
·论  著·
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  摘 要:目的 探讨新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)患儿血清白细胞介素-6(IL-6)、高迁移率族蛋白B1
(HMGB1)、骨形态发生蛋白-7(BMP-7)水平与病情严重程度及预后的关系。方法 选取2017年5月至2021
年4月该院100例NRDS患儿作为观察组,另选取同期60例未患NRDS的新生儿作为对照组。比较两组血清

IL-6、HMGB1、BMP-7水平,分析血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平与病情严重程度的关系,比较不同预后患儿

临床资料及血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平,分析血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平与NRDS患儿预后的关系,
绘制受试者工作特征(ROC)曲线,评价血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平对NRDS患儿预后的预测价值,分析血

清IL-6水平与HMGB1、BMP-7的相关性。结果 观察组血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);NRDS患儿血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平与病情严重程度呈正相关(P<0.05);死

亡患儿血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平高于生存患儿,差异有统计学意义(P<0.05);Logistic回归分析结果

发现,血清IL-6、HMGB1、BMP-7均为NRDS患儿预后的独立危险因素(P<0.05);绘制血清IL-6、HMGB1、
BMP-7水平预测NRDS患儿预后的ROC曲线,结果显示血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平预测NRDS患儿预

后的曲线下面积(AUC)分别为0.761、0.837、0.713,应用Logistic二元回归拟合,构建各指标联合预测的

AUC,结果显示,3项联合预测的AUC为0.884。NRDS患儿血清IL-6水平与HMGB1、BMP-7水平呈正相关

(P<0.05)。结论 NRDS患儿血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平明显升高,且其水平与患儿病情严重程度及预

后有关,可作为临床评估NRDS患儿病情严重程度及预后的参考指标。
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serum
 

levels
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interleukin-6
 

(IL-6),high
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group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

and
 

bone
 

morphogenetic
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(BMP-7)
 

in
 

children
 

with
 

neonatal
 

respiratory
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syn-
drome

 

(NRDS)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

children
 

patients
 

with
 

NRDS
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2017
 

to
 

April
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

60
 

neonates
 

without
 

NRDS
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,HMGB1
 

and
 

BMP-7
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,HMGB1
 

and
 

BMP-7
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
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analyzed,and
 

the
 

clinical
 

data,
serum
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and
 

BMP-
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levels
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different
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IL-6,HMGB1
 

and
 

BMP-7
 

in
 

the
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were
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was
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significant
 

(P<0.05);the
 

levels
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patients
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correlated
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the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,HMGB1
 

and
 

BMP-7
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

death
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

survival,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

re-
sults

 

found
 

that
 

serum
 

IL-6,HMGB1
 

and
 

BMP-7
 

all
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

NRDS
 

(P<0.05);the
 

ROC
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with
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

NRDS
 

was
 

drawn,the
 

results
 

showed
 

that
 

the
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under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

IL-6,HMGB1
 

and
 

BMP-7
 

levels
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

NRDS
 

were
 

0.761,
0.837

 

and
 

0.713,respectively.The
 

Logistic
 

binary
 

regression
 

fitting
 

was
 

used
 

to
 

construct
 

AUC
 

of
 

the
 

combi-
nation

 

prediction
 

of
 

the
 

various
 

indexes.The
 

results
 

showed
 

that
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

prediction
 

was
 

0.884.The
 

level
 

of
 

serum
 

IL-6
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

HMGB1,BMP-7
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

NRDS
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-6,HMGB1
 

and
 

BMP-7
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

NRDS
 

are
 

significantly
 

increased,moreover,their
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

the
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and
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
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of
 

the
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and
 

prognosis
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

NRDS.
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  新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)为新生儿常见呼

