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胎膜早破对超早产儿早期预后的影响

张素娥　陈雪雨　陈春　邱晓媚　林冰纯　杨传忠

（南方医科大学附属深圳市妇幼保健院新生儿科，广东深圳　518028）

［摘要］　目的　探讨胎膜早破（PROM）对超早产儿早期预后的影响，为超早产儿管理、产前咨询提供

依据。方法　收集 2017~2019 年单胎超早产儿 179 例为研究对象，按是否存在 PROM 分为 PROM 组（69 例）

和非 PROM 组（110 例），对孕母情况及患儿早期预后指标进行统计分析。结果　PROM 组早发型败血症和坏

死性小肠结肠炎发生率高于非 PROM 组（P<0.05），肺表面活性物质使用率及血流动力学显著的动脉导管未闭

发生率低于非 PROM 组（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显示绒毛膜羊膜炎是早发型败血症、坏死性小肠结

肠炎的独立危险因素（分别 OR=11.062、9.437，P<0.05），PROM 是使用肺表面活性物质的独立保护因素（OR=

0.363，P<0.05）。结论　PROM 增加了超早产儿早发型败血症及坏死性小肠结肠炎的发生率，未增加其他不良

结局发生率。对有超早产风险的 PROM 孕妇，建议积极保胎、预防绒毛膜羊膜炎以延长孕周、降低感染发生率，

从而改善超早产儿结局。                                                                ［中国当代儿科杂志，2021，23（1）：25-30］
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Influence of premature rupture of membranes on the early prognosis of extremely 
premature infants
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Abstract: Objective    To	study	the	influence	of	premature	rupture	of	membranes	(PROM)	on	the	early	prognosis	
of extremely premature infants, and to provide a basis for the management of extremely premature infants and prenatal 
consultation. Methods    A total of 179 extremely premature singleton infants who were born from 2017 to 2019 were 
enrolled. According to the presence or absence of PROM, they were divided into two groups: PROM group (n=69) 
and non-PROM group (n=110). A statistical analysis was performed for maternal data and early prognostic indicators. 
Results    Compared	with	the	non-PROM	group,	 the	PROM	group	had	significantly	higher	 incidence	rates	of	early-
onset sepsis and necrotizing enterocolitis (NEC) (P<0.05)	and	significantly	lower	rate	of	use	of	pulmonary	surfactant	
and	incidence	rate	of	hemodynamically	significant	patent	ductus	arteriosus	(P<0.05). The multivariate logistic regression 
analysis showed that chorioamnionitis was an independent risk factor for early-onset sepsis and NEC (OR=11.062 and 
9.437 respectively, P<0.05), and PROM was an independent protective factor against the use of pulmonary surfactant 
(OR=0.363, P<0.05). Conclusions    PROM increases the incidence rates of early-onset sepsis and NEC in extremely 
premature infants and does not increase the incidence rates of other adverse outcomes. For pregnant women with PROM 
at the risk of extremely preterm delivery, prevention of miscarriage and chorioamnionitis is recommended to prolong 
gestational weeks, reduce the incidence rate of infection, and thus improve the outcome of extremely premature infants.

[Chin J Contemp Pediatr, 2021, 23(1): 25-30]
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超 早 产 儿（extremely premature infants, EPI）

