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∞一3脂肪酸免疫营养对急性缺血性卒中患者的影

鲍剑虹潘思培郦铮铮 朱伟谦张旭

(温州医科大学附属第一医院神经内科，浙江温州325000)
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【摘要】目的观察早期肠内营养添加to一3脂肪酸((I)一3PUFA)的免疫营养治疗对急性缺血性卒中患

者血脂的影响，并探讨其作用机制。方法选择2015年8月至2016年2月温州医科大学附属第一医院神经

内科收治的42例急性缺血性卒中患者，按照随机数字编码法分为观察组(23例)和对照组(19例)。两组患者

人院24 h内留置胃管，并计算能量需要进行肠内营养，对照组给予自制匀浆液；观察组给予含有to一3PUFA的

免疫营养制剂，m一6PUFM【o一3PUFA为4．9。两组患者分别于治疗l、7、14、21 d测定总胆固醇(Tc)、三酰甘油

(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)，以及血清c一反应蛋白(CRP)、超敏c一反

应蛋白(hs—CRP)水平的变化。结果治疗l d两组患者各项血脂和炎性指标比较差异均无统计学意义；随治

疗时间延长，两组患者TC、LDL-C、CPR和hs—CRP呈降低趋势，而TG和HDL—C则呈升高趋势。与对照组相比，

观察组HDL—C和LDL—C变化更为显著，治疗7 d即表现出统计学意义，并持续至21 d[HDL—C(mmol／L)：7 d

为0．98±0．24比0．83±0．20，21 d为1．24±0．60比0．81±0．17；LDL—C(mmol／L)：7 d为2．2l±0．76比2．7l±0．72，

21 d为I．77±0．39比2．20±0．65，P<0．05或P<0．01]；而两组间各时间点其他血脂指标比较差异无统计学意

义。观察组CRP和hs—CRP变化也较对照组更明显，并于7 d表现出统计学意义[CRP(mg／L)：13．78±11．45

比33．92±25．75，hs—CRP(mg／L)：13．78±9．72比32．93±23．35，均P<O．05]。结论添加m一3PUFA免疫营养

可调节缺血性卒中患者的血脂水平，结合其降脂以外的抗炎作用，进一步证实了m一3PUFA的抗动脉粥样硬化

的机制是抗炎和免疫调理。
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[Abstract l Objective To explore the therapeutic effect of early addition of【1)一3 fatty acids(【o一3PUFA)

immune nutrition ifl intestine on blood lipid in patients with acute ischemic stroke and its mechanism． Methods Forty—

two patients with acute ischemic stroke admitted to Department of Neurology in the First Hospital A佑liated to Wenzhou

Medical University from August 2015 to February 2016 were enrolled．and they were randomly divided into a observation

group(23 eases)and a control group(19 cases)．The patients in the two groups were given indwelling gastric tube within

24 hours after admission．and the energy demand was colculated for enteral nutrition．The patients jfl control group were

given the homogenized meal configured by Nutriology Department，and those in observation group received the meal

containing‘t)一3PUFA for enteral nutrition with【o一6PUFA／∞一3PUFA being 4．9．The total cholesterol仃C)，triglyeeride

(TG)，high density lipoprotein-cholesterol(HDL-C)，low density lipoprotein—cholesterol(LDL—c)，as well as C—reactive

protein(CRP)and high sensitive C-reactive protein(hs-CRP)were determined on 1，7，14，and 2 1 days after treatment

in the two groups．and the changes in above parameters were observed．Results There were no statistical significant

differences in the parameters of blood lipid and innammatory factor on the 1 st day after treatment between the two groups．

With the prolongation of treatment time，TC，LDL—C，CPR and hs—CRP showed a tendency of decrease，and TG and

HDL—C presented a tendency of increase in the two groups．Compared with the control group，the changes in HDL-C and

LDL-C of observation group were more significant，showing statistical significance on the 7th day after treatment till on

the 21st day『HDL—C(mmol／L)：0．98-i-0．24 vs．0．83±0．20 on the 7th day，1．24±0．60 vs．0．8l±0．17 on the 2lst day；

LDL—C fmmol／L)：2．2l±0．76 vs．2．71±0．72 on the 7th day，1．77±0．39 vs．2．20±0．65 on the 21st day。P<0．05 or

P<0．011．There were no statistical significant differences in other blood lipid parameters at all time points between the

two groups．The changes in CRP and hs—CRP of observation group were more significant than those of control group，

showing statistical significance on the 7th day after treatment[CRP(rag／L)：1 3．78±l 1．45 vs．33．92±25．75，hs—CRP

fme／L)：13．78±9．72 vs．32．93±23．35，beth P<0．05]． Conclusions Addition of(o一3PUFA immune nutrition in

the meal can regulate the blood lipid levels ifl patients with ischemic stroke．and besides it can decrease the blood lipid

