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  [摘要] 目的 探讨血清Clara细胞分泌蛋白16(Claracellsecretoryprotein16,CC-16)、肺表面活性蛋白 A
(pulmonarysurfactantproteinA,SP-A)及氨基末端脑钠肽前体(N-terminalpro-Btypenatriureticpeptide,NT-

proBNP)、白细胞介素17(interleukin-17,IL-17)在新生儿呼吸窘迫综合征(neonatalrespiratorydistresssyndrome,

NRDS)中的表达及意义。方法 将2021年1月—2023年2月湖北省汉川市人民医院收治的NRDS患儿98例纳为

NRDS组,其中轻度38例,中度33例,重度27例,另将同时期在我院出生的健康新生儿50例纳为健康组。比较2
组CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平;通过受试者工作特征曲线分析CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17单独及

各项联合评估NRDS的价值。比较不同病情严重程度NRDS患儿基线资料与CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水

平;通过Spearman秩相关分析检验CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平与NRDS病情严重程度的相关性。结果

NRDS组CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17 水 平 [(60.21±3.85)mg/L、(74.96±6.35)mg/L、(5063.44±
992.65)ng/L、(99.75±30.42)ng/L]明显高于健康组[(12.09±1.27)mg/L、(17.88±2.76)mg/L、(1872.49±
502.51)ng/L、(58.82±15.73)ng/L],差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,CC-16、SP-A、

NT-proBNP、IL-17评估NRDS的曲线下面积为0.845、0.870、0.846、0.885,各项联合评估 NRDS的曲线下面积为

0.927,敏感度为0.980。轻度组CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平[(37.69±10.52)mg/L、(46.85±7.36)mg/L、
(3472.57±295.14)ng/L、(39.86±12.45)ng/L]低 于 中 度 组[(52.37±16.24)mg/L、(72.81±8.06)mg/L、
(4886.29±334.72)ng/L、(101.49±32.13)ng/L]和 重 度 组[(85.13±14.44)mg/L、(97.23±12.37)mg/L、
(6379.36±362.47)ng/L、(146.52±35.08)ng/L],中度组CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平低于重度组,差异

有统计学意义(P<0.05)。CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17与NRDS病情严重程度之间呈正相关关系(r=0.549、

0.574、0.607、0.563,均P<0.05)。结论 CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17在 NRDS中表达水平升高,均可用于

NRDS诊断,且联合诊断敏感度更高,以上指标与NRDS病情严重程度呈正相关关系。
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ObservationoftheexpressionandsignificanceofserumCC-16,SP-A,NT-proBNP,

andIL-17inneonatalrespiratorydistresssyndrome
NIEShao-feng,HEDan-ping*

(DepartmentofNeonatology,HanchuanPeople'sHospital,HubeiProvince,Hanchuan431600,China)

[Abstract] Objective ToexploretheexpressionandsignificanceofClaracellsecretory
protein16(CC-16),pulmonarysurfactantproteinA (SP-A),N-terminalpro-Btypenatriuretic
peptide(NT-proBNP)andinterleukin-17 (IL-17)inneonatalrespiratorydistresssyndrome
(NRDS).Methods Intotal,98childrenwithNRDSadmittedtoHanchuanPeople'sHospitalof
HubeiProvincefromJanuary2021toFebruary2023wereincludedintheNRDSgroup,including
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38mildcases,33moderatecasesand27severecases.Inaddition,another50healthynewborns
borninourhospitalduringthesameperiodwereincludedinthehealthygroup.Thelevelsof
CC-16,SP-A,NT-proBNPandIL-17werecomparedbetweenthetwogroups.Receiveroperating
characteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzethevalueofCC-16,SP-A,NT-proBNP,and
IL-17aloneandincombinationinevaluatingNRDS.ThebaselinedataandlevelsofCC-16,

