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摘  要 

随着现代医学水平以及新生儿重症监护室的发展，早产儿的存活率得到极大的提升，但同时也伴随着部

分早产儿慢性肺部疾病发病率的上升，如支气管肺发育不良(BPD)，BPD是发生在新生儿特别是早产儿

中的一种慢性损伤性肺疾病，受影响的婴儿通常需要长期和反复住院，甚至可能出现肺功能的终身改变，

严重影响这部分患儿的生活质量。目前，临床上对于BPD暂无特异性的治疗手段，仍以预防为主，因此，

早期识别、早期干预对这部分早产儿尤为重要。因此，这就需要我们找到精准的生物标志物去帮助我们

识别这部分患儿，本文将就目前对BPD早期相关生物标志物进行综述。 
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Abstract 
With the development of modern medicine and neonatal intensive care unit, the survival rate of 
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premature infants has been greatly improved, but it is also accompanied by an increase in the in-
cidence of chronic lung diseases in some premature infants, such as bronchopulmonary dysplasia 
(BPD). BPD is a chronic traumatic lung disease that occurs in newborns, especially premature in-
fants. Affected infants usually need to be hospitalized for a long time and repeatedly. There may 
even be lifelong changes in lung function, seriously affecting the quality of life of these children. At 
present, there is no specific treatment for BPD in clinic, and prevention is still the main treatment. 
Therefore, early identification and early intervention are particularly important for this part of 
premature infants. Therefore, it is necessary for us to find accurate biomarkers to help us identify 
these children. This article will review the early biomarkers of BPD. 
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1. 引言 

随着现代医学水平以及新生儿重症监护室的发展，大大提升了早产儿的存活率，同时也伴随着部分

早产儿慢性肺部疾病发病率的上升，如支气管肺发育不良(bronchopulmonary dysplasia, BPD) [1] [2]｡BPD
是在新生儿时期特别是早产儿的一种慢性损伤性肺疾病[3]，受影响的婴儿通常需要长期和反复住院，甚

至可能出现肺功能的终身改变，严重影响这部分患儿的生活质量[4]。目前，临床上对于 BPD 暂无特异性

的治疗手段，仍以预防为主，早期识别、早期干预对这部分早产儿尤为重要[5]。因此，若能找到可准确

预测 BPD 发生的早期相关的生物标志物，尽早地筛查出这部分早产儿，从而对其进行早期干预，则能降

低这部分早产儿BPD的发生率。因此，早期预测BPD发生的生物标志物一直是该领域的研究热点[6] [7]。
本文拟就目前对早产儿 BPD 早期相关生物标志物的研究进展进行综述｡ 

2. 血清相关生物标志物 

2.1. 嗜酸性粒细胞计数 

有研究表明，BPD 的发生与嗜酸性粒细胞的活化有关，BPD 患儿中的嗜酸性粒细胞计数比健康的新

生儿以及患有新生儿呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory distress syndrome, RDS)的新生儿更高，同时，嗜

酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)和细胞表面抗原(CD9)也增加[8]。另有研究表明，与没有 BPD 的婴儿相比，

继续发展为 BPD 的婴儿在出生后第一天的嗜酸性粒细胞计数绝对值更高[9]，这与体液生物标志物

eotaxin-1 (CCL11)的增加有关，对嗜酸性粒细胞有选择性的一种趋化因子[8]。国内有研究也表明嗜酸性

粒细胞数目的升高是 BPD 发生的独立危险因素，且生后第 3 周嗜酸性粒细胞计数预测 BPD 发生的敏感

度高达 78.1% [10]｡以上说明嗜酸性粒细胞计数可作为 BPD 早期相关生物标志物之一｡ 

2.2. 氨基末端脑钠肽前体 

氨基末端脑钠肽前体(N-terminalpro-brainnatriureticpeptide, NT-proBNP)与我们熟知的 B 型钠尿肽

(BNP，由容量或压力超负荷刺激的心室肌分泌的多肽激素)共同来源于脑钠肽前体，但 NT-proBNP 比 BNP
更稳定，半衰期更长[11]，Harris 等人在一项小型研究(n = 51)中研究了 NT-proBNP 水平与<30 周胎龄婴
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儿 BPD 发展的关系发现出生后第 10 天的 NT-proBNP 对于预测严重 BPD 有非常重要的价值[12]；另有一

