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摘 要 目的 研究肠内免疫微生态营养联合ω-3鱼油脂肪乳对肝细胞癌切除患者术后恢复、免疫功能、肝功能及炎症水平的影

响，以及用药的安全性。方法 选取2020年6月－2023年12月我院收治的106例肝细胞癌患者，按随机数字表法分为对照组和研

究组，每组各53例。所有患者行肝细胞癌切除术，术后对照组患者给予整蛋白型肠内营养液+强化肠内免疫微生态营养，研究组

患者在对照组用药的基础上给予ω-3鱼油脂肪乳注射液。比较两组患者的临床指标（术后排气、排便、下床活动及住院时间）、肝

功能指标[丙氨酸转氨酶（ALT）、乳酸脱氢酶（LDH）、天冬氨酸转氨酶（AST）]、免疫功能指标（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、炎症

因子指标[肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）、IL-6、IL-8]、肠黏膜屏障指标[D-乳酸、肠道脂肪酸结合蛋白（I-

FABP）]，记录不良反应发生情况。结果 研究组患者的术后排气时间、术后排便时间、住院时间均显著短于对照组，下床活动时间

显著长于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者的 ALT、LDH、AST、CD8+、炎症因子、D-乳酸、I-FABP 均显著低于同组治疗前，且研

究组显著低于对照组（P＜0.05）；两组患者的 CD4+、CD3+、CD4+/CD8+均显著高于同组治疗前，且研究组显著高于对照组（P＜

0.05）。两组患者的不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 肠内免疫微生态营养联合ω-3鱼油脂肪乳能缩

短肝细胞癌切除术后患者的康复时间，提高免疫功能，降低炎症反应，改善肝功能，且安全性较好。

关键词 肠内免疫微生态营养；ω-3鱼油脂肪乳；肝细胞癌；免疫功能；炎症因子

Clinical observation of enteral immune microecological nutrition combined with ω -3 fish oil fat emulsion 

for postoperative hepatocellular carcinoma resection

ZHANG　Ming1，YAN　Huaying1，XU　Dongping1，WANG　Jingjing1，ZHANG　Licheng2，QI　Yumei1（1. Dept. of 

Nutrition， Tianjin Third Central Hospital， Tianjin 300170， China；2. Dept. of Gastrointestinal and Anorectal 
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the effects of enteral immune microecological nutrition combined with ω -3 fish oil fat 

emulsion on postoperative recovery， immune function， liver function and inflammation level in patients with hepatocellular 

carcinoma resection， as well as the safety of the medication. METHODS A total of 106 patients with hepatocellular carcinoma 

admitted to our Hospital from June 2020 to December 2023 were selected and divided into control group and study group according 

to the random number table method， with 53 cases in each group. After undergoing hepatocellular carcinoma resection， control 

group was given Intacted protein enteral nutrition solution+Enhanced enteral immune microecological nutrition， and the study group 

was given ω -3 fish oil fat emulsion injection based on the control group. The clinical indicators （postoperative exhaust time， 

defecation time， postoperative ambulation， and hospital stay）， liver function indicators [alanine transaminase （ALT）， lactate 

dehydrogenase （LDH）， aspartate transaminase （AST）]， immune function indexes （CD3+ ， CD4+ ， CD8+ ， CD4+/CD8+ ）， 

inflammatory factor indexes [tumor necrosis factor-α （TNF-α）， interleukin-1β （IL-1β）， IL-6， IL-8]， and indicators of intestinal 

mucosal barrier [D-lactic acid， intestinal fatty acid binding protein （I-FABP）] were compared between 2 groups， and the occurrence 

of ADR was recorded. RESULTS Compared with the control group， the postoperative exhaust time， postoperative defecation time， 

and hospital stay of the study group were shortened significantly， and postoperative ambulation increased significantly （P＜0.05）. 

After treatment， ALT， LDH， AST， CD8+， inflammatory factors， D-lactic acid and I-FABP of 2 groups were significantly lower 

than before treatment， and the study group was significantly lower than the control group （P＜0.05）； CD4+， CD3+， and CD4+/CD8+ 

of two groups were significantly higher than before treatment， and the study group was significantly higher than the control group 

（P＜0.05）. There was no significant difference in the incidence 

of ADR between 2 groups （P＞0.05）. CONCLUSIONS Enteral 

immune microecological nutrition combined with ω -3 fish oil 
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fat emulsion injection can shorten the recovery time of patients after hepatocellular carcinoma resection， improve immune function， 

reduce inflammatory response， and improve liver function with good safety.

