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早产儿支气管肺发育不良的影响因素及血清MMP-16、NF-资B检测的
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摘要 目的：探讨早产儿支气管肺发育不良（BPD）的影响因素及血清基质金属蛋白酶 -16（MMP-16）、核因子 资B（NF-资B）检测的临
床意义。方法：前瞻性选取 2014年 8月 ~2019年 2月期间我院收治的早产儿 196例，将早产儿根据是否发生 BPD分为无 BPD组

（n=109）和 BPD组（n=87）。将 BPD组根据校正胎龄 36周或出院时是否需氧分为轻度 BPD组（n=28）、中度 BPD组（n=30）、重度

BPD组（n=29）。采用酶联免疫吸附法检测血清MMP-16、NF-资B水平，采用 Pearson相关性分析MMP-16与 NF-资B的关系，采用
多因素 Logistic回归分析早产儿 BPD的影响因素。结果：随着 BPD病情严重程度的增加，血清MMP-16、NF-资B水平呈不断升高
趋势（P<0.05）。Pearson相关性分析可得，MMP-16与 NF-资B呈正相关（P<0.05）。单因素分析结果显示，早产儿 BPD的发生与出生

体质量、胎龄、有无羊水污染、孕母有无妊娠期高血压、有无早产儿呼吸窘迫综合征、使用或未使用肺表面活性物质、有无肺出血、

闭合或未闭合动脉导管、有无机械通气、是否吸入氧浓度＞40%有关（P<0.05），而与性别、胎膜早破史无关（P>0.05）。多因素 Logistic

回归分析显示，胎龄为 28~31周、动脉导管未闭合、使用肺表面活性物质、机械通气、羊水污染、出生体质量为 1000~1500 g均是早

产儿 BPD发生的独立危险因素（P<0.05）。结论：早产儿 BPD体内血清 MMP-16、NF-资B水平呈异常升高，可能参与着疾病的发
生、发展，BPD与多种因素息息相关，可采取积极的预防措施以减少 BPD的发生。
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Influencing Factors of Bronchopulmonary Dysplasia in Premature Infants and
Clinical Significance of Serum MMP-16 and NF-资B Detection*

To investigate the influencing factors of bronchopulmonary dysplasia (BPD) in premature infants and the

clinical significance of detection of matrix Metalloproteinase-16 (MMP-16) and nuclear factor-资B (NF-资B) in serum. Prospec-

tive selection of 196 cases of premature infants who were admitted to our hospital from August 2014 to February 2019, Premature infants

were divided into non-BPD group (n=109) and BPD group (n=87) according to whether BPD occurred or not. The BPD group was divided

into mild BPD group (n=28), moderate BPD group (n=30) and severe BPD group (n=29) according to the corrected gestational age of 36

weeks or whether oxygen demand was present at discharge. Serum levels of MMP-16 and NF-资B were detected by enzyme-linked

immunosorbent assay, the relationship between MMP-16 and NF-资B was analyzed by Pearson correlation analysis, and the influencing

factors of BPD in premature infants were analyzed by multivariate logistic regression analysis. With the increase of the severity

of BPD, the levels of serum MMP-16 and NF-资B increased (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that MMP-16 was positively

correlated with NF-资B(P<0.05). Univariate analysis showed that the occurrence of BPD in premature infants were related to birth weight,

gestational age, amniotic fluid contamination, pregnant women with or without gestational hypertension, yes or no respiratory distress

syndrome of premature infants, use or non-use of pulmonary surfactant, yes or no pulmonary hemorrhage, closed or unclosed ducts of

arteries, yes or no mechanical ventilation, whether or not inhalation of oxygen concentration>40% (P<0.05). It was not related to gender
and the history of premature rupture of membranes (P>0.05). Logistic regression analysis showed that gestational age of 28-31 weeks,
unclosed ducts of arteries, use of pulmonary surfactant, mechanical ventilation, amniotic fluid contamination and body mass of

1000-1500 g were independent related factors of BPD in premature infants (P<0.05). The serum levels of MMP-16 and

NF-资B in premature infants with BPD are abnormally elevated, which may be involved in the occurrence and development of the disease.

