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新型冠状病毒肺炎患者的营养支持关注点

王昕，张弨*

（首都医科大学附属北京同仁医院 药学部，北京 100730）

【摘要】 自2019年12月国内陆续发现新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，COVID-19）患者以

来，针对此疾病的治疗方案推荐不断更新，其中临床营养支持治疗对于存在营养不良风险的患者预后产生重

要影响。本文根据相关指南及文献报道，总结COVID-19患者的营养支持关注点，为临床合理应用营养制剂

提供参考。
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Nutrition support concerns of corona virus disease 2019

WANG Xin，ZHANG Chao*
（Department of Pharmacy，Beijing Tongren Hospital，Capital Medical University，Beijing 100730，China）

2019年 12月以来，国内陆续发现新型冠状病毒

肺炎（corona virus disease 2019，COVID-19）患者。

截至2020年2月23日7时，国内确诊77 027例，其临

床表现主要以肺部病变为主。临床分型可分为轻型、

普通型、重型、危重型。其中，重型及危重型患者由于

感染、发热、呼吸衰竭，机体处于高分解代谢状态，能

量及蛋白质的需求增加，易出现营养不良，更需给予

营养支持治疗［1-2］。武汉大学中南医院新型冠状病毒

感染的肺炎防治课题组和中国医疗保健国际交流促

进会循证医学分会联合制定的《新型冠状病毒

（2019-nCoV）感染的肺炎诊疗快速建议指南（标准

版）》［2］建议全程营养管理，动态评估患者的营养风

险，及时给予营养支持，强调尽快达到目标能量。

COVID-19患者应根据病情严重程度、胃肠功能和呼

吸支持方式合理选择营养喂养途径，推荐五阶法实施

营养治疗：膳食与营养教育、口服肠内营养（oral nu⁃
tritional supplement，ONS）、管饲肠内营养、补充性肠

外营养（supplemental parenteral nutrition，SPN）及全

肠外营养（total parenteral nutrition，TPN）［3-5］。本文

重点总结对COVID-19患者进行营养支持的重要关

注点。

1 蛋白质

COVID-19患者尤其是重症患者，由于炎症介质

如白细胞介素-1（interleukin-1，IL-1）、IL-6、肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）等的作用，

分解代谢严重，肌肉丢失更加显著，因此应提高蛋白

质供给，一般推荐按照 1. 0~2. 0 g∙kg-1∙d-1供给［4］，对

于重型、危重型患者推荐按照 1. 5~2. 0 g∙kg-1∙d-1供
给［6］。重症患者如出现全身炎症反应综合征（system⁃
ic inflammatory response syndrome，SIRS），将引起碳

水化合物、蛋白质和能量代谢的重大变化，如果持续

时间过长，则会导致瘦体重的严重消耗，多器官功能

障碍，并最终导致死亡。最近的证据表明，富含支链

氨基酸（branched-chain amino acids，BCAAs）的饮

食对人体很有益，在肝脏中BCAAs可能具有信号传导
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功能，特别是通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号传导

