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【摘要】 精准医学强调精确、有效和个体化，是在危重病营养治疗上的具体表现，其过程包括：使用营养

风险评价进行指导，以及从开始时机、确定能量消耗和能量目标、营养方式和用量等方面进行个体化治疗。在

个体基础上通过分子标志物的检测进行营养风险 -获益分析，可纠正危重患者的营养和代谢状况，从而改善临

床结局，是营养治疗的方向。
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【Abstract】 Nutritional treatment of intensive care patients may require an accurate, effective and personalized 
approach in the future. Using nutritional risk assessment to guide nutritional treatment, factors including timing, energy 
expenditure and goal, pathway and dosage should be considered. Through testing the individual nutritional molecular 
markers, the benefits and risks can be evaluated. So nutritional therapy can enhance the nutritional and metabolic status 
of intensive care patients, and improve clinical outcomes.
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 长期以来，临床研究一直将循证医学方法作为标准，但

近年来发现，其使用的理论基础 “异质性检验”具有方法学

缺陷。将临床与个体生物信息相结合的危重病医学个体化

精细医疗成为一种新型医疗模式［1］。通过对国外 2004 至

2015 年重症医学研究文献检索发现，危重患者的营养支持

方法及其对临床预后的影响，既是研究热点也是重要的学术

关系网［2］。因此，探讨危重患者的精准营养模式很可能是未

来重症医学的重要方向之一。

1 精准营养的概念 

 精准医学是依据患者的内在生物学信息以及临床症状

和体征，对患者实施健康医疗和临床决策的量身定制，并考

虑个体多样性的预防和治疗策略，以达到个体化医疗的目 

标［3］。一个多世纪以来，根据血型指导输血就是个体化治疗

的体现［4］。随着基因组、蛋白质组等组学技术快速进步以

及生物信息与大数据科学的交叉应用，使这一概念得到了更

广泛的应用和提升。

 精准医学包括四个要素：精确、准时、共享和个体化。

个体化表现在每位患者都是独一无二的，其临床表现千差万

别，“同病不同治”。危重患者的疾病种类、疾病的不同阶段

和个体状态，都会对营养应用的时机、能量、途径产生影响。

因此，对患者强调个体化、精准和有效地应用营养物质进行

目标治疗，从而改善结局，是精准医学在危重病临床营养治

疗上的具体表现。

2 营养风险评价 

 危重患者营养不良的发生率高，住院期间营养状态不断

恶化，对患者的预后影响很大，需要积极的营养支持［5］。患

者能否从积极的营养治疗中获益是由其营养风险决定的，只

有营养风险高的患者才能从积极的营养支持中获益。许多

研究难以得出确定性结论的原因，很可能是其选择的患者不

具备相近的营养风险，从而影响了结果的判断。研究表明，

危重患者的营养风险与多项因素相关，如热量增加对重症加

强治疗病房（ICU）患者病死率的影响与体重指数（BMI）有

关，BMI＜25 kg/m2 或＞35 kg/m2 的患者，增加 4 184.0 kJ/d 的

热量可降低病死率；而对于 25 kg/m2＜BMI＜35 kg/m2 的患

者，增加热量摄入则不能使其获益。此外，长时间机械通气、

ICU 住院时间超过 7 d 时，5 020.8 kJ/d 的能量负平衡与 ICU

病死率独立相关［6］。因此，具有过低或过高的 BMI、ICU 住

院时间长（＞7 d）的危重患者可能从营养治疗中获益，中等

程度 BMI 或 ICU 住院时间短的患者可能不能获益。

 虽然有较多的营养风险评价方法，但传统方法并不适用
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于危重患者［7］。根据危重患者的疾病和代谢特点，其营养

风险评估应包括疾病的严重程度和营养摄入两方面。有专

家提出了 ICU 专用重症患者营养风险评分系统（NUTRIC），

其内容包括年龄、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHE Ⅱ）评分、序贯器官衰竭评分（SOFA）、伴发疾病

