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早产儿脑损伤的危险因素分析

苏建飞1，白雪梅2

（1.大连医科大学附属第二医院 儿科，辽宁 大连 116027；2.大连医科大学

附属大连市中心医院 儿科，辽宁 大连 116033）

摘要：目的 探讨早产儿脑损伤的危险因素。方法 选取2016年9月—2019年1月出生且生后就诊于大连

医科大学附属第二医院新生儿重症监护病房的204例胎龄≥196 d的早产儿。将早产儿分为脑损伤组和非脑损伤组。

比较两组早产儿的基本资料、胎儿期因素、新生儿期因素，比较两组产妇的产科资料。结果 脑损伤组胎龄、出

生体重较非脑损伤组低（P <0.05）。两组产妇有无患妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、妊娠期感染比较，差异

有统计学意义（P <0.05）。两组有无未足月胎膜早破> 18 h、脐带异常、多胎妊娠比较，差异有统计学意义（P <

0.05）。两组有无新生儿窒息、新生儿弥散性血管内凝血（DIC）、新生儿生后感染、肺源性呼吸衰竭、机械通气

及需要输血比较，差异有统计学意义（P <0.05）。脑损伤组血红蛋白、红细胞压积较非脑损伤组高，游离甲状腺

素较非脑损伤组低（P <0.05）。多因素回归分析显示，胎龄< 34周［ÔR=2.561（95% CI：1.025，6.402），P <

0.05］、血红蛋白浓度偏高［ÔR=1.078（95% CI：1.040，1.118），P <0.05］、新生儿生后感染［ÔR=4.047（95%

CI：1.293，12.836），P <0.05］、新生儿窒息［ÔR=8.385（95% CI：1.282，54.825），P <0.05］、DIC［ÔR=22.005

（95% CI：2.220，218.163），P <0.05］、妊娠期糖尿病［OR=3.102（95% CI：1.274，7.553），P <0.05］、妊娠期感

染［ÔR=4.401（95% CI：1.133，17.102），P <0.05］、机械通气［ÔR=6.979（95% CI：1.425，34.173），P <0.05］

是早产儿脑损伤的危险因素。结论 引起早产儿脑损伤的危险因素繁多。新生儿胎龄< 34周、血红蛋白浓度偏

高、感染、窒息、DIC、机械通气、妊娠期糖尿病、妊娠期感染是早产儿脑损伤的独立危险因素。其中，DIC对

早产儿脑损伤影响最大。

关键词：脑损伤 ；婴儿，早产，疾病 ；危险因素

中图分类号：R722.6 文献标识码：A

The risk factors for brain injury in premature infants
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Abstract: Objective To explore the risk factors for brain injury in premature infants. Methods We

selected 204 premature infants with gestational age no less than 196 days who were hospitalized in neonatal

intensive care unit of The Second Hospital of Dalian Medical University from September 2016 to January 2019, and

divided them into brain injury group and non-brain injury group. The demographic data, potentially-relevant factors

in the fetal and neonatal period and maternal conditions of the premature infants were compared between the groups.

Results The gestational age and birth weight were lower in the brain injury group compared with the non-brain

injury group (P < 0.05). There were differences in the presence of maternal diseases including hypertensive disorder

complicating pregnancy, gestational diabetes mellitus and infections during pregnancy (P < 0.05). The incidence of

preterm premature rupture of membranes lasting longer than 18 hours, abnormality of umbilical cord, and multiple
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gestation was also different between the groups (P < 0.05). Besides, the premature infants of the two groups differed

in the presence of neonatal asphyxia, disseminated intravascular coagulation, infections, and respiratory failure, as

well as in the needs for mechanical ventilation and blood transfusion (P < 0.05). In comparison with the non-brain

injury group, the levels of hemoglobin and hematocrit were higher, but free thyroxine level was lower in the brain

injury group (P < 0.05). Multivariate regression analysis showed that gestational age < 34 weeks [ÔR = 2.561 (95%

CI: 1.025, 6.402)], high hemoglobin concentration [ÔR = 1.078 (95% CI: 1.040, 1.118)], neonatal infections [ÔR =

4.047 (95% CI: 1.293, 12.836)], neonatal asphyxia [ ÔR = 8.385 (95% CI: 1.282, 54.825)], neonatal disseminated

intravascular coagulation [ÔR = 22.005 (95% CI: 2.220, 218.163)], gestational diabetes mellitus [ÔR = 3.102 (95%

CI: 1.274, 7.553)], gestational infections [ÔR = 4.401 (95% CI: 1.133, 17.10)] and mechanical ventilation requirement in

neonates [ÔR= 6.979 (95% CI: 1.425, 34.173)] were the risk factors for brain injury in premature infants (P < 0.05).