吸系统疾病,是一种因新生儿肺表面活性物质缺乏引

发 的 以 呼 吸 窘 迫 进 行 性 加 重 为 表 现 的 临 床 综 合

征[1-2]。NRDS 病 情 严 重、进 展 迅 速,病 死 率 高 达

30%,且部分患儿虽经抢救存活下来,其肺功能及神

经系统仍会受损,严重影响生长发育[3-4]。相关研究

指出,NRDS的病理生理过程受到多种炎症因子及介

质的影响,且这些炎症因子及介质与NRDS患儿预后

关系密切[5]。白细胞介素-6(IL-6)可诱导炎症因子产

生,活化中性粒细胞并促使其集聚于肺内,释放炎性

蛋白酶,加重肺损伤[6]。已有研究证实,高迁移率族

蛋白B1(HMGB1)是参与并介导成年人肺组织损伤

发生、发展的重要炎症介质[7]。骨形态发生蛋白-7
(BMP-7)已被证实在多种炎症性疾病中均可检测出,
可能影响机体内一系列炎症信号转导,对肺功能造成

损伤[8]。本 研 究 尝 试 分 析 NRDS患 儿 血 清IL-6、
HMGB1、BMP-7水平与病情严重程度及预后的关

系,旨在为临床诊疗提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年5月至2021年4月本

院收治的100例NRDS患儿作为观察组。纳入标准:
(1)NRDS患儿均符合第4版《实用新生儿学》中相关诊

断标准[9];(2)出生后12
 

h入院治疗。排除标准:(1)合
并先天性心脏病者;(2)合并先天性代谢紊乱者;(3)伴
胸壁、肺壁等先天畸形者;(4)合并肺外严重感染者。观

察组 中 男50例,女50例;胎 龄28~32周,平 均

(30.04±0.89)周;出生体质量2.00~5.00
 

kg,平均

(3.09±0.79)kg。另选取同期60例未患NRDS的新生

儿作为对照组,其中男31例,女29例;胎龄34~39周,
平均(36.87±0.72)周;出生体质量2.40~7.60

 

kg,平
均(3.12±0.84)kg。两组研究对象性别、胎龄、出生

体质量比较,差异均无统计学意义(P>0.0.5),具有

可比性。本研究经本院医学伦理委员会审核批准,患
儿家属均知情同意,并自愿签署相关文件。
1.2 方法 观察组患儿进行胸片检查,NRDS病情

严重程度分级[10]:Ⅰ级为双肺透亮度有所下降,有毛

玻璃样改变,细小颗粒、网状阴影均匀分散分布;Ⅱ级

为双肺透亮度明显降低,可伴支气管充气征,延伸至

肺野中外带;Ⅲ级为病变加重,双肺透亮度更加降低,
心缘、膈缘模糊;Ⅳ级为“白肺”(指肺部显影白色状),
明显的支气管充气征,似秃叶树枝。于入院后1

 

d抽

取两组研究对象肘静脉血3
 

mL,1
 

000
 

r/min离心处

理5
 

min,分离血清、血浆待检。采用南京伯斯金生物

科技有限公司提供的HSO-900多功能酶标仪以酶联

免疫吸附试验测定血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平,
试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司,严格遵循

试剂盒及仪器操作说明书进行操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件处理数

据,计量资料先进行Bartlett方差齐性检验与Sha-
piro-Wilk正态性检验,均确认方差齐性且近似服从

正态布,以x±s描述,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;计数资料以例数或率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用Logistic回归分析

血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平与 NRDS患儿预后

的关系;采用Spearman相关分析血清IL-6、HMGB1、
BMP-7水平与病情严重程度的关系;采用Pearson相

关分析血清IL-6水平与 HMGB1、BMP-7的相关性;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线,得到曲线下面积

(AUC),分 析 血 清IL-6、HMGB1、BMP-7 水 平 对

NRDS患儿预后的预测价值,联合预测实施Logistic
二元回归拟合,返回诊断概率Logit(P),将其作为独

立检验变量。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平比较 观
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察组血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平高于对照组,差
异有统 计 学 意 义(t=16.065、8.495、8.193,P<
0.05),且观察组随病情严重程度增加,血清IL-6、
HMGB1、BMP-7水平明显升高,差异有统计学意义

(F=47.414、17.018、89.781,P<0.05)。见表1。
表1  两组血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-6 HMGB1 BMP-7

观察组 100 21.41±4.25 762.89±152.31 51.27±7.42

 Ⅰ级 38 16.72±3.84 646.69±125.41 44.55±4.36

 Ⅱ级 31 20.12±4.07 759.15±149.63 49.91±4.21

 Ⅲ级 17 26.37±4.63 855.38±187.46 55.38±5.24

 Ⅳ级 14 30.98±5.27 974.26±214.13 67.52±5.39

对照组 60 11.25±3.14 569.43±114.69 41.63±6.83

2.2 血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平与病情严重程

度的关系 Spearman相关分析可知,NRDS患儿血

清IL-6、HMGB1、BMP-7水平与病情严重程度呈正

相关(r=0.612、0.678、0.704,P<0.05)。
2.3 不同预后患儿临床资料、血清IL-6、HMGB1、
BMP-7水平比较 根据观察组患儿预后情况分为生

