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近年来由于新生儿综合救治技术提高，新生儿

尤其早产儿存活率明显上升。当患儿因各种原因

（窒息、新生儿坏死性小肠结肠炎及新生儿败血症

等）不能耐受经胃肠道内营养时，需将各种人体所需

的营养素由外周或中心静脉输入给患儿，即胃肠外

营养（parenteral nutrition，PN）。PN技术的发展极大

地提高了新生儿救治的成功率[1]，但长期使用可导致

一系列并发症。肠外营养相关性胆汁淤积症（par-
enteral nutrition associated cholestasis，PNAC）是最

常见的并发症之一，防治不及时可导致肝功能损害

加重，甚至进展至终末期肝病[2]。而新生儿 PNAC的

病因尚不明确，发病机制及分子基础未完全了解，缺

乏积极有效的治疗措施，目前仍以预防为主。如何

及早预防，寻找早期预测PNAC的有效灵敏指标，及

时识别新生儿 PNAC肝脏病变，防止发展为不可逆

的终末期肝衰竭成为临床新的挑战。本文就新生儿

PNAC的相关影响因素、预测指标进行简要综述。

1 影响因素

1.1 禁食时间与PN持续时间 禁食时间、PN持续

时间与 PNAC 呈正相关。Franco 等 [3] 发现新生儿

PNAC发生发展与禁食时间、达到全肠道内喂养所
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需的时间及肠内喂养开始的时间相关。另有研究显

