附件2

肠内营养临床药学共识
（广东省药学会2012年6月8日印发）
一、临床肠内营养的概念及意义
临床肠内营养是指经口、肠道途径为患者提供全面的营养素，并能够维护、修复肠道正常功能，尤其是肠道的免疫和屏障功能。营养治疗是维护细胞、组织、器官的功能，促进病人康复的不可或缺的重要临床治疗手段，其意义是：
1）满足机体营养需求；保护肠道这一最大的免疫器官及其功能；
2）改善营养状态，提高对临床治疗的耐受性和依从性；
3）促进外伤及手术创口的愈合；
4）增强机体免疫力，减少临床可能出现的并发症；
5）降低重症患者的死亡率，缩短病程。

二、肠内营养发展简介
1957年为解决宇航员饮食问题，美国科学家Greenstein发明要素膳(elemental diet)，其成分为不需消化即可吸收的单体物质 (当时为氨基酸、单糖、必需脂肪酸、矿物质及维生素 )； 1970年Greenstein研究的“太空饮食”(space diet)——“要素膳”在瑞典被应用于临床营养治疗；1973年Delany 等介绍腹部手术后用导管针空肠造口术(Needle-catheter jejunostomy, NCJ)给予肠内营养；20世纪80年代后期，精制的二肽肠内营养剂面世，该产品可经肠粘膜直接吸收，并刺激肠粘膜上皮，确保肠道功能；整蛋白制剂则在1942年就被临床广泛应用于常规管饲。当今，肠内营养带来的肠道复苏新概念，已经成为临床尤其是重症领域继心肺复苏、液体复苏后不可或缺的三驾马车之一。
随着国际、国内对临床营养的逐步重视，1984年，中华医学会外科学分会组织开展了“营养支持”专题讨论会；1990年，中华医学会外科学分会的“营养支持学组”成立；自1991年以来，北京国际交流中心、北京市医学会、中国医学科学院等先后合作主办了北京国际肠外肠内营养研讨会(BISPEN)，后发展为卫生部国际交流中心、中华医学会、中国医学科学院联合主办中国国际肠外肠内营养研讨会（CSPEN），是国内目前最具权威性的临床营养专业会议；1993年《中国临床营养杂志》创刊；1994年在黎介寿院士的主持下，南京军区南京总医院普通外科研究所主办的《肠外与肠内营养》杂志创刊，这表明了临床营养已经成为相对独立的学科在院内治疗中发挥着巨大的作用。

