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肠内营养治疗在炎症性肠病中的应用

吴婷，王化虹

（北京大学第一医院 消化内科，北京 １０００３４）

【摘要】炎症性肠病 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是一类病因尚未完全明确的慢性非特异性肠道炎症性疾
病。近年来，基础与临床研究进展揭示了膳食在ＩＢＤ发病机制中的重要作用，其主要通过影响肠道黏膜免疫系统与菌
群增加ＩＢＤ易感性。营养不良是ＩＢＤ患者常见的临床表现，而饮食疗法，尤其是肠内营养支持治疗可诱导和维持缓
解、有效改善患者营养状况，在ＩＢＤ的治疗中具有重要意义。不合理的膳食结构常是引起疾病复发的重要因素，因此
需适时和恰当地应用肠内营养，进行个体化治疗。
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　 　 炎症性肠病 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＩＢＤ）包括克罗恩病 （Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）和溃
疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）。目前研究认
为，ＩＢＤ是具有遗传易感性的个体在接触环境触发
因素后所产生的慢性非特异性肠道炎症性疾病。迄

今为止，已经发现近２００个与 ＩＢＤ发病密切相关的
基因位点，但这些基因突变仅能解释１９％～２６％的
ＩＢＤ遗传变异［１３］。与此同时，环境危险因素近几十

年来一直是 ＩＢＤ研究的重点。近２０年间，ＤＮＡ测
序等技术的重大突破为研究环境因素在ＩＢＤ发生发
展中的作用及机制开辟了新的路径。已有研究表

明，膳食、肠道微生物等在 ＩＢＤ的发生进展中起着
重要作用。目前已证实，水果、蔬菜和适量红酒可

降低ＩＢＤ发病风险［４］，动物脂肪 （尤其是反式不饱

和脂肪酸、ｎ６脂肪酸）、铁、含硫氨基酸和糖类则
促进ＩＢＤ的发生发展［５８］，而锌则被证实与ＣＤ发病
风险呈负相关［９］。

１　炎症性肠病与膳食
膳食在维持正常肠道微环境中起着重要作用，不

仅影响肠道微生态的组成及功能，同时在维持肠道屏

障结构和功能的完整性、调节宿主免疫方面起着重要
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作用，因而单一膳食成分的改变亦可对肠道微环境产

生深远的影响。膳食主要可通过以下方式增加ＩＢＤ易
感性：①食物的衍生物可影响肠道通透性；②膳食因
子可作为宿主受体的配体；③膳食中特殊的因子可
直接影响黏膜完整性及免疫功能；④膳食与肠道微
生物组成及微生物代谢产物的产生密切相关［１０，２６］。

２　炎症性肠病与营养不良
营养不良是ＩＢＤ患者的常见临床表现，常因丢

失过多、摄入减少、需求增加、消化不良及吸收不

良等原因引起，是影响 ＩＢＤ患者预后的重要因素。
研究表明，ＩＢＤ营养不良发生率约为１６％ ～８５％，
且 ＣＤ患者营养不良较 ＵＣ患者多见，疾病活动期
营养不良发生率高于缓解期［１１］。ＩＢＤ患者营养不良
表现多样，以蛋白质热量型营养不良多见。ＩＢＤ患
者营养不良常合并机体组成改变，包括低蛋白水

肿、骨骼肌减少和脂肪堆积，表现为体重 （肌肉）

的相对减少和脂肪的增加，而体质指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）可能正常。ＩＢＤ患者，尤其是 ＣＤ患
者常合并脂溶性维生素缺乏，如维生素 Ａ、维生素
Ｄ。近来研究显示，维生素 Ｄ可促进 Ｔｈ２细胞、分
泌ＩＬ１０Ｔｒｅｇ细胞的产生，抑制 Ｔｈ１７细胞的产生，
而维生素Ｄ的缺乏则可直接影响肠道菌群，导致拟
杆菌属增加［１２１４］。维生素 Ａ与 ＩＢＤ的关系尚不明
确，相关研究显示，其对 ＩＢＤ的影响可能通过 ＩＬ
１７和ＩＬ２２介导产生［１５１６］。此外，ＩＢＤ患者还常合
并维生素 Ｂ１２、叶酸的缺乏。贫血在 ＩＢＤ患者中患
病率约为６％ ～７４％［１７］，在住院患者，尤其是 ＣＤ
患者人群中更为常见［１８］，ＩＢＤ相关贫血多为缺铁性
贫血伴慢性病性贫血。在 ＩＢＤ患儿中，铁、叶酸、
镁、钙、维生素 Ａ、Ｄ、Ｅ、Ｋ及 Ｂ１２等的缺乏更是
十分常见。

