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  [摘要] 目的 采用网状meta分析不同断脐机制对降低早产儿脑室内出血及相关指标的效果。方法 
计算机检索PubMed、EMBASE、Cochrane图书馆、中国知网、万方、SinoMed数据库关于早产儿采用不同断脐

的随机对照试验。使用STATA15.1和R软件对所得文献进行筛选、数据提取及质量评价,并进行网状 meta
分析。结果 19项研究符合纳入标准,结果显示60

 

s断脐及脐带挤压对降低早产儿脑室内出血明显优于立即

断脐(P<0.05);60~90
 

s断脐和脐带挤压组输血率明显低于立即断脐(P<0.05);不同断脐机制在降低早产

儿死亡率方面无差异(P>0.05)。结论 60~90
 

s断脐和脐带挤压是减少早产儿脑室内出血、改善缺血状态的

理想干预措施。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

navel
 

severing
 

mechanisms
 

on
 

reducing
 

intra-
ventricular

 

hemorrhage
 

and
 

related
 

indexes
 

in
 

premature
 

infants
 

by
 

the
 

network
 

meta-analysis.Methods 
PubMed,Embase,the

 

Cochrane
 

Library,China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

(CNKI),Wanfang
 

Data
 

and
 

SinoMed,were
 

searched
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

the
 

premature
 

infants
 

with
 

different
 

na-
vel

 

amputations
 

by
 

computer.Stata15.1
 

and
 

R
 

software
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

resulting
 

literature,extract
 

the
 

data,evaluate
 

the
 

quality,and
 

perform
 

the
 

network
 

meta-analysis.Results A
 

total
 

of
 

19
 

studies
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria.The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

delayed
 

60
 

s
 

umbilical
 

cord-cutting
 

and
 

umbilical
 

cord
 

squeezing
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

immediate
 

umbilical
 

cord-cutting
 

in
 

reducing
 

intraventricular
 

hemorrhage
 

in
 

pre-
mature

 

infants
 

(P<0.05).The
 

blood
 

transfusion
 

rate
 

of
 

60-90
 

s
 

umbilical
 

cord-cutting
 

and
 

umbilical
 

cord
 

squeezing
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

immediate
 

umbilical
 

cord-cutting
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

difference
 

in
 

reducing
 

the
 

mortality
 

of
 

premature
 

infants
 

with
 

different
 

umbilical
 

severing
 

mechanisms
 

(P>
0.05).Conclusion 60-90

 

s
 

umbilical
 

cord-cutting
 

and
 

umbilical
 

cord
 

squeezing
 

are
 

ideal
 

interventions
 

to
 

re-
duce

 

intraventricular
 

hemorrhage
 

and
 

improve
 

ischemic
 

state
 

in
 

premature
 

infants.
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  随着围生期医学的发展,脐带管理方法也在不断

更新变化,20世纪初医学界多认为在胎儿娩出后立即

结扎脐带可以减少胎盘滞留和产后出血,但近年来逐

渐向胎盘输血转变[1]。我国自2016年引入世界卫生

组织的新生儿早期保健指南后,逐步推广新生儿娩出

后1~3
 

min后结扎脐带等一系列技术[2]。胎儿出生

后呼吸循环在尚未完全建立之前过早断脐,会导致胎

盘血容量大量残留而胎儿的循环血量不足[3],早产儿

由于各器官尚未发育成熟及血流动力学相对不稳定,
则更易发生脑室内出血、贫血、病理性黄疸等不良结

局[3-4],其中脑室内出血是一种由产伤和缺血缺氧引

起的脑组织损伤,可能对早产儿造成严重不良影响甚

至围生期死亡[5]。研究证实,胎盘输血可以改善早产

儿出生后血流动力学,提高铁储备和血红蛋白水

平[6],主要包括两种方式:延迟脐带结扎和脐带挤压。
美国妇产科院建议对所有早产儿实施延迟脐带结

扎[7],延迟时间一般为30
 

s至3
 

min,然而因部分早产

儿需要复苏,有学者指出可采用脐带挤压替代延迟脐

带结扎[8],利于胎盘输血且不会延迟复苏,但脐带挤

压为短时间内主动、快速增加早产儿血容量其安全性

仍具有争议。目前国内缺少不同断脐时机延迟脐带

结扎和脐带挤压对减少早产儿脑室内出血的综合比

较,本文采用网状 meta分析的方法探讨不同断脐机

制对预防早产儿脑室内出血的效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

计算机检索PubMed、EMBASE、Cochrane图书

馆、中国知网、万方和SinoMed,搜索关于不同类型断

脐机制对早产儿脑室内出血发生影响的随机对照研

究,检索时限为数据库建立至2021年4月。同时,采
用“滚雪球”的方法追溯已发布研究的参考文献,避免

遗漏重要文献。英文检索词为“premature
 

infant”
“neonatal

 

