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基于Cox比例风险模型探讨早发败血症
新生儿早期死亡的影响因素

黄向荣,杨祖铭,蔡　燕,高楚楚,冯宗太

(南京医科大学附属苏州医院(苏州市立医院)新生儿科,江苏 苏州２１５００２)

[摘　要]目的　探讨早发败血症(EOS)新生儿早期死亡的影响因素,以期为后续质量改进提供依据.方法　选取２０１０年

１月至２０２０年１２月在南京医科大学附属苏州医院住院的 EOS新生儿为研究对象,分为:死亡组(存活时间＜生后７d),幸存组

(存活时间≥生后７d).回顾性收集两组的临床资料,进行倾向性评分匹配后构建 Cox比例风险模型分析 EOS新生儿早期死亡

的影响因素.结果　研究期间共纳入１６０例 EOS新生儿,其中临床诊断３４例,确诊１２６例,血培养检出致病菌中以无乳链球菌

最常见(２２．２２％);幸存组１３３例,死亡组２７例,病死率为１６．８８％.相较幸存组,死亡组的出生胎龄、出生体重更低(t＝－７．８６、

－７．１１,P＜０．００１).按出生胎龄、入院年份进行１∶１倾向性评分匹配后构建 Cox回归模型,单因素分析提示影响 EOS早期死亡

的因素包括:胎膜早破＞１８h(HR＝０．２１,９５％CI:０．０５~０．８８)、出生窒息(HR＝２．４５,９５％CI:１．０８~５．５４)、入院体温＜３６．５℃

(HR＝２．８５,９５％CI:１．１８~６．８８)、入院需机械通气(HR＝２．５０,９５％CI:１．０３~６．０６)、入院需血管活性药(HR＝３．７２,９５％CI:

１．６５~８．３８)、血培养阳性(HR＝０．２５,９５％CI:０．１１~０．５９),P 均＜０．０５;进一步行多因素分析发现:入院需血管活性药(HR＝

２．５３,９５％CI:１．０７~５．９９)、血培养阳性(HR＝０．３３,９５％CI:０．１３~０．８３)与 EOS早期死亡密切相关(P＜０．０５).结论　入院时需

血管活性药维持是 EOS患儿发生早期死亡的危险因素,而血培养阳性则为保护因素.
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ExploringtheriskfactorsforearlydeathinneonateswithearlyＧonsetsepsis

basedontheCoxproportionalhazardsmodel
HUANGXiangrong,YANGZuming,CAIYan,GAOChuchu,FENGZongtai

(DepartmentofNeonatology,TheAffiliatedSuzhouHospitalofNanjingMedicalUniversity
(SuzhouMunicipalHospital),JiangsuSuzhou２１５００２,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheriskfactorsassociatedwithearlymortalityinneonateswithearlyＧonsetsepsis(EOS),with

theaimofprovidingevidenceforfuturequalityimprovementinitiatives．MethodsThisretrospectivecohortstudyincludedneonates

diagnosedwithEOSandhospitalizedatTheAffiliatedSuzhouHospitalofNanjingMedicalUniversity,betweenJanuary２０１０and

December２０２０．Theneonatesweredividedintotwogroups:thedeathgroup(survivaltime＜７daysafterbirth)andthesurvival

group(survivaltime≥７days)．Clinicaldatawerecollectedretrospectivelyforbothgroups．After１:１propensityscorematching

basedongestationalageandyearofadmission,aCoxproportionalhazardsmodelwasconstructedtoidentifyfactorsassociatedwith

earlymortality．ResultsAtotalof１６０neonateswithEOSwereincluded,comprising３４clinicallydiagnosedcasesand１２６confirmed

cases．Amongthepathogensidentifiedthroughbloodculture,Streptococcusagalactiaewasthemostcommon(２２．２２％)．Ofthetotal

cases,１３３survivedand２７died,resultinginacasefatalityrateof１６．８８％．Comparedtothesurvivalgroup,neonatesinthedeath

grouphadsignificantlylowergestationalagesandbirthweights (t＝ －７．８６and －７．１１,respectively,bothP＜０．００１)．After

propensityscore matching,univariateCoxregressionanalysisrevealedseveralfactorsassociated withearly mortalityinEOS

neonates:prematureruptureofmembranes＞１８hours(HR＝０．２１,９５％CI:０．０５Ｇ０．８８),birthasphyxia(HR＝２．４５,９５％CI:１．０８Ｇ

