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ＭＩＦ 和 ＭＭＰ － ９ 水平及胎膜早破病史与极早产儿
支气管肺发育不良的关系
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摘要：目的　 分通过检测血清巨噬细胞迁移抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）、基质金属蛋白

酶 － ９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９，ｌＭＰ － ９）水平以及胎膜早破病史，探讨其与极早产儿支气管肺发育不良（ｂｒｏｎ⁃
ｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ５ 月郑州大学第三附属医院产科出生

转至新生儿重症监护室（ｎｅｏｎａｔａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）的 ４５ 例极早产儿（胎龄 ＜ ３２ 周），根据是否诊断 ＢＰＤ
分为非 ＢＰＤ 组（ｎ ＝ ２４）和 ＢＰＤ 组（ｎ ＝ ２１）。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 的水平，比较生后第 ７
天两组血清 ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 水平差异，联合母亲孕期胎膜早破病史，分析其对 ＢＰＤ 诊断价值。 结果 　 在血清

ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 水平方面：ＢＰＤ 组高于非 ＢＰＤ 组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 单因素分析提示两组在胎膜

早破发生率、住院时长、总氧疗时长比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；进一步受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔ⁃
ｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线结果显示，ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 胎膜早破单独检测诊断 ＢＰＤ 时曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为 ０. ７８０、０. ６５１、０. ６６１，联合诊断为 ０. ８８５，高于单独诊断。 结论　 血清 ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 水平变化

与极早产儿 ＢＰＤ 发生存在相关性，联合母亲孕期胎膜早破病史，更有助于预测极早产儿 ＢＰＤ 的发生。
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　 　 早产儿由于各脏器发育不成熟，可能出现一系

列近远期并发症，而支气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）是早产儿群体中发生的严重

并发症之一，有文献报道，胎龄越小，发生可能越高，
与正常早产儿相比，患有 ＢＰＤ 的婴儿近远期更易罹

患包括但不限于呼吸系统疾病在内的各系统并发

症［１］，影响整个家庭的生存质量。 目前对于 ＢＰＤ 领

域的研究，更多的集中在预防上，积极探寻 ＢＰＤ 的

早期生物学标志物［２］，以更早预测其发生。 其中，体
内外实验证实巨噬细胞迁移抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）、基质金属蛋白酶 －９
（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９，ＭＭＰ － ９）参与肺损伤

的发生发展过程［３ － ４］，但在极早产儿 ＢＰＤ 人群中

尚缺乏相关研究，本研究通过检测极早产儿生后

第 ７ 天血清 ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 蛋白表达水平，联合母

亲胎膜早破史，初步探究其对极早产儿 ＢＰＤ 的临

床应用价值。

１　 资料与方法

１． １ 　 一般资料 　 选取郑州大学第三附属医院

２０２１ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ５ 月新生儿科收治的 ４５ 例

极早产儿（胎龄 ＜ ３２ 周），根据是否诊断 ＢＰＤ 分

为非 ＢＰＤ 组（ｎ ＝ ２４）和 ＢＰＤ 组（ｎ ＝ ２１）。 ＢＰＤ 诊

断参考美国国立儿童健康与人类发育研究中有关

ＢＰＤ 诊断标准［５］：任何氧依赖（ＦｉＯ２ ＞ ０. ２１）超过

２８ ｄ 新生儿即判定为 ＢＰＤ。 纳入标准：①出生后

转入新生儿重症监护室，临床资料完整；②研究对

象监护人知情并签署泛知情同意书；③住院总时

长 ＞ ２８ ｄ。 排除标准：①临床资料不完整；②入院

时日龄 ＞ １ ｄ 者或非本院出生者；③总住院时长 ＜
２８ ｄ 者。 本研究经郑州大学第三附属医院伦理委

员会审查通过（伦理批准号：２０２１ － ０３３ － ０１）。
１． ２　 标本采集及信息收集　 基线资料收集：包括

胎龄、出生体重、分娩方式、性别、用氧时长（包括

有创机械通气、无创机械通气、鼻导管吸氧等）、是
否诊断新生儿呼吸窘迫综合征及分级、肺表面活

性物质使用情况及剂次、是否发生肺出血等；收集

母亲孕期并发症：胎膜早破、羊水异常（羊水量过

多 ／过少、羊水污染及血性羊水）、生殖道感染（根
据宫颈分泌物检测判断，指细菌、病毒、真菌、支原

体、衣原体等病原微生物入侵所致）等；并于生后

第 ７ 天应用 ＥＤＴＡ 抗凝管采集外周血 １. ５ ｍＬ，静
置 ３０ ｍｉｎ 后 ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，离心半径

