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早产儿支气管肺发育不良的高危因素
临床分析及预测模型构建

刘怡波 颜崇兵 张媛洋 翁博雯 蔡成

（上海交通大学医学院附属儿童医院/上海市儿童医院新生儿科，上海 200062）

［摘要］ 目的　探讨早产儿支气管肺发育不良 （bronchopulmonary dysplasia, BPD） 的高危因素，建立风险预

测模型。方法　回顾性收集 2022 年 1—12 月在上海市儿童医院新生儿重症监护病房住院的早产儿资料，根据

2018 年美国国立儿童健康与人类发展研究所发布的 BPD 诊断标准，将其分为非 BPD 组 （n=84） 和 BPD 组

（n=36），比较两组患儿及孕母的临床资料。通过单因素及逐步回归多因素分析筛选出 BPD 发生的高危因素，构

建风险预测模型。结果　早产儿出生胎龄<28 周、无创呼吸支持时间、合并感染性肺炎及孕母合并绒毛膜羊膜炎

均为 BPD 发生的独立危险因素 （P<0.05）。基于这些危险因素构建预测 BPD 发生的列线图模型，得到受试者操作

特征曲线下面积是 0.93，列线图校准曲线斜率趋近于 1；拟合优度检验显示该模型拟合较好 （χ2=8.287，

P=0.406）。结论　早产儿出生胎龄<28 周、无创呼吸支持时间、合并感染性肺炎及孕母合并绒毛膜羊膜炎是 BPD

发生的独立危险因素。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （11）：1148-1154］
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Risk factors for bronchopulmonary dysplasia in preterm infants and establishment of 
a prediction model
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Abstract: Objective　To investigate the risk factors for bronchopulmonary dysplasia (BPD) in preterm infants, and to 

establish a risk prediction model. Methods　A total of 120 preterm infants who were admitted to the neonatal intensive care 

unit of Shanghai Children's Hospital from January to December 2022 were included. According to the diagnostic criteria for 

BPD released by the National Institute of Child Health and Human Development in 2018, they were divided into a non-BPD 

group (84 infants) and a BPD group (36 infants). The clinical data of the infants and their mothers were compared between the 

two groups. The univariate analysis and the stepwise multivariate regression analysis were used to identify the risk factors for 

BPD and establish a risk prediction model. Results　 The results showed that a gestational age of <28 weeks, duration of 

noninvasive respiratory support, comorbidity with infectious pneumonia, and chorioamnionitis in the mother were independent 

risk factors for BPD in preterm infants (P<0.05). A nomogram model for predicting the development of BPD was established 

based on the risk factors, with an area under the receiver operating characteristic curve of 0.93, and the calibration curve of 

this nomogram had a slope of about 1. The goodness-of-fit test indicated the model fitted well (χ2=8.287, P=0.406). 

Conclusions　 A gestational age of <28 weeks, duration of noninvasive respiratory support, comorbidity with infectious 

pneumonia, and chorioamnionitis in the mother are independent risk factors for BPD in preterm infants.
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随着围产期医学技术的持续进步，早产儿的

生 存 率 明 显 提 高 ， 然 而 ， 支 气 管 肺 发 育 不 良

（bronchopulmonary dysplasia, BPD） 的患病率依旧

居高不下，且至今仍缺乏有效的治疗方法［1］。BPD

的形成与进展归因于多重因素的交互影响，众多

研究发现该疾病是遗传与环境因素共同影响的结

果，其中遗传因素和新生儿因素扮演了关键角

色［2-3］。因此，早期预测和识别可能发展为 BPD 的

早产儿，是减少 BPD 患病率的重要环节之一。然

而，目前临床上对于 BPD 防治的最大难题在于其

确诊时间晚，且缺乏特异性的治疗手段。因此，

BPD 的危险因素早期预测成为新生儿医学研究的

热点与难点，而现有的研究多遵循 2000 年美国国

立儿童健康与人类发展研究所 （National Institute 

of Child Health and Human Development, NICHD） 制

定的 BPD 诊断和分度标准，依据 2018 年 NICHD 重

新修订的 BPD 诊断标准展开的风险预测研究尚少。

据此，本项研究依据 2018 年 NICHD 修订的

BPD 标准［4］，通过对 BPD 早产儿及孕母的相关临

床特征进行单因素、逐步回归多因素分析，旨在

识别导致 BPD 发生的独立风险因素，并构建一个

预测风险模型来验证其效能，以期对 BPD 高风险

患儿的早期发现及筛查提供临床依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究通过回顾性调查医院电子病历系统、

