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  摘 要:目的 探讨川崎病(KD)患儿血清微小RNA(miRNA)-221-3p水平与冠状动脉病变(CALs)及静

脉注射免疫球蛋白(IVIG)治疗反应的关系。方法 选取2019年5月至2021年5月该院收治的186例KD患

儿作为KD组,另外纳入同期200例非KD发热儿童作为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应法检测血清

miR-221-3p表达水平。结果 KD组血清miR-221-3p相对表达水平高于对照组(P<0.05)。发生CALs的患

儿血清miR-221-3p相对表达水平高于未发生CALs的患儿(P<0.05);IVIG治疗无反应患儿的血清miR-221-
3p相对表达水平高于IVIG治疗有反应患儿(P<0.05)。血清miR-221-3p用于区分KD和非KD发热患儿的

曲线下面积(AUC)为0.762(95%CI:0.715~0.809)。KD患儿血清miR-221-3p相对表达水平与清蛋白、肌酸

激酶、淋巴细胞计数、C反应蛋白水平呈正相关(P<0.05)。血清 miR-221-3p预测CALs发生和IVIG治疗无

反应的AUC分别为0.763(95%CI:0.671~0.856)、0.758(95%CI:0.663~0.854)。经Logistic回归分析,血

清miR-221-3p相对表达水平升高是CALs发生(HR=6.341,95%CI:2.876~13.979,P<0.001)或IVIG治

疗无反应(HR=5.262,95%CI:2.700~10.257,P<0.001)的独立预测因子。结论 血清 miR-221-3p表达是

IVIG治疗无反应和随后CALs形成的一个预测因子。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

microRNA
 

(miRNA)-221-3p
 

level
 

and
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

(CALs)
 

and
 

intravenous
 

immunoglobulin
 

(IVIG)
 

treatment
 

response
 

in
 

children
 

with
 

Kawasaki
 

disease
 

(KD).Methods A
 

total
 

of
 

186
 

children
 

with
 

KD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

KD
 

group,and
 

200
 

children
 

with
 

non-KD
 

fever
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-221-3p
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Results The
 

serum
 

miR-221-3p
 

level
 

in
 

KD
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

miR-221-3p
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

CALs
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

children
 

without
 

CALs
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-221-3p
 

level
 

in
 

IVIG
 

treatment
 

unresponsive
 

children
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

IVIG
 

treatment
 

responsive
 

children(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-221-3p
 

used
 

to
 

distinguish
 

KD
 

and
 

non-KD
 

children
 

with
 

fever
 

was
 

0.762
 

(95%CI:

0.715-0.809).Serum
 

miR-221-3p
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

albumin,creatine
 

kinase,lymphocyte
 

count,C-reactive
 

protein
 

levels
 

in
 

KD
 

children
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

miR-221-3p
 

predicting
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

CALs
 

and
 

non
 

response
 

to
 

IVIG
 

treatment
 

were
 

0.763(95%CI:0.671-0.856)
 

and
 

0.758(95%
CI:0.663-0.854).Logistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

miR-221-3p
 

levels
 

were
 

independ-
ent

 

predictors
 

of
 

CALs
 

(HR=6.341,95%CI:2.876-13.979,P<0.001)
 

or
 

non
 

response
 

to
 

IVIG
 

treatment
 

(HR=5.262,95%CI:2.700-10.257,P<0.001).Conclusion Serum
 

miR-221-3p
 

level
 

is
 

a
 

predictor
 

of
 

non
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  川崎病(KD)是一种急性自限性儿童(主要影响

