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内蒙古西部地区汉族新生儿呼吸窘迫综合征与
SP-B 外显子 7 区域 R236C 位点的相关性研究

王晶　梅花　刘春枝　张亚昱　刘春丽　宋丹　张钰恒
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［摘要］　目的　通过检测和分析肺表面活性物质蛋白 B 基因外显子 7（exon7）区域上是否存在基因变异，

探讨其与内蒙古西部地区汉族新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）发病的关系。方法　采用病例对照研究方法，选

择祖上三代都居住在内蒙古西部地区的汉族 NRDS 患儿 47 例作为病例组，选择同民族和同群体中未发生 NRDS

的新生儿 47 例为对照组。通过 PCR 基因分析技术检测 SP-B 基因外显子 7 区域上有无突变，以及 SP-B 外显子

7（R236C）位点的基因型、等位基因分布。结果　在内蒙古西部地区汉族新生儿中，SP-B 基因外显子 7 区域

无突变发生；SP-B 外显子 7（R236C）位点基因型均可检出两种基因型（CC、CT），两组中均未检出 TT 基因

型。病例组 CC 和 CT 基因型频率分别为 72% 和 28%，C 等位基因频率为 85%，T 等位基因频率为 15%。对照

组此两种基因型分别为 85% 和 15%，C 等位基因频率为 93%，T 等位基因频率为 7%。病例组与对照组此位点

基因多态性相比等位基因及基因型频率在两组之间差异无统计学意义（P>0.05）。结论　内蒙古西部地区汉族

NRDS 患儿的 SP-B 基因第 7 外显子未发现基因突变。未发现 SP-B 基因外显子 7（R236C）位点基因多态性与该

地区汉族 NRDS 的发生有明显相关性。                                   ［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：802-805］
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Relationship between R236C site in exon 7 of SP-B gene and respiratory distress 
syndrome in Han newborns in western Inner Mongolia
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Abstract: Objective    To detect and analyze the genetic variation in exon 7 of lung surfactant protein B (SP-
B), and to investigate the relationship between the genetic variation and the incidence of neonatal respiratory distress 
syndrome (NRDS) in Han populations in western Inner Mongolia. Methods    In the case-control study, 47 Han infants 
with NRDS were assigned to case group. All the 47 patients had the last three generations of their ancestors reside in 
western Inner Mongolia. Forty-seven Han newborns without NRDS were assigned to control group. PCR-based gene 
analysis was used to determine the mutation in exon 7 of SP-B gene and genotype and allele frequencies of the R236C 
site in exon 7 of SP-B gene. Results    In Han newborns in western Inner Mongolia, there was no mutation in exon 7 of 
SP-B gene; two genotypes, CC and CT, were identified in the R236C site in exon 7 of SP-B gene. No TT genotype was 
found in the two groups. There were no significant differences in the genotype frequency of CC or CT as well as the 
allele frequency of C or T between the case and control groups (CC: 72% vs 85%, P>0.05; CT: 28% vs 15%, P>0.05; 
C: 85% vs 93%, P>0.05; T: 15% vs 7%, P>0.05). Conclusions    There is no mutation in exon 7 of SP-B gene in Han 
infants with NRDS in western Inner Mongolia. There is no significant association between the gene polymorphism of the 
R236C site in exon 7 of SP-B gene and the incidence of NRDS in Han populations in that region.              

[Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(9): 802-805]
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新生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory 

distress syndrome, NRDS）是由于肺表面活性物质

（pulmonary surfactant, PS）缺乏或不成熟所致，多

见于早产儿，是一种多因素参与的疾病 [1-2]。遗传

因素对 NRDS 的发生有重要的作用 [3]。研究表明

NRDS 中存在多种基因变异 [4]，其中肺表面活性蛋

白 B（surfactant protein B, SP-B）的减少、缺失和

基因结构变异与 NRDS 有关，SP-B 基因变异多位

于其前 9 个外显子区域，其中以外显子 2、4 和 7

最为多见。目前国内外研究多集中在外显子 2 和 4

上，对外显子 7 的研究相对较少。仅少数国外学

者研究发现外显子 7 位点基因多态性与 NRDS 发

病有关，例如 Ballard 等 [5] 发现在第 7 外显子上存

在点突变可使 SP-B 含量减少，导致 NRDS 发生。

而目前国内尚无相关报道。本研究利用临床病例

和基础研究相结合的思路寻找内蒙古地区 SP-B 基

因第 7 外显子区域有无基因突变，以及 SP-B 外显

子 7（R236C）位点基因多态性的比较，以期探寻

我区 NRDS 发病的分子遗传学机制和防治的新策

略。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2013 年 7 月至 2015 年 10 月在内蒙古医

