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【摘要】　目的　评估肠瘘合并严重腹腔感染患者早期肠内营养支持治疗（EEN）的安全性。

方法　采用回顾性队列研究的方法。收集 2017年 1月 1日至 2020年 1月 1日期间，在上海交通大学医

学院附属第九人民医院普通外科一科收治的 204例肠瘘合并严重腹腔感染患者的临床资料。以入

重症监护室（ICU）48 h内是否成功实施肠内营养支持治疗（EN），将患者分为EEN组和延迟EN（DEN）
组。主要研究指标为 180 d病死率；次要研究指标为腹腔出血、感染性休克、腹腔开放、血流感染、机

械通气和连续性肾脏替代治疗（CRRT）事件发生率。采用 logistic 回归对死亡危险因素进行分析。

结果　两组患者在入 ICU时血液学及人口学资料比较差异无统计学意义（均P>0.05）。但EEN组患者感

染性休克［31.2%（15/48）比 15.4%（24/156），χ2=4.99，P=0.025］、CRRT［27.1%（13/48）比 9.0%（14/156），

χ2=8.96，P=0.003］和 180 d 病死率［31.2%（15/48）比 7.7%（12/156），χ2=15.75，P<0.001］比例显著高于

DEN 组患者（均P<0.05）。多因素回归分析显示，年龄越大（OR=1.082，95%CI：1.027~1.139，P=0.003）、

急性生理学及慢性健康状况评分（APACHEⅡ评分）越差（OR=1.189，95%CI：1.037~1.363，P=0.013）、

C反应蛋白水平越高（OR=1.013，95%CI：1.004~1.023，P=0.007）和EEN（OR=8.844，95%CI：1.809~43.240，
P=0.007）为肠瘘合并严重腹腔感染患者死亡的独立危险因素。结论　EEN可导致肠瘘合并严重腹腔

感染患者的不良事件发生，增加死亡风险。此类患者的EEN需审慎实施。
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【Abstract】 Objective　To evaluate the safety of early enteral nutrition (EEN) support in 
patients with severe intra-abdominal infection and intestinal fistulas. Methods　 This was a 
retrospective cohort study. We collected relevant clinical data of 204 patients with severe 
intra-abdominal infection and intestinal fistulas who had been managed in the No. 1 Department of 
General Surgery, Shanghai Ninth People's Hospital, Shanghai Jiaotong University between 1 January 
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2017 and 1 January 2020. The patients were allocated to EEN or delayed enteral nutrition (DEN) 
groups depending on whether enteral nutrition had been instituted within 48 hours of admission 
to the intensive care unit. The primary outcome was 180-day mortality. Other outcomes included 
rates of intraperitoneal hemorrhage, septic shock, open abdominal cavity, bloodstream infection, 
mechanical ventilation, and continuous renal replacement therapy. Risk factors for mortality were 
 analyzed by logistic regression. Results　 There were no significant differences in hematological 
data or other baseline characteristics between the two groups at the time of admission to the 
intensive care unit (all P>0.05). However, septic shock (31.2% [15/48] vs. 15.4% [24/156], χ2=4.99, 
P=0.025), continuous renal replacement therapy (27.1% [13/48] versus 9.0% [14/156], χ 2=8.96, 
P=0.003), and 180-day mortality (31.2% [15/48] vs. 7.7% [12/156], χ2=15.75, P<0.001) were 
significantly more frequent in the EEN than the DEN group (all P<0.05). Multivariate regression 
analysis showed that older age (OR=1.082, 95%CI:1.027-1.139,P=0.003), worse Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation (APACHE) II scores (OR=1.189, 95%CI: 1.037-1.363, P=0.013), higher 
C-reactive protein (OR=1.013, 95%CI: 1.004-1.023, P=0.007) and EEN (OR=8.844, 95%CI: 1.809- 
43.240, P=0.007) were independent risk factors for death in patients with severe intra-abdominal 
infection and intestinal fistulas. Conclusion　 EEN may lead to adverse events and increase 
mortality in patients with both enterocutaneous fistulas and severe abdominal infection. EEN should 
be implemented with caution in such patients.

