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摘要 ：目的  分析早产儿支气管肺发育不良（BPD）的危险因素。方法  回顾性分析胎龄 <34 周的早产

儿 225 例，分为 BPD 组 23 例（包括轻度组 18 例和中重度组 5 例）和非 BPD 组 202 例，采用多因素 Logistic

回归分析患儿发生 BPD 的危险因素。结果  Logistic 回归分析结果显示，胎龄 [ÔR=2.02（95% CI：1.13，4.25）]、

脓毒血症 [ÔR=1.79（95% CI ：1.54，2.41）]、机械通气时间 [ÔR=1.83（95% CI ：1.27，3.62）] 为 <34 周早

产儿发生 BPD 的危险因素。结论  胎龄、脓毒血症、机械通气时间是早产儿发生 BPD 的危险因素。减少有

创通气可以防治 BPD。
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Abstract:  Objectives  To investigate risk factors associated with bronchopulmonary dysplasia (BPD) by 

our analyzing clinical data in neonatal intensive care unit (NICU).  Methods  A retrospective study was performed 

on the hospitalization data of infants with gestational age < 34 weeks. Totally 225 infants were divided into BPD 

group (23cases, including mild BPD group and moderate-severe BPD group) and non-BPD group (202 cases) 

according to the diagnostic criteria. We compared antenatal period data and treatment data of premature infants 

between BPD group and non-BPD groups to find out significant indexes analyzed by multifactors Logistic regression 

analysis.  Results  Multivariable logistic regression analysis indicated that gestational age [ÔR  = 2.02, (95% CI: 

1.13, 4.25)], sepsis [ÔR = 1.79, (95% CI: 1.54, 2.41], mechanical ventilation time [ÔR = 1.83, (95% CI: 1.27, 3.62)] 

were significant risk factors for BPD in premature infants.  Conclusion  Gestational ages, Sepsis and mechanical 

ventilation time are the risk factors of BPD among premature infants, as well as related to the severity of BPD. BPD 

can be prevented by reducing time of invasive ventilation.
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支气管肺发育不良（broncho-pulmonary dysplasia, 

BPD）是早产儿常见和严重的肺部并发症之一。随着

极低体重出生儿和更小胎龄早产儿救治成功率的提

高，BPD 的发病率呈增长趋势，同时也是影响患儿生

命质量的长期危险因素之一。存活者可发生多种后遗

症，如肺动脉高压（pulmonary hypertension, PH）、哮

喘、肺气肿和心血管功能障碍如动脉导管未闭（patent 

ductus arteriosus, PDA），特别是远期生长障碍及认知、

智力等神经发育落后等不良后果。另外，目前对胎龄 < 

34 周早产儿发生 BPD 的危险因素研究相对较少。因此，

明确 BPD 的产前高危因素及产后危险因素，对临床防

治 BPD、改善早产儿预后至关重要。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2013 年 1 月—2019 年 3 月在深圳大学第二

附属医院新生儿科收治的胎龄 <34 周早产儿 225 例。

其中，BPD 23 例，包括轻度 BPD 18 例，中重度 BPD 

5 例 ；非 BPD 202 例。BPD 诊断及分度标准 [1] ：任何

氧依赖（FiO2>21%）且吸氧时间超过 28 d 的新生儿

诊断为 BPD。对胎龄 <32 周，根据纠正胎龄在 36 周

或出院时评估 ；如胎龄≥ 32 周，在出生后 56 d 或出

院时评估 ；根据是否需要吸氧分为 ：轻度（未吸氧）、

中度（FiO2<30%）、重度（FiO2 ≥ 30% 或需要机械通

气）。排除危重的先天性心脏病早产儿病例。

1.2    方法

提取早产儿住院期间的病历及治疗资料，分析产

妇产前各项可能的危险因素如胎膜早破史、子痫、胎

盘异常、宫内窘迫、产前出血、绒毛膜羊膜炎、妊娠

期糖尿病、产前激素使用、孕期感染及产妇吸烟 ；分

析早产儿各项可能的危险因素如男性、胎龄、出生 

体重、小于胎龄儿、多胎、试管婴儿、5 min Apgar 评

分、肺表面活性物质（pulmonary surfactant, PS）使用、 

PDA、呼吸暂停、气胸、肺炎、肺出血、急性呼吸窘

迫 综 合 征（acute respiratory distress syndrome, ARDS）、

PH、 颅 内 出 血、 脓 毒 血 症、 弥 漫 性 血 管 内 凝 血

（disseminated intravascular coagulation, DIC）、住院时间、

吸氧时间、机械通气时间、无创通气时间。另外搜集

早产儿的治疗资料，如 FiO2>40% 且 >14 d 治疗、糖皮

质激素及维生素 A 的使用。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验 ；计数

资料以例（%）表示，比较采用 χ2 检验或 Fisher 确

切概率法 ；多因素分析采用非条件 Logistic 回归模型。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    BPD 组和非 BPD 组产妇产前和早产儿危险
因素的比较

