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New Trends of Neurologic Outcome in Very Low Birth Weight Infants
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摇 摇 近年来,随着围产医学、新生儿急救医学的迅速发

展以及新生儿重症监护室(NICU)的建立,尤其是产前

糖皮质激素、肺表面活性物质、机械通气等的临床合理

应用[1], 极 低 出 生 体 质 量 儿 ( VLBW, 出 生 体 质 量

<1 500 g)的存活率已有了明显提高。 据 Hack M 等[2]

统计,美国 VLBW 占所有新生儿的 2% ,目前存活率已

升高至 90% ,亚洲发展中国家偏低,约 76% 。 然而,在
VLBW 存活率提高的同时,由于早产儿全身各器官系统

的功能及结构发育极度不成熟,机体代偿能力差,导致

其出生后出现很多并发症,如新生儿呼吸窘迫综合征、
新生儿高胆红素血症、缺氧缺血性脑损伤、颅内出血等,
引起大脑损伤,使这些患儿的神经系统不良预后的发生

率并没有按预期减少,约 10% 发生不同程度的脑性瘫

痪,约 40%随着年龄的增长,表现为轻度神经发育障碍,
涉及到视听觉、认知、心理行为等方面[3]。 队列研究及

横断面研究[4鄄6]均有数据显示,儿童早期尤其是青春期

的神经系统发育异常可持续存在并终身影响 VLBW 的

生存质量。 这已成为产科和新生儿科医师共同关注的

重要问题,因而,了解 VLBW 可能出现的神经系统不良

结局,在婴幼儿早期给予干预,观察神经系统异常表现,
发现危险因素,是预防和减少神经系统后遗症发生率的

主要措施,也是明显改善其生存质量的重要手段。

1摇 脑瘫

脑瘫是影响 VLBW 存活率和生存质量最严重的后

遗症,与正常出生体质量儿相比,VLBW 脑瘫的发生率

明显升高。 Oskoui M 等[7] 统计从 1985 年到 2011 年脑

瘫的发生率为 2. 11 / 1 000,VLBW 发生率为 59. 18 / 1 000。
尽管国内外对脑瘫尚无统一的定义,但对其描述基本一

致,都强调了脑瘫为发育中大脑的非进行性损伤,其导

致的运动功能障碍是动态的、可变的[8]。 因此,对脑瘫

进行全面了解和研究并给予早期干预是改善和提高

VLBW 存活率的重要方法。
据欧洲 SCPE 统计[9],脑瘫的类型中,88%为痉挛性

瘫痪(58%双侧,30%单侧),7%为椎体外系型瘫痪,4%
为共济失调性瘫痪,1% 为混合型瘫痪。 脑瘫的病因及

发病机制尚不是十分清楚,目前认为,是一系列的不利

因素导致的最终结果。 早产和极低出生体质量是脑瘫
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发生的最重要的高危因素,尤其是脑瘫中发病率最高的

痉挛性双侧瘫痪,与出生体质量密切相关。 该研究发

现,体质量>2 500 g 脑瘫发生率约为 0. 5 / 1 000,1 500 ~
2 500 g 为 10 / 1 000,<1 500 g 为 40 / 1 000 ~ 50 / 1 000,但
体质量<1 000 g 与 1 000 ~ 1 500 g 的患儿脑瘫发病率无

明显差异。 从 28 ~ 32 周,随着胎龄的增加,脑瘫的发生

率呈明显的线性下降趋势;在胎龄大于 32 周后,其发病

率下降至 1%以下。
与早产、低出生体质量儿脑性瘫痪相关的脑部损伤

主要包括:(1)脑室内出血( intraventricular hemorrhage,
IVH)。 IVH 的发生与大脑生发基质血管脆弱易损伤有

关。 由于生发基质血管是一种不成熟的毛细血管,缺乏

肌层及结缔组织的保护,仅由内皮细胞组成,因此当脑

血流自主调节功能异常,血压波动时易引发出血。 (2)
脑室周围白质软化(periventricular leukomalacia,PVL)。
PVL 是一种脑白质疾病,可导致脑白质的囊性坏死,造
成神经元缺失,同时伴有弥漫性神经胶质增生引发轴突

