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新生儿呼吸窘迫综合征血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7 水平及

其临床意义

姚远，谢集建，刘彩霞
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[摘　要]	 目的：探讨新生儿呼吸窘迫综合征血清高迁移率族蛋白1 ( h i g h  m o b i l i t y  g ro u p  b ox- 1  p ro te i n，

HMGB1)、转化生长因子β1(transforming grow th factor  β1，TGF-β1)、骨形态发生蛋白-7( bone 

morphogenetic protein-7，BMP-7)水平变化及临床意义。方法：选择2017年1月至2018年2月十堰

市太和医院接诊的45例呼吸窘迫综合征新生儿作为观察组，并选择同期十堰市太和医院45位身体

健康的新生儿作为对照组，比较两组新生儿一般资料、动脉血气指标、血清HMGB1、TGF-β1、

BMP-7的指标水平情况，分析血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7指标的相关性。结果：观察组的新

生儿Apgar评分、胎龄、出生体重均低于对照组，差异有统计学意义(均P<0.05)；观察组动脉氧分

压(arterial partial pressure of oxygen，PaO2)低于对照组，动脉二氧化碳分压(arterial partial pressure 

of carbon diox ide，PaCO2)、血氧饱和度(oxygen saturation，SaO2)均高于对照组，差异均有统计

学意义(均P<0.05)；观察组患者血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7均明显高于对照组，差异均有统

计学意义(均P<0.05)；Spearman相关分析结果显示：血清HMGB1、TGF-β1和BMP-7均呈正相关

(r=0.511、0.473、0.615，P<0.05)。结论：血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7在呼吸窘迫综合征患儿

中的表达明显增高，可通过炎症刺激、氧化应激等途径加重病情。血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7

可作为改善患者病情的临床评价指标。
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distress syndrome and their clinical significance 
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Abstract Objective: To explore the changes and clinical significance of serum levels of high mobility group box-1 protein 

(HMGB1), transforming growth factor β1 (TGF-β1), and bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) in neonatal 

respiratory distress syndrome. Methods: Forty-five neonates with respiratory distress syndrome received in Taihe 

Hospital from January 2017 to February 2018 were selected as an observation group, and 45 healthy newborns in 

Taihe Hospital were selected as a control group during the same period. We compared the general clinical data, 
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呼吸窘迫综合征是新生儿临床治疗中常见的

呼吸系统疾病之一，其发病机制和病因复杂，发

病 紧 急 ， 严 重 影 响 患 儿 的 正 常 呼 吸 和 肺 功 能 正

常 运 转 ， 如 不 及 时 有 效 地 加 以 治 疗 ， 患 儿 发 病

后，可出现进行性呼吸困难，且易并发慢性肺部

疾 病 、 肺 出 血 、 感 染 等 。 病 情 严 重 者 会 导 致 胸

闷、通气衰竭，甚至心脏停搏，对患儿的健康和

家 庭 造 成 恶 劣 的 影 响 [ 1 - 2 ]。 血 清 高 迁 移 率 族 蛋 白

1(high mobi l ity group box-1 protein，HMGB1)、

转化生长因子β1(transforming grow th factor  β1，

TGF-β1)、骨形态发生蛋白-7(bone morphogenetic 
p r o t e i n - 7 ， B M P - 7 ) 在 多 种 炎 症 疾 病 中 均 有 所 参

与，其可影响体内的一系列信号转导，对肺功能

造成损伤，但三者对呼吸窘迫综合征病情机制影

响的报道较少 [3-4]。因此，本研究旨在探讨新生儿

呼吸窘迫综合征血清H M G B 1、TG F - β 1 、B M P- 7
水平变化及临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

