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!摘0要"0目的0探究新生儿三磷酸腺苷结合盒转运体N# 基因"#(/##$外显子 %2 多态性与新生儿呼吸窘迫综合征"!".E$

易感性的关系& 方法0选取 G# 例 1212 年 % 月至 1211 年 1 月开封市儿童医院住院W门诊诊疗的 !".E 患儿为 !".E 组#选取同期

I8 例健康新生儿为对照组& 分析患儿#(/## 基因外显子 %2 位点表达水平与病情严重程度%肺表面活性物质表达的关系& 结果0

#(/## 基因外显子 %2 O3%###1I%< 位点''型为!".E发生的危险因素#++型为保护因素")U2B2I$'不同基因型患儿肺表面活性

物质表达存在显著性差异")U2B2I$& 结论0/,$/# 基因外显子 %2 基因多态性可影响 E-表达#增加!".E发生的危险性&

!关键词"0新生儿三磷酸腺苷结合盒转运体N# 基因'基因多态性'新生儿呼吸窘迫综合征'易感性
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00新生儿呼吸窘迫综合征"OL3QJONMCO96J3MOL3339X^

6OCDLCYXL>?COX#!".E$主要是因患儿肺发育不全%肺

表面活性物质"QZ:DCXNO93ZOYN;MNXM#-E$缺乏等因素造

成肺泡病理改变而引起
(%)

& -E 缺乏可加重肺泡毛细

血管内皮损伤#导致肺泡塌陷和肺液集聚#而诱发

!".E

(1 T#)

& 有研究
(< TI)

显示#基因遗传因素也是影响

-E结构功能#引起-E代谢循环障碍#导致 !".E 发病

的重要因素& /'-结合盒转运子/#"/'-?JX6JXP;N3̂

3LMMLMONX3QCOMLO/###(/##$是/'-结合盒转运子的亚

科#可协助脂类跨膜转运而影响-E的合成& #(/## 基

因外显子 %2 位点位于1螺旋跨膜结构域#可利于不同

底物结合%转运#该位点基因多态性可改变信使 "!/

稳定性#而影响扩膜结构域的完整性#导致脂质转运功

能异常
(7)

& 而目前对于该基因变异位点与!".E 的关

系报道较少& 故本研究通过分析新生儿 /,$/# 外显

子 %2 多态性与!".E发生及进展的关系#旨在为探寻

!".E发病的分子遗传性机制及为该疾病的临床防治

提供参考依据&

!

0资料与方法

%B%0一般资料0选取 G# 例 1212 年 % 月至 1211 年 1

月开封市儿童医院住院W门诊诊疗的 !".E 患儿为

!".E组#选取同期 I8 例健康新生儿为对照组& 两组

研究对象性别%胎龄等一般资料对比差异无统计学意

义")b2B2I$& 见表 %&

表 0J,-@B组与对照组的一般资料比较

一般资料 !".E组"3 gG#$ 对照组"3 gI8$

!

1

$C值 )值

性别"男W女#例$ <#W#2 #1W17 2B%8< 2B778

胎龄"周$ #<B28 k%B7< #<B1% k%BG8 2B<#< 2B77I

出生体质量"P$ 1 %#HB8I k11GB71 1 %I<B78 k1%8B2I 2B#GG 2BG27

剖宫产"例$ <I #2 %B#22 2B1I<

直系亲属吸烟史"例$ 1% %2 1B#GG 2B%1#

直系亲属肺部疾病史"例$ %# 7 %B<I1 2B118

%B10纳入排除标准0纳入标准!

!

!".E 组对象均符

合!".E的诊断标准
(G)

#出生后数小时内出现呼吸急

促#达 72 次W分以上#伴呼气性呻吟#吸气时三凹征#病

情进行性加重#继而出现呼吸不规则%呼吸暂停%青紫%

呼吸衰竭& 体检两肺呼吸音减低#血气分析提示二氧

化碳分压升高#氧分压下降等'

"临床资料完整者'

#单胎妊娠& 排除标准!

!败血症患儿'

"合并严重先

天性疾病患儿'

#有胎粪吸入史者'

$多胎妊娠'

,肺

气漏%先天性肺发育不良等肺部疾病患儿& 本研究经

伦理委员会审核批准 "伦理审批号!121%n[2#G T

%1$&

%B#0方法

%B#B%0/,$/# 外显子 %2 多态性检测0采集!".E组

及对照组对象外周静脉血 I22

.

