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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

监护室新生儿长期胃肠外营养致胆汁淤积症的表现及预后

赵军育, 吴立江, 刘晓莉

®

■背景资料
胃肠外营养(par-
enteral nutrition, 
P N ) 广 泛 应 用 于
危重症新生儿, 尤
其危重症早产儿
及低出生体质量
儿的救治中. 然而
由于新生儿胃肠
道及肝脏等重要
脏器尚未完全发
育成熟 ,  PN在应
用过程中出现诸
多并发症, 其中胃
肠外营养相关性
胆汁淤积症(par-
enteral nutrition 
associated cho-
lestasis, PNAC)是
PN并发症中最为
严重的一种, 部分
患儿甚至可以发
展为肝功能衰竭
而死亡. 
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Abstract
AIM: To explore the clinical manifestations and 
prognosis of parenteral nutrition induced cho-
lestasis (PNIC). 

METHODS: One hundred and two newborns 
receiving continuous parenteral nutrition (PN) 
≥ 14 d from January 2010 to December 2013 
were divided into either a PNIC group (n = 42) 
or a non-PNIC group (n = 60). PNAC onset time, 
duration and hepatic injury were compared be-
tween the two groups. 

RESULTS: PNIC occurred 3.4 wk ± 1.5 wk after 
PN administration, and its mean duration was 
13.4 wk ± 5.2 wk. The maximum total bilirubin 
was 198.9 μmol/L ± 95.8 μmol/L, and the direct 
bilirubin was 137.1 μmol/L ± 64.3 μmol/L. In 
the PNIC group, 77.8% (28/36) suffered from 

hepatic injury. Hepatic injury occurred 6.5 wk ± 
2.9 wk after PN administration, and lasted for 9.6 
wk ± 5.2 wk. Multiple linear regression analysis 
showed that the severity of cholestasis was posi-
tively correlated with the duration of PN (r = 
0.287, P < 0.05). 

CONCLUSION: The prognosis of PNIC was fa-
vorable. To reduce the incidence of PNIC, long-
term PN and infections should be avoided, en-
teral feeding should be started early and the PN 
formula should be improved. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨监护室新生儿长期胃肠外营养相
关性胆汁淤积症(parenteral nutrition associated 
cholestasis, PNAC)的表现及预后. 

方法: 选择2010-01/2013-12在我院新生儿监护
室接受持续胃肠外营养≥14 d的102例新生儿
为研究对象, 其中42例发生了PNAC, 作为研
究组(PNAC组), 未发生PNAC的60例患儿为对
照组(非PNAC组). 观察PNAC患儿PNAC发生
时间、持续时间、肝功能损害及预后等情况. 

结果: PNAC组患儿发生PNAC的平均时间为
开始接受胃肠外营养(parenteral nutrition, PN)
后3.4 wk±1.5 wk, 平均持续时间为13.4 wk±
5.2 wk, 平均总胆红素(total bilirubin, TB)峰值
为198.9 μmol/L±95.8 μmol/L, 平均直接胆红
素(direct bilirubin, DB)峰值为137.1 μmol/L±
64.3 μmol/L; PNAC组患儿中有77.8%(28/36)
伴有肝功能损害, 肝损一般发生于PN后6.5 wk
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■研发前沿
P N A C 的 确 切 病
因 尚 不 明 确 ,  目
前 认 为 P N A C 可
能是脓毒血症、
肝 脏 发 育 不 成
熟、肠内营养缺
乏、肠外营养毒
素等因素单独或
相互作用导致的
胆汁酸分泌受抑, 
致使胆管内胆汁
流速及胆汁成份
改变引起的一种
综 合 征 .  其 中 有
关胃肠外营养导
致 的 P N A C 越 来
越受重视.

±2.9 wk, 持续9.6 wk±5.2 wk. 多重线性回归
分析显示, 胆汁淤积程度与PN持续时间呈正
相关(r  = 0.287, P <0.05), 与其他各项指标无线
性关系. 

