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!!摘!要"目的!分析微小:MA"?9$#%:"?9%与新生儿脓毒症$MC%炎症反应的关系,方法!将;67=年9月
至;6;6年>月在该院治疗的95例MC患儿作为MC组!将同期95例非感染性全身炎症反应综合征$CD:C%患
儿作为非感染性CD:C组!另选56例健康体检儿童作为健康组,采用实时定量聚合酶链式反应$:Q"ON:%法测
定#%:"?9水平!使用酶联免疫吸附试验$!GDCA%测定血清炎性因子*白细胞介素"7$$DG"7$%'DG"9'肿瘤坏死因
子"&$QM̀"&%+水平!采用O,$J.L(相关分析 #%:"?9与炎症反应指标的相关性#随访后!将MC组分为存活组'
死亡组!对比不同预后患儿血清各指标差异!绘制受试者工作特征$:BN%曲线!分析 #%:"?9对MC患儿预后的
预测价值,结果!MC组序贯器官衰竭评估评分'急性生理学和慢性健康评价-$AOANR!-%评分比非感染性

CD:C组高!差异均有统计学意义$!$6065%#MC组 #%:"?9水平比非感染性CD:C组'健康组低!DG"7$'DG"9'

QM̀"&水平比非感染性CD:C组'健康组高!差异均有统计学意义$!$6065%#O,$J.L(相关分析结果显示!

#%:"?9水平与DG"7$'DG"9'QM̀"&均呈负相关$6$6!!$6065%#死亡组 #%:"?9水平比存活组低!DG"7$'DG"9'

QM̀"&水平比存活组高!差异均有统计学意义$!$6065%#:BN曲线结果显示!#%:"?9预测 MC患儿病死的

AaN为60?6<$?5U;F&60=>9#60?8=%!以6085为临界值!其灵敏度'特异度分别为60=?>'60=55!约登指数为

608>?,结论!MC患儿 #%:"?9水平下调!炎性因子水平上调!二者呈负相关#且 #%:"?9水平对MC预后有一
定的预测价值,
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!!脓毒症是指由感染#烧伤等因素导致宿主免疫反
应失调而诱发的全身炎症反应综合征&CD:C'"也是严
重感染#外科手术#休克#创伤等患者的并发症"具有
病死率高#发病率高#预后差等特点*7";+$近年来"脓
毒症在儿童中的发病率呈逐年增长趋势"在病情进展
过程中可能造成多器官功能障碍综合征#脓毒症休
克"严重威胁患儿生命健康*<">+$目前"临床认为新生
儿脓毒症&MC'的发病机制与凝血功能异常#组织损
伤#全身炎症反应#免疫功能障碍等有关"但临床工作
者对MC的病理生理学认知上仍存在一定不足"深入
分析本病具体病因及发病机制"尤其是借助测序技
术#分子生物学等手段探索新型标志物及靶点"在MC
的早期诊断#治疗中尤为重要*5+$作为一类新型的基
因调控分子"微小核糖核酸&#%:MA'可通过调节部分
蛋白及基因的#:MA表达"而参与多种感染%炎症性
疾病的发生#发展过程*9+$#%:"?9是 #%:"7=<家族
重要成员之一"已有诸多研究证实"其在食管癌#乳腺
癌等多种恶性肿瘤中表达异常"但目前关于 #%:"?9
在MC中表达情况的研究较少"且相关机制尚不清
楚*8+$鉴于此"本研究就 #%:"?9表达与 MC及炎症
反应的关系进行分析"旨在进一步阐述MC的机制"掌
握#%:"?9表达与炎症反应的相关性"为临床诊治MC
提供可靠的理论依据$现报道如下$