损伤。 病理学以及血管造影技术最早揭示白质损伤的

主要病因,是局部缺血引起的脑组织坏死,与早产儿脑

血管发育特点有直接关系。 脑瘫的其他主要危险因素

还包括宫内感染、多胎妊娠、新生儿窒息、新生儿高胆红

素血症等[10鄄12],这些危险因素与低出生体质量互为因果

关系。 关于脑瘫机制的深入研究有利于对治疗策略的

研究和降低脑瘫的发生率。 值得欣慰的是,与正常出生

体质量儿出现的脑瘫相比,虽然 VLBW 脑瘫发病率高,
但经过积极治疗,在学龄期脑瘫的临床表现已经较轻

微[13]。

2摇 视觉与听觉障碍

2. 1摇 视觉障碍

引起 VLBW 视觉障碍主要有两大原因。 其一,
VLBW 视网膜血管尚未完全发育成熟,出生时宫外氧浓

度明显高于宫内,加上早产儿肺功能发育不成熟,出生

时常需吸氧,在相对高浓度氧环境下,大量氧自由基产

生,导致细胞损伤及血管内皮细胞凋亡等,使视网膜血

管生长减慢、停滞及血管闭塞,出生体质量越低,其发生

率越高[14]。 其二,VLBW 常伴有大脑发育异常,导致脑

容积减少、大脑白质损伤,从而引起的大脑视觉中枢损

害。 在有视觉损伤的 VLBW 中,MRI 尤其是 DTI 的异常

发现与视觉障碍关系密切,脑白质额部、胼胝体的压部

及中部损伤是引起视觉障碍的主要部位[15]。 VLBW 的

视觉障碍主要表现在视力低下、屈光不正、斜视等方面,
严重的视觉障碍可导致失明。 Lindqvis S 等[15]对 121 例

VLBW 进行长达 14 年的随访研究发现,30%VLBW 出现

视力低下,19%有屈光不正,而正常出生体质量儿仅 9%
出现视力低下,无屈光不正的发生,且 VLBW 视力低下

的程度远较正常出生体质量儿严重,多为立体视力损

伤,不易发现及纠正。 有学者[16] 报道,VLBW 中 22% 存

在斜视,而正常出生体质量儿仅 4% 。 远距隐斜视、近距

隐斜视、外隐斜视在 VLBW 中所占比例分别为 16% 、
9% 、15% ,而正常出生体质量儿分别为 4% 、2% 、0% ;外
隐斜视在 VLBW 所占比例更大,内隐斜视的发生率及严

重程度在 VLBW 和正常出生体质量儿间无明显差异。

2. 2摇 听觉障碍

VLBW 容易发生严重的听力损害或耳聋。 Bielecki I
等[17]对 5 282 例新生儿进行耳聋危险因素研究发现,造
成耳聋的高危因素主要有耳毒性药物的使用、早产、低
出生体质量、重症监护室住院治疗>7 d 等,其所占比例

分别为 33. 13% 、16. 21% 、12. 04% 、10. 64% 。 Borkoski鄄
Barreiro S A 等[18] 对 364 例 VLBW 进行回顾性研究,以
瞬间诱发耳声发射 ( TEOAE) 及脑干听觉诱发电位

(BSAEP)为检查方法进行听力筛查,发现 2. 2% VLBW
诊断为耳聋,感音神经性耳聋(sensorineural hearing loss,
SNHL)占 36. 4% ,87. 5%为双侧,12. 5%为单侧;传导性

