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克罗恩病患儿经全肠内营养诱导后食物重新引入的范围综述

周密,周云仙

摘要:目的
 

系统分析克罗恩病患儿经全肠内营养诱导缓解后进行食物重新引入的相关研究,识别食物重新引入的具体内容和结

局指标,为医护人员开展相关研究或干预提供参考。方法
 

采用范围综述方法,系统检索中国生物医学文献数据库、中国知网、万

方数据库、维普数据库、JBI循证卫生保健中心数据库、Cochrane
 

Library、BMJ
 

Best
 

Practice、Web
 

of
 

Science、PubMed、Embase、CI-
NAHL

 

Complete等国内外数据库,检索时限为建库至2022年11月。对纳入文献进行筛选、汇总和分析。结果
 

最终纳入21篇

文献,从食物重新引入方法(开始时间、维持时间、饮食类型、速度和频率、肠内营养停止情况)和结局评价(评价指标和评价时间)
两大方面进行了归纳。结论

 

克罗恩病患儿食物重新引入方案存在较大差异,未来研究应注重探究最佳的食物重新引入策略,制

订规范的评价标准,为克罗恩病患儿制订科学和有效的食物重新引入方案。
关键词:克罗恩病; 炎症性肠病; 儿童; 全肠内营养; 饮食护理; 食物重新引入; 范围综述
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

systematically
 

analyze
 

relevant
 

studies
 

on
 

food-reintroduction
 

after
 

remission
 

induced
 

by
 

exclusive
 

enteral
 

nutrition
 

in
 

children
 

with
 

Crohn's
 

disease,
 

and
 

identify
 

the
 

specific
 

contents
 

and
 

outcomes
 

of
 

food-reintroduction,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

medical
 

staff
 

to
 

carry
 

out
 

related
 

research
 

or
 

intervention.Methods
 

The
 

methodology
 

of
 

scoping
 

review
 

was
 

used
 

to
 

systematically
 

search
 

such
 

databases
 

as
 

SINOMED,
 

CNKI,
 

Wanfang,
 

VIP,
 

JBI,
 

Cochrane
 

Library,
 

BMJ
 

Best
 

Practice,
 

Web
 

of
 

Science,
 

PubMed,
 

Embase
 

and
 

CINAHL
 

Complete.The
 

search
 

period
 

was
 

limited
 

to
 

the
 

duration
 

from
 

database
 

inception
 

to
 

No-
vember

 

2022.The
 

included
 

studies
 

were
 

screened,
 

summarized
 

and
 

analyzed.Results
 

A
 

total
 

of
 

21
 

studies
 

were
 

included.The
 

re-
sults

 

can
 

be
 

divided
 

into
 

2
 

categories,
 

the
 

practice
 

(start
 

timing,
 

maintenance
 

time,
 

type
 

of
 

diet,
 

speed
 

and
 

frequency,
 

EN
 

discon-
tinuation)

 

and
 

outcome
 

evaluation
 

(indicators
 

and
 

evaluation
 

timing)
 

of
 

food-reintroduction.Conclusion
 

There
 

are
 

large
 

differences
 

in
 

reintroduction
 

programs
 

for
 

children
 

with
 

Crohn's
 

disease.
 

Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

exploring
 

the
 

best
 

food
 

reintroduc-
tion

 

strategies,
 

developing
 

normative
 

evaluation
 

criteria,
 

and
 

developing
 

scientific
 

and
 

effective
 

food
 

reintroduction
 

programs
 

for
 

pediatric
 

patients
 

with
 

Crohn's
 

disease.
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  克罗恩病(Crohn's
 

Disease,CD)是炎症性肠病

(Inflammatory
 

Bowel
 

Disease,IBD)常见的一种亚

型,目前尚无法治愈。与成人克罗恩病相比,儿童克

罗恩病可呈现出更加复杂的疾病过程和临床表现,除
了引发腹痛、腹泻、便血等消化系统症状外,还可导致

体质量减轻、身材矮小、生长发育迟缓、骨骼亚健康等

一系列肠外表现[1-3]。全肠内营养(Exclusive
 

Enteral
 

Nutrition,EEN)被推荐为轻中度儿童克罗恩病诱导

缓解的一线治疗方法,经历其疗程的克罗恩病患儿应

重新引入食物,此观点在国内外已达成共识[4-6]。然

而,目前国内外克罗恩病患儿营养诊疗共识中有关食

物重新引入(Food-reintroduction)的建议差异较大,
仍缺乏可操作的具体方案。有研究表明,EEN诱导

缓解后重新引入不受限制的食物是克罗恩病患儿炎

症的触发因素[7]。因此有必要系统检索这一领域的

文献以描述干预类型的范围,并综合不同食物引入方

法的内容和特点。范围综述是一种基于循证理念的
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证据综合方法,尤其适用于相关研究文献表现出广泛

