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Research Progress of Pathogenesis in Bronchopulmonary Dysplasia

Wu Chen, Deng Chun (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 支气管肺发育不良 ( bronchopulmonary dysplasia,
BPD)是早产儿常见的严重呼吸系统疾病,也是慢性肺

疾病(CLD)的常见形式,由 Northway 等于 1967 年首次

提出。 该病常继发于严重呼吸窘迫综合征,好发于孕周

30 ~ 34 周的早产儿,命名为传统 BPD。 随着产前糖皮质

激素的使用、生后呼吸支持及产后肺表面活性物质

(PS)的应用,早产儿存活率提高,同时也使 BPD 演变成

一种新型临床类型。 新型 BPD 是一种轻度的纠正胎龄

36 周时仍需氧支持的早产儿 CLD[1]。 既往认为 BPD 病

因多为生后感染、气压伤、容量伤导致的肺纤维化和氧

毒性。 随着研究的深入,目前多认为其本质是在基因易

感性基础上,宫内和生后多重因素引起的促 / 抗炎因子

级联反应,损伤发育不成熟肺并引起损伤后血管化失调

和肺组织异常修复[2]。

1摇 遗传因素

BPD 发病受遗传、环境因素共同影响,环境因素相

同时,与遗传因素密切相关[3鄄6]。 临床研究显示,33% 生

后有肺部疾病的早产儿经持续吸入高浓度氧及机械通

气等治疗后未发展成 BPD,而 17%生后未用氧的早产儿
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发展成 BPD,表明 BPD 可能与遗传因素相关[7]。 BPD 发

病可能与表面活性物质蛋白鄄A(SP鄄A)、SP鄄B、SP鄄C、SP鄄D
等基因相关[8],也可能与血管紧张素转换酶(ACE)、谷
胱甘肽硫酶(GST)、SP鄄B、TNF鄄238 等基因相关[9]。 因此

SP鄄B 遗传缺陷者易患致死性 BPD。 甘露糖结合凝集素

(MBL)是先天性免疫系统重要组分,具有促进吞噬和调

节炎症作用。 血清 MBL2 水平低与存在 B 等位基因外

显子 1 基因是新生儿败血症和肺炎的重要危险因素,可
能与炎症相关的 BPD 密切相关[10]。 MBL 相关基因与

BPD 发病相关,MBL鄄AA 基因型 BPD 发病较少,而 MBL鄄
BB 基因型是 BPD 的危险因素[11]。 动物实验[12] 表明,
血管内皮生长因子(VEGF)基因靶向替代治疗可促进血

管生成,减轻高浓度氧肺损伤,在 BPD 治疗中有重要作

用。 基质金属蛋白酶 16(MMP16)在肺血管塑形中有重

要作用,在早产儿气管灌洗液中含量明显下降,与

MMP16 基因相关[13]。 此外,与 BPD 相关的动脉导管未

闭(PDA)可能也与基因相关[14]。

2摇 感染因素

感染可致胎儿和早产儿肺部炎症,促使中性粒细

胞、巨噬细胞等炎症细胞聚集,释放大量炎症因子及趋

化因子,引起肺泡上皮细胞、血管内皮细胞损伤及 PS 失

活。 病原体可直接影响肺泡上皮细胞及血管内皮细胞

的完整性。 BPD 患儿肺泡灌洗液、血浆中肿瘤坏死因子

琢(TNF鄄琢)、白细胞介素鄄6 ( IL鄄6)、IL鄄8、IL鄄1茁、IL鄄10、转
化生长因子 G1(TGF鄄G1)等大量炎症因子水平升高。
因此,感染是 BPD 发生的关键因素。

2. 1摇 宫内感染

产前宫内感染引起机体产生大量炎症因子,前列腺

素水平升高,通过调节血管内皮生长因子(VEGF)及其

受体导致肺血管发育异常[15],最终导致 BPD。 早产儿

生后 3 h 内胃液中微生物含量与 BPD 发病密切相关,产
前胎肺暴露于微生物环境中可造成胎儿未成熟肺损

伤[16]。 产前发生绒毛膜羊膜炎者可增加早产儿气道内

的炎性因子[17],但对于绒毛膜羊膜炎可直接导致肺部

炎症及 BPD,目前仍缺乏直接证据,暂不能认为绒毛膜

羊膜炎是 BPD 的危险因素。 最近临床实验数据显示,
解脲脲原体感染诱发的炎症反应可能发生在子宫内,可
能引起子宫内绒毛膜羊膜炎、产后全身感染及包括 BPD
在内的肺损伤[18]。 宫内巨细胞病毒感染也常引起包括

