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【摘要】 目的 探讨血天冬氨酸氨基转移酶与血小板比值（APRI）在极低 /超低出生体重儿（VLBWI/ELBWI）肠外营养（PN）相

关性胆汁淤积（PNAC）中的早期诊断价值。 方法 收集 2018年 1月至 2019年 12月在宁波市妇女儿童医院 NICU住院的 PN支持

治疗超过 14 d的 VLBWI/ELBWI 147例的临床资料，按照住院期间患儿有无发生 PNAC，分为 PNAC组 56例和非 PNAC组 91例。比

较两组患儿营养支持情况、住院治疗情况、住院期间并发症发生情况及出生后不同时间患儿血生化指标和 APRI。结果 PNAC组患

儿 PN使用时间、达足量肠内喂养时间、脂肪乳剂使用时间、住院时间均长于非 PNAC组，住院期间败血症和新生儿坏死性小肠结肠炎

发生率均高于非 PNAC组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。PNAC组患儿出生后 60 d或出院前 ALT高于非 PNAC组，生后 30、

60 d或出院前 AST、TBil、DBil、TBA均高于非 PNAC组，生后 14、30、60 d或出院前 APRI均高于非 PNAC组，差异均有统计学意义

（均 P＜0.05）。结论 VLBWI/ELBWI发生 PNAC时 APRI在出生后 14 d即有明显升高，APRI可作为 VLBWI/ELBWI发生 PNAC的

早期预测指标。

【关键词】 极低 /超低出生体重儿 胆汁淤积 血天冬氨酸氨基转移酶与血小板比值 肠外营养
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【 Abstract】 Objective To analyze the diagnostic value of aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index(APRI) in

parenteral nutrition associated cholestasis(PNAC) of very low/extremely low birth weight infants(VLBWI/ELBWI). Methods One

hundred and forty-seven VLBWI/ELBWI who received parenteral nutrition more than 14 days in NICU of Ningbo Women and

Children's Hospital from January 2018 to December 2019 were included in the study. During the hospitalization PNAC occurred

in 56 cases(PNAC group) and did not occur 91 cases(non-PNAC group). The nutritional support, treatment and complication,

biochemical indexes and APRI values between the two groups were compared at different time points. Results The parenteral

nutrition use time, reaching enteral feeding time, the fat emulsion use time and hospitalization time in PNAC group were all longer

than those in non-PNAC group(all P＜0.05). The incidences of complications with neonatal necrotizing enterocolitis and sepsis

in PNAC group were both higher than that in non-PNAC group(both P＜0.05). ALT at postnatal 60 days or before discharge in

PNAC group was higher than that in non-PNAC group(P＜0.05). AST, TBil, DBil, TBA at postnatal 30, 60 days or before dis-

charge in PNAC group were higher than those in non-PNAC group(all P＜0.05). The APRI values at postnatal 14, 30, 60 days

or before discharge in PNAC group were higher than those in non-PNAC group(all P＜0.05). Conclusion The APRI value is

increased significantly at postnatal 14 days when PNAC occured in VLBWI/ELBWI, suggesting it may be used as an indicator for

early diagnosis of PNAC.
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肠外营养（parenteral nutrition, PN）技术在救治出
生体重＜1 500 g的极低/超低出生体重儿（very low/ex原
tremely low birth weight infants, VLBWI/ELBWI）中起了
至关重要的作用。然而，长期 PN的并发症也给新生儿科
医师带来了很大的挑战，其中 PN相关性胆汁淤积症
（parenteral nutrition associated cholestasis, PNAC）由于
持续的肝损害而受到极大关注[1]。PNAC是指连续 PN超
过 14 d，排除包括外科和代谢疾病在内的其他原因所
致的胆汁淤积。大部分 PNAC为可逆性，患儿最终能耐
受肠内喂养并恢复正常肝功能，但严重患儿亦会发生肝

纤维化，进展为不可逆肝损伤、肝功能衰竭[2]。因此，尽早
识别患儿的肝脏病变有助于临床医师及时干预，以降低

患儿进展为不可逆肝损伤的风险。目前 PNAC是通过
DBil水平来进行诊断。然而有研究发现，胆红素浓度与
肝脏组织学损伤可能并不同步，胆红素指标的异常并不

能反映肝脏病变的程度[3]。血天冬氨酸氨基转移酶与血
小板比值（aminotransferase-to-platelet ratio index, APRI）
为预测成年肝病患者肝硬化的可靠指标 [4]，也是儿童
慢性肝病、肝炎和胆道闭锁等疾病肝脏不良预后的标