产妇产前危险因素的比较中，两组子痫、绒毛

膜羊膜炎、产前激素使用构成比差异有统计学意义

（P  <0.05），BPD 组高于非 BPD 组（见表 1）。早产儿

危险因素的比较中，两组 PS 使用构成比、PH 构成比、

脓毒血症构成比、住院时间、吸氧时间及机械通气时

间比较，差异有统计学意义（P  <0.05），BPD 组高于

非 BPD 组；两组胎龄、出生体重、无创通气时间比较，

差异有统计学意义（P <0.05），BPD 组低于非 BPD 组。

见表 2。

2.2    不同程度 BPD 早产儿危险因素的比较

中重度组和轻度组小于胎龄儿构成比、PH 构成

比、脓毒血症构成比比较，采用 Fisher 确切概率法，

差异有统计学意义（P  <0.05）（见表 3）。中重度组和

轻度组机械通气时间 <7 d 构成比比较，采用 Fisher 确

切概率法分析，差异有统计学意义（P <0.05）（见表 4）。

2.3    早产儿发生 BPD 的多因素分析

建立非条件 Logistic 回归模型，以 BPD 组和非

表 1    BPD 组与非 BPD 组产妇产前危险因素的比较    例（%）

组别 n 胎膜早破史 子痫 胎盘异常 宫内窘迫 产前出血
绒毛膜羊

膜炎
妊娠期 
糖尿病

产前激素 
使用

孕期感染 孕妇吸烟

BPD 组 23 2（8.7） 4（17.4） 1（4.3） 5（21.7） 1（4.3） 4（17.4） 1（4.3） 5（21.7） 1（4.3） 1（4.3）

非 BPD 组 202 18（8.9） 9（9.5） 9（4.5） 42（20.8） 8（4.0） 11（5.4） 8（4.0） 14（6.9） 9（4.5） 5（2.5）

χ2 值 0.124 4.193 0.260 0.027 0.223 6.016 0.223 4.098 0.260 0.024

P 值 0.725 0.041 0.610 0.869 0.637 0.014 0.637 0.043 0.610 0.877
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BPD 组资料为样本，以发生 BPD 为应变量，赋值 1=

发生，0= 未发生。结果显示 ：胎龄 [ÔR=2.02（95% 

CI：1.13，4.25）]、脓毒血症 [ÔR=1.79（95% CI：1.54，

2.14）]、 机 械 通 气 时 间 [ÔR=1.83（95% CI ：1.27， 

3.62）] 为 <34 周早产儿发生 BPD 的危险因素（P <0.05）。

见表 5。

表 3    不同程度 BPD 早产儿相关因素比较

组别 n
胎龄 /（月，

x±s）
出生体重 /（g，

x±s）
小于胎龄儿 

例（%）
ARDS 

例（%）
肺出血 

例（%）
PH 

例（%）
脓毒血症 
例（%）

轻度组 18 29.4±1.2 1187±215 3（16.7） 4（22.2） 0（0.0） 1（5.6） 3（16.7）

中重度组 5 28.3±1.1 1032±246 5（100.0） 1（20.0） 1（20.0） 4（80.0） 5（100.0）

t 值 1.842 1.386 - - - - -

P 值 0.080 0.180 0.003 0.573 0.302 0.002 0.003

表 2    BPD 组与非 BPD 组早产儿危险因素的比较

组别 n
男性  

例（%）
胎龄 /（月，

x±s）
出生体重 / 

（g，x±s）
小于胎龄儿 

例（%）
多胎 

例（%）
试管婴儿 
例（%）

5 min Apgar 评分 
（x±s）

BPD 组 23 12（52.1） 28.6±1.2 1 176±146 8（34.8） 1（4.3） 1（4.3） 8.3±1.5

非 BPD 组 202 110（54.5） 30.0±1.3 1 289±227 39（19.3） 9（4.5） 8（4.0） 8.4±0.9

χ2/ t 值 0.043 4.930 3.287 0.000 0.260 0.223 0.313

P 值 0.835 0.000 0.017 0.999 0.610 0.637 0.478

组别 PS 使用  例（%） PDA  例（%） 呼吸暂停  例（%）气胸  例（%） 肺炎  例（%） 肺出血  例（%）ARDS  例（%）PH   例（%）