数、入ICU前住院时间、白细胞介素-6（IL-6）水平6个方面，

满分 10 分。有研究者以 5 分为界点将 NUTRIC 评分分为 

2 个区间组进行回顾性研究，结果显示，0～5 分组随热量摄

入增多，28 d 病死率增加；而 6～10 分组随热量摄入增多，

28 d 病死率下降［8］。使用 NUTRIC 评分进行前瞻性研究显

示，危重患者摄入热量对临床结局的影响与其营养风险相

关，高风险患者可获得接近目标需要的充足能量，临床结局

更有益，并发症、感染发生率和病死率下降［9］。因此，对患

者的营养风险进行个体化评估，选择合理营养支持的量和方

式，可能是危重患者的营养支持方向［10］。

3 能量目标对结局的影响 

 临床上是否应将能量的消耗值作为补充的目标值，由于

各项研究结果不一致，迄今仍无统一意见。强化热量控制试

验（TICACOS 试验）［11］旨在确定通过精确测量静息代谢指

导营养支持能否改善预后，该研究纳入 130 例 ICU机械通气

患者，试验组使用代谢车反复测定代谢值作为目标热量值，

对照组按照 104.6 kJ·kg-1·d-1 计算热量需要量作为目标值。

结果显示，试验组患者较对照组摄入了更多热量，有降低住

院病死率的趋势，但明显增加了感染发生率，延长了 ICU 住

院时间。

 另外，由于各种原因引起喂养中断和胃排空延迟，导致

患者实际上仅得到比处方量少的肠内营养（EN），这可能是

使用 EN不能改善危重患者临床结局的原因之一。一项关

于脑外伤患者的小型随机对照临床试验（RCT）支持这一

说法，该研究显示，患者进入 ICU 后 EN 快速达到目标值，

比在 1 周内缓慢达到目标值可减少感染的发生［12］。有两

项大样本 RCT 试验探讨了营养实施方案对临床结局的影

响，其中一项研究显示，严格按照计划实施营养治疗并达到

热量目标，可缩短住院时间，但对降低住院病死率没有显

著影响［13］；另一项研究则表明，早期开始喂养可更快达到

热量目标，但对病死率、ICU 住院时间和总住院时间均没有 

益处［14］。

4 能量消耗的确定方法 

 ICU 患者的代谢状态和疾病持续时间都有极大的差异。

危重患者在第 1周内很快造成能量负平衡累积，而且不能被

营养支持完全纠正。能量负平衡可增加患病率和病死率，导

致肌肉甚至心肌衰减；而能量过高也有不利影响，有研究表

明，2 092 kJ/d 的多余热量可增加 33%的呼吸负荷［15］，还可

引起脂肪肝、高血糖和感染等并发症，也可能影响到作为细

胞修复机制的自体吞噬功能［16］。

 关于危重患者的适宜能量需求一直有争议，确定能量的

常用方法有代谢车测量法、公式法和简便计算法。过去常

通过公式计算能量需求，公式中的系数包括患者发病前的特

征（如体重、身高、年龄），以及应激、体温等。但多项研究表

明，用公式计算能量的准确性差，已不推荐使用［17］。代谢车

测定是确定能量消耗的“金标准”，其原理是通过消耗的 O2
和产生的 CO2 计算能量。有研究者认为，ICU 中每位患者每

天的能量都应该使用代谢车评估，但常常因为费用、时间、

技术上的困难，未能在危重患者中广泛实施［18］。

 简便计算法是以体重为基础进行能量估计。大部分

ICU 患者的标准能量为 104.6～125.5 kJ·kg-1·d-1，但对于极

端 BMI（如过重或过于肥胖）的个体，这种方法也不准确，当

使用理想体重时，喂养过度和不足都可能发生。如果使用实

际体重，低 BMI 患者的热量常被低估，对营养的耐受性会下

降，加重营养不足；而相较于正常或低 BMI 患者，高 BMI 者

需要更少的能量和更多的蛋白质［19］。目前对于特定人群如

老年人、营养不良和瘫痪患者的能量消耗尚不清楚。年龄

对脂肪和瘦体影响很大，年龄增长可使具有代谢活性的瘦体

组织减少（肌少症），从而降低能量需求，使老年人更容易发

生过度喂养［20］。此时如果没有代谢车，则会使营养处方非

常困难［21］。 

 另外，营养物质在体内的利用虽然可通过代谢值的测量

结果进行预计，但不能分辨消耗的是内源性还是外源性营养

物质，因此也不能表明这就是内源性物质的需要量。

5 EN开始时机 

 肠外营养（PN）容易造成感染、血栓形成、代谢失衡、肠

