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%%!摘%要"%目的%了解支气管肺发育不良'@0C(新生儿肺灌洗液H\YV)Z0YF和L]DY

,

! 的表达* 方法%将我

院 "$$U 年 !" 月至 "$$= 年 !$ 月诊断为@0C的 T$ 名新生儿作为实验组* 另外选同期 T$ 例非 @0C患儿作为对照

组#两组胎龄)性别)出生体重无差异* 采用非纤维支气管镜支气管肺泡灌洗法进行肺灌洗#用G\HZF法测定H\YV)

Z0YF和L]DY

,

! 的含量* 结果%@0C组肺泡灌洗液中L]DY

,

!)H\YV 含量分别为 SU f!W 和 WS f!#

&

A[.\明显高于

对照组的 TS f!T 和 "V f!T

&

A[.\'Ce$6$!(* @0C组 Z0YF含量明显低于对照组'TW f!#

&

A[.\;>S" f

!S

&

A[.\$ Ce$6$W(* 结论%L]DY

,

! 和H\YV 在@0C患儿肺灌洗液中有过高表达#可能与@0C患儿肺的异常发育

与成熟有关* @0C组 Z0YF含量较低#提示给予 Z0YF外源性治疗有可能为@0C的治疗手段之一*

!中国当代儿科杂志#?@A@#A?$B%&CCC ECCB"

!关%键%词"%支气管肺发育不良$支气管肺泡灌洗液$白介素 V$肺表面活性相关蛋白F$转化生长因子
,

!$

新生儿

!中图分类号"%9U""%%!文献标识码"%F%%!文章编号"%!$$V aVVT$'"$!$($# a$SSS a$T

[4'"#&&%()(+6ZLT# H!L7,)$IR\L

!

A %)8"()-3(,05#(0,"0,5,*#+02%$(+)#(),.#&

G%.38"()-3('20/(),"1 $1&'0,&%,

1+E24-MKJ5-# QES&-M# L9('8P&"4KJ&-M# !*'8L$&KH$5-?,"<&H$&G6%0-u/94/@&A"G(..&G&"A06 A4,0&N&-M 3&G&A"%<;0K

M&4- 80-0%"G94/@&A"G# ,0&N&-M !$$U$$# H$&-" '!0-M LKH# *B"&G%O$&.0-MODJ!"#?D4B(

%%78&.",-.% 98:#-.%5#%L+();->,(A2,-,'--N/3->>(+) +I(),-35-8E() V 'H\YV(# >83I2:,2),/3+,-()YF ' Z0YF( 2)1

,32)>I+3.()AA3+P,' I2:,+3

,

! 'L]DY

,

!( () <3+):'+25;-+52352;2A-I58(1 '@F\D( +I)-+)2,->P(,' <3+):'+/85.+)23B

1B>/52>(2'@0C(6;#.3($&%L'(3,B)-+)2,->P(,' @0C2)1 T$ A->,2,(+)252A-Y# A-)1-3Y# 2)1 <(3,' P-(A',Y.2,:'-1

)-+)2,->P(,'+8,@0C ' :+),3+5A3+8/ ( P-3--)3+55-1 I3+. C-:-.<-3"$$U ,+K:,+<-3"$$=67+)Y<3+:'+>:+/(:

<3+):'+25;-+52352;2A-P2>/-3I+3.-16L'-5-;-5>+IH\YV# Z0YF2)1 L]DY

,

! () @F\DP-3-.-2>83-1 8>()AG\HZF6

<#&20.&%L'-5-;-5>+IL]DY

,

! 'SU f!W

&

A[.\;>TS f!T

&

A[.\( 2)1 H\YV 'WS f!#

&

A[.\;>"V f!T

&

A[.\( () ,'-

@0CA3+8/ P-3->(A)(I(:2),5B'(A'-3,'2) ,'+>-() ,'-:+),3+5A3+8/ 'Ce$6$!(6H) :+),32>,# ,'-:+),-),>+IZ0YF() ,'-

@0CA3+8/ P-3->(A)(I(:2),5B5+P-3,'2) ,'+>-() ,'-:+),3+5A3+8/ 'TW f!#

&

A[.\;>S" f!S

&

A[.\$Ce$6$W(6

=()-02&%()&%L'-():3-2>-1 -N/3->>(+) +IL]DY

,

! 2)1 H\YV () @F\D.2B<-();+5;-1 () 2<)+3.2558)A1-;-5+/.-),2)1

.2,832,(+) () )-+)2,->P(,' @0C6L'-5+P-N/3->>(+) +IZ0YF() ,'-@0CA3+8/ >8AA->,>,'2,,'--N+A-)+8>Z0YF

21.()(>,32,(+) .2B<-2) +/,(+) I+3,'-,3-2,.-),+I@0C6 !=3%)> =().#/'!#$%,."# ?@A@# A? 'B(%CCC ECCB"

