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摘  要 

目的：探讨低出生体重儿(LBWIs)发生肺出血(PH)的危险因素，以期提高对新生儿肺出血的认识。方法：

回顾性分析2020年6月~2022年12月入住新生儿重症监护病房的131例LBWIs发生PH的患儿作为肺出

血组，随机选取同期住院且未发生PH的131例LBWIs作为非肺出血组，单因素及多因素logistic回归分析

其危险因素。结果：1) 出生体重儿发生肺出血与其胎龄、出生体重、1 min Apgar评分、孕母产前使用

抗生素、妊娠期高血压疾病、有创呼吸机时长、使用肺表面活性物质、合并肺发育不良，呼吸窘迫综合

征、新生儿败血症、凝血功能障碍、新生儿休克、重症肺炎合并呼吸衰竭、新生儿窒息、动脉导管未闭、

重度肺动脉高压等的联系有统计学意义(P < 0.05)。2) 孕母产前使用抗生素可能为保护因素(OR = 0.249，
P < 0.05)，而较长时间使用有创呼吸机辅助通气、重症肺炎合并呼吸衰竭、重度肺动脉高压为危险因素

(OR = 1.153、4.377和3.849，均P < 0.05)。结论：LBWIs发生PH为多因素作用结果，掌握其高危因素，
采取针对性措施，以便早期诊断，及时治疗，从而提高救治率。 
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Abstract 
Objective: To explore the risk factors for pulmonary hemorrhage (PH) in low birth weight infants 
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(LBWIs) and improve the understanding of neonatal pulmonary hemorrhage. Methods: Retros-
pective analysis of clinical data of 131 cases of LBWIs admitted to the Neonatology Department of 
Chongqing Medical University Affiliated Children’s Hospital from June 2020 to December 2022, 
who developed PH, was selected as the pulmonary hemorrhage group. Randomly selected 131 
cases of LBWIs admitted during the same period who did not develop PH were selected as the 
non-pulmonary hemorrhage group. Univariate and multivariate logistic regression analyses were 
conducted to analyze the risk factors. Results: 1) The occurrence of pulmonary hemorrhage in 
LBWIs was significantly associated with gestational age, birth weight, 1 min Apgar score, maternal 
use of antibiotics during pregnancy, hypertensive disorder complicating pregnancy, duration of 
invasive mechanical ventilation, use of pulmonary surfactant, bronchopulmonary dysplasia, res-
piratory distress syndrome, neonatal sepsis, coagulation disorders, neonatal shock, severe pneu-
monia with respiratory failure, neonatal asphyxia, and patent ductus arteriosus (P < 0.05). 2) The 
maternal use of antibiotics during pregnancy may be a protective factor (OR = 0.249, P < 0.05), 
while prolonged duration of invasive mechanical ventilation, severe pneumonia with respiratory 
failure, and severe pulmonary hypertension were identified as risk factors (OR = 1.153, 4.377, and 
3.849, respectively, all P < 0.05). Conclusion: The occurrence of PH in LBWIs is the result of mul-
tiple factors. By identifying high-risk factors and implementing targeted measures, early diagnosis 
and timely treatment can be achieved, thereby improving the survival rate. 
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1. 引言 

随着医疗水平的发展，早产儿、低出生体重儿(Low Birth Weight Infants, LBWIs)出生率和存活率明显

增加，肺出血(Pulmonary Hemorrhage, PH)发生率亦逐年增加[1] [2] [3] [4]，PH 是新生儿期危重症之一，

特别是低出生体重儿(LBWIs)，气道内有非人为损伤性(插管、吸引)血性液流出，而胃管内无血性液即可

诊断为 PH [5] [6]，由于无法及早识别且病情变化迅速，是新生儿期死亡的重要原因之一。近年来，随着

新生儿气管插管和有创机械通气技术的发展，虽明显降低了 NPH 的发病率，但 PH 在 LBWIs 中的发病

率及病死率仍居高不下[7] [8]。显然，了解 LBWIs 发生 PH 相关危险因素，对其提前预防、早期诊断、

及时治疗有重要意义[2] [8]。目前国内鲜有低出生体重儿肺出血的研究，因此，本研究回顾性分析我院

2020 年 6 月~2022 年 12 月 NICU 收治的 131 例低出生体重儿肺出血的临床资料，探讨其相关危险因素，

以期为临床预防、诊断、治疗提供参考。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性分析我院 2020 年 6 月~2022 年 12 月 NICU 收治的 131 例低出生体重儿肺出血的临床资料作