科大学附属医院新生儿病房住院治疗的汉族 NRDS

患儿（祖上三代都居住在内蒙古西部地区的汉族）

47 例为病例组，NRDS 诊断符合欧洲颁布的 NRDS

诊断标准 [1]。另选取同期住院的汉族非 NRDS 患

儿 47 例为对照组，胸片提示无明确肺部感染和

NRDS 表现，血常规和超敏 C 反应蛋白检查回报无

明确感染者。本研究获得医院伦理委员会批准及

家属知情同意。

1.2　诊断及排除标准

诊 断 标 准  NRDS 的 诊 断 标 准 [1]： 生 后 当

时或很快发病，并在生后 2 d 内进行性恶化，

生后早期出现呼吸窘迫如紫绀、呻吟、吸凹和

呼吸急促，随后发展为呼吸衰竭，吸入空气时

PaO2<50 mm Hg，有中心性发绀或需要吸氧才能维

持 PaO2>50 mm Hg，肺部 X 线典型表现为毛玻璃

样改变和支气管充气征等特异性表现。

排除标准：（1）严重先天性疾病，如复杂型

先天性心脏病、膈疝和脑发育不良等；（2）遗传

代谢性疾病，如苯丙酮尿症、先天性甲状腺功能

低下和糖尿病等；（3）母亲孕后期明确感染史；

（4）多胎；（5）出生时及生后窒息。

1.3　研究方法

1.3.1　样本采集及处理　　生后 24 h 内分别抽取

两组患儿静脉血各 1 mL，放于 EDTAK2 管中抗凝，

在 -80℃的低温冰箱中保存备用。

1.3.2　样本基因组 DNA 提取及其浓度测定　　严

格按照 TIANamp Blood DNA Kit 血液基因组 DNA

提取试剂盒（离心柱型 - 目录号：DP318）进行

基 因 组 DNA 提 取。 使 用 Thermo（NANODROP 

2000）仪器检测所提取 DNA 的浓度。

1.3.3　SP-B 基因 PCR 扩增　　由北京安美生医药

科技有限公司合成 SP-B 基因的上下游引物，上游

的 引 物 是：5'-GAGGCAGAGCCGGGAAGGTG-3'，
下游的引物是：5'-CACCTCCATACAGTGGGGGCT-
TAATG-3'。从样本所提取出的 DNA 总量中取出

部分作为待扩增的基因。严格按照 TAKARA PCR 

Amplification Kit（Code No.：DR011）使用说明进

行 PCR 实验。

1.3.4　DNA 目的片段的序列测定及分析　　取待

测序样本干冰保存寄送至北京安美生医药科技有

限公司进行序列测定，寻找 SP-B 基因是否存在突

变及SP-B基因外显子7（R236C）位点基因多态性。

1.4　统计学方法

应用 SPSS13.0 软件作统计分析。计量资料数

据以均数±标准差（x±s）表示，组间比较用 t检验，

基因突变频率用直接计数法，组间比较采用 χ2 检

验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患儿一般情况比较

病例组 47 例患儿中，男 28 例，女 19 例，剖

宫产 33 例（70%），经产道娩出 14 例（30%）；

胎龄29周~40周（29~33+6周30例，34~36+6周10例，

37~40 周 7 例），其中在 34 周 ~40 周 NRDS 患儿

中选择性剖宫产 9 例、母亲糖尿病 5 例、妊娠期

高血压 3 例。出生体重 1 050 g ~ 3 150 g（<1 500 g 

21 例，1 500 g~17 例，2 500 g ~ 4 000 g 9 例）， 使

用促肺成熟药物34例（72%）。对照组47例患儿中，
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男 23 例，女 24 例，剖宫产 37 例（79%），经产

道娩出 10 例（21%），胎龄 29 周 ~ 40 周（29~33+6

周 30 例，34 ~ 36+6 周 10 例，37 ~ 40 周 7 例），其

中在 34 ~ 40 周非 NRDS 中，选择性剖宫产 9 例、

母亲糖尿病 5 例、妊娠期高血压 3 例，出生体重

1 115 g ~ 3 100 g（<1 500 g 23 例，1 500 g ~ 16 例，

2 500 g ~ 4 000 g 8 例），使用促肺成熟药物 38 例

（81%）；病例组与对照组患儿在胎龄、性别、出

生方式、出生体重以及是否合理使用皮质激素促肺

成熟等方面比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。

表 2　SP-B 外显子 7（R236C）等位基因及基因型在两

组的分布比较　[ 例（％）]

组别 例数
基因型频率 等位基因频率

CC CT      C T

对照组 47 40(85) 7(15) 87(93) 7(7)

病例组 47 34(72) 13(28) 80(85) 14(15)