志[5-7]。但 APRI在新生儿中的研究罕见，与早产儿PNAC
的关系如何尚未见报道。本研究旨在通过动态监测

VLBWI/ELBWI血生化指标与 APRI变化情况，从而分
析 APRI在早产儿 PNAC中的临床意义。
1 对象和方法

1.1 对象 收集 2018 年 1月至 2019 年 12 月在宁波
市妇女儿童医院 NICU住院的 147 例 PN超过 14 d的
VLBWI/ELBWI 的临床资料。VLBWI/ELBWI的诊断标
准参照第 9版《儿科学》：出生后 1 h内体重＜1 500 g
的新生儿为 VLBWI，＜1 000 g的新生儿为 ELBWI[8]。纳
入标准：（1）出生体重＜1 500 g 的早产儿；（2）出生后
2 h内收住本院 NICU；（3）PN超过 14 d。排除标准：（1）
考虑有先天性感染如风疹病毒、巨细胞病毒、先天性

梅毒等；（2）中枢神经系统疾病：如重度窒息、脑发育
异常等；（3）先天性畸形：各种呼吸道、心脏、肾脏、生
殖器、消化道畸形（胆道闭锁、十二指肠狭窄、先天性

胆总管囊肿、胆管扩张、肿块压迫等外科疾病引起胆

汁淤积性肝病）等；（4）遗传代谢病：如糖、脂肪、氨基
酸遗传代谢疾病。早产儿 PNAC诊断标准[9]：当 TBil臆
85 滋mol/L 时，DBil逸17 滋mol/L；或当 TBil＞85 滋mol/L
时，DBil/TBil逸20%。按照住院期间早产儿有无发生
PNAC，分为 PNAC组 56例和非 PNAC组 91例。两组患
儿性别、出生胎龄、出生体重、生后 1、5 min Apgar评分
等一般情况比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），见
表 1。本研究经医院医学伦理委员会审批通过，所有患
儿家属均知情同意。

1.2 早产儿营养策略

1.2.1 肠内喂养策略 早产儿生后 1~2 d若无喂养禁
忌证，即可选用母乳或早产儿配方奶进行肠内喂养

[10~20 ml/（kg·d）]，根据患儿的肠道耐受增加 10~
20 ml/（kg·d），直到足量肠内喂养[150~160 ml/（kg·d）]。
肠内喂养量达 80~100 ml/（kg·d）后，酌情加母乳强化剂。
1.2.2 PN策略 参考《中国新生儿营养支持临床应用

指南》[10]：生后第 1天起给予氨基酸 1~2 g/（kg·d），每天
增加 0.5~1 g/（kg·d），直到 3~4 g/（kg·d）；生后第 1天起给
予葡萄糖 4~6 mg/（kg·min），每天增加 1~2 mg/（kg·min），
直到 10~12 mg/（kg·min）；生后第 2 天起给予脂肪乳
0.5~1.0 g/（kg·d），每天增加 0.5~1.0 g/（kg·d），最大到
3 g/（kg·d）。采用“全合一”静脉营养液，营养液由微量输
液泵持续 18~24 h匀速输入。
1.3 血常规、血生化指标检测 收集患儿生后 1、14、30、
60 d或出院前 PLT及 ALT、AST、血清 TBil、DBil、总胆汁
酸（total bile acid, TBA）等血生化指标。血常规、血生化指
标均由本院检验科测定，血常规采用 BC-6900血液分析
流水线（中国迈瑞公司）测定，生化指标采用 AU5800全
自动生化分析仪（美国 Beckman公司）测定。APRI计算
公式：APRI =[（AST/正常值上限）/PLT（伊109/L）]伊100，AST
的正常值上限定义为 40 U/L[11]。
1.4 观察指标