５．５４),admissiontemperature＜３６．５℃ (HR＝２．８５,９５％CI:１．１８Ｇ６．８８),needformechanicalventilationuponadmission(HR＝

２．５０,９５％CI:１．０３Ｇ６．０６),useofvasopressorsuponadmission(HR＝３．７２,９５％CI:１．６５Ｇ８．３８),andpositivebloodculture(HR＝

７９
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０．２５,９５％CI:０．１１Ｇ０．５９),allwithP＜０．０５．MultivariateCoxanalysisidentifiedvasopressoruseatadmission(HR＝２．５３,９５％CI:

１．０７Ｇ５．９９)andpositivebloodculture(HR＝０．３３,９５％CI:０．１３Ｇ０．８３)asindependentfactorssignificantlyassociatedwithearly

mortality(P＜０．０５)．ConclusionTherequirementforvasopressorsupportuponadmissionisanindependentriskfactorforearly

mortalityinneonateswithEOS,whileapositivebloodcultureappearstobeaprotectivefactor．

[Keywords]neonate;earlyＧonsetsepsis;Coxproportionalhazardsmodel;prognosis

　　由于机体免疫功能发育尚不成熟,败血症在新

生儿临床实践中十分常见,也是导致新生儿死亡的

主要原因之一[１].按发病时间不同,新生儿败血症

可分为早发败血症(earlyＧonsetsepsis,EOS)及晚发

败血症[２].其中EOS一般在出生后３天内发病,由

于其发病隐匿,进展迅速,临床症状体征缺乏特异

性,尤其是在早产儿人群中,常常导致不良结局[３].

早期死亡是指新生儿在出生后一周内发生的死亡,

是衡量围产期医疗水平的重要指标之一[４].既往研

究报道早期死亡是住院新生儿死亡的主要占比类

型,而EOS是引起早期死亡的主要疾病类型[４Ｇ５].然

而,目前对导致EOS早期死亡相关因素的探讨尚有

不足.故本研究回顾我院２０１０至２０２０年收治的

EOS病例,分析其临床特征,并基于Cox比例风险模

型探讨影响EOS早期死亡的因素,为后续开展针对

性的质量改进提供依据,以进一步改善EOS预后.

１对象和方法

１．１研究对象

选取２０１０年１月１日至２０２０年１２月３１日南

京医科大学附属苏州医院收治的１６０例EOS患儿为

研究对象.纳入标准:出生胎龄＜４２周、入院日龄＜

３d的EOS新生儿,其中EOS诊断系参照«２０１９版新

生儿败血症诊断及治疗专家共识»[６]重新核准,并按

存活时间分为:死亡组(存活时间＜生后７d);幸存组

(存活时间≥生后７d).排除标准:因家属意愿放弃

治疗或合并危及生命的先天畸形、遗传代谢性疾病、

免疫缺陷性疾病的 EOS患儿.本回顾性研究已获

得医院伦理委员会批准(伦理批号:KL９０１５８７).

１．２研究方法

１．２．１资料收集

通过检索电子病例系统收集相关临床病例数

据,主要包括:① 患儿情况:出生胎龄 (gestational

age,GA)、出生体重(birthweight,BW)、性别、是否

剖宫产、试管婴儿(invitrofertilization,IVF)、出生

窒息(１或５分钟 Apgar评分≤７分)、入院体温、入

院气管插管有创机械通气、血管活性药应用及实验

室指标(如血常规白细胞、血小板、CRP、血培养及脑

脊液结果).②围产情况:母亲年龄、是否多胎、规律

产检、妊娠期合并症(如:糖尿病、高血压)、产前高危

因素(如:羊水污染、胎膜早破＞１８h、产前发热)、实

验室指标(如:血常规白细胞、血小板、CRP)及治疗

情况(如:产前应用抗生素、糖皮质激素、硫酸镁)等.

