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  [摘要] 目的 探讨无创经皮血气+体位管理+保护性通气干预新生儿呼吸窘迫综合征对患儿基质金属蛋白

酶16(matrixmetalloproteinase16,MMP-16)、紧密连接蛋白18(Claudin18protein,Claudin-18)和Clara细胞分泌

蛋白16(Claracellsecretesprotein16,CC16)的影响,并分析上述指标与支气管肺发育不良(bronchopulmonary
dysplasia,BPD)的相关性。方法 前瞻性选取呼吸窘迫综合征新生儿106例为研究对象,所有患儿均接受无创经皮

血气+体位管理+保护性通气干预,观察患儿干预前后 MMP-16、Claudin-18、CC16变化。统计患儿2周内BPD发

生状况,并将其分为BPD组与非BPD组,分析 MMP-16、Claudin-18、CC16与BPD发生的关系。结果 干预后,

MMP-16水平低于干预前,Claudin-18、CC16水平高于干预前(P<0.05);106例呼吸窘迫综合征患儿中发生BPD
57例,占53.77%;与非BPD组相比,BPD组 MMP-16水平更高,Claudin-18、CC16水平更低(P<0.05);经点二列

相关性分析,结果显示,MMP-16与BPD发生呈正相关(r=0.542,P<0.05),Claudin-18、CC16水平与BPD发生呈

负相关(r=-0.526,-0.639,P<0.05);经Logistic回归分析,结果显示,MMP-16是呼吸窘迫综合征患儿并发

BPD的危险因素(OR>1,P<0.05),Claudin-18、CC16是保护因素(OR<1,P<0.05);绘制受试者工作曲线

(receiveroperatingcharacteristiccurve,ROC)曲线,结果显示,MMP-16、Claudin-18、CC16评估呼吸窘迫综合征患

儿并发BPD的AUC均>0.7,具有一定评估价值,联合评估价值更高(AUC=0.902)。结论 无创经皮血气+体位

管理+保护性通气可改善降低急性呼吸窘迫综合征患儿MMP-16水平,升高Claudin-18、CC16水平,上述3项指标

变化与BPD的发生密切相关。

  [关键词] 呼吸窘迫综合征,新生儿;血气监测,经皮;体位  doi:10.3969/j.issn.1007-3205.2024.05.006
  [中图分类号] R722.12   [文献标志码] A   [文章编号] 1007-3205(2024)05-0524-06

ChangesinMMP-16,Claudin-18andCC16beforeandafternon-invasivetranscutaneous
bloodgas+posturalmanagement+protectiveventilationinneonatalrespiratory

distresssyndromeandtheircorrelationwithconcurrentBPD
TIANJin-feng,YANGHua-lei,WANGXiao-lei,NIEJun-hong
(DepartmentofPediatrics,theSecondPeople'sHospitalofHengshuiCity,

HebeiProvince,Hengshui053000,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheeffectsofnoninvasivetranscutaneousbloodgas+
posturalmanagement+protectiveventilationinterventionforneonatalrespiratorydistress
syndrome(NRDS)on matrix metalloproteinase-16 (MMP-16),Claudin-18,andClaracell
secretoryprotein16 (CC16)inchildren,andtoanalyzethecorrelationbetweentheabove
indicatorsandbronchopulmonarydysplasia(BPD).Methods Atotalof106neonateswithNRDS
wereselectedprospectivelyforthestudy,andallchildrenreceivednoninvasivetranscutaneous
bloodgas+posturalmanagement+protectiveventilationintervention.ThechangesofMMP-16,
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Claudin-18,andCC16inneonateswereobservedbeforeandafterintervention.Theincidenceof
BPDinneonateswascalculatedwithintwoweeksofintervention,andchildrenweredividedinto
BPDgroupandnon-BPDgroup,toanalyzetherelationshipbetweenMMP-16,Claudin-18,CC16
andBPD.Results Afterintervention,MMP-16levelswerelowerthanthosebeforeintervention,

whileClaudin-18andCC16levelswerehigherthanthosebeforeintervention(P<0.05).BPD
occurredin57of106childrenwithNRDS,accountingfor53.77%.Comparedwiththenon-BPD
group,MMP-16levelswerehigherandClaudin-18andCC16levelswerelowerintheBPDgroup
(P<0.05).Bypoint-biserialcorrelationanalysis,theresultsshowedthat MMP-16 was
positivelycorrelatedwiththeoccurrenceofBPD(r=0.542,P<0.05),andClaudin-18andCC16
levelswerenegativelycorrelatedwiththeoccurrenceofBPD(r=-0.526,-0.639,P<0.05).
Bylogisticregressionanalysis,theresultsshowedthat MMP-16 wasariskfactorforthe
complicationofBPDinchildrenwithNRDS(OR>1,P<0.05),andClaudin-18andCC16were
protectivefactors(OR<1,P<0.05).Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasdrawn,

