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【摘要】 支气管肺发育不良(BPD)是早产儿、极低出生体质量儿常见的慢性肺部疾病，随着辅助生殖技术的发

展、产科及新生儿医学的进步，早产儿BPD的发生率逐年上升，而BPD是早产儿最严重的慢性呼吸系统疾病。本

文就支气管肺发育不良定义变迁及相关研究进展进行综述。
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【Abstract】 With the development of assisted reproductive technology and the progress of obstetrical and neona-

tal medicine, the incidence of bronchopulmonary dysplasia (BPD), which is a chronic lung disease commonly seen in

premature and extremely low birth weight infants, increases year by year. BPD is the most serious chronic respiratory

disease among premature infants. This article summaries the evolution of the definition of bronchopulmonary dysplasia

and its related research progress.
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支气管肺发育不良(bronchopulmonary dysplasia,

BPD)是早产儿、极低出生体质量儿常见的慢性肺部疾

病，随着辅助生殖技术的发展、产科及新生儿医学的

进步，早产儿发生率呈上升趋势，BPD严重影响早产

儿存活率、生活质量，故本文就支气管肺发育不良定

义变迁及相关研究进展进行综述。

1 BPD定义

1967 年 Northway 发布了 BPD 的定义，BPD 是一

种吸氧及机械通气导致的肺损伤，即通常所说的“旧”

BPD，亦称为“经典型”BPD。经典型BPD是继发于肺

表面活性物质缺乏的早产儿(平均胎龄<34周、出生体质

量<2.2 kg)呼吸窘迫综合征之后，病理表现为肺实质慢

性炎症及纤维化、气道平滑肌增生、鳞状上皮化生[1]。

2000年美国心肺血液研究所制定了“新”BPD的定义

和严重分度，即 BPD 是任何氧依赖(FiO2>21%)大于

28 d的新生儿，若胎龄<32周，根据校正胎龄36周或出
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院时所需氧浓度分为(1)轻度：未用氧；(2)中度：氧浓

