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早产儿发生脑室周围 - 脑室内出血的影响因素分析

郭九叶1，宗心南2，常韶燕2，高月乔1，张丽1，邱如新1

【摘要】　目的　探讨早产儿发生脑室周围-脑室内出血（PIVH）的影响因素。方法　选取2017年3月至2021年
12月北京市朝阳区妇幼保健院新生儿科收治的509例早产儿为研究对象，根据颅脑超声检查结果将发生PIVH的早产儿

作为出血组，未发生PIVH的早产儿作为未出血组。采用单因素分析及多因素Logistic回归分析探讨早产儿发生PIVH的

影响因素。结果　509例早产儿中共180例（35.4%）发生PIVH，其中Ⅰ级30例、Ⅱ级123例、Ⅲ级25例、Ⅳ级2例。出

血组母亲高龄者占比及患儿胎龄≤32周、出生体质量≤1 500 g、出生后窒息、呼吸困难、使用有创呼吸机、使用肺表

面活性物质、首次感染指标异常者占比高于未出血组（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，患儿胎龄≤32
周〔OR=2.831，95%CI（1.314，6.102）〕、出生体质量≤1 500 g〔OR=6.210，95%CI（2.439，15.807）〕、首次感染

指标异常〔OR=9.532，95%CI（5.710，15.910）〕是早产儿发生PIVH的危险因素，使用表面活性物质〔OR=0.311，
95%CI（0.141，0.685）〕是早产儿发生PIVH的保护因素（P＜0.05）。结论　患儿胎龄≤32周、出生体质量≤1 500 g、
首次感染指标异常是早产儿发生PIVH的危险因素，使用肺表面活性物质是早产儿发生PIVH的保护因素。
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【Abstract】　Objective　To investigate the risk factors of periventricular-intraventricular hemorrhage（PIVH）in 
premature infants. Methods　A total of 509 premature infants admitted to Department of Neonatology of Beijing Chaoyang District 
Maternal and Child Healthcare Hospital from March 2017 to December 2021 were selected as the research objects. According to 
the results of brain ultrasound, the premature infants with PIVH were regarded as the hemorrhage group, and the premature infants 
without PIVH were regarded as the non-hemorrhage group. Univariate analysis and multivariate Logistic regression analysis were 
used to explore the influencing factors of PIVH in preterm infants. Results　Among the 509 premature infants, 180 cases (35.4%) 
had PIVH, including 30 cases of grade Ⅰ, 123 cases of grade Ⅱ, 25 cases of grade Ⅲ, and 2 cases of grade Ⅳ. The proportion of 
elderly mothers, the proportion of the gestational age ≤ 32 weeks, the birth weight ≤ 1 500 g, asphyxiated after birth, having difficulty 
breathing, using invasive ventilator, using pulmonary surfactant, and abnormal indicators of first infection in preterm infants of 
the bleeding group were higher than those of the non-bleeding group (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed 
that gestational age ≤ 32 weeks [OR=2.831, 95%CI (1.314, 6.102) ] , birth weight ≤ 1 500 g [OR=6.210, 95%CI (2.439, 15.807) ] , 
abnormal indicator of first infection [OR=9.532, 95%CI (5.710, 15.910) ] were the risk factors for PIVH in premature infants, and the 
use of surfactants [OR=0.311, 95%CI (0.141, 0.685) ] was the protective factor for PIVH in premature infants (P < 0.05) . Conclusion
　Gestational age ≤ 32 weeks, birth weight ≤ 1 500 g, and abnormal indicators of first infection were risk factors for PIVH in preterm 
infants, and the use of pulmonary surfactant was a protective factor for PIVH in preterm infants.
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由于早产儿生理解剖结构的特殊性，颅内出血

以脑室周围-脑室内出血（periventricular-intraventricular 
hemorrhage，PIVH）最为常见，多发生于出生后3~7 d［1］，

