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超低出生体重儿救治的国内外近况
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［摘要］　近几十年来新生儿医学的快速发展使得超低出生体重儿（ELBWI）病死率和并发症发生率明显

下降。然而存活 ELBWI 发生近远期并发症风险显著增加，包括严重脑室内出血、脑室旁白质软化、院内感染和

坏死性小肠结肠炎、支气管肺发育不良、早产儿视网膜病变以及远期神经发育后遗症等。目前国内 ELBWI 救治

水平不断提高，但与国外差距仍较大。本文将近年国内外 ELBWI 救治存活率、伦理学问题、近远期并发症情况

等作一综述。                                                                                ［中国当代儿科杂志，2013，15（8）：703-707］
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Abstract:  Dramatic advances in neonatal medicine over recent decades have resulted in decreased mortality 
and morbidity rates for extremely low birth weight infants. However, the survival of these infants is associated with 
short- and long-term morbidity, including severe intraventricular hemorrhage, periventricular leukomalacia, nosocomial 
infection and necrotizing enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of prematurity and adverse long-term 
neurodevelopmental sequelae. This article reviewed the latest advances in the medical care for extremely low birth 
weight infants including survival rate, ethical issues and short- and long-term morbidity, domestically and abroad.
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超 低 出 生 体 重 儿 (extremely low birth weight 
infants, ELBWI) 是指出生体重 <1000 g 的早产儿，
多有全身组织器官发育极不成熟、并发症多和远
期神经系统后遗症发生率高等特点。随着近 30 年
围产医学尤其是新生儿医学飞速发展，国内外新
生儿重症监护室（NICU）中 ELBWI 存活率和生存
质量已达较高水平。而我国很多 NICU 的 ELBWI
管理仍不规范，且缺乏产前咨询和出院后随访，
与国外相比尚有较大差距。本文将近年国内外
ELBWI 救治现状、存在问题和国内外差距作一综
述。

1　发达国家 NICU 内 ELBWI 存活率

自 20 世纪 80 年代，发达国家救治 ELBWI 已
达较高水平。近年随着产前访视、产前激素及表

面活性物质应用，以及保护性通气策略、规范胃
肠内外营养、发育性护理和系统随访等的广泛开
展，ELBWI 的生存质量进一步提高。2004 年曾报
道 1 例出生体重 280 g、胎龄 26+6 周早产儿成功救
治并随访至 14 岁无明显后遗症 [1]。同年美国芝加
哥也有出生体重 243.8 g 世界最轻 ELBWI 存活的
报道 [2]。发达国家 NICU 内 ELBWI 存活率见表 1、2。

以上提示发达国家出生体重 500 g 和胎龄 24
周存活率已超过 50% 基线，且存活者生存质量较
高。美国国家儿童健康和人类发展研究所（NICHD）
2007 年报道各胎龄早产儿存活且无明显并发症分
别为 0/8( 例 22 周 )、9/21（例 23 周）、11/54( 例 24 周 )、
20/71（例 25 周）、34/84（例 26 周）[3]。2010 年加
拿大报道各胎龄存活无明显并发症则为 0/7( 例 <24
周 )、5/39( 例 24 周 )、36/104( 例 25 周 )、49/122(26 周 )[7]。
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2　ELBWI 救治的医学伦理问题

近年很多中心向出生体重 500 ~750 g、胎龄
20~25 周的生存极限挑战，然而“多小是最小”
的问题依然是医学伦理领域的争议热点 [11]。英国
Nuffield 生命伦理委员会认为 23 ~ 24 周早产儿无救
治的必要性 [12]。加拿大围产医学委员会（Fetus and 
Newborn Committee of Canada）认为对 23 ~ 24 周早产
儿应权衡剖宫产潜在危害与积极复苏间的利弊来
决定 [13]。美国儿科协会（AAP）认为 23 周以下早
产儿不应进行复苏 [13]。澳大利亚共识研讨会 (The 
Australian Consensus Workshop) 建议 23 ~ 25 周早产儿
应视父母意愿来决定，且强调应指导性辅导家长 [13]。
荷兰则认为出生胎龄 < 25 周均不应进入 NICU 救治

[13]。爱尔兰新生儿委员会（RCPI）认为出生体重
< 500 g 或者胎龄 < 24 周均可不进行复苏 [13]。在日本
有两个不同观点，医学上认为 < 22 周者不予救治；
而社会经济学上考虑到远期社会和家庭负担，则
< 24 周不应予以救治 [14]。综上，国外较为一致观点
为 < 23 周早产儿不予救治，24 周者视父母意愿决定，
25 周以上则尽力救治。

