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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析新生儿脓毒血症血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 水平及对病情严重程度的影响。 方法 　 选取

２０２１ 年 ６ 月—２０２２ 年 ８ 月海南现代妇女儿童医院新生儿科诊治脓毒血症患儿 ５０ 例为研究对象，根据患儿的序贯器

官衰竭评分（ＳＯＦＡ）分为轻症组 ２７ 例和重症组 ２３ 例。 比较 ２ 组患儿血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、降
钙素原（ＰＣＴ） 及急性生理与慢性健康评分 （ ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ） 水平，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 与

ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分、ＣＲＰ、 ＰＣＴ 的相关性，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析脓毒血症患儿病情严重程度的影响因素，采用受

试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 预测病情严重程度的价值。 结果 　 重症组血清 ｍｉＲ⁃１４１ 和

ｍｉＲ⁃１８１ａ 水平低于轻症组，ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平及 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分高于轻症组（ ｔ ＝ ８． ９７７、５． ９７２、９． ６０５、７． ９８１、７． ０５４，
Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 与 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分、ＣＲＰ、ＰＣＴ 均呈负相关（ｍｉＲ⁃１４１：ｒ ＝ － ０． ５７０、 － ０． ７４１、
－ ０． ５８２；ｍｉＲ⁃１８１ａ： － ０． ５６９、 － ０． ５１３、 － ０． ５７６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 血清 ｍｉＲ⁃１４１ 高、ｍｉＲ⁃１８１ａ 高为脓毒血症患儿病情加

重的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ３３（０． １８ ～ ０． ５２）、０． ２７（０． １４ ～ ０． ４６）］，ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分高、ＣＲＰ 高和 ＰＣＴ 高为病情

加重的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ５６（１． １４ ～ １． ８３）、２． １８（１． ５２ ～ ２． ７１）、１． ６７（１． ２７ ～ １． ９３）］。 血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃
１８１ａ 及二者联合预测新生儿脓毒血症病情严重程度的 ＡＵＣ 分别为 ０． ９３６、０． ８５６、０． ９５９，二者联合优于各自单独预测

效能（Ｚ ＝ ５． ３１８、９． ６５２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 结论　 血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 在新生儿脓毒血症中低表达，与 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评

分、ＣＲＰ、ＰＣＴ 呈负相关，其水平升高是脓毒血症患儿病情加重的保护因素，对新生儿脓毒血症病情变化有较好的预测

价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the serum levels of miR⁃141 and miR⁃181a in neonatal sepsis and their impact
on the severity of the condition. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Fifty children with sepsis diagnosed and treated in the Neonatal Department of
Hainan Modern Women's and Children's Hospital from June 2021 to August 2022 were selected as the research subjects. Ac⁃
cording to the sequential organ failure score (SOFA) of the children, they were divided into a mild group of 27 cases and a se⁃
vere group of 23 cases. The levels of serum miR⁃141, miR⁃181a, C⁃reactive protein (CRP), Calcitonin (PCT) and acute physi⁃
ology and chronic health score (APACHE ⁃ Ⅱ) were compared between the two groups. Pearson's method was used to ana⁃
lyze the correlation between serum miR⁃141, miR⁃181a and APACHE ⁃Ⅱ, CRP, PCT. Multifactor logistic regression was
used to analyze the factors affecting the severity of sepsis in children; ROC curve was used to analyze the value of miR⁃181a
in predicting disease severity . Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum levels of miR⁃141 and miR⁃181a in the severe group were lower than those
in the mild group, while CRP, PCT levels, and APACHE ⁃Ⅱ scores were higher than those in the mild group (t = 8.977, 5.

� 972, 9.605, 7.981, 7.054, all P < 0.001); Serum miR⁃141 and miR⁃181a were negatively correlated with APACHE ⁃ Ⅱ, CRP,
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� and PCT (miR⁃141:r = － 0.570, － 0.741, － 0.582, miR⁃181a: － 0.569, － 0.513, － 0.576,P < 0.001). High serum miR⁃141 and
miR⁃181a levels are protective factors for exacerbation of sepsis in children ［OR(95% CI) = 0.33 (0.18 － 0.52), 0.27 (0.14 － 0.
46)］ , while high APACHE II scores, CRP levels, and PCT levels are risk factors for exacerbation［OR(95% CI) = 1.56 (1.14 －
1.83), 2.18 (1.52 － 2.71), 1.67 (1.27 － 1.93)］ .The AUC of serum miR⁃141, miR⁃181a, and their combination in predicting the
severity of neonatal sepsis were 0.936, 0.856, and 0.959, respectively . The combination of the two was superior to their re⁃
spective independent predictive efficacy (Z = 5.318, 9.652,P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The low expression of serum miR⁃141

