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Abstract
AIM: To determine the efficacy of omega-3 fish 
oil-based intravenous lipid emulsion in the pre-
vention of parenteral nutrition (PN)-associated 
liver disease (PNALD). 

METHODS: Seventy-six patients who required 
long-term PN treatment were randomly divided 
into a control group (soybean-based lipid emul-
sion group, n = 37) and a study group (omega-3 
fish oil-based emulsion group, n = 39). Omega-3 
fish oil emulsions were given at 100 mL/d to the 
study group. The levels of serum albumin, liver 
function parameters and bilirubin were com-
pared between the two groups. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

鱼油脂肪乳减轻全胃肠外营养引起的肝损害

马 麟, 姜 晶, 刘入铭, 王 权, 所 剑, 曹雪源

®

■背景资料
全 胃 肠 外 营 养
(parenteral nutri-
tion, PN)的临床实
施, 对提高胃肠道
功能障碍患者的
治愈率, 手术成功
率起到了积极作
用, 长时间使用的
PN可能致肝功能
障碍, 随着PN应用
时间的延长, PN相
关肝病(parenteral 
nutrition-associ-
ated liver disease, 
PNALD)的发生
率相应增高, ω-3
脂肪酸具有减轻
炎症反应和调节
免疫功能的作用, 
近年研究发现, 含
ω-3脂肪酸的鱼油
脂肪乳可改善肝
脏功能. 本研究 观
察ω-3鱼油脂肪乳
对PNALD的预防
作用. 

RESULTS: After 30 d of PN treatment, the mor-
bidity rate of parenteral nutrition-associated liv-
er disease (PNALD) was significantly improved 
in the study group, compared to the control 
group (2.6% vs 21.6%, χ2 = 6.60, P = 0.01). The 
levels of serum total bilirubin (14.6 µmol/L ± 7.4 
µmol/L vs 41.8 µmol/L ± 29.7 µmol/L, t = 5.56, 
P < 0.001) and direct bilirubin (5.9 µmol/L ± 2.8 
µmol/L vs 27.8 µmol/L ± 27.6 µmol/L, t = 4.01, 
P < 0.001), and aminotransferase (P < 0.001) had 
a significant decrease in the study group com-
pared with the control group. 

CONCLUSION: Omega-3 fish oil emulsions 
may be effective in the prevention of PNALD in 
adults. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Fish oil fatty emulsion; Parenteral nutri-
tion; Parenteral nutrition-associated liver disease; 
Omega-3 poly-unsaturated fatty acid

Ma L, Jiang J, Liu RM, Wang Q, Suo J, Cao XY. Preventive 
effects of omega-3 fish oil emulsions on parenteral 
nutrition-associated liver disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(3): 423-428  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/423.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i3.423

摘要
目的:  研究ω -3鱼油脂肪乳对全胃肠外营
养(parenteral nutri t ion, PN)引起的肝损害
(parenteral nutrition-associated liver disease, 
PNALD)的预防和保护作用. 

方法: 将76例需要长期全胃肠外营养的胃肠
外科住院患者随机分为对照组(普通脂肪乳
组, n  = 37)和研究组(鱼油脂肪乳组, n  = 39), 
两组均根据等氮等热量原则给予P N治疗
[104.6-125.5 kJ(25-30 kcal)/(kg·d)], 鱼油脂肪
乳组联合应用ω-3鱼油脂肪乳100 mL/d. 于PN
后30 d比较两组患者PNALD发生率, 平均血
清总胆红素, 直接胆红素和转氨酶, 碱性磷酸
酶和白蛋白水平. 

■同行评议者
郭长江, 研究员, 军
事医学科学院卫
生学环境医学研
究所营养研究室
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■研发前沿
PNALD患者及早
由PN恢复肠道喂
养是有效的治疗
措施 ,  PN中加入
ω - 3 鱼 油 脂 肪 乳
可有效预防及治
疗PNALD. 目前
PNALD的晚期治
疗仍为比较棘手
问题, 移植是目前
解决的唯一途径.

结果: PN治疗30 d后, 鱼油脂肪乳组患者和
普通脂肪乳组相比, PNALD发生率明显减低
(2.6% vs  21.6%, χ2 = 6.60, P  = 0.01). 血清总红
素(14.6 µmol/L±7.4 µmol/L vs  41.8 µmol/L±
29.7 µmol/L, t  = 5.56, P <0.001), 直接胆红素
(5.9 µmol/L±2.8 µmol/L vs  27.8 µmol/L±27.6 
µmol/L, t  = 4.01, P <0.001), 门冬氨酸氨基转移
酶, 丙氨酸氨基转移酶, 碱性磷酸酶, γ-谷氨酰
转肽酶等均有显著性差异(P≤0.001).

