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重症急性胰腺炎营养治疗的研究进展*
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  [摘要] 急性胰腺炎(AP)是常见的临床急腹症,大多数病程具有自限性,少数可发展成为重症急性胰腺炎

(SAP),全身多器官功能受累,并发症多,病死率高。严重感染和多器官衰竭是SAP常见并发症,由此造成的营

养不良、肠道细菌易位和免疫功能缺失会加重SAP病情。营养治疗已成为SAP综合治疗的关键环节。无论是

营养支持本身,还是预防和治疗并发症,肠内营养(EN)均优于肠外营养(PN)。虽然已有大量的临床和基础工

作着眼于PN和EN,但SAP
 

EN治疗的时机、途径、配剂类型和免疫营养素等方面仍存在分歧。该文对SAP
营养治疗争议的问题和相关进展作一综述。
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  [Abstract] Acute
 

pancreatitis
 

(AP)
 

is
 

a
 

common
 

acute
 

abdominal
 

disease.Most
 

of
 

patients
 

with
 

AP
 

have
 

a
 

self-limiting
 

disease.A
 

few
 

patients
 

progress
 

to
 

severe
 

AP
 

(SAP)
 

associated
 

with
 

multiple
 

organ
 

failure
(MOF)

 

and
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality.Severe
 

infection
 

and
 

MOF
 

are
 

common
 

complications
 

of
 

SAP,which
 

is
 

aggravated
 

by
 

malnutrition,intestinal
 

bacterial
 

translocation,and
 

loss
 

of
 

immune
 

function.Nutrition
 

therapy
 

plays
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

comprehensive
 

treatment
 

of
 

SAP.Enteral
 

nutrition
 

(EN)
 

was
 

superior
 

to
 

parenteral
 

nu-
trition

 

in
 

both
 

nutritional
 

support
 

itself
 

and
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

complications.Although
 

a
 

great
 

deal
 

of
 

clinical
 

and
 

basic
 

work
 

has
 

focused
 

on
 

PN
 

and
 

EN,there
 

are
 

still
 

differences
 

in
 

timing,approach
 

and
 

immu-
nological

 

nutrients
 

for
 

SAP
 

EN
 

treatment.This
 

article
 

reviews
 

the
 

controversial
 

issues
 

and
 

related
 

advances
 

in
 

SAP
 

nutrition
 

therapy.
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  急性胰腺炎(acute
 

pancreatitis,AP)是临床常见

的急腹症之一,以胰酶在胰腺内被激活引起胰腺自身

消化的局部化学性炎症为特征,病情严重者可发生全

身炎性反应综合征(systemic
 

inflammatory
 

response
 

syndrome,SIRS)并伴有器官功能障碍。根据病情严

重 程 度 可 分 为 轻 症 AP(mild
 

acute
 

pancreatitis,

MAP)、中度重症AP(moderately
 

acute
 

pancreatitis,

MSAP)
 

和 重 症 AP(severe
 

acute
 

pancreatitis,

SAP)[1]。临床上,20%~30%的 MAP患者会发展为

SAP,大多死于严重感染和多器官衰竭(multiple
 

or-

gan
 

failure,MOF),不可避免地造成全身代谢紊乱、
营养不良及免疫功能减退[2]。因此,营养治疗逐渐受

到人们的关注,并贯穿整个治疗过程。然而,不同国

家、地区和学科在SAP肠内营养(enteral
 

nutrition,

EN)治疗的时机、途径、配剂类型和免疫营养素方面

存在分歧。本文就以上问题的研究进展作一简要

阐述。

1 SAP营养代谢特点

SAP时机体会发生一些特殊的营养代谢变化。
蛋白质分解增多、尿氮排出增加,机体处于负氮平衡
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状态。胰岛β细胞功能受损,分解激素分泌增加,葡
萄糖利用障碍,糖异生增加,胰岛素抵抗出现,血糖明

