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鱼油脂肪乳剂和中长链脂肪乳剂对肠衰竭

相关肝损害患儿肝功能的影响研究
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【摘要】 　 目的　 比较鱼油脂肪乳剂和中长链脂肪乳剂对肠衰竭相关肝损害患儿肝功能的影响。
　 方法　 回顾性分析上海交通大学医学院附属新华医院 １９９９ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ５ 月 ６５ 例接受肠外营
养肠衰竭患儿的临床资料。 患儿最初均采用中长链脂肪乳剂（按患儿体重计算，平均剂量 １． ２ ｇ ／ ｋｇ）进
行治疗，此时肝功能各项指标正常，当 ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＫＰ、γＧＴ、Ｔｂｉ、Ｄｂｉ 中任何 ３ 项高于正常参考值
范围 ２ 倍水平时进行干预方案调整，本组中有 ３１ 例更换为鱼油脂肪乳剂（按患儿体重计算，平均剂量
１ｇ ／ ｋｇ）治疗，余 ３４ 例继续应用中长链脂肪乳剂治疗。 治疗过程中每周监测一次肝功能。 　 结果　 鱼油
脂肪乳剂组 ＡＬＴ、γＧＴ、Ｔｂｉ水平均显著下降（Ｐ ＜ ０． ０５），而中长链脂肪乳剂组仅 ＡＳＴ、Ｔｂｉ水平出现下降
（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组对比结果显示，干预前鱼油脂肪乳剂组 ＡＬＴ、Ｄｂｉ 水平显著高于中长链脂肪乳剂组（Ｐ
＜ ０． ０５），干预后两组肝功能指标均无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。 鱼油脂肪乳剂组肝功能恢复正常时间的中
位数为 ２２（１７ ～ ３２）ｄ ，中长链脂肪乳剂组肝功能恢复正常时间的中位数为 ２８（１５ ～ ５２． ５）ｄ，两者比较差
异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 　 结论　 相比于中长链脂肪乳剂，鱼油脂肪乳剂更有助于减轻小儿肠
衰竭相关肝损害程度。
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　 　 小儿肠衰竭主要表现为肠道消化、吸收、运动、
分泌等功能无法满足小儿生长发育的需要［１］ ，其中

短肠综合征是小儿肠衰竭最常见的原因，多见于新

生儿坏死性小肠结肠炎、肠扭转、肠畸形等［２，３］ 。 肠

外营养（ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＰＮ）自上世纪 ６０ 年代应
用于临床以来，对提高小儿肠功能衰竭生存率的作

用已得到公认［４］ 。 但是肠衰竭患儿长期应用 ＰＮ 可
能导致肠衰竭相关肝损害（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＡＬＤ），且处理难度较高［５］ 。 有研

究发现鱼油脂肪乳剂富含 ω３ 多不饱和脂肪酸，且
植物甾醇含量低，能够抑制炎症通路的激活，起到

一定的保肝作用［６ － ８］ 。 因此，本研究将初步观察鱼

油脂肪乳剂和中长链脂肪乳剂对肠衰竭相关肝损

害患儿肝功能的影响，为小儿肠衰竭的营养支持提

供参考依据。

材料与方法

一、一般资料

回顾性分析 １９９９ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ５ 月在上海
交通大学医学院附属新华医院住院、接受肠外营养

治疗天数 ＞ ４２ ｄ 且发生肝损害的肠衰竭患儿临床
资料，共纳入 ６５ 例。 按照基线资料进行初步匹配后
分为两组，一组为中长链脂肪乳剂组（ＭＣＴ ／ ＬＣＴ
组），另一组为鱼油脂肪乳剂组（ＦＯ 组）。 患儿一般
资料见表 １，临床资料见表 ２。 该研究已获得新华医
院研究伦理委员会批准，并征得所有受试者及其家

属的知情同意。

表 １　 患儿一般资料［ｎ ／ （ｘ ± ｓ） ／ Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［ｎ ／ （ｘ ± ｓ） ／ Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

