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【摘要】目的:构建胎龄≤32周的低出生低体质量儿发生支气管肺发育不良(BPD)的早期预测列线图模型。方法:选

取胎龄≤32周且体质量<2
 

500
 

g的早产儿进行回顾性分析。探究发生BPD的危险因素,并利用受试者工作特征(ROC)曲
线下面积(AUC)、敏感度及特异度评价其效果。利用Bootstrap重复抽样的方法对模型进行内部验证。采用 Hosmer-Leme-
show拟合优度检验进行校准度评价,采用临床决策曲线(DCA)评价该模型的临床效能。结果:共纳入260例早产儿,其中

BPD组79例;非BPD组181例。多因素Logistic回归分析显示:孕母分娩前未规律使用激素(OR=3.317,95%CI:1.377~
7.990)、胎龄(OR=0.528,95%CI:0.401~0.695)、新生儿呼吸窘迫综合征(OR=3.175,95%CI:1.529~6.593)、机械通气

(OR=2.537,95%CI:1.215~5.300)是胎龄≤32周的低出生体质量儿发生BPD的独立危险因素(P<0.05)。建立生后早期

BPD风险的列线图模型,AUC 为0.836(95%CI:0.784~0.887),界值为0.293时,敏感度为0.810(95%CI:0.724~0.897),

特异度为0.779(95%CI:0.719~0.839),提示模型鉴别能力良好;利用DCA评估预测模型的临床有效性,显示当建模队列的

阈值概率为10%~70%时,进行临床预测具有较高的净收益。结论:孕母分娩前未规律使用激素、胎龄、新生儿呼吸窘迫综

合征、接受机械通气的胎龄≤32周的低出生体质量儿发生BPD的风险增加;可视化的列线图风险预测模型的建立对临床医

生早期识别BPD提供了直观工具。
【关键词】支气管肺发育不良;早产儿;危险因素;预测模型
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【Abstract】Objective:
 

To
 

explore
 

and
 

validate
 

a
 

nomogram
 

for
 

early
 

prediction
 

of
 

bronchopulmonary
 

dysplasia
 

(BPD)
 

in
 

low
 

birth
 

weight
 

infants
 

borne
 

earlier
 

than
 

32
 

weeks.Methods:Preterm
 

infants
 

with
 

a
 

birth
 

weight
 

of
 

less
 

than
 

2
 

500
 

g
 

and
 

ges-
tational

 

age
 

≤
 

32
 

weeks
 

were
 

selected
 

for
 

retrospective
 

analysis.The
 

risk
 

factors
 

of
 

BPD
 

were
 

analyzed,and
 

its
 

effectiveness
 

was
 

evaluated
 

using
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,sensitivity,and
 

specificity.Internal
 

valida-
tion

 

of
 

the
 

model
 

was
 

conducted
 

using
 

Bootstrap
 

resampling.Hosmer-Lemeshow
 

test
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA)
 

were
 

used
 

for
 

evaluating
 

calibration
 

and
 

clinical
 

applicability.Results:A
 

total
 

of
 

260
 

preterm
 

infants
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study,with
 

79
 

cases
 

in
 

the
 

BPD
 

group
 

and
 

181
 

cases
 

in
 

the
 

non-BPD
 

group.The
 

results
 

of
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

lack
 

of
 

regular
 

prenatal
 

steroid
 

use
 

before
 

maternal
 

delivery
 

(OR=3.317,95%
 

CI:1.377~7.990),gestational
 

age
 

(OR=0.528,95%
 

CI:0.401~0.695),neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(NRDS,OR=3.175,95%
 

CI:1.529~
6.593),and

 

mechanical
 

ventilation
 

(OR=2.537,95%
 

CI:1.215~5.300)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

BPD
 

in
 

preterm
 

in-
fants

 

with
 

low
 

birth
 

weight
 

(P<0.05).Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis,a
 

nomogram
 

model
 

was
 

established,with
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

being
 

0.836
 

(95%
 

CI:0.784~0.887).At
 

a
 

cutoff
 

value
 

of
 

0.293,the
 

sen-
sitivity

 

