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  摘 要:目的 探讨血清富含半胱氨酸蛋白61(CYR61)、心型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)在新生儿急性呼

吸窘迫综合征诊断中的临床价值。方法 选择2020年11月至2022年11月在该院接受治疗的105例急性呼

吸窘迫综合征患儿作为研究组,并分为轻度组(42例)、中度组(35例)、重度组(28例),另选择同期60例健康新

生儿作为对照组。所有纳入对象入院后检测血清CYR61、H-FABP水平,并进行比较。采用受试者工作特征

(ROC)曲线和曲线下面积(AUC)评估血清CYR61、H-FABP对新生儿急性呼吸窘迫综合征的诊断价值,采用

多因素Logistic回归分析影响新生儿急性呼吸窘迫综合征发生的相关因素。结果 研究组血清CYR61、H-
FABP水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);重度组患儿血清CYR61、H-FABP水平均高于中度

组、轻度组(重度组>中度组>轻度组),差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清CYR61评估

新生儿急性呼吸窘迫综合征的AUC为0.843(95%CI:0.824~0.893);血清 H-FABP评估新生儿急性呼吸窘

迫综合征的AUC为0.864(95%CI:0.814~0.914);二者联合评估新生儿急性呼吸窘迫综合征的 AUC为

0.925(95%CI:0.875~0.975)。多 因 素 Logistic逐 步 回 归 分 析 显 示,血 清 CYR61(OR=3.050,95%CI:

1.738~5.352)、H-FABP(OR=3.773,95%CI:1.845~7.717)、C反应蛋白(OR=2.349,95%CI:1.584~
3.483)及氧合指数(OR=1.944,95%CI:1.444~2.619)均为影响新生儿急性呼吸窘迫综合征发生的危险因素

(P<0.05)。结论 血清CYR61、H-FABP在新生儿急性呼吸窘迫综合征中均升高,并与疾病严重程度密切有

关,有望作为早期诊断新生儿急性呼吸窘迫综合征发生的有效生物学指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

cysteine-rich
 

protein
 

61
 

(CYR61)
 

and
 

cardiac
 

fatty
 

acid-binding
 

protein
 

(H-FABP)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome.
Methods A

 

total
 

of
 

105
 

children
 

with
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

who
 

received
 

treatment
 

in
 

the
 

hos-
pital

 

from
 

November
 

2020
 

to
 

November
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(42
 

cases),moderate
 

group
 

(35
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(28
 

cases).In
 

addition,60
 

healthy
 

newborns
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

CYR61
 

and
 

H-FABP
 

levels
 

were
 

detected
 

and
 

com-
pared

 

in
 

all
 

subjects
 

after
 

admission.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

CYR61
 

and
 

H-FABP
 

in
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome.The
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

were
 

explored
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CYR61
 

and
 

H-FABP
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0.05).Serum
 

CYR61
 

and
 

H-FABP
 

levels
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

and
 

mild
 

groups
 

(severe
 

group>
 

moderate
 

group>mild
 

group),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

CYR61
 

for
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

was
 

0.843
 

(95%CI:0.824-0.893).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

H-FABP
 

for
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syn-
drome

 

was
 

0.864
 

(95%CI:0.814-0.914).The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

for
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

were
 

0.925
 

(95%CI:0.875-0.975).Multivariate
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

CYR61
 

(OR=3.050,95%CI:1.738-5.352),H-FABP
 

(OR=3.773,95%CI:1.845-
7.717),C-reactive

 

protein
 

(OR=2.349,95%CI:1.584-3.483)
 

and
 

oxygenation
 

index
 

(OR=1.944,95%CI:

1.444-2.619)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome(P<0.05).Conclusion Ser-
um

 

CYR61
 

and
 

H-FABP
 

are
 

both
 

elevated
 

in
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,and
 

are
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,which
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

effective
 

biological
 

indexes
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

neonatal
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome.
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  新生儿急性呼吸窘迫综合征作为临床儿科常见

