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  摘 要:间质性肺疾病(ILD)是一组以肺泡壁及其周围组织炎症和纤维化为共同特征的异质性疾病群。间

质性肺病急性加重(AE-ILD)是ILD临床病程中的危重并发症,表现为患者短期内出现呼吸功能急剧恶化,病

死率高达50%~80%。目前,AE-ILD发病机制尚未完全明确,揭示其发生发展及转归机制仍面临极大挑战,
而相关的生物标志物对于疾病早期诊断、风险分层及预后评估具有重要意义。该文系统回顾了在肺泡上皮细

胞损伤和功能障碍、细胞外基质重塑和纤维增殖、炎症反应及自身免疫性疾病等领域中与AE-ILD相关的关键

生物标志物的研究进展,总结其在AE-ILD早期诊断及预后评估中的潜在应用价值,并探讨多指标联合检测及

临床应用的未来方向。
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Abstract:Interstitial

 

lung
 

disease
 

(ILD)
 

refers
 

to
 

a
 

heterogeneous
 

group
 

of
 

disorders
 

characterized
 

by
 

in-
flammation

 

and
 

fibrosis
 

of
 

the
 

alveolar
 

wall
 

and
 

surrounding
 

tissues.Acute
 

exacerbation
 

of
 

ILD
 

(AE-ILD)
 

re-
presents

 

a
 

severe
 

complication
 

during
 

the
 

clinical
 

progression
 

of
 

ILD,defined
 

by
 

rapid
 

worsening
 

of
 

respiratory
 

function
 

and
 

associated
 

with
 

a
 

high
 

mortality
 

rate
 

ranging
 

from
 

50%
 

to
 

80%.The
 

pathogenesis
 

of
 

AE-ILD
 

re-
mains

 

incompletely
 

elucidated,presenting
 

substantial
 

challenges
 

for
 

revealing
 

its
 

mechanisms
 

and
 

progression.
Biomarkers

 

related
 

to
 

AE-ILD
 

play
 

an
 

essential
 

role
 

in
 

early
 

diagnosis,risk
 

stratification
 

and
 

prognostic
 

evalu-
ation.This

 

article
 

provides
 

a
 

systematic
 

review
 

of
 

recent
 

advances
 

in
 

key
 

biomarkers
 

associated
 

with
 

AE-ILD,

covering
 

areas
 

such
 

as
 

alveolar
 

epithelial
 

cell
 

injury
 

and
 

dysfunction,extracellular
 

matrix
 

remodeling
 

and
 

fibro-
proliferation,inflammatory

 

responses,and
 

autoimmune
 

processes.This
 

review
 

summarizes
 

their
 

potential
 

val-
ue

 

in
 

early
 

detection
 

and
 

prognosis
 

assessment,and
 

explores
 

the
 

future
 

directions
 

for
 

multi-index
 

combined
 

de-
tection

 

and
 

clinical
 

application.
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  间质性肺疾病(ILD)是一组主要累及肺泡壁和其

