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［摘要］　目的　探讨某地市级医院 NICU 中发生新生儿肺出血（NPH）高危因素，为地市级医院救治

NPH 提供早期识别依据。方法　某地市级医院 NICU 确诊的 112 例 NPH 患儿作为病例组，按巢式病例配对法选

取同期住院、予呼吸机辅助呼吸但未并发生肺出血的 224 例新生儿为对照组，采用单因素分析和非条件 logistic

回归分析法对 NPH 的高危因素进行统计学分析。结果　单因素分析结果显示：病例组母妊娠期糖尿病及胆汁淤

积症，患儿剖腹产出生，胎龄 <34 周，5 min Apgar 评分≤ 5 分，体重 <2 500 g，NPH 前出现心力衰竭、弥漫性

血管内凝血（DIC）、PaO2/FiO2（氧合指数，OI）≤ 100 及平均血小板体积减小的发生比率明显高于对照组。

Logistic 回归多因素分析显示：DIC、心力衰竭、OI ≤ 100 是 NPH 的独立危险因素（OR 分别为 33.975、3.975、1.818；

P<0.05）。结论　心力衰竭、OI ≤ 100、DIC 是地市级医院 NICU 发生 NPH 高危因素，应针对这些因素开展积

极的原发病治疗和病情监测。                                                ［中国当代儿科杂志，2017，19（3）：346-349］
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Risk factors for neonatal pulmonary hemorrhage in the neonatal intensive care unit 
of a municipal hospital
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Abstract: Objective    To investigate the risk factors for neonatal pulmonary hemorrhage (NPH) in the neonatal 
intensive care unit (NICU) of a municipal hospital, and to provide a basis for the early identification and treatment 
of NPH. Methods    A total of 112 neonates who were admitted to the NICU of Shaoyang Central Hospital of Hunan 
Province and diagnosed with NPH were enrolled as the case group. A nested case-control method was used to select, 
as a control group (n=224), the neonates who underwent the treatment with an assisted mechanical ventilator and did 
not experience pulmonary hemorrhage. Univariate analysis and unconditional logistic regression analysis were used to 
identify the high risk factors for NPH. Results    The univariate analysis showed that compared with the control group, 
the case group had significantly higher incidence rates of gestational diabetes and cholestasis in mothers, cesarean 
delivery, gestational age <34 weeks, 5-minute Apgar score ≤5, birth weight <2 500 g, heart failure and disseminated 
intravascular coagulation (DIC) before the development of NPH, partial pressure of oxygen/fraction of inspired 
oxygen (oxygenation index, OI) ≤100, and a reduction in mean platelet volume. The multivariate logistic regression 
analysis showed that DIC, heart failure, and OI ≤100 were independent risk factors for NPH (OR=33.975, 3.975, 1.818 
respectively; P<0.05). Conclusions    Heart failure, OI ≤100, and DIC are risk factors for the development of NPH in the 
NICU of the municipal hospital.                                                              [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(3): 346-349]
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新生儿肺出血（neonatal pulmonary hemorrhage, 

NPH）系指肺的大量出血，至少影响 2 个肺叶，

其严重病例死亡率高达 50~80%，且幸存患儿发生

支气管肺发育不良等几率明显增加 [1-2]，是临床研

究的热点之一。但这些研究所选取的病例来自教

学医院或省会城市三甲医院为主，地市级医院资

料相对较少，结论也不尽相同 [3-4]。为进一步探讨

地市级医院 NPH 的高危因素，以期找到早期干预

线索，本研究选取某市中心医院新生儿科的 NPH

病例进行分析，进一步明确 NPH 的独立高危因素。

现报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2006 年 1 月至 2014 年 12 月在邵阳市中

