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【摘 要】 目的 分析血清微小 RNA-216a( miR-216a) 、血管生成素样蛋白 4 ( ANGPTL4) 水平与新生儿急性呼
吸窘迫综合征( ARDS) 病情严重程度和预后的关系。方法 选取 2019 年 7 月—2022 年 3 月亳州市人民医院新生儿
重症监护室收治的 ARDS新生儿 160 例为 ARDS组，根据氧指数( OI) 分为轻度亚组 62 例、中度亚组 53 例、重度亚组
45 例，根据预后情况分为预后良好亚组 103 例和预后不良亚组 57 例，另选取同期医院健康新生儿 36 例作为健康对照
组。比较各组血清 miR-216a、ANGPTL4 水平，Spearman 相关系数分析 ARDS 新生儿血清 miR-216a、ANGPTL4 水平与
OI的相关性，多因素 Logistic回归分析 ARDS新生儿预后不良的影响因素，受试者工作特征曲线( ROC) 分析血清 miR-
216a、ANGPTL4 水平对 ARDS 新生儿预后不良的预测价值。结果 ARDS 组血清 miR-216a 水平低于健康对照组，而
ANGPTL4水平高于健康对照组( t /U = 21． 964、9． 242，P均 ＜ 0． 001) 。轻度亚组、中度亚组、重度亚组血清 miR-216a水
平依次降低，ANGPTL4 水平依次升高( F /H = 55． 257、85． 768，P 均 ＜ 0． 001) 。Spearman 相关系数分析显示，ARDS 新
生儿血清 miR-216a水平与 OI呈负相关，ANGPTL4 水平与 OI 呈正相关( rs = － 0． 635、0． 693，P 均 ＜ 0． 001) 。多因素
Logistic回归分析显示，胎龄延长、Apgar评分增加及血清 miR-216a升高为 ARDS新生儿预后不良的独立保护因素［OR
( 95%CI) = 0． 855( 0． 761 ～ 0． 960) 、0． 685( 0． 495 ～ 0． 947) 、0． 864( 0． 784 ～ 0． 952) ］，机械通气时间延长、OI 升高及血
清 ANGPTL4 升高为其独立危险因素［OR( 95% CI) = 1． 289 ( 1． 063 ～ 1． 562) 、1． 891 ( 1． 190 ～ 3． 004 ) 、1． 314 ( 1． 152 ～
1． 498) ］。ROC曲线分析显示，血清 miR-216a、ANGPTL4 及二者联合预测 ARDS新生儿预后不良的曲线下面积分别为
0． 796、0． 792、0． 902，二者联合预测价值高于各自单独预测( Z /P = 3． 818 / ＜ 0． 001、3． 484 /0． 001) 。结论 ARDS 新生
儿血清 miR-216a水平降低、ANGPTL4 水平升高，且与病情加重和预后不良密切相关，可作为 ARDS 新生儿预后不良
的辅助预测指标。
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【Abstract】 Objective To analyze the relationship between serum microRNA-216a (miR-216a), angiopoietin like pro-

tein 4 (ANGPTL4) levels and the severity and prognosis of neonatal acute respiratory distress syndrome (ARDS). Methods

