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%%!摘%要"%目的%胆汁淤积是婴儿肠外营养最常见的并发症$本研究旨在调查极低出生体重儿长期肠外营养

相关性胆汁淤积的高危因素% 方法%回顾性分析 $##= 年 A 月至 $#!! 年 !$ 月在重症监护室住院且肠外营养时间

大于 $ 周的极低出生体重儿 $#" 例$使用营养液前后定期检测肝功能$发生胆汁淤积的观察组和未发生胆汁淤积

的对照组进行单因素及多因素分析% 结果%$#" 例极低出生体重儿发生胆汁淤积 "= 例'$$6;[(#单因素分析显

示经鼻持续正压通气'&0@0(&呼吸衰竭&呼吸窘迫综合征&支气管肺发育不良及早产儿视网膜病在观察组的比例

明显高于对照组#另外$与对照组相比$观察组出生体重低&吸氧时间长&第一次开奶时间晚&禁食时间长&肠外营养

持续时间长&总氨基酸和总脂肪的摄入量高% Z+L(E,(9回归分析显示禁食时间'QF)!6!!;$?;RCM) !6#<! g!6$#B(

是胆汁淤积的高危因素% 结论%胆汁淤积的发生是多因素的$危重儿尽早开展肠内营养$减少肠外营养时间$降低

胆汁淤积的发生% !中国当代儿科杂志#!"#!##$$#"%&%&& '%&C"

!关%键%词"%肠外营养#胆汁淤积#高危因素#极低出生体重儿
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%%肠外营养在重症新生儿广泛应用$极低出生体

重儿生后营养不良得到了明显的改善$成活率得到

了提高% 但长时间'大于 $ 周(的肠外营养$易发生

肠外营养相关性的肝胆疾病$儿童较成人更易发生

胆汁淤积$胆汁淤积是儿童最常见的肝损伤$较早的

文献报道其发生率为 B6"[gA"[$特别在出生体重

小于 ! NL的婴儿发生率更高$发生率与肠外营养时

间成正比!!"

% 肠外营养时间超过 < 个月的婴儿

?#[发生终末期肝疾病$如胆汁性肝硬变肝功能衰

竭和并发脓毒败血症&凝血系统异常&进行性门脉高
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压引起胃肠道出血甚至死亡!$"

% 由于胆汁淤积属

于医源性疾病$特别是结合胆红素超过 !B# ..+5̂Z

的婴儿$<A[需要进行肝移植$死亡率也高!<"

% 本

课题组以往的研究发现胆汁淤积与胎龄及出生体重

成反比$胎膜早破和禁食时间是高危因素!""

% 但病

例数量少$可能存在偏差% 本研究增加样本量$进一

步探讨极低出生体重儿肠外营养相关性胆汁淤积的

高危因素$现报告如下%

#A资料与方法

#6#A研究对象

我院新生儿重症监护室于 $##=年 A月至 $#!!年

!$月期间$接受肠外营养时间超过 $ 周的极低出生

体重儿 $#" 例% 发生胆汁淤积者 "= 例'观察组($

未发生者 !;A 例'对照组(% 除外先天性胆道发育

异常$遗传代谢性疾病和染色体异常%

胆汁淤积诊断标准!;"

)肠道外营养时间大于 !" 1$

临床出现黄疸和 或̂大便颜色变浅等症状$血清结合

胆红素超过 $=

&

.+5̂Z%

新生儿呼吸窘迫综合征'>WU(

!="

&支气管肺发

育不良'\0W(

!B"

&坏死性小肠结肠炎'7S&(

!A"

$早

产儿视网膜病'>80(

!?"疾病诊断标准参见+实用新

生儿学,第四版%

#6!A研究方法

按照中国新生儿营养支持临床应用指南!!#"