耳聋(conductive hearing loss,CHL)占 63郾 6% ,28. 6% 为

双侧,71. 4% 为单侧。 由此可见,在 VLBW 中,SNHL 治

疗效果和治疗后病情缓解程度均较 CHL 差。 严重听力

损伤尤其是耳聋的患儿,由于缺乏语言刺激和环境,在
语言发育最重要的 2 ~ 3 岁内不能建立正常的语言学

习,严重者导致聋哑,轻者导致语言和言语障碍、社会适

应能力低下、注意力缺陷、学习困难等问题。 在听力损

伤早期,普遍的筛查、早期诊断,利用大脑可塑性强、代
偿性高的特点,及时干预是减少 VLBW 听力损伤导致的

后期不良预后唯一有效的方法[19]。 合并 1 ~ 4 种高危因

素的儿童其 SNHL 发生率为 3. 15% ~ 5. 56% ,逸5 种高

危因素的儿童会使 SNHL 的发生率成倍增加[17],因此,
对于合并其他高危因素的 VLBW 更应加强听力筛查。

3摇 认知障碍

认知障碍在 VLBW 神经系统后遗症中占主导地

位[2]。 VLBW 认知障碍主要表现在智力低下、学习困

难。 出生体质量、胎龄、家庭社会环境、围产期激素的运

用、长期吸氧是引起认知障碍的高危因素[20]。 而引起

认知障碍的神经系统具体损伤机制尚不清楚,早期影像

学检查常无异常发现,目前也没有相关的早期检测方

法,且长期结局还没有相关文献报道。 有研究[21] 对

148 例平均年龄为 13. 4 岁的 VLBW 进行随访,其中,
21郾 3%存在智力障碍,26. 2%存在学习困难。 Hakm M[2]

也报道,即使排除脑瘫及神经感觉障碍因素,VLBW 和

同龄人相比 IQ 分数更低,边缘性 IQ 低下( IQ 分数介于

70 ~ 84 分)发生率更高,约占 42% ,而足月儿占 13% 。
胎龄不足 33 周早产儿 IQ 与其胎龄呈线性关系。 胎龄

每减少 1 周(从 32 周到 27 周),IQ 分数平均减少 2. 5 分,
胎龄大于 33 周儿童 IQ 与胎龄却没有这种相关性。 胎

龄 33 周以前是胎儿大脑发育的重要时期,33 周以前出

生的早产儿可能会对以后的认知有更大的影响。 因此,
建议 VLBW,尤其是胎龄 33 周前出生的儿童,在上学前

应先进行 IQ 测试筛查,以便早期发现、早期干预。 日本
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学者[22] 应用儿童学习能力障碍筛查量表 ( PRS) 对