� and miR⁃181a in neonatal sepsis is negatively correlated with APACHE⁃Ⅱ score, CRP, and PCT. The elevated levels of miR⁃
141 and miR⁃181a are protective factors for the worsening of sepsis in children, and have good predictive value for the chan⁃
ges in neonatal sepsis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Neonatal sepsis; Micro RNA⁃141; Micro RNA⁃181a; Severity of the disease

　 　 新生儿脓毒血症是指细菌、真菌等微生物在新生

儿血液中异常增殖并分泌毒素产生全身炎性反应的一

种综合征［１］。 临床多表现为感染性休克和多器官功

能障碍，严重者会迅速死亡［２］。 研究表明，新生儿脓

毒血症的病死率可高达 ５０％ ［３］。 因此，需要找到能预

测脓毒血症病情严重程度的指标，从而早期干预，防止

病情恶化。 研究表明，Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）和降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）等炎性指标对脓

毒血症有较好的诊断价值，但对病情变化的预测不理

想［４］。 近年来研究发现，ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 广泛参与

炎性反应，对胃炎、类风湿关节炎等疾病有较好的预测

价值［５⁃６］，但目前尚无二者与脓毒血症严重程度有关

的报道。 现分析血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 水平对新生

儿脓毒血症病情严重程度的影响，建立新的预测指标

体系，及时判断脓毒血症病情变化，从而尽早优化治疗

方案，防止病情恶化，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２２ 年 ８ 月海南

现代妇女儿童医院新生儿科收治脓毒血症患儿 ５０ 例

为研究对象。 根据患儿的序贯器官衰竭评分（ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＳＯＦＡ）分为轻症组 ２７ 例

和重症组 ２３ 例。 ２ 组患儿在性别、胎龄、出生体质量、
发病日龄、感染部位比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院伦理委员

会批准（ＨＬ２０２１０１３），患儿家属知情同意并签署知情

同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１） 诊断标准：参照“中国脓毒

症 ／脓毒性休克急诊治疗指南（２０１８）” ［７］制定：①白细

胞水平异常（所有白细胞或中性粒细胞水平变化 ＞
１０％ ）；②直肠、膀胱、口腔或中心静脉导管测量体温

异常（ ＞ ３８． ５℃或 ＜ ３６℃）；③心率 ＞ 同年龄组 ２ 个标

准差，持续加快超过 ３０ ｍｉｎ 且无明确病因，或心率 ＜
同年龄组第 １０ 百分位，持续减慢超过 ３０ ｍｉｎ 且无明

确病因；④呼吸频率 ＞同年龄组 ２ 个标准差，或需要机

械通气。 以上 ４ 项需包含 ２ 项以上，且必须包含①或

②项。 （２）纳入标准：①符合新生儿脓毒血症诊断；②
发病 ４８ ｈ 内；③之前未接受药物或其他措施治疗 。
（３）排除标准：①合并先天性心脏病；②合并血液系统

疾病；③合并先天性畸形；④合并新生儿黄疸；⑤合并

肝肾功能不全；⑥临床资料不完整。

表 １　 轻症组、重症组患儿临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｌｄ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
重症组
（ｎ ＝ ２３）

轻症组
（ｎ ＝ ２７） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 １４（６０． ８７） １６（５９． ２６） ０． ０１３ ０． ９０８
女 ９（３９． １３） １１（４０． ７４）

胎龄（�ｘ ± ｓ，周） ３６． ８５ ± ７． ３２ ３７． ４６ ± ７． ４１ ０． ２９１ ０． ７７２
出生体质量（�ｘ ± ｓ，ｇ） ３ ４１２． ７ ± ６１２． ６ ３ ４５１． ６ ± ６３７． ４ ０． ２１９ ０． ８２７
发病日龄（�ｘ ± ｓ，ｄ） ７． ８２ ± １． ５６ ８． １５ ± １． ６３ ０． ７２８ ０． ４７０
感染部位 肺 １５（６５． ２２） １７（６２． ９６） ０． ２５１ ０． ９６９
［例（％ ）］ 胃肠道 ４（１７． ３９） ５（１８． ５２）

