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  [摘要] 在慢性肝病患者中营养不良普遍存在,同时营养不良的程度与肝病进展及预后密切相关。本文从慢

性肝病营养不良的原因、营养不良的评估及所需要的营养成分等方面进行综述。为慢性肝病患者的临床营养评价

及营养支持提供参考。
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  肝脏是重要的代谢器官,肝细胞损伤会导致代

谢紊乱,从而增加罹患蛋白质-热量营养不良和微

量营养素失衡的风险。越来越多的研究揭示了营养

不良的程度与肝脏疾病的严重程度和并发症密切相

关[1-2]。尤其在慢性肝病中,患者的营养不良发生

率高达75%,其中约40%的患者出现中度至重度营

养不良[3]。营养不良增加了感染和门脉高压并发症

的风险,包括消化道静脉曲张、腹腔积液、自发性细

菌性腹膜炎和肝肾综合征,并与切口愈合不良、延长

住院时间和减少总生存期有关[4]。本文拟从慢性肝

病肝硬化阶段营养不良的诱因、营养评价相关指标

及所需营养支持方面进行综述。

1 营养不良的原因

多种复杂因素诱发了肝硬化患者的营养不

良[5],例如机体吸收不良的状态,同时伴有食欲减

退、味觉障碍、大量营养素和微量营养素的代谢改变

以及总体静息代谢率的增加。其中食欲不振是肝硬

化患者的常见症状。临床主要表现为恶心、味觉障

碍和胃排空延迟引起的普遍腹胀,相关症状在腹腔

积液患者中更甚。也有证据表明[6],肝硬化患者的

食欲调节激素中瘦素和胃饥饿素水平发生改变,亦
可能是导致食欲减退的诱因之一。肠功能改变也会

增加各类营养物质吸收不良的风险[7],门静脉高压

症可使肠黏膜充血而影响肠消化吸收,慢性胆汁淤

积性肝病(如原发性胆汁性肝硬化、原发性硬化性胆

管炎)患者的腔内胆汁盐浓度降低,导致脂肪吸收不

良和脂溶性维生素缺乏,如维生素 A、D、E和 K
等[8],不仅如此,门脉高压会导致肠道通透性增高,
使得肠道蛋白损失增加[9]。蛋白质代谢改变是慢性

肝病患者最显著的代谢障碍。临床表现主要是低蛋

白血 症,其 会 导 致 肝 功 能 下 降 和 氨 基 酸 需 求 增

加[10]。肝硬化患者也因肝细胞合成能力受损而使

肝糖原储备降低[11]。为了弥补葡萄糖来源缺乏,引
发了更高的糖异生发生率,机体会动员骨骼肌中的

氨基酸,进一步加剧氨基酸短缺[12]。除了机体本身

的病理改变外,由于肝硬化患者入院频次及住院时

间延长,医源性干预,如使用利尿剂、乳果糖和频繁

腹腔穿刺大量引流腹腔积液也会导致蛋白质缺

乏[13]。
肝硬化患者儿茶酚胺活性增加,形成了较高的

静息代谢率,这会加剧静息能量的消耗[14],从而导

致本已短缺的营养物质进一步消耗。而静息能量消

耗升高的原因还包括腹腔积液、感染或全身炎症反

应综合征[15]。

2营养不良的评估

2.1 主观评估 量表是被广泛采用的测试方式之

一。临床中较为常用的量表是主观整体评估量表

(subjectiveglobalassessment,SGA)[16]。然而,该
量表对于慢性肝病特别是肝硬化患者评价的可重复

性欠佳[17],同时并未考虑到患者肌减少的程度[18]。

SGA的不足可通过联合应用握力来补充。最近的

一项研究[19]表明,SGA和握力与肝病的严重程度

相关,与Child-Pugh评分和终末期肝病模型(model
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forend-stageliverdisease,MELD)评分预测趋势相

