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复方营养制剂干预对心血管外科手术患者临床预后影响的随机对照研究
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　　陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医院：

1
营养科，

2
心血管外科，重庆；

3
陆军军医大学（第三军医大学）军事预防医学系营养与食品安全研究中心，重庆市医学营

养研究中心，营养与健康重庆市重点实验室，重庆

［摘要］ 目的 评估复方营养制剂对心血管外科手术患者术后伤口愈合、免疫功能、炎症反应、营

养状况及肠屏障功能的影响，为创伤患者快速康复提供新的营养干预策略。方法 将 2024年 9月至

2025年 1月在陆军军医大学第二附属医院心血管外科拟行开放性手术治疗且符合标准的 65例患者采

用密封信封法随机分为试验组（n=32）和对照组（n=33）。术后第 1天起，两组均接受 7天等能量等蛋白

肠内营养支持，对照组予常规配方，试验组予含复方营养制剂配方。于术后第 7 天和第 14 天采用

REEDA 评分法评估伤口愈合情况。术前、术后第 3 天和第 7 天检测中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、白细胞（white blood cells，WBC）、C-反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）及白介素-6（interleukin-6，IL-6）以评估机体炎症

反应及应激状况；检测 T淋巴细胞（CD3+、CD4+、CD8+）及血清免疫球蛋白A（immunoglobulin A，IgA）、免

疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）、免疫球蛋白M（immunoglobulin M，IgM）以评估患者免疫功能；检测

血清白蛋白（albumin，ALB）、前白蛋白（prealbumin，PA）、总蛋白（total protein，TP）以评估患者营养状况；

检测血清二胺氧化酶（diamine oxidase，DAO）、内毒素（lipopolysaccharide，LPS）及 D-乳酸以评估患者肠

屏障功能；术前及术后第7天行体成分分析，定量评估患者脂肪、肌肉等组织成分的分布与比例；比较2组

患者术后感染性并发症发生率及术后住院时间。结果 最终60例完成研究（试验组和对照组各30例）， 
2组基线资料差异均无统计学意义（P>0. 05）。与对照组相比，试验组术后REEDA评分、术后感染性并

发症发生率及住院时间显著降低（P<0. 05），骨骼肌质量指数（skeletal muscle mass index，SMI）、50 kHz
全身相位角显著升高（P<0. 05）。术后第3天，各指标组间差异均无显著统计学意义（P>0. 05）；术后第7天，

试验组 CD3+、CD4+T细胞计数及血清 PA水平显著高于对照组（P<0. 05），且 CD3+、CD4+、CD8+ T细胞计

数及 IgA存在显著组别×时间交互效应（P<0. 05）。试验组NLR、CRP、TNF-α、IL-6、DAO、LPS、D-乳酸显

著低于对照组（P<0. 05），且 NLR、CRP、IL-6、DAO、D-乳酸存在显著的组别×时间交互效应（P<0. 05）。

结论 该复方营养制剂能促进心血管外科开放性手术患者伤口愈合，改善免疫功能及营养状况，减轻

炎症反应，保护肠屏障功能，促进患者术后康复。
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［Abstract］ Objective　To evaluate the effects of a compound nutritional preparation on postoperative 
wound healing, immune function, inflammatory response, nutritional status, and intestinal barrier function in 
patients after cardiovascular surgery, so as to provide a new nutritional intervention strategy for rapid recovery 
of trauma patients.  Methods　From September 2024 to January 2025, 65 eligible patients scheduled for 
open cardiovascular surgery at the Second Affiliated Hospital of Army Medical University were recruited, and 
randomly assigned via sealed envelopes to either an experimental group (n=32) or a control group (n=33).  
From the first day after operation, both groups received isocaloric and isonitrogenous enteral nutritional 
support for 7 d, and the control group was given a standard formula, while the experimental group took the 
compound nutritional preparation.  Wound healing was assessed with REEDA scale on postoperative days 7 
and 14.  Inflammatory markers, including the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), white blood cell (WBC) 
count, C-reactive protein (CRP), TNF-α and IL-6 were measured preoperatively and on postoperative days 3 
and 7.  Immune function was evaluated by T-lymphocyte subsets (CD3+ , CD4+ , CD8+ ) and serum 
immunoglobulins (IgA, IgG, IgM).  Nutritional status was assessed via serum albumin (ALB), prealbumin (PA), 
and total protein (TP).  Intestinal barrier function was indicated by serum levels of diamine oxidase (DAO), 
lipopolysaccharide (LPS) and D-lactate.  Body composition analysis was performed preoperatively and on 
postoperative day 7.  Incidence of postoperative infectious complications and length of hospital stay were 
compared between the 2 groups.  Results　Finally, 60 patients completed the whole study, with 30 
participants in each group.  No significant differences were found in baseline indicators between the 2 groups.  
When compared with the control group, the experimental group exhibited significantly lower postoperative 
REEDA scores, reduced incidence of infectious complications, and shorter length of hospital stay (P<0. 05), 
along with obviously higher skeletal muscle mass index (SMI) and 50 kHz whole-body phase angle (P<0. 05).  
On postoperative day 3, there were no significant differences in above indicator between the 2 groups 
(P>0. 05).  On postoperative day 7, notably higher CD3⁺ and CD4⁺ T-cell counts and serum PA levels were 
observed in the experimental group than the control group (P<0. 05).  Significant group × time interactions 
were observed in CD3⁺, CD4⁺, and CD8⁺ T-cell counts and IgA level (P<0. 05).  Additionally, the experimental 
group had remarkably lower levels of NLR, CRP, TNF- α, IL-6, DAO, LPS, and D-lactate (P<0. 05), with 
significant group×time interactions for NLR, CRP, IL-6, DAO, and D-lactate (P<0. 05).  There existed 
significant group×time interactions in NLR, CRP, IL-6, DAO, and D-lactate.  Conclusion　The compound 
nutritional preparation can promote wound healing, improve immune function and nutritional status, attenuate 
the inflammatory response, protect intestinal barrier function, and thereby facilitate postoperative recovery in 
patients undergoing open cardiovascular surgery.  

