经达到24年。所以，HIV感染现正越来越多地被视为一种长期慢性感染，在长期的治疗过程中，包括营养在内的治疗问题正越来越受到关注。

二、HIV感染及艾滋病病人的代谢变化

（一）概述

HIV感染本身对代谢和营养状况可造成损害，尤其是进展到艾滋病期后，由于各种原因造成分解代谢，进而出现严重蛋白质-能量营养不良，导致全身性的消耗状态。因此，消耗本身是艾滋病临床诊断标准的组成部分。

大量证据表明，营养不良能损害免疫系统功能。合并营养不良的HIV感染者更易出现机会性感染和其他并发症。同时，营养不良可加快HIV感染的病程，促使艾滋病更早发生，并影响抗病毒治疗效果。多种抗逆转录病毒药物（anti-retrovirus drug, ARV）对代谢有影响，同时，一些ARV的吸收、代谢与食物和饮料之间也有重要关系。

（二）体重下降与营养不良

体重下降是HIV感染常见的营养问题。调查表明，1/3的无症状感染者存在体重下降，当疾病进展至晚期（艾滋病期）时，几乎所有病人都将出现严重的体重下降并表现为消瘦及恶病质。体重下降也可以是机会性感染或艾滋病相关恶性肿瘤的表现之一。

艾滋病消耗综合征是构成艾滋病诊断的内容之一，其定义为：体重明显下降（＞10％基线体重），合并慢性腹泻（每天稀便2次以上，持续30天或以上），或不能用除HIV感染之外的其他并发症（如：癌症、结核、隐孢子虫病或其他特异性肠炎）解释的慢性虚弱和发热（达到或超过30天，间歇或持续）。

HIV感染后的体重下降原因较为复杂，受多种因素影响，主要原因包括营养素摄入不足、营养素吸收障碍以及代谢紊乱3个方面。


1．营养素摄入不足
 　由于吞咽困难或吞咽疼痛，是否由肿瘤、胃炎和（或）食管炎、念珠菌病导致恶心、呕吐，或由药物不良反应、味觉改变、胃食管返流病（GERD）引起；或由于接受“替代治疗”而自愿节食，精神问题，劳累或孤独。


2．营养素吸收障碍
 　可能原因包括：①腹泻；②CD4细胞降低所致的胃肠道机会性感染；③病毒或寄生虫；④抗病毒药物的不良反应；⑤无症状的肠通透性增加或其他肠功能缺陷；⑥由HIV感染本身引发的肠上皮损伤；⑦合并如肝脏病或胰腺炎等其他疾病时，脂肪和碳水化合物吸收不良。


3．代谢紊乱
 　①感染导致能量和蛋白需要量增加，同时也造成营养素丢失和利用障碍；②HIV-相关代谢变化的原因是摄食严重减少和免疫系统针对感染而发生继发性改变；③消耗所致恶病质，由急性期针对感染的代谢变化所致；④机会性感染或肿瘤；⑤睾丸酮水平降低；⑥甲状腺功能降低。

研究表明，体重下降是对艾滋病病人结局具有预测性的指标。20世纪90年代中期有多个流行病学研究发表、探讨了体重下降与艾滋病病人的存活之间的关系。其中一个大样本队列研究发现，近期体重下降＞5％的病人，其死亡风险显著增加。因此，维持正常体重和逆转体重下降，对于艾滋病病人的治疗是有意义的。然而，随后的一些研究发现，单纯营养支持的策略并不能有效增加病人的瘦体组织，所增加的体重更多的是水和脂肪。

随着高效抗逆转录病毒治疗（HAART）的出现，HIV感染者体重下降的发生率有所降低，更多见于治疗失败或未经治疗的病人。

（三）HIV感染后的能量代谢变化

从代谢动态的角度看，体重丢失是摄入和消耗失衡以至于消耗大于摄入的后果。最初，艾滋病代谢研究者认为，感染HIV后，人体应当处于高代谢状态。但1990年发表的两个研究得出的结论并不一致。Hommes等报道，HIV感染者的去脂体组织（fat-free mass, FFM）的静息能量消耗（resting energy expenditure, REE）显著高于健康对照者。同一时期，Kolter等的另一个研究却认为，HIV感染者的瘦体组织的静息能量消耗较之于健康对照者，却是明显降低的。

之后就此问题所进行的研究，其结果呈现同样的异质性。所测得的REE在不同的研究中分别表现为升高、降低抑或是正常。REE测量结果所以存在差异，可能由于各研究者采用的测量方法以及所选取对象的群体之间存在很多不同之处。1996年之后，由于高效抗逆转录酶疗法的出现，脂代谢紊乱综合征成为另一个重要的HIV相关代谢问题。因此，研究者认为，病人是否接受HAART是影响REE的又一重要因素。

掌握HIV感染后能量代谢的变化规律有助于制定符合病人需要的营养干预方案。因此，HIV感染后REE究竟会发生何种变化，以及如何变化，在HAART时代依然受到关注。2005年，Batterham就此问题进行了系统评价研究。该评价得到58个符合纳入标准的研究。通过Meta分析发现，平均REE/FFM在HIV阳性者较之健康对照者有明显升高，其升高幅度约为9％［628～657kJ（150～157kcal）/d］。对异质性因素的分析表明，HIV感染者的亚群差异可能是造成此前各家报道差异的原因之一，有症状HIV感染者的平均REE/FFM较之体重稳定感染者为高，而存在脂代谢紊乱对平均REE/FFM的影响似乎并不明显。该研究证实，HIV感染后存在静息能量消耗增加，同时，有症状感染者其REE增加程度较之无症状感染者更明显。但由于Meta分析纳入的研究样本量均不大，其结论尚需进一步验证。

（四）高效抗逆转录病毒治疗与代谢

HAART在20世纪中期的问世，是艾滋病流行25年以来在治疗方面最重要的进展。HAART显著延长HIV感染者的生存时间，降低病死率和并发症发生率，并能明显改善生活质量。但同时，HAART具有多种不良反应，代谢异常是其中重要的一种。HAART相关代谢异常中，突出的表现为脂代谢紊乱，称为脂肪紊乱综合征（lipopatrophy）。


1．脂肪紊乱综合征的病因
 　目前尚不完全清楚，但公认可能是在多因素驱动下造成的。以下是近年来所提出的可能因素：①核苷类抗病毒药物（NRTI's）中胸腺嘧啶类似物司坦夫定（D4T）、齐多夫定对线粒体的毒性；②蛋白酶抑制剂（protein inhibitors, PIs）对脂肪细胞分化和成熟的损害；③PIs对肝脏载脂蛋白合成的抑制；④PIs介导的胰岛素抵抗；⑤PIs减弱葡萄糖转运体（Glut4）受体介导的葡萄糖摄取；⑥HAART介导的免疫激活／细胞因子异常。

脂代谢紊乱受关注的主要原因，与高脂血症对心血管疾病的影响有关。自20世纪90年代后期以来，HIV感染开始成为一种慢性疾病。长期用药感染者的心血管并发症越来越受到关注。2000年以后，有多个大样本队列研究发表，提示HAART可能与远期心血管事件相关。DAD研究发现，开始HAART治疗后的7年内，病人心肌梗死的发病率随着接受治疗时间的增加而增加，研究中未接受治疗者发生心梗的基线水平为1.39/1000病人年，开始HAART治疗的1年之内，心肌梗死发生率即上升至2.53/1000病人年，而在治疗时间＞6年的感染者，其心肌梗死发生率高达6.07/1000病人年。与基线相比，风险增加4.38倍（95％ CI 2.39～8.04, P＝0.0001）。导致心肌梗死的风险受多种因素影响，除药物相关的脂代谢紊乱外，吸烟、家族史、年龄等都是有关联的因素。而采用多元回归模型调整去除其他因素后，发现HAART治疗者较不治疗者的心肌梗死风险增加约1.17倍（95％ CI 1.11～1.24）。虽然HAART治疗可能导致心肌梗死风险增加，但该研究同时发现，导致心肌梗死风险增加的最重要因素，还是病人已经存在的糖尿病、吸烟及家族史等因素之故。同时，用吸烟减少和服用降脂药两类因素进行调整后发现，2000～2003年间病人的心肌梗死发病率出现下降趋势。


2．脂肪紊乱综合征的临床表现
 　脂肪紊乱综合征在形态学方面的特征性表现是脂肪重分布，即皮下脂肪的丢失和躯体脂肪的蓄积（腹部、腹内、胸部等）。在生物化学机制方面的表现更为多样，如胰岛素抵抗、高胆固醇血症（总胆固醇、低密度脂蛋白水平升高，高密度脂蛋白水平降低）、高三酰甘油血症等。

调查表明，接受HAART的病人中，50％存在血脂异常，35％存在脂肪异常分布。脂肪紊乱综合征对病人长期影响的表现为增加心血管疾病和胰腺炎的风险。此外，脂肪异常分布导致的身体形态的异常改变，一方面对于HIV感染者和艾滋病病人的心理精神状态造成很大的负面影响，降低HAART治疗的顺应性；另一方面，也有病人因用药后出现身体形态的异常改变而暴露其携带HIV身份，导致停药。


3．脂肪紊乱的管理
 　对于接受HAART治疗的病人，尤其是开始治疗时已经合并糖尿病、高脂血症或存在吸烟等不良生活习惯的病人，应密切监测，给予膳食指导和生活指导。根据血脂情况决定是否更换ARV方案及使用调脂药物。对血脂的管理原则见表10-7。

表10-7　血脂的管理原则

[image: alt]


（1）改变生活方式及给予膳食指导：膳食指导通常是高脂血症治疗的首选措施，有研究表明，膳食调节即可使胆固醇和三酰甘油分别下降11％和21％。应将膳食中脂肪摄入量控制在总能量的25％～35％。低脂膳食和禁酒可明显降低血脂＞10000mg/L的病人患胰腺炎的风险。定期健身有益于血脂控制和减轻胰岛素抵抗，并可能对改善脂肪重分布有作用（减少躯干脂肪和肌肉细胞间脂肪）。戒烟十分重要，对于降低心血管疾病风险可能具有比降脂药物或更换抗病毒药物更显著的作用。运动量应达到5次／周，每次约30分钟。

（2）膳食调整的内容包括：①减少脂肪尤其是饱和脂肪酸的摄入；②增加碳水化合物摄入的种类和比例；③增加水果和蔬菜摄入，达到每天5份；④定期吃鱼，尤其是含有不饱和脂肪酸鱼类（3份／周）；⑤酒精摄入量＜21份／周（男性）或14份／周（女性）。

（3）调整ARV方案：若采用含蛋白酶抑制剂（PIs）或斯坦夫定（D4T）、依法韦仑（EFV）的HAART方案，病人应进行基线脂代谢检测（空腹血），随后每6个月复查1次脂代谢（胆固醇，三酰甘油）。若已明确脂代谢异常是由PI所致，可考虑将方案中PI替换为乃韦拉平、依法韦仑或阿巴卡韦。同样的，核苷类药物中胸腺嘧啶类似物斯坦夫定也可能是导致脂代谢异常的原因，此时可将其更换为阿巴卡韦或特洛福韦（tenofovir）。研究表明，换药后血脂和胰岛素抵抗都可在一定程度上得到缓解。新近开发的PI（如atazanavir）其代谢不良反应较小。由PI导致的脂肪重分布很难在停药后改善，但由核苷类似物导致者通常可缓慢改善。

（4）降脂药：在决定给予降脂药物前，应先进行3～6个月的膳食干预和生活方式调节。根据血三酰甘油和胆固醇水平给予降脂药物。

三、HIV感染者及艾滋病病人营养支持策略

（一）营养治疗目的

在疾病早期提供营养均衡的膳食指导，主要目的是维持体重、优化营养状态、鼓励病人形成良好的饮食方式，把营养对免疫系统的不良影响降到最低限度。

（二）营养治疗措施


1．为特定膳食问题提供支持和建议
 　如补充维生素和微量元素，提供有关食物和饮水安全的信息，如食物的正确储存、烹饪、处置和再加热，了解食物中毒的“高危”因素，降低肠道隐孢子虫和小孢子虫感染的风险。


2．为有关专业营养问题提供建议
 　包括糖尿病、高血糖、血脂异常（高胆固醇血症）、体重下降、食物不耐受等。


3．提供膳食和抗病毒药物间相互作用的必要信息和支持
 　食物对服药（如茚地卡韦）的影响，进行必要营养支持，以有助于改善药物不良反应。


4．为脂质代谢异常／血脂变化提供建议和支持
 　评估机体形态变化，膳食和锻炼的作用，必要时给予降脂药物指导。


5．在HIV感染的病期中提供建议以缓解胃肠道症状并保持营养状况
 　调整膳食以控制胃肠道症状，如腹泻、便秘、恶心、呕吐及味觉改变，适当使用促进食欲药物及促蛋白合成激素，进行营养支持以维持／增加体重。

（三）营养支持的指征及途径

对病人的营养状况，可采用欧洲肠外肠内营养学会“营养风险筛查”（nutrition risk screening, NRS）方法进行快速的风险筛查。进一步的营养评定，可使用经修正后用于HIV感染者的主观全面营养评定（revised SGA for HIV-Infected individuals）。当病人出现显著体重下降（3个月内体重下降＞5％）或BMI＜18.5时，即可考虑给予营养支持。


1．营养支持方式
 　只要病人可经口进食，应首先考虑通过营养咨询改善病人经口摄入食物的质和量，若无法达到摄入目标，才考虑管饲和肠外营养。营养支持的流程可顺序表示为：营养咨询→口服补充→肠内营养管饲→肠外营养。原则上，每一步骤在实施4～8周后若效果不佳才考虑实施下一步骤。

有横断面研究和临床对照研究表明，营养咨询和经口服补充整蛋白质肠内营养能使病人的瘦体重在短期内增加。新近发表的Cochrane系统评价也提示，口服补充能有效促进HIV感染者的营养状况，并在短期内增加体重。

上述研究中，口服补充肠内营养同时都需要给予营养咨询。因此，营养咨询可被视为HIV感染者／营养支持的基础部分。

当病人合并口咽部念珠菌感染、口腔溃疡、食管炎／食管溃疡时，经口进食受到严重影响时，可考虑通过管饲行肠内营养支持。有临床研究表明，管饲营养能促进经口营养失败病人的体重增加，但此类病人多卧床、活动量小，因此其体重增加以脂肪为主，由于缺乏运动，其瘦体组织的恢复很少。

HIV感染合并腹泻并非EN的禁忌证。随机对照研究表明，对于有腹泻／吸收不良的HIV感染者，整蛋白质型EN改善营养状况的疗效与PN是一样的，但PN的治疗费用明显较高。虽然给予PN可能达到更高的能量摄入，然而病人额外增加的体重基本都是脂肪。同时，EN也有助于改善大便的性状和减少腹泻次数。此外，接受EN病人的生存质量较高，其运动量也较大，因而瘦体组织更能得到增强。


2．营养素摄入量
 　对于稳定期病人，每天蛋白质摄入量的目标为1.2g/kg，能量为126～147kJ（30～35kcal）/kg。对于消耗期病人，其蛋白质摄入量的目标应达到1.5～1.8g/kg，能量在原有基础上增加20％～50％。

到目前为止，没有证据表明大量（超过推荐需要量）补充维生素和微量元素对改善HIV感染者的临床结局有益，而在非洲农村进行的研究中，按推荐需要量给予HIV感染者以维生素和微量元素，即可获得疗效。因此，HIV感染者的微营养素摄入目标应以达到，而不是超过正常居民推荐摄入量为宜。

国内已有研究发现，受经济水平和健康服务条件影响，HIV感染者的营养摄入量都不能达到推荐量。中英艾滋病性病防治合作项目（China-UK HIV/AIDS ＆ STD Prevention Project）在四川和云南两省调查24例HIV感染者的膳食营养素摄入量，发现其能量和蛋白质的平均摄入量仅占中国营养学会中国居民膳食营养推荐摄入量（RNI）的70％左右，微量营养素的摄入量则更低。其能达到RNI的人数在各项营养素指标最高仅20％，最低为5％。充分改善各级医疗服务机构，尤其是农村基层卫生机构中的营养支持服务应当成为艾滋病医疗中的重要环节。


3．肠内营养剂型选择
 　整蛋白质型肠内营养制剂适合于大多数无症状感染者。有随机对照研究表明，在合并消耗综合征或重度营养不良的病人，含中链脂肪酸（MCT）的剂型较之脂肪构成全为长链者更有益于临床结局的改善。有随机对照研究比较了添加ω-3脂肪酸、精氨酸、谷氨酰胺及抗氧化维生素的EN与标准整蛋白型制剂对无症状感染者的疗效。结果发现两者并无差异。


4．促蛋白质合成药物的应用
 　安慰剂对照随机临床研究发现，对于合并睾丸酮水平低下的HIV消耗综合征病人，给予外源性睾丸酮替代，可促进瘦体组织合成并改善生活质量。

最近的一个Meta分析也发现，使用睾丸酮治疗后，HIV消耗综合征病人的体重有明显增加。但是，由于目前已有研究样本量较小，且研究时间较短，其结论尚待进一步验证。因此，合并有消耗综合征的HIV病人可以考虑使用雄性激素以促进蛋白质合成和瘦体组织。但需要密切关注可能的不良反应并长期随访。

重组人生长激素（rhGH）是另一类在临床较广泛使用的促蛋白质合成激素，可明显促进消耗病人肌肉组织和无脂体质的增加。随机对照临床研究中，对于体重下降＞10％的HAART病人，接受7天rhGH［剂量0.1mg/（kg·d）；平均剂量6mg/d］治疗后，其体重、无脂体质均较安慰剂组有明显增加，同时脂肪含量有明显下降。2004年的一个研究发现，rhGH治疗能显著改善消耗病人的生活质量。由于rhGH价格昂贵，因此不应将其作为首选治疗，而应作为其他治疗效果不佳时的选择。

（江　华　陈　伟　陶晔璇）

第四节　营养与神经系统疾病

一、阿尔茨海默病

（一）定义和流行病学

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD），即老年痴呆，是一种中枢神经系统变性疾病，是指发生在老年期的大脑器质性或代谢性疾病所致的综合征。起病隐袭，病程呈进行性发展，临床主要表现为认知功能降低、行为异常及日常生活能力下降、病因至今未明。

Roth以临床诊断为基础，对不同地区和社会背景的一组老年人进行了调查，结果显示AD患病率为4.2％，并发现AD患病率随年龄增加而增高。60岁组为2.3％，70岁组为3.9％，80岁以上组为32％。另外，还发现各年龄组女性患病率高于男性：65～74岁组，男性1.1％，女性4.1％；70岁以上组，男性4.4％，女性9.3％。Shibayama报道日本AD患病率为2.4％，其中女性多于男性。意大利AD患病率为2.6％，亦是女性多于男性。中国AD患病率在0.2％～5.98％。估计每年平均还有30万老年人加入此行列。

（二）病因


1．发病假说
 　AD病因不明，主要有以下假说：①遗传因素约占40％，病人有家族史，为常染色体显性遗传；②慢性病毒学说，但迄今尚未从病人中分离出病毒；③免疫假说，因年龄的增高，人体免疫功能减低；④铝中毒学说，病人脑中铝含量增高，硅含量也增高；⑤乙酰胆碱学说，病人脑中乙酰胆碱转移酶水平降低；⑥缺乏神经营养因子，神经营养因子可促进乙酰胆碱神经元的生长和生存，若缺少其就会导致神经元的损害。


2．发病因素
 　AD的主要发病因素为：①性格特征强，兴趣狭窄、内向、极度争强好胜等；②有长期饮酒、吸烟和滥用药物（特别是止痛药）史；③患病率随年龄增加而增高，女性患病率高于男性；④有精神病史、甲状腺功能亢进、多发性脑梗死等；⑤有生活经历坎坷，经受过重大生活事件打击。

（三）有关营养因素

认知能力和营养状况是老年人总体健康和功能状态的重要指征。营养和认知是相关的。对老年人的营养调查常显示营养不良的危险性增加，大多常有亚临床缺乏（如叶酸、维生素B12
 等），这会损害认知和情绪。反过来，认知受损和抑郁会使食欲下降。


1．抗氧化营养素
 　与对照组相比，AD病人腰部脑脊液维生素E浓度明显降低。有大量的证据证明组织中α-生育酚的浓度随膳食补充而增高，但要提高大脑中维生素E的浓度则需较长的喂饲期，尤其是老年动物。血清、脂肪组织和其他器官的浓度增高要快于脑组织，这就提示血清浓度并非是大脑组织含量的良好指标。而且，即使膳食中含有足量的维生素E，老年动物出现脂质过氧化损伤的指征——脂褐质的可能性远大于年轻动物。对人的研究也显示，年龄可能对维生素E浓度产生影响，而与维生素E摄入量无关。

膳食和维生素E补充可提高动物大脑组织中维生素E的浓度，而且老年实验动物长期过量饲以抗氧化剂可以改善认知功能。Socci及其同事每天给24月龄的大鼠腹膜内注射α-生育酚200mg/kg和脊髓抑制化合物（spin trapping compound）32mg/kg，并在其饮水中补充维生素C，每周600mg，共2个月，发现它们要比用赋形剂处理的动物掌握技能的速度快、记忆力强，但运动能力没有变化。其他研究小组也发现老年动物补充维生素E不仅大脑中维生素E含量有所提高，而且还伴有认知能力的改善和氧化损伤的减少。Martin及其同事给6月龄大鼠饲以强化维生素E饲料（每千克饲料含500mg全消旋α-生育酚乙酸酯）、菠菜或草莓汁共8个月，发现喂饲富含水果和蔬菜但维生素E含量低的动物，或强化维生素E的动物，它们的纹状体多巴胺释放均比对照组有明显提高。皮质、海马、小脑和纹状体中维生素E浓度也随补充而有显著增高。一般认为淀粉样蛋白前体蛋白反映了AD的脑损伤。给表达人类淀粉样蛋白前体蛋白变异体的转基因小鼠用α-生育酚处理后，AD的脑损伤危险性即随之降低。

大量的横向和纵向研究提供了膳食和生化（多数为血清、血浆或红细胞浓度）两方面的资料，提示营养因素与认知变化相关。在一组年龄为50～75岁相对健康的老年人中采用Mattis早发性痴呆等级进行认知记分，按年龄和教育程度将其一分为二，发现血浆α-生育酚浓度与认知功能高度相关。虽然在这次大样本调查中，许多抗氧化剂化合物如类胡萝卜素类和维生素C也进行了量化，但许多其他的膳食成分未被仔细观察。在另一个探讨认知能力（记忆）和血清抗氧化微量营养素（维生素E，维生素C，β-胡萝卜素，维生素A和硒）浓度之间关系的横向研究中，发现在校正年龄、教育、收入、血管危险因素和其他微量元素之后，维生素E／胆固醇低比值对记忆能力差极有预报价值。教育年限也可预报记忆能力（OR 3.3, P＜0.0001）。在墨西哥裔美国人和非西班牙裔白种人中，血维生素E／胆固醇水平与记忆之间呈显著直接相关（分别为OR 4.1, 95％ CI 1.4～11.99, P＜0.02和OR 2.32, CI 1.0～5.4, P＜0.05）。在非西班牙裔的非洲裔美国人中也观察到同样趋势，但相关不显著。

在442例老年瑞士人的横向分析中发现血液维生素C和β-胡萝卜素与认知功能相关，而与维生素E的浓度却无关。横向分析尤其有选择性的偏倚倾向，也不能说明营养素暴露与认知下降之间的潜伏期，然而，在同一组的纵向分析中，β-胡萝卜素和维生素C状况仍然是认知的明显指标。

在AD出现明显症状之前的纵向研究为营养素暴露和疾病之间的关系提供了更大的可信度。从波士顿老年居民前瞻研究中抽取随机样本，检测AD发生率与服用维生素C和维生素E之间的关系。随访4.3年以后，服用维生素的642例样本中有91例符合AD的诊断标准。27例维生素E补充剂使用者无1例发生AD，而不使用者根据粗观察其发生率的预期值为3.9（P＝0.04）。当校正性别、年龄、教育年限、随访长度后，补充剂使用者的AD发生率则不显著（P＝0.1）。相反，在维生素C补充剂使用者中，校正后的AD病例明显少于非使用者（P＝0.04）。未检出AD发生率与使用多种维生素相关。由于在所报道的队列中使用其他营养补充剂的人数太少而无法检测与这些营养补充剂的关系。本研究的主要长处是有关使用维生素补充剂的信息是由整个队列所有药物治疗的直接观察所得，因此不存在使用维生素的偏倚估计。若服用维生素补充剂的人数少的话，则调查的结果可能是由于机遇所致，也可能是由于选择性的参与者和未参与者偏倚（如20％拒绝参加，13％死亡）所引起的偏差。在多种维生素使用者中尚未见到与AD之间的关联，这可能是统计力度低的结果，调查者还不能检出这些维生素或多种维生素合剂中剂量较低的维生素与AD的微弱效果。大规模的随机试验可能有助于解决这一问题。此外，增加更多的有关膳食与AD发生率关系的纵向研究，或许可以确认或推翻这些结论。

对芝加哥健康与衰老科研项目中两个民族社区参与者的初步分析发现，维生素E总摄入量（膳食与补充剂加在一起）与3年以上总认知评分（使用4种认知测验Z-转换得分的平均数）呈显著负相关。与维生素E最低5分位数摄入量的人总认知评分平均数下降0.07标准差（SD）／年相比，维生素E最高5分位数摄入量的人总认知评分平均数下降0.05SD／年。维生素C摄入量最高者认知下降也有边缘性的显著降低。因为维生素E摄入量最高5分位数（中位数为386IU/d）的AD病人认知评分也有显著降低，故这些资料提示使用补充剂可能有助于这种相关性。当分别检测从食物来源的这些维生素的摄入量时，维生素E摄入量每增加1个对数单位（IU）则总认知评分降低0.03SD／年（P＝0.0005），而膳食维生素C的摄入量与认知下降的变化并不相关。膳食摄入量资料来自于食物频数询问表，如果在整个期间食物摄入量比使用补充剂更加稳定，那么上面所显示的负相关则提示食物中的维生素E含量足以防止认知能力的下降。


2．叶酸、维生素B6
 和维生素B12

 　这几种维生素参与脑组织内的甲基化反应，从而间接防止同型半胱氨酸血症，而该症与血管闭塞性疾病、卒中和血栓形成的危险性增加相关联。许多人已经提出认知功能的丧失可能与这些维生素不足引起S-腺苷甲硫氨酸的产生降低有关，而S-腺苷甲硫氨酸在包括神经递质生物合成的种种反应中起共同的甲基供体之一的作用。

许多AD的病例-对照研究对确定营养因素的作用并没有一致的结果。被引证最多的可能危险因素是叶酸和抗氧化营养素如维生素E不足。以修女为研究对象进行的一次衰老与AD的纵向研究中，经过尸体核磁共振成像术检查，发现大脑皮质萎缩的严重度与血清叶酸水平相关。所有30例死者的皮质萎缩与血清叶酸水平的年龄校正相关系数为－0.40，P＝0.03；其他所检测的营养素（包括维生素B12
 、维生素B6
 、维生素B1
 、维生素E和类胡萝卜素）与皮质萎缩均未显示线性相关。在其他许多研究中，发现AD病人血清维生素E水平较低，但并非所有的研究均发现这样的关系。


3．葡萄酒
 　在另一个对3777名居住在法国西南部的65岁以上老人的社区调查中，通过使用结构问卷，记录平均饮酒量，以确认1年和3年以后的新AD病例。3年之后，饮中等量葡萄酒者（3～4杯／天）AD发生率低于不饮酒者（校正OR 0.28，P＜0.05）和轻度饮酒者（＜1～2杯／天），其AD校正OR 0.55，P＜0.05。但需要进一步的资料加以证实。葡萄酒的抗氧化剂作用与上面所提到的维生素C和维生素E的结果是一致的。


4．银杏提取物
 　有人证明银杏叶提取物Egb 761（含萜烯类和几种有机酸）能抑制β淀粉样多肽的毒性，而β淀粉样多肽是海马神经元培养基中AD的标志物。Egb 761已在德国和美国进行了广泛的研究，德国已同意用于AD的治疗。在他们的试验中，200例痴呆病人接受Egb 76140mg或安慰剂，每天3次，计1年，观察到认知能力和社会活动有改善，但不明显，然而，这些变化足以能为护理者使用的量表所识别。一篇超过30个有关Egb 761的研究综述表明认知功能有小而显著的改善。目前正在进行一项大型临床试验，受试对象各1500名，每天服用Egb 761补充剂240mg或安慰剂，目的是检验服用5年以上的效力。

（四）营养治疗

药物治疗尚未取得突破性进展，作为临床治疗的组成部分，营养治疗是重要而不可缺少的。对任何神经退行性疾病病人进行营养治疗的一个重要方面是严格并仔细观察病人的体重变化，因为体重下降甚为普遍，尤其在疾病进展阶段。由于认知缺陷导致病人定向障碍、不能自理，以及他们饮食行为改变，因此对这些疾病病人的营养管理显得至关重要。

体重下降是AD的重要临床体征之一。芝加哥健康与衰老科研项目对467名65岁的调查对象随访5年，每年例行检查，发现AD是体重下降的危险因素，但体重下降与疾病严重程度不相关联。相反，AD病程的变化与体重变化显著相关，体重减轻5％以上对AD死亡有绝对预报价值。护理人员肩负的观察对评价也同等重要，已显示了对AD体重减轻的高度预见性。目前尚不清楚AD病人为何体重会减轻。与仅做静息消耗测定的早期研究相反，总能量消耗增加并不能解释所观察到的体重减轻，甚至是那些严重恶病质的病人（12个月内体重下降2kg以上）。事实上，有人观察到AD病人的体力活动和静息能量消耗两者均比较少；又因为有人观察到AD病人有体重增加，也有体重降低，故可能存在一些体重调节的异常变化。Grundman及其同事证明，AD病人位于正中的颞叶皮质的萎缩与体质指数较低和认知功能较低相关联。因为位于正中的颞叶皮质在饮食行为、记忆和情绪方面起重要作用，这种关系应作进一步探讨。

有关AD病人食物摄入量的文献资料很少。拒食是经常报道的问题，这可能与神经内分泌系统异常有关。神经递质如神经多肽Y和去甲肾上腺素在AD型痴呆病人中可见减少。然而，探索这些可能性的研究极少。有一个小组对15例拒食但其体重却增加的AD病人进行服用dronabinol检测，发现能量摄入量并无改变。吞咽困难或不能识别什么东西是可吃的（辨认不能）均可能是与拒食有关的行为。拒绝进食甚至可能是抑郁症的一种症状，已证明抗抑郁剂治疗可改善摄入量，甚至对严重的痴呆病人。


1．饮食原则
 　使用含胆碱、烟酰胺、叶酸、B族维生素、抗氧化成分丰富的食物，可能对该病的治疗有所帮助；保持心情舒畅，保持活力，有助于延缓或者避免AD的发生。


2．饮食措施


（1）摄入含胆碱丰富的食物，如鸡蛋、蛋黄、肝脏、大豆、麦麸、干酪、大麦、玉米、大米、小米、啤酒酵母等。胆碱的参考摄入量为500mg/d。

（2）摄入含烟酸丰富的食物，如动物的肝脏、肾脏、瘦肉等。

（3）多吃富含维生素B1
 、维生素B2
 、维生素B6
 、维生素B12
 及泛酸的食物。

（4）有贪食症者，应控制总能量，保持正常体重和血糖。

（5）少食用油煎炸的食物，不食难咀嚼的食物，水果要去核，鱼要去刺。

（6）吞咽困难和木僵病人应管饲营养制剂。

（7）必要时考虑补充B族维生素和抗氧化剂。

二、帕金森病

（一）定义和流行病学

帕金森病（Parkinson's disease, PD）又称震颤麻痹，是一种隐匿起病、缓慢进展的中枢神经系统变性疾病。病变部位主要在黑质-纹状体系统，其临床特征是动作缓慢、肌强直、静止性震颤和姿势不稳。

PD是居AD之后第2位最为常见的神经系统变性疾病，该病在老年人中发病率较高，在65岁以上的人群中，患病率达2％，但目前认为老年化并非病因，而为危险因素。PD的病因不明，在北美大约有1百万人患有此病，且有严重健康后果。患有此病者的死亡率是年龄配对对照者的2～5倍。该病的平均诊断年龄为57岁，30岁以下者极为罕见，55岁以后变得更为常见。1980年上海某区751563人群调查的PD患病率为18.23/10万。1983年6城市居民的PD患病率为44/10万，1986年29个省、市、自治区117个调查点的患病率为1406/10万。在不同年龄组的患病率中，50岁组为25.1/10万，60岁组为82.8/10万，70岁组为171.8/10万，≥80岁组为145.9/10万，男女性之比为4∶3。2001年上海抽样调查22个居委会和14个村委会的≥55岁的居民16030人，总的患病率为0.99％，≥60岁、≥65岁者PD患病率分别为1.13％和1.42％，其中男性患病率为0.86％，女性为1.1％；城市患病率为1.1％，农村为0.76％。北京市＞55岁人口中患病率为1.17％。

（二）病因

PD的病因不明，少数可查出的病因有：①服用大剂量镇静剂和抗精神病药，这些药阻滞多巴胺受体与多巴胺结合，使多巴胺无法发挥抑制作用。利血平大量消耗脑内多巴胺，也使多巴胺耗竭。②累及基地神经节的多发性脑梗死、脑炎、基底节钙化使多巴胺合成减少。③一氧化碳、汞、锰中毒。

PD共同的病理基础是基底神经节内多巴胺系统受损，对多巴胺的抑制作用减弱，引起运动障碍。主要表现为震颤、肌强直、运动减少、步态不稳、起步和止步困难，呈铅管样运动，有假面具样面容。

（三）有关营养因素


1．维生素E及其他抗氧化营养素
 　有两个回顾性病例-对照研究提出维生素E和PD之间呈负相关性，这引起人们对抗氧化防御与PD之间关系的极大关注。有人发现富含维生素的食物和可能还有其他的富含抗氧化剂的食物（如色拉调料、花生、葡萄干）的消费量与PD危险性呈负相关。Tanner及其同事发现，与35例PD病人相比，70例对照者在年轻时服用更多的多种维生素、维生素E补充剂和鲟鱼肝油，但用公认的营养数据库（明尼苏达大学营养素数据系统，2.4版），将采访者由食物频数询问表所获得的数据进行第2次分析，并未发现PD与任何所检测的营养素呈负相关。此外，还有一个日裔夏威夷男子的病例-对照研究显示在PD与含维生素E的食物（尤其是豆类）之间呈负相关。值得注意的是这些病例-对照研究中有3个提出动物脂肪或肉类的消费量是与PD危险性增加相关联。在最近一个大规模的以社区为基础的研究中，采访者用食物频数询问表估定维生素E的摄入量发现，PD病人（n＝31）比对照组（n＝5311）显著为低（P＝0.03）。维生素E摄入量较高的人患PD者常常要少于维生素E摄入量较低的人（OR 0.5, 95％ CI 0.2～0.9），即使排除晚期阶段PD和使用补充剂者，这一关联仍未变化。将维生素E、β-胡萝卜素、维生素C和类黄酮摄入量分成3分位数，可观察到维生素E摄入量和PD危险性有剂量依赖的趋势。但这些发现尚需要在PD发生之前就已经调整膳食习惯的前瞻性研究中加以证实。

一项PD的Selegiline和α-生育酚即DATATOP治疗研究，检验是否两者各自或结合均可延缓PD的进展。试验结束时的初步分析显示2000IU/d的维生素E没有作用，而Selegiline可显著推迟能力丧失的开始时间，但随访研究显示作用并不持久。影响上述研究结果的一个因素是没有提供疾病发生潜伏期时的营养素暴露，而且2年多或4年多的随访对已患病的人来说可能太短而不能看出治疗效果。

要确切地解释对神经系统的保护作用，必须确认处于疾病高度危险性的对象而不是已明确诊断的病人，并断定有长期营养素（或食物）的暴露。有人认为前面提到的所选择的维生素E剂量可提高脑内浓度多达50％，这与动物实验所发现的脑中维生素E浓度的增加可以达到血浆中增高浓度的30％～60％的结果是一致的。DATATOP参与者的腰椎脑脊液所观察的结果亦然。另一方面，PD病人服用维生素E的剂量梯度为400～4000IU/d，均可提高胸椎脑脊液浓度，前瞻性研究的资料也显示相同结果，这表明即使更低的维生素E剂量也可能有效。

根据对照组与PD病例组的死后脑组织病理学比较显示，PD病例组的丙二醛（一种脂质过氧化的中间产物）的浓度较高、多不饱和脂肪酸浓度较低，表明PD病人的黑质组织中基础脂质过氧化过大。但是，因为组织易受并发症和样本处理过程中人为因素的影响，故死后的发现远非是结论性的。而脑脊液可以提供理想的生物学基质，它可以从活着的病人和对照者获取。但进而言之，有关脑脊液取材位置的争议使这一方法的应用前景若明若暗，因为从胸椎到腰椎脊液的维生素E可能存在一个明显的浓度梯度。使用Ommaya分流术的PD病人在逐步增加维生素E补充剂（400～4000IU/d）以后，似乎并不能使胸部脑脊液中的维生素E浓度有相应提高，而PD病人腰部脑脊液却可反映维生素E的补充（2000IU/d），其增加幅度直接与补充的持续时间有关。


2．蛋白质
 　进展期PD和长期的左旋多巴治疗容易使病人对左旋多巴产生抗药性。服用左旋多巴≥3年的病人，大约有50％的病人有运动症状的波动，其中有一种不可预测“开-关”现象。大的中性氨基酸和左旋多巴在穿越血-脑屏障时发生竞争，从而减少了左旋多巴对大脑的效能。因此，导致其控制运动功能的降低，便出现对治疗PD药物的无应答期。虽无特殊规定，典型的低蛋白质膳食限制每天总蛋白质摄入量为0.8g/kg体重，低于美国人每天平均摄入量1.6g/kg体重。蛋白质限制或重新分配膳食是白天蛋白质摄入量＜10g，而晚上的摄入量不加限制。其根本目的是使左旋多巴更好地吸收，而且在限制蛋白质期间它的迁移率与期望最为相符，故发挥的效力最大。其他的因素，如服用左旋多巴和进餐之间的时间，餐次的频率，膳食能量、碳水化合物、脂肪或膳食纤维的摄入量等都可影响左旋多巴的治疗效果。遗憾的是除了蛋白质摄入量以外，几乎没有其他因素的系统研究的有关报道。

低蛋白质和蛋白质重新分配研究对一些受运动能力“开-关”现象困扰的病人有令人满意的影响。在Tsui及其同事的双盲横向研究中，10个有此波动的PD病人食用高蛋白质泡沫牛奶（一种牛奶和冰淇淋混合搅打的起泡饮料，男性蛋白质80g/d，女性蛋白质70g/d）和低蛋白质泡沫牛奶（男性蛋白质50g/d，女性蛋白质40g/d），比较他们的运动能力和血左旋多巴水平。5天内，受试者早餐和中餐均食用高或低蛋白质泡沫牛奶，晚上吃常规膳食。休息2天以后，再给予受试者交换蛋白质含量的泡沫牛奶又5天。除了记录受试者食用的泡沫牛奶数量外，并未记录他们的脂肪、碳水化合物或膳食纤维的膳食摄入量。10例病人中有7例在低蛋白质膳食时运动能力有统计学的显著改善（P＜0.05），但血左旋多巴的水平并无不同。因为干预时间太短，摄入量数据又不完全，所以有关使用这种膳食对受“开-关”现象困扰的PD病人的效果仍得不出肯定的结论。

Carter及其同事也在5例老年PD病人中观察了蛋白质限制和重新分配膳食的效果。先给受试者高蛋白质膳食［1.6g/（kg·d）］1天，然后改为蛋白质限制膳食［0.8g/（kg·d），在整个1天内食用］或蛋白质重新分配膳食［0.8g/（kg·d），其中90％蛋白质在晚上食用］，连续3天。病人食用蛋白质限制膳食和蛋白质重新分配膳食时要比食用高蛋白质膳食时运动能力得到明显改善，血浆中主要的中性氨基酸浓度下降（P＜0.001）。在1天内，采用蛋白质重新分配膳食的病人与蛋白质限制膳食和高蛋白质膳食的病人相比，处于“开”的时间最多（各为77％、67％和51％）。虽然这些研究者报道了能量、蛋白质和碳水化合物以及脂肪的膳食摄入量，但并未提供有关纤维摄入量或膳食模式背景的任何信息。因此，应该作进一步的研究，在实验膳食之前应仔细地规定病人的膳食类型，并长期随访进行细致的膳食监测。


