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支气管肺发育不良早产儿血清 YKL-40 和
HMGB1 水平的变化

周阳　孟令建　王军

（徐州医科大学附属医院新生儿科，江苏 徐州　221002）

［摘要］　目的　探究早产儿生后外周血人软骨糖蛋白 -39（YKL-40）、高迁移率族蛋白 1（HMGB1）水

平动态变化与支气管肺发育不良（BPD）的关系。方法　前瞻性选择 2017 年 7 月至 2019 年 8 月新生儿重症监

护室收治的出生胎龄≥ 28 周且 <32 周、出生体重 <1 500 g 的早产儿，根据诊断分为 BPD 组（n=35）和非 BPD

组（n=51）。通过酶联免疫吸附法检测早产儿生后第 3、7、14 天血清 YKL-40 和 HMGB1 浓度并进行比较。

结果　BPD 组第 3、7、14 天血清 YKL-40 浓度均低于非 BPD 组（P<0.001），HMGB1 浓度均高于非 BPD 组（P<0.001）。

两组第 7、14 天血清 YKL-40 及 HMGB1 浓度均高于第 3 天（P<0.017）。BPD 组第 14 天 HMGB1 浓度高于第 7

天（P<0.017），第 7、14 天 YKL-40 浓度差异无统计学意义（P>0.017）。非 BPD 组第 14 天 YKL-40 浓度高于

第 7 天（P<0.017），第 7、14 天 HMGB1 浓度差异无统计学意义（P>0.017）。结论　BPD 及非 BPD 早产儿生

后第 3、7、14 天外周血中 YKL-40 及 HMGB1 水平存在差异，两者可能与 BPD 的形成相关。

［中国当代儿科杂志，2020，22（4）：334-338］
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Changes in serum human cartilage glycoprotein-39 and high-mobility group box 1 in 
preterm infants with bronchopulmonary dysplasia
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Abstract: Objective    To study the association of the dynamic changes of peripheral blood human cartilage 
glycoprotein-39 (YKL-40) and high-mobility group box 1 (HMGB1) with bronchopulmonary dysplasia (BPD) in 
preterm infants. Methods    Preterm infants, with a gestational age of 28-32 weeks and a birth weight of <1 500 g, 
who were admitted to the neonatal intensive care unit from July 2017 to August 2019 were prospectively selected and 
divided into a BPD group with 35 infants and a non-BPD group with 51 infants. ELISA was used to measure the serum 
concentrations of YKL-40 and HMGB1 in preterm infants on days 3, 7, and 14 after birth. Results    The BPD group had 
a significantly lower serum YKL-40 concentration and a significantly higher serum HMGB1 concentration than the non-
BPD group on days 3, 7, and 14 (P<0.001). The serum concentrations of YKL-40 and HMGB1 on days 7 and 14 were 
significantly higher than those on day 3 in both groups (P<0.017). In the BPD group, HMGB1 concentration on day 14 
was significantly higher than that on day 7 (P<0.017), while there was no significant change in YKL-40 concentration 
from day 7 to day 14 (P>0.017). In the non-BPD group, YKL-40 concentration on day 14 was significantly higher than 
that on day 7 (P<0.017), while there was no significant change in HMGB1 concentration from day 7 to day 14 (P>0.017). 
Conclusions    There are significant differences in the levels of YKL-40 and HMGB1 in peripheral blood between the 
preterm infants with BPD and those without BPD on days 3, 7, and 14 after birth, suggesting that YKL-40 and HMGB1 
might be associated with the development of BPD.                                [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(4): 334-338]
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支 气 管 肺 发 育 不 良 （bronchopulmonary 

dysplasia, BPD）是早产儿常见的呼吸系统疾病，随

着医疗水平提高，早期早产儿存活率不断提高，

但 BPD 的发病率也逐渐上升。BPD 病死率高，存

活者也常遗留不同程度的健康问题，给家庭和社

会带来巨大压力 [1]。BPD 目前尚无有效治疗方法，

以预防为主。故能早期预测 BPD 发生的生物标志

物是近些年来研究的热点，已发现有很多生物标志

物与 BPD 形成相关 [2]。人软骨糖蛋白 -39（human 

cartilage glycoprotein-39, YKL-40）是几丁质蛋白酶

家族的成员，具有生长因子及炎症因子特征，参

与炎症反应、气道高反应性、气道重塑的过程 [3]；

还与微血管的形成密切相关 [4]。高迁移率族蛋白 1

（high mobility group box 1, HMGB1）参与多种炎症

性疾病，由被破坏的细胞释放，参与肺损伤的发生

发展 [5]；也有研究表明其与组织纤维化密切相关 [6]。

很多炎症性疾病中 YKL-40、HMGB1 表达均增强，

在支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病等呼吸系统炎

症性疾病患者的血清中，二者浓度均升高 [7-10]，抑

制二者表达可能是这些疾病潜在的治疗方向。炎

症是 BPD 形成的重要机制，二者在 BPD 患儿血清

中的表达也可能发生了变化。为了解二者具体的

变化情况，本研究检测了早产儿不同时点血清中

YKL-40、HMGB1 浓度，通过比较不同时点 BPD

早产儿及非 BPD 早产儿血清中 YKL-40、HMGB1

水平，探讨二者在 BPD 形成中发挥的作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选择 2017 年 7 月至 2019 年 8 月徐州

