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新生儿毛细血管渗漏综合征危险因素分析

马丽霞 潘惠妮 李 慎 宿 军 马海燕
（珠海市第二人民医院新生儿科 广东珠海 519090）

摘要 目的：了解新生儿发生毛细血管渗漏综合征（CLS）的相关危险因素。方法：对 620例新生儿进行回顾性分析，采用 Logistic
回归模型分析毛细血管渗漏综合症发生的危险因素。结果：620例新生儿中有 168例诊断为 CLS，单因素分析显示严重感染、呼吸
窘迫综合征、早产、重度窒息、发病前低体温对新生儿 CLS的发生有影响（P＜0.05），经多元 Logistic回归分析显示严重感染、呼吸
窘迫综合征、早产是发生 CLS的独立危险因素（P＜0.05）。结论：严重感染、呼吸窘迫综合征、早产是发生 CLS的独立危险因素。
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ABSTRACT Objective: To study risk factors of capillary leak syndrome (CLS) in neonates. Methods: 620 neonates were reviewed,

analysed the risk factors of capillary leak syndrome by Logistic regression models. Results: There were 168 neonates diagnosed capillary
leak syndrome in 620 neonates, Single factor analysis showed that severe sepsis, respiratory distress syndrome, abortion, severe asphyxia,
hypothermia were factors of CLS (P<0.05), Logistic regression analysis, showed that severe sepsis, respiratory distress syndrome(RDS),
abortion were the independence risk factors of CLS (P<0.05). Conclusion: Severe infection, respiratory distress syndrome, preterm were
the independence risk factors of CLS.
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毛细血管渗漏综合征(capillary leak syndrome，CLS)是指由
于毛细血管内皮细胞损伤，血管通透性增加而引起的大量血浆

小分子蛋白渗漏到组织间隙，从而出现低蛋白血症、低血容量
性休克、急性肾缺血等临床表现的一组综合征[1]，是系统性炎性

反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）的
一种严重并发症，临床上多表现为全身皮肤和粘膜的进行性水

肿、胸腔和腹腔大量渗液、少尿、低血压、低氧血症和低蛋白血
症等，可累及全身多个脏器，病死率较高。体外循环及妊娠均可
引发此病，该病在新生儿病房也常有发生，其发病机制尚不明

确，为探讨新生儿 CLS发生的相关危险因素，对其发病机制及
预防有进一步的认识，本文对 168例 CLS患儿病例进行回顾
性分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
回顾分析 2010年 03月～2011年 3月在本院住院的新生

儿 620例，其中男性 312例，女性 308例；年龄为 1～27天，平
均年龄（8.0±4.86）天，体重 1.56～4.4kg，平均（2.966±1.92）
kg，胎龄 31～41周，平均（37±5.68）周。
1.2 研究方法
1.2.1 自行设计患者信息表 包括年龄、性别、体重、是否早产、

有无先天性心脏病、有无严重感染、呼吸窘迫综合征、重度窒
息、低体温等 9个可能与 CLS发病相关的因素。
1.2.2 诊断方法 CLS的方法为输入白蛋白后测定细胞外液菊
粉分布容量和进行生物电阻抗分析，观察胶体渗透浓度的改

变[2]。但此方法因价格昂贵不适合在临床推广应用，目前 CLS
诊断主要依赖病史、临床表现及常规实验室检查[3]，诊断依据归

纳为：①存在 CLS的高危因素（如严重感染、脓毒血症，严重的
创伤，等）；②非出血性胶体用量增加；③全身皮肤粘膜严重水
肿、球结膜水肿、眼泪溢出增多呈血浆样，血压及中心静脉压均
降低、少尿、体重增加、胸腔积液、腹腔积液、心包积液等；④低
氧血症；⑤X线胸片示肺内呈间质渗出性改变；⑥实验室检查
示血浆蛋白降低。研究对象根据是否发生 CLS分为发病组和
未发病组。
1.3 统计学方法
采用 SPSS 13.0软件进行统计学数据处理。各计量资料数

