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支气管肺发育不良早产儿并发脑损伤的
影响因素及预测模型*
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摘要 ： 目的　探究早产儿支气管肺发育不良（BPD）并发脑损伤的影响因素并以此构建列线图预测模型并进

行验证，以期为临床降低BPD早产儿脑损伤、改善预后提供参考。方法　回顾性分析2021年7月—2023年7月常

州市妇幼保健院分娩的BPD早产儿98例，根据患儿是否出现脑损伤分为脑损伤组（30 例）和无脑损伤组（68 例）。

分析影响患儿脑损伤的因素，并以此构建Nomogram列线图模型预测患儿脑损伤发生风险；绘制受试者工作特征

（ROC）曲线，采用曲线下面积分析预测模型对患儿脑损伤的预测效能。结果　两组性别比例、纠正胎龄、分娩

方式、胎儿数量、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、胎膜早破、羊水污染、败血症、听力损伤比较，差异均无统计

学（P >0.05）。脑损伤组胎龄、出生体重低于无脑损伤组（P <0.05），出生5 min新生儿Apgar评分< 7分、机

械通气时间≥ 7 d、代谢性酸中毒、新生儿感染占比均高于无脑损伤组（P <0.05）。多因素逐步 Logistic 回归分析

结果显示：出生 5 min 新生儿 Apgar 评分［ÔR=0.243（95% CI：0.119，0.494）］是患儿发生脑损伤的独立保护

因素（P <0.05）；机械通气时间［ÔR=3.567（95% CI：1.622，7.843）］、新生儿感染［ÔR=5.339（95% CI：2.662，

10.706）］是患儿发生脑损伤的独立危险因素（P <0.05）。基于上述影响因素构建的列线图预测模型经

Bootstrap 法内部验证显示 C-index 指数为 0.832（95% CI：0.787，0.925），区分度良好。ROC 曲线结果显示

列线图模型预测患者 SBI 发生的敏感性为 85.20%（95% CI：0.556，0.889）、特异性为 88.70%（95% CI：0.620，

0.915），曲线下面积为 0.872（95% CI：0.787，0.957），模型预测效能良好。结论　出生5 min新生儿Apgar评分是

BPD早产儿发生脑损伤的独立保护因素，机械通气时间、新生儿感染是独立危险因素，基于上述因素构建的列线

图预测模型可以较好地评估患儿脑损伤发生风险。
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Abstract:  Objective To explore the influencing factors of brain injury in preterm infants with 

bronchopulmonary dysplasia (BPD) and to construct and validate a nomogram prediction model, in order to provide 

guidance for reducing brain injury and improving prognosis in preterm infants with BPD.  Methods Ninety-eight 

premature infants with BPD who were delivered from July 2021 to July 2023 in Changzhou Maternal and Child 

Health Hospital were retrospectively analyzed. According to whether the children had brain injury, they were divided 
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into brain injury group (30 cases) and non-brain injury group (68 cases). The factors affecting brain injury were 

analyzed, based on which a nomogram model was constructed to predict the risk of brain injury in the infants. The 

area under receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC) was used to assess the predictive efficacy of the 

model.  Results There was no difference in the sex composition, corrected gestational age, modes of delivery, 

number of fetuses, and proportions of pregnancy-induced hypertension, gestational diabetes mellitus, premature 

rupture of membranes, amniotic fluid contamination, septicemia, and hearing impairment between the two groups 

(P > 0.05). The gestational age and the birth weight in the brain injury group were lower than those in the non-brain 

injury group (P < 0.05). The proportions of 5-minute Apgar score < 7, duration of mechanical ventilation ≥ 7 d, 

metabolic acidosis and neonatal infections in the brain injury group were all higher than those in the non-brain injury 

group (P < 0.05). Multivariable Logistic regression analysis showed that high 5-minute Apgar score [ÔR = 0.243, 

(95% CI: 0.119, 0.494) ] was a protective factor for brain injury in neonates (P < 0.05). Long duration of mechanical 

ventilation [ÔR = 3.567, (95% CI: 1.622, 7.843) ] and neonatal infection [ÔR = 5.339, (95% CI: 2.662, 10.706) ] 

were risk factors for brain injury in neonates (P < 0.05). The verification of the nomogram prediction model 

constructed based on the above influencing factors by the Bootstrap method demonstrated that the C-index was 

