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[摘　要]目的　探讨超低出生体重儿(ELBWI)肺出血的临床特点及危险因素.方法　回顾性分析２０１９年８月至２０２３年８
月收治于河南省人民医院新生儿科重症监护室的１７５例 ELBWI的临床资料,根据住院期间是否发生肺出血,将其分为肺出血组

(３７例)与对照组(１３８例);将存活的１４５例患儿按是否发生肺出血,将其分为肺出血１组(２２例)与对照１组(１２３例);收集并比

较各组的临床资料,采用多因素 Logistic回归分析 ELBWI的危险因素.结果　在纳入的１７５例 ELBWI中,肺出血发生率为

２１．１４％,病死率为１８．９２％,肺出血发生日龄中位数为３(２,６)天.肺出血组的患儿出生体重明显低于对照组(t＝－２．３３９),产房

气管插管率明显高于对照组(χ２＝４．４１４),产前糖皮质激素(ACS)使用率明显低于对照组(χ２＝５．６１８),经比较差异均有统计学意

义(P＜０．０５).肺出血组血小板计数(PLT)明显 低 于 对 照 组(t＝－４．２６９),而 平 均 血 小 板 体 积(MPV)明 显 高 于 对 照 组(t＝

２．１５９),肺出血组使用血管活性药物、肺表面活性物质(PS)的分布均明显高于对照组(χ２ 值分别为５．９４２、５．４５６),经比较差异均有

统计学意义(P＜０．０５).肺出血组Ⅲ~Ⅳ级呼吸窘迫综合征(RDS)、早发败血症(EOS)、重度支气管肺发育不良(BPD)的分布及

死亡率均明显高于对照组,经比较差异均有统计学意义(χ２ 值分别为２０．０２４、５．９８２、９．７６９、１７．２４１,P＜０．０５).肺出血１组坏死性

小肠结肠炎(NEC)(χ２＝４．８６０)、胆汁淤积(χ２＝５．５２３)、Ⅲ~Ⅳ度颅内出血(ICH)(χ２＝４．６８９)的分布,以及住院时间(t＝３．１３４)、

用氧时间(t＝３．２９８)、有创通气时间(t＝４．３５３)均明显高于对照组,经比较差异均有统计学意义(P＜０．０５).多因素Logistic回归

分析显示,使用 ACS(OR＝０．２７７,P＜０．０５)是ELBWI肺出血的保护因素,Ⅲ~Ⅳ级 RDS(OR＝３．２３６,P＜０．０５)、PLT减少是 ELBWI
肺出血的独立危险因素,PLT＜１００×１０９/L的患儿发生肺出血的风险是 PLT≥１５０×１０９/L的１２．４７７倍、PLT 为１００×１０９/L~

＜１５０×１０９/L的 患 儿 发 生 肺 出 血 的 风 险 是 PLT≥１５０×１０９/L 的３．０８７倍(P＜０．０５).结论　合 理 使 用 ACS可 有 效 地 降 低

ELBWI肺出血的风险,Ⅲ~Ⅳ级RDS、PLT减少可增加肺出血的风险;发生肺出血的ELBWI有创通气及用氧时间延长,短期预后差.
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheclinicalcharacteristicsandriskfactorsofpulmonaryhemorrhageinextremelylowbirth

weightinfant(ELBWI)．MethodsAretrospectiveanalysiswasmadeon１７５casesofELBWIadmittedtoNeonatalPediatrics

intensiveCareUnitofHenanProvincialpeople􀆳sHospitalfrom August２０１９toAugust２０２３．Accordingtotheoccurrenceof

pulmonaryhemorrhageduringhospitalization,thepatientsweredividedintopulmonaryhemorrhagegroup(３７cases)andcontrol

group(１３８cases)．The１４５survivingchildrenweredividedintogroup１(２２cases)andcontrolgroup１(１２３cases)accordingto

whethertheyhadpulmonaryhemorrhage．Theclinicaldataofeachgroupwerecollectedandcompared,andmultivariatelogistic

regressionwasusedtoanalyzetheriskfactorsofELBWI．ResultsAmongthe１７５patientswithELBWI,theincidenceofpulmonary

hemorrhagewas２１．１４％,thecasefatalityratewas１８．９２％,andthemedianageofpulmonaryhemorrhagewas３(２,６)days．The

birthweightofthechildreninthepulmonaryhemorrhagegroupwassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup (t＝

