肠外营养临床药学共识
(广东省药学会2015年12月30日印发)

[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]临床营养支持治疗有肠内和肠外两大途径，当胃肠功能严重障碍时，肠外营养（parenteral nutrition，PN）可以提供机体所需营养物质，促进患者康复，改善患者预后，有些患者甚至赖以生存。自20世纪70年代以来，随着营养支持治疗领域新理念的不断完善与更新，全国各地医疗机构对肠外营养的规范化管理日渐重视。由医师、药师、营养师、护师及其他相关医疗工作者等跨学科专业技术人员组成营养支持团队（nutrition support team，NST），以标准化流程指导营养支持治疗的各个环节，优化营养相关综合管理成为临床营养支持治疗的新方向。
为推进肠外营养的规范化管理，本共识专家组通过分析肠外营养制剂的药学特点，结合肠外营养的临床应用，总结广东省各医疗机构临床药学实践经验，详细介绍营养支持药师（nutrition support pharmacist，NSP）的职能与工作要求。

1 肠外营养概述与肠外营养液的理化性质
肠外营养是指通过胃肠道以外的途径（即静脉途径）提供营养物质的一种方式。当患者所需要的所有营养物质均从胃肠外途径供给时，称为全肠外营养（total parenteral nutrition，TPN）。制剂学上将葡萄糖、氨基酸和脂肪乳剂混合在一起，再加入其他各种营养素，称为“全合一”系统（All-in-One，AIO）。1988年，美国肠外肠内营养学会（American Society for Parenteral and Enteral Nutrition，ASPEN）称之为全营养混合液（total nutrition admixture，TNA）。

1.1 肠外营养混合液的组成
	PN配方TNA包括水、葡萄糖、氨基酸、脂肪乳、电解质、多种微量元素和维生素。为了维持血浆中有效药物浓度，降低输液总量，减少污染和器材费用，某些药理营养素（如ω-3脂肪酸、谷氨酰胺等）或药物（如胰岛素、H2受体阻滞剂等）也可加入混合液中。所有这些添加物和添加顺序以及添加方式可能影响TNA的稳定性和相容性。
1.1.1 脂肪乳
脂类是机体重要的能量底物和主要的能源储备。静脉用脂肪乳主要是以小肠乳糜微粒为模型发展而成，即为用乳化剂和机械力将微小的油滴均匀分散在水相中构成的两相体系，其粒径一般控制在0.4~1μm。人肺部微血管直径约为5μm，如果油滴粒径超过5μm，肺栓塞风险增加，还可能被内皮系统免疫细胞吞噬，造成氧化反应，组织损伤。脂肪乳一般选用卵磷脂作为乳化剂，由于磷脂分子的电离和吸附作用，油水界面上带有一定量负电荷，由于静电吸引，负电荷层外又吸引了一层正离子，油水界面双电层间的电位差使油滴之间相互排斥，电位差越大，油滴越稳定。然而，将脂肪乳加入TNA后，多种因素可能影响其稳定性，导致油滴互相融合，粒径增大，这不仅阻碍了脂肪酸的有效利用，更可能发生严重不良反应，危害机体健康。
静脉用脂肪乳的主要成分是甘油三酯，其理化性质和代谢特性取决于各脂肪酸成分。根据碳链长度，脂肪酸可分为短链脂肪酸（＜8个碳原子）、中链脂肪酸（8~10个碳原子）和长链脂肪酸（＞10个碳原子）。根据双键数量，脂肪酸又可分为饱和脂肪酸（saturated fatty acid，SFA，无双键）、单不饱和脂肪酸（monounsaturated fatty acid，MUFA，有一个双键）和多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，PUFA，有至少两个双键）。脂肪酸的双键数量及第一个双键位置（ω-6、ω-3或ω-9）影响其生理作用，见表1-1。

表1-1 不同来源脂肪的结构与生理作用
	脂肪来源
	脂肪酸类型
	双链数量
	第一个双链位置
	生理作用

	长链脂肪酸
	大豆油
	PUFA
	≥2个
	ω-6
	代谢产物促进炎症反应

	
	鱼油
	PUFA
	
	ω-3
	代谢产物抑制炎症反应

	
	橄榄油
	MUFA
	1个
	ω-9
	免疫干扰小

	中链脂肪酸
	SFA
	0个
	
	



目前临床常用的脂肪乳有：
①大豆油长链脂肪乳（long chain triglyceride，LCT）：C14~24，100%大豆油组成，含少量甘油及卵磷脂。
②中/长链脂肪乳（medium and long chain triglyceride，MCT/LCT）：C6~24或C8~24，50%中链甘油三酯和50%大豆油组成，含少量甘油及卵磷脂，部分制剂含抗氧化剂维生素E。
③结构脂肪乳（中、长链脂肪酸位于同一分子上）：C6~24，75%混合链甘油三酯和少量LCT、MCT组成，含少量甘油及卵磷脂。
④橄榄油长链脂肪乳：C14~24，80%橄榄油和20%大豆油组成，含少量甘油及卵磷脂。
⑤鱼油长链脂肪乳：C12~24，100%鱼油组成，含少量甘油、卵磷脂及抗氧化剂维生素E。
在选择输注脂肪乳时应综合考虑不同来源脂肪的组成，包括脂肪酸类型、各脂肪酸比例和抗氧化剂含量（PUFA对过氧化损伤很敏感）。其中，大豆油LCT可提供丰富的必需脂肪酸（essential fatty acids，EFA）；MCT分子量小，水解迅速而完全，半衰期短（仅为LCT的一半），肠外给予时不在脂肪组织中储存，较少发生肝脏脂肪浸润，尤其适用于因肉毒碱转运酶缺乏或活性降低而不能利用LCT者，且MCT的生酮作用高于LCT。为保证EFA供给，减少MCT输注时的神经毒性，MCT常与LCT制成混合制剂，即物理混合的中/长链脂肪乳和结构脂肪乳。新型含橄榄油的长链脂肪乳富含大量具有生物活性的α-生育酚，可减少脂质过氧化，安全性和耐受性良好。鱼油脂肪乳富含长链ω-3脂肪酸，是一种重要的免疫营养素（详见1.1.6），建议与其他脂肪乳联合使用。
通过TNA方式输注脂肪提供能量，不仅能预防必需脂肪酸缺乏，还能减少葡萄糖摄入。但是，不同患者对不同脂肪乳的廓清能力存在差异，故其摄入量和输注速度需根据具体情况决定。不推荐高甘油三酯血症（TG＞11.4mmol/L）患者使用脂肪乳，血甘油三酯轻度升高者慎用。脂肪乳的起始输注速度应尽可能慢，并通过监测血甘油三酯水平调整。
1.1.2 氨基酸
氨基酸是蛋白质水解后的结构单位，其共同特征是具有一个酸性的羧基（COOH）和一个碱性的氨基（NH2）共同连到一个碳原子上，分子其余部分随氨基酸的不同而不同。两性的氨基酸分子具有一定的缓冲作用，在TNA中对脂肪乳有一定的保护作用，但由于不同厂家不同制剂的氨基酸种类与含量不尽相同，其缓冲能力不能一概而论。
组成人体蛋白质的氨基酸有20种，其中8种为成人必需氨基酸（essential amino acid，EAA），而在一些特定情况下某些氨基酸也是必需的，即条件必需氨基酸（conditionally essential amino acid，CEAA），见表1-2。