周围组织的肺部疾病的统称,涵盖200余种类型。

ILD典型临床表现包括咳嗽、低氧血症及呼吸困难。
肺功能检测通常表现为限制性通气障碍和弥散功能

下降[1]。ILD主要包括特发性间质性肺炎(IIP)、结缔

组织病相关间质性肺疾病(CTD-ILD)、纤维化慢性过

敏性肺炎、纤维化慢性结节病及其他与职业暴露相关

的ILD[2]。特发性肺纤维化(IPF)是ILD中最为常见

且预后较差的一种疾病。部分ILD与潜在的全身性

疾病有关,例如结缔组织病(CTD),或与环境暴露如

石棉、药物及过敏原(如过敏性肺炎)有关。但大多数

ILD的病因目前仍未明确[3]。
间质性肺病急性加重(AE-ILD)是指在原有ILD

基础上出现病情急剧恶化的情况,约4%~15%的

ILD患者会出现 AE-ILD,其典型临床表现为呼吸困

难进行性加重,血氧饱和度下降,影像学可见新出现

的磨玻璃影和/或实变影,且病情恶化不能完全由心

力衰竭或液体超负荷解释。AE-ILD医院内病死率

高,可达50%~80%[4]。尽管AE-ILD最初在IPF中

被明确描述,但实际上几乎所有类型的ILD都可能发

展成 AE-ILD,且IPF和其他类型的ILD发生 AE-
ILD后的医院内病死率无明显差异[5]。AE-ILD的发
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生发展涉及多种因素,主要包括病毒感染、环境暴露

(如空气污染)、药物毒性、侵入性操作(如支气管镜检

查)及微吸入等。
高分辨率CT(HRCT)和肺功能检测是诊断AE-

ILD的常用方法,但其仍存在明显局限。HRCT灵敏

度不足,且频繁检查会增加辐射暴露风险;AE-ILD患

者往往因病情严重难以配合完成肺功能检测。此外,
侵入性检查(如肺活检)在急性加重期风险极高,病理

结果亦缺乏特异性。现有传统方法在 AE-ILD早期

诊断和预测方面尚不能满足临床需求。因此,寻找可

靠且易于获取的非侵入性生物标志物,对于实现AE-
ILD的早期预警、指导治疗及评估预后具有重要价

值。本文基于近年来相关的研究,系统总结可用于

AE-ILD诊断和预后评估的生物标志物的潜在价值及

当前面临的挑战。

1 肺泡上皮细胞损伤和功能障碍相关的生物标志物

肺泡上皮细胞损伤和功能障碍是 AE-ILD的核

心病理基础,相关生物标志物直接反映肺泡损伤的严

重程度,其基线水平升高预示患者出现急性加重风险

增加;急性加重期相关生物标志物水平陡增提示患者死

亡率增加,而治疗后未能下降则预示恢复不佳。这些指

标通过量化肺泡上皮细胞相关指标水平损伤状态,为
AE-ILD的早期预警和预后评估提供了关键依据。

涎液化糖链抗原-6(KL-6)是一种由Ⅱ型肺泡上

皮细胞分泌的高分子质量糖蛋白。ILD会使Ⅱ型肺

泡上皮细胞异常增殖,导致 KL-6合成增加;同时,肺
组织基底膜损伤导致血管通透性增高,促使 KL-6释

放入血,因此ILD患者常表现为血清中KL-6水平升

高[6]。一项针对77例IPF患者的前瞻性研究探讨了

血清KL-6水平与特发性肺纤维化急性加重(AE-
IPF)发生风险的关系,结果显示,AE-IPF患者基线

KL-6水平高于病情稳定的IPF患者;Kaplan-Meier
分析进一步表明,血清 KL-6(连续变量且截断值≥
1

 

