外科危重病人肠内营养的争议：创伤性脑损伤、体外生命支持和脓毒症
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摘要
为危重患儿提供充足的营养支持是重症监护病房最佳护理的重要组成部分。在这种情况下，对于特定的患者群体来说，肠内营养输注可能会带来特别的挑战和潜在的风险。本文的重点是回顾现有文献中有关肠内营养在某些外科患者中的安全性、有效性及其收益。使用肠内营养最具争议的患者包括：创伤性脑损伤患者、接受体外生命支持(ECLS)的患者以及使用升压药物治疗(如脓毒症)的患者。在达成共识或呼吁调查研究空白的背景下，根据对现有证据的审视提出营养支持相关的建议。

前言
危重症婴儿和儿童需要最佳的营养支持才能达到最佳治疗效果。危重病人的营养状况已越来越被认为是影响临床预后的重要因素。营养不良和导致营养不足的行为与住院时间延长、院内感染增加和风险调整后的死亡率升高等相关。虽然这些患者是具有不同需求和关注点的异质性人群，但为危重患儿提供充足营养的好处及其重要性是毋庸置疑的。美国重症监护医学会和美国肠外和肠内营养学会最近的指南建议，在可能的情况下，对入院后24-48小时内开始营养支持(首选肠内营养)的儿科重症监护病房(ICU)患者及早进行营养状况评估。然而，提供这种基本营养支持的最佳策略并不明确，特别是对于外科患者来说，他们的手术史、疾病种类或创伤的性质可能会带来关于其安全性和有效性的内在挑战。表1汇总了关于该主题的现有文献。
本文的目的是回顾相关的研究和指南，以为儿科ICU中特定的外科患者提供肠内营养的安全性和有效性等相关信息。选择的研究对象包括入住ICU的创伤性颅脑损伤患者、接受体外生命支持(ECLS)治疗的患者，以及接受血管加压治疗(即脓毒血症)的患者，因为这些患者的营养支持治疗极具挑战性，同时也一度认为这些患者不适宜采用肠内营养的治疗策略，因为这些患者要么存在喂养不耐受、肠缺血的风险，要么存在与肠道通透性和细菌易位相关的并发症。

表1 营养状况和提供足够的营养对危重儿科患者临床结局的重要性
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	研究目标
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	前瞻性队列研究
	评估营养不良对PICU患者预后的影响
	385例 PICU患儿
	死亡率，ICU住院时间，机械通气时间
	营养不良与通气时间延长相关(OR 1.76, 95%CI 1.08 - 2.88，P =0.024)。
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	评估PICU患者的能量和蛋白质摄入情况，并分析与机械通气儿童临床结果的关系
	来自8个国家31个PICU的500例机械通气患儿
	死亡率
	目标能量摄入量(肠内)越高，死亡率越低(能量摄入量从33.3%增加到66.6%，OR=0.27 [0.11，0.67]，P =0.002)
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	死亡率、肺炎
	早期EN可显著降低死亡率 [OR=0.34, 95% CI 0.14，0.85]和肺炎发生率(OR=0.31, 95% CI 0.12，0.78) 

	Wong等
	单机构回顾性研究
	探讨提供足够的营养是否与ARDS患者临床预后的改善相关
	107例ARDS患者
	死亡率、呼吸机治疗天数、ICU住院天数和ECLS使用率
	摄入足够热量(34.6% vs 60.5%， P =0.025)和足够蛋白质(14.3% vs 60.2%， P=0.002)的患者ICU死亡率降低

	Mehta等
	前瞻性多中心队列研究
	研究在机械通气的儿童中蛋白质摄入量与60天死亡率之间的关系
	来自15个国家59个PICU的1245例机械通气时间>48h的患者
	死亡率
	校正后的结果显示肠内蛋白质摄入量充足与否与60天死亡率显著相关(P<0.01)。
平均肠内蛋白质摄入量≥规定目标的60% (vs. ＜20%)可降低60天死亡率，OR=0.14(95% CI: 0.04, 0.52，P = 0.003)