通路，对多种代谢和合成功能产生积极影响，包括蛋

白质翻译增强、减轻严重伤害和感染后的氧化应

激［7］。有研究表明，肺炎通过破坏 ilvC基因抑制体内

BCAAs合成［8］，此外，在败血症等病理条件下肌肉细

胞的促炎状态，可直接调节蛋白质翻译起始和肌肉蛋

白质分解。BCAAs特别是亮氨酸，是一种能够增强蛋

白质翻译起始和减弱蛋白质水解的营养物质，可显著

抑制肌肉分解，改善呼吸肌功能［9］。因此对于COV⁃
ID-19患者推荐提高BCAAs供给［4，6］。对于合并急性

胃肠损伤的重症患者进行肠内营养支持时，可根据情

况选择短肽类制剂，其优点不需消化或仅稍需消化吸

收，无渣或少渣。

2 脂肪

肠内营养是危重症患者获取营养支持的首选途

径，在禁忌证或肠内营养达不到营养目标时采用肠外

营养，COVID-19患者如使用肠外营养，应包括脂肪

乳。由于炎症的作用，长链脂肪酸进入线粒体困难，

因此优先使用中长链脂肪酸，可以提高脂肪酸的氧化

利用［10］。《柳叶刀》近期发表的一项研究［11］指出，重症

监护病房（intensive care unit，ICU）COVID-19患者

细胞因子水平明显高于普通患者，推断病情严重可能

与细胞因子风暴（cytokine storm，CS）相关。重症患

者在CS状态下，免疫细胞（T细胞、巨噬细胞和自然杀

伤细胞）快速增殖并高度活化，产生大量炎症介质（如

TNF-α，IL-1β），会引起肺泡上皮和内皮细胞损伤，导

致肺间质水肿等病理改变，是并发急性呼吸窘迫综合

征（ acute respiratory distress syndrome，ARDS）的重

要病理生理机制［12］。因此，抗炎和抗氧化是阻断病理

过程和疾病进展的重要手段。二十碳五烯酸（eicosa⁃
pentaenoic acid，EPA）和二十二碳六烯酸（docosa⁃
hexaenoic acid，DHA）是在油性鱼类和鱼油补充剂

中发现的 n-3脂肪酸。这些脂肪酸能够部分抑制炎

症反应［13］。包括 23项随机对照试验（randomized
controlled trial，RCT）研究、涉及 1502名外科和 ICU
患者的荟萃分析结果显示，接受富含n-3脂肪酸的脂

肪乳剂的患者与接受标准脂肪乳剂的患者之间的死

亡率差异无统计学意义（RR=0. 89，95%CI：0. 59~
1. 33，P>0. 05），但富含 n-3脂肪酸的脂肪乳剂可显

著降低患者感染率（RR=0. 61，95%CI：0. 45~0. 84，
P<0. 05），缩短 ICU住院时间（RR=-1. 92，95%CI：
-3. 27~ -0. 58，P<0. 05）以 及 总 住 院 时 间（RR=
-3. 29，95%CI：-5. 13~-1. 45，P<0. 05）。其他有益

的效果包括减少炎症标志物，改善肺气体交换、肝功

能、抗氧化状态和血浆磷脂脂肪酸组成以及对肾功能

损害较小［14］。最近的 2项单中心研究报告了在肠外

营养中添加鱼油为基础的脂肪乳剂对死亡率的益

处［15］。包含 12项 RCT、涉及 1280名 ICU ARDS患者

的荟萃分析结果显示，与安慰剂相比，肠内免疫调节

饮 食 中 的 n-3 脂 肪 酸 与 早 期 氧 合 指 数（WMD=
49. 33，95%CI：20. 88~77. 78，P=0. 0007）和晚期氧

合 指 数（WMD =27. 87，95%CI：0. 75~54. 99，P=
0. 04）显著改善相关，并具有降低 ICU住院时间的趋

势（WMD=-2. 28，95%CI：-4. 82~0. 25，P=0. 08）［16］。

n-9脂肪酸具有免疫中性作用，对血流动力学及内皮

细胞功能干扰更小，长期使用对免疫功能及肝脏功能

的抑制更少［17］。综上，对于COVID-19患者，优先使

用中长链脂肪酸，提高 n-3脂肪酸、n-9脂肪酸比

例［4］。建议应用不超过营养剂量的富含n-3脂肪酸的

肠内营养制品，避免单次应用或常规应用大剂量富含

n-3脂肪酸配方的肠内营养制品；肠外营养液中可添

加富含 EPA和DHA的脂肪乳制剂，相当于鱼油脂肪

乳0. 1~0. 2 g∙kg-1∙d-1［3］。
3 非蛋白质供能比

对于COVID-19患者建议糖脂比为 50~70∶50~
30，非蛋白质热量与氮量比为 100~150∶1［4］。合并

ARDS的重症 COVID-19患者选择肠内营养制剂的

种类及肠外营养制剂的配方时均应适当减少糖的比

例，从而减少二氧化碳的产生，减轻患者肺的负荷［4］。

对急性呼吸衰竭、肺功能衰退患者如需考虑限制液

体，可采用高能量密度配方（1. 5~2. 0 kcal/mL）。对

于合并基础疾病患者，可选择疾病特异型整蛋白型肠

内营养制剂，如糖尿病型、肿瘤型、肝病型、肾病型肠
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内营养制剂。

