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晚期早产适于胎龄儿宫外生长迟缓的危险因素分析*
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750000)

  [摘要] 目的 分析晚期早产儿适于胎龄儿宫外生长迟缓(EUGR)的危险因素。方法 回顾性分析2016
年1月至2022年6月于该院分娩收住新生儿科的1

 

402例早产适于胎龄儿临床资料,依据芬顿(Fenton)早产

儿生长曲线将出院时体重是否低于同期同胎龄生长曲线第10百分位分为EUGR组(n=244)和非EUGR组

(n=1
 

158)。收集两组早产儿及母亲临床资料,分析早产儿发生EUGR的危险因素。结果 1
 

402例早产适于

胎龄儿中发生EUGR
 

244例,EUGR发生率为17.4%。不同胎龄早产儿EUGR发生率比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。不同出生体重早产儿EUGR发生率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。logistic回归分析显

示,男性(OR=1.694,95%CI:1.144~2.507)、出生体重低(OR=0.989,95%CI:0.988~0.991)、喂养不耐受

(OR=2.719,95%CI:1.234~5.990)、孕周短(OR=0.146,95%CI:0.103~0.207)、住院时间延长(OR=
1.073,95%CI:1.031~1.117)为晚期早产适于胎龄儿出院时发生EUGR的危险因素(P<0.05)。亚组分析显

示,男性、出生体重低、喂养不耐受、住院时间长为34~<36周早产适于胎龄儿出院时发生EUGR的危险因素

(P<0.05),出生体重低、喂养不耐受只影响胎龄≥36周早产儿(P<0.05)。结论 加强孕期保健、生后积极营

养支持可降低晚期早产儿EUGR的发生风险。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

extrauterine
 

growth
 

retardation
 

(EUGR)
 

in
 

late
 

preterm
 

infants
 

appropriate
 

for
 

gestational
 

age.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

1
 

402
 

preterm
 

infants
 

appropri-
ate

 

for
 

gestational
 

age
 

delivered
 

and
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

EUGR
 

group
 

(n=244)
 

and
 

the
 

non-EUGR
 

group
 

(n=1
 

158)
 

ac-
cording

 

to
 

whether
 

or
 

not
 

the
 

body
 

weight
 

at
 

discharge
 

was
 

below
 

the
 

10th
 

percentile
 

of
 

the
 

growth
 

curve
 

for
 

the
 

same
 

gestational
 

age
 

at
 

the
 

same
 

period
 

based
 

on
 

the
 

Fenton’s
 

preterm
 

growth
 

curve.The
 

clinical
 

data
 

of
 

preterm
 

infants
 

and
 

mothers
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

collected.The
 

risk
 

factors
 

for
 

EUGR
 

occurrence
 

in
 

pre-
mature

 

infants
 

were
 

analyzed.Results Among
 

1
 

402
 

preterm
 

infants
 

appropriate
 

for
 

gestational
 

age,EUGR
 

occurred
 

in
 

244
 

cases
 

with
 

the
 

EUGR
 

incidence
 

rate
 

of
 

17.4%.The
 

EUGR
 

incidence
 

rate
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

different
 

fetal
 

ages
 

of
 

premature
 

infants
 

(P>0.05).The
 

EUGR
 

incidence
 

rate
 

had
 

sta-
tistical

 

difference
 

among
 

different
 

birth
 

weights
 

of
 

premature
 

infants
 

(P<0.05).The
 

logistic
 

regression
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

male
 

(OR=1.694,95%CI:1.144-2.507),low
 

birth
 

weight
 

(OR=0.989,95%CI:0.988-
0.991),feeding

 

intolerance
 

(OR=2.719,95%CI:1.234-5.990),short
 

gestational
 

weeks
 

(OR=0.146,95%
CI:0.103-0.207)

 

and
 

hospitalization
 

duration
 

extension
 

(OR=1.073,95%CI:1.031-1.117)
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