颅脑损伤患者的肠内营养
创伤性脑损伤(TBI)后，机体的代谢需求大幅增加，因此需要额外补充营养来满足机体的需求。既往的成人报告和有限的儿科文献描述了TBI后患者的能量需求显著增加，以及持久性的氮排出增多。提供充足的营养以满足脑外伤儿童患者额外的营养需求，对于取得最佳的神经功能恢复和整体康复效果至关重要。尽管脑外伤儿童患者能量消耗增加已成为共识，但仍然缺乏这类患者关于营养支持的治疗路径、营养的总量、营养成分的构成以及营养支持的时机等数据。2003年发表了指导儿童和脑外伤儿童护理的循证建议，并于2012年进行了修订。这些建议讨论了患儿的营养需求，但缺乏足够的研究数据来提供明确的建议。在Adelson等人编写的这部TBI指南的最初版本中，只有2项专门针对儿童TBI患者能量需求增加进行的研究，但都没有涉及喂养的时机、路径或营养成分等。遗憾的是，时隔9年出版的第二版指南仍然没有找到更多的关于这方面研究的支撑数据。因此，大多数儿童TBI患者营养支持的建议都是从成人文献中推导而来。
根据成人指南的建议，营养支持应该在伤后72小时开始，目标是在伤后第7天完全替代。建议内容包括：在非瘫痪TBI患者，按其静息状态所需能量的130-160%提供卡路里数，在瘫痪患者则按100%提供所需的能量，最佳途径为肠内营养。因肠道损伤不适合采用肠内营养时，则肠外营养是可以接受的。配方奶粉应该在实现完全替代营养支持时，保证以蛋白质形式提供的卡路里数≥15%。证据不支持在这类患者中使用免疫调节饮食，血糖控制水平由经治医师自行决定。关于体内血清钠离子水平发生波动时，营养配方成分是否需要随之改变，目前缺少相关的研究数据，最佳管理策略是由包括营养专家在内的治疗小组确定。
Perel等通过对7项试验进行文献荟萃分析，调查了所有年龄段的颅脑损伤患者的最佳营养给药途径和时机。评估早期营养支持的研究结果显示，接受早期营养支持的患者相对死亡风险下降(RR 0.67；95%CI 0.41-1.07)、致残率降低，但因患者数量较少，尚无法确定其临床意义。在比较肠外营养和肠内营养的试验中，发现在肠内营养患者中具有感染率降低的趋势，但许多试验结果没有报告死亡率和致残率等数据，因此严重限制了对这一结果的解读。此外，因提供肠内营养的方法 (如胃或空肠) 不同，使得结果的比较也存在困难。最终，荟萃分析的最终结论确定了早期肠内喂养在减少感染、改善存活率和残疾结局等方面具有潜在优势，但还需要更大规模、设计合理的试验来验证早期肠内营养与感染并发症、ICU滞留时间和住院时间的关联性，以及对致残和死亡的真正影响。
作为关注儿童TBI患者营养的少数研究的其中一项，Meinert等人报道了儿科创伤性脑损伤患者联盟低体温治疗研究的二次分析，该研究也被称为“酷儿试验”。在这项针对颅脑损伤患儿进行的治疗性低体温的多机构试验中，对先前的入组数据进行了关于营养支持启动时间方面的二次分析。通过分析TBI患儿6个月和12个月后的格拉斯哥预后量表(GOS-E PEDS)评分，发现在TBI后72小时内开始喂养的患儿死亡率降低，功能恢复也得到改善。虽然该研究结果支持在这类人群中尽早开始营养治疗，但并没有进一步报道其营养支持方法，以及基于损伤严重程度的卡路里组成等细节。
Balakrishnan等人最近的一项多中心回顾性研究中，以儿童创伤评估与管理数据库中5个中心的416例患儿为研究对象，探讨了小儿闭合性颅脑损伤患者延迟(>伤后48h) 启动肠内营养的危险因素。在本研究中，83%的患者在入住PICU后 48小时内接受了肠内营养。营养治疗延迟的独立影响因素包括较低的初始格拉斯哥昏迷评分(GCS)、较高的损伤严重程度评分(ISS)以及转出PICU时较差的功能状态等。在这项研究中，并没有发现延迟的肠内营养与死亡率或住院时间延长的相关性。
综上所述，对于合并创伤性脑损伤的危重儿童，应在伤后72h内开始进行营养治疗，并在伤后7d前进行目标喂养。如果可行，肠内途径比肠外途径更可取。估算出的代谢所需的营养量应该换算成热卡数，其中瘫痪患者提供100%的卡路里，非瘫痪患者提供130-160%的卡路里。临床团队应经常进行营养评估并密切监测血清钠水平。所有的相关研究汇总于表2。







表2 关于创伤性脑损伤患者营养支持的文献
	参考文献
	研究设计
	研究目标
	研究对象（n）
	主要结局
	结果

	Taha等
	回顾性研究
	评价重症脑外伤患儿营养支持开始的时机和获得充分热量支持对ICU住院时间及结局的影响
	109例严重TBI患儿
	ICU住院时间，出院时的恢复情况
	早期的营养支持和充分的卡路里摄入有助于缩短ICU住院时间和改善严重脑外伤患者的出院状态

	Perel 等
	文献荟萃分析
	探讨各年龄段颅脑损伤患者的最佳营养路径和营养支持启动的时机
	7项研究，284例各年龄段的脑损伤患者
	死亡率
	早期营养支持有助于提高生存率和减少致残率，但试验规模较小。
试验包括肠内和肠外营养途径，很难确定优势