表1-2 必需和条件必需氨基酸
	必需氨基酸（essential amino acid，EAA）

	异亮氨酸、亮氨酸、赖氨酸、蛋氨酸、苯丙氨酸、苏氨酸、色氨酸、缬氨酸

	条件必需氨基酸（conditionally essential amino acid，CEAA）

	组氨酸
	儿童生长发育

	酪氨酸
	早产儿和足月儿
慢性肾功能不全患者（在肾脏中苯丙氨酸羟化被部分抑制）

	半胱氨酸
	早产儿和足月儿
肝病患者（反式硫化能力减弱）

	谷氨酰胺
	感染、炎症、代谢应激和营养不良（降低发病率和死亡率）

	牛磺酸
	代谢应激和慢性肾脏病5期的有效抗氧化剂



复方氨基酸制剂中氨基酸的配比模式常以人乳、全蛋及血浆游离氨基酸等为依据，各种氨基酸配比模式的优劣很难对比评估。临床常用的是平衡型氨基酸溶液，含13~20种氨基酸，包括所有EAA。近年来也有适用于婴幼儿、肝病、肾病及烧伤创伤等应激患者的特殊类型氨基酸溶液供临床使用，但其疗效是否优于标准的平衡型氨基酸尚缺乏足够的循证依据。实际上，复方氨基酸制剂的研制还在不断发展，最佳氨基酸组成还未确定，且限于制剂因素，目前的氨基酸制剂常缺乏足够量的CEAA，因此在特定情况下，CEAA应以双肽或左旋氨基酸的方式单独添加。
通过TNA方式输注氨基酸提供氮源，不仅能全面高效的补充EAA，还能间接降低氨基酸溶液渗透压，提高耐受性。值得注意的是，有些氨基酸制剂中含有电解质，需计入TNA供给。
1.1.3 葡萄糖
葡萄糖是机体最主要的能量底物，是TNA中唯一的碳水化合物。高温或久置条件下，葡萄糖分子中的羧基（COOH）与氨基酸分子中的氨基（NH2）可能发生Maillard反应，使混合液变成褐色。此外，高渗的葡萄糖溶液可能使油滴间空隙消失，发生融合，影响TNA稳定性。
一般情况下，机体的葡萄糖代谢以有氧代谢（1mol葡萄糖生成36mmol ATP）为主，在组织缺氧和需要迅速增殖细胞的情况（创伤、感染、生长）下，无氧代谢（也称糖酵解，1mol葡萄糖生成2mol ATP）和磷酸戊糖途径增加。糖酵解产生的乳酸可通过糖异生作用代谢成葡萄糖（消耗6mol ATP），磷酸戊糖途径能为机体提供重要的还原产物（NADPH）和核酸。因此，TNA中的葡萄糖不仅能作为能量底物，还能参与机体生长、细胞再生、免疫细胞增殖和其他合成过程。
机体的所有细胞都能利用葡萄糖，部分细胞依赖葡萄糖：①缺乏线粒体的细胞，如血红细胞；②处于缺氧状态的细胞，如骨髓质；③迅速增殖的细胞。此外，在进食或吸收后，因血脑屏障对脂肪酸渗透性低，脑部也优先氧化葡萄糖供能。然而葡萄糖在体内的氧化作用是有限的，与机体能量消耗有关，儿童或体力活动者葡萄糖氧化速率高，住院的成年患者葡萄糖最大氧化速率为4~5mg/kg·min。连续静脉滴注TNA时，输注速度不应超过葡萄糖最大氧化速率。应激情况下，葡萄糖的转换率显著升高（2~3倍），但其氧化率却不等比例增加，大量输注葡萄糖增加呼吸商（respiratory quotient，RQ，指呼吸作用所生成的CO2与消耗的O2的分子比），加重呼吸肌负担。此外，胰岛素抵抗和一些反调节激素（如儿茶酚胺、胰高血糖素、皮质醇）分泌增加也会影响葡萄糖的摄取和氧化能力。推荐危重患者TNA的最大输注速率为3~4mg/kg·min。
1.1.4 水和电解质
水和电解质是体液的主要成分，体液平衡为机体细胞正常代谢提供所必需的内环境，也是维持机体生命及各脏器生理功能的必备条件。体液可分为细胞内液（intracellular fluid，ICF）和细胞外液（extracellular fluid，ECF），这两部分被细胞膜分开。细胞膜上存在钠泵，它将钠留在细胞外作为主要的渗透骨架，而钾被留在细胞内，平衡胞内蛋白质的负电荷。细胞外区域可进一步分为血管内和血管外两部分，由毛细血管膜隔开，某些疾病状态能使毛细血管膜孔径增大，血浆进入组织间隙引起血容量丢失。
钠离子的主要功能是参与维持和调节渗透压，同时可加强神经肌肉和心肌的兴奋性，是细胞外液中的主要阳离子。钾离子的主要功能是参与糖、蛋白质和能量代谢，维持细胞内外液的渗透压和酸碱平衡，维持神经肌肉的兴奋性和心肌功能，是细胞内液中主要的阳离子。镁离子的主要作用是激活ATP酶和其他多种酶的金属辅酶，尤其在糖原分解过程中起重要作用。钙离子在维持神经肌肉兴奋性、血液凝固、细胞膜功能、多种酶活性、一些多肽激素的分泌和活性方面都起重要作用。磷除与钙形成骨骼外，还以有机磷的形式广泛分布于体内，它是磷脂、磷蛋白、葡萄糖中间代谢产物和核酸的组成部分，并参与氧化磷酸化过程，形成ATP等。根据不同电解质的体内分布特点和生理功能，必须从体外获取、丢失到体外及因疾病导致体液在体内腔隙间流动三个角度来考虑水、电解质平衡问题。
目前TNA中常用的电解质制剂一般均为单一制剂，主要是各种浓度的氯化钠、氯化钾、葡萄糖酸钙、硫酸镁和甘油磷酸钠等。过去也使用氯化钙和无机磷制剂，但由于两者容易产生磷酸钙沉淀，现已少用（详见1.2.2）。
1.1.5 维生素和微量元素
维生素和微量元素是机体有效利用能量底物和氨基酸的基础，是重要的微量营养素。它们的需要量相对较小，但不能在体内合成或合成不足，必须外源性补充。需要营养支持的患者常常已经处于微量营养素耗尽的状态，并且由于疾病因素微量营养素的需要量可能有所增加。所有需要营养支持的患者在初期就应充分补充必需微量营养素。
维生素是必需有机微量营养素，可分为脂溶性（维生素A、D、E、K）和水溶性（维生素B、C）两大类。微量元素是无机微量营养素，维持机体生理功能所必需的主要有9种，即锌、铜、硒、铁、钼、铬、锰、碘和氟。水溶性维生素可经尿排泄，即使大量摄入也不致对人体造成损害，而脂溶性维生素和微量元素的安全剂量范围相对较窄。目前临床上有可供TNA使用的复方维生素制剂和复方微量元素制剂，这些制剂每支的营养素含量可满足成人每日的正常需要量。
1.1.6 药理营养素
    药理营养素是指能够通过调节机体炎症和免疫反应发挥药理作用的营养素。目前PN中常用的药理营养素有ω-3脂肪酸和谷氨酰胺等。已有许多研究探讨了ω-3脂肪酸和谷氨酰胺在各种疾病中的治疗意义，但结果仍存在争议，且影响预后所需的最佳用药剂量和最佳用药时机仍有待进一步研究。
1.1.7 其他药物
需要PN支持的患者主要是由于胃肠道功能衰竭或解剖结构破坏。肠道吸收能力下降同时影响口服药物的吸收，常需静脉给药。为降低药物治疗的复杂性，临床上可能利用TNA作为药物输注载体，以降低患者的容量负荷。然而，肠外营养液是含有多种营养物质的活性载体，不同药物（包括辅料）与TNA间的相互作用不能简单进行理论推测，其可能存在的不相容性限制了药物的添加。除了少数经研究证实的药物如西咪替丁、雷尼替丁、胰岛素等，原则上为保证乳剂稳定应尽可能避免自行加入其他药物。如果必须在营养液中加入药物，需仔细评估体系稳定性及各组分有效性（只有治疗指数大，且理化特性合适的药物才可加入TNA中），并在用药过程中密切监护不良反应及药物的药理活性。一般认为具有生物活性、半衰期短或性质不稳定如冻干制剂等均不应加入TNA中，已证实肝素能影响脂肪乳稳定性，禁止加入PN，用于封管前必须冲管。

