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中性粒细胞胞外诱捕网在新生儿急性呼吸
窘迫综合征中的表达及意义

相虹 吴泽明 陈海 朱海金 常明

（江苏大学附属医院儿科，江苏镇江 212001）

［摘要］ 目的　动态观察中性粒细胞胞外诱捕网 （neutrophil extracellular traps，NETs） 的标记物游离 DNA

（cell free-DNA，cf-DNA） 在新生儿急性呼吸窘迫综合征 （acute respiratory distress syndrome，ARDS） 中的变化，

并评估其与 ARDS 病情严重程度及早期诊断的关系。方法　前瞻性纳入 2021 年 1 月—2022 年 6 月入住江苏大学附

属医院诊断为 ARDS 的新生儿作为研究组 （ARDS 组），根据氧指数 （oxygen index，OI） 分为轻度 ARDS 组 （4≤OI

<8）、中度 ARDS 组 （8≤OI<16） 及重度 ARDS 组 （OI≥16）。对照组选自同期在该院新生儿科观察的黄疸新生儿，

均无引起新生儿黄疸的病理性因素。ARDS 组在入院后第 1、3、7 天采集外周血标本，对照组在入院时采集外周

血标本。采用荧光酶标仪检测血清 cf-DNA 水平；采用酶联免疫吸附法检测血清白细胞介素 6 （interleukin 6，IL-

6） 和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 水平。采用 Pearson 相关分析法评估血清 cf-DNA 水平与

血清 IL-6 和 TNF-α水平的相关性。结果　ARDS 组共纳入 50 例患儿，其中轻度 ARDS 15 例，中度 ARDS 25 例，重

度 ARDS 10 例；对照组纳入 25 例新生儿。与对照组相比，不同病情程度的 ARDS 各组血清 cf-DNA、IL-6、TNF-α
水平显著增加 （P<0.05）。与轻度 ARDS 组相比，中度及重度 ARDS 组血清 cf-DNA、IL-6、TNF-α水平显著增加

（P<0.05），重度 ARDS 组增加更为明显 （P<0.05）。与入院后第 1 天相比，ARDS 各组血清 cf-DNA、IL-6、TNF-α
水平在入院后第 3 天显著增加，而第 7 天显著下降 （P<0.05）。Pearson 相关分析显示，在 50 例 ARDS 新生儿中，

血清 cf-DNA 水平与血清 IL-6 及 TNF-α水平均呈正相关 （P<0.05）。结论　ARDS 新生儿存在 NETs 过量表达，动态

监测 cf-DNA 水平在评估新生儿 ARDS 病情严重程度及早期诊断中有一定临床价值。
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Abstract: Objective　To study the changes in cell free-DNA (cf-DNA), a marker of neutrophil extracellular traps 

(NETs), in neonates with acute respiratory distress syndrome (ARDS), and to evaluate its relationship with the severity 

and early diagnosis of ARDS. Methods　 The neonates diagnosed with ARDS in the Affiliated Hospital of Jiangsu 

University from January 2021 to June 2022 were enrolled in the prospective study. The neonates were divided into mild, 

moderate, and severe ARDS groups based on the oxygen index (OI) (4≤OI<8, 8≤OI<16, and OI≥16, respectively). The 

control group was selected from jaundice neonates who were observed in the neonatal department of the hospital during 

the same period, and they had no pathological factors causing neonatal jaundice. Peripheral blood samples were collected 

on day 1, day 3, and day 7 after admission for the ARDS group, and on the day of admission for the control group. Serum 

cf-DNA levels were measured using a fluorescence enzyme-linked immunosorbent assay. Serum interleukin-6 (IL-6) and 
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tumor necrosis factor-α (TNF-α) levels were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. A Pearson correlation 

analysis was used to evaluate the correlation of serum cf-DNA levels with serum IL-6 and TNF-α levels. Results　A 

total of 50 neonates were enrolled in the ARDS group, including 15 neonates with mild ARDS, 25 with moderate ARDS, 

