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  [摘要] 营养不良是慢性阻塞性肺疾病(COPD)的常见并发症之一,也是COPD发病率和病死率的独立

危险因素,因此需要对COPD患者合并营养不良的发生机制、营养状态评估及治疗进行总结,以便更好地对
 

COPD患者进行综合管理,提高生活质量。营养/能量代谢失衡是导致COPD患者发生营养不良的主要原因。
大部分研究显示营养支持治疗对COPD患者是有益的。未来需采用个体化营养干预治疗,综合评估营养支持

对身体成分、身体功能、生活质量的影响,该文将对此作一综述。
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  [Abstract] Malnutrition

 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

complications
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD),and
 

it
 

is
 

also
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

of
 

COPD.Therefore,it
 

is
 

necessary
 

to
 

summarize
 

the
 

mechanism,nutritional
 

status
 

assessment
 

and
 

treatment
 

of
 

malnutrition
 

in
 

COPD
 

patients,in
 

order
 

to
 

better
 

manage
 

COPD
 

patients
 

comprehensively,improve
 

the
 

quality
 

of
 

life.The
 

imbalance
 

of
 

nutrition/energy
 

metabolism
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

malnutrition
 

in
 

patients
 

with
 

COPD.Most
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

nutritional
 

support
 

therapy
 

is
 

beneficial
 

to
 

patients
 

with
 

COPD.In
 

the
 

future,individualized
 

nutri-
tion

 

interventions
 

will
 

be
 

needed
 

to
 

comprehensively
 

evaluate
 

the
 

impact
 

of
 

nutritional
 

support
 

on
 

body
 

com-
position,body

 

function,and
 

quality
 

of
 

life.
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  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是一种常见的、可预防的、可治

疗的疾病,主要表现为持续的呼吸道症状和不完全可

逆的气流受限,通常是由于大量接触有害颗粒物或气

体而引起的气道和(或)肺泡异常[1]。营养不良状态

是COPD
 

的常见并发症之一,COPD患者营养不良的

发病率为10%~60%[2-3]。有研究指出营养不良是

COPD急性加重和病死的独立危险因素[4]。现将目

前国内外有关COPD患者营养不良的研究进展情况

作一综述,以便更好地对COPD患者进行管理,最终

使患者获得较好的生活质量,提高整体健康水平。
1 营养不良诊断标准

2019年营养不良问题全球领导倡议(global
 

lead-
ership

 

initiative
 

on
 

malnutrition,GLIM)发布了营养

不良诊断标准全球共识[5],也提出“两步走”概念,第1

步是进行营养不良风险筛查来确定处于风险状态,第
2步是营养不良的诊断和严重程度分级。诊断标准包

括3个表型标准(无意识体重下降、低BMI和肌肉质

量减少)和2个病因标准(减少食物摄入量或吸收,以
及炎症或疾病负担),见表1。未来需在前瞻性和回顾

性队列研究及临床试验中使用该标准以验证其与临

床实践的相关性。
2 COPD患者营养不良的病因和发生机制

2.1 能量不平衡

2.1.1 摄入量减少

有研究显示,高龄COPD患者多伴有牙齿脱落、味
觉减退,导致咀嚼和吞咽能力减退,食欲下降[6]。此外,
缺氧、二氧化碳潴留、抗菌药物及支气管扩张药物损伤

胃肠黏膜,右心心力衰竭也使得胃肠道淤血,影响食欲

及消化吸收,最终导致营养摄入不足,体重下降[7-8]。
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表1  诊断营养不良的表型和病因学标准