营养缺乏虽是ＩＢＤ患者常见的临床表现，但特
定食物组分摄入过多却是引起疾病复发的重要因素。

相关研究表明，ＵＣ患者摄入过多的肉类 （尤其是红

肉和加工肉）、蛋白、酒精饮品、硫磺及硫酸盐有可

能增加疾病复发率［１９］，而在 ＣＤ患者，总脂肪、饱
和脂肪、单不饱和脂肪酸及 ｎ６多不饱和脂肪酸
（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡ）摄入过多与疾病
复发率呈正相关［２０２２］。ＩＢＤ患者常表现为缺铁性贫
血，而口服铁剂被证实可加重小鼠／大鼠结肠
炎［２３２４］，且可显著影响ＣＤ患者肠道菌群［８］，但仅有

小部分ＩＢＤ患者因口服铁剂导致疾病复发［２５］。

３　ＩＢＤ与肠内营养支持治疗
ＩＢＤ的治疗目标包括诱导和维持缓解，同时预

防临床并发症。激素曾一直作为 ＣＤ患者的主要治
疗手段，然而与抗ＴＮＦα生物制剂相比，激素不良
反应发生率及死亡率显著增加。但采用生物制剂治

疗的不良反应同样不可避免，且具有高成本性。探

寻新型、安全且有效的替代治疗显得尤为重要。随

着人们对ＩＢＤ发病机制的深入研究和认识，膳食在
ＩＢＤ发病和治疗中的重要作用逐渐被发掘，膳食模
式可促进ＩＢＤ发生发展，同样也可作为ＩＢＤ的一项
治疗策略。

对于营养不良的ＩＢＤ患者，常根据患者自主进
食能力、胃肠道吸收功能及患者的营养状况选择相

应的人工营养方式。人工营养包括肠内营养 （ｅｎ
ｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＥＮ）和肠外营养 （ｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉ
ｔｉｏｎ，ＰＮ），ＩＢＤ营养治疗首选肠内营养。ＥＮ可分
为全肠内营养 （ｅｘｃｌｕｓｉｖｅｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＥＥＮ）和
部分肠内营养 （ｐａｒｔｉａｌｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＰＥＮ），
ＥＥＮ指患者的营养素完全由 ＥＮ提供，没有其他营
养来源；ＰＥＮ指在经口进食的同时补充 ＥＮ。欧洲
克罗恩病和结肠炎组织 （ＥｕｒｏｐｅａｎＣｒｏｎ′ｓａｎｄＣｏｌｉｔｉｓ
Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ，ＥＣＣＯ）／欧洲儿科胃肠病学、肝病学
和营养协会 （ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＰａｅｄｉａｔｒｉｃＧａｓｔｒｏ
ｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ＨｅｐａｔｏｌｏｇｙａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＥＳＰＧＨＡＮ）最
新指南推荐采用 ＥＥＮ（６～８周，无论是否应用免
疫调节剂）作为轻至中度活动性 ＣＤ患者初始诱导
缓解治疗策略。ＥＥＮ诱导缓解的机制尚不完全清
楚，目前认为ＥＥＮ可促进黏膜愈合、平衡促炎和抗
炎因子的产生、调节肠道菌群及改善整体营养状

态。饮食疗法可减轻炎症反应，同时可在１周内改
变肠道菌群，但与抗ＴＮＦ制剂不同，ＥＥＮ并不能诱
导肠道菌群向健康人群改变［２６］。研究发现，ＥＥＮ
治疗有效的ＩＢＤ患者与治疗无效的ＩＢＤ患者间肠道
菌群存在差异，且可在１周内显现，这一发现可有
助于早期识别 ＥＥＮ获益者［１０２６］。有关儿童 ＩＢＤ的
研究发现，ＥＥＮ比激素具有更高的诱导缓解率，但
在降低复发率和并发症方面与激素并无显著差异。

