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新进展综述
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!!!摘要"!胆汁淤积是早产儿胃肠外营养最主要的并发症之一$其发病与早产发育不成熟&遗传易感性&

静脉营养配方&内毒素血症&肠黏膜屏障等多方面因素有关% 该文对早产儿静脉营养相关性胆汁淤积的发病

机制作一综述%
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!!由于早产儿胃肠功能发育不成熟不能耐受完全

肠道内营养$出生后一段时间内需要通过静脉营养

(即胃肠外营养"E.G34D3G.04HDG/D/54$PQ#)来满足机

体代谢和生长发育的需要% PQ已经成为早产儿&尤

其是出生后早期有效营养支持的重要手段% 随着早

产儿救治成功率的提高$PQ的副作用开始显现并日

益被人们所重视% 静脉营养相关性胆汁淤积是PQ最

主要和严重的并发症$在早产儿中发生率达 %#R)S T

%=R>S

(%)

$即使在使用现代的 PQ溶液以后$仍无法

完全避免(#)

% 本文就早产儿静脉营养相关性胆汁

淤积的研究进展作一综述%

:5定义和病理改变

静脉营养相关性胆汁淤积"即胃肠外营养相关

性胆汁淤积$E.G34D3G.04HDG/D/54 .BB5:/.D3? :2503BD.B/B$

PQ<C#是指使用静脉营养超过 # 周以上出现的黄疸

和高结合胆红素血症$并除外感染&肝胆原发性疾

病&遗传代谢性疾病&先天畸形或染色体疾病等原

因% PQ<C是PQ相关肝功能损害的结果$其病理改

变最初为肝细胞脂肪变性体积增大和"或#肝细胞

内和肝小管内胆汁淤积$几周后发生肝门炎症和胆

管增殖$严重者最终可以发展为门脉纤维化和肝硬

化(')

% 胆汁淤积是所有静脉营养性肝损害最常见

的病理表现% 婴儿比儿童和成人更容易出现肝细胞

损伤和纤维化$而肝细胞脂肪变性较成人少见$肝细

胞损害和纤维化的严重程度与临床指标如肝酶升高

并无很大相关性$即不能凭临床指标来预测肝损害

的严重程度(=)

% 这些病理改变导致的临床症状$包

括胆汁淤积&肝功能损害甚至衰竭&肝纤维化$可统

称为胃肠外营养相关性肝病或肝损害"E.G34D3G.04HD,

G/D/54 .BB5:/.D3? 0/O3G?/B3.B3$PQ<UV'PQ,.BB5:/.D3?

0/O3G/4AHGL$PQ<UN#%

;5病因及发病机制

PQ<C的病因和发病机制尚不完全清楚$目前

认为PQ<C可能是脓毒血症&肝脏发育不成熟&肠内

*&=)*
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营养缺乏&肠外营养的毒素作用等多种因素相互作

用或由某种突出因素造成的胆汁酸分泌受抑$致使

胆管内胆汁流速及胆汁成分改变引起的一种综合

征% 一些临床研究通过病例对照研究分析早产儿发

生PQ<C的危险因素% PQ<C发生的常见危险因素

包括出生体重更低$禁食时间长$需要机械通气时间

或并发支气管肺发育不良$使用 PQ的持续时间长$

氨基酸&脂肪乳每日最高用量和累积用量高$静脉营

养热卡高$合并感染&贫血等(& T>)

% 虽然不同研究在

关于小于胎龄儿"B-.00F5G63BD.D/54.0.63$WX<#是否

是PQ<C的高危因素的发现不同()$>)

$但这些差异

可能与各个研究的人群及使用的营养策略不同&以

及混杂其中的感染&贫血等其他因素有关% 几乎所

有关于早产儿PQ<C发病危险因素的临床研究都得

出这样的结论$即禁食时间长和经肠道喂养的不足&

使用 PQ的时间长是 PQ<C关系最密切的危险因

素$而且PQ使用时间越长$PQ<C发病率越高&程度

越重%

;<:5早产儿器官功能不成熟5病理检查发现早产

儿的PQ<C较之大龄儿童和成人更早出现肝纤维

化$而肝细胞脂肪变性相对程度轻% 说明因为早产

儿器官功能的不成熟而使得其在接受较长时间 PQ

后的肝脏病变有其特点(=)

