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［摘要］　目的　开展安徽省住院早产儿脑损伤多中心流行病学调查，探讨早产儿脑损伤发生的危险因素，

为其早期预防和治疗提供循证依据。方法　以 2016 年 1 月至 2017 年 1 月安徽省新生儿协作网 9 家医院新生儿

科住院早产儿为研究对象，收集早产儿母亲妊娠资料及早产儿出生资料和住院资料，采用 logistic 回归模型分析

早产儿脑损伤发生的危险因素。结果　共纳入 3 378 例早产儿，脑室周围 - 脑室内出血（PVH-IVH）发生率为

23.56%（798/3 387），脑室周围白质软化（PVL）发生率为 2.60%（88/3 387）。宫内窘迫、贫血、低血糖、坏

死性小肠结肠炎（NEC）为 PVH-IVH 发生的危险因素（OR 分别为 1.310、1.591、1.835、3.310，P<0.05），较

大胎龄为 PVH-IVH 发生的保护因素（OR 为 0.671，P<0.05）。PVH-IVH、NEC 和应用机械通气是 PVL 发生的

危险因素（OR 分别为 4.017、3.018、 2.166，P<0.05），女性和应用肺表面活性物质是 PVL 的保护因素（OR 分

别为 0.514、0.418，P<0.05）。结论　窒息缺氧、感染 / 炎症、应用机械通气、贫血、低血糖等因素可增加早产

儿脑损伤发生的风险。                                                                ［中国当代儿科杂志，2019，21（2）：114-119］

［关键词］　脑室周围 - 脑室内出血；脑室周围白质软化；危险因素；早产儿

A multicenter epidemiological investigation of brain injury in hospitalized preterm 
infants in Anhui, China
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Abstract: Objective    To investigate the risk factors for brain injury in preterm infants by a multicenter 
epidemiological investigation of brain injury in hospitalized preterm infants in Anhui, China. Methods    Preterm 
infants who were hospitalized in the department of neonatology in 9 hospitals of Anhui Neonatal Collaboration Network 
between January 2016 and January 2017 were enrolled as subjects. The data of maternal pregnancy and clinical data of 
preterm infants were collected, and the logistic regression model was used to analyze the risk factors for brain injury 
in preterm infants. Results    A total of 3 378 preterm infants were enrolled. Of the 3 378 preterm infants, 798 (23.56%) 
had periventricular-intraventricular hemorrhage (PVH-IVH), and 88 (2.60%) had periventricular leukomalacia (PVL). 
Intrauterine distress, anemia, hypoglycemia and necrotizing enterocolitis (NEC) were risk factors for PVH-IVH 
(OR=1.310, 1.591, 1.835, and 3.310 respectively; P<0.05), while a higher gestational age was a protective factor against 
PVH-IVH (OR=0.671, P<0.05). PVH-IVH, NEC and mechanical ventilation were risk factors for PVL (OR=4.017, 
3.018, and 2.166 respectively; P<0.05), and female sex and use of pulmonary surfactant were protective factors against 
PVL (OR=0.514 and 0.418 respectively; P<0.05). Conclusions    Asphyxia/anoxia, infection/inflammation, mechanical 
ventilation, anemia and hypoglycemia may increase the risk of brain injury in preterm infants.

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(2): 114-119]
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据报道，全球每年约 1 500 万早产儿出生，

且这一数字仍在增长（其中中国早产儿人数位居

世界第二位），每年约 100 万婴儿死于早产儿并

发症 [1]。脑室周围 - 脑室内出血（periventricular-
intraventricular hemorrhage, PVH-IVH）和脑室周围

白质软化（periventricular leukomalacia, PVL）是早

产儿常见的脑损伤，也是引起早产儿死亡的重要

原因，而存活者中多遗留神经系统后遗症，包括

脑瘫、视力、听力及学习障碍等问题 [2-3]，严重影

响其生命质量。因此，早产儿脑损伤已成为一项

严重的公共健康问题。我国人口众多，且医疗资

源区域发展不平衡，关于早产儿脑损伤缺少区域

性大样本流行病学调查研究。为此，本研究开展

安徽省早产儿脑损伤多中心流行病学调查，探讨

早产儿脑损伤发生的危险因素，为制定其早期干

预策略和措施提供理论依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究由安徽省新生儿协作网组长单位安徽

