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要"目的
!

研究极低出生体质量儿中支气管肺发育不良"

!2/

$的发生率%危险因素%临床特点&方法
!

以
#&""

年
C

月至

#&"I

年
"#

月收治的极低出生体质量儿为研究对象!根据
!2/

发生与否及严重程度分组!进行回顾性分析&结果
!

极低出生体质

量儿中
!2/

的发生率为
"H$%D

!

!2/

组胎龄%出生体质量%

1

5R

,?

评分均低于非
!2/

组!住院时间显著延长"

K

%

&$&%

$#母亲妊娠

高血压%新生儿呼吸窘迫综合征"

04/'

$%痰培养阳性%肺出血%呼吸暂停%呼吸衰竭及败血症的发生率!两组间进行比较差异有统

计学意义"

K

%

&$&%

$#

!2/

组肺泡表面活性物质%氧疗及机械通气的使用率显著高于非
!2/

组"

K

%

&$&%

$&

:B

R

K=>KO

回归分析显

示胎龄"

.Va&$IHI

!

Ka&$&&I

$%

04/'

"

\4a%$CI#

!

Ka&$&IE

$是
!2/

发生的独立危险因素&痰培养阳性次数与
!2/

严重程度

正相关"

Ga&$I#E

!

K

%

&$&"

$&

!2/

组与非
!2/

组比较!累计用氧时间及累计机械通气时间在第
"

周%前
#

周%前
E

周%前
I

周差

异均有统计学意义"

K

%

&$&%

$&轻度
!2/

组与中重度
!2/

组比较!累计机械通气时间在上述时间段差异均有统计学意义"

K

%

&$&"

$&结论
!

!2/

是极低出生体质量儿的常见并发症!常发生于胎龄低于
E#

周的早产儿#低胎龄是
!2/

发生的独立危险因素#

肺部感染严重程度与发生
!2/

的严重程度相关#

!2/

组患儿在生后前几周即表现为氧依赖&

关键词"早产儿#

!

极低出生体质量儿#

!

支气管肺发育不良
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支气管肺发育不良$

!2/

&#是早产儿最常见'最严重的呼

吸系统晚期并发症#是起病最早#持续时间最长的慢性肺疾病(

确诊为
!2/

的患儿#发生慢性咳嗽'喘息发作等症状的风险增

高#并有不同程度的通换气功能障碍#频繁就诊甚至住院治疗#

症状及肺功能改变可持续至成年时期#严重影响了患儿的远期

生活质量)

"

*

(且近年来#

!2/

的发生率似乎无明显降低#甚至

较前报道有所增高)

#7E

*

(

!2/

尚无特异性治疗方法#如何更好

地防治
!2/

#是当前新生儿科医生面临的艰巨挑战之一(本

研究通过对近
E

年来收治的极低出生体质量儿进行回顾性研

究#分析
!2/

的发生率'危险因素'临床特点#以期发现其中的

规律#为更好地防治
!2/

提供临床依据(

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

以
#&""

年
C

月
"

日至
#&"I

年
"#

月
E"

日在

中南大学湘雅二医院新生儿专科病房住院治疗的出生体质

量
%

"%&&

R

'住院治疗达日龄
#8S

以上或日龄
#8S

内已脱氧

出院的患儿为研究对象#除外合并严重先天畸形者及主要病历

资料不全者(共纳入极低出生体质量儿
#C&

例#其中符合纳入

标准者
#"#

例#男
""I

例'女
C8

例(所有纳入研究的患儿均为

生后
#IN

内入院#平均胎龄$

E"$Hh#$&

&周#平均出生体质量

$

"#HHh"%C

&

R

(

+

##G#

+

检验医学与临床
#&"G

年
C

月第
"E

卷第
"8

期
!

:,@X*S3AK+

!

'*

5

>*J@*?#&"G

!

ZBA$"E

!

0B$"8



$$/

!

方法
!