was
 

0.810
 

(95%
 

CI:0.724~0.897),and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.779
 

(95%
 

CI:0.719~0.839),indicating
 

that
 

the
 

model
 

has
 

good
 

discriminative
 

ability.The
 

clinical
 

effectiveness
 

of
 

the
 

predictive
 

model
 

was
 

assessed
 

using
 

the
 

DCA,which
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

threshold
 

probability
 

for
 

the
 

modeling
 

cohort
 

was
 

between
 

10%
 

and
 

70%,there
 

was
 

a
 

higher
 

net
 

benefit
 

for
 

the
 

clinical
 

prediction
 

of
 

infants.Conclusion:Maternal
 

irregular
 

use
 

of
 

hormones
 

before
 

delivery,gestational
 

age,NRDS,and
 

me-
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chanical
 

ventilation
 

in
 

low
 

birth
 

weight
 

infants
 

borne
 

earlier
 

than
 

32
 

weeks
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

BPD.The
 

establishment
 

of
 

a
 

no-
mogram

 

model
 

provides
 

clinicians
 

with
 

a
 

visual
 

tool
 

for
 

early
 

identification
 

of
 

BPD.
【Key

 

words】Bronchopulmonary
 

dysplasia;Preterm
 

infant;Risk
 

factor;Prediction
 

model

  支气管肺发育不良(bronchopulmonary
 

dyspla-
sia,BPD)是一种常见的慢性肺部疾病,起源于新生

儿期,是早产儿主要的并发症[1]。我国几项多中心

调查报道的超低出生体质量儿或超未成熟儿BPD,
从2006~2008年 的19.3%,上 升 至2019年 的

72.2%[2]。BPD不仅增加了早产儿的病死率和并

发症发生率,而且与一般早产儿相比,BPD患儿的

住院时 间 更 长,远 期 神 经 发 育 不 良 的 发 生 率 更

高[3-4]。然而,临床上目前仍缺乏明确有效的治疗

方案[5]。根据2018年美国国立儿童健康与人类发

育研究所(NICHD)的标准[6],BPD的确诊仍需要到

纠正胎龄36周,因此,开发早期预测BPD风险的方

法一直是近年来的研究热点。目前国内外已有多项

研究[7-10]报道了BPD的预测模型。然而,既往两

项荟萃分析显示,大多数已建立的BPD预测模型的

可预测性不高[11-12]。国内BPD预测模型研究少,
而国外研究大多数预测模型是以欧美人种为基础建

立,人种和治疗方案均不同。动态诊断模型列线图

是一种简单的可视化统计工具,目前得到了广泛的

应用。本研究拟探讨影响BPD发生的产前、产时、
产后的早期危险因素,建立可视化的列线图预测

模型。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2024年1月德阳市人民医

院新生儿重症监护病房收治的胎龄≤32周且出生

体质量<2
 

500
 

g的早产儿为研究对象。纳入标准:
(1)出生体质量<2

 

500
 

g且胎龄≤32周;(2)生后

即入住新生儿病房,且住院时间>4周。排除标准:
(1)严重血流动力学改变的心脏疾病、呼吸道梗阻及

畸形、膈疝、癫痫持续状态、颜面部畸形以及活动性

肺出血等;(2)各种情况包括自动出院、放弃治疗等

导致的资料不完整。符合入组标准的早产儿根据是

否诊断为BPD分为BPD组(n=79)和非BPD组(n
=181)。本研究经德阳市人民医院伦理委员会批准

(2022-04-054-K01)。

1.2 相关定义

1.2.1 相关诊断标准 BPD诊断标准参照2018
年NICHD的标准[6]:胎龄≤32周早产儿,伴有持

续肺实质病变的影像学依据;在纠正胎龄36周时,
连续3

 

d以上需要一定的氧疗支持才能使动脉血氧

饱和度维持在90%~95%。新生儿疾病的诊断包

括:新生儿窒息、原发性呼吸暂停、感染性肺炎(不包

括院内感染性肺炎和呼吸机相关性肺炎)、新生儿呼

吸窘迫综合征(neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syn-
drome,NRDS)、有血流动力学异常的动脉导管未