Clinical data confirm that BPD is closely related to many factors, and positive measures can be taken to prevent and reduce the occurrence

of BPD.
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前言

随着围生医学及新生儿重症监护的发展，早产儿的救治率

逐步提升，但随之而来的早产儿并发症发生率也相应升高[1,2]。

支气管肺发育不良（Bronchopulmonary dysplasia，BPD）为早产

儿常见并发症，临床表现为呼吸困难、呼吸道反复感染以及喘

鸣等症状，也是早产儿最主要的死亡原因[3,4]。因此，有效防治早

产儿 BPD对提高围生儿的安全性，改善早产儿的预后有重要

的意义。基质金属蛋白酶 -16（Matrix metalloproteinase-16，

MMP-16）作为基质金属蛋白酶家族成员之一，可影响肺泡和支

气管的发育，致使 BPD的产生 [5]。核因子 资B（Nuclear factor
kappa B，NF-资B）作为重要的炎症转录因子，可使基质金属蛋白
酶上调，参与免疫、炎症反应，促使细胞分化及凋亡[6]。现临床有

关MMP-16、NF-资B与早产儿 BPD的具体关系尚不十分明确，

且目前对于 BPD的高危因素等也报道不一，鉴于此，本研究通

过分析早产儿 BPD的影响因素及血清 MMP-16、NF-资B检测
的临床意义，旨在进一步了解、认识早产儿 BPD，以期减少和避

免 BPD的发生。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取 2014年 8月 ~2019年 2月期间我院收治的早

产儿 196例，纳入标准：（1）出生 24 h内、胎龄≤ 35周；（2）早产

儿家属知情本次研究且签署同意书。排除标准：（1）合并先天性

疾病者；（2）因各种原因入院后不久即吸氧放弃治疗或死亡的

早产儿。将早产儿根据是否发生 BPD分为无 BPD组（n=109）

和 BPD组（n=87），其中无 BPD组男 64例，女 45例，胎龄

28~35 周，平均（31.29± 1.19）周；出生体质量 1100~2000 g，平

均（1638.46± 120.46）g。BPD组男 53例，女 34例，胎龄 29~35

周，平均（31.27± 1.21）周；出生体质量 1000~2000 g，平均

（1632.00± 96.48）g。无 BPD组与 BPD组一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。将 BPD组根据校正胎龄 36周或出院时

是否需氧分为轻度 BPD组（n=28）、中度 BPD组（n=30）、重度

BPD组（n=29）。本次研究已获取我院伦理学委员会批准进行。

1.2 BPD诊断标准以及病情判定标准

BPD诊断标准参考美国国家儿童卫生与人类发育研究机

构，国家心脏、肺和血液研究所以及少见疾病委员会联合举办

的 BPD研讨会制定的标准：新生儿持续用氧＞28 d，肺部放射

学呈异常表现[7]。根据校正胎龄 36周或出院时是否需氧分为：

未用氧（轻度）；吸入氧体积分数（FiO2）＜30%（中度）；FiO2≥

30%或需机械通气（重度）。

1.3 方法

1.3.1 血清学指标检测 采集所有早产儿的肘静脉血 4 mL，

室温下静置 0.5 h，3300 r/min离心 12 min，离心半径 8 cm，置于

-30℃冰箱内保存待测。血清MMP-16、NF-资B水平检测采用酶
联免疫吸附法，试剂盒购自上海恒远生化试剂有限公司，按试

剂盒说明书进行操作。

1.3.2 临床资料收集 收集并记录所有早产儿的性别、出生体

质量、胎龄、有无胎膜早破史、有无羊水污染、孕母有无妊娠期

高血压、有无早产儿呼吸窘迫综合征、肺表面活性物质使用情

况（使用或未使用）、有无肺出血、动脉导管情况（闭合或未闭

合）、有无机械通气、是否吸入氧浓度＞40%等资料。

1.4 统计学方法

使用 Epidata3.2软件对数据进行双录入，交叉核对无误，

即可导入 SPSS26.0统计软件。采用（x± s）描述计量资料，组间
比较行 LSD-t检验，多组比较行 F检验。采用率（%）描述计数

资料，行 x2检验。采用 Pearson相关性分析MMP-16与 NF-资B
的相关性，采用多因素 Logistic回归分析早产儿 BPD的影响因

素。检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 各组早产儿血清MMP-16、NF-资B水平比较
轻度 BPD组、中度 BPD组、重度 BPD组的血清MMP-16、

NF-资B水平均高于无 BPD组（P<0.05）；随着 BPD病情严重程

度的增加，血清MMP-16、NF-资B水平呈不断升高趋势（P<0.05）；
详见表 1。

Note: Compared with non-BPD group, aP<0.05; compared with mild BPD group, bP<0.05; compared with moderate BPD group, cP<0.05.