－２．３３９),theendotrachealintubationrateinthedeliveryroom (χ２＝４．４１４)wassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup,

andtheACSutilizationrate(χ２＝５．６１８)wassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatistically
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significant(P＜０．０５)．Theplateletcount(PLT)inthepulmonaryhemorrhagegroupwassignificantlylowerthanthatinthe

controlgroup(t＝－４．２６９),whilethemeanplateletvolume(MPV)wassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(t＝

２．１５９),andthedistributionofvasoactivedrugsandPSinthepulmonaryhemorrhagegroupwassignificantlyhigherthanthatinthe

controlgroup(χ２ valueswere５．９４２and５．４５６,respectively),andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P＜０．０５)．The

distributionandmortalityofgradeⅢ－Ⅳ RDS,EOSandsevereBPDinthepulmonaryhemorrhagegroupweresignificantlyhigher

thanthoseinthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(χ２valueswere２０．０２４,５．９８２,９．７６９and１７．２４１,

P＜０．０５,respectively)．ThedistributionofNEC(χ２＝４．８６０),cholestasis(χ２＝５．５２３),Ⅲ－ⅣICH (χ２＝４．６８９),hospitalstay
(t＝３．１３４),oxygentime(t＝３．２９８)andinvasiveventilationtime(t＝４．３５３)inthefirstgroupofpulmonaryhemorrhagewere

significantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P＜０．０５)．Multivariate

LogisticregressionanalysisshowedthattheuseofACS(OR＝０．２７７,P＜０．０５)wasaprotectivefactorforpulmonaryhemorrhage

inELBWI,thereductionofgradeⅢ－Ⅳ RDS (OR＝３．２３６,P＜０．０５)andPLT wereindependentriskfactorsforpulmonary

hemorrhageinELBWI,andtheriskofpulmonaryhemorrhageinchildrenwithPLT＜１００×１０９/Lwas１２．４７７timesthatofPLT≥

１５０×１０９/L,andPLTwas１００×１０９/L．TheriskofpulmonaryhemorrhageinchildrenwithL~＜１５０×１０９/Lwas３．０８７times

higherthanthatofPLT≥１５０×１０９/L (P＜０．０５)．ConclusionsRationalapplicationofACScaneffectivelyreducetheriskof

pulmonaryhemorrhageinELBWI,andthereductionofgradeⅢ－Ⅳ RDSandPLTcanincreasetheriskofpulmonaryhemorrhage．

ELBWIwithpulmonaryhemorrhageisassociated withprolongedinvasiveventilationandoxygenuse,andapoorshortＧterm

prognosis．
[Keywords]extremelylowbirthweightinfant;pulmonaryhemorrhage;riskfactor;preterminfant

　　由于胎龄小、出生体重低及肺发育不成熟,早产

儿容 易 发 生 新 生 儿 呼 吸 窘 迫 综 合 征 (respiratory
distresssyndrome,RDS)、肺出血、呼吸暂停等呼吸

系统疾病;其中肺出血是一种严重威胁早产儿生命

及预后的并发症.一项大型多中心回顾性研究显

示,胎龄越小、出生体重越轻,肺出血的发生率越高,

病死率可高达５０％~８２％,而存活的患儿往往需要

更长时间的机械通气[１Ｇ２].肺出血的发生受多种因

素的影响,较难预测及提早干预.目前国内外针对

超 低 出 生 体 重 儿 (extremelylow birth weight

infant,ELBWI)发生肺出血的相关研究较少.本研

究对河南省人民医院新生儿科重症监护室近年收治

的ELBWI进行分析,旨在探讨 ELBWI发生肺出血

的危险因素,为早期识别、预防患儿肺出血提供依

据,提高肺出血患儿的存活率.

