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[摘 要]目的 探究广谱抗生素(ABX)使用时间对极低出生体重(VLBW)早产儿炎症因子水平及支气管肺发育不良(BPD)

的影响。方法 选择2021年6月至2023年6月宿迁市第一人民医院收治的VLBW早产儿(n=105)为研究对象。根据BPD诊

断标准,分为BPD组(n=42)和非BPD组(n=63)。根据生后14
 

d内ABX使用时间,分为≤7
 

d组(n=51)和>7
 

d组(n=54)。

采用Pearson相关系数法分析相关性。采用多因素Logistic回归分析ABX使用时间与BPD风险的关联。采用广义多因子降维

模型(GMDR)分析ABX使用时间与出生2周血清炎症标志物水平对BPD的交互作用。结果 与 ABX使用≤7
 

d组相比,ABX
使用>7

 

d组患儿出生2周的白细胞介素-6(IL-6)、IL-8、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、降钙素原(PCT)水平均更高(t介于2.113到

9.254之间,P<0.05),IL-10水平更低(t=7.042,P<0.05),差异均有统计学意义。ABX使用时间与出生2周IL-6、IL-8、TNF-α、

PCT均呈正相关(r介于0.304到0.560之间,P<0.05),与出生2周IL-10呈负相关(r=-0.402,P<0.05)。与非BPD组相

比,BPD组患儿的出生体重、Apgar评分均更低,有创机械通气(IMV)时间、住院时间、ABX使用时间更长,阴道分娩、IMV、吸入

高浓度氧、肺表面活性物质(PS)使用、宫内感染、新生儿窒息的患儿比例均更高,差异均有统计学意义(t/χ2 介于2.324到49.388
之间,P<0.05)。与非BPD组相比,BPD组患儿出生时的IL-6、IL-8、TNF-α、PCT水平均更高,IL-10水平更低,差异均有统计学

意义(t介于2.637到27.382之间,P<0.05);出生2周的IL-8、PCT水平均更高,IL-10水平更低,差异均有统计学意义(t介于

3.656到20.420之间,P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,ABX使用时间与BPD风险存在独立相关性(OR=1.518,95%
CI:1.260~1.626,P<0.05),且ABX使用时间从低到高四分位数组趋势性检验差异有统计学意义(P趋势<0.05)。GMDR分析

显示,调整混杂因素后,最佳交互作用模型为ABX使用时间与出生2周IL-8、IL-10、PCT之间的交互作用(P<0.05)。结论 广

谱抗生素使用时间延长与极低出生体重早产儿的血清炎症标志物水平异常表达显著相关,并与支气管肺发育不良风险独立相关,

临床应控制广谱抗生素使用时间以降低支气管肺发育不良风险。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

explore
 

effect
 

of
 

broad-spectrum
 

antibiotics
 

(abbreviated
 

as
 

ABX)
 

usage
 

duration
 

on
 

inflammatory
 

cytokine
 

levels
 

and
 

bronchopulmonary
 

dysplasia
 

(BPD)
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

(VLBW)
 

premature
 

infants.
 

Methods
 

105
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

who
 

admitted
 

to
 

Suqian
 

First
 

People􀆳s
 

Hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects.

According
 

to
 

diagnostic
 

criteria
 

for
 

BPD,they
 

were
 

divided
 

into
 

BPD
 

group
 

(n=42)
 

and
 

non-BPD
 

group
 

(n=63).According
 

to
 

duration
 

of
 

ABX
 

use
 

within
 

14
 

days
 

after
 

birth,they
 

were
 

divided
 

into
 

ABX
 

usage
 

duration
 

≤7
 

d
 

group
 

(n=51)
 

and
 

ABX
 

usage
 

duration
 

>7
 

d
 

group
 

(n=54).Pearson
 

correlation
 

coefficient
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

correlations
 

between
 

ABX
 

usage
 

duration
 

and
 

serum
 

inflammatory
 

cytokine
 

levels.Multiple
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

association
 

between
 

ABX
 

usage
 

duration
 

and
 

risk
 

for
 

BPD.Generalized
 

multi-factor
 

dimension
 

reduction
 

model
 

(GMDR)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

interactions
 

of
 

ABX
 

usage
 

duration
 

and
 

serum
 

inflammatory
 

marker
 

levels
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

birth
 

with
 

BPD.
 