回顾查阅临床病历#根据美国
0;3./

等所制订

的
!2/

诊断标准及分度标准)

I

*

#将患儿分为
!2/

组及非
!2/

组并分度(从出生胎龄'体质量'

1

5R

,?

评分'住院时间'母亲

是否有妊娠高血压'新生儿呼吸窘迫综合征$

04/'

&'痰培养

阳性'肺出血'呼吸暂停'呼吸衰竭'败血症'肺泡表面活性物

质'

#8S

内氧疗及机械通气的使用情况等方面进行对比#探究

!2/

发生的危险因素#并进一步探究
!2/

发生严重程度的相

关因素(

$$'

!

统计学处理
!

计量资料正态分布以
Oh9

描述#两标本间

均数比较用独立样本
H

检验#多标本间均数比较用单向方差分

析$

B+*7W,

M

10\Z1

&%计数资料描述频数分布'率或构成比#

率的比较用单因素卡方检验或
]K=N*?̂=

精确检验%多因素分析

采用
:B

R

K=>KO

回归分析(两变量间关联性分析用
'

5

*,?J,+

相

关系数进行统计分析#使用
'2''"C$&

软件包#以
"

a&$&%

作

为检验标准#

K

%

&$&%

为差异具有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/$$

!

!2/

发生率
!

纳入研究的患儿中#符合
!2/

诊断标准者

EH

例#占
"H$%D

$

EH

"

#"#

&(所有的
!2/

病例均胎龄
%

E#

周#

在胎龄
%

E#

周的患儿中#

!2/

发生率为
#E$"D

$

EH

"

"G&

&(

/$/

!

!2/

危险因素分析

/$/$$

!

单因素分析
!

与非
!2/

组患儿比较#

!2/

组患儿胎

龄'出生体质量'

"JK+

和
%JK+1

5R

,?

评分均显著降低$

K

%

&$&%

&#平均住院时间显著延长$

K

%

&$&"

&(

!2/

组患儿的母

亲孕期罹患妊娠高血压的比例显著低于非
!2/

组$

K

%

&$&%

&(

!2/

组出生时血性羊水的发生率显著高于非
!2/

组$

K

%

&$&%

&#小于胎龄儿的比例显著低于非
!2/

组$

K

%

&$&%

&%

!2/

组患儿肺泡表面活性物质应用率'生后
#8S

内对氧疗及机械

通气的需求率均显著高于非
!2/

组$

K

%

&$&"

&%

04/'

'新生

儿肺炎'痰培养阳性'肺出血'呼吸暂停'呼吸衰竭'败血症的发

生率均高于非
!2/

组$

K

%

&$&%

&(见表
"

(

/$/$/

!

多因素分析
!

将上述单因素分析中有显著性差异的

"H

项变量$住院时间除外&纳入
:B

R

K=>KO

多元回归分析#结果显

示胎龄$

.Va&$IHI

#

Ka&$&&I

#

C%DI(

!

&$#8%

'

&$H88

&'

04/'

$

.Va%$CI#

#

Ka&$&IE

#

C%DI(

!

"$&%H

'

EE$I"G

&是

!2/

发生的独立危险因素#见表
#

(

/$'

!

体液培养情况与
!2/

的相关性分析
!

#"#

例研究对象

中#血培养阳性者共
E&

例#其中
!2/

组
8

例#共计
"E

例次#非

!2/

组
##

例#共计
#G

例次(常见的细菌有!肺炎克雷伯菌'凝

固酶阴性葡萄球菌'表皮葡萄球菌(真菌则以酵母菌属'白色

念珠菌属常见(痰培养阳性者共
#G

例#其中
!2/

组
"#

例#共

#G

例次#非
!2/

组
"I

例#共
"G

例次(细菌中以肺炎克雷伯菌

最常见#其次为铜绿假单胞菌'阴沟肠杆菌$见表
E

&(血培养

阳性次数与
!2/

严重程度作
'

5

*,?J,+

相关性分析#结果二者

无显著相关性#相关系数
Ga&$"&#

#

Ka&$"I"

(痰培养阳性次

数与
!2/

严重程度作
'

5

*,?J,+

相关性分析显示#相关系数
G

a&$I#E

#

K

%

&$&"

#差异有统计学意义(

/$1

!