3．碳水化合物
 　膳食中的碳水化合物和蛋白质的相对数量也可影响进入脑中左旋多巴的含量，因而可以改变不可预测的运动能力“开-关”波动。9名受不可预测运动波动困扰的男子（平均年龄60岁）吃3种膳食，其中碳水化合物与蛋白质比值变动为21∶1、5∶1和0.3∶1，采用交叉设计，与5∶1的膳食相比，血浆中性氨基酸水平在0.3∶1和21∶1的膳食分别高24％和低18％。吃0.3∶1的膳食引起PD病人症状增加，而吃21∶1的膳食，病人会产生运动障碍。有人用将小钉子放入小钉板中的单人小钉板游戏评估能力的降低，观察到吃0.3∶1和21∶1膳食的病人，运动能力下降，书写的准确性也降低。吃5∶1膳食的病人，其血浆中性氨基酸水平维持稳定（变化幅度＜3％），而在小钉板游戏中其运动能力及书写能力有所改善。基于这些结果，研究者认为，5∶1的膳食与临床表现的改善相关联。

（四）营养治疗


1．PD病人的营养不良
 　引起PD病人营养不良的原因主要有：①进食困难，认知能力受损和吞咽困难可以引起PD病人明显的食欲减退。②病人常变得少言寡语，无所求，常不能主动要求摄食。③应用多巴胺治疗使食欲下降，恶心、嗅觉迟钝、口腔干燥、便秘、轻度精神症状。④加重或诱发胃溃疡、胃出血，对糖代谢有影响，可引起糖尿病。Tanner及其同事提出有PD病人3种常见的胃肠道紊乱，即运动紊乱（包括吞咽困难和便秘）、流涎和食欲不振。⑤左旋多巴胺与中性氨基酸有对抗作用，氨基酸可降低肠道多巴胺的吸收，影响左旋多巴胺进入血-脑屏障，所以蛋白质应限量。⑥维生素B6
 是多巴胺脱羧酶的辅酶，可使脑外的多巴胺生成增多，多巴胺很少进入血-脑屏障，只有左旋多巴胺才能进入，因此，脑外的多巴胺浓度升高，反而抑制左旋多巴胺进入血-脑屏障。


2．营养治疗措施


（1）限制蛋白质摄入量，应采取低蛋白质饮食，35g/d或0.5g/kg为宜。在蛋白质限量范围内应多选用高生物价蛋白质。由于病人的症状在睡眠后减轻，因此蛋白质的分配应白天少，晚餐适量增多，并限制维生素B6
 摄入量在100mg以下。

（2）适量增加碳水化合物的比例，以其供能占总能量的60％～65％为宜。

（3）供给充足水，以补充水分消耗，也减少药物不良反应；适宜增加蔬菜、水果和蜂蜜；避免刺激性调味品和实物，禁烟酒。

（4）根据病人需要，制作膳食时可采用切碎、捣烂或煮软等方法。如病人吸吮或吞咽反射减弱，要改善其进食能力，在病人能接受时采用半流质食物比流质食物更佳。

（程五凤　沈秀华）
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第十一章　肠内营养支持

第一节　概　述

肠内营养（enteral nutrition, EN）是指当病人不能耐受正常经口摄食时，通过口服或管饲方式经胃肠道喂饲一些仅需化学性消化或不需消化即能被肠黏膜吸收的营养配方的一种营养干预措施。肠内营养的有效实施有赖于临床医师或营养师对肠内营养的适应证和禁忌证、各种制剂的组分和特点、输注系统的使用和维护，以及在实施过程中可能发生的并发症的预防和处理等充分了解，才能使那些不能正常摄食的病人的营养状况得以维持和改善。

肠内营养可以提供各种必需营养素来满足病人的代谢需要，对儿科病人除了代谢需要外还应满足其生长发育的需要，因此每千克体重给予的能量要高于成人。胃肠内营养供给途径有经鼻胃管、胃造瘘、鼻空肠管和空肠造瘘管喂养。胃肠内营养支持目前在临床上有很大的应用价值，是一种更有益于危重和慢性病人的营养支持方式。

胃肠内营养与肠道外营养相比，是一种更符合生理、更经济、更安全的营养支持方式。肠内营养首先提供了胃肠自身的营养，维持胃肠道的正常生理功能，可防止胃肠黏膜萎缩、胆汁淤积和肠道内细菌移位等损害。肠内喂养对肠道的正性作用是通过促进消化液的分泌（包括胰、胆分泌）、肠道神经内分泌因子和肠黏膜分泌型免疫球蛋白A（sIgA）的产生等有利于胃肠道生理上和免疫学上的完整性而实现的。其优点不仅表现为较少的感染和代谢并发症，减少病原菌进入或细菌移位至腹膜及循环中的机会，而且肠内营养还可提供比肠外营养更完善的营养制剂，如含有一些特殊的营养素包括谷氨酰胺、ω-3多不饱和脂肪酸和膳食纤维等。尽管鼻胃或鼻肠管喂养在短期（＜6周）病人营养支持中是有效的，但对慢性营养障碍需要长期营养支持的病人应建议放置胃造瘘管或空肠造瘘管进行管饲营养则更为合理。

第二节　肠内营养的适应证和禁忌证

一、肠内营养适应证

当胃肠道功能存在，但因健康原因不能或不愿经口摄食以满足其营养需求时，就应考虑通过各种途径给予肠内营养支持。原则上，肠内营养液应经过有吸收能力的胃肠道而被吸收，但如果胃肠道功能受损，有时可给予不需再消化即可被吸收的肠内营养制剂，如肽类或游离氨基酸配方。胃肠内营养的适应证主要包括下列情况。

（一）意识障碍或昏迷

脑外伤、脑血管疾病、脑部手术、脑肿瘤和中枢感染等昏迷病人；精神疾病或老年性痴呆病人无法经口正常进食时应考虑给予肠内营养支持。这类病人通常采用鼻胃管喂养或长期胃造瘘管饲喂养。

（二）吞咽困难和失去咀嚼能力

口腔和咽喉部手术、下颌骨骨折、颞颌关节病变和重症肌无力等病人，往往吞咽或咀嚼功能障碍而不能正常进食，甚至由于进食可影响创面修复愈合并增加病痛。

（三）消化道损伤、梗阻或手术

食管物理性损伤或化学性烧伤、上消化道晚期肿瘤引起的梗阻、上消化道术后吻合口水肿等病人，可采用胃或空肠造瘘置管予肠道内营养。

（四）消化道瘘和短肠综合征

消化道瘘是由于每天经瘘口丢失大量消化液、蛋白质和电解质等营养物质，造成病人的电解质紊乱和营养不良，且局部瘘口的皮肤等软组织可被消化液腐蚀而久经不愈。常见的有食管瘘、胃瘘、胆瘘、胰瘘和各种部位的肠瘘。这类病人可根据瘘的具体位置，选择在瘘的近端或远端置管进行肠内营养，另外还需根据疾病情况和置管位置的不同选择不同的肠内营养制剂可取得较为满意的效果。

大多数短肠综合征病人在早期往往经过一段时期的肠外营养后应逐渐过渡到肠内营养，根据肠功能代偿情况选择相应的肠内营养配方。在单纯肠内营养时需注意除了给予促进肠黏膜增生的营养素，如谷氨酰胺、精氨酸和可溶性膳食纤维等外，还要根据切除肠段的位置和实验室检查结果，给予相应吸收不良营养素的额外补充，如铁、钙、叶酸和维生素B12
 等。

（五）胰腺炎

由于急性胰腺炎病人自发病开始即遭受炎症应激、禁食或手术创伤，机体经历了分解代谢增强、明显的负氮平衡过程，临床上通常出现体重下降、低蛋白血症和严重感染等营养不良和免疫力低下表现，并且将持续禁食相当长时间才能恢复饮食。近年来，许多临床研究证实在胰腺炎急性发作期仅给予短期的肠外营养支持后，当病情趋于稳定，血、尿淀粉酶基本恢复正常后即可由肠外营养支持改为肠内营养支持，给予空肠内管饲喂养或鼻饲已经预消化好的肠内营养制剂可以取得很好的效果。

（六）炎症性肠病

炎症性肠病包括Crohn's病和溃疡性结肠炎。活动期的病变肠段黏膜常常出现充血、水肿，甚至发生溃疡面的出血和渗出，这些目前被认为是肠道变态反应所导致的结果，临床上表现为严重而顽固性的腹泻。这类病人由于长期反复遭受腹泻、肠道吸收不良而发生营养不良，因此采用短肽或氨基酸型的肠内营养制剂不仅可不需再消化即可被吸收，而且还可减少肠黏膜对大分子蛋白质的变态反应。

（七）高分解代谢和慢性消耗性状态

严重感染、手术、重大创伤如多发性骨折和大面积烧伤后，机体处于严重的分解代谢和负氮平衡状态。此时需积极给予病人足够的营养支持来改善全身状况，减少或纠正负氮平衡，促进蛋白质合成，有利于伤口愈合，减少各种并发症的发生。如肠道功能存在则应积极给予肠内营养来保证机体的能量和营养素的需要。

（八）术前准备和纠正及预防手术前后营养不良


1．术前准备
 　在肠道手术前的肠道准备阶段给予无渣肠内营养制剂，可在不影响病人的营养供给情况下保证手术中无大便污染，有利于手术顺利进行。


2．纠正及预防手术前后营养不良
 　对手术前已经存在营养不良的病人应积极尽早进行肠道内营养支持，以提高机体免疫力和对手术创伤应激的耐受性，保证手术成功并有利于术后伤口愈合。而对手术本身所造成的营养缺乏，只要胃肠道功能存在，就可采用合适的肠内营养支持，以尽快纠正病人的营养不良，减少并发症发生的危险，促进早日康复。

（九）特殊疾病

多脏器功能障碍、器官移植、干细胞移植、严重代谢性疾病等病人在接受肠内营养支持时应掌握疾病的变化特征，要因病、因人而异，抓住病情的主要矛盾，并兼顾其他，慎重决定营养支持的方案，根据病情特点选择合适的肠内营养制剂、剂量和途径来提高此类病人的营养状况，帮助提高病人的抗病能力。

（十）家庭肠内营养支持

适用于病情已稳定、不需再住院接受治疗，但又离不开长期肠内营养支持的病人。可在出院前的住院期间指导和培训病人、家属或社区护理人员，并制订合理的肠内营养方案，让病人出院后在家里接受有效的肠内营养。并建议定期门诊随访，由营养师或医师根据疾病及营养状况调整方案，以确保和提高家庭肠内营养支持的效果。

二、肠内营养禁忌证

通常情况下应该首先考虑选择肠内途径给予营养支持，对不确定的病例，可考虑短期试用。但有以下情况时属于肠内营养的禁忌证。

（1）严重感染、衰竭和休克等；

（2）术后消化道麻痹所致肠功能障碍；

（3）完全性器质性肠梗阻；

（4）活动性消化道出血；

（5）高流量小肠瘘；

（6）严重腹泻和极度吸收不良时；

（7）严重腹腔内感染。

第三节　肠内营养的实施方法

一、肠内营养的实施途径

肠内营养液进入消化道的途径有经口服、鼻胃、鼻十二指肠、鼻空肠和胃造口、空肠造口置管等多种，具体视胃肠道的病理情况、预计应用管饲的时间和最适合病人的途径而定（图11-1）。
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图11-1　肠内营养的途径

*示优先选择的途径

（一）经鼻置管肠内营养

肠内营养的途径选择需根据病人原发病病程、估计肠内营养需要持续的时间以及喂养管的应用习惯来实施。鼻管适用于短期的肠内营养支持（＜6周），胃造口术和空肠造口术适用于更长期的肠内营养支持的病人。


1．适应证
 　应用鼻胃管和鼻肠管的适应证包括因神经或精神障碍所致的昏迷、吞咽或咀嚼困难、食管疾病而不能正常进食的病人，大面积烧伤病人，某些胃肠道疾病，如短肠和低位小流量肠瘘，稳定期胰腺炎以及接受化、放疗的肿瘤病人也可以考虑使用。另外，此种方法亦可用于由全肠外营养过渡至肠外联合肠内营养，以及由肠内营养过渡至自主口服进食时。


2．禁忌证
 　严重的胃肠功能障碍、胃底静脉曲张和活动性的消化道出血是鼻饲的禁忌证。当胃排空障碍时（常见于术后病人）或易引起胃食管返流时，可通过直接插管至十二指肠或空肠喂饲而降低恶心、呕吐和急性胃扩张的风险。这种方法需要借助透视或内镜，将鼻饲管置入小肠（鼻十二指肠管、鼻空肠管）。


3．喂养管
 　理想的喂养管应该由柔软、不溶的材料做成。其强度应能承受输液泵的压力，其内径应能输注各种黏度的营养制剂。其远段的尖头应平滑而利于通过胃肠道。喂养管的内壁也应光滑，以便使用导引钢丝时能顺利抽出。

聚氨酯和具有弹性的硅树脂可被用作鼻饲管的材料。这种材料的导管柔软且外壁光滑，常需与导引钢丝一起应用，以便在管子置入的过程中具有一定的强度而利于插入。同样，道管内壁光滑则有利于导引钢丝的拔出。而由聚乙烯及其化合物所制成的喂养管，由于管子比较坚硬并能引起病人的不适感，易引起某些并发症，故已不再用于长期鼻饲病人。


4．插管技术
 　床边插鼻胃管、鼻十二指肠管和鼻空肠管的技术是相似的。应将鼻饲管光滑的头端自病人最宽大的一侧鼻孔插入鼻咽部，然后如果病人能吞咽，让其吞咽后，使鼻饲管进入胃内。随后病人向右翻身，以便能借助胃的蠕动将管的头端推过幽门进入十二指肠。近来借助透视和内镜放置鼻饲管越来越多。幽门后鼻饲能防止呃逆与误吸。

当给意识不清或咳嗽反射受损的病人插管时，明确管子头端的位置很重要。向管内注气可能误导操作者，因为如果管子插入气管内，同样可在胃部听到气体通过管子的声音。明确管子插入胃肠内最简易的办法是回抽出胃肠内容物。如果肠内容物无法抽出，那么通过影像学来明确管子的位置是最可靠的方法。因为管子是不透光的，故拍X线片通常已足够了。如仍不能明确管子的位置，可向管内注射少量造影剂。

鼻饲管的护理方法同样很重要。由胶布引起的皮肤过敏很常见。胶布松脱而使管子被意外拔出常发生于意识清楚却不配合的病人中。合理应用低过敏性的胶布或一种特殊的安全夹往往是安全而有效的。

（二）经皮穿刺内镜胃／空肠造瘘术（PEG/PEJ）肠内营养

当鼻饲营养超过6周时，应考虑经皮穿刺内镜胃造瘘术（PEG）或经皮穿刺内镜空肠造瘘术（PEJ）（图11-2）。该两项技术已在临床开展使用。
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图11-2　经皮穿刺内镜胃造瘘术（PEG）


1．经皮穿刺内镜胃造瘘术（PEG）


（1）PEG适应证：当需要较长时间接受肠内营养（＞6周），或不能耐受喂养管对鼻咽部刺激的，且胃肠功能存在的病人是PEG最常见的指征。放置PEG时谨慎选择病人是关键。国外越来越多伴有脑血管疾病的老年人开始经PEG喂养。建议PEG喂养时应考虑到病人年龄和机体功能状态，预后极差的病人应避免侵入性及费用昂贵的操作，并选择其他替代喂养方案。试验性短期放置鼻胃管对这类病人更合适，待病人病情改善或维持稳定状态时可再考虑经PEG喂养。

（2）PEG绝对禁忌证：是所有肠内营养的反指征，如口咽喉部有梗阻而不能行内镜者、临终病人。

（3）PEG相对禁忌证：大量腹水、腹膜透析、严重门脉高压、重度肥胖、严重肝肿大、既往手术或感染所致的解剖变异等。


2．经皮穿刺内镜空肠造瘘术（PEJ）
 　在已做胃切除、胃排空障碍，以及误吸危险性较大的病人中，宜采用PEJ。如对那些曾接受胃大部BilrothⅡ式手术的病人，可不用PEG技术而直接用PEJ技术通过牵拉法将喂养管放入小肠中。但是，空肠穿刺喂养管的管腔较细而易发生阻塞，在喂养时应注意保持管道的通畅。

PEG由于有许多临床益处，且操作简易、安全，比外科手术放置更经济而逐渐被医生和病人所接受。而PEJ由于操作难度较大，目前临床上应用尚少，还需进一步发展。


3．经皮穿刺内镜胃-空肠喂养系统（PEG-J）
 　对有胃输出口狭窄的病人或危重病人，由于存在吸入性肺炎的危险，可将PEG扩大为PEG-J系统。方法有几种，其中最简便的方法是将双腔喂养管的其中一根在导引钢丝或内镜的引导下放过幽门（图11-3）。PEG-J法最大的优点是允许在胃肠减压的同时进行幽门后的肠道喂养。
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图11-3　经皮穿刺内镜胃-空肠喂养系统


4．注意事项
 　①胃大部Bilroth Ⅱ式手术的病人，可不用PEG技术而直接用PEJ技术通过牵拉法将喂养管放入小肠中；②目前多数指南推荐置管后12～24小时开始喂养，但如果需要早期喂养，置管后6小时开始喂养也是安全可行的；③除非PEG管堵塞或局部组织腐蚀，一般不需要常规更换。插管后至少6周才能拔除以确保穿刺管道成熟、避免胃内容物漏入腹膜腔。如果插管后7天内PEG管滑脱，不应盲目尝试从外面重放。这种情况下应给予病人48小时胃肠减压、静脉抗生素应用及严密监护。1周后，若病人未出现腹膜炎，可再次放置PEG。

目前，国外PEG和PEG-J已被广泛应用，国内尚未普及开展。PEG容易操作且操作过程中并发症较少。如果喂养管护理得当，其相关并发症也是较轻的。

（三）外科手术置管的肠内营养途径——胃造瘘术和空肠穿刺造瘘术

由于以往一直错误认为术后胃肠道蠕动完全消失，以致这种方法很少被使用。直至20世纪60年代末，大量实验室和临床研究显示术后胃肠道蠕动的消失主要累及胃和结肠，而小肠的蠕动和消化功能则在腹部手术后数小时就基本恢复。这个结果大大鼓励了术后早期进行肠内营养支持。


1．适应证
 　当不能经皮穿刺内镜置管时，就需要通过外科手术进行置管，这种情况多见于由肿瘤引起的消化道梗阻而不能做内镜者。目前，大多数的胃造口术和空肠造口术都是在上消化道大手术同时进行的。对于那些上消化道大手术（如食管切除术、胃切除术、Whipple手术）术后的病人，目前较适宜的方法是采用空肠穿刺造口术（图11-4）。
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图11-4　空肠穿刺造口术

外科手术置管的方法各不相同，大致可分为永久性与临时性两种：①永久性胃造口术和空肠造口术的技术要求较高，与临时性造口术相比，耗时较长；②临时性胃造口术和空肠造口术，目前已能通过腹腔镜来做。


2．置管技术
 　空肠喂养管应在腹部手术关腹前放置。首先，直径约1.5mm的聚氨酯喂养管在穿刺针的导引下经腹壁穿入腹腔。穿刺点一般选择在脐与左肋弓最低点连线中1/3处。然后，用带有导芯的套管针在第二或第三空肠襻的肠系膜对侧缘做一长4～6cm黏膜下隧道。黏膜下隧道的作用在于防止拔管后出现肠瘘。撤出导芯，将聚氨酯喂养管从套管针中穿入肠腔。然后做一荷包将喂养管固定在小肠上。最后缝2～3针将该肠襻固定在壁层腹膜上。再将固定用硅片在喂养管皮肤穿刺部位缝2针以防止喂养管滑脱。喂养管末端有多功能接头以保证其能与各种类型的营养袋相连。这项技术最大的优点是肠内营养可在术后早期进行（在术后6～12小时）。

当病人不能采用鼻空肠管或胃造口方法来进行肠内营养且又不希望手术时，空肠穿刺造口术可通过腹腔镜来进行。


3．并发症
 　其并发症少见，主要有喂养管内径小所致的堵塞、穿刺点皮肤感染、腹膜瘘、导管滑脱及少见的肠扭转。空肠穿刺造瘘术的并发症很少危及生命，如瘘、腹膜炎及肠梗阻。小肠坏死是一个严重且致命的并发症，严重病例仅在过去有过报道。较轻的并发症如喂养管梗阻、滑脱等可以通过细致的护理而避免。

二、肠内营养的投给方式

当喂养途径及肠内营养配方确定后，就要决定如何输注才最合适。这时就需要一个多学科的小组，以保证所有的临床常规，如治疗、护理计划等都被考虑到。同样很重要的是，意识清醒的病人也应参与此项决定，特别是需长期管饲的病人。肠内营养常见的投给方式有口服和管饲两种。

（一）口服

口服肠内营养能刺激具有抗菌作用的唾液分泌，故优于没有该过程的管饲营养。口服营养制剂可提供病人所需的全部营养组分，目前更普遍的是在病人不愿或不能足够进食时，作为饮食的补充。这在老年人中尤其普遍。是否使用口服肠内营养制剂，取决于有无吞咽能力和食管、胃肠道的梗阻。

研究显示，术后补充口服营养制剂，可以减缓体重下降、提高肌肉强度和减少术后并发症。对那些本来就有营养不良的病人，出院后继续补充营养，有更好的长期效果。如对股骨骨折所致的营养不良病人以及老年人也有好处。

除非有严格的营养支持管理，否则应考虑应用中的困难。此外，口服营养制剂不应替代或减少病人主动的正常饮食。有些病人不能耐受要素制剂的口味，可用麦管吸饮、冷饮或添加调味剂等有助于降低其不适，并向病人说明营养剂的性质、组成与效用，也有助于消除其顾虑而易于接受。目前口服营养制剂的口味已有所改善，但仍然是个问题。通常成人口服足量时需要每次200～300ml，每天6～10次。虽然采用口服营养会占用医务人员和营养师较多的时间，但的确避免了与应用鼻胃管相关问题的出现。

（二）管饲

管饲的方法可分为推注法、间隙输注法和连续输注法3种。采用何种输入方法取决于制剂的性质和用量、喂养管的类型与管径大小，以及管端的位置。


1．定时推注法
 　将一定量已配制好的或即用型的营养液在一定时间内用注射器（容量＞50ml）缓慢推注。推注的速度不能快于30ml/min。在成人胃排空无困难时，每次可给予250～400ml，每天4～6次。此种方法适用于鼻胃管或胃造瘘、可活动或不想连续使用喂养泵的病人。


2．间隙滴注法
 　将配制好的或即用型的营养液置于肠内营养容器内，经输注管和喂养管相连，缓缓输入胃肠道内。总量在24小时循环滴注，但其间隙给予休息。如，输注3小时，然后休息2小时，如此不断重复。这种方法可让病人有一定活动度，并保证胃肠道有一定的周期性休息状态。大多数病人可耐受这种喂养方式。


3．连续输注法
 　不间断地向胃肠道内缓慢输注营养制剂，每天总量连续输注可持续16～24小时，最好能用喂养泵输注，当然没有条件也可以采用重力滴注法，虽然不是很精确，但依然有效。这种方法适用于危重病人、十二指肠或空肠喂养者。喂养的速率必须在初期有足够的适应递增过程，一般需要3～4天的适应期。在开始前，如病人已禁食2周以上，则适应期将更需延长。在适应期内营养不足部分应由肠外营养补充。

无论采用何种胃内管饲方式，病人应采取半卧位以免发生气管内吸入的危险，尤其是老年、体弱、痴呆和昏迷病人。肠内管饲营养的原则：①输注系统必须能尽量减少被污染的机会（无菌操作、尽可能减少接口等）。②输注营养制剂的浓度、容量与速率必须从低值逐渐调节至能被病人所耐受及可满足需要时为止。在调整过程中，应逐渐增加容量或浓度，两者不可同时增加。③如要通过喂养管输注药物必须征得药剂师的许可（以免喂养管堵塞和药物-营养素的相互作用）。

三、肠内营养输注设备

（一）喂养泵

应该用肠内营养专用泵，而不应该用其他的泵。泵的重量各不相同，有的可用于床边输注，有的可放在随身的背袋中。后者对想活动的病人来说特别有用。营养液的输注是通过带有一个滴数计数器的蠕动泵或容量泵来实现的。喂养泵的设计和功能因不同公司而异，须按说明书的指示进行操作，特别是关于输液管的安装和预充盈。同时，要定期维护，保持清洁，以确保设备的正常工作。

在以下情况中，应考虑使用喂养泵输注肠内营养：①当肠内营养液较稠厚时，如高能量配方；②当营养液直接进入十二指肠或空肠时；③当营养液需在限定的时间内输完者；④为防止短时间内输入过量的营养液，如高渗液体。

（二）喂养管

喂养管的选择范围很广，可依当地的实际情况和习惯而定。虽然，喂养管的更换频率也很重要，但对病人病情的需要是最重要的决定因素。喂养管有粗、细之分，它们的比较见表11-1。胃造口术和空肠造口术用喂养管的选择也应依据相似的规则。另外，小心的操作对减轻病人的不适是很重要的。

表11-1　粗细鼻喂养管的比较
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引自：C．A．McAtear编辑，《成人肠内营养进展》，英国肠外肠内营养协会出版．1999。

（三）输液系统

输液系统由储液器和输液导管组成。在大多数情况下，放置营养液的容器，同样可看作是一个储液器。如果要加工营养液，有时就需要把它倒入另一个容器。输液管包括一个滴速调节夹和可供选择的给药接口，输液导管既要和储液器相匹配，又要能在无附加接口时与喂养管相连。

（四）操作要求

如果不严格按无菌操作来管理输注系统，则有细菌污染的危险。因此，在具体操作时须遵守以下原则：①接头尽可能减少；②1个病人使用一套设备；③输液管每24小时更换1次，尤其是病人处于极易被感染的情况下（表11-2），则需要用1次就更换一副输液管；④储液器每24小时需彻底清洗消毒1次；⑤营养制剂应在推荐的时间里输完；⑥必须严格执行操作前洗手的制度；⑦输液管应定时冲洗。

表11-2　易感染病人

[image: alt]


第四节　肠内营养制剂

肠内营养制剂不同于人们日常经口摄入的膳食食品，而是一类比普通食品更易消化或不需消化即可被肠道吸收的经过加工处理的医疗食品（medical foods, MF）。肠内营养制剂发展至今，品种繁多，并有不同的分类方法。有的是根据蛋白质的预消化程度分类，有的是根据临床应用的指征进行分类。肠内营养制剂有粉剂和溶液两种剂型，通常用于纠正单纯营养不良的平衡制剂被称为标准配方。

一、肠内营养制剂的种类

（一）匀浆膳

由于细喂养管的内径很小（达2～3mm），食物中的蛋白质和无机物质互相凝结容易引起导管阻塞。因此，食物应该是不黏稠和均质的。危重病人的营养支持必须遵循相关的无菌操作制度来预防胃肠道感染是非常重要的，尤其当营养物质直接注入幽门以下的小肠内，此时没有胃酸抗感染的屏障作用。

膳食配方中应该包括病人需要的所有常量和微量营养素。在20世纪70年代，由于工业化的进步，出现了品种繁多的液体营养产品，这些液体营养制剂很易通过喂养管，而且这些营养配方的组成能适合于大多数病人的需要。当费用、供应等原因使这类即用型液体产品不能被采用，此时可选用普通食物经搅拌制成匀浆。另外，粉末状的配方可以在使用前溶解调配，这比已商品化的液体制剂便宜且便于运输。

制备匀浆膳应注意以下几点：①根据病人对蛋白质、脂类、碳水化合物、微量营养素和电解质的需要来调整营养配方；②绝对不能把过量的膳食纤维混合在配方中，否则会使配方变得稠厚，易导致喂养管阻塞，如果需要，膳食纤维应该用水稀释后单独给予；③匀浆不能煮沸，如果可能可采用巴氏消毒法来防止细菌污染；④匀浆必须在严格无菌环境下制备，并且在制作后立即冷藏（7℃以下），如果是连续滴注，常温下放置不超过6小时；⑤匀浆应是液体状的，容易通过喂养管而防止阻塞，这也就意味着制备后的匀浆应该经过过滤；⑥家庭制作的肠内营养膳只能用于胃造口术或鼻胃管喂养，假如喂养管被放置在十二指肠或空肠内，必须选择无菌配方；⑦每隔4小时用30ml水冲洗喂养管以预防管道阻塞；⑧由于营养素的不同来源，家庭制作的配方总是热能密度较低，因此，往往需要大量液体才能满足病人的需要；⑨由于采用家庭制作的匀浆很难完全满足病人的营养需要，因而必须严密监测病人的摄入量、排出量、体重和症状。

（二）商品化制剂

商品化制剂是由厂家生产，市售有各种稠度的液体或粉剂形式。商品化制剂是无菌的，根据蛋白质的预消化程度可分为多聚配方、低聚和单体配方、特殊配方（专病配方）和组件配方（表11-3）。

表11-3　肠内营养配方的特征
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1．多聚配方
 　作为肠内营养的标准配方，多聚配方（polymeric formulas）营养全面且大多由完整的营养素组成，这就意味着需要有功能健全的消化系统，在医院和家庭护理中均适用。

配方成分特点：整蛋白质作为氮源，低聚糖、麦芽糖糊精或淀粉作为糖类的来源，植物油作为脂肪来源，无机物质、维生素和微量元素符合RDA推荐的100％。多聚配方中不含有乳糖，大部分去除麸质。由于营养素均未水解，其渗透压保持在一个较合理的接近生理的水平（大约在300mmol/L），这有利于促进肠道耐受性。能量密度范围2.09～8.368kJ（0.5～2kcal）/ml不等可适应不同病人的个体需要。如在开始肠内喂养时常需用2.09～4.184kJ（0.5～1kcal）/ml密度，而6.28～8.368kJ（1.5～2kcal）/ml密度可满足高能量需求又需限制液体的病人。

（1）碳水化合物：碳水化合物提供40％～60％能量，使得它们成为主要的能量来源。多聚配方中糖类的主要来源是麦芽糖糊精，好处是在于它们比淀粉更易溶解，渗透压负荷较低，且在肠道很快被水解。加入少量蔗糖虽然增加渗透压但改善了口味（有利于口服）。某些制剂也含有淀粉。

（2）膳食纤维：所有小肠内未消化的碳水化合物到达结肠后全部或部分可代谢和提供能量的成分被称为膳食纤维（TDF）。不含淀粉的多糖、菊粉和低聚果糖、抗性淀粉和木质素是膳食纤维的主要成分。饮食中添加纤维可影响营养素吸收，碳水化合物和脂肪代谢，粪便体积和重量，以及结肠内的酵解。

考虑到生理效应，纤维被分为可溶性纤维（容易酵解）和不可溶性纤维（不易酵解）。不可溶性纤维（吸水性的），富含纤维素和木质素，其通过吸收水分而增加粪便量，可预防便秘，促进胃肠道功能和调节胃肠转运时间。可溶性纤维（如：果胶和树胶）在结肠内可被厌氧菌群酵解，提供维持结肠结构和功能的底物。目前一些市售商品化富含纤维的肠内营养制剂含膳食纤维量为5～15g/L不等。

基于已证实了普通饮食中膳食纤维的重要性和益处，推荐到肠内营养制剂并建议除非需要限制纤维，多聚配方中纤维含量应与普通饮食类似。

（3）蛋白质：多聚配方中蛋白质占总量的15％～25％，含量为30～80g/L不等，非蛋白质能量与含氮量之比为75∶1～200∶1（kcal/g）。来源包括天然形式的蛋白质（如牛奶、鸡蛋清）和多种天然食物中提取的蛋白质分离物。由于蛋白质分子较大，因此它对配方的渗透压影响较少。

（4）脂肪：多聚配方中脂肪是等渗和能量密度高的非蛋白质热能成分。肠内营养剂中脂肪一般来源于玉米和大豆，也有葵花油和芸苔油（单不饱和脂肪酸）。这些植物油大多提供长链脂肪酸，包括必需脂肪酸，它们有助于限制渗透压。多聚配方中的脂肪占总能量的25％～40％，中链脂肪酸（MCT）可取代全部或部分的脂肪成分。MCT不需要胆盐和胰酶，不进入淋巴系统而直接被吸收入门脉系统，使得它们在一些吸收不良和乳糜胸中特别有用。但是，MCT不含必需脂肪酸并可能因延迟胃排空而导致不耐受。

（5）电解质和微量营养素：当给予足量而完整的营养配方时，维生素、电解质和微量元素的供给符合RDA推荐的100％。然而，必须考虑到在需要量增加或有特殊营养素丢失的情况下，应给予肠内或肠外补充并严密监测。

（6）水：肠内营养配方的能量密度取决于含水量。提供4.184kJ（1kcal）/ml的配方含水85％，而更高能量密度的配方8.368kJ（2kcal）/ml提供70％的水分。


2．低聚和单体配方
 　有的书上称为要素膳（但这是个错误的概念，因为它们不是由化学元素如C、N、O组成），化学上定义的低聚和单体配方是由不同程度水解的宏量营养素组成，几乎不需要消化，基本可以完全被小肠吸收。配方中无乳糖和麸质，几乎不产生残渣。在肠内营养剂中，溶液的渗透压与成分中的营养素分子大小呈反比。对氨基酸和小分子肽而言，由于其粒子减少，因此配方的渗透压也相应提高。

（1）单体配方：是由游离氨基酸、单糖和双糖，以及不同剂量的MCT和（或）必需脂肪酸组成。大多数配方含所有已被肯定的必需营养素，如无机物质、维生素、微量元素、必需脂肪酸等。钠的含量通常是低的。多数单体配方有以下特点：能量密度为4.184kJ（1kcal）/ml；含氮浓度约7g/L；非蛋白氮热能与氮的比值是627.6kJ（150kcal）∶1g；渗透压较高（500～900mmol/L）。单体配方常用于急性Crohn's病。

（2）低聚配方：由蛋白质水解成的双肽、三肽和一些游离氨基酸作为氮的来源。碳水化合物主要是双糖和麦芽糖糊精提供。配方中含有不同剂量的长链脂肪酸（LCT，作为ω-3和ω-6必需脂肪酸的来源）和中链脂肪酸（MCT，作为能量来源）。低聚配方中也同样含有所有每天推荐剂量的微量营养素，因此，其营养是完全的。相对于单体配方，低聚配方的渗透压较低，并且也能更好地被小肠吸收。已经证实双肽和三肽可直接被肠道吸收，因此，对吸收不良病人现主张倾向于采用低聚配方。

单体和低聚配方的缺点：高渗透压可引起高渗性腹泻；口味差，常常会使口服摄入不足；相对于多聚配方费用高。

单体和低聚配方都可应用于消化和吸收功能不良，或胰腺外分泌功能不良的病人。可能对一些炎症性肠病、短肠综合征、肠梗阻、肠瘘和肿瘤病人的放射性肠炎有作用。


3．特殊配方（专病配方）
 　特殊配方可提供给各种疾病或器官功能受损病人的营养需要，也称专病配方。这是肠内营养中一个不断发展的领域，对疾病过程认识的不断提高也导致了多种特殊产品的发展。现有专门为肝病、肾病、呼吸功能不全、心衰竭、胃肠道功能不全、严重的代谢应激状况如创伤和败血症等疾病设计的特殊肠内配方。这些产品的价格高于标准肠内营养配方，而且不合理使用可以导致并发症。

（1）肝病专用配方：用于肝病和肝性脑病的特殊配方是基于较高含量的支链氨基酸（BCAA）和较低的芳香族氨基酸（AAA）和蛋氨酸，这样可以纠正这类病人血浆氨基酸比率的异常、提高Fischer指数（BCAA/AAA）。大多数这类制剂的蛋白质和电解质含量偏低，而由于需要限制液体，能量密度也稍高［＞4.184kJ（1kcal）/ml］。这些配方只能用于肠道功能正常、存在肝性脑病且对标准配方无反应的病人。

（2）肾病专用配方：急性肾衰竭病人通常处于高分解代谢状态，其肠内营养的主要目标是在提高机体营养状况的同时，尽可能降低血浆尿素氮水平，减少毒性产物蓄积，维持水和电解质平衡。透析前期的病人稳定需要低蛋白质能量密度并富含必需氨基酸的配方。当病人接受透析后，即需要给予富含必需氨基酸的较高蛋白质能量密度的配方。由于水和电解质平衡必需严密监测，肾病专用配方具有高能量密度的特点可以方便液体管理。

（3）胃肠道功能不全的配方：患有胃肠道功能不全的病人，如胰腺功能减退、短肠综合征、炎症性肠病（IBD）、憩室、肠缺血等，能从水解蛋白质或肽类配方中得益。肠道功能恢复有赖于谷氨酰胺和可溶性膳食纤维的补充，其中膳食纤维是形成短链脂肪酸（SCFA）的前体。谷氨酰胺可以通过提高小肠细胞的增殖和分化，促进肠黏膜屏障功能。同样，SCFA可以由可溶性纤维的酵解产生，以维持和巩固结肠黏膜的功能。合并憩室、憩室炎和便秘的病人能从添加不溶性（不能酵解）的膳食纤维的肠内营养配方中得益。

（4）应激和免疫调节配方：这些配方的设计理论上考虑到可调整炎症反应，通过降低肠道细菌移位及增强肠道淋巴组织来加强机体对感染的抵抗力。所谓“免疫增强配方”，即在配方中添加单个或多个联合的特殊物质，包括谷氨酰胺、精氨酸、ω-3脂肪酸、核苷酸和支链氨基酸。这些配方在危重病人中有肯定效果，似乎特别适用于这类病人。

（5）肺病配方：合并有呼吸功能不全的危重病人，其营养状况恶化通常伴有呼吸肌的重量减轻、无力和机械通气撤离困难。因此，呼吸功能不全的病人有CO2
 潴留和O2
 耗竭增加。当这类病人接受营养支持，尤其是给予高糖类营养配方时会增加O2
 的消耗和CO2
 的产生，使呼吸困难进一步加重。这个问题可以通过两种方法解决：减少或停止喂养，或者调高营养配方中的脂肪／糖类的比例。在决定采取何种方案之前，必须先确定CO2
 生成过多和呼吸机依赖是否由于过度喂养引起。

（6）糖尿病配方：实践证明大多数糖尿病病人在密切监测血糖和给予适当的药物（口服糖尿病药物或胰岛素）时可以选用标准肠内营养配方。大多数标准肠内配方（多聚配方）成分都符合最新的《糖尿病饮食指南》：蛋白质占能量的15％；脂肪占能量的30％（其中1/3多不饱和脂肪酸，1/3单不饱和脂肪酸）；碳水化合物占能量的55％；含有高膳食纤维。目前有些研究已显示富含单不饱和脂肪酸特殊配方的优点，尤其适合长期需要喂养的病人，以及那些需要短期喂养的头部损伤和应激性糖尿病病人。


4．组件型肠内配方
 　组件型肠内配方（modular diets）可由单一宏量营养素或混合营养素组成。一些病人可从专门定制的配方中得益，它通过混合或加入单独的营养素制备，从而满足其特殊的需要。这类配方不仅能改变每个底物的含量，而且还能根据病人的特殊需要改变营养素的类型（如肽类与氨基酸）。通过组件型肠内配方可建立个体化的管饲营养，例如在烧伤病人和需要高热量却又有液体限制的病人（如心、肾、肝衰竭）。单个营养素的调整可以是蛋白质、脂肪或碳水化合物的量和（或）质，提供了肠内营养的灵活性和多面性。可调节型配方需要较密集的人工处理，从而增加了微生物污染的风险。

组件型配方中基本营养素包括碳水化合物、蛋白质和脂肪，其中：①碳水化合物（CHO）成分对增加能量密度和可口性而很有用。麦芽糖糊精粉剂（葡萄糖多聚物）每克提供16.74kJ（4kcal）的热量且可口，容易被病人接受；由于它不像其他CHO那么甜因此可以大量加入。②蛋白质成分用于增加氮摄入，通常使用的来源包括：酪蛋白、乳清蛋白和蛋清蛋白、小麦、大豆蛋白等。酪蛋白的缺点是黏度高很难混匀，一些蛋白质成分对病人来说不如麦芽糖糊精那样可口。③多种脂肪乳剂或油剂，包括MCT，被用于增加配方的能量和必须脂肪酸的含量。

商品化肠内营养制剂已经历了前所未有的变革，它已经成为营养干预中很重要的一种手段。肠内营养治疗以循证的观点已深入到疾病的治疗和预防的高度，很大程度上促进了大量肠内营养制剂的发展。肠内营养的目标和配方都必须以病人为中心，如适应特殊病人和疾病的需要。健康管理机构也应为病人着想，根据疾病的类型和发生率设计肠内制剂的配方（类似于膳食手册）、调整产品的量和种类。这样的出发点可显著减少成本，同时为病人提供更好的服务，不失为一个很好的管理方法。

二、肠内营养制剂的选择

根据当地的实践经验、习惯和现成的产品，将有助于为大多数病人选择最适宜的肠内营养制剂（图11-5）。商品化的肠内营养制剂的选择范围很广，应考虑个体化的特点来选择最合适的肠内营养制剂，并且在保证最大的吸收率前提下，输入胃肠道的位置越高越好。
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图11-5　管饲肠内营养制剂的种类