SP-A,NT-proBNPandIL-17inNRDSchildrenwithdifferentseveritywerecompared.Spearman
rankcorrelation analysis was used to examine the correlation between CC-16,SP-A,

NT-proBNP,IL-17levelsandtheseverityofNRDS.Results ThelevelsofCC-16,SP-A,

NT-proBNPandIL-17inNRDSgroup[(60.21±3.85)mg/L,(74.96±6.35)mg/L,(5063.44±
992.65)ng/L,(99.75±30.42)ng/L]weresignificantlyhigherthanthoseinthehealthygroup
[(12.09±1.27)mg/L,(17.88±2.76)mg/L,(1872.49±502.51)ng/L,(58.82±15.73)ng/L],

withsignificantdifference(P<0.05).TheresultsofROCcurveanalysisshowedthatthearea
undertheROCcurve(AUC)ofCC-16,SP-A,NT-proBNPandIL-17forevaluatingNRDSwas
0.845,0.870,0.846and0.885,respectively;theAUCofthecombinationoftheaboveindicators
forevaluatingNRDSwas0.927,andthesensitivitywas0.980.ThelevelsofCC-16,SP-A,

NT-proBNPandIL-17inmildgroup[(37.69±10.52)mg/L,(46.85±7.36)mg/L,(3472.57±
295.14)ng/L,(39.86±12.45)ng/L]werelowerthanthoseinmoderategroup[(52.37±16.24)

mg/L,(72.81±8.06)mg/L,(4886.29±334.72)ng/L,(101.49±32.13)ng/L]andsevere
group[(85.13±14.44)mg/L,(97.23±12.37)mg/L,(6379.36±362.47)ng/L,(146.52±
35.08)ng/L],andthelevelsofCC-16,SP-A,NT-proBNPandIL-17inmoderategroupwere
lowerthanthoseinseveregroup,withsignificantdifference (P<0.05).CC-16,SP-A,

NT-proBNP,andIL-17werepositivelycorrelatedwiththeseverityofNRDS(r=0.549,0.574,

0.607,0.563,allP<0.05).Conclusion TheexpressionlevelsofCC-16,SP-A,NT-proBNPand
IL-17inNRDSareincreased,whichcanbeusedforthediagnosisofNRDS,andthesensitivityof
combineddiagnosisishigher.Theaboveindicatorsarepositivelycorrelatedwiththeseverityof
NRDS.

[Keywords] respiratorydistresssyndrome,newborn;CC-16;SP-A;NT-proBNP;IL-17

  呼 吸 窘 迫 综 合 征 (respiratory distress
syndrome,RDS)是一种由各种肺内、肺外致病因素

引起的急性弥漫性肺损伤并最终发展为急性呼吸衰

竭,此病多发于早产儿,且发病率随着胎龄减小而增

大[1]。新 生 儿 呼 吸 窘 迫 综 合 征 (neonatal
respiratorydistresssyndrome,NRDS)发病迅速,以
呼吸困难、低氧血症等为主要临床症状,患儿在几小

时内可出现面色青紫、吸气时三凹征等体征,且随着

时间推移症状进行性加重[2]。NRDS的预后与其病

情严重程度密切相关,因此,尽早诊断、评估病情能

够及时采取措施改善患儿预后。NRDS的发生与弥

漫性肺损伤有关,而Clara细胞分泌蛋白16(Clara
cellsecretoryprotein16,CC-16)、肺表面活性蛋白

A(pulmonarysurfactantproteinA,SP-A)均与肺

损伤关系密切,故而推测其水平变化可能与NRDS
发生发展有关[3-4]。有研究报道,RDS发病具有炎

症性特点,患儿体内多种炎症因子均异于正常水

平[5-6]。同时,有研究显示,RDS发生过程中,心功

能明显受到损伤[7]。而氨基末端脑钠肽前体(N-
terminal pro-B type natriuretic peptide,NT-
proBNP)是临床常用于检测心功能的指标,NRDS
发生时,其 水 平 可 能 发 生 变 化。白 细 胞 介 素17
(interleukin-17,IL-17)是一类促炎因子,RDS患者

