
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.17 SEP.2020

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2020.17.040

血清 TGF-茁1、BMP-7、IL-6及 TNF-琢与新生儿呼吸窘迫
综合征的关系研究 *

陈松锋 1 陈杏园 1 陈宗波 1 强小龙 2 陈长艳 3△

（1广西壮族自治区人民医院检验科 广西南宁 530021；2广西壮族自治区医疗器械检测中心有源检测室 广西南宁 530031；

3广西壮族自治区食品药品审评查验中心医疗器械科 广西南宁 530029）

摘要 目的：探讨新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）患儿血清中转化生长因子 茁1（TGF-茁1）、骨形态发生蛋白 -7（BMP-7）、白细胞介

素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）的变化及与病情严重程度的相关性。方法：选取 2017年 2月至 2019年 2月在本院出生的

75名 NRDS早产儿，根据出生后 12 h内是否接受肺表面活性物质（PS）治疗分为 PS组（n=37）和非 PS组（n=38），同期选择 36例

非 NRDS早产儿作为对照组。比较出生后不同时间点各组早产儿血清四种细胞因子水平，Spearman相关性分析四种细胞因子与

病情严重程度的相关性。结果：PS组患儿出生后 0、1、3 d血清四种细胞因子均呈先升高后降低趋势（P＜0.05），血清 TGF-茁1、
BMP-7水平在出生后 1d和 3d高于对照组（P<0.05），血清 IL-6、TNF-琢始终高于对照组（P<0.05）；非 PS组患儿出生后 0、1、3、7 d

血清 TGF-茁1、BMP-7、IL-6、TNF-琢均持续升高（P<0.05），且始终高于对照组（P＜0.05），血清 TGF-茁1、BMP-7水平在出生后 3 d和

7 d高于 PS组，血清 IL-6、TNF-琢在出生后 7 d高于 PS组（P＜0.05）。IL-6、TNF-琢水平随 NRDS早产儿病情分级的提高而升高

（P＜0.05），Spearman相关性分析结果显示，血清 TNF-琢、IL-6水平与病情严重程度呈正相关（均 P<0.05）。结论：NRDS早产儿血
清 TGF-茁1、BMP-7、IL-6、TNF-琢水平明显升高，经 PS治疗后，NRDS早产儿炎性因子水平明显降低，检测 IL-6、TNF-琢水平有助
于评估 NRDS早产儿的病情。
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Study on the Relationship between Serum TGF-茁1, BMP-7, IL-6, TNF-琢
and Neonatal Respiratory Distress Syndrome*

To investigate the neonatal respiratory distress syndrome (NRDS) serum transforming growth factor 茁1
(TGF-茁1), bone morphogenetic proteins -7 (BMP-7), interleukin -6 (IL-6), change of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and their correla-
tion with the severity of neonatal respiratory distress syndrome (NRDS). 75 NRDS premature infants born in our hospital from

February 2017 to February 2019 were selected. The patients were divided into the PS group (n=37) and the non-PS group (n=38) ac-

cording to whether they received treatment with pulmonary surfactant (PS) within 12 h after birth. During the same period, 36 premature in-

fants without NRDS were selected as the control group. The serum levels of four kinds of cytokines in each group at different time points

after birth were compared. Spearman correlation analysis of four kinds of serum cytokines and severity of the disease. In the PS

group, the serum levels of four kinds of cytokines were first increased and then decreased after birth (P<0.05). The levels of serum
TGF-茁1 and BMP-7 were higher in the 1 day and the 3 day after birth than in the control group (P<0.05). Serum IL-6 and TNF-琢 were

higher than those in the control group (P<0.05). The levels of TGF- 茁1, BMP-7, IL-6, TNF-琢 in the non-PS group increased continuously

at 0, 1, 3 and 7 days after birth (P<0.05), and were always higher than those in the control group (P<0.05). The serum levels of TGF- 茁1
and BMP-7 were higher than those in the PS group in the 3 day and the 7 day after birth, the levels of serum IL-6 and TNF-琢 were higher

than those in PS group in the 7 day after birth (P<0.05). The levels of IL-6 and TNF-琢 increased with the improvement of NRDS (P<0.05).
Spearman correlation analysis showed that the levels of serum TNF-琢 and IL-6 were positively correlated with the severity of the disease

(all P<0.05). The levels of serum TGF- 茁1, BMP-7, IL-6, TNF-琢 are significantly increased in RDS preterm infants. After

PS treatment, the levels of inflammatory factors in NRDS preterm infants are significantly reduced. The detection of levels of IL-6 and
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TNF-琢are helpful to evaluate the condition of NRDS preterm infants.

