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  摘 要:目的 研究血清骨膜蛋白(Periostin)、白细胞介素(IL)-18在支气管肺发育不良(BPD)早产儿中的

水平,分析二者与病情严重程度的关系及对BPD的预测价值。方法 回顾性选取2019年1月至2022年1月

于该院诊治的62例BPD早产儿为BPD组,以同期80例非BPD早产儿为非BPD组。根据病情严重程度,将

BPD组患儿分为轻度亚组22例,中度亚组24例和重度亚组16例。采用酶联免疫吸附试验检测血清Perios-
tin、IL-18水平。各临床参数间的相关性采用Pearson相关分析。采用多因素Logistic回归分析BPD发生的影

响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标对BPD的预测价值。结果 BPD组使用肺泡表面活性物质

(PS)、新生儿呼吸窘迫综合征、呼吸暂停、动脉导管未闭占比及血清Periostin、IL-18水平高于非BPD组,机械

通气时间、无创呼吸支持时间、住院时间长于非BPD组,而肺功能指标[千克体重潮气量(VT/kg)、达峰时间比

(TPTEF/TE)、达峰容积比(VPEF/VE)、50%潮气量时呼气流速(50%TEF)、75%潮气量时呼气流速(75%
TEF)]及1、5

 

min
 

Apgar评分低于非BPD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
 

轻度亚组、中度亚组及重度亚

组患儿血清Periostin、IL-18水平依次升高(P<0.05)。血清Periostin、IL-18水平与肺功能指标(VT/kg、50%
TEF、75%TEF、TPTEF/TE、VPEF/VE)均呈负相关(P<0.05)。早产儿血清Periostin、IL-18、新生儿呼吸窘

迫综合征是影响BPD发生的独立危险因素(P<0.05),使用PS是保护因素(P<0.05)。早产儿血清Perios-
tin、IL-18、新生儿呼吸窘迫综合征是影响BPD病情严重程度的独立危险因素(P<0.05)。血清Periostin、IL-
18单独及联合对BPD预测的曲线下面积(95%CI)分别为0.841(0.814~0.899)、0.863(0.820~0.897)、
0.922(0.878~0.949),联合预测的灵敏度和特异度分别为0.902、0.825;二者联合对BPD预测的曲线下面积

大于各指标单独预测,差异有统计学意义(Z=5.357、4.894,均P<0.001)。结论 BPD患儿血清Periostin、IL-
18水平升高,二者与BPD病情严重程度及肺功能有关,血清Periostin、IL-18联合对BPD具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Periostin
 

and
 

interleukin
 

(IL)-18
 

in
 

preterm
 

infants
 

with
 

bronchopulmonary
 

dysplasia
 

(BPD),and
 

to
 

analyze
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

BPD.Methods A
 

total
 

of
 

62
 

preterm
 

infants
 

with
 

BPD
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

BPD
 

group,and
 

80
 

preterm
 

in-
fants

 

without
 

BPD
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-BPD
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

BPD,the
 

infants
 

with
 

BPD
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

subgroup
 

(22
 

cases),moderate
 

subgroup
 

(24
 

cases)
 

and
 

se-
vere

 

subgroup
 

(16
 

cases).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Periostin
 

and
 

IL-18
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

clinical
 

parameters.
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

BPD,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

each
 

indicator
 

for
 

BPD.Results Compared
 

with
 

the
 

non-
BPD

 

group,the
 

BPD
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

proportion
 

of
 

infants
 

with
 

pulmonary
 

surfactant
 

(PS)
 

use,neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,apnea,patent
 

ductus
 

arteriosus,and
 

serum
 

levels
 

of
 

Periostin
 

and
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IL-18,as
 

well
 

as
 

a
 

significantly
 

longer
 

duration
 

of
 

mechanical
 

ventilation,noninvasive
 

respiratory
 

support,and
 

length
 

of
 

hospital
 

stay.The
 

lung
 

function
 

parameters
 

[tidal
 

volume
 

per
 

kilogram
 

(VT/kg),ratio
 

of
 

time
 

to
 

peak
 

tidal
 

expiratory
 

flow
 

to
 

time
 

(TPTEF/TE),ratio
 

of
 

volume
 

to
 

peak
 

tidal
 

expiratory
 

flow
 

to
 

volume
 

(VPEF/VE),expiratory
 

flow
 

at
 

50%
 

tidal
 

volume
 

(50%TEF),expiratory
 

flow
 

at
 

75%
 

tidal
 

volume
 

(75%
TEF)]

