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两种脂肪乳剂不同肠外营养时间对早产儿临床结局影响
的比较：一项随机对照多中心研究
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［摘要］ 目的　比较两种脂肪乳剂不同肠外营养时间对早产儿临床结局的影响。方法　将符合纳入标准的早

产儿随机分为两组：中/长链脂肪乳 （medium/long-chain triglyceride fat emulsion，简称 MCT/LCT） 组和多种油脂肪

乳 ［含大豆油、中链甘油三酯、橄榄油、鱼油 （soybean oil, medium-chain triglycerides, olive oil, and fish oil），简称

SMOF］ 组。根据肠外营养持续时间 （15~21 d、22~28 d、≥29 d） 分层分析，比较两组早产儿的临床特征、营养

状况、生化指标和临床结局。结果　与 MCT/LCT 组相比，SMOF 组肠外营养持续时间分别为 15~21 d、22~28 d、

≥29 d 的早产儿住院期间甘油三酯的峰值水平均较低 （P<0.05）。logistic 回归趋势性分析显示，随着肠外营养时间

延长，MCT/LCT 组早产儿肠外营养相关性胆汁淤积症 （parenteral nutrition-associated cholestasis, PNAC） 及支气管

肺发育不良 （bronchopulmonary dysplasia, BPD） 的发生风险均明显增高 （P<0.05），脑损伤的发生风险无明显变化

（P>0.05）；SMOF 组早产儿随着肠外营养时间延长，PNAC 及 BPD 的发生风险均无明显变化 （P>0.05），而脑损伤

的发生风险明显降低 （P=0.006）。结论　与 MCT/LCT 相比，SMOF 具有较好的脂质耐受性；随着肠外营养持续时

间延长，SMOF 不增加 PNAC、BPD 的发生风险，且对脑损伤具有保护作用，表明在需要长期肠外营养的早产儿

中使用 SMOF 优于 MCT/LCT。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （9）：901-908］
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Abstract: Objective　To compare the impact of two types of fat emulsion on clinical outcomes in preterm infants 

with varying duration of parenteral nutrition (PN). Methods　 Preterm infants meeting the inclusion criteria were 

randomly assigned to two groups: medium/long-chain triglyceride fat emulsion (referred to as MCT/LCT) group or multi-

oil fat emulsion (containing soybean oil, medium-chain triglycerides, olive oil, and fish oil; referred to as SMOF) group. 
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The infants were stratified into groups based on the duration of PN (15-21 days, 22-28 days, and ≥29 days). Clinical 

characteristics, nutritional status, biochemical indicators, and clinical outcomes were compared between the two groups. 

Results　 Compared with the MCT/LCT group, the SMOF group had lower peak levels of triglyceride during the 

hospital stay in preterm infants with PN of 15-21 days, 22-28 days, and ≥29 days, respectively (P<0.05). Logistic 

regression trend analysis showed that with a longer duration of PN, the risk of parenteral nutrition-associated cholestasis 

(PNAC) and bronchopulmonary dysplasia (BPD) significantly increased in the MCT/LCT group (P<0.05), while the risk 

of brain injury did not significantly change (P>0.05). In the SMOF group, the risks of PNAC and BPD did not 

significantly change with a longer duration of PN (P>0.05), but the risk of brain injury significantly decreased (P=

0.006). Conclusions　Compared to MCT/LCT, SMOF have better lipid tolerance. With a longer duration of PN, SMOF 

does not increase the risks of PNAC and BPD and had a protective effect against brain injury. This suggests that in 

preterm infants requiring long-term PN, the use of SMOF is superior to MCT/LCT.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(9): 901-908]
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Preterm infant

