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  摘 要:目的 探讨血清颗粒蛋白前体(PGRN)、miR-200c-3p、抑癌蛋白 M(OSM)对重症肺炎(SP)患儿死

亡的预测价值。方法 选取2022年5月至2024年7月在该院就诊的120例SP患儿作为SP组,根据SP患儿

住院治疗28
 

d内的生存情况将SP组分为生存组和死亡组。另选取同期该院120例健康体检儿童作为对照组。
采用酶联免疫吸附试验检测各组血清PGRN、OSM水平;采用实时荧光定量聚合酶链反应检测各组血清 miR-
200c-3p水平。采用多因素Logistic回归分析SP患儿死亡的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清PGRN、miR-200c-3p、OSM对SP患儿死亡的预测价值。结果 SP组血清PGRN、miR-200c-3p、OSM 水

平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。死亡组血清PGRN、miR-200c-3p、OSM水平均明显高

于生存组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清PGRN、miR-200c-3p、

OSM水平升高均为SP患儿死亡的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清PGRN、miR-
200c-3p、OSM联合预测SP患儿死亡的曲线下面积(AUC)为0.936,大于3项指标单独预测SP患儿死亡的

AUC(0.804、0.820、0.822),差异均有统计学意义(Z=2.627、2.587、3.612,P<0.05)。结论 SP患儿血清

PGRN、miR-200c-3p、OSM水平均升高,3项指标均为SP患儿死亡的影响因素,3项指标联合检测能提高对SP
患儿死亡的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

granule
 

protein
 

precursor
 

(PGRN),

miR-200c-3p
 

and
 

tumor
 

suppressor
 

protein
 

M
 

(OSM)
 

for
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

(SP).
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

children
 

with
 

SP
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2022
 

to
 

July
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SP
 

group.According
 

to
 

the
 

survival
 

of
 

the
 

SP
 

children
 

within
 

28
 

days
 

of
 

hospitalization,the
 

SP
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group.Another
 

120
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

PGRN
 

and
 

OSM
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-200c-3p
 

in
 

each
 

group
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

death
 

in
 

children
 

with
 

SP.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PGRN,miR-200c-3p
 

and
 

OSM
 

for
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

SP.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

PGRN,miR-200c-3p
 

and
 

OSM
 

in
 

SP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PGRN,miR-200c-3p
 

and
 

OSM
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

PGRN,miR-200c-3p
 

and
 

OSM
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

children
 

with
 

SP
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

PGRN,miR-200c-3p
 

and
 

OSM
 

combined
 

to
 

predict
 

the
 

death
 

of
 

SP
 

children
 

was
 

0.936,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
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indicators
 

alone
 

(0.804,0.820,0.822).The
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.627,2.587,

3.612,P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

PGRN,miR-200c-3p
 

and
 

OSM
 

in
 

children
 

with
 

SP
 

are
 

in-
creased,and

 

the
 

three
 

indicators
 

are
 

all
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

SP,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

can
 

improve
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

death
 

of
 

children
 

with
 

SP.
Key

 