1.2 肠外营养混合液的稳定性和相容性
稳定性是指各种物质维持在一定浓度范围内不降解，而相容性是指在一定时间内（包装、运输、储存和输注过程）内物质间无相互作用。肠外营养混合液成分复杂，因此必须考虑在混合及储存过程中，各营养成分的稳定性相对单一制剂可能有所下降，实际营养供给量可能不足，甚至不同营养成分之间可能发生配伍禁忌，危害患者生命健康。以下从多个角度讨论分析影响TNA稳定性和相容性的因素，并总结相应的应对措施。
1.2.1 影响脂肪乳稳定性的因素及应对措施
脂肪乳的稳定性受溶液pH值、氨基酸浓度、葡萄糖浓度、电解质浓度、脂肪乳脂肪酸种类及影响脂肪乳脂质过氧化的其他因素影响，详见表1-3（各成分浓度的计算公式见附录1）。

表1-3 影响脂肪乳稳定性的因素及应对措施
	影响因素
	特点
	应对措施

	溶液pH值
	溶液pH值影响脂肪乳油水界面双电层间的电位差，随pH值降低，电位差逐渐缩小，乳剂趋于不稳定。脂肪乳的储存时间延长和TNA中的酸性物质可致体系pH值降低。
	研究表明常用的TNA配方pH值对脂肪乳稳定性的影响小，可忽略不计，但需注意在配置过程中，勿将脂肪乳与酸性的葡萄糖溶液直接混合（详见1.3），TNA的储存时间不宜过长。

	氨基酸浓度
	氨基酸浓度低时，对营养液的缓冲能力差，脂肪乳趋于不稳定。
	TNA的氨基酸终浓度≥2.5%为宜。

	葡萄糖浓度
	①葡萄糖溶液的pH值在3.2~5.5；
②50%葡萄糖为高渗液，可使脂肪颗粒间空隙消失，产生凝聚。
	TNA的葡萄糖终浓度在3.3~23%为宜。

	电解质浓度
	阳离子浓度价位越高对脂肪乳稳定性影响越大。三价阳离子（如Fe3+）作用强于二价阳离子（如Ca2+、Mg2+），一价阳离子（如Na+、K+）虽然作用较弱，但如果达到一定高的浓度，也会产生“破乳”。
	TNA的一价阳离子浓度＜130-150mmol/L、二价阳离子浓度＜5-8mmol/L为宜。

	脂肪酸种类
	在其他条件保持一致的情况下，橄榄油LCT的稳定性稍高于大豆油MCT/LCT，橄榄油LCT与大豆油MCT/LCT的稳定性远远高于大豆油LCT。
	综合临床情况选择适宜的脂肪乳制剂。

	影响脂质过氧化的因素
	氧气存在时，PUFA会发生过氧化。脂质过氧化可能加剧处于应激状态患者的炎症反应与免疫功能紊乱，进而影响组织器官功能。
	①某些脂肪乳制剂含维生素E等抗氧化剂，或TNA中含抗氧化组分；
②应用透气较少的多层袋、避光和应用避光输液装置等可减少输液中过氧化物的产生。