［Key words］ compound nutritional preparations； trauma； wound healing； nutritional status； 
inflammatory response； immune function； intestinal barrier function
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手术创伤可引发局部组织损伤及全身性病理生

理反应，导致免疫功能紊乱、炎症反应失衡及伤口愈

合延迟［1］。以往研究表明，外科患者常出现不同程度

的伤口愈合延迟，其中继发感染率高达 15%~25%，显

著影响手术治疗效果，增加医疗费用［2-3］。心血管外

科开放性手术因需体外循环（cardiopulmonary bypass，
CPB）支持，具有典型的“双重打击”特征：CPB 能够触

发中性粒细胞浸润及促炎细胞因子级联释放，诱导全

身性炎症风暴［4］；缺血再灌注损伤产生过量活性氧

（reactive oxygen species，ROS），加剧代谢紊乱与免疫

抑制，显著增加术后感染及伤口延迟愈合的风险，影

响患者的治疗效果及临床预后［5-7］。
围手术期营养支持对调控创伤反应至关重要，现

代营养治疗不仅需要满足能量-蛋白质需求，更强调通

过功能性营养素靶向调控创伤后炎症、氧化应激及免

疫应答［8-9］。研究显示，在创伤修复中免疫营养素（如

谷氨酰胺、精氨酸、Omega-3 脂肪酸等）可以为组织修

复提供能量，平衡调节免疫应答，促进机体炎症消

退［10-12］。抗氧化微量营养素（如维生素 A/C/E、锌、硒

等）可分别通过调控细胞分化、促进胶原合成、减轻氧

化损伤等机制在伤口愈合中发挥积极作用［13-17］。然

而在实际临床应用中，单一营养素的干预作用有限，

不同营养素间的协同效应机制仍需深入验证。既往

研究提示，复合营养配方可能减轻心血管外科术后全

身炎症反应，增强免疫反应，加快术后康复，但其对伤

口愈合、免疫功能及肠屏障功能的综合影响尚缺乏系

统评价［18］。本研究据此采用随机对照试验设计，探究

一种新型复方营养制剂对心血管外科手术患者术后

伤口愈合、炎症指标、免疫功能及肠屏障功能的影响，

为加速康复外科精准营养干预在心血管外科的应用

提供循证依据。

1　研究对象与方法

1. 1　研究对象

研究对象为 2024 年 9 月至 2025 年 1 月在陆军军

医大学第二附属医院心血管外科拟行开放性手术治

疗的患者。本研究经陆军军医大学第二附属医院医

学伦理委员会批准（2024-研第 185-03），研究遵循《赫

尔辛基宣言》原则，所有患者入组前签署书面知情同

意书。纳入标准：①年龄 18~70岁；②行体外循环下开

放性手术的住院患者；③术前营养状态正常或轻度营

养不良［身体质量指数（body mass index，BMI）≥18. 5 
kg/m2，血清白蛋白（albumin， ALB）≥30 g/L，主观全面

营养评估（subjective global assessment， SGA）评分等级

为 A级或 B级］；④手术风险相对较低、可配合临床研

究患者。排除标准：①糖尿病等严重代谢性疾病；②合

并严重肝肾功能不全患者；③存在肠内营养支持的禁

忌证；④已使用其他严重影响代谢或免疫的药物；

⑤妊娠或哺乳期妇女；⑥既往接受过同一解剖部位任

意手术；⑦其他研究人员认为会妨碍完成研究的可能

情况。终止标准：①受试者依从性差，不能配合完成

试验者；②受试者因个人原因不愿意继续临床研究，

要求中途退出者；③受试者突发疾病，需要进一步诊

治，不适宜继续试验的情形；④干预期间发生严重不

良事件（如肠梗阻、过敏性休克等）。

1. 2　样本量估算

本研究为前瞻性、随机对照临床试验。以术后第

14 天 REEDA 评分值估算样本量，本研究的样本量基

于本研究前期预实验的结果进行估算，预实验数据显

示，对照组术后第 14 天 REEDA 评分为（1. 45±0. 71）
分，预计试验组 REEDA 评分可下降 0. 6 分，设定双侧

α=0. 05，β = 0. 20（把握度为 80%），入组比例为 1∶1，参
考本中心既往临床试验失访率，本研究设定失访率为

15%，根据样本量计算公式，计算得每组样本量为26例，

共需52例。

1. 3　分组

由于患者病情特殊性及营养制剂感官差异，本研

究采用开放性标签设计。通过 SPSS 26. 0 软件按 1∶1
比例生成随机分组序列，并采用密封信封法实施随机

化分组，以实现分配隐藏。在整个过程中，研究人员

及受试者均无法预知分组结果，所有结局评估由未参

与分组的研究人员进行，且不知晓患者分组信息。

1. 4　干预措施

在手术准备阶段，研究人员通过 NRS-2002 评分

对患者进行营养风险筛查，采用 SGA对患者术前营养

状况进行评估。试验组和对照组患者在术后均接受

常规临床治疗及术后常规伤口护理，根据患者情况进

行围手术期个性化饮食指导，适量控制饱和脂肪酸、

反式脂肪酸摄入。2组患者均遵循《加速康复外科围

术期营养支持中国专家共识（2019）》［19］分阶段、逐步

递增的饮食治疗原则。

本研究采用分阶段营养支持策略，术后患者目标

能量摄入由 25 kcal/（kg·d）逐步达到 30 kcal/（kg·d），

目标蛋白质摄入由1. 2 g/（kg·d）逐步达到2. 0 g/（kg·d）。

在排除肠内营养支持禁忌征后，2 组患者术后第 1~
7 天根据患者情况通过不同喂养途径（管饲/口服）进

行肠内营养干预，对照组接受标准的肠内营养支持，

配方为整蛋白型全营养制剂（品牌：力存，能量密度
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1. 0 kcal/mL）和短肽型全营养制剂（品牌：力存，能量

