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·专论·
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 危重患者早期肠内营养（EN）已被诸多临床研
究证实，有关营养支持的临床指南［1-3］均推荐危重
患者入重症加强治疗病房（ICU）24～48 h实施早期
EN，但对血流动力学不稳定、肠道循环障碍的患者
开始实施 EN的时间及方式仍存在争议。因为肠道
循环不良可能带来肠道缺血及肠黏膜损伤，使病情
恶化，这就为该类患者的早期 EN带来了挑战。如
何应对挑战，思辨施治，才能使这部分患者从早期
EN中真正获益。

1 肠道结构及循环特点

 肠壁结构自内向外依次为黏膜层、黏膜下层、环
肌层、纵肌层、浆膜层。胃肠系统循环由腹主动脉的
3个分支供应，腹腔干主要供应胃、脾和肝脏；肠系
膜上动脉供应全部小肠、胰腺和结肠上段；肠系膜
下动脉主要供应远段结肠。在空腹状态下，供应肠
道的血流占心排血量（CO）的 20%～25%。当食糜
经过肠黏膜时，相应节段动脉血流增加；当食糜经
过后，该节段血流恢复正常。静息状态下禁食的动
物，肠道血流的 70%～80%分布在黏膜层，肌层和
浆膜层共占 15%～25%，黏膜下层少于 5% ；其中黏
膜层的血流 60%供应肠绒毛的上皮细胞，40%供应
隐窝和杯状细胞［4］。可见肠壁各层的血流分布与
肠壁组织分层的功能一致。

 静息空腹状态下黏膜层血管只有 20%～30%

是有血流供应的，随着进食，肠道血流会增加到基础
血流的 2倍以上，并持续 2～3 h。肠系膜上动脉血
流餐后达峰时间为 5～60 min，增加的血流主要是供
应黏膜血管（本来已存在但空腹时关闭的血管）。餐
后血流的增加与食糜成分有关，与碳水化合物相比，

脂肪餐后肠系膜上动脉血流上升缓慢而持久［5］。

肠黏膜是营养物质吸收的部位，黏膜下层包括腺细
胞（分泌浆液和黏液）和未成熟的肠细胞，肌层主
要是促进食糜的推进和混匀。一般情况下，血流在 

3层的分布受代谢因素如低氧分压（PO2）、pH值、渗
透压和高二氧化碳分压（PCO2）或腺苷酸的影响

［4］。

 食物的消化包括进食前、吞咽、消化和吸收 4个
阶段。进食前和吞咽受交感神经系统调节，包括 CO

增加，血压升高，心率增快，内脏和肾脏血管阻力增
加，颈动脉阻力降低，骨骼肌和皮肤血管也发生相应
的变化。消化和吸收阶段血流增加与食糜经过的位
置有关，依次为胃、十二指肠、空肠和回场。肠道血
流的增加伴随着皮肤和骨骼肌血流的减少及 CO增
加，因此也会导致肾血流的增加，尤其是进食蛋白质
丰富的食物时。调节肠道微循环的物质包括肠道神
经系统、胃肠激素及肠肽、循环中旁分泌和自分泌物
质及局部代谢性血管活性物质 4大部分。