正确选择肠内营养制剂的思考步骤

1．病人胃肠道的功能是否正常？

是：选用整蛋白质配方。

否：选用半要素或要素配方。

2．病人入液量是否要限制和（或）是否需要高能量密度的配方？

是：选用高能量密度的产品并要考虑是否需专病配方。

否：选用标准配方。

3．病人是否有便秘？

是：选用含不可溶性纤维的配方。

否：可选用标准配方或含可溶性纤维的配方。

注意：由于含可溶性纤维的配方具有其他的益处，如控制血糖，故可替代标准配方。

4．病人是否有某些特殊的饮食限制或有其他营养需要？

是：可予专病配方或小儿配方。

否：选用标准配方。

第五节　肠内营养并发症及其防治

肠内营养是一种相对较为安全的营养疗法，其并发症有限且常常是可以避免和控制的。并发症通常由于不恰当的配方和（或）途径，以及输注速度不当引起，也可由疾病本身或疾病治疗间接引起。尽管这些并发症大致可分为胃肠道性、机械性、感染性和代谢性四大类，但当这些并发症出现时，区别有时可能并不明显，这就使得明确诊断其发生原因显得尤为重要。

一、胃肠道并发症

胃肠道并发症是肠内营养支持过程中最多见的并发症，包括恶心、呕吐、腹胀、腹泻、肠痉挛和便秘等。

（一）恶心、呕吐和腹胀

有近20％的肠内营养病人发生恶心和呕吐。呕吐通常增加了吸入性肺炎的风险。虽然多种原因如营养液的气味难闻、脂肪含量高、渗透压过高或输注速度过快等都可引起恶心和呕吐，但胃排空延迟是导致呕吐最根本的原因。在清醒病人如发生腹部不适和感觉腹胀是一种危险信号。如果怀疑胃排空延迟，必须考虑减少镇静剂使用，改用低脂配方或降低营养液的浓度、减慢输注速率和给予促胃肠动力药等可予缓解。

（二）腹泻

腹泻是肠内营养过程中最常见的并发症，由于定义的不同其发生率的报道波动范围较广（2％～63％）。腹泻的定义可以从每天超过3次水样便到连续2天以上每天超过500ml软便或水样便。腹泻并不是肠内营养本身固有的并发症，可通过合理使用避免。大致有以下几种情况。


1．肠内营养制剂不耐受
 　如亚洲人种约有50％人群对乳糖不耐受，且当脂肪含量超过20％时腹泻发生率即上升；渗透压过高可引起渗透性腹泻或倾倒综合征表现。因而，必须根据病人胃肠道对制剂的耐受情况选择恰当的配方，如选用去乳糖或低脂配方，或降低渗透压，然后根据肠道耐受性的改善逐步递增营养液的浓度和剂量。


2．肠道菌群紊乱
 　当即使采用了上述这些预防措施，腹泻还在继续发生，经常发现可能是由于长期使用抗生素所致肠道正常菌群抑制而引起肠道功能失调之故。此时应采取的措施为：口服肠道益生菌和益生原制剂，以维持肠道菌群的正常分布，尽可能停用抗生素。


3．低蛋白质血症
 　由于循环内胶体渗透压降低导致组织水肿，影响了营养物质在小肠黏膜上皮的吸收，同时又由于与肠道内的渗透压压差使大量液体进入肠腔引起腹泻。此时应先行静脉输注白蛋白，纠正血浆白蛋白至30g/L以上，使血浆胶体渗透压提高后再予喂饲。


4．营养液输注速度和温度不当
 　输注速度过快、温度过低均可刺激肠道，引起肠蠕动加快，甚至出现肠痉挛。此时应该减慢输注速率，最好应用输液泵控制滴速。另根据季节和个体对营养液温度的耐受情况采取适当的加温措施。


5．营养液污染
 　污染可能来自营养制剂的生产过程和营养液的调配加工与储存过程，以及盛器和导管等输注系统。强调在生产和配制加工过程中操作人员必须严格遵守无菌制度，做到当日配、当日用，室温下放置时间不超过8小时。

（三）便秘

便秘的发生与长时间卧床不活动使肠道动力降低，以及水分摄入不足或缺乏膳食纤维有关。肠道动力缺乏、肠腔内水分不足和长期使用低渣营养制剂可导致粪便阻塞和腹胀。便秘必须与肠道梗阻相鉴别，避免延误治疗。充分饮水和应用含膳食纤维的配方常可以解决问题。持续便秘可能需要应用大便软化剂或肠道蠕动刺激剂。

二、机械性并发症

机械性并发症主要与喂养管的放置及护理有关。

（一）喂养管相关的损伤

喂养管的应用可引起与喂养管接触的鼻咽部、食管、胃和十二指肠的黏膜表面坏死、溃疡和脓肿。还可导致上、下呼吸道并发症，加重食管静脉曲张、消化道黏膜坏死、消化道瘘和伤口感染。选用小径而质地柔软的喂养管和精心护理可有助于减少这些问题。同时接受经食管的喂养和气管内插管治疗的病人，局部压迫性坏死可引起食管气管瘘。坏死的范围与导管接触面的面积、接触时间和组织受压的强度有关。为减少这种危险，当估计需长期喂养时（＞6周），则应尽量选择胃造瘘来替代鼻饲管。当然，造瘘口也可能出现并发症，一旦出现渗漏则提示导管已失去功能、感染或不合适的造瘘口孔径。当导管已失去功能时应调换导管，但如果是感染则应积极局部或全身抗感染治疗，必要时也应考虑拔除导管。

喂养管易位可导致出血，或者气管、肺实质或胃肠道穿孔。因此，选用经过培训的医务人员和置管后严密监测可减少这些并发症的发生危险性。

（二）喂养管阻塞

导管阻塞也是肠内营养过程中最常见的并发症之一。大多数阻塞是继发于营养液凝固或喂饲后不及时冲洗所造成的。也多见于应用完整蛋白质和黏稠产品时。其他引起阻塞的原因是由于药物碎片、药物沉淀所致的堵塞和导管的扭曲。导管阻塞率与导管内径、护理质量、导管类型，以及导管放置的持续时间有关。解决导管阻塞应优先拔除导管。防止措施有：①选用管径合适的导管；②当营养制剂较黏稠时必须用输液泵；③在喂饲药物时，应彻底研碎后溶解，并单独注入导管中而勿混在营养液中；④在每次喂饲前后、喂药前后及连续输注每间隔4小时用温开水冲洗管腔；⑤当喂饲整蛋白质营养制剂而又需要应用酸性药物时，在给药前后必须冲洗管腔以防蛋白凝块黏附管壁。

三、感染性并发症

（一）吸入性肺炎

肺部吸入是一个极其严重且可能危及生命的并发症，发生率为1％～4％。症状包括呼吸困难、呼吸急促、喘息、心动过速、焦虑和紫绀。发热在肠内喂养病人可能是营养液误吸导致的吸入性肺炎的后期症状。引起吸入的危险因素包括：意识障碍、恶心反射减弱、咽部神经受损、食管括约肌无力、食道返流、胃排空延迟、喂养管移位、仰卧体位等。

吸入性肺炎的处理：①立刻停输营养液，并抽尽胃内容物；②鼓励或刺激病人咳嗽，有助于吸入物和分泌物的排出；③尽量吸出气道内残留的误吸入物，必要时需在气管镜帮助下清除；④适当、合理、正规应用抗生素。

预防措施：为减少吸入的风险需要定期监测胃潴留量，通常连续输注肠内营养者，每隔4小时，或间隙滴注者在每次输注前抽吸并检测胃内容物。如抽吸出胃潴留量＞100ml，应减慢滴速或暂停输注，必要时联合应用促胃肠动力药。这些病人的另一个处理准则是保证床头抬高，病人保持45°半卧位。在检测胃内容物同时，也应检查喂养管的位置和（或）导管上的刻度是否移位。高危病人应优先考虑鼻空肠喂养。

（二）腹膜炎

临床上较少发生，可发生在空肠穿刺置管喂养时空肠喂养管滑脱并游离于腹腔内，使营养液误入腹腔而引起腹膜炎。预防措施包括：①导管放置过程中在空肠壁间潜行一段距离后再进入肠腔。②良好的固定技巧，并每天观察腹部体征。③有腹腔引流者，密切观察引流液颜色。④一旦怀疑导管滑脱应暂停喂养，如确诊则拔管处理。

四、代谢性并发症

肠内营养的代谢并发症实际上除了发生率和严重程度较低外，与肠外营养时出现的并发症非常相似，必须严密关注病人的代谢和水、电解质平衡，肠内营养与肠外营养一样，也需要认真监测。严密监测有助于减少和预防这些问题（详见肠外营养章节）。

综上所述，肠内营养有关的并发症类型和发生率与喂养途径、配方和疾病本身状况有关。其中，胃肠道并发症毫无疑问最为常见。如果经仔细考虑选用的肠内营养配方是合适的，加上应用后对病人的严密监护可有效预防并发症和不良反应。最理想的是通过由营养支持小组制订监测计划、标准化的操作规程及对病人的跟踪来完成，并且与营养治疗相关的医务人员都必须执行肠内营养应用和监测的标准规范操作。

（汤庆娅）
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第十二章　肠外营养支持

第一节　概　述

肠外营养（parenteral nutrition, PN）是现代临床营养支持的重要组成部分，自从1968年美国外科医生Dudrick与Wilmore首次报道应用经中心静脉营养治疗1例先天性肠闭锁新生儿获得成功以来，经过几十年的临床实践，肠外营养从理论、技术到营养制剂都得到了很大的发展，取得了显著成就。目前，肠外营养已被临床普遍接受，其疗效也得到大家的共识，已成为临床上肠功能衰竭及危重病人治疗中必不可少的措施之一。

肠外营养指病人完全依靠静脉途径获得所需的全部营养素，包括氨基酸、脂肪、碳水化合物、维生素、无机物质和微量元素以及水。肠外营养可使胃肠道在短期内处于功能性静止状态，辅助治疗某些胃肠道疾病。经肠外营养直接供应营养液，是某些因解剖结构或功能上的原因而不能经肠营养者，如小肠切除70％以上、多发性肠瘘等疾病时，它则是唯一的营养治疗途径。完全肠外营养在使用适当时可提供足够的营养素以维持健康和促进生长；部分肠外营养能提供＜85％预防缺乏病所需的主要营养素量。除此之外，肠外营养能通过中心静脉或周围静脉输注，因而出现了中心静脉肠外营养和周围静脉肠外营养的名词。“静脉高营养”这一名词在历史上曾引起很大兴趣，但随着肠外营养在临床的广泛应用，人们已有了深刻的认识，意识到“营养过度”与“营养缺乏”同样不利于机体代谢，故早年的定义现已废弃，被更名为肠外营养。

经静脉给予营养支持的技术起源于多种科学技术的观察和进展。最初人们通过静脉补充盐水和碱使得垂死的霍乱病人复活。1923年由于发现了致热原，使得静脉补液的安全性得到很大提高。1939年Rhoads将预消化的蛋白胨水解物注入一种分离的结肠套圈内，表明有25％的氮被吸收。同年，Elman和Weiner首次经静脉输入酪蛋白水解液。虽然上述两种方法都不足以满足机体对营养的需要，但由此提出了将这两种方法联合使用的建议，使得今天的肠外营养成为可能。此后，1940年结晶氨基酸溶液由静脉输注；1945年由下腔静脉输入高浓度的葡萄糖，首开静脉输注高渗液体的先河；1952年报道了由锁骨下静脉置管开展中心静脉输液10年的经验，促进了经肠外途径营养治疗的发展；1959年首先提出最佳非蛋白质能量和氮的比值为627.6kJ（150kcal）∶1g氮的理论；1961年用大豆油制成的脂肪乳剂，并解决了脂肪乳剂的稳定性与静脉输入的安全性问题；1967年试验研究证实经腔静脉输入高热能与氮源可使动物生长发育，且用于小儿外科临床获得成果，并由此而提出了“静脉高营养”的名称。自此以后，肠外营养治疗开始较为广泛地研究和应用，使众多垂危的病人获得了新生。1970年有人提出“人工胃肠”的概念，1977年人们将无糖等渗氨基酸溶液用于饥饿和手术创伤的病人，并提出“节省肌肉蛋白”的学说，促进了低浓度氨基酸的临床应用。以后的研究表明这种学说并不正确，只有同时补充碳水化合物才能改善氮平衡。之后又开展了对微量元素的需要量和缺乏症以及各种疾病状态时体内氨基酸组成改变等的研究，并研制了多种氨基酸液的配方，如肝、肾疾病病人应用的氨基酸溶液。通过研究创伤、应激时病人的营养代谢改变以及营养治疗的注意事项，进一步明确了各种不同类型氨基酸在体内的代谢特点及作用。现在，肠外营养无论从理论、技术，还是各种营养制剂都得到了很大的发展。

目前在肠外营养支持过程中，首先应对病人进行营养评价，发现营养不良或潜在营养不良的人，然后制定营养支持计划或肠外营养处方，配制营养液，选择营养支持途径，监测营养支持耐受性、并发症和疗效，决定何时结束营养支持或改变营养支持方式。这些复杂的工作需要有一支经过专业培训、熟悉营养支持理论知识并掌握实际操作方法的营养支持小组来执行，由他们规范营养支持工作，并对营养支持进行质量控制。

第二节　肠外营养的适应证和禁忌证

因各种原因在较长时间内（＞7天）不能正常进食，或存在营养不良者，均是需要临床营养支持的指征。原则上，对于临床上不能正常进食者，如果情况允许最理想的是应在处于潜在营养不良期就给予营养支持。临床上常见的需要营养支持的疾病或情况有：营养不良、厌食、癌症、口咽部手术或外伤、食管狭窄、胃肠道狭窄、消化道手术、肠瘘、炎性肠道疾病、短肠综合征、放射性肠炎、肠梗阻或慢性假性肠梗阻、顽固性腹泻、胰腺炎、腹膜炎、肾衰竭、肝衰竭或肝移植、骨髓移植、多发性创伤、颅脑损伤、神经外科手术、脑卒中、严重烧伤、严重感染或系统性炎性反应综合征、获得性免疫缺陷综合征及早产儿或低体重儿。

一、肠外营养支持的适应证

（一）美国肠内肠外营养支持协会（ASPEN）推荐的全肠外营养支持准则

总的来说，凡是需要营养支持，但又不能或不宜接受肠内营养支持的病人均为肠外营养支持的对象。2002年，ASPEN提出应用全肠外营养（total parenteral nutrition, TPN）支持准则，按疗效显著程度分为：①疗效显著的强适应证；②肠外营养对治疗有益的中适应证；③肠外营养疗效不肯定的弱适应证；④肠外营养的禁忌证。


1．疗效显著的强适应证


（1）胃肠道梗阻：如贲门癌、幽门梗阻、高位肠梗阻、新生儿消化道闭锁等。

（2）胃肠道吸收功能障碍：短肠综合征，小肠疾病（如克罗恩病、肠结核、多发性肠瘘、小肠缺血性病变、系统性红斑狼疮、硬皮病或其他胶原性疾病），放射性肠炎，严重腹泻，顽固性呕吐。

（3）大剂量放、化疗或接受骨髓移植的病人。

（4）重症胰腺炎。

（5）严重营养不良伴胃肠功能障碍。

（6）高分解代谢状态。


2．肠外营养对治疗有益的中适应证


（1）大的手术创伤和复合性外伤。

（2）中等程度应激状态。

（3）肠外瘘。

（4）肠道炎性疾病。

（5）妊娠剧吐或神经性厌食。

（6）需接受大手术或大剂量放、化疗且已有中度营养不良。

（7）7～10天内无法提供充足的肠内营养。

（8）炎性粘连性肠梗阻。


3．肠外营养疗效不肯定的弱适应证


（1）营养状况良好，处于轻度应激或创伤下而消化道功能在10天内可以恢复者。

（2）肝、小肠等脏器移植后功能尚未恢复期间。


4．肠外营养的禁忌证


（1）无明确治疗目的，或已确定为不可治愈、无复活希望而继续盲目延长的治疗者。

（2）心血管功能紊乱或严重代谢紊乱尚未控制或处于纠正期间。

（3）胃肠道功能正常可适应肠内营养者。

（4）原发病需要急诊手术病人，术前不宜强求肠外营养。

（5）营养状况良好，仅需肠外营养支持少于5天者。

（6）预计发生肠外营养并发症的危险性大于其可能带来的益处者。

（7）脑死亡或临终或不可逆昏迷。

（二）肠外营养支持的适应证

一般而言，营养状况良好的病人都能耐受数天的摄入不足，只需补充足够的水和电解质，以及100～150g以上的葡萄糖即可减少蛋白质分解，且无严重后果，而已存在营养不良或估计超过1周不能正常进食者，就应尽早进行营养支持。然而，临床上遇到的具体病人往往情况十分复杂，营养支持的有效性受许多因素的影响，包括原发病的严重程度、病程的长短以及并发症的存在等。此外，某些疾病的不同阶段接受的营养支持方式也会有所不同。因此，对某一疾病或情况很难简单地确定其疗效是否一定显著，我们认为下列情况可考虑应用肠外营养。


1．总适应证


（1）凡长时间（＞7天）不能进食或不能经肠内途径摄入每天所需能量、蛋白质或其他营养素者。

（2）由于严重胃肠道功能障碍或不能耐受肠内喂养而需营养支持者。


2．具体适应证


（1）由于以下情况无法进食或不能通过消化道吸收营养物质：广泛小肠切除、小肠疾病、放射性肠炎、严重腹泻、顽固性呕吐。

（2）接受大剂量放、化疗而引起胃肠道等反应，导致短期内不能由肠内获得营养或已存在营养不良者。

（3）进行骨髓移植者。

（4）无法进行或不能耐受肠内营养的重症胰腺炎者。

（5）消化道功能障碍的严重营养不良者。

（6）营养不良或存在并发症（如顽固性腹泻、并发其他感染、接受化疗）的获得性免疫缺陷性疾病者。

（7）严重分解代谢状态的病人（如颅脑外伤、严重创伤、严重烧伤），在5～7天内无法利用其胃肠道者。

（8）术前存在营养不良，需进行大的胸、腹部手术者。

二、肠外营养支持的禁忌证

经过多年的临床实践，对肠外营养的应用范围进行了广泛地研究。尽管肠外营养具有许多优点，且疗效肯定，但临床上某些情况下并不适宜或应慎用肠外营养。

1．胃肠道功能正常或有肠内营养适应证者，能获得足量营养素：当胃肠道功能正常时，应充分加以利用。此时，肠外营养支持较经肠内营养并无明显益处，相反，可能会引起一些并发症的情况。

2．病人通常情况良好，估计需肠外营养支持少于5天者：肠外营养支持通常需持续7～10天以上才能发挥其营养支持的作用，更短时间的肠外营养支持无明显益处。因此，估计病人需肠外营养支持少于5天时，一般不需要采用肠外营养。

3．心血管功能紊乱或严重代谢紊乱尚未控制或纠正期：严重创伤应激早期，循环和机体内环境不稳定。此时，肠外营养不仅不能达到预期效果，相反会增加循环系统负担，造成更多的代谢紊乱。

4．需急诊手术的病人，术前不宜强求肠外营养：某些原发病需急诊手术时，如急性化脓性胆管炎、需急诊手术的严重创伤等，即使病人的营养状况较差，也不宜强求进行术前肠外营养支持，以免延误对原发病的治疗时机。

5．临终或不可逆昏迷病人：对于一些临终或不可逆昏迷病人，无明确治疗目的，或已确定为不可治愈而盲目延长治疗者，如广泛转移的晚期恶性肿瘤伴恶病质的病人、生活质量差、任何治疗方法均无明显改善作用，此时肠外营养也无明显益处，既不能改变病人的预后，也无法改善病人的生活质量。目前认为一般不需要进行肠外营养支持，以免不必要的医药资源浪费。

三、小结

凡长时间（＞7天）不能进食或不能经肠内途径摄入每天所需能量、蛋白质或其他营养素者，或由于严重胃肠道功能障碍以及不能耐受肠内营养者，均是肠外营养支持指征。胃肠道功能正常、有肠内营养适应证者、估计肠外营养支持少于5天、处于心血管功能紊乱或严重代谢紊乱未控制或纠正时、需急诊手术者，以及临终或不可逆昏迷病人，均不适宜或应慎用肠外营养。

四、病例讨论


1．一般情况
 　病人，男，70岁。因排便异常诊断为升结肠肿瘤，入院行升结肠肿瘤切除术，术后第8天出现肠瘘。10年前诊断为2型糖尿病。近1个月来体重下降10kg。


2．体格检查
 　体温37℃，心率70次／分，呼吸22次／分，血压100/65mmHg。身高165cm，体重55kg。急性面容，心、肺无特殊。腹部稍隆，未见肠型，未及肿块，肠鸣音略亢进，切口周围略红，腹腔引流畅，为粪汁样液体。四肢、关节活动正常。


3．辅助检查
 　术后实验室检查，红细胞3.0×1012
 /L，血红蛋白104g/L，血细胞比容35.4％，血小板254×109
 /L，白细胞10.2×109
 /L，白蛋白27g/L，前白蛋白0.05g/L，总胆红素4.0μmol/L, ALT 30IU/L, AST 10IU/L, BUN 2.5mmol/L, Cr 50μmol/L，血糖10mmol/L，三酰甘油1.5mmol/L，胆固醇0.48mmol/L。


4．目前诊断
 　升结肠肿瘤切除术后、肠瘘。


5．营养支持方式选择
 　该病人现为术后第8天，腹部稍隆，肠鸣音略亢，腹腔引流物为粪汁样液体，估计短时期内无法恢复正常进食。由于病人近1个月来体重下降10kg，体重丢失＞10％，白蛋白27g/L，前白蛋白0.05g/L，属中、重度营养不良，暂无法通过胃肠道营养，且病人糖尿病史10年，处于大手术创伤应激，存在肠瘘，可能会发生创口感染、切口裂开等情况，故具备肠外营养支持指征。

第三节　肠外营养的实施途径

建立一条行之有效的静脉通道是临床开展肠外营养的首要条件，选择一条正确的静脉输注途径是肠外营养支持能得以顺利实施的前提。肠外营养的输入途径主要有外周静脉和中心静脉。外周静脉输注应用方便、安全性高、并发症少而轻，一般适用于预期只需短期（不超过2周）肠外营养支持的病人或接受部分肠外营养支持（输注营养素的量较少）的病人。中心静脉管径粗、血流快、流量大，对渗透压的耐受性好，输入的液体可很快被稀释而不对血管壁产生刺激，不易产生静脉炎和静脉血栓形成。中心静脉对输注液体的浓度和酸碱度的限制小，能在单位时间内快速输入机体及所需的大量液体，并可在24小时内进行持续不断地输注，因此，能最大限度地按机体需要以较大幅度调整输入液体的量、浓度及速度，保证供给机体所需的热能和各种营养素。中心静脉穿刺置管后可供长期输液用，免遭反复静脉穿刺带来的痛苦。对中心静脉输液病人的护理工作也较方便，有利于防止肺部感染和压疮的发生。因此，对需较长时间肠外营养支持者或有较多额外丢失、处于显著高代谢状态以致机体营养物质的需求量大为增加者，宜采用中心静脉途径输液。

一、外周静脉途径

外周静脉是指浅表静脉，大多数是上肢末梢静脉。下肢外周静脉尤其是在成人，不适合用作肠外营养，因为发生血栓性静脉炎的危险性较高，且病人需要卧床休息，活动严重受限，护理也不方便。能否忍受经周围静脉输注营养液，取决于液体的渗透压、pH值和输注速度，也取决于置管部位和导管材料（多氨基甲酸乙酯和硅胶优于teflon）、导管的直径（越细越好）。高渗溶液会刺激静脉，引起疼痛、静脉炎和血栓形成。而添加脂肪乳剂和增加容量可降低渗透压。此外，脂肪乳剂有保护血管内皮的作用。因此，经周围静脉给予营养支持时，应含有相当量的脂肪乳剂作为能源。

（一）外周静脉营养适应证和禁忌证

外周静脉营养（peripheral parenteral nutrition, PPN）是指通过外周静脉途径输注营养液，是除中心静脉以外的另一种肠外营养方式。近年来，PPN的概念日益被人们所接受，在许多发达国家已经作为短期肠外营养支持的首选途径。PPN的优点有： ①建立静脉途径简便，可由未经特殊培训的操作人员进行；②可避免与中心静脉置管相关的早期和晚期并发症，即与中心静脉置管和留置导管相关的机械性并发症，以及减少长期留置中心静脉导管相关的感染性并发症；③能早期发现插管处静脉炎征象。


1．PPN的适应证：
 ①短期（＜14天）肠外营养者；②当中心静脉置管是禁忌证或不能施行时；③导管相关感染或败血症，应避免中心静脉置管数天，以防止中心静脉导管细菌定殖，但又不能停止肠外营养支持者。


2．PPN的禁忌证：
 ①需要长期肠外营养支持或已放置中心静脉导管者；②能量及营养底物需求量高（如高分解代谢状态、高流量肠瘘等），超过了外周静脉营养所能供给的能力；③外周静脉局部条件差，无法建立静脉通路者；④肠外营养渗透压过高（如需要限制液体量的病人），超过外周静脉耐受能力者。

（二）外周静脉导管置管及护理

外周静脉导管置管通常包括以下常规器械：事先装满生理盐水的10ml注射器。18～20G口径的静脉套管针，无菌纱布、手套、酒精棉布和10％碘消毒液，胶带和为周围套管针设计的黏胶薄膜、止血带和与“全合一”袋或多瓶输注系统相连的输液皮条。

首先选择显露良好的周围静脉，较理想的是在前臂。下肢外周静脉由于容易发生血栓性静脉炎，且不利于病人活动，因而不适合用作肠外营养。无论选择何处静脉，为减少血栓性静脉炎的发生，应尽量选择直径较粗的静脉。

操作时用止血带或血压计袖带扎住，局部备皮、去脂、消毒。套管插入见到回血后，尽快解开止血带。将0.9％盐水注入套管，并连接延长管，套管和延长管固定在手背和（或）前臂。套管出处用无菌纱布或特殊薄膜覆盖。

较新的方法是在严格无菌条件下，经前臂近端或肘前窝周围静脉插入多氨基甲酸乙酯制成的、22G口径15cm长的导管（儿科）。导管护理类似于中心静脉导管的护理。此法固定较好，可减少血栓性静脉炎的发生，并使病人更舒适。此外，在周围静脉穿刺后，不必局部加压覆盖，这样可使流经的血液及时稀释输注的营养液。

外周静脉置管护理较为简单。一种方法是每天在输液完毕后拔除套管针，第2天在另一侧前臂重新插管。这样可使PPN较长时间应用。另一种更常用的方法是只有当出现静脉炎征象时，才拔去周围套管针。已证明，不用其他措施，此方法即有助于减少静脉炎发生，导管大约可保留4天。除此以外，必须监测静脉注射部位有无感染或静脉炎表现，尤其是未常规采用每24小时重新置管时，一旦有炎症早期表现，即应拔除。如果要减少不必要的发病率、感染率和周围静脉的损害，就需要严格按照周围套管护理的准则培训相关人员。

（三）PPN溶液和方案

过去，PPN由单个输液瓶混合而成，包括氨基酸、10％～20％葡萄糖，10％～20％脂肪乳剂。每个输液瓶中加入合适的添加物，然后由一个或两个“Y”形管或用三通管连接，配制合成。

随着“全合一”（all in one, AIO）输液系统的引入，PPN的配制变得非常容易。目前在许多医院广泛应用。在那些AIO不能被应用的医院里，短期经周围静脉应用PPN，可用配好的营养液或现成的专为PPN设计的双腔或三腔输液袋。

增加脂肪乳剂量，甚至使其能量大于非蛋白质能量的50％，能降低PPN溶液的渗透压；或在无液体超负荷危险的情况下，用蒸馏水稀释最后配成的营养液。合理的PPN可通过一个较细的导管输注，营养混合液的渗透压为1130mmol/L, pH值5.2，每天提供14g氮和6694kJ（1600kcal）非蛋白质能量，总液量为2000ml。

二、中心静脉途径

上腔静脉和下腔静脉均为中心静脉，均可置管输液，但后者的管径比前者细，血流量少，易发生静脉炎和静脉血栓形成。而且，下腔静脉置管时导管多经高位大隐静脉或股静脉插入，因导管的静脉入口邻近大腿根部，易受污染，成为病原微生物入侵通道而引起败血症。同时，因输液管需固定于大腿，使病人活动严重受限，护理也不方便。因此，一般不采用下腔静脉置管输液的方法。在婴儿或上腔静脉置管失败、无法行上腔静脉置管时，可选择下腔静脉置管。

目前临床上常用的中心静脉置管途径有：①经皮穿刺颈内静脉置管；②经锁骨下区穿刺锁骨下静脉置管；③经锁骨上区穿刺锁骨下静脉置管；④经皮穿刺颈外静脉置管或切开颈外静脉置管；⑤经头静脉或贵要静脉插入中心静脉导管（PICC）。

（一）中心静脉导管的选择

制造静脉导管的材料由聚氯乙烯、聚乙烯、聚丙烯、聚胺酯、硅橡胶和凡纶等。理想的导管材料应具备：①优越的抗血栓性能；②质地柔软；③组织反应小；④长期应用不会变质；⑤价廉。目前，国内外许多厂家已生产和发展了多种高质量、多功能、使用方便的导管，有些能长期放置，护理方便，不影响日常生活。

根据下述情况，将导管分为几类：


1．穿刺部位
 　周围或中心导管。


2．穿刺方法
 　经皮穿刺或皮肤小切口穿刺，或外科切开。


3．治疗时间
 　短期、长期或永久。


4．静脉与出口点之间的距离
 　无隧道或有隧道。


5．管腔的数量
 　单腔、双腔或三腔。

（二）中心静脉置管方法

置管应是选择性操作。病人或其家属必须知道有关置管的步骤和利弊。在某些国家，需签订同意书，尽可能让病人多了解关于置管的知识，以便在置管时得到病人的配合。一般而言，置管前应注意静脉结构、血容量、凝血参数、事先有无感染存在和局麻下病人的耐受能力。

50％以上有大静脉血栓的病人可无症状，因此，在置管前，需行超声检查颈静脉和锁骨下静脉，并回顾以往在置管或穿刺时有无血栓形成病史。穿刺部位和静脉选择应由解剖结构、病人的意愿和操作者的经验决定。病人须充分准备：术前剃除颈部和胸部的毛发，清洁局部皮肤，对能自由活动的病人建议术前淋浴。穿刺应在无菌条件下，由受过良好培训者进行操作，如在手术室应按照外科无菌规则进行操作。

锁骨下或颈静脉置管时，病人应仰卧、头低位，以避免空气栓塞。通常颈部和胸部应消毒、铺巾。局麻下，引导针穿刺引导导管进入静脉。根据动、静脉血的不同特点确定导管插入的是静脉而不是动脉。此后，将导引钢丝进入静脉，其后跟随一个扩张器。通常中心静脉导管可通过导引钢丝，但也可以是用可分离的套管，其后有扩张器的导引钢丝插管，能避免导管与涂有滑石粉手套之间的接触。当导管进入锁骨下静脉后，应避开误入锁骨与第1肋之间，以免造成机械性压缩和损伤或导管的脱出。

选择右颈静脉或锁骨下静脉置管更佳，可减少血栓形成的可能。同样理由，中心静脉导管末端应置于上腔静脉与右心房交界处。置管最好在透视下进行，并在最大吸气相时检查导管末端位置。

对于长期和永久性中心静脉导管，通常需做皮下隧道。在置管前，检查病人站位和坐位时的情况，选择最佳的导管出口处。病人，尤其是长期家庭肠外营养支持者，应能看到并双手触及导管出口处。通常选择肋角处为导管出口，但对有乳房下垂的女性病人，皮下隧道应避免经过乳房组织，出口处要定位于乳房上方或下方。

行皮下隧道有许多方法。目前，导管大多附有行隧道的器材，这使操作过程简单化。原则上有两种基本应用技术：一种是带有不可分离的中心轴导管，先行皮下隧道，再穿刺进静脉；另一种是带有可分离中心轴的导管，则先进入静脉，用同样方法再行皮下隧道。这两种方法都需要导管末端定位于上腔静脉与右心房交界处，其外部出口处用2cm长的永久性袖套装置固定。第1种行皮下隧道的方法是根据导管血管入口处定位；第2种方法是通过合适的出口点定位。完成定位后，必须用1,2根缝线固定导管，避免导管闭塞，然后再固定于皮肤，3周后可拆除缝线。

上腔静脉置管无法进行时，可通过股静脉插管，或直接插入大隐静脉或其分支，从而进入下腔静脉。这样，导管要在腹壁行隧道。为了避免导管进入点被污染，皮下隧道要旋转180°，这样可使导管末端在下方。

经外周静脉插入中心静脉导管（PICC）最常选用的静脉是肘部头静脉、贵要静脉或正中静脉。在插入之前，测量入口与第3肋间的距离和导管所要插入的长度。这可以在透视或超声指导下进行，病人头部需转向置管手臂侧。在没有X线监测下进行插管和插管没有成功时，插管后应立即在最大吸气相时拍摄胸片。当在透视下插管时，应在24小时后拍胸片，并注意观察导管和导管末端的定位、有无气胸以及有无胸腔积液。

理论上各种中心静脉置管方式均适于长期肠外营养病人。但是每种方式各有优缺点，需因人而异的应用（表12-1）。

表12-1　常用中心静脉置管方式比较
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（三）中心静脉导管护理

中心静脉导管应用时间的长短与导管的护理质量有直接关系。为预防与导管有关的感染，使导管畅通，根据各种导管使用的原则和常规，必须对导管外部和植入部位仔细护理。导管出口处必须覆盖无菌纱布，或通气良好的防水薄膜。每48小时，或因为纱布潮湿、变脏，就需更换。薄膜可以每周更换2次。处理管道或换药时，均应注意无菌操作。除去原敷料时，导管出口处皮肤要消毒3次。更换新敷料的同时，可在皮肤上涂抗菌药膏。

在每次输注液体后，要用0.9％生理盐水冲洗导管。2次输液之间间隔3～5小时，或导管有压力敏感阀时，无需肝素化。有较长时期不输注液体应当在生理盐水推注后，根据液体量，用100IU/ml肝素帽封管。推注时无须用过大的力气。

中心静脉导管可以用塞子、注射帽或带有压力阀的帽封闭。为防止空气栓塞或血液回流以及随后血栓形成，当连接或脱离输液管和管腔暴露在空气中时，导管要用夹子夹住。永久性的中心静脉导管有关闭夹，在输液和停止输液时，用夹子夹住，使其有短暂的关闭期。标准的中心静脉导管通常没有夹子，因此需要使用带有夹子的特殊延长输液管。这种管道每周换1次，而且比三通开关更好，导管关闭时可不用肝素，并远离输注装置和管道。输液设施更换的时间可以从24小时到1周，这要根据导管和设备的类型，及当地的习惯而定。最好按生产者的标准进行更换。

为避免微生物或其他污染，可使用有滤过装置的输液管道。0.22mm的滤过装置不能用于“全合一”营养液输注，1.2mm或5mm的滤过装置则可以。此外，活性滤过装置必须及时更换。使用有滤过装置的输液管道增加了治疗费用，且需要额外操作。正因如此，只有当添加药物或液体必须经该种管道输注时，才需使用。

导管护理中最重要的是避免不必要的输液管、其他额外装置和开关，用于输营养液的管道只能输注营养液，在准备输注液、连接或拔除输液皮条和关闭不输注导管时，要严格遵守无菌操作。用于营养液输注的管道，一定不能用于抽血。如果必须从此处抽血，那么也要注意无菌操作，事后要仔细冲洗使用过的管道。一些作者建议对长期肠外营养者，使用小剂量华发林（1mg/d），以减少血栓形成。

三、小结

PPN容易实施且安全，对那些需要短期PN和需避免一段时间中心静脉置管的病人而言，PPN是合理的。可作为中心静脉营养的替代方法，避免中心静脉导管相关的并发症。中心静脉途径对大多数肠外营养的病人是必需的。选择管道要考虑到治疗所需的时间和方法、进入部位、安全性和费用等问题。置管应由受过良好训练的人员严格无菌操作。一般选择有皮下隧道的右颈内静脉置管术，或无皮下隧道的右锁骨下静脉置管术。透视下导管末端置于上腔静脉，右心房上方，或置管后拍摄胸片，确定导管位置。在不可能进入上腔静脉时，可通过股静脉进行插管。导管的正确选择、良好的插管技术和导管护理是安全、成功治疗和无并发症发生的重要因素。

四、病例讨论


1．一般情况
 　病人，男性，42岁，因脐周疼痛2天，持续加剧，伴呕吐、腹泻、发热1天急诊入院。


2．体格检查
 　急性面容，脉搏130次／分，呼吸27次／分，血压80/40mmHg，全腹肌紧张，压痛明显，未闻及肠鸣音，腹腔穿刺见较多暗红色血性液体。


3．手术治疗
 　急诊行剖腹探查，术中见肠系膜上动脉栓塞，大部分小肠坏死，行坏死小肠切除术，剩余小肠50cm。


4．目前诊断
 　肠系膜上动脉栓塞，小肠切除术后，短肠综合征。


5．肠外营养支持途径
 　该病人术后短肠综合征需要长期肠外营养，甚至有终身依赖肠外营养的可能，故应选择中心静脉置管。建议使用隧道式中心静脉置管或皮下埋藏式植入注射盒的中心静脉置管。这样可长期使用导管、方便护理、不影响日常生活，同时发生中心静脉导管感染的可能性小。

第四节　肠外营养制剂

由于接受肠外营养的病人不能控制营养素的吸收，在肠外营养支持期间容易发生过度喂养，肠外营养的病人营养素的代谢不同于正常个体，可能有器官功能衰竭或受损，因此肠外营养的组成和特殊营养素的摄入必须根据病人实际需要、代谢情况准确地给予。全肠外营养时，营养素必须完整，即必须足量给予所有必需营养物质。肠外营养的必需营养素包括水、碳水化合物、氨基酸、脂肪、电解质、维生素和微量元素。

一、碳水化合物制剂

碳水化合物包括可溶性单糖和由多个单糖组成的大分子可溶性多聚体，其主要生理功能是提供能量。此外，碳水化合物还参与构成人体代谢过程中的一些重要物质，如DNA、RNA、ATP和辅酶等。

葡萄糖是目前临床上肠外营养中最主要的碳水化合物。它以糖原形式存在肝脏和骨骼肌中。当肝脏糖原储备耗尽时，机体还可以利用氨基酸、甘油和乳酸等通过糖异生途径合成葡萄糖。由于葡萄糖制剂来源丰富，无配伍禁忌，最符合人体生理要求，且有显著的节氮效应，因此是临床上应用最多的能源物质。

正常情况下，机体血浆葡萄糖浓度维持在一定水平，人体对葡萄糖代谢的最大利用率约为6mg/（kg·min）。在静脉输注葡萄糖时，血浆葡萄糖浓度的变化是肠外营养时整个代谢反应调节的基础。机体通过降低内源性葡萄糖产生和增加葡萄糖清除来保持血浆葡萄糖浓度的最小变化。输注过量的葡萄糖会引起高血糖和尿糖，长期过量输入会导致肝脏等内脏组织的脂肪沉积。严重应激状态下的病人，由于葡萄糖氧化障碍和胰岛素抵抗，大量高渗葡萄糖摄入可引起胰岛素释放，显著抑制体内储存的脂肪分解、游离脂肪酸动用、骨骼肌蛋白质水解和氨基酸的利用，从而引起机体静息能量消耗增加，二氧化碳产生过多而加重呼吸肌负荷，并可能出现肝功能损害或脂肪肝。除此之外，这些抗分解作用还可阻止一些用于维持机体重要器官功能的必需条件或必需营养物质的利用（如谷氨酰胺、必需脂肪酸和微量元素），因此，对于此类病人主张每天葡萄糖供给量应＜250～300g，输注速度＜3～4mg/（kg·min）。目前临床上常用的葡萄糖制剂的浓度为0％～5％。

临床上输注葡萄糖有明显的抑制内源性葡萄糖产生的作用，从而减少机体蛋白质的分解，抑制氨基酸的糖异生作用，最终起到节氮作用。大量的研究发现，最大的节氮效应发生在葡萄糖输注速度为1mg/（kg·min）时，此时对葡萄糖产生的抑制作用最明显。

其他碳水化合物制剂有果糖、麦芽糖、山梨醇和木糖醇注射液等，其在体内的利用率与葡萄糖相似，但对血糖浓度的影响较葡萄糖小。目前临床上肠外营养时使用其他碳水化合物制剂并不普遍，主要是由于这些碳水化合物的利用率个体差异大，应用于人体尚有一定的缺陷和一定的不良反应。

