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摘 要 目的：探讨临床药师在肠外营养相关性肝损害（PNALD）患者的临床营养治疗中的作用，促进临床营养药物的合理应

用。方法：临床药师参与1例PNALD患者的治疗过程，建议将原有的“全合一”营养液配方中的5％葡萄糖氯化钠注射液500 mL

调整为 0.9％氯化钠注射液 500 mL，30％长链脂肪乳剂 250 mL 调整为 20％中/长链脂肪乳剂 250 mL，8.5％复方氨基酸注射液

（18AA）1 000 mL调整为8％复方氨基酸注射液（15AA）750 mL，并加用20％丙氨酰谷氨酰胺注射液100 mL和10％ ω-3鱼油脂肪

乳注射液100 mL，其余配方不变。另加用保肝药物还原型谷胱甘肽、S-腺苷蛋氨酸进行保肝退黄治疗，并逐渐减少肠外营养（PN）

的量，过渡到肠内营养（EN）。结果：医师采纳临床药师的调整建议，该患者的肝功能逐渐恢复正常。结论：PN使用时间，PN中脂

质种类、摄入量，营养物过剩等是造成PNALD的主要因素。临床药师在患者的临床营养治疗中开展药学监护可确保营养药物安

全、有效地利用，减少并发症及药物不良反应的发生。
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Clinical Pharmacists Participating in Pharmaceutical Care for Patients with Parenteral Nutrition-associat-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the role of clinical pharmacists in the clinical nutrition therapy for patients with parenteral

nutrition-associated liver dagame（PNALD），and to promote the rational use of nutrition drugs. METHODS：Clinical pharmacists

participated in the treatment of a case of PNALD，and suggested adjusting 5％ Glucose and sodium chloride injection 500 mL to

0.9％ Sodium chloride injection 500 mL，30％ Long-chain triglycerides 250 mL to 20％ Medium/long chain fatty emulsion 250

mL，8.5％ Compound amino acid injection（18 AA）1 000 mL to 8％ Compound amino acid injection（15 AA）750 mL；addition-

ally using 20％ Alanyl glutamine injection 100 mL and 10％ ω-3 Fish oil fat emulsion injection 100 mL in“all in one”parenteral

nutrition（PN）formula. The remaining recipes remain unchanged. Reduced glutathione and S-methionine were also adopted for pro-

tecting liver and receding jaundice，and the amount of PN was decreased gradually and replaced by enteral nutrition（EN）. RE-

SULTS：Physicians adopted the suggestions of clinical pharmacists，and liver function of the patient recovered to normal. CON-

CLUSIONS：Main factors of PNALD include medication time of PN，types and intake of lipid，over nutrition. Clinical pharmacists

provide pharmaceutical care in nutritional treatment for patients，which can assure effective and safe use of nutritional drugs，and

reduce the occurrence of complication and ADR.

KEYWORDS Clinical pharmacist；Parenteral nutrition-associated liver damage；Clinical nutrition therapy；Pharmaceutical care