护理文件系统和病案室的病历收集了 2022 年 1 月

—2022 年 12 月在上海市儿童医院新生儿重症监护

病房 （neonatal intensive care unit, NICU） 住院，胎

龄<32 周、出生体重≤2 500 g 且生后 1 周内入院的

早产儿的临床资料，使用 Excel 软件对数据进行了

双重检查和输入。

纳入标准：（1） 符合 2018 年 NICHD 发表的

BPD 诊断标准［4］；（2） 胎龄<32 周，且出生体重

≤2 500 g。排除标准：（1） 合并严重的先天性畸形

及染色体或基因缺陷、复杂性先天性心脏病、先天

性遗传代谢病；（2） 出生后在外院住院超过 1 周后

转入的患儿；（3） 生后未满14 d死亡或放弃治疗。

本研究经过上海市儿童医院伦理委员会审批通过

（批件号2024R014-F01），并经过患儿家长知情同意。

1.2 2018年NICHD发表的BPD诊断标准

出生胎龄<32 周的早产儿，存在影像学上的肺

实质持续性改变，于纠正胎龄 36 周时依旧依赖

≥3 d 的 呼 吸 支 持 来 维 持 氧 饱 和 度 在 90%~95%

之间［4］。

1.3　临床资料

收集早产儿的一般资料，统计早产儿的出生

胎龄、出生体重、机械通气时间、无创呼吸通气

时间、生后 1 周热量达 110 kcal/ （kg·d）、输注红

细胞、抗生素暴露时间及感染性肺炎、晚发型败

血症、甲状腺功能降低、动脉导管未闭、肺动脉

高压等发生情况。

收集孕母的一般资料，统计分娩方式、是否体

外受精胚胎移植 （in vitro fertilization, IVF） 及母孕

期情况 ［如妊娠高血压、甲状腺疾病、绒毛膜羊膜

炎 （chorioamnionitis, CA） 及类固醇激素的使用情

况等］。根据早产儿是否发生 BPD 分为 BPD 组与非

BPD 组，采用单因素及逐步回归多因素分析筛选和

明确导致BPD发生的危险因素，并以此为基础通过

R软件建立列线图预测模型。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计分析软件对数据进行整理

和分析。计量资料以中位数 （四分位数间距）［M

（P25，P75）］ 表示，计数资料以百分率 （%） 或构

成比表示，组间比较采用卡方检验或 Fisher 确切概

率 法 。 连 续 型 资 料 使 用 独 立 样 本 t 检 验 或 者

Wilcoxon 秩和检验。应用 R 软件将单因素分析中有

统计学意义的危险因素纳入逐步回归分析，构建

预测模型，并采用受试者操作特征曲线 （receiver 

operating characteristic curve, ROC 曲线） 评价模型

区分度，采用 Hosmer-Lemeshow 检验对模型进行校

准度评估。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　非BPD组和BPD组的临床资料比较

本 研 究 共 纳 入 早 产 儿 120 例 ， 基 于 2018 年

NICHD 发表的 BPD 诊断标准，将患儿分为非 BPD

组 （n=84） 和 BPD 组 （n=36），并比较两组患儿的

临床资料。两组新生儿在出生胎龄<28 周比例、机

械通气时间、无创呼吸支持时间、输注红细胞比

例、抗生素暴露时间、合并感染性肺炎比例、甲

状腺功能减退比例等指标的比较中，差异存在统

计学意义 （均 P<0.05）。两组母亲合并甲状腺疾

病、CA 比例的比较，差异存在统计学意义 （均 P<

0.05）。见表 1。
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2.2　早产儿发生 BPD 独立预测指标的逐步回归多

