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摘  要 

支气管肺发育不良(Bronchopulmonary Dysplasia, BPD)是早产儿，尤其是极早产儿与极低出生体重儿

中常见的慢性肺疾病之一，早期预测对改善预后及实现个体化干预至关重要。近四十年来已开发大量BPD
预测模型，但总体上看其可操作性与实用性较差，临床转化率低。本文回顾了BPD预测模型从早期临床

评分、标准化多变量模型到现代机器学习预测的演进历程，重点比较了Henderson-Smart 2006、Laughon 
2011、Valenzuela-Stutman 2019、Shim 2021等关键模型的区分度、校准度与临床实用性；深入剖析

了阻碍模型临床转化的核心障碍，包括方法学质量不足、外部验证缺失、数据时效性滞后、预测因子依

赖临床实践、BPD严重程度分级不统一以及缺乏改善患儿结局的前瞻性证据。本文还总结了新型生物标

志物，如基因组学、蛋白组学，在预测模型中的应用潜力。未来研究亟需遵循TRIPOD等国际规范，基于

当代多中心数据构建并持续验证模型，同时推动模型与临床工作流程的整合，开展前瞻性效用研究，以

真正实现预测模型在BPD个体化防治中的临床价值。 
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Abstract 
Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) is a common chronic lung disease in preterm infants, particularly 
in very preterm and very low birth weight infants. Early prediction of BPD is crucial for improving prog-
nosis and enabling individualized intervention. Although numerous BPD prediction models have been 
developed over the past four decades, their overall operability and practicality remain limited, result-
ing in low rates of clinical translation. This article reviews the evolution of BPD prediction models from 
early clinical scores and standardized multivariable models to modern machine learning-based ap-
proaches. Key models such as Henderson-Smart 2006, Laughon 2011, Valenzuela-Stutman 2019, and 
Shim 2021 are critically compared in terms of discrimination, calibration, and clinical utility. The core 
barriers hindering clinical translation are thoroughly analyzed, including methodological shortcom-
ings, lack of external validation, outdated data, dependence of predictors on clinical practices, incon-
sistency in BPD severity grading and absence of prospective evidence on patient-important outcomes. 
Additionally, the review summarizes the potential of novel biomarkers, such as those from genomics 
and proteomics in predictive modeling. Future research should adhere to international reporting 
guidelines such as TRIPOD, develop and continuously validate models using contemporary multi-
center data, promote integration into clinical workflows, and conduct prospective utility studies to 
realize the clinical value of prediction models in the individualized prevention and management of 
BPD. 
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1. 引言 

支气管肺发育不良(Bronchopulmonary Dysplasia, BPD)是早产儿最常见的慢性肺损伤之一，其发生发

展受多种围产期因素影响，与远期不良呼吸及神经发育结局密切相关，严重影响患儿的生存质量[1]。随

着新生儿重症监护技术的进步，极早产儿存活率显著提升，BPD 的发病率也呈上升趋势。尽管存在产后

皮质类固醇等预防性治疗，但其潜在的神经发育副作用限制了临床广泛应用[2]。因此，早期准确识别 BPD
高危患儿，对于实现风险分层与精准干预至关重要。自上世纪 80 年代以来，已有超过 50 个 BPD 预测模

型被开发，然而由于方法学局限、验证不充分及临床整合困难，这些模型在真实世界中的应用仍十分有

限，形成了显著的“研用隔阂”。本文旨在梳理 BPD 预测模型的发展脉络，比较典型模型的性能特点，

剖析其临床转化中的关键瓶颈，并为未来研究与实践提供方向性建议。 

2. BPD 预测模型的历史演进 

2.1. 临床评分与单变量分析阶段 

早期 BPD 预测模型的探索始于 20 世纪 80 至 90 年代，主要依赖专家经验、临床评分或简单回归分

析。例如，Toce 等(1984)基于出生体重和胸部 X 线表现建立临床评分评估 BPD 严重程度[3]；Sinkin 等
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(1990)提出仅用生后 7 天内平均吸入氧浓度(FiO2)这一单一指标，即可有效筛选高危患儿[4]。Palta 等(1990)
创新性地将 FiO2 与平均气道压乘积积分构建“呼吸疾病严重程度指数”，显示出优于出生体重或胎龄等