早产儿胃肠道发育不成熟导致其短期内不能

耐受全肠道喂养，需要依赖肠外营养 （parenteral 

nutrition, PN） 以满足生长所需的营养物质和能量

需求。长期 PN 增加了相关并发症的发生风险，肠

外 营 养 相 关 性 胆 汁 淤 积 症 （parenteral nutrition-

associated cholestasis, PNAC） 是 常 见 的 并 发 症 之

一［1］。PNAC 可发展为肝纤维化和肝硬化，甚至肝

功能衰竭导致死亡，是影响早产儿预后的重要因

素。脂肪乳剂可为早产儿提供能量及必需脂肪酸。

目前临床上常用的脂肪乳剂有以大豆油为基础的

中/长 链 脂 肪 乳 （medium/long-chain triglyceride fat 

emulsion，简称 MCT/LCT） 和含大豆油、中链甘油

三 酯 、 橄 榄 油 、 鱼 油 （soybean oil, medium-chain 

triglycerides, olive oil, and fish oil） 的多种油脂肪乳

（简称 SMOF）。理论上含鱼油的 SMOF 是早产儿 PN

较好的选择，但目前尚无足够临床数据证实 SMOF

和 MCT/LCT 孰优孰劣［2］，且两种脂肪乳剂 PN 持续

时间不同对早产儿结局的影响也尚不清楚。本研

究旨在比较两种脂肪乳剂不同 PN 持续时间对早产

儿临床结局的影响，为优化脂肪乳剂的使用提供

循证医学依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究为前瞻性、多中心、随机对照研究，

研究时间为 2021 年 1—12 月，病例来源于中国 5 家

三级甲等医院的新生儿重症监护病房，即厦门大

学附属妇女儿童医院、广州医科大学附属第三医

院、西北妇女儿童医院、中国医科大学附属盛京

医院、北京大学第三医院。

纳入标准：（1）生后24 h入院；（2）胎龄<32周

或出生体重<1 500 g；（3） PN 于生后 48 h 内启动且

持续时间>14 d。

排除标准：（1） 先天宫内感染；（2） 先天畸

形或遗传代谢性疾病；（3） 母婴血型不合溶血病；

（4） 生后 2 周内死亡或非医嘱离院者。

将符合纳入标准的早产儿采用随机数字表法

随机分为 MCT/LCT 组和 SMOF 组。再根据 PN 持续

时间分层，即 MCT/LCT 组和 SMOF 组均分为短期组

（15~21 d 组）、 中 期 组 （22~28 d 组）、 长 期 组

（≥29 d 组）。入组病例纳入流程见图 1。

本研究获得厦门大学附属妇女儿童医院伦理委

员会批准 （批号：KY-2020-0086-01），并在中国临

床试验中心注册 （注册号：ChiCTR2100041910）。

1.2　营养方案

所有研究对象的营养管理均遵循 《中国新生

儿营养支持临床应用指南》［3］。PN 制剂通过中心静

胎龄<32 周/出生体重

<1 500 g 早产儿 620 例

SMOF 组

（n=310）

MCT/LCT 组

（n=310）

剔 除 79 例 ： 12 例 生 后

≤14 d 死亡；13 例中途用

错脂肪乳；13 例 PN 启动

时间>48 h；40 例 PN 时间

≤14 d；1 例先天性心脏病

剔 除 76 例 ： 14 例 生 后

≤14 d 死亡；9 例中途用

错脂肪乳；15 例 PN 启动

时间>48 h；37 例 PN 时间

≤14 d；1 例肠扭转

MCT/LCT 组

（n=231）

SMOF 组

（n=234）

15~21 d 组

（n=108）

≥29 d 组

（n=68）

22~28 d 组

（n=55）

15~21 d 组

（n=93）

22~28 d 组

（n=57）

≥29 d 组

（n=84）

PN 持续时间 PN 持续时间

图1　入组病例纳入流程
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脉由微泵维持 24 h 匀速输入。SMOF 组应用多种油