累计需氧时间比较
!

!2/

组与非
!2/

组比较#累计需氧

时间在生后第
"

周'前
#

周'前
E

周'前
I

周均有显著性差异

$

K

%

&$&"

&#见图
"

(轻度
!2/

组与中重度
!2/

组比较#累计

需氧时间在生后第
"

周'前
#

周'前
E

周'前
I

周无显著性差异

$

K

&

&$&%

&(

/$2

!

累计机械通气时间比较
!

!2/

组与非
!2/

组比较#累计

机械通气时间在生后第
"

周'前
#

周'前
E

周'前
I

周均有显著

性差异$

K

%

&$&"

&#见图
#

(轻度
!2/

组与中重度
!2/

组比

较#累计机械通气时间在生后第
"

周'前
#

周'前
E

周'前
I

周

均有显著性差异$

K

%

&$&"

&(

表
"

!!

!2/

危险因素的单因素分析

项目
非

!2/

组

$

7a"H%

&

!2/

组

$

7aEH

&

H

或
!

#

K

胎龄$周&

E"$"h#$& #C$&h"$" C$&8"

%

&$&"

出生体质量$

R

&

"#C#$Gh"%&$H"#&%$8h"HC$& #$HI8 &$&&8

"JK+1

5R

,?

评分
G$8h"$H %$Ch#$& #$8#I &$&&%

%JK+1

5R

,?

评分
8$Gh"$# H$Ih#$" E$#E% &$&&#

父亲年龄$岁&

E#$Ih%$8 EI$Ih%$8 "$8EI &$&G8

母亲年龄$岁&

#C$IhI$C E&$8hI$I "$G88 &$&CE

住院时间$

S

&

IE$"h"I$G GH$Hh#&$C G$8&"

%

&$&"

剖宫产$

D

&

G"$" I%$C #$C&% &$&88

男性$

D

&

%&$C GH$G E$IE" &$&GI

小于胎龄儿$

D

&

I"$H 8$" "I$CC&

%

&$&"

试管婴儿$

D

&

#%$H #H$& &$&#H &$8GC

宫内窘迫$

D

&

#H$I "G$# #$&#E &$"%%

胎膜早破$

D

&

I#$C %I$" "$%I8 &$#"E

血性羊水$

D

&

"$8 "#$C G$I#G

&$&""

,

前置胎盘"胎盘早剥$

D

&

"#$G #8$G E$I"#

&$&G%

,

妊娠期糖尿病$

D

&

"H$" "G$# &$&"C &$8C#

妊娠期高血压疾病$

D

&

E#$G "G$# E$C"# &$&I8

产前应用糖皮质激素$

D

&

%G$I G"$8 &$E#C &$%%G

04/'

$

D

&

EI$E 8C$# EH$E8C

%

&$&"

新生儿肺炎$

D

&

%8$E CI$G "H$G"#

%

&$&"

痰细菌培养阳性$

D

&

8$& E#$I "I$H%&

%

&$&"

,

肺出血$

D

&

"$" "&$8 H$"GE

&$&&H

,

呼吸暂停$

D

&

%"$I 8"$" "&$CEE &$&"

呼吸衰竭$

D

&

"#$G %I$" EE$&8E

%

&$&"

败血症$

D

&

#"$H I&$% %$HHE &$&"G

血小板减少症$

D

&

#G$E #C$H &$"8I &$GG8

上消化道出血$

D

&

%G$G G#$# &$EC" &$%E#

坏死性小肠结肠炎$

D

&

#$C &$& "$&8E

&$%C&

@

动脉导管未闭$

D

&

G$E "&$8 &$EH8 &$%EI

应用
2'

$

D

&

E%$I 8"$" #%$C"I

%

&$&&"

生后
#8S

内氧疗$

D

&

G8$& CH$E "E$EEG

%

&$&"

生后
#8S

内机械通气

$

D

&

"#$G %I$" EE$&8E

%

&$&"

!!