的异质性和复杂性时,可帮助研究者明确研究问题相

关证据的范围及特征,并确定研究差距和建议[8]。因

此,本研究采用Arksey等[9]的范围综述方法,对克罗

恩病患儿经EEN诱导缓解后食物重新引入的干预内

容和结局评价进行综述,以期为医护人员开展相关干

预提供参考。
1 资料与方法

1.1 确定研究问题 研究者通过前期文献阅读确定

研究问题:①克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后食物

重新引入的方法(开始时间、维持时间、饮食类型、速
度和频率)有哪些? ②如何评价食物重新引入方案的

结局?
1.2 检索策略 计算机检索JBI循证卫生保健中心

数据库、Cochrane
 

Library、BMJ
 

Best
 

Practice、Web
 

of
 

Science、PubMed、Embase、CINAHL
 

Complete、中
国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库、维普

数据库等国内外数据库。英文检索词:inflammatory
 

bowel
 

disease,Crohn's
 

disease,IBD,CD;exclusive
 

enteral
 

nutrition,EEN,enteral
 

nutrition,EN,enteral
 

feeding,formulated
 

food,elemental
 

diet,food,foods,
diet,diets;reintroduc*,introduce,introducing,re-
start,restarting。中文检索词:炎症性肠病,炎性肠疾

