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新生儿呼吸窘迫征并发支气管肺发育不良的高危因素 
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(重庆医科大学附NJL童医院新生儿科、儿童发育疾病研究教育部重点实验室、儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地、 

儿科学重庆市重点实验室，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨新生儿呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory distress syndrome，NRDS)并发支气管肺发育不良(bronchopul— 

monary dysplasia，BPD)的高危因素，为 BPD的防治提供临床依据，从而降低 BPD的发病率。方法：选取 2008年 1月至 2014年 

12月重庆医科大学新生儿诊治中心收治住院时间大于 28 d的 NRDS患儿共 287例 ，根据有无并发 BPD分为 BPD组及非 BPD 

组，对 2组的临床资料进行回顾性分析。结果：287例 NRDS患儿中 131例发生 BPD，为 BPD组，未发生 BPD的患儿共 156例， 

为非 BPD组。单因素分析结果显示 ：胎龄、出生体质量、住院天数、母亲年龄、剖宫产、肺表面活性物质(pulmonary surfactant，PS) 

使用次数≥2次、Ps剂量、痰培养阳性、反复机械通气、呼吸机模式、吸氧浓度FiO：、机械通气时间、总用氧时间、动脉导管未闭 

(patent ductus arteriosus，PDA)、呼吸机相关性肺炎、肺动脉高)~-(pulmonary hypertension，PH)患病率、临床治愈 、放弃／死亡率 、 

G一杆菌在 2组比较中差异有统计学意义(P<0．05)，而 BPD组的 Apgar1分钟、妊娠期并发症 、J)s使用率、使用 PS的类型、首次 

Ps使用时间、入院前3天血气分析结果、合并新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)、肺气漏、败血症、早产儿视网膜病变(retinopathy 

ofprematuritv，ROP)、颅内出血 、肺出血等则与非 BPD组差异无统计学意义(P>0．05)。多因素logistic回归显示高出生体质量、剖 

宫产为NRDS并发BPD的独立保护因素，而痰培养阳性率高、反复机械通气、长时间用氧、肺动脉高压为NRDS并发 BPD的独 

立危险因素。结论：及时行剖宫产、避免低出生体重儿、反复上机、长时间氧疗及肺动脉高压为减少 BPD发生的最重要措施。 
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【Abstract]Objective：To identify the risk factors for bmnchopulm0nary dysplasia(BPD)in neonatal respiratory distress syndrome 

(NRDS)．Methods：Data from 287 neonates with RDS who were hospitalized over 28 days were analyzed respectively．Resul~：Of the 

287 neonates，1 3 1 developed BPD．In univariate analysis，gestational age，birth weight，hospitalization duration，maternal age，cesarean 

section，the times of pulmonary surfactant(≥2 times)，the dose of pulmonary surfactant，the positive rate of sputum cultures，repeated 

mechanical ventilation，the mode of mechanical ventilation，the inhaled oxygen volume concentration，the duration of mechanical ven— 

tilation，the duration of oxygen，ventilator—associated pneumonia，pulmonary hypertension，patent dnctus arteriosus(PDA)，the survival 

rate and the mortality，gran negative bacillus were all associated with an increase in the incidence of BPD(P<0．os)．No significant 

differences was found in the first minute of Apgar score，the hospitalization time，the fetal distress，gestational complications，the rate 

of pulmonary surfactant，the time of pulmonary suffaetant，the first blood gas analysis scores after birth，combined with neonatal flecro— 

tizing enteroc0litis(NEc)，air leak，septicemia，retinopathy of prematurity(R0P)，intracranial hemorrhage，pneumorrhagia between the 

two groups(P>O．05)．Multivariate logistic regression model showed that the high biah weight，cesarean section were protecting fac— 

tots and the the positive rate of sputum cultures，repeated mechanical ventilation，the duration of oxygen and pulmonary hype~ension 

were risk factors for BPD．Conclusion：Shortening the duration of oxygen and preventing the pulmonary hypertension are key methods 
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随着产前糖皮质激素(glucocorticoid，GC)的使 

