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新生儿脑损伤专栏·临床研究

早产儿缺氧缺血性脑损伤的诊断与分度探讨
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　　［摘　要］　目的　随着围产医学的进步，足月儿缺氧缺血性脑损伤（ＨＩＢＤ）已显著减少，而早产儿ＨＩＢＤ成为
临床关注的重点。但临床医生对早产儿ＨＩＢＤ诊断与治疗尚存在困惑与混乱，该文旨在探讨早产儿 ＨＩＢＤ的诊断
与分度标准，为规范早产儿ＨＩＢＤ的诊断与治疗提供临床参考。方法　对该院２００１年４月至２００５年１０月间按足
月儿缺氧缺血性脑病标准诊断为ＨＩＢＤ的４５３例早产儿的病史、临床表现、实验室检查和影像学检查结果等进行回
顾性分析，结合早产儿脑损伤的病理特点，提出早产儿 ＨＩＢＤ诊断和分度参考标准。结果　按足月儿缺氧缺血性
脑病标准诊断为ＨＩＢＤ的４５３例早产儿中，符合本研究制定的早产儿 ＨＩＢＤ诊断标准者３４６例，占７６％。其中２０８
例动脉血 ＰａＯ２或／和 ＳａＯ２降低，分别为 ４２．２１±８．３３ｍｍＨｇ和（６８．４９±５．１９）％；１３８例 ＢＥ值显著降低，为
（－１０．８６±３．４１）ｍｍｏｌ／Ｌ。所有患儿均有一定的临床表现和影像学改变。诊断早产儿 ＨＩＢＤ头颅 ＣＴ的敏感度为
１００％，特异度为１７．８％；头颅超声的敏感度为８７．９％，特异度为１００％。结论　 用足月儿缺氧缺血性脑病标准诊
断早产儿ＨＩＢＤ，会导致诊断扩大化，本组为２４％。根据研究结果，提出早产儿ＨＩＢＤ的诊断参考标准为：①有缺氧
的证据；②相关的临床表现；③影像学检查存在脑损伤的改变；④除外感染、电解质紊乱及先天性代谢缺陷等疾病
引起的脑损伤。并建议结合头颅超声检查，临床上分为轻度和重度脑损伤。
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　　缺氧缺血性脑损伤（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍ
ａｇｅ，ＨＩＢＤ）是新生儿常见疾病，也是导致新生儿死
亡和儿童神经系统功能障碍的主要病因之一，因此

一直受到广泛重视［１，２］。自上世纪九十年代初以

来，中华医学会新生儿学组对足月新生儿 ＨＩＢＤ的
诊断标准进行了 ３次修订 ［３～５］，对规范足月儿

ＨＩＢＤ的诊断和治疗起到了很大的促进作用。然
而，由于早产儿是一特殊群体，有关早产儿 ＨＩＢＤ尚
无统一的诊断标准可供参考。因此，对早产儿ＨＩＢＤ
的诊断，尤其对基层医师而言，尚存在困惑［６］。本

文对我院近年收治的经病史、临床表现和辅助检查

诊断为ＨＩＢＤ的早产儿病历资料作一回顾性分析，
并在此基础上对早产儿ＨＩＢＤ的诊断标准与临床分
度原则进行探讨。

１　临床资料

１．１　对象与方法
２００１年４月至２００５年１０月期间，我院新生儿

病房收治早产儿 ＨＩＢＤ４５３例，该 ４５３例均符合
２００５年中华医学会新生儿学组最新修订的诊断标
准（此前的病例按此标准进行了重新核定）。本文

对４５３例患儿的病史、临床表现、血气分析、头颅影
像学检查结果等进行综合分析，符合以下条件者初

步诊断为 ＨＩＢＤ：①有缺氧的证据：动脉血氧分压
（ＰａＯ２）＜５０ｍｍＨｇ（６．６７ｋＰａ）或／和动脉血氧饱和
度（ＳａＯ２）＜８５％；对因在抢救治疗过程中吸氧而
ＰａＯ２或／和ＳａＯ２不低者，则需有因缺氧而引起的酸
中毒的证据，即 ＢＥ＜－１０ｍｍｏｌ／Ｌ。②神经系统症
状体征：兴奋（激惹、肢体活动明显增多、肌张力增