闭、持续性肺动脉高压、颅内出血、早发型败血症,参
照《实用新生儿学》(第5版)[13]。产科疾病的诊断

依据参照《妇产科学》第9版[14]。

1.2.2 地塞米松的使用判断 规律使用地塞米松

指符合世界围产期医学协会和围产期医学基金会发

布《早产临床的管理》的最新指南和建议[15];未规律

使用地塞米松指不符合该指南建议。

1.3 观察指标

收集德阳市人民医院电子病历中病历资料,回
顾整理。(1)产前信息:母妊娠期疾病(包括常见的

妊娠期高血压、子痫前期、妊娠期糖尿病、妊娠期肝

内胆汁淤积症、妊娠期甲状腺疾病)、母分娩前使用

地塞米松情况、受孕方式;(2)产时信息:性别、胎龄、
产重、生产方式、小于胎龄儿、是否宫内发育迟缓、双
胎或多胎妊娠、胎膜早破、胎盘早剥、前置胎盘、羊水

及脐带问题;(3)产后信息:新生儿窒息、出生Apgar
评分、气管插管、感染性肺炎、NRDS、有血流动力学

异常的动脉导管未闭、持续性肺动脉高压、颅内出

血、早发型败血症;应用肺表面活性物质、呼吸机模

式、有创通气时间等。

1.4 统计学分析

样本量计算:采用R语言“pmsampsize”包计算

样本量。既往研究C统计量(AUC)为0.8,BPD事

件比例为0.4,计划在模型中包含10个变量,计算

样本量为230例,考虑10%~15%病例筛选失败

率,至少需要纳入260例病例。本研究采用SPSS
 

27.0
 

统计学软件进行数据分析,使用R
 

4.0.2进行

列线图构建。如有数据缺失,采用多重插补的方法

处理。正态分布的计量资料以(x-±s)表示,组间差

异用独立样本t检验;非正态分布的计量资料用[M
(P25,P75)]表示,组间差异用 Wilcoxon秩和检验。
计数资料用[n(%)]表示,组间差异用独立样本χ2

检验;BPD发生的危险因素采用多因素Logistic回

归分析,并绘制受试者工作特征(ROC)曲线。用R
包绘制预测模型的列线图、校准曲线,并进行 Hos-
mer-Lemeshow拟合优度检验,评估模型的准确性。
采用临床决策曲线(DCA)评价该模型的临床效能。
利用Bootstrap重复取样(1

 

000次)的方法对模型

进行内部验证。P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 研究对象入组情况

本研究纳入260例早产儿,其中BPD组79例,
非BPD组181例。出生胎龄<28周、28周~30
周、30+1 周~32周的早产儿BPD发生率分别为:

66.7%(6/9)、51.9%(41/79)、18.6%(32/172),≤
32周早产儿BPD发生率为30.4%(79/260)。

2.2 BPD发生的单因素分析

BPD组与非BPD组患儿在孕母妊娠期糖尿

病、孕母分娩前未规律使用激素、新生儿出生体质

量、胎龄、有无NRDS、早发型败血症、有血流动力学

异常的动脉导管未闭、持续性肺动脉高压、使用气管

插管、使用肺表面活性物质治疗、使用机械通气、机
械通气天数(>7

 

d)12个因素方面存在统计学差异

(P<0.05)。见表1。

 表1 早产儿围产期、生后早期发生BPD的单因素分析
 

[x-±s,M(P25,P75),n(%)]

因素 非BPD组(n=181) BPD组(n=79) t/χ2/Z 值 P 值

母体因素

 人工助孕 21(11.6) 14(17.7)
 

1.768 0.184
 前置胎盘 16(

 

8.8)
 

8(10.1)
 

0.109 0.742
 胎盘早剥 5(

 

2.8)
 

1(
 

1.3)
 

0.084
 

0.772
 羊水粪染 13(

 

7.2)
 

7(
 

8.9)
 

0.218
 

0.640
 胎膜早破 44(24.3) 18(22.8)

 

0.070
 

0.791
 妊娠期高血压疾病 11(

 

6.1)
 

4(
 

5.1)
 

0.001
 

0.973
 妊娠期肝内胆汁淤积症 14(

 

7.7)
 

4(
 

5.1)
 

0.609
 

0.435
 妊娠期甲状腺疾病 27(14.9)

 

7(
 

8.9)
 

1.775
 

0.183
 妊娠期糖尿病 33(18.2) 23(29.1)

 

3.854 0.049
 分娩前未规律使用激素 12(

 

6.6) 21(26.6) 19.757 <0.001
新生儿一般情况

 胎龄(周) 31.0(30.3,31.7) 29.7(28.7,30.7) 10.096 <0.001
 出生体质量(g) 1543.1±259.4 1

 

365.3±272.9
 

4.905 <0.001
 男性 107(59.1) 52(65.8)

 

1.041
 

0.308
 小于胎龄儿 20(11.0) 7(

 

8.9)
 

