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摘　 要　 脂肪乳制剂是肠外营养支持治疗中的重要组成部分,可为人体提供更均衡的能量和必需脂肪酸。 随着脂肪乳制剂的发
展,现已研发出多种油脂肪乳(SMOF),是目前唯一含有 4 种油脂的均衡治疗型脂肪乳,其主要成分包含大豆油、椰子油、橄榄油、
鱼油以及维生素 E;由于其具有特殊的抗炎、肝脏保护、减少脂质过氧化等作用,在临床上逐渐得到广泛应用。 因此,笔者从有效
性、安全性及经济性 3 个方面对 SMOF 的临床应用及研究进展作一综述,旨在为其临床合理用药提供建议。
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ABSTRACT　 Fat
 

emulsion
 

is
 

an
 

important
 

part
 

of
 

parenteral
 

nutrition, which
 

can
 

provide
 

the
 

body
 

with
 

more
 

balanced
 

energy
 

and
 

essential
 

fatty
 

acids.
 

With
 

the
 

development
 

of
 

fat
 

emulsion
 

preparations,
 

the
 

multi-oil
 

fat
 

emulsion
 

(SMOF)
 

have
 

been
 

developed.
 

It
 

is
 

currently
 

the
 

only
 

balanced
 

therapeutic
 

fat
 

emulsion
 

containing
 

4
 

kinds
 

of
 

oils.
 

Its
 

main
 

components
 

include
 

soybean
 

oil,
 

coconut
 

oil,
 

olive
 

oil,
 

fish
 

oil
 

and
 

Vitamin
 

E;
 

due
 

to
 

its
 

special
 

anti-
inflammatory,

 

liver
 

protection,
 

reducing
 

lipid
 

peroxidation
 

and
 

other
 

effects,
 

it
 

has
 

gradually
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice. Therefore,
 

the
 

author
 

reviewed
 

the
 

clinical
 

application
 

and
 

research
 

progress
 

of
 

SMOF
 

from
 

three
 

aspects
 

of
 

efficacy,
 

safety
 

and
 

economy,
 

aiming
 

to
 

provide
 

suggestions
 

for
 

its
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
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　 　 脂肪乳是三大肠外营养素之一,是肠外营养支持治疗的

重要组成部分,与葡萄糖共同构成双能源体系,可为人体提供

更均衡的能量和必需脂肪酸。 脂肪乳所提供的脂质不仅具有

细胞和组织重要的结构功能,同时具有重要的代谢功能[1] 。
脂肪乳制剂大体经历了 4 个发展阶段:第一阶段是以大豆油

做油相为代表的长链脂肪乳( LCT),其主要作用是为机体提

供必需脂肪酸;第二阶段以中 / 长链脂肪乳( MCT / LCT)、结构

脂肪乳(STG)制剂为代表,该阶段产品的主要特点是为机体

快速提供能量;第三阶段以鱼油( FO)、橄榄油( OO)脂肪乳为

代表,主要为满足炎症状态下的特定患者用药需求[2] ;第四阶

段脂肪乳制剂的主要特点是发挥积极的药理治疗作用,可改

善患者的临床结局。 多种油脂肪乳( SMOF)属于第 4 代脂肪

乳剂,但目前国内临床使用 SMOF 的报道较少,仍以 MCT / LCT
为主。 因此,本文就目前 SMOF 的临床应用及研究进展进行

综述,以期为临床合理用药提供证据支持。

1　 SMOF 的组成
SMOF 是目前唯一含有 4 种油脂的均衡治疗型脂肪乳制

剂,其主要成分包含大豆油 30% (提供必须脂肪酸)、椰子油

30%(快速能量来源)、OO
 

25% (提供单不饱和脂肪酸)、FO
 

15%(减轻炎症与免疫调节)以及维生素 E
 

200
 

mg / L(抑制脂

质过氧化)。 因其配方降低了大豆油的比例,同时添加了 FO,
因而符合世界卫生组织对 ω-6 / ω-3 比值为 2. 5 ∶1的推荐比例

要求;同时,OO 和 FO 的加入增加了单不饱和脂肪酸、二十二碳六

烯酸(DHA)和二十碳五烯酸(EPA)的含量。 这样的配方具有较

好的机体耐受性,亦具有良好的调节机体免疫功能的作用[1] 。

2　 SMOF 的生物学特性
2. 1　 对炎症和免疫功能的影响

临床研究结果表明,SMOF 可改善 CD4+ 淋巴细胞介导的

免疫应答,降低患者术后应激反应的发生率,同时 OO 脂肪乳

剂和 FO 脂肪乳剂亦可直接提高患者的免疫反应[3] 。 朱文艺

等[4] 研究发现,对胃肠道手术患者术后给予 SMOF 支持治疗

6
 

d 后,其细胞免疫指标 CD3+ 、CD4+ 、免疫球蛋白( IgG、IgA)水

平较 MCT / LCT 组有显著改善;肿瘤患者应用 SMOF 营养支持

治疗 7
 

d 后, CD4+ 、 CD4+ / CD8+ 水平显著升高, C 反应蛋白
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(CRP)水平显著降低;ICU 患者使用 SMOF 在改善营养状况水

