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支气管肺发育不良早产儿血浆血管紧张素%水平变化及临床价值"
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*-扬州大学附属苏北人民医院新生儿科!江苏扬州++,..*"+-大连医科大学
扬州临床医学院!江苏扬州++,..*

!!摘!要#目的!探讨支气管肺发育不良#_a&$早产儿血浆中血管紧张素%#)AE%$的水平变化及临床价
值&方法!选取+.+.年2月至+.+*年*+月扬州大学附属苏北人民医院收治的胎龄$2+周的早产儿=.例为
研究对象!其中_a&早产儿2+例#_a&组$%非_a&早产儿+0例#非_a&组$"_a&组早产儿又根据_a&严重
程度分为轻度组#*,例$%中度组#1例$%重度组#0例$&分别检测研究对象出生后+/F%;K%*/K时血浆)AE%
水平&采用受试者工作特征#%3($曲线分析血浆)AE%检测对早产儿_a&的诊断价值&采用 7̀C5LI5A相关
分析血浆)AE%水平与_a&严重程度的相关性&结果!出生后;%*/K_a&组血浆)AE%水平均高于非_a&
组!差异有统计学意义#!$.-.,$&_a&组出生后+/F%;K%*/K的血浆)AE%水平逐渐升高!差异有统计学意
义#!$.-.,$&出生后;%*/K!随着_a&严重程度增加!血浆)AE%水平逐渐升高!差异有统计学意义#!$
.-.,$&_a&早产儿出生后;K血浆 )AE%水平与_a&严重程度呈正相关#":.-/,/!!$.-.,$&出生后

+/F%;K%*/K的血浆)AE%检测诊断早产儿_a&的曲线下面积#)<($分别为.-/*.%.-;+*%.-0;=!特异度分
别为.-1=/%.-,;*%.-;*/!灵敏度分别为.-*,=%.-0//%.-1=1&结论!血浆)AE%水平与早产儿_a&的发生%
发展密切相关&动态监测血浆)AE%水平变化可为早期诊断早产儿_a&及评估其严重程度提供参考&

关键词#早产儿"!支气管肺发育不良"!血管紧张素%
中图法分类号#%;++-= 文献标志码#) 文章编号#*=;+>1/,,#+.++$*=>+*=,>.,

M;8;97I3-4;,3-?79+-+739839:;5<N93,=33-4+56;-,+-%+-NG;=36:G;
+-<3-6,L+6I>G5-7I5N:9=5-3GK?K,N93,+3"

#$1235>4&'(*#%)*-K3.5'(+#-1)*+&'(+#DL1#&'+#%)*-M5&<&'(+#KD1-.&3.5*#

*9:/;5"<=/'<>?*/>'5<>@>(4#23&'5*>"<3/"'I&5'(E.!/>;@/NED>E;&<5@)??&@&5</C<>
%5'(G3>.1'&H/"E&<4#%5'(G3>.#I&5'(E.++,..*#23&'5$+9%5'(G3>.2@&'&A5@0/C&A5@2>@@/(/

)??&@&5</C<>:5@&5'0/C&A5@1'&H/"E&<4#%5'(G3>.#I&5'(E.++,..*#23&'5
F>,6G376!">*;76+8;!?@8ABC!D8E5DCDFC6CBC69F5AEC!5AK968A8956B56GC@H765!I55AE8@DCA!8A% %)AE%&

8A7LCI5DGLC8AH5AD!M8DFJL@A9F@7G6I@A5LNKN!765!85%_a&&-H;6I5?,!)D@D56@H=.7LCI5DGLC8AH5AD!M8DF
5EC!D5D8@A565EC6C!!DF5A2+MCCc!5KI8DDCKD@DFC(F8A5W@LDFCLAR85AE!GaC@76Ce!O@!78D56)HH8685DCKD@
X5AEQF@G<A8BCL!8DNHL@I 45L9F+.+.D@&C9CIJCL+.+*MCLC!C6C9DCK5!DFCLC!C5L9F@JfC9D!-)I@AEDFCI#