注!

,表示
"

(

6

%

%

#为连续性校正检验%

@ 表示
6

%

"

#为
]K=N*?̂=

精确概率(

!!

注!

"表示与非
!2/

组相比较#

K

%

&$&"

(

图
"

!!

!2/

组与非
!2/

组累计需氧时间比较

!!

注!

"表示与非
!2/

组相比较
K

%

&$&"

(

图
#

!!

!2/

组与非
!2/

组累计机械通气时间比较

+

E#G#

+
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表
#

!!

!2/

危险因素的
:B

R

K=>KO

多元回归分析

项目
(

'$( K .V .V

的
C%DI(

胎龄$周&

&̀$HIH &$#G& &$&&I &$IHI &$#8%

'

&$H88

出生体质量$

R

&

&$&&E &$&&# &$"8C "$&&E &$CCC

'

"$&&G

"JK+1

5R

,?

评分
&̀$""% &̀$#I% &$GE8 &$8C" &$%%"

'

"$II&

%JK+1

5R

,?

评分
&̀$"&G &$#%G &$GHC &$8CC &$%II

'

"$I8G

04/'

$

D

&

"$H8# &$88" &$&IE %$CI# "$&%H

'

EE$I"%

新生儿肺炎$

D

&

&̀$"EI "$&%I &$8CC &$8H% &$"""

'

G$8CG

痰培养阳性$

D

&

"$""& &$G&" &$&G% E$&EE &$CE%

'

C$8I#

肺出血$

D

&

"$#"& "$#E8 &$E#C E$E%# &$#CG

'

EH$CI"

呼吸暂停$

D

&

&$G#" &$GEC &$EE" "$8G& &$%E#

'

G$%&I

呼吸衰竭$

D

&

&$8I" &$C%I &$EH8 #$E"8 &$E%8

'

"%$&##

败血症$

D

&

&̀$H#% &$G&" &$##8 &$I8% &$"IC

'

"$%HE

血性羊水$

D

&

&̀$8GH &$IGI &$&G# &$I#& &$"GC

'

"$&IE

妊娠期高血压性疾病$

D

&

&$&H% &$HH8 &$C#I "$&HH &$#E%

'

I$CI8

小于胎龄儿$

D

&

&̀$#I& &$88H &$H8H &$H8H &$"E8

'

I$I8&

应用肺表面活性物质$

D

&

&$G#C &$H"H &$E8& "$8HG &$IG&

'

H$GI%

#8S

内氧疗史$

D

&

&$"I% "$E88 &$C"H "$"%G &$&HG

'

"H$%I&

#8S

内机械通气史$

D

&

&$#C8 &$C&H &$HI# "$EIH &$##8

'

H$CGG

表
E

!!

!2/

组与非
!2/

组体液培养结果#

7

$

病原体
血培养

非
!2/

组
!2/

组

痰培养

非
!2/

组
!2/

组

细菌

!

肺炎克雷伯菌
G # "" "H

!

凝固酶阴性葡萄球菌
# # & &

!

表皮葡萄球菌
" # & &

!

阴沟肠杆菌
" " " #

!

粪肠球菌
" " & &

!

铜绿假单胞菌
& " # E

!

黏质沙克雷伯菌
# & & &

!

甲种溶血性链球菌
" & & &

!

鲍曼不动杆菌
& & & #

!

大肠埃希菌
& & " &

!

产气肠杆菌
& & " &

!

嗜麦芽窄食单胞菌
& & & "

真菌

!

酵母菌属
% " & &

!

白色念珠菌
% E & &

!

高里氏念珠菌
& & & &

!