【Key words】 Intestinal fistula; Intra-abdominal infection; Critically ill; Medical 
nutrition therapy; Enteral nutrition, early
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肠瘘是胃肠道手术常见的严重并发症之一，是

外科领域的重大挑战与难题［1-3］。肠瘘导致的营养

物质缺乏（或丢失）及消化液丢失引起的营养不良，

不仅会导致肌肉和内脏蛋白的丢失，还会引起免疫

抑制和内分泌系统紊乱，使得机体抵御有害物质侵

袭的能力下降，对再次应激的反应降低，从而增加

内环境紊乱、感染和死亡的风险［1-6］。

营养支持治疗是肠瘘治疗的重要手段之一，不

仅可以提高瘘的自愈率，对于实施确定性手术也是

至关重要的环节之一［2-3］。相比肠外营养支持治疗

（parenteral nutrition，PN），肠 内 营 养 支 持 治 疗

（enteral nutrition，EN）更符合人体正常生理特点，EN
能较好地保持肠屏障功能的完整性，同时感染率

低、费用较低。尽管普遍认为，肠道不完整会限制

EN 的实施，但肠瘘也并非 EN 支持治疗的禁忌证。

国内外研究和指南均指出，在建立瘘口远端营养

途径或充分引流的基础上，是可以进行EN的［3-4，6-14］。

早期EN（early EN，EEN）具有维持肠黏膜屏障

功能、促进胃肠道功能恢复、降低肠道细菌和内毒

素易位的风险、改善患者代谢紊乱和脏器功能障碍

以及减少并发症等诸多益处，因此，国内及欧美营

养相关指南均推荐，外科或重症监护室（intensive 
care unit，ICU）患者在 24~48 h 内早期实施 EN［7-14］。

然而，对于合并严重腹腔感染的肠瘘患者，在充分

主动引流和瘘口远端营养途径建立的前提下，EEN
何时开始会给患者带来益处，EEN是否会改善患者

预后，目前在实际临床工作中难以确定，也尚未见

国内外报道。本研究旨在探究肠瘘合并严重腹腔

感染患者EEN（48 h内）的安全性，为肠瘘患者营养

支持治疗提供依据。

资料与方法

一、研究对象

采用回顾性队列研究的方法。研究经上海交

通大学医学院附属第九人民医院伦理委员会审批

通过（审批号：SH9H-2023-TK495-1）。

病例纳入标准：（1）肠瘘行手术治疗的患者，其

中肠瘘需经影像学或症状学确诊证实；（2）年

龄≥18 岁；（3）肠瘘已经充分主动引流；（4）签署知

情同意书并能够提供基本临床信息。排除标准：

（1）中途放弃治疗或营养支持治疗暂未手术患者；

（2）数据缺失比例达 50%以上；（3）入 ICU 1 d内，未

建立肠瘘远端营养途径的患者。

2017 年 1 月 1 日至 2020 年 1 月 1 日期间，上海

交通大学医学院附属第九人民医院普通外科一科

ICU收治的204例肠瘘患者符合上述标准。

二、肠内营养（EN）治疗方案

根据中国成人患者肠外肠内营养临床应用指
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南（2023版）推荐实施 EN治疗方案［11］。EEN定义：