平方面与 MCT / LCT 相似,但 CD4+ 、CD8+ 水平显著升高,CRP
水平显著降低[5] 。 因此,说明 SMOF 在节氮、改善氮平衡方面

的功效与 MCT / LCT 相似,但 SMOF 可进一步增强患者的免疫

功能,并减轻炎症反应。
2. 2　 对肝功能的影响

SMOF 中加入的 α-生育酚和高含量的 ω-3 多不饱和脂肪

酸(ω-3
 

LC-PUFA),可在一定程度上降低人体内丙氨酸转氨

酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶( AST)和总胆红素( TBIL)的平均

水平;同时,由于 SMOF 中 MCT 的来源主要为椰子油,能够迅

速、完全地进行 β-氧化,因而使 SMOF 可被快速代谢并利用。
一项前瞻性随机研究结果表明,在接受胃肠手术的婴儿中,长
期(4 周)给予静脉营养后,SMOF 组的 ALT 和 AST 水平显著

低于 MCT / LCT 组,也证实了 SMOF 具有一定的肝脏保护作

用[6] 。 在肠衰竭患儿中的研究结果显示,SMOF 组的 γ-谷氨

酰转肽酶(γ-GT)水平显著降低,高胆红素血症发生率从治疗

前的 34%降至治疗后的 24%,当添加 OO 和 FO 时,患儿的肝

功能异常及炎症可得到显著改善[7] 。 提示对于需要长期给予

肠外营养支持的危急重症患者,相比于其他脂肪乳,SMOF 对

其肝功能的影响更小。 黄文辉等[8] 的研究结果显示,SMOF 用

于伴有肠功能不全的手术患者,能使患者的肝功能指标(转氨

酶、胆红素)保持在正常范围内;SMOF 用于伴有肝功能不全的

手术患者,可在一定程度上改善患者的胆汁淤积情况。
2. 3　 减少脂质过氧化

脂质过氧化指强氧化剂,如过氧化氢或超氧化物使油脂

的不饱和脂肪酸经非酶性氧化生成氢过氧化物的过程。 目

前,前列腺素 F2α 被认为是评估体内氧化应激状态和脂质过

氧化反应可靠的生物标记物之一[9] 。 由于 SMOF 中添加的生

育酚能够显著降低体内前列腺素 F2α 水平,改善患者的抗氧

化状态,减少脂质过氧化,这对暴露于氧化应激的术后、脓毒

症、烧伤和创伤患者尤为重要[10] 。

3　 有效性评价
3. 1　 减轻胃肠外科术后创伤程度

SMOF 被证实能减轻胃肠外科重症患者的创伤程度,促进

其术后伤口愈合。 Peng 等[11] 研究显示,与安慰剂组相比,应
用 SMOF 可使大鼠第 3、5、10 和 14 日的术后伤口面积缩小;组
织学分析结果显示,SMOF 组成纤维细胞分布和胶原纤维组织

的比率较高。
3. 2　 减少肠外营养相关性肝病(PNALD)

