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【摘要】 目的  探讨老年糖尿病合并重症下呼吸道感染患者早期应用瑞代肠内营养治疗的临床效果。 

方法  采用前瞻性随机、开放、对照试验。选择 2013 年 7 月至 2015 年 6 月上海交通大学医学院附属第九

人民医院老年病科收治的糖尿病合并重症下呼吸道感染且年龄≥60 岁的患者，按随机数字表法分为观察组 

（经鼻胃管持续滴入瑞代）和对照组（流质饮食），每组 60 例。比较两组患者营养支持治疗前（0 d）及治疗后 4、

7、14 d 的营养、炎症反应和免疫指标，以及病情转归和营养相关并发症的发生情况。结果  两组治疗后血清白

蛋白（ALB）、前白蛋白（PA）、免疫球蛋白 IgG 和 IgA 均逐渐升高，7 d 与治疗前比较差异即有统计学意义〔ALB

（g/L）：对照组 28.37±0.40 比 26.72±0.37，观察组 29.12±0.25 比 26.86±0.26；PA（mg/L）：对照组 53.80±6.28

比 43.76±6.93，观 察 组 58.46±8.70 比 44.68±7.33；IgG（g/L）：对 照 组 11.62±4.72 比 9.98±3.71，观 察 组

13.36±4.58 比 9.88±3.27；IgA（g/L）：对照组 2.31±0.35 比 1.50±0.39，观察组 3.07±0.48 比 1.37±0.29；均 P＜
0.05〕。观察组 7 d 起 PA 明显高于对照组（mg/L：58.46±8.70 比 53.80±6.28，P＜0.05），14 d ALB、IgG、IgA 明

显高于对照组〔ALB（g/L）：33.24±0.45比30.76±0.79，IgG（g/L）：15.03±3.73比11.45±2.83，IgA（g/L）：3.56±0.32

比 2.50±0.16，均 P＜0.05〕。两组治疗后 C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）均逐渐降低，4 d 观察组已明显

低于对照组〔CRP（mg/L）：17.72±4.23 比 20.96±5.83，PCT（ng/L）：123±37 比 257±88，均 P＜0.05〕，并持续

至 14 d。观察组住院病死率低于对照组（6.67% 比 8.89%），机械通气时间较对照组明显缩短（h：145.00±19.39

比 193.00±18.97，P＜0.05），胰岛素用量也明显减少（U：33.52±5.74 比 49.71±6.99，P＜0.05）。两组患者腹胀、

腹泻和胃内容物反流等并发症发生率差异无统计学意义，且经对症治疗后均能缓解，不影响继续进行肠内营养

治疗。结论  老年糖尿病合并重症下呼吸道感染患者尽早应用瑞代进行肠内营养支持，不仅能明显降低体内

的炎性因子水平，还能缩短机械通气时间，增强免疫力，提高疗效。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  clinical  effect  of  early  use  of  enteral  nutrition  therapy  in  elderly 

diabetic  patients  suffering  from  severe  lower  respiratory  tract  infection.  Methods  A  prospective,  randomized, 

open, controlled trial was conducted. Patients aged ≥ 60 years old with diabetes mellitus complicated by severe lower 

respiratory  tract  infection  admitted  to  Department  of  Geriatrics  of  the  Ninth  People's Hospital  Affiliated  to  Shanghai 

Jiaotong  University  School  of  Medicine  from  July  2013  to  June  2015  were  enrolled,  and  they  were  divided  into  the 

observation  group  (nasogastric  tube  infusion  of  fresubin)  and  control  group  (ordinary  liquid  diet)  according  to  the 

random number table method, with 60 patients in each group. Nutritional status, inflammation state and immunological 

indexes before treatment (0 day) and 4, 7, 14 days after treatment, the outcome of the disease and the nutrition related 

complications were compared between two groups.  Results  After treatment, serum albumin (ALB), pro-albumin (PA), 

immunoglobulin A and G (IgA, IgG) were significantly  increased compared with  those before  treatment  in both groups 

