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　　目前脓毒症的诊断和治疗都在不断发展,但其

发病率和病死率依然很高,是一种重要的临床综合

征[1]。儿童由于自身机体发育不完善抵抗力低下,
脓毒症已经成为儿童感染死亡的一个重要原因。
心肌功能障碍是脓毒症和脓毒性休克的公认表

现[2]。有研究表明,存在脓毒症心肌损伤的患者病

死率明显高于没有心肌损伤患者[3-4]。因此,对于

脓毒症患者早期识别诊断心肌损伤并给予积极有

效治疗是降低脓毒症患者病死率的有效对策。有

研究表明脓毒症心肌损伤通常伴随着微小核糖核

酸(microRNA,miRNA)表达的动态变化,研究表

明 miRNA-146a在类风湿性关节炎和特异性湿疹

等多种自身免疫系统相关疾病中发挥关键作用,也
有报道认为 miRNA-146a作为炎症调控关键因子,
在脓毒症心肌损伤中发挥关键作用,但是由于目前

研究较少,其具体作用还有待进一步探索[5-6]。因

此,我们拟通过分析脓毒症心肌损伤患儿早期血浆

中 miRNA-146a的表达情况,观察其用于脓毒症心

肌损伤早期诊断的价值,为探索合适的脓毒症心肌

损伤早期生物学标志物开发做出积极贡献。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选择2018年8月—2020年2月期间在我院儿

科收治并按照《儿童脓毒性休克(感染性休克)诊治

专家共识(2015版)》[7]确诊为脓毒症的患儿146
例,其中男84例,女62例。对所有入选患儿进行

特别护理照顾和治疗。本研究中所有患儿都由父

母签署知情同意书,并由我院伦理委员会审核通过
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备案。
入组标准:①患儿及家属同意纳入研究;②病

例资料完整;③年龄>28d且<16岁。排除标准:
①具有先天性心脏病及遗传性疾病;②进行心脏手

术患儿;③具有严重药物过敏史;④长期使用激素

和免疫抑制剂患儿;⑤肝肾功能异常及恶性肿瘤患

儿;⑥发育不良患儿。
1.2　研究分组及材料收集

纳入研究的患儿根据血清cTnI水平是否≥
0.15ng/mL和(或)心脏彩色多普勒超声诊断评估

左心室射血分数(LVEF)<50%[8]分为心肌损伤

组(57例)和非心肌损伤组(89例)。两组患者一般

情况差异无统计学意义,见表1。所有患儿在入院

48h内采用我院荷兰Philips公司IU22型彩超完

成超声心动图检查。根据 APACHEⅡ评分和SO-
FA评分标准对所有患儿进行评估和记录。
1.3　血液生化样本采集和检测

所有患儿在入院后清晨采集空腹静脉血8mL
静脉血样,低温离心(3000r/min)10min取上清

液[9],由我院医学检验中心按照不同检测要求完成

PCT、CRP、NT-proBNP、cTnI和 CK-MB 表达水

平的检测。其中IL-10和 TNF-α采用酶联免疫吸

附法进行检测,试剂盒购买于上海康朗生物科技有

限公司。miRNA-146a引物由上海康朗生物科技

有限公司设计完成。miRNA-146a上游引物:5’-

UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU-3’,下 游:
5’-UGAGAACUGAAUUCCAUAGGCU-3’。 根

据试剂盒操作说明,采用 miRNeasy提取试剂盒

(Qiagen,美国)从血液样本中提取包括 miRNAs
的总RNA,然后采用 miScriptⅡ RT试剂盒(Qia-
gen,美国)将总 RNA 反转录为cDNA。先37℃
60min然后转到95℃5min进行孵化。之后采用

实时荧光定量聚合酶链反应(RT-PCR)方法进行

检测,所有反应进行3次重复后取平均值,miRNA-
146a的表达结果采用2-△△Ct 法计算,我们选择 U6
作为内参,△Ct=Ct目的基因 -CtU6

[10-11]。所有检验

指标由我院医学检验中心副主任职称及以上技师

确认。
1.4　统计学方法

采用SPSS21.0统计软件对数据进行统计学

分析。计量资料以■X±S 表示,两两比较采用t检

验。计数资料用例(%)表示,组间比较采用χ2 检

验。采用多因素logistic回归分析脓毒症患儿继发

心肌损伤的危险因素,两个指标间的相关性评估采

用Pearson相关分析。根据受试者工作特征曲线

(ROC),评价各指标对心肌损伤的诊断价值。曲线

下面积(areaundercurve,AUC)的比较采用Z 检

验。所有检验的显著性均为双侧并以P 值表示,
以P<0.05表示差异有统计学意义。

表1　两组脓毒症患儿一般临床资料比较 ■X±S

组别 例数
性别/例

男 女
年龄/岁

感染部位/例(%)

