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摘要:对肠道急性移植物抗宿主病患者营养不良的原因、营养状态与疾病的关系及营养支持现状进行综述,提出应早期评估患者

的营养状况,通过饮食指导、个体化营养支持及多学科协作,以改善营养不良或具有营养不良风险患者的营养状态及预后。
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  目前造血干细胞移植技术发展迅猛,在血液肿

瘤、恶性血液病、部分自身免疫性疾病及实体瘤的治

疗中广泛应用,给患者的生命带来了新的机遇和希

望。据统计,
 

2008年至2016年我国共进行21
 

884
例造血干细胞移植,其中异基因造血干细胞移植(Al-
logeneic

 

Hematopoietic
 

Stem
 

Cell
 

Transplantation,
 

allo-HSCT)16
 

631例(占76%)[1]。急性移植物抗宿

主病(Acute
 

Graft-Versus-host
 

Disease,
 

aGVHD)是
allo-HSCT后的常见并发症,它是一种供体T细胞活

化并分泌促炎因子攻击宿主组织的免疫反应,可累及

肠道、肝 脏、皮 肤 等 多 个 器 官 及 组 织[2]。肠 道

aGVHD常引起恶心呕吐、痉挛性腹痛、严重腹泻、肠
梗阻甚至消化道出血等症状,是移植后早期患者发生

营养不良的独立危险因素[3]。患者营养不良状况同

样影响肠道aGVHD发生及病情进展,二者间形成的

恶性循环直接对移植后患者生命产生威胁。有研究

表明,对并发肠道aGVHD的患者进行及时有效的营

养支持可减缓Ⅱ度以上的肠道aGVHD的进展,从而

降低移植相关病死率[4]。为患者选择最佳的营养支

持方式、调节紊乱的肠道内环境并恢复其正常功能,
一直是临床医护人员关注的焦点问题。本文从肠道

aGVHD患者营养不良的原因、营养状况与疾病的关

系、营养支持及其进展作一综述,旨在为临床营养护

理决策提供参考。
1 肠道aGVHD患者营养不良的原因

1.1 肠道黏膜屏障受损及功能障碍 预处理阶段患

者通常需要接受大剂量的化疗药物和(或)超过肠道

细胞耐受量的放射治疗。大剂量的放化疗造成肠绒

毛萎缩、肠道黏膜溃疡,从而导致肠道黏膜屏障固有

的吸收、分泌、免疫功能受损,肠道正常的机械运动失

调,并释放出大量的炎症介质[5]。当患者并发肠道

aGVHD时,胃肠道不适症状致使患者经口摄入量减

少,损伤的肠道黏膜对营养物质的吸收利用率下降。
一旦患者发生严重的胃肠道功能障碍,出于治疗的需

要往往要求患者进食流质饮食或禁食,导致营养状况

更加恶化。
1.2 肠道菌群改变 肠道菌群的种类繁多且数量巨

大,在食物消化吸收过程中扮演着重要角色。其组成

及代谢易受到放化疗及药物的影响而发生变化。组

成变化表现为拟杆菌、肠球菌等优势共生菌减少,大
肠杆菌等致病菌增加[6]。而肠道菌群多样性的减少,
特别是优势共生菌种类的减少,增加了肠道aGVHD
的发病率[7]。代谢功能变化表现为机体对能量、维生

素、氨基酸、核苷酸等营养物质的代谢率下降,对糖及

脂类的代谢率增加[6]。肠道菌群的代谢产物如短链

脂肪酸、吲哚类及其衍生物的减少不利于肠道黏膜保

持完整的屏障功能,并加重了肠道黏膜的炎症反

应[8-9]。肠道菌群的改变可影响患者肠道内环境稳

定,减少对营养物质的吸收和部分营养物质的合成,
成为患者营养不良的诱因之一。
1.3 营养物质供需失衡 由于疾病、药物毒性及放

化疗对机体的无选择性损伤等,并发肠道aGVHD的

患者处于高分解代谢状态,对营养物质的需求量增

加。据文献报道,肠道aGVHD患者每日能量摄入总

量应在146.5
 

kJ/kg以上,蛋白质需要量应在基础需

要量上增加1.5~2.0
 

g/(kg·d)[10-11]。肠道aGVHD
患者常因严重的胃肠道症状及化疗药物引起的口干、
味觉改变导致经口摄入量减少。同时,肠道内环境紊

乱及机械功能障碍常造成营养物质的吸收利用率下
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降。能量高需求与低摄入之间的供需失衡成为影响