脂肪乳注射液 （规格：100 mL；生产厂家：奥地

利 Fresenius Kabi Austria GmbH）；MCT/LCT 组应用

中/长链脂肪乳注射液 （规格：100 mL；生产厂家：

德国贝朗医疗有限公司）。两种脂肪乳剂的成分见

表 1。脂肪乳剂的起始剂量为 1 g/(kg·d)，每日增加

0.5~1.0 g/kg，并逐步增加至 3.0~3.5 g/(kg·d)。甘油

三酯 （triglyceride, TG） >2.26 mmol/L 时，脂肪乳剂

剂量减半；TG>3.4 mmol/L 时，暂停使用脂肪乳剂。

氨基酸的起始剂量为 1~2 g/(kg·d)，逐步增加至 3~

4 g/(kg·d)。葡萄糖用量从输糖速度 4~8 mg/(kg·d)开

始，根据血糖耐受水平逐渐增加，最高不超过 11~

14 mg/(kg·d)。生后尽早开奶，首选母乳。母乳喂

养指母乳喂养量占肠内总喂养量的 50% 以上。当

肠内喂养量增加时，PN 用量相应减少。当肠内喂

养量达到 130~150 mL/(kg·d)时，停用 PN。开始肠

内喂养至肠内喂养总量达 150 mL/(kg·d)所需的时间

为达全肠内营养时间。

1.3　资料收集

收集两组早产儿一般资料、住院期间原发病

和并发症、治疗情况、营养状况和生化指标等数

据。患儿住院期间定期行生化指标检测，并记录

直 接 胆 红 素 （direct bilirubin, DB）、 谷 草 转 氨 酶

（aspartate aninostransferase, AST）、 谷 丙 转 氨 酶

（alanine aminotransferase, ALT）、TG、碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase, ALP） 的峰值。

1.4　并发症及诊断标准

（1） PNAC定义：PN持续时间≥14 d，出现皮肤

黄染和/或大便颜色变浅，任意时刻 DB≥34 μmol/L

（2 mg/dL） 或 总 胆 红 素 （total bilirubin, TB）

≤85 μmol/L 时，DB≥17 μmol/L （1 mg/dL），且排除

如病毒、细菌、真菌等感染及胆道发育畸形等原

因 引 起［4］ 。 （2） 支 气 管 肺 发 育 不 良

（bronchopulmonary dysplasia, BPD）：新生儿生后持

续氧依赖≥28 d，并根据校正胎龄 36 周或出院时需

氧情况进行分度。中度 BPD 为吸入氧浓度 21%~

30％；重度 BPD 为吸入氧浓度≥30％或需正压通气

或机械通气［5］。（3） 脑损伤指Ⅲ~Ⅳ级颅内出血/脑

室周围白质软化症，其诊断标准参照文献 ［6］。

（4） 新生儿呼吸窘迫综合征 （neonatal respiratory 

distress syndrome, NRDS）、早发型败血症 （early-

onset of sepsis, EOS）、晚发型败血症 （late-onset of 

sepsis, LOS）、 新 生 儿 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎

（necrotizing enterocolitis, NEC）、早产儿视网膜病变

（retinopathy of prematurity, ROP）、有血流动力学意

义 的 动 脉 导 管 未 闭 （hemodynamically significant 

patent ductus arteriosus, hsPDA） 等疾病的诊断标准

参照相关文献或临床指南［7-10］。

1.5　体重增长速率计算

平均体重增长速率 ［g/(kg·d)］ = ［1 000×ln

（Wn/W1） ］ / （Dn-D1）， 其 中 Wn 为 出 院 体 重

（g），W1 为出生体重 （g），Dn 为住院时间 （d），

D1 为恢复出生体重时间 （d）［11］。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。计数资

料以例数和百分率 （%） 表示，组间比较采用卡方

检 验 或 Fisher 确 切 概 率 法 。 采 用 Kolmogorov-

Smirnov 检验评价计量资料是否符合正态分布。符

合正态分布的计量资料以均值±标准差 （x̄ ± s）

表示，组间比较采用两样本 t 检验；非正态分布的

计 量 资 料 以 中 位 数 （四 分 位 数 间 距）［M （P25，

P75）］ 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。

采用 logistic 回归趋势性分析探讨 PN 持续时间对早

产儿住院期间并发症发生的影响。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1　一般情况

共有 465 例早产儿符合纳入标准，其中 MCT/

表1　两种脂肪乳剂主要成分表

成分

大豆油 (g/100 mL)

中链甘油三酯 (g/100 mL)

橄榄油 (g/100 mL)

鱼油 (g/100 mL)

蛋黄磷酸 (g/100 mL)

甘油 (g/100 mL)

α-生育酚 (mg/L)

维生素 E (mg/L)

植物甾醇 (mg/L)

能量 (kcal/100 mL)

pH

渗透压 (mOsm/L)

ω-6∶ω-3

中/长链脂肪乳
注射液(C8~C24)

10

10

-

-

1.2

2.5

11

14

370

190.8

6.5~8.5

380

7∶1

多种油脂肪乳
注射液(C6~C24)

6

6

5

3

1.2

2.5

20

200

207

200

7.5~8.8

380

2.5∶1
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LCT 组 231 例，SMOF 组 234 例。两组患儿根据 PN