300
 

U/mL)是AE-IPF的独立预测因子,该关联在

调整年龄、性别、吸烟史和肺活量百分比后差异仍有

统计学意义[7]。CHOI等[5]对韩国3家三级医院的

96例AE-ILD患者进行回顾性分析发现,住院1周内

KL-6水平升高(增幅≥10%)的患者的生存率降低,
提示动态监测KL-6有助于评估AE-ILD患者预后。
另有研究报道,KL-6水平升高的IPF患者的用力肺

活量(FVC)下降幅度明显高于KL-6水平正常的IPF
患者,同时发现前者的生存率较后者偏低,进一步支

持KL-6可作为预后的评估指标[8]。此外,在接受尼

达尼布治疗的IPF患者中,基线 KL-6水平升高是

AE-IPF的危险因素[8]。
表面活性剂蛋白(SP)是肺泡表面活性物质的关

键成分,主要由Ⅱ型肺泡上皮细胞合成和分泌,在维

持肺泡稳定性和降低表面张力中发挥核心作用。ILD
使肺泡-毛细血管屏障遭到破坏,导致SP(尤其是SP-
A和SP-D)释放入血,使其成为反映疾病严重程度的

重要生物标志物[9]。一项纳入1
 

289例IPF患者的荟

萃分析显示,SP-A在区分IPF和其他类型ILD方面

表现出较好的鉴别能力,且血清SP-A和SP-D水平

升高与IPF患者死亡风险增加显著相关。此外,在
AE-IPF期间,患者血清SP-A和SP-D水平明显高于

稳定期[10]。一项针对77例AE-IPF患者的回顾性研

究进一步表明,血清SP-D水平升高与患者生存率下

降相关,研究者认为,基线SP-D水平升高可能反映增

生性肺泡上皮细胞数量增多,这类细胞对可诱发急性

加重的各种损伤更为敏感,从而增加AE-IPF的发生

风险[11]。
生长分化因子15(GDF-15),属于转化生长因子-

β(TGF-β)超家族成员,其在ILD患者中的水平与疾

病进展、急性加重及预后密切相关。CAO等[12]在一

项涵盖47例AE-IPF患者和61例稳定期IPF患者的

研究中发现,与稳定期IPF患者相比,AE-IPF患者血

清GDF-15水平升高,肺组织中GDF-15蛋白及 mR-
NA表达也明显上调。血清GDF-15水平高于989.3

 

pg/mL是发生 AE的危险因素,而其高于1
 

075.76
 

pg/mL是预测IPF患者生存率的独立因素。

2 细胞外基质重塑和纤维增殖相关的生物标志物

细胞外基质重塑和纤维增殖是驱动 AE-ILD的

关键病理过程,相关生物标志物水平升高提示成纤维

细胞活化和胶原代谢失衡。它们水平的急剧升高表

明细胞外基质降解、交联和沉积过程爆发性加剧,导
致肺结构破坏和功能崩溃。相关生物标志物基线水

平升高预示进行性纤维化风险,动态监测可评估病情

严重程度和预后,为靶向抗纤维化治疗 提 供 关 键

依据。
基质金属蛋白酶(MMPs)是一类锌离子依赖的

内肽酶,在细胞外基质重塑、炎症反应调节及纤维化

进程中发挥核心作用。一项大型临床试验的队列分

析表明,MMP-7与IPF患者的不良预后显著相关[7]。
另有研 究 显 示,在 进 展 性 肺 纤 维 化 患 者 中,血 清

MMP-7水平明显升高[13]。
去整合素-金属蛋白酶(ADAMs)家族成员参与

包括纤维化在内的多种疾病进程。有研究证实,AD-
AM-17在ILD患者中表达上调,其水平与疾病活动

性和严重程度相关,相较于稳定期IPF患者,AE-IPF
患者的ADAM-17水平增高[14]。

人附睾蛋白4(HE4)虽被广泛认为是卵巢癌和子

宫内膜癌的生物标志物,但其核心功能主要是通过调

控细胞外基质的代谢平衡参与纤维化疾病(如ILD)
的进程。一项针对59例稳定期IPF和AE-IPF患者
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的回顾性研究发现,后者血清 HE4水平明显高于前