≤5岁儿童)系统性血管炎症[1]。若治疗不及时,25%
的患儿会发生冠状动脉病变(CALs)[2]。虽然单剂量

2
 

g/kg静脉注射免疫球蛋白(IVIG)联合阿司匹林方

案被认为是KD的标准治疗方案,但仍有约20%的病

例对IVIG不敏感,约10%的病例发展为严重的冠状

动脉异常[3]。迄今为止,由于KD的发病机制尚不清

楚,KD的诊断和治疗一直是研究的热点。微小RNA
(miRNA)是一类内源性、小的非编码RNA,通过诱导

转录物降解或阻断翻译来控制基因表达[4]。据报道,

miRNA以非常稳定的形式存在于人类外周血中,并
参与多种发育和病理过程的调节。miR-221-3p是抗

血管生成基因调控 miRNA家族成员,主要表达于人

血管的内皮细胞和平滑肌细胞中[5],并参与了心血管

疾病、炎症性疾病和免疫性疾病等的发病机制[6-9]。
然而,血清 miR-221-3p是否可以作为 KD的有用的

诊断生物标志物和治疗靶点仍不清楚。因此,本研究

通过分析血清 miR-221-3p在 KD患儿中的表达水

平,旨在探讨血清 miR-221-3p表达水平与CALs及

IVIG治疗反应的关系,以期为寻找可靠的标志物和

改进临床治疗策略提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析本院儿科于2019年5
月至2021年5月确诊为KD的患儿的病历。本研究

共纳入186例KD患儿作为KD组,包括147例完全

性KD(cKD)患儿和39例不完全性 KD(iKD)患儿;
其中男96例,女90例;年龄5个月至10岁,中位年龄

2岁。另收集200例年龄和性别匹配的普通发热儿童

(发热≥5
 

d,最终明确排除KD诊断)作为对照组,其
中男95例,女105例;年龄0~13岁,中位年龄2岁。
本研究由本院伦理委员会审查和批准,并获得每例患

儿父母或监护人的知情同意。纳入标准:所有确诊为

KD的患儿至少发热5
 

d,并且至少符合KD
 

5项临床

标准(嘴唇和口腔、双侧结膜充血、急性非化脓性颈部

淋巴结病、多形性皮疹和四肢病变)中的4项,或者5
项临床标准中的3项加上超声心动图记录的冠状动

脉异常[10]。所有KD患儿均接受2
 

g/kg
 

IVIG,持续

2
 

d,口服阿司匹林30~50
 

mg/kg/d。在正常体温后

3
 

d,阿司匹林的剂量降至3~5
 

mg/kg/d,持续8周。
排除标准:最终明确排除KD诊断;其他发热性疾病;
心肝肾疾病;其他慢性、代谢性疾病;自身免疫性疾

病;在其他医院接受过KD治疗。所有患儿的随访均

记录临床和实验室信息,通过心脏彩超检查检测是否

存在任何异常冠状动脉。

1.2 IVIG无反应及CALs定义 IVIG无反应定义

为在首次接受IVIG
 

48
 

h后仍然发热或复发发热的患

儿[11]。对于IVIG无反应的患儿,确诊后可再次接受

IVIG及甲泼尼龙琥珀酸钠2
 

mg/kg/d,热退后口服

泼尼松序贯减量约2~4周。若超声心动图显示冠状

动脉扩张(<3岁患儿冠状动脉内径≥2.5
 

mm,3~<
9岁患儿冠状动脉内径≥3.0

 

mm,9~<14岁患儿冠

状动脉内径≥3.5
 

mm;冠状动脉瘤为冠状动脉内

径≥8
 

mm)则诊断为CALs。暂时性CALs定义为首

次心脏彩超检查提示冠状动脉扩张,病程1个月后复

查心脏彩超检查提示冠状动脉恢复正 常;持 续 性

CALs定义为首次心脏彩超检查提示冠状动脉扩张,
出院后1个月内复查心脏彩超提示冠状动脉仍显示

扩张。

1.3 实时荧光定量聚合酶链反应(PCR)法检测血清

miR-221-3p 在IVIG治疗前24
 

h内采集所有 KD
患儿外周血标本,并在4

 

