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摘  要 

支气管肺发育不良是一种慢性肺疾病，近年来随着早产儿存活率的上升，支气管肺发育不良的发生呈现

一个上升趋势。研究发现，支气管肺发育不良患儿远期可能有气体交换和气道高反应性等表现，部分支

气管肺发育不良患儿成年后有肺功能受损及运动耐受下降。肺动脉高压的发生使早产儿易发生支气管肺

发育不良。支气管肺发育不良与哮喘、慢性阻塞性肺疾病及肺动脉高压之间似乎有一定的相关性，但这

些说法尚存在一定争议。本文对近年来支气管肺发育不良与哮喘、慢性阻塞性肺疾病及肺动脉高压之间

的关系的研究进展进行综述，为支气管肺发育不良患儿远期预后的防治及研究提供思路。 
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Abstract 
Bronchopulmonary dysplasia is a chronic lung disease, with the increase of survival rate of pre-
mature infants in recent years, the incidence of bronchopulmonary dysplasia showed an upward 
trend. The study found that children with bronchopulmonary dysplasia may have long-term gas 
exchange and airway hyperresponsiveness, and some children with bronchopulmonary dysplasia 
have impaired lung function and decreased exercise tolerance in adulthood. The occurrence of 
pulmonary hypertension makes premature infants prone to bronchopulmonary dysplasia. There 
seems to be a certain correlation between bronchopulmonary dysplasia and asthma, chronic ob-
structive pulmonary disease and pulmonary hypertension, but these claims are still controversial. 
This article reviews the research progress on the relationship among bronchopulmonary dyspla-
sia and asthma, chronic obstructive pulmonary disease and pulmonary hypertension in recent 
years, in order to provide ideas for the prevention and treatment of long-term prognosis of child-
ren with bronchopulmonary dysplasia. 
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1. 引言 

支气管肺发育不良(bronchopulmonary dysplasia)是一种慢性肺疾病，通常发生于罹患肺透明膜病、接

受氧气、机械通气治疗的早产儿。2018 年提出 BPD 新的诊断标准：出生胎龄 < 32 周的早产儿在校正胎

龄(postmenstrual age, PMA) 36 周时仍有不同程度氧依赖和呼吸支持手段 ≥ 3 天，并且影像学提示有肺间

质病变，可诊断为 BPD [1]。近年来随着早产儿存活率上升，支气管肺发育不良呈现一个上升趋势[2]，
BPD 的远期预后成为人们近年来关注的焦点。因 BPD 患儿 FEV1、FEF50%、FEV1/FVC 及 FiNO 均降低，

BPD 患儿可能有气体交换和气道高反应性等表现，与哮喘的一些表现具有相似性[3]。而有研究发现，部

分 BPD 患儿成年后有肺功能受损及运动耐受下降，因此发生 COPD 的风险增加[4]，对 BPD 患儿长期随

访，增加对 BPD 患儿肺部生长和呼吸健康长期的关注就显得尤为重要，以此来了解 BPD 本身是否是一

些呼吸道相关疾病的危险因素或协同因素。目前国内外学者已经开始探索 BPD 与一些慢性呼吸道疾病如

哮喘及慢性阻塞性肺疾病之间的相关性。本文就 BPD 与慢性呼吸系统疾病之间的关系近年来的研究作一

综述，为 BPD 的患儿远期预后的防治提供思路。 

2. BPD 与哮喘的关系 

越来越多的研究表明早产与一些慢性呼吸道疾病如哮喘等有一定的相关性，有学者[5]使用 150 多万

儿童的数据进行 META 分析，早产使儿童发生喘息障碍风险增加 1.71 倍，尤其是极早产会更加增加哮喘

发生的风险，而早产是新生儿发生 BPD 的高危因素之一，这使得人们开始对 BPD 与哮喘之间的关系有

了更多的关注。BPD 与哮喘之间的关系在以下七个方面具有相似性：1) 气道高反应性；2) 端粒长度；
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3) 低氧化状态；4) 胰岛素受体底物蛋白；5) 核因子 NF-E2 相关因子 2 (Nrf2)及其激活剂；6) 生长转化

因子 β (TGF-β)；7) wnt 信号通路。 

2.1. 气道高反应性 

BPD 和哮喘都有气道痉挛表现，考虑均与气道平滑肌过度收缩导致。有研究发现[6]人气道平滑肌

(HASM)上有 IL-4、IL-13 受体的表达，并通过信号转导器、细胞外调节激酶(ERK)、转录激活因子(STAT)-6
等磷酸化的增加从而对 IL-4、IL-13 这些细胞因子作出反应，ERK 的激活会引起 HASM 细胞中的嗜酸性

