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急性呼吸窘迫综合征新生儿血清 miR-138-5p 和 miR-574-5p
水平的变化及临床意义

魏 贤 a，何 源 a，黄 杰 a，冯 卓 a，王 锋 b（武汉科技大学附属孝感医院 a. 新生儿科；b. 检验科， 
湖北孝感 432100）

摘 要：目的 探讨新生儿急性呼吸窘迫综合征（nARDS）患儿血清 miR-138-5p 和 miR-574-5p 表达水平的变化及临床

意义。方法 收集 2018 年 9 月～ 2023 年 8 月武汉科技大学附属孝感医院新生儿科收治的 nARDS 患儿 112 例作为观察

组，并根据预后分为预后良好组（n=98）和预后不良组（n=14）；选择同期出生的足月健康新生儿 104 例作为对照组。

定量实时聚合酶链反应（qRT-PCR）法检测血清 miR-138-5p 和 miR-574-5p 的表达水平；ROC 曲线分析血清 miR-574-
5p，miR-138-5p 水平对 nARDS 患儿预后的诊断价值；多因素 Logistic 回归分析影响 nARDS 患儿预后不良的因素。结

果 与对照组比较，观察组血清 miR-574-5p 表达水平（1.72±0.23 vs 1.04±0.17）升高，miR-138-5p 表达水平（0.55±0.08 
vs 1.02±0.16）降低，差异具有统计学意义（t=24.557，25.597，均 P ＜ 0.05）；与预后良好组比较，预后不良组血清

miR-138-5p 表达水平（0.41±0.06 vs 0.57±0.08）降低，miR-574-5p 表达水平（2.07±0.25 vs 1.67±0.19）升高，差异

具有统计学意义（t=7.188，7.069，均 P ＜ 0.05）；预后不良组产妇年龄、宫内窘迫、羊水异常比例较预后良好组升高，

差异具有统计学意义（t=5.359，4.257，6.577，均 P ＜ 0.05）。miR-574-5p 是 nARDS 患儿预后不良的独立危险因素，

miR-138-5p 是保护因素（均 P ＜ 0.05）。血清 miR-138-5p，miR-574-5p 单独及联合诊断 nADRS 患儿预后不良的 AUC
（95%CI）分别为 0.793(0.706 ～ 0.864)，0.898(0.826 ～ 0.947) 和 0.931(0.867 ～ 0.970)，二者联合预测优于 miR-138-
5p，miR-574-5p 各自单独诊断（Z=2.151，1.982，均 P ＜ 0.05）。结论 nARDS 患儿血清 miR-138-5p 表达水平降低，

miR-574-5p 表达水平升高，二者对 nARDS 患儿预后不良具有一定的诊断价值。
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Changes and Clinical Significance of Serum miR-138-5p and miR-574-5p 
Levels in Newborns Acute Respiratory Distress Syndrome
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Department of Clinical Laboratory， Xiaogan Hospital Affiliated to Wuhan University of Science and Technology, Hubei 

