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基于中国医院药物警戒系统的早产儿发生

早发性低钙血症影响因素分析
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【摘 要】：目的：探讨早产儿发生早发性低钙血症（EOH）的影响因素。方法：利用中国医院药物警戒系统（CHPS）收集 2019

年 1月至 2024年 12月在广西科技大学第一附属医院分娩的早产儿及其母亲的临床资料，根据是否发生早发性低钙血症（EOH）

分为研究组和对照组。采用单因素分析和多因素 logistic回归模型筛选影响因素。结果：通过 CHPS检索共纳入早产儿 199例，51

例发生了 EOH，EOH发生率为 25.63%。多因素回归分析表明，母亲妊娠期糖尿病（OR=4.486，95%CI：1.843～10.918）、剖宫

产（OR=2.455，95%CI：1.012～5.956）、分娩前 7天内硫酸镁连续使用时长（OR=1.408，95%CI：1.003～1.978）、妊娠期利托

君日均暴露量（OR=1.007，95%CI：1.002～1.012）是 EOH的独立危险因素（P<0.05），而妊娠期利托君使用时长（OR=0.919，

95%CI：0.864～0.979）为保护因素（P<0.05）。结论：临床应关注母亲妊娠期糖尿病、剖宫产、硫酸镁及利托君使用情况，早期

监测新生儿血钙水平，降低 EOH风险。
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早产儿由于其发育不成熟，容易出现多种代谢紊乱，其中