One hundred and sixty ARDS neonates admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of Bozhou People's Hospital from July
2019 to March 2022 were selected as the ARDS group. According to the oxygen index (OI), they were divided into 62 mild
subgroups, 53 moderate subgroups, and 45 severe subgroups. According to the prognosis, they were divided into 103 good
subgroups and 57 poor subgroups. In addition, 36 healthy neonates in the same period were selected as the healthy control
group. The levels of serum miR-216a and ANGPTL4 in each group were compared. Spearman correlation coefficient was
used to analyze the correlation between serum miR-216a, ANGPTL4 and OI in ARDS neonates. Multivariate logistic regression
was used to analyze the influencing factors of poor prognosis in ARDS neonates. Subjects' work characteristic curve (ROC)
was used to analyze the predictive value of serum miR-216a and ANGPTL4 levels for poor prognosis in ARDS neonates. Re-
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sults The serum miR-216a level in the ARDS group was lower than that in the healthy control group, while the serum An-
gPTL4 level was higher than that in the healthy control group (t/U =21.964, 9.242,P <0.001). The level of serum miR-216a in
mild, moderate and severe subgroups decreased in turn, and the level of ANGPTL4 increased in turn (F/H =55.257, 85.768,P
<0.001). Spearman correlation coefficient analysis showed that the serum miR-216a level of ARDS neonates was negatively
correlated with OI, and the ANGPTL4 level was positively correlated with OI (rs = － 0.635, 0.693,P <0.001). Multivariate lo-
gistic regression analysis showed that prolonged gestational age, increased Apgar score and increased serum miR-216a were
independent protective factors for poor prognosis of ARDS neonates［OR(95% CI) = 0.855(0.761 － 0.960),0.685(0.495 － 0.
947),0.864(0.784 － 0.952)］, prolonged mechanical ventilation time, increased OI and increased serum ANGPTL4 were inde-
pendent risk factors［OR(95%CI) = 1.289(1.063 － 1.562),1.891(1.190 － 3.004),1.314(1.152 － 1.498)］.ROC curve analysis
showed that the area under the curve of serum miR-216a, ANGPTL4 and their combination to predict the poor prognosis of
ARDS neonates were 0.796, 0.792 and 0.902 respectively, and their combined predictive value was higher than that of their in-
dividual prediction (Z/P =3.818/ ＜ 0.001, 3.484/0.001). Conclusion The lower serum miR-216a level and the higher AN-
GPTL4 level in ARDS neonates are closely related to the aggravation of the disease and poor prognosis, which can be used as
an auxiliary predictor of poor prognosis in ARDS neonates.
【Key words】 Acute respiratory distress syndrome; MicroRNA-216a; Angiopoietin-like 4; Condition; Prognosis; Neo-

natal

急性呼吸窘迫综合征 ( acute respiratory distress
syndrome，ARDS) 是由肺泡表面活性剂的原发性或继
发性减少引起的一种以气体交换异常和急性低氧性呼

吸衰竭为特征的呼吸系统疾病，进展快、预后差，严重
威胁新生儿生命安全，病死率 9． 6% ～ 15． 2%［1-2］。研
究表明，失控性炎性反应介导的弥漫性肺泡损伤、肺通
透性增加等参与 ARDS 发生发展［3］。微小 RNA
( microRNA，miRNA) 参与多种细胞因子转录调控，在
炎性反应中扮演重要角色［4］。miR-216a 是一种高度
保守的 miRNA，研究报道 miR-216a能通过增加内皮细
胞通透性参与急性胰腺炎并发急性肺损伤［5］。血管
生成素样蛋白 4( angiopoietin like 4，ANGPTL4) 是一种
血管生成刺激因子，在空气污染诱导的小鼠肺损伤中，

ANGPTL4表达上调与小鼠肺部炎性反应、肺泡数量减
少和肺功能损伤有关［6］。然而，关于 miR-216a、
ANGPTL4在人类 ARDS 中的临床意义尚无研究报道，
现分析 ARDS新生儿血清 miR-216a、ANGPTL4 水平与
病情严重程度及预后的关系，以确定 miR-216a、
ANGPTL4是否可以作为 ARDS新生儿预后的生物标志
物，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2019 年 7 月—2022 年 3 月亳州
市人民医院新生儿重症监护室 ( NICU) 收治的 ARDS
新生儿 160 例为 ARDS 组，男 106 例，女 54 例，日龄
3 ～ 17( 9． 96 ± 2． 71) d;胎龄25 ～ 41 ( 36． 61 ± 3． 72) 周;
分娩方式: 阴道分娩 77 例，剖宫产 83 例; 出生体质量
1． 98 ～ 3． 71( 2． 65 ± 0． 51) kg; ARDS 病因:误吸 36 例，
脓毒症 61 例，肺炎 36 例，胎粪吸入 15 例，其他原因 12