Xiaogan 432100，China）
Abstract：Objective  To investigate the changes of serum microRNA (miR) -138-5p and microRNA（miR）-574-5p 
expression levels and their clinical significance in newborns acute respiratory distress syndrome (nARDS). Methods  A total of 
112 infants with nARDS from September 2018 to August 2023 in the Neonatal Department of Xiaogan Hospital Affiliated to 
Wuhan University of Science and Technology were collected as the observation group. They were divided into good prognosis 
group (n=98) and the poor prognosis group (n=14). A total of 104 healthy full-term newborns born at the same time were selected 
as the control group. Quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to detect the expression levels of 
miR-138-5p and miR-574-5p in serum. ROC curve was used to analyze the diagnostic value of serum miR-574-5p and miR-
138-5p levels for poor prognosis of infants with nARDS. Multivariate Logistic regression analysis of factors affecting the poor 
prognosis of infants with nARDS. Results Compared with the control group, the expression level of serum miR-574-5p in the 
observation group increased (1.72 ± 0.23 vs 1.04 ± 0.17), with the expression level of miR-138-5p decreased (0.55 ± 0.08 vs 
1.02 ± 0.16), with statistically significant differences (t=24.557, 25.597, all P<0.05). Compared with the good prognosis group, 
the serum miR-138-5p expression level in the poor prognosis group decreased (0.41 ± 0.06 vs 0.57 ± 0.08), with the miR-574-
5p expression level increased (2.07 ± 0.25 vs 1.67 ± 0.19), with statistically significant differences (t=7.188, 7.069, all P<0.05). 
The age，intrauterine distress，and proportion of abnormal amniotic fluid in the poor prognosis group were higher than those 
in the good prognosis group (t=5.359, 4.257, 6.577, all P<0.05). MiR-574-5p was an independent risk factor for poor prognosis 
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with nARDS , and miR-138-5p was a protective factor (all P<0.05).The AUC (95% CI) of serum miR-138-5p and miR-574-5p 
alone and combined diagnosis of nADRS were 0.793 (0.706 ～ 0.864), 0.898 (0.826 ～ 0.947) and 0.931 (0.867 ～ 0.970), 
respectively. The combined prediction of miR-138-5p and miR-574-5p were better than that of miR-138-5p alone and miR-574-
5p alone (Z=2.151，1.982， all P<0.05). Conclusion  The expression levels of miR-138-5p in serum of infant with nARDS were 
lower and the expression levels of miR-574-5p were higher, both of which have certain diagnostic value for poor prognosis of 
infant with nARDS .
Keywords：newborns；acute  resp i ra tory  d is t ress  syndrome；micro  RNA-138-5p；micro  RNA-574-5p

新生儿急性呼吸窘迫综合征（newborns acute 
respiratory distress syndrome，nARDS）是一种常见

的危重疾病，近年来发病率有逐渐上升趋势，其发

病带来的肺损伤和死亡率不容忽视 [1-2]。研究发现，

脓毒症诱发的成人 ARDS 患者的外周血单核细胞

（PBMC）中微小 RNA（miR）-138-5p 水平显著

低于健康人群，其异常表达促进 M1 型巨噬细胞的

激活，从而引起肺损伤并降低患者长期存活率 [3]。 
HE 等 [4] 人采用 miRNA 芯片测定成人 ARDS 患者

外周血中 miRNA 的表达量，发现 miR-574-5p 表达

在 ARDS 和脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）刺

激的人肺微血管内皮细胞中上调，且对 LPS 诱导的

炎症具有负反馈作用，这可能为 ARDS 提供新的治

疗策略。miR-138-5p 和 miR-574-5p 在罹患 nARDS
的新生儿中的研究较少。本文旨在探讨 nARDS 患

儿血清 miR-138-5p 和 miR-574-5p 表达水平的变化

及临床意义。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2018 年 9 月～ 2023 年 8 月武

