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呼吸窘迫综合征早产儿血清 Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白水平变化及意义

张晓荣１，戴红霞２，魏红艳１，冯玉梅１，冯小三１，黄　琳１

（１．珠海市人民医院儿科，暨南大学附属珠海医院儿科，广东　珠海　５１９０００；２．澳门理工学院健康科学及体育高等学
校，澳门　９９９０７８）

摘要：　目的　探讨呼吸窘迫综合征（ＲＤＳ）早产儿血清Ｃｌａｒａ细胞分泌蛋白（ＣＣＳＰ）水平变化及临床意义。方法

　选择２０１３年６月至２０１５年６月在珠海市人民医院出生的６３例早产儿为研究对象，其中有ＲＤＳ的３０例早产儿纳

入观察组，无ＲＤＳ的３３例早产儿纳入对照组，分别于出生２ｈ及第３、７、１４天，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定

２组早产儿血清ＣＣＳＰ水平。结果　观察组早产儿出生２ｈ至第７天血清 ＣＣＳＰ水平逐渐升高，第７天达峰值，第

７～１４天维持在相对稳定水平；对照组早产儿出生２ｈ至第３天血清ＣＣＳＰ水平逐渐升高，第３天达高峰，然后开始下

降，第７～１４天维持在相对稳定水平。观察组早产儿出生２ｈ时血清ＣＣＳＰ水平显著低于出生第３、７、１４天（ｔ＝－２．８０５、

－３．８９８、－３．５８０，Ｐ＜０．０５），观察组早产儿出生第３、７、１４天时血清ＣＣＳＰ水平比较差异均无统计学意义（ｔ＝－１．０９２、

－０．７７５、０．３１８，Ｐ＞０．０５）。对照组早产儿出生第３天时血清 ＣＣＳＰ水平显著高于出生２ｈ及第７、１４天（ｔ＝３．８３４、

２．６２７、２．８１８，Ｐ＜０．０５），对照组早产儿出生２ｈ及第７、１４天时血清ＣＣＳＰ水平比较差异均无统计学意义（ｔ＝－１．２０７、

１．０１６、０．１９１，Ｐ＞０．０５）。观察组早产儿出生２ｈ和第３天时血清ＣＣＳＰ水平显著低于对照组（ｔ＝２．８７８、２．６５８，Ｐ＜０．０５），

２组早产儿出生第７、１４天时血清ＣＣＳＰ水平比较差异无统计学意义（ｔ＝０．７７６、１．１４６，Ｐ＞０．０５）。结论　ＲＤＳ早产儿

血清ＣＣＳＰ水平降低，血清ＣＣＳＰ水平对预测早产儿ＲＤＳ的发生、发展和转归有一定价值，其可作为早产儿发生 ＲＤＳ

的生物标志物。
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ｒｅｎｃｅ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆＲＤＳｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ，ｉｔｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆＲＤＳｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔ；ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃｌａｒａｃｅｌｌｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ

　　新生儿呼吸窘迫综合征（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＲＤＳ）是因肺表面活性物质缺乏或伴随支气

管肺发育不良引起的一种呼吸系统疾病，常导致患

儿进行性呼吸功能障碍及衰竭，该病主要发生于早

产儿，胎龄越小，ＲＤＳ发病率越高［１２］。Ｃｌａｒａ细胞分

泌蛋白（Ｃｌａｒａｃｅｌｌｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＣＳＰ）是反映肺

泡上皮及血管内皮完整性的一种敏感指标，血清中

ＣＣＳＰ水平与肺泡毛细血管网完整度存在一定的相

关性［３］。本研究动态观察 ＲＤＳ和非 ＲＤＳ早产儿出

生后不同时间血清 ＣＣＳＰ水平变化，探讨其变化特

点及作为ＲＤＳ早期预警生物学标志物的可行性。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２０１３年６月至２０１５年６月

在珠海市人民医院出生的早产儿为研究对象，病例

纳入标准：（１）符合新生儿 ＲＤＳ诊断标准［４］；（２）胎

龄＜３７周，且体质量＜２．５ｋｇ的存活新生儿。排除

标准：（１）出生时合并严重感染如败血症、脓毒症

等；（２）先天性畸形如肺腺瘤样畸形等。本研究共

纳入早产儿６３例，其中有ＲＤＳ的３０例早产儿纳入

观察组，无ＲＤＳ的３３例早产儿纳入对照组。观察

组：男２０例，女１０例；出生时孕周２８～３３（３１．１±

１．６）周，出生体质量１．４～２．１（１．８１±０．２１）ｋｇ，母

亲年龄２６～３８（３２．６±５．０）岁。对照组：男２０例，

女１３例；出生时孕周２８～３５（３１．３±１．８）周，出生

体质量１．５～２．０（１．８５±０．１４）ｋｇ，母亲年龄２５～３８

（３１．９±３．１）岁。２组早产儿的性别、出生时孕周、

出生体质量及母亲年龄比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究通过医院伦理委

员会审批，所有受试者父母签署知情同意书。

１．２　血清ＣＣＳＰ水平检测　分别于出生２ｈ及第３、

７、１４天抽取２组早产儿静脉血２ｍＬ，１５００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，取上层血清，－７０℃保存备检。采用
双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清 ＣＣＳＰ水平，
试剂购自上海西唐生物科技有限公司，严格按照试

