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  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。
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  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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情同意书,本研究已取得本院医学伦理委员会的批准

(批号:伦2021025)。

1.2 方法

1.2.1 MRI检查 对早产儿行头颅 MRI检查,由专

业医生行10%水合氯醛0.4~0.6
 

mL/kg镇静处理,
放置弹性耳塞以保护早产儿听力,采用具有8通道

头/颈线圈的西门子3.0
 

T扫描仪行弥散张量成像

(DTI)扫描,采用自旋回波平面成像序列,参数如下:

0、200、400、600、800、1
 

000
 

s/mm2
 

6个b值,δ=4.1
 

ms,Δ=10.3
 

ms,重复时间:1
 

500
 

ms,回波时间:

23.27
 

ms,视野:230
 

mm×230
 

mm,激励次数为1
次。按上述参数执行DTI扫描,采集不同方向和b值

的图像并进行图像后处理。图像后处理采用Syngo
 

DTI软件平台,由两名经验丰富的放射科医师分别勾

画感兴趣区域(ROI),选取额叶白质、胼胝体及放射冠

等典型易损白质区域,使用纤维束示踪技术获得示意

图,取3次表观弥散系数(ADC)平均值用于研究。

MRI图像判读由两名资深神经放射科医师在不知晓

临床信息的条件下独立进行,通过Kappa一致性分析

评估两位医师的阅片一致性,结果显示 Kappa值为

0.82,影像评分具有较高的可靠性。

1.2.2 血清miR-21-5p、miR-451水平检测 采集早

产儿入组后的外周静脉血用于离心分离上层血清以

进行 miR-21-5p、miR-451水平的测定。使用 Trizol
试剂提取血清总RNA,使用逆转录试剂盒(RR047A,

Takara)将总RNA逆转录为互补DNA(cDNA),使用

SYBR􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ试剂盒(DRR081,Taka-
ra)进行实时定量逆转录 PCR(qRT-PCR),并通过

qRT-PCR系统(ABI
 

7500)检测。qRT-PCR反应程

序如下:预变性,95℃
 

30
 

s,PCR:95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

35
 

s,72
 

℃
 

30
 

s循环40次。记录每个样品的Ct值与

内参基因U6
 

Ct值,miR-21-5p、miR-451水平的计算

采用 2-ΔΔCt 法。miR-21-5p、miR-451 引 物 序 列 见

表1。

表1  miR-21-5p、miR-451引物序列表(5'-3')

基因 正向引物 反向引物

miR-21-5p TTCAACAACGTCCACCAA CCAGACTCCGGTGTAGAC

miR-451 ATTGCACTTGTCTCGGTCTG CTCAACTGGTGGTGTCGTG

U6 TCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

1.2.3 脑损伤早产患儿脑白质损伤程度评估 根据

Miller法[9]对脑损伤早产患儿脑白质损伤程度进行

评估,将单个病灶直径<2
 

mm,局限于脑室周围或某

一侧脑白质区域的29例患儿纳入轻度脑损伤组,将
单个病灶直径≥2

 

mm,脑白质范围累及3部位及以

上的37例患儿纳入中度脑损伤组,将脑白质范围广

泛累整个皮层的20例患儿纳入重度脑损伤组。

1.2.4 观察指标 (1)比较两组早产儿的临床资料;
(2)比较两组早产儿 ADC及血清 miR-21-5p、miR-
451水平;(3)比较不同脑白质损伤程度早产儿 ADC
及miR-21-5p、miR-451水平;(4)分析脑损伤组早产