严重患儿远期预后不良，有可能导致运动、智力发育不

良，甚至造成脑性瘫痪等神经系统后遗症。随着围产医学

水平的提高，胎龄小、低出生体质量早产儿数量明显增

多，其颅内出血的发生率也明显升高［2-3］。因此，探讨早

产儿颅内出血的影响因素对预防早产儿颅内出血的发生尤

为重要。而目前早产儿颅内出血的影响因素尚不明确，因

而本研究旨在分析早产儿PIVH的影响因素，以期辅助临床

医生制定更加科学、合理的诊治方案，避免颅内出血的发

生或者减轻颅内出血的严重程度。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2017年3月至2021年12月北京市朝

阳区妇幼保健院新生儿科收治的509例早产儿研究对象，

其中男281例，女228例；平均胎龄（242.7±13.4）d；
平均出生体质量（2 266.9±512.3）g。纳入标准：（1）
胎龄＜37周；（2）符合《实用新生儿学》［4］中关于

PIVH的诊断标准。排除标准：（1）伴有先天畸形、先

天代谢性疾病以及临床资料不完整患儿；（2）合并除

PIVH外的其他类型颅内出血患儿；（3）住院时间＜7 d
患儿。本研究经北京市朝阳区妇幼保健院医学伦理委员

会审核批准（审批号：EC2022-01），所有患儿家属签

署知情同意书。

1.2　诊断方法　所有患儿分别于出生后24 h、72 h、 
7 d、14 d（或出院前）、28 d（或出院前）完成床旁颅

脑超声检查。采用美国通用电气公司Voluson S10超声诊

断仪，设定8C的凸阵探头或9L线阵探头；或采用荷兰

皇家飞利浦公司EPIQ 5型超声诊断仪，探头为C8-5的凸

阵探头。让患儿保持睡眠、安静状态，保持平卧位，以

前囟、颞囟为透声窗分别行冠状位、矢状位连续扫查，

对患儿大脑和脑实质结构展开全面观察，监测患儿颅

脑超声。若诊断为PIVH，则需明确出血性质、出血部

位。若诊断为活动性出血，则需每日为患儿进行一次颅

脑超声检查，直到出血稳定；若存在脑实质软化或脑室

扩大现象，则需每周给予超声检查，直至病灶稳定，并

记录病变程度及部位等相关信息。

1.3　诊断标准　参考《实用新生儿学》［4］诊断PIVH，

并应用Papile分级法将PIVH分为4级，仅为脑室管膜下

生发基质出血为Ⅰ级；出血进入脑室，并占脑室面积的

10%~50%为Ⅱ级；脑室内出血伴脑室扩大，并占脑室

面积＞50%为Ⅲ级；脑室扩大，同时伴脑室旁局限或广

泛的脑实质出血为Ⅳ级。其中Ⅰ级和Ⅱ级为轻度出血，

Ⅲ级和Ⅳ级为重度出血。根据颅脑超声检查结果将发生

PIVH的早产儿作为出血组，未发生PIVH的早产儿作为

未出血组。

1.4　观察指标　收集母亲及早产儿的临床资料。（1）
母亲资料：母亲年龄（≥35岁为高龄）、分娩方式（自

然顺产、产钳/臀牵引助产、剖宫产）、是否为多胎

及胎膜早破（临产前胎膜自然破裂）、宫内感染〔临

床表现：①母体体温≥38 ℃；②阴道分泌物有异味；

③胎心率增快（胎心率≥160次/min）或母体心率增