KEYWORDS enteral immune microecological nutrition； ω-3 fish oil fat emulsion； hepatocellular carcinoma； immune function； 

inflammatory factors

肝细胞癌是我国发病率最高的癌症之一。手术切

除是肝细胞癌的治疗基石，但手术本身存在潜在的风

险，且切除术后肝细胞癌的复发率和死亡率均较高[1]。

由于大多数肝细胞癌患者同时患有肝硬化等基础疾病，

使得手术后肝细胞的分解代谢反应增强、蛋白水解增

加、免疫能力下降，这些因素共同增加了术后脓毒血症

发生的风险，进而导致肝功能进一步恶化[2]。同时，潜在

的肝脏疾病及营养不良会影响肝细胞癌切除术后的肝

细胞再生，导致切除术后肝功能衰竭的发生风险增加[3]。

因此，术后营养支持疗法对于接受肝细胞癌切除术的患

者尤为重要，该疗法不仅可以降低患者切除术后肝细胞

的分解代谢反应，改善蛋白质合成，还可以促进肝细胞

再生[4]。

肠内免疫微生态营养包括谷氨酰胺、益生菌等微生

态制剂，可通过调节肠道黏膜屏障来改善肝细胞癌切除

术后患者的免疫状态[5]。ω-3鱼油脂肪乳的主要成分是

二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸，该药主要用于肠内营

养困难患者的机体能量补给[6]。近年来研究表明，ω-3鱼

油脂肪乳可以调节肝细胞癌患者的免疫功能，减轻炎症

反应，并且可通过阻断过度的炎症反应来改善肝细胞癌

切除术后患者的肝细胞再生[7]。基于此，本研究探讨了

肠内免疫微生态营养联合ω-3鱼油脂肪乳对肝细胞癌切

除患者术后恢复、肝功能、免疫功能及炎症水平的影响

以及用药的安全性，旨在为临床治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）均符合《原发性肝癌诊疗

规范（2019年版）》中肝细胞癌的诊断标准[8]；（2）经肝病

灶穿刺活检，明确诊断为原发性肝细胞癌；（3）手术前未

接受化疗或者放疗；（4）未发现有扩散或转移。

本研究的排除标准为：（1）伴有其他器官（如心、肺、

脑、肾、脾等）严重疾病者；（2）合并免疫系统相关疾病

（如炎症性肠病、多发性硬化症、银屑病、类风湿性关节

炎和全身性红斑狼疮等）者；（3）肝细胞癌切除术后发生

感染者；（4）近3个月内服用过免疫抑制剂或者相关药物

者；（5）对本研究所用药物过敏者；（6）妊娠期或哺乳期

妇女；（7）患有精神疾病不能自理者；（8）缺乏治疗依从

性者。

1.2　样本量的计算

样本量的计算方法如下：参考文献以 CD4+/CD8+为

研究终点[9]；假设研究组比对照组更有效，治疗 1 周后

CD4+/CD8+多升高 0.2；两组患者的比例为 1∶1；设常规α
为0.05，统计效能为80%，假定临床人群 CD4+/CD8+标准

差σ为 0.2；根据公式 N＝[（Zα/2+Zβ）2×2σ2]/（μ1－μ2）2（式

中，Zα/2、Zβ分别表示显著性水平和检验功效对应的 Z 值，

σ表示总体标准差，μ1－μ2表示两组间的差异），计算得

