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早期液体负荷与极低 / 超低出生体重早产儿严重并发症的相关性

潘婷,叶黎离,徐艳,王军∗

(徐州医科大学附属医院儿科,江苏 徐州 221002)

　 　 摘要:目的　 探讨极低和超低出生体重早产儿生后早期液体负荷与支气管肺发育不良(BPD)、新生儿坏死性

小肠结肠炎(NEC)、早产儿脑损伤(BIPI)、有血流动力学意义的动脉导管未闭(hsPDA)等严重并发症的关系。 方

法　 选取 2018 年 8 月—2021 年 8 月于徐州医科大学附属医院新生儿重症监护室住院治疗的出生体重小于 1
 

500
 

g、胎龄小于 32 周的 147 例早产儿作为研究对象,按不同疾病发生情况分为试验组(包括 BPD 组、NEC 组、BIPI
组、hsPDA 组)和相应的对照组,采用病例对照研究回顾性分析并比较试验组与相应对照组患儿生后第 1、2、3、4
天液体入量及前 4

 

d 总液体入量的差异;通过受试者工作特征曲线(ROC)推测极低和超低出生体重早产儿生后

前 4
 

d 最佳单日液体入量及总入量。 结果　 BPD 组、NEC 组、BIPI 组及 hsPDA 组患儿出生后第 1、2、3、4 天及前 4
 

d 总液体入量均高于相应的对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 NEC 组患儿第 1、2、3、4 天及前 4
 

d 液体入

量截断值分别为 98. 9、123. 5、131. 3、147. 8、492. 1
 

ml / kg,BPD 组分别为 95. 3、112. 1、123. 4、141. 4、476. 2
 

ml / kg,
BIPI 组分别为 88. 6、95. 4、120. 0、128. 6、430. 9

 

ml / kg,hsPDA 组分别为 98. 7、102. 7、124. 0、140. 8、496. 5
 

ml / kg。
ROC 曲线显示 BPD 组第 2、4 天液体入量曲线下面积分别为 0. 87、0. 86,截断值参考意义最佳。 结论　 极低和超

低出生体重早产儿早期液体负荷高可增加 BPD、NEC、BIPI 及 hsPDA 等疾病发生的风险。
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体入量;极低出生体重儿
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　 　 Abstract:
 

Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

early
 

postnatal
 

fluid
 

load
 

and
 

severe
 

complications
 

such
 

as
 

bronchopulmonary
 

dysplasia
 

(BPD),
 

neonatal
 

necrotizing
 

enterocolitis
 

(NEC),
 

brain
 

injury
 

in
 

premature
 

infants
 

(BIPI),
 

hemodynamically
 

significant
 

patent
 

ductus
 

arteriosus
 

( hsPDA)
 

in
 

preterm
 

infants
 

with
 

very
 

low
 

and
 

extremely
 

low
 

birth
 

weight. Methods　 A
 

total
 

of
 

147
 

preterm
 

infants
 

with
 

birth
 

weight
 

less
 

than
 

1
 

500
 

g
 

and
 

gestational
 

age
 

less
 

than
 

32
 

weeks
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

Neonatal
 

Intensive
 

Care
 

Unit
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

Uni-
versity

 

from
 

August
 

2018
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects.
 

According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

diseases,
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:
 

an
 

experimental
 

group
 

and
 

a
 

control
 

group.
 

A
 

case-control
 

retrospective
 

study
 

was
 

conducted
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

fluid
 

intake
 

between
 

the
 

experimental
 

groups
 

(including
 

the
 

BPD
 

group,
 

the
 

NEC
 

group,
 

the
 

BIPI
 

group,
 

and
 

the
 

hsPDA
 

group)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

on
 

days
 

1,
 

2,
 

3,
 

and
 

4
 

after
 

birth
 

and
 

the
 

total
 

fluid
 

intake
 

in
 

the
 

first
 

four
 

days.
 