低钙血症是常见的并发症之一[1]。根据发生低钙血症时间，将

其分为早发性低钙血症（Early-onset hypocalcemia，EOH）和

晚发性低钙血症（Late-onset hypocalcemia，LOH）。EOH 发

生在出生 72小时内，病因复杂，在临床较为常见且通常无症

状[2]。临床若未及时发现和处理，可能导致严重的并发症，危

及患儿生命。因此，早期预测 EOH有助于及早发现并诊断、

治疗新生儿低钙血症。本研究利用中国医院药物警戒系统

（China Hospital Pharmacovigilance System，CHPS），收集并

分析在本院分娩并转入新生儿病房的早产儿及其母亲的临床

资料，探讨早产儿发生 EOH的影响因素，以期为临床早期识

别 EOH风险提供参考。

1 资料与方法

1.1研究对象

利用 CHPS检索并收集 2019年 1月至 2024年 12 月在广

西科技大学第一附属医院产科分娩并转入新生儿病房的早产

儿及其母亲的临床资料，进行回顾性分析。将 51例发生 EOH

的患儿列为研究组，将 148例未发生 EOH的患儿列为对照组。

1.2纳排标准

纳入标准：①胎龄＜37周的早产儿；②出生 72小时内有

一次检测血清钙低于 1.8mmol/L（7.0mg/dL）或者离子钙低于

1.0mmol/L（4.0mg/dL）。

排除标准：①患儿临床资料不完善；②非本院产科出生；

③患儿母亲妊娠期资料不完善。

1.3研究方法

利用CHPS收集符合纳入标准的患儿的临床资料及其母亲

妊娠期的详细情况，包括患儿性别、胎龄、胎次、出生 5分钟

Apgar评分、出生体重、血钙浓度、有无新生儿窒息、脐带绕

颈、胎膜早破，母亲年龄、是否多胎妊娠，合并高血压、妊娠

期糖尿病、分娩方式、分娩前 1周内硫酸镁使用时长、妊娠期

利托君使用时长及日均暴露量等。

1.4统计方法

使用 SPSS 25.0进行统计分析。符合正态分布的连续变量

以±s表示，组间比较采用 t检验；非正态分布的连续变量以

M（Q1，Q3）表示，组间比较采用Mann-Whitney U检验；分

类变量以 n（%）表示，组间比较采用χ2或 Fisher’s精确概率

检验法。单因素分析筛选出与 EOH相关的变量后，进一步通

过多因素 logistic 回归模型分析独立危险因素，计算比值比

（OR）及 95%置信区间（95%CI）。所有检验均为双侧检验，

以 P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1患儿基本资料

本次研究共收集病例 199例，胎龄 26.0～36.9周，平均胎

龄（34.23±2.46）周；患儿母亲年龄 14～48 岁，平均年龄

（31.53±6.51）岁。研究组共纳入患儿 51例，男 34例（66.67%），

女 17例（33.33%）；对照组纳入患儿 148例，男 81例（54.73%），

女 67例（45.27%）。

2.2 EOH发生情况

199 例早产儿中共有 51 例患儿发生 EOH，发生率为

25.63%。在 51 例发生 EOH 的患儿中，有临床症状的有 8 例

（15.69%），主要表现见表 1。

表 1 EOH主要临床表现

临床表现 例次/n 构成比/%

四肢抖动 5 41.67

紫绀 3 25.00

呼吸暂停 2 16.67

四肢抽搐 1 8.33

惊跳 1 8.33

合计 12 100

注：单例 EOH可能存在多种表现，统计例次大于 8。

2.3单因素分析

本次研究将发生 EOH的 51例病例作为研究组，将未发生

EOH的 148例病例作为对照组。结果显示，患儿性别、有无脐

带绕颈、胎膜早破、胎次及母亲年龄、是否多胎妊娠及合并高

血压在两组间无显著差异（P>0.05）；患儿有无新生儿窒息、

胎龄、出生 5分钟 Apgar评分、出生体重、母亲妊娠期糖尿病、

分娩方式、分娩前 7天内硫酸镁连续使用时长、妊娠期利托君

使用时长及日均暴露量在两组间存在显著差异（P<0.05），见

表 2。

表 2 EOH相关影响因素的单因素分析

影响因素 对照组（n=148） 研究组（n=51） χ2/Z值 P

性别/例（%） 2.216 0.144

男 81（54.73） 34（66.67）

女 67（45.27） 17（33.33）

新生儿窒息/例
（%）

10.202 0.003

否 111（75.00） 26（50.98）

是 37（25.00） 25（49.02）

脐带绕颈/例
（%）

1.355 0.339

否 110（74.32） 42（82.35）

是 38（25.68） 9（17.65）

胎膜早破/例
（%）

0.024 0.871

否 86（58.11） 29（56.86）

是 62（41.89） 22（43.14）

多胎妊娠/例
（%）

1.739 0.242

否 130（87.84） 41（80.39）

是 18（12.16） 10（19.61）

母亲妊娠合并

高血压/例（%）
0.035 0.801

否 132（89.19） 45（88.24）

是 16（10.81） 6（11.76）

母亲妊娠期糖

尿病/例（%）
11.647 0.002

否 128（86.49） 33（64.71）

是 20（13.51） 18（35.29）

分娩方式/例
（%）

5.734 0.021

经阴道分娩 69（46.62） 14（27.45）

剖宫产 79（53.38） 37（72.55）

胎龄/周 35.60（34.00，
36.30）

33.10
（31.25，34.95） -5.008 ＜

0.001

胎次/次 2.00（1.00，2.00） 2.00（1.00，2.00） -0.686 0.493

出生 5分钟内

Apgar评分/分
10.00

（10.00，10.00）
10.00

（8.00，10.00） -3.142 0.002

出生体重/kg 1.93（2.36，2.73） 1.77（1.49，2.11） -4.855 ＜
0.001

母亲年龄/岁 32.50
（28.00，36.00）

32.00
（28.00，35.00） -0.688 0.492

分娩前 7天内

硫酸镁连续使

用时长

0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，2.00） -3.274 0.001

母亲妊娠期利

托君使用天数/
天

0.00（0.00，2.00） 1.00（0.00，3.00） -2.195 0.028

母亲妊娠期利

托君日均暴露

量/mg

0.00
（0.00，102.94）

50.00
（0.00，162.75） -2.725 0.006

2.4早产儿发生新生儿低钙血症的多因素 logistic回归分析

以早产儿是否发生 EOH作为因变量，以患儿有无新生儿

窒息、胎龄、出生 5分钟 Apgar评分、出生体重、母亲妊娠期

糖尿病、分娩方式、分娩前 7天内硫酸镁连续使用时长、妊娠

期利托君使用时长及日均暴露量为自变量，进行多因素 logistic

回归分析。结果表明，母亲妊娠期糖尿病（OR=4.486，95%CI：
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1.843～10.918）、剖宫产（OR=2.455，95%CI：1.012～5.956）、

