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  摘 要:目的 分析新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)患儿输血≥3次的相关危险因素及其并发症。方法 
回顾性分析该院2020年1-12月收治的104例NRDS患者,按住院期间输血次数的不同分为3组:A组(31
例,输血0次),B组(28例,输血1~2次),C组(45例,输血≥3次),比较3组患儿的临床资料,分析并发症的发

病率有无差异,采用Logistic回归分析导致NRDS患儿输血≥3次的危险因素。结果 3组间出生体重、机械

通气时间、住院时间、感染情况、1
 

min
 

Apgar评分、胎龄、抽血次数、静脉营养时间的两两比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。C组母亲多胎妊娠情况、5
 

min
 

Apgar评分、基础血红蛋白(Hb)水平与A组比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。3组间支气管肺发育不良(BPD)、早产儿视网膜病变(ROP)发病率两两比较,差异均有

统计学意义(P<0.05),C组以上两种并发症的发病率均为最高。C组败血症发病率高于 A、B两组(P<
0.05),输血相关性坏死性小肠结肠炎(NEC)的发病率高于A组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示:
住院时间、静脉营养时间是NRDS患儿输血≥3次的独立危险因素(P<0.05)。结论 住院时间和静脉营养时

间是NRDS患儿输血≥3次的独立危险因素,输血≥3次的NRDS患儿NEC、败血症、BPD、ROP等并发症的

发病率较高。
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  新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)又称肺透明膜

病,是由肺表面活性物质(PS)缺乏所引起的一种以进

行性呼吸困难和呼吸衰竭为症状的疾病,多发于早产

儿。由于NRDS患儿胎龄较小,病情较重,机械通气

时间较长,其贫血发生率往往较其他新生儿更高,贫
血发生时间也相对较早。输血是改善贫血的有效手

段,但输血次数的增加会使得如输血相关性坏死性小

肠结肠炎(NEC)、输血相关性颅内出血(IVH)、支气

管肺 发 育 不 良(BPD)等 并 发 症 的 发 生 率 显 著 增

加[1-3]。本研究对既往病例进行了研究,旨在发现引

起NRDS患儿输血≥3次的危险因素,以达到减少输

血次数,降低输血后并发症发病率的目的。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年1-12月本院新生儿重

症监护室(NICU)收治的符合 NRDS诊断标准[4]的

104例新生儿纳入研究,男54例,女50例。排除标

准:患有严重先天性疾病、溶血病、出血性疾病者。将

所有患儿按输注红细胞次数不同分为 A、B、C
 

3组。
A组为输血0次的患儿,共31例;B组为输血1~2次

患儿,共28例;C组为输血≥3次患儿,共45例。
1.2 方法 收集NRDS患儿的临床资料,包括性别、
母亲是否为多胎妊娠、出生体重、机械通气时间、是否

有出生窒息史、住院时间、是否有感染、1
 

min
 

Apgar

评分、5
 

min
 

Apgar评分、胎龄、抽血次数、母亲的受孕

方式(自然受孕/人工受孕)、基础血红蛋白(Hb)水
平、静脉营养时间、是否有胎膜早破、母亲妊娠期是否

合并高 血 压、输 注 红 细 胞 次 数,是 否 并 发 败 血 症、
NEC、BPD、早产儿视网膜病变(ROP),共21项。比

较3组患儿的临床资料,分析并发症的发病率有无差

异,分析导致NRDS患儿输血≥3次的危险因素。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多
组间比较采用方差分析,进一步两两比较采用SNK-q
检验;非正态分布计量资料以M(P25,P75)表示,组间

比较采用非参数 Kruskal-Wallis
 

H 检验。计数资料

以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验或Fish-
er精确概率法检验。采用多因素Logistic回归分析

输血次数≥3次的危险因素。P<0.05为差异具有统

计学意义。
2 结  果

2.1 3组患儿临床资料比较 未输血、输血1~2次

及输血≥3次患儿所占比例分别为29.8%、26.9%及

43.3%。3组间出生体重、机械通气时间、住院时间、
感染情况、1

 

min
 

Apgar评分、胎龄、抽血次数、静脉营

养时间的两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
C组母亲多胎妊娠情况、5

 

min
 

Apgar评分、基础 Hb
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水平与A组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。3
组间性别构成、母亲受孕方式、胎膜早破情况、母亲妊

娠期合并高血压情况比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。
2.2 3组患儿输血后并发症比较 3组间BPD、ROP

发病率两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05),C
组以上两种并发症的发病率均为最高。C组败血症

发病率高于 A、B两组(P<0.05),NEC的发病率高

于A组(P<0.05),见表1。

表1  不同输血次数NRDS患儿临床资料及并发症比较

项目
输血次数

A组(n=31) B组(n=28) C组(n=45)

P

A组
 

vs.
 

