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全肠外营养 (total parenteral nutrition，TPN)的 

概念是上世纪60年代引人临床的。几十年来，肠外 

营养在危重患者的救治方面发挥了重要作用，已成 

为现代医学不可分割的组成部分。但肠外营养也会 

引起一些并发症，了解这些并发症的危害、发生机 

制和防治策略有助于提高肠外营养治疗的安全性。 

肠外营养的并发症主要可分为代谢并发症和导 

管相关并发症。 

代谢并发症 

急性代谢并发症 

高血糖或低血糖：碳水化合物是肠外营养配方 

中主要的供能物质，而葡萄糖则是肠外营养液中最 

常用的碳水化合物。TPN都会伴随高浓度葡萄糖的 

静脉输注。但人类利用葡萄糖的能力是有限度的  ̈， 

成人推荐的葡萄糖最大输注剂量为 5rag·kg～ · 
rain一1 E2]

， 超过这个剂量时不再会产生更多的代澍益 

处。此外，TPN患者往往因原发疾病、糖尿病、应 

激状态下抗胰岛素激素的分泌等而产生一定程度的 

胰岛素抵抗l3』。这些因素作用的结果是使患者易于 

出现高血糖。 

葡萄糖过多可导致肝脏脂肪变性、交感神经张 

力升高和 CO 产生增多。高血糖本身也会给患者带 

来一系列副作用，如渗透性利尿、脱水、高渗性昏 
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迷等。最近的研究还发现，TPN引起的血糖升高与 

心脏并发症、感染、脓毒症、急性肾功能衰竭和死 

亡的风险增加有关 j，危重患者血糖升高的程度与 

住院死亡率的增加呈显著正相关 。而强化胰岛素 

治疗可明显降低外科危重患者的并发症发生率和死 

亡率 。 

由于血糖控制对危重患者的重要性，接受肠外 

营养的患者必须注意监测血糖水平。对于血糖稳定 

的患者，在肠外营养配方中根据血糖变化额外添加胰 

岛素常可维持血糖于适宜水平；对于血糖不稳定的患 

者，可在维持葡萄糖输注速度恒定的同时用另一个注 

射泵连续输注胰岛素，并根据血糖改变调整胰岛素用 

量，目标是维持血糖于4．4～8．3 mmol／L 。对于顽 

固性高血糖的患者，除控制葡萄糖输注速度、增加 

胰岛素用量外，还需重视对原发疾病 (如糖尿病、 

脓毒症等)的治疗。 

低血糖是较为少见的并发症，但糖原异生和血 

糖稳定机制受损的患者有发生低血糖的风险。这种 

情况见于肝肾功能衰竭、肾上腺功能不全、尿毒症、 

营养不良、糖尿病患者和婴幼儿 。理论上，突然 

终止高糖 TPN液输注时，机体已受刺激的胰岛素分 

泌可致突发低血糖或低血糖昏迷。但也有研究发现 

突然终止或逐渐终止 TPN输注都不会产生明显的低 

血糖 。尽管如此，肠外营养期间或终止时均应密 

切监测血糖水平。 
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高脂血症：TPN引发高脂血症主要是由于给予 