选 择 2 0 1 7 年 1 月 至 2 0 1 8 年 2 月 十 堰 市 太 和

医 院 接 诊 的 4 5 例 呼 吸 窘 迫 综 合 征 新 生 儿 进 行 研

究 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 病 情 均 符 合 欧 洲 新 生 儿 呼 吸

窘迫综合征防治共识指南中的临床诊断标准 [ 5 ]，

即新生儿在4 ~ 1 2  h内出现呼吸困难的情况，病情

渐 渐 加 重 ， 并 伴 有 呻 吟 、 呼 吸 不 规 则 ， 间 有 呼

吸 暂 停 的 临 床 症 状 。 患 儿 面 部 由 于 缺 氧 造 成 脸

色 呈 现 灰 白 或 青 灰 ， 重 度 缺 氧 的 患 儿 四 肢 肌 张

力 低 下 。 病 体 特 征 有 鼻 翼 搧 动 ， 胸 廓 发 病 时 隆

起 ， 随 着 肺 不 张 加 重 ， 吸 气 时 患 儿 胸 廓 的 软 组

织 下 陷 ， 以 胸 骨 下 端 和 肋 缘 下 较 明 显 。 患 儿 在

吸 气 会 发 出 细 湿 啰 音 ， 呼 吸 频 率 增 快 和 窘 迫 ，

且 伴 有 心 率 减 慢 的 症 状 ； 2 ) 家 人 签 署 知 情 同 意

书 。 排 除 标 准 ： 1 ) 患 有 先 天 性 心 脏 病 ， 先 天 性

代 谢 紊 乱 ； 2 ) 患 有 吸 入 性 肺 炎 ， 呼 吸 系 统 畸

形；3 )气胸和气道阻塞；4 )消化道疾病和身体营

养 不 良 ； 5 ) 心 脑 血 管 和 肝 肾 疾 病 。 并 选 择 同 期

十 堰 市 太 和 医 院 4 5 位 身 体 健 康 的 新 生 儿 作 为 对

照 组 ， 本 研 究 已 通 过 十 堰 市 太 和 医 院 伦 理 委 员

会批准。

1.2  观察指标

1 )动脉血气指标：记录两组新生儿的动脉氧

分压(ar ter ial  par t ial  pressure of  ox ygen，PaO 2)、

动 脉 二 氧 化 碳 分 压 ( a r t e r i a l  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f 
c a r b o n  d i o x i d e ， Pa C O 2 ) 、 血 氧 饱 和 度 (o x y g e n 
s at u r at i o n，Sa O 2)的水平，检测仪器采用德国西

门子血气分析仪(型号：R a p i d l a b 1 2 0 0 )。2 )血清

HMGB1、TGF-β1、BMP-7：入院后采集两组新生

儿2 mL指尖血，通过离心提取血清后使用酶联免

疫吸附法对血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7的水平

进行检测，三者的试剂盒由上海靖亚生物科技有

限公司提供。

arterial blood gas indexes, index levels of serum HMGB1, TGF-β1, and BMP-7 in the two groups, and analyzed 

the correlation among serum HMGB1, TGF-β1, and BMP-7 indexes. Results: The Apgar score, gestational age, 

and birth weight of the observation group were lower than those of the control group, with a statistically significant 

difference (P<0.05); the arterial partial pressure of oxygen (PaO2) in the observation group was lower than that 

in the control group, and the arterial partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) and oxygen saturation (SaO2) 

were higher than those in the control group, with a statistically significant difference (P<0.05); HMGB1, TGF-β1, 

and BMP-7 in the observation group were significantly higher than those in the control group, with a statistically 

significant difference (P<0.05). Spearman correlation analysis showed that serum HMGB1, TGF-β1, and BMP-

7 were all positively correlated (r=0.511, 0.473, 0.615, P<0.05). Conclusion: The expression of serum HMGB1, 

TGF-β1, and BMP-7 in children with respiratory distress syndrome was significantly increased, which could aggravate 

the patient’s condition through inflammatory stimulation, oxidative stress, and other ways. Serum HMGB1, TGF-β1, 

and BMP-7 could be used as clinical evaluation indexes for the improvement of the patient’s condition.

Keywords newborns; respiratory distress syndrome; high mobility group protein b1; transforming growth factor β1; bone 

morphogenetic protein-7
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1.3  统计学处理

采用SPSS 18.0软件包处理，正态分布计量资

料用均数±标准差(x±s)表示，组间比较使用独立样

本t检验，血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7的相关性

分析使用Spearman相关分析，P<0.05为差异具有统

计学意义。

2  结果

2.1  两组一般资料比较

观 察 组 的 新 生 儿 A p g a r 评 分 、 胎 龄 、 出 生

体 重 均 低 于 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均
P<0.05，表1)。

2.2  两组动脉血气指标比较

观察组PaO2低于对照组，PaCO2、SaO2均高于

对照组，差异均有统计学意义(均P<0.05，表2)。

2.3 两组血清 HMGB1、TGF-β1、BMP-7 比较

观察组患者血清 H M G B 1 、 TG F - β 1 、 B M P- 7
均 明 显 高 于 对 照 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均
P<0.05，表3)。

2.4 血清 HMGB1、TGF-β1、BMP-7 的相关性分析

经 S p e a r m a n 相 关 分 析 结 果 显 示 ， 血 清

HMGB1、TGF-β1和BMP-7均呈正相关(r=0.473、

0.615，P<0.05)。

表1 两组临床一般资料比较(n=45，x±s)

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups (n=45，x±s)

组别
性别/[例(%)]

新生儿Apgar评分 胎龄/周 出生体重/kg
男 女

观察组 21 (46.67) 24 (53.53) 6.45±1.04 33.27±1.63 2.33±0.26

对照组 23 (51.11) 22 (48.89) 8.21±1.10 38.29±2.51 2.65±0.60

χ2/t 0.178 7.799 11.252 3.283

P 0.673 0.000 0.000 0.001

表2 两组动脉血气指标比较(n=45，x±s)

Table 2 Comparison of arterial blood gas indexes between the two groups (n=45，x±s)

组别 PaO2/mmHg PaCO2/mmHg SaO2/%

对照组 46.25±7.06 48.50±7.03 96.48±2.10

观察组 82.33±7.94a 41.62±6.44a 77.14±1.25a

与对照组比较，aP<0.01。

Compared with the control group, aP<0.01.