% 胆汁的分泌排泄以及

脂质代谢需要肝细胞的多种酶和膜转运器功能$早

产儿的肝脏酶系统发育尚不成熟$肝脏对胆盐及脂

肪的摄取&处理&排泌能力弱% 胃肠道黏膜屏障弱$

并常因出生时的应激情况或禁食时间长而出现胃肠

功能障碍% 这些因素均导致肝胆胃肠系统容易出现

病变% 早产儿的营养储备低$容易出现必需氨基酸&

脂肪酸&维生素的缺乏$也导致肝脏内胆汁酸的结

合&胆汁流易受阻而出现胆汁淤积%

;<;5静脉营养液成分配比不合适或潜在毒性作用

由于发现随PQ时间延长$PQ<C的发生率和程度均

增加$因而考虑 PQ营养成分对机体的损害而造成

PQ<C是符合逻辑的% 某些氨基酸如蛋氨酸&苯丙

氨酸&色氨酸等具有肝毒性$可加重胆汁淤积$因此

PQ中氨基酸总量过高容易导致 PQ<C% 脂肪乳使

用总量高也与 PQ<C发生及严重度相关(()

$而限制

脂肪乳剂量的静脉营养策略似乎能减少PQ<C的发

生(%$)

% 认为机制可能是高血脂高胆固醇影响了肝

细胞膜的流动性$从而干扰胆汁的正常排泌(%%)

% 此

外$脂肪乳对肝脏的损害$植物固醇可能起最主要作

用% 早在 #$ 年前人们已认识到脂肪乳剂中的植物

固醇与PQ<C相关$动物实验发现使用植物固醇后

动物出现肝功能异常$在长期 PQ的新生儿体内也

发现血植物固醇水平升高(%#)

% 最近的研究揭示其

中的机制$植物固醇可以抑制胆汁排泌的相关基因

表达$并至少有以下 ' 种途径影响肝脏功能!"%#植

物固醇可以通过抑制核受体法尼醇受体"YZ;#表

达和拮抗其功能$引起胆盐输出泵"<K:K%%@[W+P$

<K::#@\;P##表达的抑制$介导胆汁酸排出障碍$

进一步病理表现为胆汁淤积和肝损害(%')

'"##通过

抑制核受体UMG表达和拮抗其功能$使得固醇高时

固醇转运蛋白"<K:6&@6>@<[CX&@>#表达上调受抑

制因而导致肝细胞的脂肪变性(%')

'"'#影响肝脏枯

否细胞的炎症反应% YZ;和 UZ;信号通路在枯否

细胞内还有抗炎作用(%=$%&)

% 植物固醇抑制 YZ;和

UZ;信号通路$则可进一步抑制枯否细胞内的抗炎

作用而出现过度炎症反应(%')

% 目前静脉营养液配

置常用的脂肪乳剂多来源于豆油$含植物固醇尤其

是豆固醇多'关于采用鱼油源性脂肪乳是否可以避

免植物固醇对肝胆的毒性作用而避免PQ<C发生的

问题已引起学者们的关注% 有大量的研究比较了不

同成分来源的脂肪乳制剂对PQ<C发病的影响% 但

遗憾的是$多数研究均未能发现全鱼油源性或添加鱼

油成分的脂肪乳能避免或减少PQ<C的发生(%$%8$%))

%

但在PQ<C发生后使用鱼油源性脂肪乳可以减轻胆

汁淤积和肝损害的程度(%>)

% 动物实验也提示虽然

使用豆油源性脂肪乳出现的 PQ<C表现最重$但其

他如鱼油&橄榄油源脂肪乳&中长链脂肪乳同样可以

引起PQ<C

(%()

% 因此$目前的研究结果提示$改变豆

油脂肪乳配方为鱼油配方不能避免或减少PQ<C的

发生$但在PQ<C发生后$使用含鱼油配方能起到改

善PQ<C的治疗作用% 其机制除了与减少植物固醇

的继续伤害有关外$抑制肝细胞内脂肪应激也可能

减少进一步的肝损伤(#$)

% 三大营养素的比例也被

认为与 PQ<C发病相关% 葡萄糖提供热卡过高与

PQ<C发病的相关性甚至比氨基酸&脂肪乳总量更

密切(#%)

% 过量的葡萄糖可在肝脏内转化为甘油三

酯% 高浓度葡萄糖刺激机体分泌胰岛素$后者能促

进脂肪生成$并抑制脂肪酸氧化限速酶+++线粒体

肉毒碱转肽酶$使得脂肪在肝内沉积(#%)

