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摘  要 

近年来，由于早产儿支持和管理技术的进步，早产儿存活率日渐上升，支气管肺发育不良(Bronchopul- 
monary dysplasia, BPD)的发病率也在不断升高。此疾病是长期氧依赖的慢性疾病，部分患儿的肺功能

损伤可持续至成年，这给社会及家庭带来了沉重的经济医疗负担。而BPD的发病机制复杂，至今仍未完

全清楚，随着研究的深入，免疫机制在其中的重要作用被逐渐挖掘，且BPD早期的免疫失调导致后期反

复呼吸道感染，严重影响患儿生活质量。然而目前关于BPD相关炎症机制及高氧损伤研究逐渐深入，但

关于免疫在BPD中作用的相关研究尚处于起步阶段，本文就免疫因素在支气管肺发育不良发生发展中的

相关研究作简要概述，为进一步寻找防治BPD的免疫靶点提供依据。 
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Abstract 
In recent years, the incidence of bronchopulmonary dysplasia (BPD) has been increasing due to 
advances in preterm infant support and management techniques and the increasing survival rate 
of preterm infants. BPD is a chronic disease with long-term oxygen dependence, and the impair-
ment of lung function in some children may last until adulthood, which brings a heavy economic 
and medical burden to society and families. The pathogenesis of BPD is complex and still not fully 
understood. With the deepening of research, the important role of immune mechanism has been 
gradually explored, and the immune dysregulation in the early stage of BPD leads to recurrent 
respiratory infections in the later stage, which seriously affects the quality of life of the children. 
However, while research on the inflammatory mechanism and hyperoxia injury associated with 
BPD is gradually deepening, research on the role of immunity in BPD is still in its infancy. This ar-
ticle provides a brief overview of the research on the role of immunity in the development of 
bronchopulmonary dysplasia, which will provide a basis for further searching for immune targets 
to prevent and treat BPD. 
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1. 引言 

支气管肺发育不良(Bronchopulmonary dysplasia, BPD)是一种以长期氧依赖为特征的慢性肺部疾病，

常发生于早产儿。BPD 从首次命名到现在已经有 56 年的历史。1967 年，Northway 等人发表在新英格兰

杂志的文章里首次描述了 BPD [1]，尽管已经过去了 50 多年[2]，但这种疾病仍然缺乏特别有效的治疗方

法。近年来，由于早产儿支持和管理技术的进步，早产儿存活率日渐上升，BPD 发病率也不断升高，2020
年最新数据显示，在美国小于 32 孕周出生的婴儿中，BPD 的发生率为 15%至 35% [3]。此病发病机制复

杂。如高氧损伤、机械通气、气管内插管、肺发育未成熟、感染、免疫系统未成熟、基因易感性等[4]，
至今仍未完全清楚。随着研究的深入，发现免疫因素可能在 BPD 发生发展中扮演重要角色，且 BPD 早

期免疫失调可导致后期反复呼吸道感染，严重影响患儿生活质量。目前关于 BPD 相关炎症机制及高氧损

伤研究逐渐深入，而关于免疫在 BPD 中作用的相关研究尚处于起步阶段，本文将就免疫因素在支气管肺

发育不良发生发展中的相关研究进行综述。 

2. BPD 患儿呼吸系统的免疫特点 

BPD 患儿大都是早产儿，其呼吸系统屏障功能较足月儿更加薄弱[5]。BPD 患儿更容易出现反复呼吸

道感染，严重者可能会危及生命[6]。然而，目前关于 BPD 患儿容易反复呼吸道感染的相关机制还不完全

清楚。Diksha Shrestha 等人的研究[7]结果证实，在绒毛膜羊膜炎和出生后高氧诱导的 BPD 双重打击模型

中，肺部炎症导致与肺 T 细胞受体信号通路相关的基因短期和长期表达失调，可能导致 BPD 患儿在儿童

期和成年期弭患呼吸系统感染性疾病的几率增加。 
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3. 免疫与 BPD 

适应性免疫系统在针对病原体的特异性反应中起着重要的作用，这一功能部分是幼稚 CD4+T 细胞通

过T细胞受体(TCR)和共刺激分子，以及先天免疫细胞分泌的细胞因子，刺激分化为不同的效应T辅助(Th)
亚群。四川大学华西第二医院新生儿科进行了一项前瞻性队列研究[8]，探究早产儿外周血早期 Th1/Th2
趋化因子的变化是否与 BPD 的后续发展有关，结果显示 BPD 组在第 1、7 和 14 天的 eotaxin-2 和 MCP-4
水平均高于非 BPD 组。而 Ambalavanan [9] [10]等人研究了不同时间点的一系列细胞因子，观察到从中性