[at 7 days, ALB (g/L): 28.37±0.40 vs. 26.72±0.37 in control group, 29.12±0.25 vs. 26.86±0.26 in observation group; 

PA (mg/L): 53.80±6.28 vs. 43.76±6.93 in control group, 58.46±8.70 vs. 44.68±7.33 in observation group; IgG (g/L): 

11.62±4.72 vs. 9.98±3.71 in control group, 13.36±4.58 vs. 9.88±3.27 in observation group; IgA (g/L): 2.31±0.35 
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  随着人口老龄化，我国老年糖尿病患者的比例

显著增加。老年糖尿病患者易发生下呼吸道感染，

应激状态下胰岛素抵抗、糖原异生作用增强，脂肪

大量氧化、蛋白质分解增加，更加重了患者的营养

不良状态［1-2］。科学合理的营养支持对改善患者全

身状况、缩短感染持续时间、尽快恢复呼吸功能意

义重大［3-4］。瑞代为整蛋白型肠内营养乳剂，含有

木薯淀粉、蜡质谷淀粉、果糖、缓释淀粉和膳食纤

维，适用于糖尿病患者［5-6］。本研究拟观察应用瑞

代进行肠内营养支持治疗对老年糖尿病合并重症下

呼吸道感染患者营养状态及炎症指标的影响。

1 资料与方法

1.1  一般资料：采用前瞻性随机、开放、对照试验。

选择 2013 年 7 月至 2015 年 6 月本院老年病科收治

的 60 岁以上合并重症下呼吸道感染［7］的糖尿病［8］

患者。排除肿瘤、免疫疾病、休克状态、严重肝肾功

能不全、肠梗阻、严重腹胀和腹泻的患者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

伦理委员会批准，并获得患者的知情同意。

1.3  分组及治疗：按随机数字表法将患者分为观察

组和对照组，每组 60 例。建立人工气道进行机械通

气，常规抗感染、止咳、平喘、祛痰等，同时予以甘精

胰岛素（来得时，法国赛诺菲制药有限公司）和短效

胰岛素（诺和灵 R，丹麦诺和诺德药物有限公司）控

制血糖在 7～11 mmol/L 范围内。观察组给予瑞代 

（北京华瑞制药有限公司），对照组给予由本院统一

配置的流质饮食，热量 104.6～125.5 kJ·kg-1·d-1，

根据患者病情及消化功能，第 1 天给予目标热量的

1/3，第 2 天给予 1/2，第 3～14 天给予全量，经鼻胃

管持续滴入，不足部分由肠外营养补充。

1.4  观察指标：于营养支持治疗前（0 d）和治疗后

4、7、14 d 观察血清白蛋白（ALB）、血清前白蛋白

（PA）、C-反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、免疫球

蛋白 IgG 和 IgA、机械通气时间、住院病死率、胰岛

素用量、营养相关并发症。

1.5  统计学方法：采用 SPSS 13.0 统计软件分析数

据。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比

较采用 t 检验；计数资料用 χ2 检验。P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组患者基线资料比较（表 1）：两组患者性别、

年龄、糖尿病病程、空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白

（HbA1c）及基础疾病等比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05），说明两组基线资料均衡，有可比性。