结论: ω-3鱼油脂肪乳能调节长期PN成人患者
的肝脏功能, 降低PNALD的发生率.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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ω-多不饱和脂肪酸

核心提示: 本文通过随机分组将患者分为鱼油

脂肪乳组与普通脂肪乳组, 监测治疗后肝功能

比较及全胃肠外营养(parenteral nutrition)相关

肝病(parenteral nutrition-associated liver disease, 
PNALD)发生率, 用以证明ω-3鱼油脂肪乳可有效

预防及治疗PNALD, 为临床预防及治疗PNALD
提供方法.
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0  引言

全胃肠外营养(parenteral nutrition, PN)的临床

实施, 对提高胃肠道功能障碍患者, 如短肠综合

征、消化系瘘、肠梗阻、炎性肠道疾病等疾病

的治愈率, 提高患者的手术成功率起到了积极

作用[1]. 然而, 长时间使用的PN可能致肝功能障

碍, 一般称为PN相关肝病(parenteral nutrition-
associated liver disease, PNALD). PNALD患者在

进展至严重纤维化及肝硬化前, 及早由PN恢复

肠道喂养是有效的治疗措施, 对于大多数无法

摆脱TPN的短肠综合征患者而言, 严格的导管

护理, 利用剩余可用小肠尽量给予肠道喂养, 肠
内营养时添加膳食纤维, 控制PN中脂质用量可

预防及治疗PNALD[2]. 张燕舞等[3]于2006年最

初报道鱼油治疗严重PNALD的成功经验, 胥子

玮等[1]证明运用鱼油0.15-0.2 g/(kg·d)添加至PN
中给予治疗1 mo后肝功能及病理观察表明80%
患者直接胆红素水平恢复正常, 肝脏组织学上

同样观察到这种改善. 对于终末期PNALD移植

是唯一有效治疗途径. 随着PN应用时间的延长, 
PNALD的发生率相应增高. 肝功能损害对原发

病产生不良影响, 严重者危及生命. 预防PNALD
有利于提高PN治疗的安全性. ω-3脂肪酸具有减

轻炎症反应和调节免疫功能的作用, 近年研究

发现, 含ω-3脂肪酸的鱼油脂肪乳可改善肝脏功

能[4,5]. 本研究采用随机对照方法, 对PN患者分别

应用普通脂肪乳和加用鱼油脂肪乳, 观察ω-3鱼
油脂肪乳对PNALD的预防作用, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 从2009-2011年吉林大学白求恩第一医

院胃肠外科住院病例中选取入组病例. 入组标

准: (1)因胃肠外科原发病和/或接受胃肠手术; 
(2)不宜或无法进行肠内营养; (3)预计PN时间超

过30 d以上; (4)既往无肝脏病史, PN前检查肝功

能正常. 符合入组条件的患者治疗前均给予详

细治疗说明并且征得患者及家属知情同意. 研
究共纳入病例80例, 其中4例中途退出. 共有76
例患者收集到完整数据. 平均年龄49.6岁±19.1
岁, 其中男性45例, 女性31例, A组39例, B组37例. 
其中肠瘘18例, 短肠综合征11例, 肠梗阻19例, 溃
疡性结肠炎3例, 克罗恩病10例、胃癌根治术后