3　我国 ELBWI 救治现状

2006 年国内成功救治 500 g“袖珍婴儿”，随
访至纠正年龄18个月时认为体格、智力发育良好 [15]。
2005 年中国城市早产儿流行病学调查显示 < 28 周早
产儿存活率为 50%，<1000 g 存活率为 34.6%[16]。国
内部分地区 ELBWI 存活率的最新报道见表 3。

表 1　各发达国家不同胎龄 ELBWI 存活率比较　(%)

国家 年度 例数
胎龄

22 周 23 周 24 周 25 周 26 周

美国 [3] 2003~2007 9575 6 26 55 72 84
以色列 [4] 2004~2006 900 - 10.9 32.4 53.9 73.2
日本 [5] 2005 3065 34 54.2 76.6 85.4 90.7
德国 [6] 2010 2221 39.2 50 71.3 78.9 89.9
加拿大 [7] 2010 13151 - 26 65 79 87

表 2　各发达国家不同体重 ELBWI 存活率比较　(%)

国家 年度 例数 
不同体重的存活率（%）

<500 g 500~749 g 750~999 g
德国 [8] 2000~2005 8677 85*

日本 [5] 2005 3065 52.5 83.9 93.5
美国 [9] 2005~2006 8312 40 60.9 92.9
韩国 [10] 2009 910 31.4 58.2 79.6
加拿大 [7] 2010 13151 22 68 88

注：* 指的是出生体重 <1000 g 早产儿的总存活率。  

表 3　国内部分地区 ELBWI 存活率报道

医院 年度 例数 胎龄 ( 周 ) 体重 (g) 存活率 (%)
福建医科大学三明一院 [17] 2000~2010 13 - <1000 38.5
中山大学二院 [18] 2003~2008 23 25~31 700~995 87
苏州大学儿童医院 [19] 2007~2011 28 24~35 670~990 46.4
南通大学附妇幼保健院 [20] 2001~2011 32 - <1000 59.3

国内 ELBWI 救治水平较国外仍有较大差距。
首先围产期概念的不同直接导致国内外 NICU 病
源组成不同。我国围产期概念是指满 28 孕周至出
生后 7 d，2005 年中国 22 个省市城市住院新生儿
早产儿发生率为 8.1%[21]；同在亚洲的日本早产概
念指满 22 周至 37 周间的分娩。我国 NICU 目前主
要救治 28 周以上早产儿，而日本、欧美发达国家
NICU 大部分病源为 ELBWI。显而易见，在早产救

治标准上我国仍显著落后于发达国家。

4　ELBWI 住院期间并发症现状

ELBWI 住院期间严重合并症是影响预后极为
重要的因素。ELBWI 严重并发症主要包括脑室内
出血（IVH）、败血症、坏死性小肠结肠炎（NEC）、
动脉导管未闭（PDA）、早产儿视网膜病（ROP）、
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4.3　PDA

PDA 是 ELBWI 常见心血管并发症。杨传忠
等 [31] 报道新加坡 260 例诊断 PDA 的 ELBWI 静脉
应用吲哚美辛关闭率为 74.2%，最终手术治疗为
20%。加拿大 2010 年报道 ELBWI 药物关闭 PDA
为 55.3%， 手 术 结 扎 率 22.8%[7]。 国 内 因 无 相 关
药物静脉制剂，在使用布洛芬口服制剂情况下亦
取得较好疗效；近年国外有报道口服布洛芬关闭
PDA 失败或有使用禁忌者，予对乙酰氨基酚（泰
诺林）效果较显著；国内外亦有对乙酰氨基酚口
服成功关闭 PDA 的病例报道 [32-33]。
4.4　ROP

ROP 对存活 ELBWI 视力威胁极大。最近瑞
典调查显示，胎龄 <27 周早产儿 ROP 发生率为
72.7%（26 周 55.6%，22 周 100%）[34]。国内连朝
辉等 [35] 报道深圳 2004~2009 年 ELBWI 中 ROP 发
生率 51.7%，重症 ROP 为 34.4%。多数学者认为，
通过规范目标血氧饱和度（88%~93%）、减少动
脉血氧分压波动、缩短吸氧时间、防治呼吸暂停、
预防贫血及减少输血等措施可能减少 ROP 发生
[36]。国内外均主张在日龄 4 周或校正胎龄 31~32
周时开始眼底筛查。近年随着卫生部早产儿用氧
及 ROP 防治指南颁布以来我国 ROP 发生率已明显
下降。目前国内 ROP 诊治存在的问题是，有资质
进行早产儿眼底筛查和 ROP 治疗的医院和眼科医
师屈指可数，不发达地区连基本筛查都不能开展。
这些都导致早产儿发生视网膜剥离而致盲的风险
仍高，仍为急待解决的医疗和民生问题。
4.5　BPD