2.2  两组营养指标比较（表 2）：两组患者治疗后

血清 ALB、PA 均逐渐升高，7 d 已明显高于治疗前 

（均 P＜0.05）。观察组治疗 7 d 起 PA 明显高于对照

组，14 d ALB 明显高于对照组（均 P＜0.05）。

2.3  两组炎症指标比较（表 3）：两组治疗 4 d CRP、

PCT 即较治疗前明显下降，观察组 7 d、对照组 14 d 

CRP、PCT 降至正常范围；治疗 4 d 起观察组 CRP

和 PCT 即较对照组明显下降（均 P＜0.05）。

2.4  两组免疫反应指标比较（表 4）：两组治疗后免

疫球蛋白 IgG 和 IgA 逐渐升高，7 d 已明显高于治疗

前（均 P＜0.05）。观察组治疗 14 d IgG 和 IgA 明显

高于对照组（均 P＜0.05）。

vs.  1.50±0.39  in  control  group,  3.07±0.48  vs.  1.37±0.29  in  observation  group;  all P  <  0.05].  Compared  with  the 

control group,  the  level of PA in observation group was significantly  increased  from 7 days on  (mg/L: 58.46±8.70 vs. 

53.80±6.28, P < 0.05), while ALB, IgG, IgA levels in observation group increased at 14 days [ALB (g/L): 33.24±0.45 

vs. 30.76±0.79, IgG (g/L): 15.03±3.73 vs. 11.45±2.83, IgA (g/L): 3.56±0.32 vs. 2.50±0.16, all P < 0.05]. The levels 
of C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT) in both groups gradually lowered, but they were significantly lower 

in observation group  than  those  in  the control group  from 4 days on  [CRP  (mg/L): 17.72±4.23 vs. 20.96±5.83, PCT  

(ng/L): 123±37 vs. 257±88, both P < 0.05], up  to 14 days. The hospital mortality  rate of  the observation group was 

lowered  compared  with  that  of  the  control  group  (6.67%  vs.  8.89%),  and  the  duration  of  mechanical  ventilation  was 

significantly  shortened  (hours:  145.00±19.39  vs.  193.00±18.97,  P  <  0.05),  insulin  dosage  was  also  significantly 
decreased (U: 33.52±5.74 vs. 49.71±6.99, P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of abdominal 

distension, diarrhea and  reflux of gastric contents between  the  two groups, and  they were  relieved after  treatment and 

had  no  influence  on  further  enteral  nutrition  therapy.  Conclusion  Early  administration  of  the  complicated  enteral 

nutrition  in  elderly  diabetic  patients  with  severe  lower  respiratory  tract  infection  cannot  only  decrease  the  levels  of  

pro-inflammatory factors in patients, but also shorten the duration of mechanical ventilation, enhance immunity, improve 

the curative effect with little influence on the blood glucose level.
【Key words】  Fresubin;  Diabetes;  Lower respiratory tract infection;  Enteral nutrition;  Elder
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有腹胀、腹泻和胃内容物反流等并发症，但两组间

差异并无统计学意义（均 P＞0.05），且经对症治疗

后均能缓解，不影响继续进行肠内营养治疗。

表 2 瑞代对老年糖尿病合并重症下呼吸道感染患者治疗后各时间点营养指标的影响（x±s）

组别
例数

（例）

血清 ALB（g/L） 血清 PA（mg/L）

0 d 4 d 7 d 14 d 0 d 4 d 7 d 14 d

对照组 60 26.72±0.37 24.19±0.44 28.37±0.40 a 30.76±0.79 b 43.76±6.93 45.09±8.78 53.80±6.28 a 57.65±7.35 b

观察组 60 26.86±0.26 24.95±0.73 29.12±0.25 a 33.24±0.45 bc 44.68±7.33 46.35±6.73 58.46±8.70 ac 62.59±9.13 bc

注：ALB 为白蛋白，PA 为前白蛋白；与本组 0 d 比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与对照组比较，cP＜0.05

表 3 瑞代对老年糖尿病合并重症下呼吸道感染患者治疗后各时间点炎症指标的影响（x±s）

组别
例数

（例）

CRP（mg/L） PCT（ng/L）

0 d 4 d 7 d 14 d 0 d 4 d 7 d 14 d

对照组 60 25.45±5.77 20.96±5.83 a 15.37±2.09 a 8.26±1.14 b 327±  82 257±88 a 118±37 a 85±13 a