的急危重病症,因具有发病急、病情重及高病死率和

致残率等特点而成为我国的重大公共卫生难题[1-2]。
而早期准确地诊断与治疗是目前显著降低新生儿急

性呼吸窘迫综合征死亡率及改善预后的有效措施。
富含半胱氨酸蛋白61(CYR61)作为CCN家族的主要

因子之一,参与血管生成、胚胎发育和组织修复等过

程[3],有研究显示,CYR61在介导急性肺损伤诱导的

炎症介质表达过程中发挥了重要作用[4]。心脏型脂

肪酸结合蛋白(h-FABP)作为在心肌细胞质中含量丰

富的小分子蛋白,是诊断心肌细胞损伤非常灵敏的标

志物[5],有研究显示,血清h-FABP水平在肺炎合并

心力衰竭患儿中升高,并与患儿不良预后密切相

关[6]。但目前关于血清CYR61、H-FABP与新生儿

急性呼吸窘迫综合征关系的研究较少。因此,本研究

主要探讨血清CYR61、H-FABP在新生儿急性呼吸

窘迫综合征诊断中的临床价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年11月至2022年11月

在本院接受治疗的105例急性呼吸窘迫综合征患儿

作为研究组,其中男62例,女43例;胎龄29~40周,
平均(34.20±1.22)周;出生体重(3.10±0.35)kg。
同时根据氧合指数(PaO2/FiO2)

[7]分为轻度组(42
例)、中度组(35例)、重度组(28例)。纳入标准:(1)
研究组患儿的诊断标准均符合“柏林标准”[8];(2)入
院24

 

h内未死亡;(3)家属已签署知情同意书。排除

标准:(1)合并重要脏器功能不全者;(2)伴有严重感

染性疾病、自身免疫性疾病、严重先天性疾病者;(3)
伴有心力衰竭、肺出血、颅内出血者;(4)伴有先天畸

形、肺和胸壁畸形及其他慢性肺部疾病者;(5)临床资

料不全者;(6)放弃治疗或转院治疗者。另选择60例

健康新生儿作为对照组,其中男39例,女21例;胎龄

28~40周,平均(34.11±1.14)周;出生体重(3.05±
0.31)kg。本研究已获得本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集记录各组患儿入院后一

般资料,包括胎龄、性别、出生体重、剖宫产比例、母亲

糖尿病比例、母亲高血压比例、PaO2/FiO2 及白细胞

(WBC)、白 蛋 白 (Alb)、肌 酐 (Scr)、C 反 应 蛋 白

(CRP)。

1.2.2 血清CYR61、H-FABP检测 取得患儿家属

同意后,于入院24
 

h内抽取本研究患儿外周静脉血5
 

mL送检,经3
 

000
 

r/min离心15
 

min后取上清液,采
用双抗体夹心酶联免疫吸附试验检测血清CYR61、

H-FABP水平,试剂盒以及自动生化仪及其配件均由

国武汉华美生物公司生产,所有操作严格按照说明书

进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据处理。计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验,多组间比较采用单因素方差分析及LSD-t 检

验;计数资料采用例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线和曲线下

面积(AUC)评估血清CYR61、H-FABP对新生儿急

性呼吸窘迫综合征的诊断价值,采用多因素Logistic
回归分析影响新生儿急性呼吸窘迫综合征发生的相

关因素。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组、对照组一般资料及生化指标比较 研

究组、对照组胎龄、性别、出生体重、剖宫产比例、母亲

糖尿病比例、母亲高血压比例及血清 WBC比较,差异

无统计学意义(P>0.05);研究组血清 CRP、Scr、

CYR61、H-FABP水平均明显高于对照组,差异有统
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计学意义(P<0.05),PaO2/FiO2 及Alb水平均低于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  研究组、对照组一般资料及生化指标比较

   [n/n或x±s或n(%)]
 

项目
研究组

(n=105)