基本信息 男 ／女
胎龄

（ｗ）
出生体重

（ｇ）
入院月龄

（ｍ）

ＭＣＴ ／ ＬＣＴ 组 １９ ／ １５ ３６． ７７ ± ２． ６４ ２ ８０８ ± ８２１ ３． ０（２ ～ ４）

ＦＯ 组 １７ ／ １４ ３４． ８９ ± ３． ８１ ２ ４６３ ± ８１０ ３． ０（２ ～ ５）

χ２ ／ ｔ ／ Ｔ值 ０． ０６５ １． ９３１ １． ６７７ １． ２１１

Ｐ值 ０． ９０４ ０． ０６１ ０． １０５ ０． １４６

表 ２　 患儿临床资料
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＭＣＴ ／ ＬＣＴ 组 例数 ＦＯ 组 例数

新生儿坏死性小肠结肠炎 ４ 新生儿坏死性小肠结肠炎 １０

肠闭锁 １５ 肠闭锁 ７

肠扭转 ７ 肠扭转 ５

先天性巨结肠 ６ 先天性巨结肠 ４

腹裂 １ 肠穿孔 ３

肠坏死 １ 慢性假性肠梗阻 １

先天性短肠综合征 １

　 　 二、营养支持方案
主要包括肠外营养和肠内营养，肠外营养主要

采用静脉给药的方式。 患儿肠外营养使用“全合

一”溶液，配方中主要成分包括脂肪乳剂、氨基酸、

表 ３　 脂肪乳剂成分表
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｅｍｕｌｓｉｏｎｓ

成分
ＦＯ尤文
（ｇ ／ １００ ｍＬ）

ＭＣＴ ／ ＬＣＴ力保肪宁
（ｇ ／ １００ ｍＬ）

鱼油 １０ －

大豆油 － １０

ＭＣＴ － １０

ＥＰＡ １． ２５ ～ ２． ８２ －

ＤＨＡ １． ４４ ～ ３． ０９ －

肉豆蔻酸 ０． １ ～ ０． ６ －

棕榈酸 ０． ２５ ～ １ １． ０２７

棕榈油酸 ０． ３ ～ ０． ９ －

硬脂酸 ０． ０５ ～ ０． ２ ０． ７６７

油酸 ０． ６ ～ １． ３ ２． ６８５

亚油酸 ０． １ ～ ０． ７ ４． ８ ～ ５． ８

亚麻酸 ≤０． ２ ０． ５ ～ １． １

十八碳四烯酸 ０． ０５ ～ ０． ６５ －

十二烷酸 ０． ０５ ～ ０． ３ －

花生四烯酸 ０． １ ～ ０． ４ ０． ０４

二十二烷酸 ≤０． １５ －

二十二碳五烯酸 ０． １５ ～ ０． ４５ －

α生育酚 ０． ０１５ ～ ０． ０２９６ ０． ００１１

甘油 ２． ５ ２． ５

纯化卵磷脂 １． ２ １． ２

卡路里（ｋｃａｌ ／ １００ ｇ） １１２ １９０． ８
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葡萄糖、矿物质、微量元素、水溶性维生素和脂溶性

维生素，两种脂肪乳剂具体成分见表 ３。 当肠内营
养量增加时，肠外营养量相应减少。 当发生 ＩＦＡＬＤ
后（判定标准：ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＫＰ、γＧＴ、Ｔｂｉ、Ｄｂｉ
中任何 ３ 项高于正常参考值上限 ２ 倍水平，并排除
其他原因引起的肝损害）将中 ／长链脂肪乳剂更换
为鱼油脂肪乳剂（商品名：尤文；用量按患儿体重计

算，每日平均剂量为 １ ｇ ／ ｋｇ），本研究中共 ３１ 例患儿
采取此方案；另外 ３４ 例继续使用中长链脂肪乳剂
（商品名：力保肪宁；用量按患儿体重计算，每日平

均剂量为 １． ２ ｇ ／ ｋｇ）。 所有患儿治疗期间均使用谷
胱甘肽、熊去氧胆酸等药物保肝利胆。

三、肝功能指标

包括 ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＫＰ、γＧＴ、Ｔｂｉ、Ｄｂｉ、ＴＰ、
ＡＬＢ共 ９ 项，肠外营养治疗期间需保证每 ７ 天至少
监测 １ 次。 ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＫＰ、γＧＴ、Ｔｂｉ、Ｄｂｉ 中
原先高于正常值上限 ２ 倍的指标中，至少有 ２ 个下
降至正常范围内后方可判定为肝功能改善。

