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ICU患者再喂养综合征管理及预后的研究进展*
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  [摘 要] 再喂养综合征(RFS)是长期营养不良患者重新摄入营养初期机体代谢异常所导致的一系列危

及生命的临床症状,由于缺乏特异性,不易辨别,其在ICU患者中死亡率较高。目前,国内学者对RFS的治疗

管理和预后影响的研究报道较少,且具体管理措施仍然存在争议。此外,对于RFS预后研究的方法和结论同样

存在差异。故该文拟从ICU患者RFS的诊断标准及发生现状、管理现况、疾病预后方面进行系统综述,旨在为

医护人员就RFS的管理提供经验借鉴,为后续相关研究提供参考。
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[Abstract] Refeeding

 

syndrome
 

(RFS)
 

is
 

a
 

series
 

of
 

life-threatening
 

clinical
 

symptoms
 

caused
 

by
 

abnor-
mal

 

metabolism
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

re-intake
 

of
 

nutrition
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

malnutrition.Due
 

to
 

the
 

lack
 

of
 

specificity
 

it
 

is
 

difficult
 

to
 

identify,and
 

has
 

higher
 

mortality
 

in
 

ICU
 

patients.At
 

present,there
 

are
 

few
 

studies
 

on
 

the
 

management
 

and
 

prognosis
 

of
 

RFS
 

by
 

domestic
 

scholars,moreover
 

the
 

specific
 

management
 

measures
 

are
 

still
 

controversial.In
 

addition,there
 

are
 

also
 

differences
 

in
 

the
 

methods
 

and
 

conclusions
 

of
 

RFS
 

prognostic
 

studies.Thus
 

this
 

paper
 

systematically
 

reviews
 

the
 

diagnostic
 

criteria,occurrence
 

status,manage-
ment

 

status
 

and
 

disease
 

prognosis
 

of
 

RFS,aiming
 

at
 

offering
 

the
 

experience
 

to
 

medical
 

staffs
 

on
 

RFS
 

manage-
ment

 

and
 

providing
 

reference
 

for
 

follow-up
 

related
 

research.
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  再喂养综合征(RFS)是机体在长期饥饿或营养

不足状态下经口服、肠内或肠外途径再次喂养后出现

的一系列症状,主要表现为电解质代谢紊乱、体液紊

乱、多系统功能障碍等症状,通常发生在保持饥饿状

态大于5
 

d或营养不良患者开始再喂养后的72
 

h
内[1-2]。由于其病情进展迅速,在危重症患者中死亡

率高达83%[3]。随着医疗技术的发展,近年来国内对

RFS关注度逐渐提高,也有越来越多的学者对 RFS
展开调查研究。但是,目前研究主要聚焦于 RFS早

期预防措施,对已发病患者的管理及预后影响研究相

对较少,管理措施仍然存在争议,RFS预后研究的方

法和结论同样存在差异。因此,本文从ICU 患者

RFS的诊断标准及发生现状、管理现况、疾病预后进

行系统综述,旨在为医护人员就RFS的干预管理提供

经验借鉴,为后续相关研究提供参考。
1 诊断标准及发生现状

  随着国内外学者的不断深入研究,RFS的诊断标

准由早期再喂养患者出现单纯低磷血症[2]逐步演变

为再喂养72
 

h内新发生的低磷血症[4-5],并进一步演

化为在其基础上出现相关临床表现(低钾、低镁、心力

衰竭、肺水肿等)[6]。但截至目前,临床针对RFS的诊

断标准仍存在较大差异,如美国肠外和肠内营养学会

(ASPEN)将RFS定义为电解质(磷酸盐、钾、镁)中的

一项及以上下降超过10%,或临床症状中有硫胺素缺

乏的相关表现[7],该定义同时考虑到电解质、微量元

素的变化及相关临床表现,较其他定义更加全面。然
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而,目前国内外研究对RFS采用的诊断标准仍存在

较大差异,同时有大量研究发现根据不同人群特征进

行分组后其发生现状也有较大差距。VIRANI等[8]