$!资料与方法

$0$!一般资料!将;67=年9月至;6;6年>月在本
院住院治疗的95例 MC患儿作为 MC组"将同期95
例非感染性CD:C患儿作为非感染性CD:C组"另选

56例健康体检儿童作为健康组$纳入标准!MC组#非
感染性CD:C组患儿符合美国重症医学会&ANNI'与
欧洲重症医学会&!CDNI'联合发布的 MC#非感染性

CD:C相关诊断标准*=+)家属自愿签署知情同意书$
排除标准!伴有心#肝#肾等重大脏器病变)伴有结缔
组织疾病#先天性畸形#染色体疾病#先天性遗传代谢
病)中途转院或因其他原因而未完成相关指标)入院

;>+内即出院)出生后不足84$本研究符合医学伦
理委员会制定标准$

$0%!方法

$0%0$!#%:"?9检测!采集所有受检者外周血;#G

*健康组于体检当日采集"MC组#非感染性CD:C组于
入院后&治疗前'采集+"置于!EQA抗凝试管"<666
J%#%(离心76#%("取上层血浆于705#G!O管$参
考QJ%*L&试剂盒#总:MA提取试剂盒&武汉纯度生物
科技有限公司'说明书提取血浆中总:MA"使用反转
录试剂盒将总:MA反转录为-EMA&#%:"?9引物序
列!上游为5j"QNQVVVQANNVNANQVVQAVA
AQQNANQV"<j"下游为5j"NNQ QQNQAV ANN
ANVVNANNAQQNAVVA"<j'"按厂家说明书进
行操作$以反转录的-EMA为模板"用荧光定量ON:
技术&O:DCI8666型定量ON:仪'检测#%:"?9的表
达水平$反应条件!?>e76#%("?>e<6."96e<6
."8;e>6."重复>6循环"8;e76#%("采集荧光"
以a9作为内参"用;W))N1法计算#%:"?9的相对表达
量$a9引物序列!上游引物为5j"NQN VNQ QNV
VNAVNA NA"<j"下游引物为5j"AAN VNQ QNA
NVAAQQQVNVQ"<j$

$0%0%!炎性因子检测!采集所有受检者外周血

;#G*健康组于体检当日采集"MC组#非感染性CD:C
组于入院后&治疗前'采集+"离心76#%(&<666J%

#%("离心半径为9-#'"取血清放于低温冰箱中待
测$使用酶联免疫吸附试验&!GDCA'测定血清DG"
7$#DG"9#QM̀"&水平"试剂盒购自北京亿鸣复兴生物
科技有限公司$

$0&!统计学处理!采用COCC;<06软件进行统计分
析"正态性检验采用C+$2%JL"_%&3检验"符合正态分
布的计量资料以GdC表示"两组比较采用7检验"多
组间比较采用单因素方差分析"进一步两两比较使用

GCE"7检验)不符合正态分布的计量资料以 D&!;5#
!85'表示"采用 _%&-L̂L(符号秩检验)采用O,$J.L(
相关分析血清 #%:"?9水平与炎性因子指标的相关
性$绘制受试者工作特征&:BN'曲线"分析 #%:"?9
预测MC患儿预后的价值$以!$6065为差异具有
统计学意义$

%!结!!果

%0$!<组一般资料比较!<组性别#孕周#年龄#体质
量#5#%(A2)$J评分比较"差异无统计学意义&!&
6065')MC组#非感染性CD:C组原发疾病比较"差异
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均无统计学意义&!&6065')MC组序贯器官衰竭评
估&CB̀ A评分'#急性生理学和慢性健康评价-&A"
OANR!-评分'比非感染性CD:C组高"差异均有统
计学意义&!$6065'$见表7$

%0%!#%:"?9#炎性因子水平比较!MC组 #%:"?9表
达水平比非感染性CD:C组#健康组低"DG"7$#DG"9#

QM̀"&水平比非感染性CD:C组#健康组高"差异均有
统计学意义&!$6065'$见表;$

%0&!#%:"?9表达水平与炎性因子水平相关性!
O,$J.L(相关分析结果显示"#%:"?9表达水平与DG"
7$#DG"9#QM̀"&水平均呈负相关&6$6"!$6065'$
见表<$

表7!!<组一般资料比较&()(或GdC'