表3 两组血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7比较(n=45，x±s)

Table 3 Comparison of serum HMGB1, TGF-β1 and BMP-7 between the two groups (n=45，x±s)

组别 HMGB1/(pg·mL−1) TGF-β1/(g·L−1) BMP-7/(pg·mL−1)

对照组 761.54±63.28 41.79±3.15 50.20±4.61

观察组 559.64±40.94a 34.50±3.08a 42.66±5.10a

与对照组比较，aP<0.01。

Compared with the control group, aP<0.01.
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3  讨论

新生儿呼吸窘迫综合征，也称为新生儿肺透

明膜病，患儿于生后4~12 h内呈现呼吸困难、面部

发白变色，严重者会出现呼吸衰竭和心脏搏起暂

停。其发病率与胎龄、体重之间存在一定程度的

关系，患儿的胎龄越小，体重越轻，其发病率和

病死率越高，不及时接受治疗极易产生肺炎、败

血症、颅内出血等后遗症，严重影响患儿的生长

发育和生活学习 [6-7]。有研究 [8]显示新生儿呼吸窘

迫综合征主要是由于缺乏肺泡表面活性物质所引

起，从而使肺泡进行性萎陷，导致肺功能障碍和

动脉血气指标弱化。

H M G B 1 是 一 种 高 度 保 守 的 核 蛋 白 ， 在 哺 乳

动物细胞内普遍存在。在感染和炎症进程中，活

化的单核巨噬细胞或坏死细胞等可以释放大量的

H M G B 1，其通过T L R 4等受体诱导产生T N F- α和

IL -6等促炎症因子。HMGB1参与多种疾病如脓毒

症、关节炎、结肠炎和急性肺损伤等疾病晚期炎

症反应。王文秀等[9]临床研究报道，在早期炎症介

质释放后给予HMGB1抗体可对脓毒症、急性肺损

伤等疾病发挥保护作用，为临床提供了更为广泛

的预防治疗方法 [10]。TGF-β1是一种与多种上皮性

肿瘤生长有关的多肽性细胞生长负调控因子，广

泛参与体内各种病理生理过程，与炎症、创伤、

器官纤维化等多种疾病的发生、发展关系密切，

尤其是在肿瘤的发生、发展中的调节作用，对肿

瘤的研究具有极其深远的意义[11]。BMP-7作为一种

细胞间质因子，可直接作用于肺泡组织间质纤维

化以及相关病理的发展过程中，导致气道高反应

性也随之出现，因而呈现间歇性可逆性的气流受

限，导致连接喉与肺之间的管道受损，管壁中的

软骨、平滑肌和结缔组织痉挛加剧[4]。

本 研 究 结 果 显 示 ： 在 呼 吸 窘 迫 综 合 征 患 儿

中，血清HMGB1、TGF-β1、BMP-7的表达明显较

正常组高，且经Spear man相关分析结果显示血清

HMGB1、TGF-β1和BMP-7之间均呈正相关，原因

可能是由于炎症因子、氧化应激反应的加重，对

患儿呼吸道产生进一步影响，导致血清HMGB1、

TGF-β1、BMP-7的分泌，从而对肺泡上皮细胞造成

损伤表面活性物质缺失，引起肺水肿、肺泡萎陷，

最终导致呼吸窘迫[12]。与此同时张立生等[13]通过检

测新生儿呼吸窘迫患儿，发现TGF-β1明显呈较高

表达，且可诱导肺高水平表达结缔生长因子，促使

肺纤维化的形成。而BMP-7对TGF-β1所致的肺纤维

化具有拮抗作用，从而影响患儿的肺功能。但由于

所选样本较少，观察时间短，未比较相同矫正胎龄

后各指标的变化，因此，有待联合其他儿科中心对

该方案的临床应用做进一步研究。

综上所述，血清 H M G B 1 、 TG F - β 1 、 B M P- 7
在呼吸窘迫综合征患儿中的表达明显增高，可通

过 炎 症 刺 激 、 氧 化 应 激 等 途 径 加 重 病 情 。 血 清

HMGB1、TGF-β1、BMP-7可作为改善患者病情的

临床评价指标。
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