儿ADC、miR-21-5p、miR-451水平与脑白质损伤程度

的相关性;(5)分析早产儿脑损伤的影响因素;(6)分
析ADC联合miR-21-5p、miR-451诊断早产儿脑损伤

的价值。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0及 MedCalc23统

计学软件进行数据处理及分析。计量资料符合正态

分布,以x±s表示,组间比较采用t检验,多组间比

较采用单因素方差分析及SNK-q 检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;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Lo-
gistic回归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 MRI联合 miR-21-5p、

miR-451水平对早产儿脑损伤的诊断价值,曲线下面

积(AUC)比较采用Delong检验。

2 结  果

2.1 两组早产儿临床资料比较 脑损伤组和无脑损

伤组在性别、胎龄、分娩方式、妊娠合并症及胎膜早破

方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05),脑损伤组

早产儿发生宫内感染、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早产儿(P<0.05),1
 

min
 

Apgar评分低于无脑损伤组早产儿(P<0.05)。见

表2。

2.2 两组早产儿 ADC及 miR-21-5p、miR-451水平

比较 脑损伤组ADC及血清 miR-21-5p、miR-451水

平低于无脑损伤组(P<0.05)。见表3。

2.3 不同脑白质损伤程度早产儿 ADC及 miR-21-
5p、miR-451水平比较 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)。见表4。
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表2  两组早产儿临床资料比较
 

[n(%)或x±s]

项目 脑损伤组(n=86) 无脑损伤组(n=86) t/χ2 P

性别 0.374 0.541

 男 44(47.83) 48(52.17)

 女 42(52.50) 38(47.50)

胎龄(周) 32.64±3.58 32.47±3.72 0.305 0.760

1
 

min
 

Apgar评分(分) 4.53±1.15 6.22±1.84 7.223 <0.001

妊娠合并症 0.393 0.531

 有 51(48.11) 55(51.89)

 无 35(53.03) 31(46.97)

妊娠营养状况 1.340 0.247

 营养不良 5(5.81) 2(2.33)

 营养良好 81(94.19) 84(97.67)

分娩方式 1.886 0.170

 顺产 40(44.94) 49(55.06)

 剖宫产 46(55.42) 37(44.58)

宫内感染 <0.001

 有 19(22.09) 3(3.49) 13.343

 无 67(77.91) 83(96.51)

宫内窘迫 5.279 0.022

 有 23(67.65) 11(32.35)

 无 63(45.65) 75(54.35)

出生后窒息 4.161 0.041

 有 30(62.50) 18(37.50)

 无 56(45.16) 68(54.84)

胎膜早破 3.365 0.067

 有 52(56.52) 40(43.48)

 无 34(42.50) 46(57.50)

新生儿呼吸窘迫综合征 15.548 <0.001

 有 39(72.22) 15(27.78)

 无 47(39.83) 71(60.17)

CRP(mg/L) 3.45±0.56 2.11±0.33 19.118 <0.001

表3  两组早产儿ADC及 miR-21-5p、miR-451
   水平比较(x±s)

组别 n ADC(×10-3
 

mm2/s) miR-21-5p miR-451

脑损伤组 86 925.05±35.49 0.66±0.18 0.69±0.19

无脑损伤组 86 1
 

486.78±354.66 1.01±0.23 0.99±0.21

t 14.615 11.113 9.824

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 脑损伤组早产儿 ADC、miR-21-5p、miR-451水

平与脑白质损伤程度的相关性分析 脑损伤组早产

儿ADC及血清miR-21-5p、miR-451水平与脑白质损

伤程度呈负相关(r=-0.624、-0.618、-0.597,P<
0.05)。

表4  不同脑白质损伤程度早产儿ADC及 miR-21-5p、

   miR-451水平比较(x±s)

组别 n ADC(×10-3
 

mm2/s) miR-21-5p miR-451

轻度脑损伤组 29 945.58±17.25 0.79±0.24 0.80±0.21

中度脑损伤组 37 921.49±20.37a 0.65±0.19a 0.69±0.17a

重度脑损伤组 20 901.85±11.26ab 0.51±0.13ab 0.54±0.14ab

F 37.909 12.089 12.547

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度脑损伤组比较,aP<0.05;与中度脑损伤组比较,bP<

0.05。

2.5 早产儿脑损伤的影响因素分析 以是否患有脑

损伤为因变量,将脑损伤赋值为1,无脑损伤赋值为
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0,自变量赋值见表6,多因素Logistic回归分析结果