and 10 with severe ARDS. Twenty-five neonates were enrolled in the control group. Compared with the control group, 

the serum levels of cf-DNA, IL-6, and TNF-α in all ARDS groups were significantly increased (P<0.05). Compared with 

the mild ARDS group, the serum levels of cf-DNA, IL-6, and TNF-α in the moderate and severe ARDS groups were 

significantly increased (P<0.05), and the increase was more significant in the severe ARDS group (P<0.05). The serum 

levels of cf-DNA, IL-6, and TNF- α in all ARDS groups were significantly increased on day 3 after admission and 

significantly decreased on day 7 after admission compared with those on day 1 after admission (P<0.05). The Pearson 

correlation analysis showed that there was a positive correlation between serum cf-DNA levels and IL-6 levels as well as 

TNF-α levels in 50 neonates with ARDS (P<0.05). Conclusions　There is an excessive expression of NETs in neonates 

with ARDS, and dynamic monitoring of serum cf-DNA levels has certain clinical value in evaluating the severity and 

early diagnosis of ARDS in neonates. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(4): 357-361]
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急性肺损伤 （acute lung injury，ALI） 和急性

呼 吸 窘 迫 综 合 征 （acute respiratory distress 

syndrome，ARDS） 是急性低氧性呼吸衰竭综合征，

患者病死率高，预后差。ARDS 发病机制复杂，目

前认为大量中性粒细胞聚集、活化及凋亡引起肺

部炎症反应导致肺损伤是 ARDS 发生的病理基础。

临床研究和实验研究均发现，在肺损伤期间激活

的 中 性 粒 细 胞 形 成 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网

（neutrophil extracellular traps，NETs） 以捕获病原

体，然而过度增加的 NETs 会引起严重的炎症反

应，对肺组织造成损害；NETs 抑制剂治疗可抑制

NETs 的生成而改善肺损伤［1-2］。因此认为 NETs 在

肺损伤急性期中性粒细胞和巨噬细胞之间的相互

作用中起着重要作用。新生儿作为人生的一个特

殊阶段，引起 ARDS 的病因与儿童及成人也有所差

异，肺内因素 （肺炎、胎粪吸入综合征等） 和肺

外因素 （败血症、围生期窒息等） 是引起新生儿

ARDS 的重要原因，其自身较差的环境适应能力、

未发育完善的器官及不成熟的免疫功能更是难以

阻止病情恶化，因此早期诊断及判断病情严重程

度，控制病情发展，有利于降低新生儿 ARDS 的病

死率。本研究拟探讨 ARDS 新生儿是否存在 NETs

的过量表达，动态观察其标记物游离 DNA （cell 

free-DNA，cf-DNA） 的变化在新生儿 ARDS 病情严

重程度及早期诊断中的意义。

1 资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取 2021 年 1 月—2022 年 6 月在江苏大