℃下以3
 

000
 

r/min的速度

离心10
 

min,以分离血清。对对照组进行相同的操

作,所有血清标本均储存在-80
 

℃下。检测前复溶血

清标本,采用 miRNeasy血清/血浆试剂盒(德国Qia-
gen公司)提取血清 miRNA。用 TaqManTM

 

miRNA
反转录/cDNA合成试剂盒(美国赛默飞公司)进行反

转录 得 到cDNA,反 转 录 后 在 Applied
 

Biosystems
 

ABI
 

PRISM
 

7700型实时PCR系统上进行实时荧光

定量PCR反应:95
 

℃
 

2
 

min,循环40次(95
 

℃
 

10
 

s,

56
 

℃
 

1
 

min)。每个周期后测量荧光曲线。对于血清

标本,内部对照为加标对照(cel-miR-39),采用2-ΔΔCt

法测定 miR-221-3p的相对表达水平。引物序 列:

miR-221-3p(F)为5'-ATCCAGTGCGTGTCGTG-3',

miR-221-3p(R)为5'-TGCTTATGGCAGTGTATT-
GTT-3';cel-miR-39(F)为5'-GCCGCTCACCGGGT-
GTAAATC-3',cel-miR-39 (R ) 为 5'-GTG-
CAGGGTCCGAGGT-3'。

1.4 常规实验室指标 使用日本Sysmex
 

XE-5000
全自动血细胞分析仪器检测白细胞计数(WBC)、中性

粒细胞计数(NE)、淋巴细胞计数(LY)、单核细胞计数

(MO)、嗜酸性粒细胞计数(EO)、嗜碱性粒细胞计数

(BA)、红细胞计数(RBC)、血红蛋白(Hb)、血小板计

数(PLT)、血小板平均体积(MPV)、红细胞平均体积

(MCV)、血 小 板 分 布 宽 度 (PDW)、红 细 胞 压 积

(HCT)、血小板压积(PCT)、大型血小板比率(P-
LCR)。采用美国贝克曼AU2700全自动生化分析仪
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测定尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)、尿酸(UA)、丙氨酸氨

基转移酶(ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(AST)、γ-谷
氨酰 转 移 酶(GGT)、碱 性 磷 酸 酶(ALP)、总 蛋 白

(TP)、清 蛋 白 (ALB)、球 蛋 白 (GLB)、总 胆 红 素

(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、钾
离子(K+)、钠离子(Na+)、氯离子(Cl-)、钙 离 子

(Ca2+)、镁离子(Mg2+)、随机血糖(GLU)、三酰甘油

(TG)、总胆固醇(CHOL)、乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸

激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、二氧化碳结合

力(CO2-CP)、无机磷(PHOS)、C反应蛋白(CRP)(免
疫比浊法)。采用意大利Vital

 

Monitor-100全自动血

沉仪测定红细胞沉降率(ESR)。所有检测均由对研

究终点不知情的技术人员进行。
1.5 统计学处理 所有统计分析均使用SPSS26.0
软件进行,正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验。非正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料以频数或百分比表示,组间比较采用

χ2 检验。相关性分析采用Spearman秩相关系数分

析;应用受试者工作特征(ROC)曲线确定实验室检查

结果的最佳截断值,并进行多变量Logistic回归分析

以评估每个参数的作用。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 一般资料比较 2组患儿年龄、性别、发热时间、
体质量指数(BMI)等基础资料相匹配,差异无统计学

意义(P>0.05);但是KD组患儿PDW、GLU、CK和

CK-MB水平高于对照组(P<0.05),2组其他实验室

检查指标差异无统计学意义(P>0.05)。KD组从症

状出现至诊断时间为6.0(0.5~21.0)d,主要临床表

现包括皮疹(86.5%)、口腔黏膜红斑(84.4%)、草莓

舌(66.6%)、结 膜 炎 (91.9%)、颈 部 淋 巴 结 重 大

(58.6%)、手部水肿(59.6%)、指甲蜕皮(11.8%)。
见表1。
2.2 两组血清 miR-221-3p相对表达水平比较 KD
组、对照组血清 miR-221-3p相对表达水平分别为