Results
 

Compared
 

with
 

the
 

ABX
 

usage
 

duration
 

≤7
 

d
 

group,the
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

ABX
 

usage
 

duration
 

>7
 

d
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6),

interleukin-8
 

(IL-8),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

birth
 

(t=2.113-9.254,all
 

P<
0.05),while

 

they
 

had
 

lower
 

serum
 

level
 

of
 

interleukin-10
 

(IL-10)(t=7.042,P<0.05),there
 

were
 

statistically
 

significant
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differences.ABX
 

usage
 

duration
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-6,IL-8,TNF-α
 

and
 

PCT
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

birth
 

(r=0.304
 

-
 

0.
560,all

 

P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-10
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

birth
 

(r=-0.402,P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-
BPD

 

group,the
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

BPD
 

group
 

had
 

lower
 

birth
 

weight
 

and
 

Apgar
 

score,longer
 

invasive
 

mechanical
 

ventilation
 

(IMV)
 

time,hospital
 

stay
 

and
 

ABX
 

usage
 

duration,and
 

higher
 

proportion
 

of
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

undergoing
 

vaginal
 

delivery,IMV,inhaling
 

higher
 

concentration
 

oxygen,using
 

pulmonary
 

surfactant
 

(PS),suffering
 

from
 

intrauterine
 

infection
 

and
 

neonatal
 

asphyxia,and
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(t/χ2
 

=2.324
 

-
 

49.388,all
 

P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-BPD
 

group,the
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

BPD
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-6,IL-8,TNF-α
 

and
 

PCT,and
 

lower
 

serum
 

level
 

of
 

IL-10
 

at
 

birth,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(t=2.637-27.382,all
 

P<0.05).At
 

2
 

weeks
 

after
 

birth,the
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-8
 

and
 

PCT
 

of
 

the
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

in
 

the
 

BPD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher,while
 

their
 

serum
 

level
 

of
 

IL-10
 

was
 

significantly
 

lower,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=3.656-20.420,all
 

P<0.05).
Multiple

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

an
 

independent
 

correlation
 

between
 

ABX
 

usage
 

duration
 

and
 

BPD
 

risk
 

(OR=1.518,

95%CI:1.260-1.626,P<0.05),and
 

the
 

trend
 

test
 

of
 

ABX
 

usage
 

duration
 

from
 

low
 

quartiles
 

to
 

high
 

quartiles
 

showed
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(Ptrend<0.05).GMDR
 

analysis
 

showed
 

that
 

after
 

adjusting
 

for
 

confounding
 

factors,the
 

optimal
 

interaction
 

model
 

was
 

the
 

interaction
 

model
 

between
 

ABX
 

usage
 

duration
 

and
 

serum
 

IL-8,IL-10
 

and
 

PCT
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

birth
 

(P<0.05).
 

Conclusion
 

The
 

prolonged
 

use
 

of
 

ABX
 

is
 

significantly
 

correlated
 

with
 

abnormal
 

expression
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

markers
 

in
 

VLBW
 

preterm
 

infants
 

and
 

independently
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

BPD,and
 

clinical
 

control
 

of
 

ABX
 

use
 

time
 

should
 

be
 

implemented
 

to
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

BPD.
[Key

 

words]
 

