
79现代检验医学杂志　第 37 卷　第 3 期　2022 年 5 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 3, May 2022

脓毒症患儿血浆 miR-455-5p 和 miR-483-5p 检测的临床应用
邓颖云，邱成英，吴日暖，匡晓玲，卢　磊（三亚市人民医院儿科，海南三亚 572000）

摘　要：目的　分析脓毒症（Sepsis）患儿血浆微小核糖核酸（micro RNA，miR）-455-5p 和 miR-483-5p 检测及其临床价值。

方法　选择 2019 年 1 月～ 2020 年 12 月三亚市人民医院收治的 108 例脓毒症患儿，根据其病情严重程度分为脓毒症非

休克组（n=65）和脓毒症休克组（n=43）；根据脓毒症患儿 28 天的生存情况，将其分为存活组（n=74）和死亡组（n=34），

另选取 50 例健康儿童作为对照组，检测各组血浆 miR-455-5p 和 miR-483-5p 表达水平。应用受试者工作特征曲线（ROC）

分析血浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及降钙素原（procalcitonin，PCT）水平对脓毒症诊断及预后评估的价值。结果　脓

毒症休克组血浆 miR-455-5p（4.06±1.35），miR-483-5p（3.40±1.13 ）及 PCT（19.97±9.12μg/L ）水平均明显高于脓

毒症非休克组（1.95±0.81，1.38±0.57，5.73±2.36μg/L）和对照组（0.78±0.24，0.35±0.10，0.02±0.01μg/L），差

异均有统计学意义（t=12.985 ～ 24.638，均 P ＜ 0.01）。死亡组血浆 miR-455-5p（4.30±1.52），miR-483-5p（3.61±1.24）

及 PCT（21.35±9.58）水平均明显高于存活组（1.74±0.68，1.20±0.45，4.36±1.94μg/L）和对照组，差异均有统计

学意义（t =10.513 ～ 21.719，均 P ＜ 0.01）。ROC 曲线分析显示，miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 联合诊断脓毒症的

曲线下面积（AUC）最大（0.904，95%CI：0.846 ～ 0.967），其敏感度和特异度分别为 92.4% 和 83.7%。miR-455-5p，

miR-483-5p 及 PCT 联合预测脓毒症患儿死亡的 AUC 最大（0.928，95%CI：0.870 ～ 0.984），其敏感度和特异度分别为

94.7% 和 86.5%。结论　脓毒症患儿血浆 miR-455-5p 和 miR-483-5p 表达水平明显升高，联合 PCT 检测有助于提高儿童

脓毒症的诊断及预后评估价值。
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Clinical Application of Plasma miR-455-5p and miR-483-5p in 
 Children with Sepsis
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Abstract: Objective　To analyze the detection and clinical value of plasma miR-455-5p and miR-483-5p in children with 
Sepsis. Methods　108 cases children with sepsis admitted to Sanya People’s Hospital from January 2019 to December 2020 
were divided into sepsis non shock group (n=65) and sepsis shock group (n=43). According to the 28 day survival of children 
with sepsis, they were divided into two groups: survival group (n=74) and death group (n=34). Another 50 healthy children 
were selected as the control group. The expression levels of plasma miR-455-5p and miR-483-5p were detected in each group. 
Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the value of plasma levels of miR-455-5p，miR-483-5p and 
procalcitonin (PCT) for the diagnosis and prognosis of sepsis. Results　The levels of plasma miR-455-5p（4.06±1.35），

miR-483-5p（3.40±1.13） and PCT（19.97±9.12μg/L） in septic shock group were significantly higher than those in septic 
non shock group （1.95±0.81，1.38±0.57，5.73±2.36μg/L）and control group（0.78±0.24，0.35±0.10，0.02±0.01μg/
L），the differences were statistically significant (t =12.985 ～ 24.638，all P ＜ 0.01). The levels of plasma miR-455-5p
（4.30±1.52），miR-483-5p（3.61±1.24 ） and PCT（21.35±9.58μg/L） in the death group were significantly higher than 
those in the survival group（1.74±0.68，1.20±0.45，4.36±1.94μg/L） and control group，the differences were statistically 
significant (t=10.513 ～ 21.719，all P ＜ 0.01). ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of miR-455-
5p, miR-483-5p and PCT in the diagnosis of sepsis was the largest (0.904, 95% CI:0.846 ～ 0.967), with a sensitivity of 92.4% 
and a specificity of 83.7%.The AUC of miR-455-5p, miR-483-5p and PCT in predicting the death of children with sepsis was the 
largest (0.928, 95% CI: 0.870 ～ 0.984), with a sensitivity of 94.7% and a specificity of 86.5%. Conclusion　The expression 
levels of plasma miR-455-5p and miR-483-5p in children with sepsis were significantly increased. Combined with PCT detection, 
it is helpful to improve the value of diagnosis and prognosis evaluation of children with sepsis.
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儿童脓毒症 (sepsis) 是一种重度感染性疾病，

