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［摘要］ 早产儿贫血 （anemia of prematurity, AOP） 是一种多因素疾病，与先天储铁不足、促红细胞生成素水

平低、红细胞寿命短以及医源性失血等有关。AOP 是早产儿的常见并发症，影响生长发育和远期神经认知发育。

为规范 AOP 的诊断与治疗，基于世界卫生组织指南制订手册和中国临床诊疗指南制订/修订指导原则，海峡两岸

医药卫生交流协会新生儿临床实践指南专家委员会和新生儿学专业委员会新生儿循证医学学组及 《中国当代儿

科杂志》 编辑部共同制定了 《早产儿贫血诊断与治疗的临床实践指南 （2025 年）》。该指南针对 AOP 的危险因

素、早期识别、病因诊断、诊断标准、早期预防、输血治疗、如何改善预后及出院后随访 8 个临床问题，基于目

前证据和专家共识形成了 29 条推荐意见，以期为医护人员在 AOP 诊断与治疗方面提供指导与决策依据。

［中国当代儿科杂志，2025，27 （1）：1-17］
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Abstract: Anemia of prematurity (AOP) is a multifactorial condition associated with congenital iron deficiency, low 

erythropoietin levels, a short lifespan of red blood cells, and iatrogenic blood loss. AOP is a common complication in 

premature infants that can adversely affect growth, development, and long-term neurocognitive outcomes. To standardize 

the diagnosis and treatment of AOP, the Neonatal Clinical Practice Guidelines Expert Committee and the Neonatal 

Evidence-Based Medicine Group of the Commission of Neonatal Medicine of the Cross-Strait Medical and Health 

Exchange Association, along with the Editorial Office of the Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, have 

developed the "Clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of anemia of prematurity (2025)", based on 

the World Health Organization's handbook for guideline development and the formulation/revision principles of Chinese 

clinical practice guidelines. This guideline addresses eight clinical issues related to AOP, including risk factors, early 

identification, etiological diagnosis, diagnostic criteria, early prevention, transfusion therapy, strategies to improve 

prognosis, and post-discharge follow-up. It presents 29 recommendations formed from current evidence and expert 

consensus, aiming to provide guidance and decision-making support for healthcare professionals in the diagnosis and 

treatment of AOP. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2025, 27(1): 1-17]
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早产儿贫血 （anemia of prematurity, AOP） 是一

种多因素疾病，以促红细胞生成素 （erythropoietin, 

EPO） 生成减少、红细胞寿命缩短和/或骨髓增生不

良为特征［1］。AOP 是早产儿 （胎龄<37 周） 的常见

并发症，高达 80% 的极低出生体重儿 （very low 

birth weight infant, VLBWI） 和 95% 的超低出生体重

儿 （extremely low birth weight infant, ELBWI） 住院

期间接受输血治疗［2］。AOP 临床表现缺乏特异

性［3］，诊治不及时可导致缺氧性损伤、生长发育迟

缓和远期神经发育障碍等不良结局［4］。迄今国内尚

无 AOP 诊治共识或指南，为规范 AOP 的诊断与治

疗，海峡两岸医药卫生交流协会新生儿临床实践指

南专家委员会和新生儿学专业委员会新生儿循证医

学学组及 《中国当代儿科杂志》 编辑部，以循证医

学证据为基础，制定了 《早产儿贫血诊断与治疗的

临床实践指南 （2025年）》（以下简称本指南），以

期为医护人员提供临床决策依据。本指南目标人群

为早产儿，使用人群为新生儿科医护人员、产科医

护人员、儿童保健科医护人员、临床药师、检验科

医师、输血科医师以及卫生行政管理者。

1 指南制订方法

本 指 南 的 制 订 依 据 世 界 卫 生 组 织 （World 

Health Organization, WHO） 指南制订手册［5］和 《中

国 制 订/修 订 临 床 诊 疗 指 南 的 指 导 原 则 （2022

版）》［6］，遵循指南研究与评价工具 （Appraisal of 

Guidelines for Research and Evaluation Ⅱ , AGREE 

Ⅱ）［7］和中国临床实践指南评价体系［8］，参考卫生

保 健 实 践 指 南 的 报 告 条 目 （Reporting Items for 

Practice Guidelines in Healthcare, RIGHT）［9］ 撰写指

南。本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（http://www.guidelines-registry.cn） 注册，注册号为

PREPARE-2023CN296。

2 指南形成过程

2.1　临床问题的调研、收集、遴选与确定

本指南工作组成立于 2023 年 5 月，根据指南

专家委员会提出的主题，依据临床问题的重要性

通过网络共识会议法评价和打分，最终确定 8 个临

床问题。

2.2　证据检索

基于人群、干预、对照和结局原则制定文献

检索策略，限制语种为中英文，并排除动物实验

文献。检索时间截至 2024 年 1 月 31 日。所检索的

英 文 数 据 库 包 括 PubMed、 Embase、 Web of 

Science、Cochrane Library，中文数据库包括中国知

网、维普和万方数据库，并检索 WHO、指南国际

网 络 （Guidelines International Network） 等 网 站 。

最终纳入 84 篇文献，包括指南 29 篇，系统评价/

Meta 分析 12 篇，专家共识/标准 15 篇，随机对照试

验 （randomized controlled trial, RCT） 4 篇，观察性

研究 24 篇。

2.3　证据质量评价与分级

采用推荐分级评估、制订与评价方法 （Grading 

of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation, GRADE）［10］对每个临床问题的证据质量

和推荐意见强度进行分级 （表1）。基于非直接证据、

专家意见或经验的推荐意见采用良好实践声明

（good practice statement, GPS） 进行评价［11］。评价过

程由2人独立完成，若存在分歧，通过讨论或咨询第

三方解决。

表1　GRADE证据质量与推荐强度分级［10-11］

类别

证据质量分级

高 (A)

中 (B)

低 (C)

极低 (D)

推荐强度分级

强

弱

具体描述

非常有把握观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值与真实值有很大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

