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肠外营养支持与相关性胆汁淤积的临床研究

张陵武，李金明，钟先荣

（广西医科大学第九附属医院 普通外科，广西 北海 ５３６０００）

　　摘要：为研究肠外营养（ＰＮ）相关性胆汁淤积（ＰＮＡＣ）的发生率及其影响因素及敏感指标。笔者
回顾分析在外科和 ＩＣＵ应用 ＰＮ支持治疗 ５～２８ｄ的 １０８例危重病例的临床资料。结果示 ＰＮＡＣ发生

率为 ３３．３％，ＰＮＡＣ组所有肝功能、胆红素等相关指标的异常率均高于无 ＰＮＡＣ组，两组间差异有显著

性（Ｐ＜０．０５）。原有肝功能损害或合并低蛋白血症、感染，或 ＰＮ成分的含量过大者 ＰＮＡＣ发生率显著

增高（Ｐ＜０．０５）；尤其全肠外营养（ＴＰＮ）天数过长对其发生具有非常显著意义（Ｐ＜０．０１）。提示原有

肝功能损害或合并低蛋白血症、感染、ＰＮ持久（特别是 ＴＰＮ过长）或 ＰＮ所含能量过大为其影响因素；

动态监测血清 ＴＢＡ及部分肝功能、胆红素代谢指标有利于早期发现 ＰＮＡＣ。
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　　肠外营养（ＰＮ）作为营养支持的重要手段，
在外科乃至危重症患者救治中所发挥的作用已成

共识，但 其 并 发 的 相 关 性 胆 汁 淤 积 （ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓＰＮＡＣ）也日益受到重
视。现将我院应用 ＰＮ支持治疗的患者 １０８例的
临床资料进行回顾性分析，以探讨其与 ＰＮＡＣ发
生有关的影响因素及敏感诊断指标，为预防和及
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时诊治提供依据。

１　临床资料

１．１　一般资料
本组男６１例，女 ４７例；年龄 ２３～８８（５６．３±

３２．２）岁，胃肠疾患并发肠瘘、吻合口瘘 ２６例，肝
胆胰疾患术后 ５１例，其他恶性肿瘤致衰竭者 １９
例，心血管疾患危重症 １２例。对所有患者的原
发病给予相应处理。有阻塞性黄疸者先作胆道有

效引流，生命体征平稳后开始 ＰＮ支持，其中 ３２
例患者 ＴＰＮ超过 １３ｄ以上。

［１１］ＳｉａｎｉＡ，ＦｌａｉｓｈｍａｎＩ，ＲｏｓｓｉＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆｅｎｄｏｖｅｎｏｕｓｌａｓｅｒｔｒａｔｍｅｎｔ（ＥＶＬＴ）ｆｏｒｇｒｅａｔｅｒｓａｐｈｅｎｏｕｓ
ｖｅｉｎｉｎｃｏｍｐｅｔｅｎｔｅ．Ｏｕｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＣａｒｄｉｏａｎｇｉ
ｏｌ，２００６，５４（３）：３６９－３７６．

［１２］１２．ＭａｒｓｔｏｎＷＡ，ＯｗｅｎｓＬＶ，ＤａｖｉｅｓＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｖｅｎｏｕｓｓａ
ｐｈｅｎｏｕｓａｂｌａｔｉｏｎｃｏｒｒｅｃｔｓｔｈｅｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＣＥＡＰｃｌｉｎｉｃａｌｃｌａｓｓ３－６ＣＶＩｄｕｅｔｏｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｒｅｆｌｕｘ［Ｊ］．
ＶａｓｃＥｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒＳｕｒｇ，２００６，４０（２）：１２５－１３０．

［１３］１３．ＬａｂｒｏｐｏｕｌｏｓＮ，ＢｈａｔｔｉＡ，ＬｅｏｎＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａ
ｔｉｏｎａｆｔｅｒｇｒｅａｔｓａｐｈｅｎｏｕｓｖｅｉｎａｂｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＶａｓｃＥｎ
ｄｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２００６，３１（２）：２１９－２２２．