A
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

predict
 

the
 

optimal
 

daily
 

fluid
 

intake
 

and
 

total
 

fluid
 

intake
 

in
 

the
 

first
 

four
 

days
 

after
 

birth
 

for
 

preterm
 

infants
 

with
 

very
 

low
 

and
 

extremely
 

low
 

birth
 

weight. Results　 The
 

total
 

fluid
 

intake
 

in
 

the
 

BPD
 

group,
 

NEC
 

group,
 

BIPI
 

group
 

and
 

hsPDA
 

group
 

on
 

days
 

1,
 

2,
 

3
 

and
 

4
 

and
 

the
 

first
 

four
 

days
 

after
 

birth
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistical
 

differences
 

(P<0. 05).
 

In
 

the
 

NEC
 

group,
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

fluid
 

intake
 

on
 

days
 

1,
 

2,
 

3
 

and
 

4
 

and
 

the
 

first
 

four
 

days
 

were
 

98. 9
 

ml / kg,
 

123. 5
 

ml / kg,
 

131. 3
 

ml / kg,
 

147. 8
 

ml / kg
 

and
 

492. 1
 

ml / kg.
 

In
 

the
 

BPD
 

group,
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

fluid
 

intake
 

on
 

day1,
 

2,
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3,
 

4
 

and
 

the
 

first
 

4
 

days
 

were
 

95. 3
 

ml / kg,
 

112. 1
 

ml / kg,
 

123. 4
 

ml / kg,
 

141. 4
 

ml / kg
 

and
 

476. 2
 

ml / kg.
 

In
 

the
 

BIPI
 

group,
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

fluid
 

intake
 

on
 

days
 

1,
 

2,
 

3
 

and
 

4
 

and
 

the
 

first
 

four
 

days
 

were
 

88. 6
 

ml / kg,
 

95. 4
 

ml / kg,
 

120. 0
 

ml / kg
 

and
 

128. 6
 

ml / kg
 

and
 

430. 9
 

ml / kg.
 

The
 

cut-off
 

values
 

of
 

fluid
 

intake
 

in
 

the
 

hsPDA
 

group
 

were
 

98. 7
 

ml /
kg,

 

102. 7
 

ml / kg,
 

124. 0
 

ml / kg,
 

140. 8
 

ml / kg
 

and
 

496. 5
 

ml / kg
 

on
 

days
 

1,
 

2,
 

3
 

and
 

4
 

and
 

the
 

first
 

four
 

days,
 

respec-
tively.

 

The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

cut-off
 

value
 

of
 

fluid
 

intake
 

on
 

the
 

second
 

and
 

fourth
 

day
 

in
 

the
 

BPD
 

group
 

was
 

0. 87
 

and
 

0. 86,
 

respectively,
 

with
 

the
 

best
 

reference
 

significance. Conclusions　 High
 

fluid
 

load
 

in
 

preterm
 

infants
 

with
 

very
 

low
 

and
 

extremely
 

low
 

birth
 

weight
 

may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

BPD,
 

NEC,
 

BIPI
 

and
 

hsPDA.
Key

 

words:bronchopulmonary
 

dysplasia;
 

neonatal
 

necrotizing
 

enterocolitis;
 

brain
 

injury
 

in
 

premature
 

infant;
 

hemo-
dynamically

 

significant
 

patent
 

ductus
 

arteriosus;
 

fluid
 

intake;
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

infant

　 　 近年来,早产发生率日益增高,随着围产及新生

儿期医疗技术水平的不断提高,早产儿的存活率不

断上升;然而极低及超低出生体重早产儿死亡率仍

处于较高水平,且严重的早产儿并发症普遍存在,其
中支气管肺发育不良( bronchopulmonary

 

dysplasia,
BPD)、新生儿坏死性小肠结肠炎(necrotizing

 

entero-
colitis,NEC)、早产儿脑损伤( brain

 

injury
 

in
 

prema-
ture

 

infants,BIPI)、有血流动力学意义的动脉导管未

闭( hemodynamic
 

significant
 

patent
 

ductus
 

arteriosus,
hsPDA)等严重并发症可导致不良预后,影响患儿远

期生存质量, 给社会和家庭带来沉重的医疗负

担[1-2] 。 目前临床上仍缺乏治疗这些疾病的有效手

段,其已成为新生儿重症监护病房( neonatal
 

inten-
sive

 

care
 

unit,NICU)的棘手问题,因此早期预防此

类疾病的发生至关重要。 既往研究发现限制水摄入

显著降低了 PDA 和 NEC 的风险,BPD、颅内出血和

死亡的风险有降低的趋势,但这些趋势不具有统计

学意义[3] 。 因此本研究通过回顾性分析徐州医科

大学附属医院极低及超低出生体重儿早期液体负荷

及相关疾病发生情况,探讨早期液体负荷与早产儿

严重并发症之间的关系,为指导早期液体管理提供

依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象　 选取 2018 年 8 月—2021 年 8 月于

