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早期营养不足与支气管肺发育不良风险的 Meta 分析
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［摘要］　目的　系统分析早期营养摄入与支气管肺发育不良（BPD）风险的相关性。方法　计算机检索 

PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、万方数据库、维普数据库，检索有关早期营养摄入与 BPD 相

关的观察性研究，采用 RevMan 5.3 统计软件对符合纳入标准的临床研究进行 Meta 分析。结果　共纳入 8 项研究，

其中 BPD 患儿 548 例，非 BPD 患儿 522 例。Meta 分析显示，生后第 1 周及生后前 2 周 BPD 组热卡摄入均显著

低于非 BPD 组（P<0.05）。BPD 组肠内营养摄入显著低于非 BPD 组（WMD=-18.27，95%CI：-29.70~-6.84，

P<0.05）。糖类、脂肪、蛋白质的摄入也显著低于非 BPD 组（P<0.05）。BPD 组肠外营养时间较非 BPD 组延长

（WMD=14.26，95%CI：13.26~15.25，P<0.05）。结论　早期营养摄入不足可能与 BPD 的发生有关，应加强高

危 BPD 患儿的肠内喂养，尽早达到全肠内喂养。                  ［中国当代儿科杂志，2021，23（4）：390-396］
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Association of early nutrition deficiency with the risk of bronchopulmonary 
dysplasia: a Meta analysis

FANG Ling-Yu, CHEN Dong-Mei, HAN Shu-Ping, CHEN Xiao-Hui, YU Zhang-Bin. Department of Neonatology, Women's 
Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210004, China (Yu Z-B, Email: zhangbinyu@njmu.edu.cn) 

Abstract: Objective    To	systematically	evaluate	 the	association	of	early	nutrition	 intake	with	 the	 risk	of	
bronchopulmonary	dysplasia	 (BPD). Methods    PubMed,	Embase,	Cochrane	Library,	China	National	Knowledge	
Infrastructure,	Wanfang	Data,	and	Weipu	Periodical	Database	were	searched	 for	 the	observational	 studies	on	 the	
association	between	early	nutrition	 intake	and	BPD.	RevMan	5.3	software	was	used	 to	perform	a	Meta	analysis	of	
eligible studies. Results    Eight	observational	studies	were	 included,	with	548	 infants	with	BPD	and	522	 infants	
without	BPD.	The	Meta	analysis	showed	that	the	BPD	group	had	a	significantly	lower	caloric	intake	than	the	non-BPD	
group	within	the	first	week	after	birth	and	in	the	first	2	weeks	after	birth	(P<0.05).	The	BPD	group	had	a	significantly	
lower	enteral	nutrition	intake	than	the	non-BPD	group	(WMD=-18.27,	95%CI:	-29.70	to	-6.84,	P<0.05),	as	well	as	a	
significantly	lower	intake	of	carbohydrate,	fat,	and	protein	(P<0.05).	The	BPD	group	had	a	significantly	longer	duration	
of	parenteral	nutrition	than	the	non-BPD	group	(WMD=14.26,	95%CI:	13.26-15.25,	P<0.05). Conclusions    Early 
nutrition	deficiency	may	be	associated	with	 the	development	of	BPD,	and	more	attention	should	be	paid	 to	enteral	
feeding	of	infants	at	a	high	risk	of	BPD	to	achieve	total	enteral	feeding	as	soon	as	possible.

[Chin J Contemp Pediatr, 2021, 23(4): 390-396]
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支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia, 

BPD）是影响早产儿近、远期预后甚至可导致死亡

的肺部疾病。随着新生儿重症监护技术的进步，

早产儿尤其是极低出生体重儿和超低出生体重儿

的存活率大大提高。产前类固醇激素、肺表面活

性物质及机械通气策略的改进减少了BPD的发生，
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但在 22~28 周胎龄婴儿中，BPD 的发生率并未下