医科大学附属医院新生儿重症监护室（NICU）收

治的早产儿为研究对象。纳入标准：（1）出生胎

龄≥ 28 周且 <32 周；（2）出生体重 <1 500 g ；

（3）出生后至第 14 天均需要呼吸支持；（4）至

少存活至生后第 28 天；（5）排除合并严重感染、

先天发育畸形、严重先天性心脏病、先天性肿瘤、

遗传代谢性疾病等。

根据《实用新生儿学》第 4 版中 BPD 诊断标准：

任何氧依赖（浓度 >21%）超过 28 d 的新生儿 [11]。

将入选早产儿分为 BPD 组和非 BPD 组。

本研究已通过我院医学伦理委员会审核（AF-

45/5.1），并征得患儿家长同意并签署知情同意书。

1.2　研究方法

收集患儿出生胎龄、出生体重、Apgar 评分、

性别及出生方式等资料。于生后第 3、7、14 天

分别采集动脉血 1 mL，凝胶促凝管保存，血液凝

固 20 min 内离心 20 min（4℃、2 000 r/min、离心

半径为 10 cm，此步骤在我院检验科完成），待检

验科完成生化检查后尽快收集血清于 -80℃冰箱

保存。采用酶联免疫吸附法（ELISA）测量血清

YKL-40、HMGB1 浓度，试剂盒均购自中国上海将

来实业股份有限公司（JL11964、JL13963），严格

按照试剂盒说明书进行操作，计算样品浓度。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 21.0 对数据进行统计学分析。符合

正态分布计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用两样本 t 检验。两组间不同时点

YKL-40、HMGB1 浓度比较采用重复测量方差分析，

进一步采用 Bonferroni 法对各时点指标进行两两比

较。非正态分布计量资料以中位数（四分位数间

距）[M（P25，P75）] 表示，两组间比较采用 Mann-
Whitney U 秩和检验。计数资料采用例数或百分率

（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。Bonferroni 法

以 P<0.017 为差异有统计学意义，余 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　BPD 组与非 BPD 组一般资料比较

共纳入 86 例早产儿，其中 BPD 组 35 例，非

BPD 组 51 例。两组患儿的出生胎龄、出生体重、

1 min 及 5 min Apgar 评分、性别、出生方式的差异

均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

2.2　BPD 组与非 BPD 组 YKL-40 水平比较

经重复测量方差分析显示，不同组间 YKL-40

浓度差异有统计学意义（F=534.042，P<0.001）；

不 同 时 点 YKL-40 浓 度 差 异 有 统 计 学 意 义

（F=114.490，P<0.001）；时点与组间有交互效应

（F=12.982，P<0.001），提示两组 YKL-40 浓度随

时间变化程度不同。两两比较结果显示，BPD 组

及非 BPD 组第 7、14 天时 YKL-40 浓度均高于第

3 天；非 BPD 组第 14 天时 YKL-40 浓度高于第 7

天（P<0.017）；BPD 组 第 7 天 与 第 14 天 YKL-40
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浓度差异无统计学意义（P>0.017）。同一时点两

组间血清 YKL-40 浓度，经两样本 t 检验结果显示，

非 BPD 组第 3、7、14 天 YKL-40 浓度均明显高于

BPD 组（P<0.05）。见表 2。

表 2　两组患儿各时点 YKL-40 水平比较

（x±s，ng/mL）

组别 例数  第 3 天 第 7 天 第 14 天

非 BPD 组 51 68±5 73±7a 84±6a,b

BPD 组 35 50±5 56±7a 59±6a

t 值 16.978 11.397 20.095

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：重复测量资料方差分析显示了时间因素差异（F=114.490，
P<0.001）；分组因素差异（F=534.042，P<0.001）；时间因素与
分组因素有交互作用（F=12.982，P<0.001）。a 示与同组第 3 天比较，
P<0.017；b 示与同组第 7 天比较，P<0.017。

表 3　两组患儿各时点 HMGB1 水平比较

（x±s，ng/mL）

组别 例数  第 3 天 第 7 天 第 14 天

非 BPD 组 51 14.1±2.7 17.5±3.6a 16.2±3.0a

BPD 组 35 19.6±4.2 25.1±5.9a 28.2±6.0a,b

t 值 7.488 7.390 12.267

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：重复测量资料方差分析显示了时间因素差异（F=43.280，
P<0.001）；分组因素差异（F=204.511，P<0.001）；时间因素与
分组因素有交互作用（F=14.101，P<0.001）。a 示与同组第 3 天比较， 
P<0.017；b 示与同组第 7 天比较，P<0.017。