持续时间 15~21 d、22~28 d、≥29 d 进行分层分析，

显示两组胎龄、出生体重、性别、1 min Apgar 评

分、5 min Apgar 评分、有创机械通气时间、无创

通气时间、总用氧时间、母妊娠糖尿病比例、母

妊娠高血压比例、Ⅲ~Ⅳ级 NRDS 比例、EOS 比例、

hsPDA 比例及总住院时间等指标的比较差异均无统

计学意义 （P>0.05），见表 2。

2.2　两组院内营养状况比较

根据 PN 持续时间分层分析，两组患儿脂肪乳

用量达 3.0 g/(kg·d)日龄、氨基酸用量达 3.0 g/(kg·d)

日龄、PN 持续时间、母乳喂养率、达全肠内营养

日龄、总热卡达 110 kcal/ （kg·d） 日龄、体重下降

最大幅度、恢复出生体重日龄、体重增长速率等

指 标 的 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P>0.05），

见表 3。

2.3　两组生化指标峰值比较

与MCT/LCT组相比，SMOF组PN持续时间分别

为 15~21 d、22~28 d、≥29 d 的早产儿住院期间 TG

的峰值水平均较低 （P<0.05）；两组不同 PN 持续时

间的早产儿进行比较，其住院期间DB、AST、ALT、

ALP峰值水平差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

2.4　临床结局的logistic回归趋势性分析

MCT/LCT 组 PNAC 发生率为 21.2% （49/231），

SMOF 组为 13.7% （32/234），两组比较差异有统计

表2　两组按PN持续时间分层的围生期资料和住院治疗情况比较

指标

胎龄 (周)

出生体重 (g)

男性

1 min Apgar 评分
≤7 分

5 min Apgar 评分
≤7 分

有 创 机 械 通 气
时间 (d)

无 创 通 气 时 间 
(d)

总用氧时间 (d)

产前使用糖皮质
激素

母妊娠糖尿病

母妊娠高血压

胎膜早破>18 h

剖宫产

Ⅲ~Ⅳ级 NRDS

EOS

hsPDA

总住院时间 (d)

PN 持续时间 15~21 d

MCT/
LCT 组
(n=108)

30.3±1.7

1 300
(1 143,
1 458)

48(44.4)

39(36.1)

10(9.3)

0
(0, 2.0)

17
(7, 30)

32
(16, 47)

64(59.3)

35(32.4)

38(35.2)

16(14.8)

78(72.2)

66(61.1)

2(1.9)

16(14.8)

46±15

SMOF 组
(n=93)

30.4±1.6

1 320
(1 130,
1 453)

45(48.4)

35(37.6)

10(10.8)

0
(0, 3.0)

20
(9, 32)

31
(16, 43)

53(57.0)

24(25.8)

29(31.2)

14(15.1)

69(74.2)

59(63.4)

7(7.5)

13(14.0)

45±16

t/χ2/

Z 值

0.12

0.01

0.31

0.05

0.12

0.05

1.13

0.28

0.11

1.05

0.36

0.01

0.10

0.12

2.55

0.03

0.11

P 值

0.902

0.941

0.576

0.823

0.724

0.816

0.288

0.598

0.745

0.306

0.548

0.962

0.753

0.734

0.110

0.866

0.909

PN 持续时间 22~28 d

MCT/
LCT 组
(n=55)

30.3
(28.8, 31.3)

1 253
(1 122,
1 385)

36(65.5)

20(36.4)

4(7.3)

1.0
(0, 5.0)

24
(10, 38)

34
(21, 53)

20(36.4)

10(18.2)

18(32.7)

8(14.5)

41(74.5)

36(65.5)

4(7.3)

8(14.5)

46
(36, 60)

SMOF 组
(n=57)

30.2
(29.4, 32.0)

1 335
(1 188,
1 440)

30(52.6)

24(42.1)

9(15.8)

1.0
(0, 3.5)

18(8, 31)

38
(16, 47)

29(50.9)

14(24.6)

19(33.3)

12(21.1)

40(70.2)

39(68.4)

4(7.0)

7(12.3)

