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　　摘　要：目的　评价早期应用不同初始剂量氨基酸对早产儿生长发育的影响。方法　６２例早产低出生体质量儿根据氨基酸

的不同起始剂量随机分为低剂量组、中剂量组和高剂量组。测量其体质量、身长、枕额头围、上臂围等生长指标变化，监测血尿素

氮、肌酐、胆红素、血气分析等血生化指标。结果　（１）各生长指标比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；（２）恢复出生体质量、静脉

营养使用和住院时间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；（３）出生后７日血尿素氮水平比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；血尿

素氮水平异常发生率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；血肌酐水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；（４）ｐＨ值、直接胆红素

水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　早期高剂量氨基酸摄入有利于早产儿早期达到正氮平衡，并且不会增加代谢性

酸中毒、肾功能损害、胆汁郁积症等不良后果的发生。
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　　随着重症监护技术发展，早产儿包括超低出生体质量儿存

活率不断提高，其存活后生存质量是临床医生越来越关注的问

题，早产低出生体质量儿体内缺少营养储备，而部分早产儿出

生后又不能耐受肠道喂养，静脉营养是他们获取营养的重要方

式。氨基酸的合理供给对早产儿的生长、发育非常关键。众多

研究表明，早期氨基酸应用对于早产儿是安全的［１２］，有利于早

产儿生长、发育，同时２００６年《中国新生儿营养支持临床应用

指南》推荐早产儿在出生后１２～２４ｈ静脉使用氨基酸，从１．０

ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１开始

［３］。但在初始剂量上国内外差别巨大，考虑

到低出生体质量儿更高的蛋白累积目标和新生儿期蛋白的丢

失，要求予其３．５～４．０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１的氨基酸摄入以维持内

源性氨基酸的储存，国外学者推荐对于未成熟儿可直接在生后

给予２．５～３．０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１的氨基酸

［４］，２０１０年欧洲儿科胃

肠病、肝病和营养学会营养委员会（ＥＳＰＧＡＮ）针对早产儿的营

养方案中提出氨基酸建议摄入量为３．５～４．５ｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１
［５］。而国内对于初始大剂量静脉氨基酸应用及不同初始剂

量氨基酸静脉营养比较的相关研究仍较少。本研究旨在寻找

早期大剂量氨基酸静脉营养可安全应用于国内未成熟儿，并存

在有利作用的临床证据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１０月至２０１０年１０月在本院新生儿

科住院的符合下述条件的６２例早产低出生体质量儿：（１）胎龄

小于３７周；（２）体质量小于２０００ｇ；（３）出生后２４ｈ内入院；

（４）出生时无窒息史；（５）无严重先天性心脏病和严重肺部疾病

（需进行机械通气者）等脏器功能衰竭；（６）无遗传代谢性疾病。

按随机数字表分组的方法分低剂量组２２例（氨基酸１．０ｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１、中剂量组１７例（氨基酸２．０ｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１）和高剂

量组２３例（氨基酸３．０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１），除氨基酸剂量不同外，

其他治疗相同。３组早产儿在性别、胎龄、出生体质量差异无统

计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。纳入本研究的对象都取得了
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家长的知情同意，并通过本院医学伦理学会审理通过。见表１。

表１　　３组早产儿相关临床资料

组别 狀
胎龄

（狓±狊，周）

性别

（男／女）

出生体质量

（狓±狊，ｇ）

低剂量组 ２２ ３３．７７±１．８０ １２／１０ １７４２．９５±２４１．０５

中剂量组 １７ ３３．３５±２．２０ １０／７ １６８０．２９±２８４．２８

高剂量组 ２３ ３３．０８±１．９５ １５／８ １７９９．５６±２２１．６６

１．２　方法　各组早产儿均于入院后即建立外周静脉通道（小

于１５００ｇ患儿建立中心静脉通道），首先输入葡萄糖，均在生

后１２～２４ｈ内给予氨基酸治疗。氨基酸选用小儿专用氨基酸

（北京双鹤药业股份有限公司生产）。给予氨基酸时各组予不

同剂量：低剂量组氨基酸自１．０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１开始，每天增加

０．５ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，增至３．０ｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１；中剂量组氨基酸