者,表明 HE4可作为评估IPF疾病严重程度和不良

预后的潜在生物标志物,组织学分析进一步显示,与
对照者相比,IPF患者扩张的支气管黏膜上皮中存在

HE4过表达[15]。
循环纤维细胞是成纤维细胞和肌成纤维细胞的

祖细胞之一,在组织修复和纤维化进程中起关键作

用。有研究显示,与健康对照者相比,IPF患者外周血

中循环纤维细胞占比明显升高,而AE-IPF患者的循

环纤维细胞水平进一步上升;尽管循环纤维细胞数量

与肺功能或影像学严重程度评分无显著相关性,但循

环纤维细胞占比高于总白细胞数5%的患者的平均生

存期仅为7.5个月,而低于总白细胞数5%的患者平

均生存期可达27.0个月,提示其是患者早期死亡的

独立预测因子[16]。
骨膜蛋白是一种参与组织损伤修复、纤维化及慢

性炎症过程中的非结构性细胞外基质糖蛋白,与ILD
的疾病进展、急性加重及预后密切相关。一项前瞻性

研究检测了37例AE-IPF患者从发病到发病后第14
天的血清单体骨膜蛋白动态水平,并分析了其与其他

临床结局的关联。结果显示,患者发病后骨膜蛋白水

平上升,存活者其水平随时间的延长而下降,而死亡

患者其水平则呈持续升高趋势。此外,血清骨膜蛋白

水平的降低与患者3个月生存率的提高显著相关[17]。
对家族性IPF患者肺组织免疫组织化学分析进一步

显示,骨膜蛋白在活动性纤维化病灶中明显聚集,而
在结构正常的肺组织及坏死区域中未见明显表达[18]。

骨桥蛋白(OPN)是一种在组织修复过程中发挥

重要作用的分泌型糖蛋白。有研究表明,OPN能够

上调 MMP-7的表达并刺激成纤维细胞的迁移和增

殖,从而促进纤维化进程。与健康对照者相比,IPF患

者血清 OPN水平升高,且升高趋势在 AE-IPF患者

中尤为明显。组织学分析进一步发现,IPF患者肺组

织内的肺泡上皮细胞和肺泡巨噬细胞中均存在OPN
表达的增强。此外,与稳定期IPF相比,AE-IPF的血

清OPN水平升高,且其水平升高与不良临床结局密

切相关[19]。

3 自身免疫性疾病相关的生物标志物

自身免疫性疾病相关生物标志物对于诊断CTD-
ILD非常重要[20]。这些标志物持续阳性标志着体内

存在活跃的自身免疫攻击。这种状态使肺泡-毛细血

管处于持续炎症和易损状态。与未合并ILD的CTD
患者相比,所有年龄组的CTD-ILD患者总体生存率

均有降低[21]。
类风湿关节炎(RA)患者血清抗环瓜氨酸多肽抗

体(anti-CCP)和类风湿因子(RF)水平常升高。有研

究表明,RF水平超过90
 

IU/mL与RA-ILD的发生

显著 相 关。此 外,抗 CCP 抗 体 的 特 定 亚 型 (如
Hsp90α和Hsp90β)也可用于诊断RA-ILD[22]。

系统性硬化症(SSc)患者中ILD 的发病率为

50%~60%。抗拓扑异构酶Ⅰ抗体(抗Scl-70抗体)
与SSc-ILD的发生风险增高显著相关,而抗着丝点抗

体阳性的SSc患者较少发生ILD。此外,抗 U3核糖

核蛋白抗体、抗 U11/U12
 

RNP抗体和抗 Th/To抗

体也被认为与SSc-ILD风险增加有关[23-25]。
特发性炎症性肌病(IIM)是一组系统性自身免疫

性疾病,主要包括皮肌炎(DM)、多发性肌炎(PM)、抗
合成酶综合征(ASS)等。ILD是IIM 常见的严重并

发症之一。抗黑色素瘤分化相关基因5(MDA5)抗体

阳性DM和ASS更易并发快速进展型ILD。此外,抗
苏氨酰-tRNA合成酶抗体(PL-7)及抗SSA/Ro52抗

体也被认为与ILD的快速进展密切相关[26]。

4 促炎因子和抗炎细胞因子

促炎因子与抗炎细胞因子失衡是驱动 AE-ILD
的核心环节。促炎细胞因子爆发性释放,形成“细胞

因子风暴”,介导大量中性粒细胞和淋巴细胞在肺内

募集与活化,引发弥漫性肺泡损伤、上皮屏障破坏。
同时,抗炎因子的相对不足无法抑制过度的炎症反

