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克罗恩病（Crohn’s disease，CD）是一种以消

化道炎症为特征的目前还无法治愈的炎症性肠病

（inflammatory bowel disease，IBD），可导致腹泻、

腹痛和直肠出血等慢性症状．同时，克罗恩病带来

了营养不良等问题，尤其是儿童经常表现为低体重

和生长迟缓，同时这部分群体还表现为线性增长发

育迟缓、青春期延迟．CD 儿童发育迟缓或停滞、

青春期延迟的比例高达 32％～88％，纠正营养不

良能保证 IBD儿童正常生长和发育．

克罗恩病的治疗方法包括糖皮质激素、5-氨
基水杨酸、抗生素、免疫抑制或调节剂、内镜及手

术治疗、微生态制剂及营养治疗．在初诊断为 CD

的成人采用的标准化一线治疗方案是糖皮质激素

治疗，该药物对于约 85%的患者能达到有效诱导

缓解或引起反应的作用．但采取糖皮质激素治疗不

但可导致严重的副作用，此外由于重复或持续使用

糖皮质激素，还会引起许多长期的不良反应，同

时，激素抵抗可以发生在 8%～22%的患者，激素

依赖则发生在 15%～36%的患者．而“替代疗法”

能够有效地诱导和维持疾病缓解，并且没有短期和

长期的副作用，故从上世纪 70年代开始，肠内营

养疗法（enteral nutrition，EN）作为具有确实疗效

的治疗措施，已广泛应用于 CD治疗中，尤其是在

儿童 CD治疗中占有重要地位．

1 EEN

全肠内营养（exclusive enteral nutrition，EEN）

是指不采纳标准的日常饮食，而将肠内营养作为唯

一的营养来源，包括要素型 （elemental formula，

EF）、半要素型 （Semi-elemental formula）、聚合型

（Polymeric formula）．EEN可以将液体营养配方经

口或饲管供给，来满足人体的全部营养需求．

2 EEN参与诱导、维持 CD的缓解

30多年前 EN 首次被报道作为 CD 的治疗方

法，之后研究也不断证明全肠内营养（EEN）可以
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有效缓解活动期 CD，特别是对于儿童．相比之

