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　　［摘　要］　目的　颅内出血是造成极低出生体重（ＶＬＢＷ）儿智力及运动障碍主要原因之一，了解其发病的危
险因素、及早预防，可减少残疾、提高生存质量。方法　研究１６９例极低出生体重儿，对产前因素及生后因素进行
分析，采用ＳＰＳＳ１２．０对数据进行卡方检验，有意义因素再进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，得出回归方程。结果　胎膜早破、
１分钟Ａｐｇａｒ评分≤７分、使用ＰＳ及呼吸机治疗、上机时间＞３ｄ、入院时ＰＴ＞２０ｓ、生后１ｄ和２ｄ低钠血症及生后
１ｄｐＨ值＜７．２５为ＶＬＢＷ颅内出血危险因素。结论　１分钟Ａｐｇａｒ评分≤７分和使用呼吸机治疗是ＶＬＢＷ儿颅内
出血的主要危险因素，而凝血功能和内环境紊乱均与缺氧窒息有关。因此，作好产前保健，减少窒息及生后合并症
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　　颅内出血是极低出生体重（ｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈ
ｗｅｉｇｈｔ，ＶＬＢＷ）儿最常见的合并症，严重者直接影响
其预后，是造成存活早产儿智力及运动障碍的主要

原因之一。由于 ＶＬＢＷ儿颅内出血的临床表现个
体差异大，无特异性临床症状，临床治疗也较为困

难。因此，了解和掌握 ＶＬＢＷ儿颅内出血的危险因
素是预防和早期诊断该病的关键。本研究目的是通

过对１６９例 ＶＬＢＷ儿孕期因素及生后因素进行分

析，找出与颅内出血发病相关的危险因素，以期早期

诊断、及早预防，最终降低颅内出血的发生率，提高

患儿生存质量。现将结果报告如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料
２００４～２００６年在深圳宝安妇幼保健院新生儿
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病房住院的１６９例极低出生体重儿，其中男１２５例，
女４４例，胎龄２３～３６周，体重１０００～１５００ｇ；产前
因素：分娩方式包括顺产１２８例，剖宫产１６例，臀位
助产２５例。产前保胎治疗７０例，胎盘异常２４例，
胎膜早破５９例，宫内窘迫７例，妊高征９例，羊水异
常１６例，脐带异常２３例，孕期感染８例。生后因素：
窒息５０例，合并呼吸窘迫综合征（ＲＤＳ）５４例，使用
ＰＳ３７例，呼吸机通气治疗６７例，颅内出血２８例。
１．２　方法

数据用均数 ±标准差或率的形式表示，采用
ＳＰＳＳ１２．０对数据进行分析。计量资料采用独立样
本ｔ检验，计数资料采用 χ２检验，然后对有意义因
素进入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，得出回归方程。

２　结果

２．１　产前因素与ＶＬＢＷ儿颅内出血的关系
产前因素包括母亲因素、保胎情况、宫内窘迫及

羊水、脐带、胎盘异常等，经 χ２检验结果显示，异常
分娩（包括剖宫产和臀位助产）者 ＶＬＢＷ颅内出血
发生率３４．２％，与顺产相比有显著性意义；另外，产
前合并有胎膜早破 ＶＬＢＷ儿颅内出血的发生率减
低，与无合并组相比有差异（见表１）。