四、统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 进行统计学分析，呈正态分布
的计量资料用（ｘ ± ｓ）表示，同一组治疗前后指标比
较采用配对 ｔ 检验，不同组治疗前后指标比较采用
独立样本 ｔ 检验。 呈非正态分布的计量资料用 Ｍ
（Ｐ２５，Ｐ７５ ）表示，组间同一指标的对比采用秩和检
验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 认为差异有统计学意义。

表 ４　 两组间肝功能损害前后营养支持方案对比［（ｘ ± ｓ） ／ Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｏｒｔ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ［（ｘ ± ｓ） ／ Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组成及热量
ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组 ＦＯ组

干预前 干预后 干预前 干预后
Ｐ１ 值 Ｐ２ 值

脂肪乳剂 ｇ ／ ｋｇ·ｄ －１ １． ３３ ± ０． ３８ １． １７ ± ０． ３０ １． ３１ ± ０． ４１ １． ２６ ± １． ２４ ０． ２１６ ０． ８７４

氨基酸 ｇ ／ ｋｇ·ｄ －１ １． ６９（１． ４５ ～ １． ８４） １． ６４（１． ４６ ～ ２． ０２） ２． １３ ± ０． ６０ １． ７３ ± ０． ５２ ０． ４４６ ０． ０１５

葡萄糖 ｇ ／ ｋｇ·ｄ －１ ５． ２１ ± １． ８４ ６． ０１ ± ２． ２２ ７． ０４ ± ２． ７８ ５． ９６ ± ２． ４９ ０． ３７９ ０． １５３

ＰＮ热量 ｋｃａｌ ／ ｋｇ·ｄ －１ ４０． ４４ ± １１． ６８ ４３． ２５ ± １２． ５８ ４９． １３ ± １６． ４３ ４２． ８２ ± ２０． １４ ０． ５８９ ０． ２４７

ＥＮ热量 ｋｃａｌ ／ ｋｇ·ｄ －１ ５９． ８６ ± １２． ０９ ７２． ６２ ± ３２． ３６ ３４． ８３ ± ２０． ３６ ７９． ６２ ± ３５． ７０ ０． ４４９ ０． ０００

ＰＮ ＋ ＥＮ热量 ｋｃａｌ ／ ｋｇ·ｄ －１ ８０． ００ ± １９． ０１ ９８． ７６ ± ３９． ４７ ６３． ０３ ± ３５． ２６ １０９． ９４ ± ４４． ７９ ０． ２３０ ０． ０００

　 注　 Ｐ１ 和 Ｐ２ 为采用配对 Ｔ检验或 ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验分别对 ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组和 ＦＯ组肝功能损害前后营养支持方案比较得到的结果。

表 ５　 肝功能损害前后的肝功能变化（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ（ｘ ± ｓ）

检测项目
ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组 ＦＯ组

干预前 干预后 干预前 干预后
Ｐ１ 值 Ｐ２ 值 Ｐ３ 值 Ｐ４ 值

ＴＢＡ（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ３０． ９ ± ６２． ２４ １７． ３ ± ２３． ３ ４０． ５ ± ４６． ８ ２７． １ ± ４０． ２ ０． ２６７ ０． ０５８ ０． ３７８ ０． １８１

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １１１． １ ± １０５． ３ ８５． ６ ± ８７． ７ １９７． ３ ± ２０１． ０ ９５． ９ ± ６１ ０． ６０６ ０． ００６ ０． ０２３ ０． ８６７

ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） １７４． ７ ± １４９． ６ ９２． ８ ± ７７． ０ ２１２． ７ ± ２６３． ９ １４３ ± ６７． ２ ０． ０４８ ０． １４４ ０． ３６８ ０． ２７７

ＡＫＰ（Ｕ ／ Ｌ） ３０１． ８ ± １７６． ４ ３２５． ０ ± ２０２． ８ ３２３． １ ± １５３． ０ ２８３． ３ ± １５９． ７ ０． ３４４ ０． ０９４ ０． ３８５ ０． ２９６

γＧＴ（Ｕ ／ Ｌ） １８２． ５ ± １５４． １ １７４． ９ ± １５７． ４ ２０６． ７ ± １４６． ６ １６４． ８ ± １４９． ７ ０． ７８７ ０． ０４９ ０． ７９４ ０． ４６６

Ｔｂｉ（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ４９． ２ ± ６１． ７ ２３． ２ ± ２９． ３ ８１． ３ ± １０４． ７ ３８． ９ ± ７８． ７ ０． ００１ ０． ００１ ０． １９０ ０． ３７５

