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新生儿胃肠外营养相关性胆汁淤积症的危险因素及防治进展*
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  [摘要] 胃肠外营养(PN)作为重要的支持手段广泛应用于危重新生儿,尤其是在早产儿及低出生体重儿

的救治中,由于其胃肠道及肝脏等重要脏器尚不成熟,在应用过程中将出现更多的并发症,其中PN相关性胆汁

淤积症(PNAC)是最为常见的一种,严重者可导致肝硬化,甚至死亡,其发病机制目前尚不完全清楚,也缺乏标

准的治疗措施,因此,预防显得尤为重要。现就新生儿PNAC的危险因素、防治研究进展进行综述,以期提高对

该疾病的认识。
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  [Abstract] Parenteral

 

nutrition(PN)
 

as
 

an
 

important
 

support
 

means
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

critical
 

newborns,
especially

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

premature
 

infants
 

and
 

low
 

birth
 

weight
 

infants,because
 

the
 

important
 

organs
 

such
 

as
 

gastrointestinal
 

tract
 

and
 

liver
 

are
 

not
 

yet
 

mature,more
 

complications
 

will
 

appear
 

during
 

its
 

applica-
tion

 

process,in
 

which
 

parenteral
 

nutrition
 

associated
 

cholestasis
 

(PNAC)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

one,severe
 

ca-
ses

 

can
 

lead
 

to
 

liver
 

cirrhosis
 

or
 

even
 

death,but
 

its
 

pathogenesis
 

remains
 

unclear.There
 

is
 

also
 

a
 

lack
 

of
 

stand-
ard

 

treatment
 

measures.Therefore,the
 

prevention
 

is
 

particularly
 

important.This
 

article
 

reviews
 

the
 

risk
 

fac-
tors,prevention

 

and
 

treatment
 

of
 

neonatal
 

PNAC
 

in
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

understanding
 

of
 

the
 

disease.
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  由于新生儿尤其是早产儿胃肠道及肝脏等重要

脏器发育尚不成熟,而且部分早产儿出生前后常合并

窒息、感染、出血等,完全胃肠内营养受到限制,单独

的胃肠外营养(PN)或与肠内营养联合,才可有效地

提供足够的营养,以维持患病新生儿的生长发育需

求[1],故PN得以推广。但PN在使用过程中容易出

现多种并发症,其中PN相关性胆汁淤积症(PNAC)
是最常见的并发症之一,长期接受PN的新生儿超过

85%可出现PNAC,组织病理学显示,婴儿PN持续5
 

d,肝脏汇管区可出现脂肪变性;持续10
 

d,毛细胆管

显示胆汁淤积;持续21
 

d,胆管增生;持续90
 

d,则出

现中度至重度门脉纤维化,部分严重的PNAC新生儿

会导致肝衰竭甚至死亡[2]。为提高儿科医师对该疾

病的认识,本文结合近5年来国内外相关文献,对新

生儿PNAC的危险因素、治疗及预防进展综述如下。
1 概  述

  PNAC的临床定义是在没有其他已知的直接高

胆红素血症病因的情况下,以血清结合胆红素(CB)≥
176.8

 

μmol/L)作为指标。其病因目前认为是多因素

的,由于早产儿肝脏对毒性损伤的敏感性增加、胆汁

酸池减少、胆汁排泄能力下降、肠肝循环不成熟等多

种内在因素,故其患病风险远高于足月新生儿。胆汁

淤积如果没有得到正确的认识和治疗,就会导致不可

逆的炎症性/纤维硬化性肝病、肝衰竭甚至死亡。
2 危险因素

2.1 PN持续使用时间

尽管关于PNAC的发病机制及分子基础的研究

仍有争议,但PN的使用延长、缺乏肠内刺激被认为是
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多种机制导致PN诱导的胆汁淤积的最重要危险因

