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重症监护室患者再喂养综合征预防及管理最佳证据总结
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摘要:目的

 

总结ICU患者再喂养综合征预防和管理的最佳证据。方法
 

检索BMJ
 

Best
 

Practice、Up
 

To
 

Date、JBI循证卫生保健中

心数据库、英国国家临床医学研究所指南库、加拿大安大略注册护士协会、澳大利亚指南网、美国肠外肠内营养学会、欧洲临床营

养与代谢学会、英国肠外肠内营养学会、Cochrane
 

Library、PubMed、中国知网、万方数据库、中国生物医学文献数据库建库至2021
年6月关于ICU患者再喂养综合征预防及管理文献,由2名接受过循证培训的研究者独立对纳入文献进行文献质量评价、证据

提取和综合。结果
 

共纳入18篇文献,其中3篇指南、3篇专家共识、2篇系统评价、2篇文献综述、1篇证据总结、1篇随机对照研

究、4篇队列研究、2篇病例对照研究。最佳证据涵盖再喂养综合征诊断标准、评估人员、高危人群、筛查工具、预防措施与管理5
个方面共21个条目

 

。结论
 

ICU患者再喂养综合征预防和管理最佳证据总结对临床营养治疗并发症预防及实践具有指导意义,
未来需将总结的相关最佳证据转化应用于临床实践。
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  再喂养综合征(Refeeding
 

Syndrome,RFS)是一

种潜在致命性的临床营养治疗并发症,主要临床表现

为饥饿或营养不良的患者按正常的营养需要量给予

人工再喂养后,出现以低磷为主要特征的电解质异

常、呼吸系统、循环系统等多系统症状,严重者可导致

呼吸衰竭、心力衰竭,甚至死亡[1-3]。目前国内外对

RFS的定义尚未达成共识,2020年美国肠内肠外营

养学会(ASPEN)[4]将RFS定义为在开始为营养不良

患者提供能量后不久(几个小时到几天),出现磷、钾
和/或镁的1种以上水平降低,或硫胺素缺乏的表现。
因RFS临床表现缺乏特异性,常易被忽视,导致临床

医务人员对其认识不足,RFS的预防与管理极具挑战

性,国外一项对10个国家的营养师进行半结构化个

人和小组访谈结果显示,半数受访者缺乏RFS治疗

经验,认为其发病率高出了预期[5]。本研究运用循证

方法,提炼、分析、总结关于ICU患者RFS预防与管

理的相关文献,以期为临床营养干预提供参考。
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1 资料与方法

1.1 问题确立 采用复旦大学循证护理中心的问题

开发工具[6]形成初始问题,包含PIPOST成分,P为

发生RFS的重症监护室患者;I为RFS的评估与护

理、干预等;P为临床医务人员;O为RFS的发生率、
医务人员和患者对RFS的认识状况、患者对RFS预

防措施的依从性等;S为重症监护病房;T为最佳实

践、证据总结、指南、系统评价与文献综述、专家共识、
与本主题密切相关的原始研究。
1.2 证据检索 按照“6S”证据模型[7]进行证据检

索,时限为建库至2021年6月。英文检索词:refee-
ding

 

syndrome,malnutrition,hypophosphatemia,in-
tensive

 

care
 

patient,critically
 

ill,critical
 

illness,
ICU。中文检索词:再喂养综合征,营养不良,低磷血

症,危重症,重症监护。检索的数据库与网站:BMJ
 

Best
 

Practice,Up
 

To
 

Date,JBI循证卫生保健中心数

据库,英国国家临床医学研究所指南库,加拿大安大

略注册护士协会,澳大利亚指南网,美国肠外肠内营

养学会(ASPEN),欧洲临床营养与代谢学会(ES-
PEN),英国肠外肠内营养学会,Cochrane

 

