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【摘要】 鱼油脂肪乳剂是临床上一种常用的治疗型脂肪乳剂，主要生理作用是调节机体炎症反

应和减轻免疫抑制，作为肠外营养中的重要组成部分，鱼油脂肪乳剂可改善外科和重症等患者的临床

结局。为推动鱼油脂肪乳剂的规范化应用，中华医学会肠外肠内营养学分会组织国内外科、重症、肿

瘤、老年、儿科、创伤、药学和循证医学等相关领域的专家学者，遵循德尔菲法则，参照最新临床指南编

撰国际标准规范，广泛检索国内外文献，总结最新临床证据，结合我国专家临床经验，撰写《鱼油脂肪

乳剂临床应用中国专家共识（2022版）》，旨在规范鱼油脂肪乳剂的临床应用，践行患者受益的宗旨。
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【Abstract】 Fish oil fat emulsion is a clinical commonly used therapeutic fat emulsion for

patients. Its main physiological function is to regulate inflammatory response and reduce immune

suppression. As an important component of parenteral nutrition, fish oil fat emulsion can improve

the clinical outcome of surgical and critically ill patients. In order to promote the standardization of

the fish oil fat emulsion application, the Chinese Society for Parenteral and Enteral Nutrition organizes

domestic experts in general surgery, critical care medicine, oncology, geriatrics, pediatric, traumato-

logy, clinical pharmacy, and evidence-based medicine to write the Chinese expert consensus on clinical

application of fish oil lipid emulsion (2022 edition). The preparation of this consensus is following the

Delphi method, in accordance with international standards for the compilation of the latest clinical

guidelines, extensive searching domestic and foreign literatureas, and combining the clinical experience

of Chinese experts, in order to standardize the clinical application of fish oil fat emulsion and benefit

patients.
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一、引言

鱼油脂肪乳剂是临床上一种常用的治疗型脂

肪乳剂，主要生理作用是调节机体炎症反应和减轻

免疫抑制。国内外大量研究证实鱼油脂肪乳剂作

为肠外营养中的重要组成部分，可改善外科和重症

等患者的临床结局［1‑2］。为推动鱼油脂肪乳剂的规

范化应用，中华医学会肠外肠内营养学分会牵头组

织国内外科、重症、肿瘤、老年、儿科、创伤、药学和

循证医学等相关领域的专家学者，遵循德尔菲法

则，参照最新临床指南编写国际标准规范和《中国

制订/修订临床诊疗指南的指导原则（2022版）》［3］，

广泛检索国内外文献，总结最新临床证据，结合我

国专家临床经验，撰写《鱼油脂肪乳剂临床应用中

国专家共识（2022版），并在国际实践指南注册平

台完成注册申请（IPGRP‑2022CN183）。

二、共识形成方法

本共识坚持以 PICOS（即患者类型、干预措施

或诊断试验、对照/替代措施、结局、研究设计）为

导向，证据级别与推荐并重，服务于临床的宗旨。

编写中将《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原

则（2022版）》作为方法学基础，将GRADE（Grading
of Recommendations Assessment，Development and
Evaluation）协作网Ⅱ的标准作为质量控制标准，并

结合我国肠外营养中鱼油脂肪乳剂应用现况。中

华医学会肠外肠内营养学分会领导并组建共识编

写团队，设立文献支持小组并确定主要的文献检索

策略，包括以下内容：检索文献为近 20年国内外

发表文献；关键词为 Fish Oil、ω‑3 Fatty Acid、Lipid
Emulsion、Parenteral Nutrition、Intensive Care Unit、
Surgery、Cancer、Home Parenteral Nutrition、Pediatric、
Pharmacoeconomics、Drug Interaction、鱼油脂肪乳、

ω‑3脂肪酸、脂肪乳、肠外营养、重症、手术、肿瘤、

家庭肠外营养、儿科、药物经济学、药物相互作用。

二级数据库为 Guideline Clearing House、Cochrane
Library、Sum Search；一级数据库为Medline、EMBASE、
Web of Science、中国生物医学文献数据库、中国知