粒细胞素释放，而哮喘患者出现嗜酸性粒细胞募集趋化可能与气道平滑肌相关。BPD 和哮喘患者出现的

气道高反应提示二者可能在气道平滑肌细胞的细胞增殖相关的信号转导通路上有着相似性[7] [8]。Anna 
James [9]等对 30 名 BPD 患儿和 30 名确诊支气管哮喘患儿通过横断面研究方法进行研究，对比两组呼出

一氧化氮分数(fraction of exhaled nitric oxide, FENO)、乙酰胆碱和甘露醇对支气管的激发性、静态和动态

肺功能，并使用哮喘控制测试(ACT)评估由于进行该项对照试验所引起的患儿呼吸道症状，结果发现与哮

喘组患儿相比，BPD组肺功能指标(FEV1%, FEV1/FVC%, FEF50%)及一氧化氮弥散能力(DLCO%)均减低，

FENO 试验 BPD 组也显著低于哮喘组，乙酰胆碱试验在两组之间阳性率比较，差异无统计学意义。甘露

醇激发试验 BPD 患儿相比哮喘患儿反应性降低。综上 BPD 患儿有肺功能降低，但与哮喘患儿相比，BPD
患儿在没有较多气道炎症的表现，BPD 气道高反应性是否与气道炎症有相关性目前尚不清楚，是否可以

使用抗炎药物对 BPD 患儿早期进行干预以预防未来进行性发展为哮喘尚存在争议。 

2.2. 端粒长度 

端粒长度是衡量细胞衰老的标志，与年龄呈负相关，而炎症、氧化应激等可能会加速端粒缩短速度。

研究发现[10]，唾液中端粒的长度与肺功能之间存在关联性，可能是由于持续氧化应激导致气道炎症从而

影响肺功能改变。Henckel E 等[11]比较了 29 名 BPD 患儿及 28 名足月出生的哮喘患儿的端粒长度，发现

BPD 组和哮喘组的端粒长度没有差异，但该研究提到，由于样本量不够充足，研究结果可能有一定的偏

倚。因此，端粒长度与 BPD 及哮喘是否有一定的相关性还有待进一步研究。 

2.3. 低氧化状态 

机体受到氧化应激刺激产生的氧自由基会对细胞等产生损伤[12]。维生素 A 能够通过增强上皮屏障

功能、诱导免疫耐受、抗氧化清除氧自由基，维持细胞的稳定性[13]。Amali E Samarasighe 等[14]将 95
名有严重哮喘的患儿和 47 名同年龄的非哮喘患儿血浆样本进行比对，发现严重哮喘患儿的 IgG1、IgG2
和 IgA 水平较低，其中大约一半的哮喘患儿 IgG1 水平低于特定年龄标准。Amali E Samarasighe 等人同时

也发现维生素 A 在大多数哮喘儿童中表现为不足或缺乏，并且与 IgG1 呈正相关，考虑维生素 A 缺乏及

降低会引起机体免疫功能降低及呼吸道屏障功能降低，这可能是哮喘发生的原因。维生素 A 在气道发育

中有着重要的作用，维生素 A 的最终代谢产物维甲酸在肺泡早期、维持和再生中扮演着重要的角色[15]。
有研究表明维生素 A 有助于预防 BPD，可以降低早产儿发生 BPD 的风险[16] [17]。有一项荟萃研究发现，

补充维生素 A 组的 BPD 发生率显著低于对照组(OR = 0.67, 95% CI [0.52~0.88]) [18]。但是也有学者提出

维生素 A 对预防 BPD 无效，BPD 的发生与近期维生素 A 的缺乏不具有相关性[19]。因此维生素 A 对预

防 BPD 的作用目前尚存在争议，需要更多的数据及研究证明。而哮喘和 BPD 的抗氧化系统中其他组成

部分也有异常，如谷胱甘肽过氧化物酶活性改变。硒是谷胱甘肽过氧化物酶组成部分，缺硒会引起谷胱

甘肽过氧化物酶活性降低，使得机体抗氧化应激能力下降。哮喘组患儿硒水平显著低于正常组[20]。一项

前瞻性试验研究发现 BPD 患儿出生后第一月硒明显降低[21]，在哮喘和 BPD 中均有硒水平降低，从而引
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起谷胱甘肽过氧化物酶活性改变，使得二者的抗氧化系统发生改变。但硒水平的降低是否为 BPD 患儿发