结论: PNAC患儿总体预后良好, 临床应用中
应该避免长时间持续PN, 同时防治感染、尽
早开始肠内营养、改善PN配方等, 可以有效
减少PNAC发生. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中, 42例胃肠外营养相关性胆

汁淤积症(parenteral nutrition associated cholestasis, 
PNAC)患儿肝功能损害发生率为77.8%, 一般发

生于胃肠外营养(parenteral nutrition, PN)后6.5 wk
±2.9 wk, 较PNAC出现晚, 肝损持续时间大约9.6 
wk±5.2 wk. 部分研究表明, 停用PN后PNAC症

状会好转缓解. 本次入组的42例PNAC患儿在停

用PN, 并给予能量合剂、熊脱氧胆酸及护肝治疗

后, 40例患儿临床症状消失, 随诊1-2 mo肝功能指

标正常, 2例患儿治疗2 wk临床症状无改善, 自动

出院.
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0  引言

胃肠外营养(parenteral nutrition, PN)广泛应用于

危重症新生儿, 尤其危重症早产儿及低出生体

重儿的救治中. 然而由于新生儿胃肠道及肝脏

等重要脏器尚未完全发育成熟, PN在应用过程

中出现诸多并发症, 其中胃肠外营养相关性胆

汁淤积症(parenteral nutrition associated cholesta-
sis, PNAC)是PN并发症中最为严重的一种, 部
分患儿甚至可以发展为肝功能衰竭而死亡[1,2]. 
PNAC的发病机制目前尚不完全清楚, 了解新生

儿PNAC的临床表现及预后, 采取合理的干预措

施对于新生儿PNAC的救治具有十分重要的意

义. 本研究对2010-01/2013-12我院新生儿监护

室接受PN治疗的患者临床资料进行总结, 分析

PNAC的临床特征及预后. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-01/2013-12在我院新生儿监

护室接受持续胃肠外营养≥14 d的102例新生儿

为研究对象, 其中42例发生了PNAC, 作为研究

组(PNAC组), 剩余未发生PNAC的60例患儿作

为对照组(非PNAC组). 
1.2 方法

1.2.1 PNAC诊断标准: 持续胃肠外营养≥14 d, 
临床表现有皮肤黄染和(或)大便颜色呈白陶土

样, 直接胆红素(direct bilirubin, DB)>34 μmol/
L(2 mg/dL), 排除病毒、细菌等感染, 胆道畸

形、外科手术及遗传代谢疾病等原因引起的胆

汁淤积[3]. 肝功能损害标准: 谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)>50 U/L, 谷草转氨酶(as-
partate aminotransferase, AST)>50 U/L, 排除标本

溶血等因素者可诊断为肝功能损害. 
1.2.2 肠外营养支持: PN液配方包括10%葡萄

糖、6.74%小儿复方氨基酸、20%中长链脂肪

乳、水溶性及脂溶性维生素、电解质、微量元

素. 氨基酸及脂肪乳均由1 g/(kg•d)开始, 每天增

加0.5 g/kg, 最大增至2.5-3.5 g/(kg•d), 葡萄糖用量

开始用量为6-8 g/(kg•d), 逐渐增至12-16 g/(kg•d). 
PN液由周围或中心静脉微泵输入, 输注过程注

意避光处理. 
1.2.3 观察项目: 包括各组患儿的性别、胎龄、

出生体质量、禁食时间、PN时间、是否窒息、

有无感染、颅内出血、机械通气、动脉导管开

放等情况, 所有患儿定期接受头颅B超, 心脏彩

超, 腹部B超, 甲状腺功能及其他常规检查. 
1.2.4 PNAC患儿的治疗: DB>3 mg/dL时予以减

少PN用量, DB>8 mg/dL时停用PN, 并根据患儿

胆汁淤积情况给予熊脱氧胆酸及护肝治疗, 如
果经上述治疗4 wk, 患儿病情无好转甚至加重

者, 则转上级医院进一步治疗. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析. 计量资料以mean±SD表示, 两组之间比

较采用t检验, 计数资料比较采用χ2
检验, P <0.05

为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患儿临床资料比较 PNAC组与非PNAC
组患儿临床资料比较如表1. 两组患儿在性别比

例、合并感染及动脉导管开放方面差异无统计

学意义(P >0.05). PNAC组患儿的胎龄及出生体

质量均小于非PNAC组, 禁食时间、PN时间长

于非PNAC组, 同时PNAC组窒息、颅内出血的

患儿明显多于非PNAC组, 差异均有统计学意义

(P <0.05). 
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■相关报道
Cober等曾报道 , 
PN治疗小于2 wk
的患儿没有或程
度较轻的胆汁淤
积, 而超过2 wk的
患 儿 P N A C 发 生
机率增高 ,  PN持
续超过6 wk者则
会发生胆汁淤积
及胆管增生.