素[3]。(1)人们认为缺乏肠内刺激会减少生长因子的

分泌,而这些因子的分泌通常可以促进肠上皮细胞的

成熟。(2)长期缺乏有效肠道刺激的患儿胃肠道激素

水平降低,胆囊收缩素分泌减少,胆囊收缩力下降,从
而导致肠肝循环降低胆汁淤滞。(3)肠道蠕动减慢或

停滞可导致细菌过度生长,研究表明,革兰阴性细菌

的内毒素可以抑制胆汁分泌导致胆汁淤积,早产儿更

容易受到这些毒素的影响。除此之外,PN还能活化

肝巨噬细胞产生的白细胞介素(IL)-1β,激活肝细胞

NF-κB,引起肝细胞法尼醇X受体(FXR)和肝脏X受

体活性下降,从而导致PNAC[4]。即使是在短期内禁

食,仍然可导致肠道和肝脏代谢及内分泌功能的改

变,而一旦患儿接受了全部或大部分的肠内营养,现
有的PNAC则有可能得到逆转。
2.2 葡萄糖

静脉用葡萄糖(ID)摄入量与PNAC发生、发展的

潜在机制尚未完全明确。目前认为多余的ID被肝细

胞吸收,在肝脏要么代谢成乙酰辅酶A要么存储为糖

原,过量的乙酰辅酶A可导致脂肪生成,增加肝脏三

酰甘油的浓度从而导致胆汁淤积。在新生的兔子模

型中,过量的非蛋白卡路里已经被证明可以产生组织

学上的胆汁淤积,以形成胆汁栓为特征导致血清总胆

红素和总胆汁酸升高[5]。
2.3 脂肪乳

一定剂量和质量的脂肪乳在PNAC的发生、发展

过程中起重要作用。当脂肪乳超过每天4
 

g/kg的摄

入量时会导致“脂肪超载综合征”的发病,因脂质/碳

水化合物比例达到一定水平时会作为过量的碳水化

合物引起脂肪酸合成的增加和诱导脂肪肝的生成;但
同时,脂质乳剂又具有一定的防御性,因其可为保护

性磷脂的合成提供必需脂肪酸[6]。
对于以大豆油为基础的静脉用脂质乳剂因含有

较多的植物甾醇,其会造成肝损伤并激活Kupffer细

胞,引起肝脏炎性反应,从而影响胆汁通道的分泌活

性,降低胆固醇的合成并且减少胆汁流量,产生胆汁

淤积和胆结石[7]。
2.4 氨基酸

有报 道 指 出 接 受 较 高 浓 度 的 氨 基 酸 治 疗 与

PNAC的早期发病有关,VILEISIS等[8]提出当患者

接受较高浓度的氨基酸(2.3~3.6
 

g·kg-1·d-1)治疗

在短时间内发生PNAC风险及峰胆红素水平更高。
但相较于其他氨基酸,牛磺酸则可使PNAC的发生率

及发展程度下降,这可能是因为牛磺酸可以通过调节

渗透压、增加膜稳定性及解毒等作用对肝脏产生保

护,并且其是结合和排出胆红素的关键氨基酸[9]。
2.5 微量元素

PN中微量元素的添加是许多新生儿重症监护病

房的常规做法。然而,这些元素中的许多物质是PN

溶液中的污染物,且污染水平可能已经超过其正常的

新陈代谢需求,额外的补充可导致对新生儿的肝毒

性。锰和铜的主要排泄途径都是经胆汁排出,理论上

