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  [摘 要] 目的 观察消化道出血患者分别使用多种油脂肪乳(SMOF)和中长链脂肪乳(MCT/LCT)前

后肝功能情况,对比2种脂肪乳剂对消化道出血患者肝功能的影响。方法 采用简单随机抽样方法随机抽取

广西医科大学第一附属医院2021年1月1日至2022年12月30日住院期间肠外营养配方分别使用SMOF及

MCT/LCT的消化道出血患者各160例,对比SMOF组及 MCT/LCT组患者用药第1、5、10天后肝功能生化

指标、天冬氨酸转氨酶/丙氨酸转氨酶(AST/ALT)<1、肝功能Child-Pugh分级情况及急性药物性肝损伤发生

率及严重程度。结果 用药第5天2组患者AST/ALT<1发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05);用药第

10天 MCT/LCT组较SMOF组患者总胆红素(TBil)、间接胆红素(IBiL)、γ-谷氨酰转肽酶(GGT)升高更显著,
且AST/ALT<1发生率更高,差异均有统计学意义(P<0.05),而直接胆红素(DBiL)、清蛋白(ALB)、AST、
ALT、碱性磷酸酶(ALP)及胆固醇酯(ChE)比较,差异均无统计学意义(P>0.05);用药第5、10天 MCT/LCT
组较SMOF组Child-Pugh分级为B、C级和急性药物性肝损伤发生率及严重程度更高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。结论 SMOF对比 MCT/LCT可有效降低消化道出血患者早期轻、中及重度肝损伤和肠外营养

相关的胆汁淤积发生率,保护患者肝功能储备,降低急性药物性肝损伤的发生率及严重程度,对消化道出血患

者肝损伤进一步恶化及转归具有一定的保护作用。
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[Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

liver
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

before
 

and
 

after
 

using(SMOF)
 

and
 

medium
 

and
 

long
 

chain
 

fat
 

emulsion(MCT/LCT),and
 

to
 

compare
 

the
 

effects
 

of
 

two
 

kinds
 

of
 

fat
 

emulsions
 

on
 

liver
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

gastrointestinal
 

bleeding.Methods A
 

simple
 

random
 

sampling
 

method
 

was
 

used
 

to
 

randomly
 

select
 

160
 

patients
 

with
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

who
 

used
 

SMOF
 

and
 

MCT/LCT
 

respectively
 

during
 

hospitalization
 

from
 

January
 

1,2021
 

to
 

December
 

30,2022
 

in
 

the
 

hospital.The
 

biochemical
 

indexes
 

of
 

liver
 

function,aspartate
 

aminotransferase/alanine
 

aminotransferase(AST/ALT)<1,
Child-Pugh

 

classification
 

of
 

liver
 

function
 

and
 

the
 

incidence
 

and
 

severity
 

of
 

acute
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

SMOF
 

group
 

and
 

the
 

MCT/LCT
 

group
 

after
 

1,5
 

and
 

10
 

days
 

of
 

medication.Re-
sults There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

AST/ALT<1
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

on
 

the
 

5th
 

day
 

of
 

medica-
tion(P>0.05),and

 

the
 

total
 

bilirubin(TBil),indirect
 

bilirubin(IBiL)
 

and
 

γ-glutamyl
 

transpeptidase(GGT)
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

MCT/LCT
 

group
 

than
 

in
 

the
 

SMOF
 

group
 

on
 

the
 

10th
 

day
 

of
 

medication,and
 

the
 

incidence
 

of
 

AST/ALT<1
 

was
 

higher(P<0.05),while
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

direct
 

bili-
rubin(DBiL),albumin(ALB),AST,ALT,alkaline

 

phosphatase(ALP)
 

and
 

cholesteryl
 

ester(ChE)(P>0.05).
The

 

incidence
 

and
 

severity
 

of
 

Child-Pugh
 

scores
 

of
 

B
 

and
 

C
 

and
 

acute
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

MCT/LCT
 

group
 

on
 

the
 

5th
 

and
 

10th
 

days
 

of
 

medication
 

than
 

in
 

the
 

SMOF
 

group(P<0.05).Conclusion Com-
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pared
 

to
 

MCT/LCT,SMOF
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

liver
 

injury
 

and
 

parenteral
 

nutrition-related
 

cholestasis
 

in
 

patients
 

with
 

gastrointestinal
 

bleeding.It
 

protects
 

the
 

liver
 

function
 

reserve
 

of
 

patients,reduces
 

the
 

incidence
 

and
 

severity
 

of
 

acute
 

drug-induced
 

liver
 

injury,and
 

has
 

a
 

certain
 

pro-
tective

 

effect
 

on
 

the
 

further
 

deterioration
 

and
 

prognosis
 

of
 

liver
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

gastrointestinal
 

bleed-
ing.
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  消化道出血是临床上常见的一种急症,患者肝功