省儿童医院立项，根据区域人口和医疗资料配置

情况，选择皖北（阜阳市人民医院、蚌埠市第一

人民医院）、皖中（安徽省儿童医院、安徽省妇

幼保健院、安徽医科大学第一附属医院、六安市

人民医院）和皖南（皖南医学院弋矶山医院、芜

湖市第二人民医院、马鞍山市妇幼保健院）共 9

家医院新生儿科为研究现场，组织有关专家制定

安徽省早产儿脑损伤多中心流行病学调查问卷，

对加入的多中心单位负责调查人员进行集中培训，

统一方法和标准。

采用前瞻性调查方法，选取 2016 年 1 月至

2017 年 1 月上述 9 家医院新生儿科的住院早产儿

为研究对象。纳入标准：出生胎龄 <37 周，住院

天数≥ 7 d。排除标准：外观发育畸形、遗传代谢

性疾病和神经系统发育畸形者。

1.2　资料收集

收集所纳入早产儿母亲妊娠资料及早产儿出

生资料和住院资料，其中早产儿母亲资料包括年

龄、孕期用药情况、分娩方式，以及有无妊娠高

血压、妊娠糖尿病、产前或产时感染、胎膜早破等；

早产儿资料包括出生胎龄、出生体重、性别、胎次、

产次、应用肺表面活性物质（PS）、持续呼吸道

正压通气（CPAP）、机械通气及窒息复苏情况，

以及是否合并呼吸暂停、新生儿呼吸窘迫综合征

（RDS）、支气管肺发育不良（BPD）、动脉导管

未闭（PDA）、坏死性小肠结肠炎（NEC）、贫血、

低血糖、败血症、PVL 以及 PVH-IVH 等。

1.3　头颅 B超检查

对所有纳入的早产儿于生后 3~7 d 内常规进

行床边头颅 B 超检查，有 PVH-IVH 或 PVL 的早

产儿每 3~7 d 进行头颅 B 超复查，无 PVH-IVH 和

PVL 者 1 周后和出院前酌情进行复查。头颅 B 超

检查由经过培训的超声科医师进行，检查结果由

两名超声科医师共同阅片后得出。

1.4　早产儿脑损伤的定义和诊断标准

本研究早产儿脑损伤（PVH-IVH 和 PVL）的

定义和诊断标准根据 2007 年中华医学会儿科学分

会新生儿学组制定的诊断标准 [4]。其中 PVH-IVH

根据 Papile 分级法分为 4 级：Ⅰ级为单侧或双侧

室管膜下出血；Ⅱ级为脑室内出血，不伴脑室扩

大 ；Ⅲ级为脑室内出血伴脑室扩大；Ⅳ级为脑室

内出血伴脑室周围出血性梗死。PVL 根据 de Vries

分级法分为 4 级 ：Ⅰ级为双侧脑室周围局部强回

声，无囊腔；Ⅱ级为脑室周围局部小囊腔改变；

Ⅲ级为脑室周围广泛性囊腔改变；Ⅳ级为脑室周

围和皮质下浅表白质弥漫性囊腔改变。

1.5　统计学分析

采用 Epidata 3.1 软件建立数据库，运用 SPSS 

19.0 软件进行统计学分析。计量资料符合正态分

布者以均数 ± 标准差（x±s）表示，偏态分布计

量数据以中位数（四分位数间距）[M（P25，P75）]

表示；计数资料以例数（n）和百分率（%）表示，

组间比较采用 χ2 检验。PVH-IVH 及 PVL 发生的影

响因素分析采用单因素和多因素 logistic 回归分析

法。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

共纳入住院早产儿 3 387 例，其中男性 2 001

例（59.08%），女性 1 386 例（40.92%）；平均出

生胎龄 33.9±2.3 周（范围：25+3~36+6 周）；平均

出生体重 2 171±565 g（范围：650~4 330 g）。死
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亡 15 例（0.44%）， 放 弃 治 疗 80 例（2.36%）。

住院时间中位数 11 d（范围：7~18 d）。研究对象

具体的一般情况见表 1。

表 2　不同胎龄早产儿发生脑损伤的情况　[n（%）]

胎龄 ( 周 ) 例数 PVH-IVH PVL

<28 89 38(42.70) 4(4.49)

28 ~ 628 242(38.53) 32(5.10)

32 ~ 788 196(24.87) 23(2.92)

34 ~ <37 1 882 322(17.11) 29(1.54)

χ2 值 140.531 25.375

P 值 <0.001 <0.001

表 3　不同出生体重早产儿发生脑损伤的情况　[n（%）]

出生体重 (g) 例数 PVH-IVH PVL

<1 000 55 24(43.64) 3(5.45)

1 000 ~ 359 143(39.83) 21(5.85)

1 500 ~ 1 967 459(23.34) 40(2.03)

