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  摘 要:目的 探讨CD24、白细胞介素-6(IL-6)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)对新生儿急性肺损伤(ALI)的

诊断及预后预测价值。方法 选取2018年1-12月该院新生儿科收治的ALI患儿152例为研究组,根据引起

新生儿ALI的诱因不同将所有患儿又分为间接诱发组128例和直接诱发组24例。另选取同期进行体检的健

康新生儿30例作为对照组。检测研究对象单个核细胞中CD24、IL-6水平及血清hs-CRP水平,采用受试者工

作特征曲线分析上述指标对新生儿ALI的诊断及预后预测价值。结果 与对照组比较,治疗前研究组CD24、

IL-6及hs-CRP水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

治疗前间接诱发组CD24、IL-6水平高于直接诱

发组,hs-CRP水平低于直接诱发组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后直接诱发组、间接诱发组CD24、

IL-6及hs-CRP水平均低于同组治疗前,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗前CD24诊断间接诱发性ALI的

曲线下面积(AUC)为0.988
 

5,诊断直接诱发性ALI的AUC为0.983
 

3,高于IL-6及hs-CRP。治疗后IL-6预

测间接诱发性ALI预后的AUC为0.727
 

2,预测直接诱发性ALI预后的AUC为0.651
 

4,高于CD24和hs-
CRP。结论 ALI患儿存在CD24、IL-6和hs-CRP水平升高,且经治疗后上述3项指标水平有所下降。CD24
是诊断新生儿ALI的良好指标,IL-6对治疗后ALI患儿的预后有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

predictive
 

value
 

of
 

CD24,interleukin-6
 

(IL-6),high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

in
 

neonatal
 

acute
 

lung
 

injury
 

(ALI).Methods A
 

total
 

of
 

152
 

children
 

with
 

ALI
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

different
 

causes
 

of
 

neonatal
 

ALI,all
 

the
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

indirect
 

induction
 

group
 

(128
 

cases)
 

and
 

direct
 

induction
 

group
 

(24
 

cases).In
 

addition,30
 

healthy
 

newborns
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

CD24,IL-6
 

in
 

mononuclear
 

cells
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

serum
 

were
 

detected,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

neonatal
 

ALI.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

CD24,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

in-
creased

 

before
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

CD24
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

indirect
 

induction
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

direct
 

induction
 

group,

and
 

the
 

hs-CRP
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

direct
 

induction
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

CD24,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

the
 

direct
 

induction
 

group
 

and
 

the
 

indirect
 

induction
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CD24
 

for
 

diagnosing
 

indirectly
 

induced
 

ALI
 

was
 

0.988
 

5,and
 

the
 

AUC
 

for
 

diagnosing
 

directly
 

induced
 

ALI
 

was
 

0.983
 

3,which
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were
 

higher
 

than
 

IL-6
 

and
 

hs-CRP.After
 

treatment,the
 

AUC
 

of
 

IL-6
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

indirectly
 

in-
duced

 

ALI
 

was
 

0.727
 

2,and
 

the
 

AUC
 

of
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

directly
 

induced
 

ALI
 

was
 

0.651
 

4,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

CD24
 

and
 

hs-CRP.Conclusion The
 

levels
 

of
 

CD24,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

children
 

with
 

ALI
 

are
 

elevated,and
 

the
 

levels
 

of
 

the
 

above
 

three
 

indicators
 

decrease
 

after
 

treatment.CD24
 

is
 

a
 

good
 

in-
dicator

 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

neonatal
 

ALI,and
 

IL-6
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

ALI
 

after
 

treatment.
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  新生儿急性肺损伤(ALI)是新生儿期的常见病,
为炎症细胞、促炎因子等通过“瀑布式”级联反应导致

