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  摘 要:目的 分析极低体质量新生儿血清中Ⅱ型肺泡细胞表面抗原(KL-6)、脑钠肽(BNP)水平及与小儿

支气管肺发育不全的相关性。方法 以该院2015年3月至2019年4月收治的200例极低体质量新生儿作为

研究对象,其中合并小儿支气管肺发育不全新生儿67例纳入观察组,单纯性极低体质量新生儿133例纳入对

照组。比较观察组与对照组,以及不同疾病严重程度新生儿的KL-6、BNP水平,分析小儿支气管肺发育不全严

重程度与KL-6、BNP水平的相关性,以及小儿支气管肺发育不全的危险因素。结果 观察组KL-6、BNP水平

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。轻度组、中度组、重度组新生儿KL-6、BNP水平比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。通过两两比较发现,随着新生儿的疾病严重程度的升高,新生儿的KL-6、BNP水平呈

现明显上升趋势。
 

KL-6、BNP水平与新生儿的小儿支气管肺发育不全严重程度均呈正相关(r=0.336、0.441,
P<0.001)。机械通气时间在7

 

d以上、给氧时间在25
 

d以上均为造成极低体质量新生儿合并支气管肺发育不

全的独立危险因素。结论 极低出生体质量新生儿生后血清中KL-6、BNP水平与小儿支气管肺发育不全关系

密切。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

type
 

Ⅱ
 

alveolar
 

cell
 

surface
 

antigen
 

(KL-6),brain
 

na-
triuretic

 

peptide
 

(BNP)
 

in
 

newborns
 

with
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

and
 

their
 

correlations
 

with
 

neonatal
 

bron-
chopulmonary

 

hypoplasia
 

in
 

children.Methods From
 

March
 

2015
 

to
 

April
 

2019,200
 

newborns
 

with
 

very
 

low
 

body
 

weight
 

were
 

selected
 

into
 

this
 

study,among
 

them,67
 

newborns
 

with
 

bronchopulmonary
 

hypoplasia
 

were
 

included
 

in
 

observation
 

group,and
 

133
 

newborns
 

with
 

simple
 

very
 

low
 

body
 

weight
 

were
 

included
 

in
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

BNP
 

in
 

newborns
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

BNP
 

in
 

newbo-
rns

 

of
 

different
 

disease
 

severity
 

were
 

compared,analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

severity
 

of
 

bronchopul-
monary

 

hypoplasia
 

in
 

newborns
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

BNP,as
 

well
 

as
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

bronchopulmo-
nary

 

hypoplasia
 

in
 

newborns.Results The
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

BNP
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

on
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

BNP
 

in
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

(P<0.05).
Through

 

pair-to-pair
 

comparison,it
 

was
 

found
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

BNP
 

in
 

newborns
 

showed
 

a
 

signifi-
cant

 

upward
 

trend
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.The
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

BNP
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

neonatal
 

bronchopulmonary
 

hypoplasia
 

(r=0.336,0.441,P<0.001).Mechanical
 

ventilation
 

for
 

more
 

than
 

7
 

d
 

and
 

oxygen
 

for
 

more
 

than
 

25
 

d
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

newborns
 

complicated
 

with
 

bronchopulmonary
 

hypoplasia.Conclusion There
 

were
 

significant
 

correla-
tions

 

between
 

the
 

levels
 

of
 

KL-6,BNP
 

and
 

neonatal
 

bronchopulmonary
 

hypoplasia.
Key

 

words:very
 

low
 

birth
 

weight
 

newborn; bronchopulmonary
 

hypoplasia; type
 

Ⅱ
 

alveolar
 

cell
 

sur-
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face
 

antigen; brain
 

natriuretic
 

peptide

  小儿支气管肺发育不全是临床常见的极低体质

量新生儿疾病之一[1-2]。临床流行病学调查显示,小
儿支气管肺发育不全在极低体质量新生儿中的发生

率为30%~40%[3]。极低体质量新生儿主要是指出

生体质量在1
 

500
 

g以下的新生儿,此类新生儿由于

早产或者营养性疾病等原因,往往存在肺发育不

良[4]。新生儿的支气管及肺部的生长发育过程受到

体内外多种因素的影响,Ⅱ型肺泡细胞表面抗原(KL-
6)在新生儿肺部发育过程中的纤维性病变及间质病

变中发挥重要作用。脑钠肽(BNP)是新生儿心功能

检查的重要血清学指标之一,可通过对新生儿的心功

能分析对新生儿的肺部血液循环能力进行有效预

测[5]。本研究通过对极低体质量新生儿血清中 KL-
6、BNP水平进行分析,以期为临床早期发现小儿支气

管肺发育不全,并开展干预性治疗提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 以本院2015年3月至2019年4月

