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摘要:
 

目的:探讨极低出生体重(VLBW)早产儿发生支气管肺发育不良(BPD)的独立影响因素。
方法:回顾性分析2020年1月—2023年12月于宜昌市中心人民医院出生的VLBW 早产儿(出生

体重<1
 

500
 

g,孕周<37周)144例,根据是否合并BPD分为BPD组(n=56)和非BPD组(n=
88),采用多因素Logistic回归分析VLBW早产儿发生BPD的独立影响因素,绘制受试者工作特

征曲线,并计算曲线下面积(AUC)。结果:两组患儿在出生体重、胎龄、母乳喂养、网织红细胞计

数、促甲状腺激素、停氧时间、开奶时间等方面均有显著差异(均P<0.05)。多因素Logistic回归

分析结果显示,有创辅助通气(OR=5.809,95%CI:1.079,31.292),肠外营养持续时间长(OR=
1.836,95%CI:1.399,2.408)为 VLBW 早产儿发生BPD的独立危险因素;胎龄增大(OR=
0.277,95%CI:0.139,0.549)为VLBW早产儿发生BPD的独立保护因素(均P<0.05)。肠外营

养持续时间、胎龄、有创辅助通气的AUC值分别为0.932、0.876和0.750。通过约登指数确定胎

龄、肠外营养持续时间的诊断截断值分别为30.8周和20.5天。结论:有创辅助通气、肠外营养持

续时间长是早产儿发生BPD的独立危险因素,围产期应尽量延长早产儿孕周以减少并发症的发生。
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

bronchopulmonary
 

dysplasia
 

(BPD)
 

in
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

(VLBW)
 

preterm
 

infants.
 

Methods:
 

A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

144
 

VLBW
 

preterm
 

infants
 

(birth
 

weight
 

<1
 

500
 

g,
 

gestational
 

age
 

<37
 

weeks)
 

born
 

at
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2023.
 

They
 

were
 

divided
 

into
 

BPD
 

group
 

(n=56)
 

and
 

non-
BPD

 

group
 

(n=88)
 

based
 

on
 

whether
 

they
 

had
 

BPD.
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analyses
 

were
 

performed
 

to
 

identify
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

BPD
 

in
 

VLBW
 

preterm
 

infants.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curves
 

were
 

plotted,
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated.
 

Results:
 

Significant
 

differences
 

were
 

observed
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

birth
 

weight,
 

gestational
 

age,
 

breastfeeding,
 

reticulocyte
 

count,
 

thyroid-stimulating
 

hormone,
 

time
 

off
 

oxygen,
 

and
 

time
 

to
 

first
 

feeding
 

(all
 

P<0.05).
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

invasive
 

ventilatory
 

support
 

(OR=5.809,
 

95%CI:
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1.079,31.292)
 

and
 

prolonged
 

parenteral
 

nutrition
 

(OR=1.836,
 

95%CI:
 

1.399,2.408)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

BPD
 

in
 

VLBW
 

preterm
 

infants,
 

while
 

increased
 

gestational
 

age
 

(OR=0.277,
 

95%CI:
 

0.139,

0.549)
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor(all
 

P<0.05).
 

The
 

AUC
 

values
 

for
 

parenteral
 

nutrition,
 

gestational
 

age,
 

and
 

invasive
 

ventilatory
 

support
 

were
 

0.932,
 

0.876,
 

and
 

0.750,
 

respectively.
 

The
 

diagnostic
 

cut-off
 

for
 

gestational
 

age
 

and
 

duration
 

of
 

parenteral
 

nutrition
 

were
 

determined
 

by
 

Youden's
 

index
 

to
 

be
 

30.8
 

weeks
 

and
 

20.5
 

days,
 

respectively.
 

Conclusion:
 

Invasive
 

ventilatory
 

support
 

and
 

prolonged
 

parenteral
 

nutrition
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

BPD
 

in
 

preterm
 

infants.
 