据以（X±S）表示，计量资料用 t检验，计数资料用 x2检验，针

对患儿年龄、性别、体重、是否早产、有无先天性心脏病、有无严
重感染、呼吸窘迫综合征、重度窒息、低体温进行单因素分析，
将有统计学意义的指标作为自变量，再进行多因素 Logistic回
归分析，最终得出与 CLS发生密切相关的影响因素。P＜0.05
为有显著性差异。

2 结果

2.1 单因素分析结果
对所得的资料进行单因素分析，结果显示 9个因素中，严

4069· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.21 JUL.2012

重感染、呼吸窘迫综合征、早产、重度窒息、发病前低体温对新
生儿 CLS的发生有影响，具有统计学意义（P<0.05）（见表 1）。 2.2 多因素 Logistic回归分析结果

表 1 发生 CLS计数资料的单因素分析
Table 1 Single factor analysis of CLS

Factors CLS（n=168） No CLS（n=452） t /x2 P

Age（d） 8.0±3.61 7.8±4.20 2.821 NS

Sex（M/F） 85/83 229/223 0.000 1.0

Weight（kg） 2.95±1.8 3.0±1.7 3.036 NS

Congenital heart disease 19/168 49/452 0.028 0.85

Abortion 70/168 122/452 12.339 0.001

Severe sepsis 138/168 102/452 181.59 0.000

RDS 90/168 100/452 56.98 0.000

Severe asphixia 63/168 86/452 22.89 0.000

Hypothermia 28/168 42/452 6.65 0.015

将单因素分析中有统计学意义的 5 个因素带入 Logistic
逐步回归模型分析,其中 3个因素进人回归方程,分别为严重
感染（OR=4.125，P=0.012）、呼吸窘迫综合征（OR=3.282，P=0.

028）、早产（OR=1.379，P=0.045），提示严重感染、呼吸窘迫综合
征、早产是发生 CLS的独立危险因素（P<0.05）（见表 2）。

表 2 发生 CLS的多因素 Logistic回归分析
Table 2 Logistic regression analysis of CLS

Factors Regression coefficient Wald value P value OR value 95%CI

Severe sepsis 1.071 15.00 0.028 30282 （2.059，4.741.）

RDS 1.1417 6.268 0.012 4.125 （1.360，12.509）

Abortion 0.97 11.85 0.045 1.379 （0.73，1.510）

3 讨论

毛细血管渗漏综合征（capillary leak syndrome，CLS）早在
1960年首先被 Clarkson等提出，其发病机制可能是因某种突
发因素致使炎性介质释放,导致毛细血管内皮损伤,使正常充
盈压和静脉压平衡发生改变,大量蛋白质和体液从血管内迅速
渗漏到组织间隙中。近年来对婴幼儿体外循环术后合并 CLS
的研究报道较多，但对新生儿 CLS的病因、发病机制等却少有
报道，本文通过对可能引起新生儿 CLS的因素进行单因素分
析，发现严重感染、呼吸窘迫综合征、早产、重度窒息、发病前低
体温是引发新生儿 CLS的危险因素，通过多因素 Logistic回归
分析结果示：严重感染、呼吸窘迫综合征、早产是发生 CLS的
独立危险因素。
3.1 严重感染
新生儿由于粘膜保护屏障作用差，加之免疫功能不成熟，

容易合并感染，且病情不易控制，当机体遭受炎症打击时，体内

炎性反应系统与抗炎系统平衡失调，过多的炎性递质参与疾病

过程，引起组织损伤[4]，严重感染可使单核 -巨噬细胞系统激活
而释放肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1、白细胞介素 6[5]、血小板
活化因子、磷酯酶 A2等促炎性细胞因子,其中主要为肿瘤坏死

因子 α。促炎性细胞因子进一步激活多形核白细胞和内皮细胞
等效应细胞,使这些效应细胞释放氧自由基、蛋白酶等加速花
生四烯酸代谢并释放血栓素 A2、前列腺素 I2等炎性介质,形成
瀑布效应并介导免疫反应参与,引起全身炎性反应综合征[6]。在炎
性介质作用下,毛细血管内皮细胞损伤,血管内皮细胞收缩,细
胞连接分离、出现裂隙,血管通透性增高[7]。另外,内毒素、氧自由
基和血小板在血管壁的聚集可直接损伤毛细血管内皮细胞。在
内毒素及炎性介质作用下，毛细血管内皮细胞损伤，血管内皮

