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　　[摘要]　目的:检测脓毒症患者血清 miR-205、高迁移率族蛋白 B1(HMGB1)的表达水平,并探讨二者在脓

毒症中的关系及意义。方法:随机选取2017-03-12—2019-09-20期间于本院就诊的55例脓毒症患者为观察组,

根据患者21d时的生存情况分为存活组和死亡组,同期选取于本院进行体检的50例健康人群为对照组,采用

qRT-PCR法检测各组血清 miR-205水平,采用酶联免疫吸附(ELISA)法检测血清中 HMGB1的表达水平,采用

Pearson法分析血清 miR-205、HMGB1水平与反映疾病严重程度的急性生理学和慢性健康评分Ⅱ(APACHE
Ⅱ)评分、多器官功能障碍综合征(MODS)评分的相关性,采用 ROC 曲线分析血清 miR-205、HMGB1及 A-
PACHE Ⅱ评分对脓毒症患者不良预后的预测价值。结果:观察组血清 miR-205表达水平显著低于对照组,血清

HMGB1水平显著高于对照组(P<0.05);死亡组 APACHE Ⅱ评分、MODS评分及血清 HMGB1水平均显著高

于存活组,血清 miR-205水平显著低于存活组(P<0.05);Pearson法分析结果显示,脓毒症患者血清 miR-205与

HMGB1、APACHEⅡ评分均呈负相关(P<0.05),HMGB1与 APACHEⅡ评分呈正相关(P<0.05),血清 miR-
205、HMGB1与 MODS评分均无相关性(P>0.05);ROC曲线分析结果显示,血清 miR-205预测脓毒症患者不

良预后的曲线下面积为0.851,敏感度为67.30%,特异度为92.00%;血清 HMGB1预测不良预后的曲线下面积

为0.888,敏感度为76.40%,特异度为94.00%;APACHE Ⅱ评分预测不良预后的曲线下面积为0.908,敏感度

为83.30%,特异度为88.90%。结论:脓毒症患者血清 miR-205水平降低,血清 HMGB1水平升高,对患者不良

预后有一定预测价值。
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Abstract　Objective:Todetecttheexpressionlevelsof miR-205and high mobilitygroup protein B1

(HMGB1)inserumofpatientswithsepsis,andtoexploretheirrelationshipandsignificanceinsepsis.Method:A
totalof55patientswithsepsiswhoweretreatedinourhospitalfrom March2017toSeptember2019wereenrolled
intheobservationgroup,and50healthypeoplehavingphysicalexaminationinourhospitalatthesametimewere
enrolledinthecontrolgroup.Accordingtothesurvivalconditionofpatientsatthe21stdayafterhospitalization,

theyweredividedintosurvivalgroupanddeathgroup.Theserum miR-205levelwasdetectedbyqRT-PCR.En-
zymelinkedimmunosorbentassay(ELISA)wasusedtodetecttheexpressionlevelofHMGB1inserum.Pearson
methodwasusedtoanalyzethecorrelationsbetweenserum miR-205,HMGB1levelsandacutephysiologyand
chronichealthevaluationⅡ(APACHE Ⅱ),multipleorgandysfunctionsyndrome(MODS)scores.Logisticre-

gressionwasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofmiR-205andHMGB1overthesurvivalordeathofpatients
withsepsis,andROCcurvewasusedtoanalyzethepredictivevaluesofserummiR-205andHMGB1fortheprog-
nosisofsepsis.Result:Theexpressionlevelofserum miR-205intheobservationgroupwassignificantlylower
thanthatinthecontrolgroup,andthelevelofHMGB1wassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup
(P<0.05).ThelevelofmiR-205inthesurvivalgroupwassignificantlyhigherthanthatinthedeathgroup,and
thelevelofHMGB1wassignificantlylowerthanthatinthedeathgroup.PearsonanalysisshowedthattheserummiR-
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205levelwasnegativelycorrelatedwiththeHMGB1levelandAPACHEⅡ,theHMGB1levelwaspositivelycorrelated
withAPACHEⅡ(P<0.05),andthemiR-205andHMGB1levelswerenotcorrelatedwithMODSscore(P>0.05).
ROCcurveanalysisshowedthattheareasundercurve(AUC)ofmiR-205andHMGB1predictingadverseprognosisin
sepsiswere0.851and0.888respectively,theAUCofthetwocombinationpredictingadverseprognosisinsepsiswere
0.927,andthesensitivityandspecificitywere74.5%and98%respectively.〛Theresultsoflogisticregressionanalysis
showedthatserummiR-205andHMGB1levelswereindependentriskfactorsofsepticdeath(P<0.05).Conclusion:

Thedecreasingofserum miR-205levelandincreasingofHMGB1levelhavecertainpredictivevaluesforpoor

prognosisofsepsis.Theyareindependentriskfactorsfortheadverseprognosisofpatientswithsepsis.
Keywords　sepsis;microRNA-205;highmobilitygroupproteinB1;serum

　　脓毒症是指因感染引起的反应失调导致的危

及生命的器官功能障碍,可累及多个脏器,导致脏

器官 功 能 损 害 或 衰 竭〔1〕。高 迁 移 率 族 蛋 白 B1
(highmobilitygroupbox1,HMGB1)是一种晚期

释放的炎症介质,是炎症级联反应中的启动者和促

进者。相关研究表明,HMGB1在脓毒症的发生发

展过程中起重要作用,是导致脓毒症患者死亡的关

键因素〔1-2〕。微小核糖核酸(microRNA,miRNA)
是一类单链非编码 RNA,由15~24个核苷酸组

成,广泛存在于真核细胞中,可通过使信使 RNA
(messengerRNA,mRNA)降解或抑制 mRNA 的

翻译过程进而调节蛋白质合成。众多研究表明,

miRNA可负向调节炎症反应的通路,其异常表达

与炎症等疾病发生有关,可能在脓毒症的发生发展

过程承担重要角色〔3〕。miR-205能够调控多个下

游靶基因的表达,相关研究表明 miR-205参与血清

HMGB1表达水平降低的过程〔4-5〕。但目前,血清

miR-205、HMGB1表达情况与脓毒症预后的关系

暂未见文献报道。因而,本研究通过对脓毒症患者

血清 miR-205、HMGB1的表达水平进行检测,并
探究血清 miR-205、HMGB1与脓毒症预后的相关

性,以期为脓毒症的临床治疗提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2017-03-12—2019-09-20 期间于本院就

