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Abstract
AIM: To investigate the incidence of and risk fac-
tors for parenteral nutrition associated cholesta-
sis (PNAC) in neonates.

METHODS: A retrospective review of 97 neo-
nates who had received parenteral nutrition 
(PN) for more than 14 d was performed. The 
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新生儿胃肠外营养相关性胆汁淤积的发生及危险因素评估

云 翔, 罗 彬, 漆光紫, 唐 清, 单庆文, 陈秀奇, 陈玉君, 王琳琳

®

■背景资料
胃肠外营养应用
于临床以来, 对于
改善不能耐受肠
内营养的新生儿
生存质量有显著
疗效, 是新生儿营
养支持治疗不可
或缺的一项重要
措施, 与之相关的
并发症也日益引
起了人们的关注. 

incidence of PNAC and the possible relationship 
among birth weight, gestational age, duration 
of PN and PNAC frequency were analyzed. 
Subjects were divided into either a PNAC group 
or a non-PNAC group. Statistical analysis was 
done to compare several parameters relevant to 
PNAC between the two groups. The risk factors 
for PNAC were also assessed.   

RESULTS: The incidence of PNAC was 18.6% 
(18/97). The neonates with lower birth weight 
or longer duration of PN had a higher incidence 
of PNAC. There were significant differences be-
tween the PNAC group and non-PNAC group 
with respect to birth weight (1.53 kg ± 0.41 kg vs 
1.79 kg ± 0.55 kg, P < 0.05), duration of PN (32.28 
d ± 16.31 d vs 22.78 d ± 7.60 d, P < 0.05), dura-
tion of total parenteral nutrition [7 (3.75-9.75) vs 
3 (0-7), P < 0.01], cumulative amount of amino 
acids (67.82 g/kg ± 48.35 g/kg vs 48.58 g/kg ± 
22.17 g/kg, P < 0.05), duration of amino acid 
intake (32.28 d ± 16.31 d vs 22.61 d ± 7.57 d, P < 
0.05), duration of lipid emulsion intake (28.17 
d ± 10.61 d vs 21.38 d ± 7.42 d, P < 0.01), and 
infection (83.33% vs 34.18%, P < 0.01). Logistic 
regression analysis revealed that infection (OR 
= 6.818, 95%CI: 1.599-29.07, P < 0.01) and dura-
tion of amino acid intake (OR = 1.228, 95%CI: 
1.057-1.426, P < 0.01) were independent risk fac-
tors for PNAC. 

CONCLUSION: PNAC may be associated with 
birth weight, duration of PN and TPN, cumula-
tive amount of amino acids, duration of amino 
acid and lipid emulsion intake, and infection. 
Infection and duration of amino acid intake are 
independent risk factors for PNAC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
胃肠外营养相关
性胆汁淤积 ( p a -
renteral nutrition 
associated chole-
stasis, PNAC)是
新生儿胃肠外营
养最常见的并发
症之一, 部分严重
P N A C 的 新 生 儿
会发展成为肝功
能衰竭而导致死
亡. 现阶段, 影响
P N A C 的 发 病 原
因及机制尚不清
楚, 仍有待探讨.

www.wjgnet.com/1009-3079/22/2789.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i19.2789

摘要
目的: 研究新生儿胃肠外营养相关性胆汁淤积
(parenteral nutrition associated cholestasis, PNAC)
的发生及相关危险因素, 为临床上PNAC的预
防和诊疗奠定基础. 

方法: 对接受胃肠外营养(parenteral nutrition, 
PN)超过14 d的97例新生儿进行回顾分析, 研
究PNAC的发病率及与出生胎龄、出生体质
量和P N持续时间等指标的关系;  按是否发
生PNAC进行分组, 统计比较PNAC组和非
PNAC组间各相关影响因素有无差异并寻找
危险因素. 

