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1967 年 Northway 等［1］首次提出了支气管肺发

育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）这一

概念，称为经典型 BPD，主要发生于胎龄和出生体

质量相对较大的早产儿（平均胎龄 34 周、平均出

生体质量 2 200 g）。近年来，由于产前类固醇激

素及出生后肺表面活性物质的应用、机械通气的改

进、营养支持及其他措施的干预，早产儿尤其是极

低出生体质量儿和超低出生体质量儿的存活率明

显提高［2-5］，BPD 的表现形式也随之发生变化，称

为新型 BPD，主要发生于出生体质量＜1 000 g、
胎龄＜26 周的极不成熟早产儿。研究发现 BPD 常

并发肺动脉高压［6］。2013 年在法国举办的第 5 次

世界肺高压论坛（World Symposium on Pulmonary 
Hypertension，WSPH）根据新生儿期不同肺疾病

在肺动脉高压发生、发展中的作用对新生儿肺动

脉高压进行了分类，包括：（1）由于新生儿期特

殊解剖和生理特性所形成的肺动脉高压，使得患儿

在出生后肺血管阻力不能有效地下降，即新生儿

持续性肺动脉高压；（2）基于肺部疾病和（或）

低氧的肺动脉高压，属于发育性肺疾病范畴，如产

前、产后影响肺发育的肺泡、肺血管和结缔组织损

伤，常见的即为 BPD 相关性肺动脉高压［7］。肺动

支气管肺发育不良相关性肺动脉高压研究进展
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［摘要］ 支气管肺发育不良（BPD）是早产儿常见的慢性呼吸系统疾病，严重影响早产儿的存活率及生存质量。

肺动脉高压是包括 BPD 在内的早产儿慢性呼吸系统疾病的常见并发症。研究显示，并发肺动脉高压的 BPD 患儿的死

亡率为 14%～38%。尽管 BPD 相关性肺动脉高压的检查方法众多，但超声心动图检查仍然是主要评估手段。BPD 相

关性肺动脉高压的发病机制与预防措施仍未完全阐明，深入研究 BPD 相关性肺动脉高压有利于降低 BPD 死亡率和改

善患儿预后。本文综述了 BPD 相关性肺动脉高压的高危因素、发病机制、诊断标准、筛查方法及防治措施。
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Advances in pulmonary hypertension associated with bronchopulmonary dysplasia
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［Abstract］ Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a common premature chronic respiratory disease affecting the 
survival rate and the quality of life of premature infants. Pulmonary hypertension is a common complication of neonatal 
chronic respiratory diseases including BPD. Studies have shown that the mortality rate of BPD-associated pulmonary 
hypertension was 14%-38%. Although there are many methods to diagnose BPD-associated pulmonary hypertension, 
echocardiography is the most important one. The pathogenesis and preventive measures of BPD-associated pulmonary 
hypertension have not been fully elucidated. In-depth study on BPD-associated pulmonary hypertension is beneficial to reduce 
the mortality and improve the prognosis of children. This paper reviews the risk factors, pathogenesis, diagnosis criteria, 
screening methods and control measures of BPD-associated pulmonary hypertension.
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脉高压可加重 BPD 临床病程、发病率及死亡率，

研究报道 BPD 相关性肺动脉高压患儿的死亡率为

14%～38%［8-10］。还有研究发现，在 BPD 相关性肺

动脉高压确诊后的 6 个月内患儿的死亡率为 35%，

而患严重 BPD 相关性肺动脉高压患儿中只有 25%
的患儿能够存活到 2～3 岁［11］。本文就 BPD 相关

性肺动脉高压高危因素、发病机制、诊断标准、筛

查方法及防治措施等方面的研究进展作一综述。

1 BPD相关性肺动脉高压的高危因素与发病机制

新型 BPD 病理改变的主要特征为肺泡和肺微

血管发育不良，具体表现为肺泡数量减少、体积增

大、结构简单化，肺血管床减少、肺泡及肺血管生

长受限，导致气体交换障碍，肺血管收缩反应增强

及肺血管重塑，从而形成肺动脉高压。BPD 相关性

肺动脉高压常发生于极低或超低出生体质量儿，这

些患儿存在长期呼吸机或氧依赖，呼吸支持要求进

行性增高，氧需求与肺部疾病不成比例。另有部分

BPD 相关性肺动脉高压患儿（胎龄 32～33 周）伴

有宫内生长迟缓、宫内羊水减少、围产期感染等高

危因素［12］。该病发病机制尚不完全明确，但其中

一个重要特点为一氧化氮（nitric oxide，NO）这种

具有调节肺动脉压力作用的细胞间信息物质生成减

少。NO 在胚胎形成时期即由内皮细胞开始生成，

孕后期一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）
活性增高，NO 的生成也随之增多；而早产和（或）