 

and
 

1,5
 

min
 

Apgar
 

score
 

of
 

BPD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

non-BPD
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Periostin
 

and
 

IL-18
 

in
 

mild
 

subgroup,moderate
 

subgroup
 

and
 

severe
 

subgroup
 

were
 

increased
 

in
 

turn.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Periostin
 

and
 

IL-18
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

(VT/kg,50%TEF,75%TEF,TPTEF/TE,VPEF/VE,P<
0.05).Serum

 

Periostin,IL-18
 

and
 

neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

BPD
 

(P<0.05),and
 

PS
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).Serum
 

Periostin,IL-18
 

and
 

neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

BPD
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(95%CI)
 

of
 

serum
 

Periostin
 

and
 

IL-18
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

BPD
 

were
 

0.841(0.814-
0.899),0.863(0.820-0.897),0.922(0.878-0.949),respectively.The

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

prediction
 

were
 

0.902
 

and
 

0.825,respectively.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indica-
tors

 

for
 

predicting
 

BPD
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(Z=5.357,4.894,P<0.001).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

Periostin
 

and
 

IL-18
 

are
 

increased
 

in
 

in-
fants

 

with
 

BPD,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

BPD
 

and
 

lung
 

function.The
 

combination
 

of
 

serum
 

Perios-
tin

 

and
 

IL-18
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

BPD.
Key

 

words:bronchopulmonary
 

dysplasia; Periostin; interleukin-18; preterm
 

infants

  随着围生医学的发展及计划生育政策的放开,高
龄产妇日益增多,早产儿的成活率日渐上升[1]。支气

管肺发育不良(BPD)是早产儿常见疾病。BPD病因

和机制复杂,不仅降低患儿存活率,还会给家庭和社

会带来巨大负担[2]。因此,早期诊断和预测BPD对

尽早采取干预措施预防BPD的发生发展具有重要意

义。骨膜蛋白(Periostin)编码基因位于13q13.3,编
码产生分泌型细胞外基质蛋白,在组织发育再生、上
皮细胞的黏附和迁移等过程中发挥重要作用[3]。有

研究表明,Periostin参与肺组织发育、炎症损伤及纤

维化过程[4]。白细胞介素(IL)-18是IL-1家族的促

炎细胞因子,主要由活化巨噬细胞、角质形成细胞等

分泌产生,调节辅助性 T细胞免疫反应[5]。研究表

明,IL-18能够诱导促炎和抗炎系统平衡失调,促进肺

纤维化,与成人急性呼吸窘迫综合征、慢性阻塞性肺

疾病等肺部疾病密切相关[6]。目前BPD患儿血清

Periostin、IL-18水平及其临床意义尚不清楚。本研

究通过分析BPD患儿血清Periostin、IL-18水平与病

情严重程度的关系,探讨二者对BPD的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2019年1月至2022年

1月于本院诊治的62例BPD早产儿为BPD组。纳

入标准:(1)符合《实用新生儿学》[7]中BPD的诊断标

准,即任何氧依赖[吸入气中的氧浓度分数(FiO2)>
21%]超过

 