高等）或抑制（肌张力松弛、原始反射明显减弱或消

失、不哭、反应低下等）、惊厥、颅高压引起的呼吸暂

停等。③头颅ＣＴ，ＭＲＩ或头颅超声提示脑室周围白
质软化（ＰＶＬ）、脑室周脑室内出血（ＰＶＨＩＶＨ）、明
显脑水肿（双侧侧脑室狭窄呈裂隙状或消失）、脑实

质出血或梗死等。④除外感染、电解质紊乱及先天
性代谢缺陷等疾病引起的脑损伤。

１．２　治疗
主要采取综合治疗，包括保持患儿安静、尽量减

少对其不良刺激、维持正常的 ＰａＣＯ２、ＰａＯ２、ｐＨ、血
压、电解质、血糖和体温等，应用鲁米那钠镇静止痉，

维生素Ｋ１和止血敏止血，有脑干症状者给予脱水
剂。

１．３　随访
婴儿出院后前半年每月随访１次，６个月后每３

个月随访１次，第２年６月随访１次，以后每年随访
１次。采用贝利婴幼儿发展量表评估智力与运动发
育水平，病情严重或随访时智力、运动发育落后者复

查头颅ＣＴ或ＭＲＩ。

２　结果

２．１　最终诊断为ＨＩＢＤ的例数
根据本文初步拟订的标准，最终诊断 ＨＩＢＤ者

３４６例，即符合足月儿 ＨＩＥ诊断标准者仅 ７６％
（３４６／４５３）的早产儿可能存在缺氧缺血性脑损伤。
３４６例中男２０１例，女１４５例，平均胎龄为３３．８４±
２．０３周（２６～３６．８周），出生体重 ２１２５±５３１ｇ
（７００～４１００ｇ）。
２．２　窒息或缺氧原因

ＨＩＢＤ早产儿窒息或者缺氧的情况见表１。

　　表１　ＨＩＢＤ早产儿窒息或缺氧的原因

原因 例数 （％）

宫内 ５６ （１６．２）
产时 １０２ （２９．４）
宫内＋产时 ９０ （２６．０）
产时＋产后 ３９ （１１．３）
产后 ２３ （６．７）
宫内＋产后 １８ （５．２）
宫内＋产时＋产后 １８ （５．２）

２．３　血气ＰａＯ２、ＳａＯ２及ＢＥ值
３４６例患儿中，２０８例ＰａＯ２或／和ＳａＯ２降低，其

中ＰａＯ２为４２．２１±８．３３ｍｍＨｇ，ＳａＯ２为（６８．４９±
５．１９）％；另外１３８例因复苏过程中吸氧而至 ＰａＯ２
或／和ＳａＯ２不低，但 ＢＥ值显著降低，为 －１０．８６±
３．４１ｍｍｏｌ／Ｌ。
２．４　临床表现

临床表现无特异性，其中精神反应差 １８２例
（５２．６％），肌张力减低或松弛、原始反射明显减弱
或消失１０４例（３０．０％），激惹兴奋（激惹、肢体活动
多、原始反射活跃等）６０例（１７．３％），肌张力增高
２１例（６．０％），惊厥７例（２．０％），继发性呼吸暂停
３１例（９．０％），中枢性呼吸困难３２例 （９．０％），末
梢循环不良１７例（５．０％）等，上述表现可单独或同
时存在。

２．５　影像学结果
４５３例早产儿头颅ＣＴ检查均显示不同程度、不

同范围的脑实质低密度，包括弥漫性低密度改变

３５２例，其中２７９例（７９．０％）最终诊断为 ＨＩＢＤ，７３
·４９２·
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例（２１．０％）排除 ＨＩＢＤ；散在局灶性低密度改变
１０１例，其中 ６７例（６７．０％）诊断为 ＨＩＢＤ，３４例
（３３％）排除 ＨＩＢＤ。即头颅 ＣＴ呈低密度改变者仅
７６．３％（３４６／４５３）最终诊断为 ＨＩＢＤ，其中 ８０％
（２７９／３４６）表现为弥漫性低密度，２０％（６７／３４６）表
现为散在局灶性低密度。ＣＴ诊断早产儿 ＨＩＢＤ的
敏感度为１００％，特异度为１７．８％。１９１例行头颅
超声检查，其中１６８例有异常发现，包括脑室周脑
室内出血５５例（２８．８％，其中Ⅰ ～Ⅱ级３４例、Ⅲ ～
Ⅳ级２１），脑室周围白质软化３９例（２０％，Ⅰ～Ⅱ度
２８例、Ⅲ ～Ⅳ度 １１例），二者同时存在 ６３例
（３３．３％），１１例（５．８％）存在明显的脑水肿（双侧
侧脑室变窄呈裂隙状或消失）。头颅超声诊断早产

