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摘要　目的　探讨早产儿脐带血内皮型一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）基因的多态性及其与早产儿主要并发症的关系。方法　选择
住院治疗的早产儿 （胎龄 ＜３７周）２５４例为研究对象，分娩时取脐带血测定 ｅＮＯＳ基因 ３个位点 ｒｓ６１７２２００９、ｒｓ２０７０７４４、
ｒｓ１７９９９８３基因型和等位基因。记录早产儿的临床资料，分析ｅＮＯＳ基因多态性及其与早产儿主要并发症的关系。结果　①
位点ｒｓ２０７０７４４ＴＣ＋ＣＣ基因型是早产儿支气管肺发育不良（ＢＰＤ）的独立危险因素，ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１２６６（１０１７～１５７７）。
② 位点ｒｓ１７９９９８３ＧＴ＋ＴＴ基因型是早产儿视网膜病（ＲＯＰ）的独立危险因素，ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１１８４（１００８～１３９１）。③ 位点
ｒｓ６１７２２００９ＡＢ＋ＡＡ基因型也是ＲＯＰ的独立危险因素，ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１３３５（１０３３～１７２６）。④ 基因多态性与新生儿呼吸
窘迫综合征（ＲＤＳ）和脑室周围－脑室内出血（ＰＶＨＩＶＨ）发生无显著关系。结论　ｅＮＯＳ基因多态性与早产儿ＢＰＤ及ＲＯＰ发
生有关，脐带血测定早产儿ｅＮＯＳ基因多态性的评估有助于对部分严重并发症的预防及正确处理。
关键词　内皮型一氧化氮合成酶；基因多态性；支气管肺发育不良；早产儿视网膜病；早产儿
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　　内皮型一氧化氮合成酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｕｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）可以调控内皮型一氧化氮（ｎｉｔｕｃｏｘ
ｉｄｅ，ＮＯ）的生成，而ＮＯ调节血管的舒张功能，维持
血压稳定。ｅＮＯＳ是一氧化氮合成酶的一个亚型，也
是一种二聚体酶，其表达和活性在转录、转录和翻译

水平受到调控。编码ｅＮＯＳ的基因表现出许多多态
性位点，包括单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰｓ）、可变数量的串联重复序列（ａｖａｒｉ
ａｂｌｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ，ＶＮＴＲｓ）、插入／缺失。
一些 ｅＮＯＳ多态性对 ｅＮＯＳ的表达或活性表现出功
能性影响，从而影响ＮＯ的产生减少，促进心血管疾
病，是全球范围内造成大量死亡的重要原因［１－２］。

目前，国内这方面的研究较少，该研究探讨 ｅＮＯＳ基
因多态性与早产儿主要并发症的关系，为临床预测

支气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，
ＢＰＤ）及早产儿视网膜病（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，
ＲＯＰ）提供诊疗依据。

