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极早产儿神经发育远期结局的研究进展

冯叶 综述  戴立英 审校
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［摘要］ 随着极早产儿存活率的提高，其伴随的神经发育远期结局日益受到关注。极早产儿易出现运动障碍

及心理行为问题，主要包括脑性瘫痪、发育性协调障碍、孤独症谱系障碍、注意缺陷多动障碍、特定学习障碍、

智力发育障碍等。改善极早产儿的远期预后至关重要，早期采取综合干预措施可最大程度地减轻伤残并达到优

育效果。该文就极早产儿神经发育远期结局的研究进展作一综述。
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Recent research on the long-term neurodevelopmental outcomes of very preterm 
infants
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Abstract: With the increase in the survival rate of very preterm infants, the long-term neurodevelopmental 

outcomes of such infants have attracted more and more attention. Very preterm infants tend to develop movement 

disorders and psychological and behavioral problems, including cerebral palsy, developmental coordination disorders, 

autism spectrum disorders, attention deficit hyperactivity disorders, specific learning disorders, and intellectual 

developmental disorders. It is of vital importance to improve the long-term prognosis of very preterm infants, and early 

comprehensive intervention measures can minimize disability and achieve optimal parenting outcomes. This article 

provides a review of the research progress on the long-term neurodevelopmental outcomes in extremely preterm infants.
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世界卫生组织将胎龄≥28 周但<32 周的新生儿

定义为极早产儿，全球每年有 1 500 万早产儿，极

早产儿占 10%［1］。近年来，我国早产儿出生率增

加，早产儿已经成为我国婴儿死亡的首位原因［2］。

随着围生医学的发展及新生儿重症监护室对危重

新生儿救治水平的提高，极早产儿的救治存活率

得到显著提高，相伴而来的是对其远期预后的担

忧，涉及神经系统、呼吸系统、循环系统、心理

行为、社会适应等多方面问题，其中运动障碍及

心理行为问题一直是研究者关注的焦点。现就这

两种主要的极早产儿神经发育远期结局的研究进

展进行综述，希望有助于极早产儿的预后咨询及

临床决策，为今后开展预后评估及干预提供新

思路。

1 极早产儿的神经发育特点

胎儿脑发育主要在妊娠中晚期，这期间会发

生多种对脑发育至关重要的复杂事件，包括轴突

和板下生长、髓鞘前少突胶质细胞分化及 γ-氨基

丁酸能神经元的增殖和迁移［3］。早产的原因极大

地干扰了神经发育，其中最重要的是影响了髓鞘
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前少突胶质细胞生成及髓鞘成熟［4］。极早产儿因