组别 (
性别

&男%女'

孕周

&周'

年龄

&4'

体质量

&3)'
5#%(A2)$J
评分&分'

CB̀ A评分

&分'
AOANR!-
评分&分'

原发疾病外

伤%严重感染%

手术%其他

健康组 56 ;9%;> <?077d6057 7;059d;0?= <07;d6055 ?06=d6059 W W W
非感染性CD:C组 95 <9%;? <?0;8d60>= 7<077d;098 <06<d60>8 ?077d60>? >0;?d70;8 7;06?d;0=9 76%<7%75%?

MC组 95 <>%<7 <?0;5d605< 7;06<d;05= ;0?>d60>< ?06<d605; 90=5d70;< 7909>d<06; =%<;%7<%7;

!;%H%7 60<=5 70968 ;05>8 70??? 60<?6 77098> =0=;6 60=76

! 609>8 60;6< 606=7 607<? 6098= $60667 $60667 60=>8

!!注!W表示无数据$

表;!!<组血清 #%:"?9*炎性因子水平比较&GdC'

组别 ( #%:"?9 DG"7$&2)%#G' DG"9&()%G' QM̀"&&2)%#G'

健康组 56 7066d60<5$H 60;<d606?$H 90;5d6089$H 7=0;9d<0>9$H

非感染性CD:C组 95 6087d60;9$ >07<d706<$ 760>?d708;$ ;<069d507?$

MC组 95 605?d60;7 90;9d70=9 7?0=9d>069 ;9089d50=?

H <;0?78 <790?85 <?=0>8; <?0==<

! $60667 $60667 $60667 $60667

!!注!相比MC组"$!$6065)相比非感染性CD:C组"H!$6065$

表<!!#%:"?9表达与炎性因子水平相关性

细胞因子 6 !

DG"7$ W608;9 $60667

DG"9 W605=? $60667

QM̀"& W6098< $60667

%0'!MC组不同预后患儿血清各指标差异!根据入
院;=4内存活情况分为两组$死亡组 #%:"?9表达
水平比存活组低"DG"7$#DG"9#QM̀"&水平比存活组
高"差异均有统计学意义&!$6065'$见表>$
表>!!MC组不同预后患儿血清各指标差异对比&GdC'

组别 ( #%:"?9
DG"7$

&2)%#G'
DG"9
&()%G'

QM̀"&
&2)%#G'

存活组 5< 608;d60;? 506<d70;? 75089d<0<8;507>d>07?

死亡组 7; 6057d6079 =079d;07= ;<0<>d907?;=069d5058

7 ;0>78 905?9 50?79 ;06>8

! 6067? $60667 $60667 606>5

%0(!#%:"?9对 MC患儿预后的预测价值!将 #%:"
?9作为检验变量"将MC患儿预后作为状态变量&6f
存活"7f死亡'"绘制 :BN曲线"结果显示"#%:"?9
预测 MC 患 儿 病 死 的 AaN 为 60?6<&?5U;F!

60=>9#60?8='"以6085为临界值"其灵敏度#特异度
分别为60=?>#60=55"约登指数为608>?$见图7$

图7!!#%:"?9预测MC患儿预后的:BN曲线图

&!讨!!论
由于新生儿各免疫器官#脏器不成熟"皮肤黏膜

屏障功能差"获得性免疫及固有免疫共同缺陷"加之
受中心静脉置管等有创操作影响"易发生感染"进展
为MC*?+$研究发现"炎症信号通路的级联放大及激
活"造成炎症细胞因子过度释放是诱发 MC的主要机
制之一*76+$因此"防治MC疾病及提升预后的关键在
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于维持机体内抗炎因子#促炎因子间平衡#抑制促炎
因子表达$已有研究发现"#%:"79##%:";7##%:"
756##:"7>9等多种#%:MA通过作用于炎症通路的
重要基因而参与炎症发展过程中*77"7;+$