的全身炎症反应综合征[1-2]。ALI加重时称为急性呼

吸窘迫综合征(ARDS),此时机体可表现为多器官功

能障碍,威胁患儿生命[3]。然而,由于 ALI的具体发

病机制尚未明确,临床对其尚无特效的治疗方法,多
采用消除潜在病因和对症支持治疗[4-5]。目前,国内

对新生儿ALI的诊断主要依据2017年发布的蒙特勒

诊断标准[6-7],但该标准主要依据临床表现及相关检

查进行诊断,如发病缓急、机体氧合状态、肺水肿状态

及胸部X线片表现等,这往往需要医生拥有丰富的临

床经验才能做出准确判断。因缺乏可靠的诊断标志

物,目前ALI临床诊断的准确性较低,常导致患儿错

过最佳诊疗时机,使治愈率降低,病死率增加,给患儿

家庭带来沉重的经济负担。根据ALI/ARDS疾病病

理发展过程,ALI为ARDS的初始阶段,但并不是所

有ALI患儿都会发展为 ARDS,因此早期诊断 ALI
并采取有效措施对阻止疾病向ARDS发展,降低患儿

病死率具有重要意义。近年来,虽然感染相关指标超

敏C反应蛋白(hs-CRP)和白细胞介素-6(IL-6)等对

感染性疾病的诊断价值已经得到广泛认可[8],但其特

异度仍然有限。因此,新的靶向性较好的标志物有待

进一 步 被 发 掘,而 CD24作 为 损 伤 相 关 模 式 分 子

(DAMP)的负反馈受体,在机体发生炎性反应时表达

上调,通过抑制机体的免疫反应达到保护宿主的作

用[9-10],可作为脓毒症等感染性疾病早期诊断的重要

指标[11]。基于此,本研究探讨了 CD24、IL-6和hs-
CRP对新生儿 ALI的早期诊断及预后评估价值,以
期为临床诊治工作提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1—12月本院新生儿

科收治的ALI患儿152例为研究组,其中男99例,女
53例,入院日龄7.36(2.13,18.47)d。根据蒙特勒诊

断标准中引起新生儿ALI的诱因不同,将所有患儿分

为间接诱发组(诱因为缺氧窒息、脓毒症等)128例和

直接诱发组(诱因为胎粪、羊水、乳汁吸入等)24例。另

选取同期进行体检的健康新生儿30例作为对照组,其
中男19例,女11例,入院日龄7.01(2.38,17.82)d。研

究组与对照组入院日龄、性别等一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经医院伦

理委员会批准,伦理审批号:2020R074-E01。

1.2 纳入及排除标准 纳入标准:研究组所有患儿

均符合ALI诊断标准[6],年龄≤30
 

d,起病急;氧合指

数[氧分压(PaO2)/吸入氧浓度百分比(FiO2)]≤200
 

mm
 

Hg;胸部X线片显示双肺均有斑片状阴影;肺动

脉嵌顿压≤18
 

mm
 

Hg或无左心房压力增高的临床

证据;如氧合指数≤300
 

mm
 

Hg且满足上述其他标

准也可诊断 ALI。排除标准:(1)死亡或放弃治疗的

患儿;(2)合并有心、肝、肾等器官功能损伤;(3)合并

先天畸形;(4)合并先天性遗传代谢病或染色体疾病。

1.3 方法 研究组采集患儿急性发作入院时(治疗

前)及疾病恢复出院时(治疗后)的静脉血2
 

mL,同时

采集对照组新生儿体检当日静脉血2
 

mL。离心取上

层血清,采用免疫透射比浊法(西门子BNⅡ特种蛋白

分析仪,德国)检测血清hs-CRP水平。取下层细胞,
按1∶1比例加入淋巴细胞分离液,混匀,3

 

000
 

r/min
离心20

 

min,用吸管吸取中间灰白色淋巴细胞层,

3
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃上清,获得单个核细胞,加
入1

 

mL
 

Trizol试 剂 裂 解 细 胞 提 取 总 RNA,将 总

RNA提取液于-80
 

℃冰箱冻存。采用反转录试剂盒

反转录合成cDNA,CD24、IL-6和内参β-actin引物由

武汉擎科生物科技有限公司合成,引物序列见表1。

PCR反应条件为:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

30
 

s,56
 

℃
 

30
 

s,

72
 

℃
 

30
 

s,共40个循环;72
 

℃
 

5
 

min;4
 

℃保存。

CD24、IL-6的相对水平采用2-ΔΔCt法计算。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据分

析。正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采

用独立样本t检验,多组间比较采用方差分析,组间两

两比较采用LSD-t检验;非正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,两组间比较采用Mann-Whitney
 

