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  【摘要】　目的：回顾极低出生体重儿（Very low birth weight infant, VLBWI）宫外生长迟缓(Extrauterine growth retardation, EUGR)发生情况并分析发生EUGR的相关因素。方法：选择2009年9月至2011年6月在重庆医科大学附属儿童医院新生儿重症监护病房（Neonatal intensive care unit,NICU）住院成活极低出生体重儿87例进行回顾性分析。入选标准：出生体重<1500g，入院时间<24h且住院天数≥14d，不伴有影响生长发育的先天畸形或遗传代谢性疾病。排除标准：住院天数<14d，住院期间放弃治疗或死亡。将入选病例分为EUGR组和非EUGR组。计数资料比较采用卡方检验，正态分布的计量资料比较用t检验，非正态分布计量资料采用秩和检验，EUGR相关危险因素用二元Logistic回归分析。结果：2009年9月至2011年6月符合纳入标准的VLBWI 87例，其中EUGR为74例(85.1%),非EUGR为13例（14.9%）；EUGR组宫内生长迟缓（Intrauterine growth retardation，IUGR）发生率（27.6%）比非EUGR组（0%）高，平均出生胎龄（31.21 w/29.27 w）和出院日龄（36.82 w/34.00 w）较大，恢复至出生体重时间（10.54 d/6.69 d）和开始肠内营养时间（3.82 d/1.85 d）较长（P<0.05），而出院时口服热卡（91.96  kcal·kg-1·d-1/146.23  kcal·kg-1·d-1）较低（P＜0.05）；Logistic回归结果显示IUGR（OR=0.77)、开始肠内营养时间晚(OR=12.081)、恢复至出生体重时间长(OR=48.404)是EUGR发生的危险因素（P<0.05）。结论：IUGR、开始肠内营养时间晚、恢复至出生体重时间长是VLBWI发生EUGR的危险因素。
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【Abstract】Objective: To review the phenomenon of extrauterine growth retardation (EUGR) and analyze its risk causing factors in very low birth weight infants ( VLBWI). Method: A retrospective review is chosen for hospitalized premature infants from September 2009 to June 2011 in neonatal intensive care unit in Children’ Hospital of Chongqing Medical University. Inclusion criteria: birth weight <1500g, admission time<24hours, hospital stays≥14d,and free of congenital anomalies and heredity metabolic diseases which have a bad impact on individual growth and development. Exclusion criteria: hospital stays<14d, abandon therapy or 
die before discharge. The selected infants were divided into EUER group and non-EUGR group. Chi-square test is chosen, T-test for normal distribution measurement data comparison and rank sum for non-normal distribution measurement data. Binary logistic regression is adopted to analyze EUGR risk factors. Result: The incidence of EUGR is 85.1% and non-EUGR is 14.9% in the 87 VLBWI from September 2009 to June 2011. Compared with non-EUGR group，the incidence of IUGR in EUGR group is higher, and the average gestational age, discharge age, the time of returning to birth weight and starting enteral nutrition are longer(P<0.05), discharge oral energy is lower (P<0.05). According to the logistic regression, the risk factors which causing EUGR include: IUGR(OR=0.77), starting enteral nutrition(OR=12.081), returning to birth weight(OR=48.404). Conclusion: IUGR, long time for starting enteral nutrition and returning to birth weight are the risk factors to cause EUGR.
【key ward】EUGR; VLBWI; Nutrition

尽管极(超)低出生体重儿(Very low birth weight infant,VLBWI)抢救成功率有了明显提高,但宫外生长迟缓（Extrauterine growth retardation，EUGR）仍然是普遍而严重的问题 [1].EUGR不仅影响VLBWI婴儿期和儿童期的体格发育[2-3]，更重要的是引起神经系统发育不良，增加成年后患心血管疾病和代谢综合征等的风险[4-7]。故探讨EUGR发生的危险因素，进而积极预防EUGR，对促进VLBWI生长发育具有重大意义。目前国内关于一般早产儿EUGR发生情况的研究颇多，而缺乏关于极低出生体重儿EUGR发生情况及危险因素分析的相关研究。本研究回顾了重庆医科大学附属儿童医院2009年9月至2011年6月住院期间VLBWI EUGR发生情况,并探讨EUGR的相关危险因素。