发现RFS在ICU患者中最常见,发生率为30.02%。
XIONG等[4]的研究结果显示,RFS在神经系统功能

障碍患者中发生率为17.1%。此外,由于老年人基础

疾病多、生理功能减退,是发生RFS的高危人群。国

外学者通过临床调查发现,营养不良的老年患者RFS
发病率高达75%[9]。由此可见,诊断标准和纳入人群

的特 征 会 对 发 病 率 调 查 结 果 产 生 影 响。CIOFFI
等[10]也在一项meta分析中证明了发病率高度依赖于

RFS的诊断标准及纳入人群。然而目前,国内外相关

研究及指南对 RFS尚缺乏统一评估诊断标准。因

此,在今后的研究中,如何对不同人群、不同疾病类型

的患者制定RFS统一诊断标准仍有待进一步研究。
2 管理现况

2.1 早期筛查

2.1.1 筛查工具 根据现有临床研究报道,RFS临

床表现通常类似于多器官功能障碍,早期症状极易被

掩盖,直接增加了医护人员精准评估、有效识别的难

度[1]。由于诊断标准仍未统一,筛查工具也尚未达成

共识。2006年英国国家健康与临床卓越研究所指南

(NICE)首次将RFS根据体重指数、非主动体重下降、
电解质水平等划分为低风险及高风险,但相关指标缺

乏具体量化数值,且分级仅有2个级别。2018年

FRIEDLI等[11]在此基础上进行补充修正后形成的

mNICE在原有等级上加入了极高风险,并首次明确

了指标中血磷、钾、镁水平的具体数值,为医护人员对

RFS的精准识别提供更明确的参考。2020年 ASP-
EN发布的专家共识[7]将各项指标转化为根据患者个

人情况可动态观察的标准,方便医护人员根据患者具

体病情判断RFS的风险因素。然而,以上评估工具

虽得到了不断完善,但并未有研究根据人群特征分组

进行其预测价值的检验。近期国内学者在危重症神

经系统功能障碍患者中对以上工具进行了本土化效

能检验,发现其受试者工作特征曲线(ROC曲线)下
面积均较低(<0.6),且差异无统计学意义(P>
0.05),其原因可能在于RFS患者的诊断标准尚未统

一,且危重症患者通常自身情况复杂,混杂因素较

多[12]。因此,未来还需进一步明确适用于我国危重症

人群的 RFS评估标准,根据不同的人群特征构建

RFS风险预测模型。
2.1.2 危险因素 危重症患者由于各种原因易出现

不同程度的营养不良,增加 RFS发生风险。从机体

生理学角度来看,自身营养状况较差患者若年龄大于

65岁[13]、体重指数(BMI)<18.5
 

kg/m2[14]、再喂养前

清蛋白浓度小 于30
 

g/L、前 清 蛋 白 浓 度 小 于150
 

g/L[15],再喂养时机体则需要更多营养补充消耗,RFS
发生风险更高。同时,神经性厌食、脓毒症、恶性肿

瘤、重症胰腺炎、糖尿病及长期机械通气患者,均为发

生RFS的高危人群[16-18],尤其在ICU患者中RFS发

病率可达30.2%[6]。此外,肠内营养治疗过程中,营
养液温度过高(36~38

 