28
 

d的新生儿即诊断BPD;(2)住院时

间≥28
 

d、胎龄≤32周且出生体重≤1
 

500
 

g;(3)生后

24
 

h内入院且需要机械通气治疗;(4)临床资料完整。
排除标准:(1)合并先天性室间隔缺损等心脏疾病、神
经系统畸形等;(2)合并苯丙酮尿症、肝豆状核变性等

遗传代谢疾病;(3)自动出院或转院;(4)合并新生儿

肺炎、败血症、化脓性脑膜炎等严重感染性疾病。根

据病情严重程度[7],将BPD组患儿分为轻度亚组(未
吸氧)22例,中度亚组(FiO2<30%)24例和重度亚组

(FiO2≥30%或需要机械通气)16例。以同期80例非

BPD早产儿为非BPD组,均无严重先天性发育畸形、
产前筛查异常等。本研究通过本院伦理委员会审核,
获得批准。
1.2 仪器与试剂 Multiskan

 

FC多功能酶标仪购自

美国Thermo
 

公司;Master
 

Screen
 

Paed
 

型儿童肺功

能仪购自德国耶格公司;Periostin试剂盒购自上海梵

态生物公司,货号FT-P31185R;IL-18试剂盒购自上

海一研生物公司,货号EY-01H82。
1.3 方法

1.3.1 资料收集 收集患儿胎龄、性别、出生体重、
分娩方式、1

 

min和5
 

min
 

Apgar评分、母亲孕期是否

使用产前激素、妊娠高血压、妊娠糖尿病、早产儿出生

后肺泡表面活性物质(PS)使用情况、新生儿呼吸窘迫

综合征、呼吸暂停、动脉导管未闭、机械通气时间、无
创呼吸支持时间、住院时间等。
1.3.2 检测方法 所有患儿出生后第1天于股静脉

穿刺采集静脉血1
 

mL,
 

3
 

000
 

r/min离心15
 

min。采

用双抗体夹心酶联免疫吸附试验检测血清Periostin、
IL-18水平,严格按照试剂盒说明书要求检测血清中

Periostin、IL-18水平。
1.3.3 肺功能检测 在患儿出生后

 

14
 

d行潮气呼吸

肺功能检查。收集指标:千克体重潮气量(VT/kg)、
呼吸频率(RR)、达峰时间比(TPTEF/TE)、达峰容积

比(VPEF/VE)、50%潮气量时呼气流速(50%TEF)、
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75%潮气量时呼气流速(75%TEF)。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件对数据

进行处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表

示,两组比较采用t检验,多组比较采用单因素方差

分析,组间两两比较采用LSD-t检验;计数资料以例

数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;各指标间的

相关性采用Pearson相关分析;采用多因素Logistic
回归分析影响BPD发生的因素;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析各指标对BPD的预测价值,曲线

下面积(AUC)比较采用Z 检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 BPD组和非BPD组临床资料比较 BPD组患

儿使用PS、新生儿呼吸窘迫综合征、呼吸暂停、动脉

导管未闭占比及血清 Periostin、IL-18水平高于非

BPD组,机械通气时间、无创呼吸支持时间、住院时间

长于非BPD组,而肺功能指标(VT/kg、50%TEF、
75%TEF、TPTEF/TE、VPEF/VE)及1、5

 

min
 

Ap-
gar评分低于非BPD组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  影响BPD发生的因素分析[x±s或n(%)]