1.4.1 两组患儿营养支持情况 比较两组患儿 PN 使
用时间、达足量肠内营养时间、脂肪乳剂使用时间等营

养支持情况。

表 1 两组患儿一般情况比较

组别

PNAC组

非 PNAC组

字2/t/Z值
P值

n
56

91

性别（男 /女，n）
31/25

45/46

0.484

0.502

出生胎龄（周）

28.73±1.52

28.92±1.42

-0.776

0.439

出生体重（g）

1150±194

1142±175

0.258

0.797

生后 1 min Apgar评分（分）

8（8，8）

8（8，8）

0.769

0.442

生后 5 min Apgar评分（分）

9（8.25，9）

9（9，9）

0.200

0.842

注：PNAC为肠外营养相关性胆汁淤积症
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1.4.2 两组患儿住院治疗情况 比较两组患儿住院时

间、机械通气时间、无创辅助通气时间、鼻导管吸氧时间

和总辅助用氧时间。

1.4.3 两组患儿住院期间并发症发生情况 比较两组

患儿住院期间支气管肺发育不良（bronchopulmonary
dysplasia, BPD）、颅内出血（intraventricular hemorrhage,
IVH）、脑白质软化（periventricualr leukomalacia, PVL）、
败血症、动脉导管未闭（patent ductus arteriosus, PDA）、
早产儿视网膜病（retinopathy of prematurity, ROP）、新生
儿坏死性小肠结肠炎（neonatal necrotizing enterocolitis,
NEC）发生情况。
1.4.4 两组患儿血生化指标和 APRI 比较两组患儿生

后 1、14、30、60 d 或出院前 APRI 和 ALT、AST、TBil、
DBil、TBA等生化指标。
1.5 统计学处理 采用 SPSS 19.0统计软件。符合正态
分布的计量资料以 表示，组间比较采用两独立样本 t
检验；不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，
组间比较采用 Mann-Whitney U检验。计数资料组间比
较采用 字2检验或 Fisher确切概率法。P＜0.05为差异有
统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿营养支持情况比较 PNAC组患儿 PN使
用时间、达足量肠内喂养时间、脂肪乳剂使用时间均长于

非 PNAC组，差异均有统计学意义（均 P＜0.01），见表 2。
2.2 两组患儿住院治疗情况比较 PNAC组患儿住院
时间长于非 PNAC组，差异有统计学意义（P＜0.01）；而

两组患儿机械通气时间、无创辅助通气时间、鼻导管吸

氧时间、总辅助用氧时间比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05），见表 3。
2.3 两组患儿住院期间并发症发生情况比较 PNAC
组患儿住院期间败血症和 NEC发生率均高于非 PNAC
组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；而两组患儿住院
期间其他并发症发生情况比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05），见表 4。
2.4 两组患儿血生化指标和 APRI 比较 PNAC 组患
儿生后 60 d或出院前 ALT高于非 PNAC组，差异有统
计学意义（P＜0.05）；而两组患儿生后 1、14、30 d ALT比
较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。PNAC组患儿生
后 30、60 d 或出院前 AST、TBil、DBil、TBA 均高于非
PNAC组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；而两组患
儿生后 1、14 d AST、TBil、DBil、TBA比较差异均无统计
学意义（均 P＞0.05）。PNAC组患儿生后 员4、30、60 d或
出院前 APRI均高于非 PNAC组，差异均有统计学意义
（均 P＜0.05）；而两组患儿生后 1 d APRI比较差异无统
计学意义（P＞0.05），见表 5。

表 2 两组患儿营养支持情况比较（d）

组别

PNAC组

非 PNAC组

t/Z值
P值

n

56

91

PN

使用时间

63.5（45.25，71）

44（33，53）

4.677

＜0.01

达足量肠内

喂养时间

63.5（42.75，71）

45（34，53）

4.397

＜0.01

脂肪乳剂

使用时间

60.5（42.50，68.75）

42（32，51）

4.623

＜0.01

注：PN为肠外营养；PNAC为 PN相关性胆汁淤积症

表 3 两组患儿住院治疗情况比较（d）

注：PNAC为肠外营养相关性胆汁淤积症

组别

PNAC组

非 PNAC组

Z值
P值

n
56

91

住院时间

74（61.25，87.75）

66（60，74）

2.816

＜0.01

机械通气时间

3.5（1，8）

2（1，7）

1.244

＞0.05

无创辅助通气时间

33.5（24，43）

33（27，40）

0.377

＞0.05

鼻导管吸氧时间

12.5（8.80，19）

11（9，20.30）

0.132

＞0.05

总辅助用氧时间

54（44.50，66.25）

51（45，62）

0.651

＞0.05

表 4 两组患儿住院期间并发症发生情况比较[例（%）]