U 检

验,多组间比较采用Kruskal-Wallis
 

H 检验;计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用受试

者工作特征曲线(ROC曲线)进行诊断效能评价。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 直接诱发组、间接诱发组与对照组临床资料比

较 直接诱发组和间接诱发组宫内窘迫、产前感染发

生率高于对照组,1
 

min
 

Apgar评分、氧合指数及剩余
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碱低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。丙氨

酸氨 基 转 移 酶 (ALT)、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(AST)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)、肌酸激酶同工酶

(CK-MB)水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。
2.2 治疗前研究组与对照组CD24、IL-6及hs-CRP
水平比较 与对照组比较,治疗前研究组CD24、IL-6
及hs-CRP水平明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见图1。
2.3 直接诱发组和间接诱发组治疗前后CD24、IL-6
及hs-CRP水平比较 治疗前间接诱发组CD24、IL-6
水平高于直接诱发组,hs-CRP水平低于直接诱发组,
差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后直接诱发组、

间接诱发组CD24、IL-6及hs-CRP水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。治疗后直接诱发组、间接诱

发组CD24、IL-6及hs-CRP水平均低于同组治疗前,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 CD24、IL-6和hs-CRP对ALI的诊断及预后预

测价值 治疗前CD24诊断间接诱发性ALI的曲线

下面积(AUC)为0.988
 

5,灵敏度为95.31%,特异度

为96.67%,高于IL-6及hs-CRP;治疗前CD24诊断

直接诱发性ALI的AUC为0.983
 

3,高于IL-6及hs-
CRP。治 疗 后IL-6预 测 间 接 诱 发 性 ALI预 后 的

AUC为0.727
 

2,高于CD24和hs-CRP;治疗后IL-6
预测直接诱发性 ALI预后的 AUC为0.651

 

4,高于

CD24和hs-CRP。见表4、5和图2。

表1  CD24、IL-6和β-actin引物序列

项目 GenBank序列号 引物序列
 

(5'-3') 扩增长度(bp) 解链温度
 

(℃)

CD24 FJ226006.1 F:TGAAGAACATGTGAGAGGTTTGAC 208 56

R:GAAAACTGAATCTCCATTCCACAA

IL-6 JQ250825.1 F:GGTACATCCTCGACGGCATCT 171 58

R:GTGCCTCTTTGCTGCTTTCAC

β-actin X00351.1 F:CACGAAACTACCTTCAACTCC 256 58

R:CATACTCCTGCTTGCTGATC

  注:F为正向引物,R为反向引物。

表2  直接诱发组、间接诱发组与对照组临床资料比较

组别 n 入院日龄[M(P25,P75),d] 胎龄(x±s,周) 宫内窘迫[n(%)] 产前感染[n(%)] 胎膜早破[n(%)] 胎盘早剥[n(%)]

直接诱发组 24 7.14(1.86,17.49) 38.7±1.7 9(37.50) 1(4.17) 3(12.50) 3(12.50)

间接诱发组 128 8.58(2.01,18.83) 38.5±1.5 40(31.25) 39(30.47) 23(17.97) 17(13.28)

对照组 30 7.01(2.38,17.82) 39.1±1.3 6(20.00) 1(3.33) 4(13.33) 4(13.33)

F/χ2/H 2.171 0.767 2.198 9.271 1.494 1.403

P 0.369 0.638 0.046 0.001 0.186 0.198

组别 n
脐带异常

[n(%)]
气管插管

[n(%)]

Apgar评分(x±s,分)

1
 

min 5
 

min

血气分析指标

氧合指数

(x±s,mm
 

Hg)
pH
(x±s)

剩余碱

[M(P25,P75),mmol/L]

直接诱发组 24 4(16.67) 3(12.50) 6±3 8±1 226±103 7.3±0.1 -5.3(-8.2,-1.7)

间接诱发组 128 15(11.72) 23(17.97) 5±2 8±1 205±126 7.3±0.1 -6.1(-8.9,-1.5)

对照组 30 3(10.00) 3(10.00) 8±1 8±1 374±132 7.3±0.1 -2.1(-5.4,-1.7)