$

一旦肠功能恢复$尽早给予稀释的早产配方奶或

母乳喂养$按每日 !# g!; .ẐNL增加$逐渐过渡

到完全肠内营养#热卡不足部分给予肠外营养$具

体用法)生后第 ! 天$给予葡萄糖液体$第 $ 天加

氨基酸&脂肪乳各 ! L̂NL$每天增加 #6; g! L$至每

日< L̂NL$葡萄糖每日 !# g!$ .L̂NL及电解质$水

溶性&脂溶性维生素和微量元素$采用-全合一.营

养液以微量输液泵 $" ' 维持$使用营养液前后定

期检测肝功能% 结合胆红素 l$=

&

.+5̂Z时$静脉

注射甘草制剂'进口(或口服熊去氧胆酸或茵栀黄

!# 1后复查肝功能%

#6&A统计学分析

应用 U0UU !#6# 统计软件$符合正态分布的计

量资料用均数h标准差'Ph;(表示$非正态分布的

计量资料用中位数'M(和四分位间距'OV>(表示%

计量资料比较采用秩和检验或 4检验#计数资料采

用卡方检验#多因素分析采用 5+L(E,(9回归分析% 8

i#6#; 为差异有统计学意义%

!A结果

!6#A一般情况

$#" 例患儿中$发生胆汁淤积 "= 例$发生率为

$$6;[% 治愈出院 <A 例$自动出院 < 例$死亡 ; 例%

$A 例在应用营养液中发病$! 例仅用氨基酸也发病$

另 !A 例停用肠外营养后结合胆红素升高% "= 例患

儿最高结合胆红素中位数 =;6$ ..+5̂Z'""6; g

?=6; ..+5̂Z(# $ 例结合胆红素 l!B# ..+5̂Z$其

中 ! 例于生后 "A 1 因肺炎合并肺出血死亡$另 ! 例

因严重肝功能异常死亡%

"= 例患儿中$口服熊去氧胆酸 !; 例$注射甘草

制剂 = 例$口服茵栀黄 !$ 例$ !# 1后复查结合胆红

素无下降#未治疗 !< 例% 其中 "# 例患儿随访 < g

; 个月后$结合胆红素下降$随后肝功能恢复正常%

!6!A两组一般资料比较

与对照组比较$观察组呼吸衰竭&>WU&\0W

和 >80的发生率高$经鼻持续正压通气'&0@0(

吸氧的比例高$见表 !%

!6&A两组临床因素比较

两组间出生体重&&0@W吸氧时间&第一次开奶

时间&禁食时间&肠外营养持续时间&总氨基酸和总

脂肪的摄入量差异有统计学意义$见表 $%

!6$A多因素分析

Z+L(E,(9回归分析显示禁食时间是胆汁淤积

发生的危险因素$见表 <%

表 #A两组的一般资料比较A

!例'[("

对照组

') m!;A(

观察组

') m"=(

!

$ 值 8值

早发败血症 #'#( !'$6$( $6??= #6#A<

晚发败血症 $?'!A6"( !$'$=6!( !6<$B #6$"?

小于胎龄儿 ;B'<=6!( !A'<?6!( #6#A" #6BB$

呼吸暂停 B!'""6?( $=';=6$( !6?!B #6!==

呼吸衰竭 A#';#6=( <<'B!6B( =6"$< #6#!!

机械通气 $='!=6;( !$'$=6!( $6!A# #6!"#

&0@0 B='"A6!( <$'=?6=( =6;AA #6#!#

母乳喂养 ='<6A( $'"6<( #6#$? #6A==

喂养不耐受 ;!'<$6<( $#'"<6;( !6?=? #6!=!

>WU $B'!B6!( !"'<#6"( #6?;$ #6#"B

\0W中度以上 ;'<6$( !'$6$( B6=B" #6#$$

>80

!

期以上 $;'!;6A( !<'$A6<( $!6#B$ i#6##!

7S&

!

期以上 ?';6B( ='!<6#( <6;;! #6!=?

中心置管 ?';6B( <'=6;( #6#"" #6A<"

肺表面活性物质使用 ;A'<=6B( !A'<?6!( #6#A? #6B=;

预防用氟康唑 "#'$;6<( !A'<?6!( <6<"! #6#=A

重症肺炎 <<'$#6?( !!'$<6?( #6!?< #6==#

*"<B*
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表 !A两组临床因素的比较分析A

!Ph;或中位数'四分位间距("

因素
对照组

') m!;A(

观察组

') m"=(

4S'H(值 8值

胎龄'1( $!" h!B $!! h!" #6?A" #6<$=

出生体重'L( !$=B h!;! !$#< h!A? $6<A= #6#!A

! 分钟@/L23评分 B6B h$6A B6? h$6" #6<?= #6=?<

; 分钟@/L23评分 A6? h!6B A6B h$6# #6#?? #6?$!

出生时 /X B6< h#6B B6< h#6" !6<#A #6!?<

出生时碱剩余 %% := hA %% :B h" !6#!" #6<!$

第一次开奶时间'1( <6#'$6# g=6#( B6#'<6# g!"6<( '<6"<"( #6##!

&0@0吸氧时间'1( %%%!= h!A %%%$= h$" $6?!= #6##"

禁食时间'1( ;6#'<6# g!#6#( !!6#'A6# g!A6<( ';6<BA( i#6##!

肠外营养时间'1( $!6;'!B6# g$B6<( $A6#'$<6# g<"6#( '"6$<$( i#6##!

抗生素使用时间'1( %$! h!$ %$; h!$ !6?=A #6#;#

总氨基酸'L̂NL( %;! h$? %B? h== "6!"$ i#6##!

平均氨基酸'L̂NL*1( $6" h$6; $6; h#6B #6<!< #6B;;

总脂肪'L̂NL( "$; h$? =A hB# $6<=A #6#$$

平均糖量'L̂NL*1( !#6" h$6$ !#6= h$6= #6";= #6="?

第一周非蛋白热卡'千卡 N̂L( %=$ h!$ %=; h!$ !6B#? #6#A?

表 &AP+N)4*),回归分析

变量 A QF ?;[CM 8值

出生体重 :#6##! #6??? #6??= g!6##! #6$?!