观察组 60 25.64±6.34 17.72±4.23 ac 8.32±1.44 bc 4.66±0.81 bc 347±101 123±37 ac 82±12 ac 45±  7 ac

注：CRP 为 C-反应蛋白，PCT 为降钙素原；与本组 0 d 比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与对照组比较，cP＜0.05

表 4 瑞代对老年糖尿病合并重症下呼吸道感染患者治疗后各时间点免疫反应指标的影响（x±s）

组别
例数

（例）

IgG（g/L） IgA（g/L）

0 d 4 d 7 d 14 d 0 d 4 d 7 d 14 d

对照组 60 9.98±3.71 10.26±2.73 11.62±4.72 a 11.45±2.83 a 1.50±0.39 2.01±0.39 2.31±0.35 a 2.50±0.16 a

观察组 60 9.88±3.27 10.07±2.83 13.36±4.58 a 15.03±3.73 ab 1.37±0.29 2.42±0.31 3.07±0.48 a 3.56±0.32 ab

注：与本组 0 d 比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

2.5  两组病情转归指标比较（表 5）：观察组有 3 例、

对照组有 4 例死于多器官功能衰竭（MOF），两组住

院病死率差异无统计学意义（P＞0.05）。观察组存

活患者机械通气时间明显短于对照组，胰岛素用量

也明显少于对照组（均 P＜0.05）。

表 1 两组老年糖尿病合并重症下呼吸道感染患者的基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
糖尿病病程

（年，x±s）
FPG

（mmol/L，x±s）
HbA1c

（x±s）

基础疾病〔例（%）〕

男性 女性 糖尿病 冠心病 高血压

对照组 60 41 19 66.0±11.2 6.80±1.87 8.77±1.30 0.072±0.008 60（100.0） 45（75.0） 51（85.0）

观察组 60 42 18 68.0±10.7 7.10±1.62 8.63±1.24 0.073±0.007 60（100.0） 44（73.3） 53（88.3）

注：FPG 为空腹血糖，HbA1c 为糖化血红蛋白

表 6 瑞代对老年糖尿病合并重症下呼吸道感染患者
营养相关并发症发生率的影响

组别
例数

（例）

并发症发生率〔%（例）〕

恶心呕吐 腹胀 腹泻 吸入性肺炎

对照组 60 20.00（9） 22.22（10） 8.89（4） 8.89（4）

观察组 60 17.78（8） 17.78（  8） 4.44（2） 6.67（3）

表 5 瑞代对老年糖尿病合并重症下呼吸道感染患者
治疗期间病情转归指标的影响

组别
例数

（例）

住院病死率

〔%（例）〕

存活患者病情转归（x±s）

机械通气时间（h） 胰岛素总量（U）

对照组 60 8.89（4） 193.00±18.97（56） 49.71±6.99（56）

观察组 60 6.67（3） 145.00±19.39（57）a 33.52±5.74（57）a

注：与对照组比较，aP＜0.05；括号内为病例数

3 讨 论

  老年人群因增龄与基础疾病的原因，常处于营

养不良的潜在状态［9-10］；2 型糖尿病患者伴重症感

染时可出现血糖大幅增高，胃肠道功能紊乱等［11］，2.6  两组营养相关并发症比较（表 6）：两组患者均
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同时应激导致机体产生胰岛素抵抗，使血糖进一步