Library,

PubMed,中国知网,万方数据库,中国生物医学文献

数据库。
1.3 文献纳入、排除标准 纳入标准:符合PIPOST
文献;语种为中英文。排除标准:文献类型为研究方

案或计划书;无法获取全文、重复陈旧的研究;排除质

量评价为C级的指南。
1.4 证据的质量评价 指南采用临床指南研究评价

系统AGREEⅡ[8]进行评价,系统评价、随机对照研

究(RCT)、类试验研究、队列研究、病例对照研究、描
述性研究、专家共识等采用澳大利亚JBI循证卫生保

健中心(2016)对应的评价标准[9]进行评价。由2名

研究人员独立评价,意见不一致时由第3人评价。当

证据结论冲突时,遵循高质量证据优先,近期发表、国
内证据优先原则。
2 结果

2.1 纳入文献的一般情况 最终纳入18篇 文

献[4,10-26],包括3篇指南[10-12],3篇专家共识[4,13-14],2
篇系统评价[17-18],2篇文献 综 述[19,21],1篇 证 据 总

结[20],1篇RCT[22],4篇队列研究[23-26],2篇病例对照

研究[15-16],纳入文献基本情况见表1。
表1 纳入文献的基本情况

纳入文献 文献来源 文献主题 研究对象 证据性质 年份

Da
 

Silva等[4] ASPEN 对RFS的共识建议 成人和儿童 专家共识 2020

NICE[10] 英国国家卫生与临床 成人营养支持:口服营养支持、肠内喂养和肠外营养 成人 指南 2017
优化研究所(NICE)

Boland等[11] 爱尔兰临床营养与代 患者RFS的预防和治疗 成人 指南 2013
谢学会(IRSPEN)

Singer等[12] ESPEN 重症监护病房的临床营养指南 危重症患者 指南 2019
孙仁华等[13] 中国知网 重症患者早期肠内营养临床实践专家共识 危重症患者 专家共识 2018
于健春等[14] 中国知网 维生素制剂临床应用专家共识 成人 专家共识 2015
倪军喜等[15] 中国知网 重症监护室患者RFS风险评估和预后的关系 危重症患者 病例对照 2017
龙兴霞等[16] 中国知网 ICU肠内营养患者RFS发生现状及影响因素研究 危重症患者 病例对照 2021

Friedli等[17] PubMed RFS:系统回顾的结果 成年和青少年 系统评价 2017

Matthews-Rensch等[18] PubMed 起始能量摄入与RFS的系统评价 成人 系统评价 2019

McKnight等[19] PubMed 危重患者的RFS:文献回顾和临床医师指南 危重患者 文献综述 2019

Friedli等[20] PubMed 基于证据总结和专家共识的住院患者RFS的预防和管理策略 内科住院患者 证据总结 2018

Aubry等[21] PubMed 老年虚弱人群RFS的预防、诊断与治疗 虚弱老年人 文献综述 2018

Doig等[22] PubMed 危重成人再进食综合征治疗中限制标准热量摄入与持续标准热量摄 危重症患者 RCT 2015
入的比较

Wong等[23] PubMed 接受肠外营养患者发生再喂养低磷血症的患病率、危险因素及预测 使用肠外营养成 队列研究 2020
人患者

Drysdale等[24] PubMed 更多的证据提示注意采用自主的方法管理RFS的结果 成人 队列研究 2020

Ralib等[25] PubMed 马来西亚重症监护病房患者接受肠内营养后发生再喂低磷血症的危 ICU患者 队列研究 2018
险因素和结局

Olthof等[26] PubMed 热量摄入对RFS或非RFS的危重患者影响 内科ICU患者 队列研究 2018

2.2 纳入文献的质量评价结果

2.2.1 指南 NICE[10]指南:范围和人群99.4%,利益

相关人群22.8%,严谨性77.8%,指南呈现的清晰性

83.3%,指南的应用性61.1%,指南编撰的独立性

58.3%,5个领域百分比≥60%,推荐级别为A级。IR-
SPEN[11]指南:范围 和 人 群68.5%,利 益 相 关 人 群

79.6%,严谨性35.4%,指南呈现的清晰性81.5%,指
南的应用性68.1%,指南编撰的独立性27.8%,4个领

域百分比≥60%,推荐级别为B级。ESPEN[12]指南:

范围和人群83.3%,利益相关人群81.5%,严谨性

66.0%,指南呈现的清晰性79.6%,指南的应用性

29.2%,指南编撰的独立性94.4%,5个领域百分比≥
60%,推荐级别为B级。3篇指南均纳入。

2.2.2 专家共识、文献综述 纳入的3篇专家共

识[4,13-14]条目评价结果均为“是”,研究设计完整,整体

质量较高,准予纳入。纳入的2篇文献综述[19,21]条目

评价结果均为“是”,准予纳入。

2.2.3 系统评价 纳入的2篇系统评价[17-18]质量较
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高,条目均为“是”,准予纳入。
2.2.4 RCT 纳入1篇多中心RCT[22],其中“对研

究对象实施了盲法”“是否对结果测评者实施了盲法”
为“否”,其他项目均为“是”,研究质量较高,准予纳

入。
2.2.5 队列研究 本研究3篇队列研究[23-25]中“是
否识别了混杂因素?”“是否采用措施处理了混杂因

素?”为不清楚,其他项目均为“是”,Olthof等[26]的研

究所有评价项目均为“是”,研究质量较高,准予纳入。
2.2.6 病例对照研究 本研究2篇病例对照研

究[15-16]评价项目均为“是”,研究质量较高,准予纳入。

2.2.7 证据总结 1篇证据总结[20]追溯其证据来源

于1篇RCT[27]和2篇病例对照研究[3,28],所有条目

评价结果均为“是”,准予纳入。
2.3 证据描述及汇总 对纳入的文献相关内容提取

总结,采用2014版的JBI循证卫生保健中心证据预

分级及证据推荐级别系统[29],对纳入证据进行评价

及等级划分。证据等级分为1~5级。根据证据的可

行性、适宜性、临床意义、有效性,划分为 A 级推荐

(强推荐)和B级推荐(弱推荐),最终获得相关证据

21条,见表2。

表2 ICU患者RFS预防及管理证据总结

项
 

目 证据内容

诊断标准 1.在5
 

d内恢复或大幅增加能量供应,任何一种或以上血清磷、钾和/或镁水平降低(10%~20%轻度,21%~30%中

 度,>30%重度),和/或器官功能障碍[4]。(5b,B)
评估人员 2.高危RFS患者的早期识别和评估,最重要的是训练有素的医务人员,需要专门的营养支持小组,包括医生、营养师、

 护士和药剂师[10,21]。(5b,A)
RFS高危风险人群 3.非计划的低体质量指数、体质量下降,5~10

 

d很少或没有营养摄入,或有乙醇或药物滥用史(包括胰岛素、化疗、抗
 酸药或利尿剂)为危险因素[10]。(5b,A)
4.高危因素:①血清镁浓度低、营养不良风险评分高(即NRS2002≥3分),或高分解代谢性疾病[3,16,19,27]。(1c,A);
 ②高龄患者[15,21]。(1a,A);③皮下脂肪和肌肉丢失[4]。(5b,B);④RFS可能更容易发生在接受连续静脉-静

 脉血液滤过和腹膜透析患者[4]。(5b,B);⑤营养治疗前低水平白蛋白及前白蛋白[15-16,25]。(3c,B);⑥短肠综合

 征、肿瘤、外科减肥史[4]。(4c,B);⑦胰岛素样生长因子-1(IGF-1)<63.7
 

mg/L和营养量过多过快[17]。(3e,B);
 ⑧头颈部术后患者[11]。(5b,B)

筛查工具 12.入院时使用筛查工具进行营养不良风险筛查,如NRS2002和Nutric量表等[11-12]。(3c,B)
RFS预防措施与管理 13.营养治疗前后应监测电解质浓度(钾、镁、磷酸盐),并增加临床检查,以发现有RFS风险的患者液体过载的体征和

 症状,如果营养治疗前电解质正常,则不建议给予电解质预防性剂量,电解质水平严重降低和/或急剧下降时,RFS
 高危患者应接受低于电解质正常水平的替代品(镁<0.75