同,但具有一定的局限性,即无法对患者的病死率进

行预测,同时在量表评价的基础上还需额外进行握

力测试,增加了临床评估的时间。随着营养评价不

断完 善,皇 家 自 由 医 院 全 面 评 定 法 (royalfree
hospital-globalassessment,RFH-GA)量表[20]在肝

硬化患者的评价中具有良好的可重复性,并可准确

预测慢性肝病患者的发病率和病死率[21]。但由于

RFH-GA量表条目繁多,在临床应用中因其繁琐而

未能广泛推广。为此研究者将其精简为更为篇幅更

短的量表———皇家免费医院营养优先排序工具[22],
可在临床中高效的评估营养状态及疾病预后[23]。

2.2 客观评价 人体特定部位测量简单易行,为无

创操作,易于临床推广。例如上文提到的慢性肝病

患者肌肉含量下降,肌减少症的评估可通过人体测

量试验获取,具有良好经济性。相关指标包括三头

肌皮 褶、手 臂 中 部 肌 肉 周 长 和 手 臂 中 部 肌 肉 面

积[24]。特别是在肝移植后患者的肌少症评估中,手
臂中部肌周长已被证明与横断面成像具有良好的相

关性[25],并且与移植前 MELD评分无关,是病死率

的一个非预期指标[26]。

2.3 实验室检查 血液检测已被临床医师广泛接

受。血清白蛋白水平通常被用作肝脏疾病严重程度

的标志,并被用作Child-Pugh评分和Lille评分等

预后评分的一个因素[27]。然而,血清白蛋白水平和

前白蛋白水平并非是肝功能受损患者营养不良的最

佳标志。血清肌生成抑制素浓度的定量检测可以更

敏感的反映肌损伤的严重程度[28]。然而,此种实验

室检查项目现仅在科研中使用,尚未在临床中大规

模推广。

2.4 影像学检查 影像学指标是在肝硬化诊断中

提供必不可少的证据支持,其同样可应用于肝硬化

患者的营养评价。肌减少症除可以通过上文中提到

的人体测量方式,还可通过 CT 直接定量准确测

量[16]。核心骨骼肌(如腰肌和腹壁肌)相对不受患

者活动能力的影响,可很好的反映出伴随肝硬化进

展而改变的肌肉质量变化。目前通过影像学评估骨

骼肌质量有3种方法:腰椎L3水平的总腹部肌肉

面积、CT成像上的腰肌横截面积以及通过超声测

量的大腿中部的股四头肌厚度[24]。双能X线骨密

度仪扫描骨骼矿物质量也可作为评估肌、脂肪和无

脂肪质量的工具[16]。

3 营养支持

肝硬化患者所需的营养物质可以分为三大类:

热量、宏量营养素(糖类、脂类、蛋白质)和微量营养

素。此外,首选以经口进食的方式中获取营养,选择

肠内营养次之。肠外营养仅适用于有肠内营养禁忌

证(如小肠梗阻)或胃肠道功能或器质性病变的患

者[14]。如果无法提供肠内营养且预计时间≥12h,
则应考虑静脉补充葡萄糖。若时间预计≥72h,则
应尽快开始肠外营养[14]。

正如前文中提到,肝硬化患者的静息能量消耗

增加,但不同患者之间存在着显著差异[14]。因此,
理想情况下,每例患者的热量需求应该首先通过间

接量热法计算以确定静息能量消耗[29]。肝硬化患

者测量的静息能量消耗平均值与使用不同预测公式

(Harris-Benedict、Mifflin、Cunningham和Owen预

测)的所有平均值的预测值存在显著差异,差异高

达-632~+573kcal。故而在目前工作压力巨大的

社会背景下,合并久坐生活方式的慢性肝病患者的

总热量需求计算出的能量消耗值应乘以1.3[14]。若

无法测量静息能量消耗以准确计算热量需求,则肝

硬化患者应从实际体重35kcal·kg-1·d-1开始,
视需要进行后续调整。尤其是非酒精性脂肪性肝硬

化患者,通常合并肥胖,这类患者的能量摄入量应减

少500~800kcal/d,或减至理想体重的25kcal·

kg-1·d-1,以提供低热量饮食以达到减重的目

的[14,16]。目标是使体重减少10%,以降低NAFLD
患者的肝纤维化程度[30]。

3.1 蛋白质 终末期肝病患者普遍存在蛋白质-
热量营养不良,那么补充蛋白质则是慢性肝病患者

中贯穿始终的问题,营养状态正常的慢性肝病患者

的目标蛋白质 摄 入 量 应 为 理 想 体 重 的1.2g·

kg-1·d-1。如果有营养不良,则目标蛋白质摄入

量应 为 理 想 体 重 的1.5g·kg-1·d-1。然 而,

NAFLD患者和肥胖患者多会限制饮食,因此热量

摄入中应有更高比例的蛋白质作为能量来源,蛋白

质-热量摄入的目标为理想体重的2.0~2.5g·

kg-1·d-1[14]。需要注意的是,肝硬化失代偿期出

现肝性脑病患者通常会被限制蛋白质饮食以减少氨

的产生,但这种饮食模式并不会降低肝性脑病发作

频率或严重程度,还会使病情进一步恶化。因此,除
发病最初24~48h内出现3~4级肝性脑病的急性

肝衰竭患者外,其他肝性脑病患者均不应限制蛋白

质饮食[14]。有研究指出,低蛋白质摄入—蛋白质

(0.6g·kg-1·d-1)患者病死率更高[31],而摄入更

高的 卡 路 里 (25kcal·kg-1 ·d-1)和 蛋 白 质

(0.8g·kg-1·d-1)则 可 提 高 患 者 的1年 生 存

率[32]。同时,补充高热量和蛋白质可以改善人体测
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量参数和通过握力测量的肌功能[33],而在降低患者