%

;<=5个体的遗传易感性5三磷酸腺苷结合转运体

[="<IPK/4?/46:.BB3DD3DG.4BE5GD3G[=$<[C[=#基因

编码多药耐药蛋白 '"\V;'#$是一种磷脂输出泵$

可将卵磷脂跨过毛细胆管膜转运至外侧% 卵磷脂结

合胆汁酸形成混合微胶粒$保护胆管黏膜免于游离

胆汁酸造成的损伤% 国内广州地区的人群资料发现

*8=)*
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该基因 8 外显子 &$=C@I及 =>&I@<位点与 PQ<C

发病相关(##)

% \V;' 的表达还可以被表观遗传修

饰调节$因此研究该基因表达也许有助于了解

PQ<C发生的遗传学背景及机制%

;<>5胃肠道屏障障碍及内毒素血症5很早人们就

发现婴儿存在胃肠功能障碍者更容易出现 PQ<UV%

胃肠黏膜屏障包括机械屏障&化学屏障&免疫屏障和

微生态屏障四道屏障% 病理情况下$肠黏膜细胞间

紧密连接开放$细胞通透性和毛细血管屏障功能损

害$肠内菌群紊乱&细菌易位并产生过多的内毒素

"0/E5E50LB.::2.G/?3$UPW#$超出肝脏处理能力$造成

肝脏免疫功能受损和慢性肝损伤% 已知的 UPW 致

肝损伤机制!UPW对肝细胞的直接损伤'肝脏枯否细

胞吞噬UPW$释放一系列花生四烯酸产物及细胞炎

症因子$如肿瘤坏死因子,

!

"IQY,

!

#&白细胞介素,%

"NU,%#和白细胞介素,8"NU,8#等'UPW介导肝细胞线

粒体损伤$导致细胞凋亡'UPW被肝脏细胞I500样受

体 = "I5000/_3G3:.ED5GF5HG$IU;=#识别$激活核因

子,

"

[途径促进炎症因子释放$激活丝裂原活化蛋

白激酶信号通路$最终诱导转录激活因子蛋白 % 活

化而发挥调节细胞增殖&转化&凋亡作用(#')

% 动物

实验在PQ基础上给予UPW$可以加重肝脏的脂肪变

性(#=)

% 有学者通过小鼠动物模型模拟验证肠黏膜

屏障损伤在PQ<C中的作用机制(#&)

$给予小鼠口服

右旋糖酐硫酸钠破坏肠黏膜屏障后继之以 ) T#> ?

的静脉营养出现PQ<C$) ? PQ时已出现胆汁淤积$

至PQ#> ?时则可发现肝细胞凋亡&坏死&小叶性肝

炎等病理改变'而单纯口服右旋糖酐硫酸钠或单纯

静脉营养的小鼠均未出现明显肝脏病变$说明了肠

黏膜屏障破坏加上其后较长时间的静脉营养是

PQ<C的两个重要必备条件% 该研究小组还通过检

测肝脏枯否细胞及在IU;= 敲除小鼠中重复上述实

验证明了枯否细胞,IU;= 途径在 PQ<C过程中发挥

重要作用% 这个实验结果提示$在 PQ<C的始发阶

段$肠黏膜屏障的破坏可能起到诱发&加重等关键作

用(#&)

% 在PQ<C动物模型检测到肠道菌群失调$证

实了肠细菌易位,IU;=,肝巨噬细胞激活"枯否细胞

-;Q<上调#

(#8)

&UPW 和植物固醇协同作用$促进枯

否细胞分泌前炎症因子"NU,8 等#

(%')

$导致PQ<UV%

=5结语

由于早产儿器官功能发育不成熟$易发生静脉

营养相关性胆汁淤积% 其发病涉及遗传易感性&静

脉营养配方&内毒素血症&肠黏膜屏障多方面因素$

更深入地研究其发病机制有助于制定防治方案$保

护肝脏$提高早产儿生存质量%
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!!!摘要"!表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂"+XY;,IaNB#是晚期非小细胞肺癌+XY;敏感突变患者

的一线治疗方案% 然而$继发性耐药的出现不可避免% 继发性耐药有多种机制$其中以+XY;I)($\突变为

主要机制之一% 目前$靶向药物联合是治疗 +XY;,IaNB继发性耐药肺癌的重要策略% 该文对其近年研究概

况作一综述%
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