是指出生胎龄 <28 周的早产儿，其发生率约占早

产儿的 5%[1]。随着我国经济状况的改善及医疗

技术的进步，EPI 的住院率及抢救成功率逐年增

加，但其并发症发生率高，是新生儿重症监护病

房的救治难点 [2]。胎膜早破（premature rupture of 

membranes, PROM）是引起早产的主要原因，约

占所有早产原因的 35.4%[1]。PROM 的 EPI 院内病

死率及其他并发症发生率是否高于其他原因引起

的 EPI，目前国际上仍有争议，有研究认为 PROM

增加了 EPI 的院内病死率及发生败血症、支气管

肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia, BPD）、

脑 室 周 围 白 质 软 化（periventricular leukomalacia, 

PVL）等的风险，但目前的研究结论并不一致 [3-4]，

而国内相关研究则集中于出生胎龄较大的早产儿 [5]，

关于 PROM 对 EPI 的预后影响未见报道。本研究

通过对比 PROM 的 EPI 与非 PROM 的 EPI 的主要

及次要结局指标，以探讨 PROM 是否增加 EPI 的

早期不良预后发生率，进一步提高 EPI 管理水平，

帮助产前咨询及临床决策。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2017~2019 年 179 例单胎 EPI 为

研究对象。纳入标准：2017~2019 年在深圳市妇幼

保健院出生并转入新生儿重症监护病房住院治疗

的 EPI。排除标准：（1）双胎或多胎（因难以分

辨哪一胎发生了 PROM）；（2）因社会因素放弃

治疗；（3）合并严重先天缺陷者，如复杂先天性

心脏病、先天性膈疝、遗传代谢性疾病等。

根 据 出 生 前 是 否 存 在 PROM， 将 EPI 分 为

PROM 组和非 PROM 组。

本研究通过本院医学伦理委员会批准（深妇

幼伦审 [2017] 71 号），并获得豁免知情同意。

1.2　资料收集

收集并记录以下资料（1）母亲生育年龄、妊

娠合并糖尿病、是否 PROM、绒毛膜羊膜炎、产

前干预（糖皮质激素、预防性抗生素、硫酸镁）

等。（2）新生儿出生方式、出生胎龄、出生体

重、是否试管婴儿、1 min Apgar 评分、肺表面活

性物质使用情况、院内死亡、新生儿疾病 [ 如早

发型败血症、晚发型败血症、BPD、脑室内出血

（intraventricular hemorrhage, IVH）/PVL、 早 产 儿

视网膜病变（retinopathy of prematurity, ROP）、坏

死性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis, NEC）、

血流动力学显著的动脉导管未闭（hemodynamically 

significant patent ductus arteriosus, hsPDA）] 等。

1.3　相关疾病定义或诊断标准

（1）PROM：指胎膜在临产前发生自发性破

裂 [6]。（2）妊娠合并糖尿病：孕母诊断为妊娠糖

尿病或糖尿病合并妊娠 [7]。（3）绒毛膜羊膜炎：

孕母诊断为临床绒毛膜羊膜炎 [6] 或 / 和胎盘胎膜病

理诊断为组织学绒毛膜羊膜炎 [8]。（4）预防性抗

生素：孕母在分娩前接受静脉抗生素治疗，且首剂

抗生素距分娩时间≥ 4 h。（5）糖皮质激素：指孕

母分娩前接受足疗程地塞米松，即地塞米松 6 mg

肌内注射，每 12 h 重复 1 次，共 4 次。（6）院内

死亡：指住院期间抢救无效死亡或放弃治疗时经临

床评估一旦放弃抢救短期内死亡者。（7）新生儿

疾病的诊断参照第 4 版《实用新生儿学》[9]，本研

究中败血症包括临床诊断及确诊的败血症；重症

ROP 指 3 期及以上、需治疗的 ROP；NEC 指 Bell

分期Ⅱ期及以上的 NEC。

1.4　结局指标

主要结局指标包括院内死亡、早发型败血

症、晚发型败血症、NEC；次要结局指标包括重度

BPD、 Ⅲ ~ Ⅳ 级 IVH/PVL、 重 症 ROP、hsPDA、

1 min Apgar ≤ 3 分、使用肺表面活性物质。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 23.0 软件进行数据分析。正态分布

的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用两样本 t 检验；不符合正态分布的计量

资料采用中位数（四分位数间距）[M（P25，P75）]