２０ ｃｍ，分离血清，置于 － ８０ ℃冰箱保存。
１． ３　 ＭＩＦ 及 ＭＭＰ － ９ 的检测 　 酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测：将试剂移至室温（１８ ～ ２５ ℃）平衡

２０ ｍｉｎ 配制后备用，具体实验步骤按照 ＥＬＩＳＡ 标

准步骤（加样 － 温浴 － 洗板 － 显色 － 终止）操作，
最终用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长依序测量各孔光密度

（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＯＤ 值），计算样本浓度（ＥＬＩＳＡ 试

剂盒购自南京博研生物科技有限公司）。
１． ４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 进行所有数

据的统计处理，其中计数资料以 ［例 （％ ）］ 表

示，组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法

分析；符合正态分布的计量资料以（ �ｘ ± ｓ）表示，
组间比较用 ｔ 检验统计分析；危险因素分析采用

二分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归进行统计，Ｐ ＜ ０. ０５为差异

有统计学意义。

２　 结　 果

２． １　 基线资料比较　 本研究共收集 ４５ 例极早产

儿临床标本，其中 ＢＰＤ 组 ２１ 例，非 ＢＰＤ 组 ２４ 例。
分析两组患儿临床基线资料，在住院天数、总氧疗

时长方面，ＢＰＤ 组长于非 ＢＰＤ 组；胎膜早破 ＢＰＤ
组占 比 高 于 非 ＢＰＤ 组， 差 异 有 统 计 学 意 义

（Ｐ ＜ ０. ０５）；其余比较均无统计学差异，见表 １。

表 １　 极早产儿基线资料比较情况　 ［�ｘ ± ｓ，例（％ ）］

项目 ＢＰＤ 组（ｎ ＝ ２１） 非 ＢＰＤ 组（ｎ ＝ ２４） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

住院时长（ｄ） ６１． ４３ ± ５． ６３ ４５． ５０ ± ５． ４８ － ２． ０２３ ０． ０４９

胎龄（周） ２８． ６４ ± １． ５０ ２９． ４２ ± １． ７０ １． ６１４ ０． １１４

体重（ｇ） １ １０７． ３８ ± ２８５． ５８ １ ２７１． ９２ ± ３６７． ０１ １． ６６ ０． １０４

剖宫产 １５（７１． ４３） ２１（８７． ５０） １． ８０８ ０． １７９

男婴 １４（６６． ６７） １６（６６． ６７） ０． ０００ １． ０００

胎膜早破 １２（５７． １４） ５（２０． ８３） ６． ２８２ ０． ０１２

孕母生殖道感染 ９（４２． ８６） ７（２９． １７） ０． ９１６ ０． ３３８

羊水异常 １３（６１． ９０） １２（５０． ０） ０． ６４３ ０． ４２３
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续表 １　

项目 ＢＰＤ 组（ｎ ＝ ２１） 非 ＢＰＤ 组（ｎ ＝ ２４） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

肺出血 ２（９． ５２） ２（８． ３３） － １． ０００

ＰＳ 重复应用情况 ４（１９． ０５） ２（８． ３３） － ０． ３９６

Ⅲ ～ Ⅳ级 ＮＲＤＳ ３（１４． ２９） ２（８． ３３） － ０． ６５２

有创机械通气时长 １０． ０５ ± ３． ６７ ３． ２５ ± １． ２５ － １． ８５０ ０． ０７１

总氧疗时长 ５３． １９ ± ５． ７８ ３３． ６３ ± ４． ４５ － ２． ７１９ ０． ００９

　 　 注：“ － ”应用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率检验；胎膜早破为宫缩开始前至少 １ ｈ 自发性胎膜破裂；羊水异常为羊水量过多 ／ 过少、羊水污染及血性