缺氧时，NOS 表达降低，NO 生成也随之减少，使

得NO对血管平滑肌细胞内鸟苷酸环化酶（guanylate 
cyclase，GC）的激活作用降低，从而减少了 GC 介

导的三磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，GTP）
向环磷酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，
cGMP）的转化，减弱了 cGMP 通过影响膜离子通

道松弛血管平滑肌的作用［13］。

2 BPD相关性肺动脉高压的诊断标准及筛查方法

制定识别新生儿 BPD 相关性肺动脉高压的诊

断标准仍是当前研究的热点。在众多筛查方法中，

超声心动图简单易行、安全、准确，几乎成为确诊

BPD 相关性肺动脉高压的“金标准”。2015 美国

心脏协会（American Heart Association，AHA）/ 美
国胸科学会（American Thoracic Society，ATS）指

南中也指出，对于明确诊断 BPD 的患儿，推荐采用

超声心动图进行肺动脉高压筛查［14］。

2.1 心电图检查 虽然心电图检查简便易行，但

心电图改变与超声心动图检查所评估的肺动脉压力

的相关性非常差。研究表明，有些患者心电图检查

结果正常，但实际有严重的肺动脉高压［15］。因此，

不推荐心电图检查作为主要筛查方式［16］。

2.2 超声心动图检查 超声心动图是非侵入性、

应用广泛的筛查方法，并且是目前 BPD 相关性

肺动脉高压最常用的筛查方式。评估肺动脉压

力（pulmonary arterial pressure，PAP） 最 准 确 的

方法为超声心动图探测右房室瓣反流（tricuspid 
regurgitation，TR）情况。右房室瓣反流血流的峰

值流速（重复数个血流频谱的包络线）与右心室

压力直接相关，而右心室收缩压可等同于肺动脉

收缩压（pulmonary artery systolic blood pressure，
sPAP）。右房室瓣反流速度（tricuspid regurgitation 
velocity，TRV）与右心室 -右心房压力差的关系

可以通过流体力学公式计算：右心室收缩压＝右心

房压＋（4×TRVmax2），其中右心房压常假定为

5 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），TRVmax 为右房

室瓣反流峰值速度（tricuspid regurgitation maximal 
velocity）［17］。超声诊断肺动脉高压可根据以下 
2 项标准中的任意一条确定：（1）sPAP＞35 mmHg 
或＞2/3 体循环收缩压（systemic blood pressure，
sBP）；（2）存在心房或动脉导管水平的右向左

分流［18］。尽管超声心动图评估会因 BPD 时肺组织

过度充气、胸廓扩张、心脏位置变化及在未检测

到 TR 时估计 PAP 相对困难，但仍是筛查 BPD 相关

性肺动脉高压的最有效方法。有研究表明应对所有

校正胎龄 36 周的中 -重度 BPD 患儿进行超声心动

图筛查，具体筛查指征包括：（1）长期呼吸机或

氧依赖，呼吸支持的要求呈进行性增高，氧气需求

与胸部 X 线片病变程度不成比例；（2）反复发绀

发作；（3）明显高碳酸血症；（4）持续肺水肿、

利尿剂依赖；（5）生长受限、宫内发育迟缓、羊

水少；（6）出生胎龄＜26 周；（7）血浆脑钠肽

（brain natriuretic peptide，BNP）和氨基末端脑钠

肽 前 体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，
NT-proBNP）增高［10,14］。BPD 并发肺动脉高压时

并非都能表现出典型的动脉导管或卵圆孔水平右向

左分流的超声影像，通过 TRVmax 评估 PAP 具有重

要意义。目前尚无划分肺动脉高压程度的统一标

第 2 期．孙俊芳，等．支气管肺发育不良相关性肺动脉高压研究进展
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准，国外有研究指出，sPAP/sBP＜0.5 定义为正常