学附属医院新生儿重症监护病房住院、需呼吸机

治疗的 ARDS 新生儿作为研究对象。ARDS 的诊断

符合 2017 年蒙特勒诊断标准［3］：（1） 明确或可疑

临床损伤后出现了急性呼吸窘迫，氧合障碍伴随

残 气 量 下 降 ， 需 要 正 压 通 气 以 利 于 肺 复 张 ；

（2） 排除新生儿呼吸窘迫综合征、新生儿短暂呼

吸增快，以及先天性肺畸形；（3） 肺部影像学检

查示双侧弥漫性不规则的透光度下降、渗出或白

肺，这些改变不能被其他原因完全解释；（4） 先

天性心脏病无法解释的肺水肿；（5） 氧合障碍：

轻 度 ARDS 为 4≤氧 指 数 （oxygen index， OI） <8，

中度 ARDS 为 8≤OI<16，重度 ARDS 为 OI≥16，其中

OI= （吸入氧浓度×平均气道压×100） /动脉血氧

分压。因病情恶化、自动出院及治疗未满 7 d 者排

除在外。对照组选自同期在该院新生儿科观察的

黄疸新生儿，均无引起新生儿黄疸的感染、溶血、

遗传及代谢性疾病等病理性因素。本研究经江苏

大 学 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准

（SWYXLL20191119-14），家属签署知情同意书。

1.2　标本采集

ARDS 组在入院后第 1、3、7 天采集外周静脉

血 1.5 mL， 对 照 组 在 入 院 时 采 集 外 周 静 脉 血

1.5 mL。标本收集后立即使用离心机以 3 000 r/min

离心 10 min，移液器取上清血浆至 EP 管中，保存

于-80℃冰箱。

1.3　指标检测

（1） cf-DNA 检测：室温解冻血浆样本，采用

PicoGreen 荧光染料法，用荧光酶标仪测定荧光值

并绘制标准曲线，按照标准曲线计算 cf-DNA 水平。

（2） 白细胞介素 6 （interleukin 6，IL-6） 及肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 水

平检测：室温解冻血浆样本，按照酶联免疫吸附

测定试剂盒说明书步骤经加样、孵育、洗涤、显

色、终止等步骤，用酶标仪在 450 nm 波长测量各
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孔的吸光度。

1.4　统计学分析

运用 SPSS 26.0 软件对数据进行分析，符合正

态分布的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示。

两组间比较采用成组 t 检验，多组间比较采用单因

素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验；3 组

间多个时间点的比较采用单因素重复测量方差分

析。计数资料以例数和百分率 （%） 表示，组间比

较采用 χ 2 检验。采用 Pearson 相关分析法评估变量

间的相关性。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料

ARDS 组共有 50 例患儿入选，其中轻度 ARDS 

15 例，中度 ARDS 25 例，重度 ARDS 10 例；入院

日 龄 1~7 d； 胎 龄 （37.9±1.5） 周 ； 出 生 体 重

（3 116±403） g；男 32 例，女 18 例；原发疾病中，

肺炎 8 例，胎粪吸入综合征 12 例，窒息 20 例，败

血症 10 例。对照组 25 例中，男 15 例，女 10 例；

胎龄 （38.1±1.2 周）；出生体重 （3 226±388） g。

ARDS 组和对照组胎龄、出生体重及性别构成的比

较差异无统计学意义 （P>0.05），见表 1。

2.2　不同组别cf-DNA、IL-6、TNF-α水平的比较

与对照组相比，入院后第 1 天 ARDS 各组血清

cf-DNA、IL-6、TNF-α水平均明显升高，差异均有

统计学意义 （P<0.05）；与轻度 ARDS 组相比，中

度及重度 ARDS 组血清 cf-DNA、IL-6、TNF-α水平

均升高，重度 ARDS 组升高更为明显，差异均有统

计学意义 （P<0.05）。见表 2。

2.3　不同时间点 cf-DNA、IL-6、TNF-α水平的

比较

与 入 院 后 第 1 天 相 比 ， ARDS 各 组 血 清 cf-

DNA、IL-6、TNF-α水平在入院后第 3 天明显升高，

在入院后第 7 天明显下降，但仍高于对照组，差异

均有统计学意义 （P<0.05），见表 3。

2.4　cf-DNA与IL-6和TNF-α的相关性

Pearson 相关分析显示，在 50 例 ARDS 患儿中，

血清 cf-DNA 水平与血清 IL-6 和 TNF-α水平均呈显

著正相关 （P<0.001），见图 1。

表1　ARDS组和对照组一般资料的比较

组别

对照组

ARDS 组

t/χ2 值

P 值

例数

25

50

胎龄
(x̄ ± s, 周)

38.1±1.2

37.9±1.5

0.919

0.092

出生体重
(x̄ ± s, g)

3 226±388

3 116±403

1.283

0.083

男性
[例(%)]

15(60)

32(64)

0.114

0.451

表2　各组cf-DNA、IL-6、TNF-α水平的比较 （x̄ ± s）

组别

对照组

轻度 ARDS 组

中度 ARDS 组

重度 ARDS 组

F 值

P 值

例数

25

15

25

10

cf-DNA
(ng/mL)