例;出生后 5 min 时 Apgar 评分: 4 ～ 10［8． 00 ( 7． 00，
9． 00) ］分;机械通气时间: 1 ～ 15［7． 00( 5． 00，9． 00) ］d。
另选取同期健康新生儿 36 例为健康对照组，男 23 例，
女 13 例，日龄 1 ～ 20( 10． 03 ± 1． 98) d;分娩方式:阴道
分娩 20 例，剖宫产 16 例; 出生体质量 2． 15 ～ 4． 41
( 2． 83 ± 0． 79 ) kg。2 组新生儿性别、日龄比较差异无
统计学意义( P ＞ 0． 05) 。本研究经医院伦理委员会批
准( 2019 亳伦字 0154 ) ，受试儿家属或监护人知情同
意并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①符合 2017 年
国际性多中心多学科协作组“新生儿急性呼吸窘迫综
合征蒙特勒标准”［7］诊断标准;②发病( 明确或可疑临
床损伤出现后) 时间≤7 d。( 2 ) 排除标准: ①先天性
疾病;②膈疝、肺发育不良、肺腺瘤样畸形等遗传性缺
陷;③脑性过度换气;④恶性肿瘤; ⑤严重肝肾功能障
碍;⑥资料不全。
1． 3 检测指标与方法
1． 3． 1 血清 miR-216a、ANGPTL4 水平检测: 收集
ARDS新生儿入 NICU后 6 h内、健康新生儿入组时股
静脉血 3 ml，离心留取血清分置 2 份，保存于 － 80℃冰
箱中待测。一份血清标本用于 qPCR，Trizol 试剂盒
( 武汉科昊佳生物科技有限公司) 提取血清总 RNA，纯
度、浓度合格后反转录试剂盒( 日本 TaKaRa Bio公司)
逆转录合成 cDNA，根据 SYBR Green qPCR Mix试剂盒
( 南京欧凯生物科技有限公司) 进行 PCR 扩增: miR-
216a上游引物: 5'-TAATCTCAGCTGGCAACTGTGA-3'，
下游引物: 5'-TCACAGTTGCCAGCTGAGATTA-3'; 以
U6 为内参;反应条件: 95℃预变性 90 s、95℃变性30 s、
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63℃退火 30 s、72℃延伸 15 s，循环 40 次后采用 2 － ΔΔCT

法计算血清 miR-216a 表达量。另一份血清标本采用
ELISA试剂盒 ( 武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公
司) 检测 ANGPTL4 水平。
1． 3． 2 病情和预后分组: ARDS 新生儿入 NICU 后首
次机械通气时计算氧指数( oxygenation index，OI) =吸
入氧浓度 × 平均气道压 × 100 /动脉血氧分压，参考
“新生儿急性呼吸窘迫综合征蒙特勒标准”［7］将 ARDS
新生儿分为轻度亚组 62 例( OI 4 ～ ＜ 8) 、中度亚组 53
例( OI 8 ～ ＜ 16 ) 、重度亚组 45 例 ( OI≥16 ) 。所有
ARDS新生儿均参考文献［8］接受机械通气、高频振荡
通气、肺表面活性物质替代、体外膜肺氧合等治疗，根
据病情危重放弃治疗、转院、死亡或痊愈出院分为预后
良好亚组 103 例和预后不良亚组 57 例。
1． 4 统计学方法 选用 SPSS 28． 0 软件对数据进行
统计学分析。计数资料以频数或率( % ) 表示，组间比
较采用 χ2 检验; 符合正态分布的计量资料以 �x ± s 表
示，组间比较采用 t或 F检验，偏态分布的计量资料以
M( Q1，Q3 ) 表示，组间比较采用 U或 H检验，事后多重
比较均行 Bonferroni 校正; Spearman 相关系数分析
ARDS新生儿血清 miR-216a、ANGPTL4 水平与 OI 的
相关性;多因素 Logistic回归分析 ARDS新生儿预后不
良的影响因素;受试者工作特征曲线( ROC) 分析血清
miR-216a、ANGPTL4 水平对 ARDS 新生儿预后不良的
预测价值，曲线下面积 ( AUC ) 比较采用 Hanley ＆
McNeil检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 miR-216a、ANGPTL4 水平比较 ARDS
组血清 miR-216a 水平低于健康对照组 ( 1． 95 ± 0． 32
vs． 3． 84 ± 0． 49 ) ，而 ANGPTL4 水平高于健康对照组
［472． 84 ( 201． 47，743． 10 ) μg /L vs． 61． 70 ( 52． 89，
87． 69) μg /L］( t /U = 21． 964、9． 242，P均 ＜ 0． 001) 。
2． 2 不同病情严重程度 ARDS新生儿血清 miR-216a、
ANGPTL4 水平比较 轻度亚组、中度亚组、重度亚组
新生儿血清 miR-216a 水平依次降低，而 ANGPTL4 水
平依次升高( P均 ＜ 0． 01) ，见表 1。
2． 3 ARDS 新生儿血清 miR-216a、ANGPTL4 水平与
OI 的相关性 160 例 ARDS新生儿 OI为 4． 23 ～ 23． 50
［9． 91 ( 6． 60，16． 49 ) ］，Spearman 相关系数分析显示，
ARDS新生儿血清 miR-216a与 OI水平呈负相关( rs =
－ 0． 635，P ＜ 0． 001 ) ，血清 ANGPTL4 水平与 OI 呈正
相关( rs = 0． 693，P ＜ 0． 001) 。
2． 4 不同预后 ARDS新生儿的临床 /病理特征比较
预后不良亚组患儿胎龄、出生体质量、Apgar评分及血