或轻度肺动脉高压，sPAP/sBP≥0.5 但＜1.0 定义为

中度肺动脉高压；sPAP/sBP≥1.0 定义为重度肺动

脉高压［19］。当不能通过探及 TR 评估肺动脉压时，

可以通过心脏收缩末期室间隔位置、形状评估：室

间隔呈圆形为正常或轻度肺动脉高压，室间隔形状

扁平为中度肺动脉高压，室间隔凸向左心室为重度

肺动脉高压［11］。 
2.3 心导管检查 心导管检查是评估 PAP 的“金

标准”，但因其属于有创性操作，在国内外尚不能

普遍开展。一项单中心的回顾性研究显示，接受心

导管检查的较大龄肺动脉高压患儿（平均年龄 7.1
岁）发生心脏骤停复苏或死亡的比例为 6%［20］，

但是这一比例高于其他研究结果［21］，因此对于心

导管检查的实施应遵照相应检查指征。心导管检查

的指征包括：（1）病情与气道病变无关的持续严

重的心肺疾病；（2）肺部疾病及相关并发症治疗

后肺动脉高压无改善；（3）长期进行药物治疗的

肺动脉高压及无法解释的反复肺水肿；（4）为了

明确肺动脉高压程度，应排除严重心脏结构畸形，

明确是否存在体 -肺侧支循环、肺静脉阻塞或左心

舒张功能不全等问题［14］。

2.4 生物学标志物检测 生物学标志物是早期识

别及诊断 BPD 相关性肺动脉高压快速、非侵袭

性、易于操作的新方法。目前已经发现与 BPD 相

关性肺动脉高压相关的分子标志物包括 BNP 和 
NT-proBNP［14］。BNP 是心室肌细胞由于心室壁压

力增加而反应性分泌的内源性肽激素，并且已被推

荐作为确定血管疾病及右心室张力的生物标志物。

已有研究表明，BNP 或 NT-proBNP 水平与成人的

平均肺动脉压、肺血管阻力和右心房压相关［22］。

部分研究指出，在儿童肺动脉高压患者中 BNP 水

平与超声心动图阳性检查结果之间存在类似正相

关关系，但是目前尚不清楚 BNP 水平是否可用于

直接评估肺动脉高压的严重程度［23-24］。此外，国

外已有研究表明 BNP 在 BPD 相关性肺动脉高压新

生儿血中的表达量显著高于单纯 BPD 患儿［25］。不

对称二甲基精氨酸（asymmetric dimethylarginine，
ADMA）［26］为内源性 NOS 抑制剂，可以抑制 NO
的生成，从而减弱 NO 降低肺血管张力的作用。因