体内IL-17水平异常升高[8]。本研究对NRDS患儿

CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平进行检测,尝
旨在分析CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平在

NRDS中的诊断价值及其与病情严重程度的关系,
以求为临床尽早诊断、评估病情提供帮助。报告

如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 将2021年1月—2023年2月湖北
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省汉川市人民医院收治的 NRDS患儿98例纳为

NRDS组,另将同时期在我院出生的健康新生儿50
例纳为健康组。NRDS组男性57例,女性41例;胎
龄28~35周,平均(31.62±1.41)周;日龄1~5d,
平均(3.04±0.98)d;轻度38例,中度33例,重度27
例。健康组男性29例,女性21例;胎龄29~35周,
平均(31.95±1.37)周;日龄1~5d,平均(2.93±
0.92)d。2组一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:①根据相关文献[9]

中标准确诊为NRDS;②日龄<28d;③患儿监护人

对本研究知情且同意。排除标准:①多胎妊娠;②合

并先天性呼吸道、肺部畸形等疾病;③合并免疫功能

异常;④合并其他炎症、感染疾病;⑤合并心、肝等器

官疾病;⑥依从性较低无法配合完成相关检查的

患儿。
本研究经医院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法 2组入组后抽取空腹静脉血5mL,离
心(3000r/min、10min)后取上层清液。通过酶联

免疫吸附法测定CC-16、SP-A、IL-17水平,通过电

化学 发 光 法 测 定 NT-proBNP 水 平。比 较 2 组

CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平。通过受试

者 工 作 特 征 (receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线分析 CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17
单独及各项联合诊断 NRDS的价值。参考相关文

献[10]按病情严重程度分为轻度组、中度组和重度

组,比较不同病情严重程度NRDS患儿基线资料与

CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17 水 平。 通 过

Spearman秩 相 关 分 析 检 验 CC-16、SP-A、NT-
proBNP、IL-17水平与 NRDS病情严重程度的相

关性。

1.3 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件处理

数据。计量资料比较采用独立样本t检验,单因素

方差分析和SNK-q 检验;计数资料比较采用χ2 检

验;通过ROC曲线分析CC-16、SP-A、NT-proBNP、

IL-17单独及各项联合评估 NRDS的价值;相关性

采用Spearman秩相关分析检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平比

较 NRDS组CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水

平明显高于健康组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

2.2 CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17及各项联合

诊断NRDS的ROC分析 ROC曲线分析结果显

示,CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17评估NRDS的

曲线下面积为0.845、0.870、0.846、0.885,各项联合

评估 NRDS 的 曲 线 下 面 积 为 0.927,敏 感 度 为

0.980。见表2,图1。

表1 2组CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平比较

Table1 ComparisonofCC-16,SP-A,NT-proBNPandIL-17levelsbetweenthetwogroups
(x-±s)

组别 例数 CC-16(mg/L) SP-A(mg/L) NT-proBNP(ng/L) IL-17(ng/L)

NRDS组 98 60.21±3.85 74.96±6.35 5063.44±992.65 99.75±30.42
健康组 50 12.09±1.27 17.88±2.76 1872.49±502.51 58.82±15.73

t值 85.902 60.628 21.352 8.915

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2 CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17及各项联合评估NRDS的ROC分析

Table2 ROCanalysisofCC-16,SP-A,NT-proBNP,IL-17aloneandincombinationfortheevauationofNRDS

指标 曲线下面积 95%CI P 值 最佳截断值 敏感度 特异度

CC-16 0.845 0.760~0.930 <0.001 32.575mg/L 0.959 0.800

SP-A 0.870 0.795~0.946 <0.001 45.435mg/L 0.959 0.820

NT-proBNP 0.846 0.770~0.922 <0.001 2929.825ng/L 0.939 0.800

IL-17 0.885 0.831~0.939 <0.001 73.130ng/L 0.837 0.860
各项联合 0.927 0.871~0.982 <0.001 - 0.980 0.800
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图1 CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17及各项联合评估NRDS
的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofCC-16,SP-A,NT-proBNP,and
IL-17aloneandincombinationfortheevaluationofNRDS

