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新生儿急性呼吸窘迫综合征患者血清 miR-183-5p 的 
表达及与 IL-1β，IL-6 和 TNF-α 水平的相关性

宋婷阁，张鹏举，耿　彪，姚伟莉（保定市第二中心医院检验科，河北涿州 072750）

摘　要：目的　探讨新生儿急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome, ARDS）患者血清 miR-183-5p 的表

达及其与白细胞介素 -1β(IL-1β)、白细胞介素 -6（IL-6）及肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的相关性。方法　选取保定

市第二中心医院收治的 87 例 ARDS 新生儿为研究对象。根据 ARDS 患儿出院时生存情况分为生存组（n=68）和死亡组

（n=24），按照新生儿危重评分结果分为非危重组（n=53，>90 分）、危重组（n=24, 70 ～ 90 分）、极危重组（n=15, 
<70 分），比较各组血清 miR-183-5p，IL-1β，IL-6 及 TNF-α 水平差异。ARDS 患儿 miR-183-5p 与 IL-1β，IL-6 及

TNF-α 的相关性采用 Pearson 相关分析。结果　与生存组比较，死亡组血清 miR-183-5p（2.15±0.94 vs 0.96±0.38），

IL-1β（168.20±30.62 vs 110.25±19.30，pg/mL），IL-6（217.28±44.27 vs 151.30±32.46，pg/mL）及 TNF-α（81.16±19.24 
vs 48.27±14.30，pg/mL）水平均明显升高（P<0.001）。随着病情加重 ARDS 患儿血清 miR-183-5p，IL-1β，IL-6 及

TNF-α 水平逐渐升高，极危重组 > 危重组 > 非危重组（P<0.001）。相关分析显示，ARDS 患儿血清 miR-183-5p 表达

水平与 IL-1β，IL-6 及 TNF-α 均呈正相关（P<0.001）。结论　ARDS 患儿血清 miR-183-5p 高表达与 IL-1β，IL-6，

TNF-α 水平及病情严重程度相关，可能是预测 ARDS 患儿病情严重程度的生物学指标。
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Abstract: Objective　To investigate the expression of serum miR-183-5p in patients with neonatal acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) and its correlation with interleukin-1 β (IL-1 β), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α). 
Methods　The 87 newborns with ARDS admitted to the Second Central Hospital of Baoding City were selected as the research 
objects. According to the survival status of ARDS children, they were divided into survival group (n=68) and death group (n=24). 
According to NCIS score, they were divided into non critical group (n=53, > 90 score), critical group (n=24, 70~90 score), and 
extremely critical group (n=15, <70 score). The serum levels of miR-183-5p, IL-1β, IL-6 and TNF-α were compared  in each 
group. Pearson correlation analysis were used to analyze the correlation between miR-183-5p and IL-1β, IL-6 and TNF-α in 
children with ARDS. Results　Compared with the survival group,the serum levels of miR-183-5p (2.15±0.94 vs 0.96±0.38), 
IL-1β (168.20±30.62pg/ml vs 110.25±19.30pg/ml), IL-6 (217.28±44.27pg/ml vs 151.30±32.46 pg/ml) and TNF-α 
(81.16±19.24pg/ml vs 48.27±14.30 pg/ml) were significantly increased in the death group (P<0.001). The levels of serum miR-
183-5p, IL-1 β, IL-6 and TNF-α increased gradually with the aggravation of ARDS, and the most dangerous recombinant > 
dangerous recombinant > non dangerous recombinant (P< 0.001). Correlation analysis showed that serum miR-183-5p expression 
level were positively correlated with IL-1β, IL-6 and TNF-α in ARDS children (P<0.001). Conclusion　The high expression 
of serum miR-183-5p in children with ARDS were related to the levels of IL-1 β, IL-6, TNF-α and the severity of the disease, 
which may be a biological indicator to predict the severity of the disease in children with ARDS.
Keywords：acute respiratory distress syndrome; newborn; miR-183-5p; interleukin-1 β; interleukin-6; tumor necrosis factor-α