根据最新国内外相关指南，以入 ICU 48 h内成功实

施 EN 为参考，分为 EEN 组和延迟 EN（delayed EN，

DEN）组［11-14］。患者实施 EN应满足以下条件：已建

立营养通道，且经影像学和临床评估，肠瘘已进行

充分引流，引流液量无明显增加，引流液颜色无明

显粪汁样加重。具体实施方案为：喂养途径根据

患者建立的营养通道（鼻胃管、鼻肠管、小肠插管

造口或瘘远端通道）予以 25 ml/h 的初始速度喂养

短肽型肠内全营养配方（糖尿病患者使用糖尿病

型肠内全营养配方）；对所有肠瘘患者应用 EN 耐

受性评分表进行评估，并根据评估结果（耐受性总

分）对患者进行对症处理、调节输入速度或暂停

EN。

三、观察指标与评价标准

主要观察指标为 180 d病死率。次要观察指标

为腹腔出血、感染性休克、腹腔开放、血流感染、严

重腹腔感染、机械通气和连续性肾脏替代治疗

（continuous renal replacement therapy，CRRT）事件

发生率。

感染性休克定义：符合《中国急诊感染性休克

临床实践指南》中感染性休克的诊断标准［15］。血

流感染定义：外周血细菌培养阳性。严重腹腔感染

定义：根据 2017年外科感染学会（Surgical Infection 
Society，SIS）发布的腹腔感染指南修订版，将急性

生 理 学 及 慢 性 健 康 状 况 评 分 系 统 Ⅱ（Acute 
Physiology and Chronic HealthⅡ，APACHEⅡ）≥10 分

的腹腔感染，定义为严重腹腔感染［16］。

四、统计学方法

利用R统计学软件（版本号：3.6.3）进行数据分

析。符合正态分布的计量资料采用x±s表示，组间比

较采用 t检验；非正态分布的计量资料采用M（Q1，Q3）

表示，组间比较采用Mann-Whitney U检验。计数资

料采用例（%）表示，组间比较采用 χ2检验。采用

logistic 回归对死亡相关危险因素进行单因素和多

因素分析。以P<0.05为差异具有统计学意义。

结 果

一、EEN 组与 DEN 组肠瘘患者基线资料的

比较

纳入分析的 204例肠瘘患者中，EEN 组 48例，

DEN 组 156 例。两组患者在一般临床资料、入住

ICU 时的生命体征、术中肠瘘情况（肠瘘部位、类

型、是否存在小肠瘘等）等方面的比较，差异均无

统计学意义（均P>0.05）。EEN 组患者手术次数低

于 DEN 组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表1。
二、EEN 组与 DEN 组肠瘘患者临床结局的

比较

EEN 组患者感染性休克、CRRT治疗事件发生

率和 180 d病死率高于DEN组患者（均P<0.05）；两

组腹腔出血、腹腔开放、血流感染及机械通气治疗发

生率的差异无统计学意义（均P>0.05）。见表2。
三、本组肠瘘合并严重腹腔感染患者死亡危险

因素分析

单因素回归分析显示，年龄、肠瘘部位、C反应

蛋白、降钙素原（PCT）、APACHEⅡ评分、白细胞、门

冬氨酸氢基转移酶（AST）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）、总胆红素、尿素氮、肌酐、重症患者急性胃

肠损伤分级（AGI 分级）、凝血酶原时间（PT）、B 型

利钠肽、血小板、血红蛋白、白蛋白水平以及 EN时

机为本组肠瘘合并严重腹腔感染患者死亡相关影

响因素（均 P<0.05）。见表 3。多因素回归分析显

示，年龄越大、APACHEⅡ评分越差、C反应蛋白水

平越高和EEN为影响肠瘘合并严重腹腔感染患者

死亡的独立危险因素（均P<0.05）。见表4。
讨 论

本研究回顾了本中心收治的 204 例肠瘘合并

严重腹腔感染患者的临床资料，试图分析 EEN 对

病程中不良事件及预后的影响。理论上，肠瘘患者

在建立充分主动引流的前提下，可经瘘口远端营养

通道进行 EN 或者建立合适的营养通道分段式喂

养，有利于改善患者内环境紊乱，促进胃肠道黏膜

功能的恢复，促进瘘的愈合［3−4，6，17］。然而，本研究

发现，实施 EEN 的肠瘘合并严重腹腔感染患者其

180 d 病死率、感染性休克及 CRRT 事件发生率均

显著高于DEN组；进一步分析提示，EEN为其死亡

的独立危险因素。结合肠瘘患者的特点，这一结果

可以解释为，尽管腹腔感染已经充分引流，但 EEN
的实施会引起肠液分泌增加，继而导致瘘口渗出增

多，加重腹腔感染或肠源性感染。而此类患者在肠

瘘与周围组织逐步粘连、包裹、感染局限或局部形

成窦道后，再行 EN则可能避免上述后果。最近发

表的 FRANS 研究也发现，危重症患者 EEN 可能与

28 d病死率增加有关［18］。该研究认为，危重症患者
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急性期的应激可能会损害蛋白质⁃能量代谢及其对