错过了这一时期，导致大脑皮质和突触发育不良、

大脑代谢减慢、神经细胞增殖数量减少、脑沟回

及髓鞘发育不良，可能从根本上影响神经系统

发育［5］。

2 极早产儿神经发育的影响因素、发病机制

及不良后果

极早产儿由于过早离开母体，多个器官系统的

功能尚未成熟，易受到多种因素影响而发生不同程

度及不同类型的脑损伤，进而影响神经系统发育。

而造成脑损伤的因素包括产前、产时和产后因素，

且不同的危险因素可造成不同类型的脑损伤［6］。早

产儿脑损伤发生的机制是脑血管和细胞对缺血、感

染后炎症性损伤具有易感性，由于脑室周围血管结

构和生理特征，脑白质易发生缺血，并与炎症因子

相互作用，激活小胶质细胞，产生氧化应激，释放

促炎细胞因子，产生谷氨酸毒性，消耗能量及破坏

血管完整性。少突胶质细胞前体细胞易受以上因素

影响，进一步影响髓鞘形成；室管膜或脑室周围高

度血管化的生发基质较为脆弱，易发生颅内出

血［7］。除此之外，2021 年一项研究表明：FMRP/

mTOR 通路的失调可能在脑损伤早产儿的发病机制

中起作用，会影响幸存者的神经发育［8］。早产儿的

脑损伤临床上以脑室周围白质软化 （periventricular 

leukomalacia, PVL）［9］ 和 脑 室 周 围 - 脑 室 内 出 血

（periventricular-intraventricular hemorrhage, PIVH）［10］

两种病理损伤最为常见。在极早产儿中，脑白质

损伤 （white matter injury, WMI） 是最常见的脑损伤

类型，约占 84.6%，且发生率随着胎龄的降低而增

加，其中 PVL 是最严重的表现［3］。既往研究发现，

WMI 分为囊性损伤和弥漫性损伤，囊性 PVL 的严

重程度与结局相关，损伤位置与长期结局相关，

典 型 的 囊 性 WMI 通 常 与 痉 挛 性 双 侧 脑 性 瘫 痪

（cerebral palsy, CP） 有关，尤其是额顶枕或顶枕区

域的病变通常与痉挛性截瘫或四肢瘫痪有关，但

发生弥漫性 WMI 后的主要缺陷是认知障碍和行为、

注意力或社交问题［9］。

3 极早产儿神经发育远期结局的早期预测

方法

在早产儿中，脑部发育不良是后期神经发育

障碍的重要原因。目前早产儿脑损伤的诊断通常

依赖于头颅超声和头颅磁共振成像等检查手段，

但头颅超声对一些细微病变和弥漫性 PVL 难以辨

别，而脑损伤早产儿的头颅磁共振成像又具有个

体异质性，故两者均不是极早产儿神经发育预后

的精确预测指标［11］。近年来，静息态脑功能磁共

振成像的应用逐渐开展起来，有望成为预测早产

儿神经发育远期预后的重要方法。但有关静息态

脑功能磁共振成像对早产儿神经发育结局预测的

研究国内外仅见零星报道，期待更多相关研究。

因此，识别敏感的生物标志物对于脑损伤的早期

诊断至关重要。目前已在早产儿脑损伤临床诊断

中得到广泛应用的生物标志物有 S100B 蛋白、髓鞘

碱性蛋白、神经元特异性烯醇化酶等，而胶质纤

维酸性蛋白、神经丝轻链蛋白、α-Ⅱ血影蛋白裂解

产物、趋化因子、褪黑素及尿液代谢组学等则可

作为脑损伤早期诊断的新型生物标志物［12］。除此

之外，2020 年一项研究发现早期测量异前列烷可

能可以成为一种识别脑损伤高风险新生儿的可靠

生物标志物，但对其研究较少，仍需要更多实验

来验证［13］。以上每种预测方法都有其优缺点，迄

今尚未确定能够准确预测脑损伤的最佳神经生物

标志物，临床上应整合资源、综合分析后进行早

期预测。

4 极早产儿神经发育的远期结局

早产儿大脑发育不成熟，加上生后易受各种

因素影响而发生脑损伤，故与足月出生的婴儿相

比，存活的早产新生儿，尤其是极早产儿发生一

系列神经发育障碍的风险更大，包括认知障碍、

运动障碍、视力和听力受损，以及行为和情绪问

题［14］。尤以运动障碍及心理行为障碍两方面近年

研究较多。

4.1　远期运动障碍的类型及特点

4.1.1　CP　 CP 是因为发育不成熟的大脑受到非

进行性损伤导致的一组持续存在的中枢性运动和

姿势发育障碍、活动受限的症候群。全球 CP 患病

率为 2‰~3‰［15］，而我国为 2.46%［16］。早产可导致

CP 患 病 率 升 高 且 患 病 率 随 着 胎 龄 的 降 低 而 增

加［17］。有研究通过神经影像学检查发现 CP 患儿颅

内有严重的 PVL 和多囊性皮质脑软化症［15］，其可

导致 WMI，造成髓鞘形成障碍进而影响神经发

育［10］。胡杰等［18］通过头颅磁共振成像基于体素形
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态测量技术发现，PVL 病变不仅局限于脑白质区

