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早产儿支气管肺发育不良相关危险因素的研究与展望

董文斌，何 婷，章 容
西南医科大学附属医院儿童医学中心 新生儿科（泸州 646000）

【摘 要】支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）是早产儿，尤其是极早产儿最常见的慢性呼吸系统疾病。BPD会对整个儿

童期甚至青春期以后的呼吸健康产生负面影响。BPD是一个复杂的多因子所致的发育性疾病，多种产前、产时和产后因素连同基因易感性使

肺损伤、重塑及修复受阻，从而导致BPD的发生。随着围生医学的发展和新生儿重症监护室对危重新生儿救治水平的提高，极早产儿的救治

存活率显著提升，但BPD的发病率并未下降。目前尚无有效策略可用于预防或治疗BPD。因此，早期识别BPD预测因素和开发新的可靠的

BPD预测模型成为近年来学者们研究的重点。本文旨在将早产儿支气管肺发育不良相关危险因素的最新研究进展做一评述，为选择潜在预防

性治疗的临床试验对象、建立潜在预防策略提供依据。
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Research and Perspective of risk factors related to bronchopulmonary dysplasia
in premature infants
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【Abstract】Bronchopulmonary dysplasia（BPD）is the most common chronic respiratory disease in preterm infants，especially in
extreme preterm infants. Studies have shown that BPD can negatively affect respiratory health throughout childhood and even after ado⁃
lescence. BPD is a complex multifactorial developmental disease in which a variety of prenatal，intrapartum，and postnatal factors，along
with genetic predisposition，contribute to lung damage，remodeling，and repair. With the development of perinatal medicine and the im⁃
provement of the treatment level for critically ill neonates in the neonatal intensive care unit，the survival rate of extremely preterm in⁃
fants has significantly improved，but the incidence of BPD has not decreased. There are currently no effective strategies to prevent or
treat BPD. Therefore，early identification of BPD predictors and development of new and reliable BPD prediction models have become
the focus of research in recent years. The purpose of this article was to review the latest progress on risk factors related to bronchopulmo⁃
nary dysplasia in preterm infants，aiming to provide a foundation for selecting clinical trial subjects for potential preventive therapy and
establishing potential prevention strategies.
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支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，
BPD）是一种以肺发育停滞，以致肺泡简单化和肺血管