very
 

low
 

birth
 

weight;premature
 

infant;bronchopulmonary
 

dysplasia;antibiotics;inflammatory
 

cytokine
 

  支气管肺发育不良(bronchopulmonary
 

dyspla-
sia,BPD)是早产儿最常见的并发症,不仅会延长住

院时间,还会提高死亡率,并显著增加住院期间其他

并发症的发生风险[1]。患有BPD的早产儿在婴幼儿

期更易出现呼吸系统或心血管系统损伤、生长发育

迟缓以及神经-精神系统发育滞后等问题,其发生率

显著高于未患BPD的早产儿[2]。胎龄≤26周出生

的婴儿中患BPD风险最高,在极低出生体重(very
 

low
 

birth
 

weight,VLBW)婴儿中BPD发生率高达

30%~40%[3]。随着我国新生儿重症监护病房救治

技术的不断提升,越来越多小胎龄和低出生体重早

产儿得以存活,也导致BPD的发生率上升。
相关研究表明[4],在BPD的肺损伤过程中,炎症

反应具有重要作用,早期预防和及时治疗是减少发

病率和改善预后的有效措施。早产儿由于免疫系统

不成熟,易受到感染和炎症的侵袭,导致肺部炎症因

子的异常表达,进而引发肺组织损伤和纤维化。抗

生素的使用在消除感染的同时拯救了许多患儿的生

命,但不合理的使用可能导致耐药菌株的出现。其

中广谱抗生素(broad-spectrum
 

antibiotics,ABX)在
预防和治疗早产儿感染中广泛应用[5-6]。目前,临床

上关于新生儿期抗生素治疗方案及其持续时间的确

定仍存在诸多争议。有研究提出[7],早产儿抗生素

使用时间的延长与BPD的发生有关。但尚无相关文

献进一步探讨比较ABX使用时间对BPD发生的影

响。基于 此,本 研 究 旨 在 探 究 ABX 使 用 时 间 对

VLBW早产儿炎症因子水平及BPD的影响,以期为

临床合理使用ABX及降低BPD风险提供参考。

1资料与方法

1.1研究对象

选择2021年6月至2023年6月宿迁市第一人

民医院收治的VLBW 早产儿(n=105)为研究对象。
所有纳入患儿在生后14天内均接受了广谱抗生素

(三代头孢或碳青霉烯类)治疗。根据BPD诊断标

准[8],即出生后任何氧依赖(吸氧浓度>21%)超过

28
 

d,分为BPD组(n=42)和非BPD组(n=63)。根

据生后14
 

d内ABX使用时间,分为ABX使用≤7
 

d
组(n=51)和>7

 

d组(n=54)。本研究经院医学伦

理委员会审批(批准号:2026-SR-0008)。
纳入标准:①胎龄<37周,出生体重<1

 

500
 

g;

②住院时间>28
 

d;③临床资料完整;④患儿家属知

情同意。排除标准:①复杂性先天性心脏病;②严重

先天畸形、遗传代谢性疾病或染色体异常;③入院时

日龄>28
 

d;④生后未满28
 

d放弃治疗或死亡;⑤中

途脱落或转院。

1.2研究方法

1.2.1临床资料收集

收集患者的临床资料,包括胎龄、母亲年龄、分

娩方式、性别、出生体重、Apgar评分、产前使用激素、

有 创 机 械 通 气 (invasive
 

mechanical
 

ventilation,

IMV)及 时 间、吸 入 高 浓 度 氧、肺 表 面 活 性 物 质

(pulmonary
 

surfactant,PS)使 用、妊 娠 期 糖 尿 病
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(gestational
 

