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新生儿支气管肺发育不良患者血清miR-382-5p、miR-203a-3p
水平表达及临床意义

郑 红，李 磊，张文杰，张婷婷（淮安市妇幼保健院新生儿科，江苏淮安 223002）

摘  要：目的 探究新生儿支气管肺发育不良（BPD）患儿血清微小RNA（miR）-382-5p、miR-203a-3p水平变化及意义。方

法 选取2021年1月～2024年1月在淮安市妇幼保健院出生的BPD患儿130例作为研究对象纳入观察组，另选取同期足

月伴有呼吸障碍新生儿125例作为对照组。实时荧光定量PCR（RT-qPCR）法检测所有新生儿血清miR-382-5p、miR-203a-
3p水平，采用Pearson法分析BPD患儿血清miR-382-5p、miR-203a-3p表达水平的相关性，采用Logistic回归分析新生儿

患BPD的相关因素，采用受试者操作特征（ROC）曲线分析血清miR-382-5p、miR-203a-3p水平对BPD发生的预测价值。结

果 观察组患儿出现新生儿窒息、需要机械通气人数占比、氧疗时间、呼出气一氧化氮（FeNO）、血清miR-203a-3p水平显

著高于对照组（t/χ2=9.046～23.234），血清miR-382-5p水平显著低于对照组（t=8.785），差异具有统计学意义（均P<0.05）。血清

miR-382-5p与miR-203a-3p表达水平呈负相关（r=-0.404，P<0.001）；高水平血清miR-382-5p是患BDP的独立保护因素，高

水平血清miR-203a-3p是患BDP的独立危险因素（Wald χ2= 7.101、7.858, 均P<0.05）；患儿血清miR-382-5p、miR-203a-3p二

者联合预测BDP发生的曲线下面积（AUC）优于miR-382-5p、miR-203a-3p单独预测，差异具有统计学意义（Z=2.023、2.119，
均P<0.05）。结论 BDP患儿血清miR-382-5p水平降低，miR-203a-3p水平升高，二者联合检测可有效预测新生儿BPD的

发生。
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Serum miR-382-5p and miR-203a-3p Levels and Their Clinical Significance in 
Patients with Neonatal Bronchopulmonary Dysplasia

ZHENG Hong, LI Lei, ZHANG Wenjie, ZHANG Tingting(Department of Neonatology, Huai’an Maternal and Child 
Health Hospital, Jiangsu Huai’an 223002, China)

Abstract: Objective To investigate the changes and clinical significance of serum miR-382-5p and miR-203a-3p levels in patients 
with neonatal bronchopulmonary dysplasia (BPD). Methods A total of 130 neonates with BPD born at Huai’an Maternal and Child 
Health Hospital between January 2021 and January 2024 were enrolled as the study subjects and labeled as observation group. An 
additional 125 full-term neonates with respiratory distress born during the same period were labeled as control group. Using U6 as 
an internal reference gene, fluorescence quantitative PCR (RT-qPCR) was used to detect the levels of miR-382-5p and miR-203a-
3p in the serum of all neonates. Pearson correlation analysis was performed to assess the correlation between serum miR-382-5p and 
miR-203a-3p expression levels in BPD neonates. Logistic regression analysis identified factors associated with BPD development. 
In addition, receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive value of serum miR-382-5p and miR-
203a-3p for the occurrence of BPD. Results The incidence of neonatal asphyxia and proportions requiring mechanical ventilation, 
duration of oxygen therapy, exhaled nitric oxide (FeNO)，and serum miR-203a-3p in the observation group were significantly higher 
than those of control group (t/χ2=9.046~23.234), while serum miR-382-5p levels were significantly lower than those in the control 
group (t=8.785), and the differences were statistically significant (all P<0.05). The expression levels of serum miR-382-5p and miR-
203a-3p in neonates with BDP were negatively correlated (r=-0.404, P<0.001). Elevated serum miR-382-5p was an independent 
protective factor against BDP (P<0.05), while elevated serum miR-203a-3p acted as an independent risk factor for BDP (Wald χ2= 
7.101, 7.858, all P<0.05). The combined prediction of BPD using serum miR-382-5p and miR-203a-3p demonstrated superior area 
under the curve (AUC) compared to prediction with either miR-382-5p or miR-203a-3p alone, with statistically significant differenc-
es (Z=2.023, 2.119, all P<0.05). Conclusions Compared with healthy neonates, the serum miR-382-5p is reduced and miR-203a-3p 
is increased in neonates with BPD. The changes in both levels can effectively predict the occurrence of neonatal BPD.
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新生儿支气管肺发育不良（neonatal bronchopul-