发育迟缓，同时伴有肺纤维化、囊性变、肺不张以及不

同程度气道受损的早产相关慢性肺疾病[1]。罹患BPD
的患儿可能会出现显著的肺功能受损、气道反应性疾

病或运动不耐受等症状，并随着时间推移发展为哮喘

或成人慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）[2-4]。随着围产医学及新生儿护理

的发展，早产儿的存活率越来越高，存活早产儿的胎龄

也越来越小。目前研究显示，在发达国家早产儿的生

存阈值已经接近 21 w，此时新生儿肺发育正处于小管

期（妊娠17 ~ 27 w），受到产前、产时及产后相关危险因

素以及遗传因素的影响，可逐渐进展为支气管肺发育

不良[5-6]。近年来，随着“二孩、三孩”政策的开放，我国

早产儿出生率逐渐增加，早产儿已经成为我国婴儿死

亡的首位原因[7]。BPD患儿住院时间长、治疗费用高、

预后差，给患儿家庭与社会带来沉重的医疗负担。虽

然目前临床上用于促进肺成熟的产前类固醇、肺泡表

面活性剂以及改良的通气策略（如持续气道正压和较

低的FiO2）等提高了早产儿的存活率，但并没有显著降

低BPD的发病率[8]。早期识别早产儿BPD预测因素和

开发新的可靠的BPD预测模型成为近年的研究重点。

因此，本文就早产儿BPD相关危险因素的最新研究进

展做一评述，为选择潜在预防性治疗的临床试验对象、

建立潜在预防策略提供依据。

1 BPD的定义

1967年，美国斯坦福大学露西尔·帕卡德儿童医院

的儿科放射科医生威廉·诺斯韦博士在回顾早产儿的

一系列胸部X光片时，观察到了肺实质的变化，指出了

慢性肺疾病与机械通气、氧疗之间的联系，并定义这种

肺部疾病为“支气管肺发育不良”，其临床诊断标准是

出生后 28 d或纠正胎龄（postmenstrual age，PMA）36 w
时需要氧疗[9]。该标准以是否需氧为依据，并没有提及

呼吸疾病的严重程度，也没有考虑到极端早产的影

响[10]。2018年美国国家儿童健康与人类发展研究所

（National Institute Of Child Health And Human Develop⁃
ment，NICHD）修订的BPD新诊断标准（NIH，2018）[11]，
加入了呼吸支持模式及影像学资料的运用，较之前的

标准更为细化，更适合目前的临床管理与科研研究。

2 围生期相关不良危险因素

围生期某些高危因素在BPD发生发展中的作用已

得到公认。此前已有许多研究者围绕产前、产时以及

产后相关不良危险因素进行研究，构建早期预测BPD
发生的模型。

2.1 产前因素

2.1.1 遗传因素 BPD有较强的遗传易感性。一些针

对双胎患儿的研究显示，BPD的遗传度可高达 53% ~
82%，因此，在 2006年 BHANDARI首次提出了 BPD的

发病具有家族遗传的观点[12-13]。此后多项研究发现

200多个突变基因在BPD的发生发展中起重要作用[14]。
目前研究显示，相关遗传基因通过编码谷胱甘肽巯基

转移酶（GST）、血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋

白酶（MMPs）、Toll样受体（TLR）、白细胞介素（IL）、肿

瘤坏死因子（TNF）等生物学标志物调控肺发育、肺毛

细血管生成、上皮细胞纤毛运动、氧化应激、肺纤维化、

肺损伤修复相关功能等导致BPD的发生[15]。此外，组

蛋白修饰、非编码RNA和DNA甲基化等的表观遗传效

应也在BPD发展中发挥重要作用，这可能为临床预防

BPD发生提供新思路。

2.1.2 孕母相关不良因素 吸烟被世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）称为严重威胁人类

生命的世纪瘟疫，尤其会对妇女儿童造成严重危害。

有研究证实，孕母吸烟可使患儿BPD的发生率增加 2
倍，且与儿童期呼吸道疾病增加密切相关[16-17]。此外，

妊娠期并发症也会对早产儿BPD产生一定的影响。妊

娠期高血压疾病，尤其是子痫前期与子痫，对母婴安全

造成严重威胁。相关研究显示，妊娠期高血压疾病可

导致胎儿的血管形成受到抑制，继而引起胎儿及新生

儿气道发育受阻，导致BPD的发生[18-19]。此外，妊娠期

高血压疾病还可与妊娠期缺氧、子宫胎盘功能不全、妊

娠期营养缺乏等因素共同作用导致宫内生长受限，通

过影响肺血管、支气管、肺泡的发育导致肺损伤、肺功

能下降，促使BPD的发生[20]。孕母感染也是BPD发生

的高危因素之一。研究显示孕母确诊急性绒毛膜羊膜

炎的胎儿更易早产，出生胎龄及体重更小，生后早期与

晚期脓毒症发生的概率均较高[21]。急性绒毛膜羊膜炎

是BPD发生、发展的独立危险因素，其机制可能是胎盘

浸润的巨噬细胞、羊膜细胞产生大量的炎性因子[22-24]。
炎症因子在胎儿肺部浸润后，通过激活血管内皮细胞

相关生物学标志物导致血管内皮细胞和气道上皮细胞

凋亡，从而使肺血管和肺泡发育受阻[25-27]。也有研究

指出母亲高龄、妊娠期糖尿病、生产方式、试管婴儿以

及多胎妊娠等因素也与BPD的发生密切相关，但仍需

进一步多中心、大样本的研究证实。因此，应加强控烟

科普宣传，孕期戒烟宣教，鼓励规律产检，同时在临床

工作中，尽早诊断并治疗妊娠期合并症以减少早产儿

的出生，减少早产相关并发症的发生。

2.2 产时因素

2.2.1 胎龄、出生体重、性别 出生体重和胎龄是公认

的BPD最重要的危险因素之一。大量国内外研究显

示，胎龄越小、出生体重越轻的患儿更易发生BPD，且
更容易进展为中重度BPD[28]。ERISKON等[28]报道，胎
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龄小于 33 w的早产儿，发生 BPD的风险会增加一倍