93±17

127±28a

149±34a,b

187±32a,b,c

10.48

0.002

IL-6
(pg/mL)

24±6

37±6a

41±5a,b

48±7a,b,c

6.46

0.028

TNF-α
(pg/mL)

27±4

42±4a

47±5a,b

53±8a,b,c

6.14

0.029

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与轻度 ARDS 组比较，P
<0.05；c 示与中度 ARDS 组比较，P<0.05。［ARDS］ 急性呼吸窘迫
综合征；［cf-DNA］ 游离 DNA；［IL-6］ 白细胞介素 6；［TNF-α］ 肿
瘤坏死因子-α。

表3　ARDS各组不同时间点cf-DNA、IL-6、

TNF-α水平的比较 （x̄ ± s）

组别

对照组

轻度 ARDS 组

入院后第 1 天

入院后第 3 天

入院后第 7 天

F 值

P 值

中度 ARDS 组

入院后第 1 天

入院后第 3 天

入院后第 7 天

F 值

P 值

重度 ARDS 组

入院后第 1 天

入院后第 3 天

入院后第 7 天

F 值

P 值

例数

25

15

25

10

cf-DNA
(ng/mL)

93±17

127±28

138±32a

118±22a,b,c

5.76

0.018

149±34

175±29a

131±25a,b,c

6.82

0.015

187±32

205±22a

164±21a,b,c

7.35

0.013

IL-6
(pg/mL)

24±6

37±6

45±66a

33±4a,b,c

5.28

0.020

41±5

50±7a

38±6a,b,c

5.56

0.019

48±7

56±4a

42±4a,b,c

6.38

0.016

TNF-α
(pg/mL)

27±4

42±4

50±3a

37±3a,b,c

4.87

0.023

47±5

56±4a

41±5a,b,c

5.13

0.021

53±8

61±6a

47±3a,b,c

5.49

0.019

注：a 示与入院后第 1 天比较，P<0.05；b 示与入院后第 3 天比
较，P<0.05；c 示与对照组比较，P<0.05。［ARDS］ 急性呼吸窘迫
综合征；［cf-DNA］ 游离 DNA；［IL-6］ 白细胞介素 6；［TNF-α］ 肿
瘤坏死因子-α。