［１４］祁光裕，王曙逢，禄韶英，等．腔内激光治疗静脉曲张的
探讨［Ｊ］．中国普通外科杂志，２００６，１５（５）：３３５－
３３７．

［１５］ＰｒｏｅｂｓｔｌｅＴＭ，ＳａｎｄｈｏｆｅｒＭ，ＫａｒｇｌＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｍａｌｄａｍａｇｅ
ｏｆｔｈｅｉｎｎｅｒｖｅｉｎｗａｌｌｄｕｒｉｎｇｅｎｄｏｖｅｎｏｕｓｌａｓｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ｋｅｙ
ｒｏｌｅｏｆｅｎｅｒｇｙａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｂｙｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｂｌｏｏｄ［Ｊ］．Ｄｅｒｍａｔｏｌ
Ｓｕｒｇ，２００２，２８（７）：５９６－６００．

［１６］ ＭｅｋａｋｏＡＩ，ＨａｔｆｉｅｌｄＪ，ＢｒｙｃｅＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｅｎｄｏｖｅｎｏｕｓｌａｓｅｒｔｈｅｒａｐｙａｎｄｓｕｒｇｅｒｙｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖａｒｉｃｏｓｅｖｅｉｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎＶａｓｃＳｕｒｇ，２００６，２０
（４）：４５１－４５７．

［１７］ＤｕｎｓｔＫＭ，ＨｕｅｍｅｒＧＭ，ＷａｙａｎｄＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｕｓｅｐｈｌｅｇｍ
ｏｎｏｕｓｐｈｌｅｂｉｔｉｓａｆｔｅｒｅｎｄｏｖｅｎｏｕｓｌａｓｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅｇｒｅａｔｅｒ
ｓａｐｈｅｎｏｕｓｖｅｉｎ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＳｕｒｇ，２００６，４３（５）：１０５６－
１０５８．

［１８］ ＰｕｇｇｉｏｎｉＡ，ＫａｌｒａＭ，ＣａｒｍｏＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｖｅｎｏｕｓｌａｓｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙａｎｄｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｒｅａｔｓａｐｈｅｎｏｕｓ
ｖｅｉｎ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅａｒｌｙｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＶａｓｃ
Ｓｕｒｇ，２００５，４２（３）：４８８－４９３．

［１９］ＰａｎｎｉｅｒＦ，ＲａｂｅＥ．Ｅｎｄｏｖｅｎｏｕｓｌａｓｅｒｔｈｅｒａｐｙａｎｄｒａｄｉｏｆｒｅ
ｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｏｆｓａｐｈｅｎｏｕｓｖａｒｉｃｏｓｅｖｅｉｎｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｓｕｒｇ（Ｔｏｒｉｎｏ），２００６，４７（１）：３－８．

［２０］ＭｕｎｄｙＬ，ＭｅｒｌｉｎＴＬ，ＦｉｔｒｉｄｇｅＲＡ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ
ｏｆｅｎｄｏｖｅｎｏｕｓｌａｓｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｖａｒｉｃｏｓｅｖｅｉｎｓ［Ｊ］．ＢｒＪ
Ｓｕｒｇ，２００５，９２（１０）：１１８９－１１９４．
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１．２　ＰＮ方法
肠外营养液所给予的非蛋白热量为 １０５～

１２５ｋＪ／（ｋｇ．ｄ），热氮比为 １２０～１５０∶１，糖脂比为
１～２∶１。氮由 ７％凡命和支链氨基酸液提供，脂
肪由 ２０％脂肪乳剂提供。同时补充水溶性及脂
溶性维生素、微量元素、磷制剂（均为华瑞公司产

品）。胰岛素、电解质和葡萄糖供给量根据血生

化、血糖监测作相应调整，配制成“全合一”营养

混合液。经颈内或颈外静脉插管输注，平均每天

输注 １４ｈ。本组 ＰＮ支持 ５～２８ｄ，平均（２０．８±
５．６）ｄ。根据住院期间 ＰＮ持续时间、ＴＰＮ天数、
ＰＮ成分及每周的实验室监测指标进行综合分析。
１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件，应用 ｔ检验及方差
分析进行组间均值差异的显著性检验。

２　结　果

２．１　ＰＮＡＣ发生率及发生时间
本组 ＰＮＡＣ发生率 ３３．３％（３６／１０８），其中男

１６例，女 ２０例，年龄 ２６～８５（５６．６±３１．７）岁。
淤胆发生时间在 ＰＮ支持 ５～１７（平均 ９．２±
４．９）ｄ，最初血清 ＴＢＡ，谷氨酰基转换酶（ＧＧＴ），
碱性磷酸酶（ＡＫＰ），谷丙转氨酶（ＡＬＴ）升高，继
之血清直接胆红素（ＤＢＩＬ），总胆红素（ＴＢＩＬ），谷
草转氨酶（ＡＳＴ）及 ＤＢＩＬ／ＴＢＩＬ升高（均指高于正
常值）；ＴＢＡ超过正常 １０～１５倍以上（表 １）。发
生 ＰＮＡＣ的 ３６例患者中，有 １１例原发疾病黄疸
加重或延迟消退，有 ５例原已消退的黄疸再现。
２．２　ＰＮ相关生化指标比较