诊的脓毒症患者55例为观察组,并根据患者21d
的生存情况分为存活组(存活时间≥21d)和死亡

组(存活时间<21d)。随机选取同期于本院进行

体检的健康人群50例为对照组,2组研究对象一

般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
纳入标准:①脓毒症的诊断以脓毒症及脓毒性

休克第3次国际共识定义(Sepsis-3)诊断标准为依

据;②患者及其家属知情同意,并签署同意书。排

除标准:①肝、肾功能严重障碍者;②患恶性肿瘤

者;③免疫制剂使用者及妊娠期妇女。

1.2　主要试剂与仪器

2.5×realMasterMix、20×ProbeEhancerso-

lution试剂,购自天根生化科技有限公司;DEPC,
购自苏州天可公司;低温高速离心机,购自美国

Sigma公司;ELISA HMGB1试剂盒,购自 Ther-
moFisherScientific公司;TrizolRNA 提取试剂

盒,购自美国Invitrogen公司;M1000Pro全波长

多功能酶标仪,购自上海首立实业有限公司;qRT-
PCR仪,购自美国Bio-Rad公司;分光光度计,购自

上海舜宇恒科仪器有限公司;引物,由上海生工生

物工程股份有限公司合成等。

1.3　研究方法

1.3.1　样品采集及保存　所有研究对象于入院时

抽取空腹静脉血5mL,置于 EDTA 抗凝管中,室
温以3000r/min离心10min分离血清,并保存在

-80℃超低温冰箱中备用。

1.3.2　资料收集　收集所有研究对象的年龄、性
别及21d生存情况资料。根据急性生理与慢性健

康 状 况 评 分 Ⅱ (acute physiology and chronic
health evaluation scoring system Ⅱ,APACHE
Ⅱ)、多器官功能障碍综合征(multipleorgandys-
functionsyndrome,MODS)评分系统计算脓毒症

患者 APACHE Ⅱ评分和 MODS评分,评估患者

病情严重程度。

1.3.3　qRT-PCR法检测血清中 miR-205水平　
以实时荧光定量 RT-PCR(quantitativereal-time,

RT-PCR)检测血清中 miR-205表达水平。以 mir
VanaPAPISKit试剂盒提取血清样本总 RNA,紫
外分光光度法鉴定各样本提取的 RNA 纯度和完

整性。按照反转录试剂盒说明书将血清 RNA 逆

转录合成cDNA,使用 MGBTaqman探针,以小核

RNAU6为内参,取逆转录产物进行qPCR反应。

miR-205引物序列5’-UCCUUCAUUCCACCG
GAG UCU G-3’,U6 引 物 序 列 5’-CTG CGC
AAG GAT GAC ACG CAA ATT CGT GAA
GGGTTCCAT ATTTTT-3’,引物序列均由上

海生工生物工程股份有限公司合成。qRT-PCR反

应体系20μL:2.5×realMasterMix8μL;正向引

物1μL;方向通用引物(5pmol/μL)1μL;MGB
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Taqman 探 针 (5 pmol/μL)1 μL;20× Probe
Ehancersolution1μL;cDNA 样本1μL;加ddH20
至20μL。选择 qPCR 反应程序上机。共43个

PCR 循 环,qPCR 扩 增 条 件:94℃,2 min;94℃,

20s;60℃,30s;68℃,1min。每例样本均设置3
孔重复。反应结束,收集数据进行分析,以2-ΔΔCT

法计算血清 miR-205相对表达量。

1.3.4　ELISA法检测血清中 HMGB1水平　血清

中 HMGB1水平采用酶联免疫吸附(Enzyme-linked
immunosorbentassay,ELISA)法检测,操作步骤

严格按照ELISA试剂盒说明书进行实验操作。

1.4　统计学方法

运用SPSS22.0进行统计学分析,符合正态分

布的计量资料以■x±s表示,采用独立样本t检验,
相 关 性 分 析 采 用 Pearson 相 关 法;miR-205、

HMGB1及 APACHE Ⅱ评分对脓毒症患者不良

预后的预测价值采用 ROC曲线分析,以P<0.05

为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　观察组与对照组一般情况比较

观察组与对照组年龄、体质指数(BMI)、白细

胞 (WBC)、血 小 板 计 数 (PLT)、血 清 尿 素 氮

(BUN)、总胆红素(TBIL)、谷丙转氨酶(ALT)比
较差异均无统计学意义(P >0.05);观察组 A-
PACHE Ⅱ评分为(24.23±8.87)分,MODS评分

为(6.93±2.12)分;观察组血清 miR-205表达水平

显著低于对照组,血清 HMGB1水平显著高于对照

组(P<0.05),见表1。

2.2　存活组与死亡组一般情况比较

脓毒症患者存活组与死亡组年龄、BMI、WBC、

PLT、BUN、TBIL、ALT比较差异均无统计学意义

(P>0.05);死亡组 APACHE Ⅱ评分、MODS评

分及血清 HMGB1水平均显著高于存活组,血清

miR-205水平显著低于存活组(P<0.05),见表2。

表1　观察组与对照组一般情况比较 ■x±s

组别 例数 年龄/岁
BMI/

(kg·m-2)
WBC/

(×109·L-1)
PLT/

(×109·L-1)
BUN/

(mmol·L-1)

