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1990 年 Gottschlich 等 [1] 报道了应用含精氨酸

和 ω-3 多不饱和脂肪酸（ω-3 PUFA）的免疫强

化制剂治疗烧伤病人 , 能有效地减少病人伤口的感

染、降低死亡率和缩短住院时间。研究表明在标准

营养配方中添加具有一些特殊营养素，如谷氨酰胺、

精氨酸、ω-3PUFA、核苷酸及膳食纤维等，可在

提供能量的同时增强机体免疫功能、减轻有害或过

度的炎症反应、保护肠黏膜屏障功能完整性、促进

创伤的愈合，即免疫营养（immunonutrition）[2-3]。

Bengmark[4] 于 1998 年对有关文献进行综述，提出

了生态免疫营养的概念，即在免疫营养治疗的基础

上，添加以益生菌为主的微生态制剂以增强营养支

持的效果，利用肠道有益菌群抑制致病菌的过度生

长，以维护肠道微生态及肠屏障功能。

1　免疫营养制剂的种类、作用及临床应用

免疫营养制剂的种类较多，研究较多和应用较

广的是谷氨酰胺、精氨酸（Arg）和 ω-3PUFA 类

制剂，其它还有核苷酸、膳食纤维、牛磺酸类制剂等。

1．1　谷氨酰胺（Gln）类免疫营养制剂

Gln 属于半必需氨基酸，在体内合成较慢，机

体在创伤、感染、手术等应激时，对其需要量增

加，可导致 Gln 缺乏，引起免疫功能下降、肠道细

菌移位、全身感染等，肌肉组织加速释放 Gln 入血，

Gln 作为应激信号激活相关基因，发挥细胞保护及

免疫调节作用 [5]。研究报道 Gln 可增强危重患者的

免疫功能，如调节细胞代谢及修复基因表达，刺激

T 淋巴细胞合成细胞因子，促进细胞内热休克蛋白

表达 [6]。

含 Gln 的免疫营养制剂较多，可分别应用于肠

外营养和肠内营养。因为 Gln 的水溶性差，在水溶

液、热消毒及长期储存时化学稳定性差，临床上供

肠外营养用的 Gln 制剂是以丙氨酰 - 谷氨酰胺二肽

的形式制备而成的，可以避免 Gln 单体水溶液的以

上缺点，其成品制剂有力肽、莱美活力等。供肠内

营养用的 Gln 制剂可以制成营养组件制剂，也可以

作为成分添加到氨基酸型、整蛋白型和短肽型肠内
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营养制剂中。含 Gln 的免疫营养制剂在临床上广泛