医疗费用方面,充足的蛋白质及热量摄入亦可降低

住院率[34]。

3.2 碳水化合物和脂肪 在我国的饮食习惯中,烹
调中的油脂与主食是必不可少的食物来源,碳水化

合物和脂肪亦是慢性肝病患者营养供给的重要环

节,肝硬化患者体内的糖原储备逐渐减少,因此糖异

生可能由于肝细胞功能的丧失而受到抑制因此,建
议患者可在晚间进食富含碳水化合物和蛋白质的零

食,以避免夜间低血糖发作[35]。
同样,脂肪摄入量不应限制,除非有明确证据表

明脂肪吸收不良,推荐摄入中链三酰甘油[36],中链

三酰甘油的优点是它们很容易被所有身体组织氧

化,很少沉积在肝脏中[37],可降低因营养支持而发

生脂肪肝的风险。中链三酰甘油应与食物同时服

用,以避免与之相关的常见不良反应,如恶心和腹

泻。在肝硬化患者中,必需脂肪酸常处于缺乏状态,
这与营养不良的程度和肝脏疾病的严重程度相关,
因此,患者需要补充足够的必需脂肪酸[38]。

3.3 维生素 在微量营养素中,肝硬化患者普遍存

在水溶性多种维生素缺乏症,主要是B族维生素。
硫胺素(维生素B1)和叶酸(维生素B9)缺乏症在酒

精相关肝病患者中尤为常见[39],同时在非酒精相关

肝病患者中,也会出现B族维生素缺乏。酒精相关

肝病患者尤其容易出现硫胺素缺乏症以及随后的

Wernicke脑病和科萨科夫综合征。肝硬化患者除

了混 合 输 注 微 量 营 养 素 外,还 应 补 充 肠 外 硫 胺

素[14,16]。建 议 补 充 剂 量:无 症 状 患 者,硫 胺 素

100mg/d;疑 似 有 Wernicke脑 病 患 者,硫 胺 素

500mg静脉注射3次/d(第1、2天),然后250mg
静脉注射3次/d(第3~5天)[40]。

由于胆汁合成和分泌障碍,肝硬化患者经常出

现脂溶性维生素的缺乏[14,16],其中较为常见的是维

生素D缺乏[41],特别是在日照有限的地域,维生素

D缺乏的患者比例更高。因此,应该定期筛查维生

素D水平以及是否有骨密度异常,若发现异常,应
增加户外活动,开始补充维生素D,同时给予二膦酸

盐处理。研究[42]显示摄入维生素D可以改善失代

偿肝硬化患者骨骼肌的体积和力量,尤其在接受支

链氨基酸补充的失代偿肝硬化患者中,可增加肌质

量和力量[43]。临床中应评估所有伴有肌减少症的

肝硬化患者的维生素D水平,并口服维生素D以达

到血清25(OH)水平,即50~30μg/L(建议剂量:
每周50000U维生素D2或D3,持续8周,随后维

持1500~2000U/d)[40]。

3.4 微量元素 患者应定期进行锌元素筛查。缺

锌最常见的症状之一是味觉障碍,这会进一步导致

食欲下降,进而加重营养不良程度。因此,补充锌可

以改善食欲,并增加营养的摄入[14]。不仅如此,补
充锌还能改善患者腿部抽筋症状[44]。最后,锌是尿

素循环中的一种重要辅酶,补充锌也是急性复发性

肝性脑病的治疗方式之一。建议用量:摄入单质锌

30~50mg/d[45]。
镁缺乏临床可表现为轻微肝性脑病[46]。在失

代偿期肝硬化合并腹腔积液的患者中,常为利尿而

采用噻嗪类和环类利尿剂,这使得镁缺乏尤为明显。
补充镁也可减少夜间腿部抽筋,但尚未有循证医学

证据证实腿部抽筋与镁缺乏的联系[47]。补充镁可

能降低患者的病死率[48]。需要注意的是,口服镁补

充剂常会导致腹泻,并可能影响其他营养物质的吸

收。硒是一种抗氧化剂,参与甲状腺激素的产生、酶
促反应和免疫反应。硒缺乏已被确定为慢性丙型肝

炎患者肝硬化进展的危险因素[49]。临床中常用血

清硒水平进行评价,低于70μg/L提示缺乏[50],硒
缺乏患者建议经口摄入:50~100μg/d

[40]。但并非

所有微量元素均是多多益善,锰在肝硬化患者中可

见升高。其可穿过血脑屏障,优先沉积在基底神经

节,导致帕金森病样症状[51]。因此,肝硬化患者应

避免锰摄入。

4 总结与展望

在慢性肝病患者中,尤其是肝硬化患者,肌减少

症是普遍存在的,大大降低了患者生存率。目前已

证实了肌减少症及营养缺乏对肝硬化患者预后的重

要性,并为未来的营养支持治疗带来了新机遇。在

未来的研究中应加强以下几个方面:①慢性肝病患

者的营养评估是十分复杂的,尤其在肝硬化患者中,
到目前为止尚未形成评估营养不良程度的金标

准[52]。此外,肝硬化患者的各种临床症状,如腹腔

积液、血清白蛋白合成降低等,可能会影响某些评价

指标的应用,或仅被解释为营养不良的临床体征,导
致无法明确诊断营养不良[52]。因此,有待开发和验

证一种既能准确识别慢性肝病患者不同程度的营养

不良,又具有实用性、可重复操作性、且成本低廉的

评价方法,实现早期营养干预。此外,还应该增加不

同种族/民族背景的患者,以更好地了解营养不良、
肌减少症表现在种族/民族之间的差异及其对临床

结果的影响。最后,需要对失代偿性肝硬化患者,特
别是肝衰竭患者进行更多的研究。②增加肌减少症

的纵向评估研究。进一步观察肝硬化患者应用相关
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治疗后(如抗病毒药物、戒酒、腹腔积液治疗、经颈静

脉肝内门腔静脉分流术、肝移植)对肌功能和肌质量

的影响。③针对慢性肝病患者营养支持治疗方法和

多模式策略的探索。需要许多学科的合作,包括肝

病学、外科学、营养学及物理治疗,同时也需要不同

行业间的紧密协作,例如临床医学、药物制剂和生物

技术领域。进一步开发可作用于慢性肝病患者营养

支持的新靶点,使营养支持更加简便易行,对存在营

养风险的慢性肝病患者尽早干预,提高患者生存率

及治疗效率。
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