
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２３．０５．０１１

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２３．０５．０１１
·论著·

脓毒症患者血清微小 ＲＮＡ３７５和微小
ＲＮＡ１８１ｂ的变化及其与预后的关系

杨志勇　刘维娜

作者单位：７１０１００西安，西安国际医学中心医院重症医学科
通讯作者：刘维娜，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｗｅｉｎａ６５＠１２６．ｃｏｍ

［摘要］　目的　探讨脓毒症患者血清微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）３７５和ｍｉＲ１８１ｂ的变化及其与预后的
关系。方法　纳入２０２０年１月～２０２１年６月在我科治疗的脓毒症患者１１８例作为试验组，另选择
同期在我院体检的健康志愿者８７例作为对照组。根据脓毒症诊断标准将试验组患者分为一般脓
毒症组（３２例）、严重脓毒症组（４７例）和脓毒症休克组（２９例）。根据血清 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ１８１ｂ
的中位数（０．６７，０．６９）将试验组患者再分别分为 ｍｉＲ３７５高表达组（６７例）和 ｍｉＲ３７５低表达组
（５１例）、ｍｉＲ１８１ｂ高表达组（６９例）和ｍｉＲ１８１ｂ低表达组（４９例）。收集所有受试者的一般资料、
血清ｍｉＲ３７５和ｍｉＲ１８１ｂ的表达水平并分组进行比较。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估
ｍｉＲ１８１ｂ和ｍｉＲ３７５对脓毒症患者预后的预测价值。采用 Ｋａｐｌａｎｍｅｉｅｒ生存曲线分析 ｍｉＲ１８１ｂ
和ｍｉＲ３７５对脓毒症患者生存率的影响。结果　试验组患者血清 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ１８１ｂ表达水平
均低于对照组（Ｐ＜０．００１）。严重脓毒症组患者血清 ｍｉＲ１８１ｂ表达水平低于一般脓毒症组，脓毒
症休克组患者血清 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ１８１ｂ表达水平均低于一般脓毒症组和严重脓毒症组（Ｐ＜
０．０５）。血清ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１８１ｂ及二者联合预测脓毒症患者预后的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别
为０．８１９、０．８４９、０．８６７。ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１８１ｂ高表达组的累积生存率均显著高于对应的低表达组
（Ｐ＜０．００１）。结论　血清ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１８１ｂ在脓毒症患者血清中低表达，且可以作为脓毒症患
者预后的预测指标。

［关键词］　脓毒症；　微小ＲＮＡ３７５；　微小ＲＮＡ３７５；　预后
［中图分类号］　Ｒ４５９．７　　　　［文献标识码］　Ａ

　　脓毒症是由于宿主对感染的反应失调而引发的全
身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ），进一步会导致肾脓肿、肝
脓肿或多器官功能衰竭，严重者会造成脓毒症休克甚

至死亡［１２］。目前临床多采用降钙素原（ＰＣＴ）、超敏 Ｃ
反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）或ＷＢＣ计数等指标来评估脓毒症
进展和预后，但这些指标不能兼顾脓毒症预后评估的

敏感度及特异度，且对真菌、病毒等微生物引发脓毒症

的诊断准确率较低［３５］。因此，积极寻找脓毒症预后相

关的分子标志物有利于临床医生制订合适的治疗方案

和评价体系，可有效防止脓毒症患者的病情恶化。微

小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）是一类内源性的保守非编码
ＲＮＡ，在转录后其水平通过与靶基因３’非翻译区（３’
ＵＴＲ）结合抑制其表达，调控细胞增殖、细胞凋亡、炎症
反应等各项生命活动［６８］。ｍｉＲＮＡ在脓毒症患者中的
表达情况及其在脓毒症发生中的作用也有报道［９１０］。

既往研究发现 ｍｉＲ１８１ｂ和 ｍｉＲ３７５可参与炎症反应

和炎性因子表达的调控［１１１２］，但其在脓毒症患者中的

表达情况及对脓毒症的诊断和预后预测价值目前报道

较少。本研究主要探讨脓毒症患者血清 ｍｉＲ３７５和
ｍｉＲ１８１ｂ的变化及其与患者预后的关系。

对象与方法

１．对象：２０２０年１月～２０２１年６月在我科治疗的
脓毒症患者１１８例作为试验组，其中肺部感染５１例，
腹腔感染３７例，颅内感染２３例，泌尿系统感染７例。
另选择同期在我院体检的健康志愿者８７例作为对照
组。试验组纳入标准：（１）符合《中国脓毒症／脓毒症
休克急诊治疗指南（２０１８）》［１３］中脓毒症诊断标准；
（２）年龄≥１８岁。排除标准：（１）严重脓毒症伴器官
功能不全；（２）年龄 ＜１８岁；（３）恶性肿瘤、急性冠状
动脉综合征或脑梗死；（４）免疫功能缺陷或半年内使
用免疫抑制剂；（５）妊娠或哺乳期；（６）合并其他恶性
血液病或血液传染病。其中试验组男６５例、女５３例，
年龄１９～７６岁，平均年龄（５８．３８±１３．２９）岁；对照组
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男４５例、女４２例，年龄１８～７４岁，平均年龄（５６．９２±
１０．７８）岁。两组受试者性别、年龄比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。根据脓毒症诊断标准
将试验组患者分为一般脓毒症组（３２例）、严重脓毒症
组（４７例）和脓毒症休克组（２９例）。一般脓毒症：患
者出现因感染导致的全身炎症反应综合征，伴高热、寒