密度 1. 0 kcal/mL）。试验组为含复方营养制剂［一种

自制配方，由菁培（重庆）生物制药有限公司生产，富

含谷氨酰胺、精氨酸、Omega-3脂肪酸、维生素A、维生

素 C、维生素 E 以及锌和硒］的肠内营养配方，该复方

营养制剂每批经检测公司（华测）检测，确保其稳定性

及关键营养成分批间差异符合要求。2组营养干预采

用等能量（640 kcal/d）等蛋白（50 g/d）喂养策略；与对

照组相比，试验组配方中目标营养素每日剂量增加量

为：谷氨酰胺 20 g（对照组未添加）、精氨酸 9 g（对照组

未添加）、Omega-3脂肪酸 1 g（对照组未添加）、维生素

A 增加 1 400 μg、维生素 C增加 480 mg、维生素 E增加

200 mg、锌增加 30 mg，并且额外添加了硒 100 μg（对照

组未添加），其他常量营养素、维生素与矿物质在 2组

间基本接近。术后膳食方案由专业营养师制定，遵循

“流质→半流质→软食”的阶梯过渡原则，强调优质蛋

白与低脂饮食结构，患者饮食指导持续至术后第

14天。

干预期间由临床医师及专业营养师对患者胃肠

道情况及营养制剂摄入情况进行监控，每日记录实际

摄入量，达标率≥90% 视为依从。如果预计未来 3天

肠内营养（enteral nutrition，EN）摄入无法满足全天目

标量的 60%，应尽早联合应用肠外营养（parenteral 
nutrition，PN）补充不足部分，使2组能量及蛋白摄入达

到全天目标需要量。

1. 5　评价指标

主要评价指标：术后伤口愈合情况（REEDA 评分

值），在术后第 7、14天进行评估。REEDA评分法是一

种系统化评估伤口愈合情况的工具［20］，主要由五个关

键评估维度组成：发红（redness）、水肿（edema）、瘀斑

（ecchymosis）、分泌物（discharge）、分离（approximation）。

该评分法用于评估外科术后伤口愈合情况，具有操作

简便、可量化等优点。

次要评价指标：①免疫功能指标：术前、术后第3天

和第 7天由检验科通过流式细胞仪定量分析T细胞及

其亚群的比例和绝对计数（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+），通过化学发光法检测血清免疫球蛋白 A
（immunoglobulin A，IgA）、免疫球蛋白G（immunoglobulin 
G，IgG）、免疫球蛋白 M（immunoglobulin M，IgM）；②炎

症及应激指标：术前、术后第 3天和第 7天由检验科使

用全自动血细胞分析仪进行血常规检测（白细胞、淋

巴细胞及中性粒细胞），通过免疫比浊法测定C反应蛋

白（C-reactive protein，CRP），采用ELISA检测炎症因子

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白

介素-6（interleukin-6，IL-6）；③肠黏膜屏障功能指标：

术前、术后第 3 天和第 7 天采用 ELISA 检测血清二胺

氧 化 酶（diamine oxidase，DAO）、血 清 内 毒 素

（lipopolysaccharide，LPS），采用生化法检测 D-乳酸血

清浓度；④营养状况：术前、术后第 3 天和第 7 天由检

验科使用全自动生化分析仪检测血清ALB、前白蛋白

（prealbumin，PA）和总蛋白（total protein，TP）；⑤人体

成分测定：术前及术后第 7 天采用人体成分分析仪

（Inbody S10， 韩国）进行测定。利用生物电阻抗原理

测量患者全身、躯干及四肢的体成分数据，检测内容

包括体脂量、骨骼肌量、BMI、体脂百分比（body fat 
percentage，BFP）、基础代谢率（basal metabolic rate，
BMR）、骨骼肌质量指数（skeletal muscle mass index，
SMI）、全身相位角；⑥患者术后感染性并发症发生率

（术后感染性并发症例数/总病例数×100%）及住院

时间。

1. 6　统计学分析

使用 SPSS 26. 0统计软件进行基线数据分析及不

同时间点两组间差异比较。通过 Shapiro-Wilk检验评

估数据正态性，符合正态分布的数据以 x̄ ± s 表示，非

正态分布数据以M（P25，P75）表示；两组间差异比较时，

正态分布连续变量采用独立样本 t 检验，非正态分布

连续变量采用 Mann-Whitney U 非参数检验。分类变

量用 n（%）表示，分类变量的组间比较采用 χ2检验或

Fisher 精确检验。通过 R 语言（4. 4. 1 版本）构建广义

估计方程（generalized estimating equations，GEE）模型

进行重复测量数据分析，选用可交换工作相关结构，

该结构假设个体内不同时间点的观测值具有相关性，

调整性别、年龄等基线混杂因素后评估时间效应、组

间效应及时间×组别交互效应。所有统计分析采用双

侧检验，以P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　研究基本情况及受试者基线特征

共筛查90例患者，65例符合标准并采用密封信封

法随机分组（试验组 33例，对照组 32例）。最终 60例

完成研究（试验组/对照组各 30 例）。2 组患者术后对

肠内营养的耐受性良好，仅 9例出现轻微胃肠道反应

（恶心 2例、腹胀 5例、腹泻 2例），除 2例因腹泻退出外

均持续干预。

完成研究的 60例患者，其中男性 33人（55%），女

性 27 人（45%），年龄为 53. 0（47. 3，58. 0）岁。SGA 评

估显示：24 例患者营养状态正常，36 例患者存在轻

度营养不良；所有患者存在营养风险（NRS2002 评分
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≥3分）。2组受试者在人口学特征、疾病严重程度（心