Conclusions There are multiple risk factors for brain injury in premature infants, including gestational age less than

34 weeks, high hemoglobin concentration, neonatal infection, neonatal asphyxia, neonatal disseminated intravascular

coagulation, needs for mechanical ventilation in neonates, gestational diabetes mellitus and gestational infections,

among which neonatal disseminated intravascular coagulation has the greatest impact on brain injury.

Keywords: brain injury; premature infants; risk factors

随着早产儿存活率的提高，早产儿脑损伤的发

生率呈上升趋势。脑损伤不但引起新生儿急性死

亡，也会导致神经系统后遗症。因此明确早产儿脑

损伤的危险因素对避免或减轻远期神经系统后遗症

至关重要。本研究分析母亲孕期因素、胎儿期因

素、新生儿期因素等对早产儿脑损伤的影响，探

究甲状腺素水平、促甲状腺素水平、血红蛋白浓

度、红细胞比容是否为早产儿脑损伤的危险因素。

为脑损伤的早产儿得到及时治疗提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年9月—2019年1月出生且生后就诊

于大连医科大学附属第二医院新生儿重症监护病房

的204例胎龄≥196 d的早产儿。其中66例早产儿作

为脑损伤组，其头颅B超或磁共振符合脑室周围白

质损伤、脑室内出血、脑实质出血、室管膜下出

血、新生儿缺氧缺血性脑病等改变[1-2]。138例早产

儿作为非脑损伤组，其在住院期间均无脑损伤症状

体征及影像学改变。患儿均排除遗传代谢性脑病、

低血糖脑病、胆红素脑病、先天性脑发育异常等。

1.2 资料收集

1.2.1 基本资料 性别、胎龄 196～258 d、出生

体重。产科因素：产妇年龄、孕产次、分娩方式、

妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、妊娠期伴甲

状腺疾病、妊娠期患其他疾病（系统性红斑狼疮、

子宫肌瘤等）、妊娠期感染、羊水量异常。

1.2.2 胎儿因素 多胎妊娠、胎盘异常、未足月

胎膜早破（PPROM）>18 h、脐带异常、羊水粪染、

胎儿宫内窘迫。新生儿期因素：新生儿窒息、弥

散性血管内凝血（DIC）、新生儿生后感染、肺源性

呼吸衰竭、先天性心脏病、机械通气、需要输血。

采集入院 12 h 内的早产儿静脉血检测血红蛋白

（HGB）、红细胞压积（Hct）；采集出生3～7 d内静

脉血检测游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状

腺素（FT4）、促甲状腺激素（TSH）。

1.3 影像学检查

早产儿生后 1～2 周内完善 3.0 T 头颅磁共振。

对于生命体征尚不平稳者以床旁头颅超声代替，

待生命体征平稳后完善头颅磁共振。磁共振检查

前予苯巴比妥 （5～7 mg/kg） 肌内注射或缓慢静脉

注射，检查过程中保持气道通畅，并注意保温。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；影响

因素的分析采用多因素Logistic 回归模型。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组早产儿基本资料比较

两组的胎龄、出生体重比较，差异有统计学意

义（P <0.05），脑损伤组较非脑损伤组低。见表1。
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2.2 两组产妇产科资料比较