1.2.2 配伍不当产生沉淀
不相容的各种盐类混合，会产生不溶性晶体小微粒，如果直径超过5~7μm，肺栓塞风险增加。磷酸钙沉淀和草酸钙沉淀是TNA中最常见的不溶性微粒。
磷和钙是人体每日必须摄入的元素，但两者却不能无限相容，磷酸氢钙（CaHPO4）是最危险的结晶性沉淀，这种沉淀可能引发间质性肺炎、肺栓塞、肺衰竭等危及生命的严重不良事件。美国已有数例患者因输入产生了磷酸钙沉淀的营养液而死亡。磷酸钙沉淀的生成除了受TNA中各组分浓度的影响，还与pH值和温度有关。一般而言，pH值越高，温度越高，越容易生成磷酸钙沉淀。此外，配置TNA的混合顺序也与磷酸钙沉淀的生成有关，规范的配置流程可以减少沉淀生成，详见1.3。从制剂角度，氯化钙比葡萄糖酸钙较易产生沉淀，有机磷制剂（如甘油磷酸）比无机磷制剂不易产生沉淀。
草酸钙沉淀是极不稳定的维生素C降解成草酸后与钙离子结合而成的不溶性微粒。因此在需要给予治疗剂量的维生素C时，建议单独输注。
如果TNA中容易产生沉淀的物质同时出现，必须注意各成分的体积和浓度，不仅是最终体积和浓度，还要注意在配置过程中各个阶段各组分的浓度，如将TNA中钙和磷的总量严格控制在45mEq/L以下。
1.2.3 维生素的降解
空气中的氧气、包装材料的空气透过率、光照等多种因素都会加速维生素的降解，尤其是一些极不稳定或极易被氧化的维生素，如维生素A、C、E等。其中，维生素C是TNA中极不稳定的一个成分，极易氧化，一般在混合后几分钟内就损失10~30%，并随着时间推移含量持续下降。此外，一些制剂中的辅料也可能影响维生素的稳定性。因此，为最大限度的减少维生素降解，应①在配置完成后尽量排尽营养袋中残留的空气；②有条件的话，在储存、运输及输注过程中避光；③有条件的话，选用多层袋；④TNA在24小时内使用。
1.2.4 微量元素的相容性
    关于微量元素在TNA中的相容性，目前了解不多，已知的微量元素沉淀有磷酸铁、半胱氨酸铜或由维生素C将亚硒酸盐还原为不溶性元素硒。微量元素与多种维生素的混合有潜在的较高的不相容性，由于缺乏特异的稳定性资料，目前不推荐将其同时加入营养袋中。
1.2.5 包装材料对有效成分的吸附
常用的营养液包装材料有聚氯乙烯（PVC）、聚乙烯醋酸酯（EVA）及多层袋（一般是由三层EVA/乙烯-乙烯醇共聚物EVOH材料组成）。其中PVC袋对维生素A和胰岛素有较强的吸附作用。PVC对维生素A的吸附性取决于维生素A酯的形式，一般维生素A醋酸酯在PVC袋中耗损大，而维生素A棕榈酸酯耗损不明显。将胰岛素加入PVC袋中，3小时后下降为原药浓度的88%，48小时后下降为原药浓度的65%，但生理盐水可稍改善胰岛素的吸附。此外，环境因素（如氧气、光照、温度等）也从多方面影响TNA的稳定性和相容性。

1.3 肠外营养液的混合配置
肠外营养混合液应在医疗机构的静脉药物配置中心（pharmacy intravenous admixture service，PIVAS）集中配置，配置区域和成品复核间的温度应控制在20~25℃，湿度在50%~70%。超净工作台（又称层流空气洁净台）是肠外营养液的配置场所，配置过程应严格按照无菌操作技术进行，保证营养液安全无菌；严格执行核对制度，保证营养液准确无误；严格掌握药物的相容性和理化性质，保证营养液性质稳定。
配置操作时应注意正确的混合顺序，如钙剂和磷酸盐分别加入不同的溶液内稀释，以免发生磷酸钙沉淀；氨基酸和葡萄糖混合后检查有无沉淀和变色，确认无沉淀和变色才可加入脂肪乳。具体操作步骤为：①将高渗葡萄糖或高渗盐水、电解质（除磷酸盐外）、胰岛素（胰岛素最好单独用）加入葡萄糖中；②将磷酸盐加入氨基酸中；③将微量元素加入另一瓶/袋氨基酸中；④将水溶性维生素和脂溶性维生素混合加入脂肪乳中；⑤将加了成分的氨基酸、葡萄糖，分别加入或经过过滤输注管滤入营养袋内，在滤入混合过程中轻轻摇动，肉眼检查袋中有无沉淀和变色等现象；⑥确认无沉淀和变色后，将加了维生素的脂肪乳滤入营养袋内；⑦应不间断的一次性完成混合、充袋，并不断轻摇营养袋，使之混合均匀，充袋完毕时尽量挤出袋中存留的空气；⑧贴上营养液输液标签（注明科别、病区、床号、姓名、营养液的处方组分等基本信息）。
配置完成后需肉眼检查混合液有无分层或颜色、沉淀等变化，并再次复核药物、配置处方和标签。若有分层、颜色变化、沉淀析出，停止使用。有条件时可进行仪器检测。

2 肠外营养的临床应用
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]营养不良（包括营养不足和营养过剩）是一个公共卫生问题，疾病引起的营养不良常表现为营养不足，发生于多种急慢性疾病患者，包括各种年龄与环境。2015年欧洲肠外肠内营养学会（The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism，ESPEN）共识指出在诊断营养不良前，首先应使用合适的筛查工具（如NRS-2002，见附录2）对存在营养风险的患者进行营养筛查，而确诊营养不良需满足以下两项之一：①体重指数（body mass index，BMI）＜18.5kg/m2；②非意愿体重丢失（即无法确定时间者体重下降超过日常体重10%或3个月体重下降超过5%），且BMI偏低（＜70岁者BMI＜20kg/m2，≥70岁者BMI＜22kg/m2）或低去脂体重指数（fat free mass index，FFMI；男性FFMI＜17 kg/m2，女性FFMI＜15kg/m2即为低FFMI）。
在医疗机构对营养不良（即营养不足）患者采取营养支持疗法有助于改善机体的结构和功能，改善临床疗效，降低并发症的发生率和死亡率。临床营养支持治疗的方式有三种，即口服营养补充剂（oral nutritional supplements，ONS）、肠内营养（enteral nutrition，EN）和肠外营养。当胃肠功能严重障碍时，机体能量需求常以TPN供给，或当EN供给不足（＜总能量需求60%）时，也常联合部分肠外营养（partial parenteral nutrition，PPN）支持治疗。