（OR = 2.73，95% CI：2.11 ~ 3.55）。张琼等[29]研究报道

极低出生体重儿（very low birth weight infants，VLBW）、

超低出生体重儿（extremely low birth weight，ELBW）中

BPD发生率高达51.4%；出生体重＜ 1 000 g的婴儿，中

重度BPD发生率高达38.9%，且BPD程度越重，极低出

生体重儿占比越高。

除此之外，各国多中心研究显示性别也是早产儿

BPD的独立危险因素[30-32]。BALAJI等[33]发现高氧环境

下男性Notch信号通路激活更多，产生更多纤维化细胞

因子如 IL-1β和 IL-13等，更易出现高氧诱导的肺损伤

及纤维化。LINGAPPAN[34]等将小鼠按性别分组置于

高氧环境，通过对比发现雌性新生小鼠的肺泡化和血

管生成相较于雄性小鼠得以保留，可能与肺转录组及

表观基因组差异有关。

2.2.2 出生情况及产房处理 由于体温调节能力差、肺

泡表面活性物质缺乏以及肺动力差等原因，早产儿更

易受环境因素影响。有研究显示，早产儿入院体温每

下降 1℃，确诊败血症和死亡风险分别增加 11%和

28%，同时罹患 BPD风险增高[35]。PELEG等[36]观察发

现，产房内及时保温可减少住院期间输血量及机械通

气时间，可降低败血症及BPD的发生率。关于早产儿

出生后呼吸管理的多项大型多中心随机试验通过比较

早期采用持续气道正压通气与立即气管插管作为复苏

策略对患儿预后的影响，结果显示经验性插管和机械

通气患儿在 PMA 36 w时 BPD的发生率没有显著差

异[37-39]。围产期窒息可导致患儿缺氧、酸中毒，严重时

也造成多器官功能损害甚至死亡。2020年一项纳入

175例出生体重＜ 1 500 g早产儿的回顾性研究显示，

窒息是发生BPD的独立危险因素，且与严重程度密切

相关[40]。研究显示生后 1 min及 5 min Apgar评分也能

不同程度预测BPD的发生。发表于 2021年的一项回

顾性单中心研究显示，生后 1 min Apgar评分是早产儿

BPD的独立危险因素，评分越低越容易发生 BPD[41]。
该研究筛选出包含Apgar评分在内的10项危险因素进

行 logistic回归分析，建立的预测模型AUC曲线下面积

高达 0.965（95% CI：0.946 ~ 0.983，P < 0.001），其敏感

性和特异性分别为 93.7%、91.3%。因此，有效的产房

保暖及复苏措施也对减少极早产儿BPD发生具有重要

作用。

3 住院期间相关不良危险因素

3.1 呼吸支持与高氧氧疗

早产儿由于呼吸系统发育不完善，入院后常需有

创 或 无 创 辅 助 通 气 ，并 逐 渐 过 渡 为 吸 氧 治 疗 。

GEETHA等[42]研究证实，有创呼吸机机械通气持续时

间达到 7 d，BPD发生风险增加 5.5倍（P＜ 0.001）。若

机体经过长时间的机械通气和高浓度吸氧，一方面容

易引起肺组织机械性损伤，出现肺泡损伤、肺纤维化、

气道炎症[43]；另一方面容易降低肺表面活性物质的活

性，导致肺发生氧化应激损害，出现肺水肿、纤维蛋白

沉积等，最终导致BPD的发生[44-45]。同时，机械通气导

致的炎症级联反应，又可以通过产生过度的免疫反应

和炎性渗出造成生物损伤，促使血管内皮细胞和肺泡

上皮细胞的损伤，影响肺泡-毛细血管屏障的完整性，

导致间质性水肿、肺损伤，在BPD的发生过程中起重要

作用[46-47]。霍乐颍等[22]的研究显示，26 w ≤ GA＜ 27 w
及28 w ≤ GA＜ 29 w早产儿机械通气时间超过14 d是
中重度BPD的独立危险因素，与国内既往研究相符[48]。
由上可见，肺保护通气策略有助于减少BPD的发生。