表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数

资料采用频数及率（%）表示，组间比较采用 χ2 检

验或 Fisher 确切概率法检验。采用 logistic 回归模

型分析早发型败血症、NEC、使用肺表面活性物质

和 hsPDA 的危险因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组 EPI 一般情况比较

179 例单胎 EPI 中，PROM 组 69 例（38.5%），
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非 PROM 组 110 例（61.5%）。PROM 组孕母绒毛

膜羊膜炎发生率、产前预防性抗生素使用率高于

对照组（P<0.05）；PROM 组出生体重高于对照组

（P<0.05）。两组孕母高龄（≥ 35 岁）、妊娠合

并糖尿病、产前使用糖皮质激素、产前使用硫酸

镁比例，试管婴儿、性别、剖宫产比例，以及出

生胎龄方面差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

表 2　两组 EPI 早期预后的比较　[ 例（%）]

项目
非 PROM 组

(n=110)
PROM 组

(n=69)
χ2/t/Z 值 P 值

主要结局 30(27.3) 29(42.0) 4.178 0.041

院内死亡 5(4.5) 2(2.9) - 0.708

早发型败血症 17(15.5) 20(29.0) 4.734 0.030

晚发型败血症 12(10.9) 8(11.6) 0.020 0.887

NEC 1(0.9) 5(7.2) - 0.032

次要结局 104(94.5) 59(85.5) 4.256 0.039

重度 BPD# 11(10.5) 7(10.3) 0.001 0.969

Ⅲ ~ Ⅳ级 IVH/PVL 13(11.8) 3(4.3) 2.907 0.088

重症 ROP 18(16.4) 7(10.1) 1.365 0.243

hsPDA 55(50.0) 23(33.3) 4.790 0.029

1 min Apgar ≤ 3 分 10(9.1) 4(5.8) 0.638 0.424

使用肺表面活性物质 102(92.7) 55(79.7) 6.665 0.010

注： # 除外在纠正胎龄 36 周前死亡的 6 例。[PROM] 胎膜早破；
[NEC] 坏死性小肠结肠炎；[BPD] 支气管肺发育不良；[IVH/PVL] 
脑室内出血 / 脑室周围软化；[ROP] 早产儿视网膜病变；[hsPDA]
血流动力学显著的动脉导管未闭。

