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　　摘　要　目的　通过对８７例新生儿羊水吸入死亡案例进行法医病理学检查与分析，探讨在法医病理学新
生儿尸体检验鉴定中对新生儿吸入的羊水成分对肺泡表面活性物质分泌的影响。方法　选取２０１４年１月至
２０１８年１月济宁医学院附属济宁市第一人民医院及济宁医学院司法鉴定中心鉴定的８７例新生儿羊水吸入死亡
案例为ＡＦＩ组，３１例非羊水吸入死亡案例为对照组，常规 ＨＥ染色观察羊水成分，免疫组织化学 ＳＰ法检测 ＳＰ
Ａ、ＳＰＢ蛋白在肺组织中的表达情况。结果　ＡＦＩ组细支气管及肺泡腔内均可见多量红染的胎粪样小体、毳毛
及角化上皮等羊水成分；ＡＦＩ组ＳＰＡ阳性表达率为４０．２％，ＳＰＢ阳性表达率为４１．４％，与对照组相比阳性表达
率显著降低，差异具有统计学意义（χ２ＳＰＡ＝１０．５４９，Ｐ＜０．０５；χ

２
ＳＰＢ＝１１．８７８，Ｐ＜０．０５）；羊水吸入与ＳＰＡ、ＳＰＢ分

泌量呈相关性（ｒＳＳＰＡ＝－０．８１８，Ｐ＜０．００５；ｒＳＳＰＢ＝－０．８２９，Ｐ＜０．００５）。结论　羊水成分吸入量和肺泡表面活性
物质分泌量之间有相关性，羊水成分的存在会抑制或减少肺泡表面活性物质分泌。
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　胎儿宫内窘迫是指因各种因素导致胎儿宫内缺
氧，严重者导致胎儿死亡，为产科工作中较为常见

的病症，在临床中常以持续正压通气辅以肺泡表面

活性物质治疗［１］。表面活性蛋白 Ａ、Ｂ（ＳＰＡ、ＳＰ
Ｂ）由肺泡Ⅱ型细胞和Ｃｌａｒａ细胞分泌，是表面活性
物质重要成分。机体正常呼吸的维持有赖于肺泡

表面活性物质对肺泡表面张力的降低。当表面活

性物质分泌减少或缺失时，肺泡因表面张力过大导

致塌陷，无法进行有效的气体交换而造成死亡［２４］。

在法医病理学尸体检验工作中常常受理到新生儿

死亡案例，尸检后发现此类新生儿肺泡发育均正

常，且肺内全都有羊水吸入情况，只是在吸入量上

有所差异。而在临床实践中不乏羊水吸入新生儿

救治成功案例，这表明羊水吸入量与肺泡表面活性

物质分泌量对于此类患儿生存有重要关系，然而临

床上缺乏客观的可观测指标和诊断标准，无法准确

判断救治方式和程度，难免会出现诊治不当抑或过

度治疗情况，反而造成不必要的医疗损害甚至死

亡［５６］。

本文对存在羊水吸入的新生儿尸检标本进行

羊水成分吸入量和肺泡表面活性物质分泌量测定，

并对两者之间的关系作出客观评价，以提高法医病

理学鉴定准确率。

１　资料与方法

１．１　一般资料
本文选自２０１４年１月至２０１８年１月济宁医

学院附属第一人民医院及济宁医学院司法鉴定中

心鉴定完毕的总计８７例羊水吸入死亡的新生儿肺
组织蜡块（ＡＦＩ组），同期选取３１例非羊水吸入死
亡的足月新生儿的肺组织蜡块作为对照组。ＡＦＩ
组男３８例，女４９例；对照组男１４例，女１７例。所
有标本的ＨＥ染色切片经复诊后均符合组织学诊
断标准。

１．２　病例入选和排除标准
入选标准：所有新生儿均为７日内解剖、双肺

标本完整独立固定；ＡＦＩ组均为经过济宁医学院司
法鉴定中心鉴定确诊为羊水吸入致死的新生儿；对

照组均为非羊水吸入致死，死因包括机械性窒息因

素、出血性疾病、感染性疾病。

排除标准：糖尿病母亲、先天畸形、严重遗传代

谢性疾病以及早产儿。

１．３　ＨＥ染色与免疫组织化学染色
石蜡组织连续切片，常规ＨＥ染色应用伊红苏

木素，羊水成分着红色；免疫组织化学染色以 ＥＤ
ＴＡ溶液进行抗原修复，采用 ＳＰ法进行免疫组化
染色。一抗均为鼠抗人单克隆抗体工作液，ＳＰＡ、
ＳＰＢ抗体购自中杉金桥生物技术公司。其余步骤
按试剂盒说明书进行，最后经 ＤＡＢ显色，苏木素复
染。以 ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。
１．４　判断标准