43
(37, 53)

t/χ2/

Z 值

0.40

1.13

1.90

0.39

1.98

1.02

2.33

0.63

2.40

0.67

0.01

0.81

0.27

0.11

<0.01

0.12

0.57

P 值

0.526

0.288

0.167

0.534

0.160

0.273

0.127

0.427

0.122

0.411

0.946

0.369

0.605

0.739

1.000

0.725

0.449

PN 持续时间≥29 d

MCT/
LCT 组
(n=68)

29.4±2.2

1 170±
288

35(51.5)

25(36.8)

6(8.8)

1.5
(0, 9.5)

27
(16, 43)

47±25

37(54.4)

17(25.0)

16(23.5)

9(13.2)

46(67.6)

38(55.9)

8(11.8)

14(20.6)

56
(46, 75)

SMOF 组
(n=84)

29.0±1.9

1 081±
239

48(57.1)

38(45.2)

7(8.3)

2.0
(0, 6.0)

29
(12, 48)

45±26

41(48.8)

21(25.0)

24(28.6)

11(13.1)

62(73.8)

58(69.0)

9(10.7)

20(23.8)

63
(50, 78)

t/χ2/

Z 值

1.33

2.06

0.49

1.11

0.01

0.29

2.33

0.69

0.47

<0.01

0.49

<0.01

3.93

2.80

0.04

0.23

1.31

P 值

0.187

0.141

0.485

0.292

0.914

0.589

0.127

0.490

0.492

1.000

0.483

0.980

0.209

0.094

0.838

0.636

0.253

注：［NRDS］ 新生儿呼吸窘迫综合征；［EOS］ 早发型败血症；［hsPDA］ 有血流动力学意义的动脉导管未闭；［PN］ 肠外营养。计量

资料以 x̄ ± s 或 M （P25，P75） 表示，计数资料以 n （%） 表示。
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学意义 （χ 2=4.59，P=0.032）。Logistic 回归趋势性

分析显示：随着 PN 时间延长，MCT/LCT 组早产儿

PNAC 及 BPD 的发生风险均明显增高 （P<0.05），

脑损伤的发生风险无明显变化 （P>0.05）；随着 PN

时间延长，SMOF 组早产儿 PNAC 及 BPD 的发生风

险无明显变化 （P>0.05），而脑损伤的发生风险明

显降低 （P<0.05）；随着 PN 时间延长，两组早产儿

住院期间 ROP、LOS、NEC 的发生风险均无明显变

化 （P>0.05）。见表 5。

表3　两组按PN持续时间分层的院内营养情况比较

指标

脂 肪 乳 用 量 达
3.0 g/(kg·d)
日龄 (d)

氨 基 酸 用 量 达
3.0 g/(kg·d)
日龄 (d)

PN 持续时间 (d)

母乳喂养

达 全 肠 内 营 养
日龄 (d)

总热卡达
110 kcal/(kg·d)
日龄 (d)

体 重 下 降 最 大
幅度 (%)

恢 复 出 生 体 重
日龄 (d)

体重增长速率 
[g/(kg·d)]

PN 持续时间 15~21 d

MCT/LCT 组
(n=108)

5(4, 7)

4(3, 5)

16(15, 19)

53(49.1)

19(16, 23)

10(7, 13)

6(4, 9)

9±4

15(12, 18)

SMOF 组
(n=93)

5(4, 7)

4(3, 6)

17(15, 20)

54(58.1)

20(15, 25)

10(6, 13)

8(5, 10)

10±4

15(14, 17)

t/χ2/

Z 值

0.17

0.43

0.88

1.62

0.68

0.07

3.29

0.66

0.25

P 值

0.678

0.510

0.348

0.203

0.409

0.795

0.070

0.509

0.620

PN 持续时间 22~28 d

MCT/
LCT 组
(n=55)

5(4, 7)

4(3, 5)

25(23, 27)

21(38.2)

26(24, 30)

12(7, 17)

8±4

9(7, 11)

16(14, 18)

SMOF 组
(n=57)

5(4, 7)

4(3, 6)

25(23, 27)

27(47.4)

26(23, 30)

10(7, 15)

10 ± 4

10(7, 12)

15(14, 17)

t/χ2/

Z 值

0.35

1.61

0.04

0.97

<0.01

0.40

1.32

3.16

1.47

P 值

0.556

0.205

0.839

0.326

0.998

0.530

0.189

0.076

0.226

PN 持续时间≥29 d

MCT/
LCT 组
(n=68)