K#应用血液基因组

<%#%
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.!/提取试剂盒"上海生工生物$提取总 .!/#采用

-$"法对所提取的.!/样本进行扩增#扩增引物由上

海生工生物设计完成#应用qLOJM9H7>L::型-$"仪"美

国 /,*公司 $ 进行检测# #(/## 基因外显子 %2

!"%###1I%< 位点引物序列为 E$G<I T)!I, T$'+'̂

$//'+'$$$/$'$$'$'$T# ,# E$G<I T"! I , T

''$'$$$'///''/$+$'+/$''T#,#扩增长度为 <%#

?Q& 应用.ccT8$型电泳仪"北京六一仪器厂$#使

用 %f的琼脂糖电泳进行电泳处理& 应用 #G#2eK型

测序仪"美国 /,*公司$进行序列测定#测序结果与

+LX,NX\基因库正常序列进行比对判读&

%B#B10肺表面活性物质表达0采集 !".E 组患儿外

周静脉血 1 DK#在 <t环境下#应用上海医疗器械有限

公司'+KT%<+台式高速离心机以 # I22 OWDJX 的速

率进行离心处理#离心半径为 %2 ;D#离心时间为 I

DJX& 取上清液#应用hK*E/双抗体夹心法检测患儿血

清中肺表面活性相关蛋白/"QZ:DCXNO93ZOYNM;NXMTN3̂

3C;JNML6 QOCMLJX T/#E-T/$%肺表面活性相关蛋白 ,

"QZ:DCXNO93ZOYNM;NXMTN33C;JNML6 QOCMLJX T,#E-T,$%

肺表面活性相关蛋白$"QZ:DCXNO93ZOYNM;NXMTN33C;JNM̂

L6 QOCMLJX T$#E-T$$水平#试剂盒由武汉伊艾博科技

有限公司提供& 取患儿支气管灌洗液 # DK#单层无菌

纱布过滤后以 822 OWDJX 离心 %2 DJX#离心半径为

%2 ;D#取上清液进行检测#以氨萘磺酸法测定患儿

,/K)中总磷脂"MCMN:Q=C3Q=C:JQJ63#'-K$水平#四氧化

锇反应后中性铝粉柱层析法测定患儿,/K)中饱和卵

磷脂"3NMZONML6 Q=C3Q=NMJ69:;=C:JXL#ENM-$$水平'采用

改良)C:JX 酚试剂法测定患儿 ,/K)中总蛋白"MCMN:

QOCMLJX#'-$水平&

%B<0观察指标比较0!".E 组及对照组 #(/## 基因

外显子 %2 多态性差异& 根据严重程度将 !".E 组分

为 < 级
(G)

#参照文献(8)#以*

%

'级为轻度组#

%

%

&

级为重度组#比较不同严重程度及不同胎龄患儿的

/,$/# 外显子 %2 多态性差异&

%BI0统计学方法0应用 E-EE 11B2 软件处理数据#计

数资料以百分比表示#采用!

1

检验比较组间差异#并用

!

1

检验分析 !".E 组及对照组 #(/## 基因外显子 %2

位点基因型分布是否 (NO69T[LJX?LOP平衡'计量资

料符合正态分布用Mk"表示#两组间差异比较用 C检

验#多组间差异比较用单因素方差分析'!".E 的影响

因素分析采用 :CPJ3MJ;回归分析& 以 )U2B2I 为差异

具有统计学意义&

"

0结果

1B%0!".E组及对照组#(/## 基因外显子 %2 多态性

的(NO69T[LJX?LOP平衡分析0!".E组及对照组#(T

/## 基因外显子 %2 O3%###1I%< 位点基因型均符合

(NO69T[LJX?LOP平衡#两组该位点++%+'%''型实际

频率与理论频数比较#差异均无统计学差异 ")b

2B2I$& 见表 1&

表 MJ,-@B组及对照组#$%#. 基因外显子 0\ 多态性的3&=?* KL:%(F:=9平衡分析

基因型
!".E组"3 gG#$

实际频数 理论频数
!

1

值 )值
对照组"3 gI8$

实际频数 理论频数
!