Efforts
 

should
 

be
 

made
 

during
 

the
 

perinatal
 

period
 

to
 

prolong
 

the
 

gestational
 

age
 

of
 

preterm
 

infants
 

to
 

reduce
 

complications.
Keywords very

 

low
 

birth
 

weight
 

(VLBW); preterm
 

infants; bronchopulmonary
 

dysplasia
 

(BPD); 
influencing

 

factors

  支气管肺发育不良(bronchopulmonary
 

dyspla-
sia,

 

BPD)是早产儿常见的慢性肺部疾病之一,其发

病机制尚不明确。国内一项研究显示[1],BPD在胎

龄<25周早产儿中的发生率为74.2%,虽然随着胎

龄逐渐增大,其发生率明显下降,但发病率仍处于较

高水平。研究显示[2-3],早产儿出生体重越低、胎龄越

小,各器官系统发育成熟度越低,易合并严重并发症

而威胁生命。近期“中国新生儿协作网”公布的2022
年新生儿临床资料显示[4],出生胎龄<31周、<28周

和<25周接受完全治疗的患儿病死率分别为1.4%、

2.6%和20.9%;极低出生体重(very
 

low
 

birth
 

weight,
 

VLBW)(出生体重<1
 

500
 

g)和超低出生体重(出生

体重<1
 

000
 

g)早产儿接受完全治疗后,病死率分别

为4.2%和11.1%,且 VLBW 早产儿死亡人数占新

生儿死亡总人数的50%以上。随着年龄的增长,

BPD患儿更容易并发呼吸系统、神经系统及心血管

系统疾病,且可能会面临生长发育问题[5],因此,合并

BPD的 VLBW 早产儿应引起临床重视。本研究拟

采用回顾性病例对照研究方法,探讨 VLBW 早产儿

合并BPD的独立影响因素,为临床早期预防、科学干

预及改善预后提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2020年1月—2023年12月于宜昌市中心

人民医院出生的VLBW早产儿144例。根据是否合

并BPD(即早产后需氧支持,吸入氧浓度>21%且时

间超过28天[6])分为BPD组(n=56)与非BPD组

(n=88)。本研究已通过我院伦理委员会审查(批号:

2024-310-01)。
纳入标准:①出生后立即入住新生儿科病区;②

出生时胎龄<37周;③符合 VLBW 诊断标准[4],即
出生体重<1

 

500
 

g。

排除标准:①纠正胎龄37周前自动出院;②基础

资料不完整;③合并先天性肺发育异常、先天畸形、先
天性心脏病及染色体疾病。

1.2 研究方法

收集患者一般临床资料及实验室相关指标,包括

性别、出生体重、胎龄、入院体温、红细胞(red
 

blood
 

cell,
 

RBC)、血红蛋白(hemoglobin,
 

Hb)、血 小 板

(platelet
 

count,
 

PLT)、网织红细胞计数、谷草转氨酶

(aspartate
 

aminotransferase,
 

AST)、谷 丙 转 氨 酶

(alanine
 

aminotransferase,
 

ALT)、总胆红素、间接胆

红素、乳酸脱氢酶(lactate
 

dehydrogenase,
 

LDH)、

α-羟丁酸 脱 氢 酶、磷 酸 肌 酸 激 酶(creatine
 

kinase,
 

CK)、肌酸激酶同工酶(creatine
 

kinase
 

isoenzymes,
 

CK-MB)、促甲状腺激素(thyroid
 

stimulating
 

hor-
mone,

 

TSH)、游离三碘甲状腺原氨酸(free
 

triiodo-
thyronine,

 

FT3)、血清游离甲状腺素(free
 

thyroxin,
 

FT4)(甲状腺功能采血时间为出生后3~7天)、停氧

时间、开奶时间、全肠道喂养时间[经口喂养奶量达

150
 

mL/(kg·d)所需时间]、肠外营养持续时间、喂
养方式、产时复苏(行气管插管、胸外按压及正压通气

和/或静脉推注肾上腺素)、产前感染史、单次给予肺

表面活性物质(pulmonary
 

surfactant,
 

PS)治疗、重
复给予PS治疗、辅助通气方式等。

1.3 统计学分析

采用SPSS
 

23.0进行数据统计分析,呈正态分布

的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;呈偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,
并采用 Mann-Whitney

 