表 1 不同病情严重程度 ARDS新生儿血清 miR-216a、
ANGPTL4 水平比较

Tab． 1 Comparison of serum miR-216a and ANGPTL4 levels in
neonates with ARDS of different severity

组 别 例数
miR-216a
( �x ± s)

ANGPTL4
［M( Q1，Q3 ) ，μg /L］

轻度亚组 62 2． 20 ± 0． 27 198． 40( 163． 90，378． 70)
中度亚组 53 1． 88 ± 0． 23 475． 25( 323． 13，676． 24)
重度亚组 45 1． 70 ± 0． 23 946． 17( 705． 25，1265． 49)
F /H值 55． 257 85． 768
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注: miR-216a．微小 RNA-216a; ANGPTL4．血管生成素样蛋白 4

清 miR-216a水平低于预后良好亚组，机械通气时间、
OI及血清 ANGPTL4 水平高于预后良好亚组 ( P ＜
0． 01) ，2 亚组患儿性别、日龄、ARDS 病因、剖宫产比
例比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，见表 2。
2． 5 ARDS新生儿预后不良的多因素 Logistic 回归分
析 以预后情况( 不良为“1”，良好为“0”) 为因变量，
以胎龄、出生体质量、Apgar 评分、机械通气时间、OI、
miR-216a、ANGPTL4 为自变量，多因素 Logistic 回归分
析显示，胎龄延长、Apgar评分增加及血清 miR-216a 升
高为 ARDS 新生儿预后不良的独立保护因素，机械通
气时间延长、OI 升高及血清 ANGPTL4 升高为其独立
危险因素( P ＜ 0． 05) ，见表 3。
2． 6 血清 miR-216a、ANGPTL4 水平预测 ARDS 新生
儿预后不良的价值 绘制 ROC 曲线结果显示，血清
miR-216a、ANGPTL4 及二者联合预测 ARDS 新生儿预
后不良的 AUC 分别为0． 796、0． 792、0． 902，二者联合
预测价值较单独预测高 ( Z = 3． 818、3． 484，P 均 ＜
0． 001) ，见表 4、图 1。

表 4 血清 miR-216a、ANGPTL4 水平单独与联合预测 ARDS新
生儿预后不良的价值

Tab． 4 The value of serum miR-216a and ANGPTL4 levels alone
and jointly in predicting the poor prognosis of newborns
with ARDS

指 标 Cut-off值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

miR-216a 1． 70 0． 796 0． 725 ～ 0． 856 0． 491 0． 961 0． 452
ANGPTL4 864． 91 μg /L 0． 792 0． 721 ～ 0． 852 0． 474 0． 951 0． 425
二者联合 — 0． 902 0． 845 ～ 0． 943 0． 947 0． 680 0． 627

3 讨 论
ARDS是临床常见的危重症，不同于儿童和成人

的 ARDS以肺容积减少，肺顺应性降低，通气 /血流比
值失常为主要病理特征，新生儿 ARDS以广泛性肺泡
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表 2 不同预后 ARDS新生儿临床 /病理特征比较
Tab． 2 Comparison of clinical /pathological characteristics of ARDS neonates with different prognosis

项 目 预后良好亚组( n = 103) 预后不良亚组( n = 57) χ2 / t /U值 P值
性别( 男 /女) 65 /38 41 /16 1． 278 0． 258
胎龄( �x ± s，周) 36． 75 ± 3． 18 34． 98 ± 3． 86 2． 942 0． 004
分娩方式［例( %) ］ 阴道分娩 55( 53． 40) 22( 38． 60) 3． 220 0． 073

剖宫产 48( 46． 60) 35( 61． 40)
日龄( �x ± s，d) 9． 83 ± 2． 86 10． 18 ± 2． 41 0． 761 0． 448
出生体质量( �x ± s，kg) 2． 73 ± 0． 36 2． 51 ± 0． 43 3． 334 0． 001
ARDS病因［例( %) ］ 误吸 24( 23． 30) 12( 21． 05) 0． 433 0． 980

脓毒症 38( 36． 89) 23( 40． 35)
肺炎 24( 23． 30) 12( 21． 05)
胎粪吸入 9( 8． 74) 6( 10． 53)
其他原因 8( 7． 77) 4( 7． 02)