１．２．２EOS诊断标准[６]

EOS发病时间≤生后３天,临床诊断:在临床异

常表现的前提下,满足以下条件中任意１项:①血液

非特异性检查阳性≥２项(生后６h~３dWBC≥３０×

１０９/L或＜５×１０９/L;生后３d内不成熟中性粒细胞/

中性粒细胞≥０．１６;PLT≤１００×１０９/L;生后６h内

CRP≥３mg/L;６~２４hCRP≥５mg/L;２４h后CRP≥

１０mg/L;PCT≥０．５ng/mL);②脑脊液检查呈化脓性

脑膜炎改变;③血中检出致病菌 DNA.确诊:在临

床异常表现的前提下,血培养或脑脊液(或其他无菌

腔液)培养检出致病菌.

１．２．３血管活性药物使用

由主治以上医师综合肤色、血压、心率、毛细血管

再充盈时间、血气、乳酸及超声心动图等,决定血管活

性药的使用时机、种类及剂量.存在感染性休克早期

表现,先予１０~２０mL/kg生理盐水扩容,对难治性休

克选择多巴胺(２．５~１０μg􀅰kg－１􀅰min－１)联合多巴酚丁

胺(２．５~１０μg􀅰kg－１􀅰min－１);如患儿血压下降,扩容后

给予肾上腺素(０．０５~０．３μg􀅰kg－１􀅰min－１);如患儿合并

肺动脉高压,给予米力农(０．２~０．７５μg􀅰kg－１􀅰min－１)

联合肾上腺(０．０５~０．３μg􀅰kg－１􀅰min－１).

１．３统计学处理

应用SPSS２２．０软件进行数据分析.正态分布

的计量资料以均数±标准差(x－±s)表示,组间比较

采用t检验;计数资料以例(n)和百分比(％)表示,组

间比较采用χ２检验.倾向性评分匹配比例为１∶１,

卡钳值为０．２;倾向性评分匹配后首先进行单因素

８９
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Cox回归分析,然后将具有统计学意义的变量纳入

多因素 Cox回归分析,并计算风险比(hazardratio,

HR)及 ９５％ 可 信 区 间 (confidenceinterval,CI).

P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１EOS发生的一般情况

最终共纳入EOS患儿１６０例,其中临床诊断３４
例,确诊１２６例,血培养检出致病菌的前５位依次为:

无乳 链 球 菌 ２８ 例 (２２．２２％),粪 肠 球 菌 ２１ 例

(１６．６７％),表皮葡萄球菌１７例(１３．４９％),大肠埃希

菌８例(６．３５％),产单核李斯特菌８例(６．３５％).依

据EOS患儿的存活时间分为:幸存组(存活时间≥
生后７d)１３３例,死亡组(存活时间＜生后７d)２７例,

病死率为１６．８８％.

２．２EOS患儿基线资料比较

两组患儿在性别、分娩方式、是否多胎儿、IVF
方面无统计学差异(P＞０．０５);死亡组患儿的出生胎

龄、出生体重均显著低于幸存组,差异具有统计学意

义(t＝－７．８６、－７．１１,P＜０．００１),提示两组EOS患

儿的基线资料具有较大异质性(见表１).

表１　EOS患儿基线资料比较[x－±s,n(％)]

Table１　ComparisonofbaselinecharacteristicsofneonateswithEOS[x－±s,n(％)]

项目 死亡组(n＝２７) 幸存组(n＝１３３) t/χ２ P

GA(w) ３２．０２±３．７６ ３７．７４±３．３８ －７．８６ ＜０．００１

BW(g) １７８４．０７±６５８．５３ ２９４９．５５±７９７．７９ －７．１１ ＜０．００１

男婴/女婴 １７(６３．００)/１０(３７．００) ６６(４９．６０)/６７(５０．４０) １．６０ ０．２９１

剖宫产 １１(４０．７０) ６７(５０．４０) ０．８３ ０．２９１

多胎儿 ３(１１．１０) ９(６．８０) ０．１５ ０．４２８

IVF ２(７．４０) ４(３．００) ０．２９ ０．２６７

　　注:GA:出生胎龄;BW:出生体重;IVF:试管婴儿.

　　为控制组间异质性及救治技术发展对结局的影

响,对死亡组按出生胎龄、入院年份与幸存组进行

１∶１比例倾向性评分匹配(其中３例死亡因无有效

匹配,予以剔除),匹配后死亡组与幸存组各２４例.