表１　产前因素对ＶＬＢＷ颅内出血发生率的影响
产前因素 例数 颅内出血 （ｎ，％）
分娩方式 顺产 １２８ １４（１０．９）

异常产 ４１ １４（３４．２）ａ

保胎情况 有 ７０ １０（１４．３）
无 ９９ １８（１８．２）

宫内窘迫 有 ７ ３（４２．９）
无 １６２ ２５（１５．４）

羊水异常 有 １６ ５（３１．３）
无 １５３ ２３（１５．０）

胎盘异常 有 ２４ ５（２０．８）
无 １４５ ２３（１５．９）

脐带异常 有 ２３ ５（２１．７）
无 １４６ ２３（１５．８）

胎膜早破 有 ５９ ５（８．５）ｂ

无 １１０ ２３（２０．９）
母体异常 有 １７ １（５．９）

无 １５２ ２７（１７．８）

　　ａ与顺产比较Ｐ＜０．０１；ｂ与无胎膜早破者比较Ｐ＜０．０５

２．２　生后因素与ＶＬＢＷ儿颅内出血的关系
生后因素包括胎龄、体重、生后 Ａｐｇａｒ评分、血

气分析、入院时凝血功能、合并症、机械通气及电解

质等，分别对其进行单因素分析结果显示，出生体

重、１分钟Ａｐｇａｒ评分、合并 ＲＤＳ、使用 ＰＳ和呼吸机
治疗及呼吸机持续时间与 ＶＬＢＷ颅内出血有关系

（Ｐ＜０．０５），且随着上机时间延长，其发生率明显增
高。而与胎龄、５分钟＜Ａｐｇａｒ评分和保护性通气策
略下的初调ＰＩＰ、最高 ＰＩＰ关系不大（Ｐ＞０．０５）；另
外ＶＬＢＷ颅内出血还与 ＰＴ，ＡＰＴＴ，ｐＨ，Ｋ＋，Ｎａ＋，
ｉＣａ２＋等自身的凝血功能及血气分析、电解质有关，
而与ＦＩＢ，ＴＴ，ＢＥ，ＰＣＯ２关系不大（见表２）。

表２　生后因素对ＶＬＢＷ儿颅内出血发生率的影响
生后因素 例数 颅内出血／例（％） χ２ Ｐ

胎龄（周） ＜２８ １７ ７（４１．２） １．０７２ ＞０．０５
２８～ ７１ １２（１６．９）
３０～ ６５ ６（９．２） ０．４１１ ＞０．０５
３２～ １６ ３（１２．５）

出生体重（ｇ） ≤１２００ ６８ １６（２３．５） ３．９８９ ＜０．０５
＞１２００ １０１ １２（１１．９）

１分钟Ａｐｇａｒ评分 ≤３ １５ ５（３３．３） ２０．５１４ ＜０．０１
（分） ４～７ ３６ １４（３８．９）

＞７ １０３ ８（７．８）
５分钟Ａｐｇａｒ评分 ≤７ ２５ ８（３２．０） ３．５０９ ＞０．０５

（分） ＞７ １２７ １８（１４．２）
ＲＤＳ 有 ５４ １９（３５．２） １９．８９８ ＜０．０１

无 １１５ ９（７．８）
使用ＰＳ 有 ３７ １４（３７．８） １５．５０４ ＜０．０１

无 １３２ １４（１０．６）
呼吸机治疗 有 ６７ ２２（３２．８） ２１．２５３ ＜０．０１

无 １０２ ６（５．９）
初调ＰＩＰ（ｃｍＨ２Ｏ） ＜１５ １６ ５（３１．３） ０．１２１ ＞０．０５

１５～１８ ３２ １１（３４．４）
＞１８ １９ ７（３６．８）

最高ＰＩＰ ＜１５ １２ ４（３３．３） ５．９０８ ＞０．０５
１５～１８ ２１ ６（２８．６）
＞１８ ３４ ７（３８．２）

呼吸机持续时间 ＜４８ ３０ ５（１６．７） ７．１８ ＜０．０１
（ｈ） ４８～７２ １１ ４（３６．４）

＞７２ ２６ １４（５３．９）
入院时ＰＴ（ｓ） ＜１７ ７７ ４（５．２） ２１．０９２ ＜０．０１

１７～２０ ４０ ７（１７．５）
＞２０ ４５ １７（３７．８）

入院时ＡＰＴＴ（ｓ） ≤５３．５ ４６ ３（６．５） ５．２０５ ＜０．０５
＞５３．５ １１６ ２５（２１．６）

入院时ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ≤１．０ １５ ５（３３．３） １．８７ ＞０．０５
＞１．０ １４７ ２３（１５．７）

入院时ＴＴ（ｓ） ＜２１ ９１ １５（１６．５） ０．２８７ ＞０．０５
２１～２４ ４２ ７（１６．７）
＞２４ ２９ ６（２０．７）

生后１ｄｐＨ ＜７．２５ ５１ １５（２９．４） ８．５０ ＜０．０５
７．２５～７．３５ ６８ １０（１４．７）
＞７．３５ ３４ ２（５．９）

生后１ｄＰＣＯ２ ＜４５ １０８ １７（１５．７） ０．２８６ ＞０．０５
４５～６０ ３３ ６（１８．１）
＞６０ １３ ４（３０．７）

生后１ｄＢＥ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

＜（－１０） ２３ ７（３０．４） ２．７７１ ＞０．０５
（－１０）～（－６）６４ １０（１５．６）
＞（－６） ６７ １０（１４．９）

生后１ｄ血Ｋ＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

＜３．５ １３ ０
３．５～５．５ ４８ ７（１４．６） １２．１８２ ＜０．０１
＞５．５ ２２ １２（５４．６）

生后１ｄ血Ｎａ＋ ＜１３０ １２ ６（５０．０） ４．４３８ ＜０．０５
（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３０～１５０ ７３ １３（１７．８）