2.2 PNAC患儿临床特征及预后 PNAC组患儿

发生PNAC的平均时间为开始接受PN后3.4 wk
±1.5 wk, 其中5例发生在停用PN 1 wk, 1例发

生在停用PN 2 wk, 停用PN后发生PNAC的患儿

在排除其他原因引起后, 给予常规利胆护肝治

疗等对症支持治疗后好转. PNAC平均持续时

间为13.4 wk±5.2 wk, 总胆红素(total bilirubin, 
TB)峰值为198.9 μmol/L±95.8 μmol/L, DB峰值

为137.1 μmol/L±64.3 μmol/L; PNAC患儿中有

77.8%(28/36)伴有肝功能损害, 肝损一般发生于

PN后6.5 wk±2.9 wk, 较PNAC发生晚, 持续9.6 
wk±5.2 wk, ALT峰值120.9 U/L±47.3 U/L, AST
峰值239.6 U/L±121.8 U/L(表2). PNAC发生后, 
逐渐停用PN, 并给予能量合剂、熊脱氧胆酸及

护肝治疗, 40例患儿临床症状消失, 随诊1-2 mo

肝功能指标正常, 2例患儿治疗2 wk临床症状无

改善, 自动出院. 
2.3 胆汁淤积程度与PN持续时间的关系 通过对

胆汁淤积程度即直接胆红素峰值与胎龄、出生

体质量、禁食时间、PN持续时间进行多重线性

回归分析, 结果显示, 胆汁淤积程度与PN持续时

间呈正相关(r  = 0.287, P <0.05), 其他各项指标无

线性关系(图1). 

3 讨论

PNAC的确切病因尚不明确, 目前[4,5]认为PNAC
可能是脓毒血症、肝脏发育不成熟、肠内营养

缺乏、肠外营养毒素等因素单独或相互作用导

致的胆汁酸分泌受抑, 致使胆管内胆汁流速及

胆汁成份改变引起的一种综合征. 其中有关胃
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表  1  PNAC组与非PNAC组患儿临床资料的比较

项目 PNAC组 非PNAC组 t 或χ2值 P 值

n 42 60

性别(男/女)   18/24   21/39   0.646 >0.05

胎龄(wk) 31.4±3.5 33.1±3.3   2.497 <0.05

出生体质量(g) 1351.6±321.5 1832.9±256.1   8.402 <0.05

禁食时间(d) 10.6±6.8   4.5±3.6   5.878 <0.05

PN时间(d)   39.5±19.2 24.6±9.3   5.209 <0.05

窒息n(%) 15(35.7)   7(11.7)   8.446 <0.05

感染n(%) 18(42.9) 17(28.3)   2.312 >0.05

颅内出血n(%) 24(57.1) 21(35.0)   4.913 <0.05

机械通气n(%) 26(61.9) 18(30.0) 10.253 <0.05

动脉导管开放n(%) 13(31.0) 17(28.3)   0.816 >0.05

PNAC: 胃肠外营养相关性胆汁淤积症; PN: 胃肠外营养.

表  2  PNAC患儿的临床特征

     项目 n mean±SD 最小值 最大值

PNAC发生时间(wk) 42   3.4±1.5 1 7.5

PNAC持续时间(wk) 42 13.4±5.2 4 24

TB-max(μmol/L) 36 198.9±95.8 58.5  486.3

DB-max(μmol/L) 36 137.1±64.3 47.3  293.8

肝损发生时间(wk) 28   6.5±2.9 1 15

肝损持续时间(wk) 28   9.6±5.2 2 21

ALT-max(U/L) 28 120.9±47.3 50 248

AST-max(U/L) 28   239.6±121.8 81 642

PNAC发生时间: 开始胃肠外营养至发生PANC的周数; 肝损发生时间: 开始胃肠外营养至

发生肝损的周数; PNAC: 胃肠外营养相关性胆汁淤积症; DB: 直接胆红素; TB: 总胆红素; 

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.
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■应用要点
P N A C 的 发 病 机
制目前尚不完全
清楚, 了解新生儿
P N A C 的 临 床 表
现及预后, 采取合
理的干预措施对
于 新 生 儿 P N A C
的救治具有十分
重要的意义.