monary dysplasia，BPD）是一种主要发生在早产儿中的

慢性肺部疾病 [1]。这种疾病通常与早产儿在出生后需

要长时间使用呼吸机和 /或吸氧有关，尤其是在患有

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的情况下 [2]。BPD的发

病机制包括机械通气导致的过度肺泡扩张、吸入高浓

度氧气以及气管插管引起的肺损伤 [3]。BPD的主要临

床表现包括反复的支气管阻塞、呼吸困难、肺部感染

等 [4]。BPD还可能导致气管支气管软化、气管和支气

管狭窄及肉芽肿形成等严重并发症 [5]。研究表明，BPD
患儿在成年后可能会出现气体交换功能下降、气道高

反应性以及慢性阻塞性肺疾病（COPD）等慢性肺部疾

病 [6]。因此，早期识别和干预BPD对于改善患儿的生活

质量和预后至关重要。微小RNA（micro RNA，miR）作

为一类内源性非编码小分子RNA，在基因表达调控中

发挥着重要作用，与多种肺部疾病的发生发展密切相

关 [7]。已有相关研究表明，miR-382-5p在BPD早产儿外

周血及新生小鼠肺组织中的表达水平均显著降低 [8]。

CHENG等 [9] 报道了BPD患者外周血中miR-203a-3p的

表达水平上调，miR-203a-3p通过靶向血管内皮生长因

子A (VEGFA)的3’端非翻译区来抑制大鼠肺上皮T抗

原阴性(RLE-6TN)细胞中VEGFA的表达从而加重肺

损伤。BPD在早产儿出生后早期可能没有明显的临床

症状或影像学改变，而血清miRNA在疾病发生的早期

阶段就可能出现表达水平的变化，且血清miRNA检测

技术相对成熟，所需设备和试剂在大多数临床实验室

都能配备，检测成本相对较低，因此，本研究旨在探讨

血清miR-382-5p、miR-203a-3p水平在BPD患儿中的表

达及其意义，为BPD患儿的诊断和治疗提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取2021年1月～2024年1月淮安