二、脂肪乳剂制剂

脂肪乳剂是肠外营养中较理想的一种提供能量、生物合成碳原子及必需脂肪酸的静脉制剂，具有高能量密度、等渗、不从尿排泄、富含必需脂肪酸、对静脉壁无刺激、可经外周静脉输入、无需胰岛素、无高渗性利尿等优点，脂肪乳剂与葡萄糖合用可降低后者的用量，减少由于高糖输注引起的不良反应，同时还可起到节氮效应。但是，全部应用脂肪乳剂并不能达到节氮目的。机体对碳水化合物和脂肪的清除能力存在个体差异，因而两者的摄入量和输注速度因人而异。

静脉用脂肪乳剂主要是以小肠乳糜微粒为模型发展而成，其核心为三酰甘油和一些脂溶性维生素，表面则由磷脂、游离胆固醇和另一些脂溶性维生素组成。脂肪乳剂的代谢首先由大多数肝外组织内皮细胞内的脂蛋白酶水解三酰甘油，形成残余微粒，释放出来的游离脂肪酸则立即被邻近组织吸收或进入循环系统以增加机体的游离脂肪酸池。然后，在胆固醇酯化转运蛋白的调节下，中性脂肪（三酰甘油和胆固醇酯）与内源性LDL及HDL进行交换，形成富含胆固醇的残余微粒，最终残余微粒被摄取吸收。脂肪乳剂代谢的每一步都受到三酰甘油和磷脂的影响。一般来说，机体对外源性残余颗粒的吸收利用比乳糜微粒早，而且脂肪乳剂所提供的脂溶性维生素和（超）长链脂肪酸也较为丰富。

（一）长链脂肪乳剂

长链脂肪乳剂是含12～18个碳原子的长链三酰甘油（LCT），主要由大豆油、红花油制成，以卵磷脂为乳化剂，含少量甘油以调节渗透压。长链脂肪乳剂在临床上已经安全使用了40余年，目前仍是临床上普遍使用的脂肪乳剂，不仅为机体提供能量，也提供了大量生物膜和生物活性物质代谢所必需的不饱和脂肪酸，可以预防或纠正必需脂肪酸缺乏症。但是，近年来的研究发现，长链脂肪乳剂中的亚油酸含量过高，抗氧化含量较低，在创伤、感染等高代谢状态时，可影响粒细胞活性，导致机体免疫功能受损、脂质过氧化增加，对机体有一定损害。

（二）物理混合的中／长链脂肪乳剂

中链三酰甘油（MCT）含6～8个碳原子，存在于可可油、椰子油及其他果仁油中。其分子量较LCT小，水溶性较LCT高100倍，水解速度快而完全，生酮作用要高于LCT。其血浆半衰期仅为LCT的一半。在血液循环中，中链脂肪酸比长链脂肪酸更少与白蛋白结合，不易被酯化。当肠外给予MCT时，MCT不在脂肪组织中储存，也较少发生肝脏脂肪浸润。中链脂肪酸穿过线粒体膜时较少依赖肉毒碱-酰基肉毒碱转移系统，在所有组织中较长链脂肪酸氧化更快、更完全、更彻底。

由于MCT不含必需脂肪酸，以及纯MCT输注时有一定神经毒性作用，因此，目前临床上营养的中／长链脂肪乳剂是以两种形式存在：一种是将MCT与LCT按1∶1的重量比物理混合而成；另一种是将MCT与LCT在高温和催化剂的作用下水解后酯化，在同一甘油分子的3个碳链上随机结合不同的中链脂肪酸和长链脂肪酸，形成结构三酰甘油。临床实践证实，物理混合或结构型的中／长链脂肪乳剂较长链脂肪乳剂具有氧化更快、更完全，能较快彻底地从血中被清除，极少再酯化为脂肪储存起来等优点，更有利于改善氮平衡，对肝脏及免疫系统的影响小，因而在临床上应用日趋广泛，大有取代传统长链脂肪乳剂之势。

（三）结构中长链脂肪乳剂

这种脂肪乳剂中的三酰甘油是将中链脂肪酸（来源于椰子油）和长链脂肪酸（来源于大豆油）再酯化组合而成，随机分布在分子内。这种脂肪乳剂脂肪酸组成与物理混合的中长链脂肪酸的脂肪乳剂类似。这些经过随机酯交换的脂肪乳剂通常被叫做“结构脂肪乳剂”。Lindgren等报道接受结构脂肪乳剂与接受100％大豆油脂肪乳剂的重症监护病人相比，前者在治疗的头三天呈现轻微的正氮平衡。术后接受结构脂肪乳剂输注（1.0或1.5g/kg·d）的病人与使用大豆油脂肪乳剂的病人相比，脂质氧化速率较快（间接热量法），并且不会增加生酮作用或发生血清三酰甘油水平改变。Chambrier等发现术后病人接受物理混合的中长链脂肪乳剂和结构中长链脂肪乳剂在氮平衡和三甲基组氨酸排泄方面没有差异。也有研究发现手术后前5天接受结构中长链脂肪乳剂可以改善主动脉瘤病人氮平衡，而血清三酰甘油和非酯化脂肪酸略有增加。Rubin等报告了相似的安全性和兼容性参数，但是发现接受结构中长链脂肪乳剂的家庭肠外营养病人，其异常转氨酶能较快发生正常化。

（四）含橄榄油的脂肪乳剂

含橄榄油的脂肪乳剂由20％大豆油和80％富含单不饱和脂肪酸的橄榄油组成，同时富含大量具有生物活性的α-生育酚，可减少脂质过氧化的发生。临床实践证实，含橄榄油的脂肪乳剂具有良好的安全性和耐受性，可选择性调节免疫应答，维护机体免疫功能，减少炎性反应的发生，是临床上值得推崇的新型脂肪乳剂。

（五）含鱼油的脂肪乳剂

目前认为，在脂肪乳剂中添加鱼油，可保护组织微循环及机体免疫功能、减少炎症反应和血栓形成、改善自身免疫病等慢性病的治疗结果，将对创伤、早期败血症、肿瘤及危重病人带来益处。近年来，含鱼油（富含ω-3脂肪酸）的脂肪乳剂正从实验研究阶段走向临床应用。

最新上市的脂肪乳剂（SMOF）是将大豆油、中链三酰甘油、橄榄油及鱼油按一定比例物理混合而成，减少了ω-6脂肪酸的含量，增加了ω-3脂肪酸含量，并提供了大量不饱和脂肪酸与α-生育酚，被认为可以最佳地调节机体免疫功能，起到良好的临床效果。

目前，临床上脂肪乳剂有10％、20％和30％的不同浓度。常用的商业化脂肪乳剂中脂肪酸的组成见表12-2。

表12-2　商业化脂肪乳剂配方中脂肪酸的组成（重量百分比）
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引自：《临床营养基础》，第3版。

三、氨基酸制剂

氨基酸是肠外营养时的氮源物质，输注氨基酸液的目的是提供机体合成蛋白质所需的底物。蛋白质由20种氨基酸组成，包括必需氨基酸和非必需氨基酸。由于各种蛋白质都有特定的氨基酸组成，因此输入的复合氨基酸液中氨基酸的配比应该合理，缺少某种（些）氨基酸或其含量不足，则会造成氨基酸的利用率和蛋白质的合成受到限制，从而影响肠外营养的疗效。

现有的复方氨基酸溶液品种繁多，配比模式常以人乳、全蛋、FAO/WHO的平衡典型配方及血浆游离氨基酸等模式为依据。目前市场上有不同浓度、不同配方的氨基酸溶液，可归纳为两类：平衡型和非平衡型氨基酸溶液。平衡型氨基酸溶液除含有必需氨基酸外，还应含有一定量的非必需氨基酸，必需与非必需氨基酸的比例一般为1∶1～3。平衡型氨基酸溶液适用于多数营养不良病人的营养支持；非平衡型氨基酸溶液往往以某一特殊疾病的代谢特点为基础设计，其配方特点兼有代谢支持和治疗的作用，如用于治疗肝昏迷的高支链低芳香族氨基酸的复方氨基酸溶液。治疗肾病的氨基酸溶液由8种必需氨基酸和组氨酸组成。创伤型氨基酸富含支链氨基酸，用于手术前后、严重创伤、烧伤和骨折等；幼儿用氨基酸能提供足量的必需氨基酸（约占氨基酸总量的40％），同时富含婴幼儿体内不能合成的酪氨酸、胱氨酸（或半胱氨酸）、精氨酸和组氨酸。临床选择时需视应用目的、病情、年龄等因素而定。单纯营养不良时，多选择平衡型氨基酸溶液。每天提供氨基酸1～1.5g/kg，占总能量的15％～20％。由氨基酸构成的氮与非蛋白质能量比例为1g∶418.4～627.6kJ（100～150kcal）。

随着对临床营养应用基础研究的深入和认识的提高，个别氨基酸在代谢中的特殊意义已受到重视和强调，较具代表性的如谷氨酰胺（glutamine, Gln）、精氨酸。

Gln属非必需氨基酸，是体内含量最丰富的氨基酸，约占总游离氨基酸量的50％以上。Gln对各器官和组织细胞具有重要而独特的代谢意义。它是快速分裂细胞的代谢燃料，也是肠黏膜上皮细胞代谢的主要燃料；它是许多生物活性分子的前体，也是氮和氨的转运者，参与调节肌肉蛋白质平衡。近年来对Gln代谢特点和功能又有了新的认识，如在严重感染、手术、创伤等应激分解代谢状态下，机体对Gln的需求远远超过内源性合成的能力，表现为细胞内外Gln水平急骤下降，以致影响多器官多系统的代谢，鉴于Gln在上述代谢状态下的重要作用，又将其称为“条件必需氨基酸”。由于Gln在水溶液中很不稳定，易分解，故一般的氨基酸制剂中均不含Gln。现已发现Gln二肽在水溶液中很稳定，常用的是丙氨酰-谷氨酰胺和甘氨酰-谷氨酰胺，输入机体后即迅速分解出Gln。如力太（dipeptiven）每100ml中含N（2）-L-丙氨酰-L-谷氨酰胺20g，每天剂量为1.5～2.0ml/kg。用前需先与氨基酸溶液或含有氨基酸的输液相混合，两者的比容比≤1∶5。

精氨酸是半必需氨基酸，具有营养及免疫调节等多种生理与药理作用。临床实践证明，在创伤、感染等应激情况下，每天肠外或肠内途径供给25～30g精氨酸，可促进机体蛋白质合成，减少尿氮排泄，改善氮平衡。此外，其免疫调节功能与输注量呈正相关，但和促进氮平衡并不是平行关系。因此，创伤后精氨酸输注的最适当剂量应由最大免疫反应来决定。

四、电解质制剂

电解质是体液和组织的重要组成部分，对维持机体水、电解质和酸碱平衡，保持人体内环境稳定，维护各种酶的活性和神经、肌肉功能及营养代谢的正常进行均有重要作用。与营养治疗密切相关的有钠、钾、磷、钙和镁等。

（一）钠

钠是细胞外液的主要阳离子，是维持细胞外液、调节酸碱平衡和渗透压的重要离子。肠外营养的病人，钠的供应量为40～120mmol/d。在有大量引流、额外丧失时，需相应增加补充。

（二）钾

钾是细胞内液的主要阳离子，与细胞外液的钠共同形成维持细胞外液稳定性、调节酸碱平衡和渗透压的重要离子。分解代谢时，随骨骼肌等组织分解，大量钾离子自细胞内释放，血钾浓度上升。肾功能正常时，多余钾离子随尿排泄；但当肾功能障碍时，可出现高钾血症。而进入合成代谢状态时，又有大量钾离子进入细胞，如无补充，可出现低钾血症。钾与氮的比例基本为5～10 ∶1（单位mmol），能量与钾的比例为4184kJ（1000kcal）∶50mmol。

（三）钙

钙是人体内含量最多的二价离子，有形成和维持骨骼、牙齿结构、细胞正常生理的功能，并参与凝血过程。短期肠外营养较少发生钙缺乏，但长期肠外营养可发生钙代谢障碍。肠外营养时，钙的推荐量为每天5mmol/L。

（四）磷

肠外营养时，随能量、蛋白质和胰岛素等的供给，合成代谢增加，磷进入骨骼肌和肝细胞，致血磷水平下降，亦可因酸碱失衡等因素致血磷水平发生变化。为保证合成代谢的需要，能量与磷可按4184kJ（1000kcal）∶10～11mmol的比例补充，但不要忽略钙的补充。

（五）镁

体内镁储存量较大，短期肠外营养支持不易导致镁缺乏，但长期肠外营养且不予补充时可发生镁缺乏，尤其在长期胃肠减压致胃肠液大量丢失时。故应适当补充镁，每天约12.5mmol，或隔天或每周补充1次。

五、维生素制剂

长期全肠外营养如不给予维生素，2～3周后将出现维生素缺乏症。水溶性维生素在体内无储备，不能饮食时，按每天推荐量，或是在肾功能正常的情况下，在感染、手术等应激状态下，机体对部分水溶性维生素的需要量增加，如维生素C、维生素B6
 等，应适当增加供给量，按日常膳食许可量的2～4倍补充，不致引起中毒。脂溶性维生素在体内有储蓄，代谢过程长，短期禁食者可暂不补充。对长期肠外营养者的补充不应超过日常膳食的许可量，过多给予维生素A、维生素D、维生素E、维生素K均可引起中毒，应慎用。

目前临床上有多种水溶性维生素制剂和脂溶性维生素制剂，这些制剂每支中的维生素含量可满足成人每天的需要量。近年来出现了多种专供静脉用的复合维生素制剂，既含有水溶性维生素又含有脂溶性维生素，临床使用方便。

六、微量元素

正常饮食或短期全肠外营养时一般不会出现微量元素缺乏。长期全肠外营养时，则应重视可能出现的微量元素缺乏问题。目前已知人体所需的微量元素有10余种，对临床较有意义的包括锌、铜、铁、硒、铬、锰等元素。这些元素均参与酶的组成、三大营养物质的代谢以及上皮生长、创伤愈合等生理过程。现已有商品化的复方微量元素制剂，其含量达到每天推荐量，只需每天1支加入营养液或补液中，基本可达到预防微量元素缺乏的目的。如成人用复方微量元素制剂安达美（Addamel），内含铬、铜、锰、钼、硒、锌、氟、铁和碘9种微量元素；儿科病人用的微量元素制剂哌达益儿（Ped-el），内含钙、镁、铁、锌、锰、铜、氟、碘、氯9种元素。

七、小结

肠外营养病人必须代谢或排泄所输注的营养物质，因此营养方案的组成应与营养素的需要量、代谢能力、已有的代谢紊乱以及同时存在的不足或超负荷等相协调。本章节对各种肠外营养制剂的作用、类型、剂量等作了简述。

八、病例讨论


1．一般情况
 　患儿，男，4个月，因反复水样腹泻2个月入院。目前予特殊配方奶（免乳糖奶）每次20ml，每天8次喂养。


2．体格检查
 　体温36.4℃，心率105次／分，呼吸32次／分。体重3.2kg。营养不良貌。全身皮肤干燥、部分皮肤脱屑，心、肺无特殊。腹平软，未见肠型及肿块，肠鸣音亢进，肛周皮肤红，轻度糜烂。四肢、关节活动正常。


3．辅助检查
 　术后实验室检查，红细胞2.1×1012
 /L，血红蛋白84g/L，血细胞比容29.4％，血小板254×109
 /L，白细胞6.2×109
 /L，白蛋白27g/L，前白蛋白0.05g/L，总胆红素4.0μmol/L，ALT 30IU/L，AST 10IU/L，BUN 2.5mmol/L，Cr 50μmol/L，血维生素A300μg/L，血维生素E2.9mg/L，血锌710μg/L，血铜8580μg/L。


4．目前诊断
 　慢性腹泻，营养不良。


5．营养支持方式选择
 　该患儿目前肠内营养能量不足，约146.4kJ（35kcal/kg），故需部分肠外营养补充不足能量。肠外营养中应给予葡萄糖、脂肪、碳水化合物。尽管患儿能少量进食，但由于腹泻时间长，肠道黏膜受损严重，体内维生素及微量元素水平下降，需补充各种维生素和微量元素。此外，可补充谷氨酰胺制剂，促进肠道黏膜屏障修复，提高患儿免疫功能。

第五节　肠外营养的并发症及防治

肠外营养经过数十年的临床实践，从理论、技术到营养制剂都得到了很大的发展，取得了显著成就。目前，肠外营养已被临床普遍接受，其疗效也得到大家的认可，是一种安全、有效的营养支持方法。然而，肠外营养属强制性的营养治疗手段，不同于正常经口摄食时的生理过程，故肠外营养尤其是长期肠外营养较肠内营养更容易导致一系列并发症，严重者甚至可能危及生命。这些并发症有些是由于营养方式本身存在不足所致，有些则与临床操作不当、护理、监测不够有关。因此，肠外营养期间规范操作、严密定期监测以及精心护理对于并发症的预防、发现并及时处理就显得极为重要。临床上常见的肠外营养并发症主要由静脉导管相关并发症、代谢性并发症、脏器功能损害等几大类（表12-3）。

表12-3　肠外营养并发症分类
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一、静脉导管相关并发症

静脉导管相关并发症是肠外营养常见并发症，此类并发症的发生与病人的病情、操作时的体位、操作者的技术熟练程度和导管质量等因素有关。可分为非感染性和感染性并发症两大类。

（一）非感染性并发症


1．气胸
 　气胸是最常见的静脉穿刺置管时的并发症之一，近年来该并发症发生率已明显下降。由于机体皮下脂肪组织少，皮肤穿刺点与胸膜顶距离近，当置管时病人体位不当或穿刺方向不正确，就极有可能刺破胸膜而发生气胸，常发生在瘦弱、营养不良病人。当壁层胸膜被刺破时，病人常感觉剧烈胸痛或咳嗽，此时应立即拔针。重复穿刺时应重新选择穿刺点，如病人胸痛持续或有呼吸困难，应停止置管并摄胸片明确诊断。少量气胸（肺压缩＜20％）可在数天内自行吸收，常不予处理，但在依靠机械通气的病人，即使损伤很小，也有可能引起张力性气胸，应予警惕。如病人发生呼吸困难、缺氧、发绀、低血压及胸壁疼痛加重等，应考虑张力性气胸，需反复穿刺抽气或放置胸腔闭式引流，经胸部X线摄片证实气胸已消失后方可拔除胸腔引流管。已有肺气肿的病人，应避免做锁骨下静脉穿刺。


2．空气栓塞
 　可发生在置管、输液及拔管过程中。置管时，当穿刺针已进入静脉，卸下注射器准备插入导丝或插入导管退出导丝时，容易进入空气。输液过程、更换输液瓶及拔除导管时均可发生空气栓塞。少量空气进入可无症状，大量进入后病人出现呼吸困难、发绀、血压下降、心动过速、神志不清，甚至死亡。因此，静脉置管时病人应头低脚高位，使上腔静脉充盈，并嘱病人平静呼吸，穿刺置管时病人需屏气。在卸下注射器时应立即堵住穿刺针接头处，导管护理时要有防止接头脱开的保险措施。一旦发生空气栓塞，立即置病人于左侧卧位。


3．周围组织损伤
 　导管穿刺时穿破静脉可导致血胸；穿刺时导致锁骨下动脉损伤，可引起局部皮下大范围淤血及血肿形成；也可引起纵隔血肿，产生纵隔压迫症状。当穿破动脉时可见鲜红色回血，应立即退出，予以局部压迫，更换穿刺部位。由于穿刺导管未放置入静脉而误入胸腔又未发现，而致使输入的营养液进入胸腔引起液胸。锁骨下静脉穿刺时可能损伤臂丛神经或其分支，可出现同侧手臂的触电样或麻刺样感觉。一旦病人有类似主诉，应立即退出穿刺针或导管。颈内静脉穿刺时可能伤及膈神经、迷走神经或喉返神经，产生一系列相应的症状和体征。左侧锁骨下静脉穿刺时，易损伤胸导管。如在穿刺部位见清亮的淋巴液渗出，应立即退针或拔除导管。偶可发生乳糜胸，一般情况下可自愈，少数需做引流或手术处理。


4．导管堵塞
 　是与导管相关最常见的非感染性并发症，其发生率可高达36％。可以是由于置管时导管尖端损伤血管壁，置入的导管影响局部血流动力学，以及恶性肿瘤或某些疾病引起机体凝血机制改变，都可导致静脉血栓形成，从而引起导管堵塞。也可以是营养液中某些成分少量长时间沉积在导管壁内而引起导管阻塞。导管发生堵塞最终不得不拔除导管，重新置管。可以使用1mol/L氢氧化钠0.5～1ml注入导管并留置2小时后用针筒回抽，将沉积在管壁内的物质溶解后抽出。


5．血栓形成
 　由于血流滞缓、静脉壁损伤、高凝状态或者输液结束封管时血液回流，以及经导管输血或采血而引起血栓形成，可部分或完全堵塞导管和所在的血管。临床表现为启用导管时，未能回抽到血液，且轻轻推注时有阻塞感。如形成部位在锁骨下静脉，可引起同侧上肢及颈根部肿胀，静脉压升高，胸壁及颈静脉充盈，血液回流受阻。如在上腔静脉形成血栓，则有生命危险。此时切忌用力推注而致血栓脱落，产生严重并发症。可用有生理盐水的注射器将血栓抽入针筒。急性静脉血栓形成可用组织纤溶酶原激活剂或尿激酶做溶纤治疗，并联合应用抗凝剂，血栓可在24～48小时内完全或部分溶解。治疗无效者应尽快拔除导管。


6．血栓性静脉炎
 　是外周静脉营养最常见的并发症，在静脉血管腔内急性非化脓性炎症的同时易伴血栓形成。这主要和静脉内置管超过24小时、静脉内输注高渗营养液、静脉导管的材料与血管管径、静脉血流不畅、血液凝固性增高等因素有关。单瓶输注时，由于血管内皮受到相对高的渗透压或过低、过高pH的刺激，较全营养混合液方式输注时产生血栓性静脉炎的风险更大。临床上表现为患肢局部红肿、疼痛，可触及痛性索状硬条或串珠样结节。一般不需要治疗，只需对症处理，用热敷或非类固醇抗炎药有助于缓解症状。应选用质地柔软且有较好抗血栓性能的导管、较大管径的静脉置管。严重者可拔除导管。


7．其他导管性并发症
 　如导管尖端异位、导管栓塞、导管裂开、导管脱出、导管扭折或导管折断、导管漏液、衔接部脱开等。在置管成功后应摄胸片以证实导管的位置。

（二）感染性并发症

主要指中心静脉导管相关感染，是肠外营养时最常见、较严重的并发症。根据实际情况，可分为：①导管细菌移位；②导管出口处、皮下隧道或植入装置的局部感染；③最严重的并发症是与导管相关的菌血症和败血症，可发生于置管时的任何时候。

导管污染可发生在导管表面、管腔内，或两者均有。当发生细菌或真菌明显生长时，病原体就定植在血液中，临床上将会出现感染迹象。根据置管方式，导管相关的血液感染可以来自导管内部和导管外部。常见的腔内感染原因有导管内腔污染；管道破裂或渗液；营养混合液污染（配制、输液、添加药物、转送病房等期间）；导管用于其他用途（中心静脉压测定，抽血）。腔外感染原因有微生物从穿刺点沿导管移位；置管时直接污染（第3天手术热，third day surgical fever）；血行传播，尤其是重症监护设施。在其他因素中，血液感染的发生与导管使用时间有关，因此描述感染发生率的最好方法是计算一段时间内发生的感染次数。医院应用肠外营养，中心静脉导管感染率每年为0.45％～1.0％，家庭肠外营养每年为0.1％～0.5％。目前大多与导管相关的感染是由革兰阳性菌引起的，尤其是表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌。

导管相关的血液感染的临床表现可以是局部的和（或）全身性的。局部征象包括红、肿、痛，或穿刺点有脓性分泌物。皮下隧道感染可表现为疼痛，炎症沿着皮下隧道发展。全身征象可能无特征性的表现，通常开始时不能辨认出是导管相关的血液感染，可有多种表现，从低热到中毒性休克和器官衰竭。早期无明显局部导管感染征象，可表现为发热，常伴有寒战，负氮平衡，血清CRP、尿素和肝脏酶谱水平轻度增高，腹肌或咽部疼痛，呼吸困难。症状常出现在开始输液或导管封管后的1～3小时。非典型的症状包括上消化道出血、恶心、呕吐、精神和视觉障碍、嗜睡、心律失常、肾衰竭和呼吸衰竭等。

在大多数出口处感染的病例中，应拔除导管，导管末端和出口周围的皮肤和血液应做培养。血培养应从周围静脉（1或2处）或者从导管（1处）和周围静脉抽取，进行拭子或腔内拭子培养。后者可进行技术定量，或者计算不同时间的阳性率。

无感染症状（发热、寒战等）而怀疑出现中心静脉导管相关血液感染时，拔除导管后，常发现感染并非与导管有关，这使50％的病人可能需要重新置管。因此，若怀疑有管腔内感染时，建议暂时停止输液，如上所述进行血培养，进行拭子或管腔内拭子培养。输液管无须拔除，将其肝素化，并用无菌帽封管。必要时，经周围静脉营养支持或补液24～48小时。当不能确定是导管相关的血液感染时，肠外营养可重新经中心静脉导管输注。一旦确定感染源，如真菌、表皮葡萄球菌、分支杆菌或铜绿假单胞菌感染时，相关脏器并发症发生的危险性较高，且较难根治，应拔除导管，选择适当的抗生素治疗。对于未行隧道的导管，应权衡拔除导管与局部治疗的风险与费用。通常最合理的做法是拔除导管，并开始合理抗生素治疗24小时之后，重新置管。对于行隧道的导管，如果未发现上述病原体时，可局部处理，给予适量的高浓度抗生素封管12～24小时（“抗生素封管”）。这种治疗持续7～10天，在此期间不能使用中心静脉导管。此法对家庭肠外营养者尤为适用，对怀疑有中心静脉导管相关感染的80％病例，能保留导管。

最重要的预防方法是无菌置管，无菌处理所有连接管道，根据常规更换胶布，并由营养支持小组监测随访。通常不推荐预防性使用抗生素。做皮下隧道可以减少从穿刺点进入的细菌，这对颈内静脉和股静脉置管是有益的，而对锁骨下静脉置管并无益处。在皮下隧道出口上方2cm处放置一个涤纶套囊作为物理屏障，以防止纤维组织的侵入。尽管已采用了预防措施，但与中心静脉导管相关的感染发生仍较高时，就需要使用有抗生素涂层的导管，并且短期留置。目前认为，没有必要在缺乏感染证据时拔管并在其他部位重新置管。中心静脉导管感染的常见原因及预防和处理见表12-4；疑有与中心静脉导管相关感染的处理步骤见图12-1。

表12-4　中心静脉导管感染的常见原因及预防和处理
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图12-1　疑有与中心静脉导管相关感染的处理简图

二、代谢性并发症

（一）糖代谢紊乱


1．高血糖和高渗性非酮性高血糖性昏迷
 　肠外营养时由于大量葡萄糖的输注，机体不能及时利用，尤其是应激状态下，糖异生作用增加、葡萄糖氧化利用下降以及存在胰岛素抵抗，使血糖水平剧增，易发生高血糖及高渗性并发症。当血糖＞22.2mmol/L时，临床上可表现为高渗性利尿（＞1000ml/h），病人可出现脱水、电解质紊乱、嗜睡或昏迷，该并发症死亡率高达40％～50％。因此，在开始实施肠外营养的第1天，以给予150～200g葡萄糖为宜，速度控制在0.5～1g/（kg·h），第2天摄入75％的总营养需要量。如果血糖稳定或能控制在正常范围，随后可接受全量的营养物质，葡萄糖输注速度逐步增加到1～1.5g/（kg·h），并监测血糖和尿糖。另外，肠外营养支持时应根据具体情况添加一定量的胰岛素以控制血糖，预防高血糖的发生。一旦发生高血糖或高渗性昏迷，应立即停止葡萄糖的输注，用低渗盐水950ml/h的速度输入以降低血渗透压，同时应用胰岛素，并根据血糖、尿糖的监测相应调节胰岛素，使血糖维持在正常或接近正常水平。应注意的是需防止因血浆渗透压下降过快所致急性脑水肿的发生。目前认为，创伤早期应激较强时，如果血糖连续2次＞11.1mmol/L，或血糖波动较大，可选择胰岛素持续静脉滴注。血糖降低过程要平稳，不能太快，也不能降得太低，一般维持在8mmol/L。随着机体逐渐恢复，创伤应激逐步减轻，血糖也逐渐易于控制，此时可根据血糖水平改为皮下注射胰岛素，如病人有糖尿病史，此时也可加用口服胰岛素。


2．低血糖性休克
 　经过一段时间的肠外营养，体内胰岛素分泌增加，以适应外源性高浓度葡萄糖诱发的血糖变化。此时如突然中止营养液的输入，因体内胰岛素仍处于较高水平，极易发生低血糖，甚至低血糖昏迷。临床表现为心率加快、面色苍白、四肢湿冷、震颤、乏力，严重者呈休克症状。因此，在单独输注高渗葡萄糖时，应缓慢减速直至停输；或在输注高渗葡萄糖溶液后以等渗含糖溶液过渡。最理想的方法是选用全营养混合液方式输注。在实施肠外营养支持时，也不应突然中断营养液输注，可在高浓度糖溶液输完后，用等渗溶液维持数小时过渡，以免诱发低血糖。低血糖有损中枢神经系统，一经怀疑，应立即测血糖证实，并推注高渗葡萄糖或输注含糖溶液。

（二）氨基酸代谢紊乱

早年肠外营养的主要氮源是水解蛋白质，虽然含氨量高，但输注后极易发生高血氨症或氮质血症。目前使用的是结晶氨基酸，上述现象已很少发生。氨基酸的浓度和摄入量应根据病人的病情和耐受性而定，尤其是在严重肝、肾功能损害，危重病人及婴幼儿病人，应通过监测病人的内脏蛋白情况、氮平衡和肾功能进行调节。临床上，严重肝、肾功能损害或婴幼儿病人在接受肠外营养时，摄入过量的氨基酸可能会产生肾前性氮质血症，这种病有时需要通过血透治疗。

临床上在有些情况下可发生血浆氨基酸谱紊乱，如肾衰竭病人接受仅含必需氨基酸的氨基酸制剂时，造成血浆氨基酸谱失衡。严重肝功能损害病人血浆芳香族氨基酸与支链氨基酸比例失调，在摄入较高剂量的氨基酸后容易诱发肝性脑病。因此，对容易产生氨基酸不耐受的病人，应在短时间内改用特殊配方的氨基酸制剂，以预防相关并发症的发生。

（三）脂肪代谢紊乱

长期（超过1～3周）接受肠外营养者，如营养液中不含脂肪乳剂，可能发生必需脂肪酸的缺乏，出现皮肤干燥、毛发脱落、伤口延迟愈合、肝肿大、肝功能异常、骨骼改变等表现。上述症状时成人一般在缺乏脂肪乳剂1～3周出现，而婴幼儿于数天内发生。预防必需脂肪酸缺乏的最好方法是每天补充脂肪乳剂，每天2％～4％的能量应由亚油酸提供，相当于每周3次提供10％脂肪乳剂500ml或20％脂肪乳剂250ml，即可预防必需脂肪酸缺乏。

脂肪乳剂输入过量或过快可导致高三酰甘油血症，影响脂肪清除能力，损害网状内皮系统功能和肺通气功能。当临床出现发热、急性消化道溃疡、血小板减少、溶血、肝脾肿大等症状时，应疑为脂肪超载综合征，应立即停止输注脂肪乳剂。合理的脂肪乳剂量为三酰甘油1g/（kg·d），输注速度为0.1g/（kg·h），输注时间不少于8～10小时。对于一些脂肪不耐受病人，脂肪乳剂应适当减量。在较长期应用脂肪乳剂、量较大或脂肪廓清能力受损的病人，应定期作血清浊度试验，以了解机体对脂肪的利用和廓清能力。

少数病人存在脂肪变态现象，可能与作为乳化剂的卵磷脂有关。

（四）水、电解质紊乱

在估算肠外营养病人水、电解质需要量时，重要的是需考虑其他途径的液体和电解质摄入量，应根据病人疾病过程、体液及电解质状况、肾功能等因素而定，如处理不当，可导致体液和电解质平衡失调，主要为低钾、高钾、低钙、低磷和低镁。


1．钾代谢紊乱
 　当钾供应不足、大量胃肠液丢失或因利尿致钾丢失过多时，可出现低钾血症。临床上出现神经肌肉传导、收缩功能障碍或心律失常。通过补钾即可纠正。

当钾离子补充过多或与氨基酸配比不当，内含较多阳离子型的氨基酸，如精氨酸、赖氨酸时，可置换出细胞内钾离子，引起血中钾升高。此外，严重分解代谢和肾功能不全亦可导致高血钾。可表现为心律失常、传导异常，严重者可致心脏骤停。此时应立即停止引起高血钾的药物，输注葡萄糖和胰岛素，利用钠、钙制剂拮抗钾，必要时进行血透或腹透。


2．低磷血症
 　长期全肠外营养而又未补充磷制剂可导致低磷血症。低磷时可出现肢体麻木、肌无力、反射减弱、嗜睡、发音和呼吸困难、抽筋，甚至昏迷。明确为低磷时应及时补充。


3．低钙和低镁血症
 　也是长期全肠外营养时容易出现的问题，两者的临床症状有时难以鉴别，需经实验室检查明确诊断后予以补充。

（五）维生素及微量元素缺乏症

维生素是机体代谢过程中必需的营养素，肠外营养时应注意及时补充，否则可出现各种维生素缺乏，产生一系列症状。禁食超过1个月以上者，可出现微量元素缺乏，最常见的是锌缺乏，其次是铜和铬缺乏。因此，凡长期肠外营养治疗者，应每天补充微量元素。

（六）酸碱平衡紊乱

肠外营养时酸碱平衡失调的原因很多。常见的如某些氨基酸溶液（盐酸精氨酸，盐酸组氨酸）含较多的盐酸盐，输入后可导致高氯性酸中毒。此外，氨基酸代谢本身可产生一些酸性产物，输注氨基酸过量时可发生代谢性酸中毒。肠外营养时碳水化合物过量可使二氧化碳增加，导致呼吸性酸中毒。一些机械通气的病人，过高的碳水化合物摄入可导致二氧化碳产生增加，引起过度通气，导致呼吸性碱中毒的发生。

三、脏器功能损害

（一）肝脏胆道系统损害

肝脏脂肪变性是全肠外营养中常见的并发症，伴有血浆转氨酶升高和肝脏增大（超声检查显示肝脏回声增强）。这主要由于过度喂养引起，尤其是葡萄糖过量。长期接受全肠外营养的病人，可因缺乏食物刺激而影响胆囊收缩、排空功能和肝内胆汁的排泄，久之出现胆汁淤滞、胆泥形成，肝脏中脂肪酸氧化减少，最终导致肝细胞中再酯化的脂肪酸堆积。一些作者认为，从外源性葡萄糖可合成脂肪酸；也有一些作者认为，可以通过周期性肠外营养输注来减少脂肪变性的发生（输注每次间隔6～8小时），降低能量的摄入可减少此并发症。

肝脏胆汁淤积是严重的并发症，可能发展为肝硬化和肝衰竭。该并发症在儿童和新生儿中较常见。病人有黄疸、高胆红素血症，血浆中谷氨酰转移酶（γ-GT）和碱性磷酸酶升高。组织学上出现门脉及其周围胆汁淤积和广泛纤维化，疾病终末期有肝硬化表现。此并发症的病因还不知道，但可能与这些因素有关：①胆汁酸肠肝循环减少（如短肠综合征、肠瘘），导致胆汁酸耗竭，毒性胆汁成分增加。②门脉内毒素血症的细菌过度生长（如在血液循环中），引起小肠中次级胆汁酸的产生，具有肝毒素，直接引起肝内胆汁淤积；细菌过度生长引起门脉血中内毒素的增加，刺激细胞因子生成和胆汁转运减少。③脂肪过氧化产物和维生素E缺乏。④胆囊活动减少和脂肪乳剂的组成成分能引起与肠外营养相关的肝损害。

全肠外营养时胆囊淤积可发展为胆囊结石，导致胆囊炎。有研究发现，进行全肠外营养4～6周的病人胆囊动力下降和胆泥淤滞的发生率分别为50％和100％。因此，长期肠外营养的病人应定期行超声检查，及时发现问题。另外，给予胆囊收缩素（CCK），或少量饮食，以及肠内营养可以刺激胆囊收缩，以此治疗和预防该并发症。

（二）肠道结构和功能损害

长期肠外营养时由于胃肠道长时间缺乏食物刺激，导致肠黏膜上皮绒毛萎缩、变稀，皱褶变平，肠壁变薄，肠上皮细胞通透性增加，肠道免疫功能障碍，导致肠道正常结构和功能损害，出现细菌移位而引起肠源性感染。因此，长期肠外营养的病人，出现持续低热而又不明确感染病灶存在时，应考虑肠源性感染。而肠内营养可改善和维持肠道黏膜结构和功能的完整性，所以对长期肠外营养病人，应根据具体情况尽可能给予一定量的肠内营养，以防止肠道结构和功能损害的并发症发生。

（三）代谢性骨病

肠外营养相关的骨病伴有骨钙丢失（也表现在骨组织学中）、血清碱性磷酸酶增加、高钙血症、骨痛和骨折等。其病因有：①骨骼长期固定伴骨的脱矿质作用；②维生素D中毒；③磷和（或）镁摄入过低；④肠外营养中氨基酸过量（尤其是含硫氨基酸）；⑤铝污染；⑥一些病人中肝素或糖皮质激素摄入；⑦钙和维生素D摄入不足；⑧缺乏运动。目前还不明确如何预防这种并发症，但增加磷和镁的摄入、交替摄取维生素D和足量的钙以及运动可能有用。

四、小结

肠外营养有许多并发症，其中代谢性问题最为多见，可能是由于营养素摄入不足或过量引起，也可能是营养素的组成不合理造成。在日常实践中，准确评估每例病人的营养素需求是非常重要而又困难的，因此，必须积极进行营养监测，及时调整病人代谢需求。

五、病例讨论


1．一般情况
 　患者，女，46岁，因胃癌行胃大部分切除术，术后接受禁食、胃肠减压、抗炎等治疗，同时给予肠外营养支持。术后25天，每天胃肠减压量较多（1000～1200ml/d）。肠外营养每天提供能量100.4kJ（24kcal）/kg，含氮0.2g/kg，24小时经输液泵均匀持续输注。术后第16天出现持续低热（37.7～38.5℃），病人无其他不适主诉。


2．体格检查
 　体温38.3℃，心率105次／分，呼吸32次／分。两肺呼吸音清，未闻及啰音，腹平软，未见肠型及肿块，无压痛，肠鸣音正常。四肢、关节活动正常。


3．辅助检查
 　术后实验室检查，红细胞3.8×1012
 /L，血红蛋白108g/L，血细胞比容39.4％，血小板254×109
 /L，白细胞9.5×109
 /L，中性粒细胞77％。胸片两肺纹理清晰，无炎症征象。尿常规正常，血培养阴性。


4．诊断
 　胃癌术后。


5．肠外营养
 　病人长时间禁食和肠外营养，持续低热，白细胞和中性粒细胞增高，而机体其他部位无明显感染迹象，故需高度怀疑肠源性感染。由于长期禁食或肠外营养可导致肠黏膜上皮细胞萎缩，肠壁变薄，肠道激素分泌及功能降低，肠黏膜上皮通透性增加，肠道免疫功能障碍，导致肠道黏膜的正常结构和功能损害，肠道细菌易位而引起肠源性感染。目前，临床上诊断细菌易位十分困难，外周血细菌培养和血内毒素测定的阳性率也不高。许多研究已表明，肠内营养物质通过对肠黏膜上皮细胞局部营养、刺激作用，可促进肠上皮细胞的生长和修复，有助于维持肠黏膜结构和功能的完整，同时也使肠道固有菌群正常生长，保持肠道生物屏障功能。谷氨酰胺、精氨酸、鱼油等物质可调节肠道免疫，增强肠屏障功能。

第六节　肠内营养和肠外营养的选择

一、营养支持途径的选择

给予营养支持的途径随不同时期其选择有所不同。在古埃及和希腊，就有选择通过直肠给予营养物质。然后出现了通过食管提供营养的方法。1984年Randall作了经胃肠道途径进行营养支持的综述，具有历史意义。之后随着肠外营养的迅速发展，在一段时期里临床医生过于重视肠外营养，忽视了肠内营养。随着对肠外营养所导致的一系列并发症的深入认识和研究，人们越来越意识到肠内营养的重要意义，重新认识了肠内与肠外营养的各自特点。目前，在临床营养支持的方式上，首先要选择肠内营养，在无法应用肠内营养的情况下，再考虑应用肠外营养或联合应用肠外与肠内营养。营养支持途径的选择见图12-2。
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图12-2　营养支持途径的选择