病,克罗恩病,Crohn病,IBD,CD;全肠内营养,肠内

营养,肠道营养,肠饲,管饲,食物,饮食,营养;引入,
重新引入,开始,重新开始。采用 MeSH 主题词、自
由词以及布尔逻辑运算符连接词结合的方式进行检

索。检索策略根据不同数据库特点进行调整,对纳入

文献的参考文献进行人工补充检索。检索时限为建

库至2022年11月。
1.3 文献纳入与排除标准 纳入标准:①研究内容

明确提及克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后重新引入

食物,并对食物重新引入方法有具体描述的相关文

献;②文献类型为各类原始研究;③语言为中文或英

文。排除标准:①文献类型为评论性文章、综述、研究

计划、预试验等;②重复发表的文献。
1.4 文献筛选与资料提取 将检索到的文献导入

EndNote软件去重,由2名研究者依据纳入和排除标

准,独立阅读题目和摘要进行初筛,初筛结束后下载

并阅读全文进行复筛,确定纳入文献。如2名研究者

的意见存在分歧,则通过讨论或咨询第3名研究者以

确定文献最终是否纳入。2名研究者使用Excel表格

对资料进行独立提取,提取内容包括:第一作者、国
家、发表时间、期刊、研究类型、研究对象、样本量、食
物重新引入方法、结局指标等。对结果提取中的文献

一般信息采用描述性分析,对食物重新引入方法和结

局指标应用主题分析法。
2 结果

2.1 文献检索结果 初步检索获得210篇文献,剔

除重复文献后剩余144篇。阅读题目及摘要后剔除

不相关文献98篇,阅读全文后剔除29篇,追溯参考

文献获得4篇,最终纳入文献21篇。
2.2 纳入文献的基本特征 本研究纳入21篇文

献[7,10-29],均来源于国外。这些研究中,随机对照试验

3篇[12-13,17],均为比较克罗恩病患儿EEN与激素治疗

效果的研究,其中试验组的随访包含了食物重新引入

过程;前瞻性队列研究4篇[7,16,25,28],其中2项 研

究[7,16]对食物重新引 入 的 影 响 有 直 接 评 价,Dunn
等[25]在随访中评价了食物重新引入期间的肠道微生

物变化;回顾性研究8篇[11,15,20-22,24,26,29],其中3项研

究[21-22,24]对食物重新引入的影响有直接评价,其余研

究仅在随访中包含食物重新引入过程并对其影响作

症状描述。小样本横断面研究6篇[10,14,18-19,23,27],均
为调查儿科胃肠病学家或营养师对克罗恩病患儿经

EEN诱导缓解后食物重新引入的做法及建议。
2.3 食物重新引入方法

目前研究中关于克罗恩病患儿经EEN诱导缓解

后食物重新引入的内容,可分为以下5个模块。
2.3.1 食 物 重 新 引 入 的 开 始 时 间  8 项 研

究[7,13,16,21-22,25-26,28]在克罗恩病患儿完成EEN疗程后

重新引入食物,但对开始引入的时间做法不一,4项

研究[11,14,17,23]能明确描述食物重新引入的具体开始

时间。1项对英国儿科胃肠病学、肝脏病学和营养协

会的临床医生及营养师(n=84)的调查研究显示,
17.86%的调查对象采用从EEN诱导缓解后的第1
天开始实行正常饮食,50.00%的调查对象采用在第

7天开始实行正常饮食[23]。1项对欧洲12个国家不

同中心(n=18)的调查显示,在完成EEN后,5个中

心允许在0~2周进行正常饮食,11个中心在2~4周

缓慢地重新引入食物[14]。2022年,1项研究在完成

EEN 治 疗 后 的 5~7
 

d 逐 渐 重 新 引 入 食 物[11]。
Jongsma等[17]的研究在完成EEN疗程后的2~3周

逐步重新引入食物。由此可见,目前实践中对于开始

进行食物重新引入的时间较为分散,尚未达成统一。
2.3.2 重新引入的饮食类型

3项研究[16,21,29]未描述引入的食物或饮食类型;
5项研究[7,11,17,25-26]在EEN诱导缓解后未进行饮食过

渡,而是直接引入正常饮食或自由饮食;其他研究中

有关克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后食物重新引入

的饮食类型包括低纤维饮食、低渣饮食、低过敏性饮

食、克罗恩病排除饮食,以及各中心特定食物种类。
2.3.2.1 低纤维或低渣饮食 3项研究[10,18,27]提及

从低纤维或低渣饮食开始引入。其中,1项针对澳大

利亚和新 西 兰 儿 科 营 养 师(n=18)的 调 查 显 示,
77.78%营养师建议克罗恩病患儿经EEN诱导缓解

后暂时引入低纤维或低渣饮食[27]。另1项针对欧洲

儿科胃肠病学、肝病学和营养学学会2006年度学科

会议与会者(欧洲、北美和亚太国家儿科中心的个人)

·91·护理学杂志2023年6月第38卷第11期



(n=35)的调查显示,一半的调查对象建议最初避免

使用纤维饮食[10]。另1项针对英国儿科炎症性肠病

中心(n=17)的调查显示,17.65%的中心建议重新引

入低渣饮食,11.76%的中心采用LOFFLEX饮食(低
脂肪和低纤维限制的排除饮食)[18]。
2.3.2.2 低致敏性食物 3项研究[12,14,22]提及从低

致敏性食物开始引入。Thomas等[12]详细列出了低

致敏性饮食(素肉、大米、土豆、胡萝卜、瑞典萝卜、豌
豆、绿豆、苹果、香蕉和不含牛奶的人造黄油或葵花籽

油)的清单,低致敏性饮食与要素饮食同时进行1周,
并在接下来的2周内,测试食物(鸡蛋、牛奶、橘子、西
红柿、酵母、玉米、卷心菜、奶酪、面包、茶、咖啡和巧克

力)每2天被引入。该研究发现3例患儿在重新引入

特定食物(牛奶2例,西红柿1例)后24
 

h内出现症

状[12]。另一项对欧洲18个中心的调查显示,有4个

中心对牛奶蛋白、谷蛋白、鸡蛋、小麦和其他食物过敏

原食物进行了特殊的限制[14]。
2.3.2.3 克罗恩病排除饮食(Crohn's

 

Disease
 

Ex-
clusion

 