项研究 101 名极低出生体重儿生后第 1 天､第 3 天以及之后每周血清中 NT-proBNP 的水平表明，第 14 天

血清 NT-proBNP > 2264 pg/ml 可作为预测 BPD 发生的可靠指标[13]｡因此，以上说明 NT-proBNP 可能是

BPD 早期预测的一项重要指标。 

2.3. Clara 细胞分泌蛋白 

Clara 细胞为支气管干细胞，Clara 细胞分泌蛋白(CC16)是由 Clara 细胞分泌的一种组织特异性蛋白，

具有抗炎免疫、抗氧化、肿瘤调节等多种生物学特性[14]。一项研究发现在患 BPD 的机械通气新生儿中，

生后第 2 小时、72 小时和 14 天的血浆 CC16 浓度显著高于没有发展成 BPD 的非机械通气新生儿[15]。 

2.4. II 型肺泡细胞表面抗原 

II 型肺泡细胞表面抗原(KrebsVondenlungen-6, KL-6)，由受损、受激发或增殖的 II 型肺泡上皮细胞分

泌的表面抗原。Wang 等人[16]、Dilli 等人[17]的研究均发现早产儿生后第 14 天的血浆 KL-6 对 BPD 有很

高的预测价值。而国外一项研究[18]发现中度/重度 BPD 患者的血浆 KL-6 水平明显高于无/轻度 BPD 患

者，血浆 KL-6 水平在 1 周时为 199 U/mL 或在 2 周时为 232 U/mL 是预测中/重度 BPD 的良好指标(PPV
分别为 83%和 80%；敏感度分别为 79%和 84%；AUC 分别为 0.83 和 0.90)。以上说明 KL-6 对 BPD 以及

中/重度 BPD 的预测有重要的价值。 

2.5. 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)是一种由粒细

胞表达的一种与呼吸道和炎症性疾病有关的糖蛋白。在一项对 36 名早产儿的研究中发现，出生时血清

NGAL 水平 ≥ 82 ng/mL 是 GA < 31 周患儿 BPD 的预测因子，敏感性为 94.00%，特异性为 85.00% [19]。 

2.6. 血管生成相关因子 

主要包括胎盘生长因子(placental growth factor, PLGF)以及平内皮抑素(endostatin)。PLGF 是参与血管

生成的血管生成家族中的一员。有研究检测了 BPD 患儿与对照组新生儿脐血中胎 PLGF 水平发现，BPD
患儿的脐血中 PLGF 水平明显比对照组高(>17 mg/dl) [20]。内皮抑素与 PLGF 作用机制相反，它有拮抗血

管内皮生长因子和其他促血管生成因子的作用[21]。一项研究分析了 92 例早产儿(胎龄 < 32 周；体重 < 
1500 g)和 48 例健康足月儿(胎龄 > 37 周；体重 > 2500 g)脐血内皮抑素浓度，发现极低出生体重儿脐血

浆内皮抑素浓度明显低于正常足月新生儿。然而，在出生后的头两周，如果极低出生体重的早产儿插管

并接受高浓度的氧气，他们的内皮抑素水平是高的[22]。由此可见，早产儿脐血中 PLGF 水平与血管内皮

素的升高可能对 BPD 的发生有一定的预测价值(在 17 mg/dL 时，脐带血 PlGF 水平预测 BPD 的特异性为

95%，敏感性为 53%，阳性预测值为 83%，阴性预测值为 82% [19])。除这两种生长因子之外，肺微血管

的生成还有其他多种生长因子参与，早期检测可能不仅对 BPD 的预测有一定值价值，若能对其进行进一

步的研究，可能也有助于揭示 BPD 的发生机制，但目前尚需要进一步探索。 

3. 尿液相关生物标志物 

3.1. 氨基末端脑钠肽前体 

前文已经提到，NT-proBNP 是 BPD 血清中的一项重要预测指标，而研究表明，尿 NT-proBNP 对 BPD
的预测仍然有重要的价值。一项研究监测了 BPD 与尿 NTproBNP 浓度之间的相关性，结果表明，在第 7
天二者的相关性极为显著。ROC 曲线分析显示，尿 NT-proBNP/肌酐比值预测 BPD 的准确率在第 7 天为
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83%，第 14 天为 80% [23]。可见，早产儿尿液中 NT-proBNP 的水平与 BPD 的发生也有一定相关性。 