常规ＨＥ染色应用伊红苏木素，羊水成分着红
色。ＳＰＡ、ＳＰＢ在胞浆表达，当细胞质和分泌的表
面活性物质出现棕黄色或棕褐色颗粒为阳性表达，

其阳性结果判定标准：计算５个高倍视野中阳性细
胞所占的比例；－：阳性细胞 ＜５％；＋：５％≤阳性
细胞＜３０％；＋＋：３０％≤阳性细胞 ＜６０％；＋＋
＋：阳性细胞≥６０％。肺泡腔内见到羊水成分即认
定为羊水吸入，阳性结果判断标准：计算肺组织５
个低倍视野中含有羊水成分的肺泡数量所占比例；

＋（少量）：阳性肺泡 ＜１０％；＋＋（多量）：１０％≤
阳性肺泡 ＜２０％；＋＋＋（大量）：阳性肺泡≥
３０％。本文中将免疫组织化学结果 ＋、＋＋、＋＋
＋合并为阳性，以简化数据处理。每张病理切片均
由２位法医病理鉴定人双盲法阅片，其对案例资料
均不了解。

１．５　统计学方法
所得数据用统计软件采用 ＳＳＰＳ１９．０软件包，

用χ２检验分析羊水吸入和非羊水吸入新生儿死亡
案例肺组织中ＳＰＡ、ＳＰＢ蛋白表达的是否存在差
异性。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关法检验羊水成分吸
入量和肺泡表面活性物质分泌量之间是否存在相

关性，α＝０．０５作为检验水准。

２　结果

２．１　两组羊水成分情况
对照组所有肺组织肺泡腔较大，扩张明显，细

支气管及肺泡腔内均干净，而ＡＦＩ组细支气管及肺
泡腔内均可见多量红染的胎粪样小体、毳毛及角化

上皮等羊水成分，肺泡腔不大、未充分扩张，大多数

为腺样肺泡，肺间隔较厚；细支气管上皮排列紊乱，

呈不同程度增生；细支气管腔内有脱落的上皮和多
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量胎粪样小体、毳毛及角化上皮。见图１。

注：Ａ．对照组羊水成分情况；Ｂ．ＡＦＩ组羊水成分情况；

　 ↑代表角化上皮；↑代表毳毛，↑代表胎粪样小体

图１　对照组及ＡＦＩ组肺泡镜下改变（ＨＥ，×１００）

２．２　两组ＳＰＡ、ＳＰＢ表达情况
ＳＰＡ、ＳＰＢ表达阳性细胞胞质和分泌的表面

活性物质中呈棕黄色颗粒着色，在肺泡Ⅱ型细胞、
分泌的表面活性物质和呼吸性支气管上皮细胞表

达。

ＡＦＩ组中，存在羊水成分的肺泡、呼吸性支气
管上皮ＳＰＡ，ＳＰＢ表达呈弱阳性，分布少而散在。
对照组中 ＳＰＡ、ＳＰＢ表达相对均匀，所有病例均
有阳性表达。见图２。

注：Ａ．对照组肺泡ＳＰ－Ａ表达情况；

　 Ｂ．对照组肺泡ＳＰ－Ｂ表达情况；

　 Ｃ．ＡＦＩ组肺泡ＳＰ－Ａ表达情况；

　 Ｄ．ＡＦＩ组肺泡ＳＰ－Ｂ表达情况

图２　对照组与ＡＦＩ组肺泡表面ＳＰＡ、ＳＰＢ

表达情况（ＨＥ，×１００）

２．３　两组肺组织ＳＰＡ、ＳＰＢ阳性表达情况
与对照组相比，ＡＦＩ组 ＳＰＡ、ＳＰＢ蛋白的阳性

表达率显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　两组间ＳＰＡ、ＳＰＢ在肺组织中

阳性表达情况比较（ｎ／％）

组别 ｎ 阳性（ＳＰＡ） 阳性（ＳＰＢ）

ＡＦＩ组 ８７ ３５／４０．２ ３６／４１．４

对照组 ３１ ２３／７４．２ ２４／７７．４

χ２ １０．５４９ １１．８７８

Ｐ ０．００１ ０．００１

２．４　羊水成分吸入量和肺泡表面活性物质分泌量
相关情况

８７例羊水吸入肺组织中，ＳＰＡ阳性表达率为
４０．２％（３５／８７），ＳＰＢ阳性表达率为 ４１．４％（３６／
８７），羊水吸入量分别为：３８（＋少量，阳性肺泡 ＜
１０％），３２（＋＋多量，１０％≤阳性肺泡＜２０％），１７
（＋＋＋大量，阳性肺泡≥３０％），Ｓｐｅａｒｍａｎ等级
相关法检验表明羊水吸入和肺泡表面活性物质分