项目 内容 其他

表型标准a

 体重下降 过去6个月内大于5%或超过6个月大于10%

 低BMI 70岁以下小于20.0
 

kg/m2,70岁以上小于22.0
 

kg/m2 亚洲:70岁以下小于18.5
 

kg/m2,70岁以上小于

20.0
 

kg/m2

 肌肉量减少b 通过有效的人体成分测量技术衡量

病因标准a

 减少食物摄取或吸收 能量需求小于或等于50%超过1周,或ER减少超过2周,
或任何不利于食物吸收或吸收的慢性胃肠道疾病

 急性疾病或损伤相关慢性疾病 炎症

  a:需要至少1个表型标准和1个病因学标准来诊断营养不良;b:若使用其他身体成分方法(如生物电阻抗分析、CT或磁共振成像)需计算去脂

BMI(FFMI,kg/m2),也可采用测量中臂肌肉或小腿围等人体测量方法,其中功能评估(如握力)可被视为辅助措施,肌肉重量的阈值需考虑种族

因素。

2.1.2 能量消耗增加

COPD患者在静息状态下的能量消耗,明显高于

与其年龄、身高、体重均一致的健康人[9]。COPD患

者静 息 能 量 消 耗 值 (resting
 

energy
 

expenditure,

REE)增高有以下原因:(1)COPD患者气道阻塞导致

气道阻力增加,肺组织弹性减退导致肺过度通气,膈
肌回缩能力下降,使得呼吸肌做功增加,呼吸功和耗

氧量增加,导致 REE增加[10]。(2)缺氧导致COPD
患者骨骼肌纤维由Ⅰ型向Ⅱ型转变,Ⅱ型纤维做功时

需要消耗更多的氧,导致呼吸肌做功增加[11]。

2.2 缺氧

COPD患者随着疾病进展常常处于低氧状态,而
缺氧在调节食欲、肌肉功能及内分泌激素方面有重要

作用[12],见图1。

图1  缺氧对COPD患者的影响

2.2.1 缺氧与厌食

COPD患者常伴有食欲问题,缺氧通过多种细胞

因子和肽(如瘦素、一磷酸腺苷激活蛋白激酶、脑肠肽

等)影响其食欲[12]。

2.2.2 缺氧与肌肉萎缩

肌肉萎缩是导致COPD患者FFMI下降的重要

原因。慢性缺氧时,靠氧化代谢的Ⅰ型和Ⅱa型纤维

向以糖酵解为主的Ⅱb型纤维转变,这种纤维转变被

认为是机体对缺氧的适应,最终导致蛋白分解增加、
肌肉功能障碍、肺功能恶化[12]。
2.2.3 缺氧与激素紊乱

有研究表明缺氧导致机体产生胰岛素抵抗及生

长激素抵抗,加速肌肉蛋白的分解,使FFMI下降[12]。
2.3 全身炎症及炎性因子

COPD患者发生营养不良过程中有细胞因子及

激素的参与,炎性因子可能是发生难治性营养不良的

主要原因之一。
2.3.1 肿瘤坏死因子-α(TNF-α)

TNF-α是经巨噬/单核细胞活化产生的一种促炎

细胞 因 子。RAGUSO 等[12]研 究 指 出 长 期 缺 氧 使

COPD患者合成及分泌的 TNF-α明显增多,而后者

加速骨骼肌细胞消耗、促进骨骼肌细胞凋亡、阻碍肌

细胞合成等,使蛋白分解增加,肌肉萎缩,导致营养不

良甚至恶病质的发生。任坦坦等[13]通过对60例稳定

期COPD患者的研究证实,COPD患者血浆中TNF-α
水平升高,且COPD伴营养不良组患者血浆中TNF-α
水平高于营养正常组,提示稳定期COPD患者营养指

标的降低可能与TNF-α引起的慢性炎症和代谢异常

有关。
2.3.2 瘦素

瘦素是由肥胖(OB)基因编码,经脂肪组织释放

的一种肽类激素,作用于下丘脑弓状核,通过负性调

节神经肽(如神经肽
 

Y)参与摄食,或正性调节神经肽

(如促黑素细胞刺激素或促肾上腺皮质激素释放激

素)参与厌食,发挥调节食欲、维持能量平衡的作

用[14-15]。在稳定期COPD患者中,循环瘦素水平与

BMI和脂肪量百分比呈正相关[16];而在急性加重期

明显高于稳定期及健康受试者[17],其原因可能为缺氧

通过低氧诱导因子-1(HIF-1)诱导产生瘦素基因,促
使瘦素合成分泌增加[18]

 

。

2.3.3 白细胞介素-6(IL-6)
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IL-6是重要的炎性因子。细胞内钙和核因子-κB
(NF-κB)通过缺氧诱导的人脂肪细胞合成及分泌IL-
6[18]。研究发现COPD营养不良组患者血清中IL-6
的浓度明显高于非营养不良组,进一步分析IL-6导致