1

值 )值

++ #%"<1B<G$ 1<BG< #I"72B#<$ #1B7#

+' 1#"#%BI%$ #IBI% <B7%1 2B%22 %G"1HB#%$ 1%BGI %B1I1 2BI#I

'' %H"17B2#$ %1BG< 7"%2B#<$ #B7#

1B10#(/## 基因外显子 %2 多态性与 !".E 发病的

:CPJ3MJ;回归分析0!".E 组 #(/## 基因外显子 %2

!"%###1I%< 位点''型检出率高于对照组#++型检出

率低于对照组")U2B2I$& 进行 :CPJ3MJ;回归分析时#

以研究对象是否出现 !".E 为因变量"!".E 发病为

%#无 !".E 为 2$#将 #(/## 基因外显子 %2 基因型

"++%+'%''$作为自变量#采用似然法纳入 :CPJ3MJ;回

归分析进行多因素分析#结果显示##(/## 基因外显子

%2 !"%###1I%< 位点 ''型为 !".E 发生的危险因素#

++型为保护因素")U2B2I$& 见表 #%<&

表.J,-@B组及对照组#$%#.基因外显子0\多态性比较!#例$X"

组别 例数 ++ +' ''

!".E组 G# #%"<1B<G$ 1#"#%BI%$ %H"17B2#$

对照组 I8 #I"72B#<$ %G"1HB#%$ 7"%2B#<$

!

1

值 <B%## 2B2G< %<B1I2

)值 2B2<1 2BG87 U2B22%

1B#0不同 !".E 严重程度患儿的 #(/## 基因外显子

%2 多态性比较0重度组 #(/## 基因外显子 %2

!"%###1I%< 位点''型检出率高于轻中度组#++型检

出率低于轻中度组#差异有统计学意义")U2B2I$&

见表 I&

I%#%
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表 NJ#$%#. 基因外显子 0\ 多态性与,-@B发病的)#9%"'%$回归分析

基因型 回归系数 标准误 [N:6

!

1

值 N-值 HIf$* )值

常量 T2BG7< 2B1<% %2B2I2 2B<77 2B1H2 l2BG<G 2B221

++ T2BI% 2B1%# IBG## 2B722 2B#H7 l2BH%1 2B2%G

+' 2B#<1 2B%8H #B1G< %B<28 2BHG1 l1B2#H 2B2G%

'' 2BI7G 2B1G% <B#G8 %BG7# %B2#7 l1BHHH 2B2#G

表 OJ不同,-@B严重程度患儿的#$%#. 基因外

显子 0\ 多态性比较!例#X$"

分级 例数 '' +' ++

轻中度组 I2 G"%<B22$ %7"#1B22$ 1G"I<B22$

重度组 1# %1"I1B%G$ G"#2B<#$ <"%GB#H$

!

1

值 %#B82<

)值 2B22%

1B<0不同胎龄!".E患儿的#(/## 基因外显子 %2 多

态性比较0早产儿及足月儿的 #(/## 基因外显子 %2

!"%###1I%< 位点 ++%+'%''型检出率对比#差异无统

计学意义")b2B2I$& 见表 7&

1BI0不同 #(/## 基因外显子 %2 基因型患者的肺表

面活性物质表达比较0不同基因型患儿 E-T/%E-T

,%E-T$%ENM-$W'-K及 ENM-$W'-水平对比#差异有统

计学意义"-U2B2I$'''型患儿 E-T/水平高于 +'%

++型#E-T,%E-T$%ENM-$W'-K及 ENM-$W'-水平低

于+'%++型")U2B2I$'+'型 E-T/水平高于 ++

型#E-T,%E-T$%ENM-$W'-K及 ENM-$W'-水平低于

++型")U2B2I$& 见表 G&

表 PJ不同胎龄,-@B患儿的#$%#. 基因外

显子 0\ 多态性比较!例#X$"

胎龄 例数 '' +' ++

早产儿 I1 %I"18B8I$ %7"#2BGG$ 1%"<2B#8$

足月儿 1% <"%HB2I$ G"##B##$ %2"<GB71$

!

1

值 2BG7G

)值 2B78%

表 TJ不同#$%#. 基因外显子 0\ 基因型患者的肺表面活性物质表达比较

基因型 例数 E-T/"

.

PWK$ E-T,"

.

PWK$ E-T$"

.

PWK$ ENM-$W'-K"f$ ENM-$W'-"DPWP$

'' %H IB81 k%B%< 1B2G k2B<# 2B<% k2B28 2BI# k2B27 2B2H k2B2%

+' 1#

#BH< k2B71

!

1BG# k2BI2

!

2BIH k2B%%

!

2BIH k2B2G

!

2B%1 k2B21

!

++ #%

1B%7 k2B<I

!"

#BI8 k2B7H

!"

2BG7 k2B%#

!"

