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新生儿持续肺动脉高压患儿血浆心房利钠肽、
内皮素-1及血管性假血友病因子的变化

姚爱敏 1　郝亚平 1　张洁 1　孙学江 2　王红英 3　李斌 1　李建玲 1
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［摘要］　目的　探讨血浆心房利钠肽（ANP）、内皮素 -1（ET-1）、血管性假血友病因子（vWF）水平

在新生儿持续肺动脉高压（PPHN）中的变化及意义。方法　PPHN 组患儿 66 例（轻度 26 例，中度 21 例，重

度 19 例），对照组为非 PPHN 同期住院新生儿 40 例。对照组患儿入院时即行心脏超声检查，PPHN 组患儿均

于临床出现不易纠正的低氧血症（治疗前）及治疗后 7 d 行心脏超声检查测定肺动脉平均压（PASP），ELISA

方法测定血浆 ANP、ET-1、vWF 的水平。结果　治疗前 PPHN 组患儿血浆 ANP、ET-1、vWF 水平较对照组明

显升高（P<0.05），并随 PASP 增加而递增。治疗 7 d 后轻度及中度 PPHN 组患儿肺动脉压力恢复正常，血浆

ANP、ET-1、vWF 水平与对照组比较差异无统计学意义；重度组各指标较治疗前明显下降但仍高于对照组。治

疗前后三指标水平均与 PASP 呈明显正相关（P<0.01）。结论　ANP、ET-1、vWF 在 PPHN 治疗前后呈动态变化，

且可反映肺动脉压力程度，动态监测有助于判断病情指导治疗。

  ［中国当代儿科杂志，2013，15（9）：718-722］
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Abstract: Objective    To investigate the changes in plasma levels of atrial natriuretic peptide (ANP), endothelin-1 
(ET-1) and von Willebrand factor (vWF), and their significance among newborns with persistent pulmonary hypertension 
(PPH). Methods    Sixty-six newborns with PPH (case group) (mild: 26 cases; moderate: 21 cases; severe: 19 cases), as 
well as 40 newborns without PPH (control group) who were hospitalized in the same period, were enrolled. The control 
group underwent echocardiography on admission. The case group underwent echocardiography before treatment (with 
refractory hypoxemia) and after 7 days of treatment for measurement of pulmonary artery systolic pressure (PASP). 
Meanwhile, plasma levels of ANP, ET-1 and vWF were measured using ELISA. Results    Before treatment, the case 
group had significantly higher plasma levels of ANP, ET-1 and vWF than the control group (P<0.05), and these indices 
increased as PASP rose. After 7 days of treatment, the children with mild or moderate PPH showed normal PASP, and 
their plasma levels of ANP, ET-1 and vWF were not significantly different from those of control group. The children with 
severe PPH had significant decreases in all indices, but they were significantly higher than those of the control group. 
Plasma levels of ANP, ET-1 and vWF were significantly positively correlated with PASP before and after treatment 
(P<0.01). Conclusions   Changes in plasma levels of ANP, ET-1 and vWF can reflect PASP in newborns with PPH 
during treatment. Dynamic monitoring of these indices can help to judge the severity of PPH and guide treatment.
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新生儿持续肺动脉高压 (persistent pulmonary 
hypertension of the newborn, PPHN) 是指出生后由于
一种或多种原因导致肺血管压力的持续增高，肺
血管压力超过体循环压力，使胎儿循环不能正常
过渡到新生儿循环，进而大量未氧合的血液经动
脉导管和（或）卵圆孔水平右向左分流，临床上
引起新生儿低氧血症、青紫、较高浓度吸氧紫绀
不能缓解，又称持续胎儿循环，是威胁新生儿生
命健康的常见危重疾病之一。而 PPHN 的缺氧症
状恢复速度较肺动脉高压快 [1]，因此临床上不能
仅依据缺氧改善而停止降肺动脉压的相应治疗，
且血气氧合指标受患儿哭闹、标本采集技术等因
素影响较大，因此寻找敏感反映肺动脉压力变化
的客观实验室指标指导治疗十分重要。心房利钠
肽 (ANP)、内皮素 (ET-1) 和血管性假血友病因子
(vWF) 均被认为可以间接反映机体心血管系统压
力高低水平和内皮受损程度的指标，在动物实验
已得到证实 [2-4]。目前，在新生儿领域国内外还未
见 ANP、ET-1 和 vWF 联 合 检 测 与 PPHN 关 系 的
研究报道。本研究通过测定 PPHN 时血浆 ANP、
ET-1、vWF 的水平变化以及其和 PPHN 程度的关系，
旨在深入了解其变化规律，进一步为肺动脉高压
药物治疗效果提供评价指标，指导治疗。

