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摘要院目的 系统评价基于蒙特勒标准的新生儿急性呼吸窘迫综合征危险因素遥方法 通过计算机检索万方数据库尧VIP尧中国生

物医学文献数据库尧CNKI尧PubMed尧EMBASE尧Web of Science尧Cochrane Library 等从 2017 年 8 月-2023 年 8 月 1 日收录的关

于基于蒙特勒标准的新生儿急性呼吸窘迫综合征危险因素的病例对照研究遥 由 2 名研究者根据纳入与排除标准对文献进行筛

选尧数据提取尧质量评价后袁采用 RevMan 5.4 软件进行 Meta 分析遥结果 共纳入研究文献 9 篇袁累积病例组 797 例袁对照组 2001
例袁包括 20 个相关因素袁有统计学意义的危险因素包括剖宫产渊 =2.76袁95% 院1.91~3.98袁 约0.001冤尧出生窒息渊 =
8.01袁95% 院5.18~12.40袁 约0.001冤尧宫内窘迫渊 =3.55袁95% 院2.41~5.22袁 约0.001冤尧羊水/胎粪吸入渊 =3.93袁95% 院2.39~
6.48袁 约0.001冤尧母亲妊娠期糖尿病渊 =3.36袁95% 院1.95~5.78袁 约0.001冤尧母亲妊娠期高血压渊 =4.76袁95% 院2.45~9.28袁 约
0.001冤是基于蒙特勒标准的新生儿急性呼吸窘迫综合征的独立危险因素遥 结论 剖宫产尧出生窒息尧宫内窘迫尧羊水/胎粪吸入尧
母亲妊娠期糖尿病尧母亲妊娠期高血压的新生儿袁更易发生新生儿急性呼吸窘迫综合征遥 临床中袁应针对上述危险因素制定预

防管理措施袁以降低新生儿急性呼吸窘迫综合征的发生率遥
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Meta-analysis of Risk Factors for Neonatal Acute Respiratory Distress
Syndrome Based on Montreux Criteria
JIANG Lin, DAI Dan, YIN Linlin, ZHAO Jing

(Department of Pediatrics, Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College, Nanchong 637000, Sichuan, China)
Abstract：Objective To systematically evaluate the risk factors of neonatal acute respiratory distress syndrome based on Montreux criteria.
Methods A case-control study on the risk factors of neonatal acute respiratory distress syndrome based on Montreux criteria was retrieved from
Wanfang database, VIP, Chinese biomedical literature database, CNKI, PubMed, EMBASE, Web of Science, Cochrane Library from August 2017 to
August 1,2023. Two reviewers independently screened the literature according to the inclusion and exclusion criteria, extracted data, and evaluated
the quality of the included studies. Meta-analysis was performed using RevMan 5.4 software. Results A total of 9 studies were included, including
797 cases in the case group and 2001 cases in the control group, with 20 related factors, and the statistically significant risk factors included cesarean
section ( =2.76, 95% : 1.91-3.98, <0.001), birth asphyxia ( =8.01, 95% : 5.18-12.40, <0.001), intrauterine distress ( =3.55, 95% :
2.41-5.22, <0.001), amniotic fluid/meconium aspiration ( =3.93, 95% : 2.39-6.48, <0.001), maternal gestational diabetes mellitus ( =3.36,
95% 1.95-5.78, <0.001), maternal gestational hypertension ( =4.76, 95% : 2.45-9.28, <0.001) were independent risk factors for neonatal
acute respiratory distress syndrome based on Montreux criteria. Conclusion Newborns with cesarean section, birth asphyxia, intrauterine distress,
amniotic fluid/meconium aspiration, maternal gestational diabetes, and maternal gestational hypertension are more likely to develop neonatal acute
respiratory distress syndrome. In clinical practice, preventive management measures should be formulated for the above risk factors to reduce the
incidence of neonatal acute respiratory distress syndrome.
Key words：Montreux criteria; Acute respiratory distress syndrome; Risk factors; Meta-analysis

新生儿急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory
distress syndrome, ARDS）是一种严重威胁新生儿生