粒细胞介导的先天免疫反应向 T 淋巴细胞介导的适应性免疫反应的转变受损，故而认为早期中性粒细胞

内流的增加、效应 T 细胞的相对减少可能与 BPD 有关。该研究表明在极低出生体重儿发育过程中存在适

应性免疫反应的缺陷。2018 年，Cecilie Revhaug 等在挪威进行的一项研究[11]，利用 BPD 小鼠模型，研

究高氧后免疫系统相关的表观基因组之间的调节关系，并在 PI3K-AKT 通路和免疫系统相关基因中观察

到显著的 DNA 高甲基化。Vasantha H. S. Kumar 等[12]将两组小鼠在 15 天高氧暴露结束时置于室内空气

中恢复，结果显示 2 周时高氧组与 T 细胞和 B 细胞活化有关的基因受到抑制，而吸入空气 3 个月后，被

抑制的免疫基因表达水平在室内空气中明显恢复。蔡瑶等对 BPD 相关的核心基因进行 GO 和 KEGG 分析

[13]，显示在 BPD 组炎症反应相关基因的高表达，T 细胞受体激活相关基因的低表达，且二者的水平与

BPD 进展显著相关。免疫与支气管肺发育不良的关系可能是相互影响的。 
上节已提到，BPD 患儿的免疫功能相对正常足月儿是减弱的，而接下来要谈的是，免疫功能的不足

导致这些患儿更容易发生 BPD 改变。主要体现在以下几个方面。 

3.1. BPD 与淋巴细胞 

淋巴细胞是增强宿主防御的适应性免疫系统的主要组成部分。2006 年，Rosen 等人[14]利用 BPD 狒

狒模型首次探讨了适应性免疫在 BPD 中的作用，发现 BPD 组胸腺结构和 T 细胞功能发生改变，导致自

身免疫性反应。他们的研究结果为研究适应性免疫在 BPD 发病机制中的作用提供了证据。作为肺组织中

固有免疫的主要成分，肺内巨噬细胞不仅具有抗原提呈的功能，也能吞噬及分泌多种炎症因子，参与炎

症反应[15]。肺部微环境中巨噬细胞的活化表型可分为促炎(M1)型和抗炎(M2)型，并且这两种极化状态

可以互相转化。相关研究证实[16]，高氧诱导的 BPD 与 M1 型巨噬细胞极化有关，巨噬细胞免疫调节参

与了 BPD 的病理过程。由 Cheno 等发表在关于细胞因子与高氧一文中提到[17]，ILC2 作为诱导先天免疫

和获得性免疫的中心调节因子，在受刺激时会产生大量细胞因子 IL-5 和 IL-13，这些细胞因子联合 IL-33
共同促使肺组织炎症反应的发生。 

BPD 的发病过程中出现了不同免疫细胞比例的变化，但这些细胞在其中的具体作用机制尚不清楚

[18]。近年来辅助性 T 细胞 17 (Th17)和调节性 T 细胞(Treg)成为研究的焦点。两者的平衡对维持内环境

稳定起着重要的作用，失衡则可能引起机体免疫应答异常，并会引起多种疾病的发生和发展。目前已被

证实，Th17/Treg 失衡参与了支气管哮喘[19]、慢性阻塞性肺疾病[20]、肺癌[21]、肺纤维化[22]的免疫调

节机制。在 BPD 中，关于 Th17 和 Treg 细胞分别进行了相关研究，但目前尚未有研究报道涉及 Th17/Treg
失衡是否参与 BPD 的免疫调节，因此有待进一步研究。IL-17 是主要由 Th17 分泌的细胞因子。朱悦等[23]
研究了 Th17 细胞反应在高氧诱导的 BPD 肺损伤中的作用，以及 ILC2 和 Th17 细胞反应之间的关系。该

研究发现，ILC2 通过靶向 BPD 的 Th17 细胞反应调节高氧诱导的肺损伤，为 BPD 的免疫治疗提供了一

种新策略。 
Treg 细胞是一群具有免疫调节效应的 T 细胞，在人体内具有独特的免疫抑制作用。BPD 发病机制中

炎性反应是重要部分，主要是由长期用氧导致的脂质过氧化，从而引起机体免疫细胞、细胞因子发生变

化，而 Treg 细胞通过白细胞介素-10、TGF-β的分泌间接抑制机体免疫反应过高或过低状态，保持免疫平
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衡。Julia Pagel 等人在德国进行的一项单中心前瞻性纵向研究中[24]，通过流式细胞术和 Treg 抑制试验，