1　资料与方法

1.1　研究对象

所有研究对象均来源于 2011 年 10 月至 2012
年 8 月在我院新生儿科住院的患儿，选择胎龄
34~40 周，入院日龄 <3 d，体重 2000~3500 g 之间
的新生儿。排除先天性心脏病、膈疝、先天性肺
发育畸形等疾病。根据彩色多普勒超声检查确定
是否存在 PPHN，分为 PPHN 组（66 例）与对照
组（40 例）。其中 PPHN 组原发病包括肺透明膜
病 22 例，肺出血 6 例，重症肺炎 13 例，窒息 14 例，
胎粪吸入 11 例。对照组为同期在我科住院的无缺
氧表现及心肺疾病的非 PPHN 新生儿。对照组与
PPHN 组的分娩方式、胎龄、体重、性别比差异无
统计学意义，具有可比性（表 1）。根据中华医
学会儿科分会新生儿学组 2002 年编写的 PPHN 诊
疗常规，根据肺动脉收缩压（PASP）对 PPHN 进
行分度：轻度 40~49 mm Hg；中度 50~69 mm Hg；
重度≥ 70 mm Hg[5]。PPHN 患儿均予呼吸机联合一
氧化氮或西地那非治疗，治疗后肺动脉压力下降，
缺氧症状改善。所有入选患儿家长均知情同意，治
疗方案经保定市妇幼保健院医学伦理委员会批准。

表 1　各组入选病例临床资料比较

组别 例数
剖宫产 / 顺产

（例）

胎龄

（x±s, 周）

男 / 女

（例）

体重

(x±s, kg)
对照组 40 19/21 35.0±1.1 22/18 2.6±0.5
轻度 PPHN 26 12/14 36.0±0.9 14/12 2.7±0.3
中度 PPHN 21 11/10 36.0±0.9 11/10 2.6±0.4
重度 PPHN 19 9/10 36.0±0.9 11/8 2.6±0.3

F(χ2) 值 (0.3) 0.0 (0.4) 0.0
P 值 0.8 0.8 0.8 0.8

1.2　研究方法

1.2.1　ANP、ET-1 和 vWF 的测定　　所有患儿均
在治疗前、治疗后 7 d 采集静脉血 2 mL，将血液
注入含有枸橼酸钠的抗凝管内，3000 转 /min，4℃
下离心 10 min，分离血浆，置于 -80℃的低温冰箱
内保存待测。用酶联免疫吸附法检测 ANP、ET-1
和 vWF 的水平变化。
1.2.2　PASP 测定　　采用彩色多普勒超声测定
PASP。出现较高浓度吸氧仍不易纠正的低氧血症
时行心脏超声检查，经呼吸机联合一氧化氮或西
地那非治疗肺动脉高压 7 d 后复查心脏超声。通
过测量三尖瓣返流峰值速度（Vm），根据简化
Bernoulli 方程计算出 PASP，均连续测量 3 个心动
周期，取其平均值。
1.3　试剂盒与仪器