对照组

(n=60)
χ2/t P

性别(男/女) 62/43 39/21 0.570 0.450

胎龄(周) 34.20±1.22 34.11±1.14 0.467 0.641

出生体质量(kg) 3.10±0.35 3.05±0.31 0.919 0.359

剖宫产 45(42.86) 25(41.67) 0.022 0.882

母亲糖尿病 10(9.52) 5(8.33) 0.065 0.798

母亲高血压 12(11.43) 6(10.00) 0.080 0.777

PaO2/FiO2(mmHg) 178.88±25.41 410.33±50.47 -39.157 <0.001

WBC(×109/L) 16.30±5.20 16.25±5.11 0.060 0.952

CRP(mg/L) 58.63±8.44 32.25±6.65 20.793 <0.001

Alb(g/L) 27.54±5.20 35.69±6.88 -8.588 <0.001

Scr(μmol/L) 88.62±10.17 62.28±8.44 34.140 <0.001

CYR61(pg/mL) 70.14±10.52 22.46±5.14 30.757 <0.001

H-FABP(ng/mL) 5.21±1.17 2.66±0.65 15.553 <0.001

2.2 不 同 程 度 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 患 儿 血 清

CYR61、H-FABP水平比较 重度组血清CYR61、H-
FABP水平均高于中度组、轻度组,差异有统计学意

义(重度组>中度组>轻度组,P 均<0.05),见表2。

2.3 血清CYR61、H-FABP对新生儿急性呼吸窘迫

综合 征 的 诊 断 价 值  ROC 曲 线 分 析 显 示,血 清

CYR61评估新生儿急性呼吸窘迫综合征的 AUC为

0.843(95%CI:0.824~0.893);血清 H-FABP评估

新生儿急性呼吸窘迫综合征的 AUC为0.864(95%
CI:0.814~0.914);二者联合评估新生儿急性呼吸窘

迫综合征的AUC为0.925(95%CI:0.875~0.975),
见表3。

表2  不同程度急性呼吸窘迫综合征患儿血清

   CYR61、H-FABP水平比较(x±s)

组别 n CYR61(pg/mL) H-FABP(ng/mL)

轻度组 42 56.52±9.57 4.24±1.05

中度组 35 65.66±11.28△
 

5.58±1.05△

重度组 28 96.17±12.46△* 6.20±0.83△*

F 70.516 29.601

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,△P<0.05;与中度组比较,*P<0.05。

2.4 新生儿急性呼吸窘迫综合征发生的Logistic回

归分析 以新生儿是否发生急性呼吸窘迫综合征为

因变量(否=0、是=1),以血清 CYR61、H-FABP、

CRP及PaO2/FiO2 等指标为自变量进行多因素Lo-
gistic逐步回归分析,结果显示,血清CYR61(OR=
3.050,95%CI:1.738~5.352)、H-FABP(OR =
3.773,95%CI:1.845~7.717)、CRP(OR=2.349,

95%CI:1.584~3.483)及PaO2/FiO2(OR=1.944,

95%CI:1.444~2.619)均为影响新生儿急性呼吸窘

迫综合征发生的危险因素(P<0.05),见表4。
表3  血清CYR61、H-FABP对新生儿急性呼吸

   窘迫综合征的诊断价值

指标 AUC 95%CI 截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

CYR61 0.843 0.824~0.893 40.25
 

pg/mL 91.61 66.67

H-FABP 0.864 0.814~0.914 3.97
 

ng/mL 91.61 69.76

二者联合评估 0.925 0.875~0.975 - 87.85 86.69

  注:-表示无数据。

表4  新生儿急性呼吸窘迫综合征发生的Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

PaO2/FiO2 0.665 0.152 19.141 <0.001 1.944(1.444~2.619)

CRP 0.854 0.201 18.052 <0.001 2.349(1.584~3.483)

CYR61 1.115 0.287 15.093 <0.001 3.050(1.738~5.352)

H-FABP 1.328 0.365 13.238 <0.001 3.773(1.845~7.717)

  注:赋值为PaO2/FiO2≤178.88
 

mmHg=1,>178.88
 

mmHg=0;CRP≤58.63
 

mg/L=0,>58.63
 

mg/L=1;CYR61≤40.25
 

pg/mL=0,

>40.25
 

pg/mL=1;H-FABP≤3.97
 

ng/mL=0,>3.97
 

ng/mL=1。

3 讨  论

新生儿急性呼吸窘迫综合征作为因原发或继发

的肺泡表面活性物质减少而导致的进行性呼吸疾病,

目前多发于早产儿,主要表现为呼吸衰竭、呼吸急促、

进行性呼吸困难及青紫,是造成我国早产儿死亡率及

发病率升高的主要原因[9-10]。相关数据显示,新生儿

急性呼吸窘迫综合征病死率高达20%[11]。因此,寻

找和分析可用于早期预测新生儿急性呼吸窘迫综合

征发生的新型标志物成为临床重要研究课题。本研

究拟探讨血清CYR61、H-FABP在新生儿急性呼吸

窘迫综合征诊断中的临床价值。

CYR61作为一种分泌型基质细胞蛋白,在调节细
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胞增殖,参与肿瘤新生血管形成及促进肿瘤细胞增殖