Transforming growth factor 茁1; Bone morphogenetic protein-7; Interleukin-6; Tumor necrosis factor-琢; Neonatal respi-
ratory distress syndrome; Correlation; Condition

前言

新生儿呼吸窘迫综合征（Neonatal respiratory distress syn-

drome，NRDS）是因缺乏肺表面活性物质（Pulmonary surfac-

tant，PS）所致，是新生儿期较为常见的呼吸系统疾病，临床表现

为出生不久后的呼吸窘迫和呼吸衰竭，多见于早产儿，胎龄越

小越易发生，糖尿病母亲婴儿、剖宫产儿、双胎、男婴发病率相

对较高[1,2]。现阶段，临床上常用 PS替代疗法进行治疗，已取得

疗效[3]。转化生长因子 茁1（Transforming growth factor 茁1，TGF-
茁1）是一组调节细胞生长和分化的多功能细胞因子，主要来源
于巨噬细胞、上皮细胞、内皮细胞和成纤维细胞[4,5]。有研究发

现，TGF-茁1是一种对中性粒细胞和单核巨噬细胞有强大吸附
能力的趋化因子，可通过影响肺部的炎症和纤维化过程引起急

性和慢性肺损伤，继而引发新生儿 NRDS[6,7]。骨形态发生蛋白

-7（Bone morphogenetic protein-7，BMP-7）是一种细胞间质因

子，参与肺泡组织间质纤维化以及相关病理的发展过程，从而

导致气道的高反应性增加，引发呼吸道平滑肌痉挛[2]；肿瘤坏死

因子（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）是由激活的单核 -巨噬

细胞产生，是一种多效应的细胞因子，适量的 TNF-琢对机体有
保护作用，而过量 TNF-琢可引起严重的炎性反应，从而导致组
织器官损伤[8,9]。白细胞介素 -6（Interleukin-6，IL-6）是一种糖蛋

白，主要由 T细胞、单核巨噬细胞和内皮细胞产生，可激活中性

粒细胞，促进肝脏分泌急性蛋白并引起急性炎症反应，是急性

呼吸窘迫综合征（Acute respiratory distress syndrome，ARDS）的

关键炎症因子[10,11]，由此可见，TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢、IL-6 在
NRDS的发生发展中起重要作用。然而，现阶段关于这些细胞

因子在 NRDS中的水平与其病情严重程度相关性的报道多见，

故本研究对比了 NRDS早产儿及非 NRDS早产儿血清 TGF-

茁1、BMP-7、TNF-琢、IL-6水平，并分析其与 NRDS病情严重程

度的相关性，以期为临床 NRDS 病情的评估提供参考，报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 2 月 ~2019 年 2 月间在本院出生的 75 例

NRDS早产儿为研究对象，根据出生后 12 h内是否接受 PS治

疗分为 PS组（n=37）和非 PS组（n=38）。纳入标准：① 所有患儿

均合《实用新生儿学》第 4版[12]中有关 NRDS的诊断标准；② 出

生胎龄 28～32周；③ 出生后 12 h内接受了治疗；④ 本研究获

本院医学伦理委员会批准，患儿家长知情同意并签署同意书。

排除标准：① 患有吸入性肺炎及湿肺患儿；② 先天性心脏病患

儿；③ 呼吸系统畸形及染色体异常患儿。另选取同期 36例未患

NRDS的早产儿作为对照组，对照组胎龄 28～32周。三组在出

生胎龄、出生体重、分娩方式等方面比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。

表 1 三组早产儿基线资料的比较

Table 1 Comparison of baseline data of three groups of premature infants

Index PS group（n=37） Non-PS group（n=38） Control group（n=36）

Gender[(n)%]
Male 21(56.76) 24(63.16) 20(55.56)

Female 16(43.24) 14(36.84) 16(44.44)

Gestational age（Week） 30.47± 1.13 30.82± 0.91 30.79± 1.03

Birth weight（kg） 1.44± 0.47 1.49± 0.52 1.61± 0.73

Mean time of birth（h） 3.77± 0.95 3.92± 1.18 4.15± 1.56

Delivery way[(n)%]
NaturSpontaneous labor 16 (43.24) 18 (47.37) 17 (47.22)

Caesarean section 21 (56.76) 20 (52.63) 19 (52.78)