汉科技大学附属孝感医院新生儿科发生 nARDS 的

患儿 112 例作为观察组，男∶女 =68 ∶ 44，纳入标

准：①符合 nARDS 诊断标准 [5]；②临床资料完整。

排除标准：①并发先天性畸形、先天性及产时感染、

先天性肾病；②母亲妊娠期间服药。通过病历系统

收集患儿的一般资料，包括产妇年龄、胎龄、性别、

体质量、分娩方式、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、

妊娠期贫血、妊娠期感染、宫内窘迫、脐带绕颈、

羊水异常、宫缩乏力、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）、

动脉血氧分压（PaO2）值等。患儿呼吸困难、紫绀

等症状减轻 / 消失至痊愈出院为预后良好，症状持

续 / 加重或患者死亡即为预后不良。根据 2 周内临

床治疗转归情况分为预后良好组（n=98）、预后不

良组（n=14）。选择同期出生的足月健康新生儿

104 例作为对照组，男∶女 =56 ∶ 48，纳入标准：

①胎龄 37 ～ 42 周；②出生体重 2.5 ～ 4.0 kg，各

项指标正常；③母体健康。排除标准同观察组。本

研究经本院伦理委员会审核并批准，已签署知情同

意书（批准文号：2018-068510）。

1.2 仪器与试剂 实时荧光定量 PCR 仪（美国

BIO-RAD 公司），氧疗仪（山东博科，H-80M），

RNA 提 取 试 剂 盒（ 美 国 Thermo 公 司， 货 号：

15596026），反转录试剂盒（翌圣生物科技，货号：

11150ES10）。

1.3 方法

1.3.1 检测对照组和观察组血清 miR-138-5p，miR-
574-5p 水平：患儿确诊后及对照组入组后，采集

外周静脉血，离心得到血清，使用 RNA 提取试剂

盒提取血清总 RNA，随后用反转录试剂盒反转录

RNA 合成 cDNA，定量实时聚合酶链反应（qRT-
PCR）检测血清中 miR-138-5p，miR-574-5p 的相

对表达水平。PCR 反应条件：95℃ 10min，95℃ 
10s，60℃ 1min，循环 40 次。内参为 U6，引物序

列见表 1。

表 1 引物序列

基因 上游序列 下游序列

miR-138-5p 5’- GCTTAAGGCACGCGG-3’ 5’-GTGCAGGGTCCGAGG-3’

miR-574-5p 5’-CGCGTGAGTGTGTGTGTGTGA-3’ 5’-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3’

U6 5’-CTCGCTTCGGCAGCACA-3’ 5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’

1.3.2 治疗方法：观察组患儿控制通气潮气量低于

生理潮气量，设定潮气量（呼吸系统顺应性好：

5 ～ 8ml/kg；顺应性差：3 ～ 6ml/kg）。吸气平

台压 28cmH2O，胸壁弹性增加者平台压 29 ～ 32 
cmH2O。适时采用氧疗仪经鼻孔正压给氧治疗，气

道压力 0.49 ～ 0.78kPa，氧流量 4L/min[6]。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 软件统计和分析数

据，计量资料符合正态分布以均数 ± 标准差（x±s）
表示，两组比较行独立样本 t检验；计数资料以n（%）

表示，两组比较行 χ2 检验及校正 χ2 检验；ROC 曲

线分析血清 miR-138-5p，miR-574-5p 对 nARDS 患

儿预后不良的诊断价值，AUC 比较行 Z 检验；多

因素 Logistic 回归分析 nARDS 患儿预后不良的影

响因素。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。
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2 结果

2.1 对照组和观察组血清 miR-138-5p，miR-574-5p
水平比较 与对照组比较，观察组血清 miR-574-5p
表达水平（1.72±0.23 vs 1.04±0.17）升高、miR-138-
5p 表达水平（0.55±0.08 vs 1.02±0.16）降低，差异具

有统计学意义（t=24.557，27.597，均 P ＜ 0.001）。

2.2 预后良好组和预后不良组血清 miR-138-5p，
miR-574-5p 水平比较 与预后良好组比较，预后

不良组血清 miR-138-5p 表达水平（0.41±0.06 vs 
0.57±0.08）降低，miR-574-5p 表达水平（2.07±0.25 

vs 1.67±0.19）升高，差异具有统计学意义（t 
=7.188，7.069，均 P ＜ 0.001）。

2.3 预后良好组和预后不良组一般资料比较 见

表 2。预后良好组与预后不良组的胎龄、性别、体

重、分娩方式、妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、妊

娠期贫血、妊娠期感染、脐带绕颈、宫缩乏力以及

PaCO2，PaO2 水平比较，差异无统计学意义（均 P
＞ 0.05）；与预后良好组比较，预后不良组产妇年龄、

宫内窘迫、羊水异常比例均升高，差异具有统计学

意义（均 P ＜ 0.05）。

表 2 预后良好组和预后不良组一般资料比较 [x±s，n（%）] 

