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［摘要］ 目的　分析胎龄<34 周双胎早产儿发生支气管肺发育不良 （bronchopulmonary dysplasia, BPD） 的危险

因素，为临床早期识别双胎早产儿 BPD 的发生提供依据。方法　回顾性收集全国 22 家医院 2018 年 1 月—2020 年

12 月收治的胎龄<34 周双胎早产儿，根据双胎儿患病情况分为三组：两胎均为 BPD 组、仅一胎为 BPD 组、两胎

均非 BPD 组，分析双胎早产儿发生 BPD 的危险因素；并对仅一胎为 BPD 组患儿进一步分析，组内配对分析双胎

早产儿发生 BPD 的产后危险因素。结果　共纳入胎龄<34 周的双胎儿共 904 对。多因素 logistic 回归分析中，与两

胎均非 BPD 组相比，双胎出生体重差异>25% 是双胎中仅一胎患 BPD 的危险因素 （OR=3.370，95%CI：1.500~

7.568，P<0.05），胎龄大是双胎均患 BPD 的保护因素 （P<0.05）。对双胎中仅一胎为 BPD 组进行组内条件 logistic

回归分析，提示小于胎龄儿是双胎内个体发生 BPD 的危险因素 （OR=5.017，95%CI：1.040~24.190，P<0.05）。

结论　双胎早产儿 BPD 的发生不仅与胎龄相关，也与双胎出生体重差异、小于胎龄儿密切相关。
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Abstract: Objective　 To investigate the risk factors for bronchopulmonary dysplasia (BPD) in twin preterm 

infants with a gestational age of <34 weeks, and to provide a basis for early identification of BPD in twin preterm infants 

in clinical practice. Methods　A retrospective analysis was performed for the twin preterm infants with a gestational age 

of <34 weeks who were admitted to 22 hospitals nationwide from January 2018 to December 2020. According to their 

conditions, they were divided into group A (both twins had BPD), group B (only one twin had BPD), and group C 

(neither twin had BPD). The risk factors for BPD in twin preterm infants were analyzed. Further analysis was conducted 

on group B to investigate the postnatal risk factors for BPD within twins. Results　A total of 904 pairs of twins with a 

gestational age of <34 weeks were included in this study. The multivariate logistic regression analysis showed that 

compared with group C, birth weight discordance of >25% between the twins was an independent risk factor for BPD in 

one of the twins (OR=3.370, 95%CI: 1.500-7.568, P<0.05), and high gestational age at birth was a protective factor 

against BPD (P<0.05). The conditional logistic regression analysis of group B showed that small-for-gestational-age 

(SGA) birth was an independent risk factor for BPD in individual twins (OR=5.017, 95%CI: 1.040-24.190, P<0.05). 

Conclusions　 The development of BPD in twin preterm infants is associated with gestational age, birth weight 

discordance between the twins, and SGA birth.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(6): 611-618]
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近年来，随着辅助生殖技术的发展和孕产妇

生育年龄升高，极早产双胞胎的比例在世界范围

内均呈上升趋势［1-2］。多项研究表明，与单胎妊娠

相比，双胎妊娠病死率较高，并且双胎早产儿脑

室内出血 （intraventricular hemorrhage, IVH）、坏死

性小肠结肠炎 （necrotizing enterocolitis, NEC）、新

生儿呼吸窘迫综合征 （neonatal respiratory distress 

syndrome, NRDS） 、 支 气 管 肺 发 育 不 良

（bronchopulmonary dysplasia, BPD） 等早产并发症

发生风险也显著高于单胎早产儿［2-4］。其中，BPD

的发生常常伴随神经发育障碍、生长发育迟缓等

后遗症，是目前影响早产儿存活及远期生存质量

的重要慢性疾病之一［5-7］，BPD 已成为新生儿救治

中最具有挑战性和亟待解决的问题。多项针对单

胎妊娠的研究已经揭示了影响 BPD 发生的围产期

因素，包括早产、低出生体重、宫内生长受限、

绒 毛 膜 羊 膜 炎 、 动 脉 导 管 未 闭 （patent ductus 

arteriosus, PDA） 等［8-11］。此外，有研究指出双胎早

产儿 BPD 的发生与双胎生长发育不一致密切相

关［12］。尽管如此，关于双胎早产儿发生 BPD 的危

险因素研究仍相对匮乏。因此，本研究旨在对双

胎早产儿围产期因素进行深入分析，以探讨影响

双胎 BPD 发生的差异性因素，从而为临床上早期

识别发生 BPD 的高危双胎儿提供科学依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选取全国 22 家三甲医院新生儿科 2018