到每组至少需要样本量各16，考虑到患者可能有10% 的

脱落率，最终确定每组样本量不少于18即可有足够的统

计功效。

1.3　研究对象

选取 2020年 6月－2023年 12月于我院就诊的 106

例肝细胞癌患者，按随机数字表法分为对照组（53例）和

研究组（53例）。本研究方案经医院医学伦理委员会批

准，批准号为 IRB2020-01-003。所有患者均签署了知情

同意书。

1.4　治疗方法

所有患者行肝细胞癌切除术，术后建立空肠营养管

路，进行肠内常规营养治疗。对照组患者于术后12 h 采

用肠内营养泵经患者鼻空肠营养管分次滴入温热生理

盐水 500 mL，若无胃肠反应，则术后 24 h 开始经患者鼻

空肠营养管持续滴入 1 kcal/mL 整蛋白型肠内营养液

（粉剂）（规格 320 g，国药准字 HJ20170172，德国 Milupa 

GmbH），同时给予强化肠内免疫微生态营养治疗{每

500 mL 整蛋白型肠内营养液（1 kcal/mL）配比双歧杆菌

活 菌 胶 囊 [ 规 格 0.35 g（含 0.5 亿 活 菌），国 药 准 字

S10960040，丽珠集团丽珠制药厂]1.4 g+L-谷氨酰胺颗

粒（规格2.5 g，国药准字 H20020054，重庆吉斯瑞制药有

限责任公司）0.25 g}。研究组患者在对照组用药的基础

上给予ω-3鱼油脂肪乳注射液[规格 100 mL∶10 g（精制

鱼油）∶1.2 g（卵磷脂），国药准字 J20150040，奥地利   

Fresenius Kabi Austria GmbH]。两组患者均用药 7 d。

所有患者营养治疗期间除饮水外，不接受其他饮食。若

患者出现腹胀等症状时，可通过减慢滴入速度、稀释营

养液浓度、调节肠内外营养供给比例来改善患者的肠道

耐受性。

1.5　观察指标

（1）临床指标，包括术后排气、排便、下床活动及住

院时间；（2）肝功能指标，包括丙氨酸转氨酶（alanine 

transaminase，ALT）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，

LDH）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）；

（3）免疫功能指标，包括 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+；

（4）炎症因子指标，包括肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 
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factor- α，TNF- α）、白 细 胞 介 素 1β（interleukin-1β，IL-

1β）、IL-6、IL-8水平；（5）肠黏膜屏障指标，包括 D-乳酸、

肠道脂肪酸结合蛋白（intestinal fatty acid binding pro‐

tein，I-FABP）水平；（6）不良反应发生情况。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，治疗前后