１　材料与方法

１．１　病例资料　① 一般情况：２０２１年３月—２０２３
年１２月于新生儿重症监护室住院的胎龄 ＜３７周早
产儿２５４例，排除已知的先天性畸形、染色体异常及
双胎及多胎。男 １５９例，女 ９５例。出生体质量为
（１９３±０６４）ｋｇ，孕周为（３２５９±２４０）周，剖宫产
１６９例，占比６６５４％。研究经合肥市妇幼保健院伦
理委员会批准 （文号：ＹＹＬＬ２０２０２０２０ｘｋｊ２３５０２
０１），各早产儿法定监护人均了解该研究过程，并签
署书面知情同意书。② 治疗与转归：有创机械通气
治疗的呼吸窘迫综合征占 ２０例（７８７％），吸氧治
疗平均时间（１５９７±１３３３）ｄ，肺表面活性物质应
用占 １３２例 （５１９７％），低血压或休克 ２２例
（８６６％），败血症占２４例（９４５％），发生呼吸暂停
的６２例（２４４１％ ）。③ 并发症及死亡情况：包括：
新生儿呼吸窘迫综合征（ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＤＳ）１９７例（７７５６％）、ＢＰＤ４４例（
１７３２％）、坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉ
ｔｉｓ，ＮＥＣ）４例（１５７％）、ＲＯＰ３１例（１２２０％）、
ＰＶＨＩＶＨ４２例（１６５４％），死亡 ４例（１５７％）。
１．２　观察指标　① 住院期间情况：肺表面活性物
质（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）应用、行有创机械通气
治疗的ＲＤＳ、发生低血压或休克、败血症、动脉导管
未闭、吸氧治疗、呼吸暂停的情况。② 主要并发症：
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包括ＢＰＤ、ＮＥＣ、ＲＯＰ、ＰＶＨＩＶＨ、需要行有创机械通
气治疗的 ＲＤＳ。其中：ＢＰＤ、ＮＥＣ的诊断及分级依
据［３－４］。ＲＯＰ的筛查时机、诊断标准和分期依据文
献［４］。ＰＶＨＩＶＨ确诊主要依据颅脑超声和颅脑
ＭＲＩ、ＣＴ检查结果［５］。ＲＤＳ的诊断依据参考文
献［６］。③ 结果：结局分为死亡和治愈。死亡是指住
院治疗时间超过７２ｈ因病情严重而放弃治疗，且放
弃后６ｈ内死亡。
１．３　基因多态性测定的引物　新生儿分娩后结扎脐
带，取 废 弃 的 残 端 脐 带 血 进 行 分 析。引 物

ｒｓ６１７２２００９，Ｆ：５′ＣＴＡＴＧＧＴＡＧＴＧＣＣＴＴＧＧＣＴＧＧＡＧＧ
３′；Ｒ：５′ＡＣＣＧＣＣＣＡＧＧＧＡＡＧＣＴＣＣＧＣＴ３′；ｒｓ２０７０７４４，
Ｆ：５′ＧＴＧＴＡＣＣＣＣＡＣＣＴＧＣＡＴＴＣＴ３′；Ｒ：５′ＣＣＣＡＧ
ＣＡＡＧＧＡＴＧＴＡＧＴＧＡＣ３′；ｒｓ１７９９９８３，Ｆ：５′ＣＡＣＴＣ
ＣＣＣＡＣＡＧＣＴＣＴＧＣＡＴ３′；Ｒ：５′ＣＡＡＴＣＣＣＴＴＴＧＧＴ
ＧＣＴＣＡＣＧ３′。
１．４　实验方法　① 提取基因组 ＤＮＡ：取２００μｌ血
液样品，参考血液基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（离心柱
型）按照说明书操作步骤进行提取血液基因组

ＤＮＡ。② ＰＣＲ扩增目的片段：混合各种反应物，取
模板ＤＮＡ２０μｌ，上、下游引物各１０μｌ及ＰＣＲＭｉｘ
预混液等。首先９４℃预变性５ｍｉｎ，然后９４℃变性
３０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共３５个循环，
最后 ４℃ 保存。制备 ３％ 琼脂糖凝胶，观测
ｒｓ６１７２２００９基因ＰＣＲ产物大小，分析确认ＰＣＲ产物
基因型。ｒｓ２０７０７４４和 ｒｓ１７９９９８３基因 ＰＣＲ产物进
行测序，根据相应位点的碱基类型，分析确认二者的

基因型。③ 典型的３种基因型测序图，见图 １。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２６０软件进行数据
分析。观测资料主要是计数资料，以例数及率表示；

部分计量资料，均通过正态性检验，以 珋ｘ±ｓ描述。
此外采用哈迪－温伯格平衡检验判断所采集样本３
个位点的基因型平衡关系。采用单因素分析和多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各基因多态性与主要并发症的
关系。检验水准α＝００５。