１研究对象与方法

１．１研究对象

回顾性选取２０１９年８月至２０２３年８月在河南

省人民医院产科出生,并收治于新生儿科重症监护

室的１７５例ELBWI.

纳入标准:①出生体重小于１０００g;②入院日龄

小于生后２４h.

排除标准:①存在严重的先天畸形和遗传代谢

病;②出生３天内因非肺出血放弃治疗、转院或死

亡;③病历资料及信息不全者.死亡包括在新生儿

科重症监护室住院期间死亡及自动出院２４h内死亡

的患儿.根据患儿住院期间是否发生肺出血,将其

分为肺出血组(３７例)与对照组(１３８例).

本研究已经通过河南人民医院医学伦理委员会

审批[(２０２４)伦审(７９)号].

１．２方法

１．２．１一般资料的采集

通过查阅电子病历收集病史资料.

①孕母资料:年龄、使用产前糖皮质激素(anteＧ

natalcorticosteroid,ACS)及肝素、产前疾患等情况.

②新生儿资料:胎龄、出生体重、性别、分娩方式、是

否为多胎、１minApgar评分、５minApgar评分、产房

中是否气管插管、使用肺表面活性物质(pulmonary
surfactant,PS)等,是否患 RDS、早发败血症(earlyＧ

onsetsepticemia,EOS)、有血流动力学意义的动脉

导 管 未 闭 (haemodynamically significant patent

ductusarteriosus,hsPDA)、弥散性血管内凝血(disＧ

seminatedintravascularcoagulation,DIC). ③ 预

后:是 否 有 颅 内 出 血 (intracranialhemorrhage,

ICH)、支 气 管 肺 发 育 不 良 (bronchopulmonary
dysplasia,BPD)、新生儿坏死性小肠结肠炎(necroＧ

tizingenterocolitis,NEC)、早产儿视网膜病(retinopＧ
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athyofprematurity,ROP)、胆汁淤积,住院时长、呼

吸支持及用氧时长.④肺出血组发生肺出血前与对

照组生后３天内最后一次血常规、凝血功能结果,以

及是否使用血浆或冷沉淀、血管活性药物、肝素(包

括普通肝素和低分子质量肝素,主要是预防经外周

中心静脉置管血栓形成和体内确定有血栓形成的溶

栓治疗),肺出血发生日龄,肺出血发生前后动脉血

气分析的乳酸值.

１．２．２诊断标准

肺出血的诊断标准为气管插管内涌出或吸引出

血性分泌物,并需要呼吸机支持时吸入氧浓度增幅

大于３０％或者红细胞压积急剧下降大于１０％,另外

伴有胸片上新发广泛密度增高影[３].发生肺出血的

患儿均接受高频机械通气治疗.

依据«新生儿败血症诊断及治疗专家共识(２０１９
年版)»[４]诊断EOS.

新生儿在生后第２~７天进行超声心动图检查.

hsPDA定义为动脉导管直径＞２．０mm,由左向右(或

双向双期)分流、左房内径/主动脉根部内径(LA/

AO)≥１．５,同时伴有:脉压差增大、心前区搏动增强、

水冲脉、心动过速、心脏杂音、呼吸状况恶化(吸入氧

浓度增加、需呼吸支持、气促等)[５].应尽早用布洛

芬干预,对药物治疗失败或有药物禁忌的ELBWI考

虑行手术干预.RDS、ICH 及其他疾病的诊断及分

级标准参考«实用新生儿学»(第５版)[６].

１．２．３相关检验

按照科室常规处理纳入的所有 ELBWI,出生

２４h内监测１次血常规,当有病情变化时复查血常

规;出生２４h内或临床怀疑凝血功能障碍时筛查凝

血功能,即在肺出血发生前或肝素化液体输注前至

少进行１次凝血功能筛查.主治医生根据患儿临床

表现和实验室结果判断是否使用血浆或冷沉淀,判

断标准为:皮肤有出血点或瘀斑、穿刺点不易止血或

其它活动性出血,凝血酶原时间(prothrombintime,

PT)超过２０s,活化部分凝血活酶时间(activatedparＧ

tialthromboplastintime,APTT)超过６０s,纤维蛋白

原(fibrinogen,FIB)＜１g/L.