whichshowedthattheareaundertheROCcurve(AUC)ofMMP-16,Claudin-18andCC16for
theassessmentofBPDinchildrenwithNRDSwasall>0.7,showingassessmentvalue.The
valueofthecombinedassessmentwashigher (AUC=0.902).Conclusion Noninvasive
transcutaneousblood gas+postural management+protectiveventilationcanimprovethe
reductionofMMP-16levelsandincreaseClaudin-18andCC16levelsinchildrenwithacute
respiratorydistresssyndrome,andthechangesoftheabovethreeindexesarecloselyrelatedto
theoccurrenceofBPD.

[Key words] respiratory distress syndrome, neonates; blood gas monitoring,

transcutaneous;posture

  随医疗技术逐渐成熟,新生儿呼吸窘迫综合征

预 后 明 显 改 善,但 患 儿 支 气 管 肺 发 育 不 良

(bronchopulmonarydysplasia,BPD)发生率仍处于

较高水平,可导致气体交换障碍,引起肺血管重塑、
增强肺血管收缩反应,尽早采取相关干预措施尤为

重 要[1-2]。 基 质 金 属 蛋 白 酶 16 (matrix
metalloproteinase-16,MMP-16)、紧密连接蛋白18
(Claudin18protein,Claudin-18)、Clara细胞分泌蛋

白16(Claracellsecretesprotein16,CC16)在上、下
气道疾病中呈不同程度异常表达[3-5]。推测三者与

呼吸窘迫综合征患儿BPD的发生存在一定关系。
本研究采用无创经皮血气+体位管理+保护性通气

干预 呼 吸 窘 迫 综 合 征 患 儿,观 察 干 预 前 后 患 儿

MMP-16、Claudin-18、CC16变化,并分析三项指标

与患儿并发BPD的相关性。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 前瞻性选取2020年6月—2022年

6月我院呼吸窘迫综合征新生儿106例为研究对

象,其中男性55例,女性51例;日龄(8.32±3.02)d;
胎龄(30.52±2.16)周。纳入标准:①新生儿呼吸窘

迫综合征符合《欧洲早产儿呼吸窘迫综合征治疗共

识指南———2010年更新版》[6]中相关诊断标准;②
尿量<0.5mL·kg-1·h-1);血压低于同日龄健康

新生儿2个标准差;肢端发凉,存在大理石样花纹,
至少满足以上1个条件;③接受无创呼吸机辅助通

气+肺表面活性物质制剂治疗;④患儿家属签署知

情同意书。排除标准:①合并胸腔积液、气胸、隔疝、
先天性心脏病;②存在遗传代谢性疾病;③合并局部

皮肤水肿、破溃或重型药疹;④合并严重感染性疾

病;⑤存在严重先天性畸形;⑥合并休克。
本研究经医院医学伦理委员会审核批准(批准

文号:2020000119号)。

1.2 方法

1.2.1 无创经皮血气 入院后,立即给予患儿气管

插管,无创呼吸机支持治疗+常规监护,并给予肺表

面活性物质(华润双鹤药业股份有限公司,国药准字

H20052128,规格:70mg/支)100mg/kg,气管导管

滴入后球囊加压泵入,结合换热具体情况6~12h
内重复用药1次。机械通气1~24h采用经皮血气

监测仪(雷度米特,TCM400TCM TOSCA TCM
CombiM型,丹麦)进行无创经皮血气监测,设置电

极温度为43℃,清洁大腿、腹部、胸部等位置,贴固

定环,滴入接触液,将电机线接至固定环上,确保固
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定环与电极头密闭且牢固,待数据稳定后记录经皮