展为哮喘的高危因素目前尚无相关研究。 

2.4. 胰岛素受体底物蛋白 

根据目前研究可知，IGF-1 信号通路在肺部发育和先天性疾病、炎症和纤维化疾病中发挥作用，胰岛

素受体底物蛋白是胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)等信号传导通路中较为重要的蛋白。研究表明[22] [23]，
促炎细胞因子、白细胞介素等通过 Ser/Thr 磷酸化抑制胰岛素受体底物蛋白相关信号通路(IGFR、TGF-β)，
从而抑制胰岛素受体底物蛋白信号传导，导致 IGF-1 信号传导缺陷，使得人类肺泡增生。在 BPD 动物模

型中，IGF-1 信号传导缺陷导致肺结构被破坏，这些相关信号通路被抑制可能与 BPD 的发展有关。研究

[24]发现 Th2 淋巴细胞能够释放 IL-4、IL-5、IL-9 和 IL-13 参与哮喘的发生，而胰岛素受体底物蛋白(ISR-1)
与 IL-4 水平之间存在一定的关系。有研究表明[25]用针对 ISR-1 的 shRNA 慢病毒感染细胞降低 ISR-1 水

平和使用 ISR 抑制剂 NT157 降解 ISR，均可降低 IL-4、IL-13 刺激细胞的增殖，因此考虑 ISR-1 参与 IL-4、
IL-13 刺激细胞增殖的过程。而 IL-4、IL-13 可提高气道高反应性、使外周血嗜酸粒细胞增多、促进粘液

分泌和免疫球蛋白 E (IgE)生成，参与哮喘的发生[26]。综上，胰岛素受体底物蛋白(IRS)与 BPD 及哮喘的

发生有一定的关系，IRS 可能是通过改变 IL-4 受体、IGF-1 信号通路引起肺部疾病。BPD 与哮喘之间的

关系与 IRS 之间的相关性还待进一步研究。 

2.5. 核因子 NF-E2 相关因子 2 (Nrf2)及其激活剂 

抗氧化反应原件驱动细胞保护蛋白表达的主要调节因子为核因子 NF-E2 相关因子 2 (Nrf2)，Nrf2 信

号转导激活能够防止氧化应激导致的细胞和组织损伤[27]。Nrf2 与 BPD 的发病机制之间的关系是一个较

新的研究领域。近期研究发现 Nrf2 在囊状肺成熟过程中，可能参与调节器官发育、肺形态发生及氧化还

原平衡。有小鼠模型研究发现，Nrf2 有助于减轻高氧环境下肺泡生长抑制并提高高氧环境下新生小鼠存

活率，Nrf2 缺乏会加重高氧引起的新生鼠肺损伤[28] [29]。早产鼠在高氧情况下，Nrf2 会显著增加，对

肺组织起到一定的保护作用，而 Nrf2 被抑制的情况下，细胞凋亡会进一步增加[30]，这表明 Nrf2 可以降

低肺血管内皮细胞凋亡，有助于减轻高氧导致的肺部损伤并预防 BPD 的发生，可能会对肺发育及高氧导

致的肺损伤有有益作用。 
在一项以卵清蛋白(OVA)为诱导，环境超细颗粒(UFP)为致敏佐剂的小鼠哮喘模型中，Nrf2 被敲除小

鼠组与正常小鼠组相比，炎性细胞浸润明显，Nrf2 缺乏能增强 UFP 对过敏致敏的佐剂作用，引起肺部炎

症。同时发现从 Nrf2 敲除小鼠骨髓造血干细胞中分离的树突样细胞在静息状态下能够产生高水平 IL-6
和低水平 IL-12p70，考虑 Nrf2 有抗炎作用[31]。 

2.6. 生长转化因子 β (TGF-β) 

TGF-β具有抗炎和促纤维化的作用，是参与哮喘气道重塑及气道炎症的关键因子[32]。TGF-β活性失

调会驱动患者气道各层损伤从而进一步引起气道重塑及肺部纤维化等，也可以引起纤维化肺组织中其他

受体的表达[33]。Xing YM 等[34]发现 1,25-(OH)D3 可以降低 TGF-β在气道平滑肌细胞中的表达，抑制气

道平滑肌细胞表型转化，从而延缓气道重塑，考虑 TGF-β及 1,25-(OH)D3 水平变化与气道重建具有相关

性。BPD 患儿肺组织有纤维化，而 TGF-β 在肺纤维化发展及不成熟肺高氧性损伤中有着一定作用。当

TGF-β1 相关基因及 TGF-β1/Smad3 信号通路下调时，TGF-β1 诱导的气道重塑受到抑制，可以延缓 BPD
的进展，考虑 TGF-β1 可能参与了 BPD 肺纤维化的病理过程[35]。Mansi Y 等[36]发现 BPD 组患者的血清

