临床经验
急性期经鼻经管营养疗法营养剂半固态的腹泻改善效果
在脑神经外科、神经内科病房，有许多给急性中风患者实施经鼻经管营养疗法的病例，投药后往往会出现如下腹泻问题。我们自2007年以来，在腹泻情况下就添加膳食纤维，如果仍然腹泻，则制定半固体化疗程实施治疗。不过，感觉半固体化的疗法比添加膳食纤维对于止泻更为有效，因此做一下回顾性研究。在50例的连续腹泻的患者中，有13例在添加膳食纤维后得以改善，改善率为23.0％。有10例进一步实施了半固体化疗程，其改善率为100％。得到改善为止的平均天数分别为3.6日、1.5日。这表明即使在急性期的经鼻经管营养疗程中，通过半固体化治疗对于止泻也颇为有效，是具有临床使用价值的。
【前言】
脑神经外科及神经内科病房，急性脑血管病患者存在意识障碍和吞咽障碍，因此采用经鼻经管营养疗法的情况很多。但是在管饲过程中，往往会出现腹泻的问题。 我们自2007年以来，开始采用医院基本营养剂HAINE®（大塚制药）实施经管营养疗法（鼻饲管喂食），如果出现腹泻则添加Apple Fiber® (Janef) 2 pack（膳食纤维2.2g），如果仍然腹泻则改为K-4S®(Janef）+蕊福平® (Janef）疗程（图1），实施治疗。然而，医生和护士都提出了建议：“Apple Fiber® 对于止泻的效果不佳，而K-4S®+蕊福平®却很有效果，如果从一开始就采用K-4S®+蕊福平®是否会更好”。为了论证该经验上的感觉是否正确，在此实施该回顾性探讨。
本项研究的目的为：在经鼻经管营养疗法中，通过比较“Apple Fiber®的止泻的效果和K-4S®+蕊福平®的止泻效果，进行回顾性比较研究。
 (
经鼻经肠营养疗程（用于已发生腹泻的情况）
开始采用HAINE®实施经鼻经管营养疗法  无腹泻   → 继续
腹泻 （水样性腹泻延续3天以上） 无腹泻 → 继续
腹泻
半固体化(改为K-4S®+REF-P1)　　无腹泻  →　　继续
腹泻
止泻药投药研究
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图1 国立国际医疗研究中心医院9楼西病房
    经鼻经肠营养疗程（用于已发生腹泻的情况）
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【对象及方法】
[bookmark: _GoBack]回顾性临床研究。研究对象：自2011年4月1日至11月30日，在脑神经外科及神经内科住院实施经管营养疗程的69例。其中，除去了因糖尿病等方面的原因从一开始就使用其他营养剂的病例，针对使用HAINE®（以下简称为“A剂”）开始实施经鼻经管营养疗法的50例通过诊疗记录进行如下各项的回顾性调查。探讨了的项目包括：有无腹泻出现及其时期、开始添加Apple Fiber® （以下简称为“B剂”）的日期、改为、K-4S®+蕊福平®（以下简称为“C剂”）的日期以及腹泻症状得以改善的日期。腹泻定义为：“水样性腹泻连续3天以上”；腹泻症状得以改善的日期定义为：“开始连续性改善粪便性状之日”。此外，在该疗程中如果在腹泻的同时伴有发烧、腹痛以及呕吐等症状，则实施粪检，甄别细菌性腹泻。A剂、B剂、以及C剂的成分组成如表1所示。并且，我们在该疗程中的投药速度为：住院后随即单独使用GFO® (大塚制药)的投药期间（2天）100mL/小时；A剂开始时间为1次100mL，100mL/ 小时，如果2天之间无问题则1次200mL，100mL/小时；如果2天之间无问题则1次400mL，200mL/小时。 
【结果】
在这50例分析对象中，男28人，女22人，平均年龄70.5岁。疾病为：脑梗塞急性期22人、脑溢血急性期25人、蛛网膜下出血6人、其他疾病6人，另有16例为头部外伤、ALS、心肺复苏后脑疾病、痉挛持续发作状态等。住院天数为平均70天（从13天到436天）。从住院至开始使用经管营养剂（A剂）的天数为平均11.3天（从1天到34天）。
50例中有24例出现腹泻。24例腹泻患者当中，10例一过性改善（或在没有改善的状态下转院），添加B剂的为14例。其中，在添加营养剂的14例中，有1例因CD毒素导致肠炎。这1例由于不是因为经管营养剂的原因出现的腹泻，因此不列入如下研讨中。
因腹泻而添加B剂的13例中，3例腹泻得以改善，有10例因持续腹泻而改为C剂。（通过B剂的改善率3/13、23.0％）
改为C剂的10例中，全部腹泻症状得以改善，没有出现因持续腹泻而使用内服药的情况。
另外，在该疗程中，当B剂无效时，在第3天改为C剂，当粪便情况得到一过性改善时，再继续仅使用B剂进行观察改善状况，实际上改为C剂是从第2天至第12天开始。并且，改为C剂时，不仅停用A剂，同时B剂也要停药。但是，在实际运用中，由于不放心等方面的原因，有4例继续使用B剂。也就是，在改为C剂的10例中，有6例从A剂+B剂改为C剂，从A剂+B剂改为C剂+B剂的有4例。
不同营养剂种类的腹泻改善率以及得以改善为止的平均天数之间的对比如表2所示。通过B剂的改善：改善23.0％(13例中3例），到腹泻得以改善为止的平均天数为3.6天。通过C剂的改善：改善100％(6例中6例），到腹泻得以改善为止的平均天数为1.5天。通过C剂的改善：改善100%(4例中4例），到腹泻得以改善为止的平均天数为1.5天。
表1 A剂、B剂、C剂成分表对比
(每100mL的成分 * 蕊福平®为每100g的成分)
	