··2



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.27 No.1

Jan. 2025

第 27 卷 第 1 期

2025 年 1 月

2.4　推荐意见的形成、外审和定稿

本指南工作组基于国内外现有证据，最终形

成 29 条推荐意见。指南外审组对本指南进行了全

文评审，制订组根据外审反馈意见进行修订，形

成指南终稿。

2.5　指南传播、实施、评价与更新

本指南将在 《中国当代儿科杂志》 发表，并

在新生儿学相关的学术会议和学习班中进行解读

和传播。同时，我们将收集指南的应用与传播情

况，评估其对临床决策的影响，并依据新的循证

医学证据，每 3~5 年适时进行更新。

3 临床问题与推荐意见

3.1　临床问题1：AOP的危险因素

推荐意见推荐意见 11：：医源性失血、低胎龄、小于胎龄

儿、产前母亲血红蛋白 （hemoglobin, Hb） 低、出

生时 Hb 低、有血流动力学意义的动脉导管未闭

（hemodynamically significant patent ductus arteriosus, 

hsPDA）、严重脑室周围-脑室内出血是 AOP 的危险

因素 （C 级证据，强推荐）。

推荐说明：1 项包含 358 例胎龄 30~35 周的早

产儿的回顾性队列研究发现，低胎龄 （OR=0.19，

95%CI：0.11~0.32，P<0.001）、小于胎龄儿 （OR=

7.17，95%CI：2.15~23.9，P=0.001）、产前母亲 Hb

低 （OR=0.66，95%CI：0.49~0.87，P=0.004）、出

生 时 Hb 低 （OR=0.71， 95%CI： 0.57~0.89， P=

0.003）、多次抽血导致的医源性失血 （OR=1.79，

95%CI：1.40~2.29，P<0.001） 与 AOP 显著相关［1］。

1 项包含 165 例早产儿的回顾性病例对照研究显示，

抽血量是 AOP 的危险因素，2 周内抽血量累计 10~

15 mL/kg 的早产儿发生贫血的危险性是<5 mL/kg 的

4 倍 （OR=4.141，95%CI：1.573~10.905，P<0.01），

≥15 mL/kg 发生贫血的危险性是<5 mL/kg 的 32 倍

（OR=32.267，95%CI：8.053~129.287，P<0.01）［12］。

1 项样本量为 20 例的观察性队列研究报道，多次抽

血导致胎龄<28 周早产儿出生后第 1 个月损失近 1/3

的血容量，支持医源性失血是 AOP 的危险因素［13］。

1 项样本量为 106 例的回顾性病例对照研究表明，

hsPDA （OR=3.2， 95%CI： 1.1~9.5， P=0.044） 和

严 重 脑 室 周 围 - 脑 室 内 出 血 （OR=3.3， 95%CI：

1.0~9.9，P=0.038） 是 ELBWI 贫血的独立危险因

素［14］。1 项包含 169 例早产儿的回顾性病例对照研

究显示，妊娠合并贫血 （Hb<110 g/L）（OR=2.773，

95%CI：1.075~7.148） 是 AOP 的独立危险因素［15］。

3.2　临床问题2：AOP的早期识别

推荐意见推荐意见 22：建议采集母婴病史，评估症状体

征，早期识别 AOP （GPS）。

推荐说明：新生儿输血建议指出，新生儿出

生时和出生后第 1 周发生严重贫血伴低血容量性休

克 （血容量损失>20%） 的常见原因为前置胎盘、

胎盘早剥和脐带破裂等引起的急性出血［16］。1 项单

中心回顾性观察性研究报道，接受急诊输血的 39

例早产儿和足月儿中，46.2% 的输血指征为产时出

血 （胎母输血综合征 33.3%，前置胎盘 7.7%，胎盘

早剥 5.2%），48.6% 的输血指征为产后出血 ［肺出

血 25.6%，帽状腱膜下出血 10.2%，脑室内出血

（intraventricular hemorrhage, IVH） 10.2%， 肝 内 出

血 2.6%］［17］。AOP 临床表现缺乏特异性，常见症

状包括呼吸暂停和心动过缓发作的频率和持续时

间增加、氧疗需求增加、呼吸支持升级、喂养不

耐受、体重增长缓慢、面色苍白、活动减少［3］。

AOP 的相关症状体征仅提供疑诊线索，确诊仍需

结合实验室检查。

推荐意见推荐意见 33：：建议所有急诊分娩的早产儿常规

评估脐动脉血气 Hb，早期识别 AOP （A 级证据，

强推荐）。

推荐说明：美国山间医疗机构 （Intermountain 

Healthcare） 多中心研究报道，2011—2018 年期间

13 家医院 238 295 例活产婴儿中的 115 例新生儿

（胎龄≤37 周占 65.2%） 接受了 149 例次急诊输血，

其中 85% 的急诊输血发生在出生后 24 h 内，建议

急诊分娩的新生儿常规评估脐动脉血气 Hb 水平，

以早期识别胎儿贫血［18］。1 项单中心回顾性观察性

研究报道，急诊输血率为每 1 000 例活产婴儿 0.91

例 （39/42 657）， 在 接 受 急 诊 输 血 的 新 生 儿 中 ，

ELBWI 的病死率最高 （70%）［17］。

推 荐 意 见推 荐 意 见 44： 建 议 开 展 近 红 外 光 谱 （near-

infrared spectroscopy, NIRS） 监测局部脑氧饱和度

（cerebral regional oxygen saturation, crSO2） 和脑组织

氧 摄 取 分 数 （cerebral fractional tissue oxygen 

extraction, cFTOE），对 crSO2 下降和/或 cFTOE 升高

的早产儿警惕发生贫血 （B 级证据，强推荐）。

推荐说明：NIRS 可床旁连续无创监测 crSO2

（反映毛细血管后氧饱和度）［19］。1 项针对 68 例胎

龄≤30 周早产儿的前瞻性观察性研究表明，crSO2是

评估未输血的贫血早产儿脑氧受损指标，随贫血

程度加重，crSO2 逐渐下降，严重脑氧受损 （crSO2
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<55%） 的 Hb 阈值为 95 g/L［20］。1 项包含 38 项研究