6(4, 7)

3(3, 5)

37(32, 45)

35(51.5)

39±15

14(9, 20)

5(3, 8)

9(7, 11)

15(13, 17)

SMOF 组
(n=84)

6(4, 7)

3(3, 4)

37(32, 44)

41(48.8)

41±13

13(8, 20)

6(3, 8)

9(6, 11)

14(13, 16)

t/χ2/

Z 值

0.03

<0.01

0.01

0.11

0.91

0.24

0.20

0.28

0.82

P 值

0.870

0.964

0.908

0.744

0.366

0.622

0.659

0.597

0.364

注：计量资料以 （x̄ ± s） 或 M （P25，P75） 表示，计数资料以 n （%） 表示。［PN］ 肠外营养。

表4　两组按PN持续时间分层的生化指标峰值比较 ［M （P25，P75）］

指标

DB (μmol/L)

ALT (U/L)

AST (U/L)

TG (mmol/L)

ALP (U/L)

PN 持续时间 15~21 d

MCT/LCT 组
(n=108)

14.2
(9.9, 17.8)

44.0
(32.1, 58.0)

9.9
(7.0, 13.5)

1.2
(0.8, 1.8)

414.5
(307.8, 518.5)

SMOF 组
(n=93)

12.2
(7.8, 16.9)

44.0
(33.8, 60.7)

10.0
(7.7, 14.6)

0.9
(0.7, 1.4)

405.0
(329.0, 497.0)

Z 值

3.30

0.01

1.71

9.13

0.10

P 值

0.069

0.976

0.192

0.003

0.756

PN 持续时间 22~28 d

MCT/
LCT 组
(n=55)

16.0
(11.7, 19.4)

40.8
(26.5, 66.4)

10.0
(7.0, 13.0)

1.3
(0.8, 1.9)

426.0
(336.0, 
582.0)

SMOF 组
(n=57)

17.0
(12.3, 20.5)

39.0
(26.0, 60.9)

10.0
(8.0, 14.0)

0.9
(0.6, 1.3)

413.0
(259.0, 
632.5)

Z 值

0.54

0.89

1.51

7.63

0.52

P 值

0.463

0.346

0.219

0.006

0.470

PN 持续时间≥29 d

MCT/
LCT 组
(n=68)

15.8
(11.5, 3.8)

43.1
(33.0, 59.2)

12.0
(9.0, 22.0)

1.6
(1.1, 2.7)

488.5
(351.5, 
679.0)

SMOF 组
(n=84)

15.6
(10.3, 23.0)

45.9
(33.3, 65.0)

13.8
(9.9, 18.6)

1.3
(0.9, 2.0)

550.5
(427.8, 
702.5)

Z 值

0.38

0.73

0.01

6.31

1.57

P 值

0.540

0.393

0.973

0.012

0.210

注：［PN］ 肠外营养；［DB］ 直接胆红素；［ALT］ 谷丙转氨酶；［AST］ 谷草转氨酶；［TG］ 甘油三酯；［ALP］ 碱性磷酸酶。
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3 讨论