随着国际、国内对肠道功能和机制的深入研究，肠内营养在临床的应用得到了广泛的认可，医生和患者均从中获益，尤其对于危重症患者的临床使用获得了循证医学证据。以黎介寿院士为首的肠屏障功能研究，使肠内营养得到了充分的验证。各学科营养支持学组先后在国内成立，将肠内营养的应用常态化，并在操作层面进行规范，形成了各学科指南。在临床营养支持出现后不久，20世纪70年代和80年代初即诞生了营养支持小组（nutrition support team, NST）。1983年，全美已有521家医院成立了NST。NST明确其组织构架中临床药师的重要地位。但迄今为止，全球范围内尚无针对临床药师的“共识”或“指南”。随着医疗技术和营养制剂学的飞速发展，特别是“临床药师制”在我国的建立，卫生部专门制定了《肠外肠内营养专业临床药师培训指南（试行）》。随着对肠道功能的重新认识，愈加需要有面向临床药师的肠内营养的配套规范性文件。
三、对肠道功能的重新认识
1980年以前临床医学在理论上认为机体在应激时，肠道处于“休眠状态”。1980年首次发现肠道菌群易位，人们认识和了解了肠源性感染的发生、发展和临床转归，肠道又重新进入人们的视线。基于肠道含有全身60%的淋巴细胞，1980年以后的理论明确地指出肠道是最大的免疫器官，并认为机体应激时，肠道作为中心器官参与机体免疫运行机制。而肠源性感染的难治程度和高达87%的死亡率，也需要临床药师和医生重新考虑肠道的功能与肠内营养间的关系，并重新审视肠内营养和肠外营养的关系。
四、肠内营养对临床治疗结局的影响
营养不良主要由于摄入、消耗的不平衡，疾病本身的各项限制以及摄入三大营养素结构的不均衡造成，另外心理因素也是导致住院患者营养不良的原因之一。
营养不良主要分为能量缺乏型、蛋白缺乏型、蛋白质-能量缺乏型三大类。临床上最为常见的是蛋白质-能量混合性营养不良。而院内营养不良可增加患者各种并发症、导致呼吸机脱机困难、手术和创伤患者伤口愈合延迟、 死亡率增加、住院时间延长、综合住院费用增加。一项对我国东、中、西部13个大城市19所三级甲等医院6个专科住院患者的调查表明：营养不足和营养风险的总发生率分别为12.O%和35.5%；在有营养风险的患者中，只有32.7%的患者接受了营养支持；其中肠外营养应用比例较高，为20.0%，肠内营养仅为3.4%。而肠外营养过度使用会导致肠道功能的损伤和并发症、死亡率的增加，同时直接或间接地增加了药品费用比例和医疗费用支出。
五、临床对肠内营养的认识
1991年在全美营养年会上，Dr. James Stevens指出，营养是继麻醉、消毒法、抗生素之后外科领域的第四个最具里程碑意义的发明。美国、欧洲、中国均相继成立了临床营养学组织，并致力于营养治疗操作的规范和指导，先后出现了ASPEN（美国肠内肠外营养学会指南）、ESPEN（欧洲肠内肠外营养学会指南）、CSPEN（中国肠内肠外营养学会指南）和国内的分学科共识如：神经学组肠内肠外营养临床共识、神经急危重症患者肠内肠外营养操作规范共识、临床诊疗指南-肠外肠内营养分册、恶性肿瘤的营养治疗专家共识、临床营养护理指南等。
以上指南和共识均有明确的循证医学证据，并指出：在肠道功能允许和患者能够耐受肠内营养治疗的情况下，应首选肠内营养。黎介寿院士指出，一旦患者耐受了肠内营养，将受益无穷。同时指南明确提出早期肠内营养的实施能够减少患者发生感染的机会，促进外伤及手术创口愈合，减少重症患者的死亡率，缩短患者住院时间；指南也明确规范了当肠内营养不能够满足患者60%营养需求时，应该联合肠外营养予以补充；对于三大营养素外的其他物质的要求，指南提出在肠内营养制剂中适当增加膳食纤维和单不饱和脂肪酸可以改善机体糖代谢，平稳血糖；适当增加中链脂肪酸（MCT）能够改善脂肪代谢带来的刺激；肠内营养制剂中适当加入胆碱或胰酶，能够抵抗内毒素侵害，对肝胆胰腺功能异常的患者起到保护作用。
六、肠内营养制剂学研究
目前市场上肠内营养制剂包括混悬剂、乳剂和粉剂等剂型，其差异主要在于制剂的微粒直径。难溶性固体微粒一般制成混悬剂，易溶性固体微粒或不相溶的液滴一般制成乳剂，脱水后形成粉剂。由于肠内营养是经消化道吸收，在药剂学上并无严格要求。通常混悬剂的粒径为0.5-10μm；乳剂的粒径为0.1-10μm。粉剂的粒径介于二者之间。
由于混悬液的不稳定性，在原料较难溶解时，会通过增大均质压力、增加产品粘度、改变体系酸碱度和增加颗粒间电荷等方式保证制剂乳化颗粒的稳定性，使产品在保质期内尽可能少地出现分层和沉淀。例如：能全力有高含量的六种膳食纤维，其中三种为不溶性纤维，其微粒极易形成沉淀。技术上需要经过高压均质机制成悬浮微粒。在添加膳食纤维后，产品粘度显著增加，如果均质颗粒欲达到相同的均质效果，需要通过混合预乳化技术将颗粒进行包裹，再加上电荷在包质外的均衡附着来实现；同时，高浓度流体粘度很大，考虑到在营养输注管道内极易形成涡流，能全力的混合预乳化工艺可使微粒顺利通过输注管道。在产品保质方面采用的预热处理工艺和程序升降温灭菌处理等新技术，使得不含任何防腐剂的产品能够在常温下保存15个月。而剂型的选择取决于原料本身的特点和产品稳定性的需要。目前尚无资料证明乳剂的吸收率优于混悬剂，吸收率更多取决于患者自身的消化吸收功能。
七、院内肠内营养制剂的管理
1、蛋白质的选择：
蛋白质的优劣排序为：乳清蛋白-酪蛋白-水解蛋白-大豆蛋白