1.2 治疗方法

（1）非 PS组：将早产儿置于保育箱进行常规对症和支持治

疗，远红外辐射分配床和救援设备。提供呼吸机辅助呼吸、保

暖、吸痰、吸氧和营养支持，并纠正水、电解质和酸碱平衡，以维

持内部环境的稳定性。持续监测早产儿的心律、呼吸状况和血

氧饱和度等临床指标，定期进行生化、血液常规和胸部 X线片

检查，并对感染的早产儿进行有效的抗生素治疗。（2）PS组：在

非 PS组的基础上，以 100 mg/kg的剂量静脉注射给予 PS（进

口药品注册号 H20080428；Chiesi Farmaceutici SpA）进行治疗。

1.3 观察指标与检测方法

所有 NRDS早产儿、非 NRDS早产儿均于出生后 0、1、3

和 7 d 收集 3 mL 的空腹静脉血置于抗凝管，凝结 60 分钟

（20-25℃）后，于 4 ℃下，以 3000 r/min离心 10分钟，离心半径

15 cm，收集上清液并置于 -30 ℃冰箱中保存待测。使用

BS-1101 ELISA分析仪（北京利茂科技有限公司）通过酶联免

疫吸附试验法（Enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）测
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定血清 TGF-茁1（人转化生长因子 茁1（TGF-茁1）ELISA试剂盒，
货号 MM-0090H1）、BMP-7 （人骨成型蛋白 7（BMP-7）ELISA

试剂盒，货号 MM-0841H1）、TNF-琢 （人肿瘤坏死因子 琢
（TNF-琢）ELISA试剂盒，货号 MM-0122H2）、IL-6（人白介素 6

（IL-6）ELISA试剂盒，货号 MM-0049H2）水平，所有操作均严

格按照试剂盒（江苏宝来生物技术有限公司）说明进行。

1.4 病情分级

根据胸部 X 线片检查结果评估 NRDS 早产儿的严重程

度，等级越高，疾病越严重[12]：Ⅰ级：均表现出良好的粟粒状和

毛玻璃状阴影，心脏阴影清晰，肺亮度降低。II级：除粟粒状阴

影外，还可见空气支气管征并延伸到肺叶的外部区域。III级：除

上述图像外，心肌和心脏边界模糊，肺部呈玻璃状，气管造影迹

象明显。Ⅳ级：肺叶出现广泛白色阴影，空气支气管造影征明显。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0统计软件进行分析。计量资料经检验均符

合正态分布、方差齐性，以（x± s）表示，采用 t检验；用（%）表示

计数资料，采用 x2检验。采用 Spearman相关性分析血清 TGF-

茁1、BMP-7、IL-6及 TNF-琢与病情严重程度的相关性。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组不同时间点 TGF-茁1、BMP-7水平比较

对照组不同时间点血清 TGF-茁1、BMP-7水平无差异（P>0.
05）。PS组患儿在出生后 0、1、3、7 d血清 TGF-茁1、BMP-7水平

呈先升高后降低趋势，且在出生后 1、3 d 的血清 TGF-茁1、
BMP-7水平高于对照组（P<0.05）。非 PS组早产儿 TGF-茁1、
BMP-7水平在出生后 0、1、3、7 d水平持续升高，且在出生后 1、

3、7 d均高于对照组（P<0.05），在出生后 3d和 7d高于 PS组

（P<0.05），表 2。

Note: compared with control group, aP<0.05; compared with PS group, bP<0.05; compared with 0 d after birth, cP<0.05.

表 2 各组不同时间点血清 TGF-茁1与 BMP-7水平的比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum TGF-茁1 and BMP-7 levels in each group at different time points（x± s）

Groups
IL-6（pg/mL） TNF-琢（pg/mL）

0 d after birth 1 d after birth 3 d after birth 7 d after birth 0 d after birth 1 d after birth 3 d after birth 7 d after birth

PS group

（n=37）
43.73± 4.54a 44.85± 4.98a 46.79± 4.01ac 43.23± 4.68ac 28.65± 10.32a 33. 59± 11.04a 37.15± 8.17ac 29.08± 9.07a

Non-PS group

（n=38）
43.66± 4.67a 44.93± 4.26a 47.83± 4.37ac 50.87± 4.93abc 28.21± 9.54a 34.13± 10.46a 39.85± 9.11ac 40.74± 10.03abc

Control group

（n=36）
12.62± 3.74 12.59± 3.66 12.48± 3.88 12.57± 3.72 16. 65± 2. 51 16.37± 2.70 16.44± 2.66 16.59± 2.59

2.2 各组不同时间点 IL-6、TNF-琢水平比较
对照组血清 IL-6、TNF-琢 不同时间点水平比较无差异

（P>0.05）。PS组血清 IL-6水平在出生后 0、1、3、7 d呈先升高后

降低趋势，且始终高于对照组（P<0.05）。非 PS组出生后 IL-6、

TNF-琢水平持续升高，且始终高于对照组（P<0.05），在出生后
7 d高于 PS组（P<0.05），见表 3。

Note: compared with control group, aP<0.05; compared with PS group, bP<0.05; compared with 0 d after birth, cP<0.05.