因素分析

整合单因素分析之中具备统计学意义的指标，

将其引入逐步回归多因素分析可知，孕母合并 CA、

出生胎龄<28 周、无创呼吸支持时间及合并感染性

肺炎均是影响 BPD 发生的独立危险因素 （P<0.05），

见表 2。

构建 BPD 发生风险的预测模型并绘制列线图

可视化，见图 3。本研究基于筛选出的早产儿 BPD

发生的危险因素使用逐步回归分析法构建相应的

风险预测模型，最终得到公示：模型方程=-7.804+

3.568× 孕 母 合 并 CA+2.498× 出 生 胎 龄 <28 周

+0.051×无创呼吸支持时间+1.507×感染性肺炎。

我们将其转化为一个简单的预测评分工具，总分

从 0 到 140 分。所构建的早产儿 BPD 高危因素的预

测评分工具，详细赋分情况如下：孕母合并 CA

（否=0 分，是=35 分）；出生胎龄<28 周 （否=0 分，

是=28.7 分）；无创呼吸支持时间 ［0 d=0 分，10 d=

7.7 分，20 d=15.4 分……130 d=100 分，单项得分=

表1　非BPD组和BPD组的临床资料比较

临床指标

母亲及宫内因素

剖宫产 [n(%)]

IVF [n(%)]

妊娠高血压 [n(%)]

甲状腺疾病 [n(%)]

CA [n(%)]

类固醇激素 [n(%)]

新生儿因素

出生胎龄<28 周 [n(%)]

出生体重<1 500 g [n(%)]

机械通气时间 [M(P25, P75), d]

无创呼吸支持时间 [M(P25, P75), d]

生后 1 周热量达 110 kcal/(kg·d) [n(%)]

输注红细胞 [n(%)]

抗生素暴露时间 [M(P25, P75), d]

感染性肺炎 [n(%)]

晚发型败血症 [n(%)]

甲状腺功能减退 [n(%)]

动脉导管未闭 [n(%)]

肺动脉高压 [n(%)]

非 BPD 组 (n=84)

51(61)

20(24)

20(24)

9(11)

1(1)

62(74)

7(8)

54(64)

0.5(0, 2.0)

17.5(9.0, 34.3)

32(38)

41(49)

19.5(10.0, 29.0)

21(25)

20(24)

9(11)

41(49)

33(39)

BPD 组 (n=36)

25(69)

9(25)

11(30)

12(33)

6(17)

23(64)

21(58)

30(83)

4.0(0, 13.3)

55.5(42.8, 64.5)

16(44)

32(89)

34.5(25.8, 51.0)

27(75)

15(42)

12(33)

22(61)

20(56)

χ2/Z 值

0.494

1.070

0.298

7.432

0.768

32.478

3.494

886

331

0.200

15.349

777

24.208

3.073

7.432

1.076

2.086

P 值

0.482

0.889

0.585

0.006

0.003*

0.381

<0.001

0.062

<0.001

<0.001

0.655

<0.001

<0.001

<0.001

0.080

0.006

0.300

0.149

注：*示采用 Fisher 确切概率法。［BPD］ 支气管肺发育不良；［IVF］ 体外受精胚胎移植；［CA］ 绒毛膜羊膜炎。

表2　早产儿发生BPD独立预测指标的逐步回归多素分析

指标

IVF

孕母合并 CA

出生胎龄<28 周

机械通气天数

无创呼吸支持天数

生后 1 周热量达 110 kcal/(kg·d)

感染性肺炎

常量

赋值

是=1，否=0

是=1，否=0

是=1，否=0

连续型变量

连续型变量

是=1，否=0

是=1，否=0

-

B

1.426

3.568

2.498

0.105

0.051

1.329

1.507

-7.804

SE

0.759

1.337

0.850

0.055

0.019

0.765

0.720

1.780

Waldχ2

3.529

7.122

8.636

3.644

7.204

3.018

4.380

-19.221

P

0.060

0.008

0.003

0.058

0.008

0.082

0.036

<0.001

OR

4.163

35.429

12.161

1.111

1.052

3.778

4.512

0.000

95%CI

0.940~18.435

2.577~487.005

2.297~64.387

0.996~1.238

1.013~1.093

0.844~16.910

1.099~18.519

注：［BPD］ 支气管肺发育不良；［IVF］ 体外受精胚胎移植；［CA］ 绒毛膜羊膜炎
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（时间/10） ×7.7 分］；感染性肺炎 （否=0 分，是=