剂盒说明书进行操作。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据
统计与分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间血清 ＣＣＳＰ水平比较采用 ｔ检验，组内血
清ＣＣＳＰ水平比较采用单因素方差分析，方差齐性
时采用最小显著性差异法进行两两比较，检验水准

α＝０．０５。

２　结果

２．１　２组早产儿血清 ＣＣＳＰ水平变化特征　观察
组早产儿出生２ｈ至第７天血清 ＣＣＳＰ水平逐渐升
高，第７天达峰值，第７～１４天维持在相对稳定水
平；对照组早产儿出生２ｈ至第３天血清ＣＣＳＰ水平
逐渐升高，第３天达高峰，然后开始下降，第７～１４
天维持在相对稳定水平。

２．２　２组早产儿血清ＣＣＳＰ水平比较　结果见表１。
观察组早产儿出生２ｈ时血清 ＣＣＳＰ水平显著低于
出生第３、７、１４天，差异有统计学意义（ｔ＝－２．８０５、
－３．８９８、－３．５８０，Ｐ＜０．０５）；观察组早产儿出生第
３、７、１４天时血清ＣＣＳＰ水平比较差异均无统计学意
义（ｔ＝－１．０９２、－０．７７５、０．３１８，Ｐ＞０．０５）。对照组
早产儿出生第３天时血清ＣＣＳＰ水平显著高于出生
２ｈ及第 ７、１４天，差异有统计学意义（ｔ＝３．８３４、
２．６２７、２．８１８，Ｐ＜０．０５）；对照组早产儿出生２ｈ及
第７、１４天时血清 ＣＣＳＰ水平比较差异均无统计学
意义（ｔ＝－１．２０７、１．０１６、０．１９１，Ｐ＞０．０５）。观察组
早产儿出生２ｈ和第３天时血清 ＣＣＳＰ水平显著低
于对照组，差异有统计学意义（ｔ＝２．８７８、２．６５８，Ｐ＜
０．０５）；２组早产儿出生第７、１４天时血清ＣＣＳＰ水平
比较差异无统计学意义（ｔ＝０．７７６、１．１４６，Ｐ＞０．０５）。
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表１　２组早产儿血清ＣＣＳＰ水平比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ＣＣＳＰｌｅｖｅｌｏｆｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎ

ｆａｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＣＣＳＰ／（μｇ·Ｌ－１）

出生２ｈ 出生第３天 出生第７天 出生第１４天
对照组 ３３ ６４３．２４±２２５．９９ａ ８９０．２３±２５９．５２ ７２１．０１±２８０．２３ａ ７０８．６９±１６４．８９ａ