DFCLCMCLC2+_a&7LCI5DGLC8AH5AD!%_a&EL@G7&5AK+0A@A>_a&7LCI5DGLC8AH5AD!%A@A>_a&EL@G7&-?FC
7LCI5DGLC8AH5AD!8ADFC_a&EL@G7MCLCHGLDFCLK8B8KCK8AD@I86KEL@G7%*,95!C!&#I@KCL5DCEL@G7%195>
!C!&#5AK!CBCLCEL@G7%095!C!&599@LK8AED@DFC!CBCL8DN@H_a&-a65!I5)AE%6CBC6!@HDFCLC!C5L9F@JfC9D!
MCLCKCDC9DCK5D+/F#;K5AK*/K5HDCLJ8LDF-%C9C8BCL@7CL5D8AE9F5L59DCL8!D89%%3(&9GLBCM5!G!CKD@5A5>
6NQCDFCK85EA@!D89B56GC@H765!I5)AE% KCDC9D8@AH@L_a&8A7LCI5DGLC8AH5AD!-̀7C5LI5A9@LLC65D8@AM5!
G!CKD@5A56NQCDFC9@LLC65D8@AJCDMCCA765!I5)AE%6CBC65AK_a&!CBCL8DN-C;,:96,!?FC765!I5)AE%
6CBC6!8ADFC_a&EL@G75D;K5AK*/K5HDCLJ8LDFMCLCF8EFCLDF5ADF@!C8ADFCA@A>_a&EL@G7#5AKDFC
K8HHCLCA9C!MCLC!D5D8!D89566N!8EA8H895AD%!$.-.,&-?FC765!I5)AE%6CBC6!8ADFC_a&EL@G78A9LC5!CK
EL5KG566N5D+/F#;K5AK*/K5HDCLJ8LDF#5AKDFCK8HHCLCA9C!MCLC!D5D8!D89566N!8EA8H895AD%!$.-.,&-)D;K
5AK*/K5HDCLJ8LDF#M8DFDFC8A9LC5!C@HDFC!CBCL8DN@H_a&#DFC6CBC6!@H765!I5)AE%EL5KG566N8A9LC5!CK#

5AKDFCK8HHCLCA9C!MCLC!D5D8!D89566N!8EA8H895AD%!$.-.,&-a65!I5)AE%6CBC6@H_a&7LCI5DGLC8AH5AD!5D
;K5HDCLJ8LDFM5!7@!8D8BC6N9@LLC65DCKM8DFDFC!CBCL8DN@H_a& %":.-/,/#!$.-.,&-?FC5LC5GAKCLDFC

(,=*+(检验医学与临床+.++年0月第*1卷第*=期!U5J4CK(68A!)GEG!D+.++!V@6-*1!W@-*=

" 基金项目!江苏省妇幼健康科研项目%$+.*=/=&)

!!作者简介!刘超颖#女#医师#主要从事新生儿呼吸系统疾病研究)!#!通信作者#">I586!NQ!J!EF&*+=-9@I)



9GLBC%)<(&@H765!I5)AE%KCDC9D8@A5D+/F#;K5AK*/K5HDCLJ8LDFH@LDFCK85EA@!8!@H_a&8A7LCI5>
DGLC8AH5AD!M5!.-/*.#.-;+*#.-0;=LC!7C9D8BC6N#DFC!7C98H898DNM5!.-1=/#.-,;*#.-;*/LC!7C9D8BC6N#5AKDFC
!CA!8D8B8DNM5!.-*,=#.-0//#.-1=1LC!7C9D8BC6N-E5-79:,+5-!a65!I5)AE%6CBC68!96@!C6NLC65DCKD@DFC@9>
9GLLCA9C5AKKCBC6@7ICAD@H_a&8A7LCI5DGLC8AH5AD!-&NA5I89I@A8D@L8AE@H765!I5)AE%6CBC695A7L@>
B8KC5LCHCLCA9CH@LC5L6NK85EA@!8!@H_a&8A7LCI5DGLC8AH5AD!5AK5!!C!!ICAD@H8D!!CBCL8DN-