乳清蛋白和酪蛋白的提取只能够来源于动物奶源，乳清蛋白的吸收率高，但提取量少、获取代价高，常用于婴幼儿奶粉和特殊需要。酪蛋白提取量较高，但由于其颗粒和蛋白纯度，不主张用于婴幼儿和儿童，但由于其获取代价适中，生物利用度和吸收率与乳清蛋白几乎一致，被认为是口服药用蛋白种类中最具性价比的蛋白质来源。水解蛋白可来源于任何含氮源的动物体，如皮肤、毛发、肌肉、骨骼等，提取成本低，生物利用度（93.72%）和吸收低于乳清蛋白（99.3%）和酪蛋白（97.16%）。大豆蛋白来源广泛，且价格低廉，生物利用度最低（92.55%）。由于其来源是植物蛋白，通常被用于糖尿病专用配方，其乳化后能够很好地用于临床特殊配方。大豆蛋白中还含有异黄酮，干扰葡萄糖吸收，降低胰岛素抵抗，用其代替酪蛋白可以延缓肾病的进展，有利降低肾病病人的尿蛋白水平。在特殊疾病的应用中，在选择上应考虑这些因素。
	
	乳清蛋白
	酪蛋白
	大豆蛋白

	生物效价
	较高
	适中
	较低

	吸收率
	好
	适中
	较差

	增强免疫力
	有
	无
	无

	调节血脂
	无
	无
	有

	价格
	高
	中
	低


2、脂肪的选择与比较
首先临床肠内营养制剂必须含有标准比例供能的脂肪。指南指出：（蛋白质:脂肪:碳水化合物）供能比的黄金比例为：15%-20%：35%-40%：小于60%（特殊疾病专用配方除外）。应注意单不饱和脂肪酸和饱和脂肪酸的含量与比例。饱和脂肪酸在临床已经有充分的证据表明，长期服用可能会导致患者甘油三酯升高、血液粘稠度加大和血栓风险的增加。不含脂肪供能、脂肪供能太低（小于30%）都会影响机体的合成代谢，而过高（大于45%）则会引起大多数患者（肿瘤恶异质患者除外）的糖脂代谢异常。
3、碳水化合物的总量与种类
碳水化合物的供能总量应控制在45%-60%之间，过高会引起血糖的波动，过低会导致糖脂代谢紊乱。种类则多以麦芽糊精配方为主。
4、膳食纤维的选择
多种膳食纤维具有双向调节腹泻和便秘的作用，更加符合人体正常生理需要，尤其要关注可溶性膳食纤维以及其比例。多种膳食纤维优于单一膳食纤维。实际临床组方中含可溶性膳食纤维复合体优于不含可溶性膳食纤维复合体；高比例可溶性膳食纤维复合体优于低比例可溶性膳食纤维复合体。
5、在临床肠内营养制剂中，以特殊作用为目标的添加物，其口服有效剂量应具备循证医学证据，不能够等同于静脉给药。
1）谷氨酰胺：抗氧化，参与氨基酸代谢，应激状态下可参与蛋白合成，提高机体免疫力。
2）亚麻酸(-3：具有抗炎、抗血栓作用。适用于急性炎症反应期，长期大剂量使用会干扰免疫系统，导致不良反应。
3）亚油酸(-6：人体必需脂肪酸，具有改善脂代谢的作用。
4）β-胡萝卜素、类胡萝卜素、青花素等：已被证实有抵抗自由基，减少炎症反应。
5）关注产品的渗透压：通常肠道可接受的渗透压范围为 220-480mol/L。
6）临床特殊疾病的需要：限液患者需要高能量密度的产品予以治疗；应激性血糖增高或日间血糖波动风险较高者需要控糖专用型制剂；肝胆胰功能受损者需要富含MCT及添加胆碱的专用型制剂；恶异质患者需要能够快速补充蛋白和脂肪的制剂；肠道功能异常的患者则以预消化短肽类制剂为首选。
结语：
住院患者普遍存在营养风险和营养不良，需要营养干预和肠道复苏。临床药师通过本共识提高对肠内营养使用的必须性和无可替代性的认识，明确只要肠道有功能，就必须优先选择肠内营养；明确肠内营养给患者带来的益处和对节约医疗费用的贡献；并通过本共识，结合肠内营养的构成、组方、制剂学特点和特殊疾病患者的具体情况，在制剂和配方的选择上作出判断。
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