自２．０ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１开始，每天增加０．５ｋｇ

－１·ｄ－１，增至３．０

ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１；高剂量组氨基酸自３．０ｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１开始。３

组其他对症治疗相同，均按２００６年《中国新生儿营养支持临床

应用指南》添加脂肪乳、电解质、维生素和微量元素［３］，脂肪乳

自生后２４ｈ后开始添加，采用２０％脂肪乳剂，剂量从０．５～

１．０ｇ／ｋｇ开始，按每天０．５ｇ／ｋｇ的速度逐渐增加，总量不超过

每天３ｇ／ｋｇ。均尽早经口或间断鼻胃管微量肠道喂养，＜１

５００ｇ的早产儿于２４～４８ｈ内开始经口喂养，＜２０００ｇ的早

产儿于生后６ｈ内开奶，不能经口喂养者给予非营养性吸吮，

当奶量热卡达８０ｋｃａｌ·ｋｇ
－１·ｄ－１时减少静脉营养，奶量热卡

达１００～１１０ｋｃａｌ·ｋｇ
－１·ｄ－１时停止静脉营养。入院后每天

监测体质量，每周测量１次身长、枕额头围和上臂围；生后即首

次测定１次血尿素氮、肌酐、胆红素、血气分析（血ｐＨ 值），以

后每周测量一次，以血尿素氮水平反应早产儿体内氮平衡

情况。

１．３　统计学处理　所有资料分析均采用ＳＰＳＳ１２．０统计软

件。计量资料以（狓±狊）表示，组间比较采用方差分析，计量资

料的统计学分析采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　不同起始剂量氨基酸对生长发育指标的影响　３组早产

儿的日平均体质量增长率、最大体质量下降值，最大体质量下

降值和百分比、周平均头围生长率、周平均身长生长率、周平均

上臂围生长率进行比较，各组间差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。

表２　　３组早产儿体质量、头围、身长和上臂围增长的关系（狓±狊）

组别 狀
日平均体质量增长

（ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

最大体质量

下降值（ｇ）

最大体质量

下降百分比（％）

周平均身长

增长（ｃｍ／ｗ）

周平均头围

增长（ｃｍ／ｗ）

周平均上臂围

增长（ｃｍ／ｗ）

低剂量组 ２２ １４．７３±６．７３ ８４．３５±４６．４７ ４．３４±２．６５ ０．８４±０．２６ ０．６５±０．３９ ０．２３±０．０６

中剂量组 １７ １５．９６±５．６３ ７７．６４±３７．２９ ４．２３±２．２１ ０．７０±０．２９ ０．６１±０．３４ ０．２３±０．１２

高剂量组 ２３ １８．６２±９．６０ ７３．８６±３９．８８ ３．７５±２．０１ ０．８９±０．３９ ０．７４±０．２７ ０．３１±０．１９

犉 １．５０ ０．３６ ０．２２ １．９５５ ０．７４０ ２．２３

犘 ０．２３ ０．７０ ０．８０ ０．１５ ０．４８ ０．１２

表３　　不同起始剂量氨基酸对恢复出生体质量、静脉营养

　　使用时间及住院时间的影响（狓±狊）

组别 狀
恢复出生

体质量时间（ｄ）

静脉营养使用

时间（ｄ）
住院时间（ｄ）

低剂量组 ２２ ７．７０±３．１４ １０．２３±３．９３ １９．１８±９．５３

中剂量组 １７ ７．４１±２．９８ １１．１８±４．７５ ２０．０６±１０．７３

高剂量组 ２３ ６．７７±３．３７ ９．９６±２．５３ １５．２２±５．６０

犉 ４．８９ ０．５５ １．８７

犘 ０．６２ ０．５８ ０．１６

２．２　不同起始剂量氨基酸对恢复出生体质量时间、静脉营养

使用时间的影响　３组早产儿恢复出生体质量时间、静脉营养

使用时间、住院时间进行比较，各组间差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表３。

２．３　不同起始剂量氨基酸对早产儿血尿素氮水平、肌酐、酸碱

平衡、胆汁淤积的影响　取出生后０、７ｄ３组早产儿尿素氮、肌

酐水平和动脉血气分析结果和１５ｄ直接胆红素水平进行比较

（分别标识为尿素氮１、２，肌酐水平１、２，ｐＨ 值１、２，碱剩余值

１、２）。出生时尿素氮、肌酐、动脉血气分析结果之间差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）。７ｄ后低剂量组血尿素氮水平明显低