近平滑念珠菌
& & & &

合计
"E "E "G #G

'

!

讨
!!

论

!!

自
"CGH

年第一次报道
!2/

后)

%

*

#人们对
!2/

认识逐渐

加深#

!2/

发生率在不同时期'国家'地区及机构的报道中不

尽相同)

G7H

*

(本组病例的研究对象为出生体质量
%

"%&&

R

的

早产儿#罹患
!2/

者占所有纳入对象的
"H$%D

#

3NBK

等)

8

*报

道韩国
#&&H

年至
#&&8

年极低出生体质量儿中
!2/

发生率为

"8D

#与本研究结果相近#保加利亚索菲亚妇女儿童医院从

#&&8

'

#&"&

年所有存活至生后
#8S

的极低出生体质量儿中#

!2/

发 生 率 为
#G$8D

)

C

*

#印 度 报 道 这 一 比 例 则 高 达

%#$8D

)

"&

*

#均高于本研究数据#提示
!2/

是极低出生体质量

儿的常见并发症#降低
!2/

的发生率#对改善极低出生体质量

儿的预后有重要意义(

在人们认识
!2/

的初期#高浓度氧和正压通气被认为是

经典型
!2/

的发生原因(随着产前糖皮质激素的预防性应

用'生后肺表面活性物质的外源性补充及保护性通气策略的广

泛实施#经典型
!2/

明显减少#取而代之的是一种表现更为隐

匿的新型
!2/

#高浓度氧吸入史'高气道压通气史不再作为该

型
!2/

的发病主因(现今学者们更倾向于认为
!2/

的本质

为发育性疾病#因肺发育成熟过程受到干扰或阻断#使其远端

肺组织的结构发育与功能成熟出现异常)

""

*

(这是一个多因素

介导'多系统参与的复杂病理生理过程#涉及肺的形态及功能

发育'氧疗'感染"炎症'营养缺乏'遗传易感性等多方面)

"#

*

(

正常的呼吸系统形态学发育从孕第
%

周开始#经历胚胎

期'腺期'成管期'成囊期'肺泡期
%

个阶段(孕
#I

周至
E#

周#

胎肺处于成囊期#此期支气管分支继续延长#末端呼吸道加宽#

并形成柱状结构#即肺泡小囊#其伴随的微血管也逐渐生成并

侵入肺泡壁的间充质#

#

型肺泡上皮细胞开始分化(但此时#

原始肺泡及肺泡囊尚未分化为真正有功能的肺泡#故有效气体

交换面积少)

"E

*

(孕
E#

周后#胎肺的总容积显著增加#其气道

直径增加#肺泡壁变薄#肺泡数目以空前速度增长#肺泡表面积

急剧增加达原来
I

倍以上#此时终末气道的血管网也初步形

成#皮质酮水平增高#肺泡表面物质合成增加#该阶段是胎肺实

现结构发育及功能成熟最关键的时期#也是最易发生肺结构和

功能成熟障碍的时期)

"E7"I

*

(

本研究显示#

!2/

均发生于胎龄
%

E#

周的早产儿#平均胎

龄$

#C$&h"$"

&周#均显著低于非
!2/

组(胎龄越小#

!2/

发

生率呈增高趋势#其中胎龄
(

#8

周者
!2/

发生率高达

%G$ED

#多因素
:B

R

K=>KO

回归分析显示胎龄是
!2/

发生的独

立危险因素#均提示低胎龄是
!2/

发生最密切相关的因素#与

现今所普遍认同的观点相一致)