外源性营养物质的反应性，导致出现不可控的内源

性营养过剩，抑制自噬，削弱了机体限制应激损伤

的能力［18⁃20］。这也被认为可能是早期的过度喂养，

部分解释了 EEN 的有害影响。还有另一种解释，

可能是由于高危患者过早摄入高能量而导致的再

喂养综合征的发生。

本研究进一步分析显示，年龄、肠瘘部位（小肠

瘘）、AGI分级、C反应蛋白、PCT、APACHE评分、白

细胞、AST、总胆红素、APTT、尿素氮和肌酐等的增

加和血小板、血红蛋白和白蛋白的降低是肠瘘合并

严重腹腔感染死亡的影响因素。小肠瘘相较非小

肠低位瘘，其水电解质和营养物质的丢失更加严

重，处理也相对复杂，因此临床上病死率较高［3］。

而对于合并腹腔感染的小肠瘘患者来说，其营养的

供/需比往往不能满足，加重了患者营养不良情况

以及机体脏器的能量供应负担，从而造成脏器的损

伤和免疫功能受损。AGIⅢ~Ⅳ级患者无法耐受胃

肠喂养，本研究纳入的患者大多为 AGIⅡ级，而

AGI 分级为Ⅰ级的患者相比 AGIⅡ级，其死亡风险

表2 早期肠内营养组（EEN组）与延迟肠内营养组（DEN组）肠瘘患者临床结局的比较［例（%）］

组别

EEN组

DEN组

χ2值

P值

例数

 48
156

腹腔出血

12（25.0）
25（16.0）

1.43
0.231

感染性休克

15（31.2）
24（15.4）

4.99
0.025

腹腔开放

 6（12.5）
30（19.2）

0.73
0.394

血流感染

15（31.2）
31（19.9）

2.11
0.146

机械通气

21（43.8）
54（34.6）

0.95
0.329

CRRTa

13（27.1）
14（9.0） 

8.96
0.003

180 d内死亡

15（31.2）
12（7.7） 

15.75
<0.001

注：a连续性肾脏替代治疗

表1 早期肠内营养组（EEN组）与延迟肠内营养组（DEN组）肠瘘患者基线资料的比较

组别

EEN组

DEN组

统计值

P值

组别

EEN组

DEN组

统计值

P值

组别

EEN组

DEN组

统计值

P值

组别

EEN组

DEN组

统计值

P值

例数

 48
156

例数

 48
156

例数

 48
156

例数

 48
156

年龄
（岁，x±s）

52.5±19.0
54.4±14.9

t=0.63
0.533
C反应蛋白

［mg/L，M（Q1，Q3）］

44.5（7.0，117.2） 
54.4（13.1，106.4）

Z=−1.66
0.868
ALT

［U/L，M（Q1，Q3）］

17.5（13.0，36.5）
24.0（11.0，44.0）

Z=−1.00
0.318

总胆红素
［μmol/L，M（Q1，Q3）］

32.0（9.0，62.8） 
40.0（25.0，55.0）

Z=−1.73
0.084

性别［例（%）］

女

16（33.3）
52（33.3）

χ2<0.01
0.999

降钙素原［μg/L，M（Q1，Q3）］

0.3（0.1，3.6）
0.2（0.1，1.0）

Z=−0.42
0.672

AST
［U/L，M（Q1，Q3）］

30.0（16.5，52.5）
25.0（15.0，38.0）

Z=−1.10
0.272

瘘部位［例（%）］

非小肠

27（56.2）
73（46.8）

χ2=0.96
0.327

男

 32（66.7）
104（66.7）

小肠

21（43.8）
83（53.2）

APACHEⅡ
（评分，x±s）

19.2±12.8
16.0±9.2 
t=−1.91
0.058

PT
（s，x±s）
14.6±4.5
14.4±8.3
t=−0.12
0.904

体质量
（kg，x±s）

58.4±13.9
56.6±14.7
t=−0.66
0.511

瘘类型［例（%）］