按有、无 ＰＮＡＣ，将 １０８例患者分成 ２组进行

检测。结果显示，ＰＮＡＣ组所有指标高于无 ＰＮＡＣ

组，两组间差异有显著性（表 １）。

表１　无ＰＮＡＣ组与ＰＮＡＣ组部分血生化指标比较（ｘ±ｓ）

观察指标 无ＰＮＡＣ组（ｎ＝７２） ＰＮＡＣ组（ｎ＝３６） ｔ值 Ｐ值

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２３３±１２ ３５８±２８ ２５．４６ ＜０．０５

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ５５±９２ １７２±６６ ７．２９ ＜０．０５

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ６３±２７ ２３２±３３ ２７．４９ ＜０．０１

ＴＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ４２±１２ １２６±２３ ２０．３６ ＜０．０５

ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ５９．３±６．７ １０６．８±１３．７ １９．４９ ＜０．０５

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ９．３±３．４ ５８．４±６．８ ４０．４８ ＜０．０５

ＤＢＩＬ／ＴＢＩＬ（％） ２３．５±１５．５ ６７．９±１３．４ １４．９１ ＜０．０１

２．３　ＰＮＡＣ影响因素分析
结果显示，年龄、性别、体重、原发疾病种类

在两组间差异无显著性。本组中，原有肝功能损

害者 ４８例，其中 ２６例（５４．２％）发生 ＰＮＡＣ，而

肝功能正常的 ６０例中仅 １０例（１６．７％）发生

ＰＮＡＣ（Ｐ＜０．０５）。合并低蛋白血症者 ６２例中有

２７例（４３．５％）发生 ＰＮＡＣ，血浆蛋白正常的 ４６

例中仅 ９例（１９．５％）发生 ＰＮＡＣ（Ｐ＜０．０５）。合

并感染者 ７６例中有 ３１例（４０．８％）发生 ＰＮＡＣ，

无感染的 ３２例中，仅 ５例（１５．６％）发生 ＰＮＡＣ

（Ｐ＜０．０５）。ＰＮ和 ＴＰＮ持续时间（ｄ），ＰＮ成分

的含量均为其影响因素（表 ２）。

表２　ＰＮ相关指标中ＰＮＡＣ的影响因素（ｘ±ｓ）

观察指标 无ＰＮＡＣ组（ｎ＝７２） ＰＮＡＣ组（ｎ＝３６） ｔ值 Ｐ值

ＰＮ持续时间（ｄ） １２．８±３．９ ２０．８＋５．６ ７．５７ ＜０．０５

ＴＰＮ天数（ｄ） ３．２±３．５ ８．３±２．９ ７．７７ ＜０．０１

静脉非蛋白热量

所占比例（％）
３７．９±１７．７ ７５．７±４３．３ ５．００ ＜０．０５

静脉输液量超过全日

液量５０％天数（ｄ）
１６．０±６．５ ３０．６±１７．８ ４．７４ ＜０．０５

脂肪乳累计用量（ｇ／ｋｇ） １２１．５±２９．２ ２５８．９±５２．３ １４．５０ ＜０．０５

氨基酸累计用量（ｇ／ｋｇ） １１２．８±２２．９ ２２６．７±２５．２ ２２．２９ ＜０．０５

２．４　预后
３６例 ＰＮＡＣ患者在停用或减少 ＰＮ５～２６（７．６±

５．８）ｄ后，血清胆红素，ＴＢＡ，ＧＧＴ，ＡＳＴ恢复正常或ＰＮ

前水平。

３　讨　论

３．１　诊断及早期敏感指标

ＰＮＡＣ目前尚无统一标准，多数人赞同应综合

临床症状、生理、组织病理、临床化学等多项指标

综合评估［１］。概括相关文献，其指标主要有［２］：

（１）ＰＮ持续 １４ｄ以上；（２）临床出现黄疸或黄疸