为肺出血组，随机选取同期住院且未发生肺出血的 131 例低出生体重儿作为非肺出血组。肺出血组纳入

标准：1) 出生体重 < 2500 g 新生儿；2) 参照《实用新生儿学第 5 版》中 NPH 的诊断标准[5]，均符合
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NPH 的临床诊断；3) 在生后 7 d 内发生肺出血。非肺出血组纳入标准：1) 出生体重 < 2500 g 新生儿；

2) 未发生肺出血。肺出血组与非肺出血组排除标准：1) 严重先天畸形、遗传代谢病及血液系统疾病；2) 
生后 48 h 内放弃治疗或死亡的患儿；3) 病例资料不完整。本研究经本院伦理委员会批准通过。 

2.2. 资料收集 

通过查阅电子病历收集：1) 患儿基本资料：性别、胎龄、出生体重、1 min Apgar 评分、5 min Apgar
评分、宫内窘迫、羊水粪染。2) 孕母资料：高龄(≥35 岁)、剖宫产、胎膜早破时长、妊娠期高血压疾病

(Hypertensive Disorder Complicating Pregnancy, HDCP)、妊娠期糖尿病[9]、产前使用抗生素、产前感染、

产前使用激素。3) 并发症或合并症：呼吸窘迫综合征[10] (Respiratory Distress Syndrome, RDS)、支气管

肺发育不良[11] (Bronchopulmonary Dysplasia, BPD)、新生儿窒息、动脉导管未闭[12] [13] (Patent Ductus 
Arteriosus, PDA)、重症肺炎合并呼吸衰竭[14]、新生儿败血症、凝血功能障碍、新生儿休克、新生儿坏死

性小肠结肠炎(Necrotizing Enterocolitis, NEC) [15]、重度肺动脉高压。4) 治疗措施：有创呼吸机使用时长、

应用肺泡表面活性物质(Pulmonary Surfactant, PS)。 

2.3. 统计学方法 

应用 SPSS 25.0 统计软件进行数据处理分析。计数资料用例数(n)和频率(%)表示，采用 χ2 检验或校正

χ2 检验；符合正态分布的计量资料采用 t 检验；非正态分布的计量资料采用秩和检验；计数资料以例(%)
表示，组间比较采用 χ2 检验。采用多因素 logistic 回归分析发生肺出血的危险因素。P < 0.05 为差异有统

计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料 

研究期间于我院 NICU 住院 LBWIs 共计 2066 例，最终 NPH 组纳入 131 例，男 83 例(63.36%)，女

48 例(36.64%)；肺出血发生日龄中位数为生后 48 小时，生后 24 小时内 37 例，24~48 小时 31 例，48~72
小时 13 例，>72 小时 50 例。非肺出血组 131 例，男 71 例(54.20%)，女 60 例(45.8%)。 

3.2. 单因素分析 

肺出血组胎龄、出生体重、1 min Apgar 评分小于非肺出血组，孕母产前使用抗生素、妊娠期高血压

疾病等在肺出血组多见，除此之外，肺出血组有创呼吸机时长、使用 PS、合并 BPD、RDS、新生儿败血

症、凝血功能障碍、新生儿休克、PDA、肺动脉高压、重症肺炎合并呼吸衰竭等的比例高于非肺出血组，

差异有统计学意义(P < 0.05) (见表 1)。 
 
Table 1. Univariate analysis between the pulmonary hemorrhage group and the no pulmonary hemorrhage groups 
表 1. 肺出血组和无肺出血组单因素分析的比较 

项目 
非肺出血组 

(%) 
(n = 131 例) 

肺出血组 
(%) 

(n = 131 例) 
χ2/t/z 值 P 值 

女性 60/131 (45.8) 48/131 (36.6) 2.268 0.132 

胎龄 33.0 ± 2.2 30.8 ± 2.4 7.399 0.000 

出生体重 1934.3 ± 454.5 1463.2 ± 452.8 8.405 0.000 
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续表 