肠道aGVHD患者营养状况的另一原因。
1.4 心理因素 在allo-HSCT治疗期间,患者的压

力源来自疾病、治疗、封闭环境及自身性格特征等多

个方面[12]。受这些因素的影响,患者的疲劳感及抑

郁程度较住院前明显加重,焦虑水平较高,由此增加

了神经性厌食的风险[13-14]。对于并发肠道aGVHD
患者,严重的胃肠道症状引起的身体不适感、住院时

间延长及治疗费用增加均加重了其心理负担。不良

的心理状态可导致患者食欲下降,影响肠道aGVHD
患者对营养物质的摄取。
2 营养状况与疾病的关系

患者肠道aGVHD与不良营养状况相互影响并

形成恶性循环,影响患者预后。当allo-HSCT术后患

者并发肠道aGVHD时,呕吐及腹泻易引起电解质失

衡,同时造成镁、锌、维生素B12 及维生素D等微量元

素的丢失[15]。在aGVHD的治疗中,免疫抑制剂的

应用加快了机体蛋白质的分解代谢,引起氨基酸外流

增加,骨骼肌质量下降[16]。有研究发现,肠道菌群中

的乳酸杆菌、梭菌、拟杆菌可降低GVHD的发病率,
菌群的代谢产物如丁盐酸、短链脂肪酸及吲哚类可起

到调节肠道内环境,维护肠道黏膜屏障正常功能的作

用[17]。高脂血症及高血糖增加了多发性硬化症的发

病率,成为移植后期患者并发心血管疾病的一个危险

因素[18-19]。Fuji等[20]通过回顾分析JSHCT数据库

中12
 

050例HSCT患者的注册数据发现,与正常组

相比,BMI<18.5的患者复发率较高,总生存期低于

正常组;BMI≥25的肥胖患者,GVHD及无复发性病

死率高于正常组,复发风险低于正常组。
3 营养支持措施

3.1 营养评估 研究者建议在移植早期对所有的

HSCT患者进行营养评估,以及时发现营养不良风险

并给予有效的营养支持[21-22]。常用的营养评估方法:
①身体测量。指标包括体质量、标准化的BMI、三头

肌皮褶厚度、腹围、臀围、腰臀比、小腿周径等。较低

的BMI与患者的红细胞输注次数及心脏毒性增加、
血糖值升高、呕吐症状加重有关[23]。手握力、三头肌

皮褶厚度及小腿周径等指标的测量可反映机体肌肉

质量的变化。②膳食摄入的评估。常用24
 

h饮食回

顾法、食物频率表法及称重法。这些方法临床应用普

遍,但存在回忆偏倚、需要较多的人力物力等缺陷。
随着互联网技术的发展和电子设备的普及,越来越多

的膳食摄入调查工具及营养分析软件,如24
 

h饮食

收集和评价系统(ASA24)、webDASC、MYFood24、
膳食小 助 手 等 开 始 应 用 到 膳 食 摄 入 的 调 查 工 作

中[24],为膳食摄入的评估工作提供了便利。③实验

室检查。常用的检测指标为血清营养蛋白,包括白蛋

白、前白蛋白、视黄醇结合蛋白、转铁蛋白等;其他实

验室检查指标有血清肌酐、血尿素氮、总胆固醇、三酰

甘油及镁、锌、钙等微量元素。前白蛋白及转铁蛋白

的半衰期短,在营养状况恶化的早期更为敏感,但其

稳定性较差,容易受疾病进展及治疗的影响[18]。④
综合 评 估 量 表。2002 年 营 养 风 险 筛 选 量 表

(NRS2002)、微型营养评估量表(MNA)、患者主观整

体评 估 量 表(PG-SGA)、普 遍 营 养 不 良 筛 查 工 具

(MUST)等在临床应用普遍。NRS2002被推荐为肿

瘤患者住院期间的营养风险的筛查工具[24]。MNA
对营养风险的敏感度较好,MUST主要用于评估蛋

白质-热量营养不良[25]。PG-SGA量表适于评估患者

营养不良风险,但可能由于患者过度的主观因素而导

致评分偏高[13]。⑤身体成分分析。可反映人体骨骼

肌、体脂及体液等成分的变化,主要方法有双能X线

吸收法、生物电阻抗分析法、CT、MRI等。身体成分

分析属于无创性检查,结果准确可靠。相对于传统的

营养评估方法,身体成分分析评估患者预后的精准度

更高,并能弥补BMI对超重患者营养不良风险估计

不足的缺陷[26]。⑥体力活动。可反映患者营养状

况,并与其生活质量、自理能力等相关。评估体力活

动常用的工具有ECOG评分、步行试验、手握力及

Karnofsky评分。骨骼肌消耗较多的患者体力活动

水平较差,可为评估患者的营养状况提供参考。
 

3.2 饮食指导 对于肠道aGVHD患者,增加摄入

量可改善其胃肠道症状。有研究发现,摄入量大于每

日所需能量60%的患者,腹泻的严重程度更低[27]。
可根据病情的严重程度对肠道aGVHD患者进行分

级饮食指导。当患者腹泻量小于500
 

mL/d时,可逐

渐由流质饮食过渡到固体食物,但要限制摄入脂肪、
纤维素、乳糖及对肠道有刺激的食物[15]。食物的种

类可影响肠道微生物群的组成及功能。在移植早期