２　结果

２．１　２５４例早产儿一般资料及结局　孕周／孕胎时
间的均值为２３０ｄ以下，出生体质量为 ２０００ｇ以
下，剖宫产的比例约占 ２／３。其中，早产儿的并发
症／结局为 ＢＰＤ、ＮＥＣ、ＲＯＰ、ＰＶＨＩＶＨ、行有创机械
通气治疗的ＲＤＳ等。其中主要（发生率≥１０％）并
发症／结局按大小顺序为：ＲＤＳ，ＢＰＤ，ＰＶＨＩＶＨ，

ＲＯＰ。

图１　典型的三种基因型测序图（ｒｓ２０７０７４４）

Ｆｉｇ．１　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｍａｐｓｏｆｔｈｒｅｅｔｙｐｉｃａｌｇｅｎｏｔｙｐｅ（ｒｓ２０７０７４４）

Ａ：ＴＴｔｙｐｅ；Ｂ：ＣＣｔｙｐｅ；Ｃ：ＴＣｔｙｐｅ．

２．２　２５４例早产儿 ＳＮＰ位点及基因型分布　ＳＮＰ
位点及基因型分布：３个 ＳＮＰ位点（ｒｓ２０７０７４４、
ｒｓ１７９９９８３、ｒｓ６１７２２００９），以纯合子 ＴＴ／ＧＧ／ＢＢ表征
的基因型分布频率为大（７５％以上），纯合子 ＣＣ／
ＴＴ／ＡＡ表征的基因型分布频率为小（１５％以下）。
经哈迪 －温伯格平衡检验，３个位点的基因型频率
分布（均Ｐ＞００５），提示符合哈迪 －温伯格基因遗
传平衡，即所采集样本有较好的代表性。见表１。
２．３　２５４例早产儿各 ＳＮＰ位点及基因型分布资料
的整合 　 如表 １所示，主要的基因型为 ＴＴ
（ｒｓ２０７０７４４位 点）、ＧＧ（ｒｓ１７９９９８３位 点）、ＢＢ
（ｒｓ６１７２２００９位点）。分布极小 ＣＣ、ＴＴ、ＡＡ基因型
样本仅数个，按位点分别整合为“次要基因型”。见

表２。
２．４　早产儿主要并发症的影响因素分析设计　分
析方法为单因素及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归。因变量为
早产儿主要并发症，分别为 ＲＤＳ、ＢＰＤ、ＰＶＨＩＶＨ、
ＲＯＰ。其赋值为：１＝是，０＝否。
　　自变量（赋值）分别为ｒｓ２０７０７４４位点基因型（１
＝ＴＣ＋ＣＣ，０＝ＴＴ），ｒｓ１７９９９８３位点基因型（１＝ＧＴ
＋ＴＴ，０＝ＧＧ），ｒｓ６１７２２００９位点基因型（１＝ＡＢ＋
ＡＡ，０＝ＢＢ）。其他自变量如分娩方式（１＝剖宫产，
０＝顺产），有创通气治疗、吸氧治疗、肺表面活性物
质应用、低血压或休克、败血症、呼吸暂停等（１＝
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表１　２５４例早产儿各ＳＮＰ位点及基因型分布［ｎ（％）］

Ｔａｂ．１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＮＰｌｏｃｉａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎ２５４ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［ｎ（％）］

Ｓｉｔｅ ｎ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ＴＴ（ｐ２） ＴＣ（２ｐｑ） ＣＣ（ｑ２）
Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

２ｎ Ｔ（ｐ） Ｃ（ｑ）
Ｈａｒｄｙｗｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｓｔ

χ２ Ｐｖａｌｕｅ
ｒｓ２０７０７４４
　Ａｃｔｕａｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ２５４ １９９（７８．３５） ５１（２０．０８） ４（１．５７） ５０８ ４４９（８８．３９） ５９（１１．６１） ０．１２３ ０．９４０
　Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙ １９８．４（７８．１２） ５２．１（２０．５３） ３．４（１．３５） （Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃｂａｌａｎｃｅ）
　 　 ＧＧ（ｐ２） ＧＴ（２ｐｑ） ＴＴ（ｑ２） ２ｎ Ｇ（ｐ） Ｔ（ｑ）
ｒｓ１７９９９８３
　Ａｃｔｕａｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ２５４ １９９（７８．３５） ５２（２０．４７） ３（１．１８） ５０８ ４５０（８８．５８） ５８（１１．４２） ０．０３７ ０．９８２
　Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙ １９９．３（７８．４７） ５１．４（２０．２３） ３．３（１．３０） （Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃｂａｌａｎｃｅ）

ＢＢ（ｐ２） ＡＢ（２ｐｑ） ＡＡ（ｑ２） ２ｎ Ｂ（ｐ） Ａ（ｑ）
ｒｓ６１７２２００９
　Ａｃｔｕａｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ２５４ ２００（７８．７４） ５０（１９．６９） ４（１．５７） ５０８ ４５０（８８．５８） ５８（１１．４２） ０．１８３ ０．９１３
　Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙ １９９．３（７８．４７） ５１．４（２０．２３） ３．３（１．３０） （Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｇｅｎｅｔｉｃｂａｌａｎｃｅ）

表２　２５４例早产儿 ＳＮＰ位点主要基因型及次要基因型资料

Ｔａｂ．２　Ｄａｔａｏｆｍａｊｏｒａｎｄｍｉｎｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

ｏｆＳＮＰｌｏｃｕｓｉｎ２５４ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ

Ｓｉｔｅ
Ｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

Ｍａｊｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｍｉｎｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅ
ＴＴ（ｐ２） ＴＣ（２ｐｑ）＋ＣＣ（ｑ２）

ｒｓ２０７０７４４ １９９（７８．３５） ５５（２１．６５）
ＧＧ（ｐ２） ＧＴ（２ｐｑ）＋ＴＴ（ｑ２）

ｒｓ１７９９９８３ １９９（７８．３５） ５５（２１．６５）
ＢＢ（ｐ２） ＡＢ（２ｐｑ）＋ＡＡ（ｑ２）

ｒｓ６１７２２００９ ２００（７８．７４） ５４（２１．２６）

是，０＝否）。此外，孕周、新生儿体质量、５ｍｉｎＡｐｇａｒ
评分等，均为连续数值资料原型输入。

２．５　早产儿主要并发症的影响因素分析结果　早
产儿ＲＤＳ：仅发现孕周、新生儿体质量等和早产儿
ＲＤＳ有显著关联（Ｐ＜００５），而３个位点的基因型
均不是显著影响因素，即其和早产儿呼吸窘迫综合

征关联不密切。

　　早产儿ＢＰＤ见表３。发现孕周、新生儿体质量、
吸氧治疗、肺表面活性物质应用，败血症、呼吸暂停

等，与早产儿 ＢＰＤ显著关联（Ｐ＜００５）。同时显
示，位点ｒｓ２０７０７４４ＴＣ＋ＣＣ基因型也是早产儿ＢＰＤ
的独立危险因素（Ｐ＜００５）。
　　早产儿 ＰＶＨＩＶＨ：仅发现孕周、新生儿体质量、
５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分、吸氧治疗、肺表面活性物质应用
等是早产儿ＰＶＨＩＶＨ的显著影响因素（Ｐ＜００５），
而３个位点的基因型分布变量均被回归过程剔除，
提示其和早产儿ＰＶＨＩＶＨ无显著关联关系。
　　早产儿 ＲＯＰ见表 ４。孕周、新生儿体质量、５
ｍｉｎＡｐｇａｒ评分、肺表面活性物质应用、呼吸暂停等，
均是早产儿 ＲＯＰ的显著影响因素（Ｐ＜００５）。同
时显示，位点 ｒｓ１７９９９８３ＧＴ＋ＴＴ基因型、位点
ｒｓ６１７２２００９ＡＢ＋ＡＡ基因型，均是早产儿ＲＯＰ的独