年 1 月—2020 年 12 月出生后 24 h 内入住新生儿

重症监护室 （neonatal intensive care unit, NICU） 的

2 877 对双胎儿为研究对象。纳入标准：（1） 2018

年 1 月 —2020 年 12 月 出 生 的 活 产 双 胎 新 生 儿 ；

（2） 新生儿资料及母亲妊娠期资料完整；（3） 出

生后 24 h 内入住 NICU；（4） 胎龄<34 周。排除标

准：（1） 合并重大先天性异常、严重出生缺陷、

染色体异常、双胎输血综合征和双胎贫血-红细胞

增多序列征；（2） 临床资料不完整。根据纳入及

排 除 标 准 ， 最 终 纳 入 904 对 双 胎 ， 平 均 胎 龄

（31.5±2.2） 周。根据双胎患 BPD 情况分为两胎均

为 BPD 组 （101 对，11.2%），仅一胎为 BPD 组 （79

对，8.7%），两胎均非 BPD 组 （724 对，80.1%）。

进一步选择仅一胎为 BPD 组患儿进行分析，根据

早产儿是否发生 BPD 分为 BPD 组 （79 例） 和非

BPD 组 （79 例）。本研究所有早产儿家长均已知情

同意，获得广州医科大学附属第三医院伦理委员

会批准，编号：［2020］ 第 097 号。

1.2　研究方法

临床多中心研究协作组组长单位为广州医科

大学附属第三医院，负责项目组织与质控、资料
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汇总、录入和分析。各参与单位分别负责其所在