表 1　两组早产儿一般资料比较

项目
非 BPD 组

(n=51)
BPD 组
(n=35)

t/Z/χ2 值 P 值

性别 ( 男 / 女 , 例 ) 28/23 20/15 0.042 0.837

胎龄 (x±s, 周 ) 30.6±1.3 30.2±1.4 1.513 0.134

剖宫产 [ 例 (%)] 31(61) 18(51) 0.741 0.389

出生体重
(x±s, g)

1 235±168 1 215±156 0.547 0.586

1 min Apgar 评分
[M(P25, P75), 分 ]

4(4, 5) 4(3, 5) -0.893 0.372

5 min Apgar 评分
[M(P25, P75), 分 ]

7(6, 7) 6(5, 7) -1.305 0.192

2.3　BPD 组与非 BPD 组 HMGB1 水平比较

经 重 复 测 量 方 差 分 析 显 示， 不 同 组 间

HMGB1 浓 度 差 异 有 统 计 学 意 义（F=204.511，

P<0.001）；不同时点 HMGB1 浓度差异有统计学

意义（F=43.280，P<0.001）；时点与组间有交互

效 应（F=14.101，P<0.001）， 提 示 两 组 HMGB1

浓度随时间变化程度不同。两两比较结果显示，

BPD 组及非 BPD 组第 7、14 天时 HMGB1 浓度均

高于第 3 天；BPD 组第 14 天时 HMGB1 浓度高于

第 7 天（P<0.017）；非 BPD 组第 7 天与第 14 天

HMGB1 浓度差异无统计学意义（P>0.017）。同一

时点两组间血清 HMGB1 浓度，经两样本 t 检验结

果显示，BPD 组第 3、7、14 天 HMGB1 浓度均明

显高于非 BPD 组（P<0.05）。见表 3。

3　讨论

BPD 是一种以早期肺损伤为主要特征的呼吸

系统疾病，表现为肺发育不成熟，肺泡、肺微血

管发育障碍和肺组织损伤后异常修复、纤维化 [12]。

BPD 的发病机制尚未明确，但多种危险因素与其

发生密切相关，包括早产和低出生体重、机械通

气损伤、炎症反应、遗传因素等 [13]。目前已有多

种生物标志物被证实与 BPD 的形成相关，但大多

未得到广泛认可并应用于实际临床工作中。

YKL-40 是一种分泌性糖蛋白，属于 18 糖基

水解酶家族，其相对分子质量为 40 000，肽链氨基

酸起始端包含酪氨酸（Y）、赖氨酸（K）和亮氨

酸（L），故命名为 YKL-40。YKL-40 参与细胞增殖、

迁移、分化及组织重塑过程 [14]。本研究中 BPD 组

和非 BPD 组第 7、14 天 YKL-40 水平均较第 3 天

升高，这可能与机械压力作用于气道上皮细胞

时，激活上皮细胞生长因子受体信号通路，增强

YKL-40 表达有关 [15]。YKL-40 可以通过 MAPK 和

NF-κB 信号通路促进支气管上皮细胞表达 IL-8，

并促进支气管平滑肌细胞迁移、增殖 [16]，且 YKL-
40 表达量与平滑肌细胞增生呈正相关 [17]，这也是

支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病气道重塑过程的

可能机制。支气管平滑肌增生是 BPD 病理改变之

一，YKL-40 可能也参与了这一过程，但非 BPD 组

YKL-40 水平持续较 BPD 组高，可能是 YKL-40 在

BPD 形成中发挥的作用不仅局限于促进支气管平

滑肌增生，也可能是 BPD 中支气管平滑肌增生并

不主要由 YKL-40 引起。YKL-40 也是滑膜成纤维

细胞、胎肺成纤维细胞等细胞的生长因子 [18]，与
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胎肺发育密切相关。早产儿出生时往往伴随肺发

育不成熟，本研究纳入对象按胎龄估计肺发育大

部分处于小管期或囊泡期 [19]。可能正是由于缺乏

YKL-40 生长因子作用导致早产儿未成熟的肺发育

受到影响，最后导致肺泡数目减少及结构简单化。

目前血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor, VEGF）与 BPD 的相关研究较多，VEGF 作