网、万方数据库等。

牛津循证医学中心（OCEBM）的分级系统是国

内外指南编写中既往常用的证据分级方法。近年

来，随着指南方法学的发展，研究者认识到OCEBM
分级系统存在缺点，如推荐意见分级过多，过于琐

碎，将证据级别与推荐强度简单直接挂钩，证据和

推荐意见分级缺乏客观、可操作的标准，易产生较

大主观性等。GRADE工作组近年来提供更好的证

据分级系统和推荐强度分级系统，越来越多的国际

性学术组织采用该系统更新指南，例如美国肠外肠

内营养学会（ASPEN）和欧洲临床营养与代谢协会

（ESPEN）于 2016―2021年推出的各种治疗指南均

采用GRADE系统。鉴于此，经集体讨论，本共识采

用GRADE分级系统替代OCEBM系统。

药物经济学评价是评估临床干预措施（如特定

药品或治疗方案）经济成本和健康产出的重要依

据。目前，药物经济学领域尚无明确的证据质量分

级标准，本共识参考国际药物经济学与结果研究

学会（ISPOR）制订的卫生经济学评价报告规范

（CHEERS）进行评价［4］。

本共识按照“问题，推荐意见（证据级别、推荐

级别），证据简述”的基本框架进行阐述。临床问题

定义为：在何种人群，采用何种干预措施/诊断试验

可能会带来怎样的结局，这种干预措施/诊断试验

若存在其他替代/对照措施，比较之下是否更好/更
差/相似？根据临床问题检索证据，并进行证据合

成，形成推荐意见。再总结关键性临床问题的证

据，并充分考虑卫生经济学效益后作出结论。当一

项干预措施的益处>风险且经济上可负担时，推荐

意见为“强烈推荐”。当获益减弱或风险增加时，推

荐意见降级为“弱推荐”。反之，当风险>益处或获

益甚少而经济上负担甚大时，推荐意见为“强烈不

推荐”或“不推荐”。当证据不足或高质量证据很少

时，可以给出专家意见，同样需要考虑获益与风险

及其经济负担。对于有分歧的推荐意见，采用德尔

菲法则，通过编写支持小组与各专业领域的专家们

讨论，达成循证共识进而解决分歧。共识定稿后，

所有推荐意见及其推荐强度采用专家投票方式进

行。参加投票的专家包括中华医学会肠外肠内营

养学分会全体委员及部分特邀的相关领域专家，共

发送 200份，完整回复 172份。投票采用线上方式，

投票专家对每一条推荐意见及其推荐强度在线上

平台中勾选“强烈同意、同意、不同意、强烈不同

意”4个选项中的 1项。推荐意见获得的“强烈同

意”+“同意”票数≥投票专家总数的 50%，被认为在

领域专家中达成共识，可以公布。

三、关键问题及推荐意见

大豆油来源的脂肪乳剂富含ω‑6多不饱和脂

肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFAs），主要通过

花生四烯酸途径，增加机体炎性细胞因子的生成，

加重炎症反应、抑制免疫功能，增加重症患者感染

风险［5］。鱼油脂肪乳剂中的ω‑3 PUFAs，进入体内
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主要代谢为二十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，
EPA）和二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，
DHA），在多种酶的催化下产生生物活性较低的

3系列血栓素、前列腺素以及 5系列的白三烯，竞争

性抑制ω‑6 PUFAs代谢，参与炎症反应调控［6］。同

时产生特异性促炎症消退介质，如消退素、保护素、

噬消素等，这类炎症介质也可下调炎症反应，维持

正常炎症应有的组织修复、清除病原体等生理作

用［7］。ω‑3 PUFAs还可通过过氧化物酶体增殖物激

活受体抑制核因子 κB，从而避免产生过多的促炎

细胞因子，减轻炎症造成的全身组织器官损伤，改

善预后［8‑9］。ω‑3 PUFAs还可影响细胞膜的流动性。

细胞膜由脂质双分子层构成，具有流动性。细胞膜

中ω‑3 PUFAs含量升高时，膜的流动性和可塑性增

强，改变了膜上连接酶、受体或离子通道的功能，从

而改变信号传导，抑制促炎介质的形成，影响细胞

因子的表达，起到调节炎症和免疫反应的作用［8，10］。

此外，有证据显示：补充 ω‑3 PUFAs可提高 CD4+/
CD8+ T细胞比例，增加 B细胞的特异性抗体产生，

提高 NK细胞的细胞毒性，加强巨噬细胞吞噬病

原微生物的能力，从而增强免疫力，降低感染风

险［11］。近年的研究结果显示：ω‑3 PUFAs还可降低

TG和PLT水平，并通过调节氧脂素直接抑制炎症［12］。

问题1：鱼油脂肪乳剂适合哪些重症患者？

共识 1：重症患者应用鱼油脂肪乳剂，可减轻

全身性炎症反应，保护肺、肝脏等脏器功能，减少肠

外营养相关性肝病的发生。（证据 A，强烈推荐，

100.0%）
共识2：推荐对于急性肺损伤（acute lung injury，

ALI）和（或）急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory
distress syndrome，ARDS）、脓毒症、重症胰腺炎、