心医院新生儿科住院的 NPH 患儿 112 例为病例组

（占总住院人数 7.7‰），同时按照 1 : 2 比例抽取

同期 ( 入院时间相差不超过 1 周 ) 住院并予有创呼

吸机辅助呼吸的非 NPH 患儿 224 例为对照组，两

组患儿机械通气时间相差不超过 12 h 且均使用高

频通气。

纳入标准：①本地区出生的 28 d 以内新生儿

（包括足月及早产儿）；②符合 NPH 诊断标准 [5]；

③排除存在先天性畸形或遗传代谢性疾病的患儿。

1.2　研究方法

分析两组患儿病例资料，纳入研究的因素包

括：母亲年龄、妊娠期合并症及并发症（糖尿病、

妊高症、胆汁淤积症、慢性盆腔炎）、生产方

式、胎盘情况（前置胎盘及胎盘早剥）、新生儿

性别、胎龄、出生体重、有无羊水污染、Apgar 评

分、肺出血前是否应用肺表面活性物质（pulmonary 

surfactant, PS）、肺出血前的 PaO2 及 FiO2、平均血

小板体积（mean platelet volume, MPV）、新生儿基

础疾病（RDS、低体温、心力衰竭、DIC 等）共 20 项。

相关疾病的诊断均符合《实用新生儿学》（第 4 版）

中的诊断标准 [6]。

1.3　统计学分析

应用统计学软件 SPSS 20.0 进行统计学分析，

正态分布的定量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用独立样本均数的 t 检验；偏态分布的

定量资料以中位数（四分位间距）[M（P25，P75）]

表示，组间比较采用独立样本非参数检验的 Mann-
Whitney U 法；定性资料以率（%）表示，组间比

较采用卡方检验；影响因素分析采用 Logistic 回归

模型分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

病例组 112 例，其中男 92 例，女 20 例；胎

龄 26~44 周， 中 位 数 32 周（29 周，37 周）； 入

院 日 龄 0.1~480 h， 中 位 数 23 h（0.5 h，72 h）；

出 生 体 重 780~3 000 g， 平 均 1 532 g（1 030 g，

2 036 g）。对照组 224 例，男 173 例，女 51 例；

胎 龄 28~43 周， 中 位 数 34 周（33 周，38 周）；

入院日龄 0.1~467 h，中位数 15 h（3 h，48 h）；

出 生 体 重 900~3 400 g， 平 均 1 849 g（1 488 g，

2 350 g）。

2.2　单因素分析

病例组母妊娠期糖尿病、胆汁淤积症、剖腹

产的比率明显高于对照组，妊高症的比率低于对

照组（P<0.05）。见表 1。病例组患儿胎龄 <34 周，

5 min Apgar 评分≤ 7 分，出生体重 <2 500 g，肺出

血前出现心力衰竭、DIC、OI ≤ 100 及 MPV 减小

的比率明显高于对照组，生后 PS 使用率明显低于

对照组（P<0.05）。见表 2。

表 1　两组患儿母孕期危险因素比较　[ 例（％）]

项目
对照组
(n=224)

病例组
(n=112)

χ2 值 P 值

孕期糖尿病 28(12.5) 25(22.3) 5.42 0.02

妊高症 25(11.2) 4(3.6) 5.45 0.02

孕期胆汁淤积症 5(2.2) 13(11.6) 12.94 <0.01

年龄 >35 岁 31(13.8) 16(14.3) 0.01 0.91

孕期慢性盆腔炎 71(31.6) 31(27.6) 0.57 0.45

前置胎盘 58(25.9) 32(28.6) 0.27 0.60

胎盘早剥 22(9.8) 18(16.1) 2.78 0.09

羊水污染 26(11.6) 16(14.3) 0.48 0.48

剖腹产 90(40.2) 70(62.5) 14.92 <0.01
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2.3　Logistic 多因素回归分析

将单因素分析筛选出的关联因素进行非条件

logistic 回归模型分析，发现肺出血前发生 DIC、心

力衰竭、OI ≤ 100 是 NPH 的独立危险因素，出生

后使用 PS 是保护因素。见表 3。

表 3　多因素 logistic 分析结果

自变量 回归系数 标准误 Wald 值 P 值 OR 值 95% 可信区间

DIC 3.526 1.372 6.607 0.010 33.975 2.310~499.630

心力衰竭 1.380 0.432 10.202 0.001 3.975 1.704~9.272

OI ≤ 100 0.598 0.178 11.293 0.001 1.818 1.283~2.576

使用 PS -1.686 0.457 13.642 0.000 0.185 0.076~0.453

表 2　 两组新生儿危险因素比较　[ 例（％）]

项目
对照组
(n=224)

病例组
(n=112)