肠内营养是一种比较符合生理的供给途径，既避免了中心静脉置管可能带来的风险，又可以帮助恢复肠道功能。营养物质经门静脉系统吸收输送至肝脏，有利于内脏蛋白质合成和代谢调节，同时可改善和维持肠道黏膜结构和功能的完整性，从而有效防止肠道细菌易位的发生。简便安全、经济高效，符合生理功能。

肠外营养同样具有优于肠内营养的优点，是一种可靠的提供营养的途径，能很快达到所需能量、蛋白质量及比例，可在短时间内纠正营养不良状况，同时调节补液配方，纠正体液丢失、电解质紊乱，避免可能出现的胃肠内营养并发症，其相对方便，病人易于接受。

二、肠内与肠外营养联合应用

选择肠内营养、肠外营养或两者联合应用，在很大程度上取决于病人胃肠道功能和对营养供给方式的耐受程度。通常是根据疾病的性质、病人的状态及主管医生的判断而定。如果病人心、肺功能不稳定，胃肠道吸收功能大部分丧失或营养代谢失衡而急需补偿时，应选择肠外营养；如果病人胃肠道有功能或有部分功能，则应选用肠内营养。但是，对患有胃肠道疾病的病人来说，选择合适的时间、安全可靠的途径给予肠内营养并不十分容易，且有潜在的加剧原发病的可能。某些临床症状或体征如恶心、饱胀感、腹痛、腹泻、肠鸣减低、腹胀气等，均限制肠内营养的应用。另外，如病人不能容忍鼻胃管置入，鼻胃管置管不顺利或食管、胃手术后原解剖位置改变不能置管的病人，也会限制肠内营养的应用。同时，肠内营养也会出现并发症，包括气管误吸、恶心、腹泻及肠管血供障碍等。所以，当病人心功能处于边缘状态或血流动力学不稳定时，不应给予肠内营养，肠内营养效果不佳的病人，应及时转换补给的方式，以免延误营养治疗。总之，肠内营养最关键和最重要的原则是严格控制适应证，精确计算营养治疗的量和持续时间，合理选择营养治疗的途径。

肠外营养几乎对任何经口摄食不足、不合适或不可能的消化系统疾病都有积极有效的辅助治疗作用，是人类在对疾病的治疗过程中的重要进步。这种疗法已经给了病人营养不良和胃肠道功能障碍等消化系统疾病的病人以巨大的好处。由于肠外营养能产生饱感综合征而使胃蠕动抑制，故主张在向肠内过渡前，先使之轻度的饥饿数天，静脉仅输注保持水、电解质平衡的液体，以便刺激胃肠活动，同时借助菜肴的色、香、味以引起食欲，或与家人共餐以得到愉快等。通过管饲与经口摄食的适当配合，有助于从肠外过渡到肠内营养。从长期管饲过渡到经口摄食正常肠内营养，也应遵循这个原则。

长期进行肠外营养，可导致胃肠道功能衰退。所以，从肠外营养过渡到肠内营养必须逐渐进行，不能骤然停止。否则将会加重肠道的负担而不利于恢复。这种过渡大致可分为4个阶段：①肠外营养与管饲结合；②单纯管饲；③管饲与经口摄食结合；④正常肠内营养，即应逐渐过渡到肠内营养以使肠道细胞得到适应。当能开始耐受肠内喂养时，先采用低浓度、缓速输注要素肠内营养制剂或非要素肠内营养制剂，监测水、电解质平衡及营养素摄入量（包括肠外与肠内），以后逐渐增加肠内量而降低肠外量，直至肠内营养能满足代谢需要时，才完全撤销肠外营养，进而将管饲与经口摄食结合，最后至正常肠内营养。

三、小结

营养支持途径、方法的选择应根据病人的具体情况而定。肠内与肠外营养各具优缺点，不同时期适于用不同的营养方式支持。从肠外营养过渡到肠内营养应经历一定转变过程，这样将减少胃肠道负担，有利于恢复。

四、病例讨论


1．一般情况
 　病人，女，53岁，因肠系膜上动脉扭转、小肠坏死，行坏死小肠切除术，剩余小肠55cm。术后应用全肠外营养支持，现已1个月。目前腹泻症状好转，每天5～7次，一般情况良好。


2．体格检查
 　体温37.1℃，心率75次／分，呼吸22次／分。两肺呼吸音清，未闻及啰音，腹平软，未见肠型及肿块，无压痛，肠鸣音略亢进。四肢、关节活动正常。


3．辅助检查
 　红细胞3.1×1012
 /L，血红蛋白105g/L，血细胞比容34.4％，血小板375×109
 /L，白细胞5.5×109
 /L，白蛋白32g/L，前白蛋白0.10g/L，总胆红素2.8μmol/L, ALT 23IU/L, AST 11IU/L， BUN 3.6mmol/L, Cr 42μmol/L。


4．诊断
 　短肠综合征。


5．营养支持方式
 　应根据病人胃肠道功能恢复情况，逐步由肠外营养过渡至肠内营养，并逐渐增加肠内营养的用量，直至满足机体的营养素需要量时，即可停止使用肠外营养支持，及早实施肠内营养，有利于残余肠道结构及功能的代偿。

（蔡　威　冯　一）
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第十三章　家庭肠外营养与肠内营养

某些病人需要长期依赖肠内营养或肠外营养治疗，为了节省医疗资源及费用，并改善病人的生活质量，将这些病人的营养治疗安排在家里进行，即称为家庭肠内营养（home enteral nutrition, HEN）和家庭肠外营养（home parenteral nutrition, HPN）。家庭肠内、肠外营养实践不是简单的医院内到医院外的延伸，事实上在家庭中实践更具复杂性和富有挑战性，需专业化队伍和HEN或HPN相关家庭成员的培训等，有人甚至把开展HEN和HPN的多少作为一个国家或地区临床营养治疗水平的一种反映。

在欧美国家，HEN和HPN的实施非常普遍，根据美国Medicare机构提供的数据推测，1992年美国约有4万病人接受HPN，约合120人／百万人口；英国1994年接受HPN治疗的病人数为8～15人／百万人口；荷兰接受HPN的病人数约12.2人／百万人口；日本1991年有521例应用HPN。中国上海复旦大学附属中山医院1988年为1例因肠抱转坏死、行全小肠及右半结肠切除的青年女病人成功施行HPN近20年，期间还生育一健康女孩。中国江苏省南京军区总医院5年前开始进行常规HPN工作，由一辆转送车将每天所需“全合一”营养餐送到病人家，并定期随访监测。中国上海交通大学医学院附属新华医院在儿科与成人HPN和HEN方面也进行了有益的探索，通过定期门诊随访、电话咨询与病人所在地医院合作沟通等，成功实施HPN 30例。

第一节　HPN的适应证

凡原发病病情已稳定、可以出院继续治疗，但不能通过胃肠道吸收或充分吸收营养以满足机体营养需要的病人都可考虑实施HPN。具体病种如下。

一、短肠综合征

短肠综合征是HPN的主要适应证，特别是残留小肠不足60cm的病人，儿科病人不足40cm，这些病人的小肠代偿需要相当长的时间，少则数月、1年，多则数年甚至终生需要肠外营养支持。

二、炎症性肠病

炎症性肠病包括溃疡性结肠炎和克罗恩病，严重的炎症性肠病可引起肠道出血、肠腔狭窄梗阻、肠瘘等并发症。多次肠切除可导致短肠综合征，其中克罗恩病病人需要长期肠外营养的机会较多。长期HPN可使肠道休息，部分经常规药物治疗控制病情不满意的病人可对药物敏感性增加，促进病情缓解，维持病人营养，促进肠瘘自愈。儿科病人也可恢复正常生长发育，对需确定性手术治疗的病人可降低手术死亡率和术后并发症的发生率。

三、放射性肠炎

腹腔、盆腔恶性肿瘤放疗后可引起肠黏膜明显受损，甚至造成肠腔狭窄出血、穿孔、肠瘘，以致严重影响肠道蠕动、消化、吸收功能，病人仅靠经口摄食很难维持正常营养状况。HPN能使病人在相当长的治疗时间内获得足够的营养。

四、晚期肿瘤

从世界各国的资料提示，在HPN应用者中，恶性肿瘤病人所占比例最多，可达1/3。HPN对这种病人虽不能改变疾病自身转归，但能提示病人的生活质量，对放疗的耐受力有很大提高。

五、妊娠剧吐

如果妊娠期剧烈呕吐超过5～7天，为保护孕妇和胎儿应给予HPN支持。

六、神经性厌食

神经性厌食可导致严重营养不良，消化液分泌受抑制后，管饲也不易纠正营养不良。HPN可以维持病人营养状态正常。此类病人常需配合积极的心理治疗，纠正营养不良的效果会更佳。

第二节　HPN的实施

一、培训工作

HPN治疗实际是将在医院内医疗过程移到病人家里。有些原来是医护人员的工作，现在转由病人自己或其家庭成员来完成。要实施此治疗的安全转移，就必须对病人及其家属进行相关医护知识培训，让他们掌握这些知识和技能，其内容包括以下几个方面。


1．无菌知识和技术
 　这是实现HPN的最基本条件，应充分理解一旦发生感染会带来多大的危险性。从HPN角度，要特别强调：①手的无菌要求，在操作HPN任何材料物品前，应先洗净双手；②中心静脉导管的护理；③输注器的使用前后注意事项；④全营养混合液配置的顺序、方法、放置环境的要求等。


2．全营养液输注系统的连接和输注速度的调节
 　一般输注总量在10～12小时内滴完较为合理。


3．自我监测
 　为了达到完全的HPN，病人及家属应认真做好自我监测。发现任何异常就应该及时告诉医生，与医生应有24小时全天候联系方式，主要的检测项目有：

（1）是否有发热、畏寒，甚至寒战；

（2）是否有心悸、胸闷、气急；

（3）是否有皮疹出现；

（4）是否有导管阻塞迹象和导管移位、脱出；

（5）是否有舌干、水肿、尿量过多或过少。

HPN治疗的病人还应定期去医院门诊随访及做血液生化测定，以及早发现并发症，如肝功能损害、黄疸、营养素缺乏等。

二、HPN实施途径

HPN的实施途径均为经中心静脉给予，近年来首选PICC方法输注。其优点是置管方便、安全，也有利于导管护理。一般一次放置可安全使用6～12个月，甚至更长。

三、HPN营养液配方组成特点


1．能量需要
 　一般为REE乘1.4或104.6～125.5kJ（25～30kcal）/（kg·d）。


2．营养液成分尽可能全面
 　因需HPN的病人常经历过疾病的危重期，往往存在微量营养素缺乏，有条件单位可定期监测微量元素及钙、磷、维生素等项目。

第三节　HPN的治疗效果

美国20世纪90年代，每年有4万例需HPN病人，存活率根据病情不同而不同，克罗恩病80％以上病例可以存活5年以上，而只有20％癌症病人能存活1年。HPN有关并发症还是常见的，如导管感染一般每年1次，肝功能异常也常见，但很少变成终末期肝病，约80％ HPN病人在家中能完全康复，由于每10～12小时1次静脉输注，生活质量还是受到影响。

1999年美国Mayo Clinic报道HPN 225例，炎性肠病、肠梗阻、放射性肠炎和癌症病人的5年生存率分别达到93％、60％、54％和38％。

日本1999年报道373例HPN，男性220例，女性153例，平均年龄55.5岁，其中恶性疾病217例（58.2％）、良性疾病156例（41.8％）。其中有71例是短肠综合征病例，平均HPN时间765天，177例24小时输注，136例晚上输注，177例能回到工作岗位上。111例有过代谢性并发症，还有277例有再次入院史。

我国由于经济还不够发达，医疗保险体制尚不完善，直接影响了家庭肠外营养的普遍开展。复旦大学附属中山医院有1例无肠女病人长期HPN的经验。南京军区总院也有在南京地区开展HPN数年工作经验，取得很好效果。上海交通大学医学院附属新华医院有在8例短肠综合征病人中开展过HPN工作，也取得满意效果，优点在于病人生活质量明显提高，家庭成员负担大大减轻。

第四节　HPN的并发症防治

HPN相关并发症实际上与长期应用PN的并发症是一样的，而教育培训病人及家属是防治并发症的关键，应重视教育培训工作，就并发症发生而言强调微量营养素缺乏问题、肝功能损害问题、导管相关感染问题、代谢性骨病问题。


1．微量营养素缺乏问题
 　有报道长期HPN病人体内微量营养素往往处于正常值的低限，或临界水平很容易引起缺乏症，如维生素A、维生素E和微量元素锌、铜、硒、铁缺乏等。Messing等报道194例HPN成人病人中有12.5％发生锌、硒或维生素缺乏。故建议有条件者定期做监测，以免发生有关缺乏症。


2．肝功能损害问题
 　长期HPN病人肝损害发生率约为15％，其病因尚不清楚，可能与长期高糖高能量输入、肠黏膜萎缩致肠道细菌移位、肠道毒素增多或某些氨基酸代谢产物对肝功能有毒性等有关。


3．导管感染问题
 　是HPN最常见和危险的并发症之一，也是导致拔出或更换静脉留置导管及病人再住院的最常见原因。HPN病人中导管败血症的发生率在10％以上，为0.1～2.5次／导管留置年。


4．代谢性骨病
 　偶见于HPN治疗3个月以上病人，表现有骨病、骨质软化，严重者可发生病理性骨折。

第五节　HEN

HEN与在医院内进行的肠内营养治疗的方法、原则基本相同，可参考相关章节。主要是病人选择和对病人及其家属培训，培训内容主要涉及无菌操作及消化道肠内营养输注后的耐受情况。目前，肠内营养给予途径除鼻胃管、鼻空肠管外，还有经皮胃造瘘和经皮空肠造瘘途径输注，这些新途径的应用均需对有关人员进行一定的培训。配方选择和更换应由医师定期随访决定。

（蔡　威）


第十四章　营养支持小组

第一节　成立营养支持小组的意义

1967年，美国宾西法尼亚州大学附属医院的两位年轻医生Stanley Dudrick和Douglas Wilmore在导师John Rhoads的指导下总结了前人的经验，从小犬的实验中证实了经腔静脉输高能量与氮源能使动物获得生长发育的结果，并在小儿外科临床应用取得了成功，提出了静脉高营养的概念。1969年，美国人Randall在临床首先应用口服要素饮食。从此，一门崭新的临床医学“临床营养学”（Clinical Nutrition）正式诞生。为了更好地实施临床营养在临床各学科的应用，西方国家20世纪70年代开始成立营养支持小组（nutrition support team, NST）。

一、营养支持小组的建立及其原因

临床营养支持小组的诞生不仅是科学技术发展的成果，更是临床医学实践和医学观念不断进步的结果，并随之不断地发展而在不断地完善。美国在1970年和1980年，营养支持小组快速增长，1983年全美已有521家医院成立了NST。1991年ASPEN对2600家医院中床位在150张以上的医院进行问卷调查显示：在回复的1680家医院中有29％的医院拥有NST，另有17％的医院准备在未来的24个月内成立NST，其中那些拥有高级医疗服务（如内科、外科、儿科及新生儿ICU）的医院和500张床位以上的医院具有的NST的比率最高。日本2007年已有1200多家医院成立NST。这些医院成立NST的原因不外乎以下几点：

（1）大量的文献报道了在住院病人中存在着很高的营养不良发生率以及由此产生的严重后果。

（2）在营养支持过程中出现了过高的中心静脉导管相关败血症以及机械性和代谢性并发症的发生率。

（3）在营养支持过程中，对病人进行营养评价，制订并实施营养医疗计划，监测耐受性和并发症，以及决定何时结束营养支持或改变支持的方式等的工作是很重要的。这些工作很复杂，需要经过专业的培训的人员，掌握营养支持的理论知识并精通它的实践和操作。

（4）临床营养支持医学的理论和方法在不断发展和完善，对从事营养支持的医护人员提出了很高的专业化要求。

（5）减少由于营养不良增加了住院时间及不合理使用营养支持所导致的过高医疗费用。

二、营养支持小组的益处

（一）降低营养支持过程中的中心静脉导管相关败血症以及机械性和代谢性并发症的发生率

正如前文所述，在美国有不少NST的成立缘于医院为了降低当时过高的中心静脉导管（CVC）相关败血症以及机械性、代谢性并发症的发生率。在20世纪70年代初，当肠外营养在美国医院中开始使用的时候，由CVC感染所致的败血症发生率高达20％～30％，留置CVC导致的机械性并发症的发生率也高达17％～35％。由于NST的成立和介入，这些并发症的发生率大大下降了。早在1980年和1985年，Ryan及Faubion等就分别报道，他们的营养支持小组分别将各自医院的CVC相关败血症的发生率由20％和24％降到了3％和3.5％。而1999年，Btaiche等在ASPEN会议上发表的论文报道，由于其所在医院将NST的职工由6人减至1人，结果在营养支持过程中的代谢和电解质紊乱发生率有显著地增加。那么，营养支持小组是如何做到降低这些并发症的发生率的呢？他们采取的是以下几种措施。

（1）制订详细的CVC留置的规章制度，包括：CVC的置入操作，穿刺点的选择，CVC的使用、护理、拔除，以及评估可能存在的败血症。

（2）规定只有经过良好培训的医务人员才能从事CVC的护理工作。

（3）对医护人员使用的肠外营养、CVC的护理以及控制感染等工作进行监督。

（4）对病人进行严格的实验室检查和临床监测。

（二）实施合理有效的营养支持，降低住院病人的医疗费用，为医院节省开支

人们注意到在NST使CVC相关败血症和机械性并发症的发生率下降后，住院病人的医疗费用降低了。1985年Faubion等报道，治疗CVC相关败血症的费用为＄3699（敏感脏器）～＄8891（不敏感脏器），经NST管理后，CVC相关败血症的发生率由24％下降至3.5％，相应地节省了每月治疗CVC相关败血症的费用为＄14680～＄35286。而1989年费城Albert Einstein医学中心NST的Margot F. Roberts等在一项回顾性调查研究中发现：在该院1989年10月～1990年9月的12个月间（其间NST仅监督TPN的使用而不决定其使用与否），共有176例病人接受了TPN，其中14例（7.95％）的应用是不恰当的，导致医疗费用多支出了＄65349，在减去了这些病人接受肠内营养的费用＄2430后，净多支出了＄62919。与此相对应的是，由于接受NST的建议而停止的TPN为医院节省了＄45186。由此可见NST为医院节省开支的作用是很明显的，文献中有大量的类似报道（就如前文述及的Cleveland Clinic医院），当然其作用机制不尽相同。因此，John R. Wesley总结和归纳了NST产生此项作用的原因如下：

（1）识别和治疗了营养不良；

（2）减少了住院病人的并发症发生率和死亡率；

（3）减少了住院病人的住院日和医院的开支；

（4）严格掌握营养支持指征；

（5）选择了正确的营养支持方式并决定何时结束营养支持或改变支持的方式；

（6）减少了肠内和肠外营养支持过程中的机械性和代谢性并发症；

（7）通过应用安全规范、合理有效的营养支持而降低了专业化营养治疗的成本；

（8）提供了更合理的高效益、低成本的肠内和肠外营养产品；

（9）减少了由于不合理配方造成的浪费；

（10）选择合理的进行营养支持的设备和仪器；

（11）减少了由于不合理的营养支持所造成的医疗纠纷；

（12）选择合理有效的实验室检查并予以监测。

（三）在DRGs医疗费用支付系统中起到的作用

从1983年起，美国开始实施DRGs（diagnosis related groups）医疗费用支付系统，医疗保险公司根据病人出院时的疾病诊断（必须以国家认可的ICD9CM编码方才有效）来支付规定额度的医疗费用，有1种疾病诊断支付一笔钱，没有疾病诊断不付钱，多出来的费用归医院所有，超过规定额度的费用则由医院自负。1个病人可能在原发病之外合并或并发营养不良，这必然因各种原因导致医疗费用的增加，而各种类型的营养不良及各种维生素的缺乏都有各自的编码。只有细致甄别每1种存在的疾病并予以编码才可能使每1项医疗支出获得补偿。NST可以帮助确保每1位病人被正确诊断是否存在营养不良和获得合理的治疗，并且有足够的信息和证据记录在病人的病史中，以获得最大限度的补偿，同时减少了医院的医疗费用支出。

1988年，由美国国会组建的预期支付评价调查委员会（ProPac）发现，医院花费在接受TPN的病人身上的每一美元仅获得了62美分的补偿，因为约15％接受TPN的病人得不到补偿。得不到补偿的原因是：①这些病人的住院时间过长。②与有相同出院疾病诊断的大多数病人相比，其医疗费用过高，而不合理地应用TPN是造成这两种病人在住院费用和获得补偿费上存在差别的主要原因。

（四）家庭营养支持服务（HNS）降低了医疗保险费用的支出

在欧美等医疗保险制度比较健全的国家，对那些需要长期营养支持的病人（如短肠综合征、炎性肠病等病人），或可以出院治疗但通过胃肠道吸收不能满足营养需要的病人（如恶性肿瘤、慢性胰腺炎、慢性粘连性肠梗阻等病人），NST可以为其提供家庭营养支持服务。这不仅可以使病人在熟悉的家庭环境中接受治疗，而且大多数病人的日常生活和工作不受影响，更重要的是家庭医疗的费用远低于住院医疗的费用。这使得医疗保险公司和病人都乐于接受家庭营养支持服务。

第二节　营养支持小组的组成和工作内容

一、营养支持小组的目标与任务

NST的目标是提供合理的营养支持，包括： ①识别病人是否存在营养不良，或是否存在发生营养不良的趋势；②对病人进行科学的营养评价并制订合理的营养支持；③为病人提供安全规范、合理有效的营养支持。

为达成以上目标，全美的营养支持小组逐步发展和明确了他们的工作职责和范围，包括以下几个方面。


1．规范营养支持工作
 　制订统一的营养支持常规（guidelines），制订医院的应用肠内和肠外营养支持的规章制度、政策和使用程序；制定规范的会诊单、配方单、监测单和巡视单。


2．负责对全院病人的会诊
 　对会诊病人进行营养和代谢评价；对那些需要肠内或肠外营养支持的病人提供医疗服务，给予制订合理的配方。


3．对营养支持进行质控（quality control, QC）
 　有计划地对接受营养支持的病人进行每天的监测和查房；及时调整营养支持的方案；及时处理在营养支持过程中出现的各种问题和并发症。


4．承担对在职医护工作者进行营养支持知识的教育和培训以及对病人进行营养支持知识的宣教等工作的责任
 　为临床医生、护士、营养师及药剂师开设一系列讲座和在职培训课程；让住院医生到NST轮转；撰写和印发宣教材料给医护工作者及病人。


5．进行营养支持的研究工作，推动学科向前发展
 　不断发展和完善营养支持的理论和方法，研究营养和代谢支持的产品以及用来营养评价的指标；不断提高营养支持的效率。


6．执行家庭营养支持计划
 　对病人进行教育和培训；制订出院后的营养支持计划；告之如何处理好与营养产品推销商的关系；对病人进行随访和营养监测。


7．开设营养门诊
 　提供营养咨询，治疗营养失调并对病人进行随访。

二、营养支持小组的组成

（一）构成

一个正规而典型的营养支持小组应该是多学科的，主要由医师、营养师、药剂师和护士组成。同时，它尚可包括社会工作者、呼吸疾病治疗专家、医院的行政管理人员以及上述专业到NST轮转的受训者等。这将有利于为病人提供合理、全面而有效的营养支持服务，有利于NST不断发展和完善营养支持的理论和方法。

（二）人数

1991年ASPEN的调查结果显示：1～4人的NST占37％，5～6人的占29％，6人以上的占34％。

（三）领导

通常NST的负责人由医师来担任，1991年在被调查的480家新成立的NST中，由医师担任负责人的共292家（74％），由营养师担任负责人的共52家（13％），32家（8％）由药剂师担任，13家（3％）由护士担任，8家（2％）由其他专业人员担任。另有83家则无负责人。

（四）医师

NST的医师中62.2％是外科医生，31.0％是消化科医生。这样的比例也并不让人感到意外，因为第一篇有关住院病人营养不良状况的研究报道、第一篇有关成功应用静脉高营养的论文均出自外科医生之手。历届ASPEN的主席也几乎都是外科医生，而围手术期病人仍然是营养支持的主要“消费者”。

三、营养支持小组各类成员的职责

（一）医师

NST的负责人大多是医师，他应具备以下条件：①对营养素在健康和疾病情况下的不同代谢特点应该十分了解；②知道营养不良在病理生理和临床上的所有不同的表现形式；③具有处理一些其他疾病的临床经验，才能有效地履行职责。其职责为：

（1）担当NST的负责人，并指导NST的运作；

（2）解释与营养支持有关的医学资讯；

（3）对病人进行营养评价，包括确认病史、进行体检、复习实验室报告；

（4）汇总小组其他成员提供的信息和建议，以完善营养支持和监测计划；

（5）对医疗计划的制订及其实施承担最终的责任。

（二）营养师

（1）对住院病人进行营养状况筛查，以发现高风险病人；

（2）对病人进行营养评价；

（3）决定能量和蛋白质的需要量；

（4）根据膳食配方配制饮食和（或）管饲营养；

（5）监测并记录热卡和蛋白质的摄入量；

（6）监测喂饲情况；

（7）为包括肠内营养的产品、价格及喂饲营养的配方在内的膳食营养问题提供咨询服务。

（三）护士

（1）对营养支持过程中的护理工作进行监测；

（2）对营养支持的输入设备（静脉导管、喂饲管等）的护理进行监测；

（3）对病人、家属以及其他护士进行宣教并提供咨询服务。

（四）药剂师

（1）参与静脉营养液的配制；

（2）对静脉营养液进行质量检验；

（3）就与药物相关的问题（如药物与营养素的相互作用、合适的给药方法、药物与肠内或肠外营养液的配伍）提供咨询；

（4）监测与TPN相关的数据；

（5）参与发展和保持具有高效益、低成本的营养支持配方。

四、营养支持小组的运作

（一）运作模式

在美国，NST的运作模式大致分为两类：一种是集中管理制；一种是非集中管理制。


1．集中管理制
 　由医院成立一个独立的提供营养支持服务的部门，承担营养医疗的全部责任，包括CVC的置入和护理，实施肠内、肠外营养支持以及出院后的家庭营养支持计划。该体系的优缺点如下。

（1）优点：①管理较为严格；②经肠营养和（或）肠外营养支持的并发症发生率较低；③在并发症发生后易于得到有效控制。

（2）缺点：①与其他科室人员接触较少，因而在一定程度上限制了信息与技术的交流；②需要单独病房，造成空间的浪费；③影响全面医疗与整体护理水平；④病人不易接受。


2．非集中管理制
 　成立一个委员会或营养咨询小组，主要进行会诊、最初的营养评价和向提出会诊的医生提供有关营养支持的配方及监测的建议，并且每周3次对病人的营养治疗进行评估。但是，最后作决定、承担责任的是主管床位的医生。该方法的优缺点如下。

（1）优点：①全面医疗及整体护理较好；②涉及的科室及领域较多，人员与技术的合作和交流机会较多；③不需单独病房，节省了空间；④病人易于接受。

（2）缺点：①管理相对不严；②对营养支持并发症的控制与监测相对不利。

以上两种运作模式各有优点，集中管理制可以在对病人的医疗中保持最大程度的连续性，并最大限度地降低并发症的发生。而非集中管理制则有利于主管床位的医生更多地参与对病人的医疗，有利于将营养支持的观念和原则传授给医疗小组中的医学生和住院医生。当然这种差别不是绝对的，更不是对立的，通过完善的运作制度完全可以将两者的优点集中在一起。1996年，美国Cleveland Clinic医院NST的Ezra Steiger报道，在该院NST于1975年成立的时候是以会诊制模式运作的。1983年由于美国开始实施DRGs医疗费用支付系统，该院为了降低医疗费用而成立了药品及治疗管理委员会。该委员会调查发现，NST的TPN不正确使用率为11％，而其他部门的TPN不正确使用率为51％。在该委员会的建议下，医院管理委员会规定：凡是应用TPN及氨基酸溶液必须经NST会诊同意。在该规定颁布前，该院每月配制的TPN数为2800袋，颁布1年后减少为1200袋／月。这说明集中管理制模式大大减少了不合理的营养支持，明显降低了医疗费用。

（二）运作的注意事项

（1）挑选具有良好的业务素质和品格的人组建NST。

（2）NST应该充满自信，具有旺盛的精力与活力，有很强的适应和调整能力，有敬业和献身精神。组员应该团结互助，懂得团队工作的重要性。

（3）NST不仅要精通业务，还要懂得外交，善于与专科医生及医院行政、医疗、药品管理、护理等部门进行交流和沟通，获取他们对NST的理解、支持与帮助。

（4）制定明确的NST的工作目标和任务，明确每个组员的工作职责和范围，制定NST的工作纪律和考核制度。

（5）NST要有耐心，要从简单的经过周详考虑的计划开始，而不要不切实际。

（6）NST应该提供1周7天，每天24小时的营养支持和咨询服务。

（7）NST必须每天进行随访、查房和监测病人；每天就病人的医疗问题与专科医生进行交流；按时和及时地在记录表上记录病人的病情变化，营养支持的情况和方案的调整。

（8）要应用计算机进行每天的数据输入和统计，包括每天肠内、肠外营养液的配制数，每个病人每天的营养支持配方和费用，每天会诊及查房监测的病人数，营养支持中出现的并发症等。目的不仅在于使NST了解自身的运作发展情况，进行科研统计，也是为了证明自身的临床和经济价值。

（9）为小组成员及其他医护人员提供有计划的进修深造和继续再教育。

（10）管理好NST的资金、账务和财物。

（11）避免NST内部的不良竞争与纠纷，避免与专科医生及其他NST外部人员发生争执与矛盾。

（三）运作的收入

在美国，NST的收入主要来自于会诊费，而小组成员的薪水根据运作模式的不同有的来自于小组成员所在的科室，有的来自于NST自己拥有的经费。后一种机制更具有吸引力，因为它保持了NST的独立性，小组成员也不会被误解为是从其他科室借来的，因此不会产生工作职责不清的情况。

五、营养支持小组的教育与培训

在美国目前几乎尚无为临床营养支持提供正规培训的教程（除了营养师和药剂师外）。但是，美国营养委员会的资格考试大纲为临床营养医师的教育提供了最精确的基础教材，而营养研究生计划是临床培训的最佳方法。当然，培训临床营养医师最普通的办法是积累临床的经验，补充研究生课程，参加专题报告会、临床研讨会、科学会议以及每年1次的ASPEN临床大会。

为了适应在营养支持过程中对药剂师及其专业知识的日益增长的需求，美国健康系统药剂师协会（ASHSP），以及ASPEN和药物治疗专业委员会共同发起成立了临床营养支持药剂师专业。1992年进行了第一次该专业的资格考试。

1988年，美国建立了临床营养支持营养师资格认定制。同年，三件事的发生确定了临床营养支持护士成为法定的临床专业医务人员。具体相关资料有：①《临床营养支持护士核心课程》一书的出版；②国家临床营养支持资格认定委员会开始举办临床营养支持护士资格考试；③ASPEN出版了《临床营养支持护士的工作标准》。

在美国，有关临床营养支持教育和合作的很多机会可以通过每年1次的ASPEN临床大会来获得，也可通过已成立的NST提供的培训课程来获得。临床营养支持的自我评价工作也同样可由ASPEN提供，主要测试小组成员对总的临床营养支持（1994年版）、肠内营养支持（1993年版）和肠外营养支持（1995年版）的知识应有所掌握。

第三节　营养支持小组的现状、面临的挑战和对策

一、营养支持小组的现状和面临的挑战

在美国，NST的增长速度在20世纪80年代中期以后出现了逐渐放慢的趋势。正如前文所述，1991年ASPEN的调查结果显示，在1680家医院中484家（29％）拥有NST，7.1％的医院没有NST，而其中的12％的医院过去曾有过NST。这说明并不是所有的医院都认识到了拥有NST的必要性。

还有不少的专科医生和行政管理人员对NST不理解甚至存在误解。1983年的一份对NST的问卷调查显示，在221份关于“专科医生对NST的态度”的答卷中，61.5％为怀疑NST的价值并较少请NST会诊；在246份关于“专科医生为什么不让存在营养不良可能的病人接受NST的会诊”的答卷中，52.4％认为营养监测不是重要的工作；在221份关于“医院行政管理人员对NST的态度”的答卷中，43.4％为经常认识到NST的益处，但不是很大力支持。这也说明很多的NST没能让医院和同事认识到拥有NST的必要性和好处。

NST所处的环境发生了很大的变化，医疗制度的改革、市场化的原则和信息社会的到来给医院和NST的生存、发展、经营和运作都带来了极大的压力和深远的影响。如果NST不能证明自己对医院的临床和经济价值，那么它只能面对被淘汰的命运。

二、对策

面对这一系列的挑战和压力，今天的NST如何去应对，去生存，并获得发展？这是每一个NST及其成员都必须认真思考的。仅仅如以往那样，拥有渊博的营养支持的理论知识、熟练的工作技能和努力做到最好的敬业精神已远远不够，这些并不能保证NST的生存和发展。今天的NST应该更加富有开拓和创新精神。对自己在未来要扮演的角色要保持清醒的头脑，充分地理解在未来医院的需求将发生怎么样的变化，自己又如何去满足这种新的变化和需求以证明自己在医疗制度改革的今天所具有的重要价值，从而获得稳固的生存，并持续发展和繁荣。

决定成功的另一个非常重要的因素是公共关系，NST必须努力创造和保持一个受人欢迎的形象。其基本的原则是要让大家一直能感受到NST的价值所在，一直能看到NST的工作，信任NST的承诺，即要求NST能做得最好。NST的每一位成员必须和医院里的同事建立起良好的协调一致的关系，NST的成员应该每天与床位医生进行交流，随叫随到，随时解答同事的疑问和咨询；并在医院的《通讯》上经常发表一些文章来介绍NST，介绍最近的关于营养支持成果的研究报告、NST最近新提供的一些服务以及近期的一些学术和教育活动等；也可以通过报章等传媒宣传市民通过NST的服务所享受的好处。努力促进NST的发展其实正是在提升整个医院的形象。总之，成功的NST来自于：优异的工作，有效的交流，广泛的支持，敏锐的洞察力和极强的调整能力。

三、中国营养支持小组的发展情况、面临的困难和对策

（一）营养支持小组的发展情况

中国的临床营养支持起步并不晚，在20世纪70年代初，北京、上海、南京等地已经开始在临床开展营养支持工作，并取得了不小的成就。经过近30年的发展，在国际临床营养支持领域也占有了一席之地。但是，NST的发展却与临床营养支持的发展极不相称，主要表现在以下几个方面。


1．起步晚
 　在1995年之前，国内尚无NST成立的报道。在临床从事营养支持工作的大多数是一些外科医生或一些其他专科医生，这些医生或在科室内组成一个小组在常规工作之外负责从事营养支持的研究与实践工作，或者根本只是凭个人的临床经验、书本上的一些知识乃至个人的喜好，给病人一些非正规的肠内和肠外营养支持。


2．数量少
 　至今国内的NST仍很少，即使在中国经济和医疗水平很发达的上海，目前主要在三甲医院拥有NST。近年在全国有逐步增加趋势。


3．缺乏全国统一的营养支持标准和运作规范
 　我国还没有制定统一的营养支持的治疗常规（guidelines），没有制定医院的应用肠内和肠外营养支持的规章制度、政策和使用程序。没有制度化、法律化的教育，没有专业职业培训、人才培养和资格认定制度。只有药厂赞助的学习班、专题研讨会和临床营养支持年会。这是很不利于中国的临床营养支持事业的发展和NST的成立和发展的。


4．现有的NST结构不甚合理
 　正如前文所述，一个正规的NST应该主要由医师、营养师、药剂师和护士组成，应该是多学科的。但是，由于各种主观和客观上的原因，目前国内的NST很少有药剂师的参与，这对NST的长远发展和营养支持水平的提高都是很不利的。造成以上状况的原因固然与我国经济不发达、人民生活水平不高有关，但也与长期以来医院的改革相对滞后、医疗观念的转变太慢、参与市场竞争的意识不强有关。

（二）营养支持小组所面临的困难

（1）临床医师对NST的重要性的认识依然不足；

（2）由于经济利益的驱使，仍有不少专科医生不请NST会诊而不正规地应用营养支持；

（3）医院领导对NST的重视程度不够；

（4）如何面对日益深化的医疗体制改革，以及医院的经营、人事制度的改革和日益完善的医疗保险制度以及如何提高经济效益等问题还有待认真细致的探索。

（三）对策

（1）应该总结国内及国外现有NST的成功经验，并加以推广；

（2）制定全国统一的营养支持标准和运作规范，成立一个严格权威的组织管理机构，帮助NST的成立和发展。如果我们不能做到这一点，那么大量不正规和不合理的营养支持将是医保首先拒付的对象，并会殃及那些合理有效的营养支持和NST；而没有让医院看到自身的医疗价值和经济价值的NST将被医院撤销。这些将最终影响中国临床营养支持事业的发展。每一位从事临床营养支持的医护人员都应该有这样的危机感和责任感；

（3）重视科室内部的建设，加强管理以及人才的培养；

（4）重视科室形象的建设，搞好公共关系，注重自身的宣传工作。

（蔡　威）
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第十五章　医院病人膳食与管理

膳食是病人摄取营养的主要途径。根据人体的基本营养需要和各种疾病的医疗需要而制订膳食。病人的膳食计划必须符合治疗原则、营养要求和食品卫生规范。结合饮食性质制定餐次，普食每天3餐，软食每天4～5餐，半流质饮食每天5～6餐，流质饮食每天6～7餐。食物要合理加工烹调，根据饮食性质选择蒸、煮、烩、煨、焖、炒等方法。做到品种多样、美味可口，以利增进食欲、促进消化吸收，同时要深入病房询问病人对膳食的需求，了解病人的病情变化、实际摄入量和营养代谢指标的改变，修订食谱和营养治疗方案。

第一节　医院病人膳食

医院病人膳食可分为基本膳食、治疗膳食、特殊治疗膳食、儿科膳食、诊断用试验膳食和代谢膳食等。各种膳食的食谱应按膳食常规要求进行设计和配制。

一、基本膳食

根据食物的质地和烹调加工方法的不同分为4种形式：普通饮食、软食、半流质饮食和流质饮食。

（一）普通饮食

普通饮食（general diet）又称平衡膳食，占医院膳食的50％～65％。膳食要求各营养素之间配比合理并供应充足，符合DRIs要求。不能使病人在住院期间因饮食配制不当而体重减轻。


1．适用范围
 　凡消化功能正常，无咀嚼障碍，疾病恢复期，体温正常或接近正常，不需要对任何营养素加以限制的病人，对妇科、眼科等病人均适合。


2．配膳原则


（1）营养均衡：普食应适合机体的需要，包含有各种齐全的营养素、数量充足并相互间比例适当，以保证平衡的膳食。

（2）良好的顺应性：兼顾饮食习惯，运用科学的烹调方法，主、副食品种的多样化，做到色、香、味、形俱全，建立良好的饮食顺应性，增进食欲利于消化，同时必须保持适当的体积，以满足饱腹感。

（3）合理分配：每餐时间间隔在4～4.5小时，全天膳食按能量比例为25％～30％、40％、30％～35％分配于早餐、午餐、晚餐3餐中。


3．能量与营养素供给量


（1）能量：普食每天应供给能量8.37～10.88MJ（2000～2600kcal）。在实际应用中可以根据个体差异（如年龄、身高等）适当调整，也可以根据BEE、SDAF、体力活动与疾病消耗准确计算每天所需能量。一般住院病人每天氮和能量大致损失情况见表15-1。

表15-1　住院病人每天氮损失和蛋白质及能量消耗
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（2）蛋白质：膳食中每天蛋白质供给量为1～1.2g/kg，达70～90g，应占总能量的12％～14％，来源于动物蛋白质和豆类蛋白的优质蛋白质应达到蛋白质总量的50％以上。

（3）脂肪：每天脂肪供给量为0.8～1.0g/kg，达60～70g，应占总能量的20％～25％，不宜超过30％，脂肪总量应包括主、副食中脂肪含量及烹调油。

（4）碳水化合物：每天供给量为275～350g，占总能量的55％～65％，其中单糖和双糖类不宜超过10％～15％。

（5）维生素：维生素供给量可参照DIRs。应注意食物进行洗、切和烧制的合理性，防止维生素在烹调过程中的流失。

（6）无机物质：提供充足的无机物质，注意避免食物中影响无机物质吸收的因素。钾、钠、镁、锰、锌、铜、钼、铬、碘等均应符合DIRs的标准。

（7）水：普食者每天摄水量应以水的出入量保持平衡为宜，一般每天需水量为2500～3000ml，随体重、年龄、气候的变化有所差异。

（8）膳食纤维：膳食纤维摄入量可同正常人，每天300～500g蔬菜，能满足需要，并促进正常的肠道蠕动。


4．食物选择


（1）宜用食物：与正常人饮食大致相同，新鲜卫生的各种食物均可食用。

（2）忌（少）用食物：刺激性食物或调味品，如辣椒、大蒜、芥末、胡椒、咖喱等不宜使用；难消化的食物、过分坚硬的食物以及容易产气的食物，如油炸食物、动物油脂、干豆类等应尽量少用。