2.3 不同病情严重程度 NRDS患儿基线资料及

CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平比较 轻度

组、中度组、重度组性别、胎龄、体重、日龄差异无统

计学意义(P>0.05);轻度 组 CC-16、SP-A、NT-
proBNP、IL-17水平低于中度组和重度组,中度组

CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平低于重度组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17与NRDS病

情严重 程 度 的 相 关 性 分 析  CC-16、SP-A、NT-
proBNP、IL-17与NRDS病情严重程度之间呈正相

关关系(P<0.05)。见表4。

表3 不同病情严重程度NRDS患儿基线资料及CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平比较

Table3 ComparisonofbaselinedataandCC-16,SP-A,NT-proBNPandIL-17levelsof
NRDSchildrenwithdifferentseverityofdisease

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性
胎龄(x-±s,周) 体重(x-±s,g) 日龄(x-±s,d)

轻度组 38 23 15 37.09±0.31 3106.47±127.56 11.74±1.82
中度组 33 19 14 37.02±0.37 3088.59±121.37 11.86±1.75
重度组 27 15 12 36.91±0.55 3049.26±124.63 11.62±1.88
χ2/F 值 0.167 1.539 1.686 0.131
P 值 0.920 0.220 0.191 0.878

组别 例数
CC-16

(x-±s,mg/L)
SP-A

(x-±s,mg/L)
NT-proBNP
(x-±s,ng/L)

IL-17
(x-±s,ng/L)

轻度组 38 37.69±10.52 46.85±7.36 3472.57±295.14 39.86±12.45
中度组 33 52.37±16.24* 72.81±8.06* 4886.29±334.72* 101.49±32.13*

重度组 27 85.13±14.44*# 97.23±12.37*# 6379.36±362.47*# 146.52±35.08*#

χ2/F 值 95.438 239.328 623.949 124.943
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与轻度组比较 #P 值<0.05与中度组比较(SNK-q检验)

表4 CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17与NRDS
病情严重程度的相关性分析

Table4 CorrelationanalysisbetweenCC-16,SP-A,

NT-proBNP,IL-17andtheseverityofNRDS

指标
病情严重程度

r值 P 值

CC-16 0.549 <0.001
SP-A 0.574 <0.001
NT-proBNP 0.607 <0.001
IL-17 0.563 <0.001

3 讨  论

NRDS主要病理生理改变是肺容积减少、肺顺

应性降低,早产、母体高血压、宫内窘迫等因素会使

其发生风险升高[11]。目前认为,其发病与肺表面活

性物质(pulmonarysurfactant,PS)水平低下有关,
可能是因感染等炎症导致PS分泌减少或胎龄较小

肺部尚未成熟[12]。PS可以降低肺泡表面液体层表

面张力,使细胞不易萎缩,当其分泌不足时,肺泡萎

陷,会导致肺不张,发生缺氧。因此,对于NRDS患

儿,临床通常给予PS作为常规治疗手段[13]。除此

之外,无创通气、机械通气等也会应用于 NRDS治

疗中,PS与通气技术的联合应用可大幅度改善患儿

病情。
本 研 究 结 果 显 示,NRDS 组 CC-16、SP-A、

NT-proBNP、IL-17水平明显高于健康组,轻度组

CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17水平低于中度组

和重度组,中度组CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17
水平低于重度组,差异有统计学意义(P<0.05),提
示CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17可能与 NRDS
发生发展有关。PS水平低下时,肺泡表面张力下