医院的病历资料收集，采用统一制定的调查表，

由经过规范化培训且熟悉病历系统操作的医生完

成。数据录入阶段采用逻辑检查和双人录入，数

据汇总后由双人核对，确保质量控制。

收集以下相关资料。（1） 母亲基本资料：年

龄、孕前体重指数 （body mass index, BMI）、种族、

孕产次、受孕方式、绒毛膜性质、不良孕产史、

产前激素使用情况、妊娠糖尿病、妊娠期高血压

疾病、宫颈机能不全、甲状腺功能异常、绒毛膜

羊膜炎、胎盘异常、羊水异常、双胎生长发育等

情况。（2） 患儿基本资料：胎龄、性别、出生顺

序、出生体重、小于胎龄儿 （small for gestational 

age infant, SGA）、1 min 和 5 min Apgar 评分、肺表

面活性物质使用、呼吸机辅助通气情况、是否使

用抗生素。（3） 患儿相关并发症：BPD、NRDS、

早产儿视网膜病 （retinopathy of prematurity, ROP）、

PDA、 新 生 儿 败 血 症 、 脑 室 白 质 软 化

（periventricular leukomalacia, PVL）、 IVH、 NEC、

宫 外 生 长 受 限 （extrauterine growth restriction, 

EUGR） 等。

疾病诊断标准及相关研究指标定义。（1） BPD

诊断及分度采用美国国立儿童健康与人类发育研

究 所 （National Institute of Child Health and Human 

Development） 2001 年标准［13］，即吸氧至少 28 d。

胎龄<32 周的早产儿在校正胎龄 36 周或出院时进

行评估，胎龄≥32 周的早产儿在出生后 56 d 或出

院时进行评估：未用氧为轻度；需用氧，但吸入

气 氧 浓 度 （fractional concentration of inspired 

oxygen, FiO₂） <30%，为中度；需用氧，FiO₂≥30%

或需要进行持续气道正压通气、机械通气，为重

度。（2） 早产儿原发基础病及住院期间并发症的

诊断标准均参照 《实用新生儿学》［14］。SGA 指新生

儿出生体重小于同胎龄儿平均体重的第 10 百分位

数 ， 参 考 Fenton 曲 线［15］。 双 胎 出 生 体 重 差 异

（birth weight discordance, ∆BW; %） = （大出生体

重-小出生体重） /大出生体重×100%。（3） 母亲

妊娠期疾病如妊娠高血压、妊娠糖尿病等由产科

主治医师依据第 9 版 《妇产科学》［16］进行诊断。

1.3　统计学分析

使用 SPSS 26.0 统计软件进行统计处理。正态

分布的计量资料用均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，

多组间比较采用单因素方差分析，配对设计两组

间比较采用配对样本 t 检验；偏态分布计量资料用

中位数 （四分位数间距）［M （P25，P75）］ 表示，

多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，配对设计

两组间比较采用配对样本 Wilcoxon 秩和检验；计数

资料用频数及率 （%） 表示，多组间比较采用 χ2或

趋势 χ2检验，当理论频数过低时采用 Fisher 确切概

率法，配对设计两组间比较采用 McNemar's 检验。

对于三组间比较差异有统计学意义的变量，事后

组间两两比较采用 Bonferroni 法。采用无序多元或

条件 logistic 回归进行多因素分析。Bonferroni 法以

P<0.017 为差异有统计学意义，余 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　三组患儿母亲产前因素及胎儿特征比较

两胎均为 BPD 组、仅一胎为 BPD 组、两胎均

非 BPD 组双胎儿母亲孕前 BMI、受孕方式、妊娠期

高血压疾病、宫颈机能不全、宫颈环扎术比例比

较差异有统计学意义 （P<0.05）。两两比较发现，

两胎均为 BPD 组双胎自然受孕比例低于两胎均非

BPD 组 （P=0.011），母亲宫颈机能不全 （P<0.001）

及行宫颈环扎术 （P=0.002） 比例高于两胎均非

BPD 组，仅一胎为 BPD 组、两胎均为 BPD 组母亲

孕 前 BMI 大 于 两 胎 均 非 BPD 组 （P<0.017）。

见表 1。

三组早产儿胎龄、∆BW>25% 比例比较差异有

统计学意义 （P<0.05）。两两比较发现，两胎均非

BPD 组 胎 龄 大 于 其 他 两 组 ， 仅 一 胎 为 BPD 组 ∆
BW>25% 比例高于其他两组 （P<0.017）。见表 2。

2.2　双胎患BPD的围产期危险因素分析

将表 1~2 中差异有统计学意义的因素进行分

析，以双胎患 BPD 情况 （0=两胎均非 BPD，1=仅

一胎为 BPD，2=两胎均为 BPD） 作为因变量，进

行无序多元 logistic 回归分析，结果显示：与两胎

均非 BPD 组相比，∆BW>25% （OR=3.370，95%CI：

1.500~7.568，P=0.003） 是双胎中仅一胎为 BPD 的

危险因素 （P<0.05），胎龄大是两胎均为 BPD 的保

护因素 （P<0.001），见表 3。
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表2　三组间胎儿特征情况比较

项目

胎龄 (x̄ ± s, 周)

双胎性别 [例(%)]

　同为男性

　同为女性

　一男一女

∆BW>15% [例(%)]

∆BW>20% [例(%)]

∆BW>25% [例(%)]

∆BW (x̄ ± s, %)

两胎均非 BPD 组 (n=724)

32.1±1.6

302(41.7)

211(29.1)

211(29.1)

216(29.8)

146(20.2)

87(12.0)b

12±11b

仅一胎为 BPD 组 (n=79)

29.5±2.2a

36(45.6)

19(24.1)

24(30.4)

30(38.0)

19(24.1)

17(21.5)

16±13

两胎均为 BPD 组 (n=101)

28.5±1.8a

35(34.7)

30(29.7)

36(35.6)

25(24.8)

15(14.9)

9(8.9)b

11±11b

χ2/F 值

94.238

3.409

3.728

2.500

7.219

5.659

P 值

<0.001

0.493

0.155

0.287

0.027

0.004

注：［∆BW］ 双胎出生体重差异；［BPD］ 支气管肺发育不良。a与两胎均非BPD组比较，P<0.017；b与仅一胎为BPD组比较，P<0.017。

表1　三组间母亲一般情况及妊娠并发症比较

项目

母亲年龄<35 岁 [例(%)]

汉族 [例(%)]

孕前 BMI (x̄ ± s, kg/m2)