EUGR
 

occurrence
 

in
 

late
 

premature
 

infants
 

appropriate
 

for
 

gestational
 

age
 

in
 

discharge.The
 

sub-
group

 

analysis
 

showed
 

that
 

male,low
 

birth
 

weight,feeding
 

intolerance
 

and
 

hospitalization
 

duration
 

extension
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

EUGR
 

occurrence
 

in
 

the
 

preterm
 

infants
 

with
 

gestational
 

ages
 

of
 

34-<36
 

weeks
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(P<0.05).Low
 

birth
 

weight
 

and
 

feeding
 

intolerance
 

only
 

affected
 

the
 

preterm
 

infants≥36
 

weeks
 

of
 

gesta-
tional

 

age
 

(P<0.05).Conclusion Strengthening
 

the
 

pregnant
 

duration
 

health
 

care
 

and
 

active
 

nutritional
 

sup-
port

 

after
 

birth
 

may
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

EUGR
 

occurrence
 

in
 

late
 

premature
 

infants.
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growth
 

retardation;risk
 

factor

  早产是新生儿死亡的首位原因[1],我国早产儿发

病率为5.4%~10.0%,晚期早产儿约占早产儿总数

的80%[2-5]。目前对早产儿的研究主要集中在神经系

统及远期的生长指标落后方面[6-10],对近期宫外生长

迟缓(extrauterine
 

growth
 

retardation,EUGR)的研

究较少。EUGR不仅会引起早产儿体格发育落后,还
会影响神经认知功能,影响预后[11-13],探讨晚期早产

儿EUGR的危险因素可能为这类早产儿发生EUGR
提供防治方案。因此,本研究旨在探讨晚期早产儿适

于胎龄儿EUGR的危险因素,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2016年1月至2022年6月于本院分

娩收住新生儿科的1
 

402例早产适于胎龄儿临床资

料。纳入标准:(1)胎龄34~<37周,生后因各种疾

病或情况收住新生儿科监护或治疗;(2)适于胎龄儿;
(3)住院时间超过7

 

d;(4)体重1
 

625~3
 

500
 

g;(5)家
属同意参加并签署知情同意书。排除标准:(1)患有

严重的先天性畸形或遗传代谢性疾病;(2)患有免疫

功能障碍性疾病;(3)临床资料不全;(4)住院期间放

弃治疗、转院或死亡。依据芬顿(Fenton)早产儿生长

曲线[11]将出院时体重是否低于同期同胎龄生长曲线

第10百分位分为EUGR组(n=244)和非EUGR组

(n=1
 

158)。本研究通过本院伦理学委员会批准(审
批号:2021-61号)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

(1)孕母相关资料收集:孕母年龄、剖宫产、孕产

次、胎膜早破时长、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、妊
娠期甲状腺疾病、产前糖皮质激素。(2)

 

早产儿相关

资料收集:孕周、性别、出生体重、生后日龄、多胎、辅
助生殖、静脉营养、脓毒症、纯母乳喂养、喂养不耐受、
总禁食时间、住院时间。
1.2.2 相关定义及诊断标准

(1)适于胎龄儿:指出生体重位于同性别同胎龄

平均出生体重第10百分位数至第90百分位之间[14]。
(2)EUGR:参考Fenton早产儿生长曲线,指早产儿

在出院或矫正胎龄至36周时体重、身长、头围低于同

期同胎龄儿平均生长参数的第10百分位数[15]。(3)
喂养不耐受诊断标准:①胃残余量超过前次喂养量的

50%,伴有呕吐和/或腹胀;②喂养计划失败,包括减

少、延迟或中断肠内喂养。(4)妊娠高血压病诊断标

准[16]参考中华医学会妇产科学分会妊娠期高血压疾

病学组的《妊娠期高血压疾病诊治指南(2015)》。(5)
妊娠期糖尿病诊断标准参考《2022年中国妊娠期高血

糖-妊娠合并糖尿病诊治指南比较》[17]。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计
数资料以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验;逐步

logistic回归分析危险因素,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 出院时EUGR发生率

1
 

402例晚期早产适于胎龄儿出院时发生EUGR
的有244例,发生率为17.4%。不同胎龄早产儿EU-
GR发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。不