prematurity”“placental
 

transfusion”“intra-
ventricular

 

hemorrhage”“posterior
 

fossa”“brain
 

hemorrhages”“umbilical
 

cord
 

milking”“delayed
 

cord
 

clamping”“immediate
 

cord
 

clamping”;中文检索词为

“早产儿”“脑出血”“脑室内出血”“脐带挤压”“胎盘输

血”“延迟断脐”。采用主题词、自由词及布尔逻辑运

算符连接词结合的方式进行检索。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)研究对象为经阴道分娩或剖宫产

的早产儿,胎龄<37周;(2)干预措施试验组和对照组

采用不同类型的断脐机制,包括产后内立即断脐、30
 

s
断脐、60

 

s断脐、90
 

s断脐、120
 

s断脐、脐带挤压后断

脐6种;(3)主要结局指标为早产儿脑室内出血率、输
血率、死亡率、出生24

 

h内血细胞比容(HCT);(4)研

究设计为随机对照试验。排除标准:(1)非中、英文文

献;(2)重复发表或数据无法提取的研究。

1.3 文献筛选和资料提取

根据研究的纳入和排除标准,使用EndNote20对

检索到的文献进行整理、剔除重复文献。由两位接受

过循证培训的研究人员进行独立筛选文献,通过阅读

标题和摘要对符合纳入标准的文献进行初筛;对初筛

所获得的文献进一步阅读全文,筛除质量欠佳、研究

设计不合理的文献。若对筛选文献有分歧则进行讨

论或向第三方咨询协助裁定,决定是否纳入最终研

究。资料提取由两位研究者独立完成并交叉核对,提
取的主要内容包括:研究基本信息、样本信息、试验设

计、结局指标。

1.4 偏倚风险评价

由两位研究者独立根据Cochrane系统评价手册

5.1.0版本[9]中的偏倚风险评估工具对纳入文献的偏

倚风险进行独立评估和交叉核对。评价内容包括:随
机序列的产生、分配隐藏、采用双盲方法、不全结局数

据报告、发表偏倚及其他偏倚。

1.5 统计学处理

采用R4.0.3软件中“gemtc”程序包进行数据分

析,STATA15.1软件进行网络关系图和漏斗图绘制。
首先对各结局指标构建的模型进行异质性和一致性

假设检验,采用全局网络模型I2 值判断异质性,若

I2<50%,采用固定效应模型,反之采用随机效应模

型[10];模型若存在闭环,运用节点拆分值判断直接比

较和间接比较的一致性,P>0.05认为一致性良

好[11]。通过迭代轨迹判断收敛性,轨迹趋于1且稳定

表明收敛性良好。合并效应指标为二分类变量和连

续变量,报告OR 值、加权均数差及95%CI。

2 结  果

2.1 文献检索结果

初检共检索到1
 

375篇相关文献,经过逐层筛选,
最终纳入研究19篇,文献筛选流程及结果见图1。

图1  文献筛选流程及结果
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2.2 纳入文献的基本特征

纳入19项研究[12-30],纳入的文献基本特征见表

1、2。结局指标网状关系见图2。

2.3 纳入研究质量评价

文献质量评价结果显示,1篇文献质量等级为A
级、18篇文献质量等级为B级,见图3。

表1  纳入双臂研究基本特征

项目 年份 国家
出生孕周

(周)