7例, 结直肠癌术后8例. 各组患者一般情况如表

1. 各组一般情况和肝功能检查差异无统计学意

义(P≥0.2). 本研究遵守吉林大学第一医院伦理

委员会的相关规定, PN治疗中密切观察患者的

全身及腹部情况, 诊断PNALD后, 即进行保肝等

相应治疗. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 由临床流行病学中心人员依据计算

机随机分为两组, 即鱼油脂肪乳组和普通脂肪

乳组, 两组各40例, 其中4例中途退出, 鱼油脂肪

乳组39例, 普通脂肪乳组37例. 
1.2.2 PN营养治疗: 患者于入组后开始接受PN治

疗, 至少连续营养治疗30 d以上. 两组患者给予

热量[104.6-125.5 kJ(25-30 kcal)/(kg·d)], 氮量0.20 
g/(kg·d), 经中心静脉输注. 研究组患者根据等氮

等热量原则, 给予补充ω-3鱼油脂肪乳注射液(尤
文®/Omegaven®)100 mL/d, 连续30 d以上. 入组患

者于PN期间均未给予肠内营养. PN治疗采用双

盲法: 每日输注肠外营养液均由配液中心配制, 
大豆脂肪乳和鱼油脂肪乳均标记为“脂肪乳”. 
PN实施人员和评价人员在揭盲前均不了解患者

分组情况. 各组常规治疗方法, 包括: 禁食、纠
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■相关报道
Gura等于2006 年
最初报道鱼油治
疗严重PNALD的
成功经验, 胥子玮
等证明运用鱼油
0.15-0.2 g/(kg•d) 
添加至PN中给予
治疗1 wk后肝功
能及病理观察表
明80%患者直接
胆红素水平恢复
正常, 肝脏组织学
上同样观察到这
种改善.

正水电解质和酸碱失衡. 有明显低蛋白血症的

患者应用白蛋白或血浆支持治疗, 必要时补充

各种微量营养素, 根据原发病, 必要时应用抗菌

素. 同时积极治疗原发病, 如消化功能恢复, 应
用肠内营养后逐渐停用PN治疗. 
1.2.3 观测指标和PNALD诊断标准: 于PN开始

时和PN后第30天分别抽取患者静脉血, 分别检

测: (1)血清总胆红素(total bilirubin, TBIL), 直
接胆红素(direct bilirubin, DBIL)和间接胆红素

(indirect bilirubin, IBIL)水平; (2)丙氨酸氨基转

移酶(alanine aminotransferase, ALT), 天门冬氨

酸氨基转移酶(aspartate transaminase, AST), 碱
性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和γ-谷氨

酰转移酶(γ-glutamyl transferase, γ-GT)改变; (3)
血清白蛋白(albumin, ALB)含量; (4)各组患者

PNALD的发生率. PNALD诊断标准: PN后血

清ALT、AST、ALP、γ-GT 4个指标中任一

指标大于等于正常值的1.5倍, 和/或DBIL≥26 
µmol/L. 伴有或不伴有DBIL/TBIL≥0.5; 排除

其他明确导致肝功能损伤的因素即可诊断为

PNALD[6]. 肝功能正常值参照吉林大学第一医

院检验科标准: AST(8.0-40 U/L)、ALT(8.0-50 
U/L)、AKP(15-112 U/L)、γ-GT(5.0-54.0 U/L)、

TBIL(6.8-30.0 μmol/L)、DBIL(0.0-6.8 μmol/L). 
统计学处理 使用SPSS15.0进行数据处理和

分析. 各组间数据为正态分布时, 计量资料采用

mean±SD表示. 计数资料数据采用t检验和χ2检

验进行分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果  

两组患者共计76例, 平均PN时间47.3 d±17.8 d. 
PN后第30天时点PNALD发病率: 鱼油脂肪乳组

1例, 普通脂肪乳组8例, 鱼油脂肪乳组明显降低

(2.6% vs  21.6%, χ2 = 6.60, P  = 0.01). 鱼油脂肪乳

组患者血清平均TBIL、DBIL、AST、ALT、
ALP、γ-GT均明显低于对照组. 血清ALB无显著

性差异(P >0.05, 表2). 
鱼油脂肪乳组PN前后比较胆红素和肝酶定

量检测无显著性差异: 血清AST(18.7 U/L±9.3 
U/L vs  15.3 U/L±9.3 U/L, P  = 0.92), ALT(18.4 
U/L±8.2 U/L vs  19.2 U/L±11.3 U/L, P  = 0.40), 
ALP(34.5 U/L±21.6 U/L vs  33.6 U/L±16.3 U/L, 
P  = 0.68), γ-GT(25.3 U/L±12.3 U/L vs  26.3 U/L
±14.3 U/L, P  = 0.70), TBIL(15.0 μmol/L±5.5 
μmol/L vs  14.6 μmol/L±7.4 μmol/L, P  = 0.40), 
IBIL(10.1 μmol/L±5.6 μmol/L vs  8.7 μmol/L

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  两组患者一般情况比较

     项目 鱼油脂肪乳组 普通脂肪乳组 统计值 P 值

n 39 37

年龄(岁)   48.9±18.5   50.2±19.9 0.30 0.76

性别 0.18 0.67

  男 24(61.5%) 21(56.8%)

  女 15(38.5%) 16(43.2%)

既往疾病 2.11 0.91

  肠瘘 10   8

  短肠综合征   6   5

  肠梗阻   8 11

  溃疡性结肠炎   2   1

  克罗恩病   6   4

  胃癌根治术   4   3

  直肠癌根治术   3   5

PN治疗前肝功能

  门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 16.1±8.8 18.7±9.3 1.26 0.21