单发

 30（62.5）
109（69.9）

χ2=0.61
0.435

手术数
［次，M（Q1，Q3）］

1（0， 4）
1（0， 6）
Z=−3.34

0.001
APTT

（s，x±s）
41.9±20.7
39.4±10.6
t=−0.79
0.434

体温
（℃，x±s）

37.0±0.6
37.0±0.6
t=−0.80
0.427

多发

18（37.5）
47（30.1）

INR
（x±s）

1.3±0.4
1.2±0.4
t=−1.69
0.093

血常规（x±s）

白细胞（×109/L）
8.8±5.6
9.3±7.9
t=0.34
0.731

心率
（次/min，x±s）

93.7±21.5
91.5±19.8
t=−0.59
0.555

瘘近端营养通路
［例（%）］

27（56.2）
96（61.5）
χ2=0.43
0.513

肌酐
（μmol/L，x±s）

81.0±63.7
68.4±59.5
t=−1.20
0.231

血红蛋白（g/L）
94.8±24.9
94.4±19.6
t=−0.13
0.896

呼吸
（次/min，x±s）

20.3±3.1
19.7±2.7
t=−1.27
0.206

短肽
［例（%）］

 37（77.1）
113（72.4）

χ2=0.41
0.523

尿素氮
（μmol/L，x±s）

13.2±10.2
10.7±7.2 
t=−1.85
0.060

血小板（×109/L）
191.6±128.1
202.0±132.2

t=0.47
0.641

血压（mmHg，x±s）
收缩压

113.8±19.7
116.6±18.0

t=0.86
0.393

AGI分级［例（%）］

Ⅰ级

 7（14.6）
16（10.3）

χ2=0.69
0.407

B型利钠肽
［ng/L，M（Q1，Q3）］

312.0（97.0，1 042.1）
237.5（85.1，487.5） 

Z=−0.76
0.448

白蛋白（g/L）
33.5±5.4
34.4±4.7
t=1.08
0.281

舒张压

67.4±11.3
68.7±12.1

t=0.64
0.522

Ⅱ级

 41（85.4）
140（89.7）

注：APACHEⅡ评分：急性生理学及慢性健康状况评分系统；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：门冬氨酸氨基转移酶；PT：凝血酶原时间； 
APTT：活化部分凝血活酶时间；INR：国际标准化比值；AGI分级：重症患者急性胃肠损伤分级
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也相对较低。然而，对于肠瘘术后或多次手术的患

者，AGI 分级似乎并不能很好地适用，特别是围手

术期无法准确地评估此类患者 AGI 分级的变化。

多因素回归分析显示，年龄越大、APACHEⅡ评分

越差、C反应蛋白越高和EEN为肠瘘合并严重腹腔

感染患者死亡的独立危险因素。因此，对于合并严

重腹腔感染的肠瘘患者，尽管临床上认为已经充分

引流并建立了合适的营养途径，但仍需要非常谨慎

地实施 EEN 治疗，特别对于瘘口近端及分段喂养

的患者。

本研究存在的局限性：首先，本研究为单中心

的回顾性分析，导致其存在不可避免地存在偏倚，

仍需多中心的前瞻性随机对照研究验证。其次，本

研究纳入的肠瘘患者为合并严重腹腔感染患者，且

多为转诊患者，病情复杂。因而，本研究关于 EEN
的结论需谨慎解读。再次，虽然本研究显示 EEN
为肠瘘合并严重腹腔感染患者的死亡危险因素，但

由于样本量少，无法进行亚组分析，无法确定此类

患者EEN的时间窗，仍需进一步探究。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表3 本组肠瘘合并严重腹腔感染患者180 d内死亡的单因素分析

