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　　[摘要]　目的:探讨实现最佳危重症能量供给的联合营养策略。方法:选取2017年1月—2019年1月期间

新疆生产建设兵团第四师医院重症医学科患者84例,根据营养支持方案不同分为对照组和观察组,两组各42
例。对照组给予单纯肠内营养(EN),观察组给予EN联合补充性肠外营养(SPN)。比较两组入组第1天、第4天

及终点事件时营养指标[前白蛋白(PA)、血红蛋白(Hb)、白蛋白(Alb)、上臂围]、免疫功能指标[总淋巴细胞计数

(TLC)、人类白细胞抗原(HLA-DR)、免疫球蛋白 M(IgM)、免疫球蛋白 G(IgG)]、肠黏膜屏障功能[D-乳酸、肠型

脂肪酸结合蛋白(IFABP)]、血清炎症因子[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-6(IL-6)、IL-1β]水平及临床结局指

标。结果:终点事件时两组PA、Hb、Alb高于入组第1天、入组第4天,且观察组高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);终点事件时两组 TLC、HLA-DR、IgM、IgG高于入组第1天、入组第4天,且观察组高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05);终点事件时两组血清D-乳酸、IFABP水平低于入组第1天、入组第4天,且观察组低于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05);终点事件时两组血清 TNF-α、IL-6、IL-1β水平低于入组第1天、入组第4
天,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);观察组感染性休克、全身多器官功能衰竭发生率、SO-
FA、APACHE Ⅱ评分低于对照组,两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。结论:联合营养(EN+SPN)应用于

危重症患者,可更好地提高机体营养状态,增强机体免疫力,改善肠黏膜屏障功能,抑制炎症反应激活,改善临床

结局。
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Abstract　Objective:Explorethestrategyofcombinednutritiontoachievethebestcriticallyillenergysup-
ply.Methods:Atotalof84adultcomprehensiveICUpatientsinourhospitalfromJanuary2017toJanuary2019
wereselectedanddividedintodifferentgroupsaccordingtothenutritionalsupportplan,with42casesineach
group.Thecontrolgroupwasgivensimpleenteralnutrition(EN),andtheobservationgroupwasgivenENcom-
binedwithsupplementaryparenteralnutrition(SPN).Thenutritionalindicators[prealbumin(PA),hemoglobin
(Hb),albumin(Alb),upperarmcircumference],immunefunctionindicators[totallymphocytecount(TLC),hu-
manleukocyteantigen(HLA-DR),immunoglobulinM(IgM),immunoglobulinG(IgG)],intestinalmucosalbar-
rierfunction[D-lacticacid,intestinalfattyacidbindingprotein(IFABP)],seruminflammationFactors[tumor
necrosisfactor-α(TNF-α),interleukin-6(IL-6),IL-1β]levelsandclinicaloutcomeindicators.Results:ThePA,

Hb,andAlbofthetwogroupswerehigherthanthoseonthe1stdayand4thdayaftertheentry,andtheobserva-
tiongroupwashigherthanthecontrolgroup,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05);thetwo
groupsofTLC,HLA-DR,IgM,HLA-DR,IgM,IgGwashigherthanonthe1stdayand4thdayofenrollment,

andtheobservationgroupwashigherthanthatofthecontrolgroup,thedifferencewasstatisticallysignificant(P
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<0.05);theserumD-lacticacidandIFABPlevelsofthetwogroupswerelowerthanthoseonthe1stday,enroll-
mentOnthe4thday,theobservationgroupwaslowerthanthecontrolgroup,thedifferencewasstatisticallysig-
nificant(P<0.05);theserumTNF-α,IL-6,andIL-1βlevelsofthetwogroupswerelowerthanthoseonthe1st
and4thdayofenrollmentattheendoftheevent,andTheobservationgroupwaslowerthanthecontrolgroup,

thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05);theincidenceofsepticshock,systemicmultipleorganfail-
ure,SOFAandAPACHE Ⅱ scoreintheobservationgroupwerelowerthanthoseinthecontrolgroup,the
differencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:EN+SPNappliedtocriticallyillpatientscanbetter
improvethebody'snutritionalstatus,enhancethebody'simmunity,improvetheintestinalmucosalbarrierfunc-
tion,inhibittheactivationofinflammatoryresponse,andimprovetheclinicaloutcome.