样本量

T1 T2

干预措施

T1 T2
结局指标

DULEY等[12] 2018 英国 <32 132 134 立即断脐 120
 

s断脐 ①②③

WALID等[13] 2019 加拿大 24~30 36 37 立即断脐 脐带挤压 ①③

HOSONO等[15] 2008 日本 24~28 20 20 立即断脐 脐带挤压 ①②③

KETHERIA等[16] 2014 美国 <32 30 30 立即断脐 脐带挤压 ①②③

ANUP等[17] 2015 美国 <32 79 75 30
 

s断脐 脐带挤压 ①②③

KETHERIA等[18] 2019 美国 <32 238 236 60
 

s断脐 脐带挤压 ①③④

KETHERIA等[19] 2020 美国 <32 29 27 60
 

s断脐 脐带挤压 ①③

MRACH等[20] 2013 美国 24~28 39 36 立即断脐 脐带挤压 ①②③

MERCER等[21] 2006 美国 24.0~31.6 36 36 立即断脐 30
 

s断脐 ①②③④

MERCER等[22] 2016 美国 24.0~31.6 111 97 立即断脐 30
 

s断脐 ①③④

RABE等[23] 2011 英国 <33 31 27 30
 

s断脐 脐带挤压 ①②③④

SHIRK等[24] 2019 美国 23~34 104 100 60
 

s断脐 脐带挤压 ①②③④

杨淳伟等[26] 2020 中国 28~36 47 33 立即断脐 60
 

s断脐 ①

张靓等[27] 2018 中国 32~36 61 55 30
 

s断脐 60
 

s断脐 ①②④

郭芳等[29] 2014 中国 28~34 100 100 立即断脐 脐带挤压 ①

  ①:脑室内出血率;②:输血率;③:死亡率;④:HCT值。
 

表2  纳入多臂研究基本特征

项目 年份 国家
出生孕周

(周)

样本量

T1 T2 T3 T4

干预措施

T1 T2 T3 T4
结局指标

FINN等[14] 2019 爱尔兰 <32 12 14 18 — 立即断脐 60
 

s断脐 脐带挤压 — ①②

余景凤等[25] 2017 中国 28~34 30 30 30 30 立即断脐 30
 

s断脐 60
 

s断脐 90
 

s断脐 ①②④

郑增鑫等[28] 2019 中国 28~34 24 24 24 24 立即断脐 30
 

s断脐 60
 

s断脐 120
 

s断脐 ①②④

胡小黎等[30] 2017 中国 28~34 25 24 24 23 立即断脐 30
 

s断脐 60
 

s断脐 120
 

s断脐 ①②④

  —:无数据;①:脑室内出血率;②:输血率;③:死亡率;④:HCT值。
 

图2 不同断脐机制下各结局指标的网状关系图

2.4 纳入研究异质性和一致性检验

本研究4项结局指标的PSRF值均接近于1,缩
减因子的中位值到97.5%,说明模型收敛效果良好。
各指标的全局异质性检验结果:脑室内出血率I2=
11%、输血率I2=30%、死亡率I2=26%、HCT值

I2=19%,因此,均采用固定效应模型。一致性检验

结果P>0.05,表明直接、间接比较结果一致性较好。

2.5 meta分析结果

2.5.1 脑室内出血率

共纳入19个研究[12-30]。固定效应模型网状meta
分析结果显示:60

 

s断脐、脐带挤压优于立即断脐。
其余两两比较差异无统计学意义(P>0.05),见表4。
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2.5.2 输血率

共纳入12个研究[12,14-17,20-21,23-24,27-28,30]。固定效

应模型网状 meta分析结果显示:30
 

s断脐、60
 

s断

脐、90
 

s断脐、120
 

s断脐、脐带挤压优于立即断脐;60
 

s断脐优于30
 

s断脐。其余两两比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表4。

2.5.3 死亡率

共纳入12个研究[12-13,15-24]。固定效应模型网状

meta分析结果显示,两两比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。

2.5.4 HCT值

共纳入9个研究[18,21-25,27-28,30]。固定效应模型网

状meta分析结果显示:30
 

s断脐、60
 

s断脐、90
 

s断

脐、120
 

s断脐优于立即断脐;90
 

s断脐、120
 

s断脐优

于30
 

s断脐;90
 

s断脐、120
 

s断脐优于60
 

s断脐。其

余两两比较差异无统计学意义(P>0.05),见表4。

图3  纳入研究风险评估结果

表4  各指标分析结果

项目 n I2(%) 直接分析结果 网状分析结果 ns.P

脑室内出血率

 30
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 5 0.2 0.72(0.36,1.30) 0.83(0.50,1.30) 0.198

 60
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 5 0 0.58(0.30,1.20) 0.61(0.40,0.98) 0.721

 90
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 1 — 0.64(0.13,3.30) 0.60(0.21,1.60) —

 120
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 3 0 0.81(0.40,1.60) 0.79(0.43,1.40) —

 脐带挤压
 

vs.
 