颅内 ３（１３． ０４） ３（１１． １１）
其他 １（ ４． ３５） ２（ ７． ４１）

１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ 表达检测： 抽取患

儿空腹静脉血 ３ ｍｌ，离心留取上层血清。 采用 ｍｉＲＮＡ
提取分离试剂盒［凯杰生物工程（深圳）有限公司］提
取血清 ｍｉＲＮＡ，采用 ｍｉＲＮＡ 的 ｃＤＮＡ 反转录试剂盒

（北京百奥莱博科技有限公司）将 ｍｉＲＮＡ 反转录为

ｃＤＮＡ。 根据 ｍｉＲＮＡ 荧光定量检测试剂盒（上海泽叶

生物科技有限公司）说明书配制反转录体系，将配置

好的体系放入 Ａｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 的实时荧光定量 ＰＣＲ
仪进行扩增。 反应程序为：９５℃加热 １ ｍｉｎ，９５℃变性

３０ ｓ、５８℃ 退火 ４０ ｓ、７２℃ 延伸 ３０ ｓ，最后 ７２℃ 加热

５ ｍｉｎ充分反应，共进行 ４０ 个循环。 ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃
１８１ａ 的引物由上海生物工程公司合成，ｍｉＲ⁃１４１ 上游

引物：５’⁃ＧＴＡＣＣＣＴＣＴＡＧＡＡＧＴＣＧＣＧＣＣＡ⁃３’，下游引

物：５’⁃ＡＧＴＣＡＣＴＡＣＴＧＡＡＧＡＴＣＴＧ⁃３’； ｍｉＲ⁃１８１ａ 上游
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引物：５’⁃ＣＴＣＧＧＣＴＣＴＧＧＣＡＧＴＣＴＡＴＣＴ⁃３’，下游引物：
５’⁃ＴＣＧＴＴＣＴＣＧＡＣＣＴＧＣＣＧＧＡＴ⁃３’；内参采用 Ｕ６ 基

因，上游引物：５’⁃ＧＡＣＴＧＡＴＧＣＴＣＴＧＧＣＣＧＡ⁃３’，下游

引物：５’⁃ＧＴＣＧＧＧＴＣＧＡＡＧＣＡＴＧＧ⁃３’。 采用 ２ －△△Ｃｔ法

计算 ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ 的表达量。
１． ３． ２　 血清 ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 水平检测：上述血清采用酶

联免疫试剂盒进行检测（北京普利莱基因技术有限公

司）。 准备酶标板，每孔分别滴加血清和标准品 ２５ μｌ，
３７℃孵育 １５ ｍｉｎ，再滴加酶底物 １００ μｌ，反应 ２０ ｍｉｎ，
加入显色液，避光 １５ ｍｉｎ，最后滴加终止液。 将酶标板

放入酶标仪 （山东云唐科技有限公司， 型号： ＹＴ⁃
ＭＢ９６Ａ）中，于 ４５０ ｎｍ 波长处检测溶液吸光度，计算

ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平。
１． ３． ３　 急性生理与慢性健康评分：急性生理与慢性健

康评分（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ⁃
Ⅱ，ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ）测量包含 ３ 部分：（１）生理状态评分：
体温、脉搏、呼吸、血压、血细胞分析、肝肾功能、血气分

析、格拉斯哥评分等 １２ 个项目；（２）年龄评分：为 ０ ～ ６
分；（３）慢性病状态评分：择期手术 ２ 分，其余情况 ５
分。 将以上三项分数相加，即为总评分。 分数越高，患
者预后越差，死亡风险越大。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行数据分

析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料用 Ｍ（Ｑ１，
Ｑ３）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；计数资

料用频数或率（％ ）表示，比较采用 χ２ 检验；采用 Ｐｅａｒ⁃
ｓｏｎ 方法分析相关性；多因素 Ｃｏｘ 回归分析新生儿脓

毒血症预后的危险因素；采用受试者工作特征曲线

（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）预测血清

ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 对新生儿脓毒血症预后的价值。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ、 ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平比