diabetes
 

mellitus,GDM)、妊娠期高血

压(hypertensive
 

disorders
 

of
 

pregnancy,HDP)、宫

内感染、受孕方式、新生儿窒息、新生儿窘迫综合征、

住院时间、ABX(三代头孢或碳青霉烯类)使用时间。

1.2.2实验室指标检测

在早产儿出生时及出生2周,采集外周静脉血

3~5
 

mL,离心(2
 

000
 

r/min,15
 

min)分离血清置于

EP管中,并于-80
 

℃冰箱保存待测。采用酶联免疫

吸附 法 检 测 白 细 胞 介 素-6(interleukin-6,IL-6)、

IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子α(tumor
 

necrosis
 

factor-

α,TNF-α)、降钙素原(procalcitonin,PCT)水平。

1.3统计学处理

采用SPSS
 

23.0软件分析数据,符合正态分布

的计量资料以均值±标准差(x-±s)描述,两组间比

较采用t检验,多组比较采用F 检验;计数资料以例

数(n)和百分比(%)描述,组间比较采用χ2 检验。

采用Pearson相关系数法分析相关性。采用多因素

Logistic回归分析 ABX使用时间与BPD风险的关

联。采用广义多因子降维模型(generalized
 

multi-

factor
 

dimension
 

reduction
 

model,GMDR)分 析

ABX使用时间与出生2周血清炎症标志物水平交互

作用。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2结果

2.1不同ABX使用时间组患儿的一般资料比较

不同 ABX使用时间组患儿的一般资料比较均

无显著差异(P>0.05),见表1。

表1 不同ABX使用时间组患儿的一般资料比较[x-±s,n(%)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

of
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

between
 

the
 

ABX
 

usage
 

duration
 

≤7
 

d
 

group
 

and
 

the
 

ABX
 

usage
 

duration>7
 

d
 

group
 

[x-±s,n(%)]

一般资料 ABX使用≤7
 

d组(n=51) ABX使用>7
 

d组(n=54) t/χ2 P

胎龄(月) 29.55±7.38 30.01±7.44 0.318 0.751

母亲年龄(岁) 28.63±7.19 29.05±7.26 0.298 0.767

分娩方式 2.702 0.100

 阴道分娩 28(54.90) 21(38.89)

 剖宫产术 23(45.10) 33(61.11)

性别 0.221 0.639

 男 26(50.98) 30(55.56)

 女 25(49.02) 24(44.44)

出生体重(g) 1
 

209.52±195.14 1
 

218.16±175.89 0.239 0.812

Apgar评分(分)

 出生后1
 

min 5.27±1.30 5.69±1.40 1.591 0.115

 出生后5
 

min 6.83±1.71 7.30±1.79 1.374 0.172

产前使用激素 0.053 0.818

 有 15(29.41) 17(31.48)

 无 36(70.59) 37(68.52)

IMV 0.028 0.867

 有 13(25.49) 13(24.07)

 无 38(74.51) 41(75.93)

IMV时间(h) 5.91±1.46 5.42±1.38 1.768 0.080

吸入高浓度氧 2.702 0.100

 有 23(45.10) 33(61.11)

 无 28(54.90) 21(38.89)

(转下表)
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(续上表)

一般资料 ABX使用≤7
 

d组(n=51) ABX使用>7
 

d组(n=54) t/χ2 P

PS使用 0.399 0.527

 有 30(58.82) 35(64.81)

 无 21(41.18) 19(35.19)

GDM 0.405 0.525

 有 2(3.92) 1(1.85)

 无 49(96.08) 53(98.15)

HDP 0.259 0.611

 有 5(9.80) 7(12.96)

 无 46(90.20) 47(87.04)

宫内感染 0.019 0.892

 有 8(15.69) 9(16.67)

 无 43(84.31) 45(83.33)

受孕方式 0.999 0.318

 自然 43(84.31) 49(90.74)

 人工 8(15.69) 5(9.26)

新生儿窒息 0.010 0.922

 有 10(19.61) 11(20.37)

 无 41(80.39) 43(79.63)

新生儿窘迫综合征 0.409 0.523

 有 11(21.57) 9(16.67)

 无 40(78.43) 45(83.33)

住院时间(d) 53.74±12.91 50.98±13.25 1.080 0.283

  2.2不同 ABX使用时间组患儿的血清炎症标

志物水平比较

与ABX使用≤7
 

d组相比,ABX使用>7
 

d组

患儿出生2周的IL-6、IL-8、TNF-α、PCT水平均更

高(P<0.05),IL-10水平更低(P<0.05)。两组患

儿出生时的IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α、PCT水平比

较均无显著差异(P>0.05),见表2。

表2 不同ABX使用时间组患儿的血清炎症标志物水平比较(x-±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

marker
 

levels
 

of
 

the
 

VLBW
 

preterm
 

infants
 

between
 

the
 

ABX
 

usage
 

duration
 

≤7
 

d
 

group
 

and
 

the
 

ABX
 

usage
 

duration>7
 

d
 

group
 

(x-±s)

