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谷草转氨酶与血小板比值指数联合总胆汁酸对胎龄<34周
早产儿肠外营养相关性胆汁淤积症的预测价值

王丹 1 张士发 2

（1.皖南医学院研究生学院，安徽芜湖 241000；2.皖南医学院第一附属医院儿科，安徽芜湖 241000）

［摘要］ 目的　探讨谷草转氨酶与血小板比值指数 （aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index，APRI） 联

合 总 胆 汁 酸 （total bile acid， TBA） 对 胎 龄 <34 周 早 产 儿 肠 外 营 养 相 关 性 胆 汁 淤 积 症 （parenteral nutrition-

associated cholestasis，PNAC） 的预测价值。方法　回顾性分析 2019 年 1 月—2022 年 9 月在皖南医学院第一附属医

院住院期间接受肠外营养 （parenteral nutrition，PN） 的 270 例胎龄<34 周早产儿的临床资料，包括 PNAC 128 例和

非 PNAC 142 例。比较两组的临床资料，通过多因素 logistic 回归分析探讨 PNAC 发生的预测因素，并采用受试者

操作特征曲线 （receiver operating characteristic curve，ROC 曲线） 评价 APRI、TBA 单独及二者联合预测 PNAC 的

价值。结果　PNAC 组在 PN 1、2 及 3 周后的 TBA 水平均高于非 PNAC 组 （P<0.05）；PN 2、3 周后 PNAC 组 APRI

均高于非 PNAC 组 （P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显示，PN 2 周后 APRI 和 TBA 升高是早产儿发生 PNAC 的预

测因素 （P<0.05）。ROC 曲线分析显示，PN 2 周后 APRI 联合 TBA 预测 PNAC 发生的灵敏度、特异度及曲线下面积

（area under the curve，AUC） 分别为 0.703、0.803、0.806；APRI 联合 TBA 预测 PNAC 发生的 AUC 高于 APRI、TBA

单独预测的 AUC （P<0.05）。结论　在 PN 2 周后，APRI 联合 TBA 对胎龄<34 周早产儿 PNAC 的预测价值较高。
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Abstract: Objective　 To explore the value of the combined use of aspartate aminotransferase-to-platelet ratio 

index (APRI) and total bile acid (TBA) for predicting parenteral nutrition-associated cholestasis (PNAC) in preterm 

infants with gestational age <34 weeks. Methods　 A retrospective analysis was performed on medical data of 270 

preterm infants born at <34 weeks of gestation who received parenteral nutrition (PN) during hospitalization in the First 

Affiliated Hospital of Wannan Medical College from January 2019 to September 2022, including 128 infants with PNAC 

and 142 infants without PNAC. The medical data between the two groups were compared, and predictive factors for the 

development of PNAC were explored through multivariate logistic regression analysis. The receiver operating 

characteristic (ROC) curve was used to evaluate the value of APRI alone, TBA alone, and the combination of both for 

predicting PNAC. Results　TBA levels in the PNAC group after 1, 2, and 3 weeks of PN were higher than those in the 

non-PNAC group (P<0.05). APRI in the PNAC group after 2 and 3 weeks of PN was higher than that in the non-PNAC 

group (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that elevated APRI and TBA after 2 weeks of PN were 

predictive factors for PNAC in preterm infants (P<0.05). ROC curve analysis showed that the sensitivity, specificity, and 

area under the curve (AUC) for predicting PNAC by combining APRI and TBA after 2 weeks of PN were 0.703, 0.803, 
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and 0.806, respectively. The AUC for predicting PNAC by combining APRI and TBA was higher than that of APRI or 

TBA alone (P<0.05). Conclusions　After 2 weeks of PN, the value of combining APRI and TBA for predicting PNAC 

is high in preterm infants with gestational age <34 weeks.
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研 究 表 明 肠 外 营 养 相 关 性 胆 汁 淤 积 症

