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  [摘 要] 肝脏是人体重要的代谢器官,营养不良是肝硬化的一种严重并发症,发生率为65%~90%,并

与不良预后相关。肝硬化营养不良的病因是多因素的,诊断包括营养筛查和营养评定两部分。膳食干预、口服

营养补充剂、微量营养素补充和支链氨基酸补充均有助于改善营养不良状态。
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[Abstract] The

 

liver
 

is
 

an
 

important
 

metabolic
 

organ
 

of
 

the
 

human
 

body.Malnutrition
 

is
 

a
 

serious
 

com-
plication

 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

with
 

an
 

incidence
 

of
 

65%-90%
 

and
 

is
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis.The
 

etiology
 

of
 

malnutrition
 

in
 

liver
 

cirrhosis
 

is
 

multifactorial.The
 

diagnosis
 

includes
 

two
 

parts:nutritional
 

screening
 

and
 

nutritional
 

assessment.Dietary
 

intervention,oral
 

nutritional
 

supplements,micronutrient
 

supplementation
 

and
 

branched
 

chain
 

amino
 

acid
 

supplementation
 

are
 

all
 

helpful
 

to
 

improve
 

malnutrition.
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  肝脏是人体重要的代谢器官,所有宏量营养素

(碳水化合物、脂肪和蛋白质)的代谢均在肝脏中进

行,人体很多酶的功能也与肝脏代谢相关。肝脏功能

直接影响机体营养状态。肝硬化是一种进行性慢性

肝脏疾病,正常的肝细胞坏死、功能丧失,被纤维组织

所取代。营养不良是肝硬化患者的重要并发症,发生

率为65%~90%,是影响肝硬化患者预后的独立危险

因素[1]。肝脏发生疾病时可出现复杂的营养素代谢

改变和不同程度的蛋白质-能量营养不良[2-3]。科学、
合理的营养支持无疑是改善肝硬化患者代谢及预后

的关键治疗手段,有助于改善患者肝功能指标,降低

空腹血氨水平,改善机体负氮平衡状态。现将肝硬化

患者的营养评定及干预综述如下,以期为其临床诊疗

提供参考依据。
1 发病机制

  肝硬化患者营养不良的病因是多因素的,能量和

蛋白质摄入减少、炎症、吸收不良、营养代谢改变、激
素紊乱、高代谢和肠道微生物群失调均可导致营养不

良。此外,禁食时间和饮酒等外部因素对营养不良也

有影响。
1.1 能量和蛋白质摄入量减少 在肝硬化患者中能

量和蛋白质摄入量减少是导致营养不良的最常见原

因。在不同的研究中能量摄入不足的患者占9.2%~
100.0%,这取决于评估方法和患者群体[4]。能量和

蛋白质摄入减少是多种原因所致的,如门静脉高压引

起的胃运动和舒张功能受损导致营养摄入减少;腹腔

积液引起的早期饱腹感也会导致食物摄入量减少;由
于微量营养素缺乏而导致的嗅觉下降和(或)味觉障

碍也可能是导致摄入量减少的原因。此外,腹腔积液

患者推荐的低盐饮食可能会影响患者的食欲从而导

致营养摄入不足。在一些肝硬化的研究中,可在外周

血中观察到高水平的胃饥饿素[5]。胃饥饿素是唯一

已知的外源性促食欲激素,通常能增加食欲和食物摄

入量。然而,尽管胃饥饿素水平很高,但肝硬化患者

食欲并未增加。因此,高胃饥饿素水平可被认为是肝

硬化的一种无效的代偿机制。然而,所有这些因素的

作用都是错综复杂、相互影响的,对具体个体,究竟哪

个因素具有主要作用仍需具体分析,在评估每例患者

的营养摄入量时应考虑所有的因素,进 行 个 体 化

分析。
1.2 宏量和微量营养素的吸收不良及代谢改变 肝

硬化患者常出现脂肪吸收不良。胆汁酸代谢受损影
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响脂肪的消化和脂溶性维生素吸收,肝硬化患者常见