肠外营养（PN）的实施，对提高胃肠道功能障碍患者

的治愈率起到了积极作用[1]。早期PN相关并发症以感

染、代谢等为主，随着制药工艺和导管材料的改善，全合

一营养液配制技术和营养支持小组的建立，感染、代谢

并发症已显著减少，而PN相关性肝损害（PNALD）已成

为其常见的并发症[2]。由于接受PN的患者往往有较严

重的原发疾病，一旦发生肝损害，不仅需要中断 PN 治

疗，还将对原发病产生不良影响，严重者甚至危及生

命。因此本文结合相关指南和文献，分析本例导致

PNALD发生的原因并提出相关建议，仅供临床参考。

1 病例资料
患者，男性，62岁，身高 170 cm，体质量 60 kg，于

2015年 10月 28日“因车祸伤后意识障碍 8 h”入院。患

者 8 h 前因车祸伤就诊于当地县医院，予以输液治疗

（具体不详），逐渐意识不清，伴恶心、干呕，急诊经磁共

振（CT）检查后诊断为——多发伤：左侧额颞叶脑挫裂

伤、颅底骨折、右侧锁骨骨折，转入我院重症监护病房

（ICU）。入院查体——体温（T）：36.5 ℃；脉搏（P）：81

次/min；呼吸（R）20次/min；血压（BP）：107/51 mmHg（1

mmHg＝0.133 kPa）。检查不合作，意识谵妄。头颅五官

无畸形，心肺肝脾肾无异常。患者既往体健，无家族史

和食物、药物过敏史。肝功：白蛋白（ALB）40 g/L，总胆

红素（TBIL）11 μmol/L，直接胆红素（DBIL）5.9 μmol/L，

丙氨酸转氨酶（ALT）24 U/L ，天冬氨酸转氨酶（AST）

20 U/L，肾功正常。肝胆彩超未见异常。营养风险筛查

（NRS2002）评分为3分，具有营养支持适应证。

2 治疗过程
入院后给予重症监护，中心吸氧，完善相关检查，给
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予卡络磺钠、血凝酶止血，丙戊酸钠预防癫痫，头孢唑肟