Keywords　enteralnutrition;supplementaryparenteralnutrition;criticallyill;energysupply;immunefunc-
tion;intestinalmucosalbarrierfunction

　　危重症患者由于机体遭受到严重感染、创伤等

重大打击,高度应激状态下机体呈现出高分解代谢

状态,同时合成代谢受限,伴随胃肠功能紊乱,营养

物质(蛋白质、能量等)供应不足,营养不良风险较

高,康复延缓[1-2]。因此,应注重营养支持对重症患

者的作用。目前,对危重症患者营养支持的研究仍

处于探索阶段,如何选择肠内营养(enteralnutri-
tion,EN)、肠外营养(parenteralnutrition,PN)、各
营养素补充比例、营养支持评价指标等尚未达成共

识。针对危重症患者的营养支持,在胃肠功能存在

的条件下,早期启动EN支持已被大多数学者所共

识[3-4]。但危重症患者常存在重要脏器功能紊乱,
需兼顾营养与消化系统承受能力的关系,完全 EN
支持常无法满足机体对营养物质的需求[5]。因此,
考虑在EN 支持基础上,联合PN 补足患者所需营

养物质,即补充性肠外营养(supplementaryparen-
teralnutrition,SPN)。SPN 不仅仅是保证能量供

应,更重要的是维持氮平衡,需注意加强危重症患

者氨基酸的摄入量[6-7]。基于此,本研究从营养指

标、免疫功能、肠黏膜屏障功能等方面探讨实现最

佳危重症能量供给的联合营养(EN+SPN)的策

略,为危重症患者营养规范治疗提供试验依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2017年1月-2019年1月期间新疆生产

建设兵团第四师医院重症医学科患者84例,根据

营养支持方案不同分组,各42例。两组性别、年
龄、BMI、急性生理与慢性健康状况Ⅱ(APACHE
Ⅱ)评分、营养风险筛查(NRS)评分、原发病比较,
差异无统计学意义(P>0.05),见表1。本研究经

新疆生产建设兵团第四师医院医学伦理委员会审

核并批准(No:K201612-13),所有患者及家属均知

情同意。
纳入标准:①入住ICU3d,预计住ICU>5d;

②APACHEⅡ评分>17分,NRS评分≥3分;③胃

肠道功能存在。

表1　两组一般资料比较 例(%),■X±S

一般资料 观察组(42例) 对照组(42例) t/χ2 P
性别

　男 24(57.14) 22(52.38) 0.192 0.661

　女 18(42.86) 20(47.62)

年龄/岁 35~79(64.93±5.76) 32~80(66.03±6.21) 0.842 0.402

BMI 17~27(22.08±1.74) 17~27(22.26±1.92) 0.450 0.654

APACHE Ⅱ评分/分 18~25(21.79±1.42) 19~26(22.08±1.57) 0.888 0.377

NRS评分/分

　疾病严重程度 2.20±0.31 2.15±0.28 0.776 0.440

　营养状态受损情况 2.18±0.26 2.20±0.33 0.309 0.759

年龄≥70岁 9(21.43) 7(16.67) 0.309 0.578

原发病

　重症肺炎 15(35.71) 16(38.10)

　慢性阻塞性肺疾病 14(33.33) 15(35.71)

　脑卒中 8(19.05) 7(16.67) 0.467 0.977

　急性心肌梗死 3(7.14) 3(7.14)