5．食谱举例
 　食谱举例见表15-2。

表15-2　普食食谱举例
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注：全天烹调用盐6g，味精1g，油25ml。

（二）软食

软食（soft diet）由半流质饮食向普食过渡的中间膳食。食物的质地发生改变，以烂、软、少渣、易咀嚼为特点，是一种营养平衡但比普食更容易消化的膳食。


1．适用范围
 　软食适用于消化吸收功能稍差、体温正常或轻度发热、咀嚼不便（如拔牙）而不能进食大块食物者以及老年人和3～4岁幼儿。酌情用于消化性溃疡恢复期病人，以及肛门、结肠及直肠等术后病人。


2．配膳原则


（1）平衡膳食：软食所提供的营养素应该达到病人的平衡膳食要求。一般总能量供给量为7.53～10.04MJ（1800～2400kcal），蛋白质为70～80g，其他营养素同普食需要量供给。供给餐次可在3餐基础上增加1～2次加餐点心。

（2）细软易消化：食物均应切碎、煮烂后食用，以保证食物的细软、易咀嚼、易消化的特点。食物选择上应少用含有膳食纤维和动物肌纤维多的种类。

（3）适时补充维生素和矿物质：长期食用软食，可能会因为蔬菜及肉类均需切碎、煮烂，丧失许多维生素和无机物质，应注意补充西红柿汁、菜汁、果汁等食物。


3．食物选择


（1）宜用食物：主要包括以下几类。

1）主食类：以软饭、面条为主，也可以是馒头、蒸糕、包子、饺子、馄饨等。

2）副食类：动物性食物可选用质地细嫩的鸡肉、鱼类、虾肉、瘦肉为宜。制作上应切小块或制成肉丸、肉饼、肉末并焖烂。蔬菜类应选用含粗纤维少的蔬菜及嫩菜叶，如南瓜、冬瓜、菜花、马铃薯和胡萝卜等，切成小段后进行烹调。炒鸡蛋、蒸蛋羹、煮蛋、牛奶、酸奶、豆制品如豆腐、豆浆、粉皮、粉丝、豆腐乳等都可以食用。

（2）忌（少）用食物：忌用和少用食物主要包括以下几种。

1）不宜用大块的盐腌制品及油煎炸食品，如腊肉、咸鱼、咸肉、油炸馒头、炸猪排等。

2）不宜用含粗纤维多的蔬菜，如芹菜、韭菜、豆芽菜、竹笋、榨菜、生萝卜、葱头、辣椒、青豆、荸荠等，但可将它们榨成汁食用。

3）禁用整粒的豆类、糙米、硬米饭及硬果类如花生仁、核桃、杏仁、榛子等，应制成花生酱、杏仁酪、核桃酪后食用。

4）忌用浓烈的调味品，如辣椒粉、芥末、胡椒粉、咖喱等。


4．食谱举例
 　软式食谱举例见表15-3。

表15-3　软食食谱举例
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注：全天烹调用盐6g，味精1g，油30ml

（三）半流质饮食

半流质饮食（semi-liquid diet）即将食物加工成半流体状态，是介于软食与流质之间的饮食。食物极细软，易于咀嚼、吞咽和消化，是限量、多餐次的进餐形式。


1．适用范围
 　半流质饮食适用于发热，口腔疾病病人咀嚼、吞咽困难者，消化道功能受损者，身体虚弱、手术后恢复期病人。


2．配膳原则


（1）适量营养素：由于上述疾病，病人缺乏食欲，过高能量不易被消化，半流质饮食所提供的营养素应适量。一般每天总能量为6.28～7.53MJ（1500～1800kcal），蛋白质50～60g，脂肪40～50g，碳水化合物250g，必要时补充维生素和矿物质。

（2）严格食物加工：食物必须呈半流体状态或羹状，细、软、碎，易于咀嚼吞咽，易消化吸收。

（3）少量多餐：通常每隔2～3小时进餐1次，每天5～6餐。每餐食物的总容量在300ml左右。以减轻消化道负担的同时增加能量及营养素供给。注意品种多样化，以增进食欲。

（4）需严格限制纤维量的少渣半流质膳食，仅用蔬菜汤、水果汁等，不用其他蔬菜、生水果。对于痢疾、肠炎、伤寒恢复期以及肠道手术后的病人，应避免牛奶及过甜胀气食物。


3．食物选择


（1）宜用食物：包括如下几种。

A．主食：米类，如大米粥、小米粥、碎菜肉糜粥、蛋花粥等；面食类，如烂面条、面片、馄饨、面包、烤馒头片、蛋糕、饼干、小笼包子、小花卷、藕粉等。

B．副食：肉类可选用筋少的瘦嫩肉、鸡鸭、鱼虾、内脏等，可先煮烂再切碎，制成泥、丸等，蛋类、乳类及其制品均可食用。豆类宜制成豆浆、豆腐脑、豆腐、豆腐干、腐乳。水果及蔬菜须制成果冻、果汁、菜汁等食用。

（2）忌（少）用食物：忌用或少用食物包括如下几种。

A．忌用坚硬而不消化的食物，蒸米饭、蒸饺、烙饼以及粗粮等；

B．忌用大块肉类、整豆类、含粗纤维蔬菜、油炸食品，如熏鱼、炸丸子等；

C．浓烈、有刺激性的调味品应避免使用。


4．食谱举例
 　半流质饮食食谱举例见表15-4。

表15-4　半流质食谱举例
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（四）流质饮食

流质饮食（liquid diet）是一种短期食用的不平衡膳食。一般呈流体状态或在口腔内能融化为液体的极易消化、含渣很少、无刺激的饮食。根据不同的疾病需要流质饮食一般可分为5种形式，即流质、清流质、厚流质、冷流质和不胀气流质（忌甜流质）。


1．适用范围
 　流质饮食多适用于高热、咀嚼无力、口腔咽部吞咽困难者，不完全肠梗阻、肠道手术术前准备及术后病人，急性传染病病人，急性消化道炎症病人及病情危重者。痢疾、胰腺炎、腹部胃肠道手术后病人的首次食物，宜先采用清流质或不胀气流质；口腔手术，面、颈部术后宜进食厚流质（匀浆膳食）；喉部术后1～2天，消化道出血病人宜进食冷流质。


2．配膳原则


（1）营养要均衡：普通流质每天总能量在3.35MJ（800kcal）左右，清流质能量更低，其他营养素供给均不足，故只能作为过渡期膳食短期应用。如果病人需要长期食用，应以厚流质（匀浆膳食）为宜，其能量可达到6.69MJ（1600kcal），或考虑部分肠外营养，补充能量和营养素的不足。

（2）保证食物的液体状：所用食物均被加工成流体状态，或进入口腔后即熔化成液体，无刺激，易吞咽，易消化，应注意甜、咸相间，促进食欲。

（3）限量多餐，每2～3小时进餐1次，每天共6～7餐，总量不超过2000ml，每餐液体量限制在200～250ml为适宜。

（4）特殊情况可按医嘱而定。


3．食物选择


（1）宜用食物：包括以下几种。

1）流质：可选用各种乳类及乳制品，如牛奶、酸奶、牛奶蒸蛋、牛奶可可等；米面类的浓米汤，米面糊；汤类，如肉汤、鸡汤、肝泥汤等；豆类，如豆浆、豆腐脑、杏仁豆腐、去壳过箩赤豆或绿豆汤等；还有蛋花汤、蒸蛋羹、藕粉、蔬菜汁、水果汁等。

2）清流质：一种低能量，含少量营养素的清淡流质。每天提供蛋白质20g，脂肪10g，碳水化合物100g。可选用去油过箩猪肉汤、去油过箩牛肉汤、过箩米汤、蔬菜汤、过滤果汁、果汁胶冻、稀藕粉、淡茶等不胀气、无残渣食物。

3）厚流质：各种食物去渣制成稠流体或糊状食物。能量及各营养素可根据病人的情况进行调整，以满足需求。可选用较稠的藕粉、鸡蛋薄面糊、牛乳冲乐口福、肝泥等。

4）冷流质：一般选用冷牛乳、冷米汤、冷豆浆、冷蛋羹、冷藕粉、冰淇淋、冰砖、冰棍、甜果汁、冷的果汁胶冻等凉的、无刺激性流质食物。在扁桃体术后第1天、消化道溃疡后、消化道出血后可食用，应注意甜度、咸度、黏度适宜。

5）不胀气流质：除忌用蔗糖、牛乳、豆浆等产气食品外，其他同流质。

（2）忌（少）用食物：避免一切非流质的固体食物、多膳食纤维食物以及过于甜、咸、酸的调味品。


4．食谱举例
 　流质饮食食谱举例见表15-5、表15-6、表15-7。

表15-5　流质食谱举例
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表15-6　厚流质食谱举例
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表15-7　清流质食谱举例
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二、治疗膳食

治疗膳食（therapeutic diet）通过限制或增加某些营养素，以满足不同生理病理状况下的病人对营养素的需要，达到治疗疾病和促进健康的目标膳食。治疗膳食是以平衡膳食为基本原则，根据病种调整某种营养素摄入量，并考虑各营养素间的关系，其他营养素均应供给齐全，配比合理。膳食的制备应兼顾病人的饮食习惯、进餐特点，循序渐进，注意食物的色、香、味、形和品种的多样化。

（一）高能量高蛋白膳食

高能量高蛋白膳食（high calorie and protein diet）的能量和蛋白质供给量高于正常人标准。各种原因引起的基础代谢率（BMR）增高、体力消耗增加和机体组织修复，均导致机体能量和蛋白质消耗量增加，必须从膳食中补充增加的需要量。


1．适用对象
 　分解代谢亢进者，如甲状腺功能亢进症、癌症、大面积烧伤和创伤、高热病人等；合成代谢不足者，如严重消瘦或体重不足者、营养不良和吸收障碍综合征者；慢性消耗性疾病病人，如结核病、伤寒、恶性肿瘤、贫血和溃疡性肠炎等；体力消耗增加者，如运动员、重体力劳动者等。


2．配膳原则


（1）摄入量增加应循序渐进：在原有膳食基础上增加能量和蛋白质的摄入量。能量供给每天146kJ（35kcal）/kg以上，蛋白质在1.5～2g/kg，其中奶、蛋、鱼、肉等提供的优质蛋白占1/2～2/3以上，推荐能氮比为0.42～0.84MJ（100～200kcal）∶1，平均0.63MJ（150kcal）∶1，防止能量摄入的不足导致的蛋白质分解供能。少量多餐，避免造成胃肠功能紊乱。除3次正餐外，可分别在上午、下午或晚上加2～3餐点心。

（2）按病情调整供给量：病情不同对能量和蛋白质的需要量也不同。如高热病人每天能量需要在10.5～12.5MJ（2500～3000kcal）；甲亢病人则在12.5～14.6MJ（3000～3500kcal）；烧伤病人每天需能量在8368～9204.8kJ（2000～2200kcal）/m2
 以上，蛋白质需要量为94g/m2
 ，远高于正常人的RNI。

（3）平衡膳食：在保证能量充足和有足量的蛋白质外，应提供适量的脂肪60～80g/d，为防止血清脂质的升高，需调整饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸的比例，尽可能降低饱和脂肪酸、胆固醇和精制糖的摄入量。同时也需要相应增加无机物质和维生素的供给，尤其是与能量代谢密切相关的维生素B1
 、维生素B2
 和烟酸的供给量应明显增加。长期高蛋白质膳食维生素A的需要量增加，应增加膳食中维生素A和胡萝卜素的摄入量，随着蛋白质量的增加，会增加尿钙的排出，易出现负钙平衡，故应及时补充钙。


3．注意事项
 　肥胖症、糖尿病、肝昏迷或肝昏迷前期、尿毒症病人不宜使用。


4．食物选择


（1）宜用食物：应多选用含蛋白质高的食物，如瘦肉、动物内脏、蛋类、乳类、鱼类、豆类，以及能量高的食物，如谷类、薯类、山药、荸荠、藕等。多选择新鲜蔬菜和水果。

（2）忌（少）用食物：应防止过量的使用烹调油和体积膨胀食品。

（3）每天参考的食物摄入量：见表15-8。

表15-8　高能量高蛋白质膳食每天参考摄入量
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（二）低能量膳食

低能量膳食（energy restricted diet）也称限制能量膳食，是为减少体脂贮存、降低体重，或者减轻机体能量代谢负担为目的，使膳食中所提供的能量低于正常需要量。


1．适用对象
 　需要减轻体重者，如单纯性肥胖；为控制病情减少机体代谢负担的病人，如糖尿病、高血压、高脂血症、冠心病等。


2．配膳原则
 　根据病情限制能量供给，其他营养素供给基本符合DRIs建议，营养素之间保持合适比例，使人体需要和膳食供给建立平衡关系。能量减少应逐次进行，以利于机体动用、消耗储存的体脂，防止出现不良反应。

（1）限制总能量：按照不同的病情、年龄、体重等情况限制总能量的供给。一般在正常供给量基础上，未成年人每天能量摄入量减少0.52～1.05MJ（125～250kcal）；成年病人减少2.09～4.18MJ（500～1000kcal），但每天总能量摄入量不宜＜3.34～4.18MJ（800～1000kcal），以防体脂动员过快，引起酮症酸中毒。

（2）充足的蛋白质供给：蛋白质供应不＜1g/kg，一般占总能量的15％～20％，其中优质蛋白质应占50％以上，以减少肌肉组织的分解。如供应含高生物价蛋白质的牛奶、鱼、瘦肉、鸡、鸡蛋清等，应防止蛋白质供给过高造成的营养过度性肝损害。

（3）减少碳水化合物和脂肪供给：碳水化合物供给应为总能量的40％～55％，一般为每天100～200g，尽量减少精制糖的供给。膳食脂肪一般应占总能量的20％～25％，减少动物脂肪和含饱和脂肪酸高的油脂和高胆固醇食物，但要保证必需脂肪酸的供给。

（4）适当减少食盐摄入量：食盐能引起口渴并刺激食欲和增加体重，病人体重减轻后可能会出现水、钠潴留，故应适当减少食盐的摄入量，每天食盐量在3～4g为宜。

（5）无机物质和维生素充足：由于进食量减少，易出现无机物质（如铁、钙），维生素（如维生素B1
 ）的不足，必要时可用制剂补充。

（6）增加饱腹感：注意食物的体积，膳食可多采用富含膳食纤维的蔬菜和低糖的水果，以尽量避免病人产生饥饿感，必要时可选用琼脂类食品。


3．注意事项
 　采用低能量膳食的同时应配合运动和行为调整。不宜减少活动量，调整不良的生活和饮食习惯，并注意饮食与心理平衡，以达到预期效果。长期能量控制在4184～5020kJ（1000～1200kcal）以下者，应注意及时补充维生素和矿物质制剂。低能量膳食不适用于妊娠肥胖者。


4．食物选择


（1）宜用食物：选用粗粮、豆制品、叶菜类蔬菜和低糖的水果等，限量选用谷类、水产类、瘦肉、禽类、蛋、乳类（脱脂乳）、豆类。烹调以清淡为宜，多采用蒸、煮、拌、炖等无油的做法。

（2）忌（少）用食物：忌食油煎、油炸食品。避免肥腻的食物和甜食，如肥肉、动物油脂（猪油、牛油、奶油等）、花生油、花生、糖果、甜点心、白糖、红糖、蜂蜜等。

（3）每天参考的食物摄入量：见表15-9。

表15-9　低能量膳食每天食物参考摄入量
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（三）低蛋白质膳食

低蛋白质膳食（protein restricted diet）是指为尽量减少体内氮代谢废物，减轻肝、肾负担，限制膳食中蛋白质供给量使之较正常膳食低的膳食。蛋白质和氨基酸在肝脏分解产生的含氮代谢产物需经肾脏排出体外。而肝、肾等代谢器官功能下降时，出现排泄障碍，代谢废物在体内堆积会损害机体。


1．适用对象
 　急性肾炎，急、慢性肾功能不全，慢性肾衰竭，尿毒症，肝昏迷或肝昏迷前期病人。


2．配膳原则
 　此种膳食的原则是以低水平蛋白质摄入量维持机体接近正常生理功能的需要，防止过多的含氮化合物在体内积聚，其他营养素供给尽量满足机体的需要。

（1）蛋白质：每天蛋白质摄入量一般不超过0.6～0.8g/kg，肾病病人在蛋白质限量范围内尽量选用优质蛋白质食物，如蛋、乳、瘦肉类等，以增加必需氨基酸含量，避免负氮平衡。肝病病人应选用高支链氨基酸、低芳香族氨基酸的食物，多以豆类蛋白为主，避免肉类蛋白。限制蛋白质供给量应根据病情随时调整，病情好转后逐渐增加摄入量。

（2）能量：每天膳食中能量供给应充足，防止蛋白质作为能源的消耗，减少机体组织的分解。可选用碳水化合物含量高、蛋白质含量低的食物，如麦淀粉、藕粉、马蹄粉及薯类，如马铃薯、甜薯、芋头等代替部分主食以减少植物性蛋白质的来源。

（3）矿物质和维生素：提供充足的矿物质和维生素。有时应根据病种和病情进行调整，如急性肾炎病人，除低蛋白质外，还应限制钠的供给。

（4）合理的烹调方法：注意烹调的色、香、味、形和食物的多样化，以促进因低蛋白质膳食造成的不良食欲，提高膳食的顺应性。


3．注意事项
 　正在进行血液或腹膜透析的病人不需要严格限制蛋白质摄入量。急性肾炎，急、慢性肾衰竭，肝昏迷等的膳食治疗详细原则请参见本书的相关章节。


4．食物选择


（1）宜用食物：蔬菜类、水果类、食糖、植物油以及麦淀粉、藕粉、马铃薯、芋头等低蛋白质的淀粉类食物。谷类食物含蛋白质6％～11％，且为非优质蛋白质，根据蛋白质的限量标准应适当限量使用。

（2）忌（少）用食物：含蛋白质丰富的食物，如豆类、干果类、蛋、乳、肉类等。但为了适当供给优质蛋白质，可在蛋白质限量范围内，肾病病人适当选用蛋、乳、瘦肉、鱼类；肝病病人应选用豆类及其制品。

（3）每天参考的食物摄入量：见表15-10。

表15-10　低蛋白质膳食每天参考摄入量
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（四）限酪胺、多巴胺膳食

人体内含有大量的单胺氧化酶（MAO）。在正常情况下，单胺类物质（如酪胺、多巴胺、5-羟色胺）进入胃肠道和肝脏内后，被单胺氧化酶分解失活，阻碍其进入血液循环，不会引起血压的急剧升高。但是，如果在服用单胺氧化酶抑制剂类的药物（如痢特灵、苯乙肼、苯丙胺、哌苯甲醇等）的同时摄入富含酪胺、多巴胺的食物，使活性单胺类物质大量进入血液循环，造成血管收缩、血压升高，可发生剧烈头痛、恶心、呕吐、心律过速，甚至抽搐等高血压危象。严重者可出现致命的内出血（如脑溢血），其他还会出现呼吸困难、皮疹、腹痛和腹泻等。


1．适用对象
 　因治疗需要使用单胺氧化酶抑制剂的病人。


2．配膳原则
 　病人在服药期及停药的2～3周内均应避免富含单胺类食物的摄入，以免产生不良作用。尽量避免选择发酵食物或长期存放的食物，因它们易受微生物的作用，使其中的蛋白质分解，氨基酸脱羧产生单胺类物质，如酪氨酸变成酪胺，色氨酸变成5-羟色胺。


3．食物选择


（1）宜用食物：各种新鲜食物、非发酵食品。

（2）忌（少）用食物：富含酪胺的食物，如酸奶、干奶酪及其制品，啤酒，葡萄酒，发酵法酿制的酱油、黄酱、面酱、豆瓣酱、豆豉，各种腐乳、臭豆腐，加入碱或酵母制成的馒头、面包和其他面制品，不新鲜及盐腌、熏制的各种肉类和海产品（如肉罐头、香肠、腊肉、腌咸鱼、鱼干、金枪鱼等）；以及柑橘类果汁、咖啡因饮料、巧克力、香蕉、菠萝、鳄梨、罐头无花果、葡萄干、梅子、蚕豆等也宜少用。

（五）限碳水化合物膳食

通过限制膳食中碳水化合物的含量、类型和进食方法的调整，预防或减缓倾倒综合征症状的膳食。胃大部分切除术后丧失了幽门括约肌，胃容量减少，食物过快地大量排入上段空肠，又未经胃肠液混合稀释而呈高渗性，大量细胞外液进入肠腔，引起循环血容量骤然减低，出现倾倒综合征。典型症状多在术后进半流质饮食时出现，特别是进食甜的流质，如进食加糖牛乳后10～20分钟易发生，表现为上腹胀满、恶心、呕吐、腹绞痛、肠鸣音亢进、腹泻、头晕、心悸、乏力等。


1．适用对象
 　胃全部或部分切除病人；血清三酰甘油升高病人应同时限制饮酒，以及胆固醇和饱和脂肪酸的摄入；有低血糖趋势的人，可使血糖稳定；因膳食中糖过多致胰岛素分泌过量引起的肥胖症病人；儿童糖尿病病人及成年期发作性糖尿病病人。


2．配膳原则
 　在症状的早期，如能及时调整膳食内容，病情较易控制。

（1）调整膳食构成：膳食应为低碳水化合物、高蛋白质和适量脂肪。碳水化合物以多糖为主，忌用富含精制糖的甜食，如甜点心、甜饮料、糖果、巧克力等。

（2）少量多餐，循序渐进：手术后病人应先流质后“干样”逐渐适应，术后初期只进食无精制糖和低碳水化合物的流质，进餐时及进餐后20～30分钟内应平卧，以减慢食物进入肠道的速度。适应数天后，若无症状发生，膳食转为以干样食物为主，干稀分食，细嚼慢咽，3次主餐避免液体类食物，餐后30～60分钟后再摄入液体类食物。每次进餐时及进餐后仍需平躺20～30分钟，以减轻症状。

（3）根据病情及时调整膳食：根据病人康复情况逐渐增加膳食中碳水化合物含量。手术后病人机体分解代谢增加，应补充优质蛋白质和足够能量以促进机体组织的修复。但合并心血管疾病、高脂血症、肾病或尿毒症的病人，其膳食中的蛋白质、脂肪含量和食物的选择应慎重。术后应注意避免含高胆固醇、高饱和脂肪酸的食物，以防止出现并加重高脂血症。


3．食物选择


（1）宜用食物：蛋类、鱼、畜肉和禽类，不加糖的乳制品，新鲜蔬菜和水果，适量不加糖的谷类食物，各种油脂类、坚果和花生酱。

（2）忌（少）用食物：各种加糖的甜食、果汁、饮料、酒类、蜂蜜、果酱、果冻等。对乳类不耐受者，应限制乳制品的供给。

（六）限脂肪膳食

脂肪的吸收、转运、水解、合成等各个代谢环节不正常所引起的诸多疾病，或因病情需要而必须减少膳食中各种类型脂肪的摄入量称限脂肪膳食（fat restricted diet），又称低脂膳食或少油膳食。


1．适用对象
 　摄入含脂肪饮食后，一定时间内对血脂（如乳糜微粒和三酰甘油）清除能力降低，如Ⅰ型高脂蛋白血症病人；摄入高脂肪后会出现腹痛，以及皮下脂肪明显增多，多见于胆囊、胆道、胰腺疾病肥胖症病人。如急性胰腺炎、慢性胰腺炎、胆囊炎、胆结石；脂肪消化吸收不良，表现为脂肪泻（脂肪痢）的病人，如肠黏膜疾患、胃切除和短肠综合征等所致的脂肪泻。


2．配膳原则


（1）减少膳食中脂肪的含量：根据不同的病情，结合我国实际情况，脂肪限量程度分3种。

1）严格限制脂肪膳食：限制所有含脂肪的食物和烹调油。膳食中脂肪的总量每天不超过20g，占总能量10％以下。病情需要时可采用纯碳水化合物完全无脂肪膳食。

2）中度限制脂肪膳食：限制膳食中各种类型的脂肪，每天脂肪摄入总量不超过40g，占总能量的20％以下。

3）轻度限制脂肪膳食：限制膳食脂肪供能不超过总能量的25％，相当于每天摄入脂肪总量在50g以下。

（2）其他营养素应力求平衡：可适当增加豆类、豆制品、新鲜蔬菜和水果的摄入量。除脂肪外，其他营养素的供给量也因病情而定。如脂肪泻易导致包括蛋白质、碳水化合物、必需脂肪酸、脂溶性维生素在内的多种营养素丢失，以及易随粪便排出的矿物质，如钙、铁、铜、锌、镁等，此时，应注意在膳食中及时补充。随病情好转，脂肪摄入量应逐渐递增。

（3）合适的烹调方法：禁用油煎、炸或爆炒食物，可选择蒸、煮、炖、煲、熬、烩、烘、烤等，减少烹调用油。


3．注意事项
 　脂溶性维生素的吸收和运输有赖于脂肪的参与，严格限制膳食脂肪可造成脂溶性维生素缺乏，因此，必要时补充能溶于水的脂溶性维生素制剂。由于中链三酰甘油不会在血中堆积，有时可允许使用，详见中链三酰甘油膳食。胆囊炎和胆结石病人，尚需限制胆固醇。


4．食物选择


（1）宜用食物：根据病情、脂肪限制程度选择各种食物，包括谷类、不用油煎炸的瘦肉类、去脂禽类、鱼类、脱脂乳制品、蛋类、豆类、薯类、各种蔬菜和水果。不同脂肪含量的食物见表15-11。

表15-11　常见食物脂肪含量（g/100g食部）
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引自：杨月欣编著．《中国食物成分表2002》，中国疾病预防控制中心营养与食品安全所

（2）忌（少）用食物：含脂肪高的食物，如肥肉、肥瘦肉、全脂乳及其制品、花生、芝麻、松子、核桃、蛋黄、油酥点心及各种油煎、炸的食品等。脂肪含量＞20g/100g食部的食物忌用，15～20g/100g的食物少用。

（七）低饱和脂肪酸低胆固醇膳食

此种膳食所用的脂肪（饱和脂肪酸）和胆固醇均限制在较低水平。目的是降低血清胆固醇、三酰甘油和低密度脂蛋白的水平，以期减少动脉粥样硬化的危险性。


1．适用对象
 　高胆固醇血症、高三酰甘油血症、高脂蛋白血症、高血压、动脉粥样硬化、冠心病、肥胖症、胆结石等。


2．配膳原则


（1）控制总能量：膳食中总能量的摄入量以能达到或维持理想体重为原则。最低不应少于每天能量供给量4.184MJ（1000kcal），其中碳水化合物占总能量的60％～70％，并以复合碳水化合物为主。

（2）限制脂肪摄入量：脂肪总摄入量不应超过总能量的20％～25％，成年人每天脂肪摄入量约40g，一般不超过50g。

（3）调整脂肪酸的构成：膳食中饱和脂肪酸（S）的含量，不超过膳食总能量的10％。防止饱和脂肪酸引起血胆固醇升高，并增强血小板凝集和促进血栓形成，从多种途径促进动脉粥样硬化的形成。应忌用饱和脂肪酸含量丰富的食品，如猪油、牛油、肥肉、奶油等动物油脂。多不饱和脂肪酸（P）在植物油中含量丰富，n-6族多不饱和脂肪酸能降低TC和LDL，但也降低HDL水平；n-3族的多不饱和脂肪酸可通过降低TC、TG和LDL，升高HDL，抗血小板凝集，加强血管壁损伤面白细胞的作用，降低血液黏度等多种途径，起到抗动脉粥样硬化的作用；但在代谢过程中，其不饱和双键易发生过氧化反应，产生过氧化脂质，有促进衰老和诱发肿瘤的危险，故不主张摄入过多。单不饱和脂肪酸（M），如橄榄油和菜油，能降低TC和LDL，但不影响HDL，且含不饱和双键少，对氧化作用的敏感性远低于多不饱和脂肪酸。较理想的脂肪构成S∶P∶M为1∶1∶1。

（4）限制膳食中胆固醇含量：胆固醇摄入量控制在＜300mg/d以下。食物中的胆固醇全部来源于动物性食物，因此，可选择一些生理价值高的植物性蛋白质（如大豆及其制品）代替部分动物性蛋白质。

（5）充足的维生素、矿物质和膳食纤维：供给充足的维生素、矿物质和膳食纤维。可适当选用些粗粮、杂粮、新鲜蔬菜和水果。增加膳食中多不饱和脂肪酸时，应增加维生素E、维生素C和胡萝卜素及硒等抗氧化营养素的供给。


3．注意事项
 　此类膳食不适用于正在生长发育期的儿童、孕妇和创伤恢复期的病人。高脂血症的病人选用此种膳食之前，应对病人进行葡萄糖耐量检查，以排除由于饮食碳水化合物引起高脂血症的可能性。


4．食物选择


（1）宜选用食物：各种谷类、薯类、脱脂乳制品、蛋类（蛋清不限，蛋黄每周限3个）、瘦畜肉类、去脂禽类、兔肉、鱼、豆类、各种蔬菜和水果、适量植物油、硬果、鱼油。常见食物的脂肪含量及其脂肪酸构成参见第1篇第1章。

（2）忌（少）用食物：全脂乳及其制品、蛋黄、香肠、腊肠、鱼子、咸猪肉、肥畜肉、脑、陆地动物的内脏和油脂（如肝、肾、猪油、牛油、奶油）、椰子油等。

（八）中链三酰甘油（MCT）膳食

MCT膳食指减少膳食中的长链脂肪酸含量，用MCT代替部分长链三酰甘油（LCT）。MCT是由含6～12个碳原子的脂肪酸构成的脂肪，不含必需脂肪酸，其分子量较小，亲水性较强，能彻底被胰脂酶水解，多数以三酰甘油的形式吸收，在胰脂酶和胆盐缺乏时，对其吸收影响不大，不会刺激胰液分泌。往往在肠黏膜上皮细胞内不明显地结合到乳糜微粒中，但不易与蛋白质结合，可直接经门静脉进入肝脏，吸收速度快。MCT具有轻度降低胆固醇吸收、减慢肝内合成的作用，同时由于在肝内氧化成酮体不合成脂类，故不易形成脂肪肝。MCT能快速提供高能量营养，不需肉碱的存在而快速通过线粒体膜，有效地被氧化供能，且随时提供不易储存。


1．适用对象
 　鉴于MCT的特性，可用于消化、吸收与运输普通脂肪（长链三酰甘油）障碍的病人，如Whipple、Crohn's病、乳糜胸、乳糜尿、乳糜性腹水、高乳糜微粒血症、Ⅰ型高脂血症，以及胃大部分或全部切除、大部分肠切除术后、胆道闭锁、阻塞性黄疸、胰腺炎、胆盐和胰脂酶缺乏、肠源性脂肪代谢障碍、局限性肠炎伴脂肪痢疾等。


2．配膳原则


（1）部分代替LCT供能：目前使用的MCT多为油的形式，在烹调食物时放入。一般由MCT提供的能量占脂肪能量不宜＞60％，占膳食总能量的20％，其余的35％由LCT供给。

（2）少量多餐：每天用量不宜＞40g，1次大量摄入MCT，会因其快速水解使肠腔内液体呈高渗负荷状态；其分解的游离脂肪酸过多时，也会刺激肠道，引起腹胀、腹绞痛、恶心、腹泻等胃肠道症状。因此，应以少量多餐的办法慢慢进食，或作为食物的调料、配料成分，以避免症状出现，并确保病人的摄入量。

（3）适量供给双糖：MCT能迅速氧化成酮体，其生酮性远大于LCT，蔗糖等双糖能降低其生酮作用，防止酮血症。

（4）长期使用MCT，应注意必需脂肪酸的补充。

（5）根据不同病情调整膳食制作形状时一般以低纤维MCT半流质或软食为宜。


3．注意事项
 　对于糖尿病、酮中毒、酸中毒等病人，由于肝外组织利用酮体的能力往往已经饱和，应用MCT不仅浪费能源，而且会加剧酸中毒的危险，故不宜使用。大部分MCT在肝内代谢，所以肝硬化病人也不宜应用。


4．食物选择


（1）宜用食物：含脂肪较少的食物，如未加油脂做的谷类、点心、豆类、豆制品、蔬菜、水果、脱脂乳类和蛋清。精瘦肉类、鸡、虾、鱼等可限量使用，每天用量不＞150g。蛋黄每周＜3个。烹调油在规定用量范围内，部分用MCT代替。

（2）忌（少）用食物：含饱和脂肪酸高的食物，如肥肉、鹅、鸭、全脂乳类、奶油、市售油脂糕点和油煎、炸的食品等。

（九）限钠（盐）的膳食

限钠膳食（sodium restricted diet）系指根据不同情况限制膳食中钠的含量，以减轻由于水、电解质代谢紊乱而出现的水、钠潴留。钠是细胞外的主要阳离子，参与调节机体水、电解质平衡、酸碱平衡、渗透压和神经肌肉的兴奋性。肝、肾、心等病变或使用某些药物（如肾上腺皮质激素）会引起机体水、钠平衡失调，出现水、钠潴留或丢失过多。限钠摄入是纠正水、钠潴留的一项重要治疗措施。食盐是钠的主要来源，每克含钠393mg，故限钠实际上是以限食盐为主。


1．限钠饮食分类
 　按照膳食中钠限制含量不同，临床上一般将限钠膳食分为3种。

（1）低盐膳食：包括每天烹调用盐在内，全天供钠2000mg左右。忌用一切咸食，如咸蛋、咸肉、咸鱼、酱菜、面酱、腊肠和盐腌食品及含盐量不明的食物和调味品。限制烹调盐在2～4g或酱油10～20ml。如用味精应＜1g/d。

（2）无盐膳食：烹调时不加食盐或酱油及含钠盐的调味品，全天供钠1000mg左右。忌用一切咸食（同低盐膳食）。必要时可用钾盐酱油代替或用糖醋调味。

（3）低钠膳食：全天供钠量700mg，病情严重时不超过500mg。除无盐膳食的要求外，忌用可食部含钠在100mg/100g以上的食物，如油菜、蕹菜、芹菜等，以及用碱的馒头、面条和用小苏打做成的糕点和松花蛋、豆腐干、猪肾等。


2．适用对象
 　各种原因引起的水、钠潴留等病人，心功能不全，急、慢性肾炎，肝硬化腹水，高血压，先兆子痫。


3．配膳原则


（1）及时调整钠盐限量：严密监测病情，随时调整钠盐量。最好是根据24小时尿钠排出量、血钠和血压等指标确定是否需限钠及限钠程度。如对使用利尿剂的高血压或水肿的肾小球肾炎、肾病综合征、妊娠子痫的病人，应采用低盐膳食，不使用利尿剂且水肿严重者，用无盐或低钠膳食。不伴高血压或水肿及尿钠增多者不宜限制钠摄入量。肝硬化腹水病人腹水严重时可用无盐或低钠膳食，然后逐渐改为低盐膳食，待腹水消失后，可恢复正常饮食。

（2）根据食量合理选择食物：有时为了增加病人食欲或改善营养状况，对食量少者可适当放宽食物选择范围。

（3）调整烹调方法：可减少膳食含钠量又能增进食欲。含钠高的食物，如芹菜、菜心、豆腐干等，可用水煮或浸泡去汤方法减少其含钠量；用酵母代替食碱或发酵粉制作馒头也可减少其含钠量。烹调时注意色、香、味、形，尽量引起食欲。必要时可适当选用氯化钾代替氯化钠的低钠盐或无盐酱油（高血钾者不宜），也可采用蕃茄汁、芝麻酱、糖醋等作调味。


4．注意事项
 　在正常情况下，人体内钾和钠在Na+-
 K+-
 ATP酶作用下保持相对稳定的浓度和比例。长期限钠膳食易出现低血钾，此时，使用限钠饮食应密切监测血钾的浓度。另外，对某些年纪大、贮钠能力迟缓的病人，心肌梗死的病人，回肠切除手术后病人，黏液性水肿和重型甲状腺功能低下合并腹泻的病人，限钠也应慎重，最好是根据血钠、血压和尿钠排出量等临床指标确定是否限钠。


5．食物选择


（1）宜用食物：不加盐或酱油制作的谷类、畜肉、禽类、鱼类和豆类食品、乳类（低钠膳食不宜过多）。含钠量＜100mg/100g的蔬果。常用食物含钠量见表15-12。

表15-12　常用食物的钠含量（mg/100g可食部）
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（2）忌（少）用食物：各种盐或酱油制作或腌制的食品、盐制调味品。

（十）少渣膳食

少渣膳食（fiber restricted diet）又称低膳食纤维膳食，是一种膳食纤维（植物性食物）和结缔组织（动物性食物）含量极少、易于消化的膳食。以达到尽量减少膳食纤维对胃肠道的刺激和梗阻，减慢肠蠕动，减少粪便量的作用。


1．适用对象
 　肠憩室病，各种急、慢性肠炎，痢疾，伤寒，肠道肿瘤，肠道手术前后，消化道出血后，痔瘘病人；消化道狭窄并有阻塞危险的病人，如食管或肠狭窄，食管／胃底静脉曲张者；全流质饮食至半流质或软食的过渡膳食。


2．配膳原则


（1）限制膳食中纤维的含量：尽量选用含膳食纤维少、细软、便于咀嚼和吞咽的食物，如去筋的嫩瘦肉、虾、鱼、鸡胸肉等，蔬菜选用嫩叶、花果部分，瓜类应去皮如南瓜、冬瓜、菜花、马铃薯和胡萝卜等，果类用果汁。避免粗粮、整粒豆、硬果，以及含结缔组织多的动物跟腱、老的肌肉。

（2）降低脂肪含量：应给予低脂饮食，因腹泻病人对脂肪的消化吸收能力减弱，易致脂肪泻。

（3）烹调方法：所有食物均切碎煮烂，做成泥状，用烩、蒸、煮、炖的烹调方法，忌用油炸、油煎和烈性刺激性调味品。

（4）少量多餐：每餐进食量不宜太多，以减少消化道刺激。根据病情可采用少渣半流质或柔软食。由于食物选择的限制，膳食营养难以平衡，如限制蔬菜和水果，易引起维生素C和一些矿物质的缺乏，有些果汁含较多的有机酸，易刺激肠道蠕动。必要时可补充维生素和矿物质制剂。


3．注意事项
 　少渣膳食只能根据病情需要短期内使用，长期缺乏膳食纤维，易导致便秘、痔疮、肠憩室及结肠肿瘤病等的发生，也易导致高脂血症、动脉粥样硬化和糖尿病等。


4．食物选择


（1）宜用食物：精细米面制作的粥、烂饭、面包、软面条、饼干；切碎制成软烂的嫩肉、动物内脏、鸡、鱼等；豆浆、豆腐脑；乳类、蛋类；菜水、菜汁，去皮制软的瓜类、蕃茄、胡萝卜、马铃薯等。

（2）忌（少）用食物：各种粗粮、大块的肉、老的玉米，整粒豆、硬果，富含膳食纤维的蔬菜、水果、油炸、油腻的食品，辣椒、胡椒、咖喱等浓烈刺激性调味品。

（十一）高纤维膳食

高纤维膳食，又称多渣膳食，是在膳食中增加膳食纤维的摄入量，以此来增加粪便的体积和重量，刺激肠道蠕动，降低肠腔内压力，增加粪便中胆汁酸和有害毒物的排泄。同时还可以产生挥发性脂肪酸，有滑泻作用。


1．适用对象
 　弛缓性便秘，肛门手术后恢复期，心血管疾病，糖尿病，高血压，肥胖病及异物误吞食者。


2．配膳原则


（1）增加膳食中纤维的含量：每天膳食纤维摄入量可达25～40g，可以在原有的普通膳食的基础上，增加富含膳食纤维的食物，如粗茎类、叶菜类蔬菜和大块的水果，如菠萝等。

（2）多饮水：每天的饮水量＞2500～3000ml。在空腹时可饮用淡盐水或温开水，以利于肠道的蠕动。

（3）增加润肠食物在烹调时可适量增加植物油的用量有利于排泄，同时在膳食中可添加些通便的食物，如蜂蜜、黄油、核桃和香蕉等。


3．注意事项
 　长期大量进食膳食纤维，易影响食物中矿物质和一些维生素的吸收和利用，如，钙、镁、铁、锌等，必要时应适时补充。


4．食物选择


（1）宜用食物：粗粮、玉米、玉米渣、糙米、全麦面包、各种豆类、芹菜、韭菜、海带、琼脂、魔芋和果胶等。

（2）忌（少）用食物：辛辣食品和过于精细的食品。

（十二）免除麦胶膳食

对含有麦胶（即面筋）食物异常敏感者，麦类的麸质成分中麦醇溶蛋白能破坏肠黏膜，或机体本身缺乏消化麸质的肽酶，使对肠黏膜有毒的多肽在肠黏膜累积，破坏黏膜；此时食用含麦胶食物会出现腹泻，腹胀，大便次数多、量多、稀烂恶臭、油腻多泡的乳糜泻，各种营养吸收障碍至严重营养不良。膳食中禁用麦胶及其制品时，症状就会消失。