第 1 胎第 1 产 [例(%)]

自然受孕 [例(%)]

绒毛膜羊膜囊 [例(%)]

　单绒单羊

　单绒双羊

　双绒双羊

不良孕产史 [例(%)]

产前使用糖皮质激素 [例(%)]

妊娠糖尿病 [例(%)]

妊娠期高血压疾病 [例(%)]

甲状腺功能异常 [例(%)]

绒毛膜羊膜炎 [例(%)]

贫血 [例(%)]

宫颈机能不全 [例(%)]

宫颈环扎术 [例(%)]

胎盘异常 [例(%)]

脐带异常 [例(%)]

羊水异常 [例(%)]

胎膜早破 [例(%)]

宫内窘迫 [例(%)]

例数

904

902

619

904

900

44

227

633

903

848

903

903

901

903

903

903

900

904

904

904

904

904

两胎均非 BPD 组
(n=724)

573(79.1)

687(95.2)

22±3

15(2.1)

343(47.5)

35(4.8)

185(25.6)

504(69.6)

287(39.7)

501(71.1)

153(21.2)

113(15.6)

76(10.5)

46(6.4)

216(29.9)

47(6.5)

17(2.4)

92(12.7)

46(6.4)

77(10.6)

325(44.9)

61(8.4)

仅一胎为 BPD 组
(n=79)

62(78.5)

75(94.9)

23±5a

1(1.3)

35(44.3)

5(6.3)

18(22.8)

56(70.9)

32(40.5)

55(71.4)

13(16.5)

9(11.4)

9(11.4)

4(5.1)

26(32.9)

6(7.6)

2(2.5)

10(12.7)

6(7.6)

7(8.9)

30(38.0)

6(7.6)

两胎均为 BPD 组
(n=101)

75(74.3)

94(93.1)

23±4a

2(2.0)

34(33.7)a

4(4.0)

24(23.8)

73(72.3)

46(45.5)

75(75.8)

28(27.7)

7(6.9)

19(18.8)

10(9.9)

27(26.7)

20(19.8)a

8(8.0)a

13(12.9)

3(3.0)

12(11.9)

47(46.5)

11(10.9)

χ2/F 值

1.256

0.795

5.094

-

6.528

0.951

1.259

0.943

3.559

6.068

5.937

2.138

0.822

21.128

7.755

0.002

2.121

0.427

1.576

0.801

P 值

0.534

0.672

0.008

1.000

0.038

0.921

0.533

0.624

0.169

0.048

0.051

0.343

0.663

<0.001

0.015

0.999

0.325

0.780

0.459

0.670

注：a与两胎均非 BPD 组比较，P<0.017。［BMI］ 体重指数；［BPD］ 支气管肺发育不良。部分项目存在数据缺失：汉族变量中两胎均
非 BPD 组缺失 2 例；孕前 BMI 变量中两胎均非 BPD 组缺失 247 例，仅一胎为 BPD 组缺失 17 例，两胎均为 BPD 组缺失 21 例；自然受孕变量
中两胎均非 BPD 组缺失 2 例；不良孕产史变量中两胎均非 BPD 组缺失 1 例；产前使用糖皮质激素变量中两胎均非 BPD 组缺失 19 例，仅一胎
为 BPD 组缺失 2 例，两胎均为 BPD 组缺失 2 例；妊娠糖尿病变量中两胎均非 BPD 组缺失 1 例；妊娠期高血压疾病变量中两胎均非 BPD 组缺
失 1 例；甲状腺功能异常变量中两胎均非 BPD 组缺失 3 例；绒毛膜羊膜炎、贫血、宫颈机能不全变量中两胎均非 BPD 组分别缺失 1 例；宫
颈环扎术变量中两胎均非 BPD 组缺失 3 例，两胎均为 BPD 组缺失 1 例。
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2.3　BPD组与非BPD组患儿临床及治疗情况比较