应用，如围手术期、创伤和烧伤、急性胰腺炎、消

化道肿瘤、器官移植、肝硬化、危重患者等，取

得了较好的治疗效果。Cerantola 等 [7] 通过荟萃分

析发现胃肠道手术患者围手术期给予含 Gln、Arg、

ω-3PUFA 等的免疫营养制剂，能降低术后并发症

的发生率、降低术后感染率、缩短住院日，但对死

亡率没有影响。Klek 等 [8] 通过前瞻性、随机、双

盲试验发现，应用 Gln、Arg、二十二碳六烯酸（DHA）

和二十碳五烯酸（EPA）强化的免疫营养制剂治疗

合并营养不良的胃癌或胰腺癌手术患者，较标准营

养治疗组能缩短术后住院时间、减少感染并发症发

生率，但在器官功能及治疗耐受性方面没有差异。

Zou 等 [9] 通过动物实验发现，应用含 Gln、Arg 的

免疫营养制剂治疗猪重症胰腺炎，能降低其肠道通

透性、血浆内毒素浓度，并增加回肠黏膜厚度、绒

毛高度、隐窝深度等。Beale 等 [10] 通过前瞻随机对

照双盲研究发现，伴脓毒症的危重患者添加 Gln、

β- 胡萝卜素、维生素 C 和 E、硒、锌等的免疫肠

内营养制剂能更快恢复器官的功能。

1．2　精氨酸类免疫营养制剂

Arg 广泛参与细胞代谢，能改善细胞免疫功能，

提高机体抗感染能力。还可通过刺激生长激素、胰

岛素等分泌，促进蛋白质及胶原合成，加快创面愈

合。Arg 能通过一氧化氮合酶催化生成一氧化氮，

引起组织血管的扩张，维持血流通畅并能调控机体

免疫反应 [11]。一些多中心临床研究证实，合理剂

量的 Arg 能显著降低病人感染率、病死率和缩短住

院时间 [12-13]。

Arg 多以成分添加到营养制剂中制成相应的免

疫强化营养制剂，用于肠内营养。含 Arg 的免疫营

养制剂也被广泛应用于围手术期患者、创伤和烧伤、

急性胰腺炎、胃肠道肿瘤、器官移植、危重患者等。

Meta 分析表明，高危大手术患者围手术期经肠内

补充 Arg 和鱼油后能降低获得性感染、切口并发症

发生率和缩短住院时间 [14]。Mauskopf 等 [15] 荟萃分

析发现，口服或肠内应用添加 Arg、ω-3 PUFA 和

核苷酸的免疫营养制剂，能通过减少感染并发症和

缩短住院时间来节省费用，使用免疫营养对接受择

期胃肠癌手术的患者是一个有效的和节省成本的干

预。Buijs 等 [16] 进行了双盲随机对照试验发现，应

用 Arg 强化的免疫营养制剂和标准肠内营养制剂治

疗营养不良的头颈部癌患者，前者在远期生存率和

肿瘤局部复发率方面优于后者。

1．3 　ω-3多不饱和脂肪酸类免疫营养制剂

ω-3 PUFA 和 ω-6 PUFA 均属人体必需脂肪

酸，后者主要来源于大豆油和菜籽油，以 ɑ 亚

油酸形式存在，具有促进炎症反应及免疫抑制的

作用，与休克、感染及器官功能障碍的发生有关；

前者主要源自海洋鱼油，以 ɑ 亚麻酸、DHA 和

EPA 的形式存在，与 ω-6 PUFA 作用相反，可

增强机体抗应激及抗感染的能力。ω-3 PUFA 的

代谢产物能竞争性抑制花生四烯酸的代谢，减轻

促炎炎性介质的作用，减轻机体炎症反应。ω-3 

PUFA 能迅速进入细胞膜，影响细胞运动、受体

形成、受体与配体的结合等，能从细胞水平抑

制细胞因子产生，并减少细胞因子释放。ω-3 

PUFA 可通过改变信号传导的过程，控制炎症反

应中相关基因的表达，调节黏附分子的表达等来

调控免疫功能 [17]。在应激状态下，ω-3 PUFA 还

能减轻胰岛素抵抗、高脂血症和维持氮平衡。

含 ω-3 PUFA 的免疫营养制剂也较多，可分

别应用于肠外营养和肠内营养。Wilhelm 等 [18] 进行

Meta 分析发现，术前和术后经肠内应用 Arg 和 ω-3 

PUFA 免疫营养制剂可以降低感染率和缩短住院时

间，但对死亡率没有影响。Marik 等 [19] 进行了一项

Meta 分析，结果显示在伴有全身炎症反应综合征

（SIRS）、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）和脓毒症

的 ICU 住院患者中，应用含 ω-3PUFA 的免疫肠

内营养制剂能降低患者死亡率，降低继发性感染的

发生率，缩短住院时间 ；而对于严重感染性休克、

严重烧创伤患者应慎用免疫营养支持，以免造成免

疫调节系统紊乱。

 1．4 　膳食纤维类免疫营养制剂

膳食纤维是非淀粉类粘多糖和木质素的统称，

被称为人类第七营养素，它不被小肠中的消化酶所

消化，进入结肠后可被厌氧菌酵解，产生短链脂肪

酸（SCFA）。膳食纤维的主要作用：吸收及保存水分，

稀释肠道内有害物质，促进肠蠕动 ；促进结肠黏膜

细胞的增殖，改善肠黏膜屏障功能 [20] ，其酵解产
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生的 SCFA 是结肠黏膜细胞的主要能量来源，对维