1．适用对象
 　小肠吸收不良综合征、成人乳糜泻（又称麦胶敏感性肠病和非热带口炎性腹泻）、幼儿乳糜泻者。


2．配膳原则


（1）严格禁食一切含有麦类及其制品，如小麦、大麦、燕麦、黑麦、面筋、烤麸及面制糕点。

（2）在高能量前提下供给适量的优质蛋白质：成人每天0.15～0.19MJ（35～45kcal/kg），幼儿每天供给0.42～0.52MJ（100～125kcal）；蛋白质供给量幼儿每天为3～4g/kg；成人每天从0.5g/kg开始逐步增加至2g/kg。

（3）脂肪供给量不宜多：特别在腹泻期，成人每天供给量应＜30g，烹调宜采用蒸、煮、水、烩、卤、炖、焖等，不用或少用烹调油。

（4）充足维生素和适量的矿物质：腹泻导致大量的维生素丢失，必要时可补充复合维生素B1
 、维生素B2
 、维生素C、叶酸和脂溶性维生素。结合腹泻次数、血生化检查结果，必要时适当补充钾、钠、钙、镁等。有缺铁性贫血存在时应补充铁剂。


3．注意事项
 　由于肠黏膜受损，初期应选用低纤维的细软无刺激的食物，如果汁和菜汁等，并少量多餐，随病情好转后逐渐加量。


4．食物选择


（1）宜用食物：无麸质食物，如大米、豆类、玉米、小米、高粱、米粉、米粉制作的糕点；蛋类、瘦肉类、禽类（去皮）、鱼类、虾、低脂乳类及其制品；果蔬类宜用白薯、土豆、南瓜、胡萝卜、山药等根茎类食物。

（2）忌（少）用食物：含麦胶的食品，如小麦、大麦、黑麦、燕麦、麦芽等及其制品，如：啤酒、面筋、糕点、饼干、面酱、酒类等，用面粉和面包渣等制成的菜肴均不可食。免麦胶膳食举例见表15-13。

表15-13　免麦胶食谱举例
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（十三）低铜膳食

肝豆状核变性又称Willson病，好发于青少年的常染色体隐性遗传疾病。该病由于铜代谢缺陷，出现铜转运、胆道排铜、铜蓝蛋白合成障碍导致过量的铜沉积在肝细胞、脑、肾、角膜等全身各处，引起多系统、多脏器受累。低铜饮食可以减少铜的摄入，降低胃肠道吸收铜，促进铜的排出，保护肝功能，减轻症状，防止病情的发展。


1．适用对象
 　肝豆状核变性者。


2．配膳原则


（1）限制铜的摄入量：铜的摄入量每天一般应不超过1～1.5mg。禁用或少吃含铜高的食物。

（2）充足的能量及蛋白质：肝豆状核变性常伴有肝硬化，高蛋白有利于肝细胞的修复，蛋白质的分解产物氨基酸与铜结合促进铜的排泄。蛋白质的供给以每天1.5～2g/kg为宜，可选用蛋清、牛奶及奶制品等优质蛋白。

（3）禁止使用铜制炊具、器皿烧煮食物和饮用水。

（4）适量选用含锌、锰高的食物，可以抑制铜在肠道的吸收。铜盐的沉积可以继发钙、磷代谢障碍，必要时应补充钙剂，对儿童同时应给予维生素D。


3．注意事项
 　长期摄食含铜较低的精米、白面易引起B族维生素的缺乏，应适当搭配富含B族维生素的食物或补充剂。病人常有神经精神障碍，平时应注意忌用兴奋神经系统的食物，如浓茶、咖啡、肉汤、鸡汤等，以免加重脑损害。


4．食物选择


（1）宜用食物：精白米，面，瘦猪肉，瘦鸡，鸭肉，马铃薯，小白菜，萝卜，藕，橘子，苹果，牛奶。

（2）忌（少）用食物：含铜高的食物有肥猪肉、动物内脏和血、小牛肉、各种豆类、坚果类和菌类、贝类、虾蟹类以及巧克力、可可等。含铜较高的食物有牛肉、鸡蛋黄、菠菜、香菜、芥菜、茄子、芋头、葱、糙米、标准面和蜂蜜等。低铜饮食食谱举例见表15-14。

表15-14　低铜食谱举例
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注：全天烹调油20ml，精盐6g

（十四）调整钾的膳食

钾是人体细胞内液的主要阳离子，有维持体内水、电解质平衡和渗透压以及加强肌肉兴奋性和心跳规律性等方面的生理功能。发生低钾血症（血清钾＜3.5mmol/L），会出现食欲不振、恶心、呕吐、神志不清、心跳过速等症状。发生高钾血症（血清钾＞5.5mmol/L），会出现四肢苍白、寒冷、疼痛、脸舌手足感觉异常等症状。根据不同的血钾浓度给予适当调整钾的膳食，即高钾膳食和低钾膳食。


1．适用对象
 　服用利尿剂而引起的低钾血症；肾脏排钾功能障碍而引起的高钾血症。


2．配膳原则


（1）高钾膳食：每天膳食中钾的摄入量应超过100mmol/L（3950mg/L）。多选择富含蛋白质的瘦肉、鱼、虾和豆类食品（低蛋白质饮食除外）；粗粮、鲜水果和蔬菜类，用马铃薯、芋头代替部分主食（马铃薯、芋头含钾丰富）；浓肉汤、菜汤和鲜果汁饮料。

（2）低钾膳食：膳食中每天钾的摄入量应低于40～60mmol/L（1560～2340mg/L）。应少用富含蛋白质的瘦肉、鱼、虾、豆类食品和浓的汤汁、果汁；尽量选用含钾250mg以下的食物；将食物置水中浸泡或水煮去汤以减少钾含量。


3．注意事项
 　调整钾的膳食应根据血钾的浓度和临床用药的改变及时调整，以免矫枉过正引起的不良临床症状。


4．食物选择


（1）可根据食物成分表中钾的含量加以选择。常用食物含钾量见表15-15。

表15-15　常用食物的含钾量（mg/100g可食部）
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引自：杨月欣　编著《中国食物成分表2002》

（2）食物中的钾多集中在谷皮、果皮和肌肉中，且钾易溶于水。细粮钾的含量低于粗粮，去皮的水果含量低于带皮的，肥肉的钾含量低于瘦肉的，罐头水果或煮水果的钾含量低于新鲜水果。浓菜汤、果汁和肉汤中均含有较多的钾。

（十五）儿科膳食

儿科病人由于年龄跨度较大，因此，其膳食应按年龄不同来划分，可分成婴儿膳食、基本膳食和治疗膳食。


1．儿科膳食基本原则


（1）儿科病人是处在生长发育期的人群，其膳食设计除了考虑病情外还应根据患儿不同年龄、体重和生长发育的需要综合平衡后进行科学安排。

（2）由于患儿的消化功能尚处在完善阶段，因此儿科膳食应采用细软、易咀嚼、易消化、易吸收的食物。

（3）对婴幼儿不应给予易引起消化不良或易误入鼻孔、气管的整粒硬果及豆粒类食物。鸡、鸭、鱼、肉等食物均应去骨刺，做成泥状或细末状。

（4）免用大块油炸食物，免用刺激性调味品，烹调制作中宜清淡少油脂，也不宜用过咸、过甜的重料调味。

（5）由于幼儿胃容量有限，故应少量多餐，每天至少4餐，幼小病儿和病情需要时也可给予5～6餐。

（6）要按照儿童的心理特点，设计和配制易引起儿童兴趣增加食欲的菜肴和点心。


2．婴儿膳食


（1）母乳喂养：母乳为婴儿最佳食物，患病婴儿只要无特殊禁忌情况，仍应以母乳作为首选食物。

（2）婴儿基本奶：不能进行母乳喂养时，如条件允许可选用商业婴儿配方奶粉。

（3）脱脂奶：可用鲜奶煮沸后冷却去除上层凝结的脂肪或用脱脂奶粉冲调而成。适用于腹泻、痢疾或消化不良的儿童。

（4）酸奶：含双歧杆菌乳酸菌的活菌酸奶，适用于腹泻或消化不良的儿童。

（5）厚奶：在奶中加入3％～7％的淀粉或米粉配制而成。适用于呕吐患儿或较大婴儿。

（6）蛋白奶：在全奶中加入适量的酪蛋白，其蛋白质含量提高至5％。适用于营养不良儿童。

（7）免乳糖奶：用酪蛋白钙或大豆蛋白、脂肪乳剂和糖浆配制或用商业免乳糖婴儿奶粉配制而成。适用于乳糖不耐受症的患儿。

（8）焦米汤：用洗净大米炒焦，煮水取其汤。适用于消化不良患儿（用炒米5％加95％比例水）。

（9）米汤：将大米洗净煮稀粥，过筛而成，或用商业婴儿米粉按5％比例配制。适用于消化不良患儿。

（10）胡萝卜水：将洗净胡萝卜煮熟，粉碎成泥状，加适量水（胡萝卜20％、水80％）煮成液体。适用于消化不良患儿。


3．儿科普通膳食


（1）特点：由于儿童的消化系统尚处在发育完善阶段，故每餐容量不宜过大，除3餐主餐外，可增1～2次副餐。

（2）适用对象：适应于6岁以上，无发烧、无咀嚼障碍、消化功能正常的患儿。

（3）膳食原则

1）蛋白质和各种营养素的供给量符合儿童生长发育需要的平衡膳食。

2）每天蛋白质55～75g，能量6694～9623kJ（1600～2300kcal）。

3）每次主餐的食物原料至少在3个品种以上，动、植物搭配合理。

4）每天的奶制品以全奶为例不＜150ml。

（4）食物选择：忌食辛辣和强刺激性调味品，以及油炸和过硬食物。


4．儿科软饭


（1）特点：少量多餐，每天供应4～5餐。

（2）适用对象：适应于2～5岁幼儿，有咀嚼困难的较大儿童，有消化功能障碍的患儿。

（3）膳食原则

1）所有食物均切成碎末，以适应幼儿消化功能。

2）每天蛋白质45～75g，能量5439～9623kJ（1300～2300kcal）。

3）注意食物的调配，使之色、香、味、形恰当融合，引起小儿的兴趣。

4）食物选择：同普通饭。


5．儿科半流质


（1）特点：少量多餐，每天供给5～6餐，本膳食能量较低，较大儿童只能短期使用。

（2）适用对象：适用于2岁以下儿童以及发热、消化道疾患，手术后的患儿。

（3）膳食原则

1）参照成人半流质和儿科膳食原则。

2）每餐容量在150～250ml。

（4）食物选择：同成人半流质。


6．儿科流质
 　本膳食所供食物呈液体状或入口即熔化成液体者。每天进餐6～8次，每次200ml。在基本流质基础上，根据病情需要可设计特殊食谱，如腹部手术后初期给予清流质、喉部手术后初期给予冷流质等。

适应证、膳食原则、免用食物参照成人流质。


7．儿科治疗膳食
 　其营养素的供给应参照各不同年龄儿童的需要量的基础和疾病的需要进行调整。食物的配制参照儿科膳食的原则。由于儿童尚处在发育阶段，应考虑其肝、肾等器官的代谢负荷能力。如低盐膳食每天的食盐摄入量以1g为限。

（1）小儿贫血的膳食

1）特点：6个月以上的幼儿是缺铁性贫血的多发人群，因为生长发育对营养素的需求增加，再加上某些疾病因素的影响，如果膳食中的营养素补充不足，极易发生小儿贫血。贫血患儿的饮食应在供给患儿充足能量的基础上，增加蛋白质、铁、铜和维生素的摄入量，以满足患儿生长发育和疾病消耗的需要。

2）膳食原则：①在充足能量的基础上，给予高蛋白膳食，蛋白质应占能量的15％～20％，其中优质蛋白质，应占50％以上；②应多选用含血红素铁和维生素丰富的瘦肉、动物血等食物；③食物烹调方法和餐次应按患儿年龄及胃纳等情况来设计安排。为了增加食物的摄入量，一般可用少量多餐的方法，每天5～6餐。

3）食物选择：可用食物如猪血、鸡鸭血、瘦肉、鱼、肝、肾、绿色蔬菜、柑橘、苹果等；少用食物如粗粮、炒豆、韭菜、豆芽菜含粗纤维多的食物，以及辛辣调味品。

（2）婴儿腹泻的膳食

1）特点：根据患儿腹泻的症状和引起腹泻的原因，调整饮食配方和喂养方法，以缓解病情促使康复。

2）膳食原则：①如呕吐频繁，应暂停进食，从静脉补充液体和营养物质，待呕吐好转即应及时恢复进食，但应从少量流质开始逐渐增加，流质的能量密度要从低到高逐步调整。②如单纯性消化不良引起的腹泻，开始时可以口服葡萄糖电解质溶液和米汤，但这种无脂肪和蛋白质的流质，能量和营养素不足，只能用1～2天，待好转后，就应调整配方，可用低脂或脱脂的奶、酸奶、蛋白米糊等食物。根据病情逐渐过渡到正常半流质和软食。③如系中毒性消化不良，可用焦米汤、米汤、胡萝卜水等，待病情好转后，可加用脱脂奶、酸奶、蒸蛋羹等，逐步恢复正常饮食。④腹泻患儿极易产生脱水和电解质紊乱，应密切观察病情的变化，若口服营养不足时，应用肠外方式补充水分和营养素。

（3）果蔬膳食

1）特点：间隔给予新鲜蔬菜、水果组成的低蛋白、低能量膳食，以减轻体内代谢负荷促进患儿康复。

2）适用对象：急性肾炎、肾衰竭、高血压、肥胖症。

3）膳食原则：①本膳食以新鲜水果和蔬菜为主，也可给予少量的米汤、鲜奶；②本膳食蛋白质极少，低能量，因此只能短期间隔使用。除急性肾炎初始时的患儿可连续食用1～2天外，一般每周1天，最多不超过2天，要间隔进行（如周一、四或二、五），患儿要卧床休息，在医护人员的观察下进行。③可分（a）水果日：每天供给750～1500g苹果，分5～6次进食。（b）蔬菜、水果日：苹果500～1000g，黄瓜、生菜、番茄500～1000g洗净消毒后分5～7次食用。（c）在上述（a）、（b）的基础上另用相当于30～50g米的米汤与水果、蔬菜间隔食用。④水果根据季节可用苹果、橙、西瓜、草莓、梨、葡萄等。必要时每天进食牛奶1～2杯。蔬菜选用黄瓜、胡萝卜、番茄、生菜等可生食的菜。

4）食物选择：可用食物有新鲜水果、蔬菜、牛奶等；忌用食物有鱼肉类、盐、油及其他调味料，含盐糖果饮料、苏打水。

（4）儿童糖尿病膳食

1）特点：通过营养治疗使患儿血糖、血脂达到或接近正常水平；供给合理的平衡膳食，保证患儿正常生长发育的营养需要。

2）膳食原则：①正确设计营养处方，可按下列公式计划：总能量（kcal）＝1000＋100（年龄－1），肥胖儿用100＋100（年龄－2）。蛋白质可按不同年龄期的需要量或以总能量的20％计算，宜用优质蛋白质为主。脂肪可按总能量的30％计算，烹调用低熔点油。碳水化合物可按总能量的50％计算。②要防止患儿出现饥饿，为了增加饱腹感，可在主食中配制一些粗粮。③由于儿童糖尿病多数为胰岛素依赖型，故应正确掌握进餐与用药的时间，以防止酮中毒和低血糖的发生。④为提高营养治疗的效果，在总能量保持不变的情况下，用多餐次方法（每天5～6餐），有利于防止低血糖的发生，使之血糖保持在一个比较平稳的水平。⑤由于营养治疗是糖尿病长期的首选治疗方案，因此要教会病儿和家长调配和控制饮食的方法，以及怎样正确调换食物。

3）食物选择：同成人糖尿病。

（5）糖元累积症膳食

1）特点：因体内缺乏葡萄糖-6-磷酸酶或活性低下所致糖元累积肝脏而引起的先天性糖元代谢紊乱。通过膳食调整来稳定血糖，减轻病情。

2）适用对象：先天性染色体缺陷而致的糖元累积症。

3）膳食原则：①通过控制膳食，维持体内葡萄糖水平的稳定，防止低血糖，用淀粉类复合碳水化合物替代婴儿食物中的简单碳水化合物。②少量多餐，脂肪含量宜稍低，以防脂肪氧化不全产生酸中毒。③根据出现低血糖的规律来调整喂食时间和次数。

4）食物选择：可用食物有米、面、奶、淀粉。忌用食物有糖果、食糖、葡萄糖、蜂蜜及各种含简单糖类多的食品。

（6）低苯丙氨酸膳食

1）特点：主要用低苯丙氨酸膳食治疗苯丙酮尿症，控制血浆苯丙氨酸的浓度。其他营养素应能满足患儿生长发育的需要。

2）膳食原则：①限制苯丙氨酸的摄入量，1岁以下患儿每天30～58mg/kg；1～2岁患儿每天25mg/kg；3～6岁患儿每天18～24mg/kg。②蛋白质供应能满足需要，1岁以下每天蛋白质2.0～4.0g/kg；1～2岁每天30～40g；3～6岁每天40～50g。但是，不能由食物来供给，应用配方膳食中含低苯丙氨酸的水解蛋白粉，宜占蛋白质总量的80％。③能量及其他营养素应供给充足，供给足够的碳水化合物和脂肪，除食新鲜蔬菜和水果外，还需添加B族维生素、维生素E、叶酸、维生素B12
 ，以及钙片、鱼肝油等。

3）食物选择：可用食物有麦淀粉、玉米淀粉、土豆粉、粉丝、藕粉等纯淀粉食物，含蛋白质少的水果，蔬菜不限，如胡萝卜、南瓜、茄子、白菜、藕、圆白菜、油菜。烹调用油、蔗糖可适量添加。忌用食物：1岁以下患儿每天＞100ml牛奶或250ml人乳，忌用蛋黄、肉类、豆类。另外，＜1岁患儿米或面不＞30g，＞1岁＞60g。

三、诊断用试验膳食和代谢膳食

试验膳食是指为协助临床明确诊断或疗效观察，所进行的特殊功能检查时，需对膳食内容在特定时间内作短期调整的膳食。它是临床诊断或治疗过程的一种辅助手段。

（一）胆囊造影检查的膳食


1．目的
 　协助胆囊造影术检查胆囊和胆管病变。


2．原理
 　利用摄入脂肪后可刺激胆囊收缩与排空的状况，有助于对胆囊和胆管病变的诊断。空腹时将口腔造影剂吞食后，部分在小肠吸收进入肝脏，再与胆汁一起分泌入胆管和胆囊。用X线显影检查胆囊和胆管的大小和形态后，进食高脂肪膳食，再次胆囊造影，观察胆囊、胆管变化。


3．方法与膳食要求
 　吞服造影剂前一天午餐进食高脂肪膳食，膳食中脂肪含量不少于50g，可用油炒或煎蛋，奶油，动、植物油，奶油巧克力和脂肪乳化剂等，以促使胆囊排空陈旧、浓缩的胆汁，便于含造影剂的胆汁进入胆囊。晚餐进食无脂肪、基本无蛋白质的纯碳水化合物的少渣膳食，可用的食物包括米饭、馒头、大米粥、面包片、糖包、藕粉、酱瓜、马铃薯、荸荠、芋头、甜薯、果酱、果汁等，以免再刺激胆汁分泌和排出。晚餐后（晚上8时左右）进造影剂碘番酸，每5～10分钟服0.5g，共3g，以后禁食和禁烟，可饮少量水和茶。检查当天早餐禁食，服造影剂14小时后开始摄片。如果显影明显，再吃高脂肪膳食1次，刺激胆囊收缩排空。


4．高脂肪膳食举例


（1）油煎鸡蛋2个：鸡蛋2个，烹调油40～50g。

（2）含脂肪40％的奶油巧克力40g。

各地医院采用的高脂肪餐不同，以上两种为目前常用的胆囊造影试验餐，可任选一种。国外一些医院用刺激胆囊收缩的药物代替了高脂肪膳。

（二）肌酐试验膳食


1．目的
 　检查内生肌酐清除率，评价病人的肾小球滤过功能；测定肌酐系数，了解重症肌无力病人的肌肉功能。


2．原理
 　正常人体内蛋白质和含氮物质代谢的终产物是肌酐，随尿液经肾脏排出体外。内生肌酐主要是由肌肉肌酸转化而来，由肾小球滤过后排出体外，不被肾小管重吸收和分泌。由于在机体内内生肌酐有较恒定的内生量，血浆中的浓度也较为稳定，测定24小时尿中内生肌酐含量和血浆肌酐浓度，计算内生肌酐清除率可直接反映肾小球滤过功能。24小时肾清除率为90±10ml/min。


3．膳食要求
 　试验期为3天，前2天是准备期，最后一天为试验期。每天均进食低蛋白质膳食，以清除体内外源性肌酐。每天膳食中蛋白质总量限制在40g内，在蛋白质限量范围内可选用牛乳、鸡蛋和谷类食物，全天主食不超过300g，以免蛋白质超量。可用含碳水化合物的低蛋白质食物，如蔬菜、藕粉、甜点心、果汁等，忌饮茶和咖啡。留置最后一天24小时的尿液。


4．食谱举例
 　肌酐试验膳食举例见表15-16。

表15-16　肌酐试验膳食食谱举例
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（三）葡萄糖耐量试验膳食


1．目的
 　监测人体对葡萄糖的耐受量，协助诊断糖尿病。


2．原理
 　口服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test, OGTT）即在服一定量葡萄糖后，间隔一定时间测定血糖和尿糖，观察血糖的变化情况及有无糖尿。正常情况下口服一定量葡萄糖后，开始血糖会出现升高，一段时间后人体将其合成糖原储存，血糖又逐渐恢复至空腹水平。间接推知胰岛素分泌情况。


3．膳食要求
 　在正常饮食的情况下，试验前一天晚餐后禁食（12～16小时），不喝咖啡和茶，不做剧烈运动。试验当天晨起空腹抽血，同时留尿标本，然后取葡萄糖75g（或儿童1.75g/kg，总量不超过75g）溶于250ml水中或者100g面粉制成的馒头，在5分钟之内服下。服后30、60、120和180分钟各抽血1次，同时留尿样本，做血糖定量和尿糖定性测定。若病人食量很少，试验前3天每天进食碳水化合物应不＜250～300g。


4．试验前受试者膳食要求
 　应除外脑梗死、心肌梗死、外伤、手术等各种应激状态至少2周以上；停用对血糖有影响的各种药物至少1周以上，如糖皮质激素、避孕药、噻嗪类利尿剂等。


5．食谱举例
 　葡萄糖耐量试验膳食食物举例见表15-17。

表15-17　葡萄糖耐量试验膳食举例（试验前3天）
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（四）潜血试验膳食


1．目的
 　协助了解消化道出血情况。


2．原理
 　用联苯胺法检测粪便中混有肉眼或显微镜下见不到的潜血。血红蛋白有过氧化物酶的作用，能将过氧化氢分解释放出氧气，氧气将联苯胺氧化而显蓝色。根据蓝色的深浅判断潜血数量。故膳食应禁止用富含铁的食品避免铁干扰实验结果。


3．膳食要求
 　试验期3天，前2天为预备期，第3天检查粪便潜血，这3天可选食含铁低的食物，如谷类、牛乳、蛋清、豆制品、去皮土豆、去皮藕、粉丝、大白菜、豆芽菜、花菜、山芋、白萝卜、浅色水果等，但禁用含铁丰富的食物，如动物血、肉类、鱼、虾、肝、蛋黄、绿叶蔬菜和水果及药物等。


4．食谱举例
 　潜血试验膳食食谱举例见表15-18。

表15-18　潜血试验膳食举例
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（五）脂肪吸收试验膳食


1．目的
 　协助判断脂肪的消化吸收功能。


2．原理
 　粪便脂质主要来源是食物，小部分来源于胃肠道分泌，以及细胞脱落和细菌的代谢产物。当脂肪的消化或吸收能力减退时，粪便中的总脂量可以大为增加。测定每天膳食和粪便中的脂肪量可以计算脂肪吸收率，来判断脂肪的吸收功能。24小时粪脂量＞6g，脂肪吸收率＜95％为脂肪吸收不良。脂肪吸收率＝（膳食总脂量－粪便总脂量）／膳食总脂量×100％。


3．膳食要求
 　预备期2～3天，试验期3天，预备期时每天给予脂肪含量为100g的标准膳食。该膳食中能量及三大营养素尽可能恒定，含脂肪的食物及烹调油尽可能分配到3餐中（如全脂牛奶、煎鸡蛋、肥猪肉等）。试验期连续3天继续给予脂肪含量100g的标准膳食，每天收集24小时晨便测定总脂量。

（六）纤维肠镜检查膳食


1．目的
 　减少肠道残留的食物残渣，为肠镜检查做肠道准备。


2．原理
 　不明原因的便血、疑有肠道肿瘤、结肠术后复查、结肠息肉等原因需做肠镜检查的病人，通过调整膳食，减少膳食纤维和脂肪的摄入量，以减少肠道粪便量。


3．膳食要求


（1）检查前3天，进食少渣的软食和半流质；检查前1天，进食低脂肪、低蛋白的流质膳食，如鸡蛋羹、藕粉、米汤、去油鱼汤等，避免食用牛奶。

（2）检查前6～8小时禁食，检查后2小时，待麻醉作用消失后，方可进食，当天宜进少渣半流质，若行活检者，最好在检查2小时后进食温牛奶，以后改为少渣半流质膳食1～2天。可选用大米粥、烂面条、清蒸鱼、嫩豆腐、鱼丸等，避免油煎、炸的大块肉类及坚硬的不易消化的食物和辛辣、糖醋等刺激性食物。

（七）甲状腺摄131
 碘试验膳食


1．目的
 　了解甲状腺功能，辅助诊断甲状腺疾病。


2．原理
 　甲状腺有浓集碘的功能，131
 碘进入甲状腺后能放射出γ射线，在不同的时间测定其放射活性，测出甲状腺对131
 碘的摄取率，了解甲状腺的功能。但对药物、食物中的碘有影响作用。


3．膳食要求
 　试验期2周，忌食含碘的各种海产动、植物食物，如海鱼、海虾、海参、虾皮、海蜇、海带、发菜、虾米、紫菜、海虾仁等。试验期间不用加碘食盐，避免使用烹调过海产品的锅勺等用具。为防止体内过多地贮存碘量，凡吃过海蜇、海带、紫菜、苔条、淡菜等海味者要停吃2个月才能做此检查。凡吃过海蛏、梭子蟹、毛蚶、干贝、蛏子等海味者要停吃2周才能做此试验。凡吃过带鱼、黄鱼、鲳鱼、乌贼鱼、虾皮等海味者要停吃1周才能做此试验。

（八）钙、磷代谢试验膳食


1．目的
 　协助诊断甲状旁腺功能亢进症。


2．原理
 　甲状旁腺素能刺激破骨细胞，促进骨质溶解，动员骨钙入血，促进肠道、肾小管对钙的重吸收，血钙增高，骨和血中碱性磷酸酶活力增加；抑制肾小管对磷的再吸收，促进尿磷排出增多、血磷降低。蛋白质的摄入量也影响尿钙的排出。通过调整膳食钙、磷和蛋白质供给量，测定病人血和尿中钙、磷和肌酐等含量及肾小管对磷的重吸收率，有助于诊断甲状旁腺功能亢进症。


3．膳食要求
 　常用的有以下两种代谢膳食。

（1）低钙、正常磷膳食：试验期5天，前3天为适应期，后2天为代谢试验期。每天膳食含钙量＜150mg，磷600～800mg。膳食宜选择低钙高磷的食物，如米、面粉（富强粉）、蕃茄、马铃薯、莴笋、黄瓜、冬瓜等，也可少量选用蛋、肉和豆类食物，不用牛乳。食盐选用精盐，不用酱油。收集最后一天24小时尿液，测尿钙排出量。正常人进食这种膳食后，尿钙排出量减少，每天不超过100～150mg，如果超过200mg，可辅助诊断甲状旁腺功能亢进症。

（2）低蛋白质、正常钙磷膳食：试验期5天，前3天为适应期，后2天为代谢试验期。每天膳食蛋白质含量不超过40g（忌用各种肉类），钙500～800mg，磷600～800mg。膳食宜选用含蛋白质低的谷类，含钙高的蔬菜，如油菜、小白菜、芹菜等，在蛋白质限量范围内可适量选用牛乳、鸡蛋和豆制品。试验期最后1天测空腹血磷和血肌酐含量，并留24小时尿测尿磷和尿肌酐，计算肾小管磷重吸收率。正常肾小管磷重吸收率为80％。


4．食谱举例
 　病人饮用和膳食烹调均用蒸馏水，最好不选择用碱制作的食品，如馒头、饼干，因为其含钙量不易掌握。低钙正常磷食谱举例见表15-19；低蛋白质和正常钙、磷食谱举例见表15-20。

表15-19　低钙正常磷食谱举例
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注：全日烹调油25ml、精盐6g

表15-20　低蛋白质和正常钙、磷食谱举例
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注：全日烹调油25ml、精盐6g

（九）安体舒通和钾、钠代谢膳食


1．目的
 　协助诊断醛固酮增多症。


2．原理
 　肾上腺皮质的球状带分泌的盐皮质激素中醛固酮对机体的电解质代谢作用最强。当体内醛固酮分泌增多时，肾小管吸收钠及排钾的作用增加，此作用可被醛固酮拮抗剂安体舒通所阻抑，根据用药后血钾、尿钾、血钠等代谢紊乱的纠正情况以及血压是否降低来协助诊断醛固酮增多症。


3．膳食要求
 　代谢期10天，前2～3天为适应期，第3～4天留24小时尿测定钾、钠及血钾、血钠和二氧化碳结合力。第5天起每天服用安体舒通80mg×4次，共5天。第10、11天再次进行上述检查。代谢期每天给予固定的钾2340mg，钠3450mg代谢膳食。在计划食谱时，应先选用含钾高的食物，并进行计算，然后再计算钠的含量，钠的不足部分可以用食盐来补充。应照顾病人饮食习惯，严格称重，并密切观察病人进餐情况，使之能够达到预期的要求。


4．食谱举例
 　安体舒通和钾、钠代谢膳食食谱举例见表15-21。

表15-21　钾、钠固定代谢膳食食谱举例

[image: alt]


注：全天烹调油20ml，精盐7g

第二节　医院营养科管理

现代医学强调疾病的综合治疗，临床营养在疾病预防、诊疗中的作用更是日益为人们所重视。医院营养科作为独立的工作部门，它的定位与其在临床医疗中所发挥的功效有着密切的联系。为此，医院营养科的管理应顺应现代医学发展的要求，以科学的态度从体制、管理上强化和健全。

一、医院营养科的性质和任务

（一）营养科的性质


1．相关文件资料
 　按1985年卫生部有关文件（详见附件1），医院营养科应属独立的临床医技科室，归分管院长直接领导，由科主任负责管理。根据该文件的精神，我国各地、各级医院，尤其是二级甲等以上的综合性医院，相应设置了营养科（室），开展了膳食供应、膳食指导、肠内外营养支持、膳食营养治疗、营养门诊和会诊等业务。随着临床营养工作的逐步深化和细化，医院营养科（室）的整体构成、设置、人员配备，以及工作范畴等都有了很大的变化，同时，不同地区及不同等级医院的临床营养发展也表现得参差不齐。


2．营养科的定性
 　医院营养科（室）作为医疗营养和膳食治疗的执行实施部门，应按独立的医技科室进行管理，实行院长领导下的科主任负责制。


3．现阶段的医院营养科
 　近年来，医院后勤化改革给临床营养的发展带来了一定的影响，有相当数量的医院营养科在相当一段时间内出现了管理模式、体制、编制的动荡。目前，医院营养科的管理模式大致可分为三类：完全按医技科室管理（含营养厨房）、分属管理（营养专业人员归属于医技管理，营养厨房等归属于后勤管理）和后勤化管理，以前两种管理模式居多。上海市二甲以上医院经过多年的调整，前两种模式所占比例相当，仅有很少部分医院的营养部门完全归属于后勤；但尚有相当部分的基层医院（社区卫生服务中心和民办医院），没有配备营养专业人员，临床营养工作处于空白。

（二）营养科的任务

围绕改善和提高各类人群营养状况的工作重心，切实抓好住院和门诊病人的营养改善工作，包括以下内容。

（1）住院病人基本膳食、治疗膳食、诊断膳食、代谢膳食、配方膳食、胃肠内营养的配制与供应、营养支持小组的成立和实施营养支持。

（2）营养查房、营养评价，疑难、重危及大手术病人的营养会诊，各类营养不良和营养失衡病人的处理。

（3）检查、分析和总结临床营养治疗的效果和营养管理的实施。

（4）营养咨询、营养治疗、膳食指导及营养教育等。

（5）业务学习、交流和教学、科研等工作。

临床营养工作的范畴，将从治疗营养不良、营养失衡，转移到防治各类慢性病上，并逐步深入到社区卫生服务中心和各类养老、幼教、残联等领域。

（三）营养科的配置

为逐步规范各级医院临床营养工作，进一步提高膳食营养和肠内、肠外营养支持的质量，以提供病人安全、合理、有效的营养治疗，二级以上的医院均应设置营养科（室）和独立经济核算的营养厨房，配备一定数额的专职营养人员、配制技工和配膳人员等。100张床位以上的医院应配备专职的营养专业人员负责病人的营养与膳食。

二、行政管理及规章制度

医院营养科应按医技科室进行管理，实行院长领导下的科主任负责制。具体业务由分管院长、医务科直接指导，其机构的设置和管理体制，同其他医技部门。参照卫生部《全国医院工作条例》、《综合医院编制原则》等文件，医院营养科的人员编制为每100～130张床配备1名营养专业人员，每25张床配备1名炊事员。专科或其他单位可参考执行，有特殊任务的单位可适当增加人数。

（一）行政管理体系

医院营养科的主任应由具备营养工作经验的高（中）级营养专业人员担任，全面负责营养科的行政和业务领导。

医院营养科有不同于其他临床医技科室的组织结构，既有营养专业人员，如营养医师、营养师、营养护士，又有行政、财会、厨师、配膳等人员；日常工作面对各病区的病人，通过营养治疗和膳食营养参与疾病诊疗的全过程，须与临床医护人员有密切的配合，同时又涉及后勤、财务等多部门。为此，具有一定规模的医院营养科，科主任下可设专门的管理员，负责营养厨房的各项工作。


1．行政管理形式
 　营养科主任领导下的管理模式，根据医院营养工作的规模，可分为行政管理、业务管理、厨房管理、财务管理、配膳管理等。

（1）行政管理：科主任负责全面的工作安排及与各相关临床医技科室的联系。

（2）业务管理：包括营养治疗、膳食营养质量控制多方面，具体可由具备相应资质的专业人员负责临床营养工作和膳食质量管理，例如营养治疗常规、营养治疗的评估、各类常规膳食的标准食谱制订及营养评价、食品卫生标准的制定与督查，另外有条件的医院营养科还应包括实验室的质控和临床相关专业的营养教学和科研管理。

（3）厨房管理：含食品采购、验收、库存、加工、烹饪等环境质量的管理，通常由专业人员或由经营养知识培训合格的中、高级厨师承担。

（4）财务管理：根据医院营养科规模的大小可设立专门或托管的财务管理体制，包括住院病人的营养治疗及膳食的收支、库房盘点、盈亏结算等。

（5）配膳管理：负责营养治疗和营养支持的预订、配送及餐饮具回收、清洗、消毒等的专兼职人员，必须有食品从业人员健康培训的合格证，并定期接受经过专业的营养知识和食品安全培训。


2．行政管理目标


（1）膳食营养质量

1）制定相应的医院常规膳食制度，提出各种医院膳食的营养标准。

2）设计各种医院基本膳食和常见治疗、诊断、代谢膳食的标准食谱。

3）评估各种膳食的营养成分，应符合人体的基本营养需要和各种疾病治疗的需要。

4）核算各种膳食及营养支持的成本，收支应符合医院管理标准。

5）各种膳食的制备应符合食品卫生要求。

6）专业人员应负责从食物原料、膳食配制到餐前检查等整个过程的质量监控，并有相应记录，以确保膳食质量。

（2）营养治疗质量

1）营养治疗和营养支持的医嘱，应配合疾病诊断与治疗，并及时修正。

2）营养治疗应遵循各种医院膳食常规，同时关注个体化。

3）定期评估营养治疗的效果，及时修正营养治疗和营养支持方案。

（3）营养病案质量

1）营养病案应参照临床病历格式，突出营养治疗的特点，书写完整。

2）病历记录中应能反映三级查房与治疗方案的及时修订和治疗效果。

（4）食品安全质量

1）新建或改建营养厨房，应申报有关卫生监督部门核准，并每年参加“食品卫生许可证”的证审。

2）营养科（室）和营养厨房的从业人员，均应每年参加健康检查，取得“预防性健康体检卫生培训证”。

3）食品须采购于持有食品卫生许可证的生产经营单位。

4）采购食品时，应按照有关规定索证验证，严格查验食品质量和定型包装食品标签，并建立台账制度。采购豆制品、肉类、奶类食品时，必须核查相关质量检验；采购油、醋、酱油、米、面等食品时，按国家规定应索取验证“QS”标志和有关证书。

（5）综合质量

1）定期岗位培训，提高理论和实践技能。

2）不定期的质量督查，杜绝责任事故及差错。

3）加强食品安全宣教，杜绝食物中毒事件。


3．各类工作人员任职资格


（1）营养科主任：二甲以上的医院应逐步配备具有营养工作经验的高级营养专业人员担任主任；二甲以下及规模较小的医院应逐步配备有营养工作经验的中级以上营养专业人员担任主任。其他具有相应职称的医技人员，至少应有1年以上的营养科工作经验。

（2）营养专业人员：须持有卫生行政部门颁发的营养专业技术资格证书，并定期参加专业理论和技能的培训与考核，达到相应的继续医学教育要求。

（3）配制技工：应持有初级及初级以上的“中华人民共和国职业资格证书”，其中负责营养治疗膳食烹饪的厨师，还须接受营养医疗膳食配制技能的岗前培训，考核合格后方能上岗。

（4）配膳人员：应接受营养知识及食品卫生知识的岗前培训，考核合格后方可上岗。

（5）营养科（室）和营养厨房的从业人员：每年参加预防性健康体检卫生培训，并定期参加相关营养与食品安全知识的轮训。

（二）各类常规制度

加强营养科（室）的质量管理，健全以岗位责任制为中心的各项规章制度，做到有岗有责，建立考核制度，奖优罚差。

（1）各级、各类工作人员的岗位责任制。

（2）膳食制度（含医嘱、医嘱修订与通知，膳食及营养治疗处方，膳食配制、配送、结账等多环节）。

（3）食品采购、保管、加工、供应、留样备检制度。

（4）清洁消毒制度。

（5）个人卫生制度。

（6）消防安全制度。

三、膳食质量保障措施及要求

（一）膳食质量的要求

医院膳食，根据人体的基本营养需要和各种疾病治疗的需要而制订，包括基本膳食、治疗膳食、特殊治疗膳食、儿科膳食、诊断膳食、配方膳食等，应按膳食医嘱执行。若膳食医嘱不妥，营养（医）师有权提出修改意见。对常规开展的膳食（如基本膳食、低蛋白膳食、低脂膳食、低盐膳食等）应依据营养治疗要求计算、设计标准食谱。

各种重点治疗膳食，包括管饲和多种称重膳食（如糖尿病称重膳食、低蛋白膳食等），应按个体营养需要、病情进展及治疗需要，制订膳食营养治疗计划，根据治疗需要称重配制，并随访、修订计划和观察治疗效果。

一般治疗膳食和诊断、代谢膳食，包括低脂肪膳食、低盐或无盐膳食、低钠膳食、少渣膳食、高纤维膳食、高钾或低钾膳食等治疗膳食，以及潜血试验膳食、胆囊造影检查膳食、内生肌酐试验膳食等诊断膳食，应根据临床诊疗需求，制订食谱，以辅助临床诊断和治疗。

各种膳食配送的符合率均应达到100％。参照HACCP要求，注重各环节的卫生质量，以提高病人的满意度。由专业人员负责从食物原料、膳食配制到餐前检查等整个过程的质量监控，并有相应记录，以确保膳食质量。

各级医院应定期修订各自医院的膳食常规及相应食谱，定期计算和分析膳食营养成分，评估主要营养素的供给量，调整膳食配制；还应及时评估各种重点治疗膳食病人主要营养素的实际摄入量，以便调整和修订膳食营养治疗计划。

（二）膳食质量的保障

医院应提供符合病人基本营养需要和所患疾病治疗需要的膳食，各类膳食的设计和配制应按膳食常规要求进行（禁食病人除外），制订合理的膳食制度，可有效保障膳食质量，提高病人的满意度。