χ2 值 2.286 2.627

P 值 0.131 0.105

图 2　SP-B 基因外显子 7（R236C）位点CC基因型

图 3　SP-B 基因外显子 7（R236C）位点CT基因型

3　讨论

NRDS 作为一种与多种因素相关的疾病，其

近几年的研究逐渐集中在肺表面活性蛋白基因突

变及多态性的方向 [6]。目前许多学者研究已证明

SP-B 基因缺陷与 NRDS 发病密切相关 [7]。而 SP-B
基因的缺陷多由SP-B基因突变引起 [8]。迄今为止，

已发现多个位点的突变可引起部分或全部 SP-B 表

达缺失。Nogee 等 [9] 发现 15 个 SP-B 基因突变位点

与 NRDS 相关联，这些突变位点主要分布在肺表

图 1　SP-B 基因外显子 7

表 1　两组患儿一般情况的对比　[（x±s）或 n（％）]

组别 例数 男性
胎龄
( 周 )

BW
(g)

剖宫产
使用促
进肺成
熟药物

对照组 47 23(49) 34±4 1 922±475 37(79) 38(81)

病例组 47 28(60) 33±4 1 819±510 33(70) 34(72)

χ2/t 值 　 1.072 1.962 1.009 0.895 0.949

P 值 　 0.301 0.053 0.316 0.344 0.330

2.2　NRDS患儿 SP-B 基因序列突变分析

实验通过基因测序法对 SP-B 外显子 7 进行基

因测序，未发现基因突变现象。见图 1。

T 等位基因频率为 15%。对照组此两种基因型分别

为 85%、15%，C 等位基因频率为 93%，T 等位基

因频率为 7%。SP-B 基因外显子 7（R236C）位点

等位基因及基因型的比较两组之间无统计学差异

（P<0.05）。见表 2。

SP-B 基因外显子 7（R236C）位点基因多态性

碱基序列图。见图 2、3。

2.3　两组患儿 SP-B 基因外显子 7（R236C）位

点基因多态性比较

两组患儿 SP-B 基因外显子 7（R236C）位点

基因型均可检出两种基因型：即 CC、CT 型。两组

中均未检出 TT 型。其中，病例组此两种基因型频

率分别为：72%、28%，C 等位基因频率为 85%，
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面活性蛋白 B 基因的前 9 个外显子区域，以外显

子 2、4、7 分布最为显著，而在不同种族、研究

群体及疾病种类中，SP-B 基因的种类和分布频率

不尽相同 [10]。张费通等 [11] 对我国南方汉族人极低

出生体重儿的 SP-B 基因进行研究，发现 RDS 患

儿 SP-B 基因的外显子 2 和外显子 5 相应位点变异

率明显高于对照组。除 SP-B 基因突变可导致 SP-B
含量异常外，SP-B 基因单核苷酸多态性也对 SP-B
的含量有重要影响 [12]。基因多态性较基因突变范

围更广泛，基因多态性为探索 NRDS 的发生、发

展开辟了一个全新的领域 [13]。Ballard 等 [5] 发现在

第 7 外显子上存在点突变，这种突变降低了 SP-B
的翻译效率和（或）改变了初始翻译产物的加工，

从而使 SP-B 含量减少。Wegner 等 [14] 学者研究发

现 NRDS 导致的呼吸衰竭可能与 SP-B 外显子 7 缺

失有关。

目前我国对 SP-B 外显子 7 基因突变的相关研

究较少。本研究选取内蒙古西部地区汉族 NRDS

患儿为研究对象，寻找 SP-B 基因外显子 7 区域是

否存在基因突变，结果显示：SP-B外显子7（R236C）

位点基因型均可检出两种基因类型（CC 和 CT）。

病例组与对照组相比此位点基因多态性等位基因

及基因型频率的差异无统计学意义，提示 SP-B 外

显子 7（R236C）位点多态性可能未参与内蒙古西

部地区汉族 NRDS 的发生，这可能与样本量少、

位点选择、民族差异、地理环境等因素相关；本

研究虽然对研究样本的胎龄、性别、体重、出生

方式及是否促肺进行了匹配，但是仍不能排除其

他潜在的混杂因素可能导致的结果偏倚，需对结

论进一步探讨。

同时，本研究发现，无论是病例组还是对照

组均未发现纯合子 TT 基因型，考虑该事件的发生

可能是由于纯合子 TT 基因型胎儿出生后由于 SP-B
分泌明显减少，致使肺功能明显异常，易发生严

重肺部疾病，存活率低。国外Nogee等 [9] 研究发现，

1 例外显子 7（R236C）位点纯合子变异的 TT 基因

型患儿因合并严重呼吸系统疾病，在生后 9 个月

左右死亡。余未见相关报道，故有待进一步证实。

综上，本研究发现 SP-B 外显子 7（R236C）

位点多态性可能未参与内蒙古西部地区汉族 NRDS

的发生。可进一步扩大样本量、选择不同民族之

间对比、不同地域以及不同基因位点等对 NRDS

与 SP-B 基因相关性进行研究。
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