肺部在内的多脏器损伤。

2. 2摇 宫外感染

早产儿生后长期暴露于气管插管、机械通气、高氧、
气压伤、反复感染等危险因素下,进一步触发炎性因子

瀑布反应,加重气道、肺血管及间质损伤,引起肺损伤;
肺部感染给呼吸机撤离带来困难,延长机械通气时间,
进一步促进 BPD 的发生发展。 因此,生后宫外感染也

是 BPD 发生的重要因素[19鄄20]。

3摇 早产

胎儿肺发育过程可分为 5 期:胚胎期、腺体期、小管

期、囊泡期及肺泡期。 胎龄 24 ~ 35 周,胎儿肺发育处于

小管期或囊泡期,肺发育不成熟,PS 相对不足,肺泡及

肺微血管发育不良,当暴露于高浓度氧、机械通气、气压

伤、容积伤等不利因素下时可引发肺部过度炎症、肺泡

数目减少、肺泡体积增大、末端肺泡结构简单化、毛细血

管减少、肺间质重构,最终导致 BPD。 欧洲一项大样本

量临床研究[21]表明,新生儿肺成熟度是影响 BPD 发生

的最重要因素。 国内回顾性研究[22] 也证实,胎龄是

BPD 发生的独立危险因素之一,与 BPD 发生呈负相关。
2010 年 NICHD 报告[23]显示,来自美国 20 个中心出生体

质量 401 ~ 1 500 g、胎龄 22 ~ 28 周的早产儿 BPD 发生率

为 68% 。 国内一项囊括 10 个新生儿监护室的大样本量

研究[24]表明,早产儿 BPD 发生率为 1. 26% ,其中胎龄臆
28 周的早产儿 BPD 发生率为 19. 3% 。 由此可见,BPD
发生率随着胎龄和体质量的增加而降低,早产和低体质

量是 BPD 发生的危险因素。

4摇 环境因素

4. 1摇 高浓度氧与呼吸机的应用

吸入高浓度氧可引起肺水肿、炎性反应、纤维蛋白

沉积及 PS 活性降低等非特异性改变,同时在体内形成

大量高活性的氧自由基,而早产儿抗氧化酶、抗氧化剂

的活性及水平较低,不能及时清除体内大量高活性氧自

由基,从而引起严重氧化应激、炎症反应、肺泡减少、毛
细血管减少、间质重构,最终肺纤维化,产生 BPD。 另一

方面,高浓度氧可使肺泡中 VEGF 表达下降,使血管生

成受阻,导致肺泡化水平降低,导致 BPD。 暴露于高浓

度氧下,实验动物肺组织的病理表现与早产儿 BPD 相

似,提示高浓度氧是 BPD 发病的危险因素之一;极低出

生体质量儿短时间处于高浓度氧环境中也可诱发

BPD[25 ];持续吸入高浓度氧(FiO2 = 0. 85)可致新生大鼠

肺血管发育障碍;肺组织血管生成素 1 表达下调可能参

与了早产儿 BPD 血管发育受阻的发生机制[26]。 Vento
M 等[27]研究表明,早产儿窒息复苏中低氧浓度组(FiO2

=0. 3)与高氧浓度组(FiO2 = 0. 9)相比,氧化应激、炎症

反应较轻,用氧时间及机械通气时间明显缩短,发生

BPD 的风险明显下降。
机械通气时气道压和容积压可引起肺泡上皮细胞、

毛细血管内皮细胞、弹力纤维的损伤和破裂,小分子蛋

白和液体渗漏至肺泡腔,触发炎性瀑布反应,还可显著

改变肺血管生成基因表达,使肺泡萎陷、肺气肿和肺不

张交替、肺纤维化。 动物实验中,低潮气量机械通气组

(6 mL / kg)较高潮气量机械通气组(15 mL / kg)能更好

维持肺泡薄壁组织的正常形态,但两组较正常对照组均

更易产生慢性肺损伤[28]。 Bland R D 等[29] 在动物实验

中发现,机械通气的新生老鼠模型肺部和 BPD 小鼠模
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型肺部有着相似的病理变化,表明机械通气促进 BPD
的发生。 PS 及持续气道正压通气(CPAP)、间歇正压通气