此，检测 BPD 相关性肺动脉高压患儿 ADMA 表达

量对于临床判断病情、选择合适的治疗时机及治疗

方法有一定指导意义。另外，部分已经用于成人肺

动脉高压评估的生物标志物可能也有希望应用于早

产儿群体，如内皮素 1、肌钙蛋白 T、呼出气 NO
和 cGMP 等［27］。

3 BPD相关性肺动脉高压的预防与治疗

目前尚无 BPD 相关性肺动脉高压安全、有效

的治疗方法。虽然肺动脉高压的出现并不总是与

BPD 的严重程度相关，但防治和管理肺动脉高压的

方法应该包括呼吸功能的优化、营养支持等。此

外，对于患有严重或进行性肺血管疾病的早产儿，

一般的管理方法可能不够，需要考虑使用肺血管扩

张剂。

3.1 积极治疗原发病 胃食管反流在早产儿中极

为常见，应评估患有 BPD 相关性肺动脉高压的患

儿是否存在慢性微吸入。如果严重的反流使得肺

部疾病恶化从而加重肺动脉高压时，提示可能需要

考虑相对激进的管理方式，如减少经口摄入、幽门

后喂养和（或）进行 Nissen 胃底折叠术等。其他

BPD 相关性肺动脉高压原发病还包括气道结构异

常如声带麻痹、声门下狭窄、气管软化、气道反应

性增加、肺水肿和肺功能不全等，应注意甄别并积

极治疗［17］。

3.2 氧疗 慢性或间歇性缺氧可导致肺血管收缩

和肺动脉压力增高。在对 BPD 患儿行心脏导管置

入术时可以观察到肺血管对轻度缺氧产生的反应性

过度收缩［28］。氧疗能降低肺血管阻力（pulmonary 
vascular resistance，PVR），是 BPD 相关性肺动脉

高压的常用治疗手段。临床上通过脉搏血氧检测

仪持续监测外周动脉血氧饱和度（arterial oxygen 
saturation，SaO2），并使其水平维持在 92% 以上。

有研究指出对疑似肺动脉高压患儿应保持 SaO2＞

93%，对确诊肺动脉高压者应保持 SaO2＞95%；

为了避免高氧暴露的潜在损害，将 SaO2 维持在

92%～94% 相对安全［14］。此类患儿通常需要外源

性补充氧气以维持适当的外周 SaO2，但应避免高

氧（SaO2＞98%）暴露。这是因为暴露于高浓度氧

将影响 NO-cGMP 信号通路的正常作用，导致肺血

管功能障碍，从而加重肺动脉高压［29-30］。

3.3 营养支持 BPD 相关性肺动脉高压患儿由于

慢性缺氧、呼吸功增加、消耗增多及摄入减少，

需要提供充足的能量和蛋白质，以提高机体抗感
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染、抗氧化应激损伤的能力，促进正常肺组织生

