
中国现代医学杂志 Vol. 32 No.8

Apr. 2022

第 32 卷 第 8 期

2022 年 4 月 China Journal of Modern Medicine

病毒性脑炎患儿血清microRNA-125b
与病情严重程度及预后的关系*
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摘要：目的 探究病毒性脑炎（VE）患儿血清microRNA-125b（miR-125b）与病情严重程度和预后的关系。

方法 选取2018年1月—2020年3月在舟山市妇女儿童医院儿科就诊的118例VE患儿（重度组 55 例，轻度组

63 例），另取同期该院40例健康体检儿童作为对照组。收集研究对象的一般资料、临床检测结果等。提取血浆

RNA，采用实时荧光定量聚合酶链反应检测miR-125b相对表达量。分析miR-125b相对表达量与VE患儿临床

特征及预后的关系。采用受试者工作特征曲线下面积评价miR-125b对VE患儿预后的诊断价值，并对VE患儿预

后的危险因素进行逐步多因素Logistic回归分析。结果 对照组miR-125b相对表达量低于轻度组和重度组（P <

0.05）；重度组miR-125b相对表达量高于轻度组（P <0.05）。VE患儿血清miR-125b相对表达量与惊厥、偏瘫、

多器官损伤和应激性高血糖呈正相关（rs =0.034、0.017、0.205 和 0.160，均 P <0.05），与年龄、患者发热、意识障

碍、低钠血症无相关性（P >0.05）。血清miR-125b预测VE患儿预后的AUC为0.843（95% CI：0.752，0.891）。当

临界值为1.725时，诊断的敏感性（87.5%）、特异性（71.2%）和准确性（76.4%）最高。Logistic回归分析结果显示，

惊厥、应激性高血糖、miR-125b是VE患儿预后不良的危险因素（P <0.05）。结论 血清miR-125b与VE的严

重程度及预后有关，具有一定的诊断价值。
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Relationship between serum microRNA-125b level and disease
severity and prognosis in children with viral encephalitis*
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Abstract: Objective o explore the relationship between the serum level of microRNA-125b (miR-125b)

and disease severity and prognosis of children with viral encephalitis (VE). Methods A total of 118 children with

VE (including 55 severe cases and 63 mild cases) seeking medical treatments in the Department of Pediatrics of

Zhoushan Women and Children's Hospital from January 2018 to March 2020 were selected, and another 40 healthy

children in the hospital during the same period were set as the control group. We collected the clinical data and blood

samples of all the participants, and the expression of miR-125b was detected by quantitative real-time polymerase

chain reaction (qRT-PCR). The relationship between the expression of miR-125b and the clinical features and

prognosis of children with VE was analyzed. The area under the receiver operating characteristic (ROC) curve
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(AUC) was calculated to evaluate the prognostic value of miR-125b. Logistic regression analysis was conducted to

determine the prognostic risk factors of VE. Results Compared with mild group and severe group, the expression of

miR-125b in control group was decreased (P < 0.05). Besides, the expression of miR-125b in the severe group was

higher than that in the mild group (P < 0.05). The expression of serum miR-125b was positively correlated with

convulsions, hemiplegia, multiple organ injury, and stress hyperglycemia (rs = 0.034, 0.017, 0.205 and 0.160,

respectively, all P < 0.05), but was not correlated with age, fever, disturbance of consciousness, hyponatremia, and

hypokalemia in children with VE (all P > 0.05). The AUC of serum miR-125b level for predicting the prognosis of

VE was 0.843 (95% CI: 0.752, 0.891). When the cut-off value was 1.725, the highest sensitivity (87.5%), specificity

(71.2%) and accuracy (76.4%) were observed. In addition, convulsions, stress hyperglycemia and miR-125b were

factors affecting the prognosis in children with VE. Conclusions The expression of serum miR-125b is related to

and of certain value for predicting the disease severity and prognosis of VE.
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病毒性脑炎 （viral encephalitis, VE） 是一种中