1evels，it also has anti—inflammatory effect，further demonstrating it possesses anti—atherosclerosis mechanism．
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营养支持对患者的治疗作用是一个不争的事

实⋯。免疫营养不仅能防治营养缺乏，而且能刺激

免疫细胞，增强免疫应答功能，维持正常、适度的免

疫反应，调控细胞因子的产生和释放，减轻有害或过

度的炎症反应，减少感染发生，维持肠屏障功能完整

性而减少细菌移位，抑制肿瘤细胞生长，调理营养

物质代谢等。2 J。目前研究较多并已开始应用于临

床的营养物质包括谷氨酰胺、精氨酸、∞一3脂肪酸

(∞一3PUFA)、核苷和核苷酸、膳食纤维等。

【I)一3PUFA是目前研究较多并已开始应用于临

床的免疫营养物质之一¨J，具有降脂、抗血小板聚

集、抗感染及免疫调节等作用。4 J。近年来国内外关

于【1)一3PUFA的研究多集中于心血管疾病、肿瘤、脓

毒症感染性疾病、外伤等危重患者¨J，甚至可提高

肝移植患者手术成功率‘6 J。但对于急性缺血性卒

中患者的临床研究国内外较少。本研究探讨添加

∞一3PUFA的免疫营养治疗对急性缺血性卒中患者

血脂的影响，分析其营养支持外的临床价值，并探讨

其抗动脉粥样硬化的机制。

1 资料与方法

1．1研究对象的选择

1．1．1人选标准：缺血性卒中符合1995年第四届

全国脑血管病会议制定的《脑卒中患者临床神经功

能缺损程度评分标准(1995)》"J，缺血性卒中伴吞咽

障碍和(或)意识障碍患者，经CT／磁共振(MR)／数

字减影血管造影(DSA)证实，发病7 d内；吞咽障

碍经洼田饮水试验评估为≥3级；意识障碍经格拉

斯哥昏迷评分(GCS)评估为8～15分；预计进食障

碍短期(>7 d)不能恢复。

1．1．2排除标准：持续性生命体征明显不平稳者；

持续性胃肠功能明显不正常者；管饲喂养时间<3 d

者；伴有严重的内分泌和代谢疾病、血液系统疾病、

恶性肿瘤、慢性心肺功能不全、接受溶栓治疗者。

1．1．3伦理学：本研究符合医学伦理学要求，并经

医院伦理委员会批准，治疗和检测方法取得患者或

家属知情同意并签署知情同意书。

1．2一般资料及分组：选取温州医科大学附属第

一医院神经内科2015年8月至2016年2月住院的

缺血性卒中患者46例，按照随机数字编码法进行

分组，分为观察组与对照组，每组23例；其中对照

组有1例患者入院3 d后并发脑疝，3例患者入院

7 d内因窒息、呼吸衰竭终止试验，故最终纳入研究

者42例，其中男性24例，女性18例；年龄57～90岁，

平均(69．23±9．90)岁，观察组23例、对照组19例。

1．3研究方法

1．3．1治疗原则：两组均给予抗血小板聚集、降血

脂、扩张血管及营养脑细胞等药物。确诊符合入选

标准后即于人院24 h内实施鼻胃管肠内营养支持

治疗。根据《神经系统疾病肠内营养支持操作规范

共识201 1版》∽o，推荐应用经验公式计算能量需要，

方法如下。

1．3．1．1轻症[GCS>12分或急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ(APACHE II)评分≤16分]非卧

