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胎膜早破合并绒毛膜羊膜炎与极早产儿呼吸窘迫综合征的相关性研究
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（陆军军医大学第一附属医院儿科，重庆　４０００３８）

［摘　要］　目的　探讨孕母胎膜早破（ＰＲＯＭ）合并绒毛膜羊膜炎与极早产儿呼吸窘迫综合征（ＮＲＤＳ）发生的相关

性。方法　回顾性分析２０１６年６月—２０１９年６月在新生儿重症监护病房收治的胎龄＜３２周新生儿病历资料，根

据孕母是否发生ＰＲＯＭ分为对照组和ＰＲＯＭ 组，ＰＲＯＭ 组再根据孕母是否被确诊为绒毛膜羊膜炎分为ＰＲＯＭ

合并绒毛膜羊膜炎组（ＰＲＯＭ感染组）和ＰＲＯＭ未合并绒毛膜羊膜炎组（ＰＲＯＭ无感染组），比较三组极早产儿临

床资料，探讨孕母发生ＰＲＯＭ后是否并发绒毛膜羊膜炎对新生儿 ＮＲＤＳ发生、发展的影响。结果　共纳入早产

儿２８４例，对照组１３６例，ＮＲＤＳ发病率７４．３％（１０１例）；ＰＲＯＭ 无感染组９７例，ＮＲＤＳ发病率６８．０％（６６例）；

ＰＲＯＭ感染组５１例，ＮＲＤＳ发病率８２．４％（４２例）；ＰＲＯＭ无感染组与对照组极早产儿ＮＲＤＳ发病率比较，差异无

统计学意义（χ
２＝１．０８０，犘＝０．２９９）；ＰＲＯＭ感染组与ＰＲＯＭ无感染组极早产儿ＮＲＤＳ发病率比较，差异有统计学

意义（χ
２＝３．４７１，犘＝０．０６２）。通过胃液泡沫试验、肺表面活性物质（ＰＳ）使用次数、使用呼吸机情况及ＰＳ使用后

复查胸片情况来比较ＮＲＤＳ疾病的严重程度，结果发现ＰＲＯＭ无感染组极早产儿ＮＲＤＳ发病程度较轻，有创呼吸

机使用率（２６．０％）较低；使用ＰＳ后ＰＲＯＭ无感染组极早产儿复查胸片未见 ＮＲＤＳ表现者比率（８８．０％）较高，无

重度ＮＲＤＳ者；而ＰＲＯＭ感染组极早产儿复查胸片仍可见重度 ＮＲＤＳ表现者比率（９．５％）较高，需多次使用ＰＳ，

且有创呼吸机使用率（７３．８％）最高。结论　ＰＲＯＭ 合并绒毛膜羊膜炎可能是 ＮＲＤＳ发病的危险因素，且影响

ＮＲＤＳ发病的进展与预后。
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　　近年来，全球早产率呈逐年上升趋势，我国早产

儿出生率达７．１％
［１］，而其中胎膜早破（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ

ｒｕｐｔｕｒｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＰＲＯＭ）是导致早产的主要

原因之一，由胎膜早破导致的早产占早产总数的

４０％～５０％
［２４］，胎膜早破后在各种因素作用下易发

生宫内感染，继发绒毛膜羊膜炎，对胎儿产生影响，

在此过程中有大量的炎症因子参与。新生儿呼吸窘

迫综合征（ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＮＲＤＳ）是早产儿最常见疾病之一，该病是由于肺表