的脂肪量超过机体清除脂质的能力所致，主要表现 

为高甘油三脂血症。当机体清除脂质的能力降低时 

更容易发生高脂血症，这种情况见于危重疾病、尿 

毒症、糖尿病、肝肾功能损害患者和家族性高脂血 

症患者 。 

TPN引发的高脂血症一般是短期 的良性过程。 

但严重高甘油三脂血症有诱发急性胰腺炎的危险， 

偶而也 可导致脂肪过载综合征 (fat．overload syn． 

drome)，表现为发热、黄疸、贫血、肝脾肿大和凝 

血功能障碍等[1o]。最近有研究发现急性呼吸窘迫综 

合征 (acute respiratory distress syndrome，ARDS)患 

者静脉输注脂肪乳剂后出现肺功能恶化和炎症反应 

加重 l 。但脂肪供能的好处是可降低呼吸熵、减少 

CO 的产生，这对呼吸衰竭患者是有利的。目前的观 

点是含适量脂肪乳剂的平衡肠外营养对于危重患者 

在整体上是安全的，益处多于可能的危害[12]。 

肠外营养期间应注意监测血脂水平，住院患者 

可每周测定血清甘油三脂浓度 1～2次，根据耐受性 

调节脂乳剂量。发生的高脂血症一般很容易通过减 

少或暂停脂肪乳剂输入而纠正。严重的高脂血症也 

可给予胰岛素或使用血浆置换治疗[13,14]。 

高尿钙症：高尿钙症在接受长期 TPN的患者中 

较为常见 l 。原因包括基础疾病的影响、骨骼对钙 

的利用减少以及肾功能损害后对钙的再吸收发生障 

碍等。长期高尿钙症可导致肾钙质沉积症并促进骨 

病的发生 】 。适当降低 TPN配方中的钙量有助于维 

持血清钙和尿钙浓度于正常水平[16]；增加 TPN中的 

无机磷含量则可通过增加肾小管对钙的再吸收而降 

低尿钙浓度  ̈；但过量的维生素 D可能加重TPN相 

关骨病的发生【18]。 

水、电解质紊乱：水、电解质紊乱在接受 TPN 

的患者中仍然是个值得关注的问题。Planas等[19]对 

接受家庭肠外营养 (home parenteral nutrition，HPN) 

患者的调查发现，电解质紊乱的发生率为0．03／100 

天。通常情况下这种紊乱的程度并不严重，但在因 

营养不良而接受营养支持治疗的初期，严重电解质 

紊乱 (即再喂养综合征)的发生率可高达 48％，并 

可导致明显的住院时间延长和死亡率增加[20,21]。此 

类患者应严密监测水、电解质平衡情况，并给予及 

时纠正。 

慢性代谢并发症 

肝胆并发症：首例因肠外营养而出现的肝脏并 

发症报告于 1971年，这是一名早产儿，发生了肝内 

胆汁淤积和早期肝硬化 。此后人们发现不仅儿 

童，成年人同样也会在肠外营养期间出现肝功能异 

常。多数病例仅表现为无症状的肝酶升高，但有些 

患者可发生肝脏脂肪变性、肝脏胆汁淤积和胆石症、 

胆囊炎等，晚期可发展为肝硬化和肝衰竭。Cavicchi 

等_2 发现，接受 HPN的患者肝脏并发症发生率在 2 

年时为26％，6年时为50％；与肝脏并发症相关的 

死亡率为6．7％。Chan等 报告在接受 HPN的患者 

中，与TPN相关的终末期肝病发生率高达 15％。 

(1)肝脏脂肪变性：肝脏脂肪变性是常见的肝 

胆系统并发症，常在开始TPN的1～4周内发生，多 

见于成人。患者表现为肝酶升高 (超过正常上限 

1．5倍)、胆红素轻度升高、肝脏增大，超声检查可 

显示肝脏结构改变。脂肪变性早期发生在门脉周围， 

此时一般认为是可逆的，但可进展为整个小叶的脂 

肪性肝炎，伴有不同程度的胆汁淤积和纤维化。肝 

硬化阶段可出现门脉高压的症状 。 

肝脏脂肪变性的发生可能主要由于过度喂养特 

别是葡萄糖过量引起，过量的葡萄糖可在肝脏内转 

化为脂肪。降低热 卡摄入可减少此并发症 的发 

生 。对于需要长期 TPN且已有肝脏损害的患者， 

早期开始周期性TPN输注 (每次间隔6～8小时)可 

减少脂肪变性的发生 。 

(2)肝脏胆汁淤积：肝脏胆汁淤积是 TPN的严 

重并发症，可发展为肝硬化和肝衰竭。该并发症在 

儿童和新生儿较为多见，特别是长期接受 TPN治疗 

的患者 。患者出现黄疸、高胆红素血症、血浆 ． 

谷氨酰转肽酶和碱性磷酸酶升高。组织学检查有门 

脉周围胆汁淤积浸润和广泛纤维化。疾病终末期有 

肝硬化表现 2j。 

此并发症的发生可能与以下机制有关 2 ：①胆 

汁分泌系统不成熟；②肠道细菌移位。这可导致内 

毒素血症和脓毒症，继而引起胆汁酸分解代谢增加； 

③氨基酸摄入异常。早产儿肝脏利用蛋氨酸生成牛 

磺酸的功能不足，导致胆汁酸产生异常；④营养配 

方中的脂质过量。TPN配方中脂质≥1 g·kg～·d 

时显著增加肝脏并发症的发生率 2 ；⑤胆汁酸分泌 

缺乏。这可因胆汁酸盐合成不足所致，或因缺乏收 
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缩刺激而导致胆汁酸盐在胆囊中停留的时间过长， 