床患者能量为25～35 kJ·kg～·d～，糖：脂=7：3。
6：4，热：氮=100—150：l。

1．3．1．2轻症(APACHEⅡ评分≤16分)卧床患者

1i皂量为83．68～104．60 kJ·kg～·d～，糖：脂=7：3～

6：4，热：氮=100—150：l。

1．3．1．3 重症急性应激期患者能量为83．68～

104．60 kJ·kg～·d～，糖：Jl旨=5：5，热：氮=100：1。

喂养由专职护士完成，采用头高30。，每天以

总能量的1／4开始，以1／4的量递增，逐渐过渡至

全量，速度从慢到快，即首13肠内营养输注20～

50 mL／h，次日起逐渐加至80～100 mL／h，约12～

24h内输注完毕。

1．3．2观察组：给予免疫营养制剂瑞先(华瑞制药有

限公司生产)，每100 mL含蛋白质5．6 g、脂肪5．8 g、

‘1)一6PUFA／to一3PUFA为4．9(符合英国UK=RN II

1991、德国D—A—CH 2000、美国US—RDA 2002营

养素参考摄入量推荐标准，推荐为【I)一6／【1)一3<5)、

∞一3PUFA 0．27 g、∞一6PUFA 1．32 g、糖类18．8 g，

能量为627．6 kJ，渗透浓度为3 10 mmol／L。

1．3．3 对照组：给予营养科配置的匀浆液，每

100 mL含蛋白质4．5 g、脂肪3．5 g、糖类14．0 g，能量

为397．5 kJ，渗透浓度为250 mmol／L。

1．4观察指标：于治疗1、7、14、21 d(住院<21 d

者出院时检测)观察患者的血脂水平，包括总胆

固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL—C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)，以及血清

中C一反应蛋白(CRP)、超敏C一反应蛋白(hs—CRP)

水平。

1．5统计学方法：使用SPSS 1 1．0统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

(冤±s)表示，采用t检验，计数资料采用x 2检验，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组基线资料比较(表1)：两组性别、年龄、体

质量、病变部位、卒中病因分型及营养风险筛查2002
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(NRS2002)、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)

