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  [摘要] 目的 探讨新生儿急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的母孕期高危因素。方法 收集2018年1月至

2019年12月在陆军军医大学大坪医院儿科住院,胎龄32~42周,生后24
 

h内出现呼吸窘迫并需要呼吸机支

持的295例新生儿的病例资料;患儿分为ARDS组(n=116)与非ARDS组(n=179),分别比较两组患儿母孕

期高危因素,并寻找引起新生儿ARDS的母孕期独立危险因素。结果 单因素分析显示:ARDS组母亲具有初

中及以下学历、绒毛膜羊膜炎、发热、炎性指标升高、产前1周患感染性疾病、胎儿宫内窘迫、羊水污染、妊娠期

贫血的占比显著高于非ARDS组(P<0.05),而妊娠期甲状腺功能减退发生率较非 ARDS组低(P<0.05)。
多因素logistic回归分析显示:母亲具有初中及以下学历、妊娠前有基础疾病、产前1周患感染性疾病、胎儿宫

内窘迫是发展为新生儿ARDS的独立危险因素(P<0.05),妊娠期甲状腺功能减退是ARDS的保护因素(P<
0.05)。结论 对初中及以下学历的孕妇应加强孕期宣教,对妊娠前有基础疾病、产前1周患感染性疾病及胎

儿宫内窘迫的孕妇应提高警惕;极早发现危险信号,早期防治,对降低ARDS的病死率有重要意义。
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  [Abstract] Objective To

 

understand
 

the
 

maternal
 

high
 

risk
 

factors
 

of
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

dis-
tress

 

syndrome(ARDS).Methods A
 

total
 

of
 

295
 

neonates
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

department
 

from
 

Jan-
uary

 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

with
 

gestational
 

age
 

of
 

32-42
 

weeks
 

and
 

respiratory
 

distress
 

which
 

needs
 

venti-
lator

 

support
 

within
 

24
 

hours
 

after
 

birth
 

were
 

admitted.All
 

cases
 

were
 

divided
 

into
 

ARDS
 

group
 

(n=116)
 

and
 

non-ARDS
 

group
 

(n=179),and
 

the
 

maternal
 

high
 

risk
 

factors
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

or-
der

 

to
 

find
 

maternal
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

neonate
 

ARDS.Results Univariate
 

analysis:the
 

ratio
 

of
 

junior
 

middle
 

school
 

degree
 

and
 

below,chorioamnionitis,fever,elevated
 

inflammatory
 

indexes,infectious
 

diseases
 

one
 

week
 

before
 

delivery,fetal
 

distress,amniotic
 

fluid
 

contamination
 

and
 

anemia
 

during
 

pregnancy
 

in
 

the
 

ARDS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-ARDS
 

group
 

(P<0.05),the
 

raio
 

of
 

hypothy-
roidism

 

during
 

pregnancy
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-ARDS
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

re-
gression

 

analysis:junior
 

middle
 

school
 

degree
 

and
 

below,diseases
 

before
 

pregnancy,infectious
 

diseases
 

one
 

week
 

before
 

delivery
 

and
 

fetal
 

distress
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ARDS
 

(P<0.05).Hypothyroidism
 

during
 

pregnancy
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

ARDS
 

(P<0.05).Conclusion Women
 

with
 

junior
 

middle
 

school
 

and
 

below
 

should
 

get
 

more
 

education
 

during
 

pregnancy,and
 

women
 

with
 

diseases
 

before
 

pregnancy,infectious
 

diseases
 

one
 

week
 

before
 

delivery
 

and
 

fetal
 

distress
 

should
 

be
 

given
 

attention.Early
 

detection
 

of
 

danger
 

signals
 

and
 

early
 

prevention
 

are
 

important
 

to
 

reduce
 

the
 

mortality
 

of
 

ARDS.
[Key

 

words] neonates;acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome;maternal
 

high
 

risk
 

factors;correlation

45 重庆医学2021年1月第50卷第1期

* 基金项目:重庆市技术创新与应用示范(社会民生类)项目(cstc2018jscx-msybX0054)。 作者简介:刘慧(1986-),主治医师,硕士,主要

从事新生儿危重症的研究。 △ 通信作者,E-mail:liwang8771@126.com。



  
 

