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早产儿胃肠外营养相关性胆汁淤积
影响因素研究

杨慧 王卫 刘晓红

【摘要】 目的 探讨早产儿胃肠外营养相关性胆汁淤积的影响因素。方法 对 2008 年 10
月至 2011 年 5 月在我院新生儿重症监护病房进行胃肠外营养持续 14 天以上的早产儿资料进行回
顾性分析，按照是否发生胆汁淤积分为病例组和对照组，比较两组胃肠外营养时间、禁食时间、体重
增长及三大营养素提供热卡等的差别。结果 研究期间共有 102 例早产儿应用胃肠外营养 14 天
以上，病例组 21 例，对照组 81 例，胃肠外营养相关性胆汁淤积发生率 20. 6%。病例组禁食时间
( 天) 长于对照组［( 9. 9 ± 4. 9 ) 比 ( 5. 7 ± 3. 3 ) ］，氨基酸及脂肪乳提供热卡比率 ( % ) 高于对照组
［( 7. 8 ± 3. 5) 比( 4. 2 ± 2. 0) ，( 17. 8 ± 8. 2) 比( 10. 5 ± 5. 4) ］，每天总热卡［kcal / ( kg·d) ］低于对照
组［( 109. 1 ± 35. 3) 比( 128. 8 ± 27. 6) ］，发生喂养困难的比例高于对照组( 60. 0%比 33. 3% ) ，差异
均有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。多因素分析结果显示，禁食时间长、氨基酸和脂肪乳提供热卡比率高
是发生胆汁淤积的危险因素( OR值分别为 4. 758、6. 128、3. 756) ，经口喂养提供热卡比率高是保护
性因素( OR值 0. 012) ，P均 ＜ 0. 05。结论 胃肠外营养相关性胆汁淤积的发生与氨基酸及脂肪乳
提供热卡比率高、禁食时间长有关，经口喂养提供热卡高为保护因素。
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【Abstract】 Objective To determine risk factors of parenteral nutrition associated cholestasis

( PNAC) in preterm infants. Methods This retrospective analysis was conducted on hospitalization data
of 102 preterm infants receiving parenteral nutrition ( PN) for more than 14 days in NICU． The patients
were assigned into the PNAC ( 21 cases) and the control non-PNAC ( 81 cases) groups． The duration of
time for which patients were restricted from oral feeding ( NPO ) and received parental nutrition; the
patients＇ caloric intake from glucose，protein and intralipid; and the patients＇ weight gain were compared
and subjected to statistical analyses. Results The incidence of PNAC occurrence was 20. 6% .
Comparing to the non-PNAC group，patients in the PNAC group have delayed start of enteric feeding
［( 9. 9 ± 4. 9) days vs. ( 5. 7 ± 3. 3) days，P ＜ 0. 05］，higher percentage caloric intake from amino acid
［( 7. 8 ± 3. 5 ) % vs. ( 4. 2 ± 2. 0 ) %，P ＜ 0. 05］，and intralipids ［( 17. 8 ± 8. 2 ) % vs. ( 10. 5 ±
5. 4) %，P ＜ 0. 05］，but lower daily total caloric intake ［( 109. 1 ± 35. 3) kcal·kg －1·d －1 vs. ( 128. 8 ±
27. 6) kcal·kg －1·d －1，P ＜ 0. 05］. The PNAC group also has higher incidence of feeding difficulties
( 60. 0% vs. 33. 3%，P ＜ 0. 05 ) . Multivariate analysis revealed that prolonged fasting period，higher
percentage caloric intake from amino acids and fat emulsion are risk factors for cholestasis ( OR = 4. 758，
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6. 128，3. 756) . Conclusions Risk factors for PNAC are prolonged fasting time，as well as increased
percentage of caloric intake from amino acids and intralipid.
【Key words】 Cholestasis; Parenteral nutrition; Infant，premature

