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摘  要 

目的：探讨早产儿生后30天内，不同喂养方式对早产儿肠外营养性胆汁淤积(parenteral nutrition- 
associated cholestasis, PNAC)的影响。方法：选取2017年5月~2023年5月青岛大学附属医院新生儿监

护室收治的胎龄 < 32周且体重 < 1500 g的早产儿586例，根据出生后30天内的喂养模式将早产儿分为

三组，分别为母乳喂养组，母乳 + 强化剂喂养组，配方奶喂养组，以PNAC发病率为主要观察对象，以

谷丙转氨酶异常，住院时间为次要观察对象。结果：分析了来自430名胎龄 < 32周早产儿的数据。三组

间胆汁淤积发病率(P = 0.005)，有统计学意义，谷丙转氨酶异常发病率(P = 1)，无统计学意义。将不同

组间有统计意义或可能对胆汁淤积产生影响的观察数据纳入二元logistic回归分析显示，与配方奶相比，

母乳可看成减少胆汁淤积发生的独立的保护性因素(P < 0.001)，肠外营养时间、晚发败血症为胆汁淤积

发生的独立危险因素(P < 0.001)。Cox回归分析显示，母乳喂养组与配方奶喂养组对早产儿出院时间的

影响没有差异，胆汁淤积未增加早产儿住院时间延长的风险，早产儿常见并发症发病风险之间无差异。

结论：极早产儿生后30天内，与配方奶喂养相比，母乳喂养和母乳 + 强化剂喂养胆汁淤积发病率较低，

且母乳喂养可视为减低胆汁淤积发病风险的独立影响因素，不同喂养模式下，早产儿谷丙转氨酶异常发

病率及其他常见并发症发病风险无差异，住院时间无差异。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects of different feeding patterns on parenteral nutrition-associated 
cholestasis (PNAC) in preterm infants within 30 days after birth. Methods: 586 preterm infants 
with gestational age < 32 weeks and weight < 1500 g were selected from the neonatal care unit of 
Affiliated Hospital of Qingdao University from May 2017 to May 2023. According to the feeding 
patterns within 30 days after birth, the preterm infants were divided into three groups: breast 
feeding group, breast milk + fortifier feeding group, and formula feeding group. The incidence of 
PNAC was the main observation object, and the abnormal alanine aminotransferase and length of 
hospital stay were the secondary observation objects. Results: Data from 430 preterm infants <32 
weeks of gestational age were analyzed. The incidence of cholestasis among the three groups (P = 
0.005) was statistically significant, while the incidence of abnormal alanine aminotransferase (P = 
1) was not statistically significant. Binary logistic regression analysis showed that breast milk was 
an independent protective factor for reducing cholestasis compared with formula milk (P < 0.001), 
and parenteral nutrition time and late sepsis were independent risk factors for cholestasis (P < 
0.001). Cox regression analysis showed that there was no difference between the breastfeeding 
group and the formula feeding group on the discharge time of preterm infants, cholestasis did not 
increase the risk of prolonged hospital stay of preterm infants, and there was no difference in the 
risk of common complications of preterm infants. Conclusion: The incidence of cholestasis in very 
preterm infants within 30 days after birth is lower than that of formula feeding, breastfeeding or 
breast milk plus fortifier feeding, and breastfeeding can be regarded as an independent factor to 
reduce the risk of cholestasis. There is no difference in the incidence of abnormal alanine amino-
transferase and other common complications in preterm infants under different feeding patterns, 
and there is no difference in the length of hospital stay. 