营养不良的原因可能为:IL-6促进脂肪、糖原分解,能
量贮备减少;另外刺激急性反应蛋白,加重全身炎性

反应,导致代谢水平升高,能量消耗增加[19]。
然而,目前所有研究COPD患者的炎性介质和氧

化应激的研究都有以下几个特点[20]:(1)多为观察性

研究,且多在恶病质出现很长时间后进行;(2)细胞因

子及激素的测量主要局限于循环血浆水平。炎症可

能在恶病质发病过程的早期很重要,而当恶病质明显

时,该过程的主要步骤已经完成,血液中细胞因子水

平可能不再与疾病状态相关。因此,未来需进行更多

的前瞻性研究验证炎性因子与营养不良的关系。

3 COPD营养状况评估

营养状况评估的目的是结合患者的临床状态(稳
定或恶化)和疾病严重程度(轻、中、重、极重)及其可

能的活动水平,识别有营养不良或其潜在风险的患

者,确定营养不良的程度并监测营养治疗的有效

性[21]。评估包括饮食及药物史、人体测量,生化和免

疫学检查,营养评估量表。

3.1 COPD患者营养状况评估的一般人体测量

3.1.1 BMI
BMI是所有COPD患者营养评估的基石。有研

究表明,BMI与病死率之间呈U型关系,BMI每增加

1.0
 

kg/m2
 

可使病死率下降5%,BMI
 

维持在超重范

围(25.09~26.56
 

kg/m2)时死亡风险最低,但若BMI
继续增加,相应的心血管疾病风险亦会随之上升,导
致病死率升高[22],这表明无论是肥胖还是恶病质的营

养不良都会增加COPD的全因死亡率。一项meta分

析指出,BMI与肺功能相关,该研究显示与正常BMI
比较,低BMI是加速肺功能下降的危险因素,而高

BMI具有保护作用[23]。BMI测量简便容易获得,但
无法具体分析人体成分构成,水肿、浆膜腔积液等因

素影响测量的准确性,具有一定的局限性。

3.1.2 FFMI
FFMI是COPD营养不良的独立预测因子[24],与

运动能力、呼吸肌肌力明显相关[25-26]。有研究发现,
与非恶病质COPD患者比较,低FFMI的COPD患者

2年后病死率高出17倍[27]。生物电阻抗分析仪和双

能X线密度仪是测量FFMI的常用工具。也有研究

提出低FFMIPMA(即胸腺区CT测量得来的FFMI)
是COPD患者全因死亡率的一个重要预测指标[28]。

3.2 COPD患者营养状况评估量表

人体测量及实验室检测指标仅反映横断面的变

化,而评估量表还包含了病史的动态变化,比前者更

全面及实用。目前临床上使用的营养风险筛查工具

有多种,如微型营养评价法(mini
 

nutritional
 

assess-
ment,MNA)、简易微型营养评价法(MNA-SF)、营养

状况 主 观 评 价 法 (subjective
 

global
 

assessment,

SGA)、营养风险筛查(nutrition
 

risking
 

screening,

NRS-2002)和营养不良通用筛查工具(malnutrition
 

universal
 

screening
 

tool,MUST),见表2。

表2  常用营养筛查工具[29]

筛查工具
目标人群/

使用环境
内容 评分标准 特点

MNA 老年人 包括营养筛查(MNA-SF)和营养评估两

部分

0~16分为营养不良,17~

23分 存 在 营 养 不 良 风 险,

24~30分为营养状况正常

简单,易操作,10~15
 

min可

完成

MNA-SF 老年人 食物摄入量减少、体重减轻、活动能力、心

理创伤或急性疾病影响、神经心理问题及

BMI

0~7分营养不良,8~11分

存在营养不良风险,12~14
分营养情况正常

与 MNA一致性较好,完成时

间小于4
 

min

SGA 医院 体重改变;饮食习惯的改变;现存胃肠道症

状(如腹泻、恶心、呕吐、厌食等),活动能力

改变,患者疾病状态下代谢需求

Grade
 

A 营 养 情 况 正 常,

Grade
 

B 轻 度 营 养 不 良,

Grade
 

C重度营养不良

为主观评价,需专业培训

NRS-2002 医院 BMI,近期体重变化,膳食摄入变化,原发

病对营养状态影响的严重程度,年龄大于

70岁

0~2分无风险,≥3分存在

营养不良风险

患者卧床无法测量体重,或有

水肿、腹水等影响体重,以及意

识不清无法回答问题时使用

受限
MUST 社区及医院 BMI,过去3~6个月内体重减轻情况及急

性疾病对进食的影响

0分为轻度营养不良风险,1
分为中度营养不良风险,2
分为高度营养不良风险

不同使用者间具有较高的一致

性信度,3~5
 

min内可完成
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表3  COPD代谢表型的定义及临床风险