0.832 (95% CI: 0.787, 0.925), suggestive of great discrimination of the model. The ROC curve analysis revealed that 

the sensitivity of the nomogram prediction model for SBI was 85.20% (95% CI: 0.556, 0.889), with a specificity of 

88.70% (95% CI: 0.620, 0.915) and an AUC of 0.872 (95% CI: 0.77, 0.957), indicating good predictive performance 

of the model.  Conclusion High 5-minute Apgar score is an independent protective factor while long duration of 

mechanical ventilation and neonatal infection are independent risk factors for brain injury in preterm infants with 

BPD. The nomogram prediction model based on the above indicators can effectively assess the risk of brain injury in 

the neonates.

Keywords:  bronchopulmonary dysplasia; brain injury; preterm infants; influencing factors; nomogram; 

prediction model

支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia, 

BPD）是一种与早产儿相关的慢性呼吸系统疾病并

发症，主要病理特征为支气管、肺泡和血管发育异

常或发育障碍，可导致患儿呼吸衰竭、氧合不良等

症状[1-2]。临床治疗 BPD 主要通过呼吸支持、药物治

疗和营养支持等手段缓解症状、改善肺功能、促进

肺部发育[3]。BPD 属于慢性疾病，常见的临床症状

包括呼吸窘迫、慢性气道阻塞、氧合不足等，严重的

患 者 还 可 能 出 现 睡 眠 呼 吸 紊 乱 ，肺 部 感 染 等 并 发

症[4-5]。脑损伤是早产儿常见并发症之一，影响患儿

正常生长发育[6]。有研究显示，BPD 更易使早产儿

出现神经发育障碍[7]。列线图模型是一种数据可视

化、定量化风险预测图形，通过多因素 Logistic 回归

分析结果建立列线图预测模型，可有效预测个体疾

病风险[8-9]。目前尚未有对于 BPD 早产儿患儿脑损

伤发生情况的风险预测模型的建立研究。基于此，

本研究对在本院进行分娩的 BPD 早产儿发生脑损

伤影响因素进行分析，并以此构建列线图预测模型

并进行验证，以期为临床降低 BPD 早产儿脑损伤发

生风险，改善患儿预后提供一定的指导依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2021 年 7 月—2023 年 7 月常州市妇

幼保健院分娩的 BPD 早产儿 98 例，其中男婴 50 例，

女婴 48 例；胎龄 26～32 周；出生体重 1 010～1 260 g。

纳入标准：①符合 BPD 及早产儿相关诊断标准[10]；

②临床相关治疗准确完整；③住院时间> 28 d；④出

生后 24 h 内在本院住院；⑤在纠正胎龄 35～40 周时

配合行颅脑 MRI 检查。排除标准：①伴先天性心脏

病、畸形、脑膜炎、遗传性代谢病等；②住院期间死

亡；③伴宫内感染、染色体异常等；④MRI 检查先天

脑发育畸形或胎儿期存在明确颅脑异常。根据患

儿是否出现脑损伤将其分为脑损伤组（30 例）和无

脑损伤组（68 例）。本研究经医院医学伦理委员会

批准。

1.2　方法

1.2.1 　 临床资料收集 　根据患儿临床病历及产妇

产检资料 ，收集产妇妊娠期合并症、患儿胎龄、体

重、性别、分娩方式、新生儿感染、机械通气时间、出

生 5 min 新 生 儿 阿 普 加（Apgar）评 分 、代 谢 性 酸中
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毒（产后 12 h 内）等情况。

1.2.2 　 脑损伤诊断 　患儿行头颅 MRI 检查，进行脑

损伤诊断，诊断标准参考《早产儿脑损伤诊断与防

治专家共识》[11]。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 和 RR 3.6.3 统计软件。