 
Keywords 
Feeding Pattern, Cholestasis 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

母乳是所有婴儿的最佳喂养选择，尤其是早产儿，与配方奶相比，母乳对早产儿有很多好处，如可

以降低坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis NEC)的风险[1] [2]，能改善早产儿的神经预后[3] [4]。
研究显示，早期足量的母乳可显著降低与 NEC、败血症相关的死亡风险[1] [2]。早产儿喂养应首选母乳，

如果母乳喂养不足可考虑使用捐赠人乳或配方奶[5]。肠外营养性胆汁淤积，是长期静脉营养(>2 周)早产

儿常见并发症[6]。 
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本研究主要探讨极低/超低出生体重儿的生后 30 天内不同喂养模式对早产儿静脉营养性胆汁淤积的

影响。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

选取 2017 年 5 月~2023 年 5 月青岛大学附属医院新生儿监护室收治的胎龄 < 32 周且体重 < 1500 g
的早产儿 586 例。 

早产儿母乳均来自本早产儿母亲，母乳强化剂来自(***)，配方奶为(***)。数据来源为医院数据系统。 
本研究经青岛大学附属医院医学伦理委员会伦理审核通过(审批号：QYFYWZLL28275)。 
纳入标准：根据生后 30 天内的喂养模式来定义各组。因此三个研究组为：(1) 完全/主要母乳喂养组

(纯母乳喂养天数 > 90%且配方奶或母乳 + 强化剂喂养天数 < 10%)；(2) 母乳 + 强化剂组(母乳 + 强化

剂喂养天数 ≥ 10%且配方奶喂养 < 10%)；(3) 配方奶喂养组(配方奶喂养天数 ≥ 90%且母乳或母乳 + 强
化剂喂养天数 < 10%)。排除标准：早期禁食时间超过 23 天(n = 18)，住院期间为混合喂养(n = 90)，住院

未满 30 天出院或转科(n = 21)，住院过程出现严重并发症家属要求放弃治疗(n = 20)。住院过程中诊断为

遗传代谢病(n = 7)。最终 430 名婴儿被纳入分析。其中母乳/主要母乳喂养组 141 例，母乳 + 母乳强化剂

喂养组 154 例，配方奶喂养组 135 例。 

2.2. 研究方法 

收集并分析早产儿住院期间临床及实验室关键指标，(1) 母婴资料：性别、胎龄、出生体重、宫内发

育情况、胎儿母亲妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、分娩方式等；(2) 静脉营养及肠内营养相关资料：肠外

营养时间、喂养不耐受情况；(3) 肝功能情况：胆汁淤积发病率、谷丙转氨酶异常情况；(4) 其他临床特

点及并发症情况：抗生素应用、特殊抗菌药物、利尿剂、糖皮质激素、机械通气、坏死性小肠结肠炎

(necrotizing enterocolitis, NEC)、支气管肺发育不良(bronchopulmonary dysplasia, BPD)、早产儿视网膜病

(retinopathy of prematurity, ROP)、晚发败血症、住院时间、出院院矫正胎龄。 

2.3. 所用定义 

(1) PNAC：肠外营养(parenteral nutrition PN)持续时间 ≥ 2 周，临床出现皮肤黄疸持续不退或加重、

黄疸颜色暗、大便颜色变浅等表现，实验室检查：总胆红素 ≤ 85.5 μmol/L 时直接胆红素 ≥ 17.1 μmol/L；
或总胆红素 > 85.5 μmol/L 时直接胆红素 ≥ 总胆红素的 20%；除外其他原因引起的黄疸及肝功能损伤，

如病毒性肝炎、遗传代谢病等。 
(2) 晚发败血症：新生儿败血症诊断标准参照新生儿败血症诊断及治疗专家共识(2019 年版) [7]。 
(3) NEC：按照修正 Bell 分期 ≥ Ⅱ期，即确诊 NEC 的标准[8]。 
(4) ROP：参照早产儿视网膜病变治疗规范专家共识(2022 年版) [9]。 
(5) BPD：按照 2018 年美国 NICHD 的诊断标准[8]。 
(6) 喂养不耐受：胃残余量超过前一次喂养量的 50%，伴有呕吐和/或腹胀；喂养计划失败，包括减