同出生体重早产儿EUGR发生率比较,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。
表1  出院时EUGR发生率[n(%)]

项目 n EUGR χ2 P

胎龄 4.725  0.094

 34~<35周 377 73(19.4)

 35~<36周 485 92(19.0)

 36~<37周 540 79(14.6)

出生体重 383.776 <0.001

 ≤1
 

850
 

g 23 20(86.9)

 >1
 

850~2
 

100
 

g 125 69(55.2)

 >2
 

100~2
 

350
 

g 353 120(34.0)

 >2
 

350
 

g 901 35(3.9)

2.2 晚 期 早 产 适 于 胎 龄 儿 发 生 EUGR 的 单 因 素

分析

不同性别、剖宫产、多胎、静脉营养、喂养不耐受、
脓毒症、纯母乳喂养、母亲妊娠期高血压、母亲产前使

用糖皮质激素、早产儿年龄、总禁食时间、出生体重、
胎膜早破时长、住院时间比较,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.3 晚期早产适于胎龄儿发生EUGR的logistic回

归分析

将单因素分析中P<0.1的因素纳入logistic回

归分析,结果显示,男性、出生体重低、喂养不耐受、短
孕周、住院时间延长为晚期早产适于胎龄儿出院时发

生EUGR的危险因素(P<0.05),见表3。亚组分析

结果显示,男性、出生体重低、喂养不耐受、住院时间
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长为胎龄34~<36周早产适于胎龄儿出院时发生

EUGR的危险因素(P<0.05);出生体重低、喂养不

耐受是胎龄≥36周早产适于胎龄儿出院时发生EU-
GR的危险因素(P<0.05),见表4。

表2  晚期早产适于胎龄儿发生EUGR的单因素分析

项目 EUGR组(n=244) 非EUGR组(n=1
 

158) χ2/Z P

男/女(n/n) 138/106 565/593 5.288  0.021

剖宫产[n(%)] 182(74.6) 746(64.4) 10.174  0.006

多胎a[n(%)] 92(37.7) 91(22.4) 25.556 <0.001

辅助生殖[n(%)]  4(11.4)  4(6.6) 0.233 0.629

静脉营养[n(%)] 100(41.0) 220(19.0) 55.301 <0.001

喂养不耐受[n(%)] 22(9.0) 41(3.5) 14.081 <0.001

脓毒症[n(%)] 11(4.5) 22(1.9) 5.966 0.015

纯母乳喂养[n(%)] 29(11.9) 91(7.9) 4.176 0.040

母亲妊娠期高血压[n(%)] 18.208 <0.001

 轻度高血压  9(3.7) 45(3.9)

 子痫前期及重度高血压 54(22.1) 137(11.8)

母亲甲状腺疾病[n(%)] 17(7.0) 80(6.9) 0.001 0.974

母亲妊娠糖尿病[n(%)] 22(9.0) 135(11.7) 1.414 0.234

母亲产前使用糖皮质激素[n(%)] 19.610 0.001

 1次  6(2.5) 75(6.5)

 2次  4(1.6) 49(4.2)

 3次  7(2.9) 36(3.1)

 4次 52(21.3) 148(12.8)