随着新生儿医学的发展，早产儿的存活率不断

提高。胃肠外营养( parenteral nutrition，PN) 的应用

已经成为挽救早产儿生命、提高早产儿生存质量的

一项重要举措。由于早产儿胃肠道功能尚未完全发

育成熟，且大部分早产儿出生时或出生后常合并一

些并发症，例如窒息、感染、出血等，胃肠内营养受到

限制，故 PN 成为早产儿获得热卡及营养物质的最

常见方式。与此同时，应用 PN 继发的一些不良反

应也受到广泛关注。其中，胃肠外营养相关性胆汁

淤 积 ( parenteral nutrition-associated cholestasis，
PNAC) 是其中最常见的不良反应之一［1］。本研究

分析了早产儿 PNAC 的影响因素，旨在使早产儿营

养支持更为科学合理。

对象和方法

一、研究对象

选择 2008 年 10 月至 2011 年 5 月我院新生儿重

症监护病房收治、胎龄 34 周以下、住院期间使用 PN
超过 14 天的早产儿，排除本身肠道畸形的外科疾病

患儿。按照是否出现胆汁淤积分为病例组及对照组。
PNAC 诊断标准: 应用 PN 14 天以上，直接胆红素

＞1. 5 mg /dl，或者直接胆红素占总胆红素 50%以上，

并且排除其他原因引起的胆汁淤积性疾病［2］。
二、方法

1. PN 方案: 采取全合一配方，包含 20%中长链

脂肪乳、6. 74%小儿复方氨基酸、葡萄糖、电解质、水
溶性维生素和脂溶性维生素。氨基酸及脂肪乳初始

剂 量 为 0. 5 ～ 1. 0 g / ( kg·d) ，每 天 增 加 0. 5 ～
1. 0 g / ( kg·d) ，最大剂量不超过 3 g / ( kg·d) 。葡萄

糖初始剂量为 3 ～ 4 g / ( kg·d) ，根据患儿血糖耐受

情况逐渐增至 16 ～ 18 g / ( kg·d) 。营养液由微量输

液泵持续 20 ～ 24 h 匀速输入。
2. 监测指标: 所有进行 PN 的早产儿每周监测

肝肾功能、电解质、血脂、血常规，每 2 天早 8 点空腹

测体重，每天记录出入量，如出现不能耐受情况予以

调整 PN 方案。所有研究对象均根据喂养耐受情况

尽早开始肠道内喂养。喂养困难指连续 3 天胃内潴

留超过喂养量的 50%，或喂养过程中出现腹胀、呕

吐需要禁食者。

三、统计学方法

采用 SPSS 13. 0 统计软件。计量资料用均值 ±
标准差( 珋x ± s) 表示，组间比较采用 t 检验; 计数资料

采用卡方检验; 相关因素用 Logistic 回归分析。P ＜
0. 05 差异有统计学意义。

结 果

1. 一般情况: 研究期间共有 102 例早产儿应用

PN 14 天以上，发生 PNAC( 病例组) 21 例，其中男 14
例，女 7 例; 胎龄( 29. 0 ± 1. 2) 周; 出生体重( 1260 ±
180) g。对照组 81 例，其中男 57 例，女 24 例; 胎龄

( 30. 4 ± 2. 0) 周; 出生体重( 1390 ± 300 ) g。两组患

儿性 别、胎 龄、出 生 体 重 等 差 异 均 无 统 计 学 意 义

( P ＞ 0. 05) 。
2. 两组早产儿临床情况: 与对照组比较，病例

组禁食时间长，氨基酸热卡比率和脂肪乳提供热卡

比率高，每天总热卡低，喂养困难发生率低，差异均

有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 1。
3. Logistic 多因素回归分析: 禁食时间长、氨基

酸及脂肪乳提供热卡比率高为发生 PNAC 的危险因

素，经口摄入热卡高为保护因素。见表 2。

讨 论

长期接受 PN 的患儿可能发生肝硬化、肝功能

衰竭、败血症、凝血障碍等并发症［3-4］，早产儿主要表

现为 PNAC。近年来研究显示，PNAC 与早产儿肝酶

系统未发育成熟、缺乏肠道喂养、反复感染、胃肠外

营养液中存在毒性物质或缺乏必需营养物质等多因

素有关［5-8］。本研究结果显示，PNAC 与氨基酸、脂

肪乳提供热卡比率、经口提供热卡及禁食时间等因

素相关。
一、禁食时间

缺乏食物刺激可导致肠道功能减退、各种胃肠

激素分泌减少、胆囊收缩能力下降、胆囊排空障碍，

胆汁酸肠肝循环减慢及合成、转运、分泌受抑制［9］。
另外，禁食还导致肠动力减退，PN 可显著减少肠黏

膜 SIgA 数量，促进小肠细菌过度生长及易位。最

终，肠内细菌负荷增加造成鹅脱氧胆酸转化为疏水

性和肝毒性较高的石胆酸［10］，从而造成胆汁淤积。
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表 1 两组早产儿临床情况比较( 珋x ± s)

项目 病例组( n = 21) 对照组( n = 81) t /χ2 P
开始 PN 时间( d) 3. 3 ± 2. 0 3. 5 ± 1. 4 0. 29 0. 777
禁食时间( d) 9. 9 ± 4. 9 5. 7 ± 3. 3 1. 90 0. 014
葡萄糖累积用量( g) 374 ± 152 292 ± 137 0. 56 0. 582
氨基酸累积用量( g) 104 ± 52 73 ± 32 1. 82 0. 076
脂肪乳累积用量( g) 109 ± 62 80 ± 37 1. 43 0. 159
奶累积量( ml) 4580 ± 3242 7481 ± 4056 1. 52 0. 136
总热卡( kcal) 6098 ± 2724 7420 ± 2866 1. 01 0. 318
糖热卡比( % ) 28. 5 ± 15. 0 17. 0 ± 8. 6 1. 92 0. 062
氨基酸热卡比( % ) 7. 8 ± 3. 5 4. 2 ± 2. 0 3. 41 0. 001
脂肪乳热卡比( % ) 17. 8 ± 8. 2 10. 5 ± 5. 4 2. 72 0. 010
奶热卡比( % ) 46. 0 ± 25. 5 68. 3 ± 15. 3 2. 81 0. 170
PN 持续时间( d) 45. 4 ± 12. 4 35. 6 ± 11. 3 1. 83 0. 075
住院时间( d) 54. 3 ± 16. 9 50. 3 ± 17. 1 0. 48 0. 635
每天总热卡［kcal / ( kg·d) ］ 109. 1 ± 35. 3 128. 8 ± 27. 6 2. 37 0. 023
静脉每天热卡［kcal / ( kg·d) ］ 61. 7 ± 13. 8 61. 6 ± 19. 0 0. 58 0. 566
喂养困难a 13( 61. 9) 27( 33. 3) 12. 30 0. 000