因此，在临床治疗中应尽量缩短机械通气与高浓度氧

疗的使用时间。

3.2 贫血与输血

早产儿造血功能发育不完善，且红细胞寿命较正

常婴儿短，仅有40 ~ 60 d，加之大多数早产儿尤其是极

早产儿生后需要住院治疗，临床采血会造成部分的血

液损失，以及追赶生长引起造血功能相对不足和血液

稀释，使得早产儿的贫血患病率居高不下。贫血可导

致机体循环血液携氧能力下降，作用于大脑中枢引起

气促和呼吸暂停增加机械通气与氧疗的需求，同时还

可能引起不同程度的炎症反应，与 BPD发展密切相

关[49]。在首次住院期间，约 80%的极低出生体重儿至

少需要输注 1次红细胞以纠正贫血，然而库存血中非

转铁蛋白结合铁增加可以引起氧化应激反应，这可能

是BPD致病因素之一[50]。因此在临床工作中应尽可能

减少医源性失血以预防贫血的发生。

3.3 动脉导管未闭与肺动脉高压

在宫内，动脉导管是维持胎儿循环的重要生理性

分流通路，在生后20 h左右，大多数新生儿的动脉导管

进行功能性关闭，约 80%的婴儿在 3月后形成动脉韧

带。由于肺泡表面活性物质缺乏影响了肺的扩张，使

得肺血管阻力增高、肺动脉压力增大，早产儿动脉导管

往往延迟关闭甚至持续不关闭。有血流动力学意义的

动脉导管未闭（hemodynamically significant patent duc⁃
tus arteriosus，hsPDA）可引起左右分流导致肺循环血液

增加、肺水肿、肺泡表面积减少、肺顺应性增强，以致换

气功能障碍，使得患儿对机械通气的需求增加，造成撤

机困难，从而增加BPD发生的风险[51]。长期暴露于血

流动力学异常的动脉导管未闭（patent ductus arterio⁃
sus，PDA）是导致早产儿死亡率和BPD发生的重要原

因，且随开放时间延长，发生风险相应增加[52]。此外，

有研究显示极低出生体重儿生后第 1 w液体量过负荷

也与BPD的严重程度有关，其原因可能是液体量过负

荷增加了PDA的发生风险[53]。因此，在临床中，应当及
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时足量使用肺泡表面活性物质替代治疗，合理使用辅

助通气并控制液体量以减少 hsPDA的发生，降低BPD
的患病率。

3.4 脑钠肽的动态监测

氨基末端脑利钠肽（plasma n end brain natriuretic
peptide precursor，NT-proBNP）是一种主要由心脏左心

室合成的氨基酸多肽类激素。当各种原因导致心室的

容量负荷或压力负荷增加时，心肌细胞会对心室壁张

力变化做出反应，分泌NT-proBNP，最后产生具有内分

泌活性的脑利钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）[54]。
BNP有利钠利尿、舒张血管、抑制肾素-血管紧张素-醛
固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）
及交感神经活性、抑制血管平滑肌细胞增生和心肌纤