Apgar评分( 分) * 8． 00( 8． 00，9． 00) 7． 00( 6． 00，9． 00) 3． 280 0． 001
机械通气时间( d) * 7． 00( 4． 00，8． 00) 8． 00( 7． 00，10． 00) 4． 113 ＜ 0． 001
OI* 7． 17( 5． 92，11． 25) 16． 50( 10． 28，19． 75) 7． 224 ＜ 0． 001
miR-216a( �x ± s) 2． 08 ± 0． 29 1． 74 ± 0． 27 7． 339 ＜ 0． 001
ANGPTL4( μg /L) * 339． 09( 178． 92，624． 30) 743． 91( 422． 69，1 200． 15) 6． 112 ＜ 0． 001

注: OI．氧指数; miR-216a．微小 RNA-216a; ANGPTL4．血管生成素样蛋白 4; * 为 M( Q1，Q3 )

表 3 ARDS新生儿预后不良的多因素 Logistic回归分析
Tab． 3 Multivariate Logistic regression analysis of bad prognosis of ARDS newborn

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OR值 95%CI
胎龄延长 － 0． 157 0． 059 4． 069 0． 044 0． 855 0． 761 ～ 0． 960
出生体质量增加 － 0． 135 0． 079 2． 918 0． 088 0． 874 0． 749 ～ 1． 020
Apgar评分增加 － 0． 378 0． 165 5． 240 0． 022 0． 685 0． 495 ～ 0． 947
机械通气时间延长 0． 254 0． 098 6． 685 0． 010 1． 289 1． 063 ～ 1． 562
OI升高 0． 637 0． 236 16． 557 ＜ 0． 001 1． 891 1． 190 ～ 3． 004
miR-216a升高 － 0． 147 0． 050 17． 428 ＜ 0． 001 0． 864 0． 784 ～ 0． 952
ANGPTL4 升高 0． 273 0． 067 13． 070 ＜ 0． 001 1． 314 1． 152 ～ 1． 498

注: OI．氧指数; miR-216a．微小 RNA-216a; ANGPTL4．血管生成素样蛋白 4

图 1 血清 miR-216a、ANGPTL4 水平单独与联合预测 ARDS新
生儿预后不良的 ROC曲线

Fig． 1 ROC curve of serum miR-216a and ANGPTL4 levels alone
and jointly predicting poor prognosis of ARDS neonates

萎陷和嗜伊红透明膜形成为主要病理特征，且新生儿

ARDS具备免疫功能低下、支气管肺发育不良易感性、

肺生物学和成熟度差等差异和胎粪吸入综合征、呛奶、
新生儿窒息、坏死性小肠结肠炎等独特触发因素［9］。
尽管 2017 年世界上首次将新生儿 ARDS 与儿童和成
人 ARDS分离，并开发了独立的“蒙特勒标准”［7］，但
新生儿 ARDS 仍然缺乏特异性的治疗方式，病死率较
高［10-12］。研究表明，各种病因能直接或间接通过炎性
反应损伤肺泡上皮细胞和血管内皮细胞，同时黏附于

受损血管内皮的中性粒细胞能迁移至肺泡腔和肺间

质，进一步促进炎性介质释放，引起失控性炎性反应，

加重肺泡损伤和肺血管通透性，恶化肺功能［3］。
miRNA 是一类长度为 18 ～ 25 个核苷酸的小分

子，通过与 mRNA的 3＇-非翻译区互补配对调控基因表
达，在 ARDS 发生发展中发挥重要作用［13-15］。miR-
216a定位于人染色体 2p16． 1，是先天和适应性免疫反
应的调节剂，多项研究报道 miR-216a在炎性反应相关
疾病中异常表达，如 Liu 等［16］研究报道，miR-216a 在
支气管肺炎中表达下调，能通过下调转化生长因子 β
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受体 2 抑制转化生长因子 β1 信号传导减轻脂多糖诱

导的支气管上皮细胞炎性反应。贾磊等［17］研究报道，
miR-216a在表皮葡萄球菌感染致腹膜透析相关腹膜炎
中表达下调，能靶向高迁移率族蛋白 B1 抑制腹膜炎
性反应。上述研究表明，miR-216a 在多种疾病中具有
抗炎作用。且近年一项细胞实验也显示，miR-216a 高
表达可能通过抑制炎性反应改善肺内皮细胞通透

性［5］。本研究中观察到 ARDS 新生儿血清 miR-216a
表达下调，提示 miR-216a 可能参与 ARDS 发生。“蒙
特勒标准”认为氧合指数易受呼吸机压力参数影响，
且在高频振荡通气下不能有效获得呼气终末正压，因