2BG% k2B%<

!"

2B%G k2B21

!"

'值 %I<B%7H <<B#%8 72B%G< 12B#1H %#%BI#I

)值 U2B22% U2B22% U2B22% U2B22% U2B22%

00注!与''型比较#

!

)U2B2I'+'型比较#

"

)U2B2I&

#

0讨论

00!".E主要是因-E缺乏造成的肺泡张力下降#肺

泡扩张受限#患儿多表现为进行性加重的呼吸异常症

状
(H)

& 目前认为#基因突变引起 -E 合成分泌减少#是

引起 !".E 发生的重要因素
(%2)

& #(/## 蛋白在脂质

转运%维持-E中磷脂动态平衡及其合成有着极为重要

的作用& 有研究发现
(%%)

#部分小鼠敲除 #(/## 基因

后可出现肺间质增厚现象#提示该基因突变或与肺疾

病的发生有关& 有学者发现
(%1 T%#)

##(/## 基因突变可

导致肺间质疾病的发生#该基因突变可使幼儿表现为

肺上皮细胞增生#年长儿出现肺小叶重构& 本研究结

果显示#!".E 组及对照组 #(/## 基因外显子 %2

!"%###1I%< 位点基因型符合(NO69T[LJX?LOP平衡#表

明纳入的研究对象中不存在近亲%化学环境等因素导

致的突变率升高%迁移等#样本具有代表性& 本研究结

果显示#!".E组#(/## 基因外显子 %2 !"%###1I%< 位

点+'%''型检出率高于对照组#表明 !".E 患者 #(T

/## 基因外显子 %2 基因突变率较高& 经进一步分析

发现##(/## 基因外显子 %2 !"%###1I%< 位点 ''型为

!".E发生的危险因素#++型为保护因素#与张钰恒

等
(%<)

研究结果一致& 其原因可能在于#/,$/# 基因

外显子 %2 突变可引起肺泡内蛋白沉积#肺间质及胶原

纤维增生#最终导致!".E的发生
(%I)

&

00临床研究
(%7 T%G)

显示#!".E 的发病率与胎龄有

关#胎龄较小新生儿因肺部发育较差#-E 产生较少#呼

吸%储备功能较低#导致!".E发病率较足月儿高& 本

研究发现#不同胎龄 !".E 患儿该位点 ++%+'%''型

检出率差异无统计学意义#提示/,$/# 基因多态性或

与胎龄无显著相关& 本研究结果显示#重度 !".E 患

儿/,$/# 基因外显子 %2 !"%###1I%< 位点 ''型检出

率较高#这主要是因为#(/## 基因可将磷脂等脂质转

运至板层小体#影响 -E 的加工过程#进而影响患儿肺

功能
(%8 T%H)

&

00国内外均有研究
(12 T1#)

显示##(/## 蛋白在 -E 脂

类转运过程中具重要的作用& E-是-E 的主要活性成

7%#%
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分#存在于支气管和肺泡表面气液界面#当肺部出现上

皮组织损伤时#肺泡毛细血管屏障被破坏#肺微血管通

透性增加#导致 E-入血#使得其外周血水平升高
(1<)

&

本研究结果显示##(/## 基因外显子 %2 !"%###1I%< 位

点''%+'型患儿的 E-T/水平高于++型#与相关研

究
(1I T17)

结果相符#这主要与 #(/## 基因外显子 %2 突

变型患儿肺部损伤较严重有关& #(/## 基因突变可导

致该蛋白分泌异常#而继发性影响 E-的转录和表达过

程
(1G T18)

& 但尚不知该基因外显子 %2 突变是否与E-T

,%E-T$表达相关& 为此#本研究对不同 #(/## 基因

外显子 %2 基因型患者的 E-T,%E-T$表达情况进行

分析#发现 /,$/# 基因外显子 %2 !"%###1I%< 位点 ''

型患儿 E-T,%E-T$%ENM-$W'-K及 ENM-$W'-均较

+'型和++型低#提示该位点基因突变可影响 E-T

,%E-T$等蛋白表达#本研究认为#这或为该基因突变

可增加!".E易感性的重要原因&

00综上所述##(/## 基因外显子 %2 基因 ''型是

!".E发生的危险因素#并该基因多态性可影响患儿

E-表达& 本研究尚存在不足之处#纳入例数有限#可

能导致研究结果出现偏倚#故具体机制还需进一步研

究证实&
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脑脊液 K.(/R-< 水平对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者预后评估的价值
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!摘0要"0目的0研究脑脊液乳酸脱氢酶"K.($%水通道蛋白 <"/R-<$水平对动脉瘤性蛛网膜下腔出血"NE/($患者预后评