枢系统感染性疾病，由各种病毒直接侵入中枢神

经系统引起[1]。VE的临床症状主要表现为发热、呕

吐、精神错乱、头痛、精神障碍、意识障碍等[1]。

全球流行病学资料显示，VE患儿的年发病率从3.5/

10万～7.4/10万上升到16.0/10万[2]。轻度VE患儿如

能得到快速准确的诊断和治疗，预后较好；严重

的VE患儿易出现神经系统后遗症，甚至死亡。VE

的诊断较为复杂，由于其非特异性的临床表现，

目前主要通过脑脊液病原学检查、磁共振成像、

脑电图等诊断[3]。这些传统的诊断方法特异性、敏

感性低，容易错过早期治疗机会。早期临床诊断

和治疗是降低发病率和病死率，改善预后的关键。

近年来，随着分子生物学领域的迅速发展，

核酸分析技术因高效和经济，被广泛应用于临床

检测、诊断等[4]。MicroRNA（miRNA）被证实在调控

病毒感染中发挥重要作用，比如肝脏特异性的

miR-122促进丙型肝炎病毒的复制，miR-32限制灵

长 类 泡 沫 病 毒 1 型 在 人 细 胞 中 的 积 累 等 。

MicroRNA-125b（miR-125b）作 为 一 种 高 丰 度 的

miRNA，广泛参与各种细胞的代谢过程，比如肿瘤

细胞的增殖、分化、转移及凋亡[5-6]。有研究表明，

miR-125b 是预测多种癌症化学药物治疗反应状态

及预后的生物标志物之一[6-7]。miR-125b靶向于3´-
人类免疫缺陷病毒的mRNA，从而限制病毒复制[8]。

另外，也有研究表明miR-125b与慢性乙型肝炎感

染密切相关[4,9]。因此，探索 miR-125b 在调控病毒

复制和发病机制中的作用可能有助于开发新的治

疗方法用于病毒性疾病。然而，目前对VE患儿血

清miR-125b的研究相对较少，本研究着重于分析血

清miR-125b与VE患儿病情严重程度及预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月—2020年3月在舟山市妇女儿

童医院儿科就诊的118例VE患儿为病例组。其中，

男性 60 例，女性 58 例；年龄 2～13 岁，平均（6.63±

3.88）岁；体重（24.99±10.61）kg。另取同期本院 40

例健康体检儿童作为对照组。其中，男性21例，女

性 19 例；年龄 1～13 岁，平均（6.72±2.19）岁；体重

（25.79±11.01）kg。两组儿童性别、年龄及体重比

较，差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。本

研究经医院医学伦理委员会批准，纳入对象签订知

情同意书。

病例组按VE严重程度分为轻度组（63例）和重

度组（55例）。轻度组仅包括伴有头痛、头晕和颈部

僵硬等症状；重度组患儿表现为意识障碍、谵妄、

不安、脑神经麻痹、肢体瘫痪、不自主运动、泌尿

系统紊乱和抽搐。本研究一共鉴定出10种病毒，包

括脊髓灰质炎病毒、柯萨奇病毒A和B、埃可病毒、

流行性腮腺炎病毒、单纯疱疹病毒及腺病毒等。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①急性或亚急性发作；②有脑