新生儿急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 
distress syndrome, ARDS）是一种严重威胁新生

儿 生 命 的 呼 吸 危 重 症， 病 情 进 展 快、 死 亡 率 较

高 [1-2]。近年来的研究发现，微小核糖核酸 -183-5p
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（microRNA-183-5p，miR-183-5p）在 ARDS 的细胞

增殖、免疫应答、炎症和凋亡中起重要作用，可能

与 ARDS 的治疗作用有关 [3]。白细胞介素 -1β（in-
terleukin-1β, IL-1β）、白细胞介素 -6（interleukin-6, 
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IL-8）及肿瘤坏死因子 -α(tumornecrosisfactors-α, 
TNF-α) 是参与机体炎症反应的重要炎性因子，在

ARDS 的发生、发展和预后中起到关键作用 [4-6]。

本研究分析 ARDS 患儿血清 miR-183-5p 表达水平

与 ARDS 患儿病情严重程度的关系 , 并分析其与

IL-1β，IL-6 及 TNF-α 的 相 关 性， 以 期 为 了 解

ARDS 的发病机制提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取保定市第二中心医院 2017 年

1 月 ~2019 年 12 月收治的 ARDS 患儿 87 例，其中

男性 56 例，女性 31 例，胎龄 34~42（37.75±1.40）

周。纳入患儿标准符合《新生儿急性呼吸窘迫综合

征蒙特勒 (2017 年版 )》[7]；排除原发性肺泡表面活

性物质缺乏、先天性心脏病、先天性代谢紊乱者。

1.2　仪器与试剂　ABI 7500 型荧光定量 PCR 仪（美

国 ABI 公司）；IL-1β，IL-6 及 TNF-α 试剂由美

国 Genzyme 公司提供。

1.3　方法　根据 ARDS 患儿 28 天的生存情况，将

患儿分为生存组 65 例和死亡组 22 例。应用国内新

生儿危重评分对 ARDS 患儿进行评分，根据评分结

果分为非危重组（分值 >90 分）51 例、危重组（70~90 
分）22 例和极危重组（<70 分）14 例。采集 ARDS
患儿的空腹静脉血 5ml，分离血清后于 -80℃低温

冰箱保存待测。miR-183-5p 采用实时荧光定量聚

合酶链反应检测，反应体系为 20 μl：引物及探针

Mix（20×）1μl，TaqMan 通用混合物溶液（2×）

10μl，反转录产物 cDNA 1.33 μl，无核酸酶的水

7.67μl。扩增条件为：95℃预变性 10min，95℃变

性 15s，60℃复性 60s，进行 45 个循环。miR-183-
5p 表达水平采用 2- △△ Ct 法计算。另采用酶联免疫

吸附法（ELISA）测定 IL-1β，IL-6 及 TNF-α 水平。

1.4　统计学分析　SPSS20.0 统计软件，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比较采用

方差分析，组间比较采用 t 检验。相关性分析采用

Pearson 分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　死亡组和生存组血清 miR-183-5p，IL-1β，

IL-6 及 TNF-α 水 平 比 较　 见 表 1。 死 亡 组 血 清

miR-183-5p，IL-1β，IL-6 及 TNF-α 水 平 均 明 显

高于生存组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。
表 1　死亡组和生存组血清 miR-183-5p，IL-1β， 