79 对仅一胎为 BPD 双胎中，BPD 组患儿出生

体重 、 出 生 身 长 低 于 非 BPD 组 ， SGA、 EUGR、

无创机械通气、感染及 ROP 比例高于非 BPD 组

（P<0.05）。BPD 组患儿住院时间长于非 BPD 组，

出院时纠正胎龄、出院时体重大于非 BPD 组 （P

<0.001）。见表 4。

表3　双胎早产儿发生 BPD的围产期相关危险因素分析

变量

胎龄

受孕方式

宫颈机能不全

∆BW>25%

赋值

连续型变量

辅助生殖=1, 自然受孕=0

是=1, 否=0

是=1, 否=0

仅一胎为 BPD 组

OR(95%CI)

0.486(0.416~0.567)

1.739(0.917~3.297)

0.489(0.167~1.436)

3.370(1.500~7.568)

P

<0.001

0.090

0.193

0.003

两胎均为 BPD 组

OR(95%CI)

0.437(0.374~0.510)

1.284(0.669~2.464)

1.104(0.461~2.643)

1.859(0.704~4.909

P

<0.001

0.452

0.824

0.211

注：以两胎均非 BPD 组为对照。［∆BW］ 双胎出生体重差异；［BPD］ 支气管肺发育不良。

表4　BPD患儿与非BPD患儿临床及治疗情况比较

项目

男性 [例(%)]

出生顺序 [例(%)]

　1

　2

出生体重 (x̄ ± s, g)

出生身长 (x̄ ± s, cm)

出生头围 [M(P25, P75), cm]

1 min Apgar [M(P25, P75), 分]

5 min Apgar [M(P25, P75), 分]

窒息 [例(%)]

SGA [例(%)]

使用肺表面活性物质 [例(%)]

使用抗生素 [例(%)]

住院时间 (x̄ ± s, d)

出院时纠正胎龄 (x̄ ± s, 周)

出院时体重 (x̄ ± s, g)

EUGR [例(%)]

辅助通气情况 [例(%)]

　有创机械通气

　无创机械通气

相关并发症[例(%)]

　NRDS

　NEC

　PDA

　ROP

　PVL

　IVH

　感染

　败血症

　甲状腺功能减退症

非 BPD 组 (n=79)

44(56)

40(51)

39(49)

1 324±386

38±4

27(25, 28)

8(7, 9)

9(8, 10)

21(27)

2(3)

65(82)

74(94)

29±20

34±4

1 887±604

23(29)

45(57)

54(68)

72(91)

7(9)

27(34)

11(23)

3(4)

30(43)

49(62)

20(26)

7(9)

BPD 组 (n=79)

52(66)

39(49)

40(51)

1 187±295

37±3

27(25, 28)

8(7, 9)

9(8, 10)

17(22)

9(11)

67(85)

78(99)

59±23

38±4

2 307±445

44(56)

47(59)

74(94)

72(91)

11(14)

27(34)

25(53)

4(5)

32(46)

66(84)

23(30)

16(20)

t/Z 值

2.413

2.003

1.636

1.238

0.625

8.382

7.224

4.658

P 值

0.291

1.000

0.018

0.049

0.102

0.216

0.532

0.541

0.039

0.839

0.219

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.878

<0.001

1.000

0.454

1.000

0.007

1.000

0.860

0.003

0.749

0.064

注：［SGA］ 小于胎龄儿；［EUGR］ 宫外生长受限；［NRDS］ 新生儿呼吸窘迫综合征；［NEC］ 坏死性小肠结肠炎；［PDA］ 动脉导管未
闭；［ROP］ 早产儿视网膜病；［PVL］ 脑室白质软化；［IVH］ 脑室内出血；［BPD］ 支气管肺发育不良。配对样本率的比较采用 McNemar's
检验，无统计量。部分项目存在数据缺失：非 BPD 组和 BPD 组 ROP 例数分别为 48、47 例，IVH 例数分别为 70、70 例，败血症例数分别为
77、77 例。
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2.4　双胎内个体发生BPD的危险因素分析