１．３统计学方法

应用SPSS２３．０统计学软件分析数据.符合正

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;非正态分布的计量资料以中位数

(四分位数间距)[M(P２５,P７５)]表示,组间比较采用

MannWhitneyU 检验.计数资料以例数(百分率)

[n(％)]表示,组间比较采用χ２ 检验或 Fisher精确

概率法.采用二分类 Logistic回归分析影响患儿肺

出血的危险因素,计算OR 值及９５％CI.以P＜０．０５
为差异有统计学意义.

２结果

２．１研究对象的一般情况

２０１９年８月至２０２３年８月河南省人民医院新

生儿科重症监护室共收治１９２例 ELBWI,排除遗传

代谢病及严重先天畸形２例,外院转入５例,其中生

后３天内非因肺出血放弃治疗、转院、死亡的患儿

１０例,最终纳入１７５例;患儿胎龄为２５~３２＋２周,出

生体重为４６０~９９０g.肺出血组３７例(占２１．１４％),其

中因肺出血直接死亡７例,病死率为１８．９２％;发生肺

出血日龄中位数为３(２,６)天,生后３天内发生肺出血

２４例(占６４．８６％),生后１周内发生肺出血２９例(占

７８．３８％),生后＞１周发生肺出血８例(占２１．６２％).

２．２肺出血组与对照组围产期因素的对比

肺出血组的患儿出生体重明显低于对照组,产

房气管插管率明显高于对照组,ACS使用率明显低

于对照组,经比较差异均有统计学意义(P＜０．０５);

肺出血组与对照组在性别、剖宫产、多胎、产前肝素、

易栓症、妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、产前感

染的分布,以及胎龄、１minApgar评分、５minApgar
评分、孕母年龄比较,差异均无统计学意义(P＞０．０５),

见表１.

２．３肺出血组与对照组监测指标及治疗和预后

的对比

２．３．１肺出血组与对照组血常规和凝血功能及治

疗方面的对比

肺出血组血小板计数(platelet,PLT)明显低于

对照组,而平均血小板体积(meanplateletvolume,

MPV)明显高于对照组,经比较差异均有统计学意义

(P＜０．０５);肺出血组使用血管活性药物、PS的分别

均明显高于对照组,经比较差异均有统计学意义

(P＜０．０５);肺出血组与对照组 PT、APTT、FIB,以

及使用血浆或冷沉淀、肝素的分布比较,差异均无统

计学意义(P＞０．０５),见表２.
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表１　肺出血组与对照组围产期因素的比较[n(％),x－±s,M(P２５,P７５)]

Table１　Comparisonofperinatalfactorsbetweenpulmonaryhemorrhagegroup

andcontrolgroup[n(％),x－±s,M(P２５,P７５)]

