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早产儿支气管肺发育不良的高危因素及防治进展

路安儿，倪明钰，刘　玲，敖　当，薛楚鹏，李妙芬，叶中绿*　（广东医科大学附属医院儿童医学中心，广东

湛江  524001）

摘  要：支气管肺发育不良（BPD）是早产儿尤其是极早早产儿、低出生体质量儿最常见的慢性呼吸系统疾病，以肺泡

和肺血管发育不良为主要特征。该文综述了BPD 的高危因素及防治进展。
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High risk factors, prevention and treatment of bronchopulmonary dysplasia in premature infants

LU An-er, NI Ming-yu, LIU Ling, AO Dang, XUE Chu-peng, LI Miao-fen, YE Zhong-lv* (Children’s Medical Center, 
Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the most common chronic respiratory disease characterized by alveolar 
and pulmonary vascular dysplasia in premature infants, especially in extremely preterm infants and low birth weight infants. 
This article reviews the advances on high risk factors, prevention and treatment of BPD.
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支气管肺发育不良（BPD）是不成熟肺在发育过程

中肺泡和肺血管的发育受到干扰，引起气管和肺发育

受阻，导致气体交换障碍的综合征 [1]。患有BPD 的婴

儿病死率明显升高，常并发呼吸道和神经发育疾病，

且住院时间显著延长，再次住院可能性增加[2]。随着医

学技术进步，极早产儿（胎龄<28 周）存活率大大提高。

虽然呼吸管理取得进展，但BPD 仍是早产儿特别是极

早产儿最常见的并发症。全球极早产儿BPD 发病率为

17%~75%[3]。有效预防和治疗BPD、改善预后已成为

新生儿重症监护病房的一大挑战。BPD 是多因素共

同作用的结果，除了遗传基因外，产前和产后早产儿的

未发育成熟肺为高危因素之一 [1]。本文就早产儿支气

管肺发育不良的高危因素及防治进展作一综述。

1　BPD 发病的高危因素

1.1　产前因素

1.1.1　遗传易感性　研究表明，BPD 具有较强遗传易

感性，中重度BPD 遗传度可达 53% 以上，但尚未发现

特定的遗传标志物。探索BPD 分子遗传机制需要运用
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全基因组关联研究（GWAS）和全外显子测序（WES）

等方法。BPD 关联的易感基因与肺发育、肺毛细血管

形成、炎症反应、肺纤维化、血管新生、氧化应激以及

肺损伤修复有关，包括编码Toll 样受体（TLR）、白细胞

介素（IL）、肿瘤坏死因子（TNF）、血管内皮生长因子

（VEGF）、基质金属蛋白酶（MMPs）、血管内皮生长因

子（VEGF）以及谷胱甘肽S 转移酶（GST）等[4]。

表观遗传学包括组蛋白修饰、 非编码 RNA 和

DNA 甲基化等，是肺发育过程中重要的调控机制之

一，且BPD 发病机制多有表观遗传效应。早期高氧暴

露诱导一氧化氮合成酶 3 和信号转导与转录激活因

子 3 基因位点发生组蛋白乙酰化修饰，可能与BPD 患

儿肺动脉压力改变有关。BPD 患儿生后第 1 周血浆

miR17~92 基因簇表达显著降低，且降低程度与 BPD
严重程度呈正相关。BPD 患儿包括GSTM3 和骨形态

发生蛋白 7（BMP-7）在内的 23 个基因存在甲基化位

点差异，提示 DNA 甲基化可能参与肺泡发育调控及

BPD 发生发展[5]。

1.1.2　孕母产前因素　母亲吸烟和高血压使BPD 患儿
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的发生几率增加 2 倍，尤其是吸烟，与儿童早、晚期呼