延迟，尿胆红素升高、浅色或无胆红素粪便而不能

用原发病所解释；（３）肝活检胆汁淤积、门静脉炎

症或胆管增生等改变；（４）临床化学血清胆红素，

ＴＢＡ，ＡＳＴ，ＧＧＴ，ＡＫＰ升高，ＤＢＩＬ＞２６～５１μｍｏｌ／Ｌ，

伴有 ＤＢＩＬ／ＴＢＩＬ＞５０％。新近研究［２］发 现 血清

ＴＢＡ和 ＧＧＴ浓度在 ＰＮＡＣ早期即升高，且与组织

学改变相关，提示血清 ＴＢＡ和 ＧＧＴ浓度可能是诊

断 ＰＮＡＣ的敏感指标。本组 ＰＮＡＣ患者血清 ＴＢＡ

及 ＧＧＴ持续升高，并显著高于无 ＰＮＡＣ患者。

６９５
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３．２　相关影响因素

（１）原发病：包括肝功能异常、低蛋白血症、

早产儿及低出生体重儿可单独或协同导致淤胆。

本组大多为手术及危重病例，机体属应激或衰竭

状态，原有肝功能损害或低蛋白血症者的 ＰＮＡＣ

发生率明显高于肝功能或血浆蛋白正常者。肝

功能损害可直接导致胆汁淤积，而机体在应激或

衰竭状态下，由于脂蛋白酶活性改变及胰岛素阻

抗，限制了游离脂肪酸的摄取，而游离脂肪酸与

血浆清蛋白有较高的亲和力，游离脂肪酸的增高

和血浆清蛋白的降低，阻碍了胆红素结合排泄而

产生淤胆。（２）感染：尤其有腹腔或全身感染。

本组合并感染者 ＰＮＡＣ发生率明显增高，且与严

重程度有关。细菌内毒素、炎性细胞因子使胆囊

收缩素分泌受到抑制，胆汁酸在小肠内的浓度及

回吸收均降低，使胆道系统内胆汁流速降低，胆

汁成分改变，胆汁在胆管内滞留而致胆汁淤积。

（３）ＰＮ和或 ＴＰＮ过长：本组结果发现，ＰＮ使用时

间过久、尤其是 ＴＰＮ持续时间越长，ＰＮＡＣ发生率

就越高。禁食后胃肠道缺乏正常刺激，胃肠道激

素正常分泌受抑制，引起胃肠道动力不足，肝脏

胆汁分泌减少，胆汁在胆道中的流动受抑制，均

可导致胆汁中的胆盐浓度增高有关；胆囊排空障

碍及具有肝毒性的胆酸生成增加，造成肝损害和

胆汁淤积。（４）营养液成分及其比例失调：营养

液中葡萄糖、脂肪乳剂、氨基酸、维生素、微量元

素等成分的质和量以及相互间的比例不当，均已

证实与 ＴＰＮ淤胆有一定关联［１］。本组研究显示，

ＰＮ成分的含量如脂肪乳、氨基酸过多是其危险因

素之一，尤其是长链脂肪酸、芳香族氨基酸过多

可造成肝脏损害，缺乏丝氨酸、蛋氨酸等含有甲

基的氨基酸，容易诱发胆汁淤积［３］。

３．３　防范措施及策略改进

（１）尽早开始肠内营养（ＥＮ）。ＰＮ与 ＥＮ交

替的周期性输注，可缩短 ＰＮ及 ＴＰＮ的时间，尽早

恢复胃肠道功能［４］，并且减少对肝功能影响和腹

腔感染发生［５］。（２）控制 ＰＮ用量，改变胃肠外营

养液的成份。如避免非蛋白热量过多、合理配方

等。对于危重患者的合理营养支持最好按实际

测得的能量消耗供给营养底物；过多地供给能量

与蛋白质，不仅不能改善患者的营养状态，反而

对机体有害［６］。同时注重如谷氨酰胺、精氨酸、

亚油酸、短链脂肪酸以及微生态营养的合理比

例，是提高 ＰＮ安全性的有效措施。（３）尽量避免

感染和积极控制感染。是降低 ＰＮ发生率的重要

环节之一。ＰＮ过程中适当应用相应抗菌药物

（甲硝唑）可减轻肝损害和胆汁淤积［７］。给予乙

酰水杨酸，干扰素 －а，维生素 Ｅ和猪胆囊收缩

素、熊脱氧胆酸均可使血清 ＴＢＡ明显降低。此外

应当特别注意及时纠正低蛋白血症，改善和维护

肝功能。
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