较　 重症组血清 ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ 水平低于轻症

组， ＣＲＰ、ＰＣＴ 水平高于轻症组，差异均有统计学意义

（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 轻症组与重症组患者血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ、 ＣＲＰ、ＰＣＴ
水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４１， ｍｉＲ⁃１８１ａ， ＣＲＰ， ａｎｄ
ＰＣＴ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｌｄ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１４１ ｍｉＲ⁃１８１ａ ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ）
轻症组 ２７ ０． ９９ ± ０． １７ １． ０２ ± ０． １９ １５． ９７ ± ３． １８ ８． ７２ ± １． ７４
重症组 ２３ ０． ６１ ± ０． １２ ０． ７４ ± ０． １３ ２８． １６ ± ５． ６３ １３． ８５ ± ２． ７６
ｔ 值 　 ８． ９７７ 　 ５． ９７２ 　 ９． ６０５ 　 ７． ９８１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 组 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分比较　 重症组 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ
评分为（３２． ５８ ± ６． ４７） 分，高于轻症组的（２１． ７２ ±
４． ３５）分（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ０５４ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ３ 　 血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 与 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分、
ＣＲＰ、ＰＣＴ 的相关性 　 脓毒血症患儿血清 ｍｉＲ⁃１４１、
ｍｉＲ⁃１８１ａ 均与 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分、ＣＲＰ、ＰＣＴ 呈明显负

相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 脓毒血症患儿血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 与 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评

分、ＣＲＰ、ＰＣＴ 的相关性

Ｔａｂ． ３ 　 Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４１， ｍｉＲ⁃１８１ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＡＰＡＣＨＥ⁃ＩＩ
ｓｃｏｒｅ，ＣＲＰ ａｎｄ ＰＣＴ

指　 标
ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＲＰ
ｒ 值 Ｐ 值

ＰＣＴ
ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃１４１ － ０． ５７０ ＜ ０． ００１ － ０． ７４１ ＜ ０． ００１ － ０． ５８２ ＜ ０． ００１
ｍｉＲ⁃１８１ａ － ０． ５６９ ＜ ０． ００１ － ０． ５１３ ＜ ０． ００１ － ０． ５７６ ＜ ０． ００１

２． ４　 脓毒血症患儿病情加重的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析　 以新生儿脓毒血症病情严重程度为因变量，以上

述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示，血清 ｍｉＲ⁃１４１ 高和 ｍｉＲ⁃１８１ａ 高

为脓毒血症患儿病情加重的保护因素（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），
ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分高、ＣＲＰ 高和 ＰＣＴ 高为病情加重的危

险因素（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 脓毒血症患儿病情加重的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ ＣＩ）
ｍｉＲ⁃１４１ 高 － １． １０８ ０． ３０４ １３． ２５６ ＜ ０． ００１ ０． ３３（０． １８ ～ ０． ５２）
ｍｉＲ⁃１８１ａ 高 － １． ３０９ ０． ４０２ １０． ６１８ ＜ ０． ００１ ０． ２７（０． １４ ～ ０． ４６）
ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分高 ０． ４４５ ０． １２５ １２． ７５１ ＜ ０． ００１ １． ５６（１． １４ ～ １． ８３）
ＣＲＰ 高 ０． ７７９ ０． ２５２ ９． ５８４ ＜ ０． ００１ ２． １８（１． ５２ ～ ２． ７１）
ＰＣＴ 高 ０． ５１３ ０． １７４ ８． ６３７ ＜ ０． ００１ １． ６７（１． ２７ ～ １． ９３）

２． ５　 血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 对脓毒血症患儿病情变

化的 ＲＯＣ 曲线分析　 绘制血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 水

平预测新生儿脓毒血症病情严重程度的效能 ＲＯＣ 曲

线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示，血清 ｍｉＲ⁃
１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 及二者联合预测新生儿脓毒血症病情

严重程度的 ＡＵＣ 分别为 ０． ９３６、０． ８５６、０． ９５９ ，二者联

合检测优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ５． ３１８、９． ６５２，Ｐ ＜
０． ００１），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 脓毒血症是新生儿常见的死亡原因，发病率逐年

增长［８］ 。 肺部、 胃肠道等是脓毒血症最常发生的部
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　 表 ５　 血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 预测脓毒血症患儿病情变化