2.1 肠外营养的适应证和禁忌证
在临床营养实践中，营养支持治疗的适应证并非一成不变的，需根据患者是否能从营养支持治疗中获益来决定营养支持治疗的适应证。营养支持治疗的临床获益主要包括症状的改善、生活质量的提高、并发症和死亡率的降低、疾病的加速康复。此外，还有一些功能性的变化（如提高肌肉力量和改善疲劳、加速创伤愈合速度、增强机体抗感染相关的免疫功能等）和机体重量或组成的改善（如增加肌肉组织等）。大量证据表明，营养不良特别是严重营养不良的患者可从合理的营养支持治疗中获益，而边缘性营养不良或高危人群的营养支持治疗指征仍存在争议。总的来说，凡需要营养支持，但又不能或不宜接受EN的患者均为PN的适应证。此外，临床上许多患者虽然能够接受EN，但由于疾病等原因，无法通过EN满足机体的能量和蛋白质目标需要量，需要补充或联合PN。2012年ASPEN更新了应用TPN的准则，按疗效显著程度分为疗效显著的强适应证、对治疗有益的中适应证、疗效不确定的弱适应证和禁忌证。然而，实际的临床情况往往十分复杂，对某一疾病或情况很难简单的确定其疗效是否一定显著，以下情况可考虑应用PN：
总适应证
①长时间（＞7天）不能进食或经肠内途径摄入每日所需热量、蛋白质或其他营养素者；
②由于严重胃肠道功能障碍或不能耐受EN而需营养支持者；
③通过EN无法达到机体需要的目标量时应该补充PN。
具体适应证：
①由于以下情况无法进食或通过消化道吸收营养物质：广泛小肠切除、小肠疾病、放射性肠炎、严重腹泻、顽固性呕吐等；
②接受大剂量放、化疗的营养不良患者；
③进行骨髓移植患者；
④无法进行或不能耐受EN的重症胰腺炎患者；
⑤消化道功能障碍的严重营养不良患者；
⑥营养不良的获得性免疫缺陷性疾病患者或存在并发症（如顽固性腹泻、并发其他感染、接受化疗等）的获得性免疫缺陷性疾病患者；
⑦严重分解代谢状态下患者（如颅脑外伤、严重创伤、严重烧伤等），在5~7天内无法利用其胃肠道的。
虽然PN在某种程度上具有不可替代的意义，但某些情况下并不适宜或应慎用PN：
①胃肠道功能正常，能获得足量营养的；
②估计需PN支持少于5天的；
③心血管功能紊乱或严重代谢紊乱尚未控制或纠正期；
④预计发生PN并发症的风险大于其可能带来的益处的；
⑤需急诊手术者，术前不宜强求PN；
⑥临终或不可逆昏迷患者。

2.2 肠外营养配方
明确肠外营养适应证后，应全面评估患者的代谢状态和疾病对代谢的影响，确定治疗目标，制定营养计划。肠外营养的配方组成必须根据不同患者的器官功能、疾病状态、代谢情况及其他治疗措施准确设计给予，因为接受PN的患者不能控制营养物质的吸收，所有经静脉给予的营养物质都要被吸收、代谢和排泄。TPN的营养物质必须完整，包括水、碳水化合物、氨基酸、脂肪、电解质、维生素和微量元素。特殊情况下，也可加入某些特殊营养物质（如药理营养素），其独特的药理作用可能影响预后。
2.2.1 能量摄入
确定适当的能量摄入，避免摄入过度或不足是十分必要的。间接测热法可提供机体能量消耗最准确的数据，但不易获得，临床常采用一些公式估算患者的总能量消耗（total energy expenditure，TEE），以指导制定热量目标。
1 拇指法则，即成人每日热量目标约为25~30kcal/kg。
肥胖患者采用校正体重，透析患者采用干体重。
校正体重=理想体重+[0.4×(实际体重-理想体重)]
理想体重（idea body weight，IBW）有多种计算方式，国外推荐男性使用Devine公式，女性使用Robinson公式：
男性：IBW=50 + 2.3×(身高,cm/2.54 - 60)
女性：IBW=48.67 + 1.65×(身高,cm/2.54 - 60)
也可使用简易公式：
男性：IBW=身高,cm - 105
女性：IBW=身高,cm - 100
2 用Harris-Benedict（H-B）公式估算静息状态下的基础能量消耗（basal energy expenditure，BEE），TEE = BEE×活动指数×应激指数，见表2-1。
BEE（Harris-Benedict公式）：
    男性：BEE(kcal/d)=66.47+(13.75×实际体重,kg)+(5.0×身高,cm)-(6.76×年龄,岁)
女性：BEE(kcal/d)=655.1+(9.56×实际体重,kg)+(1.85×身高,cm)-(4.67×年龄,岁)

表2-1 常见的活动指数与应激指数
	
	影响因子
	指数

	活动：
	1. 卧床不起
	1.2

	
	2. 已离开床
	1.3

	应激：
	1. 术后（没有并发症）
	1.0

	
	2. 长骨骨折
	1.15-1.30

	
	3. 恶性肿瘤/COPD
	1.10-1.30

	
	4. 腹膜炎/脓毒症
	1.10-1.30

	
	5. 严重的感染/多处创伤
	1.20-1.40

	
	6. 多脏器功能障碍综合征
	1.20-2.00

	
	7. 烧伤
	1.20-2.00



2.2.2 氨基酸供给
氨基酸的供给量应根据患者体重和临床情况而定，健康成人的氨基酸需要量是0.8~1g/kg。机体的蛋白质更新是一个持续动态变化的过程，其合成和分解速率受饥饿、应激、营养不良及其他急慢性疾病状态的影响，胰岛素和儿茶酚胺水平也起着重要的调节作用。在严重分解代谢、明显的蛋白质丢失或重度营养不良时需要较大剂量，而肝肾功能不全的患者则需限制氨基酸用量甚至调整氨基酸组成（如肝性脑病患者选用高支链氨基酸配方，肾功能不全患者选用必需氨基酸配方）。
[bookmark: _GoBack]充足的非蛋白热量（non protein caloric，NPC，即TNA中葡萄糖与脂肪所提供的能量，1g葡萄糖可提供约3.4kcal能量、1g脂肪可提供约9kcal能量）对蛋白质的有效利用十分重要。大多数稳定的患者需150kcal NPC：1g氮，其中含氮量可由公式“含氮量，g = 氨基酸含量，g÷6.25”计算获得。1g氨基酸可提供约4kcal热量。
2.2.3 非蛋白热量供给
葡萄糖和脂肪是TNA中最主要的两种能量底物，70~85%的葡萄糖与15~30%的脂肪是健康成人NPC供能的最佳比例，可根据患者的耐受情况调整糖脂比，脂肪占比一般不超过60%。此外，也可根据患者体重估算NPC供给，一般推荐成人每日葡萄糖供给量＜7g/kg、脂肪供给量＜2.5g/kg。
某些疾病，如呼吸衰竭患者可增加脂肪供给以维持正常的呼吸熵、非手术肿瘤患者可增加脂肪供给以适应机体代谢的改变。在严重疾病时，需考虑胰岛素抵抗或脂肪利用障碍而灵活调整糖脂比。伴有明显高甘油三酯血症患者应限制脂肪的供给量，用胰岛素来保证血糖浓度正常。
2.2.4 液体量
液体量应根据患者每日情况计算提供。综合评估患者心脏、肾脏功能，密切关注体重变化、出入量平衡（包括经口或经静脉补充的液体和尿量、其他途径液体丢失等情况）、监护患者是否存在脱水、水肿或腔内液体积聚。
正常情况下人体水的需要量可用多种方法计算，见表2-2：