表 3 各组不同时间点血清 IL-6与 TNF-琢水平的比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum IL-6 and TNF-琢 levels in each group at different time points（x± s）

Groups
TGF-茁1（pg/mL） BMP-7（pg/mL）

0 d after birth 1 d after birth 3 d after birth 7 d after birth 0 d after birth 1 d after birth 3 d after birth 7 d after birth

PS group

（n=37）
38.16± 5.94 41.47± 5.42ac 42.18± 5.87ac 37.83± 6.44 44.15± 5.46 47.27± 4.23ac 48.31± 4.59ac 41.88± 5.03c

Non-PS group

（n=38）
38.22± 6.11 42.79± 6.24abc 46.88± 5.67abc 48.14± 4.35abc 44.88± 5.21 49.31± 5.21ac 51.71± 4.18abc 52.67± 4.32abc

Control group

（n=36）
35.78± 5.54 35.78± 5.33 35.83± 5.14 35.72± 5.31 42.77± 4.82 40.43± 4.31 40.12± 4.47 40.11± 5.28

2.3不同病情严重程度 NRDS早产儿 TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢、
IL-6水平比较

通过胸部 X线片检查结果对病情严重程度进行分级，结

果显示 I级 30例，II级 26例，III级 10例，IV级 9例。随疾病严

重程度的增加，NRDS 早产儿中 TNF-琢、IL-6 水平逐渐增加
（P<0.05）。见表 4。

2.4 NRDS早产儿病情严重程度和 TGF-茁1和 IL-6水平的相关

性分析

Spearman相关性分析表明，TNF-琢、IL-6水平与 NRDS早

产儿病情分级呈正相关（P<0.05），见表 5。

3 讨论

NRDS的主要特征是出生后不久出现呼吸衰竭和进行性

呼吸困难，其发生主要与呼吸道上皮细胞的长期损伤和肺泡上
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Note: compared with classⅠ, #P<0.05; compared with classⅡ, &P<0.05; compared with classⅢ, *P<0.05.

皮中表面活性剂的分泌不足有关，遗传是导致 NRDS的重要因

素，早产儿的发病率高于普通人群[13,14]。NRDS会导致患者肺顺

应性降低，肺通气或者肺换气的功能降低，血流量降低，肺部毛

血管通透性增加，肺间质水肿，纤维蛋白沉着于肺部表面，导致

肺功能降低，干扰患者肺部的正常发育[15,16]。NRDS患儿处于缺

氧状态、代谢性酸中毒、呼吸性酸中毒，从而造成一系列的炎症

反应，使患者血清中炎性因子明显升高，造成患儿急性或者慢

性肺损伤，还会造成心力衰竭或者心肌肥厚，影响患儿预后[17-19]。

表 4 不同病情严重程度 NRDS早产儿 TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢和 IL-6水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of TGF-茁1, BMP-7, TNF-琢 and IL-6 levels in NRDS premature infants with different severity of the disease（x± s）

Classifications n TGF-茁1（pg/mL） BMP-7（pg/mL） TNF-琢（pg/mL） IL-6（pg/mL）

Ⅰ 30 36.56± 5.94 41.16± 5.33 21.65± 7.33 18.71± 4.53

Ⅱ 26 37.95± 5.34 43.56± 4.27 27.97± 6.11# 33.73± 5.05#

Ⅲ 10 38.83± 5.62 45.48± 5.28 35.65± 5.44#& 59.27± 5.22#&

Ⅳ 9 43.61± 5.41#& 57. 43± 5. 39#&* 43.20± 6.53#&* 138.45± 5.47#&*

表 5 NRDS早产儿病情严重程度和 TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢、IL-6水平的相关性分析
Table 5 Correlation analysis of severity of NRDS premature infants and levels of TGF-茁1, BMP-7, TNF-琢 and IL-6