J;KL5G?,!7LCI5DGLC8AH5AD!$!JL@A9F@7G6I@A5LNKN!765!85$!5AE8@DCA!8A%

!!支气管肺发育不良%_a&&又称慢性肺疾病
%(U&&#是早产儿#尤其是极低出生体重儿和"或超低
出生体重儿呼吸系统常见危重疾病之一**+)随着肺
表面活性物质,机械通气,糖皮质激素等的广泛应用#

_a&早产儿的病情得到一定控制#但由于辅助生殖和
新生儿重症监护及救治技术的迅猛发展#早产儿,极
低出生体重儿的存活率明显升高#_a&患儿数量仍居
高不下*+>2+)_a&严重影响患儿的生长发育#常并发
呼吸,神经系统疾病#如反复呼吸道感染,肺功能低
下,支气管哮喘,慢性阻塞性肺疾病,智力低下等#严
重影响患儿生活质量#增加家庭和社会负担*/>,+)

_a&发病机制复杂#近年来#在分子水平对_a&进行
研究 成 为 热 点)肾 素>血 管 紧 张 素>醛 固 酮 系 统
%%))̀ &是人体最主要的内分泌系统#血管紧张素%
%)AE%&作为该系统最主要的效应分子#在调节细胞
生长和促进组织纤维化的过程中发挥了重要作用)
有研究表明#)AE%可通过多种信号通路促进肺成纤
维细胞合成胶原纤维和胶原蛋白#进一步参与肺纤维
化的过程*=>0+#为新生儿_a&的临床研究提供了新的
思路和理论参考依据)本研究探讨了血浆 )AE%水
平与_a&早产儿的关系及其临床应用价值#现将结
果报道如下)

$!资料与方法

$-$!一般资料!选取+.+.年2月至+.+*年*+月扬
州大学附属苏北人民医院新生儿重症监护病房

%WS(<&收治的胎龄$2+周的早产儿=.例为研究对
象)纳入标准!%*&出生胎龄$2+周$%+&出生后+/F
内转至WS(<$%2&存活时间'+0K)排除标准!%*&先
天性疾病或染色体异常$%+&遗传代谢性疾病$%2&出
生后+0K内转院,中途放弃治疗或死亡$%/&病历资
料不全者)根据-实用新生儿学.第,版**+与-早产儿
支气管肺发育不良临床管理专家共识.*1+#_a&的诊
断标准!任何氧依赖%吸氧浓度%+*Z&超过+0K$

_a&的严重程度分级标准!按矫正胎龄2=周或出院
时吸氧浓度#分为轻度%未吸氧&,中度%吸氧浓度$
2.Z&和重度%吸氧浓度'2.Z或机械通气&)根据上
述标准#将研究对象分为_a&组2+例和非_a&组

+0例#其中_a&组又分为轻度组*,例,中度组1例
和重度组0例)本研究均征得患儿家属知情同意#签

署知情同意书#并经扬州大学附属苏北人民医院医学
伦理委员会批准)

$-/!方法

$-/-$!)AE%水平检测!纳入研究的早产儿均于出
生后+/F,;K,*/K空腹采集外周静脉血+IU于抗
凝管中#2...L"I8A离心*.I8A#分离血浆并置于

]0.^冰箱中保存待检)采用放射免疫分析法检测
血浆中)AE%水平)

$-/-/!临床资料收集!通过医院病历系统收集全部
研究对象的临床资料#包括性别,分娩方式,胎龄,出
生体质量,*I8A及,I8A)7E5L评分,吸氧时间,住
院时间)

$-'!统计学处理!采用 à̀ +̀2-.软件进行数据分
析)计数资料以例数或率表示#组间比较采用!+ 检

验$符合正态分布的计量资料以J[E表示#两组间比
较采用独立样本<检验#多组间比较采用方差分析#
多组间两两比较采用 Ù &><检验$不符合正态分布的
计量资料以 0 %!+,#!;,&表示#两组间比较采用

45AA>'F8DACN1 检验$采用受试者工作特征%%3(&
曲线进行诊断效能评价$采用 7̀C5LI5A相关进行相
关性分析)以!$.-.,为差异有统计学意义)