的小肠细菌过度生长导致胆汁酸过早分解影响脂肪

吸收[6],继发于酒精滥用的慢性胰腺炎在肝硬化患者

中也很常见,也可以导致脂肪吸收不良。由门静脉高

压性肠病引起的蛋白丢失是蛋白质营养不良的原因

之一[7]。关于肝硬化患者碳水化合物吸收不良目前

尚无相关发现。
除吸收不良外,肝硬化患者碳水化合物、脂肪和

蛋白质代谢也发生了改变,根据病因的不同,其代谢

变化特点也不同。在脂肪代谢方面,慢性饮酒通过刺

激脂质生成改变脂质代谢,激活极低密度脂质代谢,
导致酒精性脂肪性肝病。酒精摄入还主要通过抑制

线粒体β-氧化来损害脂肪酸分解代谢,这是酒精导致

肝脏脂质蓄积的最重要原因,并使甘油三酯在肝脏堆

积[8]。肝硬化患者还存在蛋白质分解代谢增加和合

成减少的问题,血清支链氨基酸(BCAA)水平降低,芳
香族氨基酸水平升高,在肝性脑病和肌肉萎缩的发病

机制中也具有一定作用[9-10]。在葡萄糖代谢方面,外
周胰岛素抵抗、糖酵解酶的改变、葡萄糖和胰岛素转

运体的改变均有文献报道。这些可能导致肝糖原合

成减少、储备降低等,成为氨基酸糖异生增加和二级

蛋白质分解的原因。碳水化合物代谢的异常会导致

夜间饥饿状态[11]。此外,门静脉高压和门体分流对蛋

白质能量代谢也存在影响,具体作用机制尚未完全阐

明。虽然肝硬化患者上述宏量营养素代谢变化的机

制已得到很好的研究证实,但这些发现的直接治疗意

义尚未明确。
除宏量营养素外,微量元素、矿物质和维生素的

缺乏在肝硬化患者中也很常见,这与脂肪吸收不良、
利尿剂的使用和摄入不足等多种原因相关。此外,肝
功能障碍本身可导致微量元素代谢的改变,如锌、硒、
铁、镁在肝硬化患者外周血中的水平通常降低,而铜、
锰可增加[12]。脂溶性维生素缺乏在肝硬化患者中很

常见,这反过来也会损害其他营养物质的吸收,如蛋

白质和脂肪。脂溶性维生素的吸收需要胆汁酸帮助

形成乳糜微粒,从而被肠细胞吸收进入循环中。在肝

硬化患者中常出现胆汁酸的分泌异常可能导致脂溶

性维生素缺乏,特别是黄疸患者。微量元素和维生素

缺乏反过来会对营养摄入产生不良影响,形成肝硬化

患者营养不良的恶性循环,如锌、维生素A缺乏会影

响味觉和嗅觉,从而降低食欲。维生素D缺乏与预后

不良、死亡率及并发症发生率增加相关,但目前尚不

清楚维生素D缺乏是否仅是晚期肝病的表象,还是有

直接的病理生理关系。肝硬化患者外周血水溶性维

生素,特 别 是 维 生 素 C、B1、B2、B6 及 叶 酸 也 会 降

低[11],而维生素B12 水平会出现升高的假象,其原因

可能是肝细胞破坏导致大量维生素B12 进入循环[12]。

肝硬化患者不仅吸收和代谢改变,能量消耗也会

导致营养不良。15%~30%的肝硬化患者存在高代

谢现象,静息能量消耗大于120%预测值[13-14]。高代

谢状态对整体无肝移植人群和肝移植后早期存活率

均有不良影响[14]。肝硬化高代谢的原因尚不完全清

楚。在慢性酒精性肝病中白细胞介素-1、白细胞介

素-6和转化生长因子水平升高很常见[15]。因此,炎症

被认为是高代谢和营养不良的一个促进因素,此外,
肾上腺素能活性增加也是可能的促进因素,促炎性细

胞因子水平的升高可能直接是食欲降低的原因[16]。

1.3 肠道微生物群失调可能是导致营养不良的潜在

原因 营养状况的改变与肝硬化患者明显的肠道微

生物群失调有关[17]。肠道微生物群是一种营养信号

转换器,具有合成或修饰营养信号分子的能力,如短

链脂肪酸(SCFA)和BCAA。已知有些细菌属可产生

SCFA,如拟杆菌、粪杆菌、琥珀弧菌、丁酸单胞菌等。
在肝硬化患者中产生SCFA的细菌种类减少[18]。在

肝硬化患者中观察到的肠道微生物组成的改变与炎

症反应介导的蛋白质分解代谢增加有关[17]。肠道微

生物群失调进一步与肠道通透性增加和细菌易位相

关,这与炎症反应和肝硬化并发症相关。迄今为止,
尚不清楚肠道微生物群失调与肝硬化营养不良的因

果关系,研究这一问题的意义在于开发微生物组靶向

治疗策略,以改善肝硬化患者的营养不良。

2 诊  断

  营养不良是肝硬化患者的临床特征和并发症,与
预后不良有关,早期诊断很重要。营养不良的诊断包

括营养筛查和营养评定两部分。然而,目前用于肝硬

化患者的预后模型,如终末期肝病模型和Child-Pugh
评分均不包括营养筛查或评定。对所有肝硬化患者

在每次就诊时推荐通过评定Child-Pugh评分和体重

指数(BMI)进行营养风险的快速预筛查,当处于高风

险时(Child-Pugh评分C级或BMI<18.5
 

kg/m2)应
立即完成营养评定,包括对肌少症的评定,以确认是

否存在营养不良并确定其严重程度[3,19-20]。
由于肝硬化患者存在液体潴留的情况,普通人群

常见的营养不良筛查工具并不适用于肝硬化患者,因
此,建议使用一些特殊的筛查工具,如皇家自由医院-
营养优先排序工具(RFH-NPT)[21]。对中、高风险患

者(RFH-NPT评分大于或等于1分)应使用肝硬化特

定的营养评定工具进一步进行详细的营养评定,如主

观全面评估(SGA)或RFH全面评估,同时,进行详细

的膳食摄入评估[22]。对有营养不良高风险的患者建

议除进行详细的营养评定外,还应进行肌少症的评

估,以确认营养不良的并发症,并确定营养支持的方

案。对伴有肥胖的肝硬化患者(Child-Pugh
 

A或B且

BMI>30
 

kg/m2),应针对肥胖进行营养和生活方式
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干预[21]。事实上营养评定过程是非常繁琐且耗时的,
且需了解多种营养指标,因此,建议由营养师来完