ELISA 试剂盒均由美国 Rapidbio(RB) 公司生
产，实验仪器均由河北大学附属医院实验室提供。
1.4　统计学分析

用 SPSS 13. 0 软件进行统计分析，计量资料采
用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组均数比较采
用 t 检验，多组均数比较采用单因素方差分析，组
间多重比较采用 SNK-q 检验法；指标的相关性分
析采用直线相关分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组治疗前后血浆 ANP、ET-1 及 vWF 的水

平比较

对照组治疗前后 ANP、ET-1 及 vWF 的水平
无明显变化 (P>0.05)。而 PPHN 组新生儿治疗前
ANP、ET-1 及 vWF 的水平均较对照组明显增加
(P<0.05)，且 PPHN 程度越重，ANP、ET-1 及 vWF
水平越高，治疗 7 d 后轻度及中度组新生儿 ANP、
ET-1 及 vWF 基本恢复至对照组水平（P>0.05），
而重度组治疗 7 d 后较治疗前明显降低（P<0.05），
但仍未完全恢复正常。见表 2、表 3、表 4。
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2.3　血浆 ANP、ET-1 和 vWF 与 PASP 的相关性

PPHN 患儿治疗前 PASP 水平与血浆 ANP、
ET-1 和 vWF 水平呈正相关，相关系数分别为 0.764、
0.774、0.771（P<0.05）；治疗后 PPHN 患儿 PASP
水平与血浆 ANP、ET-1 和 vWF 水平亦呈正相关，
相关系数分别为 0.803、0.785、0.796（P<0.05）。

3　讨论

PPHN 可分为原发性及继发性，原发性可由于
宫内慢性缺氧（血管发育不良）、胎盘功能不全、
母长期摄入水杨酸或消炎痛引起动脉导管收缩；
继发性包括严重低氧血症、酸中毒、膈疝、先天
性肺发育不良、心肌损害、心功能不全及红细胞
增多症等 [6]。PPHN 时心血管改变包括肺血管内皮
障碍及心脏各腔室压力改变，其中肺血管内皮障
碍主要表现在：内皮源性血管舒缩因子的异常和
循环凝血功能异常、肺内皮细胞受损和 ( 或 ) 激活、
内皮屏障功能受损、内皮细胞表型变化、循环内
皮细胞异常；心脏各腔室压力改变表现在右房右
室压力增高，房室扩张，射血时间延长，射血分
数降低等 [7]。

ANP 是由 28 个氨基酸构成的多肽类激素，右
心房是血浆 ANP 的主要来源，同时研究证实 , 器
官缺血缺氧亦是导致血浆 ANP 大量产生与释放的
主要原因 [8]；临床及动物实验提示 ANP 水平升高
可在有效降低高血压、纠正心衰等治疗病例中被
观察到，且可抵抗缺血再灌注损伤 [9-11]。

本研究发现，治疗前 PPHN 组新生儿 ANP 水
平较对照组明显增加，且 PPHN 程度越重，ANP
越高，伴随低氧状况的改善，肺小动脉痉挛缓
解，PASP 水平较前下降，轻度及中度组新生儿治
疗 7 d 后 ANP、PASP 均基本恢复至正常水平，而
重度组缺氧损伤较重，持续时间长；且相关分析
表明 ANP 与 PASP 显著正相关；提示 ANP 参与了
PPHN 的病理生理过程，且伴随肺动脉压力的升高
而升高。分析 ANP 变化的原因为：当肺动脉压力
升高时，患儿存在着心内左向右分流 , 右心房内压
力升高，右房受牵张成为 ANP 释放的主要刺激因
子，心房受牵拉伸展 ANP 分泌增加；此外，肺动
脉高压时缺氧因素亦诱发其分泌增加；ANP 增高
可通过排钠利尿、扩血管的作用有利于 PPHN 的
改善 , 进而改善组织、细胞的缺血再灌注损伤。

