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·临床流行病学·

小于胎龄儿产科危险因素的病例对照研究

唐新意 肖作源 李咪梅朱顺叶牟一坤陈裕明

【摘要】 目的探讨产科因素及孕母文化程度与小于胎龄儿(SGA)之间的关系。方法采用病

例对照方法，选取于2000年1月至2004年10月在第三医院出生的单胎活产SGA，全部病例共834

例(男443例，女39l例)作为病例组。以胎儿性别及出生胎龄进行频数匹配，按l：3的比例，采用完全

随机抽样方法选取性别及胎龄别出生体重在lO％～90％分位的适于胎龄儿2502名(男1329名，女

1173名)为对照组，比较了病例组及对照组新生儿母亲年龄、文化程度及主要产科危险因素的比例。

结果多因素l咏istic回归分析显示，SGA病例组母亲妊娠合并妊娠高血压综合征(妊高征)、羊水过

少、有既往异常妊娠史和病毒性肝炎与对照组比较，oR值(95％a)分别为4 00(2 81～5 71)、2 95

(2 27～3 83)、5 95(3 05～10．64)和O．50(O．30～0 84)；SGA母亲为初中及以下文化程度者与大专

或以上文化程度者比较oR=3．46(95％a：2 75～4．24)。其他因素与SGA无统计学意义的关联。

结论 孕母文化程度低、孕期合并妊高征、羊水过少、不良妊娠史可显著增加SGA发生的危险性。

【关键词】小于胎龄儿；妊娠高血压综合征；羊水过少；文化程度；不良妊娠史
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【Abslmcl】 0bjective Previous studies 3uggested that a number 0f obstetncal factors were associated

wlth smalLfo}gestationaI—age(SGA)infant}10wever，it r锄ained uncertain which obstet^caI factors

might increase the risk of SGA due to limltatlons of small sample ske and p∞r study d髂igns in the pfeviDus

studles in China We asSessed the associatlon of a few matemaI fictorS，such as pre聃ancy—induced
hypertermion(PIH)，0ligohydramn豳，infectious diseases of reproductive systeIIl，abnomal conditions of

placenta or umbilical c。rd．previouS adverse pregnancy out唧ne8，h”teromydma and mat哪al education

Ievel．and the risk of S(执．Metho《b We examined the associatlon in a case_啪tml study，in which the

SGA group included all of 834(443 maks and 39l females)赫ngIeton alive sGA deliverieS inour hospital

dunng January 2000七o October 2004 2502(1329 males and 1173 females)approp^a协for-gestational—age
(AGA)inbnts(1：3，sGA，AGA)matched by gende卜and gestational—age-stratified f‘equencies of SGA

were randomIy sdected for c。ntr0Is from Infants with seX—specific blrthweight for geStati伽al age m“ged

between 10th一90th percentiles odds ratioS(95％oonndence inteⅣal，95％c，)of these fac协rs for SGA

were calculatcd in univariate and multivanate anal”es The matemal rkk factorS were dlagn09ed by the

rdevant cdteria used in China．SGA was defined as sex—speclflc birthweight for gestational age that was less

than 10th percentile cut—off of fetal growth reference of singkton alive infarIts delivered in 0ur hospital

dudng that p“od R髂u№ R唧lt$from univanate anaIysls showed that PIH，oligohydramn砖，history 0f

adverse preIFlancy outcome，poor maternaI education and viral hepatitis were significantly associated with

sGA Theoddsmtios(95％cf)ofthesefivefactorsfor sGAwere 3 95(2 79．5．60)，2．94(2．27—3 80)，

7．01(3 87一12 70)，3 62(2 92—4．49)and O 52(0 32—0 87)，respectiveIy In the multiva^ate 109istic

anaIysis，a simiJarresuIt哪s shown．The ratios of mat盯na【PIH，o【igohydramni。S，history 0f adverse

pregnancy out∞me and viraI hepatitisinthe SInAgmupw盯e4．00(2 8l一5．71)，2 95(2 27—3．83)，5 95