的价值比较

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１８１ａ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｍｉＲ⁃１４１ ０． ６７４ ０． ９３６ ０． ８６５ ～ ０． ９７２ ０． ９１３ ０． ９２６ ０． ８３９
ｍｉＲ⁃１８１ａ ０． ７５３ ０． ８５６ ０． ７４３ ～ ０． ９５４ ０． ８７０ ０． ７７８ ０． ６４８
二者联合 ０． ９５９ ０． ８８３ ～ ０． ９９１ ０． ９６３ ０． ９１３ ０． ８７６

图 １　 血清 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 及二者联合预测脓毒血症患儿

病情程度的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃１４１， ｍｉＲ⁃１８１ａ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

位，临床表现为重症肺炎、急性肺损伤、肠道功能紊乱，
甚至多器官功能障碍，导致死亡［９］。 发病机制包括感

染引起的血管内皮受损、炎性因子升高、代谢功能异常

等，其中炎性因子与感染后病情加重存在密切关

联［１０］。 机体产生的内毒素会诱导 ｃａｓｐａｓｅ 活化，增强

鞘氨醇⁃磷酸 ２ 受体信号，导致其对炎性小体敏感性增

加，激活细胞凋亡途径，从而导致临近组织细胞发生炎

性反应，产生细胞损伤，导致脓毒症发生，当炎性反应

长时间持续时，会严重抑制免疫功能，引起脓毒症休

克，甚至死亡［１１］。 因此，寻找到能准确预测脓毒血症

预后的指标很关键。
　 　 ＣＲＰ 是产自肝细胞中的一种急性期蛋白，与非特

异性免疫有关，其水平能指示炎性反应程度，然而其在

早期升高不明显，通常在严重感染后 １８ ｈ 才显著上

升，在炎性反应消退后 １ ～ ３ ｄ 才恢复至正常水平，因
此其对于预测炎性疾病的预后价值有限［１２］。 ＰＣＴ 在

正常人体内水平较低，当出现脓毒血症时，血清水平迅

速增加，在感染早期即可有明显上升，然而其峰值持续

时间过长，不能及时随机体感染好转而下降，因此对于

疾病的预后预测价值不理想［１３］。 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分广

泛应用于脓毒血症等严重感染性疾病的评估，但是其

主观性较强，存在评价者个体差异问题，因此预后价值

不高［１４］。 近年来发现，许多 ｍｉＲＮＡ 均参与炎性反应，
其表达水平与感染的严重程度和预后有关，其中 ｍｉＲ⁃
１４１ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ 在肺炎、类风湿关节炎等炎性疾病的

严重程度预测方面都有很好的价值，但是对新生儿脓

毒血症病情变化的影响尚无报道［１５⁃１６］。 因此，本研究

分析了新生儿脓毒血症血清 ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ 表

达水平，比较了二者与以往研究指标 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评

分、ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 的作用大小，从而有力证明了血清

ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ 对病情变化的预测价值。
　 　 ｍｉＲ⁃１４１ 是 ｍｉＲ⁃２００ 家族 （ ｍｉＲ⁃１４１、 ｍｉＲ⁃２００ａ、
ｍｉＲ⁃２００ｂ、ｍｉＲ⁃２００ｃ 及 ｍｉＲ⁃４２９）成员之一，是一个成

熟的序列，全长共 ２２ 个核苷酸［１７］。 ｍｉＲ⁃１４１ 可以通过

结合不同靶点经多条通路调节一系列的生理过程，可
在细胞生长和凋亡、新陈代谢、炎性反应、血管新生等

多个生物学过程中发挥重要的调控作用［１８］。 本研究

结果提示，ｍｉＲ⁃１４１ 对于新生儿脓毒血症具有很好的

预后预测价值。 李静等［１９］ 发现，ｍｉＲ⁃１４１ 水平升高，
能抑制脂多糖诱导的肺上皮细胞中 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的表

达，从而减轻上皮细胞损伤。 臧雪风等［２０］ 测量了 １６７
例高血压性脑出血患者血清 ｍｉＲ⁃１４１ 水平，发现其与

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平均呈负相关，ｍｉＲ⁃１４１ 是高血

压脑出血的预后保护因素，这与本研究结果一致。 陈

胜乐等［２１］研究表明，ｍｉＲ⁃１４１ 抑制炎性反应的机制可

能是通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，阻断 ＩκＢ 激酶 α、磷酸

化 ＩκＢ 激酶 α 等因子的信号转导，从而降低 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃
１０、ＴＮＦ⁃α 等炎性因子水平，从而促进炎性细胞凋亡，
缓解炎性反应。 然而，也有少数研究认为 ｍｉＲ⁃１４１ 与