二氧化碳分压、经皮氧分压监测结果。

1.2.2 体位管理 在吸氧状态下,患儿生命体征平

稳时,调整患儿为俯卧位,将头偏向一侧,外展双上

肢,3h后更换至仰卧位,将头偏向一侧,双上肢向

上,如此反复每3h更换1次。

1.2.3 保护性通气 保护性通气方法:呼气终末正

压=5~15cmH2O(1cmH2O=0.098kPa);吸气时

间∶吸气触发=1∶1.0~2.0;潮气量=6~8mL/kg;
呼吸频率=18~20次/min。

1.3 观察指标 (1)MMP-16、Claudin-18、CC16:采
集患儿干预前、干预2周时动脉血1mL,置于凝胶

促凝管中保存,凝固10min后,在4℃环境下以

2000r/min的 转 速 离 心 20 min,取 血 清,置 于

-80℃冰箱中保存,采用酶联免疫吸附法检测血清

MMP-16、CC16水平;采用实时荧光定量聚合链反

应 测 定 Claudin-18 水 平。 (2)BPD:参 照

《Bronchopulmonarydysplasia》[7]中相关诊断标准

评估呼吸窘迫综合征患儿干预2周内BPD发生状

况:①低出生体重儿或(和)早产儿校正胎龄36周

(胎龄<32周患儿)或出生28d后(胎龄>32周患

儿)仍需机械通气治疗或不能脱氧的患儿;②患儿存

在进行性呼吸功能不全或慢性呼吸功能不全,经血

气分析显示高碳酸血症或低氧血症;③经肺部CT
扫描、X线片检查发现患儿双肺存在不同程度网格

状/线状、囊泡形成、模糊/毛玻璃影、纹理增多表现。
(3)基线资料:详细记录2组患儿性别(男性、女性)、
日龄、胎龄、出生体重、1minApgar评分、分娩方式

(自然分娩、剖宫产)、产妇合并症(妊娠期高血压、妊

娠期糖尿病、产前感染、胎膜早破)。

1.4 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件分析

数据。计量资料采用t 检验;计数资料采用χ2 检

验;连续变量与分类变量的相关性,采用点二列相关

性分 析 检 验;MMP-16、Claudin-18、CC16水 平 对

BPD发生的影响,采用Logistic回归分析检验;绘
制 受 试 者 工 作 曲 线 (receiver operating
characteristiccurve,ROC)曲 线,分 析 MMP-16、

Claudin-18、CC16水平评估BPD发生的价值。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患儿干预前后 MMP-16、Claudin-18、CC16水

平比 较  干 预 后,MMP-16 水 平 低 于 干 预 前,

Claudin-18、CC16水平高于干预前(P<0.05)。见

表1。
表1 患儿干预前后MMP-16、Claudin-18、CC16水平比较

Table1 ComparisonofMMP-16,Claudin-18and
CC16levelsinneonatesbeforeandafterintervention

(n=106,x-±s)

时间 MMP-16(μg/L) Claudin-18 CC16(μg/L)

干预前 70.53±8.64 0.05±0.02 11.57±2.79
干预后 63.29±7.36 0.08±0.03 15.42±3.68
t值 6.568 8.567 8.583
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 呼吸窘迫综合征患儿BPD发生状况 106例

呼吸窘迫综合征患儿中发生BPD57例,占53.77%。

2.3 BPD组与非BPD组基线资料比较 2组性

别、日龄、胎龄、出生体重等基线资料比较差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

表2 BPD组与非BPD组基线资料比较

Table2 ComparisonofbaselinedatabetweenBPDgroupandnon-BPDgroup

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

分娩方式(例数,%)
自然分娩 剖宫产

产妇合并症(例数,%)
妊娠期高血压 妊娠期糖尿病 产前感染 胎膜早破

BPD组 57 32(56.14) 25(43.86) 20(35.09) 37(64.91) 12(21.05) 3(5.26) 6(10.53) 9(15.79)

非BPD组 49 23(46.94) 26(53.06) 18(36.73) 31(63.27) 10(20.41) 2(4.08) 5(10.20) 10(20.41)

χ2/t值 0.894 0.031 0.007 0.030 0.003 0.382

P 值 0.345 0.860 0.935 0.862 0.957 0.537

组别 例数 日龄(x-±s,d) 胎龄(x-±s,周) 出生体重(x-±s,g) 1minApgar评分(x-±s,分)

BPD组 57 8.13±3.42 30.39±2.24 1792.64±368.92 7.16±0.93
非BPD组 49 8.52±3.26 30.87±2.31 1713.29±372.53 7.28±1.02
χ2/t值 0.598 1.084 1.099 0.633

P 值 0.551 0.281 0.274 0.528

2.4 BPD 组与非 BPD 组 MMP-16、Claudin-18、

CC16水平比较 与非BPD组相比,BPD组 MMP-
16水 平 更 高,Claudin-18、CC16 水 平 更 低 (P<

0.05)。见表3。

2.5 MMP-16、Claudin-18、CC16水平与BPD发生

的相关性 经点二列相关性分析,结果显示,MMP-
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16与BPD发生呈正相关(r=-0.526、-0.639,