少、延迟或中断肠内喂养[10]。 

2.4. 营养及治疗策略 

所有早产儿以中国新生儿营养支持临床应用指南[11]为指导。PNAC 早产儿采取减少氨基酸、脂肪乳

用量，口服熊去氧胆酸。 
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2.5. 统计分析 

数据采用 IBM-SPSS (V-27)进行分析。确定分类变量及组与组间之间比较用 χ2检验或 Fisher 精确概

率法。非正态分布计量资料以中位数(四分位数间距) M (25% Q, 75% Q)表示，采用方差分析或

Kruskal-Wallis 秩和检验。多因素分析新生儿 PNAC 的危险因素采用二元 logistic 回归分析，不同组间住

院时间、肠外营养时间用及并发症发病风险用 Cox 生存分析，P 值 < 0.05 被认为有显著差异。 

3. 结果与分析 

符合纳入标准的婴儿数量为 430 人。三组基本情况中母乳喂养组早产儿胎龄、出生体重、入院头围

等基础情况小于母乳 + 强化剂组和配方奶喂养组，机械通气比例高于另外两组，见表 1。三组中，完全

/主要母乳喂养组喂养不耐受发生率、晚发败血症发病率、胆汁淤积发病率、BPD 发病率、高于母乳 + 强
化剂组和配方奶喂养组；肠外营养时间、住院时间长于其他两组，见表 2。三组中有统计学意义数据二

logistic 回归分析或 Cox 回归分析显示，除外肠外营养时间、新生儿胆汁淤积发病情况，其他一般情况及

临床指标均无统计学意义。 
 

Table 1. General situation between different feeding groups 
表 1. 不同喂养组间一般情况 

 
喂养类型 

χ2/H P 值 
三组间 母乳组 

(n = 141) 
母乳 + 强化剂组 

(n = 154) 
配方奶组 
(n = 135) 

男性，n (%) 75 (53) 80 (52) 69 (51) 0.122 0.941 

产前糖皮质激素，n (%) 118 (84) 126 (82) 106 (79) 1.245 0.537 

剖腹产，n (%) 89 (63) 108 (70) 92 (68) 1.72 0.423 

宫内窘迫，n (%) 17 (12) 23 (15) 13 (10) 2.471 0.291 

妊高症，n (%) 48 (34) 65 (42) 63 (47) 4.708 0.095 

妊娠期糖尿病，n (%) 21 (16) 38 (25) 30 (22) 4.407 0.109 

宫内生长迟缓，n (%) 14 (10) 14 (9) 12 (9) 0.101 0.951 

抗生素应用 n (%)※ 140100) 151 (98) 132 (97) 4.055 0.132 

利尿剂 n (%) 28 (20) 18 (12) 16 (12) 5.032 0.081 

糖皮质激 n (%) 21 (15) 19 (12) 11 (8) 3.054 0.217 

机械通气 n (%) 54 (38) 36 (24) 33 (23) 9.692 0.008 

体重：g 985 (890~1115) 1200 (977~1400) 990 (935~1330) 28.118 <0.001 

胎龄，天 199 (191~208) 206 (197~217) 206 (196~213) 15.055 <0.001 

入院头围，cm 26 (24~27) 27 (25~28) 26 (25~28) 16.156 <0.001 

表中以 n%表分类变量资料，采用 χ2检验，统计值为 χ2，※统计用 Fisher 精确概率法。连续计量资料数值以 M (25% Q, 
75% Q)中位数(第 25~75 百分位数)表示，采用 Kruskal-Wallis 检验，统计值为 H，事后比较采用 Mann-Whitney 检验。 

3.1. 早产儿 PNAC 发病情况及影响因素 

对三组早产儿 PNAC 发病情况进行分析，早产儿 30 天内的喂养方式对 PNAC 发病率有统计学意义(P 
= 0.003)。组间两两比较显示，PNAC 发病率在母乳组与配方奶组之间，有显著差异(P = 0.016)。母乳 + 强
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化剂组与配方奶之间有显著差异(P = 0.003)，在完全/主要母乳喂养组与母乳 + 强化剂组之间差异无统计