严重创伤（大手术、大面积烧伤、复合伤等）、重型颅

脑损伤等患者，需要肠外营养时可给予常规剂量的

鱼油脂肪乳剂。（证据A，强烈推荐，99.4%）
共识 3：重型新型冠状病毒肺炎患者的肠外营

养处方中，可增加脂肪供能比和鱼油脂肪乳剂，以

减轻炎症反应和维护器官功能。（证据C，强烈推

荐，98.3%）
国内研究发现重症患者应用鱼油脂肪乳剂治

疗后，可减轻全身性炎性反应，减少神经胶质和神

经元细胞损害，有神经保护作用，可增强患者细胞

免疫功能，减少肝功能损害（尤其在减轻胆汁淤积

方面）［13‑15］。与标准营养制剂比较，腹部大手术患

者术后给予鱼油脂肪乳剂可显著降低肝功能指标

（ALT和 AST）、胆红素和脂肪酶［16］。马麟等［17］对

76例接受全肠外营养治疗患者的RCT结果显示：

鱼油脂肪乳剂能改善成年人长期肠外营养患者的

肝脏功能，降低肠外营养相关性肝病（parenteral
nutrition associated liver disease，PNALD）发生率，但

是并不能阻止肝纤维化和肝硬化的进展。

鱼油脂肪乳剂可降低肺动脉压，改善肺血管通

透性及肺功能，可明显改善脓毒症和ARDS患者的

氧合作用，降低ARDS病死率，缩短机械通气时间

与 ICU停留时间，改善预后［18］。Tao等［19］的研究结

果显示：接受鱼油脂肪乳剂可缩短脓毒症患者的机

械通气时间。但该研究表现出异质性而且样本量

较小。

已有的研究结果显示：重型新型冠状病毒肺炎

患者血清中 IL‑6、IL‑8和 TNF‑α等细胞因子水平明

显增加，并与其病程发展密切相关，炎症风暴也成

为重症死亡的最主要原因［20‑21］。有研究结果显示：

添加鱼油脂肪乳剂能降低肺炎的发生风险［22］。重

型新型冠状病毒肺炎患者常出现以心、肺为主的脏

器功能损害，开展机械通气甚至体外膜氧合器治疗

等会影响胃肠道功能。肠外营养成为常用的治疗方

法，国内外多项指南建议在肠外营养处方中使用鱼

油脂肪乳剂，以减轻炎症反应，维护器官功能［23‑24］。

1项纳入26项研究1 733例重症患者的Meta分
析结果显示：添加鱼油脂肪乳剂的肠外营养在缩短

总住院时间和降低 28 d病死率方面有潜在益处［25］。

林婷婷等［26］纳入 794例重症患者的Meta分析结果

显示：给予鱼油脂肪乳剂能显著降低脓毒症患者的

TNF‑α水平，改善氧合指数，缩短 ICU住院时间和

总住院时间，降低 28 d病死率。Dushianthan等［27］

的研究也予以佐证。国外指南建议对重症肺炎患

者给予含鱼油的脂肪乳剂［28］。

虽然部分研究结果显示：对包括ALI的重症患

者，通过肠内途径补充鱼油制剂，临床获益并不明

显［29‑31］。但也有多项研究结果证实：富含ω‑3 PUFAs
的肠内营养配方对于ALI和（或）ARDS和脓毒症患

者，在缩短术后住院时间、机械通气时间和降低病

死率等方面有积极效果［26，32］。

问题 2：重症患者应用鱼油脂肪乳剂的推荐

剂量？

共识 4：鱼油使用剂量为 0.1~0.2 g/（kg·d），可
降低重症患者病死率，减少感染并发症和缩短总住

院时间。（证据B，强烈推荐，100.0%）
国际脂肪酸和脂质研究协会（ISSFAL）建议健
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康人每天摄入 0.5 g的 EPA和 DHA。对于重症患

者，其生物学效应具有剂量依赖性，鱼油剂量为

0.1~0.2 g/（kg·d）达到的ω‑6/ω‑3 PUFAs比例（质量

比 2∶1~4∶1）对预后有正面影响。1项纳入 31项
RCT合计 1 450例慢性代谢性疾病患者的荟萃分析

结果显示：低比例的ω‑6/ω‑3 PUFAs（质量比 2.5∶1）
补充可以明显降低 TNF‑α（标准化均差=-0.270，
95%CI为-0.433~-0.106，P=0.001）和 IL‑6（标准化

均差=-0.153，95%CI为-0.260~-0.045，P=0.005）水

平［33］。Heller等［34］的研究结果显示：肠外营养中鱼

油剂量为 0.1~0.2 g/（kg·d）时，对提高生存率、减少

感染率和总住院时间最有利；剂量为 0.15~0.20 g/
（kg·d）时，抗菌药物的使用量可降低约26%。

问题 3：鱼油脂肪乳剂对围手术期需要肠外营

养的患者有无益处？

共识 5：围手术期肠外营养中添加鱼油脂肪乳

剂，可维护肝功能和免疫功能，减少大手术后感染

并发症和缩短术后住院时间，并且安全。（证据A，
强烈推荐，98.8%）

共识 6：对肠内营养喂养不足，需要补充性肠

外营养的外科术后患者，建议添加鱼油脂肪乳剂。

（证据B，弱推荐，96.5%）
共识 7：对于行肝移植患者，术后肠外营养处

方中添加鱼油脂肪乳剂可减少肝功能损伤和术后

并发症。（证据C，弱推荐，98.3%）
与标准肠外营养比较，外科 ICU患者围手术期

使用包括鱼油脂肪乳剂的肠外营养可降低术后

IL‑6和 TNF‑α水平，增加单核细胞 HLA‑DR的表

达［35］。1项在外科手术患者中应用脂肪乳剂的Meta
分析，共纳入 19项RCT（1 167例患者），结果显示：

与使用不含鱼油的脂肪乳剂（如大豆油、椰子油或橄

榄油）比较，补充鱼油脂肪乳剂可以降低感染并发症

发生率（OR=0.44，95%CI为 0.30~0.65，P<0.000 1），

缩短总住院时间（加权均数差=-2.70，95%CI为
-3.60~-1.79，P<0.000 01）［36］。另 1项在胃肠道手术

后应用脂肪乳剂对临床结局影响的Meta分析，共

纳入 17项临床试验，结果显示：添加鱼油脂肪乳剂

的肠外营养可以降低感染并发症发生率（OR=0.43，
95%CI为 0.28~0.67）、缩短总住院时间（平均差=
-1.69，95%CI为-2.72~-0.66）和 ICU住院时间（平

均差=-0.33，95%CI为-0.51~-0.14）［37］。1项包含

1 502例外科患者的系统性Meta分析结果显示：肠

外营养中添加鱼油脂肪乳剂在术后感染率、ICU住

院时间和总住院时间方面有显著优势［38］。在择期

手术前进行 72 h的短期鱼油脂肪乳剂输注，可改善

胃肠道肿瘤患者术后免疫反应［39］。同样对于胃肠

道恶性肿瘤术后应用脂肪乳剂的Meta分析结果

显示：添加鱼油脂肪乳剂的肠外营养可以显著缩

短术后住院时间（平均差=-1.88，95%CI为-2.42~
-1.34，P<0.000 01）和术后 ICU时间（平均差=-0.32，
95%CI为-0.51~-0.13，P=0.000 9）［40］。

