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121 例支气管肺发育不良患儿
2 岁内再入院的临床分析

犹景贻　舒畅　龚财惠　刘莎　符州

（重庆医科大学附属儿童医院呼吸科 / 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 / 重庆市干细胞治疗工程技术研究中心，重庆　400014）

［摘要］　目的　总结支气管肺发育不良（BPD）患儿 2 岁内再入院的临床情况。方法　回顾性分析 121

例 BPD 患儿 2 岁内 242 例次因反复下呼吸道感染再入院的临床资料。结果　242 例次再入院 BPD 患儿中，

115 例次（47.5%）有喘息；1~2 岁患儿喘息发生率高于 1 岁内患儿（P<0.05）。193 例次行胸部影像学检查，

结果示囊泡影 31 例次（16.1%）。肺功能检查结果示 BPD 患儿的每公斤体重潮气量（TV/kg）、达峰时间比

（TPEF/TE）、达峰容积比（VPEF/VE）、50% 潮气量时的呼气流速（TEF50）、75% 潮气量时的呼气流速（TEF75）

均低于无呼吸道疾病的对照组，而呼吸频率高于对照组（P<0.05）。28 例行支气管镜检查，气道发育异常 21

例（75%）。242 例次均吸入糖皮质激素，无治疗相关不良反应发生；6 例次静脉使用人脐血间充质干细胞

（hUCB-MSCs），无不良反应发生，其中 1 例治疗后顺利脱氧。结论　因下呼吸道感染再入院 BPD 患儿喘息发

生率随年龄增长而增高，其肺功能以小气道阻塞、低肺容量时呼气流速降低和呼吸频率增快为主要表现，多伴有

气道发育异常。吸入糖皮质激素可用于 BPD 再入院患儿急性期抑制炎症反应；hUCB-MSCs 输注后短期安全可行，

并提示可能对 BPD 恢复有一定益处。                               ［中国当代儿科杂志，2017，19（10）：1056-1060］
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Readmission of children with bronchopulmonary dysplasia in the first 2 years of life: 
a clinical analysis of 121 cases
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Abstract: Objective    To investigate the clinical features of readmitted children with bronchopulmonary dysplasia 
(BPD) in the first 2 years of life. Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of 242 children 
with BPD who were readmitted due to recurrent lower respiratory tract infection (LRTI) in the first 2 years of life. Results    
Among all the 242 children with BPD, 115(47.5%) had wheezing, and the children aged 1-2 years had a significantly 
higher incidence rate of wheezing than those aged less than 1 year (P<0.05). Chest imaging was performed for 193 
children, among whom 31 (16.1%) had hyperlucent areas. Pulmonary function examination showed that the BPD children 
had significantly lower TV/kg, TPEF/TE, VPEF/VE, TEF50 and TEF75, and significantly higher respiratory rate than the 
controls without respiratory disease (P<0.05). Bronchoscopy was performed for 28 children, among whom 21 (75%) had 
airway dysplasia. All the 242 children used inhaled corticosteroids (ICS) and experienced no treatment-related adverse 
reactions. Six children were given intravenous infusion of human umbilical cord blood mesenchymal stem cells (hUCB-
MSCs) and experienced no infusion-related events or adverse reactions, among whom one child successfully stopped 
oxygen therapy. Conclusions    The incidence rate of wheezing increases with the increase in age in children with BPD 
who are readmitted due to LRTI. Pulmonary function examination shows small airway obstruction, reduced expiratory 
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支 气 管 肺 发 育 不 良（bronchopulmonary 

dysplasia, BPD）是由于肺发育不成熟及各种原因

所致肺和支气管异常发育，多发生于早产儿，尤

其是极早早产儿 [1]。随着新生儿医学研究的深入和

临床诊疗水平的提高，存活早产儿胎龄降低，早

产儿 BPD 发病率逐年提高 [2]。存活者常遗留高反

应性气道疾病、反复下呼吸道感染及生长发育迟

缓等问题，使其成为严重危害婴幼儿健康的疾病

之一。已有研究表明 BPD 早产儿生后 2 年内呼吸

系统疾病发生率及再入院治疗率高 [3-4]，为了协助

其临床诊治，本研究对 BPD 患儿 2 岁内因下呼吸

道感染再入院的临床情况总结分析如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2012 年 1 月至 2017 年 1 月重庆医科大学附属