(3．05一10．64)，0 50(O 30—0 84)“ds 0f those in the AGA EIoup；the ratio of tmtemal low formal

education(≤9 yeaTs)in the SGA group was 3 46(2 75—4 24)tlmes 0f the AGA group coⅡcl璐i蛆

PIH，0ligohydram姗，p∞r maternal education and a history of adverse pregnancy outcome were

significantly associated with an lncreased dsk 0f SGA whlIe viral h印atitis might be assoclated with a

decreased risk of SGA
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小于胎龄儿(smalHor—gestational—age infant，

sGA)是指出生体重在同胎龄第10百分位数以下或

低于同胎龄平均体重的两个标准差的新生儿，是围

生期重要并发症之一。s(认使围产儿发病率明显

增加，死亡率较正常出生体重儿高6～9倍⋯。sGA

不但严重危及胎儿在宫内的生长发育，而且影响儿

童期、青春期的体格和智力发育“1；近年来，越来越

多的研究表明，S(趣与成年后某些重要疾病如心脑

血管疾病、高血压、糖尿病、慢性阻塞性肺病等密切

相关”1。因此，预防sGA的出生一直是围生医学领

域内的重要课题之一。而探索sGA的发病原因及

影响因素是预防sGA发生的前提。sGA其病因多

样而复杂，至今其确切的病因与发病机制仍不清楚。

目前大多认为患病危险因素主要包括产科因素(孕

母营养不良、孕母重要脏器疾病及妊娠并发症、宫内

感染、胎盘与脐带异常、多胎妊娠)及胎儿因素(先天

畸形或染色体异常)两大类⋯。既往对产科危险因

素的研究多为单因素分析，难以排除各种混杂因素

所造成的偏倚。为此我们采用多因素logistic回归

模型分析丁中山大学附属第三医院近5年来834例

sGA及以性别与胎龄频数匹配的随机对照2502名

适于胎龄儿(appropriate—for-gestationaLage infant，

AGA)，现报告如下。

对象与方法

1．研究对象及抽样方法：2000年1月至2004

年10月在中山大学附属第三医院分娩产妇共9018

名，其中胎龄及新生儿出生体重资料完整且无其他

出生缺陷的单胎活产新生儿8432名。按同性别、同

胎龄的出生体重在第10百分位数以下诊断为sGA

的834例作为病例组。其中男443例(早产／足月：

36／407)，女39l例(早产／足月：27／364)。对照组条

件为在第三医院同期出生，出生体重为同性别、同胎

龄新生儿的10％～90％分位的AGA。按病例组比

对照组1：3的比例，以胎儿性别、胎龄(孕周)为匹配

条件，按频数匹配方法，采用sPss 11．O软件中

“data—select cases—random sample of cases”程序从候

选对照中随机选取相应数量的对照，共计2502名，

其中男1329名(早产／足月：108／1221)，女1173名

(早产／足月：81／1092)。

2观察及检测方法：采用回顾性调查方法，按预

先设计的表格，双人分别独立摘录上述产妇及新生儿

病历资料。如双人摘录的资料有出入，则由2人同时

核对原始资料。资料收集内容包括：孕母年龄、文化

程度、妊娠高血压综合征(妊高征)、羊水过少、脐带异

常(包括绕颈、过艮、过短、脱垂)、胎盘异常(粘连、早

剥、钙化、帆状胎盘、球拍状胎盘、副胎盘等)、妇科炎

症(包括阴道炎、盆腔炎、羊膜炎及常见性病等)、既往

异常妊娠史(流产、死产、畸胎、生产极低体重儿等)、

子宫肌瘤及畸形、病毒性肝炎、母亲全身性疾病(心血

管、呼吸、消化、肾脏、营养代谢疾病等)；新生儿出生

时胎龄、性别、体重等。新生儿胎龄按母亲末次月经

计算，结合B超双顶径进行胎龄评估。
“

在2004年1—10月期间的病例组及对照组中