存组81例,死亡组19例。两组性别、分娩方式、胎
龄、出生体质量、新生儿Apgar评分比较,差异无统计

学意义(P>0.05);死亡组患儿血清IL-6、HMGB1、
BMP-7水平高于生存组患儿,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.4 血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平与NRDS患儿

预后关系的Logistic回归分析 以 NRDS患儿预后

为因变量,将血清IL-6、HMGB1、BMP-7作为自变

量,纳 入 Logistic回 归 模 型,结 果 可 知 血 清IL-6、
HMGB1、BMP-7均为NRDS患儿预后的独立危险因

素(P<0.05)。见表3。
2.5 血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平对NRDS患儿

预后的预测价值 以NRDS患儿病死为阳性样本,生
存为阴性样本,绘制血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平

预测NRDS患儿预后的ROC曲线,结果显示血清IL-
6、HMGB1、BMP-7 水 平 预 测 NRDS 患 儿 预 后 的

AUC分别为0.761、0.837、0.713,应用Logistic二元

回归拟合,构建各指标联合预测的AUC,结果显示,3
项联合预测的AUC为0.884,见图1、表4。
2.6 血清IL-6水平与HMGB1、BMP-7的相关性分

析 Pearson相关分析可知,NRDS患儿血清IL-6水

平与 HMGB1、BMP-7呈正相关(r=0.702、0.741,
P<0.05)。

表2  不同预后患儿临床资料、血清IL-6、HMGB1、

  BMP-7水平比较[n(%)或x±s]

项目
死亡组

(n=19)
生存组

(n=81)
χ2/t P

性别 0.034 0.854

 男 9(47.37) 41(50.62)

 女 10(52.63) 40(49.38)

分娩方式 0.260 0.610

 自然分娩 3(15.79) 17(20.99)

 剖宫产 16(84.21) 64(79.01)

胎龄(周) 30.01±0.74 30.05±0.81 0.197 0.844

出生体质量(kg) 3.01±0.75 3.09±0.84 0.381 0.704

新生儿Apgar评分(分) 6.42±0.98 6.78±1.12 1.289 0.200

IL-6(pg/mL) 31.09±11.31 19.14±6.27 6.288 <0.001

HMGB1(pg/mL) 994.26±314.92 708.62±134.96 6.161 <0.001

BMP-7(pg/mL) 68.06±21.45 47.33±13.26 5.385 <0.001

表3  血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平与NRDS患儿

   预后关系的Logistic回归分析

自变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

IL-6 2.496 0.407 37.605 12.132 9.427~15.613 <0.05

HMGB1 2.396 0.416 33.171 10.978 8.411~14.329 <0.05

BMP-7 2.576 0.401 41.259 13.141 10.117~17.069 <0.05

  注:因变量赋值(生存=0,病死=1),自变量血清IL-6、HMGB1、

BMP-7水平以平均值为界,≤平均值=1,>平均值=2。

图1  血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平预测NRDS患儿

预后的ROC曲线

表4  血清IL-6、HMGB1、BMP-7水平对NRDS患儿预后的预测价值

项目 AUC 95%CI Z
 

P 截断值
 

灵敏度(%) 特异度(%)