受孕次数[M(Q1,Q3),次]  2(1,3)  2(1,3) -0.025 0.980

分娩次数[M(Q1,Q3),次]  1(1,2)  1(1,2) 0.046 0.963

母亲年龄[M(Q1,Q3),岁] 29(27,33) 30(27,33) -1.188 0.235

早产儿入院年龄[M(Q1,Q3),h] 0.3(0.3,1.0) 0.5(0.3,2.0) -2.823  0.005

孕周[M(Q1,Q3),周] 35.4(34.9,36.1) 35.7(34.9,36.3) -1.880 0.060

总禁食时间[M(Q1,Q3),d] 9(0,18) 2(0,12) -4.340 <0.001

出生体重[M(Q1,Q3),g] 2
 

160(2
 

030,2
 

280) 2
 

545(2
 

350,2
 

786) -18.359 <0.001

胎膜早破时长[M(Q1,Q3),h] 0(0,10) 0(0,5) -2.697 0.007

住院时间[M(Q1,Q3),d] 11(8,15) 9(6,12) -7.544 <0.001

  a:≥2胎。

表3  晚期早产适于胎龄儿发生EUGR的logistic
   回归分析

项目 β Wald P OR 95%CI

男性 0.527 6.937 <0.001 1.694 1.144~2.507

出生体重 -0.011 219.544 <0.001 0.989 0.988~0.991

喂养不耐受 0.884 4.922 0.013 2.719 1.234~5.990

母亲产前使用糖皮

质激素次数

9.486 0.050

 1次 -0.957 3.742 0.053 0.384 0.146~1.013

 2次 -0.956 2.186 0.139 0.384 0.108~1.365

 3次 -1.019 3.548 0.060 0.361 0.125~1.042

 4次 0.092 0.124 0.725 1.097 0.656~1.835

续表3  晚期早产适于胎龄儿发生EUGR的logistic
   回归分析

项目 β Wald P OR 95%CI

孕周 -1.922 116.594 <0.001 0.146 0.103~0.207

住院时间 0.071 12.028 0.001 1.073 1.031~1.117

表4  晚期早产适于胎龄儿发生EUGR的不同

   胎龄亚组分析

项目 β Wald P OR 95%CI

胎龄34~<35周

 男性 0.719 4.113 0.043 2.053 1.024~4.114

 出生体重 -0.011 59.143 <0.001 0.992 0.990~0.994
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续表4  晚期早产适于胎龄儿发生EUGR的不同

   胎龄亚组分析

项目 β Wald P OR 95%CI

 喂养不耐受 1.293 4.812 0.028 3.642 1.148~11.559

 住院时间 0.095 9.345 0.002 1.100 1.035~1.169

胎龄35~<36周

 男性 1.394 10.045 0.002 4.030 1.702~9.543

 出生体重 -0.011 74.005 <0.001 0.983 0.980~0.987

 喂养不耐受 0.021 4.383 0.036 1.021 1.001~1.041

 住院时间 0.347 29.081 <0.001 1.415 1.247~1.605

胎龄36~<37周

 出生体重 -0.012 72.598 <0.001 0.992 0.990~0.994

 喂养不耐受 0.039 7.015 0.008 1.040 1.010~1.070

3 讨  论

  本研究分析1
 

402例晚期早产儿发生宫外结果显

示EUGR发生率为17.4%。不同胎龄晚期早产儿

EUGR的发生率相似,发生率为14.6%~19.4%。
不同体重EUGR发生率不同,EUGR发生率随体重

增加而降低。曹祥等[18]对922例晚期早产儿进行研

究,发现EUGR的发生率为26.14%。这与本研究结

果有差异,考虑本研究只纳入了晚期早产适于胎龄

儿,需进一步研究及统一纳入标准后进行比较分析。
本研究发现,出生体重低、短孕周为晚期早产适

于胎龄儿出院时发生EUGR的危险因素(P<0.05)。
不同胎龄早产儿EUGR发生率比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。不同出生体重早产儿EUGR发生

率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。曹祥等[18]对

1
 

367例中晚期早产儿(胎龄≥32周)研究结果发现,
出生体重为发生EUGR的独立危险因素,这与本研

究结果一致。ZHAO等[19]对胎龄<34周早产儿研究

发现,出生体重为发生EUGR的独立危险因素。多

项研究显示,出生体重为极低出生体重儿(胎龄<32
周)发生EUGR的独立危险因素[14,20-24]。因此,出生

体重低可能是所有早产儿发生EUGR的独立危险因

素。改善母亲孕期的营养状态及孕期相关并发症的

防治可能会减少早产儿 EUGR 的发生率。MAK-
KER等[22]对1

 