度<30%；(3)重度：氧浓度≥30%或机械通气，如胎龄

≥32周，根据生后56 d或出院时需氧浓度分为轻、中、

重度，病理表现为肺泡数目减少、体积增大、结构简

单，气道的轻度纤维化[2]。

2 BPD发病率及损伤机制

文献报道的BPD发病率差异很大，可能与不同人

群和机构在患者易感性和管理方面的差异有关，也可

能与 BPD 诊断标准不同有关[3]。一项纳入全国 10 家

医院共12 351例胎龄<37周且存活≥28 d的早产儿回

顾性分析结果显示：BPD 发生率为 1.26%，随着胎龄

的增加发生率显著降低，其中胎龄≤28 周(19.30%)、

29周(13.11%)、30~31周(5.62%)、32~33周(0.95%)、34~

36周(0.09%) [4]。另一项对8 538例早产儿的研究中有

355例BPD，发生率为 4.16%，其中 33.91%是<28周的

早产儿[5]。两者发病率不同可能是因为样本量不同、

胎龄构成不同所致。2007年美国极低出生体质量儿

中，重度BPD发生率为22%，2010年为42%，2012年为

18%~21%[6]。早产是 BPD 最强的致病因素，胎龄<28

周的早产儿，其肺泡结构简单、数量减少、肺顺应性低

及气道阻力大，死于BPD的极早早产儿组织学检查显

示：正常肺泡-毛细血管膜发育受到抑制、肺泡间质变

厚、远端肺实质血管密度增加速度慢[7]。机械通气也

是BPD的危险因素，机械通气过程中肺的过度扩张破

坏了肺泡毛细血管内皮的完整性，导致肺泡及肺间质

水肿；高浓度吸氧会诱导机体产生过多自由基，从而

阻碍肺的正常发育，并引起肺水肿和纤维化。产前、

产后感染亦是BPD的危险因素，巨细胞病毒感染是导

致我国BPD发生的高危因素[8]。对双胞胎的研究表明

至少一半的BPD易感性与遗传有关，现主要研究的有

编码固有免疫和抗氧化机制、血管与肺重建及表面活

性蛋白的基因；有研究表明在BPD患儿的气道分泌物

中，早期即有肿瘤坏死因子 a (TNF-a)升高，故 TNF-a

抑制剂可能对临床治疗有效果；表面活性蛋白-b基因

(surfactant protein-B，SP-B)的长度变化、甘露糖结合凝

集素基因变异可能与早产儿BPD的发生有关；动物实

验中，基因靶向替换血管内皮生长因子可促进肺血管

生成、防止高氧造成的肺泡损伤，对BPD的防治可能

积极的作用[9]。

3 BPD对患儿肺功能的影响

卫敏超等对校正胎龄44周的足月组、非BPD早产

儿组、BPD组进行潮气呼吸肺功能检测，发现BPD组

肺清除指数(LCI)与足月组、非 BPD 早产儿组相比无

明显差异；BPD 中度组、重度组功能残气量(FRC)比

足月组及非 BPD 早产儿组低；BPD 患儿肺弹性回缩

力增加，且中、重度BPD患儿的肺弹性回缩力明显比

足月儿、非BPD早产儿高；BPD轻、中、重组潮气量均

比足月组低，呼吸频率、每分钟通气量/每千克体质量

(MV/kg)均比足月组高，可能是BPD患儿肺弹性回缩

力增加，导致潮气量降低，同时由于通气效率低，患儿