words:severe
 

pneumonia; granule
 

protein
 

precursor; miR-200c-3p; tumor
 

suppressor
 

protein
 

M; death; predictive
 

value

  肺炎是由病毒、细菌致病性感染或免疫损伤、物
理及化学因素、药物或过敏等引起的肺部炎症性病

变,重症肺炎(SP)会削弱免疫系统,最终导致呼吸系

统损伤及多器官衰竭甚至休克[1]。SP起病急、进展

快、并发症多、发病率高,临床表现多为发热、咳嗽、呼
吸困难等,是儿童常见的急性呼吸道疾病[2]。儿童自

身免疫防御系统不成熟,且呼吸系统具有支气管管腔

狭窄、肺泡数量少、易被黏液堵塞等特点,导致呼吸道

感染风险较高,一旦发生SP,若不积极治疗往往预后

较差,严重者可导致死亡[3]。SP患儿需要长期住院

治疗,且预后较差,分析其病情进展及导致预后不良

的影响因素,对改善SP患儿预后具有积极意义。颗

粒蛋白前体(PGRN)是一种高度糖基化的分泌蛋白,
在许多生理、病理过程中发挥生长因子的作用,在肺

部疾病中也具有一定的鉴别诊断价值[4]。微小RNA
(miRNA)已被报道参与多种疾病的进展,其家族成员

miR-200c-3p位于12号染色体上,在病毒性和细菌性

呼吸道疾病中发挥重要作用[5]。抑癌蛋白 M(OSM)
是一种多效细胞因子,可以通过调节早期先天免疫信

号通路改善肺炎患者预后[6]。关于血清PGRN、miR-
200c-3p、OSM水平在SP患儿中的表达情况及其对

SP患儿预后的预测价值还未明确,本研究以此为出

发点,检测SP患儿血清PGRN、miR-200c-3p、OSM
水平,并探讨3项指标对SP患儿死亡的预测价值,以
期为制订临床治疗措施提供参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2024年7月在

本院就诊的120例SP患儿作为SP组,其中男71例,
女49例;年龄6个月至12岁,平均(4.65±1.27)岁。
另选取同期本院120例健康体检儿童作为对照组,其
中男68例,女52例;年 龄6个 月 至12岁,平 均

(4.52±1.08)岁。对照组和SP组性别、年龄比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标

准:(1)符合SP的诊断标准[7];(2)年龄≤12岁;(3)
临床资料完整。排除标准:(1)合并全身活动性感染;
(2)合并严重急、慢性感染;(3)合并其他肺部疾病;
(4)合并恶性肿瘤;(5)合并严重凝血障碍;(6)合并

心、肝、肾功能不全;(7)合并严重营养不良;(8)合并

免疫系统疾病;(9)合并血液系统疾病。所有研究对

象的监护人均知情同意并签署知情同意书。本研究

经本院医学伦理委员会审核批准(20220217-428)。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集SP患儿体温、氧分压、
心率、呼吸、胸腔积液等临床资料。

1.2.2 分组 根据SP患儿住院治疗28
 

d内的生存

情况将SP组分为生存组和死亡组。

1.2.3 白细胞计数(WBC)、中性粒细胞百分比等指

标检测 采集SP组入院第2天清晨抗凝静脉血3
 

mL,2
 

h内采用日本希森美康全自动血细胞分析仪

(XN-2000)检测SP患儿 WBC、中性粒细胞百分比。
采集SP组入院第2天清晨空腹静脉血3

 

mL,以

3
 

500
 

r/min离心15
 

min,取上清液,置于-80
 

℃冰箱

保存待 检。采 用 斯 马 特 科 技 全 自 动 生 化 分 析 仪

(SmartLab
 

5000)检测SP患儿空腹血糖(FPG)、乳酸

脱氢酶(LDH)水平;采用罗氏全自动免疫荧光分析仪

(cobas
 

e
 

801)检测SP患儿降钙素原(PCT)、C反应

蛋白(CRP)水平。

1.2.4 血清PGRN、OSM 水平检测 采集SP组入

院第2天、对照组健康体检当天清晨空腹静脉血3
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心15
 

min,取上清液,置于

-80
 

℃冰 箱 保 存 待 检。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测所有研究对象血清PGRN、OSM 水平,
使用人PGRN、人 OSM

 

ELISA试剂盒,按照试剂盒

说明准备检测试剂,取酶标板,加入标准品、样品及检

测抗体,15
 

min内连续加样完成;封板,振荡孵育2
 

h;
洗涤6次,拍干,加链霉亲和素工作液,按上述条件孵

育45
 

min;重复洗涤,加入显色底物,避光孵育20
 

min;滴加终止液,颜色由蓝色变为黄色,30
 

min内使

用酶标仪检测450
 

nm波长处吸光度值。绘制标准曲

线,计算血清PGRN、OSM水平。

1.2.5 血清 miR-200c-3p水平检测 采集SP组入

院第2天、对照组健康体检当天清晨空腹静脉血

3
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心15
 

min,取上清液,置于

-80
 

℃冰箱保存待检。采用实时荧光反转录聚合酶

链反应(qRT-PCR)检测血清 miR-200c-3p水平,使用

TRIzol试剂提取总RNA,miRNA第1链互补DNA
合成试剂盒反转录 miRNA,采用SYBRTM

 