 

mmol/L,磷酸盐<0.80
 

mmol/L,钾<3.5
 

mmol/L)
  [4,10-12,20-21]。(5b,A)
14.恢复循环容量,严密监测液体平衡和临床状况,对不稳定或严重缺乏的患者进行心电监护,每日监测体质量和出

 入量[4,10-11]。(5b,B)
15.液体负荷过重应在最初的7

 

d内通过限制使用液体和钠来预防RFS[17]。(5b,B)
16.即使患者有铁缺乏,在最初的7

 

d内不要使用铁剂[17]。(5b,B)
17.针对有RFS发生风险的患者,营养治疗开始前至少30

 

min静脉注射维生素B1 200~300
 

mg,营养治疗1~3
 

d每

 日静脉注射或口服维生素B1 200~300
 

mg;营养治疗全程应按照2倍DRI补充多种维生素[14]。(5b,A)
18.营养治疗应该从减少热量目标开始,个体化慢慢增量[4,10-11,13,20-21,26]。建议将高危人群分为3级,中度危险起始热量

 83.718
 

kJ/(kg·d),重度危险41.859
 

kJ/(kg·d),极度危险20.930
 

kJ/(kg·d)。NICE指南[10]建议开始营养支持

 时最高热量41.859
 

kJ/(kg·d),4~7
 

d慢慢增加到满足或超过全部需求,在极端情况下仅使用20.930
 

kJ/(kg·d)。
 (1c,A)
19.营养治疗后每天评估短期和长期的营养护理目标,直到患者被视为稳定(如2

 

d内不需要补充电解质)[4]。(5b,B)
20.发生进食低磷血症(<0.65

 

mmoL/或下降>0.16
 

mmol/L),应每天测量电解质2~3次,必要时补充电解质。低

 磷血症患者的能量供应应限制48
 

h,然后逐渐增加[12]。(5b,A)
21.在明显RFS情况下,应开始或调整补充电解质,如果患者有明显的RFS并伴有水肿、肺衰竭或心力衰竭,则应降

 低热量目标量以及管理液体量[21]。(5b,A)

3 讨论

3.1 证据的实用性分析 本研究总结的证据包括诊

断标准、评估人员、RFS高危风险人群、筛查工具、

RFS预防措施与管理5个方面共21条。依据金字塔

“6S”证据模型,对涉及ICU患者RFS预防和管理相

关研究进行回顾,提取并整合最佳证据,针对不同文

献类型,采用相应文献质量评价工具,确保纳入高质

量证据。总结的证据统一RFS诊断标准、筛查工具,
精准识别重症监护室RFS高危人群。目前暂无统一

的ICU患者RFS诊断标准,这给临床诊断RFS带来

一定阻碍,导致不同研究中RFS发病率存在差异性,
具体表现为不同研究中RFS诊断标准的低磷血症最

佳诊断浓度不同,Friedli等[17]RFS诊断标准为再喂

养3
 

d内,患者血清磷浓度<0.85
 

mmol/L、低于基线

水平0.16
 

mmol/L以上或下降幅度>30%。本研究

纳入ASPEN颁布的最新RFS诊断标准[4]更为严格,
再喂养5

 

d内,任何一种以上血清磷、钾和/或镁水平

降低10%~20%,同时联合器官功能障碍,即为轻度

RFS。研究指出,应由专业的营养小组对 RFS高危

患者进行早期识别和评估[10,21],但ICU患者RFS高

危因素较多,现有研究缺乏 RFS筛查工具的“金标

准”。指南[11-12]建议采用 NRS2002筛查营养不良风

险,但对ICU患者缺乏特异性;Nutric量表可能更具

优势,目前国内ICU护士多选择NRS2002筛查营养
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不良风险,较少使用 Nutric量表,有待开展高质量、
多中心的原始研究探索验证。同时,目前不同研究对