市妇幼保健院出生的BPD早产患儿130例作为研究

对象纳入观察组，男性68例，女性62例；剖宫产60

例，胎盘异常24例；纳入标准：①符合 BPD 相关诊

断标准 [10]；②观察组出生后转入新生儿重症监护病

房（NICU）；③住院时间>28天；④临床资料完整且参

与研究儿童监护人对本研究内容已知晓并签署同意

书；⑤单胎妊娠。排除标准：①先天性心脏病；②并

发其它器官发育不良；③并发染色体相关疾病；④并

发其它肺部感染疾病。另选取同期足月但存在呼吸

障碍的新生儿125例作为对照组，男性61例，女性64
例；剖宫产56例，胎盘异常21例，组间差异无统计学

意义（χ2=0.314、0.470、0.121，均P>0.05）。观察组出现

新生儿窒息［51（39.23%）］高于对照组［24（19.20%）］，

需要机械通气人数占比［78（60.00%）］及氧疗时间

（32.57±4.12天）、FeNO（31.46±5.42ppb）显著高于对照

组［41（32.80%）、18.06±2.65天、24.41±4.32ppb］，差异

具有统计学意义（t/χ2=12.316、18.943、33.303、11.458，

均P<0.05）。研究已获医院伦理委员会批准（2025002）。

1.2 仪器与试剂 EZB-TZ1 RNA 提取试剂盒（北京

百奥创新），YT9036 反转录试剂盒（北京伊塔生物）。

1.3 方法

1.3.1 资料收集：收集研究中所有新生儿性别、生产

方式、窒息、氧疗时间等相关临床资料。

1.3.2 血清miR-382-5p、miR-203a-3p水平测定：采集

新生儿空腹静脉血3ml，离心，取血清置于-80℃备

用。实时荧光定量PCR（RT-qPCR）检测血清miR-382-
5p、miR-203a-3p水平。按照试剂盒说明书提取样本总

RNA后，将总RNA逆转录为互补DNA（complementary 
DNA, cDNA），将获得的cDNA进行RT-qPCR反应。反

应引物委托生工生物工程 (上海 )股份有限公司进行

合成。反应条件：95℃ 15min，94℃ 20s，60℃ 34s，40
个循环，4℃保温。每组实验重复三次，设置三个生物

学平行以保证数据稳定性。选择内参基因U6以计算

研究对象中miR-382-5p、miR-203a-3p水平，计算方式

采用2-∆∆Ct 法。本研究所用引物序列见表1。

表 1 荧光定量 PCR 引物序列

基因 上游引物 下游引物

U6 5’- ATAGGCGCGCGAAAAGCC -3’ 5’- CGGGCAACTGACGCGAGG -3’

miR-382-5p 5’- AGTACCTAGACGGTTGCTAATCCAGGAT -3’ 5’- TACCTTCGTGGAATGG -3’

miR-203a-3p 5’- CTCAGACACCATGGGGAGGTGA -3’’ 5’- ATGATCTTGAGGCTGTTGTCATA -3’

1.4 统计学分析 数据分析采用软件SPSS25.0，计

数资料采用n（%）表示，组间比较行χ2 检验；计量资

料采用均数±标准差（x±s）表示，组间比较行 t检验；

BPD患儿血清miR-382-5p、miR-203a-3p表达水平相关

性采用Pearson法进行分析；采用Logistic回归分析新

生儿患BPD的相关因素；采用受试者操作特征（ROC）

曲线分析血清miR-382-5p、miR-203a-3p水平对BPD发

生的预测价值。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组血清miR-382-5p、miR-203a-3p表

达水平比较 观察组患儿血清miR-382-5p（0.79±0.11）
水平显著低于对照组（0.96±0.19），血清miR-203a-3p
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（1.24±0.17）水平显著高于对照组（1.03±0.20），差异具

有统计学意义（t=8.785、9.046，均P<0.001）。

2.2 Pearson法分析BPD患儿血清miR-382-5p、miR-
203a-3p表达水平的相关性 结果显示，BPD患儿血

清miR-382-5p与miR-203a-3p表达水平呈负相关（r= 
-0.404，P<0.001）。

2.3 BPD发生的多因素Logistic回归分析 见表 2。

以新生儿是否患 BPD（是 =1，否 =0）为因变量，以新

生儿窒息、氧疗时间、机械通气、FeNO、miR-382-5p、

miR-203a-3p 指标为自变量进行多因素 Logistic 回归

分析，结果显示，高水平血清 miR-382-5p 是患 BDP
的独立保护因素（P<0.05），高水平血清 miR-203a-3p
是患 BDP 的独立危险因素（P<0.05）。