徐州医科大学附属医院产科出生并在生后 2
 

h 内入

住 NICU 的早产儿作为研究对象。 纳入标准:①出

生体重小于 1
 

500
 

g,胎龄小于 32 周;②入院时间为

生后 2
 

h 内;③临床资料齐全。 排除标准:①合并中

枢神经系统畸形、膈疝、呼吸系统畸形、严重先天性

心脏病(PDA、房间隔缺损、卵圆孔未闭等除外)、消
化道畸形等先天畸形;②遗传代谢性疾病;③住院时

间小于 1 个月;④住院期间死亡或放弃治疗。 本研

究通过徐州医科大学附属医院医学伦理委员会批准

(XYFY2021-KL270-01)。
1. 2　 研究方法

1. 2. 1　 观察指标　 统计出生第 1、2、3、4 天单日液

体入量及前 4
 

d 总液体入量,液体入量包括所有肠

内及肠外液体总量。
1. 2. 2　 诊断标准　 BPD:参照第 5 版《实用新生儿

学》中诊断标准[4] :出生后持续用氧≥28
 

d。 NEC:
诊断与分期参照第 5 版《实用新生儿学》中修正 Bell
分期标准[4] 。 hsPDA:①PDA 导管内径>1. 5

 

mm,伴
有以下临床表现之一:心脏杂音、心动过速、呼吸增

快、脉压增大、低血压、水冲脉、心脏扩大[5] ;②左心

房内径和主动脉根部的比值(LA / AO) >1. 4[6] 。 BI-
PI:参照 2012 版《早产儿脑损伤诊断与防治专家共

识》 [7]及相关文献[8-9] 。
1. 3　 统计学方法　 应用 SPSS22. 0 统计软件进行统

计学分析。 符合正态分布的计量资料采用均数±标
准差 ( x ±s) 表示,2 组间比较采用独立样本 t 检验;
不符合正态分布的计量资料以中位数(四分位数间

距)[M(P25,P75)]
 

表示,2 组间比较采用秩和检验。
采用受试者工作特征曲线( ROC) 推测极低及超低

出生体重早产儿生后前 4
 

d 最佳单日液体入量及总

入量。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般资料 　 共纳入病例 147 例,其中 BPD
 

53
例,NEC

 

33 例,BIPI
 

57 例,hsPDA
 

48 例。 无合并症

者 29 例,1 种合并症者 59 例,2 种及以上合并症者

59 例。
2. 2　 试验组患儿液体入量分别与相应对照组比较

　 hsPDA 组、BPD 组、BIPI 组、NEC 组出生后第 1、
2、3、4 天液体入量及前 4

 

d 总液体入量均高于相应

对照组,差异有统计学意义 (P < 0. 05)。 分别见

表 1-4。
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表 1　 hsPDA 组与非 hsPDA 组早产儿液体入量比较(ml / kg)

分组 n 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 前 4
 

d 总量

非 hsPDA 组 99 87. 7±17. 8
108. 2

(98. 9,120. 0)
123. 3

(116. 8,133. 1)
136. 7

(128. 1,144. 4)
459. 4±34. 1

hsPDA 组 48 98. 1±20. 2
113. 1

(104. 6,124. 0)
130. 0

(119. 4,145. 7)
144. 2

(129. 7,157. 8)
489. 5±45. 6

t / Z 值 -3. 037 -2. 177 -2. 233 -2. 567 -4. 047

P 0. 003 0. 029 0. 026 0. 010 0. 000

表 2　 BPD 组与非 BPD 组早产儿液体入量比较(ml / kg)

分组 n 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 前 4
 

d 总量

非 BPD 组 94
94. 0

(80. 6,105. 8)
 