P<0.05);Claudin-18、CC16水平与BPD发生呈负

相关(r=0.542,P<0.05)。见表4。
表3 BPD组与非BPD组MMP-16、Claudin-18、

CC16水平比较

Table3 ComparisonofMMP-16,Claudin-18and
CC16levelsbetweenBPDgroupandnon-BPDgroup

(x-±s)

组别 例数 MMP-16(μg/L) Claudin-18 CC16(μg/L)

BPD组 57 74.63±8.58 0.04±0.01 9.12±2.93
非BPD组 49 65.76±7.36 0.06±0.02 14.42±3.51

t值 5.663 6.648 8.473
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

2.6 MMP-16、Claudin-18、CC16水平对BPD发生

的影响 将 MMP-16、Claudin-18、CC16作为自变

量(均为连续变量),将呼吸窘迫综合征患儿BPD发

生情 况 作 为 因 变 量(发 生=1,未 发 生=0),经

Logistic回归分析,结果显示,MMP-16是呼吸窘迫

综合征患儿并发 BPD的危险因素(OR>1,P<
0.05),Claudin-18、CC16是保护因素(OR<1,P<
0.05)。见表5。
表4 MMP-16、Claudin-18、CC16水平与BPD发生的相关性

Table4 CorrelationbetweenMMP-16,Claudin-18,

CC16andBPD

指标 r值 P 值

MMP-16  0.542 <0.001
Claudin-18 -0.526 <0.001
CC16   -0.639 <0.001

表5 MMP-16、Claudin-18、CC16水平对BPD发生的影响

Table5 EffectsofMMP-16,Claudin-18andCC16onBPD

指标 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

MMP-16 0.125 0.042 8.937 0.003 1.133 1.044~1.230
Claudin-18 -45.100 19.308 5.456 0.019 0.000 0.000~0.001
CC16 -0.546 0.125 19.039 <0.001 0.579 0.453~0.740

2.7 MMP-16、Claudin-18、CC16水平评估BPD发

生的价值分析 将 MMP-16、Claudin-18、CC16作

为检验变量,将呼吸窘迫综合征患儿BPD发生状况

作为状态变量(发生=1,未发生=0),绘制ROC曲

线,结果显示,MMP-16、Claudin-18、CC16评估呼吸

窘迫综合征患儿并发BPD的AUC均>0.7,具有一

定评估价值,联合评估价值更高(AUC=0.902)。见

表6,图1。
表6 MMP-16、Claudin-18、CC16水平评估BPD发生的价值分析

Table6 ValueanalysisofMMP-16,Claudin-18andCC16levelsinevaluatingtheoccurrenceofBPD

检验变量 AUC 标准误 P 值 95%CI cut-off值 敏感度 特异度 约登指数

MMP-16 0.783 0.045 <0.001 0.695~0.871 69.325μg/L 0.737 0.714 0.451
Claudin-18 0.744 0.049 <0.001 0.648~0.840 0.045 0.614 0.694 0.308
CC16 0.879 0.033 <0.001 0.816~0.943 12.190μg/L 0.825 0.673 0.498
联合 0.902 0.029 <0.001 0.845~0.960 - 0.912 0.653 0.565

图1 MMP-16、Claudin-18、CC16水平评估BPD发生的ROC
图

Figure1 ROCcurveof MMP-16,Claudin-18andCC16
levelsinevaluatingtheoccurrenceofBPD

3 讨  论

新生儿急性呼吸窘迫综合征为产科常见危重急

症,是导致新生儿残疾和病死的重要原因之一[8]。
现阶段,临床尚无针对本病的特效治疗办法,治疗策

略主要为呼吸支持、营养支持、肺表面活性物质制剂

替代治疗等。在呼吸支持治疗过程中,二氧化碳分

压变化可对脑血流灌注产生影响,而急性呼吸窘迫

综合征患儿脑血流自我调节能力相对较差,易出现

神经系统损伤[9-10]。低氧可能增加患儿坏死性小

肠结肠炎发生风险,而高氧可能引起BPD,两种情

况均可对患儿预后产生不利影响[11-12]。因此,呼吸

支持过程中监测患儿血气十分必要。无创经皮血气

是利用监测探头对局部皮肤进行加热,扩张毛细血

管床,使得氧气、二氧化碳弥散至皮肤表面,电极感

知pH 改 变 产 生 的 电 位 差,从 而 获 取 血 气 指

标[13-14]。该监测方式能够减少采集血气的频率,避
免因反复抽血造成的感染、贫血、脑血流波动等并
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发症。