≥ 2 500 1 006 172(17.10) 24(2.39)

χ2 值 88.480 19.428

P 值 <0.001 <0.001

表 1　3 387 例早产儿的一般资料

项目 n(%)

胎龄 ( 周 )

<28 89(2.63)

28 ~ 628(18.54)

32 ~ 788(23.27)

34 ~ <37 1 882(55.56)

出生体重 (g)

<1 000 55(1.62)

1 000 ~ 359(10.60)

1 500 ~ 1 967(58.08)

≥ 2 500 1 006(29.70)

男性 2 001(59.08)

人工受孕 186(5.49)

多胎妊娠 734(21.67)

剖宫产 1 775(52.41)

胎膜早破 1 140(33.66)

宫内窘迫 318(9.39)

窒息复苏 299(8.83)

放弃治疗 80(2.36)

死亡 15(0.44)

2.2　PVH-IVH 和 PVL 发生率

3 387 例 早 产 儿 中，PVH-IVH 发 生 率 为

23.56%（798/3 387），其中Ⅰ级占 14.91%（119/798），

Ⅱ级占 72.93%（582/798），Ⅲ级占 11.91%（95/798），

Ⅳ 级 占 0.25%（2/798）；PVL 发 生 率 为 2.60%

（88/3 387），其中Ⅰ级 PVL 占 56.82%（50/88），

Ⅱ级占 37.50%（33/88），Ⅲ级占 1.14%（1/88），

Ⅳ级占 4.54%（4/88）。

不同出生胎龄与不同出生体重早产儿 PVH-
IVH 和 PVL 发生率差异均有统计学意义（P<0.01），

显示较低出生体重或较低胎龄早产儿其 PVH-IVH

和 PVL 的发生率较高，见表 2 和表 3。

2.3　早产儿脑损伤危险因素分析

以发生 PVH-IVH 的早产儿为病例组，未发生

PVH-IVH 的早产儿为对照组，进行早产儿 PVH-
IVH 的单因素 logistic 回归分析，显示应用糖皮质

激素、宫内窘迫、分娩方式、窒息复苏、出生胎龄、

出生体重、RDS、BPD、应用机械通气、NEC、贫

血、败血症以及低血糖与 PVH-IVH 的发生有关（表

4），遂纳入这些因素进行多因素 logistic 回归分析，

显示宫内窘迫、贫血、低血糖、NEC 为 PVH-IVH

发生的危险因素，较大胎龄为 PVH-IVH 的保护因

素（表 5）。

以发生 PVL 的早产儿为病例组，未发生 PVL

的早产儿为对照组，进行早产儿 PVL 的单因素

logistic 回归分析，显示分娩方式、性别、BPD、

PVH-IVH、应用机械通气、应用 PS、NEC、贫血

以及败血症与 PVL 的发生有关（表 6），遂纳入

这些因素进行多因素 logistic 回归分析，显示 PVH-
IVH、NEC 和应用机械通气是 PVL 的危险因素，

女性和应用 PS 是 PVL 的保护因素（表 7）。
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表 4　PVH-IVH 的单因素 logistic 回归分析