长、成熟和受损肺组织的修复。理想的能量需求为

140～160 kcal/（kg·d）（1 kcal＝4.186 kJ），进食 
不足者需加用肠外营养［31］。

3.4 限制液体 BPD 相关性肺动脉高压患儿本身

存在肺部液体平衡异常，对液体的耐受性较差，即

使摄入正常量的液体也可能导致肺间质及肺泡水

肿，使得肺功能变差，因此应注意限制液体量及钠

的摄入。当 BPD 相关性肺动脉高压有容量负荷过

多时，应用利尿剂（氢氯噻嗪和螺内酯）能够改善

患儿的肺功能。

3.5 血管扩张剂 大多数针对肺动脉高压的治疗

是基于血管收缩机制的靶向治疗。目前新生儿尤其

是早产儿应用此类药物大多是超出说明书范围，加

之多数血管扩张药的疗效有限，因此仅限于在严格

诊断和积极治疗原发病基础上单用或酌情联合应用

吸入性 NO、西地那非、内皮素受体拮抗剂等［17］。

3.5.1 吸入性 NO 有研究表明，NO-cGMP 信号

通路受损可能改变血管收缩反应，促进 BPD 相

关性肺动脉高压的发展。吸入性 NO 具有选择性

扩张肺血管的作用，通过改善通气 -血流比值进

而改善 BPD 相关性肺动脉高压患儿的血流动力

学及氧合情况［32］。吸入性 NO 作为最安全的肺

血管舒张剂，已经成为肺动脉高压的一线治疗用

药，可以有效降低体外膜肺氧合（extracorporeal 
membrane oxygenation，ECMO） 的 需 要。 吸

入性 NO 治疗 BPD 相关性肺动脉高压起始剂量

（总 气 体 中 NO 的 体 积 分 数） 为（10～20）× 

10－ 6，大多数患儿可以（2～10）×10－ 6 维持［17］。

吸入性 NO 减量及停药时容易引起肺动脉高压反

弹，因此应该逐渐停药，必要时加用其他选择性肺

血管扩张剂。长期使用吸入性 NO 是否安全有效目

前尚无足够的证据。

3.5.2 西地那非 选择性 5 型磷酸二酯酶（type 5 
phosphodiesterase，PDE-5）的表达及活性增强可能

会抑制 cGMP 的表达及干扰其信号传递作用，从而

影响肺血管结构及收缩功能。西地那非属于 PDE-5
抑制剂，可以增加肺血管平滑肌细胞中 cGMP 浓

度，从而舒张肺血管，它还对肺血管平滑肌细胞增

殖及肺血管重构具有一定的抑制作用［33］。西地那

非为众多 PDE-5 抑制剂类药物中应用经验最多的

一种，常用口服剂量为每次 0.5～1.0 mg/kg、每 6 h 

1 次，可以显著降低 PAP，但对呼吸和氧合的改善

不明显，长期疗效尚不明确；该药物急性期主要不

良反应为体循环低血压，BPD 并发肺动脉高压常需

要较长期用药，而长期（＞2 年）用药有增加病死

率的风险［34］。关于西地那非用于治疗新生儿肺动

脉高压疗效的多项研究仍在进行中。

3.5.3 前列环素 因静脉应用前列腺素类药物时其

选择性扩张肺血管效果差，影响通气血流比值，从

而限制了其临床价值。前列腺素类药物吸入治疗有

一定的肺血管选择性，常用伊诺前列素雾化吸入，

1～2 μg/kg，每 2～4 h 1 次，吸入时间 10~15 min，
但儿童期吸入偶有支气管痉挛发生［35］。

3.5.4 内皮素 1 受体拮抗剂 内皮素 1 是内皮细胞

产生的、由 21 个氨基酸组成的具有强力血管收缩

作用的多肽。内皮素 1 作用于 G 蛋白偶联受体，促

进平滑肌细胞增殖和血管收缩，肺动脉高压患儿存

在肺及血浆内皮素水平增高，通过抑制内皮素受体

可达到扩张肺血管的效果。常用的内皮素受体拮抗

剂为波生坦，其在肺动脉高压患儿中的应用经验提

示其对改善疾病预后有利。波生坦为口服制剂，剂

量为每次 1～2 mg/kg，每天 2 次。该药的急性期主

要不良反应为肝功能损害。此类药物应用的有效性

及安全性的证据有限，且在儿科领域尚处于临床研

究阶段，使用应谨慎并注意监测药物毒性。

3.6 ECMO 的应用 《新生儿肺动脉高压诊治专

家共识》中提出，ECMO 对严重低氧性呼吸衰竭及

肺动脉高压伴或不伴心力衰竭患儿的疗效是肯定 
的［17］。随着吸入性 NO 和高频通气的使用，需要

应用 ECMO 仅作为呼吸支持的患儿较前相对减

少。ECMO 的应用指征包括：（1）常频机械通气

下氧合指数（oxygenation index，OI）≥40，高频

通气下 OI≥50。（2）在最大呼吸支持下，氧合和

通气情况仍无改善，动脉血氧分压（arterial oxygen 
pressure，PaO2）＜40 mmHg 超过 2 h；在常频机械

通气下吸气峰压（peak inspiratory pressure，PIP）＞ 

28 cmH2O（1 cmH2O=0.098 kPa），或在高频通气

下平均气道压（mean airway pressure，MAP）＞

15 cmH2O，但动脉导管前 SaO2＜85%。（3）代谢

性酸中毒，pH＜7.15，血乳酸增高≥5 mmol/L，液

体复苏或正性肌力药物应用后仍不能纠正的低血压

或循环衰竭，尿量＜0.5 mL/（kg·h），持续 12～ 

24 h。（4）出生胎龄＞34 周，出生体质量＞2 kg。
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（5）酸中毒和休克［36］。

3.7 干细胞疗法 动物及人类研究表明，发育中的

肺上皮细胞和（或）血管干细胞的损伤或消耗可能

会促进 BPD 的发生［37］。高氧诱导下新生大鼠 BPD
的产生与骨髓间充质干细胞减少有关，有效管理骨

髓源性间充质干细胞或多能基质细胞可以防止肺泡

受损和肺血管重塑，从而降低肺动脉压力［38］。这

将为 BPD 并发肺动脉高压提供新型治疗方法，但

其长期疗效和安全性仍需深入研究。

4 小 结

BPD 相关性肺动脉高压的发病机制可能与肺

泡发育不良、肺血管收缩反应增强有关。超声心

动图检查具有安全、准确、简便易行的特点，几乎

成为 BPD 相关性肺动脉高压的诊断“金标准”。

相关生物标志物的检测可能为早期发现该疾病提供

了新方向。BPD 相关性肺动脉高压的防治除了针

对原发病治疗、氧疗等，主要使用肺血管扩张剂治

疗，但是这些药物的使用时机及用法、用量的长期

安全性及有效性仍需进一步研究。
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