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  [摘要] 目的 探讨ω-3多不饱和脂肪酸在重型颅脑损伤患者中的临床应用。方法 收集2018年1月至

2019年12月在武汉科技大学附属天佑医院神经外科住院的100例重型颅脑损伤患者为研究对象,随机分为对

照组(肠内营养未添加ω-3多不饱和脂肪酸组50例)及试验组(肠内营养添加ω-3多不饱和脂肪酸组50例),比
较两组患者营养支持干预1、3、7、14

 

d血清清蛋白、前清蛋白水平、C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)水平;并对治疗后格拉斯哥昏迷评分(GCS评分)进行评估。结果 两组患者血清清蛋

白、前清蛋白水平经治疗后均有所上升,第14天与第1天比较,差异有统计学意义(P<0.05),组间比较差异无

统计学意义(P>0.05)。两组患者CRP、IL-6、TNF-α经治疗后均有所下降,第14天与第1天比较,差异有统

计学意义(P<0.05),第14天时组间比较差异有统计学意义(P<0.05);且试验组治疗后GCS评分优于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 肠内营养联合ω-3多不饱和脂肪酸用于重型颅脑损伤的治疗,可以

改善患者的营养状况,减轻患者的炎性反应,对于改善患者预后可能具有积极的作用。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

ω-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

severe
 

head
 

injury.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

severe
 

craniocerebral
 

injury
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Neurosurgery,Tianyou
 

Hospital
 

Affilicated
 

to
 

Wuhan
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

randomly
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(50
 

cases
 

enternal
 

mutrition
 

without
 

ω-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acid)
 

and
 

the
 

experimental
 

group
 

(50
 

ca-
ses

 

enternal
 

mutrition
 

added
 

with
 

ω-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acid).The
 

serum
 

albumin,prealbumin
 

level
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),interleukin-6
 

(IL-6),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

nutritional
 

support
 

intervention
 

for
 

1,3,7,and
 

14
 

days
 

were
 

compared,and
 

GCS
 

scores
 

were
 

evaluated
 

after
 

treatment.Results The
 

serum
 

albumin
 

and
 

prealbumin
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

increased
 

after
 

treatment,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

between
 

the
 

14
 

d
 

after
 

nutritional
 

support
 

intervention
 

and
 

the
 

first
 

day
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

groups
 

(P>0.05).CRP,IL-
6,and

 

TNF-α
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

decreased
 

after
 

treatment,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

between
 

the
 

14
 

d
 

after
 

nutritional
 

support
 

intervention
 

and
 

the
 

first
 

day
 

(P<0.05),and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05)
 

at
 

the
 

14
 

d
 

after
 

nutritional
 

support
 

intervention.The
 

GCS
 

score
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

after
 

treatment
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
  

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
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was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Enteral
 

nutrition
 

combined
 

with
 

ω-3
 

polyunsaturated
 

fat-
ty

 

acids
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

severe
 

craniocerebral
 

injury
 

can
 

improve
 

the
 

nutritional
 

status
 

of
 

patients,reduce
 

the
 

inflammatory
 

response
 

of
 

patients,and
 

may
 

have
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  神经外科重症治疗常更多专注于手术技术,对患

者的消化和营养的规范管理关注相对不够,或把握不

足。至今,仍有部分神经外科医师未能正确认识到肠

内营养的重要性及其优势,对重型颅脑损伤患者的消

化道和营养风险评估欠规范,甚至缺失,这在临床上

并非少见[1]。在2016年《中国神经外科重症患者消

化与营养管理专家共识》明确提到[2],合理规范的营

养支持可以改善患者预后,因此,肠内营养的必要性

应该引起广大神经外科医生高度重视。在前期,通过

查阅相关文献得出:肠内营养如果添加适宜的辅助添

加剂(谷氨酰胺、精氨酸、ω-3
 

脂肪酸、微生态制剂及中

药制剂)会改善患者营养状态,从而改善临床结局[3]。
ω-3多不饱和脂肪酸的使用不仅能减轻手术后患者的

炎性 反 应[4],包 括 C 反 应 蛋 白(C-reactionprotein,
CRP)、白细胞介素-6(interukin-6,IL-6)、肿瘤坏死因

子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)等在内的炎症

指标明显改善,而且还可以明显改善大脑的功能状

态,对神经起到保护作用[5]。本研究的目的在于探讨

ω-3多不饱和脂肪酸在重型颅脑损伤患者中的临床应

用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集在武汉科技大学附属天佑医院住院的100
例重型颅脑损伤患者资料。所有患者入院时均符合