于中、高剂量组血尿素氮水平，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

中、高剂量组尿素氮水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。３组

血肌酐水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）；动脉血气分析ｐＨ

值水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）；生后１５ｄ直接胆红素水

平差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。３组血尿素氮水平

异常发生率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表５。

表４　　不同起始剂量氨基酸对尿素氮、肌酐、直接胆红素水平及酸碱平衡的影响（狓±狊）

指标 低剂量组（狀＝２２） 中剂量组（狀＝１７） 高剂量组（狀＝２３） 犉 犘

尿素氮水平１（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０５±１．２７ ２．３０±１．５０ ２．３９±０．８９ ０．３４ ０．７１０

尿素氮水平２（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５５±１．１１ ３．９６±２．１６ ４．６６±２．２２ ７．２７ ０．００２

肌酐水平１（μｍｏｌ／Ｌ） ４０．１４±１５．４９ ４７．５８±１７．９５ ５５．３０±１１．７０ １．４１ ０．２５０
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续表４　　不同起始剂量氨基酸对尿素氮、肌酐、直接胆红素水平及酸碱平衡的影响（狓±狊）

指标 低剂量组（狀＝２２） 中剂量组（狀＝１７） 高剂量组（狀＝２３） 犉 犘

肌酐水平２（μｍｏｌ／Ｌ） ５８．４５±１４．４３ ５０．８８±９．７６ ５４．９５±１５．９０ １．４９ ０．２３０

ｐＨ值１ ７．４２±０．０５ ７．４０±０．０９ ７．４１±０．０６ ０．２８ ０．７５０

ｐＨ值２ ７．４２±０．０９ ７．３９±０．０７ ７．４１±０．０６ ０．８４ ０．４３０

碱剩余值１（ｍｍｏｌ／Ｌ） －５．３５±３．２０ －３．５２±１．８７ －２．３５±１．７８ ０．５４ ０．５９０

碱剩余值２（ｍｍｏｌ／Ｌ） －３．００±２．８６ －４．３５±２．２９ －５．２３±１．８９ ４．２７ ０．０１９

直接胆红素水平（μｍｏｌ／Ｌ） １０．００±４．０４ １１．７３±４．１２ １１．１８±４．６７ １．０９ ０．３４０

表５　　不同起始剂量氨基酸组血尿素氮水平异常

　　　发生率比较［狀（％）］

组别 狀 正常例数 异常例数

低剂量组 ２２ ２２（１００．００） ０（０．００）

中剂量组 １７ １６（９４．１２） １（５．８８）

高剂量组 ２３ ２１（９１．３０） ２（８．７０）

３　讨　　论

足量的氨基酸供应不仅是为了满足体格发育的需要，更重

要的是新生儿期蛋白质摄入与脑部发育和后期认知功能的建

立密切相关，早产／低出生体质量儿成年后的认知功能存在不

同程度的障碍，这与其出生时氨基酸摄入不足不无关系［６］。早

产儿体内氨基酸储备不足，早期肠内微量喂养亦不能提供所需

要的氨基酸量，因此静脉补充足量氨基酸是早产儿生长发育和

保证远期良好预后所必需的。

本研究发现不同剂量氨基酸组早产儿的日平均体质量增

长率、最大体质量下降值、周平均头围生长率、周平均身长生长

率、周平均上臂围生长率等体格生长发育指标比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５），与 Ｈｅｉｍｌｅｒ等
［７］、Ｃｌａｒｋ等