实质病变的症状和体征；③发病前 1 周出现呼吸

道感染、腹泻或发热；腮腺炎或三叉神经带状疱

疹；④脑脊液常规检查异常；⑤脑电图异常；⑥
PCR检查病毒阳性。

1.2.2 排除标准 自身免疫性脑炎、脓毒症相关

性脑病等。
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1.3 标本收集与处理

病例组患儿在入院后第 2 天上午 6∶00～9∶00

穿刺抽取静脉全血10 mL，置于抗凝管。对照组儿

童于体检当天上午6∶00～9∶00空腹采集等体积静

脉全血。按照标准Ficoll 密度梯度离心，将血浆置

于1 mL无核酸酶EP管（上海碧云天生物技术有限

公司），置于超低温冰箱保存。

1.4 实时荧光定量聚合酶链反应检测miR-125b

的表达

按照RNA提取试剂盒（日本TaKaRa公司）说明

书提取血清总RNA，逆转录获得cDNA。采用实时荧

光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 （quantitative real-time

polymerase chain reaction, qRT-PCR） 检测血清 miR-

125b相对表达量。miR-125b和miR-16（内参基因）的

引物分别为5'-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGT

ATTCGCACTGGATACGACTCACAG-3'和 5'-AAAATA

TGGAACGCTTCACGAATTTG-3'，长度50 bp。qRT-PCR

反应条件：95℃预变性3 min，95℃变性30 s，58℃退

火30 s，72℃延伸30 s，共计35个循环。每个样品平

行测试3次，采用2-ΔΔCt法计算目的基因相对表达量，

ΔΔCt=ΔCt病例组−ΔCt对照组，ΔCt=Ct目标基因-Ct内参基因。

1.5 VE患儿的治疗及结局

VE患儿保持呼吸道通畅，维持水电解质平衡、

氧气摄入和能量供应。对高热患儿采用物理降温

和医学降温治疗，必要时进行人工冬眠。采用中

西医结合抗病毒治疗，严重者静脉注射免疫球蛋

白。对颅内压升高和惊厥患儿分别采用对症治疗。

呼吸衰竭患儿采用辅助通气治疗，危重患儿送至

儿童重症监护室。患儿在治疗3周后进行评估。神

经系统后遗症（痛、意识障碍、精神症状、惊厥）患儿

纳入预后不良组，无神经系统异常者纳入预后良

好组。其中不良预后组39例，男性21例，女性18例；

年龄（6.82±3.76）岁；肢体瘫痪6例，语言障碍5例，

智力迟钝8例，癫痫7例，视力障碍1例；≥2种后

遗症10例；2例死亡。预后良好组79例，男性39例，

女性40例；年龄（6.54±3.76）岁。预后不良组与预

后良好组性别、年龄等基线特征比较，差异无统

计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.6 统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进

一步两两比较用Tukey检验；计数资料以构成比或

率（%）表示，比较用 χ2检验；绘制受试者工作特征

（receiver operating characteristic, ROC）曲线；影响因

素的分析采用单因素和多因素 Logistic 回归模型；

相关性分析用 Spearman 法。P <0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 各组miR-125b相对表达量比较

重度组、轻度组、对照组 miR-125b 相对表达

量分别为（2.81±0.54）、（1.9±0.26）和（1.0±0.51），

经方差分析，差异有统计学意义（F =5.339，P =

0.006）。进一步两两比较结果：对照组miR-125b相

对表达量低于轻度组和重度组（P <0.05）；重度组

miR-125b相对表达量高于轻度组（P <0.05）。

2.2 血清miR-125b与VE患儿临床症状的关系

在VE 患儿中，血清miR-125b与年龄、发热、

意识障碍、低钠血症、无相关性（P >0.05）；血清

miR-125b 与惊厥、多器官损伤、应激性高血糖及

偏瘫呈正相关（P <0.05）。见表1。

2.3 血清miR-125b对VE患儿预后的预测价值

血清miR-125b预测VE患儿预后的曲线下面积

（area under the curve, AUC）为 0.843；当截断值为

1.725 时 ， 诊 断 敏 感 性 为 87.5%（95% CI：0.752，

0.891）、特异性为71.2%（95% CI：0.812，0.921）、准确

性为 76.4%（95 %CI：0.659，0.781），具有良好的预

测价值。见图1。

2.4 VE患儿预后影响因素的单因素分析

单因素分析提示，惊厥 [ O^R=2.190（95% CI：

1.101，4.806）]、多 器 官 损 伤 [ O^R=2.371（95% CI：

表1 VE患儿临床症状与血清miR-125b的相关性

因素

年龄

发热

意识障碍

惊厥

多器官损伤

应激性高糖

低钠血症

偏瘫

rs 值

-0.003

0.006

0.013

0.034

0.205

0.160

0.009

0.017

P 值

0.679

0.428

0.508

0.005

0.023

0.012

0.417

0.035
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1.211，4.861）]、应激性高血糖[O^R=5.271（95% CI：

2.138，12.245）]、偏 瘫 [ O^R=4.654（95% CI：1.385，

9.633）]、miR-125b [OR̂=0.329（95% CI：0.132，0.531）]

是VE患儿预后的影响因素（P <0.05）。见表2。

2.5 VE患儿预后影响因素的多因素分析

采用逐步多因素 Logistic 回归模型分析惊厥、

偏瘫、多器官损伤、应激性高血糖、miR-125b 对

预后的影响，引入水准为 0.05，剔除水准为 0.10，

结 果 ：惊 厥 [ O^R=4.634（95% CI：1.497，15.752）]、

应激性高血糖 [O^R=6.931（95% CI：1.144，43.271）]

和 miR-125b [ O^R=5.647（95% CI：1.155，28.276）]