1 min Apgar 评分 9 (8, 9) 7 (5, 8) 0.448 0.000 

5 min Apgar 评分 10 (9, 10) 9 (8, 9) 1.724 0.087 

宫内窘迫 26/131 (19.8) 37/131 (28.2) 2.529 0.112 

羊水粪染 8/131 (6.1) 8/131 (6.1) 0.000 1.000 

剖宫产 104/131 (79.4) 103/131 (78.6) 0.023 0.879 

孕母资料     

高龄(≥35岁) 19/131 (14.5) 23/131 (17.6) 0.454 0.501 

胎膜早破时长(小时) 22.0 ± 57.4 18.5 ± 70.2 0.448 0.654 

妊娠期高血压疾病 17/131 (13.0) 39/131 (29.8) 10.992 0.001 

妊娠期糖尿病 31/131 (23.7) 38/131 (29.0) 0.964 0.326 

产前使用抗生素 40/131 (30.5) 23/131 (17.6) 6.040 0.014 

产前感染 39/131 (29.8) 37/131 (28.2) 0.074 0.785 

产前使用激素 91/131 (69.5) 95/131 (72.5) 0.297 0.586 

RDS 53/131 (40.5) 116/131 (88.5) 66.163 0.000 

BPD 13/131 (9.9) 50/131 (38.2) 28.610 0.000 

新生儿窒息 13/131 (9.9) 52/131 (39.7) 31.121 0.000 

PDA 26/131 (19.8) 93/131 (71.0) 69.114 0.000 

新生儿败血症 34/131 (26.0) 89/131 (67.9) 46.356 0.000 

凝血功能障碍 11/131 (8.4) 54/131 (41.2) 37.832 0.000 

新生儿休克 1/131 (0.8) 29/131 (22.1) 29.513 0.000 

NEC 13/131 (9.9) 15/131 (11.5) 0.160 0.689 

重度肺动脉高压 5/131 (3.8) 56/131 (42.7) 55.580 0.000 

重症肺炎合并呼吸衰竭 61/131 (46.6) 114/131 (87.0) 48.339 0.000 

有创呼吸机使用时长 0 (0, 0) 10 (6, 21) −9.368 0.000 

应用 PS 50/131 (38.2) 104/131 (79.4) 45.935 0.000 

注：[RDS]呼吸窘迫综合征；[BPD]支气管肺发育不良；[PDA]动脉导管未闭；[NEC]新生儿坏死性小肠结肠炎。 

3.3. Logistic 多因素回归分析 

孕母产前使用抗生素可能为低出生体重儿肺出血的保护因素，而较长时间使用有创呼吸机辅助通气、

合并新生儿休克、重症肺炎合并呼吸衰竭、重度肺动脉高压为低出生体重儿肺出血的独立危险因素(均 P < 
0.05)。见表 2。 
 
Table 2. Multivariate logistic regression analysis results of pulmonary hemorrhage 
表 2. 肺出血发生的多因素 logistic 回归分析结果 

项目 B SE Wald χ2 P OR 95% CI 

产前使用抗生素 −1.299 0.555 5.482 0.019 0.273 (0.092, 0.809) 
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续表 

重症肺炎合并呼吸衰竭 1.476 0.515 8.218 0.004 4.377 (1.595, 12.009) 

重度肺高压 1.348 0.623 4.685 0.030 3.849 (1.136, 13.043) 

有创呼吸机长 0.142 0.048 8.885 0.003 1.153 (1.050, 1.266) 

4. 讨论 

2020 年 6 月至 2023 年 12 月住院的低出生体重儿共计 2066 例，其中确诊 NPH131 例，NPH 发生率

6.34% (131/2066)，死亡共计 31 例，死亡率 23.66% (31/131)。131 例低出生体重儿中，极低出生体重儿(Very 
Low Birth Weight Infants, VLBWIs) 75 例(52.3%)，死亡率 25.3%。该发病率与死亡率与文献报道基本一致

[2] [16] [17]。然而，高收入地区与中低收入地区报道的肺出血发生率和病死率存在较大差异。中国高雄

地区报告了 668 例极低出生体重儿肺出血发生率为 3.7% (25/668) [18]，与此同时，美国匹兹堡地区一项

大型回顾性研究显示其发生率为 3.4% (22/651) [16]。而巴西地区报道[7]称出生体重 < 1500 g 和<1000 g
的肺出血发生率分别为 8.0%和 11.0%，前者死亡率为 65% (43/67)，而刘莹莹[19]等人的研究结果称出生

体重 < 1500 g 的肺出血患儿死亡率为 34.9% (30/86)。且山东某院 10 年回顾性研究显示，肺出血是新生

儿死亡的主要原因，且近五年其致死率较前上升[3]。因此，即使目前经济、医疗水平大幅提高，许多疾

病发病率较前有明显下降，但高危儿肺出血疾病仍不容小觑，尤其是中低收入地区。此外，肺出血漏诊

率及误诊率高，许多新生儿是在尸检中才发现[20]。由此可见，探究高危儿发生肺出血的危险因素对早期

识别及预防有重要意义。 
本研究131例肺出血患儿中，生后24 h内发生肺出血的并不少见，约28.2%，72 h内肺出血约占61.8%，

结合本文研究结果，肺出血组重症肺炎合并呼吸衰竭、新生儿败血症、凝血功能障碍、新生儿窒息及 RDS
等因素显著高于非肺出血组，与报道结果基本一致[21] [22]。由于新生儿受到病理刺激易发生急性肺损伤，