儿童医院确诊 BPD 且出院后再入院的患儿作为研

究对象。纳入标准：（1）符合 BPD 的诊断标准 [5]；

（2）胎龄≤ 36 周；（3）年龄≤ 2 岁；（4）再

入院主要原因为下呼吸道感染。共纳入 121 例，

其中 39 例行潮气呼吸肺功能检测作为肺功能观察

组。

采用德国 JEAGER 公司生产的 MasterScreenTM 

Babybody Plethysmograph（CareFusion Germany 234 

GmbH, Höchberg, Deustschland）进行潮气呼吸肺功

能测定。我院同期手术患儿作为肺功能对照组，

共 35 例。肺功能对照组纳入标准包括：（1）年

龄≤ 2 岁；（2）1 个月内未患呼吸道疾病，既往

无喘息病史，无胸廓畸形。

1.2　疗效判定标准

下呼吸道感染的疗效判定标准参照文献 [6]：

（1）治愈：临床症状及体征消失；（2）好转：

临床症状及体征缓解或得到控制；（3）无效：经

治疗后病情无变化或者恶化。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据处理与分

析。符合正态分布的计量资料用均数 ± 标准差

（x±s）表示，并进行独立样本 t 检验；非正态分

布的计量资料用中位数（范围）描述；计数资料

采用百分率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。

P<0.05 示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

121 例患儿中，男 90 例，女 31 例；平均胎龄

30.9±2.4 周；平均出生体重 1 567±544 g。121 例

患儿 2 岁内因下呼吸道感染再入院 242 例次，年

龄 <1 岁 206 例次，1~2 岁 36 例次；中位再入院次

数为 1 次（范围 1~13 例次）。其中咳嗽 242 例次，

气促 210 例次，发热 54 例次。喘息 115 例次，其

中 1 岁内患儿 44.7%（92/206）有喘息，1~2 岁患

儿中 63.9%（23/36）有喘息，二者喘息率比较差

异有统计学意义（χ2=4.543，P<0.05）。可见点头

样呼吸或吸气性三凹征 123 例次；可闻及粗中罗

音 132 例次；可闻及细湿罗音 83 例次；可闻及呼

气相哮鸣音 135 例次。

肺功能观察组 39 例（男 28 例，女 11 例），

平均年龄 9±5 个月。肺功能对照组 35 例（男 22 例，

女 13 例），平均年龄 10±6 个月。两组性别构成

比及年龄差异均无统计学意义（P>0.05）。

2.2　实验室资料

242 例次均行血常规检测，其中白细胞计数

（WBC）<4×109/L 6 例次，4~10×109/L 109 例次，

>10×109/L 127 例 次；CRP>8 mg/L 19 例 次。237

例次行呼吸道病原学检查，痰培养阳性 170 例次

（71.7%），病毒检测阳性 62 例次（26.2%）。特

殊病原体阳性 15 例次（6.3%），其中肺炎支原体

9 例次（3.8%），百日咳杆菌 3 例次（1.3%），肺

炎衣原体 2 例次（0.8%），沙眼衣原体 1 例次（0.4%）。

2.3　胸部影像学检查

193 例次再入院患儿行胸部影像学检查，有肺

纹理增多、模糊、充气不均 184 例次（95.3%），

斑 点、 斑 片、 条 索 影 183 例 次（94.8%）， 片 状

高 密 度 影 142 例 次（73.6%）， 肺 不 张 57 例 次

flow rate in case of low lung capacity, and increased respiratory rate, and most children have airway dysplasia. ICS can 
be used to inhibit inflammatory response in the acute stage. Infusion of hUCB-MSCs is safe and feasible and may bring 
some benefits to the recovery from BPD.                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(10): 1056-1060]

Key words: Bronchopulmonary dysplasia; Readmission; Clinical feature; Child
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（29.5%），肺气肿 35 例次（18.1%），网格影、