表 2 BDP 发生的多因素 Logistic 回归分析

因素 β SE Wald χ2 OR 95%CI P

新生儿窒息 0.700 0.427 2.685 2.013 0.872 ～ 4.649 0.101

氧疗时间 0.751 0.459 2.677 2.119 0.862 ～ 5.210 0.102

机械通气 0.620 0.433 2.051 1.859 0.796 ～ 4.344 0.152

miR-382-5p -0.341 0.128 7.101 0.711 0.553 ～ 0.914 0.007

miR-203a-3p 0.886 0.316 7.858 2.425 1.305 ～ 4.505 0.005

FeNO 0.768 0.402 3.648 2.155 0.980 ～ 4.738 0.056

2.4 血清miR-382-5p、miR-203a-3p表达水平对新生

儿患BDP的预测价值 见表3、图1。绘制ROC曲线

分析血清miR-382-5p、miR-203a-3p表达水平对新生儿

患BDP的预测价值，结果显示，血清miR-382-5p、miR-

203a-3p以及二者联合预测BDP发生的曲线下面积

（AUC）分别为0.810、0.809、0.882。二者联合预测优于

miR-382-5p、miR-203a-3p各自单独预测，差异具有统计

学意义（Z=2.023、2.119，均P＜0.05）。

表 3 血清 miR-382-5p、miR-203a-3p 表达水平对新生儿患 BDP 的预测价值

项目 敏感度（%） 特异度（%） 截断值 AUC 95%CI Youden 指数

miR-382-5p 65.38 84.80 0.84 0.810 0.755 ～ 0.865 0.502

miR-203a-3p 72.08 78.60 1.13 0.809 0.757 ～ 0.861 0.507

二者联合 85.38 78.40 0.882 0.839 ～ 0.924 0.638

图 1 血清 miR-382-5p、miR-203a-3p 表达水平预测新生
儿患 BDP 的 ROC 曲线

3 讨论

BPD作为新生儿中的慢性肺部疾病，在临床治

疗中较为常见 [11]。BPD的发生与早产儿在胎儿期和

围产期的肺部发育中断有关，在这些婴儿中，由于肺

部血管和肺泡的正常生长被中断，导致肺部结构简

化，气体交换受限，从而引发心血管并发症和增加死

亡率，长期暴露于高氧环境和机械通气也是导致BPD
的重要因素，因为这些治疗手段可能对未成熟的肺部

造成损伤 [12-13]。因此，早期识别和干预对于改善患儿

预后至关重要，寻找可准确有效预测BPD的生物学

标志物对改善新生儿生命健康具有重要意义。

已有研究表明在肺发育过程中，miR-382-5p 参

与了支气管上皮细胞和肺泡细胞的增殖与分化过

程，而精确的细胞增殖与分化调控对于支气管和肺

泡的形成和发育至关重要 [14]。miR-382-5p 通过抑制

基因表达，从而影响细胞的增殖速率，在 BPD 患儿

中其水平降低，可能导致细胞增殖异常，影响支气管

的正常发育结构 [15-16]。在机体内炎症调节方面，miR-
382-5p 参与了肺部炎症反应的调节，通过靶向周期

素依赖性激酶 8(CDK8) 来抑制信号转导及转录激活

因子 (STAT1) 通路的激活，从而抑制 M1 型巨噬细胞

的极化，这一机制表明，miR-382-5p 可能通过调控

炎症反应来减轻 BPD 的病理损伤 [17]。本研究发现在

BPD 患儿血清中 miR-382-5p 水平下降，可能导致炎
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症反应失控，进一步加重支气管的损伤和发育不良。