功能分级）、营养状况（体成分指标、营养风险筛查、营

养评估）、临床治疗类型（手术方式）等基线数据的差

异均无统计学意义（P>0. 05，表 1）。其他实验室指标，

包括炎症及应激指标、营养状况指标、免疫功能指标、

肠屏障功能指标均在临床参考值正常范围内，且差异

无统计学意义（P>0. 05，表 2）。综上，2 组基线数据

均衡。

2. 2　2组伤口愈合情况

采用REEDA评分法对术后第 7天和第 14天伤口

愈合情况进行评估。意向性（intention-to-treat，ITT）分

析中，对缺失值（试验组缺失 3 例：2 例腹泻，1 例中途

退出；对照组缺失 2 例：1 例病情加重，1 例中途退出）

采用均值（同组内受试者评分均值）填补、最差值（同

组内评分最高 10人均值）填补、最优值（同组内评分最

低 10 人均值）填补 3 种方法进行敏感性分析（表 3）。

结果显示，3种缺失值填补方法分析结果一致，在术后

第 7 天和术后第 14 天，试验组 REEDA 评分显著低于

对照组（P<0. 05）。符合方案集（per-protocol，PP）分析

中，仅纳入严格遵循研究方案并完成干预和随访的受

试者进行分析。结果显示，术后第7天和术后第14天，

试验组的REEDA评分显著低于对照组（P<0. 05，表4），

与 ITT分析结果保持一致。上述结果表明添加复方营

养制剂能有效加快患者术后伤口愈合速度，2组患者术

后伤口愈合情况对比图见图1。
2. 3　两组其他次要结局指标比较

2. 3. 1　免疫功能指标　　两组患者术前及术后第3天

各项免疫功能指标均无显著组间差异（P>0. 05）。

表 1　人口学、体成分指标和临床特征的基线情况 ［n（%），M（P25，P75），x̄ ± s］
Table 1　 Baseline demographic indicators， body composition and clinical characteristics of the participants    

［n（%），M（P25，P75），x̄ ± s］
Item

Sex
Male
Female

Age/years
Fat mass/kg
Skeletal muscle mass/kg
BMI/（kg/m²）
Body fat percentage/%
Basal metabolic rate/kcal
SMI/（kg/m2）
50 kHz whole-body phase angle
SGA grade

A
B
C

NRS 2002 score
NYHA class

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

Surgical procedure
Cardiac valve replacement
Aortic sinus aneurysm repair
Ascending aortic graft replacement

Experimental group（n = 30）

17（56. 7）
13（43. 3）

52. 5（45. 0，57. 3）
17. 3（14. 6，20. 1）
27. 8（21. 3，31. 7）

24. 1 ± 2. 6
27. 1 ± 7. 6

1 454. 5（1 213. 8，1 592. 5）
7. 3（6. 3，8. 2）

6. 3 ± 0. 8

11（36. 7）
19（63. 3）

0
3. 4 ± 0. 6

2（6. 7）
6（20. 0）

19（63. 3）
3（10）

24（80. 0）
2（6. 7）

4（13. 3）

Control group（n = 30）

16（53. 3）
14（46. 7）

53. 0（48. 8，58. 0）
19. 0（14. 6，21. 4）
24. 0（20. 2，28. 2）

24. 5 ± 3. 0
28. 7 ± 7. 6

1 288. 0（1 186. 0，1 472. 5）
7. 0（6. 0，7. 9）

6. 0 ± 1. 0

13（43. 3）
17（56. 7）

0
3. 3 ± 0. 5

1（3. 3）
7（23. 3）

21（70. 0）
1（3. 3）

27（90. 0）
0（0. 0）

3（10. 0）

t/χ2/Z

0. 067

-0. 563
-0. 451
-1. 723
-0. 541
-0. 774
-1. 626
-0. 636

1. 279
0. 278

0. 936
1. 558

1. 998

P

0. 795

0. 574
0. 652
0. 085
0. 591
0. 442
0. 104
0. 524
0. 206
0. 598

0. 354
0. 756

0. 397

BMI： Body mass index； SMI： Skeletal muscle mass index； SGA： Subjective global assessment； NRS： Nutrition risk screening； 
NYHA： New York Heart Association
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至术后第 7天，试验组CD3+ T与CD4+ T细胞计数显著

高于对照组（P<0. 05），而CD8+ T细胞计数、CD4+/CD8+

比值及血清免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）水平组间差异

仍无统计学意义（P>0. 05，表 5）。GEE分析显示，术后

第 7天，CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞及血清

IgA 均存在显著的组别×时间交互效应（表 6），表明试

验组这些指标上升幅度更大，试验组干预效果好于对

照组。所有指标在术后第 3天均未观察到显著交互效

应（P<0. 05）。表明试验组上述指标随时间上升幅度

大于对照组，提示复方营养制剂在术后第 7天表现出

明显的免疫调节效应，且该效应具有一定的时间依

赖性。

2. 3. 2　炎症及应激指标　　两组术前及术后第 3 天

各炎症及应激指标均无显著组间差异（P>0. 05）。术

后第 7天，试验组TNF-α、CRP、IL-6水平及中性粒细胞

与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）
显著低于对照组（P<0. 05），而白细胞（white blood 
cells，WBC）组间差异无统计学意义（P>0. 05，表 7）。

GEE分析显示，术后第 7天NLR、CRP及 IL-6均存在显

著的组别×时间交互效应（P<0. 05，表 8），表明试验组

表 2　各项实验室指标的基线情况 ［M（P25，P75），x̄ ± s］
Table 2　Baseline laboratory indicators of the participants ［M（P25，P75），x̄ ± s］

Item
NLR
WBC/（109/L）
ALB/（g/L）
PA/（g/L）
TP/（g/L）
HGB/（g/L）
CRP/（mg/L）
IgG/（g/L）
IgA/（g/L）
IgM/（g/L）
CD3+/（cells/μL）
CD4+/（cells/μL）
CD8+/（cells/μL）
CD4+/CD8+