战、咳痰等症状，进而引起水电解质紊乱、酸碱度失衡

等；严重脓毒症：脓毒症伴器官功能障碍，出现脓毒症

导致的低血压、乳酸水平升高、凝血障碍等症状；脓毒

症休克：伴有因脓毒症导致的低血压，且经液体治疗后

无法逆转。本研究通过我院伦理委员会审核批准，所

有受试者或家属均签署知情同意书。

２．方法：收集所有受试者年龄、性别等一般资料。
采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测 ｍｉＲ３７５和
ｍｉＲ１８１ｂ的表达水平：采集受试者清晨空腹静脉血
５ｍｌ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，提取血清，于 －８０℃
冰箱保存或立即采用ＴＲＩｚｏｌ试剂提取总ＲＮＡ，当ＲＮＡ
纯度处于１．８～２．１时反转录为ｃＤＮＡ；取１μｇ总ＲＮＡ
反转录为ｃＤＮＡ。采用 ＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ
１８１ｂ表达，严格按照 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒说明操
作。以 Ｕ６为标准采用 ２－ΔΔＣｔ计算 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ
１８１ｂ的表达水平。

３．统计学处理：采用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因素方差
分析，多组间两两比较采用ＳＮＫｑ检验或 ＬＳＤｔ检验；
计数资料以例数和率表示，组间比较采用 χ２检验。采
用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ｍｉＲ１８１ｂ和 ｍｉＲ
３７５对脓毒症患者预后的预测价值。采用 Ｋａｐｌａｎ
ｍｅｉｅｒ生存曲线分析 ｍｉＲ１８１ｂ和 ｍｉＲ３７５对脓毒症患
者生存率的影响。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．试验组和对照组受试者血清 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ
１８１ｂ表达水平比较：试验组患者血清ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ
１８１ｂ表达水平均低于对照组（０．７１±０．１８比１．２５±
０．２９，０．６３±０．１６比１．１３±０．２１，ｔ＝１０．０６２、９．１２９，
Ｐ均＜０．００１）。
２．不同严重程度脓毒症组患者血清ｍｉＲ３７５和ｍｉＲ

１８１ｂ表达水平比较：３组患者血清 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ
１８１ｂ表达水平比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
严重脓毒症组患者血清 ｍｉＲ１８１ｂ表达水平低于一般
脓毒症组，脓毒症休克组患者血清 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ
１８１ｂ表达水平均低于一般脓毒症组和严重脓毒症组
（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　不同严重程度脓毒症组患者血清ｍｉＲ３７５和ｍｉＲ１８１ｂ
表达水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｍｉＲ３７５ ｍｉＲ１８１ｂ

一般脓毒症组 ３２ ０．８２±０．１１ ０．８１±０．１２
严重脓毒症组 ４７ ０．７３±０．０８ ０．６５±０．１０ａ

脓毒症休克组 ２９ ０．５５±０．０９ａｂ ０．４９±０．０８ａｂ

Ｆ值 ３４．２９３ ２２．３７６
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与一般脓毒症组比较，ａＰ＜０．０５，与严重脓毒症组比较，ｂＰ＜
０．０５

　　３．血清 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ１８１ｂ对脓毒症患者预后
的预测价值：ＲＯＣ曲线分析结果显示，ｍｉＲ３７５预测脓
毒症预后ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８１９，最佳截断值
为０．６５３，对应敏感度、特异度分别为７５．０％、８１．６％；
ｍｉＲ１８１ｂ预测脓毒症预后 ＡＵＣ为０．８４９，最佳截断值
为０．６８１，对应敏感度、特异度分别为９１．３％、７６．３％；
二者联合预测脓毒症预后ＡＵＣ为０．８６７，对应敏感度、
特异度分别为８２．５％、８４．２％（Ｐ＜０．００１）。见图１。