儿ＨＩＢＤ的敏感度为 ８７．９％，特异度为 １００％。１７
例作头颅ＭＲＩ检查，主要表现为脑实质水肿、皮层
与胼胝体变薄、脑实质内点状灶性出血等。

２．６　随访与预后
３４６例中存活出院３２４例，放弃治疗１２例，死

亡１０例。共对２７４例进行了随访，另６２例失去联
系。１２例放弃治疗者中６例在出院后１月至１年
内死亡，３例遗留脑瘫、智力及运动落后，３例智力运
动发育在中等水平。存活出院２６２例患儿的随访时
间最短６月，最长４岁，结果７２例预后不良，其中５
例于出院后 ６月至 ２年内死亡（死因均与脑病有
关），６７例遗留不同程度后遗症：包括脑积水９例，
脑积水＋运动落后７例，运动落后２７例，智力落后
６例，运动 ＋智力落后 ６例，脑瘫 ８例（其中 ２例
ＰＶＬ后遗留脑穿通畸形），语言障碍３例，多动症１
例。头颅超声显示Ⅲ级颅内出血脑室呈中度以上扩
张、Ⅳ级颅内出血及多囊脑软化的２１例患儿全部预
后不良。总的预后不良率为３１．７％（９１／２８４）。

３　讨论

随着医疗技术的发展，早产儿存活率已有了显

著提高，但其生存质量对于围产医学仍是很大的挑

战，其重要原因之一即是缺氧缺血性脑损伤（ＨＩＢＤ）
所导致的各种神经系统后遗症。本文对存活出院病

例的随访结果显示有３０％以上的患儿预后不良，如
死亡或存在不同程度的智力、运动障碍等后遗症。

虽然我们国家对缺氧缺血性脑病的诊断标准进行了

多次修订，但仍仅适用于足月新生儿［３～５］，临床医师

对早产儿 ＨＩＢＤ的诊断仍感到棘手。因此，有必要
对早产儿 ＨＩＢＤ的诊断与分度进行讨论，以期规范
诊断与治疗，进一步改善早产儿预后。

头颅ＣＴ脑白质低密度不能作为诊断早产儿
ＨＩＢＤ的依据。通常，临床上以头颅 ＣＴ脑白质低密
度作为“脑水肿”，即作为诊断缺氧缺血性脑病的重

要依据。而早产儿，尤其胎龄 ＜３５周者，脑组织本
身含水量较高、脑髓质化不完全及缺乏髓鞘形成等

原因，正常情况下头颅 ＣＴ扫描脑白质常呈低密度
改变。因此，有学者认为［７］头颅 ＣＴ对判断新生儿
脑水肿帮助不大。鉴于：①本组４５３例早产儿头颅
ＣＴ检查均存在不同程度的低密度改变，但只有
７６％的患儿最后诊断为ＨＩＢＤ；②脑实质低密度的范
围与是否存在 ＨＩＢＤ并无明确的相关性：虽然弥漫
性低密度有８０％诊断为 ＨＩＢＤ，但局灶性低密度也
有６７％诊断为 ＨＩＢＤ；③头颅 ＣＴ诊断早产儿 ＨＩＢＤ
的敏感度虽为１００％，但特异度不到２０％。因此，头
颅ＣＴ显示脑组织低密度不能作为早产儿 ＨＩＢＤ的
主要依据。此与多数专家的观点一致［７，１４］。

脑室周脑室内出血和脑室周围白质软化是早
产儿ＨＩＢＤ的重要病理变化。早产儿，尤其胎龄２６
～３４周时是少突胶质细胞的快速分化期，对缺氧缺
血具有损伤易感性，此期缺氧可导致早产儿发生

ＰＶＬ。动物实验也表明早产鼠和宫内缺氧胎羊的脑
组织中的少突胶质细胞极易遭受缺氧缺血的影响，

且其损伤程度与缺氧缺血的程度密切相关［８］。此

外，早产儿脑血管发育不成熟，血管边缘地带脑组织

血流灌注不足，脑白质血流量常减少，因而更易于发

生缺血性损伤［９］。由于早产儿存在不成熟的胚胎

生发基质和不成熟的脉络丛毛细血管网，脑血管自

动调节功能不成熟，当受到缺氧、酸中毒等高危因

素作用引起脑血流波动时即易于破裂出血，并进

入脑室内 ［１０～１３］。可见，ＰＶＨＩＶＨ和ＰＶＬ是早产儿
ＨＩＢＤ常见而重要的病理改变，是诊断早产儿 ＨＩＢＤ
主要依据［１４］。鉴于头颅 ＣＴ和 ＭＲＩ对早产儿脑损
伤诊断的局限性，而头颅超声对诊断 ＰＶＨＩＶＨ和
ＰＶＬ具有很高的敏感性和特异性，且可床边操作，便
于动态观察，故目前多主张以头颅超声为新生儿脑