与大豆油比较，鱼油脂肪乳剂具有更好的肝脏

保护作用。Meta分析结果显示：手术患者肠外营养

中添加鱼油脂肪乳剂可显著改善肝功能［37］。1项
在行原位肝移植患者中进行的前瞻性RCT结果显

示：使用肠外营养后患者蛋白质代谢和营养状况明

显改善，添加鱼油脂肪乳剂可以显著减少移植肝脏

的损伤［41］。在肝移植后使用鱼油脂肪乳剂 7 d，患
者的缺血再灌注肝脏损伤、感染发病率和移植后住

院时间方面有显著优势［42］。对于肠外和肠内使用

ω‑3 PUFAs，Lei等［43］的系统性Meta分析结果显示：

肝移植后的感染并发症发生率未见明显差别。

问题 4：什么疾病状态和治疗状态下的肿瘤患

者，需要补充鱼油脂肪乳剂？

共识 8：接受抗肿瘤治疗（如放、化疗）的恶性

肿瘤患者，使用鱼油脂肪乳剂，可减轻治疗相关不

良反应，改善生命质量。（证据C，弱推荐，95.9%）
共识 9：对于肿瘤恶病质患者，鱼油可下调炎

症水平，改善免疫功能，促进食欲以及维持体质量

和（或）骨骼肌质量，从而发挥缓解恶病质的作用。

（证据C，弱推荐，96.5%）
鱼油脂肪乳剂联合化疗药物的相关研究主要

在进展期消化道肿瘤患者中进行，包括胃、食管、胰

腺；常用剂量为 4~10 g/d EPA+DHA；临床获益主要

为降低化疗相关不良反应，增强化疗疗效，降低炎

症因子水平和血栓栓塞发生率，提高患者生命质

量。2016年的 1项体外试验发现：EPA和（或）DHA
可增强吉西他滨对胰腺癌细胞的抗增殖和抗侵袭

能力［44］。2017年，Arshad等［45］在接受吉西他滨治疗

的胰腺癌患者中进行单臂Ⅱ期试验，结果显示：

吉西他滨联合鱼油脂肪乳剂（4.3~8.6 g/d EPA+
DHA），可提高化疗缓解率（14.3%）和疾病控制率

（85.7%）。另外，47.2%的患者整体健康评分（生命

质量评分的细分条目）与基线相比提升>10%［45］。

另 1项晚期食管癌和胃癌患者的研究结果显示：

EOX化疗方案（表阿霉素、奥沙利铂和卡培他滨）联

合鱼油脂肪乳剂［0.04 g/（kg·d）EPA+0.046 g/（kg·d）
DHA］相比对照组（不添加鱼油），可降低由化疗引
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起的恶心、呕吐（0比 19%，P=0.04）和血栓栓塞（0
比 19%，P=0.04）发生率，以及 VEGF（P=0.002）、