的系统评价认为 crSO2<65% 或 70% 与不良神经发育

相 关 ， 需 要 评 估 是 否 贫 血 及 输 血 的 必 要 性［4］。

cFTOE ［cFTOE= （SpO2-crSO2） /SpO2
［19］；脉搏血

氧饱和度 （pulse oxygen saturation, SpO2）］ 是局部

脑组织氧输送和代谢活动的标志，可识别血流动

力学稳定的贫血早产儿脑氧受损［21］。1 项针对 39

例胎龄≤30 周早产儿的前瞻性观察性研究发现，血

流动力学稳定的贫血早产儿 cFTOE 与 Hb 水平呈负

相关，严重脑氧摄取增加 （cFTOE≥0.4） 的 Hb 阈

值 为 96 g/L［21］。 另 1 项 针 对 72 例 胎 龄 ≤34 周 的

VLBWI 的前瞻性队列研究同样发现 cFTOE 与 Hb 呈

负相关［22］。1 项针对 27 例 VLBWI 的前瞻性观察性

队列研究表明，出生后前 10 d 的 cFTOE 与红细胞

压积 （hematocrit, Hct） 呈负相关［19］。贫血降低了

血液的载氧能力，cFTOE 增加是对 AOP 的早期生

理性适应反应，表现为在较低的 Hb 和 Hct 水平显

示出氧摄取增强［19，21-22］。

3.3　临床问题3：AOP的病因诊断

推 荐 意 见推 荐 意 见 55：： 对 于 网 织 红 细 胞 计 数

（reticulocyte, Ret） 升高的 AOP 患儿，建议进行常

规 直 接 抗 人 球 蛋 白 试 验 （direct antiglobulin test, 

DAT） 以鉴别免疫性溶血病和非免疫性溶血病

（GPS）。

推荐说明：AOP 的病因分为失血、红细胞生

成减少和破坏增多三大类［23］。第 5 版 《实用新生

儿学》［24］ 和美国儿科学会［25］ 建议从 Ret 入手进行

新生儿贫血病因诊断。Colombatti 等［23］提出的新生

儿贫血实验室诊断流程实用性好，可明确大多数

贫血病因 （图 1）。溶血性疾病导致的红细胞破坏

增多是 AOP 病因之一，以 Ret 升高和红细胞形态改

变为特征，分为免疫性溶血病 （DAT 阳性） 和非

免疫性溶血病 （DAT 阴性）［26］。新生儿免疫性溶血

病以 Rh 溶血病和 ABO 溶血病为代表，前者 DAT 阳

性率高，后者阳性率低。1 项针对 118 例 ABO 血型

不相容的早产儿的回顾性研究显示，胎龄 32~34 周

早产儿 DAT 阳性率高于胎龄 29~31 周早产儿 （7% 

vs 0%，P=0.014），表明抗 A 和抗 B IgG 妊娠早期胎

盘转运能力低，随胎龄增加 IgG 胎盘转运能力提

高，导致 DAT 阳性率增高［27］。中山大学双中心观

察性队列研究纳入非 ARO 血型系统同种抗体不相

容的 268 对孕妇和胎儿，结果显示抗 D 是胎儿溶血

病的最常见原因，其次是 MNS 系统中的抗 M，未

发现抗 K 或抗 c 相关的胎儿溶血病［28］。因此，对

DAT 阳性的 AOP，必要时可进一步筛查其他血型

系统抗体。与 AOP 相关的非免疫性溶血病有遗传

性红细胞酶的缺陷 （葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症、

丙酮酸激酶缺乏症）、遗传性红细胞膜的缺陷 （遗传

性球形红细胞增多症、遗传性椭圆形红细胞增多

症）、血红蛋白病 （地中海贫血）、血栓性微血管病

（溶血尿毒综合征、血栓性血小板减少性紫癜），必

要时可选择血涂片、酶活性测定、血红蛋白电泳、

基因检测等明确诊断［26］。

推荐意见推荐意见 66：：对于 Ret 升高、DAT 阴性，且血

涂片红细胞形态正常的 AOP 患儿，建议进行常规

超声检查以排除 IVH 导致的失血性贫血 （A 级证

据，强推荐）。

推荐说明：IVH 和脑实质出血是小胎龄早产儿

常见且严重的并发症，2020 欧洲危重新生儿和儿

童床旁超声国际循证指南仅推荐床旁超声用于检

测新生儿生发基质出血和 IVH （A 级证据，强推

荐），并可根据 Papile's 分类评估其严重程度［29］。

贫血

网织红细胞计数下降

• 营养缺乏 （如缺铁性贫血）

• 先天性纯红细胞再生障碍性贫血

• 范科尼贫血

• 骨质硬化症

• 药物诱发

• 先天性白血病/肿瘤

• 感染 （风疹病毒、细小病毒 B19、巨细

胞病毒、腺病毒）

• 生理性贫血

网织红细胞计数升高

直接抗人球蛋白试验

阴性

检测平均红细胞体积或

平均红细胞血红蛋白量

正常或增高

检测平均红细胞血红蛋白浓度

正常或降低

外周血涂片

红细胞形态正常

阳性

• ABO 溶血病

• Rh 溶血病

• 其他血型不合溶血病

• 母体自身免疫性疾病 （系统性红斑狼疮）

降低

• 慢性胎儿贫血

• 胎母输血综合征

• 双胎输血综合征

• α 或 γ 地中海贫血

增高

• 遗传性球形红细胞增多症

红细胞形态异常

• 弥散性血管内凝血

• 微血管病 （海绵状血管瘤）

• 遗传性椭圆形红细胞增多症

• 遗传性红细胞酶的缺陷 （葡萄糖-6-磷

酸脱氢酶缺乏症、丙酮酸激酶缺乏症）

• 血红蛋白病

• 失血：（1） 产科原因，包括胎盘早

剥、前置胎盘、脐带破裂、血管破

裂、剖宫产；（2） 新生儿出血：包括

颅内出血、腹膜后出血、脾脏或肝脏

破裂出血、头颅血肿、胃肠道出血

• 感染

图1　AOP实验室诊断流程［23］
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推荐意见推荐意见 77：：对于 Ret 降低的 AOP 患儿，建议

常规检查 Hb 和血清铁蛋白 （serum ferritin, SF） 以

排 除 铁 缺 乏 （iron deficiency, ID） 和 缺 铁 性 贫 血

（iron deficiency anemia, IDA）（A 级证据，强推荐），

必要时行骨髓穿刺、骨髓活检、基因检测，以排

除血液系统恶性肿瘤、遗传性骨髓衰竭综合征等

罕见病 （GPS）。

推荐说明：低增生性贫血指骨髓红细胞生成不

足导致的贫血，以 Ret 计数降低为特征，IDA 是最

常见的低增生性贫血［30］。铁储备主要来源于妊娠

晚期，早产儿出生时铁储备较足月儿少，是发生ID

和 IDA 的高危人群［31］。系统评价［32］、The Lancet 

IDA 专题［33］ 以及瑞士儿科血液学工作组制定的儿

童伴或不伴贫血的 ID 诊断和管理共识［34］ 均指出，

SF 能很好地反映总铁储量，在无炎症和肝病的情

况下，SF 是诊断 ID 最敏感、最特异性的标志物，

也是 ID 时最早出现的标志物。低出生体重儿 （low 

birth weight infants, LBWI） 在新生儿期、2 月龄、4

月龄、6~24 月龄 ID 定义为 SF 分别<35、<40、<20

和<10~12 μg/L［35］。新生儿低增生性贫血还见于一

些罕见病，如血液系统恶性肿瘤 （白血病、淋巴

瘤）、遗传性骨髓衰竭综合征 （范科尼贫血、先天

性纯红细胞再生障碍性贫血［36］）、新生儿噬血细胞

性淋巴组织细胞增多症，必要时可选择骨髓穿刺、

骨髓活检、基因检测进行病因诊断［30］。

3.4　临床问题4：不同胎龄AOP的诊断标准

推荐意见推荐意见 88：：建议采用住院早产儿全血细胞计

数 （complete blood count, CBC） 建立的参考区间作

为 AOP 的标准化定义。AOP 定义为 Hb 或 Hct 低于

同胎龄同日龄参考区间第 5 百分位数，中度贫血定

义为 Hb 或 Hct 介于同胎龄同日龄参考区间第 1~5 百

分位数之间，重度贫血定义为 Hb 或 Hct 低于同胎

龄同日龄参考区间第 1 百分位数 （A 级证据，强

推荐）。

推荐说明：由于伦理学原因，无法获取非住院

早产儿CBC的正常范围，依据住院早产儿CBC建立

的参考区间定义AOP切实可行［37］。在统计学上，正

常范围包含 95% 的测量值，不包括最低和最高的

2.5%，参考区间包含90%的测量值，不包括最低和

最高的5%。因此，参考区间是第5~95百分位数之间

的测量值［38］。不同胎龄日龄早产儿Hb和Hct的参考

区间系多中心研究建立，资料来源于美国山间医疗机

构新生儿数据库，包含大约 100 000 例新生儿超过

350 000 次 CBC 检测［38-39］。新生儿出生当天的 Hb 和

Hct 在胎龄22~40周者之间近似线性增加 （图2）［39］，

胎龄每增加 1 周，Hb 增加 2.1 g/L，Hct 增加 0.64%，

无性别差异［37］。因此出生当天AOP的定义必须考虑

胎龄因素［37-39］。出生后 28 d 内，Hb 和 Hct 几乎线性

下降 （图3~4），主要是红细胞生成减少的结果，此

外与体重和血容量增加导致的血液稀释以及新生儿红

细胞寿命较成人短亦有关［39］。胎龄≥35周和<35周早

产儿Hb和Hct的参考区间不同，因此出生后28 d内

AOP的诊断需要同时考虑胎龄和日龄［37-39］。依据参考

区间，可将新生儿 CBC 归类为升高 （>第 95 百分位

数）、正常 （介于第 5 和第 95 百分位数之间）、降低

（<第5百分位数） 和严重降低 （<第1百分位数）［39］。

对Hb或Hct而言，如低于同胎龄同日龄早产儿参考

区间第5百分位数，即诊断为AOP［39］。出生当天不同

胎龄新生儿贫血诊断的主要指标Hb和Hct的参考区

间值见表2。

A B

H
b 

(g
/L

)

胎龄 （周）
Gestational age (weeks)

胎龄 （周）
Gestational age (weeks)

H
ct

 (%
)

图2　不同胎龄新生儿出生当天Hb （图A） 和Hct （图B） 参考区间[39]  图中 3 条虚线从下至上分别表示第 1、第 5、第 95

百分位数，实线表示平均值。［Hb］ 血红蛋白；［Hct］ 红细胞压积。
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表2　出生当天不同胎龄新生儿贫血诊断主要指标的

参考区间值［39］

22 周

23 周

24 周

25 周

26 周

27 周

28 周

29 周

30 周

31 周

32 周

33 周

98

102

104

106

109

113

117

120

125

127

129

130

83

87

89

91

93

97

101

104

110

111

113

114

28.0

30.0

31.5

32.0

33.0

33.7

34.5

35.3

36.5

37.5

38.0

38.7

22.7

25.4

27.4

27.7

28.7

29.0

29.7

30.5

31.9

32.9

33.4

34.2

胎龄
Hb (g/L)

5th 1st

Hct (%)

5th 1st
34 周

35 周

36 周

37 周

38 周

39 周

40 周

41 周

42 周

133

133

134

136

138

140

142

144

144

117

116

117

120

122

124

127

129

129

39.0

39.2

39.4

39.6

40.0

40.8

41.5

42.0

42.0

34.4

34.4

34.5

34.7

35.1

36.1

36.9

37.4

37.4

表2（续）

胎龄
Hb (g/L)