呼吸窘迫是新生儿呼吸系统疾病常见的临床表

现,引起近足月/足月儿呼吸窘迫的病因主要包括新

生儿肺 炎、胎 粪 吸 入 综 合 征(meconium
 

aspiration
 

syndrome,MAS)等,绝大多数新生儿肺炎、MAS经

过积极治疗预后良好。但若发展为新生儿急性呼吸

窘迫 综 合 征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
ARDS),疾病进展快,病死率达20%以上[1]。不同于

因原发性肺表面活性物质缺乏引起的新生儿呼吸窘

迫综合征(neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
NRDS),新生儿 ARDS

 

常见于中晚期早产儿/足月

儿[1],其病因及发病机制尚无明确定论。母亲孕前、
孕期状况对胎儿/新生儿影响巨大,若合并不良情况

可导致死胎、流产、胎儿宫内窘迫、宫内感染、新生儿

生后出现呼吸窘迫,甚至死亡等严重后果。本研究旨

在通过对中晚期早产/足月ARDS患儿的母孕期高危

因素进行分析,早期识别引起 ARDS的独立危险因

素,尽早采取干预措施,减少不良结局的发生及降低

新生儿病死率。
1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入标准:(1)2018年1月至2019年12月在陆

军军医大学大坪医院儿科住院的新生儿;(2)胎龄

32~
 

42周;(3)出生后24
 

h内出现呼吸窘迫并需要呼

吸机支持。排除标准:(1)胎龄小于32周或胎龄大于

42周;(2)NRDS、暂时性呼吸增快、先天性膈疝及肺

泡毛细血管发育不良等先天性畸形引起的呼吸困难;
(3)先天性心脏病、原发性肺动脉高压、遗传代谢性疾

病。本研究由陆军军医大学大坪医院伦理委员会审

核通过(2016第71号),并获得患儿监护人同意。
1.2 方法

收集纳入对象母亲的一般情况(年龄、文化程度、
生产方式、是否胚胎移植、是否正规产检、是否吸烟/
吸毒/饮酒及妊娠前的基础疾病)、孕晚期感染相关危

险因 素 [胎 膜 早 破
  

(premature
 

rupture
 

of
 

mem-
branes,PROM)、绒 毛 膜 羊 膜 炎(chorioamnionitis,
CA)、发热、炎性指标(白细胞、C反应蛋白、降钙素原

及白细胞介素-6)升高、产前1周患感染性疾病]、孕晚

期缺氧相关危险因素(胎儿宫内窘迫、羊水Ⅱ度以上

污染、脐带异常、胎盘早剥、前置胎盘)、妊娠期并发症

[妊娠期肝内胆汁淤积症(intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy,ICP)、妊娠期糖尿病(gestational
 

diabetes
 

mellitus,GDM)、妊娠期高血压(hypertensive
 

disor-
ders

 

of
 

pregnancy,HDP)、妊娠期贫血、妊娠期甲状腺

功能减退、妊娠期其他并发症]。参照2017年新生儿

ARDS的蒙特勒诊断标准[2],根据有无 ARDS分为

ARDS组及非ARDS组。
1.3 统计学处理

采用
 

SPSS17.0软件包进行统计学分析,计量资

料以x±s表示,采用t/t'检验,计数资料以百分率表

示,采用χ2 检验,多因素分析采用logistic回归分析,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料

ARDS组116例,其中男67例,女49例,胎龄

(36.42±3.05)周,出生体质量(2
 

783±749)g;非ARDS
组179例,其中男92例,女87例,胎龄(36.21±2.56)
周,出生体质量(2

 