  丙氨酰氨基转移酶(U/L)   16.9±10.3 18.4±8.2 0.73 0.47

  碱性磷酸酶(U/L)   35.4±18.2   34.5±21.6 0.18 0.86

  γ-谷氨酰转移酶(U/L)   26.3±14.3   25.3±12.3 0.33 0.74

  总胆红素(μmol/L) 14.0±5.0 15.0±5.5 0.88 0.38

  间接胆红素(μmol/L)   9.5±4.5 10.1±5.6 0.51 0.61

  直接胆红素(μmol/L)   4.5±3.1   5.0±2.1 0.76 0.45

  血清白蛋白(g/L) 32.3±5.9 31.3±6.9 0.69 0.49
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■创新盘点
本文通过随机分
组将患者分为鱼
油脂肪乳组与普
通脂肪乳组, 监测
治疗后肝功能比
较及PNALD发生
率 ,  有 力 证 明 了
ω-3鱼油脂肪乳可
有效预防及治疗
PNALD.

±4.1 μmol/L, P  = 0.65), DBIL(5.0 μmol/L±2.1 
μmol/L vs  5.9 μmol/L±2.8 μmol/L, P  = 0.28)无
显著性差异; 血清ALB显著升高(31.3 g/L± 6.9 
g/L vs  36.4 g/L± 5.4 g/L, P <0.01). 

普通脂肪乳组内PN前后比较, PN后胆红素

和转氨酶等显著升高: AST(16.1 U/L±8.8 U/L 
vs  33.7 U/L±19.3 U/L, P <0.001), ALT(16.9 U/L
±10.3 U/L vs  32.9 U/L±15.5 U/L, P <0.001), 
ALP(35.4 U/L±18.2 U/L vs  51.9 U/L±26.5 U/L, 
P  = 0.003), γ-GT(27.9 U/L±12.3 U/L vs  41.7 U/L
±20.1 U/L, P <0.001); TBIL(14.0 μmol/L±5.0 
μmol/L vs  41.8 μmol/L±29.7 μmol/L, P <0.001), 
IBIL(9.5 μmol/L±4.5 μmol/L vs  18.7 μmol/L±
10.1 μmol/L, P <0.001), DBIL(4.5 μmol/L±3.1 
μmol/L vs  27.8 μmol/L±27.6 μmol/L, P <0.001); 
血清 ALB(32.3 g/L±5.9 g/L vs  35.3 g/L±5.7 g/L, 
P <0.01)均显著升高. 

不良反应: 研究组患者治疗期间未观察到

与鱼油脂肪乳相关的不良反应, 如过敏反应、

寒战、发热等. 治疗患者未出现不良反应和导

管相关并发症. 

3  讨论  

本实验通过76例患者随机分为鱼油脂肪乳组和

普通脂肪乳组的对照, PN后第30天时点PNALD
发病率: 鱼油脂肪乳组1例, 普通脂肪乳组8例, 鱼
油脂肪乳组明显降低(2.6% vs  21.6%, χ2 = 6.60, P  
= 0.01). 鱼油脂肪乳组PN前后比较胆红素和肝酶