等方 面 发 挥 重 要 作 用[12]。周 蜜 等[13]研 究 显 示,

CYR61在自身免疫性炎性疾病中表达明显升高,且
与疾病急慢性炎症及组织损伤明显相关。郭美霞

等[14]研究显示,CCN1水平在重症急性胰腺炎中升高

明显,下调CCN1水平可减轻炎症反应。而本研究结

果显示,研究组血清CYR61水平明显高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),且随着病情加重而逐渐

升高(P<0.05),说明CYR61与新生儿急性呼吸窘

迫综合征的发生、发展密切相关。可能是由于CYR61
在炎症反应过程中起促进作用,其水平升高可促进患

儿体内炎症反应加重,并随着时间延长加重疾病进

展[15]。本研究ROC曲线分析显示,血清CYR61评

估新 生 儿 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 的 AUC 为0.843
(95%CI:0.824~0.893),提示血清CYR61可早期诊

断新生儿急性呼吸窘迫综合征发生。本研究进一步

分析显示,血清CYR61是影响新生儿急性呼吸窘迫

综合征发生的危险因素(P<0.05)。急性呼吸窘迫综

合征是肺内外多种炎症性原因导致的肺表面活性物

质继发性缺乏,核心是肺部促炎/抗炎失衡[16-17]。而

CYR61作为CCN家族成员,具有促炎活性,有研究

显示,CYR61介导的香烟烟雾提取物可诱发肺上皮

细胞分泌炎性因子[18]。因此当机体血清CYR61水平

升高可导致炎症反应加重,大量炎症因子随血液循环

进入肺组织,进而促使肺表面活性物质继发性减少,
影响肺泡扩张,发生肺泡萎缩、肺不张或渗出性肺水

肿,严重时可引发急性呼吸窘迫综合征发生。因此临

床密切监测患儿CYR61水平变化可及时掌握疾病发

生及严重程度,从而为临床治疗提供依据。

H-FABP作为一种相对分子质量为15×103 的

可溶性蛋白质,大量存在于心肌细胞胞质中,可作为

心肌损伤生化标志物。喻梅等[19]研究显示,慢性肾脏

病患者血清H-FABP水平升高,且有助于提高疾病诊

断的准确率;蒋文等[20]研究显示,上调 H-FABP可促

进LPS诱导的HUVECs凋亡、氧化应激及炎症因子

表达。而本研究结果显示,研究组血清H-FABP水平

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),且随

着病情加重而逐渐升高(P<0.05),说明血清 H-
FABP可能参与新生儿急性呼吸窘迫综合征发生发

展,与孙绘霞等[21]研究结论一致。ROC曲线分析显

示,血清H-FABP评估新生儿急性呼吸窘迫综合征的

AUC为0.864(95%CI:0.814~0.914),说明血清H-
FABP有效预测新生儿急性呼吸窘迫综合征发生。
同时本研究分析显示,血清H-FABP是影响新生儿急

性呼吸窘迫综合征发生的危险因素(P<0.05)。H-
FABP作为心脏固有的一种小分子蛋白,且当心肌细

胞受损时,H-FABP可快速释放进入血。而急性呼吸

窘迫综合征作为肺部急性炎症性疾病,发病过程中存

在严重低氧血症、呼吸窘迫等症状,而严重缺氧可引

起心肌细胞损伤,因此可导致血清 H-FABP水平升

高。另外ROC曲线分析显示,血清CYR61联合 H-
FABP诊断新生儿急性呼吸窘迫综合征的 AUC为

0.925(95%CI:0.875~0.975),说明对于急性呼吸窘

迫综合征患儿而言,联合检测能够增加预测疾病发生

的灵敏度和特异度,从而为病情的评估、早期识别提

供更具价值的检测指标。
综上所述,血清CYR61、H-FABP在新生儿急性

呼吸窘迫综合征中均升高,其水平变化与疾病严重程

度密切有关,同时可作为早期诊断新生儿急性呼吸窘

迫综合征发生的有效生物学指标。本研究为单中心

研究,样本纳入不足,并且未进一步进行预后研究分

析,因此更多研究结果需下进行一步分析。
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