结果: PNAC发病率为18.56%(18/97); 新生儿
出生体质量越低、PN持续时间越长, 其PNAC
发病率越高. PNAC组与非PNAC组相比, 出
生体质量(1.53 kg±0.41 kg vs  1.79 kg±0.55 
kg, P <0.05)、PN持续时间(32.28 d±16.31 d vs  
22.78 d±7.60 d, P <0.05)、完全肠外营养持续
时间[7(3.75-9.75) vs  3(0-7), P <0.01]、氨基酸
累积用量(67.82 g/kg±48.35 g/kg vs  48.58 g/kg
±22.17 g/kg, P <0.05)、氨基酸使用时间(32.28 
d±16.31 d vs  22.61 d±7.57 d, P <0.05)、脂
肪乳使用时间(28.17 d±10.61 d vs  21.38 d±
7.42 d, P <0.01)、有否感染(83.33% vs  34.18%, 
P <0.01)的差异具有统计学意义; L o g i s t i c
回归分析显示感染(O R  = 6 .818, 95%C I: 
1.599-29.07, P <0.01)和氨基酸使用时间(OR = 
1.228, 95%CI: 1.057-1.426, P <0.01)是PNAC发
生的独立危险因素. 

结论: PNAC的发生可能与新生儿出生体质
量、PN和完全胃肠外营养持续时间、氨基酸
累积用量、氨基酸和脂肪乳使用时间、有否
感染有关, 其中感染和氨基酸使用时间可能是
PNAC发生的独立危险因素. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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危险因素

核心提示: 本研究提示胃肠外营养相关性胆汁

淤积(parenteral nutrition associated cholestasis, 
PNAC)的发生可能与新生儿出生体质量、胃肠

外营养及完全胃肠外营养持续时间、氨基酸累

积用量、氨基酸和脂肪乳使用时间、有否感染

有关, 其中感染和氨基酸使用时间可能是PNAC
发生的独立危险因素. 
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0  引言

新生儿由于出生时其胃肠消化系统尚未完全发

育成熟, 因此在抢救或治疗期间给予适当的营

养物质支持是必要的. 自胃肠外营养(parenteral 
nutrition, PN)应用于临床以来, 对于改善不能耐

受肠内营养的新生儿生存质量有显著效果, 许
多危重患儿的抢救成功率也得以提高. 随着PN
技术的广泛应用, 由PN引发的并发症也日益受

到人们的关注. 胃肠外营养相关性胆汁淤积(par-
enteral nutrition associated cholestasis, PNAC)是
新生儿PN最常见的并发症之一, 部分严重PNAC
的新生儿会发展成为肝功能衰竭而导致死亡[1,2]. 
现阶段, PNAC的发病原因及机制尚不清楚, 仍
有待探讨. 本研究对97例接受PN治疗超过14 d
的新生儿进行回顾性调查, 明确PNAC的发病率, 
探讨PNAC发生的相关影响因素并寻找危险因

素, 为临床上PNAC的预防和诊疗奠定基础.

1  材料和方法

1.1 材料 选择广西医科大学第一附属医院儿科

在2003-01/2008-02收治、接受PN开始时日龄

<28 d, PN持续时间超过14 d的97例新生儿作为

研究对象, 接受PN时间为14-75 d, 平均24.32 d
±10.35 d. 其中包括男63例(64.95%), 女34例
(35.05%); 正常出生体质量儿(≥2.5 kg)10例, 低
出生体质量儿(1.5-2.5 kg)51例, 极低出生体质量

儿(1-1.5 kg)35例, 超低出生体质量儿(<1 kg)1例, 
平均体质量1.74 kg±0.53 kg. 其中早产儿(<36 
wk)87例, 足月儿(≥36 wk)10例, 平均胎龄32.62 
wk±2.89 wk; 原发病第1诊断: 新生儿呼吸暂停