0.283
 

0.595
 多胎 62(34.3) 19(24.1)

 

2.670
 

0.102
 剖宫产 66(36.5) 28(35.4)

 

0.025
 

0.875
 Apgar评分1分钟≤7分 124(68.5) 60(75.9)

 

1.472
 

0.225
 Apgar评分5分钟≤7分 72(39.8) 40(50.6)

 

2.642
 

0.104
新生儿并发症

 感染性肺炎 163(90.1) 75(94.9)
 

1.692
 

0.193
 NRDS 73(40.3) 63(79.7) 34.249 <0.001
 早发型败血症 27(14.9) 23(29.1)

 

7.136
 

0.008
 原发性呼吸暂停 94(51.9) 47(59.5)

 

1.266
 

0.260

 有血流动力学异常的
 动脉导管未闭 35(19.3) 35(44.3) 17.424 <0.001

 持续性肺动脉高压
 

7(
 

3.9) 10(12.7)
 

6.955
 

0.008

 颅内出血 46(25.4) 22(27.8)
 

0.169
 

0.681
治疗措施

 气管插管 79(43.6) 57(72.2) 17.913 <0.001

 肺表面活性物质治疗 83(45.9) 57(72.2) 15.302 <0.001

 机械通气 26(14.4) 32(40.5) 21.685 <0.001
机械通气天数>7

 

d
 

8(
 

4.4) 10(12.7)
 

5.793
 

0.016

2.3 早产儿生后发生BPD的多因素分析

以是否发生BPD作为因变量,将单因素分析中

具有统计学意义的指标作为自变量进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示,孕母分娩前未规律使用

激素、胎龄、有无NRDS及机械通气4个因素是影响

BPD发生的独立危险因素(P<0.05)。见表2。

表2 早产儿生后发生BPD的多因素分析

变量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI

常量 17.385 4.282 16.486 <0.001

孕母分娩前未规律使用激素 1.199 0.448 7.150 0.007 3.317 1.377~7.990

胎龄 -0.639 0.140 20.727 <0.001 0.528 0.401~0.695

NRDS 1.155 0.373 9.605 0.002 3.175 1.529~6.593

机械通气 0.931 0.376 6.136 0.013 2.537 1.215~5.300

2.4 建立BPD发生风险的预测模型

根据Logistic多因素分析结果,建立预测低出

生体质量且胎龄≤32周的早产儿BPD发生风险的

列线图模型。每个变量对应列线图中相应变量轴上

相应点。以该点做变量轴的垂直线对应至上方评分

标尺,得到该表变量得分,通过对各变量得分求和,
再以得到的总分对应BPD发生风险轴上的点,即为

相对应的BPD的发生风险。见图1。

图 1 胎龄≤32 周的低出生体质量儿支气管肺发育

不良的风险预测的列线图模型

得分（分）

胎龄（周）

分娩前未规律使用激素

机械通气

呼吸窘迫综合征

总分（分）

支气管肺发育不良发生风险

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

32 32.5 31 30.5 30 29.5 29 28.5 28 27.5 27

是
否

是
否

高风险

否
是

低风险 中风险
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

0.1 0.3 0.5 0.8 0.9

2.5 BPD发生风险的预警模型预测效果

列线图模型的 ROC分析显示,曲线下面积

(AUC)为0.836(95%CI:0.784~0.887),界值为

0.293,敏感度为0.810,特异度为0.779。见图2。
利用Bootstrap重复取样(1

 

000次)的方法对

模型进行内部验证校准曲线,HosmerLemeshow
 

拟

合优度 检 验 显 示 拟 合 度 较 好(χ2=12.16,P=
0.144)。见图3。利用决策曲线分析评估预测模型

的临床有效性,显示当建模队列的阈值概率为10%
~70%时,对胎龄≤32周的低出生体质量儿进行临

床干预具有较高的净收益。见图4。
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图 2 胎龄≤32 周低出生体质量 BPD 的风险预测

列线图的受试者工作特性曲线

敏
感

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
1鄄特异度

12 个因素模型（AUC=0.85）
4 个因素模型 （AUC=0.84）

图 3 预测模型的校准曲线图
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图 4 胎龄≤32 周低出生体质量儿支气管肺发育不