比较采用配对 t 检验；计数资料以例数或率表示，组间比

较采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的一般资料比较

两组患者的年龄、性别等一般资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

2.2　两组患者的临床指标比较

研究组患者的术后排气时间、术后排便时间、住院

时间均显著短于对照组，下床活动时间显著长于对照组

（P＜0.05）。结果见表2。

2.3　两组患者治疗前后的肝功能比较

治疗前，两组患者的肝功能比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的 ALT、LDH、AST

均显著低于同组治疗前，且研究组显著低于对照组（P＜

0.05）。结果见表3。

2.4　两组患者治疗前后的免疫功能比较

治疗前，两组患者的免疫功能比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的 CD4+、CD3+、

CD4+/CD8+均显著高于同组治疗前，且研究组显著高于

对照组；两组患者的 CD8+均显著低于同组治疗前，且研

究组显著低于对照组（P＜0.05）。结果见表4。

2.5　两组患者治疗前后的炎症因子水平比较

治疗前，两组患者的炎症因子水平比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的 TNF-α、IL-

1β、IL-6、IL-8水平均显著低于同组治疗前，且研究组显

著低于对照组（P＜0.05）。结果见表5。

2.6　两组患者治疗前后的肠黏膜屏障指标比较

治疗前，两组患者的 D-乳酸、I-FABP 水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的    

D-乳酸、I-FABP 水平均显著低于同组治疗前，且研究组

显著低于对照组（P＜0.05）。结果见表6。

2.7　两组患者的不良反应发生率比较

两组患者的不良反应总发生率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。结果见表7。

3　讨论
现代外科技术极大地降低了肝细胞癌切除术相关

的疾病复发率和死亡率，但仅限于不伴有潜在肝病或者

肿瘤直径较小的患者，或者仅接受肝小叶切除术的肝硬

化患者[10]。肝细胞癌切除术是一项大手术，即使在营养

状况正常的患者中也会引起严重的分解代谢反应，当对

有潜在肝硬化的患者进行切除术时，其手术死亡率为

26%～50%[11]。因此，肝细胞癌切除术后营养治疗极其

重要。围手术期营养支持可促进肝脏蛋白质合成、保留

肝功能、降低发病率[12]。研究表明，接受肝细胞癌切除

表1　两组患者的一般资料比较

特征
年龄（x±s）/岁
性别/例
　男性
　女性
体重指数（x±s）/（kg/m3）

手术时间（x±s）/min

术中失血量（x±s）/mL

肝门阻断时间（x±s）/min

巴塞罗那分期/例
　A 期
　B 期
肿瘤直径（x±s）/cm

对照组（n＝53）

65.53±9.53

33

20

23.95±6.32

197.32±38.59

375.95±74.45

23.01±4.32

31

22

3.35±0.87

研究组（n＝53）

63.94±10.22

37

16

24.53±6.72

205.43±34.56

344.94±89.11

23.58±3.05

39

14

3.49±0.58

t/χ 2

0.828

0.673

0.458

1.140

1.944

0.785

2.692

0.975

P

0.409

0.412

0.648

0.257

0.055

0.434

0.101

0.332

表2　两组患者的临床指标比较（x±s）

组别
对照组
研究组

n

53

53

术后排气时间/h

51.94±4.26

41.75±5.83a

术后排便时间/h

63.84±7.71

59.92±8.52a

下床活动时间/h

15.53±6.63

21.94±7.14a

住院时间/d

22.54±4.40

20.03±5.84a

a：与对照组比较，P＜0.05。

表3　两组患者治疗前后的肝功能比较（x±s，U/L）

组别

对照组
研究组

n

53

53

ALT

治疗前
45.03±5.03

46.95±5.02

治疗后
37.42±5.39a

31.31±4.05ab

LDH

治疗前
341.02±67.34

350.02±71.84

治疗后
302.95±45.24a

271.04±39.13ab

AST

治疗前
54.04±5.73

52.99±7.61

治疗后
42.05±8.48a

35.02±9.57ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组同期比较，P＜0.05。

表4　两组患者治疗前后的免疫功能比较（x±s）

组别

对照组
研究组

n

53

53

CD4+/%
治疗前

33.03±7.89

32.24±5.78

治疗后
41.94±8.56a

48.43±7.48ab

CD3+/%
治疗前

51.06±6.53

50.83±7.62

治疗后
56.30±7.11a

59.54±8.16ab

CD8+/%
治疗前

34.93±5.24

32.04±7.82

治疗后
29.73±5.56a

26.25±4.77ab

CD4+/CD8+

治疗前
1.45±0.19

1.43±0.22

治疗后
1.55±0.25a

1.75±0.23ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组同期比较，P＜0.05。

表5　两组患者治疗前后的炎症因子水平比较（x±s，pg/mL）

组别

对照组
研究组

n

53

53

TNF-α
治疗前

85.62±11.53

82.24±9.53

治疗后
71.94±8.42a

68.43±7.04ab

IL-1β
治疗前

136.69±11.53

133.83±12.53

治疗后
126.30±10.58a

109.53±8.74ab

IL-6

治疗前
113.04±10.69

112.53±11.42

治疗后
99.79±5.21a

90.42±4.53ab

IL-8

治疗前
93.04±8.69

91.86±9.21

治疗后
81.25±8.42a

74.75±7.20ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与对照组同期比较，P＜0.05。
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术的患者在围手术期营养支持中的获益最为明显[13]，肠