羊水；ＢＰＤ 为支气管肺发育不良；ＰＳ 为肺表面活性物质；ＮＲＤＳ 为新生儿呼吸窘迫综合征。

２． ２　 血清 ＭＭＰ －９、ＭＩＦ 水平比较　 生后第 ７ 天，
在两组极早产儿血清 ＭＩＦ、 ＭＭＰ － ９ 水平方面，
ＢＰＤ 组高于非 ＢＰＤ 组，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５），见表 ２、图 １。

表 ２　 两组血清中 ＭＭＰ －９、ＭＩＦ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＭＭＰ －９（ｎｇ ／ ｍＬ） ＭＩＦ（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＢＰＤ 组 ２１ １０． ３４ ± ４． ０６ １５． ０１ ± ５． ６８

非 ＢＰＤ 组 ２４ ７． ７０ ± ２． １２ ９． ２４ ± ５． ０４

ｔ 值 ２． ７８５ ３． ６６９

Ｐ 值 ０． ０１２ ０． ００１

　 　 注：ＢＰＤ 为支气管肺发育不良；ＭＭＰ － ９ 为基质金属蛋白酶 －

９；ＭＩＦ 为巨噬细胞迁移抑制因子。

注：Ａ 为两组 ＭＭＰ －９ 蛋白水平；Ｂ 为两组 ＭＩＦ 蛋白水平。

图 １　 两组 ＭＭＰ －９、ＭＩＦ 蛋白水平比较

２． ３　 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果　 以是否发生

ＢＰＤ（否 ＝ ０，是 ＝ １）为因变量，将临床实际、既往

文献研究有意义的胎龄因素，及单因素分析有意

义的胎膜早破（否 ＝ ０，是 ＝ １）、ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 为自

变量，纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型。 数据分析提

示：胎膜早破及血清 ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 水平升高在极

早产儿 ＢＰＤ 人群中以独立危险因素存在，见表 ３。
２． ４　 ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 和胎膜早破对极早产儿 ＢＰＤ
诊断价值　 ＲＯＣ 曲线结果显示，ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９、胎

膜早破单独检测诊断 ＢＰＤ 时 ＡＵＣ 分别为 ０. ７８０、
０. ６５１、０. ６６１， ＭＩＦ 最佳截断值为 １５. ７２ ｎｇ ／ ｍＬ，
ＭＭＰ － ９ 为 ９. ９１ｎｇ ／ ｍＬ，三者联合诊断 ＡＵＣ 为

０. ８８５，高于单独诊断（Ｐ ＜ ０. ０５），见表 ４ 及图 ２。

表 ３　 二分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 β 值 Ｗａｌｄ χ２ 值 ＯＲ 值
９５％ＣＩ 值