命的呼吸系统危急重症，以肺泡上皮细胞损伤及肺

毛细血管损伤为病理生理基础，主要表现为进行性

呼吸困难、不同程度低氧血症、肺顺应性下降及胸片

弥漫性渗出表现的临床综合征[1，2]。2012 年成人及儿

童 ARDS 诊断标准（柏林标准）[1-3]的建立加深了临

床医生对 ARDS 的认知。为促进新生儿 ARDS 的临

床和基础研究，2017 年 8 月新生儿 ARDS 国际多中

心多学科协助组正式发布了针对新生儿 ARDS 的蒙
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特勒标准[4]。根据新生儿 ARDS 国际多中心研究中

期报告显示，新生儿 ARDS 死亡率为 20%。国内多

项研究报道[5-7]，在新生儿重症监护室（NICU），新生

儿 ARDS 发病率为 0.92%~2.7%，死亡率为 15%~
32%。可见 ARDS 仍是导致新生儿死亡的重要原因

之一。因此，筛选出新生儿 ARDS 发病的危险因素，

指导临床采取针对性的预防措施，降低新生儿

ARDS 发生率具有重大意义。自 2017 年发布新生儿

ARDS 的蒙特勒标准以来，对其临床特征及危险因

素的研究逐渐成为热点，大部分研究为样本量较少

的单中心研究，且研究结果不完全相同，部分危险因

素存在争议。本研究对基于蒙特勒标准的新生儿

ARDS 危险因素进行荟萃分析，旨在提高基于蒙特

勒标准的新生儿 ARDS 危险因素可信度，为临床制

定新生儿 ARDS 防治措施提供依据。

1资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准 纳入标准：淤研究对象为

基于蒙特勒标准 ARDS 患儿；于病例对照研究；盂统

计方法准确。排除标准：淤非中、英文文献；于重复

发表文献、会议论文、无法获取全文；盂统计方法不

准确、方法错误；榆数据不完整或质量较低的文献。

1.2 检索策略 采用主题词与自由词相结合的方法，

通过计算机检索万方数据库、VIP、中国生物医学文

献数据库、CNKI 等中文数据库，以及 PubMed、EM原
BASE、Web of Science、Cochrane Library 等英文数据

库，检索时间为 2017 年 8 月-2023 年 8 月 1 日。中

文检索关键词为“蒙特勒”“新生儿急性呼吸窘迫综

合征”“危险因素”“相关因素”“影响因素”“有关因

素”“有关危险”，英文检索词为“neonatal acute res原

piratory distress syndrome”“risk factors”。
1.3 文献筛选和资料提取 由 2 名研究者独立筛选

文献。先剔除重复文献，再阅读标题及摘要，排除研

究内容、研究类型、研究对象不符合的文献，再次阅

读全文，对于入选文献有不同意见，则由通过讨论或

第 3 名研究者协助裁定。提取文献中文献类型、作

者、年份、样本量、危险因素等内容。

1.4 文献质量评价 由 2 名研究者各自采用纽卡斯

尔-渥太华量表（New-castle-Ottawa, NOS）[8]对文献

质量进行评价。NOS 包含 8 个项目，分为 3 个维度，包

括选择、可比性、研究类型，最高质量的研究对每个项

目最多获得 1 分，与可比性相关的项目可得 2 分，故

NOS 量表满分为 9 分，0~3、4~6、7~9 分依次为低、

中、高质量文献。

1.5 统计学分析 应用 RevMan 5.4 软件进行数据分

析，对符合纳入标准的文献进行异质性检验，如

逸0.1且 2臆50%，表明各组间有同质性，采用固定

效应模型进行合并。如 约0.1 且 2跃50%，表明各组

间有异质性，采用敏感性分析，如剔除导致异质性的

文献则采用固定效应模型，否则采用随机效应模型

及合并分析。 约0.05 为差异有统计学意义。

2结果

2.1 文献检索结果 通过各个数据库检索获得文献

共 546 篇，剔除重复文献后，得到文献 474 篇，初步阅

读全文后，排除与研究类型不相符合的文献 370 篇，

与研究内容不符合的文献 80 篇，统计学方法不准确、

论文质量较低的文献 15 篇，最终纳入 9 篇文献[9-17]，
其中中文文献 6 篇，英文文献 3 篇，见表 1。

表 1 纳入文献的疾病特征及 NOS量表评价结果

第一作者

努尔加玛丽[9]

李小霞[10]

Hu Y[11]

Liu H[12]

You T[13]

刘 云[14]

李春亮[15]