指标 ABX使用≤7
 

d组(n=51) ABX使用>7
 

d组(n=54) t P

IL-6(pg/mL)

 出生时 117.64±33.51 122.58±26.59 0.839 0.403

 出生2周 12.05±3.18 19.47±4.82 9.254 <0.001

IL-8(ng/L)

 出生时 400.91±94.06 408.45±108.22 0.380 0.705

 出生2周 297.43±69.35 379.43±91.80 7.650 <0.001

IL-10(pg/mL)

 出生时 21.21±5.08 23.07±6.15 1.684 0.095

 出生2周 17.16±4.29 12.09±3.01 7.042 <0.001

TNF-α(pg/mL)

 出生时 17.78±4.45 17.32±4.30 0.539 0.591

 出生2周 15.01±3.77 16.65±4.16 2.113 0.037

PCT(ng/mL)

 出生时 0.81±0.22 0.77±0.18 1.022 0.309

 出生2周 0.27±0.06 0.33±0.09 3.995 <0.001
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  2.3
 

ABX使用时间与出生2周血清炎症标志物

水平相关性分析

ABX使用时间与出生2周IL-6、IL-8、TNF-α、

PCT水平均呈正相关(P<0.05),与出生2周IL-10
水平呈负相关(P<0.05),见图1。

图1 ABX使用时间与血清炎症标志物水平的Pearson相关性分析

Fig.1 Pearson
 

correlation
 

analysis
 

of
 

correlations
 

between
 

ABX
 

usage
 

duration
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

markers

2.4
 

BPD组和非BPD组患儿的临床资料比较

与非 BPD 组相比,BPD 组患儿的出生体重、

Apgar评分均更低,IMV时间、住院时间、ABX使用

时间更长,阴道分娩、IMV、吸入高浓度氧、使用PS、

宫内感染、新生儿窒息的患 儿 比 例 均 更 高(P<

0.05)。两组患儿的其余指标比较均无显著差异

(P>0.05),见表3。

表3 BPD组和非BPD组患儿的临床资料比较[x-±s,n(%)]

Table
 

3 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

between
 

the
 

BPD
 

group
 

and
 

the
 

non-BPD
 

group
 

[x-±s,n(%)]

临床资料 BPD组(n=42) 非BPD组(n=63) t/χ2 P

胎龄(月) 29.30±7.32 30.25±7.56 0.639 0.524

母亲年龄(岁) 28.47±7.11 29.20±7.31 0.507 0.613

分娩方式 8.731 0.003

 阴道分娩 27(64.29) 22(34.92)

 剖宫产术 15(35.71) 41(65.08)

性别 0.026 0.873

 男 22(52.38) 34(53.97)

 女 20(47.62) 29(46.03)

(转下表)

99

第37卷第4期                   中国妇幼健康研究                     Vol.37
 

No.4
2026年4月              Chinese

 

Journal
 

of
 

Woman
 

and
 

Child
 

Health
 

Research               Apr.
 

2026



(续上表)

临床资料 BPD组(n=42) 非BPD组(n=63) t/χ2 P

出生体重(g) 1
 

116.33±215.62 1
 

311.36±155.38 5.386 <0.001

Apgar评分(分)

 出生后1
 

min 5.16±1.29 5.80±1.44 2.324 0.022

 出生后5
 

min 6.59±1.64 7.55±1.89 2.685 0.008

产前使用激素 0.120 0.729

 有 12(28.57) 20(31.75)

 无 30(71.43) 43(68.25)

IMV 15.753 <0.001

 有 19(45.24) 7(11.11)

 无 23(54.76) 56(88.89)

IMV时间(h) 6.21±1.57 5.11±1.28 3.937 <0.001

吸入高浓度氧 49.388 <0.001

 有 40(95.24) 16(25.40)