匹配后两组患儿在出生胎龄、出生体重、性别、出生

方式、多胎儿、IVF方面均无统计学差异(P＞０．０５),

见表２.

表２　倾向性评分匹配后EOS患儿基线资料比较[x－±s,n(％)]

Table２　ComparisonofbaselinecharacteristicsofneonateswithEOSafterpropensityscorematching[x－±s,n(％)]

项目 死亡组＃(n＝２４) 幸存组＃(n＝２４) t/χ２ P

GA(w) ３２．６１±３．５１ ３４．０７±４．３５ －１．２７ ０．２０９

BW(g) １８３３．３３±６７１．０９ ２２３７．５０±９７５．１５ －１．６７ ０．１０１

男婴/女婴 １０(４１．６７)/１４(５８．３３) １０(４１．６７)/１４(５８．３３) ０．００ １．０００

剖宫产 １１(４５．８３) １０(４１．７０) ０．０９ １．０００

多胎儿 ３(１２．５０) ２(８．３３) ０．２２ １．０００

IVF ２(８．３０) ０(０．００) ２．０９ ０．４８９

　　注:GA:出生胎龄;BW:出生体重;IVF:试管婴儿;＃ :倾向性评分匹配后死亡组与幸存组.

２．３EOS早期死亡的影响因素

首先,将以下因素:羊水Ⅲ度、出生窒息、胎膜早

破＞１８h、产前发热、产前血白细胞或 CRP异常、妊

娠合并症(高血压、胆汁淤积、糖尿病)、产前治疗(糖

皮质激素、抗生素、硫酸镁)、入院体温＜３６．５℃、入

院需气管插管有创机械通气、入院需血管活性药、入

９９
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院血培养阳性纳入单因素Cox分析,结果提示:胎膜

早破＞１８h、出生窒息、入院体温＜３６．５℃、入院需有

创机械通气、入院需血管活性药、血培养阳性与

EOS患儿早期生存时间相关(P＜０．０５),见图１.

图１　单因素Cox分析中影响EOS生存时间的因素

Fig．１　FactorsaffectingsurvivaltimeinEOSneonatesbasedonunivariateCoxanalysis

　　进一步分析,将上述潜在危险因素纳入多因素

Cox比例风险模型,结果显示:入院需血管活性药

(HR＝２．５３,９５％CI:１．０７~５．９９)是EOS早期死亡

的独立危险因素,而血培养阳性(HR＝０．３３,９５％

CI:０．１３~０．８３)则为保护性因素(P＜０．０５),见图２.

图２　多因素Cox分析中影响EOS生存时间的因素

Fig．２　FactorsaffectingsurvivaltimeinEOSneonatesbasedonmultivariateCoxanalysis

３讨论

３．１EOS的病原菌、发病率、死亡率

EOS是新生儿临床实践中的一种常见疾病,其

病原谱因地区不同而有所差异.在发达国家中以无

乳链球菌最为常见,而国内既往以肠杆菌属为主,但

无乳链球菌有逐年增高趋势[６].本研究中血培养检

出致病菌以无乳链球菌占比最高(２２．２２％),与近年

来国内EOS致病菌谱的演变趋势相符.

EOS临床预后不良,死亡率高.美国一项前瞻

性研究表明,活产婴儿中EOS发病率为１．１‰,其中

EOS早产儿病死率高达２９％[７].另一项发展中国

家研究报道,３２％的EOS新生儿发生死亡[８].在本

研究中,EOS患儿早期死亡率同样高达１６．８８％.

可见,EOS所致的早期死亡仍是影响新生儿存活的

严重威胁之一.探讨影响EOS早期死亡相关因素,

将有助于进一步改善EOS预后.

３．２倾向性评分匹配在EOS预后影响因素分析

中的应用

既往有研究报道,EOS患儿的出生胎龄、出生

体重与其临床预后密切相关,出生胎龄越小、出生体

重越低,死亡风险越高[９].本研究中倾向性评分匹

配前的基线资料比较显示,死亡组中出生胎龄、出生

体重明显低于幸存组,这与既往研究结果一致.本

研究在进一步分析EOS早期死亡的影响因素前,首

先对出生胎龄、入院年份进行了倾向性评分匹配.