15例, 肺透明膜病15例, 多器官功能衰竭10例, 
胃肠道出血10例, 单纯早产儿9例, 肺炎8例, 坏
死性小肠结肠炎7例, 喂养困难6例, 吸入性肺炎

5例, 缺血缺氧性脑病5例, 新生儿窒息3例, 新生

儿败血症3例, 先天性气管囊肿1例. 
1.2 方法 
1.2.1 PN方案: PN成分采用“全合一”配方, 由
3大营养物质(5%-50%葡萄糖注射液、小儿专用
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■相关报道
1971年, Peden等
首次报道了1例接
受胃肠外营养治
疗的早产儿出现
PNAC. 随后, 国内
外PNAC的相关研
究逐渐增多, 报道
P N A C 发 病 率 为
7.4%-84%, 存在较
大差异.

氨基酸液溶液、20%脂肪乳剂)及电解质、维生

素和微量元素组成, 由微量输液泵持续20 h以上

匀速输入. 小儿液体的日需均量为120 mL/kg, 根
据日龄、使用开放式暖箱、光疗、高温环境、

发热、呼吸窘迫、感染、腹泻或用脱水剂等情

况酌情增减液体量. 定期监测新生儿体质量、

肝肾功能、血糖、血脂、电解质等指标, 适时

调整PN方案. 
1.2.2 分组: 根据PNAC的诊断标准将97例患儿分

为PNAC组和非PNAC组. PNAC诊断标准: (1)PN 
持续14 d以上; (2)临床出现皮肤黄染、大便颜色

变浅或白陶土样大便, 且以上症状不能用原发

病解释; (3)直接胆红素>26 μmol/L, 伴有直接胆

红素与总胆红素的比值>50%; (4)排除其他明确

原因导致的胆汁淤积[1,2]. 
1.2.3 分析指标: 性别、出生体质量、出生胎

龄、入院日龄、PN开始时日龄、完全胃肠外营

养(total parenteral nutrition, TPN)持续时间、部

分胃肠外营养(partial parenteral nutrition, PPN)
持续时间、PN持续时间及PPN/PN、PN液的组

成(氨基酸累积用量、氨基酸使用时间及平均用

量、脂肪乳累积用量、脂肪乳使用时间及平均

用量、静脉热卡平均摄入量、葡萄糖平均浓度

比、平均渗透压)、有否感染. 
统计学处理 数据采用SPSS13.0软件包进行

统计学处理. 正态分布计量资料用t检验, 偏态分

布计量资料用秩和检验, 计数资料用χ2
检验, 相

关危险因素用单因素及多因素Logistic回归分析; 
检验水准α = 0.05. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 PNAC发生情况 接受PN 14 d以上的97例新

生儿中, PNAC发病率为18.56%. 我们对PNAC组
18例患儿根据不同性别、出生胎龄、出生体质

量及PN持续时间进一步细分, 分别统计不同组

别PNAC发病率(表1), 结果表明新生儿出生体质

量越低、PN持续时间越长, PNAC发病率越高, 
其差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.2 PNAC组与非PNAC组临床资料比较 统计分

析显示, PNAC组与非PNAC组两组间新生儿的

出生体质量、PN及TPN持续时间、氨基酸累积

用量、氨基酸及脂肪乳使用时间、有无感染的

差异均有统计学意义(P <0.05), 其他指标尚未见

明显差异(表2). 
2.3 PNAC的危险因素分析 用非条件Logistic回
归模型对表2中的临床指标进行逐个筛选, 其中

8项具有统计学意义(表3). 进一步将这8项单因

素自变量做多因素分析, 按检验标准α = 0.05, 提
示感染和氨基酸使用时间是PNAC发生的独立

危险因素(表4). 具体来看, 在控制了其他相关影

响因素后, 新生儿若发生感染, 其PNAC发病率

是无感染新生儿的6.818倍; 氨基酸使用时间越

长, 每增加一个单位, 新生儿患PNAC的可能性

是原来的1.228倍. 