收治的200例极低体质量新生儿作为研究对象,其中

男108例,女92例;年龄5~15
 

d,平均(7.44±2.03)

d;平均出生体质量为(1
 

400.33±99.36)g;其中67例

合并小儿支气管肺发育不全新生儿纳入观察组,133
例单纯性极低体质量新生儿纳入对照组。两组新生

儿一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表

1。本研究经本院医学伦理委员会论证通过后进行,
所有新生儿家属均签署知情同意书。

新生儿入选标准:(1)所有新生儿均符合极低体

质量新生儿标准,体质量均在1
 

500
 

g以下;(2)所有

合并小儿支气管肺发育不全新生儿均符合小儿支气

管肺发育不全诊断标准。排除标准:(1)新生儿存在

先天性及遗传性疾病;(2)母亲妊娠期间发生绒毛膜

合并羊水污染;(3)母亲妊娠期间使用过巴比妥类药

物;(4)肝肾功能异常新生儿;(5)母亲妊娠期间合并

妊娠高血压。
表1  两组新生儿的一般资料比较

组别 n 男/女(n/n)
年龄

(x±s,d)
出生体质量

(x±s,g)

观察组 67 38/29 7.33±2.11 1
 

409.42±87.03

对照组 133 70/63 7.55±2.22 1
 

401.88±98.22

χ2/t 0.152 0.672 0.252

P 0.699 0.502 0.801

1.2 方法 所有新生儿均在出生后28
 

d内进行空腹

静脉采血,3
 

500
 

r/min离心15
 

min后,取上清液,使
用酶联免疫吸附试验法对所有新生儿的 KL-6、BNP
水平进行检测,所有试剂盒均为Roche公司产品,操

作流程严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 观察指标 比较观察组与对照组新生儿的KL-
6、BNP水平。依据小儿支气管肺发育不全诊断标准,
将67例观察组新生儿分为轻度组、中度组及重度组,
并比较不同严重程度组新生儿的 KL-6、BNP水平。
对KL-6、BNP水平与新生儿的小儿支气管肺发育不

全严重程度进行相关分析。比较观察组与对照组新

生儿的产前使用激素、母亲妊娠期间发生炎症疾病、
Apgar评分5分以下、新生儿坏死性结肠、脑室内出

血、机械通气时间在7
 

d以上、给氧时间在25
 

d以上

等情况。对新生儿小儿支气管肺发育不全的危险因

素进行分析。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,两独立样本组间比较采用独立样本t
检验;多组间比较采用方差分析,多组间中的两两比

较采用SNK-q检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;相关分析采用Spearman相

关。采用多因素Logistic回归对新生儿小儿支气管

肺发育不全的危险因素进行分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组的KL-6、BNP水平比较 观察

组的KL-6、BNP水平明显高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
表2  观察组与对照组的KL-6、BNP水平比较(x±s)

组别 n KL-6(ng/L) BNP(pg/L)

观察组 67 1.27±0.21 22.89±7.02

对照组 133 0.84±0.11 1.99±0.45

t 15.710 24.344

P <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度小儿支气管肺发育不全新生儿的

KL-6、BNP水平比较 轻度组、中度组、重度组新生

儿KL-6、BNP水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。通过两两比较发现,随着新生儿的疾病严重

程度的升高,新生儿的KL-6、BNP水平呈现明显上升

趋势,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同严重程度小儿支气管肺发育不全新生儿的

  KL-6、BNP水平比较(x±s)

组别 n KL-6(ng/L) BNP(pg/L)

轻度组 32 1.19±0.63 20.91±7.05

中度组 20 1.32±0.16 22.81±8.03

重度组 15 1.44±0.12 24.99±7.03

F 12.330 15.031
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续表3  不同严重程度小儿支气管肺发育不全新生儿的

  KL-6、BNP水平比较(x±s)

组别 n KL-6(ng/L) BNP(pg/L)

P <0.001 <0.001

t1 7.889 8.112

P1 <0.001 <0.001

t2 9.123 7.284

P2 <0.001 <0.001

t3 9.854 7.854

P3 <0.001 <0.001

  注:F、P 为3组间方差分析结果;t1、P1 为轻度组与重度组比较;

t2、P2 为轻度组与中度组比较;t3、P3 为中度组与重度组比较。

2.3 相关分析 KL-6、BNP水平与新生儿的小儿支

气管肺发育不全严重程度均呈正相关(r=0.336、
0.441,P<0.001)。
2.4 合并小儿支气管肺发育不全的单因素分析 观

察组与对照组产前使用激素、母亲妊娠期间发生炎症

疾病、Apgar
 

评分5分以下、新生儿坏死性结肠、脑室

内出血情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。观

察组新生儿的机械通气时间在7
 

d以上、给氧时间在

25
 

d以上发生率明显高于对照组新生儿,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表4。
2.5 合并小儿支气管肺发育不全的多因素Logistic
回归分析 多因素Logistic回归分析结果显示,机械