629±699)g。两组间性别、胎龄及出

生体质量比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2 单因素分析

与非ARDS组相比,ARDS组母亲具有初中及以

下学历、CA、发热、炎性指标升高、产前1周患感染性

疾病、胎儿宫内窘迫、羊水污染、妊娠期贫血的占比明

显升高(P<0.05);妊娠期甲状腺功能减退的比例较

非ARDS组低(P<0.05),见表1。
 

表1  母孕期高危因素单因素分析[n(%)]

因素
ARDS组

(n=116)
非ARDS组

(n=179)
χ2 P

高危年龄* 25(21.6) 33(18.4) 0.433 0.511

初中及以下学历 31(26.7) 28(15.6) 5.402 0.020

剖宫产 33(28.4) 54(30.2) 0.100 0.752

未正规产检 6(5.2) 5(2.8) 1.110 0.292

吸烟/吸毒/饮酒 3(2.6) 1(0.6) 0.913 0.339

妊娠前有基础疾病 23(19.8) 22(12.3) 3.093 0.079

试管婴儿 1(0.9) 6(3.4) 0.962 0.327

PROM 43(37.1) 52(29.1) 2.073 0.150

CA 20(17.2) 12(6.7) 8.082 0.004

发热 5(4.3) 0(0) 5.475 0.019

炎性指标升高 15(12.9) 7(3.9) 8.299 0.004

产前1周患感染性疾病 28(24.1) 12(6.7) 19.862 0.000

胎儿宫内窘迫 29(25.0) 18(10.1) 11.736 0.001

羊水污染 35(30.2) 35(19.6) 4.386 0.036

脐带异常 34(29.3) 44(24.6) 0.809 0.368

胎盘早剥 6(5.2) 5(2.8) 0.546 0.460

前置胎盘 9(7.8) 11(6.1) 0.290 0.590

ICP 12(10.3) 14(7.8) 0.558 0.455

GDM 35(30.2) 54(32.0) 0.000 0.999

HDP 9(7.8) 24(13.4) 2.261 0.133

妊娠期贫血 13(11.2) 8(4.5) 4.833 0.028

妊娠期甲状腺功能减退 5(4.3) 22(12.3) 5.391 0.020

妊娠期其他并发症 21(18.1) 22(12.3) 1.910 0.167

  *高危年龄:<20岁及≥35岁。

2.3 多因素logistic回归分析

根据单因素分析结果,筛选出P<0.10的变量,
进行共线性诊断,结果显示:炎性指标升高的决定系

数为0.89,产前1周患感染性疾病的决定系数为

55重庆医学2021年1月第50卷第1期



0.85,二者存在多重共线性,剔除炎性指标升高。将

剩余筛选出的变量建立多因素logistic回归分析,并
对意义较小的变量逐步剔除,发现母亲具有初中及以

下学历、妊娠前有基础疾病、产前1周患感染性疾病、
胎儿宫内窘迫是发展为ARDS的独立高危因素,妊娠

期甲状腺功能减退是ARDS的保护因素,见表2。

表2  多因素logistic回归分析

评价指标 回归系数 标准误 Walsχ2 P OR
95%CI

下限 上限

初中及以下学历 0.849 0.326 6.774 0.009 2.338 1.233 4.431

妊娠前有基础疾病 0.965 0.376 6.577 0.010 2.624 1.255 5.483

CA 0.174 0.470 0.138 0.710 1.191 0.474 2.989

发热 20.378 17
 

142.471 0.000 0.999 7.077×10-8 0.000 -

产前1周患感染性疾病 1.409 0.428 10.844 0.001 4.092 1.769 9.466

胎儿宫内窘迫 1.177 0.383 9.433 0.002 3.245 1.531 6.877