显升高。此外,脂肪动员增加,加之部分SAP患者体

脂储备不足,导致体重下降。但SAP时亦会出现脂

肪分解代谢障碍,廓清能力降低,部分患者会出现高

脂血症[3-4]。因此,多数SAP患者存在不同程度的负

氮平衡及代谢紊乱,免疫功能受损致使脓毒血症和

MOF的风险增加。

2 “胰腺休息”理论
 

经历了一个多世纪的“胰酶激活导致胰腺自身消

化”理论仍为当今主流的观点,因此,治疗的关键在于

如何避免对胰腺的刺激,保持胰腺静息状态,从而缓

解“自我消化”的炎性反应。RAGINS等于1973年提

出“胰腺休息”理论,这为早期对SAP患者实施“无刺

激喂养”提供了坚实的理论依据。近年来,多项研究

已经证实肠外营养(parenteral
 

nutrition,PN)对胰腺

外分泌功能不会产生明显影响[5-6]。由此,PN已经成

为治疗SAP的基础性治疗方案,早年已在临床上得

到了广泛应用。

3 PN
1974年,首先由FELLER将PN理念带入SAP

治疗中,曾在很长的一段时间,全PN占据了SAP营

养治疗的主导地位。有学者认为,在SAP早期,患者

处于急性应激阶段,营养供应应该考虑到患者的器官

功能、代谢状态及对营养底物的利用能力。因此,建
议在SAP初期给予“允许性低热卡”,目的在于避免

过量营养支持引起相关的并发症[7]。结合国内外营

养指南推荐:在SAP早期,通常按20~25
 

kcal·

kg-1·d-1 能量需求供给,在炎症感染应激期,能量需

求可以达到30~35
 

kcal·kg-1·d-1 能量需求[8-9]。
目前“全合一”是PN营养液的推荐模式[7]。

一直以来,SAP患者PN是否可以使用脂肪乳剂

是备受关注的问题。在既往无高脂血症病史且血浆

三酰甘油水平低于4.4
 

mmol/L时,SAP患者静脉使

用脂肪乳是相对安全的。由于部分 AP患者短期内

可能出现脂质代谢紊乱,加之静脉使用脂肪乳,可能

会出现高脂血症,而显著高脂血症则会促发和加重

AP病情。所以,对于既往有高脂血症病史的SAP患

者慎用脂肪乳,尤其当血浆三酰甘油水平高于4.4
 

mmol/L时,禁用脂肪乳[8]。病程中为了避免高脂血

症发生,应积极监测血脂水平,若出现脂肪超载综合

征表现时,应立即停用脂肪乳。
近几年随着对其研究的深入,PN的一些临床弊

端也逐渐呈现出来。除了损伤、感染和代谢相关的并

发症之外,更重要的是由于肠道长时间缺乏食物刺

激,肠动力下降,肠黏膜萎缩,其通透性增加,使得肠

道内部细菌和内毒素易位,进而导致肠源性感染发

生。因此,禁食让“胰腺休息”观点已逐渐受到质疑和

挑战。随着“肠道唤醒”理论的兴起[10-11],越来越多的

临床医生开始重视EN,且提出了选择营养支持的原

则———“如果肠道有功能,就利用它”[6,10]。

4 EN
EN之所以能成为当今SAP的主导营养治疗方

式,是因为它相对于PN有不可替代之处。最近的一

项荟萃分析结果显示:SAP患者给予EN支持,患者

的病死率、局部及全身感染发生率、手术干预率、MOF
发生率均明显低于接受全PN患者[12]。我国最新版

AP诊治指南推荐[13]:SAP早期实施EN有助于保护

肠黏膜屏障及减少菌群易位,从而降低发生感染性胰

周坏死和其他严重并发症的风险。其余指南推荐见

表1。由此可见,EN对胃肠道的营养和保护作用是

可以肯定的,且其预防感染的意义要大于营养支持本

身。然而,对于SAP患者实施EN时,EN时机、途径

和制剂选择等问题仍是关注的焦点。

4.1 EN时机

国内外众多的 AP诊治指南中,有关SAP启用

EN的时机,各国学者意见不统一。欧洲肠外肠内营

养学会(ESPEN)和中华医学会胰腺疾病学组推荐:只
要患者胃肠功能能够耐受,建议尽早行EN(入院后

24~72
 

h)[13,16]。2018年我国重症患者早期EN临床

实践专家共识建议:对于血流动力学基本稳定,无EN
禁忌证的重症患者,应尽早启动EN,推荐入住ICU

 