用、生后呼吸支持策略的改善及产后肺表面活性物 

质(pulmonary surfactant，PS)的应用 ，在提高了早产 

儿尤其是极低出生体重JL(very low birth weight in— 

rant，VLBWI)、超低出生体重儿(extremely low birth 

weight infant，ELBWI)存活率的同时，支气管肺发育 

不 良(br0nchopulmonary dysplasia，BPD)的发病率也 

逐渐升高，BPD是临床上早产儿慢性肺部疾病 

(chronic lung disease，CLD)的常见形式 ，也是婴幼 

儿时期慢性呼吸系统疾病的主要病因和死亡原因． 

病死率高，即使存活的患儿也常遗留反复下呼吸道 

感染、气道高反应性、生长发育甚至大脑发育迟缓 

等问题【 1，而本文旨在了解BPD的临床特征，探讨 

NRDS并发 BPD的高危因素．为 BPD的防治提供临 

床依据。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

选取 2008年 1月至 2014年 12月重庆医科大学新生儿 

诊治中心收治住院时间大于 28 d的NRDS患儿．剔除资料不 

完善者，排除严重先天性心脏病患儿，符合条件的有287例。 

根据有无并发 BPD分为BPD组和非 BPD组。对纳入标准病 

例记录以下几个方面：入院及出生情况；母孕期情况；生后 

28 d内治疗情况；生后 28 d内的并发症及其预后。 

1．2 诊断标准 

NRDS的诊断标准口为：①出生后几小时内即出现呼吸 

急促(呼吸>600~／min)、呼气性呻吟、吸气性三凹征 ，且病情 

呈进行性加重：②入院后血气分析示低氧血症及高碳酸血 

症，剩余碱负值增加；③符合RDS特征性的x线表现。BPD 

的诊断采用美国国家儿童保健和人类发展研究院(National 

Institute of Child Health and Human Development，NICHD)于 

2000年提出的新标准 ：①早产儿和(或)低出生体重儿，出 

生后 28 d(GA>32周者)或校正胎龄 36周 (GA<32周者)仍 

不能脱氧或需机械通气者；②患儿有慢性或进行性呼吸功能 

不全。血气分析提示低氧血症或高碳酸血症者；③患儿胸部 

x线片及肺部 CT表现为双肺不同程度的纹理增多、模糊或 

毛玻璃影、囊泡形成、线状及网格状影者；④排除合并先天性 

心脏病、气胸、胸腔积液、膈疝等疾病患者。 

1．3 统计学分析 

数据处理使用SPSS 13．0统计软件。计量资料中正态分 

布用均数±标准差( ±s)描述，组间比较用 t检验；偏态分布 

用中位数及四分位数间距描述 。组间比较用非参数秩和检 

验。计数资料用卡方检验。多因素分析采用logistic回归分 

析。检验水准 a=0．05。 

2 结 果 

2．1 发生率 

2008年 1月至 2014年 12月重庆医科大学新生儿诊治 

中心收治 NRDS患儿共 2 043例 。剔除资料不完善者，其中 

住院天数大于 28 d者 287例，发生 BPD患儿 131例，其中轻 

度65例，中度 51例，重度 15例，本组BPD发生率为45．64％， 

占所有 NRDS的 6．41％，BPD组 中 VLBWI 63例 ，ELBWI 6 

例，共占52．6％，BPD的发病率随着胎龄、出生体质量的增加 

而明显降低。见表1。 

表 1 不同胎龄和出生体质量 NRDS患儿的 BPD发病率 

Tab．1 Morbidity of BPD in NRDS group by birth 

weighVgestational age 

2．2 BPD组与非 BPD组临床特征比较 

2．2．1 BPD组与非 BPD组一般情况比较 BPD组的胎龄、 

出生体质量明显低于非BPD组．而住院天数明显高于对照 

组，差别有统计学意义(P<0．05)，而胎数、性别、1分钟 Apgar 

评分、人院年龄在2组中差异均无统计学意义。见表2。 