16.3 分）。假如患儿出生胎龄 26 周 （28.7 分），孕

母合并 CA （35 分），患儿治疗过程中无创呼吸支

持 时 间 20 d （15.4 分）， 其 间 合 并 感 染 性 肺 炎

（16.3 分），则总分为 95.4 分，对应的预测概率为

90.5%。见图 3。

2.3　早产儿BPD风险预测模型

通过 ROC 曲线下面积 （area under curve, AUC）

来评估上述预测模型的区分度。AUC结果判别标准

为：0.5~<0.7表示模型的判别效率较低，0.7~<0.9表

示判别效率中等，而0.9~1.0表示判别效率高。该研

究模型结果显示 AUC 为 0.93 （95%CI：0.89~0.97）。

结 果 表 明 该 模 型 有 较 高 的 BPD 风 险 预 测 效 率 。

见图4。

通过校准曲线来评估预测模型的准确性。结

果显示：列线图矫正偏倚曲线斜率接近 1，且列线

图实际曲线及矫正偏倚曲线与理想分布曲线基本

一致，拟合优度检验显示该模型拟合较好 （χ 2=

8.287，P=0.406），表明该列线图模型预测 BPD 发

生风险的区分度与一致性良好。见图 5。

评分标尺 （分）
Points

绒毛膜羊膜炎
Chorioamnionitis

无创呼吸支持时间 （d）
Lenghth of nonivasive respiratory support (d)

感染性肺炎
Infectious pneumonia

胎龄
Gestational age

总分 （分）
Total points

线性预测值
Linear prediction value

预测概率
Probability of BPD

0  10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

否

是

0    10   20   30   40   50   60   70   80   90 100 110 120 130

否

是

≥28 周

<28 周

0    10   20   30   40   50   60   70   80   90  100 110 120 130 140

-4 -3 -2 -1  0   1   2   3   4   5

0.1          0.3 0.5 0.7          0.9                           0.99

图3　BPD预测模型列线图

实际曲线
Apparent curve

矫正曲线
Bias-correcte curve
理想曲线
Ideal curve
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图5　早产儿BPD风险预测模型的校准曲线
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图4　BPD预测模型的受试者工作特征曲线
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3 讨论