可导致身体各个器官功能衰竭，其病情凶险，病死

率较高，是导致儿童死亡的主要原因之一 [1]。微小

核糖核酸（microRNA，miRNA）作为一类新型的

基因调控分子，参与全身炎症反应过程，对脓毒症

诊断及预后判断具有较大的意义 [2-3]。有报道指出，

miR-455-5p 及 miR-483-5p 在脓毒症中异常表达，

参与脓毒症的发生发展，并可能是脓毒症的潜在分

子标志物 [4-5]。降钙素原（procalcitonin，PCT）是

一种反映炎症反应程度的有效指标，可用于评价脓

毒症患者的严重程度、病情转归及疗效监测 [6]。目

前，关于 miR-455-5p 及 miR-483-5p 在脓毒症中的

临床应用价值尚未有报道，其能否作为脓毒症诊断

及预后评估的标志物尚未清楚。为此，本研究检测

脓 毒 症 患 者 血 浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT
水平，分析其对儿童脓毒症诊断及预后评估的价值，

为儿童脓毒症的诊疗提供指导。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 1 月～ 2020 年 12 月

三亚市人民医院收治的 108 例脓毒症患儿，其中男

性 66 例，女性 42 例，年龄 10 个月～ 14（5.10±1.73）

岁。纳入标准：①年龄≤ 14 岁，住院时间＞ 48 h；

②符合儿童脓毒性休克 ( 感染性休克 ) 诊治专家共

识 (2015 版 ) 中的诊断标准 [7]。排除标准：①存在自

身免疫疾病、血液病及恶性肿瘤者；②临床资料不

完整者及放弃治疗者。根据脓毒症患儿病情进展情

况，分为脓毒症非休克组（65 例）和脓毒症休克组（43
例）；根据脓毒症患儿 28 天的生存情况，分为存

活组（74 例）和死亡组（34 例）。同期收集 50 例

健康儿童作为对照组，其中男性 28 例，女性 22 例；

年龄 1 ～ 14 岁（5.24±1.65）岁。各组一般资料比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。本研究经伦理委

员会批准，患者知情同意。

1.2　仪器与试剂　7500 型荧光定量 PCR 仪，PCR
相关试剂盒和 Trizol 试剂盒由上海生工生物工程公

司提供。CL-2200i 迈瑞全自动化学发光免疫分析仪

及配套试剂。

1.3　方法

1.3.1　miR-455-5p 及 miR-483-5p 检 测： 采 集 3 ml
肘静脉血于 EDTA 抗凝管中，离心分离血浆。以 U6
为内参，使用荧光定量 PCR 仪检测 miR-455-5p 及

miR-483-5p 水平。反应体系为 20μl：10μl TaqMan
通用混合物溶液（2×），1μl 引物及探针 Mix（20×），

1.33 μl 反向转录脱氧核糖核酸，7.67μl 双蒸馏水。

扩增条件为：95℃预变性 10 min，95℃变性 15 s，

55℃～ 60℃退火及延伸 30 s，共 40 个循环。

1.3.2　PCT 检测：另采集研究对象静脉血 2 ml，使

用化学发光免疫分析仪及配套试剂检测 PCT 水平，

参考范围：0 ～ 0.05 μg/L。 
1.4　统计学分析　采用 SPSS20.0 软件分析，计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比较

采用单因素方差分析，组内比较采用 SNK-q 检验。

应用受试者工作特征（ROC）曲线分析血浆 miR-
455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水平对脓毒症诊断及

预后评估的价值， P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　脓毒症休克组和非休克组血浆 miR-455-5p，

miR-483-5p 及 PCT 水 平 比 较　 见 表 1。 与 对 照

组比较，脓毒症休克组和非休克组血浆 miR-455-
5p，miR-483-5p 及 PCT 水平明显升高（t=16.517，

15.280，14.506，13.387，24.638，20.517，均 P ＜ 0.01），

且脓毒症休克组明显高于非休克组（t=13.602，

12.985，15.173，均 P ＜ 0.01）。

表 1　　　　脓毒症休克组和非休克组血浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水平比较（x±s）