学意义(P = 0.636)，将有统计学意义的重要指标如胎龄，出生体重，晚发败血症，肠外营养时间，喂养方

式，喂养不耐受，等纳入多因素 logistics 回归分析，母乳/主要母乳喂养组相较于配方奶喂养组有更低的

PNAC 发病率(P < 0.001)。母乳为减低 PNAC 的独立保护性因素(P < 0.001)。母乳 + 母乳强化剂组与配

方奶组相比有更低的 PNAC 发病率，但不能视为降低 PNAC 发生的独立影响因素(P = 0.075)，肠外营养

时间，晚发败血症为 PNAC 独立影响因素(P < 0.001)。见表 3。 
 

Table 2. Clinically critical data between different feeding groups 
表 2. 不同喂养组间临床关键数据 

 
喂养类型 

χ2/H P 值 
三组间 母乳喂养组 

(n = 141) 
母乳 + 强化剂喂养组 

(n = 154) 
配方奶喂养组 

(n = 135) 

喂养不耐受 n (%) 27 (19) 10 (7) 14 (10) 11.695 0.003 

肠外营养时间，天 29 (21~35) 17 (13~24) 23 (16~33) 61.511 <0.001 

恢复出生体重时间，天 10 (7~12) 9 (7~12) 9 (7~12) 0.94 0.625 

胆汁淤积，n (%) 21 (15) 20 (14) 36 (27) 10.453 0.005 

谷丙转氨酶异常，n (%) 8 (6) 8 (5) 7 (5) 0.059 1 

NEC, n (%) 10 (7) 10 (7) 11 (8) 0.299 0.861 

BPD, n (%) 93 (66) 65 (42) 65 (48) 17.716 <0.001 

ROP, n (%) 38 (27) 25 (16) 28 (21) 5.088 0.079 

晚发败血症，n (%) 51 (36) 27 (18) 29 (22) 14.898 <0.001 

住院时间，天 77 (59~98) 59 (43~77) 65 (46~79) 25.547 <0.001 

出院头围增长，cm/周 0.7 (0.56~0.87) 0.7 (0.55~0.91) 0.7 (0.56~0.87) 0.623 0.732 

表中以 n%表分类变量资料，采用 χ2检验，统计值为 χ2，连续计量资料数值以 M (25% Q, 75% Q)中位数(第 25~75 百

分位数)表示，采用 Kruskal-Wallis 检验，统计值为 H，事后比较采用 Mann-Whitney 检验。 
 

Table 3. Logistic regression analysis of cholestasis related factors among different feeding groups 
表 3. 不同喂养组间胆汁淤积相关因素 logistic 回归分析 

变量 B 值 OR 值 95% CI P 值 

肠外营养时间 0.047 1.049 1.026~1.070 <0.001 

晚发败血症 −0.743 0.483 0.263~0.887 0.007 

母乳组 −1.399 0.247 0.122~0.501 <0.001 

母乳 + 强化剂组 −0.569 0.566 0.288~1.113 0.085 

纳入变量：性别，胎龄，出生体重，晚发败血症，肠外营养时间，喂养不耐受，喂养方式(其中配方奶为参照变量)。
P < 0.05 有统计学意义。 

3.2. 其他重要指标及并发症发病情况分析 

三组间谷丙转氨酶异常发病率(P = 1)，NEC 发病率(P = 0.861)，ROP 发病率(P = 0.079)无显著差异。

纳入各喂养组间早产儿住院重要指标，如胎龄、体重、晚发败血症、肠外营养时间、BPD、NEC、喂养

方式等。以出院为结局的对住院时间的 Cox 分析显示：相较于配方奶喂养组，完全/主要母乳喂养组(P = 
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0.083)和母乳 + 强化剂喂养组(P = 0.526)住院时间无显著差异，胆汁淤积不增加早产儿住院时间延长风险

(P = 0.550)。见表 4。以某常见并发症为阳性事件的 Cox 分析显示，不同喂养方式之间，早产儿常见并发

症的发病风险无差异。 
 

Table 4. Cox regression analysis of hospital stay between different feeding groups with discharge as outcome 
表 4. 以出院为结局不同喂养组间住院时间 Cox 回归分析 