降，仍保持在 42% 左右 [1]。半个多世纪来，早产

儿流行病学、临床表现、产前产后处理方式的改变，

BPD 的发病机制也发生了重大变化。与“原始

BPD”的由高气道压力和氧中毒引起的肺损伤不同，

今天所见的“新 BPD”是肺泡和血管发育改变、

产前和产后致病因素损伤及肺修复过程之间复杂

相互作用的结果。流行病学和实验证据表明，炎

症和感染、过量输液和持续性动脉导管未闭引起

的肺水肿、产前未使用糖皮质激素、宫内发育迟

缓、高浓度吸氧等均为 BPD 的危险因素 [2]。最近

有研究发现，患有 BPD 的超低出生体重儿生后第

1 周的热卡、碳水化合物、蛋白质和脂肪摄入量均

显著低于非 BPD 患儿，且低热卡摄入与 BPD 的严

重程度有关 [3]。营养在肺发育、肺损伤和修复中起

着重要作用 [4]，但生后营养不足作为 BPD 发生的

危险因素还没有得到很好的阐明。本研究旨在通

过 Meta 分析方法对早期营养摄入和 BPD 的相关性

进行系统分析，为 BPD 的预测和营养管理提供循

证医学依据。

1　资料与方法

1.1　检索策略

检索 Embase、PubMed、Cochrane Library、中国

知 网、 万 方 数 据 库 和 维 普 数 据 库， 检 索 时 限

为 建 库 至 2020 年 10 月 27 日， 检 索 语 种 为

英 文 和 中 文， 且 将 纳 入 文 献 的 参 考 文 献 也 一

并 检 索。 英 文 检 索 词 为“bronchopulmonary 

dysplasia”“nutrition”“energy intake”“caloric 

intake”；中文检索词为“支气管肺发育不良”“营

养”“热卡”“能量”“热量”。结合自由词和

各数据库的主题词，运用逻辑符、通配符和范围

运算符等编写检索式。

1.2　文献纳入和排除标准

纳入标准：（1）研究对象为极低出生体重儿

（出生体重 <1 500 g）或极早产儿（出生胎龄 <32

周）；（2）研究类型为观察性研究，包括队列研究、

病例对照研究和横断面研究；（3）暴露因素为早

期营养摄入，需具有明确的热卡摄入值，包括总

营养、肠内营养、肠外营养或三大营养素（蛋白质、

脂肪、糖类）的摄入；（4）文献报道的数据为独

立研究结果，若检索到 2 篇以上针对相同时间研

究对象和数据来源的相似文献，以最新发表的文

献为准。

排除标准：原始数据资料不全或无法进一步

获取相关信息，如营养摄入的数据无法提取或转

化为平均每日热卡摄入。

1.3　文献筛选和数据提取

文献筛选：由 2 名研究者根据纳入与排除标

准独立筛选文献、提取资料并交叉核对，如遇分歧，

与第 3 名研究员进行讨论决定，缺乏的资料尽量

与作者联系予以补充。筛选文献时首先阅读标题

和摘要，在排除明显不相关文献后进一步阅读全

文，以确定最终是否纳入。资料提取的主要内容：

（1）纳入研究的基本信息，包括第一作者和发表

时间等；（2）研究对象的基线特征和重要结局指标，

包括研究时间、研究地点、样本量、热卡摄入（平

均每日热卡摄入、每日肠内营养摄入、每日肠外

营养摄入）、肠外营养时间、三大营养素每日摄

入等（根据《Cochrane 干预措施系统评价手册》

对计量资料进行转换 [5] ）。

1.4　文献偏倚风险评价

采用纽卡斯尔 - 渥太华量表（NOS）对纳入

的文献进行评价 [6]。该量表包括研究对象的选择、

组间可比性、暴露或结果评价 3 个栏目，共 8 个

条目，满分 9 分，大于 6 分为高质量研究。文献

评价过程中若出现分歧，与第 3 名研究员讨论解决。

1.5　统计学分析

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。热卡摄

入、肠外营养时间为计量资料，采用加权均数差

（WMD）及其 95% 可信区间（CI）为效应指标。

各独立研究的异质性采用 χ2 检验。若 P ≥ 0.1 且

I2<50%，则各研究间异质性较小，采用固定效应

模型进行 Meta 分析。若 P<0.1 或 I2 ≥ 50%，各研

究间异质性过大，使用随机效应模型进行 Meta 分

析。P<0.05 为差异有统计学意义。如各研究间有

明显的异质性，条件允许下采用亚组分析或敏感

性分析等方法进行处理。

2　结果

2.1　文献检索和基本特征

共检索到文献 1 203 篇，去除重复文献 226 篇。
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根据文献纳入与排除标准阅读文献标题和摘要去除