以下 标 准[6]:格 拉 斯 哥 昏 迷 评 分 (Glasgow
 

coma
 

score,GCS)在5~8分,且头颅CT扫描异常(有血

肿、挫裂伤、脑肿胀、脑疝或基底池受压),预计存活时

间大于15
 

d。排除标准:双侧瞳孔散大并固定;复合

伤;休克;顽固性低氧血症;长期口服抗凝药者;伤后

12
 

h以上入院;失访病例;存在消化道及严重心肺肾

功能障碍者。按照随机数字表分成试验组(肠内营养

添加ω-3多不饱和脂肪酸组)及对照组(肠内营养未

添加ω-3多不饱和脂肪酸组)各50例,各组在年龄、
性别、GCS评分、手术例数等方面差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。见表1。
表1  两组患者一般资料比较

项目 对照组(n=50)试验组(n=50) χ2/t P

年龄(x±s,岁) 43.7±6.5 44.3±5.8 0.49 >0.05

性别(男/女,n) 31/19 32/18 0.04 >0.05

手术例数[n(%)] 45(90) 47(94) 0.54 >0.05

GCS评分(x±s,分) 6.3±1.4 6.5±1.5 0.69 >0.05

1.2 方法

两组患者在入院当天即留置胃空肠营养管,根据

专家共识意见[2]:按照25
 

kal·kg-1·d-1 标准计算患

者基本需要量。喂养时机:留置胃管后于24~48
 

h
内开始营养支持。喂养方法[2]:各组均采用肠内营养

混悬液(雅培制药有限公司,注册证号 H20050453)首
次予以30

 

mL/h经专用胃肠营养泵持续泵入,次日改

为80
 

mL/h泵入,第3天改为100
 

mL/h泵入。治疗

期间每4小时或每次中断输注给药期间用30
 

mL温

水冲管。能量不足部分予以肠外营养提供;试验组在

肠内营养基础上予以ω-3鱼油脂肪乳注射液(Frese-
nius

 

Kabi
 

Austria
 

GmbH,进 口 药 品 注 册 号

H20140951)100
 

mL静脉滴注。对照组加用相同热

卡的脂肪乳剂英脱利匹特(华瑞制药有限公司,国药

准字H1999473)静脉滴注,持续2周。
1.3 观察指标

营养支持干预后第1、3、7、14天早晨7:00空腹

抽取 外 周 静 脉 血5
 

mL,利 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒(美国Sigma公司)检测血清CRP、
IL-6、TNF-α水平;采用西门子1800

 

生化分析仪检测

血清清蛋白、前清蛋白水平并评估
 

GCS
 

评分。
1.4 统计学处理

采用
 

SPSS19.0
 

软件进行数据处理,计量资料以

x±s表示,采用两独立样本t检验;计数资料分析采

用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 血清生化指标
 

2.1.1 血清清蛋白水平

两组经过治疗后,对照组血清清蛋白在营养支持

干预第1天为(31.51±4.22)g/L,第7天上升为

(33.27±3.54)g/L,第14天上升为(34.51±3.81)

g/L。第7天与第1天比较,差异有统计学意义(t=
2.26,P<0.05);第14天与第1天比较,差异有统计

学意义(t=3.73,P<0.01)。试验组血清清蛋白在第

1天血清蛋白为(30.33±4.05)g/L,第7天上升为

(33.61±3.88)g/L,第14天上升为(35.21±3.78)

g/L。第7天与第1天比较,差异有统计学意义(t=
4.13,P<0.01);第14天与第1天比较,差异有统计

学意义(t=6.23,P<0.01)。对照组与试验组各时点

血清清蛋白比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表2。
2.1.2 血清前清蛋白水平

两组经过治疗后,对照组血清前清蛋白在营养支

持干预第1天为(157.32±11.23)mg/L,第14天上

升为(178.87±23.56)mg/L。第14天与第1天比
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较,差异有统计学意义(t=5.84,P<0.01)。试验组