RFS危险程度分级方法迥异,部分研究[15-17]仅对

RFS危险因素进行简单罗列,NICE[10]指南将BMI
过低、近3~6个月体质量下降、营养治疗前进食减

少、低水平钾、磷或镁、乙醇或药物滥用史,分为主要

危险因素和次要危险因素,被多数研究者接受,但有

研究指出其特异度仅为0.73,灵敏度为0.38[40]。未

来应进一步验证和探索,以期早期识别重症监护室

RFS高危人群。
3.2 证据总结对预防重症监护患者RFS的临床实

践具有指导意义 共6篇文献[4,10-12,20-21]强调应监测

电解质与纠正电解质紊乱,尽管监测电解质的频率和

补充电解质的方法各有不同,但多数研究指出营养治

疗前3
 

d监测电解质浓度的重要性[4,21]。ASPEN专

家共识[4]建议开始营养治疗前就应监测血清钾、镁和

磷,高危患者开始营养治疗后前3
 

d,每12小时监测1
次,视临床情况增加监测频率;NICE[10]建议每日监

测钠、钾,直到稳定后改为1~2次/周,RFS高危患者

3次/周监测镁、磷酸盐,直到其水平稳定后改为1
次/周,当电解质水平严重降低和/或急剧下降时,
RFS高危患者应接受低于正常电解质的替代品(镁<
0.70~0.75

 

mmol/L,磷酸盐<0.80
 

mmol/L,钾<
3.5

 

mmol/L;IRSPEN指南[11]则建议根据电解质缺

乏程度分级补充电解质。相比国内专家共识[14],国
外研究建议补充维生素时间更早,持续时间更长,剂
量更大。NICE指南[10]建议在营养治疗前后10

 

d提

供口服硫胺素200~300
 

mg/d,补充维生素B强效片

2次/d,每次1~2片,必要时每日全剂量静脉注射维

生素B制剂以及多种维生素,或每天补充1次微量元

素。目前对于最佳的喂食方法、能量启动或达到目标

喂食量的时间没有达成共识,多篇文献[4,10-11,13,20-21,26]

显示限制热量摄入预防FRS具有安全性和有效性,
仅有一项队列研究[24]考虑到患者个体的多样性,指
出宽松的热量摄入策略可取。部分研究[11,20-21]根据

发生RFS的风险分级,采取不同的营养摄入起始量,
且风险等级越高,热量摄入起始量越低,达到目标量

所需时间越长。
3.3 缺乏重症患者RFS发生后管理的相关证据 
本研究仅有2个条目涉及重症患者RFS发生后的管

理,这可能与RFS表现缺乏特异性,易被忽视有关。
ESPEN指 南[12]建 议 发 生 进 食 低 磷 血 症(<0.65

 

mmol/L或下降>0.16
 

mmol/L),应每天测量电解

质2~3次,必要时补充电解质。低磷血症患者的能

量供应限制48
 

h,然后逐渐增加。一项证据总结指出

在明显的RFS情况下,应开始或调整电解质补充,如
果患者有明显的RFS,并伴有水肿、肺衰竭或心力衰

竭,则应降低热量目标量以及管理液体量[20]。RFS
一旦发生,以低磷为主要特征的电解质异常、呼吸系

统、循环系统等多系统临床症状随之而来,及时补磷

等有效的治疗干预对患者的良好疾病转归具有重要

意义。针对RFS更科学有效的治疗管理方案的探究

是未来的研究重点。
4 小结

本研究总结了当前ICU患者RFS预防及管理证

据,涵盖RFS诊断标准、评估人员、高危人群、筛查工

具、预防措施与管理5个方面,可为ICU患者RFS的

预防和管理提供参考。但本研究纳入的证据总结也

仅是现有研究结论的整合,部分系统综述仅对原始研

究的 结 果 进 行 汇 总 描 述,缺 乏 大 样 本、多 中 心 的

RCT,且纳入文献多为国外研究,研究结论是否能直

接应用于我国ICU患者需进一步探讨。建议结合我

国临床情境,开展最佳证据的循证转化实践,早期识

别和预防ICU患者发生RFS,以期改善患者预后。
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