面活性物质（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）缺乏引起，

多见于胎龄＜３２周的极早产儿，发病率随胎龄减小

而增加，胎膜早破、炎症因子对早产儿肺发育有重要

影响，白冰等［５］研究证实在孕鼠动物模型上，当羊

膜腔内注射脂多糖诱导绒毛膜羊膜炎时，可促进

早产大鼠胎肺成熟，国外研究［６］也发现暴露于绒毛

膜羊膜炎的新生儿，ＮＲＤＳ发病率降低，但有不一致

的报道，提示暴露于绒毛膜羊膜炎的新生儿由于肺

发育不成熟，ＮＲＤＳ发病率增加
［７８］，且更易发生重度

呼吸窘迫综合征［９］；而国外一项 Ｍｅｔａ分析
［１０］发现

组织学绒毛膜羊膜炎对ＮＲＤＳ的发生没有影响；因

此，对于绒毛膜羊膜炎对胎儿肺发育的影响存在不

一致结论，且有关研究多为基础研究，临床研究较

少。同时，针对胎龄＜３２周的早产儿发生ＮＲＤＳ与

胎膜早破合并绒毛膜羊膜炎关系的研究尚无报道。

本研究通过回顾性分析某院２０１６年６月—２０１９年

６月收治的胎龄＜３２周早产儿的临床资料，探讨孕

母ＰＲＯＭ时有无合并绒毛膜羊膜炎对极早产儿发

生ＮＲＤＳ的影响。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１６年６月—２０１９年６月

该院新生儿重症监护病房收治的胎龄＜３２周的新

生儿。入选新生儿产前均规范使用地塞米松促进胎

肺成熟。排除标准：（１）胎龄≥３２周的新生儿；（２）

遗传代谢性疾病、先天性畸形者；（３）产前未使用或

未规范使用地塞米松者；（４）病历资料不全者。根据

孕母是否发生ＰＲＯＭ 分为ＰＲＯＭ 组和对照组，对

照组为因孕母妊娠期高血压、胆汁淤积、前置胎盘等

因素而早产者，ＰＲＯＭ组再根据孕母是否确诊为绒

毛膜羊膜炎，分为 ＰＲＯＭ 合并绒毛膜羊膜炎组

（ＰＲＯＭ感染组）和ＰＲＯＭ 未合并绒毛膜羊膜炎组

（ＰＲＯＭ无感染组），其中对照组和ＰＲＯＭ 无感染

组的孕母及新生儿均无感染。本研究获得中国人民

解放军陆军军医大学第一附属医院伦理委员会批准

（ＫＹ２０２０００４３）。

１．２　研究方法　比较三组新生儿ＮＲＤＳ发病情况。

采用随机数列表，从三组中选取ＮＲＤＳ新生儿。

收集以上三组新生儿临床资料，包括性别、胎

龄、出生体重等一般情况，同时，记录三组新生儿以

下指标，以比较三组新生儿 ＮＲＤＳ严重程度：①胃

液泡沫试验：入院后取胃液进行泡沫试验，无泡沫者

为阴性，表示ＰＳ缺乏，泡沫少于试管周围一圈为弱

阳性，试管周围一圈或双侧泡沫为阳性，表示ＰＳ较

多；②ＰＳ使用次数：在三组 ＮＲＤＳ新生儿中，若出

生后需有创呼吸机辅助通气者，均给予７０ｍｇ／ｋｇ

牛肺表面活性物质经气管插管滴入，其余ＮＲＤＳ新

生儿若使用无创呼吸机无法改善呼吸困难者，给予

７０ｍｇ／ｋｇＰＳ经气管插管滴入，部分新生儿使用１

次ＰＳ后复查胸片仍可见明显 ＮＲＤＳ改变，或呼吸

机参数无法下调者给予第２次甚至第３次ＰＳ治

疗；③胸片：ＰＳ使用后８～１２ｈ复查胸片以了解肺

部情况，胸片提示双肺未见透光度减低者为无

ＮＲＤＳ，双肺透光度降低或出现支气管充气征为轻

度ＮＲＤＳ，胸片提示双肺透光度明显降低，伴心缘模

糊或呈“白肺”为重度ＮＲＤＳ；④呼吸机使用情况：超
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低出生体重儿、出生后自主呼吸弱或面罩气囊正压