Diet,CDED) 是一种新兴的基于排除特定

成分的标准化饮食模式,旨在减少饮食中的脂肪含

量,同时摄入大量高质量的蛋白质和富含复合碳水化

合物的食物[30]。包括3个阶段,每6周改变一次饮食

梯度[30]。1项针对澳大利亚和新西兰18名儿科营养

师的调查显示,16.67%的营养师推荐患儿完成EEN
后需给予克罗恩病排除饮食[27]。
2.3.2.4 各中心特定饮食 2项研究[13,15]采用了各

中心特定的食物重新引入方法。其中1项研究按照

土豆、羊肉、梨、鸡、酵母(啤酒酵母片)、小麦(意大利

面)、面包(全麦)、卷心菜、大米、苹果、胡萝卜、牛肉、
牛奶、黄油、奶酪、鸡蛋的顺序开始重新引入,一旦完

成这些食物的引入,之后就可以自由饮食[13]。另1
项研究每隔1周重新引入特定的食物,如水果和蔬菜

在第1周引入,最后是鸡蛋和牛奶在第6周引入[15]。
由此可见,各中心在重新引入的饮食类型上差异较

大,不同中心及地区间尚未达成统一。
2.3.3 食物重新引入的速度和频率 共有5项研

究[13,15,24,27-28]提及克罗恩病患儿食物重新引入的速度

及频率,但不同研究间的做法差异较大。其中,1项

研究回顾性分析了克罗恩病患儿维持缓解的时间与

食物重新引入速度的关系,结果显示,在EEN完成后

第1年,3
 

d内快速引入与5周内的标准引入同样有

效,两 组 间 的 复 发 率 在 短 期 内 无 统 计 学 意 义[24]。
Burgess等[27]的调查显示,67%的营养师建议在完成

EEN后逐步引入(1次引入1餐);Beattie等[28]的研

究在食物重新引入期间每2天引入1种食物;San-
derson等[13]的研究采用每4天引入1种新食物;
O'Morain等[15]的研究中特定的食物每隔1周被重新

引入。

2.3.4 食物重新引入的时间范围 目前仅有2项研

究[10,29]提及克罗恩病患儿完成食物重新引入的时间

范围。1项对2006年欧洲儿科胃肠病学、肝病学和

营养学学会年度科学会议的35名参会者的调查显

示,克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后重新引入食物

的时间范围为1~12周[10]。此外,1项回顾性研究结

果显示,英国的2个中心在食物重新引入的时间范围

上变化较大[29]。由此可见,各中心完成食物重新引

入的全程时间范围差异较大。
2.3.5 EN的停止情况 对于克罗恩病患儿在食物

重新引入 期 间 应 如 何 维 持 EN 的 问 题 上,6项 研

究[10,13,22,24,26-27]表示在重新引入食物过程中逐步减少

EN的用量。其中,Day等[26]的研究中鼓励恢复正常

饮食的克罗恩病患儿每日定期摄入EN的量为500~
1

 

000
 

mL。Wasilewska等[11]的研究在5~7
 

d重新

引入食物过程中停止了聚合物饮食(基于高分子碳水

化合物的饮食模式)。Sanderson等[13]的研究中,EN
在重新引入食物的6周后停止。1项小样本横断面

调查研究(n=18)显示,77.78%营养师建议停止EN
的时间为1~4周,只有16.67%的营养师建议停止

EN的时间小于1周[27]。
2.4 食物重新引入的结局评价

2.4.1 评价指标 目前对食物重新引入后效果的评

价指标尚无统一的观点,但多数研究主要从2个方面

进行评价:①炎症指标,主要包括儿童克罗恩病疾病

活动指数、粪钙卫蛋白、红细胞沉降率、C反应蛋白

等[7,11,13,15,17,20-22,24-26,28];②营养指标,主要包括身高、
体质量、血红蛋白、血清白蛋白等[7,11-12,15,22,26,28]。此

外,有部分研究对胃肠道症状[12,20]、内镜检查下的一

系列指标[15,17,28],以及对粪便微生物(主要包括16S
 

rRNA基因序列、短链脂肪酸等)[16,25]进行评估。
2.4.2 评价时间 现存研究中较少仅针对食物重新

引入阶段开展评估,大多数研究的评估时间涵盖了整

个EEN时期。对于克罗恩病患儿的炎症指标和营养

指标,Logan等[7]在克罗恩病患儿重新食物引入前以

及引入后的第17、52、72天进行了评估,而Frivolt
等[22]学者在克罗恩病患儿重新引入食物前以及引入

后的第4周进行了评估。Jongsma等[17]在克罗恩病

患儿重新引入食物后的第2周、第6周对粪钙卫蛋白

水平、临床缓解率、内镜缓解率进行了评估。针对食

物重新引入过程中微生物组成和功能的研究,Logan
等[16]在EEN第30天、第56天,食物重新引入的第5
天、第17天对粪钙卫蛋白、16S

 

rRNA基因测序、短链

脂肪酸进行检测评估。
3 讨论

3.1 克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后食物重新引

入方法存在较大差异 本研究显示,不同研究间食物

重新引入方法不一,差异较大,无法对结果进行综合

和统一。食物重新引入方法不一可能与不同地域间
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的饮食文化差异有关。本研究纳入的食物重新引入