/!结!!果

/-$!_a&组与非_a&组临床资料比较!_a&组与
非_a&组性别,分娩方式,出生体质量,胎龄,*I8A
及,I8A)7E5L评分比较#差异均无统计学意义%!%
.-.,&$而_a&组吸氧时间,住院时间长于非_a&组#
差异有统计学意义%!$.-.,&)见表*)

/-/!_a&组与非_a&组不同时间点血浆 )AE%水
平比较!出生后+/F_a&组和非_a&组血浆 )AE
%水平比较#差异无统计学意义%!%.-.,&$出生后

;,*/K_a&组血浆 )AE%水平均高于非_a&组#差
异有统计学意义%!$.-.,&)_a&组出生后+/F,

;K,*/K的血浆)AE%水平逐渐升高#差异有统计学
意义%!$.-.,&)见表+)

/-'!不同严重程度 _a& 早产儿不同时间点血浆

)AE%水平比较!出生后+/F不同严重程度组血浆

)AE%水平比较#差异无统计学意义%!%.-.,&$出生
后;,*/K#随着_a&严重程度增加#血浆)AE%水平
逐渐升高#差异有统计学意义%!$.-.,&)见表2)
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表*!!_a&组与非_a&组临床资料比较

组别 '
性别*'%Z&+

男 女

分娩方式*'%Z&+

顺产 剖宫产
出生体质量%J[E#E&

_a&组 2+ *0%,=-+,& */%/2-;,& *2%/.-=2& *1%,1-20& *2;;-*1[+=,-00

非_a&组 +0 */%,.-..& */%,.-..& 1%2+-*/& *1%=;-0=& *2+*-.;[+21-2=

!+"O"< .-+2/ .-/=2 .-0,/

! .-=+0 .-/1= .-21;

组别 '
胎龄

%J[E#K&

*I8A)7E5L评分

*0%!+,#!;,&#分+
,I8A)7E5L评分

*0%!+,#!;,&#分+

吸氧时间

%J[E#K&

住院时间

%J[E#K&

_a&组 2+ +.;-.1[=-,, ;%=#1& 1%0#*.& /;-20[*;-,0 =.-+,[*1-+;

非_a&组 +0 +*.-./[;-=, 0%;#*.& *.%1#*.& *2-2+[;-.= 2/-1=[=-=+

!+"O"< ]*-=.= ]*-20/ ]*-02. *.-.;* =-1=0

! .-**/ .-*,= .-.=; $.-..* $.-..*

表+!!_a&组与非_a&组不同时间点血浆)AE%水平比较$J[E&AE'U%

组别 ' 出生后+/F 出生后;K 出生后*/K 6 !

_a&组 2+ +/-22[*-20 +=-,=[+-.;" +0-;,[*-;/"' ,.-1.1 $.-..*

非_a&组 +0 +/-==[*-/= +/-1+[+-*+ +,-2/[+-/* .-;02 .-/=.

< ].-1*/ 2-.+= =-22=

! .-2=/ .-../ $.-..*

!!注!与同组出生后+/F比较#"!$.-.,$与同组出生后;K比较#'!$.-.,)

表2!!不同严重程度_a&早产儿不同时间点血浆

!!!)AE%水平比较$J[E&AE'U%

组别 ' 出生后+/F 出生后;K 出生后*/K

轻度组 *, +2-;1[*-2* +,-.*[*-., +;-=*[*-+0

中度组 1 +/-/2[.-0/ +;-.+[*-=/" +1-.*[*-2="

重度组 0 +,-+*[*-=, +0-1/[*-2="' 2.-=.[*-*+"'

6 2-*;, +/-*21 *;-;2+

! .-.,; $.-..* $.-..*

!!注!与轻度组比较#"!$.-.,$与中度组比较#'!$.-.,)

/-1!血浆)AE%水平与_a&严重程度的相关性分
析! 7̀C5LI5A相关分析结果显示#_a&早产儿出生
后;K#血浆 )AE%水平与_a&严重程度呈正相关
%":.-/,/#!$.-.,&)

/-2!不同时间点血浆 )AE%检测对早产儿_a&的
诊断效能!%3(曲线分析结果显示#出生后+/F血
浆)AE%检测诊断早产儿_a&的曲线下面积%)<(&
为.-/*.#最佳截断值为 +=-=,AE"U#特异度为