两组产妇有无患妊娠期高血压疾病、妊娠期

糖尿病、妊娠期感染比较，差异有统计学意义（P <

0.05）。两组不同的生产方式及有无妊娠期伴甲状

腺疾病、羊水量异常、妊娠期患其他疾病比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表2。

2.3 两组早产儿胎儿期因素比较

两组早产儿有无PPROM>18 h、脐带异常、多

胎妊娠比较，差异有统计学意义 （P <0.05）。两组

有无胎盘异常、羊水粪染、胎儿宫内窘迫比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表3。

2.4 两组早产儿新生儿期因素比较

两组早产儿有无新生儿窒息、新生儿DIC、新

生儿生后感染、肺源性呼吸衰竭、机械通气及需要

输血比较，差异有统计学意义（P <0.05）。两组有无

先天性心脏病比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

见表4。

表1 两组早产儿基本资料比较 （x±s）

组别

脑损伤组

非脑损伤组

t 值

P 值

n

66

138

胎龄/d

232.09±14.79

243.69±9.95

5.776

0.000

出生体重/g

2 031.44±522.82

2 553.00±475.31

7.096

0.000

表2 两组产妇产科资料比较 （%）

组别

脑损伤组

非脑损伤组

χ2值

P 值

n

66

138

生产方式

阴道分娩

38.1

61.9

2.151

0.142

剖宫产

28.3

71.7

妊娠期高血压疾病

有

44.4

55.6

4.906

0.027

无

28.0

72.0

妊娠期糖尿病

有

42.9

57.1

5.373

0.020

无

26.9

73.1

妊娠伴甲状腺疾病

有

34.6

65.4

0.070

0.792

无

32.0

68.0

组别

脑损伤组

非脑损伤组

χ2值

P 值

妊娠期感染

有

66.7

33.3

12.594

0.000

无

28.4

71.6

妊娠期感染

有

66.7

33.3

12.594

0.000

无

28.4

71.6

羊水量异常

有

22.2

77.8

1.459

0.227

无

33.9

66.1

妊娠期患其他疾病

有

32.3

67.7

0.000

0.990

无

32.4

67.6

表3 两组胎儿期因素比较 （%）

组别

脑损伤组

非脑损伤组

χ2值

P 值

n

66

138

胎盘异常

有

28.0

72.0

0.247

0.619

无

33.0

67.0

PPROM> 18 h

有

58.8

41.2

13.062

0.000

无

27.1

72.9

羊水粪染

有

41.7

58.3

0.154

0.694

无

31.8

68.2

脐带异常

有

16.1

83.9

4.396

0.036

无

35.3

64.7

胎儿宫内窘迫

有

57.1

42.9

3.092

0.079

无

30.5

69.5

多胎妊娠

有

13.9

86.1

6.809

0.009

无

36.3

63.7

表4 两组早产儿新生儿期因素比较 （%）

组别

脑损伤组

非脑损伤组

χ2值

P 值

n

66

138

新生儿窒息

有

86.7

13.3

19.227

0.000

无

28.0

72.0

新生儿DIC

有

90.0

10.0

13.317

0.000

无

29.4

70.6

新生儿生后感染

有

68.4

31.6

27.758

0.000

无

24.1

75.9

肺源性呼吸衰竭

有

66.7

33.3

10.621

0.001

无

29.0

71.0

先天性心脏病

有

62.5

37.5

2.173

0.140

无

31.1

68.9

机械通气

有

85.7

14.3

30.457

0.000

无

26.2

73.8

需要输血

有

76.9

23.1

10.522

0.001

无

29.3

70.7
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2.5 两组早产儿HGB、Hct、FT3、FT4及TSH水平比较