表 1 各组早产儿血清MMP-16、NF-资B水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum levels of MMP-16 and NF-资B in premature infants of each group（x± s）

Groups n MMP-16(ng/mL) NF-资B(ng/mL)

Non-BPD group 109 48.35± 10.66 15.26± 2.64

Mild BPD group 28 59.46± 12.41a 23.46± 3.52a

Moderate BPD group 30 73.48± 11.78ab 32.26± 4.13ab

Severe BPD group 29 107.27± 14.69abc 51.95± 5.02abc

F - 39.624 52.481

P - 0.000 0.000

2.2 早产儿 BPD血清MMP-16与 NF-资B的相关性分析 Pearson 相关性分析可得，MMP-16 与 NF-资B 呈正相关
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（r=0.493，P=0.018）。
2.3 早产儿 BPD影响因素的单因素分析

单因素分析结果显示，早产儿 BPD的发生与出生体质量、

胎龄、有无羊水污染、孕母有无妊娠期高血压、有无早产儿呼吸

窘迫综合征、使用或未使用肺表面活性物质、有无肺出血、闭合

或未闭合动脉导管、有无机械通气、是否吸入氧浓度＞40%有

关（P<0.05），而与性别、胎膜早破史无关（P>0.05）；详见表 2。

表 2 早产儿 BPD影响因素的单因素分析 [n(%)]

Table 2 Single factor analysis of influencing factors of BPD in premature infants[n(%)]

Features
Non-BPD group

（n=109）
BPD group（n=87） x2 P

Gender
Male 64（58.72） 53（60.92）

0.102 0.755
Female 45（41.28） 34（39.08）

Birth weight（g）
1000~1500 23（21.10） 59（67.82）

43.386 0.000
>1500 86（78.90） 28（32.18）

Gestational age（weeks）
28~31 38（34.86） 61（70.11）

24.057 0.000
32~35 71（65.14） 26（29.89）

History of premature rupture

of membranes

Yes 36（33.03） 24（27.59）
0.674 0.412

No 73（66.97） 63（72.41）

Amniotic fluid contamination
Yes 29（26.61） 46（52.87）

14.135 0.000
No 80（73.39） 41（47.13）

Pregnant women gestational

hypertension

Yes 41（37.61） 52（59.77）
9.528 0.002

No 68（62.39） 35（40.23）

Respiratory distress syndrome

of premature infants

Yes 40（36.70） 51（59.24）
9.356 0.002

No 69（69.30） 36（41.38）

Pulmonary surfactant
Use 42（38.53） 61（70.11）

19.353 0.000
Non-use 67（61.47） 26（29.89）

Pulmonary hemorrhage
Yes 26（23.85） 49（56.32）

21.593 0.000
No 83（76.15） 38（43.68）

Duit of arteries
Close 72（66.06） 35（40.23）

13.029 0.000
Unclosed 37（33.94） 52（59.77）

Mechanical ventilation
Yes 23（21.10） 51（58.62）

28.982 0.000
No 86（78.90） 36（41.38）

Inhalation of oxygen

concentration＞40%

Yes 34（31.19） 52（59.77）
16.038 0.000

No 75（68.81） 35（40.23）

2.4 早产儿 BPD影响因素的多因素 Logistic回归分析

以是否发生 BPD为因变量，表 2中 P<0.05的指标为自变
量，行多因素 Logistic回归分析。回归结果显示，胎龄为 28~31

周、使用肺表面活性物质、机械通气、动脉导管未闭合、羊水污

染、出生体质量为 1000~1500 g均是早产儿 BPD发生的独立危

险因素（P<0.05），详见表 3。

表 3 早产儿 BPD影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of BPD influencing factors in premature infants

Factors
Regression

coefficient
Standard error Wald x2 P OR

95% confidence

interval

Gestational age of 28-31 weeks 1.498 0.346 17.193 0.000 4.508 2.901~9.136

Use of pulmonary surfactant 0.473 0.110 4.393 0.024 1.634 1.593~2.314

Mechanical ventilation 0.621 0.198 5.691 0.021 2.163 1.618~2.453

Unclosed ducts of arteries 0.738 0.206 6.973 0.017 2.442 1.479~2.942

Amniotic fluid contamination 0.862 0.221 7.394 0.013 2.859 2.325~4.848

Body mass of 1000-1500 g 0.934 0.268 8.738 0.007 3.371 2.783~6.925
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3 讨论