 无 2(4.76) 47(74.60)

PS使用 10.769 0.001

 有 34(80.95) 31(49.21)

 无 8(19.05) 32(50.79)

GDM 0.915 0.339

 有 2(4.76) 1(1.59)

 无 40(95.24) 62(98.41)

HDP 1.270 0.260

 有 3(7.14) 9(14.29)

 无 39(92.86) 54(85.71)

宫内感染 5.159 0.023

 有 11(26.19) 6(9.52)

 无 31(73.81) 57(90.48)

受孕方式 0.527 0.468

 自然 38(90.48) 54(85.71)

 人工 4(9.52) 9(14.29)

新生儿窒息 5.248 0.022

 有 13(30.95) 8(12.70)

 无 29(69.05) 55(87.30)

新生儿窘迫综合征 0.257 0.612

 有 9(21.43) 11(17.46)

 无 33(78.57) 52(82.54)

住院时间(d) 62.81±15.70 41.90±10.47 8.194 <0.001

ABX使用时间(d) 9.16±1.83 5.85±1.16 11.350 <0.001

  2.5
 

BPD组和非BPD组患儿的血清炎症标志

物水平比较

与非BPD组相比,BPD组患儿出生时的IL-6、

IL-8、TNF-α、PCT 水 平 均 更 高,IL-10 水 平 更 低

(P<0.05);出生2周的IL-8、PCT 水平均更高,

IL-10水平更低(P<0.05)。两组患儿出生2周的

IL-6、TNF-α水平比较均无显著差异(P>0.05),见

表4。
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表4 BPD组和非BPD组患儿的血清炎症标志物水平比较(x-±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

markers
 

of
 

the
 

VLBW
 

premature
 

infants
 

between
 

the
 

BPD
 

group
 

and
 

the
 

non-BPD
 

group
 

(x-±s)

指标 BPD组(n=42) 非BPD组(n=63) t P

IL-6(pg/mL)

 出生时 212.78±53.19 27.44±6.86 27.382 <0.001

 出生2周 16.23±4.05 15.30±3.72 1.211 0.229

IL-8(ng/L)

 出生时 633.38±158.34 175.98±43.95 21.752 <0.001

 出生2周 515.65±128.91 161.21±40.30 20.420 <0.001

IL-10(pg/mL)

 出生时 17.56±4.39 26.74±6.68 7.842 <0.001

 出生2周 12.27±3.06 16.95±4.23 6.170 <0.001

TNF-α(pg/mL)

 出生时 18.65±4.41 16.43±4.10 2.637 0.010

 出生2周 16.44±4.10 15.32±3.87 1.419 0.159

PCT(ng/mL)

 出生时 1.24±0.31 0.34±0.09 21.755 <0.001

 出生2周 0.32±0.08 0.27±0.06 3.656 <0.001

2.6
 

ABX使用时间与BPD风险的关联

多因素Logistic回归分析显示,调整一系列混

杂因素后(模型3),ABX使用时间与BPD风险仍存

在独立相关性(P<0.05)。将 ABX使用时间转化

为二分类变量后,与较低组相比,较高 ABX使用时

间组的BPD风险更高(P<0.05)。将ABX使用时

间按四分位数分组,与最低的四分位数(Q1)组比

较,随着 ABX使用时间逐渐增加(Q2~Q4组),

BPD风险呈逐渐升高趋势(P趋势<0.05),见表5。

表5 ABX使用时间与BPD风险的关联

Table
 

5 Independent
 

correlations
 

between
 

ABX
 

usage
 

duration
 

and
 

BPD
 

risk

变量 未调整模型 模型1 模型2 模型3

ABX使用时间(d) 1.526(1.140~1.686) 1.580(1.299~1.691) 1.557(1.301~1.649) 1.518(1.260~1.626)

二分类

 低(≤7
 

d) 1 1 1 1

 高(>7
 

d) 1.591(1.460~1.725) 1.607(1.513~1.802) 1.616(1.492~1.779) 1.611(1.458~1.751)