观察组 ３０ ４１９．８２±２１８．４７ｃ ６６０．３２±２２３．３９ｂｃ ８００．２６±３２５．８６ｂ ７６９．３０±１１７．３１ｂ

　　注：与出生第３天比较ａＰ＜０．０５；与出生２ｈ比较ｂＰ＜０．０５；与

对照组比较ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

Ｃｌａｒａ细胞是一种无纤毛上皮细胞，主要分布于

肺部终末细支气管和呼吸性细支气管上皮。ＣＣＳＰ

由 Ｃｌａｒａ细胞合成和分泌，其相对分子质量为

１５８４０，可经气血屏障被动弥散至血清中，任何影

响Ｃｌａｒａ细胞发育成熟及造成其损伤的因素均会导

致血清中 ＣＣＳＰ水平变化，因此，检测血清 ＣＣＳＰ水

平可以反映肺泡上皮结构、功能及肺血管内皮完整

性。胚胎学研究发现，相对于其他细胞，Ｃｌａｒａ细胞

的分化形成相对稍晚，在胚胎期１５周左右，呼吸道

上皮最早出现Ｃｌａｒａ细胞，随着胎龄增长，Ｃｌａｒａ细胞

数量逐渐增加直至分娩，其分泌的 ＣＣＳＰ可促进胚

胎发育成熟，并维持肺的正常生理功能［５６］。ＣＣＳＰ

具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤及免疫调节等

多种生物功能［７９］，其中抗炎、抗氧化及抗纤维化作

用与新生儿肺部疾病息息相关。新生儿及胎儿的血

清ＣＣＳＰ水平明显高于成年人，出生后血清ＣＣＳＰ水

平不受母体影响［１０１１］。有研究显示，不同胎龄新生

儿，出生第１天血清ＣＣＳＰ水平以足月新生儿最高，

晚期早产儿（胎龄 ３０～３６周）次之，早期早产儿

（２３～２９周）水平最低［１２］。新生儿ＲＤＳ主要见于早

产儿，胎龄越小死亡率越高，提示新生儿 ＣＣＳＰ血清

水平与早产儿易患疾病ＲＤＳ密切相关。

新生儿ＲＤＳ的病理特点包括失控性炎症反应、

肺泡上皮细胞损伤和肺毛细血管通透性增高，表现

为出生后不久（１～２ｈ）即发生呼吸急促，继而出现

呼吸困难、呻吟、三凹征，生存期超过３ｄ后上述症

状逐渐缓解，生存率明显提高。肺表面活性物质缺

乏和功能性缺陷是导致ＲＤＳ的主要原因，肺表面活

性物质具有降低肺泡表面张力、维持肺泡扩张、防止

肺泡塌陷和肺水肿、保证气血交换的作用［１３１４］。肺

表面活性物质的主要活性成分是二棕榈酰磷脂酰胆

碱，其成分磷脂是血清磷脂酶Ａ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，

ＰＬＡ２）的底物，ＣＣＳＰ可通过与磷脂的竞争性结合来
抑制ＰＬＡ２的功能，进而减少肺表面活性物质的降
解［７，１５１７］；同时，Ｃｌａｒａ细胞还能分泌表面活性物质相
关蛋白，即表面活性蛋白Ａ，表面活性蛋白Ｂ和表面
活性蛋白Ｐ［１８１９］，促进肺表面活性物质的合成，因此
推测，ＣＣＳＰ亦可以通过影响肺表面活性物质的生成
参与ＲＤＳ的发生。

本研究结果显示，出生２ｈ时２组早产儿血清
ＣＣＳＰ水平均较低，且观察组早产儿血清 ＣＣＳＰ水平
显著低于对照组，说明 ＣＣＳＰ水平与早产儿肺发育
及肺功能有明显的相关性，出生早期 ＣＣＳＰ水平越
低，肺发育越不完善、功能越差，不足以维持肺的正

常生理功能，容易发生 ＲＤＳ。２组早产儿出生后血
清ＣＣＳＰ水平均快速升高，对照组早产儿血清 ＣＣＳＰ
水平在出生第 ３天达到高峰，观察组早产儿血清
ＣＣＳＰ水平在出生第７天达到高峰；出生第７天观察
组早产儿血清ＣＣＳＰ水平高峰达不到对照组早产儿
第３天的高峰水平，虽然出生第７、１４天观察组早产
儿血清ＣＣＳＰ水平超过了对照组早产儿，但差异无
统计学意义；该结果与早产儿 ＲＤＳ临床所见相吻
合，发生ＲＤＳ的早产儿出生２４～４８ｈ病情最重，病
死率较高，能生存３ｄ以上者肺成熟度增加，病情可
逐渐恢复，在出生第３～７天 ＲＤＳ早产儿血清 ＣＣＳＰ
水平逐渐接近峰值并维持稳定水平，说明其肺发育

逐渐成熟，肺功能接近完善，而为继续快速适应外界

的变化，出生第７～１４天血清 ＣＣＳＰ水平仍维持在
较高水平。本研究结果显示，观察组早产儿出生２ｈ
时血清ＣＣＳＰ水平显著低于出生第３、７、１４天，出生
第３、７、１４天时血清 ＣＣＳＰ水平比较差异均无统计
学意义。对照组早产儿出生第３天时血清 ＣＣＳＰ水
平显著高于出生２ｈ及第７、１４天，出生２ｈ及第７、
１４天时血清 ＣＣＳＰ水平比较差异均无统计学意义；
说明早产儿在出生后早期（２ｈ）血清 ＣＣＳＰ水平最
低，这也是出生后早期容易发生 ＲＤＳ的主要原因，
因此，出生后早期（２ｈ）检测血清ＣＣＳＰ水平评估早
产儿肺的发育及成熟度，不仅可以预测早产儿 ＲＤＳ
的发生，做到早期干预，还可以通过动态监测 ＣＣＳＰ
水平的变化，预测早产儿ＲＤＳ的发展和转归。已有
研究显示，血清ＣＣＳＰ可作为发生新生儿 ＲＤＳ和支
气管肺发育不良的生物标志物［２０２１］。

综上所述，早产儿是新生儿 ＲＤＳ发病率及病死
率升高的高危因素，其发生ＲＤＳ与血清ＣＣＳＰ水平密
切相关，血清ＣＣＳＰ对预测新生儿ＲＤＳ的发生、发展
和预后评估有一定的价值，可作为早产儿发生 ＲＤＳ
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的生物标志物。本研究的不足在于病例数相对较少，

有待大样本、长时间及多中心研究进一步证实。
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