　高处坠落伤 2(4.76) 1(2.38)
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　　排除标准:①胃肠道功能障碍或存在肠梗阻;
②已接受PN;③曾经入选,再次入ICU 患者;④无

法经肠道给予营养,如多发性创伤、严重烧伤;⑤孕

妇及哺乳期妇女。
1.2　方法

对照组给予单纯 EN,每天予立适康营养流食

鼻胃管持续肠内营养泵喂养,8h内持续泵入,20~
25kcal/(kg·d)。温开水100mL冲管1h/次,回
抽胃液4h/次,判断是否存在胃潴留;喂养时可适

当抬高上身(头高卧位30°~45°),保证顺利鼻饲,
减少反流误吸。观察组给予EN联合SPN,即入组

前3d喂养方法及喂养量同对照组,第3d时采用

芬兰开放式间接能量测定仪(DeltatracTMⅡ)测第4
天能量消耗目标值,按目标值与第3d实际供给量

的差值制定第4天 SPN 量,SPN 方案为全营养混

合液,包括氨基酸、脂肪乳剂、水溶性维生素、脂溶

性维生素、糖、微量元素等,糖脂比1：1,静脉输

注。喂养期间观察排便次数、排便量及是否发生腹

泻、腹胀等不良反应,若发生腹泻、腹胀,减慢喂养

速度,并给予对症治疗(如促胃肠动力药物)。
1.3　观察指标

①入组第1天、第4天及终点事件时营养指标

[前白蛋白(PA)、血红蛋白(Hb)、白蛋白(Alb)、上
臂围]。终点事件为出院、转出或死亡,住院时间≥
10d以第10d为终点事件。PA、Alb采用日立

7600-120全自动生化分析仪测定,Hb采用雅培公

司CD3700血液分析仪测定。②入组第1天、第4
天及终点事件时免疫功能指标[总淋巴细胞计数

(TLC)、人类白细胞抗原(HLA-DR)、免疫球蛋白

M(IgM)、免 疫 球 蛋 白 G(IgG)]。采 用 FAC-
SCantoⅡ流式细胞仪(美国 BD 公司)检测 TLC、
HLA-DR、IgM、IgG。③入组第1天、第4天及终

点事件时肠黏膜屏障功能[D-乳酸、肠型脂肪酸结

合蛋白(IFABP)]。采集空腹肘静脉血5mL,离心

(时间15min,半径8cm,转速3500r/min),取血

清,采用酶联免疫吸附法测定 D-乳酸(武汉华美生

物工程有限公司试剂盒)、IFABP(北京尚柏生物医

学技术有限公司试剂盒)。④入组第1天、第4天

及终点 事 件 时 血 清 炎 症 因 子 [肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)、IL-6、IL-1β]水平。TNF-α、IL-6、IL-1β
均采用酶联免疫吸附法测定(武汉华美生物工程有

限公司试剂盒)。⑤临床结局指标,包括感染性休

克、全身多器官功能衰竭发生情况、死亡情况、序贯

器官衰竭评分(SOFA)、APACHE Ⅱ评分。SOFA
项目包括呼吸、凝血、肝、心血管、神经、肾脏6类器

官功能评估,每项评分0~4分,任一器官功能评分

≥2分即提示此器官功能障碍,≥3分即提示器官

功能衰竭。APACHE Ⅱ评分包括急性生理评分、
年龄评分、慢性健康评分,总分71分,得分越高症

状越严重。
1.4　统计学方法

采用统计学软件SPSS25.0处理数据,计数资

料以例数描述,采用χ2 检验,计量资料采取 Bart-
lett方差齐性检验与 Kolmogorov-Smirnov正态性

检验,均确认具备方差齐性且近似服从正态布,以
■X±S 描述,两组间比较采用独立样本t检验,组
内对 比 采 用 配 对t 检 验。均 采 用 双 侧 检 验,
α=0.05。
2　结果