分别再按完全随机方法抽取二次样本各50例，采用

电话访问方式，核对母亲年龄、文化程度、妊高征、既

往异常妊娠史、新生儿出生时胎龄、性别、体重等产

妇知道且不易忘记的资料。并将访问资料与登记资

料进行相关分析。其中病例和对照组分别成功访问

了43例及41名。母亲年龄、新生儿胎龄及出生体

重的相关系数分别为0．97、O．93和0．90；反映文化程

度、妊高征(有无)、既往妊娠史(有无)及胎儿性别在

两次调查中吻合程度的Knp∞指数分别为0．91、

O 88、O 92和1 00。

3．重要指标的诊断及标准：①sGA诊断标准：

按照SGA的定义，以第三医院出生的单胎活产儿为

总体人群，出生体重低于同性别和同胎龄总体人群

出生体重的第10百分位者为sG卧“；②妊高征诊

断标准：孕周20周或以后血压≥17．3／12 kPa，或怀

孕期间较基础血压升高4／2 kPa为妊娠高血压综合

征“1；③羊水过少诊断标准：根据孕周30周或以后

的B超诊断，羊水指数≤5 cm时为羊水过少“o。

上述三项指标的诊断由研究者根据病历实际记

录的数值按上述诊断标准进行统一诊断。如研究者

做出的诊断与病历所述诊断不符时，则请求病历记

录的医生或其他产科专家核实相关诊断。其他情况

(如胎位异常、全身性疾病、妇科炎症、子宫肌瘤及畸

形、骨盆异常、既往异常妊娠史等)的诊断则摘自原

始病历记录。

4统计学分析：用sPss 11 O软件进行资料统
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计。采用Mantel+Haenszel x2检验方法比较病例一对

照组各因素暴露比之间的差异。采用非条件多因素

logistic回归分析方法计算具有统计学意义的危险

因素在病饲组与对照组中的暴露比值比(oR)及

OR值的95％可信区间(cI)。

结 果

1 SGA病例对照母亲及新生儿基本特征：S(A

与对照组母亲年龄及新生儿胎龄的均值(j)±标准差

(s)分别为(28．1±3 9)岁和(27．8±3 7)岁(P=

0．075)及(39．1±1．6)周和(39．0±1 8)周(P=

0．483)；出生体重为(3．16±0．34)kg和(2 51±O．33)

k(P<O．001)。以2004年12月31日为参考日期，

SGA组和对照组属于0～岁、l～岁、2～岁、3～岁和

4～岁组的比例分别为：SGA组16．1％、21．0％、

27 0％、25 8％和10 2％，对照组17．7％、20．9％、

27．2％、22．5％和11．6％(f=5．083，P=0．279)。

2．sGA病例对照产科危险因素的单因素分析：

单因素分析结果显示，sGA病例组母孕期患妊高

征、羊水过少、既往异常妊娠史、母亲文化程度低及

病毒性肝炎与对照组比较，oR值(95％a)分别为

3．95(2 79～5．60)、2 94(2．27～3．80)、7．01(3．87～

12．70)、3．62(2 92～4 49)和O．52(0．32～0．87)。其

他产科并发症等因素与SGA的发病无统计学意义

的联系(表1)。

表1 sGA病例对照产科危险因素的单因素分析+

危险醵檬鬻。黑嚣，鲨(”) (“) ”一⋯了百了矿
妊高征 6l(2 4) 吲9 o) 3．95(2 79～5．60)67 04<O 00l

既往异常妊娠史16(o 6) 36“3) 7m(3 87～12 7D)兜73<0∞1

全身性疾病2口玎8 3) _70(8 4) 1皿(O 77～1 35)0∞1 0昕1

病毒性*F炎 埘(4 0) 18(2 2) 0盟(0 32～0鲫5鼹 0 015

胎位异常 鹚(10 0)75(9 0)O 89(O 68～012)0 551 04舄

骨盆异常1卵(7 5)卵(8 0)l值(0．8l～1 45)0∞4 O 651

妇科炎症1∞(4 o)29(3 5)0 87(0．矸～1丑)0亚5 0 569

子宫肌瘤及畸形78(31)26(31) 1∞(0 64～1研)0 000 1 000

文化程度 1671 <0 001

大专或以L 1141(45 6)3吆(36 2)1(参照组)