24~48
 

h内[17]。其余指南推荐见表1。基于以上指

南共识的推荐,有学者提出“早期肠内营养(early
 

en-
teral

 

nutrition,EEN)”的概念,但临床上对“早期”的
理解争议颇多,启用EN的时间临界点尚不明确。

针对这个问题,国内外开展了一些临床研究。芬

兰学者研究发现:入院48
 

h内EN组SAP患者 MOF
发生率、ICU转入率、病死率、感染性坏死/液体积聚、
呼吸衰竭发生率较48

 

h后EN组均有显著降低,且

EN启用时间是感染性坏死/液体积聚的独立危险因

素[18]。国内学者的临床研究提示:SAP早期(入院

48
 

h内)实施EN,能够抑制全身炎性反应,增加肠道

益生菌的比例,在提高免疫力的同时改善肠道屏障功

能且降低感染率,利于患者恢复[19]。
以上研究结果在大量高质量的荟萃分析中均已

得到证实[20-21]。PETROV等[22]在一项荟萃分析中发

现,以入院24
 

h为时间节点,无论EN还是PN,24
 

h
内营养治疗组较24

 

h后营养治疗组胰腺感染相关并

发症发生率有所增加,但 MOF发生率和死亡率无明

显区别。该研究认为 AP起病24
 

h内,患者多处于

SIRS甚至休克状态,循环尚不稳定,胃肠道血管床关
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表1  国内外AP诊治指南比较

指南名称 PN
 

vs.
 

EN EN的时机 EN的途径 EN的成分

国际共识指南2012[8] 首选EN
当EN不能耐受时选择PN

对于SAP,早期实施EN,

具体时机未做推荐

首选鼻胃管(NG)

幽门后营养没有必要

EN时建议短肽中链脂肪酸配方

PN时考虑加用谷氨酰胺

国际胰腺病学会与美国

胰腺病学会(IAP/APA)

循证指南2013[14]

对于SAP,首选EN,PN作为二

线营养方案仅在EN无法耐受又

时选择

未做推荐 NG或鼻空肠管(NJ) 要素型或多聚物制剂

不推荐使用益生菌

意大 利 胰 腺 研 究 协 会

(AISP)
 

SAP共 识 指 南

2015[15]

SAP首选EN,除非EN无法耐

受或无法满足能量需求时,选择

PN

血流动力学稳定后(入院

24~48
 

h内)

首选NG 要素型或多聚物制剂,免疫营养

素效果不肯定,不推荐使用益

生菌

中国急性胰腺炎MDT共

识意见2015[9]
MSAP和SAP尽早启动EN 尽早启动EN(入院3~5

 

d内,最晚不超过1周)

首选NJ 先采用短肽类制剂,再过渡到整

蛋白类制剂

闭,而大量液体复苏造成的胃肠壁水肿及阿片类镇痛

药应用等致胃肠道动力障碍的医源性因素也往往发

生在这一时期,此时给予EN可能会加重患者的炎性

反应和休克,而48
 

h后再给予EN则细菌易位可能已

经发生,由时间窗带来的获益将大大减少。
因此,AP营养起始治疗既不能消极等待,也不能

过早启用,应该以病情为基础,以血流动力学稳定和

胃肠功能恢复情况为启用指针,腹部症状、肠鸣音甚

至血清淀粉酶水平并不能作为开始EN的必要条件。
结合研究现状,建议入院72

 