图１　血清ｍｉＲ３７５和ｍｉＲ１８１ｂ评估脓毒症患者预后的ＲＯＣ曲线

　　４．血清 ｍｉＲ３７５和 ｍｉＲ１８１ｂ与脓毒症患者２８ｄ
生存率的关系：根据血清ｍｉＲ３７５和ｍｉＲ１８１ｂ的中位
数（０．６７、０．６９）将试验组患者分别分为 ｍｉＲ３７５高表
达组（６７例）和 ｍｉＲ３７５低表达组（５１例）、ｍｉＲ１８１ｂ
高表达组（６９例）和 ｍｉＲ１８１ｂ低表达组（４９例）。
ｍｉＲ３７５高表达组累积生存率显著高于 ｍｉＲ３７５低表
达组（８３．５９％比 ４７．０６％；χ２＝１７．６９３，Ｐ＜０．００１）；
ｍｉＲ１８１ｂ高表达组累积生存率显著高于 ｍｉＲ１８１ｂ低
表达组（８２．６１％比４６．９４％；χ２＝１６．６９８，Ｐ＜０．００１）。

讨　　论

ｍｉＲＮＡ与靶基因 ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ不完全结合，
在转录后水平抑制靶基因表达，参与调控细胞增殖、细

胞分化、细胞凋亡和炎症反应等，与肿瘤、心力衰竭、心

肌肥大、糖尿病及各种炎症反应性疾病密切相关［１４１６］。

Ｌｉ等［１６］研究发现脓毒症患者的 ｍｉＲ２１８表达水平明
显低于健康对照组，并随着症状的恶化而逐渐降低；因

脓毒症死亡患者的 ｍｉＲ２１８表达水平最低；从晚期脓
毒症患者的 Ｔｒｅｇ细胞中发现 ｍｉＲ２１８表达水平显著
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下降。Ｌｉ等［１７］研究发现ｍｉＲ１８６可通过ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／Ｐ５３信号通路改善脓毒症引起的肾损伤。周巧
等［１８］研究结果发现ｍｉＲ２１在脓毒症患者血清中表达
水平显著上调，且与急性生理学和慢性健康状况评分

系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分呈显著正相关，该结果表明
ｍｉＲ２１与脓毒症严重程度有一定相关性。ｍｉＲＮＡ对
于脓毒症的调控作用可通过直接靶向细胞炎性因子如

ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、ＩＬ１２等，或通过介导信
号通路调控炎症反应而影响脓毒症进展等。

ＭｉＲ１８１ｂ作为ｍｉＲ１８１家族成员，参与机体各项
生命活动，如其可通过靶向 ａ１岩藻糖转移酶（ＦＵＴ１）
基因影响结直肠癌的增殖、迁移、侵袭和血管生成［１９］；

其既可作为各种肿瘤的早期诊断指标［２０］，也可作为不

同疾病预后的分子标志物［２１］。目前有多项研究证实

ｍｉＲ１８１ｂ参与炎症反应进程：Ｌｕ等［２２］发现ｍｉＲ１８１ｂ
５ｐｍｉｍｉｃ可抑制脂多糖（ＬＰＳ）刺激的ＢＶ２小胶质细胞
中促炎介质的 ｍＲＮＡ和蛋白表达，包括 ＴＮＦα、ＩＬ１β
和单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１。ｍｉＲ１８１ｂ５ｐ通过抑
制小鼠海马神经炎症来减弱早期术后认知功能障碍

（ＰＯＣＤ）。徐媛等［２３］发现 ｍｉＲ１８１ｂ在脓毒症急性肺
损伤大鼠肺组织中的表达水平下调，且与炎性因子表

达呈负相关。综上，ｍｉＲ１８１ｂ在炎症组织中低表达，
其表达下降可促进炎症反应。本研究结果发现与对照

组相比，试验组患者血清 ｍｉＲ１８１ｂ表达水平下降，且
其表达水平与脓毒症的严重程度有一定的相关性。

同样，ｍｉＲ３７５也参与调节机体包括炎症反应的
各项生命活动。Ｓｈｅｎｇ等［２４］发现脓毒症患者 ｍｉＲ３７５
表达水平下降，但 ｍｉＲ２１表达水平升高，且二者呈负
相关。ｍｉＲ３７５异位表达可减少小鼠中败血症粒细胞
标记的ＣＤ１１ｂ＋髓源性抑制细胞（Ｇｒ１＋ＣＤ１１ｂ＋ＭＤＳＣ）
数量；分子生物学研究显示，ｍｉＲ３７５可阻断 ＪＡＫ２
ＳＴＡＴ３通路，从而调节参与调控晚期脓毒症的 ｍｉＲ２１
水平。本研究发现脓毒症患者血清ｍｉＲ３７５表达水平
下降，且与脓毒症的严重程度有关，与 Ｓｈｅｎｇ等［２４］的

研究结果相符。我们进一步探究血清 ｍｉＲ１８１ｂ和
ｍｉＲ３７５对脓毒症患者预后的预测价值，结果发现血
清ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１８１ｂ及二者联合预测脓毒症预后的
ＡＵＣ分别为０．８１９、０．８４９、０．８６７。生存曲线分析结果
显示 ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１８１ｂ高表达组的累积生存率显著
高于对应的低表达组。综上，ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１８１ｂ在脓
毒症患者血清中低表达，且可作为脓毒症患者预后的

预测指标。
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