［８］的研究一致。

作者推论１ｇ氨基酸仅能够提供热卡４ｋｃａｌ，而组间氨基酸所

提供的能量支持相差并不明显，因此可能导致体质量等体格发

育的增长差异无统计学意义。本研究还表明，不同起始剂量氨

基酸早产儿恢复出生体质量时间、静脉营养使用时间、住院时

间进行比较，高剂量组均短于低剂量组，但是各组间差异无统

计学意义，这与唐子斐等［９］的研究结果不一致。这还有待后期

进行大样本多中心的研究来进一步证实。

血尿素氮水平是反应早产儿体内氨基酸摄入水平一个有

效指标［１０］。因此本研究选择血尿素氮水平来衡量早产儿体内

的蛋白质负荷水平。本研究表明，出生后７ｄ中、高剂量组血

尿素氮水平明显高于低剂量组，与Ｃｌａｒｋ等
［８］、孙晓丽等［１１］研

究一致，提示早期大量的氨基酸摄入有利于早产儿体内早期达

到正氮平衡，有利于体内氨基酸的有效利用，蛋白质的早期

合成。

过去的研究认为大剂量的氨基酸不但可以引起早产儿肾

功能损害，同时可能导致代谢性酸中毒等内环境异常。然而，

近年来静脉营养中增加了必需氨基酸的含量，减少了胱氨酸等

的含量，其氨基酸构成更加符合早产儿的生理特点。本研究使

用儿童专用氨基酸，结果表明各组的血尿素氮水平异常发生率

差异无统计学意义，而各组的肌酐水平均在正常范围内，差异

无统计学会意义，提示２～３ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１的氨基酸初始摄入

量并不会增加肾脏负荷，导致肾功能异常；本研究还表明尽管

高、低剂量组ＢＥ值存在显著差异，但是ｐＨ值比较均无显著性

差异，提示其酸碱水平于代偿范围内，不会导致代谢性酸中毒

的发生。有研究表明早产儿大量氨基酸的使用可能增加营养

相关性胆汁淤积症的发生，但本研究未发现胆汁淤积症者，且

３组直接胆红素水平均无显著差异
［１２］。

综上所述，本研究表明早期高剂量氨基酸摄入有利于早产

儿早期达到正氮平衡，从而有利于其脑部发育和认知功能的建

立；没有发现会增加代谢性酸中毒、肾功能损害、胆汁郁积症等

不良后果的发生。因此２～３ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１的氨基酸初始摄入

量是能够在早产儿中安全使用的，更有利于早产儿的生长发

育。而其对于体格发育是否存在影响还需要大样本多中心的

研究来证实。

参考文献：

［１］ 余章斌，韩树萍，郭锡熔．不同剂量氨基酸营养策略在早

产儿静脉营养中的循证评价［Ｊ］．临床儿科杂志，２００７，２５

（１２）：１０３２１０３５．

［２］ 李志鸿，徐国诚，薛良荣．早产儿静脉营养的临床观察

［Ｊ］．皖南医学院学报，２００７，２６（３）：１８８１９０．

［３］ 中华医学会肠外肠内营养学分会儿科协作组，中华医学

会儿科学分会新生儿学组，中华医学会小儿外科学分会

新生儿学组．中国新生儿营养支持临床应用指南［Ｊ］．中

华儿科杂志，２００６，４４（９）：７１１７１４．

［４］ ＤａｖｉｄＬ，ＳｃｈｕｔｚｍａｎＴ，ＲａｃｈｅｌＰ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｎａｔａｌｎｕｔｒｉ

ｔｉｏｎ：ａｂｒｉｅｆｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＰｅｄｉａｔｒ，２００８，４（４）：２４８

２５３．

［５］ 丁宗一，刘喜红．２０１０版早产儿肠内营养支持建议和早产

儿营养需求建议介绍［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１０，４８（９）：

７１１７１５．

［６］ ＨａｙＷＷ，ＴｈｕｒｅｅｎＰ．Ｐｒｏｔｅｉｎｆｏｒｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ：ｈｏｗ

ｍｕｃｈｉｓｎｅｅｄｅｄ．ｈｏｗ ｍｕｃｈｉｓｅｎｏｕｇｈ．ｈｏｗ ｍｕｃｈｉｓｔｏｏ

ｍｕｃｈ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｏｎａｔｏｌ，２０１０，５１（４）：１９８２０７．

［７］ ＨｅｉｍｌｅｒＲ，ＢａｍｂｅｒｇｅｒＪＭ，ＳａｓｉｄｈａｒａｎＰ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｅａｒｌｙｐａｒｅｎｔｅｒａｌａｍｉｎｏａｃｉｄｓｏｎｓｉｃｋｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，７７（１２）：１３９５１３９９．