063例早产儿研究发现短孕周是早产

儿发生EUGR的独立危险因素(OR=4.58,95%CI:
3.25~6.44),孕周也是胎龄<28周早产儿EUGR的

影响因素[21],出生孕周越短,相对体重就越低,胃肠发

育成熟度差,发生各种围生期并发症越多,更易发生

EUGR。预防早产可减少EUGR的发生。
本研究发现,喂养不耐受为住院晚期早产儿发生

EUGR的危险因素(P<0.05)。对胎龄进行亚组分

析结果显示喂养不耐受对胎龄<35周晚期早产儿发

生EUGR(OR=3.642,P=0.028)的影响大于其他

胎龄早产儿,这与这类早产儿肠道发育不成熟有关。

亚组发现性别对胎龄≥36周早产儿发生EUGR无明

显影响。早产儿胃肠道发育不成熟,容易发生喂养不

耐受,禁食时间延长,营养摄入减少,导致发生EU-
GR[14,25]。对于喂养不耐受早产儿,早期给予微量喂

养可改善其生长参数且不增加新生儿坏死性小肠结

肠炎的发生率[26]。
本研究发现,男性是胎龄<36周早产儿发生EU-

GR的 危 险 因 素(P<0.05)。EL
 

RATEI 等[12]和

FIGUERAS-ALOY等[27]对胎龄<32周早产儿的研

究也发现,男性早产儿EUGR的发生率更高。KIM
等[21]发现男性是胎龄<28周早产儿发生EUGR的

危险因素。这种差异可能是因为男性早产儿对支气

管肺发育不良、新生儿坏死性小肠结肠炎及脑损伤等

疾病易 感 性 增 加[28-29],这 些 疾 病 会 影 响 其 生 长 发

育[14,25],男性中的EUGR可反映整体健康状况较差,
但具体发病机制仍不清楚。

本研究单因素分析结果显示,不同性别、剖宫产、
多胎、静脉营养、喂养不耐受、脓毒症、纯母乳喂养、母
亲妊娠期高血压、母亲产前使用糖皮质激素、早产儿

年龄、总禁食时间、出生体重、胎膜早破时长、住院时

间比较,差异有统计学意义(P<0.05)。曹祥等[18]研

究发现,妊娠高血压病为中晚期早产儿发生EUGR
的独 立 危 险 因 素(OR =1.482,95%CI:1.057~
3.153),在胎龄<32周极低出生体重儿有相同的发

现[25,30]。还有研究发现,糖皮质激素使用是极低出生

体重儿发生EUGR的危险因素[30]。因此,对于母亲

妊娠高血压病及使用糖皮质激素是否导致早产儿发

生EUGR仍需队列研究去证实。
本研究显示,EUGR组早产儿剖宫产、多胎、静脉

营养、喂养不耐受、脓毒症、纯母乳喂养比例高于非

EUGR组,生后年龄、总禁食时间、住院时间高于非

EUGR组(P<0.05),但在多因素分析中未发现其为

EUGR 发 生 的 危 险 因 素,这 与 多 项 研 究 结 果 一

致[13,17]。FLANNERY等[31]研究发现患有脓毒症早

产儿EUGR的发生率较非脓毒症早产儿高(OR=
1.49,95%CI:1.12~1.97);DE

 

SOUSA等[32]发现晚

期脓毒症早产儿静脉营养时间长且EUGR的发生率

高,提示严重感染可导致早产儿发生EUGR。
综上所述,晚期早产适于胎龄儿住院期间EUGR

的发生率较高,出生体重低、喂养不耐受为出院时发

生EUGR的危险因素,而男性是胎龄<36周早产儿

发生EUGR的危险因素。EUGR早产儿住院时间延

长,应加强孕期保健、出生后积极采取营养支持以降

低晚期早产儿发生EUGR的风险。本研究也有局限

性:(1)本研究为单中性、回顾性研究,故选择性偏倚

难以避免;(2)本研究发生EUGR的早产儿样本量较

少,需进一步增大样本量去验证相关风险因素;(3)本
研究结论仅限于出生胎龄≥34周的早产儿,由于其样

本量偏小,且为单中性、回顾性研究,故外部真实性较
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差;(4)本研究只观察了住院期间早产儿发生EUGR
的情况,未对其营养及神经行为发育进行长期随访。
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