注: a 数值为例数和百分比

表 2 胆汁淤积相关因素的 logistic 回归分析

因素 偏回归系数 Wald P OR 95%CI
禁食时间 － 4. 982 3. 488 0. 045 4. 758 1. 475 ～ 15. 350
氨基酸提供热卡比率 16. 797 9. 873 0. 002 6. 128 2. 168 ～ 17. 321
脂肪乳提供热卡比率 1. 135 7. 044 0. 010 3. 756 3. 516 ～ 80. 528
奶提供热卡比率 1. 702 5. 180 0. 023 0. 012 0. 008 ～ 0. 544

二、热卡供给量

本研究提示经口摄入热量高发生胆汁淤积的可

能性小，但既往研究认为摄入高热量是胆汁淤积的

危险因素之一，这与既往研究中的摄入热量仅指 PN
摄入量、而本研究包括 PN 和经口摄入量有关。PN
热卡摄入过高，超过肝细胞的代谢能力，可使肝细胞

内的水分、糖原和脂肪均增加，引起肝细胞肿胀、毛
细胆管阻塞而引起胆汁淤积。本研究中两组患儿

PN 摄入热量基本相同，但经口摄入热量不同，提示

提高经口喂养热卡是胆汁淤积的保护因素，饥饿导

致胆汁淤积的可能性大，与上述禁食原理相同。
三、PN 配方中的三大营养素

PN 中三大营养素的组成与 PNAC 的发生密切

相关，本研究结果显示，氨基酸及脂肪乳提供的热卡

比例高均是 PNAC 的危险因素。为避免出现负氮平

衡，早产儿每日应至少摄入 1. 5 g /kg 氨基酸，最高

可达 4 g /kg，《中国新生儿营养支持临床应用指南》
推荐早产儿氨基酸可增至 3. 5 g / ( kg·d) 。本研究

中两组患儿的氨基酸摄入量均在此推荐范围内，但

高剂量的氨基酸补充亦可促进新生儿胆汁淤积的发

生。本研究所使用的氨基酸均为 18 氨基酸，缺乏促

进胆汁流动和对抗石胆酸毒性作用的牛磺酸，由于

早产儿体内某些氨基酸代谢的酶活性不足，肾脏排

泄氮的功能不成熟，经静脉直接摄入的一部分氨基

酸未能在肠道和肝脏被充分吸收、代谢和转化，剂量

过高时会造成部分氨基酸在体循环中堆积，引起高

蛋氨酸血症及体循环中卡尼丁、胆碱和牛磺酸水平

低下，最终导致或促进 PNAC 的发生［11］。PN 中适

量的脂肪乳剂可减少肝脏甘油三酯摄入，促进脂肪

酸氧化，增加周围组织甘油三酯分解，过多的脂肪摄

入可引起肝脏脂肪变性，损害肝功能［12］。长链脂肪

酸代谢需依赖肉毒碱转运，长期应用对机体产生一

定的免疫抑制作用，而且长期接受不含肉碱的全 PN
将影响肉碱浓度，导致血脂异常及肝功能变化。中

链脂肪酸容易被脂肪酶水解，不易在肝脏中蓄积，因

此中链脂肪酸 /长链脂肪酸混合的脂肪乳剂更适用

于新生儿及早产儿。PN 中的葡萄糖一般不会引起

胆汁淤积，但如果葡萄糖过量，过量的葡萄糖可在肝

脏内转化为甘油三酯，降低胆汁流动速度，增加肝脏

脂肪堆积和胰岛素抵抗，从而引起 PNAC。
四、其他

早产、感染、喂养不耐受等与 PNAC 的发生也有
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关［13-14］，但本研究中 PNAC 病例不多，未能将早产儿

按胎龄及有无感染进行分层统计分析，所以未能提

供相关资料。
总之，PNAC 的原因是多因素的，临床工作中应

积极控制早产儿感染、早日开奶，PN 时间不宜过长，

营养液配比应适宜，使用含有牛磺酸的 19 氨基酸，

可能会减少 PNAC 的发生［15］。
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