5th 1st

Hct (%)

5th 1st

注：5th 表示第 5 百分位数；1st 表示第 1 百分位数。［Hb］ 血

红蛋白；［Hct］ 红细胞压积。

推荐意见推荐意见99：：不建议根据孕妇居住的海拔对早产儿

Hb和Hct的参考区间进行调整（C级证据，强推荐）。

H
b 

(g
/L

)

H
b 

(g
/L

)

A B

日龄
Day of life

日龄
Day of life

图3　生后28 d内早产儿Hb参考区间［39］   A：胎龄≥35 周早产儿出生至 28 d Hb 参考区间；B：胎龄<35 周早产儿

出生至 28 d Hb 参考区间。上下 2 条虚线分别表示第 95 和第 5 百分位数，实线表示平均值。［Hb］ 血红蛋白。

H
ct

 (%
)

H
ct

 (%
)

A B

日龄
Day of life

日龄
Day of life

图 4　生后 28 d 内早产儿 Hct 参考区间［39］   A：胎龄≥35 周早产儿出生至 28 d Hct 参考区间；B：胎龄<35 周早产

儿出生至 28 d Hct 参考区间。上下 2 条虚线分别表示第 95 和第 5 百分位数，实线表示平均值。［Hct］ 红细胞压积。
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推荐说明：基于循证的新生儿贫血诊断表明，

尽管高海拔地区孕妇的 Hb 和 Hct 较高，但是海拔

对胎儿和新生儿 Hb 和 Hct 的参考区间几乎没有影

响，海拔超过 1 520~1 800 m 时，情况可能并非如

此，然而迄今尚无极高海拔医院不同胎龄早产儿

CBC 参考区间的研究［39］。

推荐意见推荐意见 1010：：建议采用静脉血或动脉血而非

毛细血管血诊断 AOP （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：前瞻性研究和多个 RCT 表明出生

时脐静脉血样与出生后其他部位静脉血样或动脉

血样在 Hb、Hct 上无显著差异，然而毛细血管血样

的 Hb 或 Hct 较静脉血样或动脉血样大约高 15%［39］。

3.5　临床问题5：AOP的早期预防

推荐意见推荐意见 1111：：建议有活力的早产儿延迟脐带

结扎 （delayed cord clamping, DCC） 至少 60 s 增加

胎 盘 输 血 ； 对 需 要 复 苏 的 早 产 儿 ， 脐 带 挤 压

（umbilical cord milking, UCM） 可作为胎龄>28 周早

产儿胎盘输血的替代方案 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：DCC 和早期脐带结扎 （early cord 

clamping, ECC） 分别定义为出生后至少 30 s 和<30 s

结扎脐带［40-41］。美国妇产科医师学会建议：DCC 适

用于有活力的早产儿 （呼吸正常、肌张力正常、心

率>100次/min），推荐DCC持续30~60 s，至少30 s；

UCM 适用于需要复苏的早产儿或产妇血流动力学

不稳定时，可在短于 10~15 s 内快速增加胎盘输

血［42］。1 项 Cochrane 系统评价纳入 40 项 RCT，共计

4 884 例早产儿，同样建议 UCM 可作为需要复苏的

早产儿 DCC 的替代方案［41］。1 项系统评价和 Meta

分析纳入 56 项 RCT，共计 6 852 例早产儿，结果显

示，与 ECC 比较，DCC 组病死率降低 （7.6% vs 

5.0%），IVH 发生率降低 （17.8% vs 15.4%），输血

比例降低 （46.9% vs 38.3%）；与 ECC 比较，UCM

组 IVH 发生率降低 （22.5% vs 16.2%），输血比例降

低 （47.3% vs 32.3%， OR=0.36， 95%CI： 0.23~

0.53）；DCC 组和 UCM 组在住院病死率、IVH 发生

率 和 输 血 比 例 方 面 差 异 无 统 计 学 意 义［40］。 The 

Lancet 1 项系统评价和 Meta 分析纳入 48 项 RCT，共

计 6 367 例早产儿，结果显示，与立即脐带结扎

（出生 10 s 内结扎脐带） 比较，DCC 和 UCM 可增加

胎盘输血，降低早产儿输血比例、提高 Hb 和 Hct

水平［43］。UCM 可快速增加胎盘输血，重复挤压完

整脐带 3~4 次可向早产儿输送 14 mL/kg 的血液，相

当于足月儿 DCC 2 min 获得的血量［40］。2022 欧洲早

产儿呼吸窘迫综合征管理指南推荐，条件允许时首

选 DCC 至少 60 s，当 DCC 不可行时，UCM 可作为

胎龄>28周早产儿胎盘输血的替代方案［44］。

推荐意见推荐意见 1212：：建议最大限度减少抽血导致的

医源性失血 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：频繁抽血导致的医源性失血是引

发 AOP 首要且最重要的非生理因素，是早产儿达

到输血阈值的主要原因［45］。以下证据支持这一结

论：在出生后前 6 周内，因实验室检查而抽血造成

的失血量估计为 11~22 mL/kg，占婴儿总血量的

15%~30%；约 50% 的 VLBWI 接受输血发生在生后

最初 2 周内，70% 发生在生后第 1 个月内；抽血量

与输血量存在高度相关性，相关系数为 0.8~0.9［45］。

推荐意见推荐意见 1313：：建议开展脐带血检测、连续皮

下血糖及经皮氧分压和二氧化碳分压监测，减少

医源性失血 （D 级证据，弱推荐）。

推荐说明：脐带血分析可用于 CBC、血培养、

血型鉴定、抗体筛查以及新生儿代谢病筛查和基因

检测，连续皮下血糖监测可用于胎龄<32 周的早产

儿，耐受性良好，但经皮氧分压和二氧化碳分压准

确性较低，系统评价和Meta分析将上述减少早产儿

医源性失血的干预结果评定为极低质量证据［46］。

推荐意见推荐意见 1414：：不建议常规使用 EPO 预防 AOP

（A 级证据，强推荐）。

推荐说明：Cochrane 系统评价分别评价了早产

儿 或 LBWI 生 后 早 期 （<8 d）［2］ 和 晚 期 （≥8 d 至

28 d）［47］接受 EPO 减少输血的有效性和安全性，前

者纳入 34 项随机和半随机对照试验，共计 3 643 例

患儿，后者纳入 31 项随机和半随机对照试验，共

计 1 651 例患儿。与安慰剂或不干预比较，早期接

受 EPO 的每个早产儿输血总量减少 7 mL/kg，输血

次数减少 1 次或多次，不增加早产儿视网膜病变

（retinopathy of prematurity, ROP）（≥3 期） 的发生风

险。然而，除 1 项 RCT 外，其余 33 项 RCT 纳入的

早产儿试验前多数已接受输血，因此无法避免供

血暴露的影响，总体获益可能并不重要，不推荐

常规早期 EPO 预防 AOP［2］；晚期接受 EPO 的每个

早产儿输血次数减少 1 次或多次，但不减少输血总

量，且 ROP （≥3 期） 的发生风险有增加趋势，由

于大多数 RCT 纳入的早产儿试验前已接受输血，

因此无法避免供血暴露的影响［47］。

推荐意见推荐意见 1515：：建议未致敏的 RhD 阴性孕妇妊

娠 28 周时接受预防性应用抗 D 免疫球蛋白，如胎

儿娩出后确认 RhD 阳性，则所有未知是否致敏的

RhD 阴性妇女应在分娩后 72 h 内接受抗 D 免疫球蛋

··7
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白治疗 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：RhD 溶血病以胎儿死亡、严重贫