表 1　两组 EPI 一般情况的比较

项目
非 PROM 组

(n=110)
PROM 组

(n=69)
χ2/t/Z 值 P 值

孕母情况

孕母高龄 [ 例 (%)] 35(31.8) 19(27.5) 0.369 0.544

妊娠合并糖尿病 [ 例 (%)] 15(13.6) 11(15.9) 0.182 0.670

孕母绒毛膜羊膜炎 [ 例 (%)] 25(22.7) 26(37.7) 4.654 0.031

产前用药

预防性抗生素 [ 例 (%)] 20(18.2) 60(87.0) 81.139 <0.001

糖皮质激素 [ 例 (%)] 71(64.5) 54(78.3) 3.786 0.052

硫酸镁 [ 例 (%)] 71(64.5) 53(76.8) 2.997 0.083

新生儿情况

剖宫产 [ 例 (%)] 25(22.7) 12(17.4) 0.736 0.391

试管婴儿 [ 例 (%)] 11(10.0) 9(13.0) 0.396 0.529

男性 [ 例 (%)] 71(64.5) 43(62.3) 0.091 0.763

出生胎龄 [M(P25, P75), 周 ] 26.2(25.4, 27.1) 26.6(26.0, 27.3) -1.894 0.058

出生体重 (x±s, g) 876±181 936±158 -2.237 0.027

注：[PROM] 胎膜早破。

2.2　两组 EPI 早期预后的比较

179 例 EPI 中， 院 内 死 亡 7 例（3.9%）， 早

发型败血症 37 例（20.7%），晚发型败血症 20 例

（11.2%），重度 BPD 18 例（10.1%），Ⅲ ~ Ⅳ级

IVH/PVL 16 例（8.9%），重症 ROP 25 例（14.0%），

NEC 6 例（3.4%）。早发型败血症中血培养阳性者

13 例，阳性率为 35%，共培养出病原菌 14 株（无

乳链球菌、粪肠球菌、咽峡炎链球菌、大肠埃希菌

及克雷伯菌各 2 株，凝固酶阴性的葡萄球菌、李斯

特菌、白色念珠菌及苏黎世放线菌各 1 株），晚发

型败血症中血培养阳性者 8 例，阳性率为 40%，

共培养出病原菌 9 株（金黄色葡萄球菌 3 株，粪

肠球菌 2 株，凝固酶阴性的葡萄球菌、克雷伯菌、

鲍曼不动杆菌及白色念珠菌各 1 株）。PROM 组主

要不良结局发生率高于非 PROM 组（P<0.05），

其中早发型败血症、NEC 的发生率高于非 PROM

组（P<0.05），而院内病死率及晚发型败血症发生

率与非 PROM 组差异无统计学意义（P>0.05）。

PROM 组次要不良结局发生率低于非 PROM 组，

其中肺表面活性物质使用率、hsPDA 的发生率低于

非 PROM 组（P<0.05）， 而 重 度 BPD、 Ⅲ ~ Ⅳ 级

IVH/PVL、重症 ROP、1 min Apgar 评分≤ 3 分与非

PROM 组差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
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2.3　多因素 logistic 回归分析

分别将早发型败血症、NEC、使用肺表面活

性物质和 hsPDA 作为因变量，将 PROM、绒毛膜

羊膜炎、妊娠合并糖尿病、产前预防性抗生素、

产前糖皮质激素、性别、标准化出生胎龄（连续

变量）和标准化出生体重（连续变量）作为自变量，

采用逐渐向前法，构建 logistic 回归模型，结果显

示：绒毛膜羊膜炎是早发型败血症的独立危险因

素（OR=11.062，95%CI：4.839~25.285）；绒毛膜

羊膜炎和出生体重大是 NEC 的独立危险因素（分

别 OR=9.437、3.525，分别 95%CI：1.391~64.046、

1.323~9.394）；PROM 和出生胎龄大是使用肺表面

活性物质的独立保护因素（分别 OR=0.363、0.342，

分 别 95%CI：0.139~0.948、0.164~0.714）； 产 前

使用糖皮质激素和出生体重大是 hsPDA 的独立保

护 因 素（ 分 别 OR=0.485、0.579，95%CI：0.243~

0.968、0.411~0.816）。见表 3~6。

表 3　早发型败血症影响因素的 logistic 回归分析

影响因素 B 值 SE 值 Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI 值

绒毛膜羊膜炎 2.403 0.422 32.469 <0.001 11.062 4.839~25.285

常量 -2.364 0.315 56.204 <0.001 0.094

表 4　NEC 影响因素的 logistic 回归分析

影响因素 B 值 SE 值 Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI 值

绒毛膜羊膜炎 2.245 0.977 5.278 0.022 9.437 1.391~64.046

出生体重 * (g) 1.260 0.500 6.348 0.012 3.525 1.323~9.394

常量 -5.025 0.974 26.598 <0.001 0.007

注：* 为计量资料。

表 5　使用肺表面活性物质影响因素的 logistic 回归分析

影响因素 B 值 SE 值 Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI 值

PROM -1.012 0.489 4.284 0.038 0.363 0.139~0.948

出生胎龄 * ( 周 ) -1.073 0.375 8.169 0.004 0.342 0.164~0.714

常量 2.839 0.434 42.817 <0.001 17.097

注：[PROM] 胎膜早破。* 为计量资料。

表 6　hsPDA 影响因素的 logistic 回归分析

影响因素 B 值 SE 值 Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI 值

使用糖皮质激素 -0.724 0.353 4.207 0.040 0.485 0.243~0.968

出生体重 * (g) -0.546 0.175 9.748 0.002 0.579 0.411~0.816

常量 0.368 0.299 1.515 0.218 1.445

注：* 为计量资料。

3　讨论

PROM 增 加 了 早 产 及 感 染 的 风 险， 但 对 于

EPI，PROM 是否增加其病死率仍有争议。Chen 等 [10]