	Meinert等
	随机对照试验的二次分析
	确定TBI儿童肠内营养支持时机与预后之间的关系
	90例TBI儿童
	死亡率，格拉斯哥预后量表评分（儿童扩展量表）
	在TBI后72小时内开始营养支持与死亡率降低和格拉斯哥结局量表（儿童扩展量表）所反映的功能状态改善相关

	Balakrishnan等
	多机构的回顾性研究
	评价当前启动TBI儿童肠内营养的临床实践标准，并评估延迟启动肠内营养的风险因素
	416例符合儿童创伤评估和管理数据库纳入标准的患儿
	死亡率，
院内并发症发生率，ICU和总住院时间，呼吸机天数，ICU出院时的功能状态
	只有48%的严重TBI患者在48小时内进行肠内喂养，65%在72小时内进行肠内喂养。较低的GCS和较高的ISS是营养支持延迟的独立影响因素


注：ICU：重症监护病房；LOS：住院时间；TBI：创伤性脑损伤；GCS：Glasgow昏迷评分；ISS：损伤严重程度评分

体外生命支持患者的肠内营养
需要体外生命支持(ECLS)的危重儿童的肠内营养需要特别考虑营养需求以及营养物质的输注方法。这些患者具有异质性的特点，包括继发于胎粪吸入所致的呼吸衰竭而需要进行VV ECLS治疗的新生儿，以及因心脏骤停需采用VA ECLS的十多岁青少年等。能量的需求以及营养支持的途径(肠内或肠外)会因病情和疾病进程的不同而有所不同。尽管存在异质性，但这些患者在危重人群中构成了一个病情危重而脆弱的亚群，对他们而言，已经明确营养会影响其临床结局乃至生存与否。
营养不良，体现在ECLS插管时体重不足，已被确认为ECLS儿科患者死亡率的独立预测因子。在Anton等人报道的491名患者中，有24%的患儿在ECLS开始时体重过低，与正常体重和肥胖患儿相比，这些患儿的住院死亡率增加(OR 1.99)。治疗开始后，ECLS期间能量的摄入量达到估算的热卡和蛋白质需要量可以改善患儿的存活率(足月儿：能量需求量100-110kcal/kg/d，蛋白质需求量2-3g/kg/d；儿童能量需求按能量需求估算(EER)方程计算，体力活动系数为1，蛋白质需求量2-4g/kg/d)。此外，从文献中可以推断出对这一人群提供充足营养的重要性，这些文献报道了危重儿童接受充足的营养治疗有助于改善临床结局。
目前还不清楚ECLS的能量需求。虽然ECLS可以代替肺和心脏等多方面的功能，但ECLS并不会导致新陈代谢的暂停。事实上，由于疾病本身和ECLS所导致的炎症反应的影响，患者通常被认定为高代谢状态。但并非所有的患儿表如此。有研究发现，有的处于应激状态的手术患儿并没有表现出热卡需求的增加，甚至表现为代谢减退状态。在ECLS上准确测定能量和蛋白质需要量是一个挑战，因为用间接测热法测量静息态能量消耗量(REE)离不开闭合回路。因此，必须使用标准方程式来估算，但标准方程式可能低估或高估热卡的需求量。众所周知，当患者处于分解代谢状态时，蛋白质的需求量显著增加。儿童的蛋白质需要量通常为2-4 g/kg/d，因此ECLS的新生儿指南建议，为了确保患儿能达到正氮平衡，最高可给予3 g/kg/d的蛋白质。
由于存在感染性并发症的风险，肠内营养在ECLS患者的安全性一直是一个令人担忧的问题。ECLS期间肠道的血流灌注发生改变，理论上会增加肠道的通透性和细菌移位，存在引起脓毒症的风险。由于这一理论上的风险，肠外营养在许多中心已经成为ECLS患者的首选方式。这种担忧是有科学依据的。在使用ECLS的健康动物中，ECLS本身是肠道屏障功能障碍的一个独立诱因，可导致移位到血液循环中的细菌增加。此外，在接受ECLS治疗的新生儿中，由于肠道的通透性相对健康婴儿增加，这些患儿通过扩散效应吸收碳水化合物的过程发生了改变。然而，这项研究没有证明使用肠内喂养会导致肠道通透性的进一步加重，或者因为丧失了肠道完整性的基础而导致了与使用肠内喂养有关的任何并发症。
许多其他研究表明，在接受VV和VA ECLS治疗的新生儿和儿童患者中使用肠内喂养是安全的。一项回顾性研究报道了在5年的时间内，77名使用ECLS的新生儿中有67名成功地进行了肠内喂养，没有发生相关的并发症，但研究者在这些患儿通常采用的是间歇性喂养。有趣的是，这些患者中有80%在进食时接受了正性肌力药物的支持治疗。Wertheim等人在一项类似的研究中，通过回顾分析接受VA ECLS的新生儿资料，发现与肠外营养相比，肠内营养并不增加菌血症的发生率。另一家机构报道在新生儿和儿童ECLS患者中，肠内喂养的患儿存活率较高，且并不增加感染率和腹部病变率。在一项回顾性研究中，Pettignano等人同样报道称，在接受肠道喂养的VV和VA ECLS患儿中，脓毒症和腹部病变的发生率并没有差别；他们还得出结论，肠道喂养更具成本效益。关于成人ECLS患者的研究报告，无论是采用VV ECLS还是VA ECLS支持，都报道了类似的关于肠内喂养安全性和耐受性的结果。除了安全性之外，肠道激素分泌反应也被证明保持正常。在接受ECLS支持的患者，采用肠道喂养时胃泌素、胆囊收缩素和YY-肽的分泌水平相应增加。
关于ECLS患者(新生儿) 的指南建议在血流动力学稳定后，如果不受患者基础疾病(例如，未修复的先天性膈疝) 的影响，即可开始肠内营养。在实践中，不同中心之间存在差异性。在最近对96家机构的调查中，84%的机构报告在ECLS患者使用了肠内营养，然而只有55%的机构报告说在接受VA ECLS时“经常”或“总是”使用肠内营养(在VV ECLS患者，相应的数据为71%)。只有23%的机构报告在血管加压药剂量增加时仍使用肠内喂养(相比之下，在血管加压药逐渐减少时这一比例为60%)。采用幽门后喂养的机构略多于胃饲。
在ECLS治疗期间，充分的营养供应是至关重要的。理想情况下，应该在ECLS启动后48小时内开始营养支持。尽管有许多关于肠内营养在ECLS患者安全性的报道，但仍然存在这方面的担忧，在VA支持的患者中采用PN的情况非常普遍，需要进一步的研究来证实肠内营养的安全性。此外，需要一种更准确的方法来计算ECLS治疗期间的能量和蛋白质需求，以为营养支持提供指导。所有的相关研究汇总于表3。