血、高胆红素血症和核黄疸为特征［48］。美国妇产

科医师学会关于抗 D 免疫球蛋白预防 RhD 溶血病

提出了 11 条推荐意见，其中 A 级证据推荐意见仅

有 1 条［49］，见本指南推荐意见 15。

推荐意见推荐意见 1616：：对于母乳喂养或母乳喂养为主

的早产儿，建议达到全肠道喂养时开始肠道补铁，

2~4 mg/ （kg·d） 元素铁，持续至可以从其他来源

获取铁剂，定期监测 SF，根据 SF 水平增加肠道补

铁量或暂停肠道补铁 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：铁储备耗竭为ID的第1个阶段，以

低SF为特征，与ID的第2个阶段缺铁性红细胞生成

（以低转铁蛋白饱和度为特征） 合称为非贫血性ID，

IDA为ID的第3个阶段，以低SF和低Hb为特征［50］。

早产儿铁储备少，追赶性生长对铁的需求量高，使

用EPO预防输血如未同时增加补铁量将进一步耗尽

铁储备 ［EPO 刺激内源性红细胞生成需要更多的

铁，补铁量需提高，最高剂量 6 mg/ （kg·d）［51］］；

另一方面，多次输血的早产儿存在铁超载的风

险［52］。LBWI在新生儿期、2月龄、4月龄、6~24月

龄 ID 定义见前述，铁超载定义为 SF 分别>300、

>300、>250和>200 μg/L［35］。1项包含18项RCT和4

项非随机干预试验的系统评价比较了长期肠道补铁

（≥8 周） 和短期肠道补铁 （<8 周） 对早产儿和

LBWI 铁状态的影响，所用铁剂包括药用铁、铁配

方粉或母乳强化剂，多数研究肠道补铁剂量为 2~

4 mg/ （kg·d），与短期肠道补铁比较，长期肠道补

铁可改善早产儿和LBWI的铁状态 （Hb和SF升高），

降 低 ID 和 IDA 的 患 病 率［31］。 1 项 纳 入 8 项 RCT

（1 093 例） 的系统评价显示，亲母母乳或捐赠母乳

喂养的早产儿和 LBWI 从生后 14~56 d 开始肠道补

铁 ， 中 位 剂 量 为 2.2 mg/ （kg·d）［1.97~2.55 mg/

（kg·d）］，平均补铁持续 81 d，与不接受肠道补铁

比较，接受肠道补铁者Hb水平升高，IDA患病率降

低［53］。 母 乳 元 素 铁 含 量 低 ［初 乳 （1~5 d） 0.5~

1.0 mg/L，成熟乳 （>14 d） 0.3~0.7 mg/L］［54］，国际

指南［50-52］和WHO［55］均推荐母乳喂养的早产儿应常

规肠道补铁预防 ID 和 IDA。2023 年 WHO 提出纯母

乳喂养的早产儿或 LBWI 肠道补铁的最新建议：达

到全肠道喂养 ［150 mL/ （kg·d）］ 时开始肠道补

铁，2~4 mg/ （kg·d） 元素铁，持续至可以从其他来

源获取铁剂［55］。欧洲儿科胃肠病学、肝病学和营养

学会 （European Society of Pediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition, ESPGHAN） 建议母乳喂养

肠道补铁期间应定期监测SF，SF水平降低者增加肠

道 补 铁 剂 量 ［ 最 大 剂 量 6 mg/ （kg·d） ］；

SF>300 μg/L，在无炎症和肝病的情况下，通常是多

次输血的结果，应暂停肠道补铁 （铁剂和或母乳强

化剂） 直至SF恢复正常［51］。

推荐意见推荐意见 1717：：对于配方粉喂养的早产儿，建

议达到全肠道喂养时开始强化铁配方粉喂养 （D 级

证据，强推荐），铁含量为 1.7~3.0 mg/100 kcal，元

素铁摄入量 2~4 mg/ （kg·d），定期监测 SF，根据

SF 水平额外肠道补铁或暂停额外肠道补铁直至 SF

恢复正常 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：美国营养科学学会建议，早产/低

出生体重婴儿配方粉的能量密度为 81 kcal/100 mL

标 准 奶 液 ， 最 低 和 最 高 含 铁 量 分 别 为 1.7 mg/

100 kcal 和 3.0 mg/100 kcal， 达 到 全 肠 道 喂 养

150 mL/ （kg·d）［120 kcal/ （kg·d）］ 时，可分别

提 供 2 mg/ （kg·d） 和 3.5 mg/ （kg·d） 的 元 素

铁［56］。ESPGHAN 建议强化铁配方粉应持续喂养至

矫正月龄 6~12 个月［51］。美国儿科学会指出，即使

标准早产儿配方粉 （铁含量 14.6 mg/L） 喂养，仍

有 14% 的早产儿在 4~8 月龄时发生 ID，提示部分

强化铁配方粉喂养的早产儿需要额外肠道补铁［52］。

1 项回顾性队列研究［57］ 纳入 392 例胎龄 23~30 周的

早产儿，2~4 周龄开始给予硫酸亚铁预防性肠道补

铁。在矫正月龄 4~6 个月时，强化铁配方粉喂养组

SF 水平低于母乳喂养组 （26.8 μg/L vs 44.8 μg/L，

P<0.001），ID 患病率高于母乳喂养组 （36.8% vs 

20.6%，P=0.002）。当仅计算从强化铁配方粉摄入

的 铁 量 时 ， 仅 有 20% 的 早 产 儿 铁 摄 入 量

>2 mg/ （kg·d），表明强化铁配方粉喂养的早产儿

有 ID 的发生风险，应依据 SF 水平决定额外肠道补

铁［57］。强化铁配方粉喂养的早产儿 ID 患病率明显

高于母乳喂养可能归因于母乳铁吸收率高于婴儿

强化铁配方粉 （20%~50% vs 10%~20%）［50］。本指

南参考 WHO 母乳喂养早产儿肠道补铁时机［55］，提

出配方粉喂养的早产儿肠道补铁建议。

推荐意见推荐意见 1818：：建议所有早产儿，不论喂养方

式，从生后 6 月龄开始引入富含铁辅食 （A 级证

据，强推荐）。

推荐说明：辅食是指除母乳或婴儿配方粉以

外的所有固体和液体食物［58］。ESPGHAN 和 2020—

2025 美国膳食指南建议，包括早产儿在内的所有

婴儿都应从出生后 6 个月引入富含铁辅食［51，59］。
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WHO 6~23 月龄婴幼儿辅食喂养指南指出，即使母