能情况是影响其预后的重要因素。传统观念认为消

化道出血患者需常规禁食[1],禁食期间患者无法通过

胃肠道途径摄取每日所需营养素,此时肠外营养发挥

非常重要的作用,多种油脂肪乳(SMOF)和中长链脂

肪乳(MCT/LCT)是临床上常用的肠外营养重要组成

成分之一。目前,SMOF已在重症、婴幼儿、外科手术

等患者中广泛应用,其在降低肝损伤发生率方面较

MCT/LCT具备显著优势[2-3],但两者对消化道出血

患者肝功能的影响还有待进一步探究。临床上常用

的肝功能评价方法包括肝功能生化指标、Child-Pugh
分级和天冬氨酸转氨酶/丙氨酸转氨酶(AST/ALT)
等[4]。当患者肝细胞出现轻度肝损伤时,通常 AST/
ALT<1,该值伴随肝损伤加重而上升;当肝细胞被破

坏非常严重时,通常AST/ALT≥1;而肝硬化或肝癌

患者 AST/ALT 则 接 近 于1。因 此 可 通 过 AST/
ALT<1

 

判断患者发生轻度肝损伤的情况[5-6]。而通

过对比急性药物性肝损伤(DILI)情况可进一步评估

SMOF与 MCT/LCT对肝功能的影响[7]。本研究旨

在比较SMOF和 MCT/LCT对消化道出血患者肝功

能的影响,为优化消化道出血患者肠外营养方案,加
快促进患者预后提供理论依据。
1 对象与方法

1.1 研究对象 纳入广西医科大学第一附属医院消

化道出血患者配方分别使用SMOF及 MCT/LCT进

行肠外营养10
 

d及以上且分别于第1、5、10天常规监

测肝功能16项的患者;排除年龄<18岁、既往有饮

酒、肝病史或肝功能异常、使用周期短于10
 

d、妊娠或

哺乳期妇女、合并其他可引起
 

DILI常见药物及基础

病患者。本研究方案经广西医科大学第一附属医院

伦理委员会审批同意,签发伦理审查意见书(批件号:
2023-S071-01)。
1.2 分组方法 使用HIS系统抽取广西医科大学第

一附属医院2021年1月1日至2022年12月30日住

院期间消化道出血患者肠外营养配方中分别使用了

SMOF及MCT/LCT且使用周期在10
 

d及以上的病

例,分别列为SMOF组和 MCT/LCT组。其中SMOF
组337例,排除161例,符合标准176例;MCT/LCT组

1
 

709例,排除1
 

163例,符合标准546例。采用简单

随机抽样方法在2组患者中各抽取160例。

1.3 研究方法 分别于用药后第1、5、10天抽血检

测患者肝功能生化指标,对比2组患者AST/ALT,进
行Child-Pugh分级评定,对2组出现急性DILI的患

者采用RUCAM因果关系评估量表确定分型及严重

程度。急性DILI严重程度分级标准如下。(1)1级

(轻度):ALT>5倍正常值上限或碱性磷酸酶(ALP)
及总胆红素(TBil)<2倍正常值上限;(2)2级(中
度):ALT≥5倍正常值上限或ALP及TBil≥2倍正

常值上 限,或 出 现 症 状 性 肝 炎;(3)3 级(重 度):
ALT≥5倍正常值上限或ALP及TBil≥2倍正常值上

限,或出现症状性肝炎并有下述任一情况,即国际标准

化比值(INR)≥1.5、腹水和(或)肝性脑病、病程短于26
周,且无肝硬化或DILI所致其他器官功能衰竭;(4)
4级(致命):因DILI死亡,或需经肝移植才能存活。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理,服从正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验,不服从正态分布则用中位数(四分

位间距)[M (P25,P75)]表 示,使 用 非 参 数 Mann-
Whitney

 

U 检验;计数资料以率或百分比表示,组间

比较使用χ2 检验;等级资料则使用非参数检验。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者用药第1天基线情况 2组患者在用药第

1天TBiL、直接胆红素(DBiL)、间接胆红素(IBiL)、
AST、ALT、γ-谷氨酰转肽酶(GGT)、ALP、胆固醇酯

(ChE)等各项肝功能生化指标比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。2组患者在用药第1天起

始阶段均未发生急性DILI患者,基础肝功能水平无

差异,具备可比性。
2.2 肝功能生化指标 用药第10天 MCT/LCT组

TBiL、IBiL、GGT较SMOF组升高更显著,差异有统

计学意义(P<0.05);2组其他生化指标比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2、图1。
2.3 AST/ALT情况 用药第10天,SMOF组较