损伤的首选检查方法［７，１４］。但对 ＨＩＢＤ患儿的随访
中，ＭＲＩ对判断脑的发育状况有优势［７，１６］。

低氧血症或酸中毒在诊断早产儿 ＨＩＢＤ中的意
义：缺氧是新生儿缺氧缺血性脑损伤的病理基础，

其主要原因是围生期窒息，可发生在产前、产时和产

后，９０％的足月儿主要发生在产前和产时。本文结
果表明，虽然９０％以上的脑损伤早产儿有窒息缺氧
史，但常常起始于胎内，且往往是产前、产时或／和产
后因素同时存在，单纯发生于出生时者很少，且常为

轻度窒息。产后因素（如肺炎、ＲＤＳ、低血压等）在早
·５９２·
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产儿 ＨＩＢＤ的发病中占有重要地位，本组有产后因
素者近３０％，其中６．７％的患儿由单纯产后因素引
起。因此，产前、产时和产后各种因素的综合作用往

往是早产儿缺氧的重要原因。鉴于：①早产儿的特
殊性及不规范的复苏和氧疗，尤其是在基层医院，缺

氧的病史往往不易获得；②Ａｐｇａｒ评分不适于判断
早产儿窒息，且对新生儿窒息的判断标准的争议越

来越大［７，１５］。因此，我们强调缺氧证据的重要性。

对于曾经给予氧疗的患儿，虽然其 ＰａＯ２或／和 ＳａＯ２
可能不低，但在经过纠酸治疗之前，应该存在明显的

因缺氧而引起的酸中毒（即除外其他原因），对这些

患儿缺氧证据的寻找，以酸中毒为准。为去除呼吸

因素的影响，酸中毒的判断建议以 ＢＥ值 ＜－１０
ｍｍｏｌ／Ｌ为准。

关于早产儿 ＨＩＢＤ诊断标准的建议：基于本文
结果及上述分析，提出早产儿 ＨＩＢＤ的诊断标准如
下：①有缺氧的证据：ＰａＯ２＜５０ｍｍＨｇ或／和ＳａＯ２＜
８５％，或存在因缺氧引起的酸中毒（ＢＥ＜－１０
ｍｍｏｌ／Ｌ）。②有一定的神经系统症状体征。③有特
异性的影像学改变，必须至少具有以下一项：脑室周

－脑室内出血、脑室周围白质软化、脑实质梗死或出
血、脑实质水肿或／和脑细胞毒性水肿（弥散加权磁
共振发现脑细胞毒性水肿可确诊）等；如同时作头

颅多普勒超声检查阻力指数（ＲＩ）＞０．７５或 ＜０．５５
有助于诊断。④除外感染、电解质紊乱及先天性代
谢缺陷等疾病引起的脑损伤。

关于早产儿ＨＩＢＤ的分度：由于早产儿ＨＩＢＤ时
其临床症状可能与病情程度不平衡，根据本文结果，

超声诊断早产儿 ＨＩＢＤ的敏感度为８７．９％，特异度
为１００％，因此，建议以超声表现为依据将早产儿
ＨＩＢＤ分为轻度和重度。轻度：仅存在脑水肿或／和
Ⅰ～Ⅱ级ＰＶＨＩＶＨ或／和Ⅰ～Ⅱ度ＰＶＬ，ＲＩ＞０．７５
或＜０．５５；重度：存在Ⅲ～Ⅳ级ＰＶＨＩＶＨ或／和Ⅲ～
Ⅳ度ＰＶＬ，ＲＩ＞０．９０或＜０．５０。

由上述可见，本文提出的早产儿脑损伤诊断标

准与足月儿的有很大的不同：①足月儿强调重度窒
息的病史，而早产儿强调缺氧证据的重要性；②在足
月儿影像学检查为参考依据，而早产儿为必备条件；

③关于分度：足月儿脑病分为轻、中、重三度，以临床
表现为主要标准；而早产儿仅分为轻和重二度，以影

像学检查结果为依据。

总之，本文旨在抛砖引玉，对早产儿 ＨＩＢＤ的诊
断标准与分度原则进行初步探讨，供大家讨论，以便

在适当的时机制定出适合我国国情、可操作性强的

早产儿ＨＩＢＤ诊断与分度标准，从而服务于临床，进
一步改善早产儿的预后。
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