国内外大量研究已证实 ET-1 作为目前发现的
最强的内源性血管收缩因子，主要由血管内皮细
胞合成分泌，尤其在肺血管收缩、重构及原位血

表 2　各组治疗前后血浆 ANP 水平比较　( x±s，ng/L)

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值
对照组 40 64±8 63±7 0.68 0.821
轻度 PPHN 组 26 134±16a 69±6 3.52 0.001
中度 PPHN 组 21 262±22a,b 69±7 2.67 0.016
重度 PPHN 组 19 305±29a,b,c 107±17a,b,c 3.19 0.005

F 值 11.273 23.312
P 值 0.015 <0.001

a: 与 对 照 组 相 比，P<0.05；b: 与 轻 度 组 相 比，P<0.05；
c: 与中度组相比，P<0.05

表 3　各组治疗前后血浆 ET-1 水平比较　(x±s，pg/mL)

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值
对照组 40 43±9 44±7 0.61 0.815
轻度 PPHN 组 26 87±18 a 44±6 3.73 <0.001
中度 PPHN 组 21 212±30a,b 45±8 3.76 0.001
重度 PPHN 组 19 375±39a,b,c 76±14a,b,c 3.87 0.001

F 值 17.012 16.643
P 值 0.001 <0.001

a: 与 对 照 组 相 比，P<0.05；b: 与 轻 度 组 相 比，P<0.05；
 c: 与中度组相比，P<0.05

表４　各组治疗前后血浆 vWF 水平比较　(x±s，%)

分组 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值
对照组 40 96±19 94±18 0.736 0.878
轻度 PPHN 组 26 127±12a 94±18 3.81 0.001
中度 PPHN 组 21 142±20a,b 95±18 3.90 0.001
重度 PPHN 组 19 185±22a,b,c 120±14a,b,c 4.26 <0.001

F 值 22.230 21.423
P 值 0.001 0.012

a: 与 对 照 组 相 比，P<0.05；b: 与 轻 度 组 相 比，P<0.05；
c: 与中度组相比，P<0.05

表５　各组治疗前后 PASP 水平比较　( x±s，mm Hg)

分组 治疗前 治疗后 t 值 P 值
对照组 25±6 23±7 0.712 0.864
轻度 PPHN 组 47±7a 25±4 4.13 <0.001
中度 PPHN 组 61±8a,b 26±5 4.27 0.001
重度 PPHN 组 81±13a,b,c 43±8a,b,c 3.50 0.003

F 值 21.020 20.231
P 值 <0.001 <0.001

a: 与 对 照 组 相 比，P<0.05； b: 与 轻 度 组 相 比，P<0.05；
 c: 与中度组相比，P<0.05。

2.2　各组治疗前后 PASP 水平的比较

对 照 组 治 疗 前 后 PASP 的 水 平 无 明 显 变 化
(P>0.05)。各个不同程度 PPHN 组患儿治疗前 PASP
的水平均较对照组明显增加，差异有统计学意义
(P<0.05)，且随 PPHN 程度增高而增高。治疗 7 d
后轻度及中度 PPHN 组新生儿 PASP 基本恢复至对
照组水平 (P>0.05)，而重度组治疗 7 d 后 PASP 较
治疗前明显降低，但仍显著高于对照组 (P<0.05)。
见表 5。
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栓形成过程中发挥作用 ( 即内皮素通路 ) [12]。研究
表明在大鼠肺动脉高压、先天性心脏病肺动脉高
压患者的肺组织中其存在过度表达 [13]，王学英等 [14]

研究发现慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并肺动脉
高压患者血清中 ET-1 水平明显高于无肺动脉高压
的 COPD 患者；提示 ET-1 在 COPD 继发性肺动脉
高压形成机制中起重要作用。因此血浆 ET-1 的水
平可能与肺动脉高压的严重程度及预后密切相关。