951 篇，阅读全文后最终纳入 8 篇文献 [3,7-13]。8 篇

文献中，包括 548 例 BPD 患儿，522 例非 BPD 患

儿。纳入的研究均为队列研究，除了 Wilson 等 [13]

这项研究，各研究对 BPD 的诊断标准没有差异；

BPD 组和非 BPD 组的性别构成差异无统计学意义

（P<0.05）。文献筛选流程见图 1，纳入文献的基

本特征见表 1。

2.2　文献质量评价

采用 NOS 量表评价文献质量 [6]。所纳入的 8

项研究均有明确的研究人群和足够、充分的随访，

所有研究均控制了最重要的混杂因素；3 项研究比

较结局评价指标充分。所纳入的 8 项研究总分均

>6 分，为高质量文献。所纳入研究的质量具体评

分见表 2。

表 1　纳入文献的基本特征

研究 研究类型
队列时间
( 年份 )

研究
地点

BPD 的
诊断标准

BPD 组 / 非 BPD 组

观察指标
例数

出生体重
(x±s, g)

胎龄
(x±s, 周 )

男性
(%)

双胞胎
(%)

Al-Jebawi 2020[3] 回顾性
队列研究

2010~2017 美国 NICHD
标准 [14]

151/75 678±154/
837±129

24.7±1.7/
26.8±2.0

59/45 未体现 第 1 周热卡摄入；
第 1 周蛋白质、
脂肪、糖类摄入

Ding 2020[7] 前瞻性
队列研究

2017 中国 NICHD
标准 [14]

30/42 1 305±315/
1 391±231

29.8±1.5/
30.3±1.2

57/64 30/24 第 3/7/14 天 热 卡
摄入，包括肠内
和肠外热卡摄入

Gaio 2018[8] 前瞻性
队列研究

2012~2013 意大利 NICHD
标准 [14]

55/77 771±191/
1 045±181

26.8±1.9/
29.1±1.9

59/38 34/32 第 1 周热卡摄入；
第 1 周蛋白质摄入

Alshaikh 2017[9] 回顾性
队列研究

2009~2011 加拿大 NICHD
标准 [14]

125/108 832±191/
1 028±206

25.9±1.4/
26.9±1.2

59/52 34/26 第 1 周热卡摄入

Lehtinen 2017[10] 前瞻性
队列研究

1999~2003 芬兰 NICHD
标准 [14]

21/32 930(635~1 470)/
1 185(650~1 470)*

29(24~33)/
29(26~35)*

57/53 未体现 第 1 周热卡摄入

李丛 2017[11] 回顾性
队列研究

2014~2015 中国 NICHD
标准 [14]

55/61 1 258±166/
1 324±150

29.8±1.5/
31.3±1.7

76/67 未体现 前 2 周热卡摄入

Uberos 2016[12] 前瞻性
队列研究

2008~2013 西班牙 NICHD
标准 [14]

89/105 1 016±204/
1 318±139

27.8±1.9/
30.4±1.5

60/40 未体现 前 2 周热卡摄入，
包括肠内和肠外
热 卡 摄 入； 前 2
周蛋白质、脂肪、
糖类摄入

Wilson 1991[13] 队列研究 1987~1988 英国 吸氧时间
超过 28 d
和影像学
改变 [15]

22/22 839±229/
1 015±170

26.9±1.7/
27.4±1.7

55/41 未体现 第 7/10/14 天热卡
摄入

注：[NICHD] 美国国家儿童和人类发展研究所。* 中位数（范围）。

图 1　文献筛选流程

共检索获得文献（n=1 203）：

PubMed（n=271），Embase（n=392），Cochrane Library（n=163），

万方数据（n=283），中国知网（n=35），维普（n=58），其他来源（n=1）

重复文献（n=226）

剔除重复文献后（n=977）

初筛得到文献（n=26）

阅读文献标题和摘要排

除文献（n=951）

最终得到文献（n=8）

阅读全文剔除：

 不符合纳入标准（n=8）

会议报告（n=2）

相同研究对象（n=1）

无法提取或转化数据（n=7）
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2.3　Meta 分析结果