(IPPV)、高频振荡通气(HFOV)等保护性通气策略的临床

应用虽减轻了肺损伤,但对于个体理想的机械通气策略

仍难以确定[30],机械通气仍是 BPD 发生的独立因素。

4. 2摇 生后营养因素

充足的营养(糖类、脂类、蛋白质、维生素等)在肺的

发育和损伤后修复中有重要作用,营养不良会增加 BPD
发生风险[31]。 婴儿生后摄入营养热卡一般 140 ~160 kcal /
(kg·d),肠内营养不足者可加静脉营养。 维生素 A 在

促进肺泡上皮细胞的增殖及肺的发育成熟、维持胶原含

量、保护呼吸道上皮细胞完整性有重要作用。 Moreira A
等[32]研究表明,维生素 A 可使中重度 BPD 发生率下降

11% ,提示补充维生素 A 对减少 BPD 发生具有重要作

用。 此外,N鄄乙酰半胱氨酸、维生素 E、肌醇等对早产儿

抗氧化能力、肺发育及 PS 的产生有影响。 因此,足够的

营养可降低 BPD 的发病风险。

5摇 其他因素

生后 PDA、输液不当导致肺间质水肿、胃食管反流

等因素均增加了 BPD 的发病风险。 子痫前期时肺血管

生成受到抑制,因而子痫前期被单独列为 BPD 的高危

因素[33]。
综上所述,BPD 是早产儿常见并发症,发病机制主要是

在遗传易感性基础上,感染、肺发育不成熟、高浓度氧损伤、
营养不足等多种因素的综合作用。 目前,人类对 BPD 有了

一定的认知,但其发病机制复杂且不完全明确(如易感基因

的明确位点等),相信今后通过不断的基础及临床研究,能
不断降低 BPD 病死率,提高早产儿存活率。
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Progress of Non鄄classical 21鄄Hydroxylase Deficiency

Zhu Dandan, Zhu Min (Children s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 先天性肾上腺皮质增生症(congennital adrenal hyper鄄
plasia,CAH)是由于肾上腺皮质激素合成过程中所需的

酶缺乏所致的一组常染色体隐性遗传性疾病。 21鄄羟化

酶缺乏症(21鄄hydroxylase deficiency,21鄄OHD)是 CAH 最

常见的一种,约占 90% ~ 95% 。 根据临床表现的严重程

度分为典型类型和非典型类型两种。 典型类型发病率

约为 1 颐 15 000[1],包括失盐型和单纯男性化型,临床表

现严重,常在生后即出现症状,因此容易诊断;非典型

21鄄OHD 已经成为了人类最常见的常染色体隐性遗传疾

病之一,在普通人群中发病率约为 1 颐 1 000,在犹太人、
爱斯基摩人和某些近亲结婚的种族中发病率更高,分别

可达 1 颐 300 甚至 1 颐 30[2]。 非典型 21鄄OHD 临床表现

隐匿,出生时无明显异常,至儿童期才出现症状,容易漏

诊。 非典型 21鄄OHD 通过过多分泌的雄激素,影响骨骼

发育,导致早期生长加速及性早熟,影响儿童的成年身

高。 过多的雄激素作用于卵巢,导致卵巢损伤,造成女

性月经不调,生育能力降低,发展为多囊卵巢综合征,男
性有并发睾丸肾上腺残余瘤等疾病风险。 过多的雄激

素作用于女性大脑,会对女性患者的心理行为造成影

响[3]。 为了改善上述后果,关键在于早期诊断,规范治

疗。 但是,由于非典型 21鄄OHD 的临床表现隐匿,缺乏

特异性,诊断较难,因此,该病的诊断及治疗已经成为近

年来的研究热点。 本文主要从临床表现、诊断及治疗等

方面阐述该病的研究进展。

1摇 临床表现

非典型 21鄄OHD 的临床表现症状轻重程度不等,轻
者可无任何临床症状,一部分患者是在家系调查中发现

患有该病。 患儿在出生时可无明显异常,随着年龄的增

大出现雄激素过多的各种症状。

1. 1摇 性早熟
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