	A剂
	B剂
	C剂

	
	HAINE®
	Apple Fiber®* (2.５g)
	K・４ｓ
	REF-P１*

	能量（kcal)
	100
	10
	100
	6

	蛋白质 (g)
	5
	0.1
	4.5
	0

	脂肪 (g)
	2,3
	0.2
	2.7
	0

	碳水化合物 (g)
	15.7
	1.9
	16
	0.5

	低聚糖 (g)
	0.25
	0
	0.4
	0

	膳食纤维 (g)
	L2
	0
	2
	1,5

	水分 (g)
	84.6
	0.1
	84.3
	97.55

	渗透压 (Osm/L)
	380
	0
	400
	几乎为0

	粘度(mPa・s)
	约13
	0
	10
	900



表2 腹泻改善率以及得以改善为止的平均天数的对比
	
	案例数目
	改善率
	改善案例得以改善为止的平均天数

	A剂+B剂
	3/13
	23%
	3.6 天

	C剂+B剂
	4/4
	100%
	1.5 天

	C剂
	6/6
	100%
	1.5 天
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【分析】
首先，解释我们的疗程。 2007年我院内部采用A剂作为营养剂，并将其设为我院的标准营养剂，其依据为：1.从细菌繁殖方面来看，没有使用灌注器袋装制品更为合适；2.添加了在流质食品中往往缺少的微量元素和电解质；3.在出院回家时，跟地方上所经常采用的处方营养剂药物TILARU®（大塚制药）的成分组成极为相似，即使变更营养剂也不太可能导致问题；4.价格低廉。
发生腹泻时，添加膳食纤维的第一选择为：“不是感染性疾病、消化道能力低下、乳糖耐受不良、 高渗透压制剂、剂量投入速度太快等原因，而是因为制品种类的原因的情况下，在配合使用肠道调整制剂的同时，选用含膳食纤维以及低聚糖的制剂”1），在腹泻时改为“含膳食纤维的营养剂”2），是这样记录的，投药方法不繁杂，并且价格低廉。A剂的膳食纤维为1.2g/100mL，成人所需膳食纤维为17g〜19g/日。因此，在该疗程中设定为添加2.2g膳食纤维。
半固体化的依据是：合田的著作中有“无肠道感染、无肠道吸收不良的患者，通过采用半固体化营养剂，在3天之内即可改善腹泻”3）的记载，蟹江也有“通过采用半固体化营养剂，可以延长在胃部的停滞时间”4），由此可以抑制腹泻”的论述。已经半固体化的营养剂只能通过粗短的导管经过胃造瘘实施，与此相比，液状的粘度调整食品蕊福平®则可以通过鼻胃管饲膳食的方法实施，这就是半固体化疗法。首先导入含有果胶的食物蕊福平®，然后导入含钙量高的营养剂，这样即可在胃的内部形成半固体化状态。为了应对急性期患者，避免不利吞咽及面部不适的不良影响，我们已经采用细鼻胃管，于是就采用了蕊福平®半固体化疗法。膳食纤维为第一选择，而半固体化疗法为第二选择，其依据是由于蕊福平®的投药操作步骤和费用等方面的原因。膳食纤维：在营养剂投入前可以溶于50mL的白开水，然后注入，极其简便。与此相比，半固体化：使用注射器注入蕊福平®(由于是90g，因此使用50mL的注射器分3次注入。），然后，1小时后投入营养剂，各30分钟以上再投入白开水。另外，当时院方为了避免感染，推荐使用袋装剂型，而不使用灌注器。并且，本院是急性期医疗机构，转院实施医疗指导及康复后，转入的医院不一定能够很容易的操作半固体化剂型。
并且，在静脉经肠营养指导方针5）中，作为腹泻的应对方法，提及投药速度的放缓，积极实施急性期医疗指导及康复措施的要求，以及，为了防止褥疮，应该避免投药时间过长和同一体位时间过长的建议。所以没有积极的采用该疗程。
然后，分析了这次使得腹泻得以改善的原因中是否还有半固体化之外的因素。一般认为除半固体化疗法之外能够影响粪便性状的因素有：膳食纤维、脂肪成分、渗透压力、低聚糖。
随着膳食纤维摄入量的增多，经过胃肠的时间会缩短，粪便量会增加，能够产生预防及改善便秘的效果6）。但是，显示其具有改善腹泻效果的文献，在目前检索的资料中，尚未发现。本院实施经鼻经管营养疗法的标准A剂为：1次量的膳食纤维7g(A剂400mL中，4.8g + B剂2.2g），C剂1次量的膳食纤维7.4g(K-4S®300mL中、6g+ REF-Pl®0.4g），因为膳食纤维含量几乎没有什么变化，因此难以认为是膳食纤维所发挥出来的效果。
对于脂肪成分，宫泽7）的论述是：“因肠道蠕动衰退，小肠内容物的通过被延迟，导致小肠内细菌繁殖增多，引发胆汁酸早期解离，从而产生脂肪及水的吸收障碍，由此导致腹泻”，因此，大家都知道，脂肪含量多的情况下，同样会发生腹泻。但是，A剂和K-4S®的脂肪含量进行比较则会发现：K-4S®的脂肪含量更多（表1），因此在本次研究当中难以认为是脂肪含量所导致的差异。
 