道菌群失调等并发症，因此临床更提倡EN支持，从而改善营

养状态、提高免疫功能和降低炎症反应，促进机体康复［22］。 

 适应性或非适应性进食减少是机体对危重疾病的急性

生理反应。动物和临床研究结果都显示，少量 EN 对肠黏

膜完整性有保护作用，这为危重病实施早期 EN 提供了依 

据［23-24］。一项观察性研究表明，早期 EN患者有更好的临床

结局［25］。但从另一个角度看，能否接受早期 EN 可能是疾

病严重程度的标志，不能耐受的患者可能意味着病情更加严

重，而不是由于使用 EN导致的并发症和不良临床结局。

 早期 EN的作用分为非营养获益和营养获益两方面，非

营养获益包括保护肠屏障、维持肌肉水平、调节免疫功能和

氧化应激等方面［26］。当前的证据表明，危重患者早期复苏

后应尽可能早期使用 EN，其非营养获益的治疗作用远远大

于提供热量和蛋白质的营养获益。早期 EN通过保护肠屏

障可减少细菌和内毒素移位，有效减轻炎症反应，降低感染

并发症发生率［27］。RCT 研究和Meta 分析结果显示，与延迟

EN相比，早期 EN可缩短危重患者住院时间，降低感染发生

率和病死率［28-29］。

6 EN的适宜用量 

 近年来，多项研究探讨了低热量的滋养性喂养或容许

性低热量喂养与全热量喂养的效果，试图回答危重患者早期

EN的适宜用量和合适目标量的问题。

 EDEN研究［30］是一项随机开放式对照试验，旨在通过探

讨与全热量喂养相比，滋养性喂养能否改善临床结局，以确

定危重患者的最佳热量。该研究纳入平均年龄 52 岁、超重
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（平均 BMI 28 kg/m2）、单一器官衰竭〔急性呼吸衰竭（ARF）〕 

且需要机械通气至少 72 h 的 200 例患者，随机分为滋养性

营养组和全热量组，12 h内进行EN，至少持续6 d。结果显示，

全热量组约摄入需要热量的 80%〔（5 932.9±2 870.2）kJ〕，

蛋白质约 54 g/d；滋养性营养组前 5 d 热量不超过 2 092 kJ，

平均（1 255.2±623.4）kJ，约占热量需要量的 20%，蛋白质 

约 12 g/d。虽然在第 1 周内滋养性喂养组累积了更多的能

量不足，但两组在功能性结局方面没有差异。此研究进一

步延伸，将病例扩大到 1 000 例急性肺损伤（ALI）患者，结果 

显示，全热量组在前 6 d 较滋养性营养组摄入了更多热量

（kJ：5 439.2 比 1 673.6），呕吐、高胃残余量和便秘增加，平均

血糖水平和胰岛素用量也高于滋养性营养组，但两组临床结

局无明显差异［31］。

 通过分析 EDEN 研究结果我们认为，因为患者年龄较

小，营养状态较好，ICU 住院时间较短（平均 6～7 d），无其他

并发症，即患者处于低度或中度营养风险，并不需要积极的

营养支持，而只有高度营养风险的患者才能从积极增加热量

摄入中获益，这也许是摄入不同能量而结局未出现统计学差

异的原因。所以，EDEN 研究中高度选择性的患者不代表大

多数 ICU 患者能从营养治疗中获益［32］。因此，虽然滋养性

喂养可能对某些患者群体来说是比较适宜的替代策略，但并

未显示出其优于全热量喂养，而且也缺乏疗效证据。

 此结果与另一项有关容许性低热量与全热量喂养的比

较研究结果相符［33］。该研究显示，容许性低热量组患者获

得热量为 4 464.3 kJ/d，蛋白质为 47 g/d，稍低于全热量组的

5 238.4 kJ/d 和 43 g/d， 两组临床结局没有差异；而低喂养显

示出更好的肠道耐受性，并且减少了胰岛素用量和高血糖的

发生风险。由于两组摄入的热量都较低，因此这项研究其实

比较的是两组营养不足的效果，意义有限。

 容许性低热量喂养的延续研究结果已发表［34］，该大

型 RCT 研究共纳入 894 例危重患者，比较了容许性低热量

喂养（目标能量的 40%～60%）与目标量喂养（目标能量的

70%～100%）对临床结局的影响。两组患者摄入热量有明

显差异（kJ：3 493.6±1 242.6 比 5 435.0±1 953.9，P＜0.001），
并在低喂养组添加蛋白质，使两组蛋白质相近（g：57 比 59）， 