分娩前 7天内硫酸镁连续使用时长（OR=1.408，95%CI：1.003～

1.978）、妊娠期利托君日均暴露量（OR=1.007，95%CI：1.002～

1.012）是 EOH的独立危险因素（P<0.05），而妊娠期利托君

使用时长（OR=0.919，95%CI：0.864～0.979）为保护因素

（P<0.05），具体数据详见表 3。

表 3早产儿发生 EOH的多因素 logistic回归结果

因素 β SE Wald P OR值 95%Cl

新生儿

窒息
0.834 0.499 2.789 0.095 2.302 0.865～6.122

母亲妊

娠期糖

尿病

1.501 0.454 10.935 ＜
0.001 4.486 1.843～10.918

分娩方

式
0.898 0.452 3.947 0.047 2.455 1.012～5.956

胎龄 -0.192 0.127 2.295 0.130 0.825 0.643～1.058

出生 5
分钟内
Apgar
评分

0.187 0.184 1.026 0.311 1.205 0.840～1.730

出生体

重（kg） 0.001 0.001 0.672 0.412 1.000 0.999～1.001

分娩前

硫酸镁

连续使

用时长

0.342 0.173 3.904 0.048 1.408 1.003～1.978

利托君

使用天

数

-0.084 0.032 6.935 0.008 0.919 0.864～0.979

利托君

日均暴

露量

0.007 0.002 7.794 0.005 1.007 1.002～1.012

3 讨论

本研究通过 CHPS采集数据并进行回顾性分析，探讨早产

儿发生 EOH的影响因素。研究结果显示，母亲妊娠期糖尿病、

分娩方式、分娩前 7天内硫酸镁连续使用时长、妊娠期利托君

使用时长与日均暴露量与 EOH发生显著相关。既往对于早产

儿发生 EOH的影响因素研究[3-5]主要集中于患儿及其母亲的生

理病理因素，而本研究将母亲妊娠期药物暴露纳入分析，结果

提示早产儿发生 EOH与妊娠期药物暴露有关。

研究[6]表明，妊娠期糖尿病可导致新生儿低钙血症，发生

率为 20%-50%。母亲长期处于高血糖状态，将诱导胎儿分泌大

量的胰岛素，这不仅会导致胎儿生长过快，还会抑制甲状旁腺

激素（PTH）的分泌，从而干扰正常的钙磷代谢，导致新生儿

低钙血症[7]。本研究中，母亲妊娠期糖尿的的早产儿，EOH的

发生率为 35.29%，提示对于母亲妊娠期糖尿的早产儿，应尤为

警惕发生 EOH。

本研究表明，剖宫产是导致新生儿 EOH的独立危险因素，

这与 Sabljić等人的研究[8]结果一致。此外，在一项针对阿尔及

利亚地区孕妇及新生儿的研究中，研究人员对比了不同分娩方

式下的低钙血症发生率，剖宫产组的低钙血症比例（55.9%）

明显高于经阴道分娩组（37.3%）[9]。虽然对比经阴道分娩，剖

宫产更容易引发 EOH的机制尚未完全阐明，但基于一致的流

行病学证据，建议对于剖宫产早产儿，应加强产后早期血钙监

测。

硫酸镁常用于子痫前期、预防早产和保护胎儿神经[10]。有

研究[11]表明，硫酸镁可通过胎盘和胎膜进入胎儿体内，使胎儿

血浆镁离子浓度升高。血浆镁离子浓度升高可抑制甲状旁腺激

素（PTH）分泌，进而降低孕妇及胎儿血钙水平。同时，镁离

子对骨骼代谢有抑制作用，长期暴露可导致骨骼去矿化、骨量

减少，进一步加剧低钙血症 [12]。英国药品与保健品管理局

（MHRA）[13]曾就妊娠期长期或重复使用硫酸镁可能导致新生

儿骨骼不良反应发出警示：母亲妊娠期使用硫酸镁超过 5～7

天，与新生儿骨骼异常、低钙血症及高镁血症相关，若妊娠期

间需延长或重复使用硫酸镁，应考虑监测新生儿血钙、血镁水

平及骨骼异常情况。NICE指南[14]明确指出，使用硫酸镁不建

议超过 24小时，但如果因为分娩时间不确定而需重复给药时，

应参考 MHRA建议。本研究也证实，分娩前 7 天内硫酸镁连

续使用时长与 EOH相关，提示临床使用时应严格评估、权衡

利弊，并在产后早期监测新生儿血钙及血镁水平，必要时及时

干预，以降低 EOH发生风险。

利托君是一种β2-肾上腺素能受体激动剂，通过松弛子宫平

滑肌来抑制宫缩。有研究[15]指出，暴露于利托君超过 6周的婴

儿，其出生体重显著高于短期暴露组，这种差异可能与妊娠延

长、胎龄增加相关。更长时间的使用利托君保胎治疗，可能通

过延长妊娠时间，使胎儿在宫内获得更充分的发育时间，从而

降低 EOH发生风险。但是，指南曾指出，利托君可引起母体、

胎儿及新生儿的血糖及血钾代谢紊乱[16]，其引起的母体、胎儿

及新生儿的代谢紊乱可能会间接影响胎儿及新生儿的钙稳态，

随着日均暴露量的增加，其对钙稳态的影响可能会更大，从而

增加 EOH发生的风险。本研究显示，利托君使用时长与 EOH

呈负相关，而利托君日均暴露量与 EOH呈正相关，提示利托

君暴露对 EOH风险的影响可能存在“疗程获益”与“剂量强

度风险”的双向作用。足够疗程可能带来胎儿成熟获益，而较

高剂量强度可能加剧代谢紊乱并提高 EOH风险。因此，临床

使用利托君抑制宫缩时，应使用能控制宫缩的最低有效剂量，

并争取足够的治疗时长以促进胎儿成熟。

4 局限性

本研究存在一定的局限性：①样本量较小，可能影响统计

功效，导致某些潜在影响因素未被充分识别；②作为单中心回

顾性研究，可能存在选择偏倚和地域局限性；③研究未纳入母

亲孕期营养状况，如维生素 D水平、钙摄入量等混杂因素。未

来研究将扩大样本，纳入更全面的监测指标（如血镁、血磷以
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及营养相关因素等），以提高结果稳健性及数据的可信度。

5 结论

母亲妊娠期糖尿病、分娩方式、分娩前 7天内硫酸镁连续

使用时长、妊娠期利托君使用时长与日均暴露量是早产儿发生

EOH的影响因素。对于早产儿，临床应关注母亲妊娠期糖尿病、

剖宫产、硫酸镁及利托君使用情况，早期监测新生儿血钙水平，

降低 EOH风险。
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