2.3.1　热卡的摄入　　（1）生后第 1 周热卡的摄

入：共纳入 6 篇文献 [3,7-10,13] 进行分析。各研究间

异质性较低（I2=33%，P=0.19），采用固定效应模

型进行分析，显示 BPD 组生后第 1 周热卡摄入显

著低于非 BPD 组（WMD=-8.88，95%CI：-10.89~

-6.87，P<0.01）。根据出生体重进行分层，分为

体重 <1 000 g 和 <1 500 g 亚组。其中 <1 000 g 亚组

仅 1 篇文献 [3]，显示 BPD 组热卡摄入低于非 BPD

组（P<0.01）。<1 500 g 亚组纳入的研究 [7-10,13] 间

异质性较低（I2=39%，P=0.16），采用固定效应模

型进行分析，亦显示 BPD 组生后第 1 周热卡摄入

显著低于非 BPD 组（P<0.01）。见图 2。

表 2　纳入研究的 NOS 评分

研究

研究人群的选择 组间可比性 结局的测量

总分暴露队列
代表性

非暴露
队列选择

暴露的
确定

研究初始尚
无结局指标

控制了最重要
的混杂因素

控制了其他
混杂因素

结局评价
是否充分

随访
是否足够

随访
是否充分

Al-Jebawi 2020[3] 1 1 1 1 1 0 1 1 1 8

Ding 2020[7] 1 1 1 1 1 0 1 1 1 8

Gaio 2018[8] 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7

Alshaikh 2017[9] 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7

Lehtinen 2017[10] 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7

李丛 2017[11] 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7

Uberos 2016[12] 1 1 1 1 1 0 1 1 1 8

Wilson 1991[13] 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7

图 2　BPD 组和非 BPD 组生后第 1 周热卡摄入差异的森林图

图 3　BPD 组和非 BPD 组生后前 2 周热卡摄入差异的森林图

（2）生后前 2 周热卡的摄入：共纳入 4 篇

文献 [7,11-13] 进行分析。纳入的研究间存在同质性

（I2=0%，P=0.86），采用固定效应模型进行分析，

显示 BPD 组生后前 2 周热卡摄入低于非 BPD 组

（P<0.01），见图 3。

BPD 组生后第 1 周
热卡摄入 [kcal/(kg · d)]

BPD 组生后第 1 周
热卡摄入 [kcal/(kg · d)]

非 BPD 组生后第 1 周
热卡摄入 [kcal/(kg · d)]

非 BPD 组生后第 1 周
热卡摄入 [kcal/(kg · d)]

Mean

Mean

Mean

Mean

SD

SD

SD

SD

Total

Total

Total

Total Weight IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI
Mean Difference Mean Difference

Weight
Mean Difference Mean Difference

利于 BPD 组

利于 BPD 组

利于非 BPD 组

利于非 BPD 组

Study or Subgroup

Study

出生体重 <1 000 g
AJ-Jebawi 2020[3]

Subtotal (95%CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=5.66 (P<0.00001)

出生体重 <1 500 g
Alshaikh 2017[9]

Ding 2020[7]

Gaio 2018[8]

Lehtinen 2017[10]

Wilson 1991[13]

Subtotal (95%CI)
Heterogeneity: Chi2=6.60, df=4 (P=0.16); I2=39%
Test for overall effect: Z=6.60 (P<0.00001)

Total(95%CI)
Heterogeneity: Chi2=7.42, df=5 (P=0.19); I2=33%
Test for overall effect: Z=8.65 (P<0.00001)

Ding 2020[7]

Uberos 2016[12]

Wilson 1991[13]

李丛 2017[11]

Total(95%CI)
Heterogeneity: Chi2=0.75, df=3 (P=0.86); I2=0%
Test for overall effect: Z=16.36 (P<0.00001)