快（心率≥100次/min）；④母体外周血白细胞计数

≥15×109/L；⑤子宫呈激惹状态、宫体有压痛。伴有

上述①及②~⑤中任何一项表现即可诊断〕、胎盘异常

（包括前置胎盘、前置血管、胎盘早剥、低置胎盘、胎

盘植入、帆状胎盘）、脐带异常〔包括脐带先露、脐

带脱垂、脐带绕颈≥2周、脐带真结节、脐带扭转≥25
周、脐带过短（＜30 cm）〕、羊水异常〔包括羊水

≥2 000 ml或≤300 ml、羊水Ⅲ度污染（羊水稠厚，呈

棕黄色）、血性羊水〕发生情况。（2）早产儿资料：

性别、胎龄、出生体质量、宫内窘迫（胎儿在子宫内因

急性或慢性缺氧危及其健康和生命的综合症状）发生情

况、出生后窒息（1 min Apgar评分≤7分或5 min Apgar
评分≤7分，伴脐动脉血pH值＜7.2）发生情况、呼吸困

难（新生儿出现呼吸急促、费力、点头、张口呼吸以及

三凹征、鼻翼煽动等）发生情况、有创呼吸机使用情

况、肺表面活性物质使用情况、酸中毒（pH值＜7.2）
发生情况、首次感染指标异常（出生后第一次血常规检

查显示WBC＞25×109/L，或WBC＜5×109/L，或C反应

蛋白＞8 mg/L，或降钙素原＞2 μg/L）情况。

1.5　统计学方法　采用SAS 9.4统计学软件进行数据处

理。计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验；

符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间比较

采用两独立样本t检验；采用多因素Logistic回归分析探

讨早产儿发生PIVH的影响因素，自变量筛选采用逐步

选择法，引入变量和剔除变量的检验水准均为0.05。以

P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　早产儿PIVH发生情况　509例早产儿中共180例
（35.4%）发生PIVH，其中Ⅰ级30例、Ⅱ级123例、Ⅲ

级25例、Ⅳ级2例。

2.2　早产儿发生PIVH影响因素的单因素分析　两组母

亲分娩方式、多胎者占比、胎膜早破者占比、宫内感染

者占比、胎盘异常者占比、脐带异常者占比、羊水异常

者占比及早产儿性别、宫内窘迫者占比、酸中毒者占比

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。出血组母亲高

龄者占比及患儿胎龄≤32周、出生体质量≤1 500 g、出

生后窒息、呼吸困难、使用有创呼吸机、使用肺表面活

性物质、首次感染指标异常者占比高于未出血组，差异

有统计学意义（P＜0.05），见表1。
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表1　早产儿发生PIVH影响因素的单因素分析
Table 1　Univariate analysis of influencing factors of PIVH in preterm 
infants