1.21(0.94,1.59)、0.98(0.73,1.22),2组间血清

miR-221-3p相对表达水平比较差异有统计学意义

(Z=-2.416,P<0.05),见图1。经ROC曲线分析,
血清miR-221-3p用于区分KD和非KD发热患儿的

曲线 下 面 积 (AUC)为 0.762(95%CI:0.715~
0.809),最佳截断值为1.190,灵敏度为66.7%,特异

度为71.0%,见图2。

表1  2组一般资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

指标 对照组(n=200) KD组(n=186) t/χ2/Z P

年龄(岁) 2.00(2.00,3.00) 2.00(1.00,2.00) -0.944 0.345

男性 95(47.5) 96(51.6) 0.652 0.419

发热时间(d) 5.00(4.00,7.00) 4.00(3.00,6.00) -0.237 0.813

BMI(kg/m2) 13.50±2.86 13.96±3.05 -1.529 0.127

PDW(fL) 10.70(9.60,13.03) 11.30(9.80,14.13) -2.194 0.028

GLU(mmol/L) 5.32(4.76,5.93) 5.51(4.71,6.35) -2.474 0.013

CK(U/L) 33.90(22.73,51.63) 41.30(26.08,73.05) -2.006 0.045

CK-MB(U/L) 18.20(13.00,24.23) 20.05(15.00,28.50) -2.202 0.028

图1  两组患儿血清 miR-221-3p相对表达水平散点图

2.3 血清 miR-221-3p表达与临床特征的相关性 
经Spearman秩相关系数分析,KD 患儿血清 miR-
221-3p相对表达水平与ALB(r=0.162,P=0.027)、
CK(r=0.210,P=0.009)、LY(r=0.159,P=
0.041)、CRP(r=0.193,P=0.018)呈正相关,但与其

他重要实验室指标无相关性(P>0.05)。校正年龄、
性别、发热时间后,经多元线性回归分析,KD患儿血

清miR-221-3p相对表达水平与CK(β=0.357,95%
CI:0.071~0.605,P=0.003)、CRP(β=0.342,95%
CI:0.103~0.601,P=0.001)仍呈正相关。
2.4 血清 miR-221-3p与CALs的关系 KD患儿

CALs发生率为17.7%(33/186),持续性 CALs占

3.2%,暂时性CALs占14.5%。发生CALs的患儿
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血清miR-221-3p相对表达水平高于未发生CALs的

患儿[1.61(1.35,2.54)vs.1.20(0.96,1.54),Z=
-4.740,P<0.001]。经ROC曲线分析,血清 miR-
221-3p预测CALs发生的 AUC为0.763(95%CI:
0.671~0.856),最 佳 截 断 值 为 1.342,特 异 度 为

69.9%,灵敏度为78.8%,见图3。

图2  血清 miR-221-3p区分KD和非KD发热患儿

的ROC曲线图

图3  血清 miR-221-3p预测CALs发生的ROC曲线

2.5 血清miR-221-3p与IVIG治疗反应的关系 经

评估,30例患儿经IVIG治疗后无反应。IVIG治疗

无反应KD患儿血清 miR-221-3p相对表达水平高于

IVIG治疗有反应 KD患儿[1.47(1.22,2.72)vs.
 

1.22(1.02,1.65),Z=-4.473,P<0.001]。血清

miR-221-3p预测IVIG治疗无反应的AUC为0.758
(95%CI:0.663~0.854),最佳截断值为1.975,特异

度为94.2%,灵敏度为46.7%,见图4。

图4  血清 miR-221-3p预测IVIG治疗无反应的ROC曲线

2.6 单因素和多因素Logistic回归分析血清 miR-
221-3p表达与CALs发生或IVIG治疗无反应的关

系 筛选与CALs发生或IVIG治疗无反应最可能相

关的高危因素作为自变量,纳入单因素Logistic回归

模型,将P<0.05的变量进一步纳入多因素模型,结
果显示血清 miR-221-3p相对表达水平升高是CALs
发生(HR=6.341,95%CI:2.876~13.979,P<
0.001)或IVIG治疗无反应(HR=5.262,95%CI:
2.700~10.257,P<0.001)的 独 立 预 测 因 子。见