中的 TGF-β1 较非 BPD 组升高，考虑因为早产儿出生后机械通气时间长引起炎症反应，促进 TGF-β1 增

加，TGF-β1 与肺组织细胞膜上的丝氨酸/苏氨酸受体结合，促进关键蛋白磷酸化，诱导促纤维化细胞因
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子及血管生长细胞因子生成，阻碍肺微血管发育并增强微血管通透性，诱导趋化炎性因子释放，从而进

一步促进 TGF-β1 合成，形成恶性循环，导致 BPD 的发生。 

2.7. Wnt 信号通路 

Wnt 信号通路是干细胞增殖、更新、分化所必需的细胞通讯系统，在胚胎发育、成熟组织稳态及损

伤组织修复中具有活性，对肺部发育的每个阶段都有着重要的作用[37]。Sharma [38]等人研究表明，wnt
信号通路与肺功能受损有关，可以用于鉴定与哮喘患者肺功能损害发病机制有关的基因。一项研究[39]
选取 50 对双胞胎新生儿，这些双胞胎新生儿中有 51 人有 BPD，49 人没有 BPD，将这些新生儿血片中分

离的 DNA 进行外显子测序，结果发现在 BPD 患儿中调控 wnt 信号通路等 258 个具有罕见非同义突变基

因显著升高表达。 
PDGFRα阳性(PDGFRA)成纤维细胞对肺泡化至关重要，并且在 BPD 患者有 PDGFRA 成纤维细胞减

少。有一项研究发现[40]，在最初高氧环境下，PDGFRA 基质及肌成纤维细胞减少可以通过细胞增殖等

代偿性恢复，在高氧环境第 7 天，用小鼠的 PN7 PDGFRA (第 7 天高氧环境下 PDGFRA)成纤维细胞制成

的类器官表现出肺泡 I 型细胞分化减少，而 wnt 信号通路被激活后出现肺泡类器官形成与生长，并增强

了肺泡 II 型细胞分化。上述实验中小鼠肺泡 I 型、II 型上皮细胞分化减少可能是由于暴露于高氧环境下

的 PDGFRA 成纤维细胞使 wnt 信号通路选择性降低，导致 PDGFRA 肌成纤维细胞分化减少，使得

PDGFRA 基质成纤维细胞的分化在肺泡化的过程中被抑制，从而使肺泡 I 型、II 型上皮细胞分化减少而

增加发生 BPD 的风险。BPD 发生可能是由于 wnt 信号通路异常引起肺损伤，但 wnt 信号通路在 BPD 发

病机制中的确切作用还需进一步探索研究。综上，wnt 信号通路在肺部发育中有着重要作用，与儿童哮

喘及BPD 的发生有着重要作用，未来可以考虑通过干预wnt信号通路中的一些特定蛋白来预防肺部损伤。 

3. 肺动脉高压(PH) 

儿童肺动脉高压(PH)与一些发育性肺部疾病如支气管肺发育不良等具有相关性。早产儿有畸形毛细

血管床，伴有肺血管发育失调，表现为肺毛细血管分布异常和血管生长停滞，这种血管系统易受到高氧、

肺泡缺氧等的影响，从而导致平滑肌增殖并将肌成纤维细胞和成纤维细胞整合到血管壁中，导致肺血管

阻力增加、血管顺应性降低，最终导致 PH [41]。胎龄小、体重低下的早产儿肺泡发育尚不成熟，易受到

外界因素的影响加重肺部炎症反应，这些外源性因素和未成熟肺部本身发育问题导致结构相关血管形成、

肺泡血管功能异常和肺泡受损，从而形成肺动脉高压；早产儿 NO 合成酶活性较低，NO 合成降低会导致

肺血管舒张性降低，患儿发生肺动脉高压的发生率增加，使得早产儿更易发生 BPD [42]。 

4. 小结 

随着早产儿的存活率越来越高，早产儿发生 BPD 的风险逐年上升，使得人们开始对 BPD 患儿的远

期预后开始有了一定的关注。BPD 属于一种慢性肺疾病，与哮喘、COPD 是否具有相关性仍有一定的争

议性。BPD 与哮喘、COPD 及肺动脉高压之间的关系还有待进一步研究，尽快探明其中发病机制的关键

因素，将为改善 BPD 患儿的预后提供合理的预防措施，从而改善 BPD 患儿的生活质量。 
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