表2-2 每日水需要量计算方法
	方法
	水需要量
	方法
	水需要量

	按年龄计算
	
	按体重计算
	

	
	强体力活动年轻人
	40ml/kg
	
	第1个10kg
	100ml/kg

	
	大多数成年人
	35ml/kg
	
	第2个10kg
	50ml/kg

	
	老年人
	30ml/kg
	
	额外的体重
	20ml/kg(≤50岁)

	按摄入热量计算
	1ml/kcal
	
	
	15ml/kg(＞50岁)


    
高热量摄入、妊娠、发热、大量出汗、腹泻、烧伤、外科引流等情况下，机体对水的需要量增加；心、肾功能不全时，常需限制液体供给。
2.2.5 电解质
电解质平衡的管理需动态监测患者的症状体征、液体出入量及血电解质指标（即血钠、血钾、血钙、血镁、血磷等）。在低蛋白血症时，若血钙低于正常值，则血中蛋白结合钙降低，而离子钙不低，不发生临床症状，此时血钙指标需要校正，“校正钙浓度，mg/dL = 血钙浓度，mg/dL + 0.8×（4.0 - 血白蛋白浓度，g/dL）”。此外，血清镁浓度与机体镁缺乏不一定平行，TPN中应常规补充。
正常情况下成人TPN中每日电解质的需要推荐量见表2-3。

表2-3 成人每日电解质需要推荐量
	电解质
	钠
	钾
	钙
	镁
	磷

	需要推荐量（mmol）
	80~100
	60~150
	2.5~5
	8~12
	15~30



然而，其实际需要量应根据临床情况进行调整，如胃肠道丢失时应增加，肾衰竭或血电解质水平偏高时应减少。
2.2.6 微量营养素
    维生素和微量元素已有基本需要量的复合制剂。但在某些特殊患者（如危重患者、烧伤患者或伴有肠瘘等情况时），某些微量营养素的组分可能不足，需要额外剂量或单一制剂的添加。然而，给予的剂量必须适应患者的排泄能力。
2.2.7 药理营养素
营养方案可通过添加药理营养素（如ω-3脂肪酸、谷氨酰胺）进一步完善。研究发现，ω-3脂肪酸0.2g/kg用于术后患者、0.3~0.6g/kg丙氨酰谷氨酰胺二肽制剂用于危重患者可能改善预后。需注意，在加入这些物质后，一些常规的常量营养素应相应减少，以满足常规标准营养液中三大营养物质的供能比例。

2.3 肠外营养的输注系统
在肠外营养应用早期，曾使用多瓶输注系统（multiple bottle system，MB系统），即氨基酸、葡萄糖和脂肪乳同时平行输注或序贯串输，无机盐和维生素分别加入不同瓶中，同时或在不同时间输注，每日常要更换6~8瓶液体。这种方法常发生误差，导致高血糖及电解质紊乱，需要经常调控血糖和血电解质，营养素的利用也远不够理想。MB系统的唯一优点是，对于病情变化快的患者能够灵活调整PN配方。
1972年法国的Montpelier和Joyeux提出“全合一”系统（All-in-One，AIO，也称TNA），目的是使PN的应用更方便，使每位患者用一个硅胶袋和一条输液管即可输注全部所需营养。TNA营养液一般在医疗机构的静脉配置中心配置，也称自配型肠外营养袋。其优点在于：①方便输注、节约时间、降低感染率、降低费用；②多种营养素协同利用，减少代谢性并发症发生率，如高血糖、电解质紊乱等，进而减低监测费用；③添加脂肪乳剂降低渗透压，减少静脉刺激。TNA的唯一缺点是无法从已配置好的营养袋中去除已加入的物质。
随着医药工业的发展，为适应临床需求和方便使用，医药厂家开发了即用型预混式多腔袋（multi-chamber bag，MCB）形式的商品化肠外营养“三腔袋（three-chamber bag，TCB）”或“双腔袋（dual-chamber bag，DCB）”产品。MCB带有分隔腔结构，可以延长营养液的保存期限，每个腔内含不同营养组分，输注前挤压营养袋，使腔间间隔条分离，各组分即相互混合，其内含有人体代谢所需的基本营养素，且配比相对标准化。TCB含葡萄糖、氨基酸和脂肪乳。DBC仅含葡萄糖和氨基酸，以适应部分特殊情况下对不同脂肪乳的需求，同时更好的保证脂肪乳的稳定性。MCB中大多含有电解质，但考虑到稳定性问题，均不含维生素和微量元素，常需额外添加。需注意的是，即使应用方便的输注系统，仍需专业技术人员根据添加顺序的规则进行无菌操作。
总体而言，肠外营养的规范化应用提倡TNA。其中，自配型肠外营养主要用于病情特殊或多变的、需要营养干预的患者，MCB主要用于病情稳定的营养不良或高风险患者。
2.4 肠外营养的输注途径
肠外营养液经静脉给予，输注途径可分为外周静脉置管（peripheral venous catheter，PVC）和中心静脉置管（central venous catheter，CVC）。临床上选择PN输注途径时需考虑TNA的渗透压、预计的输注时间、既往静脉置管病史、拟穿刺部位血管解剖条件、患者凝血功能、合并疾病情况、是否存在病理性体位、护理人员的导管维护技能及患者对静脉置管的主观感受和知情同意等。
外周静脉指浅表静脉，通常指上肢静脉，成人下肢静脉血栓静脉炎风险高，故不适合PN。中心静脉置管又分为经外周置入中心静脉导管（peripherally inserted central catheter，PICC）、经皮直接穿刺中心静脉置管（暂时性中心静脉置管）和静脉输液港（永久性中心静脉导管）等。若单纯以PN输注为目的，通常不采用静脉输液港。常用的中心静脉通路是锁骨下静脉和颈内静脉，股静脉发生血栓栓塞和感染并发症风险高，一般不推荐用于PN。
通过PVC给予肠外营养是首选的输注途径，具有静脉入路容易、护理方便、不存在中心静脉置管风险和较为经济等优点。但高渗营养液易引起血栓性静脉炎，PN超过14天者，通常应行CVC。外周肠外营养适用于接受较低渗透浓度（通常建议≤900mOsm/L）营养液的短期治疗。PN中各组分的总渗透压除以总液体量即为渗透浓度，各组分渗透压的估算见表2-4。