人类肺的发育一般在孕 26周时刚完成小管化，此时的人

类其囊泡尚无肺泡结构，尚需 4~6周才能发育完善，而在此段

期间外界各种刺激均可造成肺发育受阻[8,9]。早产儿由于胎龄较

小，肺发育及呼吸功能生理性尚不十分成熟，加之早产儿呼吸

中枢调节功能亦不成熟，以上均可促使 BPD的发生、发展[10,11]。

由于 BPD是影响早产儿生长发育以及生活质量的重要原因，

甚至已成为危害早产儿生命的首要疾病，鉴于 BPD所带来的

严重后果，早期识别影响 BPD发生的主要因素，并对这些因素

进行积极的干预，可有效降低早产儿 BPD的发病率[12,13]。

BPD是早产儿呼吸系统严重并发症，因其差异较大的诊断

标准及大样本资料缺乏，致使其具体发病机制迄今尚未十分明

确。BPD 的发病与遗传易感性和环境因素关系极为密切，

MMP-16为膜型基质金属蛋白酶，其过度表达可破坏肺泡基底

膜，降解细胞外基质，增加肺渗透性 [14,15]。既往研究表明[16]，

MMP-16可使早产儿感染风险增加，导致支气管和肺泡发育

障碍。可见MMP-16在 BPD的病情进展中可能参与重要作用。

NF-资B是信号传导途径的枢纽，调控与细胞有关的生理、病理
过程，并上调多种细胞因子如白介素 -6、肿瘤坏死因子 -琢、基
质金属蛋白酶以及血管内皮生长因子的表达[17,18]。本次研究中，

早产儿 BPD其血清 MMP-16、NF-资B水平高于无 BPD的早产

儿，且随着 BPD病情严重程度的增加，血清 MMP-16、NF-资B
水平呈不断升高趋势，可见血清 MMP-16、NF-资B水平与 BPD

病情严重程度息息相关，MMP-16可通过使细胞外基质特异性

降解，使其成熟，参与肺发育，而 NF-资B可通过调控 MMP-16

等相关细胞因子水平而参与肺发育[19,20]。进一步相关性分析结

果显示，MMP-16与 NF-资B呈正相关，可见临床可能通过检测上
述两指标的水平变化，有助于及早发现 BPD并进行相应的干预

治疗。

本文中单因素分析结果表明早产儿 BPD的发生是多种因

素共同作用的结果，而多因素 Logistic回归分析结果显示，胎

龄为 28~31周、使用肺表面活性物质、机械通气、动脉导管未闭

合、羊水污染、出生体质量为 1000~1500 g均是早产儿 BPD发

生的独立危险因素，分析其原因，胎龄越小，出生体质量越低，

胎儿肺成熟程度越差[21,22]；黄静兰[23]等人研究表明，胎龄本身是

BPD发生的高危因素，与本次研究中认为胎龄越小 BPD发生

率越高的结果基本一致。羊水污染可导致早产儿缺氧或吸入性

肺炎的发生，增加 BPD发生风险[24,25]；动脉导管未闭合的生理

病理变化为肺循环、左心房、左心室血流量增加以及体循环血

流量不足，故而易引发 BPD[26]；由于早产儿出生后肺部对外界

刺激较敏感，使用肺表面活性物质、机械通气均可引起肺组织

的不同程度的二次损伤，进而产生氧化应激和炎性反应，进一

步损害早产儿呼吸功能，诱发 BPD[27-29]。而李春杰等人[30]的研究

却认为，产后应用肺表面活性物质对 BPD的发生率无明显影

响，可能是由于本研究样本量不足，加之患儿之间存在个体性

差异所致。临床可考虑通过结合上述影响因素，开展针对性的

干预，以减少早产儿 BPD的发生风险。

综上所述，早产儿 BPD体内血清 MMP-16、NF-资B水平呈
异常升高，可能参与了疾病的发生、发展，胎龄为 28~31周、动

脉导管未闭合、使用肺表面活性物质、机械通气、羊水污染、出

生体质量为 1000~1500 g均是影响 BDP发生的主要危险因素，

应在临床上引起足够重视。
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