下限 上限
Ｐ 值

ＭＩＦ ０． １９６ ８． ８８７ １． ２１６ １． ０６９ １． ３８３ ０． ００３

ＭＭＰ －９ ０． ２７３ ５． ７３７ １． ３１４ １． ０５１ １． ６４４ ０． ０１７

胎膜早破 １． ３８６ ４． ６２１ ４． ０００ １． １２９ １４． １７５ ０． ０３２

总氧疗时长 ０． ０３５ ５． ７１３ １． ０３６ １． ００６ １． ０６６ ０． ０１７

　 　 注：ＭＩＦ 为巨噬细胞迁移抑制因子；ＭＭＰ －９ 为基质金属蛋白酶 －９。

表 ４　 ＭＭＰ － ９、ＭＩＦ 及胎膜早破对 ＢＰＤ 诊断价值

预测因子 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 值 敏感度 特异度 Ｃｕｔ － ｏｆｆ 值

ＭＩＦ ０． ７８０ ０． ６６４ ～ ０． ９６１ ０． ３９３ ０． ９１７ １５． ７２

ＭＭＰ －９ ０． ６５１ ０． ４８２ ～ ０． ８１９ ０． ５７１ ０． ９１７ ９． ９１

胎膜早破 ０． ６６１ ０． ４９８ ～ ０． ８２３ ０． ５７１ ０． ７５０ －

ＭＭＰ －９ ＋ ＭＩＦ ＋
胎膜早破

０． ８８５ ０． ７７７ ～ ０． ９４ ０． ８００ ０． ９１７ －

　 　 注：ＭＩＦ 为巨噬细胞迁移抑制因子；ＭＭＰ －９ 为基质金属蛋白酶 －９。

图 ２　 ＭＩＦ、ＭＭＰ － ９ 水平及胎膜早破 ＲＯＣ 曲线
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３　 讨　 论

早产儿是新生儿监护病房的重要救治群体，
其中极早产儿的救治比例呈增多趋势，因其胎龄

小，各脏器发育不成熟等现象，受围生期因素（包
括孕母因素）等影响，生后易出现各类并发症，是
极早产儿死亡和近远期发育障碍的主要原因［６］。

ＢＰＤ 是极早产儿生后严重并发症之一，增加

极早产儿生长发育过程中呼吸系统疾病的罹患率

及再入院风险，严重者还增加其神经系统疾病的

发生风险［７］。 ＢＰＤ 发生的主要原因是早产儿在出

生时肺仍处于小管状向囊状过渡的阶段，受各类

因素的影响，生后逐渐出现离氧不耐受等表现。
一项 Ｍｅｔａ 分析［８］纳入国内外多个中心对支气管肺

发育不良的高危因素的研究，提示宫内炎症、胎膜

早破为 ＢＰＤ 的主要危险因素，其潜在的感染风险

可能导致胎儿炎症反应综合征发生，使免疫系统

释放大量炎症因子，进而对极早产儿肺部的发育

产生影响。
胎膜早破作为危险因素存在，可从多个方面

介导 ＢＰＤ 的发生。 本研究结果同样提示，ＢＰＤ 更

易出现于胎膜早破极早产儿中，这一现象可能与

以下几个方面相关，一方面，未足月胎膜早破是临

床中导致早产的常见原因之一［９］，而早产的发生

截断了胎儿肺囊泡化的进程，且常与早产同时存

在的有：胎儿宫内生长受限、炎症暴露等产前因素

及与氧疗总时长、肺部和 ／或全身感染等相关的产

后因素，均可导致肺血管和肺泡发育停滞［１０］。 另

一方面，存在生殖道病原微生物感染的孕妇，发生

逆行感染是引发胎膜早破的主要原因之一［１１］，从
而引起不同程度的急性绒毛膜羊膜炎的可能，导
致胎膜张力不均进而发生破裂，此过程利于生殖

道病原微生物逆行至宫内进一步引起宫内感染，
进而引起炎症反应，是导致胎儿肺损伤的重要原

因，早产儿生后会受此炎症反应的持续作用，进一

步影响早产儿生后仍处于发育过程的肺组织，而
出现肺损伤的表现。

ＢＰＤ 系早产儿近期严重并发症之一，其病理

生理过程中主要表现为生后氧依赖超过 ２８ ｄ，由
于确诊时间长，临床上存在错过预防和 ／或最佳治

疗时机的可能。 极早产儿发生 ＢＰＤ 后更常出现离

氧困难，氧疗总时长延长等情况，其住院总时长明

显长于未患 ＢＰＤ 的极早产儿。
ＭＩＦ 是一种多向性促炎细胞因子，它参与体内

多重功能活动，包括白细胞募集、炎症、细胞增殖

等多种反应的调节［１２］。 ＭＩＦ 在各种细胞和组织中

广泛表达［１３］，包括免疫和神经系统细胞、上皮细胞

等，其中单核细胞和巨噬细胞分泌是其主要来源，
ＭＩＦ 多在暴露于细菌内外毒素和细胞因子后释放，
后诱导巨噬细胞表达促炎介质并激活 Ｔ 细胞，进
而强烈促进炎症和免疫反应［１４］， 引起机体内