项目 BPD组(n=62) 非BPD组(n=80) t/χ2 P

胎龄(周) 29.68±1.56 30.05±1.23 1.581  0.116

出生体重(g) 1
 

185.14±148.52 1
 

237.30±172.33 1.898 0.060

剖宫产 38(61.29) 46(57.50) 0.208  0.649

男 32(51.61) 44(55.00) 0.161 0.688

使用PS 49(79.03) 35(43.75) 17.996 <0.001

母亲孕期使用产前激素 37(59.68) 54(67.50) 0.929 0.335

妊娠高血压 7(11.29) 6(7.50) 0.603 0.437

妊娠糖尿病 7(11.29) 8(10.00) 0.062 0.804

1
 

min
 

Apgar评分(分) 8.21±1.33 8.90±0.62 4.103 <0.001

5
 

min
 

Apgar评分(分) 9.42±1.12 9.93±0.26 3.942 <0.001

新生儿呼吸窘迫综合征 48(77.42) 41(51.25) 10.226 0.001

呼吸暂停 42(67.74) 22(27.50) 22.848 <0.001

动脉导管未闭 30(48.39) 16(20.00) 12.852 <0.001

机械通气时间(d) 4.31±2.14 1.20±0.81 11.950 <0.001

无创呼吸支持时间(d) 25.49±7.23 7.49±2.35 20.907 <0.001

住院时间(d) 50.11±13.52 32.47±8.71 9.421 <0.001

VT/kg(mL/kg) 5.41±0.52 6.12±0.49 8.337 <0.001

RR(次/分) 52.01±3.34 50.92±3.25 1.958 0.052

TPTEF/TE(%) 28.40±3.53 33.08±2.70 8.954 <0.001

VPEF/VE(%) 31.20±2.33 33.62±2.75 5.553 <0.001

50%TEF(mL/s) 37.18±2.62 39.87±2.96 5.644 <0.001

75%TEF(mL/s) 30.75±3.20 33.54±3.11 5.235 <0.001

Periostin(μg/L) 338.21±32.30 214.22±25.11 25.742 <0.001

IL-18(μg/L) 156.74±22.96 103.14±18.65 15.349 <0.001

2.2 血清Periostin、IL-18水平与BPD病情严重程

度的关系 不同BPD病情严重程度亚组患儿血清

Periostin、IL-18水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。BPD病情严重程度越重,血清Periostin、IL-
18水平越高(P<0.05)。见表2。
2.3 血清Periostin、IL-18水平与肺功能指标的相关

性 血清Periostin、IL-18水平与VT/kg、50%TEF、
75%TEF、TPTEF/TE、VPEF/VE均呈负相关(P<
0.05)。见表3。

表2  血清Periostin、IL-18水平与BPD病情严重

   程度的关系(x±s,μg/L)

组别 n Periostin IL-18
轻度亚组 22 320.75±30.36 130.36±21.38
中度亚组 24 340.37±32.39a 158.69±23.10a

重度亚组 16 358.98±33.60ab 190.09±24.56ab

F 6.699 31.672

P 0.002 <0.001

  注:与轻度亚组比较,aP<0.05;与中度亚组比较,bP<0.05。
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2.4 多因素Logistic回归分析影响BPD发生及病情

严重程度的因素 以BPD是否发生为因变量,以使

用PS(是=1、否=0),新生儿呼吸窘迫综合征(有=
1、无=0),呼吸暂停(有=1、无=0),动脉导管未闭

(是=1、否=0),血清Periostin(原值录入)及IL-18
(原值录入)为自变量,结果显示,早产儿血清Perios-
tin、IL-18、新生儿呼吸窘迫综合征是影响BPD发生