Ｄｂｉ（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） １３． ０ ± ２２． １ １０． ８ ± １５． １ ４０． ５ ± ４６． ８ ２７． １ ± ４０． ２ ０． ４５２ ０． ０６２ ０． ０３１ ０． ０６３

　 注　 Ｐ１ 和 Ｐ２ 为采用配对 Ｔ检验分别对 ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组和 ＦＯ组肝功能损害前的营养支持方案比较得到的结果。 Ｐ３ 和 Ｐ４ 为采用独立样本 Ｔ

检验对 ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组和 ＦＯ组肝功能损害前的营养支持方案进行组间对比得到的结果。

结　 果

ＦＯ组在我院接受 ＰＮ 时间最长达 ５１３ ｄ，中位
时间 ９０（５１ ～ １５２）ｄ；ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组在我院 ＰＮ持续时
间最长为 ２０５ ｄ，中位时间 ５０（２６． ３ ～ １０３． ５）ｄ 。 肝
功能出现损害前肠内营养 ＦＯ 组热卡为（３４． ８３ ±
２０． ３６）ｋｃａｌ ／ ｋｇ·ｄ －１，治疗后 ＦＯ组肠内营养热卡为

（７９． ６２ ± ３５． ７０） ｋｃａｌ ／ ｋｇ·ｄ －１，两者差异具有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 而肝功能出现损害前 ＭＣＴ ／
ＬＣＴ组肠内营养热卡为（５９． ８６ ± １２． ０９） ｋｃａｌ ／ ｋｇ·
ｄ －１，治疗后 ＭＣＴ ／ ＬＣＴ 组肠内营养热卡为（７２． ６２ ±
３２． ３６）ｋｃａｌ ／ ｋｇ·ｄ －１，两者差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），见表 ４。

ＦＯ组肝功能指标中 ＡＬＴ、γＧＴ、Ｔｂｉ 水平显著
下降（Ｐ ＜ ０． ０５），治疗前后 ＡＬＴ 分别为（１９７． ３ ±
２０１． ０）Ｕ ／ Ｌ和（９５． ９ ± ６１）Ｕ ／ Ｌ，γＧＴ 分别为（２０６． ７
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± １４６． ６）Ｕ ／ Ｌ 和（１６４． ８ ± １４９． ７）Ｕ ／ Ｌ、Ｔｂｉ 分别为
（８１． ３ ± １０４． ７）μｍｏｌ ／ Ｌ 和（３８． ９ ± ７８． ７） μｍｏｌ ／ Ｌ。
ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组肝功能指标中仅 ＡＳＴ、Ｔｂｉ 显著下降（Ｐ
＜ ０． ０５），治疗前后 ＡＳＴ 分别为（１７４． ７ ± １４９． ６）Ｕ ／
Ｌ和（９２． ８ ± ７７． ０）Ｕ ／ Ｌ，Ｔｂｉ 分别为（４９． ２ ± ６１． ７）
μｍｏｌ ／ Ｌ和（２３． ２ ± ２９． ３）μｍｏｌ ／ Ｌ。 两组间比较，干
预前，ＦＯ组 ＡＬＴ、Ｄｂｉ水平显著高于 ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组（Ｐ
＜ ０． ０５），而干预后，两组肝功能的指标无显著差异
（Ｐ ＞ ０． ０５）。 从整体来看，分组干预前 ５ 周 ＴＢＡ、

ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｔｂｉ、Ｄｂｉ等肝功能指标呈现逐渐上升的趋
势； ０ 周时，ＦＯ 组肝功能指标水平较 ＭＣＴ ／ ＬＣＴ 组
高，但在进行分组干预后，ＦＯ 组肝功能指标下降趋
势更明显，恢复的速度较快，第 ３ 周至第 ４ 周肝功能
指标水平已经基本降至正常范围（图 １）。 肝功能恢
复时间 ＦＯ 组为 ２２ （１７ ～ ３２） ｄ，ＭＣＴ ／ ＬＣＴ 组为 ２８
（１５ ～ ５２． ５）ｄ，两者比较差异具有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５）。