MMP-16为分泌型基质金属蛋白酶活化剂,其
细胞外活性主要受组织金属酶抑制因子控制,与细

胞 增 殖、侵 袭、迁 移 等 有 关[15]。Claudin-18 属

Claudins家族成员,是构成紧密连接结构的骨架蛋

白,具有维持细胞极性、细胞间黏附、参与细胞分化

与增殖、调节细胞旁通透性等功能[16]。CC16是一

种低分子抗炎蛋白,具有一定免疫调节、抑制氧化应

激和炎症反应的作用,是肺损伤、支气管细胞功能障

碍的有效血清标志物[17-18]。本研究采用无创经皮

血气+体位管理+保护性通气干预新生儿呼吸窘迫

综合征对患儿,结果显示,MMP-16水平低于干预

前,Claudin-18、CC16水平高于干预前,表明联合干

预方式可有效改善上述指标水平,提高治疗效果。
分析原因可能在于:①仰卧位是新生儿急性呼吸窘

迫综合征呼吸支持治疗过程中常用体位,患儿背部

肺区压力较大,增加背部下垂肺区域压力,肺不张发

生风险较高。呼吸支持时采取俯卧位可改变纵膈位

置及胸廓形态,有助于降低胸腔压力,减轻肺组织压

迫,促进肺组织扩张。同时俯卧位还能够改善腹部

运动与胸廓运动,减少肺内分流,增加功能性残气

量,改善氧合状况[19]。仰卧位与俯卧位交替转换可

改变双侧不均衡肺内渗出液,促使萎缩区域或水肿

区域肺泡重新舒张,再分布血流和气体[20]。故而,
体位管理可提高呼吸支持治疗效果。②常规通气治

疗过程中需要较高吸气峰或较大潮气量才可扩张患

儿肺泡,维持血气在正常范围内,而大潮气量可能会

导致肺泡反复萎陷或过度膨胀,损伤肺泡,释放多种

炎性介质,引发呼吸功能衰竭。与常规通气治疗相

比,肺保护性机械通气潮气量较低,能够防止过度扩

张肺泡,减少机械通气相关肺损伤;吸气时压力相对

较大,可扩张萎陷的肺泡,并调节呼气末正压通气,
防止肺萎缩伤[21-22]。

BPD是新生儿急性呼吸窘迫综合征呼吸支持

治疗过程中常见并发症,会对存活患儿远期生活质

量形成不利影响[23]。本研究中,106例呼吸窘迫综

合征患儿中发生BPD57例,占53.77%,略高于杨

楠等[24]统计的42%,考虑与本研究所纳入的患儿胎

龄较小有关。对比BPD组与非BPD组 MMP-16、

Claudin-18、CC16水平发现,BPD组 MMP-16水平

更高,Claudin-18、CC16水平更低;且经点二列相关

性分析,结果显示,MMP-16与BPD发生呈正相关;

Claudin-18、CC16水平与BPD发生呈负相关。究

其原因在于:高 MMP-16水平可能对气道胶原蛋白

沉积、基底膜增厚产生调控作用,引起气道重塑,进

而对BPD的发生产生影响;此外,MMP-16水平异

常升高还可能调控炎症反应,一定程度参与肺泡、支
气管发育不全。动物实验表明,消除Claudin-18基

因后可显著增高小鼠炎症浸润、气道上皮高反应及

易损性[25]。低Claudin-18水平会破坏气道稳定性,
引发气道高反应性,进而增加BPD发生率。CC16
水平升高可在一定程度上反映肺组织损伤程度及肺

泡-毛细血管屏障破坏程度加重,进而加重氧化应

激及炎症反应,对预后产生负性影响。最后绘制

ROC曲线结果显示,MMP-16、Claudin-18、CC16评

估呼吸窘迫综合征患儿并发BPD的AUC均>0.7,
具 有 一 定 评 估 价 值,当 cut-off 值 分 别 取

69.325μg/L、0.045、12.190μg/L时可获得最佳评

估价值,联合评估价值更高。临床可通过检测新生

儿急性呼吸窘迫综合征患儿 MMP-16、Claudin-18、

CC16水平以评估BPD发生风险,并早期采取相关

干预措施以降低BPD发生率。
综上所述,无创经皮血气+体位管理+保护性

通气可改善降低急性呼吸窘迫综合征患儿 MMP-16
水平,升高Claudin-18、CC16水平,上述3项指标变

化与BPD的发生密切相关。临床应密切关注患儿

上述指标变化,针对BPD风险较高的患儿积极采取

预防措施,以改善患儿预后。
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