G

*

(早产儿肺发育不成熟是

!2/

发生的最重要的发病基础(早产的发生阻断了肺的宫内

发育#迫使不成熟的肺在生长发育和功能成熟最关键的时期离

开相对缺氧且生化环境稳定的子宫#提前接触相对高氧的环

境#肺的发育轨迹彻底改变(在救治低胎龄的早产儿时应高度

警惕
!2/

的发生#胎龄越小的患儿
!2/

发生风险越高(另一

方面#由于现今
!2/

缺乏满意的防治方法#避免胎龄过小即发

生早产#对降低
!2/

的发生率具有重要意义(产前糖皮质激

素可用于有早产风险而孕周不足
EI

周的产妇#机制在于促进

肺表面活性物质合成及释放#但对于不同孕周的胎儿#在权衡

产前糖皮质激素疗效及远期潜在风险的基础上#用药仍需个体

+

I#G#

+

检验医学与临床
#&"G

年
C

月第
"E

卷第
"8

期
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化)

"%

*

(

本组病例中
!2/

组肺表面活性物质使用率高于非
!2/

组#与既往报道肺表面活性物质在
!2/

发生过程中是一种保

护因素不尽相同)

"G

*

(这可能与本研究是基于是否存在
!2/

进行分组#而非基于胎龄分组分析
!2/

发生情况有关(在本

研究中#

!2/

组胎龄明显低于非
!2/

组#

04/'

发生率增高#

故以防治
04/'

为目的的肺表面活性物质更为广泛使用#故

不能认为肺表面活性物质是增加
!2/

发生风险的危险因素#

而是从另一个侧面反映出#不成熟的肺是
!2/

发生最重要的

发病基础(

氧疗法是通过增加机体供氧#或配合机械通气#提高患儿

肺泡氧分压#改善肺通换气功能(若使用不当#可发生多种并

发症和不良反应(氧疗相关的肺损伤#不仅可由高浓度氧引

起#还与氧疗持续时间有关(基于上述发病机制#本研究分析

了纳入对象的生后早期累计需氧时间及累计机械通气时间#以

期发现不同用氧方式及用氧时间对
!2/

发生的影响(结果显

示#

!2/

组的累计需氧时间及累计机械通气时间在生后前
I

周均显著长于非
!2/

组#轻度与中重度
!2/

组同时期累计机

械通气时间也有显著性差异(这一方面反映出#氧疗相关的肺

损伤是
!2/

的重要致病因素#而氧依赖
77

在原发疾病好转后仍

需吸氧或机械通气是
!2/

的主要临床特点(但另一方面#

!2/

组患儿自生后第
"

周起即对氧疗及机械通气的需求明显

高于非
!2/

组#是否暗示着
!2/

患儿肺脏本身不能满足自身

需要#需要长时间吸氧甚至机械通气支持#而在此过程中#不恰

当的用氧仅是
!2/

进一步恶化的因素2 这仍需要进一步

探讨(

本组资料中
!2/

组患儿发生新生儿肺炎'痰培养阳性'败

血症的比例均显著高于非
!2/

组#痰培养阳性次数与
!2/

严

重程度呈正相关#提示肺脏局部或全身的感染"炎症均参与

!2/

的发生(宫内炎症的暴露#使胎儿体内以促炎因子与抗

炎因子的失衡#一方面可促进表面活性物质蛋白及脂类合成#

加速肺的成熟#降低
04/'

的发生率(但另一方面也可下调

与肺实质'肺微血管发育密切相关的生长因子的表达水平#如

6)]7

(

'结缔组织生长因子#成纤维细胞生长因子
7"&

'骨形成

蛋白
7I

等#导致肺泡和微血管结构简单化#类似于
!2/

病理改

变)

"H7"8

*

(相比之下#感染"炎症暴露后的炎性因子表达失衡对

发育中的肺的影响#可能远远大于其促肺成熟作用(

但本研究发现#肺发育不成熟'氧疗损伤'感染"炎症'营养

缺乏均参与了
!2/

的发病(不同程度的
!2/

患儿在生后早

期累计机械通气时间有显著性差异#能否根据患儿临床上合并

的危险因素#在
!2/

发生前即估测易感人群的发生风险#更早

地干预高危人群#从而避免
!2/

发生或减轻
!2/

的发生程度

呢#这需要进一步的研究(
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