炎性反应可能存在相互促进的关系，陈筱涛等［２２］ 采集

１０８ 例尿毒症患者外周血，发现 ｍｉＲ⁃１４１ 高表达与微

炎性状态有关，与本研究结果存在争议，原因可能是由

于尿毒症患者存在严重肾功能损害，引起血清 ｍｉＲ⁃
１４１ 异常升高所致。
　 　 ｍｉＲ⁃１８１ａ 作为一种重要的 ｍｉＲＮＡ，其包含 ２ 条前

体序列：其中 １ 条前体序列位于 １ 号染色体反义链，另
１ 条位于 ９ 号染色体正义链，２ 条序列经转录后再进一

步加工为成熟序列，长度为 ２３ ｎｔ，参与调控靶基因表

达［２３］。 作为 ｍｉＲ⁃１８１ 家族成员，ｍｉＲ⁃１８１ａ 种子区域高

度保守，其不仅参与细胞的分化发育，还在介导肿瘤发

生、侵袭转移及炎性反应等方面发挥重要作用［２４］。 本

研究结果提示，ｍｉＲ⁃１８１ａ 对于新生儿脓毒血症具有较

·２０５· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５



好的预后价值。 杨晓娜等［２５］发现，慢性阻塞性肺疾病

患者血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ 低于健康对照组，ｍｉＲ⁃１８１ａ 水平

与 ＩＬ⁃１β、ｈｓ⁃ＣＲＰ 等炎性因子呈负相关。 李强等［２６］ 检

测了 ５０ 例冠心病患者和 ５０ 例健康人的 ｍｉＲ⁃１８１ａ 水

平，发现 ｍｉＲ⁃１８１ａ 在冠心病患者中低表达，以上研究

与本研究结果一致。 陶凤姣等［２７］ 研究表明，ｍｉＲ⁃１８１ａ
可能是通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路，减轻嗜酸性

粒细胞等炎性细胞浸润，从而减轻炎性反应。 但是也

有少数研究结果存在争议，古裕鸟等［２８］ 发现新生儿呼

吸窘迫综合征血清 ｍｉＲ⁃１８１ａ 升高与病情严重程度呈

正相关，这与本研究结果不一致，原因可能是该研究各

组间样本量不均衡（非危重组 ５３ 例、危重组 ２４ 例、极
危重组 １５ 例），可能会导致组间测量结果不稳定，同
时单组样本量过少 （极危重组 １５ 例） 会降低统计

效能。
　 　 本研究的优点在于通过相关分析表明了 ｍｉＲ⁃
１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 与多种炎性因子的相关性强度，采用多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析得出 ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 对病情

严重程度的预测作用大小，通过 ＲＯＣ 曲线得出了

ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 的预测准确率，通过多个定量结果

证明了二者对病情的预测价值。 本研究不足之处在于

仅研究了患儿病情轻重这一个因素，在以后的研究中，
可以考虑对患儿进行长期随访，采用生存分析研究

ｍｉＲ⁃１４１、ｍｉＲ⁃１８１ａ 的远期预后价值。
　 　 综上所述，血清 ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃１８１ａ 在新生儿脓

毒血症中低表达，与 ＡＰＡＣＨＥ⁃Ⅱ评分、ＣＲＰ 和 ＰＣＴ 呈

负相关，其水平升高是脓毒血症患儿病情严重程度的

保护因素，对新生儿脓毒血症病情变化有很好的预测

价值。
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ｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ：Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２１，４６ （１１）：１２７６⁃１２８４．
ＤＯＩ：１０． １１８１７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃７３４７． ２０２１． ２１０１７４．

［１２］ 　 曾秀雅，练明建，任小英，等． ＰＣＴ、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＷＢＣ 及其清除率等

指标在 ＩＣＵ 脓毒血症患者中的作用［Ｊ］ ． 医学理论与实践，２０２２，
３５ （ １１ ）： １８２０⁃１８２３． ＤＯＩ： １０． １９３８１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃７５８５． ２０２２．
１１． ００７．