图 １　 肝功能各指标变化趋势图　 注　 图中横坐标轴上的 ０ 周为分组干预时间（即肝功能出现损害时间），分组干
预前 ５ 周 ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｔｂｉ、Ｄｂｉ等肝功能指标呈现逐渐上升的趋势；０ 周时，ＦＯ组肝功能指标水平较ＭＣＴ ／ ＬＣＴ组
高；但在进行分组干预后，ＦＯ组肝功能指标下降的趋势更明显，恢复速度较快，第 ３ 周至第 ４ 周肝功能指标水平基
本降至正常范围。

Ｆｉｇ． １　 Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

讨　 论

目前普遍认为 ＩＦＡＬＤ的病因较为复杂，多与胆
汁酸肠肝循环被破坏、感染、肠道食物刺激减少等

因素有关，而肠外营养使用的时间、剂量也会对肝

脏功能产生一定的影响［９］ 。

近期研究表明 ＩＦＡＬＤ 与脂肪乳剂的使用关系
密切［１０］ ，长期接受 ＰＮ的肠衰竭患儿其 ＩＦＡＬＤ 的发
生与大豆油脂肪乳剂剂量呈正相关。 从成分上看，

中长链脂肪乳剂分别含 ５０％的中链脂肪乳和 ５０％
的长链脂肪乳。 长链脂肪乳含较多 ω６ 多不饱和脂
肪酸，ω６ 多不饱和脂肪酸（ω６ ＰＵＦＡ）的代谢产物
花生四烯酸有一定的促炎作用，也会加重肝损害程

度［１１］ 。 鱼油富含 ω３ 多不饱和脂肪酸（ω３ ＰＵ
ＦＡ），主要为二十碳五烯酸（ ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，
ＥＰＡ） 和二十二碳六烯酸（ ｄｏｃｏｓａｈｅｎｘａｒｎｏｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＨＡ）。 ＥＰＡ和 ＤＨＡ可与 Ｇ蛋白偶联受体结合，抑
制炎症通路，增强免疫力，减少感染；同时能够为肠

道粘膜提供营养底物，改善肠血流供应，并减轻肠

屏障损害，这可能是鱼油发挥保肝作用的机制［１２］ 。

通过鱼油可调节脂肪乳剂中 ω６ ＰＵＦＡ和 ω３ ＰＵＦＡ
的比例，促进肠衰竭患儿肝功能的恢复。 另外鱼油

中的 α生育酚具有很强的抗氧化能力，可降低肝细
胞的脂质累积、氧化应激和炎症反应程度［１３］ 。 Ｇｕｒａ
等［１４］于 ２００６ 年首次报道了用鱼油脂肪乳剂成功治
疗 ２ 例肠衰竭相关肝损害患儿的案例，且目前临床
研究已经证实鱼油脂肪乳剂的安全性与有效性；随

后 Ｇｕｒａ等［１５］又采用鱼油脂肪乳剂治疗 １８ 例胆汁
淤积患儿，总治愈率达 ８９％ 。 Ｘｕ 等［１６］ 对大豆油脂

肪乳剂治疗后出现胆汁淤积的 １５ 例患者使用鱼油
脂肪乳剂，发现鱼油对成人 ＩＦＡＬＤ 有效。 Ｚｈａｎｇ
等［１７］对中长链脂肪乳剂治疗出现肝损害的 ３２ 例肠
衰竭患儿改用鱼油脂肪乳剂治疗，发现鱼油脂肪乳

剂对 ＩＦＡＬＤ治疗有效。 我们的研究发现，使用鱼油
脂肪乳剂的患儿 ＡＬＴ、γＧＴ、Ｔｂｉ 均显著下降，而中
长链脂肪乳剂组仅 ＡＳＴ、Ｔｂｉ 下降，与之前的研究结
果基本一致。 因此可以认为，鱼油脂肪乳剂能够更
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有效地减轻肠衰竭相关肝损害的严重程度。

在本次研究中，我们还根据病人对 ＥＮ 的耐受
性逐渐增加其肠道摄入量，同时降低 ＰＮ 量。 结果
发现，使用鱼油脂肪乳剂的患儿肠内营养增加的速

度明显加快，且 ＦＯ组肠内营养热卡提高较显著，表
明鱼油脂肪乳剂的使用能够提高肠内营养耐受性，

使患儿能更快过渡到完全肠内营养。 但是由于目

前病例数还不够多，单中心的回顾性研究结论缺乏

足够的代表性，后续还需要进行大样本的多中心研

究对该结论进行进一步验证。
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