Index
Grade of illness in NRDS premature infants

r P

TGF-茁1 0.308 0.165

BMP-7 0.423 0.077

TNF-琢 0.676 0.045

IL-6 0.729 0.031

本研究对比了三组早产儿不同时间点 TGF-茁1、BMP-7、

TNF-琢、IL-6水平，发现对照组中 TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢、IL-6
水平均较低，且不随时间变化，提示非 NRDS早产儿上述血清

因子处于正常水平。PS组血清 BMP-7、TGF-茁1的表达水平在
出生后 1d和第 3d明显高于对照组，而在第 7d下降，且与对照

组相比无差异，表明 PS治疗后早产儿体内的炎症得到有效改

善，这与 Zhong YY等[20]研究相符，证实了 PS治疗 NRDS的有

效性。非 PS组血清 TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢、IL-6的表达水平
随着时间的增加而持续升高，表明 NRDS早产儿体内炎症反应

始终存在并表现为高表达，这是因为 NRDS早产儿肺部损伤后

肺泡巨噬细胞释放大量 TGF-茁1、BMP-7、IL-6、TNF-琢，从而
TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢、IL-6水平升高，加重患儿的肺组织纤
维化，并加速了机体内粒细胞、内皮细胞等效应细胞的损伤，导

致糖皮质激素、盐皮质激素等脂质代谢的代谢产物、氧自由基

及溶酶体酶的大量释放。既往研究表明，TGF-茁1在细胞生长和
分化的多功能调节中起着至关重要的作用，其不仅可以促进肺

纤维化的进程，还可以诱导肺中结缔组织生长因子（Connective

tissue growth factor，CTGF）的高表达，从而促进肺纤维化的发

展[21,22]，因此未经 PS治疗的 NRDS早产儿血清 TGF-茁1水平持
续升高。BMP-7可以调控炎症反应的发展，加剧肺部纤维化和

呼吸道支气管平滑肌痉挛，既往有研究[23]表明其在 NRDS患儿

中表现为升高，且经治疗后其水平降低但仍高于无 NRDS早产

儿，这与本研究的结果相吻合；作为具有多种作用的炎性细胞

因子，IL-6是免疫调节细胞因子家族的成员，具有抗炎作用，已

被证实在 NRDS病情发展中呈升高趋势 [24,25]，这与非 PS组中

NRDS患儿 IL-6持续升高的情况相符。此外，TNF-琢可强化、粘

附及激活多形核白细胞，释放大量组织胺，会造成患儿支气管

平滑肌细胞痉挛，从而造成支气管气道阻塞，继而促进 NRDS

的发展[26,27]，因此其水平在非 PS组 NRDS患者中持续升高。

本研究比较了不同严重程度的 NRDS早产儿的 TGF-茁1、
BMP-7、TNF-琢、IL-6水平并分析相关性，发现 TNF-琢、IL-6与
疾病严重程度呈正相关，NRDS早产儿病情分级越高，疾病越

严重，其表达水平就越高，这与 Zhong YY等[20]的研究中发现

TNF-琢和 IL-6在早产儿 NRDS的发病机理中起着重要作用，

并且与 ARDS的发生，发展和严重程度密切相关的结果相一

致，这是因为 NRDS早产儿肺部受损后，患儿机体出现免疫应

激，而 IL-6与 TNF-琢恰恰在免疫调节中发挥重要作用，其中
IL-6可诱导免疫细胞 T细胞和 B细胞的增殖分化，TNF-琢可
激活血管内皮细胞并增加其粘附分子表达，使中性粒细胞集

聚，发挥致伤作用[28,29]，因此，IL-6与 TNF-琢水平可反映 NRDS

早产儿的病情严重程度，但既往有研究[30]表明 TGF-茁1、BMP-7

与 NRDS患儿的病情程度呈正相关，而本研究结果中二者与病

情程度无明显相关性，推测可能是该研究中将Ⅰ~Ⅱ级与Ⅲ~Ⅳ

级划分为同一病情等级，而本研究病情分级更细，因此得出的

结果有所差异。本研究虽有发现血清 TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢、
IL-6与 NRDS早产儿病情存在关联，但由于研究时间有限，选

取的病例较少且未对患儿进行远期随访以观察预后，今后将扩

大样本量并增加远期随访统计患儿预后情况，以期获得更加全

面的数据和结论。

综上所述，NRDS早产儿血清中 TGF-茁1、BMP-7、TNF-琢、
IL-6水平明显升高，且 TNF-琢、IL-6与 NRDS早产儿的病情严

重程度呈正相关关系，检测血清 TNF-琢、IL-6 有助于评估
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NRDS早产儿的病情。
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