通过增加呼吸频率来提高分钟通气量(MV)、每分钟潮

气量/每千克体质量(TV/kg)、MV/kg满足机体氧耗；非

BPD早产儿组呼气达峰时间比(Tpef/Te)、25%潮气量

时呼气流速/呼气峰流速(25/PF)比足月组低，轻、中、重

BPD 组 Tpef/Te、25/PF 比非 BPD 早产儿组低，提示

BPD患儿小气道阻塞明显，且阻塞程度与BPD严重程

度有关；非BPD早产儿组吸气峰流量(TPIF)、呼气峰流

量(TPEF)、75%潮气量时呼气流速(TEF75)较足月组

低，只有重度BPD组比足月组、非BPD早产儿组高，提

示重度 BPD 患儿大气道狭窄明显[10]。一项针对新生

儿肺功能研究发现，轻度BPD与重度BPD的动态肺顺

应性最初(第 3天)无明显差异，但第 7天，轻度BPD与

重度BPD相比有显著改善，且需机械通气的早产儿肺

顺应性在出生 3 d后明显改善，表明此阶段是慢性肺

部疾病发展的关键时期；对于BPD的高危儿、需机械

通气等早期干预的婴儿，通过对其呼吸力学测定可以

预测其发展为重度BPD或发展为轻度BPD[11]。 一项

评估6个月和18个月BPD早产儿肺功能的研究发现，

中度、重度 BPD 患儿的肺顺应性比轻度 BPD 患儿更

低，可能与肺泡化延迟或受损有关，故早期测量肺顺

应性可反映肺泡化程度[12]。有研究测试了校正胎龄6

个月及其 1年后的肺功能发现，BPD患儿的用力肺活

量(FVC)、0.5 s呼气量(FEV0.5)、75%用力呼气流速量、

呼气中期流量低于未患BPD的早产儿，且在1年的研

究期间，BPD患儿、非BPD早产儿的肺功能均没有改

善[13]。针对 BPD 患儿出院时及其 4~8 个月的肺功能

检测发现，出院时 BPD 患儿与非 BPD 患儿呼吸力学

(顺应性和潮气量)存在差异，但在后面的检测这种差

异消失，表明 BPD 患儿的肺功能在这段时间内得到

改善 [14]。一项针对小于 3岁婴儿肺功能的研究发现，

与正常婴儿相比，BPD患儿的 FEV0.5、75%用力呼气

流量(FEF75%)以及呼气中期流量(FEF25%~75%)减

少，而功能残气量、残气量增加，BPD患儿肺功能表现

为轻到中度的气流阻塞和残气量增加[15]。有研究发现

儿童期，BPD患儿的肺功能表现为肺活量显著下降，一

秒量 (FEV1)、FEF25% ~75%、一秒率 (FEV1/FVC)均下

降，且随着时间的推移 BPD 患儿的呼吸力学测定轨

迹呈下降趋势，残总比值(残气量/肺总量)随时间无

变化 [16]。研究发现，中度、重度 BPD 患儿的 FEV1、

FVC和FEV1/FVC在儿童期无改善2/3的患儿FEV1和

FVC 随时间恶化，大多数儿童肺功能在学龄早期就

已经异常，且肺功能不会随着时间的推移而改善，在

青春期进一步恶化[17]。一项对BPD患儿成年期肺功

能的研究发现，BPD 患者的肺功能测量值均显著低
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于足月对照组，BPD 患者的 FEV1、FVC 和 FEF 25%~