高中或中专11∞(441)勰5(34 2)0％(0 8l～1_17)O O酊 O两

初中或以下2鹅(10 4)柳(扫7)3＆(2观～4 49)136 5 <0 00l

*总侧数。对照组2502人，病例组834例

3 sGA病例对照产科危险因素的多因素

109istic回归分析：与单因素分析结果类似，多因素

分析显示sGA病例组上述危险因素与对照组比较，

917

oR值(95％口)分别为4 00(2．81～5 71)、2．95

(2 27～3 83)、5．95(3．05～10．64)和O．50(0．30～

0．84)；SGA母亲为初中及以下文化程度者与大专

或以上文化程度者比较OR=3．46(95％口：2．75～

4 24)。产妇年龄与SGA的发病呈临界显著性关

联，oR=O．98(95％a：O 95～0 99)(表2)。

表2 鼢病例对照产科危险因素的多因素l耐snc回归分析
危险因素OR值(95％c，)Hk瞄值 P值

年龄(岁) 0 98(0 95～0 99)

妊高征(0=无，1=有) 4 00(2 81～5 71)

羊水过少(0=无，l=有) 2 95(2 27～3 83)

病毒性肝炎(0=无，l=有) 0 50(0 30～O 84)

既往异常妊娠史(0=元，1=有)5 95(3 05～10 64

文化程度(分类)

大专或以上

高中或中专

初中或以下

1 00(参照组)

1 04(o 83～1 22) O 061 0 771

3 46(2 75～4 24)1281 <0 001

注：因变量：sGA(1=病例，0=对照)，自变量：母亲年龄(岁)、文

化程度(分类)、妊高征、胎位异常、羊水过少、全身性疾病、妇科炎症、

子宫肌瘤及畸形、骨盆异常、既往异常妊娠史、胎儿性别(0=女，1=

男)、胎龄(周)；束注明的变量赋值均为O=无，l=有

讨 论

妊高征是妊娠期间较常见的并发症。妊高征因

合并血管病变而引起胎盘供血的不足，从理论上推

论妊高征是sGA的重要病因之一。然而，国内研究

妊高征与sGA相关关系的临床流行病学研究报道

极为少见”1，且缺乏严谨的研究设计。难以有效判

断妊高征与sGA之问的统计学联系。本项研究结

果显示，sGA病例组母亲患妊高征的OR=4．00

(95％凹：2．81～5．71)。说明母亲患妊高征可显著

增加sGA发病的危险性。该结果与国外研究结果

相似⋯。

本项研究还发现，妊娠合并羊水过少亦是sGA

的重要的影响因素之一。sGA病例组羊水过少的

OR=2．95(95％cj：2．27～3 83)。羊水过少是一

重要的产科并发症。羊水量的异常与胎儿发育正常

与否关系密切，已成为妊娠期重要的监测内容。但

到目前为止，羊水过少是否引起不良的围生期预后，

文献报道结果不一。chamberlain等”o观察到羊水

减少与生长受限呈显著的剂量一反应关系，羊水指

数>2 cm、1～2 cm和<l cm时的sGA的发生率分

别为5％、20％和39％。Banks，Miller¨1甚至发现临

界性羊水少(AFI：5～10 cm)亦显著增加SGA的发

生的危险性(RR=3．9，95％a：l 2～16．2)。然

州咖姒㈣唧。如如。如拿|嘶坦Ⅻ哪

。弼12

0鸱
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而，zhang等”’在一项纵向追踪研究中发现，单纯羊