下，也有研究认为 EN疗法会导致微量元素缺乏和

肠道生理功能退化．EEN治疗儿童 CD（paediatric

Crohn's disease，PCD）可以达到与激素类相等的临

床缓解效果，但对于成人的缓解效果不如儿童．

目前除了日本，在 CD成人患者中，EEN一般不被

视为初诊 CD的一线治疗，EEN作为儿童 CD有效
的主要治疗措施，当前在欧美（尤其欧洲）国家

作为活动性 CD治疗的一线疗法，很多国外医疗中

心将 EN作为诱导、维持缓解的首选治疗措施．最

近欧洲和北美的 CD临床指南推荐认为：只有在患

者使用药物治疗效果减退时才考虑 EEN，或者是

仅仅将 EEN作为提供营养的一种辅助治疗，但不

是作为主要治疗．目前研究尚未明确为什么 EEN

疗法对于小儿 CD患者明显有效，但对成人群体中

却不尽人意．EEN对成人、儿童的使用指标也有

所差别，一项回顾性分析认为：EEN可以作为部

分选择性的 CD成人患者的治疗措施，即那些坚持

EEN疗法的、新诊断的 CD患者，因此 EEN治疗

成人的作用需要得到重新审查[1]．

3 EEN与骨代谢

长期的、大剂量的累积使用糖皮质激素与 CD

患者骨量减少及骨质疏松症的发病率明显相关．

近期研究表明 IBD患者骨量减少、骨质疏松的发

生率上升（在 CD分别为 30.8%和 4.7%，UC分别

为 37.9%和 3.2%），中国 IBD患者的维生素 D缺乏

可能与病情严重程度密切相关，而糖皮质激素累

积使用是骨量减少及骨质疏松的危险因素 [2]．

Werkstetter 等人研究比较了 EEN和糖皮质激素在

诱导 CD患儿缓解的效果及二者分别对其营养状况

及骨密度 （BMD）的影响，结果表明 EEN相比皮

质类固醇激素在改善 CD患儿的骨代谢方面更为有
效，同时 EEN可能明显改善骨密度 Z-评分[3]．那

么 EEN与维生素 D的作用是否存在关联？有研究

表明：维生素 D减少与 CD患者疾病活动相关，而

经补充维生素 D后可提高临床评分并减轻炎症．

Levin AD 等 [4]人对 78 名 CD 儿童进行了回顾性研

究，发现其中 38名接受 EEN早期治疗患儿的维生

素 D水平高于对照组（接受激素治疗），这些数据

显示 EEN能促进 CD儿童的骨健康代谢，但仍然

需要更多证实性的实验对骨密度进行总结、评

估．

4 EEN与内镜下的粘膜愈合

粘膜愈合不良可以使炎症细胞因子呈高水平

状态分散，导致儿童正常生长受阻；炎症性肠病

的粘膜愈合能够修复肠上皮结构的完整性，促进

营养物质吸收、减少蛋白质的流失．生物制剂不

但能迅速缓解症状，而且还能促进并维持黏膜愈

合，改善身高 Z评分，因此随着免疫调节剂英夫

利昔单抗（Infliximab） 为代表的生物制剂应用于
IBD的临床治疗，黏膜愈合被认为是 IBD 维持缓

解、预测复发的重要因子，与减少并发症、降低

手术率 /住院率、改善生活质量等有关．

EEN 和硫唑嘌呤能够诱导早期的粘膜愈合，

虽然这种粘膜愈合最终不能避免大部分 CD患儿因

为肠腔狭窄而面临手术治疗，但能降低在 1年中

内镜诊断的复发率，住院率及抗 TNF单克隆抗体

的使用率．而第 1年内达到黏膜愈合的优势在于

可以降低复发率、住院率以及瘘管的发病率，因

此，粘膜愈合应被视作 CD早期治疗重要目标．

另外，一项前瞻性队列研究证实 EEN治疗的

病人生活质量（quality of life，QOL）和粘膜组织得

到了明显改善．尽管大部分患者 QOL 评分很高，

但 QOL的提高并不能反映黏膜炎症的改善，同时

应将病人的 QOL评分作为治疗的核心目标，而对

于粘膜愈合与疾病转归和 QOL的关系需要更深层

次的研究．

5 改善肠道梗阻

肠梗阻是 CD的常见并发症之一，在早期的粘

膜病变中，炎症可引起肠壁水肿、痉挛，从而导

致可逆性肠腔狭窄，而肠壁的纤维组织增生可使

肠腔发生不可逆的狭窄；前者通过保守的药物治

疗可能得到治愈，后者则必须接受内镜下或外科

手术治疗．近期 Dong Hu 等人对 48 名全程接受

EEN治疗 12周的 CD患者进行营养指标、炎症相

关因子、影像学参数（肠壁厚度、管腔直径及横截

面积）进行前瞻性研究，结果发现营养指标、炎症

相关因子（除白细胞）明显改善，狭窄部位的平均

肠腔横截面积增加了约 331%，管腔直径无明显改

变．也有研究提示 EEN能有效缓解 CD的肠壁水

肿及炎性狭窄，该结论补充了 EN治疗 CD的一大

优势．

6 EEN联合其他药物治疗

迄今为止 EEN与其他药物疗法联合应用方面

的报道资料很少．通常 EEN被作为诱导缓解、避
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免激素药物治疗时的选择，但目前尚无数据评估