（parenteral nutrition-associated cholestasis， PNAC）

是肠外营养 （parenteral nutrition，PN） 相关肝胆系

统 并 发 症 之 一 ， 其 发 生 率 随 PN 时 间 增 加 而 增

加［1］，对新生儿的健康产生严重危害。PNAC 病因

繁多，临床表现不明显，导致临床诊疗过程中容

易忽视这一疾病的发生及进展。有学者提出可以

根据直接胆红素 （direct bilirubin，DBIL） 水平对

PNAC 进行诊断，但李媛等［2］ 研究发现 DBIL 在

PNAC 中的升高趋势不明显，DBIL 水平和肝脏组织

学损伤不一致，使用 DBIL 诊断 PNAC 存在一定的

缺陷。近年来，相关研究提出一些新的标志物在

PNAC 的预测和评估中具有一定的价值，例如谷草

转 氨 酶 与 血 小 板 比 值 指 数 （aspartate 

aminotransferase-to-platelet ratio index， APRI）， 可

作为超低出生体重儿 PNAC 的预测指标［3］。血清总

胆 汁 酸 （total bile acid， TBA） 的 测 定 对 早 产 儿

PNAC 具有重要的价值，可作为预测 PNAC 的指

标［4］。本研究初步探讨 APRI 联合 TBA 指标对胎龄

<34 周早产儿 PNAC 的预测价值，期望能为 PNAC

的诊断寻找到易得廉价、科学可靠的生物学标

志物。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2019 年 1 月—2022 年 9 月在皖南医

学院第一附属医院新生儿重症监护病房住院期间

接受 PN 的 270 例胎龄<34 周早产儿的临床资料，包

括 128 例 PNAC 和 142 例非 PNAC。270 例患儿中，

PN 持续时间≥28 d 有 67 例，其中 PNAC 组 27 例；

PN 持续时间≥60 d 有 5 例，其中 PNAC 组 3 例。

（1） 纳入标准：①胎龄<34 周；②住院时间

≥20 d； ③ PNAC 组 住 院 期 间 诊 断 为 PNAC， 非

PNAC 组住院期间排除 PNAC；④肝功能检测 3 次

及以上，且间隔时间≥5 d；⑤出院时完全经口喂

养。（2） 排除标准：①母亲有妊娠期胆汁淤积或

肝功能异常病史；②患有先天性感染、先天性肝

脏系统疾病、血液系统疾病、遗传代谢病；③患

有 ABO 溶血性黄疸或严重高胆红素血症；④患有

重症感染或真菌感染；⑤资料不完整或存在不符

合逻辑的离群值。

1.2　营养支持方法

患儿入院后进行常规护理，参照 《中国新生

儿营养支持临床应用指南》［5］开放外周静脉通道进

行营养支持。根据患儿的吮吸情况尽早开奶，并

及时调整肠外和肠内营养时间。

1.3　PNAC的相关定义和诊断标准

PNAC 患儿可表现为皮肤黄染，伴或不伴肝脾

大，大便颜色浅，严重时为白色陶土样大便［6］，

并伴有肝功能异常［7］。PNAC 诊断标准［8］：①持续

PN ≥14 d；②DBIL >34 μmol/L；③存在皮肤黄染、

粪便颜色改变等症状；④排除其他因素引起的胆

汁淤积性疾病。

1.4　临床资料的收集

（1） 临床数据：性别、出生方式、出生体重、

1 min Apgar 评分、5 min Apgar 评分、胎膜早破史、

孕母妊娠高血压史、呼吸机使用情况、肺表面活

性物质使用情况、抗生素使用情况、益生菌使用

情况、人血白蛋白制剂使用情况、血液成分制品

使用情况、感染因素、PN 持续时间、PN 给药时

间、禁食时间及达到完全肠内营养时间。

（2） 实验室数据：白蛋白 （albumin，ALB）、

TBA、 DBIL、 谷 丙 转 氨 酶 （alanine 

aminotransferase， ALT）、 谷 草 转 氨 酶 （aspartate 

aminotransferase， AST）、 γ - 谷 氨 酰 转 肽 酶 （γ
-glutamyltranspeptadase， GGT）、 碱 性 磷 酸 酶

（alkaline phosphatase， ALP）、 血 小 板 （platelet，

PLT）。APRI 的计算公式［9］：APRI= ［AST （U/L） /

40×100］ /PLT （×109/L）。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 25.0 进行统计学分析。正态分布的