102. 7
(95. 8,112. 5)

 

125. 9
(114. 5,141. 0)

 137. 1±20. 4
 

472. 2±56. 3

BPD 组 53
99. 0

(89. 5,111. 2)
 

123. 9
(116. 6,129. 9)

 

137. 5
(130. 1,145. 4)

 149. 7±10. 9
 

509. 2±43. 5

t / Z 值 -2. 007 -7. 496 -3. 663 -4. 893 -4. 376

P 0. 045 0. 000 0. 000 0. 000 0. 000

表 3　 BIPI 组与非 BIPI 组早产儿液体入量比较(ml / kg)

分组 n 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 前 4
 

d 总量

非 BIPI 90
91. 6

(85. 0,99. 0)
 106. 3±13. 0

122. 6
(114. 1,120. 4)

 

135. 9
(123. 3,147. 1)

 454. 7±40. 9
 

BIPI 组 57
95. 7

(90. 0,107. 9)
 112. 5±11. 6

123. 0
(117. 1,138. 9)

 

139. 1
(129. 6,155. 4)

 486. 0±44. 6

t / Z 值 -2. 464 -2. 999 -3. 654 -3. 745 -4. 282

P 0. 014 0. 003 0. 000 0. 000 0. 000

表 4　 NEC 组与非 NEC 组早产儿液体入量比较(ml / kg)

分组 n 第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 前 4
 

d 总量

非 NEC 组 114
90. 0

(81. 3,96. 8)
111. 8

(100. 5,121. 1)
126. 1

(117. 4,136. 1)
140. 1±18. 5 470. 1±39. 6

NEC 组 33
95. 8

(88. 0,106. 7)
117. 9

(106. 2,130. 5)
136. 8

(123. 3,147. 0)
149. 6±15. 8 507. 3±41. 6

t / Z 值 -2. 777 -2. 286 -2. 888 -2. 907 -4. 572

P 0. 005 0. 022 0. 004 0. 008 0. 000

2. 3　 极低及超低出生体重早产儿生后前 4
 

d 最佳

单日液体入量及总量　 ROC 曲线显示,NEC 组患儿

生后第 1、2、3、4 天及前 4
 

d 总液体入量截断值分别

为 98. 9、123. 5、131. 3、147. 8、492. 1
 

ml / kg,BPD 组

分别为 95. 3、112. 1、123. 4、141. 4、476. 2
 

ml / kg,BI-

PI 组分别为 88. 6、95. 4、120. 0、128. 6、430. 9
 

ml / kg,
hsPDA 组分别为 98. 7、102. 7、124. 0、140. 8、496. 5

 

ml / kg。 BPD 组生后第 2、4 天液体入量截断值参考

意义最佳,曲线下面积分别为 0. 87、0. 86。 见图 1。
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　 　 A. BPD 组;B. NEC 组;C. BIPI 组;D. hsPDA 组