U检验进行组间比较。计数

资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验。对单因

素分析中P<0.05的指标纳入行多因素Logistic回

归分析,绘制受试者工作特征曲线(receiver
 

operator
 

characteristic,
 

ROC),并计算曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,
 

AUC),分析评价各影响因素的诊断价值。

P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患儿一般临床资料比较

BPD组患儿出生体重、胎龄、母乳喂养及无创辅

助通气均明显低于非BPD组(均P<0.05);BPD组

患儿网织红细胞计数、TSH、停氧时间、开奶时间、全
肠道喂养时间、肠外营养持续时间、给予PS(单次/多

次)、产前感染、产时复苏、有创辅助通气均明显高于

非BPD组(均P<0.05),详见表1。

表1 BPD组与非BPD组一般情况比较[n(%),
 

M(P25,
 

P75),
 

(x±s)]

项目 非BPD组(n=88) BPD组(n=56) χ2/Z/t P

  性别
男   
女   

36(40.91)

52(59.09)
26(46.43)

30(53.57)
0.425 0.605

出生体重/kg 1.33(1.21,1.42) 1.24(1.12,1.34) -3.421 0.001

胎龄/周 31.50±1.53 29.09±1.37 9.624 <0.001

入院体温/℃ 35.60(35.30,35.87) 35.50(35.10,35.80) -1.100 0.271

RBC/(×1012/L) 4.17(3.76,4.50) 4.10(3.73,4.38) -0.547 0.566

Hb/(g/L) 161.39±19.95 156.75±22.00 1.306 0.194

PLT/(×109/L) 212.48±67.68 218.70±61.52 -0.556 0.579

网织红细胞计数/(×1012/L) 0.24(0.20,0.28) 0.32(0.28,0.38) -5.670 <0.001

ALT/(U/L) 4.00(3.00,6.75) 4.00(3.00,5.00) -1.676 0.094

AST/(U/L) 34.50(27.25,44) 33(24.35,48.50) -0.740 0.941

总胆红素/(μmol/L) 42.04(33.5,50.89) 10.86(34.98,45.59) -0.705 0.481

间接胆红素/(μmol/L) 30.25(22.87,40.23) 28.32(22.00,33.98) -1.231 0.218

LDH/(IU/L) 520.00(431.50,650.25) 494.50(426.50,650.50) -0.445 0.657

α-羟丁酸脱氢酶/(IU/L) 361.5(294.25,480.75) 362.0(277.25,445.0) -0.414 0.679

CK/(IU/L) 217.0(147.75,325.5) 201.0(137.25,331.0) -0.596 0.551

CK-MB/(IU/L) 100.6(62.5,196.75) 142.5(64.25,221.75) -1.422 0.155

FT3/(pmol/L) 4.24(3.61,4.90) 2.53(3.48,5.22) -0.844 0.399

FT4/(pmol/L) 14.93(13.06,17.32) 15.29(12.86,18.99) -0.490 0.624

TSH/(μIU/L) 4.19(3.05,7.18) 7.02(4.02,10.78) -2.934 0.003

停氧时间/d 10(7,15) 50(45,59) -9.890 <0.001

开奶时间/d 1(1,2) 2(1,4) -3.907 <0.001

全肠道喂养时间/d 27.66±8.77 38.57±11.56 -6.419 <0.001

肠外营养持续时间/d 16(13,18) 25(22,27) -8.747 <0.001

母乳喂养 45(51.14) 18(32.14) 5.017 0.027

混合喂养 17(19.32) 13(23.22) 0.315 0.675

人工喂养 26(29.55) 25(44.64) 3.410 0.075

单次给予PS 47(53.41) 44(78.57) 9.316 0.002

多次给予PS 1(1.14) 8(14.29) 10.099 0.001

产前感染 12(13.64) 23(41.07) 14.001 <0.001

产时复苏 11(12.50) 15(26.79) 4.720 0.044

有创辅助通气 21(23.86) 43(76.79) 38.818 <0.001

无创辅助通气 67(76.14) 13(23.21) 38.818 <0.001

  注:RBC:红细胞;
 

Hb:血红蛋白;
 