计量资料以均值±标准差 （x̄ ± s） 表示，组间比

较采用两样本 t 检验；非正态分布的计量资料以中

位数 （四分位数间距）［M （P25，P75）］ 表示，组

间比较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以例数和

百分率 （%） 表示，组间比较采用卡方检验。采用
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多因素 logistic 回归法筛选出对 PNAC 的发生有影响

的指标，构建 logistic 回归方程模型，从而得到对

应的概率预测值，以此概率预测值为检验变量，

采 用 受 试 者 操 作 特 征 曲 线

（receiver operating characteristic curve，ROC 曲线），

评价其诊断效能。各预测指标间曲线下面积 （area 

under the curve，AUC） 的比较采用 DeLong 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患儿一般临床资料的比较

PNAC 组 PN 持续时间长于非 PNAC 组，差异有

统计学意义 （P<0.05）；两组在其他一般临床资料

方 面 的 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）。

见表 1。

2.2　两组患儿 PN 1、2 及 3 周后肝功能指标的

比较

PNAC 组 PN 1、2 及 3 周后的 TBA 水平均高于

非 PNAC 组，差异有统计学意义 （P<0.05）。两组

间 PN 1 周 后 APRI 的 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）；PN 2、3 周后 PNAC 组 APRI 均高于非

PNAC 组，差异有统计学意义 （P<0.001）。两组其

他肝功能指标的比较差异无统计学意义 （P>0.05）。

见表 2。

表1　非PNAC组和PNAC组一般临床资料的比较

项目

性别 [n(%)]

男

女

出生方式 [n(%)]

剖宫产

顺产

1 min Apgar 评分 [M(P25, P75), 分]

5 min Apgar 评分 [M(P25, P75), 分]

羊水清 [n(%)]

胎龄 [M(P25, P75), 周]

出生体重 [M(P25, P75), kg]

胎膜早破史 [n(%)]

孕母妊娠高血压史 [n(%)]

使用呼吸机 [n(%)]

使用肺表面活性物质 [n(%)]

使用抗生素 [n(%)]

使用益生菌 [n(%)]

使用人血白蛋白制剂 [n(%)]

使用血液成分制品 [n(%)]

首次检测 ALB (x̄ ± s, g/L)

感染 [n(%)]

PN 持续时间 [M(P25, P75), d]

PN 给药时间 [M(P25, P75), d]

禁食时间 [M(P25, P75), d]

达到完全肠内喂养时间 [M(P25, P75), d]

非 PNAC 组 (n=142)

80(56.3)

62(43.7)

80(56.3)

62(43.7)

8(7, 8)

9(8, 9)

141(99.3)

32.3(31.5, 33.0)

1.52(1.46, 1.60)

38(26.8)

20(14.1)

126(88.7)

113(79.6)

127(89.4)

100(70.4)

102(71.8)

64(45.1)

30±3

115(81.0)

22(20, 28)

2(1, 2)

2(1, 3)

22(20, 31)

PNAC 组 (n=128)

70(54.7)

58(45.3)

87(68.0)

41(32.0)

8(7, 8)

9(8, 9)

127(99.2)

32.1(31.4, 32.5)

1.55(1.50, 1.60)

41(32.0)

27(21.1)

104(81.2)

98(76.6)

116(90.6)

80(62.5)

99(77.3)

71(55.5)

30±4

110(85.9)

23(20, 26)

1(1, 2)

2(1, 3)

25.5(21, 30)

Z/χ2/t 值

0.074

0.478

-0.876

-0.450

0.005

-1.418

-1.305

0.904

2.300

2.986

0.358

0.106

1.901

0.805

3.177

-0.784

1.188

-3.216

-1.638

-1.396

-1.423

P 值

0.785

0.489

0.381

0.653

0.941

0.156

0.192

0.342

0.129

0.084

0.549

0.745

0.168

0.370

0.075

0.434

0.276

0.001

0.101

0.163

0.155

注：［ALB］ 白蛋白；［PN］ 肠外营养；［PNAC］ 肠外营养相关性胆汁淤积症。
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2.3　PNAC发生的多因素logistic回归分析