血清前清蛋白在营养支持干预第1天血清蛋白为

(158.72±12.45)mg/L,第14天上升为(180.38±
22.51)mg/L。第14天与第1天比较,差异有统计学

意义(t=5.95,P<0.01)。对照组与试验组各时间血

清前清蛋白比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表2。
表2  两组患者生化指标比较(x±s)

组别 n 时间(d) 血清清蛋白(g/L) 血清前清蛋白(mg/L)

对照组 50 1 31.51±4.22 157.32±11.23

3 32.22±3.91 160.12±20.21

7 33.27±3.54a 162.62±23.12

14 34.51±3.81b 178.87±23.56b

试验组 50 1 30.33±4.05c 158.72±12.45c

3 31.88±4.01c 161.25±15.67c

7 33.61±3.88bc 164.54±21.39c

14 35.21±3.78bc 180.38±22.51bc

  a:P<0.05;b:P<0.01,与同组第1天比较。

2.2 炎症指标

两组患者的
 

CRP
 

均有下降,各组营养支持干预

第3、7、14天分别与第1天比较,差异均有统计学意

义(P<0.01);在第3、7、14天,试验组与对照组比较,
差异也均有统计学意义(P<0.05)。两组患者的IL-
6均有下降,各组营养支持干预第3、7、14天分别与第

1天比较,差异均有统计学意义(P<0.01);在第3、7、
14天,试验组与对照组比较,差异也均有统计学意义

(P<0.01)。两组患者的TNF-α均有下降,对照组中

营养支持干预第3、7、14天分别与第1天比较,第3
天差异无统计学意义(P>0.05),第7天及14天差异

有统计学意义(P<0.01),试验组营养支持干预第3、
7、14天分别与第1天比较,差异均有统计学意义

(P<0.01);在第3、7、14天,试验组与对照组比较,差
异均有统计学意义(P<0.01)。见表3。

表3  两组患者炎症指标比较(x±s)

组别 n
时间

(d)
CRP
(mg/L)

IL-6
(μg/L)

TNF-α
(μg/L)

对照组 50 1 138.34±25.12 120.67±13.38 270.86±34.51

3 78.45±23.29a 108.85±11.95a 265.53±30.08

7 52.45±16.87a 85.83±9.54a 203.66±27.57a

14 28.74±10.76a 60.64±7.59a 150.64±19.65a

试验组 50 1 135.38±24.68 123.61±12.12 269.16±31.09

3 68.64±20.26ab 91.48±9.66ab 215.69±28.77ab

7 45.67±15.83ab 65.91±7.78ab 180.73±21.95ab

14 23.55±7.85ab 31.55±6.39ab 108.13±16.78ab

  a:P<0.01,与同组第1天比较;b:P<0.01,与对照组同时点

比较。

2.3 GCS
 

评分

治疗前对照组患者
 

GCS
 

评分为(6.3±1.4)分,
试验组患者为(6.5±1.5)分;营养支持干预第7天对

照组患者GCS评分为(8.5±2.1)分,试验组患者为

(8.6±2.2)分;营养支持干预14天对照组患者GCS
评分为(9.5±2.3)分,试验组患者为(10.4±2.1)分。
营养支持干预7天两组患者GCS评分与治疗前比较,
差异有统计学意义(t=6.16、0.441,P<0.05);对照

组与试验组GCS评分比较,差异无统计学意义(t=
0.93,P>0.05)。营养支持干预14天两组患者GCS
评分与治疗前比较,差异有统计学意义(t=6.32、
6.79,P<0.05);对照组与试验组GCS评分比较,差
异有统计学意义(t=2.04,P<0.05)。
3 讨  论