ＴＮＦ － α、ＩＬ － １β等促炎因子不同程度的产生。 有

研究表明［１５］ＭＩＦ 在早产儿肺部处于高表达状态，
主要存在于肺组织中的肺泡巨噬细胞、支气管上

皮细胞和肺泡内皮细胞中。 极早产儿较长时间机

械通气易发生高氧肺损伤、呼吸机相关肺炎等，均
可引起肺部炎症反应，此时大量炎症细胞及炎症

因子聚集在肺泡腔、肺毛细血管中，ＭＩＦ 可以促使

巨噬细胞的产生并抑制其游走，使其在炎症部位

聚集、增生、活化，增强炎症反应，使正常肺组织遭

到破坏，从而导致肺泡损伤和毛细血管通透性增

加，最终可致肺的炎症反应失调，阻碍肺的发

育［３，１６］。 这与本研究 ＭＩＦ 浓度在 ＢＰＤ 极早产儿中

浓度更高的结果一致。
ＭＭＰｓ 是锌依赖性内肽酶家族之一，于人体内

主要参与细胞外基质中蛋白质的降解［１７］。 ＭＭＰｓ
由许多细胞分泌，其促进细胞增殖、迁移和分化，
并在细胞凋亡、血管生成、组织修复和免疫反应中

发挥作用［１８］；ＭＭＰｓ 在细胞外基质的重塑中发挥

重要地位，其在大多数结缔组织聚集分布，因此能

参与多数器官功能的重构；ＭＭＰ － ９ 为 ＩＶ 型胶原

纤维的特异性水解酶［１４］，而 ＩＶ 型胶原纤维又是肺

基底膜的主要成分；在肺的不同发育阶段，细胞外

基质是肺损伤和修复过程的重要场所，肺间质重

塑是氧化损伤导致 ＢＰＤ 发展的主要发病因素［１９］，
人类和动物研究都表明，ＭＭＰｓ 与新生儿肺损伤有

关。 一项动物实验中［２０］，暴露于高氧环境中存在

ＢＰＤ 的极早产狒狒体内 ＭＭＰ － ９ 水平明显升高，
ＹＡＮ 等人的研究［１７］ 也表明在生后发展为 ＢＰＤ 的

早产儿中其脐血中 ＭＭＰ － ９ 的水平更高。 此次研

究的结果也与这些结果相符。
本研究纳入极早产儿 ４５ 例，通过治疗评估其

是否存在 ＢＰＤ，并测定生后 ７ ｄ 血清 ＭＭＰ － ９ 及

ＭＩＦ 水平，结果发现，ＢＰＤ 患儿的 ＭＭＰ － ９ 及 ＭＩＦ
水平较非 ＢＰＤ 患儿升高，且相较于非 ＢＰＤ 组，ＢＰＤ
组胎膜早破比例更高。 根据有无 ＢＰＤ 的发生为因

变量行危险因素分析，胎膜早破、ＭＩＦ 及 ＭＭＰ － ９
均为发生 ＢＰＤ 的独立危险因素。 综 合 ＭＩＦ、
ＭＭＰ －９及胎膜早破对 ＢＰＤ 行预测模型分析，三者

联合预测的 ＡＵＣ 可达 ０. ８８５，且敏感性与特异性
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均高于其单一预测。
随着医学的不断发展和进步，早产儿的存活

率显著提高，但 ＢＰＤ 的患病率也随之升高，并严重

影响早产儿的生存预后。 如何尽早预测疾病，以
便更有效地预防和治疗，仍是亟待解决的问题。
选取可靠的检验数据，建立可行的预测模型，对于

解决 ＢＰＤ 问题大有裨益。
本研究也有一定局限性，样本量偏小，未能对

ＢＰＤ 患儿远期重复住院次数及婴儿期肺炎发生情

况进行随访。 下一步计划增加样本量，进一步建

立远期随访系统，对患儿各个系统远期发育行进

一步评估。
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