IL-6 0.761 0.643~0.879 4.327 <0.001 24.35
 

pg/mL 63.16 79.01

HMGB1 0.837 0.716~0.958 5.442 <0.001 991.23
 

pg/mL 57.89 98.77

BMP-7 0.713 0.562~0.863 2.775 <0.001 68.88
 

pg/mL 42.11 97.53

3项联合
 

0.884 0.805~0.964 9.490 <0.001 - 80.21 80.25

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  NRDS病因及发病机制较为复杂,发病急骤,严重

影响患儿正常呼吸及肺功能,是导致新生儿呼吸衰竭甚

至死亡的主要疾病[11-12]。现阶段,临床对NRDS病情

及预后的评估主要依赖于患儿胸部X线片,仍缺乏较

为可靠的实验室指标。随着对 NRDS认识的不断深

入,研究者发现炎症因子及介质可导致患儿肺表面活性

物质减少,并在NRDS发生、发展中发挥重要作用[13]。
NRDS患儿早期存在缺氧表现,易发生低氧血症

致使碳酸堆积,导致患儿因酸中毒引发肺血管损坏,
促使大量炎症介质释放,从而对患儿肺部造成炎性损

害[14]。NRDS患儿肺部炎性损害发生时,呼吸道及肺

间质巨噬细胞与中性粒细胞大量积聚,炎症因子及介

质增多,蛋白酶-抗蛋白酶系统失衡,肺部血管通透性

升高,氧化损伤随之发生,而这一过程中有多种因子

参与[15]。本 研 究 中,观 察 组 血 清 IL-6、HMGB1、
BMP-7水 平 高 于 对 照 组,且 血 清IL-6、HMGB1、
BMP-7水平与 NRDS患儿病情严重程度呈正相关

(P<0.05),提示血清IL-6、HMGB1、BMP-7参 与

NRDS的发生、发展。
IL-6是一种主要由T细胞、内皮细胞、单核-巨噬

细胞等产生的多功能糖蛋白,可诱导B细胞、T细胞

活化增殖,激活肺泡血管内皮细胞黏附分子表达,促
进炎症介质大量释放[16]。相关研究表明,IL-6为引

发NRDS炎症级联反应的关键因子,NRDS发生后,
IL-6可激活淋巴细胞、胶质细胞及上皮细胞等促进炎

性反应,同时也可激活补体,促进C反应蛋白表达,加
剧细胞损伤[17]。HMGB1是一种高度保守的核蛋白,
在炎症进程中,活化的单核-巨噬细胞或坏死细胞等大

量释放HMGB1,其通过TLR4等受体诱导IL-6等促

炎因子表达[18]。在 NRDS病理生理过程中,肺部炎

性反应发挥重要作用,HMGB1作为重要的晚期炎症

因子,可与多种炎症介质相互作用,加剧炎性反应,造
成组织损伤,参与炎症性疾病发生、发展过程[19]。
BMP-7是一种细胞间质因子,可通过对细胞增殖分化

的调控发挥重要的生物学功能[20]。相关研究表明,
BMP-7可调控炎性反应,直接作用于肺泡组织间质纤

维化以及相关病理过程,气道高反应性随之出现,呈
现出间歇性可逆性的气流受限,加剧肺部纤维化及呼

吸道 支 气 管 平 滑 肌 痉 挛[21]。血 清IL-6、HMGB1、
BMP-7水平异常可引起 NRDS患儿出现免疫紊乱,
影响T细胞的免疫监控能力,同时可引起肺泡上皮间

质损伤,以及单核-巨噬细胞等浸润肺组织,加重患儿

病情进展。本研究中,Pearson相关分析可知,NRDS
患儿血清IL-6水平与 HMGB1、BMP-7水平呈正相

关(P<0.05),分析原因,可能是由于血清IL-6水平

升高,炎性反应加剧,进一步影响患儿呼吸道,致使

HMGB1、BMP-7分泌增多,从而对肺泡上皮细胞造

成损伤,肺表面活性物质缺失,引起肺水肿、肺泡萎缩

内陷,最终导致NRDS。
此外,多因素Logistic回归分析结果表明,血清

IL-6、HMGB1、BMP-7均为 NRDS患儿预后的独立

危险因素(P<0.05),提示血清IL-6、HMGB1、BMP-
7水平升高与NRDS患儿不良预后有关,可尝试将其

作为判断NRDS患儿预后的血清标志物。基于此,本
研究绘制ROC曲线,评价血清IL-6、HMGB1、BMP-7
水平对NRDS患儿预后的预测价值,结果发现,3项联

合预测预后的AUC最大,具有良好的预测效能。但本

研究仍存在一定不足之处,如样本量较小,未对患儿胎

龄进行划分等,研究结果还需进一步研究证实。
综上所述,NRDS患儿血清IL-6、HMGB1、BMP-

7水平明显升高,且其水平与患儿病情严重程度及预

后有关,可作为临床评估NRDS患儿病情严重程度及

预后的参考指标。
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