泌量呈相关性（ｒＳＳＰＡ＝－０．８１８，Ｐ＜０．０５；ｒＳＳＰＢ＝－
０．８２９，Ｐ＜０．０５）。见表２、表３。

表２　羊水成分吸入量和ＳＰＡ分泌量之间的相关情况

ＳＰＡ
羊水吸入量

＋ ＋＋ ＋＋＋
合计

－ ２２ １８ １２ ５２

＋ １１ １０ ４ ２５

＋＋ ３ ３ １ ７

＋＋＋ ２ １ ０ ３

合计 ３８ ３２ １７ ８７

表３　羊水成分吸入量和ＳＰＢ分泌量之间的相关情况

ＳＰＢ
羊水吸入量

＋ ＋＋ ＋＋＋
合计

－ ２３ １７ １１ ５１

＋ １０ １０ ５ ２５

＋＋ ４ ４ １ ８

＋＋＋ １ １ ０ ３

合计 ３８ ３２ １７ ８７

３　讨论

ＡＦＩ是新生儿特别是早产儿死亡的常见疾病，
多见宫内窘迫儿。病理特点是在肺泡腔内可见多

量胎粪样小体、毳毛及角化上皮，肺泡腔不大、未充

分扩张，大多数为腺样肺泡，肺间隔较厚；细支气管

上皮排列紊乱，呈不同程度增生；细支气管腔内有

·０５３·
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脱落的上皮和多量胎粪样小体、毳毛及角化上皮。

本文在ＨＥ染色下可见 ＡＦＩ组中有大量的羊水成
分存在和挛缩肺泡，新生儿不能完成气体交换，引

起缺氧缺血，最终导致呼吸衰竭死亡。有研究认为

羊水吸入与新生儿肺发育不成熟、表面活性蛋白减

少有关［７８］。肺泡表面活性物质主要成分是磷脂、

类脂和一些表面特异性活性蛋白（ＳＰ）。ＳＰＡ、ＳＰ
Ｂ是减小表面张力的主要功能蛋白，能插入到气
液界面的磷脂单分子层，降低肺泡表面张力［９］。

ＳＰＡ、ＳＰＢ由肺泡Ⅱ型上皮细胞和支气管Ｃｌａｒａ细
胞分泌，随着胚胎发育、肺组织成熟而表达增强，人

胚胎１８周开始在支气管树表达。本文观察到 ＡＦＩ
组肺泡上皮 ＳＰＡ、ＳＰＢ表达明显减少，与对照组
相比，差异明显，说明在发生羊水吸入后，肺泡表面

活性物质分泌减少，同时通过比较ＡＦＩ组内羊水吸
入量与 ＳＰＡ、ＳＰＢ表达量发现，肺内羊水吸入的
量越多，其肺泡上皮 ＳＰＡ、ＳＰＢ的表达越少，二者
相关性分析呈明显负相关，分析认为这与新生儿肺

发育不良，特别是早产儿肺泡结构不成熟，导致

ＳＰＡ、ＳＰＢ的分泌量少［１０１１］，但本文的结果表明，

ＳＰＡ、ＳＰＢ的分泌量与羊水吸入量之间呈现线性
相关的特点，故本文认为羊水成分对于肺泡上皮存

在一定的影响，抑制或减少表面活性物质的分泌，

从而导致肺泡表面活性物质减少，进而引起肺不张

抑或通气障碍。具体是羊水里面哪种成分影响了

肺泡Ⅱ型上皮细胞和支气管 Ｃｌａｒａ细胞分泌功能
尚有待进一步研究发现，或可对推进临床治疗宫内

窘迫和羊水吸入新生儿产生极大的帮助。

参考文献：

［１］　赵燕凤，张志群，芦蕙，等．脐动脉血气分析联合 Ａｐ
ｇａｒ评分对新生儿窒息多器官损害的诊断意义［Ｊ］．
中华全科医学，２０１７，１５（２）：２６７２６９．ＤＯＩ：１０．１６７６６／
ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４４１５２．２０１７．０２．０２６．