是 VE 患 儿 预 后 不 良 的 危 险 因 素（P <0.05）。

见表3。

3 讨论

VE是病毒直接感染引发神经功能障碍的脑实

质炎症。VE的临床表现多样，预后差，早期诊断及

治疗是影响预后的重要因素。由于疾病的复杂性、

缺乏特异性的临床症状及有限的诊断设备，使VE患

儿的诊断具有挑战性。因此，寻求新的VE诊断方法

成为急需解决的问题。

miR-125b 有 miR-125b-1 和 miR-125b-2 2 个前

体，其编码基因分别位于第11号染色体和第21号染

色体上，但是两者具有相同成熟的miR-125b碱基序

列[10]。有研究发现，在不同的恶性肿瘤中，miR-125b

作用不同，miR-125b的表达在恶性肿瘤的诊断及预

后评估中具有重要价值[5]。有研究发现，在原发性肝

细胞癌患者中，血清miR-125相对表达量显著低于正

常对照，进一步发现其与患者临床症状密切相关，比

如与肝细胞癌肿瘤大小、肝硬化及TNM分期有关[11]。

miR-125诊断原发性肝细胞癌的AUC为 0.917，敏感

性和特异性高达85.9%和93.5%。本研究发现，血清

miR-125b 在感染性疾病中具有重要作用。血清

miR-125b预测VE患儿预后的AUC为 0.843；当截断

值为1.725时，诊断敏感性（87.5%）、特异性（71.2%）

和准确性（76.4%）最高，具有良好的预后价值。这些

发现与其他感染性疾病类似。在脓毒症中，miR-125b

可以减少心肌单核巨噬细胞及中性粒细胞的趋化、

聚集，降低肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α,
TNF-α）和白细胞介素-1β（Interleukin-1β, IL-1β）等

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

图1 miR-125b预测VE患儿预后的ROC曲线

表2 VE患儿预后影响因素的单因素分析参数

自变量

年龄

性别

发热

意识障碍

惊厥

多器官损伤

应激性高血糖

低钠血症

偏瘫

miR-125b

Wald χ2

0.78

0.58

0.42

0.53

21.00

25.20

18.20

0.610

28.10

20.10

P 值

0.182

0.152

0.121

0.235

0.028

0.016

0.032

0.268

0.021

0.021

OR̂

0.935

0.683

0.592

1.264

2.190

2.371

5.271

1.884

4.654

0.329

95% CI

下限

0.460

0.300

0.247

0.683

1.101

1.211

2.138

0.879

1.385

0.132

上限

1.979

1.614

1.635

2.791

4.806

4.861

12.245

5.527

9.633

0.531

表3 VE患儿预后影响因素的多因素分析参数

自变量

惊厥

应激性高血糖

偏瘫

miR-125b

多器官损伤

b

1.53

1.94

-0.25

1.73

-1.30

Sb

0.97

1.01

1.31

0.92

1.21

Wald χ2

22.82

47.09

0.35

37.68

0.05

P 值

0.015

0.036

0.541

0.031

0.067

OR̂

4.634

6.931

0.778

5.647

0.272

95% CI

下限

1.497

1.144

0.124

1.155

0.065

上限

15.752

43.271

3.513

28.276

1.087
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炎症因子的表达，减轻脓毒症对心脏的损伤，提高生

存率[12-13]。

本研究发现，miR-125b在VE患儿中高表达，且

重度组也高于轻症组，提示miR-125b与VE病情严重

程度呈正相关。分析其原因，可能与炎症反应、血管

内皮细胞损伤有关。既往研究发现，TNF-α是miR-

125b的靶基因之一，同时miR-125b的过度表达可能

减少和抑制TNF-α的合成。有研究发现TNF-α与

VE病情严重程度呈正相关[13]，本研究中重度组miR-

125b高于轻症组，提示当疾病程度加重时，miR-125b

发挥正反馈保护作用。另外，血管内皮细胞损伤在

VE的发病机制中起重要作用。血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）在血管内皮

细胞中具有高特异性，与VE的病理过程及发病机制

密切相关[14]。另外也有研究报道，VEGF基因翻译存

在 miR-125b 结合位点。根据基因相互作用推测，

VEGF 可能是 miR-125b 的靶基因之一，可被 miR-

125b过表达下调。

另外，本研究还证实惊厥、偏瘫、多器官损害、应

激性高血糖、miR-125对VE患儿预后有影响。并且癫

痫、应激性高血糖和miR-125b是VE患儿预后不良的

危险因素。有证据支持癫痫发作时间与VE预后密切

相关，发作时间越长，预后越差[9]。影响预后的另一个

危险因素是应激性高血糖，其可加速内环境紊乱，病

情恶化被认为是直接影响VE预后的因素之一。此

外，miR-125b上调可促进疾病增殖和迁移[15]，并证实

可以作为胃癌和胶质母细胞瘤预后的生物标志物。

本研究提示早期治疗VE时，需要密切关注癫痫状态

及血糖变化，避免出现VE所致的神经功能障碍。

综上所述，miR-125b在VE患儿中高表达，且与

VE病情严重程度呈正相关，提示miR-125b在VE的

预测和诊断中具有重要作用，有望为VE的早期诊断

和治疗提供理论依据。然而，miR-125b在VE中的作

用机制尚不清楚，仍然需要探究miR-125b在其他感

染性疾病中的作用。
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