表2-4 肠外营养液各组分渗透压的估算
	PN组分
	渗透压（mOsm）

	葡萄糖
	5/g

	氨基酸
	10/g

	脂肪
	1.3~1.5/g

	电解质
	1/mEq


            注：mEq=mmol×离子价

肠外营养液持续静脉滴注时的最少输注时间必须适应葡萄糖的最大氧化速率（一般为4~5mg/kg·min，危重患者为3~4mg/kg·min）。外周肠外营养时，输注时间越长，血栓性静脉炎的发生率越高。

2.5 肠外营养的并发症及防治原则
经过多年临床实践，PN的理论、技术和营养制剂的开发都有了较大发展，但PN可能导致一系列并发症，严重者甚至危及生命。了解PN并发症的发生机制及其防治原则有助于提高PN治疗的安全性。PN的并发症主要分为与输注途径有关的导管相关并发症和与输液成分有关的代谢性并发症。
2.5.1 导管相关并发症
导管相关并发症常发生在中心静脉置管过程中，也有少数是长期应用、导管护理不当或拔管操作所致，受通路种类、操作经验、治疗持续时间、管路护理质量和患者的基础疾病状态等因素影响。分为机械性并发症、感染并发症和血栓栓塞并发症。
机械性并发症常发生在中心静脉置管的穿刺过程中，不同穿刺部位并发症种类和发生率不尽相同。穿刺前纠正患者的凝血功能异常，选择合适体位，采用超声静脉定位，穿刺时先用细针头定位，插管时采用“J”形头导丝引导技术等，有助于减少并发症的发生。
中心静脉导管相关感染是PN时最常见、最严重的并发症，包括全身感染和局部感染。全身感染是导管所致菌血症或脓毒血症，患者可出现寒战、高热、呼吸急促、低血压等，严重者可出现意识模糊。实验室检查见血中白细胞、中性粒细胞等感染指标升高。如果临床上表现为菌血症但无明显感染部位时，应怀疑导管相关感染的存在。局部感染是发生在导管局部皮肤或周围组织的感染、腔隙感染或隧道感染。预防导管相关感染最重要的措施是在穿刺置管、PN配置、给药和导管护理时严格遵守无菌原则，一般不需预防使用抗菌药物，没有感染证据时也不必定期更换导管。明确发生导管相关感染的患者必须拔除导管，并送导管尖端、导管出口渗液和经导管抽出的血样做培养。多数情况下，拔管后患者症状很快好转，不需使用抗菌药物。若患者症状持续且感染指标呈上升趋势，则需开始抗感染治疗。抗菌药物的选择应针对可能的致病微生物及当地的病原菌耐药情况，随后根据细菌培养及药敏结果指导调整。当患者无感染症状而怀疑导管相关感染时，可暂不拔管，但应停止输液，经导管抽取血样送细菌培养，并用高浓度抗菌药物封管，根据细菌培养结果决定是否继续保留和使用导管。
    随着PN时间延长，导管相关的静脉血栓形成发生率逐渐增高。导管相关的静脉血栓形成常见于锁骨下静脉和上肢静脉，血栓形成后可逐渐增大并脱落，造成血栓栓塞，严重血栓栓塞可导致患者死亡。抗凝治疗可减少导管相关静脉血栓形成的发生率和血栓栓塞的风险，低分子肝素和华法林均有预防作用，但PN中加入无效。已有血栓形成的患者可进行溶栓治疗。导管阻塞常因导管内血栓形成或药物、无机盐沉淀所致，PICC通路的发生率高于其他中心静脉通路。可试用溶栓药冲洗，必要时更换导管。
2.5.2 代谢性并发症
肠外营养中各组分供给不足或过量，均会引起代谢性问题，见表2-5。在临床实践中，准确评估每位患者的营养素需求是非常困难的，因此，必须积极营养监测，根据患者的代谢需求调整营养方案。

表2-5 肠外营养的常见代谢紊乱及其防治原则
	营养组分
	代谢紊乱
	防治原则

	葡萄糖
	低血糖或高血糖
	葡萄糖输注速度≤4~5mg/kg·min
血糖监测，必要时使用胰岛素，避免低血糖

	脂肪
	①必需脂肪酸缺乏
②高甘油三酯血症


③脂肪超载综合征
	①成人每周最少提供100~200gLCT
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]②输毕至少5~6h抽血查血甘油三酯水平*；若输毕12h后血甘油三酯仍>4.6mmol/L，脂肪乳摄入应减量，若血甘油三酯>11.4mmol/L，应停用
3 旦发生立即停用，并对症处理