在渗透压方面，普遍认为：“在大量存在高渗透压的营养剂的情况下，能够出现渗透压性腹泻”。本次使用的营养剂A剂的渗透压为380 Osm/L、K-4S®400 Osm/L(表1)，REF- P1®自身的渗透压虽然不是0，但是流质食品以及体液的渗透压也很低，因此可以认为：投入蕊福平®后渗透压几乎没有什么变化。因此，可以认为：在本次所使用的两种营养剂之间没有大的差异。
低聚糖能够有选择性的促进对生物体有益的菌群的增殖，是一种非吸收性的食物添加剂（益生元），可以改善肠道内菌群，因此，推荐选用含低聚糖的营养剂作为抑制腹泻的措施。本次研究的营养剂中，在低聚糖的含量方面K-4S®稍多，却在第1.5天(表2)就有了抑制腹泻的效果。益生元能够发挥抑制腹泻效果的时间被普遍认为是1个星期10），因此本次研究中，低聚糖发挥主要作用的可能性极低。
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综合上述可以认为：本次在抑制腹泻中发挥效果的因素不是营养剂的组成成分，而主要是半固体化疗法。
半固体化疗法原来是预防逆流性肺炎的设想11）。合田在其著作中论述了抑制腹泻的效果，但是没有给出改善率的数字数据。从目前所搜索到的资料来看，2006年田代等人在鼠类试验的基础上做出了抑制腹泻方面的报告12），2011年檀上等人针对颌间固定的56例患者进行了研究，认为果胶半固体化可以减少腹泻的频度以及程度13）。这次我们通过急性期的病例也看到了抑制腹泻的效果，因此对于半固体化疗法在抑制腹泻的效果方面，期待有更多的关注和研究。
起初我们制定急性期经肠营养疗程的背景是，最大限度地缩短禁食期限，以更好的营养状态转到医疗指导及康复专业医院，这是我们最初的意图。处于吞咽障碍状态的流食营养措施的急性期营养管理是，首先通过细经鼻经管营养法实施营养疗程，然后视其吞咽功能的情况开始实施经口摄入，并且逐渐增加。在此期间，因腹泻会导致电解质异常、脱水营养状况低下的状况，以及妨碍下床活动，减弱了急性期的康复效果，这样，如何在避免腹泻的同时，实施急性期营养疗程就成为了一个重要课题。
本研究的局限性。首先是一次定位为回顾性研究的探讨。在抑制腹泻方面，没有通过并列研究来进一步对比膳食纤维的效果和半固体化疗法的效果。是针对膳食纤维无效病例而导入的半固体化疗法的疗程。也有并用膳食纤维的同时实施半固体化的病例，并且有“因膳食纤维的投入延缓了改善效果”的解释。第二，并非采用的是同一营养剂的半固体化，而是不同营养剂的半固体化，因此尚且不能完全排除营养剂成分发挥效用的可能性。第三，由于没有实施剂量速度放缓措施，膳食纤维对于抑制腹泻的效果有可能尚且没有得到充分发挥。
虽然有着上述的局限性，但是作为以实际临床经验为基础的回顾性研究，验证了半固体化疗法在改善腹泻方面的效果。今后，当出现腹泻后，可以探讨从一开始就采用半固体化的疗法。期待着多家医疗机构共同实施前瞻性试验，向患者提供更好的急性期经肠营养疗程。
另外，本探讨及本报告经过了本中心伦理委员会的批准（批准文号1284）。 
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