吸道疾病几率增加密切相关[6]。绒毛膜羊膜炎（CA）与

早产儿发生BPD 风险较高有关，CA 婴儿比无CA 的婴

儿胎龄更小，出生体质量更轻，早发和晚脓毒症的发生

率更高[7]。从CA 女性中分离出来最常见的病原体是解

脲支原体，妊娠期解脲支原体感染是否与早生儿BPD
有关，一直是一个有争议的话题。解脲支原体诱导促炎

免疫应答，但几乎不刺激抗炎细胞因子反应，细胞因子

失衡向促炎状态进展，增加对继发性细菌感染易感性，

引起肺损伤[8]。妊娠 28 周前诊断为极早产期早产胎膜

早破的病例中，羊水过少和分娩时胎龄<24.1 周是BPD
危险因素，羊水过少持续 4 d 或更长时间会增加BPD
风险[9]。

1.1.3　 胎儿宫内生长受限　 妊娠期饮食限制、妊娠期

缺氧、母体应激、子宫血管结扎、子宫胎盘功能不全、妊

娠期低蛋白饮食等均可诱导胎儿宫内生长受限（IUGR），

影响肺泡、支气管和肺血管发育，造成肺组织结构损伤，

肺质量和肺体积减小，并增加肺动脉高压、哮喘、BPD
等肺部疾病的易感性 [10]。在单绒毛膜双胞胎研究中，

IUGR 与出生时呼吸窘迫的风险降低有关，但增加了双

胞胎中较小胎儿BPD 风险，强调IUGR 对肺结构和功

能的早期影响[11]。

1.1.4　未使用产前激素　胎儿体内生理性皮质醇在母

体妊娠 30 周后才显著升高，由于母体妊娠 23 周前下

丘脑– 垂体– 肾上腺轴发育不成熟，其分泌数量少，极

早早产儿对机械通气、感染或高氧吸入等的适应能力

低[12]。产前糖皮质激素（GC）的应用可减少宫内炎症，

促进胎肺发育成熟，减少出生时复苏造成的肺损伤，促

进肺表面活性物质（PS）合成，稳定肺泡细胞形态和功

能，即使仅在分娩前数小时使用产前GC，早产儿生存

率可显著提高[13]。

1.2　产时因素

1.2.1　早产、低出生体质量及性别　早产及低出生体质

量是BPD 发病最重要的危险因素。有研究报道，57 个

3 级NICU 的 9 552 名极早早产儿，胎龄≤25 周、26~27
周、28~29 周和 30~31 周的BPD 发病率分别为 74.2%、

51.9%、33.4% 和 19.3%[14]。出生体质量<1 000 g、1 000~ 
1 249 g 和 1 250~1 500 g 婴儿 BPD 发病率分别为

62.3%、25.9% 和 17.3%[15]。男性早产儿发生BPD 与呼

吸窘迫综合征等呼吸系统并发症的病发率显著高于女

性，是BPD 独立危险因素。雄激素通过增加成纤维细胞

和上皮细胞增殖，促进分支形态形成，并抑制了AEC II
（合成PS 的脂质和蛋白）成熟[16]。

1.2.2　 出生情况及产房复苏　 早产儿适应系统不成

熟，包括温度控制差、PS 缺乏和呼吸动力差。入院时

体温每下降 1 ℃，败血症和死亡风险分别增加 11% 和

28%，体温过低患BPD 风险增高 [17]。复苏期间的呼吸

支持包括正压通气和足够的呼气末正压（PEEP），使用

PEEP 和最少的补充氧气以达到目标饱和度已被证明

可以改善结局 [18]。经鼻持续气道正压通气（NCPAP）

是早产儿最常用的无创通气模式，使上气道持续开放、

功能残气量增加、有助于萎陷的肺泡重新张开。生后

预防性NCPAP 可减少呼吸衰竭，降低BPD 和（或）死

亡复合结局发生率，以及减少机械通气、PS 使用。相

比之下，持续肺膨胀不能降低BPD 发生率，反而增加

早产儿生后 48 h 内病死率[19]。

1.3　产后因素

1.3.1　机械通气及高浓度氧气吸入　早产儿因肺发育

不成熟，PS 数量和质量异常，导致胶原和弹性蛋白数

量减少以及功能残存能力（FRC）降低，机械通气过程

易发生呼吸机诱导的肺损伤（VILI），包括气压伤、容量

伤、不张伤及生物伤等因素。气压伤发生在高压通气

时，增加间质性肺气肿、气胸和纵隔气肿的风险，这反

过来又激活了炎症级联反应。当肺部暴露于高潮气量

时，肺泡过度扩张导致IL-6、IL-8 和TNFα 等促炎细胞

因子产生，抗炎细胞因子IL-10 表达减少，诱导肺巨噬

细胞和中性粒细胞活化，即使低潮气量通气也因过度

扩张部分塌陷的肺部引起牵张损伤；如果没使用足够

PEEP，肺泡会在呼气时塌陷，每次吸气时反复用力重

新打开，使它们容易受到剪切应力和肺不张损伤，这些

损伤诱导因子可导致肺组织局部免疫反应的初始激

活，引起级联效应，导致过度的免疫反应和炎性参数溢

出到影响其他器官的血流中，被称为生物创伤 [20]。吸

入高浓度氧可以诱发机体产生过多氧自由基，早产儿

抗氧化系统发育不完全，出生时过氧化氢酶和其他抗

氧化物水平较低，易在高氧环境中发生氧化 - 抗氧化

失衡，导致氧化应激（OS）[21]。OS 通过诱导AEC II 凋

亡并抑制其增殖影响肺组织生长、成熟和修复，损害

肺线粒体活性以阻碍肺泡化；活性氧（ROS）累积降低

VEGF 表达从而损害肺血管生成，损伤细胞激活炎症

级联反应和细胞因子，吸引和激活中性粒细胞、巨噬细

胞和其他炎症细胞，导致血管通透性和继发性ROS 产

生，放大组织损伤；继发性损伤后，内皮和上皮细胞都

受损，因此肺泡-毛细血管屏障完整性丧失，导致间质

性水肿，引起肺损伤[22]。

1.3.2　 感染及抗生素干预　 一项 24 597 名早产儿的
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研究中，接受抗生素治疗的婴儿占 88.4%，34.7% 抗