单一指标的预测能力[5]。此外，CRIB 评分首次基于多中心数据，纳入胎龄、出生体重、FiO2、碱缺失等

早期生理指标整合为病情严重度评分，虽主要用于死亡风险预测，但其多变量整合思路为后续 BPD 预测

模型奠定了基础[6]。这一阶段的模型确立了基于客观生理指标进行风险分层的理念，但普遍存在样本量

小、验证不足、预测变量局限等问题，在现代新生儿重症监护背景下的适用性已显不足。 

2.2. 多变量 Logistic 模型的兴起与演进 

多变量逻辑回归是目前构建 BPD 预测模型的主流方法。早期 Henderson‑Smart 等(2005)基于多中心

数据利用 Logistic 回归系统评估了产前因素的预测价值，并进行了时间验证，为后续研究树立方法学标

杆[7]。Laughon 等(2011)标志性提出了基于生后 1、3、7、14、28 天五个时间点的动态预测模型，其在线

计算器体现了向临床工具转化的努力，且随着出生后年龄的推进预测准确率提升[8]。值得注意的是，该

模型及后续多数研究使用的 BPD 定义基于 2001 年 NICHD 诊断标准[9]，而 2018 年 NICHD 分级使 BPD
严重程度划分更为细致[10]，这导致不同时期模型在结局标注上存在差异，影响模型的外部可比性。后续

Greenberg 等(2022)基于更新的队列数据并采用 2019 NRN BPD 分级标准[11]对其进行了更新，使其更符

合当代临床实践[12]。然而，跨人群验证中校准问题突出，如 Valenzuela-Stutman (2019)模型在外部验证

中出现显著校准偏倚[13]，警示了模型泛化能力的有限。近年基于大数据模型(如 Shim 2021 [14]和 Ushida 
2021 [15])虽区分度较优，但独立验证仍普遍揭示其存在校准缺陷。这些研究表明，多变量模型在区分高

危人群方面持续改进，但校准不足、外部验证缺乏与临床实践变迁导致的性能衰减，仍是其临床转化的

主要瓶颈。 

2.3. 机器学习与大数据驱动的模型新发展 

近年来，机器学习与深度学习为 BPD 预测开辟了新思路，旨在通过复杂算法挖掘更深层、动态的预

测特征，并着力应对模型泛化与临床解释的难题。例如，Leigh 等(2022)与 Choi 等(2025)整合早期呼吸支

持轨迹与血气指标，提升了预测的时效性与稳健性[16] [17]。Wu 等(2023)基于国家队列构建的简化机器

学习模型也显示出可靠性能，为临床转化提供了实用路径[18]。Chou 等(2024)则尝试利用深度学习分析生

后 24 小时内胸部 X 光片，为极早期影像学客观预测开辟新途径[19]。这些前沿模型在区分度上表现优异，

但其校准性能在广泛人群中尚未充分验证，且算法的“黑箱”特性、与临床流程整合的复杂性，仍是制

约其常规应用的关键障碍。 

2.4. 新型生物标志物预测模型的探索 

随着多组学技术的发展，基因组学、表观遗传学、蛋白组学及代谢组学等新型生物标志物为 BPD 的

早期预测提供了新的视角。研究表明，某些蛋白标志物(如 VEGFA、MPO、IL1R2、CD177 等)与 BPD 的

发生及严重程度相关[20]。例如，Lal 等(2018)证明 miR 876-3p 在预测重度 BPD 中具有强大的生物标志物

潜力[21]。另有研究提示 VEGF、Flt-1 等肺发育相关蛋白的水平对 BPD 有一定预测价值[22]。目前这类

研究仍处于探索阶段，多数标志物尚未在大型前瞻性队列中得到充分验证，且检测成本高、标准化困难，

限制了其临床转化。 

3. 模型性能的评估 

3.1. 区分度 

区分度通常以 C 统计量(Area Under the Curve, AUC)表示。系统综述显示，现有模型(如 CRIB、Laughon 
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2011、Ushida 2021 等)预测 BPD 或 BPD/死亡复合结局的 AUC 多在 0.75~0.85 之间[23]。总体而言，预测