临床中经常遇到各种创伤导致的中枢神经系统

损伤,而颅脑外伤是一个重大的公共卫生问题,是45
岁以下人群死亡和致残的主要原因[7]。虽然目前重

型颅脑损伤患者生存率明显提高,但是还没有更好的

药物来治愈此类患者。该类患者良好预后完全依赖

于各个环节合理治疗方案的实施,从急诊室、监护室、
手术室及术后管理等方面的处理,贯穿始终,上述环

节对于患者神经功能恢复缺一不可,而营养支持就是

其中 非 常 关 键 的 一 个 环 节[8]。目 前 诸 多 研 究 报

道[9-10],积极合理的营养支持,不仅可以减轻患者继发

性脑损伤及全身各器官并发症,还可以降低伤后致死

率,改善患者预后。
本研究中,对照组与试验组通过肠内营养的实

施,血清清蛋白及血清前清蛋白水平均呈上升趋势,
对照组中血清清蛋白在营养支持干预第7、14天与第

1天比较差异有统计学意义(P<0.05,P<0.01),血
清前清蛋白在营养支持干预第14天与第1天比较,
差异有统计学意义(P<0.01)。试验组中血清前清蛋

白在营养支持干预第14天与第1天比较,差异有统

计学意义(t=5.95,P<0.01)。因为血清清蛋白及血

清前清蛋白水平常作为评估营养不良的指标[2],故本

研究提示肠内营养制剂可以改善患者的营养状态。
另外,两组患者CRP、IL-6、TNF-α经治疗后均有所下

降,营养支持干预第14天与第1天比较,差异有统计

学意义(P<0.05),组间比较差异也有统计学意义

(P<0.05),且在营养支持干预14天时,试验组GCS
评分优于对照组,差异也有统计学意义(P<0.05)。
本研究提示,肠内营养改善患者营养状态后,能够抑

制机体的炎性反应,从而改善患者预后。对于添加了

ω-3多不饱和脂肪酸的试验组患者,其抑制机体炎性

反应作用更明显(P<0.05),同时更有利于改善患者

预后。肠内营养的作用机制可能为[11]:通过降低肠黏

膜通透性阻止肠黏膜萎缩,增加肠道菌群的运动、增
加肠系膜血流供应等改善肠黏膜屏障功能,维持免疫

平衡状态,保护肠道有益的菌群,阻止全身炎性反应
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综合征和多器官功能障碍的发生和发展。ω-3多不饱

和脂肪酸可取代细胞膜磷脂中ω-6脂肪酸,减少前列

腺素、白细胞三烯的形成,从而降低促炎因子的产生,
降低超敏反应,增强机体的免疫功能,减少内毒素移

位等[3,12]。另有动物实验研究表明[13-14],ω-3多不饱

和脂肪酸可以通过调节 HMGB1核易位和分泌及

HMGB1介导的TLR4
 

/NF-κB信号通路的激活来抑

制TBI诱导的小胶质细胞激活和随后的炎性反应,从
而导致神经保护作用。所以,对于试验组患者,以上

机制可解释添加了ω-3多不饱和脂肪酸后患者机体

炎性反应被抑制的作用更明显,同时在营养支持干预

第14天时,试验组 GCS评分要优于对照组(P<
0.05),提示大脑功能有相对更好的恢复态势。但是

另有研究认为[3,15],ω-3多不饱和脂肪酸可能会降低

高脂血症、动脉粥样硬化、炎症性疾病的风险,但是对

于长期口服抗凝药的颅脑损伤患者,ω-3多不饱和脂

肪酸可能会增加不可逆凝血功能障碍及出血的发生

概率。
综上所述,对于重型颅脑损伤患者,需要重视肠

内营养的重要性,提倡早期合理予以营养支持。同

时,本研究提示联合应用ω-3多不饱和脂肪酸于重型

颅脑损伤的治疗,不仅可以改善患者的营养状况,减
轻患者的炎性反应,且对于改善患者预后可能具有积

极作用。但是,本研究样本量较小,其远期疗效还需

要进一步探讨,相关深入的作用机制有待进一步研究

阐明。
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