域，灰质也同样受累，由此可见灰质损伤与运动

功能损害有关，但目前此类研究较少仍需更多研

究证明。根据运动障碍的类型，CP 可分为痉挛性、

运动障碍性和共济失调性；根据表现区域，可分

为身体一侧或两侧受累，即四肢瘫痪、偏瘫、截

瘫和单瘫［19］。而截瘫是极早产儿 CP 中最主要的类

型，较足月儿更为常见［20］。由于 CP 对极早产儿运

动功能损害较为严重，故应早期干预［15］。

4.1.2　 发 育 性 协 调 障 碍　 发 育 性 协 调 障 碍

（developmental coordination disorder, DCD） 是 一 种

病因复杂、发病机制尚未明确的神经发育障碍性

疾病，主要特征是精细和粗大运动协调困难。诊

断 DCD 需满足 4 项标准：（1） 运动协调性和执行力

低 于 正 常 同 龄 人 ；（2） 影 响 日 常 生 活 和 学 业 ；

（3） 不 能 用 全 身 性 疾 病 或 神 经 系 统 疾 病 解 释 ；

（4） 若伴有智力障碍，运动功能损害程度应超出

预期水平［21］。学龄期儿童 DCD 的患病率为 5%，早

产可导致其患病率增加［22］。Zoia 等［23］ 调查了意大

利的极早产患儿，发现其学龄前患 DCD 的比例为

31.8%。尽管如此，DCD 在很大程度上仍未得到保

健和教育专家的重视。目前对于其神经生理学机

制知之甚少，据推测，镜像神经元功能受损可能

对 DCD 患儿运动缺陷的发生有影响，但尚无具体

检测手段和研究可以证明［24］。另有研究建议将运

动皮质的经颅磁刺激应用于 DCD 神经生理学机制

的研究，其不仅安全且可弥补功能磁共振研究的

局限性［25］。当前国内外对 DCD 的研究多局限于学

龄前，对青少年及成人的研究较少，有待进一步

完善［26］。据估计，30%~70% 的 DCD 儿童症状会持

续到成年期，故应加强对 DCD 的关注［26］。

4.2　心理行为障碍的类型及特点

4.2.1　 孤 独 症 谱 系 障 碍　 孤 独 症 谱 系 障 碍

（autistic spectrum disorder, ASD） 是一系列社交沟

通和互动缺陷，以及刻板的重复感觉运动行为模

式的神经发育障碍性疾病。早产可导致 ASD 发病

率升高，但对早产如何影响其表型仍未明确。研

究显示早产儿 ASD 患病率为 7%，是一般人群的 3.3

倍［27］，且早产 ASD 儿童与足月 ASD 儿童相比，在

与人互动方面表现更积极，但面部表情、躯体行

为等非语言行为的表现能力更差［28］。Lau 等［29］ 的

Meta 分析显示：ASD 患儿头颅功能磁共振显示后

扣带皮质和腹内侧前额叶皮质之间的功能连接减

退，可能影响其高阶认知和复杂的社会功能。目

前对 ASD 尚无明确的标志物及专门的靶向药物。

Lee 等［30］ 发现 5-羟色胺受体的调节与 ASD 密切相

关，未来可能会为 ASD 治愈提供新的机会。

4.2.2　注意缺陷多动障碍　 注意缺陷多动障碍

（attention deficit hyperactivity disorder, ADHD） 是一

种常见的、异质性高、高度遗传和损害性的疾病，

其特征是持续注意力不集中、多动和冲动。有多

种因素可导致 ADHD，如遗传因素、环境因素等。

ADHD 影 响 着 全 球 5.9% 的 青 年 和 2.8% 的 成 年

人［31］。早产儿患 ADHD 的风险比正常儿童大且该

风险随着胎龄的降低而增加［32］。国外有研究通过

功能磁共振成像检查，发现早产儿脑静息态网络

中的默认模式网络的连通性降低，进而导致其注

意网络维持外部集中注意力的能力受到干扰和破

坏［33］。调查显示 ADHD 会持续到成年后并易与

ASD 共存，故应在筛查 ASD 患儿的同时注意有无

ADHD 的存在，以免错过最佳的干预时期［34］。

4.2.3　特定学习障碍　 特定学习障碍 （specific 

learning disorder, SLD） 是指智力正常的儿童出现阅

读、数学和写作方面的问题。其中数学领域的困

难发生率最高，其次是拼写困难。早产可导致 SLD

发病率增加且在极早产儿中比例更高［35］。由于

SLD 儿童阅读障碍和书写障碍常常合并存在或两者

与 ADHD 合并存在，故通常难以识别［36］。关于

SLD 的神经发育机制，目前研究尚少。既往研究通

过影像学检查发现有阅读障碍的患儿大脑左半球

存在低激活［37］，计算障碍患儿的顶叶区域和额叶

区域激活不足［38］，少部分书写障碍儿童是由于脊

髓神经网络存在功能障碍［39］。调查显示 SLD 患儿

的症状可能会持续整个生命周期，尤其是在没有

干预的情况下［36］。目前尚未发现能够改善 SLD 的

药物，药物治疗仅针对其合并症有效。

4.2.4　 智 力 发 育 障 碍　 智 力 发 育 障 碍

（intellectual developmental disorder, IDD） 通常在 18

岁以前发病，是最常见的神经发育障碍，最主要

的特征是智力功能和适应性行为方面存在显著缺

陷。2021 年 Meta 分析显示：极早产患儿成年早期

的智商分数平均比足月出生的同龄人低 12 分，说

明极早产对智力有影响且可持续至成年早期［40］。

为了研究其发病机制，Cho 等［41］ 通过静息态功能

磁共振成像研究发现，极早产儿额顶网络和语言

网络间功能连接显著升高，右侧显著网络节点间

功能连接显著降低，其功能连接性的改变可能与

智力降低有关。研究表明，降低支气管肺发育不
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良和脑白质软化的发生风险及提高母亲受教育水