将表 4 中差异有统计学意义的变量及可能具有

临床意义的潜在危险因素作为自变量，以是否发

生 BPD 作为因变量进行条件 logistic 回归分析，结

果显示，SGA 为双胎内个体患 BPD 的危险因素

（OR=5.017， 95%CI： 1.040~24.190， P=0.045），

见表 5。

3 讨论

BPD 作为早产儿常见且严重的并发症之一，

至今尚无确切有效的干预措施降低其发病率或减

轻病情严重程度［17-18］。因此，预防 BPD 发生及早

期识别 BPD 高危儿至关重要。本研究旨在分析

2018 年 1 月—2020 年 12 月中国 22 家三级 NICU 收

治的活产双胎早产儿，以探讨双胎 BPD 的危险因

素，结果表明，胎龄是双胎 BPD 发病的显著高危

因素，当∆BW>25% 时，其中一胎患 BPD 风险显著

增加；进一步组内配对分析发现，SGA 是影响双

胎内个体发生 BPD 的另一主要危险因素。这些发

现为新生儿围产期特征与双胎早产儿发生 BPD 之

间的相关性提供了新的证据支持。

本研究发现，胎龄越小，BPD 发生风险越高，

与既往研究结论［19］ 一致。本研究中两胎均为 BPD

组平均胎龄为 28 周，此时患儿肺部发育均处于囊

泡期，肺泡和肺间质发育尚不成熟。并且胎龄越

小，新生儿免疫功能及呼吸中枢调节能力越不完

善，使得 NRDS、呼吸暂停及感染等并发症风险增

加，肺部氧化应激和炎症反应增加，从而导致

BPD 发生风险升高［20-21］。

双胎出生体重不一致作为双胎妊娠特有的并发

症之一，本研究结果显示，当∆BW>25% 时，其中

一胎患BPD的风险显著增加。关于∆BW对双胎新生

儿不良结局的影响，目前尚无定论。有研究表明，

当∆BW>25％时，双胎出现先天畸形、脑室周围白

质软化、严重颅内出血、围产期死亡、慢性肺病等

并发症的风险增加［22］。亦有研究发现，当∆BW

>20% 时，双胎在呼吸系统疾病方面存在差异［23-24］。

目前普遍认为，双胞胎中较轻体重的个体生后

NRDS 等急性呼吸道疾病的发生率较低，宫内的慢

性应激刺激了胎儿内源性皮质类固醇的产生，使得

双胎内较轻体重的个体在生后早期较好适应外界环

境，但其 BPD 的发生风险增加 1 倍以上，这可能与

宫内生长受限有关［25］。

SGA 患 BPD 的风险更高，这与其存在宫内生

长受限，从而影响出生后肺部的持续发育和呼吸

功能有关［26-28］。值得注意的是，∆BW 和 SGA 之间

相互重叠，但二者并非完全相关。有研究指出，

∆BW 较大并发 SGA 的比例高达 78.26%［29］。本研究

团队的前期研究也发现，即使校正了 SGA 的影响，

∆BW 大小仍然是影响新生儿并发症和病死率的独

立因素［30］。因此，区分两者对双胎近期和远期结

局的独立负面影响较为困难［23，31］。基于这些发现，

临床实践中应加强对双胎早产儿宫内生长受限的

关注，并采取综合管理策略。

综上所述，本研究显示胎龄较小、出生体重

较低及∆BW>25% 为双胎早产儿发生 BPD 的危险因

素。因此，临床实践中应加强对这类高危人群的早

期预防、识别和干预，加强围生期的保健，以降低

BPD发生率，从而有效改善早产儿的长期预后。

作者贡献声明：樊雨薇负责数据收集、统计

学分析、论文撰写；崔其亮、钟鑫琪负责研究指

导、论文修改、经费支持；张伊佳、温和梅、晏

红、沈蔚、丁月琴、龙运峰、张志钢、李桂芳、

姜泓、饶红萍、邱建武、魏贤、张亚昱、曾纪斌、

赵常亮、许伟鹏、王凡、员丽、杨秀芳、李薇、 

林霓阳、陈倩、夏昌顺负责数据收集。

利益冲突声明：所有作者均声明无利益冲突。

表5　双胎内个体发生BPD的多因素分析

变量

男性

1 min Apgar 评分

SGA

有创机械通气

赋值

是=1, 否=0

连续型变量

是=1, 否=0

是=1, 否=0

B

-0.711

-0.180

1.613

0.338

SE

0.437

0.469

0.803

0.465

P

0.104

0.702

0.045

0.468

OR

0.491

0.836

5.017

1.402

95%CI

0.208~1.157

0.333~2.096

1.040~24.190

0.563~3.489

注：［SGA］ 小于胎龄儿。
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