持肠绒毛的形态及功能有重要作用 ；改善肠道有益

菌的繁殖环境，维持肠道微生态的平衡及稳定 ；调

节血脂及血糖，改善胰岛功能。有文献报道，膳食

纤维能缩短黄曲霉毒素、亚硝胺等有害物质在体内

的停留时间，起酸化消毒作用 [21]。

许多肠内营养制剂都添加了不同比例的膳食纤

维，以促进胃肠蠕动减少便秘、维护肠屏障功能和

胃肠道正常菌群以及延缓血糖波动。临床常用的含

膳食纤维的营养制剂有 ：能全力、士强、纽纤素、

瑞代、佳维体、益力佳、瑞先、瑞能、立适康纤维

多糖、立适康营养流食纤维型等。能全力、士强添

加的膳食纤维较全面，多达 6 种，包括低聚果糖、

菊粉、阿拉伯胶、大豆纤维、耐消化淀粉、纤维素，

可以分别作用于结直肠的不同部位。纽纤素中含的

水溶性、非水溶性膳食纤维的比例为 1:1，前者可

酵解产生 SCFA，益于双歧杆菌生长，后者可刺激

肠蠕动防止便秘。立适康纤维多糖是含膳食纤维的

组件制剂。

1．5　核苷酸类免疫营养制剂

核苷酸是组成 DNA 和 RNA 的基本单位，广泛

参与体内的诸多生化反应，如蛋白质合成及分解代

谢、磷脂的生物合成等，并在酶的活性调控及免疫

调节等方面发挥重要作用。核苷酸能刺激淋巴细胞

增生，对其正常成熟至关重要，还能增强巨噬细胞

及 NK 细胞的免疫功能。在创伤、手术及感染等应

激情况下，补充外源性的核苷酸，对蛋白质缺乏引

起的免疫功能缺失能起到修复作用 [22]。

1．6　微生态制剂

微生态制剂包括益生菌、益生元、合生元。益

生菌是指给予一定数量的、能对宿主健康产生有

益作用的活的微生物。比如含乳酸菌和双歧杆菌

的各种活菌制剂，其能维持肠黏膜的生物屏障功

能。益生元是指既能选择性刺激宿主肠道内的一

种或几种有益菌活性或生长繁殖，又不能被宿主

所消化和吸收的成分。合生元是益生菌和益生元

制成的复合制剂。微生态制剂能改善肠道微生态

和肠功能，但增强机体免疫功能的能力有限，常

需联合应用免疫营养，使二者形成优势互补，故

被称为生态免疫营养。生态免疫营养既能利用益

生菌的生物拮抗作用，抑制致病菌过度生长，又

能通过其中的免疫营养素提高机体的免疫功能。有

临床报道证实，生态免疫营养能减少术后感染并发

症的发生，并具有减少抗生素使用、缩短住院时间

和 ICU 治疗时间的潜力 [23-24]。

1．7　其它

1．7．1　半胱氨酸　作为谷胱甘肽的前体物质参与

体内的氧化还原反应，可通过提高体内谷胱甘肽水

平，改善机体免疫功能。

1．7．2　牛磺酸　参与膜稳定和钙离子跨膜转运，

有正性肌力、抗心律失常及抗脂质过氧化的作用，

具有抗炎及免疫调节效应。益菲佳、益力佳、佳维

体是含牛磺酸的肠内营养制剂。

1．7．3　维生素　VitE和VitC通过防止脂质过氧化

的作用，改善机体的免疫功能。

1.7.4　微量元素　如硒、锌、铜等，通过参与机

体抗氧化应激酶及蛋白质的合成，调节机体免疫

功能。

2　免疫营养制剂的临床选择

免疫营养制剂虽然有着诸多益处，但是应用不

当也会无益，甚至引起严重后果，一定要掌握好指

征。免疫营养制剂的临床选择应注意 ：①输注途径

的选择　尽管也有专门供静脉输注应用的免疫营养

制剂，但因肠内营养比肠外营养有着难以比拟的优

点，并已被诸多文献 [25-29] 证实，而静脉应用免疫

营养的报道较少 ；因此，只要肠道有功能应首选肠

内免疫营养制剂进行肠内输注，无法施行肠内营养

时可以考虑静脉途径输注免疫营养 ；②应用时机的

选择　与早期肠内营养一样，肠内免疫营养也应早

期开始 ；有报道 [30] 发现对于多发创伤的患者早期

施行免疫营养，最好在伤后 <72h 进行，这样可避

免早期的过度炎症反应 ；③剂量的选择　应用免疫

营养制剂需要达到最低限量，才能发挥其免疫调节

作用，但是应用过量会带来不良后果，具体应用多

大剂量合适尚需进一步研究验证 ；剂量过低可导致

免疫营养治疗无效，不能达到免疫调节的作用，此

为影响免疫营养治疗效果的主要因素之一 [31] ；若

应用过量的 Arg，尤其是对于重症患者，会导致机

体一氧化氮升高，引起免疫调节系统紊乱，造成不

良的后果 ；④疾病的严重程度　也是影响免疫营
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养选择的一个重要因素 ；对于病情不严重的患者施

行免疫营养可获益，对于重症患者尤其是伴有严重

脓毒症、严重休克、多器官功能不全者施行免疫

营养，会加重病情，使死亡率上升 ；有报道 [32] 发

现，重症患者应用含 Arg 的免疫营养制剂后，既不

能降低感染的发生率，也不能降低病死率，甚至使

病死率升高。Fujitani 等 [33] 报道对营养状况良好的

择期全胃切除的胃癌患者术前分别施行为期 5d 的

免疫营养治疗和常规营养治疗，发现免疫营养治疗

组在早期临床治疗效果或改善全身急性炎性反应方

面没有明显优势 ；⑤联合应用的选择　因为 Gln、

Arg、ω-3PUFA 等免疫营养素的作用机制各不相

同，从理论上讲，联合应用的效果应该优于单独使

用，但是应该合理组合，其剂量应达到最低治疗

限量。Zhang 等 [34] 对围手术期进行免疫营养治疗

的胃肠道癌症患者荟萃分析发现，Arg、ω-3PUFA

联合 RNA 或 Gln 进行围手术期免疫营养是安全的，

并能有效降低术后感染率、减少非感染性并发症及

缩短住院时间。

为了更好的指导免疫营养制剂在临床的使用，

加拿大、美国及欧洲分别在循证医学基础上，对择

期手术、严重创伤或烧伤、脓毒症、急性肺损伤或

ARDS 等不同患病人群，在 Gln、Arg、ω-3PUFA

及抗氧化剂等免疫营养素的选择中给出了不同级别

的推荐意见 [35]。

总之，免疫营养主要指肠内免疫营养，既能改

善机体的营养状况，又能增强机体免疫功能，减轻

机体过度炎症反应，其临床应用日趋广泛，临床应

用价值已得到肯定。但其在重症胰腺炎和危重患者

的应用中还存在争议，也有许多问题有待进一步研

究，如免疫营养治疗的最佳时机、各种免疫营养素

的组合和剂量、微生态制剂的选择等。
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