.-1=/#灵敏度为.-*,=)出生后;K血浆)AE%检测
诊断早产儿_a&的 )<(为.-;+*#最佳截断值为

+/-,,AE"U#特异度为.-,;*#灵敏度为.-0//)出生
后*/K血浆)AE%检测诊断早产儿_a&的)<(为

.-0;=#最佳截断值为+=-2.AE"U#特异度为.-;*/#
灵敏度为.-1=1)见图*,表/)

图*!!不同时间点血浆)AE%检测诊断早产儿

_a&的%3(曲线

表/!!不同时间点血浆)AE%检测对早产儿_a&

!!!的诊断效能

时间点 )<( 灵敏度 特异度
最佳截断值

%AE"U&
1,Z2$

出生后+/F .-/*. .-*,= .-1=/ +=-=, .-2*1".-=*;

出生后;K .-;+* .-0// .-,;* +/-,, .-,01".-0,2

出生后*/K .-0;= .-1=1 .-;*/ +=-2. .-;0+".-1=1

'!讨!!论

!!围生期是胎儿肺发育的关键时期#此时胎儿肺发
育由小管期进入囊泡期#原始肺泡形成并逐渐发育成
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熟#该阶段也是肺泡数目增加最快的阶段)早产儿由
于过早脱离母体导致肺泡化过程受阻#加之长时间进
行机械通气#均会严重影响肺泡发育及肺血管发育#
最终导致_a&的发生)研究表明#吸入高浓度氧,机
械通气性肺损伤%气压伤或容量伤等&,抗氧化能力低
下,感染和炎症反应,蛋白酶抑制剂缺乏等会进一步
损伤肺组织#从而加重_a&**.+)因此#_a&早产儿不
仅存在生长发育受限#同时在婴幼儿期#甚至成年后
也常伴有严重的小气道阻塞,反复喘息,下呼吸道感
染等#部分甚至会出现晚期肺疾病#严重影响患儿生
存质量***>*++)目前#临床上主要依靠出生后+0K氧依
赖情况诊断_a&#但大部分_a&早产儿出生后即开
始出现肺泡及肺微血管发育受阻或停滞等病理改变#
其中多种生物学因子参与了该过程#若能通过早期监
测这些因子水平来实现早期诊断_a&#可尽早进行干
预性治疗#降低_a&发病率及进展速度)因此#寻求
特异,灵敏,简便可行的生物学预测,评估指标成为当
前研究热点)

_a&是以肺泡和肺血管发育受阻或停滞为主要
病理特征的慢性肺部疾病#常伴有肺部炎症,肺泡隔
和肺微血管发育障碍,肺泡体积增大,肺泡数量减少
及肺纤维化等)研究表明#)AE%可通过促进细胞增
殖,趋化炎症细胞等多种途径参与肺纤维化的发生,
发展**2+)占珠琴等**/+通过检测脂多糖%Uà &诱导的
大鼠血浆及肺组织中 )AE%水平及肺组织中 )AE%
受体蛋白水平变化情况#证实)AE%及其受体可能参
与了肺损伤过程$此外#)AE%还可通过激活还原型辅
酶%氧化酶/%W3P/&参与的氧化应激反应和核苷酸
结合寡聚化结构域样受体蛋白2%W)Ua2&炎症体参
与的炎症反应#在一定程度上加剧博来霉素诱导的大
鼠肺纤维化和炎症反应程度**,+)本研究结果显示#出
生后;,*/K#_a&组血浆)AE%水平明显高于非_a&
组%!$.-.,&#提示血浆 )AE%参与了_a&的发生#
与多项研究结果一致*;#*/>*,+)出生后+/F_a&组与
非_a&组血浆 )AE%水平差异无统计学意义%!%
.-.,&$但随时间进展#_a&组血浆)AE%水平越来越
高%!$.-.,&#考虑出现该结果可能与以下因素相关!
%*&初期肺损伤阶段#)AE%通过活化,刺激炎症细胞
使大量炎症介质和细胞因子释放#诱导,加剧机体炎
症反应#但该阶段反应时间较短#)AE%水平升高尚不
明显$%+&后期肺纤维化阶段#)AE%通过促细胞增殖#
趋化炎症细胞等诱发肺纤维化#最终导致_a&发生#
该阶段)AE%逐渐累积#因此呈逐渐升高趋势)