BPD 是一种由多种因素引起的严重肺部疾病，

包括容量损伤、感染、炎症和肺的异常修复，其

病因及发病机制复杂，涉及多种危险因素，且

BPD 诊断周期较长，到目前为止仍缺乏有效的干

预措施来减少 BPD 的发生和降低其严重程度，因

此，探索产前、产时和产后的早产儿 BPD 危险因

素对于早期预测尤为重要［5-6］。本研究依据 2018 年

NICHD 发表的 BPD 诊断标准对 BPD 的危险因素进

行分析，并构建风险预测模型，研究结果显示：

孕母合并 CA、早产儿出生胎龄<28 周、无创呼吸

支持时间及合并感染性肺炎均是 BPD 发生的独立

危险因素。

孕母产前感染如胎膜早破、CA 可引起胎儿炎

症反应，导致胎儿肺纤维化，在 BPD 发生中起重

要作用。Watterberg 等［7］ 首次报告孕母合并 CA 与

BPD 风 险 增 加 相 关 ， 但 与 呼 吸 窘 迫 综 合 征

（respiratory distress syndrome, RDS） 风 险 降 低 相

关。 这一观察导致了一种假设，即 CA 加速了功能

性肺成熟，但却增加了未成熟肺对出生后损伤的

敏感性。对此，Villamor-Martinez 等［8］ 在一项荟萃

分析中，不仅研究了 CA 和 BPD 之间的关联，还研

究了 CA 和 RDS 之间的关联，进行了多元回归分

析，结果显示，64% 的 CA 相关 BPD 风险差异可由

孕周和 RDS 发生率的差异来解释，研究证实 CA 和

BPD 呈正相关，但 CA 对 BPD 的致病作用可能受

CA 对孕龄和 RDS 风险的影响。在 Costa 等［9］ 进行

的一项回顾性病例对照研究中，研究者将患有急

性组织性 CA （acute histologic CA, HCA） 的孕妇所

生的婴儿与无 HCA 的孕妇所生的婴儿进行比较，

多元 logistic 回归分析发现 HCA 是 BPD 或死亡的独

立危险因素 （OR：4.49；95%CI：1.47~13.71）。本

研究结果显示孕母合并 CA 是 BPD 发生的独立危险

因素 （OR：35.429；95%CI：2.577~487.005），与

文献报道一致。

早 产 是 BPD 发 生 的 重 要 危 险 因 素 ， Cunha

等［10］ 报道胎龄≤30 周是 BPD 发生最重要的危险因

素。我国一项多中心的前瞻性队列研究发现：出

生胎龄<26 周、26~27+6周、28~31+6周和>32 周早产

儿的 BPD 发病率分别为 76.3%、37.9%、11.40% 和

3.7%［11］，由此可见，出生胎龄越小，早产儿 BPD

的发生率越高。在本研究中，比较了 BPD 组和非

BPD 组患儿胎龄和出生体重的差异，结果显示 BPD

组患儿的胎龄和出生体重均小于非 BPD 组患儿，

且出生胎龄<28 周是 BPD 发生的独立危险因素。本

研究中出生体重未进入 logistic 回归方程，不代表

其对 BPD 没有影响，而是可能与本研究所纳入的

变量不同或样本量较少有关。

本研究结果显示，BPD 组患儿机械通气时间、

无创呼吸支持时间均高于非 BPD 组患儿，其中无

创呼吸支持时间与 BPD 发生风险呈明显正相关。

虽然高强度、长时间的氧疗可引起肺损伤，是

BPD 的危险因素，但肺保护性呼吸支持仍是目前

危重早产儿临床复苏的重要策略。因此，在临床

治疗中，我们应根据患儿病情采取保护性肺通气

策略，严格把控好机械通气指征，尽量减少有创

通气的应用，密切监测患儿的呼吸参数并对呼吸

机设置进行适当调整。

早产的程度是 BPD 最重要的诱发危险因素，

但炎症和/或感染事件被认为在 BPD 的发生、发展

和严重程度中起着关键作用。本研究结果显示，

BPD 与感染性肺炎、晚发型败血症有关，其中，

感 染 性 肺 炎 是 BPD 患 儿 的 独 立 危 险 因 素 （OR：

4.512；95%CI：1.099~18.519）。多项临床研究表

明，在发生感染性肺炎、败血症和其他具有类似

全身炎症反应综合征的新生儿疾病后，发生 BPD

的风险明显增加［12-14］。Lapcharoensap 等［15］ 进行的

一项回顾性人群队列研究证实新生儿败血症的减

少与较低的 BPD 发病率相关。该研究发现，7 年间

加州 NICU 感染的发病率从 24.7 %降至 15%，而同

期 BPD 的发病率从 35% 降至 30%。可能的原因是

BPD 早产儿和非 BPD 早产儿相比，对病原微生物

的抵抗能力更薄弱一些，更容易发生感染性肺炎、

败血症等感染性疾病，更容易引发炎症级联反应，

导致弥漫性肺组织损伤和肺泡简化，甚至诱发全

身炎症因子风暴。因此，临床医生应更加科学谨

慎地制定最佳抗感染治疗方案以及严格的无菌操

作，积极控制医院感染。

本研究单因素分析显示，抗生素暴露时间也

与 BPD 的发生相关，临床上，在出生后第一周内

没有培养证实的败血症的早产儿通常采用早期和

长期抗生素治疗，先前的研究表明，这种潜在的

不必要的抗生素使用可能会增加多种不良后果的

风险，其中包括 BPD［16-17］。Cantey 等［18］ 研究证实

早产儿在出生后的两周时间当中，伴随其抗生素

使用时间的增加，发生 BPD 的风险也会同步增加，

并且 BPD 的严重程度也会更重。但就目前的研究
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成果还无法明确抗生素使用和 BPD 发病的潜在机