&0@0 #6=#" !6A<# #6B;$ g"6""? #6!A<

>WU #6!;? !6!B$ #6";? g$6??< #6B"#

\0W :#6!"? #6A=! #6<=B g$6#$# #6B<!

第一次开奶时间 :#6#<? #6?=$ #6AA? g!6#"! #6<<=

禁食时间 #6!#? !6!!; !6#<! g!6$#B #6##B

肠外营养时间 :#6#$# #6?A! #6?A? g!6#B! #6==<

总氨基酸摄入 :#6#<! !6#<! #6??$ g!6#B$ #6!!?

总脂肪摄入 :#6#$$ #6?BA #6?;# g!6##B #6!"#

&A讨论

肠外营养相关性胆汁淤积症的病理学改变是肝

细胞内和小管内胆汁淤积% 本病的原因未明$早产

儿胆汁酸池的减少和肝脏线粒体功能不成熟$缺乏

肠道喂养$细菌产生的内毒素或炎症因子下调胆汁

酸运转$静脉摄入过高热卡及肠外营养的成分失衡&

营养液中的毒性成分&植物醇的肝毒性&过氧化应

激&多药耐药基因&一氧化氮等是主要因素!$$!!R!<"

%

由于肠外营养肝脏通过动脉系统获取营养$改

变了肝脏腺泡&胆管极和毛细胆管的血液动力学#禁

食和延迟喂养增加肠肝循环#肠外与肠内吸收的营

养成分不同% 动脉系统供给营养到达肝腺泡$不同

的代谢途径影响肝脏的代谢和胆汁的分泌$减少胆

汁反流#动脉供给营养液增加肝窦状隙渗透压$毛细

胆管对离子的重吸收增加$水的重吸收增加又影响

胆汁成分$易出现肝细胞外胆汁淤积!!""

%

本研究肠外营养超过 $ 周的极低出生体重儿胆

汁淤积的发生率是 $$6;[$高于北京妇儿医院报道

的 $#6?[

!!;"

% 疾病早期可逆$若未进行早期防治$

结合胆红素超过 !B#

&

.+5̂Z$易出现肝功能衰竭$

可引发不可逆性肝病!<"

% 本研究中 $ 例患儿 ! 例肺

出血死亡$! 例严重肝功能衰竭而死亡#另外$药物

治疗短期均未见下降$出院后只要进行肠内营养$随

访结合胆红素逐渐下降$肝功能正常% 提示肠外营

养相关性胆汁淤积目前没有有效的药物治疗$但随

着肠内营养的建立$结合胆红素减低$肝功能逐渐恢

复正常%

本研究发现$出生时血气和 @/L23评分在两组

间无明显的差异$产前和产时缺氧也不增加其发病

率#观察组>WU和 \0W发生率高$需 &0@0吸氧时

间长$但多因素分析无意义$可能是严重的呼吸衰

竭$长时间的 &0@0吸氧$延迟肠内营养$引起胆汁

淤积$所以$不要依赖肠外营养$针对危重新生儿$一

旦肠功能恢复$应提倡早期肠内喂养$促进胆汁的

分泌%

目前有学者认为体内外感染诱导的炎症反应$

严重影响胆汁酸运转$致胆汁淤积!!="

$本研究发现

早发性及晚发性败血症不增加其发病率#且两组间

抗生素使用时间无显著差异$间接说明两组间的感

染性疾病基本相似#对长期使用广谱抗生素的患儿$

口服肝毒性药物氟康唑预防真菌感染也不会加重胆

汁淤积的发生% 胆汁淤积患儿 >80的发生率显著

高于未发生胆汁淤积的患儿$是否营养液还是肝功

能的损害导致 >80的发生有待进一步探究% 研究

显示小于胎龄儿是胆汁淤积的高危因素!!B"

$但本研

究结果并非如此% 目前有学者认为降低早期静脉营

*;<B*
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养液中氨基酸摄入$能明显减低胆汁淤积的发生

率!!A"

$但本研究结果发现两组间平均氨基酸量无显

著性差异%

本研究多因素分析表明胆汁淤积的高危因素是

禁食时间$即生后延迟开奶及因病情危重而停止肠

内营养$影响胆汁分泌% 目前无有效的药物进行治

疗$预防是重点% 文献报道$对长期肠外营养者口服

熊去氧胆酸能促进胆囊收缩$明显减低肝肽转移酶$

可减少长时间肠外营养引起的胆汁淤积!!?"

#降低每

日脂肪乳的摄入量$能减少其发生率$但过低的热卡

供给使早产儿发生营养不良$影响生长发育!$#"

#含

鱼油的脂肪乳剂或含大豆油&中链甘油三酯&橄榄油

和鱼油的混合脂肪乳$能改善或预防胆汁淤积的发

生$但缺乏随机双盲对照研究!$!R$$"

#早期口服大剂

量的红霉素$改善早产儿喂养不耐受$缩短肠外营养

时间$减少胆汁淤积的发生!$<"

% 本研究认为$危重

儿尽早开展肠道内喂养$促进肠道的成熟$减少肠外

营养时间$有助于降低胆汁淤积的发生%
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