代谢表型 定义 临床风险

肥胖 BMI>30~35
 

kg/m2 心血管风险增加

病理性肥胖 BMI>35
 

kg/m2 心血管风险增加

肌少征型肥胖 BMI>30~35
 

kg/m2 和骨骼肌指数小于普通人群平均值2SD 心血管风险增加,体能下降

肌肉减少症 骨骼肌指数小于普通人群平均值2SD 心血管风险增加,体能下降

恶病质 近6个月非自愿体重下降大于5%和FFMI<17
 

kg/m2(男)或FFMI<15
 

kg/m2(女) 死亡风险增加,体能下降

恶病质前期 近6个月非自愿体重下降5% 死亡风险增加

3.3 营养风险分层

2014
 

年欧洲呼吸病学会提出了COPD营养风险

评估体系———营养风险分层图[30],见表3。以BMI和

人体成分测量为基础,分为5大类代谢表型,根据不

同的代谢表型进行营养风险评估,制订个体化营养干

预方案和临床试验设计,将脂肪组织及去脂肪组织

(蛋白质、水、肌肉)纳入观察指标。其中一项纳入

1
 

755例稳定期COPD患者的前瞻性队列研究发现恶

病质患病率为4.6%,恶病质前患病率为1.6%;男女

患病率相似,且恶病质与全因死亡率独立相关[31]。

4 营养支持治疗

营养支持的目标是改善COPD患者营养状况,同
时最大限度地减少二氧化碳的产生,减少呼吸熵。其

目的具体如下[32]:(1)纠正不良饮食习惯,调整饮食结

构,改善营养及代谢状态,提高机体的免疫防御能力

及对疾病的耐受性。(2)阻止蛋白质和热量的进行性

消耗,尽量达到正氮平衡。(3)延缓肺功能下降趋势,
改善呼吸道症状,提高生活质量,缩短住院时间,降低

再入院率及死亡率。

4.1 营养支持的方式
 

目前临床常用的营养支持方式有肠内营养(en-
teral

 

nutrition,EN)、肠外营养(parenteral
 

nutrition,

PN)及EN+PN,而营养方式的选择很大程度上取决

于患者胃肠道功能和对营养供给方式的耐受程度。

4.1.1 EN
优点是营养素直接经胃肠吸收及利用,更符合生

理特点,可维持肠黏膜结构和屏障功能的完整性,减
少菌群失调等。BMI<20

 

kg/m2 或营养不良风险较

高的患者建议给予口服营养补充剂[33],可减少住院时

间及住院费用,降低30
 

d再入院率,改善预后[34]。但

另一研究发现虽然口服营养补充剂确实增加了住院

期间的能量和蛋白质摄入量,但对无脂肪质量或肌肉

力量的改善没有帮助[35]。

4.1.2 PN
PN为无法通过消化道摄取或摄取营养素无法满

足代谢需要的患者提供静脉途径给予营养素,但长期

PN支持可出现胃肠功能衰退、再喂养综合征、肝胆并

发症及导管性脓毒症等并发症。

4.2 营养补充剂的配比

COPD患者因摄入不足、感染消耗等因素常合并

低清蛋白血症,欧洲临床营养与代谢协会建议患有

COPD的老年人(年龄大于65岁)每天补充蛋白质

1.2~1.5
 

g/kg[36]。营养补充剂中碳水化合物和脂肪

的占比尚存在争议。马黄钢等[37]发现与高糖饮食(碳
水化合物∶脂肪∶蛋白质配比为49%∶35%∶16%)
比较,服用高脂肪饮食(碳水化合物∶脂肪∶蛋白质

配比为32%∶50%∶18%)的COPD机械通气患者

的二氧化碳生成量、动脉二氧化碳明显降低,机械通

气时间缩短,脱机成功率及生存率明显提高,但胃排

空延迟,饱腹感增加,可能会加重患者的营养不良

状态。

4.3 其他营养剂的补充

4.3.1 谷氨酰胺

在慢性炎症期间,C-反应蛋白的合成增加,导致

可利用氨基酸库耗尽,血浆中谷氨酰胺浓度降低[38]。
较低浓度的谷氨酰胺会导致黏膜胃肠道及呼吸道黏

膜受损,影响人体胃肠道吸收及免疫功能,补充谷氨

酰胺有助于蛋白质合成、阻止肌肉进一步分解、参与

免疫细胞能量代谢等作用[39]。

4.3.2 ω-3脂肪酸

ω-3脂肪酸可能通过改善内皮功能和骨骼肌代谢

来提高机体的运动能力,而内皮功能是运动能力的有

力预测因子,但现有研究关于ω-3脂肪酸的抗炎作用

证据不足[40]。另一项对250例稳定期COPD饮食问

卷调查研究表明,患者饮食中抗炎ω-3脂肪酸(α-亚麻

酸)的高摄入量与低水平的TNF-α浓度相关[41]。

4.3.3 维生素D
由于日照光不足、饮食摄入减少,COPD患者普

遍缺乏维生素D,且与疾病严重程度相关[42]。补充维

生素D可降低COPD恶化的概率,但是否能改善呼吸

肌力量和身体机能,目前仍尚存争议[43-44]。

5 小  结

  营养不良是
 

COPD
 

常见合并症之一,而近年来炎

性因子的活跃及代谢激素的缺乏是COPD营养不良
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发生机制的研究热点,但相关前瞻性研究较少,还需

要更多的研究来验证其相关性及发生、发展机制。

2014
 

年欧洲呼吸病学会提出的COPD营养风险评估

体系将COPD营养不良者分为不同代谢表型,因此,
在未来的临床试验过程中,需根据不同的代谢表型制

订个体化的营养干预方案。目前营养补充的配比、最
佳量和持续时间尚未明确确定,未来需制订严格的纳

入及排除标准,个体化营养干预治疗,监测对干预的

依从性,综合评估营养支持对身体成分、身体功能、生
活质量的影响。
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