1 对象和方法

1.1 研究对象  

选择2009年9月至2011年6月在重庆医科大学附属儿童医院NICU住院且存活出院的极低出生体重儿87例。入选标准：（1）出生体重<1500g；（2）入院时间<24h 且住院天数≥14d；（3）不伴有影响生长发育的先天畸形或遗传代谢病。排除标准：住院天数<14d，住院期间放弃治疗或死亡。

1.2 方法

    采用回顾性调查的方法，收集入选病例出生情况（包括出生体重、出生胎龄、是否IUGR）、住院期间体重增长情况（包括恢复至出生体重时间、出院日龄、出院体重）、营养情况（包括出院时口服热卡、肠内及肠外营养支持）及住院期间疾病状态（主要有败血症、坏死性小肠结肠炎、喂养不耐受、围产期窒息、重度贫血、先天性心脏病、机械通气）。根据EUGR评价标准，将入选病例分为EUGR组和非EUGR组。

1.2.1 评价标准：将每例VLBWI 出生体重和出院体重按照胎龄或纠正胎龄，与中国15城市不同胎龄新生儿体重百分位数标准[8]进行对照，以体重低于相应胎龄第10百分位数作为判断宫内或宫外发育迟缓的标准。

1.2.2 统计学方法：采用SPSSl7.0统计软件对所有数据进行处理。计数资料采用卡方检验，正态分布的计量资料采用t检验，非正态分布计量资料采用秩和检验，疾病相关因素分析采用Logistic回归，以P<0.05作为有统计学意义。

2  结  果

2.1 研究对象的一般情况
 纳入符合条件的VLBWI 87例,其中男39 例（占44.8%），女48例（占55.2%），平均出生胎龄30.92±2.21周,平均出生体重1260.21±167.43 g，以体重评价IUGR 24例（占27.6%），非IUGR 63例（占72.4%），平均住院时间38.70±22.35天，出院时以体重评价EUGR 74例（占85.1％），非EUGR13例（占14.9％），出院平均日龄36.54±3.30周，出院平均体重1730.86±290.57 g，87例患儿中4例始终无体重下降，有1例住院14天出院时仍未恢复至出生体重，恢复至出生体重的平均日龄为9.85±5.27天，开始肠内营养的平均日龄2.75±1.82天，出院时平均口服热卡101.29±53.11 kcal·kg-1·d-1，出院时口服热卡≥120 kcal·kg-1·d-138例（占43.7%），合并坏死性小肠结肠炎（Necrotizing enterocolitis，NEC） 7例（占8.0%），合并败血症6例（占6.9%），围产期窒息23例（占26.4%），应激性溃疡48例（占55.2%），严重贫血并予输血治疗64例（占73.6%），先天性心脏病29例（占33.3%），机械通气22例（占25.3%）。
2.2 出院时发生EUGR危险因素分析

2.2.1 单因素分析　EUGR组与非EUGR组两组间出生体重、全肠外营养时间、出院体重、住院时间、疾病（包括NEC、败血症、喂养不耐受、围产期窒息、重度贫血、先天性心脏病、机械通气）的差异均无统计学意义（P＞0.05）。与非EUGR组相比较，EUGR组的IUGR发生率高，出生胎龄和出院日龄较大，恢复至出生体重时间和开始肠内营养时间较长（P<0.05），而出院时口服热卡较低（P＜0.05）。见表1。

表1　EUGR影响因素单因素分析
	指  标
	EUGR组

（n=74）
	非EUGR组

（n=13）
	统计量

(t/X2值）
	P值 

	出生胎龄（w）

出生体重（g）

恢复出生体重时间（d）

开始肠内营养时间（d）

全肠外营养时间（d）

出院口服热卡（kcal·kg -1·d-1）

出院日龄（w）

出院体重（g）

住院时间（d）

IUGR（例）

NEC（例）

败血症（例）

应激性溃疡（例）

喂养不耐受（例）

围产期窒息（例）

重度贫血并输血（例）

先天性心脏病（例）

机械通气（例）
	31.21±2.15

1250.11±172.53

10.54±5.23

3.82±3.00

4.79±6.85

91.96±53.58

36.82±3.28

1728.04±298.48

39.78±23.07

24（27.6%）

7(8.0%)