计数资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验或

Fisher 概率确切法；计量资料以均数±标准差（x±s）

表示，比较用 t 检验。多因素逐步 Logistic 回归模型

分析患儿脑损伤的影响因素；构建 Nomogram 列线图

模型，并以 Bootstrap 法验证，计算 C-index 指数，绘制

受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic, 

ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组临床资料比较

两 组 性 别 比 例 、纠 正 胎 龄 、分 娩 方 式 、胎 儿 数

量、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、胎膜早破、羊水

污染、败血症、听力损伤比较，差异均无统计学（P >

0.05）。 两 组 胎 龄 、出 生 体 重 、出 生 5 min 新 生 儿

Apgar 评分、机械通气时间、代谢性酸中毒、新生儿

感染比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。脑损伤

组胎龄、出生体重均低于无脑损伤组，出生 5 min 新

生儿 Apgar 评分< 7 分、机械通气时间≥ 7 d、代谢性

酸 中 毒 、新 生 儿 感 染 占 比 均 高 于 无 脑 损 伤 组 。

见表 1。

2.2　患儿发生脑损伤的多因素逐步 Logistic 回归

分析

以患儿是否发生脑损伤为因变量，以胎龄、出

生体重、出生 5 min 新生儿 Apgar 评分、机械通气时

间、代谢性酸中毒、新生儿感染为自变量，进行多因

素逐步 Logistic 回归分析（α 入 = 0.05，α 出 = 0.10），赋

值见表 2。结果显示：出生 5 min 新生儿 Apgar 评分

[ O^R=0.243（95% CI：0.119，0.494）] 是 患 儿 发 生 脑 损

伤的独立保护因素（P <0.05）；机械通气时间[O^R=

3.567（95% CI：1.622，7.843）]、新生儿感染[OR̂=5.339

（95% CI：2.662，10.706）]是患儿发生脑损伤的独立

危险因素（P <0.05）。见表 3。

2.3　患儿脑损伤发生风险的列线图预测模型建立

以 影 响 患 儿 发 生 脑 损 伤 的 因 素 为 预 测 变 量 ，

建 立列线图预测模型。各因素赋值：出生 5 min 新

生儿 Apgar 评分为 84 分，机械通气时间为 76 分，新

表1　两组临床资料比较 

组别

脑损伤组

无脑损伤组

χ2 / t 值

P 值

n

30

68

男/女/

例

13/17

37/31

1.022

0.312

胎龄/（周，

x±s）

28.47±0.94

29.15±0.97

3.228

0.002

纠正胎龄/（周，

x±s）

37.83±1.02

37.65±1.01

0.811

0.420

出生体重/（g，

x±s）

1 124.36±32.12

1 157.25±33.06

4.578

0.000

出生 5 min 新生儿 Apgar 评分  例（%）

≥ 7 分

12（40.00）

53（77.94）

13.417

0.000

< 7 分

18（60.00）

15（22.06）

组别

脑损伤组

无脑损伤组

χ2 / t 值

P 值

分娩方式  例（%）

剖宫产

17（56.67）

39（57.35）

0.004

0.950

阴道分娩

13（43.33）

29（42.65）

胎儿数量  例（%）

单胎

22（73.33）

56（82.35）

1.043

0.307

双胎

8（26.67）

12（17.65）

妊娠期合并症  例（%）

妊娠期高血压

9（30.00）

15（22.06）

0.710

0.399

妊娠期糖尿病

5（16.67）

18（26.47）

1.114

0.291

胎膜早破

6（20.00）

22（32.35）

1.556

0.212

羊水污染

2（6.67）

7（10.29）

-

0.718

组别

脑损伤组

无脑损伤组

χ2 / t 值

P 值

机械通气时间  例（%）

≥7 d

20（66.67）

24（35.29）

8.282

0.004

<7 d

10（33.33）

44（64.71）

代谢性酸中毒  例（%）

有

5（16.67）

1（1.47）

-

0.010

无

25（83.33）

67（98.53）

新生儿感染  例（%）

有

18（60.00）

18（26.47）

10.070

0.002

无

12（40.00）

50（73.53）

合并症  例（%）

败血症

4（13.33）

3（4.41）

-

0.196

听力损伤

13（43.33）

21（30.88）

1.424

0.233
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生 儿 感 染 为 100 分 ，总 分 76～260 分 ，对 应 风 险 率