乳喂养的同时早期引入富含铁辅食，也不能充分

预防早产儿 IDA 的发生［60］。2020 美国膳食指南咨

询委员会指出，红肉 （牛肉、猪肉和羊肉） 铁含

量高于家禽，且血红素铁的生物利用度高于铁强

化谷物 （25% vs 10%），建议将红肉作为辅食期间

铁的主要来源，并提出 6~12 月龄婴儿富含铁辅食

的推荐摄入量：肉类，6~9 月龄者 132~454 g/周，

9~12 月龄者 241~439 g/周；家禽，6~9 月龄者 14~

35 g/周，9~12 月龄者 28 g/周；铁强化婴儿谷物，

6~9 月龄者 14 g/d，9~12 月龄者 14 g/d［61］。

3.6　临床问题6：AOP的输血治疗

推荐意见推荐意见1919：：建议快速失血导致的低血容量性

休 克 的 贫 血 早 产 儿 紧 急 输 血 ， 每 次 输 血 量 10~

20 mL/kg；正常血容量、无呼吸支持者输血采用低

Hb 输血阈值，有呼吸支持者采用高 Hb 输血阈值，

每次输血量10~20 mL/kg （A级证据，强推荐）。

推荐说明：迄今 2 项样本量最大的多中心 RCT

［输血阈值对 ELBWI 神经认知的影响 （effects of 

transfusion thresholds on neurocognitive outcomes of 

extremely low-birth-weight infants, ETTNO）［62］ 和早产

儿输血 （transfusion of prematures, TOP） 试验［63］］

回答了宽松输血阈值 （高 Hb 输血阈值） 和限制性

输血阈值 （低 Hb 输血阈值） 孰优孰劣的问题。其

中欧洲ETTNO试验纳入1 013例出生<72 h、出生体

重 400~999 g 且胎龄≤29 周的 ELBWI，每次输血量

20 mL/kg［62］；美国TOP试验纳入1 692例出生<48 h、

出生体重<1 000 g 且胎龄 22~28 周的 ELBWI，每次

输血量15 mL/kg［63］。ETTNO试验和TOP试验都显示

高Hb输血阈值组和低Hb输血阈值组在矫正月龄24

个月时主要不良结局 （死亡或神经发育障碍） 的发

生率差异无统计学意义，表明宽松输血阈值并没有

降低 ELBWI 矫正月龄 24 个月时主要不良结局的发

生风险，此外，低 Hb 输血阈值可减少输血次数和

供血暴露，这是低 Hb 输血阈值的一个优点［62-63］。

Andersen 等［64］ 指出，早产儿输血通常根据循环血

容量分为 2 种场景：低血容量性贫血 （急性贫血性

休克、心动过速、低血压、低 Hb、乳酸升高） 和

正常血容量性贫血 （血压正常、无心动过速、尿

量正常、无乳酸酸中毒），以后者更常见。快速失

血导致的低血容量性休克的贫血早产儿需要迅速

恢 复 循 环 血 容 量 ， 并 紧 急 输 血 ， 输 血 量 为 10~

20 mL/kg［16，64］。对于正常血容量的贫血早产儿，不

论是否病情危重或有无呼吸支持，建议采用ETTNO

或TOP试验的限制性输血阈值［64］。1项包含38项研

究的系统评价表明，限制性输血策略与早产儿输血

后 crSO2 的更好改善之间存在关联，有潜在的神经

保护获益［4］。然而，1项Meta分析［65］表明，宽松输

血策略在缩短贫血早产儿呼吸支持时间方面可能更

有益。该项 Meta 分析纳入 12 项 RCT，其中中国 5

项，美国3项，加拿大3项，德国1项；累计样本量

4 380 例，输血量为 10~20 mL/kg。因此，对于正常

血容量的贫血早产儿，本指南推荐无呼吸支持者采

用限制性输血策略，有呼吸支持者采用宽松输血策

略，临床实际操作中可采用 ETTNO 试验或 TOP 试

验输血阈值定义 （表3）。国家卫生健康委员会《儿

科输血指南》［66］推荐的超低出生体重贫血患儿红细

胞输血阈值参考的是ETTNO试验标准。英国血液学

标准委员会指出，新生儿输血指南通常基于VLBWI

制定，但倾向于适用于所有胎龄贫血新生儿［67］。新

生儿输血宜采用小容量输血，每次 10~20 mL/kg，

输注时间 4 h，>20 mL/kg 的输血量可能会增加无出

血 患 儿 容 量 超 负 荷 风 险 ， 对 无 出 血 的 新 生 儿

15 mL/kg的输血量是合理谨慎的［67］。

表3　正常血容量贫血早产儿Hb输血阈值 （g/L）

日龄

≤7 d

8~14 d

15~21 d

>21 d

ETTNO 试验宽松 Hb
输血阈值[62]

呼吸支持 a

137

123

123

113

ETTNO 试验限制性 Hb 输血阈值[62]

危重 b

113

100

100

90

非危重

93

80

80

70

TOP 试验限制性 Hb
输血阈值[63]

无呼吸支持

100

85

85

70

TOP 试验宽松 Hb
输血阈值[63]

呼吸支持 c

130

125

125

110

注：a“呼吸支持”属于危重情况，ETTNO试验定义为有创机械通气或持续气道正压通气 （吸入氧分数>0.25） 且每天持续时间>12 h［62］。
b“危重”定义为至少符合以下标准之一：（1） 需要治疗的PDA；（2） 脓毒症或坏死性小肠结肠炎伴循环衰竭需要正性肌力/血管加压药支持；

（3） 每24 h有6次以上需要干预的呼吸暂停；（4） >4次间歇性低氧发作 （脉搏血氧饱和度<60%）［62］。c“呼吸支持”属于危重情况，TOP试验
定义为符合以下标准之一：（1） 机械通气；（2） 持续气道正压通气；（3） 吸入氧分数>0.35；（4） 通过鼻导管以1 L/min或更高的流量输送氧气
或室内空气［63］。ETTNO试验采用Hct作为输血阈值，表中Hb系Hct转换而来。［Hb］血红蛋白；［Hct］红细胞压积。
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推荐意见推荐意见 2020：：建议根据临床和实验室指标

（Hb、Hct、乳酸） 评价输血效果，必要时再次输血

（A级证据，强推荐）。

推荐说明：早产儿输血目标是维持 Hb 高于输

血阈值或临床症状改善［67］。Andersen 等［64］ 建议根

据临床指标 （意识状态、循环、心率、血压） 和

实验室指标 （Hb、Hct、乳酸） 评价输血效果，决

定是否再次输血。当预计一定时间内需要 1 次以上

输血时，建议采用同一供者浓缩红细胞，小等份

包装，分次输注，减少接触多名献血者供血暴露

的机会［16，67］。意大利输血医学会及新生儿学会建

议快速失血导致的低血容量性休克的贫血早产儿

Hct 应维持在 35% 以上［16］。

推荐意见推荐意见 2121：：建议储存期内的红细胞可安全

用于输血，大量换血和高钾血症早产儿除外 （A 级

证据，强推荐）。

推荐说明：早产儿红细胞输注时储存时间双盲

RCT纳入加拿大6家三级新生儿重症监护病房377例

出生体重<1 250 g的贫血早产儿，188例接受新鲜红

细胞输血 ［储存时间≤7 d，输血时红细胞储存时间

为 （5.1±2.0） d，每次平均输血量 14.18 mL/kg］，

189例接受标准红细胞输血 ［储存时间2~42 d，输血

时红细胞储存时间 （14.6±8.3） d，每次平均输血量

14.05 mL/kg］，2 组主要结局 （并发疾病以及死亡）

的 发 生 率 分 别 为 52.7% 和 52.9% （RR=1.00，

95%CI： 0.82~1.21），其中并发疾病包括坏死性小

肠结肠炎 （necrotizing enterocolitis, NEC）、ROP、支

气 管 肺 发 育 不 良 （bronchopulmonary dysplasia, 

BPD）、IVH，表明新鲜红细胞输血并不能改善

VLBWI的结局［68］。美国血库协会临床实践指南强烈

推荐储存期内的红细胞可安全用于新生儿，但是不

适用于接受换血疗法 （exchange blood transfusion, 

EBT）和高钾血症风险的新生儿［69］。

推荐意见推荐意见 2222：：建议胎龄≥35 周的溶血性贫血早

产儿 EBT 适应证采用 2022 美国儿科学会推荐的胎

龄小时龄总胆红素 （total serum bilirubin, TSB） 阈

值 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：EBT 主要用于对强化光疗或静脉免

疫球蛋白无反应的免疫性溶血病，也可治疗非免

疫性溶血病或严重贫血［67］。英国血液学标准委员

会输血指南推荐供血采用 5 d 内的新鲜红细胞，以

降低受者高钾血症的风险［67］。2022 美国儿科学会

新生儿黄疸临床实践指南依据有无高胆红素血症

神经毒性危险因素 （白蛋白<30 g/L、同族免疫性

溶血病、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症、其他溶血性

疾病、败血症，或过去 24 h 内有任何显著的临床

不 稳 定） 推 荐 了 胎 龄 ≥35 周 早 产 儿 EBT 的 TSB

阈值［70］。

推荐意见推荐意见 2323：：建议低出生体重溶血病早产儿

换血采用国家卫生健康委员会 《儿科输血指南》

推荐的 TSB 阈值 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：胎龄<35 周早产儿 EBT 循证建议有