TNF‑α（P<0.000 1）和 IL‑2（P=0.009）水平，并显著

提高病理学部分缓解率（73%比 39%，P=0.03）；但

两组患者生存情况比较，差异无统计学意义［46］。

相比静脉注射鱼油脂肪乳剂，在化疗患者中，

进行口服和（或）肠内补充ω‑3 PUFAs的研究范围

更广泛，主要集中在肺癌、结直肠癌、乳腺癌患者

中。口服和（或）肠内的补充剂量通常为 0.6~2.2 g/d
EPA+DHA，最高为 4.0 g/d EPA+DHA。目前的证据

显示：针对化疗患者，最佳剂量需要达到2.0~2.2 g/d
EPA+DHA。临床获益主要体现在体质量和（或）肌

肉量的维持，化疗相关并发症的缓解（如周围神经

病变），化疗疗效的增强，以及炎症水平和生命质量

的改善［47‑51］。

消化道肿瘤中有 40%~70%的患者伴有恶病

质［52］。炎症和代谢的变化，食欲下降，骨骼肌丢失

都是肿瘤恶病质非常典型的临床特征。大量研究

结果显示：ω‑3 PUFAs可以改善食欲，维持体质量

和（或）肌肉量，且具有抗炎作用，这些潜在益处可

能对肿瘤恶病质的防治起作用［53‑54］。对于接受化

疗且有体质量丢失风险或营养不良风险的晚期恶

性肿瘤患者，可补充ω‑3 PUFAs或鱼油，以稳定或

改善食欲、食物摄入、瘦体重和体质量［55］。目前大

部分与肿瘤恶病质相关的研究，均以口服或肠内营

养的方式补充 ω‑3 PUFAs，常用剂量为 EPA：2.0~
2.2 g/d；DHA：0.9~1.1 g/d［53‑54，56‑57］。静脉补充的相关

研究较少。

问题 5：在肿瘤患者中，口服和（或）肠内摄入

ω‑3 PUFAs是否优于静脉注射？

共识 10：目前尚无证据表明口服和（或）肠内

摄入ω‑3 PUFAs的临床效果优于静脉注射，应评

估患者胃肠道功能和疾病状况后进行选择。（证据

C，弱推荐，95.9%）
现有研究结果显示：静脉注射鱼油脂肪乳剂可

使ω‑3 PUFAs快速被血浆、细胞和组织摄取，从而

增加细胞膜 ω‑3PUFAs的含量，并降低 ω‑6/ω‑3的
比值，此优势可潜在诱导ω‑3 PUFAs在细胞中快速

发挥生物学效应，并促进形成抗炎和抗凝微环

境［58‑60］。1项Ⅱ期临床试验，对正在接受姑息性化

疗的晚期食管癌、胃癌患者静脉注射鱼油脂肪乳剂

［0.04 g/（kg·d）EPA+0.046 g/（kg·d）DHA］，每周

1次，最长持续 6个月，结果显示：每次结束静脉注

射鱼油脂肪乳剂 15 min后，受试者血清非酯化脂肪

酸中的 EPA和 DHA都显著增加，分别平均增加

18.5倍和7.0倍；且ω‑6/ω‑3比值显著降低（3.5比1.0，
P<0.001）［58］。随着每周持续输注鱼油脂肪乳剂，血

浆磷脂酰胆碱和RBC膜中EPA的含量也增加。另

1项在进展期胰腺癌患者中的Ⅱ期临床研究得出

相似结论，并且发现在整个试验过程中，RBC膜对

EPA和DHA的摄取具有持续性［59］。与口服补充剂比

较，静脉注射有更好的依从性和更高的ω‑3 PUFAs
摄入水平。通常，口服ω‑3 PUFAs的常用剂量为0.6~
4.0 g/d EPA+DHA，但是静脉注射鱼油脂肪乳剂可

达到 4~10 g/d EPA+DHA；且患者对高剂量鱼油脂

肪乳剂注射的耐受性较好，不良事件如脂肪超载综

合征、高TG血症等均较少，但对于患者长期临床结

局的影响仍然值得探讨［46，60］。此外，对于存在吞咽

困难、消化道梗阻等不适宜口服补充且缺乏肠内营

养途径的患者，静脉注射ω‑3 PUFAs可能是更优选

择［46，58，60］。值得注意的是，静脉补充 ω‑3 PUFAs绕
过胃肠道，临床作用机制也发生改变。有研究结果

显示：膳食摄入富含ω‑3 PUFAs的食物，可通过改

变结肠上皮细胞脂肪酸结构和微小RNA表达谱，

对结直肠肿瘤发挥保护作用［61］。因此，在临床实践

中，应综合考虑选择最适合的补充途径。

问题6：鱼油脂肪乳剂是否适合儿科患者使用？

共识11：儿科患者肠外营养治疗中使用含鱼油

的脂肪乳剂安全、有效。（证据C，强烈推荐，97.7%）
共识 12：对于肠衰竭发生肝功能损害的患儿，

首选鱼油脂肪乳剂，用于阻止肠外营养相关胆汁淤

积的进展或逆转肝功能损害。（证据C，强烈推荐，

98.8%）
共识 13：对于未发生肠外营养相关性胆汁淤

积肠衰竭患儿，选择含鱼油的多种油脂肪乳剂可以

显著降低肝功能损害发生率。（证据 C，弱推荐，

95.4%）
鱼油脂肪乳剂富含 ω‑3 PUFAs和少量植物甾

醇，与大豆油脂肪乳剂比较，肝毒性更小。国内外

多项研究和Meta分析证实，包含鱼油脂肪乳剂的

肠外营养对儿科患者，特别是早产儿安全、有

效［62‑64］。国内外关于鱼油脂肪乳剂使用剂量的研

究均未发现严重不良反应，临床应用较安全。Gura
等［65］对 19例胆汁淤积的短肠综合征患儿使用鱼油

脂肪乳剂 1 g/（kg·d），发现鱼油脂肪乳剂能够显著

降低患儿胆汁淤积水平，证实鱼油脂肪乳剂安全、

有效。多项研究未发现必需脂肪酸缺乏、生长迟缓

等不良反应［66‑68］。在美国，鱼油脂肪乳剂获批作为

·· 1317



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华消化外科杂志 2022年10月第 21卷第 10期 Chin J Dig Surg, October 2022, Vol. 21, No. 10