2．2．2 BPD组及非 BPD组母孕期情况比较 本研究中 BPD 

组母亲年龄<18岁或>35岁者少于非 BPD组 ，而母亲年龄于 

18 35岁者高于非 BPD组；非 BPD组剖宫产明显多于BPD组 ， 

差异有统计学意义(P<0．05)，而 2组宫内窘迫、胎膜早破、产 

前激素应用、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病的比较无统计学 

差异(尸>0 05)。见表 2。 

2．2．3 BPD组及非 BPD组治疗情况比较 从表 2中可见 ， 

Ps使用率、使用Ps的类型、初次Ps使用时间在2组比较中 

差异均无统计学意义(尸>0．05)，而Ps使用次数≥2次、呼吸 

机使用模式、首次 PS使用剂量与非 BPD组比较差异有统计 

学意义(P<O．05)，尤其是痰培养阳性率、反复机械通气、机械 

通气持续时间、总用氧时间，差异更为明显( 0．000)。 
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胎龄 (Q。， )，周] 

出生体质量 (Q ，q3)，翻 

男婴 (n，％) 

双／多胎(n，％) 

Apgar1分钟(n，％) 

0～3分 

4～7分 

8～lO分 

母亲年龄 (n，％) 

<18岁或 >35岁 

18—35岁 

剖宫产(n，％) 

产前激素应用 (n，％) 

宫内窘迫(n，％) 

胎膜早破 ( ，％) 

<18 h 

>18 h 

妊娠期高血压 (n，％) 

妊娠期糖尿病 (n，％) 

Ps使用率(％) 

Ps类型(n，％) 

固尔苏 

珂立苏 

混合 

初次 Ps时间(n，％) 

<30 rain 

>30 rain 

Ps剂量 (Q ， )，mg，k羽 

Ps次数≥2次(n，％) 

呼吸机模式 (n，％) 

常频或高频 

CPAP 

反复机械通气 (n，％) 

痰培养阳性 (n，％) 

机械通气时间 (Q ， )，h] 

总用氧时间m (Q ， )，h】 

呼吸机相关性肺炎 ( ，％) 

肺动脉高压 (n，％)a 

无 

有 

轻度 

中度 

重度 

临床治愈 (n，％) 

放弃 ，死亡 (n，％) 

NEC(n．％ ) 

肺气漏 (n，％) 

败血症 (n，％) 

早发型 

晚发型 

ROP(n，％ ) 

颅内出血(n，％) 

肺出血(n，％) 

PDA(n．％) 

人院日龄 (Q ， )，hi 

住院天数 (Q。， )，d] 

3O．86(29．29～32．57) 

1 456f 1 240～1 825) 

85(64．9) 

42(32．1) 

15(11．5) 

39(29．8) 
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7O(53．4) 

45(34．4) 

21(16) 

19(14．5) 

31(23．7) 

18(13．7) 

10(7．6) 

90．1 

16(12．2) 

96(73．3) 

6(4．6) 

14(10．7) 

104(79．4) 

64．81(46．67～112) 

36(27．5) 

107(81．7) 

24(18．3) 

32(24．4) 

103(78．6) 

187(96 343) 

660(672～672) 

74(56-5) 

24(18．3) 

9(6．9) 

14(10．7) 

106(80．9) 

39(29．8) 

102(77．9) 

50(40～64) 

2(1~5) 

32．07(30．43～33．71) 

1 652．5(1 450～2 097．5) 

88(56-4) 

38(24．4) 

21(13．5) 

49(31．4) 

86f 55．1) 

38(24．4) 

118(75．6) 

111(71．2) 

48(30．8) 