F/χ2/H 1.181 1.936 3.228 0.210 8.873 0.187 8.291

P 0.219 0.098 0.009 0.907 0.001 0.925 0.026

组别 n
ALT

(x±s,U/L)
AST

(x±s,U/L)
BUN

(x±s,mmol/L)
Cr

(x±s,μmol/L)
CK-MB

(x±s,U/L)

直接诱发组 24 12.01±4.59 27.04±5.76 2.00±0.48 22.26±4.83 13.34±6.66

间接诱发组 128 10.99±4.76 29.32±5.16 1.92±0.39 24.61±3.55 13.10±4.20

对照组 30 12.80±4.94 25.15±4.15 2.29±0.73 23.45±4.20 12.98±6.91

F/χ2/H 0.417 0.872 0.902 0.646 0.276

P 0.823 0.425 0.336 0.784 0.877
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  注:A为治疗前研究组与对照组CD24水平比较;B为治疗前研究组与对照组IL-6水平比较;C为治疗前研究组与对照组hs-CRP水平比较;
*P<0.05。

图1  治疗前研究组与对照组CD24、IL-6及hs-CRP水平比较

表3  直接诱发组和间接诱发组治疗前后CD24、IL-6及hs-CRP水平比较(x±s)

组别 n
CD24

治疗前 治疗后

IL-6

治疗前 治疗后

hs-CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

间接诱发组 128 0.018
 

0±0.000
 

5 0.008
 

0±0.000
 

2* 0.000
 

60±0.000
 

03 0.000
 

30±0.000
 

01* 9.34±1.65 3.09±1.19*

直接诱发组 24 0.014
 

0±0.000
 

7 0.009
 

0±0.000
 

3* 0.000
 

30±0.000
 

02 0.000
 

10±0.000
 

01* 19.84±4.99 3.14±1.70*

t 2.276 1.281 3.724 1.815 4.628 0.982

P 0.014 0.176 0.006 0.092 <0.001 0.276

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  治疗前CD24、IL-6和hs-CRP对ALI的诊断价值

ALI诱因 指标 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

间接诱发 CD24 0.988
 

5 0.977
 

9~0.998
 

1 <0.001 95.31 96.67

IL-6 0.970
 

8 0.948
 

5~0.993
 

2 <0.001 93.75 86.67

hs-CRP 0.620
 

8 0.538
 

0~0.703
 

7 0.040 54.69 93.33

直接诱发 CD24 0.983
 

3 0.958
 

6~0.996
 

0 <0.001 95.83 90.00

IL-6 0.881
 

3 0.792
 

7~0.969
 

8 <0.001 95.83 70.00

hs-CRP 0.816
 

7 0.671
 

0~0.962
 

3 <0.001 79.17 96.67

表5  治疗后CD24、IL-6和hs-CRP对ALI的预后预测价值

ALI诱因 指标 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

间接诱发 CD24 0.536
 

8 0.417
 

2~0.656
 

5 0.531 60.94 53.33

IL-6 0.727
 

2 0.635
 

4~0.819
 

0 <0.001 64.06 76.67

hs-CRP 0.657
 

9 0.564
 

6~0.751
 

3 0.007 75.00 66.67

直接诱发 CD24 0.562
 

5 0.405
 

7~0.719
 

3 0.434 91.67 33.33

IL-6 0.651
 

4 0.502
 

2~0.797
 

6 0.058 45.83 80.00

hs-CRP 0.627
 

1 0.457
 

0~0.797
 

2 0.111 58.33 70.00

  注:A为治疗前CD24、IL-6和hs-CRP诊断间接诱发性ALI的ROC曲线;B为治疗后CD24、IL-6和hs-CRP预测间接诱发性ALI预后的ROC
曲线;C为治疗前CD24、IL-6和hs-CRP诊断直接诱发性ALI的ROC曲线;D为治疗后CD24、IL-6和hs-CRP预测直接诱发性ALI预后的ROC
曲线。

图2  采用CD24、IL-6和hs-CRP对ALI进行诊断及预后预测的ROC曲线
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3 讨  论