项目 肺出血组(n＝３７) 对照组(n＝１３８) χ２/t/Z P

患儿因素

　性别(男/女) ２４(６４．８６)/１３(３５．１４) ８０(５７．９７)/５８(４２．０３) ０．５７５ ０．４４８

　胎龄(周) ２７．４４±１．５２ ２７．８４±１．６７ －１．４４７ ０．１５０

　出生体重(g) ８０５．１４±１２１．７２ ８５３．１９±１１０．１６ －２．３３９ ０．０２０

　剖宫产 ３０(８１．０８) １１１(８０．４３) ０．００８ ０．９３０

　多胎 １２(３２．４３) ５１(３６．９６) ０．２５９ ０．６１１

　产房气管插管 ２３(６２．２１) ５９(４２．７５) ４．４１４ ０．０３６

　１minApgar评分(分) ７(５,７) ７(５,８) －０．７６０ ０．４４７

　５minApgar评分(分) ８(８,９) ８(８,９) －１．３１２ ０．１９０

母亲因素

　孕母年龄(岁) ３０．８４±４．９２ ３１．４３±４．４４ －０．６７８ ０．４９９

　ACS ２９(７８．３７) １２７(９２．０３) ５．６１８ ０．０１８

　产前肝素 １８(４８．６４) ８５(６１．５９) ２．０１９ ０．１５５

　易栓症 ４(１０．８１) １３(９．４２) ０．０６４ ０．８００

　妊娠期高血压疾病 ２０(５４．０５) ６８(４９．２８) ０．２６７ ０．６０６

　妊娠期糖尿病 ７(１８．９２) ３２(２３．１９) ０．３０７ ０．５７９

　产前感染 ４(１０．８１) ２６(１８．８４) ０．８１９ ０．３６５

表２　肺出血组与对照组血常规和凝血功能及治疗情况的比较[x－±s,M(P２５,P７５),n(％)]

Table２　Comparisonofbloodroutine,coagulationfunction,andtreatmentstatusbetween

pulmonaryhemorrhagegroupandcontrolgroup[x－±s,M(P２５,P７５),n(％)]

项目 肺出血组(n＝３７) 对照组(n＝１３８) t/Z/χ２ P

PLT(×１０９/L) １４０．８９±７２．７４ １９５．２６±６７．７３ －４．２６９ ＜０．００１

MPV(fL) １０．７７±２．１７ １０．２３±１．００ ２．１５９ ０．０３２

PT(s) １８．６５(１５．８２,２２．３５) １８．２６(１６．４０,２０．７０) －０．１５５ ０．８７７

APTT(s) ７３．８５(６２．７０,８８．６０) ７６．４０(６３．１０,１００．２０) －１．０３１ ０．３０３

FIB(g/L) ０．９５(０．６４,１．４９) ０．９０(０．７４,１．２７) －０．２４６ ０．８０６

血浆或冷沉淀 ６(１６．２２) ３９(２８．２６) ２．４３５ ０．１１９

血管活性药物 ３０(８１．０８) ８２(５９．４２) ５．９４２ ０．０１５

使用PS ３３(８９．１９) ９７(７０．２９) ５．４５６ ０．０２０

肝素 １６(４３．２４) ７９(５７．２５) ２．３０５ ０．１２９

２．３．２肺出血组与对照组血并发症及预后的对比

肺出血组Ⅲ~Ⅳ级 RDS、EOS、重度 BPD的分

布及死亡率均明显高于对照组,经比较差异均有统

计学意义(P＜０．０５);而肺出血组与对照组hsPDA、

需要布洛芬或手术干预的 hsPDA、DIC 的分布比

较,差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表３.

２．３．３存活患儿并发症及治疗方面的对比

排除包含因肺出血死亡的３０例患儿后,存活的

患儿共１４５例,其中肺出血２２例(肺出血１组),未
发生肺出血１２３例(对照１组).肺出血１组 NEC、

胆汁淤积、Ⅲ~Ⅳ度ICH 的分布,以及住院时间、用
氧时间、有创通气时间均明显高于对照组,经比较差
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异均有统计学意义(P＜０．０５);肺出血１组与对照１
组需要手术干预的 NEC、ROP的分布,以及无创通

气时间比较,差异均无统计学意义(P＞０．０５),见

表４.

表３　肺出血组与对照组并发症及预后情况的比较[n(％)]

Table３　Comparisonofcomplicationsandprognosisbetweenpulmonary

hemorrhagegroupandcontrolgroup[n(％)]

项目 肺出血组(n＝３７) 对照组(n＝１３８) χ２ P

hsPDA ２２(５９．４６) ６５(４７．１０) １．７８２ ０．１８２

需要布洛芬或手术干预的hsPDA １０(２７．０３) ２８(２０．２９) ０．７７９ ０．３７７

Ⅲ~Ⅳ级 RDS １８(４８．６５) ２０(１４．４９) ２０．０２４ ＜０．００１

EOS ２５(６７．５７) ６２(４４．９３) ５．９８２ ０．０１４

DIC ６(１６．２２) １６(１１．５９) ０．２２５ ０．６３６

重度BPD １３(３５．１４) １８(１３．０４) ９．７６９ ０．００２

死亡 １５(３９．５４) １５(１０．８７) １７．２４１ ＜０．００１

表４　肺出血１组与对照１组并发症及治疗情况的比较[n(％),x－±s]