因素 B S.E Wald χ2 P 值 OR 值 95%CI

糖皮质激素应用 (0= 否 , 1= 是 ) 0.457 0.103 19.582 0.001 1.579 1.290~1.934

宫内窘迫 (0= 否 , 1= 是 ) 0.542 0.127 19.369 <0.001 1.720 1.342~2.205

分娩方式 (1= 顺产 , 2= 剖宫产 ) -0.391 0.082 23.030 <0.001 0.676 0.576~0.793

窒息复苏 (0= 否 , 1= 是 ) 0.370 0.133 7.717 0.005 1.448 1.115~1.879

出生胎龄 ( 周 ) -0.526 0.050 111.795 <0.001 0.591 0.536~0.652

出生体重 (g) -0.528 0.061 75.876 <0.001 0.590 0.523~0.664

RDS (0= 否 , 1= 是 ) 0.275 0.108 6.502 0.011 1.316 1.066~1.626

BPD (0= 否 , 1= 是 ) 0.747 0.305 6.004 0.014 2.111 1.161~3.836

机械通气 (0= 否 , 1= 是 ) 0.673 0.131 26.332 <0.001 1.961 1.516~2.535

NEC (0= 否 , 1= 是 ) 1.444 0.227 40.322 <0.001 4.238 2.714~6.618

贫血 (0= 否 , 1= 是 ) 0.802 0.091 78.048 <0.001 2.230 1.866~2.664

败血症 (0= 否 , 1= 是 ) 0.408 0.121 11.351 0.001 1.503 1.186~1.906

低血糖 (0= 否 , 1= 是 ) 0.613 0.117 27.666 <0.001 1.846 1.469~2.319

表 6　PVL 的单因素 logistic 回归分析

因素 B S.E Wald χ2 P 值 OR 值 95%CI

分娩方式 (1= 顺产 , 2= 剖宫产 ) -0.482 0.220 4.821 0.028 0.617 0.401~0.950

性别 (1= 男 , 2= 女 ) -0.749 0.249 9.068 0.003 0.473 0.290~0.770

BPD (0= 否 , 1= 是 ) 1.306 0.535 5.967 0.015 3.693 1.295~10.534

PVH-IVH (0= 否 , 1= 是 ) 1.453 0.219 44.212 <0.001 4.277 2.787~6.565

机械通气 (0= 否 , 1= 是 ) 0.847 0.291 8.496 0.004 2.333 1.320~4.123

应用 PS (0= 否 , 1= 是 ) -0.899 0.326 5.425 0.013 0.409 0.189~8.878

NEC (0= 否 , 1= 是 ) 1.486 0.389 14.574 <0.001 4.419 2.061~9.477

贫血 (0= 否 , 1= 是 ) 0.479 0.235 4.150 0.042 1.614 1.018~2.558

败血症 (0= 否 , 1= 是 ) 0.618 0.282 4.795 0.029 1.855 1.067~3.224

表 5　PVH-IVH 的多因素 logistic 回归分析

因素 B S.E Wald χ2 P 值 OR 值 95%CI

出生胎龄 ( 周 ) -0.399 0.055 52.900 <0.001 0.671 0.602~0.747

宫内窘迫 0.270 0.134 4.066 0.044 1.310 1.008~1.702

贫血 0.464 0.101 21.327 <0.001 1.591 1.306~1.937

低血糖 0.607 0.120 25.595 <0.001 1.835 1.450~2.321

NEC 1.197 0.235 25.672 <0.001 3.310 2.083~5.259

常数项 -0.494 0.248 3.960 0.040 0.610

表 7　PVL 的多因素 logistic 回归分析

因素 B S.E Wald χ2 P 值 OR 值 95%CI

性别 -0.665 0.252 6.773 0.009 0.514 0.312~0.849

PVH-IVH 1.391 0.226 35.578 <0.001 4.017 2.544~6.344

NEC 1.105 0.405 7.065 0.008 3.018 1.337~6.817

应用 PS -0.872 0.346 5.277 0.022 0.418 0.199~0.880

机械通气 0.773 0.315 5.074 0.024 2.166 1.106~4.242

常数项 -3.261 0.581 31.444 <0.001 0.038
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3　讨论

美国一项多中心调查研究显示，胎龄 22~28

周、出生体重 <1 500 g 的早产儿 PVH-IVH 发生率

为 36%，PVL 发生率为 3%[5]。2011 年我国发表的

一项 10 家三级甲等医院多中心调查显示，早产儿

IVH 发生率为 10.8%，PVL 发生率为 2.3%[6]。2016

年 Kong 等 [7] 对我国 15 家医院 <32 周早产儿临床

结局统计显示，早产儿总 IVH 发生率为 15.4%，

且随胎龄的增加而降低。2015 年王晓琴等 [8] 报道

573 例早产儿 IVH 发生率为 12.6%，PVL 发生率为

1.9%。本课题调查显示早产儿 PVH-IVH 的发生率

为 23.56%，PVL 发生率为 2.60%，均高于近年国

内其他地区的报道，可能与各研究样本中早产儿

胎龄构成不同有关。

目前关于早产儿脑损伤的发生因素仍不完全

清楚，可能与早产儿发生缺氧缺血、感染 / 炎症反

应以及免疫因素有关。早产儿由于脑组织及其功

能发育不成熟，脑血管自主调节能力差，当发生

缺氧、感染、低血糖等应激状态下，脑血管容易

破裂出血。Beausoleil 等 [9] 通过近红外光谱研究发

现，早产儿胎龄越低，与脑血管自动调节相关的

血流动力学越不稳定，发生 IVH 的风险越高。Lu

等 [10] 对 137 例早产儿 IVH 发生的多因素分析显

示，低胎龄是 IVH 发生的独立危险因素。徐发林

等 [11] 研究显示，除胎龄外，宫内窘迫和重度窒息

是机械通气早产儿发生 PVH-IVH 的独立危险因素。

有报道表明，<32 周的早产儿中窒息者，发生Ⅲ级

和Ⅳ级 IVH 的风险显著升高（OR：3.46, 95%CI：
1.80~6.64）[12]。可能原因为当机体处于缺氧环境下，

脑血管自主调节能力降低，加上血压波动可造成

基质血管破裂而发生 PVH-IVH。Christensen 等 [13]