2.1　营养指标

入组第1天两组PA、Hb、Alb、上臂围比较,均
差异无统计学意义(P>0.05);入组第4天两组

PA、Hb、Alb、上臂围较入组第1天有所增加,组间

比较差异无统计学意(P>0.05);终点事件时两组

PA、Hb、Alb高于入组第1天、入组第4天,且观察

组高于对照组(P<0.05);终点事件时两组上臂围

较前有增加趋势,组间比较差异无统计学意义(P
>0.05)。见表2。

表2　两组营养指标对比 ■X±S

时间 例数 PA/(mg·L-1) Hb/(g·L-1) Alb/(g·L-1) 上臂围/mm

入组第1天

　观察组 42 152.19±19.87 91.02±18.13 28.77±5.06 22.48±2.06

　对照组 42 154.03±21.26 89.75±16.58 29.32±5.49 22.61±2.19

入组第4天

　观察组 42 157.58±22.49 94.27±20.56 30.16±5.57 22.75±2.23

　对照组 42 159.46±24.17 92.89±19.74 31.05±5.12 22.80±2.36

终点事件时

　观察组 42 205.83±27.851)2) 136.17±24.051)2) 39.21±5.671)2) 22.91±2.30

　对照组 42 176.57±25.391)2)3) 115.28±22.461)2)3) 35.08±5.461)2)3) 22.89±2.17

　　与入组第1天相比,1)P<0.05;与入组第4天相比,2)P<0.05;终点事件时,与观察组相比,3)P<0.01。
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2.2　免疫功能指标

入组第1天两组 TLC、HLA-DR、IgM、IgG比

较,差异无统计学意义(P>0.05);入组第4天两

组TLC、HLA-DR、IgM、IgG高于入组第1天(P<

0.05),组间比较差异无统计学意义(P>0.05);终
点事件时两组 TLC、HLA-DR、IgM、IgG高于入组

第1天、入组第4天,且观察组高于对照组(P<
0.05)。见表3。

表3　两组免疫功能指标对比 ■X±S

时间 例数 TLC/(×109·L-1) HLA-DR/% IgM/(g·L-1) IgG/(g·L-1)

入组第1天

　观察组 42 1.08±0.12 61.86±2.41 1.03±0.09 11.87±0.89

　对照组 42 1.10±0.13 62.03±2.25 1.05±0.10 12.03±0.95

入组第4天

　观察组 42 1.19±0.111) 65.31±2.601) 1.11±0.121) 12.75±0.921)

　对照组 42 1.20±0.121) 64.92±2.491) 1.13±0.111) 12.86±0.941)

终点事件时

　观察组 42 1.38±0.121)2) 70.54±3.061)2) 1.32±0.141)2) 14.39±1.081)2)

　对照组 42 1.29±0.131)2)3) 67.51±2.821)2)3) 1.22±0.121)2)3) 13.64±1.031)2)3)

　　与入组第1天相比,1)P<0.05;与入组第4天相比,2)P<0.05;终点事件时,与观察组相比,3)P<0.01。

2.3　肠黏膜屏障功能

入组第1天两组血清 D-乳酸、IFABP水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05);入组第4天两

组血清D-乳酸、IFABP水平低于入组第1天(P<

0.05),组间比较,差异无统计学意义(P>0.05);
终点事件时两组血清 D-乳酸、IFABP水平低于入

组第1天、入组第4天,且观察组低于对照组(P<
0.05)。见表4。

表4　两组肠黏膜屏障功能对比 ■X±S

时间 例数 D-乳酸/(mg·L-1) IFABP/(ng·L-1)
入组第1天

　观察组 42 23.37±3.49 629.37±49.61
　对照组 42 24.06±4.02 635.08±52.07
入组第4天

　观察组 42 20.65±3.361) 509.84±46.381)

　对照组 42 21.13±3.521) 513.76±49.181)

终点事件时

　观察组 42 15.28±2.971)2) 382.54±44.611)2)