本 研 究 结 果 显 示， 治 疗 前 PPHN 组 新 生 儿
ET-1 水 平 较 对 照 组 明 显 增 加， 且 ET-1 水 平 随
PPHN 程度加重而增加，伴随肺动脉压力的下降内
皮细胞功能障碍随之修复，轻度及中度组新生儿
治疗 7 d 后 ET-1 基本恢复至正常水平，而重度组
缺氧损伤较重，持续时间长，内皮细胞功能障碍
修复慢；相关分析表明 ET-1 与 PASP 显著正相关；
与周英等 [15] 研究结论一致。PPHN 时 ET-1 水平升
高考虑与以下原因有关：（1）在切变应力的作用
下血管内皮细胞的 ET-1 mRNA 表达增强，ET-1 分
泌增加 [16]；（2）低氧时内皮素转化酶 -1（ECE-
1）表达水平增加，而 ECE-1 是 ET-1 生物合成过
程中的关键限速酶 [17]；（3）肺清除 ET-1 的能力
下降：肺是 ET-1 代谢的重要器官，ETBR 对清除
循环中的 ET-1 起着重要作用，研究证实缺氧状态
下 ETBR 表达减弱，进而肺清除 ET-1 能力下降。

已有研究显示肺血管内皮细胞（endothelial 
cell, EC）在 PH 的发生和发展过程中起重要的作用，
而 vWF 是血管 EC 受损的重要指标 [18]，它是血管
内皮细胞和巨噬细胞合成的一种糖蛋白，庄梅等 [19]

研究发现左向右分流型先天性心脏病患者的术前
外周静脉血浆 vWF 表达与肺动脉收缩压呈正相关
关系，且在肺循环的表达明显高于体循环；Lopes 
等 [20] 亦提出 vWF 可做为一个独立的因子来预测先
天性心脏病合并肺动脉高血压患者的生存率。

本研究显示，治疗前 PPHN 组新生儿 vWF 水
平较对照组明显增加，且随 PASP 程度加重而升
高，治疗后伴随低氧状况的改善，肺小动脉痉挛
缓解，轻度及中度组新生儿治疗 7 d 后 vWF 基本
恢复至对照组水平，而重度组内皮细胞功能障碍
修复慢，治疗 7 d 后仍未完全恢复正常；相关分析
表明 vWF 与 PASP 亦呈显著正相关；提示伴随缺
氧程度加重内皮受损程度随之加重，内皮细胞表
达和释放 vWF 增加。Alian 等 [21] 研究发现在疾病
早期出现血管病变前即可出现 vWF 的升高，且与
血管病变受损程度正相关；Vischer 等 [22] 提出 vWF
可做为内皮损伤及血小板活化的指标。vWF 主要
存在于内皮细胞，在缺氧时内皮细胞受到刺激，

引起 vWF 分泌到血浆，引起血小板活化，增加血
液黏度，并释放多种凝血物质，使凝血活性增高，
形成高凝状态，导致肺血管阻力增加，加重肺动
脉高压。PASP 程度越重内皮受损即越严重，引起
vWF 分泌增加，同时 vWF 分泌增加又会加重肺动
脉高压，形成恶性循环。本研究结果显示 vWF 与
PASP 显著正相关，说明 vWF 可以作为敏感反映肺
动脉压力变化的生化学指标，与相关动物模型及
临床研究提出肺高压患者及动物血浆 vWF 表达与
肺动脉压力呈正相关结论一致 [19,23]。

综上，ET-1 增高可以强烈收缩肺动脉，造成
肺血管阻力的增加，ANP 的升高做为机体的一种
防御性反应，可对维持肺循环稳定，减缓肺动脉
高压的发展有积极作用。vWF 增加血液黏度，加
大肺血管阻力，进而使肺动脉压升高。因此 PPHN
的形成是一个多病因、多因子参与的复杂过程，
ANP、ET-1、vWF 在 PPHN 治疗前后呈动态变化，
且可反映肺动脉压力程度，动态监测有助于判断
预后指导治疗，在未来的临床工作中可用来评价
肺动脉高压药物的治疗效果。
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