［２］　ＺｈｕＲ，ＮｉｅＺ．ＡｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ
ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｎｅｏ
ｎａｔａｌａｓｐｈｙｘｉａ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｏｎａｔｏｌ，２０１６，５７（２）：
１３３１３９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｅｄｎｅｏ．２０１５．０８．００１．

［３］　王吉，徐巧，李超，等．晚期早产儿呼吸窘迫综合征应

用猪肺泡表面活性物质治疗的临床研究［Ｊ］．中华医
院感染学杂志，２０１６，２６（７）：１６３４１６３６．ＤＯＩ：１０．
１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１６１５２７９６．

［４］　陈嘉妮，陈继睴，杨文仲，等．新生儿肺透明膜病伴羊
水吸入性肺炎死亡法医解剖附１例报告［Ｊ］．大理大
学学报，２０１８，３（２）：８２８４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
２０９６２２６６．２０１８．０２．０２０．

［５］　ＦｌａＫｏｕｅｔａ，ＫｉｓｉｔｏＮａｇａｌｏ，ＬｅａｔｉｔｉａＯｕｅｄｒａｏｇｏ，ｅｔａｌ．Ｖｅｒ
ｂａｌａｕｔｏｐｓｙｏｆｓｔｉｌｌｂｉｒｔｈｓａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｄｅａｔｈｓｉｎａｒｕｒａｌ
ａｒｅａｏｆｂｕｒｋｉｎａｆａｓｏｏｐｅｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，
２０１５，５，１６４１７０．ＤＯＩ：１０．４２３６／ｏｊｐｅｄ．２０１５．５２０２５．

［６］　ＳｗｅｅｔＤＧ，ＣａｒｎｉｅｌｌｉＶ，ＧｒｅｉｓｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎｃｏｎ
ｓｅｎｓｕｓｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒ
ａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ２０１３ｕｐｄａｔｅ
［Ｊ］．Ｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，１０３（４）：３５３６８．ＤＯＩ：１０．
１１５９／０００３４９９２８．

［７］　ＤｅｈｄａｓｈｔｉａｎＭ，ＭａｌａｋｉａｎＡ，ＡｒａｍｅｓｈＭＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌｓａｌｂｕｔａｍｏｌｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｓｕｒｆａｃ
ｔａｎｔｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓｗｉｔｈｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＩｔａｌＪＰｅｄｉａｔｒ，
２０１６，４２：６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０５２０１６０２１５１．

［８］　ＥｒｉｃｋｓｏｎＳ，ＳｃｈｉｂｌｅｒＡ，ＮｕｍａＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｉｎＡｕｓｔｒａｌｉａａｎｄＮｅｗＺｅａｌ
ａｎｄ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＰｅｄｉａｔｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００７，８（４）：３１７３２３．ＤＯＩ：１０．
１０９７／０１．ＰＣＣ．００００２６９４０８．６４１７９．ＦＦ．

［９］　ＥｌＧｅｎｄｙＮ，ＫａｖｉｒａｔｎａＡ，ＢｅｒｋｌａｎｄＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ａｎｄｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｉｅｓｔｏ
ｔｒｅａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＤｅｌｉｖ，２０１３，４（８）：
９５１９８０．ＤＯＩ：１０．４１５５／ｔｄｅ．１３．７２．

［１０］ＢａｒｂａｓＣＳ，ＩｓｏｌａＡＭ，ＣａｓｅｒＥＢ．Ｗｈａｔｉｓｔｈｅｆｕｔｕｒｅｏｆａ
ｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅａｆｔｅｒｔｈｅＢｅｒｌｉｎｄｅｆｉｎｉ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ，２０１４，２０（１）：
１０１６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１３４０１３３１１０ｘ．

［１１］ＢｅｌｅｎｋｉｙＳＭ，ＢｕｅｌＡＲ，ＣａｎｎｏｎＪＷ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａ
ｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｗａｒｔｉｍｅｍｉｌｉｔａｒｙｂｕｒｎｓ：ａｐｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＢｅｒｌｉｎｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａＡｃｕｔｅＣａｒｅ
Ｓｕｒｇ，２０１４，７６（３）：８２１８２７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＴＡ．
０ｂ０１３ｅ３１８２ａａ２ｄ２１．

（收稿日期　２０１８０９０６）
（本文编辑：石俊强）

·１５３·