χ2 值 P 值

胎龄 <34 周 94(42.0) 64(57.1) 6.91 <0.01

男性 129(57.6) 74(66.1) 2.25   0.13

5 min Apgar 评分≤ 7 分 21(9.4) 26(23.2) 11.88 <0.01

低体温 54(24.1) 19(17.0) 2.24 0.13

出生体重 <2 500 g 11(4.9) 23(20.5) 20.04 <0.01

心力衰竭 26(11.6) 32(28.6) 15.04 <0.01

DIC 1(0.4) 9(8.0) 14.89 <0.01

OI ≤ 100 142(63.4) 101(90.2) 35.18 <0.01

MPV 减小 35(15.6) 41(36.6) 18.78 <0.01

出生后使用 PS 65(29.0) 9(8.0) 19.14 <0.01

3　讨论

NPH 的病因复杂，目前省会级城市三甲医

院研究表明其高危因素主要为感染、症状性动脉

导管开放、液体负荷过重、心力衰竭、早产、出

生低体重儿、休克等 [7-11]。本研究发现肺出血前

OI ≤ 100、心力衰竭及 DIC 为 NPH 的危险因素。

感染、休克等均可导致 DIC，此项与省会级城市三

甲医院结果相符。肺出血前 OI ≤ 100 则暂未见相

关文献报道。

本 研 究 显 示，DIC 系 NPH 的 独 立 危 险 因 素

之一。新生儿血液呈高凝状态，血液粘稠，易形

成大量微循环血栓，且纤溶活动较强，易发展为

DIC[12-13]。其作为 NPH 的危险因素的可能机制有：

肺毛细血管内微血栓的形成及 DIC 的发生发展中

产生的大量细胞因子及氧自由基可导致肺部毛细

血管的直接损伤。Jin 等 [14] 在多聚糖诱导的小鼠

DIC 模型中发现，DIC 可使水通道 AQP5 表达下降

而导致肺水肿。而肺部毛细血管的损伤及肺水肿

亦是新生儿肺出血重要的发病机制之一。

心力衰竭在本研究中为 NPH 的另一独立高危

因素。由于新生儿存在心肌结构未发育成熟等多

种原因，易并发心力衰竭 [15]。Cole 等 [8] 认为 NPH

主要是急性左心衰使左心房及肺毛细血管压力上

升，毛细血管渗透性增加，引起出血性肺水肿所致。

Yum 等 [10] 在对 41 例发生 NPH 的患儿分析中发现，

出生 24 h 内液体输注过多及白蛋白低的患儿，其

发生肺出血后的死亡率明显增高，亦提示心力衰

竭在肺出血的发生发展过程中起到了重要的作用。

本研究发现肺出血前 OI ≤ 100 是 NPH 的独

立危险因素，此前国内外均未见相关报道。由于

该数据可通过床旁血气分析获得，简单易行，故

可用于 NPH 的早期发现和诊断。OI 为诊断新生

儿肺损伤及判断其严重程度的重要诊断标准 [16]。

“柏林标准”[17] 提出，OI ≤ 100 为重度急性呼吸

窘迫综合征。本研究发现病例组中 90.2% 的患儿

存在 OI ≤ 100，明显高于对照组。Logistic 分析显

示 OI ≤ 100 为 NPH 的独立危险因素。急性肺损

伤的主要病理形态学改变为肺毛细血管内皮肿胀

变性，肺泡上皮细胞坏死变性，颗粒细胞增生。

大量实验研究表明，肺毛细血管内皮细胞和肺泡

上皮结构损伤是急性肺损伤的特征性病理改变。

故 Fernández 等 [18] 提出“NPH 可能系新生儿肺损

伤严重表现”，而韩玉昆等 [19] 认为，NPH 是急性

肺损伤或新生儿呼吸窘迫综合征在新生儿期的特

殊表现，并在新生大鼠实验中得以证明。本研究
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为其提供了临床证据。

蔡栩栩等 [20] 研究发现，NPH 患儿肺泡灌洗液

内肺表面活性蛋白 A（SP-A）浓度较对照组明显

降低，提示 PS 可能为 NPH 的保护性因素。本研

究也发现使用 PS 是 NPH 的保护因素。目前亦有

多项研究显示补充外源性 PS 对 NPH 疗效显著 [21-23]。

综 上，NPH 的 高 危 因 素 有 肺 出 血 前 出 现

DIC、心力衰竭及 OI ≤ 100；使用 PS 为保护性因素。

故在 NPH 的防治工作中，应密切监测 OI 水平，对

于存在急性肺损伤高危因素的新生儿在 OI ≤ 100

时应警惕 NPH，尽早采取呼吸支持、控制感染、

使用 PS 等措施，提高 NPH 的抢救成功率。
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