殷剑秋[16]

刘 慧[17]

年份

2021
2021
2022
2021
2022
2019
2021
2019
2021

研究类型

非匹配病例对照研究

非匹配病例对照研究

非匹配病例对照研究

非匹配病例对照研究

非匹配病例对照研究

非匹配病例对照研究

1颐1 匹配病例对照研究

1:1 匹配病例对照研究

非匹配病例对照研究

病例组

210
57
52
104
58
102
54
44
116

对照组

760
52
162
139
192
420
54
44
179

危险因素

A、B、I、K、O
J、M、O、S、T
J、K、Q、R
H、L、M、N

O、P
A、B、C、D、E、F
A、D、E、F、I、J、K

B、D、I、K
G、H、I、L

NOS 量表评分

7 星

7 星

8 星

8 星

7 星

7 星

6 星

7 星

7 星

样本量（ ）

注：A：性别（男性）；B：出生窒息；C：胎盘异常；D：胎粪/羊水吸入；E：妊娠高血压；F：妊娠糖尿病；G：妊娠前有基础疾病；H：产前 1 周有感

染疾病；I：胎儿宫内窘迫；J：胎龄；K：剖宫产；L：母亲教育水平；M：胎膜早破；N：医院等级；O：出生体质量；P：低血清白蛋白；Q：早发型败血症；

R：脓毒性休克；S:SNAPPE-域评分；T：宫内感染。
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2.2 Meta 分析结果 对纳入文献进行整理分析，最终

选择 12 个危险因素进行 Meta 分析。Meta 分析结果

显示，剖宫产、出生窒息、宫内窘迫、羊水/胎粪吸入、

母亲妊娠期糖尿病、母亲妊娠期高血压是新生儿

ARDS 发生的独立危险因素（ 约0.05），见表 2。
2.2.1 剖宫产 4 项研究[9，11，15，16]分析了剖宫产对基于

蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的关系，各研究的统计

学异质性较小（ =0.85，2=0），采用固定效应模型

进行 Meta 分析，结果显示剖宫产是基于蒙特勒标

准的新生儿 ARDS 的危险因素，差异有统计学意

义（ =2.76，95% ：1.91~3.98，约0.001），见图 1。
2.2.2 出生窒息 3 项研究[9，14，16]分析了出生窒息对基

于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的关系，各研究的统

计学异质性较小（ =0.52，2=0），采用固定效应模型

进行 Meta 分析，结果显示出生窒息是基于蒙特勒标

准的新生儿 ARDS 的危险因素，差异有统计学意义

（ =8.01，95% ：5.18~12.40，约0.001），见图 2。
2.2.3 宫内窘迫 4 项研究[9，15-17]分析了宫内窘迫对基

于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的关系，各研究的统

计学异质性较小（ =0.74，2=0），采用固定效应模型

进行 Meta 分析，结果显示宫内窘迫是基于蒙特勒标

准的新生儿 ARDS 的危险因素，差异有统计学意义

（ =3.55，95% ：2.41~5.22，约0.001），见图 3。

表 2 基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS危险因素 Meta分析

影响因素

剖宫产

出生窒息

宫内窘迫

羊水/胎粪吸入

母亲妊娠期糖尿病

母亲妊娠期高血压

胎龄

性别（男性）

胎膜早破

出生体质量

母亲教育水平

产前一周有感染史

文献数量

4[9，11，15，16]

3[9，14，16]

4[9，15-17]

3[14-16]

2[14，15]

2[14，15]

3[10，11，15]

3[9，14，15]

2[10，12]

3[9，10，13]

2[12，17]

2[12，17]

2

0
0
0

10%
12%
0

84%
96%
92%
92%
94%
94

0.85
0.52
0.74
0.33
0.29
0.46
0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

效应模型

固定

固定

固定

固定

固定

固定

随机

随机

随机

随机

随机

随机

（95% ）

2.76（1.91~3.98）
8.01（5.18~12.40）
3.55（2.41~5.22）
3.93（2.39~6.48）
3.36（1.95~5.78）
4.76（2.45~9.28）
1.20（0.41~3.52）
0.95（0.18~5.05）
0.85（0.11~6.85）
1.00（1.00~1.01）
1.01（0.22~4.59）
1.14（0.08~16.58）