线状高密度影及纤维条索影 32 例次（16.6%），

囊状透亮影 31 例次（16.1%），马赛克征 3 例次

（1.6%）。85 例次行 X 线检查，14 例次（16.5%）

提示 BPD；145 例次行 CT 检查，67 例次（46.2%）

提示 BPD，X 线检查和 CT 检查对 BPD 的检出率

差异有统计学意义（χ2=20.769，P<0.01）。

2.4　肺功能检测结果的比较

肺 功 能 检 测 结 果 显 示， 肺 功 能 观 察 组 的

每 公 斤 体 重 潮 气 量（TV/kg）、 达 峰 时 间 比

（TPEF/TE）、达峰容积比（VPEF/VE）、50% 潮

气量时的呼气流速（TEF50）、75% 潮气量时的呼

气流速（TEF75）均低于肺功能对照组，而呼吸频

率（RR）高于肺功能对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）；潮气呼吸呼气峰流速（PTEF）、

25% 潮气量时的呼气流速（TEF25）两组比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

表 1　肺功能观察组和对照组肺功能的比较　（x±s）

组别 例数
TV/kg
(mL)

TPEF/TE
(%)

VPEF/VE
(%)

PTEF
(mL/s)

TEF25
(%)

TEF50
(%)

TEF75
(%)

RR
( 次 /min)

肺功能对照组 35 8.3±1.9 28±10 29±8 97±24 94±25 87±18 68±12 31±6

肺功能观察组 39 7.2±2.1 17±7 21±5 96±31 94±30 75±23 51±17 43±12

t 值 -2.240 -5.330 -5.450 -0.141 -0.107 -2.642 -4.928 5.156

P 值 0.028 <0.001 <0.001 0.889 0.915 0.010 <0.001 <0.001

注：[TV/kg] 每公斤体重潮气量；[TPEF/TE] 达峰时间比；[VPEF/VE] 达峰容积比；[PTEF] 潮气呼吸呼气峰流速；[TEF25] 25% 潮气量
时的呼气流速；[TEF50] 50% 潮气量时的呼气流速；[TEF75] 75% 潮气量时的呼气流速；[RR] 呼吸频率。

2.5　支气管镜检查结果

28 例再入院患儿行支气管镜检查，发现气道

异常 21 例（75%），其中气管支气管狭窄 16 例

（57%）、气管型支气管 6 例（21%）、气管软化

5 例（18%）、支气管开口异常 3 例（11%）、支

气管缺如或未发育 1 例（4%）。

2.6　肺活检结果

有 1 例行肺活检，结果示肺泡腔萎陷，肺泡

壁增厚，肺泡壁毛细血管稀少，肺包膜增厚，有

纤维细胞增生、玻变，符合 BPD 的病理改变。

2.7　治疗及转归

BPD 再入院患儿中位住院时间为 9 d（范围

3~135 d）。165 例次（68.2%）行鼻导管给氧，32

例次（13.2%）行机械通气治疗。考虑有细菌感染

的患儿，给予头孢类或青霉素类抗生素或根据痰

病原学检查结果选择敏感抗生素治疗。242 例次

（100%）吸入布地奈德雾化液，3 次 /d，其中小于

6 月龄者 0.5 mg/ 次，大于 6 月龄者 1.0 mg/ 次。115

例次（47.5%）因喘憋明显，肺部可闻及中到大量

哮鸣音，静脉使用甲基泼尼松龙 1~2 mg/（kg · d），

每 12 h 1 次，症状好转减量为每日 1 次，通常不超

过 7 d。4 例（3.3%）BPD 患儿因长期不能脱氧，

反复呼吸道感染，有肺部纤维化表现等，在征得患

儿家属知情同意的情况下 6 例次（2.5%）静脉使用

中源协和干细胞生物股份有限公司提供的人脐血间

充质干细胞（human umbilical cord blood mesenchymal 

stem cells, hUCB-MSCs）20 mL（约 5×106 个）/ 次，

每例次输注 1 次。至今（最长达 9 个月）均无输注

相关事件及不良反应发生，其中 1 例输注 1 次后

顺利脱氧。242 例次再入院患儿中，治愈 152 例次

（62.8%），好转 84 例次（34.7%），无效 6 例次

（2.5%）。

3　讨论

BPD 是极早早产儿最常见的并发症 [1]。有研

究发现极低出生体重（≤ 1 500 g）早产儿 BPD 发

生率男性是女性的 1.36~2.0 倍 , 且男性患儿病情更

重 [7]。这可能与雌激素能通过调节血小板衍生生长

因子和血小板源生长因子水平促进肺发育，同时

能促进肺泡表面活性物质合成有关 [8]。本研究纳入

的 BPD 早产儿中，男女之比大于 2.0，可能与男性

患儿病情更重致其再入院率更高有关。张维溪等 [9]