生素治疗超过 14 d，平均使用持续时间为 11 d，其中

68.7% 抗生素使用发生在无感染相关疾病的婴儿，说

明我国NICU 存在无感染婴儿的高抗生素使用率、抗

生素持续时间延长和过度使用广谱抗生素现象[23]。在

没有培养证实败血症的极低出生体重儿（VLBWI）
中，抗生素过度治疗与复合结局发生风险增加有关，比

较生后 7 d 内接受不同时间抗生素暴露（1~3 d 和 4~7 
d）的短期结局显示，与较短抗生素治疗时间相比，4~7 
d 抗生素治疗与BPD 发生几率增加，且发生几率与抗

生素治疗天数呈正比[24]。有研究显示围产期抗生素暴

露可能与阴道微生物群生态失调有关，乳酸杆菌属水

平显著降低，这可能增加阴道B 族链球菌感染和早产

风险，围产期未使用抗生素似乎是生态失调肠道微生

物群和早发性败血症传播的保护因素[25]。肠菌群失调

可能通过肠肺轴影响肺免疫反应，肠肺轴由肠道和肺

部微生物群不同微生物成分之间复杂相互作用以及局

部和长期影响的免疫效应引起[26]。

1.3.3　 肺部疾病　 新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）

是经典型BPD 重要原发病，因早产儿缺乏PS，导致肺

泡萎陷，需吸氧、机械通气等治疗暴露于高氧、压力伤，

引起肺损伤 [27]。肺部感染所致炎症细胞浸润，尤其是

粒细胞及巨噬细胞在肺内的聚集活化，可释放大量炎

性细胞因子，产生级联炎症效应，同时通过释放氧自由

基，造成肺内细胞的坏死[28]。

1.3.4　动脉导管未闭　动脉导管闭合包括功能闭合和

解剖闭合两个阶段。因脐带钳夹和胎盘切除，中断了

前列腺素诱导的动脉导管扩张，以及产后开始呼吸，肺

液从肺泡腔排出，使肺血管阻力降低且流向肺部血流

量增加，肺气交换导致氧张力增加，引发平滑肌细胞

（SMC）收缩形成功能闭合。解剖闭合过程与血管重

塑相关，包括SMC 迁移和增殖、细胞外基质产生、内皮

细胞增殖、内部弹性层破坏和其他血细胞相关机制及

其相关分子。早产儿内膜垫缺失，成熟收缩SMC 较少，

缺乏滋养血管、平滑肌和生化氧气感应机制普遍不成

熟导致PDA[29]。有血流动力学意义的PDA（hs~PDA）

可引起体循环血液转至肺循环，导致肺血流量增多，

引起肺水肿、肺泡表面积减少，引起更高氧依赖及机

械通气要求，机械通气时间的延长，加重肺损伤[30]。长

期暴露于大型PDA 是导致死亡率和BPD 的重要因素，

PDA 持续开放时间越长，发生风险越大[31]。

1.3.5　宫外发育迟缓　早产儿肾脏发育不成熟，对水

的调节能力不足，液体量负荷增加，可引起肺间质液体

增多、气体交换受损、机械通气需求增加以及肺血流增

加使肺炎症反应增加，导致BPD 风险增加，为避免发

生BPD，极早早产儿通常限制液体量，致使热量供应不

足，加上早产儿本身营养储备不足，生后各种生理机能

不成熟，不能耐受常规喂养，以及生后早期各种疾病救

治和相关并发症影响，使其累积的营养缺失得不到补

偿而导致宫外生长迟缓（EUGR）[32]。肺部发育及肺组

织损伤的修复过程均需要更高能量摄入才能实现持续

生长，营养不足会阻碍肺生长发育，降低早产儿对缺

氧、气压伤和感染性疾病的抵抗能力，影响肺损伤修

复，最终引起BPD[33]。

1.3.6　贫血及输血治疗　贫血常见于早产儿，其涉及

多种内源性和外源性因素，包括铁储备减少、促红细胞

生成素水平低、循环血容量低、早产红细胞寿命缩短

和实验室检查的重复血液采样损失等。贫血可能导致

血液到肺部的携氧能力下降，其次可能会减少向大脑

呼吸中枢输送氧气并引起呼吸急促和呼吸暂停等呼

吸道症状，这可能会增加补充氧气或机械通气天数，

此外还可能引起炎症，这也与BPD 发展密切相关 [34]。

约 80%VLBW 在住院期间至少需要一次红细胞输注

（RBCT），然而其本身也被认为会对早产儿BPD 等短

期结局产生负面影响。储存血液中非转铁蛋白结合铁

增加引起氧化应激反应可能是致病因素，血清铁水平