Green在

qRT-PCR 仪 进 行 扩 增。采 用2-ΔΔCt 法 计 算 miR-
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200c-3p水平。以U6作为内参,引物序列见表1。

表1  引物序列

引物名称 正向 反向

miR-200c-3p 5'-CACTGGATTGGAGGAGGG-3' 5'-GAGCTTGACCACCGACTC-3'

U6 5'-CTCGCTTCG
 

GCAGCACA-3' 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因

素Logistic回归分析SP患儿死亡的影响因素。采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PGRN、miR-
200c-3p、OSM对SP患儿死亡的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和SP组血清PGRN、miR-200c-3p、OSM
水平比较 SP组血清PGRN、miR-200c-3p、OSM 水

平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.2 生存组和死亡组临床资料及各项指标水平比

较 生存 组 87 例,死 亡 组 33 例。死 亡 组 血 清

PGRN、miR-200c-3p、OSM 水平均明显高于生存组,
差异均有统计学意义(P<0.05);生存组和死亡组性

别、年龄、体温、氧分压、心率、呼吸、WBC、中性粒细胞

百分比等比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

2.3 多因素Logistic回归分析SP患儿死亡的影响

因素 以SP患儿预后情况(死亡=1,生存=0)作为

因变量,PGRN、miR-200c-3p、OSM(均原值输入)作
为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,
血清PGRN、miR-200c-3p、OSM水平升高均为SP患

儿死亡的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表2  对照组和SP组血清PGRN、miR-200c-3p、

   OSM水平比较(x±s)

组别 n
PGRN
(ng/mL)

miR-200c-3p
OSM
(ng/mL)

对照组 120 1.74±0.36 1.02±0.11 0.97±0.23

SP组 120 2.83±0.48 1.47±0.34 1.52±0.31

t -19.901 -13.795 -15.608

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  生存组和死亡组临床资料及各项指标水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 体温(℃) 氧分压(mmHg) 心率(次/min)

生存组 87 52(59.77) 35(40.23) 4.53±1.06 37.84±1.43 82.17±9.34 109.31±12.37

死亡组 33 19(57.58) 14(42.42) 4.96±1.35 38.07±1.27 83.65±9.72 113.24±13.09

χ2/t 0.048 -1.835 -0.810 -0.766 -1.529

P 0.827 0.069 0.419 0.445 0.129

组别 n
呼吸

(次/min)
WBC

(×109/L)

中性粒细胞百分比

(%)
LDH
(U/L)

PCT
(μg/L)

FPG
(mmol/L)

生存组 87 33.67±4.85 8.92±1.34 61.34±7.82 374.25±47.85 5.81±0.98 6.71±0.85

死亡组 33 31.89±4.52 8.63±1.17 58.95±6.93 381.47±49.26 6.14±0.81 7.04±0.94

χ2/t 1.828 1.094 1.540 -0.732 -1.723 -1.844

P 0.070 0.276 0.126 0.466 0.088 0.068

组别 n
CRP
(mg/L)

胸腔积液

有 无

PGRN
(ng/mL)

miR-200c-3p
OSM
(ng/mL)

生存组 87 69.61±7.12 24(27.59) 63(72.41) 2.67±0.42 1.37±0.28 1.44±0.19

死亡组 33 72.44±8.35 10(30.30) 23(69.70) 3.24±0.59 1.75±0.44 1.73±0.25

χ2/t -1.852 0.087 -5.905 -5.613 -6.820

P 0.066 0.768 <0.001 <0.001 <0.001
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表4  多因素Logistic回归分析SP患儿死亡的影响因素

变量 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

PGRN 1.051 0.352 8.918 2.861(1.435~5.704) 0.003

miR-200c-3p 0.719 0.217 10.988 2.052(1.342~3.141) 0.001

OSM 0.856 0.282 9.217 2.354(1.354~4.091) 0.002

2.4 血清PGRN、miR-200c-3p、OSM 对SP患儿死

亡的预测价值 以SP患儿预后情况(死亡=1,生
存=0)作 为 状 态 变 量,血 清 PGRN、miR-200c-3p、

OSM作为检验变量进行ROC曲线分析,结果显示,
血清PGRN、miR-200c-3p、OSM联合预测SP患儿死

亡的曲线下面积(AUC)为0.936,大于3项指标单独

预测SP患儿死亡的 AUC(0.804、0.820、0.822),差
异均有统计学意义(Z=2.627、2.587、3.612,P<
0.05)。见表5、图1。

表5  血清PGRN、miR-200c-3p、OSM对SP患儿死亡的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