约0.001
约0.001
约0.001
约0.001
约0.001
约0.001
0.74
0.95
0.88
0.97
0.99
0.92

异质性检验 效应量

图 1 剖宫产分析的森林图

图 2 出生窒息分析的森林图
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2.2.4 羊水/胎粪吸入 3 项研究[14-16]分析了羊水/胎粪

吸入对基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的关系，各

研究的统计学异质性较小（ =0.33，2=10%），采用固

定效应模型进行 Meta 分析，结果显示羊水/胎粪吸

入是基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的危险因素，

差异有统计学意义（ =3.93，95% ：2.39~6.48，
约0.001），见图 4。

2.2.5 母亲妊娠期糖尿病 2 项研究[14，15]分析了母亲

妊娠期糖尿病对基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的

关系，各研究的统计学异质性较小 （ =0.29，2=
12%），采用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示

母亲妊娠期糖尿病是基于蒙特勒标准的新生儿

ARDS 的危险因素，差异有统计学意义（ =3.36，
95% ：1.95~5.78，约0.001），见图 5。
2.2.6 母亲妊娠期高血压 2 项研究 [14，15]分析了母亲

妊娠期高血压对基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的

关系，各研究的统计学异质性较小（ =0.46，2=0），采
用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示母亲妊娠

期高血压是基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的危险

因素，差异有统计学意义（ =4.76，95% ：2.45~
9.28，约0.001），见图 6。

图 4 羊水/胎粪吸入分析的森林图

图 5 母亲妊娠期糖尿病分析的森林图

图 6 母亲妊娠期高血压分析的森林图

图 3 宫内窘迫分析的森林图
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2.2.7 胎龄 3 项研究[10，11，15]分析了胎龄对基于蒙特勒

标准的新生儿 ARDS 的关系，各研究资料间异质性

显著（ =0.002，2=84%），采用随机效应模型进行

Meta 分析，结果显示胎龄不是基于蒙特勒标准的新

生儿 ARDS 的危险因素 （ =1.20，95% ：0.41~
3.52，=0.74），见图 7。
2.2.8 性别（男性） 3 项研究[9，14，15]分析了性别（男性）

对基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的关系，各研究

资料间异质性显著（ 约0.001，2=96%），采用随机效应

模型进行 Meta 分析，结果显示性别（男性）不是基于

蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的危险因素（ =0.95，
95% ：0.18~5.05，=0.95），见图 8。
2.2.9 胎膜早破 2 项研究 [10，12]分析了胎膜早破对

基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的关系，各研究

资料间异质性显著（ 约0.001，2=92%），采用随机

效应模型进行 Meta 分析，结果显示性别（男性）不

是基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的危险因素

（ =0.85，95% ：0.11~6.85，=0.88），见图 9。
2.2.10 出生体质量 3 项研究 [9，10，13]分析了出生体质

量对基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的关系，各研

究资料间异质性显著（ 约0.001，2=92%），采用随机

效应模型进行 Meta 分析，结果显示出生体质量不

是基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的危险因素

（ =1.00，95% ：1.00~1.00，=0.97），见图 10。
2.2.11 母亲教育水平 2 项研究[12，17]分析了母亲教育

水平对基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的关系，各

研究资料间异质性显著（ 约0.001，2=94%），采用随

机效应模型进行 Meta 分析，结果显示母亲教育水平

不是基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的危险因素

（ =1.01，95% ：0.22~4.59，=0.99），见图 11。

图 7 胎龄分析的森林图

图 8 性别渊男性冤分析的森林图

图 9 胎膜早破分析的森林图

图 10 出生体质量分析的森林图

图 11 母亲教育水平分析的森林图
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2.3 发表偏倚 由于纳入文献约10 篇，故未进行发表

