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  摘 要:目的 探讨血清微小RNA(miR)-338-3p和 miR-495-3p水平在重症腺病毒肺炎患儿诊断及病情

评估中的应用。方法 选取2020年11月至2022年11月在沧州市中心医院接受治疗的腺病毒肺炎患儿130
例作为观察组,根据患儿疾病的严重程度分为轻症肺炎组(n=90)和重症肺炎组(n=40),选取同期在沧州市中

心医院检查的130例健康儿童为对照组,比较观察组和对照组、不同病情严重程度患儿血清 miR-338-3p和

miR-495-3p水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-338-3p和miR-495-3p对重症腺病毒肺炎的

诊断价值。采用多因素Logistic回归分析重症腺病毒肺炎的影响因素。结果 观察组患儿血清miR-338-3p水

平比对照组低,miR-495-3p水平比对照组高(P<0.05)。轻症组和重症组电解质紊乱、循环系统并发症发生率

及miR-338-3p水平、miR-495-3p水平、序贯器官衰竭评分和 Murray肺损伤评分比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清 miR-338-3p、miR-495-3p辅 助 诊 断 重 症 腺 病 毒 肺 炎 的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别是0.745(95%CI
 

0.662~0.828)、0.774(95%CI
 

0.685~0.863),二者联合诊断的AUC为0.884
(95%CI

 

0.821~0.946),均优于各项指标单独检测(Z=2.593、1.963,P<0.05)。多因素Logistic回归分析

结果显示,miR-495-3p是影响重症腺病毒肺炎发生的危险因素,miR-338-3p为保护因素(P<0.05)。结论 重

症腺病毒肺炎患儿血清miR-338-3p水平降低,miR-495-3p水平升高,且二者联合检测对重症腺病毒肺炎有一

定的诊断价值,可作为评估重症腺病毒肺炎病情严重程度的血清指标。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

application
 

of
 

serum
 

microRNA(miR)-338-3p
 

and
 

miR-495-3p
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

disease
 

evaluation
 

of
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

130
 

chil-
dren

 

with
 

adenovirus
 

pneumonia
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Cangzhou
 

Central
 

Hospital
 

from
 

November
 

2020
 

to
 

No-
vember

 

2022
 

were
 

enrolled
 

as
 

an
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

mild
 

pneumonia
 

group
 

with
 

90
 

children
 

and
 

a
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

with
 

40
 

children.A
 

total
 

of
 

130
 

healthy
 

children
 

who
 

were
 

examined
 

in
 

Cangzhou
 

Central
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

en-
rolled

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

observation
 

and
 

control
 

groups
 

and
 

the
 

children
 

with
 

different
 

disease
 

severity
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-338-3p
 

and
 

miR-495-3p.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-338-3p
 

and
 

miR-495-3p
 

for
 

severe
 

adeno-
virus

 

pneumonia.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

severe
 

adeno-
virus

 

pneumonia.Results The
 

observation
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

serum
 

level
 

of
 

miR-338-3p
 

and
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

level
 

of
 

miR-495-3p
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

electrolyte
 

disturbance,circulatory
 

system
 

complications
 

incidence,miR-338-3p
 

level,miR-495-
3p

 

level,sequential
 

organ
 

failure
 

score
 

and
 

Murray
 

lung
 

injury
 

score
 

between
 

the
 

mild
 

pneumonia
 

group
 

and
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the
 

severe
 

pneumonia
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-338-3p
 

and
 

miR-495-3p
 

in
 

the
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia
 

were
 

0.745
(95%CI

 

0.662—0.828)
 

and
 

0.774
 

(95%CI
 

0.685—0.863),respectively.And
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.884
 

(95%CI
 

0.821—0.946),which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(Z=2.593,
1.963,P<0.05).Conclusion The

 

level
 

of
 

serum
 

miR-338-3p
 

is
 

decreased
 

and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

miR-495-3p
 

is
 

increased
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia.The
 

combined
 

detection
 

of
 

miR-338-3p
 

and
 

miR-
495-3p

 

has
 

a
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

serum
 

indica-
tor

 

to
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

severe
 

adenovirus
 

pneumonia.
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  重症腺病毒肺炎是婴幼儿肺炎中最严重的疾病