          　　　　IL-6 及 TNF-α 水平比较（x±s）

项目 生存组
（n=65）

死亡组
（n=22）

t P

miR-183-5p 0.96±0.38 2.15±0.94 16.915 <0.001

IL-1β（pg/ml） 110.25±19.30 168.20±30.62 12.180 <0.001

IL-6（pg/ml） 151.30±32.46 217.28±44.27 10.375 <0.001

TNF-α（pg/ml） 48.27±14.30 81.16±19.24 9.820 <0.001

2.2　不同严重程度 ARDS 患儿血清 miR-183-5p，IL-
1β，IL-6 及 TNF-α 水平比较　见表 2。与危重组和

非危重组比较，极危重组血清 miR-183-5p，IL-1β，

IL-6 及 TNF-α 水平均明显升高（均 P<0.05），且

危重组血清 miR-183-5p，IL-1β，IL-6 及 TNF-α 水

平均明显高于非危重组，差异有统计学意义（均

P<0.05）。

表 2　　　不同严重程度 ARDS 患儿血清 miR-183-5p，IL-1β，IL-6 及 TNF-α 水平比较（x±s）

项　目 非危重组（n=51） 危重组（n=22） 极危重组（n=14） F P

miR-183-5p 0.72±0.24 1.63±0.61 2.24±0.97 13.826 <0.001

IL-1β（pg/ml） 98.64±14.37 140.15±24.83 188.50±35.25 10.115 <0.001

IL-6（pg/ml） 132.40±23.14 184.62±37.12 232.65±52.18 8.637 <0.001

TNF-α（pg/ml） 38.12±10.73 70.24±16.92 94.30±22.48 6.902 <0.001

2.3　血清 miR-183-5p 表达水平与 IL-1β，IL-6 及

TNF-α 的相关性分析　见图 1。相关分析显示，

ARDS 患儿血清 miR-183-5p 表达水平与 IL-1β，

IL-6 及 TNF-α 均呈正相关（r=0.773，0.714，0.628，

均 P<0.001）。

图 1　血清 miR-183-5p 表达水平与 IL-1β，IL-6 及 TNF-α 的相关性
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3　讨论

机体炎症反应在 ARDS 发生发展中扮演着重要

角色，其中 IL-1β，IL-6 及 TNF-α 是反映机体炎

症反应及炎症损伤的细胞因子，可能参与 ARDS 的

发病过程 [8-10]。研究表明，ARDS 发生与 IL-1β，

IL-6 及 TNF-α 异常表达有关，其参与 ARDS 的炎

症损伤过程，并有望作为 ARDS 诊断的辅助指标
[11-13]。亦有研究指出，ARDS 患者存在 miRNA 异常，

其参与 ARDS 的炎症反应，可能为 ARDS 诊断及

靶向治疗提供新的思路 [14-16]。

本 研 究 显 示， 与 生 存 组 比 较， 死 亡 组 血 清

miR-183-5p，IL-1β，IL-6 及 TNF-α 水 平 均 明 显

升高，且随着 ARDS 患儿的病情加重，血清 miR-
183-5p，IL-1β，IL-6 及 TNF-α 水 平 均 逐 渐 升

高。提示 miR-183-5p 的高表达与 ARDS 患儿的病

情进展相关。既往研究也发现，血清 miRNA 水平

在 ARDS 患儿中升高，其高表达与 ARDS 患儿的

病情进展及预后有关 [17]。王来成 [18] 研究表明，血

清 IL-1β 及 IL-6 水平在 ARDS 患儿中明显升高，

且与患儿病情进展相关，两项联合检测有助于评估

ARDS 患儿的病情严重程度。杜晓华等 [19] 研究认

为，IL-1β，IL-6 及 TNF-α 参与 ARDS 患者病情

进展及预后，是评估患者的治疗效果和死亡风险的

有效指标。本研究 ARDS 患儿血清 miR-183-5p 水

平与 IL-1β，IL-6 及 TNF-α 呈正相关，提示 miR-
183-5p 的高表达可能促进炎症因子 IL-1β，IL-6 及

TNF-α 释放，共同参与新生儿 ARDS 的发生发展，

为 ARDS 患儿的靶向治疗提供新的方向。LI 等 [20]

研究发现，miRNA 在 ARDS 患者中呈高表达，参

与了 ARDS 的发生发展，并且与炎性因子 IL-1β，

IL-6 及 TNF-α 呈正相关，可为临床上 ARDS 的治

疗提供新的靶点。

综上所述，ARDS 患儿血清 miR-183-5p 高表

达与 IL-1β，IL-6 及 TNF-α 水平及病情严重程度

相关，可能是预测 ARDS 患儿病情严重程度的生物

学指标，同时为新生儿 ARDS 的临床治疗提供新的

思路和依据。
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