B组 B组
 

vs.
 

C组 A组
 

vs.
 

C组

性别(男/女,n/n) 17/14 13/15 24/21 0.519 0.566 0.897

母亲多胎妊娠[n(%)] 8(25.8) 14(50.0) 23(51.1) 0.055 0.926 0.027

出生体重(x±s,g) 2
 

421±655 1
 

380±287 1
 

072±291 <0.001 <0.001 <0.001

机械通气时间[M(P25,P75),d] 2(1,3) 4(2,8) 19(10,33) 0.005 <0.001 <0.001

出生窒息史[n(%)] 5(16.1) 9(32.1) 24(53.3) 0.149 0.077 0.001

住院时间[M(P25,P75),d] 18(13,23) 45(38,56) 76(62,103) <0.001 <0.001 <0.001

感染[n(%)] 5(16.1) 20(71.4) 41(91.1) <0.001 0.027 <0.001

1
 

min
 

Apgar评分[M(P25,P75),分] 9(9,10) 9(7.25,9) 7(5,9) 0.049 0.01 <0.001

5
 

min
 

Apgar评分[M(P25,P75),分] 10(9,10) 10(9,10) 9(8,10) 0.744 0.067 0.022

胎龄[M(P25,P75),周] 34.7(32.3,36.4) 30.3(29.0,31.4) 27.9(26.9,29.5) <0.001 <0.001 <0.001

抽血次数[M(P25,P75),次] 27(22,38) 52(45,62) 102(83,155) <0.001 <0.001 <0.001

母亲受孕方式(自然受孕/人工受孕,n/n) 27/4 23/5 30/15 0.868 0.149 0.080

基础Hb水平(x±s,g/L) 176.4±28.0 172.2±20.9 164.5±23.3 0.520 0.159 0.048

静脉营养时间[M(P25,P75),d] 11(8,15) 26(21,35) 51(38.5,71.5) <0.001 <0.001 <0.001

胎膜早破[n(%)] 6(19.4) 8(28.6) 14(31.1) 0.406 0.818 0.253

母亲妊娠期合并高血压[n(%)] 3(9.7) 4(14.3) 8(17.6) 1.000 0.947 0.513

败血症[n(%)] 3(9.7) 4(14.3) 24(53.3) 0.886 0.002 <0.001

NEC[n(%)] 0(0) 2(7.1) 7(15.6) 0.221 0.467 0.037

ROP[n(%)] 0(0) 4(14.3) 20(44.4) 0.045 0.016 <0.001

BPD[n(%)] 0(0) 4(14.3) 26(57.8) 0.045 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析输血≥3次的危险因

素分析 静脉营养时间和住院时间是输血≥3次的独

立危险因素(P<0.05),见表2。
表2  NRDS患儿输血≥3次的危险因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