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

     

表  1  97例新生儿PNAC发病率及与临床指标的关系

指标 n PNAC(n ) PNAC发病率(%) χ2值 P 值

性别   0.143   0.705

  男 63 11 21.15

  女 34   7 20.59

出生胎龄(wk) 4.25 0.12

  >36 10   0 0

  32-36 50   8 16.00

  <32 37 10 27.03

出生体质量(kg) 6.50 0.04

  >2.5 10   0 0

  1.5-2.5 51   7 13.73

  <1.5 36 11 30.56

PN持续时间(wk) 9.54   0.008

  <3 50   4 8

  3-4 23   5 21.74

  >4 24   9 37.50

PNAC: 胃肠外营养相关性胆汁淤积; PN：胃肠外营养 .
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■创新盘点
本研究按是否发
生 P N A C 进 行 分
组, 探讨了PNAC
组内新生儿出生
胎龄、出生体质
量和胃肠外营养
持续时间等指标
与 P N A C 发 病 率
的 关 系 ;  分 析 比
较 P N A C 组 和 非
P N A C 组 两 组 间
的相关影响因素
有无差异并寻找
PNAC发生的危险
因素.

3  讨论

1971年, P e d e n等 [3]首次报道了1例接受P N治

疗的早产儿出现PNAC, 随后, PNAC相关性报

道逐渐增多 ,  其发病率在不同文献中的报道

也有较大差异, 可达7.4%-84%[4]. 本研究统计

显示我院2003-2008年新生儿PNAC发病率为

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

     

表  2  PNAC组和非PNAC组患儿的临床资料比较分析结果

指标 PNAC组 非PNAC组 t /χ2值 P 值

出生胎龄(wk) 31.72±2.08 32.87±3.04 1.524 0.131

出生体质量(kg)   1.53±0.41   1.79±0.55 1.987 0.023

PN开始时间(d)   3.17±1.76   4.00±3.05 1.112 0.269

PN持续时间(d)   32.28±16.31 22.78±7.60 2.411 0.026

PPN持续时间(d)   24.17±13.51 18.66±7.37 1.674 0.110

PPN/PN   0.74±0.18   0.82±0.18 1.700 0.090

TPN持续时间(d)1 7(3.75-9.75)   3(0-7) 2.877 0.004

氨基酸累积用量(g/kg)   67.82±48.35   48.58±22.17 2.569 0.012

氨基酸使用时间(d)   32.28±16.31 22.61±7.57 2.456 0.024

氨基酸平均用量[g/(kg•d)]   2.02±0.59   2.10±0.39 0.600 0.550

脂肪乳累积用量(g/kg)   55.68±35.78   46.29±19.38 1.078 0.294

脂肪乳使用时间(d)   28.17±10.61  21.38±7.42 3.214 0.002

脂肪乳平均用量[g/(kg•d)]   1.91±0.60   2.13±0.40 1.500 0.150

静脉热卡平均摄入量[kcal/(kg•d)]   70.75±10.41   73.20±11.99 0.801 0.425

葡萄糖平均浓度比(%)   9.89±1.39   9.87±1.39 0.057 0.955

平均渗透压(mOsm/L) 754.00±87.67 754.88±78.88 0.042 0.967

感染2 15(83.33) 27(34.18) 12.496 0.000

1TPN持续时间为偏态分布计量资料, 用中位数(四分位数间距)表示, 采用秩和检验; 2感染为计数资料, 用n(%)表示, 采用χ2检验; 其他

指标为正态分布计量资料, 用mean±SD表示, 采用t检验. PNAC: 胃肠外营养相关性胆汁淤积; PN: 胃肠外营养; PPN: 部分胃肠外营

养; TPN: 完全胃肠外营养.