表３　早产儿ＢＰＤ的影响因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果
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Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓ
Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
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ＯｘｙｇｅｎＴｈｅｒａｐｙ（ｄ） ＜０００１ １．３５３（１．１６３－１．５７３） ＜０００１ １．２４９（１．１０４－１．４１３）
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ＜０００１ １．４１７（１．１９８－１．６７８） ０．０２６ １．２８２（１．０２９－１．５９６）
Ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎｏｒｓｈｏｃｋ ０．４８６ １．２８７（０．６３３－２．６１６） － －
Ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ ０．００２ ３．１１８（１．４９８－６．４８９） ０．００６ ２．８６１（１．３４２－６．０９６）
Ａｐｎｅａ ＜０００１ ４．３３６（２．０１９－９．３１３） ０．０１８ ３．０６５（１．２０８－７．７７６）
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表４　早产儿ＲＯＰ的影响因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果
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Ｖａｒｉａｂｌｅ
Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓ
Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓ
Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｗｅｅｋｓ ＜０００１ ０．８２０（０．７３７－０．９１４） ０．０４２ ０．９５３（０．９０９－０．９９９）
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立危险因素（Ｐ＜００５）。

３　讨论

　　ｅＮＯＳ基因多态性普遍存在，共有１０余种，其中
单核苷酸多态性与临床各种疾病密切相关，影响了

人体内 ＮＯ水平，从而影响多种疾病的发生发展过
程。该研究表明，仅ｒｓ２０７０７４４ＴＣ＋ＣＣ基因型为发
生 ＢＰＤ的独立危险因素，而 ｒｓ１７９９９８３ＧＴ＋ＴＴ及
ｒｓ６１７２２００９ＡＢ＋ＡＡ基因型均被排除。有研究［７］表

明，ｒｓ２０７０７４４ＴＣ＋ＣＣ和 ｒｓ１７９９９８３ＧＴ＋ＴＴ基因型
均是ＢＰＤ的高危因素，胎龄≤２８周的白种人早产儿，
其结果显示，ｒｓ２０７０７４４ＴＣ＋ＣＣ和ｒｓ１７９９９８３ＧＴ＋ＴＴ
基因型均是 ＢＰＤ的高危因素。但该研究与国外的
研究［８］结果有差异，可能是与选择对象的种族不

同，判定标准不同所致。

　　本研究表明，ｒｓ６１７２２００９ＡＡ＋ＡＢ基因型和
ｒｓ１７９９９８３ＧＴ＋ＴＴ基因型均是 ＲＯＰ独立危险因素，
ＲＯＰ发生率有所增高（Ｐ＜００５），已有学者进行了
研究［９］，如探讨 ｅＮＯＳ多态性与早产儿视网膜病变
的发生和发展之间的关系，对早产儿进行了前瞻性

研究，比较了 ＲＯＰ和无 ＲＯＰ的对照组，显示 ＴＴ基
因型ｅＮＯＳ８９４Ｇ＞Ｔ的早产儿发生ＲＯＰ需要治疗的
风险高出１０倍（Ｐ＝００２）。ＴＣ基因型ｅＮＯＳ７８６Ｔ＞
Ｃ的早产儿，ＲＯＰ的风险达 ８８倍（Ｐ＝００２１）。
ｅＮＯＳ多态性掩盖了需要治疗的 ＲＯＰ患者，未来对
单核苷酸多态性的研究可能为 ＲＯＰ的发病机制提
供了更重要信息。