均约达到需要量的 70%，去除了蛋白质摄入不足的影响。结

果显示：两组 90 d 病死率相似（P＝0.58），获得性感染发生
率、喂养耐受性、腹泻等无差异。该研究的局限性表现在：

只有 14%的 ICU 患者入组，因此结果不具有广泛性，不能早

期应用 EN的患者不适用该结果；由于喂养不耐受引起的中

断常常发生，某些患者没有达到热量目标值，特别是目标量

喂养组；虽然未出现安全问题，但对患者的长期效果（如肌

肉总量、肌肉功能、功能恢复等）未进行研究。

7 添加 PN的时机 

 如果只应用 EN，患者的热量往往达不到目标，原因是肠

道缺乏足够的吸收功能或是EN容易造成肠道不耐受。那么，

这部分患者能否早期开始 PN 从而补充不足的热量？如果

可以应用的话，何时开始？欧洲肠外肠内营养学会（ESPEN）

建议应在入 ICU 48 h 内开始给予 PN，以尽可能减少能量负

平衡；而美国肠外肠内营养学会（ASPEN）和加拿大指南则

根据针对 PN和过度喂养对并发症影响的研究结果，建议对

于基础营养状态良好的患者，可先进行 1 周的低能量 EN，

不需要 PN。EPaNIC 研究［35］比较了在 EN基础上 48 h 内和 

7 d 后添加 PN，哪种方法更有临床优势。研究者于患者入

ICU 1 周后使用 Harris-Benedict 公式预计能量消耗，EN 患

者 7 d 后添加 PN，只提供了 20% 的目标能量，但与 48 h 内

添加 PN 相比，有更高的 ICU 转出存活率和出院率，同时可

降低 ICU 新发感染和 ICU 获得性衰弱的发生率，缩短器官

支持时间。由于抗菌药物和抗真菌药物使用减少，医疗费

用大为下降。很多专家解读认为，患者在 ICU 的时间过短 

（5 d 时只有 40% 患者仍在 ICU，7 d 为 29%），ICU 病死率

为 8%，住院病死率为 11%，应为中等危重程度，营养风险也

较低；而且该研究中包含一定量的过度营养支持。McClave 

等［36］分析认为，该研究既有热量过度又有氮摄入不足，且研

究中心血管手术患者的比例过高，也提示上述结果不能推广

到其他 ICU 患者。 

 补充性肠外营养（SPN）研究是一项双中心随机对照研

究。该研究者评估了入住 ICU 4～8 d 的患者在 EN 基础上

添加 PN 能否改善临床结局，针对预计 ICU 住院时间超过

5 d 且存活超过 7 d、3 d 内达不到 EN 量 60% 的患者添加

PN。结果显示，与不添加 PN 的 EN 组相比，SPN 对终点指

标的影响无统计学意义，PN 未增加感染风险，SPN 组患者

院内感染的情况较少（P＝0.024，专家对此感染的结果存在
争议），但并未改善临床结局［37］。Anzics 研究是一项多中心

单盲 RCT 研究，针对短期内有 EN相对禁忌的危重患者，探

讨对无法接受 EN 或经口摄入饮食的患者添加 PN 是否可

改善临床结局。该研究者将患者分为标准组和早期 PN 组 

（在 24 h 内添加 PN），结果显示：两组 60 d 病死率无差异；

与标准组比较，早期 PN组 60 d 生活质量较高（P＝0.01）、侵
入性通气时间较短（P＝0.01）、肌肉和脂肪损失较少［38］。根
据这些研究结果，大多数专家的意见是：基础营养状态好的