     

表  3  PNAC单因素统计分析结果

因素 偏回归系数 标准误 Wald值 P 值 OR值

出生体质量     -1.364 0.722      3.57 0.04 0.256

PN持续时间 0.077 0.028 7.674 0.01 1.081

PPN持续时间 0.058 0.027 4.733 0.03      1.06

TPN持续时间 0.141 0.051 7.585 0.01 1.151

氨基酸累积用量 0.018 0.008 4.926 0.03 1.018

氨基酸使用时间 0.079 0.028 7.825 0.01 1.083

脂肪乳使用时间 0.085 0.031 7.446 0.01 1.089

感染 2.265 0.675    11.242 0.00       9.63

PNAC: 胃肠外营养相关性胆汁淤积; PN: 胃肠外营养; PPN: 部分胃肠外营养; TPN: 完全胃

肠外营养.

     因素 偏回归系数 标准误 Wald值 P 值 OR值 95%CI

感染 1.92 0.74 6.73 0.009 6.818 1.599-29.07

氨基酸使用时间   0.205   0.076   7.207 0.007 1.228 1.057-1.426

表  4  PNAC多因素统计分析结果

PNAC: 胃肠外营养相关性胆汁淤积.
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18.56%(18/97). 分析PNAC发病率存在差异的原

因, 可能与PNAC的诊断标准、纳入研究的患儿

年龄及基础疾病、PN治疗方案及持续时间等影

响因素不同有关. 
国外有研究报道, 患儿的胎龄越小, 出生

体质量越低, 其PNAC发病率越高[5,6]. 本研究中

PNAC组患儿的出生体质量(1.53 kg±0.41 kg)
明显低于非PNAC组(1.79 kg±0.55 kg); 具体

来看, PNAC组内18例患儿中, 正常出生体质量

儿(≥2.5 kg)无1例发生PNAC, 低出生体质量

儿(1.5-2.5 kg)和极低出生体质量儿(<1.5 kg)的
PNAC发病率则分别为13.7%和30.6%. 已有研

究认为小胎龄是PNAC发生的独立危险因素[7,8], 
虽然我们的结果尚未显示PNAC组与非PNAC
组患儿的出生胎龄有统计学差异, 但是我们也

发现患儿的出生胎龄越小, 其PNAC的发病率越

高; 出生胎龄≥36、32-36、<32 wk的3组PNAC
患儿发病率分别为0%、16.0%和27.0%. Pereira
等[5]采用了与本研究相同的胎龄分类方法, 结果

显示3组PNAC患儿发病率分别为1.4%、5.3%
和13.7%, 亦呈递增趋势, 与我们的结果类似. 
PNAC的发病机制目前仍不明确, 研究发现低出

生体质量儿及早产儿的肝脏发育尚未成熟, 胆
盐合成能力及肝肠循环较弱, 有毒胆汁酸中间

产物不能有效降解, 因此易患PNAC[9]. 
本研究中, PNAC组患儿接受PN的持续时间

为32.28 d±16.31 d, 非PNAC组为22.78 d±7.60 
d, 两组相比, P <0.05. 我们进一步将PN持续时间

按照≤3、3-4、>4 wk进行细分, PNAC发病率依

次为8.0%、21.7%和37.5%. 由此可见, PN持续时

间越长, PNAC发病率越高. 国外及国内亦有相

似的研究报道. Lauriti等[10]认为PNAC的发生与

PN持续时间成正比, 他们对接受PN≤1 mo和≥

2 mo的患儿做了统计, 发现前者PNAC发病率

(15.7%)显著低于后者(60.9%); 汤庆娅等[11]对

612例接受PN的新生儿进行了大样本研究, 发现

PNAC组持续时间(32 d±30 d)显著长于非PNAC
组(13 d±10 d). 此外, 我们还对患儿接受TPN、

PPN及PPN/PN进行了初步研究, 结果发现PNAC
的发生与TPN有关(P <0.01). 有研究对206例接受

PN>1 wk的新生儿进行回顾调查, 发现PNAC组
TPN持续时间(23 d±8 d)明显长于非PNAC组(15 
d±5 d), 这一结果与我们的研究相符[12]. TPN即

为禁食时间, 长期PN或禁食一方面会使胃肠道

缺乏有效的刺激, 胆囊收缩力下降, 导致胆汁滞

留而胆囊排空障碍, 引起胆汁淤积; 另一方面导

致肠腔内细菌过度繁殖并分解、重吸收胆红素, 
胆红素钙盐发生沉淀而形成胆汁泥或结石[2,12]. 