1．膳食供应流程


（1）护士依据病人入院后的膳食医嘱，或查房会诊后修改的医嘱，在供膳前2小时通知营养科。营养科应建立病区病人膳食治疗卡（或电脑联网）。

（2）营养科根据饮食通知供应膳食，普食每天3餐，软食每天3～5餐，半流质每天5～6餐，流质6～7餐，特殊饮食酌情处理。每餐饮食发出前，营养师应核对签字，确认无误后由配膳员送至病区，在护士的协助下分发给病人。

（3）配膳人员负责配膳工作，由营养科考查其工作质量，应持有《预防性健康体检卫生培训证》。除保证及时、准确地将热菜热饭分发到病人床边外，还要按规定做好餐具的清洁消毒工作，并将病人的意见及时反馈。

（4）病人因病情需禁食或出院，应由病区通知营养科禁食或终止膳食供应。

（5）病人在不违背医疗诊治的前提下，可按需添加特供食物，由营养师负责把关。

（6）各种膳食既要符合膳食常规要求，还应做好成本核算。

（7）一般供膳时间

正餐：早6：00～7：00　午11：00～12：00

晚17：00～18：00

加餐：上午9：00～9：30　下午14：00～14：30

晚上19：30～20：00


2．膳食服务


（1）访视反馈：营养师应至少每周1～2次巡视分管病区，了解病人的膳食营养和治疗情况；配膳人员应及时反馈病人的意见和需求。营养师应对重点治疗病人经常随访和观察（≥1次／周）。

（2）住院病人对医院膳食的满意率应＞70％，同时建立病区意见记录本，定期组织供需座谈会，结合反馈作出相应的改进，提供便民措施。

（3）医院应提供统一、专用的餐盘、餐具，并负责餐具的清洁消毒，做到就餐时文明、卫生和舒适。

（4）工作人员应做到仪表、仪容整洁，文明用语，礼貌待人。

四、营养厨房的合理布局

营养厨房作为医院膳食与营养治疗的具体落实部门，其规划和布局的合理是食品卫生安全的基本保障，依据《中华人民共和国食品卫生法》、《餐饮业食品卫生管理办法》、《饮食建筑设计规范》等规定，从营养厨房的直接建设投资和近期产出质量，以及一定时期生产规模和产品结构调整等可能产生的长远影响，还有从厨房员工的工作效率和身心健康等多方面考虑，力求先进合理、简洁舒适。


1．设计前的综合考虑


（1）确定厨房各工种区域的面积分配，计划并安排厨房的设施、设备。

（2）确定厨房生产加工的主流和特色，配备和选择相应的设备。以炉具为例，不同菜式选用的炉具也不尽相同，如粤菜要配备广式炒炉，炖品配备煲仔炉，面食则要有锅灶和蒸灶。

（3）确定合理的流程，节省场地，便于操作。

（4）确定厨房有良好的工作环境，空气清新，安全舒适，将有利于节约劳动力，减轻劳动强度，提高工作效率。


2．合理的厨房布局须遵循的原则


（1）按生熟分开、洁污分流的原则，确保厨房饮食卫生。

（2）生产加工流程简短顺畅，避免迂回交叉，尽量缩短输送流程，使路径分明。

（3）符合功能区域清晰，既相互独立又相互沟通的原则，便于厨师各司其职、分工合作。


3．主要加工区域的设计要求


（1）备菜间：备菜间是食物加工成膳食后进行分装的场所，应遵循专人、专室、专用工具等制度，工作人员进出应2次更衣，保证人、物分流。外间应设有洗手消毒设施的预进间；内间应装置独立的空调设施，保持室内空气洁净度，并设置紫外线杀菌灯。为防止蚊、蝇孳生，备菜间内排水系统不应设置明沟，地面须保持干净、干燥，室内适宜温度应在＜24℃。

（2）餐具消毒清洗间：设置应符合洁污分流的原则，废弃物、污染物等垃圾应及时清运。在洗涤消毒的过程中，餐具应做洁、污分流明确，无迂回交叉。

容器、工具、餐具应首选热力消毒（煮，蒸），其次用其他消毒液浸泡消毒。熟菜切配刀、砧板等每天使用多次，每次使用前均应随时进行消毒。

洗涤、消毒后的餐具、刀、砧板等，须沥干或烘干，不可带有水湿。已消毒和未消毒的餐具等用具要分开放置，并有明显标识，避免交叉感染。

（3）加工间：粗加工间是将蔬果、水产、禽、肉类等原料加工成初步半成品的场所，其流程应是从污到洁的过程，为避免加工后的洁、污倒流，废弃物等垃圾的运送路线不能与洁净物流线混淆。

切配间是将经过粗加工的各种副食原料，分别按照菜肴需要进行称量、洗、切、配菜过程，成为待进一步加工的生食半成品。有条件的营养厨房，加工区域应分为荤食品与素食品加工两处。另外，因水产品及禽类易于细菌感染，故水产、禽类与肉类应分开清洗、切配。

加工间内，从原料至半成品的生产流线应简短顺畅，无迂回交叉；应采用明沟排水，便于清洁与疏通。加工间的适宜温度应＜26℃。

（4）厨房及灶台的通风、排风：合理地设计排风量可及时吸走厨房炉灶产生的大量热量及油烟，确保厨房内空气流通无闷热感觉，使厨师有一个舒适的工作环境。厨房内应有一定的负压值，使厨房产生的油烟、气味不会四处外逸，以达到隔热、隔味的效果。

厨房内通风、排风系统包括排烟罩（油网式烟罩，水渡式烟罩），抽风机（离心风机，轴流风机等），排烟风管，送新风管及空调系统，有效的通风、排风依据为：①厨房内空气65％通过排风罩排出室外，另35％通过换气排出；一般每小时换气40次较适宜。②排气罩口吸气速度一般不宜＜0.5m/s，排风管内速度不宜＜10m/s。③补风量宜为排风量的70％左右，室内负压应＜5帕。

（5）厨房设备：厨房设备在使用过程中应加强日常保养、维护及定期检查。简单地凭五官感觉来“看，闻，嗅”，或使用专门仪器来检测。比如，厨房内排烟效果是否良好；有无燃气（油）烟味；燃气、水管路有无跑、冒、漏、滴现象；炉灶设备运行时，是否有红火、回火、离火等现象；机械加工设备运转是否平稳；有无异常声响；制冷效果如何；洗涤设备加热是否正常，喷淋是否有力，盘碟清洗后是否干净无水痕等。设备的保养、维护及检测还应登记在册，以保障正常运营。

（6）消防设施：厨房内应配备烟感报警器、喷淋装置以及煤气报警器与二氧化碳灭火器。

烟感报警器是通过探头来感测厨房内部烟气的浓度，当烟气达到一定浓度时，会通过消防预警系统发出火灾警报。喷淋装置是通过探头来感测厨房内空气的温度，当空气温度超过设定温度时，玻璃感温装置会自动爆裂而喷水，以达到灭火的目的。煤气泄漏报警器是用来测量室内煤气的浓度，当达到设定浓度时，会报警并自动切断煤气供应管路。二氧化碳灭火器利用其内储的碳酸类物质释放遇高温分解的二氧化碳来隔离空气，使火焰因缺氧而熄灭，适用于油性物体即导电体的灭火。

五、现代营养科的计算机科学管理

随着国家医疗体制改革和社会医疗保险制度的推行，建立相对完整统一的医院信息系统（hospital information system, HIS），实现医院对医疗、服务、收费和药品价格的科学化管理，成为建设现代化医院的首要任务，其中包括营养科的信息管理。

营养科在医院HIS系统建设中，首先应调研完善本科室的工作流程及涉及范畴，同时了解不同专业、学科，如财务科、药剂科、护士站、手术室，以及其他医技部门的系统构成，结合营养分析软件、门诊、会诊、病区营养查房、营养治疗与营养支持、膳食供应及收费等具体环节的要求，进一步深化、强化本科室的信息管理，提高工作效率和经济效益，提高服务质量。

医院膳食食谱的制订，订餐表的编制，票款的收取、结算，配料、下料的统计以及合计的成本核算，全部采用人工劳动，大量的工作使得营养师和配餐师工作很繁忙，且易出差错。在票款结算的使用过程中，还可能出现资金流失，如假菜票、“关系户”少收钱等，同时卫生条件也不太好。要达到科学、营养、卫生、准确、周到的营养配餐，全方位配合治疗的效果，将计算机管理引入这一领域，可以有效地解决以上问题，大大提高科学管理水平，降低劳动强度，省却大量人工劳动，实现订餐自动化、发放无疏漏；清算、统计、核算自动化，配餐、下料自动化。

营养科管理系统是为了满足医院营养科的日常管理工作需要而设计开发的计算机应用系统。该系统为医院营养科提供了一套完整的解决方案，主要包括饮食医嘱的自动统计、每天菜谱（普食、各种治疗医嘱）的定制、各科室饮食需求的登记，每天饮食及配料单的生成及每天厨师炒菜清单的生成、用膳情况统计等功能，能结合其他营养分析软件进行膳食营养分析，以求达到特殊病人的治疗膳食的需要。此外，还能查询病人饮食医嘱、更改情况及每天入出院情况，以便及时调整配膳策略，提升医疗营养科的经营管理效益。目前国内许多公司开发的医院管理软件，可供各级医院选择，在综合考虑功能、性能、价格、服务等具体诸多因素时，功能完善、性能可行、易于掌握、便于升级、维护方便等成为优秀管理软件的衡量标准。



［附件1］

《关于加强临床营养工作的意见》

卫医（85）第30号

临床营养工作是医疗工作的重要组成部分。利用食物中的营养成分治疗疾病，在我国已有悠久历史，随着现代医学的发展，临床营养学已成为一门独立学科，在临床医疗中的作用，早已受到医学界的重视，在医院工作中处于不容忽视的地位。

新中国成立以来，我国临床营养工作，取得了显著成绩，一些较大的医院建立了专门的营养机构，开展了饮食治疗，营养专业队伍也有了发展。三中全会以来，各地卫生行政部门在抓医院整顿建设的同时，对医院的营养科（室）也相应地进行了整顿与建设，明确了营养科（室）在医院中的地位、任务、体制、编制、职责和制度；举办了各种类型的营养技术人员培训班。中等卫校营养专业人员的教育有所恢复；学术活动不断开展，临床营养的科学研究工作已着手进行。在调动广大临床营养工作者的积极性，推动临床营养工作，促进病人早日恢复健康方面做了许多工作。

但是，从全国来看，临床营养工作还是个薄弱环节，一些医院没有把临床营养工作摆到应有的位置。机构不健全，管理体制不够明确，专业技术队伍数量不足，素质较差，技术骨干严重缺乏，营养用房拥挤，炊事设备简陋，病人膳食的“少、凉、差、贵”问题还没有解决，就餐率低，病人对医院伙食意见较多。

为加快临床营养工作建设的步伐，加强领导，改善管理，提高营养膳食质量，保证医疗工作的需要，使临床营养工作与医院业务建设同步发展，与医学技术现代化相适应，提出以下意见。

一、加强营养科（室）建设

1．营养科（室）是医技科（室）之一，其主要任务是负责全院病人基本膳食与治疗膳食、诊断膳食、代谢膳食及要素膳食的调配、制备与供应；承担疑难、重危及手术病人的营养会诊；制定病人的营养治疗方案及进行膳食指导；检查营养治疗的临床效果及营养管理实施情况；开展营养宣教、咨询、教学和科研工作。

2．营养科（室）的机构设置和管理体制。营养科（室）的设置，应按综合医院编制原则落实，凡机构不健全、领导体制不明确的地区，要分期分批健全、完善机构。营养科（室）实行院长领导下的科主任负责制，按医技科室进行管理。营养科要逐步配备有营养工作经验的营养师以上高级营养人员担任主任；营养室应逐步配备有营养工作经验的中级以上营养专业人员担任主任。规模较小的医院可安排专、兼职营养技术人员负责营养工作。目前，对营养科（室）的归属和管理体制，要根据本地区实际情况研究制定具体实施方案，分期、分批地把医院营养科（室）建立起来。

3．营养科（室）应建立、健全各项规章制度及明确各级各类人员职责。制定技术操作规程。使营养科（室）内的专业技术人员、行管人员、营养厨师及工勤人员合理分工，密切配合，共同完成临床营养任务。

4．临床营养业务建设要纳入卫生事业发展规划，其机构设置、人员编制、人才培养、基本建设、设备更新、维修、扩建等要与本地区卫生事业发展同步进行。医院改建、扩建要同时考虑营养科室的改建、扩建，大修、大购同时要考虑营养科室的维修与设备更新。

二、加强营养专业队伍建设

为解决我国临床营养专业人员的数量和质量问题，各省、自治区、直辖市要在调查研究的基础上，进行营养专业人员需求预测，制定出营养专业人才培养计划。

1．多渠道、多层次、多规格、多形式办学。1985年浙江大学湖滨校区，白求恩医科大学已办本科营养专业，争取5～10年内，有计划地在全国范围内有6～10所高等院校，20～30所中等卫校开设营养专业，以培养高、中级营养专业人才。卫生干部进修学院、业余大学、电大、职大也可举办营养专业班。有条件的院、校、医院可与当地教育部门合作，开设职业高中，采取多种途径，逐步将各级医院营养专业技术人员配备起来。高、中等医学院校医疗、护理专业应设置营养治疗课。课时要适当，不宜过少。

2．要重视解决营养厨师、营养炊事员的来源。各地要与有关职业学校或烹调技术学校挂钩，培养营养厨师，招收具有一定文化水平的学员，设置营养学、营养治疗学、食品工业等专业课，毕业后经考试、考核合格，可授予医院营养厨师称号。

3．为迅速提高现职营养人员素质，各地可采取脱产、半脱产、业余或电化教育的方式搞好培训提高工作。要创造条件，使他们逐门学完必修课程，根据国家有关规定考试、考核合格后授予相应技术职称。没有营养专业人员的地区和医院，可选派热心从事营养工作，具有一定行政组织能力的医师（士）、护师（士），经过短期培训，给予相应职称，充实营养专业队伍。

4．要组织临床医护人员学习营养治疗学。通过业务学习使医护人员掌握临床营养学的有关知识，关心、重视病人的膳食营养，密切配合营养专业人员的工作。组织炊事人员、管理人员学习营养治疗学的基本知识。炊事人员是营养治疗的具体实施者，工作质量、服务态度直接影响治疗效果，各地应分期、分批举办炊管人员学习班，提高炊管人员科学烹调水平。

三、要重视临床营养的科研工作

1．鼓励临床营养人员结合临床实际，开展科学研究，提高营养治疗效果，开拓营养治疗的新领域。支持临床医护人员、基础医学工作者，积极开展临床营养学研究。有条件的医院要设立营养医学研究室或实验室，为科研创造条件。

2．中医食疗是祖国医药学的宝贵财产，应努力发掘。中医药院校、中医研究机构及有条件的中医院，可适当安排人力，搞好这方面的研究，为临床提供更加广泛的营养疗法。

3．随着医学现代化的发展，临床营养，包括主副食品的供应、贮存、治疗食品的种类，以及科学配方、生产形式、制备工艺、包装形式都将面临新的发展，不仅临床营养工作者要适应这个发展，同时也需要其他多学科各部门的配合，如食品工业技术、炊事机械工业、农副业、商业等部门的配合。为了适应这种形势，既要加强国内各地之间的学术交流，也要加强国际间的学术交流，创办有关临床营养方面的杂志，增加图书资料，有计划、有目的地选派人员出国学习和考察。

四、落实有关政策，巩固营养专业队伍

搞好营养工作，要充分依靠从事营养工作的专业人员，调动广大营养工作者和炊管人员的积极性，保证临床营养工作的开展。

1．重视临床营养专业的职称评定和晋升工作。根据国家有关规定，对符合条件的营养专业技术人员评定相应的技术职务。

2．注意发挥营养技术骨干的作用。全国高级临床营养技术人员数量很少，其中多数已进入或超过退休年龄。一定要重视和发挥他们的专长，特别是在教学与培训人员方面发挥作用。已退休者在身体条件允许的情况下，可聘请他们担任顾问、咨询、教学、科普等工作。要积极动员已经改做其他专业的营养专业技术人员归队。

3．营养专业人员应受到社会的尊重和爱护。通过报纸、刊物、广播、电视等宣传营养工作的重要性。对全心全意为病人服务的优秀营养专业人员，要给予精神和物质奖励。对贡献突出者，可授予“优秀营养工作者”称号。从事本专业30年以上者，可发给荣誉证书。

五、加强领导，搞好改革

1．要提高对临床营养工作重要性的认识。使各级领导充分认识，病人的膳食不单纯是吃饭问题，而是通过科学合理的膳食，增强病人体质、加速康复的一项必不可少的综合治疗措施；临床营养是医疗工作的有机组成部分。认识改善病人营养状况对提高医疗效果的重要意义，从而扭转轻视营养工作的错误倾向。同时要加强政治思想工作，教育营养专业人员热爱本职工作，巩固专业思想，调动积极因素，做好营养工作。

2．各省、区、市要针对本地区临床营养方面存在的主要问题，制定规划，逐步解决。为做好这项工作，各医院院长要把这项工作纳入日程，深入调查研究，听取病人、医护和营养科（室）的意见，认真解决，首先要下功夫解决病人意见最大的问题。各地要把营养科（室）工作列为创建文明医院评比内容之一，经常检查推动此项工作。

3．明确指导思想，抓好改革工作。在改革中必须从营养科（室）的特点出发，坚持全心全意为病人服务，从病人利益出发，搞好病人营养膳食，坚持经济核算，降低成本，减少浪费，提高营养治疗效果。坚持改善管理，充分调动营养炊管人员的积极性。

各地通过改革已经取得了一些经验，要及时总结加以推广。对改革中出现的问题，如只顾增加营业额、调走营养技术人员、取消营养膳食等问题要及时加以纠正。要通过改革，加强领导，改善管理，提高营养膳食质量，增加花色品种，扩大服务范围，提高工作效率和经济效益。

建议各级卫生行政部门在抓医院改革的同时把改革临床营养工作作为一个重要内容，深入基层调查研究，具体指导，抓好典型，取得经验，以便进一步推动营养工作的开展。

卫生部

一九八五年十月四号









［附件2］

关于加强医院营养科（室）工作的几点意见

沪卫医政（86）第46号

各有关医院：

临床营养工作是医疗工作的重要组成部分。利用食物中的营养成分治疗疾病，在我国已有悠久历史，随着现代医学的发展，临床营养学已成为一门独立的学科，在临床医疗中的作用，早已受到医学界的重视，在医院工作中处于不可忽视的地位。

根据卫生部（85）卫医第30号《关于加强临床营养工作的意见》的通知精神，为加快临床营养工作的步伐，加快领导，改善管理，提高营养膳食质量，保证医疗工作的需要，使临床营养工作与医院业务建设同步发展，与医学技术现代化相适应，结合本市区、县中心医院以上医疗单位的现状，特提出如下意见。

一、营养科（室）的任务，营养科（室）是医技科（室）之一，其主要任务是负责住院病人基本膳食与治疗膳食、诊断膳食、代谢膳食及要素膳食的调配、制备与供应；承担疑难、重危及手术病人的营养会诊；制订病人的营养治疗方案及进行膳食指导；检查营养治疗的临床效果及营养管理实施情况；开展营养宣教、咨询、教学和科研工作。各医院要围绕上述任务，制订计划逐步实行包伙点菜制：营养科（室）要积极配合临床治疗，开展工作年内应达到糖尿病、肾病、溃疡病等病种及术后病人有治疗饮食，至少能供应二十五种治疗饮食。暂没实行包伙制的医院要达到住院病人有80％以上在营养科（室）就餐。

二、营养科（室）的机构设置和管理体制。营养科（室）的设置，应按卫生部《全国医院工作条例》、《综合医院编制原则》认真落实。凡目前隶属总务科或膳食科的，年内要健全机构，逐步过渡，实行院长领导下的科主任负责制，按医技科室进行管理，编制为每100～130床配备1名营养人员，25床配备1名炊事员。专科或其他单位可参考执行，有特殊任务的单位可适当增加人数，结合改革工作，有条件的医院可实行聘任制，要落实政策切实把热爱营养工作的专业人员留住，召回经过营养专业培训而又改行的人员。

三、健全营养科（室）的规章制度，加强质量管理。健全以岗位责任制为中心的各项规章制度，做到有岗有责，建立考核制度，奖优罚差。制订营养食品的筛选、制作、输送的质量管理指标，定期抽查。营养科（室）要指导护理人员掌握病人治疗饮食，护理人员配合检查饮食质量，加强监督。

四、加强营养科（室）工作人员的培训工作。医院营养科（室）要制定出在职人员培训教育计划，要创造条件，组织管理人员、炊事人员学习营养治疗学的基本知识，1～2年内要做到科（室）内50％以上的人员经过营养专业知识训练。市卫生局年内举办一期营养专业进修班，提高营养工作人员专业水平。

五、认真抓好监督检查。各医院要加强对营养科（室）的领导，监督检查营养科（室）的工作任务完成情况，抓好服务质量，营养科（室）工作情况应作为考核医院文明单位建设的条件之一，今年年底市卫生局要重点对区中心以上的综合医院，按照上述要求，进行一次检查。

上海市卫生局

一九八六年七月十五日
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第十六章　营养防治和营养咨询门诊

第一节　营养防治的重要性及营养门诊的概况

一、营养防治的重要性

随着社会经济生活的提高和疾病谱的改变，慢性疾病的防治已成为主要的对象，而慢性病的防治，关键在于生活方式和饮食营养的指导，因此，营养防治工作显得特别重要。从下列几方面可看出营养防治工作的重要性。

（一）传统医学中的名医重视饮食营养治疗

唐代医学家孙思邈在《千金方·食治》中指出“夫为医者，当须先洞晓病源，知其所犯，以食治之，食疗不愈，然后命药”，充分说明了食疗在治疗疾病中的地位和重要性；又指出“食能排邪而安脏腑，悦神爽志，以资血气。若能用食平疴、释情、遗疾者可谓良工”。这说明只有善于用饮食营养平衡来调理病情，治疗疾病，保护健康者，才称得上是一个高明的医生。我国最早的一本医书《黄帝内经》中《素问·五常政大论》指出：“大毒治病，十去其六，常毒治病，十去其七，小毒治病，十去其八，无毒治病，十去其九，谷肉果蔬，食养尽之，勿使过之，伤其正也。”意即凡毒性大的药治病，病去十分之六，不可再服，用一般毒性的药，病去十分之七不可再服，用轻微毒性的药，病去十分之八，不可再服，无毒之药，病去十分之九，也不必再服，以后用谷肉果菜，饮食营养调理，就可使病都去掉，切不要用药太过，而损伤了正气。这说明了在药物治疗中食养、食疗仍十分重要。

（二）营养与慢性病的关系

现代医学认为慢性病的上升，与生活方式和膳食的不合理、营养的不平衡密切有关。目前我国疾病的死因，主要是恶性肿瘤、心脑血管疾病等慢性病，根据全国的调查，2004年10月12日国务院新闻办公室公布的材料，高血压患病率为18.8％，与1991年相比，患病率上升31％，而知晓率为30.2％，治疗率为24.7％，控制率仅为6.1％；糖尿病患病率为2.6％，大城市糖尿病患病率由4.6％上升到6.4％；成人超重率为22.8％；肥胖率为7.1％；血脂异常率为18.6％。这些都与膳食中的能量和脂肪摄入的过多、碳水化合物的减少、食盐的超量、蔬菜的不足，以及体力活动的缺乏和相关的慢性病上升有着密切的关系。

（三）营养与亚健康

从健康的定义来看，世界卫生组织对健康概念定为“不仅是没有疾病，而且是身体上、心理上和社会适应上的完好状态”。“亚健康状态”是近几年来医学界提出的一种新的社会医学概念，它指的是介于健康与疾病之间，人体存在着的一种临床状态，是健康向疾病转化的一种过渡状态，只有功能性的变化，尚未见有器质性的变化，亦有人称谓第三状态。根据国内外的调查，亚健康状态的人群要占到总人群数的70％以上，如能在亚健康状态时给予营养防治和改善生活方式，就能使亚健康转化成健康，发展成疾病的人数就会减少，居民的健康水平就会提高。故中医中指出“上工治未病之病”，一个好的医生应会治“未病之病”，即能会预防疾病，恢复病人健康。

（四）从自我保健看营养防治的需要

慢性病的防治关键在于自我保健，需要通过一系列的营养教育。教育交流的模式有专题报告、门诊个别咨询指导、读书指导、电视、电影等，来提高人们对营养与疾病关系的认识，理解改善营养状况的必要性，自觉改变不良的饮食行为而达到改善营养状况和提高生活质量的目的。如糖尿病病人通过粗杂粮的搭配容易控制血糖的上升；空腹血糖受损的人，或糖耐量减低的人，可通过饮食治疗，防止其发展成糖尿病。胃癌癌前病变不典型增生的病人，经过叶酸、硒的补充和中药的辨证治疗，可阻断癌前病变进展，使之消失，防止发展成癌。因此，在营养门诊的临床实践中显示出很多疾病得到控制和防治，如胃癌癌前病变的逆转、心肌炎心律失常的纠正以及哮喘的控制都得到较好的效果。营养咨询门诊可通过不同类别的疾病进行个体化的咨询和营养指导，对确切实行自我保健是个重要的途径。

二、营养门诊的现状

（一）国外的情况

营养教育有大众的营养宣教，即通过报纸、广播、电视、计算机（互联网）等途径进行宣教，其特点是多向性的。营养门诊是针对个体的，常是针对一种或其他有关疾病进行咨询指导，是互动交流的，用谈话的方式进行交流指导的。在国外，大众营养宣教很普及，以日本为例，他们做得都很全面深入，有平衡膳食的小册子，营养防病的电视、报纸的宣传等，对家庭妇女有短期女子营养大学的培训，指导家庭的合理营养。各大医院有营养咨询门诊，不同的时间针对不同的病人进行营养咨询，且有营养教育示教室，如食物选择的示教、食物搭配的示教、食谱设计的示教、烹调方法的示教、营养评价的计算等，既形象化，又学得具体、可操作性强，如糖尿病病人营养咨询门诊的指导即是如此。此外，还有专门的小册子的书面指导，效果更好。

（二）国内的情况

在大众营养教育上，近年来越来越受到各方面的重视，政府部门已经向广大居民指出营养的不平衡与慢性病的关系，各种报纸都增加了健康的专刊。上海市营养学会近3年每年平均有200多场下社区进行大型的营养防治宣教报告会，对居民的营养防病知识有了很大的提高。此外，也印发了平衡膳食宝塔、居民膳食指南、妇女营养、儿童和青少年营养、老年营养等小册子，发给居民进行宣传指导。在电视节目中有名医坐堂、饮食营养烹饪大赛、营养与疾病专题讲座等。各大医院相继开出了营养咨询门诊，有的医院还按病种进行分时间专科门诊，如按儿科、肿瘤、糖尿病、肾病的营养门诊。有的专科还开设了不定期的营养专题讲座和设立了营养指导服务中心，如糖尿病饮食治疗指导服务中心等。

（三）今后的发展

随着居民的营养知识水平的提高，以及营养与慢性病关系的理解加深，如何科学地、正确地应用平衡膳食和合理营养的措施来防治疾病，提高健康水平，已成为人们普遍的需要。但是，在具体操作中也容易产生一些误区，需要有营养专业的人员进行正确的指导。目前，虽然健康教育所已建立了健康咨询热线电话，但人们希望有更多、更具体的问题能得到解决，特别是针对自身的某种疾病，更希望医生在充分了解病人病情的基础上进行具体的指导。因此，营养咨询门诊越来越成为慢性病防治的需要，而且越来越多的人群要求把营养有关的防治知识深入到社区基层，让全社会的人获得更丰富的营养知识，为自我保健提供科学依据。

第二节　营养咨询门诊的方法与技巧

营养咨询门诊的营养教育，常用的方法有两种：一种是针对群体的，是某种疾病的专题报告，通常由专科医生来进行或由专科医生组织，请营养医生来进行；另一种是针对个体的，是常见的营养咨询门诊。

一、营养防治的专题报告

专题报告是最常用的营养教育方法，报告者要把自己置身于群众之中，用生动的语言、深入浅出，所讲内容要符合科学性、实用性、可操作性和兴趣性的要求。

（一）讲课前的准备

要了解听课对象的背景，包括年龄、文化程度，是否是病人本人还是家属等。讲课主题确定后，要安排好讲演的内容，充分准备。要准备好听众可能提出的问题，特别是社会上存在的认识误区，必须有机会分清是非，指出错误的所在，加以纠正。

（二）讲课内容的准备

要了解听众需要知道和掌握些什么，要了解居民的基本营养状况，如上海居民存在着脂肪摄入过多，碳水化合物摄入偏低，蔬菜摄入不足，维生素A、维生素B1
 、维生素B2
 不足，钙缺乏等。还要了解居民在营养问题上存在的误区，如糖尿病病人认为“摄入的粮食要越少越好”，“饮牛奶容易生癌”，“肉骨头汤能补钙”等误区。要通过讲课把科学的、正确的、基本的营养观点交给群众，要有实际的例子讲解给他们听。

（三）制作好电子幻灯片

整个幻灯片字体要统一，字号大小要一致，标题的字体要大于具体内容的字体；演讲内容要尽量简要单一，要使最后一排听众能看到幻灯片的内容。内容要丰富，条理要清楚。

（四）讲演方式

讲演时，要有逻辑性，要有实例分析，要吸引听众的注意力，听得进，记得住，可操作性强，效果好。讲课时间一般在1小时左右，不要超过2小时，时间太长会影响听课效果，或因听众要回家烧饭坐不安心。讲课后要留一些时间让居民提问题当场回答，使居民感到收获大，能解决问题。

二、营养咨询门诊的方法

营养咨询门诊的目的是用营养评价的方法，分析该病人的营养状况，进行指导，改善病人的膳食结构，补充营养素的缺乏，提高机体的营养水平，调整人体的生理功能（如抗氧化功能和免疫功能），在改善亚健康状况的基础上结合西药和中药的治疗，效果则更为明显。

（一）病史的了解

对病史的了解十分重要，除一般的病史外，要了解病人的发病史，且大多数病人都是经过专科诊治过，做过各种检查，有专科医生的诊断，诊断明确对我们的营养防治是个重要的基础。因此，对病人的病史叙述必须耐心的倾听，医生听得越认真，病人认为医生对他的病情越了解，对他的治疗也就会对症、有效，使病人对你的治疗更有信心。同一种疾病的病人常常容易发生同种营养素的不足和缺乏，如胃癌病人尿中排出的锌增加，血中的锌降低，且在胃的组织中叶酸、微量元素硒降低，硒的浓度随病变的程度而下降，了解这种情况，可在调整膳食结构平衡营养素供给的基础上，适当加以补充。

（二）膳食营养评价的方法

膳食营养评价的方法详见第二篇第5章。可以采用病人3天或7天的膳食调查方法，计算出平均每天的能量和各种营养素的摄入量，结合化验报告和体格检查的结果判别病人的营养状况。也可根据以往膳食史来调查疾病以前的营养摄入情况，了解疾病发生前的营养状况，以分析疾病与何种营养素的过多或缺乏是否有关系。常见的营养不良评价状况与评价指标的关系如下：


1．消瘦
 　BMI＜18.5，体重低于理想体重20％以上的，能量摄入不足。


2．超重
 　BMI≥24。


3．肥胖
 　BMI≥28，腰围男性≥85cm，女性≥80cm。


4．蛋白质摄入不足
 　血清总蛋白和前白蛋白低于正常。


5．营养缺乏症
 　详见第四篇第2章。


6．抗氧化功能降低
 　血中的抗氧化酶活性降低，如超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化酶（GSH-Px），以及血中的脂质过氧化物（LPO）或丙二醛（MDA）升高。望诊可见到面部色素斑的沉着，舌诊可见舌质红、舌干等阴虚火旺的现象。膳食调查中可见抗氧化营养素（β-胡萝卜素，类胡萝卜素，维生素C，维生素E，锌，硒）的摄入不足。


7．免疫功能的下降
 　血常规可见白细胞数降低，淋巴细胞减少；白细胞的呑噬能力下降；体细胞亚群可见T3、T4细胞数的下降；NK细胞的活性下降；营养素的水平方面可见血中维生素A、锌、硒水平的下降。


8．心脑血管功能
 　如血压、脉搏、心律、心电图、脑血管功能检查可有异常，血脂、血黏度、结合抗氧化功能可见到抗氧化酶的活性下降。


9．胃肠功能
 　面色不华，舌淡，舌质胖边有齿印，脉缓无力，属中医辨证中的脾阳不足。畏寒肢冷，睡眠多梦属微循环较差。胃镜检查可有胃病变，幽门螺杆菌检查阳性。血中锌、硒的水平下降。


10．呼昅系统功能
 　X线胸片检查，肺部的听诊检查，免疫功能的检查。


11．骨质疏松
 　钙的摄入量调查，骨密度的检查。

根据以上的病史和评价指标的分析，可以大概了解该病人的营养状况，在功能上有哪些不足，需要从膳食结构上加以调整，营养素上予以补充，在功能上加以调整，使之恢复正常，在这基础上用西药或中药治疗将会取得更好的效果。

（三）营养咨询的指导方法


1．调整膳食结构和改善营养状况


（1）避免膳食中的危险因素：如预防癌症，应不食油炸、烟熏、腌制的食品，不食隔夜青菜，以防止摄入3，4-苯并芘、亚硝胺或裂解氨基酸等致癌物，不食霉变食物（含黄曲霉毒素）。中医中根据疾病的辨证是寒证还是热证，在食物上也分四性：寒，热，温，凉。热性病要用寒性食物，寒性病要用热性食物。如果用反了，热性病用了热性食物，寒性病用了寒性食物，则会使疾病加重。

（2）膳食设计：根据年龄、性别、活动强度，决定每天的总能量摄入量，按中国营养学会规定的居民膳食指南的碳水化合物、蛋白质、脂肪的百分比各占多少摄入量，再选择各种食物搭配的量，计算出总的各营养素摄入量，对照膳食参考摄入量的标准，加以调整食物种类和量，使其能达到各种营养素摄入量的要求。具体如下列计算：

确定能量和营养素的供给量：按照劳动强度、年龄、性别确定能量和各种营养素的推荐摄入量。如：男性，30岁，轻体力劳动。

膳食参考摄入量：能量：10041kJ（2400kcal），三大营养素：脂肪占能量的20％～30％，蛋白质75g（12.5％），碳水化合物55％～65％。

计算三大营养素的需要量：

蛋白质：75g×4kcal/g＝300kcal（占12.5％）

脂肪：2400kcal×25％÷9kcal/g＝66.67g

或100％－12.5％－25％＝62.5％

碳水化合物：2400kcal×62.5％÷9kcal/g＝375g

或2400－300－600＝1500÷4＝375g

确定主食的数量：粮谷类含碳水化合物一般为75％，故将上述碳水化合物的量除以0.75即为主食量。375g÷75/100＝500g

确定副食品的数量：根据《中国居民平衡膳食宝塔》初步确定各大类食物的数量：

奶类：牛奶1瓶（250ml）

肉，魚，蛋：肉50g，鱼100g，蛋1只（50g）

豆制品：50g

蔬菜，水果：蔬菜400～500g，水果100g

调味品：油25g，盐＜6g

按上述主、副食的数量，配制食谱。注意色、香、味和多样化。

早餐：花卷：100g（面粉）

牛奶：250ml

蛋：1只，50g

中餐：肉片炒油菜（猪肉50g、油菜200g、植物油10g、盐3g）

海米冬瓜汤（冬瓜200g、海米5g、茶油5g，调味品适量）

米饭：200g（粳米）

晚餐：炒青椒豆腐干丝（青椒200g、豆腐干25g、植物油10g、盐2g）

清蒸带鱼：100g

米饭：200g（粳米）

水果：西瓜100g

查食物成分表可计算出各种营养素的含量和总量，不足之处，加以调整、补充。必要时亦可加用营养制剂给予补充。

（3）烹调方法：少用油炸、烟熏，多用蒸、煮、烧的烹调方法。

（4）膳食日记：要求病人记膳食日记，尤其对肥胖和糖尿病的病人更为重要，从中可以知道什么食物应当少吃，什么食物可以增加，使每天的膳食更适合疾病的需要。


2．中西医结合的治疗方式
 　在调整营养状态的同时考虑到生理功能的恢复可采用中药的调理并给予西药治疗，会取得更好的疗效。根据以往的经验，我们常采用以下的结合方式。

（1）病毒性心肌炎后遗症的治疗：营养素补充：富硒酵母片（每片含硒50μg）每天3次，每次口服1片。

中药根据辨证对心阳虚的病人用炙甘草汤和生脉饮加减方治之。方有黄芪、生地、麦冬、桂枝、太子参、五味子、酸枣仁、炙甘草等。黄芪有调节免疫功能的作用，生地、麦冬、太子参、桂枝有温心阳、强心的作用，酸枣仁、炙甘草有抑制心律失常的作用。

西药可用心律平（盐酸普罗帕酮片）100mg，每天3次，口服。待心律恢复正常后，逐渐减少西药到停用西药。再稳定2～4周后，减少中药的用量，同时适当增加走路以锻炼心肌，中药减至停用后，逐步将补充硒酵母转为膳食补充。

（2）萎缩性胃炎、肠腺化生或不典型增生的防治：避免致癌物和致癌前体物的摄入。调整膳食平衡，增加叶酸和微量元素硒：叶酸5mg，每天口服3次。富硒酵母片（每片含硒50μg）每天3次，每次口服1片。叶酸对胃癌的发生有干预作用：7年随访发现，叶酸组44例未发生1例胃癌，对照组54例发现3例胃癌，结肠癌和食管癌各1例。

中药可采用的中药平胃冲剂，方有黄芪、白芍、麦冬、枳壳、黄连、制大黄、太子参、丹参、白术、枸杞子、柴胡、炙甘草等药构成。动物实验表明有抗氧化、提高免疫功能、改善微循环、抑制幽门螺杆菌的作用。临床研究90例病人，服药6个月后，不典型增生转阴率为65.6％，幽门螺杆菌转阴率为33.33％；对照组36例，不典型增生转阴率为22.2％，幽门螺杆菌转阴率为3.6％。

必要时可结合西药用三联疗法抗幽门螺杆菌治疗，更易转阴。化疗或放疗病人在治疗过程中的不良反应，用补硒方法有减轻不良反应的作用。剂量只要不超过最大可耐受上限（400μg/d）即可。

（3）哮喘病的营养防治：作者在治疗萎缩性胃炎时发现病人的胃病好转的同时，哮喘病也不发了。通过进一步的研究发现，在瑞金医院小儿科的58例病例中，住院病例26例，门诊病人32例，硒的服用剂量：＞3岁者，每次30μg，每天3次，共90μg/d；＜3岁者，每天2次，每次30μg，共60μg/d，其他用药为非特异性的抗过敏药，47例经用药1个月后，获临床缓解，3个月内未见再发。市九医院小儿科对36例哮喘病人研究，19例为实验组，17例为对照组，前者用富硒酵母片及吸入β2
 受体兴奋剂、激素和对症处理，后者不用硒片，其他治疗相同。硒的服用剂量：6～7岁者，每次30μg，每天2次，共60μg/d；8～12岁者，每次30μg，每天3次，共90μg/d。3个月为一个疗程，其发作人次数：实验组为7/19，对照组为18/17，前者的复发次数明显低于后者（P＜0.05）；实验组的血清硒水平、最大呼气峰（PEFR）和总的超氧化物歧化酶（SOD）都明显高于对照组，而血中的脂质过氧化物（LPO）实验组明显低于对照组，提示有良好的抗氧化作用，对哮喘的防治也有明显的效果。

（4）对老年性白内障有提高视力的作用：白内障是世界致盲性眼病中占首位的疾病，发病率随年龄的增长而提高。其发病机制认为与氧自由基对晶体的损伤有关。在胃癌癌前疾病的老年病人服用硒酵母后有视力改善的现象，我们与瑞金医院眼科医师对老年性白内障进行了临床研究，应用随机双盲对照分组，补硒剂量为每天3次，每次50μg，共150μg/d，服药3个月后，补硒实验组视力提高两行和两行以上的有效率为36％（8/22），补硒对照组5％（1/20），补硒组的视力有明显提高（P＜0.05），服硒6个月后，实验组视力提高有效率上升为48.4％（16/33），对照组为18.2％（4/22），前者较后者明显为好（P＜0.05）。从血的生化指标来看，可见到血清硒、血超氧化物歧化酶明显提高，血清脂质过氧化物明显下降，表明补硒后抗氧化能力能够提高，从而使老年性白内障的视力得到改善。

总之，营养防治是各种疾病防治的基础，在平衡膳食、合理营养基础上再结合中医药调节其功能，并结合西医治疗，效果会更好。

（史奎雄）
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