增高，高血糖对应激状态下的机体还具有较强的促

炎作用［12］，且不合理的饮食也会加重机体的炎症反

应［13］，从而加重病情。

  研究发现：营养不良可使重症下呼吸道感染的

老年患者呼吸肌萎缩、免疫功能下降［14-15］；是患者

患病率增加、并发症增多、病死率上升的独立预测

因素［16］；同时还可使血清免疫球蛋白水平降低，影

响呼吸道上皮细胞的再生，损害肺的防御功能，因此

重症感染患者应尽早给予有力的营养支持［17］。

  在严重脓毒症或 MOF 时，血浆 PCT 水平显著

升高［18］，且与炎症程度呈正相关，并可随炎症控制

及病情缓解而降至正常水平，因而可作为诊断和监

测细菌性炎症感染、判断病情、预后及疗效的可靠

指标［19］。而急性时相反应蛋白 CRP 可通过激活补

体，并加强吞噬细胞的吞噬作用，以达到清除病原体

和损伤坏死组织的目的［20］。

  本研究显示，两组治疗后血清 ALB 和 PA 均升

高，且观察组尤甚；另外观察组 CRP、PCT 水平早于

对照组降至正常范围，且血清 IgG、IgA 也显著高于

对照组，说明在重症感染状态时，及时开始肠内营养

可改善患者的代谢状态，减轻炎症反应，提高免疫功

能，以瑞代作用更为显著。

  老年患者常有心功能不全，对静脉补液的渗透

压、速度、总量都有一定的限制［21］。与肠外静脉营

养相比，肠内营养具有服用方便、符合生理状态、并

发症少等优势［22］；还可改善肠道黏膜屏障、维持其

免疫活性、降低创伤后胃肠道应激反应、防止肠道

菌群移位、提高重症患者细胞免疫功能［23-24］。但目

前以麦芽糖、糊精为主要成分的肠内营养剂，可导

致患者的血糖升高，故对糖尿病患者并不适用［25］。

  瑞代是一种整蛋白型肠内营养制剂，可有效减

少患者的血糖波动［26］，从而减少部分耐受不良患者

的葡萄糖负荷，并能促进患者胃肠道功能恢复［27］。

  本研究显示，瑞代治疗老年糖尿病合并重症下

呼吸道感染患者，可减少其胰岛素总用量，维持血糖

水平的稳定，减少因高血糖导致其他急性并发症的

发生；引起腹胀、腹泻等并发症与对照组无明显差

异，且经过对症处理后症状均可缓解。

  综上，本研究显示，老年糖尿病合并重症下呼吸

道感染患者尽早合理应用瑞代进行肠内营养支持治

疗，可有效缩短机械通气时间，增强免疫力，提高疗

效，且无明显的不良反应。
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创伤性颅脑损伤的低体温治疗

  低温治疗可降低创伤性颅脑损伤患者颅内高压，但亚低温对这类患者功能性预后的改善尚不清楚。因此，有学者进行了

一项研究，将颅内压超过 20 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）的颅脑外伤患者随机分为标准治疗组或亚低温治疗组。两组患者均

接受机械通气及镇静基础治疗；2 级治疗（如渗透疗法）在标准治疗组中用于颅内压需要控制时，在亚低温组则在低温降颅内

压失败时使用；两组采用 2 级治疗不能控制颅内压时给予 3 级治疗（如巴比妥酸盐和去骨瓣减压术）。研究的主要终点指标

为 6 个月时格拉斯哥预后扩展评分（GOS-E），总分 1～8 分，分值越低提示功能性预后越差。该研究从 2009 年 11 月至 2014

年 10 月共纳入了来自 18 个国家的 387 例颅脑外伤患者，标准治疗组有 54% 的患者需要 3 级治疗控制颅内压，而亚低温组为

44%。校正后 GOS-E 评分的比值比（OR）为 1.53〔95% 可信区间（95%CI）＝1.02～2.30，P＝0.04〕，说明低温治疗组患者的预

后比标准治疗组差。亚低温组预后稍好者（GOS-E 评分 5～8 分，提示中度残疾或恢复良好）比例为 26%，低于标准治疗组的

37%（P＝0.03）。该研究得出结论：在颅内压超过 20 mmHg 的创伤性颅脑外伤患者，标准降颅压联合亚低温治疗与单纯标准

降颅压治疗比较并不能改善患者的功能性预后。

喻文，罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2015，373（25）：2403-2412