对比 PROM 早产儿与其他病因早产儿的新生儿期

病死率发现，PROM 早产儿的病死率高于其他病

因早产儿，但对出生胎龄 24~27 周的 EPI，各组病

死率差异并无统计学意义。Fritz 等 [11] 发现，与胎

膜完整的自发性早产相比，不管是出生 0~6 d 还

是 0~364 d 的时间范围内，PROM 的 EPI 病死率均

更 高。 而 Delorme 等 [12] 发 现，PROM 的 EPI 院 内

病死率并不高于其他病因 EPI，且发现院内病死率

与出生胎龄紧密相关，出生胎龄越小，病死率越

高。本研究中，PROM 组与非 PROM 组的出生胎
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龄差异无统计学意义，PROM 组的院内病死率与非

PROM 组相比差异也无统计学意义（2.9% vs 4.5%），

与大部分研究 [10,12] 结论一致，即在出生胎龄一致时，

PROM 并不增加 EPI 的院内病死率。

败血症是威胁新生儿生命的主要疾病之一，

其发病率在不同国家有很大差异，在发达国家最

低至 0.45%，而在发展中国家则可高达 17%，且

出生胎龄越小，出生体重越低，败血症的发病率

越高 [13-14]。多中心调查发现，我国住院新生儿败

血症的发病率为 5%[15]，而超低出生体重儿中败血

症发病率达 28.9%[16]，因此，在 EPI 的救治中，重

视败血症的管理尤为重要。按发病时间不同，新

生儿败血症分为早发型和晚发型，由于两者在高

危因素及病原菌上均有差别 [17]，故本研究在探讨

PROM 对 EPI 败血症的影响时，将早发型与晚发型

败血症分别分析。一方面 PROM 可能是宫内感染

的表现，另一方面 PROM 使胎膜失去天然屏障作

用，为病原菌的入侵提供了机会，故 PROM 被认

为是早发型败血症的主要危险因素 [17]。本研究中，

早发型败血症包含了血培养阳性及临床诊断的败

血症，其发生率高达 20.7%，严重威胁 EPI 早期的

生命健康。随着产前预防性抗生素使用率的提高，

早发型败血症的发病率有所下降 [18]。虽然 PROM

组产前抗生素的使用率远高于对照组，但 PROM

组早发型败血症发生率仍明显高于对照组（35.4% 

vs 16.7%），与 Dannapaneni 等 [3]、Pinto 等 [19] 研究

结论一致。对早发型败血症进行多因素 logistic 回

归分析却发现，PROM 并不是早发型败血症的独

立危险因素，而绒毛膜羊膜炎才是早发型败血症

的独立危险因素。Ofman 等 [20] 通过对比无 PROM

且无绒毛膜羊膜炎（组 1）、有 PROM 但无绒毛

膜羊膜炎（组 2）、绒毛膜羊膜炎伴或不伴 PROM

（组 3）3 组早产儿发现，组 1、组 2 的早发型败

血症发生率差异无统计学意义（5.4% vs 5.5%），

而组 3 早发型败血症的发生率（24.6%）高于组 1、

组 2，即当无绒毛膜羊膜炎时，PROM 并不增加早

发型败血症的发生率。其他文献也支持，绒毛膜

羊膜炎可增加早发型败血症的发生率，PROM 后新

生儿早期感染率增加只发生在合并有绒毛膜羊膜

炎的病例中 [4,21]。早发型败血症与产前或产时感染

有关，而晚发型败血症则多与后天感染有关，早产、

低出生体重、中心静脉置管、脐血管置管及呼吸

机治疗、肠外营养等是其高危因素 [17]。本研究中，

PROM 组与对照组相比，晚发型败血症的发生率并

无升高，提示 PROM 并不增加晚发型败血症的发

生率，其他文献也支持这一结论 [4]。