偏倚检验。

3讨论

自 1967 年 Ashbaugh 等[2]首次提出 ADRS 的这

一概念，距今已有 56 年历史，其临床定义的提出经

历了不断的发展和修正过程，促进了临床诊疗、科学

研究及流行病学的开展。2017 年新生儿 ARDS 蒙特

勒标准的建立为新生儿 ARDS 的规范化诊疗提供了

依据，但缺乏对新生儿 ARDS 病因及病理生理机制

方面的研究。2020 年张永芳等[5]对鄂西南地区 17 家

二级或三级医院新生儿科出生的 7150 例新生儿进

行了流行病学调查，结果显示新生儿 ARDS 发生率

0.92%（66 例），引起新生儿 ARDS 的主要病因依次

为围生期窒息、肺炎、败血症和吸入综合征。而另一

项流行病学调查[7]表明围产期窒息、休克、弥散性血

管内凝血等是新生儿 ARDS 的主要病因。因此，新

生儿 ARDS 的病因尚无统一定论。本文共纳入 9 篇

文献，文献总体质量较高。

本 Meta 分析结果表明：剖宫产是新生儿 ARDS
发生的危险因素。其原因可能是：淤阴道分娩新生

儿经产道挤压刺激，可分泌较多的儿茶酚胺，可以提

高心脏性能，动员葡萄糖，刺激肺液的吸收，增强肺

表面活性物质的释放。于剖宫产新生儿未经产道挤

压，导致肺液吸收延迟，影响 PS 的分泌与释放[18]。因

此控制剖宫产率，尽量减少无宫缩发动的选择性剖

宫产，特别是约39 周的选择性剖宫产[19]，有着预防新

生儿 ARDS 发生的重要的意义。

新生儿窒息是新生儿缺氧缺血的根本原因，新

生儿肺部血管丰富、且往往发育不成熟，缺血缺氧后

往往最容易受到损伤[20]。缺氧缺血后机体以多种形

式启动全身炎症反应，可通过激活多形核白细胞、肺

巨噬细胞等，引起 IL-6、IL-1、TNF-琢 等多种促炎因

子释放，导致肺部域型上皮细胞损伤，导致 PS 合成

减少，导致新生儿 ARDS 的发生[21]。
胎儿宫内窘迫是指胎儿在宫内因各种原因导致

急、慢性缺氧及其酸中毒。急、慢性缺氧可能导致

SFTP-B mRNA 的表达及肺表面活性物质的合成减

少，影响胎肺成熟及减少肺液的吸收[22]。加之酸中毒

可收缩肺血管，影响肺换气，随着肺损伤加重，导致

进行性呼吸窘迫加重，甚至发展成 ARDS[23]。胎粪吸

入综合征（meconium aspiration syndrome, MAS）是

ARDS 的常见病因，如胎儿产前或产时吸入胎粪污

染的羊水，可导致化学性肺损伤及炎性渗出，严重者

可发展成 ARDS[4]。
母亲孕期合并糖尿病，一方面母体高血糖状态

可通过胎盘扩散导致胎儿高血糖，胎儿的高血糖状

态刺激胎儿胰岛素水平升高，从而抑制肺部域型肺

泡细胞的成熟，导致 PS 的合成及分泌减少[24]；另一

方面母体高血糖状态可导致母体血管灌注不良

（maternal vascular malperfusion, MVM），可导致胎盘

血管重构缺乏及灌注不足，造成慢性胎盘损伤，导致

胎儿缺氧，直接导致 PS 合成障碍[25]。母亲孕晚期合

并高血压，常常是导致胎儿不能顺产条件，需要进行

剖宫产，也直接增加了剖宫产所致 ARDS 的发生[26]。
综上所述，剖宫产、出生窒息、宫内窘迫、羊水/

胎粪吸入、母亲妊娠期糖尿病、母亲妊娠期高血压是

新生儿 ARDS 发生的危险因素。临床医师可结合危

险因素针对性制定相应预防措施，降低新生儿

ARDS 的发生率。本研究也有一定局限性。首先，自

2017 发布新生儿 ARDS 蒙特勒标准发布以来，相关

图 12 产前一周有感染史分析的森林图

2.2.12 产前一周有感染史 2 项研究[12，17]分析了产前

一周有感染史对基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的

关系，各研究资料间异质性显著（ 约0.001，2=94%），

采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显示产前一

周有感染史不是基于蒙特勒标准的新生儿 ARDS 的

危险因素（ =1.14，95% ：0.08~16.58，=0.92），见
图 12。
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危险因素的研究较多，大部分为单中心研究，本研究

剔除一些统计学方法不符的文献，最终纳入病例

数量有限，相关结果需进一步研究论证；其次，部

分观察指标纳入指标较少，分析结果存在一定局

限性。因此，今后研究仍需根据影响因素，开展多

中心、大样本的研究，为新生儿 ARDS 的预防和干

预提供依据。
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