四分位数组

 Q1(≤6
 

d) 1 1 1 1

 Q2(6~<8
 

d) 1.499(1.236~1.637) 1.566(1.371~1.825) 1.582(1.384~1.856) 1.562(1.357~1.746)

 Q3(8~<10
 

d) 1.565(1.366~1.758) 1.612(1.399~1.757) 1.634(1.381~1.875) 1.619(1.384~1.759)

 Q4(≥10
 

d) 1.601(1.380~1.834) 1.644(1.410~1.898) 1.679(1.355~1.917) 1.628(1.342~1.890)

P趋势 0.003 0.002 <0.001 0.001

  注:模型1:调整胎龄、母亲年龄、分娩方式、性别、出生体重、Apgar评分、产前使用激素、IMV、IMV时间、吸入高浓度氧、PS使用;模型2:在模

型1的基础上调整GDM、HDP、宫内感染、受孕方式、新生儿窒息、新生儿窘迫综合征、住院时间;模型3:在模型2的基础上调整IL-6、IL-8、IL-10、

TNF-α、PCT。
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  2.7
 

ABX使用时间与出生2周血清炎症标志物

水平对BPD的交互作用

将ABX使用时间与出生2周血清炎症标志物

(IL-8、IL-10、PCT)水平纳入GMDR模型,分析其交

互作用。调整一系列混杂因素后,以检验平衡集精

度(testing
 

balanced
 

accuracy,TBA)、交叉置换一致

性(cross-validation
 

consistency,CVC)最高且置换

检验有统计学意义(P<0.05)的模型作为最佳交互

作用模型。结果显示,最佳交互作用模型为ABX使

用时间与出生2周IL-8、IL-10、PCT之间的交互作

用(P<0.05),见表6。

表6 ABX使用时间与出生2周血清炎症标志物水平对BPD的交互作用

Table
 

6 Interactions
 

of
 

ABX
 

usage
 

duration
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

markers
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

birth
 

with
 

BPD

模型 TBA CVC P CVCb Pb

A1 0.566 7/10 0.001 7/10 0.001

A1/A2 0.573 9/10 <0.001 8/10 0.001

A1/A2/A3 0.770 9/10 <0.001 9/10 <0.001

A1/A2/A3/A4a 0.784 10/10 <0.001 10/10 <0.001

  注:A1~A4分别代表ABX使用时间以及出生2周IL-8、IL-10、PCT;a为最佳模型。b为调整胎龄、母亲年龄、分娩方式、性别、出生体重、Ap-

gar评分、产前使用激素、IMV、IMV时间、吸入高浓度氧、PS使用、GDM、HDP、宫内感染、受孕方式、新生儿窒息、新生儿窘迫综合征、住院时间、

IL-6、TNF-α。CVC列“/”左侧为交叉验证后一致的总次数,右侧为k值(10折交叉验证)。

3讨论

3.1
 

ABX使用时间与炎症反应

在新生儿重症监护病房中,VLBW 患儿普遍使

用抗生素。由于早产儿感染性疾病通常起病急、病
情重且缺乏典型症状,临床医生在确诊前常经验性

地使用ABX进行抗感染治疗,但这容易引发二重感

染和真菌感染[9]。朱雯等[9]发现,ABX应用是早产

儿感染的独立危险因素。国外有报道[10-11],生命早

期长期使用抗生素会提高肠道细菌定植异常的风

险,从而促使耐药菌的产生,并可能导致新生儿不良

结局。本研究结果显示,与ABX使用≤7
 

d组相比,

ABX使用>7
 

d组 患 儿 出 生2周 的IL-6、IL-8、