··359



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.4

Apr. 2023

第 25 卷 第 4 期

2023 年 4 月

3 讨论

NETs 于 2004 年被发现，它是中性粒细胞在受

到病原体感染刺激后释放的一种以 DNA 为框架的

附着丰富颗粒蛋白和肽类物质的网状纤维，可捕

获、杀灭入侵的微生物，具有防御和保护作用［4］。

然而 NETs 是一把双刃剑，过量产生的 NETs 不仅会

直接造成组织损伤，还会招募促炎细胞或蛋白质，

促进炎症因子的释放并进一步放大炎症反应［4］。

NETs 过度释放对肺部产生有害影响，能够直接诱

导上皮和内皮细胞死亡，导致肺损伤［5-6］。有研究

发现，新型冠状病毒感染可导致中性粒细胞聚集

及 NETs 的形成，NETs 的过量产生与 ALI/ARDS 的

发展有关［7］。

NETs 是由活化的中性粒细胞释放的染色质，

cf-DNA 是 NETs 的主要成分，能够反映患者中性粒

细胞高反应性，并受到炎性反应强度的影响。有

研究显示，感染致脓毒血症患者中性粒细胞功能

下降，血浆 cf-DNA 水平升高［8］；肺炎患者血浆 cf-

DNA 水平明显升高，治疗后其水平逐渐下降［9-10］；

cf-DNA 水 平 的 升 高 与 许 多 疾 病 的 不 良 结 局 相

关［11-13］。本团队前期研究发现，与对照组相比，

ALI 大鼠支气管肺泡灌洗液中 cf-DNA 水平明显增

加，肺组织出现明显的炎症反应，而 DNA 酶干预

后的 cf-DNA 水平有下降趋势，肺组织炎症程度减

轻，证明新生大鼠肺损伤中存在 NETs，清除 NETs

有助于减轻肺损伤［14］。本研究对 ARDS 新生儿外

周血进行 cf-DNA 检测，结果显示不同病情程度的

ARDS 各组血清 cf-DNA 水平均明显高于对照组，与

上述实验研究结果［14］ 相一致。另外，中度 ARDS

组及重度 ARDS 组 cf-DNA 水平均高于轻度 ARDS

组，且重度 ARDS 组 cf-DNA 水平最高。这提示，

随着病情程度的加重，过量产生的 NETs 加剧机体

炎症反应，加重肺损伤程度。因此，本研究显示，

cf-DNA/NETs 参与了新生儿 ARDS 的发生与发展，

与 ARDS 的病情严重程度密切相关。

细胞因子是 ARDS 发生与发展最直接的影响因

素。其中 IL-6 和 TNF-α作为早期炎症反应及诱导炎

症级联反应的关键炎症因子，它激活中性粒细胞，

介导大量急性期蛋白分泌，损伤血管内皮，导致

毛细血管通透性增加，形成肺水肿，从而诱发

ARDS，同时可减少抗氧化剂的产生，导致氧自由

基清除减少，加重肺损伤，导致疾病恶化和进展。

有研究发现，ARDS 大鼠血浆和支气管肺泡灌洗液

中的 IL-6 和 TNF-α水平显著升高，出现严重的炎症

反应［15］。本团队前期研究发现，新生大鼠 ALI 的

肺组织中 IL-6 和 TNF-α水平高于对照组，且治疗后

IL-6 和 TNF-α水平低于治疗前，提示细胞因子 IL-6

和 TNF-α参与了新生大鼠肺损伤的发生与发展［14］。

本研究显示 ARDS 各组血清 IL-6 和 TNF-α水平均高

于对照组，与 cf-DNA 变化相一致，与动物实验研

究结果［14］ 吻合。本研究显示，与轻度 ARDS 组相

比，中度ARDS组及重度ARDS组血清IL-6和TNF-α
水平明显升高，重度 ARDS 组升高更为明显；与入

院后第 1 天相比，入院后第 3 天血清 cf-DNA、IL-6、

TNF-α水平最高，与临床 ARDS 在病程第 3 天病情

最 严 重 相 吻 合 ， 提 示 高 水 平 的 cf-DNA、 IL-6、

TNF-α等细胞毒性作用造成肺组织损伤，加速

ARDS 的进展。在入院后第 7 天，随着治疗后病情

好转，血清 cf-DNA、IL-6、TNF-α水平也随之下

降，但仍高于对照组，考虑肺损伤仍未完全恢复。

相关分析显示血清 cf-DNA 水平与血清 IL-6、TNF-α
水平呈显著正相关，考虑 NETs 与细胞因子相互作

用，共同促进炎症反应，影响 ARDS 的进展。因
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图 1　cf-DNA 与 IL-6 和 TNF-α的相关性  左图示血清 cf-DNA 水平与血清 IL-6 水平呈正相关；右图示血清 cf-DNA

水平与血清 TNF-α水平呈正相关。［cf-DNA］ 游离 DNA；［IL-6］ 白细胞介素 6；［TNF-α］ 肿瘤坏死因子-α。
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此，动态监测血清 cf-DNA 的变化可达到和 IL-6、

TNF-α反映 ARDS 病情变化及严重程度一样的效

果，临床医师可根据需要检测三者之一的变化，

具有相似的临床意义。

综上所述，本研究发现 ARDS 新生儿存在过量

NETs 表 达 ， 动 态 监 测 血 清 cf-DNA 水 平 对 判 断

ARDS 病情严重程度有一定临床价值，可作为评估

ARDS 病情及早期诊断的生物标志物。本研究后期

需加大样本量，增加随访时间，进一步探讨 NETs

在新生儿 ARDS 中的作用机制。
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