平可能会有效预防 IDD 发生［42］。

4.2.5　其他行为发育障碍　 破坏性或攻击性行

为、焦虑、退缩、失调、适应不良和非典型行为

等这些行为缺陷可一直延续到学龄期，早产儿 10~

14 岁可能会出现更多行为问题［43］。有证据表明，

早产儿这些行为表现与其大脑关键区域的结构和

功能连接改变有关，如早产儿情绪调节障碍与额

顶区域功能和结构改变有关［44］，而焦虑情绪可能

与额叶皮质发育不成熟有关［45］。这些行为不仅影

响早产儿远期的学习和社会功能的发展，更是影

响早产儿和其家庭生活质量的重要因素。

5 改善极早产儿神经发育远期不良结局的

有效措施

5.1　药物治疗

药物治疗主要为对症治疗，可分为神经保护

类药物及精神类药物。前临床试验已证明产前给

予糖皮质激素、硫酸镁，以及产后给予抗惊厥药

物、促红细胞生成素等具有一定的神经保护作

用［46］。有研究证明硫酸镁与儿童早期 CP 和粗大运

动障碍的风险小幅降低有关，但并未发现其能改

善学龄期儿童的神经系统结局［47］。促红细胞生成

素也并未降低极早产儿 2 岁时严重神经发育障碍或

死亡风险［48］。褪黑素、维生素 D 补充剂可能有助

于减少早产儿脑损伤的发生率，但仍有待进一步

研究［49］。而改善心理行为发育的精神类药物疗效

虽较好，但不能改善其核心症状且不良反应明显，

目前正在积极地寻找替代治疗。

5.2　物理治疗

改善极早产儿神经发育远期不良结局还可以

选择物理治疗，主要有脑低温疗法、高压氧疗、

惰性气体等治疗。脑低温疗法可有效减少早产儿

窒息后的脑损伤，但对其安全性尚存在争议［49］。

高压氧疗虽可改善受损神经细胞的代谢，但氧疗

时对氧浓度、氧疗时间及氧气压力要求严格，容

易出现视网膜损害及加重脑损伤［50］。国内研究给

予有脑白质损伤的 3 日龄小鼠模型氙气干预，发现

小鼠大脑有反应性新生血管形成，提示氙气具有

脑保护作用，未来可用于早产儿脑损伤的防护［51］。

对于已经出现神经发育障碍的极早产儿，给予适

当的感觉综合训练、任务导向训练等可以提高其

运动水平［46］。新型疗法如运动训练、音乐疗法、

神经调控疗法等对心理行为障碍有治疗作用。经

颅 磁 刺 激 已 被 证 明 对 CP、 ASD、 ADHD、 SLD、

IDD 的临床症状均有改善作用［52-53］。

5.3　基于细胞的治疗

近年来，干细胞移植治疗早产儿 WMI 的研究

逐渐开展起来，其主要来源于人羊膜上皮细胞和

脐带血［49］。间充质干细胞是一种具有自我再生和

分化潜能的体细胞，它能促进血管再生、加强突

触联系、修复中枢神经组织再生［54］，故许多研究

者认为其在治疗早产儿脑损伤方面具有广泛的应

用前景。当前干细胞治疗脑损伤的给药方式较多，

如脑室内注射、动脉移植等，但都是有创性的且

具有一定的风险。已有学者通过给小鼠鼻内应用

间充质干细胞，发现其能有效改善髓鞘形成和功

能结局，提示经鼻腔给药有望成为未来干细胞治

疗早产儿脑损伤的给药途径［55］。目前对于干细胞

移植的研究多为动物实验，机制尚不清楚，仍有

待进一步研究。

6 总结

尽管目前早产儿和极早产儿的出生率及生存

率得到了提高，但与足月儿相比，早产儿各器官

系统发育均不成熟，生后更易出现各种并发症，

尤其是神经发育障碍，从而影响患儿的远期预后。

故应早期发现可能存在神经发育障碍的高危儿，

定期随访并为其及时提供干预，以降低其致残率，

促进神经系统发育，改善预后。
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