%%F#1 G("$&%%@3+):'+/85.+)23B1B>/52>(2$ @3+):'+25;-+52352;2A-I58(1$ H),-35-8E() V$ Z83I2:,2),/3+,-()YF$ L32)>Y

I+3.()AA3+P,' I2:,+3

,

!$ 7-+)2,-

%%支气管肺发育不良'<3+):'+/85.+)23B1B>/52>(2#

@0C(是常发生于新生儿尤其是小早产儿的长期应

用高浓度氧气和机械通气后的一种慢性肺疾病* 近

年来#随着早产儿存活率提高#@0C发生率也有逐

年增加的趋势#但由于缺乏有效的治疗手段#而成为

最为棘手的问题之一#同时#@0C也是婴儿期慢性

呼吸系统疾病的主要病因#严重影响患儿存活率及

生活质量* @0C的病因和发病机制并未完全阐明#

&SSS&
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目前认为可能与感染)早产)极低出生体重)高浓度

氧和高吸气峰压肺损伤密切相关!!"

* 本研究检测

了@0C新生儿肺灌洗液中白介素 V'(),-35-8E() V#

H\YV()肺表面活性相关蛋白 F'>83I2:,2),/3+,-()YF#

Z0YF(和转化生长因子
,

!',32)>I+3.()AA3+P,' I2:,+3

,

!#L]DY

,

!(的表达变化#探讨其在 @0C发生发展

中的作用#从而有利于寻求相应干预措施#改善

@0C患儿的治疗及预后*

AK对象和方法

A6AK对象

根据 "$$! 年美国多家国立卫生研究机构

'7H&̂ C[7̂ \@H[K9C( 联合 @0C研究组发布的

@0C诊断标准!""将我院 "$$U 年 !" 月至 "$$= 年 !$

月诊断为@0C的 T$ 名新生儿作为实验组* 另外选

同期 T$ 例非 @0C患儿作为对照组#包括单纯早产

'!W 例()外科疾病'!! 例()新生儿黄疸'S 例(* 实

验组男 "" 例#女 V 例#出生胎龄 T$6W f"6"W 周#出

生体重 ! !"$ fS"W A#平均用氧时间 TV6! 1#其中机

械通气平均时间为 !W6$ 1* 对照组男 "$ 例#女 !$

例#出生胎龄 T!6" f"6SW 周#出生体重 ! !W$ f

TVU A#平均用氧时间 "6S 1#其中机械通气时间

$6SW 1* 实验组和对照组患儿的性别)胎龄)出生体

重等差异无统计学意义'Cl$6$W(#但在平均用氧

和机械通气时间上差异有统计学意义'Ce$6$!(*

所有入选者均有家长知情同意书和北京军区总医院

的伦理委员会批准书*

A6?K方法

!6"6!%支气管肺泡灌洗%%采用非纤维支气管镜

支气管肺泡灌洗法'<3+):'+25;-+52352;2A-# @F\(#

实验组取用氧 T$ 1时间点'平均年龄生后 T" 1(#对

照组在入院 T$ 1'平均年龄生后 TW 1(时#机械通气

或气管插管新生儿镇静后经气管导管滴入 TUp灭

菌生理盐水#每次 $6W .\[EA#滴完后用复苏器加压

给氧 " jT 次翻身拍背后#将吸引管沿气管插管迅

速插入至遇到阻力后微上提#用小于 # E02负压吸

引#捻动吸引管边吸引边退出气管插管#整个操作过

程在 T$ >内完成#双侧各 T 次* 回收液离心'Sp#

W$$ 3[.()(!$ .()#取上清#置于 aV$p冰箱保存

备用!T"

*

!6"6"%H\YV Z0YF和 L]D

,

! 的测定%%分别用酶

联免疫吸附'G\HZF(法#参照试剂盒'北京华奥达康

生物技术开发有限公司(操作说明进行*

!6"6T%统计学分析%%数据以均数 f标准差

'If/(表示#采用 Z0ZZ !T6$ 统计软件进行统计分

析#使用独立样本A检验#Ce$6$W 为差异有统计学

意义*

?K结果

与对照组相比#@0C组肺泡灌洗液中 L7DY

,

!

表达明显升高#差异有统计学意义'Ce$6$!(* 同

时@0C组 H\YV 含量明显高于对照组'Ce$6$!(*

而 Z0YF的趋势正相反#@0C组 Z0YF含量较低#明

显低于对照组#差异有统计学意义'Ce$6$W(* 见

表 !*

表 AK两组IR\L

!