内免疫微生态营养制剂可通过在肠道内形成生物屏障，

抑制有害菌，补充益生菌，加速乳酸生成，促进肠道蠕动，

重建肠道微生态平衡，来调节机体的营养状态和免疫功

能[14]。ω-3鱼油脂肪乳是从深海鱼油中提取的一种脂肪

类物质，可减少全身炎症反应综合征和多器官功能障碍

综合征及感染性并发症的发生风险，抑制肿瘤生长[15]。

本研究结果显示，治疗后，研究组患者的术后排气

时间、术后排便时间、住院时间均显著短于对照组，下床

活动时间显著长于对照组；两组患者治疗后的 ALT、

LDH、AST 均显著低于同组治疗前，且研究组显著低于

对照组。其原因可能为，研究组患者强化了 L-谷氨酰胺

的供给，L-谷氨酰胺具有抗分解代谢作用，能促进慢性

肝病患者的肝脏、肌肉和血浆蛋白合成，加速肝细胞再

生[16]。有研究发现，谷氨酰胺通过增强腺苷脱氨酶/黄嘌

呤氧化酶活性和增强葡萄糖-6-磷酸脱氢酶依赖性抗氧

化防御来促进 CD4+T 细胞活化和分化，从而改善脂肪和

肝脏代谢功能，降低肝功能水平[17]。同时还有研究发

现，口服游离和二肽形式的谷氨酰胺补充剂可减轻肝脏

疾病引起的炎症，降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平[18]。肝细

胞癌患者的肠道菌群紊乱可引起肠道屏障功能障碍，从

而造成细菌定植，导致术后感染的发生[19]。双歧杆菌产

生的酶物质、代谢产物和细菌细胞壁是重要的解毒剂，

能有效保护肝细胞再生和增殖[20]。双歧杆菌已被证明

能产生抗肿瘤代谢物醋酸盐，可通过肠肝轴与肝脏 G 蛋

白偶联受体 43抗体相互作用并抑制 Janus 激酶/信号转

导和转录激活子通路，进一步减少肝细胞癌的增生，促

进患者术后快速恢复[21]。这可能也是肝细胞癌切除术

后患者恢复较快的潜在机制之一。本研究中肝功能指

标是治疗 7 d 后进行对比，虽然两组患者的肝功能指标

均趋于正常，且研究组更低，但是缺乏参考价值，后续应

选取较早时间点进行比较。

本研究结果显示，治疗后，研究组患者的 CD4+、

CD3+、CD4+/CD8+均显著高于对照组，炎症因子水平均显

著低于对照组。这提示，肠内免疫微生态营养联合ω-3

鱼油脂肪乳可增强肝细胞癌切除术后患者的免疫功能，

减轻炎症反应。ω-3鱼油脂肪乳改善免疫和炎症的机制

在于其可降低促炎症因子和调节免疫 T 细胞的平衡[22]。

有研究表明，补充ω-3脂肪酸可以改善肝脏的内脏脂肪，

摄入ω-3多不饱和脂肪酸可减轻少大鼠炎症性肠病的肝

脏炎症和氧化性肝损伤，如减少促炎症因子 IL-1β、IL-6

和 IL-13的表达[23]。而肠内微生态营养制剂可以调节免

疫功能紊乱，增强局部免疫功能，避免肠黏膜屏障破坏，

维持肠道菌群平衡，促进消化道蠕动和吸收[24]。有研究

指出，服用微生态制剂后，粪肠球菌、双歧杆菌、嗜酸乳

杆菌等有益肠道菌群可在肠道各部位定植，在肠黏膜表

面形成生物屏障，避免病原微生物的入侵，协助维生素

的合成，清除氧自由基，调节肠道微环境及循环，促进营

养吸收[25]。D-乳酸是细菌代谢的副产物，在哺乳动物血

液中的浓度极低，但由于肠道微生物产量增加，其浓度

会升高[26]。D-乳酸在肝脏中代谢非常缓慢，其水平升高

是细菌易位的指标，被认为是肠道屏障功能的替代标志

物，并且已被证明在短肠综合征和肠缺血等情况下会升

高[27]。而 I-FABP 仅存在于肠道细胞中，尤其是空肠中，

其参与了肠道脂质的吸收和运输，是一种比 D-乳酸或其

他炎症标志物更具有代表性的肠道损伤标志物[28]。本

研究结果显示，治疗后，两组患者的 D-乳酸、I-FABP 均

显著低于同组治疗前，且研究组显著低于对照组。这提

示，双歧杆菌具有肠黏膜屏障保护作用，以上研究和发

现可能是肠内免疫微生态营养联合ω-3鱼油脂肪乳改善

肝细胞癌切除术后患者免疫功能和降低炎症反应的机

制。安全性方面，两组患者的不良反应总发生率比较，

差异无统计学意义。这提示，肠内免疫微生态营养联合

ω-3鱼油脂肪乳的安全性较好。

综上所述，肠内免疫微生态营养联合ω-3鱼油脂肪

乳能缩短肝细胞癌切除术后患者的康复时间，提高免疫

功能，降低炎症反应，改善肝功能，且安全性较好。由于

本研究观察的时间较短，样本量有限，故所得结论尚需

多中心、大样本研究进一步验证。
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