℃)、喂养速度过快(≥20
 

mL/
L)、蛋白质含量过高(整蛋白型营养液喂养)、热量过

高(>25%标准热量)、通过鼻肠管喂养等治疗方式均

会使危重症患者的RFS发生风险增加[15]。近期国内

有学者基于循证证据在患者入院时早期识别RFS危

险人群并进行完善管理,最终成功降低了RFS发生

率[19]。由此可见,早期识别危险因素及高危人群在预

防RFS中具有重要意义,应强化医护人员对RFS相

关知识的学习培训,完善对高危患者的早期评估,从
而降低RFS发生率,为后期干预治疗奠定基础。
2.2 动态治疗

2.2.1 非限制性营养支持 RFS患者大多病情变化

迅速且伴并发症,因此干预方案需要根据病情变化及

时调整。既往大量研究表明,限制初始热量摄入可以

降低RFS发生率,促进患者康复[5,20]。ASPEN建议

在1~2
 

d内先补充目标能量的33%,循序渐进达到

100%[7]。然而,危重症患者大多由于自身疾病和治

疗原因伴营养摄入不足,需要充足的热量支持,因此

营养治疗方案应根据患者自身情况进行动态调整[21]。
近期有大量研究发现,如果能对肠内营养患者持续动

态监测,及时补充相关电解质,使用更高初始热量的

再喂养方案并不会提高RFS发生率,同时可以缩短营

养不良患者的住院时间[22-24]。DRAFFIN等[25]在神

经性厌食症患儿和青少年中进行研究,发现采用高热

量标准碳水化合物(提供总能量的50%~60%)喂养

并不会增加RFS发生风险。因此,建议对存在RFS
风险的危重症患者进行密切动态评估,监测相关电解

质指标及临床表现,实现精准化治疗,实行个体化营

养管理方案[21]。对于在动态监测下进行非限制性营

养支持的具体实施方案,还有待进一步开展随机对照

试验进行探究。
2.2.2 营养支持途径 为维持胃肠道正常的生理功

能,欧洲重症医学会(ESICM)提出相关指南[26],推荐

危重症患者应首选早期肠内营养支持。然而,由于危

重症患者大多存在消化功能障碍,易引起腹泻、呕吐、
误吸等多种并发症,进一步加重营养不良。此外,肠
内营养引起的肠促胰岛素效应也会导致RFS的发生

风险增加[15]。针对此类问题,ALSHARIF等[27]研究

结果指出,补充性肠外营养在提高危重症患者营养摄

入的同时可有效降低感染率和死亡率。近期国外有

学者在此基础上进行进一步研究,发现相对肠内营

养,对RFS高风险患者进行补充性肠外营养的短期疗

效效果不明显,但是能显著提高60
 

d生存率,改善预

后[28]。目前,国内对RFS患者营养支持途径的关注

度较低,针对患者病情严重程度进行补充肠外营养的

具体措施也缺乏循证依据。因此建议学者进一步开
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展病情分级明确、干预措施具体的前瞻性研究,明确

危重症RFS患者最佳营养支持途径及具体措施。
2.3 液体管理 危重患者再喂养开始前的72

 

h内应

动态监测血清电解质和硫胺素,如果指标低于正常水

平则及时补充相关电解质,动态调整剂量。对于胃肠

道功能完好且电解质失衡较轻的患者,也可以口服补

充电解质[29]。同时,重症患者进行再喂养期间,易出

现外周水肿、心力衰竭等症状,需严格控制补液量[17]。
FRIEDLI等[30]根据风险分级对RFS患者的液体管

理拟定共识:对存在RFS风险的患者,应密切监测体

重保持液体出入平衡。低风险患者再喂养开始后液

体摄入量为30~35
 

mL/(kg·d);高风险患者再喂养

开始后1~3
 

d液体摄入量为25~30
 

mL/(kg·d),从
第4天开始改为30~35

 

mL/(kg·d);极高风险患者

再喂养开始后1~3
 

d液体摄入量为20~25
 

mL/
(kg·d),4~6

 