项目 对照组（n=50） 脓毒症非休克组（n=65） 脓毒症休克组（n=43） F 值 P 值

miR-455-5p (2- △△ Ct) 0.78±0.24 1.95±0.81 4.06±1.35 13.958 <0.01

miR-483-5p (2- △△ Ct) 0.35±0.10 1.38±0.57 3.40±1.13 12.773 <0.01

PCT（μg/L） 0.02±0.01 5.73±2.36 19.97±9.12 16.170 <0.01

2.2　死亡组和存活组血浆 miR-455-5p，miR-483-5p
及 PCT 水平比较　见表 2。与对照组比较，死亡组

和存活组血浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水

平明显升高（t=13.924，12.467，12.173，11.506，

21.719，18.825， 均 P ＜ 0.01）， 且 死 亡 组 血 浆

miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水 平 均 明 显 高 于

存活组（t=12.162，10.513，13.874，，均 P ＜ 0.01）。

表 2　　　　　　死亡组和存活组血浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水平比较（x±s）

项目 对照组（n=50） 存活组（n=74） 死亡组（n=34） F 值 P 值

miR-455-5p (2- △△ Ct) 0.78±0.24 1.74±0.68 4.30±1.52 15.718 <0.01

miR-483-5p (2- △△ Ct) 0.35±0.10 1.20±0.45 3.61±1.24 13.904 <0.01

PCT（μg/L） 0.02±0.01 4.36±1.94 21.35±9.58 18.226 <0.01
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2.3　血浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水平诊

断脓毒症的价值　见表 3。血浆 miR-455-5p，miR-
483-5p 及 PCT 水平诊断脓毒症的最佳截断值分别

为 2.14，1.65，2.87μg/L，三项联合诊断脓毒症的

曲 线 下 面 积（AUC） 为 0.904（95%CI：0.846 ～ 
0.967）， 明 显 高 于 单 项 miR-455-5p，miR-483-5p
及 PCT，差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05），其敏

感度和特异度分别为 92.4% 和 83.7%。
表 3　　　　　　　　血浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水平诊断脓毒症的价值

项目 最佳截断值 AUC（95%CI） 敏感度（%） 特异度（%） 阳性预测值（%） 阴性预测值（%）

miR-455-5p 2.14 0.807（0.745 ～ 0.870） 81.3 72.4 75.2 78.6

miR-483-5p 1.65 0.780（0.720 ～ 0.840） 77.8 70.7 73.5 75.2

PCT 2.87μg/L 0.822（0.761 ～ 0.880） 83.4 76.0 79.2 80.5

三项联合 - 0.904（0.846 ～ 0.967） 92.4 83.7 86.2 90.3

2.4　 血 浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水 平

预测脓毒症患儿死亡的价值　见表 4。血浆 miR-
455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水平预测脓毒症患儿

死 亡 的 最 佳 截 断 值 分 别 为 2.92，2.35，14.16μg/
L，三项联合预测脓毒症患儿死亡的 AUC（0.928，

95%CI：0.870 ～ 0.984） 明 显 高 于 单 项 miR-455-
5p，miR-483-5p 及 PCT，差异有统计学意义（均

P ＜ 0.05），其敏感度和特异度分别为 94.7% 和

86.5%。

表 4　　　　　　　血浆 miR-455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水平预测脓毒症患儿死亡的价值

项目 最佳截断值 AUC（95%CI） 敏感度（%） 特异度（%） 阳性预测值（%） 阴性预测值（%）

miR-455-5p 2.92 0.846（0.784 ～ 0.905） 85.8 78.5 81.3 83.0

miR-483-5p 2.35 0.790（0.728 ～ 0.851） 78.5 72.4 75.2 75.9

PCT 14.16μg/L 0.817（0.760 ～ 0.875） 76.8 81.2 84.5 83.7

三项联合 - 0.928（0.870 ～ 0.984） 94.7 86.5 89.6 91.8

3　讨论

儿童脓毒症是由于宿主对感染的过度炎症反应

而引起的一种严重综合征，尽管最近的治疗取得了

进展，但死亡率仍然很高。脓毒症的非特异性临床

特征和延迟诊断一直是人们关注的问题，目前尚无

决定性的诊断或预后生物标志物。由于 miRNA 具

有高度的敏感度和准确度，因此它被广泛应用于治

疗学等个性化医学领域。越来越多的研究表明，脓

毒症患者外周血中 miRNA 表达水平可在一定程度

上反映机体炎症情况，同时还可判定疾病严重程度，

有望成为脓毒症早期诊断及预后评估的生物学指 
标 [8]。 近 年 来 研 究 发 现，miR-455-5p 和 miR-483-
5p 作为小分子 RNA 家族中的成员，可以参与调节