肺部 颅脑 泌尿 腹腔 其他

心肌损伤组 57 35 22 4.9±1.3 16(28.07) 7(12.28) 14(24.56) 12(21.05) 8(14.04)

非心肌损伤组 89 49 40 4.6±1.3 26(29.21) 12(13.48) 22(24.72) 19(21.35)10(11.24)

t/χ2 0.573 0.634 0.022 0.044 0.001 0.002 0.252
P 0.449 0.412 0.882 0.833 0.983 0.966 0.616

2　结果

2.1　两组脓毒症患儿检验和相关评分结果比较

脓毒症 心 肌 损 伤 患 儿 的 miRNA-146a、CK-
MB、NT-proBNP、PCT、CRP、IL-10 和 TNF-α表

达水平明显高于非心肌损伤患儿,同时 APACHE
Ⅱ评分和SOFA评分也明显高于非心肌损伤组患

儿,差异均具有统计学意义(P<0.05),见表2和

表3。
2.2　脓毒症患儿继发心肌损伤的危险因素分析

我们对于脓毒症患儿心肌损伤因素进行了多

因素logistic回 归 分 析,结 果 表 明 miRNA-146a
(OR=3.184,95%CI:1.971~5.314)、IL-10(OR
=1.542,95%CI:1.227~2.973)和 TNF-α(OR=
2.102,95%CI:1.228~4.095)是脓毒症患儿发生

心肌损伤的独立危险因素,见表4。
2.3　miRNA-146a表达与其他指标相关性分析

对心肌损伤组患儿 miRNA-146a表达情况与

其他 指 标 进 行 Pearson 相 关 性 分 析,结 果 表 明

miRNA-146a与IL-10(r=0.688,P=0.003)和

TNF-α(r=0.713,P=0.001)呈正相关。
脓毒症患儿血浆 miRNA-146a的临界值为

2.98 时,敏 感 度、特 异 度 分 别 为 90.42% 和

92.61%,其诊断心肌损伤的 AUC为0.937(95%
CI:0.887~0.987),而与IL-10和 TNF-α相比,差
异均具有统计学意义(P<0.05)。三指标联合应

用诊断的 AUC为0.957(95%CI:0.917~0.997)
明显优于单个指标,差异具有统计学意义(P<
0.05),见表5和图1。
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表2　两组脓毒症患儿血液指标检测结果比较 ■X±S

组别 例数 miRNA-146a
CK-MB/
(U·L-1)

NT-proBNP/
(ng·L-1)

PCT/
(μg·L-1)

CRP/
(mg·L-1)

心肌损伤组 57 5.99±0.97 32.21±5.06 2397.29±234.45 17.72±3.98 161.31±41.43
非心肌损伤组 89 1.02±0.29 27.65±6.13 898.29±93.27 13.02±3.75 149.92±34.67
t - 11.919 4.421 5.424 5.024 4.091
P - <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表3　两组脓毒症患儿IL-10和TNF-α及评分结果比较 ■X±S

组别 例数 APACHEⅡ评分 SOFA评分 IL-10/(pg·mL-1) TNF-α/(pg·mL-1)
心肌损伤组 57 18.89±5.22 5.72±2.84 15.98±3.31 115.23±13.85
非心肌损伤组 89 13.29±4.17 4.28±2.53 10.01±2.08 158.26±19.71
t - 5.519 4.224 6.894 9.361
P - <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表4　多因素logistic回归分析脓毒症患儿继发心肌损伤的危险因素

变量 β SE Waldχ2 OR 95%CI P
miRNA-146a 1.351 0.934 12.147 3.184 1.971~5.314 <0.05
IL-10 0.811 0.298 4.536 1.542 1.227~2.973 <0.05
TNF-α 0.885 0.312 5.316 2.102 1.228~4.095 <0.05