31(19．9) 

23(14．7) 

30(19．2) 

22(14．1) 

15(9．6) 

82．7 

24(15．4) 

102(65．4) 

3(1．9) 

18(11．5) 

l11(71．2) 
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Z=4．102 

3．7l1 

x2=2．136 
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x2=_o．459 
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2．2．4 BPD组及非 BPD组并发症及预后情况比较 从表 2 

可见，BPD组共 131例患儿，其中 109例患儿临床治愈，l8例 

患儿放弃治疗，4例治疗无效死亡，临床治愈率为 83．2％，因 

病情重或其他原因放弃的患儿占13．7％，病死率为3．1％．而 

非BPD组共 156例，其中152例临床治愈，4例放弃治疗，无 

死亡例数，临床治愈率为97．4％，放弃患儿占2．6％。BPD组 

合并 PDA、呼吸机相关性肺炎、肺动脉高压患儿在2组比较 

中有统计学差异(P<0．05)。而合并 NEC、肺气漏、败血症、 

ROP、颅内出血、肺出血等并发症在两组中差异无统计学意 

义( 0．05)。 

2．3 BPD组与非 BPD组机械通气参数比较 

由表 3可见，BPD组采用持续正压通气患儿人院第 2天 

Fi02明显高于非BPD组，而人院第2天PEEP以及入院第 1、 

3天Fi02、PEEP在2组中无统计学差异(P>0．05)。入院前 3 

天常频模式机械参数 FiO 、PIP、PEEP、MAP在 2组比较中差 

异均无统计学意义(尸>0．05)。见表 4。 ． 

2．4 BPD组与非BPD组血气分析结果比较 

入院后前 3 d的血气分析结果 PH、PC0：、PO：、HCOa-,氧 

合指数(oxygenation index，OT)在 2组比较中差异均无统计学 

意义( 0．05)。见表 5和表 6。 

2．5 BPD组与非 BPD组痰培养结果比较 

痰培养结果阳性的有 182例，其中共培养出24种细菌。 

由表 7可见，BPD组及非 BPD组的病原菌均以 G-杆菌为主， 

肺炎克雷伯菌亚种、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌以及其他 

∞FF菌在 2组构成比比较中差异有统计学意义(P<O．05)，而G+ 

球菌、真菌在2组比较中无统计学差异(尸>0．05)。 

2．6 BPD组及非 BPD组影响因素的有序 logistic回归分析 

将上述单因素分析中有统计意义的因素进行logistic回 

归分析：胎龄、出生体质量 、母亲年龄、剖宫产 、Ps次数≥2 

次、Ps剂量 、痰培养阳性、呼吸机模式、反复机械通气、机械 

通气时间、总用氧时间、呼吸机相关性肺炎、肺动脉高压、合 

并PDA、肺炎克雷伯菌亚种、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌及 

其他G杆 菌，结果显示出生体质量、剖宫产、痰培养阳性、反 

复机械通气、总用氧时间、肺动脉高压NRDS并发 BPD的独 

立影响因素。见表 8。 

表 3 BPD组与非 BPD组持续正压通气参数资料比较 

Tab．3 Parameters of continuous positive airway pressure in two groups 
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表 5 BPD组与非 BPD组血气分析结果比较 

Tab．5 Blood gas analysis of the two groups 

3 讨 论 

BPD是与早产相关的一种慢性肺部疾病 ，近年 

来有大量研究表明低胎龄与低出生体质量为 BPD 

发生的高危因素 ，而国内 l项对 10家医院共 12 

351例早产儿的回顾性分析表明I 5I，BPD发生率为 

1．26％，其中GA~<28周、28周一、30周～、32周一、34 
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周一、<37周 BPD的发生率分别为 19．3％、13．11％、 