比较了早产儿、足月和成人血液中 treg 对 CD4+CD25-T 细胞的抑制作用。他们观察到，极端早产与 Treg
细胞计数增加有关，并在生命第二周达到峰值，证实了早产儿出生前 2 周 Treg 细胞计数增加先于早产儿

BPD 的发生。王银娟等进行的一项观察性研究，通过分析早产儿 24 小时内或 3~4 周内外周血中 T 淋巴

细胞亚群分布，研究外周血中 T 淋巴细胞亚群与早产儿 BPD 发生的相关性。结果表明，出生后 24 h 内，

BPD 与非 BPD 患者外周血中 T 淋巴细胞亚群百分比无差异，且不同严重程度 BPD 新生儿 T 淋巴细胞亚

群间差异无统计学意义；然而，与非 BPD 婴儿相比，BPD 婴儿在出生后 3~4 周内的 γδ-T 细胞显著增加

[25]。美国密歇根州东州立大学的 Angusamy 等采用肺损伤 C57BL/6J 新生小鼠模型[26]，研究高氧对免

疫系统发育特别是 T 细胞发育的影响，观察到暴露于高氧环境的幼鼠胸腺细胞凋亡百分比增加，且在高

氧暴露的幼鼠中，单阳性 CD4+和 CD8+T 细胞的计数和增殖显著降低。 
此外，BPD 的发生会伴随着机体肺组织的异常修复和纤维化，TGF-β1 (transforming growth factor⁃β1，

TGF-β1)是迄今为止致纤维化作用能力最强的因子，主要作用是促进纤维化的发生，而肺组织纤维化是

BPD 病理生理过程中的重要组成部分，也是影响人体肺部功能的关键因素[27]。在 CD4+T 细胞中，Treg
细胞是衍生 TGF-β1 的主要来源[28]。林晴晴等研究结果提示[29]，脐血 TGF-β1、Treg 细胞数量水平可作

为早产儿发生 BPD 的预测指标，TGF-β1 水平升高和 Treg 细胞数量减少均可能增加 BPD 发生风险。薛

立军等人进行的一项前瞻性研究[30]，选择 2017 年 6 月至 2018 年 12 月深圳市宝安区松岗人民医院新生

儿重症监护病房收治的胎龄 < 32 周的早产儿，采集出生时脐血检测 Treg 数量，结论是脐血 Treg 检测可

能对早产儿发生 BPD 具有早期预测作用。 

3.2. BPD 与 SP-A、SP-D 

肺和免疫系统的不成熟是新生儿呼吸系统疾病发病率和死亡率增加的重要危险因素。表面活性蛋白

A (SP-A)和表面活性蛋白 D (SP-D)是这两个系统之间的连接分子，它们在固有免疫和适应性免疫中调节

表面活性剂代谢和宿主免疫防御活性，对肺内稳态至关重要。肺表面活性物质是一种脂蛋白复合物，能

够降低肺泡空气/水界面的表面张力，从而改善肺扩张并防止呼气末阶段的肺泡塌陷[31]。SP-A 和 SP-D
还通过作用于树突状细胞(DC)调节固有免疫[32] [33]，而 DC 是适应性免疫应答的关键诱导因子，DC 成

熟是启动免疫应答的关键步骤。 
在 BPD 的发展进程中，SP-A、SP-D 可能通过减少慢性炎症、通过其抗氧化特性、通过促进气道中

凋亡细胞的清除以及通过 TGF-β 的储存功能，增强肺损伤后的正常肺泡修复[34]。迄今为止，只有少数

研究涉及 BPD 情况下 SP-A 和 SP-D 的浓度变化[35]。在早产儿生命的最初几天，灌洗液中 SP-A 和 SP-D
的含量减少可能会预测感染或 BPD 发展的风险[36]。并且 Iliana Bersani 等认为富含 SP-A 与 SP-D 的新一