项目
出血组

（n=180）
未出血组
（n=329） χ2值 P值

母亲资料

　母亲高龄〔n（%）〕 49（27.2） 64（19.5） 4.066 0.044

　分娩方式〔n（%）〕 2.989 0.224

　　自然顺产 65（36.1） 96（29.2）

　　产钳/臀牵引助产 5（2.8） 7（2.1）

　　剖宫产 110（61.1） 226（68.7）

　多胎〔n（%）〕 27（15.0） 68（20.7） 2.463 0.117

　胎膜早破〔n（%）〕 68（37.8） 129（39.2） 0.101 0.751

　宫内感染〔n（%）〕 8（4.4） 18（5.5） 0.253 0.615

　胎盘异常〔n（%）〕 18（10.0） 26（7.9） 0.648 0.421

　脐带异常〔n（%）〕 16（8.9） 25（7.6） 0.262 0.609

　羊水异常〔n（%）〕 25（13.9） 31（9.4） 2.370 0.124

早产儿资料

　性别（男/女） 104/76 177/152 0.745 0.388

　胎龄〔n（%）〕 51.652 ＜0.001

　　＞32周 126（70.0） 308（93.6）

　　≤32周 54（30.0） 21（6.4）

　出生体质量〔n（%）〕　 50.782 ＜0.001

　　＞1 500 g 140（77.8） 320（97.3）

　　≤1 500 g 40（22.2） 9（2.7）

　宫内窘迫〔n（%）〕 12（6.7） 28（8.5） 0.556 0.460

　出生后窒息〔n（%）〕 11（6.1） 4（1.2） 9.748 0.002

　呼吸困难〔n（%）〕 63（35.0） 71（21.6） 10.802 ＜0.001

　使用有创呼吸机〔n（%）〕 44（24.4） 32（9.7） 19.842 ＜0.001

　使用肺表面活性物质〔n（%）〕 40（22.2） 34（10.3） 13.234 ＜0.001

　酸中毒〔n（%）〕 62（34.4） 139（42.2） 2.966 0.085

　首次感染指标异常〔n（%）〕 98（54.4） 36（10.9） 113.520 ＜0.001

2.3　早产儿发生PIVH影响因素的多因素Logistic回归

分析　以表1中具有统计学差异的8个指标作为自变

量，以早产儿是否发生PIVH为因变量（赋值：是=1，
否=0），进行多因素Logistic回归分析，结果显示，早

产儿胎龄≤32周、出生体质量≤1 500 g、首次感染指

标异常是早产儿发生PIVH的危险因素，使用肺表面活

性物质是早产儿发生PIVH的保护因素（P＜0.05），

见表2。

3　讨论

近年来随着产科诊疗技术和新生儿监护诊疗技术的

逐渐提高，早产儿的存活率也逐渐升高。早产儿由于室

管膜下胚胎生发层基质对脑血流波动、缺氧、高碳酸血

症及酸中毒等极为敏感，极易出现室管膜胚胎生发层基

质出血，继而引发脑室内出血。根据出血的部位，早产

儿颅内出血可分为不同类型，其中最常见且最具有特征

性的是PIVH。PIVH一般以Ⅰ、Ⅱ级为主，出血部位多

为室管膜下及脉络丛，如无持续出血，出血可自行吸

收，预后较好；而Ⅲ级和Ⅳ级患儿预后相对较差，对其

神经系统发育可能造成严重影响［5-9］。因此，寻找早产

儿发生PIVH的影响因素对预防早产儿PIVH的发生及治

疗有重要意义。

本研究结果显示，早产儿PIVH发生率为35.4%，高

于相关文献报道［10-11］，考虑与本研究增加了颅脑超声

监测频次有关，通过高频次的颅脑超声监测，检出了在

常规颅脑超声监测中漏掉的一部分轻度PIVH早产儿。

此外，动态监测颅脑超声能及时发现早期不稳定的颅内

出血，且经临床积极处理后不会出现进行性加重，故本

研究虽然PIVH发生率偏高，但以轻度颅内出血为主，

重度颅内出血发生率为5.3%（27/509），低于文献报道

的7.4%［12］。

本研究结果显示，出血组母亲高龄占比及患儿出生

后窒息、呼吸困难、使用有创呼吸机者占比高于未出血

组。杨旻等［13］的回顾性队列研究结果显示，与适龄组

相比，高龄组产妇早期、中期、晚期早产儿和低出生体

质量儿出生风险增高。当患儿存在呼吸困难、低氧血症

甚至呼吸衰竭时，低氧本身会对脑血流产生不良影响，

且机械通气可能导致脑血流增加或者减少，甚至出现

“潮汐式”脑血流［14-16］。卢嘉仪等［17］研究显示，机

械通气时间是早产儿发生PIVH的独立危险因素。郁春

等［18］发现胎儿产时窒息、低氧血症、机械通气、新生

儿呼吸窘迫综合征、新生儿呼吸衰竭及新生儿呼吸暂停

是早产儿发生颅内出血的危险因素。叶旭强等［19］研究

显示，宫内窘迫、机械通气、胎龄＜34周、电解质紊乱

为早产儿发生颅内出血的危险因素。以上研究均提示在

存在呼吸困难早产儿的治疗过程中，减少有创呼吸机的

使用及缩短使用时间，有可能会减少PIVH的发生。然

表2　早产儿发生PIVH影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of PIVH in preterm infants

变量 赋值 β SE Waldχ2值 P值 OR值 95%CI

胎龄 ＞32周=0，≤32周=1 1.041 0.392 7.058 0.008 2.831 （1.314，6.102）

出生体质量 ＞1 500 g=0，≤1 500 g=1 1.826 0.477 14.673 ＜0.001 6.210 （2.439，15.807）

使用肺表面活性物质 否=0，是=1 -1.169 0.404 8.383 0.004 0.311 （0.141，0.685）

首次感染指标异常 否=0，是=1 2.255 0.261 74.398 ＜0.001 9.532 （5.710，15.910）
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而，在进行多因素Logsitic回归分析时上述4个变量并未