PLT:血小板;
 

ALT:谷丙转氨酶;
 

AST:谷草转氨酶;
 

LDH:乳酸脱氢酶;
 

CK:磷酸肌酸激

酶;
 

CK-MB:肌酸激酶同工酶;
 

FT3:游离三碘甲状腺原氨酸;
 

FT4:游离四碘甲状腺原氨酸;
 

TSH:促甲状腺激素;
 

PS:肺表面活

性物质。
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2.2 多因素Logistic回归分析

将VLBW 早产儿是否发生 BPD 设为因变量

(1=是,0=否),将上述单因素结果中P<0.05的指

标设为自变量,多因素Logistic回归分析结果显示,
有创辅助通气(OR=5.809,95%CI:1.079,31.292),

肠外营养持续时间长(OR=1.836,95%CI:1.399,

2.408)为VLBW 早产儿发生BPD的独立危险因素,
胎龄 大(OR =0.277,95%CI:0.139,0.549)为
VLBW早产儿发生BPD的独立保护因素(均 P<
0.05),见表2。

表2 VLBW 早产儿合并BPD的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald OR 95%CI P

胎龄/周 -1.284 0.350 13.516 0.277 0.139~0.549 <0.001

有创辅助通气 1.759 0.859 4.194 5.809 1.079~31.292 0.041

肠外营养持续时间/d 0.608 0.138 19.247 1.836 1.399~2.408 <0.001

常量 19.774 8.849 4.993 0.025

2.3 ROC曲线分析

ROC曲线预测分析VLBW 早产儿发生BPD的

影响因素,见图1。胎龄、肠外营养持续时间、有创辅

助通气的
 

AUC分别为0.876、0.932、0.750。通过约

登指数确定胎龄的诊断截断值为30.8周,敏感度为

91.1%,特异度为28.4%;肠外营养持续时间的诊断

截断值为20.5天,敏感度为85.7%,特异度为86.4%,
见表3。

表3 各独立影响因素的诊断价值分析

项目 截断值 敏感度/% 特异度/% AUC SE 95%CI P

胎龄/周 30.80 91.10 28.40 0.876 0.029 0.820~0.932 <0.001

肠外营养持续时间/d 20.50 85.70 86.40 0.932 0.020 0.893~0.971 <0.001

有创辅助通气 - 75.00 75.00 0.750 0.043 0.666~0.834 <0.001

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

2
3

4

1-564
0 1.00.80.60.40.2

!"#$%&
'(
)*+,-.
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图1 各独立影响因素的ROC曲线

3 讨论

随着现代医学的不断发展、产科及新生儿科医疗

技术的不断提高,越来越多的 VLBW 早产儿得以存

活。诸多因素可诱发早产儿发生BPD,如母亲产前

因素、产后因素及早产儿产时因素[7]。本研究发现,
有创辅助通气及肠外营养持续时间>20.5天为

VLBW早产儿发生BPD的独立危险因素,胎龄>
30.8周为VLBW早产儿发生BPD的独立保护因素。
在临床诊疗过程中,临床医师应注重以上影响因素,
尽早识别可能发生BPD的VLBW 患儿,并做好应对

措施。

本研究显示,BPD组患儿有创辅助通气显著多

于非BPD组,且有创辅助通气为VLBW 早产儿发生

BPD 的 独 立 危 险 因 素,这 与 Eriksson 等[8] 和

Guimarāes等[9]文献报道一致。有创辅助通气下吸

入高浓度氧气,导致肺泡通气呈现过度状态,肺血管

遭受破坏并出现畸形,肺部组织受损严重,进而丧失

正常发育的功能[10]。同时,有创辅助通气下气管插

管易造成肺部机械性损伤及感染,炎症会使发育中的

胎儿肺组织长期暴露于多重炎性因子和异常生长因

子中,扰乱胎儿肺组织的肺泡及血管发育[11]。炎症

因子及异常生长因子释放会损伤肺毛细血管内皮细

胞及呼吸道上皮细胞,引起趋化因子和炎症调节因子

释放,增加血管通透性,干扰肺泡化过程,导致肺泡及

血管发育障碍而致病[12-13]。当感染与炎症发生时,巨
噬细胞极化与胎盘血管功能障碍之间的相互关系也

引起广泛关注[14]。气压伤、容量伤及肺萎陷是有创

辅助通气导致肺损伤的主要原因。这种损伤可在短

期内导致局部炎症细胞迅速聚集,释放白细胞介素-6
(interleukin

 