研究发现，新生儿贫血与胎儿出血密切相关，当

Hb<5 g/dL，不仅会增加Ⅳ级 IVH 的风险，严重者

可导致新生儿死亡。国内有研究显示，贫血可能

是 IVH 的危险因素之一，可能原因是贫血增加了

脑循环血流速度，出现携氧不足，引起脑组织缺

氧，导致脑血流动力学改变，从而发生 IVH[14]。本

研究多因素 logistic 回归分析显示，宫内窘迫、贫

血为 PVH-IVH 的危险因素，而较大胎龄为 PVH-
IVH 的保护因素，与上述研究结果一致。在感染

方面，已有研究表明，绒毛膜羊膜炎会增加早产

儿 IVH 的风险 [15]（OR：7.4，95%CI：2.4~23.1）。

本研究发现 NEC 的早产儿发生 PVH-IVH 的风险

增加（OR：3.310）。另外，既往研究已证实，反

复、持续的低血糖可导致严重的脑损伤，本研究

显示低血糖是 PVH-IVH 的危险因素，但 Auerbach

等 [16] 认为低血糖并不与 IVH 独立相关，相反，持

续高血糖显著增加了 IVH 的风险（OR：10.33，

95%CI：10.0~10.6）。因此，对于糖代谢紊乱如何

导致 IVH 的发生机制还有待进一步研究。

近 期 的 一 项 纳 入 15 项 研 究、12 851 名 早 产

儿 的 荟 萃 分 析 结 果 显 示， 1 min Apgar 评 分 < 7

分 （OR：2.69，95%CI：1.13~6.41）、5 min Apgar

评 分 <7 分（OR：1.89，95%CI：1.39~2.56）、 呼

吸 暂 停（OR：1.76，95%CI：1.07~2.90）、RDS

（OR：1.46，95%CI：1.04~2.03） 与 PVL 发 生 风

险增加有显著关联，说明围产期缺血缺氧是早产

儿 PVL 发病的风险因素 [17]。Wang 等 [18] 通过分析

早产儿单独囊性脑室周围白质软化（cPVL）以及

伴有低级别和高级别 IVH 的 cPVL 的危险因素显

示，单独 cPVL 最显著的预测因子是败血症（OR：

2.39，95%CI：1.52~3.77），长时间机械通气（OR：

2.19，95%CI：1.42~3.42） 与 低 级 别 IVH 的 cPVL

相关；胎龄 <27 周（OR：2.63，95%CI：1.56~4.42）

和长时间机械通气（OR：3.36，95%CI：1.88~6.01）

是高级别 IVH 的 cPVL 的危险因素。Kusters 等 [19]

在对 IVH 与 PVL 的关系研究中发现，调整潜在的

混杂因素后，Ⅲ级和Ⅳ级 IVH 仍然存在增加 cPVL

的风险。本研究也提示 PVH-IVH 和应用机械通

气是 PVL 的独立危险因素。长时间的机械通气和

窒息复苏会打乱早产儿脑血流自主调节能力，亦

会导致脑损伤的发生。在感染方面，研究显示，

炎症因子可加速激活小胶质细胞，活化的小胶质

细胞通过产生大量的炎性细胞因子，引起少突胶

质细胞损伤、轴突变性以及未成熟血脑屏障的破

坏，进而导致早产儿脑白质损伤 [20]。而缺氧会激

发血管炎症级联反应，加剧对脑实质的损伤 [21]。

Kidokoro 等 [22] 对 325 名早产儿脑白质损伤调查发

现，NEC 与严重脑白质损伤显著相关。本研究结

果也证实这一观点。有研究显示，应用 PS 可显著

降低机械通气时间，减少 PVL 的发生率 [23-24]。动

物实验证实，表面活性蛋白 D 在 PVL 大鼠模型中

具有神经保护作用 [25]。本研究亦显示 PS 应用是
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PVL 的保护因素。另外，本研究发现女性是 PVL

的保护因素，与国外报道结果相似 [26]。

综上所述，早产儿脑损伤与围产期多种因素

有关，包括胎龄过低、围产期缺氧、感染 / 炎症反

应、贫血、低血糖以及应用机械通气等，早期识

别和控制早产儿脑损伤的危险因素，积极给予预

防和降低脑损伤的保护措施，有利于改善早产儿

的生存质量。
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