变量

年龄（每增加一个单位）

性别（每增加一个单位）

收缩压（每增加一个单位）

舒张压（每增加一个单位）

AGI分级 a（每增加一个单位）

APACHE Ⅱb（每增加一个单位）

白细胞（每增加一个单位）

血红蛋白（每增加一个单位）

血小板（每增加一个单位）

C反应蛋白（每增加一个单位）

降钙素原（每增加一个单位）

白蛋白（每增加一个单位）

ASTc（每增加一个单位）

ALTd（每增加一个单位）

总胆红素（每增加一个单位）

APTTe（每增加一个单位）

凝血酶原时间（每增加一个单位）

肌酐（每增加一个单位）

尿素氮（每增加一个单位）

B型利钠肽（每增加一个单位）

短肽占比（每增加一个单位）

瘘的类型（单发/多发）

瘘的部位（非小肠/小肠）

肠内营养途径（近端/远端）

营养支持治疗时机（EEN/DEN）

单因素分析

回归系数

0.075
0.889
0.008

−0.003
−1.705

0.159
0.069

−0.078
−0.015

0.012
0.061

−0.437
0.012
0.004
0.011
0.103
0.088
0.035
0.147
0.001

−0.383
−0.154
−1.386
19.934

1.696

         标准误

0.025
0.520
0.013
0.021
0.683
0.063
0.026
0.023
0.006
0.004
0.019
0.117
0.006
0.002
0.005
0.032
0.043
0.008
0.036
0
0.443
0.639
0.661

4 465.881
0.433

   χ2值
2.99
2.92
0.34
0.02
6.24
2.54
2.65

−3.42
−2.37

3.03
3.24

−3.73
2.09
2.27
2.10
3.24
4.20
4.29
4.07
2.47
0.75
0.06
4.40
0  

15.37

OR（95%CI）
1.080（1.030~1.132）
2.432（0.878~6.734）
1.008（0.982~1.035）
0.997（0.957~1.039）
0.182（0.048~0.693）
1.172（1.037~1.325）
1.072（1.018~1.128）
0.924（0.884~0.967）
0.985（0.972~0.997）
1.012（1.004~1.019）
1.063（1.025~1.103）
0.646（0.514~0.813）
1.012（1.001~1.024）
1.004（0.999~1.008）
1.011（1.001~1.021）
1.110（1.040~1.180）
1.093（1.004~1.189）
1.036（1.020~1.053）
1.159（1.079~1.244）
1.001（1.000~1.002）
0.682（0.286~1.625）
0.857（0.245~3.001）
0.250（0.068~0.912）

4.5×108（0~∞）
5.455（2.336~12.738）

P值

0.003
0.087
0.559
0.893
0.013
0.011
0.008

<0.001
0.018
0.002
0.001

<0.001
0.037
0.132
0.036
0.001
0.040

<0.001
<0.001

0.014
0.388
0.809
0.036
0.996

<0.001
注：a重症患者急性胃肠损伤分级；b急性生理学及慢性健康状况评分系统；c门冬氨酸氨基转移酶；d丙氨酸氨基转移酶；e活化部分凝血活

酶时间; EEN为早期肠内营养组，DEN为延迟肠内营养组；“−”表示无数值

表4 本组肠瘘合并严重腹腔感染患者180 d内死亡的

多因素分析

变量

年龄 （每增加一个单位）

APACHE Ⅱa
 （每增加一个单位）

C反应蛋白 （每增加一个单位）

营养支持治疗时机 b
 （EEN/DEN）

多因素分析

回归系数

0.078
0.173
0.013
2.180

标准误

0.027
0.070
0.005
0.810

χ2值

8.705
6.137
7.249
0.810

OR（95%CI）
1.082（1.027~1.139）
1.189（1.037~1.363）
1.013（1.004~1.023）
8.844（1.809~43.240）

P值

0.003
0.013
0.007
0.007

注：a急性生理学及慢性健康状况评分系统；bEEN为早期肠内

营养组，DEN为延迟肠内营养组
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