多项最新研究表明，ＥＥＮ可诱导６０％～８０％的儿童
ＩＢＤ患者达到临床缓解，同时伴随红细胞沉降率
（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白
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（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）和粪便钙卫蛋白的明显
下降［２７３１］。然而，目前仅在儿童研究中显示ＥＥＮ具
有良好受益，有关成人 ＥＥＮ研究的 Ｍｅｔａ分析结果
不尽相同，可能与成人 ＥＥＮ治疗依从性差有关。
ＥＥＮ常因食物来源单一和味觉疲劳，且高达５０％的
患者需采用鼻饲，致使其临床应用受到限制。那么

是否可以采用ＰＥＮ替代呢？为此，来自美国和加拿
大的多中心研究比较了 ＰＥＮ联合自由经口进食、
ＥＥＮ和英夫利昔诱导 ＣＤ临床缓解的疗效差异，发
现ＥＥＮ与英夫利昔在诱导临床缓解率上无显著差异
（７３％ ～７６％），而 ＰＥＮ 组 缓 解 率 相 对 较 低
（５０％），提示 ＥＥＮ优于 ＰＥＮ联合自由经口进
食［３２３３］。然而，有关ＵＣ患者ＥＥＮ应用的研究比较
缺乏。一项小型临床研究比较了 ＥＥＮ和 ＰＥＮ在诱
导接受激素治疗的中至重度 ＵＣ患者中的临床缓解
率，发现二者并无显著差异，但与ＥＥＮ相比，大部
分接受ＰＥＮ的患者出现了术后感染［３４］。

ＥＥＮ在诱导ＩＢＤ临床缓解方面具有确切的疗效，
但有关ＥＮ在维持ＩＢＤ缓解方面的研究仍相对较少。
一项来自日本的研究显示，采用ＰＥＮ和６巯基嘌呤
（６ＭＰ）的缓解期ＣＤ患者，其２年维持缓解率分别
为４７％和６０％，显著高于５氨基水杨酸 （２７％），提
示ＰＥＮ在维持缓解方面有一定的临床效果［３５］。但

是，采用ＰＥＮ进行维持缓解治疗策略的证据仍然不
足，尚需进一步的研究。

在临床决策中，采用何种配方的 ＥＮ制剂是临
床医师需考虑和关注的重点。ＥＮ中不同的营养配
方对肠道免疫反应的影响及潜在的风险不同。根据

蛋白质来源，肠内营养制剂分为要素型 （氨基酸型

和短肽型）和非要素型 （整蛋白型）。普遍认为，

要素型 ＥＮ制剂优于非要素型 ＥＮ制剂，对于活动
性相对较强的ＩＢＤ可首选要素型。ＥＥＮ中的脂肪含
量并不影响 ＩＢＤ患者疗效，其疗效取决于脂肪种
类［３６］。动物研究发现，富含中链甘油三酯 （ｍｅｄｉ
ｕｍｃｈａｉｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＭＣＴ）较富含长链甘油三酯
（ｌｏｎｇｃｈａｉｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＬＣＴ）具有更好的抗炎效
果，ｎ３脂肪酸联合 ＭＣＴ较单用 ｎ３脂肪酸效果更
佳［３７３８］。膳食纤维分为可溶性和非可溶性２大类，
可溶性膳食纤维更易被发酵，从而产生大量短链脂

肪酸。然而，研究发现，可发酵膳食纤维虽可改善

结肠炎，但某些可发酵纤维 （如菊粉等）可导致肠

道菌群紊乱及大量丁酸盐的产生，从而加重肠道炎

症［３９］，故而在ＩＢＤ患者中因谨慎使用膳食纤维，以
免加重炎症或诱导疾病复发。

综上所述，肠内营养在 ＩＢＤ患者，尤其是 ＣＤ
患者中的治疗作用已得到共识，凡肠道能用者尽可

能使用肠道，适时和恰当地应用肠内营养，可加速

缓解肠道炎症，有效改善患者的营养状况。
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