限，美国［71］ 和荷兰［72］ 发表了胎龄<35 周早产儿换

血指南，换血 TSB 阈值前者基于胎龄定义，后者基

于出生体重定义。国家卫生健康委员会 《儿科输

血指南》［66］对于低出生体重溶血病患儿换血 TSB 阈

值基于出生体重和出生小时龄定义，可参照执行。

推荐意见推荐意见 2424：：建议权衡输血的获益和风险，

尽可能避免输血或减少输血次数，以减少输血相

关并发症 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：输血可提高 Hb，降低低氧血症和

呼吸暂停的风险，但也可引起多种并发症［65］。1 项

Meta 分析纳入 12 项 RCT，包含 4 380 例贫血早产

儿，结果显示限制性输血阈值和宽松输血阈值都

存在安全风险，包括 BPD、NEC、ROP （≥3 级）、

IVH （≥3 级）、脑室周围白质软化 （periventricular 

leukomalacia, PVL），但是差异无统计学意义［65］。

美国 1 项回顾性病例对照研究表明红细胞输血是

VLBWI 随后 48 h 内发生 NEC 的独立危险因素［73］。

中国 1 项回顾性病例对照研究分析了 467 例新生儿

NEC 的危险因素，其中出生体重<1 500 g 的早产儿

166 例，结果显示，生后 24 h 内输血 （OR=4.905，

95%CI： 1.353~17.782， P=0.016）、 48 h 内 输 血

（OR=5.587， 95%CI： 1.568~19.907， P=0.008） 和

72 h 内输血 （OR=2.858，95%CI：1.267~6.448，P=

0.011） 是 VLBWI 发生 NEC 的独立危险因素，且

NEC 3 期的累计输血量高于 NEC 2 期［74］。早产儿输

血存在一定的安全风险，应权衡利弊，尽可能避

免输血或减少输血次数。

3.7　临床问题7：如何改善贫血早产儿的预后

推 荐 意 见推 荐 意 见 2525：： 建 议 开 展 NIRS 监 测 crSO2 和

cFTOE 评估脑损伤 （A 级证据，强推荐）。

推荐说明：1 项包含 38 项研究的系统评价认为

crSO2<65% 或 70% 与早产儿不良神经发育相关［4］。

1 项针对 72 例胎龄≤34 周的 VLBWI 的前瞻性队列研

究报道，早产儿 cFTOE 随 Hb 下降和严重脑损伤而

升高［22］。1 项观察性研究纳入胎龄≤30 周的早产儿

71 例，结果显示 cFTOE 升高与早产儿早期不良结
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局风险增加相关，cFTOE>0.4 预测胎龄≤30 周早产

儿 生 后 7 d 内 死 亡 或 IVH （≥2 级） 的 灵 敏 度 为

82%，特异度为 75%，曲线下面积为 0.87［75］。

推荐意见推荐意见 2626：：建议早期预防 AOP，降低 BPD、

ROP、NEC、IVH 及神经发育障碍的发生风险 （B

级证据，强推荐）。

推荐说明：1 项回顾性病例对照研究分析了出

生体重<1 500 g 的 166 例 NEC 早产儿的危险因素，

结 果 显 示 出 生 后 72 h 内 重 度 贫 血 （OR=2.404，

95%CI：1.180~4.897，P=0.016） 是 VLBWI NEC 的

独立危险因素［74］。1 项针对 598 例 VLBWI 的多中心

前瞻性观察性队列研究表明，与无重度贫血者比

较，重度贫血 （Hb≤80 g/L） 者 NEC 的发生率显著

增加 （HR=5.99，95%CI：2.00~18.0，P=0.001）［76］。

1项针对243例胎龄<32周的早产儿的前瞻性观察性

研究报道，71 例 （29.2%） 患有 BPD，早期贫血

（ ≤14 d）（OR=4.891， 95%CI： 1.568~15.257， P=

0.006） 和 输 血 次 数 增 加 （OR=1.703， 95%CI：

1.249~2.322，P=0.001） 是早产儿 BPD 的危险因素，

提示预防和治疗早产儿早期贫血，实施限制性输血策

略减少输血次数可能降低BPD的发生风险［77］。1 项针

对 227 例胎龄<28 周的早产儿的回顾性队列研究报

道，25 例 （11.0%） 患有需要治疗的 ROP，出生后

第 1 周贫血时间长 （OR=1.46，95%CI：1.16~1.83，

P<0.05） 是需要治疗的 ROP 的独立危险因素［78］。

1 项针对 1 490 例胎龄<32 周的单胎早产儿的前瞻性

队列研究报道，出生后 24 h Hb<152 g/L 与严重疾

病发生率 （严重 BPD、≥3 级 IVH/PVL、NEC 2~3

期 、 ≥3 期 ROP） 显 著 相 关 （OR=1.322， 95%CI：

1.003~1.743，P=0.048），胎龄>26 周男性早产儿 Hb

<155 g/L 与矫正月龄 24 个月的神经发育障碍显著相

关 （OR=1.9，95%CI：1.5~2.4，P<0.01）［79］。

推荐意见推荐意见 2727：：建议早期肠道补铁，降低 ID 和

IDA 患病率，改善远期神经认知和精神运动发育

（A 级证据，强推荐）。

推荐说明：1 项包含 2 726 例早产儿或 LBWI 的

26 项 RCT 和非 RCT 的 Cochrane 系统评价表明，与

未接受肠道补铁者比较，接受肠道补铁 ［至少

1 mg/ （kg·d）］ 者 6~8 周、3~4 个月、6~9 个月时

的 Hb 分别高出 4、5、6 g/L，SF 分别高出 8、9、

10 μg/L，IDA 患病风险较低［80］。1 项针对 164 例出

生体重<1 301 g 早产儿的 RCT 调查了早期肠道补铁

能否改善远期神经认知和运动发育，早期肠道补

铁组 （90 例） 肠道喂养达到 100 mL/ （kg·d） 时开

始给予硫酸亚铁 2 mg/ （kg·d），Hct<30% 者，剂量

增加至 4 mg/ （kg·d）；晚期肠道补铁组 （74 例） 出

生后 61 d 开始接受相同剂量的硫酸亚铁，所有受试

者一旦诊断ID，硫酸亚铁剂量增加至4 mg/ （kg·d），

2 组均未使用 EPO，符合输血指征者遵循限制性输

血策略，随访至中位矫正年龄 5.3 岁，发现早期肠

道补铁对 VLBWI 远期神经认知和精神运动发育有

有益趋势，无任何不良反应的证据［81］。

3.8　临床问题8：贫血早产儿的出院随访

推荐意见推荐意见 2828：：建议矫正月龄 1~3 个月时检测血

常规，根据有无贫血、生长速度及喂养情况，酌

情复查并进一步检查营养性贫血的其他相关指标

（A 级证据，强推荐）。

推荐说明：2017 国家卫生健康委员会发布

《早产儿保健工作规范》［82］，可参照执行贫血早产

儿的随访管理。

推荐意见推荐意见 2929：：建议对未输血和输血的贫血早

产儿进行长期神经发育随访 （C 级证据，强推荐）。

推荐说明：系统评价认为贫血可导致携氧能

力下降，加重早产儿脑缺氧负担，与不良神经发

育有关［4］。输血是一把“双刃剑”，在改善近期脑

氧合的同时对远期神经发育可能产生不良影响。

1 项回顾性研究对接受输血的胎龄<34 周的 295 例

早产儿平均随访 25 个月，发现输血与 2 岁时认知

（P=0.047） 和运动功能 （P=0.025） 下降有关，输

血次数与认知、语言和运动功能下降有关 （均 P

<0.001）， 与 严 重 神 经 发 育 障 碍 风 险 增 加 有 关

（OR=1.09，95%CI：1.03~1.15，P=0.004）［83］。1 项

回顾性队列研究涉及 644 例胎龄≤32 周的 VLBWI，

发现 54.3% 早产儿住院期间需输血，输血与矫正月

龄 24 个月时总发育商下降 （-0.96，P=0.002） 独立

相关，且每多输一次血，矫正月龄 24 个月及 5 岁

时总发育商分别减少 2.12 （P=0.001） 和 1.31 （P=

0.006），表明输血与早产儿远期神经发育不良相

关，且存在累积效应［84］。

4 结语

AOP 的管理涉及多学科协作，产科 DCC 或

UCM 是预防 AOP 的第一步，新生儿科医生负责住

院 AOP 的诊断与治疗，新生儿科随访门诊、儿童

血液科、营养科负责贫血早产儿的随访管理。

本指南是国内第一部 AOP 诊断与治疗临床实

践指南，对 AOP 的临床管理提出了 29 条推荐意见，
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汇总见表 4。本指南充分考虑我国国情和一线医护