本研究关于血浆)AE%检测对早产儿_a&诊断
效能的分析显示#出生后+/F,;K,*/K血浆 )AE%
诊断早产儿 _a& 的 )<( 分别为 .-/*.,.-;+*,

.-0;=#提示出生后+/F血浆)AE%检测对_a&的诊
断价值较低$而出生后;K及*/K血浆)AE%检测对

_a&有较高的诊断价值#其中出生后*/K的诊断效
能最高#且当血浆)AE%最佳截断值取+=-2.AE"U#
其诊断特异度,灵敏度分别为.-;*/,.-1=1)说明血
浆)AE%水平%尤其出生后*/K时&可作为早期诊断

_a&特异且灵敏的生物标志物)
有研究显示#中重度_a&患儿肺功能较差#且其

病死率,并发症的发生率均明显高于轻度 _a& 患
儿**=+)早期预测 _a& 病情发展情况#对临床防治

_a&进展,改善_a&早产儿预后至关重要)本研究
进一步分析不同严重程度_a&早产儿血浆)AE%水
平变化情况发现#出生后+/F不同严重程度_a&早
产儿血浆)AE%水平差异无统计学意义%!%.-.,&#
但在出生后;,*/K#随着 _a& 严重程度增加血浆

)AE%水平逐渐升高%!$.-.,&#因此考虑血浆 )AE
%水平与_a&的进展有关)进一步行相关性分析发
现#出生后;K血浆)AE%水平与_a&严重程度呈正
相关%":.-/,/#!$.-.,&#表明血浆 )AE%亦可作
为评估_a&严重程度的*项指标)

综上所述#血浆)AE%不仅能用于早期诊断早产
儿_a&#而且可用于评估早产儿_a&的严重程度)
但本研究存在一定不足#如纳入研究的_a&早产儿
局限于同一家医院且样本量少#结果仍需要扩大样本
量#进行多中心研究进行验证#以提高结果的可靠性)
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*/+ 3WU)W&'#(33Ù $#\%33W)#CD56-"HHC9D@HFN>

KL@9@LD8!@ACDFCL57N8A8D85DCK;D@*/K5N!5HDCLJ8LDF@A

I@LD568DN @LJL@A9F@7G6I@A5LN KN!765!855I@AE BCLN

7LCDCLI8AH5AD!LC9C8B8AE IC9F5A8956BCAD865D8@A!5L5A>

K@I8QCK968A8956DL856*R+-R)4)#+.*1#2+*%/&!2,/>2=2-
*,+ W)?)%)R)W ##a)aa)̀ )#̀O)W\)%)W #̀CD56-

3GD9@IC!@HCTDLCIC6N6@M J8LDF MC8EFD8AH5AD! M8DF

JL@A9F@7G6I@A5LNKN!765!85!8I759D@HDFC7FN!8@6@E89

KCH8A8D8@A*R+-"5L6NOGI&CB#+.*+#00%;&!,.1>,*,-
*=+ _)O<&O)W)a)?SO#\̀ `&R-<AM8AK8AEDFC9@665>

ECAH8JL86!!C6G98K5D8AEDFCIC9F5A8!I%下转第+*;+页&

(0=*+( 检验医学与临床+.++年0月第*1卷第*=期!U5J4CK(68A!)GEG!D+.++!V@6-*1!W@-*=



而且是在显微镜下统计膨胀精子#存在主观判断误
差#仅能粗略评价精子质膜的完整性#具有一定的局
限性#如结合其他方法%如荧光分子探针染色法&所得
结果会更有说服力)

综上所述#精子存活率是反映精子质量的重要参
数#精子存活率正常可提高受孕率)男性1号染色体
臂间倒位8AB%1&%7*+Y*2&会影响精子存活率#与精液
质量存在一定的关系#在临床分析时#应更加重视1
号染色体臂间倒位8AB%1&%7*+Y*2&的遗传效应#这对
于综合提升辅助生殖技术的治疗效果有重要意义)
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