2 病理状态下肠道循环对 EN 的影响

2.1 内脏低灌注状态下肠道微循环的改变及对 EN

的影响：脓毒性休克患者灌注压下降，毛细血管血
流减慢，血管床大量开放，动 -静脉短路分流增加，

凝血功能破坏，红细胞变形能力下降，微血管渗透性
增加，组织水肿，内皮细胞损伤释放大量活性物质，

血流重新分布，肠道、骨骼肌等血流量减少［6］。失
血性休克时，体内会产生大量缩血管物质，内皮细
胞在肠道低灌注中扮演重要角色，尽管中心静脉压

（CVP）、平均动脉压（MAP）、心排血指数（CI）恢复正
常，肝脏、小肠、肾脏、脾脏及骨骼肌微循环仍存在显
著损害［4］。Berger等［7］将心脏手术后 16例血流动
力学稳定、23例血流动力学不稳定的患者与 6例健
康对照者比较，观察肠吸收功能、评价早期 EN患者
的耐受性，结果显示，麻醉及体外循环并没有影响心
脏手术后患者的肠道吸收功能，即使是血流动力学
异常的患者，虽然药物峰浓度下降，但受试者工作特
征曲线下面积（AUC）仍接近正常；术后第 1天经胃
服药患者的 AUC下降，可能与麻醉带来的幽门活动
抑制及肠运动减慢相关。无论是脓毒性休克还是失
血性休克，内脏低灌注导致肠道循环障碍，此时接受
不恰当的 EN可能带来不利影响；心脏手术后血流
动力学异常患者未发现肠道吸收障碍，分析可能与
研究入组的样本量小、疾病种类的单一性有关。尽
管肠道吸收功能并未受到影响，但研究结果仍表明，

早期允许性低热量策略患者耐受性更佳［7］。
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2.2 肠缺血 /再灌注（I/R）损伤对 EN的影响：He

等［8］将雄性 SD大鼠随机分为对照组、假手术组、I/R

组，观察肠黏膜组织病理学改变，box1免疫组化染
色结果显示 I/R组空回肠黏膜肿胀、萎缩、断裂，部
分小肠片段颜色黑变。Fukatsu等［9］对两种 I/R损
伤小鼠（肠系膜上动脉阻断 45 min后 12 h、24 h进
食及阻断 10 min后 12 h进食）分别给予正常进食、

全静脉肠外营养（TPN）、肠内注入肠外营养液及复
合肠内营养 4种不同进食方法，观察其对动物 120 h

存活率的影响，结果显示，严重 I/R后早期 EN并不
能改善 120 h存活率，且 TPN组小鼠肺、小肠的血管
通透性增加，可能加重了组织器官损伤。动物实验
表明，肠 I/R损伤后可引起肠黏膜损伤及坏死等组
织学改变，严重 I/R损伤后早期 EN不能改善短期存
活率［9］。

2.3 血管活性药物对重症患者 EN的影响：ICU中
常用的血管活性药物多巴酚丁胺、多巴胺、肾上腺
素、去甲肾上腺素、去氧肾上腺素及加压素对重症患
者内脏血流、胃肠黏膜血流、胃肠黏膜 pH值等均有
影响［10］。因此，影响了肠黏膜的供血、供氧，则无法
满足 EN状态下的氧耗量增加，从而出现低灌流状
态，引发肠缺血，甚至小肠坏死，增加病死率。有报
道显示，与营养相关的非闭合性小肠坏死，其症状包
括腹痛、腹胀、胃残余量增加及肠梗阻等表现，可伴
有低血压或低血容量休克［11-12］。ICU非闭合性肠
坏死的发生率为 0.3%～8.5%［13-14］，由于症状不典
型，与早期 EN消化道耐受不良表现相似，因此容易
误诊，应予以高度重视。

3 早期 EN 的意义

 近年来危重患者早期 EN越来越受到临床的重
视，“胃肠道功能存在或部分存在但不能经口正常
摄食的重症患者，应优先给予 EN”的理念已深入人
心。早期 EN的意义包括［15］： ① 降低肠道 /肺部
炎症反应，维持黏膜相关淋巴组织，增加上皮组织分
泌型免疫球蛋白 A（IgA）的产生； ② 提高肌肉功能
和活动，恢复基线功能；提高微量元素、基本营养物
质及抗氧化剂水平，维持瘦体组织； ③ 降低肌肉的
组织糖基化，提高线粒体功能，增加蛋白质合成，满
足代谢需要； ④ 维持肠道完整性，降低内脏组织渗
透性，维持肠道正常菌群，增加口服的耐受性，促进
胰岛素敏感性，降低高糖血症； ⑤ 减少氧化应激、