注意补充蔬菜、水果及膳食纤维,有助于预防Ⅱ度及

以上肠道aGVHD的发生及进展[28]。在患者未发生

严重的胃肠道黏膜炎症时,适当增加食物种类可提高

患者的进食量,改善患者的营养状况[29-30]。由于移植

后患者的免疫系统尚未完全恢复,传统的饮食观念认

为应限制患者的食物种类、通过高温加热或辐照等方

式加工处理食物,以减少通过食物进入肠道的微生物

的量,降低患者食源性感染的风险。但是近年来的研

究发现,这种饮食方式在降低感染风险、改善患者营

养状况及预后方面的作用并不明显。过度加工的饮

食破坏了食物中的维生素及纤维素含量,影响食物口

感,导致患者经口摄入量下降。为了降低患者的感染

风险,应该更加注重食品采购及制作中的安全性和手

部卫生。
3.3 肠内营养支持 美国肠内肠外营养学会(A-
merican

 

Society
 

for
 

Parenteral
 

and
 

Enteral
 

Nutri-
tion,ASPEN)建议应对营养不良或有营养不良风险
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且胃肠功能尚可的患者进行肠内营养支持[31]。肠内

营养有口服和管饲两种途径,管饲可根据患者的自身

特点选择鼻胃管、鼻十二指肠管、鼻空肠管、胃或空肠

造瘘等途径。在肠内营养制剂中添加精氨酸、生长因

子、益生菌制剂有保护肠道黏膜屏障、维护其正常功

能的作用。谷氨酰胺作为人体合成蛋白质和核酸的

必需品,有利于机体造血功能和免疫系统的恢复。但

将谷氨酰胺常规添加到肠内营养制剂中是否适用于

肠道aGVHD患者目前尚存争议[24]。Reese等[4]研

究发现肠内营养可减少肠道aGVHD发病率并延缓

其进展,降低感染相关病死率。移植早期接受充足肠

内营养支持的患者,移植后100
 

d内非复发性病死率

较低[32]。因此,当患者的消化道功能尚可且不存在

肠内营养相关禁忌证时应首选肠内营养支持。
3.4 肠外营养支持 当患者出现顽固性呕吐、肠梗

阻、严重吸收不良、长期或重度腹泻及肠道aGVHD
时,应由肠内营养转为肠外营养(Parenteral

 

Nutri-
tion,PN)[33]。ASPEN建议在患者发生三级以上的

黏膜炎或胃肠道功能严重障碍时选择肠外营养[4]。
肠外营养不需要经过肠道的消化吸收过程,直接通过

静脉通路输注人体所需的碳水化合物、脂肪、氨基酸

及微量元素等营养物质。与传统肠外营养相比,个体

化的肠外营养能够补充更全面的营养物质,且有利于

保持患者体质量稳定、缩短住院时间、降低感染率及

减少输血量[34]。肠外营养作为一种重要的营养支持

方式,改善了患者的营养状况,但易引起肠外营养相

关并发症。全胃肠外营养可引起肠黏膜萎缩、干扰素

释放、菌群紊乱、高血糖、导管相关并发症等一系列不

良反应[21]。若患者耐受,可在提供肠外营养时给予

小剂量的肠内营养,以减轻肠道黏膜的炎症反应,减
少菌群移位,维持肠道黏膜屏障的免疫功能[35]。因

此,建议根据患者具体的营养需求,多学科联合制定

营养方案,密切观察患者生命体征,及时识别风险预

防相关并发症。
3.5 粪菌移植 目前粪菌移植作为调节肠道菌群的

有效治疗手段已被广泛应用于消化系统疾病、肝脏疾

病、代谢性疾病、神经精神疾病及血液系统疾病的治

疗[36]。有研究证明粪菌移植应用于免疫功能缺陷的患

者是一项安全可行的措施,且增加了肠道菌群的多样

性[37-38]。与肠内营养及肠外营养通过直接补充营养物

质的方式不同,粪菌移植增加了肠道菌群的多样性,有
利于恢复紊乱的肠道内环境,从而增加了肠道对营养

物质的吸收利用,其在预防、治疗肠道aGVHD的同时

也在一定程度上改善了患者的营养状况。
4 小结

肠道aGVHD患者的营养状况对其预后至关重

要。由于疾病、治疗、心理压力等多方面因素的影响,
并发肠道aGVHD患者极易发生营养不良。为这类

患者提供及时有效、针对性的营养支持,对改善其预

后、减轻家庭及社会经济负担具有重要意义。近年来

身体成分分析、基于互联网技术和电子设备的膳食摄

入评估App及粪菌移植等技术的应用弥补了传统营

养支持评估模式的不足,有利于改善患者的营养状

态。但是目前缺乏针对我国allo-HSCT,特别是肠道

aGVHD患者的营养评估量表,尚未发现半衰期短且

可靠的营养相关实验室检查指标,粪菌移植用于肠道

aGVHD患者的安全性仍需要大规模的临床验证,营
养指导App的设计及使用需要进一步规范等。这些

问题需要运用多学科智慧,通过多方协作解决。
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