3.2. β-2-微球蛋白 

β-2-微球蛋白(B2M)与炎症性疾病中的人类组织相容性抗原(HLA110, 111)有关。一项对 96 名早产儿

进行的研究发现，BPD 患者在出生后 48 小时内尿中 B2M 水平较高，表明 B2M 也是 BPD 早期潜在的生

物标志物[24]。 

4. 气管抽吸物或肺泡灌洗液相关生物标志物 

4.1. 神经酰胺鞘脂 

神经酰胺鞘脂是细胞膜的重要结构承载成分，也是细胞增殖和细胞死亡、内皮屏障功能、血管生成

和免疫反应的调节分子。鞘脂水平的异常已被证明在多种肺部疾病中起作用，这说明了鞘脂代谢在肺部

疾病的发生发展中有重要的意义[25]。两种重要的鞘脂是神经酰胺和鞘氨醇-1-磷酸(S1P)。神经酰胺作为

所有其他鞘脂的前体；S1P 由神经酰胺通过鞘氨醇产生[26]。神经酰胺和 S1P 在细胞凋亡中起重要作用，

神经酰胺刺激细胞凋亡和细胞周期停滞，S1P 刺激细胞存活和增殖[27]。一项有关 BPD 小鼠的模型中发

现，神经酰胺水平的变化可能是高氧诱导的肺损伤的一个因素，并影响正常的肺发育和功能[28]。因其可

通过增加肺泡通透性和促炎细胞因子的产生来介导急性肺损伤[29]。一项有关神经酰胺和 BPD 相关性的

前瞻性研究中发现，早产儿在机械通气和补充氧气 1 天后，气管抽吸物中长链和超长链神经酰胺早期增

加[25]｡以上说明神经酰胺对 BDP 的发生有重要的预测价值。 

4.2. 血管内皮生长因子 

国外一项研究表明，在出生第一天，气管抽吸液中低水平的血管内皮生长因子，以及升高的可溶性

血管内皮生长因子受体水平，是 BPD 发生的生物学标志[30]。另一研究表示结合血管内皮生长因子和转

化生长因子-α水平在第 0 天预测 BPD 的发展较好(AUC = 0.92) [31]。可见 BPD 的发生于血管内皮生长因

子的水平密切相关。 

4.3. 呼气末一氧化碳 

已经有许多研究认为呼气末一氧化碳(ETCO)是 BPD 重要的生物标志物[32] [33]。一项对胎龄 < 32
周的早产儿(n = 50)进行的ETCO连续测量的研究结果显示，患有BPD的婴儿(n = 14)的ETCO水平较高。

出生后第 14 天 ETCO 水平 > 2.15 ppm 是 BPD 的潜在预测因子[32]。同一小组的第二项研究评估了 78 名

胎龄 < 33 周的早产儿，分为轻度 BPD (n = 12)、中度 BPD (n = 15)、重度 BPD (n = 12)和无 BPD (n = 39)。
也证明第 14 天的 ETCO 是 BPD 的一个很好的预测指标，具有很高的敏感性和特异性[34]。 

5. 组学相关生物标志物 

5.1. 基因组学、转录组学、代谢组学 

近年来，高通量测序技术的发展迅速，分子遗传学及表观遗传学在慢性肺部疾病中的作用机制也受

到许多学者的关注，BPD 相关的“组学”近年来也是领域内的研究热点，但其作用机制极其复杂，感兴

趣的读者，可前往 Lal [35]、Förster [36]等人的研究成果或自行搜寻相关文献学习，本文将主要对其中的

微小 RNA (microRNA, miRNA)做阐述。miRNA 是近年来发现的一类参与基因表达调控的非编码 RNA，

Wu等人[37]的一项研究评估了从 50名早产儿获得的外周血中的miRNA表达，确定了 4种miRNA与BPD
相关联，即 miR-133b；miR-7；miR-152；和 miR-30a-3p。另一项研究[38]发现，与对照组相比，实验性
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BPD 模型小鼠肺组织中 miR-206 下调。这项研究还发现，与对照组相比，BPD 患者的血液 miR-206 水平

较低。此外，在 Yang 等人[39]的一项研究中，4 个上调的 miRNA (miRNA-21、miRNA-34a、miRNA-431
和 let-7f)和 1 个下调的 miRNA (miRNA-335)在 BPD 肺组织中的表达与正常肺组织相比存在差异。此外，

还发现了 8 个在正常肺发育和 BPD 进展过程中差异表达的 miRNA。可见 miRNA 的水平对 BPD 的预测

具有非常重要的价值，在将来可能是重要的潜在生物标志物。 

5.2. 微生物组学 

来自流行病学数据、临床数据和动物模型的证据表明，微生物群在肺部疾病中起着关键作用，在多

种呼吸系统疾病中，呼吸道微生物群发生了变化[40]。Lohmann 等人[41]的一项研究发现微生物组多样性

减少可能是 BPD 发展的一个重要因素。Xu 等人[40]的一项前瞻性研究中，将胎龄 < 34 周、出生后 24
小时内接受气管插管和机械通气治疗的婴儿按 BPD 的严重程度分为四组(重度 BPD、中度 BPD、轻度 BPD
和非 BPD)，收集了机械通气期间的气管吸液(TA)，调查他们出生时(第 1 天)和出生后第 7 天的呼吸道微

生物区系，结果显示，在门水平上，变形菌在所有婴儿出生时(第 1 天)和出生后第 7 天的气道微生物组中

占优势，四组之间的气道微生物组组成没有显著差异；在属的水平上，出生时(第 1 天)的四个组之间的气

道微生物组的组成显著不同。与非 BPD 相比，BPD 的寡养单胞菌更为丰富，其丰富程度与疾病的严重程

度呈正相关(P < 0.05)。得出结论：气道微生物群落多样性降低、寡养单胞菌丰度增加可能是 BPD 的潜在

生物标志物，BPD 的发生和严重程度与寡养单胞菌密切相关。 
BPD 是一种多因素、多病因引起的肺部慢性损伤性疾病，目前，BPD 的诊断仍然以临床症状及影像

学为主，且治疗难度较大，相关的生物标志物尚缺乏多中心、大样本的临床证据，相信在未来随着临床

及科研的发展，更多精准的生物标志物会被发现，帮助我们早期识别、早期干预这部分 BPD 患儿，提升

他们的生活质量，但就目前来说，BPD 相关的早期生物标志物仍需要我们进行进一步探索及验证。 
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