下调全身炎症反应综合征（SIRS），使抗炎因子辅助
性 T淋巴细胞（Th）2水平＞促炎因子 Th1水平，

调节黏附分子，减少吞噬细胞和中性粒细胞移出；  

⑥ 增加小肠能量的吸收，影响肠道内的抗炎受体，

增加肠道收缩力和运动，降低致病菌的毒性。尽管
早期 EN有诸多益处，但是否能从中获益则取决于
患者的基础状态。从危重患者营养风险（NUTRIC）

积分与充足营养治疗对病死率的影响研究中看，高
营养风险（NUTRIC 7～10分）的患者，充足的营养
可显著减少 28 d病死率，而低营养风险（NUTRIC 

0～6分）的患者则无相关性［16］。

 以疾病类型为导向的早期 EN管理专家共识不
断推出。如烧伤患者早期复苏阶段，因烧伤的应激
及维持生命体征的需要，胃肠道面临着巨大风险。

烧伤后超早期（6～12 h）EN有利于临床及生物学的
恢复。欧洲肠外肠内营养学会（ESPEN）烧伤患者
营养支持推荐伤后 12 h开始［3］。关于危重患者的
营养支持治疗，McClave等［15］提出包括特定的患者
群体及特定的管理策略两方面的“集束化”方案，对
于指导早期营养治疗更具有指导性和可操作性。

4 药理营养素在肠道低灌注条件下的作用

4.1 精氨酸：精氨酸为半必需氨基酸，是一氧化氮
（NO）合成的主要底物，组织中 NO浓度的减少参与
了缺血损伤的机制［17-18］。因此，从理论上讲，肠内
补充精氨酸可以预防黏膜缺血，尤其在失血性休克
的患者［19］。然而，是否脓毒症患者应该补充精氨酸
仍存在争议［20-22］，脓毒症患者一氧化氮合酶（NOS）

产生增加；同时 NO有使血管扩张、心功能异常及
直接细胞毒性等潜在副作用，因此补充精氨酸弊大
于利［23-25］。手术阻断小鼠肠系膜上动脉 60 min并
再灌注 2 h，术后空肠喂养 10 mmol/L精氨酸、谷氨
酰胺、果糖或硫酸镁，观察小肠组织病理学改变、免
疫荧光染色 F ：G肌动蛋白、三磷酸腺苷（ATP）及渗
透性，结果显示，精氨酸可加重肠损伤、破坏肌动蛋
白骨架、减少组织 ATP、增加肠壁渗透，从而导致肠
I/R损伤小鼠的肠屏障功能损害［26］。

4.2 谷氨酰胺：谷氨酰胺是肠黏膜上皮细胞代谢的
条件必需氨基酸，可引起肠道血管扩张，因此在肠道
损伤期间可能增加肠道保护功能［27］。同时，静脉补
充谷氨酰胺能促进热休克蛋白（HSP）的产生，HSP

在细胞的生存中起着至关重要的作用［28-30］；此外，

谷氨酰胺还是重要的抗氧化剂谷胱甘肽前体。在一
项前瞻随机对照研究中，研究者将 20例患者随机分
为 2组：谷氨酰胺组复苏后 24 h开始摄入谷氨酰胺
0.5 g·kg-1·d-1，维持 10 d ；对照组摄入等氮饮食，进
行耐受性评价。结果显示 ,谷氨酰胺组患者呕吐、

胃残余量、腹泻、腹胀发生率均低于对照组。然而，
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新近研究对谷氨酰胺的评价究竟是营养必需的还是
可有可无，究竟是“敌人”抑或“朋友”，重症患者谷
氨酰胺的补充仍有争议［31-32］。

 综上所述，肠道循环决定肠道功能，肠道血管低
灌注、I/R及血管活性药物治疗的干预均可以制约
早期 EN的实施。然而，目前的数据多源于动物或
小样本的人体观察性研究，仍需大样本前瞻性队列
研究加以证实。对于危重病循环不稳定期患者推荐
使用低剂量允许性低热量 EN策略及根据疾病种类
选择药理营养素，严格执行评估—计划—实施—再
评估不断循环调整治疗方案的方法，这可能会使危
重患者从早期 EN中真正获益。
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