表2、3。

表2  单因素和多因素Logistic回归分析血清 miR-221-3p表达与IVIG治疗反应的关系

指标
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

年龄 0.590 0.465~1.545 0.848 - - -

性别 1.750 0.790~3.877 0.168 - - -

发热时间 1.152 1.022~1.299 0.021 1.063 0.911~1.239 0.438

BMI 1.328 0.996~1.771 0.053 - - -

WBC 0.987 0.930~1.048 0.678 - - -

RBC 2.563 1.180~5.568 0.017 1.974 0.664~5.869 0.221

MCV 0.909 0.851~0.970 0.004 0.938 0.862~1.021 0.141

LY 0.999 0.972~1.026 0.917 - - -

LY 0.974 0.830~1.144 0.751 - - -

MO 0.999 0.579~1.724 0.998 - - -
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续表2  单因素和多因素Logistic回归分析血清 miR-221-3p表达与IVIG治疗反应的关系

指标
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

K+ 0.562 0.289~1.095 0.090 - - -

TP 1.085 1.014~1.160 0.018 0.802 0.620~1.037 0.093

ALB 0.942 0.872~1.018 0.134 - - -

GLB 1.139 1.063~1.219 <0.001 1.617 1.016~2.573 0.043

ALB/GLB 0.108 0.030~0.384 0.001 16.340 0.167~16.397 0.232

BUN 1.263 0.967~1.650 0.087 - - -

糖皮质激素 2.625 1.175~5.863 0.019 1.882 0.634~5.589 0.255

血清miR-221-3p 5.140 2.676~9.872 <0.001 6.341 2.876~13.979 <0.001

  注:-表示无数据。

表3  单因素和多因素Logistic回归分析血清 miR-221-3p表达与CALs发生的关系

指标
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

年龄 1.929 1.068~3.483 0.029 1.044 0.961~1.799 0.101

性别 1.350 0.634~2.873 0.436 - - -

发热时间 1.010 0.889~1.148 0.880 - - -

BMI 1.111 0.865~1.428 0.410 - - -

WBC 0.995 0.940~1.053 0.869 - - -

RBC 1.582 0.763~3.281 0.217 - - -

MCV 1.034 0.965~1.107 0.344 - - -

LY 1.182 1.006~3.010 0.020 1.002 0.987~2.731 0.214

LY 0.918 0.779~1.083 0.311 - - -

MO 0.965 0.852~1.093 0.965 - - -

K+ 1.098 0.621~1.939 0.748 - - -

TP 1.001 0.940~1.065 0.986 - - -

ALB 1.042 0.945~1.149 0.408 - - -

GLB 0.985 0.918~1.058 0.688 - - -

ALB/GLB 1.218 0.437~3.393 0.706 - - -

BUN 0.772 0.511~1.167 0.220 - - -

糖皮质激素 2.154 0.987~4.700 0.054 - - -

血清miR-221-3p 4.404 2.372~8.175 <0.001 5.262 2.700~10.257 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

KD是一种儿童自限性系统性血管炎,并伴有全

身动脉内皮功能障碍,CALs是最严重的并发症[1-2]。

IVIG和阿司匹林被推荐用于早期退热和预防CALs
并发症,但仍有10%~20%的KD患儿对IVIG治疗

无反应,这增加了CALs的发生风险[3]。因此,寻找

可预测CALs发生和IVIG治疗反应的可靠生物标志

物具有重要意义。本研究中,笔者检测了KD组和对

照组患儿血清 miR-221-3p相对表达水平,并评估了

其对CALs和IVIG治疗无反应预测的价值。结果发

现,KD组血清 miR-221-3p相对表达水平高于对照

组,且发生 CALs和IVIG 治疗无反应患儿的血清

miR-221-3p相对表达水平分别高于未发生CALs和

IVIG治疗有反应患儿,提示 miR-221-3p高表达与患

儿CALs发生和IVIG治疗无反应密切相关。经ROC
曲线分析,血清miR-221-3p对CALs发生和IVIG治疗

无反应预测的灵敏度和特异度相对较高,提示 miR-

221-3p可作为KD患儿CALs发生和IVIG治疗无反应
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预测的分子生物学指标,用于指导临床治疗。
据报道,炎症细胞因子和趋化因子在急性发热期