PGRN 2.95
 

ng/mL 0.804(0.722~0.871) 84.85 74.71 0.596 <0.001

miR-200c-3p 1.49 0.820(0.740~0.885) 81.82 78.16 0.600 <0.001

OSM 1.62
 

ng/mL 0.822(0.742~0.886) 81.82 81.61 0.634 <0.001

3项联合 - 0.936(0.876~0.972) 78.79 97.70 0.765 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清PGRN、miR-200c-3p、OSM预测SP患儿

死亡的ROC曲线

3 讨  论

SP是一种临床常见的急性呼吸系统疾病,是肺

炎病程进展中的关键阶段,累及肺泡和远端气道,在
所有年龄组中均具有高发病率和高病死率[8]。SP发

病率在全球儿童中所占比例最高,20%的SP患儿需

要重症监护,我国每年约有2
 

100万儿童患病,约有7
万儿童死于SP,是5岁及以下儿童死亡的首要因

素[9]。儿童SP是一项重大的医疗负担,治疗SP的主

要方法是抗炎和改善呼吸道症状,在治疗过程中,疾
病引起的不适感和耐受性较低使患儿预后不良[10]。
本研究120例SP患儿中死亡33例(27.50%),与冯

妍等[11]研究结果具有一致性,验证了SP患儿预后不

良发生的高风险。基于此,本研究探讨了与SP相关

的血清标志物,分析其对SP患儿死亡的影响及预测

价值。

PGRN是颗粒蛋白的前体分子,是一种由上皮细

胞和巨噬细胞表达的分泌性生长因子,参与炎症反

应、组织再生、肿瘤发生、伤口愈合等过程[4]。成熟的

PGRN具有抗炎作用,而其衍生物颗粒蛋白则反过来

诱导促炎性细胞因子表达。有研究表明,PGRN在一

定程度上通过直接结合肿瘤坏死因子(TNF)受体来

对抗TNF-α信号通路,在脂多糖诱导的急性肺损伤

模型和原代骨髓源性巨噬细胞中发挥重要作用[12]。
TTH等[4]评估PGRN在不同病因的间质性肺疾病

鉴别诊断中的作用发现,PGRN水平可能在急性加重

时升高,表明其病理机制发生改变,血清PGRN可能

是鉴别特发性肺纤维化(IPF)和非IPF的一项有用的

生物标志物,猜测血清PGRN 水平在SP患儿中升

高,参与SP的发生过程。本研究发现,SP患儿血清

PGRN水平明显高于健康体检儿童,表明PGRN在

SP炎症反应中发挥抗炎作用,加重患儿肺部损伤。
LUO等[13]探讨PGRN在社区获得性肺炎(CAP)患
者从炎症反应到神经变性过程中的作用发现,CAP患

者血清PGRN水平升高,且与较高的预后不良发生率

有关,可作为CAP患者预后评估的辅助预测标志物。
本研究发现,死亡SP患儿血清PGRN水平明显高于

生存SP患儿,血清PGRN水平升高是SP患儿死亡

的独立危险因素。分析原因可能是PGRN过表达时

会刺激巨噬细胞迁移,诱发炎症因子表达,破坏肺部

组织结构,使肺功能受损,PGRN水平越高往往预示

SP患儿预后越差。刘鹤等[14]探讨血清PGRN水平

与SP患儿病情及预后的关系发现,健康对照、轻症肺
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炎、SP患儿血清PGRN水平依次升高,血清PGRN
水平与病情严重程度呈正相关,且预后不良患儿血清

PGRN水平高于预后良好患儿,PGRN可作为预测

SP患儿预后不良的辅助指标。本研究探讨PGRN对

SP患儿死亡的预测价值发现,PGRN预测SP患儿死

亡的AUC为0.804,灵敏度为84.85%,与以上研究

结果相符,说明PGRN在一定程度上可以评估SP患

儿的死亡情况。
miRNA是高度保守的小非编码RNA,在细胞发

育、病毒感染中发挥多种调节功能,miRNA表达谱的

鉴定及其对呼吸道病毒感染途径的影响是了解病毒-
宿主相互作用的重要工具[15]。miR-200c-3p是 miR-
200家族的一员,是上皮-间质转化的调节因子,据文