6（6.9%）

42（48.3%）

4（4.6%）

19（21.8%）

56（64.4%）

26（29.9%）

20（23.0%）
	29.27±1.96

1317.6±124.98

6.69±3.30

1.85±0.80

3.83±4.35

146.23±25.05

34.00±2.55

1778.08±247.94

32.46±17.19

0（0%）

0（0%）

0（0%）

6（6.9%）

0（0%）

4（4.6%）

8（9.2%）

3（3.4%）

2（2.3%）
	t=3.039

t=-1.349

t=2.557

t=2.349

t=0.466

t=-3.571

t=2.936

t=-0.570

t=1.090

X2=4.312
X2=0.003

X2=0.221

X2=0.503

X2=0.484

X2=0.148

X2=0.526

X2=0.283

X2=0.793
	0.003

0.181

0.012

0.021

0.642

0.001

0.004

0.570

0.279

0.038
0.959

0.638

0.478

0.487

0.701

0.468

0.595

0.373


2.2.2  Logistic回归分析  危险因素赋值见表3. Logistic回归分析结果表明,IUGR（OR=0.77，P=0.035）、开始肠内营养时间晚（OR=12.081，P=0.006）、恢复至出生体重时间长（OR=48.404，P=0.008）是发生EUGR的危险因素（P均<0.05），其中恢复至出生体重时间和开始肠内营养时间与发生EUGR的联系强度最大。见表3。

表2 危险因素赋值：

	危险因素
	变量
	赋值

	EUGR

IUGR
出生胎龄

恢复出生体重时间

出院时口服热卡

出院日龄

开始肠内营养时间
	Y

X1

X2

X3

X4

X5

X6
	非EUGR=0，EUGR=1

非IUGR=0， IUGR=1
<28周=0,≥28周<34周=1，≥34周=2

0天=0，≤7天=1，＞7天≤14天=2，＞14天=3

＜120kcal·kg-1·d-1 =0，≥120kcal·kg-1·d-1 =1

≤37周=0，＞37周=1

0天=0,1天=1,2天=2,3天=3,4天=4,5天=5,6天=6


表3   多因素Logistic回归分析

	变量
	回归系数
	X2
	标准误
	P值
	OR值
	95%CI

	IUGR

开始肠内营养时间

出院时口服热卡

恢复出生体重时间
	1.336
2.492

-5.703

3.880
	3.804
40.359

16.217

26.955
	1.212

0.902

2.171

1.454
	0.035

0.006

0.009

0.008
	0.77

12.081

0.003

48.404
	0.007-0.833

2.063-70.745

0.000-0.235

2.799-836.964


3 讨　　论

   2001年美国学者Clark等[1]首次将宫外生长迟缓(Extrauterine growth restriction，EUGR)定义为早产儿出院时生长参数低于同胎龄生长参数第10百分位,同时其研究表明以体重评价EUGR的发生率为28.0%。我国2009年多中心协作进行早产儿营养调查结果表明：出院时以体重评价EUGR发生率为60.0％[9]。VLBWI EUGR发生情况更显著。在美国，Paula等[10] 回顾性分析221例VLBWI，EUGR以体重评价发生率为60.0%，而Dusick等[7]研究显示, 89.0%的VLBWI矫正胎龄36周时存在EUGR。在我国，孙秀静等[11]对2001年4月至2005年4月间存活出院的VLBWI定期随访, 41例VLBWI以体重评价EUGR发生率为80. 5%，本研究显示87例VLBWI EUGR发生率为85.1%。由此看来，NICU中VLBWI的生长发育情况不容乐观。

IUGR患儿往往存在各器官系统发育不完善或损失，导致出生后患病率和病死率较高，且存活者可伴有体格和智力发育落后[12]。本研究显示IUGR 24例患儿出院时都发生EUGR。而IUGR的发生与母亲妊娠期产科疾病如妊高征、流产、产前出血及利用辅助生殖技术受孕等有密切关系[12]。故加强产前检查，积极防治妊娠期产科疾病对降低IUGR的发生率、患病率和病死率有重大意义，进而减少EUGR的发生。