可能在胆汁淤积期间引起肝内铜、锰蓄积,导致肝脏

毒性的风险增加[10],肝内胆汁淤积一方面引起铜、锰
等经胆道排泄的微量元素积累,过多的微量元素又会

加重肝脏毒性,由此形成的恶性循环成为PNAC进展

的重要危险因素。
2.6 脓毒症

脓毒症几十年来一直被认为是PNAC的一个独

立危险因素。(1)肝脏炎性损伤促使了PNAC的发

生,炎症因子能抑制胆汁代谢相关的膜转运蛋白的表

达与功能从而导致胆汁淤积。(2)肝脏炎性损伤促使

了PNAC的发展,肝脏炎性反应一方面导致胆汁淤积

持续,而胆汁淤积又会促使炎症因子进一步升高,巨
噬细胞浸润,从而加重肝脏炎性损伤,由此形成的恶

性循环成为PNAC在临床上进展的最为重要的病理

生理特征[11]。YAN等[9]也指出PNAC患儿相较于

未患PNAC的新生儿其脓毒症的比例更高
 

(22.6%
 

vs.
 

5.8%,P<0.001),多因素logistic回归分析进一

步证实脓毒症是PNAC的独立危险因素。
3 预防及治疗

3.1 预防

首先,终止PN是治疗PNAC的首要预防措施并

在可能时逐步重新引入经口喂养,这样可以恢复胃肠

黏膜的完整性,减少小肠细菌过度生长和促进胆汁流

动。如果可以耐受,间断使用PN比持续输注更好,因
其可能减少肝毒性,改善肝细胞的营养氧化,保护肝

细胞免受肠源性内毒素的侵袭,目前认为减少PN持

续时间至8
 

h/d对于降低血压、减少脂肪及脂肪肝生

成较为理想[12]。另一项措施旨在避免高热量的碳水

化合物、蛋白质和过量摄入脂质。最近阿斯彭指南建

议将大豆乳剂的剂量减少到1
 

g·kg-1·d-1,但少数

情况除外,因为理想的肝酶还原效果必须要考虑当脂

质受到限制时体重的增加和大脑发育的潜在负面影

响。而对于ID使用计量控制在13.4
 

g·kg-1·d-1

(或9.3
 

mg·kg-1·min-1)可有效减少PNAC在早

产儿中的发生发展[13]。
熊去氧胆酸(UDCA)作为一种胆汁酸,已被证实

可以通过改善亲水性胆汁酸、减少胆道增厚及胆囊扩

张等多种机制减少并预防肝脏损伤,还能提供直接的

细胞保护作用和免疫调节。UDCA还可通过抑制IL-
2、IL-4和干扰素-γ等血液单核细胞产生的细胞因子

的释放来减弱细胞免疫反应。最近的一项试验显示,
经UDCA治疗组的胆汁淤积症发生、发展明显晚于

对照组,但试点研究并未显示 UDCA在预防新生儿

胆汁淤积症方面有积极作用[9]。总之,目前仍无有效

数据支持使用UDCA可以预防PNAC的发病。
对于PNAC的早期识别及干预也是预防其发展
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的重要环节。众所周知,持续的肝脏炎性损伤是新生