BPD 组 8（34.8） 4（17.4） 7（30.4） 0（0.0） 9（39.1） 1（4.3） 5（21.7） 5（21.7）

非 BPD 组 32（15.8） 38（18.8） 54（26.7） 1（0.5） 46（22.7） 1（0.5） 16（7.9） 11（9.4）

χ2/ t 值 3.855 0.014 0.143 1.732 2.992 0.480 3.170 6.016

P 值 0.049 0.907 0.705 0.188 0.084 0.488 0.075 0.014

组别
颅内出血 
例（%）

脓毒血症 
例（%）

DIC 
例（%）

住院时间 / 
（d，x±s）

吸氧时间 / 
（d，x±s）

机械通气时间 / 
（d，x±s）

无创通气时间 / 
（d，x±s）

BPD 组 4（17.4） 8（34.8） 0（0.0） 66.3±14.1 41.3±12.3 13.0±5.4 8.2±4.6

非 BPD 组 30（14.9） 23（11.4） 1（0.5） 47.2±8.9 23.7±8.2 5.0±3.2 15.0±7.2

χ2/ t 值 0.000 7.647 1.732 6.354 6.695 6.967 6.269

P 值 0.988 0.006 0.188 0.008 0.007 0.005 0.009

表 4    不同程度 BPD 早产儿相关治疗的比较    例（%）

组别 n 机械通气时间 <7 d FiO2>40% 且 >14 d 糖皮质激素使用 维生素 A 使用

轻度组 18 15（83.3） 1（5.6） 9（50.0） 14（77.8）

中重度组 5 1（20.0） 1（20.0） 3（60.0） 5（100.0）

P 值 0.025 0.693 0.874 0.546
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3    讨论