细胞收缩，细胞连接分离、出现裂隙，血管通透性增高。毛细血
管通透性增高后不能阻留相对分子质量小于 200 ×103的分

子,严重时相对分子质量为 900×103的分子也不能阻留[8],血管
内白蛋白等大分子物质渗漏到组织间隙,引起组织间隙胶体渗
透压升高,血管内水分进入组织间隙而引起全身水肿和有效循
环血量下降，导致临床上所见的低蛋白血症、全身水肿、胸腹腔
积液、血压下降、全身组织器官缺血、缺氧。同时由于肺内出现
不同程度的渗出导致低氧血症,组织缺氧进一步加重,形成恶性
循环。
3.2 呼吸窘迫综合征
新生儿呼吸窘迫综合征是新生儿期较常见的疾病，有研究

报道呼吸窘迫综合症可导致 CLS[9-11]，本研究通过多因素分析，
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发现呼吸窘迫综合症为发生 CLS的独立危险因素，其机制可
能为：新生儿呼吸窘迫综合征时，由于肺不张，机体氧合功能降

低，血氧下降引发酸中毒，缺氧、酸中毒损伤肺血管，尤其是毛
细血管损伤，使蛋白质和体液从血管内迅速渗漏到组织间隙

中，引发低蛋白血症、水肿等；另外正常肺部液体在微血管内外
平衡遵循 Starling定律，即正常情况下静水压略大于胶体渗透
压，血管内液体可以 10-20mL/h进入间质，并以同样速度被淋
巴管吸收清除，以保持肺间质中液体平衡，在病理情况下，如呼

吸窘迫综合症，血管内外 -间质 -肺泡各个组织部分，会因为静
水压和胶体渗透压之间的失平衡，出现液体在肺间质和肺泡的

大量积聚，导致肺水肿，严重影响肺顺应性，降低肺功能余气

量，增加死腔量，这些病变首先可以得到代偿，但在血管损伤导

致大量渗漏，或持续低氧导致细胞代谢障碍，超过了淋巴管的

代偿能力，大量液体将在肺内滞留，进一步加重了缺氧，缺氧

时，氧敏感性脯氨酸羟化酶（oxygen-sensing prolyl hydroxy-
lases，PHDs）可以激活核转录因子 -κB (NF-κB)，NF-κB是炎症
反应的重要参与因子,它可通过增加肿瘤坏死因子 α的量加速
CLS的发生。此外，近年有报道，呼吸窘迫综合征可能是一种炎
症性疾病[12]，在疾病过程中炎症介质的释放造成毛细血管内皮

和肺泡上皮损伤，导致蛋白外漏，引发水肿，严重者出现 CLS。
3.3 早产
早产儿各系统器官未发育完善，容易合并感染、呼吸窘迫

综合征等多种并发症，由于其免疫系统发育不成熟，对刺激所

引起的炎症反应比成人更剧烈、更快，毛细血管内皮细胞可能
更容易受损，加之早产儿毛细血管基膜及内膜发育尚未成熟，

血管壁薄，真毛细血管仅由单层内皮细胞构成，其管壁呈半透

明状，通透性强。且由于早产儿脏器功能发育不成熟，机体对水
代谢的自主调节能力低下，淋巴系统回流不完善，使得液体更

容易渗出到毛细血管外，在疾病演变过程中有更高的风险发生

普遍的水肿和毛细血管渗漏。
毛细血管渗漏综合征的危害在于肺泡水肿、气体交换受
限,组织缺氧,从而加重毛细血管损伤,从局部的炎症改变到不
能有效控制的全身炎症病变,最终可能导致器官功能障碍,甚至
多脏器功能障碍综合征(MODS)[13,14]，因此针对其发病的危险因
素早期预防，对防止病情进一步加重至关重要。
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