之一,常见于6个月至2岁的婴幼儿,该病病情进展

较快、病情危重、病死率高,若不及时救治,易并发呼

吸衰竭,危及患儿生命[1-2]。早期诊断、及时治疗是挽

救患儿生命的有效前提[3]。微小RNA(miRNA)是一

类非编码小分子RNA,参与调控体内炎症反应、氧化

应激等多种生理反应[4]。研究发现,多种 miRNA在

肺炎、哮喘等肺疾病中表达异常[5]。研究证实,circ_
0012535通过靶向 miR-338-3p/白细胞介素-6R信号

通路起作用,从而促进患儿肺炎的进展[6]。研究显

示,miR-495-3p在肺炎发生发展中起重要作用[7]。目

前,血清miR-338-3p、miR-495-3p在重症腺病毒肺炎

发生发展中的作用尚不明确,本研究探讨重症腺病毒

肺炎患儿血清 miR-338-3p、miR-495-3p水平及其在

病情评估中的应用价值,为重症腺病毒肺炎的研究提

供新的方向。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年11月至2022年11月

在沧州市中心医院接受治疗的腺病毒肺炎患儿130
例作为观察组,根据患儿疾病的严重程度[8]分为轻症

肺炎组(n=90)和重症肺炎组(n=40),其中轻症肺炎

组平均年龄(2.37±0.46)岁,男童46例(51.11%),
女童44例(48.89%);重症肺炎组平均年龄(2.24±
0.57)岁,男 童 21 例 (52.50%),女 童 19 例

(47.50%)。选取同期在沧州市中心医院检查的130
名健康儿童为对照组,平均年龄(2.94±0.61)岁,男
童66例(50.77%),女童64例(49.23%)。观察组和

对照组年龄、性别比较,差异无统计学 意 义(P>
0.05),具有可比性。本研究经沧州市中心医院伦理

委员会审批,批号:2020-067-02(z),所有受试者家属

均自愿签署知情同意书。
纳入标准:(1)符合《儿童社区获得性肺炎管理指

南(2013
 

修订)(下)》诊断标准[9];(2)通过影像学检查

诊断为肺炎患儿,经血液或肺泡灌洗液基因检测诊断

为腺病毒感染;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合
并血液系统疾病患儿;(2)合并恶性肿瘤、免疫性疾病

患儿;(3)合并原发性心、肝、肾等器官功能障碍患儿;
(4)合并病毒性肺炎、肺结核、支原体肺炎、细菌性肺

炎患儿;(5)感染其他病原体的患儿。

1.2 仪器与试剂 RNA提取采用TRIzol试剂(派
克生物,货号:MT0123),RNA检测仪Nanodrop2000
(Thermo,型号:701-058112),逆转录试剂盒(Invitro-
gen,货号:4368814)。
1.3 方法

1.3.1 一般资料收集 收集所有腺病毒肺炎患儿的

性别、年龄、病程、肺部实变、肺不张、电解质紊乱(包
括酸碱平衡失调、低钠血症、低钾血症、低钙血症、低
磷血症等)、消化系统并发症、神经系统并发症、循环

系统并发症等各项信息,计算序贯器官衰竭(SOFA)
评分和 Murray肺损伤评分。

通过肺 部 CT、呼 吸 机 检 测 获 得 SOFA 评 分、
Murray肺损伤评分中相关指标。SOFA评分通过心

血管系统、肾脏系统、凝血系统、呼吸系统、神经系统、
肝脏系统评分反映器官功能,各项评分在0~4分,总
分为各项评分之和,评分越高表示器官功能障碍越严

重。Murray肺损伤评分包括低氧血症、肺顺应性、呼
吸末正压、胸部X线4项评分,各项评分在0~4分,
Murray肺损伤评分=各项评分之和/各项数目之和,
评分越高则代表肺损伤越严重[10]。
1.3.2 标本的采集与处理 所有受试者入院禁食

5
 

h,采集清晨空腹静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min后,
3

 

000
 

r/min离心15
 

min,取上层血清,密封放置于

-80
 

℃冰箱保存待用。采用实时荧光定量PCR测定

两组血清中 miR-338-3p、miR-495-3p水平。提取血

清中的总RNA,检测总RNA纯度和浓度,按照试剂

盒说明书逆转录为cDNA,-20
 

℃保存。miR-338-
3p、miR-495-3p水平检测以U6作为内参。miR-338-
3p 上 游 引 物 序 列 为 GGGGTACCGAATCTTC-
CCAGTAGGCG,下 游 引 物 序 列 为 TTGCGGCCG-
CAAAGGAGAAGGGCCAAAC;miR-495-3p上游引

物序列为 GCGGAAACAAACATGGTGCA,下游引

物序列为CAGTGCGTGTCGTGGAGT;U6上游引

物序列为AGCCTAAGGAACTAGCATTCACTAT,
下 游 引 物 序 列 为 GTTCGCTTCATTACGACG-
TAGTC。PCR反应条件为95

 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,
58

 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,循环40次。采用2-ΔΔCt 公式

计算miR-338-3p、miR-495-3p水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处
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理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清 miR-338-3p和 miR-495-3p对重症腺病