变量 B 值 HR 值 95.0% CI P 值 

胎龄 0.041 1.042 1.030~1.054 <0.001 

出生体重 0.002 1.002 1.002~1.003 <0.001 

NEC −0.434 0.648 0.435~0.966 0.033 

BPD −1.367 0.255 0.195~0.332 <0.001 

胆汁淤积 0.084 1.088 0.825~1.433 0.550 

晚发败血症 0.076 1.079 0.845~1.376 0.542 

肠外营养天数 −0.019 0.981 0.973~0.990 <0.001 

喂养不耐受 0.106 1.112 0.794~1.557 0.536 

有创辅助通气 −0.454 0.635 0.495~0.816 <0.001 

母乳喂养组 −0.228 0.796 0.615~1.031 0.083 

母乳 + 强化剂喂养组 0.079 1.083 0.847~1.384 0.526 

表喂养方式中以配方奶喂养组为参照变量。P < 0.05 有统计学意义。 

4. 讨论 

本研究中，早产儿生后 30 天，完全/主要母乳喂养早产儿的基础情况如出生体重、胎龄、出生头围

相较于母乳 + 母乳强化剂喂养组和配方奶喂养组低，这与小胎龄、低出生体重儿胃肠成熟度不足，早期

喂养所需奶量偏少，纯母乳喂养可较长时间满足临床需求有关。完全/主要母乳喂养组早产儿有更高的机

械通气比例，更高的晚发败血症、喂养不耐受、BPD 发病率及更长的静脉营养时间。二元 logistic 回归分

析和 Cox 回归分析显示三组间除外肠外营养时间，以上情况并无差异。完全/主要母乳喂养组与配方奶喂

养组间肠外营养时间无差异，考虑低胎龄、低出生体重早产儿，自身胃肠功能偏弱，且更多的辅助通气

及感染增加了早产儿喂养不耐受风险，进而导致更长的静脉营养时间。母乳 + 强化剂喂养组与其余两组

间肠外营养时间有差异，考虑本组早产儿肠道功能良好，能更快达到全场内营养，母乳强化剂应用比例

高所致，三组间，早产儿头围增长，恢复体重天数，谷丙转氨酶异常、NEC、ROP 发病情况无差异。以

上情况说明虽然入院情况和喂养模式有差异，但通过合理的临床营养策略，早产儿可以获得较好的发育

指标。纳入各组有意义数据，对 PNAC 的二元回归分析显示，相较于配方奶组，母乳为降低 PNAC 的独

立保护性因素；肠外营养时间、晚发败血症为 PNAC 独立的危险因素。此外母乳 + 母乳强化剂喂养组

早产儿虽有更低的 PNAC 发病率，但回归分析显示，不能视其为减低 PNAC 的独立影响因素。这是因为

本研究中，相较配方奶喂养组早产儿，母乳 + 母乳强化剂组有更短的肠外营养时间，这可以显著影响早

产儿 PNAC 及其他多种并发症的发病率。 
静脉营养相关性胆汁淤积(PNAC)的病因及发病机制仍不清楚。有研究证实 PN 的患者可能会因肝损

伤和肠道萎缩而产生严重的并发症[12] [13]。一种理论认为，在 PN 期间因肠内容物长期不足，缺乏肝保

护性肠道衍生信号会导致肝病[14]。另一种理论认为，PN 期间可产生各种肠道损害，包括缺乏肠道粘膜
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完整性不足、肠道炎症、细胞因子再释放增加以及定值菌群移位等[15]。基于动物和人类的研究表明，新

生儿胆汁酸储存量减少，同时功能失调的胆汁酸产量增加[16] [17]，胆汁转运过程中，如 fxr 介导的胆汁

进出、胆囊收缩、胆汁酸分泌和胆汁酸再摄取进入门静脉循环等也未完全发育，牛磺酸胆酸钠共转运多

肽(NTCP)的表达减少，及其与新合成的胆汁酸一起通过胆盐出口泵(BSEP)所致的胆汁转运减少等[18]，
因此导致 PNAC 易感性[13] [19] [20] [21]。目前对 PNAC 预防和治疗主要包括：(1) 促进胃肠发育，缩短