h内予以EN,在SAP早

期实施EN,其保护肠道、预防感染的意义远大于营养

支持本身。

4.2 EN途径

EN的主要途径包括口服和管饲(经消化道插管

和造口)。有学者对 APACHEⅡ评分大于或等于6
分的AP患者进行临床随机对照研究(RCT),发现经

NJ和经口两种方式行EN治疗,SIRS、MOF发生率

和病死率无显著差异[23]。目前关于这方面的临床研

究较少,少数研究结果尚不成熟。管饲仍然是SAP
主要的营养途径,包括 NG、NJ、胃造瘘和空肠造瘘。
一直以来,受到“胰酶激活”理论的影响,传统的观念

认为SAP实施EN必须经NJ,否则会刺激胰酶分泌,
加重胰腺炎性反应。然而,SAP的发生是一个极其复

杂的病理生理过程,单纯的“胰酶激活”理论不能完全

解释SAP的发病机制。一项纳入4篇高质量 RCT
涉及237例SAP患者的 Meta分析提示,使用NG和

NJ实施EN,死亡率、感染并发症和住院时间等临床

结局指标无显著差异[24]。多项临床指南均已提及

NG与NJ效果相似,考虑 NG置入方便、价格低廉,
推荐首选 NG(表1)。基于SAP的外分泌特点,NG
实施EN可行性的理论依据在于:(1)主导胰腺外分

泌功能的神经途径可能被阻断;(2)SAP由于存在胰

腺坏死,坏死的胰腺对物理刺激不产生反应;(3)在

SAP发病后,胰腺的外分泌受抑制,同时胆囊收缩素

分泌减少,导致食物经过十二指肠对胰腺的肠相刺激

作用非常小。虽然 NG的安全性和有效性已经得到

了充分的证实,但目前我国AP诊治指南仍将留置NJ
作为首选[9,13]。

不同国家和地区在社会背景、经济条件和医疗条

件上存在差异,也是造成SAP实施EN途径分歧的原

因之一。因此,基于国内外临床指南和研究结果,结
合笔者所在地区和单位的现状及经验,建议当SAP
患者存在胃排空障碍、十二指肠瘘、上消化道重建手

术史等条件时,建议首选NJ进行幽门后喂养,若排除

上述情况,NG可作为首选方案。

4.3 EN的制剂选择

对于SAP患者,整蛋白型和要素型营养制剂的

选择存在争议。部分AP诊治指南[8,13]推荐早期选用

短肽类营养制剂。TIENGOU等[25]纳入30例AP患

者的RCT研究结果提示,AP患者实施EN,选择短肽

型制剂比整蛋白型可能获得更好的临床结果。然而,

ENDO等[26]研究结果却不同,要素型和整蛋白型制

剂在喂养耐受性、感染并发症及病死率方面作用相

当。目前此方面的研究结果存在分歧,但可以肯定的

是:预消化的短肽型
 

EN
 

制剂有助于改善喂养不耐受

现象,有利于早期启用EN。对于SAP患者,根据病

情、胃肠道功能和喂养途径,遵循序贯原则选择营养

制剂,即先要素型,逐渐向整蛋白型过渡。
胃肠道不仅是消化吸收器官,同时也是重要的免

疫器官,因 此,肠 道 免 疫 营 养 学 成 为 研 究 的 热 点。

2017年第二军医大学的一项研究通过对 AP患者粪

便和血清标本进行检测,分析不同分类水平的肠道菌
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群丰度与炎性指标、急性胃肠损伤分级及感染并发症

的相关性,提示AP患者肠道菌群变化可能参与了肠

黏膜损伤和炎性反应,并与病情严重程度有关[27]。同

年,国内的另一项临床研究进一步证实了上述发现,
免疫EN联合微生态制剂治疗SAP能更加有效地缓

解临床症状,减轻炎性反应,改善患者营养状况及免

疫功能,从而提高临床疗效[28]。基础研究证实:富含

ω-3不饱和脂肪酸的鱼油可通过抑制炎性因子NF-κB
的激活,从而抑制其下游的炎性反应信号通路,发挥

抗炎效应[29]。亦有学者通过EN途径予以强化免疫

营养素和益生菌,结果显示不能改善SAP患者的临

床结局[30]。目前有关免疫营养素和益生菌在 AP治

疗中的临床应用价值缺乏大数据、多中心的临床

试验。

5 结  语

营养治疗是 AP综合治疗过程中必不可少的环

节。从最初的饥饿疗法到PN治疗,逐渐留置 NJ行

幽门后营养,最终发展到现在的 NG喂养,可以看出

“胰腺休息”观点已渐渐被摒弃,“肠道唤醒”理论已成

为当下营养治疗的核心,EN已得到业内人士的认同。
虽然EN优于PN,但两者并不矛盾,可根据病情前后

有序、灵活运用。随着EEN概念的提出,越来越多的

临床研究提示EN治疗可能存在“治疗窗口”,且该治

疗窗较窄,普遍观点认为在入院后24~72
 

h内实施

EN相对安全,且对保护肠道功能预防并发症可起到

积极的作用,当然机体血流动力学稳定和胃肠道功能

是早期实施EN的必备条件。NJ和NG相比,孰优孰

劣尚不明朗,不可教条地遵循指南共识,应根据患者

病情来选择。免疫营养素和益生菌在SAP营养治疗

中的作用尚需定夺。目前,尽管AP营养治疗的理念

和实践发生了质的飞跃,营养不仅有辅助作用,而且

有治疗的主导作用,但SAP患者营养治疗的工作还

在探索和争论中,缺乏统一、标准的程序,仍需要高质

量的RCT和基础研究来印证和支持。
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