注：PNAC为肠外营养相关性胆汁淤积症；BPD为支气管肺发育不良；IVH颅内出血；PVL为脑白质软化；PDA为动脉导管未闭；ROP

为早产儿视网膜病；NEC为新生儿坏死性小肠结肠炎

组别

PNAC组

非 PNAC组

字2值

P值

n
56

91

BPD

53（94.6）

88（96.7）

0.373

＞0.05

IVH

5（8.9）

6（6.6）

0.271

＞0.05

PVL

6（10.7）

5（5.5）

1.355

＞0.05

败血症

18（32.1）

16（17.6）

4.134

＜0.05

PDA

42（75.0）

69（75.8）

0.013

＞0.05

ROP

17（30.4）

20（22.0）

0.680

＞0.05

NEC

20（35.7）

17（18.7）

5.340

＜0.05
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表 5 两组患儿血生化指标和 APRI比较

组别

PNAC组

非 PNAC组

Z值
P值

n

56

91

ALT（U/L）

生后 1 d

5（4，7）

5（4，7）

0.283

＞0.05

生后 14 d

5（4，7.8）

6（5，7）

-1.287

＞0.05

生后 30 d

8.5（5，30.3）

7（6，9）

1.622

＞0.05

生后 60 d或出院前

55（37，97.5）

11（8，16.3）

8.526

＜0.01

AST（U/L）

生后 1 d

44（34.5，70）

56（40，70）

-1.532

＞0.05

生后 14 d

29.5（24.3，53.3）

29（23，41）

1.237

＞0.05

生后 30 d

41（26，89）

29（25，37）

3.195

＜0.01

生后 60 d或出院前

125（93.5，195.5）

32（25，44.5）

8.685

＜0.01

组别

PNAC组

非PNAC组

Z值
P值

n

56

91

TBil（滋mol/L）

生后 1 d

34.4

（26.9，48.6）

33.1（27，38.3）

1.049

＞0.05

生后 14 d

99.1

（73.1，131.5）

90.9（63.8，121.9）

1.807

＞0.05

生后 30 d

100.3

（78.0，143.8）

54.4（32.2，90.5）

5.674

＜0.01

生后 60 d或出院前

119.7

（83.3，169.4）

29.9（17.6，48.5）

8.149

＜0.01

DBil（滋mol/L）

生后 1 d

7.3

（5.8，8.7）

7（5.7，8）

0.956

＞0.05

生后 14 d

9.9

（8.9，13.1）

10.2（8.1，11.3）

-1.721

＞0.05

生后 30 d

30.3

（20.3，47.1）

11.4（7.2，13.6）

8.337

＜0.01

生后 60 d或出院前

57.9

（40.3，83.1）

8.7（5.1，13.3）

9.281

＜0.01

组别

PNAC组

非PNAC组

Z值
P值

n

56

91

TBA（滋mol/L）

生后 1 d

11.7

（6.8，21.9）

10.1

（6.3，14.4）

-1.302

＞0.05

生后 14 d

21.7

（14.1，29.8）

19.9

（13.2，28.3）

-1.414

＞0.05

生后 30 d

43.8

（31.2，74.5）

19.0

（14.4，35.9）

-5.945

＜0.01

生后 60 d或出院前

98.3

（76.0，126.6）

27.3

（16.4，48.9）

-8.195

＜0.01

APRI

生后 1 d

0.59

（0.39，0.91）

0.75

（0.50，1.09）

-1.398

＞0.05

生后 14 d

0.38

（0.27，0.56）

0.31

（0.23，0.42）

2.347

＜0.05

生后 30 d

0.49

（0.28，1.01）

0.29

（0.22，0.53）

3.773

＜0.01

生后 60 d或出院前

1.11

（0.74，1.76）

0.25

（0.18，0.36）

8.174

＜0.01

注：APRI为天冬氨酸氨基转移酶与血小板比值；PNAC为肠外营养相关性胆汁淤积症

3 讨论

早产儿胆汁排泄的不成熟加上各种原因的损伤，如

围生期缺氧、肠内营养不足、胃肠外营养、药物毒性和脓

毒症等，导致胆汁淤积在 VLBWI/ELBWI中很常见。尽
早评估 PN导致的肝损伤程度，采取积极有效的预防措
施，是改善预后的关键。

研究发现，PN使用时间越长，PNAC 发生率越高，
PNAC 发生率与 PN使用时间呈正相关[12-13]。Lauriti等[14]