示，患儿持续静脉营养时间＜ 3周、3～ 4周、＞ 4周
的 PNAC发生率分别为 9.0%、13.0%和 29.6%[4]。禁

食时正常的餐后胆汁排空过程受到抑制，形成PNAC

发病基础；禁食后缺乏有效胃肠道刺激，使多种胃肠

道激素分泌减少[5]；肠道黏膜的免疫屏障功能也受到

破坏，肠道内的各种细菌及毒素随肠肝循环进入肝

脏造成肝功能损害。长期 PN使多余的氨基酸、脂

肪、葡萄糖等大量沉积于肝脏内，造成肝细胞水肿、

胆管阻塞 [6]。新生儿实行早期微量喂养，可缩短 PN

时间降低新生儿 PNAC[7]。

1.2 胎龄、低出生体质量 研究认为胎龄越小则

PNAC的发病率越高。而低出生体质量能显著影响

PNAC的发生，出生体质量越小，越容易出现PNAC[6]。

研究表明，胎龄＜ 28周、28～ 29周、＞ 30周早产儿

的 PNAC发生率分别为 34.2%、16.7%和 12.7%。出

生体质量＜ 1 000 g、1 000 g～ 1 499 g、≥1 500 g早
产儿的PNAC发生率分别为 42.3%、13.8%和 5.8%[4]。

肝细胞膜上的有机阴离子转运多肽、钠牛磺胆酸共

转运多肽等转运体参与胆汁的肠肝循环，而在新生

儿尤其早产儿中，这些转运体功能尚未发育完善，且

胎龄越小，转运体发育越不完善。肝脏中胆固醇 7
-羟化酶、甾醇 27-羟化酶等多种酶参与胆汁代谢，而

新生儿各种酶尚未发育成熟[8]。此外，新生儿的肠道

免疫功能尚不完善，容易造成肠道菌群移位，细菌过

度生长，随肠肝循环吸收入肝造成肝功能损害[9]。

1.3 感染 有研究显示，脓毒症或败血症是 PNAC

的高危因素之一[10]。Wang等[4]发现 PNAC组患儿同

时患晚发型败血症的比例高达 66%，而非 PNAC组

其患晚发型败血症的比例为 22%。也有研究不支持

此结论，在没有接受 PN情况下，单是败血症本身也

有可能引发 PNAC。另一项研究显示，PNAC组患

儿同时存在败血症的比例更高，认为败血症的存在

或能加重 PNAC进展[6]。这可能与感染时肝细胞出

现炎症反应，抑制了与胆汁酸代谢相关的细胞膜上

转运体的功能有关[11]。肝脏炎性反应导致胆汁淤积

的同时，胆管细胞增生分泌多种趋化分子和促炎因

子，进一步加重肝脏损伤[12]。

1.4 PN中营养成分失衡

1.4.1 葡萄糖 研究证明，PNAC患儿的平均摄入

总热量较非 PNAC者明显要高[4]。过量的葡萄糖产

生过多热卡，造成肝脏内沉积大量水分、糖原及脂

肪，肝细胞水肿，导致胆汁瘀滞[13]。且葡萄糖摄入过

量会造成胰岛素合成分泌增加，使肝内脂肪沉积。此

外，胃肠外营养液摄入的总热量中由蛋白质和脂肪

乳成分提供的热量占比过多也易造成胆汁淤积[1]。

1.4.2 氨基酸 新生儿尤其是早产儿肾脏排氮能力

不足，肠道的代谢功能弱，氨基酸累积用量增加，使

肝脏负担过重，引起胆汁淤积。Boscarino 等[13]研究

发现，氨基酸累积用量越高，胆红素的峰值就越高，

且出现高胆红素血症的时间也越早。另有研究认为，

新生儿 PN中，早期加入高剂量的氨基酸，利于体质

量增长，能缩短 PN持续时间，并不会增加 PNAC发

生率 [14]。氨基酸种类不同，对 PNAC所产生的影响

不同。牛磺酸能与胆汁酸结合，形成的结合物可促

进胆汁流动 [15]。谷氨酰胺能改善肠道免疫功能，从

而降低感染并发症，保护肝功能[16]。

1.4.3 脂肪乳 脂肪乳摄入过量，会诱导脂肪肝，造

成肝脏代谢异常。过多的脂肪成为机体炎症反应底

物，加重肝功能受损 [17]。传统的脂肪乳中含有较多

的植物甾醇，由于其溶解度很低，容易在肝脏堆积[18]。

同时植物甾醇还能干扰法尼醇X受体通路而影响胆

汁酸的代谢 [19]。大豆脂肪乳还包含较多 -6多不饱

和脂肪，其代谢产物花生四烯酸是多种促炎因子的

底物 [20]。PN 中的脂肪乳剂受蓝光治疗和环境中的

光线影响，因氧化作用影响机体[21]。

新型脂肪乳剂（SMOF）包含中链三酰甘油、大豆

油、橄榄油及鱼油，认为其更有营养价值。鱼油中含

有的 -3多不饱和脂肪酸，橄榄油中富含的 -9单不

饱和脂肪酸，SMOF含有的较多的维生素 E和 -生
育酚，均能减轻氧化应激，抑制炎性反应[4，22-23]。一项

研究表明，使用 SMOF组较普通脂肪乳剂组 PNAC

发生率低（13.7% 1.2%），且随着静脉营养持续时

间延长，SMOF组PNAC发生率未见明显增加，而对

照组显著上升 [24]。也有研究显示，SMOF组 PNAC

的发生率差异无统计学意义，但能减轻发生 PNAC

的严重程度[17]。

2 早期诊断

在PNAC发病早期及时停用PN并对症治疗后，
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病情可逐渐控制，防治不及时可能会进展至终末期