羊水污染 0.298 0.323 0.851 0.356 1.348 0.715 2.540

妊娠期贫血 0.289 0.549 0.277 0.599 1.335 0.455 3.919

妊娠期甲状腺功能减退 -1.530 0.580 6.962 0.008 0.216 0.069 0.675

常量 -1.177 0.197 35.655 0.000 0.308 - -

  -:无数据。

3 讨  论

3.1 母亲一般情况

母亲受教育程度对新生儿有较大影响,严重影响

新生儿的病死率。意大利一项研究[3]表明:母亲的文

化程度越低,新生儿出生后出现呼吸窘迫及其他不良

结局的风险越高;与受教育程度低的母亲相比,受教

育程度高的母亲所生的新生儿出现早产、低出生体质

量、低胎龄和呼吸窘迫的风险分别降低了19%、22%、
18%和16%。本研究中20%(59/295)的产妇文化程

度在初中及以下水平,多因素logistic回归分析显示

母亲文化程度低是发展为 ARDS的独立危险因素

(P<0.05)。这可能与低文化程度的女性对孕期健康

重视程度不足或经济水平低难以保障正规孕前、孕期

检查及对孕期危险信号识别不足等有关。因此,对文

化程度较低妇女的健康教育十分重要,需加强健康知

识宣教,尤其是孕前和孕期保健,预防和控制新生儿

不良结局的发生。
妊娠会使体内激素及各系统发生一系列变化,若

妊娠前有基础疾病,妊娠可能导致原发病加重,对母

体及胎儿/新生儿造成较大危害。国内一项关于入住

ICU危重孕产妇的临床研究[4]发现,有近一半危重孕

产妇因非产科因素入住ICU,与产科因素入住ICU患

者相比,住院时间更长,病死率更高。这些妊娠前有

基础疾 病 的 孕 产 妇,其 胎 儿/新 生 儿 病 死 率 高 达

86.0%,建议妊娠前有基础疾病者应在疾病控制、综
合评估后决定是否妊娠。本研究发现,妊娠前有基础

疾病是发展为ARDS的独立危险因素。这可能与基

础疾病会增加炎性反应、宫内感染、胎儿宫内窘迫等

风险有关。有研究[5]报道,妊娠前有自身免疫性疾病

的孕产妇,其新生儿脐血肿瘤坏死因子-α(tumor
 

nec-
rosis

 

factor
 

alpha,TNF-α)、IL-6、IL-1β等多种炎性因

子水平明显升高。这些炎性因子可导致胎儿/新生儿

肺损伤,严重者可导致肺水肿,甚至发展为ARDS[6]。
患有先天性心脏病的孕产妇,可导致子宫胎盘血流异

常,从而引起胎儿宫内缺氧,胎儿出生后出现呼吸窘

迫的发病率明显升高,尤其是紫绀性先天性心脏病,
母亲的血氧饱和度越低,胎儿/新生儿出现不良结局

的危险性越大[7]。
3.2 孕晚期感染相关危险因素

孕晚期感染对母胎均可产生影响,尤其对胎儿和

新生儿影响巨大,是新生儿出生后呼吸窘迫甚至死亡

的重要原因。有研究[8]报道:与无CA产妇相比,CA
产妇的子代新生儿出现呼吸窘迫、需机械通气比率明

显升高,新生儿病死率增加2~3.5倍。当母体发生

感染后,可引发宫内感染,将胎儿暴露于炎性环境中,
病原微生物可直接与胎儿呼吸道黏膜接触,促发炎性

反应,可能引起胎儿/新生儿肺组织不同程度损伤,最
终导致新生儿生后出现不同程度的呼吸窘迫,甚至死

亡。有研究[1]报道,超过1/4的新生儿 ARDS,其母

亲合并有CA/PROM。动物实验也证实,宫内感染的

新生大鼠肺及胎肺组织有大量炎性细胞浸润,肺泡泡

囊结构及数目减少,而IL-1β、TNF-α等炎性因子表达

升高[9]。大量炎性因子除了因介导炎性反应导致肺

表面活性物质分泌减少及降低其活性外,还可导致肺

泡内炎性渗出及削弱肺泡α-上皮钠离子通道的表达

量和活性,影响肺液清除,从而导致肺水肿的发生,甚
至发展为ARDS[6]。本研究也发现,产前1周患感染

性疾病是引起新生儿ARDS的独立危险因素,与上述
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文献报道相吻合。这可能与部分孕妇发生感染后无