维化等功能[55-56]。BNP与NT-proBNP广泛存在于心、

肺、脑与脊髓等组织，其中心脏含量最高。近年来，部

分研究发现血浆NT-proBNP的水平似乎与BPD的严重

程度息息相关[57-59]。BPD早产儿的血浆NT-proBNP水
平高于健康早产儿，且与呼吸困难的严重程度显著相

关；BPD早产儿治疗好转后血浆NT-proBNP则明显下

降[60]。一方面，可能是由于BPD患儿的肺血管阻力增

加，导致右心室容量负荷过载[61]；另一方面，在排除心

脏结构改变及某些炎症性疾病的情况下，NT-proBNP
的升高似乎与某些尚不明确的肺部原因有关[60]。一项

纳入 9项研究的系统评价指出，脑利钠肽可以独立预

测BPD及其并发症[62]。2项使用NT-proBNP诊断BPD
或预测死亡的研究显示，其敏感性范围为 0.61 ~ 0.85，
特异性范围为 0.71 ~ 0.73[58，63]。而对于诊断 BPD-PH
则显示出更高的敏感性（0.88 ~ 1.00）和特异性（0.93 ~
0.96）[57，64]。新生儿血液NT-proBNP浓度随日龄增长而

变化。SELLMER等[65]的实验证实GA ＜ 32 w早产儿

若其生后 3 d NT-proBNP水平升高 2.7倍，则发生BPD
或死亡的风险增高 1.7倍。也有研究指出，生后 7 d的
NT-proBNP水平可以显著提高预测中重度BPD或死亡

的能力[66]；在生后 48 h内 PDA ＞ 1.5 mm的极早产儿

中，无论 PDA持续时间如何，其血清NT-proBNP浓度

都可以可靠预测BPD的发展和死亡[67]。在排除hsPDA
的影响后，生后 14 d至 35 d的血清 NT-proBNP仍对

BPD的诊断有重要意义，且在生后 14 d时的价值最

大[68]。此外，各项研究的阈值临界点也各不相同，这可

能与纳入研究患儿的胎龄及体重相关，也可能与检测

方式及试剂盒有关。未来，根据患儿特征（胎龄、体重

及日龄）进行标准方案分层后，进一步开展多中心试

验，对于脑利钠肽诊断BPD及其相关并发症的诊断准

确性具有重大意义。

3.5 感染与抗生素使用

脓毒症（Sepsis）是侵及全身的感染，对新生儿，尤

其是早产儿生命造成严重威胁。据文献报道，全球每

年约有300万新生儿诊断为脓毒症，病死率高达11% ~
19%[69]。炎症是BPD发生的重要原因之一。脓毒症引

起全身炎症反应，促使炎症介质如 IL-6、IL-8和TNF-α
大量释放，导致肺泡及肺血管内皮聚集大量炎症介质，

进而肺血管和肺泡发育受阻，导致BPD的发生[70]。在

JUNG等[71]的多中心研究中，发生脓毒症的ELBW合并

BPD的发生率是68.8%，且发生率随着脓毒症发作次数

的增加而增加，BPD严重程度也相应增加。YANG等[72]

的一项回顾性研究发现，生后第 3 d较高 CRP水平

（OR = 1.287，95% CI:1.195 ~ 1.384）是BPD的独立危险

因素，绘制ROC曲线下面积为 0.867（95% CI：0.823 ~
0.912）；研究显示，生后第3 d CRP水平达到4.105 mg/L
时预测中重度BPD发生的灵敏度为 83.0%，特异性为