脂肪乳剂的安全性和耐受性是临床医师关注

的问题。研究表明，含有鱼油的脂质乳剂可使血

浆脂质清除速度加快 15%~25%，半衰期缩短 25%~

45%［12］。一项针对儿童的研究发现，与静脉输注

大豆油脂肪乳剂相比，输注含 ω-3 鱼油脂肪乳剂组

血清 TG 峰值水平明显降低，且停止输注后血清 TG

下降的速度明显增快，耐受性更好［13］。另一项纳

入 399 例极低出生体重儿的回顾性研究表明，与大

豆油为基础的脂肪乳剂相比，使用 SMOF 的早产儿

住 院 期 间 TG 水 平 更 低［14］。 本 研 究 结 果 显 示 ，

SMOF 组 早 产 儿 PN 时 间 为 15~21 d、 22~28 d、

≥29 d 者 TG 水平均显著低于相应的 MCT/LCT 组早

产儿，进一步证实 SMOF 在早产儿中的使用具有较

好的脂质耐受性。

Kasirer 等［15］ 研究表明，相比 MCT/LCT，使用

SMOF 的早产儿 AST、ALT 及 DB 峰值水平均更低。

欧洲儿科胃肠病、肝病和营养学协会的营养委员

会对不同类型的脂肪乳剂对 PNAC 的影响进行荟萃

分析表明，在短期接受脂肪乳剂的新生儿中，使

用不同的脂肪乳剂组 PNAC 的发生率及 DB、TB、

AST、ALT 和 ALP 水平的比较均无显著差异，但对

于需要长期 PN 支持 （PN≥4 周） 的新生儿，使用

SMOF 能降低胆红素水平［16］。此外，另一项大型随

机对照研究显示，接受 SMOF 和大豆油脂肪乳剂的

早产儿组在肝功能检测方面无显著差异［17］，本研

究结果与之一致。

SMOF 中的维生素 E 和 α-生育酚在动物模型中

被证实能预防 PNAC，SMOF 中较高水平的二十碳

五 烯 酸 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 （docosahexenoic acid, 

DHA） 具 有 抗 炎 和 保 护 肝 脏 的 作 用［18］。 然 而 ，

表5　临床结局的logistic回归趋势性分析

结局

PNAC

PN 持续时间 15~21 d

PN 持续时间 22~28 d

PN 持续时间≥29 d

ROP

PN 持续时间 15~21 d

PN 持续时间 22~28 d

PN 持续时间≥29 d

BPD

PN 持续时间 15~21 d

PN 持续时间 22~28 d

PN 持续时间≥29 d

脑损伤

PN 持续时间 15~21 d

PN 持续时间 22~28 d

PN 持续时间≥29 d

LOS

PN 持续时间 15~21 d

PN 持续时间 22~28 d

PN 持续时间≥29 d

NEC

PN 持续时间 15~21 d

PN 持续时间 22~28 d

PN 持续时间≥29 d

MCT/LCT 组

n/N#(%)

12/108(11.1)

12/55(21.8)

25/68(36.8)

46/108(42.6)

25/55(45.5)

41/68(60.3)

50/108(46.3)

32/55(58.2)

56/68(82.4)

41/108(38.0)

16/55(29.1)

23/68(33.8)

8/108(7.4)

7/55(12.7)

11/68(16.2)

2/108(1.9)

2/55(3.6)

8/68(11.8)

OR(95%CI)*

参考

1.775(0.584~5.398)

4.067(1.491~11.091)

参考

1.268(0.544~2.957)

1.953(0.888~4.299)

参考

1.768(0.760~4.111)

5.169(2.133~12.531)

参考

1.210(0.517~2.834)

1.274(0.572~2.837)

参考

4.653(1.036~20.893)

4.333(0.983~19.095)

参考

1.642(0.135~20.049)

7.388(0.829~65.825)

P

0.015

0.242

0.001

0.827

0.099

0.071

SMOF 组

n/N#(%)

5/93(5.4)

6/57(10.5)

21/84(25.0)

29/93(31.2)

20/57(35.1)

58/84(69.0)

48/93(51.6)

34/57(59.6)

69/84(82.1)

43/93(46.2)

24/57(42.1)

19/84(22.6)

13/93(14.0)

9/57(15.8)

11/84(13.1)

4/93(4.3)

4/57(7.0)

8/84(9.5)

OR(95%CI)*

参考

2.190(0.555~8.641)

3.555(0.974~12.977)

参考

1.033(0.463~ 5.283)

2.331(1.029~5.283)

参考

1.706(0.766~3.799)

2.637(1.074~6.476)

参考

1.501(0.704~3.199)

0.361(0.152~0.857)

参考

1.553(0.547~4.412)

1.171(0.376~3.650)

参考

1.905(0.380~9.553)

6.036(1.136~32.071)

P

0.158

0.081

0.094

0.006

0.705

0.098

注：［PN］ 肠外营养；［PNAC］ 肠外营养相关性胆汁淤积症；［ROP］ 早产儿视网膜病变；［BPD］ 支气管肺发育不良；［NEC］ 坏死性
小肠结肠炎。#n/N 为该时期相应结局发生例数/该时期总例数。*校正因素包括胎龄、出生体重、性别、母乳喂养、氨基酸用量达 3.0 g/(kg·d)
日龄、脂肪乳用量达 3.0 g/(kg·d)日龄。
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SMOF 是否能降低早产儿 PNAC 的发生率仍然没有