显示,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)。见表6。

2.6 MRI联合miR-21-5p、miR-451诊断早产儿脑损

伤的价值分析 ROC曲线结果显示,ADC、miR-21-
5p、miR-451水平诊断早产儿脑损伤的 AUC分别为

0.847(95%CI:0.790~0.904)、0.817(95%CI:
0.754~0.879)、0.825(95%CI:0.762~0.888),三者

联合诊断早产儿脑损伤的 AUC为0.941(95%CI:
0.908~0.973),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。见表7。

表6  早产儿脑损伤的影响因素分析

影响因素 自变量赋值 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

宫内感染 有=1,无=0 1.013 0.261 15.055 2.753 1.651~4.592 <0.001

宫内窘迫 有=1,无=0 0.950 0.273 12.112 2.586 1.514~4.416 0.001

出生后窒息 有=1,无=0 1.150 0.264 18.963 3.157 1.882~5.297 <0.001

新生儿呼吸窘迫综合征 有=1,无=0 1.043 0.286 13.311 2.839 1.621~4.973 <0.001

CRP 连续变量 1.128 0.257 19.248 3.088 1.866~5.110 <0.001

miR-21-5p 连续变量 -0.894 0.265 11.382 0.409 0.243~0.688 0.001

miR-451 连续变量 -0.889 0.248 12.855 0.411 0.253~0.668 <0.001

表7  MRI联合 miR-21-5p、miR-451诊断早产儿脑损伤的价值分析

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 约登指数

ADC 0.847 0.790~0.904 83.70 66.30 1
 

111.53
 

×10-3
 

mm2/s 0.500

miR-21-5p 0.817 0.754~0.879 80.20 68.60 0.77 0.488

miR-451 0.825 0.762~0.888 81.40 65.10 0.83 0.465

联合诊断 0.941 0.908~0.973 91.90 81.40 - 0.733

  注:-表示无数据。

3 讨  论

早产儿脑损伤是一类常见于早产儿的神经系统

疾病,在分娩前(妊娠高血压)、分娩过程中(宫内感

染)或分娩后(低体重儿)由多种因素引起,表现为病

理性的脑部损害,主要发病原因与细胞和脑血管对缺

血或感染引起的炎症损伤的敏感性有关[10]。早产儿

脑损伤的早期诊断对于及时采取干预措施降低新生

儿脑损伤程度及病死率至关重要。

MRI是早产儿脑损伤诊断的主要影像学方法,对
软组织具有高分辨率,能够准确地反映颅内病变的位

置、范围、性质及病变与周围组织之间的关系[11-12]。
有研究表明,MRI中的ADC是一种重要的量化指标,
在早产儿脑损伤中,ADC的变化通常与脑白质损伤、
缺氧缺血性脑病和脑室周围白质软化密切相关[13]。
本研究结果显示,脑损伤组ADC低于无脑损伤组,提
示ADC能够反映脑组织微观结构的病理性改变,与
脑损伤密切相关。重度脑损伤组ADC依次低于中度

及轻度脑损伤组,提示ADC与脑损伤程度密切相关。
脑损伤组早产儿 ADC与脑白质损伤程度呈负相关,
提示随着脑损伤程度加重,ADC逐渐下降。ADC诊

断早产儿脑损伤的AUC为0.847,提示ADC具有较

高的脑损伤诊断价值,为早期识别脑损伤提供了重要

参考。然而,MRI易受操作者技术和经验的影响,且
仅对早产儿进行单次 MRI可能会低估脑白质损伤的

严重程度,因此,MRI还需联合其他辅助手段以提高

诊断准确性[14]。

miR-21-5p对脑缺血再灌注损伤大鼠具有神经保

护作用,在脑缺血再灌注损伤过程中,其通过靶向抑

制 MAP2K3阻断 MAPK信号通路防止血脑屏障被

破坏,并减少大鼠脑梗死面积[15-16]。本研究结果显

示,脑损伤组血清 miR-21-5p水平低于无脑损伤组,
提示miR-21-5p可能与脑损伤的发生有关,推测miR-
21-5p可能通过靶向白细胞介素(IL)-6R减轻脑内的