73.64
76.14
69.41
101.3

21.78
7.46

16.54
20.3

30
89
22
55

196

84.1
91.14
83.42
115.3

23.71
5.49

18.39
25.3

42
105

22
61

230

2.8%
89.7%
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2.3.2　肠内、肠外营养摄入　　由于各研究效应

指标不充分，仅有 2 篇文献 [7,12] 描述了生后前 2 周

的肠内营养和肠外营养摄入。这两项研究间存在

较大的异质性，均采用随机效应模型进行分析。

分析显示，BPD 组的肠内营养摄入显著低于非

BPD 组（P<0.01），而肠外营养摄入在两组间比

较差异无统计学意义（P=0.20）。见表 3。

2.3.3　肠外营养时间　　共有 5 篇文献 [8-10,12-13] 报

道了 BPD 组和非 BPD 组肠外营养时间。各研究间

异质性较低（I2=31%，P=0.22），采用固定效应

模型进行分析，显示 BPD 组肠外营养时间长于非

BPD 组（P<0.01），见图 4。

2.3.4　营养素　　2 篇文献 [3,12] 报道了生后第 1 周

糖类和脂肪的摄入。关于糖类摄入的研究异质性

较低，采用固定效应模型进行分析，显示 BPD 组

糖类的摄入显著低于非 BPD 组（P<0.01）。而关

于脂肪摄入的研究异质性较大，采用随机效应模

型分析，显示 BPD 组脂肪的摄入也低于非 BPD 组

（P=0.01）。3 篇文献 [3,8,12] 报道了蛋白质的摄入，

各研究间异质性较大，采用随机效应模型，显示

两组蛋白质的摄入差异无统计学意义（P=0.10）。

其中 2 篇文献 [3,8] 报道的是第 1 周蛋白质的摄入，

而 Uberos 等 [12] 的研究报道的是前 2 周蛋白质的摄

入，可能为异质性来源。剔除 Uberos 等 [12] 这项研

究后，各研究间存在同质性（I2=0%，P=0.81），

采用固定效应模型进行分析，显示 BPD 组蛋白质

摄入低于非 BPD 组（P<0.01）。见表 4。

表 4　生后营养素摄入

研究指标 / 文献来源
异质性检验

统计学方法 WMD(95%CI) P 值
I2(%) P 值

糖类 [3,12] 6 0.30 固定效应模型 -1.04(-1.21~0.85) <0.01

脂肪 [3,12] 96 0.001 随机效应模型 -0.65(-1.14~0.16) 0.01

蛋白质 [3,8,12] 89 <0.001 随机效应模型 -2.00(-0.44~0.04) 0.10

蛋白质 [3,8] 0 0.81 固定效应模型 -0.31(-0.42~0.20) <0.01

图 4　BPD 组和非 BPD 组肠外营养时间差异的森林图

表 3　BPD 和非 BPD 组生后前 2 周肠内和肠外营养摄入的比较

研究指标 / 文献来源
异质性检验

统计学方法 WMD(95%CI) P 值
I2(%) P 值

肠内营养摄入 [7,12] 84 0.01 随机效应模型 -18.27(-29.70~-6.84) <0.0001

肠外营养摄入 [7,12] 70 0.07 随机效应模型 5.11(-2.76~12.98) 0.20

3　讨论

虽然围生医学水平不断发展，BPD 仍然是极

低出生体重儿最常见的一种并发症，是多种因素

共同作用引起的慢性肺部疾病，既往相关病因的

研究多集中在损伤因素上，如氧中毒、气压伤、

炎症反应等，但是近年来发现早产儿尤其是极低

出生体重儿生后早期营养摄入不足会影响肺部发

育，这可能是 BPD 发病的一个触发因素 [3]。本文

运用 Meta 分析方法探索早期营养摄入和 BPD 风险

的相关性，共纳入 8 篇高质量文献。Meta 分析结

果表明，生后第 1 周、前 2 周 BPD 组的热卡摄入

BPD 组肠外营养
时间（d）

非 BPD 组肠外营养
时间（d）

Mean MeanSD SDTotal Total Weight IV, Fixed, 95%CIIV, Fixed, 95%CI
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Uberos 2016[12]