　对照组 42 18.19±3.051)2)3) 457.82±50.631)2)3)

　　与入组第1天相比,1)P<0.05;与入组第4天相比,2)P<0.05;终点事件时,与观察组相比,3)P<0.01。

2.4　炎症因子

入组第1天两组血清 TNF-α、IL-6、IL-1β水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05);入组第4天

两组血清 TNF-α、IL-6、IL-1β水平低于入组第1天

(P<0.05),组间比较,差异无统计学意义(P>
0.05);终点事件时两组血清 TNF-α、IL-6、IL-1β水

平低于入组第1天、入组第4天,且观察组低于对

照组(P<0.05)。见表5。
2.5　临床结局指标

观察组感染性休克、全身多器官功能衰竭发生

率、SOFA、APACHE Ⅱ 评 分 低 于 对 照 组 (P <
0.05);两组病死率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表6。

3　讨论

危重症患者营养支持的重要性越来越受到临

床医生重视,但营养支持方案仍存在较多争议。
EN的重要性在于可以保障肠黏膜正常生理结构,
保证正常肠道菌群生长,刺激消化液及胃肠道激素

分泌,促进胃肠蠕动,进而促进机体正常生理活动

恢复[8-9]。较多学者认为,针对需营养支持且对胃

肠道 功 能 存 在 的 危 重 症 患 者,应 早 期 实 施

EN[10-11]。但目前面临EN不耐受导致无法提供充

分营养需求的问题。近年研究指出,针对EN 不耐

受所导致的能量功能不足,SPN 是最佳补救措

施[12]。据资料显示,EN 联合SPN 可尽早达到危

重患者营养治疗目标,改善临床结局[13]。本研究
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结果显示,入组第4天两组PA、Hb、Alb较第1天

上有所升高,提示早期EN对危重症患者营养不良

状态有一定改善作用;终点事件时两组 PA、Hb、
Alb高于入组第1天、入组第4天,且观察组高于

对照组(P<0.05),提示 EN 基础上,联合SPN 可

更好地改善患者营养状态,与上述研究报道相似。
终点事件时两组上臂围较前有增加趋势,组间比

较,差异无统计学意义(P>0.05),可能因治疗周

期短,上臂围变化不明显所致。

表5　两组血清炎症因子水平对比 ■X±S

时间 例数 TNF-α/(ng·mL-1) IL-6/(pg·mL-1) IL-1β/(pg·mL-1)
入组第1天

　观察组 42 163.48±19.76 38.25±4.97 208.51±24.58
　对照组 42 166.39±21.05 39.03±5.41 212.36±26.43
入组第4天

　观察组 42 136.87±18.911) 32.09±4.741) 171.54±22.611)

　对照组 42 140.72±20.371) 31.76±4.381) 168.39±21.521)

终点事件时

　观察组 42 58.42±12.371)2) 18.72±3.971)2) 96.75±14.361)2)

　对照组 42 89.51±14.681)2)3) 26.85±4.411)2)3) 149.82±19.051)2)3)

　　与入组第1天相比,1)P<0.05;与入组第4天相比,2)P<0.05;终点事件时,与观察组相比,3)P<0.01。

表6　两组临床结局指标对比 例(%),■X±S

组别 例数 感染性休克
全身多器官功能

衰竭
发生率 病死率 SOFA评分/分

APACHE Ⅱ
评分/分

观察组 42 1(2.38) 1(2.38) 2(4.76) 1(2.38) 1.96±0.31 7.25±1.37
对照组 42 5(11.90) 4(9.52) 9(21.43)1) 2(4.76) 2.28±0.291) 8.67±1.291)