根 据 单 因 素 分 析 结 果 ， 在 PN 2、 3 周 后 ，

PNAC 组和非 PNAC 组 TBA 和 APRI 两个指标的比较

差异有统计学意义，为获得早期预测 PNAC 的生化

指标，本研究选取 PN 2 周后的实验室数据进行多

因 素 回 归 分 析 。 以 是 否 患 PNAC 为 因 变 量 ， 以

APRI 和 TBA 指标为自变量建立多因素 logistic 回归

模型，并对两组一般临床资料中唯一不匹配变量

PN 持续时间进行矫正，结果显示 APRI 和 TBA 升高

是患儿发生 PNAC 的预测因素 （P<0.05），见表 3。

2.4　APRI等指标对PNAC的预测价值

ROC 曲 线 分 析 显 示 ， PN 2 周 后 检 测 APRI、

TBA 预 测 PNAC 发 生 的 价 值 较 高 （分 别 AUC=

0.748、 0.747， 均 P<0.001）。 APRI>0.625、 TBA

>12.45 μmol/L 时预测 PNAC 的灵敏度分别为 0.625、

0.781， 特 异 度 分 别 为 0.782、 0.662； APRI 联 合

TBA 对预测 PNAC 发生的灵敏度和特异度分别为

0.703 和 0.803，AUC 为 0.806。APRI 联合 TBA 对预

测 PNAC 发生的 AUC 高于 APRI 和 TBA 单独预测

PNAC 的 AUC （分别 Z=2.232，P=0.026；Z=2.907，

P=0.004）。见图 1 和表 4。

表2　非PNAC组和PNAC组肝功能指标的比较

指标

PN 1 周

TBA [M(P25, P75), μmol/L]

APRI [M(P25, P75)]

AST [M(P25, P75), U/L]

GGT (x̄ ± s, U/L)

ALP (x̄ ± s, U/L)

DBIL [M(P25, P75), μmol/L]

PN 2 周

TBA [M(P25, P75), μmol/L]

APRI [M(P25, P75)]

AST [M(P25, P75), U/L]

GGT (x̄ ± s, U/L)

ALP (x̄ ± s, U/L)

DBIL [M(P25, P75), μmol/L]

PN 3 周

TBA [M(P25, P75), μmol/L]

APRI [M(P25, P75)]

AST [M(P25, P75), U/L]

GGT (x̄ ± s, U/L)

ALP (x̄ ± s, U/L)

DBIL [M(P25, P75), μmol/L]

非 PNAC 组 (n=142)

7.60(5.78, 11.51)

0.22(0.19, 0.27)

29(19, 46)

176±105

182±61

14.07(11.25, 16.96)

11.23(8.27, 15.07)

0.49(0.38, 0.61)

17(15, 22)

116±69

223±82

14.63(12.02, 17.12)

11.22(7.32, 15.51)

0.25(0.16, 0.31)

15(13, 18)

128±79

223±91

18.51(16.74, 21.24)

PNAC 组 (n=128)

11.63(8.01, 15.30)

0.23(0.20, 0.28)

33(22, 46)

189±115

175±49

13.61(11.91, 15.48)

16.58(12.92, 24.85)

0.71(0.51, 0.93)

19(16, 21)

117±63

232±101

12.82(11.86, 16.69)

15.76(11.18, 27.81)

0.36(0.31, 0.48)

16(13,19)

138±79

217±99

18.51(17.25, 20.08)

Z/t 值

-5.542

-1.541

-1.406

0.918

-1.034

-0.475

-7.013

-7.027

-1.369

0.075

0.823

-1.798

-5.479

-8.269

-1.266

1.067

-0.500

-0.573

P 值

<0.001

0.123

0.160

0.359

0.302

0.635

<0.001

<0.001

0.171

0.940

0.411

0.072

<0.001

<0.001

0.206

0.287

0.617

0.567

注：［PN］ 肠外营养；［TBA］ 总胆汁酸；［APRI］ 谷草转氨酶与血小板比值指数；［AST］ 谷草转氨酶；［GGT］ γ-谷氨酰转肽酶；
［ALP］ 碱性磷酸酶；［DBIL］ 直接胆红素；［PNAC］ 肠外营养相关性胆汁淤积症。