类  别 预后良好组（n=98） 预后不良组（n=14） t/χ2 P

产妇年龄≥ 35 岁 25（25.51） 6（42.86） 5.359 0.021

胎龄（周） 38.50±1.93 39.09±1.53 1.094 0.276

性别（男 / 女，例） 59/39 9/5 0.086 0.770

体重（kg） 3.10±0.34 3.05±0.33 0.516 0.607

分娩方式（阴道分娩 / 剖宫产） 63/35 8/6 0.269 0.604

妊娠期高血压 2（2.04） 1（7.14） 0.049 0.825

妊娠期糖尿病 2（2.04） 1（7.14） 0.049 0.825

妊娠期贫血 1（1.02） 1（7.14） 0.291 0.590

妊娠期感染 0（0.00） 1（7.14） 1.297 0.255

宫内窘迫 20（20.41） 7（50.00） 4.357 0.037

脐带绕颈 9（9.18） 2（14.29） 0.014 0.904

羊水异常 8（8.16） 5（35.71） 6.577 0.010

宫缩乏力 4（3.95） 1（7.14） 0.030 0.863

PaCO2（mmHg） 85.42±9.95 83.15±9.13 0.806 0.422

PaO2（mmHg） 42.54±6.62 40.14±6.41 1.274 0.205

2.4 nARDS 患儿预后不良的多因素 Logistic 回归

分析 见表 3。以 nARDS 患儿是否预后不良（是

=1，否 =0）为因变量，以 miR-138-5p（实测值）、

miR-574-5p（实测值）、产妇年龄（≥ 35 岁 =1，＜ 35

岁 =0）、宫内窘迫（是 =1，否 =0）和羊水异常（是

=1，否 =0）作为自变量纳入 Logistic 回归分析，结

果提示，miR-574-5p 是 nARDS 患儿预后不良的独

立危险因素，miR-138-5p是保护因素（均P＜ 0.05）。
表 3 nARDS 患儿预后不良多因素 Logistic 回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

miR-138-5p -0.983 0.209 22.144 0.374 0.248 ～ 0.563 ＜ 0.001

miR-574-5p 0.941 0.290 10.524 2.562 1.451 ～ 4.523 ＜ 0.001

产妇年龄 0.074 0.246 0.091 1.077 0.665 ～ 1.744 0.763

宫内窘迫 0.218 0.266 0.669 1.243 0.738 ～ 2.094 0.413

羊水异常 0.140 0.288 0.236 1.150 0.654 ～ 2.022 0.627

2.5 血清 miR-138-5p，miR-574-5p 对 nARDS 患儿预

后的诊断价值 见图 1，表 4。以血清 miR-138-5p，
miR-574-5p 水平单独及其联合预测概率值为检验变

量，以 nARDS 患儿是否预后不良为状态变量绘制

ROC 曲线，结果提示，血清 miR-138-5p，miR-574-
5p 二者联合诊断优于 miR-138-5p，miR-574-5p 各自

单独诊断（Z=2.151，1.982，P=0.032，0.047）。
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图 1 血清 miR-138-5p，miR-574-5p 诊断 nARDS 患儿预
后不良的 ROC 曲线