发现 PNAC 发生率与应用 PN 时间成正比，PN 应用逸2
个月 PNAC 发生率高达 60.9%。本研究的结果也基本
一致，PNAC组患儿 PN使用时间、达足量肠内营养时间
较非 PNAC组均延长，而两组患儿机械通气时间、无创
辅助通气时间、鼻导管吸氧时间、总辅助用氧时间比较

差异均无统计学意义。感染和肠道损伤可能是发生

PNAC的重要原因，有研究表明 NEC时感染和肠道损
伤较重，肠内细菌过度繁殖产生的内毒素可通过多种途

径导致肝细胞损伤，加上长期禁食、PN支持以及深静脉
置管感染等多种原因均可导致胆汁淤积[15]。本研究中，
PNAC组患儿住院期间败血症和 NEC发生率均高于非
PNAC组，而两组患儿住院期间其他并发症发生情况比
较差异均无统计学意义；NEC发病率偏高是由于本研

究纳入对象均为出生体重＜1 500 g 的危重早产儿。
近年 APRI被广泛用作严重肝损伤的预测指标[16]。

我国《慢性乙型肝炎防治指南（2015更新版）》[17]中提出
成人 APRI＞2预示患者已经发生肝硬化。在胆道闭锁或
短肠婴儿中，APRI也可以预测肝脏不良预后[18]。但新生
儿中研究不多，Vongbhavit 等 [19]研究了 60 例胎龄＜34
周合并肠穿孔的早产儿，发现 APRI在 PNAC患儿中是
增高的。Hwang等[20]发现，ELBWI在生后 2周龄时，采用
DBil结合 APRI是判断 PNAC的最可靠指标。本研究发
现，APRI在生后 14 d即有增高，且随日龄增长，两组差
距逐渐增大。而目前诊断 PNAC使用的生化指标 DBil在
生后 30 d才开始有明显增高，TBA、TBil和 AST的增高
亦在生后 30 d比较才有意义，ALT增高时间更晚。有研
究发现，早产儿接受长时间 PN后的肝脏病变有其特点：
肝细胞脂肪变性相对程度轻，而纤维病变发生更早[21]。
APRI在生后早期即发生改变，且随病情进展逐渐增高，
这提示 APRI可以作为早产儿 PNAC有效的预测指标。

与其他研究不同的是，本研究中两组患儿生后 1 d
APRI 比较差异无统计学意义，可能与 APRI 是通过
AST和 PLT比值来计算，而 VLBWI/ELBWI生后早期由
于病情不稳定多合并 PLT减少有关。PNAC组患儿败血
症和 NEC发生率更高，这些也会导致 PLT减少，引起
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APRI变大。本研究中 APRI 从生后 14 d 开始逐步增
高，在生后 60 d或出院前 APRI达最高，而早产儿住院
后期往往为稳定增长期，感染和 NEC已经治愈，此时
APRI 仍逐渐增高，这说明 APRI 可以作为动态监测
PNAC的指标。因此从本研究来看，APRI可能不适合生
后 1周内 PLT不稳定的早产儿。

总之，本研究发现 PNAC患儿 PN使用时间及住院
时间更长；NEC、败血症发生率更高；APRI生后 14 d即
增高，且随病情进展逐步增高，这表明 APRI可作为早
期有效的预测指标。APRI通过 AST和 PLT两项生物指
标来计算，虽然影响 PLT 的因素很多，但动态监测
APRI可一定程度减少这种影响，而且这两项指标是 PN
支持患儿每周的常规检查，不需额外采血，可在临床推

广应用。本研究也存在一定局限性。本研究为单中心回

顾性研究，笔者未跟踪患儿出院后的随访结果，无法确

定患儿肝脏结局与 APRI之间的相关性，后续研究尚需
进一步扩大样本，设计高质量的前瞻性研究，确定 APRI
有意义的诊断值，改善早产儿 PNAC预后。
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