炎症级联反应,减少细胞损伤,进而发挥保护性作用,
其水平变化可反映脑损伤的发生和程度[17]。重度脑

损伤组血清 miR-21-5p水平依次低于中度及轻度脑

损伤组,其水平与脑白质损伤程度呈负相关,进一步

证实了miR-21-5p水平的降低与脑损伤及其病情加

重有关。此外,细胞外囊泡介导 miR-21-5p从间充质

基质细胞转移到神经元,可减轻早期脑损伤,在蛛网
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膜下腔出血后通过PTEN/Akt通路来改善认知功

能[18]。本研究中,miR-21-5p为早产儿脑损伤的保护

因素,提示其水平下降可能削弱对脑组织的保护作

用,增加损伤风险。此外,有研究报道,miR-21对早

产儿发生呼吸窘迫综合征具有一定的预测价值,预测

的AUC为0.730,灵敏度及特异度分别为72%和

80%,然而目前关于 miR-21-5p在早产儿相关疾病中

的预测价值报道较少[19]。本研究中,miR-21-5p水平

诊断早产儿脑损伤的AUC为0.817,提示 miR-21-5p
具有一定的早产儿脑损伤诊断效能,可作为脑损伤的

潜在生物标志物,然而,本研究中 miR-21-5p诊断早

产儿脑损伤的特异度略低,推测早产儿本身存在复杂

的生理状态变化,如机械通气、感染等均可能降低其

对脑损伤诊断的特异度。

miR-451在红细胞中高度保守,参与神经炎症和

神经元存活的调节,其表达异常与脑缺血再灌注损

伤、脑出血、脑外伤等神经系统疾病的进展有关[20-21]。
本研究中,脑损伤组血清 miR-451水平低于无脑损伤

组,且重度脑损伤组血清 miR-451水平依次低于中度

及轻度脑损伤组,提示miR-451水平可能与脑损伤的

发生存在联系,其水平的下降可能是脑损伤的一种生

物学表现,推测miR-451水平的下降可能与脑白质损

伤的加重和神经炎症反应的放大等病理过程密切联

系,其高表达可能通过调控特定的分子通路或靶基

因,减轻脑组织的损伤来促进修复[22]。在缺血性脑卒

中小鼠脑组织 中,过 表 达 miR-451能 够 通 过 抑 制

AMPK通路激活显著改善神经功能缺陷评分,减小梗

死体积,减少神经元损伤[23]。本研究中,miR-451为

早产儿发生脑损伤的保护因素,提示其水平降低可能

削弱对脑组织的保护效应,从而加剧脑损伤。WANG
等[24]研究显示,动脉粥样硬化患者血清中 miR-451a
表达与CRP呈负相关,而本研究中脑损伤患儿CRP
水平升高,miR-451水平降低,提示脑损伤患儿血清

中二者可能也呈负相关,miR-451可能通过降低CRP
等炎症因子的表达,缓解早产儿脑损伤。miR-451水

平诊断早产儿脑损伤的AUC为0.825,提示miR-451
水平具有一定的早产儿脑损伤诊断准确性,能够有效

区分脑损伤患儿和无脑损伤患儿。
此外,虽已有少量关于 MRI联合血清指标对脑

损伤患儿诊断价值的报道,但多为 MRI联合单项指

标进行诊断,在诊断价值中可能存在一定的漏诊或误

诊的情况,且诊断灵敏度及特异度均较低[14]。而本研

究结果显示,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、miR-21-5p、miR-451单项诊断,提示三者联合

应用能够提高诊断的灵敏度和特异度,为早产儿脑损

伤的综合评估提供了更可靠的方法。因此,本研究通

过 MRI联合双血清指标进行分析,能够在一定程度

上有效提高诊断准确性,且单一及联合指标的灵敏度

和特异度均较以往研究有所提高[22-25]。
综上 所 述,脑 损 伤 早 产 儿 血 清 中 miR-21-5p、

miR-451水平及 ADC降低,ADC联合 miR-21-5p、

miR-451诊断早产儿脑损伤的价值较高。本研究未

设计 miR-21-5p、miR-451动态变化趋势和炎症因子

联合分析,但将在后续研究中纳入病程动态监测及炎

症指标,以进一步揭示 miR-21-5p、miR-451在脑损伤

发生发展中的可能机制。
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