VLBW 和正常出生体质量儿进行筛查,发现 10. 7%
VLBW 存在学习困难(PRS 总分<65 分),在 PRS 量表

中,VLBW 听觉的理解和记忆、会话用语、时间空间知

觉、运动能力、社会行为分数 5 个方面均低于正常出生

体质量儿。 VLBW 的年龄、性别、父母的教育对 PRS 分

数无明显影响。 VLBW 的学习困难主要表现在数学计

算能力、阅读能力、拼写能力的下降[23],且出生体质量

越低,学习困难程度越重。

4摇 心理行为问题

与正常出生体质量儿相比,VLBW 存在更多心理行

为问题。 有研究[21] 报道,约 17. 3% VLBW 在青少年时

期存在行为心理问题,其中注意力鄄缺陷多动障碍

(ADHD)最常见,占 19. 7% ,其次为焦虑症(3. 3% )、自
闭症(3. 3% )。 还有许多 VLBW 儿童存在注意力缺陷

问题,但是未能达到 ADHD 的临床诊断,可能仅仅为亚

临床或者非典型的 ADHD 的表现。 很多研究报道,
ADHD 在男孩多见,可能与定位于 X 染色体上的大量认

知相关的基因遗传缺陷及女性对缺氧的耐受性较强相

关[24鄄25]。 近期对 VLBW 心理行为的研究强调自闭症的

重要性,VLBW 自闭症的发生率较正常出生体质量儿

高,占 3. 65% ~ 8. 00% ,而在学龄期儿童普遍的发病率

仅 1. 00% ,且临床症状轻,在交流能力、想象力、社会技

能和注意力等方面优于足月儿中自闭症患儿[26],可能

与早产导致自闭症原因不同相关。 VLBW 自闭症与遗

传及人口因素如性别、经济收入、父母教育等无明显相

关性,而主要源于早产儿脑损伤及神经发育异常[27]。
Williamson K E 等[28] 用儿童青少年社会感知评估方法

(CASP)、儿童版的孤独系数(AQ)、儿童行为评价系统

(BASC鄄2) 3 种量表对 VLBW 自闭症进行评估,发现

VLBW 自闭症主要表现为缺乏社会情绪的交互关系,对
别人情绪的不当反应,或不会根据社会情绪而调整行

为,不能适当的整合社会、情绪与沟通行为,而 VLBW 使

用肢体语言表达情感的能力是完善的,VLBW 自闭症患

儿对视觉场景可准确记忆,推测 VLBW 可能存在视觉整

合缺陷,对于运动的物体存在视觉整合问题,有必要进

一步对 VLBW 自闭症的视觉性和语言性原因进行相关

研究。 随着年龄的增长,VLBW 的自闭症是否会持续存

在,或者是仅为发育落后,有逐步恢复趋势,有待进一步

对 VLBW 的自闭症进行纵向研究。
对 VLBW 进行各种功能锻炼可改善其预后,减少神

经系统不良预后的发生并减轻其症状。 Vanderveen1 J A
等[29]对国外近 20 余年 72 个关于早产儿干预训练效果

的相关研究(包括 25 种神经发育评定量表及 3 000 余例

早产儿)进行 Meta 分析,分别在 6 个月、1 岁、2 岁、3 岁、
5 岁进行评估分析,发现 3 岁以内,因干预的方法、强度、
频率、开始时间及侧重点不同,干预的效果有所差异,但
都提示,干预训练对学龄前早产儿的认知、心理行为发

育提高效果显著,但是 3 岁及 3 岁以后才开始进行干预

的患儿效果不明显,因此早期干预年龄段最好在出生后

至 3 岁以内,且越早越好。 干预的主要措施包括建立

VLBW 的 早 期 评 估 体 系 和 综 合 性 康 复 治 疗 系 统。
Koldewijn K 等[30鄄31]、Van Hus J W 等[32]用婴儿行为评估

及干预系统(IBAIP)对 176 例 VLBW 从出院前开始干预

至 6 个月,并对其神经系统预后随访至 66 个月,发现在

VLBW 6 个月时干预组智力发育指数(MDI)高 7. 2 分,
精神心理发育指数(PDI)分数高 6. 4 分,贝利心理行为

评估量表(BRS)分数高 19. 5 分,定向力及情绪调节分

数高 8. 7 分;随访至 2 岁时,PDI 仍高出 6. 4 分,但两组

间 MDI、BRS 差异不明显;66 个月时,对照组言语和操作

IQ<85 分的发生率分别为 33. 3% 、21. 2% ,而干预组分

别下降至 17. 9% 、7. 5% ,词汇量、板块设计、视觉运动整

合、目标 / 抓握运动在也明显高于对照组。 但早期干预

对学龄期、青春期的干预效果目前国外报道甚少,有待

进一步研究。 临床上根据不同年龄组儿童制定不同的

干预方法:(1)新生儿期针对人体主要感觉器官给予早

期附加刺激和(或)环境变更刺激,如视觉、听觉、触觉、
前庭运动刺激等。 (2)婴幼儿期早期干预的主要内容为

感官刺激、语言及运动训练、认知能力、社交能力培养

等。 目前国外多数学者认为,对 VLBW 神经系统发育的

婴幼儿期干预应侧重于母婴交流(主要为母亲对孩子抚

触、眼神及语言交流),且认为是早期干预效果最好的方

法[30]。 Giann覦 M L 等[33]对 36 例 VLBW 随访至 3 岁,运
用 Griffiths 精神发育量表进行评估,母婴交流干预组与

对照组相比,在个人鄄社会能区(101. 4 vs 92. 9)、手眼协

调能区(92. 7 vs 87. 1)、推理能区(98. 6 vs 89. 4)有明显

提升,其结果表明,加强母婴交流对 VLBW 的生活自理

及社会交往能力、视觉感知及手部精细动作的协调能

力、逻辑推理能力的提升有很大好处。 总之,加强极低

出生体质量儿在新生儿期及新生儿期后的随访、筛查及

干预,早期发现神经系统的异常表现,最大限度减轻脑

损伤,对提高 VLBW 的生存质量具有重要意义。 因此,
需要我们共同努力并进一步深入研究,寻找更多早期识

别早产儿异常发育及干预的方法。
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