［８］ＣｌａｒｋＲＨ，ＣｈａｃｅＤＨ，ＳｐｉｔｚｅｒＡＲ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｏｓｅｓｏｆａｍｉｎｏａｃｉｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｎｇｒｏｗｔｈａｎｄｂｌｏｏｄ

ａｍｉｎｏａｃｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｎｅｏｎａｔｅｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅ

ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ

［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００７，１２０（６）：１２８６１２９６．

［９］ 唐子斐，黄瑛，张蓉，等．早产儿早期高剂量输注氨基酸有

效性和安全性评价的研究［Ｊ］．中华儿科杂志，２００９，４７

（３）：２０９２１５．

［１０］ＲｏｇｇｅｒｏＰ，ＧｉａｎｎìＭＬ，ＭｏｒｌａｃｃｈｉＬ，ｅｔａｌ．（下转第６２１页）

８１６ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第６期



３．２　ＨＰＶ亚型分布特点　研究表明，ＨＰＶ亚型分布也存在

地域性差异，不同亚型 ＨＰＶ 感染致癌性及其后果不同
［５］。

Ｂａｏ等
［６］研究的中国宫颈癌常见亚型为 ＨＰＶ１６、１８、５８、３３、

５２、４５、３１及３５型；宫颈癌前病变中常见亚型为 ＨＰＶ１６、５８、

５２、１８、３３、３１。

本研究显示 ＨＰＶ高危型感染中常见的亚型为 ＨＰＶ１６、

５８、５２、３３、１８、６６、５６，与前人的研究有所偏差，原因可能归结为

ＨＰＶ亚型分布的地域性差异；低危型感染中 ＨＰＶ４３、１１、６、

４２均占有较大比例，与前人结果比较６、１１没有占有主导地

位，但是４种亚型均是广范围报道的 ＨＰＶ低危型亚型。

３．３　单一感染与多重感染　本研究中 ＨＰＶ多重感染的比例

为２６．０８％，低于Ｂａｃｈｔｉａｒｙ等
［７］（４３．９％），与其他文献一致

［８］。

不少学者认为 ＨＰＶ的多重感染并不少见，检出率高低除与研

究人群有关外，还与检测方法有关。在本研究中，多重感染主

要是二重感染，最常见的为 ＨＰＶ１６合并的感染。Ｈｏ等
［９］学

者认为 ＨＰＶ多重感染者出现持续感染的危险性更大，支持本

研究结果。

３．４　ＨＰＶ与宫颈癌的关系　宫颈癌发病率高，在女性恶性肿

瘤的发病率中位居第２。研究表明，ＨＰＶ的持续感染是宫颈

癌及宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）的主要病因。高危型 ＨＰＶ的持续

感染是宫颈癌及其癌前病变发生、发展的必要条件。宫颈癌患

者的高危型 ＨＰＶ 感染阳性率为１００％，ＣＩＮⅡ和 ＣＩＮⅢ为

９７％，ＣＩＮⅠ为６１．４％。

不同 ＨＰＶ亚型的致病力不同，据 Ｍｕｎｏｚ等
［１０］统计，虽然

各级别病变间感染型别存在差异，但高危型 ＨＰＶ１６、５８、１８、

５６、３３在各级别病变组均占有一定优势，本研究亦支持上述结

果。ＨＰＶ多重感染率随病变级别增加而增加，一定程度上说

明多重感染对宫颈病变的发生、发展起促进作用。结果与Ｆｉｆｅ

等［１１］的研究一致，但也有不少学者提出反对意见［１０］。

３．５　ＨＰＶ与年龄的关系　ＨＰＶ与年龄具有相关性，据ｄｅ

Ｓａｎｊｏｓｅ等
［４］的研究显示：ＨＰＶ感染高峰在３４岁之前，３５～４４

岁的 ＨＰＶ感染率随之降低，而对于大于４５岁组，除亚洲外其

他地区的感染率又有所增加。本研究结果有所不同，原因可能

在于，统计的标本量有限，不能客观反映 ＨＰＶ感染年龄本身，

也存在患者来源集中的问题，ＨＰＶ感染一般症状不明显，很多

年轻妇女忽略了 ＨＰＶ的常规检查也是一个很大的因素。
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