文献来源于8个西方国家,不同国家都有其独特的饮

食文化,如意大利面、瑞典萝卜等。食物重新引入方

法不一还可能与这些方法多基于经验而非高质量证

据有关。目前关于克罗恩病患儿食物重新引入方法

大多来源于医护人员、家长及患儿自身的个体经验,
仍缺乏克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后食物重新引

入的随机对照试验(RCT)或证据总结[31-32],不能给临

床提供一致的参考。
3.2 有必要构建克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后

食物重新引入的方案 本研究显示,大多数研究在患

儿诱导缓解后直接实施正常饮食或自由饮食,未在食

物重新引入阶段进行较好的过渡。Logan等[7,16]的

研究证实了克罗恩病患儿在EEN后引入不受限制的

饮食可导致EEN的疗效功亏一篑,炎症因子和肠道

微生物活性可迅速逆转到EEN之前的水平。因此,
食物重新引入需要逐步过渡,以防止高渗溶液引起腹

痛、腹泻。针对食物与肠道炎症以及肠道微生物之间

的关系,有待未来进一步探究。
3.3 对我国克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后食物

重新引入方案构建的启示 目前我国仍缺乏克罗恩

病患儿食物重新引入方案,有必要基于已有经验构建

食物重新引入方案,并开展高质量的RCT验证其效

果,为指导克罗恩病患儿的食物重新引入提供参考。
现有有关食物重新引入的研究中提及EN的停止情

况均为维持使用并逐步减量,这与一项荟萃研究结果

一致,缓解期的克罗恩病患儿维持部分肠内营养可比

非肠内营养治疗具有更高的安全性及维持缓解效

果[33]。对于食物重新引入的评价指标,纳入的文献

中无统一标准,但是基本可以归纳为2类:炎症指标

和营养指标。未来可探讨不同食物重新引入方案对

肠道微生物影响及可能的机制。在评价时间上,目前

缺乏专门针对评估食物重新引入阶段的研究,相关的

研究大多数是涉及整个EEN时期。现有的评价时间

大致可划分在食物重新引入的基线,以及之后的第2
周、第5~6周,未来研究可借鉴这些指标和时间点对

克罗恩病患儿经EEN诱导缓解后的食物重新引入进

行评价。
4 小结

帮助克罗恩病患儿从EEN诱导缓解后成功过渡

到正常饮食至关重要。本研究汇总克罗恩病患儿经

EEN诱导缓解后食物重新引入的方法及相关结局评

价。通过系统检索,了解到国内在这一方面研究的空

缺,提示在今后的研究中应关注食物重新引入阶段,
开展更多高质量的研究,制订出科学、有效的本土化

克罗恩病患儿食物重新引入方案。
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《护理学杂志》入编2020年版《中文核心期刊要目总览》

  2021年3月,本刊收到《中文核心期刊要目总览》编委会通知,《护理学杂志》入编《中文核心期刊要目总览》2020年版(即第9
版)临床医学/特种医学类的核心期刊。中文核心期刊评价采用定量评价和定性评审相结合的方法。定量评价指标体系采用了被

摘量(全文、摘要)、被摘率(全文、摘要)、被引量、他引量(期刊、博士论文)、影响因子、他引影响因子、5年影响因子、5年他引影响

因子、特征因子、论文影响分值、论文被引指数、互引指数、获奖或被重要检索系统收录、基金论文比(国家级、省部级)、Web下载

量、Web下载率16个评价指标,选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达48种,统计到的文献数量共计142亿余篇次,涉及期

刊13
 

764种。参加核心期刊评审的学科专家1万多位。经过定量筛选和专家定性评审,从我国正在出版的中文期刊中评选出

1
 

990种核心期刊。
本刊再次入编《中文核心期刊要目总览》,是专家学者对《护理学杂志》学术质量和编辑质量的肯定与认可。在此,《护理学杂

志》衷心感谢各级领导、各位编委、审稿专家、作者、读者及护理同仁长期以来给予本刊的关心、支持、帮助与厚爱。本刊将不忘初

心,牢记使命,锐意进取,开拓创新,为护理人员搭建优质的学术交流平台,为推动护理学科发展贡献力量。

                                            《护理学杂志》编辑部
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