肠衰竭婴幼儿和儿童肠外营养相关性胆汁淤积

（parenteral nutrition associated cholestasis，PNAC）脂

肪酸和能量的唯一来源［69］。含鱼油的多种油脂肪

乳剂（简称 SMOF，其中包含 30%大豆油、30%中链

TG、25%橄榄油和 15%鱼油）在婴儿和儿童中的安

全性已被证实［62］。1项随机双盲研究结果显示：

SMOF脂肪乳剂组和大豆油脂肪乳剂组在不良反

应、血清 TG、生命体征、局部耐受性和实验室检查

方面比较，差异均无统计学意义，并且发现其对早

产儿的胆汁淤积、ω‑3 PUFAs和维生素E水平有潜

在的有益影响［62］。另外1项单中心双盲研究中，28例
家庭肠外营养患儿分别接受 SOMF脂肪乳剂和大

豆油脂肪乳剂治疗，结果显示：两组安全性比较，差

异无统计学意义，SMOF脂肪乳剂组患儿血清 TBil
水平明显下降，并在不改变脂质过氧化的情况下增

加ω‑3 PUFAs和α‑生育酚水平［70］。

关于鱼油脂肪乳剂逆转胆汁淤积的初步证据，

在 2例终末期肝病的肠外营养依赖型婴儿中，用纯

鱼油［1 g/（kg·d）］替代传统大豆油［3 g/（kg·d）］脂

肪乳剂治疗 60 d后，DBil水平下降，胆汁淤积消

失［65］。大多数病例研究和单中心研究支持改用鱼

油脂肪乳剂，婴儿PNAC的逆转率较高［71‑73］。1项双

盲、安慰剂对照研究直接比较接受大豆油脂肪乳剂

和鱼油脂肪乳剂的婴儿 PNAC逆转情况，该研究将

已发展为 PNAC的婴儿随机分为含有 1 g/（kg·d）的

鱼油脂肪乳剂全肠外营养组或大豆油脂肪乳剂全

肠外营养组，治疗时间≥2周，评估DBil水平，发现

鱼油脂肪乳剂确实阻止疾病发展；而且，一旦婴儿

过渡到肠道喂养，接受鱼油脂肪乳剂的婴儿比接受

大豆油脂肪乳剂者DBil下降更快［74］。Nehra等［75］关

于鱼油脂肪乳剂是在肠外营养开始时使用还是在

PNAC发生时使用的研究结果显示：当脂肪乳剂的

剂量为 1 g/（kg·d）时，不同脂肪乳剂之间的PNAC患
病率比较，差异无统计学意义，因为两组都没有发生

PNAC。该研究证实鱼油脂肪乳剂可有效逆转PNAC。
多项临床研究报道了 SMOF脂肪乳剂在解决

PNAC方面的疗效。有RCT和临床研究结果显示：

SMOF脂肪乳剂临床有益［76‑79］。然而，当对具有严

格排除标准的荟萃分析数据进行分组比较时，

SMOF脂肪乳剂未能显示对 PNAC治疗的积极影

响［80‑81］。Lam等［82］的研究结果显示：长期接受SMOF
脂肪乳剂（>4周）组患儿结合胆红素升高水平显著低

于大豆油脂肪乳剂组［剂量为 2.2 g/（kg·d）比 2.1 g/
（kg·d）］。Ferguson等［83］对 107例肠衰竭患者的回

顾性分析结果显示：44.8%的患者在接受大豆油

脂肪乳剂治疗时发生 PNAC，而在接受含鱼油的

SMOF脂肪乳剂治疗的患者中只有30%发生PNAC。
问题 7：鱼油脂肪乳剂在儿科适宜的使用

剂量？

共识 14：婴幼儿肠外营养中鱼油脂肪乳剂推

荐剂量为 1 g/（kg·d），常规使用不会引起必需脂肪

酸缺乏；对于营养不良，特别是合并必需脂肪酸缺

乏（essential fatty acid deficiency，EFAD）症状或

体征的患儿，可考虑适当增加肠外营养中鱼油脂肪

乳剂量［1.5 g/（kg·d）］。（证据B，强烈推荐，98.3%）
共识 15：在全肠外营养中，多种油脂肪乳剂

（含鱼油）中儿童的最大推荐剂量为 3 g/（kg·d），早
产儿和足月儿可根据病情适当增加。（证据C，弱推

荐，95.4%）
多项研究结果显示：肠外营养中使用鱼油脂肪

乳剂 1 g/（kg·d）对于 PNAC患儿有较好疗效［71‑74］。

1项多中心研究结果显示：单用鱼油脂肪乳剂 1 g/
（kg·d）可显著改善胆汁淤积、降低AST水平，降低

肝脏移植率［84］。由于 EPA和DHA含量很高，而亚

油酸和亚麻酸含量较低，研究者最初担心使用鱼油

脂肪乳剂会引起 EFAD。但是，有研究结果显示：

每天给予适当剂量［1 g/（kg·d）］的鱼油脂肪乳剂可

有效维持必需脂肪酸浓度［85］。少数 PNAC伴营养

不良的患儿，需要更高剂量的脂肪乳剂才能避免

EFAD。1项研究报告接受鱼油脂肪乳剂的营养不

良婴儿，当鱼油脂肪乳剂剂量为 1 g/（kg·d）时出现

EFAD，当剂量增加至 1.5 g/（kg·d）时，EFAD得到解

决［86］。因此，对于存在营养不良、肠内营养摄入有

限和（或）其肠外营养需要降低碳水化合物的供能比

例时，可考虑使用1.5 g/（kg·d）的鱼油脂肪乳剂［87］。

为提供足够的必需脂肪酸，全肠外营养 SMOF
脂肪乳剂最大剂量为 3 g/（kg·d），早产儿和足月儿

的最大推荐剂量可适当增加至 4 g/（kg·d）［87‑88］。

1项随机试验结果显示：与继续使用大豆油脂肪乳

剂的胆汁淤积婴儿比较，接受 SMOF脂肪乳剂［最

高剂量为 3 g/（kg·d）］治疗的胆汁淤积婴儿病情进

展的可能性更低（结合胆红素>50 μmol/L，27%比

69%，P=0.04），胆汁淤积消退的可能性更高［76］。另

外，1项单中心回顾性研究对 136例新生儿进行比

较，81例使用 SMOF脂肪乳剂［剂量为 2.5~3.0 g/
（kg·d）］，55例使用同样剂量的大豆油脂肪乳剂，

30 d后，SMOF脂肪乳剂组患儿中有 2例发展为胆

汁淤积症，而大豆油脂肪乳剂组有 9例发展为胆汁
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淤积症（P=0.007），该研究表明使用 SMOF脂肪乳