表5　miRNA-146a与其他指标对脓毒症心肌损伤的早期诊断价值

组别 AUC 95%CI 临界值 敏感度/% 特异度/%
miRNA-146a 0.937 0.887~0.987 2.98 90.42 92.61
IL-10 0.803 0.720~0.885 13.22pg/mL 69.61 86.39
TNF-α 0.810 0.719~0.902 132.53pg/mL 82.16 80.48
联合 0.957 0.917~0.997 - 91.98 94.55

图1　miRNA-146a与其他指标对脓毒症心肌损伤的

早期诊断ROC曲线

3　讨论

脓毒症导致机体重要脏器损伤是其病死率偏

高的重要原因,而对于脓毒症的早期预警和治疗成

为降低病死率提供治愈率的有效手段[1-2]。对于而

脓毒症并发心肌损伤目前迫切需要一种特异性高

的生物标志物,或者在诊断不明确时,作为一种互

补的生物标志物[12]。外周血单个核细胞、血浆和

血清中的许多循环 miRNA 被发现与脓毒症疾病

严重程度相关[6]。有研究表明,miRNA-214在脓

毒症心肌损伤中扮演重要角色,通过调控 miRNA-
214的表达可以成为治疗脓毒症心肌损伤的潜在

方案[5]。蔡华忠等[13]研究发现非编码 RNA 中

miRNA-155-5p及 miRNA-133a-3p在脓毒症心肌

损伤患者中高表达,对脓毒症患者心肌损伤患者的

诊断价值明显优于cTnl。这些研究都表明 miR-
NA的异常表达可能在脓毒症心肌损伤中发挥关

键的作用[14]。
我们的研究表明,脓毒症心肌损伤患儿的血浆

中 miRNA-146a的表达量明显增加(P<0.05)。
余洁等[15]研究发现相比于普通感染患者,脓毒症

患者的血浆 miRNA-146a表达明显升高。此外也

有研究发现对于ICU 收治的脓毒症患儿进行血浆

miRNA-146a表达情况检测后发现,随着患儿病情

的加 重 血 浆 miRNA-146a 表 达 水 平 也 明 显 升

·251· 临床急诊杂志　 第23卷



高[16]。进一步采用多因素logistic回归分析显示

miRNA-146a、IL-10和 TNF-α是脓毒症患儿发生

心肌损伤的独立危险因素。有研究认为血浆 miR-
NA-146a是脓毒症患病的独立预测因素,并与疾病

严重程度、炎性因子水平及预后不良有关[17]。王

靖雯等[18]研究认为cTnI和患儿性别是发生脓毒

症心肌损伤的危险因素。此外,陈艳青等[19]研究

发现 APACHEⅡ评分、vWF、sTM、IL-10是脓毒

症/脓毒性休克患者28d死亡的独立危险因素。
通过相关性研究发现 miRNA-146a表达情况与

cTnI、IL-10和 TNF-α呈正相关,这与余洁等[15]研

究结果相近。进一步 ROC曲线结果表明,脓毒症

患儿血浆 miRNA-146a表达情况对脓毒症心肌损

伤诊断的 AUC为0.937(95%CI:0.887~0.987),
将 miRNA-146a与IL-10和 TNF-α联合应用后对

脓毒症心肌损伤的早期诊断 AUC 达到 AUC 为

0.957(95%CI:0.917~0.997),优于单独诊断价

值。此外有研究发现 miRNA-146a对脓毒症患儿

早期诊断的 AUC 为0.803[16]。因此,血浆 miR-
NA-146a可以成为一种潜在诊断脓毒症早期心肌

损伤的生物标志物。
综上所述,本研究表明,血浆 miRNA-146a可

以作为诊断脓毒症患儿心肌损伤的潜在生物标志

物,其具有较高的诊断敏感性和特异度,与传统临

床指标相比具有更高的应用价值。我们的研究也

存在一些不足,作为单中心临床研究,且研究样本

偏少,还需要大规模、多中心的临床研究给予佐证,
同时需要探讨血浆 miRNA-146a表达情况与其他

临床指标联合应用的临床价值,从而为脓毒症合并

心肌损伤的早期诊疗提供参考依据。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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