两组早产儿HGB、Hct、FT4水平比较，差异有

统计学意义 （P <0.05），脑损伤组 HGB、Hct 较非

脑损伤组高，FT4较非脑损伤组低。见表5。

2.6 早产儿脑损伤的多因素Logistic回归分析

以早产儿脑损伤作为因变量，以上述差异

有统计学意义的因素作为自变量，进行多因素

Logistic 回归分析，引入水准是 0.05，剔除水准是

0.10。 得 到 有 统 计 学 意 义 的 Logistic 模 型 （χ 2=

105.73，P =0.000）。结果显示：胎龄<34 周、血

红蛋白浓度偏高、新生儿生后感染、新生儿窒

息、DIC、妊娠期糖尿病、妊娠期感染、机械通

气 是 早 产 儿 脑 损 伤 的 危 险 因 素 （P <0.05）。

见表 6。

3 讨论

本研究中单因素分析发现胎龄、出生体重及

妊娠期感染等17项变量是早产儿脑损伤的危险因

素。多因素回归分析显示新生儿窒息、DIC、出生

后感染、胎龄<34周、血红蛋白偏高、机械通气、

妊娠期糖尿病、妊娠期感染是早产儿脑损伤的独

立危险因素。其中，DIC在Logistic模型中危险度最

高，这与早产儿脑血管发育不完善、脑血流自我

调节能力差有关。当有凝血功能障碍时更容易发

生脑损伤。

胎龄<34周的早产儿发生脑损伤的危险度是近

足月儿的2.561倍。既往有学者提出神经元/轴突病

变是脑损伤的本质，也是远期多重神经系统后遗

症的病理基础，而胎龄34周前的神经细胞对外界

刺激异常敏感，更容易发生损伤[3]。本研究发现无

论是妊娠期感染还是新生儿感染均为早产儿脑损

伤的独立危险因素，此观点已被证实[4-6]。可能机

制为免疫系统被激活而产生大量炎症因子导致少

突胶质细胞前体分化成熟障碍而引起髓鞘降解、

加速星形胶质细胞增殖，最终发生脑白质损伤[7]。

妊娠期糖尿病也是早产儿脑损伤的危险因素，产

妇血液中高含量的糖化血红蛋白可以降低血红蛋

白携带氧、释放氧的能力而影响胎儿脑组织发育，

表5 两组早产儿HGB、Hct、FT3、FT4及TSH水平比较 （x±s）

组别

脑损伤组

非脑损伤组

t 值

P 值

n

66

138

HGB/（g/L）

179.86±16.67

173.96±8.55

-2.079

0.008

Hct/%

54.09±6.04

51.31±3.78

-3.428

0.001

FT3/（pmol/L）

4.18±1.14

3.92±0.89

-1.668

0.098

FT4/（pmol/L）

17.26±4.01

18.42±3.80

2.006

0.046

TSH/（mIU/L）

5.62±4.42

6.69±4.86

1.151

0.121

表6 早产儿脑损伤的多因素Logistic回归分析参数

自变量

胎龄<34周

FT4

血红蛋白浓度

新生儿生后感染

新生儿窒息

DIC

妊娠期糖尿病

妊娠期感染

机械通气

常数

b

0.940

-0.103

0.075

1.405

2.126

3.091

1.132

1.482

1.943

-14.048

Sb

0.467

0.055

0.019

0.585

0.958

1.170

0.454

0.693

0.810

3.482

Wald χ2

4.048

3.508

16.611

5.756

4.927

6.976

6.216

4.578

5.746

16.277

P 值

0.044

0.061

0.000

0.016

0.026

0.008

0.013

0.032

0.017

0.000

OR̂

2.561

0.902

1.078

4.074

8.385

22.005

3.102

4.401

6.979

0.000

95% CI

下限

1.025

0.810

1.040

1.293

1.282

2.220

1.274

1.133

1.425

-

上限

6.402

1.005

1.118

12.836

54.825

218.163

7.553

17.102

34.173

-
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也可能与妊娠期糖尿病母亲的血糖高致使胎儿脑

血管内血液渗透压过高而易发生脑出血有关。机

械通气是脑损伤的危险因素，这与裘艳梅等[8]研究

一致。当机械通气时易发生二氧化碳分压改变而

引起脑血流变化，但也不排除与需要机械通气的

患儿病情重有关。

既往研究报道PPROM及胎儿宫内窘迫为早产

儿脑损伤的独立危险因素[9-10]，但本研究结果未得

出相应结论。这可能与医疗监测技术提高，对存

在胎儿宫内窘迫或胎膜早破的产妇做到及早干预，

从而降低早产儿脑损伤发生的机率。

BACKES等[11]的Meta分析及临床研究发现，通

过延长脐带结扎时间的方式适当提高早产儿血红

蛋白能改善脑血流灌注及氧合，从而降低颅内出

血的风险。但本研究发现血红蛋白偏高为早产儿

脑损伤的危险因素，与既往报道相反。可能与血

液黏滞时脆弱的脑血管易发生栓塞或破裂有关，

但目前缺少相关报道，需进一步研究证实。甲状

腺素水平影响着胎儿期及新生儿期脑的发育[12-14]，

关于产妇患甲状腺疾病是否对新生儿神经系统有

影响，有研究显示其对神经系统发育有不同程度

的影响[15-16]。本研究结果显示，两组早产儿FT4有

差异，但多因素Logistic回归分析结果显示，FT4并

非早产儿脑损的独立危险因素。

综上所述，早产儿各阶段的多种病理因素均

可引起脑损伤，且相互间具有交叉作用。当早产

儿存在胎龄<34 周、新生儿生后感染、新生儿窒

息、DIC、妊娠期糖尿病、妊娠期感染、机械通气

等危险因素时应对其尽早干预及治疗。可避免早

产儿脑损伤的发生，并降低新生儿神经系统后遗

症发生的可能性。同时一味地提高血红蛋白浓度

来避免发生早产儿贫血，可能存在导致脑损伤的

风险。
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