表 4 血清 miR-138-5p，mi- 574-5p 对 nARDS 患儿预

后不良的诊断价值分析（%）

项目 AUC 95%CI 敏感度 特异度 截断值

miR-138-5p 0.793 0.706 ～ 0.864 88.89 61.84 0.54

miR-574-5p 0.898 0.826 ～ 0.947 83.33 85.53 1.79

二者联合 0.931 0.867 ～ 0.970 94.44 82.89 -

3 讨论

nARDS 的诊断分级和治疗方式还不尽完善，临
床正致力于寻找判断疾病进展及预后的标志物 [7-8]。

miRNA 是小的非编码 RNA，通过识别同源序
列和干扰转录，抑制信使 RNA（mRNA）翻译或促
进 mRNA 降解来调节转录后水平的基因表达 [9]。
miRNA 对 mRNA 表达的调节通常是细胞 / 器官特
异性的，癌症、心血管、代谢疾病等生理过程和病
理的结果高度依赖于 miRNA。特定 miRNA 在这些
病理生理环境中的作用十分复杂，且高度依赖于生
物体的压力和代谢状态 [10-11]。在 LPS 诱导的 ARDS
大鼠模型中发现了 miR-138-5p 的表达受到抑制，
miR-138-5p 的下调有利于促炎细胞因子的释放，且
可作为诊断 ARDS 的生物标志物 [12]。二甲双甲酸
可以减少 LPS 引起的肺损伤，一种可能的机制是
靶向 miR-138-5p 使之高表达，降低促炎因子的水
平，缓解 ARDS[13]。本次研究发现，nARDS 患儿
血清 miR-138-5p 水平降低，且患儿预后不良组血
清 miR-138-5p 表达水平更低，说明低水平的血清
miR-138-5p 是 nARDS 进展的不利因素，推测下调
的 miR-138-5p 可能诱发大量促炎细胞因子的释放，
加速肺损伤，抑制肺功能，不利于患儿的预后。

研究发现，miR-574-5p 是慢性间歇性缺氧的一
个调节因子，脓毒症肺损伤小鼠中 Smad3 基因缺
陷，miR-574-5p 作为调控 Smad3 的外泌体 miRNAs
之一，通过增加自噬进而增加肺对 LPS 的易感性，
促进肺损伤加重 [14-15]。高通量测序显示，急性肺损
伤和 ARDS 小鼠肺组织中 miR-574-5p 表达升高，其
靶基因涉及炎症、肺发育以及细胞凋亡等进程，可

引起肺水肿、肺组织炎性细胞浸润、血管内皮和肺
泡上皮受损等，推动病理生理过程 [16-17]。通过敲低
miR-574-5p 可缓解脓毒症相关急性肺损伤中 LPS 诱
导的肺细胞凋亡和炎症 [18]。本研究亦发现 nARDS
患儿血清 miR-574-5p 水平明显升高，且预后不良患
儿 miR-574-5p 表达水平更高，推测过表达的 miR-
574-5p 可能通过对其靶基因的调控加速肺组织炎症
反应，自噬和细胞凋亡加快，促进了肺损伤。另外，
本研究结果显示 miR-574-5p 是 nARDS 患儿预后不
良的独立危险因素，miR-138-5p 是保护因素，两种
因子的表达变化，可能有作为临床诊断 nARDS 患儿
预后不良辅助工具的潜能。此外，ROC 曲线分析也
显示，血清 miR-138-5p，miR-574-5p 对 nARDS 患
儿预后不良有一定诊断价值，二者联合的诊断价值
更高，提示监测血清 miR-138-5p，miR-574-5p 对于
判断 nARDS 患儿预后有一定临床意义，若临床发现
miR-138-5p 水平异常下降、miR-574-5p 水平异常升
高，应提前做好急救和治疗准备措施，尽全力减小
预后不良的风险。

综上，nARDS 患儿血清 miR-138-5p 表达水平降
低，miR-574-5p 表达水平升高，二者对 nARDS 患儿
预后不良具有一定的诊断价值。本研究也存在不足
之处，仅为单中心资料分析，并未比较 nARDS 患儿
治疗前后血清 miR-138-5p，miR-574-5p 表达水平，
亦或是患儿入院到治疗后动态监测血清 miR-138-
5p，miR-574-5p 表达水平，探讨二者的动态变化可
能对患儿治疗方式的改进意义更大，这些均需要在
今后的研究中不断完善和探讨。
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