78.3%。因此，CRP作为早期炎症反应生物学标志物，

在早产儿BPD中的作用已被肯定[73]。同时抗生素的过

度使用也与BPD的发生有一定的相关性，一项纳入1 324
名极低出生体重儿的研究[74]显示，在出生前 2 w内，抗

生素治疗每增加1 d，支气管肺发育不良的风险和严重

程度都相应的增加，这与 JOSEPH等[75]的研究结果相

似。因此在临床治疗中，应重视手卫生并加强院感防

控，同时合理规范使用抗生素，减少脓毒症的发生及其

对早产儿相关并发症的影响。

3.6 影像学检查

3.6.1 胸部 X 线的应用 胸部X线是最早应用于早产

儿BPD的影像学检查[76]。2015年的一项前瞻性研究指

出，动态胸部X线摄片对BPD的发生及严重程度有预

测作用。重症BPD患儿生后早期即可在胸部X线上出

现特征性改变（肺透光度减低、结构紊乱、呈现小囊腔

或囊泡状改变甚至肺不张），且BPD程度越重，特征性

改变发生越早[77]。毕朝燕等[78]的研究指出单次胸片无

特征性，但动态胸片肺叶暗化不透明及充气囊泡影有

特异性，对早产儿 BPD的发生有一定的诊断意义。

KIM等[79]的回顾性研究纳入 304名胎龄 < 32 w的早产

儿，发现组织学绒毛膜羊膜炎和生后第7 d胸片上的间

质性肺炎模式与BPD独立相关（OR = 3.7，95% CI:1.3 ~
10.3）。胸部X片是新生儿重症监护室的日常检查之

一，有辐射小，易获得的优点，但其对BPD的早期预测

仍缺乏多中心、前瞻性研究的支撑。

3.6.2 胸部 CT 的应用 胸部计算机断层扫描（com⁃
puted tomography，CT）是临床常见的辅助检查之一，有

较高的密度分辨率、3D立体数据和功能强大的后处理

技术，灵敏度高[80]。对于胸片检查无异常但高度警惕

BPD的患儿应尽早完善胸部CT，尤其是高分辨率CT。
顾英翠等[81]的研究指出，胸部CT对早产儿BPD诊断的

特异性高，效果佳，尤其是对网格影、线状高密度影、囊

状透亮影型的患儿，其诊断准确性远高于胸部X片。

有研究显示超过 85%的BPD患儿胸部CT可出现肺气
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肿、线状影、网格状影以及肺实变等特征性改变[82]。
SPIELBERG等[83]用定量评分系统分析 BPD患儿胸部

CT透光度的改变，结果显示，透光度的不均匀性可用

于BPD患儿和健康受试儿的鉴别，且对于预后的判断

具有一定的价值。胸部CT是早产儿BPD诊断、随访及

评估预后的重要检查，但CT检查需要镇静，有呼吸抑

制的风险，且部分机械通气的重症患儿不便外出完善

检查，故胸部CT多用于早产儿BPD晚期诊断。

3.6.3 肺部超声与超声心动图的应用 超声检查作为

一种无创、便捷且适用于危重症患儿的检查，其在BPD
的早期预测与诊断中具有很大发展潜力。超声检查主

要包括肺部超声与心脏超声两个方面，心脏超声多通

过监测动脉导管未闭、肺动脉高压及右心室功能的方

面对早产儿BPD进行预测及评估[67，84-86]。近年来，随

着肺部超声的发展和应用，关于其能否预测BPD发生

的相关研究越来越多。AVNI、PIEPER等[87-88]的研究发

现，早期类似肺透明膜病变的超声声像图改变可预测

远期BPD的发生。2022年的一项病历对照研究显示，

早产儿生后前 2 w的动态胸部超声检查对早产儿中重

度BPD的早期诊断具有较高准确性，且AUC随日龄增

加而提高，于 14 d龄达 0.85（95% CI：0.77 ~ 0.90）[61]。
OJEMBARRENA等[89]前瞻性研究显示，生后第4 w超声

评分 ≥ 4分预测早产儿中重度BPD的AUC、敏感度和

特异性分别为 0.89、100%和 80%。MOHAMED等[90]也
发现超声评分系统对早产儿BPD的发生有一定的预测

价值。BPD患儿的胸部超声可表现为胸膜线异常，这

可能与肺组织纤维化和毛细血管增生、变性所引起的

胸膜损害有关。胸部超声的影响因素众多，且尚无统

一诊断标准，其用于BPD的诊断仍需进一步的大样本

研究。

4 小结与启示

BPD是一种病因复杂、影响因素众多且危害巨大

的早产儿并发症，严重危害早产儿的生命健康、远期预

后及生活质量。已有大量研究证实，多种围产期危险

因素、住院期间干预治疗措施及并发症等相关因素都

对BPD的发生发展具有重要影响，但目前尚无可靠策

略能有效预防或治疗BPD。至今对BPD的诊断标准尚

不完全统一，其危险预测因素及其背后的病理生理学

机制仍需进行大量研究予以验证。
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