钠、奥硝唑预防感染等治疗。10月 30日加用脂肪乳氨

基酸（17）葡萄糖（11％）注射液 1 440 mL，qd，进行营养

支持治疗。11月 1日，停用注射液，改为“全合一”营养

液行PN支持，配方见表1（表中，1 kcal＝4.187 kJ）。

表1 “全合一”营养液配方

Tab 1 “All in one”nutrition solution formula

营养成分
碳水化合物

氨基酸
脂肪乳
电解质

维生素

微量元素
合计

药品名称
50％葡萄糖注射液
5％葡萄糖氯化钠注射液
8.5％复方氨基酸注射液（18AA）

30％长链脂肪乳剂
10％葡萄糖酸钙注射液
10％氯化钾注射液
25％硫酸镁注射液
甘油磷酸钠注射液
水溶性维生素注射剂
脂溶性维生素注射剂
多种微量元素注射液

剂量
500 mL

500 mL

1 000 mL

250 mL

20 mL

40 mL

4 mL

10 mL

467.07 mg

10 mL

10 mL

2 340 mL

总能量

1 800 kcal

糖脂比

6 ∶4

热氮比

132 ∶1

将上述“全合一”营养液以 24 h 输注泵匀速输注，

治疗 10 d。11月 2日停用预防感染药物，11月 10日患

者出现疲倦、巩膜黄染，查肝功示：ALB 37 g/L，TBIL

70 μmol/L，DBIL 40 μmol/L，ALT 80 U/L，AST 60 U/L，γ-

谷氨酰转肽酶（γ-GGT）73 U/L，碱性磷酸酶（ALP）150

U/L；肾功正常；复查甲乙丙丁戊肝炎标志物均为阴性，

自身免疫性肝病抗体阴性。排除自身疾病及其他药物

因素后，临床药师会诊考虑为PNALD，建议调整“全合

一”营养液的配方，将原配方中5％葡萄糖氯化钠注射液

500 mL调整为0.9％氯化钠注射液500 mL，30％长链脂

肪乳剂 250 mL 调整为 20％中/长链脂肪乳剂 250 mL，

8.5％复方氨基酸注射液（18AA）1 000 mL调整为 8％复

方氨基酸注射液（15AA）750 mL，加用 20％丙氨酰谷氨

酰胺注射液 100 mL和 10％ ω-3鱼油脂肪乳注射液 100

mL，其余配方不变。另加用保肝药物还原型谷胱甘肽、

S-腺苷蛋氨酸保肝退黄治疗，并逐渐减少PN的量，过渡

到肠内营养（EN），治疗 7 d。11月 17日复查肝功，肝功

能改善明显。11月 18日起，停用 PN，全力进行 EN 支

持，并继续使用保肝药物。随着患者意识障碍缓解，11

月 20日逐渐过渡到正常饮食。11月 24日复查肝功，肝

功能进一步改善。12月5日临床药师随访肝功，肝功能

基本恢复正常。治疗过程中患者肝功能指标变化情况

见表2。

表2 治疗过程中患者肝功能指标变化情况

Tab 2 Changes of liver function indexes during treat-

ment

日期
10月28日
11月10日
11月17日
11月24日
12月5日

ALB，g/L

40

37

37

40

42

TBIL，μmol/L

11.0

70.0

55.2

29.4

15.2

DBIL，μmol/L

5.9

40.0

35.2

17.3

9.3

ALT，U/L

24

80

46

36

32

AST，U/L

20

60

42

32

30

γ-GGT，U/L

正常
73

62

57

47

ALP，U/L

正常
150

132

121

119

3 临床药师会诊分析发生肝损害的原因
3.1 PN制剂与患者肝损害的关联性评价

根据《药物性肝损伤诊治指南》（2015年版）[3]，药物

性肝损害的诊断仍属排他性诊断，首先要确认存在肝损

害，其次排除其他肝病，再通过因果关系评估来确定肝

损害与可疑药物的相关程度。

该患者既往无遗传病或代谢性肝病变、职业或环境

毒物接触史，可排除其他疾病及职业或环境引起的肝损

害；患者无肝脏或胆道疾病史及嗜酒史，可排除胆道病

变、酒精性肝损害；通过完善相关检查项目，可排除病毒

性肝炎及自身免疫性肝炎。由此可见，患者出现的肝损

害与原患疾病及其他病因相关性均不大。该患者本次

入院初始治疗的药物卡络磺钠、血凝酶、丙戊酸钠、奥硝

唑等对肝功能影响较小，头孢唑肟钠对肝功能的影响为

一过性的，且于11月2日停药。使用上述药物时患者肝

功能无异常表现，故可排除本次使用的药物对肝损害的

影响。该患者使用PN制剂之前肝功正常，使用PN制剂

12 d后出现疲倦、巩膜黄染，检查发现肝功能异常，经临

床药师会诊后排除其他药物因素，考虑为 PNALD。调

整“全合一”营养液的配方后，患者肝功能异常指标得到

明显改善，ALT、AST在7 d后基本恢复正常，TBIL 7 d内

下降20％；继续减少PN制剂的量，逐渐过渡到EN，最后

恢复正常饮食，患者胆红素峰值水平 14 d下降 50％，30

d肝功基本全部恢复正常。结合PNALD文献报道[4]，考

虑该患者的本次肝损害与PN制剂的使用相关性大。

3.2 PNALD可能的发病机制

PNALD 的病因较复杂，多认为与胆汁酸肝肠循环的

破坏，细菌增殖、易位，缺乏肠道食物刺激，肝门脉血流减

少，营养物（如肉毒碱、胆碱、牛磺酸）缺乏以及患者剩余

小肠长度等因素有关[1]。就该患者而言，PN 使用时间，

PN 中脂质种类、摄入量，营养物的过剩，过多的氨基酸、

糖以及热量的摄入可能才是影响PNALD的重要因素。

3.2.1 PN使用时间 PNALD的基本病变为胆汁淤积，

而胆汁淤积需要一定的过程和时间，一般在PN应用后

约 2周出现，主要表现为TBIL、γ-GGT，ALP、ALT、AST

同时异常升高。PNALD的发生率与 PN使用时间呈正

相关，并且随着PN使用时间的延长，肝损害的程度越来

越重[5]。该患者在使用PN制剂12 d后出现肝损害，并且

以胆汁淤积为主要表现，也证实了这一观点。

3.2.2 脂质种类与摄入量 目前已证实长期行PN 患者

胆汁淤积的发生与大豆油脂肪乳剂量呈正相关[6]，血清

胆红素随着脂质用量减少而下降，这说明PN 中脂质是

PNALD发病的重要因素。一方面，脂质提供大量能量，

高能量本身就是PNALD 的危险因素之一。通常PN 中

脂质主要为大豆油脂肪乳，无论其中富含的ω-6多不饱

和脂肪酸，还是其代谢促炎产物花生四烯酸都可能与

PNALD的形成有关。另一方面，大豆油脂肪乳还含有

一定量的植物甾醇，而植物甾醇可能干扰细胞膜上与胆

酸分泌有关的重要转运蛋白的功能，从而使细胞内胆汁
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酸浓度增加，最终导致胆汁淤积。