Total(95%CI)
Heterogeneity: Chi2=5.76, df=4 (P=0.22); I2=31%
Test for overall effect: Z=28.12 (P<0.00001)
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显著低于非 BPD 组，以肠内营养不足为主，三大

营养素的摄入在 BPD 组均存在不足，而肠外营养

时间明显长于非 BPD 组。这些结果提示早期营养

摄入不足可能为 BPD 发生的高危因素。

肺发育包括生化功能、解剖结构发育等诸多

方面，主要历经胚胎期、假腺体期、小管期（胎

龄 16~24 周）、囊泡期（胚胎 24~35 周）和肺泡

化期（36 周至出生后）[16]。在最后的肺泡化期，

囊泡状的肺通过形成肺泡间隔，极大地增加了肺

的表面积，该时期可以一直延续到儿童甚至少年

时期。因此极低出生体重儿生后早期的营养摄入

在促进呼吸系统发育成熟方面扮演着重要角色。

早期动物试验和流行病学研究已证实营养会影响

肺发育，并对呼吸系统产生重大影响 [17]。在大鼠

模型中，热量限制可使肺泡数量减少 55%，肺泡

表面积减少 25%[18]。在无创通气支持的早产羊羔中，

限制营养后肺泡形成的形态、生理和生化指标均

受损，间充质细胞的凋亡和增殖减少 [19]。

营养不良使早产儿缺乏对高氧、气压伤和感

染的抵抗能力，并影响机体对肺损伤的修复，最

终导致 BPD 的发生。Ehrenkranz 等 [20] 的研究发现，

生后早期，特别是生后第 1 周营养支持和 BPD 发

生率呈负相关，其总能量每增加 1 kcal/(kg · d)，

BPD 的发生率下降 2%。如果对能量摄入进行累

积 [21]， 当 第 1 周 累 积 能 量 摄 入 <425 kal/kg 时，

BPD 的 患 病 风 险 显 著 增 加（OR=2.63，95%CI：
1.30~5.34）。而 Klevebro 等 [22] 的前瞻性研究发现，

在生后第 7~27 天，能量摄入每增加 10 kcal/(kg · d)，

BPD 风险降低 9%（P=0.029）。

本研究显示 BPD 组较非 BPD 组营养摄入不足、

肠外营养时间延长。一项针对 116 名胎龄 <29 周

的早产儿前瞻性队列研究显示，肠外营养持续时

间每增加 1 d，BPD 的风险增加 1.17 倍 [23]。因此，

根据不同个体的疾病严重程度和生长状况，优化

肠内营养支持策略，是 BPD 患儿临床管理的重点。

目前我国专家共识推荐 BPD 高危儿早期能量

需求应达到每日 120~150 kcal/kg；确诊 BPD 后，

由于呼吸需求的增加和慢性肺损伤的发生，能量消

耗增高，能量需求比一般早产儿高出 15%~25%，

达 到 每 日 140~150 kcal/kg[24]。Poindexter 等 [25] 建

议，极低胎龄早产儿出生后应尽快静脉注射至少

2 g/(kg · d) 的氨基酸；在 48~72 h 内，目标氨基酸

3.5~4.0 g/(kg · d)。为了满足推荐的能量摄入，应提

供静脉注射脂质。没有证据支持逐步增加脂肪摄

入量的必要性；建议至少 2 g/(kg · d)，此后不久增

加至 3.0~4.0 g/(kg · d)。

本研究存在一定的局限性：（1）纳入的文献

来自不同的国家，存在地域和民族差异，时间跨度

也大；（2）研究效应指标不充分，部分效应指标

并非直观存在，需要经过统计学转换；（3）纳入

的文献数量较少，部分指标无法进行亚组分析及敏

感性分析。这些不足可能对结果产生影响。

综上所述，早期营养摄入减少（主要是肠内

营养摄入不足）、肠外营养时间延长可能是增加

BPD 风险的高危因素。虽然 BPD 发病涉及多种病

理生理因素，但营养失衡是其中重要的环节之一，

积极的营养支持可能是降低 BPD 风险的一项重要

措施，应加强高危 BPD 患儿的肠内喂养，尽早达

到全肠内喂养。
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