TNF-α/（pg/mL）
IL-6/（pg/mL）
DAO/（ng/mL）
LPS/（pg/mL）
D-lactate/（μmoL/mL）

Experimental group（n = 30）
2. 4±0. 8
6. 0±1. 5

45. 8±3. 1
278. 8±63. 2

72. 6±6. 1
139. 8±17. 0

3. 0±1. 1
13. 8±3. 7

2. 3（1. 6，3. 0）
1. 3（1. 0，1. 6）

961. 0（744. 5，1 194. 0）
551. 3±178. 9

292. 0（209. 0，415. 5）
1. 6（1. 3，2. 8）

45. 5（34. 2，57. 7）
14. 0（10. 4，20. 1）

2. 8（1. 8，3. 5）
2 585. 9±920. 3
0. 3（0. 2，0. 3）

Control group（n = 30）
2. 7±1. 4
6. 4±1. 9

44. 6±4. 6
264. 3±64. 1

71. 6±6. 9
137. 2±13. 5

2. 8±1. 3
13. 9±2. 8

2. 3（1. 9，3. 0）
1. 2（0. 9，1. 5）

892. 0（750. 5，1 168. 0）
522. 5±168. 1

333. 0（245. 0，448. 0）
1. 6（1. 0，2. 0）

48. 3（38. 2，75. 9）
13. 4（11. 7，23. 4）

2. 8（2. 1，4. 3）
2 650. 1±923. 4
0. 3（0. 2，0. 3）

t/Z

-1. 156
-0. 762

1. 183
0. 878
0. 641
0. 646
0. 362

-0. 203
-0. 636
-0. 872
-0. 067

0. 643
-0. 237
-0. 800
-1. 479
-0. 451
-0. 813
-0. 270
-1. 079

P

0. 253
0. 449
0. 242
0. 384
0. 524
0. 521
0. 719
0. 840
0. 525
0. 383
0. 947
0. 522
0. 813
0. 424
0. 139
0. 652
0. 416
0. 789
0. 280

NLR： Neutrophil-to-lymphocyte ratio； WBC： White blood cells； ALB： Albumin； PA： Prealbumin； TP： Total protein； HGB： Hemoglobin； 
CRP： C-reactive protein； IgG： Immunoglobulin G； IgA： Immunoglobulin A； IgM： Immunoglobulin M； TNF- α： Tumor necrosis 
factor-α； IL-6： Interleukin-6； DAO： Diamine oxidase； LPS： Lipopolysaccharide

表3　受试者术后伤口REEDA评分比较（ITT分析）［M（P25，P75）］
Table 3　Comparison of postoperative wound REEDA scores 

between 2 groups（ITT analysis）［M（P25，P75）］

Imputation

Mean

Worst

Best

Item

D7 score
D14 score
D7 score

D14 score
D7 score

D14 score

Experimental 
group（n = 33）
2. 0（1. 5，2. 6）
1. 0（0. 0，1. 1）
2. 0（1. 5，3. 2）
1. 0（0. 0，1. 3）
2. 0（1. 1，2. 5）
1. 0（0. 0，1. 0）

Control group
（n = 32）

2. 0（2. 0，3. 8）
1. 0（1. 0，2. 0）
2. 0（2. 0，4. 0）
1. 0（1. 0，2. 0）
2. 0（2. 0，3. 8）
1. 0（1. 0，2. 0）

Z

-2. 041
-2. 278
-1. 916
-2. 234
-2. 319
-2. 600

P

0. 037
0. 002
0. 036
0. 014
0. 018
0. 007

表4　受试者术后伤口REEDA评分比较（PP分析）［M（P25，P75）］
Table 4　Comparison of postoperative wound REEDA scores  

between groups（PP analysis）［M（P25，P75）］

Item
D7 score
D14 score

Experimental 
group（n = 30）
2. 0（1. 0，3. 0）
1. 0（0. 0，1. 0）

Control group
（n = 30）

2. 0（2. 0，4. 0）
1. 0（1. 0，2. 0）

Z

-2. 210
-2. 536

P

0. 027
0. 011
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上述指标随时间下降更显著。TNF-α则显示显著的组

别主效应（P=0. 049），而交互效应不显著，因 2组基线

一致，提示干预措施对 TNF-α具有持续降低作用。术

后第3天所有指标均未见显著交互效应（P>0. 05）。

Figure 1　Comparison of postoperative wound healing between the 2 groups

表 5　不同时间点受试者免疫功能指标比较 ［M（P25，P75），x̄ ± s］
Table 5　Comparison of immune function indices at different time points ［M（P25，P75），x̄ ± s］

Item
IgG/（g/L）

IgA/（g/L）

IgM/（g/L）

CD3+/（cells/μL）

CD4+/（cells/μL）

CD8+/（cells/μL）

CD4+/CD8+

Time
D3
D7
D3
D7
D3
D7
D3
D7
D3
D7
D3
D7
D3
D7

Experimental group（n = 30）
9. 1±2. 2

10. 6（8. 7，12. 9）
1. 9±0. 8

2. 3（1. 7，3. 1）
0. 9±0. 3
1. 3±0. 4

532. 1±242. 4
961. 4±268. 5

308. 5（205. 5，411. 8）
628. 0±170. 6

136. 0（82. 0，256. 0）
276. 0（180. 5，346. 5）

1. 9（1. 4，3. 2）
2. 2（1. 7，3. 3）

Control group（n = 30）
9. 0±1. 9

10. 9（8. 9，12. 4）
1. 9±0. 7

2. 1（1. 9，3. 1）
0. 8±0. 2
1. 3±0. 5

531. 3±280. 0
722. 6±299. 9

308. 5（213. 5，375. 3）
426. 0±162. 7

164. 0（118. 5，268. 5）
223. 0（164. 0，292. 5）

1. 7（1. 2，2. 3）
1. 8（1. 3，2. 6）

t/Z

0. 129
-0. 392

0. 126
-0. 044

1. 371
0. 402
0. 012
3. 250
0. 474
4. 693

-0. 473
-1. 589
-0. 733
-1. 147

P

0. 898
0. 695
0. 900
0. 965
0. 176
0. 689
0. 991
0. 002
0. 637

<0. 001
0. 636
0. 112
0. 464
0. 251

IgG： Immunoglobulin G； IgA： Immunoglobulin A； IgM： Immunoglobulin M
表 6　免疫功能指标 GEE 模型参数估计结果