时间点越晚(如生后第 14 天)，模型区分能力越强，临床指导意义也更大。需要注意的是，模型区分度可

能因 BPD 定义的严重程度分级不同而有所波动。 

3.2. 校准度 

校准度反映预测风险与真实发生率的一致性，直接决定临床决策的可靠性。然而，高达 86%的原始

研究未充分评估校准性能。大规模外部验证表明，即使区分度良好的模型也可能存在显著校准偏倚。例

如，Valenzuela-Stutman (2019)模型在跨人群验证中观测/预期事件比(O:E)显著偏离理想值 1，若直接应用

可能导致风险误判[13]。校准不良是阻碍模型在新人群中直接使用的主要原因。此外，若验证队列采用的

BPD 分级标准与建模队列不同，则会引入定义偏倚，进一步加剧校准误差。 

3.3. 临床实用性 

决策曲线分析(Decision Curve Analysis, DCA)可用于评估预测模型在不同风险阈值下的临床净获益，

在进一步分析模型影响性之前，可以作为一种初步筛选方法。在 BPD 预防性干预(阈值概率约 30%~60%)
的背景下，多个经过外部验证的模型(Henderson-Smart 2006、Valenzuela-Stutman 2019、Shim 2021 和 Ushida 
2021)等显示出优于“全部治疗”或“全部不治疗”策略的净获益[23]，提示其具备潜在的临床应用价值。 

4. 阻碍临床转化的关键挑战 

阻碍 BPD 预测模型临床转化的挑战是多层次且系统性的。在方法学层面，普遍存在样本量小、缺失

数据处理不当、变量选择不严谨，以及校准评估缺失(仅依赖 Hosmer‑Lemeshow 检验而忽略校准曲线等综

合评价)。另外，仅约 30%的模型经过外部验证，且多为单次验证，跨人群、跨中心应用时性能(尤其是校

准度)往往下降明显[23]。在数据层面，超过半数的模型基于 2010 年前的数据开发，难以反映当前以无创

支持为主的临床实践；部分预测因子(如 FiO2)高度依赖于医疗决策和单位协议，影响模型的跨中心稳定

性。在应用层面，模型多以复杂公式形式呈现，缺乏与电子病历系统整合的友好工具，极大增加了使用

门槛和操作错误风险。此外，未来模型开发应明确说明所采用的 BPD 定义与分级标准，并探索其对预测

性能的影响。迄今尚无前瞻性研究证明使用任何预测模型可改善患儿关键结局(如降低 BPD 发生率或改

善神经发育)，这是模型难以被广泛采纳的根本障碍。 

5. 未来展望 

为推动 BPD 预测模型真正走向临床，未来研究必须实现从“模型开发”到“模型验证与实施”的范

式转变。新模型的开发需遵循 TRIPOD 等国际报告规范，将校准度评估与多维性能报告作为研究标配；

基于当代多中心的大规模队列，利用机器学习等先进方法开发能整合时序信息的动态预测模型。此外，

模型必须经过严格、独立的多中心外部验证，并通过国际合作建立持续的重新校准机制。验证时应明确

BPD 的统一定义以减少异质性。模型成果应转化为 API 接口或嵌入式计算器等即用型工具，并开展实施

性研究以克服临床整合障碍。最终，模型需通过前瞻性研究评估模型对靶向治疗率、BPD 严重程度及远

期神经发育等结局的实际影响，并进行成本效益分析，为临床指南采纳提供证据。 

6. 结论 

BPD 预测模型的研究历经数十年发展，已从简单临床评分演进为整合多变量回归与机器学习算法的

复杂体系。尽管模型区分能力逐步提升，但校准不足、验证匮乏、数据滞后等方法学局限严重制约其临

床转化。BPD 严重程度分级标准的演进进一步增加了模型比较与推广的复杂性。新型生物标志物为预测
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模型带来了新的机遇，但其临床应用仍面临验证与标准化挑战。当前，即使性能较优的模型仍缺乏改善

患儿结局的前瞻性证据，而不能被常规应用于临床。未来研究应致力于构建可验证、可解释、可整合且

具临床效用的预测工具，通过严格方法学设计、多中心验证及前瞻性效用研究，真正跨越从论文到床旁

的“最后一公里”，实现早产儿 BPD 的精准预防与个体化管理。 
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