MCT/LCT组AST/ALT<1的发生率更低,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 Child-Pugh分级情况 用药第5、10天 MCT/
LCT组Child-Pugh分级B级和C级肝功能损伤患者

发生率均较SMOF组更高,差异有统计学意义(χ2=
19.24、18.72,P<0.001)。见表4。
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表1  2组患者用药第1天基线情况比较[M(P25,P75)]

指标 SMOF组(n=160) MCT/LCT组(n=160) U P

年龄(岁) 70.0(56.0,83.5) 58.0(51.0,77.0) 517.5 0.071

TBiL(μmol/L) 11.0(6.7,15.7) 12.5(6.3,16.8) 650.5 0.713

DBiL(μmol/L) 4.4(3.2,7.8) 4.2(2.7,6.6) 636.5 0.604

IBiL(μmol/L) 6.0(3.6,7.8) 6.6(3.0,9.5) 620.0 0.486

ALB(g/L) 32.7(28.7,36.9) 31.5(28.0,34.0) 562.0 0.185

AST(U/L) 33.0(19.0,49.0) 29.0(20.5,39.0) 609.5 0.417

ALT(U/L) 23.0(13.0,41.5) 19.0(7.5,59.5) 566.0 0.200

GGT(U/L) 38.0(23.5,105.5) 39.0(20.5,89.0) 638.0 0.615

ALP(U/L) 82.0(67.0,96.5) 74.0(59.5,98.5) 631.5 0.567

CHE(U/L) 4
 

104(3
 

092,5
 

655) 3
 

975(2
 

682,5
 

746) 613.5 0.443

  注:TBiL为总胆红素;DBiL为直接胆红素;IBiL为间接胆红素;ALB为清蛋白;AST为天冬氨酸转氨酶;ALT为丙氨酸转氨酶;GGT为γ-谷
氨酰转肽酶;ALP为碱性磷酸酶;ChE为胆固醇酯。

表2  2组患者用药第10天基础情况比较[M(P25,P75)]

指标 SMOF组(n=160) MCT/LCT组(n=160) U P

TBiL(μmol/L) 9.8(6.4,13.9) 13.4(7.8,28.8) 503.5 0.047

DBiL(μmol/L) 4.6(3.1,7.2) 6.3(2.9,13.8) 600.5 0.364

IBiL(μmol/L) 5.2(3.1,7.3) 7.6(4.6,11.8) 446.5 0.010

ALB(g/L) 33.4(28.3,37.2) 31.8(28.6,36.5) 645.5 0.673

AST(U/L) 26.0(17.0,39.5) 36.0(24.5,53.0) 521.5 0.078

ALT(U/L) 17.0(8.5,25.5) 21.0(10.0,49.5) 562.0 0.185

GGT(U/L) 35.0(20.0,82.0) 66.0(28.5,138.0) 521.0 0.035

ALP(U/L) 86.0(64.0,113.0) 104.0(74.0,145.5) 541.0 0.121

CHE(U/L) 3
 

587(3
 

045,5
 

790) 3
 

502(2
 

262,4
 

189) 563.0 0.189

  注:TBiL为总胆红素;DBiL为直接胆红素;IBiL为间接胆红素;ALB为清蛋白;AST为天冬氨酸转氨酶;ALT为丙氨酸转氨酶;GGT为γ-谷
氨酰转肽酶;ALP为碱性磷酸酶;ChE为胆固醇酯。

  注:A.TBiL;B.IBiL;C.GGT。与SMOF组比较,aP<0.05。

图1  2组患者用药第1、5、10天TBiL、IBiL和GGT变化情况比较

表3  2组患者AST/ALT情况比较(n)

时间 组别 n AST/ALT≥1(n=196) AST/ALT<1(n=54) χ2 P

用药第5天 SMOF组 125a 102 23 1.512 0.219

MCT/LCT组 125a 94 31

用药第10天 SMOF组 125a 108 17 9.448 0.002

MCT/LCT组 125a 88 37

  注:a表示排除第1天AST/ALT<1及第一、第二部分判定为严重肝损(Child-Pugh
 

C级和DILI严重程度3级)的患者(排除基线阳性患者),
最终确定入选SMOF组和 MCT/LCT组患者各125例。

2.5 急性DILI发生情况 用药第5、10天,MCT/ LCT组急性DILI发生率及严重程度均较SMOF组
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更显著,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5、6。
表4  2组患者用药第5、10天Child-Pugh分级

   情况比较(n)

时间
MCT/LCT组(n=160)

A级 B级 C级

SMOF组(n=160)

A级 B级 C级

用药第1天 148 12 0 144 16 0
用药第5天 102 54 4 137 23 0
用药第10天 109 49 2 141 19 0

表5  2组患者急性DILI发生情况比较[n(%)]