BPD 是早产儿尤其是极低出生体重儿常见和严

重的呼吸系统疾病之一，但经典型 BPD 已少见，而新

型 BPD 发病率逐年升高，已成为早产儿远期预后不良

甚至死亡的主要原因之一。新型 BPD 主要是由于早

产阻断了正常的肺泡和微血管的发育，因超早产儿（孕

22 ～ 28 周）的肺可能只发育到小管期，这个时期的

胎肺刚开始具有弱的气体交换功能，不能满足早产儿

呼吸的需要。新型 BPD 病理上与经典型 BPD 有本质

区别，主要表现为肺泡数目减少及肺部微血管发育不

良，肺泡及气道损伤相对轻，肺纤维化程度低 [2]。故

研究早产儿产前产后危险因素，对提高新型 BPD 的抢

救水平和生命质量尤为重要。

国外文献报道 [3]，美国每年大约有 10 000 例新生

儿被诊断为 BPD，胎龄 <28 周早产儿的 BPD 发病率

为 48% ～ 68%，且发病率与胎龄呈反比 ；来自巴西

的队列研究报道 [4]，体重 <1 500 g 和胎龄 <32 周的早

产儿，BPD 的发病率为 29.1%。国内一项多中心研究

显示 , 胎龄≤ 28 周的早产儿 BPD 发病率为 19.3%[5]。

本研究结果显示，入组的 225 例患儿中 BPD 发病率为

10.2%，且以轻度 BPD 为主，出院时无需吸氧，而中重

度 BPD 占比较低，仅为 2.2%，这与该院对早产儿特别

是超早产儿和极低出生体重儿的精细化治疗有关。该

院曾成功救治 1 例胎龄 21+6 周男婴，并已在国内期刊

上发表 [6]。

肺血管生成失调既和子痫的发生、发展有关，也

和胎儿肺发育有关。研究显示 [7]，早期发生的子痫前

期与超早产儿 BPD 发展有关，且相关性部分原因是由

胎儿发育受限和生产方式介导的。本研究显示，子痫

作为产前危险因素在 BPD 组和非 BPD 组间差异有统

计学意义。另外，孕妇吸烟作为影响因素与 BPD 的相

关性研究，在国内报道较少，但在国外已有较多临床

研究。MORROW 等 [8] 发现孕妇吸烟可以增加早产儿

出生后发展为 BPD 的风险，同时也是儿童早期发生后

期呼吸道疾病如哮喘的影响因素。本研究结果显示，

孕妇吸烟在 BPD 组和非 BPD 组间无差异，考虑与本

地区吸烟孕妇比例低于国外有关。

本研究显示，患儿胎龄、脓毒血症、PH、PS 使

用、住院时间、机械通气时间及氧气治疗时间等因素，

在 BPD 组和非 BPD 组间有差异 ；在轻度组和中重度组

的 BPD 比较中，患儿小于胎龄儿、脓毒血症、肺动脉

高压等因素均有差异，而 ARDS 在上述统计学比较中

均无差异，与相关文献报道一致 [9-10]。ARDS 一般认为

与早产、PS 缺乏有关，且是 BPD 发病的高危因素，但

近年来随着新型 BPD 逐渐增多，其 ARDS 严重程度轻，

出生后早期只需要低浓度氧呼吸支持或不需用氧，但

随着病情发展逐渐出现氧依赖，故推测 ARDS 程度可

能与 BPD 严重程度无直接关系 [11]，与本研究结果一致。

但国内文献也有报道 [12]，ARDS 在 BPD 组和非 BPD 组

以及不同程度 BPD 的早产儿中为影响因素，可能与小

于胎龄儿的比例或入组的研究对象样本过小的有关。

促炎因子和抗炎因子的释放是 BPD 发生的重要

因素，可由感染性因素和非感染性因素导致 [13]。感染

性因素中，脓毒血症作为出生后的危险因素增加 BPD

的发病率 [10]。研究表明 [14]，产后感染相对产前感染更

具有重要的 BPD 预测意义，脓毒血症可中断肺的发

育和通过在肺部产生的炎症、氧化应激和内皮损伤机

制导致 BPD。本研究显示，脓毒血症在 BPD 组和非

BPD 组，以及在中重度组和轻度组中比较，差异有统

计学意义。非感染因素如机械通气、氧化应激等在炎

症和免疫反应、调节细胞分化及凋亡中起重要作用 [15]。

本研究显示，机械通气时间、无创通气时间在 BPD 组

和非 BPD 组差异有统计学意义，机械通气时间 <7 d

构成比在不同程度组中比较差异有统计学意义。相关

研究表明 [16]，限制性的使用有创通气，尽可能的使用

无创通气，有降低早产儿 BPD 发生率的趋势，并且能

降低矫正年龄在 24 个月的早产儿神经发育损害。对

机械通气的正常使用，可以减少或避免对早产儿肺的

表 5    BPD 危险因素的 logistic 回归分析结果参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

胎龄 2.16 0.37 34.08 0.042 2.02 1.13 4.25

脓毒血症 7.23 0.89 41.32 0.016 1.79 1.54 2.14

机械通气时间 9.40 0.65 36.25 0.024 1.83 1.27 3.62
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容量伤和气压伤。机械通气的目的是达到适度均匀的

肺扩张。不均匀通气容易造成肺内持续炎症反应及反

复的剪切伤，可能造成明显的肺损伤。因此，常频通

气中注意选择合适的呼气末正压和潮气量，以维持适

当的肺泡募集，避免过度通气或通气不足能有效地减

轻肺损伤 [17]。

糖皮质激素能抑制炎症反应，减轻肺水肿，促进

PS 合成及肺抗氧化酶的生成，抑制炎症细胞浸润及纤

维细胞增生，对 BPD 有一定疗效，但早产儿糖皮质激

素用于 BPD 防治 , 也有增加神经系统损伤及死亡的风

险，故应注意剂型、剂量及使用时机，充分权衡利弊 [18]。 

本研究在不同程度组的药物治疗显示，糖皮质激素使

用构成比无差异，可能提示糖皮质激素对不同程度

BPD 均有积极作用。维生素 D 对防治 BPD 可能也有

积极作用，研究显示 [19]，出生时的维生素 D 缺乏可能

与早产儿 BPD 相关。本研究因 25（OH）D 检测仅在

部分 BPD 患儿中开展，故未将维生素 D 的治疗纳入

研究，而维生素 A 使用在不同程度组的构成比差异无

统计学意义。

综上所述，对早产儿应加强产前管理和产后合理

化治疗。胎龄、脓毒血症及机械通气时间是发生 BPD

的危险因素。减少有创通气和高浓度给氧时间可以防

治 BPD。
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