d为25~30
 

mL/(kg·d),从第7天开

始改为30~35
 

mL/(kg·d)。胡燕等[31]根据该共识

进行RFS患者液体管理,临床应用效果良好。但是,
由于缺乏临床随机对照试验,该种管理方案的有效性

并未得到准确证实,因此还需进一步明确再喂养过程

中液体补充的最佳方案。
3 疾病预后

3.1 多器官功能障碍 RFS发生时,微量元素和胰

岛素分泌的骤变可能导致低钾血症、低磷血症、低镁

血症及水钠潴留。这一系列反应易引发充血性心力

衰竭和肺水肿,甚至猝死[1]。同时,RFS引起的硫胺

素缺乏会损伤肾小管细胞,引起急性肾小管坏死和急

性肾损伤[32]。此外,电解质和硫胺素的异常还会造成

免疫系统损伤(免疫抑制、感染),神经系统损伤(韦尼

克脑病、共济失调、谵妄),消化系统损伤(肝功能异常

或衰竭),血液系统损伤(贫血、白细胞及血小板功能

障碍),最终可致多器官功能衰竭,使机械通气时间延

长,感染风险增加,医疗负担进一步加重[1,33]。相关研

究在对RFS患者进行随访期间发现,虽然其在临床

症状方面与普通患者没有显著差异,但在随访时确诊

为RFS的患者中心动过速更常见[34]。RFS是否会引

起其他不良临床结局,还有待进一步开展大样本量调

查进行探究。
3.2 延长住院时间及机械通气时间 近年来,针对

RFS患者预后影响的研究逐渐增加,但观察指标较为

单一,多以死亡率、ICU 住院时间、机械通气时间为

主。WANG等[35]对ICU患者进行了回顾性队列研

究,发现RFS与危重症患者28
 

d死亡率独立相关,且
RFS患者的ICU住院时间、机械通气时间均高于血

磷正常患者。同时,国外也有研究显示 RFS会延长

患者ICU住院时间和机械通气时间[16]。YOSHIDA
等[14]则将ICU住院时间超过24

 

h的患者分为4个风

险等级(无风险、低风险、高风险和非常高风险),发现

RFS风险等级越高患者1个月死亡率更高。熊瑞

琪[36]则在神经重症监护室患者中进行分析,发现

RFS与6个月死亡率独立相关。此外,该学者还考虑

到长期预后影响,将脑卒中 mRS评分大于3分作为

预测6个月预后不良因素纳入分析,但并未发现其与

RFS存在独立相关性[36]。由此可见,目前虽然有大

量研究关注RFS对预后的影响,但研究设计和样本人

群差异较大,研究结果也存在矛盾,且少有研究关注

RFS病情严重程度对长期预后的影响。根据近期国

内外学者对大量预后研究的系统评价发现,RFS对短

期死亡风险和机械通气时间的影响尚不明确,其原因

可能在于RFS患者病情大多危急,医务人员未能及时

发现病情采取有效措施,导致病情迅速恶化[37-38]。虽

然近年来对RFS的预后情况关注度逐渐提高,但由于

诊断标准的危重症患者自身情况差异,增加了研究中

的异质性[37],导致研究结果产生较大差异。此外,对
RFS的预后研究大多聚焦在死亡风险、住院时间、机
械通气时间这类短期预后指标,较少有研究关注RFS
对患者生活质量、康复情况的长期预后影响。未来仍

需更多研究根据纳入人群特征、RFS诊断标准等进行

明确亚组分析,提供更加可靠的临床证据,指导RFS
患者的康复治疗。
4 小结与展望

  RFS是严重营养不良患者开始再喂养后,以低磷

血症为特征的体液及电解质代谢紊乱,是一种潜在危

及生命的临床症候群。RFS多发生在危重患者中,临
床症状易被掩盖,导致不良预后影响,不利于后期康

复[38]。近年来,国内外对RFS关注度逐渐上升,但相

关研究方向存在局限,主要集中于RFS的危险因素、
早期预防等方面。同时,由于RFS的诊断标准差异和

危重症患者自身的复杂病情,现有研究对管理方案的

建议存在较大差异,相关研究多以观察性研究为主,
证据水平较低[17],因此尚无系统完善的特异性诊疗方

案。未来还需统一RFS的诊断标准,明确以危重症患

者具体病情为依据的治疗措施。同时,需进一步开展

针对RFS营养支持的相关研究,明确热量摄入与营养

支持途径对RFS发病及预后的影响,从而统一治疗管

理方案,为医护人员的临床管理提供更加可靠的参

考。在RFS的预后方面,目前研究主要局限于死亡

率、住院时间、机械通气时间等短期指标,较少有研究

关注其对后续康复及长期生活质量的影响,同时研究

设计及纳入人群也存在较大差异。后续研究设计可

以根据纳入人群、临床症状、诊断标准等进行亚组分

析,同时针对长期预后影响展开多中心、多层次的高

质量研究,以期改善RFS患者的预后。
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