应,可导致肺组织急性炎症水肿和呼吸功能急剧恶

化。因此,这些炎症细胞因子的动态变化不仅是AE-
ILD的重要诊断依据,也为靶向生物治疗提供了潜在

研究方向。
白细胞介素(IL)作为一类重要的免疫调节因子,

在ILD的发生发展中扮演重要角色。有研究发现,血
清IL-8水平升高与患者肺功能下降显著相关,高水平

IL-8也提示总生存期、无移植生存期及无进展生存期

较差。最重要的是,AE-IPF患者血液IL-8水平升

高,且IL-8每增加1
 

pg/mL,患者病死率相应提高

6.7%[27]。另有报道指出,AE-IPF患者血清IL-1β水

平高于稳定期IPF,且IL-1β>5
 

pg/mL是AE-IPF患

者3个月内死亡的独立危险因素[28]。此外,血清IL-6
水平升高也被认为是预测ILD患者急性加重和不良预

后的危险因素,当其水平达到25.20
 

pg/mL时,预测

AE-ILD 发 生 的 灵 敏 度 为 66.7%,特 异 度 为

80.6%[29]。有研究还证实,AE-IPF患者血清IL-6水

平每增加1
 

pg/mL,病死率上升5.6%[27]。
除了IL,还有一些由血细胞计数结果衍生的炎症

指标,包括中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血小

板/淋巴细胞比值(PLR)及单核细胞/淋巴细胞的比

值(MLR)等,其中NLR与AE-ILD关系的研究较为

深入。一项多中心研究显示,高NLR值(≥2.9
 

vs.<
2.9)与IPF患者死亡风险增加显著相关。NLR与广

泛用于预测IPF患者生存情况的GAP分期和GAP
指数(结合性别、年龄和肺功能的评分体系)也具有相
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关性[30-32]。另一项针对278例IPF患者随访研究表

明,NLR升高与总生存期缩短相关,学者对该队列中

116例AE-IPF患者进行多因素Cox回归分析进一步

确认,NLR是影响患者预后的重要因素,且患者死亡

前的NLR较入院时增高[33]。以上结果表明,NLR作

为一种简便、经济且易于获取的炎症指标,在预测

ILD患者结局方面具有较高的临床应用潜力。

5 其他生物标志物

一项针对IPF患者的研究发现,血浆中的 miR-
25-3p和let-7d-5p在AE-IPF和稳定期IPF患者之间

存在差异表达。与稳定期IPF患者相比,AE-IPF患

者血浆 miR-25-3p表达上调,而let-7d-5p表达下调。
提示这两种miRNA可能作为AE-IPF的潜在生物标

志物[34]。另 有 研 究 报 道,miR-302c、miR-423-5p、

miR-210、miR-376C和 miR-185
 

5种 miRNA与IPF
的疾病严重程度密切相关,并具备区分IPF进展快慢

的能力[35]。

AE-ILD的发生与机体凝血功能异常密切有关。

TAKESHITA等[36]研究发现,与稳定期ILD患者相

比,AE-ILD患者血液中凝血酶-抗凝血酶Ⅲ复合物

(TAT)、D-二聚体以及纤溶酶-α2纤溶酶抑制剂复合

物(PIC)水平均升高;在诊断AE-ILD时,上述两项指

标在受试者工作特征曲线分析中均表现出良好的曲

线下面积(AUC),显示出较高的判别效能。ISHIKA-
WA等[37]进一步证实,血浆 D-二聚体水平升高的

ILD患者发生急性加重的风险更高,表明D-二聚体可

作为预测AE-ILD发生的关键生物标志物。
血清14-3-3蛋白家族成员stratifin(SFN)水平升

高与 AE-ILD 的发生密切相关。有研究发现,AE-
ILD患者血清SFN水平高于稳定期ILD患者。当血

清SFN水平超过截断值(≥6.6
 

ng/mL)时,患者预后

较差;相反,血清SFN水平低于该截断值的患者,其
90

 