静脉营养时间 0.0860.039 4.806 0.0281.090 1.009~1.178

住院时间 0.1350.040 11.233 0.0011.144 1.058~1.238

3 讨  论

  近年来,随着医疗技术的逐步成熟,NRDS患儿的

存活率也逐年增高,如何提高其生存质量也成为了需要

思考的问题。在平时工作中,发现NRDS患儿较其他

新生儿更易发生贫血。输血是治疗贫血的有效手段,但
有研究认为早期输血也会引起一系列较为严重的并

发症。因此,分析导致NRDS患儿输血次数增加(≥3
次)的危险因素及其与输血相关并发症之间的关系,
减少输血次数与并发症的发生是本次研究的目的。

本研究发现,多胎妊娠、胎龄和出生体重较小、1
 

min和5
 

min
 

Apgar评分较低、有出生窒息史和长时

间机械通气的 NRDS患儿,输血次数相对较多。1
 

min和5
 

min
 

Apgar评分较低的低胎龄低体重NRDS
患儿,往往肺发育不完全,更易发生窒息,导致其机械

通气时间较长。而机械通气使得血氧饱和度一直处

于较高水平,直接抑制了促红细胞生成素(EPO)的生

成。同时,这类患儿需要频繁地采血做血气分析来监

测病情,更加重了医源性失血。有研究表明,多胎妊

娠易导致重度子痫前期及更为严重的并发症[5],故其

发生早产的概率也相对较大。早产儿由于自身红细

胞的寿命较短(40~60
 

d),EPO分泌较少且活性较

低;储备铁不足;血红蛋白F(HbF)水平高,其与氧亲

和后不易分离,这些原因也促使了贫血的发生[6-7]。
有国内外研究表明,延迟脐带结扎30~60

 

s是一种有

效提高早产儿Hb水平和血细胞比容,减少输血的方

法[8-9]。有研究证实了对早产儿使用大剂量的EPO
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可有效减少其输血需求[10]。但要注意,也有报道认为