生后２ｄ血Ｎａ＋ ＜１３０ １２ ８（６６．７） ５．１３１ ＜０．０５
（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３０～１５０ ３４ ９（２６．５）

生后１ｄ血游离钙 ≤０．９ ５５ １７（３０．９） ６．５７３ ＜０．０５
（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＞０．９ ３０ ２（１３．３）
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　　将使用 ＰＳ组与未使用 ＰＳ组 ＶＬＢＷ儿作了进
一步分析结果显示，两组在胎龄、体重、ＨＭＤ与窒息
的合并症方面均有差异（见表３）。

表３　使用ＰＳ组与未使用ＰＳ组极低出生体重儿的比较

胎龄（周） 体重（ｇ） 合并ＲＤＳ 合并窒息

（ｘ±ｓ） （ｘ±ｓ） 例（％） 例（％）
使用ＰＳ组 ２８．９±２．２ １２００±２００ ２０（５４．１） １８（５０．０）
未使用ＰＳ组 ３０．２±１．７ １３００±１７０ ３４（２５．８） ３４（２６．９）
ｔ，χ２ －３．００４ －３．０２６ １０．６４２ ８．２６３

Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．３　ＶＬＢＷ颅内出血危险因素的ｌｏｇｓｔｉｃ回归分析
将单因素分析中有意义 １５种易感因素进行

Ｌｏｇｓｔｉｃ回归分析显示，胎膜早破、１分钟 Ａｐｇａｒ评分
≤７分、使用 ＰＳ及呼吸机治疗、上机时间 ＞３ｄ、入
院时ＰＴ＞２０ｓ、生后１ｄ和２ｄ低钠血症及生后１ｄ
ｐＨ＜７．２５为ＶＬＢＷ儿颅内出血危险因素。见表４。

表４　ＶＬＢＷ儿颅内出血危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 Ｂ ＯＲ ９５％可信区间 Ｐ
胎膜早破 －１．９２５ ０．１４６ ０．２２～０．９６４ ＜０．０５
１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分 －２．１８６ ０．１１２ ０．２１～０．５９１ ＜０．０１
使用ＰＳ －２．２０４ ０．１１０ ０．２４～０．５０４ ＜０．０１
使用呼吸机 －２．５７５ ０．０７６ ０．００９～０．６６８ ＜０．０５
呼吸机持续时间 －２．９３６ ０．０５３ ０．００７～０．４１０ ＜０．０１
入院时ＰＴ １．４３２ ４．１８６ １．６０６～１０．９２３＜０．０１
生后１天Ｋ＋ １．４０５ ４．０７７ ０．８６１～１９．３０ ＞０．０５
生后１天Ｎａ＋ －１．３１１ ０．２７ ０．０７７～０．９４０ ＜０．０５
生后２天Ｎａ＋ ０．９０８ ２．４８０ １．０５３～５．８３８ ＜０．０５
生后１天ｐＨ －０．８６４ ０．４２１ ０．１７９～０．９９５ ＜０．０５

３　讨论

极低出生体重儿（尤其是３２周以下的早产儿）
由于在脑室周围的室管膜下及小脑软脑膜下的颗粒

层都留存胚胎生发基质，在血流不稳定的情况下极

易发生颅内出血。近年来，随着 ＮＩＣＵ的发展和保
护性通气策略的使用，ＶＬＢＷ颅内出血的发生率已
由上世纪 ７０年代 ４０％ ～５０％降低至 ９０年代的
２０％以下［１］。本文通过对１６９例 ＶＬＢＷ儿产前因
素及生后因素进行分析，结果显示：颅内出血发生率

为１６．６％，与文献报道一致；尽管如此，颅内出血仍
然是ＶＬＢＷ儿常见脑损伤，严重者直接影响将来的
智力及运动障碍［２］。Ｃｈｅｎ等［３］对６８例ＶＬＢＷ儿一
年生存率及神经行为发育的研究显示，神经行为发

育不良组为低胎龄、低体重、低 Ａｐｇａｒ评分、高阴道
分娩、重度ＲＤＳ及ＩＶＨ，但多因素分析显示，只有低

体重和重度ＩＶＨ是影响患儿神经发育的危险因素。
因此，了解其发病危险因素，采取积极有效预防措

施，可减少其发病率、减少将来的后遗症，提高此类

患儿的生存质量。

本文单因素分析结果显示，ＶＬＢＷ儿颅内出血
易感因素包括：异常分娩（包括臀位产、剖宫产）、胎

膜早破、低体重、低１分钟 Ａｐｇａｒ评分、合并ＲＤＳ、生
后使用 ＰＳ和呼吸机通气、上机时间 ＞３ｄ、入院时
ＰＴ＞２０ｓ和ＡＰＴＴ＞５３．５ｓ及第１天ｐＨ＜７．２５和生
后１ｄ电解质紊乱（包括 Ｋ＋、Ｎａ＋、ｉＣａ２＋）。其中异
常分娩者颅内出血发生率高达 ３４．２％，与顺产者
（１０．９％）相比有差异（Ｐ＜０．０５），可能与异常产时
患儿头部过分受压，脑血流动力学突然改变和脑血