　 　 　 Ｚｅｎｇ ＸＹ，Ｌｉａｎ ＭＪ，Ｒｅｎ ＸＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＣＴ，ＩＬ⁃６，ＣＲＰ，ＷＢＣ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ＩＣＵ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔｈｅｏｒｙ ａｎｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅ，２０２２，３５ （１１）：１８２０⁃１８２３． ＤＯＩ：１０．
１９３８１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃７５８５． ２０２２． １１． ００７．

［１３］ 　 康露露，郭宏伟，任荣，等． 小儿脓毒血症患者血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ 及

心肌酶谱表达水平及诊断价值分析［ Ｊ］ ． 实用中西医结合临床，
２０２２，２２ （ ９ ）： ８１⁃８３． ＤＯＩ： １０． １３６３８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃４０４０． ２０２２．
０９． ０２２．

　 　 　 Ｋａｎｇ ＬＬ，Ｇｕｏ ＨＷ，Ｒｅｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＣＴ，
ＣＲＰ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｎｚｙｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，２２ （９ ）： ８１⁃８３． ＤＯＩ： １０． １３６３８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃４０４０． ２０２２． ０９． ０２２．

［１４］ 　 包榕，陈碧，王海清，等． 外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群计数、ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ对成人社区获得性肺炎短期预后的临床价值［Ｊ］ ． 医学研究杂

志，２０２２，５１（４）：９９⁃１０３． ＤＯＩ：１０． １１９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃５４８Ｘ． ２０２２．
０４． ０２３．

［１５］ 　 林广清，邓玲琳，彭叶． 温针灸联合中药对类风湿关节炎患者血

清 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４１ 表达的影响［Ｊ］ ． 上海针灸杂志，２０２２，
４１ （ １２ ）： １２０５⁃１２１０． ＤＯＩ： １０． １３４６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃０９５７． ２０２２．
１２． １２０５．

［１６］ 　 董觅佳，白植琴，沈苗红，等． ｍｉＲ⁃１８１ａ 和 ｍｉＲ⁃１２８⁃３ｐ 对脓毒症

并发急性肺损伤的诊断价值［Ｊ］ ． 中华医院感染学杂志，２０２２，３２
（１６）：２４１１⁃２４１５． ＤＯＩ：１０． １１８１６ ／ ｃｎ． ｎｉ． ２０２２⁃２１２３７０．

［１７］ 　 高丹，赵志国，卢丽萍． ｍｉＲ⁃１４１ 在恶性肿瘤中作用的研究进

展［Ｊ］ ． 医学综述，２０２０，２６ （１２ ）：２３４３⁃２３４８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００６⁃２０８４． ２０２０． １２． ０１１．

［１８］ 　 Ｍｏ Ｙ，Ｌｅｕｎｇ ＬＬ，Ｍａｋ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃１４１
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ⁃ｓｔｒｏｍａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｐｒｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，２２
（１）：４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２２⁃０１７０３⁃９．

［１９］ 　 李静，杨琴，张雪峰，等． 蓝莓花色苷上调 ｍｉＲ⁃１４１ 抑制脂多糖诱

导的肺上皮细胞炎性损伤机制研究 ［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２２，４４
（１１）：１６０５⁃１６０９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２２． １１． ００１．

［２０］ 　 臧雪风，史明语，王礼玲． 高血压性脑出血患者血清 ｍｉＲ⁃１４１⁃３ｐ、
ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 水平变化及临床意义［ Ｊ］ ． 山东医药，２０２２，６２（４）：
１６⁃２１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０２２． ０４． ００４．

［２１］ 　 陈胜乐，米盼盼，许雅芳，等． ｍｉＲ⁃１４１⁃３ｐ 对腰椎间盘突出症大鼠

髓核组织核转录因子 κＢ 信号通路的影响［Ｊ］ ． 贵州医科大学学

报，２０２１， ４６ （ ７ ）： ７９８⁃８０４． ＤＯＩ： １０． １９３６７ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ２０９６⁃８３８８．
２０２１． ０７． ００９．

［２２］ 　 陈筱涛，黄存军，刘韵，等． 循环 ｍｉＲ⁃１４１、Ｎｒｆ２ 表达水平与尿毒症

血液透析患者微炎症状态的相关性［Ｊ］ ． 热带医学杂志，２０２１，２１
（６）：７５２⁃７５６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃３６１９． ２０２１． ０６． ０１８．