EEN 联合缓解 - 诱导药物的疗法可以提高缓解

率．缺少数据显示患者可以在 EEN的治疗期间的

早期采用咪唑硫嘌呤获得明显效果，同样对于

EEN与随后的维持治疗的关系也尚未明确．

2006年日本的一份研究报告表明：使用 EN

可能提高药物治疗效果，研究者采取 IFX（inflix-
imab英夫利昔单抗）治疗的 110名成人 CD患者在

联合使用 EN治疗后取得了相对单独使用 IFX治疗

更好的疗效．Hirai等人研究分析也显示 EN 联合

IFX治疗可以有效维持临床缓解[5]．Sazuka等人长

达 8 a对 CD患者的队列研究证明：IFX维持治疗

过程中联合 EN≥600 kcal/d能获得持续应答，且如

果使用 EN≥600 kcal/d，同时给予免疫调节剂或是

戒烟，可以延缓 CD的 IFX治疗反应的下降[6]．此

外，联合使用 EN 比单纯地增加 IFX 更有经济优

势．因此对于使用抗 TNF-α治疗的 CD病人的临

床治疗，联合使用 EN值得考虑．尽管如此，EEN

联合 IFX维持治疗的有效性仍不明确，需要大规

模、多中心、随机化的对照试验来进一步证明．

7 EEN的使用时间长度

在不同国家，EEN一般使用长度在 4～12周，

也有研究数据指出 4周疗程可以达到最佳的抗炎和

营养治疗效果而不需要 8 周时间．迄今理想化

EEN使用时间长度并未得到明确．对于儿童患者，

EEN使用 6～8周疗程有效率可达 60％～80%．长

期的随访研究显示 EEN能延长缓解时间，而对药

物（例如糖皮质激素）需求降低，同时 EEN不仅

能增强患儿营养，还能恢复线性生长，EEN就此

两方面优于激素类药物．总之，研究 EEN使用时

间长度的意义在于协调抗炎作用最大化与摒弃正常

饮食的副作用，因而帮助儿童找到二者之间的平衡

点，使之最终获得最好的效果．

8 EEN的输注途径、方法及类型

EEN 的输注途径通常有口服、鼻胃管 （NG

tube）、通过手术或内镜行胃造口等途径，选择取

决于疾病情况、喂养时间长短、精神状况及胃肠

功能等方面．不同的输注途径各有利弊．首先，口

服途径较易为患者接受，医从性较好，即使在日常

生活不易中断治疗，但部分患儿在口服一段时间后

出现厌腻反应，难以维持规定量．相比之下，鼻胃

管的优势是可以保证营养液的足量输入，然而良好

的依从性需要更多的教育和配合，实际临床中许多

儿童则难以耐受安置鼻导管带来的不适．Rubio A

等人报道比较了 EEN经口输注和经鼻胃管途径的

治疗，结果显示 8 周后，接受鼻胃管输注的有

85%的患儿症状得到缓解，而口服 EEN的患儿缓

解率为 75%，同时研究者发现分频次的口服输注

与持续的肠道输注 EEN几乎同样有效，都能对 CD
儿童起到诱导缓解，并促进黏膜愈合的作用．然

而，该结论仍待大量的临床试验加以证实．故对于

儿童患者可鼓励口服 PF，仅仅在有必要的情况下
使用鼻胃管．

国外的回顾性研究显示添加全蛋白质的 PF与

要素型 （elemental formula，EF）、半要素型 （se-

mi-elemental formula）治疗效果相同[7]．相似的，近

期研究也证明了 EF 与 PF 在诱导儿童和成人 CD

病情缓解上作用相当．而对于厌腻的不良反应，

PF（聚合型 polymeric formula）有长期的优势，它

能改善适口性和耐受性，保证更多的儿童能经口服

用，避免了鼻胃管安置所带来的不适．而使用口感

更好的配方可以改善适口性及医从性．并且 PF总

体价格相对要素型（elemental formula EF）制剂更

加优惠.