接受P N治疗的患儿往往不能耐受经口喂

养, 因此PN的成分及使用也是本研究的分析指

标. PNAC组与非PNAC组相比, 结果显示氨基

酸累积用量、氨基酸及脂肪乳使用时间的差异

具有统计学意义, 多因素分析提示氨基酸使用

时间是PNAC发生的独立危险因素(OR = 1.118; 
95%CI: 1.057-1.426, P  = 0.007). 根据《中国新

生儿营养支持临床应用指南》, 新生儿氨基酸

和脂肪乳日均量为1-3.5 g/kg[13], 本研究两组患

儿的氨基酸和脂肪乳用量均在此范围内. 我们

统计了氨基酸和脂肪乳使用时间>4 wk的患儿, 
PNAC发病率分别为37.5%和38.9%, 明显高于

≤4 wk的患儿(12.3%和13.9%), 可见伴随着氨

基酸和脂肪乳使用时间的增长, 患儿发生PNAC
的概率增高. 目前已有研究证实PN中营养成分

与PNAC的发生密切相关: Shin等[14]发现PNAC
组氨基酸累积用量、脂肪乳累积用量和平均用

量均高于非PNAC组, 其中脂肪乳累积用量是

PNAC的独立危险因素; 国内有研究小组的报道

结论相似, 认为氨基酸累积用量是PNAC的独立

危险因素[15]. 由于新生儿体内降解、排泄的功能

不完善, 加之接受PN时肠道的代谢较弱, 因此有

可能导致毒性氨基酸和脂肪在肝细胞中的堆积

而造成肝损, 促使PNAC的发生. 
此外, 我们还发现感染与PNAC的发生有关. 

18例PNAC患儿中感染发病率(83.33%, 15/18)显
著高于非PNAC组(34.18%, 27/79); 感染是PNAC
发生的独立危险因素, 有感染的新生儿其PNAC
发病率是无感染新生儿的6.818倍. 国内阳勇

等[15]报道了接受PN>14 d的98例新生儿, PNAC
组发生感染的比例(75%)明显高于非PNAC组

(27.8%); 张晓敏等[16]也报道了合并败血症、真

菌感染是PNAC的高危因素; Robinson等[7]研究

了231例接受PN≥7 d的早产儿, 发现脓毒血症

在PNAC组的发病率(80%)比非PNAC组(20%)更
高. 因此, 这些研究说明接受PN的患儿易发生感

染. 一些研究提示感染可能是引起PNAC的重要

原因之一, 与内毒素对肝胆系统的毒性作用有

关[1,17]. 
PNAC作为PN常见的并发症之一, 其发生是

多因素共同作用的结果. 在临床治疗中,我们在

进行PN的同时应采取多项措施预防PNAC的发

生, 如加强围产期的保健, 尽可能避免早产、低

出生体质量儿的发生; 早期进行全胃肠内喂养, 

■应用要点
了 解 P N A C 的 发
生情况并探讨其
相关危险因素, 为
临 床 上 P N A C 的
预防和诊疗奠定
基础, 能指导临床
医生采取多项措
施 降 低 P N A C 发
生率, 推动新生儿
胃肠外营养支持
的有效、安全和
合理的应用, 具有
重要的现实意义.

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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缩短PN持续时间; 在保证营养供给的前提下, 适
当调整PN配方和使用方案; 尽量避免和控制感

染等. 
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■同行评价
依据充分, 逻辑清
晰, 有一定的临床
意义.
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