报道 9 例 BPD 患儿 1 岁内 23 次再入院原因均为下

呼吸道感染，Morrow 等 [3] 报道早产儿 BPD 明显增

加其 2 岁内患呼吸道疾病及再入院的风险。本研
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究中 2 岁内患儿因下呼吸道感染中位再入院 1 例

次，最多 13 例次。尹燕丹等 [4] 描述 BPD 早产儿 1

岁内支气管炎、喘息的发生率高于非 BPD 早产儿，

且 1~2 岁较 1 岁内肺炎的发生率显著下降，但喘

息的发生率有升高趋势。本研究 1~2 岁患儿因下

呼吸道感染再入院次数较 1 岁内患儿减少，但喘

息发生率较 1 岁内明显增高。考虑 BPD 早产儿生

后由于肺发育不成熟，接受高氧和机械通气治疗

导致小气道病变及气道高反应性，易出现反复喘

息。随着年龄增长，机体抵抗力增强，但气道结

构异常可持续存在，甚至因反复气道炎症造成黏

膜增生肥厚而加重管腔狭窄，导致其喘息发生率

增加，且成年后患慢性阻塞性肺病的风险可能较

高 [10]。

本研究中 BPD 患儿再入院影像学均有肺炎表

现（肺纹理增多、模糊、充气不均；斑点、斑片、

条索影；片状高密度影）。早产儿出生时肺未发

育成熟，接受高氧和机械通气治疗可导致肺泡发

育停滞，成熟的肺泡因过度充气越来越大，影像

学表现为囊状透亮影，其作为 BPD 的特征性影像

学表现之一，是其诊断的重要依据，标志着病程

进入慢性阶段。本研究结果示 CT 对 BPD 的诊断

准确率明显高于 X 线，与顾英翠等 [11] 结论一致，

且 CT 还能更好地观察网格影、线状高密度影及囊

状透亮影，有助于早期发现相关并发症、动态评

估 BPD 病情变化。

目前 BPD 患儿的评价指标主要依赖于临床及

影像学表现。有学者指出其肺功能损害可持续至婴

幼儿时期，甚至可能持续至学龄期，可通过肺功

能检测指标的改变来量化肺部损伤变化情况，帮助

制定有效的临床治疗方案 [12]。TPEF/TE、VPEF/VE

能敏感反映呼吸系统疾病婴幼儿气道阻塞（尤其是

小气道阻塞）情况，TPEF/TE、VPEF/VE 比值越低，

阻 塞 越 重 [13]。 本 研 究 中，BPD 患 儿 TPEF/TE、

VPEF/VE、TEF50、TEF75 明显降低、RR 明显增加，

提示患儿存在小气道阻塞、低肺容量时呼气流速

降低和呼吸频率增快。可能原因为 BPD 患儿肺泡

结构简单化使每个呼吸性细支气管所附肺泡数减

少，且早产儿生后因肺泡表面活性物质分泌不足，

多需依靠机械辅助通气使肺泡被动地张开与关闭，

从而导致肺泡受损，肺泡壁被纤维组织取代，肺

泡顺应性降低，限制了气道扩张，同时其存在支

气管发育不良伴慢性炎症，导致气道阻力增加，

表现为气流阻塞。随着呼吸过程的延续，气道阻

力不断增加，甚至可出现呼气末小气道塌陷，为

保证有效的每分钟通气量，其通过增加呼吸频率

而非潮气量完成。目前 BPD 的远期影响尚不清楚，

对其行肺功能检测能更直观地了解支气管、肺发

育状态，为临床治疗与疗效评估提供客观的临床

依据，从而更好地行针对性治疗，改善患儿预后。

但观察组患儿均处于感染急性期，缺乏感染控制

后的肺功能对比，故仍待今后大样本、长时间规

律的随访研究证实肺功能检测指标异常对 BPD 患

儿远期预后评估是否具有指导作用。

Lavoie 等 [14] 指出，中、重度 BPD 患儿在小气

道病变的基础上多伴有大气道狭窄。本研究 28 例

再入院 BPD 患儿行支气管镜检查，75% 伴有气道

异常，主要异常为气管支气管狭窄（57%），余为

气管型支气管、气管软化、支气管开口异常、支