75%的均值都显著低于非 BPD 患者，BPD 组和非

BPD组的肺一氧化碳弥散量和比弥散量百分比预测

值相似，且均显著低于足月对照组。BPD 患者肺清

除率明显高于非BPD患者和足月对照组，小于胎龄儿

比适于胎龄儿肺功能损害更重，宫内发育迟缓的婴儿

在出生后的最初几年里肺功能受损的风险增加[18]。在

青少年中，BPD 患儿的 FEV1、FVC、FEV1/FVC 与非

BPD 患儿相比显著下降，提示 BPD 的严重程度与气

道阻塞有关[19]。

4 BPD患儿影像学改变

经典BPD的X线表现分4期，Ⅰ期(1~3 d)：双肺毛

玻璃影，呈透明膜样改变；Ⅱ期(4~10 d)：肺实变明显；

Ⅲ期(11~30 d)：两肺多发小囊状低密度区，伴肺不张；

Ⅳ期(1个月后)：小囊状低密度区扩大呈囊泡状，伴双

肺结构紊乱，散在条片或斑片影，过度充气和肺不

张。新型BPD的X线常无变化或仅表现为肺野模糊，

肺纹理增多、增粗、紊乱或磨玻璃样改变 [20]。BPD 的

CT表现：早期(Ⅰ~Ⅱ期)，双肺透亮度下降呈毛玻璃样

或以肺叶、肺段分布的实变影；囊泡状样影多见于病

变的中后期(Ⅲ期)，其病灶多发，双侧分布，呈蜂窝状；

线状、网格状影为慢性BPD(Ⅳ期)的表现，双肺间质呈

纤维化改变，肺组织受损严重，肺支气管黏膜上皮细

胞发生不可逆损害、炎性细胞的浸润[21]。另有研究发

现，BPD患者青少年时最常见影像学异常是胸膜下三

角形致密影，可能与新生儿缺氧和机械通气引起的肺

纤维化有关[18]。

5 BPD对生长发育及运动能力的影响

BPD患儿经常出现生长迟缓和营养不良，且BPD

患儿无脂体质量低于健康儿童，生长发育迟缓可能与

早产儿BPD治疗、基础代谢率提高和呼吸做功增加有

关，另BPD患儿外周肌肉力量减弱，且下肢力量减弱

明显，可能也是生长迟缓的原因。许多BPD患儿有体

位畸形，其中脊柱后凸畸形最常见，研究表明脊柱畸

形与肺功能的恶化有关 [22]。改善营养可促进肺的发

育，生长发育高于平均水平的婴儿，其肺的发育也比

同龄儿快，且与体质量相比，身高的增长速度与肺功

能的恢复更密切[13]，热量、维生素、氨基酸、微量元素、

肌醇和谷胱甘肽等在肺的发育和修复中发挥重要作

用[23]。研究发现BPD患儿与未患BPD的早产儿相比，

BPD患儿峰运动时的耗氧量和运动时间明显降低，常

有运动受限和腿部不适，腿部不适可能反映了身体状

况恶化、周边肌肉功能受损，且BPD患儿在运动过程

中存在轻微的气体交换障碍 [18]。BPD 患儿和非 BPD

患儿相比，BPD患儿在接近最大运动时的吸气储备减

少、呼吸困难和腿部不适更明显、呼气流量限制明显

增加 [19]。BPD 患儿 6 min 步行试验(6MWT)的距离比

健康儿童短[22]。

6 BPD与哮喘的关系

有研究发现不管BPD严重程度如何，BPD患儿约

70%伴发喘息，且越来越多的BPD患儿在儿童期诊断

哮喘[16]。有研究将BPD患者与哮喘患者相比，BPD患

者气道阻塞更严重，但其症状更少、对生活质量的影

响更小；哮喘患者对宠物均过敏，其中部分患者对空

气中的花粉和室内尘螨也过敏，而BPD患者对空气中

过敏原的敏感性较低；BPD患者与正常健康人的健康

调查简表(36-item ShortForm Health Survey，SF-36)躯

体健康总评的评分相似，哮喘患者躯体健康总评的评

分最低，早产的青壮年躯体健康总评的评分与哮喘患

者相似，但早产的青壮年肺功能指标正常，这可能反

映了许多早产儿有气道高反应[24]。

7 BPD的防治

早产是BPD主要因素，但目前无有效措施预防早

产，对可能早产高危孕妇的早期识别、产前糖皮质激

素的使用，降低了急性呼吸窘迫综合征、坏死性小肠

结肠炎、脑室内出血的发生率。产房内复苏时供氧应

使用空氧混合仪，推荐氧饱和度维持在 90%~94%[25]。

在早产儿出生后早期(小于 7 d)予糖皮质激素治疗可

降低BPD的发生风险，有助于拔管[26]，另糖皮质激素

可促进PS合成、肺抗氧化酶产生增加、肺水肿缓解、抑

制炎症反应[27]，但新生儿期使用糖皮质激素也会造成

不良反应，包括消化道出血、肠穿孔、高血糖、高血压、

肥厚性心肌病和生长衰竭、神经系统检查异常和脑瘫

的风险增加[26]，吸入性糖皮质激素的运用可使早产儿

BPD的发生率明显降低[28]。早产儿由于PS分泌不足，

导致肺泡表面张力增大、肺泡萎陷，予PS后可有效降

低氧需求[27]，早期表面活性剂的运用可能通过减少机

械通气时间使 BPD 的发生率降低[29]。有研究评估了

生后10 d应用咖啡因、出生体质量500~1 250 g呼吸暂

停早产儿的预后，发现咖啡因显著降低了早产儿呼吸

暂停的发生率[30]，咖啡因降低BPD可能机制：提高拔

管成功率，减轻肺部炎症反应，促进肺表面化学物质

合成、分泌[31]，咖啡因也可通过提高呼吸中枢动力、增

强膈肌收缩性和肺顺应性，使气道阻力降低，同时肌

肉收缩性的改善有助于胸壁的稳定，增强肺功能，促

进肺部稳态恢复 [27]。有研究表明早产儿在出生后的

10 d内液体摄入量过多和产后体质量减轻较少与BPD

发生的风险性增加有关[32]，虽然不推荐慢性肺疾病的

婴儿常规或持续使用利尿剂，但在短时间输注大量液

体或明确由于肺水肿导致呼吸功能恶化时可给予利

尿剂治疗[33]。维生素E、C可以清除氧自由基，预防高

氧暴露所致的脂质过氧化，维生素A可能通过维持上

皮完整、对呼吸系统及免疫系统正常生长和发育发挥

作用而预防BPD发生[27，34]。
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