相关研究指出 miR-203a-3p 与支气管上皮间质转化

过程密切相关 [18]。当 BPD 发生时，支气管上皮细胞

发生上皮间质转化，导致细胞表型改变，失去上皮

细胞特性，获得间质细胞特性，进而影响支气管的

正常结构和功能，miR-203a-3p 通过调控 SIX1 来调

节 Smad 同源物 3（Smad3）通路，从而影响转化生长

因子 -β1(TGF-β1) 诱导的上皮间质转化过程 [19]。本

研究中BPD患儿血清miR-203a-3p水平升高，也印证

了miR-203a-3p在促进支气管上皮间质转化过程中发

挥重要作用，从而导致支气管发育异常。miR-203a-
3p在氧化应激方面的作用也是BPD发病的重要因素

之一，miR-203a-3p通过影响抗氧化酶基因的表达或

调节氧化还原信号通路，来改变细胞内的氧化还原状

态，在BPD患儿中，miR-203a-3p水平升高可能打破

了氧化应激与抗氧化防御之间的平衡，导致氧化应激

损伤加重，对支气管发育产生不利影响 [20]。

本研究发现 BPD 患儿中新生儿窒息和需要机械

通气的人数占比高于足月新生儿，且血清 miR-203a-
3p 水平升高，miR-382-5p 水平降低。新生儿窒息和

机械通气可能是导致 BPD 发生的重要诱因，这些因

素可能通过影响肺部的血液灌注、氧气供应以及机

械性损伤等引发一系列的病理生理变化，进而影响

miR-382-5p 和 miR-203a-3p 的表达。例如，机械通气

可能导致肺部的机械性牵拉和炎症反应，从而上调

miR-203a-3p 的表达，同时下调 miR-382-5p 的表达，

最终促进 BPD 的发生发展 [21]。BPD 患儿的氧疗时

间较长，长时间的氧疗可能反映了肺部损伤的严重

程度和修复能力的下降，miR-382-5p 水平降低可能

与肺部修复机制受损有关，因为 miR-382-5p 参与了

正常肺组织修复过程中的细胞增殖和分化调控 [14]。

而 miR-203a-3p 水平升高可能持续加重肺部的病理

损伤，导致氧疗时间延长。因此，监测血清 miR-382-
5p、miR-203a-3p 水平可能有助于评估 BPD 患儿的病

情严重程度和预测氧疗时间。血清 miR-382-5p、miR-
203a-3p 水平可作为 BPD 诊断的潜在生物标志物。

单独检测 miR-382-5p 或 miR-203a-3p 时，其 AUC 均

较高，具有一定的诊断准确度。而二者联合检测时，

AUC 进一步提高，表明联合检测能够提高BPD 诊断

的敏感度和特异度。在临床实践中，可以将血清 miR-
382-5p 和 miR-203a-3p 检 测 纳 入 BPD 的 筛 查 流 程，

尤其是对于有早产儿、新生儿窒息等高危因素的新

生儿，早期发现血清 miRNA 水平的异常变化，有助

于及时采取干预措施，改善患儿的预后。对于 miR-
382-5p 水平降低的 BPD 患儿，可以探索通过基因治

疗或药物干预等方法来提高其体内 miR-382-5p 的水

平，从而促进支气管的正常发育和修复，抑制炎症反

应。对于 miR-203a-3p 水平升高的患儿，可以寻找能

够抑制 miR-203a-3p 活性的药物或分子，以阻断其促

进上皮间质转化和氧化应激的作用，减轻支气管的

损伤。除此之外，本研究中部分 BPD 患儿是由呼吸

道合胞病毒（RSV）感染导致，RSV 感染患儿容易发

生反复感染，且易发展为重症。如果感染控制不佳，

易导致呼吸衰竭、心力衰竭等严重并发症，甚至危及

生命。即使感染得到控制，也可能对肺部功能造成长

期影响，增加支气管哮喘等慢性呼吸道疾病的发生

风险。因此应对此部分患儿进行特别关注，通过不同

BPD 患儿在临床特征、实验室检查、影像学表现、治

疗与预后等方面的差异，根据患儿具体情况，分析各

项检查结果，及时明确病原体，采取针对性的治疗措

施，以改善患儿的预后。

综上所述，本研究虽然揭示了 BPD 患儿血清

miR-382-5p、miR-203a-3p 水 平 的 变 化 及 其 意 义，

但仍存在一些局限性。首先，本研究样本量相对有

限，可能存在一定的抽样误差，需要大样本的研究

进一步验证结果。其次，本研究仅检测了血清中的

miRNA 水平，而肺部组织中的 miRNA 表达情况可

能与血清中存在差异，未来研究可以进一步探讨肺

部组织中 miR-382-5p、miR-203a-3p 的表达及其与血

清水平的相关性。此外，关于 miR-382-5p、miR-203a-
3p 的具体靶基因和信号通路，虽然进行了初步探讨，

但仍需要深入研究来明确其在 BPD 发病机制中的详

细分子机制。本研究表明 BPD 患儿血清 miR-382-5p
水平降低，miR-203a-3p 水平升高，二者呈负相关，

且联合检测对 BPD 的预测具有重要价值。这些发现

为深入了解 BPD 的发病机制提供了新的视角，也为

BPD 的临床诊断和治疗提供了潜在的生物标志物和

治疗靶点。未来，随着研究的不断深入，有望进一步

揭示 miRNA 在 BPD 中的作用，为改善 BPD 患儿的

预后带来新的希望。
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