BPD 是影响 ELBWI 呼吸功能的重要合并症。
BPD 最新定义是指任何氧依赖（>21%）超过 28 d
的新生儿，按校正胎龄 36 周或出院时需吸氧浓度
（FiO2）分为：（1）轻度：未用氧；（2）中度：
FiO2<30%；（3）: 重 度：FiO2 ≥ 30% 或 需 要 机
械通气 [37]。美国 Viscardi[38] 报道校正胎龄 36 周诊
断 BPD 患儿中出生体重 <1250 g 早产儿占 97%，
其 中 501~750 g、~1000 g、~1250 g 分 别 为 42%、
25%、11%。 我 国 BPD 调 查 协 作 组 [39] 调 查 显 示
2006~2008 年我国部分城市早产儿中 <28 周、28
周 ~、30 周 ~、32 周 ~、34 周 ~ BPD 发生率分别
为 19.3%、13.11%、5.62%、0.95%、0.09%。 相 比
之下我国 BPD 发生率要低得多，原因可能是我国
一些危重早产儿不足 28 d 死亡或放弃治疗。近年
亦有学者提出 BPD 发生是不成熟肺损伤后的异常
修复，强调了基因易感性在 BPD 发病机制中的重
要作用 [40]。国外 BPD 的发生率及严重程度在早期

支气管肺发育不良（BPD）等。见表 4。

表 4　国内外 ELBWI 住院期间各种并发症发生率比较　
（%）

项目 国内 CNN NRNA NRNJ
IVH - 26.3[7] 34.7[3] -
严重 IVH

( Ⅲ或Ⅳ级 )
7.7[22] - 18.1[3] 9.5[23]

晚发败血症 23.1[22] 29.6[7] - 6.3[23]

NEC 15.3[22] 8.1[7] 11.4[3] 2.1[23]

PDA - 57.8[7] 54.3[3] 38.9[23]

PDA 需最终

手术治疗
- 22.8[7] 14.9[3] 6.9[23]

ROP - 57.4[7] 70[3] -
ROP ≥ 3 期 - 14.3[7] 22.6[3] 12.8[23]

BPD 7.7[22] 65.8[7] 50.8[3] 18.9[23]

年度 2000~2007 2010 2003~2007 2006~2008

注：CNN: Canadian Neonatal Network; NRNA:Neonatal Research 
Network of American;NRNJ:Neonatal Research Network of Japan。
另德国 [6] 报道 2010 年极低出生体重儿 IVH 发生率为 17.1%、
败血症为 10.9%、需手术治疗的 NEC 为 4.6%、需手术治疗的
PDA 为 3.8%。

4.1　IVH

严重 IVH（Ⅲ - Ⅳ级）是影响 ELBWI 存活及
神经系统预后的重要并发症。美国 Stephens 等 [24]

报 道 2000~2001 年 出 生 ELBWI 严 重 IVH 发 生 率
为 4%。韩国近期研究证实，产前足疗程激素可减
少早产儿颅内出血及多囊性脑白质软化，具体机
制可能与皮质激素促进胚胎生发基质毛细血管成
熟及微血管稳定有关 [25]。国内青岛姜红等 [26] 研究
显示：宫内窘迫、机械通气、PDA 及严重电解质
紊乱是 VLBWI 发生脑室周围 - 脑室内出血（PVH-
IVH）的主要高危因素。综合国内外学者研究，宫
内转运至三级医院、及时产前激素（地塞米松或
倍他米松）促胎儿成熟、合理呼吸循环支持及避
免脑血流动力学等措施对减少及减轻早产儿 IVH
至关重要 [27]。
4.2　感染