为肺微血管生成的生物标志物，可促进肺微血管

的形成，其基因多态性与 BPD 形成密切相关，对

BPD 形成有一定预测作用 [20]。YKL-40 同 VEGF 一

样具有促进微血管形成的作用，同时 YKL-40 可促

使内皮细胞膜上 syn-1 与整合素 αvβ5 结合，激活

胞内 FAK 与 ERK1/2 信号通路，使 VEGF 表达增

强 [21]；也可诱导 VEGF 受体 2 表达，增强内皮细

胞对 VEGF 的敏感性 [22]。国内有研究发现第 7、14

天时 BPD 早产儿外周血中 VEGF 水平均明显低于

非 BPD 早产儿 [23]。VEGF 的变化趋势与 YKL-40 相

似，提示 YKL-40 可能通过与 VEGF 相似方式直接

或通过影响 VEGF 的表达间接参与 BPD 形成过程，

YKL-40 也和 VEGF 一样对 BPD 形成有一定预测作

用。一项国外动物研究发现乳腺退化蛋白 39（breast 

regression protein 39, BRP-39）可抑制高氧所致的小

鼠急性肺损伤，而高氧环境也会抑制 BRP-39 的表

达。YKL-40 是 BRP-39 的人类同源物，使用转基

因 YKL-40 可改善高氧所致的小鼠肺损伤。该研究

也发现 BPD 患儿气管吸出液中 YKL-40 水平较非

BPD 患儿低 [24]。由此推测，YKL-40 也可能通过抑

制高氧所致的肺损伤来抑制 BPD 形成，有可能成

为 BPD 治疗的一个措施。

HMGB1 是具有促炎效应的细胞因子，主要

存在于细胞核中，可由坏死细胞被动释放，也可

由被激活的单核细胞、巨噬细胞主动释放。大量

研究表明，HMGB1 与急性肺损伤、支气管哮喘、

慢性阻塞性肺疾病、肺纤维化等一系列肺部疾病

有关，且其表达水平往往与疾病严重程度有关。

机械通气可激活肺组织表皮生长因子受体，通过 

p38 MAPK 信号通路诱导 HMGB1 表达增加 [25]。而

HMGB1 通过与内源性配体晚期糖基化终末产物和

外源性配体 Toll 样受体相结合，激活活性氧、髓

样分化因子 88、PI3K 通路，最终活化 NF-κB，释

放 IL-1β、TNF-α、IL-6、IL-8 等炎症因子，进而引

起炎症反应的发生和放大，进一步导致急性肺损

伤的发生，HMGB1 与炎症反应程度呈正相关 [26]。

本研究中 BPD 组 HMGB1 水平始终较非 BPD 组高，

可能由 BPD 组在机械通气刺激下 HMGB1 过度表

达引起。HMGB1 持续高表达也加重了炎症反应和

肺损伤，使损伤和修复失衡，导致 BPD 的形成。

动物实验显示 HMGB1 可引起 BPD 模型小鼠肺泡

的弹性蛋白沉积异常，导致肺泡纤维化的形成，

而使用 HMGB1 中和抗体可改善这种情况 [27]。本研

究中 BPD 组 HMGB1 的长期高表达，可能是 BPD

纤维化形成的一个原因。HMGB1 可能参与了 BPD

形成中肺损伤及纤维化过程，BPD 组 HMGB1 持续

高表达提示 HMGB1 增高可能也会增加 BPD 形成

风险。抑制 HMGB1 可成为 BPD 治疗研究的一个

方向，目前发现丙酮酸乙酯可抑制 HMGB1 的释放

从而对肺损伤具有保护作用 [28]，其已通过Ⅰ期临

床试验，由此可以展望丙酮酸乙酯及其他 HMGB1

抑制剂在 BPD 治疗上的前景。

综上所述，YKL-40 虽有炎症因子作用，但

其也具有促进微血管生成，促进胎肺成纤维细胞

生长，促进肺损伤修复的生长因子作用。BPD 组

YKL-40 表达低下提示 YKL-40 主要发挥生长因子

作 用 抑 制 BPD 形 成。 而 HMGB1 并 不 像 YKL-40

一样具有生长因子功能，其主要作为炎症因子参

与 BPD 的肺损伤及纤维化过程，在 BPD 中表达升

高。本研究结果显示在所检测的各个时点，BPD

及 非 BPD 组 血 清 中 的 YKL-40 及 HMGB1 水 平 均

有明显差异，这反映了二者作为 BPD 预测生物标

志物的潜力。BPD 组早期 YKL-40 的持续低表达和

HMGB1 高表达也提示了通过增加 YKL-40 及抑制

HMGB1 以防止 BPD 形成的可能。然而本研究样本

量较小，未在独立人群中验证结果，不能为相应

胎龄早产儿提供 YKL-40 及 HMGB1 正常值参考范

围。且仅测得部分时点 YKL-40、HMGB1 水平，

无法准确反映整个病程中二者的变化情况，有待

于更大样本、更长时间的研究深入探讨 YKL-40 及

HMGB1 在 BPD 中的意义。
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