9 EEN的副作用

尽管研究证明 EEN具有安全性高、耐受力强，

且副作用很小的优势．但其副反应值得一提，Bor-

reli等人[8]报道了 EEN所致的极少数不良反应的病

例，17 名被观察者中有 4 名（23.5%） 发生如恶

心、腹痛、腹胀或腹泻的副作用，但相对的是，三

分之二的接受激素治疗的患儿发生了多方面的不良

反应．尽管在早期给予 EEN治疗有许多患儿可出

现厌腻、恶心，但短期加用抑制酸治疗后这些情况

得到好转．而 EEN最值得注意的副作用是再喂养

综合征（re-feeding syndrome），它是指长期饥饿后

提供再喂养（包括经口摄食、肠内或肠外营养）所

引起的、与代谢异常相关的一组表现，包括严重水

电解质失衡、葡萄糖耐受性下降和维生素缺乏等潜

在致命性并发症．有报道使用 EEN的 CD青少年

患者，开始 2 d内出现体重大幅度下降期，进而发

展为典型的再喂养综合征．因此，有必要制定标准

化预防方案，来评估营养摄入所致的再喂养风险，

并对其进行监测．

10 EEN的作用机制
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至今我们对于 EEN在诱导 CD缓解的明确机

制了解是有限的．Day AS等人总结回顾了 EEN的

作用机制：包括肠道休息（通过使用简单的液态营

养产品）、提高营养、调制免疫、直接的抗炎作用

和调节肠道菌群．而后两种机制得到过去几年研究

工作的证实．EEN也有可能通过调节免疫系统及

菌群平衡、调控不平衡状态及减少黏膜暴露于抗原

来诱导缓解.

在过去的 20 a，临床试验证实 EEN能够抑制

CD病人肠道炎症组织促炎因子的释放，因此 EEN

在 CD活动期的作用的潜在机制受到关注．近期有

研究[9]通过建立炎症上皮细胞的体外模型，研究了

PF（聚合型 polymeric formula）的抗炎作用，结果

发现 PF能够抑制前炎症因子 TNF-α介导的上皮

炎症反应，而不管在 TNF-α 刺激的前后，使用

PF均能大幅降低 IL-8水平，初步认为这可能是调

制的 NF-κB扰动信号所致，该研究结论认为 EEN

在肠上皮细胞的抗炎作用有可能是由于 PF对组织

细胞内的影响，PF可一定程度上通过直接减少肠

上皮细胞的炎症反应来调节肠道炎症，但 PF 对

CD产生免疫抑制作用的主要成分有待进一步明确.

1932年 Burrill B.Crohn描述了克罗恩病患者肠

系膜脂肪增生、包围、粘连的特征．肠系膜脂肪与

克罗恩病的炎症反应相关性近年来成为研究热点．

Britta Siegmund研究推测肠系膜脂肪的缺失可以引

起系统性炎症反应．近期 Yun Feng等学者 [10]研究

EEN对于活动期克罗恩病的肠系膜脂肪的调节作

用，他们将 16名将接受回肠克罗恩病切除术的病

人平分为 2组，实验组的病人在手术前 4周接受

EEN治疗，而对照组不接受 EEN，接着研究人员

收集了手术过程中的肠系膜脂肪样本，并对样本脂

肪细胞大小、脂肪细胞激素数量、局部 C 反应蛋

白水平进行了评估．结果显示 EEN能够修复脂肪

细胞形态、减轻肠系膜脂肪的炎症环境，因而改善

肠系膜脂肪的变化．因此 EEN对于肠系膜脂肪组

织（mesenteric adipose tissue，MAT）炎症的改善可

能是其作用机制之一．

11 展望

早期的研究证明 EEN能有效诱导成人活动期

CD缓解，并且可能作为激素类的替代疗法．但随

后的大型研究并不支持这种观点，目前的研究结论

普遍认为儿童使用 EEN 能获得比成人更大的收

效．EEN不仅能诱导缓解，还可以诱导粘膜高水

平愈合，调节粘膜免疫、增强营养和调节骨代谢．

在未来的 5 a，笔者对 EEN的各方面研究将更为精

确，以确保其作用的高效性和持续性，这些发展将

消除我们对 EEN了解的隔阂，同时药物治疗联合

EEN的治疗方案不仅仅可以提高缓解率，还将延

长之后的维持时间．研究重点将是进一步阐明

EEN的主要作用机制，比方 EEN是否在调节肠道

上皮免疫应答，因而调节肠道菌群；还有肠内营养

促进新陈代谢改变了菌群，是否成为阻止粘膜炎症

的关键因素．这些是后续研究的方向．
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