4 谷氨酰胺

谷氨酰胺（glutamine，GLN）作为人体氨基酸之

一，广泛地参与机体的各种生命活动。相关研究［18-19］

表明，GLN是快速分化细胞特别是肠上皮细胞和免疫

细胞的能源物质，具有维护和修复肠黏膜屏障、维持

免疫细胞功能以及抗氧自由基损伤的作用。正常生

理状况下，机体肌肉组织中的谷氨酰胺合成酶自身合

成GLN。但当机体处于全身炎性反应、创伤及大手术

等危重状态时，GLN 参与多种应激反应过程，而自身

合成的 GLN 却无法满足机体所需，需额外补充。研

究表明，在危重症状况下，适宜的GLN供给对于维持

正常肠屏障功能、降低炎性介质水平是必需的，但也

有一些质疑性研究，对GLN的临床应用引起不同意

见的争论。MetaPlus试验［20］显示，给予 ICU危重患者

含有GLN的肠内营养，在感染控制方面没有优势。

国外荟萃分析［21-22］结果显示，含有GLN的肠内营养显

著减少肠通透性的增加，但不降低死亡率。何晓玮

等［23］的研究结果显示，应用GLN强化的肠外营养，与

常规肠外营养相比，可以显著降低重症患者住院病死

率（RR= 0. 63，95%CI：0. 47~0. 84，P=0. 002），但 2
组间 ICU病死率（RR= 1. 00，95%CI：0. 83~1. 22，P=
0. 97）、6 个 月 病 死 率（RR= 0. 95，95%CI：0. 67~
1. 34，P=0. 77）比较，差异均无统计学意义；肺部感染

发生率（RR= 0. 91，95%CI：0. 62~1. 32，P=0. 61）、尿

路感染发生率（RR= 0. 79，95%CI：0. 37~1. 67，P=
0. 54）、菌血症（RR= 0. 52，95%CI：0. 21~1. 33，P=
0. 18）、导管相关感染（RR= 0. 69，95%CI：0. 32~
1. 49，P=0. 34）及 其 他 感 染（RR= 0. 94，95%CI：
0. 80~1. 10，P=0. 42）比较，差异亦均无统计学意义；

且2组患者住院时间（WMD=-0. 26，95%CI：-3. 81~
3. 28，P=0. 88）及 ICU 住 院 时 间（WMD=-1. 04，
95%CI：3. 95~1. 87，P=0. 48）比较，差异亦均无统计

学意义，提示GLN强化的肠外营养支持疗法不能改

善重症患者临床结局。综上，对于COVID-19患者，

不建议常规补充GLN，对于病情复杂且不稳定的危重

症患者，特别是出现肝衰竭和肾衰竭时，严禁静脉应

用谷氨酰胺双肽［3］。

5 微量营养素

微量营养素，即微量元素和维生素，是肠内和肠

外营养支持中不可缺少的一部分，机体有效地利用蛋

白质和能量需要足量的微量营养素作基础。高代谢

的重病患者大多数的微量营养素需求量均会增加，故

应加强血清微量营养素浓度监测。

5. 1 锌

锌是人体必不可少的微量元素，已被证明对于免

疫反应至关重要。研究发现，在 SIRS时血浆锌的浓度

会降低［24-26］。锌缺乏会导致体液免疫和细胞介导的

免疫功能异常，并增加对传染病的易感性。低浓度的

锌和巯氧吡啶的组合会抑制严重急性呼吸综合征冠状

病毒（severe acute respiratory syndrome coronavirus，
SARS-CoV）的复制［27］。因此，补锌可能对 COVID-
19患者产生积极影响。