观察组 55 66.25±8.74 23.88±3.67 11.24±5.76 166.27±86.83 11.62±4.01

对照组 50 64.68±9.85 24.73±3.92 10.42±6.21 157.27±85.35 10.75±3.52

t — 0.865 1.147 0.702 0.535 1.176

P — 0.389 0.254 0.484 0.594 0.242

组别
TBIL/

(μmol·L-1)
ALT/

(U·L-1)
APACHE Ⅱ

评分/分

MODS评分

/分
miR-205

HMGB1
/(μg·L-1)

观察组 15.54±10.85 44.37±10.21 24.23±8.87 6.93±2.12 0.75±0.25 93.67±27.46

对照组 14.67±10.42 45.64±10.36 — — 1.05±0.23 46.79±18.25

t 0.418 0.632 — — 6.379 10.195

P 0.677 0.529 — — <0.001 <0.001

　　
表2　存活组与死亡组一般情况比较 ■x±s

组别 例数
年龄

/岁

BMI/
(kg·m-2)

WBC
/(×109·L-1)

PLT
/(×109·L-1)

BUN/
(mmol·L-1)

存活组 48 65.32±7.82 23.47±3.56 10.42±6.21 162.43±82.74 10.62±3.16

死亡组 7 67.21±9.45 25.62±3.41 12.21±6.72 170.32±85.63 12.47±4.49

t — 0.582 1.500 0.706 0.235 1.370

P — 0.563 0.140 0.483 0.815 0.176

组别
TBIL/

(μmol·L-1)
ALT

/(U·L-1)
APACHE Ⅱ

评分/分

MODS评分

/分
miR-205

HMGB1/
(μg·L-1)

存活组 16.87±13.26 46.45±11.72 20.43±6.67 5.24±2.21 0.86±0.21 70.24±20.15

死亡组 14.68±14.84 43.96±12.35 26.82±8.12 7.35±2.36 0.62±0.19 97.84±19.27

t 0.403 0.522 2.306 2.341 2.854 3.402

P 0.689 0.604 0.025 0.023 0.006 0.001
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2.3　脓毒症患者不同指标的相关性

Pearson法分析结果显示:脓毒症患者血清

miR-205与 HMGB1、APACHE Ⅱ评分均呈负相

关(P<0.05),血清 HMGB1与 APACHE Ⅱ评分

呈正相关(P<0.05),血清 miR-205、HMGB1与

MODS评分均无相关性(P>0.05),见图1。

2.4　ROC曲线分析不同指标对脓毒症患者不良

预后的预测价值

ROC曲线分析结果显示,血清 miR-205预测

脓毒症患者不良预后的曲线下面积为0.851(95%

CI:0.776 ~ 0.925,P < 0.001),敏 感 度 为

67.30%,特异度为92.00%;血清 HMGB1预测不

良预后的曲线下面积为0.888(95%CI:0.821~
0.954,P<0.001),敏感度为76.40%,特异度为

94.00%;APACHE Ⅱ评分预测不良预后的曲线下

面 积 为 0.908(95%CI:0.839~0.978,P <
0.001),敏感度为83.30%,特异度为88.90%,见
图2。血清 miR-205、HMGB1及 APACHE Ⅱ评

分预测脓毒症患者不良预后的曲线下面积比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。

a:miR-205与 HMGB1相关性,r=-0.758,P<0.01;b:miR-205与 APACHE Ⅱ评分相关性,r=0.645,P<0.05;c:

HMGB1与 APACHE Ⅱ评分相关性,r=0.521,P<0.05。
图1　不同指标的相关性

图2　ROC曲线分析不同指标对脓毒症患者不良预后的预

测价值

3　讨论

脓毒症的发生与炎症因子的失控有关,其发病

机制中占主导地位的是炎症瀑布反应学说:致病因

子刺激免疫活性细胞,多种致炎因子被过度释放,
引起一系列复杂炎症级联反应。脓毒症病死率极

高,以 MODS及弥散性血管内凝血(DIC)为其主要

死因〔6〕。因此,在临床上,能够及早对脓毒症患者

病情及预后进行准确判断尤为重要,是降低脓毒症

患者病死率的关键。

miRNA是一类保守的非编码 RNA,广泛参与

机体细胞增殖、分化、生存和凋亡等调节过程,与疾

病的发生和发展密切相关〔7〕。相关研究发现,miR-
NA在不同严重程度脓毒症的患者中存在差异表

达,为 脓 毒 症 的 诊 断 和 治 疗 提 供 新 的 途 径〔8-9〕。

miRNA-205在进化中高度保守,研究表明,其广泛

参与炎症相关疾病的发生发展及肿瘤细胞的增殖

分化过程等〔10-13〕。本研究结果显示,脓毒症患者血

清 miR-205表达水平显著低于健康人群,存活脓毒

症患者血清 miR-205水平显著高于死亡组,推测

miR-205可 能 参 与 脓 毒 症 的 发 生 发 展 过 程。

HMGB1是 HMG家族重要成员之一,作为重要的

炎症介质和致炎细胞因子参与炎症免疫应答等过

程,是炎症瀑布反应的启动子,具有较强的致炎活

性,与脓毒症的发病机制密切相关〔14-15〕。相关研究

表明,脓毒症患者血清 HMGB1水平升高〔14,16〕。与

此一 致,本 研 究 结 果 显 示,脓 毒 症 患 者 血 清

HMGB1水平显著高于健康人群,且脓毒症患者存

活组血清 HMGB1水平显著低于死亡组,由此推测
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HMGB1可能参与脓毒症的发生、发展过程并与脓

毒症患者预后情况有关。Yang等〔17〕研究指出,

HMGB1能够促使脓毒症启动因子肿瘤坏死因子α
继发性升高,是脓毒症发病机制中更为关键的晚期

炎症因子。

APACHE Ⅱ评分及 MODS评分系统已被广

泛用于评价疾病严重程度和预后判断,但目前仍没

有统一可靠指标用于脓毒症预测与评估,而生物标

志物在脓毒症诊疗过程中具有关键作用。本研究

发现,脓毒症患者血清 miR-205与 APACHE Ⅱ呈

负相关,血清 HMGB1与 APACHE Ⅱ评分呈正相

关,提示血清 miR-205、HMGB1水平在一定程度上

能够反映脓毒症的严重程度,可能作为监控脓毒症

严重程度和预后的重要指标。本研究结果显示,脓
毒症患者血清 miR-205与 HMGB1表达呈负相关,
推测两者可能共同参与脓毒症发病机制,具体机制

尚不清楚。周文海等〔18〕研究指出,胆碱能抗炎通

路能够对早期和晚期炎症因子起抑制作用,miR-
NA-205可通过调节通路中主要因子 HMGB1表达

参与炎症进程。本研究 ROC曲线分析结果显示,
血清 miR-205、HMGB1预测脓毒症不良预后的曲

线下面积分别为0.851、0.888,低于 APACHE Ⅱ
评分预测不良预后的曲线下面积0.908,但差异无

统计学意义,由此也进一步提示血清 miR-205、

HMGB1水平对脓毒症不良预后的预测与传统的

病理生理学系统评分相比较,具有一定的可靠性,
可能作为预测脓毒症患者不良预后的新的生物标

志物。
综上所述,脓毒症患者血清 miR-205表达水平

降低,HMGB1水平升高,且对患者不良预后有一

定预测价值。但由于本研究的局限性,样本数量较

少,后期应扩大样本容量进一步探讨 miR-205、

HMGB1在脓毒症中的具体作用机制。
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