通气时间在7
 

d以上、给氧时间在25
 

d以上均为造成

极低体质量新生儿合并支气管肺发育不全的独立危

险因素,见表5。

表4  合并小儿支气管肺发育不全的单因素分析(n)

组别 n
产前使用

激素

母亲妊娠期间

发生炎症疾病

Apgar评分

5分以下

新生儿坏

死性结肠
脑室内出血

机械通气时间

在7
 

d以上

给氧时间在

25
 

d以上

观察组 67 24 22 20 15 6 41 39

对照组 133 52 49 41 27 9 6 7

χ2 0.202 0.312 0.021 0.125 0.312 79.631 70.521

P 0.652 0.576 0.887 0.732 0.576 <0.001 <0.001

表5  合并小儿支气管肺发育不全的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald P OR 95%CI

机械通气时间在7
 

d以上 1.02 2.36 1.32 <0.001 1.02 1.14~1.93

给氧时间在25
 

d以上 1.06 3.27 1.33 <0.001 1.63 1.33~2.32

3 讨  论

  随着医学技术水平的不断提升,极低体质量新生

儿的存活率明显升高,而随着极低体质量新生儿的存

活率上升,小儿支气管肺发育不全的发生率逐年上

升,逐渐成为造成早产儿死亡的重要原因之一。有研

究报道,小儿支气管肺发育不全如果在早期得不到有

效的干预,可能会造成肺功能异常迁延至成年,甚至

伴随终生[6-7]。目前,对于小儿支气管肺发育不全新

生儿的治疗尚未形成有效的治疗方案。临床公认的

小儿支气管肺发育不全的危险因素主要包括母亲妊

娠期间的感染、机械通气时间及较低的出生体质量,
但是以上危险因素的预防效果甚微[8]。所以,在疾病

的发展过程中,及时有效地对新生儿的血液指标进行

分析,进而对新生儿的小儿支气管肺发育不全情况进

行预测,早期对新生儿开展干预性治疗,对于新生儿

的预后具有积极的意义[9]。
本研究发现,观察组的KL-6、BNP水平明显高于

对照组,同时,随着新生儿的疾病严重程度的升高,新

生儿的KL-6、BNP水平呈现明显上升趋势。KL-6最

早于1985年由日本学者在肺癌新生儿中发现,其主

要是由 MUCI基因进行编码的糖蛋白。有研究显示,
大量的KL-6表达可能提示新生儿的肺部纤维化[10]。
分子生物学分析表明,新生儿的血清 KL-6水平升高

并不能促进新生儿的肺部组织纤维化,其主要通过促

进新生儿的血小板源性生长因子、内皮素、转化因子

等多种物质的增殖作用,放大对新生儿的肺组织纤维

原细胞的增殖效应,进而形成肺泡的纤维化[11]。而随

着新生儿的纤维原细胞的增殖,新生儿的肺泡Ⅱ型细

胞受到多种因子的刺激作用,进一步导致肺泡细胞的

纤维化,进而形成恶性循环[12]。所以,随着新生儿的

小儿支气管肺发育不全情况的加重,新生儿的 KL-6
水平明显升高。

在新生儿疾病进展过程中,新生儿肺部组织的病

变程度加重,造成局部通气功能下降,新生儿的心脏

负荷加重,进一步刺激新生儿的BNP水平升高,对新

生儿的心肺功能产生影响。余增渊等[13]通过对新生
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儿的BNP水平与肺部发育情况的分析,发现新生儿

的BNP水平随着新生儿肺部病变程度的升高而逐渐

上升,与本研究相符。
通过对新生儿合并小儿支气管肺发育不全的多

因素Logistic回归分析,发现新生儿的机械通气时间

在7
 

d以上、给氧时间在25
 

d以上均为影响新生儿的

支气管肺发育不全的危险因素。长期对新生儿的机

械性通气及给氧治疗在一定程度上可刺激新生儿的

肺部组织炎性反应水平升高,同时,随着新生儿给氧

治疗时间延长,在一定程度上可造成新生儿的自主通

气功能下降,均在一定程度上造成了新生儿的肺部发

育不全。
综上所述,极低出生体质量新生儿血清中KL-6、

BNP水平与小儿支气管肺发育不全关系密切。
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