肝病[22]。而出生体质量＜ 1 500 g的极早早产儿，更

易发生终末期肝病甚至死亡。因此，寻找早期预测

PNAC的有效灵敏指标，对新生儿预后极为重要。

2.1 PNAC诊断标准 目前尚未达成一致的诊断标

准。综合相关文献概括为：（1）PN持续时间≥14 d；

（2）临床表现为皮肤黄染、肝脾肿大及大便颜色变

浅；（3）血清直接胆红素（DBIL）＞ 2mg/dL或总胆红

素（TBIL）比值＞ 20%；（4）除外科疾病、病毒感染、

消化道畸形及遗传代谢病等在内的其他原因造成的

胆汁淤积[10，23]。

2.2 预测指标

2.2.1 传统指标 胆红素是较早明确PNAC检测指

标。因引起黄疸的原因各异，尚不能以胆红素水平

来对病因做出鉴别诊断。胆红素升高往往在生后 30 d

才出现，且升高趋势不明显，升高程度和肝脏组织学

损伤不一致，对 PNAC的诊断存在一定缺陷 [25]。有

研究显示PNAC时丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨

基转移酶仅轻度升高，且升高的时间晚（出生后30 d），

缺乏早期诊断意义[25-26]。总胆汁酸（TBA）经由肠肝

循环后，在血清中微量剩余[9]，当各种原因致肝细胞

损害时，肝脏不能有效处理TBA，使其在血液中含量

增加。因此，TBA是一项能够表明肝脏的生理功能

是否正常以及是否存在肝细胞损伤的较灵敏指标。

孙明明等 [27]发现这一众酶学指标中，TBA的灵敏度

和特异度均较高，升高程度和肝脏组织学损伤一致，

认为其可早期反映胆汁淤积。

2.2.2 天门冬氨酸氨基转移酶与血小板比值指数

（APRI） APRI可作为生物标记物评估成人肝纤维

化。在儿童中，亦可用于不同病因所致肝纤维化的

预测评估，尤其是对胆道闭锁的患儿，能预测其肝脏

生存和预后的作用[28]。李艳红等[26]发现，PNAC患儿

的 APRI 在生后 14 d即出现变化，且随日龄增长和

病情进展明显增高，认为 PN 2周后的 APRI可能是

预测 PNAC 较为可靠指标。另有研究发现胎龄＜

34周早产儿中，APRI、TBA对PNAC均有诊断意义，

但单独的预测效能较低，而二者联合时其预测效能

明显升高[29]。

2.2.3 血清脂联素（APN） APN是一种参与脂肪代

谢的蛋白质因子，能够通过降低甘油三酯水平、改善

胰岛素抵抗、降血糖及保护血管内皮功能等作用，在

能量代谢过程中起到积极作用 [30]。同时 APN 能降

低肝星状细胞的活化，减少肝纤维化的发生 [31]。研

究显示，非酒精性脂肪肝患者 APN较正常人群低，

且与肝功能指标存在相关性，提示其在非酒精性脂

肪肝等肝纤维化发生发展过程中有重要作用[32]。孙

金龙等 [30] 研究显示，高水平 APN组的新生儿发生

PNAC率显著低于低水平APN组，也证实血清APN

可通过调节新生儿脂肪代谢过程参与PNAC的发生

发展过程，认为其可作为新生儿 PNAC早期诊断的

无创标志物。

2.2.4 微小 RNA（miRNAs） miRNAs在肝脏中含

量丰富，当肝细胞损伤后，细胞内特异性的miRNAs

释放入血液，在循环中稳定存在，可作为无创伤性检

测标志。其与肝脏各个生理病理过程相关。在肝纤

维化过程中能检测到多种 miRNAs表达异常，其通

过调控相关信号通路，介导肝星状细胞激活、增殖和

凋亡，导致肝纤维化的发生。Wan等 [33]研究显示在

胆汁淤积、胆道闭锁梗阻、肝纤维化、非酒精性脂肪

肝及原发性胆汁性胆管炎等慢性肝胆疾病发生发展

过程中，特定miRNAs均有明显表达异常，可作为生

物标记物进行评估。另有研究发现在成人肠外营养

相关性肝病中，特定miRNAs升高明显，认为其可作

为肝损伤、胆汁淤积的标志物 [34]。以上研究均提示

miRNAs在肝损伤中的异常表达，与 PNAC存在相

关性，但其是否具有早期预测价值尚需进一步研究

论证。

综上所述，PNAC 对新生儿尤其是早产儿预后

的影响较大，可进展为肝纤维化，引起不可逆的肝损

伤。APRI、APN和 miRNAs等在肝损伤中有异常表

达，与PNAC有较好的相关性，或可成为诊断PNAC

的新预测标志物。
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