d及1年生存率均明显优于SFN高于截断值的

患者[38]。

6 多指标联合检测

尽管目前已发现了多种与 AE-ILD相关的生物

标志物,但仅依赖单一指标在预测其发生发展的临床

应用价值有限。更有效的方式应是将生物标志物检

测结果与患者临床特征、影像学表现等多种因素结

合,进行综合判断,从而可以更及时、准确地对 AE-
ILD进行诊断和预后评估。

一项多中心研究发现,进展期和稳定期IPF患者

血清OPN、骨膜蛋白、细胞间黏附分子-1及 MMP-7
的表达存在显著差异。基于这4种生物标志物建立

的模型在预测IPF疾病进展风险、病死率及无进展生

存期等方面表现优异,其预测能力甚至优于临床常用

的GAP评分系统。另有研究表明,动脉血氧分压与

吸入氧浓度比值(PaO2/FiO2)、HRCT弥漫性病变模

式及血清C反应蛋白(CRP)与AE-IPF患者3个月死

亡率显著相关。基于上述指标构建的预测模型可用

于评估 AE-IPF患者3个月的死亡风险[39]。此外,

KARAYAMA 等[40]基 于 HRCT 是 否 存 在 蜂 窝 影

(H)、年龄是否大于75岁(A)及血清乳酸脱氢酶水平

是否超过222
 

U/L(L)构建了 HAL评分系统。该工

具可用于预测IIP患者出现急性加重的风险,有助于

对IIP患者出现急性加重的风险进行分层管理。

7 小结与展望

AE-ILD病情进展快、病死率高,早期诊断和预测

AE-ILD对改善患者的治疗及预后至关重要。生物标

志物在这方面发挥关键作用,尤其是将其与临床参

数、肺功能指标及 HRCT影像相结合时,可进一步提

高对AE-ILD的早期识别能力。
尽管当前对ILD发病机制的认识不断深入,生物

标志物研究也取得了一定进展,但AE-ILD生物标志

物在临床转化中仍面临以下挑战:首先,多数研究样

本量较小且为回顾性设计,缺乏大样本前瞻性验证;
其次,AE-ILD常与感染、全身性炎症反应等其他临床

事件共存,同时免疫抑制剂和抗菌药物的使用也可能

干扰生物标志物的水平,影响其预后判断价值,因此,
需在研究设计中系统纳入并控制这些混杂因素;再
次,现有研究多为单中心数据,且试验方案与检测方

法不统一,导致不同研究结果之间可比性较低,限制

了其临床适用性与推广价值。
未来应致力于开展多中心、前瞻性的大样本临床

研究,统一检测标准与操作流程,尽可能减少混杂因

素的干扰,从而为 AE-ILD的早期诊断、风险分层及

预后评估提供更具临床应用价值的生物标志物。
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·短篇论著·

头颅磁共振成像联合血清miR-21-5p、miR-451对
早产儿脑损伤的诊断价值*

蔡 琳1,杨 栋1,赵 伟1,王亚娟2

太原市妇幼保健院:1.影像科;2.新生儿科,山西太原
 

030000

  摘 要:目的 探讨头颅磁共振成像(MRI)联合血清微小RNA-21-5p(miR-21-5p)、微小RNA-451(miR-
451)对早产儿脑损伤的诊断价值。方法 选取2021年10月至2024年10月在该院出生并确诊的86例脑损伤

早产儿及86例无脑损伤早产儿分别纳入脑损伤组和无脑损伤组。采用实时定量逆转录PCR(qRT-PCR)检测

两组早产儿血清miR-21-5p、miR-451水平;采用Spearman法分析miR-21-5p、miR-451水平与脑损伤早产患儿

脑白质损伤程度的相关性;采用多因素Logistic分析早产儿脑损伤的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲

线评估表观弥散系数(ADC)联合miR-21-5p、miR-451水平对早产儿脑损伤的诊断价值。结果 脑损伤组发生

宫内感染、宫内窘迫、出生后窒息及新生儿呼吸窘迫综合征的人数占比以及C反应蛋白(CRP)水平高于无脑损

伤组(P<0.05),1
 

min
 

Apgar评分、ADC及血清 miR-21-5p、miR-451水平低于无脑损伤组(P<0.05)。重度

脑损伤组ADC及血清miR-21-5p、miR-451水平依次低于中度及轻度脑损伤组(P<0.05)。脑损伤组ADC及

血清miR-21-5p、miR-451水平与脑白质损伤程度呈负相关(P<0.05)。发生宫内感染、宫内窘迫、出生后窒

息、新生儿呼吸窘迫综合征及CRP为早产儿脑损伤的危险因素(P<0.05),miR-21-5p、miR-451为保护因素

(P<0.05)。ADC、miR-21-5p、miR-451水平诊断早产儿脑损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.847、0.817、

0.825,三者联合诊断早产儿脑损伤的 AUC为0.941,三者联合诊断早产儿脑损伤的 AUC优于 ADC(Z=
2.838,P<0.05)、miR-21-5p(Z=3.466,P<0.05)、miR-451(Z=3.242,P<0.05)单 独 诊 断 的 AUC。
结论 脑损伤早产儿血清miR-21-5p、miR-451水平及ADC降低,ADC联合 miR-21-5p、miR-451诊断脑损伤

早产儿的价值较高。
关键词:头颅磁共振成像; 微小RNA-21-5p; 微小RNA-451; 早产儿; 脑损伤

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.09.021 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2026)09-1147-06 文献标志码:B

  早产儿脑损伤是新生儿领域最为复杂的临床问

题之一,其发病率高,且可能导致长期的神经系统发

育障碍,通常与脑白质软化、脑室内出血和缺氧缺血

性脑病等病理状态相关[1]。不同类型的脑损伤在早

期没有特异性的临床表现,因此有必要使用安全、可
靠、方便的影像学检查辅助早产儿脑损伤的早期诊

断[2]。头颅磁共振成像(MRI)作为一种无创的影像

学手段,能够清晰显示脑结构的细微变化,在新生儿

脑部病变的检测中发挥重要作用[3]。然而,仅依赖影

像学检查在脑损伤病变早期的识别上仍存在一定局

限性[4]。近年来,MRI和血清生物标志物联合应用于

早产儿脑损伤的早期诊断引起了研究者的广泛关

注[5]。微小RNA-21-5p(miR-21-5p)作为重要的神经

调控因子,主要通过调控靶基因表达参与神经发育、
神经炎症、神经元凋亡及神经功能障碍等过程[6]。微

小RNA-451(miR-451)已被研究揭示在脑出血小鼠

脑组织中表达下调,可能通过调控 miR-451/14-3-3ζ/

FoxO3通路保护脑出血小鼠免受神经炎症和氧化应

激[7]。目前,关于头颅 MRI联 合 血 清 miR-21-5p、

miR-451对早产儿脑损伤的诊断价值尚不清楚,因
此,本研究旨在探讨头颅 MRI联合血清 miR-21-5p、

miR-451对早产儿脑损伤的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年10月至2024年10月

在本院出生并确诊的86例脑损伤早产儿及86例无

脑损伤早产儿分别纳入脑损伤组和无脑损伤组。纳

入标准:(1)28周≤胎龄<37周;(2)符合早产儿脑损

伤的诊断标准[8],即存在意识减退、反应差、肌张力异

常、惊厥等临床表现,影像学检查证实存在脑水肿、脑
白质损伤、脑实质出血等;(3)经 MRI及超声影像学

确诊;(4)单胎妊娠;(5)病历完整。排除标准:(1)出
生时先天脑部畸形及先天性心脏病等;(2)三体综合

征、X连锁遗传病或其他遗传性疾病;(3)脑炎等感染

性脑病;(4)新生儿代谢性疾病。患儿家属已签署知
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