ALI是由外源性和(或)内源性因素所致肺毛细

血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤,造成弥漫性肺间

质及肺泡水肿,从而导致急性低氧性呼吸功能不全或

呼吸衰竭[12]。由于新生儿机体功能尚未发育完全,而

ALI发病急、病情变化快且病死率高,严重威胁着新

生儿的生命安全。研究显示,ALI在儿童中的发病率

为(2.2~6.0)/100
 

000.0,但在重症监护室住院的患

儿中ALI发病率为(7~42)/1
 

000,ALI患儿的住院

病死率为20%~80%,合并脓毒症时病死率高达

90%,若同时并发4种以上器官功能障碍则病死率为

100%[13]。因此,寻找新生儿 ALI的早期诊断标志

物,进行早期治疗,避免其发展成为 ARDS等严重疾

病具有重要意义。

ALI的发病原因较为复杂,确切的发病机制尚未

完全阐明,但研究表明ALI患儿表现为机体代偿性抗

炎能力降低或代谢紊乱,出现全身炎症反应综合

征[14]。因此,ALI并不是一种单纯的肺部疾病,而是

多种炎症细胞及其释放的炎症因子所介导的一种肺

部综合性炎症疾病[15]。CD24为一种高度糖基化的

磷脂酰肌醇锚定蛋白,主要表达于粒细胞、淋巴细胞

和单核细胞等多种细胞表面,可通过负反馈调节抑制

炎症因子的过度活化,维持自身稳态[16]。研究显示,
当机体发生炎性反应时,CD24水平明显升高,并通过

CD24/Siglec10通路抑制核因子-κB的激活,从而阻断

高迁移率族蛋白1(HMGB1)的促炎作用,抑制由

HMGB1/TOLL样受体4(TLR4)介导的炎症因子的

释放,发挥组织修复功能,利于炎症的转归[17-18]。近

年来研究表明,CD24可以作为脓毒症、肿瘤等疾病的

早期预测标志物[11,19]。本研究结果显示,治疗前ALI
患儿CD24水平高于健康新生儿,且治疗前间接诱发

性ALI
 

患儿CD24水平高于直接诱发性ALI患儿,这
可能是由于间接诱发性ALI大多是由脓毒症导致,炎
性反应较为强烈,而CD24作为DAMP的负反馈受

体,可以抑制炎症因子过度活化造成的机体损伤。

IL-6为单核-巨噬细胞所产生的细胞因子,当机

体感染或发生组织损伤时其通过激活B细胞前体产

生抗体,从而清除感染因子并修复组织损伤,在宿主

防御系统中发挥重要作用,但持续过量的IL-6产生会

引起炎症性疾病[20]。本研究发现,治疗前 ALI患儿

IL-6水平高于健康新生儿,治疗后间接与直接诱发性

ALI患儿的IL-6水平均明显下降。hs-CRP为机体

受到炎症刺激时由肝细胞合成并分泌的一种非特异

性急性时相反应蛋白,其水平在感染发生时迅速升

高,随着疾病好转而逐渐恢复正常[21]。本研究结果显

示,治疗前 ALI患儿hs-CRP水平高于健康新生儿,

且间接诱发性 ALI患儿hs-CRP水平低于直接诱发

性ALI患儿,这可能与新生儿hs-CRP水平主要反映

机体低程度的炎性反应有关[22]。
本研究通过ROC曲线分析了CD24、IL-6和hs-

CRP对ALI的诊断及预后评估价值,结果显示,CD24
对直接与间接诱发性 ALI均具有较高的诊断价值,

AUC分别为0.983
 

3、0.988
 

5,高于IL-6和hs-CRP;

CD24、IL-6和hs-CRP对 ALI具有一定的预后评估

价值,其中IL-6预测间接诱发性ALI预后的AUC为

0.727
 

2,预 测 直 接 诱 发 性 ALI预 后 的 AUC 为

0.651
 

4,高于CD24和hs-CRP,提示IL-6对 ALI患

儿预后监测具有重要意义。
综上所述,ALI患儿存在CD24、IL-6和hs-CRP

水平升高,且经治疗后上述3项指标水平有所下降。

CD24是诊断新生儿ALI的良好指标,IL-6对治疗后

ALI患儿的预后有一定预测价值。
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