儿PNAC发生、发展的病理生理基础,在最近的一项

研究中指出,血清淀粉样蛋白A(SAA)可诱导肝星状

细胞增殖和炎性反应,ÖZKAN等[14]对85例早产儿

生后使用PN支持治疗的研究发现,第7天的SAA水

平对预测早期PNAC具有很高的灵敏度,除此之外,
该研究还指出 C反应蛋白及降钙素原对于早产儿

PNAC的测定亦具有预测价值。
3.2 治疗

越来越多的证据表明,以鱼油为基础的脂肪乳剂

因含有较多ω3在治疗PNAC中能起到重要作用,因
ω3的促炎作用较弱,且不含有植物甾醇,可以增加抗

氧化活性和胆汁流量,并可减少炎症和脂肪的从头合

成[15-16],它还能降低成人慢性疾病发病风险。在动物

模型中,鱼油可以通过类花生酸介导的机制对胆管膜

的组成进行修改,并减少抑制胆汁流的植物甾醇浓

度,从而对胆汁流量产生积极影响,达到治疗PNAC
的作用,以鱼油为基础的脂肪乳剂取代大豆油制剂对

逆转而非预防PNAC有益[17],且在过渡回大豆油制

剂后对肝脏生化功能的保护性依然存在。YILDIZ-
DAS等[18]比较两种不同脂肪乳剂对早产儿抗氧化

力、脂质过氧化和PNAC的影响,与大豆油制剂组相

比,使用鱼油的新生儿胆汁淤积明显减少,且更早恢

复出生体重。THAVAMANI
 

等[19]对胎龄小于32周

患有PNAC的早产儿给予肠内补充鱼油(1
 

g·kg-1·
d-1),证实鱼油能逆转PNAC,同时能促进早产儿出生

后体重的增加。自2002年首次作为单一疗法使用以

来,美国有60多家机构现在使用静脉注射鱼油治疗

PNAC患者。目前一种由30%可提供人体必需脂肪

酸的大豆油,30%可快速提供能量并利于代谢的中链

三酰甘油,25%优质抗氧化剂来源的橄榄油,以及

15%的鱼油混合而成的新型脂肪乳剂(SMOFlipid)已
通过测试,与大豆油制剂脂肪乳相比,能提供更高的

维生素 E,REPA 等[20]报道了 之 前 唯 一 一 项 使 用

SMOFlipid以预防新生儿PNAC的研究,与大豆油脂

肪乳制剂相比,PNAC发病率降低了36%。另一项研

究比较了SMOFlipid和传统脂肪乳剂,在已经有早期

肠衰竭相关性肝病的婴儿中,接受SMOFlipid治疗的

婴儿血清CB下降,而接受传统脂肪乳剂的婴儿血清

CB则上升[21],以上证据均表明SMOFlipid相较于传

统脂肪乳能保护肝脏并可逆转PNAC[22-24],欧盟目前

已批准它用于儿童和新生儿的PNAC治疗,但在我

国,此项治疗方案尚未普遍开展,临床效果仍不明确。
UDCA

 

(15~30
 

mg·kg-1·d-1,口服)除预防外

也一直被推荐用于治疗儿童及新生儿胆汁淤积症,但
疗效仍不确定,尤其是对于长期禁食或吸收不良的短

肠患者。然而,最近的阿斯彭指南得出结论,UDCA
治疗儿童及新生儿PNAC的疗效很弱。因此,目前口

服UDCA在预防及治疗PNAC上的证据仍然不足,

是否值得临床推广仍需谨慎。
抗生素目前也被推荐用来降低PNAC的发病率,

因长期使用PN会导致小肠细菌过度生长,肠道细菌

移位引起败血症风险增加,最终使PNAC恶化,因此,
为了减少小肠细菌的负担,益生菌、纤维素或口服抗

生素如甲硝唑、庆大霉素和奇诺龙等已被建议用于

PNAC的治疗[2]。
另一种降低血清胆汁酸水平的治疗方案是使用

利福平和苯巴比妥等肝酶诱导剂。GUTHRIE等[25]

最近对于新生仔猪的研究中发现,静脉使用利福平的

新生仔猪其血清成纤维细胞生长因子(FGF)-19明显

升高,而该因子是抑制肝胆汁酸合成的关键调节因

子,故认为利福平可通过促进胆汁酸代谢和抑制胆汁

酸合成来阻止PNAC的进展,这一结果对利福平作为

短期PNAC的安全、廉价的治疗手段具有潜在的临床

支持意义,然而,其临床治疗的有效率仍然缺乏足够

的证据支持。
综上所述,PNAC是早产儿PN常见且严重的并

发症。PN的延长、PN溶液的配比和各种临床危险因

素与PNAC的发生、发展有关。PNAC的发病机制目

前尚不完全清楚,也缺乏标准的治疗措施,因此,预防

就显得十分重要。总之,优化标准PN溶液的组成和

输注速度及时间仍然是避免营养失衡导致肝脏损害

的关键。正确的多学科协助、提倡所有阶段的精细化

管理,在允许的情况下尽早恢复胃肠内喂养才能有效

避免PNAC的发生与发展。
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