管自主调节功能受损引起毛细血管破裂而出血有

关，但与文献报道不一致［４］，需进一步大样本、多中

心研究证明。产前合并胎膜早破组颅内出血发生率

（８．５％）明显低于无胎膜早破组（２０．９％），推测可
能与胎膜早破激发了母体和胎儿的应激反应，导致

内生皮质醇水平增高，降低了 ＲＤＳ发生［５］，从而有

助于减少颅内出血的发生，但具体原因尚不清楚。

生后窒息缺氧引起低氧血症、高碳酸血症，可造

成压力被动性脑血流，加之极低出生体重儿本身脑

血管自主调节功能差，易发生颅内出血；另外，低氧、

高碳酸血症还可引起血管扩张，血管内压增加而引

发颅内出血。本组资料亦显示，胎膜早破、１分钟
Ａｐｇａｒ评分≤７分、使用ＰＳ及呼吸机治疗、上机时间
＞３ｄ、入院时 ＰＴ＞２０ｓ、生后１天和２天低钠血症
及生后１天ＰＨ＜７．２５为ＶＬＢＷ儿颅内出血危险因
素。从表２可见，生后有窒息 ＶＬＢＷ儿颅内出血发
生率为３７．３％，无窒息者发生率为７．８％，两者有明
显差异，但窒息程度与颅内出血关系不大；另外，合

并有ＲＤＳ的ＶＬＢＷ儿颅内出血发生率也明显增加，
也与低氧血症有关，与文献一致［６］。生后使用呼吸

机治疗可明显增加颅内出血发生率，且随着上机时

间的延长，ＶＬＢＷ儿颅内出血发生率亦随之增加，超
过３ｄ者发生率显著增加，而在３ｄ内者颅内出血发
生率无明显差异［７］，可能与呼吸机通气治疗对脑血

流的影响较大有关。近年来由于使用保护性通气策

略后发现，颅内出血发生与ＰＩＰ的关系不大。
生后预防性使用 ＰＳ有助于补充内源性的 ＰＳ，

扩张肺泡，改善 ＲＤＳ患儿低氧血症和缺氧引起的
ＰＳ功能异常，有利于疾病恢复。但本文结果显示，
使用ＰＳ组颅内出血发生率为３７．８％明显增高，与
未使用组（１０．６％）有差异，与文献报道不一致［８］，

我们将两组在胎龄、出生体重及生后合并症方面进

·９９２·
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一步分析显示，ＰＳ组ＶＬＢＷ患儿胎龄和出生体重均
小于对照组，且生后合并症发生率较未使用 ＰＳ组
高，均说明ＰＳ组患儿病情重，这也是ＰＳ组颅内出血
发生率增高的原因之一，另外也可能还与使用ＰＳ后
肺部通气很快改善而呼吸机参数未及时下调造成过

度通气，从而引起脑血流动力学突然改变引发出血

有关［９，１０］，但具体机制还需进一步证实。

有资料显示，ＶＬＢＷ儿颅内出血与凝血酶原活
性降低有关。从表２，４可见，随着ＰＴ，ＡＰＴＴ延长颅
内出血发生率有所上升，但多因素分析示颅内出血

发生与ＰＴ关系更为密切。当ＰＴ超过正常值６ｓ时
发病率显著增加，说明主要是外源性凝血系统参与

颅内出血发生，可能与 ＶＬＢＷ儿自身合成凝血因子
不足、凝血酶原活性降低及窒息后凝血因子大量消

耗，血管内皮细胞受损激活外源性凝血系统，加重颅

内出血发生有关［１１］；另外，窒息后脑细胞膜受损、能

量消耗，细胞膜Ｎａ泵失调导致低钠血症、低钙血症
和高钾血症，ＶＬＢＷ儿颅内出血发生率亦明显增加；
ｐＨ降低与颅内出血也密切相关。

总之，了解和掌握 ＶＬＢＷ儿颅内出血的高危因
素，对有高危因素的患儿及早预防，避免早产和生后

窒息，减少合并症、维持内环境及血压稳定，适当补

充凝血因子，尽可能减少呼吸机使用，有利于降低其

发生率，减少残疾，提ＶＬＢＷ儿生存质量。
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