定量检测无显著性差异, 普通脂肪乳组内PN前

后比较, PN后胆红素和转氨酶等显著升高, 可见

ω-3鱼油脂肪乳能调节长期PN成人患者的肝脏

功能, 降低PNALD的发生率, 具体如下. 
3.1 PNALD的临床特点 PNALD的主要临床特

点肝内胆汁淤积, 通常于PN应用后14 d以上出

现, 周志韶等和Nanji等[7,8]报告胆汁淤积最早出

现于PN应用后第12天. PNALD发病的确实机制

尚不清楚, 可能和长期禁食引起淤胆、PN营养

成分不平衡, 脂肪廓清能力下降以及肠道细菌

移位有关. PNALD的程度与PN用量、使用时

间和营养配方有关. 胆汁淤积主要表现为血清

转氨酶、碱性磷酸酶, 谷氨酰转移酶和胆红素

升高, γ-GT和ALP同时异常升高为诊断胆汁淤

积的主要指标. Teitelbaum等[9]报道, 短肠综合

征患儿长期应用PN, 有70%(16/23)的患儿血清

DBIL>42.75 μmol/L, 其中4例死于肝硬化. 给予

平衡的营养, 补充某些营养素(如胆碱、谷氨酰

胺), 有利于防治PNALD. PNALD的发生受多种

因素的影响, 徐应仁等[10]报道402例老年肿瘤患

者术后场外营养支持时PNALD发生率为15.2%. 
本组患者PNALD发生率为21.6%, 可能与接受长

期PN有关. 同时在本研究中, PN后血清白蛋白

均明显升高, 说明加用鱼油脂肪乳并不影响外

源性氮的利用. 
3.2 鱼油脂肪乳的作用机制 研究表明ω-3多不饱

和脂肪酸酸对于治疗儿童PNALD有良好的效 
果[11,12]. Heller等[13]报道: 腹部肿瘤患者术后补充

ω-3鱼油后, ALT、TBIL和脂肪酶等肝脏和胰腺

功能指标明显改善, 加速了术后快速康复. 最近

的研究显示: 长期补充肠外鱼油降低胆固醇和

甘油三酯水平. 传统的大豆脂肪乳含有大量的
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表  2  PN治疗后肝功能比较

     鱼油脂肪乳组 普通脂肪乳组 统计值    P 值

n 39 37

PN中位时间(d)   43.8±17.7   46.7±18.1 0.26   0.80

PNALD发生率n(%) 1(2.6) 8(21.6) 6.60   0.01

PN后30 d肝功能

门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 16.1±9.3   33.7±19.3 5.11 <0.001

丙氨酰氨基转移酶(U/L)   19.2±11.3   32.9±15.5 4.42 <0.001

碱性磷酸酶(U/L)   33.6±16.3   51.9±26.5 3.63   0.001

γ-谷氨酰转移酶(U/L)   27.9±12.3   41.7±20.1 3.62   0.001

总胆红素(μmol/L) 14.6±7.4   41.8±29.7 5.56 <0.001

间接胆红素(μmol/L)   8.7±4.1   18.7±10.1 7.43 <0.001

直接胆红素(μmol/L)   5.9±2.8   27.8±27.6 4.01 <0.001

血清白蛋白(g/L) 36.4±5.4 35.3±5.7 0.83   0.41

PN: 全胃肠外营养; PNALD: PN相关肝病.
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植物甾醇, 并长期使用常规的脂肪乳导致细胞

膜中的植物甾醇含量增高, 通过胆汁酸输出蛋

白(bile salt export protein, Bsep)表达, 从而影响

胆汁排出[14]. 与之相反, 鱼油不包含任何植物甾

醇, 鱼油中的成分EPA还可以加强对Bsep的诱

导, 利于胆汁排出[15]. 
蒋朱明等报道在一项随机对照研究中, 206

例胃肠道肿瘤患者术后分别接受单一豆油脂肪

乳剂和豆油+鱼油脂肪乳进行营养支持, 和单一

豆油脂肪乳组比较, 鱼油脂肪乳组患者的感染

并发症, 全身炎症反应综合征明显较少, 住院时

间缩短. 从而得出结论: 鱼油乳剂全肠外营养能

够减少炎症反应综合征和住院时间. 研究认为, 
这些临床受益可能与鱼油调节细胞免疫功能和

炎症反应相关[16]. 
Xu等最近报道了鱼油治疗成人PNALD的

研究结果: 15例成人短肠综合征的患者因长期

PN出现胆汁淤积, 经过4 wk静脉输注ω-3鱼油

治疗, 15例中12例患者总胆红素和直接胆红素

显著降低. 肝活检组织学和血清学检查均证明

肠外补充ω-3鱼油乳能够安全和有效治疗成人

PNALD[17]. 
本研究结果显示, ω-3鱼油在胃肠外科患者

长期PN中应用是有益的. 可维持肝的正常代谢,
有利于患者的术后康复. 

总之, ω-3鱼油脂肪乳剂作为一种免疫营养

素, 还可改善长期PN成人患者肝脏生化指标, 具
有较好的临床安全性和耐受性. 另外, PNALD
损害表现为肝酶和胆红素升高、 胆汁淤积、

脂肪变性和肝硬化等诸多方面. 虽然鱼油补充

可以减轻胆汁淤积, 但是并不能阻止肝纤维化

和肝硬化的进展. 因此, 早期喂养、尽早实施肠

内营养至关重要. PN所致肝损伤的确切机制和

PNALD防治还需要更多的临床对照研究[18-21]. 
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■同行评价
本文的结果国外
已有不少报道, 国
内也有一些相关
的报道, 对于促进
脂肪乳剂的研究
和应用、防治肠
外营养中肝功能
损伤具有一定意
义, 对于国内读者
而言有发表意义.
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