制。部分学者认为主要是因为呼吸道以及消化道

当中的正常微生物群遭到了破坏。并且，伴随抗

生素使用时长的增加，不仅不利于呼吸道正常菌

群的正常定植和生长，甚至可能提高病原菌以及

多重耐药菌感染的可能性［19-20］，进一步引发肺部

炎症反应，致使 BPD 发生的概率大大提升。不仅

如此，抗生素使用时长的增加还容易引发胃肠道

微生物群失调的问题，进而通过肠-肺轴影响肺部

免疫反应，削弱了机体的免疫调节能力，使得

BPD 发生的风险进一步提高，这也提醒我们抗生

素在临床治疗中的应用可能是一把双刃剑［21-22］。

2023 年的一项前瞻性研究则表明，红细胞输

注次数是 BPD 的独立危险因素，即使在调整了其

他潜在风险指标后，接受红细胞输注治疗的婴儿

中，中度至重度 BPD 发生率显著增加［23］。本研究

单因素分析结果显示，输注红细胞与 BPD 的发生

相关，其机制可能为：胎龄越小及出生体重越低

的患儿铁储存越少，贫血的程度也越重，所以对

红细胞输注的需要也增加，但输血改善氧合的同

时带入了一些炎性介质加重肺的损伤，此外，也

使早产儿面临铁超载［24］。Cooke 等［25］ 研究表明，

多次输血的婴儿铁蛋白水平升高，BPD 与铁蛋白

水平显著相关。高铁蛋白水平不仅反映了过量的

铁沉积，也加剧了全身炎症反应。因此，在临床

上应尽可能避免医源性贫血，延迟脐带结扎，严

格掌握输血适应证。

本研究显示 BPD 的发生与多种危险因素相关，

其中新生儿因素 （早产儿出生胎龄<28 周、机械通

气时间、无创呼吸支持时间、输注红细胞、抗生

素暴露时间、合并感染性肺炎、甲状腺功能减退）

以及孕母因素 （孕母合并甲状腺疾病、CA） 均是

BPD 发生的高危因素，其中早产儿出生胎龄<28

周、无创呼吸支持时间、合并感染性肺炎及孕母

合并 CA 是 BPD 发生的独立危险因素。

本研究使用简单选择的临床和实验室因素开

发了一个早期预测模型，共纳入 4 项临床指标，包

括早产儿出生胎龄<28 周、无创呼吸支持时间、合

并感染性肺炎及孕母合并 CA，并对 4 项风险因素

进行详细的量化赋分，以便更加准确直观地进行

评估。本研究所有涉及的因素容易获得，意味着

即使医疗质量存在差异，该模型也可以应用于大

多数医院，成为临床实践中用于 BPD 早期预测的

有用工具。此外，该预测模型具有良好的区分度

与一致性，能够为早期识别和筛查 BPD 的高危风

险患儿提供临床依据，有助于改善临床管理。

本研究有一定的局限性：（1） 本研究是一项

单中心、回顾性研究，涉及简单的因素，可能存

在选择偏倚，内部模型效能验证表明该模型的区

分度良好，未来仍需要进行多中心、前瞻性研究

对该模型进行外部验证；（2） 本研究纳入的影响

因素系依据国内外已报道的因素作为参考，分析

深度有待加强，例如在用氧方式上，除了对有创

和无创呼吸支持的时间进行分析以外，可以进一

步对用氧浓度、通气模式及各项呼吸机参数等指

标进行分析；（3） 此外，该研究纳入样本量少，

有些可能发展为 BPD 的患儿因各种原因转院、出

院或者死亡而未纳入研究中，故后期应扩大样本

量，进行多中心、大样本临床研究。

综上所述，早产儿出生胎龄<28 周、无创呼吸

支持时间、合并感染性肺炎及孕母合并 CA 是 BPD

发生的独立危险因素，基于以上危险因素构建的

列线图预测模型能够早期预测 BPD 的风险，更好

地指导临床医生识别 BPD 并及时干预。
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