Table 6　Estimated parameters from the GEE model for immune function indicators

Item
IgA/（g/L）

CD3+/（cells /μL）
CD4+/（cells /μL）
CD8+/（cells /μL）

Parameter
Group × Time T3
Group × Time T3
Group × Time T3
Group × Time T3

β

0. 282
274. 000
173. 167

99. 433

SE

0. 137
67. 418
37. 985
36. 816

95%CI

0. 014~0. 550
141. 863~406. 137

98. 718~247. 615
27. 275~171. 592

P

0. 039
<0. 001
<0. 001

0. 007
IgA： Immunoglobulin A
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2. 3. 3　营养状况　　术后两组营养指标较术前显著
下降。术前及术后第 3天各指标组间差异无统计学意
义（P>0. 05）。至术后第 7 天，试验组 PA 水平显著高
于对照组（P<0. 05），而 ALB 及 TP 水平组间差异无统
计学意义（P>0. 05，表 9）。GEE分析显示，时间是营养
指标变化的主要影响变量，未见显著的组别×时间交
互效应（P>0. 05）。结果表明，营养干预可能有助于促
进术后PA的恢复。
2. 3. 4　肠屏障功能　　两组患者肠屏障功能指标在
术前及术后第 3 天均无显著组间差异（P>0. 05）。术
后第 7天，试验组DAO、LPS及D-乳酸水平显著低于对
照组（P<0. 05，表 10）。GEE分析显示（表 11），DAO和

D-乳酸在术后第 7天存在显著的组别×时间交互效应
（P<0. 05），表明试验组中这两项指标随时间下降更
为明显。LPS虽随时间变化显著，但无显著的交互效
应。结果提示，干预措施有助于改善术后肠屏障功
能，尤其体现在DAO和D-乳酸的降低。
2. 3. 5　人体成分分析　　术前两组人体成分指标比
较无显著差异（P>0. 05）。术后第 7天，试验组 SMI和
50 kHz 全身相位角显著高于对照组（P<0. 05）。而体
脂量、骨骼肌量、BMI、体脂百分比及基础代谢率组间
差异均无统计学意义（P>0. 05，表 12）。结果表明复方
营养制剂干预有助于促进术后相位角及骨骼肌质量
指数的恢复。

表 7　不同时间点受试者炎症及应激指标比较 ［M（P25，P75）］
Table 7　Comparison of inflammation and stress indicators at different time points ［M（P25，P75）］

Item
NLR

CRP/（mg/L）

WBC/（109/L）

TNF-α/（pg/mL）

IL-6/（pg/mL）

Time
D3
D7
D3
D7
D3
D7
D3
D7
D3
D7

Experimental group（n=30）
9. 8（7. 2，14. 7）
4. 0（3. 5，5. 0）

104. 2（79. 4，143. 2）
19. 9（14. 4，30. 1）
11. 6（9. 0，14. 0）

9. 5（8. 8，11. 8）
67. 0（48. 8，79. 6）
46. 6（37，62. 9）
25. 2（14. 0，46. 4）
12. 9（6. 4，37. 5）

Control group（n=30）
9. 3（6. 7，12. 7）
4. 8（3. 9，6. 7）

90. 4（68. 2，117. 45）
32. 5（17. 5，56. 0）
11. 5（9. 4，14. 3）
10. 2（7. 6，12. 9）
76. 6（51. 3，115. 5）
63. 3（40. 2，79. 7）
55. 2（16. 4，157. 2）
43. 2（13. 6，96. 0）

Z

-0. 192
-2. 587
-1. 223
-2. 935
-0. 569
-0. 606
-1. 575
-2. 255
-1. 523
-2. 454

P

0. 848
0. 010
0. 221
0. 003
0. 569
0. 544
0. 115
0. 024
0. 128
0. 014

NLR： Neutrophil-to-lymphocyte ratio； CRP： C-reactive protein； WBC： White blood cells； TNF-α： Tumor necrosis factor-α； 
IL-6： Interleukin-6

表 8　炎症及应激指标 GEE 模型参数估计结果

Table 8　Estimated parameter from the GEE model for inflammation and stress indicators

Item
NLR
CRP/（mg/L）
IL-6/（pg/mL）
TNF-α/（pg/mL）

Parameter
Group × Time T3
Group × Time T3
Group × Time T3

Group

β

-2. 066
-18. 720
-78. 656
-8. 931

SE

0. 825
5. 155

37. 415
4. 535

95%CI

-3. 684~-0. 448
-28. 823~-8. 617

-151. 988~-5. 324
-17. 821~-0. 042

P

0. 012
<0. 001

0. 036
0. 049

NLR： Neutrophil-to-lymphocyte ratio； CRP： C-reactive protein； TNF-α： Tumor necrosis factor-α； IL-6： Interleukin-6
表 9　不同时间点受试者营养状况指标比较 ［M（P25，P75），x̄ ± s］

Table 9　Comparison of nutritional status indicators at different time points ［M（P25，P75），x̄ ± s］
Item

ALB/（g/L）

PA/（g/L）

TP/（g/L）

Time
D3
D7
D3
D7
D3
D7

Experimental group（n = 30）
38. 0±3. 9
36. 8±3. 0

153. 0（142. 0，182. 0）
237. 1±50. 4

61. 2±5. 3
60. 6（59. 1，67. 1）

Control group（n = 30）
38. 3±4. 9
36. 9±5. 2

144. 0（124. 0，164. 0）
203. 6±45. 3

61. 1±5. 3
63. 7（55. 8，66. 4）

t/Z

-0. 225
-0. 153
-1. 168
-2. 709

0. 058
-0. 037

P

0. 823
0. 879
0. 243
0. 009
0. 954
0. 971

ALB： Albumin； PA： Prealbumin； TP： Total protein
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2. 3. 6　术后感染性并发症和住院时间　　试验组术