定论。Torgalkar 等［19］ 在一项针对极低出生体重儿

的回顾性研究中发现，SMOF 组 PNAC 发生率低于

大 豆 油 组 。 本 研 究 结 果 显 示 ， SMOF 组 早 产 儿

PNAC 发 生 率 （13.7%） 显 著 低 于 MCT/LCT 组

（21.2%）。然而，两项针对超低出生体重儿的研究

结果显示，使用 SMOF 并不能显著降低 PNAC 的发

生率［20-21］。这可能与其中一项研究开始使用脂肪

乳剂的时间较晚 （生后 120 h 内），另一项研究的

样本量较小有关。PNAC 的发生率与 PN 持续时间

呈正相关［22］。本研究 logistic 回归趋势性分析显示，

随着 PN 持续时间延长，SMOF 组 PNAC 的发生风险

未见增加，而 MCT/LCT 组 PNAC 的发生风险明显增

加，表明在需要长期 PN 的早产儿中使用 SMOF 有

助于减少 PNAC 的发生。

BPD 是目前新生儿重症监护病房中治疗较为

棘手的疾病之一。有研究显示，给予极低出生体

重儿大豆油或鱼油的脂肪乳 3 g/(kg·d)持续输注 25 d

的两组患儿 BPD 发生率分别为 25% 和 7%，中重度

BPD 发生率分别为 15% 和 5%，二者比较有显著差

异［23］。然而，Collins 等［24］ 研究表明在早产儿中使

用鱼油不能降低 BPD 的发生风险。此外，一项多

中心随机对照研究表明，DHA 并不能保护早产儿

免受 BPD 的影响［25］。本研究中，两组患儿在围生

期情况及呼吸支持和用氧时间没有差异的情况下，

logistic 回归趋势性分析显示，随着 PN 持续时间延

长，SMOF 组 BPD 的发生风险未见增加，而 MCT/

LCT 组 BPD 的发生风险明显增加。因此在临床中对

于极低出生体重儿或严重疾病需长期 PN 者可选用

SMOF，有助于减少 BPD 的发生。

一项大型队列研究表明，与使用 MCT/LCT 相

比，使用 SMOF 的早产儿在 2 岁时癫痫、脑性瘫

痪、发育障碍和多动症的发生率显著减少，在 5 岁

时癫痫、语言迟缓、多动症和孤独症谱系障碍的

发生率亦显著减少［26］。本研究 logistic 回归趋势性

分析显示，SMOF 组早产儿随着 PN 持续时间延长，

脑损伤的发生率显著降低，表明对需要长期 PN 的

早产儿使用 SMOF 可能存在脑保护作用。SMOF 的

脑保护作用可能与其成分中 DHA 的含量较高相关。

DHA 是神经细胞膜的组成成分之一，且 DHA 还具

有抗氧化应激、抗炎和抗凋亡的特性，通过稳定

突触前和突触后神经元之间的细胞内离子，减少

缺氧缺血性损伤后的脑细胞凋亡［27］。

本研究 logistic 回归趋势性分析显示，SMOF 并

没有降低 ROP、LOS、NEC 等疾病的发生率。ω-3

脂肪酸在早产儿中的确切临床作用仍不清楚。一

些研究报告显示，没有足够高质量的数据证明使

用含鱼油的脂肪乳剂可以降低感染、ROP、NEC 的

发生率［24，28］。

本研究是一项大样本的前瞻性、多中心、随

机对照研究，样本量大，数据可靠，为优化早产

儿脂肪乳剂的应用提供了可靠的循证医学证据。

本研究存在的局限性：（1） 没有采用双盲设计，

主要考虑到临床需要根据患儿血液指标及时调整

静脉脂肪乳剂的使用，以确保医疗安全；（2） 在

分析不同脂肪乳剂对早产儿神经发育结果的影响

时，观察结局为脑损伤，缺乏语言、运动、认知

等反映神经系统发育情况的随访评估。今后我们

将开展早产儿随访，以进一步证实 SMOF 对早产儿

生长发育的长期影响。

综上所述，与 MCT/LCT 相比，SMOF 具有较好

的脂质耐受性；随着 PN 使用时间延长，SMOF 不

增加 PNAC、BPD 的发生风险，且对脑损伤具有保

护作用。因此，在需要长期 PN 的早产儿中，使用

SMOF 优于 MCT/LCT。
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