6,
 

IL-6)、IL-8及肿瘤坏死因子-X等炎

症介质,减少抗炎因子
 

IL-10的分泌,导致持续性慢

性炎症反应[15]。Cui等[16]还指出,炎症反应会使气

道分泌脂多糖,诱导IL-17a表达增加,肺泡数量减

少,活化的IL-17a+γδT细胞和NKG2D受体蛋白信

号传导途径在新生儿脂多糖诱导的肺损伤中具有关
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键作用。在本研究中,BPD组患儿有创辅助通气使

用率显著高于非BPD组,提示呼吸模式是BPD发生

与发展的重要预测指标。无创辅助通气及早期PS
使用能减少气管插管导致的机械性肺损伤,实现对早

产儿的肺保护[17]。合并BPD早产儿因肺发育不成

熟及呼吸驱动弱,多需要有创辅助通气,在进行有创

辅助通气中应采取保护性通气策略以降低机械性肺

损伤,应严格把控有创辅助通气时间以减少对呼吸道

及肺部造成的损伤[18]。因此,有创辅助通气时长并

非越长越好,应采取保护性肺通气策略,尽快恢复患

儿自主呼吸功能,减少BPD的发生[19]。
本研 究 结 果 提 示,肠 外 营 养 持 续 时 间 长 为

VLBW早产儿发生BPD的独立危险因素,这与 Wil-
lis等[7]、Alshaikh等[20]报道的结果一致。同时,此结

果也与“肺肠轴”理论[21]相契合,“肺肠轴”理论指出

呼吸系统与消化系统相辅相成,肠道菌群失调和营养

不良可通过改变表观遗传学、促进炎症和氧化应激、
改变肠道通透性、促进血管和淋巴管发育及影响微量

营养素等方面参与BPD的发生。Wemhöner等[22]研

究表明,新生儿早期肠内营养不足可通过肠外营养补

充,但出生后2周仍需肠外营养支持且肠内营养不足

的患儿,发生BPD的风险显著增加,这表明肠内营养

在减少BPD发生方面具有重要作用。因此,对VLBW
早产儿应加强肠内营养管理,帮助患儿恢复胃肠道功

能,尽早实现全肠内营养,以减少BPD发生。
本研究还发现,胎龄>30.8周为VLBW 早产儿

发生BPD的独立保护因素。研究表明[23-25],胎龄增

大是早产儿发生BPD的保护性因素。新生儿肺部气

体交换功能与周围肺泡结构紧密相关,肺的形成起始

于妊娠3~6周,妊娠23~32周进入囊状发育阶段,
而妊娠28~40周外周球囊形成并促使肺泡数量增

多,显著增加了气体交换表面积[26]。而BPD早产儿

肺泡扩大,导致肺泡-毛细血管气体交换表面积缩

减[27]。肺上皮细胞分为肺泡Ⅰ型细胞和肺泡Ⅱ型细

胞,其中肺泡Ⅱ型细胞产生的PS对呼吸功能具有重

要作用,其分化主要发生在妊娠晚期[28]。当面临高

浓度氧气吸入、机械通气、营养不足、感染和炎症等诸

多不利因素影响时,早产儿往往因为肺顺应性降低、
气道结构发育不良、抗氧化机制不完善及PS缺乏,
从而加重肺损伤,阻碍肺的正常生长与修复进程,最
终导致BPD的发生。

本研究存在一定的局限性,纳入样本量有限,且
纳入指标不够全面,这可能对结果的准确性产生影

响。未来将进行多中心、大样本研究,以期深入探讨

影响VLBW早产儿发生BPD的主要因素。综上所述,

在临床诊疗过程中,对胎龄小、肠外营养持续时间长

及有创辅助通气的VLBW早产儿,应予以特别关注。
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