5. 2 硒

硒是哺乳动物必需的微量元素之一［28］。一个纳入

13项RCT的荟萃分析［29］结果显示，脓毒症患者硒和安

慰剂治疗后比较，硒治疗有利于减少血管加压治疗时

间（SMD=-0. 75，95%CI：-1. 37~ -0. 13，P=0. 02）、

ICU住院时间（SMD=-0. 15，95%CI：-0. 25~-0. 04，
P=0. 005）以及呼吸机相关性肺炎的发生率（RR=
0. 61，95%CI：0. 42~0. 89，P=0. 010）。另有研究［30］

表明，硒在抗氧化防御、氧化还原信号传导和氧化

还原稳态中具有重要作用，硒缺乏与病毒传染病的

风险增加之间存在关联。因此，补充硒可能是治疗

COVID-19的有效选择。

5. 3 维生素B
B族维生素是水溶性维生素，不同维生素B功能

不同。其中，维生素B2（核黄素）和紫外线可有效降低

人血浆产品中中东呼吸综合征冠状病毒（Middle East
respiratory syndrome coronavirus，MERS-CoV）的滴

度，使其低于检测限［31］。而对于重型和危重型COV⁃
ID-19患者，如果使用质子泵抑制剂或H2受体拮抗剂

可能会出现维生素 B12的吸收障碍，应关注此类患者

的维生素B12的补充［32-33］。

5. 4 维生素C
维生素C是一种酶的辅助因子和抗氧化剂，可以
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加快炎症、氧化应激和微血管功能障碍的消退［34］。维

生素C缺乏与肺炎有关，3项对照试验发现，维生素C
可预防肺炎，2项对照试验发现维生素C对肺炎患者

有治疗益处［35］。包括11项RCT的荟萃分析［36］结果显

示，ICU患者通过肠内或肠外途径给予维生素C后，

维生素 C与降低死亡风险无关（RR= 0. 72，95%CI：
0. 43~1. 20，P =0. 21），但静脉使用大剂量维生素 C
单药治疗后，观察到死亡率降低的趋势（RR= 0. 21，
95%CI：0. 04~1. 05，P =0. 06）。一项最新的CITRIS-
ALI试验［37-38］结果表明，与安慰剂相比，针对败血症和

ARDS患者，静脉滴注 96 h维生素C显著降低了死亡

率。对于COVID-19患者，一项静脉滴注大剂量维生

素C（24 g/d）的RCT正在进行，期待研究结果［39］。

5. 5 维生素D
维生素D不仅是一种营养素，可保持骨骼完整性

外，还具有广泛的骨骼外作用，包括免疫调节作用和

抗菌潜能［40］。在全球范围内，ICU患者维生素D缺乏

症的患病率在 40%~70%，低维生素D水平是危重症

患者死亡的独立危险因素，提示重症COVID-19患者

应注意对维生素D缺乏的检测和治疗［41］。根据欧洲

临床营养和代谢学会《重症监护病房临床营养指南》

推荐［3］：对于化验提示维生素D缺乏（25-羟基-维生

素D的血清水平低于12. 5 ng/mL或50 nmol/L）的危

重症患者，可给予补充维生素D3。

6 总结

新型冠状病毒传染性强，目前尚无特效抗病毒药

物及疫苗。特别对于重型及危重型患者而言，治疗原

则为在对症治疗基础上，积极防治并发症，及时进行器

官功能支持等。因此对于有营养风险的患者，应进行

营养支持，避免由于营养风险导致多器官功能衰竭的发

生率升高，造成临床治疗困难。本文围绕COVID-19
患者的临床特点，对相关营养指南及文献进行了综

述，为临床合理应用营养制剂提供参考。
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