毒肺炎的诊断价值;采用多因素Logistic回归分析影

响重症腺病毒肺炎的因素。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 血 清 miR-338-3p、miR-495-3p 水 平 比

较 与对照组比较,观察组血清 miR-338-3p水平降

低,miR-495-3p水平升高,差异有统计学意义(P<
0.05),见图1。

图1  两组血清 miR-338-3p、miR-495-3p水平

比较

2.2 不同病情严重程度患儿血清 miR-338-3p、miR-
495-3p水平比较 与轻症组比较,重症组血清 miR-
338-3p水平降低,miR-495-3p水平升高,差异有统计

学意义(P<0.05),见图2。

图2  不同病情严重程度患儿血清 miR-338-3p、

miR-495-3p水平比较

2.3 不同病情严重程度患儿临床指标比较 轻症组

和重症组性别、年龄、病程及肺部实变、肺不张、消化

系统并发症、神经系统并发症发生率比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);轻症组和重症组电解质紊乱、
循环系统并发症发生率及SOFA评分、Murray肺损

伤评分比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.4 血清 miR-338-3p和 miR-495-3p对重症腺病毒

肺炎患儿的诊断价值 以血清 miR-338-3p、miR-495-
3p水平为检验变量,以腺病毒肺炎患儿是否发生重症

(否=0,是=1)为状态变量,绘制ROC曲线。分析结

果显示,血清 miR-338-3p水平辅助诊断重症腺病毒

肺炎的曲线下面积(AUC)为0.745(95%CI
 

0.662~
0.828),当最佳临界值为0.78时,灵敏度为72.50%,
特异度为63.30%,约登指数为0.358;miR-495-3p诊

断重 症 腺 病 毒 肺 炎 的 AUC 为 0.774(95%CI
 

0.685~0.863),当最佳临界值为1.28时,灵敏度为

65.00%,特异度为80.00%,约登指数为0.450;二者

联合诊断的AUC为0.884(95%CI
 

0.821~0.946),
均优于各项指标单独检测(Z=2.593、1.963,P<
0.05),灵敏度为90.00%,特异度为81.10%。见表

2、图3。
表1  不同病情严重程度患儿临床指标比较

   [n(%)或x±s]

指标 轻症组(n=90)重症组(n=40) χ2/t P

性别 0.021 0.884

 男 46(51.11) 21(52.50)

 女 44(48.89) 19(47.50)

年龄(岁) 2.37±0.46 2.24±0.57 1.379 0.170

病程(d) 12.16±3.14 12.79±3.47 1.022 0.309

肺部实变 3.813 0.051

 有 33(36.67) 22(55.00)

 无 57(63.33) 18(45.00)

肺不张 0.211 0.646

 有 15(16.67) 8(20.00)

 无 75(83.33) 32(80.00)

电解质紊乱 14.055<0.001

 有 29(32.22) 27(67.50)

 无 61(67.78) 13(32.50)

消化系统并发症 2.751 0.097

 有 23(25.56) 16(40.00)

 无 67(74.44) 24(60.00)

神经系统并发症 0.913 0.339

 有 22(24.44) 13(32.50)

 无 68(75.56) 27(67.50)

循环系统并发症 20.828<0.001

 有 21(23.33) 26(65.00)

 无 69(76.67) 14(35.00)

SOFA评分(分) 4.39±1.01 7.78±1.64 14.428<0.001

Murray肺损伤评分(分) 2.04±0.56 2.71±0.69 5.851<0.001

2.5 影响重症腺病毒肺炎患儿的多因素Logistic回

归分析 以是否发生重症腺病毒肺炎为因变量(否=
0,是=1),以SOFA评分、Murray肺损伤评分、循环

系统并发症(否=0,是=1)、电解质紊乱(否=0,是=
1)、miR-338-3p水平(≥0.83=0,<0.83=1)、miR-
495-3p水平(≥1.28=1,<1.28=0)为自变量进行多

因素Logistic回归分析。结果显示,miR-495-3p是影

响腺病毒肺炎患儿发生重症的危险因素,miR-338-3p
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为保护因素(P<0.05)。见表3。