剂有利于预防PNAC的发生［89］。

问题 8：家庭肠外营养治疗中，使用鱼油脂肪

乳剂是否有益？

共识 16：长期家庭肠外营养治疗中，可使用鱼

油脂肪乳剂替代部分大豆油脂肪乳剂，以减少肝脏

损伤，下调炎症反应。（证据C，弱推荐，96.5%）
共识 17：家庭肠外营养发生肠外营养相关性

肝病后，更换鱼油脂肪乳剂可能改善肝功能及脂肪

酸代谢。（证据C，弱推荐，99.4%）
家庭肠外营养主要针对某些病情相对平稳、需

要长期接受肠外营养治疗的患者居家或护理机构

实施肠外营养支持治疗，常见于慢性肠功能衰竭、

胃肠道恶性梗阻或部分梗阻患者。家庭肠外营养

强调个体化营养治疗原则，应根据患者实际代谢需

要、营养状态、器官功能、输注途径、配伍或禁忌、方

便配置以及治疗目标制订肠外营养处方，并尽可能

采用经济和简单的配方。

对于家庭肠外营养预计使用>6个月的患者，

每天脂肪乳剂供给量应≤1 g/kg，但必需脂肪酸的供

给量应≥7~10 g/d或每周 1 g/kg，以避免 EFAD［90］。

由于较少患者能够坚持长期家庭肠外营养随诊，较

难进行RCT，因此多数研究为病例对照研究或小样

本队列研究。2021年 Klek等［91］报道 67例>5年

家庭肠外营养患者，随机分为 3组，分别接受中链

和（或）长链脂肪乳剂、橄榄油脂肪乳剂、SMOF脂
肪乳剂干预，结果显示：3组患者 1~5年肝功能情况

比较，差异无统计学意义；使用 SMOF脂肪乳剂组

前后比较结果显示：与基线比较，60个月时 SMOF
脂质组患者的中位胆红素水平显著降低［6.8（5.2~
8.5）μmol/L比 7.7（4.9~12.4）μmol/L，P=0.013 8）。

2020年 1项队列研究，涉及 32例长期家庭肠外营

养患者，其中 9例添加鱼油脂肪乳剂或橄榄油脂肪

乳剂，结果显示：以血浆和RBC丙二醛含量为指标

评价脂质过氧化物，在鱼油组和橄榄油+鱼油组患

者中均有增加，但在鱼油组中，患者蛋白质氧化应

激（血浆中的蛋白质羰基）和RBC中还原型谷胱甘

肽和（或）氧化型谷胱甘肽浓度显著改善［92］。2019年
1项随机交叉研究，在 17例肠衰竭的长期家庭肠外

营养患者治疗≥3个月轮换给予鱼油脂肪乳剂和橄

榄油脂肪乳剂，每个周期（6周）后均加 4周的鱼油

脂肪乳剂，结果显示：较基线期，添加鱼油组的

IL‑1β和 IL‑8均减低；与健康对照组比较，患者血清

IL‑6、IL‑8和 TNF‑α水平较高，RBC磷脂中ω‑6/ω‑3

PUFAs较低［93］。2018年1项将SMOF脂肪乳剂与橄

榄油脂肪乳剂对照的RCT，纳入 32例成人肠衰竭

患者行单纯家庭肠外营养治疗 60 d，结果显示：两

组患者肝功能、抗氧化指标等比较，差异均无统计

学意义［94］。2017年Pironi等［95］进行 1项设计良好的

临床研究，将 31例良性梗阻患者分别接受橄榄油

脂肪乳剂（15例），SMOF脂肪乳剂（8例）以及 8例
未添加脂肪乳剂治疗，并以 42例健康人设为健康

对照组，结果显示：31例家庭肠外营养患者的共同

特征是血浆中羟基脂肪酸酯含量升高，而RBC中

酰基肉碱和神经酰胺含量升高；血浆和RBC中蛋

白和浆蛋白原（内源性抗氧化剂）的浓度在两组患

者（使用橄榄油和 SMOF脂肪乳剂）中都显著降低，

其中橄榄油组RBC内油酸含量与脂肪乳剂用量呈

正相关（P=0.043），而 SMOF脂肪乳剂组 RBC膜上

EPA和DHA与每天脂肪乳剂用量有关，δ‑5‑脱氢酶

活性低于健康对照组（P=0.013），与健康对照组和

其他家庭肠外营养组比较，SMOF脂肪乳剂组的

ω‑6/ω‑3比值较低，ω‑3含量较高（P<0.001）。

长期家庭肠外营养容易引起 PNALD。其病理

生理改变主要表现为胆汁淤积和肝脂肪浸润，严重

者可导致肝脏发生不可逆损害，甚至可引起肝衰竭

及死亡。家庭肠外营养所致PNALD是众多因素综

合作用的结果，包括原发疾病、胃肠道长时间缺乏

食物刺激、胆汁淤积、长期过高能量供给、摄入糖脂

比不合理等。为减少肝功能损害的发生，应避免长

时间过高能量及过量葡萄糖摄入，适当调整营养液

的成分比例，包括使用中链和（或）长链脂肪乳剂或

鱼油脂肪乳剂、橄榄油脂肪乳剂。1例长期家庭肠

外营养患者治疗期间发生 PNALD后，减少脂肪乳

剂使用量，增加葡萄糖至>500 g/d，引发多次胰腺

炎；改用 SMOF脂肪乳剂后改善了临床症状，TBil
逐渐恢复正常，未再发生胰腺炎［96］。1例PNALD患

者在添加鱼油脂肪乳剂 4周后肝病症状明显改善，

5周时实验室指标明显改善，应用 3个月后症状完

全消失，应用至 16个月时仍维持良好且体质量增

加［97］。2012年Xu等［98］在 15例接受家庭肠外营养

存在 PNALD患者中，使用鱼油替代部分大豆油脂肪

乳剂，结果显示：12例患者在 4周内DBil恢复正常，

4周后 TBil和DBil水平均较基线显著下降，患者的

肝功能和脂肪酸模式均有改善，连续的肝脏活组织

检查结果显示进行性的组织学改善。

问题 9：鱼油脂肪乳剂临床应用是否符合药物

经济学原则？
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共识 18：在成年住院患者特别是重症患者的