通气无效者，出生后直接给予有创呼吸机联合ＰＳ

治疗；其余ＮＲＤＳ新生儿，先给予无创呼吸机辅助

通气，当无创呼吸机辅助通气不能改善呼吸困难或

经皮血氧饱和度维持不佳者，采用ＩＮＳＵＲＥ技术，

即气管插管ＰＳ拔管，拔管后给予无创呼吸机辅助

通气，当无创呼吸机无法维持时，改为有创呼吸机辅

助通气。

１．３　ＰＲＯＭ诊断标准　ＰＲＯＭ诊断根据病史和体

格检查确诊，当观察到羊水经阴道流出，阴道液ｐＨ

值呈碱性，或阴道液涂片后镜检出现羊齿状结晶，当

临床诊断不确定时，采用实验室检查来确诊［１１］。

１．４　绒毛膜羊膜炎诊断标准　包括组织学绒毛膜

羊膜炎和临床型绒毛膜羊膜炎；组织学绒毛膜羊膜

炎的诊断标准为胎盘病理诊断发现有中性粒细胞弥

漫浸润在绒毛膜及羊膜组织中，临床型绒毛膜羊膜

炎诊断标准为孕妇有发热，并至少有下列４项中的

１项即可诊断：①母体心率≥１００次／分，胎儿心率≥

１６０次／分；②子宫压痛；③宫腔内羊水恶臭；④孕妇

白细胞计数≥１５×１０
９／Ｌ、中性粒细胞≥９０％。

１．５　ＮＲＤＳ诊断标准　参照《实用新生儿学》（第四

版）中ＮＲＤＳ诊断标准
［１２］，即出生后出现进行性呼

吸困难，结合胃液泡沫振荡试验及胸片结果等确诊。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对数

据进行统计学分析。计量资料采用均数±标准差

（狓±狊）表示，多组比较采用单因素方差分析（ＡＮＯ

ＶＡ），方差齐性采用 犉 检验，方差异质性采用

Ｗｅｌｃｈ检验；计数资料采用频数及百分数表示，采用

卡方检验进行比较。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　新生儿一般情况　２０１６年６月—２０１９年６月

共收治胎龄＜３２周满足入选条件的早产儿２８４例。

其中胎膜早破组１４８例（ＰＲＯＭ 感染组５１例，

ＰＲＯＭ无感染组９７例），对照组１３６例。ＰＲＯＭ感

染组中４２例确诊ＮＲＤＳ，发病率８２．４％；ＰＲＯＭ无

感染组中６６例确诊ＮＲＤＳ，发病率６８．０％；对照组

１０１例确诊 ＮＲＤＳ，ＮＲＤＳ发病率７４．３％。对照组

与ＰＲＯＭ无感染组早产儿 ＮＲＤＳ发病率比较，差

异无统计学意义（χ
２＝１．０８０，犘＝０．２９９）；ＰＲＯＭ感

染组与ＰＲＯＭ 无感染组早产儿 ＮＲＤＳ发病率比

较，差异有统计学意义（χ
２＝３．４７１，犘＝０．０６２）。采

用随机数列表，从三组中选取 ＮＲＤＳ新生儿，分别

为对照组（５０例）、ＰＲＯＭ 无感染组（５０例）、ＰＲＯＭ

感染组（４２例）。比较对照组、ＰＲＯＭ 无感染组及

ＰＲＯＭ感染组早产儿的性别、胎龄、出生体重，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５），见表１。

表１　三组早产儿一般情况

犜犪犫犾犲１　ＧｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆＶＰＩｓ

组别 例数
男性

［例（％）］

出生体重

（狓±狊，ｇ）

胎龄

（狓±狊，周）

ＰＲＯＭ

感染组

４２ ２４（５７．１） １４１６．１９±２６７．４２ ３０．３６±１．３２

ＰＲＯＭ

无感染组

５０ ３２（６４．０） １４２９．６０±２４１．９５ ３０．４３±１．３１

对照组 ５０ ３０（６０．０） １３３６．７０±２３１．０６ ３０．０３±１．０６

犉／χ
２ ０．４６０ ２．０４８ １．６５４

犘 ０．７９５ ０．１３３＆ ０．１９７＃

　　注：＆为犉检验；＃为 Ｗｅｌｃｈ近似犉检验。

２．２　三组早产儿胃液泡沫试验结果　三组早产儿

胃液泡沫试验结果比较，差异无统计学意义（χ
２＝

４．２５９，犘＝０．３７２），但ＰＲＯＭ 无感染组早产儿阴性

例数为３５例，阴性率（７０．０％）较低，弱阳性及阳性

者为１５例，阳性率（３０．０％）较高，见表２。

表２　三组早产儿胃液泡沫试验结果

犜犪犫犾犲２　ＧａｓｔｒｉｃｆｏａｍｔｅｓｔｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆＶＰＩｓ

组别 例数
阴性

［例（％）］

弱阳性

［例（％）］

阳性

［例（％）］

ＰＲＯＭ感染组 ４２ ３４（８１．０） ８（１９．０） ０（０）

ＰＲＯＭ无感染组 ５０ ３５（７０．０） １３（２６．０） ２（４．０）

对照组 ５０ ４２（８４．０） ７（１４．０） １（２．０）

２．３　三组早产儿呼吸机使用情况　使用无创呼吸

机者对照组１７例（３４．０％），ＰＲＯＭ 无感染组３７例

（７４．０％），ＰＲＯＭ感染组１１例（２６．２％），而ＰＲＯＭ

感染组使用有创呼吸机者３１例（７３．８％），使用率最

高，三组早产儿呼吸机使用情况比较，差异有统计学

意义（χ
２＝２５．３３１，犘＜０．０１）。ＰＲＯＭ 无感染组无

创呼吸机使用率最高，对照组次之，ＰＲＯＭ 感染组

最低。见表３。
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表３　三组早产儿呼吸机使用情况

犜犪犫犾犲３　ＶｅｎｔｉｌａｔｏｒｕｓｅｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆＶＰＩｓ

组别 例数
无创呼吸机

［例（％）］

有创呼吸机

［例（％）］

ＰＲＯＭ感染组 ４２ １１（２６．２） ３１（７３．８）

ＰＲＯＭ无感染组 ５０ ３７（７４．０） １３（２６．０）

对照组 ５０ １７（３４．０） ３３（６６．０）

２．４　三组早产儿ＰＳ使用情况　三组早产儿ＰＳ使

用率比较，差异有统计学意义（χ
２＝１３．９０４，犘＝

０．０３１）。ＰＲＯＭ无感染组早产儿未使用ＰＳ人数（８

例）最多，而ＰＲＯＭ感染组早产儿中ＰＳ使用２次及

以上比率最高（１６．７％）；ＰＲＯＭ 无感染组早产儿

ＰＳ使用率（８４．０％）最低，对照组早产儿ＰＳ使用率为

９８．０％，ＰＲＯＭ感染组早产儿ＰＳ使用率为９７．６％。

见表４。

表４　三组早产儿ＰＳ使用次数

犜犪犫犾犲４　ＰＳｕｓｅｔｉｍｅｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆＶＰＩｓ

组别 例数
未使用

［例（％）］

使用一次

［例（％）］

使用两次

［例（％）］

使用三次

［例（％）］

ＰＲＯＭ

感染组

４２ １（２．４） ３４（８１．０） ５（１１．９） ２（４．７）

ＰＲＯＭ

无感染组

５０ ８（１６．０） ３８（７６．０） ４（８．０） ０（０）

对照组 ５０ １（２．０） ４６（９２．０） ２（４．０） １（２．０）

２．５　三组早产儿使用ＰＳ后胸片复查结果　使用

ＰＳ后８～１２ｈ复查胸片以了解肺部情况，结果显示

三组早产儿使用ＰＳ后呼吸窘迫综合征发生情况比

较，差异有统计学意义（χ
２＝１１．１７３，犘＝０．０２５）。

ＰＲＯＭ无感染组早产儿复查胸片未见 ＮＲＤＳ表现

者比率（８８．０％）较高，无重度 ＮＲＤＳ者；对照组早

产儿未见 ＮＲＤＳ表现者比率为８２．０％；而ＰＲＯＭ

感染组早产儿复查胸片仍可见重度 ＮＲＤＳ表现者

比率（９．５％）较高。见表５。

表５　三组早产儿复查胸片ＮＲＤＳ发生情况

犜犪犫犾犲５　ＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＮＲＤＳｓｈｏｗｅｄｉｎｃｈｅｓｔｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ

ｒｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆＶＰＩｓ

组别 例数
无ＮＲＤＳ

［例（％）］

轻度ＮＲＤＳ

［例（％）］

重度ＮＲＤＳ

［例（％）］

ＰＲＯＭ感染组 ４２ ２６（６１．９） １２（２８．６） ４（９．５）

ＰＲＯＭ无感染组 ５０ ４４（８８．０） ６（１２．０） ０（０）

对照组 ５０ ４１（８２．０） ７（１４．０） ２（４．０）

３　讨论

ＰＲＯＭ是早产合并ＮＲＤＳ的重要诱发因素，而

ＰＲＯＭ多与感染有关，其中微生物感染是最主要的

原因［１３１４］，另外，物理性及化学性因子、异物、变态反

应等非生物学因素也可诱导炎症，引起 ＰＲＯＭ。

ＰＲＯＭ 与宫内感染相辅相成，孕妇合并宫内感染

时，易发生ＰＲＯＭ；而ＰＲＯＭ 发生后病原体可直接

通过宫颈进入羊膜腔，进一步加重宫内感染，发生绒

毛膜羊膜炎。目前，ＰＲＯＭ 的发病机制尚不明确，

大多数学者认为促进ＰＲＯＭ 发动的一个重要原因

是炎症反应，诱发炎症因子分泌，引起炎症反应加强

或失衡导致分娩提前启动［１５］。国内外研究［１６１７］表

明，发生ＰＲＯＭ 孕妇的羊水及血清中白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤坏死因子α

（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）等炎症因子水平升

高，而ＰＲＯＭ、炎症因子与早产儿肺发育存在密切

关系。Ｋａｌｌａｐｕｒ等
［１８］发现在羊膜腔内注射内毒素

可引起肺部炎症细胞浸润和炎症因子升高，促进肺

成熟。Ｂｒｙ等
［１９］发现在羊膜腔内注射ＩＬ１可以诱

导肺表面活性物质蛋白（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＳＰ）的表达，从而促进肺成熟。体外试验发现