时间
SMOF组

(n=160)
MCT/LCT组

(n=160)
χ2 P

用药第5天 2(1.2) 10(6.2) 5.542 0.019
用药第10天 3(1.9) 11(6.9) 4.781 0.029

表6  2组患者急性DILI严重程度比较(n)

组别
严重

程度

胆汁淤积型

用药

第5天

用药

第10天

混合型

用药

第5天

用药

第10天

肝细胞损伤型

用药

第5天

用药

第10天

MCT/LCT组 1级 6 7 1 1 0 0
2级 1 2 0 0 0 0
3级 1 1 0 0 1 0

SMOF组 1级 2 3 0 0 0 0

3 讨  论

  SMOF由大豆油、椰子油、橄榄油、鱼油和维生素

E按一定比例混合而成,相对于 MCT/LCT,其增加

的橄榄油含有丰富的单不饱和脂肪酸,具有调节机体

免疫功能和增加机体耐受性的作用;鱼油可维持机体

肝细胞中脂肪酸平衡和减轻炎症反应,维生素E能够

清除因脂质过氧化产生的氧自由基,可有效避免脂质

过氧化对肝脏的损伤,维持机体抗氧化状态[8-9]。
SMOF通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体

可上调β氧化,防止肝脏脂质堆积,显著降低胆红素水

平[10]。MCT/LCT中ω-6脂肪酸及植物甾醇含量较

高,ω-6脂肪酸具有促进炎症反应作用;植物甾醇抑制

法尼酯衍生物X受体(FXR)可影响胆汁酸的转运,造
成胆汁淤积[11],SMOF相对于 MCT/LCT中ω-6脂肪

酸及植物甾醇含量较低,可以快速、完全地被机体代谢

利用,特别是在减轻胆汁淤积方面的优势非常显著[12]。
SMOF与 MCT/LCT 对肝功能影响的研究方

面,一项针对SMOF与 MCT/LCT对重症监护病房

患者肝功能影响的研究显示,2组患者在用药1周后,
SMOF组患者的 TBiL 比 MCT/LCT 组 明 显 降 低

(P<0.05)[13];另一项针对癌症患者的回顾性研究显

示,对于不同年龄段的患者,在用药第3、7天 MCT/
LCT组患者的TBiL均较SMOF组升高更显著(P<
0.05)[14];KLEK等[15]发表的一项随机、开放标签的

临床试验中显示,67例慢性肠衰竭患者在5年随访时

间内,在用药24、60个月后肝功能生化指标与基线相

比,SMOF组较 MCT/LCT组在60个月时观察到胆

红素中位水平显著降低(P=0.013
 

8)。上述几项研

究均表明,SMOF比 MCT/LCT在避免患者胆汁淤

积发生方面具有一定优势。
本研究显示,随着用药周期的延长,用药第10天

时,患者部分出现轻度肝损伤,此时患者肝细胞整体

结构并未遭受破坏,胞浆中的ALT释放占主导地位,
MCT/LCT组 AST/ALT<1的患者数量更多(P<
0.05),可见SMOF较 MCT/LCT对患者早期轻度肝

损伤影响更小,对肝损伤的进一步发展具有一定的保

护作用。
本研究显示,SMOF组患者在用药第5、10天没

有出现Child-Pugh分级为C级的患者,且第1天肝功

能分级为B级的4例患者中有3例在第5、10天转归

为A级,期间没有患者因肝功能指标异常而终止使用

SMOF;而 MCT/LCT组第1天肝功能分级为B级的

3例患者中仅有1例在第5、10天转归为 A 级,且
Child-Pugh分级为C级的4例患者中有2例在第10
天后因肝功能异常终止使用 MCT/LCT,可见SMOF
较 MCT/LCT保护患者肝功能储备有一定优势。本

研究显示,SMOF较 MCT/LCT有效降低和减轻了

胆汁淤积型急性 DILI发生率及严重程度,可能与

SMOF中鱼油的存在、植物甾醇含量的减少及优化ω-
3与ω-6的比例有关;用药后第10天,SMOF组中并

没有出现3级急性DILI患者,而 MCT/LCT组中1
例达到3级DILI的标准且终止用药。

综上所述,SMOF相对于 MCT/LCT可有效保

护消化道出血患者早期肝损伤并延缓其进一步恶化,
对于进一步促进患者肝功能恢复具有一定的潜在价

值,为优化消化道出血患者禁食期间营养支持方案提

供保障。本研究存在一定局限性,主要包括样本量偏

小,缺乏大型随机对照试验作为参考,患者肝功能影

响因素较多从而导致混杂偏倚。
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