立即断脐 6 39.3 0.78(0.44,1.30) 0.66(0.42,0.99) 0.334

 60
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 3 0 0.96(0.31,2.80) 0.76(0.46,1.30) 0.554

 90
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 1 — 0.74(0.15,3.90) 0.72(0.25,2.00) —

 120
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 2 0 0.96(0.25,3.80) 0.95(0.49,1.90) 0.930

 脐带挤压
 

vs.
 

30
 

s断脐 2 2.1 0.46(0.15,1.20) 0.80(0.47,1.40) 0.175

 90
 

s断脐
 

vs.
 

60
 

s断脐 1 — 0.75(0.16,3.90) 0.94(0.33,2.60) —

 120
 

s断脐
 

vs.
 

60
 

s断脐 2 0 1.10(0.24,2.80) 1.30(0.63,2.50) 0.757

 脐带挤压
 

vs.
 

60
 

s断脐 4 0 1.00(0.56,1.80) 1.00(0.67,1.60) 0.996

输血率

 30
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 4 20.3 0.26(0.09,0.66) 0.30(0.14,0.62) 0.729

 60
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 5 8.8 0.17(0.05,0.05) 0.20(0.08,0.43) 0.109

 90
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 1 — 0.12(0.02,0.97) 0.22(0.04,0.98) —

 120
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 3 81.5 0.45(0.12,1.10) 0.42(0.15,0.99) —

 脐带挤压
 

vs.
 

立即断脐 4 0 0.31(0.12,0.80) 0.25(0.12,0.52) 0.404

 60
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 3 0 0.35(0.03,3.80) 0.68(0.26,1.70) 0.274

 90
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 1 — 1.00(0.07,16.00) 0.72(0.12,3.90) —

 120s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 2 0 0.83(0.10,7.60) 1.40(0.43,3.90) 0.265

 脐带挤压
 

vs.
 

30
 

s断脐 2 28.3 0.95(0.33,3.10) 0.84(0.39,1.90) 0.667

 90
 

s断脐
 

vs.
 

60
 

s断脐 1 — 2.20(0.05,1.00) 1.10(0.18,6.20) —
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续表4  各指标分析结果

项目 n I2(%) 直接分析结果 网状分析结果 ns.P

 120
 

s断脐
 

vs.
 

60
 

s断脐 2 0 2.40(0.09,72.00) 2.10(0.63,6.10) 0.799

 脐带挤压
 

vs.
 

60
 

s断脐 2 51.7 0.71(0.21,2.80) 1.20(0.55,3.20) 0.205

死亡率

 30
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 2 36.1 1.10(0.14,4.90) 1.00(0.37,4.60) 0.616

 120
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 1 — 0.42(0.06,2.60) 0.42(0.08,2.10) —

 脐带挤压
 

vs.
 

立即断脐 4 0 0.79(0.21,3.10) 0.69(0.22,2.00) 0.617

 60
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 2 0 0.38(0.07,1.90) 0.49(0.15,1.70) 0.589

 90
 

s断脐
 

vs.
 

60
 

s断脐 3 0 1.30(0.42,4.00) 1.20(0.48,3.60) —

HCT值

 30
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 5 40.2 3.10(1.40,5.20) 3.40(1.90,5.20) 0.889

 60
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 4 0 4.10(2.50,6.50) 4.00(2.50,6.00) 0.422

 90
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 1 — 13.00(7.03,18.00) 11.00(7.30,15.00) —

 120
 

s断脐
 

vs.
 

立即断脐 2 0 12.00(8.40,16.00) 11.00(8.80,14.00) —

 60
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 3 0 0.38(—2.60,3.40) 0.69(—1.20,2.50) 0.684

 90
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 1 — 6.40(0.73,12.00) 7.60(3.80,11.00) —

 120
 

s断脐
 

vs.
 

30
 

s断脐 2 0 7.50(3.60,12.00) 8.10(5.20,11.00) —

 脐带挤压
 

vs.
 

30
 

s断脐 1 — 1.10(—3.60,5.60) 1.40(—1.10,3.90) 0.829

 90
 

s断脐
 

vs.
 

60
 

s断脐 1 — 6.30(0.54,12.00) 6.90(3.10,11.00) —

 120
 

s断脐
 

vs.
 

60
 

s断脐 2 0 7.00(2.70,11.00) 7.40(4.50,10.00) —

 脐带挤压
 

vs.
 