　　关于 ｅＮＯＳ基因多态性与早产儿结局的关系，
国外有研究［１０］表明，早产儿脑瘫的发生和 ｅＮＯＳ基
因多态性有关，在早产儿 ＰＶＨＩＶＨ的发病机制中，

静脉和动脉脑血流的变化发挥着重要作用。早产儿

对动脉血压变化反应的脑血流自动调节能力受损，

其自动调节会导致生发基质破裂和 ＰＶＨＩＶＨ发生
的风险增加。有研究［１１］表明，ｅＮＯＳ基因多态性
［Ｇ８９４Ｔ（ｒｓ１７９９９８３）］、含子４（２７ｂｐＴＲ）、ＶＮＴＲ和
Ｔ７８６Ｃ（ｒｓ２０７０７４４）与安纳托利亚人群脑出血的关
系，ｅＮＯＳＧ８９４Ｔ和 Ｔ７８６Ｃ（ｒｓ２０７０７４４）多态性与脑
出血的风险无关，而内含子４（２７ｂｐＴＲ）ＶＮＴＲ可能
是安纳托利亚人群的危险因素，该研究也显示ｅＮＯＳ
基因多态性与 ＰＶＨＩＶＨ无关，也可能是人种不同
或采集样本的偏倚而造成。

　　该研究通过测定ｅＮＯＳ基因多态性有助于评估
早产儿并发症的发生风险，有助于临床上精准医疗

方法的选择。同时，既往作为医疗废物的脐带血可

以充分利用，尤其是对于可能患多种并发症的早产

儿来说，更具有可利用的价值。脐带血测定早产儿

ｅＮＯＳ基因多态性有助于评估早产儿的预后，提高患
儿今后生活质量。该研究的不足之处在于样本量偏

小，该结论仍需要大样本多中心研究结果的支持。
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·２２７· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｍｏｎｇｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｐｒｅｇ

ｎａｎｃｙｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｎａｔＳｉｎ，２０２２，５３（６）：７３７－４３．ｄｏｉ：

１０．１６０９８／ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９－１３５６．２０２２．０６．００７．

［３］ 余增渊，许淑静，孙慧清，等．极／超低出生体重早产儿早发

型坏死性小肠结肠炎临床特征和危险因素分析［Ｊ］．中国当

代儿科杂志，２０２３，２５（２）：１４７－５２．ｄｏｉ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００８－８８３０．２２０８０９９．

［３］ ＹｕＺＹ，ＸｕＳＪ，ＳｕｎＨＱ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ

ｗｉｔｈｖｅｒｙ／ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉ

ａｔｒ，２０２３，２５（２）：１４７－５２．ｄｏｉ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－８８３０．

２２０８０９９．

［４］ 李亚男，江倩男，吕　朦，等．支气管肺发育不良与早产儿视

网膜病变的围产期影响因素及可能关系［Ｊ］．中华围产医学

杂志，２０２４，２７（２）：１１１－７．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３９０３－

２０２３０８２４－００１５４．

［４］ ＬｉＹＮ，ＪｉａｎｇＱＮ，ＬｖＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

ｏｎｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａａｎｄｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｓｓｉｂｌｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｅｒｉｎａｔＭｅｄ，２０２４，２７

（２）：１１１－７．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３９０３－２０２３０８２４－

００１５４．

［５］ 闫学爽，肖娜娜，王　丹，等．早产儿脑室周围－脑室内出血

后脑积水发生现状及核心影响因素的决策树分析［Ｊ］．中国

临床医生杂志，２０２４，５２（８）：９８４－８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

２０９５－８５５２．２０２４．０８．０２８．

［５］ ＹａｎＸＳ，ＸｉａｏＮＮ，ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｉｓｉｏｎｔｒｅｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓａｎｄｃｏｒｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓａｆｔｅｒ

ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎｉｃｉａｎｓ，２０２４，５２（８）：９８４－８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．２０９５－８５５２．２０２４．０８．０２８．

［６］ 蒋中芳，马学仁，邓兴强，等．新生儿呼吸窘迫综合征临床特

点及诊治方案的研究［Ｊ］．当代医药论丛，２０２４，２２（１２）：４３

－６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－７６２９．２０２４．１２．０１２．

［６］ ＪｉａｎｇＺＦ，ＭａＸＲ，ＤｅｎｇＸＱ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒ

ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｏｎｔｅｍｐＭｅｄＦｏｒｕｍ，２０２４，２２（１２）：４３