对出生胎龄的匹配,可有效消除出生胎龄、出生体重

的基线异质性对EOS预后影响.而匹配入院年份,

可大限度地降低入院不同年份的救治技术差异对预

后干扰.因此,倾向性评分匹配后,采用Cox比例风
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险模型分析EOS患儿早期死亡影响因素,更有利于

聚焦EOS临床管理实践,便于指导后续开展针对性

质量改进.

３．３EOS早期死亡的影响因素分析

单因素分析提示出生窒息、胎膜早破＞１８h、入

院体温＜３６．５℃、入院需气管插管有创机械通气、入

院需血管活性药、血培养阳性与EOS早期死亡可能

相关.既往 Meta分析证实出生窒息与EOS的发生

相关(OR＝３．００,９５％CI:２．１８~４．１３)[１０],宫内感染

本身可明显增加出生窒息的发生率[１１].出生窒息

不仅是新生儿早期死亡的常见原因之一[１２],也可导

致新生儿脑病、多器官功能衰竭,进而促发死亡[１３].

单因素分析中胎膜早破＞１８h对 EOS早期死亡具

有一定保护(HR＝０．２１,９５％CI:０．０５~０．８８),但从

生物学角度讲胎膜早破＞１８h通常导致感染风险升

高.这种矛盾可能与干预混杂因素或幸存偏倚有

关.如临床上胎膜早破＞１８h的产妇及新生儿更可

能接受了产前或产后早期的抗生素干预,这有助于

降低宫内感染的严重程度[１４];此外,研究单位为省

级新生儿救治中心,部分胎膜早破的严重宫内感染

胎儿可能宫内死亡或产后很快死亡未转诊至本中

心.入院体温＜３６．５℃可导致早期死亡增加,这与

国外既往研究相符,如 Malka等[１５]报告入院时低体

温可以使早期死亡的发生几率增加２．６７倍(９５％

CI:１．４１~５．０２).重症感染时组织细胞缺氧、循环

灌注不足微循环障碍,乳酸在机体大量堆积可导致

持续性肺动脉高压,出现呼吸循环衰竭需有创机械

通气呼吸支持,新生儿死亡的几率增加[１６].

多因素分 析 表 明 入 院 需 血 管 活 性 药 是 影 响

EOS生存时间的独立危险因素,而血培养阳性则为

独立保护因素.感染后机体会做出免疫应答反应,

当机体应答紊乱,伴有循环障碍,常导致组织灌注不

足,需要初步液体复苏.对于液体复苏后难以纠正

的失代偿型脓毒性休克,血管活性药物常常作为纠

正休克的重要治疗手段[１７].关于新生儿脓毒性休

克预后的一项研究发现死亡组新生儿中血管活性药

指数显著高于存活组[１８].本研究中多因素 Cox回

归分析提示入院需血管活性药(HR＝２．５３,９５％CI:

１．０７~５．９９)是 EOS早期死亡的独立危险因素,因

此,入院需血管活性药维持提示EOS患儿入院时病

情更重,故其发生早期死亡的风险更高.此外,血培

养阳性(HR＝０．３３,９５％CI:０．１３~０．８３)为 EOS早

期死亡的保护性因素.这种保护并非直接效应而是

因EOS治疗有效性高度依赖病原体准确鉴定及抗

生素合理选择.血培养作为EOS诊断“金标准”,其

检出阳性可驱动临床及时干预,从而间接降低 EOS
早期死亡风险.

综上所述,本研究基于倾向性评分匹配后 EOS
患儿数据构建Cox比例风险模型,探讨了影响EOS
患儿早期死亡的相关因素,多因素分析表明:入院需

血管活性药是EOS早期死亡的独立危险因素,而血

培养阳性则为独立保护因素.后续针对性开展质量

改进,提高血培养的检出阳性率,重视对入院需血管

活性药维持患儿的临床管理,将有助于进一步减少

EOS早期死亡.本研究作为单中心回顾性研究,样

本量相对偏小,可能存在一定偏倚,未来仍需更多大

样本前瞻性研究验证.
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