图 1　 各试验组第 1、2、3、4 天及前 4
 

d 总液体入量的 ROC 曲线

3　 讨　 论

胎龄越小、体重越低的早产儿体液占比越高,极
低及超低出生体重儿可达 80% ~ 85%,且由于早产

儿生后早期肾功能发育不成熟,对水和电解质的调

节能力不足,因此体液平衡和失衡之间的安全范围

十分狭窄,极易发生水电解质代谢紊乱,液体管理也

成为这些高危儿临床治疗的重要组成部分。 BPD、
hsPDA、NEC 及颅内出血、脑室周围白质软化等 BIPI
均为极低和超低出生体重儿常见的并发症,病因复

杂。 钱爱民等[10] 研究发现超早产儿生后早期液体

超负荷是发生 hsPDA 的独立危险因素。 hsPDA 长

时间存在,心脏出现左向右分流时肺循环负荷增加,
肺毛细血管床压力升高,液体从血管内进入间质引

起肺水肿和呼吸衰竭;同时 hsPDA 患儿体循环血流

减少导致器官灌注不足,发生脑、肾、胃肠道等脏器

损伤,部分研究已证实 hsPDA 与 BPD、脑室内出血

和 NEC 等严重并发症有关[11-13] 。 因此推测生后早

期液体入量过高不仅可增加 hsPDA 的发生率,也可

能增加其他相关严重并发症的发生风险。 在本研究

中,hsPDA 组患儿生后第 1、2、3、4 天单日液体入量

及前 4
 

d 总液量均明显高于非 hsPDA 组,差异有统

计学意义(P< 0. 05),支持早期液体负荷与 hsPDA
的发生密切相关。

BPD 是儿童期呼吸道疾病的重要因素。 El -
khuffash 等[14]发现早产儿由于肺血管的结构发育和

功能不健全,出生后肺血管压力增高和血流过度会

对肺血管的发育造成负面影响,液体入量过多可加

重这一过程,导致 BPD 特征性血管重塑;同时过多

的液体量也会对未成熟的毛细血管内皮造成损害,
并在肺内引发炎症反应,肺血流增加引起中性粒细

胞的聚集和活化,诱发反应性自由基次氯酸产生,参
与自由基介导的组织损伤,同时次氯酸可下调肺表

面活性剂降低表面张力的能力,从而加重呼吸窘迫,
这些病理过程会增加机械通气的需求及持续时间,
促进 BPD 的发生[15-16] 。 Al -Jebawi 等[17] 研究发现

在生命的第 1 周 BPD 组及非 BPD 组患儿液体入量

有显著差异,BPD 组新生儿液体入量明显更高,且
中重度 BPD 患儿较轻度 BPD 患儿每日液体入量更

大。 因此,临床工作中严格控制早期液体平衡对

PDA 和 BPD 的预防至关重要。 本研究结果显示生

后前 4
 

天 BPD 组患儿单日液体入量及总入量均高

于非 BPD 组患儿,差异有统计学意义(P< 0. 05);
ROC 曲线推测 BPD 组第 1、2、3、4 天及前 4

 

d 液体
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入量截断值分别为 95. 3、 112. 1、 123. 4、 141. 4、
476. 2

 

ml / kg,且以第 2、4 天截断值参考意义最佳。
BIPI 主要包括脑水肿、脑室周围白质损伤、脑

梗死、颅内出血等病变,早产儿脑血管系统结构及功

能的不成熟是发生 BIPI 的重要危险因素,当脑血流

出现波动时,颅内压力也会随之变化,升高时小血管

易破裂发生脑出血,降低时脑灌注不足而导致缺血

梗死[18] 。 极低及超低出生体重儿生后早期往往循

环不稳定,需扩容及补充血制品支持,当液体入量过

多时,脑血流量增加会导致大脑血管重塑,并导致相

关的再灌注出血或白质损伤风险增加。 本研究发现

在生后前 4
 

d
 

BIPI 组液体入量明显高于非 BIPI 组

患儿,差异有统计学意义(P<0. 05),与既往研究结

果一致。 NEC 同 BIPI 一样对极低及超低出生体重

儿的临床结局具有重大影响。 Ongun 等[19] 发现

NEC 发病与 hsPDA 关系密切,hsPDA 早产儿的肠系

膜血流明显减少,流速降低,导致肠系膜缺血、缺氧

性坏死,从而诱发 NEC。 本研究统计结果显示生后

前 4
 

d
 

NEC 组单日液体入量及总液体量明显高于非

NEC 组患儿,差异有统计学意义(P<0. 05),考虑与

hsPDA 存在有关,而非液体负荷过多直接所致。
当然过度限液也可能造成脱水、体重下降过度、

热量不足,临床工作中需根据患儿的具体病情变化

及时调整,以求能尽可能达到平衡。 本研究中冲洗

胃管、输液管道的液体并没有统计在内,而对于极低

及超低出生体重儿来说此部分“隐藏”液体不容忽

视,可能导致研究结果存在偏差[20] 。 另外,此次研

究样本量偏小,且为回顾性研究,未进行胎龄、体重

分层,可能存在一定的选择性偏倚,仍需进一步进行

大样本、多中心随机对照研究,以帮助临床医师更合

理地实施极低和超低出生体重儿的早期液体管理。
 

综上,早期液体负荷与极低和超低出生体重儿

hsPDA、BPD、BIPI 等严重并发症的发生有关,在对

于这些危重患儿的早期管理中应高度重视液体管

理。
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