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【摘　要】本文从神经行为发育障碍分类、神经行为发育不良结局的原因等方面综述了不同胎龄早产儿神

经行为发育最新研究进展，以全面了解与该领域的问题和解决方案相关的趋势和挑战。
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早产儿（preterm infant,PTI）是指出生时孕

周数不足 37 周的婴儿，又分为晚期早产儿（late 

preterm infant,LPI, 孕周数 34~36+6）、中期早产

儿（moderate preterm infant,MPI, 孕周数 32~33+ 

6）、极早产儿（very preterm infant,VPI, 孕周数

28~31+6）和超早产儿（extremely preterm infant 

EPI，孕周数 <28）。根据世界卫生组织（WHO）于

2018 年公布的《全球早产儿报告》数据显示，全球每

年约有 1500 万婴儿早产，其中估计有 100 万婴儿死于

早产并发症。中国早产儿出生率仅次于印度，排名全

球第 2 位 [1]。随着围产儿 / 新生儿医学的发展，中国

新生儿重症监护室所收治的早产儿人数有所增加 [2]。

虽然随着新生儿重症监护（NICU）技术的发展，早产

儿的存活率已大大提高，尤其是极低出生体重儿和超

低出生体重儿。存活的早产儿当中发生神经行为不良

后果的风险要高得多，给家庭带来相当大的心理和经

济负担，也给卫生系统带来巨大的成本。因此在救治

越来越多的早产儿同时，如何努力改善其神经行为不

良结局，引发了新生儿学、心理学、神经学等各学科

的高度关注。

1 早产儿神经行为发育障碍研究进展

目前国内外较多研究将神经发育结局按运动、认

知、视觉听觉等功能进行分类评估。

1.1 运动功能障碍

1.1.1 脑瘫（cerebral palsy CP）

脑瘫是早产儿最严重的运动发育损害。早产儿脑

瘫大多数表现为痉挛性双瘫，主要累及下肢，有的可

表现为痉挛性偏瘫，与单侧明显的出血后梗塞或脑梗

塞有关；少数表现为痉挛性四肢瘫痪，累及上下肢。

一项Meta分析 [3] 纳入 2011-2016年发表的30篇文献，

研究对象为 2006 年及之后出生的 10293 例 VPT/ 极低

出生体重 (very low birth weight infants,VLBWI)