的独立危险因素(P<0.05),使用 PS是保护因素

(P<0.05),呼吸暂停、动脉导管未闭对BPD发生均

无影响(P>0.05),见表4。以BPD患儿病情严重程

度为因变量(1=中重度,0=轻度),以上述因素为自

变量,结果显示,早产儿血清Periostin、IL-18及新生

儿呼吸窘迫综合征是影响BPD严重程度的独立危险

因素(均P<0.05),见表5。
表3  血清Periostin、IL-18水平与肺功能指标的相关性

指标
Periostin

r P

IL-18

r P

VT/kg -0.714 <0.001 -0.589 <0.001

50%TEF -0.699 <0.001 -0.631 <0.001

75%TEF -0.603 <0.001 -0.707 <0.001

TPTEF/TE -0.754 <0.001 -0.776 <0.001

VPEF/VE -0.662 <0.001 -0.598 <0.001

表4  影响BPD发生的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

使用PS -0.537 0.221 5.904 <0.001 0.584 0.379~0.901

新生儿呼吸窘迫综合征 0.335 0.103 15.610 <0.001 1.398 1.183~1.648

呼吸暂停 0.358 0.290 1.524 0.453 1.430 0.810~2.525

动脉导管未闭 0.242 0.204 1.407 0.627 1.274 0.854~1.900

Periostin 0.416 0.159 6.845 <0.001 1.516 1.110~2.070

IL-18 0.438 0.165 7.047 0.001 1.550 1.121~2.141

表5  影响BPD病情严重程度的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

使用PS -0.164 0.158 1.077 0.758 0.849 0.623~1.157

新生儿呼吸窘迫综合征 0.321 0.112 8.214 <0.001 1.379 1.107~1.717

呼吸暂停 0.343 0.285 1.448 0.453 1.409 0.806~2.464

动脉导管未闭 0.206 0.183 1.267 0.630 1.229 0.858~1.759

Periostin 0.383 0.142 5.388 <0.001 1.467 1.061~2.027

IL-18 0.411 0.158 6.767 <0.001 1.508 1.107~2.056

2.5 血清Periostin、IL-18水平对BPD发生的预测

价值 血清Periostin、IL-18单独及联合对BPD预测

的AUC(95%CI)为0.841(0.814~0.899)、0.863
(0.820~0.897)、0.922(0.878~0.949)。二者联合

对BPD预测的AUC大于各指标单独预测,差异有统

计学意义(Z=5.357、4.894,均P<0.001)。见表6。
表6  血清Periostin、IL-18及二者联合对BPD

   发生的预测价值

指标
约登

指数
最佳临界值 灵敏度 特异度 AUC

 

(95%CI)

Periostin 0.569 326.69
 

μg/L 0.703 0.866 0.841(0.814~0.899)

IL-18 0.602 147.81
 

μg/L 0.772 0.830 0.863(0.820~0.897)

二者联合 0.727 - 0.902 0.825 0.922(0.878~0.949)

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  BPD是严重危害早产儿生命健康的慢性肺部疾

病,常见于极低出生体重儿和超低出声体重儿。BPD
患儿容易罹患反复下呼吸道感染、气道高反应及发育

迟缓等疾病,严重影响早产儿的生存质量[8]。BPD病

因及发病机制复杂,目前认为BPD的发生是在遗传

易感性基础上,由于炎症、高氧及机械通气等因素,共
同导致肺泡发育不良及肺微血管发育异常[2]。目前,

BPD尚缺乏客观、敏感的诊断手段。因此,寻找与

BPD发病机制相关的早期诊断标志物,有助于BPD
的早期识别和干预,改善患儿生存状态。

Periostin是一种细胞外分泌蛋白,具有N端信号

肽结构域、EMI结构域及Fas1结构域,能够结合细胞

外基质、调节细胞迁移和生长因子信号传导,参与结

缔组织发育、心肌肥厚等病理生理过程[3,9]。研究表

明,Periostin能够促进人肺动脉内皮细胞和平滑肌细

胞的过度增殖和迁移,促进肺缺氧及肺动脉高压的形

成[10]。本研究中,BPD患儿血清Periostin水平升高,
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提示Periostin可能参与BPD的发生。分析其原因,

BPD患儿肺组织损伤造成肺部炎症反应,巨噬细胞中

大量促炎细胞因子,包括转化生长因子β、IL-4、IL-31
等能够在转录水平中直接上调Periostin的表达[11-12]。
本研究中,BPD患儿血清Periostin水平与病情严重