评分差异均无统计学意义(P>0．05)，有可比性。

2．2两组立普妥使用剂量比较(表1)：观察组使用

立普妥每Et平均剂量明显低于对照组(P<0．05 o

2．3两组治疗前后血脂水平比较(表2)：治疗1 d，

两组TC、TG、HDL—C、LDL—C比较差异均无统计学

意义(均P>0．05)；治疗7、14、2l d TC均较治疗

1 d明显下降(P<0．01)，但两组间比较差异无统计

学意义(P>O．05 o随治疗时间延长，两组血清TG

逐渐升高，治疗21 d明显高于治疗l d(P<0．05)，

但两组间比较差异无统计学意义(P>O．05 o观察

组治疗7 d和14 d HDL—C较治疗1 d时明显下降，

但治疗21 d时恢复较快，虽高于治疗1 d，但差异无

统计学意义。而对照组随治疗时间延长，HDL—C持

续下降，治疗7 d较治疗l d明显下降，治疗21 d时

进一步下降，差异有统计学意义；且治疗21 d时观

察组HDL—C明显高于对照组(均P<0．叭)。两组

治疗7 d开始随治疗时间延长LDL—C均明显下降，

14 d及21 d时均较l d明显降低，且观察组下降幅

度明显优于对照组(均P<0．001 o

2．4两组治疗前后炎症指标变化比较(表2)：入院

1 d时两组血清CRP及hs—CRP比较差异均无统计

学意义(均P>0．05 o随治疗时间延长，两组CRP

及hs—CRP均逐渐下降，观察组CRP治疗14 d明显

低于治疗l d，而对照组至治疗21 d时才与1 d时出

现了统计学差异(均P<O．05 o观察组治疗7 d时

CRP明显低于对照组(P<0．05)；观察组治疗7 d

hs—CRP较1 d明显降低(P<0．05)，而对照组至治

疗21 d时与治疗l d比较明显降低(P<0．05)；治

疗7 d观察组hs—CRP明显低于对照组(P<0．05 o

故∞一3脂肪酸免疫营养治疗的观察组CRP和

hs—CRP较对照组改善更快，降低幅度更大。

3讨论

缺血性卒中急性期患者通常存在高分解、高代

谢、营养物代谢异常和机体对营养物质不耐受等特

殊表现，因此，对危重患者进行合理、恰当的营养治

疗越来越重要∽J。据统计约有25％一75％的脑梗

死在2～5年内复发，因此脑梗死急性期的治疗，可

以促使患者神经功能尽快修复，减少致残率和卒中

复发率。

20世纪80年代，丹麦科学家发现，格陵兰岛上

的爱斯基摩人心血管发病率明显低于周边国家居

民，这与他们饮食中富含(1)一3PUFAs有关¨0|。研

究表明，【I)一3PUFAs可增加胆固醇的排泄，抑制内

源性胆固醇合成，改变脂蛋白中脂肪酸的组成，增加

其流动性，从而降低TC、LDL—C、极低密度脂蛋白胆

固醇(VLDL—C)和升高HDL—C水平¨1I。Harris¨引

还报告了36个交叉设计和29个平行设计的人体

研究，提出<7 g／d(平均3～4鲥)、疗程>2周的
(t)一3PUFA摄人不影响总胆固醇水平，使HDL—C

上升1％。3％，LDL—C上升5％。10％，TG降低

25％。30％。(1)一3PUFA可有效降低严重高TG血

症(TG>8 147 mmol／L)患者的TG水平。Durrington

等¨引对高脂血症患者用辛伐他汀10—40 mg／a和

鱼油制剂Omacor 4 g／d(含90％‘1)一3PUFAs)，另一

组用相同剂量的辛伐他汀和安慰剂，结果显示鱼油

组患者血浆TG浓度下降20％～30％，VLDL—C浓

度下降30％～40％，LDL—C未见升高。

本研究结果显示：两组治疗后TC均较治疗
1 d明显下降，观察组治疗21 d血浆HDL—C升高、

表l tO一3PUFA免疫营养观察组和对照组基线资料及立普妥使用剂量比较

驯蒜等等。篇¨嚣苎，
病变部位[例(％)] 卒中原因分型[例(％)]NRS2002评分NIHSS评分立普妥使用剂

左半球右半球 大动脉硬化型心源型栓塞(分，；±s) (分，；±s)量(mg／d，；±s

拇r照组I：L}2，1，J<0．05

表2 ∞一3PUFA免疫营养观察组和对照组血脂、CRP及hs—CRP变化的比较x±S)
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LDL—C降低，与Harris¨副的研究结果一致。其次本

研究发现，观察组患者使用降脂药物的剂量明显低

于对照组，说明应用0t)一3PUFA免疫营养治疗可辅

助他丁类药物，从而减少不良反应。分析其机制为：

t．O一3PUFA可减少脂肪酸的合成；促进脂肪酸的氧

化，抑制肝脏中VLDL—C及载脂蛋白B的合成和分

泌，促进周围组织和肝脏VLDL—C残体的清除，从

而阻止VLDL—C向LDL—C转化，起到降脂作用¨4|。

CO一3PUFAs还可阻断内源性胆固醇的合成，抑制胆

固醇在体内的吸收，并刺激胆固醇代谢为胆酸和中

性固醇由粪便排出，有效的降低胆固醇¨5|。

意大利心肌梗死生存研究小组(GISSI—P)研究

表明，补充m一3PUFA可预防冠心病的发生，改善冠

心病患者的预后。给予心肌梗死(心梗)患者二十

碳五烯酸(EPA)和二十二碳六烯酸(DHA)850mg／d

或维生素E 300 mg／d干预，死亡和非致死性心梗、卒

中分别减少了10％或15％；后期随访结果也提示，

90 d后总病死率或120 d后猝死率均下降o
16

J。

缺血性卒中的主要病理基础是动脉粥样硬化

(AS)斑块形成。AS斑块局部的免疫介导、炎症反

应和血栓形成是缺血性卒中发生发展的中心环节，

而斑块中各种炎性因子和细胞通过不同的信号途径

引起内皮损伤，使斑块趋于不稳定ⅢJ。而【1)一3PUFA

正是通过以下途径达到抗AS作用的：①‘I)一3PUFA

家族亚麻酸的重要产物EPA是二十烷类合成的前

体物质，增加EPA衍生类物质的合成能减少前炎

性介质、增加抗炎介质的释放¨8|，也可减少血小板

聚集和抑制内皮细胞的活化：∞一6PUFA是花生四

稀酸类物质的前身，来源于花生四烯酸的前列环素

(PGI：)是强大的舒血管物质，血栓素A：(TXA：)可刺

激血小板聚集和产生血管收缩反应，而5一脂氧酶

代谢产物白细胞三烯与炎症反应和AS的形成密切

相关。EPA和DHA可以减少血小板聚集，收缩血

管’1 9】。②“)一3PUFA能抑制导致AS细胞因子的产

生。③(1)一3PUFA可调节血管炎症的发生和斑块的

稳定：在英国的里程碑研究中‘20 o，给予188例等待

颈动脉内膜切除术的患者1．4 g／d(I)一3PUFA后平均

42 d(7～189 d)，AS的斑块稳定性增加，显微镜下观

察斑块处巨噬细胞数目明显减少，斑块易损性降低，

破裂减少。由于易损斑块和破裂斑块是急性冠脉

事件的主要决定因素，可以解释鱼油对于致死性心

梗的保护作用，并且可以减轻潜在的血管炎症反应。

本研究还发现，观察组炎性指标CRP及hs—CRP均

明显降低，进一步支持了∞一3PUFA抗脑血管病患

者AS的机制。

综上所述，添加t．O一3PUFA不仅可以协同他汀

类药物联合降脂，而且可能增强二者的非调脂优势。

至于其是否对缺血性卒中患者体内TXA，及血管细

胞黏附分子和E一选择素等产生影响，还有待下一

步大样本的长时期随访研究证实。
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