良的风险预警模型的临床决策曲线分析
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3 讨论

本研究开发了一种可视化的列线图,使用母体

围产期及早产儿生后早期的临床资料构建了预测胎

龄≤32周的低出生体质量儿BPD发生风险的模

型,并且验证了模型的高特异度、良好的敏感性和一

致性。Onland等[11]的一项系统评价分析显示,现
有的临床预测模型对于BPD的预测效果参差不齐,

大部分模型缺乏内或外部验证,并且没有一个模型

提供了预测值的校准。另一项 Meta分析[16]则纳入

了在≤32周和/或≤1
 

500
 

g出生体质量的早产儿

中,报告BPD预测模型的研究也很少评估校准。本

研究利用Bootstrap重复取样的方法对模型进行内

部验证,并且采用 Hosmer-Lemesshow检验,以此

提高此模型的预测价值。本研究的AUC 明显高于

国外Laughon等[8]及国内武慧等[10]报道的模型。
DCA曲线显示了临床净收益,表明对预测早期BPD
的发生风险有较好的预测效果。

本研究中,孕母分娩前未规律使用地塞米松、胎
龄、NRDS及机械通气是BPD发生的独立危险因素,
这个结论与现有的理论是一致的。列线图模型根据

这四个指标来计算BPD的发生风险率。BPD的发生

是遗传因素和环境因素共同作用的结果,具体机制尚

不明确,其中已知的发病机制为炎症、感染、机械通

气、高氧等围生期不良因素造成机体持续性免疫失

调、肺实质结构发育异常且处于持续炎症状态,阻碍

肺的正常发育,最终导致肺泡简单化和肺微血管成熟

的延迟[17]。国内外研究[18-20]均显示,BPD的发生率

随着胎龄的降低而增加。本研究中,胎龄是BPD的

独立预测因子,因此被纳入预测列线图中。早产儿肺

的结构和功能不成熟,增加了产前和产后外源性损害

诱导肺损伤及干扰肺微血管和肺泡正常发育的风险,
因此使胎龄成为BPD最相关的因素之一[21]。

本研究中,NRDS是BPD发生的独立危险因

素,这与国内外研究[22]一致。NRDS主要是由于未

成熟肺的肺表面活性物质缺乏引起,多见于胎龄<
34周的早产儿。严重RDS患儿需机械通气支持,
但长期机械通气在不成熟肺的基础上导致肺组织结

构重建,降低肺通气功能,增加气道阻力,延长通气

时间[23]。此外高浓度吸氧和高吸气峰压也大幅增

加了患BPD的风险[24]。产前使用糖皮质激素可促

进肺间质变薄,加速肺成熟,促进PS生成并改善肺

功能,进而减少RDS的发生率,减少机械通气使用

及氧气吸入,有助于减少BPD的发生[25]。本研究

中,分娩前未规律使用地塞米松及NRDS作为独立

危险因素参与BPD发生的风险预测模型,提示临床

需要重视早产儿产前地塞米松的使用。此外,本研

究构建的预测模型,首次将孕母未规律使用地塞米

松作为独立变量纳入模型中,以评估其对支气管肺

发育不良风险预测的效果。
机械通气是挽救早产儿生命的重要治疗措施,

但也可以造成肺组织损伤及炎症反应,从而促进

BPD的发生[26]。研究[27]显示,有创机械通气的时

间是与BPD相关的最重要的危险因素。然而在本

研究中,多因素回归分析显示,BPD组及非BPD组

在机械通气超过7
 

d的发生率比较,差异无统计学

意义,这可能与本中心综合管理策略有关。
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本研究主要应用围产期及生后早期的临床指标

进行预测,纳入的预测指标在初级保健机构同样可

以实现,适用范围广;动态列线图可在出生后早期(2
周内)用于预测BPD的发生,且具有直观、可视化的

特点,即动态列线图中的点总数越高,BPD的发生

风险越高,利于临床实际操作。BPD是早产儿严重

的并发症,早期预测并及时干预可能改善预后。根

据本研 究 结 果 模 型 阈 值 为0.293时,敏 感 度 达

81%,对≤32周且体质量低于2
 

500
 

g早产儿,可根

据此阈值进行分层管理与动态决策建议,未来研究

需进一步探索阈值与临床结局的关联,推动预测模

型向精准决策工具转化。
综上,孕母分娩前未规律使用激素、胎龄、新生

儿呼吸窘迫综合征、接受机械通气的胎龄≤32周的

低出生体质量儿发生BPD的风险增加;可视化的列

线图风险预测模型的建立对临床医生早期识别

BPD提供了直观工具。
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