气管缺如或未发育。故对于反复喘息、病程长、

抗感染治疗效果欠佳的再入院 BPD 患儿需警惕伴

有大、中气道异常，应积极寻找病因以对症处理，

可行支气管镜检查，通过镜下直接观察气管支气

管局部病变，帮助明确病因，支气管肺泡灌洗液

可协助明确感染病原并提供用药指导，灌洗治疗

能提高局部抗炎效果，改善短期临床疗效。

病理学上，BPD 的表现复杂 ,“经典型 BPD”

主要以炎症和纤维增生为主，而“新型 BPD”表

现为弥漫性肺泡体积增大，且形态简单，数量减少，

同时伴有肺泡微血管结构发育不良 [5]。随着新生儿

医学研究的深入和临床诊疗水平的提高，经典型

BPD 逐渐被替代，新型 BPD 发病率逐年增加，多

发生于小早产儿，因为胎儿在 30 周左右，肺的发

育处于管道形成期向囊泡期过渡的阶段，在这一

时期，外界刺激可以造成肺泡受损，疤痕组织形成，

肺泡壁被纤维性物质取代，最终发育停滞，表现

为肺泡形态结构简单化和毛细血管数目减少。本

研究中有 1 例患儿在开胸行动脉导管结扎术时同

时行肺活检术，结果与“新型 BPD”病理改变相符。

针对反复感染的 BPD 患儿，目前尚无确切

有效的治疗方法。炎症反应是发生 BPD 的关键

环节，糖皮质激素可抑制炎症反应，减轻气道痉

挛、肺水肿及纤维化，从而减少 BPD 发生。全身

应用糖皮质激素不良反应发生率高，远期还可能
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引起神经系统发育迟缓及脑瘫等，目前限制其使

用，而吸入糖皮质激素可能是一种有效且毒性较

小 的 代 替 治 疗 [15]。Shinwell 等 [16] 纳 入 16 项 吸 入

糖皮质激素预防和治疗 BPD 随机对照试验的荟

萃分析结果显示，吸入糖皮质激素能降低极早早

产儿 BPD 的发生率而不影响病死率，同时短期

内无不良事件发生，但远期疗效尚不确定，且缺

乏神经系统及生长发育情况的随访数据。因此，

临床医生在对 BPD 应用激素时需平衡其效果和

可能的不良反应。本研究短期静脉或吸入糖皮质

激素患儿住院期间均无高血压、高血糖、消化道

出血、感染加重等不良反应。另外，近来多个动

物研究发现干细胞可通过定向增殖分化、旁分泌

及免疫调节机制改善高氧介导肺损伤的预后 [17]。

Chang 等 [18] 完成的临床Ⅰ期的人体试验结果显示

hUCB-MSCs 治疗 BPD 高危早产儿短期安全有效。

目前在 www.clinicaltrial.gov 网站上注册 MSCs 治疗

BPD 的人体试验有 8 项，包括临床Ⅰ期长期的安

全性研究和评估治疗效果的临床Ⅱ期试验。本研

究有 4 例 BPD 患儿 6 例次静脉输注 hUCB-MSCs 治

疗均无输注相关事件及不良反应发生，且 1 例治

疗后顺利脱氧，提示细胞治疗短期安全可行，并

可能对 BPD 恢复有一定益处。

综上所述，本研究显示，BPD 患儿因下呼吸

道感染再入院率随年龄的增长而减少，但喘息发

生率却增高，其肺功能以小气道阻塞、低肺容量

时呼气流速降低和呼吸频率增快为主要表现，多

伴有气道发育异常，主要异常为气管支气管狭窄。

目前尚无针对 BPD 再入院基础疾病确切有效的治

疗方法，糖皮质激素可用于急性期抑制炎症反应，

hUCB-MSCs 输注后短期安全可行并提示可能对

BPD 恢复有一定益处。随着研究的不断深入和大

量长期随机对照试验的开展，糖皮质激素可能具

有改善 BPD 预后的潜力，hUCB-MSCs 将为 BPD 的

治疗提供新的方法和途径。
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