水过少并不导致胎儿在宫内生长受限，该类病例的

胎儿体重增长正常或仅轻微受损，其围生期结局与

羊水正常的妊娠无明显差异。从zhang等”1的研究

来看，并非所有的羊水过少都与sGA有关。因此，

羊水过少与sGA可能只在某(些)方面交叉存在共

同病因。本项研究及国内外大多数报道结果均表明

羊水过少者发生sGA的危险性显著增高。由于在

现代技术条件下，宫内生长迟缓需要做多次纵向的

超声观察才能诊断，而诊断羊水过少仅需一次超声

检查即可。因此，羊水过少可作为宫内生长迟缓高

危筛查因素之一。当发现羊水过少的孕妇时，应该

密切追踪观察胎儿在宫内的生长情况。

文化程度是反映个人社会经济地位的重要指

标，而社会经济地位是一系列环境因素的重要决定

因素，如个人生活方式、行为、饮食、营养状态及孕期

的保健等。而这些因素可能影响胎儿出生体重及导

致sGA的发生。本项研究亦发现sGA的发病与孕

母文化程度低密切相关，孕母文化程度在初中或以

下者发生sGA的危险性是大专或以上者的3 46倍，

国外研究亦有类似结果“⋯。

研究中亦发现男性的出生体重显著高于女性婴

儿(结果中未显示)。如果女性婴儿总体出生体重小

于男性婴儿，那么对男女新生儿采用同一诊断截断

值(cut—off)必然会高估女性婴儿sGA的发生率。

笔者对不分性别的国内通用标准与本研究所采用的

诊断标准进行比较““，分别对本研究中病例和对照

样本源人群，即4460名男性和3968名女性单胎活

产新生儿进行诊断。两种方法诊断男性新生儿为

sGA的例数分别为305例和403例(Knp抛值为

0．747，P<0．0001)，诊断女性新生儿为sGA的例

数分别为501例和391例(Kdp抛值为O 846，P<

O 0001)。按通用标准，sGA男女性别比则为

37．8％和62．2％。显然通用标准高估了女性新生儿

及低估了男性新生儿中sGA的比例。在本项研究

中，以研究来源的总体样本为参照人群(中山大学附

属第三医院出生的单胎活产儿)，按SGA的定义，将

同性别、同胎龄出生体重的第10百分位以下诊断

sGA，从而避免了因诊断标准的问题导致男女新生

儿sGA发病率的差异。

研究发现有既往不良妊娠结局者，SGA发生的

危险性显著增加。显然，既往不良妊娠结局不可能

成为现在SGA发生的病因，但两者存在某(些)共同

病因(如文化程度低、孕期营养较差，甚至某些可能

的遗传因素等)。由于这些共同病因在多次妊娠时

不可能发生大的改变，因此研究中的既往不良妊娠

结局与SGA发生相关应符合预期结果。

一项研究比较了824例乙型肝炎(乙肝)病毒携

带者产妇与6281名正常产妇的妊娠结局，发现乙肝

病毒携带者并不增加包括SGA在内的不良妊娠结

局的危险性““。本项研究对乙肝病毒携带者分析

结果与此相同(未显示结果)，但发现孕妇患病毒性

肝炎可显著降低sGA发生的风险。国内外研究未

见肝炎与sGA相关关系的报道。肝炎孕妇对sGA

的保护作用机理可能不一定与肝炎病毒感染有关。

由于病毒性肝炎患者在治疗期间往往需要摄入营养

较丰富的食物，而充分的营养是降低sGA发病的重

要因素之一。由此推测肝炎患者可能较正常孕妇摄

入了更多营养丰富的食物，从而在某种程度上间接

预防了SGA的发生。

综上所述，对SGA产科危险因素的研究表明，

母亲文化程度低、孕期合并羊水过少、妊高征及不良

产科史可显著增加SGA发生的危险性。
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