0.05～0.60，总分越高即患儿脑损伤发生风险越高。

见图 1。

2.4　列线图预测模型的验证及预测效能评估

列线图模型经 Bootstrap 法内部验证，结果显示

C-index 指数为 0.832（95% CI：0.787，0.925），区分度

良好；绘制 Calibration 曲线，结果显示校正曲线与理

想曲线拟合度较好，经 Hosmer-Lemeshow 检验，差异

无统计学意义（χ2=0.258，P =0.647），拟合度较好（见

图 2）。以患者 SBI 发生情况为因变量，以风险总分

为自变量，ROC 曲线结果显示列线图模型预测患者

SBI 发生的敏感性为 85.20%（95% CI：0.556，0.889）、

特 异 性 为 88.70%（95% CI：0.620，0.915），曲 线 下 面

积为 0.872（95% CI：0.787，0.957），该模型预测效能

良好（见图 3）。

3 讨论

BPD 是小胎龄早产儿的常见肺部疾病，发生率

可随患儿出生胎龄及体重的降低而增加，随着早产

儿存活率提升，BPD 患儿发生率也逐渐增加[12]。早

产 儿 BPD 的 主 要 危 险 因 素 包 括 极 早 产 、低 出 生 体

重、低胎盘重量等，早产儿的呼吸道和肺泡功能未

能充分发育，因此很容易受到各种侵袭性因素的影

表 2　赋值表 

因素

胎龄

出生体重

出生 5 min 新生儿 Apgar 评分

机械通气时间

变量

X1

X2

X3

X4

赋值

实际值

实际值

≥ 7 分= 0， < 7 分= 1

< 7 d= 0， ≥ 7 d= 1

因素

代谢性酸中毒

新生儿感染

脑损伤

变量

X5

X6

Y

赋值

无= 0， 有= 1

否= 0， 是= 1

无= 0， 有= 1

表3　患儿发生脑损伤的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

出生 5 min 新生儿 Apgar 评分

机械通气时间

新生儿感染

b

-1.414

1.271

1.675

Sb

0.363

0.402

0.355

Wald χ2

15.188

10.008

22.263

P 值

0.000

0.002

0.000

OR̂

0.243

3.567

5.339

95% CI

下限

0.119

1.622

2.662

上限

0.494

7.843

10.706

0      10    20    30     40     50    60    70     80    90    100

0.05            0.1    0.2    0.3    0.4    0.5    0.6

≥ 7 分 ≥ 7 d

< 7 d

< 7 分

否

是

0      30     60     90   120   150   180   210   240   270  300

评分

出生 5 min
新生儿评分

机械通
气时间

新生儿感染

总评分

脑损伤发
生风险

图1　患儿脑损伤发生风险的列线图模型
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概
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图2　列线图模型验证曲线
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图3　评估列线图模型预测效能的ROC曲线
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响，如高浓度氧和机械通气等[13-14]。BPD 是导致早