人员的需求，密切联系临床，临床指导性和可操

作性强，推荐意见基本上能覆盖到县级医院。然

而，本指南存在一定的局限性，如多数证据来自

国外研究。本指南提出今后需要进一步开展的研

究方向，如中国住院早产儿 Hb 和 Hct 参考区间的

建立、中国 AOP 流行病学调查、经皮氧分压和二

氧化碳分压监测减少早产儿医源性失血、贫血和

输血对早产儿远期神经发展的影响、SF 和 Hb 规范

化随访早期发现早产儿 ID 和 IDA、NIRS 对 AOP 的

诊断阈值和输血阈值、NIRS 对贫血早产儿脑损伤

的评估。本指南工作组期待未来能在国内开展多

中心前瞻性 RCT，旨在为后续指南的更新提供更

有力、更有价值的证据支持，并确保指南在广泛

推广和长期有效实施过程中拥有坚实的科学基础。

表4　推荐意见汇总

1.AOP 的危险因素

2.AOP 的早期识别

3.AOP 的病因诊断

4. 不同胎龄 AOP 的诊断标准

5.AOP 的早期预防

6.AOP 的输血治疗

•医 源 性 失 血 、 低 胎 龄 、 小 于 胎 龄 儿 、 产 前 母 亲 Hb 低 、 出 生 时 Hb 低 、
hsPDA、严重脑室周围-脑室内出血是 AOP 的危险因素

•建议采集母婴病史，评估症状体征，早期识别 AOP

•建议所有急诊分娩的早产儿常规评估脐动脉血气 Hb，早期识别 AOP

•建议开展近红外光谱监测 crSO2 和 cFTOE，对 crSO2 下降和/或 cFTOE 升高的
早产儿警惕发生贫血

•对于 Ret 升高的 AOP 患儿，建议进行常规 DAT 以鉴别免疫性溶血病和非免疫
性溶血病

•对于 Ret 升高、DAT 阴性，且血涂片红细胞形态正常的 AOP 患儿，建议进行
常规超声检查以排除 IVH 导致的失血性贫血

•对于 Ret 降低的 AOP 患儿，建议常规检查 Hb 和 SF 以排除 ID 和 IDA （A 级证
据，强推荐），必要时骨髓穿刺、骨髓活检、基因检测，以排除血液系统恶
性肿瘤、遗传性骨髓衰竭综合征等罕见病 （GPS）

•建议采用住院早产儿全血细胞计数建立的参考区间作为 AOP 的标准化定义。
AOP 定义为 Hb 或 Hct 低于同胎龄同日龄参考区间第 5 百分位数，中度贫血定
义为 Hb 或 Hct 介于同胎龄同日龄参考区间第 1~5 百分位数之间，重度贫血定
义为 Hb 或 Hct 低于同胎龄同日龄参考区间第 1 百分位数

•不建议根据孕妇居住的海拔对早产儿 Hb 和 Hct 的参考区间进行调整

•建议采用静脉血或动脉血而非毛细血管血诊断 AOP

•建议有活力的早产儿延迟脐带结扎至少 60 s 增加胎盘输血；对需要复苏的早
产儿，脐带挤压可作为胎龄>28 周早产儿胎盘输血的替代方案

•建议最大限度减少抽血导致的医源性失血

•建议开展脐带血检测、连续皮下血糖及经皮氧分压和二氧化碳分压监测，减
少医源性失血

•不建议常规使用促红细胞生成素预防 AOP

•建议未致敏的 RhD 阴性孕妇妊娠 28 周时接受预防性应用抗 D 免疫球蛋白，
如胎儿娩出后确认 RhD 阳性，则所有未知是否致敏的 RhD 阴性妇女应在分
娩后 72 h 内接受抗 D 免疫球蛋白治疗

•对于母乳喂养或母乳喂养为主的早产儿，建议达到全肠道喂养时开始肠道补
铁，2~4 mg/(kg·d)元素铁，持续至可以从其他来源获取铁剂，定期监测 SF，
根据 SF 水平增加肠道补铁量或暂停肠道补铁

•对于配方粉喂养的早产儿，建议达到全肠道喂养时开始强化铁配方粉喂养
（D 级证据，强推荐），铁含量为 1.7~3.0 mg/100 kcal，元素铁摄入量 2~4 mg/
(kg·d)，定期监测 SF，根据 SF 水平额外肠道补铁或暂停额外肠道补铁直至 SF
恢复正常 （A 级证据，强推荐）

•建议所有早产儿，不论喂养方式，从生后 6 月龄开始引入富含铁辅食

•建议快速失血导致的低血容量性休克的贫血早产儿紧急输血，每次输血量
10~20 mL/kg；正常血容量、无呼吸支持者输血采用低 Hb 输血阈值，有呼吸
支持者采用高 Hb 输血阈值，每次输血量 10~20 mL/kg

C 级证据，强推荐

GPS

A 级证据，强推荐

B 级证据，强推荐

GPS

A 级证据，强推荐

A 级 证 据 ， 强 推
荐；GPS

A 级证据，强推荐

C 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

D 级证据，弱推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

D 级 证 据 ， 强 推
荐；A 级证据，强
推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

临床问题 推荐意见
证据等级

与推荐强度
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7. 如何改善贫血早产儿的预后

8. 贫血早产儿的出院随访

•建议根据临床和实验室指标 （Hb、Hct、乳酸） 评价输血效果，必要时再次
输血

•建议储存期内的红细胞可安全用于输血，大量换血和高钾血症的早产儿除外

•建议胎龄≥35 周的溶血性贫血早产儿换血适应证采用 2022 美国儿科学会推荐
的胎龄小时龄 TSB 阈值

•建议低出生体重溶血病早产儿换血采用国家卫生健康委员会 《儿科输血指
南》 推荐的 TSB 阈值

•建议权衡输血的获益和风险，尽可能避免输血或减少输血次数，以减少输血
相关并发症

•建议开展近红外光谱监测 crSO2和 cFTOE 评估脑损伤

•建议早期预防AOP，降低BPD、ROP、NEC、IVH及神经发育障碍的发生风险

•建议早期肠道补铁，降低ID和IDA患病率，改善远期神经认知和精神运动发育

•建议矫正月龄 1~3 个月时检测血常规，根据有无贫血、生长速度及喂养情
况，酌情复查并进一步检查营养性贫血的其他相关指标

•建议对未输血和输血的贫血早产儿进行长期神经发育随访

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

B 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

A 级证据，强推荐

C 级证据，强推荐

表4（续）

临床问题 推荐意见
证据等级

与推荐强度

注：［AOP］ 早产儿贫血；［Hb］ 血红蛋白；［hsPDA］ 有血流动力学意义的动脉导管未闭；［GPS］ 良好实践声明；［crSO2］ 局部脑
氧饱和度；［cFTOE］ 脑组织氧摄取分数；［Hct］ 红细胞压积；［Ret］ 网织红细胞计数；［DAT］ 直接抗人球蛋白试验；［IVH］ 脑室内出

血；［SF］ 血清铁蛋白；［ID］ 铁缺乏；［IDA］ 缺铁性贫血；［TSB］ 总胆红素；［BPD］ 支气管肺发育不良；［ROP］ 早产儿视网膜病变；

［NEC］ 坏死性小肠结肠炎。
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