本研究发现疾病与EUGR无明显影响，这与Paula等 [10]报道相似。分析原因，考虑与患儿生后数小时即入院，住院期间给予积极治疗及营养支持等有关，潜在提示积极营养支持可能是EUGR的保护因素。

营养是影响VLBWI生长发育的重要因素。理想的VLBWI营养支持目标是在恢复至出生体重后，体重增长速率达15-20 g·kg-1·d-1［13］。本研究Logistic回归分析表明热卡摄入少、开始肠内营养时间晚与VLBWI发生EUGR的联系较大。同时表明尽早进行肠内营养可以减少EUGR发生。但是VLBWI各器官发育极不成熟，临床鉴于其疾病和代谢状况，生后不可能马上建立胃肠喂养。既往根据临床经验生后前几天常常仅给予肠外葡萄糖输注，不会很快给予氨基酸、脂肪乳输注，这种滞后的肠内、肠外营养限制营养素和热卡摄入，导致营养缺口增大，体重增长变慢，恢复至出生体重时间延长，达到完全肠内营养的时间延长，EUGR的可能性越大。2001年Embleton等[14]对105例进入NICU的早产儿进行营养摄入调查后认为按照目前的评价标准和喂养指导用量，大多数早产儿尤其是出生胎龄小于30周者，存在明显热卡摄入不足，如在生后最初几周内累积的营养缺失得不到补偿，将导致宫外生长发育迟缓。本研究结果显示恢复至出生体重时间越长，发生EUGR危险越大。最近，国内外学者推荐早期积极肠内外营养，尤其是极（超）低出生体重儿。2010年欧洲早产儿肠内营养指南推荐:对出生体重<1000g的早产儿蛋白质推荐量为4.0-4.5 g·kg-1·d-1,对出生体重在1000-1800g之间的早产儿蛋白质推荐量为3.5-4.0 g·kg-1·d-1,在出院前适当递减[15]。这与我国目前指南推荐有差异[16]。能量的摄入按照以前的标准明显不足，但理想的能量摄入量尚未清楚，尤其是对于体重小于1000g的患儿，需要大样本调查加以研究探讨。鉴于近年来的研究结果，目前大多数学者对VLBWI肠外营养的推荐是生后2 h内开始应用氨基酸2-2.5 g／(kg·d)，递增1.0 g／(kg·d)，至4.0 g／(kg·d)；生后24 h内开始应用脂肪乳1.0 g／(kg·d)，递增1.0 g／(kg·d)，至2-2.5 g／(kg·d)；葡萄糖从4 mg／(kg·min)开始，保证血糖正常的同时每日增加l-2 mg／(kg·min)；在肠内营养未达总能量的90％之前不要停止肠外营养[17]。另一方面，不合理不规范地应用肠外营养支持，可能加重极低出生体重儿的代谢负担，同时需要警惕肠外营养相关并发症。因此，迫切需要指导极低出生体重儿的营养支持新指南。

本研究表明EUGR组患儿出院时平均口服热卡为91.96±53.58 kcal·kg -1·d-1，，按照这个能量水平不能够维持其宫内生长速度（10-15 g·kg-1·d-1），但是，本研究中logistic回归显示出院时口服热卡低（OR=0.003）为EUGR的保护性因素，考虑与两方面有关。一方面，合理科学的静脉营养促进患儿体重增长；另一方面，缓慢加奶可以减少NEC的发生率，进而使得患儿体重稳步增长。因此他们出院后需要继续强化营养。对于VLBWI来说，出院后强化营养首选强化母乳，其次选择早产儿配方奶[16]。但是，关于极低出生体重儿具体强化营养的持续时间仍有争议[16-18]，需要采用个体化的原则。

   总之，VLBWI的营养缺乏和EUGR普遍存在，其出生后应尽早开始肠内营养，促进胃肠道组织成熟，同时需要早期积极肠外营养作为肠内营养的补充，减少EUGR的发生。另外，EUGR患儿出院后仍需要继续强化营养。
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