Table４　Comparisonofcomplicationsandtreatmentbetweenpulmonary

hemorrhagegroup１andcontrolgroup１[n(％),x－±s]

项目 肺出血１组(n＝２２) 对照１组(n＝１２３) χ２/t P

NEC ９(４０．９１) ２４(１９．５１) ４．８６０ ０．０２７

需要手术干预的 NEC ４(１８．１８) ９(７．３２) １．５３２ ０．２１６

胆汁淤积 １６(７２．７３) ５６(４５．５３) ５．５２３ ０．０１９

Ⅲ~Ⅳ度ICH ４(１８．１８) ６(４．８８) ４．６８９ ０．０３０

ROP １８(８１．８２) ７１(５７．７２) ３．４３４ ０．０６４

住院时间(天) ８２．３６±１２．１０ ７１．６０±１５．２４ ３．１３４ ０．００２

用氧时间(天) ６４．６３±１８．９１ ４７．１８±２３．４８ ３．２９８ ０．００１

有创通气时间(天) ２３．０９±１７．４４ １０．５２±１３．８８ ４．３５３ ＜０．００１

无创通气时间(天) ２０．４５±１１．８５ １６．７９±１５．０１ １．０８３ ０．２８１

　　２．４影响ELBWI肺出血的多因素Logistic回归

分析

对上述分析中筛选出有意义的相关因素进行多因

素Logistic回归分析,其中将PLT以＜１００×１０９/L、

１００×１０９/L~＜１５０×１０９/L和≥１５０×１０９/L分层

进行比较,结果显示,使用ACS是ELBWI肺出血的

保护因素,Ⅲ~Ⅳ级RDS、PLT减少是ELBWI肺出

血的独立危险因素,其中PLT＜１００×１０９/L的患儿

发生肺出血的风险是 PLT≥１５０×１０９/L的１２．４７７
倍,PLT为１００×１０９/L~＜１５０×１０９/L的患儿发

生肺出血的风险是PLT≥１５０×１０９/L的３．０８７倍,

见表５.

表５　影响ELBWI肺出血的多因素Logistic回归分析

Table５　MultivariatelogisticregressionanalysisoffactorsaffectingpulmonaryhemorrhageinELBWI

因素 β Waldχ２ P OR ９５％CI

ACS －１．４８３ ６．７２６ ０．０１０ ０．２２７ ０．０７４~０．６９６

Ⅲ~Ⅳ级 RDS １．１７４ １０．２９３ ０．００１ ３．２３６ １．５７９~６．６３３

１００×１０９/L≤PLT＜１５０×１０９/L∗ １．１２７ ４．７５８ ０．０２９ ３．０８７ １．１２１~８．５０２

PLT＜１００×１０９/L∗ ２．５２４ １８．２０８ ＜０．００１ １２．４７７ ３．９１４~３９．７７２

　　注:∗ 以PLT≥１５０×１０９/L为参照.
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　　２．５肺出血 ELBWI存活组与死亡组围产期因

素的对比

在３７例发生肺出血的 ELBWI中,死亡１５例

(死亡组),存活２２例(存活组),存活组产房气管插

管的分布明显低于死亡组,使用ACS、血浆或冷沉淀

的分布均明显高于死亡组,死亡组肺出血时间明显

早于存活组,经比较差异均有统计学意义(P＜０．０５);

存活组与死亡组性别、剖宫产、多胎、产前肝素、血管

活性药物、Ⅲ~Ⅳ级 RDS、肝素、EOS、DIC的分布,

以及胎龄、出生体重、１minApgar评分、５minApgar
评分、肺出血前乳酸、肺出血后乳酸比较,差异均无

统计学意义(P＞０．０５),见表６.