5．62％、0．95％和 0．09％，BPD发生率随胎龄的增加 

而降低，在本组研究中胎龄、出生体质量与 BPD的 

发病率也呈反比。而本组 NRDS患儿中 BPD的发生 

率比国内早产儿 BPD发生率高．主要与 2组患儿住 

院时间均>28 d、病情重且 VLBWI和 ELBWI构成比 

较高相关。患儿胎龄越低，肺部发育越不成熟，当胎 

龄处于24—35周时。肺部发育仍处于微管期或囊泡 

期，尚未进入肺泡期，肺表面活性物质分泌相对不 

足，肺泡及肺部血管发育不良，而机械通气、高浓度 

氧、炎症等不利因素可使肺泡及毛细血管数量减少， 

肺泡体积增大，结构简单化，导致气体交换面积减 

少，肺氧合功能受损，肺发育停滞，也可遗留长期肺 

部损伤 ，由此可见．肺部发育不成熟是BPD发生 

的基础，故应极预防早产，有助于降低 BPD的发生 

率。 

产前使用GC促进胎肺合成和释放肺表面活性 

物质及产后 PS替代治疗为防治 NRDS的有效措 

施[8】。但对于BPD的防治仍有争议。本研究中产前使 

用GC、产后 Ps使用率、Ps使用时间、Ps类型在 2 

组中差异无统计学意义，这与国内外研究结果一 

致『9_m】。产前使用 GC并没有减少 BPD的发生，而 

BPD组 PS剂量、PS次数 I>2次患儿却明显 比非 

BPD组多，表明 BPD组患儿 PS缺乏更明显 ，呼吸 

道症状重，需反复Ps替代治疗，考虑与其低胎龄、 

低体质量相关。Hung等『1l】在1项对低出生体重儿的 

研究中．其母亲合并子痫前期的患儿中剖宫产发生 

率更高．NRDS及 BPD患病率更低。但也有研究表 

明子痫前期是BPD发生的高危因素。而妊娠期糖尿 

病却可以降低BPD发生风险『l21。对于子痫前期是否 

为BPD发生的高危因素仍存在争议，需进一步深入 

研究 而本研究中母孕期合并妊娠期高血压、糖尿 

病在 2组中差异无统计学意义。有研究表明多胎妊 

娠是早产的危险因素．约 50％的双胎分娩于 36周前 。 

约50％的三胎分娩于32周以前，但在本研究中患儿 

双胎／多胎、性别、1分钟 Apgar评分在 2组中均无明 

显差异。考虑与围产期医学技术的提高以及 2组患 

儿病情均较严重相关。 

氧合指数(PaOdFiO：)<300是临床上判断急性 

肺损伤的重要指标．虽然在本研究的2组比较中无 

统计学差异。但 BPD组及非 BPD组人院前 3 d 

PaOJFiO <300者均明显多于 PaOJFiO：≥300者 ，表 

明2组患儿均存在严重肺损伤。过去机械通气的强 

度会尽量满足达到血气分析理想 目标，如氧分压 

(PaO2)80～100 mmHg、二氧化碳分压(PaCO )35～45 

mmHg，但当存在呼吸衰竭时，加强机械通气强度却 

使肺部损伤明显增加，故 目前提倡保护性通气策 

略，避免过高气道压，降低潮气量，使PaCO：稍高于 

正常值，形成允许性高碳酸血症，有助于减少 BPD 

的发生[13】，但本研究中人院前 3 d的血气分析结果 

pH、PCO 、PO2、HCO _在2组中均无统计学差异。 

反复机械通气是BPD发生的独立危险因素，由 

于气管插管可直接引起气管损伤，而机械通气时产 

生的气道压和容积压也可损伤肺泡上皮细胞、毛细 

血管内皮细胞和弹力纤维 ．导致肺泡萎陷、血管发 

育障碍、肺间质受损，肺气肿和肺不张交替，最终肺 

纤维化。由表2可见，BPD组使用高频和常频呼吸 

机模式患儿多于非 BPD组．而 CPAP模式者则少于 