NEC 是 EPI 常见的胃肠道急症，可导致消化

道穿孔，增加了院内病死率、住院时间及神经运

动发育落后的风险。目前其发病机制尚未完全清

楚，出生胎龄小、出生体重低是其危险因素，绒

毛膜羊膜炎可能为其危险因素，但目前研究结论

并不一致 [22]。本研究中，PROM 组 NEC 的发生率

高于对照组（7.2% vs 0.9%）。对 NEC 进行多因

素 logistic 回归分析发现，绒毛膜羊膜炎是其独立

危险因素，Duci 等 [23] 研究结论也支持这一点，且

目前文献认为，PROM 伴有更高的 NEC 发生率只

发生于合并宫内感染的病例中 [4]。此外，本研究中

EPI 出生体重大是 NEC 的危险因素，与既往研究

结论相反 [22]，可能与该部分患儿相比出生体重更

低者开始肠内喂养时间早、增奶速度快及早期院

内病死率低有关。

EPI 由于各器官发育极不成熟，重度 BPD、

Ⅲ ~ Ⅳ级 IVH/PVL、ROP 等发生率均高于较成熟

的早产儿，而 PROM 是否会增加这些并发症的风

险成为关注的重点。研究证实，与其他病因的早

产儿相比，PROM 后早产儿 IVH、ROP 的发生率

并不增加，PVL、BPD 的风险稍高，但目前的研

究结论并不一致 [4]。本研究发现，PROM 组重度

BPD、Ⅲ ~ Ⅳ级 IVH/PVL、重症 ROP 的发生率与

对照组差异无统计学意义。新生儿呼吸窘迫综合

征是 EPI 的常见并发症，肺表面活性物质为其有

效替代治疗方法。本研究中对比分析肺表面活性

物质的使用情况，结果发现，PROM 组肺表面活性

物质使用率低于对照组（79.7% vs 92.7%）。对使

用肺表面活性物质进行多因素 logistic 回归分析显

示，PROM 是其独立保护因素，与既往的研究结

论一致 [24]。PROM 降低了肺表面活性物质使用率，

考虑可能原因：（1）PROM 作为一种应激性刺激，

促进了胎儿糖皮质激素的产生；（2）PROM 组绒

毛膜羊膜炎发生率高，而炎症过程的保护作用，

促进了胎肺成熟 [25]。此外，动脉导管未闭是早产

儿常见的临床问题，出生胎龄越小，动脉导管未

闭的发生率越高 [26]。本研究中，hsPDA 的发生率

为 43.6%，PROM 组 hsPDA 的发生率低于对照组
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（33.3% vs 50.0%），而多因素 logistic 回归分析显示，

产前使用糖皮质激素及出生体重大是 hsPDA 的保

护性因素，但 PROM 并不是 hsPDA 的独立保护因

素或危险因素。

综上，PROM 组 EPI 早期主要结局不良发生

率高于非 PROM 组，其中早发型败血症、NEC 发

生率高于对照组，而院内病死率及晚发型败血症

发生率并未增加；PROM 组次要结局不良发生率低

于非 PROM 组，肺表面活性物质使用率及 hsPDA

发生率低于对照组，而重度 BPD、Ⅲ ~ Ⅳ级 IVH/

PVL、重症 ROP、1 min Apgar 评分≤ 3 分等发生

率并未增加。多因素 logistic 分析结果提示，绒毛

膜羊膜炎是早发型败血症、NEC 的独立危险因素，

PROM 是使用肺表面活性物质的独立保护因素。因

此，对于有超早产风险的 PROM 孕妇建议积极保

胎治疗，尽量延长孕周，并密切评估有无绒毛膜

羊膜炎的发生；对于 PROM，尤其是合并绒毛膜羊

膜炎的 EPI，需关注早发型败血症、NEC 的发生。
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