胃肠外营养时间。(2) 合理糖类、脂肪、氨基酸比例营养，减轻肝脏负担[22]。(3) 药物干预如熊去氧胆

酸利胆，肉碱改善脂肪代谢，S-腺苷甲硫氨酸平衡氨基酸代谢等[23]。 
本研究表明，母乳为降低 PNAC 发病率的独立影响因素。可能是因为母乳特别是本早产儿母亲母乳，

包含 PNAC 防治所需所有成份[4]和其他自身独有优势。已有研究证实，静脉营养脂肪乳中的植物甾醇可

对 FXR 信号传到起拮抗作用，而使胆汁酸合成增加，导致肝脏损伤[24]。婴儿配方奶粉中植物甾醇的存

在可能会降低通过胆盐/卵磷脂胶束竞争吸收胆固醇的功效。通过母乳 MFGM(母乳脂肪球)成分提供胆固

醇可以帮助减轻植物甾醇对婴儿营养的潜在影响[25]。与传统脂肪乳剂相比，多种油脂肪乳(SMOF lipid)
可能通过合理的 ω-6 多不饱和脂肪酸和 ω-3 多不饱和脂肪酸含量减低新生儿 PNAC 发病率[22]。母乳中

富含的优势脂肪酸：初乳中以中链脂肪酸为主，但长链多不饱和脂肪酸(LCPUFAs)含量很高[26]。母乳喂

养可能减低脂类代谢中的肝脏负担，改善胆汁淤积中肝脏炎症反应。母乳中的定植菌群及相关成份如母

乳低聚糖(HMOs)和脂质成分，母乳本身所带定值菌群，对新生儿建立肠道建立合理优势菌群，形成良好

肠道微生态有重要作用[27] [28]。一项研究表明，胆汁淤积新生儿肠道菌群和健康新生儿不同，新生儿胆

汁淤积症患者肠道菌群的改变，主要表现为物种丰富度显着增加和潜在致病物种丰度增加。黄疸患者的

主要表现是双歧杆菌显着减少(可能通过半乳糖代谢途径参与胆红素的代谢)，提示新生儿胆汁淤积和母乳

性黄疸之间的肠道菌群存在显着差异[29] [30]。胆汁淤积的母亲可能会通过在早期阶段改变胆汁酸代谢和

肠道微生物群来增加后代对炎症的易感性，补充抑制回肠中 FXR 表达的鼠李糖乳杆菌 LRX01 可能会提

高后代的肠道免疫力[31]。母乳中的免疫活性成份：包括免疫活性蛋白成份、外泌体、氨基酸类、多胺类、

细胞因子。初乳富含免疫成分，具有抗炎和抗感染作用，并已知其在调节早期肠道定植菌和免疫发育方

面的作用[4] [32]。 
另外，多项随机临床试验现已验证了母乳在统计学上可显著降低 NEC 的发病率[2] [33]，进而降低新

生儿胆汁淤积发病率，或改善胆汁淤积早产儿肝脏功能，促进胆汁淤积早产儿康复。 
本研究中，对住院时间的多元 Cox 生存分析显示：与配方奶喂养相比，完全/主要母乳与母乳 + 强

化剂喂养不增加早产儿住院时间延长风险，PNAC 不增加早产儿住院时间延长风险。早产儿胎龄、出生

体重，静脉营养时间，NEC、BPD、机械通气为早产儿住院时间的主要影响因素。完全/主要母乳喂养组

早产儿和配方奶喂养组之间早产儿常见并发症发病风险无显著差异。 
综上所述，本研究表明生后 30 天内的极低/超低出生体重儿，相较于配方奶喂养，母乳喂养，不仅

能获得较好的生长发育指标，而且对减少肠外营养性胆汁淤积的发生也有重要作用，母乳喂养能量不足，

可应用母乳强化剂作为补充。与配方奶喂养相比，母乳喂养早产儿的住院时间和其他并发症发病率无显

著差异。 
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