非BPD组，cPAP作为无创机械通气，结合Ps的使 

用，采用 INSURE技术 ，可以减少急性肺损伤的发 

生【 。近年来国内外对机械通气治疗都提倡保护性 

通气策略。调节 PEEP，维持正常的功能残气量 ，防 

止肺萎缩伤，减少气压伤和容积伤，随着无创性呼 

吸支持的应用，美国1993至2006年BPD的发生率 

每年持续降低4．3％左右[151。但在本研究中常频模式 

机械参数中 FiO2、PIP、PEEP、MAP均无统计学差 

异，考虑与 2组患儿均住院时间长、病情重有关。但 

CPAP模式中入院第 2天 BPD组患儿 FiO：却明显 

高于非 BPD组，且总吸氧时问为 NRDS并发 BPD的 

独立危险因素，因为长时间吸入高浓度氧不仅可引 

起肺水肿、炎性反应等改变，也会在体内形成大量 

高活性的氧自由基，引起严重氧化应激、炎症反应、 

肺泡壁变薄、肺泡和毛细血管减少等肺发育停滞改 

变[1句，故临床治疗中应尽量避免吸入高浓度氧、长时 

间氧疗及反复上机．有助于降低BPD的发病率。 

呼吸机相关性肺炎、痰培养阳性率在 2组比较 

中均有显著的差异。且痰培养阳性率高为 BPD发生 

的独立危险因素，由于本研究中患儿的住院时间都 

在28 d以上，机械通气时间较长，病情较重，故呼吸 

机相关性肺炎发生率较高，感染原因大部分为院内 

感染 ，细菌以 G_菌为主。肺部感染不仅可引起撤离 

呼吸机困难 。延长机械通气和用氧时间，还可进一 

步触发炎性因子瀑布反应，加重支气管、肺泡上皮 

细胞、肺部血管内皮细胞及肺间质损伤，从而导致 

BPD[I~。有研究报道胎膜早破、晚发败血症是 BPD发 

生的危险因素l18 9】，但炎症对于早产儿肺部具有双 

重作用．既能促进肺发育成熟，也可造成肺泡、血管 

结构简单化。影响生长因子的释放，导致肺部发育 
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停滞I2o]，而本研究胎膜早破、败血症在 2组比较中差 

异无统计学意义。 

国外研究表明经超声早期发现肺血管疾病与 

BPD、晚期肺动脉高压的发生密切相关，而并发肺动 

脉高压的患儿需氧时间更长，发生 BPD的可能性更 

大[21-22]，本研究结果也表明pH为 NRDS并发 BPD的 

独立危险因素，因此早期通过超声发现并积极控制 

PH．缩短用氧时问，有助于减少 BPD的发生。PDA 

在2组单因素分析中有统计学差异，因为PDA较大 

时．可引起肺水肿，充血性心力衰竭、肺出血 ，增加 

BPD发生的风险[231。但近年来也有报道发现使用布 

洛芬等药物关闭 PDA并没有明显减少 BPD的发 

病[241，仍存在争议，但也表明BPD是受多因素影响 

所致病。 

关于并发症，有研究发现 ROP、颅内出血为BPD 

发生的高危因素 ，这与长期机械通气、氧疗 、低胎 

龄相关，但本研究2组比较中BPD组并发症NEC、 

肺气漏、颅内出血、肺出血与非 BPD组均无显著性 

差异。 

综上所述 ，NRDS并发 BPD受多因素影响 ，高 

出生体质量、及时行剖宫产为避免 BPD发生的保护 

性因素，而痰培养阳性率高、反复机械通气、长时间 

吸氧及并发肺动脉高压是 NRDS患儿并发 BPD的 

高危因素 ，因此 ，及时行剖宫产、避免低出生体重 

儿 、反复上机 、长时间氧疗及肺动脉高压为减少 

BPD发生的最重要措施。 
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