表６　存活组与死亡组围产期因素的比较[n(％),x－±s,M(P２５,P７５)]

Table６　Comparisonofperinatalfactorsbetweensurvivalanddeathgroups[n(％),x－±s,M(P２５,P７５)]

项目 存活组(n＝２２) 死亡组(n＝１５) χ２/t/Z P

性别(男/女) １５(６８．１８)/７(３１．８２) ９(６０．００)/６(４０．００) ０．２６２ ０．６０９

剖宫产 １７(７７．２７) １３(８６．６７) ０．５３１ ０．４６６

多胎 ７(３１．８２) ５(３３．３３) ０．０１０ ０．９２０

产房气管插管 ９(４０．９１) １４(９３．３３) １０．４２１ ０．００１

胎龄(周) ２７．４２±１．４３ ２７．４０±１．７２ ０．０３５ ０．９７２

出生体重(g) ８３２．７３±１０７．７１ ７６４．６７±１３３．２０ １．７１４ ０．０９５

１minApgar评分(分) ７(５,８) ７(５,７) －０．１４４ ０．８８６

５minApgar评分(分) ８(７,９) ８(８,９) －０．０９８ ０．９２２

ACS ２０(９０．９１) ９(６０．００) ５．０３９ ０．０２５

产前肝素 １１(５０．００) ７(４６．６７) ０．０４０ ０．８４２

血浆或冷沉淀 ６(２７．２７) ０ ０．００８∗

血管活性药物 １９(８６．３６) １１(７３．３３) ０．９７０ ０．３２５

Ⅲ~Ⅳ级 RDS ９(４０．９１) ９(６０．００) １．３０１ ０．２５４

肝素 １２(５４．５５) ４(２６．６７) ２．８２４ ０．０９３

EOS １５(６８．１８) １０(６６．６７) ０．００９ ０．９２３

DIC ３(１３．６４) ３(２０．００) ０．２６２ ０．６０９

肺出血前乳酸(mmol/L) ２．４９(１．６０,３．５８) ２．６０(１．６０,４．５０) －０．３５６ ０．７２２

肺出血后乳酸(mmol/L) ３．７６(１．９７,５．８８) ８．６０(２．４５,１２．１０) －１．４２３ ０．１５５

肺出血时间(天) ４(２,１０) ２(１,３) －２．０１５ ０．０４４

　　 注:∗Fisher精确概率法.

３讨论

有研究显示,早产儿肺出血的发病率差异较大,

ELBWI肺出血发病率为１１．０％~２３．９％[３,７].本研

究中 ELBWI肺出血发生率为２１．１４％,病死率为

１８．９２％,肺出血发生日龄中位数为３(２,６)天,死亡

组肺出血发生时间更早,中位数为２(１,３)天.

３．１ACS的使用与肺出血关系

本研究显示,妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿

病、产前感染等孕母高危因素与 ELBWI肺出血无

关联,但使用 ACS可降低发生肺出血及死亡的风

险,ACS是 ELBWI肺出血的独立保护因素.有研

究证实,ACS可促进早产儿肺成熟,改善近期呼吸

功能,减少对呼吸支持的需求,可降低 RDS、ICH、死
亡等不良结局的发生[８].目前,ACS在早产儿中的

使用率总体而言呈增长趋势,我国有关指南推荐对

胎龄２８~３４＋６周的早产儿给予单疗程的 ACS[９],对
胎龄＜２８周超早产儿的 ACS使用及疗程尚缺乏共

识.本研究显示,肺出血组产房气管插管比例更大,
一方面可能与未使用ACS、肺发育不成熟有关,另一

方面,早期机械通气可能导致血流动力学变化及缺

氧相关的急性肺损伤,增加肺出血的风险.

３．２PLT和 MPV与肺出血的关系

当发生肺出血时,PLT除了参与凝血过程消耗

外,可能还介导肺中性粒细胞的聚集和激活,破坏肺

内皮屏障功能导致出血[１０].PLT 可以作为评估肺

出血病情严重程度及病情进展的指标.本研究显

示,PLT越低,肺出血风险越大,PLT＜１００×１０９/L
的患儿肺出血风险是 PLT≥１５０×１０９/L 患儿的

１２．４７７倍.MPV是判断PLT活化、反映PLT功能
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的指标之一.本研究显示,肺出血组 MPV 高于对

照组.当血液循环中的PLT减少,促使巨核细胞反

馈性激活,产生更大体积的PLT,大体积的PLT具

有较强的聚集能力,同时含有丰富的酶与颗粒,可促

进血栓形成及炎性反应发生[１１].研究表明,新生儿

MPV 升 高 提 示 高 凝 状 态 及 氧 化 应 激,与 EOS、

RDS、ICH 等多种临床不良结局具有相关性[１２].