传统的长链脂肪乳剂需要肉毒碱的参与方能进入

细胞线粒体参与三羧酸循环，故在血清中的清除速度及

水解速度均较慢。中链脂肪乳剂不需要肉毒碱即可直

接进入细胞线粒体进行代谢，其血浆清除率和利用率更

高，因而可能更适用于应激状态下肉毒碱缺乏的患者。

脂肪乳剂是否对肝功能产生损害的关键是用量，目前认

为将PN配方中脂肪乳剂的量控制在1.0 g/（kg·d），可以

避免或减少PNALD的发生[7]。

因此，当该患者出现肝损害后，临床药师建议调整

脂肪乳剂的品种，将长链脂肪乳剂调整为中/长链脂肪乳

剂，调整方案后患者的肝功能得到了改善。

3.2.3 营养物过剩 除了过多的脂质摄入会增高

PNALD 的发生率，无论糖还是氨基酸营养物过剩也都

会引起肝脏病理及生化改变，静脉能量过剩将引起转氨

酶升高及肝脏脂肪变性。过多的能量摄入会增加胰岛

素的释放，促进脂肪合成，抑制脂肪酸氧化，形成脂质沉

积。过量的碳水化合物摄入一方面会引起门脉胰岛素

与糖原比升高，从而抑制肉毒碱脂酰转移酶，而后者是

肝脏脂肪酸β-氧化的限速酶；另一方面会增加肝脏乙酰

辅酶A 及诱导乙酰辅酶A羧化酶的表达，进而促进脂肪

酸的合成[8]。

因此，临床药师在调整营养方案时建议减少营养底

物的摄入，调整葡萄糖和脂肪的供能比例，减少氨基酸

的剂量。将总能量从 1 800 kcal[30 kcal/（kg·d）]减少为

1 500 kcal[25 kcal/（kg·d）]，其中葡萄糖供能比例从62％

增加到67％，脂肪供能比例从38％减少到33％，供氮量

从13.6 g[0.23 g/（kg·d）]减少为12.8 g[0.21 g/（kg·d）]，调

整后患者肝功能恢复明显。

3.2.4 饮食 长期禁食的患者易发生 PNALD，此时肠

道内缺乏食物对肠黏膜的有效刺激，使肠蠕动减少，胃

肠激素水平降低，导致胆汁淤积[1]。另外，长期禁食患者

小肠黏膜萎缩，使肠黏膜屏障功能障碍，导致细菌及内

毒素增殖、易位；而感染本身也是形成PNALD 的重要因

素，同时也会进一步减弱肠道蠕动，形成恶性循环[2]。因

此，当胃肠道恢复一定功能时，应尽可能改用EN。

3.2.5 特殊营养素 目前有研究者证实添加谷氨酰胺、

鱼油（富含ω-3多不饱和脂肪酸）等的特殊营养素，可预

防和改善长期静脉营养导致的肝损害[9-10]。故临床药师

在调整营养液配方时加入ω-3鱼油脂肪乳注射液和丙氨

酰谷氨酰胺注射液，对患者是有益的。

4 临床药师对预防PNALD的建议
对于需要接受长期PN（＞2周）的患者，临床药师建

议在制订营养支持计划时注意以下几点[11-13]：（1）降低营

养底物的摄入量，成人的脂肪乳剂量应低于 1.0 g/（kg·
d），并采用中/长链脂肪乳为佳。当患者能通过胃肠道喂

养时，营养底物的摄入量应进一步减少；并尽可能鼓励

患者进食，以刺激胃肠激素的分泌，防止脂肪变性的发

生。（2）长期PN的患者应采用循环输注法，这样机体血

胰岛素浓度较低，可促进肝内脂肪分解，防止肝脂肪变

性的发生；严格的导管护理对预防PN导管相关感染的

发生十分重要。（3）如胃肠有一定功能，应尽可能使用

EN，适量的EN或进食能有效防止肠黏膜萎缩，预防肠

道细菌易位造成的肝功能损害；EN应添加膳食纤维，可

防止肠道细菌增殖引起的全身性感染。（4）在PN中添加

谷氨酰胺、鱼油对患者是有益的。

5 结语
临床营养药物的合理应用直接关系到重症患者的

恢复和预后[14]。从本研究可见，PNALD是应用PN的常

见并发症，直接影响预后。而PN 使用时间，PN 中脂质

种类、摄入量，营养物的过剩，过多的氨基酸、糖以及热

量的摄入是造成PNALD的主要因素。这就要求在为患

者制订营养支持方案时要合理制订营养方案，避免并发

症的发生。临床药师作为临床治疗团队中的一员，应结

合患者的具体情况从药师的角度协助医师制订更加安

全、有效的个体化营养治疗方案[15]，做好用药监护，以利

于营养药物安全、有效地利用，改善和调节患者营养状

态，减少并发症及药物不良反应的发生，改善患者预后。
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摘 要 目的：探讨临床药师在低位直肠癌（LRC）患者围术期药学监护中的工作重点。方法：临床药师参与1例LRC患者围术期

的全程药物治疗和监护，协助医师从围术期用药的目的、个体化给药与评价用药合理性方面开展药学服务。结果：入院后对患者