代表面活性剂可以刺激固有免疫系统，加强肺宿主防御，改善肺功能[36]。 

3.3. BPD 与维生素 A、D 

肺上皮细胞处于环境与脏器的界面上，具有屏障保护、液体平衡、微粒清除、启动免疫反应、产生

粘液和表面活性物质、损伤修复等重要功能。维生素Ａ可调节和促进机体多种细胞的生长和分化，促进

肺泡上皮细胞增殖，调节肺胶原含量，促进胎肺成熟，维持呼吸道上皮的完整性，逆转高氧等因素对肺

发育进程的干扰。已有研究证实补充维生素 A 对治疗/预防 BPD 有效，且无严重不良反应[37]，但因纳入

病例较少，需要进一步大样本资料分析证实。在一篇荟萃分析[38]中曾总结到，早期补充维生素 A 对预

防和治疗早产儿 BPD 不仅具有良好的疗效和安全性，还能提高婴儿的存活率，值得临床应用。然而，相

关研究[39]亦指出，肠内水溶性维生素 A 补充剂可提高极早早产儿的血浆视黄醇水平，但不会减轻 BPD
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的严重程度。 
维生素 D 的作用除了经典的调节钙磷代谢作用外，还可对免疫、心血管和脉管等系统起到一定的作

用。维生素 D 对适应性免疫的调节，主要是通过干预 T 细胞的分化，尤其是干预 Th17 细胞的应答来完

成的。研究表明，低血浆维生素 D 水平与先兆子痫免疫参数改变之间存在相关性；维生素 D 对 Treg/Th17
细胞平衡的影响可能会影响先兆子痫的发生[40]。维生素 D 对呼吸困难症状的改善，主要是通过抑制平

滑肌增殖、炎症反应和气道重塑。中国南京医科大学儿童医院毛晓楠等分析了孕 28 周至 31 周早产儿的

外周血，结果显示在出生后 24 小时采集的血样中，BPD 新生儿的维生素 D 显著降低[41]。陈艳等采用

1,25-(OH)2D3 治疗高氧暴露的动物，结果显示治疗后炎性细胞因子和 TNF-α 的表达显著降低了，并减少

了高氧诱导的肺损伤[42]，即维生素 D 可以通过炎性细胞因子间接调节 BPD 的发病机制。但 Prem Fort
的观察结果发现与之相反，补充维生素 D 并不能改善 BPD [43]。 

3.4. BPD 与微生物群 

肠道微生物群可能在推动新生儿免疫系统发育方面发挥重要作用[44]。它可以激活和调节一系列免疫

细胞，如固有淋巴细胞、自然杀伤细胞和辅助淋巴细胞[45]。此外，来自肠道微生物群的短链脂肪酸、多

糖 A、α-半乳糖神经酰胺和色氨酸代谢物可激活白细胞介素-22、白细胞介质-10、白细胞介素-21、白介

素-17、IgA 和 Reg3γ，参与免疫调节[46]。越来越多的研究表明肠道微生物群与 BPD 之间存在内在联系。

尽管两者之间的因果关系尚待确定，但肠道生态失调可能通过损害肠肺轴影响 BPD [47]，肠–肺轴即可

以理解为影响肺健康的肠道微生物群[48]。Mohan Pammi 等人进行了系统综述[49]，纳入的研究日期从

2006 年到 2017 年，跨度为 11 年，所有研究均为前瞻性队列研究。他们的研究得出的结论是微生物生态

失调可能与 BPD 的进展和严重程度有关，并且他们还总结到，气道微生物群在出生后的早期是可识别的，

并随着时间推移、细菌负荷和多样性增加而进化。厚壁菌门和变形菌门是主要门，葡萄球菌和脲支原体

是早期气道微生物群的优势属。在 BPD 患者中，随着 BPD 的进展，微生物群落更替增加，变形菌门和

厚壁菌门的相对丰度发生变化，乳酸菌减少。相关研究表明，IL-17A (一种与微生物信号相关的细胞因子

[50])的减少[51]和抗炎因子 IL-10 [41]与 BPD 密切相关。 

4. 展望 

BPD 的治疗直到今天仍然是全世界早产儿管理面临的巨大难题。随着围产期技术的进步，BPD 发病

率越来越高，越来越多的研究证实 BPD 的发生发展与免疫机制相关。尽管具体的免疫调节机制尚待确定，

但淋巴细胞数量改变可能通过免疫失调影响 BPD。因此，免疫治疗可能对治疗或预防 BPD 具有重大意义。

尽管取得了部分研究进展，但对免疫细胞与 BPD 之间关系的研究目前仍处于初步阶段，迫切需要解决大

量问题。在将免疫细胞确定为 BPD 的治疗靶点之前，需要进一步的实验来证明具体的信号通路及可行性。

未来的研究方向还需要侧重于完善淋巴细胞影响 BPD 的具体机制的相关研究。 
总之，全面了解免疫因素与 BPD 之间的关系是非常重要的，特别是其中的淋巴细胞。理解这些关系

可能为 BPD 的发病机制增加新的认识，并在将来成为非常有前景的治疗靶点。 
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