#%:MA属于一种易感基因"通过与目标 #:MA
的<j"aQ:区相结合"诱导目标 #:MA降解"调节靶
基因蛋白和#:MA表达"进而参与细胞血管生成#分
化#凋亡等生物学过程中*7<+$_AMV 等*7>+研究发

现"#%:MA参与调节炎性细胞及介质的表达过程中"
通过靶控相关信号通路及免疫功能而影响脓毒症的

发生#发展$#%:"?9为 #%:"7=<家族成员"定位于人
类染色体8/<;"在多种肿瘤中异常表达$CDMVR
等*75+研究报道"#%:"?9高表达可抑制相关靶基因转
录后蛋白表达"降低炎症反应"干扰相关免疫通路$

Ga等*79+研究发现"#%:"?9在脓毒症致肾损伤患者
中呈异常表达"且其调节的靶基因主要参与 _(1信号
通路及,组代谢型谷氨酸受体通路#白细胞介素信号
通路的调控中$本研究结果发现"相比非感染性

CD:C组#健康组"MC组血清 #%:"?9#:MA表达较
低"证实MC患儿血清 #%:"?9水平下调"这可能与炎
症因子表达和炎症细胞的浸润通过 QG:%DG"7$或

M̀ "+]信号通路而调节 #%:"?9表达有关$陈建德

1*78+研究发现"#%:"?9在MC患儿血清中呈低表达"预
测免疫相关基因为DG"79#NE>#DG"78]#QM̀ :C̀7<]
等"在MC炎症反应#免疫调节及宿主免疫应答中发挥
重要作用"与本研究结论基本一致$

MC从本质上来说是机体对感染性因素的反应"
疾病发生时会大量释放细胞因子#血管活性物质#氧
自由基#急性期反应物质#趋化因子等"破坏抗炎因
子#促炎因子之间平衡"进而导致机体免疫功能受
损*7="7?+$本研究结果发现"MC组血清DG"7$#DG"9#

QM̀"&水平比非感染性CD:C组#健康组高"提示MC
患儿血清炎性因子水平上调"机体处于感染状态"体
内抗炎及促炎反应系统紊乱$黄林枫等*;6+研究结果

显示"脓毒症组DG"9#DG"76#QM̀"&表达明显高于非
感染性CD:C组和对照组"与本研究结果基本一致$

O,$J.L(相关分析结果显示"#%:"?9表达水平与DG"
7$#DG"9#QM̀"&水平均呈负相关"由此可以推测#%:"
?9可通过调节炎症反应而参与 MC发生中$原因可
能在于#%:"?9作用于DG"79#OQVC;#NE>#DG"78]等
多个靶点"并调控 M̀ "+]信号通路"触发多种级联反
应"影响免疫细胞的分化#调节过程"进而负反馈调节
免疫炎症反应"从而控制炎症反应$#%:"?9通过不
同的作用机制影响MC患儿的炎症反应"从而在不同
预后转归的患儿中得到体现"本研究中"死亡组血清

#%:"?9表达水平比存活组低"#%:"?9预测 MC患儿
病死率的 AaN为60?6<"灵敏度#特异度#约登指数
分别为60=?>#60=55#608>?"故早期监测血清 #%:"?9

表达水平变化可有效预测患儿近期预后"对 MC预后
评估具有重要意义"且利于指导临床对应治疗$

综上所述"MC患儿血清 #%:"?9水平下调"炎性
因子水平上调"二者呈负相关)且 #%:"?9水平对 MC
预后有一定的预测价值"有望成为基因转录水平早期
诊断MC及评估预后的新型生物标志物$但由于病例
数相对较少"产生的统计学结果可能存在一定偏倚"
故后期还需扩大样本量及延长随访时间"进一步验证
血清#%:"?9表达水平与 MC炎性因子及预后的关
系)此外"还需从分子生物学角度深入分析 #%:"?9是
通过何种信号通路而影响炎症反应"以进一步明确

#%:"?9在MC患儿致病过程中的作用机制$
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