此推荐使用 OI 量化评估新生儿 ARDS 严重程度，OI
越高反映 ARDS新生儿低氧血症和呼吸窘迫症状越严
重［7］。本研究结果显示，ARDS 新生儿血清 miR-216a
水平随着病情加重而降低，其水平升高为 ARDS 新生
儿预后不良的独立保护因素，说明 miR-216a 水平与新
生儿 ARDS 病情严重程度和预后密切相关，分析与
miR-216a能通过抗炎作用抑制肺部炎性反应发展，减
轻肺泡损伤和肺血管通透性有关，miR-216a 水平越高
肺功能越好，因此预后不良风险降低，其机制可能与

miR-216a能抑制相关信号通路传导有关。Janus 激酶
2 /信号转导和转录激活子 3 ( JAK2 /STAT3) 和核因子-
κB( nuclear factor-κB，NF-κB) 信号通路是参与 ARDS
的重要促炎信号通路［18-19］。Kong 等［20］通过脂多糖诱
导急性肺损伤发现，miR-216a 能通过降低 JAK2 /
STAT3 和 NF-κB 磷酸化信号，抑制 JAK2 /STAT3 和
NF-κB信号传导减轻肺部炎性反应损伤。

ANGPTL是一类结构与血管生成素相似的分泌蛋
白家族，ANGPTL4 主要由肝脏和脂肪表达，能通过抑
制脂蛋白脂肪酶调节脂代谢，在代谢相关疾病中发挥

重要作用［21］。近年研究发现，ANGPTL 不仅参与脂代
谢调节，还具有调节炎性反应和血管通透性等作用，敲

低 ANGPTL4 通过抑制 NF-κB信号通路抑制促炎细胞
因子表达，上调 ANGPTL4 能通过增强炎性反应导致
血管内皮通透性增加［22-23］。在肺损伤研究模型中发
现，ANGPTL4 在无菌性急性肺损伤过程中被大量激活
和转录，参与肺部炎性反应和肺泡损伤［24］。另一项肺
炎球菌性肺炎研究中，外源性给予 ANGPTL4 抗体治
疗能减轻肺炎球菌性肺炎的肺水肿和肺损伤［25］。上
述研究表明，ANGPTL4 在肺损伤中发挥重要作用。本
研究结果显示，ARDS 新生儿血清 ANGPTL4 水平升
高，提示 ANGPTL4 可能参与 ARDS 发生，可能与
ARDS 发生后 ANGPTL4 被激活和转录有关。进一步
分析发现，ARDS 新生儿血清ANGPTL4随着病情加重

而升高，是 ARDS新生儿预后不良的独立危险因素，说
明血清 ANGPTL4 水平与新生儿 ARDS 病情严重程度
及预后密切相关，分析与ANGPTL4能通过激活 NF-κB
信号通路参与肺部炎性反应和增加肺血管通透性有

关。Guo等［26］通过脂多糖诱导急性肺损伤发现，沉默
ANGPTL4能靶向沉默信息调节因子 2 相关酶 1 抑制
NF-κB信号激活，改善肺部炎性反应和肺通透性。本研
究结果还显示，胎龄延长、Apgar评分增加为 ARDS新生
儿预后不良的独立保护因素，机械通气时间延长、OI 升
高为独立危险因素，分析是胎龄越长的 ARDS新生儿肺
部发育更成熟，Apgar 评分越高反映 ARDS 新生儿供氧
状况更好，因此预后更好，而机械通气时间越长和 OI越
高反映 ARDS新生儿病情越危重，因此预后越差。本研
究 ROC曲线分析显示，血清 miR-216a、ANGPTL4 水平
单独预测 ARDS新生儿预后不良的 AUC分别为 0． 796、
0． 792，均不足 0． 80，而二者联合预测 ARDS新生儿预后
不良的 AUC 增加至 0． 902，说明血清 miR-216a、AN-
GPTL4水平均能作为 ARDS 新生儿预后不良的辅助预
测指标，且联合检测血清miR-216a、ANGPTL4 水平对
ARDS新生儿预后不良的辅助预测价值更高。
综上所述，ARDS 新生儿血清 miR-216a 水平降

低，ANGPTL4 水平升高，二者与 ARDS 新生儿病情严
重程度及预后密切相关，可作为 ARDS 新生儿预后评
估的生物标志物。但本研究样本量较少，还需多中心
大样本研究进一步证实。
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