早期(日龄<8
 

d)给予EPO会导致ROP的发病率增

加[11]。此外,铁剂的应用也有助于改善 NRDS患儿

的贫血状态。对于需要呼吸机辅助通气的患儿,加强

呼吸道管理,严格遵循使用呼吸机的指征、尽早实现

脱机可以有效减少输血次数。
本研究还发现,基础 Hb水平、住院时间、静脉营

养时间、抽血次数、感染均与输血次数相关,Logistic
回归分析发现其中的静脉营养时间和住院时间是输

血≥3次的独立危险因素。这与国内外的相关报道一

致[12-13]。相较于健康新生儿,NRDS患儿的基础 Hb
水平偏低,而且其下降速度也更快,贫血时间发生的

更早,程度更加严重。长时间的静脉营养支持易引起

人体内环境紊乱以及胆汁淤积症等并发症发生[14],因
此需对人体内环境进行监测,这增加了抽血次数,而
静脉置管也增加了感染的风险。范丽莉等[15]的研究

表明,NRDS早产儿红细胞Ⅰ型补体受体的数量及活

性均较低,使得其免疫功能低下,加重了感染的危险

性及严重性。而感染所产生的如白介素-1,肿瘤坏死

因子等炎症介质容易引起体内红细胞破坏,使骨髓造

血功能受损,铁利用障碍,从而加重了贫血的程度。
NRDS患儿往往病情较重,住院时间较长,而长期的

住院也间接导致了抽血次数的增加,医源性失血也成

了NRDS患儿贫血的一个重要原因。有报道认为减

少医源性失血是最有效的减少输血率的方法[12]。因

此,减少不必要的检查,采用微量或无创检测仪器,可
以减少输血次数。

经过统计,本研究发现ROP及BPD的发病率随

着输血次数的增加而增加。NRDS患儿由于呼吸困

难,经常需要呼吸机辅助通气,而长时间的机械通气

容易诱发BPD。HENSCH 等[20]的研究表明输血与

BPD的发生也有一定相关性,原因可能为储存的血液

中的非转铁蛋白结合铁或炎症介质会增加肺部损

伤[21]。感染和炎症反应是BPD发病的关键环节,因
此,对于输血患儿,积极控制感染,减少机械通气时间

可以有效降低BPD的发生。本研究显示,ROP的发

生与输血次数相关。但也有研究发现,输血不会增加

ROP的发病风险[22],两者之间是否具有必然联系还

需要进一步加大样本量进行研究和统计分析。本研

究中,当输血≥3次时,败血症及NEC的发病率显著

增加。输血次数增多会引起感染发生率升高,从而使

得败血症增多。有学者认为输血是NEC的独立危险

因素[16]。约1/3的 NEC 发生在红细胞输 注 后 早

期[17],可能是因为储存血中的炎症细胞因子损害肠

道,继而引起肠道缺血坏死。有多中心前瞻性队列研

究发现严重贫血是NEC发病的独立危险因素[18]。另

一项研究发现人工喂养的极低出生体重儿NEC的发

病率显著高于母乳喂养[19],因此,对于多次输血的患

儿严格遵循红细胞输注指征,尽早实现母乳喂养可能

有助于降低NEC的发病率。
住院时间、静脉营养时间是输血≥3次的独立危

险因素,输血次数的增加容易引 起 败 血 症、NEC、
ROP、BPD等并发症的发病率升高。而延迟脐带结

扎、应用EPO、铁剂、减少医源性失血、严格遵循输血

指征、加强患者护理可以有效降低输血次数,有助于

提高NRDS患儿的生存质量。新生儿科医生可以依

据本研究的结论制订合理的治疗方案。
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·短篇论著·

RNF5介导JAMP泛素化促进内质网应激和细胞凋亡
参与妊娠期糖尿病发展的机制研究*

丁转南1,黄丽珊1,欧宜静1,黄素然1,黄 文1△,禤文婷2

南方医科大学附属东莞医院:1.妇产科;2.内分泌科,广东东莞
 

523000

  摘 要:目的 探讨环指蛋白5(RNF5)通过介导JNK相关膜蛋白(JAMP)泛素化促进内质网应激和细胞

凋亡,参与妊娠期糖尿病(GDM)疾病进展过程的机制。方法 采用免疫印迹法检测GDM 胎盘组织标本中

RNF5蛋白的表达水平,并分析其表达水平与内质网应激标志分子:X盒结合蛋白1(XBP-1)、磷酸化真核翻译

起始因子2α(p-eIF2α)、真核翻译起始因子2α(eIF2α)、C/EBP同源蛋白(CHOP)表达水平的相关性。采用高糖

环境培养BeWo细胞系建立体外GDM 细胞模型,siRNA干扰RNF5表达后测定内质网应激标志(XBP-1、p-
eIF2α/eIF2α、CHOP)水平的变化。采用CCK8法与流式细胞仪分别检测细胞活力、凋亡情况。采用体外泛素

化实验来观察RNF5对JAMP泛素化的调控作用;采用链脲佐菌素注射的方法构建GDM小鼠模型,同时采用

尾静脉注射siRNA-RNF5的方法来进行干预,干预4周后观察小鼠体重变化与胰岛素抵抗情况,并于4周后处

死小鼠取胎盘组织,测定内质网应激标志分子水平。结果 RNF5蛋白质在GDM组胎盘组织中的表达水平显

著高于对照组(P<0.05);内质网应激标志水平在GDM 产妇胎盘组织内明显上调(P<0.05),并且RNF5蛋

白表达水平与内质网应激标志水平呈正相关(P<0.05)。高糖环境能够促进BeWo细胞发生内质网应激和凋

亡、降低细胞活力(P<0.05),而下调RNF5能够通过调控JAMP泛素化逆转以上过程(P<0.05);此外下调

RNF5可减轻GDM模型小鼠胰岛素抵抗(P<0.05),降低胎盘中的内质网应激标记水平。结论 下调RNF5
表达能抑制JAMP泛素化介导的内质网应激并抑制细胞凋亡,从而延缓GDM的进展。

关键词:妊娠期糖尿病; 环指蛋白5; JNK相关膜蛋白; 泛素化; 内质网应激
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  妊娠期糖尿病(GDM)是妇女在妊娠期出现的糖

尿病,全球发病率约占妊娠妇女总数的17.8%[1]。
GDM会增加妊娠期其他并发症的发病风险,同时还

可能增加胎儿死亡、生长受限的风险,因此需要对

GDM采取积极干预措施,以免给母婴带来不良后

果[2-3]。GDM是一种机制复杂的疾病,涉及胰岛B细

胞衰竭、胰岛素抵抗、氧化应激与机体炎症等多种病

理因素[3]。越来越多的研究表明,这些病理因素存在

·678· 国际检验医学杂志2022年4月第43卷第7期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2022,Vol.43,No.7

* 基金项目:东莞市人民医院院内科研培育项目(K202020)。
△ 通信作者,E-mail:13728328898@163.com。

  本文引用格式:丁转南,黄丽珊,欧宜静,等.RNF5介导JAMP泛素化促进内质网应激和细胞凋亡参与妊娠期糖尿病发展的机制研究[J].
国际检验医学杂志,2022,43(7):876-881.