任何临床症状或症状轻微,未引起重视,导致胎儿较

长时间暴露于炎性环境中,胎肺组织遭受持续性损伤

有关,这类患儿出生后可能出现进行性加重的呼吸窘

迫、发展为ARDS,甚至死亡。
3.3 孕晚期缺氧相关危险因素

胎儿宫内窘迫是指各种原因导致的胎儿宫内缺

氧和酸中毒。本研究中,ARDS组胎儿宫内窘迫及羊

水粪染较非ARDS组明显升高,胎儿宫内窘迫是发展

为ARDS的独立危险因素,这可能与宫内缺氧和酸中

毒,尤其是长期慢性缺氧导致胎肺持续损伤有关。长

期慢性宫内缺氧不仅可导致SFTP
 

mRNA表达及肺

表面活性物质含量下降,影响胎肺成熟,而且能减少

肺液重吸收[10]。加之酸中毒可导致肺小血管收缩,从
而影响肺泡内氧气交换,随着肺损伤的加重,新生儿

可出现进行性加重的呼吸窘迫,严重者可发展为

ARDS,甚至导致死亡[11]。MAS作为发展为新生儿

ARDS的常见病因,常继发于胎儿宫内窘迫[12],若胎

儿产前或产时吸入粪染的羊水,可导致化学性肺损伤

及炎性渗出,严重者可发展为 ARDS。因此,在妊娠

期应通过胎动、胎心监护等措施严密检测胎儿宫内情

况,极早识别及处理危险信号,对于有胎儿宫内窘迫

的孕妇应积极处理、严密监测胎儿及新生儿情况,对
降低新生儿病死率至关重要。
3.4 妊娠期并发症

为了满足胚胎及胎儿生长发育的需求,妊娠期母

体内激素及各系统会发生一系列变化,使孕期妇女更

容易并发GDM、贫血、甲状腺功能异常等妊娠相关疾

病。妊娠期甲状腺功能减退是妊娠期最常见的并发

症之一,患病率为1.5%
 

~
 

4.4%[13]。妊娠期甲状腺

功能减退不仅对母体会产生影响,而且对胎儿及新生

儿也会产生严重危害。与妊娠期甲状腺功能正常的

孕妇相比,甲状腺功能减退的孕妇发生流产、早产、胎
盘早剥、PROM及新生儿死亡的风险性明显增加[14]。
MÄNNISTÖ等[15]报道:母孕期合并甲状腺功能减退

的新生儿发生呼吸窘迫的风险性较母孕期无甲状腺

功能减退的新生儿增加1.3倍。有意思的是,本研究

中虽然9.2%(27/295)的患儿母孕期有妊娠期甲状腺

功能减退,但 ARDS组明显低于非 ARDS组(P<
0.05),且logistic回归结果提示妊娠期甲状腺功能减

退是进展为新生儿ARDS的保护因素,但具体作用机

制尚不清楚,仍需大量的基础与临床研究证实。
总之,母孕期健康状况对胎儿/新生儿影响巨大,

可导 致 胎 儿 生 后 出 现 呼 吸 窘 迫,严 重 者 发 展 为

ARDS,甚至死亡。孕前应综合评估、控制基础疾病,
孕期应定期产检,对于文化程度低的孕妇应做好健康

宣教及指导。对妊娠前有基础疾病、产前1周患感染

性疾病及胎儿宫内窘迫的孕妇应提高警惕,极早发现

危险信号、及时采取措施,对降低新生儿出现呼吸窘

迫、甚至ARDS及其病死率有重要意义。
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