随着RBCT 释放的血红素分解而增加，由于早产儿铁

氧化酶活性显著降低，其中一些以亚铁形式存在，可能

使ROS 产生增加。游离铁除了催化自由基反应导致组

织损伤，还有可能促进氧化还原信号传导，早产儿因抗

氧化防御不完全成熟，易受到氧化损伤[35]。

2　BPD 的防治进展

2.1　呼吸支持

早产儿出生后应立即开始持续氧饱和度（SpO2）

监测，生后 5 min 内调整辅助供氧以达到SpO2>80%，

需要辅助供氧的患儿SpO2 目标为 90%~94%。早期肺

保护性通气应从产房开始，产房内应尽早对有自主呼

吸的早产儿开始PEEP 或持续气道正压（CPAP）支持，

帮助尽快建立稳定的 FRC[36]。若 PEEP 6 cmH2O 时，

吸入氧浓度（FiO2）持续> 0.4，则考虑使用PS，早期合

理的无创通气与PS 使用，是避免气管插管、减少机械

通气、降低 BPD 发生率的有效措施。初始呼吸支持

阶段优先选择无创模式，NCPAP、经鼻间歇正压通气

（NIPPV）或经鼻同步间歇正压通气（SNIPPV）均可。

无法避免机械通气时，强烈推荐使用容量目标通气
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（VTV），高频振荡通气（HFOV）能降低BPD 发生风险，

但可能会引起气漏、颅内出血等并发症。机械通气拔

管后可优先考虑使用NIPPV 或SNIPPV，提高拔管成

功率。目前的证据仍支持在生后第一周主动撤去机械

通气，并考虑对能耐受低水平呼吸机模式的患儿进行

试验性拔管[37]。

2.2　营养和液体管理

早产儿出生后早期能量摄入不足是BPD 发生的独

立危险因素，因此在限制液体的同时，应注意使用尽可

能少的液体，提供更多的营养物质和热卡，保证生长发

育的所需。生后第 1 天应尽快提供充足的营养支持，如

氨基酸、脂肪乳，同时无严重疾患和血流动力学相对稳

定者尽早亲母母乳，液体起始量为 80~100 mL/（kg·d），

第 1 周不超过 120~150 mL/（kg·d），逐渐增加到 135~ 
160 mL/（kg·d）。 出生后 1 周末能量需达到 80~100  
kCal/（kg·d），4 周内逐渐增加到 120~150 kcal/（kg·d）[38]。

2.3　药物治疗

GC 目前用于治疗BPD 的安全性、有效性、远期预

后以及首选用药途径和剂量等方面仍存在不确定性。

当前共识支持对早产儿出生后 7~14 d 无法脱离机械

通气的BPD 高危儿预防性使用全身GC，可降低死亡

和BPD 风险，不会增加脑瘫发生率。与全身用氢化可

的松及局部用布地奈德相比，防治BPD 效果以小剂量、

短疗程的全身静脉应用地塞米松较为理想，欧洲指南

和我国专家共识均推荐DART 方案[39]。

咖啡因能减轻炎症反应，抑制氧化应激反应，调

节血管反应和改善肺功能，早期、大剂量使用咖啡因可

以缩短机械通气及吸氧时间并提高拔管成功率，降低

BPD 发生率。由于呋塞米治疗与多种不良结局有关，

不建议长期应用，短时间内输注大量液体（如输血）或

由于肺水肿导致呼吸功能恶化时可予利尿剂治疗。欧

洲呼吸学会建议仅对有哮喘样症状、运动诱发症状、

频繁住院和可逆试验阳性的严重 BPD 患儿使用支气

管扩张剂[36]。间充质干细胞（MSCs）疗法可以调节免

疫，减轻炎症，抗氧化，抗纤维化，增强细胞的再生和修

复，成为一种新的有前途的治疗策略，可用于治疗包括

BPD 在内的一系列不同的新生儿疾病[40]。

3　展望

综上所述，BPD 是在遗传因素的基础上，由产前、

产时和产后因素相互作用而形成，但各种危险因素与

BPD 的关系还有待进一步阐明，仍需大量的基础及临

床研究来明确其发病机制。现有的治疗方法仍缺乏高

质量证据的支持，干细胞相关疗法有望成为BPD 防治

领域的里程碑。
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