早产儿，对神经发育预后进行 Meta 分析，结果显示运

动发育落后发生率为 20.6%(95%CI：13.9%-29.4%)，

轻度较中重度落后更常见，脑瘫发生率为6.8%(95%CI：

5.5%-8.4%)。随着早产儿胎龄和出生体重的降低，CP

发生率升高，但胎龄 24 ～ 26 周之间，CP 发生率无显

著差异。而近十年来，随着 NICU 救治水平提高，CP

发生率逐渐降低 [4]。最近意大利一项 2015-2016 年基

于该地区的 VLBW 早产儿神经发育结局的研究显示，

在该前瞻性队列研究中，严重功能障碍的发生率为

8.5％，脑瘫的发生率为 4.5％，而极早产 VPI 与超早

产儿 EPI 的脑瘫发生率没有显著差异 [5]。

1.1.2 发育性协调障碍

发育性协调障碍（developmental coordination 

disorder，DCD）是一种以运动能力差为特征的神经

发育异常，它包括平衡，粗略和精细运动控制以及视

觉 - 运动整合的困难，表现为在球类游戏之类的动作

中缺乏敏捷性，奔跑，跳跃和攀爬也会笨拙；书写，

绘画和小物件的操作以及包括自我进食和穿衣在内的

自我护理能力都可能受到影响。随着时间的推移，缺

乏运动可能会导致超重或肥胖 [6]。如果患有并发疾病，

例如注意力缺陷和多动障碍（ADHD），语言或学习特

定障碍，DCD 对日常生活，社会关系和学习成绩的后

果会增加 [7]。中国的一项研究显示，早产儿比足月儿

更容易患有 DCD（OR，5.17；95％ CI，3.39–7.88）
[8]。早产儿当中，VP 或极低出生体重儿（VLBW，出

生体重 <1500 gr）患该病的风险高六到八倍 [9-11]，

与足月儿比较，胎龄每降低 1 周，DCD 发生风险增加

19%[12]。许多研究还发现男性早产儿患 DCD 的几率会

更大 [10,13,14]。

1.2 认知功能障碍

认知功能的评估通常包括记忆、语言、视空

间、执行、计算和理解判断等方面，而认知功能障碍

（Cognitive impairment CI）是指上述几项认知功能

中的一项或多项受损，并影响个体的日常或社会能力。



World Medical Frontier  世界医学前沿 (5)2023.06

193

经 验 交 流

有研究表明，CI 是 18 到 30 个月大的早产儿中最常见

的障碍 [15]。CI 的发生率因地区而异，并且与胎龄成

反比 [16]。在对极端早产儿 EPI 进行的大型研究中，已

证明中度认知障碍的儿童占 15％至 35％，严重障碍的

儿童占 10％至 35％，而深层障碍的儿童占 10％ [17]。

记忆是指将获得的信息或经验在脑内储存和提取

的神经活动过程，在日常行为中发挥重要作用。海马

是大脑中负责学习和记忆的最主要部位，容易受到早

产和围生期疾病的影响，从而造成生长过程中的记忆

缺陷 [18]。最近的研究表明，早产儿童在言语短期记忆

任务（例如非单词重复和数字跨度 [19] 和言语工作记

忆 [20]）上的表现要比他们的同龄人差。国外研究报道，

出 生 于 EPI/extremely low birth weight infants 

ELBW 的儿童在记忆缺陷方面具有特定的脆弱性 [21]，

与足月儿相比，LPI 记忆力均较差 [22]，在学龄期和青

少年期可出现记忆缺陷 [23]，而关于早产儿其他组（MPI

与 VPI）记忆力的研究很少 [24], 并且都是国际性的。

语言在学习能力中起着特殊的作用。它的成就建

立在非语言交流的强大基础之上，需要高水平的感官，

感知和精细的运动技能。而早产儿童的语言技能较足

月儿童差，表现为在每个研究领域中，SD 范围为 0.5

至 1.0[25]。早产儿在 18 个月及以后的年龄会表现出交

流障碍 [26]。在 24-30 个月时，不同胎龄组的早产儿中

有 20％ -30％出现语言障碍或延迟，一项研究发现，

有 64％的 EPI 在 30 个月的校正年龄时出现语言延迟
[27]。随着语言变得越来越复杂，从 3 岁到 12 岁，这

些语言困难似乎会增加 [28]。

执行功能包括选择性注意、抑制、设置转换、刷新、

工作记忆、计划、目标设定和双任务协调等。瑞士一

项研究证明，与足月儿相比，早产儿的执行功能能力

较差（d=0.62，p=.005）, 并且增加了早产儿的行为

症状 [29]。最近，澳大利亚一项针对1991年至 1992年，

1997 年和 2005 年三个时代出生的所有 EP/ELBW 幸存

者的队列研究表明，EP/ELBW 儿童执行功能障碍有增

加的趋势 [30]。

1.3 神经感觉功能

神经感觉功能主要包括视觉与听觉。尽管视觉和

听觉障碍是早产儿神经发育障碍中最不常见的，但与足

月儿相比，早产儿发生视觉和听觉损害的风险增加[16]。

例如早产儿视网膜病变和脑损伤，可能会对视力产生

不利影响。严重的视力缺陷定义为功能性双眼失明，

包括视力为 20/200 或更差，无法感知光或仅能感知光
[17,31,32]。早产儿发生严重视觉障碍的发生率的范围从0％

到 5％ [31-33]；目前，研究人员将严重的听力缺陷定义为

无法通过放大来矫正的双侧功能性听力丧失。在多项针

对EPI的大型研究中，严重听力损失的发生率低于2.5％
[17,31,32,34]。还有研究报道，在对不同胎龄早产儿进行的

脑干听试验中，LPI，MPI和 VPI的绝对潜伏期和峰 I，

III和 V的幅度没有显着差异。这些结果表明，不同胎

龄早产儿组的听觉脑干功能几乎与足月儿相似 [35]。这

与之前 Roger等人的研究结果不一致，表明对不同胎龄

早产儿的听力需要进行进一步的研究。

1.4 行为问题

正常的行为发展对于社会情感功能至关重要，并

且对运动功能的发展有重大影响。早产儿比足月出生

的孩子出现行为问题的可能性更高 [36,37]。Peralta-

Carcelen 和同事在最近一项针对 18 至 22 个月小于 27

周出生的 EPI 的大型研究中证明，有 35％的儿童有行

为问题。男性，公共保险，高中以下的母亲教育和较

低的母亲年龄与行为问题有关 [23]。Shah 等人的一项

研究表明，与 VPI 相比，LPI 在 36 个月时表现出更多

的外在行为（p=.043），对立行为（p=.008）和攻击

行为（p=.006），但表现出与 MPI 类似的行为 [38]。早

产儿行为的纵向研究很少。

2 小结

早产儿在儿童早期仍处于神经发育缺陷的高风险

中，轻度缺陷的患病率增加。此外，对这些儿童特别

重要的是早期评估和诊断各种神经行为发育不良的新

指南。目前，尚无标准化的早产儿随访方法，各个区

域的做法也有所不同。迄今为止，大多数研究都集中

在 3 岁之前的结局上，许多后续研究对象追踪的是该

年龄或更早的儿童。从新生儿重症监护病房出院后，

早产儿可获得适当的长期随访，护理和资源，对于随

着时间的推移改善和维持功能至关重要，因为早期评

估和干预可以改善神经发育结果。此外，正常的早期

评估不能排除晚期损伤被掩盖的可能性，因此强调需

要对早产儿进行更长期，全面的随访。早产儿是一个

庞大的群体，神经系统发育不良结局是家庭和社会的

沉重负担，也影响国家出生人口质量，因此，对这一

群体进行更全面的追踪与随访是一项重要的领域。
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