［２３］ 　 曹聪，黄桂柳，黄赞松，等． ｍｉＲ⁃１８１ａ 与消化系统常见肿瘤关系的

研究进展［Ｊ］ ． 右江民族医学院学报，２０１７，３９（３）：２２９⁃２３１． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃５８１７． ２０１７． ０３． ０２３．

［２４］ 　 Ｒｉｐｐｏ ＭＲ，Ｏｌｉｖｉｅｒｉ Ｆ，Ｍｏｎｓｕｒｒò Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｔｏｍｉＲｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍ⁃ａｇｉｎｇ：Ａ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｍｉＲ⁃１８１ａ，ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃
１４６ａ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ，２０１４，５６：１５４⁃１６３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｘｇｅｒ．
２０１４． ０３． ００２．

［２５］ 　 杨晓娜，张莹，韩笑． ｍｉＲ⁃１８１ａ 在慢性阻塞性肺疾病患者血清中

的表达及其与炎症因子和肺功能的关系［Ｊ］ ． 标记免疫分析与临

床，２０２０， ２７ （ ９ ）： １４９９⁃１５０３． ＤＯＩ： １０． １１７４８ ／ ｂｊｍｙ． ｉｓｓｎ． １００６⁃
１７０３． ２０２０． ０９． ０１１．

［２６］ 　 李强，陆士娟，黄康，等． ＭｉＲ⁃１８１ａ 和 ＭｉＲ⁃２１６ｂ 在冠心病患者外

周血单个核细胞中表达及意义［ Ｊ］ ． 心血管病学进展，２０１９，４０
（８ ）：１１８７⁃１１９２． ＤＯＩ：１０． １６８０６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １００４⁃３９３４． ２０１９．
０８． ０２９．

［２７］ 　 陶凤姣，温航卫，刘作姣． ｍｉＲ⁃１８１ａ 调控 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通

路抑制哮喘小鼠气道炎症反应的实验研究［ Ｊ］ ． 热带医学杂志，
２０２２，２２ （６ ）：７７９⁃７８４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃３６１９． ２０２２．
０６． ００８．

［２８］ 　 古裕鸟，霍开明，庄秀娟，等． 新生儿急性呼吸窘迫综合征血清微

小核糖核酸⁃１８１ａ 的表达及与炎性因子的相关性［Ｊ］ ． 中国医刊，
２０２０，５５ （８ ）：９０８⁃９１１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃１０７０． ２０２０．
０８． ０２８．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － １４）

（上接 ４９８ 页）
［２０］　 梁怡，周兴建，齐刚，等． ＴＧＡｂ、ＴＭＡｂ 与 Ｇｒａｖｅｓ 病１３１ Ｉ 治疗后病

情转归的关系［Ｊ］ ． 陕西医学杂志， ２０１２，４１（３）：３１２⁃３１３． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃７３７７． ２０１２． ０３． ０１９．

　 　 　 Ｌｉａｎｇ Ｙ，Ｚｈｏｕ ＸＪ，Ｑｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＡｂ， ＴＭＡｂ
ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ＇ｄｉｓｅａｓｅ １３１ Ｉ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｓｈａａｎｘｉ Ｍｅｄ⁃
ｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１２，４１ （３）：３１２⁃３１３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃
７３７７． ２０１２． ０３． ０１９．

［２１］ 　 Ｄｅ Ｌｅｏ Ｓ， Ｌｅｅ ＳＹ， Ｂｒａｖｅｒｍａｎ ＬＥ． Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１６，３８８ （ １００４７ ）： ９０６⁃９１８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６ （ １６ ）

００２７８⁃６．
［２２］ 　 吕进泰，尹雅芙． Ｇｒａｖｅｓ 病１３１ Ｉ 治疗的预后因素分析［ Ｊ］ ． 国际放

射医学核医学杂志， ２０１９，２（３）：２６８⁃２７３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７３⁃４１１４． ２０１９． ０３． ０１２．

　 　 　 Ｌｙｕ ＪＴ， Ｙｉｎ ＹＦ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ １３１ Ｉ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ＇ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｍｅｄ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，２０１９，２
（ ３ ）： ２６８⁃２７３． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｍ． １６７３⁃４１１４． ２０１９．
０３． ０１２．

（收稿日期：２０２２ － １１ － １４）

·４０５· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５