后感染性并发症发生率显著低于对照组（P<0. 05），其

中试验组发生肺部感染2例，对照组发生肺部感染5例、

菌血症 1 例及多重耐药菌感染 2 例。此外，试验组术

后平均住院时间显著短于对照组［（13. 5±2. 4）vs
（15. 6±3. 7）d，P<0. 05］。结果表明，复方营养制剂干

预可有效降低术后感染风险并缩短术后住院时间。

3　讨论

心血管外科手术的创伤与体外循环应激，使患者

术后处于高炎症、高代谢及继发性免疫抑制状态，且

常伴有营养不良风险，严重影响伤口愈合与术后康

复［21］。因此，实施科学、有针对性的营养支持至关重

要。课题组前期动物实验结果表明，一种含免疫营养

素（精氨酸、Omega-3脂肪酸、谷氨酰胺）和抗氧化微量

营养素（维生素A/C/E、锌、硒）的复方营养制剂具有促

进伤口愈合，改善营养状况，调节炎症与免疫的潜

力［22］。本研究通过随机对照试验进一步验证其临床

疗效。结果表明，该复方营养制剂可有效促进心血管

外科手术患者术后伤口愈合，改善免疫功能及营养状

况，减轻炎症反应，保护肠屏障功能，降低感染并发症

发生率，缩短术后住院时间。

3. 1　终点选择与对伤口愈合的核心作用

促进伤口愈合是术后营养支持的核心目标之一。

本研究将伤口愈合情况设为主要终点，主要基于以下

三点考量：其一，复方营养制剂中各营养素的核心生

理功能与伤口愈合的病理生理过程高度契合，伤口愈

合情况也能够最为直接与敏感地验证营养干预的生

物学效力；其二，伤口愈合情况是连接营养干预与最

终临床预后之间的关键中间环节，改善伤口愈合情

况，能够有效降低感染风险，进而可能缩短住院时间；

其三，本研究属于小样本研究，如果以感染性并发症

表 10　不同时间点受试者肠屏障功能指标比较 ［M（P25，P75），x̄ ± s］
Table 10　Comparison of intestinal barrier function indicators at different time points ［M（P25，P75），x̄ ± s］

Item
DAO/（ng/mL）

LPS/（pg/mL）

D-lactate /（μmoL/mL）

Time
D3
D7
D3
D7
D3
D7

Experimental group（n = 30）
4. 0（3. 1，5. 4）

3. 0±1. 3
4 701. 1±1 313. 7
2 682. 1±776. 8

0. 3±0. 1
0. 3（0. 2，0. 3）

Control group（n = 30）
4. 6（3. 1，7. 7）

4. 2±2. 0
5 507. 5±2 139. 8
3 194. 6±952. 0

0. 3±0. 1
0. 3（0. 2，0. 4）

t/Z

-1. 183
-2. 689
-1. 759
-2. 285
-0. 040
-2. 055

P

0. 237
0. 010
0. 085
0. 026
0. 968
0. 040

DAO： Diamine oxidase； LPS： Lipopolysaccharide
表 11　肠屏障功能指标 GEE 模型参数估计结果

Table 11　Estimated parameters from the GEE model for intestinal barrier function indicators

Item
DAO/（ng/mL）
D-lactate /（μmoL/mL）

Parameter
Group×Time T3
Group×Time T3

β

-0. 898
-0. 068

SE

0. 367
0. 029

95%CI

-1. 617~-0. 178
-0. 124~-0. 012

P

0. 015
0. 018

DAO： Diamine oxidase
表 12　术后第 7 天受试者人体成分指标比较 ［M（P25，P75），x̄ ±s］

Table 12　Comparison of body composition indicators among participants on postoperative day 7 ［M（P25，P75），x̄ ±s］
Item
Fat mass/kg
Skeletal muscle mass/kg
BMI/（kg/m²）
Body fat percentage/%
Basal metabolic rate/kcal
SMI/（kg/m2）
50 kHz whole-body phase angle