表2  血清 miR-338-3p和 miR-495-3p对重症腺病毒肺炎的诊断价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳临界值 AUC 95%CI 约登指数

miR-338-3p 72.50 63.30 0.78 0.745 0.662~0.828 0.358

miR-495-3p 65.00 80.00 1.28 0.774 0.685~0.863 0.450

二者联合 90.00 81.10 - 0.884 0.821~0.946 0.711

  注:-为此项无数据。

表3  影响影响重症腺病毒肺炎患儿的多因素Logistic回归分析

影响因素 Wald
 

χ2 SE β OR 95%CI P

miR-338-3p 14.644 0.034 -0.130 0.878 0.821~0.939 <0.001

miR-495-3p 9.924 0.321 1.011 2.749 1.465~5.157 0.002

SOFA评分 3.372 0.327 0.600 1.823 0.960~3.460 0.066

Murray肺损伤评分 3.727 0.333 0.643 1.902 0.990~3.653 0.054

循环系统并发症 2.763 0.336 0.558 1.748 0.905~3.377 0.096

电解质紊乱 2.244 0.329 0.493 1.637 0.859~3.120 0.134

图3  血清 miR-338-3p和 miR-495-3p对重症腺病毒

肺炎的诊断价值

3 讨  论

  腺病毒是一种无被膜的双链DNA病毒,腺病毒

进入体内,可以在咽喉、淋巴和肠道等组织增殖,引起

机体炎症反应[11]。腺病毒是婴幼儿急性呼吸道感染

的重要病原体,约1/3的腺病毒肺炎会进展为重症肺

炎,并且易合并其他系统并发症,可能对肝脏、心、脑
组织等造成损伤,治疗较为困难[12]。目前,腺病毒肺

炎的发病机制尚未完全明确,但与炎症、免疫等密切

相关。婴幼儿内脏器官和免疫系统发育尚未成熟,腺
病毒感染的危险性相对较高[13]。

目前,miRNA已成为诊断疾病的一类标志物,通
过调节其靶基因而参与了广泛的生物学过程[14]。相

关研究认为,miRNA参与炎症反应,与肺癌、哮喘等

肺部疾病关系密切[15]。作为一种强大的调控系统,研
究证实,炎症反应、miRNA等与重症肺炎病变过程相

关[16-17]。相关研究表明,miR-338-3p在炎症反应中发

挥重要作用,miR-338-3p可通过抑制细胞外信号调节

激酶/P38信号通路下调炎症因子表达从而减轻炎症

反应[18]。研究表明miR-338-3p在非小细胞肺癌组织

和细胞中低表达,过表达 miR-338-3p可抑制非小细

胞肺癌细胞增殖、迁移与侵袭[19]。相关研究发现,在
肺炎患儿的血液标本中,Circ-BICC1沉默通过吸附

miR-338-3p和调节髓样分化因子88(MYD88)来缓解

脂多糖触发的 WI-38细胞损伤[20]。本研究中,腺病

毒肺炎患儿血清 miR-338-3p水平降低,且重症腺病

毒肺炎患儿血清 miR-338-3p水平更低,提示血清

miR-338-3p可能参与了腺病毒肺炎的发生发展并且

在一定程度上可反映患儿的病情严重程度。本研究

ROC曲线分析发现,血清 miR-338-3p对重症腺病毒

肺炎有一定的辅助诊断价值。多因素Logistic回归

分析表明,miR-338-3p是影响重症腺病毒肺炎发生的

保护因素,提示在临床上应注意患儿血清 miR-338-3p
水平变化,当出现 miR-338-3p水平降低的情况时,患
儿病情可能加重,应及时采取救治措施。

研究发现,miR-495-3p对重症肺部感染具有一定

的诊断价值,可能作为重症肺部感染诊断和治疗的潜

在靶标[21]。相关研究证明,在婴幼儿肺炎的作用机制

中circ-UQCRC2通过靶向miR-495-3p/MYD88信号

通路介导的炎症反应和氧化应激,促成了脂多糖诱导

的16HBE细胞损伤[7]。本研究中,腺病毒肺炎患儿

血清 miR-495-3p水平升高,且重症患儿血清 miR-
495-3p水平更高,提示血清 miR-495-3p可能参与了

炎症反应并且对判断疾病的进展有重要作用。进一

步行ROC曲线结果表明,二者联合对重症腺病毒肺

炎有较高的辅助诊断价值,联合诊断效能均优于各项

指标单独检测,同时说明当 miR-338-3p水平降低,
miR-495-3p水平升高时,患儿的发病率较高。多因素
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Logistic回归分析结果显示,miR-495-3p是影响重症

腺病毒肺炎的危险因素,提示 miR-495-3p可能作为

治疗的潜在靶点。
综上所述,血清 miR-338-3p、miR-495-3p水平对

重症腺病毒肺炎患儿诊断有一定的价值,其可能在腺

病毒肺炎发生发展中发挥重要作用,为临床研究腺病

毒肺炎提供了新的参考依据。但本研究也存在一些

不足,纳入病例数较少,虽然联合血清 miR-338-3p、
miR-495-3p水平做ROC曲线分析,但未能联合其他

指标进行分析,因此研究结果可能存在一定的偏倚,
后期研究中应增加样本量并收集较多的相关指标进

行联合分析,为临床诊断腺病毒肺炎提供更多的参考

依据。
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