表3　PNAC发生的多因素logistic回归分析

变量

常数项

PN 持续时间

APRI

TBA

B

-3.981

0.026

2.402

0.114

SE

0.612

0.015

0.551

0.022

Waldχ2

42.359

3.058

18.986

26.480

P

<0.001

0.080

<0.001

<0.001

OR

0.019

1.027

11.046

1.121

95%CI

0.997~1.058

3.749~32.544

1.073~1.171

注：［APRI］ 谷草转氨酶与血小板比值指数；［TBA］ 总胆汁
酸；［PN］ 肠外营养；［PNAC］ 肠外营养相关性胆汁淤积症。各变
量均为连续变量。
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图 1　PN 2 周后不同指标预测 PNAC 的 ROC 曲线  

［APRI］ 谷草转氨酶与血小板比值指数；［TBA］ 总胆汁酸。
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PNAC 现在通常被称为 PN 相关性肝病或肠衰

竭相关肝病［10］，影响因素包括早产、低出生体重、

PN 持续时间、败血症、延迟肠内喂养、男性、给

予的蛋白质和/或脂肪乳制剂类型等［11-14］。早产儿

往往因胃肠道器官发育不成熟，经口喂养困难而

需持续 PN 提供营养和能量，肝酶系统功能尚不完

善使得胆汁酸不易被降解，从而极易出现肝损伤

和 PNAC［15］。后期 PNAC 可进展为胆汁淤积型肝硬

化，重者导致肝功能出现不可逆损伤［16］，对早产

儿产生严重影响。目前 PNAC 相关研究已有多年，

但具体病因仍未明确，及时监控 PNAC 疾病进展并

积极防治是目前有效的治疗方式［17］。早期肠内喂

养可预防 PN 相关损伤并逆转胆汁淤积，因此早期

诊断 PNAC 对早产儿至关重要［18］。

APRI 在儿童的早期研究中主要是评估其预测

肝纤维化方面的价值，不同病因所致的肝纤维化

有不同界值［19］。随后有研究发现，APRI 对评估婴

儿胆道闭锁术后肝纤维化进展和预后及早产儿肠

穿孔有预测价值［3，20］。Hwang 等［21］ 在一项 179 例

的超低出生体重儿早产儿研究中，指出 PN 开始后

2 周 APRI 可能是预测 PNAC 的可靠指标。黄涌等［4］

选取 66 例胎龄 27~37 周疑似 PNAC 早产儿发生胆汁

淤积时的 TBA 值进行分析，发现血清 TBA 可作为

预测 PNAC 的指标。本研究对 270 例胎龄<34 周早

产儿持续 PN 2 周后检测血清 APRI 和 TBA，发现

PNAC 组早产儿血清 APRI 及 TBA 水平均高于非

PNAC 组 ， 多 因 素 logistic 回 归 分 析 显 示 APRI 及

TBA 是 PNAC 发生的预测因素。ROC 曲线分析显

示 ： APRI、 TBA 预 测 PNAC 发 生 的 AUC 分 别 为

0.748、0.747，灵敏度分别为 0.625、0.781，特异

度分别为 0.782、0.662，提示 APRI、TBA 单独使用

可以预测早产儿 PNAC，但预测效能较低；二者联

合预测 PNAC 的 AUC 为 0.806，高于单独预测的

AUC，灵敏度和特异度也优于单独指标，诊断效能

最优。

综上所述，在胎龄<34 周早产儿中，PN 2 周后

APRI 联合 TBA 指标有助于 PNAC 的预测，二者联

合可提高预测的灵敏度和特异度。APRI 联合 TBA

作为一种非侵入性、易得廉价的指标有望用于对

早产儿 PNAC 的早期监测，为 PNAC 早期临床治疗

提供可靠依据。然而本研究为回顾性研究，临床

不可控因素较多，后续需进行大样本前瞻性研究

对该结论进行验证或完善，从而为临床提供更具

价值的研究结果。
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