研究结果表明,PNALD 在成人中的发病率为 25% ~ 100%,
儿童为 7. 4% ~ 84%,发病率随着使用肠外营养制剂时间的延

长而升高[12] 。 Attard 等[13] 的研究结果证实,当患儿的营养支

持治疗配方从 LCT 变为 SMOF 后,PNALD 患儿的肝功能可得到

显著改善,提示改变肠外营养制剂中脂肪乳的配方及油的含

量有助于降低 PNALD 的发病率。 因此,对于需长期应用肠外

营养制剂的患儿,可选择使用 SMOF,以减少 PNALD 的发生。
关于 SMOF 是否能降低肠外营养相关性胆汁淤积症

(PNAC)的发病率,目前研究结果尚不统一。 希腊的一项观察

性研究结果显示,与 LCT 相比,SMOF 可显著降低极低体重早

产儿的 PNAC 发病率[14] 。 同时,有研究结果表明,在 ICU 患者

中使用 SMOF 可显著降低其总胆红素水平,说明 SMOF 在降低

肝功能损害,尤其是在减轻胆汁淤积方面有积极作用[4] 。 林

慧佳等[15] 的研究结果显示,SMOF 并未降低极低出生体重婴

儿的 PNAC 发生率,只可减轻 PNAC 的严重程度。 Casson
等[16] 比较了接受 SMOF 或 LCT 治疗的肠衰竭婴儿胆汁淤积

的发生率和程度,发现早期使用 SMOF 并不能降低患儿胆汁

淤积的发生率,但能更快地缓解高胆红素血症。
3. 3　 改善早产儿神经发育

SMOF 不仅不会影响早产儿的神经发育,在一定程度上还

可改善其神经发育的结局。 一项针对极低胎龄患儿(妊娠周

期<29 周)的队列研究发现,接受>7
 

d 脂肪乳剂治疗后,使用

SMOF 并不会对患儿神经发育造成有害影响,且与常规脂肪乳

制剂相比,神经发育不良的概率反而相对更低[17] 。 国内一项

回顾性横断面研究发现,与 MCT / LCT 相比,使用 SMOF 进行

营养支持治疗的低体重早产儿在 2 岁和 5 岁时发生癫痫、脑
瘫、发育障碍、语言迟缓或多动症的情况显著减少,提示富含

FO 的脂肪乳剂可改善早产儿神经发育的结局[18] 。

4　 安全性评价
目前,脂肪乳制剂的临床应用已日趋成熟,不良反应较少

见,但偶有发生。 2012 年美国肠外肠内营养学会( ASPEN)发

布的指南中提到,不同类型的脂肪乳对炎症活性的影响不同,
红花油、大豆油会起到促炎作用,OO 具有免疫中性作用,FO
则会产生抗炎效应[19] 。 在各种因素中,长期使用富含 ω-6 脂

肪酸的静脉脂肪乳剂,尤其是日剂量>1
 

g 脂肪 / kg 体重时,其
相关不良反应将显著增加。 而 SMOF 则优化了 ω-6 / ω-3 脂肪

酸的比例,使其与常规脂肪乳制剂有相同的疗效,同时具有相

对更高的安全性。
一项针对健康男性的研究结果表明,受试者的血清三酰

甘油水平在输注 SMOF 期间保持稳定,且其水解和消除速度

显著快于 LCT,表明 SMOF 具有良好的局部及系统耐受性,这
对于三酰甘油清除能力有限的患者较为有利[10] 。 另一项队列

研究结果显示,肠衰竭患儿使用 SMOF
 

10 年后,虽然组织活检

显示大多数患儿仍存在生物学特征异常或脂肪纤维化变性的

现象,但均未发展为严重且危及生命的肠衰竭相关性肝病[20] 。
5　 经济性评价

SMOF 的经济性主要体现在两方面:(1)可降低患者感染

率,减少抗菌药物的使用;(2)可缩短患者住院时间,减少总住

院费用。 2017 年,一项针对我国重症疾病患者的药物经济学

研究结果显示,与对照组(LCT、MCT / LCT 或 OO 基脂肪乳)相

比,SMOF 可使院内感染发生率降低 35. 6%,普通住院患者平

均住院时间缩短 1. 87
 

d、重症患者缩短 1. 15
 

d,每位患者平均

节省费用为 7
 

594 元[21] 。 李婷等[22] 通过中国医疗保险研究

会全国参保患者医疗服务利用调查数据库,抽取 2016—2017
年使用过 SMOF 和 MCT / LCT 的>60 岁老年住院患者的数据,
通过倾向评分匹配后发现,应用 SMOF 可使住院时间减少

3
 

d / 次,医保基金支付金额减少 5
 

247. 1 元 / 次,总住院费用中

位数减少 7
 

241. 8 元。 值得关注的是,在样本研究时间内,
SMOF 的单价为 170. 7 元 / 100

 

mL[22] 。 而目前 SMOF 进入我国
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谈判药品目录后,单价降为 42. 81 元 / 100
 

mL,降幅较为显著。
但不可忽视的是,ω-3

 

FO
 

MCT / LCT 和 MCT / LCT( C8-24ve)进

入第五批国家组织药品集中采购目录,药价同样有明显降低,
因此,上述研究的结论是否会改变,还需进一步研究。
6　 SMOF 的合理选择

(1)对于危重症及存在应激反应的患者,使用 SMOF 能抑

制氧化应激反应,减少脂质过氧化水平,增强免疫功能,减轻炎

症反应。 (2)对于肝功能不全,尤其是胆汁淤积的患者,应用

SMOF 替代传统脂肪乳制剂治疗可显著改善肝脏功能。 (3)对

于外科术后,特别是消化道手术的患者,应用 SMOF 可有效减少

炎症介质释放,阻断过度炎症反应,减少感染并发症,缩短住院

时间。 (4)对于接受较长时间肠外营养支持治疗的早产儿,条
件允许的情况下建议选择 SMOF,可减少 PNALD 的发生,缓解

PNAC 的症状,改善早产儿神经发育的结局。 (5)肠外营养制剂

的不良反应风险随着给药时间的延长而增加,因此,需要长期

进行肠外营养支持治疗的患者更有可能从 SMOF 中获益。
综上所述,SMOF 作为第 4 代脂肪乳制剂,在临床应用中

可减轻胃肠外科患者术后创伤程度,减少 PNALD 以及改善早

产儿的神经发育,临床应用前景广泛。 同时,SMOF 在应用中

相对安全,不良反应发生情况较少;还能通过降低患者感染

率,缩短患者住院时间,达到减少患者总住院费用的作用。 因

此,在临床实际应用时,可充分评估患者病情,有针对性地使

用脂肪乳制剂。
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