或因基础疾病 (如回肠切除术后的短肠综合征)而 

导致的胆汁酸肠肝循环减少所致；⑥与肠外营养配 

方有关的其他因素，如葡萄糖过量、必需脂肪酸缺 

乏等。 

肠外营养期间监测肝脏功能极为重要。由于该 

并发症对患者预后的严重影响，应尽可能预防或减 

少其发生。以下措施可能有效：①少量给予肠内营 

养或补充胆囊收缩素，以刺激胆囊收缩、促进肠肝 

循环；②适当应用抗生素抑制肠道内细菌生长。有 

研究证明，预防性应用 甲硝唑或庆大霉素可减少 

TPN患者肝胆功能障碍和胆汁淤积的发生[29,301；③ 

补充熊去氧胆酸。Lindor等 发现，口服熊去氧胆 

酸可逆转 TPN引起的严重胆汁淤积；④应用合适的 

氨基酸制剂，提供适宜的氨基酸和牛磺酸；⑤应用 

合适的脂肪乳剂，提供必需脂肪酸，避免剂量过大； 

⑥其他措施，包括限制葡萄糖的输入以减少肝脏脂 

肪沉积。周期性肠外营养以减少高胰岛素血症和肝 

脏脂肪变性等。 

(3)胆石症和胆囊炎：TPN时因缺乏肠道刺激 

使胆囊运动功能受损，导致胆囊淤积，进一步可发 

展为胆汁淤渣、胆石症和胆囊炎。该并发症既见于 

成人也见于儿童。Messing等 发现，TPN治疗4— 

6周时50％的患者出现胆汁淤渣，而6周以后 100％ 

的患者均出现胆汁淤渣；其中23％的患者有胆石形 

成。 

补充胆囊收缩素、少量给予饮食或肠内营养可 

刺激胆囊收缩，对 TPN相关的胆囊并发症有防治作 

用。Sitzmann等 报告TPN超过21天的成年患者每 

日静脉补充缩胆囊素八肽可成功预防胆汁淤渣的形 

成。在 Messing等 的研究中，TPN终止 4周后所 

有患者的胆汁淤渣均消失。 

骨病：骨病在接受 HPN的患者中很常见。主要 

表现为骨密度降低、血清碱性磷酸酶升高、高钙血 

症、骨痛、骨折等【2 J。Pironi等 对 165例接受长 

期 HPN患者的调查发现，81％的患者有骨质减少、 

41％的患者有骨质疏松、35％的患者有骨痛、10％ 

的患者有骨折。 

长期HPN导致骨病的可能机制包括_3 ：原发疾 

病的影响，如活动减少、性腺机能减退、类固醇治 

疗以及长期肠道衰竭等 ；钙、磷、镁缺乏；维生 

素D缺乏或过量。维生素 D过量通过抑制甲状旁腺 

激素分泌、刺激骨骼吸收而危害骨骼代谢，此类患 

者去除肠外营养配方中的维生素 D反可提高骨骼中 

的矿物质含量 ；氨基酸 (尤其是含硫氨基酸)过 

量；铝污染。铝的毒性作用是通过抑制甲状旁腺激 

素的分泌而导致骨骼矿化程度降低_3 ；维生素K缺 

乏；高尿钙症可促进骨病的发生。 

增加钙、磷、镁摄入，调整维生素 D剂量，补 

充降钙素、甲状旁腺激素和适当运动等可能有助于 

骨病的防治。另一个可能有效的药物是胰高血糖素 

样肽一2，前期研究显示它可增加短肠综合征患者的 

骨密度[39]。 

导管相关并发症 

由于渗透压高，肠外营养液一般都需要经中心 

静脉通路给药。常用的静脉通路是经锁骨下静脉、 

颈内静脉置入的中心静脉导管和经肘前静脉置入的 

“经周围插入的中心静脉导管 (peripherally inserted 

central catheters，PICC)”。一般不推荐使用股静脉通 

路。因为该通路血栓栓塞性和感染性并发症的发生 

率高。 

文献报告的导管相关并发症发生率为 0．15～ 

0．49／100导管日I4o]。影响因素包括通路种类、操作 

经验、治疗持续时间、管路护理质量和患者的基础 

疾病状态等。导管相关并发症一般分为早期并发症、 

晚期并发症和感染并发症。 

早期并发症 早期并发症主要与置管操作有关。 

对于有经验的医师来说，中心静脉置管是很安全的 

操作。穿刺前纠正凝血功能异常、采用超声静脉定 

位、选择合适的体位，穿刺时先用细针头定位，插 