	氨基酸
	氮质血症
	减量并控制输注速度；评估患者是否存在脱水、肾功能不全或处于分解代谢状态

	电解质
	电解质紊乱
	血电解质水平监测，调整供给

	维生素
	维生素缺乏
	症状监测，足量补充

	微量元素
	微量元素缺乏
	症状监测，足量补充


   注：大多数患者脂肪的血清廓清时间为5~6h。

机体营养物质代谢紊乱可能导致一些临床急症或进一步发展为脏器功能损害。
1 脂肪超载综合征是由于脂肪乳剂输注速度和（或）剂量超过机体的脂肪廓清能力，导致的以血甘油三酯（triacylglycerol，TG）升高为特征的症候群。发病机制涉及脂肪乳的性质、用量和患者的功能状态，包括氧化应激、炎症反应、免疫应答、植物固醇、脂肪廓清、脂质体、血小板、内皮细胞等。临床表现为肝脾肿大、黄疸、低蛋白血症、发热、急性呼吸窘迫综合征、代谢性酸中毒、血小板减少、出血、弥散性血管内凝血等。防治的关键是了解不同来源脂肪乳剂的特性，避免过量、过速使用，评估患者的脂肪廓清能力，密切监测血TG水平，一旦发生立即停用，并对症处理。
②严重营养不良患者体内磷含量常减少，开始营养支持后，特别是过快过量摄入能量底物后，ATP合成增加可能导致血磷浓度迅速降低，磷补充不足时更易发生，称为“再喂养综合征”。除低磷血症外，还可合并低镁血症、低钾血症、维生素缺乏、液体潴留。临床可表现为危及生命的心律失常，神经精神改变（如谵妄、癫痫发作等），严重低磷引起呼吸肌无力、通气不足甚至呼吸衰竭。如不能及时诊断和处理，并发症的发生率和死亡率较高。防治再喂养综合征的第一步是识别高危患者，危险因素主要包括：营养不良的严重程度、过快的营养支持、未及时补充电解质和维生素或合并致电解质和维生素吸收不良的疾病等。在PN开始前，尽量纠正电解质缺乏，特别是钾、镁、磷，补充维生素B1，能量摄入应从目标量的50%开始，逐步加量。
    ③肠外营养相关肝脏疾病（parenteral nutrition-associated liver disease，PNALD）是长期TPN的常见并发症，包括肝脏脂肪变性和肝脏胆汁淤积等。肝脏脂肪变性表现为血转氨酶升高（超过正常上限1.5倍）、血胆红素轻度升高和肝脏增大（超声提示回声增强），目前认为主要由于过度喂养特别是葡萄糖过量引起。过量的葡萄糖进入体内后不能被完全利用，转化为脂肪沉积于肝内，引起脂肪肝，尤其易发生于原有肝脏疾病或其他伴发疾病（如脓毒血症、中重度营养不良、短肠综合征、因放化疗肠道损伤）的患者。早期的肝脏脂肪变性是可逆的，发生在门脉周围，但可进展为整个小叶的脂肪性肝炎，伴有不同程度的胆汁淤积和纤维化，可能发展为肝硬化和肝衰竭，是肠外营养最严重的并发症之一，在新生儿和儿童常见，应尽可能预防或减少其发生。对于长期TPN且已有肝酶升高的患者，可选择周期性输注（每次间隔6~8h）以减少脂肪变性的发生。尽早刺激肠道（EN供给），预防细菌过度生长，口服熊去氧胆酸逆转严重胆汁淤积，选择合适的脂肪乳剂，提供适宜的氨基酸和牛磺酸。
    ④长期TPN时肠道处于休息状态，肠道激素的分泌受抑制，胆囊运动减少，胆汁成分改变，导致胆囊淤积和胆囊扩张，进一步可发展为胆石症和胆囊炎。给予胆囊收缩素，或少量EN供给可刺激胆囊收缩，防治胆囊淤积。
    ⑤长期TPN可能破坏肠粘膜的正常结构，肠粘膜上皮萎缩、变稀，皱褶变平，肠壁变薄，肠通透性改变，肠屏障功能减退，肠道细菌移位引起肠源性感染。应尽早改用EN，补充谷氨酰胺。
    ⑥长期TPN治疗的儿童易患佝偻病，原因是TPN中提供的钙、磷远不能满足儿童的生长发育需求，必须额外补充。长期TPN治疗的成年患者活动减少、性激素分泌减少、类固醇治疗及长期肠道衰竭致钙、磷、镁缺乏和维生素D缺乏或过量，危害骨骼代谢，常有骨钙丢失、血碱性磷酸酶增加、高钙血症、骨痛甚至骨折。目前还不明确如何预防这种并发症，但增加磷和镁的摄入、交替补充维生素D和足量的钙以及运动可能有用。
    肠外营养支持治疗过程中可能发生各种并发症，临床实践过程中必须密切监护，及时调整营养液配方，优化周期性营养方案。

3 肠外营养的临床药学工作
    营养支持药师是营养支持团队中的重要成员，国内营养支持临床药学专业人员的需求量逐年增加，2011年国家卫计委临床药师培训新增了“肠外肠内营养专业”。因此，有必要规范医疗机构肠外营养临床药师的工作范畴和工作流程，以促进NSP职能与工作要求的不断完善与更新。非常重要的是，临床药师在工作过程中，应同时建立临床思维与科研思维，与其他NST成员合作，共同促进临床营养学的发展。
目前医疗机构肠外营养支持药师的工作范畴主要有三方面，即评估TNA系统的稳定性和相容性（详见1.2）、分析TPN配方的合理性（2.1-2.4）和针对肠外营养方案提出个体化建议，并进行监护与宣教。具体工作流程见图3-1。

[image: Macintosh HD:Users:annasei:Desktop:ZJ for 营养:2015年药学会肠外营养共识:肠外营养共识20151125ZJ:表3-1 流程图.png]
图3-1 肠外营养临床药师工作流程

临床药师需及时审核TNA医嘱，从TNA系统的稳定性和相容性及TPN配方的合理性两个角度提出药学建议，并及时反馈给临床医师。然后，在配置完成的每个TNA瓶签上分别标明推荐的最少输液时间及其他特殊注意事项。选择重点患者药学问诊与查房，问诊前应详细了解患者的一般情况（包括病史、伴发疾病、相关实验室检查指标和辅助检查结果、用药情况及其他治疗措施等），问诊内容主要是对患者目前病情的相关补充（包括营养状况、用药情况、过敏史与生活饮食习惯等），告知患者肠外营养袋使用过程中的注意事项：①在滴注过程中应密切关注乳剂外观变化，若TNA中含胰岛素应每1~2h轻轻晃动营养袋混匀以防低血糖（长时间静置时，胰岛素可能堆积，突然大量入血低血糖风险高）；②若液面出现半透明乳化层需马上摇匀，若析出黄色油滴，则出现不可逆油水分层，应马上停止滴注，并通知医务人员；③出现任何不适症状即时通知医务人员。
临床药师应每天监护患者病情变化，一旦胃肠情况允许，尽早开始EN（已开始肠内喂养者，需指导患者或家属记录每日体重变化、饮食摄入量和排便情况，记录表可参考附录3）。密切监护患者生命体征、体重、出入量、相关营养指标（如白蛋白、转铁蛋白、视黄醇结合蛋白和前白蛋白等）和其他生化指标（主要包括肝肾功能、电解质、血糖、血脂、血常规等）的动态变化，指导肠外营养方案调整。监护患者是否发生导管相关感染（感染指标如体温、白细胞计数、中性粒细胞比值、降钙素原定量、血培养等的变化趋势）、血栓栓塞（D-二聚体等）或代谢性并发症（包括各种营养物质的代谢紊乱及急慢性脏器损害，详见2.5.2）。常规每3~4天药学查房，重点监护患者的耐受情况，检查营养液的具体使用情况（如输注途径、输注速度和TNA外观等），针对依从性较差的患者重复用药宣教，并解答患者的其他用药问题。根据患者的个体情况，拟定出院后的营养支持计划，同时仔细交代相关的药物服用建议。
    患者病情变化或代谢状态改变时，临床药师应与主管医师积极沟通，根据国内外指南和基础营养代谢理论调整肠外营养方案。然而，目前肠外营养的相关研究仍处于早期阶段，大样本多中心的随机对照研究较少。临床药师有责任在标准的工作流程指导下，通过日常临床工作探索建立科研思维，详细记录患者的肠外营养使用情况与疾病转归（可参考附录4和附录5），积极开展相关研究。
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