进入多因素模型，可能因为样本量较小或存在某种潜在

的间接关联，需要在将来的研究中进一步分析。

本研究多因素Logistic回归分析结果显示，患儿胎

龄≤32周、出生体质量≤1 500 g、首次感染指标异常

是早产儿发生PIVH的危险因素，使用肺表面活性物质

是早产儿发生PIVH的保护因素，与相关文献结果［20-23］

相似。PIVH始发于侧脑室的腹外侧室管膜下的生发基

质，此部位在胎龄10~20周时为大脑神经元前体细胞的

发源地，胎龄20~32周时主要提供神经胶质细胞前体细

胞，随着胎儿发育，生发基质逐渐变小，至36周时，几

乎完全消失［24］。为满足神经发育的需求，在室管膜下

生发基质处会形成面积相对大而血管走形不规则的毛

细血管床，该血管壁由单层内皮细胞排列而成，易于破

损，故结合其解剖学特点，胎龄越小，体质量越低，越

容易出现PIVH。中国新生儿重症监护室协作性质量改

进研究协作组［12］通过前瞻性研究中国25家三级医院新

生儿重症监护病房收治的出生胎龄＜34周且出生后7 d
内入院的8 835例患儿发现，胎龄小、非剖宫产、5 min 
Apgar评分≤3分是极低和超低出生体质量儿发生重度脑

室内出血的独立危险因素。提示对于小胎龄和低出生

体质量早产儿，要密切注意其发生PIVH的可能性。另

外，在临床诊疗过程中，延长孕周、增加胎儿体质量有

可能是降低PIVH发生风险的有效措施，但尚需大样本

量研究进一步证实。孕母存在炎症或者胎儿发生宫内感

染时会释放炎症因子，激活中枢神经系统小胶质细胞，

介导周围细胞如神经元或胶质细胞的损伤甚至杀死细

胞。吴甜等［25］研究发现，胎膜早破为早产儿发生PIVH
的独立危险因素。LU等［26］研究发现，母亲绒毛膜羊膜

炎为早产儿发生PIVH的独立危险因素。林杨等［27］认

为，早产儿颅内出血与孕晚期感染、胎膜早破、羊水污

染等多种因素有关。WU等［28］研究发现，母亲存在产

道感染是早产儿发生PIVH的危险因素。但本研究结果

显示，两组母亲胎膜早破、宫内感染、胎盘异常、脐带

异常、羊水异常者占比比较无统计学差异，考虑可能与

产科抗感染治疗有一定的关系，尚需进一步研究明确。

首次感染指标异常提示患儿本身已经存在不同程度的感

染，对于这类患儿，要及时采取相应措施，积极清除感

染灶，控制感染程度，减少颅内出血发生率，以改善患

儿预后。肺表面活性物质由肺泡Ⅱ型上皮细胞合成和分

泌，具有降低肺泡表面张力、防止肺泡萎陷的功能，同

时能维持肺顺应性和肺泡-毛细血管间液体平衡，防止

肺水肿。因此，当患儿存在呼吸困难或呼吸衰竭时，应

尽早使用肺表面活性物质，缓解呼吸困难症状，减少缺

氧缺血损伤程度，维持脑血流动力学稳定，同时依据病

情需要尽早拔除气管插管，停用有创呼吸机，一方面可

能降低颅内出血发生率，另一方面可避免机械通气对脑

血流的不良影响，减少重度PIVH的发生。

综上所述，患儿胎龄≤32周、出生体质量≤1 500 g、
首次感染指标异常是早产儿发生PIVH的危险因素，使用

肺表面活性物质是早产儿发生PIVH的保护因素。在临床实

践过程中，对于小胎龄、低体质量胎儿，要尽量延长其胎

龄，增加其出生体质量，以降低PIVH的发生风险。对于出

生后窒息、呼吸困难、使用有创呼吸机的早产儿，应尽早

使用肺表面活性物质，以尽快拔除气管插管，停用有创呼

吸机。对于首次感染指标异常的早产儿，应积极控制感染

程度，以降低PIVH的发生风险。但本研究为单中心、小样

本量的回顾性研究，纳入的影响因素还不够全面，得出的

结论可能存在一定的偏倚，同时本研究未针对胎膜早破的

确切时间对PIVH的影响做进一步的分析，今后可通过大样

本量、多中心研究来验证本研究结论。
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