Experimental group（n = 30）
15. 4（13. 1，19. 0）

25. 5±5. 1
22. 7（21. 7，24. 1）
25. 1（20. 5，32. 8）

1374. 2±188. 4
7. 0±0. 8
5. 9±0. 8

Control group（n = 30）
17. 4（13. 6，20. 4）

23. 0±4. 9
23. 5（21. 6，25. 4）
29. 8（21. 2，35. 1）

1300. 7±179. 6
6. 5±0. 9
5. 2±1. 1

t/Z

-0. 495
1. 984

-1. 095
-0. 776

1. 548
2. 316
2. 702

P

0. 620
0. 052
0. 274
0. 438
0. 127
0. 024
0. 009

BMI： Body mass index； SMI： Skeletal muscle mass index

3097



陆军军医大学学报，2025，47（24） http：//aammt. tmmu. edu. cn

发生率及住院时间为研究终点，很可能因事件数不足

而导致假阴性结果。

为客观、量化地评估这一终点，本研究采用了

REEDA（发红、水肿、瘀斑、分泌物、分离）评分法，相较

于主观性较强的传统愈合等级划分，该伤口愈合评估

工具能提供更系统、精细的量化评估，并有助于识别

早期感染信号，更适用于手术切口的愈合监测［23］。评

估结果显示，试验组术后第 7天及第 14天的伤口愈合

情况均显著优于对照组，证实了该复方营养制剂促进

伤口愈合的明确效果。此疗效得益于配方中多种营

养成分在伤口愈合不同阶段的协同作用。在炎症阶

段，Omega-3脂肪酸通过抑制NF-κB通路下调 TNF-α、

IL-6等促炎因子表达，谷氨酰胺则通过支持免疫细胞

功能，共同为组织修复创造适宜的微环境；在增殖与

重塑阶段，精氨酸作为合成胶原蛋白的前体，维生素C
作为羟化酶辅因子，锌作为多种金属酶的必需成分，

三者协同促进了胶原蛋白的合成与交联，加速了组织

修复［24-25］。这与前人研究结论相吻合，例如CEREDA
等［26］的研究发现，补充含精氨酸、锌和抗氧化剂的营

养配方能增加早期伤口胶原蛋白形成。KJAER 等［27］

研究发现，补充谷氨酰胺、精氨酸、锌和维生素C的组

合可以改善患者创面愈合。本研究结果进一步提示，

针对心脏手术患者伤口愈合的复杂病理生理过程，这

种多靶点、多机制的复方营养策略，可能比传统单一

营养素干预产生更为显著的综合效应，也为开发针对

性的围手术期营养支持方案提供了重要的理论依据。

3. 2　对全身炎症与免疫功能的调节作用

心脏手术，尤其是体外循环过程，通过血液接触

激活及缺血再灌注损伤，可触发强烈的全身炎症反

应，并与后续的继发性免疫抑制形成恶性循环，显著

增加感染风险［5， 6， 28］。本研究观察到，术后第 3天，所

有患者均呈现炎症高峰（NLR、WBC、CRP、TNF-α、IL-6
升高），组间无差异。而至术后第 7天，各炎症指标水

平逐渐下降，试验组 NLR、CRP 及炎症因子 TNF-α、

IL-6水平显著低于对照组，且 CRP与 IL-6存在显著的

组别×时间交互效应。这表明复方营养制剂并未在炎

症峰值期强行抑制炎症反应，而是有效促进了炎症的

适时消退。从机制上分析，这可能依赖于配方中多种

成分的多靶点协同作用：Omega-3 脂肪酸能够竞争性

抑制花生四烯酸代谢，并通过抑制 NF-κB 信号通路，

下调TNF-α、IL-6等关键炎症因子的转录与释放［29］；同
时，维生素 A、C、E 作为经典的抗氧化剂，通过清除体

内产生的大量活性氧，减轻了氧化应激对炎症通路的

激活［30］。这种促进炎症及时消退的作用，对于打破前

述恶性循环、减轻器官继发性损伤具有积极的临床

意义。

手术创伤及随之而来的炎症反应，常导致以细胞

免疫抑制为特征的免疫功能紊乱，进而增加术后感染

风险［31-34］。本研究发现，术后第 7 天，试验组 CD3+与
CD4+ T细胞计数均显著高于对照组，一个值得深入分

析的发现是，两组患者的 T细胞计数基本处于临床正

常参考范围内，但试验组维持相对更高的水平。这表

明，该复方营养干预的主要作用可能在于优化和维持

重大手术应激后的免疫储备与稳态，而非仅仅纠正

“低下”状态。结合前述炎症水平的更快下降，这种更

优的免疫细胞基础共同构成了一个有利于防御感染、

促进修复的免疫内环境［35］。此免疫调节效应与复方

制剂中的多种成分密切相关。配方中的谷氨酰胺、精

氨酸及 Omega-3脂肪酸可通过促进淋巴细胞活化、增

殖及细胞因子分泌等作用发挥免疫调节作用［36］。此

外，维生素A影响淋巴细胞功能与分化，维生素C支持

多种免疫细胞的吞噬与趋化功能，而锌则是多种免疫

相关酶的功能核心［37-39］。这些成分可能从多途径协

同支持了术后细胞免疫功能。本研究中，两组患者的

体液免疫指标（IgA、IgM、IgG）在各时间点均无显著差

异，提示该复方制剂对术后细胞免疫功能的调节作用

更为突出，也反映了其作用机制的特定性。但此结果

也可能受样本量所限，需在未来研究中进一步验证。

3. 3　对肠屏障功能与营养状况的改善作用

心血管外科手术中，CPB所致的肠道低灌注与缺

血再灌注损伤，是破坏肠黏膜屏障完整性的主要诱

因，可导致细菌及内毒素易位，进而引发或加重全身

炎 症 反 应 综 合 征（Systemic inflammatory response 
syndrome，SIRS）［40］。为客观评估肠屏障功能，本研究

检测了血清DAO、D-乳酸及LPS水平。DAO是反映肠

黏膜细胞完整性的敏感指标，D-乳酸可评估肠道通透

性，LPS水平则直接提示内毒素易位程度［41-42］。结果

显示，术后第 7天，试验组上述三项指标均显著低于对

照组。这表明，复方营养制剂干预能有效减轻肠黏膜

细胞损伤、降低肠道通透性、减少内毒素入血。这一

保护效应源于配方中关键成分的多靶点协同作用，谷

氨酰胺能直接促进肠黏膜修复并降低 DAO 释放［43］；
Omega-3脂肪酸通过其抗炎作用（如抑制NF-κB通路）

减轻肠屏障损伤［43］；锌则作为抗氧化酶的辅助因子，

通过清除氧自由基来减轻氧化应激直接造成的黏膜

损伤［44］。
重大手术应激后，患者常陷入急性营养消耗状

态，且通常伴有肌肉质量和功能下降，肌肉功能下降
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影响术后活动和肺功能，增加患者并发症发生率并影

响预后［45］。在整体营养评估方面，除传统营养评估指

标（如 ALB、PA和 TP）外，同时引入了 SMI和相位角这

2个体成分指标。SMI直接反映肌肉储备，低 SMI与不

良预后密切相关，相位角则是反映营养状况和代谢活

力的敏感指标［46］。本研究结果显示，术后第 7天试验

组 PA 水平、SMI及相位角显著高于对照组，表明该营

养干预不仅能改善急性期的蛋白质合成，更有助于维

持患者的肌肉质量与细胞功能完整性。

3. 4　结论与展望

综上所述，该复方营养制剂能促进患者术后伤口

愈合，减轻全身性炎症反应，增强免疫功能，改善肠屏

障功能及营养状况，降低感染性并发症发生率及缩短

术后住院时间，在心血管外科围术期营养治疗中具有

较好的临床转化价值。然而，本研究仍存在一定局限

性：①本研究为单中心研究，外部效度受限；②排除了

糖尿病、肝肾功能不全等患者，研究结论不适用于这

些未被覆盖的高危人群；③随访时间较短（至术后14天），

缺乏对长期预后（如瘢痕形成、感染复发）的观察；④开

放性标签设计可能引入评估偏倚。未来的研究应聚

焦于多中心、大样本的长期随访研究，并探索实施盲

法的可行性，进一步验证和拓展本研究的发现，推动

围术期精准营养治疗的临床转化。
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