表3 新生儿和儿科患者ECLS治疗期间肠内营养的安全性
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脓毒症患者的肠内营养
在儿科文献中，缺乏关于血管加压药物支持下的患者的营养强化治疗推荐方案，因为大多数关于这一主题的研究包括了所有在儿科重症监护室(PICU)住院的患者，并没有区分脓毒症的严重程度。在成人文献中，最近有一个涉及234名患者、6项随机对照试验的荟萃分析，试图明确在重症监护病房入院后24小时内提供早期肠内营养是否能降低死亡率或给危重患者带来好处。该研究证实了早期肠内喂养可降低死亡率(OR 0.34，95%CI 0.14~0.85)和肺炎的发病率(OR 0.31，95%CI 0.12~0.78)。
对儿科重症监护相关文献的评估结果显示，与成人报告相比，数据质量较低。一项调查危重儿童营养支持的儿科文献荟萃分析发现，只有一项相关试验符合纳入标准。在一项针对来自12个儿科中心、年龄中位数为2.4岁的5105名患者的回顾性研究中，Mikhailov等发现，接受早期肠内营养的患者死亡率(2.5%)低于未接受肠内营养的患者(6.4%) (OR 0.38；95%CI 0.26-0.54)。然而，在一项类似的单一机构开放性研究中，Prakash等将患儿随机分为早期(6-24小时，n=60)或晚期(>24小时，n=60)肠内喂养，结果发现，无论是作为主要结局指标的PICU住院时间，还是作为次要结局指标的机械通气时间、呼吸机相关性肺炎、血流感染的发生率、喂养相关并发症的发生率和死亡率等方面均没有差异。
最近，美国肠外和肠内营养学会和危重病医学会联合发布了危重儿童的最佳营养实践指南。为了形成这一共识，多学科专家详细回顾了16项随机对照研究和37项队列研究，以回答有关危重儿童营养管理指南的具体问题。该小组调查的主题包括筛查方法、推荐的能量和蛋白质需要量、营养输送方式、开始营养支持的时机、营养支持团队的作用以及免疫调节的使用。由Mehta等人报道的专家建议指出，在可行的情况下首选肠内营养支持，建议在患儿进入PICU后24-48小时内开始肠内喂养。诚然，用于制定这些指南的证据的质量和证据等级都很差或很弱，因此强调了需要进一步的大型前瞻性随机研究来厘清儿科重症监护治疗中关于营养支持方面的争议。

结论
对儿科危重病人的营养支持至关重要。然而，能够用于提供最佳实践建议的数据有限。根据现有的文献，对这些特殊的危重儿科患者群体的建议包括：及早开始进食，尽可能使用肠内途径喂养，以及经常性评估所提供的卡路里的充分性。需要进一步的前瞻性随机对照试验证据来为重症监护治疗提供指导，以便优化这一特殊患者群体的预后。