过度增加,表明免疫激活可能参与了 KD的发病机

制[12]。最近研究表明,炎症血管病理条件下的 Toll
样受体(TLRs)信号通路可能在KD的发生发展中发

挥重要作用[13]。先前有研究表明,TLR4/核因子-κB
(NF-κB)信号通路参与CALs过程[14]。这些研究提

示,调节TLRs的表达可以保护KD儿童免受冠状动

脉损伤。miR-221-3p是脊椎动物中保守的 miRNA
之一,有研究表明,miR-221-3p可能是TLRs的调节

因子[8]。在脂多糖的刺激下,调节 miR-221-3p可以

影响成纤文样滑膜细胞中促炎细胞因子的水平[14]。
上调TLR4中的miR-221-3p可增强白细胞介素(IL)-
6和IL-8的分泌,并下调IL-10抗炎细胞因子水平[8]。
在炎症性肺疾病中,miR-221-3p与IL-6、肿瘤坏死因

子-α(TNFα)的表达及 NF-κB和 MAPK的激活之间

存在联系[15]。有研究结果表明,miR-221-3p在免疫

和炎症疾病及心血管疾病中异常表达,并通过不同的

信号通路发挥调节作用,如在脂多糖引起的肺成纤维

细胞炎症损伤中,miR-221-3p和NF-κB及c-Jun氨基

末端激酶(JNK)信号通路激活有关[16];在缺血性脑卒

中中,它通过调节PTEN-PI3K-AKT通路信号转导

来调节内皮细胞功能[17];在心力衰竭小鼠模型中,它
通过 靶 向 HIF-1α抑 制 内 皮 细 胞 的 血 管 生 成[18]。

SOCS3是IL-6信号家族的成员,其可直接与Janus
激酶(JAK)相互作用,抑制信号转导和转录激活子3
(STAT3)途径,调节免疫反应、细胞生长和分化[19-20]。

LIN等[21]发现,SOCS3是肝细胞癌中 miR-221-3p的

靶基因,调节 miR-221-3p/SOCS3轴可能影响JAK/

STAT信号通路。QUERO等[8]报道,miR-221-3p通

过调节JAK3/STAT3信号通路激活 M2巨噬细胞的

促炎功能,从而调节IL-6和其他炎性细胞因子的释

放。miR221-3p/SOCS3轴是否参与 KD和IVIG治

疗抵抗的发生尚需进一步研究。
上述结果均表明,miR-221a-3p通过不同的信号

通路调节炎症反应,进而可能参与CALs和IVIG治

疗抵抗。在本研究中,笔者进一步校正混杂因素后,
发现血清 miR-221-3p相对表达水平仍是IVIG治疗

无反应和CALs发生的独立预测因子。ROC曲线结

果显示,血清miR-221-3p对CALs和IVIG治疗无反

应预测的灵敏度和特异度相对较优,提示血清 miR-
221-3p可作为KD患儿CALs发生和IVIG治疗无反

应预测的标志物,具有较高的临床应用价值。但本研

究仍处于初步探索阶段,收集样本量较小且血清

miR-221-3p在KD患儿CALs和IVIG治疗抵抗中的

潜在机制尚不明确,具有一定局限性,仍需要更多的

临床研究来进一步证实其在KD中的临床应用价值。
综上 所 述,血 清 miR-221-3p相 对 表 达 水 平 是

IVIG治疗无反应和随后CALs形成的一个灵敏预测

因子,可能有助于识别需要额外二线治疗(而非单独

重复IVIG治疗)的高危患儿。
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