ICU 患者可耐受 1周的饥饿，不添加 PN可能提高临床结局；

如果入住 ICU 8 d 后 EN 仍不能达到目标量，可加用 PN；PN

和 EN 的早期联合使用仅限于严重营养不良患者（BMI＜ 

18.5 kg/m2）；对于营养状态好的患者，早期强化 EN、优化能

量和蛋白质目标可能是最好的营养治疗策略。但是，PN能

达到最有效的临床效益的开始时机仍不明确［39］。

8 个体化营养的标志物 

 个体化营养受多种因素调节，包括营养、疾病、性别和

潜在基因影响［40］。基因修饰决定了机体对营养物质的敏感

性，可影响分子和代谢进程［41］。因此，有些患者可能摄入比

普通量低的营养物质而不会导致营养不足，而另一些患者则

相反，这是由于个体之间的需要量不同造成的。

 个体化营养的标志物可反映机体基因和代谢情况，以及

对某种营养物质的反应，进行营养治疗个体化指导，与代谢

标志物和炎性介质特征两者的结合相关［42］。如炎症的经典
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标志物补体 C3 可调节代谢综合征与食物脂肪摄入、腹型肥

胖和吸烟的关系。一项研究表明，对于高 C3 水平的患者，

高饱和脂肪摄入可升高血糖、C-反应蛋白（CPR），增加腹部

脂肪［43］。

 现有的个体化营养标志物较少，针对临床营养特别是

ICU 患者的研究更罕见，在评估这类患者的肠道功能障碍及

严重程度方面，尚缺乏准确、客观的生物学指标［44］。如果在

这方面获得突破，进行目标化的营养干预，可节约资源、帮

助最能获益的人群，如发现某种营养标志物能准确判断肠道

功能障碍，则对肠功能良好的个体进行充足能量治疗最有

利，这种方法将具有光明的前景。

 综上，营养评估、能量目标和能量消耗测定方法基本能

针对每个个体或小部分人群进行较精准的预计和使用；而

营养开始时机要达到个体化还需要更多的基础研究和临床

证据，现有的研究仅能为精准化提供一种趋势。如能像公共

营养领域一样，将基因型与危重患者营养需求相结合，开发

为这些复杂交互作用定量的分子标志物，辅助预测危重疾病

风险，进行有效的营养治疗，从而在分子学水平为危重疾病

群体提供更精确的治疗。因此，在个体基础上通过分子标志

物的检测进行营养风险 -获益分析，可纠正危重患者的营养

和代谢状况，继而改善临床结局，是营养治疗的方向。
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本刊常用不需要标注中文的缩略语

急性肺损伤（acute lung injury，ALI）

急性呼吸衰竭（acute respiratory failure，ARF）

呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonia，VAP）

呼吸机相关性肺损伤（ventilator-induced lung injury，VILI）

呼吸机相关性膈肌功能障碍

 （ventilator-induced diaphragmatic dysfunction，VIDD）

急性呼吸窘迫综合征

 （acute respiratory distress syndrome，ARDS）

慢性阻塞性肺疾病急性加重（acute exacerbation of chronic 

 obstructive pulmonary disease，AECOPD）

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）

急性胃肠损伤（acute gastrointestinal injury，AGI）

急性百草枯中毒（acute paraquat poisoning，APP）

导管相关性菌血症（catheter- relatedbacteremia，CRB）

多器官功能障碍综合征

 （multiple organ dysfunction syndrome，MODS）

多器官功能衰竭（multiple organ failure，MOF）

自发性颅内出血（intracerebral hemorrhage，ICH）

血液灌流（hemoperfusion，HP）

连续性血液净化（continuous blood purification，CBP）

连续性肾脏替代治疗

 （continuous renal replacement therapy，CRRT）

肠内营养（enteral nutrition，EN）

肠外营养（parenteral nutrition，PN）

补充性肠外营养（supplemental parenteral nutrition，SPN）

心肺复苏（cardiopulmonary resuscitation，CPR）

心肺脑复苏（cardiopulmonary-cerebral resuscitation，CPCR）

机械通气（mechanical ventilation，MV）

无创通气（noninvasive ventilation，NIV）

目标性体温管理（targeted temperature management，TTM）

负压封闭引流（vaccum sealing drainage，VSD）

最大跨膈压（maximal transdiaphragm pressure，Pdi max）

肠型脂肪酸结合蛋白

 （intestinal fatty acid binding protein，IFABP）

可溶性白细胞分化抗原 CD14 亚型

 （soluble CD14 subtype，sCD14-st，Presepsin）
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