χ2 5.126 0.000 4.885 4.891
P 0.024 1.000 <0.001 <0.001

　　与观察组相比,1)P<0.05。

　　胃肠道相关淋巴组织是参与机体特异性免疫

应答的主要部位,约占体液免疫的80%,细胞免疫

的50%[14]。危重症患者蛋白质、能量供应不足,机
体所需营养素(必需氨基酸、矿物质元素、微量元

素、脂肪酸等)缺乏,影响免疫功能。本研究数据显

示,入组第4天两组 TLC、HLA-DR、IgM、IgG 高

于入组第1天(P<0.05),EN 可维护肠道淋巴组

织功能,刺激 T淋巴细胞增殖,对危重症患者免疫

功能有保护及促进作用。终点事件时两组 TLC、
HLA-DR、IgM、IgG高于入组第1天、入组第4天,
且观察组高于对照组(P<0.05),提示 EN 联合

SPN可更好地改善危重症患者免疫功能。笔者认

为,EN常存在不耐受而导致营养物质摄入量少,
同时,危重症患者存在高应激、高代谢状态,引起负

氮平衡,影响胃肠道黏膜免疫功能,而SPN 可补充

不足营养物质及必要氨基酸、脂肪酸等营养素,进
而提高特异性及非特异性免疫功能。

危重症患者中,肠是易受伤害的器官,据报道,
50%左右的患者在ICU入院时存在肠损伤[15]。危

重症患者营养不良、免疫力低下,各种应激状态下

肠黏膜易发生缺血/再灌注损伤,加之抗生素大量

使用引起肠内菌群失调,均可导致肠黏膜屏障功能

损伤[16]。D-乳酸主要由胃肠道细菌发酵产生,肠
道损伤时,肠道中细菌产生大量 D-乳酸经受损肠

黏膜入血[17]。因此,测定血清 D-乳酸水平可及时

反映肠黏膜通透性变化及肠屏障功能损伤程度。
IFABP是小肠单层柱状上皮细胞分泌的水溶性蛋

白质,仅存在于胃肠道黏膜,半衰期短,生理状况

下,血清中IFABP在可检测限度以下,肠黏膜损伤

时,IFABP释放入血,可在周围血中检出,可作为

肠黏膜损伤敏感且特异的生化指标[18]。本研究显

示,入组第4天两组血清D-乳酸、IFABP水平低于

入组第1天(P<0.05),EN维护肠黏膜完整性,肠
腔内食物可有效刺激黏膜细胞生长,保证肠黏膜完

整性,因此,EN 可有效保护危重症患者肠黏膜屏

障功能,使血清D-乳酸、IFABP水平降低。终点事

件时两组血清 D-乳酸、IFABP水平低于入组第1
天、入组第4天,且观察组低于对照组(P<0.05),
表明EN联合SPN可更好地改善危重症患者肠黏

膜屏障功能。SPN 加强危重症患者氨基酸摄入

量,其中谷氨酰胺是胃肠道最重要能量底物及合成

核苷酸前体物质,可有效维持肠黏膜正常形态和结

构,同时,谷氨酰胺是合成肠上皮细胞间 TJ结构糖

蛋白的必需成分,上调occludin水平,维持肠黏膜

·532·潘金萍,等.早期肠内营养联合补充性肠外营养在危重症患者中的应用研究第4期 　



机械屏障的完整性[19-20]。本研究还显示,EN 联合

SPN可减轻患者炎症反应,考虑与SPN 调节免疫

功能、维持肠黏膜屏障功能完整性有关。两组临床

结局指标比较,观察组感染性休克、全身多器官功

能衰竭发生率、SOFA、APACHE Ⅱ评分低于对照

组(P<0.05),提示SPN 治疗能改善临床结局,可
能与营养状态改善、机体免疫力增强有关。但本研

究样本量较小,所得结论的客观性需后期大样本

量、多样本中心继续探讨。
综上可知,EN+SPN应用于危重症患者,可更

好地提高机体营养状态,增强机体免疫力,改善肠

黏膜屏障功能,抑制炎症反应激活,改善临床结局。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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