A 6ZLT 和H!L7比较K

'If/#

&

A[.\(

组别 例数 L]DY

,

! H\YV Z0YF

对照组 T$ TS f!T "V f!T S" f!S

@0C组 T$ SU f!W WS f!# TW f!#

A值 S6"## S6=W aT6$$#

C值 $6$$! $6$$$ $6$SW

MK讨论

由于肺发育停滞是 @0C特别是轻中度 @0C的

主要病理改变#因此关于肺发育的研究具有十分重

要的意义* 有研究指出L7DY

-

)L]DY

,

)H\Y# 或H\Y!!

的过量表达可以使肺发育停滞!S"

* 产前感染使各

种炎性因子以及前列腺素水平增高#引起胎膜早破

和早产#并且使胎儿暴露于宫内的炎性环境中#造成

胎儿肺部损伤* 产后全身性感染也可使 @0C的发

生率升高* 但是炎性分子的表达与调控和肺损伤的

相互关系有待深入研究*

L]DY

,

! 主要来源于巨噬细胞)上皮细胞)内皮

细胞和成纤维细胞#是一组多功能的调节细胞生长

和分化的细胞因子!W"

* 它是调节肺发育)细胞分

裂)细胞外基质重建)呼吸道重建和调控炎症的主要

调控器#参与肺损伤和修复两方面的机制#诱导凋

亡)感染)纤维化和肺泡重塑#与 @0C)&\C)肺纤维

化等的发生密切相关!#"

* 研究表明#L]DY

,

! 对肺上

皮成熟具有潜在抑制作用#影响肺的形态发生和上

皮细胞分化#是 @0C等肺疾病发生的重要危险因

素!U"

* 另有研究认为# L]DY

,

! 可抑制支气管上皮

细胞的角质分化及形态分化!V"

* L]DY

,

! 还可通过

抑制肺表面活性蛋白 '>83I2:,2),/3+,-()#Z0(的表

达#使肺囊泡形成减少#从而影响新生肺的发育!="

*

本研究中#@0C组肺泡灌洗液中 L]DY

,

! 值显著高

于对照组#说明L]DY

,

! 在@0C患儿肺有过高表达#

&WSS&
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可能与@0C患儿肺的异常发育与成熟有关*

H\YV 是一个重要的炎性介质和免疫调节因子#

主要功能是激活)趋化中性粒细胞到达炎症局部引

起炎症反应#对中性粒细胞具有特异性趋化和活化

作用!!$"

* 感染发生后通过激活机体的单核Y巨噬细

胞系统#产生大量炎性细胞因子如H\YV)H\Y#)H\Y!

,

)

L7DY

-

等#这些高表达的细胞因子协同构成炎性细

胞因子网络#发生炎性级联反应#从而引起病理性组

织损伤!!!"

* 感染发生后患儿支气管上皮细胞)肺泡

'

型细胞等表达 H\YV 增强#引起肺组织病理改变#

与日后@0C)&\C的发生密切相关!!""

* 本研究发现

@0C患儿的支气管灌洗液中均可检测到高表达的

H\YV#表明持续存在的炎症反应与 @0C的发生密切

相关*

肺表面活性物质'0Z(是由肺泡
'

型上皮细胞

'FG&

'

(合成的一种含丰富磷脂蛋白的复合体#0Z

发生变化是新生儿 79CZ)F\H[F9CZ)@0C等肺疾

病发病的重要机制之一* 已有研究表明 Z0YF与上

述疾病的严重程度呈正相关!!T"

* Z0YF通过调理素

作用与细菌或病毒等表面的特异性碳水化合物结

合#调节表面受体表达途径#增强对病原体的清

除!!S"

* 另一方面#Z0YF与病原菌结合后#激活巨噬

细胞或其他吞噬细胞的吞噬清除功能#提高巨噬细

胞内的超氧自由基和一氧化氮水平#增强吞噬细胞

的杀菌能力!!W"

* Z0的表达受肺组织发育调控#肺内

多种因子可影响 Z0YF的表达#如 G]D)HD7Y

.

可增

加其表达#而 L7DY

-

)H\YV)H\Y" 等可抑制其表达*

Z0YF还可以剂量依赖方式下调多种促炎细胞因子

如L7DY

-

)H\Y!

,

)H\YV)H\Y# 的合成与释放#抑制炎症

反应#从而抑制肺部炎症的恶化!!T"

* 在本研究中#

@0C组 Z0YF含量明显低于对照组#提示给予 Z0YF

外源性治疗有可能为@0C的治疗手段之一*

总之#本研究显示 @0C组肺泡灌洗液中 L]DY

,

!)H\YV 含量明显升高#Z0YF含量降低* 这为我们

更好地了解@0C的发病机制提供了基础#有效地防

止新生儿感染#干预相关因子的表达#可能对于

@0C的预防起到积极的作用*
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,+3B:B,+E()->() ,32:'-+<3+):'(252>/(32,-I58(1 I3+.()I2),>P(,'

:'3+)(:58)A1(>-2>-+I/3-.2,83(,B!*"6F:,202-1(2,3# "$$$# V=
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