管时采用 “J”形头导丝引导技术等都有助于减少并 

发症的发生。并发症的发生还与穿刺部位有关。常 

见并发症如心律失常、气胸、血胸、动脉内置管、 

导管异位等在锁骨下静脉和颈内静脉穿刺时的发生 

率为 1％ 一4％_4 ；经肘前静脉置入 PICC时气胸发 

生率很低，但导管异位的发生率较高I41 J。 

早期并发症一般都可通过临床检查和x线胸片 

明确诊断。多数并发症很容易处理，但有些严重并 

发症可能需要外科处理，如大量气胸、血胸、不能 

控制的出血等。罕见并发症包括臂丛神经损伤、大 
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量气栓、导管意外割断而形成的导管栓塞、心包填 

塞等。 

晚期并发症 随着肠外营养时间延长，晚期并 

发症的发生率逐渐增高。与导管相关的静脉血栓形 

成是一种常见的并发症，文献报告的发生率从 3．9％ 

到38％不等_4 '4 ，这可能与导管类型、基础疾病、 

检查方法和诊断标准不同有关。导管相关的静脉血 

栓形成常见于锁骨下静脉和上肢静脉，血栓形成后 

可逐渐增大并脱落，造成血栓栓塞，这种情况见于 

8．7％的患者 J。严重血栓栓塞可导致患者死亡。 

抗凝治疗可减少导管相关静脉血栓形成的发生率和 

血栓栓塞的风险，低分子肝素和华法林均有预防作 

用，但肠外营养配方中加人肝素无效_4 。已有血栓 

形成的患者可进行溶栓治疗。 

导管阻塞常因导管内血栓形成或药物、无机盐 

沉淀所致，PICC通路多于非 PICC通路 _4 。可试用 

溶栓药冲洗，必要时需更换导管。 

导管折断很罕见，通常是由于在置管过程中导 

管被锐器割伤所致。一旦发现导管损伤应立即更换， 

否则有可能形成空气栓塞或导管栓塞。心、肺导管 

栓塞可导致心律失常和感染，一旦发生常需在透视 

下介人取栓或手术取栓。 

感染并发症 感染是中心静脉导管的严重并发 

症。接受肠外营养的患者往往已有明显的基础疾病 

和伴发疾病，而缺乏肠内营养可造成肠道免疫功能 

下降和菌群移位，这些都使该类患者成为感染的高 

危人群。 

导管相关感染包括导管细菌定殖、局部感染和 

导管相关的菌血症、脓毒症。浅表性静脉炎多见于 

采用 PICC通路的患者，可因细菌感染引起，也可因 

化学性刺激引起 4 。Safdar等 4 发现，ICU患者中 

心静脉导管细菌定殖的发生率为26．3％。文献报告 

的导管相关性脓毒症发生率从2％到33％不等[40,47]。 

TPN患者一旦发生脓毒症可导致死亡率显著增加。 

大多数导管相关感染由革兰阳性菌 (特别是表 

皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌)引起，但也可因革 

兰阴性菌 (如假单胞菌、肺炎克雷白杆菌、大肠埃 

希杆菌、粘质沙雷菌、阴沟肠杆菌)或真菌 (主要 

是念珠菌属)引起 。 

预防导管相关感染最重要的措施是在穿刺置管、 

药液准备、给药和导管护理时严格遵守无菌原则。 

一

般不主张预防性使用抗生素。没有感染证据时也 

不必定期更换导管 』。 

发生局部感染的患者多数应拔除导管，并送导 

管尖端、导管出口渗液和经导管抽出的血样做培养。 

发生导管相关性脓毒症的患者必须拔除导管，取样 

送培养，并给予广谱抗生素。抗生素的选择应针对 

可能的致病微生物及当地病原菌的耐药情况，随后 

根据细菌培养和药敏结果调整抗生素的使用。当患 

者无感染症状而怀疑导管相关感染时，权衡利弊后 

也可暂不拔管，但应停止输液、经导管抽取血样送 

细菌培养并用高浓度抗生素封管，根据细菌培养结 

果决定是否继续保留和使用导管。 
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