３．３凝血功能对肺出血的影响

早产儿凝血功能处于不断变化且逐步成熟的阶

段,凝血功能异常较为常见.目前尚缺乏针对不同

胎龄早产儿常规凝血筛查值的参考区间,限制了临

床医生对早产儿凝血功能的准确判断.一项关于

５９９名早产儿的单中心研究结果显示,凝血功能障

碍是肺出血的危险因素,预测肺出血的阳性预测值

为７０．４％[２].本研究显示,孕母易栓症、产前肝素及

ELBWI肝素的使用与肺出血无相关性,且肺出血组

与对照组的凝血功能、DIC分布未见明显差异,考虑

可能与胎龄小、凝血系统发育差、DIC诊断标准不统

一等因素有关.本研究显示,在发生肺出血的ELBWI
中,存活组更多地接受了血浆或冷沉淀治疗,但血浆

或冷沉淀在降低肺出血发生率上无明确意义.有研

究认为,输注血浆是肺出血的独立危险因素,来自成

人供体的血浆可能会对新生儿的 PLT 功能产生负

面干扰,导致出血时间延长[１３].目前对血浆支持治

疗仍存在争议,未见证据表明基于凝血筛查的预防

性输注血浆可以改善早产儿的预后,因此需要更多

的临床试验和动物模型实验来说明血浆在早产儿肺

部疾病中的作用和潜在机制.

３．４PS与肺出血的关系

PS替代是 RDS的标准治疗方法.既往有研究

表明,补充PS增加了肺出血风险[１４].相反,曹兆兰

等[１５]研究认为 PS对肺出血的发生无影响.首先,

考虑到本身需要PS治疗的患儿肺部疾病更重,肺组

织水肿、毛细血管充血,在使用 PS后,肺顺应性改

善,肺血流迅速增多,容易引起肺出血.此外,有体

外研究表明,PS会损害凝血功能,但仍需进一步的

临床研究证实其相关性[１６].本研究显示,肺出血组

Ⅲ~Ⅳ级 RDS及使用PS率的分布更高,但经多因

素Logistic回归分析显示,Ⅲ~Ⅳ级 RDS是肺出血

的独立危险因素,提示PS使用率高和肺出血风险增

加均是由严重 RDS病变引起的.肺出血组使用血

管活性药物分布更多,因为早产儿血流动力学不稳

定,继发感染和缺氧等因素导致组织灌注不良、乳酸

堆积,引起代谢性酸中毒,其会加重肺组织缺氧缺

血,上述原因及纠正后的缺血再灌注均会导致肺损

伤,进一步引起肺出血.

本研究显示,肺出血组重度BPD、NEC、胆汁淤

积、Ⅲ~Ⅳ度ICH 的分布更高,但肺出血是否会导

致BPD存在争议.理论上,肺出血和随后的长期有

创通气时间、用氧时间所造成的肺损伤,可以增加

BPD的发生率,但也有研究认为分析两者相关性时

应充分考虑 RDS、机械通气、PDA 等混杂因素的影

响,肺出血并不会增加BPD风险[３,１７].

综上所述,肺出血是新生儿期的急危重症,死亡

率高,提高临床医生对肺出血的认识,积极有效地防

治肺出血,对于提高 ELBWI生存率及生存质量至

关重要.本研究显示,ACS是肺出血的独立保护因

素,充分体现了 ACS在早产儿救治中的益处,而对

Ⅲ~Ⅳ级RDS、PLT减少的 ELBWI应高度警惕肺

出血的发生.但本资料是单中心回顾性研究,样本

量较小,时间跨度较长,研究结果可能存在偏倚,因

此需进一步扩大样本量进行前瞻性、多中心的研究.
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