TNF-α、PCT 水 平 均 更 高,IL-10水 平 更 低,提 示

ABX的长期使用可能影响VLBW 早产儿的炎症反

应。ABX的长期使用会破坏VLBW 患儿肠道菌群

的平衡[12],导致有益菌群减少和致病菌群过度增

殖。肠道菌群失衡可能导致肠道屏障功能受损,使
细菌及其代谢产物(如脂多糖)易位进入血液循环,

激活全身性炎症反应。此外,ABX可能通过抑制免

疫调节性细菌或直接影响免疫细胞功能[13],导致促

炎因子释放增加,同时减少抗炎因子的产生。本研

究还发现,ABX使用时间与出生2周IL-6、IL-8、

TNF-α、PCT均呈正相关,与出生2周IL-10呈负相

关,结果进一步证实 ABX的长期使用可加剧炎症

反应。

3.2炎症反应、ABX使用与BPD的关联

BPD是VLBW患儿常见的并发症,其发病机制

复杂,涉及氧中毒、炎症、氧化应激等多种因素,该病

对患儿影响深远,可能导致心肺功能异常,严重时甚

至会引发神经发育迟缓,并增加脑性瘫痪和死亡的

风险[14]。关于BPD的具体发病机制尚未明确,可能

与遗传、感染、炎症和机械通气等多种因素有关。

Feng等[15]的研究表明,在BPD的发病机制中,炎症

反应具有十分重要的作用。本研究结果显示,与非

BPD组 相 比,BPD 组 患 儿 出 生 时 的IL-6、IL-8、

TNF-α、PCT水平均更高,IL-10水平更低;出生2
周的IL-8、PCT水平均更高,IL-10水平更低,进一

步证实炎症反应在BPD发生发展中具有重要作用。

IL-6、IL-8是肺部炎症的非特异性因子,其充分参与

了肺部炎症病变[4]。IL-10作为抗炎因子,能够调控

多种免疫细胞的增殖与分化,抑制IL-6、IL-8、TNF-α
的生成,从而减轻肺组织损伤并促进其修复[16]。

TNF-α是引发炎症反应的关键细胞因子之一,在高

氧或感染等环境刺激下,人体会大量生成TNF-α[16]。

PCT在肺和肠的神经内分泌组织中少量合成,正常

情况下血液中的PCT水平极低,而炎症细胞因子可

刺激PCT产生,使其释放到血液中[17]。因此,PCT
水平可被用作严重炎症、感染的生物标志物。此外,
本研究还发现,与非 BPD组相比,BPD组患儿的
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ABX使用时间更长,反映了BPD患儿更易发生感

染或炎症过程,需要更长时间的抗生素治疗。同时,

本研究进一步采用多因素分析显示,ABX使用时间

与BPD风险存在独立相关性,且随着ABX使用时

间逐渐增加,BPD风险呈逐渐升高趋势,趋势性检验

差异有统计学意义。长时间使用抗生素可能引发菌

群失衡、耐药菌的出现以及免疫功能下降,这些变化

可能进一步加剧肺部的炎症反应,从而增加BPD的

风险。

3.3交互作用分析及其临床意义

本研究采用 GMDR分析显示,调整混杂因素

后,ABX使用时间与出生2周IL-8、IL-10、PCT组

成的3阶交互模型为最佳模型。ABX使用时间、

IL-8、IL-10和PCT之间存在复杂的交互作用,共同

影响了VLBW早产儿BPD发生风险。ABX使用时

间的延长可能加剧了肺部的炎症反应,以致IL-8水

平升高以及IL-10水平降低,同时伴随PCT水平升

高,增加了BPD发生风险。因此,在临床中,应更加

谨慎地使用抗生素,避免不必要的长时间使用,以减

少对早产儿免疫系统的不良影响,并降低BPD发生

风险。

综上所述,ABX使用时间延长与 VLBW 早产

儿的血清炎症标志物水平异常表达显著相关,并与

BPD风险独立相关,临床应控制 ABX使用时间以

降低BPD风险。但本研究为回顾性研究,在样本选

择和信息收集过程中可能存在一定的偏倚。因此,

迫切需要前瞻性研究来进一步验证结果的有效性。

此外,本研究为单中心小样本研究,研究结果需更大

样本量的多中心研究予以证实。
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