有动物实验表明急性肺损伤在新生大鼠主要表现为肺出血，而成年大鼠主要表现为肺水肿，两种机制均

为肺部过度炎症反应[23]。对新生儿而言，其肺部表现的差异有 2 种可能的解释，一是病理刺激下如气管

插管，肺泡毛细血管膜通透性增加下产生一系列炎性介质(IL-1、IL-8、多形核中性粒细胞)，从而引起过

度炎症反应，易并发重症肺炎合并呼吸衰竭、新生儿败血症，最终导致肺出血。其次，新生儿尤其是低

出生体重儿肺部成熟度低，生后经历巨大环境变化，RDS、缺氧窒息等不良事件增加，易发生肺淤血、

肺血管栓塞，导致血流再分布，易并发新生儿休克、DIC 等，从而引起肺出血[23]。此外，本研究显示肺

出血组 PS 使用率显著高于非肺出血组，然而，这与 Barnes Melissa 等人的一项系统评价研究结果相反[24]，
但其仅评价了治疗因素对肺出血的影响，而本文综合分析了产前母儿基本资料、产时处理、产后治疗及

合并症等方面因素，故导致结果的差异，也有研究与本结果一致[1]。值得一提的是，继 Barnes Melissa
等人[24]阐明应用肺表面活性剂对预防 PH 有显著性之外，Sato 等人[21]的一项前瞻性研究表明早期应用

糖皮质激素治疗 PH 效果显著，且预后良好。然而，其研究病例基数小，且我院新生儿中心进行该治疗

病例资料不充分，暂无法进一步论证。 
本研究多因素 logistic 回归分析发现，孕母产前使用抗生素是肺出血保护因素，与文献报道[25] [26]

结果基本一致，且产前应用抗生素能有效增加胎膜韧性，减轻宫内压力，从而减少胎膜早破早产发生率，

这一观点已被证实[25]，同时该研究也论证了胎膜早破与低出生体重儿发生肺出血有关联。此外，从感染

角度来说，郝敏认为根据产妇阴道培养药敏结果，合理应用抗生素，能最大限度减少母儿并发症，改善

预后[27]。因此，某种程度上来说，产前抗生素的使用一是通过减少胎膜早破的发生率，从而减少肺出血

发病率，其次是减少高危新生儿体内免疫反应，从而降低并发症，改善预后[28]。不过，本研究单因素分
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析显示孕母产前感染与肺出血无统计学意义，这一矛盾可能与混杂因素有关，如孕母产前感染的患儿自

身肺部病变重以及血流灌注等因素的影响。值得一提的是，很多研究表明，PDA 与肺出血有关[22] [29]，
PDA 通过影响肺血流及其压力，从而增加肺出血风险。但本研究结果显示，两组 PDA 差异无统计学意

义，有部分研究结果与此相同[1] [30]，此外，目前国内外有学者研究表明限制液体量与肺出血发生有显

著差异[12] [31]。 
由此可见，早期、快速、准确的诊断是降低 PH 病死率的关键，然而，临床肺出血的诊断主要依据

病史、典型临床表现和胸部 X 线检查，因此诊断肺出血时具有一定的滞后性。相对的，超声技术因其便

利、即时、无害等因素而崭露头角，Liu Jing [32]等人的多中心回顾性分析表明肺部超声对新生儿肺出血

的早期诊断有帮助，可能改善预后。肺实变伴有液体支气管影和胸腔积液(敏感性 81.0%，特异性 98.4%，

阳性预测值 94.4%)以及纤维蛋白沉积征(敏感性 28.6%，特异性为 100%，阳性预测值为 100%)是肺部超

声诊断肺出血的特定征象，Ren Xiao Ling [33]等人的一项关于 157 例新生儿的研究也证实这一点。因此，

尽快提高新生儿尤其是危重患儿床旁超声技术、普及危重患儿危重疾病的预防及识别将极大提高危重儿

的生存率。 
综上所述，当低出生体重儿有重症肺炎合并呼吸衰竭、有创呼吸机时长增加、合并重度肺动脉高压

时需高度警惕肺出血的发生。同时，提高新生儿科技术尤其是床旁超声技术、加强新生儿危重症的识别

及预防，对我国乃至全球都将受益匪浅。此外，对于有创呼吸机时间较长的危重儿，呼吸机屏幕会实时

监测峰压、PEEP 等指标，若气管导管末端配有肺出血相关监测技术，进行实时监测预警，不仅对新生儿

乃至全人类都是极大的福祉，但目前暂无相关技术。本研究为回顾性病例对照研究，部分变量如液体量、

有血流动力学改变的 PDA 数据无法获得，且非肺出血组纳入病例标准不够严格。本研究为单中心研究，

低出生体重儿中部分患儿系双胎试管婴儿，产前长时间保胎治疗，孕母产前存在较多异常情况，同时也

是纳入该群体的原因，因此应对此局限进行分析。  
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