肠外营养处方中，与临床常用的脂肪乳剂（不含鱼

油）比较，适量添加鱼油脂肪乳剂具有较好经济性。

（证据A，强烈推荐，98.8%）
2020年，欧洲的研究证实与标准肠外营养［使

用大豆油长链脂肪乳剂、中链和（或）长链脂肪乳

剂、橄榄油脂肪乳剂］比较，含鱼油脂肪乳剂的肠

外营养具有更好临床疗效，平均治疗成本显著降

低，为每例成年住院患者节省 1 741~5 576欧元［99］。

2015年 1项相关的我国药物经济学研究结果显示：

与标准肠外营养比较，含鱼油脂肪乳剂的肠外营养

方案可有效缩短康复时间及总住院时间，为我国每

例 ICU患者节省10 000元［100］。2020年在法国、德国、

意大利、西班牙、英国及美国建立的6个独立药物经

济学模型研究结果均显示：与标准肠外营养比较，

含鱼油脂肪乳剂的肠外营养可提高临床疗效（例如

缩短 ICU时间和总住院时间、降低感染风险），降低

相关治疗成本，为每例 ICU患者节省3 156~9 586欧
元［101］。2018年，美国 ICU脓毒症患者使用含有鱼

油脂肪乳剂（ω‑3 PUFAs）的肠外营养，ICU费用可

节省 2 897美元，住院费用节省 2 690美元［102］。

2017年，1项相关的我国药物经济学研究结果显示：

与标准肠外营养比较，SMOF脂肪乳剂可缩短重症

患者总住院时间 1.87 d，降低感染发生率 35.6%，从

而为每例患者节省治疗费用7 594元［103］。

问题 10：鱼油脂肪乳剂临床应用的安全性

如何？

共识 19：与大豆油脂肪乳剂和中链和（或）长

链脂肪乳剂比较，含鱼油的脂肪乳剂对血TG水平

的影响较小，但用量过大、输注过快仍有发生脂肪

超载综合征的风险。（证据级别 D，强烈推荐，

99.4%）
共识 20：尽管鱼油脂肪乳剂可以影响 PLT活

性，但常规剂量不会增加有临床意义的出血风险。

（证据级别B，强烈推荐，100.0%）
共识 21：新生儿尤其是早产儿应用鱼油脂肪

乳剂时，建议采取避光保护措施，其他人群尚无足

够证据推荐采取避光措施。（证据级别 B，强烈推

荐，99.4%）
1项单中心前瞻性研究结果显示：对于胎龄≥

34周新生儿术后患者，SMOF脂肪乳剂（9.10%，

95%CI为 2.53%~27.81%，P=0.024）较中链和（或）

长链脂肪乳剂（37.00%，95%CI为 21.53%~55.77%）

更少引起高TG血症（>250 mg/dL）［104］。但有快速输

注或大量输注 SMOF脂肪乳剂引起脂肪超载综合

征的个案报道［105‑106］。对于 SMOF脂肪乳剂，ASPEN
推荐成年人最大用量≤2.5 g/（kg·d），输注速率≤
0.11 g/（kg·h）［107］。SMOF脂肪乳剂的说明书推荐新

生儿和婴儿最大用量≤3 g/（kg·d），输注速率≤0.125 g/
（kg·h）；儿童最大用量≤3 g/（kg·d），输注速率≤0.15 g/
（kg·h）。不建议鱼油脂肪乳剂超说明书规定（最大

剂量和最大输注速率）给药。

鱼油可以降低血栓素的合成而影响 PLT黏附

性，进而影响 PLT活性，但可能不足以导致有临床

意义的出血风险增加［108］。多项临床研究结果显

示：短期使用（≤7 d）鱼油脂肪乳剂［0.2 g/（kg·d）］对

患者术后凝血功能无明显影响［108‑114］。1项回顾性

调查研究结果显示：对于肠衰竭患儿，即使长期单

独输注鱼油脂肪乳剂［1 g/（kg·d）］也不会增加临床

出血风险［115］。系统评价结果显示：鱼油可降低健康

人群PLT聚集，但不增加术中或术后出血风险［116］。

多不饱和脂肪酸含量较高的脂肪乳剂易受光

氧化而产生自由基、脂质过氧化物等细胞有害产

物［117］。而早产儿由于相对缺乏抗氧化剂和自由基

清除剂储备，肠外营养的过氧化物不能被完全代谢，

其过氧化物损伤的风险较高［118‑119］。系统评价结果

显示：脂肪乳剂输注时给予避光保护可能降低早产

儿死亡率［120］。2021年ASPEN的 2个文件均提出在

早产儿使用脂肪乳剂时应采取光保护措施［108，121］。

近年欧洲的多项儿童肠外营养指南中也有同样建

议［117］。值得注意的是，考虑到目前产品使用的实

际情况，全面实施光保护措施存在实际困难，除早

产儿外，其他人群尚无类似建议［121］。
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