成[21]。对营养不良风险低的患者应每年进行重新筛

查1次,其他中、高风险患者应每1~6个月重复评定

1次。营养筛查和评定流程见图1。

图1  营养筛查和评定流程[21]

3 治疗策略

3.1 日常饮食 饮食干预对肝硬化患者预后的积极

作用已被广泛证实,改善肝硬化患者的营养状况可降

低并发症发生率和降低病死率[23-24]。有研究证实,由
多学科团队协助进行的营养干预能改善患者营养状

况、生活质量和生存率[24]。肝硬化患者推荐的宏量营

养素组成主要关注蛋白质摄入量。肝硬化患者由于

蛋白质周转和分解代谢的增加,蛋白质需求增加。高

蛋白质摄入量可改善营养状况。即使是肝性脑病患者

也将受益于正常、高蛋白摄入[25]。不同指南关于蛋白

质摄入量的建议略有不同,推荐每千克体重摄入1.2~
1.5

 

g蛋白质,取决于患者的营养状况。对肝硬化患者

的碳水化合物和脂肪摄入量并没有具体的建议。
目前的证据表明,进食时间和频率对改善肝硬化

患者的营养不良很重要。长时间的夜间禁食会导致

肝硬化患者糖原耗竭。睡前加餐50
 

g碳水化合物为

主的复合食物可改善氮代谢,增加去脂体重,改善合

成代谢抵抗和肌肉减少症[26-27]。每天5~6次的高进

餐频率会减少白天的分解代谢发生。
营养咨询和干预的重点应是保证足够的经口膳

食摄入量。如经口进食不能满足患者营养需求可考

虑肠内营养管喂养来实现其营养和能量目标。非出

血性食管静脉曲张不是放置鼻胃管的禁忌证[28]。但

内镜胃造口术与并发症风险相关,特别是出血,因此,
不推荐用于晚期慢性肝病患者。对中、重度营养不良

的肝硬化患者,如不能经口进食或不能充分喂养可根

据ESPEN建议开始肠外营养。此外,当禁食时间超

过72
 

h时也应给予肠外营养。由于肝硬化患者更容

易发生脓毒症及感染,应注意避免中心静脉导管相关

感染。
对肝硬化腹水的治疗许多指南推荐“限盐”饮食,

限制在每天90
 

mmol氯化钠(5.2
 

g)。低钠饮食虽有

助于腹腔积液更快地消失,使患者对利尿剂的需求减

少,但也可能导致饮食依从性差,因膳食味道受损,能
量和蛋白质摄入减少,增加营养不良的风险。因此,
针对每例患者应仔细权衡利弊,最好由多学科团队综

合考虑制定营养干预方案。

3.2 口服营养补充剂 口服营养补充剂可帮助肝硬

化患者实现营养目标。通过口服营养补充剂可显著

改善人体测量指标,如去脂体重和BMI及血清蛋白

等。一些研究发现,口服营养补充剂也可改善患者预

后[29],还可改善营养不良肝硬化患者的生活质量、功
能状态和康复能力。在给药时间方面,夜间口服营养

补充剂对改善全身蛋白状态的效果优于日间。由于

口服营养补充剂也含有微量营养素和维生素,这可能

对肝硬化患者有额外的好处。

3.3 氨基酸类 肝硬化患者的血清BCAA水平较

低,因其优先被用作能量底物,但同时也是蛋白质合

成和氨解毒所必需的。补充BCAA已被证明可防止

脂解和蛋白质水解,并改善氮平衡、肌肉质量、营养状

况、延长患者无并发症生存时间、提高生活质量和降

低肝细胞癌风险[30]。对肝性脑病患者,富含BCAA
的植物蛋白被认为是理想的蛋白来源,不仅因其比动

物蛋白耐受性更好,还因植物蛋白可能对肠道微生物

群的组成产生积极影响。BCAA也可作为睡前加餐,
以改善营养状况,特别是对蛋白质不耐受的患者。

4 小  结

  营养不良是肝硬化患者的常见表现和并发症,诊
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断具有挑战性,且经常被忽视。对所有肝病及相关医

师进行关于肝硬化营养不良的教育,并联合经验丰富

的营养师,在肝硬化患者营养不良的管理过程中至关

重要。从病理生理学的角度来看,还需做更多的工作

确定营养不良的驱动因素,特别是考虑到肠道微生物

群和营养代谢之间复杂的相互作用。治疗应在营养

不良发展中的其他病理生理机制,如炎症和生态失调

方面进行拓展,以确定除单纯增加营养摄入量以外的

潜在治疗靶点。理想情况下应采用多中心、多学科方

式诊治肝硬化患者营养不良。
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