炎症反应的通路，影响炎性因子的产生，在调控严

重炎症反应中发挥了重要的作用 [9-10]。PCT 是降钙

素的前肽物质，是鉴别细菌感染和病毒感染的良好

指标，在严重细菌感染和脓毒症中显著升高，对脓

毒症的早期诊断和指导临床抗生素使用具有较大 
帮助 [11-12]。

本研究显示，脓毒症休克组血浆 miR-455-5p，

miR-483-5p 及 PCT 水平明显高于脓毒症非休克组，

而且死亡组明显高于存活组，说明血浆 miR-455-
5p，miR-483-5p 及 PCT 水平升高与脓毒症患儿的

病情严重程度密切相关。分析其原因可能是死亡患

儿的全身炎症反应比较严重，引起大量炎症因子

释放，病情无法得到有效控制，miR-455-5p，miR-
483-5p 及 PCT 水平显著升高；而存活患儿病情比

较 稳 定， 炎 症 反 应 程 度 降 低，miR-455-5p，miR-
483-5p 及 PCT 水平呈下降趋势。因此，血浆 miR-
455-5p，miR-483-5p 及 PCT 水平呈明显升高的脓毒

症患儿，病情较为严重，临床上应及时采取有效的

治疗措施，以最大限度地减少脓毒症患儿的死亡情

况。叶荣宗等 [13] 研究认为，miRNA 异常表达与脓

毒症患者病情严重程度及预后有关，在脓毒症发病

机制、诊断和靶向治疗中发挥较大的作用。ZHAO
等 [14] 研究发现，脓毒症患者 miRNA 表达水平明显

升高，而且与疾病严重程度、器官功能损害及病死

率明显相关，可以作为评估脓毒症患者病情严重程

度和预后的一个有用的生物学指标。另有研究表明，

血浆 PCT 水平在不同严重程度脓毒症患儿中存在

明显差异，儿童脓毒症的显著发病率和死亡率有关，

PCT 水平检测可用于儿童脓毒症的早期识别，风险

分层、预测和 / 或抗生素决策指导 [11]。

本 研 究 ROC 曲 线 显 示，miR-455-5p 和 miR-
483-5p 联合 PCT 对脓毒症诊断及预测死亡的曲线

下面积最大，其敏感度和特异度较好。提示 miR-
455-5p 和 miR-483-5p 对儿童脓毒症诊断及预后评

估具有一定的价值，联合 PCT 检测可弥补单项检

测的不足，并有助于提高脓毒症诊断及预后评估的

价值。KARAM 等 [15] 研究认为，miRNA 表达水平



82 现代检验医学杂志　第 37 卷　第 3 期　2022 年 5 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 3, May 2022

与脓毒症患儿的病情严重程度及预后相关，对预测

脓毒症患儿的预后具有较好的临床价值。RAHMEL
等 [16] 研究表明，miRNA 表达水平升高与脓毒症患

者病情严重和预后不良相关，是判断脓毒症严重程

度及预后的生物学指标，可能为脓毒症基因水平治

疗提供新的思路。既往的研究也证实，PCT 作为一

种新的炎症指标，对脓毒症的诊断和指导治疗方案

等方面具有很高的应用价值，是目前诊断脓毒症最

有效、最可靠的常用标志物 [17]。

综上所述，血浆 miR-455-5p 和 miR-483-5p 表

达水平在脓毒症患儿中明显升高，其高表达与脓毒

症患儿的病情严重程度及死亡相关，联合 PCT 检

测有助于提高儿童脓毒症的诊断及预后评估价值，

同时也为脓毒症患儿的靶向治疗提供新的思路。

PCT 作为脓毒症诊断的特异性指标已得到临床广泛

推广，但 miR-455-5p 和 miR-483-5p 在脓毒症中的

应用处于初步探索阶段，仍需要更多的临床前瞻性

研究进一步验证，为脓毒症的诊断带来更多的可靠

标志物。
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