－６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－７６２９．２０２４．１２．０１２．

［７］ ＰｏｇｇｉＣ，ＧｉｕｓｔｉＢ，ＧｏｚｚｉｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｔｏｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｎｅｗｂｏｒｎｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１５，１０（７）：ｅ０１３１７４１．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１３１７４１．

［８］ ＳｒｉｄｈａｒａｎＫ，ＡｌＪｕｆａｉｒｉＭ，ＨｅｊａｂＡＡＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｇｅ

ｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇｅｘｔｅｒｎａｌｓｕｒｆａｃｔａｎｔ［Ｊ］．ＢｉｏｍａｒｋＩｎｓｉｇｈｔｓ，２０２２，

１７：１１７７２７１９２２１１３７６０８．ｄｏｉ：１０．１１７７／１１７７２７１９２２１１３７６０８．

［９］ ＣｈｏｒｚｉａｋＭｉｃｈａｌａｋ Ａ， ＧｏｔｚＷｉｃｋｏｗｓｋａ Ａ， Ｃｈｍｉｅｌａｒｚ

ＣｚａｒｎｏｃｉńｓｋａＡ，ｅｔａｌ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆＥＮＯＳａｎｄＥＤＮ１ｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆ

ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ［Ｊ］．ＢＭＣＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２３，２３（１）：７８．ｄｏｉ：１０．

１１８６／ｓ１２８８６－０２３－０２８１０－ｘ．

［１０］ＳｚｐｅｃｈｔＤ，ＧａｄｚｉｎｏｗｓｋｉＪ，ＳｅｒｅｍａｋＭｒｏｚｉｋｉｅｗｉｃｚＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅ

ｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ｇｅｎｅｓｗｉｔｈｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｐｒｅ

ｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７：４２５４１．ｄｏｉ：１０．１０３８／

ｓｒｅｐ４２５４１．

［１１］ＡｎｌａｋＳ?，ＴｏｋｇｚＳ，ＺａｍａｎｉＡＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ［Ｇ８９４Ｔ，ｉｎｔｒｏｎ４ＶＮＴＲ ａｎｄ

Ｔ７８６Ｃ］［Ｊ］．ＴｕｒｋＪＭｅｄＳｃｉ，２０１９，４９（２）：５８９－９４．ｄｏｉ：１０．

３９０６／ｓａｇ－１８０８－５７．

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅＮＯＳｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄ
ｍａｉｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

ＬｉＸｉａｏｙａｎ１，ＬｉＢｉｎｇ２，ＷａｎｇＪｉａ’ａｎ１，ＤｏｎｇＸｉａｎ１，ＷａｎｇＨｕｉｑｉｎ１，ＺｈｕＨａｉｊｕａｎ３，ＺｈａｎｇＢｉｎ４

［１ＤｅｐｔｏｆＮｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ，２ＤｅｐｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，３ＤｅｐｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，
４ＤｅｐｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＡｎｈｕｉＷｏｍｅｎａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ

（ＨｅｆｅｉＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈＨｏｓｐｉｔａｌ），Ｈｅｆｅｉ　２３００３１］