肠外营养导致的PNAC越来越受重视. 
胃肠外营养是新生儿学中的一个重要发

展, 目前已成为新生儿监护室救治患儿的重要

方法, 但胃肠外营养液成分本身具有的毒性作

用可以导致肝脏损害, 出现PNAC. 有报道, PN
液中牛磺酸、谷氨酰胺缺乏或蛋氨酸过多等可

引起PNAC[6,7], 另外热卡过高、水份及脂肪乳配

伍不均等也可能是PNAC的重要因素[8,9]. 本次研

究中我们通过对本院新生儿监护室接受持续PN
治疗的患儿进行研究显示: PNAC患儿的胎龄及

出生体质量普遍小于非PNAC患儿, 平均禁食时

间、PN时间均长于非PNAC患儿, 同时PNAC组
窒息、颅内出血的患儿明显多于非PNAC组. 通
过对上述因素进一步行多重线性回归分析显示, 
胆汁淤积程度与PN持续时间呈正相关其他各项

指标无线性关系. 说明PN持续时间是PNAC的重

要危险因素, PN时间越长, PNAC发生的可能性

越大, 这与国内外报道结论一致[10-13]. 其原因可

能与长时间的PN增加了PN液的累积毒性, 同时

由于过高的非蛋白热卡摄入, 水份、糖原及脂

肪乳等在肝脏的沉积致使肝细胞发生肿胀、变

性, 进而堵塞胆管引起胆汁淤积, 从而对肝脏造

成进一步的损害. 
Cober等[14]曾报道, PN治疗小于2 wk的患儿

没有或程度较轻的胆汁淤积, 而超过2 wk的患儿

PNAC发生机率增高, PN持续超过6 wk者则会发

生胆汁淤积及胆管增生. 本研究中, 我们通过对

PNAC组42例患儿的临床资料分析发现, PNAC
的主要临床表现为黄疸、肝脾肿大、大便呈

白陶土样外, PNAC平均时间为开始接受PN后

3.4 wk±1.5 wk, 最早发生在开始PN后1 wk, 最
晚发生在开始PN后7.5 wk. 其中5例发生在停用

PN 1 wk, 1例发生在停用PN 2 wk, 停用PN后发

生PNAC的患儿在排除其他原因引起后, 给予常

规利胆护肝治疗等对症支持治疗后好转, PNAC
平均持续时间为13.4 wk±5.2 wk. 可见, 临床上

对于使用持续PN治疗的患儿应该定期监测肝

功能, 尤其对于持续使用2 wk以上的患儿, 应密

切观察患儿有无皮肤黄染, 大便颜色变浅等情

况, 并结合相应肝功能检测结果, 判断是否发生

PNAC. 另外, 我们发现PNAC患儿的胆汁淤积程

度并不一致, PNAC组患儿平均TB峰值为198.9 
μmol/L±95.8 μmol/L, 平均DB峰值为137.1 
μmol/L±64.3 μmol/L; 而最严重的患儿TB峰值

可达486.3 μmol/L, DB可达293.8 μmol/L. 这与国

内学者报道的数据基本一致[15,16]. 线性回归分析

结果也显示, 胆汁淤积程度与PN持续时间呈正

相关. 这可能是由于新生儿机体降解机制尚不

完善, 肝脏、肾脏等重要脏器功能不全, 长期PN
致使患儿体内氨基酸不断积累, 又缺乏相应的

代谢, 所以DB水平升高[17]. 
P N A C患儿常伴有肝功能的损害 [18,19]. 本

研究中, 42例PNAC患儿肝功能损害发生率为

77.8%, 一般发生于PN后6.5 wk±2.9 wk, 较
PNAC出现晚, 肝损持续时间大约9.6 wk±5.2 
wk. 部分研究表明[20,21]停用PN后PNAC症状会好

转缓解. 本次入组的42例PNAC患儿在停用PN, 
并给予能量合剂、熊脱氧胆酸及护肝治疗后, 
40例患儿临床症状消失, 随诊1-2 mo肝功能指标

正常, 2例患儿治疗2 wk临床症状无改善, 自动出

院. 所以我们认为, PNAC患儿总体预后良好, 当
然这可能与本次研究中患儿接受PN治疗时间相

对较短有关. 
在PN治疗过程中, 除了避免消除危险因素, 

如长时间持续PN外, 防治感染、尽早开始肠内

营养、改善PN配方等也是有效的预防手段[21]. 
医务工作者应该密切观察患儿临床表现, 及时

调整PN用量并监测肝功能的变化. 
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■同行评价
本研究内容实用, 
结果清晰, 对临床
医师有一定的参
考价值.