降,发生进行性肺不张,进而导致缺氧、肺小动脉痉

挛、肺动脉高压等;同时,纤维蛋白会从肺毛细血管

渗出并形成肺透明膜,造成缺氧。因此,NRDS患儿

存在明显肺损伤[14-15]。

CC16是由分布于支气管黏膜的Clara细胞分

泌,是一种内源性磷脂酶,其能够抑制炎症反应,还
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可抗氧化、抗纤维化,进而保护肺组织[16]。正常情

况下,CC-16在呼吸道中含量较高,在血液中含量较

少,当肺损伤发生时,肺-血屏障受损,血管通透性升

高,造成从呼吸道进入血液中的CC-16含量升高。
多项研究表明,在肺损伤疾病中,血清CC-16水平

明显升高[17-18]。PS是由肺泡Ⅱ型上皮细胞分泌的

脂蛋白,主要包括磷脂及SP两种成分,其中SP-A
是SP含量最多的一类,其在肺部中起到防御等作

用,能够参与肺泡免疫、提高吞噬细胞的吞噬功能、
杀灭微生物[19-20]。当肺损伤发生,血管通透性升

高,SP-A 进 入 血 液 的 水 平 升 高。陈 璐 等[21]对

NRDS患儿血清CC-16、SP-A水平进行检测,结果

显示,NRDS患儿CC-16、SP-A水平明显高于正常

水平,且随NRDS病情严重程度加重而升高,本研

究结果与之一致。由于NRDS患儿发生肺损伤,血
管通透性升高,CC16及SP-A均进入血液,因此可

见CC16与SP-A水平均升高,或存在正相关关系。

NT-proBNP是BNP激素原分裂后没有活性的

片段,NT-proBNP半衰期较长,更加稳定,常用于心

功能的检测中[22]。NRDS发生时,缺氧等症状的发

生对心脏造成影响,使心脏负荷加重、受损,导致

NT-proBNP水平升高[23]。戚昌丽等[24]的研究显

示,RDS患儿NT-proBNP水平显著高于正常水平,
且与病情严重程度呈正相关关系。IL-17由活化T
细胞分泌,其作为炎症早期启动因子,能够通过核因

子κB通路等途径介导炎症反应,在肺部炎症和损

伤中起关键作用[25]。在 NRDS中,肺泡细胞浸润,
炎症 水 平 升 高,故 而IL-17 水 平 也 高 于 正 常 水

平[26-27]。此外,炎症水平升高可对心肌细胞、肺部、
呼吸道造成炎症损伤,导致心脏功能、肺功能等进一

步下降,引起CC16、SP-A、NT-proBNP升高[28-29]。
本研究结果显示,CC-16≥32.575mg/L、SP-A

在NRDS评估中的敏感度及特异度均较高,可作为

诊断 NRDS的辅助指标,而 CC-16、NT-proBNP、

IL-17可 作 为 NRDS 的 早 期 提 示 指 标,尽 早 对

NRDS进行预防、诊断。最后Spearman秩相关分

析显示,CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17与 NRDS
病情严重程度之间呈正相关关系,但CC-16、SP-A、

NT-proBNP、IL-17与NRDS病情严重程度的相关

性不大,可能由于样本量较少、个体差异、非特异性、
其他并发症干扰等原因导致,后续后续应联合多项

指标,构建综合评分模型,另外扩大样本量,从而获

得更为可靠的结论。
综上所述,CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17在

NRDS中表达水平升高,与NRDS病情严重程度呈

正相关关系,在 NRDS早期具有提示作用,故临床

对以上指标进行关注可尽早诊断、评估 NRDS病

情,并采取相应措施。本研究不足之处:纳入样本量

较少,可能导致结果可靠性欠缺;此外,胎龄较小可

能导致患儿发育不全,NT-proBNP、SP-A等指标受

到影响。后续研究可对不同胎龄、日龄NRDS患儿

CC-16、SP-A、NT-proBNP、IL-17进行观察,进一步

探讨其表达意义。
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