献报道,其参与了细胞增殖、侵袭、转移、凋亡,以及耐

药等关键过程[16]。有研究发现,miR-200c-3p在新型

冠状病毒感染患者中呈异常表达,与炎症反应及耐受

相关基因的表达均存在相关性,在肺纤维化的调节中

发挥关键作用[5]。GUIOT等[17]研究发现,在新型冠

状病毒感染和IPF患者中表现出改变的 miRNA,
miR-200c-3p在新型冠状病毒感染和IPF患者中表达

失调,miR-200c-3p的引入减少了博莱霉素诱导的小

鼠肺纤维化,其表达上调可能参与了新型冠状病毒感

染患者肺部纤维化病变的发展,猜测恢复 miR-200c-
3p水平可能是治疗肺部疾病的一种新方法。本研究

发现,SP患儿血清miR-200c-3p水平升高,且死亡SP
患儿血清 miR-200c-3p水平高于生存SP患儿,血清

miR-200c-3p是SP患儿死亡的影响因素,提示SP患

儿血清 miR-200c-3p水平升高可以促进炎症细胞增

殖、分化,并影响患儿预后。PIMENTA 等[18]研究

miR-200c-3p水平与新型冠状病毒感染患者病情恶化

的关系发现,感染症状更严重的患者 miR-200c-3p水

平更高,在新型冠状病毒感染和未感染患者的唾液标

本中,miR-200c-3p水平升高与疾病的临床病情恶化

有关。关于miR-200c-3p水平对SP患儿死亡的影响

还未知。本研究结果显示,血清 miR-200c-3p单独预

测SP患儿死亡的 AUC为0.820,当 miR-200c-3p>
1.49时,SP患儿有较高的死亡风险。

OSM 参与多种肿瘤的免疫发病,并且在多种肿

瘤中呈异常表达,参与炎性肠病、脓毒症、急性肠缺血

再灌注损伤、肺间质纤维化等多种人群炎症性疾病的

发病机制[19]。TRABER等[6]研究OSM 信号传导调

节肺炎期间的多种先天免疫途径发现,在急、慢性炎

症反应人群研究中,中性粒细胞似乎是 OSM 的主要

来源,募集的中性粒细胞可产生大量OSM,进而调节

早期先天免疫信号通路,并改善肺炎患者预后;LEI
等[20]探讨OSM作为SP新的预测预后生物标志物的

有效性发现,与非生存组比较,生存组OSM水平明显

下降,OSM 是SP患者30
 

d病死的影响因素。本研

究发现,SP患儿血清OSM水平升高,是SP患儿死亡

的独立危险因素。分析原因可能是OSM作为上皮细

胞的重要信号,诱导趋化因子介导中性粒细胞募集,
最终引 发 持 续 的 炎 症 反 应,进 而 影 响 患 儿 预 后。
TENG等[21]探讨CAP患者血清OSM水平的表达情

况发现,死亡患者血清OSM水平明显高于存活患者,
OSM是CAP患者死亡的影响因素,提示 OSM 水平

与CAP患者的病情严重程度及预后均密切相关,可
能成为预测CAP患者预后的一项新的生物标志物。
本研究评估 OSM 对SP患儿死亡的预测价值发现,
OSM预测SP患儿死亡的 AUC为0.822,具有一定

的预测效能。本研究ROC曲线分析结果显示,血清

PGRN、miR-200c-3p、OSM联合预测SP患儿死亡的

AUC为0.936,特异度为97.70%,优于3项指标单独

预测的AUC。由此提示,监测血清PGRN、miR-200c-
3p、OSM水平变化,对SP患儿病情诊断及预后评估

具有较大价值。
综上所述,SP患儿血 清 PGRN、miR-200c-3p、

OSM水平均升高,3项指标均为SP患儿死亡的影响

因素,对SP患儿死亡具有较高的预测效能。本研究

为SP患儿的预后评估提供了新思路,为及时制订治

疗方案、改善预后提供了更科学的参考依据。
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