产儿神经系统发育障碍危险因素，能延迟大脑结构

成熟过程，多项长期随访结果显示，高达半数 BPD

患儿可出现神经发育迟滞[15-16]。因此临床分析 BPD

早产儿脑损伤影响因素，早期评估患儿脑损伤发生

风险，对改善患儿预后、提升生活质量至关重要。

单 因 素 分 析 结 果 显 示 ，胎 龄 、出 生 体 重 、出 生

5 min 新生儿 Apgar 评分、机械通气时间、代谢性酸中

毒 、新 生 儿 感 染 与 患 儿 脑 损 伤 有 关 。 分 析 其 原 因

为，在胎龄较低、出生体重较轻的患儿中，脑发育不

成熟和早期出生可能会影响脑的神经元和白质形

成，在这个过程中，神经元可能无法正常迁移或未

能形成充分的连接，出现神经系统发育异常情况，

且低胎龄儿、低体重胎儿可能面临更长的机械通气

时间，更高的氧浓度暴露，更多的感染和炎症刺激

等 因 素 ，都 可 能 促 进 脑 损 伤 的 发 生[17-18]。 新 生 儿

Apgar 评分是评估新生健康状况的常用方法，评分过

低提示新生儿生命体征和自主呼吸均可能受到影

响，出现缺血、缺氧等情况，从而影响脑部发育[19]。

BPD 早产儿治疗时多需进行机械通气，机械通气所

需的从气道引流到气道管控制的气流，可能会导致

血流动力学的改变；且长时间的机械通气还可能导

致其他并发症，可能因缺氧和血流动力学改变影响

脑发育[20]。刘艳会等[21]研究报道，机械通气是早产

儿脑损伤的高危因素；李文丽等[22]研究显示，机械通

气时间长是加重 BPD 的危险因素。代谢性酸中毒

是指血液 pH 值由于酸性物质的积累或碱性物质的

丢失而下降的情况。酸中毒会改变脑血流动力学，

导致脑血流的异常分布和供应不足，这可能导致脑

缺氧和能量代谢紊乱，损伤脑细胞结构与功能，且

酸中毒还可能增加炎症反应和氧自由基的产生，损

伤神经元或神经细胞，影响脑发育[23]。卜祥芳等[24]

研究报道，生后 12 h 内代谢性酸中毒是早产患儿发

生脑损伤的影响因素，与本研究结果较为一致。新

生儿感染可能激活炎症反应和免疫系统，对脑细胞

产生直接损伤作用，炎症反应还可以促进自由氧基

生成，产生氧化应激，进而损害神经细胞；感染还可

能引发全身炎症反应综合征，导致多器官功能障碍

综合征，造成组织低灌注和缺氧，可能会引起脑缺

血和氧化应激，从而影响脑细胞的功能和结构[25]。

多因素逐步 Logistic 回归分析结果显示，出生 5 min

新生儿 Apgar 评分是患儿发生脑损伤的独立保护因

素 ，机械通气时间、新生儿感染是独立危险因素 。

因此，临床对于合并上述因素的患儿应予以高度关

注，临床可通过关注早期的呼吸支持、保持合适的

通气和氧合等，以最大限度地减少机械通气时间；

采取措施预防和控制感染，包括对早产儿实施无菌

操作、提供适当的手卫生和消毒程序，并规范使用

抗生素等措施；早产儿脑的发育需要充足的营养支

持。通过提供适当的早期喂养和肠道灌注，以及监

测 早 产 儿 的 营 养 状 态 ，并 根 据 需 要 进 行 调 整 。 总

之，BPD 早产儿的管理和治疗需要多学科团队的协

作，包括儿科医生、呼吸治疗师、护士和社会工作者

等，以确保最佳的护理和治疗，以最大程度降低并

发症及不良预后发生风险，改善患儿预后。基于上

述影响因素构建的列线图预测模型经 Bootstrap 法内

部验证显示 C-index 指数为 0.832，预测患儿脑损伤

发生风险的校正曲线趋近于理想曲线。ROC 曲线

结果显示，列线图模型预测患儿脑损伤发生风险的

敏感性为 85.20%、特异性为 88.70%，曲线下面积为

0.872，提示该预测模型良好。本研究建立的列线图

模型为临床评估 BPD 早产儿脑损伤发生风险预测

提供了新方法，其指示的风险指标对快速识别 BPD

早 产 儿 高 风 险 脑 损 伤 患 儿 具 有 一 定 的 临 床 指 导

价值。

综上所述，出生 5 min 新生儿 Apgar 评分是 BPD

早 产 儿 发 生 脑 损 伤 的 独 立 保 护 因 素 ，机 械 通 气 时

间、新生儿感染是独立危险因素，基于上述因素构

建的列线图预测模型可以较好地评估患儿脑损伤

发生风险。然而，由于本研究是单中心研究，其研

究样本量选取偏少，研究指标不完整等，导致结果

可 能 存 在 一 定 偏 差 ，后 续 将 通 过 扩 大 样 本 量 及 范

围，选取更多相关指标进行研究，以验证本研究结

果可靠性，优化模型的预测性能及应用价值。
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