进行用药教育，术前做好肠道准备和麻醉前用药，术后给予补液、营养支持、止痛、祛痰、止血、抗感染和抗癌等药物治疗监护，患者

顺利出院。结论：临床药师参与围术期药学监护，根据患者病情发展及时调整用药，减少了患者术后并发症及药物不良反应，保证

了患者用药安全，促进了围术期合理用药。

关键词 低位直肠癌；围术期；药学监护

Perioperative Pharmaceutical Care for Low Rectal Cancer and Its Experience

YE Lüping（Dept. of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Guangxi University of TCM，Nanning 530023，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the role of clinical pharmacists in perioperative pharmaceutical care for patients with low

rectal cancer（LRC）. METHODS：Clinical pharmacists participated in the perioperative drug therapy and pharmaceutical care for a

LRC patient. They assisted physicians to develop pharmaceutical care from aspects of medication objective，individual medication，

evaluation of medication rationality. RESULTS：Clinical pharmacists provided medication education for patients，bowel preparation

and preanesthetic medication before surgery and offered drug therapy monitoring of fluid replacement，nutritional support，analge-

sia，expectorcont，hemostasis，anti-infective agents and antitumor agents. The patient was discharged successfully. CONCLU-

SIONS：Clinical pharmacists participate in perioperative pharmaceutical care and adjust medication timely according to disease con-

dition to reduce postoperative complications and ADR，guarantee the safety of drug use and promote rational drug use during periop-

erative period.

KEYWORDS Low rectal cancer；Perioperative period；Pharmaceutical care

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

直肠癌（RC）是消化道常见的恶性肿瘤，病灶位于

乙状结肠、直肠交界处至齿状线之间。其发病原因不

明，但高动物脂肪、高动物蛋白、低纤维素饮食、肥胖和

缺少体力活动等多种生活因素，肠道腺瘤、慢性炎症等

疾病因素以及遗传因素对RC起着促进作用[1]。RC早期

大多无特殊的临床表现，癌肿溃破形成溃疡或感染时症

状比较明显，因此发现时多为Ⅱ～Ⅳ期。临床上将距齿

状线 5 cm以内RC的称为低位直肠癌（LCR），直肠指诊

时可触及。手术治疗是RC的首选治疗方式，术后放化

疗可提高疗效。2015年4月，我院为1例LRC患者行腹

腔镜下RC Miles 手术（腹会阴联合切除加乙状结肠造口

术），术后患者出现感染和手术切口愈合不良等并发症，

临床药师参与了围术期药学监护。

1 病例资料
患者，女性，55岁，自述1月前无明显诱因下出现反

复便血，色鲜红，伴大便干结，无黏液脓便，未予治疗。
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