程度有关,与患儿肺功能指标呈负相关,提示血清

Periostin水平升高参与促进BPD患儿肺功能损伤。
研究表明,Periostin能够与肌成纤维细胞上的整合素

αvβ3相互作用,激活下游蛋白激酶B和黏着斑激酶通

路,诱导Ⅰ型胶纤维化修复组织,造成肺组织纤维化,
另外,Periostin还能够激活赖氨酸氧化酶增强细胞内

的赖氨酸交联活性,促进基质金属蛋白酶9的分泌,
加重肺组织损伤,抑制肺微血管和肺泡的发育过

程[13]。本研究中,Periostin是影响BPD发生和病情

严重程度的独立危险因素,提示Periostin是新的评估

BPD发生发展的血清标志物。另外,Periostin能够直

接促进α-平滑肌肌动蛋白、转化生长因子-β及肺泡壁

周蛋白的表达,引起肌成纤维细胞增殖和肺间质增

厚,导 致 低 肺 泡 化 和 间 质 纤 维 化,促 使 BPD 的 发

生[14]。有学者发现,相比于Periostin野生型小鼠,

Periostin基因敲除鼠中慢性缺氧导致肺组织中α肌

动蛋白表达上调较低,小鼠的肺肌成纤维细胞分化和

肺泡发育良好,肺间隔纤维化程度明显减轻[15]。因

此,血清Periostin有助于评估患儿肺部发育的情况,
血清 Periostin是 潜 在 的 评 估 BPD 发 生 的 生 物 标

志物。
  

IL-18属于IL-1家族的一种促炎细胞因子,在巨

噬细胞、角质形成细胞等多种细胞的细胞质中组成性

表达,其能够促进干扰素γ的分泌产生,调节辅助性

T细胞免疫反应[16]。研究表明,IL-18可通过促进

Th1型辅助T细胞免疫反应参与肺部炎症的进展,促
进成纤维细胞增殖和胶原沉积,参与成人急性呼吸窘

迫综合征、慢性阻塞性肺疾病等的发生,是潜在的

BPD预测因子[17]。本研究中,BPD患儿血清IL-18
水平升高,提示IL-18可能参与BPD的发生。分析其

原因,BPD发生时感染、组织损伤和氧化应激等因素

均能够激活肺组织巨噬细胞中 Nod样受体Pyrin结

构域蛋白3,激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1,其能将

未成熟的IL-18前体转化为成熟且具有生物学活性的

IL-18,促进成熟的IL-18分泌并释放入血,促进炎症

反应[18]。本研究中,BPD患儿血清IL-18水平与患儿

肺功能指标呈负相关,提示血清IL-18水平升高可能

参与促进BPD患儿肺功能损伤,加重患儿肺功能损

伤程度。分析其机制,BPD中甲基转移样酶3的过表

达能够促进自噬相关因子8
 

mRNA的 N6甲基腺苷

修饰,促进IL-18的表达上调,加重高氧介导的人支气

管 上 皮 细 胞 BEAS-2B 的 损 伤 和 细 胞 焦 亡,

Gasdermin
 

D过度激活促进大量促炎细胞因子分泌,
加重BPD患儿病情严重程度[19]。动物实验研究证

实,蛋白酶激活受体2能够通过激活P38丝裂原活化

蛋白激酶/核因子κB信号通路,促进IL-18过表达,大
鼠肺脏表现出肺泡发育延迟、间隔增厚和肺泡结构紊

乱等,导致BPD的发生[20]。本研究中,IL-18是影响

BPD发生及病情严重程度的独立危险因素,提示是

IL-18是新的评估BPD发生发展的血清标志物。有

学者发现,在高氧诱导的BPD小鼠模型中,核因子E2
相关因子2的缺失能够上调IL-18的表达,加重肺上

皮细胞的氧化应激损伤、DNA损伤和炎症激活增加,
导致高氧条件下早产儿肺泡发育停滞和BPD的发

生[21]。本研究中,血清Periostin、IL-18联合对BPD
预测的 AUC较高,灵敏度和特异度分别为0.902、
0.825,提示血清Periostin、IL-18联合对早产儿BPD
具有较高的预测效能。

综上所述,BPD早产儿血清Periostin、IL-18水平

升高,二者与BPD病情严重程度及肺功能有关,是影

响早产儿BPD发生的独立危险因素。血清Perios-
tin、IL-18联合对早产儿BPD的发生具有较高的预测

价值,为BPD早期诊断提供新的视野。但本研究样

本量有限,临床应用仍需要扩大样本量进一步验证。
另外,未来将进一步关注BPD发生、发展过程中Peri-
ostin、IL-18的具体变化,进一步挖掘二者在早产儿

BPD中诊断、治疗及预后评估中的作用。
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