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｅＮＯＳ）ｇｅｎｅｉｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄｂｌｏｏｄｏｆｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｍａｊｏｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ
２５４ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ（＜３７ｗｅｅｋｓ）ｗｈｏｗｅｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄ
ｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｔｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄａｌｌｅｌｅｓｏｆｅＮＯＳｇｅｎｅａｔｔｈｒｅｅｌｏｃｉ：ｒｓ６１７２２００９，
ｒｓ２０７０７４４，ａｎｄｒｓ１７９９９８３．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅＮＯＳ
ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｍａｊｏｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　① ＴｈｅＴＣ＋ＣＣｇｅｎｏｔｙｐｅａｔ
ｌｏｃｕｓｒｓ２０７０７４４ｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ（ＢＰＤ）ｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ，ｗｉｔｈａｎ
ＯＲ（９５％ＣＩ）ｏｆ１２６６（１０１７－１５７７）．② ＴｈｅＧＴ＋ＴＴｇｅｎｏｔｙｐｅａｔｌｏｃｕｓｒｓ１７９９９８３ｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｆｏｒｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ（ＲＯＰ），ｗｉｔｈａｎＯＲ（９５％ＣＩ）ｏｆ１１８４（１００８－１３９１）．③ ＴｈｅＡＢ＋ＡＡ
ｇｅｎｏｔｙｐｅａｔｌｏｃｕｓｒｓ６１７２２００９ｗａｓａｌｓｏａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＲＯＰ，ｗｉｔｈａｎＯＲ（９５％ＣＩ）ｏｆ１３３５（１０３３－

·３２７·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



１７２６）．④ Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ
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缓症链球菌属血流感染的临床特征和耐药监测
李亚娟，刘婷婷，黄　颖，徐元宏

（安徽医科大学第一附属医院检验科，合肥　２３００２２）

摘要　目的　研究近几年缓症链球菌属（ＳＭＧ）血流感染的流行病学特征、耐药特点以及临床致病风险和趋势。方法　收集
５０例来自ＳＭＧ血流感染患者血培养阳性标本，通过基质辅助激光解吸电离飞行质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）鉴定菌株；抗生素敏感
性通过最小抑菌浓度和纸片扩散法（ＫＢ法）进行试验；通过统计软件结合临床资料进行数据综合分析。结果　通过质谱鉴
定出血流感染中ＳＭＧ的５种菌株，分别是口腔／缓症链球菌、肺炎链球菌、戈登链球菌、血链球菌和副血链球菌。这些ＳＭＧ对
红霉素和克林霉素具有较高的耐药率，但对青霉素、氨苄西林和头孢曲松的耐药率较低。另外血红蛋白和白蛋白降低、Ｃ反应
蛋白和降钙素原升高等实验室指标是ＳＭＧ血流感染患者常见的血液学变化。在ＳＭＧ菌血症中，戈登链球菌，血链球菌和口
腔／缓症链球菌是导致感染性心内膜炎的主要致病菌，心肌疾病风险因素使前两者更加盛行。口腔／缓症链球菌菌血症更多
是发生在肾脏移植合并肺部感染的患者中。结论　在本地区，β内酰胺类抗生素是治疗ＳＭＧ的最佳选择。系统发育上相近
的ＳＭＧ各菌种在血流感染患者中表现出不同流行率和临床疾病的风险，ＳＭＧ引起菌血症的早期预防和诊断对于临床诊断、
治疗和有效控制疾病进展是必要的。

关键词　缓症链球菌属；感染；流行病学；临床特征；耐药率；风险因子
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　　缓症链球菌属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｍｉｔｉｓｇｒｏｕｐ，ＳＭＧ）
包括多种不同的链球菌，常见的有口腔／缓症链球
菌、肺炎链球菌、戈登链球菌、血链球菌和副血链球

菌。近年来，作为定植菌的ＳＭＧ由于组分和耐药性
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的改变表现出了致病潜力［１］，尤其是侵入血流导致

侵袭性感染如菌血症和感染性心内膜炎（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ
ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ），导致患者病情进展快、病死率高，
威胁着人类的健康。由于 ＳＭＧ各菌种系统发育树
相近，各组分间发生基因重组和基因水平转移，生化

反应很难区分其菌种［２］，临床上很少研究探讨 ＳＭＧ
感染的临床重要性。为了更好地了解 ＳＭＧ的致病
特点，对某省会城市三甲医院近年来ＳＭＧ血流感染
的分布特征、耐药率以及ＳＭＧ菌种与临床疾病的关
系进行研究，这可能为临床诊断治疗和有效控制疾
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