感 染 仍 为 影 响 ELBWI 存 活 及 预 后 重 要 因
素。瑞士 2011 年一项多中心研究显示，住院期间
ELBWI 有 25% 发生确诊败血症、31% 发生临床败
血症；确诊败血症者与未感染同龄早产儿相比，
确诊败血症者脑瘫（CP）风险增加 3 倍达 8%，神
经发育损害风险增加 2 倍达 28%[28]。美国 Hornik
等 [29] 对 108000 例 VLBWI 队 列 研 究 显 示， 发 生
1032 例早发型败血症及 12204 例晚发型败血症。
总体而言，加强手卫生、发育性支持护理、减少
侵入性操作、合理有效营养等可防治超低出生体
重儿感染 [30]。
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使用咖啡因、合理氧疗、限制入液、早期预防性
应用肺表面活性物质、控制感染等措施后有所下
降 [41]。关于 BPD 患儿的糖皮质激素应用策略一直
是热点问题。2010 年 AAP 总结了糖皮质激素防
治 BPD 的临床研究和随访资料后再次提出：（1）
不推荐大剂量地塞米松治疗方案 [0.5 mg/(kg·d)]；
（2）小剂量地塞米松治疗 [<0.2 mg/(kg·d)] 作为
推荐治疗方案的证据不充分；（3）早期氢化可
的松治疗可能对部分患儿有益，但不推荐对所有
BPD 患儿或高危患儿使用；（4）大剂量氢化可的
松 [3~6 mg/(kg·d)] 治 疗 不 推 荐；（5） 对 BPD 患
儿是否使用糖皮质激素问题上，临床医生必须权
衡后作出判断，对高 BPD 风险的患儿可考虑使用
短疗程糖皮质激素治疗，但作出决定前一定要征
得父母同意 [42]。

5　ELBWI 远期预后

存 活 ELBWI 面 临 的 远 期 主 要 问 题 为 发 育
障 碍： 包 括 脑 瘫 (CP)， 精 神 发 育 迟 缓（mental 
retardation, MR），视觉、听觉障碍，轻微神经功
能 障 碍（minor neurologic dysfimction, MND）， 生
长发育迟缓和再住院等。MND 又包括语言障碍、
学习困难、多动、注意力缺陷和行为障碍等 [43]。
日本一项关于 ELBWI 3 岁时的发育研究显示， 脑
瘫发生率 11.9%、单侧或双侧失明 2.9%、严重听
力损伤 1.0%、DQ<70 为 22.6%[44]。美国一项研究
显 示，3567 例 ELBWI 纠 正 胎 龄 18~24 月 中 佩 戴
矫形眼镜率 10.2%、双目失明 1.2%、佩戴助听器
1.9%，听力损伤或丧失 4.8%、发生脑瘫 8.5%（其
中四肢瘫痪者占 34.7%）[45]。另 Saigal 等 [43] 指出
所有国家的 ELBWI 均存在社交、思维和注意力等
方面的问题，面对复杂学习任务时更易出现困难。
ELBWI 中很多学习问题与低智商有关，其潜在的
学习问题均需进行早期评估和干预。研究显示 [43]，
ELBWI 的认知障碍可持续至青春期，平均智商较
同龄对照组低 8~13 分。也有研究观察到，出生体
重≤ 750g 但无神经系统损害的 EIBWI 中，即使智
商高于 80，其学习成绩仍较同龄足月儿差。所有
研究均显示，EIBWI 比正常儿童学术成就较低；
尽管某些患儿能进入主流教育系统，但其成绩仍
较同龄正常者差。

EIBWI 出生早期发育不成熟并受宫内外诸多
因素影响，发育障碍发生率明显高于其他人群，
但 ELBWI 的神经系统又有很好的修复和再生能力，
使其在正确的良性刺激下，损伤的程度可以减轻。

因此对于 ELBWI 而言，出院后的早期干预十分重
要。国外 ELBWI 的干预随访网络较成熟，部分已
随访至成年。目前我国对 ELBWI 远期预后的随访
临床和研究工作仍很薄弱，在相关领域的研究多
仅限于较短期的随访结果，且样本量小。

总体而言，我国存活 ELBWI 出生体重多大于
750 g，虽然纵向比较存活率已有较大提高，但整
体上不良结局风险仍高于国外。造成这种差距的
原因，一是由于国内新生儿医学起步较晚，缺乏
NICU 分级准入体系、院前转运网和出院后随访干
预平台；二是计划生育的国策和医保支付比例低
的医疗体制客观上导致我国 NICU 早产儿放弃率偏
高，在一定程度上限制了医务人员救治水平的提
高；四是我国围产领域医务人员仍缺乏对国际水
平 ELBWI 救治和预后最新进展的了解，观念和技
术能力有待进一步提高。相信随着我国对医疗民
生投入比例加大和医保体系覆盖面的提高，我国
新生儿领域必将逐步完善 NICU 三级分级体系和准
入制度，我国 ELBWI 的存活率和生活质量也一定
会接近甚至赶超国外先进水平。
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