60
 

s断脐 2 17.5 0.82(—1.30,3.00) 0.74(—1.30,2.80) 0.841

  —:无数据;ns.P:节点分析模型一致性检验假设检验值。

2.6 纳入研究发表偏倚性分析

漏斗图显示本次网状meta分析发表偏倚情况较

好,见图4。

2.7 各指标排序

根据排序概率图评价6种断脐机制对减少早产

儿脑室内出血及相关指标的最佳可能排序,见图5。

  A:脑室内出血率;B:输血率;C:死亡率;D:HCT值;a:立即断脐;b:30
 

s断脐;c:60
 

s断脐;d:90
 

s断脐;e:120
 

s断脐,f;脐带挤压。

图4  发表漏斗偏倚图
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  A:脑室内出血率;B:输血率;C:死亡率;D:HCT值。

图5  排序概率图图

3 讨  论

  胎盘循环是一种低阻力、高顺应性的血管床,接

受很大比例(30%~50%)的总心输出,足月妊娠的胎

儿有约1/3胎儿胎盘循环血容量存在于胎盘中[31],而

在早产儿中比例更高达50%以上。在胎儿娩出后,由

于子宫收缩产生的压力差,胎盘依然可以向胎儿输送

血液,有研究表明生理性的胎盘输血可达20~40
 

mL/kg[32-33],由此促进胎盘输血对提高早产儿循环血

容量、增加血液灌注、减少器官损伤有着重要意义。

胎儿在娩出后心肺输出量从胎儿期的8%迅速增加到

45%,因此,需要充足的血容量作为保证[33],过早的夹

闭脐带可能造成相对低灌注从而破坏脑血流稳定性。

而早产儿较足月儿更易发生脑室内出血,因为早产儿

的室管膜生发层基质是一种尚不成熟的毛细血管网,

结构组织较为疏松。同时,基质内皮细胞富含线粒

体,当缺血缺氧程度超出其自动调节范围时,易发生

室管膜下生发层基质毛细血管坏死、出血[5]。
 

目前临床上促进胎盘输血的措施较多样化,已有

的meta分析多为传统两组比较,且多将延迟断脐归

为同一干预组,忽略不同延迟断脐时间对胎盘输血的

效果的影响。本研究发现60
 

s断脐和脐带挤压对于

脑室内出血的预防效果均明显优于立即断脐,与

MEYER等[34]研究结果相似,60~90
 

s断脐可以增加

早产儿脑组织氧浓度、改善脑灌注。而90
 

s断脐虽为

排序首位,但由于纳入的研究过少,网状 meta分析中

不明显,后续还需纳入更多研究得到验证。脐带挤压

作为一种主动胎盘输血的方式,其优点是干预时间短

(10~20
 

s),对于需要复苏的早产儿可以使复苏的延

迟最小化,但由于短时间内快速提高了早产儿血容

量,其安全性存在争议。本研究发现脐带挤压对减少

早产儿脑室内出血有较好效果,对需要接受复苏的早

产儿可作为延迟断脐的替代方法。

本研究还分析不同断脐机制对早产儿缺血状态

(输血率、HCT)、死亡率的影响,网状 meta分析结果

显示60~90
 

s断脐和脐带挤压对降低早产儿输血率

有较好的效果,90
 

s以上断脐和脐带挤压对提高早产

儿HCT水平效果最佳,各断脐机制对于降低早产儿

死亡率均无差异。与 MCDONALD等[35]研究结果相

似,促进胎盘输血的新生儿在出生早期(1周以内)有

更高的血细胞比容水平,并能降低输血率。但有研究

表明超过3
 

min延迟断脐有可能导致新生儿发生红

细胞增多症[36],且血液黏滞度升高,结合本次网状

meta分析结果,60~90
 

s断脐和脐带挤压综合效果

最佳。

本研究局限性:(1)纳入文献的研究臂分布不均,

部分干预之间仅1个研究臂,可能导致部分结果受到

影响;(2)本研究为基于贝叶斯的网状 meta分析,作

为一种较新的发现方法还需不断完善;(3)仅分析了

不同断脐机制对早产儿脑室内出血及相关部分指标,

未对安全性、早产儿长期生长情况等指标进行分析。

综上所述,60~90
 

s断脐和脐带挤压是减少早产

儿脑室内出血、改善缺血状态的理想干预措施。然而

应当根据早产儿的具体情况选择合适的断脐方式,对

于需要复苏的早产儿,脐带挤压可作为延迟断脐的替
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代措施。
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