估的价值& 方法0选取 12%G 年 % 月至 1212 年 %1 月武汉市江夏区第一人民医院收治的 172 例 NE/(患者#根据改良 "NX\JX 量表

"D"E$将NE/(患者分为转归良好组 %8I 例和转归不良组 GI 例& 采用酶联免疫吸附法"hK*E/$测定患者脑脊液 /R-< 水平#采用

全自动生化分析仪测定K.(水平'采用受试者工作特征""F$$曲线评价脑脊液 K.(%/R-< 水平单独及联合预测 NE/(预后的价

值'采用多因素:CPJ3MJ;回归分析影响NE/(转归不良的危险因素& 结果0与转归良好组相比#转归不良组入院(ZXMT(L33分级"

%
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&

$比例%改良)J3=LO分级"# l<$比例%并发脑血管痉挛比例%并发脑积水比例及脑脊液K.(%/R-< 水平均较高#而格拉斯哥昏迷

评分"+$E$评分较低")U2B2I$& 脑脊液K.(%/R-< 水平单独及联合预测NE/(预后的曲线下面积"/̀ $$分别为 2B8<I%2B82% 和

2B887& 入院(ZXMT(L33分级%
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&级 (N-"HIf$*$!%BHHG"%B##7 l1BH8I$)%改良 )J3=LO分级 # l< 级 (N-"HIf$*$!#B%I<

"%B871 lIB#<<$)%+$E评分 (N-"HIf$*$!%BH1<"%B1H8 l1B8I#$)%并发脑血管痉挛 (N-"HIf$*$!%BH#7"%B1G# l1BH<I$)%并发

脑积水 (N-"HIf$*$!%B8I#"%B%I8 l1BH77$)%K.((N-"HIf$*$!%BHHI"%B##1 l1BH8G$)%/R-< (N-"HIf$*$!1B%2<"%B<<% l

#B2G%$)均是NE/(转归不良的危险因素")U2B2I$& 结论0脑脊液中 K.(%/R-< 水平增高是影响 NE/(患者转归不良的危险因

素#且二者联合有助于预测NE/(患者的预后&
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00蛛网膜下腔出血是常见的神经系统急症#颅内动

脉瘤破裂是自发性蛛网膜下腔出血的首要原因
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#此

原因导致的蛛网膜下腔出血被称为动脉瘤性蛛网膜下

腔出血"NXLZO93DN:3Z?NON;=XCJ6 =LDCOO=NPL#NE/($&
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会进一步刺激患者脑组织并加重病情
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NMJCX 3MZ69NX6 N3MOZ;MZON:NXN:93J3(a)Ba$L::,JC;=LD#

1212# %1%"IW7$!##<I T##IGB

(1I) n"FKK'# -"hE$(h"&# E&*'E E (a#LMN:BEMOZ;MZOL

NX6 YZX;MJCX CY=LQNMC?J:JNO9/'-?JX6JXP;N33LMMLMONX3QCOM̂

LO3(a)B$=LD"L]#121%#%1%"H$!I1<2 TI188B

(17) R̀ '̀,"&# /KT+(/)/"*/,# /K.F+(/*'(h"(/#

LMN:B*X;OLN3L6 L@QOL33JCX3CY;L::Z:NO/'-T?JX6JXP;N33LMML

MONX3QCOMLO3DN9?LNQOCDJ3JXP6JNPXC3MJ;DNO\LOYCO;C:COL;MN:

;NX;LO(a)BENZ6J&L6 a# 1212# <%"8$!8#< T8<2B

(1G) 鲍燕敏#杨琴#易秋维#等B/,$/# 基因变异所致儿童弥

漫性肺间质病随访 < 年 % 例(a)B中华儿科杂志#1211#72

"1$!%<H T%I2B

(18) 霍梦月#梅花#张钰恒#等B/,$/# 基因同义突变与内蒙

古地区蒙汉族新生儿呼吸窘迫综合征的相关性研究

(a)B中华急诊医学杂志#121%##2"7$!7G% T7G7B

"1211 T27 T11 收稿$

"本文编校!张迪#崔月婷$

8%#%

安0徽0医0学0000000000000000000第 <# 卷第 %% 期

/X=ZJ&L6J;N:aCZOXN:00000000000000000001211 年 %% 月0