ＩＬ１可以增加早期兔胎肺组织中ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣ

的表达，由此推测炎症因子对促进肺成熟发挥重要

作用［２０］；然而，也有研究［２１］表明，炎症不利于胎儿肺

成熟；在宫内感染新生大鼠的动物模型研究［２２］中发

现，宫内感染组新生大鼠肺组织肺泡数目减少、体积

变大，同时新生大鼠肺组织内ＴＮＦαｍＲＮＡ和ＩＬ

１βｍＲＮＡ水平的增高，提示宫内感染可能通过胎

肺内炎症细胞因子的大量生成与释放影响肺泡发

育；在转基因小鼠模型研究［２３２４］中发现，ＩＬ１β在肺

组织内过度表达可干扰正常肺血管发育和肺泡化进

程；ＴＮＦα的过度表达可导致肺部炎症、肺气肿、肺

纤维化等，上述结果表明，一方面炎症刺激可能阻碍

肺发育，导致ＮＲＤＳ；另一方面，炎症反应可能促进

ＰＳ生成，降低ＮＲＤＳ的发病率。因此，这些炎症因

子在什么情况下对胎肺发育有益，从而减少ＮＲＤＳ

的发生值得深入研究。

ＮＲＤＳ是由于ＰＳ缺乏引起，多见于胎龄＜３２

周的极早产儿，ＮＲＤＳ发生与胎龄、性别、出生体重

等因素有关，本次研究早产儿胎龄、性别、出生体重

比较差异均无统计学意义，ＰＲＯＭ 无感染组ＮＲＤＳ

发病率最低，ＰＲＯＭ无感染组ＮＲＤＳ早产儿无创呼
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吸机使用最多，ＰＳ使用次数最少，且使用ＰＳ后复

查胸片ＮＲＤＳ程度最轻，病情恢复最快，对照组次

之，三组间比较，差异均有统计学意义（均 犘＜

０．０５），提示ＰＲＯＭ 无感染早产儿 ＮＲＤＳ发病率

低，程度较轻，对有创呼吸机依赖小，且使用ＰＳ后

恢复快。结合本研究结果及国外研究［２１，２５］，本研究

推断ＰＲＯＭ未伴有感染时，ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα

等炎症因子适当分泌增多，而这些适度的炎症可促

进肺成熟，增加ＰＳ的分泌，降低ＮＲＤＳ发病率及严

重程度，而当ＰＲＯＭ 孕妇发生明显感染（如绒毛膜

羊膜炎）时，孕妇羊水及血清中上述炎症因子水平显

著升高［２６］，体内炎症反应平衡打破，炎症介质释放

明显增多，形成“瀑布效应”样炎症级联反应，出现过

度炎症反应，而引起广泛性肺组织细胞损伤，从而增

加ＮＲＤＳ发病率及严重程度。

综上所述，当孕母 ＰＲＯＭ 无感染时，早产儿

ＮＲＤＳ发病率低，且程度较轻，而当ＰＲＯＭ 孕母合

并绒毛膜羊膜炎时，ＮＲＤＳ发病率升高，且程度较

重；因此，当临床上发生ＰＲＯＭ时，应密切监测孕妇

炎症指标变化，指标正常者可尽量延长孕周，可通过

监测羊水、血清内炎症因子变化预测胎儿ＮＲＤＳ发

病率，ＩＬ１、ＴＮＦα等炎症因子轻度升高，可使早产

儿肺组织处于最佳状态，ＮＲＤＳ发生率降低，严重程

度较轻，该类胎儿出生后可尝试仅给予无创呼吸机

支持治疗，避免气管插管造成对新生儿的损伤，同

时，不盲目使用ＰＳ，以减轻家属经济负担，即使病情

需要使用ＰＳ后也可尝试尽早拔管，改为无创呼吸

机；而当ＰＲＯＭ孕母炎症指标明显升高时，尤其是

考虑绒毛膜羊膜炎时，应及时终止妊娠，以阻止炎症

因子过度表达对肺组织造成损伤，以降低ＮＲＤＳ发

病率和严重程度，若该类胎儿出生后确诊ＮＲＤＳ，通

过本研究结果，提示可能该类胎儿出生后ＮＲＤＳ程

度较重，应尽早给予ＰＳ和呼吸机辅助支持治疗，以

提高存活率。
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